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我司采用湖南千山制药机械股份有限公司提供的制袋灌封一体机，用于生产大容量软袋输液。它是集印刷、制袋、灌装、封口于一体的生产线设备，采用单管双阀形式，其额定生产能力为7500袋/小时。该设备生产制造工艺完全遵照国家规定的规范以及其它技术规格，配备100级层流，设计制造符合药品生产质量管理规范要求。 
2. 验证目的 
检查并确定制袋灌封机系统的技术指标、型号及设计要求，以证明该系统符合GMP的有关标准要求，保证产品质量。 
验证过程应严格按本方案规定进行，若因特殊原因确需变更时，应填写验证方案变更申请及批准书(附件1)，报验证小组批准。 
3. 职责 
3.1 验证小组 
负责验证方案的审批。 1.
2. 负责验证数据、结果的审核及验证报告的审批。 
3. 负责发放验证证书。 
4. 负责验证周期的确认。 
3.2 工程设备部 
1. 负责制袋灌封一体机系统的安装、调试，并做好相应的记录。 
2. 负责建立设备档案。 
3. 负责仪器、仪表的校正。 
4. 负责拟订验证周期。 
5. 负责收集各项验证、试验记录，报验证委员会。 
6. 负责起草制袋灌封一体机系统操作、清洁、维护保养的标准操作规程。 
7. 负责制袋灌封一体机系统的维护保养。 
3.3 质量管理部 
1. 负责对生产部提供的工艺参数要求进行确认。 
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2. 各种理化检验、微生物检验的准备、取样及测试工作。 
3. 负责根据检验结果出具检验报告单。 
3.4 生产技术部 
1. 负责提供与制袋灌封一体机系统有关的主要工艺参数。 
2. 负责拟订与生产工艺有关的安装要求，报验证委员会审核。 
3. 负责指定制袋灌封一体机系统管理员及操作人员。 
4. 负责按照相关的标准操作规程进行操作、清洁和维护保养。 
5. 负责验证中各种试验材料的准备工作。 
4. 验证内容 
4.1 预确认 
4.1.1制袋灌装一体机系统技术指标及设计要求确认表(附件2)。 4.1.2制袋灌封一体机系统适用性评价: 
根据制袋灌封一体机系统确定的技术指标及设计要求，从技术和经济两个方面选择制袋灌封一体机系统供应商及确认表(附件3)。 

制袋灌封一体机设备的设计采用了目前最先进的技术，个体化包装、HEPA过滤器FFS系统都是全自动化生产，此过程采用非-PVC薄膜生产软袋输液设计符合国家相关标准，FFS设备制袋、印刷及口管密封、灌装、焊盖最终生产出符合质量要求的输液产品。 
4.2 安装确认(附件4) 
其目的是证实所供应的制袋灌封一体机安装符合设计规范要求和GMP有关要求，技术资料齐全、适用。 
4.2.1 安装确认所需文件资料 
工程部在制袋灌封一体机系统安装、验收后建立设备资料档案，整理使用手册等技术资料，归档保存(表1)。 
表1. 设备档案编号: 
资料名称 编号 存放处 仪器仪表检定记录及鉴定证书 
操作及维护手册 
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标准操作规程 
标准清洁规程 
维护及保养规程 电气/气动图和控制系统图纸 
公用工程基本资料 
备件清单 
其它文件 4.2.2 仪器仪表校正 
列出制袋灌封一体机系统所有计量器具清单，包括压力表、流量计等，确定校正周期、使用范围等，并按规定程序进行校正，并有校正记录(附件5)。 4.3 运行确认 
运行确认是试验并证明制袋灌封一体机系统，能在预期的设计范围内准确地运行，并能完全达到规定的技术指标和使用要求。该项确认应在完成制袋灌封一体机系统安装并已得到认可后进行。 
此过程应严格按照标准操作规程进行。 
确认标准:其技术参数应符合操作维护手册的有关要求。 
运行确认结束后，对试验结果及得到的所有数据进行分析，得出结论并由验证小组审批。测试及评价结果记录(附件6)。 
•4.4 性能确认 
其目的是试验并证明制袋一体机系统对生产工艺的适用性，它是在洁净室环境处于生产状态下进行的模拟生产，是在工艺技术指导下进行试生产，同时对生产工艺的合理性进行考察。 
4.3.1 制袋后软袋的可见异物检测(附件7) 
验证方法:取灌装好的产品20袋，按规定进行可见异物检测，三批，每批三次。 评定标准:应符合《中国药典》2010年版二部的规定。 
4.3.2 灌装后软袋适应性检测 (附件8) 
耐压性检测: 
验证方法:取制袋灌装后产品8袋，置于两平行板之间，承受67KPa的内压，维持10分钟，应无液体漏出。 
抗跌落性检测: 
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悬挂力检测: 
验证方法:取经制袋灌装后产品8袋，?250ml施加7N拉力， 〉250ml施加15N拉力，60分钟内不得断裂。 
以上检测分三个批次进行验证。 
4.3.3 灌封后的不溶性微粒检测 (附件9) 
验证方法:取灌封后可见异物检测合格的产品，每批2袋，每袋测两次，分三个批次进行验证。 
评定标准:应符合《中国药典》2010年版二部附录注射剂项下不溶性微粒的标准要求。 
4.3.4 灌封后微生物限度检查(附件10) 
验证方法:根据《中国药典》2010年版二部附录中的微生物限度检测法进行检测。 评定标准:同注射用水微生物限度检查标准。 
4.3.5 灌装后细菌内毒素检查(附件11) 
验证方法:取灌装产品按《中国药典》2010年版二部进行细菌内毒素试验。分三个批次进行验证。 
评定标准:细菌内毒素含量应<0.50EU/ml. 
4.3.6 软袋热合强度及密封性检查(附件12) 
热合强度检查:按照热合强度测定法验证方法(YBB00122003)中的复合袋的方法测定，每个热合部位的平均值均不得低于20N/15mm。 
密封性检查:随机取16个灌装后的软袋，然后将袋子置于两个平行板之间，施加20KPa的内压，维持30秒，观察渗漏情况，分三个批次验证。 评定标准:若有渗漏则检测不合格。 
4.4.7高效过滤器验证(附件13) 
验证方法:高效过滤器开机30分钟之后，将尘埃粒子测定仪置于设备各工位高效过滤器下测定尘埃粒子数，各工位取点数5个，均匀分布。之后做各工位沉降菌测试。 
评定标准:应该符合100级净化区的洁净度指标。 
4.4.8 灌封装量的准确性检查(附件14) 
验证方法:取灌装好的产品作为样本，将内装溶液倾倒入经标化的量具内，在室温下检视。分三个批次，每批三次分别为灌装开始、灌装中、灌装结束时取样。 评定标准:每袋装量不少于标示装量的97%，平均装量不少于标示量。 
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验证方法:设备正常运行时，以10分钟为时间段，计算所灌装数量，每批测四个时间段。 
评定标准:以灌装250ml软袋计算，设备每小时产量不低于5000袋。 4.4.10 CIP/SIP效果检测 
制袋灌封机在线清洗、在线灭菌与配液系统同步进行，验证方法和评定标准见相关工艺验证文件。 
4.4 拟订日常监测程序及验证周期 
工程设备部负责根据制袋灌封一体机系统确认、运行情况，拟订验证周期(附件16)，报验证小组审核。 
4.5 验证结果评定与结论 
工程部负责收集各项验证、试验结果记录，根据验证试验结果修订制袋/灌装/封口一体机标准操作规程、清洁灭菌规程、维护保养规程以及技术标准和管理标准，报验证小组。 
验证小组负责对验证结果进行综合评审，做出验证结论(附件17)，确认设备再验证周期，发放验证证书。 
对验证结果的评审应包括: 
验证试验是否有遗漏, 1.
2. 验证实施过程中对验证方案有无修改,修改原因、依据以及是否经过批
准, 
3. 验证记录是否完整, 
4. 验证试验结果是否符合标准要求,偏差及对偏差的说明是否合理,是否
需要进一步补充试验, 
5. 附件 
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