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因为执着，所以卓越

警告信統計

類別 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

機構人員 421 387 420 442 450 196 163 273 252 341

廠房設施 350 352 260 215 245 102 82 186 163 185

設備 353 395 352 416 478 232 160 305 326 372

原輔料、藥品
容器及密封物

227 216 210 184 184 68 54 110 133 164

生產及工藝控
制

544 473 458 413 487 197 147 309 335 368

包裝及標籤控
制

109 105 105 102 104 28 13 47 43 51

存儲及銷售 60 56 62 54 46 16 12 21 35 28

實驗室控制 681 671 629 592 705 251 173 351 335 407

記錄和報告 735 664 703 651 718 314 206 395 359 430

藥品退貨及挽
救處理

13 23 7 11 4 0 0 0 2 1
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無菌干預

灌裝生產線手動干預存在隱患，曾引發污染及灌裝失敗
2024年4月6日，在貴公司(b)(4)生產線進行生產組裝和灌裝美國市場批次的(b)(4)注射劑。觀察到操作人員進行一項手動干預操作，他們使用(b)(4)來組裝用於將(b)(4)

無菌(b)(4)分配到灌裝線上的空無菌小瓶中，在這一調試步驟中，還觀察到操作人員的手臂和上半身越過了生產線，阻擋了層流氣流，這一操作與其他地區(b)(4)注射劑進

行生產線組裝時觀察情況一致，在2022年7月進行的培養基模擬灌裝批次(b)(4)過程中也觀察到了類似的干預操作，並且調查確定，該操作導致一個小瓶被污染以及隨後

培養基模擬灌裝失敗的根本原因。

在2024年4月7日對美國批次(b)(4)的產品進行無菌灌裝期間，觀察到操作人員使用非無菌的限制性憑證系統，來執行干預操作：灌裝重量調整，在此過程中。 (b)(4)

被放置在用於將無菌(b)(4)分配到每個小瓶的(b)(4)內部及周圍。在對其他地區的(b)(4)注射劑批次進行灌裝時，也觀察的同樣的干預行為，且操作方式相同。

灌裝線操作期間的高風險干預
更衣後，B級操作人員需要在兩個位置穿過A級層流區域，即穿過B處（觀察窗一側）和/或穿過A處（操作臺一側），以便進行藥品生產操作。B處的穿越點和A處的

穿越點位於A級層流灌裝線內。在灌裝線的設置階段和灌裝操作期間，人員都會在B處和A處穿越點進行穿越。

在組裝和功能操作期間，已滅菌的設備以及容器密封塞會用推車從B級區經B處穿越點和A處傳越點運至工操作工作臺一側。

在B處和A處穿越點，為了讓人員和推車通過，需要在灌裝線內用戴手套的手手動拆卸，並重新組裝藥瓶的護欄和藥品傳送帶。

在灌裝操作的(b)(4)階段，用於中間過程檢測的已灌裝藥瓶通常會放置在B處區域(b)(4)處，該位置在操作期間位於傳送帶下方承受區域對面。

人員經過A點和B點後，層流區域未使用殺孢子劑進行消毒處理。

那些將(b)(4)小瓶導向(b)(4)的位置、經手動拆卸而重新組裝的護欄及傳送帶，在恢復灌裝操作之前未使用殺孢子劑進行消毒處理。
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關注點

將身體部位伸入無菌核心區

用手或物體阻擋產品暴露口上方的“首過氣流”

將手臂放置在A級區工作臺上

在無菌區上方進行快速、大幅度的手臂揮動

穿越A級進行操作

單側操作

操作簡單

無跨越

最少化的固有干預

最短的干預路徑

。。。

FDA檢查關注點 設計的關注點

人體工程學
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干預案例-生產干預清單

干預編號 干預名稱 干預類型 干預編號 干預名稱 干預類型 干預編號 干預名稱 干預類型

1 翻轉隧道出口過渡板 固有干預 9 藥液排空 固有干預 17 加膠塞 固有干預

2 1號粒子探頭開啟/關閉 固有干預 10 灌裝區滴液處理 糾正干預 18 處理取樣和剔廢口倒瓶 糾正干預

3 處理理瓶盤處卡瓶/倒瓶 糾正干預 11 3號粒子探頭的開啟/關閉 固有干預 19 處理倒瓶及卡瓶 糾正干預

4 2號粒子探頭開啟/關閉 固有干預 12 4號粒子探頭的開啟/關閉 固有干預 20 6號粒子探頭的開啟/關閉 固有干預

5 處理進瓶口倒瓶 糾正干預 13 出瓶扇形塊處碎瓶及漏液處理 糾正干預 21 處理長軌道轉彎處倒瓶和卡瓶 糾正干預

6 皮重天平校準 固有干預 14 5號粒子探頭的開啟/關閉 固有干預 22 壓塞區的漏液處理 糾正干預

7 毛重天平校準 固有干預 15 加塞部件安裝 固有干預 23 灌裝區漏液處理 糾正干預

8 灌裝部件安裝 固有干預 16 料斗安裝 固有干預
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干預案例-加膠塞

1、操作人 A 使用70%酒精消毒雙手後把雙層包裝的膠
塞兩面用酒精擦拭後平鋪至43號門的平臺上。
2、用掛在旁邊的剪刀劃開膠塞外層包裝的塑膠面， 平
放在43號裡面的平臺上
3、打開20號門把膠塞豎起來露出裡層膠塞袋。
4、操作人B使用70%酒精消毒後伸入隔離手套20, 21號。
5、操作人B抓住裡層膠塞袋放平臺上，用掛在旁邊的剪
刀剪開塑膠面放在翻轉料斗上。操 作人 A 把 20 號門關
上。 （注意操作人A手部和膠塞外層包裝不能越過20號 

門）
6、操作人B用翻轉機構下方的橫杆把膠塞下擺壓住並用
機構上的螺絲固定。
7、操作人A 在19號門側用翻轉機構的搖杠向上抬起使膠
塞進入儲塞鬥。
8、操作人B把橫杆上的螺絲鬆開取下膠塞袋，折疊後放
到平臺的垃圾收集口中。 目視檢查手套完整性後退出隔
離手套。
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干預案例-RABS系統環境監測

干預編號 干預名稱 干預類型 干預說明 干預編號 干預名稱 干預類型

1

7號門操作沉降碟和
浮游菌的放置及更

換-進瓶轉檯處
固有干預

浮游菌、沉降菌平皿放置：
1、使用 70%酒精消毒雙手後，將手套戴好，向上插入提起袖管，伸入RABS手套4號和5號，
目視檢查手套完整性，可以進行手套相互調整，但需避免越過軌道。
2、手套 5 取整包平皿，4&5 脫包（應儘量在西林瓶進入轉檯前，進行該操作），用5號手
套取出呼吸袋，將整包平皿正置於左側支架上。
3、用手套5取1個平皿，手套4取下平皿蓋子，放置在沉降碟架上，手套5將碟子放在蓋子上。
4、用手套4取1個平皿， 手套5取下浮游菌採樣頭，手套 4 放置平皿並打開蓋子放置在支架
上，手套 5 蓋上採樣頭。
浮游菌平皿回收及沉降菌平皿更換：
1、使用 70%酒精消毒雙手後，將手套戴好，向上插入提起袖管，伸入 RABS手套4號和手
套 5, 目視檢查手套完整性，可以進行手套相互調整， 但需避免越過轉盤。
2、手套 5 打開浮游菌採樣頭，手套 4 取浮游菌平皿蓋，手套 4 蓋上平皿取出， 手套 4 將
平皿倒置於左側置物架，手套 5 放回採樣頭。手套4取完成監測沉降菌平皿， 放於手套 5 

掌中， 手套 4 加蓋， 手套 5 將監測後平 皿放到左置物架。 手套 5 取新平皿，手套4打開
新平皿蓋置於架上， 將平皿置於上方。

4

19號門操作沉降碟和
浮游菌的放置及更換

-加膠塞處
固有干預

2

10號門操作沉降碟
和浮游菌的放置及

更換-灌裝區1

固有干預 5

21&22號門操作沉降
碟和浮游菌的放置及

更換-加膠塞處
固有干預

3

15&16號門操作沉
降碟和浮游菌的放
置及更換-灌裝區2

固有干預 6

35&36號門操作沉降
碟和浮游菌的放置及

更換-軌道
固有干預
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木模

滅菌前

滅菌後準備階段

生產階段（正常操
作）

生產階段（人工干
預

清場階段

隔離器

O
R

A
B

S
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氣流流行

預防無菌製劑微生物污染控制的規程中的無菌工藝沒有經過合適的驗證
用於美國市場的(b)(4)無菌灌裝線(b)(4)的氣流視覺化實驗不符合單向且無湍流的氣流驗收標準，或不符合驗實驗方案中已建立的執行說明。

位於敞口容器上方，發現臨近HEPA篩檢程式之間有縫隙存在，這個位置的原始氣流模型研究視頻顯示有湍流和向上的氣流出現，該原始視頻素材並未包含在驗證報

告中討論的最終編輯版本的視頻中。

視頻顯示，在灌裝和加塞的RABS內部(b)(4)附近,煙霧是沿著RABS屏障向上流動。該區域在HEPA的篩檢程式邊緣與RABS屏障之間的間隙大約(b)(4)下方。驗證報告

沒有發現這方面的任何缺陷。RABS屏障和HEPA篩檢程式之間的類似間隙存在位於RABS灌裝屏障的所有側面(b)(4)上。氣流視覺化實驗尚未徹底評估這一縫隙。

視頻顯示了HEPA篩檢程式邊緣和灌裝屏障外部的屏障(b)(4)之間的間隙附近向上的氣流和湍流，在(b)(4) 附件。在HEPA篩檢程式的邊緣和RABS屏障之間存在大約

(b)(4)的間隙，該等級A分類區域的在機器在組裝和干預期間使用(b)(4) 。驗證報告中討論的視頻最終版不包括該缺陷氣流模型的原始視頻片段。

用於打開和裝載空的(b)(4)的(b)(4)屏障具有用於(b)(4)的支撐件，其位於HEPA篩檢程式下方大約(b)(4) 。煙霧實驗沒有徹底評估，這種支撐對該區域的氣流影響。

方案針對產線規定的煙霧，需要通過將噴嘴朝上放置引入，並且噴嘴應移動覆蓋篩檢程式整個區域。原視頻檔顯示噴嘴指向下方並固定在某些位置，最終編輯的視頻

會顯示從靠近篩檢程式的工作區引入煙霧的過程。

測試項目不充分或測試項目缺失
我們的檢查人員發現你們的煙霧研究不足以評估(b)(4)軟膏無菌生產線上是否存在單向流。

你們的回答表明你們完成了動態氣流研究，並提供了三個簡短的煙霧研究視頻，雖然貴公司說這些研究是在動態條件下進行的，但我們注意到，他們仍然缺乏了對操

作條件和無菌干預的評估（例如，重新安裝膠管和軋蓋；灌裝(b)(4) 。此外，無菌處理的視野被遮擋，煙霧在足夠長的時間內是不穩定的。

貴公司沒有在“靜態”和“動態” 條件下進行煙霧研究，以評估貴公司的RABS的氣流特性，隨後，貴公司放行了無菌生產線上生產的無菌(b)(4)產品，沒有對在生

產過程中暴露的無菌產品進行單向流研究。

您在沒有首先進行充分工藝研類比的情況下生產銷售聲稱無菌的這個藥品，具體來說，您對灌裝線(b)(4)的氣流研究（煙霧測試）沒有充分證明在RABS ISO5區域內

(b)(4)干預期間的單向流。例如，在(b)(4)干預期間，觀察到氣流向上和向外的流動，然而，模擬並沒有充分描繪氣流（煙霧不可見）以確定HEPA篩檢程式的空氣是否達

到關鍵(b)(4)。
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氣流流行

設計缺陷導致氣流不合格
在ISO5區域內(b)(4)設備無菌連接的氣流分析(煙霧研究)中，我們的研究人員發現了氣流擾動和湍流。在動態條件下，空氣不能充分地從無菌區掃過和離開，因此在

這些條件下生產任何產品的無菌性都可能受到影響。

此外，在我們對煙霧研究的審核中，我們發現了(b)(4)設備在無菌連接期間多次出現無菌操作不符合無菌規範。貴公司設備設計和無菌操作人員的能力似乎是導致氣

流缺乏單向性的原因，無菌工藝設備應符合人體工程學，使操作人員能夠重現無菌操作。此外，具備無菌知識和技能的工藝操作人員執行嚴格的無菌技術至關重要，即

使是已經成功通過資格確認的操作，也可能會遭受到操作、維護和人員實踐不佳的影響。

檢查人員在審核你們2015年9月在用於無菌灌裝線生產(b)(4)的房間中做的煙霧研究(氣流流行實驗)時發現存在亂流。這種亂流會對你們的產品造成重大污染危害。

在你們的回復中，你們提交了2016年12月所做的其他氣流流行研究。同你們2015年9月的實驗一樣，2016年12月的煙霧流行研究也顯示，在無菌灌裝線的多個位置

存在亂流。

你們沒有為軋蓋操作工位提供單向流，此外，你們的動態煙霧流行研究視頻顯示，當操作員將無菌密封件手工加料至料斗時出現亂流，這種亂流位於灌裝和密封區域

外部。操作員將無菌密封件加入料斗時，需要把手伸過料斗以克服現有設備和工藝設計的缺陷，這些操手工操作的人體工程學問題會給無菌操作造成重大風險。

測試方法存在問題
貴公司最近進行的煙霧研究，並不是以準確類比實際生產條件的方式進行的，在2021年9月對該(b)(4)進行的煙霧研究過程中製作的多個視頻記錄顯示，進行干預類

比的過程中，負責握住和定位煙霧棒的操作人員站在(b)(4)內部，這些視頻記錄還顯示，第2名操作人員使用(b)(4)進行干擾，例如進更換環境監測沉降皿，而手持煙棒的

操作人員身體站在距離干擾位置大約50cm或者更近的地方，根據您的記錄，自從這項業務研究開展以來， (b)(4)批次的(b)(4)成品藥品總計約已在此灌裝(b)(4)瓶並在美國

進行銷售。
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關注點

關注方面 常見的問題 說明

煙霧研究不充分

測試未在“全動態”條件下進行 未類比真實生產中的操作人員、設備運行和干預動作

未覆蓋關鍵干預 未對設備故障處理、膠塞重裝、物料傳遞等關鍵干預動作進行氣流評估

測試條件與方案脫節 測試時的操作與批記錄或SOP規定的實際操作不一致。

忽略線上監測設備的影響
進行煙霧研究時，未開啟線上粒子和微生物監測系統，未能類比它們運行時對氣流
的真實影響

煙霧研究中觀測
到亂流

關鍵操作點產生湍流 在灌裝、壓蓋、無菌連接等關鍵操作點附近觀察到氣流擾動或渦流。

設備設計引發亂流 設備（如分裝線關閉裝置）的設計本身就在瓶口等關鍵區域上方產生湍流。

人員操作破壞氣流 人員手動操作（如越過容器放置部件）直接導致紊流

未證明“首過空
氣”保護

氣流未優先掃過產品暴露點
氣流設計或操作導致首過氣流（即從高效篩檢程式送出的最潔淨空氣）未能首先覆
蓋並保護產品/容器的開口區域

氣流屏障完整性
缺陷

氣流方向錯誤 觀察到空氣從低級別區域流向高級別區域，或從設備（如RABS）內部流出
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關注點

首過氣流

壓差分佈

干預活動

回風路徑

設計的關注點

內部擾流結構
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氣流流形

序號 情況

1 新設備首次驗證

2 不良的環境監測趨勢

3 設備改造

4 相關重大偏差

5 無菌工藝模擬失敗

6 環境監測採樣位置的修改

7 培訓目的

8 影響氣流的佈局改變

9
HVAC的變更、氣流速度、每小時換氣次數、
壓差等等1

10
操作變更，生產線速度、容器變更，操作流
程或配置變更

氣流測試評估

靜態氣流
氣流模式按設計移動(即：以平穩、單向的氣流沖刷
設備)，此時沒有正在進行的生產過程或沒有生產人

員在場。本研究評估並表徵識別出污染風險的關鍵
區域。 

動態氣流
設施以預期的運行方式運行，有規定的最大數量的
人員在場，並按照標準化程式工作，且設備在運行。
應考慮確保在煙霧研究期間任何會擾亂氣流的設備
都在運行，以反映真實的動態條件。可以關閉設備
以防止暴露在煙霧顆粒中造成損壞（例如：環境採
樣器）或確保操作員安全。該研究應考慮門的打開
和關閉等干預活動對關鍵區域氣流模式的影響。 
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氣流流形

類別 可接受標準

全部
1、視覺化介質(煙霧或氣體)的密度，應足以正確顯示氣流模式，但不應遮擋感興趣的點。
2、首過空氣概念表明，在動態和靜態條件下，在關鍵區域/部位，單向氣流能顯示出對產品上方及
遠離產品的清掃作用。 

單向氣流確證
1、單向氣流的視頻證據 

2、不存在對操作構成污染風險的明顯湍流、渦流或停滯空氣

設備設計與集成
1、在關鍵區域/部位不存在會引入污染的明顯氣流阻塞或氣流擾動/湍流
2、設備的運行不會產生影響關鍵區域/部位的空氣漩渦 

3、設備/儀器儀錶和物料的集成，不會對關鍵區域的氣流產生不利影響

從高級別到低潔淨區級別的壓力
級聯

1、應保持從高級別到低潔淨區級別的強勁且向外的氣流。不存在首過空氣的回流 

2、應進行研究，以證明不存在從低級向高級別區域的空氣侵入 

關鍵干預

1、關鍵表面或其附近的干預點的單向氣流的視覺證據
2、在干預期間，不應出現會將污染帶入關鍵區域的湍流。應保持氣流的污染控制效果。不存在低
品質空氣的回流
3、氣流模式不表明污染物從操作人員轉移到了關鍵區域/部位
4、視頻中捕獲的工藝干預模擬，能充分代表生產中的干預活動以及無菌工藝模擬(APS)/培養基灌
裝中所呈現的情況
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氣流流形

關鍵區域的靜態單向流 粒子採樣裝置氣流 邊界氣流 壓差梯度氣流
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氣流流形

動態氣流 動態氣流2 動態氣流3 直線導軌氣流方案
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中性浮力

發生器類型 氣流視覺化技術的對比 發生器類型 氣流視覺化技術的對比 

乙二醇或甘油基

煙霧產生方法 通過加熱乙二醇和水溶液進行汽化

二氧化碳

煙霧產生方法 二氧化碳和水形成了水霧

示蹤劑顆粒大小 尺寸通常小於1μm 示蹤劑顆粒大小 10-100 μm

浮力 中性浮力 浮力 比空氣重

可見的持續時間 配方相關-可配置為短或長持續時間 可見的持續時間 持續時間短-會蒸發到空氣中

其他方面 / 其他方面 可能需要氧氣耗盡感測器

水基超聲波

煙霧產生方法 超聲波換能器使水汽化

氮氣

煙霧產生方法 液氮和水的混合物，用於水基霧的形成

示蹤劑顆粒大小 大於5μm 示蹤劑顆粒大小 2-10 μm

浮力 比空氣重 浮力
當氮氣離開擴散器時，霧可能比空氣輕。
當水蒸氣溫度升高時，霧變得比空氣重。

可見的持續時間 持續時間短-會蒸發到空氣中 可見的持續時間 持續時間短 - 會蒸發到空氣中

其他方面 使用高純水時不留下殘留物 其他方面
不留殘留物。對於較小的空間可能可以接
受，不適合較大空間。可能需要氧氣耗盡

感測器。

油基

煙霧產生方法 礦物油基液體的加熱和汽化

示蹤氣體

煙霧產生方法 從氣瓶輸送氣體

示蹤劑顆粒大小 0.2-0.3 μm 示蹤劑顆粒大小 原子水準的真實氣體

浮力 中性浮力 浮力 中性浮力

可見的持續時間 配方相關的濃霧可配置為長持續時間 可見的持續時間 持續時間短-示蹤氣體將會混入空氣中

其他方面 通常不用於製藥應用 其他方面 可進行除菌過濾；氣體不會造成污染

中性浮力
ASTM E3379-25a 關鍵氣流視覺化的標準指南中，提出：關鍵氣流研究旨在確證從HEPA釋放的“首過空氣”的單向性，並證明其能夠最大限度地降低污染

風險。煙霧研究使用視覺介質(即：示蹤粒子)來觀察氣流模式。所選的發生器應產生恒定、中性浮力且無毒的示蹤粒子/煙霧。
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不同發煙類型的風險

特性 乙二醇 甘油 

可燃性
可燃液體。閃點較高（約111-116°C），常
溫下不易點燃，但加熱或遇明火可燃。爆炸
極限：3.2%-15.3%。

可燃液體。閃點很高（約160-177°C），
更不易點燃。

揮發性
揮發性低。沸點約197°C，常溫下蒸氣壓極
低（約8-12 Pa），蒸發緩慢。

揮發性極低。沸點高達290°C，常溫蒸
氣壓低於乙二醇（20°C時約0.4 Pa），
幾乎不揮發。

毒性
劇毒。主要風險是誤食，成人致死量約
100mL。也可經皮膚吸收中毒。代謝產物
（如草酸）可導致腎衰竭。

低毒。大鼠經口LD₅₀為31500 mg/kg，
食用級甘油普遍應用於食品和藥品，非
常安全。

特性 二氧化碳 氮氣

風險 在密閉環境中使用需要監控氧濃度，並提供應急措施。

示蹤氣體法
1、利用紋影攝影技術投射或顯示背景圖案
2、蹤氣體法需要在待研究區域內放置專門的攝像機。影像處理需要專門的光學處理
軟體。
3、示蹤氣體的光學密度必須與空氣不同，這樣攝像機和軟體系統才能顯示出對比度
和氣體流動。
4、示蹤氣體可以除菌過濾，無顆粒，適用於示蹤粒子法可能導致設施或設備風險的
環境。 
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電腦系統
帳號許可權問題：設備的許可權管理不善，資料可隨意修改

由於生成放行所需分析資料的實驗室設備缺乏許可權控制，例如公用用戶名和密碼，所有用於都具備管理員許可權，均可以刪除或修改檔。你們沒有機制來審計任何
人修改、調整或改動電腦化系統生成的資料。

帳號許可權失控：分析人員可刪改資料且備份不足
用於生成成品藥放行分析資料的實驗室設備缺乏受限訪問和足夠的控制。無法保證您的系統具有適當的控制措施來防止資料刪除和記錄修改。具體來說，目前在美國

市場上用於批放行（例如(b)(4)）的電子原始資料已被刪除且無法訪問。您的公司沒有充分維護實驗室設備生產的資料備份。此外，您分析人員對能夠更改和刪除檔的色
譜資料系統具有管理許可權，並禁止了某些色譜系統的審計跟蹤。

批記錄管理混亂：記錄缺失、不準確且未有有效回應
未為每個批次中間體和原料藥制定並使用生產和檢驗批記錄。
你們品質部門未能保存和找到20批你們的(b)(4)批產品的記錄，包括但不僅限地(b)(4)批和(b)(4)批記錄。在你們的回復中，你們聲稱批記錄“並未丟失”，而是“妥

善歸檔保存”了。你們的回復是不充分的，因為你們未提交證據，如已執行批記錄的副本。

人員許可權與設備標識問題：生產設備標識不當，電子簽名不符合規定
所有用於一個批次藥品生產的生產線和主要設備未進行恰當識別以顯示所其適用的批次處理階段。使用了電子簽名，但不符合21CFR第11部分要求，具體來說，你

公司在藥品生產中使用的PLC設備，需要一個密碼和使用者來操作，你公司使用了以下生產PLC設備暫無密碼保護。

審計追蹤漏洞：資料審計追蹤缺失且未解釋
在2014年10月之前，你們將氣相色譜儀進樣資料發送到PC，但缺少審計追蹤記錄。在你們公司表示已打開審計追蹤功能之後，儀器日誌記錄上仍審計追蹤未出現審

計追蹤記錄，你們回復也沒有對丟失的進樣資料進行解釋，作為對此警告性的回復，並請比較儀器日誌和審計追蹤記錄，並解釋審檢查期間發現差異的原因。

設備警報管理缺失，設備報警功能關閉，且未依規處理
沒有按照既定的程式監控和確認設備報警，例如FDA檢查員觀察到(b)(4)警報在沒有記錄行動的情況下被靜音。穩定性培養的溫度和濕度警報也被禁用，並且在啟用

時被觀察到超上限範圍。

電腦系統失控，多設備資料獲取與控制系統未經驗證
貴公司尚未建立足夠的程式控制措施來保護大樓DS製造過程中使用的電子資料獲取和生產控制系統。尤其是,用於控制和收集大樓中的工藝資料的電腦化系統尚未經

過驗證，無法保護原始電子記錄和相關中繼資料（例如審計追蹤）。在資料審查過程中，經審查測試結果的最終列印輸出，並不會根據原始電子記錄進行驗證。
安裝在驗證用的筆記型電腦上得資料獲取系統(kaye軟體)未經過驗證。該系統用於從無線資料收集器收集過程資料，以進行環境測繪以及工藝設備的溫度驗證。此外，

對於這些系統生成的資料未進行審計追蹤審查，在資料審查期間，只審查的過程結果的最終列印輸出，未對原始記錄進行電子核對。
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電腦化系統

分類 描述 典型系統 驗證方法

1 基礎設施軟體 分層式軟體
用於管理操作環境軟體

作業系統
資料庫引擎
程式設計語言
網路監控工具

➢確認名稱及版本號
➢正確安裝

3不可配置軟體 可以輸入並儲存運行參數，
但是不能根據業務流程進行
配置

給予固件的應用程式
COTS軟體
實驗室分析工作站（GC、
HPLC、UV等）

簡化的生命週期方法：
➢用戶需求
➢基於風險的供應商評估
➢記錄版本、確認正確安裝
➢根據風險評估確定的驗證專案
➢維護和操作規程

4可配置軟體 通常非常複雜，使用者可進
行配置以滿足具體業務流程
特殊需求，這種軟體的原始
程式碼不能更改

SCADA

DCS（提取系統）
PLC（各種藥機設備）
BMS

HMI

LIMS

MES

ERP

生命週期方法：
➢基於風險的供應商評估
➢供應商的品質管制系統
➢記錄版本號，正確安裝
➢在測試環境中根據風險進行測試
➢在工藝流程中根據風險進行測試
➢具有維持合規性的操作程式

5定制應用軟體 定制設計和編制原始程式碼
以適於業務流程的軟體

內部和外部開發的IT應用程式、
工藝控制應用程式、定制固件
等

與可配置軟體相同，再加上：
➢更嚴格的供應商評估
➢完整的生命週期
➢設計和原始程式碼審核
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電腦化系統

1、完善的基礎確認

基礎架構、硬體環境與軟體環境的確認易被忽視

• 基於設計要求確認軟體版本與硬體版本

• 基礎設施軟體確認

• 安裝環境，如濕度，溫度，電壓，記憶體，處理器等

• 電路確認

• 儀器儀錶安裝及校準確認



因为执着，所以卓越

電腦化系統

2、安全存取控制在所使用的軟體版本中經過確認

可用的角色數量有限導致職責分離不充分；
管理員帳戶被固定的分配為具有所有權限

• 基於許可權最小化的原則設計
• BOP明確各級別用戶許可權
• 基於設計要求依次確認介面按鈕，參數等操作許可

權
• 確認用戶、密碼策略
• 確認電子簽名策略
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電腦化系統

3、審計追蹤在所使用的軟體版本中得到確認

未捕獲與GxP相關的活動；捕獲的信息不足，缺少以下

任何內容：使用者標識，日期和時間，操作說明以及新

舊值；覆蓋審計跟蹤條目；因為能夠編輯而不安全

• 確認與GxP相關的活動均被捕獲

• 確認審計追蹤5要素

• 確認審計追蹤的資訊不被覆蓋

• 產生無法被編輯的審計追蹤記錄

• 確認時間同步和準確性
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電腦化系統

4、備份與恢復在所使用的軟體版本中得到確認

獨立系統發生意外事件時易丟失資料的備份；

異常斷電的資料保持，程式的備份與還原
• 確認異常斷電資料不丟失

• 確認資料庫能的備份還原不會遺失資料

• 確認程式能正確備份與還原
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電腦化系統

5、設備工藝邏輯在所使用的軟體版本中得到確認

關鍵的工藝邏輯確認不全面

• 應當進行全面的報警邏輯確認

• 正確的進行關鍵邏輯確認，如生產模式確認，稱重邏輯確認

等



02
關鍵設計要素及驗證
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立式超聲波清洗機

立式超聲波清洗機主要用於製藥行業中西林瓶和安部瓶等小型玻璃

瓶的清洗，以去除容器中的外來雜質，防止產品污染。它與隧道烘

箱、灌裝機、軋蓋機等可組成完整的洗瓶、滅菌、灌封高速自動生

產線。

立式超聲波清洗機是通過超聲波粗洗（可選），並使用注射用水和

潔淨壓縮空氣通過一系列噴針、噴嘴對玻璃瓶的內壁外壁進行水、

氣交替清洗吹幹，從而實現瓶內外壁清洗。

原理

用途
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立式超聲波清洗機

CQA&CPP

微生物限度

不溶性微粒

可見異物

設備品質要求

清洗水壓力

清洗水溫度

清洗時間

生產速度

清洗工藝設計

過濾設計

關鍵設計要素CDEs

避免污染與混淆
設計

管路系統設計

材質選擇設計

清潔維護設計

防倒瓶/碎瓶設
計

壓縮空氣壓力

超聲波功率

噴針行程

關鍵參數監測設
計

。。。
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立式超聲波清洗機

清洗工藝設計

三水四氣清洗工藝：
單水箱：超声波清洗-壓縮空氣內壁→迴圈水內外壁→迴圈水內壁→壓縮
空氣內壁→WFI內壁→壓縮空氣內壁→壓縮空氣內外壁
雙水箱：超声波清洗- 壓縮空氣內壁→迴圈水內外壁→壓縮空氣內壁→降
級水內壁→壓縮空氣內壁→WFI內壁→壓縮空氣內外壁

管路系統設計

管道坡度＞0.5%，並配置吹氣排空功能，水箱低點排放降低殘留

水帶來的污染

管路死角≤3D，隔膜閥按照規定的角度安裝，符合ASME BPE要求，

避免死水形成，滋生微生物細菌
溫度、壓力等關鍵參數设计与即時監測
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立式超聲波清洗機

材質選擇設計 避免污染與混淆設計

PTFE板

特氟龍板UPE擋邊

PET

與潔淨壓縮空氣、WFI直接接觸的金屬部件採用316L不銹鋼，內表面

粗糙度Ra≤0.4μm，運行軟管採用食品級矽膠管

非金屬類材質採用POM（絞龍）/高分子聚乙烯（規格件）/解性聚

氨酯（夾頭）/PC（防護罩）/矽膠（管道墊片）/EPDM（篩檢程式

墊片）/濾芯（PTFE材質等）/隔膜閥膜片（PTFE+EPDM）

機械手不伸縮翻轉，杜絕清洗過程中轉盤內油污對迴圈水的污

染風險

出瓶處設置防護板，防護板設有坡度，確保殘留水不滴入瓶內，

降低污染風險

配置抽濕防倒灌裝置，降低轉盤中冷凝水二次污染風險
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立式超聲波清洗機

測試意
圖

測試方法 可滿足標準

粒子去除 可見異物測試

無金屬屑、玻璃屑、長度超過2mm的纖維、
最大粒徑超過2mm的塊狀物；靜置一定時間
後輕輕旋轉時肉眼可見的煙霧狀微粒沉積物、
無法計數的微粒群或搖不散的沉澱，及在規
定時間內較難計數的蛋白質絮狀物等明顯可

見異物。

粒子去除 不溶性微粒測試
≥10μm，不超過6000粒；≥25μm，不超過
600粒（＜100ml）（USP788，中國藥典

0903）

化學去汙 核黃素測試 無明顯螢光反應

化學去汙
NaCl測試（澄明

度）
硝酸銀滴定，無沉澱物產生

化學去汙
NaCl測試（電導

率）

注射用水（25℃）限度為1.3μS/cm，如測定
結果大於限度值可進行下一步，劇烈攪拌後

測定電導率值不大於2.1μS/cm。

生物去除 內毒素測試 下降3log
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隧道式滅菌乾燥機

隧道式滅菌乾燥機用於玻璃瓶的乾燥、滅菌、去熱原和冷卻。採用

層流原理和熱空氣消毒工藝，使玻璃瓶在潔淨度A 級的密封隧道內

完成乾燥、滅菌、去熱原和冷卻的無菌生產工藝流程。整個輸送隧

道式一個密閉的整體組合件， 可單獨運轉，也可與上下有設備聯動

運行。

隧道式滅菌乾燥機整體採用模組化結構，操作維護簡單，整機結構

緊湊。高溫段採用PID 控制，確保並可調節熱分佈的均勻性、去熱

原及滅菌效果。配置風壓自動平衡系統，有效控制隧道式滅菌乾燥

機與房間的風壓平衡。
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隧道式滅菌乾燥機

CQA&CPP

去熱原

無菌性

設備品質要求

溫度

網帶速度

風速

壓差

环境控制設計

溫度控制設計

關鍵設計要素CDEs

壓差控制設計

冷卻效果設計

材質選擇設計

WIP功能設計

SIP功能設計

粒子

出瓶溫度

關鍵參數監測設
計

。。。
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隧道式滅菌乾燥機

环境控制設計 溫度控制設計
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高溫段在縱向上，高效上方風罩內部設置了多組橫向和縱向的風流隔板，

確保進風的均勻性，保證層流風有效均流。設置了等阻力係數回流框，

其中回流框有三個通道，每個通道上方的均流網孔板的通風面積不一致，

且每個通道的回風面積可調，增強回風性能。確保縱向溫度均勻性空載

控制在±5℃內，滿載控制在±8℃內

三段的升温反馈了在装载增加情况下，预热段空气侵入加热段，导致升温的时间

长，且温度波动大。三段的降温反馈了在装载减小情况下，冷却段空气侵入加热

段，导致降温的波动大，且受到冷却段的空气侵入，导致高温的持续时间短。

加长高温段的长度以延长灭菌时间或是增加灭菌温度，以此确保欠载状态保证灭

菌效果，需要考虑高温段的冗余过大，长时间的高温对瓶质量的影响
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隧道式滅菌乾燥機

強制補風系統 風門隔離系統 風壓平衡系統

三大系統共同確保了預熱段和冷卻段壓差10-25pa，高溫段壓差12-27pa，且壓差穩定波動小

◆ 烘箱高溫段由原有的自然補風升級為強制補風，在層流風機頻率不變的情況下增加內部的迴圈風量，繼而提高壓差；

◆ 風門隔離系統用於將烘箱各段以及烘箱與外界進行物理隔離，減少烘箱各段與房間以及各段內部的氣流互擾；

◆ 冷卻段佈置有排風風機、自動風量控制閥、管道、篩檢程式等集成的風壓平衡排風系統，能結合冷卻段壓力自我調整調節排風量，繼而

確保了各段壓差的穩定。

壓差控制設計
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隧道式滅菌乾燥機

◆ USP 1228.1

      1、干热去热源不在要求250℃持续30min。也不在要求内毒素下降3log，重新

定义了干热去热源的标准：當細菌內毒素≤0.1EU, 則除熱原工藝被認為是可以接受的

2、負載溫度分佈的評估可以使用玻璃瓶中放置一組經過校準的感測器 (即有線或

無線溫度感測器)並通過隧道來進行。溫度感測器應與容器底部的玻璃物品直接接觸。

溫度測量應在玻璃瓶堆的前緣、中間 (最高密度) 和後緣上覆蓋整個隧道寬度。在負

載的每個部分, 網帶上應放置不少於 5個溫度感測器。

◆ 歐洲藥典:常見的幹熱除熱原迴圈包括將材料放在溫度250℃條件下至少30分鐘，

亦可使用與其他溫度(高於170℃)和時長組合,工藝驗證的標準為可回收細菌內毒

素減少至少3個對數值

◆ PDA TR03:幹熱除熱原工藝的FH值是用來計算在250℃條件下幹熱產生的致死率

或是細菌內毒素破壞效果的時間，以分鐘標識，FH值的參考溫度設定在250℃，

Z值最小為46.4℃

相關法規之滅菌去熱原
隧道烘箱採用的幹熱滅菌驗證公式：

dt10
2t

1t

/0
−

=
ZTT

HF
）（

式中：

F0——標準滅菌時間（min）；FH——當量滅菌時間（min）

T0——標準滅菌溫度（℃）； T ——滅菌溫度（℃）

t  ——滅菌時間（min）；   Z ——滅菌溫度係數

標準 條款 Z 值 標準滅菌溫度T0 驗收標準

中國
滅菌 20 170℃ FH＞190min

去熱源 54 170℃ FH＞1365min

國際
滅菌 20 160℃ /

去熱源 50 250℃ FH＞30min
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隧道式滅菌乾燥機

控制措施點 確認與驗證 備註

環境控制 風速確認
預熱區＞0.45m/s、加熱區＞0.55m/s 、冷卻區＞

0.45m/s ，風速均勻性滿足±20%

環境控制
高效篩檢程式完整

性確認
H13洩漏率≤0.05%，H14洩漏率≤0.05%

（ISO14644-3 ）

環境控制 氣流流型確認
進行氣流視覺化研究，證明空氣沒有從較低級別

區域進入到較高級別區域（EU GMP 附錄1）

環境控制 高效活化程式確認
加熱區和冷卻區高溫高效根據廠家推薦的程式進

行活化

環境控制 懸浮粒子確認
滿足靜態A級≥0.5μm：≤3520 pcs/m³ 

≥5.0μm：≤20 pcs/m³

壓差控制 壓差確認
壓差滿足：背景房間＜預熱區＜加熱區＞冷卻區
＜灌裝區，設備各區對背景房間的壓差＞10Pa
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隧道式滅菌乾燥機

控制措施點 確認與驗證 備註

溫度控制
空載熱分佈、滿

載熱分佈確認

當驗證儀探頭溫度都在設定溫度±15℃內時，
其實測空載熱分佈溫差≤±5℃，空載熱分佈
溫差≤±8℃（同一時間點同一橫截面溫度感

測器和平均值之間的差值）

去熱原效果 網帶速度確認 網帶實際速度誤差≤±5%

去熱原效果
滿載熱穿透確認、
內毒素挑戰驗證

FH＞30，內毒素下降3log

冷卻效果 出瓶溫度確認 ≤25℃

SIP滅菌效
果

SIP效力確認、
微生物挑戰驗證

溫度分佈溫差≤±15℃，不低於180℃，維持
60分鐘，萎縮芽孢桿菌下降6log
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灌裝加塞機

灌装加塞机是用于西林瓶液体类药物定量分装，并同机完成加塞的

机器，作为无菌制剂生产的核心关键设备，专为疫苗、生物制剂、

注射剂、冻干粉针等高精度、高洁净需求产品设计，承担着定量灌

装、无菌加塞的核心工序，其性能直接决定药品剂量准确性、密封

安全性及生产流程合规性，是保障药品质量与临床用药安全的重要

环节。

瓶子的標準有GB、YBB、ISO等標準，一般建議客戶提供包材的圖

紙進行設備選型。
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灌裝加塞機

CQA&CPP

風速

A級環境

灌裝精度

生產速度

材質選擇設計

滅菌部件設計

關鍵設計要素CDEs

藥液轉移設計

屏障系統設計

首過氣流設計

灌裝系統設計

防倒瓶/碎瓶設計

稱重系統設計

微生物

微粒/可見異物

內毒素/熱原

設備品質要求

加塞系統設計

剔廢/取樣系統設
計

清潔維護設計

充氮保護設計

物料傳遞設計 。。。
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灌裝加塞機

材質選擇設計 灌裝系統設計

與藥液、膠塞、氮氣直接接觸的金屬部件採用316L不銹鋼，粗糙度

Ra≤0.4μm，如果藥液中含有氯離子，還需要根據相容性選擇合適

的材質

與藥液直接接觸的軟管採用食品級矽膠管

濾芯和隔膜閥膜片採用PTFE或EPDM

灌裝方式 類似
于水

高粘度 蛋白/生
物製品

混懸
液

高溫/低
溫灌裝

易結晶/

含糖
最小化產
品損失

蠕動泵 ++ 0 ++ + 0 + +

柱塞泵 ++ ++ 0 0 0 0 0

時間壓力
法

++ - ++ ++ 0 ++ ++

根據不同的藥液特性選擇合適的灌裝方式，例如時間壓力法、蠕動泵、柱塞泵、

移動罐、固定罐、分液器、一次性藥液袋、補液泵、攪拌器等不同的組合方式

灌裝系統設計：

1、雙導向杆結構，減少灌裝架的抖動，減少藥液滴漏的風險，

2、跟蹤和升降伺服系統，兩個伺服閉環控制，杜絕灌針與瓶子錯位產生玻屑的風險

3、PEEK自鎖緊結構， 灌裝針側進下壓自鎖緊，快速安裝，並杜絕灌裝針尖污染的風險

4、柔性灌裝曲線控制方式，解決多粘度、多規格、複藥的灌裝問題
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灌裝加塞機

稱重系統設計 灭菌部件设计

◇ 層流風:中心放射狀稱托設計;操作面擋風板設計、減少人為影響因素

◇ 靜電:塑膠件採用防靜電材料;靜電消除棒

◇ 震動:稱重模組獨立底座;特殊補償數學演算法

穩定性及運算方式優化，業內最快運算方式300ms ，最高稱重精度±5mg，可實現高速穩

定取樣。採用三次稱重兩次灌裝最高可實現裝量誤差≤±0.2%

理塞鬥電動鎖緊、緩衝鬥真空鎖緊，方便拆卸和組裝

灌針、分液器、柱塞泵、矽膠管、加塞盤、上塞塊等部件

設計為快拆方式，方便生產後拆卸離線濕熱滅菌，為減少

無菌組裝的風險，也可選擇CIP/SIP灌裝系統
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灌裝加塞機

控制措施點 確認與驗證 備註

材質選擇
材料證書審核、粗

糙度確認
與產品直接接觸或間接接觸的金屬和非金屬部件

材質、粗糙度需要滿足FDA要求

環境控制 風速確認 0.36-0.54m/s，均勻性≤±20%（ISO14644-3 ）

環境控制
高效篩檢程式完整

性確認
H14洩漏率≤0.05%（ISO14644-3 ）

環境控制 氣流流型確認
進行氣流視覺化研究，證明通過關鍵區域的首過
氣流保護和工藝過程中暴露產品上方和周圍的單

向流吹掃保證A 級條件（EU GMP 附錄1）

環境控制 懸浮粒子確認
證明設備內部滿足A級≥0.5μm：≤3520 pcs/m³ 

≥5.0μm：≤20 pcs/m³（EU GMP 附錄1）
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灌裝加塞機

控制措施點 確認與驗證 備註

稱重系統設
計

稱重校準確認、
稱重邏輯確認、
稱重自動校準確

認

稱顯示精度1mg，動態稱重精度≤±6mg；
線上稱重、100%稱重、定時稱重和自動取樣、
手動取樣等多種組合稱重邏輯滿足設計要求；
確認所有灌裝泵都可以根據稱重資料的波動自

動調整裝量

灌裝系統設
計

灌裝精度確認
使用校驗過的電子天平核對各個泵的灌裝精度
Cpk≥1.33，配置有稱重系統的也可使用線上

稱重資料

加塞密封性
加塞合格率確認
剔廢準確率確認

全加塞、半加塞膠塞高度滿足要求，加塞成功
率≥99.99%，對加塞高度不滿足要求的瓶子進

行剔廢，準確率≥99.99%

充氮系統 殘氧量確認
對正常充氮、灌裝、加塞後的瓶子取樣，使用

殘氧儀進行測試

灌裝速度 生產能力確認
類比生產狀態，持續運行一定時間，確認生產

速度滿足工藝要求
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西林瓶軋蓋機

西林瓶軋蓋機主要用於西林瓶的軋蓋封口，核心是通過機械滾壓將

鋁蓋（或鋁塑複合蓋）裙邊緊密軋合在瓶口凸緣，軋緊瓶頸處已壓

的膠塞，形成牢固密封，防止微生物污染與內容物洩漏，從而保證

產品在長時間內的完整性和無菌性。

西林瓶軋蓋機可完成理瓶、理蓋、輸蓋、軋蓋、出瓶、剔廢工序，

採用柔性結構,可以有效減少鋁屑，提高外觀品質。凡與包裝材料

接觸的零件均採用不銹鋼或無毒工程塑料，無污染。操作簡單，自

動化程度高。
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西林瓶軋蓋機

CQA&CPP

風速

A級環境

軋蓋壓力

生產速度

材質選擇設計

物料傳遞設計

關鍵設計要素CDEs

ORABS系統設計

首過氣流設計

剔廢系統設計軋蓋系統設計

吸鋁屑系統設計

微生物

微粒/可見異物

內毒素/熱原

設備品質要求

清潔維護設計

防倒瓶/碎瓶設計

。。。
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西林瓶軋蓋機

軋蓋系統設計 剔廢系統設計

採用真空吸瓶掛蓋技術將來瓶吸住，保證瓶子與撥輪完全貼合，減少瓶子

晃動間隙，保證掛蓋成功率

瓶托底部採用氣缸支撐，通過調節氣缸壓力來保證所有瓶子受力情況一致，

保證軋蓋效果的一致性。採用軋蓋壓力檢測技術，軋蓋壓力可調節，同時

可實現壓力超範圍報警

掛蓋組和軋蓋組整體升降設計，換規格是操作調節方便可靠

潔淨軋蓋工藝情況下，加塞未符合要求的需在軋蓋前剔廢。

光纖檢測：檢測膠塞密封狀態，光電膠塞密封性檢測要求：膠塞高差≥2mm

視覺檢測：智慧相機安裝於設備進瓶撥輪處，即採用一組高速相機對瓶口狀態

進行拍照，再通過電腦的影像處理軟體系統對照片進行分析，當發現膠塞上表

面高於或低於設定合格數值範圍時，判斷為不良品。檢測精度為：1mm
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西林瓶軋蓋機

控制措施點 確認與驗證 備註

材質選擇
材料證書審核、粗

糙度確認
與產品直接接觸或間接接觸的金屬和非金屬部件

材質、粗糙度需要滿足FDA要求

環境控制 風速確認 0.36-0.54m/s，均勻性≤±20%（ISO14644-3 ）

環境控制
高效篩檢程式完整

性確認
H14洩漏率≤0.05%（ISO14644-3 ）

環境控制 氣流流型確認
進行氣流視覺化研究，證明通過關鍵區域的首過
氣流保護和工藝過程中暴露產品上方和周圍的單

向流吹掃保證A 級條件（EU GMP 附錄1）

環境控制 懸浮粒子確認
證明設備內部滿足A級≥0.5μm：≤3520 pcs/m³ 

≥5.0μm：≤20 pcs/m³（EU GMP 附錄1）

軋蓋密封 剔廢準確率確認
人工製作無膠塞、加塞高度過高、沒有軋蓋的樣

品，分別測試剔廢檢測的準確率

軋蓋密封 軋蓋密封性確認

初步對軋蓋後的瓶子外觀進行檢查，整體表面光
滑、無裙邊、無毛邊、無尖嘴等情況，使用三指
法無法轉動。進一步檢測可使用扭力測試儀對軋
蓋後的扭力進行確認，也可使用微生物侵入法、

色水法、高壓放電法、真空衰減法、鐳射頂空
（USP1207）法等進行密封性檢測
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驗證

木模/環境位點評估

•手套操作確認

•物料轉移

•公用工程

•儀器儀錶位置

•進廠方式

•確認空調通訊要求

•點位合理性評估

DQ/RA

•確認設計方案:結構，

功能邏輯符合URS及法

規要求

•審核DQ方案，確認DQ

結果符合URS要求

•確認風險評估結果

•簽批DQ報告及風險評

估

TM/SIT/FAT

•審核追溯矩陣，確認

URS及風險評估結論均

被追溯

•審核FAT方案

•確認設備的製造符合

URS要求

•確認設備的功能，性能

滿足URS及法規要求

•簽批FAT報告

SAT/IQ/OQ

•審核SAT/IQ/OQ方案

•確認設備的製造符合

URS要求

•確認設備的功能，性能

滿足URS及法規要求

•簽批SAT/IQ/OQ報告

設計準備 研發設計 生產、驗證、交付

項目
啟動

需求
方案
確認

生產製造 售後服務
S
I
T

F
AT

發
貨
安
裝

SA
T

三維
對接

DQ
包設
計

工程圖
設計

桌面測
試

BOM匯總

電氣軟體設計

三維
設計

電氣硬體設計

需求方案多方
確認(外部）

機電
對接

DQ確
認

測試驗證文件確
認

FAT驗收 SAT驗收



攀登 创新 质量 奋斗

謝謝！後期有問題请扫二维码
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