范例5工艺验证方案

工艺验证方案

1 适用范围

本标准适用于本公司所有产品工艺验证。

2 工艺验证的目的

通过工艺验证的有效实施，考察某一工艺过程是否能始终如一工艺过程是否能始终如一地生产出符合预定规格及质量标准的产品。为工艺规程定稿提供依据。

3 职责

生产车间：负责工艺验证方案的起草及验证的组织实施。

综合部：负责协助新工艺验证方案的起草。

QA现场监控员：协助验证方案的组织实施。

质量部QC：负责按计划完成工艺验证方案中相关检验任务，确保检验结论正确可靠。

QA验证管理员：负责验证工作的管理，协助工艺验证方案的起草，组织协调验证工作，并总结验证结果，起草验证报告。

质量部经理：负责工艺验证方案及报告的审核。

质量总监：负责工艺验证方案及报告的批准。

4 内容

4.1验证小组成员

技术开发部研究人员、生产部技术人员、QC主管、QC检验员、生产部技术管理人员、QA验证管理员。

4.2验证步骤

4.2.1制定验证计划

4.2.1.1由验证小组成员（通常是验证管理员）首先起草该项目的验证总计划，然后将验证总计划交给验证小组讨论和审批后分发至各责任部门。

4.2.1.2验证总计划包括：

— 简介：简要说明验证对象信息、验证目的和拟采用的验证方法。

— 验证小组成员。

— 验证工作日程安排表（包括各验证项目的实施部门、责任人、实施日期及完成日期）。

4.2.2准备验证方案：

4.2.2.1  验证方案的内容原则上包括：

— 适用范围。

— 概述：简要说明验证产品信息，如处方、工艺规程、生产历史等，同时说明验证目的及验证方法。

— 产品及生产质量管理文件。

— 工艺流程图：依据工艺规程绘制简要工艺流程图，为制定验证内容提供依据。

— 主要原材料：包括主要原材料名称、规格、生产厂家及质量标准。

— 主要生产设备：包括设备名称、规格型号、生产厂家。

— 日常生产控制：依据工艺规程说明在正常生产过程中例行的控制。

— 验证内容确定：说明验证的内容，验证条件的设计（模拟实际生产状态和允许的最差条件）及确认的依据及原因。

4.2.2.2  验证方法：

— 验证项目：依据产品不同和工艺方法不同制定不同的验证项目以及验证参数。

— 目的：说明进行各项验证的目的。

— 取样：详细说明验证过程中的取样方法、取样数量及取样频次样品处置、必要时以图示表示，以便操作人员实施。

— 检验方法：详细说明检验方法，必要时说明检验依据。

— 接受标准：接收标准一般可采用两种方法确定。

— 如果验证项目在日常生产工艺过程中有控制，并有标准，即以此标准为接受标准。

— 如果验证项目在日常生产过程中无控制及标准，接受标准由生产车间依据经验及工艺过程要求自己确定，但必须合适。

4.2.3  验证实施：

      工艺验证过程依据已经批准的验证方案进行，原则上须在工艺过程、工艺参数等不变的条件下工艺验证连续进行三批次。如果在验证过程中发生偏差，应执行《偏差处理程序》，由验证小组决定验证是否有效以及是否需要增加验证批次等。

4.2.4  验证报告：

      由AQ验证管理员汇总验证记录、结果，给出验证报告，报告包括以下内容：

— 概述：说明验证实施的依据及过程执行中是否存在偏差、偏差的处理情况。验证的批次、验证时间、验证产品批号等，即对整个验证实施过程小结。

— 结论：包括总结结论及各项验证项目结论。

— 分享结论：根据各项验证结果说明工艺参数是否合适。

— 总结论：包括工艺通过验证合格，是否需要调整，若调整是否需要重新验证等。

— 数据统计分析：包括验证项目，接受标准，实际验证结果及评价。

— 成品加速稳定性试验报告，以证明成品稳定性及包装材料的适用性。

— 附件：将工艺规程及主要工艺参数做为验证报告附件，以说明验证条件和依据。

4.3  再验证

4.3.1 变更时的再验证

     当与产品质量相关的标准生产工序发生变更，有可能影响产品质量时，均需进行再验证。这种变更包括原材料、生产工艺、仪器、中间体控制、作业区域、生产辅助体系（水、蒸汽等）的变更。变更时的再验证，应和最初验证一样，以可能受影响的工序作为验证对象。并根据实际变更情况决定是否进行产品的加速稳定性试验。

4.3.2定期的再验证

4.3.2.即使是富于经验的操作人员按设定的方法正确的动作，生产工艺仍会逐级产生变化。因此，虽然没有变更的意图，也应定期进行再验证。目的是为了确证前次验证后的工艺都在管理范围之中，并对收集的数据所反映出的倾向进行评价。

4.3.2.2在有计划地进行再验证时，要注意以下几点：

— 产品处方、生产方法、批次规模、关键生产设备、内包装材料等有无变更，如有变更、是否履行了《变更管理程序》，并评价了其对产品的影响；

— 是否按计划适时进行了计量校验；

— 是否按计划进行了厂房、设施、设备的维修保养；

— 标准操作规程是否有适当的更新；

— 是否遵守了标准操作规程（包括清洁SOP）；

— 提供产品的留样观察情况报告。

4.3.2.3我公司定期的再验证周期一般为一年，可根据首次验证情况在验证报告中予以规定。

4.3.3异常情况下的再验证

    若在产品生产过程的日常验证活动中有异常情况发生，或生产工艺有异常情况发生，或产品质量有异常情况发生时，应回到最初设计阶段进行再验证。

4.4验证的具体组织、实施及文件管理详见《验证管理程序》

5  相关文件

   《验证管理程序》                     1205·001

   《偏差处理程序》                     1202·022

   《变更管理程序》                     1202·012
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