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               BG-150D高效包衣机再验证方案            WYHF-TS12009-03    


BG-150D高效包衣机

再验证方案
黑龙江乌苏里江制药有限公司哈尔滨分公司
验证方案审批表
	    审批

程序
	部    门
	负责人签名
	日  期
	备  注

	起草
	
	
	
	

	批

准
	生产部
	
	
	

	
	质量保证部
	
	
	

	
	设备部
	
	
	

	
	生产车间
	
	
	

	
	验证委员会主任
	
	
	

	备

注
	


1概 述
BG-150D高效包衣机是浙江瑞安市东方制药机械有限公司生产，用于包衣岗位。用于中西药片进行薄膜包衣的专用设备。全部外壳、包衣滚筒（包衣锅）、热风机、排风机、配料桶以及所有与药品接触的部件全部采用不锈钢材料制成。整个工艺操作过程由微机可编程序系统控制，亦可用手动操作控制。控制系统具备多种应用程序状态选择、转速、显示齐全等功能。全部包衣操作是在密闭状态下进行，无粉尘飞扬和喷洒飞溅，是一种优质高效、可洁净、节能、操作方便的新型包衣设备。
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高效包衣机工艺流程平面图

 

东方药机

东方

                BG-150D

高效包衣机

浙江东方制药机械有限公司制造

基本情况：
设备编号：SB-SC-070

设备名称：高效包衣机

型    号：BG-150D
生产厂家：浙江瑞安市东方制药机械有限公司

出厂日期：  2002  年 11  月

到货日期：  2002 年  11  月

使用部门：制剂车间

安装位置：包衣间

2验证目的及范围

BG-150D高效包衣机经验证后投入生产使用，其再验证周期为三年。对该设备进行再验证，以确保其已验证状态未发生漂移，仍能满足生产和GMP的要求。为达到上述验证目的，特制订本验证方案，对BG-150D高效高效包衣机进行再验证。验证过程应严格按照本方案规定的内容进行，若因特殊原因确定需变更时，应填写验证方案变更申请批准书，报验证委员会批准。本次验证为BG-150D高效高效包衣机的运行确认、性能确认。
3 验证风险评估

对于本次验证的执行进行了如下的风险分析：

	严重程度  

 S
	可能性  

P
	可检测  

 D
	风险优先级     RPN = S×P×D

	1
	低
	1
	低
	1
	高
	RPN≤7
	低
	可以接受，无需采取措施

	2
	中
	2
	中
	2
	中
	16≥RPN≥8
	中
	一定程度上接受，但应按风险优先级

采取措施尽可能降低

	3
	高
	3
	高
	3
	低
	RPN＞16或严重程度＝4
	高
	不能接受，尽快采取措施降低

	4
	关键
	4
	极高
	4
	极低
	
	
	

	步骤/单元
	危害
	S
	可能原因/

程序失败
	P
	现行控制
	D
	R

P

N
	需采取措施
	S
	P
	D
	R

P

N

	培训
	验证部分项目出现偏差或漂移
	3
	方案培训不到位，方案的执行者不熟悉方案内容
	2
	严格执行经批准的验证方案进行培训，并考核合格
	3
	18
	已按照批准的方案培训，培训者均熟练掌握所培训内容。
	1
	1
	2
	2

	运行
	各种参数不能调整，设备不能正常运转，产品质量无法保证。
	4
	触控面板功能失效。
	2
	检查触控面板能否正常运行，能否有效控制设备。
	1
	8
	确认触控面板功能
	1
	2
	1
	2

	
	设备无法正常调控压力、温度，无法正常生产产品。
	3
	设备负压自动控制、送风温度控制失效。
	2
	检查设备能否按设定值自动调整负压及自动温控。
	2
	12
	确认设备按设定值自动调整负压及自动温控
	1
	1
	2
	2

	
	储浆桶无法自动调控温度，影响产品质量。
	3
	储浆桶温控失效。
	2
	检查设备能否按设定值自动温控。
	2
	12
	确认设备按设定值自动温控。 
	1
	1
	2
	2

	
	无法进行正常的加浆上料操作。
	2
	加浆的隔膜泵动力不足。
	3
	检查压缩空气的压力是否能满足生产需要。
	1
	6
	确认加浆的隔膜泵动力
	1
	2
	1
	2

	
	影响产品质量，产品生产无法正常进行。
	3
	包衣锅转速不能满足工艺要求。
	2
	进行生产运行确认。
	3
	18
	确认包衣锅转速
	1
	1
	1
	1

	
	无法正常喷包衣液，影响正常生产。
	4
	喷枪动力不足；

出液口堵塞；
	4
	检查压缩空气的压力是否能满足生产需要。定时清洁喷枪口。
	2
	32
	确认喷枪动力、出液口通畅性能
	2
	2
	1
	4

	
	产生交叉污染。
	3
	除尘柜过滤装置失效。
	1
	检测与药品接触的空气的洁净度。
	3
	9
	确认除尘柜过滤装置性能
	1
	1
	1
	1

	
	进风温度达不到要求，包衣过程药品无法快速干燥，影响药品质量。
	3
	热风柜热风装置失效。
	2
	检测进风温度。
	3
	18
	确认热风装置性能
	1
	1
	1
	1


4 BG-150E型高效包衣机的设计确认、安装确认 ：设计确认、安装确认以前已经进行了确认，本次验证实施不在进行设计与安装确认。

5 仪器仪表校准

目的：确认设备上所使用的仪表均校验。

合格标准：所有的仪表均必须进行校验，并有合格证书，并在有效期内使用。

检查结果记录于附件1。

6 BG-150D高效包衣机的运行确认

检测单台设备运行情况：在空载状况下设备是否符合设计要求。将整台设备分为三部分：
6.1 送风系统 

6.1.1 单机运转平稳、无异常，噪音分贝。
6.2主机
6.2.1单机运转：设置包衣机转速4、8、13、18转/分，观察在各转速下的运转情况，应连续而平稳，无涩滞现象，无异常响声。
6.2.2清洗盘：光滑平整，无死角，不能积水。
6.3喷雾系统
6.3.1单机运转：启动蠕动泵，运转平稳连续，无涩滞现象，噪音应小于75分贝。
6.3.2连接与输送部分：为硅胶管连接，接头无渗漏连接牢固，转动部件灵活。
6.3.3雾化效果：设定进液（10％欧巴代包衣液）流量50、150、200、250、300、350ml/min取出喷枪，将大张有色差纸置至喷枪下，距喷嘴的距离为片床至喷嘴的距离，分别喷液12、4、3、2.4、2、1.7秒观察对比所形成的湿迹，应均匀、无重叠和遗漏，成膜后均匀细致。
运行确认记录见附件2、附件3。
6.4干燥用空气尘埃粒子数测试
6.4.1尘埃粒子数测试方法

将已洁净的塑料袋（容积20-30L），连接设备进风口，先让进风充满塑料袋后，向袋挤压，排除袋中进风，再充满进风，用手握住袋口（如图3）。将尘埃粒子计数器的探头从袋口伸入袋中取样，连续检测三次。

要 求:    ＞0.5μm   ＜3520000粒/m3 ；    ＞5μm      ＜ 29000粒/m3
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干燥空气尘埃粒子测定示意图


检查记录见附件4。

6.5 干燥用空气沉降菌测试

用塑料袋（600㎜×1000㎜）在进风口收集进风空气，按沉降菌测试标准操作规程，用φ90mm×15mm硼硅酸玻璃培养皿在塑料袋内取样测试沉降菌（如图4）。

沉降菌测试记录见附件5。    
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干燥空气沉降菌测定示意图


6.[image: image4.jpg]6 运行确认结论

对BG-150D高效包衣机运行确认的各项内容和指标进行评价和总结。

7 BG-150D高效包衣机的性能确认
在设备中加进适量负载，对设备性能进行确认。
7.1考察包衣锅在不同装量下转数能否达到设计要求：在包衣锅中分别装入70kg、80kg、150kg的空白淀粉素片，依次设定转速为4、8、13、18转/分检测锅的实际转速。
详细检测结果见附件6。
7.2考察在一定负载时温度的稳定性：在包衣锅中装入80kg的空白淀粉素片，依次设定进风温度50℃、60℃、70℃、80℃，记录系统稳定后，在每个温度下运行20分钟内读数四次，四次间的差值不能相差2。
测定结果见附件7。
7.3生产能力测试
7.3.1内容：分别投入70kg、80kg、150kg  空白淀粉片，启动包衣锅，观察片子滚动状况 。
验证结果记录见附件8。
7.4包衣质量
记录包衣过程片子外观、崩解、片重变化和包衣过程工艺参数和技术指标；
7.4.1前一小时间隔15分钟取样，第二小时间隔30分钟取样观察其药片外观，重量增加变化情况，测定崩解时限。   

详细包衣结果记录见附件9、附件10。
7.5 性能确认结论

对BG-150D高效包衣机性能确认的各项内容和指标进行评价和总结。

8 变更和偏差处理
验证过程中如果出现偏差和变更，应立即通知验小组对偏差和变更进行详细记录，分析偏差产生的根本原因并提出解决方法。所有偏差和变更得到有效处理后，验证方可进入下一步骤。偏差处理单和变更单经过批准后其原件必须附在验证报告中。见附件11。
9验证结果评定与结论

质量保证部负责收集各项验证试验结果及评价记录、修改后的设备操作程序，起草验证报告，报验证委员会。
验证委员会负责对验证结果进行综合评审，做出验证结论，发放验证证书，确认设备操作程序的验证周期。对验证结果的评审应包括：
9.1验证试验是否有遗漏？
9.2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？
9.3验证记录是否完整？
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？
10再验证
再验证周期：验证小组负责依据运行确认及性能确认的情况，拟订BG-150D型高效包衣机再验证周期，报验证委员会审批。

11会审及批准

会  审：

 批  准：

附件1                             仪表校验检查记录                  

	仪表名称
	生产厂家
	数量
	结果
	校正周期

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	验 证

结 果

评 定
	


检查人/日期：                               复核人/日期：

附件2
设备运行确认记录

	检查项目
	标准要求
	检查结果

	送风系统
	单机运转平稳、无异常，噪音分贝
	

	主  机
	单机运转：设置包衣机转速4、8、10、13、18转/分，观察在各转速下的运转情况，应连续而平稳，无涩滞现象，无异常响声。
	

	清洗盘
	光滑平整，无死角，不能积水。
	

	喷雾系统
	单机运转：启动蠕动泵，运转平稳连续，无涩滞现象，噪音应小于75分贝。
	

	
	连接与输送部分：为硅胶管连接，接头无渗漏连接牢固，转动部件灵活。
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	验 证

结 果

评 定
	


操作人/日期：                          复核人/日期：

附件3

喷雾系统雾化效果确认记录

	流量设计（ml/min）
	50
	150
	200
	250
	300
	350

	取样时间（秒）
	12
	4
	3
	2.4
	2
	1.7

	雾化效果
	
	
	
	
	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	验 证

结 果

评 定
	


操作人/日期：                          复核人/日期：

附件4                        干燥用空气尘埃粒子检测记录         
检测日期                         　　  检测状态                      

	采样次数
	采样粒子

	采样点粒子浓度（粒/m3）

	
	
	取样点
代号（   ）
	取样点
代号（   ）
	取样点
代号（   ）
	取样点
代号（   ）

	第一次

	0.5um
	
	
	
	

	
	5um
	
	
	
	

	第二次

	0.5um
	
	
	
	

	
	5um
	
	
	
	

	结果判定

	最大粒子浓度
（粒/m3）
	0.5 um
	

	
	5um
	

	UCL（粒/m3）
	0.5 um
	

	
	5um
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	验 证
结 果
评 定
	


操作人/日期：                            复核人/日期：

附件5                            干燥空气沉降菌测试记录             
	取样点编号
	取样点名称
	温度（℃）
	相对湿度（%）
	培养皿
	平均数
	备注

	
	
	
	
	1
	2
	3
	4
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	空 白
	

	验 证
结 果
评 定
	


操作人/日期：                            复核人/日期：
附件6

包衣锅在不同装量下转速的稳定性记录

	转速设定值（r/min）
	4
	8
	13
	18

	负载70
	转速测定值（r/min）
	
	
	
	

	负载80
	
	
	
	
	

	负载150
	
	
	
	
	

	标准值
	4±0.5
	8±0.5
	13±0.5
	18±0.5

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	验 证

结 果

评 定
	


操作人/日期：                          复核人/日期：

附件7

包衣锅在80kg 装量下温度的稳定性记录

	设定温度
	50℃
	60℃
	70℃
	80℃

	显示温度
	
	
	
	

	实测温度
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	验 证

结 果

评 定
	


注：实测温度为筒内物料的实际温度， 与设定值不能相差2℃，四次计读数温度值也不能相差2℃。

操作人/日期：                          复核人/日期：

附件8

生产能力测试记录

	品  名：

	项  目
	标准要求
	验证结果

	生产能力测试
	70㎏
	片子分布均匀，滚动轨迹符合包衣要求
	

	
	80㎏
	片子分布均匀，滚动轨迹符合包衣要求
	

	
	150㎏
	片子分布均匀，滚动轨迹符合包衣要求，且不溢出包衣锅外
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	验 证

结 果

评 定
	


操作人/日期：                          复核人/日期：

附件9

素片包衣记录（1）

	品  名：                    重  量：             素片片重：

	
	外  观
	片  重
	崩解时限

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	验 证

结 果

评 定
	


操作人/日期：                          复核人/日期：

附件10

素片包衣记录（2）

	重  量：             素片片重：

	
	品 名：
	品 名：
	品 名：

	素片重
	
	
	

	包衣锅转速
	
	
	

	设定进风温度
	
	
	

	喷头到药片的表面距离
	
	
	

	喷头间距离
	
	
	

	喷射直径
	
	
	

	喷浆速度
	
	
	

	喷枪压力
	
	
	

	进风压力
	
	
	

	包衣液用量
	
	
	

	包衣片重
	
	
	

	包衣时间
	
	
	

	薄膜衣片重差异
	
	
	

	素片崩解时限
	
	
	

	薄膜衣片崩解时限
	
	
	

	薄膜衣片外观
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	验 证

结 果

评 定
	


操作人/日期：                          复核人/日期：

附件11

偏差处理与变更记录

	设备编号
	
	设备名称
	BG-150D高效包衣机

	设备型号
	BG-150D
	所属部门
	制剂车间
	设备位置
	包衣间

	偏差说明：

	可能的原因：

	偏差分类：□重大   □小

理由：

	采取措施：（如需要另附文件）



	结果：（如需要另附文件）



	建议（如需要另附文件）

接受偏差

不接受偏差

理由：（如需要另附文件）

	批准人：                             日期：


附件12
     













时 间








项 目








内 容








项 目








验证证书





★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★


根据《药品生产质量管理规范》（2010年修订）要求，对


                           进行验证。经本公司有关部门进行验证审查，结果符合验证要求，批准使用。


特发此证。


验证项目名称：                              


验证报告编码：                              


验证完成日期：                              


有   效   期：                              








批准人：


年   月   日














 


备 注：


1．设备（公用系统）、工艺应在当前验证条件下使用，使用条件发生变更，应报验证领导小组审核，必要时重新验证。


2．设备（公用系统）应按批准的标准使用、维护保养程序进行操作、维护和保养。
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图3-干燥空气尘埃粒子测定示意图
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图4-干燥空气沉降菌测定示意图
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