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无菌药品附录（征求意见稿）

第一章  范  围
第一条  无菌药品是指法定药品标准中列有无菌检查项目的制剂和原料药，包括无菌制剂和无菌原料药。
[bookmark: _Toc778564160][bookmark: _Toc870416046][bookmark: _Toc1126659526][bookmark: _Toc1779527833][bookmark: _Toc2131700242][bookmark: _Toc987255421][bookmark: _Toc300465093][bookmark: _Toc1503611234]第二条  本附录适用于无菌制剂生产全过程以及无菌原料药的灭菌和无菌生产过程。

第二章  原  则
[bookmark: _Toc423881758][bookmark: _Toc519537462][bookmark: _Toc1403337883][bookmark: _Toc1182763954][bookmark: _Toc1016284393][bookmark: _Toc1343204025][bookmark: _Toc709975949]第一节  基本要求
第三条  无菌药品的生产须满足其质量和预定用途的要求，应当最大限度降低微生物、微粒和细菌内毒素/热原的污染，并遵循以下要求：
（一）无菌药品的生产必须严格按照经验证的方法及规程进行，以保障产品的无菌性。无菌药品生产用厂房、设施、设备应当经过确认或验证，并保持持续的验证状态。
[bookmark: _GoBack]应当考虑使用适当的技术（如限制进入屏障系统（RABS）、隔离器、机器人系统），以加强对产品的保护，使其免受人员、物料和周围环境等潜在的微生物、微粒和细菌内毒素/热原的外来污染源的影响，并考虑使用快速/替代方法和连续监测系统，以快速检测环境和产品中的潜在污染物。
（二）人员应当具备足够的资质和经验，经过培训，掌握行为规范，并在生产、包装和发运过程中重点关注无菌药品的保护。
（三）应当对物料进行充分的控制和检验，确保其微生物负荷和细菌内毒素/热原水平适合其预定用途。
（四）产品的无菌或其他质量特性绝不能仅依赖于任何形式的最终处理或成品检验（包括无菌检查）。
第四条  应当按照质量风险管理的原则对工艺、设备、设施和生产活动进行管理，从而主动识别、科学评估和控制潜在质量风险，以确保产品免受微生物、微粒和细菌内毒素/热原污染。
[bookmark: _Hlk186302710]第五条  企业应当建立污染控制策略（CCS），确定所有关键控制点，并评估药品质量管理、风险控制以及监测措施的有效性。CCS的综合策略应当能够建立有效的污染预防保障措施。CCS应当经过审核并适时更新，以持续改进生产和控制方法，其有效性应当定期评估。现有控制系统如有效并受控，可以不作替换，但应当纳入CCS中，并阐明各系统的相互关联关系。
第六条  降低微生物、微粒和细菌内毒素/热原等污染风险所采取的控制措施通常包括一系列相互关联的活动，可分别进行评估、控制和监测，但应当综合考虑其整体有效性。
第七条  应当根据充分的技术和工艺知识制定CCS，CCS中考虑的要素应当至少包括：
（一）厂房和工艺的设计。
（二）设施和设备。
（三）人员。
（四）公用系统。
（五）原辅料控制（包含过程控制）。
（六）产品容器和密封系统。
（七）供应商的批准（关键物料和关键服务的供应商，包括提供组件和一次性使用系统（SUS）灭菌等服务的供应商）。
（八）委托活动（如委托灭菌服务）的管理及沟通。
（九）工艺相关的风险管理。
（十）工艺验证。
（十一）灭菌工艺验证。
（十二）预防性维护。
（十三）清洁和消毒。
（十四）监测系统。
（十五）纠正措施和预防措施。
（十六）基于上述信息的持续改进。
第八条  制定CCS应当全面考虑，并持续更新和定期回顾，必要时应当对药品质量体系（PQS）进行更新。现有体系如发生变更，应当在变更执行前后评估其对CCS的影响。
[bookmark: _Toc197615132][bookmark: _Toc1605138246][bookmark: _Toc1754348560][bookmark: _Toc1146632111][bookmark: _Toc86904580][bookmark: _Toc881950911][bookmark: _Toc977449607]第二节  药品质量体系
第九条  无菌药品的生产是一项复杂的活动，需要采取特定的控制和措施以确保产品的质量。企业的PQS应当涵盖并满足无菌药品生产的特定要求，并确保所有活动得到有效控制，以尽可能降低无菌药品中的微生物、微粒和细菌内毒素/热原污染风险。除药品生产质量管理规范的通常要求外，无菌药品的PQS还应当确保：
（一）应当将风险管理有效贯穿于产品生命周期各阶段，以尽可能减少微生物污染并确保无菌药品质量。
（二）企业人员应当具备所生产产品的专业知识，以及相应生产工艺、关键设备和工程等方面的专业技术。
（三）流程、操作或设备运行失败应当进行根本原因分析，以正确识别和理解产品风险，从而实施适当的纠正和预防措施。
（四）应当基于风险管理原则建立并维护CCS。风险管理应当有记录，并应当详细说明采取风险降低措施及接受残留风险的决策理由。
（五）高层管理人员应当有效地监督企业总体情况以及药品全生命周期中的受控状态，持续改进质量管理，包括对质量风险管理结果的定期评估，应当关注出现的变更、重大问题及产品质量回顾分析。
（六）无菌药品的最终处理、贮存和运输等操作过程应当避免破坏容器的完整性及增加污染的风险。应当按照注册批准的条件贮存药品，以确保药品质量。
（七）负责无菌药品放行的人员应当有适当途径获取生产和质量信息，并具备无菌药品生产及其相关关键质量属性方面的足够知识和经验，以确保放行人员能正确判定无菌药品是否符合放行要求。
第十条  应当在作出批次放行结论之前充分调查所有的不合格，如无菌检查失败、环境监测异常、偏离工艺规程或操作规程的偏差。调查应当确定对工艺和产品质量的潜在影响以及是否有任何其他工艺或批次产品受到影响。应当详细说明并记录将产品或批次纳入调查范围或排除在外的理由。
[bookmark: _Toc385774610][bookmark: _Toc316396100][bookmark: _Toc1307805262][bookmark: _Toc2075125046][bookmark: _Toc1893128946][bookmark: _Toc1016829583][bookmark: _Toc868926908][bookmark: _Toc1753935589]
第三章  厂房与设施
[bookmark: _Toc700481470][bookmark: _Toc1165743156][bookmark: _Toc787911389][bookmark: _Toc460739977][bookmark: _Toc1492220842][bookmark: _Toc179938655][bookmark: _Toc499742728]第一节  厂房
第十一条  应当根据产品特性、工艺和设备等因素，确定无菌药品生产用洁净区的级别。生产人员、设备和物料应当通过气锁间或传递窗进入洁净区，采用机械连续传输物料的，应当用正压气流保护并监测压差。洁净区、气锁间或传递窗应当达到并维持适当的洁净度标准。
第十二条  物料准备、产品配制、灌装或分装等操作必须在洁净区内分区域（室）进行，并应当采取适当的控制措施，以防止混淆和污染。
第十三条  高风险的操作宜在限制性进入屏障系统（RABS）、隔离器等隔离操作设施内完成。如采用其他替代技术方法，应当证明其合理性。
第十四条  无菌药品生产所需的洁净区可分为以下4个级别：
A级：高风险操作的关键区域，如无菌配制操作区、灌装区、胶塞加料盘、放置胶塞桶和与无菌制剂直接接触的敞口包装容器的区域及无菌装配或连接操作的区域等，A级洁净区应当维持单向气流状态。
B级：对于无菌制备和灌装等高风险操作，B级是A级洁净区（不包括隔离器）所处的背景区域。B级洁净区压差应当持续监测。
C级和D级：指无菌药品生产过程中重要程度较低操作步骤的洁净区。
第十五条  洁净区内货架、柜子、设备等不得有难清洁的部位。门的设计应当便于清洁，不宜使用移动门。
第十六条  洁净区内使用的建筑材料和物品应当尽量减少颗粒的产生，并可耐受清洁剂、消毒剂和杀孢子剂。
第十七条  无菌生产的A/B级洁净区内禁止设置水池和地漏。在其他洁净区内，水池或地漏应当有适当的设计和布局，并安装易于清洁且带有空气阻断功能的装置以防倒灌。同外部排水系统的连接方式应当能够防止微生物的侵入。水池和地漏应当定期清洁、消毒和维护。
[bookmark: _Hlk186303857]第十八条  厂房设计时应当对设备和物料进出洁净区和关键区域的活动进行风险评估，并基于评估结果采取相应措施降低污染风险。
无菌生产所用的包装材料、容器具、设备和其他任何物品均应当灭菌。应当通过双扉灭菌柜、双扉去热原烘箱、隧道烘箱，或以其他能避免引入污染的方式进入无菌生产区。
无法进行灭菌的物品，应当采用其他经过验证的方式进入无菌生产区，如进行有效的传递消毒，采用有效的隔离器的快速传递系统，气态或液态物料通过除菌过滤后进入。
A/B级洁净区应当设置单独的物流通道转出物料、废弃物和环境监测样品等。如无法避免转出与进入共用物流通道时，应当分时段进行物品进、出传递，避免对进入洁净区的物品造成污染。
第十九条  更衣室和物流通道应当按照气锁方式设计，尽可能避免不同区域间的交叉污染。进出洁净区的人流通道与物流通道应当分开设置，无法避免共用时，应当按程序规定在不同时间分别进行人员进出和物料的转移。气锁间应当有足够的换气次数。更衣室后段静态级别应当与其通向的洁净区级别相同。 
气锁间的设置应当符合以下要求：
（一）人员气锁间：
进出洁净区时应当设置人员气锁间。一般情况下，洗手设施只能安装在更衣的第一阶段，直接进入B级区的更衣室里不得设置洗手设施。
人员进出B级区的更衣室应当分开设置，无法分开时，应当在不同时间进行进、出活动。如果CCS表明风险很高，进入和离开其他洁净级别洁净区的更衣间也应当分开设置。
（二）物料气锁间：
物料和设备进出洁净区时应当设置气锁间（或传递窗）。应当制定通过物料气锁间进入A/B级区的物料和设备清单及流程。A级区使用的设备和物料在通过B级区时应当有保护。清单以外的物品如需转入A/B级区，应当通过风险评估得到批准后方可进行。其风险评估及降低风险措施应当至少包括特定的清洁、消毒和监测程序。
物料气锁间（或传递窗）的设计应当能够保护较高级别的洁净区环境，如传递窗应当使用经过滤的空气进行有效风淋。将物料或设备从较低级别转移到较高级别的洁净区时应当根据CCS的规定进行适当的清洁和消毒。
第二十条  传递窗和气锁间两侧的门不得同时打开。通向A/B级区的气锁间应当采用互锁系统，通向C级或D级区的气锁间至少应当采用声光报警系统，避免两侧的门同时打开。如采用互锁系统，还应当设置互锁门关闭和打开之间的时间延迟。
第二十一条  在所有运行状态下，洁净区均应当通过适当的送风确保对周围低级别区域的正压，维持良好的气流方向，保证有效的净化能力。
应当特别保护关键区域。当关键区域内使用或生产某些致病性、剧毒、放射性或活病毒、活细菌的物料与产品时，空气净化系统的送风和压差应当适当调整，防止有害物质外溢。必要时，生产操作的设备及该区域的排风应当进行去污染处理（如排风口安装过滤器）。如果有空气流向关键区域，则该空气应当来自相同或更高（洁净）级别的区域。
第二十二条  单向流系统应当进行气流流型研究，非单向流系统在必要时也应当进行气流流型研究。气流流型研究应当可视化，并能够证明所用气流方式不会导致污染风险。气流流型研究应当包括静态和动态（如模拟操作员的干预），其视频记录及研究结果应当归档，并应当根据研究结果制定厂房环境监测规程。
应当避免气流方式出现以下可能导致污染的情形：
（一）空气从低级别区域进入更高洁净级别区域。
（二）空气从洁净程度较低的区域流向洁净程度较高的区域。
（三）空气经过设备或人员流向较高洁净级别的区域。
第二十三条  应当根据CCS确定压差监测位置及其关键程度，至少应当在相邻级别区之间以及隔离器与其背景之间安装压差指示装置。关键位置的压差数据应当持续监测并记录，其他位置压差数据应当定期监测和记录。
应当设置送风故障及关键压差低于限度的报警系统。应当制定操作规程，详细说明出现报警的处理流程。	
第二十四条  洁净厂房的设计，应当尽可能避免管理或监控人员不必要的进入。A级和B级洁净区的设计应当能够使管理或监控人员从外部（如通过视窗、远程摄像系统等）观察到内部的操作。
[bookmark: _Toc1441661828][bookmark: _Toc571999609][bookmark: _Toc486713436][bookmark: _Toc367486079][bookmark: _Toc1978246004][bookmark: _Toc1042547521][bookmark: _Toc1151911311]第二节  屏障技术
第二十五条  隔离器和RABS及其所处环境的设计，应当将A级区和背景区域有效隔离，保证关键区域的空气质量达到设定标准。应当采用快速转移系统或其他经验证的技术，尽可能降低生产过程中物品进出带来的风险。
第二十六条  隔离器和RABS的设计应当确保关键区域保持在适当状态，有效保护生产操作中的暴露产品。
（一）隔离器：
隔离器的设计应当确保工作区域达到A级要求。开放式隔离器以及内部包含生产线的密闭式隔离器，应当在关键区域提供首过空气保护，同时在整个生产过程中保持对暴露产品的单向流吹扫。进行简单操作的密闭式隔离器，气流可以不完全为单向流，但不应增加暴露产品的污染风险。
仅当产品（如放射性产品）需要防止外溢时方可使用负压隔离器，同时需要采取特殊风险控制措施来确保关键区域不受影响。
（二）RABS：
RABS应当通过单向流和首过空气等设计确保关键区域达到A级要求。应当保持从关键区域到背景环境的正向气流。
第二十七条  隔离器和RABS的背景环境应当确保将污染的风险降至最低。
（一）隔离器：
开放式隔离器的背景环境通常至少为C级，密闭式隔离器的背景应当至少为D级。开放式隔离器的接口处应当进行气流流型研究，证明没有空气进入隔离器。
应当基于风险评估确定隔离器的背景环境，并在CCS中说明。风险评估至少应当包括以下关键因素：去除微生物污染的程序、自动化程度、手套操作对关键工艺点首过空气的影响、屏障或手套完整性损坏导致的风险、使用的物料传递系统，以及隔离器最终去除微生物污染之前需进行的开门活动（如安装或维护）。如发现额外的工艺风险，且无法通过CCS有效控制时，应当考虑采用更高级别的背景环境。
（二）RABS：
用于无菌生产工艺的RABS的背景环境应当至少为B级，应当进行气流流型研究，证明干预过程中没有空气进入。如干预过程中无法避免开门操作，应当在气流流型研究中予以充分关注。
第二十八条  隔离器和RABS手套系统的材料应当具有适当的机械和化学耐受性，手套更换的频率应当在CCS中说明。
（一）隔离器：
应当采用经验证的方法定期对隔离器的手套系统进行完整性测试，通常至少在每批次或阶段性生产的开始和结束时进行测试，必要时应当在阶段性生产周期内增加测试次数。应当在每次使用时，以及执行可能影响手套系统完整性的操作后，进行目视检查，以监测手套系统的完整性。对于单件或小批量的手工无菌生产活动，应当考虑在每个生产阶段开始和结束时进行完整性测试。
隔离器系统应当按规定定期进行完整性测试。
（二）RABS：
RABS中用于A级区操作的手套应当在安装前进行灭菌，并在阶段性生产前采用经验证的方法进行灭菌或去除微生物污染；操作过程中，手套每次暴露于背景环境后，应当按规定进行消毒；应当在每次使用时对手套进行目视检查，并定期进行完整性测试。
第二十九条  应当详细规定隔离器和RABS内去除污染的方法（清洁和去除微生物污染，以及必要时进行的生物材料灭活），并进行控制。去除微生物污染前应当先进行清洁。应当提供证据证明清洁剂和消毒剂的使用未对产品产生不良影响。
（一）隔离器：
隔离器内部应当采用经验证的自动化方法去除微生物污染，相关操作应当在规定的参数范围内进行，并包括适当形式（如气态或蒸汽）的杀孢子剂，确保有效去除隔离器内表面和关键区域的微生物。操作时应当将手套适当伸展、手指分开，以确保与消毒剂充分接触。
（二）RABS：
应当使用杀孢子剂对RABS内部进行消毒，确保所有内表面始终适用于无菌生产环境。消毒方法应当经过验证。
[bookmark: _Toc1038766374][bookmark: _Toc777109574][bookmark: _Toc427507429][bookmark: _Toc2099837742][bookmark: _Toc608326272][bookmark: _Toc175560981][bookmark: _Toc1460624491]第三节  消毒
第三十条  应当按照操作规程对洁净区进行清洁和消毒。一般情况下，所采用消毒剂的种类应当多于一种，消毒通常还包括定期使用杀孢子剂。不得用紫外线消毒替代化学消毒。应当定期进行环境监测，检验微生物种群的变化，及时发现耐受菌株及污染情况。清洁程序应当能够有效去除消毒剂的残留。
第三十一条  消毒方法应当经过验证，证明消毒剂适用于所消毒的表面材料，并证实其消毒的效果。应当确认配制后消毒剂的使用期限。
第三十二条  A/B级洁净区应当使用无菌的或经无菌处理的消毒剂和清洁剂。必要时，C级和D级区也可能需要使用无菌的消毒剂。应当监测消毒剂和清洁剂的微生物污染状况。配制后的消毒剂和清洁剂应当存放在清洁容器内，存放期不得超过规定时限。经对供应商确认后，外购消毒剂和清洁剂可以根据供应商检验报告或合格证进行验收。
第三十三条  必要时，可采用熏蒸的方法（如汽化过氧化氢）降低洁净区内卫生死角的微生物污染，应当验证熏蒸方法和熏蒸剂的有效性，并考虑熏蒸剂的残留水平。
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第四章  设  备
第三十四条  企业应当有详细的设备设计资料（包括管道仪表流程图等）作为初始确认文件的一部分，并持续更新。
第三十五条  设备监测的功能应当在设备用户需求中提出，并经确认。设备运行中出现的报警信息应当确认并进行趋势评估。应当基于报警信息的关键程度确定调查处理的时限要求，关键的报警信息应当立即调查处理。
第三十六条  生产设备及辅助装置的设计和安装，应当尽可能便于在洁净区外进行操作、维护和维修。
在洁净区内进行设备维修时，如洁净度或无菌状态有遭到破坏的风险，应当采取适当的预防措施（如限定维修人员、限定可以进入的区域、制定维修方案和维修流程等）。还应当对该区域进行必要的清洁、消毒或灭菌，待监测结果合格后方可重新开始生产操作。
需灭菌的设备应当尽可能在完全装配后进行灭菌。
第三十七条  清洁方法应当经过验证，以证明能够有效清除残留物或微粒，避免对所用消毒剂的效果产生不利影响。清洁时和消毒前，应当尽量减少对产品的化学、微生物和微粒污染风险。
第三十八条  无菌生产工艺中使用的直接或间接接触药品的设备及部件均应当进行灭菌。
第三十九条  灭菌柜、空气净化系统和水系统等设备应当经过确认，并进行计划性维护。维护完成后，经批准方可使用。如需对影响产品无菌的关键设备进行计划外维修，应当评估对产品无菌的潜在影响，并进行记录。
第四十条  除传送带本身能连续灭菌（如隧道式灭菌设备）外，传送带不得在A/B级洁净区与低级别洁净区之间穿越。
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第五章  公用系统
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第四十一条  公用系统控制的范围和程度应当经过风险评估确定，并与公用系统相关的产品质量风险相适应，该风险评估应当在CCS中予以说明。风险程度较高的情形包括：
（一）与药品直接接触的（如清洗或淋洗用水、气体和灭菌用蒸汽）。
（二）与最终成为成品一部分的物料相接触的。
（三）与直接或间接接触药品的表面相接触的。
（四）其他直接影响药品质量的。
第四十二条  公用系统的设计、安装、运行、维护和监测应当确保公用系统的功能符合预定用途。
第四十三条  应当对高风险公用系统的关键参数和关键质量属性定期进行趋势分析，以确保系统保持适当性能。
第四十四条  公用系统的安装记录应当包括系统的图纸、材质清单、说明书等，并长期保存。通常应当确认以下关键信息：
（一）管道的流向、坡度、管径和长度、连接方式。
（二）储罐和容器的信息。
（三）阀门、过滤器、排水设施、取样点和使用点。
第四十五条  洁净区内应当尽可能避免安装管道和其他公用系统。不可避免时，系统的安装应当防止死角，接口严密，便于管道外表面的清洁和消毒。
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第四十六条  水处理设备及其输送系统的设计、安装、运行、监测和维护应当防止微生物的滋生，确保制药用水达到设定的质量标准。应当采取措施（如适当倾斜管道、避免盲管等）最大限度地减少微生物、微粒、细菌内毒素/热原污染的风险。水系统中安装有过滤器的，应当特别注意对其进行监测和维护。
第四十七条  水系统的验证和确认应当考虑季节变化的影响，以确保保持适当的物理、化学和微生物控制水平。
第四十八条  纯化水、注射用水在分配系统管路中应当保持湍流状态，最大程度降低微生物黏附、形成生物膜等风险。应当在确认时确定流速，并进行日常监测。
第四十九条  注射用水储罐的通气口应当安装不脱落纤维的疏水性除菌滤器；在安装前和使用后测试过滤器完整性，并采取措施（如加热）防止过滤器形成冷凝水。
第五十条  应当按照确认的周期对水系统进行灭菌或消毒；当水系统监测结果达到纠偏限度或超标时，也应当采取灭菌或消毒的措施。
采用化学方法对水系统消毒后，应当按照经验证的程序进行清洗，待化学项目检验合格后，方可重新开始生产；待微生物限度/细菌内毒素项目检验合格后，产品方可放行。
第五十一条  应当对制药用水及原水的水质进行定期监测，并有相应的记录。应当按照规定对水系统进行化学和微生物监测，以确保制药用水符合《中华人民共和国药典》的质量标准及相关要求。
企业可以根据水系统初始确认的数据制定监测的警戒限度和纠偏限度，并通过再确认、日常监测和异常调查的数据定期评估和更新。
制药用水日常监测的取样计划应当符合以下要求：
（1） 取样计划应当以初始确认、日常监测等数据为依据。
（2） 取样点应当包括所有出水口、回水口和使用点。
（三）应当对不同的取样点制定适当的取样频率，并考虑潜在最差的取样点，以确保取样具有代表性。
（四）应当确保每天至少选取一个有代表性的生产使用点进行取样检测。
第五十二条  应当对日常监测数据进行审核，及时识别系统性能的不良趋势。当制药用水监测结果达到警戒限度时，应当进行记录和审核，确认其是否为孤立事件，是否为不良趋势或系统恶化。当监测结果达到纠偏限度时，应当调查根本原因，并评估对产品质量和生产工艺的潜在影响。
第五十三条  注射用水系统应当具备在线监测功能（如总有机碳、电导率等），传感器的位置应当基于风险设置。
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第五十四条  纯蒸汽（洁净蒸汽）发生器的进水应当适当纯化。纯蒸汽发生器及其分配系统的设计、安装、运行应当确保纯蒸汽质量达到设定的标准。
第五十五条  灭菌用蒸汽应当符合设定的质量要求，且含添加剂的量不应当给产品或设备造成污染。
用于物料、与产品直接接触设备表面灭菌的纯蒸汽（如湿热灭菌柜），其冷凝水应当符合《中华人民共和国药典》注射用水质量标准的要求，其中微生物限度检查项目可依据风险评估结果确定。
应当制定适当的取样计划，定期对纯蒸汽进行监测，取样应当具有代表性。纯蒸汽的不凝性气体、干度值（干度分数）和过热值等也应当定期监测。
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第五十六条  与产品、内包装容器表面直接接触的气体应当符合设定的质量标准，应当具有适当的化学、微生物和微粒控制水平。应当根据生产用气体的用途和类型、气体系统的设计，制定含油分、水分等项目的质量标准，并应当符合《中华人民共和国药典》的质量标准和产品质量的要求（如适用）。     
第五十七条  进入无菌生产区的生产用气体（如压缩空气、氮气等，但不包括可燃性气体）均应当经过除菌过滤，过滤位置应当尽可能靠近使用点，并定期对使用点气体进行微生物监测。
应当基于风险评估定期进行除菌过滤器和呼吸过滤器的完整性测试。对无菌生产过程中用于过滤与产品直接接触气体的过滤器（如无菌灌装时采用的保护气体过滤器、药液储罐的呼吸过滤器），应当在产品放行前完成该过滤器的完整性测试，并将测试结果作为产品放行审核内容的一部分。位于最终除菌过滤器后的输送管道、管件均应当灭菌。
第五十八条  当真空或压力系统的回流对产品质量存在潜在风险时，应当安装防止真空或压力系统关闭时发生回流的装置。
第五十九条  应当采取适当的措施控制液压、加热和冷却系统等的泄漏和交叉污染，并尽可能避免其安装于灌装间内。必要时，应当设置泄漏指示系统。
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第六章  人  员
第六十条  企业应当配备足够数量并在无菌药品生产、检验和相关特定生产技术方面具备适当资质（含学历、培训和实践经验）的管理和操作人员，以确保无菌药品生产符合规范要求。
第六十一条  无菌药品生产企业的生产管理负责人、质量管理负责人、质量受权人应当具有至少五年从事药品生产和质量管理的实践经验，其中至少三年无菌药品生产和质量管理的实践经验。
第六十二条  洁净区内的人数应当严加控制。应当在洁净区首次确认和无菌工艺模拟试验等活动中确定洁净室内允许的最大操作人员数量，并按要求执行，以确保无菌保证水平不受影响。检查和监督应当尽可能在无菌生产的洁净区外进行，不可避免时，不应当对药品质量产生不利影响。
第六十三条  进入洁净区的人员（包括生产人员、设备维修人员、监测人员及其他进入洁净区的人员）应当定期接受与无菌药品生产相关培训、更衣确认以及生产行为规范性评估。应当基于人员工作岗位和工作区域的关键性确定人员培训程度，培训的内容应当包括卫生和微生物方面的基础知识、洁净区操作、更衣培训、污染控制、无菌技术、无菌药品保护（针对执行无菌生产干预操作的人员）、无菌药品染菌对健康的危害等。
未受培训的外部人员在生产期间需进入洁净区时，应当对他们进行特别详细的指导和监督。
第六十四条  进入无菌生产区的人员应当接受无菌更衣和无菌生产行为规范培训。上述人员应当通过更衣确认和至少每年一次的定期再确认，确保无菌更衣符合要求。确认内容应当包括目视检查和微生物监测，监测取样位置一般包括手指、前臂、胸部和头罩（面罩/前额）等。只有通过资质确认的人员方可在无监督的情况下进入正在进行或将要进行操作的无菌生产区，资质确认包括更衣确认合格以及参加过成功的无菌工艺模拟试验。
    未经资质确认的人员一般不得进入处于动态操作中的无菌生产区。应当建立操作规程，明确在特殊情况下未经资质确认的人员进入无菌生产区的流程，并对其活动进行监督、评估和记录。
第六十五条  应当建立操作规程，对相关人员进入洁净区或在洁净区内工作的权限进行管理，权限的授予和取消应当综合考虑培训情况、无菌工艺模拟试验的参与情况、人员监测情况以及持续评估情况等。被取消权限的人员应当重新接受培训并经资质确认合格后方可恢复权限。其中进入B级洁净区或执行A级洁净区干预操作的人员，资质再确认应当包括参与至少一次成功的无菌工艺模拟试验。
第六十六条  从事无菌药品生产的人员应当随时报告任何可能导致污染的异常情况，包括个人卫生和健康情况。可能导致微生物污染风险增大时，应当由指定的人员采取适当的措施。
第六十七条  从事动物组织加工处理的人员或从事与当前生产无关的微生物培养的工作人员通常不得进入无菌药品生产区，不可避免时，应当严格执行相关人员的净化操作规程。
第六十八条  手表、化妆品、首饰、手机等个人物品和其他非必需品不得带入洁净区。洁净区内可以使用设计得当且能够进行相应清洁和消毒的电子设备（如仅供洁净区内使用的手机或平板电脑），应当将该类设备的使用和消毒纳入CCS。
第六十九条  进入洁净区人员应当按照操作规程更衣和手部清洁消毒，尽可能减少对工作服的污染或将污染物带入洁净区。
第七十条  工作服的选择应当尽可能减少因操作人员移动而导致的脱落物。工作服及其质量应当与生产操作的要求及操作区的洁净度级别相适应，其式样和穿着方式应当能够满足保护产品和人员的要求。各洁净区的着装要求如下：
B级（包括执行A级洁净区干预操作）：穿无菌工作服前，应当穿上专用的内层服装。穿无菌工作服时，应当戴经灭菌且无颗粒物（如滑石粉）散发的橡胶或塑料手套。应当用无菌头罩将所有头发以及胡须等相关部位全部遮盖，如头罩与无菌服是分离的，应当将头罩下摆塞进无菌服的衣领内。应当戴无菌口罩和无菌眼罩（如防护目镜），以覆盖并包裹住所有的面部皮肤，以防止飞沫和微粒脱落。应当穿经灭菌或消毒的脚套，裤腿应当塞进脚套内。应当戴第二副无菌手套，并将工作服的袖口塞进手套内。应当对工作服材质进行确认，确保不脱落纤维或微粒，并能够滞留身体散发的微粒。工作服的包装和折叠方式应当确保操作人员在更衣时不接触工作服的外表面，并避免触碰到地板。
C级：应当将头发、胡须等相关部位遮盖，应当戴口罩。应当穿手腕处可收紧、高领的连体服或衣裤分体的工作服，并穿适当的鞋子或鞋套。工作服应当不脱落纤维或微粒。
D级：应当将头发、胡须等相关部位遮盖。应当穿合适的工作服和鞋子或鞋套。应当采取适当措施，以避免带入洁净区外的污染物。
如在C级和D级洁净区内进行被CCS定义为具有污染风险的活动时，则需要额外的防护，如戴手套和面罩。
第七十一条  应当在更衣前和更衣后立即对工作服的清洁度和完整度进行目视检查。离开洁净区时，也应当对工作服的完整度进行检查。对于无菌工作服和无菌防护目镜，应当确保使用前已经过灭菌，并在规定的效期内使用，使用前应当对其包装进行目视检查以确保其完整。不得使用已损坏或超过既定使用寿命的工作服和防护目镜。
第七十二条  应当在适当洁净度级别的更衣室内进行更衣，以保持工作服的清洁度。个人外衣不得带入通向B级或C级洁净区的更衣室。进入B级和C级洁净区的更衣室之前，应当穿能够覆盖手臂和腿的连体或分体式工作服，以及覆盖脚的工作袜。工作服和工作袜不得对更衣区或生产操作产生污染风险。人员每次进入B级或A级洁净区，均应当更换合适尺寸的无菌工作服（包括防护目镜和口罩）。操作过程中应当经常对手套进行消毒，当工作服和手套损坏或对产品带来污染风险时，应当立即更换。
第七十三条  洁净区所用工作服的清洗和处理方式应当能够保证其不携带污染物，不会污染洁净区。应当按照相关操作规程进行工作服的清洗、灭菌，洗衣间最好单独设置。清洗后和包装前，应当目视检查工作服的洁净度及是否有损坏。
第七十四条  应当通过必需的测试对工作服进行确认，包括对目检无法识别损坏情况的检测。确认内容应当包括工作服管理流程、最大清洗和灭菌循环使用次数。对于A级和B级区无菌工作服的确认还应当包括更衣后最长穿着时间的确认。
[bookmark: _Toc1995377282][bookmark: _Toc1416672033][bookmark: _Toc869387242][bookmark: _Toc412832638][bookmark: _Toc1604573939][bookmark: _Toc811405892][bookmark: _Toc1145999241][bookmark: _Toc601473079]第七十五条  正在进行无菌生产时，应当特别注意减少洁净区内的各种活动。应当规范人员的活动，使其缓慢、受控，以避免剧烈活动散发过多的微生物和微粒。无菌操作人员应当始终遵循无菌操作技术，避免因气流变化将洁净度较低的空气引入关键区域。应当限制关键区域及附近的活动，避免阻碍首过空气的路径。无菌生产操作人员应当接受气流可视化研究相关内容的培训。

第七章  洁净区的确认和监测
[bookmark: _Toc2105967056][bookmark: _Toc777668394][bookmark: _Toc1201347022][bookmark: _Toc312642106][bookmark: _Toc2122037394][bookmark: _Toc855664342][bookmark: _Toc28413544]第一节  洁净区和空气净化设备确认
第七十六条  洁净区和洁净空气设备（如单向流单元、RABS和隔离器）的设计必须符合相应的洁净度要求，包括达到“静态”和“动态”的标准。应当按规范要求进行确认，其确认应当与环境监测明确区分进行。
第七十七条  洁净室和洁净空气设备的确认可以参考ISO 14644系列标准。确认应当至少包括以下项目：
（一）过滤系统检漏和完整性测试。
（二）风量和风速（1）。
（三）压差检测。
（四）气流流型测试。
（五）悬浮粒子监测。
（六）沉降菌、浮游菌和表面微生物检测。
（七）温度测量。
（八）相对湿度测试。
（九）泄漏测试。
（十）自净测试。
注：（1）A级洁净区应当进行风速测试。其他级别洁净区的风速测试应当基于风险评估决定，且在CCS中进行描述。用于最终灭菌产品灌装的区域、作为A级和RABS背景的区域等，采用单向流送风时需要进行风速测试。对于非单向流的区域，可用自净时间测试来代替风速测试。
第七十八条  洁净区级别确认是洁净区确认的一部分。洁净区的级别确认时应当分别测量≥0.5μm和≥5μm的颗粒的总数。测试需要在“静态”和“动态”操作环境中进行。级别确认活动应当避免对工艺或产品质量造成任何影响。初始级别确认建议在模拟操作期间进行，重新级别确认建议在模拟操作期间或无菌工艺模拟试验期间进行。
各洁净级别悬浮粒子的标准规定如下表：
	级别
	悬浮粒子数最高限度
≥0.5µm/m3
	悬浮粒子数最高限度
≥5µm/m3

	
	静态
	动态
	静态
	动态

	A
	3520
	3520
	不作规定（1）
	不作规定（1）

	B
	3520
	352000
	不作规定（1）
	2930

	C
	352000
	3520000
	2930
	29300

	D
	3520000
	不作统一规定（2）
	29300
	不作统一规定（2）


注：（1）如有CCS或历史趋势数据依据，可考虑将≥5µm颗粒总数作为分级的参考标准。
（2）D级的动态限度不作统一规定。企业应当根据风险评估和日常监测的数据确定动态限度。
第七十九条  洁净区级别确认时，测试取样点位置及最低数量应当符合ISO 14644（第1部分）要求。对于无菌生产区及背景环境（即A级区和B级区），应当考虑增加额外的取样点。应当根据生产操作的具体情况和风险评估确定关键生产区的测试取样点，评估应当包括灌装点和胶塞加料盘等在内的所有关键生产区域。
第八十条  单向流系统的确认方案应当明确送风速度的测量要求（包括测量位置），其工作区域应当均匀送风，风速指导值为0.36—0.54m/s。单向流系统的气流可视化研究应当与风速测量相关联。
第八十一条  洁净区确认时应当对微生物进行测定。根据洁净度级别、气流可视化研究结果、生产操作情况以及风险评估，确定取样点的位置和数量。测试需要在静态及动态操作环境中进行，采样方法不应当对生产操作引入污染风险。
各洁净级别微生物监测的标准规定如下表：
	级别
	空气采样
CFU/m3
	沉降碟（直径90mm）
CFU/4小时（1）
	接触碟（直径55mm）
CFU/碟

	A
	无生长

	B
	10
	5
	5

	C
	100
	50
	25

	D
	200
	100
	50


注：（1）沉降碟应当充分暴露在环境中，单个沉降碟的暴露时间不得多于4小时，同一位置可使用多个沉降碟连续进行监测并累积计数。应当基于回收率研究确定单个沉降碟最长暴露时间，以防沉降碟培养基出现脱水干燥。
第八十二条  洁净室与洁净空气设备的再确认应当根据规定的程序执行，再确认应当至少包括以下内容：
（一）洁净区级别确认（悬浮粒子数）。
（二）终端过滤器的完整性。
（三）风量测量。
（四）房间之间的压差确认。
（五）风速测试。
[bookmark: _Toc398149660][bookmark: _Toc162840338][bookmark: _Toc1830874980][bookmark: _Toc1600095682][bookmark: _Toc805064374][bookmark: _Toc687222316][bookmark: _Toc1821555229]第八十三条  洁净区应当定期进行再确认。A级和B级再确认的最长时间间隔为6个月。C级和D级再确认的最长时间间隔为12个月。设备、设施、运行方式发生变更或洁净区空调系统关闭重启时，也应当适当考虑进行再确认。
第二节  环境和人员监测
第八十四条  环境监测是CCS的重要部分，用于监测降低微生物和微粒污染风险的控制措施。通常由以下元素组成：
（一）悬浮粒子数。
（二）微生物。
（三）温度、相对湿度和其他监测项目。
应当综合考虑上述监测结果，以确认所监测系统的设计、验证和操作等是否符合要求。
第八十五条  监测结果应当用于日常批次放行、产品质量回顾分析或调查。应当根据产品和工艺类型（最终灭菌工艺和无菌生产工艺）确定监测结果对其影响的关键程度。
第八十六条  应当结合CCS建立监测规程，对悬浮粒子和微生物等进行监测，并有相应记录，以达到以下目的：
（一）确保洁净区或洁净空气设备按照其设计和法规要求持续提供符合要求的洁净环境。
（二）能有效捕捉到环境偏离限度的情况，及时调查并评估产品质量风险。
第八十七条  应当基于风险评估建立环境监测规程，确定取样位置、监测频率、监测方法，以及微生物的培养条件，取样方法应当避免对生产活动造成污染。
风险评估的因素包括工艺和产品知识、厂房、设备、操作步骤及其关键程度、级别确认和日常监测数据，以及环境中分离出的典型微生物等相关信息。关键区域监测位置的风险评估还应当考虑气流可视化研究结果等。
风险评估应当定期回顾，以确保环境监测规程持续有效。
第八十八条  洁净区、洁净空气设备和人员的日常监测应当在“动态”条件下进行，并贯穿关键操作的全过程，包括设备组装操作。
第八十九条  应当根据产品及操作的性质制定温度、相对湿度等参数，这些参数不应当对洁净区（如A/B级）洁净度造成不良影响。
第九十条  A级洁净区的监测应当符合以下要求：
（1） 应当能够证明关键操作过程中始终符合无菌操作的环境条件要求。
（2） 监测位置应当包括所有对无菌设备表面、容器、密封件和产品具有高污染风险的位置。
（3） 监测取样点（包括取样设备放置的位置、高度、朝向等）应当合理，以确保监测结果可靠。
第九十一条  应当制定适当的悬浮粒子和微生物监测警戒限度和纠偏限度，并对持续监测数据趋势进行定期回顾。
应当制定文件明确规定监测结果超标时纠偏的详细措施。应当调查监测超标的根本原因，并评估对产品（包括在数据监测和报告期间生产的批次）的潜在影响。
本附录规定了悬浮粒子和微生物监测的最高纠偏限度，企业可以根据产品和操作性质、监测数据趋势及CCS制定更严格的纠偏限度。
第九十二条  应当制定文件明确规定趋势分析的方法，趋势分析应当至少包括：
（一）超出纠偏限度或警戒限度的次数增加。
（二）连续超出警戒限度。
（三）可能具有共同原因的、定期但孤立的超出纠偏限度（如总是在计划的预防性维护之后出现单个点的偏离）。
（四）微生物类型、数量及优势菌群的变化。应当特别注意采集到的可能反映环境恶化或失控的微生物或难以控制的微生物（如形成孢子的微生物、霉菌）。
微生物种群、数量以及特定优势微生物的变化。应当特别注意采集到的可能反映环境失控、洁净度恶化或难以控制的微生物（如形成孢子的微生物和霉菌）。
第九十三条  各洁净级别悬浮粒子环境监测标准（最高纠偏限度）规定如下表：
	级别
	悬浮粒子数最高限度
≥0.5µm/m3
	悬浮粒子数最高限度
≥5µm/m3

	
	静态
	动态
	静态
	动态

	A
	3520
	3520
	29
	29

	B
	3520
	352000
	29
	2930

	C
	352000
	3520000
	2930
	29300

	D
	3520000
	不作统一规定（1）
	29300
	不作统一规定（1）


注：（1）表中未规定D级动态监测标准，企业应当基于风险评估和日常监测数据制定合适的动态监测标准。
洁净区的悬浮粒子在经确认的短暂“自净”（自净时间指导值：少于20分钟）后，应当达到上表中的“静态”标准。
由于电子噪声、光散射、偶然损失等情况，A级区内的粒子计数，有时会被判定为计数错误，尤其是当量直径≥5µm的粒子。然而，连续的或者有规律的计数发现低水平结果表明可能存在污染事件，应当进行调查。此类事件可能是空调送风系统的早期故障、设备故障引起，也可能是设备组装和不良常规操作所导致。
第九十四条  在关键操作的全过程中，包括设备组装操作，应当对A级洁净区进行悬浮粒子持续监测。
第九十五条  A级洁净区监测的频率及取样量，应当能够及时发现所有人为干预、偶发事件及任何系统的损坏。采样流速应当达到28L/min（1ft3/min）以上，系统应当按一定频率将单个结果与警戒限度和纠偏限度进行对比，频率的设定应当能够及时发现并反馈潜在的偏离情况，超过警戒限度应当触发报警。操作规程应当详细说明报警时应当采取的措施，包括考虑额外的微生物监测。
第九十六条  在B级洁净区可采用与A级洁净区相似的监测方法。可根据B级洁净区对相邻A级洁净区的影响程度，调整采样频率和采样量。
第九十七条  应当对尘埃粒子计数器（包括采样管）进行确认。采样管应当采用适宜的管径和弯曲半径，长度通常应当不超过1米，并尽量减少弯曲次数。在确认级别时，应当使用采样管较短的便携式尘埃粒子计数器。在单向流系统中，应当采用等动力学取样头。取样头应当具有适当的朝向，并尽可能地靠近关键位置，以确保采样具有代表性。
第九十八条  当生产操作中使用物料（如可能引起生物、化学或放射性危害的活生物、粉末状产品或放射性药物）可能对监测产生影响时，应当考虑选择适当的监测方法。
第九十九条  生产过程中的污染（如活生物、粉末状产品或放射危害）可能损坏尘埃粒子计数器时，应当在设备调试操作和模拟操作期间进行测试。操作规程中应当明确规定模拟操作的执行频率。应当制订合理的监测频率和策略，以证明暴露风险前后的环境洁净度。
第一百条  使用自动化系统进行监测时，采样量通常取决于所用系统的采样速率。日常监测的采样量可与洁净级别确认时的空气采样量不同，操作规程中应当详细说明监测采样量。
第一百零一条  应当对微生物进行动态监测，评估无菌生产的微生物状况。监测方法有沉降菌法、定量空气浮游菌采样法和表面取样法（如棉签擦拭法、接触碟法）等。动态取样应当避免对A级、B级气流流型造成不利影响。对表面和操作人员的监测，应当在操作完成后进行。
微生物动态监测应当贯穿于产品可能会受到污染的关键操作过程（如无菌组装、无菌操作、灌装、冻干上料等）。
第一百零二条  各洁净级别微生物动态监测标准（最高纠偏限度）如下：
	级别
	浮游菌
CFU/m3
	沉降菌（90mm）
CFU/4小时（1）
	表面微生物

	
	
	
	接触（55mm）
CFU/碟（2）
	5指手套
CFU/手套

	A
	无生长（3）

	B
	10
	5
	5
	5

	C
	100
	50
	25
	－

	D
	200
	100
	50
	－


注：（1）当采用沉降菌采样法对A级和B级区进行监测时，应当贯穿操作全过程（包括设备组装操作）。沉降碟应当充分暴露在环境中，单个沉降碟的暴露时间不得多于4小时，同一位置可使用多个沉降碟连续进行监测并累积计数。应当基于回收率研究等验证结果确定单个沉降碟最长暴露时间，以防对所用培养基适用性产生不利影响。
应当通过质量风险管理确定C/D级洁净区监测的沉降碟暴露时间（最长4小时）以及采样频率。
（2）接触碟限度适用于A级和B级区内的设备、房间和洁净服表面监测。
（3）特别需要注意的是，A级区出现的任何长菌均应当进行调查。
第一百零三条  在关键操作的全过程中，包括设备组装操作，应当对A级洁净区进行连续微生物监测（如浮游菌或沉降菌采样）。应当基于无菌工艺的风险考虑是否在B级使用类似的方式进行监测。监测应当能够捕获所有干预、瞬时事件和任何的系统恶化，并应当避免任何由监测操作造成的风险。
第一百零四条  未进行生产的洁净区(如消毒后、生产前、批次生产结束后)，及未使用的相关区域，也应当进行微生物监测，以识别可能影响洁净室控制的潜在污染事件。如出现污染，可增加取样监测以确认纠正措施(如清洁和消毒)的有效性。
第一百零五条  应当对A级、B级洁净区人员进行微生物监测。根据人员活动情况、与关键区域的接近程度，以及风险评估结果，确定人员监测的位置、类型和频率。操作过程中应当以适当时间间隔对人员进行采样，采样方式应当避免对操作产生不利影响。人员监测应当特别关注以下方面：
（一）人员进行关键干预操作后，应当对其手套进行取样。应当根据关键干预操作的具体情况确定是否对洁净服进行取样，并按规定执行。
（二）人员退出B级洁净区时，应当对手套和洁净服进行取样。
（三）如关键干预后进行了手套取样，应当在继续操作之前更换外层手套。如关键干预后进行了洁净服取样，则应当在进一步活动之前更换洁净服。
第一百零六条  当采用人工操作（如无菌配制或灌装）的生产方式时，应当加强对A级、B级洁净区人员洁净服的微生物监测，并在CCS中予以说明。
第一百零七条  如日常监测由生产人员进行，质量部门人员应当进行监督。
第一百零八条  企业应当考虑采用合适的替代监测系统（如快速方法）以加速发现微生物污染事件，降低产品风险。此类快速自动化监测方法应当经验证后使用，验证应当证明与目前已建立的方法具有等效性或优越性。
第一百零九条  应当制定操作规程详细说明微生物取样方法、操作流程，以及监测结果的正确判定。取样方法应当有微生物回收率的支持性数据。
第一百一十条  A级或B级洁净区检测到的微生物应当鉴定到种，并应当评估微生物对产品质量（涉及的所有批次）和总体控制状态的潜在影响。
以下情形需考虑对C级和D级洁净区检测到的微生物进行鉴定：
（一）微生物监测结果超过警戒限度或纠偏限度。
（二）分离出可能导致失控、洁净度恶化的微生物。
（三）分离出难以控制的微生物（如形成孢子的微生物、霉菌）。
[bookmark: _Toc978411446][bookmark: _Toc142291568][bookmark: _Toc351862171][bookmark: _Toc2017899640][bookmark: _Toc222610997][bookmark: _Toc1569957718][bookmark: _Toc963394488][bookmark: _Toc752512324]上述区域微生物鉴定频次应当合理，以保证充分掌握洁净区典型微生物情况。

第八章  生产管理
[bookmark: _Toc1725027806][bookmark: _Toc1891945083][bookmark: _Toc878887843][bookmark: _Toc147795737][bookmark: _Toc506513505][bookmark: _Toc1345084265][bookmark: _Toc1777496056]第一节  基本要求
第一百一十一条  无菌药品生产的每个阶段（包括灭菌前的各阶段），应当依据CCS采取措施降低微生物、微粒和细菌内毒素/热原的污染。
[bookmark: _Toc1075453235][bookmark: _Toc1511855827][bookmark: _Toc130648852]第一百一十二条  应当制定文件明确规定无菌药品生产工艺的详细操作要求。应当识别、评估无菌药品生产的相关风险，并采取适当措施进行控制，应当记录可接受的残留风险。应当在CCS中明确相关措施的可接受标准、监控要求和有效性回顾。
第一百一十三条  应当尽可能采用RABS、隔离器或其他系统来减少对A级洁净区的干扰。可采用机器人和自动化设计（如隧道烘箱、冻干自动装载、在线灭菌），尽量降低人为干扰。
第一百一十四条   除另有规定外，无菌药品批次划分的原则如下：
（一）大（小）容量注射剂以同一配液罐最终一次配制的药液所生产的均质产品为一批；同一批产品如用不同的灭菌设备或同一灭菌设备分次灭菌的，应当可以追溯。
（二）粉针剂以一批无菌原料药在同一连续生产周期内生产的均质产品为一批。
（三）冻干产品以同一批配制的药液使用同一台冻干设备在同一生产周期内生产的均质产品为一批。
（四）眼用制剂、软膏剂、乳剂和混悬剂等以同一配制罐最终一次配制所生产的均质产品为一批。
第一百一十五条 洁净区内应当避免使用易脱落微粒、纤维的容器和其他物品。
[bookmark: _Toc734373085][bookmark: _Toc347301827][bookmark: _Toc731199775][bookmark: _Toc1086968330][bookmark: _Toc270889886][bookmark: _Toc1513100942][bookmark: _Toc1920147493]第二节  最终灭菌产品
[bookmark: _Toc186184420][bookmark: _Toc33337281][bookmark: _Toc1019920286][bookmark: _Toc1682151382]第一百一十六条  最终灭菌产品的生产操作环境可参照表格中的示例进行选择。
	洁净度级别
	最终灭菌产品生产操作示例

	C级背景下的局部A级
	高污染风险（1）产品的灌装（或灌封）

	C级
	1.产品灌装（或灌封）；
2.高污染风险（2）产品的配制和过滤；
3.眼用制剂、无菌软膏剂、无菌混悬剂等的配制、灌装（或灌封）；
4.直接接触药品的包装材料和器具最终清洗后的处理。

	D级
	1.轧盖；
2.灌装前物料的准备；
3.产品配制（指浓配或采用密闭系统的配制）和过滤；
4.直接接触药品的包装材料和器具的最终清洗。


注：（1）此处高污染风险产品是指产品容易长菌、灌装速度慢、灌装用容器为广口瓶、容器须暴露数秒后方可密封等状况。
（2）此处高污染风险产品是指容易长菌、配制后需等待较长时间方可灭菌或不在密闭系统中配制。
第一百一十七条  包装容器和设备部件应当采用经过验证的工艺进行清洁，以确保微生物、微粒和细菌内毒素/热原污染得到适当的控制。
第一百一十八条  应当尽可能在灌装前使用减菌过滤器过滤药液，以降低微生物负荷，并减少微粒。
应当尽可能缩短药液从开始配制到灭菌的间隔时间，并根据产品的特性及贮存条件建立配制至灌装、灭菌的间隔时间控制标准。
[bookmark: _Toc317873261][bookmark: _Toc1373190291][bookmark: _Toc296064519][bookmark: _Toc180982362][bookmark: _Toc585776448][bookmark: _Toc1953933547][bookmark: _Toc241253843]第三节  非最终灭菌产品
[bookmark: _Toc202466528][bookmark: _Toc1079723688][bookmark: _Toc236760734][bookmark: _Toc1704067538][bookmark: _Toc441194505]第一百一十九条  非最终灭菌产品的生产操作环境可参照表格中的示例进行选择。
	洁净度级别
	非最终灭菌产品的生产操作示例

	A级
	1.灌装设备和灭菌后器具的无菌装配；
2.最终除菌过滤器之后的无菌连接（1）；
3.无菌配制和混合；
4.无菌原料或产品、直接接触药品的包装材料等暴露操作；
5.无保护的物品在灭菌后的转运和冷却；
6.直接接触药品的包装材料处于未完全密封状态下的转运和存放；
7．处于未完全密封（2）状态下产品的操作和转运，如产品灌装（或灌封）、分装、压塞以及压塞后的转运等；
8.冻干机装载过程；
9.无菌原料药的粉碎、过筛、混合、分装。

	B级
	1.A级洁净区所处的背景区域（隔离器的情形除外）；
2.直接接触药品的包装材料、设备和其他辅助用品灭菌后处于密闭容器内的转运和存放。

	C级
	1.灌装前可除菌过滤的药液或产品的配制，包括取样和配料；
2.产品的过滤。

	D级
	1.设备的清洁；
2.设备、部件清洁后的处理，如在高效空气过滤器气流下，装配已清洁、灭菌前的设备和部件；
3.使用内置无菌连接装置组装已灭菌且完全密封的一次性使用系统。


注：（1）该连接应当尽可能进行在线湿热灭菌。
（2）轧盖前产品一般视为处于未完全密封状态。
第一百二十条  应当通过完全装配后灭菌等工程设计，尽量减少无菌操作。与产品直接接触的管道、设备应当尽可能在装配后进行在线灭菌。
第一百二十一条  应当建立干预活动的清单并经批准，明确正常生产过程中允许的干预活动，包括固有干预和纠正性干预。
干预活动需谨慎设计，考虑干预活动对气流、关键表面和产品的潜在影响，应当尽可能通过设备设计减少人员干预。干预活动应当始终遵守无菌生产操作的原则（如使用无菌工具进行操作）。
应当通过风险评估和无菌工艺模拟，确定固有干预和纠正性干预的情形，以及实施这些干预的程序，并适时更新。
未经批准的干预活动应当仅在特殊情况下实施，需通过充分的风险评估，并经过质量部门批准。对该干预活动应当详细记录，全面调查，质量部门在批准放行前，应当彻底评估和审核。
第一百二十二条  干预操作和停机应当记录在批生产记录中，记录的内容至少包括日期、时间和操作人员。
第一百二十三条  应当尽可能减少无菌生产每个阶段的时间，规定相应间隔时间的控制标准并经过验证。包括：
（1） 设备、包装材料和容器的清洗、干燥和灭菌的间隔时间以及灭菌至使用的间隔时间。 
（2） 环境净化（如RABS或隔离器）至使用前的间隔时间。
（3） 药液从开始配制到除菌过滤或灭菌（如适用），直至灌装结束的间隔时间。应当根据每种产品的特性及贮存条件规定相应的间隔时间。
（4） 已灭菌或除菌过滤的产品灌装前的保持时间。
（5） 无菌生产工艺的时间。 
（6） 灌装时间。  
第一百二十四条  应当由具备无菌工艺专业知识的人员定期观察无菌操作（包括无菌工艺模拟），确认操作（包括操作人员在洁净室内的行为）是否正确，并在发现不当行为时予以纠正。
第一百二十五条  最终制剂无法除菌过滤的无菌产品，应当考虑对原辅料、中间产品、药液等进行灭菌，并采用无菌操作方式投料、生产。
第一百二十六条  冷冻干燥是无菌药品生产的关键工序，冻干设备及其工艺的设计应当能够确保产品或物料的无菌性。所有可能影响产品或物料无菌性的操作，均应当采用无菌生产操作的方式。应当在CCS中评估确定冻干工序的污染控制措施。
第一百二十七条  冻干机和相关部件（如托盘、小瓶支撑环）的灭菌工艺应当经过验证，并在无菌工艺模拟时，适当地挑战灭菌至使用的间隔时间。
冻干机应当定期灭菌，并在维护和清洁后再次灭菌，应当采取措施防止灭菌后的冻干机及相关部件受到污染。冻干机的灭菌频率应当根据系统设计以及操作过程污染的风险来确定。无屏障系统的手工装载和卸载的冻干机应当在每次装载前灭菌；采用自动化装载和卸载系统或有屏障系统保护装载和卸载的冻干机，灭菌频率应当经过确认，并在CCS文件中规定。
第一百二十八条  冻干机在灭菌后使用前，以及冷冻干燥过程中，应当维持设备密封性。用于维持冻干机密封性的过滤器应当在每次使用前灭菌，过滤器完整性测试合格后，产品方可放行。
应当规定冻干机腔体真空泄漏率测试的频率和允许的最大真空泄漏率，在每次冷冻干燥前应当检查是否按上述规定执行。
第一百二十九条  应当规定检查和维护冻干托盘的周期，以确保其无变形或损坏。
第一百三十条  冻干机装载和卸载系统的设计应当尽可能减少人员干预，并能防止产品灌装至冷冻干燥结束过程中微生物和微粒污染的风险。冻干机装载和卸载的要求应当至少包括：
（一）规定并记录冻干机的装载方式。
（二）应当在A级条件下，将未完全密封的产品转移至冻干机，转移方式的设计应当最大程度地减少人员干预。可以采用传送带系统或移动式转运系统（如洁净层流车、移动式单向气流工作台），并确保系统符合洁净度要求。如果采用在A级内密封，经B级区转运未完全压塞的小瓶（如采用密封的箱子）的方式，应当经过验证。
（三）传送装置和装载区域的送风不应当对气流流型产生不利影响。
（四）未密封的产品（如未完全压塞的小瓶）应当在A级条件下暂存，并通过屏障系统或其他适当的措施与操作人员隔离。
（五）未密封的产品从冻干机转移至下一工序，应当保持在A级条件下。
（六）冻干机传送、装载和卸载过程使用的工具（如托盘、袋子、定位装置、镊子）应当无菌。
[bookmark: _Toc1240839248][bookmark: _Toc679207066][bookmark: _Toc2042496091][bookmark: _Toc1421194774][bookmark: _Toc304213765][bookmark: _Toc933713982][bookmark: _Toc2097942094]第四节  无菌药品的最终处理
第一百三十一条  无菌药品应当使用经验证的方法进行密封，避免产品遭受污染。包装容器密封性验证应当考虑运输条件（如减压或极端温度）可能对容器密封性产生的不利影响。
第一百三十二条  吹—灌—封（BFS）、成型—灌装—密封（FFS）、袋装注射剂、玻璃或塑料安瓿等采用熔封的产品，应当评估、确定影响密封性的关键参数和因素，并有效控制和监测。应当使用经验证的方法进行密封性测试，其中不大于100 ml的熔封产品应当进行100%密封性测试；对于大于100 ml的熔封产品，当历史数据证明工艺和过程控制技术可靠时，可减少检查样本量。目视检查的方法是不可接受的。
第一百三十三条  应当采用经过验证的方法对非熔封产品进行密封性抽样检查。密封性的抽样检查计划（如频率、样本量）应当基于所获得的全部数据资料来确定，包括包装容器相关的知识和经验、供应商管理、包装组件标准等信息。
第一百三十四条  在抽真空状态下密封的产品包装容器，应当在预先确定的适当时间后，检查其真空度，包括放行前以及有效期内。
第一百三十五条  轧盖会产生大量微粒，应当设置单独的轧盖区域并设置适当的抽风装置。不单独设置轧盖区域的，应当能够证明轧盖操作对产品质量没有不利影响。
第一百三十六条  无菌灌装产品的轧盖通常在B级背景下的A级环境中操作。根据已压塞产品的密封性、轧盖设备的设计、铝盖的特性等因素，轧盖操作可选择在C级或D级背景下的A级送风环境中进行。A级送风环境应当至少符合A级区的静态要求。在A级送风环境下进行轧盖操作时，需在轧盖前使用经确认的胶塞高度监测装置，自动剔除缺塞或翘塞产品。
原则上不得采用人工轧盖，特殊情况下需要采用人工轧盖的，应当在A级环境下完成。
第一百三十七条  如果轧盖操作需要人工干预，应当采用适当的系统（如RABS或隔离器），避免人员接触小瓶引入污染。
第一百三十八条  应当逐一对无菌药品的外部污染或其他缺陷进行检查。缺陷的类型和关键程度应当基于科学知识及风险确定，评估时考虑的因素包括给药途径和对患者的潜在风险等。生产过程中应当对缺陷样品进行分类统计，并每批进行趋势分析，出现异常时应当进行调查。
对通过检查的产品进行抽检时，不应当发现关键缺陷。如发现关键缺陷，表明原检查可能是失败的，应当进行调查，并采取适当措施确保产品质量。
应当建立并维护缺陷样品库，确保包含所有已知缺陷类型，并对生产和质量相关人员进行培训。
第一百三十九条  采用灯检法检查时，应当在符合要求的照明和背景条件下进行，检查的速度应当适当控制并经过确认，灯检人员连续灯检时间不宜过长。灯检人员应当至少每年进行一次资质确认，包括在最差条件（如检查时间、产品传送速度、容器尺寸或疲劳程度）下使用缺陷库中的样品进行测试，以及视力检查结果的确认。
第一百四十条  采用自动化设备检查时，应当等同或优于人工检查的方法，其检查方法应当经过验证，证明能够发现已知的缺陷。应当在设备每次运行前，采用代表性缺陷样品进行设备性能挑战测试。
第一百四十一条  应当采用统计学方法对缺陷的类型、数量和剔除率进行趋势分析与回顾。发现不良趋势时应当进行调查，并评估对已上市产品的影响。
[bookmark: _Toc578773765][bookmark: _Toc571545119][bookmark: _Toc1557574457][bookmark: _Toc1707444684][bookmark: _Toc705704142][bookmark: _Toc1267886845][bookmark: _Toc1909668495]第五节  无菌工艺模拟试验
第一百四十二条  工艺监测与环境监测共同构成了CCS中的监测系统。无菌工艺模拟试验是工艺监测的重要组成部分，是确认无菌工艺控制有效性的重要手段。
无菌工艺控制有效性的确认应当包括无菌工艺模拟试验。无菌工艺模拟试验应当定期进行，可采用培养基或其他模拟介质。应当根据产品的物理特性选择合适的模拟介质，模拟介质不应当抑制潜在微生物的生长。如果工艺操作可能影响引入微生物的活性，应当尽可能使用替代方法进行。
无菌工艺控制的有效性取决于工艺设计、药品质量体系和工艺控制的执行情况、培训、监测数据的评估等，不能仅通过无菌工艺模拟试验结果确认。
第一百四十三条  无菌工艺模拟应当尽可能模拟常规的无菌生产工艺，包括所有对无菌结果有影响的关键操作，以及生产中可能出现的各种干预和最差条件。如：
（一）无菌工艺模拟应当评估从工艺所用物料的灭菌和去污染开始到容器密封之间所有无菌操作。
[bookmark: _Toc217332213][bookmark: _Toc328241869][bookmark: _Toc264462002][bookmark: _Toc1497231092][bookmark: _Toc198829127]（二）对于不可过滤的产品，应当评估所有无菌生产工序。
（三）如实际生产中需要使用惰性气体，在模拟试验过程中应当考虑用无菌空气替代，必要时，可采用惰性气体模拟厌氧无菌工艺。
（四）对于无菌粉末及特殊产品，应当选择合适的模拟介质进行试验，模拟介质应当存放在与实际工艺相同的容器中。
（五）如生产工艺涉及多个独立操作单元（如无菌粉末的干燥、混合、整粒和分装），应当避免分开进行模拟试验。不可避免时，应当有文件规定可进行单独模拟试验的情形，并确保模拟试验能够覆盖整个工艺。
（六）冻干产品的工艺模拟应当包括装载、冻干、卸载操作过程，同时避免模拟影响微生物回收率的工艺（如溶液沸腾、冻结）。冻干工艺模拟时考虑的因素应当至少包括使用无菌空气替代氮气或其他工艺气体平衡腔体压力、冻干机灭菌至使用的最长时间、过滤至冻干的最长生产时间、最大装载量、最长装载时间。
第一百四十四条  无菌工艺模拟试验应当包括在正常生产以及最差条件下可能出现的各种无菌操作和干预操作。无菌模拟试验的干预设计应当基于产品无菌风险评估确定，固有干预、纠正性干预的频次和操作方式应当与实际的生产活动保持一致。
无菌工艺模拟试验不应当通过挑战不合理的干预证明其合理性。
第一百四十五条  制定无菌工艺模拟试验方案应当至少考虑：
（一）基于风险评估确定最差条件，如容器尺寸和生产线速度，评估中需明确其对工艺的影响以及合理性。
（二）明确验证使用的模拟容器以及密封件组合的代表性规格。使用相同容器或密封件的不同产品，可在工艺等同的情况下使用括号法或矩阵法进行验证。
[bookmark: _Toc236582757][bookmark: _Toc2023086787][bookmark: _Toc1669201971][bookmark: _Toc1897071345][bookmark: _Toc1980303991][bookmark: _Toc2041458381]（三）无菌工艺中暴露的无菌产品和设备的最长保存时限。
（四）容器中培养基灌装体积应当确保能接触到所有可能直接污染产品的设备和组件表面。灌装量应当保证有足够的空间支持潜在微生物的生长，并有利于培养基浊度观察。
（五）所选择的培养基应当能够支持中国药典中指定菌种以及环境监测和无菌检查中发现的典型微生物生长。
（六）应当采用科学的微生物污染监测方法，确保微生物污染能被检出。
（七）无菌工艺模拟时长应当足以覆盖工艺挑战操作、干预活动执行、人员换班操作、生产环境监测等。
（八）应当评估人员班次轮换或延长班次等生产方式对无菌生产工艺带来的风险，并挑战其最差条件，如操作人员在洁净室中的最长停留时间。
（九）应当模拟无菌生产过程中正常中断的情况（如换班、补料等）。
（十）环境监测应当按照日常生产的要求进行，并贯穿整个工艺模拟期间。
（十一）采用阶段性生产时，无菌工艺模拟试验应当考虑阶段性生产开始和结束相关的风险，并证明阶段性生产时长不会引入风险。
（十二）“生产或阶段性生产结束后的无菌工艺模拟试验”可作为一种补充验证方式进行，但应当在CCS中说明，且不得取代常规的无菌工艺模拟试验。如进行该补充无菌工艺模拟试验，应当确保残留产品不会影响引入微生物的生长。
第一百四十六条  无菌工艺模拟试验首次验证每班次至少连续进行3次成功试验。对产品无菌保证有影响的生产操作、厂房设施、设备等，发生重大变更后均应当进行无菌工艺模拟试验。
通常每种无菌工艺、每条灌装线、每个班次，应当每年重复两次（每六个月一次）无菌工艺模拟试验。每个操作人员每年至少应当参与一次成功的无菌工艺模拟试验。
停产、生产线长期闲置、生产线停用或改建前，应当考虑在生产结束后进行一次无菌工艺模拟试验。
第一百四十七条  当生产过程（如无菌配药或灌装）采用手工操作时，应当对每种类型的容器、容器密封件、设备或设备组合进行首次验证，每个操作人员至少连续参与3次成功的无菌工艺模拟，并且每个操作人员需在大约每6个月一次无菌工艺模拟试验中进行再验证。无菌工艺模拟试验批量应当模拟常规无菌生产工艺中使用的批量。
第一百四十八条  无菌工艺模拟试验的生产（灌装）容器的数量应当足以有效模拟代表无菌生产工艺的所有活动。应当在CCS中评估该数量的合理性。产品的生产批量小于5000支时，模拟灌装数量至少与生产批量相同；生产批量在5000支至10000支时，模拟灌装数量应当与产品实际的生产批量相当；生产批量大于10000支时，模拟灌装数量不得低于10000支。无菌原料药模拟试验批量应当足以代表常规生产，能够模拟最差条件下的干预操作，并能够覆盖无菌产品能够接触到的设备表面。
第一百四十九条  一般应当在培养前对模拟灌装样品进行搅拌、颠倒、轻摇，确保培养基接触所有内表面。
无菌工艺模拟中所有完成灌装的样品均应当进行培养和检查，包括有外观缺陷或者中控检查的样品。仅实际生产中明确可以剔除的情形（如装机后、特定类型干预后的产品剔除），可在模拟试验时按照规定条件（如干预类型、剔除位置、剔除数量）剔除已灌装样品，剔除数量不应当大于实际生产时的剔除数量。
剔除样品可进行单独培养以充分了解无菌工艺，培养结果可不纳入无菌工艺模拟试验的结果评定。
第一百五十条  无菌工艺模拟试验应当包括生产工艺中直接接触产品接触表面但又被废弃的物料（如产品冲洗液）的培养，除非有充分的证据证明该废弃工艺对产品的无菌性无影响。
第一百五十一条  无菌工艺模拟试验通常使用无色透明容器进行灌装，确保可通过目视准确观察微生物生长情况。如产品容器为棕色或不透明容器，可使用相同构造的透明容器代替，以便于观察。如无法使用结构相同的透明容器替代，应当开发并验证适用的微生物检测方法。从污染产品中分离出的微生物应当在可行的情况下鉴定至种，以便于开展污染途径调查。
第一百五十二条  无菌工艺模拟试验样品应当尽快培养，从而保证潜在微生物的最高回收率。应当对培养条件以及培养时间进行验证，确保其检测灵敏度符合需求。
第一百五十三条  无菌工艺模拟试验样品培养后的检查应当符合以下要求：
（一）进行无菌工艺模拟试验样品检查的人员，应当接受过微生物污染检测培训以及资质确认。
（二）样品检查的环境应当便于识别微生物污染。
（三）灌装的样品应当接种适当种类的参照微生物和具有代表性的本地分离菌进行阳性对照。
第一百五十四条  无菌工艺模拟试验可接受标准为无微生物生长。如出现微生物生长情况则判定无菌工艺模拟试验失败，并应当采取以下措施：
（一）应当彻底调查，确定最可能的根本原因。
（二）制定并实施纠正措施。
（三）应当连续进行足够数量的成功的无菌工艺模拟试验（通常至少3次）以证明无菌工艺恢复至受控状态。
（四）及时回顾自上次成功无菌工艺模拟试验以来所有与无菌生产相关的记录：
1.明确自上次至今所有生产批次中潜在无菌偏差的风险评估结论；
2.调查范围应当包括所有尚未放行的批次，在对相关批次进行放行时，应当考虑调查结果。
（五）应当隔离无菌工艺模拟失败后该生产线生产的所有产品，直至成功解决问题。
（六）如果根本原因调查结果表明无菌工艺模拟灌装的失败与操作人员活动有关，则应当取消相应操作人员无菌操作的权限，直至其完成再培训和再次资质确认。
第一百五十五条  应当完整记录所有无菌工艺模拟试验，包括已灌装样品的物料平衡（如已灌装、已培养和未培养）、已灌装未培养样品的原因、所有干预操作（包括每次干预操作开始和结束的时间以及相关人员）、所有微生物检测数据和其他检测数据等。
第一百五十六条  仅在出现实际生产中明确可以中止的情形时，无菌工艺模拟试验才可以中止，应当进行调查并记录。
第一百五十七条  无菌工艺应当重新进行首次验证的情况至少包括以下情形：
[bookmark: _Toc444781348][bookmark: _Toc1698645836][bookmark: _Toc388388406][bookmark: _Toc1267615531][bookmark: _Toc1254166302][bookmark: _Toc911046158]（一）某一无菌工艺长时间未运行。
（二）工艺、设备、程序或者环境的变化可能会影响无菌工艺，或增加了新的产品容器或容器密封组合。
[bookmark: _Toc49540629][bookmark: _Toc1441136409][bookmark: _Toc1221042409][bookmark: _Toc1655291050][bookmark: _Toc394374396][bookmark: _Toc492962434][bookmark: _Toc1776451277][bookmark: _Toc943432285]
第九章  灭菌工艺和灭菌方法
[bookmark: _Toc1115938930][bookmark: _Toc1973514112][bookmark: _Toc351468298][bookmark: _Toc227718112][bookmark: _Toc1553180214][bookmark: _Toc706037331][bookmark: _Toc1859055197]第一节  灭菌工艺
第一百五十八条  无菌药品应当尽可能采用加热方式进行最终灭菌。当产品不能最终灭菌时，可采用无菌生产工艺并结合最终热处理，以提高无菌保证水平。
第一百五十九条  灭菌设备的选择、设计和安装应当符合规范要求。灭菌工艺必须与注册批准的要求一致，并经过验证。应当明确灭菌工艺的所有参数，并对关键参数进行控制、监测和记录。
第一百六十条  灭菌工艺验证应当考虑产品成分、储存条件以及从待灭菌产品配制或物料准备开始至其灭菌之间的最长时限。
灭菌工艺在投入使用前，应当采用物理测量手段和合适的生物指示剂，验证该灭菌工艺与产品和设备的适用性，证明每种装载方式的所有部位均能始终达到预期的灭菌效果。
待灭菌物品（如产品、设备表面等）应当按规定要求处理，以获得良好的灭菌效果。
第一百六十一条  灭菌工艺均应当规定装载方式，并经过验证及定期再验证，验证应当涵盖最大装载和最小装载。应当基于风险定期回顾、确认灭菌工艺的有效性。设备重大变更后，须进行再验证。
热力灭菌工艺中最差情况的装载方式，应当至少每年进行一次再验证，其他装载方式应当以CCS中规定的频率进行再验证。
第一百六十二条  每一次灭菌操作均应当有灭菌记录，对灭菌操作参数进行审核，并作为产品放行的依据之一。任何灭菌失败或偏离验证工艺的偏差（如加热阶段延长或缩短）均应当进行调查，并评估对产品质量的影响。
第一百六十三条  应当对生物指示剂供应商进行资质确认，并控制运输和储存条件，保证生物指示剂质量不受影响。应当按照供应商的要求使用生物指示剂，并进行阳性对照试验。应当采取严格管理措施，防止因使用生物指示剂导致的微生物污染。
使用新批次的生物指示剂前，应当确认该批次生物指示剂的初始微生物数量、纯度和特性，其他关键参数（如D值、Z值）可以使用供应商质量报告中的数值。
第一百六十四条  应当明确区分已灭菌物品和待灭菌物品。每一车（盘或其他装载设备）产品或物料均应当有标识（或电子追踪），清晰地注明品名、批号并标明是否已经灭菌。必要时，可用湿热灭菌指示带、辐照灭菌指示剂等加以区分。
第一百六十五条  无菌生产所用的物料、设备和组件应当采用适用且经验证的方法进行灭菌。灭菌后应当提供适当的保护以防止再次污染。灭菌后不立即使用的物品，应当在密封状态下贮存，并验证最长保存时限。使用密封包装保护灭菌物品时，应当在灭菌前完成包装操作。
在经过验证的情况下，如果组件使用多层无菌包装，且无菌包装转移至A级时便于消毒，则转运前可存放在较低级别洁净区（如，使用多层无菌包装，在每次从较低级别区转移至较高级别区时去除一层包装）。
第一百六十六条  无菌生产所用的物料、设备、组件和辅助用品在密封包装中灭菌、转移时应当符合以下要求：
（一）应当确认密封包装能最大限度地防止微生物、微粒和细菌内毒素/热原或化学污染，并适用于所选的灭菌方法。
（二）包装密封工艺应当经过验证。验证时应当考虑无菌保护屏障系统的完整性、灭菌前的最长保存时限和灭菌后物品的最长使用时限。
（三）灭菌后物品在使用前均应当检查密封包装的完整性。
（四）灭菌后物品应当使用经验证的方法转入A级区，应当证明转移方法能够有效控制对A级和B级区的潜在污染风险。可以考虑使用快速传递接口技术。
（五）灭菌后物品转入A级区时应当对密封包装的外表面进行消毒，并证明消毒方法能将包装上的污染降低至进入A/B级区的可接受水平。
第一百六十七条  无菌生产中不接触产品，且不能灭菌的材料、设备、部件和辅助物品，应当采取经验证的程序消毒和转移，并防止消毒后再被污染。上述物品及其他可能造成污染的途径应当纳入环境监测计划。
[bookmark: _Toc1401115776][bookmark: _Toc1610907259][bookmark: _Toc1522272442][bookmark: _Toc966752469][bookmark: _Toc442449430][bookmark: _Toc1636127413][bookmark: _Toc1547655236]第二节  灭菌方法
第一百六十八条  热力灭菌通常有湿热灭菌和干热灭菌，应当符合以下要求：
（一）在验证和生产过程中，用于监测或记录的温度探头与用于控制的温度探头应当分别设置，设置的位置应当通过验证确定。每次灭菌均应当记录灭菌过程的时间—温度曲线。 
采用自控和监测系统的，应当进行验证，保证满足工艺要求。自控和监测系统应当能够记录系统以及工艺运行过程中出现的故障，并有操作人员监控。应当定期将独立的温度显示器的读数与灭菌过程中记录获得的图谱进行对照。
（二）可使用化学或生物指示剂监控灭菌工艺，但不得替代物理测试。
（三）应当监测每种装载方式所需的升温时间，且从所有被灭菌产品或物品达到设定的灭菌温度后开始计算灭菌时间。
（四）应当有措施防止已灭菌产品或物品在冷却过程中被污染。任何与产品或物品接触的冷却用介质（液体或气体）均应当经过灭菌或除菌处理，除非能证明生产过程中可剔除任何渗漏的产品或物品。
第一百六十九条  湿热灭菌通常利用蒸汽（直接或间接接触）或过热水系统实现灭菌。湿热灭菌应当符合以下要求：
（一）湿热灭菌工艺的设计和参数设置（如压力、加热和冷却速率及装载方式），应当能够防止最终灭菌的非刚性容器的变形损坏。
[bookmark: _Toc1394657877][bookmark: _Toc1659184096][bookmark: _Toc1191964284][bookmark: _Toc1119618988][bookmark: _Toc1860245983]（二）湿热灭菌工艺监测的参数应当至少包括灭菌时间、温度或压力。
（三）灭菌工艺中包括抽真空操作的灭菌柜，应当测定并记录其底部排水口 在灭菌全过程中的温度数据。如灭菌验证时对装载探头与控制系统进行数据对照，可根据关联结果使用装载探头测定排水口温度。
对于在线蒸汽灭菌系统，应当测定并记录冷凝水排放点在灭菌全过程中的温度数据。 
[bookmark: _Toc1616261972][bookmark: _Toc831945177][bookmark: _Toc1184616302][bookmark: _Toc2087303255][bookmark: _Toc230931734]（四）灭菌工艺中包括抽真空操作的，应当定期对腔室做检漏测试。
（五）灭菌工艺包括排空操作的（如多孔物品、冻干机腔室的灭菌），应当在灭菌前和灭菌过程中保证充分排气。
灭菌柜应当定期进行排气测试（通常每天进行）或使用空气探测器系统。灭菌装载方式应当能够保证有效排气并利于排水，以防止冷凝水的积聚。
（六）除已密封的产品外，待灭菌物品应当干燥，应当用合适的材料适当包扎，所用材料及包扎方式应当有利于空气排放、蒸汽穿透并在灭菌后能防止污染。在规定的温度和时间内，被灭菌物品所有部位均应当与灭菌介质充分接触。
[bookmark: _Toc12949393][bookmark: _Toc994312501][bookmark: _Toc236564222][bookmark: _Toc766703209][bookmark: _Toc525296377]（七）所有从灭菌柜中取出的已灭菌物品的干燥度应当符合目检干燥要求；
对于已灭菌的多孔硬物，还应当检查其完好性及包装完整性。不符合预期要求的物品均应当移出生产区并进行调查。 
第一百七十条  湿热灭菌的关键操作参数及其范围应当通过验证确定，并用于日常监测。多孔物品的灭菌工艺验证应当包括平衡时间、灭菌阶段暴露时间、压力与温度的相关性以及灭菌暴露期间温度波动范围（最低/最高）等的确认。液体产品的灭菌工艺验证应当包括温度、时间和/或F0值的确认。
第一百七十一条  在线蒸汽灭菌系统通常用于固定管道系统、容器和冻干机腔体的灭菌，其设计应当能够确保被灭菌物体所有部分经过有效灭菌。在线蒸汽灭菌系统应当经过验证，并保持持续的验证状态。应当根据验证结果确定监测位置，对其进行温度、压力和时间的日常监测。监测位置应当具有代表性，并与升温最慢位置相关联。已灭菌系统应当保持其完整性，根据操作需要，已灭菌系统在使用前应当处于正压保护之下，或配备除菌呼吸过滤器。
第一百七十二条  过热水灭菌工艺验证应当包括装载热分布、热穿透以及重现性研究。被灭菌产品应当均匀升温，并在规定的时间内达到要求的温度。应当根据验证确认的最差条件确定日常监测的温度探头位置。应当对灭菌设备进行日常检查，确保喷嘴（进水口）没有堵塞，排水管中无碎片。
第一百七十三条  干热灭菌利用高温空气或气体对产品或物品进行灭菌。适用于对耐高温物品进行去除细菌内毒素/热原的灭菌，通常用于无菌灌装组件的准备。干热灭菌通常使用烘箱或连续隧道进行，如玻璃容器的灭菌和除热原。
应当制定温度、灭菌时间等参数，确保对产品、组件或设备的干热灭菌能够杀灭微生物或消除细菌内毒素/热原。
第一百七十四条  干热灭菌/除热原隧道烘箱的设置应当能够保持适当的压差和气流，确保A级区维持无菌环境状态。应当评估压差状况和气流变化的影响，以确保隧道烘箱灭菌温度曲线维持稳定。进入隧道烘箱的空气应当经过高效过滤器过滤，高效过滤器应当至少每半年进行一次完整性测试。任何与灭菌后组件接触的隧道烘箱部件应当进行适当的灭菌或消毒。其验证和日常操作需考虑的关键要素应当至少包括：
（一）传送带速度或在灭菌区的停留时间。
（二）温度—最低温度和最高温度。
（三）物料/物品的热穿透。
（四）热分布/均匀性。
（五）压差和气流状况。
第一百七十五条  干热灭菌用于去除热原时，验证应当包括细菌内毒素挑战试验，并符合以下要求：
（一）应当使用添加有细菌内毒素的容器，并对其进行严格的物料平衡管理。
（二）应当结合生产所用包装材料的组成、孔隙率、尺寸、标称容积等确定验证用容器，其选择应当具有代表性。 
[bookmark: _Toc1839947000][bookmark: _Toc942648557][bookmark: _Toc1078951663][bookmark: _Toc2012814103][bookmark: _Toc744599804][bookmark: _Toc350935422]（三）应当确认细菌内毒素的定量值和回收率。
（四）应当证明达到适当的Fh值，并使细菌内毒素浓度至少下降3个对数单位。达到此要求时，不需额外证明其灭菌效果。
第一百七十六条  干热灭菌柜通常用于对内包装组件、原辅料进行灭菌或除热原，但也可用于其他工艺过程。干热灭菌的全过程和灭菌后放置期间，灭菌柜腔室应当保持正压，阻止非无菌空气进入。进入腔室的空气应当经过高效过滤器过滤，高效过滤器应当经过完整性测试。其验证和日常操作需考虑的关键要素应当至少包括：
（一）温度。
（二）暴露时间。
（三）腔室压力。
（四）风速。
（五）烘箱内的空气质量。
（六）物料/物品的热穿透。
（七）热分布/均匀性。
（八）待灭菌/除热原物品的装载模式和构造，包括最小装载和最大装载。
第一百七十七条  辐射灭菌应当符合以下要求：
（一）经证明对产品质量没有不利影响的，方可采用辐射灭菌。辐射灭菌应当符合《中华人民共和国药典》和注册批准的相关要求。   
（二）辐射灭菌工艺应当经过验证。验证方案应当包括辐射剂量、辐射时间、包装材质、装载方式，并考察包装密度变化对灭菌效果的影响。   
（三）辐射灭菌过程中，应当采用剂量指示剂测定辐射剂量。  
（四）生物指示剂可作为一种附加的监控手段。
（五）应当有措施防止已辐射物品与未辐射物品的混淆。在每个包装上均应当有辐射后能产生颜色变化的辐射指示片。
（六）应当在规定的时间内达到总辐射剂量标准。
（七）辐射灭菌应当有记录。
第一百七十八条  环氧乙烷灭菌应当符合以下要求：
（一）环氧乙烷灭菌应当符合《中华人民共和国药典》和注册批准的相关要求。
（二）灭菌工艺验证应当能够证明环氧乙烷对产品不会造成破坏性影响，且针对不同产品或物料所设定的排气条件和时间，能够保证所有残留气体及反应产物降至设定的合格限度。
（三）应当采取措施避免微生物被包藏在晶体或干燥的蛋白质内，保证灭菌气体与微生物直接接触。应当确认被灭菌物品的包装材料的性质和数量对灭菌效果的影响。
（四）被灭菌物品达到灭菌工艺所规定的温、湿度条件后，应当尽快通入灭菌气体，保证灭菌效果。利用蒸汽使被灭菌物品达到所需温度、湿度条件，蒸汽质量应当符合适当要求。
（五）每次灭菌时，应当将适当的、一定数量的生物指示剂放置在被灭菌物品的不同部位，监测灭菌效果，监测结果应当纳入相应的批记录。应当通过验证确定生物指示剂的放置位置。
（六）每次灭菌记录的内容应当包括完成整个灭菌过程的时间、灭菌过程中腔室的压力、温度和湿度、环氧乙烷的浓度及总消耗量。应当记录整个灭菌过程的压力和温度，灭菌曲线应当纳入相应的批记录。
（七）灭菌后的物品应当存放在受控的通风环境中，以便将残留的气体及反应产物降至规定的限度内。灭菌工艺验证应当包括该通风过程。
[bookmark: _Toc224712200][bookmark: _Toc56737930][bookmark: _Toc1107433580][bookmark: _Toc347473281][bookmark: _Toc588684773][bookmark: _Toc1181542892][bookmark: _Toc1101694759]第三节  非最终灭菌产品的除菌过滤
第一百七十九条  可最终灭菌的产品不得以过滤除菌工艺替代最终灭菌工艺。如果药品不能在其最终包装容器中灭菌，可使用0.22μm（更小或相同过滤效力）的除菌过滤器将药液滤入预先灭菌的容器内。选择的过滤器应当与产品相容并符合产品注册批准要求。
第一百八十条  应当采取措施降低过滤除菌的风险。可在最终除菌过滤器前安装多个已灭菌的除菌或减菌级过滤器，以降低最终除菌过滤前药液的微生物负荷，最终的除菌过滤滤器应当尽可能接近灌装点。过滤器的管理应当作为CCS的一部分。
第一百八十一条  过滤工艺设计时，应当根据待过滤介质属性及工艺目的，选择合适的过滤系统组件，评估并确定过滤系统的连接方式、布局及相关的过程参数。选择过滤器及相关组件材质时，应当充分考察其与待过滤介质的兼容性。过滤器不得与产品发生反应、释放物质或吸附作用而对产品质量产生不利影响。过滤系统应当最大限度减少微粒的产生，除菌过滤器不得脱落纤维，严禁使用含有石棉的过滤器。
第一百八十二条  过滤系统的设计应当考虑：
（一）过滤系统应当在经验证的工艺参数范围内运行。
（二）能持续保证过滤后产品的无菌性。
（三）应当尽可能减少最终除菌过滤器与产品灌装之间的无菌连接次数。
（四）过滤系统应当便于清洁。
（五）过滤系统应当便于灭菌，如采用在线灭菌。
（六）应当考虑过滤器完整性测试的方便性及其给系统带来的微生物污染风险，必要时可采用在线完整性测试。
第一百八十三条  除菌过滤系统的验证应当覆盖最差条件，可根据产品的规格、性质等进行分组，分组的策略应当进行充分评估确认。
第一百八十四条  应当尽可能将挑战微生物直接接种在待过滤产品中进行细菌截留试验。如果产品或工艺条件本身可能会影响挑战微生物的存活力，应当提供充足的数据和解释，证明替代产品的适用性和合理性。应当评估细菌截留试验的挑战微生物选择的合理性。
第一百八十五条  应当对除菌过滤系统相关参数进行验证，至少包括：
（一）过滤器完整性测试的润湿介质：
1.应当根据过滤器供应商的建议或待过滤产品的性质，建立完整性测试标准；
2.如果系统冲洗或在线完整性测试使用的液体不是实际产品，应当避免对产品质量产生不利影响。
（二）过滤工艺条件包括：
1.产品预过滤后的保存时限和对微生物负荷的影响；
2.必要时使用液体浸润过滤器；
3.最长过滤时间/过滤器与产品的总接触时间；
4.最大工作压力；
5.流速；
6.最大过滤体积；
7.温度；
8.过滤一定量药液所需时间及过滤器两侧压力。
第一百八十六条  应当对除菌过滤工艺进行监控，确保过滤参数符合验证。过滤除菌工艺应当经过验证，关键工艺参数应当在批记录中进行记录，包括但不限于过滤一定量药液所需的时间及过滤器两侧压力。任何明显偏离关键参数的情况应当有记录并进行调查，调查结果应当归入批记录。
第一百八十七条  除菌过滤器组件应当在使用前灭菌后进行完整性测试。用于药液除菌的除菌过滤器，应当在使用后从外壳中取出前进行完整性测试。应当采用经验证的方法进行完整性测试，依据过滤系统验证确定的标准对测试结果进行判定。
由于工艺限制（如药液量很少）无法在使用前灭菌后进行完整性测试时，可以在全面风险评估并采取适当控制措施后使用替代方法。风险评估中需考虑的要点至少包括：
（一）过滤器灭菌过程中的温度、压差、装载方式等关键灭菌参数的控制，最大程度降低过滤器损坏的可能性。
（二）过滤器的供应链及控制：
1.过滤器供应商的灭菌设施；
2.运输方式；
3.已灭菌过滤器的包装方式，是否能够避免在运输和储存过程中损坏过滤器。
（三）相关的无菌生产工艺：
1.具体的产品类型，包括微粒水平以及是否存在影响过滤器完整性的风险；
2.在最终除菌过滤之前是否有预过滤和处理步骤。
第一百八十八条  用于关键无菌气体（如压缩空气、氮气）除菌的气体过滤器，应当在使用后从外壳中取出前进行完整性测试。
第一百八十九条  非关键空气或气体的排气过滤器可定期进行完整性确认并记录。如果该过滤器使用前放置较长时间，应当在安装时和更换前进行完整性测试。应当通过风险评估确定过滤器最长使用时间（如最大使用次数、最多灭菌循环次数）并进行监测。
第一百九十条  气体过滤器及过滤设备应当保持干燥，以保证气体顺利通过滤芯。
第一百九十一条  当验证结果表明需要一系列（两个或以上）的除菌过滤器才能达到除菌效果时，这一系列的过滤器被认为是一个除菌单元，在使用后必须全部通过完整性测试。
第一百九十二条  对于冗余过滤（在最终除菌过滤器前增加一个冗余除菌过滤器作为备用，但除菌工艺验证仅需要一个过滤器），使用后应当先对主过滤器进行完整性测试，如果主过滤器完整性测试通过，则冗余过滤器不需要进行完整性测试；如果主过滤器完整性测试失败，则需要对冗余过滤器进行完整性测试，应当对主过滤器测试失败的原因进行充分的调查和风险评估。
第一百九十三条  最终除菌过滤前，应当对待过滤产品取样进行微生物负荷的检测。如果使用冗余过滤系统，应当在第一个过滤器之前进行取样。取样系统的设计应当考虑避免引入污染。
第一百九十四条  除非经过验证，液体除菌过滤器通常用于单个批次生产，同一过滤器连续使用一般不得超过一个工作日。
第一百九十五条  产品阶段性生产应当经过验证并在CCS中进行充分论证，应当满足以下要求：
（一）评估并记录与过滤器使用时间相关的风险。
（二）应当通过验证确定每个产品药液和相应除菌工艺条件下过滤器的使用时间，确保除菌过滤器的性能及滤液质量。
（三）记录过滤器已验证的最长使用时间，并采取适当措施确保过滤器的使用不会超出验证的最长使用时间。相关记录应当妥善保存。
（四）采取适当控制措施，避免使用被污染或有其他缺陷的过滤器。
[bookmark: _Toc1461693974][bookmark: _Toc567818082][bookmark: _Toc579810079][bookmark: _Toc975397574][bookmark: _Toc395410511][bookmark: _Toc410102035][bookmark: _Toc111650242][bookmark: _Toc1394648194]
第十章  生产特定技术
[bookmark: _Toc1625182985][bookmark: _Toc1350054559][bookmark: _Toc1764348667][bookmark: _Toc1752393463][bookmark: _Toc1309879022][bookmark: _Toc1734691314][bookmark: _Toc2048660553]第一节  成型—灌装—密封技术
    第一百九十六条  成型—灌装—密封技术（FFS）工艺中包装组件的装配、包装膜或成型容器的使用和处理过程应当有效控制，以尽可能降低污染的风险。应当确保包装膜或成型容器符合规定的质量标准，包括材料厚度和强度、微生物和微粒污染水平、完整性和外观图案（如适用）。应当在文件中规定包装膜或成型容器及包装组件的取样频率、微生物负荷以及细菌内毒素/热原污染水平（如适用），并在CCS中予以说明。
第一百九十七条  应当对FFS设备的运行情况进行评估，包括组装/成型、灌装、密封以及切割过程，以充分理解、验证、控制和监控关键工艺参数。FFS设备确认中确定的控制措施应当与CCS保持一致。应当考虑的方面至少包括：
（一）关键区域边界的确定。
（二）环境控制和监测，包括设备及其放置的背景环境。
（三）人员更衣要求。
（四）产品灌装线和过滤系统的完整性测试（如适用）。
（五）批次或阶段性灌装的持续时间。
（六）包装膜材或成型容器的控制，包括去污染或灭菌的要求。
（七）必要时对设备进行在线清洁和在线灭菌。
（八）设备操作、设置和报警管理（如适用）。
第一百九十八条  FFS的关键工艺参数应当在设备确认期间确定，应当至少包括：
（一）包装尺寸和切割方式。
（二）成型温度（包括预热和冷却）、成型时间和压力。
（三）密封温度、密封温度均匀性、密封时间和压力。
（四）环境和产品温度。
（五）特定批次的包装密封强度和均匀性。
（六）灌装量、灌装速度和灌装均一性。
（七）印字（如批号）、凹凸压纹设置。
（八）灌装容器完整性测试的方法和参数。
第一百九十九条  应当建立操作规程，规定如何检测和纠正成型和密封问题。不合格的包装或密封性问题应当记录和调查。
[bookmark: _Toc1886197683][bookmark: _Toc605922702][bookmark: _Toc54758911][bookmark: _Toc718922726][bookmark: _Toc953848493][bookmark: _Toc1232601920][bookmark: _Toc1281857357]第二节  吹—灌—封技术
第二百条  用于生产最终灭菌产品的吹—灌—封（BFS）设备至少应当安装在D级洁净区环境中。
第二百零一条  用于生产非最终灭菌产品的BFS设备应当符合以下要求：
（一）用于无菌灌装的往复式设备，型胚在环境中敞口，因此型坯挤出、吹塑和封口的区域，以及灌装环境的设计和维护应当满足A级条件。
（二）用于无菌灌装的旋转式设备，型坯通常在成型后密闭于环境，型坯内灌装环境的设计和维护应当满足A级条件。
（三）设备应当至少安装在C级环境中，且操作人员应当穿着A/B级洁净服。
第二百零二条  BFS环境控制和监测应当考虑工艺中的部件移动、复杂的气流路径以及持续输出高热的影响（如通过气流可视化研究或其他等效研究）。环境监测还应当考虑空气过滤器配置、空气过滤器完整性、冷却系统完整性、设备设计和确认等因素。
（一）BFS环境监测的静态和动态微生物和悬浮粒子均需满足相应洁净级别的限度要求。
（二）由于在运行过程中聚合物挤出和切割会产生微粒，且受BFS设备关键灌装区尺寸的限制，可不对BFS设备的悬浮粒子进行动态监测。但应当提供数据证明BFS设备的设计可确保灌装过程中关键区域的环境满足A级区的动态要求。
（三）BFS工艺的微生物监测应当基于风险，应当对关键操作的全过程（包括设备组装）进行动态微生物的监测，对于封闭式BFS设备，可能无法监控关键灌装区。如设备安装于C级环境中，应当基于风险对操作人员的微生物污染情况进行监测，并根据人员的生产操作活动确定监测频率和可接受标准。
第二百零三条  应当合理设计、控制和维护聚合物粒料的储存、取样和分配系统，以防止聚合物粒料被微生物和微粒污染。
第二百零四条  应当验证挤出系统为成型容器提供适当的无菌保证的能力。应当在文件中规定聚合物粒料的取样频率、微生物负荷以及细菌内毒素/热原水平（如适用），并在CCS中予以说明。
第二百零五条  灌装规程中应当明确规定需停止挤出、吹塑、灌装和封口的干预措施，以及需对灌装机进行重新灭菌的干预措施，无菌工艺模拟中应当包括相关的干预措施。
第二百零六条  BFS设备确认中确定的控制措施应当与CCS保持一致。应当考虑的方面至少包括：
（一）关键区域边界的确定。
（二）环境控制和监测，包括设备及其放置的背景环境。
（三）人员更衣要求。
（四）产品灌装线和过滤系统的完整性测试（如适用）。
（五）批次或阶段性灌装的持续时间。
（六）聚合物颗粒的控制，包括分配系统和关键挤出温度。
（七）必要时对设备进行在线清洁和在线灭菌。
（八）设备操作、设置和报警管理（如适用）。
第二百零七条  BFS的关键工艺参数应当在设备确认过程中确定，至少包括：
[bookmark: _Toc375398440][bookmark: _Toc1210016261][bookmark: _Toc1713210478][bookmark: _Toc620652395][bookmark: _Toc1191257860]（一）产品管道和灌装针（芯轴）的在线清洁和在线灭菌参数。
（二）挤出参数的设置、维护和监测，包括温度、速度和影响型坯厚度的挤出模块设置(如适用)。 
（三）模具温度的设置、维护和监测，包括产品稳定性所需的冷却速率（如适用）。
（四）添加到成型单元中的辅助组件（如瓶盖）的准备和灭菌（如适用）。
（五）关键挤压区、转移区和灌装区的环境控制、清洁、灭菌和监测（如适用）。
（六）容器关键点的包装壁厚。
（七）正确的装量、速度和均一性的设置（如适用）。
（八）印字（如批号）、凹凸压纹的设置。 
第二百零八条  应当建立操作规程，规定如何检测和纠正吹塑、成型和密封问题。不合格的包装或密封性问题应当记录和调查。
第二百零九条  BFS工艺中包括向成型容器添加组件（如瓶盖）时，应当对组件进行适当地去污染处理，并使用洁净受控的方式添加。
（一）对于无菌工艺，应当在A级条件下添加预先灭菌的组件，以确保关键表面的无菌性。
（二）对于最终灭菌产品，最终灭菌工艺的验证应当确保组件和容器之间的所有关键产品通路的无菌性，包括灭菌期间无法润湿的区域。
[bookmark: _Toc976729286][bookmark: _Toc14626194][bookmark: _Toc467764770][bookmark: _Toc73161537][bookmark: _Toc480812039]（三）应当建立并验证测试程序，以确保组件和成型容器的有效密封。
第二百一十条  对成型容器的模具所做的任何变更均应当评估对成品包装完整性的影响，必要时应当进行验证。
[bookmark: _Toc26975812][bookmark: _Toc524112134][bookmark: _Toc1009306800][bookmark: _Toc1932341370][bookmark: _Toc1265306275][bookmark: _Toc170861167][bookmark: _Toc366196996]第三节  密闭系统
第二百一十一条  密闭系统的设计应当尽可能减少人工操作以及由此带来的风险。
第二百一十二条  无菌工艺中密闭系统的设计和选择应当确保维持无菌性。最终除菌过滤器之后的管路应当采用无菌连接（如通过内置无菌连接装置）。
第二百一十三条  应当采取适当的措施确保无菌连接所用组件的完整性，并在CCS中明确，必要时应当进行适当的系统完整性测试。组件供应商的评价应当包括可能导致系统无菌保证失败的相关数据。
第二百一十四条  应当基于密闭系统的设计和所采取的工艺确定其所处环境的级别。对于无菌生产工艺，如果存在可能损害系统完整性的任何风险，应当将系统放置在A级区。如每次使用时均能证明系统的完整性（如通过压力测试和监测），可将其放置在较低级别的环境中。应当对跨级别转移的风险进行充分评估。密闭系统打开时（如生产线的维护）的操作环境，应当与物料所需的洁净级别相适应（如最终灭菌工艺的C级、无菌生产工艺的A级），否则应当进一步对密闭系统进行清洁、消毒以及灭菌（针对无菌工艺）。
[bookmark: _Toc263422767][bookmark: _Toc466212009][bookmark: _Toc477997730][bookmark: _Toc2132263117][bookmark: _Toc1619491331][bookmark: _Toc1922199791][bookmark: _Toc446059947]第四节  一次性使用系统
第二百一十五条  一次性使用系统（SUS）的设计应当减少操作需求，降低人工干预的复杂性。
第二百一十六条  使用SUS时，应当在CCS中考虑与其有关的特定风险，至少包括：
（一）产品接触表面与产品之间的相互作用（吸附、可提取物和浸出物）。
（二）与固定的可重复使用的系统相比的脆弱性。
（三）增加的手工操作（包括系统的检查和处理）和连接的数量及复杂性。
（四）装配的复杂程度。
（五）除菌过滤器使用前后的完整性测试。
（六）存在孔洞和泄漏的风险。
（七）打开外包装时损害系统的可能性。
（八）微粒污染的风险。
第二百一十七条  SUS的灭菌工艺应当经过验证，证明对系统性能无不良影响。
第二百一十八条  供应商（包括提供灭菌服务的供应商）评估对SUS的选择和使用至关重要。对于无菌SUS，供应商资质确认时应当对其无菌保证能力进行确认，并且在来货验收时检查每个单元的灭菌证明文件。
第二百一十九条  对产品生产所用SUS的相容性评估应当在工艺条件下进行。
第二百二十条  应当评估SUS的可提取物和浸出物等对产品质量的影响，特别是当系统由聚合物材料制成时。应当针对每个组件评估可提取物数据的适用性。对于具有高浸出风险的组件，包括对物料有吸附或与物料长时间接触，应当对其浸出物进行安全性评估。如果采用模拟工艺条件，应当基于科学依据准确反映实际工艺条件。
第二百二十一条  SUS的设计应当能在预定操作条件和持续时间内保持完整性。日常加工或运输过程中可能暴露于极端条件（如冻融过程）下时，需关注一次性组件的结构完整性，包括确认内置无菌连接装置（热密封和机械密封）在极端条件下的完整性。
第二百二十二条  应当建立SUS的质量标准并执行，质量标准应当与产品和工艺的风险或关键性相适应。验收时，应当对每件SUS进行检查，确保其按照已批准的质量标准生产、供应和交付。应当在使用前对外包装（如外包装盒、产品袋的外观）、标签印刷进行目检，审核所附文件（如合格证书、灭菌证明），并记录。
第二百二十三条  SUS的关键人工操作（如装配、连接）应当进行适当控制，并在无菌工艺模拟中进行确认。
[bookmark: _Toc1815385516][bookmark: _Toc2119008330][bookmark: _Toc1382648502][bookmark: _Toc64117552][bookmark: _Toc1604891007][bookmark: _Toc1583058039][bookmark: _Toc1886589930][bookmark: _Toc68189553]
第十一章  质量控制
第二百二十四条  企业应当配备接受过适当培训（包括微生物学、无菌保证和工艺知识）且有实践经验的人员，以支持生产活动的设计、环境监测的管理及微生物相关事件对无菌药品安全性影响的调查评估活动。
第二百二十五条  监测结果或CCS表明需对物料和产品的微生物、微粒和细菌内毒素/热原进行控制时，相应项目应当纳入其质量标准。
第二百二十六条  应当根据所用灭菌或除菌过滤方法的效果确定灭菌前或除菌过滤前产品微生物污染水平的限度标准，并每批次进行监测，监测结果应当作为产品放行的依据之一。对于过度杀灭法的最终灭菌产品，应当按照适当的间隔时间对微生物负荷进行监测。
取样应当具有代表性，并能够代表“最差状况”。
第二百二十七条  产品的无菌绝不能只依赖于无菌检查，不能将无菌检查结果视作不符合设计、规程或验证参数产品无菌性的保证。无菌检查方法应当经过验证。
第二百二十八条  无菌检查应当在无菌条件下进行。无菌检查的取样计划应当根据风险评估结果制定，确保包括微生物污染风险最大的产品。无菌检查样品的取样应当至少符合以下要求：
（一）无菌灌装产品的样品必须包括最初、最终灌装的产品以及灌装过程中发生较大偏差后的产品。应当基于风险进行额外取样，如在关键干预操作之后的取样。
（二）最终灭菌产品应当从可能的灭菌冷点处取样。
（三）同一批产品经多个灭菌设备或同一灭菌设备分次灭菌的，样品应当从各个/次灭菌设备中抽取，同时应当考虑对其他项目进行检验。
第二百二十九条  对于因有效期短而无法在产品放行前完成无菌检查的产品，应当通过风险评估制定操作规程，详细说明操作流程、降低风险的措施，以及额外的监测要求或替代的检验方法。
第二百三十条  无菌检查前，任何对无菌样品外表面去污染处理的操作（如汽化过氧化氢、紫外消毒等）均不得对无菌检查方法的灵敏度或样品的可靠性产生不良影响。
[bookmark: _Hlk171841259]第二百三十一条  应当按照药典方法对产品检验用培养基进行质量控制试验。环境监测和无菌工艺模拟试验用培养基，应当采用经科学论证的指定菌种（包括环境监测和无菌检查中发现的典型微生物）进行促生长能力的测定。培养基质量控制试验通常应当由企业自行开展，如确需委托他人开展试验的应当经过论证，并充分考虑培养基的运输和发运条件。
第二百三十二条  洁净区的环境监测数据和趋势分析数据应当作为产品放行的依据之一。操作规程中应当详细说明当发现环境监测数据超出趋势或规定的限度时应当采取的措施。对于有效期短，可能无法及时获得生产过程中的环境监测数据的产品，应当将对最新已有监测数据的审核作为其放行依据，企业应当考虑采用快速方法或其他替代方法。
第二百三十三条  常规生产中采用快速和自动化微生物检测方法，应当经过验证。
[bookmark: _Toc304200462][bookmark: _Toc1734389317][bookmark: _Toc1281558790][bookmark: _Toc252828927][bookmark: _Toc1008548329][bookmark: _Toc320905555][bookmark: _Toc1884194483][bookmark: _Toc1453033420]
第十二章  附  则
[bookmark: _Toc583339732][bookmark: _Toc2045087767][bookmark: _Toc862817119][bookmark: _Toc1573122323][bookmark: _Toc2085710088]第二百三十四条  无菌辅料和直接接触药品的无菌包装材料等无菌产品的生产应当参照本附录执行。
对于液体、乳膏、软膏以及低微生物负荷的生物制品中间体等不需要达到无菌水平，但需要控制和降低微生物、微粒和细菌内毒素/热原污染的药品生产，可参照本附录中CCS、厂房设计、洁净区级别划分和监测、确认与验证、人员更衣等原则执行。
第二百三十五条  本附录下列术语的含义是：
（1） A级送风：指不要求进行悬浮粒子数连续监测且无A级微生物监测限度要求的情况下，通过过滤器（经确认该过滤器能够产生质量达到A级悬浮粒子数要求的空气）过滤的空气。如用于保护尚未轧盖的已完全加塞的西林瓶。
（2） 本地分离菌：指工厂的代表性微生物，一般通过洁净区（尤其是A级区和B级区）的环境监测、人员监测或无菌检查结果阳性等途径得到。
（3） 成型—灌装—密封（Form-Fill-Seal，FFS）：指一种自动灌装工艺，通常用于最终灭菌产品的生产，如将连续的成卷的包装膜制成内包装容器，同时对成型的容器进行产品灌装，然后对容器进行密封的连续生产工艺。FFS工艺是利用单网系统（单个成卷的薄膜自身缠绕形成腔体）、双网系统（两个成卷的薄膜一起形成腔体）或型坯系统（型坯拉伸成型形成腔体），通常借助真空模具或加压气体，对成型的腔体进行灌装、密封并形成单个包装。薄膜通常由聚合材料、聚合涂层箔或其他合适的材料组成。
（4） 除菌过滤器：指经过验证可以去除液体或气体中的特定挑战用微生物，并能获得无菌滤出物的过滤器。其孔径通常不大于0.22μm。
（5） 吹—灌—封（Blow-Fill-Seal，BFS）：指一种由热塑性材料吹制成容器并可连续完成灌装和密封的全自动化操作技术。最常见的吹—灌—封设备类型是往复式（带有型坯切割）和旋转式（封闭型坯）。
（6） 单向流：指以单一方向、稳定和均匀方式以及足够速度流动的气流，可不断地将悬浮粒子从关键区域或检验区域中清除。
（7） 单向流单元：指提供经过滤的单向流的机柜。
（8） 等动力学取样头：指几乎不会对空气产生干扰的采样头，可以使悬浮粒子像没有经过取样头一样进入取样口，即进入取样口的空气的平均流速与该位置气流的平均流速几乎相同（±20%）。
（9） 动态：指生产设备按预定的工艺模式运行并有规定数量的操作人员在现场操作的状态。
（10） 隔离器：指能够经受反复内表面去除微生物污染，提供满足A级空气质量的内部工作区域的设备，可以为其内部提供与外部环境（例如周围洁净室空气和人员）无间断的持续隔离。隔离器主要有两种类型： 
1.密闭式隔离器系统通过与辅助设备的无菌连接实现物料转移，而不是使用向周围环境开口的方式，从而阻断外部污染物进入隔离器内部。密闭系统在整个操作中保持密封状态。
2.开放式隔离系统允许在操作过程中通过一个或多个开口连续或半连续地传进和进出物料。开口的设计（如使用持续正压）以阻断外部污染进入隔离器。
（11） 更衣确认：指确认人员完整穿戴工作服能力的程序，需首次和定期执行。
（12） 固有干预：指常规和有计划的无菌操作（如无菌组装、装载胶塞、环境监控等），是无菌工艺不可或缺的一部分。
（13） 关键表面：指可能与无菌产品或其容器或密封件直接接触或产生直接影响的表面。关键表面在生产操作开始前应当达到无菌，并且在整个生产过程中保持无菌性。
（14） 关键干预：对关键区域的干预（固有干预或纠正性干预）。
（15） 关键区域：无菌操作区域内，产品、已清洁的器具和已清洁的与产品直接接触的包装材料直接暴露的区域。
（16） 过滤器完整性测试：指用于确认过滤器（产品、气体或空调系统过滤器）保持其截留性能，并且在处理、安装或操作过程中未被损坏的测试。
（17） 阶段性生产：指在一段时间内，严格按照既定且经验证的控制措施生产多批次同一产品的生产方式。
（18） 静态：指所有生产设备均已安装就绪，但没有生产活动且无操作人员在场的状态。
（19） 纠正性干预：指在执行过程中纠正或调整无菌工艺的干预措施。在常规无菌工艺中这些措施可能不会以固定的频率出现。例如清除组件阻塞、阻止泄漏、调整传感器和更换设备部件。
（20） 快速传递系统/接口（Rapid Transfer Port，RTP）：指用于将物品传输至RABS或隔离器中的系统，可将关键区域的风险降至最低。例如具有α/β接口的快速传递容器。
（21） 密闭系统：指使产品不暴露于周围环境的系统。如，对于散装产品的容器（例如罐或袋），可以使用彼此连接的管道或管子作为一个系统，如用于无菌产品，则在连接完成后对整个系统进行灭菌。密闭系统可以是大规模可重复使用的系统，如原料药生产中所使用的系统；也可以是一次性软袋和多支管系统，如生物制品生产中所使用的系统。密闭系统在操作结束前不应当被打开。本附录中提及的“密闭系统”并非指RABS或隔离器等系统。
（22） 内置无菌连接装置：指一种降低连接过程中污染风险的装置，可以是机械密封或熔融密封。
（23） 平衡时间：指灭菌循环的平衡时间是指参考测量点达到灭菌温度至负载内所有点达到灭菌温度之间所需的时间。
（24） 屏障：指一种将无菌操作区域（通常为A级）与周围环境隔开，为无菌操作区域提供保护的物理隔断。此类系统通常部分或全部使用诸如RABS或隔离器的屏障技术。
（25） 手工无菌操作：指操作人员手工配制、灌装、放置或密封无菌产品敞口容器的无菌生产工艺。
（26） 首过空气：指在接触暴露的产品和产品接触表面之前没有被阻碍从而在到达关键区域之前不太可能被污染的经过过滤的气流。
（27） 微生物负荷：也称为微生物污染水平，指与特定目标相关（如人员、生产环境（包括空气和表面）、设备、产品包装、原辅料（包括水）、中间产品或成品）的微生物总数。
（28） 无菌生产区：指非最终灭菌产品采用无菌生产工艺的无菌操作所处的区域，该区域通常为A级。无菌生产工艺在本附录中也称作无菌生产。
（29） 污染控制策略（Contamination Control Strategy，CCS）：指源于现有产品和工艺的理解得出的针对微生物、微粒和细菌内毒素/热原的一系列有计划的控制措施，以确保工艺性能和产品质量。控制措施可包括：原辅料以及制剂物料和组件相关的参数和属性、厂房设施设备的操作条件、过程控制、成品质量标准以及相关的监控方法和频次。
（30） 细菌截留试验：指为了验证过滤器可以去除气体或液体中的细菌开展的试验。该试验通常采用标准微生物（如最低浓度为107 CFU/cm2的缺陷短波单胞菌（Brevundimonas diminuta））进行。
（31） 限制进入屏障系统（Restricted Access Barrier System，RABS）：指提供一个封闭但未密封环境的系统，该环境通过使用硬质外壳和整合在系统上的手套将内部环境与周围环境分开以满足特定的空气质量条件（用于A级无菌工艺）。RABS的内表面应当经过杀孢子剂消毒和净化。操作人员使用手套、半身服、快速传递系统和其他集成的传输端口来执行操作或将材料传输到RABS内部。根据设计，门几乎不被打开，仅在严格的预先定义的条件下打开。
（32） 药品质量体系（Pharmaceutical Quality System，PQS）：指为在质量方面指导和控制制药公司而建立的管理体系。（依据ICH Q10）
（33） 一次性使用系统（Single Use Systems，SUS）：指在无菌药品生产中用于代替可重复使用设备（如不锈钢输送管道或容器）的系统。通常由一个或多个组件组成，如袋子、过滤器、管道、连接器、阀门、储瓶及传感器等。
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