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日11 示

    YY/To567《医疗保健产品的无菌加工》分为以下几部分:

    — 第1部分:通用要求，

    — 第2部分:过滤;

    — 第3部分:冻干法，

    — 第4部分:在线清洗技术;

    — 第5部分:在线灭菌;

    — 第6部分:隔离器系统.

    本部分为YY/T 0567的第3部分。

    本部分按照GB/TI.1一2。。9给出的规则起草。

    本部分使用翻译法等同采用150 13408一3:2。。6《医疗保健产品的无菌处理 第3部分:冻干法》，生

150 13408一3:2006相比，主要编辑性修改如下:

    — 对于本部分中引用的其他国际标准，若已转化为我国标准，本部分将引用的国际标准号替换岁

        相应的国家标准号，并在第2章中注明一致性程度。

    本部分由国家食品药品监督管理局提出.

    本部分由全国消毒技术与设备标准化技术委员会归口。

    本部分由全国消毒技术与设备标准化技术委员会负责解释。

  本部分起草单位:国家食品药品监督管理局广州医疗器械质量监督检验中心、山东新华医疗器械还
份有限公司.

    本部分卞要起草人，黄敏茹 郑燕、颇赦一昔池薪一不肯山
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引 言

    YY/To567的本部分论述了冻干这一用于去除含水系统和不含水溶媒中的溶剂，从而获得产品或

材料的稳定性的物理化学干燥过程。冻干涉及冷冻含水系统以及去除溶剂，首先通过升华(初级干燥)

然后通过解吸附(次级千燥)，从而达到不再支持化学变性或生物活性的水平。一般认为经过这个过程

处理的产品既能保持其生物或其他活性，同时又能快速分散和溶解。由于这通常是无菌过程中的最后

步骤，对产品的安全性、质量、特性、效能和纯度有直接影响，因此冻干是一个关键的加工工序。

    如果已完成冻千的产品要求是无菌的，则所需干燥的含水系统应当已经经过灭菌处理。因此，需要

将所有会影响产品或材料无菌的活动视为灭菌产品或材料的无菌加工的延伸。一般来说，确保产品或

材料在冻干过程中无菌的主要挑战是预防在灌装操作和冻千过程完成之间的微生物和微粒污染。与设

名粕毕的炸剔若肉具作底千箱内樱护产品或材料不受微生物污染。
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医疗保健产品的无菌加工
    第3部分:冻干法

范 围

    YY/T 0567的本部分规定了用于冻干作为无菌加工过程进行控制和确认的设备、过程、规程和程

序的专用要求和指南。本部分不对冻干过程的物理/化学目的作论述。

2 规范性引用文件

    下列文件对于本文件的应用是必不可少的。凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适用于本文

件。凡是不注日期的引用文件，其最新版本(包括所有的修改单)适用于本文件。

    GB/T 19001 质量管理体系 要求(GB/T 19001一2008，150 9001:2008，IDT)

    YY/To567.1 医疗产品的无菌加工 第1部分:通用要求(YY/To567.1一2005，15013408一1:

1998，IDT)

    YY/To567.4 医疗保健产品的无菌加工 第4部分:在线清洗技术(YY/TO567.4一2011，

150 13408一4:2005，IDT)

    YY/TO567.5 医疗保健产品的无菌加工 第 5部分:在线灭菌(YY/T 0567.5一2011，

150 13408一5:2006，IDT)

3 术语和定义

YY/T 0567.1中界定的以及下列术语和定义适用于本文件。

冻干 Iyophilization
通过升华和解吸附去除含水和非含水系统溶剂的物理一化学干燥过程。

3.2

泄漏试验 Ieak test

在可重复的试验条件下进行的能够提供可量化泄漏率的物理试验。

4 质最体 系要素

4.1.1

4.1.2

4.1.3

4 1.4

4.2

4.2.1

总则

  YY/TO567.1的要求适用.

  应制定并实施冻干机的开发、确认、常规监测、控制和维护阶段的文件化程序.

  应由指定人员对本部分所要求的文件进行审核和批准.

  应保存开发、确认、常规控制和监测的记录以作为符合本部分要求的证据。

管理职责

  应规定实施和执行本部分所述程序的职贵和权限。
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4.2.乏  若本部分的要求由具有独立质量管理体系的组织承担，应规定各方的职责和权限.

设计 控制

    应按照文件化的计划进行冻干机的设计。应在规定的阶段中，计划、实施设计审核并形成文件。用

于控制和/或监测的软件应与质量体系的要求保持一致，质量体系应提供文件证据证明软件符合设计

规定 。

4.4 测且工具和/或测且系统

44.1 应为所有测量仪器和/或测量系统的校准制定文件化系统。

4.42 应制定所有不合格的测量工具和奋臼贻鱼醉幼帕嘴白姆序及纠正措施。

5 产品定义

5.1 应定义要进行泊州二的

a) 若适用

b) 器皿及

5.2 产品经 篡
踢并形成文件。产品的规范应包括但不限
和药物学属性;

过程定义

冻干

应建

应建

范应形

特定J，:

过程 多数

谬、
鹭岁一

玉孜

6 

6.1
6.2
6.3
a)温甲嘴
b)冷冻r 月
c) 处 于 乎翻定温

的范围;

在所有过残
当在冻干过程

应对下列冻干

叹阅

二前

所达到的条件进行监测、保持在规定的公差内并加胜

狱调节产品时，应将其作为冻干过程的一部分力侧 成文件。

64
6.5
6.6
a) 在灌装开始和伪币
b) 冻千周期结束和卸

    阶段 ;

行评估以决定适宜的最大保持或等

阮‘间的阶段; 月洲
(在 未进 内的产品容器中时)之间的

c) 冻千机灭菌和冻干周期开始之间的阶段;一

d) 灭菌和使用器皿(如:盘、袋子、放置装置、镊子等)之间的阶段。

6.7 在线清洗(CIP)和在线灭菌(sIP)过程的规范应形成文件。YY 0567.4和YY 0567.5标准适用。

用户要求

7.1 总则

7.1.1相关文件应清晰准确地规定所要求的设备功能和性能，但不考虑关于功能如何设计或实施。这

些文件应由用户进行复核和批准。

7，1.2 应在设计冻千机前开发产品/过程的应用。应规定过程条件/参数及其公差，从而通过使用冻干

机及辅助设备能生产出可靠和安全的产品。
    2
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7.2 设备特性

7‘2.1 应建立设备的设计规范并形成文件，使得要求的过程在定义的公差范围内.

7.2.2 应设计、建造和定位设备以利于无菌加工、清洗、灭菌和冻干。对于在线清洗和在线灭菌，

YY/T 05674和YY/T 0567.5标准适用。

7.2.3 设计应注重例如前加工步骤到装载和卸载的内表面和周围环境，并特别关注设备、人员和关键

加工区。

7.2.4冻干机的设计应可对冻千舱和冷凝器进行有效的清洁和灭菌.

7.2.5应将冻干过程要求的垫板、吊杆、压板、搁板、托盆等作为过程的一部分加以规定并形成文件。
    注:基于温度均一性和机械压力分布(如带瓶塞小瓶的加盖过程中)的理由以及冷热媒的保存，平搁板适合与产品

        接触。

7.2.6应规定空气泄漏至冻干机中的最大允许量。
7.2.7如果允许压缩空气、氮气或其他气体进人冻干机，其纯度和允许进人率不得损害产品的完整性.
7.2.8关键加工区内的设备控制应降到最低。
7.2.9 扁律立对设各及其部件安装位置的要求并形成文件，包括但不限于:

a) 冻千机及其安装区域所要求的服务;

b) 传送至冻干机以及从冻干机传送出来的公用设施的部分的构造材料。

7.3 产 品处理

7。3.1 冻干机的传送和冻千机的装载

7.3.1.1应对冻干机装载(包括冻干舱内装载形式)加以规定并形成程序化文件。

7.3.1.2 应在关键加工区内进行冻千机的传送和灌装产品、器皿或其他设备装载到冻干机内。当辅助

设备或容器用于传送，所保持的经确认的条件应与关键加工区等同.

7.3.1.3 由传送装置和有未密封容器暴露的装载区的通风形成的气流模式应维持在关键加工区的

条件。

7.3.1.4 应按要求对送到冻干机和冻干机装载使用的可能污染产品的器皿进行灭菌.

7.3.2 冻千机的卸载

7.3.2.1应制定冻干机卸载的程序并形成文件。
    注:通常在卸载前、在冻干机舱内塞上瓶塞。

7.3.2.2 打开冻干机舱之前未完全塞上瓶塞时，从冻干机中取出的产品应在关键加工区内完成接下来
的处理 。

7.3.2.3 应按要求对冻干机卸载过程和传送过程中使用的器皿进行消毒或灭菌。

7.4 微生物和微粒的环境监测

    产品传送和冻干过程中，应规定微生物和环境微粒监测的程序，并形成文件。

7.5 清洗和灭菌

7.5.1 在线清洗(CIP)

按YY/T 05674进行在线清洗。

7.52 手工清洗

7.5.2.1 应制定清洗过程，清洗过程应能确认以提供足够的挑战代表设备在日常操作和清洗中会经受

                                                                                3
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的最恶劣条件。

7.5.2。2 过程应足以防止产品或材料在冻干过程中的化学和微粒污染，应足以去除会形成灭菌剂和设

备表面之间屏障的残留成分。

    注:自动化过程更有利于提高一致性、可靠性和人员安全。

7.5.3 在 线灭菌(SIP)

7.5.3.1按YY/T 0567.5进行在线灭菌.

7.5.3.2冻干机应在每次装载前进行灭菌，或在特定条件下在每次运行前进行灭菌.应规定和确认每
一次运行中干燥负载的限值.

7.5.3.3

7.5.3.4

应维持保护冻干机在灭菌后不

对 于半压塞 的闭合系经 时，进人冻干箱内的栓

功效应进行确认并记录所实行的保护

触断灭菌。

7.6 通风过滤 系统

7一“.l冻干机在畔说明理由。 1
7.6.2 过滤器纽州牛应

空倒阿应使用除菌过滤器并保持其 完整性。应夫八匕 记 流或压力增加 率并

    注:过 滤器

7.6.3 俞规5

7.7 冻干
过犷
漏 峨 验

7.7.1

7 7。2

完整性

合用户

文件的 度和 续暗 间)、空气 泄

蕙
建
一赢
卿

冻

应

漏至冻干舱祖冷 的最大

确认

日.1 总则

  应建立书面的爪慰见脚
准。应由具备资格的钾吸钾
查和解决任何对方案的偏哥、

8.2 设计鉴定

何进行确认。确认的方案应通过审核和批

如‘准的方案进行设备设计、安装、运械
并

能

碑关键参数和接受标
程的确认。应记录、调

    应在确认的第一阶段确定系统设计和所用装备、设施、设备和材料的设计，以证实符合预期用途的

要求 。

    在GB/T19。。1中所规定的确认活动中需强调设计鉴定。
    注:设计鉴定是形成文件的验证，验证所提的装备、设施、设备和系统的设计适宜于预期用途。

8.3 安装鉴定

8.3.1 总则

应根据形成文件的程序进行安装鉴定，该程序同时参照相关的设备和“当安装完成”的规范。



YY/T 0567.3一2011/150 13408一3:2006

8.3.2 安装

8.3.2.1

8.3.2.2

8.3.2.3

8.3.2.4

8.3.2.5

8.3.2.6

应形成文件并验证设备及其位置符合设备规范。

应形成文件并验证设备按照安装说明进行安装。

应形成文件并验证设备的服务符合规范。

应验证用于监测、控制、指示或记录的测量链(包括任何试验工具)的校准。

应具备操作说明，操作说明应反映设备在运行确认期间进行操作的方式。

8.3.2.4和8.3.2.5所述要求可在开始运行确认时加以确定。

8.3.3 计算机及软件鉴定

计算机控制系统及关联翔娜脸在开始设各」反行试给前加起理肠醚丈证明其符合规范。

8.3.4 报警 系统

应 验证报警 组其符合规范，以及证明适当的控制系统得 成文件 。

8.4 运行鉴

8.4.1 总

    应按

运行过程

文件的程 的J沮 午范油习内提供特定 的

8.42 漏诩验

  应饭泄闷
8.4.3 温权 系

试验蛇.证

应鉴定两
注 :温控系 于匆囚剖如板层温度 、冷凝器温度 和夹套温度这些变量

8.4.4 真空 系

应 鉴定 真空系统 ，习目:明 的真空率和极限真空能肖孵 合

8.4.5 冷凝器制冷

应鉴定制冷系统能力和变更冷却率以证明符合规范。

运行鉴定是对冷凝器能力的首次检查，可使用参照溶剂(如:水)来进行。

8.4.6 除霜

当规定了除霜周期，应执行运行的序列(程序)以证明符合规范.

8.47 冻干周期

应执行冻干周期的运行序列以证明符合规范。

5.4.8 在线清洗周期

应按照形成文件的程序进行运行确认，以证明符合YY/TO567.4的相关要求。
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8.4.9 在线灭菌周期

应按照形成文件的程序进行运行确认，以证明符合YY/T 0567.5的相关要求。

8.4.10 瓶塞系统

应鉴定瓶塞系统(如有)以证明符合规范。

8.4.11 搁板温度分布

84.11.1 应进行搁板温度分布的研究，以识别板内及板与板之间的温度变化;该研究应证明其符合规

范。理想情况下，这些研究需在大气压下的舱内进行，包括考虑冻千周期中加热和冷却阶段的温度

范围。

8.4.”.2 应规定需使用的温度传感器的数量。

8.5 性能鉴定

8.5.1 总则

    应在性能鉴定开始前评审在安装鉴定和运行鉴定过程中产生的数据，从而验证性能鉴定和过程鉴

定的要求得以满足。

    通常来说用实际产品进行性能鉴定。尽管如此，当有特性良好的模拟产品时，也可使用.

日.5.2 冻干

8.5.2.1 应进行性能鉴定以证明设备对预期产品或过程的适宜性。

8.5.2.2 将与程序要求一致的产品或模拟产品装载至冻干机并运行，证明符合预先确定的周期参数。

日.5.3 在线灭菌

应按形成文件的程序进行性能鉴定，以证明符合YY/T 0567.5的相关要求。

日.6 过程确认

8.6.1 总则

应进行过程确认以证明冻干过程带来预期的产品质量和特性.

注:过程确认的子部分为过程模拟、清洗和产品验证模拟常规生产。

8.6.2 清洗确 认

冻干机的清洗应进行确认。应根据YY/T 0567.4的要求对在线清洗过程进行确认。

8.6.3 过程模拟

    注 1:代表冻干产品的无菌加工的过程模拟包括手动操作活动和人为千预相关联的挑战.

    注 2:通过操作、清洗、消毒和灭菌方法的组合将微生物介质导人冻干机的影响最小化，使在冻千机中使用液体发酵

          液是可接受的.

8.6.3.1 冻干产品的过程模拟程序应代表整个无菌加工链— 包括灌装、输送、装载、舱内停留、卸载

和密封— 在规定的、文件化和经认证的条件下代表最恶劣条件的操作参数。

8.6 3.2 冻干机过程模拟应按实际复制除冷冻外的大多数冻干过程，包括部分真空和适用于相关介质
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的周期。应避免溶液过沸或实际冷冻。

    要考虑的因素包括(当适用时):

    a) 使用空气代替氮气;

    b)冻干机每次灭菌之间的最大时间间隔;

    c) 在灭菌和冻干之间的最大时间间隔;

    d) 最恶劣情况的可量化方面。

    注:示例为托盘数量以及装载时间周期(冻干箱向环境敞开).

8.6.4 产品确认

8.6.4.1 应检测冻千产品以确保

要求得以满足。要检测的

黯.2、按照毓
征需 、稳 定

以及产品对安全、质量、特性和纯度的

加喊留溶剂、重构性、外观、效能和一

计 划进行测试 。

8，7 确认的复层和

    应复核

认过程中司

度定

所 制

或 息是 否符合为确

、
滋
谬
凰

常规
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目的;羞为荆

肠

常规

9.2 操作

:‘:’;根州按照
理解过 原

具备进行常

的规程实施特定操作人员培训。培训应证明操

黯 和结构航 /

应

应

玉
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、
J

、

1

1

内
乙

a
 

.
b

c)理解如果过程感冲叫
d) 理解系统 的安全方 面。

9.3 标准操作规程

基于已确认参数而建立并文件化的操作规程应包括但不限于:

a) 分步骤的操作说明;

b) 运行周期参数的接受标准，以及当不能满足这些标准时采取的措施;

c) 责任和职责;

d) 整理、校准和维护说明。

9.4 重新鉴定

9.4.1 无菌过程的重新鉴定应按照文件化的计划中规定的时间间隔进行。

9.4.2 重新鉴定的数据和在不符合规定的可接受准则时采取的纠正措施的评审记录应予以保存。
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设备 的维护

应按照形成文件的程序计划并实施预防性维护.

变更控制

  对设备、产品、包装、冻干机中的表现或倾向的变更应进行对过程有效性影响的评价.

口
0

朴b 
 
 
 
 
 

:

0

曰

0
曰

9 6.1

    需考虑变更的级别，决定进行安装鉴定、运行鉴定、性能鉴定和过程确认的范围。

9.6.2 评枯的结果，包括达成决议的理由和必要的确认的范围，均应形成文件。
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