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附件 1：9016 注射剂可见异物控制指导原则（新增）公示稿（第 2次） 

9016 注射剂可见异物控制指导原则 1 

注射剂中的可见异物系指在规定条件下目视可以观测到的不溶性物质，其粒径2 

或长度通常大于 50 µm。注射剂中的可见异物因其来源、物理化学性质以及给药途3 

径、患者等的不同可能导致不同程度的安全风险，应对其进行科学有效的控制。 4 

注射剂中可见异物的控制始于生产环境、原辅料和容器或包材，也涉及生产工5 

艺及过程、检查程序及检查方法、产品储存、运输和临床使用等过程或环节。因6 

此，应结合可见异物来源、预防、数据积累及趋势分析等，进行全生命周期的可见7 

异物控制。 8 

本指导原则主要适用于注射剂的可见异物控制，眼用液体制剂和无菌原料药中9 

可见异物的控制也可参考本指导原则。 10 

1. 概述 11 

由于可见异物的检出是一个概率事件，检出概率会因注射剂类型、产品配方、12 

异物属性（大小、形状和材质等）、容器或包材、检查人员及检查条件等因素的不13 

同而变化。无论是人工灯检法还是基于设备的自动检查方法，都难以达到对可见异14 

物 100%的检出。仅按照“可见异物检查法（通则 0904）”对注射剂成品进行检查15 

难以满足控制要求，应注重预防可见异物的引入与产生。因此，除了通过检查剔除16 

不合格产品和放行合格产品外，应当结合注射剂的产品特性，从源头把关，重视过17 

程控制，优化检查方法等，开展可见异物的识别和来源鉴定，从而最大程度地预防18 

可见异物的引入和产生，建立系统、科学、有针对性的可见异物控制体系。 19 

2.基于产品全生命周期的可见异物控制 20 

2.1 可见异物来源 21 

可见异物分为外源性与内源性两类。外源性可见异物是与产品制造过程无关的22 

异物，如毛发、与工艺无关的纤维、淀粉、矿物等，通常是一次性出现，并可能存23 

在微生物污染的风险。内源性可见异物是与产品制造过程有关的异物，包括从生产24 

设备、原辅料及直接接触药品的容器或包材中引入的玻璃、胶塞、硅油等。；也包25 



 

括注射剂在储存或使用期间原料药结晶析出、蛋白聚集、微粒团聚或注射剂与容器26 

或包材相互作用产生的不溶性物质等。 27 

可见异物的物理化学性质表征对于可见异物的识别至关重要，应建立和优化可28 

见异物的分离方法和分析技术。在产品研究过程中，应尽早对注射剂中可见异物的29 

尺寸、形状、组成成分及数量等进行表征和识别，进而确定不同异物的潜在来源。30 

结合异物的来源及属性、注射剂用药人群及临床应用方案，开展风险评估，优化检31 

查方法，和制定更加科学合理的放行标准。需要注意的是，某些注射剂中（如混悬32 

剂、乳剂、脂质体、蛋白质和细胞类生物制剂等）存在固有的可见颗粒，会干扰可33 

见异物的检查、识别和控制，应在检查中予以合理的区分，必要时应结合破坏性的34 

检查方法或补充检查来区分。虽然这些固有的可见颗粒是预期的、可接受的物质，35 

但当发现这些颗粒的尺寸、数量等超过预期水平时，也应作为可见异物进行检查、36 

处理和控制。 37 

2.2 可见异物预防 38 

应从注射剂的处方及工艺设计、生产环境及人员控制、生产设施/设备的清洗39 

及维护、原辅料、容器或包材的选择和清洗、使用过程等方面预防可见异物的引40 

入。 41 

预防外源性可见异物的引入，首先应保证注射剂的生产环境、生产设施及设42 

备、人员等符合 GMP 要求。应评估设备清洗后外源性可见异物的载量这些需防措施43 

的总体有效性，并防止人员或环境对已经清洁设施设备的污染。 44 

对于在产品放行前引入的内源性可见异物，应从源头进行控制。如发现可见异45 

物来源于直接接触的容器或包材，应结合产品特性慎重选择容器或包材，或制定更46 

加严格的入厂标准，关注清洗工艺对异物的清除能力及工艺过程中容器或包材的使47 

用及处理方式对可见异物引入的影响。 48 

对于在产品货架期间产生的可见异物，应结合注射剂的类型、处方工艺、质量49 

属性及包材等方面开展研究，阐明可见异物的产生原因。如果可见异物是由于注射50 

剂产品设计的问题造成的，应优化产品设计。 51 

2.3 数据积累及趋势分析 52 

可见异物控制体系的建立需要一个相对长期的过程，应持续积累产品开发、生53 

产、放行以及上市召回检验等过程中获得的可见异物数据，建立可见异物数据库，54 



 

进行合理的可见异物分类和趋势分析，形成有效的数据反馈及响应机制。数据趋势55 

分析可为可见异物控制提供依据。对于超出正常生产过程中可见异物的类型或限度56 

的情况，应启动偏差调查。通过偏差调查识别出可见异物及其来源，提出有针对性57 

的纠正、预防或改进措施。 58 

3. 检查程序和检查方法 59 

注射剂可见异物的检查主要包括生产过程中的 100%检查、放行（或抽样）检60 

查、以及召回产品的检查等。根据检查结果、结合产品知识特性以及既往数据分析61 

的情况，还可能开展复检或补充检查。 62 

生产过程中的 100%检查可反映制剂处方工艺的波动水平，识别非典型批次。63 

100%检查和放行（或抽样）检查均合格时，产品才被允许放行。当不合格率超过既64 

定限度时，应对产品进行 100%复检，并启动偏差调查。基于调查的实际情况，可65 

以通过优化检查条件加强复检对特定异物的检出能力，也可以采用更严格的验收标66 

准。从召回产品中检出的可见异物应进行充分的表征和识别，鉴定可能的来源，分67 

析在之前的检查过程中没有被检测到的原因。当注射剂的处方工艺、原辅料、容器68 

或包材、生产设施等发生变更等时，应评估原检查方案的适用性。 69 

注射剂可见异物的检查方法及结果判定依据“可见异物检查法（通则 70 

0904）”。当需要采用其他检查方法或检查条件（即替代方法）时，应进行替代方71 

法的验证，确认对可见异物的检出效果不低于药典的方法。 72 

乳状液型注射剂、混悬型注射剂、细胞制剂、有色溶液、注射用冻干制剂、不73 

透明或有色容器包装的注射剂、预填充式注射剂、粉液双室袋、大容量或极小容量74 

的注射剂等，在 100%检查和放行（或抽样）检查中，如需要，可以通过延长检查75 

时间、增加光照强度、定向照明、使用放大镜等辅助设备来提高对可见异物的检出76 

能力，也可以采用灵敏度更高的检查技术等使可见异物得到更好的识别。如果上述77 

措施仍难以达到对可见异物稳定有效的检出，则需要增加破坏性补充检查。如将注78 

射剂中目标可见异物通过膜过滤法收集后再检查、将混悬型注射剂完全溶解或过滤79 

除去固有颗粒后再检查、乳剂破乳后再检查、冻干剂或无菌粉针复溶后再检查、有80 

色或不透明容器包装的产品转移至干净透明的容器中再检查等。  81 

4．检查过程的确认 82 



 

注射剂可见异物的检查应由经过专业培训并且通过考核的检查人员在规定的检83 

查条件下完成，生产过程中 100%检查也可由检查性能已确证的设备完成。 84 

应基于产品在研究阶段、生产过程或放行检查等过程中实际检出的不合格产品85 

获得可见异物参照样品；也可以基于以上可见异物的属性和特定注射剂的剂型特86 

征，人工制备可见异物标准粒子和参照样品。可见异物标准粒子应具有稳定的可见87 

异物检出概率。一般将可见异物标准粒子制备成训练集或测试集后，用于人员的培88 

训、检查资格确认或设备确证。训练集和测试集应包括在制剂及其生产工艺中可能89 

出现的代表性微粒所有已知的不同来源、不同类型和不同尺寸的可见异物。随着生90 

产检验过程中逐渐识别出新的可见异物，可不断补充。通过人机测试，保证设备对91 

特定注射剂中可见异物的检出能力不低于人工检查。执行可见异物检查人员的检查92 

资格和设备性能应周期性地再确认/确证。 93 

基于可见异物来源的广泛性和检查的概率性，对可见异物的控制应持续贯穿整94 

个产品的生命周期。在严格按照“可见异物检查法（通则 0904）”检查和放行的95 

基础上，需结合产品特性、可见异物来源及属性，有针对性地建立并持续改进可见96 

异物控制体系，预防外源性可见异物引入风险，降低或避免内源性可见异物形成。 97 
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根据首次公示反馈意见和建议，未避免歧义，对部分文字进行修订。 


