                                                                公司验证文件 

1 概述：

头孢粉针剂生产线，生产使用的主要设备、设施、公用系统进行了全面的验证，能够满足生产要求。在相关的验证基础上通过三批注射用头孢噻肟钠(2.0g)的生产，确认工艺中关键参数的可靠性。生产时保证产品的质量。此验证方案的设计有助于证明注射用头孢噻肟钠生产过程的稳定性及生产系统的可靠性。同时此方案为即将进行的产品生产工艺验证和将来进一步的验证工作奠定了基础。此次验证三批的批号为：，每批的预计产量为：84960瓶、85050瓶、84960瓶，每批预计生产时间为6小时。

2 验证目的

为评价无菌粉针剂生产系统要素和生产过程中，可能影响产品质量的各种生产工序中生产工艺变化因素提供系统的验证计划，以保证实现在正常的生产条件下，生产出符合产品质量标准的注射用头孢噻肟钠2.0g无菌粉针剂。

3 验证方案概要

本产品工艺验证方案，计划以三批注射用头孢噻肟钠，原料使用的是哈药集团制药总厂生产的无菌粉，在生产过程中实施并从所测得的相关数据作为评价依据。

3.1 对本方案的介绍，其中包括必要的相关资料的介绍，有助于对本方案的理解和本方案的实施。

3.2 阐述无菌生产准备及生产工艺流程，并说明关键的生产步骤。
3.2.1 洗瓶：洗瓶之前要对洗瓶间的过滤器做气泡点实验(正常生产亲水性一月做二次，疏水性一月做一次)，过滤器合格后才能洗瓶。瓶子从仓库领到车间后，在车间总去皮间脱去外包，用中转车将瓶子转运到上瓶间，操作人员将脱过外包摆放整齐的瓶子拿起，放到上瓶台上上，瓶口朝上，将瓶子推到进进瓶网带上。上瓶过程中，观察瓶子，将污瓶、烂瓶挑出来，如果有倒瓶用镊子将其扶正。打开纯化水阀向注水槽中注入纯化水至规定液面，启动循环水泵，按《XG-KCQ型立式超声波洗瓶机操作规程》开动洗瓶机，检查出水针头是否出水，如果不出水应及时检查原因，瓶更换针头。操作人员每两小时记录一次循环水压力、注射用水压力、无油压缩空气压力。管制瓶经网带通过喷淋装置将管制瓶注满水，进入清洗槽中，管制瓶经过超声波清洗后，由进瓶绞龙将管制瓶分离并送至提升拨块处，提升拨块将管制瓶从粗洗水箱中平稳地提升至大转鼓的机械手上，带有夹子的机械手伸出将管制瓶夹住瓶翻转180o,，瓶口朝下，同时进入下面的冲洗工位，第一步由高压循环水冲洗管制瓶的外壁，然后第一组喷针冲循环水，第二组喷针冲循环水，第三组喷针冲压缩空气，第四组喷针冲注射用水，第五组喷针冲压缩空气，第六组喷针冲压缩空气，最后压缩空气吹管制瓶外壁，机械手将管制瓶翻正，并由出瓶拨轮将管制瓶推出进入隧道烘箱。在隧道烘箱经过预热、高温加热灭菌、冷却后进入晾瓶转盘经输送带到分装机上。循环水的压力：  0.15Mpa~0.35Mpa,注射用水的压力： 0.15Mpa~0.35Mpa ,压缩空气的压力：0.3Mpa ~0.6Mpa 洗瓶速度：≤600瓶/分钟，预热段：290℃±50℃ 灭菌段：320℃±10℃ 降温段：290℃±50℃，灭菌时间：5-7分钟，网带速度：≤70（30cm/分钟）、风压平衡范围0-5Pa。
3.2.2.洗胶塞：胶塞从仓库领到车间后，在车间总去皮间脱去外包，用转运车转运到胶塞外清间，再由外清间转运到胶塞清洗间。首先真空吸料，利用真空将胶塞吸入胶塞清洗机内。利用纯化水进行粗洗5分钟。粗洗完毕，纯化水漂洗15分钟。漂洗结束利用注射用水精洗30分钟,排水后再用注射用水冲洗1分钟。然后从取样口取清洗水300ml检查清洗水可见异物，可见异物不得有，微细可见异物不得有，如果达不到要求继续清洗直至合格为止。蒸汽灭菌：胶塞灭菌采用湿热灭菌法，温度121℃、时间30分钟。真空干燥：（进行真空气相干燥和热风气相干燥）：真空气相干燥，关闭系统中所有阀门后，打开气动阀，启动真空泵抽真空，真空度应不低于-0.09 Mpa，并保持5分钟后停止抽真空。热风气相干燥，使清洗箱内压力常压后，启动热风风机及电热器，先打开气动阀将清洗桶内的温度加热至120℃，保持20分钟，关闭电加热器，再关闭风机及气动阀，开启真空泵，抽真空4分钟。此过程循环3次。降温、出料：开启冷却水，将冷风通过高效过滤器输送到箱体内进行降温。当温度降到60℃时抽真空2分钟。当清洗箱内的压力为常压并且温度小于60℃时进行出料操作。胶塞清洗灭菌干燥完成后，进入B级洁净区净塞存放间出料。出料全部在自动出料隔离系统内进行，双层无菌袋包装，内层袋用灭菌后的尼龙轧带轧口，外层用电热封口机封口，每袋装胶塞5000只左右，出塞后放在灭菌胶塞存放间专用胶塞存放架上。灭菌后的胶塞有效期为48小时。
3.2.3.分装：在分装条件，瓶子胶塞无菌性，分装部件和分装器具无菌性通过验证的条件下，对分装机分装进行验证，通过三批验证从而证明在一定的工艺参数下分装装量稳定性可靠性。分装过程首先检查生产现场应没有上批生产遗留物，清场合格证的有效期限应在有效期内，不在有效期内应重新清场。冷凉的空瓶由理瓶间经传送带传送到分装机。此过程全部在A级层流罩下进行。开车前应先开空车调试，待运行正常后，调整分装量，合格后即可分装、盖胶塞，分装好的瓶子经传送带输送入轧盖间。

3.2.4.轧盖：分装后的半成品通过输送带，经过桥板送至轧盖间，轧好盖后经传送带传送至目检岗位。本工段为C/A级区，须按C/A级区的要求操作。轧盖结束要及时清场，并填写操作记录。
3.2.5.目检岗位检出破瓶、轧盖不合格等到产品。

3.2.6.贴签：目检后的产品通过输送带送至贴签机的转盘上，再进入贴签机。贴签时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，调整压瓶海绵板，使瓶贴不得有褶皱，歪斜现象，贴签的歪斜度不超过2mm。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质检员核对，查产品批号、生产日期、有效期至、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。调整标签检测摄像机至打印不清晰及漏打批号的能通过识别系统自动剔除。
3.2.7.包装：按生产指令单将大箱、中盒打印：产品批号、生产日期、有效期至等内容。

装盒人员按每天生产量领取已打好的中盒，并检查打印情况；根据需要计数领取说明书，贴签后的产品经传送带传送至自动包装机自动进瓶转盘上，经目检检查合格后才能进入到自动装盒机。操作人员按照生产指令要求安装批号打印字头，经确认批号、生产日期、有效期至与生产指令一致后，按要求放好说明书。开启自动装盒机，药品进入料仓，小盒通过轨道进入，用真空吸嘴吸附住小盒相邻的两个侧面，将小盒打开，再经过轨道封好上盖，自动折纸机将一张说明说经过三次对折后，和药品一起通过推杆推入封好上盖的小盒中，小盒通过打印字头将产品批号、生产日期和有效期至打印在底盖的相应位置，盖好底盖，从出口处进到传送带上，经操作人员手工装入中盒中，每中盒装50小盒，12中盒装一大箱。赋电子监管码：按批量打印一级码，每中盒贴一张一级码，12中盒扫描生产二级码，贴在大箱打印批号和其相互垂直的两个平面上方。拼箱操作：前一批的零头和下一批进行拼箱，拼箱后外包装上打印相应批号、生产日期、有效期以及各批号的数量。中盒装入大箱中并放一张合格证，用胶带封箱，在半自动打包机上大好打包带，称重记录后入库。

3.3 工艺流程图

1、 工艺流程及洁净区域划分
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3.4 阐述注射用头孢噻肟钠的批生产文件，包括生产处方和生产工艺规程。

3.4.1 处方量为：2.0g 
3.4.2 工艺规程编号： (草案)
3.5 质量检验标准，产品质量检验内控标准和原辅料的规格、标准。

3.5.1 头孢噻肟钠质量标准见：
3.5.2 成品法定质量标准和内控标准见：

3.6 阐述工艺过程的评价方法，具体分为六个工艺过程：
洗烘瓶、胶塞、铝盖清洗灭菌干燥、分装、轧盖、贴签、包装

4 验证小组

公司成立验证领导小组，负责所有验证工作的领导和组织，负责审批验证方案和验证报告。

验证领导小组针对每一个具体验证项目成立专门验证工作小组，负责该验证项目的验证方案起草、实施、组织与协调，负责验证结果记录与评定，负责完成验证报告。

验证小组成员

	姓名
	部门及职务
	验证工作中职责

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	


5 职责 
5.1 验证小组
5.1.1 负责验证方案的制定和实施。
5.1.2 负责验证工作的组织与协调。
5.1.3 负责验证数据的搜集和结果评定。
5.2  生产技术部
5.2.1 负责进行生产，进行验证的实施。
5.2.2 负责起草标准操作规程。
5.2.3 负责拟订监测项目及验证周期。
5.3  设备安全部
5.3.1 负责起草设备标准操作规程。
5.3.2 协助起草维修保养标准规程。
5.3.3 协助生产技术部进行设备的操作。
5.3.4 协助拟订监测项目及验证周期。
5.4  质量管理部
5.4.1 负责起草注射用头孢噻肟钠验证项目的合格标准、检验规程。
5.4.2 负责有关验证项目的检验，并根据检验结果出具检验报告单。
5.4.3 负责验证方案和验证报告的审核。
5.4.4 负责审核监测项目及验证周期。
6 验证内容

6.1  验证实施的各项前提条件的确认

6.1.1.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
	
	


6.1.2.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
	
	
	


6.1.3.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：


6.1.4.生产用物料的确认

6.1.4.1.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。

6.1.4.2.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。

6.1.4.3.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：


6.2 洗烘瓶

6.2.1  洗烘瓶概述
在洗瓶机、隧道烘箱经过验证的前提下，利用三批生产过程中的洗烘瓶，进行验证从而保证洗烘出来的瓶子符合生产要求。所洗的瓶子为成都金鼓药用包装有限公司生产的12ml管制瓶，洗瓶区域为C级区，验证前对相关人员进行相关的培训。

6.2.2 相关文件

	编号
	     目录
	存放地点
	是否现行文件

	
	理瓶、上瓶岗位标准操作规程（草案）
	理瓶岗位
	

	
	洗瓶岗位标准操作规程（草案）
	洗瓶岗位
	

	
	洗瓶机标准操作规程（草案）
	洗瓶岗位
	

	
	隧道烘箱标准操作规程（草案）
	洗瓶岗位
	

	
	人员进入C级区标准操作规程（草案）
	人员入口
	

	
	物料进入C级区标准操作规程（草案）
	物料入口
	

	
	理瓶岗位清洁标准操作规程（草案）
	洗瓶岗位
	

	
	洗烘瓶岗位清洁标准操作规程（草案）
	洗瓶岗位
	


检查人：             日期：                   复核人：         日期：

6.2.3 洗烘瓶操作过程

操作人员将瓶子从仓库领到车间后，在车间总去皮间脱去外包，用中转车将瓶子转运到上瓶间，摆放整齐，操作人员上瓶时将瓶子放到进瓶托盘上，瓶口朝上，用刀片划开收缩膜，去除包装材料后用推瓶档抵住瓶子，将瓶子推到进瓶网带上。上瓶过程中，注意挑出不合格的瓶子放置于不锈钢盘中并计数。如果有倒瓶用镊子将其扶正。打开纯化水阀向注水槽中注入纯化水至规定液面，启动循环水泵，按《立式超声波洗瓶机操作规程》开动洗瓶机，检查出水针头是否出水，如果不出水应及时检查原因，并更换针头。操作人员每两小时记录一次循环水压力、注射用水压力、无油压缩空气压力。瓶子经网带通过喷淋装置将瓶子注满水，进入清洗槽中，瓶子经过超声波清洗后，由进瓶绞龙将瓶子分离并送至提升拨块处，提升拨块将瓶子从粗洗水箱中平稳地提升至大转鼓的机械手上，带有夹子的机械手伸出将瓶子夹住瓶翻转180o,，瓶口朝下，同时进入下面的冲洗工位，第一步由高压循环水冲洗瓶子的外壁，然后第一组喷针冲循环水，第二组喷针冲循环水，第三组喷针冲压缩空气，第四组喷针冲注射用水，第五组喷针冲压缩空气，第六组喷针冲压缩空气，最后压缩空气吹瓶子外壁，机械手将瓶子翻正，并由出瓶拨轮将瓶子推出进入隧道烘箱。开启隧道烘箱，升温，在隧道烘箱达到要求温度后，将清洗过的瓶子经过预热、高温加热灭菌、冷却后进入晾瓶转盘经输送带到分装机上。洗瓶时要随时拣出不合格的空瓶，并认真做好本班操作及交接班记录。操作中要防止洁净瓶子被污染。

6.2.4 洗烘瓶前的准备：

生产前30分钟与生产结束后对压缩空气、循环水过滤器、注射用水过滤器做气泡点实验，气泡点压力符合要求。 过滤后压缩空气、、注射用水的可见异物的检测。

	滤芯、滤膜的材质
	孔径/um
	气泡点压力/MPa

	亲水性滤芯、滤膜
	0.22
	≥0.35

	
	0.45
	≥0.23

	疏水性滤芯、滤膜
	0.22
	≥0.10

	
	0.45
	≥0.06


6.2.5 洗烘瓶的工艺参数确定

	
	参数
	要求

	洗瓶
	超声波功率
	0.6~0.8KW

	
	循环水压力
	0.15Mpa~0.35Mpa

	
	注射用水压力
	0.15Mpa~0.35Mpa

	
	注射用水温度
	30~60℃

	
	无油压缩空气压力
	0.3Mpa ~0.6Mpa

	
	洗瓶速度
	≤40HZ(≤600瓶/分钟)

	瓶子灭菌

	预热段温度
	290℃±50℃

	
	灭菌段温度
	320℃±10℃

	
	保温段温度
	290℃±50℃

	
	灭菌时间
	5-7分钟

	
	网带速度
	≤70（操作界面显示速度）

	
	风压平衡
	0±5Pa


6.2.6 参数设定的依据：

6.2.6.1 纯化水、注射用水、压缩空气的压力、洗瓶速度、网带速度依据设备验证。

6.2.6.2 灭菌参数、灭菌时间的设定依据中国药典。

6.2.6.3 洗瓶速度、网带速度的设定同时要满足生产要求。

6.2.7 检查方法和标准：

6.2.7.1 纯化水、注射用水可见异物：每班从洗瓶间抽取纯化水、注射用水各300ml,置于500ml具塞锥形瓶中，盖严瓶塞，旋转成漩涡状后倒置再竖直置于可见异物检测仪下分别以白色和黑色为背景观察瓶内纯化水、注射用水的可见异物。应符合注射用水和纯化水的可见异物项下标准。

6.2.7.2 精洗后瓶子可见异物：随机抽取10只检查，每瓶内残留水量不超过1滴，每只瓶不得检出明显可见异物，微细可见异物不得有。若不合格应另取20支复做，复做不合格应退回重新清洗。工艺规程规定检查频次为1次/小时，在本次工艺验证过程中增加检查频次，1次/30分钟。

6.2.7.3 灭菌后瓶子可见异物：分装前由质检员取瓶子10只，分别加入可见异物检查合格的注射用水检查，均不得检出明显可见异物，微细可见异物不超过1个。若不合格应另取20支复做，再不合格，不得使用。
6.2.7.4 灭菌后瓶子无菌和细菌内毒素：取灭菌后的瓶子10只，放置于500ml灭菌后的锥形瓶中，灭菌注射用水清洗后，取清洗水做无菌和细菌内毒素，应符合要求。
6.2.8 检查记录

6.2.8.1 纯化水、注射用水检查记录。

	检查时间
	纯化水可见异物
	注射用水可见异物

	
	
	


检查人：             日期：                   复核人：         日期：

6.2.8.2 精洗后瓶子的检查记录。

	检查时间
	瓶子数量
	循环水压力（MPa）
	注射用水压力（MPa）
	压缩空气压力（MPa）
	可见异物
	瓶子残水量

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	


检查人：             日期：                   复核人：         日期：

6.2.8.3 灭菌后的瓶子可见异物和无菌的检查记录：
	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

	
	
	
	

	
	
	
	


检查人：             日期：                   复核人：         日期：

6.2.9 异常情况的处理

在设定的工艺参数下，可见异物不合格时停止洗瓶机，检查通过过滤器的水是否合格，洗瓶喷头是否歪斜、堵塞，超声波是否工作，洗瓶排水管是否堵塞等。

6.2.10 物料平衡及偏差处理

6.2.10.1 标准：99—101%。

6.2.10.2 处理措施：当生产过程中出现偏差时，由车间技术员与质量管理人员（QA）共同检查偏差原因，按照偏差等级要求划分等级，并作偏差处理记录。

6.2.11 分析评价

在工艺参数设定的情况下，依据三批生产过程中测得的数据，分析评价是否能够满足生产要求，保证产品质量。如果能满足生产要求，保证质量，说明设定参数正确。相反应重新设定并重新验证。

6.3 胶塞清洗灭菌、干燥：

6.3.1 概述：在胶塞清洗机通过认证的前提条件下，利用生产过程中三批胶塞清洗灭菌干燥，进行验证从而保证所洗出来的胶塞符合生产工艺要求。所洗的胶塞为江苏华兰药用新材料股份有限公司生产的W2P20-C-S覆膜丁基胶塞，环境级别为C级区，人员进行了相关的培训。
6.3.2 相关文件

	编号
	     目录
	存放地点
	是否现行文件

	
	胶塞清洗灭菌干燥标准操作规程(草案)
	洗塞岗位
	

	
	胶塞清洗机标准操作规程(草案)
	洗塞岗位
	

	
	胶塞清洗灭菌干燥岗位清洁标准操作规程(草案)
	洗塞岗位
	

	
	胶塞清洗灭菌干燥机清洁标准操作规程(草案)
	洗塞岗位
	

	
	胶塞自动出料隔离系统操作规程(草案)
	洗塞岗位
	

	
	灭菌后胶塞转运、使用标准操作规程
	分装岗位
	


检查人：             日期：                   复核人：         日期：

6.3.3 人员培训：对操作人员进行培训，目的是确保在实际生产过程中能按照操作规程进行操作，保证生产出来的产品符合质量要求。

人员培训记录见附件

1.1.1.1、 胶塞清洗灭菌方法：首先真空吸料，用真空将胶塞吸入胶塞清洗机内。粗洗，用纯化水进行粗洗5分钟。粗洗完毕，纯化水漂洗15分钟。漂洗结束利用注射用水精洗30分钟。排水后再用注射用水冲洗1分钟，然后从取样口取清洗水300ml检查清洗水可见异物，可见异物不得有，微细可见异物不得有，如果达不到要求继续清洗直至合格为止，完毕进行灭菌，胶塞灭菌采用湿热灭菌法，温度121℃、时间30分钟。灭菌结束后进行干燥，真空气相干燥，关闭系统中所有阀门后，打开气动阀，启动真空泵抽真空，真空度应不低于—0.09 Mpa，并保持5分钟后停止抽真空。热风气相干燥，使清洗箱内压力常压后，启动热风风机及电热器，先打开气动阀将清洗桶内的温度加热至120℃，保持20分钟，关闭电加热器，再关闭风机及气动阀，开启真空泵，抽真空4分钟。此过程循环3次。降温、出料：开启冷却水，将冷风通过高效过滤器输送到箱体内进行降温。当温度降到60℃时抽真空2分钟。当清洗箱内的压力为常压并且温度小于60℃时进行出料操作。胶塞清洗灭菌干燥完成后，进入B级洁净区净塞存放间出料。出料全部在自动出料隔离系统内进行，双层无菌袋包装，内层袋用灭菌后的尼龙轧带轧口，外层用电热封口机封口，每袋装胶塞5000只左右，
6.3.4 洗胶塞前的准备

6.3.4.1 气泡点实验：生产前对压缩空气、清洗箱进气口过滤器做气泡点实验，气泡点压力符合要求。 

6.3.5 工艺参数
	
	参数
	要求

	胶塞清洗
	无油压缩空气压力
	0.3Mpa ~0.5Mpa

	
	粗洗
	5分钟

	
	纯化水漂洗
	15分钟

	
	纯化水冲洗
	1分钟

	
	注射用水精洗
	30分钟

	胶塞灭菌
	灭菌温度
	121℃

	
	灭菌时间
	30分钟

	胶塞真空干燥
	抽真空时间
	5分钟



	胶塞热风循环干燥
	真空度
	≤-0.09 Mpa

	
	抽真空时间
	4分钟

	
	温度
	120℃

	
	时间
	20分钟

	
	循环次数
	3次


6.3.6 气泡点压力：
	滤芯、滤膜的材质
	孔径/um
	气泡点压力/MPa

	亲水性滤芯、滤膜
	0.22
	≥0.35

	
	0.45
	≥0.23

	疏水性滤芯、滤膜
	0.22
	≥0.10

	
	0.45
	≥0.06


6.3.6.1 参数设定依据：

6.3.6.2 依据设备的验证。

6.3.6.3 依据中国药典。 

6.3.7 检查方法和标准

6.3.7.1 纯化水、注射用水检查：用清洁干净的三角烧瓶取纯化水、注射用水。过滤后的纯化水、注射用水明显可见异物、微细可见异物都不得有。
6.3.7.2 胶塞清洗水、胶塞可见异物：胶塞清洗结束后在取样口用500ml的锥形瓶取清洗水300ml。所取的清洗水明显可见异物不得有，微细可见异物不得有。

6.3.7.3 灭菌后胶塞可见异物检查：取清洗后的胶塞50只，置于洁净的不锈钢杯中，在可见异物检查仪下目测，明显可见异物不得有，微细可见异物不超过5个。

6.3.7.4 灭菌后胶塞无菌检查：取灭菌后胶塞50只，置于500ml无菌的锥形瓶中，加入300ml灭菌注射用水清洗后，取清洗水做无菌和细菌内毒素。应符合要求。

6.3.8 检查记录

6.3.8.1 纯化水、注射用水检查记录。

	检查时间
	纯化水可见异物
	注射用水可见异物

	
	
	


检查人：             日期：                   复核人：         日期：

6.3.8.2 胶塞清洗水和胶塞可见异物检查记录
	检查时间
	胶塞清洗水可见异物
	清洗后胶塞可见异物

	
	
	

	
	
	


检查人：             日期：                   复核人：         日期：

6.3.8.3 灭菌后胶塞可见异物检查记录： 
	检查时间
	灭菌后胶塞可见异物
	灭菌后胶塞无菌
	灭菌后胶塞细菌内毒素

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	


6.3.9 异常情况的处理

在设定的工艺参数下，可见异物不合格时，检查注射用水是否合格，洗塞排水管是否堵塞等。 

6.3.10 物料平衡及偏差处理

6.3.10.1 标准：99—101%。

6.3.10.2  处理措施：当生产过程中出现偏差时，由车间技术员与质量管理人员（QA）共同检查偏差原因，并作偏差处理记录。

6.3.11 结果分析评价

在工艺参数设定的情况下，依据三批生产过程中测得的数据，分析评价是否能够满足生产要求，保证产品质量。如果能满足生产要求，保证质量，说明设定参数正确。相反重新设定。

6.4 分装

6.4.1 概述：在相关设施、设备等通过验证，人员经过培训的前提下，使用哈药集团制药总厂生产的无菌粉，通过三批分装证明并保证由此工艺过程分装生产出来的无菌粉针剂符合产品质量标准，尤其是符合无菌性、可见异物和分装装量控制标准。
6.4.2 相关文件              

	编号
	     目            录
	存放地点
	是否现行文件

	SOPSCJ032-01
	分装岗位标准操作规程（草案）
	分装岗位
	

	SOPSCJ033-01
	分装岗位隔离系统标准操作规程（草案）
	分装岗位
	

	SOPSCJ034-01
	原料转运、使用标准操作规程（草案）
	分装岗位
	

	SOPSCJ035-01
	分装间质量控制标准操作规程（草案）
	分装岗位
	

	SOPSCJ013-01
	物料进入B级区标准操作规程（草案）
	分装岗位
	

	SOPSCJ037-01
	B级区、C级区废弃物料处理标准操作规程（草案）
	分装岗位
	

	SOPSCJ018-01
	灭菌后容器具转运标准操作规程（草案）
	分装岗位
	

	SOPSBJ04-01
	分装机标准操作规程（草案）
	分装岗位
	

	SOPQJJ0031-01
	分装岗位清洁标准操作规程（草案）
	分装岗位
	

	SOPQJJ0032-01
	分装机清洁标准操作规程
	分装岗位
	

	SOPQJJ0020-01
	隔离系统手套清洁标准操作规程（草案）
	 分装岗位
	

	SOPQJJ0033-01
	分装隔离系统清洁标准操作规程（草案）
	 分装岗位
	

	SOPQJJ0034-01
	理瓶转盘和输送带清洁标准操作规程（草案）
	 分装岗位
	

	SOPQJJ0035-01
	层流罩清洁标准操作规程（草案）
	分装岗位
	


检查人：             日期：                   复核人：         日期：

6.4.3 人员培训：对操作人员进行培训目的是确保在实际生产过程中能按照操作规程进行操作，保证生产出来的产品符合质量要求。

人员培训记录见附件

检查人：             日期：                   复核人：         日期：

6.4.4 分装过程：在分装条件，瓶子胶塞无菌性，分装部件和分装器具无菌性通过验证的条件下，对分装机分装过程进行验证，通过三批验证从而证明在一定的工艺参数下分装装量稳定性可靠性。分装过程首先检查生产现场应没有上批生产遗留物，清场合格证的有效期限应在有效期内，不在有效期内应重新清场。冷凉的空瓶由理瓶盘经传送带传送到分装机。开车前应先开空车调试，待运行正常后，调整分装量，合格后即可分装、盖胶塞，分装好的瓶子经传送带输送入轧盖间。

6.4.5 原料检查

6.4.5.1 概述：确保原料合格，从而保证生产出来的产品符合质量要求。

6.4.5.2 质量标准：原料各项应符合药典标准。

6.4.5.3 取样、检查方法：原料到公司以后，化验室取样员，按照中国药典2010年版取样标准在车间A级层流下取样。取样量，也按照注射用头孢噻肟钠质量标准所需的量进行取样。将所取的原料按照中国药典2010年版检测方法进行各项检验。

6.4.5.4 原料可见异物：确保原料可见异物符合要求，从而保证生产出来的产品质量符合要求。取本品5份，每份4克，依法检查，应符合原料可见异物项下内控标准。原料进入车间后，在原料存放间A级下将原料打开，按要求取样，将所取的原料加入经检查合格的瓶子里，每桶取5瓶，每瓶按要求取样。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。

6.4.6 分装装量

6.4.6.1 概述：确保分装机在一定的参数下分装出来的产品装量符合质量标准。

6.4.6.2 分装工艺参数（见分装机验证方案）及分装零部件配套：

6.4.6.3 分装零部件配套：每台分装机对应一套零部件。
6.4.6.4  生产能力（变频速度）：分装速度设为40Hz ，分装频率设为1800 Hz，生产能力的验证见分装机验证。
6.4.6.5 质量标准：通过三批验证在工艺参数设定的情况下，分装装量差异控制应在96%——104%之间。

6.4.6.6 取样、检查方法：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，每台分装机随机抽取8瓶供品,两台分装机混合取样8瓶。工艺规程规定检查频次为1次/30分钟，在本次工艺验证过程中增加检查频次，1次/15分钟。

6.4.6.7 根据中国药典（2010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。
6.4.6.8 异常情况的处理：在设定的工艺参数下，装量不合格时，立即停机进行调整直到合格时才开机。

6.4.6.9 物料平衡及偏差处理：物料平衡范围为98—100%;当生产过程出现偏差时，由车间技术员与质量管理人员共同检查偏差原因，并作偏差处理记录。

6.4.6.10 结果与评价

6.4.7 分装半成品可见异物

6.4.7.1 概述：确保分装出来的产品可见异物符合要求。

6.4.7.2 质量标准：取5只检查，均不得检出明显可见异物，微细可见异物不超过5个。

6.4.7.3 取样、检查方法：分装后的半成品艺规程要求两小时取一次，每次10只，本次验证增加取样频次，每小时取样一次，每次10支，取好后向瓶子中加入经检查合格的注射用水，使其充分溶解，在可见异物检测仪下观察是否符合要求。

6.4.7.4 异常情况的处理：如果半成品可见异物不合格时，立即停机对原料、灭菌后瓶子、胶塞、分装机、操作过程等逐个进行检查，直到半成品合格为止。

6.4.8 无菌生产环境

6.4.8.1 概述：确保无菌分装时空气质量（温度与相对湿度）压差、沉降菌、尘埃粒子符合生产要求以及人员数量对环境的影响，从而保证生产出来的产品符合质量要求。

6.4.8.2 环境温湿度以及压差要求：温度：18℃～26℃，湿度：30%～65%。洁净区与一般区的静压差大于10pa，各不同洁净级别的静压差大于10pa。
6.4.8.3 洁净区微生物检测的动态标准：
	洁净度级别
	浮游菌

cfu/m3
	沉降菌（(90mm）

cfu /4小时
	表面微生物

	
	
	
	接触（(55mm）

cfu /碟
	5指手套

cfu /手套

	A级
	(1
	(1
	(1
	(1

	B级
	10
	5
	5
	5

	C级
	100
	50
	25
	－


注：

（1）表中各数值均为平均值。
（2）单个沉降碟的暴露时间可以少于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。

6.4.8.4 洁净室环境分类标准:
	洁净度级别
	悬浮粒子最大允许数/立方米

	
	静态
	动态

	
	≥0.5μm
	≥5.0μm
	≥0.5μm
	≥5.0μm

	 A级
	3520
	20
	3520
	20 

	    B级
	3520
	29
	352000
	2900

	    C级
	352000
	2900
	3520000
	29000


6.4.8.5 尘埃粒子检测分装生产前和分装清场结束后检测。

6.4.8.6 分装间人员控制：进分装间总人数不超过6人。

6.4.8.7 操作方法：分装生产开始前，并在分装生产过程中每班检查记录两次无菌分装生产操作间的温度、相对湿度、压差（对洗瓶和轧盖岗位）。

	检查时间
	温度℃
	湿度%
	对洗瓶压差（Pa）
	对轧盖(Pa)

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	


检查人：             日期：                   复核人：         日期：

生产过程中按照沉降菌测试标准要求对房间环境进行测试，（最少培养皿数：A级14个，B级2个）培养皿暴露至生产结束，然后按要求进行培养。正常分装生产时应对操作人员的无菌服、手套、眼罩、胸前、前臂等部位的微生物数量进行监测，手套全部检查出菌落<2个，操作者双臂、前胸3个取样点检查出菌落数之和<10个。

	姓名
	计数

	
	胸前
	双臂
	双手
	总计

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	


检测人：           日期：                     复核人：              日  期：

6.4.9 结果与评价

6.5 轧盖

6.5.1 概述：在相关设施环境等通过验证，人员经过培训的前提下，通过三批注射用头孢噻肟钠2.0g无菌粉针剂，无菌轧盖过程的验证，来证明由此工艺过程，轧盖生产出来的无菌粉针剂符合产品质量标准。

6.5.2 相关文件

	编号
	     目     录
	存放地点
	是否现行文件

	
	铝盖清洗、灭菌、干燥标准操作规程（草案）
	铝盖清洗岗位
	

	
	铝盖出料隔离系统标准操作规程（草案）
	铝盖清洗岗位
	

	
	灭菌后铝盖转运、使用标准操作规程（草案）
	轧盖岗位
	

	
	轧盖岗位标准操作规程
	轧盖岗位
	

	
	轧盖机标准操作规程
	轧盖岗位
	

	
	轧盖岗位清洁标准操作规程
	轧盖岗位
	

	
	轧盖机的清洁标准操作规程
	轧盖岗位
	


检查人：             日期：                   复核人：         日期：

6.5.3 人员培训:对操作人员进行培训目的是，确保在实际生产过程中能按照操作规程进行操作，保证生产出来的产品符合质量要求。

人员培训记录见附件

检查人：             日期：                   复核人：         日期：

6.5.4 轧盖后的铝盖外观

6.5.4.1 概述：通过三批轧盖，铝盖的外观符合要求保证产品质量。

6.5.4.2 工艺参数：轧盖机速度（变频速度）：根据分装速度20-40Hz可调。

6.5.4.3 操作方法: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只轧好的产品观察铝盖外观符合要求。同时要确保分装机，在设定的参数下分装出来的药品能够被轧完，轧盖机转盘上不能有药停留。

6.5.4.4 质量标准: 不得有花边、挂边、异型；玻璃瓶清洁且不得有直径大于2mm的气泡；瓶内不得有异物

6.5.4.5 结果与评价

6.5.5 铝盖气密性试验

6.5.5.1 概述：确保所轧的药品符合要求，从而保证产品的质量。

6.5.5.2 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。如果铝盖松动说明气密性不好，停机调整。
6.5.5.3 取50只瓶，每只加8～10ml注射用水，加胶塞、铝盖轧盖密封后，倒置，放入装有10g/L亚甲蓝溶液的托盘中，使轧盖口处完全浸没，放入真空箱中，抽真空至真空度为10±2kpa，维持24小时，真空箱恢复至常压，再维持30分钟，取出，用水冲洗瓶外壁，以目力在澄明度检测仪白色背景下观察，均不得有蓝色。结果与评价

6.5.6 铝盖清洗、灭菌、干燥

概述：本产品使用的铝塑组合盖来源于武汉神州包装材料有限公司，规格：20×7.2mm,执行标准：YBB00372003。铝盖清洗：打开铝盖进料口，挂好进料专用漏斗，将铝盖倒入铝盖清洗机中，关闭进料口，启动清洗程序进行纯化水清洗。打开纯化水进行粗洗5分钟，粗洗完毕后，用纯化水对胶塞进行精洗20分钟，排水后再用纯化水冲洗1分钟。蒸汽灭菌：铝盖清洗完毕后，开启纯蒸汽，采用湿热灭菌法对胶塞进行灭菌，纯蒸汽灭菌（121℃，30真空气相干燥：关闭系统中所有阀门后，打开气动阀，启动真空泵抽真空，真空度应不低于-0.09 Mpa，并保持20分钟后停止抽真空。热风气相干燥：清洗箱内压力恢复常压后，启动热风风机及加热，先打开气动阀将清洗桶内的温度加热至90℃，保持15分钟，关闭电加热器，再关闭风机及气动阀，开启真空泵，抽真空5分钟。此过程循环4次。降温：将冷风通过高效过滤器输送到箱体内进行降温。当温度降到70℃时抽真空2分钟。当清洗桶内的压力为常压并且温度小于70℃时进行出料。铝盖清洗灭菌干燥完成后，进入B级洁净区铝盖存放间出料。出料全部在自动出料隔离系统内进行，双层无菌袋包装，内层袋用灭菌后的尼龙轧带轧口，外层用电热封口机封口，每袋装铝盖5000只左右，出后放在铝盖存放间专用铝盖存放架上。
6.5.6.1 灭菌效果（见铝盖清洗机验证）

6.6 贴签

6.6.1 概述:通过三批生产，来验证贴签过程中所贴的产品瓶签符合质量要求。

6.6.2 相关文件

	编号
	     目            录
	存放地点
	是否现行文件

	
	贴签岗位标准操作规程（草案）
	贴签岗位
	

	
	贴签机标准操作规程（草案）
	贴签岗位
	

	
	贴签岗位清洁标准操作规程
	贴签岗位
	

	
	贴签机清洁标准操作规程（草案）
	贴签岗位
	


6.6.3 操作方法:轧好盖的半成品通过输送带，经过桥板送至目检岗位目检后进入轨道上贴签机。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。调整标签检测摄像机至打印不清及漏打批号的能通过识别系统自动剔除。

6.6.4 质量标准: 标签应端正、适中、洁净、字迹端正、清晰，歪斜不超过2mm，色泽均匀。品名、规格、批号、有效期、批准文号、注册商标、企业名称正确完整无缺。
6.6.5 检查方法:在贴签过程中每十分钟抽查5只查看瓶贴情况。
6.6.6 结果与评价
6.7 包装

6.7.1 概述:通过三批注射用头孢噻肟钠2.0g无菌粉针剂的包装，来证明包装过程中包装出来的的产品符合产品质量要求。

6.7.2 相关文件

	编号
	     目            录
	存放地点
	是否现行文件

	
	批号打印岗位标准操作规程（草案）
	包装岗位
	

	
	说明书小盒中盒大箱管理操作规程（草案）
	包装岗位
	

	
	自动装盒机包装岗位标准操作规程（草案）
	包装岗位
	

	
	拼箱标准操作规程（草案）
	包装岗位
	

	
	中国药品电子监管码赋码系统操作规程（草案）
	包装岗位
	

	
	自动包装机标准操作规程（草案）
	包装岗位
	

	
	包装岗位清洁标准操作规程（草案）
	包装岗位
	

	
	自动装盒机清洁标准操作规程（草案）
	包装岗位
	


6.7.3 人员培训:对操作人员进行培训目的是，确保在实际包装过程中能按照操作规程进行操作，保证包装出来的产品符合质量要求。

人员培训记录见附件

检查人：             日期：                   复核人：         日期：

6.7.4 产品外观

6.7.4.1 概述：确保所包的产品符合包装质量要求。

6.7.4.2 操作方法：贴标后的产品经输送带传送至自动包装机自动进瓶转盘上，经目检检查合格后才能进入到自动装盒机。操作人员按照生产指令要求安装批号打印字头，经确认批号、生产日期、有效期至与生产指令一致后，按要求放好说明书。开启自动装盒机，药品进入料仓，小盒通过轨道进入，用真空吸嘴吸附住小盒相邻的两个侧面，将小盒打开，再经过轨道封好上盖，自动折纸机将一张说明说经过三次对折后，和药品一起通过推杆推入封好上盖的小盒中，小盒通过打印字头将产品批号、生产日期和有效期至打印在底盖的相应位置，盖好底盖，从出口处进到传送带上，经操作人员手工装入中盒中，每中盒装50小盒，12中盒装一大箱。

6.7.4.3 赋电子监管码：按批量打印一级码，每中盒贴一张一级码，12中盒扫描生产二级码，贴在大箱打印批号和其相互垂直的两个平面上方。

6.7.4.4 拼箱操作：前一批的零头和下一批进行拼箱，拼箱后外包装上打印相应批号、生产日期、有效期以及各批号的数量。

6.7.4.5 中盒装入大箱中并放一张合格证，用胶带封箱，在半自动打包机上大好打包带入库。

6.7.5 质量标准：
	工序产品
	项目
	标准

	批号打印
	外观
	批号、生产日期、有效期至打印正确清晰、位置适中。

	装说明书和小盒
	外观
	品名、规格、批号、有效期、批准文号、注册商标、企业名称正确完整无缺。小盒上批号、生产日期、有效期打印应正确、清晰、位置适中。

	装中盒
	数量
	一中盒装50小盒，包装数量应正确、小盒码放整齐、方向一致。

	装箱
	数量
	一大箱装12中盒，包装数量应正确、中盒码放整齐、方向一致。

	赋电子监管码
	外观
	每一中盒贴一张一级码，扫描12中盒生成对应的二级码，贴在大箱的指定位置，监管码应清晰正确，粘贴位置端正、适中。

	打包
	外观
	打包整齐美观。

	入库
	外观
	码放整齐。


6.7.6 检测方法：操作工包装时要看瓶签、小盒、中盒上批号、生产日期、有效期打印是否正确、清晰，每小盒装一瓶药，附一张说明书，50小盒装一中盒，每大箱12中盒。装箱时要检查大纸箱批号、日期、有效期。工艺规程要求QA人员按照包装质量控制要求每30分钟对操作工进行抽查一次，本次验证增加抽查频率，每15分钟抽查一次。

6.7.7 结果与评价

7 验证结果与评价

7.1 生产部负责收集各项验证结果记录，根据验证结果起草验证报告，报验证领导小组。

7.2 验证领导小组负责对验证结果进行综合评审，做出验证结论。

7.3 对验证结果的评审应包括： 

7.3.1 验证是否有遗漏？ 

7.3.2 验证实施过程中对验证方案有无修改？修改原因、依据以及是否经过批准？ 

7.3.3 验证记录是否完整？

7.3.4 验证结果是否符合标准要求？偏差及对偏差的说明是否合理？是否需要进

一步补充检查？

8 验证周期的确认

8.1 正常情况下每三年进行一次验证。

8.2 设备进行变动或工艺进行更改时需要进行验证，关键物料供应商变更时进行验证。

8.3 日常操作偏差超出范围要进行在验证。

8.4 公用辅助系统的更换进行在验证。

9 验证方案批准书
10 验证报告
11 验证报告批准书
12 附件

注射用无菌粉末用覆聚酯膜溴化丁基橡胶塞





12ml低硼硅玻璃管制注射剂瓶





原    料





装量差异、可见异物检查





目     检





75%酒精擦洗





质量检查





纸盒





质量检查





贴  签





瓶贴





可见异物检查





贮  胶  塞





隔离器出塞








胶塞清洗机洗塞





除外包装





理瓶机上瓶





除外包装





原料暂存





除外包装








0.1%新洁尔灭擦洗





紫外线照射15分钟





立式洗瓶机洗管制瓶





75%酒精擦洗





紫外线照射15分钟





隧道烘箱（热风循环）


320℃，5-7分钟





湿热灭菌121℃ 


30分钟，干燥77分钟








    理 瓶








     分装





轧   盖





铝盖清洗机清洗


湿热灭菌121℃ 


30分钟，干燥100分钟











待包装品中转中





铝塑组合盖











 C级洁净区








待包装品检查











 B级洁净区








说明书





质量检查











A级洁净区








自动装盒机装盒


装盒





封盒、装箱





打包、入库
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