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1.目 的:

1.1。 制定卫生管理程序,为生产区域工作的人员提供了卫生指南,以保持一个良好的卫生状态。

1,2。 根据本规程要求采取适当的措施,严格控制各种可能影响产品质量的因素,以防产品受微生物或其他杂

质的污染。

2.范围:

2.1.适用于中试车间生产区相关的人员、环境、生产等方面的卫生管理。

|;Fz生产区工作的人员必须遵守本规程,保持自身人员卫生以及工作的良好环境。

3.2。 各部门负责人应该监督本部门人员遵照本规程要求执行。

4.定义 :

4.1.卫生:一般指人员卫生、环境卫生和工艺卫生。

4.2,人员卫生:对进入生产场所相关人员卫生的要求。

4,3。 环境卫生:一般生产区和洁净区的卫生要求。一般生产区是除洁净区以外与生产相关的其他区域 (如仓

储区、一般区走廊、总更间等 )。

4.4,工艺卫生:对所有使用的物料、生产过程及设备等的卫生要求。

5.工作内容 :

5.1,人员卫生

5.1,1.在厂区工作的所有人员应该进行人员卫生方面的培训,最大限度地降低人员对产品生产造成污染的风

险。

5,1,2.对人员健康进行管理,并建立健康档案,从事最终产品外观检查的人员应该进行周期性的视力检查。

5.1,3.患 有明显的疾病或者外露皮肤感染 (或伤口)及支原体、RSⅤ 感染且可能影响产品质量的人员,在恢

复健康前,不得处理起始物料、和产品接触的包装材料、工艺过程物料或者产品。

5.1.4.操作人员在洁净室内应随时注意保证手的清洁与消毒。

5,1.4.1。 纯化车间不得裸手直接接触起始物料、主要物料以及中间产品、与产品直接接触的包装材料和设备

表面。

5.1.4.2.在双手消毒后,不得接触与工作无关的物品,以保持手部清洁。

5.1.5.洁净区内的人数应当严加控制,检查和监督应当尽可能在洁净区外进行。

5.1.5.1.只 有经过培训的有工作需要的人员才可以进入洁净区。

5.1.5.2.参 观人员和未经培训的人员不得进入生产区和质量控制区,特殊情况确需进入的,应当事先对个人

卫生、更衣等事项进行指导,有专人陪同并做好相关记录。
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5.1.6。进入工厂控制区的人员均应当按照其区域的要求进行更衣。

从事的工作区域和空气洁净度级别要求相适应。

5.1.6.1.应当按照书面程序更衣,尽量减少洁净区受到污染。

工作服的选材、式样及穿戴方式应当与所

5.1.6.2。洁净区穿戴用品应该定期更换,己经用过的衣服,如果继续使用的,应该单独储存在规定的区域 ,

直到清洗,必要时灭菌。

5.1.7。各洁净区的着装要求规定如下 :

5.1.7.1.D级洁净区:应当将头发、胡须等相关部位遮盖 (应当戴口罩 )。 应当穿合适的工作服和鞋子或鞋

套。应当采取适当措施,以避免带入洁净区外的污染物。

5.1.7.2。C级洁净区:应当将头发、胡须等相关部位遮盖,应当戴口罩。应当穿手腕处可收紧的连体服或衣裤

分开的工作服,并穿适当的鞋子或鞋套。工作服应当不脱落纤维或微粒。

5.1.7.3。个人外衣不得带入通向B级或 C级洁净区的更衣室。操作期间应当经常消毒手套,并在必要时更换

口罩和手套。

5,1.8.洁净区所用工作服的清洗和处理方式应当能够保证其不携带污染物、不污染洁净区。

5.1.9.人员个人物品不允许带入洁净区,不可以戴手表、首饰,在进入洁净室之前不可以化妆、喷香水和发

胶。

5.1.10。在生产区、实验室、储存区或者其他可能影响产品质量的地方,不允许种植、饮食、吸烟、存放个人

产品。

5.1.11.随时注意保持个人清洁卫生,做到“五勤”:勤剪指甲、勤理发、剃胡须、勤换衣服、勤洗澡。不得留

有长指甲、涂指甲油,头发与胡须应干净整洁。

5.1,12。在进入洁净区之前应该按要求洗手,以下情况之后要进行洗手 :

5.1,⒓ .1.如厕之后 ;

5.1。⒓,2.清洁工作之后 ;

5,1。⒓,3.接触脏的表面或工具 ;

5.1.⒓ .4。处理垃圾 ;

5.1.13,保持良好的口腔卫生。

5,1.14,如果人员有感冒咳嗽或者感染,应该立刻报告给部门主管,所有人员对于任何健康条件可能在产品上

有负面影响时,也应该报告部门主管,发烧人员不得进入控制区工作。

5.2.环境卫生

5.2.1。一般生产区环境卫生要求

5.2.1.1。 厂房内表面窗明壁净见本色、无霉斑、无渗漏、无不清洁死角,灯与管线无积尘。

受
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5.2,1.2.厂房严密,设置有防止昆虫和其他动物进入的措施;生产区内无动物及昆虫。

防蝇、防虫、防鼠)。 同时避免所使用的灭鼠药、杀虫剂、烟熏剂等对设备、物料、

5.2.1.3。地面光滑,平整、清洁、无积水、无杂物;地漏干诤无积垢。

5.2,1,4.楼道、走廊、电梯间清洁和畅通,不得堆放任何东西。

(五防:防尘、防蚊、

产品造成污染。

5.2.1.5。人流、物流分开,有明显标记。人、物分别在规定通道出入 ,不得穿行。

5.2.1.6。物料定置放置,码放整齐,操作台、地面无撒落物、无污物,有遮盖防尘措施和明显状态标志。

5.2.1.7。仓储区周围环境整洁,无粉尘、有害气体、垃圾及污水等严重污染源。

5,2.1.8.仓储区应划分办公区及库房。办公区整齐、清洁,库房实行定置管理、仓库内所有物品包括:物资、

运输工具、衡器等,均按定置要求,定位、定量码放整齐。库内所有物品应清洁,无积尘、无油污。

5.2.1.9,收发、退货区应能保护物料与产品免受外界气候的影响。接收区的设计和装备配置应确保进货的物料

容器在进入储存前可进行必要的清洁。

5.2.1.10。 气锁间 (缓冲间)两侧的门不得同时打开。

5.2.1.11,应 当按照气锁方式设计更衣室,使更衣的不同阶段分开,尽可能避免工作服被微生物和微粒污染。

更衣室应当有足够的换气次数。更衣室后段的静态级别应当与其相应洁净区的级别相同。洗手设施只能安装

在更衣的第一阶段。

5,2.1,12,更衣室、盥洗室应方便人员出入,并与使用人数相适应。盥洗室不得与生产区或储存区直接相连。

5.2.1.13,休 息室/餐饮室应与其它区域分开,不得与生产区相连。

5.2.1.14,维修间应尽可能与生产区分开。存放在生产区内的维修用备件与工具,应放置在专门的房间或上锁

的工具柜中。

5.2.2.洁净区环境卫生

5.2.2.1.洁净区要按照书面程序进行彻底清洁和消毒,应当用一种以上的消毒剂并定期进行轮换。应当定期进

行监测,以检查耐药菌的生长。

5.2.2.2。车间、工序、岗位、容器、工具、地漏、更衣室、缓冲室、设备等均应按规定和空气洁净度级别的要

求制定相应的清洁操作规程,主要内容有:清洁的范围、清洁工具、方法,程序、间隔时间、清洁剂名称、

浓度、配制方法;消毒的方法、间隔时间、消毒剂名称、浓度、配制方法;清洁工具的清洁方法、存放地点 ;

清洁与消毒结果评价等。

5.2.2.3.必 须定期监控洁净区的环境。监测频率及项目 (微生物、悬浮粒子、浮游菌等)应依据验证结果制定

相关洁净区环境监测记录。

5.2.2.4,严格控制进入洁净室的人数,仅限于该区域生产操作人员及经批准的人员进入;进出随手关门,并尽

量减少出入次数。对临时外来人员应进行指导和监督。对进入洁诤室人员实行登记制。

受控文件
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5.2.2.5。在任何运行状态下,洁净区通过适当的送风应当能够确保对周围低级别区域的正压,维持良好的气流

方向,应当能够证明所用气流方式不会导致污染风险并有记录 (如烟雾试验的录像),保证有效的净化能力。

5.2.2.6.确认空气过滤器的更换频率和完整性测试结果,经验证确定清洗初、中效空气过滤器及更换高效空气

过滤器的周期。

5.2.2.7.应设送风机组故障的报警系统。应当在压差十分重要的相邻级别区之间安装压差表。压差数据应当定

期记录或者归入有关文挡中。

5.2.2.8.按相关清洁消毒程序,每天应留足够的时间用于清洁与消毒。更换品种时要保证有足够的间歇,清场

与消毒。

5,2.2.9,洁净区所用的各种器具、容器、设备、工具、台、椅、清洁工具等均应选用无脱落物,易清洗、易消

毒、不生锈、不长霉的材质,不宜使用竹、木、陶瓷、铁等材质。不宜使用不易清洗,凹陷或凸出的架、柜

和设备。所有的物品应定数、定量、定置,无没有必要的物品。

5.2.2.10,洁 净区内应设置洁具清洗间,清洁工具齐全,洗涤、消毒措施完备。清洗间通风良好,清洁;清洁

卫生完成后,应及时清洗及消毒清洁工具,并于清洗间内整齐放置。

5.2.2.11.清洁工具用后要及时清洗干净。消毒并及时干燥,置于通风良好的洁具清洗间内规定的位置。用前 ,

用后要检查拖布、抹布是否会脱落纤维。不同空气洁净度级别的生产区使用不同的清洁工具,二者不能互用。

清洁剂、消毒剂要定期交替使用。

5.2.2.12。 消毒剂必须在效期内使用,配置后消毒液不作存放。

5.2.2.13。 应当特别保护已清洁的与产品直接接触的包装材料和器具及产品直接暴露的操作区域。

5.2.2.14。 文件、笔等须经洁净处理才能传入洁净区。

5.2,2.15。 水池和地漏应当干净,经常消毒,有适当的设计、布局和维护,并安装易于清洁且带有空气阻断功

能的装置以防倒灌。同外部排水系统的连接方式应当能够防止微生物的侵入。

5.2.2,16。 缓冲室、传递柜、传递窗等缓冲设施,两门不能同时打开。在不工作时,注意关闭传递柜 (窗 )的

更控文竺门 。

5.1.工艺卫生

5.1.1.物料

5,1.1.1,制定制药用水 (饮用水、纯化水 )质量标准,并定期进行监控。

5.1.1.2.与 产品直接接触的干燥用空气,压缩空气应经净化处理,符合生产要求,并应根据程序规定,定期监

测其质量符合相应的生产要求。

5.1,1.3。应当建立物料和产品的操作规程,确保物料和产品的正确接收、贮存、发放、使用和发运,防止污染、

交叉污染、混淆和差错。
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5.1.1.4,应当尽可能减少物料的微生物污染程度。必要时,物料的质量标准中应当包括微生物限度、细菌内毒

素或热原检查项目。

5.1.1.5。 物料的外包装应当有标签,并注明规定的信息。必要时,还应当进行清洁,发现外包装损坏或其他可

能影响物料质量的问题,应当向质量管理部门报告并进行调查和记录。

5.1.1.6.投入生产的物料必须符合质量标准并有合格证;包装要求完好,无受潮、混杂、变质、发霉、虫蛀、

鼠咬等。

5.1.1.7.器具等最终清洗、溶液配制的用水应当使用纯化水,如有需要使用注射用水。

5.1.1.8.应制定相关物料进出洁净区控制程序,物料进出洁净区时严格按要求执行,并应定置存放。

5.1.1,9.物料、中间产品在洁净区内流转时,应有明显标记和容器加盖,以防止污染。

5.1.1,10。 物料进入生产区前,应脱去外包装;若不能脱去外包装的应对外包装抹擦,吸尘等洁净处理,保证

清洁、无尘。物料在生产区内应整齐码放于规定位置。

5.1.1,11。工作结束后应及时结料、退料。生产区内不能存放多余的物料。

5.1.1.12。 生产中的废弃物装在密闭容器内,每天及时清理到规定的废弃物堆放处。

受控文件
}

5.1.2.生产过程

5.1,2,1.洁净区的生产必须在净化空调系统运行达到自净要求、环境符合要求以后才能开始。

5.1.2,2.各车间、工序、岗位均应制实行定置管理,保持在生产过程有良好的生产秩序。

5.1.2,3.所有的待灭菌物品均须按规定的要求处理,以获得良好的灭菌效果,灭菌工艺的设计应当保证符合灭

菌要求。

5.1.2.4。人员不应将衣着或手套的任何部位直接接触无菌产品、无菌容器、无菌密封件及关键表面。

5.1.2.5,保 持整个身体在单向气流通道之外。

5,1.2.6,为 保持无菌物料附近的无菌状态,应在适当的侧面进行操作,在垂直单向流条件下,不得在产品上游

方向进行无菌操作。

5.1.2.7。应当尽可能缩短包装材料、容器和设备的清洗、干燥和灭菌的间隔时间以及灭菌至使用的间隔时间。

应当建立规定贮存条件下的间隔时间控制标准。

5.1,2.8。特别注意减少洁净区内的各种不必要活动。应当减少人员走动,避免剧烈活动散发过多的微粒和微生

物,环境的温湿度应当保证操作人员的舒适性。

5,1,2.9.物 料、中间产品、原料药在厂房或厂房间流转时应有避免混淆与污染的措施;如明显标记、分隔放置、

容器加盖等。

5,1.2.10。洁净区内应当避免使用易脱落纤维的容器和物料 ;

5.1.2.11。应当进行中间控制和必要的环境监测,并予以记录。
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5.1.2.⒓ .应当对所有灭菌过程都进行验证。在采用任何一种灭菌方法前,其对产品的适应性,和在灭菌产品

的各种装载情况的每一个部分达到期望的灭菌状态的有效性,应当在适当情况下,用实际的测量或生物指示

剂的方法进行证明。应当定期验证过程的有效性,至少每年一次,并且在设备进行重大改变时要验证确认。

应当对验证结果进行记录,保证灭菌有效性。

5,1.2.13。 生产中使用的各种器具、容器应清洁,表面不得有异物、遗留物。

程清洗干净,必要时进行消毒,不得有遗留及清洁剂、消毒剂的残留物。

5.1.2.14。 生产工作间、流水线、设备、容器等均应有卫生状态标志。

容器具等使用后应立即按清洁规

|扌
蚤菩 :应

当尽可能缩短从产品配制、分装的时间。应当根据产品的特性及贮存条仵建立相应的工艺时间控

5.1.2.16.每批产品的每一生产阶段完成后必须由生产操作人员清场,并填写清场记录。清场记录内容包括 :

操作间编号、产品名称、批号、生产工序、清场日期、检查项目及结果、清场负责人及复核人签名。清场记

录应当纳入批生产记录。

5.1.2.17。 洁净区每日生产结束后或更换品种必须对洁净区内表面 (包括天棚、地面、门窗 )、 台椅、洗手池、

地漏、更衣柜、更衣室、缓冲室、鞋柜等清洁干净并消毒。

5,1.2.18.包装操作规程应当规定降低污染和交叉污染、混淆或差错风险的措施。

5.1.2.19.包装开始前应当进行检查,确保工作场所、设备已处于清洁或待用状态,无上批遗留的产品、文件

或与本批产品包装无关的物料。检查结果应当有记录。

5,1.2。⒛。不得同时进行不同产品或同一产品不同规格的包装,应当采取隔离或其他有效防止污染、交叉污染

或混淆的措施。

5.1,3。 设备

5,1.3,1.采用经过验证或已知有效的清洁和去污染操作规程进行设备清洁;必要时,应当对与物料直接接触的

设备表面的残留物进行检测。

5.1.3.2.生 产设备及辅助装置的设计和安装,应当尽可能便于在洁净区外进行操作、保养和维修。

5.1,3.3.洁 净区空气净化系统在生产期间应当保持连续运行,维持相应的洁净度级别。停机再次开启空气净化

系统,应当进行必要的测试以确认仍能达到规定的洁净度级别要求。

5.1.3.4。在洁净区内进行设备维修时,如洁净状态遭到破坏,应当对该区域进行必要的清洁、消毒,待恢复合

格方可重新开始生产操作。

5.1.3,5。关键设备,如灭菌柜、空气净化系统和制药用水系统等,应当经过确认,应进行计划性维护。

5.1.3.6.过 滤器应当尽可能不脱落纤维。严禁使用含石棉的过滤器。过滤器不得因与产品发生反应、释放物质

或吸附作用而对产品质量造成不利影响。

控文 11甘
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5.1.3.7.与产品接触的气体 (如压缩空气等)均应经过过滤,应当定期检查过滤器和呼吸过滤器的完整性。

6.相关文件及记录 :

7.附件表单 :

无

8.流程图:

无

9.培训对象

制造中心全体人员 , 质量部全体人员

受控文仵

序∷罨 文∷件名称 相应记录名称

⒛ 10版 《药品生产质量管理规范》 无



珠海宝锐生物科技有限公司

文件会签表
□修订文件国新增文件

猁P车间卫生标准管理规程 CA-03-04— A/0

∷∷∷∴∷∷∷∷文件会笨纪录∷∷
中心/部门

(需要会签时在□划√,无需时划/〉
会签责任人

(为中心或部门负责人签字 )
会签结果 会签时间

□  诊断原料销售部 /
/

□通过

□不通过

/
/

□  国际业务部 □通过

□不通过

□  生物医药销售部 /
□通过

□不通过

□  销售支持部
/
/ □通过

□不通过

□  基因工程部 □通过
□不通过

□  工艺研究部 □通过
□不通过

□  分子试齐刂产品部 □通过
□不通过

□  测序产品部 □通过
□不通过

□  技术支持部 □通过

□不通过

□  合成生物产品部 □通过

□不通过

□  :lRhTA药物产品部
□通过
□不通过

□  免疫产品项目部
/
/ □通过

□不通过
/

曰/ 设备工程部 幽
曰通过
□不通过

Jil)'叼
9亻1∷

'j{丨
a冫7

q崮  生产部 慨 加
旧 通过
□不通过 9O叼、∫0.礻

匝r 质量部
、·
l丨∴∶{|i∶。溉

马通过
□不通过 冫冫‘⋯rv、》9

□  采购部 □通过

□不通过

/

□  财务部 □通过

□不通过

□  人事行政部 □通过

□不通过

文件撰写部门负责人意见 :

囵黧 擗ψ疵耘日肌刃Ja39
会签评审内容至少包括以下 :
1.针对文件具体内容的可行性、合理性、合规性、关联性进行审核 ;
2.关联文件、记录是否需要修改。

备注:根据 《规章制度管理办法》之要求,文件会签需在1个工作日内完成。

记录生效

"期
: MI-01-07— R01-1.1

会∷签艾件名∷称 文件编∷f~s

/
/

/
//·

/ /


