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确保安全性

确保有效性

确保质量均一性
（防止交叉污染）
（防止人为差错）

防止污染
防止混淆

药品质量

GMP概念
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仅通过出厂检验，能保证药品质量吗？

因为存在工序检查、出厂检验中判定不了的质量因为存在工序检查、出厂检验中判定不了的质量
上的问题上的问题

No!

保证药品质量
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为了消除工序检查、出厂检验中判定不了的质量工序检查、出厂检验中判定不了的质量
上的问题上的问题

构筑药品生产中

保证产品质量的方法

遵守遵守Good Manufacturing PracticeGood Manufacturing Practice

保证药品质量
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无菌制剂质量的重要性

与口服制剂不同，无菌制剂不通过免疫
系统、直接进入人体

如果产品被细菌或异物等污染，就会直接
危及到患者的生命

因此，对无菌药品所暴露的、或与其有直
接接触可能的场所应进行最严格的管理
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层流
（laminar flow）

灌装机

药液

A级B级 B级

7

在在Critical AreaCritical Area（（AA级区域级区域）），生产中允许操作人员的存在，生产中允许操作人员的存在

但是无论在什么情况下，都存在不允许人介入的区域但是无论在什么情况下，都存在不允许人介入的区域（（Critical PointCritical Point））

层流下（Grade A）≠Critical Point/Zone（最重要区域）

Critical pointCritical point

Critical Point/Zone（最重要区域）

主要Critical Point

洗涤、灭菌后的胶塞的
搬运
高压蒸汽灭菌后的灭菌
物的搬运
中间产品出入冻干仓库
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无菌操作法生产工程无菌操作法生产工程
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西林瓶灌装生产线区域划分示例

原料 西林瓶 胶塞 铝盖

西林瓶
清洗・干热灭菌

外观・异物检查

包装

配制
无菌过滤

清洗・灭菌

开箱 开箱

称量

西林瓶 灌装・压塞

轧盖

开箱 开箱

保管

・・・A 级 （class 100)

・・・B 级 （class 10,000)

・・・C 级 （class 100,000)

・・・一般管理区域
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西林瓶灌装生产线构成示例
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西林瓶灌装生产线的设备设计

西林瓶移送至洗瓶机的方法

清洗方法・模式

（清洗水质/清洗用水温度/清洗次数/超音波清洗的有无）

防止尘埃附着在清洗后的西林瓶上

灭菌条件（温度/时间）

冷却时heat shock 对策

与灌装室间的压差

洗瓶机、连续式隧道干热灭菌器
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西林瓶灌装生产线的设备设计

确保灌装部与灭菌完了的西林瓶胶塞暴露部（Critical 
Point）洁净气流的供给、装置的易清扫性

胶塞的供给方法、供给途径

触液部的洗涤以及灭菌方法（C/SIP or 离线清洗
（Offline/Single use）

环境监控方法（洁净度/活菌数）

无菌区域公用设施供给・排水处理

轧盖完整性的保证方法（施压/打滑检测/检漏）

轧盖时铝粉尘防止对策

灌装・压塞机、轧盖机
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EU-GMP Annex 1中关于轧盖的记述

13

到轧盖之前，容器不是完全封闭的

轧盖可在①在无菌工序中实施，或者在②无菌区域外的洁净工序（Clean 
process）中实施，但是该区域必须通过“Grade A air supply”来保护

Grade A air supply ≠ Grade A zone

施加压力

封缄部

PIC/S RECOMMENDATION  “GMP ANNEX 1 REVISION 2008,INTERPRETATION OF MOST IMPORTANT 
CHANGES FOR THE MANUFACTURE OF STERILE MEDICINAL PRODUCTS” (January 2010)
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①轧盖（EU-GMP aseptic process）

原料 西林瓶 胶塞 铝盖

西林瓶
清洗・干热灭菌

外观・异物检查

包装

配制
无菌 过滤

清洗・灭菌

开箱 开箱

称量

西林瓶 灌装・压塞

轧盖

开箱 开箱

保管

灭菌 ・・・A 级 （class 100)

・・・B 级 （class 10,000)

・・・C 级 （class 100,000)

・・・一般管理区域

Grade A air supply
（轧盖机在A级区域）
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①轧盖（EU-GMP aseptic process）



All rights reserved ⓒ 日揮株式会社 無断転載・複写を禁ず

Copyright 2010 JGC all rights reserved
16

原料 西林瓶 胶塞 铝盖

西林瓶
清洗・干热灭菌

外观・异物检查

包装

配制
无菌 过滤

清洗・灭菌

开箱 开箱

称量

西林瓶 灌装・压塞

轧盖

开箱 开箱

保管

16

②轧盖（EU-GMP clean process outside the aseptic core）

・・・A 级 （class 100)

・・・B 级 （class 10,000)

・・・C 级 （class 100,000)

・・・一般管理区域

Grade A air supply
（轧盖机在 C级

or D级区域内设置）
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②轧盖（EU-GMP clean process outside the aseptic core）
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FDA检查事例

药政部门对轧盖的要求

根据无菌操作法生产无菌药品的相关方针（2006日本）

若保证产品已全部进行了全压塞，可允许轧盖在一般生产区域进行。
最好设置保护层流。

轧盖在C级以上的空气洁净度水平的区域进行，并根据产品的污染风
险采取其他的必要的措施。此外，尽可能缩短压塞处和轧盖处的距离
以及压塞到轧盖的时间。

关于轧盖的环境
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无菌操作法的生产工程无菌操作法的生产工程

分装用无菌隔离器分装用无菌隔离器
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利用隔离器将人和产品分离→质量保证
（确保高度无菌）

无菌操作用隔离器

PHOTO
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根据FDA的无菌操作法生产的无菌制剂相关指南

（FDA认识到通过导入隔离器是保证无菌性的有效手法。）

2002年草案版

A well designed positive pressure barrier isolator,…,appears to offer 
an advantage over classical aseptic processing,…

认为从微生物污染减少的概念来讲，适当计划的隔离
器比向来的无菌室管理手法更为有效。

2004年 Guidance for Industry

A well designed positive pressure isolator,…, offers tangible advantages 
over traditional aseptic processing,…

选择合适的隔离器…效果显著。

无菌隔离器的有效性
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无菌隔离器的分区与菌的管理

Grade A Aseptic Core
in Operation 100

Grade C ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ Ａｒｅａ
in Operation 100,000

Grade B Aseptic Process Ａｒｅａ
in Operation 10,000

Ｆａｃｔｏｒｙ Building

使用UDAF的无菌操作

Grade A Aseptic Core
in Operation 100

Grade C Background Ａｒｅａ
in Operation 100,000

（ISO 8)

Ｆａｃｔｏｒｙ Building

使用隔离器的无菌操作

坚固且简单的屏障污染的可能性 缓和且复合的屏障複合

E. Filling Line Sterilization  
To ensure sterility of product contact surfaces from the start of each operation, the entire
path of the sterile processing stream should be sterilized. In addition, aseptic processing
equipment or ancillary supplies to be used within the isolator should be chosen based on
their ability to withstand steam sterilization (or equivalent method). It is expected that
materials that permit heat sterilization (e.g., SIP) will be rendered sterile by such methods
Where decontamination methods are used to render certain product contact surfaces free
of viable organisms, a minimum of a six-log reduction should be demonstrated using a
suitable biological indicator. 

APPENDIX 1: ASEPTIC PROCESSING ISOLATORS
美国 FDA

无菌制剂指南
2004年9月
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隔离器分装线组成实例



All rights reserved ⓒ 日揮株式会社 無断転載・複写を禁ず

Copyright 2010 JGC all rights reserved
24

（７）最适手套位置的设计

（６）设备自动化（C/SIP、分装量的测定、除气）

维持隔离器内的
无菌性

防止外部环境
带来的污染

降低作业负荷

（５）防止开闭窗口或手套的渗漏

（４）驱动轴连通部位的轴封

（３）防止来自链接洞口的污染

（１）确定关键点/区域和确保无菌性

（２）除染周期的研发和验证

24

隔离器的设计

目的 设计时的研究课题

⇒下一页
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确保再现性

缩短气化过程

使过氧化氢气体的浓度均匀分布

使隔离器内部表面温度均匀分布

25

过氧化氢气体除染周期的研发

目的 隔离器的设计要点

・排除发热体

・降低设置的环境温度的影响

・过氧化氢气体的供应路径

・隔离器内循环路径

・死角的最小化

・过氧化氢气体排气系统

・排气路径・气体分解方法的研究

・死角的最小化

・降低外部环境造成的影响

・明确除染开始的条件
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确定除染周期的基本运行动作

确定难除染的部位（气流/温湿度测定/CI）

调整运行条件（必要时进行硬件改造）

假设除染工程的参数（H2O2投入量、时间）

检验验证周期的除染效果
确认ＢＩ（G. Stearothermophilus 10E6）的死亡

检验实际周期

26

除染周期研发和验证规程
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RABSRABS

Restricted Access Barrier System Restricted Access Barrier System 
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■ 设置在B级/ISO7房间里，是重要的 A级/ISO5的无菌工艺的核心
（无菌操作的中心部位）

■ 工作人员使用手套，从B级/ISO7
环境，在封闭的状态下进行生产
设备的操作。

■ 操作人员与无菌处理核心的分离
・聚碳酸酯的门
・透明屏障
・使用操作手套和物品传递器

RABS的特征
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＜记载内容（摘选）＞
★通过硬性的隔离壁，将无菌操作和操作人员分离。

★使用灭芽孢剂对RABS的内部表面进行消毒后，无需
打开RABS的门窗。

★有需要打开门窗的操作时，通过设置RABS外的ISO5
（100级）的纵向的单向气流保护RABS内部的环境。

★打开门窗后，需使用适当的药物对RABS的内表面进
行消毒。

★RABS的门窗开放需作为生产过程中的重要事项进行
记录。

ISPE RABS 定义 (2005)

近年来日本在无菌操作中多采用RABS或隔离器。

ISPE RABS Definition (2005)
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总结

GMP的概念与无菌制剂的质量保证

关键点/区域

无菌分装线的设计和分区

隔离器的设计

隔开器的除染周期的研发

RABS
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Thank you!Thank you!
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