附件六：

药品包装材料和容器生产现场考核通则
第一条  为加强直接接触药品的包装材料和容器（以下简称“药包材”）的管理，保证药品质量，根据《药品管理法》、《药品管理法实施条例》和《直接接触药品的包装材料和容器管理办法》（暂行）的有关规定，制定本通则。

第二条  本《通则》是药品包装用材料、容器生产和质量管理的基本准则，适用于药包材生产的全过程。

机构和人员

第三条  药包材生产企业应建立与产品生产要求相适应的生产和质量管理机构。各级机构和人员职责应明确，并配备一定数量的与药包材生产相适应的具有专业知识、生产经验及组织能力的管理人员和技术人员。

第四条  主管药包材生产管理和质量管理的负责人应具有与所生产的产品相关专业学历，有该类产品生产和质量管理经验，对《通则》的实施和产品质量负责。

第五条  药包材生产管理部门和质量管理部门的负责人应具有相关专业中专以上学历，有该类产品生产和质量管理经验。有能力对药包材生产和质量管理中的实际问题作出正确的判断和处理。
药包材生产管理部门和质量管理部门负责人不得互相兼任。

第六条  从事药包材生产操作和质量检验的人员应经专业技术培训，具有基础理论知识和实际操作技能。

第七条  对从事药包材生产的各类人员应按《通则》要求进行培训和考核。

厂房与设施

第八条  药包材生产企业必须有整洁的生产环境；厂区的地面、路面及运输等不应对产品造成污染；生产、行政、生活和辅助区的总体布局应合理，不得互相妨碍，厂区内主要道路应宽敞、路面平整、并选择不易起尘的材料。厂区设计建造应符合国家有关规定。

第九条  厂房应按生产工艺流程及所要求的空气洁净度级别进行合理布局。同一厂房内以及相邻厂房之间的生产操作不得互相妨碍。

第十条  厂房应有防尘、防污染、防止昆虫和其他动物及异物进入的设施。

第十一条  在设计和建设厂房时，应考虑（使用时）便于进行清洁工作。洁净室（区）的内表面应平整光滑、无裂缝、接口严密、无颗粒物脱落，并能耐受清洗和消毒，墙壁与地面的交界处宜成弧形或采取其他措施，以减少灰尘积聚和便于清洁。

第十二条   生产区和储存区应有与生产规模相适应的面积和空间用以安装设备、物料，便于生产操作，存放物料、中间产品、待验品和成品，应最大限度地减少差错和交叉污染。

第十三条   进入洁净室（区）的空气必须净化。生产不洗即用药包材，自成品成型（包括成型）以后各工序其洁净度要求应与所包装的药品生产洁净度相同，据此要求，药包材生产洁净室（区）的空气洁净度划分为四个级别：

洁净室（区）的空气洁净度级别表

	洁净度

级别
	尘埃最大允许数/立方米
	微生物最大允许数
	换气次数

	
	≥0.5μm
	≥5μm
	浮游菌/立方米
	沉降菌/皿
	

	100
	3，500
	0
	5
	1
	垂直层流≥0.3米/秒

水平层流≥0.4米/秒

	10000
	350，000
	2，000
	100
	3
	≥20次/时

	100000
	3，500，000
	20，000
	500
	10
	≥15次/时

	300000
	10，500，000
	60，000
	－
	15
	≥12次/时


第十四条  洁净室（区）的管理需符合下列要求：

    一、洁净室（区）内人员数量应严格控制。其工作人员（包括维修、辅助人员）应定期进行卫生和微生物学基础知识、洁净作业等方面的培训及考核；对进入洁净室（区）的临时外来人员应进行指导和监督。

    二、洁净室（区）与非洁净室（区）之间必须设置缓冲设施，人、物流走向合理。

    三、洁净室（区）内各种管道、灯具、封口以及其他公用设施，在设计和安装时应考虑使用中避免出现不易清洁的部位。设备保温层表面应平整、光洁、不得有颗粒物脱落。

四、洁净室（区）内应使用无脱落物、易清洗、易消毒的卫生工具，卫生工具要存放于对产品不造成污染的指定地点，并应限制使用区域。

五、洁净室（区）应根据生产要求提供足够的照明。主要工作室的照度宜为300勒克斯；对照度有特殊要求的生产部位可设置局部照明。厂房应有应急照明设施。

    六、洁净室（区）的窗户、天棚及进入室内的管道、风口、灯具与墙壁或天棚的连接部位均应密封。空气洁净级别不同的相邻房间之间的静压差应大于5帕，洁净室（区）与室外大气的静压差应大于10帕，洁净室（区）与非洁净室（区）的静压差应大于5帕，并应有指示静压差的装置。

    七、洁净室（区）的温度和相对湿度应与药包材生产工艺相适应。无特殊要求时，温度宜控制在18～26℃，相对湿度控制在45～65％。

    八、洁净室（区）在静态条件下检测尘埃粒子数、浮游菌数或沉降菌数必须符合规定，应定期监控动态条件下的洁净状况。适时监控换气次数、静压差等参数。所有监测结果均应记录存档。

    九、洁净室（区）内安装的水池、地漏不得对所生产的产品产生污染。100级洁净室（区）内不得设置地漏，操作人员不应裸手操作，当不可避免时，手部应及时消毒。

    十、10000级洁净室（区）使用的传输设备不得穿越较低级别区域。

十一、100000级以上的洁净工作服应在洁净室（区）内洗涤、干燥、整理，必要时应按要求灭菌。

十二、空气净化系统应按规定清洁、维修、保养并作记录。

    第十五条  厂房必要时应有防尘及捕尘设施。

    第十六条  洁净室（区）内使用的干燥用空气、压缩空气和惰性气体应经净化处理，符合生产要求。

    第十七条  仓储区要保持清洁和干燥。照明、通风等设施及温度、湿度的控制应符合储存要求并定期监测。

    第十八条  质量管理部门根据需要设置的检验、留样观察以及其它各类实验室应与药包材生产区分开。化学测试与微生物限度检定要分室进行。

    第十九条  对有特殊要求的仪器、仪表，应安放在专门的仪器室里，并有防止静电、震动、潮湿或其它外界因素影响的设施。

设备

    第二十条  设备的设计、选型、安装应符合生产要求，易于清洗、消毒或灭菌，便于生产操作和维修、保养，并能防止差错和减少污染。

    第二十一条  不洗即用的药包材直接接触的设备表面应光洁平整、易清洗或消毒、耐腐蚀、不与药包材发生化学变化。设备所用的润滑剂、冷却剂等不得对药包材造成污染。

    第二十二条  与设备连接的主要固定管道应标明管内物料名称、流向。

    第二十三条  用于生产和检测的仪器、仪表、量具、衡器等，其适用范围和精密度应符合生产和检验要求，有明显的合格标志，并定期校验。

    第二十四条  生产设备应有明显的状态标志，并定期维修、保养和验证。设备安装、维修、保养的操作不得影响产品的质量。不合格的设备如有可能应搬出生产区，未搬出前应有明显的标志。

    第二十五条  生产、检验设备应定期保养、维修，均应有使用、维修保养记录，并有专人管理。

物料

    第二十六条  药包材生产所用物料的购入、储存、发放、使用等应制定管理制度。

    第二十七条  药包材生产所用的物料、应符合国家法定标准或其它有关标准，不得对药品的质量产生不良影响。采用进口原料应有口岸质量检验部门的检验报告。

    第二十八条  药包材生产所用物料应从符合规定的单位购进，并按规定入库。

第二十九条  待验、合格、不合格物料要严格管理。不合格的物料要专区存放，有易于识别的标志，并按有关规定及时处理。

    第三十条  对温度、湿度或其他条件有特殊要求的物料、中间产品和成品，应按规定条件储存。固体、液体原料应分开储存；挥发性物料应注意避免污染其它物料。

    第三十一条  物料应按规定的使用期限储存，无规定期限的，应制订复验周期，期满后应复验。储存期内如有特殊情况应及时复验。

    第三十二条  药包材的标签、使用说明书须经企业质量管理部门校对无误后印制、发放和使用，有专人保管、领用，其要求如下：

    一、标签和使用说明书均应按品种、规格有专柜或专库存放，凭批包装指令发放，按实际需要量领取。

    二、标签要计数发放、领用人核对、签名，使用数、残损数及剩余数之和应与领用数相符，印有批号的残损或剩余标签由专人负责计数销毁。

    三、标签发放、使用、销毁应有记录。

卫生

    第三十三条  药包材生产企业应有防止污染的卫生措施，制定各项卫生管理制度，并有专人负责。

    第三十四条  药包材生产车间、工序、岗位均应按生产和空气洁净度等级的要求制定厂房、设备、容器等清洁规程，内容应包括：清洁方法、程序、间隔时间，使用的清洁剂或消毒剂，清洁工具的清洁方法和存放地点。

    第三十五条  生产区不得存放非生产物品和个人杂物。生产中的废弃物应及时处理。

    第三十六条  更衣室、浴室及厕所的设置不得对洁净室（区）产生不良影响。

    第三十七条  工作服的选材、式样及穿戴方式应与生产操作的空气洁净度等级要求相适应，并不得混用。洁净工作服的质地应光滑、不产生静电、不脱落纤维和颗粒性物质。无菌工作服必须包盖全部头发、胡须及脚部，并能阻留人体脱落物。

    第三十八条   不同空气洁净度等级使用的工作服应分别清洗、整理，必要时消毒和灭菌。工作服洗涤、灭菌时不应带入附加的颗粒性物质。工作服应制定清洗周期。

    第三十九条  洁净室（区）仅限于该区域生产操作人员和经批准的人员进入。

    第四十条  进入洁净室（区）的人员不得化妆和佩戴饰物。

    第四十一条   洁净室（区）应定期消毒。使用的消毒剂不得对设备、物料和成品产生污染。消毒剂品种应定期更换，以免产生耐药菌株。

    第四十二条  药包材生产人员应有健康档案。生产人员每年至少体检一次。传染病、皮肤病患者和体表有伤口者不得从事直接接触药品、不洗即用的药包材的生产。

文件

    第四十三条  药包材生产企业应有生产管理、质量管理的各项制度和记录：

    一、厂房、设施和设备的使用、维护、保养、检修等制度和记录；

二、物料验收、生产操作、检验、发放、成品销售和用户投诉等制度和记录；

三、不合格品管理、物料退库和报废、紧急情况处理等制度和记录；

四、环境、厂房、设备、人员等卫生管理制度和记录；

五、本《通则》和专业技术培训等制度和记录；

第四十四条  产品生产管理文件主要有：

    一、生产工艺流程、岗位操作法或标准操作规程

 生产工艺规程的内容包括：成品名称、规格、配方、生产工艺的操作要求，物料、中间产品的质量标准和技术参数及储存注意事项，物料平衡的计算方法，成品容器、包装材料的要求等。

 岗位操作法的内容包括：生产操作方法和要点，重点操作的复核、复查，中间成品质量标准及控制，安全和劳动保护，设备维修、清洗，异常情况处理和包盖，工艺卫生和环境卫生等。

 标准操作规程的内容包括：题目、编号、制定人及制定日期、审核人及审核日期、批准人及批准日期、颁发部门、生效日期、分发部门、标题及正文。

    二、批生产记录

 批生产记录内容包括：产品名称、生产批号、生产日期、操作者、复核者的签名，有关操作与设备、相关生产阶段的产品数量、物料平衡的计算、生产过程的控制记录及特殊问题记录。

    第四十五条  产品质量管理文件主要有：

    一、药包材产品的申请文件，注册证，批准材料，审批文件；

    二、物料、中间产品和成品质量标准及其检验操作规程；

    三、产品质量稳定性考察；

    四、批检验记录。

 第四十六条  药包材生产企业应建立文件的起草、修订、审查、批准撤销、印刷及保管的管理制度。分发、使用的文件应为批准的现行文本。已撤销和过时文件除留档备案外，不得在工作现场出现。

 第四十七条  制定生产管理文件的质量管理文件的要求：

    一、文件的标题应能清楚地说明文件的性质；

    二、各类文件应有便于识别其文本、类别的系统编码和日期；

    三、文件的使用的语言应确切、易懂；

    四、填写数据时应有足够的空格；

    五、文件制定、审查和批准的责任应明确、并有责任人签名。

生产管理

    第四十八条  生产工艺规程、岗位操作法和标准操作规程不得任意更改。如需更改时，应按规定的程序办理修订、审批手续。

 第四十九条  每批产品应按质量和数量的物料平衡进行检查。如有显著差异，必须查明原因，在得出合理解释，确认无潜在质量事故后，方可按正常产品处理。

 第五十条  批生产记录应字迹清晰、内容真实、数据完整，并由操作人及复核人签名。记录应保持整洁，不得撕毁和任意涂改；更改时，在更改处签名，并使原数据仍可辨认。

批生产记录应按批号归档，保存至产品售出后一年。

 第五十一条  在规定限度内具有同一性质和质量，并在同一连续生产周期中生产出来的一定数量的药包材产品为一批。每批产品均应编制生产批号。

第五十二条  为防止药包材产品被污染和混淆，生产操作应采取以下措施：

    一、生产前应确认无上次生产遗留物；

    二、应防止尘埃的产生和扩散；

    三、不同产品品种、规格的生产操作应采取有效措施隔离；

    四、生产过程中应防止物料及产品所产生的气体、蒸汽、喷雾物或生物体等引起的交叉污染。

    第五十三条   根据产品工艺规程选用工艺用水。工艺用水的制备、储存和分配应能防止微生物的孳生和污染。所用材料应无毒、耐腐蚀，应定期清洗、消毒，制水能力应能满足生产需要。工艺用水应符合质量标准，并定期检验，检验有记录。应根据验证结果，规定检验周期。

质量管理

 第五十四条  药包材生产企业的质量管理部门应负责产品生产全过程的质量管理和检验，受企业负责人直接领导。质量管理部门应配备一定数量的质量管理和检验人员，并有与药包材生产规模、品种、检验要求相适应的场所、仪器、设备。

第五十五条  质量管理部门的主要职责：

    一、制定和修订物料、中间产品和成品的内控标准和检验操作规程，制定取样和留样制度；

    二、制定检验用设备、仪器、试剂、试液、标准品（或对照品）、滴定液、培养基等管理办法；

三、决定物料和中间产品的使用；

四、审核成品发放前批生产记录，决定成品发放；

    五、审核不合格品处理程序；决定对退货、收回和不合格产品的处理方法。

    六、对物料、中间产品和成品进行取样、检验、留样，并出具检验报告，批检验记录保存至产品销售后一年；

    七、监测洁净室（区）的尘埃数和微生物数；

    八、评价原料、中间产品及成品的质量稳定性，为确定物料储存期、产品使用期提供数据；

    九、制定质量管理和检验人员的职责。

    第五十六条  质量管理部门应会同有关部门对主要物料供应商质量体系进行评估。

    应对原料的供方进行评价。对其生产环境、质量保证保证、是否有符合国家规定的证照、信誉等进行调查分析，以确保原料质量稳定，供方应相对稳定。

 第五十七条  每批成品均应有销售记录。根据销售记录能追查每批药包材产品的售出情况，必要时应能及时全部追回。销售记录内容应包括：品名、批号、规格、数量、收货单位和地址及发货日期。

 第五十八条  销售记录应保存至产品售出后一年。

 第五十九条  药包材生产企业应建立产品退货和收回的书面程序，并有记录。产品退货和收回记录内容应包括：品名、批号、规格、数量、退货和收回单位及地址、退货和收回的原因及日期、处理意见。

 因质量原因退货和收回的产品，应在质量管理部门监督下按不合格产品处理，涉及其它批号时，应同时处理。

自检

 第六十条  药包材生产企业应按本《规定》的程序，对人员、厂房、设备、文件、生产、质量控制、产品销售和产品收回的处理等项目定期进行检查，以证实与本《通则》的一致性。

 第六十一条  自检应有记录。自检完成后应形成自检报告，内容包括自检的结果、评价的结论以及改进措施和建议。
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