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AAM I  T e c h n i c a l  I n f o r m a t i o n  R e p o r t  

A  t e c h n i c a l  i n f o r m a t i o n  r e p o r t  ( T I R )  i s  a  p u b l i c a t i o n  o f  t h e  A s s o c i a t i o n  f o r  t h e  A d v a n c e m e n t  o f  M e d i c a l  
I n s t r u m e n t a t i o n  ( A A M I )  S t a n d a r d s  B o a r d  t h a t  a d d r e s s e s  a  p a r t i c u l a r  a s p e c t  o f  m e d i c a l  t e c h n o l o g y .  

A l t h o u g h  t h e  m a t e r i a l  p r e s e n t e d  i n  a  T I R  m a y  n e e d  f u r t h e r  e v a l u a t i o n  b y  e x p e r t s ,  r e l e a s i n g  t h e  i n f o r m a t i o n  i s  
v a l u a b l e  b e c a u s e  t h e  i n d u s t r y  a n d  t h e  p r o f e s s i o n s  h a v e  a n  i m m e d i a t e  n e e d  f o r  i t .  

A  T I R  d i f f e r s  m a r k e d l y  f r o m  a  s t a n d a r d  o r  r e c o m m e n d e d  p r a c t i c e ,  a n d  r e a d e r s  s h o u l d  u n d e r s t a n d  t h e  d i f f e r e n c e s  
b e t w e e n  t h e s e  d o c u m e n t s .  

S t a n d a r d s  a n d  r e c o m m e n d e d  p r a c t i c e s  a r e  s u b j e c t  t o  a  f o r m a l  p r o c e s s  o f  c o m m i t t e e  a p p r o v a l ,  p u b l i c  r e v i e w,  a n d  
r e s o l u t i o n  o f  a l l  c o m m e n t s .  T h i s  p r o c e s s  o f  c o n s e n s u s  i s  s u p e r v i s e d  b y  t h e  A A M I  S t a n d a r d s  B o a r d  a n d ,  i n  t h e  c a s e  
o f  A m e r i c a n  N a t i o n a l  S t a n d a r d s ,  b y  t h e  A m e r i c a n  N a t i o n a l  S t a n d a r d s  I n s t i t u t e .  

A  T I R  i s  n o t  s u b j e c t  t o  t h e  s a m e  f o r m a l  a p p r o v a l  p r o c e s s  a s  a  s t a n d a r d .  H o we v e r ,  a  T I R  i s  a p p r o v e d  f o r  d i s t r i b u t i o n  
b y  a  t e c h n i c a l  c o m m i t t e e  a n d  t h e  A A M I  S t a n d a r d s  B o a r d .   

A n o t h e r  d i f f e r e n c e  i s  t h a t ,  a l t h o u g h  b o t h  s t a n d a r d s  a n d  T I R s  a r e  p e r i o d i c a l l y  r e v i e we d ,  a  s t a n d a r d  m u s t  b e  a c t e d  
o n —r e a f f i r m e d ,  r e v i s e d ,  o r  wi t h d r a wn —a n d  t h e  a c t i o n  f o r m a l l y  a p p r o v e d  u s u a l l y  e v e r y  f i v e  y e a r s  b u t  a t  l e a s t  e v e r y  
1 0  y e a r s .  F o r  a  T I R ,  A A M I  c o n s u l t s  wi t h  a  t e c h n i c a l  c o m m i t t e e  a b o u t  f i v e  y e a r s  a f t e r  t h e  p u b l i c a t i o n  d a t e  ( a n d  
p e r i o d i c a l l y  t h e r e a f t e r )  f o r  g u i d a n c e  o n  w h e t h e r  t h e  d o c u m e n t  i s  s t i l l  u s e f u l —t h a t  i s ,  t o  c h e c k  t h a t  t h e  i n f o r m a t i o n  i s  
r e l e v a n t  o r  o f  h i s t o r i c a l  v a l u e .  I f  t h e  i n f o r m a t i o n  i s  n o t  u s e f u l ,  t h e  T I R  i s  r e m o v e d  f r o m  c i r c u l a t i o n .  

A  T I R  m a y  b e  d e v e l o p e d  b e c a u s e  i t  i s  m o r e  r e s p o n s i v e  t o  u n d e r l y i n g  s a f e t y  o r  p e r f o r m a n c e  i s s u e s  t h a n  a  s t a n d a r d  
o r  r e c o m m e n d e d  p r a c t i c e ,  o r  b e c a u s e  a c h i e v i n g  c o n s e n s u s  i s  e x t r e m e l y  d i f f i c u l t  o r  u n l i k e l y .  U n l i k e  a  s t a n d a r d ,  a  T I R  
p e r m i t s  t h e  i n c l u s i o n  o f  d i f f e r i n g  v i e wp o i n t s  o n  t e c h n i c a l  i s s u e s .  

C A U T I O N  N O T I C E :  T h i s  A A M I  T I R  m a y  b e  r e v i s e d  o r  wi t h d r a wn  a t  a n y  t i m e .  B e c a u s e  i t  a d d r e s s e s  a  r a p i d l y  
e v o l v i n g  f i e l d  o r  t e c h n o l o g y ,  r e a d e r s  a r e  c a u t i o n e d  t o  e n s u r e  t h a t  t h e y  h a v e  a l s o  c o n s i d e r e d  i n f o r m a t i o n  t h a t  m a y  b e  
m o r e  r e c e n t  t h a n  t h i s  d o c u m e n t .  

A l l  s t a n d a r d s ,  r e c o m m e n d e d  p r a c t i c e s ,  t e c h n i c a l  i n f o r m a t i o n  r e p o r t s ,  a n d  o t h e r  t y p e s  o f  t e c h n i c a l  d o c u m e n t s  
d e v e l o p e d  b y  A A M I  a r e  voluntary,  a n d  t h e i r  a p p l i c a t i o n  i s  s o l e l y  wi t h i n  t h e  d i s c r e t i o n  a n d  p r o f e s s i o n a l  j u d g m e n t  o f  
t h e  u s e r  o f  t h e  d o c u m e n t .  O c c a s i o n a l l y ,  v o l u n t a r y  t e c h n i c a l  d o c u m e n t s  a r e  a d o p t e d  b y  g o v e r n m e n t  r e g u l a t o r y  
a g e n c i e s  o r  p r o c u r e m e n t  a u t h o r i t i e s ,  i n  wh i c h  c a s e  t h e  a d o p t i n g  a g e n c y  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  e n f o r c e m e n t  o f  i t s  r u l e s  
a n d  r e g u l a t i o n s .  

C o m m e n t s  o n  t h i s  t e c h n i c a l  i n f o r m a t i o n  r e p o r t  a r e  i n v i t e d  a n d  s h o u l d  b e  s e n t  t o  A A M I ,  A t t n :  S t a n d a r d s  
D e p a r t m e n t ,  9 0 1  N .  G l e b e  R o a d ,  S u i t e  3 0 0 ,  A r l i n g t o n ,  V A  2 2 2 0 3 .  
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F o r e w o r d  

T h i s  A A M I  t e c h n i c a l  i n f o r m a t i o n  r e p o r t  ( T I R )  wa s  d e v e l o p e d  t o  p r o v i d e  a d d i t i o n a l  g u i d a n c e  i n  o r d e r  t o  i m p r o v e  
q u a l i t y  a n d  r e d u c e  t h e  c o s t s  a n d  t i m e  r e q u i r e d  f o r  p e r f o r m i n g  m a t e r i a l  q u a l i f i c a t i o n s .  

O n e  o f  t h e  a c t i v i t i e s  e n c o m p a s s e d  wi t h i n  s t e r i l i z a t i o n  s t a n d a r d s  i s  t o  e v a l u a t e  h o w t h e  m o d e  o f  s t e r i l i z a t i o n  a f f e c t s  
p r o d u c t  a n d  p a c k a g i n g .  T h i s  e l e m e n t  i s  m e n t i o n e d  i n  e a c h  o f  t h e  r e s p e c t i v e  i n d u s t r i a l  s t e r i l i z a t i o n  s t a n d a r d s  
( A N S I /A A M I /I S O  1 1 1 3 5  s e r i e s ,  A N S I /A A M I /I S O  1 1 1 3 7  s e r i e s ,  A N S I /A A M I /I S O  1 7 6 6 5 - 1 ,  a n d  A N S I /A A M I /I S O  1 4 9 3 7 ) .  
T h e  b a s i c  r e q u i r e m e n t s  o f  t h e s e  s t a n d a r d s  i n c l u d e  t h e  i m p l e m e n t a t i o n  o f  a  p r o g r a m  t o  d e m o n s t r a t e  t h e  q u a l i t y ,  
s a f e t y ,  a n d  p e r f o r m a n c e  o f  t h e  p r o d u c t  t h r o u g h o u t  i t s  s h e l f  l i f e  o r  u n t i l  i t s  e x p i r a t i o n  d a t e .  C o m p o n e n t s  o f  s u c h  a  
p r o g r a m  a r e  1 )  e x p e d i t i o u s  m a t e r i a l  s e l e c t i o n ,  2 )  p r u d e n t  p r o c e s s i n g  o f  t h o s e  m a t e r i a l s ,  3 )  t e s t i n g  o f  a n y  s p e c i f i c  
p r o p e r t i e s  e s s e n t i a l  t o  t h e  p r o d u c t ’ s  i n t e n d e d  f u n c t i o n ,  a n d  4 )  a c c e l e r a t e d  a g i n g  p r o g r a m s .  A A M I  T I R 1 7 : 1 9 9 7  
a d d r e s s e d  t h e s e  f o u r  c o m p o n e n t s  o f  a  m a t e r i a l  q u a l i f i c a t i o n  p r o g r a m  f o r  r a d i a t i o n  s t e r i l i z a t i o n ,  a n d  A A M I  
T I R 1 7 : 2 0 0 8  a d d r e s s e d  t h e s e  f o u r  c o m p o n e n t s  f o r  a d d i t i o n a l  s t e r i l i z a t i o n  m o d a l i t i e s .  T h e r e  h a v e  b e e n  m a n y  r e q u e s t s  
f r o m  t h e  h e a l t h  c a r e  m a n u f a c t u r i n g  i n d u s t r y  t o  e x p a n d  m a t e r i a l  c o m p a t i b i l i t y  i n f o r m a t i o n  t o  c o v e r  m o r e  s t e r i l i z a t i o n  
m o d a l i t i e s .  T h e r e f o r e ,  t h i s  T I R  s u p e r s e d e s  A A M I  T I R 1 7 : 2 0 0 8 ,  wi t h  a n  e x p a n d e d  s c o p e  t h a t  i n c l u d e s  t h e  f o l l o wi n g  
s t e r i l i z a t i o n  m o d a l i t i e s :  

• R a d i a t i o n

• E t h y l e n e  o x i d e

• M o i s t  h e a t  ( i . e . ,  s t e a m )

• D r y  h e a t

• H y d r o g e n  p e r o x i d e

• N i t r o g e n  d i o x i d e

• P e r a c e t i c  a c i d  v a p o r

• L i q u i d  p e r a c e t i c  a c i d

• H y d r o g e n  p e r o x i d e –o z o n e

T h e s e  m o d a l i t i e s  a r e  i n d i v i d u a l l y  a d d r e s s e d  i n  S e c t i o n  3  a n d  A n n e x e s  A  t h r o u g h  I  o f  t h i s  T I R .  G u i d a n c e  o n  t h e  
p r o c e s s i n g  o f  m a t e r i a l s  i s  c a r r i e d  o v e r  f r o m  A A M I  T I R 1 7 : 2 0 0 8  a n d  i s  p r o v i d e d  i n  S e c t i o n  4 .  G e n e r a l  g u i d a n c e  o n  t h e  
t e s t i n g  o f  m a t e r i a l s  i s  p r o v i d e d  i n  S e c t i o n  5 .  A c c e l e r a t e d  a g i n g  p r o g r a m  i n f o r m a t i o n  i s  p r o v i d e d  i n  S e c t i o n  6 .  I f  i t  h a s  
b e e n  c a r r i e d  o v e r  f r o m  A A M I  T I R 1 7 : 2 0 0 8 ,  o r  i f  i t  h a s  b e e n  s u b s e q u e n t l y  p u b l i s h e d  e l s e wh e r e ,  r e f e r e n c e s  h a v e  b e e n  
p r o v i d e d .  T o  f a c i l i t a t e  a g i n g  p r o g r a m s  wi t h  t h e  a d v e n t  o f  c o m b i n a t i o n  d e v i c e s ,  t h e  a c c e l e r a t e d  a g i n g  i n f o r m a t i o n  i s  
s u p p l e m e n t e d  wi t h  a  c o m p a r i s o n  o f  a c c e l e r a t e d  a g i n g  p r o g r a m s  f o r  d e v i c e s  a n d  a c c e l e r a t e d  s t a b i l i t y  p r o g r a m s  f o r  
p h a r m a c e u t i c a l s .  

T h e  b u l k  o f  t h e  g u i d a n c e  o n  t h e  c o m p a t i b i l i t y  o f  m a t e r i a l s  s u b j e c t  t o  s t e r i l i z a t i o n  i s  p r o v i d e d  i n  S e c t i o n  3  a n d  t h e  
t a b l e s  f o u n d  i n  A n n e x e s  A  t h r o u g h  I .  E a c h  s t e r i l i z a t i o n  m o d a l i t y  i s  d e s c r i b e d  i n  e n o u g h  d e t a i l  ( S e c t i o n  3 )  f o r  t h e  
r e a d e r  t o  u n d e r s t a n d  t h e  p a r a m e t e r s  o f  t h e  s t e r i l i z a t i o n  p r o c e s s  t h a t  m u s t  b e  c o n s i d e r e d  i n  e v a l u a t i n g  m a t e r i a l  
c o m p a t i b i l i t y .  B r i e f  r e f e r e n c e  t o  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  e a c h  s t e r i l i z a t i o n  m o d a l i t y  t o  p h a r m a c e u t i c a l  a n d  b i o l o g i c a l  a g e n t s  
i s  a l s o  p r o v i d e d .  O n e  o f  t h e  m o s t  b e n e f i c i a l  a s p e c t s  o f  t h e  g u i d a n c e  i n  e a c h  A n n e x  i s  a  l i s t  o f  c o m p a t i b l e  m a t e r i a l s  t o  
a i d  i n  t h e  m a t e r i a l  s e l e c t i o n  p r o c e s s .  

T h i s  T I R  c o n t a i n s  g u i d e l i n e s  t h a t  a r e  n o t  i n t e n d e d  t o  b e  a b s o l u t e  o r  a p p l i c a b l e  i n  a l l  c i r c u m s t a n c e s .  J u d g m e n t  
s h o u l d  b e  u s e d  i n  a p p l y i n g  t h e  i n f o r m a t i o n  i n  t h i s  T I R .  

N O T E —T h i s  d o c u m e n t  i s  n o t  a n  A A M I  s t a n d a r d  o r  a n  A m e r i c a n  N a t i o n a l  S t a n d a r d ,  a n d  t h e  m a t e r i a l  c o n t a i n e d  
h e r e i n  i s  n o t  n o r m a t i v e  i n  n a t u r e .  

S u g g e s t i o n s  f o r  i m p r o v i n g  t h i s  T I R  a r e  i n v i t e d .  C o m m e n t s  a n d  s u g g e s t e d  r e v i s i o n s  s h o u l d  b e  s e n t  t o  
T e c h n i c a l  P r o g r a m s ,  A A M I ,  9 0 1  N .  G l e b e  R o a d ,  S u i t e  3 0 0 ,  A r l i n g t o n ,  V A  2 2 2 0 3 .  

N O TE —Th i s  f o r e wo rd  d o e s  n o t  c o n t a i n  p r o vi s i o n s  o f  t h e  AA M I  t e c h n i c a l  i n f o r m a t i o n  re p o rt ,  Compatibility of materials 
subject to sterilization ( A A M I  TI R 1 7 : 2 0 1 7 ) ,  b u t  i t  d o e s  p r o vi d e  i m p o rt a n t  i n f o r m a t i o n  a b o u t  t h e  d e ve l o p m e n t  a n d  
i n t e n d e d  u s e  o f  t h e  d o c u m e n t .  
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AAM I  T e c h n i c a l  I n f o r m a t i o n  R e p o r t  AAM I  T I R 1 7 : 2 0 1 7/(R)2023  

C o m p a t i b i l i t y  o f  m a t e r i a l s  s u b j e c t  t o  s t e r i l i z a t i o n  

1   S c o p e  

T h i s  d o c u m e n t  p r o v i d e s  g u i d a n c e  f o r  h e a l t h  c a r e  p r o d u c t  m a n u f a c t u r e r s  i n  t h e  s e l e c t i o n  a n d  q u a l i f i c a t i o n  o f  
p o l y m e r i c  m a t e r i a l s ,  c e r a m i c s ,  a n d  m e t a l s  f o r  u s e  i n  h e a l t h  c a r e  p r o d u c t s  s t e r i l i z e d  b y  t h e  f o l l o wi n g  m e t h o d s :  

• R a d i a t i o n  ( g a m m a ,  e l e c t r o n  b e a m ,  o r  x - r a y )

• E t h y l e n e  o x i d e  ( E O )

• M o i s t  h e a t  ( s t e a m )

• D r y  h e a t

• H y d r o g e n  p e r o x i d e

• N i t r o g e n  d i o x i d e

• V a p o r i z e d  p e r a c e t i c  a c i d

• L i q u i d  p e r a c e t i c  a c i d

• H y d r o g e n  p e r o x i d e – o z o n e

N O T E —A l l  r e f e r e n c e s  t o  h y d r o g e n  p e r o x i d e  s t e r i l i z a t i o n  i n  t h i s  T I R  r e f e r  t o  s t e r i l i z a t i o n  i n  t h e  g a s  p h a s e .  ( H y d r o g e n  p e r o x i d e  i s  
a l s o  u s e d  f o r  l i q u i d  c h e m i c a l  s t e r i l i z a t i o n ,  b u t  t h a t  a p p l i c a t i o n  i s  o u t s i d e  t h e  s c o p e  o f  t h i s  T I R . )  

G u i d a n c e  i n  t h i s  T I R  r e l a t e s  t o  t h e  f o l l o wi n g :  

a ) Material selection: C h o o s i n g  s te ri l i z ati o n - c o m p at i b l e  m ate ri al s  ( s e e  S e c t i o n  3  an d  An n e xe s  A–I )

b ) Material processing: O p t i m i z i n g  t h e  f u n c t i o n a l  p e r f o r m a n c e  o f  m a t e r i a l s  s e l e c t e d  t o  a v o i d  p r o c e s s i n g  e r r o r s
t h a t  c a n  c o n t r i b u t e  t o  n e g a t i v e  e f f e c t s  f r o m  s t e r i l i z a t i o n  ( s e e  S e c t i o n  4 )

c ) Material testing: C h a l l e n g i n g  c r i t i c a l  a s p e c t s  o f  t h e  p r o d u c t  f o r  f u n c t i o n a l i t y  a n d  s a f e t y  a f t e r  s t e r i l i z a t i o n  a n d
a g i n g  ( s e e  S e c t i o n  5 )

d ) A ccelerated aging: A p p l y i n g  p r o g r a m s  t h a t  e n s u r e  c o r r e l a t i o n  wi t h  r e a l - t i m e  a g i n g  wh i l e  r e d u c i n g  t h e  c o s t
a n d  t i m e  r e q u i r e d  f o r  m a t e r i a l  q u a l i f i c a t i o n s  ( s e e  S e c t i o n  6 )

N O T E —T h e  i n f o r m a t i o n  i n  t h i s  T I R  i s  n o t  i n t e n d e d  t o  p r o v i d e  a  r a t i o n a l e  f o r  t h e  u s e  o f  m a t e r i a l s  wi t h o u t  p r o p e r  m a t e r i a l  
q u a l i f i c a t i o n .  T h e  i n f o r m a t i o n  i s  g e n e r a l  a n d  i s  i n t e n d e d  o n l y  a s  a  g u i d e  f o r  s u c c e s s f u l l y  i n i t i a t i n g  m a t e r i a l  q u a l i f i c a t i o n  p r o g r a m s .  
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2  D e f i n i t i o n s ,  s ym b o l s ,  a n d  a b b r e v i a t i o n s  

F o r  t h e  p u r p o s e s  o f  t h i s  T I R ,  t h e  f o l l o w i n g  d e f i n i t i o n s  a n d  a b b r e v i a t i o n s  a p p l y .  

N O T E —F o r  t h e  a b b r e v i a t i o n s  o f  m a t e r i a l s  d i s c u s s e d  i n  t h i s  T I R ,  s e e  A n n e x  L .  

2 . 1  a b s o r b e d  d o s e :  Q u a n t i t y  o f  i o n i z i n g  r a d i a t i o n  e n e r g y  i m p a r t e d  p e r  u n i t  m a s s  o f  a  s p e c i f i e d  m a t e r i a l .  

N O T E  1 —T h e  u n i t  o f  a b s o r b e d  d o s e  i s  t h e  g r a y  ( G e e ) ,  wh e r e  1  g r a y  i s  e q u i v a l e n t  t o  a b s o r p t i o n  o f  1  j o u l e  p e r  k i l o g r a m .  

N O T E  2 —F o r  p u r p o s e s  o f  t h i s  T I R ,  t h e  t e r m  d o s e  i s  u s e d  t o  m e a n  “ a b s o r b e d  d o s e . ”  

2 . 2  a c c e l e r a t e d  a g i n g  ( A A ) :  S t o r a g e  o f  h e a l t h  c a r e  p r o d u c t s  a t  e l e v a t e d  t e m p e r a t u r e s  a n d /o r  a t  o t h e r  
i n t e n s i f i e d  e n v i r o n m e n t a l  c o n d i t i o n s  i n  o r d e r  t o  s i m u l a t e  r e a l - t i m e  a g i n g  i n  a  s h o r t e r  a m o u n t  o f  t i m e .  

2 . 3  a d h e s i v e :  S s u b s t a n c e  u s e d  f o r  s t i c k i n g  o b j e c t s  o r  m a t e r i a l s  t o g e t h e r ;  g l u e .  

2 . 4  a g i n g  f a c t o r  ( A F ) :  R a t i o  o f  t i m e  b e t we e n  T R T  ( r e c o m m e n d e d  s t o r a g e  t e m p e r a t u r e )  a n d  T A A  ( a c c e l e r a t e d  
a g i n g  t e m p e r a t u r e )  t h a t  i s  e s t i m a t e d  o r  c a l c u l a t e d  t o  a c h i e v e  t h e  s a m e  l e v e l  o f  f u n c t i o n a l  d e g r a d a t i o n  o f  t h e  h e a l t h  
c a r e  p r o d u c t  i n  r e a l  t i m e  a s  t h a t  o b s e r v e d  u n d e r  a c c e l e r a t e d  a g i n g .  

2 . 5  a e r a t i o n :  P a r t  o f  t h e  s t e r i l i z a t i o n  p r o c e s s  d u r i n g  wh i c h  t h e  s t e r i l i z i n g  a g e n t  a n d /o r  i t s  r e a c t i o n  p r o d u c t s  
d e s o r b  f r o m  t h e  m e d i c a l  d e v i c e  u n t i l  p r e d e t e r m i n e d  l e v e l s  a r e  r e a c h e d .  

2 . 6  A P I :  A c t i v e  p h a r m a c e u t i c a l  i n g r e d i e n t .  

2 . 7  b i o c o m p a t i b i l i t y:  A b i l i t y  o f  a  m a t e r i a l  t o  e l i c i t  a n  a c c e p t a b l e  b i o l o g i c a l  r e s p o n s e  ( b a s e d  o n  t h e  a p p l i c a t i o n  
o f  t h e  m a t e r i a l /d e v i c e ) .  

2 . 8  c e l l u l o s i c :  O f  o r  c o n t a i n i n g  c e l l u l o s e .  

2 . 9  c e r a m i c :  A n y  o f  v a r i o u s  h a r d ,  b r i t t l e ,  h e a t -  a n d  c o r r o s i o n - r e s i s t a n t  m a t e r i a l s  m a d e  t y p i c a l l y  o f  m e t a l l i c  
e l e m e n t s  c o m b i n e d  w i t h  o x y g e n  o r  c a r b o n ,  s i l i c o n ,  n i t r o g e n ,  o r  s u l f u r .  

2 . 1 0  c o m p a t i b i l i t y:  F o l l o wi n g  s t e r i l i z a t i o n ( s ) ,  a b i l i t y  o f  t h e  d e v i c e  t o  r e m a i n  wi t h i n  i t s  s p e c i f i c a t i o n s  a n d  
f u n c t i o n a l  r e q u i r e m e n t s  o v e r  t h e  c o u r s e  o f  t h e  d e f i n e d  s h e l f  l i f e  a n d /o r  u s e f u l  l i f e  ( f o r  d e v i c e s  i n t e n d e d  t o  b e  
r e p r o c e s s e d ) .  

N O T E — F o r  p u r p o s e s  o f  t h i s  d o c u m e n t ,  t h e  t e r m  c o m p a t i b i l i t y  d o e s  n o t  i n c l u d e  s t e r i l i z a t i o n  e f f i c a c y .  S t e r i l i z a t i o n  e f f i c a c y  g u i d a n c e  

c a n  b e  f o u n d  i n  s u c h  s t a n d a r d s  a s  A N S I /A A M I / I S O  1 4 9 3 7  a n d  A N S I /A A M I /I S O  1 1 1 3 5 .  

2 . 1 1  D U R : D o s e  u n i f o r m i t y  ra t i o ,  t h e  r a t i o  o f  m a xi m u m  t o  m i n i m u m  d o s e  d e l i ve re d  t o  t h e  p r o d u c t .  

2 . 1 2  e l a s t o m e r : N a t u r a l  o r  s y n t h e t i c  p o l y m e r  h a v i n g  e l a s t i c  p r o p e r t i e s  ( e . g . ,  r u b b e r ) .  

2 . 1 3  g l a s s  t r a n s i t i o n :  R e v e r s i b l e  t r a n s i t i o n  i n  a m o r p h o u s  m a t e r i a l s  ( o r  i n  a m o r p h o u s  r e g i o n s  wi t h i n  s e m i -
c r y s t a l l i n e  m a t e r i a l s )  f r o m  a  h a r d  a n d  r e l a t i v e l y  b r i t t l e  s t a t e  i n t o  a  m o l t e n  o r  r u b b e r - l i k e  s t a t e .  

2 . 1 4  h e a l t h  c a r e  p r o d u c t s :  M e d i c a l   d e v i c e s ,  i n c l u d i n g   i n   v i t r o   d i a g n o s t i c   m e d i c a l   d e v i c e s   a n d   m e d i c i n a l  
p r o d u c t s ,  i n c l u d i n g  b i o p h a r m a c e u t i c a l s .  

N O T E — F o r p u rp o s e s  o f  t h i s  d o c u m e n t ,  t h e  t e rm  h e a l t h  c a re  p ro d u c t ,  o r p ro d u c t ,  re f e rs  t o  t h e  f i n i s h e d  m e d i c a l  d e vi c e  a n d /o r a d d i t i o n a l  

c o m p o n e n t s  wi t h i n  t h e  f i n a l  p ac ka g e .  

2 . 1 5  k G y:  K i l o g r a y ,  a  d e r i v e d  m e t r i c  ( S I )  m e a s u r e m e n t  u n i t  o f  a b s o r b e d  r a d i a t i o n  d o s e  o f  i o n i z i n g  r a d i a t i o n .  T h e  
g r a y  i s  d e f i n e d  a s  t h e  a b s o r p t i o n  o f  o n e  j o u l e  o f  i o n i z i n g  r a d i a t i o n  b y  o n e  k i l o g r a m  ( 1  J /k g )  o f  m a t t e r  ( e . g .  m a t e r i a l  
b e i n g  e x p o s e d ) .  O n e  k i l o g r a y  e q u a l s  1  k J /k g .  

2 . 1 6  l i q u i d  c h e m i c a l  s t e r i l i z i n g  a g e n t :  L i q u i d  c h e m i c a l  e n t i t y ,  o r  c o m b i n a t i o n  o f  e n t i t i e s ,  h a v i n g  s u f f i c i e n t  
m i c r o b i c i d a l  a c t i v i t y  t o  a c h i e v e  s t e r i l i t y  u n d e r  d e f i n e d  c o n d i t i o n s .  

2 . 1 7  L V P :  L a r g e - v o l u m e  p a r e n t e r a l ,  a  f o r m  o f  d r u g  d o s a g e  i n t e n d e d  f o r  a d m i n i s t r a t i o n  a s  a n  i n j e c t i o n  o r  
i n f u s i o n .  

2 . 1 8  m a x i m u m  a c c e p t a b l e  d o s e :  D o s e  g i v e n  i n  t h e  p r o c e s s  s p e c i f i c a t i o n  a s  t h e  h i g h e s t  d o s e  t h a t  c a n  b e  
a p p l i e d  t o  a  d e f i n e d  p r o d u c t  wi t h o u t  c o m p r o m i s i n g  s a f e t y ,  q u a l i t y ,  o r  p e r f o r m a n c e .  

2 . 1 9  Q 1 0 :  E x p e c t e d  o r  o b s e r v e d  c h a n g e  i n  t h e  r a t e  o f  a  r e a c t i o n  o c c a s i o n e d  b y  a  1 0 ° C  c h a n g e  i n  t h e  r e a c t i o n  
t h e r m a l  e n v i r o n m e n t .  
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N O T E — Q 1 0  =  2  i s  a  c o m m o n  a n d  c o n s e r v a t i v e  e s t i m a t e  f o r  m o s t  p o l y m e r  s y s t e m s .  

2 . 2 0  r e a l - t i m e  a g i n g  ( R T ) :  S t o r a g e  o f  h e a l t h  c a r e  p r o d u c t s  a t  a m b i e n t  c o n d i t i o n s  i n  o r d e r  t o  e v a l u a t e  f u n c t i o n a l  
p r o p e r t i e s  o v e r  t i m e .  

2 . 2 1  r e a l - t i m e  e q u i v a l e n t  ( R T E ) :  A m o u n t  o f  r e a l  t i m e  t o  wh i c h  g i v e n  a c c e l e r a t e d  a g i n g  c o n d i t i o n s  a r e  e s t i m a t e d  
t o  b e  e q u i v a l e n t .  

N O T E —F o r  e x a m p l e ,  i f  A A  s a m p l e s  a r e  h e l d  a t  a n  e l e v a t e d  t e m p e r a t u r e  f o r  6  m o n t h s  a n d  t h e  A F 0  f o r  t h e  s y s t e m  h a s  b e e n  

e s t i m a t e d  t o  b e  2 ,  t h e n  t h e  R T E  i s  1  y e a r :   

R T E  =  T A A  x  A F 0  =  6  m o n t h s  x  2  =  1  y e a r  

2 . 2 2  R H :  R e l a t i v e  h u m i d i t y ,  t h e  a m o u n t  o f  wa t e r  v a p o r  p r e s e n t  i n  a i r ,  e x p r e s s e d  a s  a  p e r c e n t a g e  o f  t h e  a m o u n t  
r e q u i r e d  f o r  s a t u r a t i o n  a t  t h e  s a m e  t e m p e r a t u r e .  

2 . 2 3  s h e l f  l i f e :  L e n g t h  o f  t i m e  t h a t  a  p r o d u c t  c a n  r e m a i n  a t  t h e  t y p i c a l  s t o r a g e  c o n d i t i o n s  b e f o r e  u s e  w i t h o u t  
h a v i n g  a n  u n a c c e p t a b l e  e f f e c t  o n  f u n c t i o n a l i t y  a n d  b i o c o m p a t i b i l i t y ,  o r  t h e  l e n g t h  o f  t i m e  c h o s e n  f o r  i t s  e x p i r a t i o n .  

2 . 2 4  s i l i c o n e :  A n y  o f  a  c l a s s  o f  s y n t h e t i c  m a t e r i a l s  t h a t  a r e  p o l y m e r s  wi t h  a  c h e m i c a l  s t r u c t u r e  b a s e d  o n  c h a i n s  
o f  a l t e r n a t e  s i l i c o n  a n d  o x y g e n  a t o m s ,  wi t h  o r g a n i c  g r o u p s  a t t a c h e d  t o  t h e  s i l i c o n  a t o m s .  

2 . 2 5  s t e r i l i z a t i o n :  V a l i d a t e d  p r o c e s s  u s e d  t o  r e n d e r  p r o d u c t  f r e e  f r o m  v i a b l e  m i c r o o r g a n i s m s .  

2 . 2 6  S V P :  S m a l l - v o l u m e  p a r e n t e r a l .  

2 . 2 7  t :  T i m e  o v e r  w h i c h  a g i n g  s t u d i e s  a r e  c o n d u c t e d .  

N O T E —T R T  a n d  T A A  s y m b o l i z e  t h e  s t o r a g e  t i m e  o v e r  wh i c h  r e a l - t i m e  a n d  a c c e l e r a t e d  a g i n g  s t u d i e s  h a v e  b e e n  c o n d u c t e d .  

2 . 2 8  T :  T e m p e r a t u r e ,  m e a s u r e d  i n  º C ,  u s e d  i n  a g i n g  s t u d i e s .  

2 . 2 9  t e r m i n a l  s t e r i l i z a t i o n :  P r o c e s s  wh e r e b y  p r o d u c t  i s  s t e r i l i z e d  wi t h i n  i t s  s t e r i l e  b a r r i e r  s y s t e m .   

2 . 3 0  T g :  A p p r o x i m a t e  m i d p o i n t  o f  t h e  t e m p e r a t u r e  r a n g e  o v e r  wh i c h  t h e  g l a s s  t r a n s i t i o n  t a k e s  p l a c e .  

2 . 3 1  t h e r m o p l a s t i c :  D e n o t i n g  s u b s t a n c e s  ( e s p e c i a l l y  s y n t h e t i c  r e s i n s )  t h a t  b e c o m e  p l a s t i c  o n  h e a t i n g ,  h a r d e n  
o n  c o o l i n g ,  a n d  a r e  a b l e  t o  r e p e a t  t h e s e  p r o c e s s e s .  

2 . 3 2  t h e r m o s e t : P r e p o l y m e r  m a t e r i a l  t h a t  c u r e s  i r r e v e r s i b l y .  T h e  c u r e  c a n  b e  i n d u c e d  b y  h e a t ,  g e n e r a l l y  a b o v e  
2 0 0 ° C  ( 3 9 2 ° F ) ,  a  c h e m i c a l  r e a c t i o n ,  o r  s u i t a b l e  i r r a d i a t i o n .  

2 . 3 3  T m :  M e l t  t e m p e r a t u r e ,  o r  t h e  t e m p e r a t u r e  o f  m o l t e n  p l a s t i c .  [ A S T M  D 8 8 3 - 0 8 ]  
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3  S e l e c t i o n  o f  m a t e r i a l s  

3 . 1  G e n e r a l  c o n s i d e r a t i o n s  

I n  t h e  d e s i g n  a n d  d e v e l o p m e n t  o f  m e d i c a l  p r o d u c t s  r e q u i r i n g  s t e r i l i z a t i o n ,  c o n s i d e r a t i o n  s h o u l d  b e  g i v e n  t o  c u s t o m e r  
n e e d s ,  f i n i s h e d  d e v i c e  p e r f o r m a n c e  r e q u i r e m e n t s ,  c o n s t r u c t i o n  m a t e r i a l s ,  a n d  s t e r i l i z a t i o n  m e t h o d s .  T h e  p r o d u c t  
m u s t  m e e t  s a f e t y  a n d  e f f i c a c y  r e q u i r e m e n t s  wh i l e  p r o v i d i n g  a  b e n e f i t  t o  t h e  p a t i e n t  a n d  u s e r .  T h e  p r o d u c t  
r e q u i r e m e n t s  c a n  l i m i t  t h e  c h o i c e s  o f  m a t e r i a l s  a v a i l a b l e  f o r  c o n s t r u c t i o n  a n d  c a n  u l t i m a t e l y  d e t e r m i n e  t h e  
a c c e p t a b l e  m o d e  o f  s t e r i l i z a t i o n  o n  t h e  b a s i s  o f  c o m p a t i b i l i t y  wi t h  v a r i o u s  s t e r i l i z a t i o n  m e t h o d s .  P r o d u c t  d e s i g n  
c h a r a c t e r i s t i c s  c a n  a f f e c t  t h e  m o d e  o f  s t e r i l i z a t i o n  s e l e c t e d ;  f o r  e x a m p l e ,  g a s e o u s  m o d a l i t i e s  r e q u i r e  t h a t  s u r f a c e s  t o  
b e  s t e r i l i z e d  b e  a c c e s s i b l e  t o  t h e  s t e r i l a n t .  

M a t e r i a l s  m u s t  b e  s e l e c t e d  s o  t h a t  t h e  f i n a l  p r o d u c t s  a r e  c o m p a t i b l e  wi t h  t h e  s t e r i l i z i n g  a g e n t .  I n f o r m a t i o n  a b o u t  
c o m p a t i b i l i t y  o f  s p e c i f i c  m a t e r i a l s  c a n  b e  o b t a i n e d  f r o m  s u c h  s o u r c e s  a s  m a t e r i a l s  m a n u f a c t u r e r s ,  t h e  p u b l i s h e d  
l i t e r a t u r e ,  a n d  I n t e r n e t  s e a r c h e s .  I n  t h e  e v e n t  t h a t  s u p p o r t i n g  i n f o r m a t i o n  i s  n o t  a v a i l a b l e ,  t h e  e f f e c t s  o f  e x p o s u r e  t o  
t h e  s t e r i l i z i n g  a g e n t  o n  t h e  p h y s i c a l  a n d  c h e m i c a l  p r o p e r t i e s  o f  m a t e r i a l s  a n d  o n  t h e i r  b i o l o g i c a l  s a f e t y  s h o u l d  b e  
a s s e s s e d  ( s e e  5 . 4 ) .  T h e  e f f e c t s  o f  r e p e a t e d  e x p o s u r e  t o  t h e  s t e r i l i z i n g  a g e n t  o n  t h e  m a t e r i a l  p r o p e r t i e s  s h o u l d  b e  
s t u d i e d ,  u s i n g  p r o c e s s  p a r a m e t e r s  l i k e l y  t o  m a x i m i z e  m a t e r i a l  e f f e c t s .  T h e  m a t e r i a l s  e v a l u a t e d  a n d  t h e  o u t c o m e s  o f  
a l l  t e s t s  s h o u l d  b e  d o c u m e n t e d ,  t o g e t h e r  wi t h  t h e  c r i t e r i a  a g a i n s t  wh i c h  t h e  p r o p e r t i e s  o f  m a t e r i a l s  we r e  a s s e s s e d ,  
b e f o r e  a n d  a f t e r  e x p o s u r e  t o  t h e  s t e r i l i z i n g  a g e n t .  

U l t i m a t e l y ,  i t  i s  t h e  d e v i c e  m a n u f a c t u r e r ’ s  r e s p o n s i b i l i t y  t o  d e m o n s t r a t e  t h a t  t h e  s t e r i l e  d e v i c e  m e e t s  i t s  i n t e n d e d  
p e r f o r m a n c e  r e q u i r e m e n t s  a n d  i s  s a f e  a n d  e f f e c t i v e .  

3 . 2  G u i d a n c e  s p e c i f i c  t o  d i f f e r e n t  s t e r i l i z a t i o n  m o d a l i t i e s  

G u i d a n c e  i s  p r o v i d e d  o n  t h e  c o m p a t i b i l i t y  o f  m e d i c a l  d e v i c e  m a t e r i a l s  w i t h  e a c h  s t e r i l i z a t i o n  m o d a l i t y  i n  A n n e x e s  A  
t h r o u g h  I .  S e v e r a l  m a t e r i a l  f a m i l i e s  a r e  a d d r e s s e d  w i t h i n  t h e  f o l l o wi n g  c l a s s e s  o f  m a t e r i a l s :  t h e r m o p l a s t i c s ,  
t h e r m o s e t s ,  a d h e s i v e s ,  e l a s t o m e r s ,  m e t a l s ,  c e r a m i c s /g l a s s e s ,  a n d  o t h e r  m a t e r i a l s .  S e c t i o n s  3 . 2 . 1  t h r o u g h  3 . 2 . 9  
d e s c r i b e  e a c h  s t e r i l i z a t i o n  m o d a l i t y  i n  e n o u g h  d e t a i l  f o r  t h e  r e a d e r  t o  u n d e r s t a n d  t h e  s t e r i l i z a t i o n  p r o c e s s  p a r a m e t e r s  
t h a t  m u s t  b e  c o n s i d e r e d  i n  e v a l u a t i n g  t h e  c o m p a t i b i l i t y  o f  m a t e r i a l s .  

T h e  i n f o r m a t i o n  p r o v i d e d  i n  t h e  A n n e x e s  i s  a  g e n e r a l  g u i d e  t o  t h e  c o m p a t i b i l i t y  o f  m a t e r i a l s  t h a t  a r e  i n t e n d e d  t o  b e  
u s e d  t o  i n i t i a t e  a  s u c c e s s f u l  m a t e r i a l  q u a l i f i c a t i o n  p r o g r a m .  I t  i s  u n a c c e p t a b l e  t o  u s e  t h i s  i n f o r m a t i o n  a s  t h e  s o l e  
r a t i o n a l e  f o r  u s i n g  a  m a t e r i a l  w i t h  a  g i v e n  s t e r i l i z a t i o n  m o d a l i t y .  F o r  i n s t a n c e ,  t h e  m a t e r i a l  c o m p a t i b i l i t y  t a b l e s  i n  t h e  
A n n e x e s  d o  n o t  p r o v i d e  a  c o m p r e h e n s i v e  l i s t  o f  a l l  m a t e r i a l s  u s e d  i n  m e d i c a l  p r o d u c t s ,  a n d  t h e y  a r e  n o t  i n d i c a t i v e  o f  
a l l  a p p l i c a t i o n s  o f  t h e  m a t e r i a l s  l i s t e d .  I n d i v i d u a l  m a t e r i a l s  m i g h t  b e  f o u n d  c o m p a t i b l e  wi t h  a  p a r t i c u l a r  s t e r i l i z a t i o n  
m o d a l i t y ;  h o we v e r ,  wh e n  m u l t i p l e  m a t e r i a l s  a r e  c o m b i n e d  i n t o  a  f i n i s h e d  d e v i c e ,  t h e  o u t c o m e  m i g h t  b e  d i f f e r e n t  t h a n  
t h a t  f o u n d  f o r  t h e  i n d i v i d u a l  m a t e r i a l s .  

S u m m a r i e s  o f  t h e  s t e r i l i z a t i o n  m o d a l i t i e s  r e l a t i v e  t o  t h e  m a t e r i a l  c o m p a t i b i l i t y  f u n d a m e n t a l s  o f  m e d i c a l  d e v i c e s  a r e  
p r o v i d e d  i n  t h e  s e c t i o n s  t h a t  f o l l o w.  B r i e f  r e f e r e n c e  t o  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  e a c h  s t e r i l i z a t i o n  m o d a l i t y  t o  p h a r m a c e u t i c a l  
a n d  b i o l o g i c a l  a g e n t s ,  wh e r e  a p p l i c a b l e ,  i s  a l s o  p r o v i d e d .  

3 . 2 . 1   R a d i a t i o n  s t e r i l i z a t i o n  ( g a m m a ,  e l e c t r o n  b e a m ,  x - r a y)  

3 . 2 . 1 . 1  B a c k g r o u n d   

T h i s  s t e r i l i z a t i o n  m e t h o d  r e s u l t s  i n  h i g h  l e v e l s  o f  m i c r o b i a l  r e d u c t i o n  wi t h o u t  r e q u i r i n g  d i r e c t  a c c e s s i b i l i t y  o f  a l l  
s u r f a c e s .  S t e r i l i z a t i o n  o f  a n y  l o c a t i o n  wi t h i n  a  p r o d u c t  d e p e n d s  o n  t h e  d o s e  r e c e i v e d  a t  t h a t  l o c a t i o n .  A s  t h e  d o s e  
d i s t r i b u t i o n  wi l l  v a r y  b a s e d  o n  p r o d u c t  t h i c k n e s s  a n d  d e n s i t y ,  r e f e r  t o  A N S I /A A M I /I S O  1 1 1 3 7 - 3  f o r  s p e c i f i c  m e t h o d s  
f o r  d e t e r m i n i n g  d o s e  d i s t r i b u t i o n  w i t h i n  a  p r o d u c t .  R a d i a t i o n  s t e r i l i z a t i o n  r e s u l t s  i n  p r o d u c t s  t h a t  h a v e  n o  s t e r i l a n t  
r e s i d u a l s ,  a r e  n o t  r a d i o a c t i v e ,  a n d  a r e  a v a i l a b l e  f o r  i m m e d i a t e  u s e  b y  t h e  f i n a l  u s e r .   

T h e  l e v e l  o f  i o n i z i n g  e n e r g y ,  o r  d o s e ,  r e c e i v e d  b y  t h e  p r o d u c t  t o  a c h i e v e  s t e r i l i z a t i o n  i s  m e a s u r e d  i n  k i l o g r a y s  ( k G y )  
a n d  c a n  b e  d e l i v e r e d  b y  g a m m a  r a y s ,  x - r a y  p h o t o n s ,  o r  d i r e c t l y  b y  h i g h - e n e r g y  e l e c t r o n s  ( e l e c t r o n  b e a m  s t e r i l i z a t i o n ,  
i . e . ,  e - b e a m ) .  T h e  m a x i m u m  a c c e p t a b l e  d o s e  r e c e i v e d  b y  a  p r o d u c t  wi l l  d i c t a t e  p r o d u c t  f u n c t i o n a l i t y  a n d  c a n  b e  t wo
t i m e s  o r  m o r e  t h e  m i n i m u m  s t e r i l i z a t i o n  d o s e  b e c a u s e  o f  t h e  i r r a d i a t o r ’ s  d e s i g n  a n d  t h e  p r o d u c t ’ s  g e o m e t r y  a n d
d e n s i t y .

3 . 2 . 1 . 2  T yp i c a l  u s e  

I o n i z i n g  r a d i a t i o n  h a s  b e e n  u s e d  f o r  m o r e  t h a n  h a l f  a  c e n t u r y  t o  c o m m e r c i a l l y  s t e r i l i z e  m e d i c a l  d e v i c e s .  R a d i a t i o n  
m e t h o d s  a r e  p r i m a r i l y  u s e d  f o r  s i n g l e - u s e  m e d i c a l  d e v i c e s ,  i n c l u d i n g  a d h e s i v e  b a n d a g e s ,  a n d  f o r  o r t h o p e d i c  
d e v i c e s ,  i m p l a n t a b l e  d e v i c e s ,  c o m b i n a t i o n  d e v i c e s ,  a n d  b i o l o g i c s .  E l e c t r o n i c  c o m p o n e n t s  a n d /o r  s y s t e m s  c a n  
u n d e r g o  s i g n i f i c a n t  c h a n g e s .  I n d i v i d u a l  c o m p o n e n t  s e n s i t i v i t i e s  s h o u l d  b e  i n v e s t i g a t e d .  M a n y  t y p e s  o f  s e n s o r s  ( e . g . ,  
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t h e r m o c o u p l e s ,  t h e r m i s t o r s ,  s t r a i n  g a u g e s ,  p i e z o ) ,  r e s i s t o r s ,  i n d u c t o r s ,  a n d  c a p a c i t o r s  ( e x c e p t  e l e c t r o l y t i c  o n e s )  
s h o w n o  e f f e c t  f r o m  e x p o s u r e  t o  r a d i a t i o n  d o s e s .  C o n n e c t o r s  s h o w n o  e f f e c t  f r o m  e x p o s u r e  t o  s t e r i l i z a t i o n  d o s e s ,  b u t  
s u r f a c e  c o r r o s i o n  t h a t  c a n  b e  c a u s e d  b y  e x p o s u r e  t o  o z o n e  a n d  o u t g a s s i n g  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d .  G l a s s  f i b e r  a n d  
s y n t h e t i c  r e s i n  b o n d e d  p a p e r  ( S R B P )  a n d  s y n t h e t i c  r e s i n  b o n d e d  f i b e r  ( S R B F )  p r i n t e d  c i r c u i t  b o a r d s  ( P C B s )  c a n  b e  
r a d i a t i o n - s t e r i l i z e d .  R a d i a t i o n  s t e r i l i z a t i o n  m e t h o d s  a r e  a v a i l a b l e  c o m m e r c i a l l y  wi t h  c o n t r a c t  m a n u f a c t u r e r s  a n d  c a n  
b e  b r o u g h t  i n - h o u s e ,  b u t  t h e y  a r e  n o t  c o m m o n l y  a v a i l a b l e  i n  h e a l t h  c a r e  f a c i l i t i e s .  

3 . 2 . 1 . 3  P r o c e s s  p a r a m e t e r s  a n d  v a r i a b i l i t y 

T h e  r a t e  o f  e n e r g y  d e p o s i t i o n  a n d  p e n e t r a b i l i t y  v a r i e s  d e p e n d i n g  o n  t h e  t y p e  o f  r a d i a t i o n  p r o c e s s i n g .  G a m m a  
( c o b a l t - 6 0 )  p r o c e s s i n g  t a k e s  h o u r s  b u t  h a s  g r e a t e r  p e n e t r a b i l i t y ,  wh e r e a s  e l e c t r o n  b e a m  p r o c e s s e s  a r e  s i g n i f i c a n t l y  
s h o r t e r  ( m e a s u r e d  i n  s e c o n d s )  b u t  h a v e  s u b s t a n t i a l l y  l e s s  p e n e t r a b i l i t y .  T h e s e  f u n d a m e n t a l  p r o c e s s  d i f f e r e n c e s  i n  
e n e r g y  d e p o s i t i o n  c a n  l e a d  t o  d i f f e r e n c e s  i n  p r o c e s s i n g  t e m p e r a t u r e ,  o x i d a t i v e  e f f e c t s ,  a n d  d o s e  u n i f o r m i t y  r a t i o  
( D U R ) .  A  t y p i c a l  D U R  i n  a  g a m m a  p r o c e s s  i s  a p p r o x i m a t e l y  1 . 6  o r  l e s s ,  wh e r e a s  t h e  D U R  i n  a n  e l e c t r o n  b e a m  
p ro c e s s  c a n  o ft e n  e xc e e d  t wi c e  t h e  m i n i m u m  d o s e  ( D U R  ≥  2 . 0 ) .  D o s e  a n d  p r o c e s s i n g  t i m e  a r e  d i r e c t l y  a f f e c t e d  b y  
m a t e r i a l  d e n s i t y ,  d o s e  r a t e ,  p r o d u c t  a n d  p a c k a g i n g  c o n f i g u r a t i o n ,  a n d  l o a d  p r e s e n t a t i o n .  

T a b l e  1 —R a d i a t i o n  s t e r i l i z a t i o n  p a r a m e t e r s  

P a r a m e t e r  T yp i c a l  r a n g e s  

S t e r i l a n t  I o n i z i n g  r a d i a t i o n  ( g a m m a ,  e - b e a m ,  x - r a y ) ;  t y p i c a l  d o s e  r a n g e  o f  1 5  t o  
5 0  k G y .  T h i s  m e t h o d  i s  u s u a l l y  b i o b u r d e n - b a s e d ,  a n d  t h e  s t e r i l i z a t i o n  
d o s e  i s  s e t  p e r  A N S I /A A M I /I S O  1 1 1 3 7 - 2  a n d  t h e  m a x i m u m  a l l o wa b l e  
d o s e  p e r  A N S I /A A M I /I S O  1 1 1 3 7 - 1 .  

T e m p e r a t u r e  A m b i e n t  t o  1 0 ° C  t o  2 0 ° C  a b o v e  a m b i e n t .  F r o z e n  p r o c e s s i n g  c a n  b e  
c o n d u c t e d  a t  - 2 0 ° C  t o  - 8 0 ° C .  

R e l a t i v e  
h u m i d i t y ( R H )  

A m b i e n t ,  u n l e s s  d e c r e a s e d  o r  i n c r e a s e d  R H  i s  c o n t r o l l e d  i n t e n t i o n a l l y  
b y  p a c k a g e  d e s i g n .  

P r e s s u r e  A m b i e n t .  

T i m e  T y p i c a l  p r o c e s s  t i m e  i s  M i n u t e s  t o  h o u r s ,  d e p e n d i n g  o n  d o s e  a n d  
m e t h o d .  

M e c h a n i s m  o f  
a c t i o n  

H i g h - e n e r g y  i o n i z i n g  r a d i a t i o n  p r o d u c e s  e x c i t a t i o n s  o f  o r b i t a l  e l e c t r o n s  
t h a t  c a u s e  c l e a v a g e  o f  b o n d s ,  r e s u l t i n g  i n  i o n i z a t i o n  o f  m o l e c u l e s .  T h e  
r e s u l t a n t  e n e r g y - r i c h  r a d i c a l s  i n i t i a t e  a  s e r i e s  o f  d i s s o c i a t i o n  a n d  
a d d i t i o n a l  r e a c t i o n s  t h a t  u l t i m a t e l y  l e a d  t o  c h e m i c a l  s t a b i l i t y  o r  
i n s t a b i l i t y .  D i r e c t  i o n i z a t i o n  o f  D N A ,  k e y  e n z y m e s ,  a n d  o t h e r  e s s e n t i a l  
c e l l  c o m p o n e n t s  r e s u l t s  i n  m i c r o o r g a n i s m s '  d i r e c t  d e a t h  a n d  i n a b i l i t y  t o  
r e p r o d u c e .  T h e  r e a c t i o n  o f  f r e e  r a d i c a l s  p r o d u c e d  i n  c e l l u l a r  f l u i d  a n d  
t h e  e n v i r o n m e n t  i n  wh i c h  t h e  o r g a n i s m  r e s i d e s  c r e a t e s  a  h o s t i l e  
e n v i r o n m e n t  a n d ,  i n d i r e c t l y ,  c a u s e s  m i c r o o r g a n i s m  d e a t h .  

3 . 2 . 1 . 4  G e n e r a l  m a t e r i a l  c o m p a t i b i l i t y 

T a b l e  A . 1  i n  A n n e x  A  l i s t s  v a r i o u s  s p e c i f i c  m a t e r i a l s  a n d  t h e i r  g e n e r a l  c o m p a t i b i l i t y  wi t h  r a d i a t i o n  s t e r i l i z a t i o n .  T h e  
i n f o r m a t i o n  i n  t h i s  t a b l e  i s  n o t  e x h a u s t i v e ,  a n d  d e v i c e  m a n u f a c t u r e r s  s h o u l d  u s e  i t  o n l y  a s  a  g e n e r a l  g u i d e l i n e  f o r  
m a t e r i a l  s e l e c t i o n .  B e f o r e  a  m a t e r i a l  i s  s e l e c t e d ,  t h e  d i s t r i b u t o r ,  v e n d o r ,  a n d /o r  m a n u f a c t u r e r  s h o u l d  a l wa y s  b e  
c o n s u l t e d  f o r  m o r e  i n f o r m a t i o n .  

D a t a b a s e s ,  l i t e r a t u r e  s o u r c e s ,  a n d  m a n u f a c t u r e r s ’  i n f o r m a t i o n  c a n  b e  u s e d  t o  i d e n t i f y  r a d i a t i o n - s t a b l e  m a t e r i a l s  t h a t  
t o l e r a t e  t h e  d o s e s  r e q u i r e d  f o r  t h e  p a r t i c u l a r  p r o d u c t  d e s i g n  a n d  f u n c t i o n .  M o s t  p o l y m e r s  a r e  r a d i a t i o n - s t a b l e  a t  t h e  
d o s e s  t y p i c a l l y  u s e d  i n  t h e  r a d i a t i o n  s t e r i l i z a t i o n  o f  h e a l t h  c a r e  p r o d u c t s .  E f f e c t s  wi t h i n  a  p o l y m e r  c a n  i n c l u d e  
r e c o m b i n a t i o n  ( n o  c h a n g e ) ,  c h a i n  s c i s s i o n  ( d e c r e a s e  i n  m o l e c u l a r  we i g h t  a n d  s t r e n g t h ) ,  a n d  c r o s s - l i n k i n g  ( s t i f f e n i n g  
o r  i n c r e a s e  i n  s t r e n g t h ) .  M a t e r i a l s  s u b j e c t e d  t o  r a d i a t i o n  s t e r i l i z a t i o n  m i g h t  p o t e n t i a l l y  e n c o u n t e r  t h e  f o l l o wi n g  e f f e c t s :  

a ) C h a n g e s  i n  p h y s i c a l  p r o p e r t i e s ,  s u c h  a s  e m b r i t t l e m e n t ,  d i s c o l o r a t i o n ,  o d o r  g e n e r a t i o n ,  s t i f f e n i n g ,  s o f t e n i n g ,
e n h a n c e m e n t  o r  r e d u c t i o n  o f  c h e m i c a l  r e s i s t a n c e ,  a n d  a n  i n c r e a s e  o r  d e c r e a s e  i n  m e l t  t e m p e r a t u r e  t h a t
m i g h t  c o n t i n u e  t o  o c c u r  f o r  s e v e r a l  we e k s  a f t e r  e x p o s u r e
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b ) C h a n g e s  i n  c h e m i c a l  p r o p e r t i e s ,  s u c h  a s  d e c o m p o s i t i o n ,  g e n e r a t i o n  o f  g a s e s ,  p o l y m e r i z a t i o n ,  a n d  p o s s i b l e
f o r m a t i o n  o f  t o x i c  c o m p o u n d s

c ) D i f f e r e n c e s  i n  e xp an s i o n  rat e s ,  wh i c h  c o u l d  affe c t b o n d  s tre n g t h s  o f m at e d  p arts

d ) C h a n g e s  i n  m a t e r i a l  o r  p r o d u c t  f u n c t i o n a l i t y  a n d  p e r f o r m a n c e  o v e r  t h e  p r o d u c t ’ s  s h e l f  l i f e

N O T E —R a d i a t i o n  s t e r i l i z a t i o n  h a s  b e e n  u s e d  a s  a  m a n u f a c t u r i n g  s t e p  f o r  m a t e r i a l  m o d i f i c a t i o n  t o  i m p a r t  b e n e f i c i a l  p h y s i c a l  
p r o p e r t i e s  i n  t h e  f i n a l  d e v i c e .  H o we v e r ,  r a d i a t i o n  s t a b i l i t y  o f  a n y  p o l y m e r  f o r m u l a t i o n  c a n  v a r y  s i g n i f i c a n t l y ,  d e p e n d i n g  o n  t h e  
f o l l o wi n g :  

• R a d i a t i o n  d o s e  a b s o r b e d
• R e s i d u a l  o r  f u n c t i o n a l  s t r e s s  ( p r o c e s s i n g ,  p a r t  d e s i g n ,  a n d  f u n c t i o n )
• M o l e c u l a r  we i g h t
• P r o d u c t  c r o s s - s e c t i o n  t h i c k n e s s  ( f i l m s ,  c o a t i n g s ,  a n d  f i b e r s )
• M o r p h o l o g y  ( e . g . ,  p e r c e n t  c r y s t a l l i n e )
• E n v i r o n m e n t  d u r i n g  i r r a d i a t i o n ,  s t o r a g e ,  a n d  u s e  ( e . g . ,  o x y g e n ,  t e m p e r a t u r e ,  a n d  m o i s t u r e )
• D o s e  r a t e  ( g a m m a ,  e - b e a m ,  o r  x - r a y )

T h e r e f o r e ,  a l l  p o l y m e r  s e l e c t i o n s  s h o u l d  b e  t h o r o u g h l y  c h a l l e n g e - t e s t e d  i n  t h e  s p e c i f i c  a p p l i c a t i o n  a n d  p r o c e s s i n g  c o n d i t i o n s  u n d e r  

c o n s i d e r a t i o n .  

F i g u r e  1  s u m m a r i z e s  a  s u b s t a n t i a l  a m o u n t  o f  t h e  i n f o r m a t i o n  a v a i l a b l e  f r o m  g o v e r n m e n t ,  i n d u s t r i a l ,  a n d  s c i e n t i f i c  
s t u d i e s  a n d  p u b l i c a t i o n s  c o n c e r n i n g  t h e  e f f e c t s  o f  r a d i a t i o n  o n  p o l y m e r  p r o p e r t i e s  a f t e r  e x p o s u r e  t o  v a r i o u s  d o s e s .  
F i g u r e  1  g r a p h i c a l l y  d i s p l a y s  t h e  d o s e  r a n g e s  a t  w h i c h  a  n u m b e r  o f  c o m m o n  t h e r m o p l a s t i c s  a n d  t h e r m o s e t s  s h o w  
s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  p r o p e r t i e s  ( e . g . ,  a  2 5 %  l o s s  i n  e l o n g a t i o n ) .  L o s s  o f  e l o n g a t i o n  i s  a  c o m m o n l y  u s e d  m e a s u r e  o f  
t h e  e f f e c t  o f  i r r a d i a t i o n  b e c a u s e  i t  e q u a t e s  t o  a  b r i t t l e n e s s  f a i l u r e ;  h o we v e r ,  a  s i m i l a r  f i g u r e  c o u l d  b e  d e v e l o p e d  o n  
t h e  b a s i s  o f  a n  a l t e r n a t e  p h y s i c a l  p r o p e r t y  ( e . g . ,  t e n s i l e  s t r e n g t h ) .  F i g u r e  1  p r o v i d e s  a  v i s u a l  m e a n s  o f  m a k i n g  a n  
i n i t i a l  e s t i m a t e  o f  a  p o l y m e r ’ s  a b i l i t y  t o  wi t h s t a n d  a  p a r t i c u l a r  r a d i a t i o n  s t e r i l i z a t i o n  p r o c e s s .   

F i g u r e  1 —R e l a t i v e  r a d i a t i o n  s t a b i l i t y o f  m e d i c a l  p o l ym e r  " f a m i l i e s "  
( N O T E —H P  =  h i g h  p e r f o r m a n c e ;  P V C  =  p o l y v i n y l c h l o r i d e ;  A B S  =  a c r y l o n i t r i l e  b u t a d i e n e  s t y r e n e ;  P M M A  =  

p o l y m e t h y l m e t h a c r y l a t e ;  P P  =  p o l y p r o p y l e n e ;  F E P  =  f l u o r i n a t e d  e t h y l e n e  p r o p y l e n e ;  P T F E  =  

p o l y t e t r a f l u o r o e t h y l e n e . )  

T a b l e  2  p r o v i d e s  g e n e r a l  i n f o r m a t i o n  o n  t h e  c o m p a t i b i l i t y  o f  v a r i o u s  t y p e s  o f  m a t e r i a l s  wi t h  r a d i a t i o n .  
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T a b l e  2 —G e n e r a l  c o m p a t i b i l i t y o f  v a r i o u s  t yp e s  o f  m a t e r i a l s  w i t h  r a d i a t i o n  

M a t e r i a l  t yp e  G e n e r a l  c o m p a t i b i l i t y 

T h e r m o p l a s t i c s  P o l y m e r s  ( e . g . ,  p o l y a c e t a l ,  u n s t a b i l i z e d  p o l y p r o p y l e n e ,  a n d  
p o l y t e t r a f l u o r o e t h y l e n e )  a r e  s i g n i f i c a n t l y  d e g r a d e d  ( s e e  T a b l e  A . 1 ) .  

A r o m a t i c  m a t e r i a l s  ( e . g . ,  s t y r e n e ,  p o l y e s t e r ,  p o l y c a r b o n a t e ,  a n d  
p o l y s u l f o n e )  a r e  m o r e  r a d i a t i o n - r e s i s t a n t  t h a n  a l i p h a t i c  m a t e r i a l s .  

T h e r m o s e t s  T h e  c h e m i c a l  r e a c t i o n s  t o  f o r m  t h e r m o s e t s  a r e  t e r m i n a l ;  t h u s ,  m i n i m a l  
i o n i z a t i o n s  o c c u r  u p o n  i r r a d i a t i o n .  H i g h  h e a t  s t a b i l i t y  i s  t y p i c a l .  
B e c a u s e  o f  t h e  l a c k  o f  i o n i z a t i o n  p o t e n t i a l ,  a l l  t h e r m o s e t s  a r e  s t a b l e  a t  
r a d i a t i o n  d o s e s  t h a t  a r e  t y p i c a l  o f  m e d i c a l  p r o d u c t  s t e r i l i z a t i o n .  P o s t -
i r r a d i a t i o n  s t a b i l i t y  f o r  a  l i m i t e d  n u m b e r  o f  t h e r m o s e t s  i s  d e s c r i b e d  i n  
T a b l e  A . 1 .  

E l a s t o m e r s  E l a s t o m e r s  c o n t a i n i n g  b u t y l  o r  b u t a d i e n e  s e c t i o n a l  g r o u p s  t y p i c a l l y  
a r e  n o t  h i g h l y  s t a b l e  t o  r a d i a t i o n .  S i l i c o n e  e l a s t o m e r s  a r e  v e r y  s t a b l e .  
H o w e v e r ,  s i l i c o n e - b a s e d  e l a s t o m e r s  a r e  c r e a t e d  b y  c r o s s - l i n k i n g  
r e a c t i o n s  t h a t  a r e  p r o m o t e d  b y  e i t h e r  p e r o x i d e  o r  p l a t i n u m  c a t a l y s t s .  
B e c a u s e  o f  t h e i r  h i g h e r  f i n a l  c r o s s - l i n k  d e n s i t y ,  p l a t i n u m - c u r e d  
s y s t e m s  t e n d  t o  d i s p l a y  l e s s  p o s t - i r r a d i a t i o n  c r o s s - l i n k  e n h a n c e m e n t  
t h a n  d o  p e r o x i d e - b a s e d  s y s t e m s .  P o s t - i r r a d i a t i o n  s t a b i l i t y  f o r  a  
n u m b e r  o f  e l a s t o m e r s  i s  d e s c r i b e d  i n  T a b l e  A . 1 .  

A d h e s i v e s  B e c a u s e  o f  t h e i r  g r e a t e r  s u r f a c e - t o - m a s s  r a t i o s ,  a d h e s i v e s  w i l l  b e  
s t a b l e  t o  i r r a d i a t i o n  o n  t h e  b a s i s  o f  t h e i r  b a s e  c o m p o s i t i o n a l  p o l y m e r ,  
a s  s h o wn  i n  F i g u r e  1  a n d  T a b l e  A . 1 ,  H o we v e r ,  a d h e s i v e s  b a s e d  o n  
c r o s s - l i n k i n g  ( e . g . ,  i n i t i a t e d  b y  u l t r a v i o l e t )  f o r  t h e i r  f i n a l  p r o p e r t i e s  
s h o u l d  b e  a n t i c i p a t e d  t o  h a v e  e n h a n c e d  b o n d  c h a r a c t e r i s t i c s  a f t e r  
i r r a d i a t i o n  b e c a u s e  o f  e n h a n c e d  p o s t - i r r a d i a t i o n  c r o s s - l i n k  d e n s i t i e s .  
T h i s  e n h a n c e d  p o s t - i r r a d i a t i o n  b o n d  s t r e n g t h  o r  c r o s s - l i n k  s h o u l d  a l s o  
b e  a n t i c i p a t e d  f o r  b o n d s  f o r m e d  f r o m  a n y  s i m i l a r  o r  c o m p a t i b l e  
m a t e r i a l s  ( e . g . ,  p o l y e t h y l e n e  o r  p o l y e t h y l e n e  h e a t  s e a l ) .  

M e t a l s  M e t a l s  a r e  v e r y  s t a b l e  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  i r r a d i a t i o n .  F o r  s y s t e m s  
t h a t  u s e  h i g h - e n e r g y  e - b e a m  a c c e l e r a t o r s ,  n e u t r o n  d i s p l a c e m e n t s  a n d  
c r e a t i o n  o f  m e a s u r a b l e  r a d i o a c t i v e  s u b s p e c i e s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  i n  
s o m e  m e t a l s  ( s e e  A N S I /A A M I /I S O  1 1 1 3 7 - 1 ) .   

G l a s s  a n d  
c e r a m i c s  

S i l i c o n - b a s e d  m a t e r i a l s ,  s u c h  a s  g l a s s  a n d  c e r a m i c s ,  a r e  v e r y  s t a b l e  
t o  i r r a d i a t i o n .  G l a s s  s e v e r e l y  d i s c o l o r s  ( y e l l o w s )  b e c a u s e  o f  t h e  
p r o c e s s i n g  a i d s  i t  c o n t a i n s  f o r  e n h a n c e d  f o r m a b i l i t y .  H e a t ,  t i m e ,  o r  
b o t h  w i l l  r e d u c e  o r  e l i m i n a t e  t h e  r a d i a t i o n - i n d u c e d  c o l o r .  O t h e r  
p h y s i c a l  p r o p e r t i e s  a r e  n o t  a f f e c t e d .  

S i l i c o n e  M o s t  s i l i c o n e s  a r e  s t e r i l i z e d  wi t h  r a d i a t i o n  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s .  

L i q u i d s  B e c a u s e  o f  i o n i z a t i o n  f o r m e d  d u r i n g  i r r a d i a t i o n  o f  l i q u i d  ( H 2 O - b a s e d )  
s y s t e m s ,  s t a b i l i z a t i o n  i s  d i f f i c u l t  t o  p r e d i c t  o r  m a i n t a i n .  A  b u f f e r i n g  
a g e n t  ( r a d i c a l  s c a v e n g e r )  c a n  n e g a t e  t h e  f o r m a t i o n  o f  h y d r o g e n -
b a s e d  r a d i c a l s  t o  h e l p  m a i n t a i n  t h e  l i q u i d  s y s t e m s ’  p r e - i r r a d i a t i o n  
p r o p e r t i e s .  S o m e  t h i c k e n i n g  a g e n t s  t e n d  t o  u n d e r g o  a  s i g n i f i c a n t  l o s s  
i n  v i s c o s i t y  a t  r e l a t i v e l y  l o w d o s e s  o f  r a d i a t i o n .  

C o n t a c t  s u r f a c e s  F o r  p r o d u c t  d e s i g n s  u s i n g  p o l y m e r s  t h a t  t e n d  t o  c r o s s - l i n k  ( e . g . ,  
p o l y v i n y l c h l o r i d e  [ P V C ] ,  s i l i c o n e ) ,  p l a c i n g  s u r f a c e s  i n  i n t i m a t e  c o n t a c t  
w i t h  e a c h  o t h e r  s h o u l d  b e  a v o i d e d ,  b e c a u s e  c r o s s - l i n k  b o n d s  c a n  
d e v e l o p  a n d  a c t  t o  t a c k  t h e  s u r f a c e s  t o g e t h e r .  A n t i - b l o c k i n g  a g e n t s  
c a n  b e  u s e d  i f  s u r f a c e  c o n t a c t  c a n n o t  b e  a v o i d e d .  F l e x i b l e  m a t e r i a l s  
s u c h  a s  P V C s  c a n  l e a c h  o u t  p l a s t i c i z e r s ;  t h i s  l e a k a g e  c a n  t r a n s f e r  t o  
o t h e r  s u r f a c e s .  

C e l l u l o s i c s  M o s t  c e l l u l o s i c s  a r e  s t e r i l i z e d  wi t h  r a d i a t i o n  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s .  
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M a t e r i a l  t yp e  G e n e r a l  c o m p a t i b i l i t y 

B i o a b s o r b a b l e s  E f f e c t s  o f  r a d i a t i o n  h a v e  b e e n  n o t e d  i n  b i o a b s o r b a b l e s  b u t  c a n  b e  
m i n i m i z e d  o r  n e g a t e d  b y  a l t e r i n g  t h e  d e s i g n  o r  f o r m u l a t i o n  o f  t h e  
p r o d u c t ,  c o n t r o l l i n g  t h e  e n v i r o n m e n t a l  c o n d i t i o n s  ( e . g . ,  t e m p e r a t u r e ,  
o x y g e n ) ,  a n d /o r  a d d i n g  a  r a d i c a l  s c a v e n g e r .  

A d d i t i o n a l  n o t e s  T h o s e  p o l y m e r s  t h a t  c r o s s - l i n k  m o r e  t h a n  t h e y  s c i s s i o n  g e n e r a l l y  
p e r f o r m  b e t t e r  i n  t h e  r a d i a t i o n  e n v i r o n m e n t .  

A n t i o x i d a n t s  a n d  r a d i c a l  s c a v e n g e r s  i m p r o v e  r a d i a t i o n  r e s i s t a n c e ;  t h e  
i m p a c t  o f  t h e s e  a d d i t i v e s  o n  b i o c o m p a t i b i l i t y  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d .  

T h e  m a t e r i a l  wi t h  t h e  h i g h e s t  m o l e c u l a r  we i g h t  p o s s i b l e  f o r  t h e  
a p p l i c a t i o n  ( w i t h  t h e  n a r r o we s t  m o l e c u l a r  w e i g h t  d i s t r i b u t i o n )  s h o u l d  
b e  u s e d .  

M a t e r i a l s  wi t h  l o w O 2  p e r m e a b i l i t y  a r e  m o r e  r a d i a t i o n -  r e s i s t a n t .  

M a t e r i a l s  u s e d  i n  t h i n  f i l m s  a n d  f i b e r s  s h o u l d  b e  s e l e c t e d  w i t h  c a u t i o n  
b e c a u s e  o f  t h e  e n h a n c e d  e f f e c t  o f  o x i d a t i o n  r e s u l t i n g  f r o m  t h e  l a r g e  
s u r f a c e - t o - m a s s  r e l a t i o n s h i p .  

T h e  e f f e c t s  o f  r a d i a t i o n  o n  p o l y m e r s  g e n e r a l l y  a r e  c u m u l a t i v e  wi t h  
e a c h  s u b s e q u e n t  e x p o s u r e  o f  a  p r o d u c t .  T h e r e f o r e ,  t h e  e f f e c t s  f r o m  a  
t o t a l  d o s e  f r o m  o n e  c o n t i n u o u s  i r r a d i a t i o n  wo u l d  b e  e q u i v a l e n t  t o  t h e  
s a m e  t o t a l  d o s e  f r o m  m u l t i p l e  i r r a d i a t i o n s .  T h i s  c u m u l a t i v e  e f f e c t  
r e l a t e s  t o  t o t a l  a b s o r b e d  d o s e  a n d  n o t  t o  t h e  n u m b e r  o f  e x p o s u r e s .  
I n c r e m e n t a l  d o s i n g  t o  a c h i e v e  a  c u m u l a t i v e  e x p o s u r e  m i g h t  b e  
n e e d e d  i n  t h e  f o l l o wi n g  c a s e s :  

• M a t e r i a l s  t h a t  a r e  p r o n e  t o  r a d i a t i o n - i n d u c e d  o x i d a t i v e
s c i s s i o n i n g

• D e v i c e s  wi t h  l a r g e  s u r f a c e - t o - m a s s  d e s i g n s

• D e v i c e s  t h a t  r e q u i r e  i n c r e m e n t a l  e x p o s u r e s  t o  a c h i e v e
m i n i m u m  d o s e  t o  a v o i d  t h e r m a l  e f f e c t s

C o l o r  d e v e l o p m e n t ,  wh i c h  o c c u r s  a t  wi d e l y  d i f f e r i n g  d o s e s  i n  d i f f e r e n t  
p o l y m e r s ,  u s u a l l y  d i m i n i s h e s  t o  s o m e  e x t e n t  wi t h  s t o r a g e  t i m e  a f t e r  
i r r a d i a t i o n .  D i s c o l o r a t i o n  u s u a l l y  a p p e a r s  b e f o r e  a n y  m e a s u r a b l e  l o s s  
i n  p h y s i c a l  p r o p e r t i e s .  T h i s  i s  t h e  c a s e  wi t h  p o l y v i n y l c h l o r i d e  a n d  
p o l y c a r b o n a t e ,  i n  wh i c h  r a d i a t i o n - i n d u c e d  y e l l o wi n g  f r o m  c o n j u g a t e d  
d o u b l e  b o n d s  d e v e l o p s  a t  a  d o s e  m u c h  l o we r  t h a n  i s  n e c e s s a r y  t o  
c a u s e  a n y  r e d u c t i o n  i n  i t s  p h y s i c a l  p r o p e r t i e s ;  h o we v e r ,  t h e  c o l o r  t h a t  
i s  d e v e l o p e d  c a n  b e  u n d e s i r a b l e .  

O d o r s  c a n  d e v e l o p  f r o m  i r r a d i a t e d  p o l y m e r s  a s  a  r e s u l t  o f  s p e c i f i c  
r a d i o - s t a b i l i z i n g  c h e m i s t r i e s  a n d  t h e  f o r m a t i o n  o f  f r e e  r a d i c a l s .  T h e  
p o l y m e r s  t h a t  m o s t  o f t e n  e x h i b i t  p o s t - i r r a d i a t i o n  o d o r s  a r e  
p o l y e t h y l e n e ,  p o l y v i n y l c h l o r i d e ,  a n d  p o l y u r e t h a n e .  I f  t h e  r e a c t i o n  
c h e m i s t r i e s  o f  t h e  o d o r s  a r e  u n d e r s t o o d ,  t h e y  c a n  o f t e n  b e  m i t i g a t e d  
t h r o u g h  t h e  u s e  o f  a n t i o x i d a n t s ,  r e d u c e d  p r o c e s s i n g  t e m p e r a t u r e s ,  o r  
a  p o l y m e r  wi t h  a  h i g h e r  m o l e c u l a r  we i g h t .  O d o r  r e d u c t i o n  c a n  a l s o  b e  
a c c o m p l i s h e d  t h r o u g h  t h e  u s e  o f  g a s - p e r m e a b l e  p a c k a g i n g  o r  
e l e v a t e d  t e m p e r a t u r e  c o n d i t i o n i n g .  

A m o r p h o u s  m a t e r i a l s  p r o v i d e  b e t t e r  r a d i a t i o n  e n h a n c e m e n t  t h a n  
s e m i - c r y s t a l l i n e  m a t e r i a l s .  

N O T E  1 —M a t e r i a l  q u a l i f i c a t i o n  p e r f o r m e d  a t  a  l o w d o s e  r a t e  ( g a m m a )  c a n  r e v e a l  g r e a t e r  d e g r a d a t i o n  ( e . g . ,  e m b r i t t l e m e n t )  t h a n  a  
h i g h  d o s e  r a t e  ( e - b e a m )  r a d i a t i o n ,  a s  a  r e s u l t  o f  e n h a n c e d  o x i d a t i v e  e f f e c t s  ( C l e l a n d  e t  a l . ,  1 9 9 3 ;  I s h i g a k i  a n d  Y o s h i i ,  1 9 9 2 ;  
W i l l i a m s ,  1 9 9 5 ;  F a r r e l l  a n d  H e m m e r i c h ,  1 9 9 5 ) .  C o n s e q u e n t l y ,  a  m a t e r i a l  t h a t  f o r m e r l y  q u a l i f i e d  a t  a  l o w d o s e  r a t e  ( g a m m a )  wi l l  
t y p i c a l l y  r e q u i r e  m i n i m a l  q u a l i f i c a t i o n  t o  d e m o n s t r a t e  m a t e r i a l  c o m p a t i b i l i t y  a t  a  h i g h e r  d o s e  r a t e  ( e - b e a m ) .  T h i s  c o n s i d e r a t i o n  i s  
i m p o r t a n t  t o  k e e p  i n  m i n d  f o r  m a t e r i a l s  t h a t  d e g r a d e  o x i d a t i v e l y  ( e . g . ,  p o l y p r o p y l e n e  a n d  a l i p h a t i c  n y l o n )  o r  f o r  m a t e r i a l s  u s e d  i n  
a p p l i c a t i o n s  t h a t  h a v e  l a r g e  s u r f a c e - t o - m a s s  r a t i o s  ( e . g . ,  f i l m s ,  f i b e r s ,  a d h e s i v e s ) .  

N O T E  2 —S e e  A n n e x  A  f o r  a  m o r e  d e t a i l e d  m a t e r i a l  i m p a c t s  a s s e s s m e n t .  

N O T E  3 —R e f e r  t o  S e c t i o n  5 . 4  f o r  i n f o r m a t i o n  r e g a r d i n g  b i o c o m p a t i b i l i t y .  
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3 . 2 . 1 . 5  P h a r m a c e u t i c a l s  a n d  b i o l o g i c s  

R a d i a t i o n  m e t h o d s  h a v e  b e e n  u s e d  t o  s t e r i l i z e  p h a r m a c e u t i c a l s ,  a c t i v e  p h a r m a c e u t i c a l  i n g r e d i e n t s  ( A P I s ) ,  b i o l o g i c s ,  
a n d  c o m b i n a t i o n  d e v i c e s .  I r r a d i a t i o n  o f  b i o l o g i c a l  m a t e r i a l s  ( t i s s u e ,  b o n e ,  s e r u m ,  p r o t e i n s )  e n h a n c e s  t h e  f o r m a t i o n  o f  
f r e e  r a d i c a l s ,  wh i c h  p r o p a g a t e  c h a i n  s c i s s i o n  o r  c r o s s - l i n k i n g  t h a t  m i g h t  d e g r a d e  p e r f o r m a n c e .  T h e r e  a r e  s e v e r a l  
s t r a t e g i e s  f o r  m i t i g a t i n g  d e g r a d a t i o n  e f f e c t s :  

a ) T h e  u s e  o f  l o w t e m p e r a t u r e  ( e . g . ,  d r y  i c e )  m i g h t  r e d u c e  t h e  r a t e  o f  f r e e - r a d i c a l  i n t e r a c t i o n  d u e  t o  r e d u c e d
m o b i l i t y ,  wh i c h  wi l l  e v e n t u a l l y  e n h a n c e  t h e  p r o d u c t  s t a b i l i t y  p o s t – i r r a d i a t i o n .

b ) O x y g e n - d e p r i v e d  a t m o s p h e r e s ,  s u c h  a s  a r g o n  o r  n i t r o g e n ,  m i g h t  a l s o  r e d u c e  o r  m o d i f y  t h e  f r e e - r a d i c a l
f o r m a t i o n ,  w h i c h  w i l l  e v e n t u a l l y  e n h a n c e  t h e  p r o d u c t  s t a b i l i t y  p o s t – i r r a d i a t i o n .

c ) T h e  s t a t e  o f  t h e  m a t e r i a l  ( l i q u i d  o r  s o l i d )  m i g h t  a f f e c t  t h e  s t a b i l i t y  o f  t h e  p r o d u c t ,  b a s e d  o n  t h e  w a t e r  c o n t e n t
i n  t h e  p r o d u c t .  M i n i m i z i n g  wa t e r  c o n t e n t  i n  t h e  s a m p l e  c a n  r e d u c e  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  f r e e  r a d i c a l s  a n d  l i m i t
p r o d u c t  d e g r a d a t i o n .  T h e r e f o r e ,  m o r e  d e g r a d a t i o n  i s  o b s e r v e d  i n  t h e  a q u e o u s  s t a t e  t h a n  i n  t h e  s o l i d  ( d r y )
s t a t e  i n  d i f f e r e n t  t y p e  o f  m a t e r i a l s .  A d d i t i v e s  ( r a d i c a l  s c a v e n g e r s  a n d  e n e r g y  a b s o r b e r s )  c a n  p r o m o t e
r e c o m b i n a t i o n  a s  t h e  m o s t  l i k e l y  p o s t - i r r a d i a t i o n  r e a c t i o n  f o r  m a n y  b i o l o g i c a l  p r o d u c t s .

3 . 2 . 1 . 6  P a c k a g i n g  

R a d i a t i o n  s t e r i l i z a t i o n  d o e s  n o t  r e q u i r e  g a s - p e r m e a b l e  p a c k a g i n g .  P a c k a g i n g  d e n s i t y  a n d  c o n f i g u r a t i o n  s h o u l d  b e  
c o n s i d e r e d  i n  t h e  d o s e - s e t t i n g  p r o c e s s .  A t t e m p t s  s h o u l d  b e  m a d e  t o  e v e n l y  d i s t r i b u t e  m a s s  h o m o g e n o u s l y  
t h r o u g h o u t  t h e  p a c k a g e .  T o  a v o i d  u n d e s i r a b l e  d i s c o l o r a t i o n  o r  c h a n g e s  i n  s e a l  s t r e n g t h ,  p a c k a g i n g  m a t e r i a l s  s h o u l d  
b e  s e l e c t e d  i n  a c c o r d a n c e  wi t h  t h e  g u i d e l i n e s  i n  T a b l e  A . 1 .  

A s  a  p r e - s t e r i l i z a t i o n  p r o c e s s i n g  s t e p ,  p u r g i n g  o r  v a c u u m  s t e p s  a r e  s o m e t i m e s  u s e d  t o  e l i m i n a t e  e f f e c t s  o f  o x i d a t i o n .  
I f  g a s  d i s p l a c e m e n t  i s  u s e d ,  a n  i n e r t  g a s  ( e . g . ,  a r g o n ,  n i t r o g e n )  m i g h t  r e d u c e  o r  m o d i f y  f r e e  r a d i c a l  f o r m a t i o n ,  wh i c h  
m i g h t  e n h a n c e  t h e  p r o d u c t  s t a b i l i t y  p o s t – i r r a d i a t i o n .  

S e a l e d  p a c k a g i n g  c o n t a i n i n g  i n e r t  g a s e s  c a n  b e  u s e d  t o  r e d u c e  t h e  e f f e c t s  o f  o x i d a t i o n .  

T a b l e  3 —R a d i a t i o n  p a c k a g i n g  

M o s t  c o m m o n l y u s e d  N o t  c o m m o n l y u s e d  

P o u c h e s  a n d  h e a d e r  b a g  N A  

L i d d e d  t r a y s  

P o l y e t h y l e n e - t o - p o l y e t h y l e n e  s e a l e d  p o u c h e s  

M u l t i - b a r r i e r  f i l m s  

M e t a l l i z e d  f i l m s  

C o r r u g a t e  a n d  p a p e r b o a r d  

3 . 2 . 2  E t h yl e n e  o x i d e  ( E O )  s t e r i l i z a t i o n  

3 . 2 . 2 . 1  B a c k g r o u n d  

E t h y l e n e  o x i d e  ( E O )  i s  a  t r a d i t i o n a l  a n d  e f f e c t i v e  s t e r i l a n t  f o r  h e a l t h  c a r e  p r o d u c t s .  T h e  p a r a m e t e r s  o f  t h e  s t e r i l i z a t i o n  
p r o c e s s  a r e  g a s e o u s  E O  c o n c e n t r a t i o n ,  t e m p e r a t u r e ,  r e l a t i v e  h u m i d i t y ,  a n d  t i m e .  T h e  d e v e l o p m e n t ,  v a l i d a t i o n ,  a n d  
r o u t i n e  c o n t r o l  o f  E O  s t e r i l i z a t i o n  p r o c e s s e s  a r e  c o v e r e d  i n  A N S I /A A M I /I S O  1 1 1 3 5 .   

T y p i c a l l y ,  E O  s t e r i l i z a t i o n  c a n  o c c u r  i n  v a r i o u s  f o r m s  o f  p r o c e s s i n g :  d e e p  e v a c u a t i o n ,  d y n a m i c  c o n d i t i o n i n g ,  a i r  
d i s p l a c e m e n t ,  b a l a n c e d  p r e s s u r e ,  a n d  d i f f u s i o n .  S t e p s  i n  a n  E O  s t e r i l i z a t i o n  c y c l e  c a n  i n c l u d e  t h e  f o l l o wi n g :   

1 ) P r e c o n d i t i o n i n g

2 ) A i r  r e m o v a l

3 ) L e a k - r a t e  c h e c k

4 ) C o n d i t i o n i n g

5 ) E O  i n j e c t i o n

6 ) E O  e x p o s u r e
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7 ) E O  r e m o v a l

8 ) F l u s h i n g

9 ) A i r /i n e r t  g a s  a d m i s s i o n

1 0 ) A e r a t i o n  ( i n s i d e  o r  o u t s i d e  t h e  c h a m b e r )

3 . 2 . 2 . 2  T yp i c a l  u s e s  

E t h y l e n e  o x i d e  h a s  b e e n  u s e d  s i n c e  t h e  m i d - 2 0 t h  c e n t u r y  f o r  s t e r i l i z a t i o n  o f  m e d i c a l  d e v i c e s .  I t  h a s  p r o v e d  t o  b e  v e r y  
u s e f u l  i n  s t e r i l i z i n g  a  wi d e  r a n g e  o f  p r o d u c t s ,  i n c l u d i n g  s i n g l e - u s e  d e v i c e s ,  r e u s a b l e  d e v i c e s  ( e . g . ,  r i g i d  a n d  f l e x i b l e  
e n d o s c o p e s ) ,  s u r g i c a l  k i t s ,  h o s p i t a l  e q u i p m e n t ,  c o m b i n a t i o n  p r o d u c t s ,  e n z y m e s ,  a n d  e l e c t r o n i c  d e v i c e s  t h a t  a r e  
m o i s t u r e -  o r  h e a t - s e n s i t i v e .  T h e  m e t h o d  i s  wi d e s p r e a d  wi t h i n  i n d u s t r y  a n d  h e a l t h  c a r e  f a c i l i t i e s .   

3 . 2 . 2 . 3  P r o c e s s  p a r a m e t e r s  a n d  v a r i a b i l i t y 

E O  s t e r i l i z a t i o n  t y p i c a l l y  u s e s  1 0 0 %  E O  a s  t h e  s t e r i l a n t .  T h e  u s e  o f  d i l u e n t s  wi t h  E O  ( s u c h  a s  n i t r o g e n  [ N 2 ]  a n d  
c a r b o n  d i o x i d e  [ C O 2 ] )  i s  m u c h  l e s s  c o m m o n .  A l l  U . S .  h e a l t h  c a r e  f a c i l i t i e s  c u r r e n t l y  u s e  1 0 0 %  E O  a s  t h e  s t e r i l a n t .  

I n  E O  s t e r i l i z a t i o n ,  t h e  f o l l o w i n g  p r o c e s s  v a r i a t i o n s  o r  p a r a m e t e r s  m i g h t  n e e d  t o  b e  c o n s i d e r e d :  

T a b l e  4 —E O  s t e r i l i z a t i o n  p a r a m e t e r s  

P a r a m e t e r  T yp i c a l  r a n g e s  

S t e r i l a n t  T y p i c a l  r a n g e  o f  c o n c e n t r a t i o n :  4 5 0  m g /L  t o  8 0 0  m g /L  

T h e  c o m p o s i t i o n  o f  t h e  s t e r i l a n t  c a n  v a r y  f r o m  1 0 0 %  E O  t o  m i x t u r e s  o f  
E O  a n d  a  d i l u e n t .  E O  s t e r i l a n t  m i x t u r e s  c a n  b e  m a n u f a c t u r e d  i n  c u s t o m  
p e r c e n t a g e s  t o  p r o v i d e  f l e x i b i l i t y  t o  m e e t  c u s t o m  s t e r i l i z a t i o n  
p a r a m e t e r s .  C o m m o n  d i l u e n t s  i n c l u d e  N 2  a n d  C O 2 .  

M i c r o - d o s e  o r  g a s - d i f f u s i o n  s t e r i l i z a t i o n  ( f l e x i b l e - c h a m b e r  E O )  u s e s  a n  
a l t e r n a t i v e  E O  s t e r i l i z i n g  m i x t u r e  t h a t  i s  t y p i c a l l y  8 4 %  t o  9 7 %  b y  we i g h t  
m i x  wi t h  h y d r o c a r b o n s .  E O  i s  m e a s u r e d  b y  we i g h t  ( g r a m s )  r a t h e r  t h a n  
m g /L  ( c o n c e n t r a t i o n ) .  

Te m p e ra t u re   T y p i c a l  r a n g e  o f  c h a m b e r  t e m p e r a t u r e :  3 7 ° C  t o  6 3 ° C .  

 L o we r -  a n d  a m b i e n t - t e m p e r a t u r e  E O  c y c l e s  a r e  p o s s i b l e  b u t  n o t  t y p i c a l .  

 P r e c o n d i t i o n i n g ,  a e r a t i o n ,  a n d  p r o d u c t  l o a d  t e m p e r a t u r e  m i g h t  b e  l o w e r  
o r  h i g h e r  t h a n  c h a m b e r  t e m p e r a t u r e .    

R H   T y p i c a l  r a n g e  o f  r e l a t i v e  h u m i d i t y :  4 0 %  t o  8 0 %  R H .  

 L o we r -  a n d  a m b i e n t - R H  c y c l e s  a r e  p o s s i b l e  b u t  n o t  t y p i c a l .  

 O b s e r v e d  r e l a t i v e  h u m i d i t y  v a l u e s  m i g h t  b e  d i f f e r e n t  t h a n  t h e  p r o c e s s  
c o n t r o l  p o i n t s .   

P r e s s u r e   T y p i c a l  p r e s s u r e s :  6  k i l o P a s c a l s  ( k P a )  t o  a t m o s p h e r i c .  

 G a s  m i x t u r e s  m i g h t  e x p e r i e n c e  p r e s s u r e s  o f  6  t o  3 1 0  k P a .  

 A m b i e n t  p r e s s u r e  c y c l e s  ( wi t h  n o  p r e s s u r e  c h a n g e s )  a r e  p o s s i b l e  b u t  n o t  
t y p i c a l .  

 A n  E O  c y c l e  m i g h t  h a v e  m u l t i p l e  p r e s s u r e  c h a n g e s  a n d  r a t e s  o f  c h a n g e  
e x c e e d i n g  6  k P a /m i n u t e .   

T i m e   T y p i c a l  c y c l e  l e n g t h  ( i n c l u s i v e  o f  p r e c o n d i t i o n i n g  a n d  a e r a t i o n ) :  h o u r s  t o  
d a y s .  

 T y p i c a l  E O  e x p o s u r e  t i m e :  6 0  t o  3 6 0  m i n u t e s .  

 S h o r t e r  a n d  l o n g e r  e x p o s u r e  t i m e s  c a n  o c c u r .  

 T y p i c a l  m e c h a n i c a l  a e r a t i o n  t i m e :  8  t o  1 2  h o u r s  a t  5 0 ° C  t o  6 0 ° C .  

M e c h a n i s m  
o f  a c t i o n  

E O  i s  a n  a l k y l a t i o n  a g e n t .  E O  a l k y l a t i o n  t y p i c a l l y  a f f e c t s  t h e  N - 7  p o s i t i o n  
o f  g u a n i n e  i n  D N A ,  wh i c h  i s  e s p e c i a l l y  s u s c e p t i b l e .  T h e  a l k y l a t i o n  
i n t e r f e r e s  wi t h  s e p a r a t i o n  o f  t h e  s t r a n d s  a n d  p r e v e n t s  m i t o s i s  o r  
r e p r o d u c t i o n .   

N O T E  1 —T h e  s t e r i l i z a t i o n  p r o c e s s  c a n  b e  m o d i f i e d  t o  a c c o m m o d a t e  m a t e r i a l s  t h a t  c a n  b e  m o i s t u r e - ,  t e m p e r a t u r e - ,  o r  g a s -
c o n c e n t r a t i o n - s e n s i t i v e ,  a l t h o u g h  t h e s e  m o d i f i c a t i o n s  m i g h t  a f f e c t  t h e  d e g r e e  a n d  s p e e d  o f  l e t h a l i t y .  
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N O T E  2 —E O  p r e c o n d i t i o n i n g  a n d  c o n d i t i o n i n g  p h a s e s  h a v e  b e e n  u s e d  a s  a  m a n u f a c t u r i n g  s t e p  f o r  m a t e r i a l  m o d i f i c a t i o n  t o  i m p a r t  
b e n e f i c i a l  p h y s i c a l  p r o p e r t i e s  i n  f i n a l  d e v i c e s .  

3 . 2 . 2 . 4  G e n e r a l  m a t e r i a l  c o m p a t i b i l i t y 

T a b l e  B . 1  i n  A n n e x  B  l i s t s  v a r i o u s  s p e c i f i c  m a t e r i a l s  a n d  d e s c r i b e s  t h e i r  g e n e r a l  c o m p a t i b i l i t y  wi t h  E O  s t e r i l i z a t i o n .  
T h e  i n f o r m a t i o n  i n  t h i s  t a b l e  i s  n o t  e x h a u s t i v e ,  a n d  d e v i c e  m a n u f a c t u r e r s  s h o u l d  u s e  i t  o n l y  a s  a  g e n e r a l  g u i d e l i n e  f o r  
m a t e r i a l  s e l e c t i o n .  B e f o r e  m a t e r i a l  i s  s e l e c t e d ,  t h e  d i s t r i b u t o r ,  v e n d o r ,  a n d /o r  m a n u f a c t u r e r  s h o u l d  a l wa y s  b e  
c o n s u l t e d  f o r  m o r e  i n f o r m a t i o n .  

T a b l e  5  p r o v i d e s  g e n e r a l  i n f o r m a t i o n  o n  t h e  c o m p a t i b i l i t y  o f  v a r i o u s  t y p e s  o f  m a t e r i a l s  wi t h  E O .  

T a b l e  5 —G e n e r a l  c o m p a t i b i l i t y o f  v a r i o u s  t yp e s  o f  m a t e r i a l s  w i t h  E O  

M a t e r i a l  t yp e  G e n e r a l  c o m p a t i b i l i t y 

T h e r m o p l a s t i c s  M o s t  t h e r m o p l a s t i c s  a r e  E O  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s .  

T h e r m o s e t s  M o s t  t h e r m o s e t s  a r e  E O  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s .  

E l a s t o m e r s  M o s t  e l a s t o m e r s  a r e  E O  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t ( s ) .  

A d h e s i v e s  M o s t  a d h e s i v e s  a r e  E O  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s .  

M e t a l s  M o s t  m e t a l s  a r e  E O  s t e r i l i z e d  wi t h o u t  a n y  c o r r o s i o n  o r  d u l l i n g  o f  s h a r p  
m e t a l  i n s t r u m e n t s .  

G l a s s  a n d  
C e r a m i c s  

M o s t  g l a s s  a n d  c e r a m i c s  a r e  s t e r i l i z e d  wi t h o u t  a n y  e r o s i o n .  

S i l i c o n e  M o s t  s i l i c o n e s  a r e  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s  ( b u t E O  r e s i d u a l s  i n  
i m p l a n t a b l e  p r o s t h e s e s  m i g h t  b e  u n a c c e p t a b l e ) .  

L i q u i d s  L i q u i d s  a r e  n o t  t y p i c a l l y  s t e r i l i z e d  w i t h  E O .  

C o n t a c t  
s u r f a c e s  

T h e  e f f e c t s  o n  c o n t a c t  s u r f a c e s  o f  a n t i - b l o c k i n g  E O  s t e r i l i z a t i o n  wi l l  
d e p e n d  o n  t h e  t y p e  o f  c o n t a c t  s u r f a c e  ( e . g . ,  s m o o t h  v s .  r o u g h ) ,  t y p e  
o f  m a t e r i a l ,  a n d  t h e  n a t u r e  o f  t h e  a n t i - b l o c k i n g  a g e n t .   

C e l l u l o s i c s  M o s t  c e l l u l o s i c s  a r e  E O  s t e r i l i z e d  wi t h  m i n i m a l  e f f e c t s .  

B i o a b s o r b a b l e s  M o s t  b i o s o r b a b l e s  ( e . g . ,  p o l y L - l a c t i d e  [ P L L A ] ,  p o l y l a c t i c  a c i d  [ P L A ] ,  
p o l y h y d r o x y b u t y r a t e  [ P H B ] ,  p o l y g l y c o l i c  a c i d  [ P G A ] ,  p o l y l a c t i c - c o -
g l y c o l i c  a c i d  [ P L G A ] ,  a n d  p o l y c a r b o n a t e  [ P C L ] )  c a n  b e  s t e r i l i z e d  wi t h  

E O ,  d e p e n d i n g  o n  i t s  c o n c e n t r a t i o n ,  h u m i d i t y ,  a n d  t e m p e r a t u r e .  

N O T E  1 —S e e  A n n e x  B  f o r  a  m o r e  d e t a i l e d  m a t e r i a l  i m p a c t s  a s s e s s m e n t .  
N O T E  2 —R e f e r  t o  S e c t i o n  5 . 4  f o r  i n f o r m a t i o n  r e g a r d i n g  b i o c o m p a t i b i l i t y .  

3 . 2 . 2 . 5  P h a r m a c e u t i c a l s  a n d  b i o l o g i c s  

E t h y l e n e  o x i d e  c a n  b e  u s e d  t o  s u r f a c e - s t e r i l i z e  t h e  c o n t a i n e r s  a n d /o r  p a c k a g i n g  s y s t e m s  o f  p h a r m a c e u t i c a l l y  a c t i v e  
c o m p o n e n t s .  I t  h a s  b e e n  s u c c e s s f u l l y  u s e d  t o  s t e r i l i z e  c o m b i n a t i o n  d e v i c e s ,  d r y  p o wd e r s ,  a n d  p r o c e d u r a l  t r a y s  wi t h  
s m a l l  v i a l s  o f  a n t i b i o t i c s ,  a n t i s e p t i c s ,  a n d  a n e s t h e t i c .  T h e  u s e  o f  E O  a s  a  t e r m i n a l  s t e r i l i z a t i o n  p r o c e s s  f o r  
p h a r m a c e u t i c a l s  o r  b i o l o g i c s  c a n  b e  l i m i t e d ,  b e c a u s e  t h e  E O  p r o c e s s  m i g h t  a f f e c t  c o m p o u n d s  i n  t h e  f o l l o wi n g  wa y s :  

• C r e a t i o n  a n d  a c c u m u l a t i o n  o f  l i m i t i n g  b y p r o d u c t s

• A l k y l a t i o n

• H y d r o l y t i c  i m p a c t

• M o i s t u r e  l o s s

• N o n v o l a t i l e  r e s i d u a l s  ( e . g . ,  p a r t i c u l a t e s )

• T h e r m a l  d e g r a d a t i o n

• V o l a t i l i z a t i o n
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E t h y l e n e  o x i d e  h a s  b e e n  s u c c e s s f u l l y  u s e d  t o  s t e r i l i z e  b i o l o g i c s  s u c h  a s  c o l l a g e n  a n d  b o n e  p r o d u c t s .  W h e n  u s i n g  
E O ,  a  “ c o l d ”  c y c l e  ( i n  wh i c h  g a s  d we l l  t e m p e r a t u r e  d o e s  n o t  e x c e e d  4 7 ° C )  c a n  b e  d e v e l o p e d  a n d  a p p l i e d ,  a s  l o n g  a s  
t h e  “ c o l d ”  c y c l e  wi l l  p r o v i d e  a d e q u a t e  s t e r i l i z a t i o n  o f  t h e  p r o d u c t .  E t h y l e n e  o x i d e  c a n  b e  u s e d  t o  s u r f a c e - s t e r i l i z e  t h e  
c o n t a i n e r s  a n d /o r  p a c k a g i n g  s y s t e m s  o f  b i o l o g i c  a c t i v e  c o m p o n e n t s  ( e . g . ,  f o r  t i s s u e  c e l l  a t t a c h m e n t  a n d  s p r e a d i n g ) .  

3 . 2 . 2 . 6  P a c k a g i n g  

C h a r a c t e r i s t i c s  o f  o p t i m a l  p a c k a g i n g  f o r  E O  i n c l u d e  t h o s e  l i s t e d  b e l o w.  O p t i m a l  p a c k a g i n g  

a ) i s  h i g h l y  p e r m e a b l e  t o  E O ,  g a s e s ,  a i r ,  a n d  m o i s t u r e ;

b ) i s  r e s i s t a n t  t o  p r e s s u r e  c h a n g e s ;

c ) i s  s t a b l e  u n d e r  d e e p  v a c u u m  a n d  h i g h  p r e s s u r e s ;

d ) i s  h i g h l y  c o m p a t i b l e  a t  l o w t e m p e r a t u r e s  ( a m b i e n t  t o  6 0 ° C ) ;

e ) h a s  l o w  a b s o r p t i o n  t o  E O ;  a n d

f ) d e s o r b s  a n y  E O  g a s  r e t a i n e d .

F o r  r e u s a b l e  d e v i c e  s t e r i l i z a t i o n ,  b e s t  p a c k a g i n g  p r a c t i c e s  i n c l u d e  t h e  u s e  o f  m e t a l  b a s k e t s  a n d  d i s p o s a b l e  
s t e r i l i z a t i o n  w r a p s ,  b e c a u s e  o f  t h e i r  s m a l l  v o l u m e - t o - v e n t  ( V - t o - V )  r a t i o .  T h e  V - t o - V  r a t i o  i s  a  m e a s u r e  o f  t h e  a b i l i t y  o f  
t h e  s t e r i l a n t  t o  f l o w i n t o  a n d  o u t  o f  t h e  s t e r i l i z a t i o n  c o n t a i n e r  o r  p a c k a g i n g .  T h i s  r a t i o  i s  d e f i n e d  a s  t h e  i n t e r i o r  v o l u m e  
o f  t h e  s t e r i l i z a t i o n  c o n t a i n e r  d i v i d e d  b y  t h e  t o t a l  c r o s s - s e c t i o n a l  a r e a  o f  t h e  p e r f o r a t e d  v e n t  h o l e s .  M e t a l  b a s k e t s ,  
d i s p o s a b l e  s t e r i l i z a t i o n  wr a p s ,  a n d  s o m e  b r a n d s  o f  p l a s t i c  t r a y s  wr a p p e d  i n  d i s p o s a b l e  s t e r i l i z a t i o n  wr a p s  h a v e  a  
r e l a t i v e l y  s m a l l  V - t o - V  r a t i o .  

O n e  s h o u l d  u n d e r s t a n d  t h e  p r e s s u r e  c h a n g e s  o f  t h e  p r o c e s s  ( r a t e  a n d /o r  m a g n i t u d e )  i n  r e l a t i o n  t o  t h e  p a c k a g i n g  
m a t e r i a l s ’  a b i l i t y  t o  e q u i l i b r a t e  wi t h  t h e  p r o c e s s .  P r e s s u r e  c h a n g e s  a n d  e l e v a t e d  t e m p e r a t u r e s  a n d  h u m i d i t y  m i g h t  
a f f e c t  t h e  s t r e n g t h  o f  p a c k a g e  s e a l s  a n d  i n t e r n a l  p a c k a g e  e q u i l i b r i u m .   

S e c o n d a r y  a n d  t e r t i a r y  p a c k a g i n g  ( c o r r u g a t e )  m i g h t  a f f e c t  % R H ,  t e m p e r a t u r e ,  a n d  g a s  d i s t r i b u t i o n  a n d /o r  
p e n e t r a t i o n ,  a s  w e l l  a s  E O  r e s i d u a l  a n d  a i r  r e m o v a l .  

W o v e n ,  n o n w o v e n ,  p e e l - p o u c h  p a c k a g e s ,  a n d  s o m e  r i g i d  c o n t a i n e r  m a t e r i a l s  a r e  p e r m e a b l e  t o  E O  a n d  d o  n o t  
i m p e d e  t h e  r a p i d  a e r a t i o n  o f  c o n t e n t s .  W o v e n  m a t e r i a l s ,  h o w e v e r ,  m i g h t  a b s o r b  a  l a r g e  a m o u n t  o f  t h e  R H  n e e d e d  
f o r  E O  s t e r i l i z a t i o n .   

T a b l e  6 —E O  p a c k a g i n g  

M o s t  c o m m o n l y u s e d  N o t  c o m m o n l y u s e d  

P a p e r :  l i d  t o  t r a y  o r  p o u c h  

S p u n  p o l y e t h y l e n e  ( T y v e k ®) :  l i d  t o  t r a y  o r  
p o u c h  

T r a y  o r  p o u c h  m a t e r i a l s  ( e . g . ,  a c r y l o n i t r i l e ,  
p o l y c a r b o n a t e ,  p o l y e t h y l e n e ,  p o l y e t h y l e n e  
t e r e p h t h a l a t e  ( P E T )  l a m i n a t e ,  
P E T /p o l y p r o p y l e n e  l a m i n a t e ,  P E T  g l y c o l -

m o d i f i e d ,  p o l y e s t e r /p o l y e t h y l e n e /e t h y l e n e  v i n y l  
a c e t a t e  ( E V A ) ,  p o l y e s t e r /p o l y p r o p y l e n e ,  n y l o n ,  
p o l y s t y r e n e  o r  u n p l a s t i c i z e d  P V C  wi t h  p o r o u s  
l i d s )  

P E T  ( e . g . ,  M y l a r ®) ,  P E T G ,  n y l o n  
( wi t h o u t  p o r o u s  l i d s )  

F u l l  m e t a l l i z e d  f i l m  p a c k a g e  

P o l y e t h y l e n e  p l a s t i c  b a g s  ( d e s i g n e d  f o r  u s e  
a s  a  s t e r i l e  p a c k a g e  a n d  n o t  m o r e  t h a n  5  m i l  
t h i c k )  

P a c k a g e s  m a d e  entirely f r o m :  

F o i l ,  c e l l o p h a n e ,  P V C ) ,  i m p e r v i o u s  
p o l y p r o p y l e n e  f i l m ,  p o l y e s t e r  f i l m  m a d e  
f r o m  s t r e t c h e d  P E T ,  p o l y a m i d e  ( n y l o n ) ,  
p o l y v i n y l i d e n e  c h l o r i d e  

P e e l - p o u c h e s :  s p u n - b o n d e d  o l e f i n  
p o l y e t h y l e n e – p o l y e s t e r  l a m i n a t e ,  
p a p e r /p o l y e t h y l e n e –p o l y e s t e r  l a m i n a t e ,  
p a p e r /p o l y p r o p y l e n e – p o l y e s t e r  l a m i n a t e  

C e l l o p h a n e  
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M o s t  c o m m o n l y u s e d  N o t  c o m m o n l y u s e d  

W r a p s :  wo v e n  t e x t i l e ,  n o n wo v e n  t e x t i l e ,  
n o n w o v e n  p o l y p r o p y l e n e ,  c o a t e d  a n d  
u n c o a t e d  p a p e r  

R i g i d  s t e r i l i z a t i o n  c o n t a i n e r  s y s t e m s  

P l a s t i c  t r a y s  wi t h  p a p e r  o r  s p u n - b o n d e d  o l e f i n  
l i d s  

3 . 2 . 3  M o i s t  h e a t  ( s t e a m )  s t e r i l i z a t i o n  

3 . 2 . 3 . 1  B a c k g r o u n d  

M o i s t  h e a t  i s  a  t r a d i t i o n a l  a n d  b r o a d l y  u s e d  m e t h o d  f o r  h e a t  s t e r i l i z a t i o n  o f  r e u s a b l e  a n d  s i n g l e - u s e  d e v i c e s .  
T y p i c a l l y ,  t e m p e r a t u r e ,  p r e s s u r e ,  R H  ( m o i s t u r e ) ,  a n d  t i m e  a r e  t h e  k e y  p a r a m e t e r s  u s e d  i n  t h e  d e v e l o p m e n t ,  
v a l i d a t i o n ,  a n d  r o u t i n e  c o n t r o l  o f  m o i s t  h e a t  p r o c e s s e s  ( A N S I /A A M I /I S O  1 7 6 6 5 - 1 ;  A N S I /A A M I  S T 7 9  P a r e n t e r a l  D r u g  
A s s o c i a t i o n 2 0 0 7 ,  2 0 1 0 ,  2 0 1 2 ,  2 0 1 3 a )  

M o i s t  h e a t  s t e r i l i z a t i o n  i s  u s e d  i n  v a r i o u s  f o r m s .  T y p i c a l  s t e p s  i n c l u d e  t h e  f o l l o wi n g :  

1 ) P r e c o n d i t i o n i n g

2 ) H e a t i n g  ( i . e . ,  c o m e - u p )

3 ) E x p o s u r e

4 ) P o s t - c o n d i t i o n i n g  ( i . e . ,  c o o l - d o wn )

5 ) D r y i n g

3 . 2 . 3 . 2  T yp i c a l  u s e s  

M o i s t  h e a t  s t e r i l i z a t i o n  h a s  b e e n  u s e d  s i n c e  t h e  l a t e  1 9 t h  c e n t u r y .  M o i s t  h e a t  i s  wi d e l y  u s e d  i n  p h a r m a c e u t i c a l  h e a l t h  
c a r e  f a c i l i t i e s  f o r  t h e  s t e r i l i z a t i o n  o f  s u c h  p r o d u c t s  a s  l a r g e - v o l u m e  p a r e n t e r a l s  ( L V P s ) ,  s m a l l - v o l u m e  p a r e n t e r a l s  
( S V P s ) ,  c o m b i n a t i o n  p r o d u c t s ,  a n d  a s e p t i c a l l y  f i l l e d  p r o d u c t s ;  i n  m e d i c a l  h e a l t h  c a r e  f a c i l i t i e s  ( c l i n i c s ,  d o c t o r s ’  
o f f i c e s ,  d e n t a l  o f f i c e s ,  h o s p i t a l s ,  v e t e r a n s ’  f a c i l i t i e s ,  l a b o r a t o r i e s ,  v e t e r i n a r y  o f f i c e s )  f o r  t h e  s t e r i l i z a t i o n  o f  r e u s a b l e  
m e d i c a l  d e v i c e s  a n d  b i o l o g i c s ;  a n d  i n  m e d i c a l  d e v i c e  m a n u f a c t u r e r s ’  f a c i l i t i e s .  M o i s t  h e a t  s y s t e m s  u s e  s a t u r a t e d  

s t e a m ,  s t e a m –a i r  m i x t u r e s  wi t h  a i r - o v e r - p r e s s u r e  ( A O P ) ,  o r  s u p e r h e a t e d  wa t e r  w i t h  A O P  ( i m m e r s i o n  o r  wa t e r  
s p r a y /c a s c a d e ) .   

3 . 2 . 3 . 3  P r o c e s s  p a r a m e t e r s  a n d  v a r i a b i l i t y 

T a b l e  7 —M o i s t  h e a t  s t e r i l i z a t i o n  p a r a m e t e r s  

P a r a m e t e r  T yp i c a l  r a n g e s  

S t e r i l a n t  S t e a m  ( wa t e r  v a p o r )  

T e m p e r a t u r e  T y p i c a l l y  1 0 5 ° C  t o  1 3 5 ° C  

R e l a t i v e  H u m i d i t y T y p i c a l l y  u p  t o  1 0 0 %  R H  

P r e s s u r e  T y p i c a l  P r e s s u r e s :  4 . 5  t o  3 1 3  k P a  

R a t e s  o f  p r e s s u r e  c h a n g e :  R e f e r  t o  E N  2 8 5  f o r  d e t a i l s  o n  p r e s s u r e  
c h a n g e s .   

T i m e  T y p i c a l  e x p o s u r e  t i m e s :  3  t o  2 7 0  m i n u t e s  

T y p i c a l  p r o c e s s i n g  t i m e s :  1 0  t o  3 0 0  m i n u t e s  
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P a r a m e t e r  T yp i c a l  r a n g e s  

M e c h a n i s m  
o f  a c t i o n  

M o i s t  h e a t  i n a c t i v a t e s  m i c r o o r g a n i s m s  b y  e n z y m e  i n a c t i v a t i o n ,  
m i s f o l d i n g  o f  p r o t e i n s  t o  c a u s e  p r o t e i n  d e n a t u r a t i o n ,  a n d  p o s s i b l e  
d e a m i n a t i o n  a n d  h y d r o l y s i s  o f  s o m e  a m i n o  a c i d  r e s i d u e s  ( e . g . ,  
a s p a r a g i n e ) .  O n l y  a t  h y d r a t i o n  l e v e l s  ( i n c r e a s e d  l e v e l s  o f  s p o r e  c o r e  
w a t e r )  h i g h  e n o u g h  t o  p e r m i t  i n t e r m o l e c u l a r  d i s u l f i d e  e x c h a n g e  o r  
e n t a n g l e m e n t  d o e s  p r o t e i n  u n f o l d i n g  l e a d  t o  i r r e v e r s i b l e  p r o t e i n  
a g g r e g a t i o n ,  wh i c h  wo u l d  c o m p r o m i s e  t h e  v i a b i l i t y  o f  t h e  s p o r e .   

3 . 2 . 3 . 4  G e n e r a l  m a t e r i a l  c o m p a t i b i l i t y 

T a b l e  C . 1  i n  A n n e x  C  l i s t s  v a r i o u s  s p e c i f i c  m a t e r i a l s  a n d  d e s c r i b e s  t h e i r  g e n e r a l  c o m p a t i b i l i t y  wi t h  s t e a m  
s t e r i l i z a t i o n .  T h e  i n f o r m a t i o n  i n  t h i s  t a b l e  i s  n o t  e x h a u s t i v e ,  a n d  d e v i c e  m a n u f a c t u r e r s  s h o u l d  u s e  i t  o n l y  a s  a  g e n e r a l  
g u i d e l i n e  f o r  m a t e r i a l  s e l e c t i o n .  B e f o r e  a  m a t e r i a l  i s  s e l e c t e d ,  t h e  d i s t r i b u t o r ,  v e n d o r ,  a n d /o r  m a n u f a c t u r e r  s h o u l d  
a l wa y s  b e  c o n s u l t e d  f o r  m o r e  i n f o r m a t i o n .   

T a b l e  8  p r o v i d e s  g e n e r a l  i n f o r m a t i o n  o n  t h e  c o m p a t i b i l i t y  o f  v a r i o u s  t y p e s  o f  m a t e r i a l s  wi t h  m o i s t  h e a t .  

T a b l e  8 —G e n e r a l  c o m p a t i b i l i t y o f  v a r i o u s  t yp e s  o f  m a t e r i a l s  w i t h  m o i s t  h e a t  

M a t e r i a l  t yp e  G e n e r a l  c o m p a t i b i l i t y 

T h e r m o p l a s t i c s  T h e r m o p l a s t i c s  m i g h t  b e  c o m p a t i b l e  wi t h  s t e a m  s t e r i l i z a t i o n ,  
d e p e n d i n g  o n  t h e i r  r e l e v a n t  t h e r m a l  p r o p e r t i e s  a n d  t h e  p r o c e s s i n g  
t e m p e r a t u r e s .  C r o s s - l i n k i n g  p o l y m e r s  w i t h  i r r a d i a t i o n  ( P E E K ,  
p o l y a m i d e - i m i d e ,  a n d  h i g h - m o l e c u l a r - we i g h t  p o l y e t h y l e n e )  t y p i c a l l y  
m a k e s  t h e m  m o r e  h e a t - r e s i s t a n t .  S t y r e n i c s  ( A B S ,  p o l y s t y r e n e )  a n d  
p o l y e s t e r s  ( p o l y b u t y l e n e  t e r e p h t h a l a t e  [ P B T ]  o r  P E T G )  h a v e  p o o r  
r e s i s t a n c e  t o  h i g h - h e a t /h i g h - m o i s t u r e  e n v i r o n m e n t s .  P o l y m e r s  s u c h  
a s  P V C ,  p o l y a c e t a l s ,  a n d  p o l y a m i d e s  m i g h t  b e c o m e  h y d r a t e d  ( wh i c h  
r e s u l t s  i n  a  c l o u d y  a p p e a r a n c e ) .  P o s t - c y c l e  d r y i n g  c a n  r e m o v e  
h y d r a t i o n  e f f e c t s .  H i g h - d e n s i t y  p o l y e t h y l e n e  ( H D P E )  a n d  P V C  c a n  b e  
m o i s t  h e a t  s t e r i l i z e d ,  b u t  o n l y  a t  l o we r  t e m p e r a t u r e s  ( e . g . ,  < 1 2 1 ° C )  
a n d  f o r  l i m i t e d  l e n g t h s  o f  t i m e .  

T h e r m o s e t s  T h e r m o s e t s  c a n  b e  c o m p a t i b l e  wi t h  s t e a m  s t e r i l i z a t i o n  b u t  m i g h t  
b r e a k  d o wn  a t  h i g h  t e m p e r a t u r e s .  M o i s t  h e a t  s t e r i l i z a t i o n  p e r f o r m e d  
a t  l o we r  t e m p e r a t u r e s  wi l l  r e s u l t  i n  i m p r o v e d  t h e r m o s e t  c o m p a t i b i l i t y .  

E l a s t o m e r s  E l a s t o m e r s  a r e  m o i s t  h e a t  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s ,  w i t h  t h e  
e x c e p t i o n s  o f  u r e t h a n e  a n d  p o l y u r e t h a n e .   

A d h e s i v e s  A d h e s i v e s  a r e  m o i s t  h e a t  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s .  P o l y u r e t h a n e  
a n d  s i l i c o n e  a d h e s i v e  m i g h t  b e  s e n s i t i v e  t o  m o i s t  h e a t  s t e r i l i z a t i o n .  

M e t a l s  M e t a l s  a r e  m o i s t  h e a t  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s .  S o m e  m e t a l s  
( e . g . ,  i r o n ,  c o p p e r ,  b r a s s ,  c a r b o n  s t e e l ,  a l u m i n u m ,  c e r t a i n  g r a d e s  o f  
s t a i n l e s s  s t e e l )  m i g h t  r e q u i r e  a n t i - c o r r o s i o n  t r e a t m e n t  ( e . g . ,  
a n o d i z a t i o n ,  p a s s i v a t i o n ) .  D i s s i m i l a r  m e t a l s  ( e . g . ,  s t a i n l e s s  s t e e l ,  
c a r b o n  s t e e l )  m u s t  b e  s e p a r a t e d .  

G l a s s  a n d  
c e r a m i c s  

G l a s s  a n d  c e r a m i c s  a r e  m o i s t  h e a t  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s .  

S i l i c o n e  S i l i c o n e s  a r e  a r e  m o i s t  h e a t  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s .  

L i q u i d s  A q u e o u s  l i q u i d s  a r e  m o i s t  h e a t  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s ,  
a l t h o u g h  c o n s i d e r a t i o n  s h o u l d  b e  g i v e n  t o  h e a t - s e n s i t i v e  
c o m p o n e n t s .  N o n - a q u e o u s  l i q u i d s  ( e . g . ,  o i l s ,  g r e a s e )  a r e  n o t  
t y p i c a l l y  m o i s t  h e a t  s t e r i l i z e d .  

C o n t a c t  s u r f a c e s  M o i s t  h e a t  wi l l  c a u s e  m a t e r i a l s  t o  e x p a n d ,  a n d  d i f f e r e n c e s  i n  
e x p a n s i o n  r a t e s  o f  m a t e d  m a t e r i a l s  c o u l d  b e  d a m a g i n g .  V a r i a t i o n  i n  
i m p a c t  m i g h t  a l s o  d e p e n d  o n  t h e  t y p e  o f  c o n t a c t  s u r f a c e s  ( e . g . ,  
s m o o t h  v s .  r o u g h ) .  M e l t i n g  o f  t h e r m o p l a s t i c  c o n t a c t  s u r f a c e s  m i g h t  
c a u s e  u n wa n t e d  a d h e r e n c e .  
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M a t e r i a l  t yp e  G e n e r a l  c o m p a t i b i l i t y 

C e l l u l o s i c s  M o s t  c e l l u l o s i c  m a t e r i a l s  a r e  m o i s t  h e a t  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s .  

B i o a b s o r b a b l e s  M o s t  b i o a b s o r b a b l e s  a r e  n o t  t y p i c a l l y  s t e r i l i z e d  wi t h  m o i s t  h e a t .  
P o l y e t h e r s u l f o n e  ( P E S ) ,  n o n - g e l l i n g  s t a r c h  wi t h  c a l c i u m  p h o s p h a t e s ,  
a b s o r b a b l e  h e m o s t a t s  ( e . g . ,  o x i d i z e d  c e l l u l o s e ,  a b s o r b a b l e  g e l a t i n  
f o a m ,  h u m a n  f i b r i n  f o a m ,  c a l c i u m  a l g i n a t e ) ,  a n d  s u r g i c a l  l i g a t u r e s  
a n d  s u t u r e s  ( e . g . ,  s u r g i c a l  a b s o r b a b l e  c a t g u t )  a r e  h e a t - s t a b l e  a n d  
m a y  b e  s t e r i l i z e d  w i t h  m o i s t  h e a t .  

N O T E  1 —S e e  A n n e x  C  f o r  a  m o r e  d e t a i l e d  m a t e r i a l  i m p a c t s  a s s e s s m e n t .  

N O T E  2 —R e f e r  t o  S e c t i o n  5 . 4  f o r  i n f o r m a t i o n  r e g a r d i n g  b i o c o m p a t i b i l i t y .  

3 . 2 . 3 . 5  P h a r m a c e u t i c a l s  a n d  b i o l o g i c s  

A  w i d e  v a r i e t y  o f  h e a t - t o l e r a n t  p a r e n t e r a l  s o l u t i o n s  ( L V P s ,  S V P s )  a r e  t e r m i n a l l y  s t e r i l i z e d  u s i n g  m o i s t  h e a t  p r o c e s s e s  
( e . g . ,  s a l i n e ,  a m i n o  a c i d s ,  d e x t r o s e ) .  A  l a r g e  v a r i e t y  o f  l a b o r a t o r y  m e d i a  a n d  s o l u t i o n s  a r e  a l s o  m o i s t  h e a t  s t e r i l i z e d .  
M o i s t  h e a t  s t e r i l i z a t i o n  h a s  b e e n  s u c c e s s f u l l y  u s e d  t o  s t e r i l i z e  c o m b i n a t i o n  p r o d u c t s  ( e . g . ,  p r e f i l l e d  s y r i n g e s ) .  

T h e  m a j o r  l i m i t a t i o n s  o f  m o i s t  h e a t  s t e r i l i z a t i o n  o f  p h a r m a c e u t i c a l s  a r e  a s  f o l l o w s :  

• C r e a t i o n  a n d  a c c u m u l a t i o n  o f  b y p r o d u c t s

• P o t e n t i a l  d e n a t u r a t i o n  a n d  c o a g u l a t i o n  o f  p r o t e i n s

• H y d r o l y s i s

• N o n v o l a t i l e  r e s i d u a l s  ( e . g . ,  p a r t i c u l a t e s )

• T h e r m a l  d e g r a d a t i o n

I n  m a n y  s i t u a t i o n s ,  m o i s t  h e a t  t e m p e r a t u r e s  a r e  t o o  h i g h  f o r  b i o l o g i c a l  m a t e r i a l s  t o  f u n c t i o n  p r o p e r l y .  A b s o r b a b l e  
h e m o s t a t s  o f  b i o l o g i c a l  o r i g i n  ( e . g . ,  h u m a n  f i b r i n  f o a m )  a n d  s u r g i c a l  l i g a t u r e s  a n d  s u t u r e s  ( e . g . ,  s t e r i l i z e d  s u r g i c a l  
a b s o r b a b l e  c a t g u t )  c a n  b e  m o i s t  h e a t  s t e r i l i z e d .   

3 . 2 . 3 . 6  P a c k a g i n g  

Th e  s u i t a b i l i t y o f  p a c ka g i n g  f o r m o i s t  h e a t  s t e ri l i z a t i o n  d e p e n d s  o n  t h e  t h e rm o s t a b i l i t y  o f  t h e  p o l y m e r a n d  t h e  s i z e  a n d  
wa l l  t h i c k n e s s  o f  t h e  p a c k a g e  a n d  i t s  c o n t e n t s ,  i n c l u d i n g  a n y  s h a r p  c o r n e r s  t h a t  m i g h t  p i e r c e  t h e  p a c k a g e .  T h e r e  a r e  
t wo  c l a s s e s  o f  p a c k a g i n g  u s e d  i n  m o i s t  h e a t  s t e r i l i z a t i o n :  b r e a t h a b l e  a n d  n o n - b r e a t h a b l e :   

a ) N o n - b r e a t h a b l e  s y s t e m s  a r e  u s e d  f o r  l i q u i d s  ( e . g . ,  L V P s ,  S V P s ) .  T h e  p a c k a g e  s h o u l d  b e  d e s i g n e d  t o  a l l o w
h e a t i n g  o f  t h e  c o n t e n t s  wi t h o u t  c o n t e n t  l o s s  o r  e x p a n s i o n  o r  a n  i m p a c t  o n  p r o d u c t  s t a b i l i t y .  C o n s i d e r a t i o n
s h o u l d  b e  g i v e n  t o  p r e s s u r e  c h a n g e s  i n  t h e  p r o c e s s  ( r a t e  a n d /o r  m a g n i t u d e )  i n  r e l a t i o n  t o  t h e  p a c k a g i n g
m a t e r i a l s ’  a b i l i t y  t o  e q u i l i b r a t e  wi t h  t h e  p r o c e s s .

b ) I n  b r e a t h a b l e  s y s t e m s ,  t h e  p r o d u c t  a n d  p a c k a g i n g  s h o u l d  b e  d e s i g n e d  t o  a l l o w f o r  t h e  r e m o v a l  o f  a i r ,
p r e s s u r e  c h a n g e s ,  a n d  t h e  p e n e t r a t i o n  o f  m o i s t  h e a t  wi t h o u t  p o t e n t i a l  c o n t a m i n a t i o n .

N O T E —H a n d l i n g  m o i s t  h e a t  s t e r i l i z e d  p a c k a g e s  t h a t  a r e  s t i l l  wa r m  a n d /o r  we t  m i g h t  c o m p r o m i s e  t h e  b a r r i e r  p r o p e r t i e s  o f  t h e  
s t e r i l e  b a r r i e r  s y s t e m ,  i n c r e a s i n g  t h e  p o t e n t i a l  f o r  c o n t a m i n a t i o n .  

T a b l e  9 —M o i s t  h e a t  p a c k a g i n g  

M o s t  c o m m o n l y u s e d  N o t  c o m m o n l y u s e d  

B r e a t h a b l e  s ys t e m s  

C l o t h s :  M u s l i n  ( c o t t o n ) ,  d e n i m ,  a n d  b r o a d c l o t h  P a p e r s  ( m u l t i p l e - s t e r i l i z a t i o n ,  
o f t e n  d i m e n s i o n a l l y  u n s t a b l e )  

C e l l u l o s i c s :  P a p e r ,  e t h y l  c e l l u l o s e ,  c e l l o p h a n e ,  
g l a s s i n e  

T h e r m o p l a s t i c  f i l m s  ( l o w- d e n s i t y  
p o l y o l e f i n )  

C o t t o n  a n d  c o t t o n – p o l y e s t e r  f i b e r s  
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M o s t  c o m m o n l y u s e d  N o t  c o m m o n l y u s e d  

T h e r m o p l a s t i c  f i l m s :  H i g h - d e n s i t y  p o l y o l e f i n ,  
p o l y c a r b o n a t e ,  P E T /P P  l a m i n a t e ,  p o l y e s t e r /n y l o n /P P ,  
P P  f i l m ,  s p u n  P E  ( T y v e k ®)    

M e t a l  ( e . g . ,  s t a i n l e s s  s t e e l ,  a l u m i n u m )  o r  p l a s t i c  t r a y s  
( e . g . ,  P P )  p a n s  wi t h  l i d s  t h a t  m i g h t  i n c l u d e  wi r e  m e s h  

o r  f i l t e r s .   

N o n - b r e a t h a b l e  s ys t e m s  

G l a s s  N y l o n  

P o l y p r o p y l e n e ,  H D P E  ( n o t  r e c o m m e n d e d  f o r  u s e  a t  
t e m p e r a t u r e s  a b o v e  1 2 7 ° C )  

P o l y a m i d e  

C o - p o l y m e r s  ( e . g . ,  P E /P P )  P V C  ( d i ( 2 - e t h y l h e x y l )  p h t h a l a t e  
[ D E H P ]  p l a s t i c i z e d )  

P V C  ( n o t  D E H P  p l a s t i c i z e d )  

P o l y e s t e r  

3 . 2 . 4  D r y h e a t  s t e r i l i z a t i o n  

3 . 2 . 4 . 1  B a c k g r o u n d  

D r y  h e a t  s t e r i l i z a t i o n  i s  d e f i n e d  a s  h e a t  wi t h o u t  m o i s t u r e .  D r y  h e a t  h a s  b e e n  u s e d  t o  d e s t r o y  m i c r o o r g a n i s m s  a n d  
p y r o g e n s .  I t  i s  a  m e t h o d  s u i t a b l e  f o r  h e a t - r e s i s t a n t  a n d  m o i s t u r e - s e n s i t i v e  m a t e r i a l s .  T h e  t e m p e r a t u r e  o f  d r y  h e a t  
s t e r i l i z a t i o n  d e t e r m i n e s  t h e  t i m e  r e q u i r e d  f o r  s t e r i l i z a t i o n  a n d  t h e  c o m p a t i b i l i t y  o f  m a t e r i a l s .  P r o d u c t  d e n s i t y ,  
g e o m e t r y ,  m a s s ,  t h i c k n e s s ,  a n d  h e a t  a b s o r b a n c e  wi l l  a f f e c t  o v e r a l l  s t e r i l i z a t i o n  t i m e .  T h e  d e v e l o p m e n t ,  v a l i d a t i o n ,  
a n d  r o u t i n e  c o n t r o l  o f  d r y  h e a t  p r o c e s s e s  a r e  c o v e r e d  i n  A N S I /A A M I /I S O  2 0 8 5 7 ,  A N S I /A A M I  S T 4 0 ,  A N S I /A A M I  
S T 5 0 ,  a n d  P a r e n t e r a l  D r u g  A s s o c i a t i o n ( 2 0 1 3 b ) .  

T y p i c a l  d r y  h e a t  s t e r i l i z a t i o n  c y c l e s  i n c l u d e  t h e  f o l l o wi n g  g e n e r a l  s t e p s :  

1 ) P r e p a r a t i o n  ( a s  a p p l i c a b l e )

2 ) L o a d i n g  ( a s  a p p l i c a b l e )

3 ) H e a t - u p

4 ) E x p o s u r e

3 . 2 . 4 . 2  T yp i c a l  u s e s  

D r y  h e a t  i s  u s e d  f o r  d e c o n t a m i n a t i n g  a n d  s t e r i l i z i n g  m e t a l  e q u i p m e n t  u s e d  i n  a n i m a l  f a c i l i t i e s  ( e . g . ,  c a g e s ) ,  a s e p t i c  
p r o c e s s i n g  i n  t h e  p h a r m a c e u t i c a l  i n d u s t r y  ( e . g . ,  g l a s s w a r e ) ,  a n d  s t e r i l i z a t i o n  o f  s i l i c o n e  p r o s t h e s e s  ( e . g . ,  
i m p l a n t a b l e s ) .   

D r y  h e a t  i s  u s e d  f o r  m a t e r i a l s  t h a t  a r e  h e a t - r e s i s t a n t ,  i t e m s  t h a t  c a n n o t  b e  s t e a m  s t e r i l i z e d  b e c a u s e  o f  d a m a g e  f r o m  
s t e a m ,  i t e m s  r e s i s t a n t  t o  g a s  p e n e t r a t i o n  ( e . g . ,  o i l ,  p o wd e r s ,  a n d  g r e a s e s ) ,  a n d  i n s t r u m e n t s  t h a t  c a n n o t  b e  
d i s s e m b l e d .  D r y  h e a t  s t e r i l i z a t i o n  c a n  p r e v e n t  r u s t  a n d  c o r r o s i o n  o f  i n s t r u m e n t s  a n d  e q u i p m e n t ,  a l l o wi n g  t h e m  t o  b e  

r e p e a t e d l y  s t e r i l i z e d .   

3 . 2 . 4 . 3  P r o c e s s  p a r a m e t e r s  a n d  v a r i a b i l i t y 

D r y  h e a t  s t e r i l i z a t i o n  c a n  b e  d e l i v e r e d  t h r o u g h  h e a t e d  c h e m i c a l s ,  c o n v e c t i o n ,  c o n d u c t i o n ,  i n f r a r e d  r a d i a t i o n ,  h e a t e d  
f o r c e d  a i r ,  o r  i n c i n e r a t i o n .  T h e  d r y  h e a t  s t e r i l i z a t i o n  p r o c e s s  c a n  b e  p e r f o r m e d  i n  a  c o n v e c t i o n  o v e n ,  wi t h  i n f r a r e d  
r a d i a t i o n ,  wi t h  h i g h - v e l o c i t y  f o r c e d  a i r ,  o r  t h r o u g h  c o n t i n u o u s  b e l t  s t e r i l i z e r s  i n  a  r a d i a n t - h e a t  t u n n e l .  T a b l e  1 0  
d e s c r i b e s  t y p i c a l  d r y  h e a t  s t e r i l i z a t i o n  p a r a m e t e r s .    
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T a b l e  1 0 —D r y h e a t  s t e r i l i z a t i o n  p a r a m e t e r s  

P a r a m e t e r  T yp i c a l  r a n g e s  

S t e r i l a n t  T y p i c a l l y ,  d r y  h e a t  s t e r i l i z a t i o n  c y c l e s  o p e r a t e  a t  e l e v a t e d  t e m p e r a t u r e s  
wi t h o u t  m o i s t u r e .  

T e m p e r a t u r e  T y p i c a l  r a n g e  o f  c h a m b e r  t e m p e r a t u r e :  1 5 0 ° C  t o  2 5 0 ° C .  P r o d u c t  l o a d  
t e m p e r a t u r e  m i g h t  b e  l o we r  o r  h i g h e r  t h a n  c h a m b e r  t e m p e r a t u r e .     

R H  D r y  h e a t  i s  t y p i c a l l y  p e r f o r m e d  wi t h o u t  a n y  m o i s t u r e ,  o r  0 %  R H .  

P r e s s u r e  T y p i c a l  p r e s s u r e :  a t m o s p h e r i c  ( f o r  t r a d i t i o n a l  o v e n s ) ,  u n l e s s  f o r c e d  a i r  
v e l o c i t y  i s  a p p l i e d .  

T i m e  E x p o s u r e  t i m e  c a n  v a r y  f r o m  m i n u t e s  t o  d a y s ,  d e p e n d i n g  o n  t h e  
t e m p e r a t u r e ,  t y p e  o f  s t e r i l i z e r ,  a n d  p r o d u c t  r e q u i r e m e n t s  ( s t e r i l i z a t i o n  
a n d /o r  d e p y r o g e n a t i o n ) .  

I n c r e a s e d  t e m p e r a t u r e s  m i g h t  r e d u c e  t h e  o v e r a l l  s t e r i l i z a t i o n  c y c l e  t i m e .  

S o m e  d r y  h e a t  s t e r i l i z e r s  h a v e  i n t e g r a t e d  b l o we r s  t o  d e c r e a s e  c o o l  
d o wn  t i m e .  

M e c h a n i s m  o f  
a c t i o n  

I n  d r y  h e a t  s t e r i l i z a t i o n ,  t h e r m a l  i n a c t i v a t i o n  o f  o r g a n i c  m a t t e r  i s  c a u s e d  
b y  o x i d a t i v e  f r e e - r a d i c a l  d a m a g e  a n d  d r y i n g  ( d e h y d r a t i o n )  o f  c e l l s .  

3 . 2 . 4 . 4  G e n e r a l  m a t e r i a l  c o m p a t i b i l i t y 

T a b l e  D . 1  i n  A n n e x  D  l i s t s  v a r i o u s  s p e c i f i c  m a t e r i a l s  a n d  d e s c r i b e s  t h e i r  g e n e r a l  c o m p a t i b i l i t y  wi t h  d r y  h e a t  
s t e r i l i z a t i o n  ( n o t  i n d i c a t i v e  o f  t h e  h i g h e r  t e m p e r a t u r e s  a s s o c i a t e d  wi t h  d e p y r o g e n a t i o n ) .  T h e  i n f o r m a t i o n  i n  t h i s  t a b l e  

i s  n o t  e x h a u s t i v e ,  a n d  d e v i c e  m a n u f a c t u r e r s  s h o u l d  u s e  i t  o n l y  a s  a  g e n e r a l  g u i d e l i n e  f o r  m a t e r i a l  s e l e c t i o n .  B e f o r e  a  
m a t e r i a l  i s  s e l e c t e d ,  t h e  d i s t r i b u t o r ,  v e n d o r ,  a n d /o r  m a n u f a c t u r e r  s h o u l d  a l wa y s  b e  c o n s u l t e d  f o r  m o r e  i n f o r m a t i o n .   

T a b l e  1 1  p r o v i d e s  g e n e r a l  i n f o r m a t i o n  o n  t h e  c o m p a t i b i l i t y  o f  v a r i o u s  t y p e s  o f  m a t e r i a l s  w i t h  d r y  h e a t .  

T a b l e  1 1 —G e n e r a l  c o m p a t i b i l i t y o f  v a r i o u s  t yp e s  o f  m a t e r i a l s  w i t h  d r y h e a t  

M a t e r i a l  t yp e  G e n e r a l  c o m p a t i b i l i t y 

T h e r m o p l a s t i c s  T h e  h i g h e r  t h e  %  c r y s t a l l i n i t y  i n  a  p o l y m e r ,  t h e  g r e a t e r  t h e  h e a t  
r e s i s t a n c e .  I n v e r s e l y ,  t h e  g r e a t e r  t h e  %  a m o r p h o u s  i n  t h e  p o l y m e r ,  t h e  
l o we r  t h e  h e a t  r e s i s t a n c e  o f  t h e  p o l y m e r  wi l l  b e .   

A r o m a t i c  p o l y m e r s  a r e  b e t t e r  f o r  d r y  h e a t  s t e r i l i z a t i o n  t h a n  a l i p h a t i c  
p o l y m e r s .   

M e l t i n g  a n d /o r  d e f l e c t i o n /m a x i m u m  t e m p e r a t u r e  c a n  v a r y  wi t h  
t h e r m o p l a s t i c  f o r m u l a t i o n  c h a n g e s  a n d /o r  c r o s s - l i n k i n g .   

T h e r m o s e t s  M o s t  t h e r m o s e t s  a r e  d r y  h e a t  s t e r i l i z e d  w i t h  l i m i t e d  e f f e c t s .  

E l a s t o m e r s  M o s t  e l a s t o m e r s  a r e  d r y  h e a t  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s .  
T h e r m o p l a s t i c - b a s e d  e l a s t o m e r s  a r e  n o t  s u i t a b l e  f o r  d r y  h e a t  
s t e r i l i z a t i o n .   

A d h e s i v e s  H e a t - r e s i s t a n t  a d h e s i ve s  a r e  d r y h e a t  s t e ri l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s .  

M e t a l s  M o s t  m e t a l s  a r e  d r y  h e a t  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s .  

G l a s s  a n d  
c e r a m i c s  

M o s t  g l a s s  a n d  c e r a m i c s  a r e  d r y  h e a t  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s .  A  
c o m m o n  p r o b l e m  wi t h  c e r a m i c s  i s  t h e  t e n d e n c y  t o  c r a c k  b e c a u s e  o f  
t h e r m a l  s t r e s s .  

S i l i c o n e  M o s t  s i l i c o n e s  a r e  d r y  h e a t  s t e r i l i z e d  w i t h  l i m i t e d  e f f e c t s .  D r y  h e a t  
s t e r i l i z a t i o n  m i g h t  c a u s e  s i l i c o n e  t o  t e m p o r a r i l y  s we l l ,  a  d e s i g n  
c o n s i d e r a t i o n  wh e n  s e l e c t i n g  c o n f i g u r a t i o n  a n d  p a c k a g i n g .  

L i q u i d s  D r y  h e a t  s t e r i l i z a t i o n  i s  n o t  c o m p a t i b l e  wi t h  a q u e o u s  l i q u i d s .  
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M a t e r i a l  t yp e  G e n e r a l  c o m p a t i b i l i t y 

C o n t a c t  s u r f a c e s  C o n t a c t  s u r f a c e s  a t  h i g h  d r y  h e a t  s t e r i l i z a t i o n  t e m p e r a t u r e s  m i g h t  
b o n d ;  r e d u c i n g  t h e  t e m p e r a t u r e  m i g h t  r e d u c e  t h i s  e f f e c t .  T h e  h i g h  
t e m p e r a t u r e s  r e q u i r e d  f o r  d r y  h e a t  s t e r i l i z a t i o n  m i g h t  d a m a g e  s o l d e r e d  
j o i n t s .  

C e l l u l o s i c s  M o s t  c e l l u l o s i c s  a r e  d r y  h e a t  s t e r i l i z e d  w i t h  l i m i t e d  e f f e c t s ,  a l t h o u g h  
c h a r r i n g  m i g h t  o c c u r  a t  h i g h e r  t e m p e r a t u r e s .  

B i o a b s o r b a b l e s  B i o a b s o r b a b l e s  a r e  n o t  t y p i c a l l y  d r y  h e a t  s t e r i l i z e d .  

A d d i t i o n a l  n o t e s  I n  s o m e  i n d u s t r i e s ,  d r y  h e a t  s t e r i l i z a t i o n  i s  u s e d  wi t h  o r  wi t h o u t  
c h e m i c a l s  a n d  h i g h  v e l o c i t y  a i r  a t  h i g h e r  t e m p e r a t u r e s  ( e . g . ,  1 3 0 ° C  t o  
1 9 0 ° C )  f o r  f a s t e r  p r o c e s s i n g  a n d  r e d u c e d  c o r r o s i o n ,  d u l l i n g ,  p i t t i n g ,  o r  
c r a c k i n g  o f  s h a r p  i n s t r u m e n t s .  

N O T E  1 —S e e  A n n e x  D  f o r  a  m o r e  d e t a i l e d  m a t e r i a l  i m p a c t s  a s s e s s m e n t .  
N O T E  2 —R e f e r  t o  S e c t i o n  5 . 4  f o r  i n f o r m a t i o n  r e g a r d i n g  b i o c o m p a t i b i l i t y .  

3 . 2 . 4 . 5   P h a r m a c e u t i c a l s  a n d  b i o l o g i c s  

S o m e  e x a m p l e s  o f  d r y  h e a t  s t e r i l i z e d  p h a r m a c e u t i c a l s  i n c l u d e  p h a r m a c e u t i c a l l y  t r e a t e d  g a u z e  d r e s s i n g ,  d r y  b u l k  
d r u g s ,  d r u g s  i n  n o n - a q u e o u s  l i q u i d s ,  g l y c i n e ,  g l y c e r i n e ,  n o n - a q u e o u s  e m b o l i c s ,  s o m e  s t e r o i d  a n d  h o r m o n a l  
i m p l a n t s ,  a n d  s u l f o n a m i d e  p o wd e r  z i n c  p e r o x i d e .  D r y  h e a t  c a n  s t e r i l i z e  b i o l o g i c s  s u c h  a s  a b s o r b e n t  g e l a t i n  f o a m ,  
c o l l a g e n ,  g l u c o s a m i n e ,  h u m a n  f i b r i n  f o a m ,  a n d  s u t u r e s  s u c h  a s  s u t u r e s  m a d e  f r o m  c a t  g u t .   

3 . 2 . 4 . 6   P a c k a g i n g  

P a c k a g i n g  f o r  d r y  h e a t  s t e r i l i z a t i o n  m u s t  b e  h e a t - r e s i s t a n t .  N o n - p e r m e a b l e  a n d  m o i s t u r e - s e n s i t i v e  p a c k a g e  m a t e r i a l s  
m a y  b e  u s e d ,  p r o v i d i n g  f o r  m o r e  f r e e d o m  i n  d e s i g n .  S o m e  g e n e r a l  p r i n c i p l e s  i n c l u d e  t h e  f o l l o wi n g :  

a ) W r a p p e d  i t e m s  a n d  l a r g e  l o a d  r e q u i r e  l o n g e r  t i m e s  f o r  a d e q u a t e  h e a t i n g  ( b e c a u s e  o f  t h e  n e e d  f o r  a i r  o r
c h e m i c a l  p e n e t r a t i o n  a n d  h e a t  d i f f u s i o n ) .

b ) N o n - a q u e o u s  l i q u i d  p r o d u c t s  m u s t  b e  d r y  h e a t  s t e r i l i z e d  i n  n o n - p e r m e a b l e  p a c k a g e s ,  s u c h  a s  a l u m i n u m
f o i l ,  g l a s s ,  a n d  p o r c e l a i n  j a r s .

c ) N o n - l i q u i d  ( s o l i d )  p r o d u c t s  t y p i c a l l y  n e e d  p e r m e a b l e  p a c k a g i n g ,  u n l e s s  p r o c e s s e d  b y  a s e p t i c  f i l l .

d ) T h e  p a c k a g i n g  d e s i g n  m u s t  t a k e  i n t o  a c c o u n t  t h e  p o t e n t i a l  f o r  t h e r m a l  e x p a n s i o n  o f  t h e  p a c k a g i n g  a n d /o r
d e v i c e .

T a b l e  1 2 —D r y h e a t  p a c k a g i n g  

M o s t  c o m m o n l y u s e d  N o t  c o m m o n l y u s e d  

A l u m i n u m  f o i l  A c r y l o n i t r i l e  

C e r a m i c  j a r s  wi t h  a l u m i n u m  l i d s  A B S  

G l a s s  L o w- d e n s i t y  p o l y e t h y l e n e  ( L D P )  

M e t a l s  ( e . g . ,  t r a y s )  P o l y s t y r e n e  

P a p e r  ( u p  t o  1 6 0 ° C )  P V C  

P E T /P P  P E T G  

P E T /n y l o n /P P  

S o m e  p o l y a m i d e s  

P o r c e l a i n  ( a p o t h e c a r y  j a r s )  

M u s l i n  ( u p  t o  2 0 4 ° C )  
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3 . 2 . 5  H yd r o g e n  p e r o x i d e  s t e r i l i z a t i o n  

3 . 2 . 5 . 1  B a c k g r o u n d  

H y d r o g e n  p e r o x i d e  ( H 2 O 2 )  i s  a n  o x i d i z i n g  a g e n t  t h a t  c a n  b e  u s e d  f o r  s t e r i l i z a t i o n  a s  e i t h e r  a  l i q u i d  o r  g a s .  I t  i s  a l s o  
k n o wn  a s  h y d r o g e n  d i o x i d e .  T h e  i n f o r m a t i o n  p r e s e n t e d  h e r e  a p p l i e s  o n l y  t o  s t e r i l i z a t i o n  w i t h  h y d r o g e n  p e r o x i d e  i n  
t h e  g a s  p h a s e .  M a n y  m a t e r i a l s  c a n  b e  s t e r i l i z e d  w i t h o u t  a n  i m p a c t  o n  m a t e r i a l  p r o p e r t i e s  o r  f u n c t i o n a l i t y .   

F o r  i n f o r m a t i o n  o n  t h e  d e v e l o p m e n t ,  v a l i d a t i o n ,  a n d  r o u t i n e  c o n t r o l  o f  H 2 O 2  s t e r i l i z a t i o n  p r o c e s s e s ,  s e e  
A N S I /A A M I /I S O  1 4 9 3 7 .    

T y p i c a l  h y d r o g e n  p e r o x i d e  s t e r i l i z a t i o n  c y c l e s  i n c l u d e  t h e  f o l l o wi n g  g e n e r a l  s t e p s :  

1 ) E v a c u a t i o n

2 ) P e r o x i d e  i n j e c t i o n  ( t r a n s f e r  t o  s t e r i l i z a t i o n  c h a m b e r )

3 ) E x p o s u r e

4 ) V e n t  wi t h  f i l t e r e d  a i r

5 ) E v a c u a t i o n

6 ) P l a s m a  ( i f  u s e d )

7 ) V e n t  t o  a t m o s p h e r e

3 . 2 . 5 . 2   T yp i c a l  u s e s  

H y d r o g e n  p e r o x i d e  g a s  i s  u s e d  i n  m a n y  d i f f e r e n t  a p p l i c a t i o n s  t o  s t e r i l i z e  m e d i c a l  i t e m s ,  i n c l u d i n g  l o w- p r e s s u r e  
p r o c e s s e s  t o  s t e r i l i z e  r e u s a b l e  m e d i c a l  d e v i c e s  ( e . g . ,  i n  a  h o s p i t a l  o r  c l i n i c a l  s e t t i n g )  a n d  s i n g l e - u s e  d e v i c e s  o r  d r u g  
p r o d u c t  p a c k a g i n g  ( i n  m a n u f a c t u r i n g  f a c i l i t i e s ) .  T h e  l o w- p r e s s u r e  s t e r i l i z a t i o n  c y c l e s  o p e r a t e  a t  l o w t e m p e r a t u r e  a n d  
a r e  s u i t a b l e  f o r  p r o c e s s i n g  m e d i c a l  d e v i c e s  s e n s i t i v e  t o  h e a t  a n d  m o i s t u r e .  D e v i c e s  a p p r o p r i a t e  f o r  h y d r o g e n  
p e r o x i d e  s t e r i l i z a t i o n  i n  l o w- p r e s s u r e  c y c l e s  i n c l u d e  m e t a l  i n s t r u m e n t s ,  r i g i d  a n d  f l e x i b l e  e n d o s c o p e s ,  a n d  s u r g i c a l  
p o we r e d  e q u i p m e n t  a n d  b a t t e r i e s .  M a t e r i a l  c o m p a t i b i l i t y  v a r i e s ,  d e p e n d i n g  o n  t h e  s t e r i l i z e r  a n d  s t e r i l i z a t i o n  c y c l e  

c h o s e n .  

H y d r o g e n  p e r o x i d e  s t e r i l i z a t i o n  i s  u s e d  f o r  t h e  l o w- t e m p e r a t u r e  s u r f a c e  s t e r i l i z a t i o n  o f  d e v i c e s .  P r e s s u r e s  c a n  r a n g e  
f r o m  a t m o s p h e r i c  t o  d e e p  v a c u u m  l e v e l s .  T h e  h y d r o g e n  p e r o x i d e  s t e r i l a n t  d o e s  n o t  p e n e t r a t e  t o  t h e  p r o d u c t  b u t  
s t e r i l i z e s  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  p a c k a g i n g  o r  d e v i c e .  

3 . 2 . 5 . 3   P r o c e s s  p a r a m e t e r s  a n d  v a r i a b i l i t y 

T wo  g e n e r a l  t y p e s  o f  t e r m i n a l  l o w - p r e s s u r e  s t e r i l i z a t i o n  m e t h o d s  u s i n g  h y d r o g e n  p e r o x i d e  a s  t h e  s t e r i l a n t  a r e  
a v a i l a b l e :  h y d r o g e n  p e r o x i d e  g a s  p l a s m a  a n d  v a p o r i z e d  h y d r o g e n  p e r o x i d e .  I n  s t e r i l i z a t i o n  wi t h  h y d r o g e n  p e r o x i d e  
g a s ,  p r o c e s s  v a r i a t i o n s  o r  p a r a m e t e r s  t h a t  m i g h t  n e e d  t o  b e  c o n s i d e r e d  a r e  i d e n t i f i e d  i n  T a b l e  1 3 .   

T a b l e  1 3 —H yd r o g e n  p e r o x i d e / h yd r o g e n  p e r o x i d e  g a s  p l a s m a  s t e r i l i z a t i o n  p a r a m e t e r s  

P a r a m e t e r  T yp i c a l  r a n g e s  

S t e r i l a n t  D e p e n d i n g  o n  t h e  s t e r i l i z a t i o n  s y s t e m  a n d  s t e r i l i z a t i o n  c y c l e  c h o s e n ,  
c h a m b e r  c o n c e n t r a t i o n  c a n  r a n g e  f r o m  5 9 %  t o  9 4 %  ( wt /wt )  H 2 O 2  o r  8  t o  

2 6  m g /L  H 2 O 2  i n  s u b a t m o s p h e r i c  p r e s s u r e  c y c l e s .   

T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  s t e r i l a n t  f o r  s u r f a c e  s t e r i l i z a t i o n  a p p l i c a t i o n s  
p e r f o r m e d  a t  s u b a t m o s p h e r i c  o r  a t m o s p h e r i c  p r e s s u r e  i s  t y p i c a l l y  3 5 %  t o  
5 9 %  ( wt /wt )  o r  0 . 3  t o  2 . 5  m g /L  H 2 O 2 .  
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P a r a m e t e r  T yp i c a l  r a n g e s  

T e m p e r a t u r e  T h e  p h y s i c a l  s t a t e  o f  t h e  h y d r o g e n  p e r o x i d e  ( i . e . ,  wh e t h e r  i t  i s  a  g a s  o r  
l i q u i d )  d e p e n d s  o n  t e m p e r a t u r e .  H y d r o g e n  p e r o x i d e  v a p o r  s t e r i l i z e r s  r u n  a t  
s u b a t m o s p h e r i c  p r e s s u r e  h a v e  c h a m b e r  wa l l  t e m p e r a t u r e s  i n  t h e  r a n g e  o f  
4 5 ° C  t o  5 0 ° C .  H y d r o g e n  p e r o x i d e  v a p o r  s t e r i l i z e r s  wi t h  p l a s m a  g e n e r a l l y  
h a v e  c h a m b e r  wa l l  t e m p e r a t u r e s  i n  t h e  r a n g e  o f  4 0 ° C  t o  6 0 ° C ,  d e p e n d i n g  
o n  m o d e l  a n d  c y c l e  t y p e .    

T y p i c a l  p r o d u c t  t e m p e r a t u r e s  d o  n o t  e x c e e d  5 5 ° C  f o r  g a s  p l a s m a  
s t e r i l i z e r s  a n d  a r e  l e s s  t h a n  5 0 ° C  f o r  h y d r o g e n  p e r o x i d e  v a p o r  s t e r i l i z e r s .  

 F o r  s u r f a c e  s t e r i l i z a t i o n  a t  s u b a t m o s p h e r i c  a n d  a t m o s p h e r i c  p r e s s u r e ,  t h e  
t y p i c a l  r a n g e  o f  t e m p e r a t u r e  i s  2 5 ° C  t o  4 0 ° C .  

R H  S u b a t m o s p h e r i c  h y d r o g e n  p e r o x i d e  s t e r i l i z a t i o n  s y s t e m s  r e q u i r e  n o  
a d d i t i o n a l  w a t e r  t o  b e  a d d e d  t o  t h e  s y s t e m .  A n y  h u m i d i t y  o r  w a t e r  p r e s e n t  
i n  t h e  c h a m b e r  i s  r e m o v e d  b e f o r e  i n t r o d u c t i o n  o f  t h e  s t e r i l a n t .  T h e  o n l y  
wa t e r  p r e s e n t  c o m e s  wi t h  t h e  s t e r i l a n t  i n j e c t e d  d u r i n g  t h e  s t e r i l i z a t i o n  
p h a s e  o f  t h e  s t e r i l i z a t i o n  p r o c e s s  o r  f r o m  a m b i e n t  a i r  i n t r o d u c e d  d u r i n g  t h e  
c y c l e .   

F o r  a t m o s p h e r i c  a p p l i c a t i o n s ,  t h e  i n i t i a l  R H  c a n  r a n g e  f r o m  1 0 %  t o  6 0 % ,  
wh e r e a s  p r o c e s s  R H  c a n  r a n g e  f r o m  5 0 %  t o  9 0 % ,  d e p e n d i n g  o n  t h e  
a p p l i c a t i o n .  N o  a d d i t i o n a l  h u m i d i t y  i s  r e q u i r e d  t o  b e  a d d e d  t o  t h e  s y s t e m ,  
a s  t h e  p e r o x i d e  s o l u t i o n  wi l l  p r o v i d e  s u f f i c i e n t  wa t e r  t o  a c h i e v e  t h e  
s a t u r a t i o n  r e q u i r e d .  

P r e s s u r e  B e c a u s e  o f  t h e  d e e p  v a c u u m  r e q u i r e d  f o r  l o w- p r e s s u r e  s t e r i l i z a t i o n ,  t h e  
i t e m s  t o  b e  s t e r i l i z e d  m u s t  b e  a b l e  t o  wi t h s t a n d  t h e  p r e s s u r e  c h a n g e s .  
S o m e  d e v i c e s  h a v e  s p e c i a l  v e n t i n g  c a p s  t o  a l l o w p r e s s u r e  e q u a l i z a t i o n  
b e t w e e n  e x t e r n a l  a n d  i n t e r n a l  s p a c e s .  P h y s i c a l  d a m a g e  t o  t h e  d e v i c e  
m i g h t  o c c u r  i f  i t  i s  n o t  c a p a b l e  o f  w i t h s t a n d i n g  b o t h  d e e p  v a c u u m s  a n d  t h e  
r a t e  o f  p r e s s u r e  c h a n g e  d u r i n g  a  g i v e n  c y c l e .  P r e s s u r e  d u r i n g  a  
s t e r i l i z a t i o n  c y c l e  wi l l  r a n g e  d o w n wa r d s  f r o m  a t m o s p h e r i c  p r e s s u r e  
( a p p r o x i m a t e l y  7 6 0  T o r r  o r  1 0 1 . 3 2 5  k P a )  t o  t h e  l o we r  p r e s s u r e  a c h i e v e d  
b e f o r e  s t e r i l a n t  i s  i n t r o d u c e d  ( a p p r o xi m a t e l y  0 . 4  T o r r  o r  0 . 0 5  k P a ) .   

T i m e  C y c l e  t i m e s  c a n  v a r y  f r o m  2 4  m i n u t e s  t o  m o r e  t h a n  a n  h o u r ,  d e p e n d i n g  o n  
t h e  s t e r i l i z e r ,  t h e  s t e r i l i z a t i o n  c y c l e  c h o s e n ,  a n d  t h e  l o a d .  F o r  s u r f a c e  
s t e r i l i z a t i o n  a p p l i c a t i o n s ,  c y c l e s  a r e  t y p i c a l l y  2  t o  4  h o u r s .  

P l a s m a  P l a s m a  wi l l  a f f e c t  s o m e  m a t e r i a l s  b y  s u r f a c e  m o d i f i c a t i o n .  I n  s o m e  
i n s t a n c e s ,  t h e  e f f e c t  i s  t e m p o r a r y .  D e v i c e s  t o  b e  p r o c e s s e d  s h o u l d  b e  
e v a l u a t e d  f o r  s u r f a c e  m o d i f i c a t i o n s  a n d  e f f e c t s  o n  f u n c t i o n a l i t y .  H y d r o g e n  
p e r o x i d e  g a s  p l a s m a  i s  o n l y  u s e d  i n  a  s u b a t m o s p h e r i c  a p p l i c a t i o n .    

M e c h a n i s m  
o f  a c t i o n  

H y d r o g e n  p e r o x i d e  d e m o n s t r a t e s  b r o a d - s p e c t r u m  e f f i c a c y  a g a i n s t  v i r u s e s ,  
b a c t e r i a ,  y e a s t s ,  a n d  b a c t e r i a l  s p o r e s .  A n t i b a c t e r i a l  a c t i v i t y  i s  i n c r e a s e d  i n  
t h e  g a s e o u s  p h a s e ,  wh e r e  h y d r o g e n  p e r o x i d e  a c t s  a s  a n  o x i d a n t  b y  
p r o d u c i n g  h y d r o x y l  f r e e  r a d i c a l s .  T h e  h y d r o x y l  r a d i c a l ,  b e i n g  h i g h l y  
r e a c t i v e ,  c a n  a t t a c k  m e m b r a n e  l i p i d s ,  D N A ,  a n d  o t h e r  e s s e n t i a l  c e l l  
c o m p o n e n t s ,  wh i c h  i n c r e a s e s  t h e  c e l l  wa l l  p e r m e a b i l i t y .  H y d r o g e n  
p e r o x i d e ’ s  r a t e  o f  m i c r o b i o c i d a l  e f f i c a c y  i s  g r e a t l y  i n c r e a s e d  i n  t h e  g a s  v s .  
c o n d e n s e d  ( l i q u i d )  f o r m .   

N O T E  1—M a t e r i a l  c o m p a t i b i l i t y  i n f o r m a t i o n  a n d  c o n s i d e r a t i o n s  f o r  o n e  t y p e  o f  s t e r i l i z a t i o n  s y s t e m  d o  n o t  n e c e s s a r i l y  a p p l y  t o  t h e  

o t h e r  s y s t e m  o r  a n y  o t h e r  o x i d a t i v e - b a s e d  s y s t e m s .  

N O T E  2—P l a s m a  i s  a  s t a t e  o f  m a t t e r  d i s t i n g u i s h a b l e  f r o m  a  s o l i d ,  l i q u i d ,  o r  g a s .  G a s  p l a s m a s  a r e  h i g h l y  i o n i z e d  g a s e s  c o m p o s e d  

o f  i o n s ,  e l e c t r o n s ,  a n d  n e u t r a l  a t o m i c  p a r t i c l e s  t h a t  p r o d u c e  a  v i s i b l e  g l o w.  F o r  m o r e  i n f o r m a t i o n ,  s e e  A n n e x  H  o f  A N S I /A A M I  S T 5 8 .  

3 . 2 . 5 . 4  G e n e r a l  m a t e r i a l  c o m p a t i b i l i t y 

B e c a u s e  o f  t h e  o x i d a t i v e  n a t u r e  o f  t h e  h y d r o g e n  p e r o x i d e  s t e r i l i z a t i o n  e n v i r o n m e n t ,  s o m e  m a t e r i a l s  a r e  n o t  
r e c o m m e n d e d  f o r  u s e .  T h e  d u r a b i l i t y  o f  c e r t a i n  p l a s t i c s  m i g h t  d e p e n d  o n  t h e  s p e c i f i c  m o l d i n g  c o n d i t i o n s  ( e . g . ,  a  
m e d i c a l  d e v i c e  c o m p o n e n t  wi t h  h i g h  r e s i d u a l  s t r e s s  c o u l d  b e  l e s s  d u r a b l e  t h a n  a  p r o p e r l y  s t r e s s - r e l i e v e d  
c o m p o n e n t ) .  M a t e r i a l  c o m p a t i b i l i t y  i n f o r m a t i o n  f o r  s t e r i l i z a t i o n  b y  h y d r o g e n  p e r o x i d e  g a s  m i g h t  n o t  a p p l y  t o  
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s t e r i l i z a t i o n  b y  h y d r o g e n  p e r o x i d e  g a s  p l a s m a .  F o r  h y d r o g e n  p e r o x i d e  g a s  p l a s m a  s y s t e m s ,  t h e  l o w- t e m p e r a t u r e  
p l a s m a s  u s e d  a r e  k n o wn  t o  a f f e c t  o n l y  a  t h i n  l a y e r ,  a  f e w a t o m s  i n  d e p t h ,  o n  t h e  s u r f a c e  o f  n o n m e t a l l i c  m a t e r i a l s ;  
t h e y  d o  n o t  a f f e c t  t h e  b u l k  p r o p e r t i e s  o f  t h e s e  m a t e r i a l s .   

T a b l e  E . 1  l i s t s  v a r i o u s  s p e c i f i c  m a t e r i a l s  a n d  d e s c r i b e s  t h e i r  g e n e r a l  c o m p a t i b i l i t y  wi t h  h y d r o g e n  p e r o x i d e  
s t e r i l i z a t i o n .  T h e  i n f o r m a t i o n  i n  t h i s  t a b l e  i s  n o t  e x h a u s t i v e ,  a n d  d e v i c e  m a n u f a c t u r e r s  s h o u l d  u s e  i t  o n l y  a s  a  g e n e r a l  
g u i d e l i n e  f o r  t h e  s e l e c t i o n  o f  m a t e r i a l s .  B e f o r e  a  m a t e r i a l  i s  s e l e c t e d ,  t h e  d i s t r i b u t o r ,  v e n d o r  o r  m a n u f a c t u r e r  s h o u l d  
a l wa y s  b e  c o n s u l t e d  f o r  m o r e  i n f o r m a t i o n .  

T a b l e  1 4  p r o v i d e s  g e n e r a l  i n f o r m a t i o n  o n  t h e  c o m p a t i b i l i t y  o f  v a r i o u s  t y p e s  o f  m a t e r i a l s  w i t h  h y d r o g e n  p e r o x i d e  a n d  
h y d r o g e n  p e r o x i d e  g a s  p l a s m a .  

T a b l e  1 4 —G e n e r a l  c o m p a t i b i l i t y o f  v a r i o u s  t yp e s  o f  m a t e r i a l s  w i t h  h yd r o g e n  p e r o x i d e  a n d  
h yd r o g e n  p e r o x i d e  g a s  p l a s m a  

M a t e r i a l  t yp e  G e n e r a l  c o m p a t i b i l i t y 

T h e r m o p l a s t i c s  M o s t  t h e r m o s e t s  a r e  h y d r o g e n  p e r o x i d e  g a s  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  
e f f e c t s .  N y l o n s  wi t h  o x i d i z a b l e  f u n c t i o n a l  g r o u p s  d o  n o t  p e r f o r m  we l l  
a f t e r  r e p e a t e d  s t e r i l i z a t i o n .  

T h e r m o s e t s  M o s t  t h e r m o p l a s t i c s  a r e  h y d r o g e n  p e r o x i d e  g a s  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  
e f f e c t s .  

E l a s t o m e r s  M o s t  e l a s t o m e r s  a r e  h y d r o g e n  p e r o x i d e  g a s  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  
e f f e c t s .  

A d h e s i v e s  A d h e s i v e s  a r e  h y d r o g e n  p e r o x i d e  g a s  s t e r i l i z e d  wi t h  v a r y i n g  e f f e c t s ,  
d e p e n d i n g  o n  t h e  c o m p o s i t i o n  o f  t h e  a d h e s i v e .   

M e t a l s  M o s t  m e t a l s  a r e  h y d r o g e n  p e r o x i d e  g a s  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s .  
C o p p e r  a n d  s o m e  c o p p e r  a l l o y s  a r e  n o t  c o m p a t i b l e .  C o l o r e d  a n o d i z e d  
a l u m i n i u m  m i g h t  e x h i b i t  f a d i n g  o r  l o s s  o f  a n o d i z a t i o n  a f t e r  r e p e a t e d  
e x p o s u r e s .  

G l a s s  a n d  
c e r a m i c s  

• M o s t  g l a s s  a n d  c e r a m i c s  a r e  h y d r o g e n  p e r o x i d e  g a s  s t e r i l i z e d
w i t h  l i m i t e d  e f f e c t ( s ) .

S i l i c o n e  M o s t  s i l i c o n e s  a r e  h y d r o g e n  p e r o x i d e  g a s  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s .  

L i q u i d s  L i q u i d s  s h o u l d  n o t  b e  p r o c e s s e d  i n  c y c l e s  d e s i g n e d  f o r  r e u s a b l e  
m e d i c a l  d e v i c e s  i n  h e a l t h  c a r e  f a c i l i t i e s .  

T h e  s u r f a c e s  o f  s e a l e d  g l a s s  c o n t a i n e r s  o r  s y r i n g e s  t h a t  c o n t a i n  l i q u i d s  
c a n  b e  s t e r i l i z e d .   

C o n t a c t  s u r f a c e s  S t e r i l i z a t i o n  o f  s o m e  c o n t a c t  s u r f a c e s  i s  p o s s i b l e .  S e e  t h e  
m a n u f a c t u r e r ’ s  i n s t r u c t i o n s  f o r  u s e  ( I F U )  o f  t h e  i n d i v i d u a l  s t e r i l i z e r  a n d  
s t e r i l i z a t i o n  c y c l e  f o r  s p e c i f i c  c l a i m s .   

C e l l u l o s i c s  C e l l u l o s i c s  ( e . g . ,  c o t t o n ,  p a p e r  o r  c a r d b o a r d ,  l i n e n s ,  h u c k  t o w e l s ,  
g a u z e  s p o n g e s ,  o r  a n y  i t e m  c o n t a i n i n g  wo o d  p u l p )  a r e  n o t  c o m p a t i b l e  
w i t h  h y d r o g e n  p e r o x i d e  

B i o a b s o r b a b l e s  B i o a b s o r b a b l e s  a r e  n o t  t y p i c a l l y  b e  s t e r i l i z e d  wi t h  h y d r o g e n  p e r o x i d e  
g a s  b e c a u s e  o x i d i z a b l e  c o m p o n e n t s  m i g h t  b e  a f f e c t e d .  

N O T E  1 —S e e  An n e x  E  fo r a  m o re  d e t a i l e d  m a t e ri a l  i m p a c t s  a s s e s s m e n t .  

N O T E  2 —S e e  S e c t i o n  5 . 4 . 2  f o r  i n f o r m a t i o n  r e g a r d i n g  b i o c o m p a t i b i l i t y .  

3 . 2 . 5 . 5  P h a r m a c e u t i c a l s  a n d  b i o l o g i c s  

S o m e  p h a r m a c e u t i c a l s  a n d  b i o l o g i c s  c a n  b e  s t e r i l i z e d  wi t h  h y d r o g e n  p e r o x i d e  g a s ;  h o we v e r ,  t h e  e f f e c t s  o f  t h e  
o x i d i z i n g  c h e m i s t r y  o n  t h e  p r o d u c t  m u s t  b e  e v a l u a t e d .  T e r m i n a l  s u r f a c e  s t e r i l i z a t i o n  o f  s e a l e d ,  t e m p e r a t u r e -  o r  
r a d i a t i o n - s e n s i t i v e  d r u g  p r o d u c t s  i s  m o r e  c o m m o n ;  a p p l i c a t i o n s  i n c l u d e  wr a p p e d  v i a l s ,  s y r i n g e s  wi t h  h y a l u r o n i c - a c i d -
b a s e d  p r o d u c t s ,  s y r i n g e s  w i t h  b i o l o g i c a l  d r u g  p r o d u c t s ,  p r e - i n j e c t i o n  m i x i n g  d e v i c e s  ( c o m b i n i n g  c o m p o n e n t s ) ,  a n d  
p a c k a g e d  t o w e l  p r o d u c t s .  W i t h  s u r f a c e  s t e r i l i z a t i o n ,  t h e r e  i s  n o  p e n e t r a t i o n  t o  t h e  s e n s i t i v e  p r o d u c t ,  a n d  t h e  
h y d r o g e n  p e r o x i d e  d o e s  n o t  d i s c o l o r  o r  l e a v e  t o x i c  r e s i d u e s  o n  p a c k a g i n g  m a t e r i a l s .  T h e  u s e  o f  h y d r o g e n  p e r o x i d e  
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g a s  a s  a  t e r m i n a l  s t e r i l i z a t i o n  p r o c e s s  f o r  p h a r m a c e u t i c a l s  o r  b i o l o g i c s  c a n  b e  l i m i t e d ,  b e c a u s e  t h e  p r o c e s s  m i g h t  
a f f e c t  c o m p o u n d s  i n  t h e  f o l l o wi n g  wa y s :  

• C r e a t i o n  a n d  a c c u m u l a t i o n  o f  l i m i t i n g  b y p r o d u c t s

• O x i d a t i o n

• M o i s t u r e  l o s s  ( i n  a t m o s p h e r i c  p r o c e s s e s  o n l y )

• T h e r m a l  d e g r a d a t i o n

3 . 2 . 5 . 6  P a c k a g i n g  

G a s e o u s  h y d r o g e n  p e r o x i d e  i s  m o s t  o f t e n  u s e d  f o r  r e p r o c e s s i n g  m e d i c a l  d e v i c e s  i n  h e a l t h  c a r e  s e t t i n g s .  T h e r e  a r e  
a l s o  s o m e  a p p l i c a t i o n s  f o r  t e r m i n a l  s t e r i l i z a t i o n  o f  s i n g l e - u s e  d e v i c e s .  P a c k a g i n g  m a t e r i a l s  v a r y  d e p e n d i n g  o n  
a p p l i c a t i o n .  

S o m e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  o p t i m a l  p a c k a g i n g  f o r  h y d r o g e n  p e r o x i d e  a r e  h i g h  p e r m e a b i l i t y  t o  h y d r o g e n  p e r o x i d e  g a s  
a n d  a i r ;  r e s i s t a n c e  t o  p r e s s u r e  c h a n g e s ;  s t a b i l i t y  u n d e r  d e e p  v a c u u m  a n d  h i g h  p r e s s u r e  c h a n g e s ;  s t a b i l i t y  a t  l o w  
t e m p e r a t u r e s  ( a m b i e n t  t o  5 5 ° C ) ;  l o w a b s o r p t i o n  o f  h y d r o g e n  p e r o x i d e ;  a n d  a b i l i t y  t o  d e s o r b  a n y  h y d r o g e n  p e r o x i d e  
g a s  r e t a i n e d .  

I t  i s  i m p o r t a n t  t o  u n d e r s t a n d  t h e  r a t e  a n d /o r  m a g n i t u d e  o f  t h e  p r e s s u r e  c h a n g e s  a s s o c i a t e d  wi t h  t h e  p r o c e s s  i n  
r e l a t i o n  t o  t h e  p a c k a g i n g  m a t e r i a l s ’  a b i l i t y  t o  e q u i l i b r a t e .  P r e s s u r e  c h a n g e s  a n d  e l e v a t e d  t e m p e r a t u r e s  c o u l d  h a v e  a n  
i m p a c t  o n  t h e  s t r e n g t h  o f  p a c k a g e  s e a l s  a n d  o n  i n t e r n a l  p a c k a g e  e q u i l i b r i u m .   

C a u t i o n  s h o u l d  b e  t a k e n  i n  t h e  s e l e c t i o n  o f  a n y  s e c o n d a r y  a n d  t e r t i a r y  p a c k a g i n g ;  s u c h  p a c k a g i n g  s h o u l d  n o t  b e  
c o m p o s e d  o f  a n y  c e l l u l o s i c  m a t e r i a l  ( c o m m o n l y  c o r r u g a t e ) .  

T a b l e  1 5 —H yd r o g e n  p e r o x i d e / h yd r o g e n  p e r o x i d e  g a s  p l a s m a  p a c k a g i n g  

M o s t  c o m m o n l y u s e d  N o t  c o m m o n l y u s e d  

P o l y p r o p y l e n e  s t e r i l i z a t i o n  w r a p  C e l l u l o s i c  m at e ri al s  ( e . g . ,  p ap e r,  c o tt o n )  

T y v e k ®/p l a s t i c  f i l m  p o u c h e s  

R e u s a b l e  s t e r i l i z a t i o n  c o n t a i n e r s  a n d  t r a y s  

3 . 2 . 6  N i t r o g e n  d i o x i d e  s t e r i l i z a t i o n  

3 . 2 . 6 . 1  B a c k g r o u n d  

N i t r o g e n  d i o x i d e  ( N O 2 )  i s  a n  e f f e c t i v e  g a s e o u s  s t e r i l a n t  f o r  h e a l t h  c a r e  p r o d u c t s .  T h e  N O 2  p r o c e s s  i s  c o n d u c t e d  a t  
a m b i e n t  o r  b e l o w- a m b i e n t  c h a m b e r  p r e s s u r e s  a n d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e .  T h e  k e y  p r o c e s s  v a r i a b l e s  i n c l u d e  N O 2  
c o n c e n t r a t i o n ,  r e l a t i v e  h u m i d i t y ,  d e p t h  o f  v a c u u m ,  c h a m b e r  p r e s s u r e  d u r i n g  t h e  e x p o s u r e  d w e l l ,  a n d  e x p o s u r e  t i m e .   

F o r  i n f o r m a t i o n  o n  t h e  d e v e l o p m e n t ,  v a l i d a t i o n ,  a n d  r o u t i n e  c o n t r o l  o f  N O 2  s t e r i l i z a t i o n  p r o c e s s e s ,  s e e  
A N S I /A A M I /I S O  1 4 9 3 7 .    

T y p i c a l  n i t r o g e n  s t e r i l i z a t i o n  c y c l e s  i n c l u d e  t h e  f o l l o wi n g  g e n e r a l  s t e p s :  

1 ) E v a c u a t i o n

2 ) G a s  i n j e c t i o n

3 ) H u m i d i f i c a t i o n

4 ) S t e r i l a n t  e x p o s u r e

5 ) P o s t - e x p o s u r e  e v a c u a t i o n

6 ) R e p e t i t i o n  o f  e x p o s u r e  p h a s e s  a n d  e v a c u a t i o n s  a s  r e q u i r e d

7 ) S t e r i l a n t  r e m o v a l  a n d  a e r a t i o n
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3 . 2 . 6 . 2  T yp i c a l  u s e s  

N i t r o g e n  g a s  i s  u s e d  f o r  d e c o n t a m i n a t i o n  o f  m a n u f a c t u r i n g  e q u i p m e n t  a n d  s t e r i l i z a t i o n  o f  m e d i c a l  d e v i c e s .  I t  h a s  
b e e n  p r o v e n  t o  b e  v e r y  u s e f u l  i n  t h e  s t e r i l i z a t i o n  o f  a  wi d e  r a n g e  o f  p r o d u c t s ,  i n c l u d i n g  s i n g l e - u s e  a n d  r e u s a b l e  
d e v i c e s ,  s u r g i c a l  k i t s ,  h o s p i t a l  e q u i p m e n t ,  a n d  e l e c t r o n i c  d e v i c e s .  T h e  m e t h o d  h a s  a p p l i c a t i o n s  i n  i n d u s t r i a l  
s t e r i l i z a t i o n  ( i n - h o u s e  a n d  c o n t r a c t ) .  

3 . 2 . 6 . 3  P r o c e s s  p a r a m e t e r s  a n d  v a r i a b i l i t y 

N i t r o g e n  s t e r i l i z a t i o n  p r o c e s s  p a r a m e t e r s  a r e  d e t e r m i n e d  b y  t h e  s p e c i f i c  r e q u i r e m e n t s  o f  t h e  o b j e c t s  b e i n g  s t e r i l i z e d .  
T h e  o b j e c t  g e o m e t r y ,  m a t e r i a l  o f  c o n s t r u c t i o n ,  p a c k a g i n g ,  a n d  l o a d  d e n s i t y  m u s t  b e  c o n s i d e r e d  wh e n  d e t e r m i n i n g  
p r o c e s s  p a r a m e t e r s .  I n  T a b l e  1 6 ,  t h e  p a r a m e t e r s  a r e  e x p l a i n e d  i n  t e r m s  o f  t y p i c a l  r a n g e s ,  b u t  a r e  n o t  p r e s c r i p t i v e  o r  
l i m i t i n g  t o  t h o s e  r a n g e s .   

T a b l e  1 6 —N i t r o g e n  d i o x i d e  s t e r i l i z a t i o n  p a r a m e t e r s  

P a r a m e t e r  T yp i c a l  r a n g e s  

S t e r i l a n t  T y p i c a l  r a n g e  o f  c o n c e n t r a t i o n :  3  t o  2 0  m g /L  

T e m p e r a t u r e  A m b i e n t  t e m p e r a t u r e  c y c l e s  

T y p i c a l  r a n g e  o f  c h a m b e r  t e m p e r a t u r e s :  1 5 ° C  t o  3 0 ° C  

R H  T y p i c a l  r a n g e  o f  r e l a t i v e  h u m i d i t y :  3 0 %  t o  1 0 0 %  R H  

O b s e r v e d  r e l a t i v e  h u m i d i t y  v a l u e s  m i g h t  b e  d i f f e r e n t  t h a n  t h e  p r o c e s s  
c o n t r o l  p o i n t s .  

P r e s s u r e  T y p i c a l  p r e s s u r e s :  1  k P a  t o  a t m o s p h e r i c  

A m b i e n t  p r e s s u r e  c y c l e s  ( wi t h  n o  p r e s s u r e  c h a n g e s )  a r e  p o s s i b l e  b u t  n o t  
t y p i c a l .  

P r e s s u r e  c h a n g e s  t y p i c a l l y  o c c u r  a t  a  r a t e  o f  7 5  k P a /m i n u t e .  

T i m e  T y p i c a l  c y c l e  l e n g t h  ( i n c l u s i v e  o f  p r e c o n d i t i o n i n g  a n d  a e r a t i o n ) :  m i n u t e s  t o  
h o u r s  

T y p i c a l  t o t a l  N O 2  e x p o s u r e  t i m e :  1 0  t o  6 0  m i n u t e s  

N u m b e r  o f  e x p o s u r e  p h a s e s :  1  t o  4  e x p o s u r e s  

M e c h a n i s m  
o f  a c t i o n  

N i t r o g e n  d i o x i d e  r e a c t i o n s  wi t h  m i c r o o r g a n i s m s  i n c l u d e  o x i d a t i o n  a n d  
n i t r a t i o n .  N O 2  i s  k n o w n  t o  r e a c t  wi t h  s p e c i f i c  m o l e c u l a r  t a r g e t s ,  i n c l u d i n g  

t h e  n i t r a t i o n  o f  p r o t e i n  t y r o s i n e  r e s i d u e s  a n d  p o s s i b l y  a l s o  t h e  n i t r a t i o n  o f  
m e m b r a n e  l i p i d s ,  r e a c t i o n s  wi t h  l o w- m o l e c u l a r - we i g h t  a n t i o x i d a n t s ,  a n d  t h e  
o x i d a t i o n  o f  t h i o l  r e s i d u e s .  T h e  m e a s u r a b l e  m i c r o b i o c i d a l  a c t i o n  i s  t h e  
o b s e r v a t i o n  o f  s i n g l e - s t r a n d  D N A  b r e a k s  i n  t h e  m i c r o o r g a n i s m s  e x p o s e d  t o  
t h e  N O 2  p r o c e s s .  

N O T E —T h e  s t e r i l i z a t i o n  p r o c e s s  c a n  b e  m o d i f i e d  t o  a c c o m m o d a t e  m a t e r i a l s  t h a t  c a n  b e  m o i s t u r e - ,  t e m p e r a t u r e - ,  o r  g a s -
c o n c e n t r a t i o n - s e n s i t i v e ,  a l t h o u g h  t h e s e  m o d i f i c a t i o n s  m i g h t  a f f e c t  t h e  s p e e d  o f  l e t h a l i t y  o f  t h e  p r o c e s s  a n d  t h e y  d o  h a v e  a  l i m i t .  
T y p i c a l l y ,  wh e n  p r o d u c t s  a r e  b e i n g  s t e r i l i z e d  i n  a  v a c u u m  c h a m b e r ,  t h e  e x p o s u r e  p h a s e ,  d u r i n g  wh i c h  N O 2  s t e r i l a n t  i s  a d d e d  t o  t h e  

s t e r i l i z a t i o n  c h a m b e r ,  c a n  b e  r e p e a t e d  a s  n e e d e d .  D u r i n g  t h i s  p h a s e ,  h u m i d i f i e d  a i r  a n d  d r y  a i r  a r e  a d d e d  t o  a c h i e v e  t h e  t a r g e t  
c y c l e  p a r a m e t e r s .   

3 . 2 . 6 . 4  G e n e r a l  m a t e r i a l  c o m p a t i b i l i t y 

T a b l e  F . 1  i n  A n n e x  F  l i s t s  v a r i o u s  s p e c i f i c  m a t e r i a l s  a n d  d e s c r i b e s  t h e i r  g e n e r a l  c o m p a t i b i l i t y  w i t h  N O 2  s t e r i l i z a t i o n .  
T h e  i n f o r m a t i o n  i n  t h i s  t a b l e  i s  n o t  e x h a u s t i v e ,  a n d  d e v i c e  m a n u f a c t u r e r s  s h o u l d  u s e  i t  o n l y  a s  a  g e n e r a l  g u i d e l i n e  f o r  
m a t e r i a l  s e l e c t i o n .  B e f o r e  m a t e r i a l  i s  s e l e c t e d ,  t h e  d i s t r i b u t o r ,  v e n d o r ,  a n d /o r  m a n u f a c t u r e r  s h o u l d  a l wa y s  b e  
c o n s u l t e d  f o r  m o r e  i n f o r m a t i o n .   

T a b l e  1 7  p r o v i d e s  g e n e r a l  i n f o r m a t i o n  o n  t h e  c o m p a t i b i l i t y  o f  v a r i o u s  t y p e s  o f  m a t e r i a l s  w i t h  N O 2  s t e r i l i z a t i o n .  
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T a b l e  1 7 —G e n e r a l  c o m p a t i b i l i t y o f  v a r i o u s  t yp e s  o f  m a t e r i a l s  w i t h  n i t r o g e n  d i o x i d e  

M a t e r i a l  t yp e  G e n e r a l  c o m p a t i b i l i t y 

T h e r m o p l a s t i c s  M o s t  t h e r m o p l a s t i c s  a r e  N O 2  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s  ( e . g . ,  s o m e  
d i s c o l o r a t i o n  c o u l d  o c c u r ,  d e p e n d i n g  o n  a d d i t i v e s  i n  t h e  p o l y m e r s ) .  
P o l y a c e t a l s ,  p o l y a m i d e s ,  a n d  p o l y u r e t h a n e  a r e  n o t  c o m p a t i b l e  wi t h  t h e  N O 2  
p r o c e s s .  

T h e r m o s e t s  M o s t  t h e r m o s e t s  a r e  N O 2  s t e r i l i z e d  w i t h  l i m i t e d  e f f e c t s  ( e . g . ,  s o m e  
d i s c o l o r a t i o n  c o u l d  o c c u r ,  d e p e n d i n g  o n  a d d i t i v e s  i n  t h e  p o l y m e r s ) .  
P o l y u r e t h a n e  i s  n o t  c o m p a t i b l e  wi t h  t h e  N O 2  p r o c e s s .  

E l a s t o m e r s  M o s t  e l a s t o m e r s  a r e  N O 2  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s  ( e . g . ,  s o m e  
d i s c o l o r a t i o n  c o u l d  o c c u r ,  d e p e n d i n g  o n  a d d i t i v e s  i n  t h e  e l a s t o m e r s ) .  

A d h e s i v e s  M o s t  a d h e s i v e s  a r e  N O 2  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s  ( e . g . ,  s o m e  m i n o r  
y e l l o w i n g ) .  

M e t a l s  M e t a l s  u s e d  i n  m e d i c a l  d e v i c e s  a r e  g e n e r a l l y  c o m p a t i b l e  w i t h  t h e  N O 2  
p r o c e s s .  H o w e v e r ,  s p e c i f i c  c y c l e  c o n d i t i o n s  m i g h t  b e  r e q u i r e d  f o r  c e r t a i n  
t y p e s  o f  m e t a l s .  S t a i n l e s s  s t e e l  i s  c o m p a t i b l e  wi t h  t h e  N O 2  p r o c e s s  u n d e r  a l l  
c o n d i t i o n s .  O t h e r  m e t a l s ,  i n c l u d i n g  c o p p e r ,  s o l d e r ,  a n d  g o l d - p l a t e d  c o n t a c t s  
( b e c a u s e  o f  p i n h o l e s  i n  t h e  p l a t i n g ) ,  c a n  b e  e x p o s e d  t o  a  r e d u c e d - h u m i d i t y  
N O 2  p r o c e s s  wi t h o u t  c o r r o s i o n  o r  d e g r a d a t i o n .  

G l a s s  a n d  
c e r a m i c s  

M o s t  g l a s s  a n d  c e r a m i c s  c a n  b e  N O 2  s t e r i l i z e d  wi t h o u t  a n y  e r o s i o n  o r  o t h e r  
a d v e r s e  e f f e c t s  

S i l i c o n e  M o s t  s i l i c o n e s  a r e  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s .  

L i q u i d s  L i q u i d s  a r e  n o t  t y p i c a l l y  s t e r i l i z e d  w i t h  N O 2 .  

C o n t a c t  
s u r f a c e s  

C o n t a c t  s u r f a c e s  wi l l  n o t  r e q u i r e  a n t i - b l o c ki n g  a g e n t s  t o  b e  N O 2  s t e r i l i z e d .  
S u r f a c e s  i n  c l o s e  c o n t a c t  c o u l d  h i n d e r  f l o w o f  t h e  s t e r i l a n t  g a s  t o  a l l  s u r f a c e s .  

C e l l u l o s i c s  M o s t  c e l l u l o s i c s ,  i n c l u d i n g  p a p e r  u s e d  i n  l a b e l s  a n d  i n s t r u c t i o n s  a n d  
c a r d b o a r d  u s e d  i n  s h i p p i n g  c a r t o n s ,  a r e  n o t  c o m p a t i b l e  N O 2  s t e r i l i z a t i o n .  F o r  
t h i s  r e a s o n ,  i t  i s  r e c o m m e n d e d  t h a t  t e r m i n a l  s t e r i l i z a t i o n  wi t h  N O 2  t a k e  p l a c e  
a f t e r  p r o d u c t s  a r e  p a c k a g e d  i n  t h e  s t e r i l e  b a r r i e r  s y s t e m  a n d  b e f o r e  t h e y  a r e  
p l a c e d  i n  c e l l u l o s i c  c o n t a i n e r s  ( c a r t o n s )  f o r  s h i p p i n g .  

B i o a b s o r b a b l e s  S o m e  b i o a b s o r b a b l e s  ( e . g . ,  P L A ,  P H B ,  P G A ,  P L G A ,  a n d  P C L )  c a n  b e  
s t e r i l i z e d  wi t h  N O 2 .  C a u t i o n  s h o u l d  b e  u s e d  i n  t h e  a d d i t i o n  o f  c o m p o n e n t s  t h a t  
a r e  N O 2  s e n s i t i v e  ( e . g . ,  d r u g - e l u t i n g  s t r u c t u r e s ) .   

A d d i t i o n a l  n o t e s  C h e m i c a l  r e a c t i o n  b e t we e n  N O 2  a n d  p o l ym e r a d d i t i ve s  i s  g e n e r a l l y l i m i t e d  t o  
c h a n g e s  i n  t h e  c o l o r o f  t h e  a d d i t i ve s  wi t h i n  t h e  p o l y m e rs .  F o r e xa m p l e ,  a  
p o l ym e r  t h a t  h a s  a  h i g h  l e ve l  o f  p h e n o l i c  a n t i o xi d a n t s  m i g h t  t u r n  y e l l o w wi t h  
l o n g ,  h i g h - c o n c e n t ra t i o n  e xp o s u re  t o  N O 2 .  O t h e r t yp e s  o f  a n t i o xi d a n t  a d d i t i ve s  
d o  n o t  i n t e r a c t  wi t h  N O 2 .  Typ i c a l l y ,  s u c h  c o l o r  c h a n g e s  d o  n o t  a l t e r  t h e  p o l y m e r ,  
o n l y  t h e  a d d i t i ve ,  s o  t h e  f u n c t i o n a l  p ro p e rt i e s  o f  t h e  p o l ym e r  re m a i n  u n c h a n g e d .  

N O T E  1 —S e e  A n n e x  F  f o r  a  m o r e  d e t a i l e d  m a t e r i a l  i m p a c t s  a s s e s s m e n t .  

N O T E  2 —R e f e r  t o  S e c t i o n  5 . 4  f o r  i n f o r m a t i o n  r e g a r d i n g  b i o c o m p a t i b i l i t y .  

3 . 2 . 6 . 5  P h a r m a c e u t i c a l s  a n d  b i o l o g i c s  

N i t r o g e n  d i o x i d e  c a n  b e  u s e d  t o  s u r f a c e - s t e r i l i z e  t h e  c o n t a i n e r s  a n d /o r  p a c k a g i n g  s y s t e m s  o f  p h a r m a c e u t i c a l  a c t i v e  
c o m p o n e n t s .  T h e  r o o m - t e m p e r a t u r e  p r o c e s s  a n d  l o w p e r m e a b i l i t y  r a t e  o f  N O 2  m i n i m i z e  d a m a g e  a n d  c o n t a m i n a t i o n  
o f  t h e  f i l l e d  v i a l s ,  s y r i n g e s ,  a n d  c a r t r i d g e s .  N O 2  h a s  b e e n  s u c c e s s f u l l y  u s e d  t o  s t e r i l i z e  s o m e  b i o l o g i c s  s u c h  a s  
c o l l a g e n  a n d  b o n e  p r o d u c t s .  T h e  u s e  o f  N O 2  a s  a  t e r m i n a l  s t e r i l i z a t i o n  p r o c e s s  f o r  p h a r m a c e u t i c a l s  o r  b i o l o g i c s  c a n  
b e  l i m i t e d ,  b e c a u s e  t h e  p r o c e s s  m i g h t  a f f e c t  c o m p o u n d s  i n  t h e  f o l l o wi n g  wa y s :  

• C r e a t i o n  a n d  a c c u m u l a t i o n  o f  l i m i t i n g  b y p r o d u c t s

• O x i d a t i o n

• H y d r o l y s i s
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3 . 2 . 6 . 6  P a c k a g i n g  

P r o d u c t  a n d  p a c k a g i n g  s h o u l d  b e  d e s i g n e d  t o  a l l o w f o r  t h e  r e m o v a l  o f  a i r  a n d  t h e  p e n e t r a t i o n  o f  s t e r i l a n t  g a s .  

C o n s i d e r a t i o n  s h o u l d  b e  g i v e n  t o  t h e  r a t e  a n d /o r  m a g n i t u d e  o f  t h e  p r e s s u r e  c h a n g e s  i n  t h e  p r o c e s s  i n  r e l a t i o n  t o  t h e  
p a c k a g i n g  m a t e r i a l s ’  a b i l i t y  t o  e q u i l i b r a t e  wi t h  t h e  p r o c e s s .  T h e  N O 2  p r o c e s s  i s  t y p i c a l l y  u s e d  t o  p r o c e s s  p r o d u c t s  i n  
t h e i r  p r i m a r y  p a c k a g i n g ,  n o t  i n  t h e i r  s e c o n d a r y  a n d  t e r t i a r y  p a c k a g i n g  ( c o m m o n l y  c o r r u g a t e ) .  

T a b l e  1 8 —N i t r o g e n  d i o x i d e  p a c k a g i n g  

M o s t  c o m m o n l y u s e d  N o t  c o m m o n l y u s e d  

T y v e k ® p o u c h e s  C e l l u l o s i c  m a t e r i a l s  ( e . g . ,  p a p e r ,  c o t t o n )  

T y v e k ®/M y l a r ® p o u c h e s  N y l o n  

T h e r m o f o r m e d  t r a y s  wi t h  T y v e k ® l i d  L i n e n  

3 . 2 . 7  P e r a c e t i c  a c i d  v a p o r  s t e r i l i z a t i o n  

3 . 2 . 7 . 1  B a c k g r o u n d  

P e r a c e t i c  a c i d  ( P A )  v a p o r  s t e r i l i z a t i o n  u s e s  a  r o o m - t e m p e r a t u r e  v a p o r  c o m p o s e d  o f  t h r e e  c o m p o u n d s :  h y d r o g e n  
p e r o x i d e ,  a c e t i c  a c i d ,  a n d  p e r a c e t i c  a c i d .  P e r a c e t i c  a c i d  i s  f o r m e d  b y  t h e  r e a c t i o n  o f  a c e t i c  a c i d  a n d  h y d r o g e n  

p e r o x i d e ;  t h e s e  c o m p o u n d s  e x i s t  i n  e q u i l i b r i u m ,  a n d  t h e i r  e v e n t u a l  d e c o m p o s i t i o n  r e s u l t s  i n  o x y g e n  a n d  wa t e r .  T h e  
p h a s e  c h a n g e  o f  l i q u i d  p e r a c e t i c  a c i d  t o  P A  v a p o r  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  p r o v i d e s  c o m p a t i b i l i t y  wi t h  m a t e r i a l s  t h a t  i s  
d i f f e r e n t  f r o m  t h a t  o f  l i q u i d  p e r a c e t i c  a c i d .  P e r a c e t i c  a c i d  v a p o r  s t e r i l i z a t i o n  h a s  t h e  a b i l i t y  t o  p r o v i d e  s u r f a c e  
s t e r i l i z a t i o n  o r  d i f f u s i o n  t h r o u g h  m a t e r i a l s .   

T h e  P A  v a p o r  s t e r i l i z a t i o n  p r o c e s s  u s e s  a  c h a m b e r  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  ( 1 8 ° C  t o  3 0 ° C ) ,  h a s  a  wi d e  r a n g e  o f  
m a t e r i a l  c o m p a t i b i l i t y ,  m a i n t a i n s  a  l o w l e v e l  o f  r e s i d u a l  t h a t  b r e a ks  d o wn  i n t o  o x y g e n  a n d  wa t e r ,  a n d  p r o v i d e s  
t u r n a r o u n d  t i m e s  a s  q u i c k l y  a s  t h e  s a m e  d a y .  P e r a c e t i c  a c i d  v a p o r  s t e r i l i z a t i o n  c a n  b e  u s e d  t o  t e r m i n a l l y  s t e r i l i z e  
m e d i c a l ,  p h a r m a c e u t i c a l ,  b i o l o g i c a l ,  a n d  i n d u s t r i a l  p r o d u c t s .  

F o r  i n f o r m a t i o n  o n  t h e  d e v e l o p m e n t ,  v a l i d a t i o n ,  a n d  r o u t i n e  c o n t r o l  o f  P A  v a p o r  s t e r i l i z a t i o n  p r o c e s s e s ,  s e e  
A N S I /A A M I /I S O  1 4 9 3 7 .    

T y p i c a l  P A  s t e r i l i z a t i o n  c y c l e s  c o n s i s t  o f  t h e  f o l l o wi n g  p h a s e s :  

1 ) E v a c u a t i o n

2 ) P e r a c e t i c  a c i d  e x p o s u r e

3 ) E v a c u a t i o n /d e h u m i d i f i c a t i o n

4 ) V e n t

5 ) F i n a l  v e n t

3 . 2 . 7 . 2  T yp i c a l  u s e s  

P e r a c e t i c  a c i d  v a p o r  s t e r i l i z a t i o n  wa s  d e v e l o p e d  f o r  t h e  s t e r i l i z a t i o n  o f  m o i s t u r e -  o r  h e a t - s e n s i t i v e  m e d i c a l  d e v i c e s .  I t  
h a s  p r o v e n  t o  b e  v e r y  u s e f u l  i n  t h e  s t e r i l i z a t i o n  o f  a  w i d e  r a n g e  o f  p r o d u c t s ,  i n c l u d i n g  s i n g l e - u s e  a n d  r e u s a b l e  
d e v i c e s ,  s u r g i c a l  k i t s ,  b i o l o g i c s ,  c o m b i n a t i o n  p r o d u c t s ,  a n d  e l e c t r o n i c  d e v i c e s  t h a t  a r e  m o i s t u r e -  o r  h e a t - s e n s i t i v e  
a n d  c a n n o t  b e  s t e r i l i z e d  b y  s t e a m  s t e r i l i z a t i o n .  T h e  m e t h o d  i s  u s e d  wi t h i n  i n d u s t r i a l  ( i n - h o u s e  a n d  c o n t r a c t )  f a c i l i t i e s .  

3 . 2 . 7 . 3  P r o c e s s  p a r a m e t e r s  a n d  v a r i a b i l i t y 

I n  s t e r i l i z a t i o n  wi t h  p e r a c e t i c  a c i d ,  t h e  p r o c e s s  v a r i a t i o n s  a n d  p a r a m e t e r s  d e s c r i b e d  i n  T a b l e  1 9  m u s t  b e  c o n s i d e r e d .  

Full document details: AAMI TIR17-2017 (2023)

http://www.avadocuments.com/doc/aami-tir17-2017-2023
http://www.avadocuments.com/doc/aami-tir17-2017-2023


2 6  ©  2 0 1 8  A s s o c i a t i o n  fo r t h e  Ad v a n c e m e n t  o f M e d i c a l  I n s t ru m e n t a t i o n  ■  A A M I  T I R 1 7 : 2 0 1 7  

T a b l e  1 9 —P e r a c e t i c  a c i d  v a p o r  s t e r i l i z a t i o n  p a r a m e t e r s  

P a r a m e t e r  T yp i c a l  r a n g e s  

S t e r i l a n t  T y p i c a l  r a n g e  o f  c o n c e n t r a t i o n :  4  t o  2 0  m g /L .  

V a p o r c o n c e n t ra t i o n  wi t h i n  a  P A va p o r  s t e r i l i z a t i o n  s y s t e m  i s  c o n t ro l l e d  b y 
c h a n g i n g  t h e  a m o u n t  o f  s t e r i l a n t  va p o r i z e d  d u r i n g  a  b l o c k.  Th e  c o m b i n e d  
a d j u s t a b i l i t y  o f  p re s s u re ,  b l o c ks ,  h o l d  t i m e ,  a n d  va p o r  c o n c e n t r a t i o n  a t  r o o m  
t e m p e ra t u r e  a l l o w t h e  P A va p o r  s t e r i l i z a t i o n  s ys t e m  t o  p r o c e s s  a  wi d e  
ra n g e  o f  m o i s t u re -  a n d  h e a t - s e n s i t i ve  m a t e ri a l s  f o r s t e r i l i z a t i o n  o r 
d e p y ro g e n a t i o n .   

T e m p e r a t u r e  A m b i e n t  t e m p e r a t u r e  c y c l e s .  

T y p i c a l  r a n g e  o f  c h a m b e r  t e m p e r a t u r e s :  1 8 ° C  t o  3 0 ° C .  

R H  T y p i c a l  r a n g e  o f  r e l a t i v e  h u m i d i t y :  ≥ 1 6 %  t o  < 1 0 0 %  R H .  

P r e s s u r e  T y p i c a l  r a n g e  o f  p r e s s u r e :  0 . 1 3  k P a  t o  a t m o s p h e r i c  

V a c u u m  p r e s s u r e s  u s e d  wi t h i n  t h e  P A  v a p o r  s y s t e m  t y p i c a l l y  r a n g e  f r o m  
1  t o  7 6 0  t o r r .  P r o d u c t s  t h a t  a r e  s e n s i t i v e  t o  d e e p  v a c u u m  m a y  b e  
p r o c e s s e d  a t  a m b i e n t  p r e s s u r e .  W h e n  a  d e e p  v a c u u m  i s  r e q u i r e d  f o r  
s t e r i l i z a t i o n ,  t h e  i t e m s  t o  b e  s t e r i l i z e d  m u s t  b e  a b l e  t o  w i t h s t a n d  t h e  
p r e s s u r e  c h a n g e s .  S o m e  d e v i c e s  h a v e  s p e c i a l  v e n t i n g  c a p s  t o  a l l o w 
p r e s s u r e  e q u a l i z a t i o n  b e t w e e n  e x t e r n a l  a n d  i n t e r n a l  s p a c e s .  P h y s i c a l  
d a m a g e  t o  t h e  d e v i c e  m i g h t  o c c u r  i f  i t  i s  n o t  c a p a b l e  o f  wi t h s t a n d i n g  b o t h  
d e e p  v a c u u m s  a n d  t h e  r a t e  o f  p r e s s u r e  c h a n g e  i n  a  g i v e n  c y c l e .  

T i m e  Ty p i c a l  c yc l e  l e n g t h :  0 . 5  t o  4  h r s ,  d e p e n d i n g  o n  d e vi c e  c o m p l e xi t y 

T y p i c a l l y ,  n o  p r e c o n d i t i o n i n g  o r  a e r a t i o n  i s  n e e d e d .   

T y p i c a l  P A  e x p o s u r e  t i m e :  5  t o  6 0  m i n u t e s  

N u m b e r  o f  e x p o s u r e  p h a s e s :  T y p i c a l l y  1  t o  6  e x p o s u r e s  

M e c h a n i s m  o f  

a c t i o n  

P A  i s  t h o u g h t  t o  f u n c t i o n  b y d e n a t u r i n g  p ro t e i n s ,  d i s r u p t i n g  c e l l  wa l l  
p e rm e a b i l i t y ,  a n d  o xi d i z i n g  s u l f h yd ra l  a n d  s u l f u r b o n d s  i n  p r o t e i n s ,  
e n z ym e s ,  a n d  o t h e r  m e t a b o l i t e s .  Th e  P A va p o r  i n t e r a c t s  wi t h  n u m e ro u s  
c e l l u l a r c o n s t i t u e n t s ,  b r e a ki n g  t h e m  d o wn  a n d  i n a c t i va t i n g  ro u t i n e  
f u n c t i o n a l i t y.  W i t h  t h e  d i s i n t e g r a t i o n  o f  t h e  b a c t e r i a l  c e l l  wa l l ,  i n t e r n a l  
c o m p o n e n t s  wi l l  n o  l o n g e r  b e  c o n t a i n e d  a n d  a r e  u n a b l e  t o  o r g a n i z e .  A s  wi t h  
o t h e r  s t e r i l i z a t i o n  p r o c e s s e s ,  t h e  e f f i c a c y o f  t h e  p r o c e s s  c a n  b e  d i m i n i s h e d  
b y  s o i l  c h a l l e n g e s  a n d  t e s t  c o n d i t i o n s .  

3 . 2 . 7 . 4  G e n e r a l  m a t e r i a l  c o m p a t i b i l i t y 

T a b l e  G . 1  i n  A n n e x  G  l i s t s  v a r i o u s  s p e c i f i c  m a t e r i a l s  a n d  d e s c r i b e s  t h e i r  g e n e r a l  c o m p a t i b i l i t y  wi t h  P A  v a p o r  
s t e r i l i z a t i o n .  T h e  i n f o r m a t i o n  i n  t h i s  t a b l e  i s  n o t  e x h a u s t i v e ,  a n d  d e v i c e  m a n u f a c t u r e r s  s h o u l d  u s e  i t  o n l y  a s  a  g e n e r a l  
g u i d e l i n e  f o r  m a t e r i a l  s e l e c t i o n .  B e f o r e  m a t e r i a l  i s  s e l e c t e d ,  t h e  d i s t r i b u t o r ,  v e n d o r ,  a n d /o r  m a n u f a c t u r e r  s h o u l d  
a l wa y s  b e  c o n s u l t e d  f o r  m o r e  i n f o r m a t i o n .  

T a b l e  2 0  p r o v i d e s  g e n e r a l  i n f o r m a t i o n  o n  t h e  c o m p a t i b i l i t y  o f  v a r i o u s  t y p e s  o f  m a t e r i a l s  w i t h  P A  v a p o r  s t e r i l i z a t i o n .  
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T a b l e  2 0 —G e n e r a l  c o m p a t i b i l i t y  o f  v a r i o u s  t y p e s  o f  m a t e r i a l s  w i t h  p e r a c e t i c  a c i d  v a p o r  

M a t e r i a l  t yp e  G e n e r a l  c o m p a t i b i l i t y 

T h e r m o p l a s t i c s  M o s t  t h e r m o p l a s t i c s  a r e  P A  v a p o r  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s .  

T h e r m o s e t s  M o s t  t h e r m o s e t s  a r e  P A  v a p o r  s t e r i l i z e d  w i t h  l i m i t e d  e f f e c t s .  

E l a s t o m e r s  M o s t  e l a s t o m e r s  a r e  P A  v a p o r  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s .  M u l t i p l e  
c y c l e s  o f  P A  v a p o r  p r o c e s s i n g  h a s  b e e n  f o u n d  t o  r e d u c e  m a t e r i a l  
c o m p a t i b i l i t y .  B u t y l  a n d  n i t r i l e  h a v e  b e e n  f o u n d  t o  h a v e  p o o r  
c o m p a t i b i l i t y .  P o l y c h l o r o p r e n e  ( n e o p r e n e )  a n d  r u b b e r  n i t r i l e  h a v e  b e e n  
f o u n d  t o  h a v e  f a i r  c o m p a t i b i l i t y .  

A d h e s i v e s  M o s t  a d h e s i v e s  a r e  P A  v a p o r  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s .  R e p e a t e d  
e x p o s u r e  t o  P A  v a p o r  p r o c e s s i n g  r e d u c e s  m a t e r i a l  c o m p a t i b i l i t y .  T h e  
u s e  o f  p e r o x i d e - c u r e d  e p o x y  i s  r e c o m m e n d e d .  

M e t a l s  M o s t  m e t a l s  a r e  P A  v a p o r  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s .  F o r  
m a g n e s i u m ,  h o we v e r ,  c o r r o s i o n  h a s  b e e n  o b s e r v e d  a f t e r  a  s i n g l e  
c y c l e .  

G l a s s  a n d  
c e r a m i c s  

M o s t  g l a s s  a n d  c e r a m i c s  a r e  P A  v a p o r  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s .  

S i l i c o n e  M o s t  s i l i c o n e s  a r e  P A  v a p o r  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s .  

L i q u i d s  S a l i n e  s o l u t i o n  h a s  b e e n  f o u n d  t o  b e  c o m p a t i b l e  ( a p p l i e s  t o  s m a l l  
v o l u m e s  f o u n d  i n  t i s s u e ) .  

C o n t a c t  s u r f a c e s  C o m p a t i b i l i t y  d e p e n d s  o n  t h e  c o m p o s i t i o n  o f  t h e  s u r f a c e  m a t e r i a l .  

C e l l u l o s i c s  M o s t  c e l l u l o s i c s  a r e  P A  v a p o r  s t e r i l i z e d  wi t h  l i m i t e d  e f f e c t s .  

B i o a b s o r b a b l e s  S o m e  b i o a b s o r b a b l e s  ( e . g . ,  P L A ,  P G A ,  a n d  P L G A )  c a n  b e  s t e r i l i z e d  
w i t h  P A  v a p o r .  C a u t i o n  s h o u l d  b e  u s e d  i n  t h e  a d d i t i o n  o f  c o m p o n e n t s  
t h a t  a r e  P A  v a p o r  s e n s i t i v e .   

N O T E  1 —S e e  A n n e x  G  f o r  a  m o r e  d e t a i l e d  m a t e r i a l  i m p a c t s  a s s e s s m e n t .  

N O T E  2 —R e f e r  t o  S e c t i o n  5 . 4  f o r  i n f o r m a t i o n  r e g a r d i n g  b i o c o m p a t i b i l i t y .  

3 . 2 . 7 . 5  P h a r m a c e u t i c a l s  a n d  b i o l o g i c s  

P e r a c e t i c  a c i d  v a p o r  s t e r i l i z a t i o n  h a s  b e e n  s u c c e s s f u l l y  u s e d  t o  s t e r i l i z e  p h a r m a c e u t i c a l s  ( e . g . ,  e n z y m e - b a s e d  
p o wd e r s  a n d  l a r g e - m o l e c u l e  p h a r m a c e u t i c a l s ) ,  c o m b i n a t i o n  d e v i c e s  ( e . g . ,  d r u g  c o a t i n g s  o n  m e d i c a l  d e v i c e s ) ,  d u a l -
c h a m b e r  d e v i c e s ,  a n d  t h e  e x t e r i o r  o f  f i l l e d  d r u g  c o n t a i n e r s  ( e . g . ,  p r e f i l l e d  s y r i n g e s ) .  P e r a c e t i c  a c i d  v a p o r  h a s  a l s o  
b e e n  s u c c e s s f u l l y  u s e d  t o  s t e r i l i z e  s o m e  t i s s u e - b a s e d  p r o d u c t s ,  s u c h  a s  c o l l a g e n ,  p r o t e i n s ,  e n z y m e s ,  a n d  
d e c e l l u l a r i z e d  m a t r i x .  T h e  r o o m - t e m p e r a t u r e  P A  v a p o r  p r o c e s s  c a n  a l s o  p r o v i d e  d e p y r o g e n a t i o n  o f  a  wi d e  r a n g e  o f  
p o l y m e r s  a n d  m e t a l s .   

T h e  u s e  o f  P A  v a p o r  a s  a  t e r m i n a l  s t e r i l i z a t i o n  p r o c e s s  f o r  p h a r m a c e u t i c a l s  a n d  b i o l o g i c s  c a n  b e  l i m i t e d  b e c a u s e  t h e  
p r o c e s s  m i g h t  a f f e c t  c o m p o u n d s  v i a  o x i d a t i o n .  

3 . 2 . 7 . 6  P a c k a g i n g  

P r o d u c t  a n d  p a c k a g i n g  s h o u l d  b e  d e s i g n e d  t o  a l l o w f o r  t h e  r e m o v a l  o f  a i r  a n d  t h e  p e n e t r a t i o n  o f  P A  v a p o r .  I n  s o m e  
c a s e s ,  h o we v e r ,  n o n - b r e a t h a b l e  p a c k a g i n g  m a t e r i a l s  h a v e  b e e n  s u c c e s s f u l l y  u s e d  i n  P A  v a p o r  s t e r i l i z a t i o n .  
P e r a c e t i c  a c i d  v a p o r  c a n  b e  d r i v e n  t h r o u g h  n o n - p o l a r  p a c k a g i n g  ( e . g . ,  p o l y e t h y l e n e  a n d  p o l y p r o p y l e n e ) .   

I t  i s  i m p o r t a n t  t o  u n d e r s t a n d  t h e  r a t e  a n d /o r  m a g n i t u d e  o f  t h e  p r e s s u r e  c h a n g e s  a s s o c i a t e d  wi t h  t h e  p r o c e s s  i n  
r e l a t i o n  t o  t h e  p a c k a g i n g  m a t e r i a l s ’  a b i l i t y  t o  e q u i l i b r a t e .  T h e s e  p r e s s u r e  c h a n g e s  c o u l d  h a v e  a n  i m p a c t  o n  t h e  
s t r e n g t h  o f  p a c k a g e  s e a l s  a n d  o n  i n t e r n a l  p a c k a g e  e q u i l i b r i u m .  
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