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前  言

  本文件按照GB/T1.1—2020《标准化工作导则 第1部分:标准化文件的结构和起草规则》的规定

起草。
本文件为YY/T0567《医疗保健产品的无菌加工》的第6部分。YY/T0567已经发布了以下部分:
———第1部分:通用要求;
———第2部分:除菌过滤;
———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;
———第7部分:医疗器械及组合型产品的替代加工。
本文件代替 YY/T0567.6—2011《医疗保健产品的无菌加工 第6部分:隔离器系统》,与

YY/T0567.6—2011相比,除结构调整和编辑性改动外,主要技术变化如下:
———更改了文件的范围(见第1章,2011年版的第1章);
———增加了“隔离器辅助设备”和“无菌屏障系统”的术语和定义(见3.1和3.7);
———删除了“设计鉴定”“泄漏测试”“风险评定”“隔离装置”“周围环境”“转移装置”和“最差条件”的

术语和定义(见2011年版的3.2、3.5、3.7、3.8、3.9、3.10和3.13);
———更改了“隔离器”“安全性数据表”和“传递系统”的术语和定义(见3.4、3.6、3.9,2011年版的

3.3、3.6、3.12);
———更改了文件的质量体系要素(见第4章,2011年版的第4章);
———增加了“隔离器系统基本原理”一章(见第5章);
———增加了“隔离器系统规范”一章(见第6章);
———删除了“隔离器的类别”的相关规定(见2011年版的5.2);
———更改了隔离器“结构材料”的相关规定(见7.2,2011年版的5.3);
———增加了空气处理系统的相关概述(见7.3.1)
———更改了“换气率”的相关规定(见7.3.2,2011年版的5.4.1);
———更改了“气流模型”的相关规定(见7.3.3,2011年版的5.4.2);
———更改了“温度/湿度”的相关规定(见7.3.4,2011年版的5.4.3);
———更改了“空气重复循环”的相关规定(见7.3.6,2011年版的5.4.5);
———更改了隔离器系统各部件之间和(或)部件和外部环境之间的压差的相关规定(见7.3.7,

2011年版的5.4.6);
———删除了“过滤器维护”的相关规定(见2011年版的5.4.7);
———更改了隔离器手套和袖套设计的相关规定(见7.4.1.1,2011年版的5.5.1.1);
———更改了物料进出隔离器的相关规定(见7.4.3,2011年版的5.5.3);
———更改了传递口的相关规定(见7.4.4,2011年版的5.6.2);
———更改了废弃物容器设计的相关规定(见7.5.1.2,2011年版的5.6.1.2);
———更改了安装隔离器系统的背景房间的相关规定(见7.6,2011年版的6.1);
———更改了连接到隔离器的公共设施的相关规定(见7.7,2011年版的6.2);
———更改了隔离器系统设计确认的相关规定(见8.2.1,2011年版的8.2);
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———更改了在线清洁和人工清洁的相关规定(见8.2.4.2、8.2.4.3,2011年版的7.3.2和7.3.3);
———更改了生物去污、生物去污剂选择的相关规定(见8.2.5、8.2.6、8.2.7、8.2.8、8.2.9、8.2.10、

8.2.11、8.2.12,2011年版的7.4);
———增加了灭菌过程的开发和验证的相关规定(见8.2.13);
———删除了安装鉴定中断电时的电源供给的相关规定[2011年版的8.3.2n)];
———更改了隔离器系统性能确认的相关规定(见8.5,2011年版的8.5);
———增加了再确认过程中若使用了生物指示物(BI)或化学指示物(CI)的相关规定(见8.7.4);
———更改了隔离器系统完整性的相关规定(见9.2,2011年版的9.2);
———更改了生物去污过程监测的相关规定(见9.3,2011年版的9.3);
———更改了环境监测的相关规定(见9.4,2011年版的9.4);
———更改了维护和校准的相关规定(见9.6,2011年版的9.6);
———更改了人员培训的相关规定(见第10章,2011年版的第10章)。
本文件等同采用ISO13408-6:2021《医疗保健产品的无菌加工 第6部分:隔离器系统》。
本文件做了下列最小限度的编辑性改动:
———在5.1注3中增加提及了附录C。
本文件由国家药品监督管理局提出。
本文件由全国消毒技术与设备标准化技术委员会(SAC/TC200)归口。
本文件起草单位:广东省医疗器械质量监督检验所、浙江泰林生物技术股份有限公司、山东新华医

疗器械股份有限公司、强生(苏州)医疗器材有限公司。
本文件主要起草人:朱鹏志、寿敏杭、李晓明、刘雪美、廖惠儿、何灼华、夏晓久、赵振波、赵嘉、

丁洪勇。 
本文件及其所代替文件的历次版本发布情况为:
———2011年首次发布为YY/T0567—2011;
———本次为第一次修订。
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引  言

标识为“无菌”的医疗保健产品是采用合理设计的、经确认的和受控的方法生产。如有可能,产品在

其最终密封包装中进行终端灭菌。若不能进行终端灭菌,那么该产品则进行无菌加工。
无菌加工是一个严苛的过程,其要保证在前处理、生产、灌装和最终包装密封的所有阶段都保持无

菌状态。该过程需依赖很多相互独立的因素,以防止产品组合或灌装进入过程中再次引入污染。
有效的风险管理体系能解决无菌加工的设计(包括屏障分离技术的使用)、确认和控制方面的问题,

并能识别、评估、消除(在适用的情况下)和控制污染风险,为无菌加工后的产品提供了无菌保证的必要

条件。
各种不同的隔离系统被应用于保护无菌加工区域的关键处理区,使其不受颗粒物和微生物污染,并

将操作人员与关键处理区隔离。
这类隔离系统包括基于气动保护的受控气流装置,以及结合了物理和气动保护的隔离屏障,从而将

外部洁净室环境与关键处理区隔离开来,最大限度地减少了该区域与操作人员的接触,降低了处理过程

中的污染机会。
隔离器系统既提供物理隔离,同时又方便操作人员在隔离状态下(通常通过与隔离器屏障上的手套

口连接的手套袖套系统)对受控加工环境进行操作。为建立一个受控的环境,一般通过已确认、可重现

的清洁和生物去污过程来去除隔离器内的微生物或颗粒物。该过程主要通过使用自动化方法实现。
除了对微生物和颗粒物控制外,隔离器系统还可以集成其他控制功能,这些功能结合其操作规范为

产品提供了隔离环境,从而防止过程污染物和产品批次之间的交叉污染,并控制对操作人员造成的

风险。
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医疗保健产品的无菌加工
第6部分:隔离器系统

1 范围

本文件规定了用于医疗保健产品无菌加工的隔离器系统的要求,包括规范、选择、鉴定、生物去污、
确认、操作和控制方面,并提供相关指南。

本文件适用于用于医疗保健产品无菌加工的隔离器系统。
本文件未规定限制进入屏障系统(RABS)的要求。
本文件未规定无菌检查隔离器的要求,但是本文件内的部分原则和信息也可适用于相关应用。
本文件不适用于生物安全防护。

2 规范性引用文件

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中,注日期的引用文

件,仅该日期对应的版本适用于本文件;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。

ISO11139:2018 医 疗 保 健 产 品 灭 菌 灭 菌 和 相 关 设 备 和 工 艺 标 准 中 使 用 的 术 语 词 汇

(Sterilizationofhealthcareproducts—Vocabularyoftermsusedinsterilizationandrelatedequipment
andprocessstandards)

注:GB/T19971—2015 医疗保健产品灭菌 术语(ISO/TS11139:2006,IDT)

ISO13408-1:2008 医疗保健产品的无菌加工 第1部分:通用要求(Asepticprocessingofhealth
careproducts—Part1:Generalrequirements)

注:YY/T0567.1—2013 医疗保健产品的无菌加工 第1部分:通用要求(ISO13408-1:2008,IDT)

ISO13408-4 医疗保健产品的无菌加工 第4部分:在线清洗技术(Asepticprocessingofhealth
careproducts—Part4:Clean-in-placetechnologies)

注:YY/T0567.4—2011 医疗保健产品的无菌加工 第4部分:在线清洗技术(ISO13408-4:2005,IDT)

ISO13408-7 医疗保健产品的无菌加工 第7部分:医疗器械及组合型产品的替代加工(Aseptic
processingofhealthcareproducts—Part7:Alternativeprocessesformedicaldevicesandcombination
products)

注:YY/T0567.7—2016 医疗保健产品的无菌加工 第7部分:医疗器械及组合型产品的替代加工(ISO13408-
7:2012,IDT)

ISO14644-1:2015 洁净室及相关受控环境 第1部分:空气洁净度等级(Cleanroomsandassoci-
atedcontrolledenvironments—Part1:Classificationofaircleanlinessbyparticleconcentration)

注:GB/T25915.1—2010 洁净室及相关受控环境 第1部分:空气洁净度等级(ISO14644-1:1999,IDT)

ISO14644-7 洁净室及相关受控环境 第7部分:隔离装置(洁净风罩、手套箱、隔离器、微环境)
[Cleanroomsandassociatedcontrolledenvironments—Part7:Separativedevices(cleanairhoods,

gloveboxes,isolatorsandmini-environments)]
注:GB/T25915.7—2010 洁净室及相关受控环境 第7部分:隔离装置(洁净风罩、手套箱、隔离器、微环境)
(ISO14644-7:2004,IDT)

ISO18362 基于细胞的医疗保健产品的生产 加工过程中微生物风险控制(Manufactureofcell-
1
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basedhealthcareproducts—Controlofmicrobialrisksduringprocessing)

ISO/IEC/IEEE90003 软件工程 ISO9001:2015应用于计算机软件的指南(Softwareengineer-
ing—GuidelinesfortheapplicationofISO9001:2015tocomputersoftware)

注:GB/T19003—2008 软件工程 GB/T19001—2000应用于计算机软件的指南(ISO/IEC90003:2004,IDT)

3 术语和定义

ISO11139界定的以及下列术语和定义适用于本文件。

3.1 
隔离器辅助设备 ancillaryisolatorequipment
能与隔离器连接或分离的设备,与隔离器连接或分离时能保持内外环境的隔离。

3.2 
生物去污 bio-decontamination
去除微生物污染或者使其减少至可接受水平。
[来源:ISO11139:2018,3.27]

3.3 
去污装置 decontaminationdevice
在去污过程中,提供去污剂的装置。

3.4 
隔离器 isolator
<无菌加工>能通过完整的物理内外阻隔阻止污染物入侵的,并能接受可重复的内部生物去污的密

闭空间。在去污过程中,操作人员通过绝对物理阻隔屏障与该密闭空间内部保持隔离。
注:如果应用具有密闭性要求(例如危害物料的无菌加工),污染物外排也应该被阻隔。

[来源:ISO11139:2018,3.149]

3.5 
隔离器系统 isolatorsystem
包含传递系统和隔离器辅助设备的隔离器。
[来源:ISO11139:2018,3.150]

3.6 
安全性数据表 safetydatasheet
详细说明材料属性、对人类和环境的潜在危害以及安全操作和处置该材料的必要防护措施的文件。
[来源:ISO11139:2018,3.239]

3.7 
无菌屏障系统 sterilebarriersystem;SBS
可作为隔离器内部和隔离器辅助设备之间界面的装置。
用于降低微生物侵入的风险,并在使用时允许无菌物品进行无菌传递的最小包装。
[来源:ISO11139:2018,3.272]

3.8 
传递口 transferport
隔离器内部和隔离器辅助设备间的接口。
注:用于便携可移动设备用传递口的装置实例见附录A。

[来源:ISO11139:2018,3.304]
2
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3.9 
传递系统 transfersystem
在不影响隔离器环境质量情况下允许物料进出隔离器的系统。

4 质量体系要素

为确保控制所有可能对隔离器系统造成影响的活动,应执行ISO13408-1:2008第4章中规定的质

量要素。

5 隔离器系统基本原理

5.1 通则

隔离器系统包括一台或一系列设备和控制系统,为无菌加工提供一个适合的受控环境,该环境应通

过屏障技术与操作人员及外界环境隔离。隔离器系统由隔离器本体及配套设施和周围环境组成,同时

能包含传送系统和隔离器辅助设备。
物料进出隔离器过程是维持受控环境质量过程的主要风险。物料一般在生物去污前装入隔离器。

在隔离器生物去污后或在隔离器运行时,物料应通过传递系统进出,以保持受控环境的质量。
在被转移至经生物去污的隔离器之前,所有组件、物料和设备部件应是无菌或已经过生物去污的,

或者在传递口设备内部进行生物去污。
隔离器系统根据其传递系统的结构和操作应分为开放式和封闭式系统。
封闭式隔离器系统应设有专门的传递系统,在运行期间通过固态物理屏障将受控环境与周围环境

隔离。封闭式系统应仅允许规定批次的物料通过系统。
示例1:高压灭菌器、传递舱和快速传递口(RTP)容器。

开放式隔离器系统应包含至少一个传递系统,通过使用流体屏障将受控环境与周围环境隔离。开

放式系统应允许物料在隔离器系统中连续传递。
示例2:鼠洞出口、去热原通道和电子束系统。

注1:带有无菌传递口的便携式和移动式设备能将隔离器在运行过程中连接到另一个无菌环境。

传递系统的规范应考虑周围环境的质量、传递系统物品出入情况以及传递物品的性质。
隔离器系统设计应基于风险管理设置相应的保护措施,以保持受控环境的质量。
隔离器和传递系统的空气源应经过过滤器过滤[一般为高效过滤器(HEPA)或更高级别的过滤

器],以使空气达到与受控环境相当的洁净度。隔离器系统的表面应进行生物去污处理。进入受控环境

的物料应具有等同于或优于受控环境的洁净度水平。
操作人员应通过物理屏障(如手套)接触位于隔离器系统内的物品。受控环境内直接接触产品的物

品表面应通过已确认的工艺(过程)进行灭菌。(见8.2.1)
注2:大多数隔离器在正压条件下进行操作。

注3:隔离器系统布置实例见附录B,隔离器系统-产品直接/间接接触面实例见附录C。

5.2 负压隔离器

负压隔离器为处理危害(如高活性或感染性)产品过程中提供了密闭空间,从而保护操作人员和周

围环境。它可用于协助管理产品质量、密封、生物污染风险(如适用)和安全等问题。为保证其密闭性,
隔离器内的关键操作区应相对隔离器系统周围环境维持负压。其风险管理应考虑:周围环境质量、隔离

器传递系统及与维持受控环境相关的完整性或密闭性。
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6 隔离器系统规范

6.1 概述

本文件目的是为无菌加工隔离器系统提供规范。设计规范基于隔离器系统预定用途的风险评估。

6.2 风险管理

6.2.1 通用要求

本文件应执行ISO13408-1:2008和ISO18362中关于风险管理的以下补充要求。
风险管理过程应由一个包含风险评估、风险控制和风险审查的连续周期构成。在隔离器系统的开

发、规范、确认和运行过程中应进行风险评估。
注:ICHQ9和ISO14971对医药产品和医疗器械的风险管理提出了要求和指南,可作为参考文件。

隔离器系统的风险评估应至少包括以下内容:

a) 周围环境;

b) 结构材料;

c) 配置,包括其用途的适用性;

d) 隔离器;

e) 传递系统(特别是存在鼠洞和/或便携式可移动设备的情况下);

f) 操作界面;

g) 空气处理系统;

h) 操作控制系统;

i) 内部环境监测;

j) 清洁;

k) 生物去污;

l) 维护;

m) 适当的保护措施,以维持无菌保证和实现隔离器操作人员的安全;

n) 密闭性。

6.2.2 负压隔离器系统

负压隔离器系统的风险评估应考虑该类隔离器系统特有的额外风险,包括(但不限于)含有微生物

和粒子的空气进入隔离器系统并污染产品的风险,以及排出隔离器系统的空气和物料对操作者和周围

环境构成污染的风险。风险评估中应记录关于决定背景房间分级的依据。

6.3 用户需求说明

本说明根据风险评估情况,详细说明隔离器系统的设计要求。
本说明应至少包含:

a) 物理尺寸和重量限制。

b) 物料传递要求;

c) 气流要求;

d) 生物去污要求;

e) 监视和检测污染的要求;

f) 操作人员操作界面及操控性;
4
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g) 结构材料;

h) 清洁要求;

i) 维护要求。

7 隔离器系统设计

7.1 通用要求

7.1.1 隔离器系统设计应符合ISO14644-7。密闭空间设计原则,见ISO10648-1。

7.1.2 隔离器设计文件应包括:
———所有必要的说明;
———重要操作参数;
———通过风险评估(6.2)确定的关键操作控制点;
———作出设计决策的依据。
注1:设备和物料传递是隔离器系统面临的最大挑战之一。

注2:在既需要无菌保证又需要保护操作人员的应用中,如生产生物危险品、细胞毒性或放射性产品,隔离器系统的

设计要考虑压力控制(负压或正压)以及隔离器系统的安装位置和完整性问题。在风险评估的基础上,设计时

通常会考虑对地点和环境的“特定安全要求”。

7.2 结构材料

7.2.1 隔离器建造过程使用的材料,包括密封件、风机、通风系统、管道、观察窗和相关配件,应在化学、
机械和热稳定性方面适用于预定工艺,并应具有适当的气体吸附和解吸特性(如适用)。结构材料应耐

腐蚀、耐降解及耐热/防火(如适用)。所用的材料应可清洁,并兼容清洁剂和生物去污剂。观察窗(板)
应采用透明材料,保证所需维持的照度。

7.2.2 隔离器系统内的所有外露表面(不包括HEPA过滤器)的设计应尽量减少粒子或微生物的积聚,
例如采用光滑表面并有防渗透处理。

7.2.3 软舱壁应具有足够厚度,以防止刺穿,并允许操作人员能够安全有效地操作。

7.3 空气处理系统

7.3.1 通用要求

隔离器系统的空气处理系统应适用于特定隔离器系统组件。

7.3.2 换气率

空气交换率应与隔离器系统特定部件匹配。在必要情况下,换气率应能有效防止粒子、污染物和热

量的积聚。
注1:空气交换可采用新鲜空气输入和再循环气流相结合的方式。

注2:可提高换气率,以帮助生物去污剂及时清除。另外,也可在再循环回路中设置生物去污剂排残系统,待残留去

污剂分解到安全/目标水平后,再通过新风换气排放到外部环境。

注3:换气或气流速率可根据使用阶段而有所差异(如运行阶段、除湿阶段、调节阶段、生物去污阶段等)。

7.3.3 气流模型

适用范围内的隔离器应设计为具有单向气流模型,以维持隔离器内部所需的环境条件。如果确实

有充分的原因要求在产品暴露区域内不采用单向气流,则应记录其合理性依据。
应证明:即使在最不利条件下加工,气流模型也能保证隔离器的内部环境质量。
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过滤后的空气应按能够为隔离器内部环境提供粒子净化能力的气流模型进行分布,并能以 “初始

空气(Firstair)”保护关键工艺点或表面。
注1:初始空气(Firstair)是指从进风 HEPA过滤器出来刚进入隔离器的空气。初始空气通常通过空气扩散网分

配,并首先与特定表面接触(不与气流流经的其他表面接触)。

用于粒子净化及作为保护气流(一般为单向气流)的气流分布模型要求,应在设计鉴定(DQ)期间进

行规定和验证。
注2:气流模型研究通常包括烟雾轨迹分析,也可包括计算流体动力学(CFD)研究。

7.3.4 温度/湿度

若因具体应用情况需要,或者隔离器系统内使用的设备有相关限制,则应将温度和湿度控制在最

低/最高限定范围内。
注:这些范围可以根据使用阶段而有所差异(如运行阶段、生物去污阶段等)。可根据7.6.1的规定,通过周围环境

来实现控制。

7.3.5 粒子空气规范

空气质量应符合用户需求说明内的要求,所需空气应至少经过 HEPA过滤。在某些情况下,过滤

器能以串联形式布置。
关键加工区域应符合ISO14644-1:2015规定的ISO5级的适用要求。
注:辅助物料处理(如清洁纸巾等)会产生脱落颗粒,从而影响粒子数量和区域分级。

7.3.6 空气再循环

若空气通过再循环重复使用,应通过高效过滤器(HEPA)后再进入隔离器内。
注:排出的空气通常经过高效过滤。

7.3.7 压差

隔离器系统各部件之间和(或)部件和外部环境之间的压差对维持隔离器完整性至关重要,因此应

在生物去污开始到结束的运行过程中加以控制和测量,并定期记录。当压差超出范围时,应通过报警或

其他警告装置通知操作人员。报警情况应予以记录和处理。
注:大多数隔离器是在正压条件下运行的。但用于危险物料处理的隔离器通常采用负压。

7.4 操作界面

7.4.1 隔离器手套/袖套

7.4.1.1 隔离器手套和袖套的设计应能保证操作人员操作时的灵活性和活动性,同时又能提供防撕裂

和刺穿的性能。隔离器手套/袖套应能耐受清洁剂和生物去污剂。

7.4.1.2 为尽可能减少污染物通过裂隙或孔洞进入隔离器系统的可能性,同时考虑到卫生原因,操作人

员可以使用双手套,即先戴一层手套后再佩戴隔离器手套。

7.4.1.3 如果额外的手套戴在隔离器手套上用于机械防护,则应保证该手套采用合适的材料并按照经

确认的过程进行灭菌。

7.4.2 全身/半身防护服

7.4.2.1 全身/半身防护服的设计应使操作人员在操作时佩戴舒适,同时应具有足够的灵活性和活动

性,并且应能防撕裂和防刺穿。其材料应耐受清洁剂和生物去污剂。全身/半身防护服应根据使用频率

进行定期检查,包括手套的完整性。
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7.4.2.2 清洁全身/半身防护服时,不仅需要清洁其外表面(暴露在隔离器内部的表面),而且基于卫生

方面考虑,还应清洁其内表面。

7.4.3 隔离器/传递系统通道

7.4.3.1 设计隔离器时,应考虑物料(包括在线产品)、设备及其他物品如何进出隔离器。在任何情况

下,传递过程都不得影响隔离器的环境控制条件和/或操作人员的安全。
注1:有些用于物料/组件进入隔离器的传递系统包含了在线生物去污程序。生物去污可以使用化学法(如气相过

氧化氢(VHP)、过氧乙酸、二氧化氯、臭氧、二氧化氮)或者非化学法(如电子束)。无菌屏障系统中的物品(如

巢盒中的已灭菌容器)也可以使用已确认的程序进行转移,以防止污染进入无菌加工环境。

同时,还应考虑设置一个控制系统,除允许预定用品有控制地通过传递系统进入外,防止其他物品

在操作期间进入。
注2:有些在线传递过程包含灭菌步骤,如湿热、干热灭菌器或去热原通道。双端冻干机可以作为冻干产品从灌装

线出来至下一个处理阶段的中转通道。

7.4.3.2 如有需要,应提供快捷端口,以便在隔离器运行期间同时使用环境或工艺监测设备,而无需将

整件设备放入隔离器内。端口数量应保持在最低限度,并在风险管理过程中加以评估(见6.2.1)。

7.4.4 传递口设备

7.4.4.1 界面传递口应能使便携式或移动式设备与隔离器充分连接/对接,同时不影响隔离器的内部环

境。该类传递口应保证气密密封性,防止向间接支持区域泄漏。

7.4.4.2 互连空间的生物去污程度应根据传递口具体设计中的潜在风险进行评估。如不需要生物去污

的情况,应记录其依据。
注:实例见附录A。

7.5 隔离器辅助设备

7.5.1 便携可移动设备

7.5.1.1 与隔离器配套使用的便携及可移动设备应设计成能耐受清洗、灭菌和/或生物去污程序,这些

程序用于以无菌方式转移至隔离器的在线产品、用品、用具和其他物品的准备和分级。
注:便携可移动设备包括可通过传递口对接至隔离器的传递设备。

7.5.1.2 废弃物容器应设计成能保证运行期间废弃物不会污染隔离器,并且在运行期间拆除废物容器

时不会影响隔离器的内部环境。

7.6 背景房间等级

7.6.1 安装隔离器系统的房间的洁净度应由其用途和相关风险决定。该房间应限制出入,并应作为间

接支持区域加以维护。
注1:按照ISO14644-1:2015或更高标准要求,根据隔离器系统的用途,通常使用ISO8级或更高等级。对使用负

压隔离器的房间(周围环境)应作特殊考虑。

注2:房间的温度和湿度会影响隔离器的生物去污过程,因此这些因素都可由隔离器和/或周围环境进行专门控制。

7.7 公用设施

所有永久或临时连到隔离器的公用设施应设计成可在连接和使用时防止污染。
所有与产品和/或隔离器内部直接接触的流体和压缩空气应使用除菌过滤器。过滤器应定期接受

完整性测试并根据情况进行更换。非直接接触生产公用设施,如可充气密封件的压缩气源,应能进行泄

漏报警。当存在真空系统时,应采取措施防止回流。鉴定过程应测试或证明无回流存在。所有连接生
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产公用设施的接口都应独立地或在隔离器检漏过程中测试泄漏和回流。

8 确认

8.1 通用要求

8.1.1 隔离器系统的确认过程应包括设计、安装、运行和性能鉴定。
8.1.2 应制定书面方案,具体说明如何进行鉴定和确认。制定的方案应通过审核和批准,并规定关键

步骤和验收标准。设备设计、安装、操作和性能鉴定应按照批准的方案进行。任何偏离方案的情况都应

记录、调查和解决。

8.2 设计鉴定

8.2.1 通用要求

隔离器系统内的关键表面是指与产品直接接触的表面。关键表面应通过已确认的灭菌程序进行

灭菌。
隔离器系统内的产品流、产品包装和密封装置以及其他关键部件的灭菌要求与传统洁净室中的无

菌加工相同;应符合ISO13408-1要求。
属于非关键表面应通过已确认的程序进行生物去污。
在装入隔离器之前或在装入隔离器期间暴露在周围环境中的物品,应进行生物去污,使其洁净度至

少达到与进入环境(即无菌加工环境)相当的水平。

8.2.2 产品/过程应用

应确定过程变量的范围,确保隔离器系统能创造适合产品无菌加工的条件。应对所有过程变量的

预期用途和范围进行风险评估,以确定潜在的可能破坏隔离器系统或产品质量的过程控制因素或设备

因素。用户应最终负责风险评估。

8.2.3 人类工效学

隔离器、操作人员界面和辅助设备的设计应能使操作人员使用所有操作区域,且不能破坏产品质

量、操作人员安全舒适性或隔离器的完整性。
注1:需注意隔离器和手套系统的设计应允许操作人员使用无菌技术进行操作。隔离器的使用需要良好的无菌操

作技术。
注2:利用隔离器和其他设备的仿制模型或电脑模拟,能对人类工效学上的评价起辅助作用。

8.2.4 清洁

8.2.4.1 通用要求

所有预定的隔离器内表面应按规定频率进行清洁。应规定并确认清洁过程,以确认在最不利位置

也能达到已知、可定量并可重现的去残效果。

8.2.4.2 在线清洁

当采用在线清洁(CIP)过程清洁产品接触面时,应采用ISO13408-4。
注:为提高过程可靠性和人员安全,宜优先采用自动CIP过程以替代人工过程。

8.2.4.3 人工清洁

若对隔离器系统进行人工清洁,该过程应按照已确认的方法进行。
8
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注:清洁应优先在不拆卸隔离器系统的前提下进行。

8.2.4.4 清洁剂

a) 清洁剂应适用于隔离器系统内使用的所有材料(包括手套、密封件、内表面等)。在生物去污前

应将清洁剂残留量降低到可接受的水平。选择最适清洁剂时,应至少考虑以下因素:

  1) 可能采用的清洁剂的物理和化学特性;

  2) 隔离器系统适用性;

  3) 需去除的残留清洁剂的物理和化学特性;

  4) 清除残留清洁剂的难易程度;

  5) 清洁有效性。

b) 在去污开始前,清洁剂残留应通过合理的方法除至规定的水平,例如通过使用规定质量的水。
示例:纯化水、注射用水、蒸馏水、反渗透过滤水。

8.2.5 生物去污

隔离器及其传递系统的生物去污程序应经过开发和确认,以确保其能有效并可重复的生物去污。
生物去污过程应使隔离器内的非关键表面符合ISO13408-1和/或ISO18362的要求。

注:对隔离器内的非关键表面进行生物去污而非灭菌。这与传统的无菌加工洁净室中的表面处理情况类似。

8.2.6 生物去污剂的选择

生物去污剂的选择应与隔离器系统的材料、清洁剂、过程应用以及装载量和装载配置相匹配。
应制定相应程序,以确保人员在搬运、使用、储存和处置生物去污剂时的安全。每种生物去污剂应

备有现行安全性数据表(SDS)。为所有参与处理和使用生物去污剂的人员提供适当的个人防护设备。
人员应接受安全处理、使用、储存和处置去污剂以及使用个人防护设备方面的培训。在适用的情况下,
宜监测周围环境是否有生物去污剂的泄漏。

注1:气相过氧化氢(VHP)是最常见的生物去污剂。其他示例包括过氧乙酸、二氧化氯、臭氧和二氧化氮。

注2:在生物去污剂的处理、使用(批准/记录)、储存和处置方面,可能存在国家或地区性的要求。

8.2.7 生物去污过程的开发和确认

在生物去污过程开发和确认中,应至少考虑如下因素。

a) 清除隔离器内表面的可见污染,为生物去污过程创造最佳条件。

b) 在生物去污过程之前,清除清洁剂残留物,并干燥隔离器内表面。

c) 选择和使用合适的生物指示物(BI)或接种载体:

  1) 生物指示物或接种载体应含有已知数量的对生物去污剂具有高耐受性的微生物种群;
注:通常使用能形成芽孢的微生物。

  2) 所选微生物滴度以及BI或接种载体的数量的依据应进行记录(见8.2.11);

  3) BI或接种载体应分布在隔离器内表面,以便确认生物去污剂均匀分布情况。

d) 选择和使用合适的化学指示物。

e) 隔离器环境和目标表面的温度允差。

f) 湿度允差和生物去污过程与露点的关系。

g) 过程阶段转换、生物去污剂浓度和暴露时间以及隔离器内部压力。

h) 生物去污剂的有效分布并作用于隔离器系统所有内表面,尤其是隔离手套和防护服,因手套或

袖套的材质和类型会影响去污剂分布和表面可接触性。

i) 应尽量减少隔离器内表面之间的接触,以减少阻塞。
9
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j) 在生物去污过程前,隔离器目标表面的生物负载。

k) 补充物料的预定装载模式,如环境监测平板使用了适用于表面生物去污的无菌屏障系统,应将

表面间接触降至最低。

l) 产生或应用生物去污剂的设备。

8.2.8 生物去污剂的产生和测试

8.2.8.1 生物去污剂的特性、成分和浓度应进行确认。在生物去污过程中,如认为有必要测量去污剂浓

度从而监测生物去污过程,则应进行测量确认。应用生物去污剂的设备需通过验证。

8.2.8.2 生物去污剂的分布情况也需经过验证。化学指示物(CI)(或其他等效方法)可在生物去污循环

的鉴定中使用。
注:化学指示物的化学组成可根据特定浓度或目标条件而定。

8.2.9 生物去污参数

8.2.9.1 隔离器内表面应暴露于生物去污剂。在循环开发和确认过程中,应确认关键过程变量及关键

过程参数。每个生物去污循环应保持记录关键过程变量、所涉设备、生物去污剂的有效性、循环时间/日

期以及循环阶段的转换(如适用)。监测和记录的过程变量可包括:

a) 内部气体浓度或生物去污剂消耗量;

b) 隔离器温度;

c) 隔离器内湿度和压力;

d) 周围环境温度;

e) 循环阶段时间;

f) 隔离器内的气流。

8.2.9.2 在适用的情况下,应使用风机、直接喷射式分配喷嘴或其他方法将生物去污剂分布在整个隔离

器内。

8.2.9.3 当参数超出规定值时,应能自动启动报警系统,向操作人员发出警报。关键报警应能中断生物

去污循环,并使系统处于安全、可恢复的状态。所有报警和生物去污循环中止事件都应被记录。在适用

的情况下,应根据质量管理体系的要求对其进行调查和管理。

8.2.10 排除残留和残留限值

8.2.10.1 一旦去污剂暴露期结束,隔离器内的生物去污剂应被清除。排除残留时间应根据残留限值而

定。在选择物料/包装物及在确定排残时间时,应考虑生物去污剂的渗透性。
注:去污剂渗透至负载材料会导致持续解析,从而延长了排除残留时间。

8.2.10.2 生物去污循环结束后,生物去污剂的残留物应降至可接受水平。残留生物去污剂的可接受水

平可通过对残留物影响的风险评估确定。
示例:操作人员安全、产品兼容性、部件、后续过程。

8.2.11 芽孢对数减少值

用户应根据风险管理(见6.2)确定生物去污过程要达到的芽孢对数减少值。
注1:只要确定初始点,并在生物去污过程前对隔离器进行清洁以及在使用过程中对隔离器进行监测,那么通常把

具有抗力的合适BI或接种载体的6个芽孢对数减少值作为标准值,以保证生物去污过程能创造良好的无菌

加工环境。

注2:如果某个生物去污过程的接受标准低于具有抗力的合适BI或接种载体的6个对数减少值,或者该接受标准

是基于隔离器内生物负载的灭活情况做出的,那么该对数减少值则根据风险评估证明其合理性,并记录其

依据。
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8.2.12 物品表面生物去污

8.2.12.1 物品表面应进行生物去污,使其达到8.2.11里规定的水平。物品及其包装不应因生物去污过

程而受到负面影响。
示例:纸巾、环境监测培养基

8.2.12.2 在特定的应用中,对设备的部件可以进行在线生物去污。特定部件的在线生物去污及其相关

处理应通过风险评估而确定,并记录其依据。

8.2.13 灭菌过程的开发和确认

用于产品、部件和设备灭菌的程序应通过确认,并根据相应的标准加以常规控制。

8.3 安装鉴定

8.3.1 通用要求

应进行安装鉴定以证明隔离器系统及其辅助设备是按照其规范要求进行供应和安装的。该过程应

确认所有用于隔离器系统运行的设备和其周围环境。

8.3.2 安装

8.3.2.1 安装鉴定应考虑如下方面:

a) 符合设计规格和设计鉴定;

b) 设备和装置的完整性;

c) 过滤组件;

d) 结构材料;

e) 内表面状况;

f) 管道系统;

g) 手套材料;

h) 用户手册;

i) 足够的照明条件;

j) 供应商提供的测量设备证书;

k) 与仿制模型一致性(如适用);

l) 自动化系统(如适用);

m) 相关文件完整性(如图纸)。

8.3.2.2 还应确认:

a) 设备的位置符合预期规划;

b) 设备按照安装规范进行安装;

c) 设备的服务符合其规范。

8.3.2.3 对过程起关键作用的用于监测、控制、指示和记录的所有测量仪器(含任一测试设备)的校准都

应加以确认。另外,校准也可以在运行鉴定开始时进行。

8.3.2.4 计算机化控制系统及安装的相关软件,应进行鉴定以证明符合ISO/IEC/IEEE90003或其他

产品制造相关的指南。

8.4 运行鉴定

8.4.1 运行鉴定应在安装鉴定后进行。
11
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8.4.2 该确认应评估系统中每一个对产品质量起关键作用的部件的运行,以证明设备在按照运行程序

使用时能在预定的限值内运行。获得的相关证据应加以记录。

8.4.3 隔离器系统的运行程序应被确认已符合既定要求。这些运行程序应至少包括:

a) 分步操作说明;

b) 气压差;

c) 气流流速;

d) 气流形态;

e) 生物去污剂的分布;

f) 温度;

g) 相对湿度;

h) 生物去污程序;

i) 环境监测(微生物和颗粒物);

j) 维护程序,包括校准和清洁;

k) 残留生物去污剂;

l) 传递系统的构成;

m) 已安装的HEPA过滤器、ULPA过滤器(超低穿透性空气过滤器)及薄膜过滤器的完整性;

n) 隔离器的泄漏率;

o) 手套、袖套、防护服的完整性;

p) 无法达到运行参数时确认故障的方法,及需要采取的措施。

8.4.4 应确定安装在隔离器系统上的测试设备(控制、显示、记录)故障所带来的后果。

8.5 性能鉴定

8.5.1 通用要求

8.5.1.1 在运行鉴定后,整个系统应进行性能鉴定。本过程应获取并记录相应证据,以证明按操作流程

安装和使用的设备,能按照预定的条件稳定运行,并因此能创造符合其规范的环境。

8.5.1.2 在性能鉴定期间,应确定并验证清洁/CIP、生物去污和环境监控的程序。

8.5.1.3 本过程还应至少确认:

a) 最不利条件下的负载配置;

b) 隔离器系统所在的房间内对生物去污剂的暴露水平。

8.5.2 清洁

隔离器系统的清洁过程应根据风险管理办法加以规定,并在适用的情况下确认该过程不会使在最

不利位置代表性外源物质超过已知数量的最差情况水平。

8.5.3 生物去污

8.5.3.1 生物去污过程的必要条件信息应通过循环开发获取;如果需要,应包括温度研究、蒸汽分布研

究、生物挑战和排残研究。生物去污过程应进行明确规定并验证,以实现对已知耐受性的挑战微生物具

有一个可重现的确定对数减少值。可重现性应在三个连续的、可接受的验证研究中确认。确认期间挑

战试验位置应位于能代表所有去污剂难以触及的位置,也可以是关键过程参数(如温度)较难达到的

位置。

8.5.3.2 用无菌屏障系统包装的已灭菌物品的生物去污过程应通过化学和/或微生物试验进行确认,以
证明该过程不会影响已包装的物品。
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注:若用无菌屏障系统包装的已灭菌物品过去已经过鉴定,并与特定的生物去污剂兼容,那么就不需要进行本

试验。

8.5.4 过程模拟试验

在适用的情况下,应按ISO13408-1或ISO13408-7进行隔离器系统的过程模拟试验。

8.6 确认的审核与批准

8.6.1 在设计鉴定、安装鉴定、运行鉴定和性能鉴定中收集和产生的信息应加以记录,并审核其可接受

性。同时记录审核结果。
8.6.2 应对一个完整的过程规范进行确认,包括其过程参数及允许的偏差范围。过程规范还应包括独

立过程步骤的合格验收准则。
8.6.3 起草确认报告,并由指定负责人进行审核和批准。
8.6.4 确认报告应证明在进行性能鉴定时所有计量设备在校准期内。

8.7 再鉴定

8.7.1 再鉴定应按规定的时间间隔定期进行。在隔离器发生故障后或者根据变更控制要求,也可能需

要进行再确认。
8.7.2 过程数据应根据书面程序按照既定验收标准进行定期审核。再鉴定数据以及因不符合验收标

准事件所采取的纠正措施都应该保存。
8.7.3 再鉴定报告应形成文件并保存。
8.7.4 再鉴定应按照既定的验收标准进行。如果再鉴定过程中使用了生物指示物(BI)或化学指示物

(CI),那么应测试那些在确认过程中最不容易达到生物去污条件的参考位置。

9 常规监控

9.1 程序

隔离器系统运行的书面程序应与确认研究中的程序一致。

9.2 系统完整性

隔离器系统的完整性应按照既定计划和风险评估的明确要求加以证明。
隔离器完整性的管理应包括对手套完整性、防护服完整性和隔离器内压力维持的定期测试,肉眼检

查和对无菌传递口完整性的确认。
构成隔离器系统完整性的动态密封,如屏障门密封、快速传递口接口密封,应定期检查。
充气式和受压力控制的屏障门密封应由隔离器系统控制器进行监控。该系统出现故障时,应由报

警系统进行提示。对隔离器内压差产生不利影响的任何偏差都应进行调查。
注1:隔离器的密闭完整性通常采用物理方法进行测试,例如具有规定验收标准的压降测试。ISO10648-2提供了

一些相关指南,但并不专门针对本应用。

注2:关于密闭容器的泄漏测试方法,见ISO14644-7。

注3:系统完整性对保持无菌条件以及在处理危险物料或生物去污过程中操作人员的安全都有影响。

9.3 生物去污过程监测

9.3.1 在确认过程中应确定参考位置,包括那些最不容易达到生物去污条件的点位。

9.3.2 常规生物去污循环的关键过程参数,如时间、温度、湿度、气体浓度及去污剂的加药量应加以规

定和监测。
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9.3.3 在运行期间,隔离器系统的关键过程参数和生物去污过程应加以记录和审核,以验证过程的有

效性。
9.3.4 在常规监测中一般不使用生物指示物(BI)和化学指示物(CI);但是如果在常规环境监测中检测

到生物污染,那么可在调查其污染的根本原因时使用BI和CI。

9.4 环境监测

9.4.1 空气处理系统应至少通过舱内压差值进行监测。总悬浮粒子应进行常规监测。监测频率应基

于确认研究。建议对环境进行连续监测,因为这样能反映出空气过滤系统是否工作正常。所有监测到

的参数应加以记录。应设置报警系统以提示故障。
监测要求应考虑现行法规的要求。

9.4.2 微生物监测应按既定计划在性能鉴定中确定的位置进行。监测位置应包括隔离器内表面、手套

和进入隔离器的物品(不包括产品包装封口件)。检测到微生物后,需要对其进行调查,并在必要情况下

采取纠正措施。调查结果应加以记录。
监测要求应考虑现行法规要求。

9.5 变更控制

9.5.1 设备或过程参数的变更的潜在影响应进行评估,包括对系统的质量、清洁和去污过程的有效性

以及再鉴定的必要性的影响。
9.5.2 在确定安装鉴定、运行鉴定或性能鉴定范围时,应考虑变更的范围。
9.5.3 评估的结果包括做出决定的依据和鉴定的必要范围均应进行记录。

9.6 维护和校准

9.6.1 预防性维护包括仪器校准应按照书面程序加以安排和实施。相关程序应遵循厂家的意见,并考

虑我国的法规要求。
9.6.2 具有特定风险的手套、防护服和传递口应按照既定计划定期检查。对于执行中的程序,应制定

维护和更换计划。HEPA过滤器在安装后应进行测试,并在以后进行定期检查。对HEPA过滤器的测

试应包括过滤器完整性和气流速率测试。隔离器手套/袖套应使用物理完整性测试系统进行完整性测

试,测试频率应按对操作人员和过程的风险或者按法规要求而定。全身/半身服以及手套应按照既定计

划根据使用频率进行检查,以确认其完整性是否受损。

10 人员培训

ISO13408-1中关于人员的要求适用于本文件。
应建立人员培训计划,并予以实施及形成文件记录。培训计划应至少包括以下方面:
a) 手套和防护服的正确使用;
b) 手套、防护服和系统本身的生物去污;
c) 手套、防护服和系统本身的完整性测试;
d) 物料进和/或出隔离器系统;
e) 设备操作、监测操作和报警后的维护程序及措施;
f) 使用的清洗剂和生物去污剂的安全性;

g) 人类工效学;
h) 针对执行过程的标准操作流程;
i) 清洁剂和生物去污剂的特性及应用方法,包括生物去污剂的正确操作方法和存储方法;

j) 生物去污设备的使用。
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附 录 A
(资料性)

用于便携可移动设备用传递口的装置

A.1 概述

便携可移动设备用传递口能实现设备和隔离器之间进行在线连接/分离,并具有双组件连接/密封。
其Alpha口由门、法兰和唇形密封组成,通常位于隔离器壁上。Beta口则位于便携可移动设备上,同样

由门、法兰和唇形密封组成。当这两个组件相互连接时,可以在不影响隔离器或封闭空间内受控环境的

情况下,将物料转移进或出隔离器环境中。
只有当整个Alpha口与Beta口连接时,Alpha口才会打开。连接过程将两个端口封闭门的非无菌

侧封闭在一起,以最大限度地降低污染风险。
便携可移动设备用传递口分为:需生物去污/灭菌的端口(见A.1.1)和无需生物去污/灭菌的端口

(见A.1.2)。

A.1.1 需生物去污/灭菌的传递口

Alpha口和Beta口连接后会在两端口间形成一个封闭的密闭空间。这个密闭空间可利用适当的

方法(如基于气体或蒸汽的过程)进行生物去污。生物去污完成后,可打开端口,只将生物去污区域暴露

在隔离器环境中。表A.1[(1)、(2)和(3)]中,列举了此类端口的例子。

A.1.2 无需生物去污/灭菌过程的传递口

Alpha口和Beta口以面面相对的方式连接,从而把污染封闭在内部。表A.1[(4)和(5)]中,列举

了此类端口的例子。

表A.1 需生物去污/灭菌的传递口[(1)、(2)、(3)]以及无需生物去污/灭菌的传递口[(4)、(5)]

传递口分离状态 传递口连接状态 传递口无菌状态 传递口关闭状态 传递口打开状态

(1) —

(2) —
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表A.1 需生物去污/灭菌的传递口[(1)、(2)、(3)]以及无需生物去污/灭菌的传递口[(4)、(5)](续)

传递口分离状态 传递口连接状态 传递口无菌状态 传递口关闭状态 传递口打开状态

(3)

(4) —

(5) —

  1———Alpha口;

  2———Beta口;

  阴影处   无菌空间;

   红色  边缘密封;

   蓝色  非无菌或非净化空间;

   黄色  无菌或净化空间。
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附 录 B
(资料性)

隔离器系统———术语解释及空气物料流向

隔离器系统原理图及空气物料流向图见图B.1。

  标引序号说明:

1———高压灭菌器、冻干机;           9 ———隔离器(3.4);

2———传递隔离器;              10 ———周围环境(7.6);

3———废弃物容器(7.5.1.2)、培养箱;     11 ———隔离器辅助设备(3.1)(7.5);

4———传递舱(传递箱);            12.1———封闭式隔离器系统;

5———鼠洞;                  12.2———开放式隔离器系统;

6———罐装嘴及管件;             13 ———便携式可移动设备(7.5.1);

7———去污装置(3.3);             14 ———传递系统(3.9)(7.4.3)。

8———集成式去污设备;
a 受控环境。
b HEPA过滤器。
c 手套和防护服(7.4.1)(7.4.2)。
d 气流。
e 传递口物料传递。
f 带固体物理屏障的物料传递。
g 带流体屏障的物料传递。
h 传递口(3.8)(7.4.4)。
i 便携可移动设备用传递口。

图B.1 隔离器系统原理图及空气物料流向图
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附 录 C
(资料性)

隔离器系统———产品直接/间接接触面

隔离器系统中产品直接/间接接触面示例见图C.1。

标引序号说明:

1———去热原通道;                8 ———胶塞收纳容器(含有Alpha口,位于隔离器外);

2———隔离器;                  9 ———可移动胶塞收纳容器(含有Beta口);

3———受控环境;                 10———西林瓶;

4———周围环境;                11———胶塞;

5———液体罐装容器;              12———钳子;

6———罐装嘴及管件;               13———快速传递口;

7———胶塞料斗及料槽;              14———鼠洞(mousehole)。
a 镊子或其他器具为产品接触面。
b 只有表面和产品接触。
c 内表面为关键点。

图C.1 隔离器系统中产品直接/间接接触面示例
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