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[bookmark: _Toc10121]1、介绍
[bookmark: _Toc266457904][bookmark: _Toc261149633] 江西东风药业股份有限公司拥有多个独立的生产车间，本次进行性能确认的为原料药中心青霉素原料药车间，将在此区域中主要进行普鲁卡因青霉素、苄星青霉素、青霉素钠和青霉素钾等原料药产品的生产及青霉素混粉。
消毒液配制系统主要由配制罐、预过滤和除菌过滤器组成，该系统由上海泓荔洁净科技有限公司安装。安装在原料药中心青霉素原料药车间二层消毒液配制间（房间编号：R22023）。消毒液主要用于设备清洁、环境及手部消毒等。
按照系统影响性评估(SIA)的结果，对评估为直接影响的系统进行性能确认。该消毒液配制系统根据系统影响性评估的方法确定为直接影响系统，系统编号：SIA-R0-XDY-01，见青霉素原料药车间系统影响性评估报告（表）SIA-R0。所有直接影响系统将按照VMP（文件编号：VMP-R0-2014）计划进行确认。
[bookmark: _Toc25606][bookmark: _Toc4812]2、目的
性能确认为江西东风药业股份有限公司原料药中心青霉素原料药车间前验证的一部分。
本性能确认的目的是提供文件证据证明原料药中心青霉素原料药车间生产的产品所需消毒液配制系统，能基于批准的工艺方法和产品标准，作为组合或分别进行有效的重复的运行。
性能测试应在真实生产条件或模拟生产条件下进行，应收集确认数据并记录在附件的测试报告上。性能确认是正式测试的最后步骤，以及确认需求矩阵中识别为进行性能确认测试的系统正式运行前正确性能的文件证据。当最终性能确认报告批准后，系统可用于正常生产操作或用于工艺验证。
[bookmark: _Toc303669112][bookmark: _Toc303669473][bookmark: _Toc303669608][bookmark: _Toc317059851][bookmark: _Toc354261850][bookmark: _Toc21735][bookmark: _Toc22639][bookmark: _Toc17277][bookmark: _Toc12972][bookmark: _Toc2370][bookmark: _Toc263768283][bookmark: _Toc263859854][bookmark: _Toc267576294][bookmark: _Toc332275856][bookmark: _Toc332209113][bookmark: _Toc332275809][bookmark: _Toc245636026][bookmark: _Toc277081678]3、适用范围 
· 设计确认的范围为青霉素原料药车间二层消毒液配制间，系统编号：SIA-R0-XDY-01。主要包括：配制罐、过滤器、管道等。
[bookmark: _Toc354238716][bookmark: _Toc11281][bookmark: _Toc18500][bookmark: _Toc12462][bookmark: _Toc32762][bookmark: _Toc27561][bookmark: _Toc32311][bookmark: _Toc23728] 4、职责
[bookmark: _Toc11936][bookmark: _Toc25661][bookmark: _Toc22960][bookmark: _Toc19321][bookmark: _Toc20529][bookmark: _Toc20422][bookmark: _Toc7532]4.1工程部职责
4.1.1方案的编写
4.1.2执行前审核本方案
4.1.3保证在执行前所有的先决条件得到满足
4.1.4方案实施
[bookmark: _Toc27581][bookmark: _Toc30694][bookmark: _Toc5129]4.1.5报告编写
4.1.6报告审核
[bookmark: _Toc1173][bookmark: _Toc27659][bookmark: _Toc24001][bookmark: _Toc29848][bookmark: _Toc99]4.2原料药中心职责
4.2.1执行前审核本方案
4.2.2方案实施
4.2.3报告审核
[bookmark: _Toc22292][bookmark: _Toc4266][bookmark: _Toc9468][bookmark: _Toc15494][bookmark: _Toc10911][bookmark: _Toc3268][bookmark: _Toc29474][bookmark: _Toc4147]4.3质量中心职责
4.3.1方案实施
4.3.2偏差报告编写
4.3.3审核方案、报告
[bookmark: _Toc25373][bookmark: _Toc22203][bookmark: _Toc11416][bookmark: _Toc13739][bookmark: _Toc939][bookmark: _Toc17516][bookmark: _Toc26630][bookmark: _Toc2514]4.4质量管理负责人
4.4.1方案、报告批准


[bookmark: _Toc352343611][bookmark: _Toc1204]5、缩略语
[bookmark: _Toc295481898]在下面的表格中规定了本方案中使用的缩略语。
	缩略语
	定义

	CCA
	Component Criticality Assessment
部件关键性评估

	CFDA
	China Food and Drug Administration
国家食品药品监督管理总局

	GMP
	Good Manufacturing Practice 
药品生产质量管理规范

	ID
	Identification 
标识

	IQ
	Installation Qualification
安装确认

	ISPE
	[bookmark: OLE_LINK5]International Society for Pharmaceutical Engineering
国际制药工程协会

	N/A
	Not Applicable
不适用

	SIA
	System Impact Assessment
系统影响性评估

	SOP
	Standard Operating Procedure
标准操作规程

	URS
	User Requirement Specification
用户需求说明



[bookmark: _Toc332275857][bookmark: _Toc332209114][bookmark: _Toc332275810][bookmark: _Toc149727502][bookmark: _Toc297722167][bookmark: _Toc282592008]

[bookmark: _Toc361764454][bookmark: _Toc3184][bookmark: _Toc29708][bookmark: _Toc297722168][bookmark: _Toc277081689]6、法规和指南
[bookmark: _Toc311105146]为编写本方案，参考了以下法规和指南：
[bookmark: _Toc361764455][bookmark: _Toc18876][bookmark: _Toc332275811][bookmark: _Toc19877][bookmark: _Toc332209115][bookmark: _Toc332275858]6.1法规
国家食品药品监督管理总局（CFDA），中国，药品生产质量管理规范（2010年修订），2011 年03月
欧盟药事法规 第四卷 药品生产质量管理规范，附录15 验证与确认，2001年9月
EudraLex 第四卷 欧盟药品生产质量管理规范指南 医药产品 人用及兽用，2008年11月
[bookmark: _Toc332275859][bookmark: _Toc21107][bookmark: _Toc361764456][bookmark: _Toc27547][bookmark: _Toc332209116][bookmark: _Toc332275812]6.2指南
ISPE指南第5卷“调试和确认”2001年第一版
药品监管公约，药品监管合作计划，“有关验证主计划、安装和运行确认、非无菌工艺验证、清洁验证的建议”，2004年7月
WHO 关于GMP要求的指南， 第二部分：验证，1997年
[bookmark: OLE_LINK41]（ISPE）新建和改造的工厂医药工程指南，第4卷-水和蒸汽系统，2011年第二版
GAMP5 良好自动化生产实践指南，2008年第5版
[bookmark: _Toc323589749][bookmark: _Toc332209117][bookmark: _Toc332275813][bookmark: _Toc332275860]

[bookmark: _Toc7594][bookmark: _Toc361665621][bookmark: _Toc20156][bookmark: _Toc31786]7、参考文件
[bookmark: _Toc321694904]为编写本方案，参考了以下文件：
	文件名称
	文件编号
	版本

	青霉素原料药车间R0消毒液配制系统CCA
	CCA-R0-XDY-01
	01

	青霉素原料药车间验证总计划
	VMP-R0-2014
	01

	青霉素原料药车间 SIA
	SIA-R0
	00

	青霉素原料药车间消毒液配制系统管道仪表图
	HONLY-XDY-P&ID-015
	1

	设计说明
	DF-XDY-DS
	01

	确认与验证标准管理规程
	SMP/A0/QA02/001
	01

	变更控制标准管理规程
	SMP/A0/QA00/023
	00

	偏差处理标准管理规程
	SMP/A0/QA00/022
	00



[bookmark: _Toc332209118][bookmark: _Toc332275814][bookmark: _Toc332275861]

[bookmark: _Toc361748387][bookmark: _Toc11706][bookmark: _Toc17669][bookmark: _Toc19228][bookmark: _Toc4501][bookmark: _Toc20448]8、系统/设备描述
[bookmark: _Toc297722169][bookmark: _Toc309911261][bookmark: _Toc361748388][bookmark: _Toc18681][bookmark: _Toc26459][bookmark: _Toc27032][bookmark: _Toc19902][bookmark: _Toc19676]8.1系统/设备用途
消毒液配制系统主要由配制罐、预过滤和除菌过滤器组成，主要用于设备、环境及手部的消毒。安装在原料药车间二层消毒液配制间（房间编号：R22023）。
消毒液配制罐有效体积为500L，主体材质为SS316，内表面粗糙度Ra≤0.4，表面粗糙度Ra≤0.8，光滑易清洗。
[bookmark: _Toc361748389][bookmark: _Toc306865075][bookmark: _Toc297722170]两级过滤器外壳和滤芯均由PALL和科百特公司提供，外壳为316L材质，滤芯孔径分别为0.22μm、0.22μm滤芯材质为PES,均为单芯5英寸。
[bookmark: _Toc20600][bookmark: _Toc1256][bookmark: _Toc13887][bookmark: _Toc28407][bookmark: _Toc28028]8.2能力
该系统配制消毒液配制能力能够满足车间设备及环境的消毒需求。每批配制约500L。
[bookmark: _Toc306865076][bookmark: _Toc297722171][bookmark: _Toc361748390][bookmark: _Toc19770][bookmark: _Toc19466][bookmark: _Toc28454][bookmark: _Toc29146][bookmark: _Toc1300]8.3设计和运行特点
该系统具备CIP、SIP功能，主体材质为SS316，内表面粗糙度Ra≤0.4，表面粗糙度Ra≤0.8，光滑易清洗。，过滤采用0.22μm预过滤，0.22μm滤芯除菌过滤，保证过滤后消毒液无菌。
[bookmark: _Toc354261866][bookmark: _Toc27825][bookmark: _Toc20212][bookmark: _Toc25165][bookmark: _Toc15993][bookmark: _Toc20817]
9、文件管理规范
记录用笔：  
· 使用黑色签字笔记录。
签名：
· 被授权的人员才能签署文件。
· 应签全名，除非文件另有规定。
· 签名应始终一致。
填写栏目：
· 所有栏目必须填写。
· 填写内容与上面栏目相同也应重新填写。
· 填写栏目内容，应按照实际测试情况，对测试结果使用对勾“√”填写，只能选择一种测试结果填写。
  如下：
	文件名称
	是否完整可读

	设计确认方案
	  √   是      否


· 若有单个栏目不需要填入内容，则在空白处填写英文字母“不适用”的简写“N/A”，表示无此项内容。
· 若有多个栏目不需要填入内容，应用斜线划掉，斜线上方填写“N/A” ，下方签名并注明日期。 
如下：
	
	
	
	

	
	N/A
	
	

	
	签名 日期
	
	


更改错误：
· 在错误处划线，填入正确的内容，签名并注明更改日期，确保原先信息仍清晰可识别。
        如：2014年01月02日      修改人签名和修改日期     
  2014年01月01日   
记录日期：
· 年用4位数表示，日和月用2位数表示
如：2014年09月01日
使用缩略语：
· 在术语全称后的括号内注明缩写，然后才可以使用缩写。
书面语及名称：
· 使用规范的书面语及名称。
· [bookmark: _Toc321751151]文件前后名称要一致。
[bookmark: _Toc323589755][bookmark: _Toc332209125][bookmark: _Toc332275821][bookmark: _Toc332275868][bookmark: _Toc352343623][bookmark: _Toc30011]
 10、测试项目列表
在下面的表格列出了本方案将要执行的测试。
	测试编号
	测试名称

	11.1
	先决条件确认

	11.2
	[bookmark: OLE_LINK20]人员确认

	11.3
	文件确认

	11.4
	培训确认

	11.5
	测试仪器仪表校准确认

	11.6
	过滤性能确认

	11.7
	SIP性能确认


[bookmark: _Toc318463545][bookmark: _Toc323589756][bookmark: _Toc332209126][bookmark: _Toc332275822][bookmark: _Toc332275869][bookmark: _Toc352343624][bookmark: _Toc27272]
11、性能确认测试
[bookmark: _Toc332209129][bookmark: _Toc332275825][bookmark: _Toc332275872][bookmark: _Toc352343625][bookmark: _Toc14003][bookmark: _Toc332275870][bookmark: _Toc332209127][bookmark: _Toc332275823][bookmark: _Toc318463546][bookmark: _Toc323589757]11.1先决条件确认
· 目的
确认IQ报告已经完成并审批。如果存在未关闭的偏差，偏差不影响PQ的进行。
确认OQ报告已经完成并审批。如果存在未关闭的偏差，偏差不影响PQ的进行。
确认消毒液配制系统仪器仪表在有效期内。
· 程序
检查消毒液配制系统IQ报告，记录报告名称，报告编号、报告批准日期以及是否存在未关闭的偏差。
如存在未关闭的偏差，需填写偏差名称、偏差编号，对偏差进行简述并判定是否影响PQ执行。
检查消毒液配制系统OQ报告，记录报告名称、报告编号、报告批准日期以及是否存在未关闭的偏差。
如存在未关闭的偏差，需填写偏差名称、偏差编号，对偏差进行简述并判定是否影响PQ执行。
[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK2]检查消毒液配制系统IQ报告中仪器仪表校准测试报告，检查仪器仪表校准日期。
· 可接受标准
IQ报告和OQ报告已经完成并审批。
 消毒液配制系统仪器仪表均经过校准，且在有效期内。
· 测试报告
[bookmark: _Toc318463548]测试结果填写在测试报告1《先决条件确认》表内，如有偏差记录在偏差报告中。
[bookmark: _Toc352343626][bookmark: _Toc8299]11.2人员确认
· 目的
确认所有执行本方案的人员以及签名。
· 程序
列出所有执行本方案的人员（姓名、公司、部门和职位）。
执行方案人员本人在签名处使用黑色签字笔书写本人签名以及日期。
· 可接受标准
所有执行本方案人员本人使用黑色签字笔正确书写本人签名及日期。
所有执行本方案的人员（姓名、签名、公司、部门、职位和日期）已记录。
· 测试报告
测试结果填写在测试报告2《人员确认》表内。
[bookmark: _Toc352343627][bookmark: _Toc332209130][bookmark: _Toc332275826][bookmark: _Toc332275873][bookmark: _Toc16709][bookmark: _Toc323589760][bookmark: _Toc332209128][bookmark: _Toc332275824][bookmark: _Toc332275871]11.3文件确认
· 目的
确认方案涉及文件名称、编号、版本号、发布日期以及是否生效。
· 程序
在测试报告3《文件确认》中列出用于消毒液配制系统性能确认所需要文件名称。
记录文件编号、版本，以及文件审核状态。
· 可接受标准
性能确认所需要的文件都存在。
文件名称、编号、版本号、发布日期正确，且已经生效。
· 测试报告
测试结果填写在测试报告 3《文件确认》表内，如有偏差记录在偏差报告中。
[bookmark: _Toc352343628][bookmark: _Toc10918]11.4培训确认
· 目的
确认所有参与方案实施的人员经过验证活动培训。
· 程序
对方案实施人员进行消毒液配制系统PQ方案培训，记录方案名称、方案编号、版本号，并由培训人根据《培训标准管理规程》（文件编号：SMP/B0/RY/004，版本：00）对方案实施人员培训效果进行评价。填写培训记录。
· 可接受标准
所有方案实施人员已经过消毒液配制系统PQ方案培训，培训效果合格。
培训记录存在。
· 测试报告
[bookmark: _Hlt321776057][bookmark: _Toc297722177]测试结果填写在测试报告4《培训确认》表内，如有偏差记录在偏差报告中。
[bookmark: _Toc332275881][bookmark: _Toc320619556][bookmark: _Toc6378][bookmark: _Toc320277468][bookmark: _Toc323589766][bookmark: _Toc332209138][bookmark: _Toc332275834][bookmark: _Toc352343629]11.5 测试仪器仪表校准确认
· 目的
确认PQ测试使用仪器仪表经过校准，且在有效期内。
· 程序
在测试报告5《测试仪器仪表校准确认》中记录消毒液配制系统PQ测试用仪器仪表名称、编号、型号、用途、校准证书编号、校准日期以及下次校准日期，并检查是否能够追溯到中国国家计量基准。
复印检查过的校准证书，签上姓名和日期，附在报告中。
· 可接受标准
PQ测试用仪器仪表均经过校准，且在有效期内。
用于校准的计量标准至少应该能够追溯到中国国家计量基准。
· 测试报告
[bookmark: _Hlt321773880]测试结果填写在测试报告5《测试仪器仪表校准确认》表内，如有偏差记录在偏差报告中。
[bookmark: _Toc353815010][bookmark: _Toc353630698][bookmark: _Toc360029260][bookmark: _Toc16134]11.6过滤性能确认
· 目的
确认过滤系统过滤、除菌效果满足工艺要求。
· 程序
1) 对过滤系统清洗灭菌，除菌滤芯完整性测试。
2) 将配制罐的料液通过除菌过滤系统输入管道系统。压滤过程中从预过滤器前取样400ml，对滤液进行可见异物检测，之后从每个使用点精过滤器后各取样400ml，对滤液进行可见异物检测。
3) 取样样品应当标示好名称、编号等信息后立即交QC进行测试。
4) 需连续测试3批。
· 可接受标准
过滤系统的过滤、过滤器完整性测试符合工艺要求。
· 测试报告
检查结果见测试报告6《过滤性能确认》表内。
[bookmark: _Toc350868226][bookmark: _Toc350431449][bookmark: _Toc360029261][bookmark: _Toc14590]11.7SIP性能确认
· 目的
确认消毒液配制系统SIP效果满足灭菌工艺要求：
灭菌时能按照预期的温度均匀性和稳定性指标运行，灭菌阶段所有测试点的F0值≥15分钟；
所有暴露在灭菌程序中的用于挑战测试的生物指示剂经培养后均无微生物生长迹象。
· 程序
· 温度探头前校准
1) 配置一台温度验证仪，使用11个热电偶用于测试；
2) 使用以下参数对热电偶进行校准；
3) 进行90°C的低点校准，进行130 °C的高点校准，进行121.0°C点的确认；
4) 热电偶稳定基准：三分钟0.2°C；
5) IRTD稳定基准：二分钟0.012°C；
6) 未校准的热电偶偏差标准1.0 °C；
7) 校准的热电偶偏差标准为0.3 °C；
8) 校准后打印校准报告并附在方案后。
· 温度探头后校准
3次测试完成后在121℃的设定温度对热电偶进行后校准确认；
确认后，打印测试报告并将报告附在方案后；
所有热电偶和参考耐热设备温度偏差在0.3℃内；
如果有探头校准失败，需要进行调查后重新测试。
· SIP测试：
1) 热分布测试和生物指示剂挑战测试同步进行；准备11支温度探头用于SIP热分布测试，并将这些温度探头连接到已经过校准的温度验证仪上；对所有温度探头进行编号并贴上标签；编号原则按TC-01、TC-02、TC-03······TC-11；
2) 设置温度验证仪对进行热分布的热电偶的F0值进行计算。F0值由以下数值决定：
F0 = ∑10 (T- T0)/Z： 
T0 = 121.1°C z = 10
3) 进行对探头进行前校准；更换不合格的探头，并重新进行校准；
4) 准备20支生物指示剂用于灭菌暴露程序，并准备1支用于阳性对照；用于灭菌暴露程序和用于阳性对照的生物指示剂应分开存放；对所有用于挑战测试的生物指示剂进行编号并贴上标签；消毒液配制系统编号原则为SIP -运行次数-数字编号，例如SIP -1-1，SIP表示稀配过滤系统系的SIP程序，1代表第一次运行；1代表第一个生物指示剂样品；
5) 所有探头都校准合格并且生物指示剂也已准备妥当之后，将探头和指示剂按“附图1-配制系统温度探头与生物指示剂布局图”进行布置，生物指示剂放置在探头附近；
6) 布置好温度探头与生物指示剂后，关闭所有对外的阀门，检查纯蒸汽供给情况；
7) 灭菌温度为121℃，灭菌时间30min；
8) 热分布和生物指示剂挑战测试应连续成功运行3次；
9) 测试结束之后按要求对所有参与测试的温度探头进行后校准；
10) 样品培养：收集所有暴露在灭菌程序中的生物指示剂和阳性对照指示剂，交QC培养；
11) 使用记录仪生成报告，并对SIP过程中的F0值进行汇总。
12) 连续3次测试成功是必须的。
· 可接受标准
在指定温度点，所有温度探头前校准和后校准与标准温度探头的偏差均在0.3℃范围内。
在灭菌阶段，所有测试点温度≥121℃；‘F0值不小于15min。
所有暴露在灭菌程序中的生物指示剂在24h培养后没有生长迹象。
所有阳性控制用的生物指示剂在24h培养后都有生长迹象。
· 测试报告
测试结果填写在测试报告7《SIP性能确认》表内，并将发现的偏差记录在偏差报告中。
[bookmark: _Toc12874][bookmark: _Toc10829]12、偏差处理
[bookmark: _Toc318463556]    如性能确认执行过程中出现任何偏差之处，需按照《偏差处理标准管理规程》，文件编号：SMP/A0/QA00/022，版本：00处理。对设计确认中出现每个偏差都要给予一个唯一的编号并记录在偏差报告里。在偏差清单（测试报告10）中汇总所有的偏差，并注明解决日期。
    如有需要可复印偏差报告。
[bookmark: _Toc30065][bookmark: _Toc1741][bookmark: _Toc354241219][bookmark: _Toc3141][bookmark: _Toc26616][bookmark: _Toc299]13、变更处理
[bookmark: _Toc285279973][bookmark: _Toc303148899][bookmark: _Toc312161317][bookmark: _Toc318463557]    如性能确认中存在变更，需按照《变更控制标准管理规程》文件，(文件编号：SMP/A0/QA00/023，版本：00)进行控制并提交报告，变更控制表将被收集。
[bookmark: _Toc354241220][bookmark: _Toc5113][bookmark: _Toc14930][bookmark: _Toc26380][bookmark: _Toc12929][bookmark: _Toc25314]
14、性能确认总结
14.1执行本方案并完成了纠正措施之后，将生成一份最终报告。将编写对所获得结果的总结，并根据这些结果得出结论。并由负责验证的审核人及批准人做出正式的接受/拒绝验证结果的决定。
14.2PQ报告将包括签批页、测试结果分析、偏差变更处理、验证结论和建议、附件清单、测试记录组成。
[bookmark: _Toc354241221][bookmark: _Toc8267][bookmark: _Toc3628][bookmark: _Toc2393][bookmark: _Toc354239645][bookmark: _Toc23262][bookmark: _Toc5816]15、附件清单
在附件清单中记录所有附在本方案中的文件，注明页数和相关的测试报告。
[bookmark: _Toc335040979][bookmark: _Toc651][bookmark: _Toc335049766][bookmark: _Toc354235511][bookmark: _Toc24622][bookmark: _Toc354248627][bookmark: _Toc354255224][bookmark: _Toc21470][bookmark: _Toc334628570][bookmark: _Toc334629677][bookmark: _Toc10705][bookmark: _Toc3194]16、支持性附录清单
16、1在支持性附录清单中记录所有对测试报告数据进行支持的各类文件，如：培训记录、校准证书、各种图表等文件。应注明附录编号、名称和页数。
16、2附录编号可遵循附录所属附件号码，即所属附件1的附录即为附录1。如附件中仅有一个附录，则以附录所属附件编号表示，例如：附录1，附录4。如一个附件中包含多个附录，可按顺序进行编号，例如：附录1-1，附录1-2。名称为此附录的名称。页数为此项附录所包含所有页数。
[bookmark: _Toc354255225][bookmark: _Toc24998][bookmark: _Toc18751][bookmark: _Toc354235512][bookmark: _Toc354248628][bookmark: _Toc22939][bookmark: _Toc1288][bookmark: _Toc25303]17、测试报告
按照本方案中的测试项目设置，测试报告为:
	同联集团
江西东风药业
股份有限公司
	确认方案
	页码：第 2 页 /共 43 页

	
	文件题目：R0消毒液配制系统性能确认方案
	文件编号：PQ-VP-R0-XDY-01

	
	
	版本号：01








[bookmark: _Toc327134303]    测试报告1
    先决条件确认
	目的
	确认IQ报告已经完成并审批。如果存在未关闭的偏差，偏差不影响PQ的进行。
确认OQ报告已经完成并审批。如果存在未关闭的偏差，偏差不影响PQ的进行。
确认消毒液配制系统仪器仪表在有效期内。

	程序
	检查消毒液配制系统IQ报告，记录报告名称，报告编号，报告批准日期以及是否存在遗留尾项。
如存在未关闭的偏差，需填写偏差名称、偏差编号，对偏差进行简述并判定是否影响PQ执行。
检查消毒液配制系统OQ报告，记录报告名称，报告编号，报告批准日期以及是否存在未关闭的偏差
如存在未关闭的偏差，需填写偏差名称、偏差编号，对偏差进行简述并判定是否影响PQ执行。
检查消毒液配制系统IQ报告中仪器仪表校准测试报告，检查仪器仪表校准日期。

	可接受标准
	IQ报告和OQ报告已经完成并审批。
消毒液配制系统仪器仪表均经过校准，且在有效期内。

	IQ文件状态

	报告名称
	报告编号
	批准日期
	未关闭偏差
	确认人签字/日期

	R0消毒液配制系统安装确认报告
	IQ-VR-R0-XDY-01
	
	□有     □无
	

	                 未关闭偏差分析
	

	偏差名称
	偏差编号
	简述
	是否影响PQ执行
	确认人签字/日期

	
	
	
	□是     □否
	

	OQ文件状态

	报告名称
	报告编号
	批准日期
	未关闭偏差
	确认人签字/日期

	R0消毒液配制系统运行确认报告
	OQ-VR-R0-XDY-01
	
	□有     □无
	

	未关闭偏差分析

	偏差名称
	偏差编号
	简述
	是否影响PQ执行
	确认人签字/日期

	 
	
	
	□是     □否
	

	仪器仪表校准检查

	测试报告名称
	测试报告编号
	是否在校准有效期内
	确认人签字/日期

	R0消毒液配制系统安装确认报告
	
	□是     □否
	

	备注/偏差/支持性文件：





	结论：

□合格  □不合格
	执行人签字/日期
	 


	
	审核人签字/日期
	





[bookmark: _Toc327134304][bookmark: _Toc329251714][bookmark: _Toc329258741]    测试报告2
    人员确认
	目的
	确认所有执行本方案的人员以及签名。

	程序
	列出所有执行本方案的人员（姓名、公司、部门和职位）。
执行方案人员本人在签名处使用黑色签字笔书写本人签名及日期。

	可接受标准
	所有执行本方案人员本人使用黑色签字笔正确书写本人签名及日期。
所有执行本方案的人员（姓名、签名、公司、部门、职位和日期）已记录。

	序号
	姓名
	签名
	公司
	部门
	职位
	日期

	1. 
	王春林
	
	江西东风药业股份有限公司
	工程部
	工程师
	

	2. 
	彭剑锋
	
	江西东风药业股份有限公司
	质量中心
	QA
	

	3. 
	邹丽
	
	江西东风药业股份有限公司
	工程部
	设备员
	

	4. 
	张敬宇
	
	江西东风药业股份有限公司
	原料药中心
	质量员
	


[bookmark: _Toc327134305][bookmark: _Toc329251715][bookmark: _Toc329258742]


    测试报告3
    文件确认
	目的
	确认方案涉及文件名称、编号、版本号、发布日期以及是否生效。

	程序
	在测试报告3《文件确认》中列出用于消毒液配制系统性能确认所需要文件名称。
记录文件编号、版本，以及文件审核状态。

	可接受标准
	性能确认所需要的文件都存在。
文件名称、编号、版本号、发布日期正确，且已经生效。

	序号
	文件名称
	文件编号
	是否生效
	确认人签字/日期

	1. 
	消毒剂配制标准操作规程
	SOP-R0-SC01-002
	□是    □否
	

	2. 
	消毒剂配制罐使用标准操作规程
	SOP-Q0-SB-031
	□是    □否
	

	备注/偏差/支持性文件：



	结论：

□合格  □不合格
	执行人签字/日期
	

	
	审核人签字/日期
	



测试报告4
培训确认
	目的
	确认所有参与方案实施的人员经过验证活动培训。

	程序
	对方案实施人员进行消毒液配制系统PQ方案培训，记录方案名称、方案编号、版本号，并由培训人根据《培训标准管理规程》（文件编号：SMP/B0/RY/004，版本：00）对方案实施人员培训效果进行评价。填写培训记录。

	可接受标准
	所有方案实施人员已经过消毒液配制系统PQ方案培训，培训效果合格。培训记录存在。

	方案名称:R0消毒液配制系统性能确认方案，方案编号 ：PQ-VP-R0-XDY-01，版本号：01

	序号
	姓名
	部门/职位
	培训效果确认
	是否填写培训记录
	结果

	1. 
	王春林
	工程部/工程师
	□合格  □不合格
	□是    □否
	□合格  □不合格

	2. 
	彭剑锋
	质量中心/QA
	□合格  □不合格
	□是    □否
	□合格  □不合格

	3. 
	张敬宇
	原料药中心/质量员
	□合格  □不合格
	□是    □否
	□合格  □不合格

	备注/偏差/支持性文件：

	结论：
                  □合格  □不合格
	执行人签字/日期
	

	
	审核人签字/日期
	


[bookmark: OLE_LINK007]
测试报告5
测试仪器仪表校准确认
	目的
	确认PQ测试使用仪器仪表经过校准，且在有效期内。

	程序
	在测试报告5《测试仪器仪表校准确认》中记录PQ测试用仪器仪表名称、编号、型号、用途、校准证书编号、校准日期以及下次校准日期，并附上仪器校准证明。并检查是否能够追溯到中国国家计量基准。
复印检查过的校准证书，签上姓名和日期，附在报告中。

	可接受标准
	PQ测试用仪器仪表均经过校准，且在有效期内。
用于校准的计量标准至少应该能够追溯到中国国家计量基准。

	序号
	名称
	  编号
	型号
	校准证书编号
	校准日期
	下次校准日期
	结果

	1. 
	
	
	
	
	
	
	□合格 □不合格

	1. 
	
	
	
	
	
	
	□合格 □不合格

	1. 
	
	
	
	
	
	
	□合格 □不合格

	1. 
	
	
	
	
	
	
	□合格 □不合格

	1. 
	
	
	
	
	
	
	□合格 □不合格

	1. 
	
	
	
	
	
	
	□合格 □不合格

	1. 
	
	
	
	
	
	
	

	1. 
	
	
	
	
	
	
	

	1. 
	
	
	
	
	
	
	

	1. 
	
	
	
	
	
	
	

	备注/偏差/支持性文件：







	结论：

□合格  □不合格
	确认人签字/日期
	

	
	审核人签字/日期
	


  


测试报告6
[bookmark: _Toc355964234]过滤性能确认测试
	目的
	确认过滤系统过滤、除菌效果满足工艺要求。

	程序
	1) 对过滤系统清洗灭菌，除菌滤芯完整性测试。
2) 将配制罐的料液通过除菌过滤系统输入管道系统。压滤过程中从预过滤器前取样400ml，对滤液进行可见异物检测，之后从每个使用点精过滤器后各取样400ml，对滤液进行可见异物检测。
3) 取样样品应当标示好名称、编号等信息后立即交QC进行测试。
4) 需连续测试3批。

	可接受标准
	过滤系统的过滤、过滤器完整性测试符合工艺要求。










消毒液可见异物检测结果
	测试次数
	
	测试时间
	

	产品名称
	
	批号
	

	项目
	过程记录
	结果
	确认人签字/日期

	测试前检查
	过滤系统已经进行清洗、灭菌；过滤器完整性测试结果：            
	□ 合格□不合格
	

	阶段
	测试项目
	样品编号
	测试结果
	结果
	确认人签字/日期

	预过滤后
	可见异物
	X-01
	
	□ 合格□不合格
	








	R11057精滤后
	可见异物
	X-02
	
	□ 合格□不合格
	

	R11062精滤后
	可见异物
	X-03
	
	□ 合格□不合格
	

	R11063精滤后
	可见异物
	X-04
	
	□ 合格□不合格
	

	R31017精滤后
	可见异物
	X-05
	
	□ 合格□不合格
	

	R31011精滤后
	可见异物
	X-06
	
	□ 合格□不合格
	

	R22011精滤后
	可见异物
	X-07
	
	□ 合格□不合格
	

	R22058精滤后
	可见异物
	X-08
	
	□ 合格□不合格
	

	R22062精滤后
	可见异物
	X-09
	
	□ 合格□不合格
	

	备注/偏差/支持性文件：











	结论：
□合格  □不合格
	执行人签字/日期
	

	
	审核人签字/日期
	



[bookmark: _Toc355964235]

测试报告7
[bookmark: _Toc355964238]SIP性能确认测试
	[bookmark: _Toc355964239]目的
	确认配制系统SIP效果满足灭菌工艺要求：
灭菌时能按照预期的设计参数运行，灭菌段F0值≥15；
所有暴露在灭菌程序中的用于挑战测试的生物指示剂经培养后均无微生物生长迹象。

	步骤
	温度探头前校准
1) 配置一台温度验证仪，使用11个热电偶用于测试；
2) 使用以下参数对热电偶进行校准；
3) 进行90°C的低点校准，进行130°C的高点校准，进行121.0℃点的确认；
4) 热电偶稳定基准：三分钟0.2℃；
5) IRTD稳定基准：二分钟0.012℃；
6) 未校准的热电偶偏差标准1.0 ℃；
7) 校准的热电偶偏差标准为0.3 ℃；
8) 校准后打印校准报告并附在方案后。
温度探头后校准
3次测试完成后在121℃的设定温度对热电偶进行后校准确认。
确认后，打印测试报告并将报告附在报告后；
所有热电偶和参考耐热设备温度偏差在0.3℃内；
如果有探头校准失败，需要进行调查后重新测试。
SIP测试：
1) 热分布测试和生物指示剂挑战测试同步进行； 
2) 准备11支温度探头用于SIP热分布测试，并将这些温度探头连接到已经过校准的温度验证仪上；对所有温度探头进行编号并贴上标签；编号原则探头编号进行编号，如TH1，TH1表示探头编号；
3) 设置温度验证仪对进行热分布的热电偶的F0值进行计算。F0值由以下数值决定：
F0 = ∑10 (T- T0)/Z： 
T0 = 121.1°C z = 10
4) 对探头进行前校准；更换不合格的探头，并重新进行校准；
5) 准备20支生物指示剂用于灭菌暴露程序，并准备1支用于阳性对照；用于灭菌暴露程序和用于阳性对照的生物指示剂应分开存放；对所有用于挑战测试的生物指示剂进行编号并贴上标签；消毒液配制系统编号原则为R0-XDY-运行次数-数字编号，例如R0-XDY-1-2，R0表示车间名称，XDY表示系统缩写，1代表第一次运行；2代表生物指示剂样品位置编号；
6) 所有探头都校准合格并且生物指示剂也已准备妥当之后，将探头和指示剂按图进行布置，生物指示剂放置在探头附近；其中过滤器内不放探头。
7) 布置好温度探头与生物指示剂后，关闭所有对外的阀门，检查纯蒸汽供给情况；
8) 灭菌温度为121℃，灭菌时间30min;
9) 测试结束后按照消毒液过滤系统SIP方法进行配制罐系统SIP测试和过滤器系统SIP测试；
10) 热分布和生物指示剂挑战测试应连续成功运行3次；
11) 测试结束之后按要求对所有参与测试的温度探头进行后校准；
12) 样品培养：收集所有暴露在灭菌程序中的生物指示剂和阳性对照指示剂，交QC培养；
13) 使用记录仪生成报告，并对SIP过程中的F0值进行汇总;
14) 连续3次测试成功是必须的。

	可接受标准
	在指定温度点，所有温度探头前校准和后校准与标准温度探头的偏差均在0.3℃范围内。
在灭菌阶段，所有测试点温度≥121℃；F0值不小于15min。
所有暴露在灭菌程序中的生物指示剂在24h培养后没有生长迹象。
所有阳性控制用的生物指示剂在24h培养后都有生长迹象。










配制系统温度探头位置列表
	位置名称
	温度探头位置编号
	位置名称
	温度探头位置编号

	配制罐-呼吸器
	1
	配制罐-罐内中部3
	7

	配制罐-罐内上部1
	2
	配制罐-罐底
	8

	配制罐-罐内上部2
	3
	配制罐-罐底
	9

	配制罐-罐内上部3
	4
	配制罐-罐底
	10

	配制罐-罐内中部1
	5
	配制罐-出料阀
	11

	配制罐-罐内中部2
	6
	/
	/










生物指示剂位置列表
	位置名称
	生物指示剂位置编号
	位置名称
	生物指示剂位置编号

	配制罐-呼吸器
	1
	配制罐-出料阀
	11

	配制罐-罐内上部1
	2
	预过滤器-滤芯内
	12

	配制罐-罐内上部2
	3
	R22011房间过滤器
	13

	配制罐-罐内上部3
	4
	R22058房间过滤器
	14

	配制罐-罐内中部1
	5
	R22062房间过滤器
	15

	配制罐-罐内中部2
	6
	R11057房间过滤器
	16

	配制罐-罐内中部3
	7
	R11062房间过滤器
	17

	配制罐-罐底
	8
	R11063房间过滤器
	18

	配制罐-罐底
	9
	R31011房间过滤器
	19

	配制罐-罐底
	10
	R31017房间过滤器
	20









	热电偶前校准

	序号
	步骤
	规定
	实际值
	合格/不合格
	确认人签字/日期

	1. 
	记录校准低温度。
	90.0°C
	°C
	□合格 □不合格
	

	2. 
	记录在低点校准温度，与参考标准RTD的最大偏差
	≤ 0.3 ° C
	°C
	□合格 □不合格
	

	3. 
	记录高点校准温度。
	130.0°C
	°C
	□合格 □不合格
	

	4. 
	记录在高点校准温度，与参考标准RTD的最大偏差
	≤ 0.3 ° C
	°C
	□合格 □不合格
	

	5. 
	记录校准确认温度，与参考标准RTD的最大偏差
	121.0°C
	°C
	□合格 □不合格
	

	6. 
	校准的热电偶偏差标准
	≤ 0.3℃
	°C
	□合格 □不合格
	

	7. 
	校准报告已附到方案
	□合格□不合格
	

	8. 
	校准失败探头编号
	
	

	热电偶后校准确认

	序号
	步骤
	规定
	实际值
	合格/不合格
	确认人签字/日期

	1. 
	记录校准确认温度。
	121.0°C
	°C
	□合格 □不合格
	

	2. 
	记录在校准确认温度，与参考标准RTD的最大偏差
	≤ 0.3℃
	°C
	□合格 □不合格
	

	3. 
	校准报告已附到方案
	□合格 □不合格
	

	4. 
	校准失败探头编号
	
	

	测试准备记录

	序号
	名称
	规格/数量要求
	准备情况记录
	是否符合要求
	确认人签字/日期

	1
	温度探头
	准备11支校准过的温度探头用于SIP热分布测试
	
	□是 □否
	

	2
	生物指示剂
	[bookmark: _GoBack]20支用于挑战测试，1支阳性对照（其中11支用于调配罐系统，9支用于过滤系统）
	
	□是 □否
	

	3
	温度验证仪
	1台
	
	□是 □否
	

	4
	智能电阻式温度传感器
	经过可追溯至国家标准和技术研究所（NIST）的方法校准
	
	□是 □否
	

	5
	干井
	1台
	
	□是 □否
	

















生物指示剂编号及SIP前后摆放位置确认
	位置序号
	温度探头编号
	测试后探头是否在原位
	生物指示剂编号
	指示剂放置前是否合格
	确认人签字/日期

	1
	
	□ 是   □ 否
	
	□ 是   □ 否
	

	2
	
	□ 是   □ 否
	
	□ 是   □ 否
	

	3
	
	□ 是   □ 否
	
	□ 是   □ 否
	

	4
	
	□ 是   □ 否
	
	□ 是   □ 否
	

	5
	
	□ 是   □ 否
	
	□ 是   □ 否
	

	6
	
	□ 是   □ 否
	
	□ 是   □ 否
	

	7
	
	□ 是   □ 否
	
	□ 是   □ 否
	

	8
	
	□ 是   □ 否
	
	□ 是   □ 否
	

	9
	
	□ 是   □ 否
	
	□ 是   □ 否
	

	10
	
	□ 是   □ 否
	
	□ 是   □ 否
	

	11
	
	□ 是   □ 否
	
	□ 是   □ 否
	



                                                                                           
	位置序号
	生物指示剂编号
	指示剂放置前是否合格
	确认人签字/日期

	预过滤器-滤芯内
	
	□ 是   □ 否
	

	R22011房间过滤器
	
	□ 是   □ 否
	

	R22058房间过滤器
	
	□ 是   □ 否
	

	R22062房间过滤器
	
	□ 是   □ 否
	

	R11057房间过滤器
	
	□ 是   □ 否
	

	R11062房间过滤器
	
	□ 是   □ 否
	

	R11063房间过滤器
	
	□ 是   □ 否
	

	R31011房间过滤器
	
	□ 是   □ 否
	

	R31017房间过滤器
	
	□ 是   □ 否
	




	配制罐系统热分布数据汇总
	   次数：

	温度验证仪型号
	
	编码
	
	校准有效期
	

	可接受标准
	灭菌段各温度≥121℃；灭菌段F0≥15min。

	灭菌段最小温度
	对应温度探头编号
	灭菌段最小F0值
	对应温度探头编号
	是否符合要求
	确认人签字/日期

	
	
	
	
	□ 是 □ 否
	

	备注/偏差/支持性文件：





	结论：
□合格  □不合格
	执行人签字/日期
	

	
	审核人签字/日期
	


 


消毒液配制系统生物指示剂挑战测试结果汇总表
	指示剂厂家
	
	批号
	
	生物指示剂有效期
	

	生物指示剂孢子含量
	
	生物指示剂D121℃值
	

	生物指示剂编号
	标准
	检验结果
	是否符合要求
	确认人签字/日期

	阳性对照
	有生长（+）
	
	□ 是 □ 否
	

	
	无生长（-）
	
	□ 是 □ 否
	

	
	无生长（-）
	
	□ 是 □ 否
	

	
	无生长（-）
	
	□ 是 □ 否
	

	
	无生长（-）
	
	□ 是 □ 否
	

	
	无生长（-）
	
	□ 是 □ 否
	

	
	无生长（-）
	
	□ 是 □ 否
	

	
	无生长（-）
	
	□ 是 □ 否
	

	
	无生长（-）
	
	□ 是 □ 否
	

	
	无生长（-）
	
	□ 是 □ 否
	

	
	无生长（-）
	
	□ 是 □ 否
	

	
	无生长（-）
	
	□ 是 □ 否
	

	
	无生长（-）
	
	□ 是 □ 否
	

	
	无生长（-）
	
	□ 是 □ 否
	

	
	无生长（-）
	
	□ 是 □ 否
	

	
	无生长（-）
	
	□ 是 □ 否
	

	
	无生长（-）
	
	□ 是 □ 否
	

	
	无生长（-）
	
	□ 是 □ 否
	

	
	无生长（-）
	
	□ 是 □ 否
	

	
	无生长（-）
	
	□ 是 □ 否
	

	
	无生长（-）
	
	□ 是 □ 否
	

	备注/偏差/支持性文件：







	结论：

□合格  □不合格
	执行人签字/日期
	

	
	审核人签字/日期
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 偏差清单
	偏差编号
	偏差日期
	测试报告号
	描述
	纠偏措施
	确认人签字/日期
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