                        公司验证文件                       


1.验证报告概述：

根据验证方案设计要求，结合实际生产需求，我们利用三批xxx的生产，证明方案参数设计的可靠性,三批产品的实际产量分别为：

          瓶、         瓶、         瓶。三批产品生产过程符合要求，没有出现偏差现象，产品经检验符合要求，各参数经验证符合生产要求。

2. 验证报告：

2.1.验证实施的各项前提条件的确认

2.1.1.确认产品相关人公用设施、设备验证完成情况

	序号
	公用设施、设备名称
	验证报告编号
	验证结果

	1
	头孢生产线厂房及HVAC系统
	
	

	2
	纯化水系统
	
	

	3
	注射用水系统
	
	


2.1.2.确认主要生产设备的验证完成情况

	序号
	设备名称
	设备型号
	设备编号
	验证报告编号
	验证结果

	1
	立式超声波洗瓶机
	XG-KCQ140
	
	
	

	2
	隧道式灭菌干燥机
	GMS-B
	
	
	

	3
	螺杆分装机
	FG-KFG4
	
	
	

	4
	十头轧盖机
	KGL10
	
	
	

	5
	贴签机
	CVC302UA
	
	
	

	6
	百级净化热风循环烘箱
	RXH
	
	
	

	7
	脉动真空灭菌器
	XG1.DMX
	
	
	

	8
	胶塞清洗机
	KJCS-20ES
	
	
	

	9
	铝盖清洗机
	KJCL-18ES
	
	
	


2.1.3.培养基模拟灌装完成情况

验证报告编号：

验证结果

	各项前提条件的确认检查小结与评价：

检查人：     日期：               评价人：       日期：


2.1.4.生产用物料的确认

2.1.4.1.检查确认计划用于三批产品生产的原辅料和内包装材料是否从经质量审计合格的供应商处采购，是否按质量标准检验合格。

2.1.4.2.检查确认各物料是否在规定的贮存条件下存放，在规定的使用期限内使用。

2.1.4.3.检查记录

物料采购的确认:

	物料名称
	供应商
	是否审计

合格
	进厂检验

报告书编号
	检验

结果

	头孢噻肟钠
	
	
	
	

	12ml管制瓶
	
	
	
	

	覆膜丁基胶塞
	
	
	
	

	铝塑组合盖
	
	
	
	

	备   注
	


	物料采购的确认检查小结与评价：
检查人：        日期：               评价人：       日期：


2.2.洗烘瓶验证报告

2.2.1.文件资料：验证方案实施情况：对洗烘瓶生产工序的文件进行了检查，文件资料都放在岗位并且操作人员都进行培训。

分析评价：设备操作规程文件、岗位操作规程文件、清洁操作规程文件和相关记录均放置于现场，便于查阅、填写和培训学习；岗位操作人员按要求进行培训。培训记录见附件。

结论：文件资料符合方案要求。

检查人：             日期：                   复核人：         日期：

2.2.2.洗烘瓶操作过程

方案实施情况：

2.2.2.1压缩空气、循环水过滤器、注射用水过滤器做气泡点实验见附件
2.2.2.2.在工艺参数设定的情况下检查洗后的瓶子可见异物、残水量，灭菌后瓶子无菌和细菌内毒素。每30分钟取一次洗后的瓶子，每次取10只，检查瓶子的可见异物和残水量。灭菌后的瓶子每小时取10只做可见异物检查， 再取10只做无菌和细菌内毒素。清洗后瓶子的检查记录见附件

2.2.2.3.灭菌后瓶子可见异物和无菌、细菌内毒素的检查记录： 

	检查时间
	灭菌后瓶子可见异物
	灭菌后瓶子无菌
	灭菌后瓶子细菌内毒素

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	


结果评价：按照方案要求对清洗后的瓶子和灭菌后的瓶子进行取样检验，清洗后的瓶子未检出明显可见异物和微细可见异物，残水量不超过一滴；灭菌后瓶子的淋洗水无菌检查符合规定，细菌内毒素含量小于0.25Eu/ml。隧道烘箱灭菌曲线图见附件。

结论：瓶子经清洗灭菌后符合生产质量要求。

检查人：             日期：                   复核人：         日期：

2.3.胶塞清洗灭菌干燥验证报告 
2.3.1.文件资料

验证方案实施情况：对胶塞清洗灭菌干燥生产工序的文件进行了检查，文件资料都放在

岗位并且操作人员都进行培训。

分析评价：设备操作规程文件、岗位操作规程文件、清洁操作规程文件和相关记录均放置于现场，便于查阅、填写和培训学习；岗位操作人员按要求进行培训。培训记录见附件。

结论：文件资料符合方案要求。

检查人：             日期：                   复核人：         日期：

2.3.2.胶塞清洗灭菌干燥过程

方案实施情况：

2.3.2.1.压缩空气、清洗箱进气口过滤器气泡点实验记录见附件

2.3.2.2.

在工艺参数设定的情况下，检查胶塞清洗后清洗水的可见异物，洗好后取50只胶塞检查可见异物，灭菌干燥后取胶塞50只做无菌检查和细菌内毒素检查。

列表综述：

	批号
	生产日期
	清洗水可见异物
	胶塞可见异物
	灭菌后胶塞可见异物
	灭菌后的无菌
	灭菌后的细菌内毒素

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	


结果评价：按照方案要求检查胶塞清洗水可见异物，未检出明显可见异物和微细可见异物，清洗后胶塞未检出明显可见异物和微细可见异物；灭菌后的胶塞取样50只，未检出明显可见异物和微细可见异物；共计取胶塞50只，加灭菌注射用水淋洗后取淋洗水检查无菌和细菌内毒素，无菌检查符合要求，细菌内毒素含量小于0.25Eu/ml。胶塞灭菌曲线图见附件。

结论：胶塞经清洗灭菌后符合生产质量要求。

检查人：             日期：                   复核人：         日期：

2.4.分装验证报告

2.4.1.文件资料

验证方案实施情况：对分装生产工序的文件进行了检查，文件资料都放在岗位并且操作

人员都进行培训。

分析评价：设备操作规程文件、岗位操作规程文件、清洁操作规程文件和相关记录均放置于现场，便于查阅、填写和培训学习；岗位操作人员按要求进行培训。培训记录见附件。

结论：文件资料符合方案要求。

检查人：             日期：                   复核人：         日期：

2.4.2.原料检测

方案实施情况：原料到公司以后，化验室取样员，按照取样标准操作规程在车间A级层流下取样。按照中国药典2010年版要求进行各检验项目的检查。

列表综述：
	产品批号
	
	
	

	原料批号
	
	
	

	原料数量
	
	
	

	原料检验报告日期
	
	
	

	产地
	
	
	

	原料质量情况
	
	
	


结果评价：分装使用的原料来源于哈药集团制药总厂，经质控中心检验合格后，车间按照指令要求领取原料，核对好批号数量后投入生产使用。

结论：原料经检验合格，有质控中心发放的检验合格报告单。

检查人：             日期：                   复核人：         日期：

2.4.3.原料可见异物

方案实施情况：原料进入车间后，在原料存放间A级下将原料打开，进行取样，将所取的原料加入经检查合格的瓶子里，每批取5瓶，每瓶装4g。向装有原粉的瓶子中加入，可见异物检查合格的注射用水，然后盖上经检查合格的胶塞，振摇使其溶解，溶解完毕按照中国药典2010年版可见异物检查方法进行检查。

列表综述：
	产品批号
	
	
	

	生产日期
	
	
	

	原料批号
	
	
	

	可见异物
	
	
	


结果评价：三批原料在分装使用前取样检查可见异物情况，将样品在可见异物检查仪下检查，未检出明显可见异物，微细可见异物不超过4个。

结论：原料可见异物符合要求。

检查人：             日期：                   复核人：         日期：

2.4.4.分装装量

方案实施情况：将分装机装量调整好后，分装机正常分装时，每30分钟取一次样，每

台分装机中，随机抽取4支供品。本次验证增加取样频次，每15分钟取样一次。根据中国药典（2010年版）附录I“注射剂”项下装量差异检查方法以称量法来检查装量的准确性。将所取的样品在经校验合格后的电子天平上进行称量。

列表综述：见附件

结果评价：每隔15分钟对两台分装机进行随机取样检查装量，确定所称量的每瓶的装量均在生产指令范围内，对装量变化范围比较大的及时进行调整，确保装量均一稳定。

结论：分装装量在控制范围内，符合产品质量要求。

检查人：             日期：                   复核人：         日期：

2.4.5.分装中间体可见异物检查

方案实施情况：分装中间产品每小时取样一次，每次每台机随机取样5瓶，加入可见异物检查合格的注射用水，可见异物检测仪下检查。

列表综述：见附件

结果评价：每小时检查一次中间产品可见异物，明显可见异物未检出，微细可见异物均不超过5个。

结论：分装中间产品可见异物符合产品质量要求。

检查人：             日期：                   复核人：         日期：

2.4.6.无菌生产环境温度和相对湿度压差

方案实施情况：分装生产开始前，并在分装生产过程中每小时检查一次无菌分装生产操作间的温度、相对湿度、压差。

列表综述：见附件

结果评价：每小时检查一次分装间温度、湿度和压差，温度均在18-26℃范围内，湿度均在30%-65%范围内，压差均大于10Pa。沉降菌和浮游菌检查应符合要求。

结论：分装生产环境符合要求。

检查人：             日期：                   复核人：         日期：

2.5.轧盖验证报告

2.5.1文件资料 

验证方案实施情况：对轧盖生产工序的文件进行了检查，文件资料都放在岗位并且操作

人员都进行培训。

分析评价：设备操作规程文件、岗位操作规程文件、清洁操作规程文件和相关记录均放置于现场，便于查阅、填写和培训学习；岗位操作人员按要求进行培训。培训记录见附件。

结论：文件资料符合方案要求。

检查人：             日期：                   复核人：         日期：

2.5.2.轧盖后的铝盖外观

方案实施情况：

2.5.2.1.铝盖按工艺规程要要清洗、灭菌、干燥。

2.5.2.2.在轧盖机速度确定的条件下，通过三批轧盖，每批每十分钟取10只轧

好的药观察铝盖外观符合要求。

列表综述：

	产品批号
	
	
	

	生产日期
	
	
	

	铝盖外观
	
	
	


分析评价：按照要求检查轧盖后的产品，无花边、挂边、异型和破损现象，铝盖色泽均匀。

结论：轧盖后的铝塑盖符合产品质量要求。

检查人：             日期：                   复核人：         日期：

2.5.3.轧盖气密性

方案实施情况：1、三指操作法，分别用拇指、食指、中指按住铝盖朝一个方向转动，看铝盖是否松动。每半个小时取十支。2、负压检漏法。

列表综述：

	产品批号
	
	
	

	生产日期
	
	
	

	轧盖气密性
	
	
	


结果评价：三指操作法检查，未发现松动现象。。

结论：产品轧盖气密性符合要求。负压检漏法检漏，看有没有色液渗出入。

检查人：             日期：                   复核人：         日期：

2.6.目检、贴签验证报告

2.6.1.文件资料

方案实施情况：对目检、贴签生产工序的文件进行了检查，文件资料都放在岗位并且操作人员都进行培训。

分析评价：设备操作规程文件、岗位操作规程文件、清洁操作规程文件和相关记录均放置于现场，便于查阅、填写和培训学习；岗位操作人员按要求进行培训。培训记录见附件。

结论：文件资料符合方案要求。

检查人：             日期：                   复核人：         日期：

2.6.2贴签外观检查

方案实施情况：轧好盖的半成品通过输送带，经过桥板送至目检岗位，叉检后传送至贴签机的转盘上，再进入轨道，进入贴签机。操作人员观察贴签的效果，调整贴签高度在距离瓶底2~5mm之间，调整贴标速度和出标速度，使贴签无褶皱现象后方可正式开机贴签。贴签时，首先将第一张打好的标签拿给车间质检员核对，查批号、生产日期、有效期是否与生产指令单一致，如果一致，可以正常贴签。不一致，重新调整。贴签时每十分钟抽查5只查看瓶签情况。

列表综述：

	产品批号
	
	
	

	生产日期
	
	
	

	贴签质量
	
	
	


分析评价：产品批号、生产日期、有效期至与生产指令单一致，生产过程中经检查未发现有标签明显歪斜、褶皱以及没有标签和标签未打印批号的现象。

结论：产品贴签后符合产品质量要求。

检查人：             日期：                   复核人：         日期：

2.7.包装验证报告

2.7.1.文件资料

验证方案实施情况：对包装生产工序的文件进行了检查，文件资料都放在岗位并且操作人员都进行培训。

分析评价：设备操作规程文件、岗位操作规程文件、清洁操作规程文件和相关记录均放置于现场，便于查阅、填写和培训学习；岗位操作人员按要求进行培训。培训记录见附件。

结论：文件资料符合方案要求。

检查人：             日期：                   复核人：         日期：

2.7.2.产品外观

方案实施情况包装时要看瓶签、小盒、中盒大箱上批号、生产日期、有效期打印是否正确、清晰，包装数量是否正确，装箱打包和堆放是否符合要求,电子监管码打印是否正确、粘贴位置是否符合要求。QA人员按照包装质量控制要求每15分钟对操作工进行抽查一次，确保质量要求。

列表综述：

	产品批号
	
	
	

	包装日期
	
	
	

	包装质量
	
	
	

	包装数量
	
	
	


2.7.3.结果评价：经检查，小盒、中盒、大箱打印的产品批号、生产日期、有效期至等信息与生产指令一致，包装产品外观整洁，摆放整齐，装盒和装箱数量正确无误。中盒按照要求贴电子监管码，经扫描生成大箱码，建立关联关系，上传关联关系文件。

2.7.4.结论：包装质量要求符合规定。

检查人：             日期：                   复核人：         日期：

验证报告批准书

批准人：                               日期：

1
6
2

