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    YY/T 0567《医疗保健产品的无菌加工》分为以下几部分:
    — 第1部分:通用要求;

    — 第2部分:过滤;

    — 第3部分:冻干法;

    — 第4部分:在线清洗技术;
    — 第5部分:在线灭菌;

    — 第6部分:隔离器系统。

    本部分为YY/To567的第4部分。
    本部分按照GB/TI.1一2。。9给出的规则起草。

.__本缈使用翻译法等同采用‘50‘3408一4:2005(医疗保健产品的无菌加工第4部分:在线清洗」
不矛，与15U 13408一4:2005相比，主要编辑性修改如下:

.、一府柳钟朔麒帼赫准，若已锹掀毓准，本部姗朔相瞒鹤教止
相应的国家标准号，并在第2章中注明一致性程度。

    本部分由国家食品药品监督管理局提出。
    本部分由全国消毒技术与设备标准化技术委员会归口。

  本部分由全国消毒技术与设备标准化技术委员会负责解释。

._本部分起草单位:国家食品药品监督管理局广州医疗器械质量监督检验中心、张家港华菱医疗设雇
刷造有限公司、山东新华医疗器械股份有限公司。

    本部分卞要 翻草人 ，胡相 生_昔吞作 普 被并 叶吐燕 国睁鱿 ，.‘
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    在制定YY/T 05671的过程中，发现某些项目，如过滤、冻千及在线灭菌技术等需要补充大量信

“，架黑靡黯翼罗雪雪梦鑫清二程中需注意的要求和指南。YY/T。567的本”分“在“
医疗裘翼露柔霆覆霎裘凳篡冀瑟瓷露霆禁馨霖馨彗暴纂算霎馨犀黑絮统，从而减少洁净条件下的。
卸和连接。例如，可对罐体、容器、冻千管路和其他生产加工设备进行在线清洗。

    在线清洗过程后通常进行在线灭菌过程(如YY/To567.5所述)。在线清洗与在线灭菌方法在扛

术嘿嘿鸳篡默蒙霆氯技术成功应用于清“生产设备以达”””洁净水平白
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医疗保健产品的无菌加〕
第 4部分:存丛洁件特太

范.

    YY/T 0567的本部分规定了对按无菌过程生产医疗保健产品的设备产品接触表面进行在线清到

(CIP)过程的基本要求，并提供了鉴定、确认、操作和控制的指南。
    本部分适用于在设计为与CIP兼容、可能与产品接触的设备内表面使用清洁剂的过程。

    本部分不适用于拆卸设备并在清洗机中清洗的过程。

    本部分不代替或取代国家法规要求，如归属于特定国家或地区的生产管理规范(GMP)和/或药乒

要求等 。

2 规范性引用文仁

    下列文件对于本文件的应用是必不可少的。凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适用于本乡

件。凡是不注日期的引用文件，其最新版本(包括所有的修改单)适用于本文件。

    GB/T19003 软件工程 GB/T19001一2。。0应用于计算机软件的指南(GB/T19。。3一2。。8

150/IEC 90003:2004，Software engineering一Guidelines for the application of 150 9001:2000 to com

puter software，IDT)

    YY/To567.1 医疗保健产品的无菌加工 第 1部分:通用要求(YY/T 0567.1一2。。5，

150 13408一1，1998。IDT、

3 术语和定义

    YY/T 0567.1界定的以及下列术语和定义适用于本文件。

3.1

    清洁剂 cleaninga罗nt
    有机或无机化学物，包括水、去污剂或其混合物，在清洗设备的清洗过程中起辅助作用。

3.2

    在线清洗(clp) clean-in-place
    在无需拆卸或极少拆卸的情况下对设备的部分或整个过程系统内表面进行清洗的方法气

    注:CIP还包括去除残留的清洁剂使其达到基于产品性质和过程允差而规定的可接受水平的过程.

3.3

    盲区 deadl馆
    设计中清洁剂无法充分接触的区域。

3.4

    设计鉴定 design qualincation

    所提出的设施、设备或系统的设计符合预期用途的文件化的验证。

3。5

    材料安全性数据 material sarety data sheet
    规定了物质的属性、对人奏和环堵的港亦倩害_容全朴翎知降盎的私亚丽除供愉品*胜。
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3.6

最难清洗 worst-t介clean

最困难的清洗条件。

示例:需去除的物质、需清洗的表面类型、需满足的过程参数或需接触的位置.

质量体系要素

4.1 总则

4.1.1

4.1.2

4.1.3

4 1。4

YY/T 05671的要求适用

应制定并实施CIP过程晚

应由指定人员对本

应保存开发、刁触班
所要 乏

丁确认、常规监控各个阶

喊碑易黑耀导熟.
化程序 。

的记录作为符合本部分要求的

4.2 管理职责

4 2.1

4.2。2

应规定

若本副
施

责祖权限

4.3 设计

的阶翼鱿嘿
划对清 洁 行特t设诩。应在规定

计审

4.4 测量 量 系统

:.:.;所有臀份应证 哪翅川量

或测量

器有

过程和设备特

5.1 基本概念

5.1.1

    a)

    b)

      c)

      d)

      e)

    f)

    g)

      h)

    i)

    i)

      k)

5.1.2

CIP过程的规范应包J魏叼
需去除物质的理化性质及

限于:

清洁剂的理化性质及其作用机制;

设备与清洁剂及加工条件的兼容性;

清洗前的预清洗时间和条件;

清洗循环数量(单循环清洗和/或多循环清洗);

清洁剂的注人及浸泡时间;

清洁剂的搅拌或喷洒;

清洁剂残留的清除;

清洗后干燥;

清洗后设备洁净度的保持;

清洗后保持清洁状态的最长时间和条件.

清洁剂应以有效的剂量和浓度可重现地输送至系统的所有部分。
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5.1.3 为确保CIP的有效性，应制定和记录控制清洗条件的所有必需参数。应在规定范围内保持岁

监控该条件。

5.1.4 当将大系统分解成几个部分进行CIP时，各个部分宜相互有所重叠，以确保该系统的各部分洲

得到充分有效的清洗。

    注:尽管整个加工系统在cIP中可作为单个整体进行清洗，但将系统划分为几个部分从而简化清洗程序会更力

        有利。

5.1.5系统管道阀门的开启和关闭可能需要复杂的顺序。若该操作为手动控制，应制定各个步骤的钧

细说明文件。若使用自动化控制，宜谨慎设计并确认由子白动徐莽饰_

5.2 CIP的有效刊

52.1 应规定洁净度的必要水平并形成文件。该文件应包含过程参数及残留成分允许水平的论证

不应存在对患者安全有显著风险的残留物。

    注:残留成分可包括之前的产品或其分解产品和/或清洁剂.

5.2.2 各部分的洁净度相互独立，取决于需清洗设备的前处理产品特性，应考虑非专用设备的效力清

性、生物相容性、致癌性、诱变性、潜在的致敏性等。若无法达到充分的清洁效果，可能有必要使用专拜

设备 。

5.3 设丧

5.3.1 CIP所 清洗的设雀

5.3.1.1设备的设计和制造应根据需处理产品的特性考虑使设备易于清洗，从而确保设备的可清洁

性。应采用光滑、无渗透、无凹槽、连续和抛光的表面尽可能减少最难清洗位置.

    注:盲区、管路中有不流动液体的位置、罐体的肩部、错综复杂的不规则内表面，如垫圈接口和泵内部件，通常可补

        为是最难清洗位置。

5.3.1.2 设计的考虑应包括但不限于:

    a) 设备内表面的光滑程度;

    b) 清洁剂在所有相关表面(如:阀门、接头、过滤器组件)的分布;

    c) 使用专用设备(如:喷洒装置及其数量、位置和覆盖范围)的必要性;

    d) 管道系统中无盲区;

    e) 系统的排放能力(如:管道倾斜度，以确保系统中残留液体的完全排出);

    f) 构件(如:管道、罐体、阀门、喷头、过滤器、垫圈、传感器)材料与清洁剂及所选择过程条件的兼

        容性;

    9)允许在适当的位置监测清洗条件的接口;

    h) 保护已清洗设备以避免重新污染。

5.3。1.3设备的规范应包括但不限于:

    a) 设备及必要辅助物品(包括构件材料和竣工图)的物理描述;

    b) 清洁剂的规范及其提供的方式，包括输送所必须的添加剂或前体;

    c) 对清洗过程监控仪表的描述，包括传感器的特性及其位置，以及指示和记录仪器;

    d) 安全特性的描述，包括对人员及环境的保护;

    e) 安装要求的描述(如适用);

    f) 证明用于控制和/或监测过程的软件按照质量体系拟定并符合其设计目的的文件化证据。

    9) 列出需清洗的加工设备的布局 (句 括阁门顺序)的T艾濡程 图_
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5.3.2 CIP的实施设备

5.3.2.1 设备的设计及制造应可对需清洗设备进行有效的CIP并加以控制。设备在鉴定中需验证的

基本功能应包括但不限于:

    a) 清洁剂的制备和储存;

    b) 清洁剂以安全可控的方式进人需清洗设备;

    c) 清洁剂在需清洗设备内的分布，

    d) 整个需清洗设备的有效清洗条件的保持(如:传送压力和传送温度)。

5.3.2，2 设备的规范应包括但不限于: _

备及所 有必需辅助 物品 件材料和竣工图) 述 ;

洁剂 的规范及

测 、控制和 1召

萝的方 」或祠鸽务形 式;

洗
曰.饥口达牌必乏贝而确锡
仪表描述，包括传感器的特 位一爵桩城及指示和记录仪器

全特性

装要 求

述 ，创据 对人员及环境的保护 ;

描过叮如适用);

设

清

监

安

安

a) 

b) 

c) 

d)

e)

注:例如可包

，)用于月
设备

程控翻司君

5.3.3 故

    应提供

有效 。

安装位置及环境，以及进行 CIP

件

方法确保 ，如粗无 程显示 为

喇

割

6 清洁剂

6.1 清洁剂

6.1.1 应仅使少班己证顶心置用于预期用途的清洁剂。为选择最适宜的清洁剂， 应考虑以下各项:

去除残洲
选清洁剂

物白的吸化特性;

性;

生产设备的目抽
除残留清洁剂的 括检

需

可

与

去

a)
 
b)
 
c)

d)

6·’·2必要时可采用辅助清洁剂冲魂脚啪哈巴白曰沙洲称，来清除原残留清洁剂。
    注:清洁剂示例包括水、热水、去污剂、碱溶液、热碱溶液、有机溶剂或酸。

6.2 清洁剂的质量

应制定、证明清洁剂的质量规范并形成文件。制定这一规范时，至少应考虑以下各项:

a) 清洁剂的特性;

b) 化学成分和生物负载;

c) 效力或浓度的保证;

d) 有效期。

6.3 安全性与环境

6.31 应有清洁剂的材料安全性数据或类似的安全性信息。
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6.3.2 应有清洁剂对环境的潜在影响评价

CIP过程

7.1 过程参数

:.:
清洗方法应根据需清洗设备的结构特点及表面残留物的理化特性来确定。

应规定已按5.2证明的过程参数(包括最低和最高限值)并形成文件。过程参数应足以确保设

备清洗后达到预先确定的可接受水平。

    如适用，这些参数应包括:

a) 流动速率和压力;

:{:)蒸 过程、清洁剂接触被清洗表面后失活/漂蕊睦:品 表面及产品接触表面

燥 间 ;

      e)

    f)

    g)

7.1.3 里

除的残留

    注:镇

平器

占剂 漂洗水

设备二产 评仁旧〕的性于识别最难去

需 去除的

指示产 品 各平卜单一 质理r 品的分别确认

品

使

7.2 过

7.2.1 总翻」

应规定1 控J匿〔参

7.2.2 采样片桩的

根据设备结私残
注 1:通常使用目检

点亦暇吉理化特性的原理建立采样方法。采样为摇参J油晰录A。

莽涅渭悦目凭法的组合。

注2确定残留物总量的，气
      法、pH(酸碱度)、离子强

法示 C(薄厅场目唇)、TOC(总有机碳)、UV(紫外)吸收

、渗透压、颜色、气昧和/

7.2.3 分析 方法及 采样 方法的确认

    应决定并确认分析方法的特异性、灵敏度及使用采样方法的回收率。当其他物质(如:清洁剂)存在

时该方法应保持有效。各采样方法回收率的结果均应作为测试结果的影响因素。

7.2.4 接受标准

    接受标准应基于带人下一批次的理论残留值进行计算。应编制书面原理文件规定清洗的接受标

准。计算进人下一批次的转移值时，需考虑整个漂洗过程或初循环清洗中残留物的潜在分布。

    注:接受标准也可基于 CIP过程的毒性、分析可检出性和过程能力规定.

7.2，5 目检

应由经培训的操作人员使用经批准的程序进行目检，查找可见污染。此程序应包括照明或视觉辅

                                                                                5
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助物的要求。

7.2.6 化学检查

应建立确定化学残留物的方法。应确定CIP程序的有效性。

化学残留物应通过以下任一方式确定:

a) 直接法，量化设备表面或漂洗中的残留物总量;

b) 间接法，测量与残留物相关的参数，如电导率或TOC。

产品对接受标准进行的评估和适当的证据应在确认方案中加以规定。计算示例参见附录Bo

7.2.7 微 生物检查

7.2.7.1 CIP过程去除微生物污染的能力可包含在cIP确认中，使用表面药签取样法或漂洗样本法.

7.2.7.2 接受标准应基于后续加工(灭菌)的效率规定。

7.2.7.3 确认宜提供证据证明常规CIP和设备的储存能防止微生物繁殖。

7.2.8 内毒素

7.2.8.1对于有内毒素规定的产品，设备上的内毒素水平评估应作为cIP确认的一部分。

7.2.8.2 对于有内毒素规定的产品，设备上的内毒素水平应符合药典的规定。

7.2.9 微粒

    CIP应去除所有微粒及异物以达到规定的、与预期在设备中制造的产品要求相一致的水平。

    注:目检是检查有无毛刺、纤维等的基本方法.对于更细微的(肉眼不可见的)污染，可用漂洗样本对过程达到可接

        受和可重现性结果的能力进行确认。

7.3 清洁剂的残留

    cIP过程完成后，应去除系统中的所有清洁剂。应规定并证明残留物的允许水平。

8 确认

8.1 确认方案

    应建立书面方案规定如何进行鉴定和确认。该方案应通过审核和批准，并规定关键步骤和接受标

准。应按照经批准的方案进行设备的设计鉴定、安装鉴定、运行鉴定和性能鉴定。应记录、调查和解决

任何对方案的偏离。

8.2 cIP过程的评估

    CIP确认的接受标准应以洁净度评估和去除清洁剂残留的能力(见第7章)为基础建立。

8.3 设计鉴定

    CIP系统应根据其预期用途设计。应在确认的第一阶段确定系统设计、过程设计和所有设施、设备

及所用材料的设计的适当性，以符合预期用途的要求。

8.4 安装鉴定

8.4.1 总则

    应进行安装鉴定，以证明已按照规范要求提供并安装了用于实施CIP和传送清洁剂的设备、CIP所
    6
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清洗的设备及辅助项目。

8.4.2 安装

8.4.2.1 应验证 :

    a) 设备的位置符合规范;

    b) 设备按安装说明进行安装;

    c) 设备的服务符合规范。

8.4.2.2应确认所有对过程有关键作用的监测、控制、指示或记录测量仪器(包括任何测试仪器)的

校准 。 _

注 :也可选择在开始运行鉴定时

8.4.2.3 计算机控制系

相关指引。 ，

软f 明其调勺目三B/T19。。3或其他制造产品的

8.5 运行鉴定

明所安装的设备能够在规定参数范围内在设备上进个抽姆定飞CIP过程。

操仁
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CIP系统 指2 )故障所导致
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的结果。

8.6 性能

:.:.;应在，成功 的

开始前批准在安装鉴定和运行鉴定过程中所产生数扶须 有

Pj舒阮应取决于在指定的运行参数内操作，以及达到)侧时目 药签法和/或漂洗

法所确定的接受桐翔

8.6.3 性能鉴定应
叹州
‘ .系

数据以证明该CIP过程达到了预定的

少3个连续且成功的CIP运月

若失败可归结于与 该

撇程的重现性““效”。
记录为与CIP过程性能无关，

无需再进行3个连续且成功的j聋竹有叮匙              一曰口尸

    注:此类不合格示例包括但不限于电源故障;丽飞霭污维盯卜部监测设备故障。

8.6.4性能鉴定研究应在周期参数设定为最不理想限值的情况下进行(确保在“最难清洗”条件和位置
也可达到可接受的CIP有效性)。该研究的结果应预测通过 CIP过程的应用可达到规定的洁净度

要求。

8.6.5 应在设备使用后至清洗前的最长时期间隔进行CIP过程鉴定。

8.6.6 应规定用于确定洁净度的采样数量和位置。应提供文件化的证据，以显示所用的数量和位置足

以证明满足CIP系统的洁净度要求。取样位置应位于最难清洗位置。

8.7 确认的审核和批准

日.7.1 应记录和审核在设计鉴定、安装鉴定、运行鉴定和性能鉴定中收集或产生的信息的可接受性。

该审核结果应形成文件。

8.7.2 应确定完整的工艺规范，包括过程参数及公差。该工艺规范还应包括指定一个独立的CIP过
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程作为符合或接受标准的准则。

8.7.3 应生成确认报告。报告应由负责编制、审核和认可此报告的人员按确认方案中的接受标准进行

签署。

8.7，4 确认报告应包括验证性能鉴定时所用仪表、记录仪等均在校准有效期内。

8.8 重新鉴定

8.8.1应在规定的间隔和CIP过程失效时对规定设备的过程进行重新鉴定。

8.8.2 应按照文件化过程，按规定的接受标准对CIP过程数据进行定期审核。应保留重新鉴定数据

的审核记录及不符合规定的接受标准时所采取的纠正措施的记录。

3.8.3重新鉴定报告应形成文件并保留。

9 常规监控

9.1 CIP过程控制

    每个CIP过程都应进行常规监控。应记录数据，以证明所确认和规定的CIP过程参数已在系统中

实现 。

9.2 程序

    书面程序应与确认研究程序相一致。此过程应包括但不限于:

    a) 分步的操作说明;

    b) 责任和职责;

    c) 运行周期参数的接受标准，及未达到准则时应采取的措施;

    d) 整理、校准和维护说明;

    e) CIP过程的详细描述。

9.3 CIP过程记录

9.3.1 CIP过程记录应包括但不限于:

    a) 操作日期;

    b) 过程名称和CIP之前所生产的批(批次)号;

    c) 操作人员姓名;

    d) CIP过程参数及其确定。

    记录可包括设备打印输出的影响清洗效能的接触时间、温度、在预定位置测得的压力、警报或其他

参数，如清洁剂的种类和浓度。

9.3.2 应在下一批次生产之前审核及认可CIP过程记录。

9。4 变更控制

9.4.1 设备、清洁剂、过程参数或在该设备上加工的产品发生变更时，应对其产生的CIP过程有效性

潜在影响及重新鉴定的必要性进行评价。

9.4.2 宜考虑变更的程度，决定进行安装鉴定、运行鉴定和性能鉴定的范围。

9.4.3 评价结果应形成文件，包括作出决定的理由和鉴定范围。

9.5 维护和校准

应按照文件化的程序计划、实施并记录预防性维护，包括仪器的校准。
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10 人员培训

10.1 应根据制定的程序对人员进行培训。

10.2 应制定、实施特定的人员培训程序并形成文件。培训应确保人员:

    a) 对CIP过程的原理和操作的理解，包括结构特性;

    b) 具备进行常规操作、维护或适时进行测试的能力;

    c) 对若过程或过程任一部分失效时应采取措施的理解;

    d) 对清洁剂和CIP系统安全性的理解。
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  附 录 A

(资料性附录)

采样方法描述

A.1 药签样本

    药签用于从清洗后的选定位置表面回收残留物。模拟表面(如:载体、试样)可用于需采样的辅助表

面。应确定残留物的回收并作为试验结果的影响因素。整个产品接触表面的污染水平基于残留物药签

样本的污染水平确定。前提假设为样本的污染程度与设备总表面的污染程度相同或比其更严重。

A.2 漂洗样本

    对清洗后最终漂洗进行采样，从而确定漂洗中残留物数量，可用于计算设备表面可能迁移到下一批

次的潜在残留物数量。应确定残留物的回收百分率并作为试验结果的影响因素。

A.3 对照样本

    经过清洗，采用与加工产品相同的运行参数生产对照批次，可进行对照批次的残留污染采样。因难

以保证污染物均匀分布，该法宜仅与药签法和/或漂洗采样法结合使用。
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      附 录 B

    (资料性附录)

接受标准的计算示例

B.1 示例1— 3一109减少法

    可接受限值是计算每种需清洗物质的最低残留量(或药理有效浓度)，并验证其小于下一批物质最

大日常剂量的1/1 000。计算过程如下:

    a) 确定下一可能产品的最大日常数量。

    b) 确定下一可能产品的最小批量。

    c) 计算下一批次的最大总量。

    d) 确定需清洗的活性物质的最低残留水平，并将该数值除以1。。0。

    e) 将。)所得的数量与d)所得的活性物质最低水平的千分之一相乘，计算残留总量。

    f) 总量e)应考虑采样方法回收率的影响且基于采样方法进行计算。

B.2 示例 2— 类推法

此法基于对已知毒性的允许杂质的类推，并按药典设定接受标准。应用该方法需要:

a) 将所有材料按风险等级分类，例如:

    — 低风险:惰性材料(如:非活性成分);

    — 中风险:低活性材料〔如:非处方(OTC)活性物〕;

    — 高风险:显著的药理活性(如:处方类药)。

b) 针对不同的类型选择毒物/毒性类推。例如:

    — 低风险:药典规定的重金属限值;

    — 中风险:药典规定的砷含量水平(对于某些产品);

    — 高风险:药典规定的砷含量水平(对于某些产品)。
c) 根据药典对类似材料的限定，为每个级别制定残留限值。

d) 证明所涉及的需清洗材料属于上述风险级别之一。

e) 根据所确定的方法和材料回收值，调整所有分析结果。
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