
河北省药品监督管理局
2022年注射剂类药品生产企业
专项检查工作方案

一、检查目的
为提高全省注射剂类药品生产质量管理水平，有效控制质量风险，完善各项管理制度，防止药品不良事件发生，确保注射剂类药品质量安全。通过督促企业全面落实质量管理责任，严厉查处违法违规行为，探索企业强化风险自查，主动开展风险评估与强化监管要相结合的模式，进一步提高监管的针对性和有效性。
二、检查范围
注射剂类药品生产企业。
三、时间安排
发文之日起至2022年11月30日前完成。
四、重点检查内容
（一）物料管理。生产使用的原辅料、直接接触药品的包装材料来源是否合法，是否与注册批准的处方一致，是否通过审评审批；外购物料供应商的档案是否齐全、完整，是否进行严格供应商审计，其生产条件是否符合相应要求，并提供生产企业资质证明文件、执行标准、批准生产证明性文年、检验报告，其资质证明资料是否有印章；物料验收、取样、检验、发放是否严格按照规定程序执行，不合格物料是否投入生产；生产不经处理直接使用的包材管理情况，变更内包材相容性试验性况。
（二）生产管理。注射剂品种的生产是否严格按照法定标准和生产工艺组织生产，企业是否存在擅自改变生产工艺和生产处方的行为；生产工艺验证是否结合产品特点和模拟实际生产的条件进行；岗位工人是否严格按照生产工艺规程和标准操作规程进行生产操作；每批产品是否进行物料平衡检查，生产过程中的偏差是否及时处理；批生产记录是否如实填写，真实反映生产过程；每批药品生产前是否确认无上次生产遗留物，每批药品的每一生产阶段完成后是否按规定清场；上批生产的尾料是否明确储存条件及再次使用前的管理规定；是否对不合格产品开展研究、分析原因，制定有效管理制度;生产过程中防止污染与交叉污染措施。
（三）设备管理。是否定期对生产设备、空调净化系统、工艺用水系统、公用工程系统、灭菌设备、灌封（分装）系统进行再验证; 是否明确过滤系统灭菌、清洁、储存等方法和使用周期，每批药品生产使用前、使用后应进行完整性试验；实际生产时，灭菌系统是否严格按验证时的灭菌温度、压力、时间、装载量及装载分布进行灭菌；关键生产设备是否定期维护、保养、防止生锈和漏夜；关键设备变更的是否重新开展设备验证，未发生变更的是否定期开展回顾性验证或再验证。
（四）质量管理。质量管理部门是否严格按照法定标准或内控标准对物料、中间品、成品进行取样检验，是否按实验数据如实出具检验报告，如有委托检验的，委托检验项目是否按规定如实执行；对细菌内毒素或热原、无菌等安全性项目是否经过方法验证，并设定警戒值，对超过警戒值的否格产品是否对生产和检验全过程及记录进行严格审核后放行；生产中异常情况（包括不合格、超警戒值），质量管理部门是否组织生产和质量管理部门进行调查、研究分析原因、决定处理办法；是否按照要求对物料、中间品、成品进行留样，是否定期对成品进行质量稳定性考察。
（五）质量保证。无菌药品生产环境的空气洁净度级别是否符合要求；直接接触药品的包装材料是否回收使用；成品的无菌检查是否按灭菌柜次取样检验；人员、物料、容器具、设备及其他物品进入无菌作业区是否按规定经过更衣、消毒或灭菌；直接接触药品的包装材料、设备、容器具和其他物品的清洗、干燥、灭菌到使用是否在规定的时间间隔内进行；是否根据工艺要求选用符合标准的工艺用水，是否按规定对工艺用水进行检验。
（六）产品年度质量回顾。是否结合年度（产量最少的可选多年）生产批次、批量情况，对注射用水、洁净空调系统监测数据，物料、中间体、成品检验数据进行回顾、趋势分析，对设备变更情况、偏差调查处理、中间体或成品不合格处理等回顾、评估，对稳定性考察、不良反应监测等其他情况进行总结，形成产品评估建议及质量研究下一步计划，并完成产品年度质量报告。
（七）药物警戒体系。组织机构是否健全，是否主动收集、跟踪分析药品不良反应/疑似信息并定期进行评价分析，对已识别风险的药品、严重不良反应和聚集性信号是否及时采取风险控制措施。
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