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前 言

YY/T 0567. 1等同采用ISO 13408-1:1998《医疗产品的无菌加工— 第1部分:通用要求》。

YY/T 0567的总标题为《医疗产品的无菌加工》，由下列部分组成:

— 第1部分:通用要求;

— 第2部分:过滤。

本部分附录A和附录B是资料性附录。

本部分由全国医疗器械生物学评价标准化技术委员会提出。

本部分由国家食品药品监督管理局济南医疗器械产品质量监督检验中心归口。

本部分主要起草单位:山东省医疗器械产品质量检验中心、上海其胜生物制剂有限公司。

本部分主要起草人:王延伟、吴平、顾其胜、王文斌、万敏。
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引 言

    标示“无菌”的医疗产品必须用适当的和确认过的方法生产。ISO/TC 198已制定了用于医疗产品

最终灭菌的系列标准，如:辐射灭菌(ISO 11137),湿热灭菌(ISO 11134)、液体化学灭菌剂灭菌

(ISO 14160)和环氧乙烷灭菌((ISO 11135)。当一种医疗产品要求无菌却又不能进行最终灭菌时，无菌
加工过程为之提供了另一种选择 无菌加工适用于以下两种确定的情形:

    a) 溶液的无菌制备和灌装;

    b) 不能在其容器内进行最终灭菌的固体产品的无菌处理、传输和包装。

    对于直接与无菌灌装产品接触的所有产品部件或组件，在无菌加工之前需要进行预灭菌。产品则

是在微生物和微粒水平保持在规定水平和人员干预最小的受控区域内进行加工。

    无菌加工是一个要求严格的过程。生产厂使用确认过的体系、经适当培训的人员、受控的环境以及

完整的文件化加工过程，确保最终产品无菌。

    最终灭菌采用已知致死力的过程进行灭菌，而无菌加工的无菌保证只能通过与该过程所相关的设

施、设备和人员等因素来推断。还宜保留产品的开发数据，以用来支持无菌生产后的容器和(或)密封系

统对无菌状态的保持性。

    无菌加工中需要考虑的主要要素包括:

    a) 人员的培训;

    b) 厂房、设备和设施的布局和规范;

    C) 微粒和微生物环境监视规程;

    d) 水、蒸汽、空气及其他过程用气系统;

    e) 生产操作的描述和步骤，包括:人员、材料、物流、溶液制备和相关接受准则;

    f) 灭菌过程的使用和确认，包括消毒;

    9) 培养基模拟灌装和容器/密闭系统的确认方法和数据要求;

    h) 接受准则、调查评审和放行/拒收判定的操作准则。
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医疗产品的无菌加工

第 1部分:通用要求

1 范围

    YY/T 0567本部分规定了用于无菌加工医疗产品确认和控制的过程、规程和程序的通用要求和

指南。

    本部分包括了无菌加工的总体要求和指南。

    注:YY/T 0567的其他部分将涉及无菌加工的具体方面，包括有关过滤、冻干、在线灭菌、在线清洗、隔离技术和固

        体医疗器械的各种具体过程和方法的详细信息.

2 术语和定义

    下列术语和定义适用于YY/T 0567的本部分。

2.1

    措施线 action level

    <环境监视)所建立的微生物或微粒水平，如果超出，需要立即采取跟踪和纠正措施

2.2

    措施线 action level

    (培养基模拟灌装)所建立的阳性培养基模拟灌装单元的水平或数量，如果超出，需要调查原因并确

定纠正措施

2.3

    .戒线 alert lever

    (环境监视》所建立的微生物或微粒水平，该水平为正常加工的潜在偏离给出了早期预警，达到这一

水平，需要进行跟踪调查，但不一定要采取纠正措施

2.4

    .戒线 alert lever

    (培养基模拟灌装)所建立的阳性培养基模拟灌装单元的水平或数量，达到这一水平，需要对原因进

行调查，但不一定要采取纠正措施

2.5

    无菌灌装 aseptic filling
    将预先灭菌的产品灌人和(或)装人无菌容器中并密封的无菌加工部分

2.6

    无菌湘装线 aseptic filling line
    对产品容器和(或)装置进行无菌灌装的生产结构或布局

    注:无苗灌装线通常以直线的形式排列，用以对产品容器和(或)装里进行灌装，因此称作“线”。

2.7

    无菌加工 aseptic processing
    在受控的环境中进行产品容器和(或)装置的无菌灌装。该环境的空气供应、材料、设备和人员都得

到控制，使微生物和微粒污染控制到可接受水平

2.8

    无菌加工区 aseptic processing area(APA)
                                                                                                                                                              1
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    用于无菌加工的受控环境。包括不同的区域，通过控制空气供应、材料、设备和人员，使微生物和微

粒污染控制到可接受水平

2.9

    批生产记录 batch manufacturing record
    用以证明一批产品符合产品生产和质量保证规范的过程形成的文件

2.10

    生物负载 bioburden

    灭菌前医疗产品/包装上/内的活菌总数

2.11

    生物负载 bioburden

    进人无菌加工区的材料和设备上的活菌总数

2.12

    生物指示物 biological indicator

    可追溯到公认的标准菌库(culture collection)，并已知灭菌抗力的微生物，用于一个灭菌过程的加

工和(或)确认

    注:微生物通常与载体一同使用，载体用作试验菌的附着物

2.13

    容器构型 container configuration

    表示相同构造的容器，与容积无关

    注:由于并非所有的无菌加工产品均可最终灌装到一个容器内，所以本部分还使用“产品/容器构型”这样的表述。

2.14

    关键加工区 critical processing zone

    无菌加工区域的产品和产品接触表面暴露于外界的地方

    注:在关键加工区中进行的无菌操作可包括无菌连接、灌装、加塞和闭合的操作

2.15

    关键表面 critical surface

    在关键加工区内，接近无菌操作并能对产品带来潜在风险的表面

2. 16

    压差 differential air pressure

    房间或区域间/内的压力差

2. 17

    消毒剂 disinfectant

    能灭活有生长能力的微生物，但不一定能灭活高抗力抱子的化学或物理介体

2.18

    沉降菌 environmental flora

    浮游菌 environmental isolate

    存在于加工或生产环境中和(或)能从其中分离出来的微生物

2. 19

    气体过滤器 ，s filter
    放置于压缩气体管路上的多孔材料，用于去除直接或间接接触产品的气流中的不可见和(或)可见

微粒 物质

2.20

    医疗 产品 health care product
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    包括医疗器械，医药产品(药品和生物制品)和体外诊断用品

2.21

    高效徽粒空气过滤器 high efficiency particulate air filter

    HEPA过滤器 HEPA filter

    对热生成。. 3 pm的DOP或特定的气溶胶粒子至少有99. 97%的收集效率(即:最大粒子透过率为
0.03%)的过滤器

2.22

    层流 laminar air flow

    平行于空气流动方向的匀速气流

    注:层流通常用于柜室和通风橱

    比较:单向流((2.33)

2.23

    培养墓模拟瀚装 media fill

    使用微生物生长媒介评价一个无菌加工过程的方法

    注:培养基模拟灌装可理解为与生产模拟试验、模拟产品灌装、模拟灌装操作、营养肉汤试验以及营养肉汤灌装等

          同义 。

2.24

    其他加工区 other processing zone
    关键加工区以外的加工区，在此区域内医疗产品不会暴露在环境中

    注:这些区域包括对封装容器内的已灭菌组件、容器和未分装产品进行周转、运输和贮存的区域，高压灭菌器卸料

        区域以及接近关键区域的加工房间。

2.25

    产品接触表面 product contact surface

    与已灭菌产品或容器/密封件接触的表面

2.26

    产品除菌过滤器 product sterilizing filter

    额定孔径小于或等于。. 22 jam 的多孔材料，在规定的挑战性试验和条件下，能截留规定数量的微

生物

2.27

    鉴定 qualification

    设备和(或)过程在批准用于生产之前，医疗产品生产厂用来确保其可靠性和可行性的形成文件的

科学 过程

    注:设备和(或)过程的鉴定通常包括安装鉴定、运行鉴定和性能鉴定。

2.27. 1

    安装鉴定 installation qualification

    用以证实被试验的单元或过程符合所有相关设计准则和安全标准、并被校准的过程

2.27.2

    运行鉴定 operational qualification
    用于证实设备和(或)过程的功能符合预期要求、设备拥有操作程序、从事设备安装、运行和维护的

人员已得到培训的检验

2.27.3

    性能鉴定 performance qualification

    对系统进行挑战试 验以证实系统的有效性和重现性
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2.28

    班次 .shift

    计划的工作或生产周期，通常少于12h，由特定的一组工人操作

2.29

    无菌 sterile

    无存活微生物的状态

    注:现实中无法证实没有微生物存在这种绝对的说法。

    比较:灭菌((2. 30)

2.30

    灭菌 sterilization

    用以使产品上无存活微生物的确认过的过程

    注:在一个灭菌过程中存活微生物的数量可用概率表示。概率可减少到很低，但不可能到零。

2.31

    无菌加工区外的辅助区 support area outside APA

    既不是在无菌加工区内，也不是关键加工区或其他加工区的环境控制区域

2.32

    .终灭菌 terminal sterilization

    产品在其最终容器内被灭菌的过程，在此过程中可进行定量微生物杀灭率的测量和评价

2.33

    单向流 unidirectional air flow

    单一方向流动的气流，可能包含平行于空气流动方向的匀速气流

    比较:层流((2.22)

2.34

    通气过滩器 vent filter

    进出密闭容器的气体通道内能够去除可见和不可见粒子的多孔材料

质t管理体系

    应执行适用于操作特性的质量管理体系，确保影响无菌加工的所有活动得到控制。除非采用国家、

地区或国际的生产质量管理规范(如:世界卫生组织GMPs)，否则质量管理体系宜符合GB/T 19001的

要求。

    注1: GB/T 19001中给出了质量管理体系的要求。

    注2:除产品、组件和过程规范以外，质量管理体系还可包括以下各项的书面程序和规范:

          a) 无菌加工区(APA)内的环境条件;

          b) 无菌加工区的清洁和消毒;

          c) 产品、设备和容器/密闭系统的灭菌;

          d) 未分装产品的无菌加工，如:冻干、无菌结晶、粉末干燥等，

          e) 无菌加工区或关键加工区物料的进人;

          f) 员工更衣规范;

          9) 过程检验和评价;

        h) 操作人员和技术人员的培训;

          I) 更改控制规范;

          i) 确认。

  4
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4 人员

4. 1 人员管理

4.1.1 应建立和执行形成文件的无菌加工操作程序，人员培训程序和人员执行规定准则的评定程序。

4. 1.2 应在确定的时间间隔内评价这些规定程序的有效性。

4.1.3 应如4.2所规定，应对需有资格进人无菌加工区的人员的培训进行管理。

4.2 无菌加工区培训的鉴定

4.2. 1如4.2.2和4.2.3所述，应对所有进人无菌加工区的人员进行培训，合格后颁发证书。宜按照
个人职责以及针对其知识水平进行各项规章和工种的培训。

4.2.2 员工培训计划中应包含人员胜任岗位的结论。在无菌加工区工作的所有人员，包括管理人员和

维修人员，均应经过以下相关培训:

    a) 个人卫生，如:手清洗和消毒程序;

    b) 有关使用化妆品或戴首饰的规定;

    e) 无菌技术;如:无菌加工区内工作的员工应避免:

        1) 不必要的走动和接触关键表面;

        2) 能产生粒子或引起空气湍流的不必要的走动和交谈;

        3) 跨过敞开的容器和暴露的产品及组件;

        4) 阻滞关键表面上方的气流。

    d) 微生物学的基础知识;

    e) 更衣程序(见第9章);

    f) 无菌加工区内无菌产品的生产;

    9) 保护产品质量的应急程序，如:HVAC(供热、通风和空气调节)系统发生故障、停电等。

4.2.3 其他人员，包括管理人员和其他QA/QC人员，需要临时进人无菌加工区时，应由符合4.2.2经

过培训的、有资格的人员全程陪同，并应就以下基本要素进行培训:

    a) 个人卫生;

    b) 有关使用化妆品或戴首饰的规定;

    c) 无菌技术的基本要素;

    d) 微生物学的基础知识;

    e) 更衣程序。

    若由于受无菌加工区的特殊限制而无法实现时，宜由有经验的员工对上述人员进行密切观察。

4.2.4 应保持培训记录和评价记录。

4.2.5 对于在关键加工区直接从事无菌产品灌装或制造的所有人员，应至少每年参加一次满足

YY/T 0567本部分要求的培养基模拟灌装的操作。

4.2.6 关键加工区的新工作人员，批准在关键加工区进行操作前，应至少参加一次实际的培养基模拟

灌装，或在培训环境下进行等同的无菌操作。

4.2.7 如必要所有人员应按照形成文件的程序，以规定频次针对其工作职能和相关质量体系的要素进

行再培训。

4.3 普通员工的健康

4.3. 1 应报告可能影响无菌工作的人员健康状况，如:发烧、皮肤损伤、普通感冒和腹泻等。

4.3.2 健康状况对无菌工作有影响的人员，应不允许进人关键加工区内，但可在其他区域内安排工作。

    注:宜对从事无菌加工操作的个人进行首次的和周期性的体检。

4.4 人员监视

4.4. 1 应按规定的微生物监视规程，对经过培训并持证上岗的无菌加工区工作人员进行监视，该监视
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规程还包括对其衣服和手套进行微生物学采样。

    注:一般操作是对人员使用后的衣服和手套进行微生物学采样。

4.4.2 应将监视规程的结果用来识别趋势，并评价是否需要进行再培训。

5 设施设计

5.1 设施设计 特性

    无菌加工区设计中应考虑的布局和结构特性包括:

    a) 墙壁、地板和顶棚表面能易清洗，并耐受清洁剂和消毒剂;

    b) 顶棚得到有效密封;

    c) 避免采用能聚集灰尘和干扰空气流动的凸起以及其他水平表面;

    d) 管道和其他公用设施的安装要避免凹槽和其他难清洗的表面;

    e) 有足够大的空间用于更衣、衣服贮存、污染衣处理以及手清洗和消毒;

    f) 用气闸和传递组件、供应物和器具的传递窗将更衣区和准备区与无菌加工区隔开;

    S) 对产品和关键表面有影响的气流形态;

    h) 适当时，采用窗户或其他方式观察无菌程序;

    i) 适宜压差的维持和监视;

    J) 避免气闸各门同时开启的系统;

    k) 温度、相对湿度(必要时)都保持在规定的允差范围内，并尽可能对其进行持续监视;

    D 无菌加工区内的设备布局使设施的操作者和维护人员靠近敞开的容器或产品的机会为最小;

    m) 需要操作者频繁操作或频繁维修的设备，其位置要远离关键加工区;

    n) 潜在的交叉污染源。

    注 1:宜对生产设施中无菌加工区相对于其他区域的位置给予全面的考虑，对确定其位置的理由宜形成文件。

    注2:在多用途设施中，无菌加工区宜远离频繁往来区(材料、设备和人员)或用实物屏障进行隔离。

    注3 当无菌加工区中加工致敏剂、毒性材料或其他有害材料时，宜考虑设计适当的设施。

5.2 设施设计评审

5.2.1应执行设施设计的评审规程并形成文件，证实设施设计符合产品的特定要求。当引人新的生产

过程或产品类型时，也应进行设施设计评审。

5.2.2 应对现有的设施按这一要求进行回顾性地评审。

5.3 物流

    无菌加工设施应设计成便于控制组件和材料的流向，以便:

    a) 保持关键加工区不受微生物污染;

    b) 将来自无菌加工区外部的污染降至最低，并消除此种污染，使其不能到达关键加工区;

    c) 防止洁净物品与非洁净物品混淆。

6 无菌加工区(APA)

6. 1 总则

    注:无菌加工区由若干个需要分离和控制的区域组成，各区域的空气质量规范取决于所进行的操作的性质。这些

        区域是指关键加工区和其他加工区。

6.1.1 无菌加工区应是一个能将微生物和微粒污染保持在规定的范围之内的受控环境。

6. 1.2 应只限符合4. 2要求的、有资格的人员进人无菌加工区。

6. 1.3 应使关键加工区和无菌加工区内保持足够的单向流和(或)正压差，防止受到邻近区域的污染。

6. 1.4 应建立、执行和保持环境监视规程，并形成文件(见第14章)。

6.2 关键加工 区

6.2.1 应对关键加工区进行识别，并应对微生物和全部微粒的规范形成文件。

  s
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6.2.2 应采取适当的测量方法，将已灭菌物品、材料或环境的潜在污染降至最低。

6.2.3 关键加工区在运行状态下进行测量时，每立方米空气中含有的直径等于或大于0.5拜m粒子的

数量应少于3500个。
    注 1:这一空气质量通常在现行的、通用的国家和国际空气质量标准中被称作 A级、M3.5级或 IQ0级.

    注 2:宜在操作过程中对关键加工区进行有效监视，从而识别环境数据的变化趋势。

    注 3:由于在灌装进行过程中，产品自身产生的粒子或液体飞溅的影响，在灌装点处可能无法证实微粒的水平是否

          符合标准的规定。

6.2.4 应对关键加工区存在的微生物，即:沉降菌/浮游菌(14.3.11)和尘埃粒子(14.4)，进行常规的

监视 。

63 其他加工区

63.1应对其他加工区进行识别，并应对微生物和全部微粒的规范形成文件。

63.2 应采取适当的测量方法，将已灭菌物品、材料或环境的潜在污染降至最低。

6.3.3 其他加工区在运行状态下进行测量时，每立方米空气中含有的直径等于或大于。.5拜m粒子的

数量应少于350000个。
    注 1:这一空气质量通常在现有的、通用的国家和国际空气质量标准中被称作B级、MS.5级或 10 O00 级.

6.3.4 应对其他加工区存在的微生物，即:沉降菌/浮游菌(14.3.1.1)和尘埃粒子(14 4)，进行常规的

监视 。

7 无菌加工区以外的辅助区

7.1辅助区在运行条件下进行测量时，每立方米空气中含有的直径等于或大于0.5拜m粒子的数量应

小于3500000个。

    注 1:这一空气质量通常在现有的、通用的国家和国际空气质量标准中被称作C/D级、M6.5级或 1。。。00级.

    注 2:该区域消毒和环境监视的频次可少于加工区

7.2 应对辅助区存在的微生物，即:沉降菌/浮游菌，进行常规的监视。

8 环境空气系统及其控制

    注:环境空气系统及其控制规程的基本要素宜考虑无菌加工设施的正确设计和控制，包括:相对湿度、温度、空气速

        率、HEPA过滤、气流的方向和房间与房间之间的压差。

8.1 温度和湿度

8.1.1由于温度和湿度(必要时)水平对无菌技术和潜在污染水平有直接影响，应对其进行规定、控制、
保持和监视，以确保在保持产品品质的同时使员工感到舒适。

8.1.2 上述要求应能满足所有的操作人员以及所有运行的设备。

8.2 空气

8.2.1 应规定、控制和监视不同区域间的压差。

822 所有关键加工区的空气应经过HEPA过滤，并具有足够的速率以维持各区间所需的级别。

8.2.3 在规定采用单向流的区域，应在确定的时间间隔内，按照规程对每一个HEPA过滤器的气流速

率进行监视。

    注:速率的显著降低会增加污染的可能性

8.2.4 应测定气流形式并形成文件，证实气流适用于运行的过程，并应调查空气流过时造成湍流的

影响 。

8.3 HEPA过滤器的完整性

8.3，1 证明

    HEPA过滤器应附有供应商的过滤效率的证明口
                                                                                                                                                                        7
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8.3.2 首次检验和周期性检验

8.3.2.1 安装时，应用适宜的方法进行过滤器的完整性检验。
8.3.2.2 当使用HEPA过滤器保持环境条件时，应对设施内的过滤器进行完整性检验，并通过适宜的

检验(如:石蜡油，化学气溶胶如DOP等)测量后证实。

8.3.2.3 应在规定时间间隔内，检验流经过滤器的气流速率。

8.3.2.4 当采用改变了的气流结构时，应对气流形式进行重新确认。

8.3.2.5 当发生可能影响过滤器完整性的现象或情况时，或者根据环境监视结果，认为过滤器的完整

性可能已经受到损害时，应按照形成文件的程序对过滤器进行检验。

8.3.3 过滤器失效

8.3.3.1 在过滤器失效的情况下，应进行调查并形成文件，找出造成失效的可能原因，并应将采取的补

救措施形成文件。

8.3.3.2 应按照规定的程序对可能影响产品质量的因素和处置的方法进行管理评审。

9 更衣

9.1 更衣培训

9.1.1 应对员工开展更衣程序的培训，使无菌加工区的外来污染降至最低。

9. 1.2 更衣程序培训的有效性应采用微生物学的方法加以验证。

    注:也可用粒子总数法表明更衣的有效性。

9. 1.3 更衣培训的验证结果应告知员工。

9.2 更衣要 求

9.2. 1 人员在进人更衣区之前，应穿戴专用工作服和鞋。

    注1:人员宜通过有气闸的通道进人更衣区。

    注2:人员可在与更衣区毗邻的气闸内更换专用工作服

9.2.2 辅助区的人员应穿符合该区域微粒要求的外衣。

    注:需要时，在气闸内戴上发套和胡须套.还可在专用鞋之外使用一次性的鞋套。

9.2.3 进人无菌加工区的人员应穿经过处理后无活菌以及极少有粒子产生的外衣。

    注 1:无菌软质护目镜常常戴在无菌帽以外，遮盖眼睛和眉毛。必须注意确保在衣服边缘与人体的接触区(如:腿的

          下端、手腕和颈部)无可见缝隙和裸露的皮肤。某些洁净室在操作时会要求使用套袖、长筒靴和双层手套，使

          行动过程中可能产生的缝隙或撕裂性裸露降至最低。

    注 2:对于已经过微生物污染(见 4.4)检验的衣服，在再次清洁前不宜在无菌加工区使用。

9.3 更衣后人员的控制

9.3.1 应执行书面程序，确保人员不会对无菌加工环境造成影响。

9.3.2 应定期检查手套和衣服，以确保合身及其完整性。

9.3.3 在无菌加工区外的辅助区工作的操作者在未执行适当的培训与更衣程序(见4. 2 )之前，不应进

人无菌加工区。

    注:无菌加工区内，从事灌装操作的人员在一个班次内不宜与从事其他工种的人员调换。

无菌加工区的清洁和消毒

  消毒荆和清洁荆

  1 无菌加工区域应按照书面程序定期进行清洁和消毒。

.2 应只使用经过确认和批准的清洁剂和消毒剂。

3 消毒剂和清洁剂应无微生物污染。

4 应制定和保持清洁和消毒记录。

5 程序应包括:使用经批准的试剂、清洁进程、消毒方法、消毒后的清洁(需要时)、员工安全防护
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措施以及清洁助剂的保管和贮存。

10.1.6 应对残留在产品表面的消毒剂和清洁剂的去除进行确认。

10.1.7 消毒剂应有明确的失效期。

    注1:盛装消毒剂的容器宜彻底清洗，必要时，在再次使用前进行灭菌。

    注2:贮存和使用宜按照生产厂的说明书.

    注 3:在选择使用消毒剂和消毒程序时，宜考虑有关人员安全的国家法规的要求。

    注 4:由于沉降菌/浮游菌的潜在变化，宜考虑交替和轮换使用消毒剂。

    注 5:如果环境监视表明有芽抱型微生物、琢菌和真菌存在时，则必须使用能杀灭芽抱的试剂。

    注 6:在无菌加工区内使用的消毒剂和清洁剂容器以及其他清洁设备宜专门存放.

10.2 消毒程序的确认

10.2.1 作为过程确认的一部分，消毒程序的有效性及其频次应得到确认。

10.2.2 每一设施的现场应有消毒剂使用的评价、批准和控制程序。

    注:消毒剂功效的评价宜考虑相对于常规环境监视中表面恢复的微生物种类和数量的减少。

10.3 清洁和消毒有效性的监视

10.3. 1 作为总的环境监视规程的一部分，清洁和消毒的有效性应得到确定。

10.3.2 当遇到或持续得到异常的微生物结果时，应进行研究、识别其污染源并形成文件。

11 设备、公用设施的鉴定和过程确认

11. 1 总则

11. 1. 1 应对无菌加工区中所使用的影响产品无菌状态或产品性质的所有过程进行确认.

11. 1.2 所有关键设备的操作程序应放在设备现场。

11.2 加工设备的鉴定

    诸如灭菌器、部件清洗机、过滤器、灌装机、加塞设备、封口机和冻干机等加工设备应确保适合于其

预期用途。

们.3 与产品接触的设备表面灭菌的确认

11.3.1 与产品接触的设备表面应经过灭菌处理。

11.3.2 用于上述设备表面的灭菌过程应经过确认。

11.4 与过程相关的公用设施的确认

    应对与过程相关的公用设施，如纯水系统、注射用水系统、医用压缩空气〔和(或)其他气体〕系统、清

洗或注射用水蒸气系统以及在线清洗/在线灭菌系统进行确认，使适用于其预期使用。

12 传递至无菌区的材料和设备

12.1 灭菌

    应对无菌过程中每一灭菌部件或材料所用的灭菌过程分别进行确认。

12.2 气体

12.2.1 应对接触产品、容器、塞或产品接触表面的所有压缩空气进行灭菌。

，22.2 应控制压缩空气中的水分和油污染。

12.3 生物负载

    应对通过部件和器具带人无菌加工区中的生物负载周期性地检测其对于灭菌方式的特性和抗力。

12.4 除热原

    当采用除热原的过程时，应有数据证实使用该过程能去除比部件或产品上所存在的更多的内毒素。

    注1 宜能提供数据证实进行除热原处理之前已知晓材料上内毒素的数量。

    注2:塑料医疗器械和(或)容器可通过水冲洗过程、和(或)灌装前高温模压和(或)挤出成型的方式除热原。以上各

          项宜在清洗完成后尽快进行灭菌，防止内毒索污染.
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注 3:封口胶塞可在最终蒸汽灭菌前，通过反复的清洗和冲洗除热原。

13 加工 时间

13.1 应控制未分装溶液的配制，以便防止其微生物和内毒素数量的潜在增加(这在未分装溶液除菌过

滤之前都可能会发生)。

    注:溶液宜在辅助区(见 7. 1)的密闭筒内配制，尤其是过滤前需要贮存的溶液。

13.2 产品过滤和灌装操作的总时间，以及过滤后、灌装前的保持时间均应限定在规定的最大限度内。

    注:部件清洗和灭菌之间的占用时间宜尽量短，并限定在一个规定的最大时间内。

11 3 对 干传 涕 罕 无 菌 区 的 物 料 和 器 且 .茸 朴 置 和 加 下 的 拯 作 粗 序 府形 成书 而 亨件 _

14 环境监视规程

    注:环境监视规程作为一个确定的、文件化的规程，用于加工区、生产区内尘埃粒子和微生物的常规监视，并包括措

        施线超标时的纠正措施计划

14.1 程序

14.1.1 描述环境监视规程的程序应得到建立、形成文件和保持。

14.1.2 程序应描述:

    a) 监视频次;

    b) 监视类型;

    c) 监视点;

    d) 警戒线和措施线;和

    e) 当超过规范要求时采取的措施。

14.2 采样

14.2.1 加工区和采样频次

14.2. 1.1 应在灌装操作过程中和(或)灌装操作全部完成后立即对关键加工区内与产品接触和与材料

接触的部位进行监视。

14.2.1.2 关键加工区内的采样应采用对产品造成最小污染风险的方式。

14.2.1.3 应以区域的级别和检验数据为依据，以规定的频次对其他加工区进行监视。

14.2. 1.4 应以规定频次对无菌加工区以外的辅助区进行监视，但监视频次可少于加工区。

14.2. 1.5 应依据环境监视的历史数据以及产品和过程类型，确定监视不同设施的频次。

14.2.2 采样点

    采样点宜与确认活动中使用的各点相一致。

    注:每一规程的各采样点宜由生产厂酌情判断，以便反映设施/设备设计参数和过程参数的差异。

14.3 环境微生物监视规程

14.3.1 总则

14.3. 1. 1 应对无菌加工区的微生物(即:沉降菌/浮游菌)进行常规监视。周期性监视中应包括酵母

菌、霉菌和其他微生物的监视方法。

14.3. 1.2 应使用确认过的恢复方法和校准过的设备。

14.3. 1.3 应在部件和产品所暴露的环境中的位置进行样品采集，如:关键加工区和灌装线处。

14.3. 1.4 在操作运行开始后，或长期停机以后，或设施变更以后，应进行微生物和微粒的附加监视。

14.3. 1.5 应对用于产品、初包装容器或与产品直接接触表面的无菌过滤气体周期性地进行微生物的

监视 。

14.3.2 附加微生物定性

    微生物环境监视规程应包括沉降菌/浮游菌的周期性定性，以便进行产品的风险评定。
  10
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14.3.3 橄生物采样技术

    应采取体积采样法和其他采样方法(如:沉降皿、药签和接触皿)进行空气采样，从而评价无菌加工

区内的微生物的量。

14.4 环境微粒监视规程

    应对由于微粒或环境条件的影响，从而影响了产品质量、人员安全或检验准确性的区域或设备执行

微 粒监视规程。

、5 奋戒线和措施线

15.1 价戒线和措施线的设立

    应对无菌加工区内所有的采样点设立警戒线和措施线。

    注 1:警戒线和措施线宜由无菌过程确认获得的结果来确定并与之一致。也可用常规监视中的历史性数据设定替

          戒线和措施线。

    注 2 对于关键加工区来说，警戒线和措施线常常采用同一水平。

    注 3 可依据周期性培养基模拟灌装再评价的结果以及对应的环境监视的数据，对警戒线和措施线进行适当的

          调整 。

15.2 数据评审

    应针对已建立的设施的警戒线和措施线，定期对所有环境监视的结果进行评审，并应评定对产品质

量 的影 响。

    若环境监视规程的数据已超出规定的范围，则宜采取纠正措施。

15.3 环境监视趋势分析

15.3.1 应以常规数据为基础，进行环境数据的趋势分析。

15.3.2 必要时，应根据数据的趋势进行调查。

16 调 查和报告

16.1 调查活动方案

16.1.1 异常情况、长期机械故障或超出措施线时，应对其进行调查。

16.1.2 应有书面的调查程序，该程序并应包含对以下方面进行确定或评审:

    a) 需收集的数据;

    b) 问题的严重性;

    c) 对产品或环境控制的影响;

    d)产品的隔离;
    e) 环境控制是否已达到要求;

    f) 重复检验;和

    9) 责任人的报告。

16.2 调查检验

    应设计调查检验，以找出问题所在，并证实其区域、过程或设备重新得到控制。根据调查的结果，可

能需要进行再确认。

16.3 调查报告

16.3. 1 调查应形成书面报告。

16.3.2 应对调查报告进行评审，经管理批准后分发到所有与无菌加工操作相关的关键人员。

16.3.3 适当时，调查报告应包括拟要采取的纠正措施以及有关产品处置的建议。
                                                                                                                                                            11
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17 培养墓模拟沼装(过程模拟试验)

17.1 操作控制

    无菌操作的控制和保持依赖于经过良好培训的人员、确定的程序以及设计合理的设备和设施(见引

言)。与全面环境监视相结合的培养基模拟灌装对于证实无菌溶液、悬液和粉末的无菌加工的预期功效

尤为重要。培养基模拟灌装宜尽可能的模拟实际的无菌过程。

    注 一个培养基模拟灌装只代表了一个时间点上包括环境、设备和人员在内的无菌加工系统的能力。自然不能用

        来保证同一条生产线上其他时间段生产出来的产品具有相同水平的微生物质量。然而，通过对全部相关过程

        (如:环境监视、人员鉴定以及清洁和灭菌循环的确认)的控制和确认，使得产品质盈能够保持在该培养基模拟

        灌装规程所证实的水平上成为可能。

17.2 首次性能鉴定

17.2. 1 对于每一条新的无菌灌装线和每一个新的产品/容器构型〔原来的性能鉴定对其已不再具有代

表性)均应重新进行性能鉴定。

17.2.2 性能鉴定应是在能代表实际产品灌装时的产品/容器构型上进行的培养基模拟灌装研究，代表

性准则包括:

    a) 实际的产品/容器构型代表了该灌装线上其他灌装产品;

    b) 在大小、灌装、容器开口方式、生产线速度和操作过程等方面可合并为一类的两种产品;

    c) 被认为是最有机会被污染的最坏状态的产品，如:容器的敞口最大和生产线上速度最慢的

        产品。

17.2.3 性能鉴定的接受准则应满足表1的要求。

                          表 1 首次性能鉴定培养基模拟沼装 的接 受准则

产 品批 量

(单元数量 )

培养基模拟灌装 的

    最小数量

总浦装单元

的最小数量

培养基模拟灌装的警戒线

    和需采取的措施

< 500

    运行次数)3,

每次运行不少于灌

装单元的总数。

000"}'

    任一运行过程 中有

一个((I)污染单元，调查

原因，增加一次(1)运行;

(若附加运行再失败，重

新进行性能鉴定)

李500-2 999

    运行次数) 3,

每次运行不少于灌

装单元的总数

0000

    任一运行过程中有

一个(I)污染单元;调查

原因，增加一次((1)运行;

(若附加运行再失败，重

新进行性能鉴定).

>3 000

    运行 3次，每次

运行至少 3。。。个单

元数量 。

000

    任一运行过程中有

一个(1)污染单元;调查

原因，增加一次(1)运行;

(若附加运行再失败，重

新进行性能鉴定)

      培养基模拟灌装

        的措施线

    在一次运行中有两个

(2)污染单元，或两次运行

中各有一个(1)污染单元;

终止培养墓模拟浦装的鉴

定书调查原因，重新进行首

次培养基模拟灌装鉴定.

    在一次运行中有两个

(2)污染单位，或两次运行

中各有一个(1)污染单元，

终止培养基模拟灌装的鉴

定;调查原因，重新进行首

次培养基模拟灌装鉴定。

    在一次运行中有两个

(2)污染单位，或两次运行

中各有一个(”污染单元;

终止培养基模拟灌装的鉴

定下调查原因乡重新进行首

次培养基模拟灌装鉴定。

由一次运行中灌装单元数可能会少于 3 000个，不能直接应用表 3;但根据积累的经验，若每次培养基模拟

运行均无阳性单元，就表明具有低污染水平

生产批小、生产批或临床批的灌装频次少的相关考虑见 17. 2.4.

确定培养基模拟灌装操作中瀚装单元的数量时，宜考虑生产过程中经常遇到的干预.见 17.2.4和17.5.4,

U

幻

3)
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17.2.4 运行数量和灌装单元的总数量概括如下。下列a),b),c)各项的培养基模拟灌装单元数量应

至少等于最大产品批量。

    a) 生产批量小于SOD个单元时，应至少进行 3次培养基模拟灌装运行，灌装单元总数量至少为

        5 000个。

    b) 生产批小、生产批或临床批的灌装频次少(<500个容器，每年灌装次数少于四次)、其灌装是

        在受控环境下经过确定的、合格的生产设备上进行时，应在灌装前先进行三次培养基模拟

        灌装。

    c) 生产批量在500个单元至2 999个单元之间时，应至少进行3次培养基模拟灌装运行，灌装单

        元总数量至少为5 000.
    d) 生产批量大于或等于3 000个单元时，应进行3次培养基模拟灌装运行，每次至少3 000个灌

        装单元，灌装单元总数量至少为9 000个。
    注 每次培养基模拟灌装操作的灌装单元的总数量多于3 000个，可能对于适应过程变量和生产过程中经常遇到的

        干预是有必要的。

17.3 周期性的性能直新鉴定

17.3.1 对于每一种产品/容器构型和每一条无菌灌装线，应按计划至少每六个月进行一次培养基模拟

灌装的重新鉴定。

17.3.2 对于使用间隔超过六个月的无菌灌装线或产品/容器构型，应重新鉴定并得到可接受的培养

基模拟灌装数据。

17.3.3 当培养基模拟灌装的单元正在培养时，可以先启动产品的生产，但在获得可接受的培养基模

拟灌装数据之前产品不能放行。

    注:在计划的六个月间隔期还没有到时，若有设施和设备变更、人员更换、环境检验结果异常或终端产品无菌检测

        结果异常的情况时，宜考虑对过程或生产线进行培养基模拟灌装重新鉴定。

17.3.4 重新鉴定的接受准则应满足表2中的要求。运行次数以及总灌装单元数量概述如下:

    a) 小生产批量(<500个容器)，应按最大批量进行3次培养基模拟灌装操作。

    b) 生产批小、生产批或临床批的灌装频次少(< 500个容器，每年灌装次数少于四次)，应在生产

        批灌装前，进行一次培养基模拟潜装运行，运行所用灌装单元的数量至少等于生产批量。

    注:在进行培养基模拟灌装前，宜采取必要的措施，确保灌装线上抗菌剂残留物被灭活或去除。

    c) 生产批量在500个单元至2 999个单元之间时，应按最大批量，至少进行一次培养基模拟灌装

        操 作。

    d) 产品批量大于3 000，应进行一次至少3 000单元的培养基模拟灌装操作。

    注 每次培养基模拟灌装操作的灌装单元的总数量多于3 000个，可能对于适应过程变量和生产过程中经常遇到的

        干预是有必要的。

17.4 首次性能鉴定的孟新进行

17.4.1需要时，应采用17. 1中规定的相同程序、方法和接受准则重新进行性能鉴定。

17.4.2 当出现以下情况时，应重新进行无菌过程或灌装线的性能鉴定:

    a) 超出措施线，被认定为非偶然原因引起的超出措施线除外;

    b) 生产线长期停机达一个预定的周期，如:一年;

    c) 有显著变化时。

    注:宜用形成文件的变化控制程序来识别显著变化 如:

            直接与未分装产品或产品/容器接触的设备的改变

            可影响空气质量或气流的设备或设施的改变

            生产人员较大范围的变化，如 新进人员

              额外生 产班 次的启 用
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表2 周期性直新鉴定培养基模拟灌装接受准则

产 品批 量

(单元数量)

培养基模拟灌

  装的数量

每次培养基模拟灌

装的最小单元数量

培养基模拟灌装

    的警戒线

培养基模拟灌装

    的措施线

< 500 )3' 最大批量，，

    在任一运行过程中

有一个((1)污染单元 ;

    调查原因 ;

    重新 进 行 周期 性 重

新鉴定

    在一次运行中有两个

(2)污染单元;

    调查原因书

    重新进行表1的首次鉴

定

) 500至 2 999 1 最大批量，’

    在 任 一运 行 过程 中

有一个(1)污染单元;

    调查原因 ;

    重新 进 行 周期 性 重

新鉴定

    在一次运行 中有两个

(2)污染单元;

    调查原 因;

    重新进行表 1的首次鉴

定

》3 000- 1 3 000

    若超过表 3的警戒

值时，重新进行培养基模

拟灌装操作

    见表3中的最大措施线

数值

1) 由于任一运行过程中灌装的单元数量少于3 000个，因此不能直接应用 95%置信限表;但根据积累的经

    验，若每次培养基运行均无阳性单元，就表明具有低污染水平。参见表3.

2) 小批量生产、生产批或临床批的灌装频次少的相关考虑见 17.2.4.

3) 确定培养基模拟灌装操作中灌装单元的数量时，宜考虑生产过程中经常遇到的干预。见 17. 2. 4和

      17. 5. 4

17.5 培养基模拟灌装程序

17.5.1 应在正常工作阶段的不同的时间每隔数日进行培养基模拟灌装口

17.5.2 应列出可能会在无菌加工过程中发生的、允许和禁止的干预事件的一览表。

17.5.3 应在包括“最差情况”的加工条件下(如:最大允许干预次数、生产线停机的纠正、灌装针/管的

修理和更换、在线过滤器的更换以及所用人员的数量等)进行培养基模拟灌装。对于已计划有中断灌装

的特殊过程，可能需要调整培养基模拟灌装的持续时间。

17.5.4 培养基模拟灌装操作应持续足够长的时间，以包括实际加工中最常发生的操作。

    注:若无菌灌装采用的是多种规格、相同的容器/塞构型时，可选用其中的某一规格用于培养基模拟灌装。培养基

        模拟滋装中宜采用最大敞口直径的容器和最低生产线速度，这可代表最差情况。然而，有时也将小型容器用来

        代表最差情况，这是因为小型容器在线运行中缺乏稳定性从而需要更多的人工干预。

17.6 培养墓选择和促生长

17.6. 1 应在特定的培养基模拟灌装操作结束后，对所用培养基的促生长性进行验证。

17.6.2 应使用与培养基模拟灌装单元相同的培养温度。

17.6.3 培养基模拟灌装操作所选用的培养基，应能促进多类微生物的生长，并能有助于微量微生物

(如:每个灌装单元中100 cfu以下的菌落形成单位)恢复和生长。

    注:宜证实生长促进试验单元的试验菌的生长符合药典的要求。可能情况下，此类试验宜在实际培养基模拟灌装

        所用容器内进行。

17.7 培养墓模拟灌装单元的培养和检查

17.7. 1 应在加工过程之后，及培养基培养之前，去除泄漏或损坏的培养基模拟灌装评价单元，并对此

去除过程进行记录。

  14
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17.7.2 培养基模拟灌装的评价单元应至少培养14 d,

17.7.3 培养温度应适合于无菌灌装区域内可能存在的微生物的生长要求。

    注:可利用环境监视数据识别最适宜的培养温度。常用的培养温度范围为20"C -25℃和300C-350C，或 28℃一

          32℃ .

17.7.4 培养基模拟灌装单元的贮存或处置，应使培养基能与单元内的所有产品接触表面相接触。

17,7.5 培养阶段全部完成之后，应目测检查培养基模拟灌装容器内是否存在微生物生长。

17.7.6 被污染单元内存在的微生物应得到识别，以便确定可能的污染源.

    注1:在培养的早期阶段(培养3d至 7 d)对各单元进行检查，有助于获得初步的结果显示.

    注2:培养基模拟灌装单元宜在批中按顺序号予以识别，这样有助于识别一个受污染单元被灌装的时间。

17.8 接受准则

17.8.1 总则

    在不少于3 000个单元的培养基模拟灌装中污染率应不超过。.10a,置信水平为95%a

    注1: YY/T 0567本部分给出了评定培养基模拟灌装中污染概率的统计方法。该污染概率是建立在灌装单元数量

          基础之上的，而该 95%的阳性置信上限是从培养基模拟灌装操作中产生的实际阳性单元数得出的.

    注2 虽然YY/T 0567本部分规定培养基模拟灌装中的污染率为。.1%，但生产厂宜努力达到更低的污染率。自动

          化的快速灌装线以及被隔离的灌装线的培养基模拟灌装的污染率宜低于。.1%。但这比较难以被证实。举

          例来说，要进行30 000个单元的培养基模拟灌装方能证实0.01肠的污染率。

    注3:低于 500个单元的批次见 17.2.3和17. 3. 4.

    不管是否超出表3中的数据，任何受污染单元的污染原因以及恢复出的微生物的可能来源都应得

到调查。只要恢复出微生物，不管其数量有多少，如果认定该生产环境或产品有风险，就可认为培养基

模拟灌装失败。

17.8.2 接受准则表

17.8.2. 1表1给出了一个无菌加工生产线的首次性能鉴定的接受准则。

17.8.2.2表2给出了一个无菌加工生产线的重新性能鉴定的接受准则。
17.8.2.3 表一3给出了大量培养基模拟灌装单元(即:多于3 000个单元的培养基模拟灌装)达到0.1%

的污染率时的警戒线和措施线。

    表3中的措施线是基于。1%的污染率水平。该值计算方法为培养基模拟灌装单元的数量除以用

泊松分布公式计算出的存在阳性的95%置信上限。
    附录A中给出了确定95%置信水平(CL)上限和设立。1 10%措施线的描述和推导信息。附录A

中还举例给出了给定数量的培养基模拟灌装单元的污染频次的计算方法。

    注 1:表 A. 2给出了不同数量的培养基模拟灌装所对应的污染单元的数量信息。表A. 2用来支持表 3的数据。

    注2:表 3和表 A. 2不提倡个别公司通过增加培养基模拟灌装单元的数量，从而允许较大的可接受阳性数的做法。

          这些表格只用于证实还没有达到 。.1%污染率。

    不论培养基模拟灌装中恢复的阳性数量有多少，生产厂有责任调查微生物污染的来源，从而确保无

菌生产环境和产品均无被污染的风险。

                    表3 用于大f的培养苍模拟瀚装单元的苦戒线和措施线

一次培养基模拟灌装试验中

      的单元数量

警戒线”(一次培养基模拟溜装

  操作中污染的单元数量)

措施线幻(一次培养基模拟灌装

  操作中污染的单元数量)

3 000 不适用 1

4 750 1 2

6 300 1 3

7 760 1 4

9 160 1 5
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表 3(续)

一次培养基模拟灌装试验中

      的单元数量

警戒线:>(一次培养基模拟灌装

  操作中污染的单元数量)

措施线2，(一次培养基模拟灌装

  操作中污染的单元数量)

10 520 2 6

11 850 2 7

13 150 3 8

14 440 3 9

15 710 4 10

16 970 4 11

注 1:对任何恢复出的微生物应调查染菌的原因以及其来源(见 17.8. 1).

注2:宜有足够多的单元用于培养基模拟灌装，以便经历生产条件过程中可能发生的大多数的干预和最差状态

      条件(见17.5.4)

1) 这一普戒线基于选择在。. 05 Yo污染率.

2)  >O.1%污染率的置信水平95%.

17.9 培养基污染

    培养基模拟灌装操作中，设施和设备上培养基的污染不应影响设施和设备的质量或随后使用同种

设施和设备加工的产品的质量。在培养基被清洗、消毒和灭菌(必要时)之后应妥善处置。

    注 清洗、消毒和灭菌方法的确认，宜能证实已清除了培养基模拟灌装过程中可能发生的培养基滋出。

17.10 培养甚模拟淮装所播数据

    所有的培养基模拟灌装操作应全部形成文件，包括以下信息(适用时)并包括或参引每次培养基模

拟灌装操作的记录:

    a) 培养基模拟灌装的日期和时间;

    b) 灌装室的识别;

    c) 容器/塞的形式和规格;

    d) 每一容器的灌装体积;

    e) 灌装速度;

    f) 过滤批号和类别号;

    8) 培养基模拟灌装的型式;

    h) 灌装单元的数量;

    1) 检查时被剔除单元的数量和剔除原因;

    J) 培养单元的数量;

    k) 阳性单元的数量;

    1) 每一组培养单元的培养时间和温度，以及是否任一组单元在培养过程中经受两种不同的温度;

    m) 用来模拟实际灌装生产中全部步骤的程序，可包括例如:模拟冻干过程或瓶内顶空气体的

        置换 ;

    n) 在培养基模拟灌装开始阶段和运行中获得的微生物监视数据;

    o) 参加培养基模拟灌装的人员名单;

    P) 从灌装容器上取出培养基的促生长结果;

    q) 任一阳性单元微生物的识别，并在培养基模拟灌装过程中对所有污染事件进行调查;

    r) 管理评审;

    s) 过滤前，培养基贮存在储料器中的时间;

  76
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    0 灌装完全部容器所需的时间.

17.11 培养基模拟滋装操作超出措施线

17.11.1 调查

17.”.1. 1 当培养基模拟灌装超出措施线时，应对超出原因进行调查，并形成文件。

17.11.1.2 若超出措施线，则应立即对正在进行的培养基模拟灌装和上一次合格灌装间的有关无菌

生产的记录进行评审。

    调查宜包含，但不仅限于，以下内容:

    a) 微生物环境监视数据;

    b) 微粒监视数据;

    c) 人员监视数据(手印等);

    d) 培养基、用具和设备的灭菌周期;

    e)  HEPA过滤器的评价(空气中微粒水平、烟雾过滤检验、速率测量等);

    f) 室内气流的类型和压力;

    9) 操作者的技能和接受的培训;

    h) 在培养基模拟灌装过程中发生的非正常事件;

    1) 无菌用具的贮存条件;

    J) 对污染的识别，作为污染来源的线索;

    k) 工艺卫生管理程序及其培训;

    D 灭菌设备的校准;

    m) 过滤前后的完整性试验数据，和(或)过滤器壳体的安装;

    n) 产品和(或)过程缺陷，和(或)检查过程的限制;和

    o) 最终读数前，造成样品不合格明显的原因的书面文件。

17.11.2 纠正措施

17.11.2.1 对于超出措施线的培养基模拟灌装试验，应按表1或表2的要求采取措施。

17.11.2.2 应在对所有有效信息进行评价的基础上，决定是否对库存的或已发放产品采取措施，并应

形成文件。

17.11.2.3 该培养基模拟灌装之后的生产线上已生产的所有产品应单独存放，直至培养基模拟灌装

合格。

    注:不成功的培养基模拟灌装所对应的产品批的评审宜包括:适当的环境监视数据、这期间无菌试验结果的记录、

        引起当前培养基模拟灌装结果的可能原因以及可能形响产品无菌状态的其他信息.

18 成品无菌检验

18. 1 总则

    应对每一批的无菌灌装产品进行无菌检验

18.2 阳性无菌试验的调查

18.2. 1 应对呈阳性的无菌试验结果进行评价，并应进行调查，测定污染源，包括试验期内是否因污染

而长菌。

18.2.2 应对生产环境、无菌检验室所发现的微生物的类型与失败的无菌检验中分离出来的微生物的

类型进行相关性评定。

18.3 抽样方案

18.3. 1 用于过程中产品或成品评价的抽样方案的确定应确保能代表整批的产品，并应以统计学原理

或其他可接受的概论或法规的要求为依据

18.3.2 抽样方案应能代表整批产品

                                                                                                                                                          17
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若满足以下要求，则认为样品对该批具有代表性:

a) 样品是定时(包括起始阶段、中间阶段和最终阶段)取自整个灌装操作过程;和

b) 样品中含有加工区内操作者干预后收集的单元。

19 在线燕汽灭菌

19.1 总则

19.1.1 由于规格或构型的原因无法在高压灭菌器中灭菌的设备，应采用经证实其致死率以106减少

的过程进行原位的蒸汽灭菌，并对首次确认和重新确认使用耐湿热生物指示物。

    确认过程中耐热微生物的使用，需要有相应的对照，使无菌加工区的潜在污染降至最低。

    在线蒸汽允许将整个医疗产品加工系统作为一个整体进行蒸汽灭菌，以免除或减少无菌连接(如:

贮液罐、灌装线、输送线、过滤系统和注射用水系统间的连接)。

    一旦一个在线蒸汽灭菌过程完成后，需要进行严格的空气和冷凝水的去除程序，并确保系统的完整

性。对已确定程序的较小的偏离、可能会导致在线灭菌过程的失败，而这可能不能被检测出来。因此宜

对在线蒸汽灭菌系统采取以下措施:

    a) 利用重力或抽真空方法，置换和消除内部的空气;

    b) 在系统所有低位设溢流装置或气水分离器，以消除形成的冷凝水;

    。) 严格执行在线蒸汽灭菌的程序;

    d) 过程结束后，对系统完整性进行适当的维护;

    e) 严格执行过滤器规范中的最高温度、压力和流量的要求;和

    f) 避免在线蒸汽灭菌过程中过滤器上的反压。

19.1.2 在没有自动化在线蒸汽灭菌系统时，应确定并遵守手动程序，并形成文件。

19.2 灭菌后系统的完整性

19.2.1 系统在灭菌过程完成之后，应保持其完整性。

19.2.2 通人整个系统内的气体(空气或氮气)应无菌。

19.2.3 系统应用蒸汽和冷凝水吹扫，并在用前保持正压。

    注:通人无菌气体(如 空气或氮气)可在系统投人使用前使系统干燥，这对于无水产品的加工非常重要。

2。 过程过滤”

20.1 过滤器和过滤设备评价规程

20. 1.1 在确认和接受过滤器之前，应建立过滤器评价规程，并形成文件

    该规程宜包括下列评价:

    a) 过滤器和过滤器部件(滤膜、滤壳、支撑结构、端盖、衬垫,0型圈材料等)的相关生产数据;

    b) 完整性检验程序;

    c) 过滤器与产品的相容性;

    d) 过滤器浸提物和脱落物。

    宜依据过滤器的预计寿命，评价过滤器的脱落或介质迁移特性。

20. 1.2 应通过适当的和已确定的细菌挑战性试验，或采用过滤器生产厂提供的产品数据的证据，进行

产品除菌过滤器的评价。

    注 宜在首次鉴定阶段，进行微生物的评价试验，由于在生产环境下进行此类试验会损害环境的质量，因此，此类试

        验宜在实脸室环境下进行。

20. 1.3 应评价过滤器对产品的吸收和吸附作用。

1)  YY/T 0567.2详细规定了过滤的要求。

标准分享网 www.bzfxw.com 免费下载



YY/T 0567.1-2005/ISO 13408-1:1998

20.2 过滋器和过滤系统的安全性评价

    过滤器和过滤系统的安全性应通过生物学和化学检验的方式使其得到评价，确保过滤器和过滤系

统不会向流经的气体和液体中释放杂质。

20.2.1 生物学检验

    如果过滤器/过滤系统中使用塑料部件，则宜对每一种塑料材料进行生物学安全性检验。检验也可

对整个过滤器/过滤系统进行。宜对过滤器的内毒素的存在进行评价。

20.2.2 化学检验

    宜对所有类型的过滤器进行下列检验:

    a) 易氧化物;

    b) 对产品寿命期内稳定性的影响;和

    c) 过滤液或气体所需特殊性能的其他试验。

20.3 物理完整性性能鉴定

20.3.1 过程过滤器在使用后，应在不拆开滤器的情况下，对其进行完整性试验。

    过滤器生产厂的检验说明书或建议可用作该确认过的方法的依据。

    在过程条件允许的情况下，过程过滤器在使用前宜对其进行的物理完整性检验，可采用“扩散流”、

“压力保持”和“泡点”试验以及其他可接受的物理完整性试验。

20.3.2 应测定过滤器或壳体在灭菌和气体/液体流经(包括压力波动和流量变化)时保持完整性的

能力 。

20.4 灌装线上的过滤

20.4. 1 应在装配前检查过滤器组件和衬垫。

20.4.2 应按照过滤器生产厂的说明书装配压滤机、滤膜或柱式滤器和滤壳。

20.4.3 批生产记录中应包含过滤器生产厂的过滤器批号。

21 冻干

21. 1 总则

    冻干是无菌加工中的一个特别步骤。尽管冻干过程是一个需要复杂技术的过程，但YY/T 0567本

部分只涉及无菌加工方面的内容。

    冻干应在无菌条件下进行。

21.2 确认

21.2. 1 应将冻干过程作为整个无菌加工确认的一部分，使其得到确认和鉴定。

    冻干操作会引人某些影响最终产品的无菌性、活性、效能和稳定性的因素。这些操作的某些关键方

面包括 :

    a) 溶液的配方;

    b) 瓶子的灌装和灌装操作的确认;

    c) 冻干机灭菌及其操作工艺;和

    d) 最终产品的检验。

21.2.2 应对冻干过程的以下方面进行确认:

    a) 来回向冻干机传送产品的设备;

    b)冻干机的灭菌;

    c) 冻干机的完整性(泄漏试验);

    d) 计算机控制系统(适用时);

    e) 传输盒或盘的灭菌;和

    f) 传输柜的消毒。
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    注:包括常规培养基模拟灌装或肉汤营养液模拟运行在内的监视规程，宜包含这些确认参数。

21.2.3 当过程有显著的改变时(见17.2)，应进行再确认。

21.3 冻千过程控制参数

    由于在冻干过程中，需先从冻干箱内向外排放空气，随后又引人，因此在空气的排放口和进气口均

应安装除菌过滤器。若采用其他气体(如:氮气、二氧化碳)填补真空和(或)覆盖产品时，则宜在气体管
路上安装除菌过滤器，使气体得到过滤。

    宜对产品的最终水分含量进行研究，并形成文件，从而表明设备有能力监视和控制冻于过程(压力、

温度、时间)，确保最终产品的水分水平可接受。最终产品的水分含量在可接受水平以外时，会导致产品

的效用、活性或稳定性低于标示值。

21.4 工艺流程

    与灌装、冻干和封装设备的位置相关的设施设计，应尽可能使产品敞口运输为最小。

21.5 敞口容器和瓶塞

21.5.1 由于在干燥过程中，待冻干产品的容器处于敞口状态，因此在由灌装区传输至冻千机的过程

中、冻干箱内以及在干燥过程的终端直至封口为止的全过程中，产品宜得到保护，使其不受污染。

21.5.2 用于冻干产品的瓶塞通常与非冻干无菌过程产品和最终灭菌产品所用的瓶塞在设计上有所不

同。瓶在传输至冻干机之前，可能需要将带有通气孔或凹槽的瓶塞轻轻放置在瓶口这样一个特殊的操

作。冻干结束后，再用托盘或架压紧瓶塞使形成密封.

21.6 向冻干机传输

21.6. 1 灌装后的产品、器具和其他设备向冻干机传输应在关键加工区内进行。

21.6.2 应建立冻干机装载程序。

    附加的保护措施举例如下:

    a) 完全闭合或半闭合的传输盒;

    b) 对盒子的传输柜施以经过滤的、单向流或正压;

    c) 装载区上方是层流单元。

    自动化或机械化的传输系统优于人工传输方式。

21.6.3 产品来回向冻干机传输的确认应包括:

    a) 采用物理和化学的方法，进行房间及房间内空气过滤罩的鉴定;

    b) 采用微生物学的方法(见4.2)，对人员进行鉴定;

    c)培养基模拟灌装或肉汤模拟运行也包括使用生产中的传输方法和传输条件，但不包括冻干
          过程 。

21.7 卸载和传输至封装设备

21. 7. 1应建立冻干机的卸载程序。

21.7.2 冻干过程以及冻干循环终点到冻干后卸载之间的时间应尽可能的短。

21.7.3 填补真空应使用符合药典要求并经过膜过滤的无菌介质，如:空气、氮气或其他适宜的气体。

21.7.4 敞口的、冻干产品向封装设备传输应在关键加工区内进行。

    注:若封口已在冻干机中完成，则可在其他低于关键加工区的区内传输。

21,8 冻千机的清洗和消毒

    冻干机的内表面，包括冷凝水的排放管路，应得到适当清洗和消毒.

21.9 冻干机的灭菌

21.9. 1 频次

21.9. 1. 1 冻干机应定期进行灭菌。

21.9.1.2 灭菌间隔，可依据产品的类型和其他的因素确定，并应采用微生物学确认的方法进行确认。

21.9. 1.3 应确定灭菌与冻干开始之间的最高时限。
  20
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21.9.2 方法

    冻干机使用的灭菌方法应得到确认。

    注:冻干机采用的主要灭菌方法是燕汽灭菌和气体灭菌。

21.10 进气口过滤系统

21.10.1为保持冻干机的完整性，气体应通过过滤系统填补真空。宜在每一冻干循环后进行过滤器完

整性的试验。宜避免过滤器两侧的压差过大。

    注:对于气体管路被固定的情况，可使用检测气体适用性的检测系统.

21.10.2 过滤系统应设计成可以灭菌。可能情况下，宜在线进行过滤器的灭菌和检验，以免去无菌更

换过滤器 。

21.11 微生物和微粒的环境监视

    应执行产品传输和冻干的微生物和物理监视规程(见第15章、第16章、第17章)。

21.12 涉及冻千的特殊培养基模拟瀚装

21.12.1 冻干后的产品会增加培养基模拟灌装的难度，因为其操作量和人员干预次数增加。

21.12.2 清洗、消毒和灭菌的方法的确认，宜能证实已清除了培养基模拟灌装过程中可能发生的培养

基溢 出。

21.12.3 培养基模拟灌装试验宜模拟实际生产的环境条件和工艺流程，包括:产品灌装、松盖、加罩和

传输到冻干机、去罩、向冻干机内装载、抽真空以及用盘或架压紧瓶塞。

21.12.4 在整个过程中，可能会发生人员的干预，如:在装载瓶子和安瓶时需去除腔体顶端或底端的

盘，连接热电偶或测温探头的接线口及卸载冻干箱。在策划的培养基模拟灌装过程中应包含所有这些

手工干预和操作。

21.12.5 冻干培养基模拟灌装应尽量与实际冻干过程一致，冷冻过程除外，包括对培养基施以相应的

真空和持续时间。

21. 12.6 宜避免溶液的实际冻结。

    注:如果是先对未分装产品进行干燥而不是分装后在其容器中或安瓶中冻干，冻干过程中的人员干预的次数将会

        增加。在此情况下，对整盘材料进行冻干，并且必须经过一个粉碎过程，使其成为均质的粉末后方可进行进一

        步的无菌加工 这一加工使产品更多地暴露于环境中，会影响到产品的无菌保证水平。

21. 13 维护

21. 13. 1 由于冻干过程中温度和压力变化范围较大，应执行一个预防性维护规程。

21. 13.2 应进行定期粉查.从而确保阀门在正确的时间以正确的次序开启和关闭。
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给定数t培养荃模拟 湘装单元的污染率计算的推导

    注 本附录A的目的是可为某些读者提供有用的信息。这些信息实际上是资料性的、不包含任何要求的指导性

          信息。

    由于灌装容器的数量(N)相对较大，而任何一个容器的污染概率(P)又非常小，因此污染单元的数

量可假定为服从泊松分布。对需要试验的培养基单元的数量进行测定，以便获取至少一次失败(X)的
95%的检测概率，可采用以下泊松近似值:

                                  P(X>0)=1一c NP>0.95

    当P=O. 001(即:。，I%)时，N=2 996,也可选用以下更为精确的二项式公式:

                                      P(X > 0)= 1一 (1一X)N

    式中:X为非无菌单元的数量。当P=O. 95时，N=2 995.

    真实的(数量)失败率等于或小于所试验所观察到的失败数的确定度为95 ，该95%为置信上限

(CL)。因此，该CL上限用来对所观察到的失败频次计算“最差状态”的污染率。表A. 1给出了观察
到的培养基模拟灌装失败频次范围的95%置信上限。

    利用表A.1可计算给定数量的培养基模拟灌装单元的污染频次。举例:

    假设灌装3 000个单元，有一个污染单元时，95 %置信上限的污染率将不超过:

4.74/3 000X100%=0, 15%，此结果是不可接受的
    假设灌装10 000个单元，且有三个污染单元时，95%置信上限的污染率将不超过:

7.75/10 000X100%=0.077 5%0

    表A.2中证实了不同培养基模拟灌装操作数量以及污染单元数量不断增加的上述计算的运用。
根据此图表，警戒线确定为>0. 05%的污染率，措施线则确定为。.10%。此建议的警戒线为图中黑粗

体线以内的部分，而措施线为黑粗体线以上和右边的部分。

    举例，假设灌装4 750个单元，且有一个污染单元时，污染率为。099 8%。同样数量的培养基模拟
灌装中有两个污染单元时，污染率将为。.132 5 %，这就超过了措施线。

    宜对所有微生物污染的事件进行调查，查找原因，不管是否超过表A. 2中的数值。

                                表A. 1 泊松变化的95 置信上限

观测到的培养基模拟灌装失败频次 95 置信上限

0 2.995 7

1 4.743 9

2 6. 295 8

3 7. 753 7

4 9. 153 7

5 10. 513 0

6 11. 842 4

7 13. 148 1

8 14. 434 6

， 15.705 2

10 16. 962 2

11 18.207 5
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表A.2 在选定数f的一次培养基模拟灌装操作中，污染单元数f不断增加的

                        95%1信水平的污染率(%)

培养基

模拟浦

装单元

数童

污染单元的数量

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

3 000 0.099 8 0. 158 1 0.209 8 0. 258 4 0.305 1 0.350 4 0.394 7 0.438 2 0.481 1 0.523 5 0.565 4 0.606 9

4 750 0.063 0 0.099 8 0.132 5 0. 163 2 0.192 7 0.221 3 0.249 3 0.276 8 0.303 8 0.330 6 0.357 1 0.383 3

6 300 0. 047 5 0.075 3 0.099 9 0. 123 0 0.145 2 0.166 8 0.187 9 0.208 7 0. 229 10.249 2 0.269 2 0.289 0

7 760 0. 038 6 0.061 1 0.081 1 0.099 9 0.117 9 0.135 4 0.152 6 0,169 4 0.186 0 0. 202 3 0. 218 5 0.234 6

9 160 0.032 7 0j51 70. 068 730.084 6 0.099 9 0. 114 7 0.129 2 0,1435 0. 157 5 0. 171 4 0. 185 1 0.198 7

10 520 0.028 4 0.045 0 0.059 8 0.073 7 0.087 0 0.099 9 0. 112 5 0.124 9 0. 137 2 0. 149 2 0. 161 2 0. 173 0

11 850 0.025 2 0.040 0 0.053 1 0.065 4 0.077 2 0.088 7 0.099 9 0.110 9 0. 121 8 0. 132 50. 143 1 0.153 6

13 150 0.022 7 0.036 0 0.047 8 0.058 9 0.069 6 0.079 90.090 06 0.099 9 0. 109 7 0.119 4 0. 128 9 0. 138 4

14 440 0.032 8 0.043 6 0.053 7 0.063 3 0.072 8 0.082 0 0.091 0 0.099 9 0,1087 0. 117 4 0.126 00. 020 7

15 710 0.019 0 0.030 2 0.040 0 0.049 3 0.058 2 0.066 9 0.075 3 0.083 6 0.091 8 0.099 9 0. 107 9 0. 115 9

16 9700.0176 0.027 9 0.037 1 0.045 6 0.053 9 0.061 9 0.069 7 0.077 4 0.085 0 0.092 5 o. 099 9 0.107 2

                                        个
                                        0.05%

    注:替戒线,>0.05%污染率(95%CL) ;措施线:>。.1%污染率(95%CL).

    表A. 2中的污染水平(%)由公式100%=100(m/n)得出，、为

装单元的数量。

0.lo%

95%置信上限，n为培养基模拟灌
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