河北省药品监督管理局
2022年血液制品专项检查方案

一、检查目的
通过开展专项检查，使药品生产企业的法律意识、质量意识、责任意识得到普遍增强，提高药品生产企业实施药品GMP规范的自觉性，全面落实质量管理责任，严厉查处违法违规行为，保证药品生产质量，进一步强化药品监管部门职责，提高依法监管水平。
二、检查范围
血液制品生产企业。
三、时间安排
自发文之日起至2022年4月30日前完成。
四、重点检查内容
（一）血浆管理方面。
[bookmark: _GoBack]1.是否按要求对浆站开展质量审计，对上一次审计缺陷整改情况进行检查及报告。
2.是否建立原料血浆的追溯系统，确保每份血浆可追溯；与单采血浆站信息交换系统是否可控；是否对单采血浆站定期进行审计。
3.是否对单人份血浆的外观、蛋白质含量、ALT、HBsAg、梅毒、HIV-1和HIV-2抗体、HCV抗体进行复检并放行。
4.是否对合并血浆的HBsAg、HIV-1和HIV-2抗体、HCV抗体、乙型肝炎病毒表面抗体进行检测并放行；特异性人免疫球蛋白是否进行相应的抗体检测。
5.投产使用前，是否对每批放行的原料血浆进行质量评价及放行。
6.是否对血浆检验的废弃物进行原位的消毒或高压处理。
7.是否对原料血浆实施检疫期管理。
8.接收原料血浆时，是否对血浆运输条件记录进行检查。
9.对发现已投料血浆中混有感染HIV、HBV、HCV血浆的，是否停止生产，用相应投料血浆所生产的组分、中间产品、待包装产品及成品是否予以销毁，并按要求记录。
（二）工艺验证方面。
1.工艺或设备变更后的工艺验证是否充分，是否根据风险评估制定额外的取样计划。
2.关注关键工艺验证，如灭菌工艺验证、病毒去除/灭活验证、除菌过滤系统验证、无菌工艺模拟验证、包材与内包材相容性等。
3.是否存在验证方案中列明验证项目，但验证报告中对其结果没有进行描述情况。
4.能否及时对验证批和留样批稳定性考察加过进行及时阶段性汇总和趋势分析。
5.能否依据关键质量属性风险评估对关键工艺参数进行识别评估，并根据评估进行部分工艺补充验证。
6.药典检验方法是否经过适应性验证；非药典的检验方法是否经过全部系统的验证。
7.原料血浆、血浆蛋白组分、中间产品、成品的贮存、运输温度及条件是否经过确认与验证。
8.本企业员工是否能够深度参与生产所用设备的确认与验证工作，而不是全部交由设备厂商代为起草验证方案和代为进行验证操作。
（三）生产过程管理方面。
1.关注铝离子含量的管控，包括趋势的变化如何分析，硅藻土、玻瓶等引入因素如何控制。
2.与药品直接接触的工艺介质（如乙醇）是否符合药用要求和进行质量控制，乙醇回收是否建立质量标准、进行验证和质量回顾。
3.各组分沉淀按批量投料后，已开封未用完的沉淀如何管理，效期如何制定，冷沉淀及组分调拨管理是否符合要求。
4.成品储运过程是否满足产品的贮存条件和安全贮存的要求，并进行检查和监控。
5.企业生产过程偏差识别、调查、关闭等情况。
6.企业变更是否按照相关技术指导原则开展研究，评估是否充分，并按要求审批、备案或报告。
7.追溯体系应完整，应保证最小包装单位生产和销售环节的可追溯性。
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