
洁净室生产环境的质量风险控制分析

文章通过建立一套行之有效的风险控制策略，旨在将洁净室生产环境的质量风险降低至可接受水平，使其符合法规要求和产品工艺要求，并通过企业新建洁净室项目进行质量风险控制应用分析。

标签：洁净室；生产环境；质量风险控制

1 洁净室生产环境质量风险控制策略

1.1 系统的生命周期理论

系统的生命周期一般由以下四个主要阶段组成：

（1）概念提出。在概念提出阶段，企业会根据业务需求和收益来考虑是否要实现其一个或多个业务流程的自动化。通常，在这个阶段，会提出初始需求并考虑可能的解决方案。通过对范围、成本和收益的初步了解，来决定是否要进入项目实施阶段。概念阶段的活动主要取决于企业提出并确认项目启动的方法。一般说来，这些活动超出了验证管理的范围。不过，为获得适当的资源，得到管理承诺对于项目前期而言是十分重要的。

（2）项目实施。项目实施阶段的活动包括计划、评估和选择供应商、规范各层级的需求、配置、验证直到验收与系统投用。本阶段的支持流程包括：风险管理、变更和配置管理、设计审查、可追溯性以及文件管理。

（3）系统运行。系统运行通常是最长的阶段，是由确定的、及时更新的、具有可操作性的规程对其进行管理。管理人员必须经过适当的培训、受过良好的教育且具有一定的经验。保持系统可控（包括安全性）、符合预定用途及合规是非常关键的方面。这一阶段的重点是对系统的影响、范围和复杂性的变更进行管理。

（4）系统退役。最后一个阶段是系统退役。该阶段决定是对数据进行保留、迁移还是销毁，应对这些过程进行管理。包括系统撤销、系统退役、系统销毁，以及必要数据的迁移。

1.2 验证方法论

新建项目如同开发系统，同样遵循生命周期理论，本文所要讨论的是概念提出阶段之后（项目已立项并启动），运行阶段（最终用户使用）之前的第二阶段项目实施过程的内容。当然，新建项目的内容与开发系统还是有些区别的，特别是项目的质量风险和风险控制方面，这里将提出“验证生命周期”概念并贯穿于整个项目实施过程。

验证生命周期和验证V模型的提出。验证生命周期的过程将从验证发起到系统启动的流程用一个类似英文字母 V 型的样式联系在一起，同时用户需求说明对应性能确认和工艺验证（PQ）；功能说明对应运行确认（OQ）；设计说明对应安装确认（IQ），整个过程包括供应商的活动（设计、采购、施工和调试等）。我们将这种验证生命周期简称为 V 模型。

1.3 基于验证生命周期的风险控制策略

在项目实施的过程中，将“验证”作为风险控制的工具，确保项目整体质量风险的可控。在URS阶段，根据风险识别结果，提出相应需求，使项目满足法规和产品工艺要求；在DQ阶段，对供应商（设计院）的设计进行确认，保证其符合URS和法规要求。在施工阶段，通过监控供应商的施工作业情况，保证项目质量和进度。在调试确认阶段，根据设计文件和URS要求，对项目进行安装、运行和性能测试，确认其符合要求。

在整个风险控制策略中，每个阶段都是关键的，而URS更是重中之重，因为它是深化设计和一切后续活动的基础。另外，由于对企业生产环境工艺的理解缺乏/不足导致的设计不合理将是致命的。还会引起成本和工期的额外支出。所以，风险控制策略的第一步是建立一个符合法规要求和企业自身工艺要求的URS。

2 洁净室URS的提出与设计确认

2.1 洁净室URS的提出

基于综合风险评估，对企业的药品生产环境提出GMP需求。需求内容经过企业各专业领域工程师（研发，法规，工艺，质量，工程，验证等）的共同讨论，最终由工艺人员编写，递交各主管部门领导审核批准后，作为招标的技术文件。

2.2 洁净室设计确认

经过了对药品生产环境设计院（供应商）的评估考核后，最终选择有资质，且有丰富洁净厂房设计经验的SSEC设计院负责设计。SSEC完成功能说明（FS）和设计说明（DS）后，结合各专业图纸，递交企业进行审批。企业各专业工程师（法规，工艺，质量，工程，验证等）根据URS要求，对GMP范畴进行设计确认。

药品生产环境设计是新建制剂线项目的重要前提和核心要素，其优劣会直接影响药品的质量，甚至是病人的生命安全。所以，基于科学的认识，对设计提出用户需求，并通过一系列的设计确认活动（cGMP法规和URS符合性评价），将生产环境带来的风险控制在可接受范围内，保证药品的质量和病人的安全。

3 洁净工程的施工、调试和验证

3.1 施工管理

所有影响药品生产环境的功能/组件完成设计确认后，进入施工阶段（采购和施工），经招标后，由有资质的洁净室施工单位负责采购和施工，整个施工严格按照SSEC设计图纸和施工说明进行。工程质量由项目管理公司、监理公司及企业各专业工程师负责，并根据项目里程碑进行阶段性检查，以保证项目的整体质量水平。

3.1.1 施工方确认。施工方作为质量风险控制要素之一，应选择具有相关资质和丰富经验的施工方。最终由工程公司负责新建制剂线的HVAC系统和洁净室施工项目。

3.1.2 施工过程质量确认。保证施工项目符合设计要求，主要是基于工程公司自身的质量控制计划和措施，另外，通过项目管理公司，监理公司和企业各专业工程师对施工过程进行监督检查，保证项目的施工质量。

3.2 调试确认

施工方（工程公司）完成施工后，进行调试运行，整个调试过程应经企业的专业/验证工程师确认（现场检查或记录检查），以保证施工方交付项目的质量符合cGMP和URS的要求。

3.3 洁净室的验证确认

洁净工程完成调试确认后，由施工方交付给企业。企业的专业/验证工程根据质量风险评估结果，对药品生产环境质量风险进行验证，确认其符合cGMP法规和URS的要求。

3.4 施工、调试和验证总结

通过合理的施工管理、调试确认和验证活动，确保洁净室工程始终符合预期的设计范围，最终提供文件，用以证明新建制剂线药品生产环境完全符合URS要求，为后续的工艺验证和GMP认证提供合规、持续、稳定的药品生产环境。

4 洁净室生产环境的持续控制

4.1 消毒/灭菌

HVAC系统和洁净室为药品生产提供了一个适宜的生产环境，但是，如果这个生产环境已遭到非预期的污染（如大量微生物的引入），HVAC系统和洁净室在这方面是受限的，其本身并不能在短时间内完全去除这些污染物，所以，有必要结合洁净室定期消毒/灭菌来维持一个良好的药品生产环境。

4.2 日常监控

新建药品生产线验证通过后，应进行日常监控以确保其持续的合规状态，监控频次根据风险分析的结果。通过数据的积累，完善日常监控机制并制定合理的消毒周期。

4.3 维护保养

HVAC系统和洁净室的日常维护和保养是保证药品生产环境持续稳定的必要前提，根据供应商的推荐并结合企业实际生产情况，制定维保方案并严格执行。与此同时，应保证备品备件的可获得性，以免影响正常的维保任务。

5 结束语

本文提出基于验证生命周期的风险控制策略，根据验证V模型的方法，首先，提出企业的URS，再根据URS对设计院的深化设计进行确认。其次，选择合适的施工方，结合工程监督检查，保证施工质量。工程交付后，通过对其验证，确认所有的质量风险都在可接受范围内。最后，通过对洁净室生产环境的持续控制和管理，使其始终符合cGMP法规和URS的要求。

[image: image1.png]MLARS HONGMEDCOM  EMSIPE  ERSIGG  MDCPPCOM
R nn REER RUEITE  ERRSURE

BESY AN
WECHATOF  HLONGMED TRAINING CAREER  KNOWLEDGE
HLONGMED WEBSITE CENTER TRAINING WEBSITE

RRETARSEE

HFRIHT20REE, NRAMREISE. FERATEENE. M)
ARFEWHRR WS HaF201146807,
SRR EREMA T, IRFRKCRO/SMOATHBSIERIE
TS BT S TR R R 2R CDMOIRSS .
=
hiE| B ERRIGFR3ECRO/SMORRSS: 2FK100SEE AR RIRSS
SHRSERAREMARIZARS: SHeNBRERSRRTRE VAR
BT AR PR S IRRSS: 1T ALAREENTD AR\ IBIRRAZIIRSS
EEB: A

537 SIS
RYIBREEMREERAR;  RIREETRNSTERAR;
RS EERAR; R E S HER S AGRAR;
EERECSRRSERAR; RELHETBNRERASERRAS .

MR B S KD, EE. ERS.

£E. BRZ, BE. BARE. &8, @&, . . S,
PR RERMUEEIER, BATRERREUSIERET. B8
ST, BRERE,

SN




