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新版附录 1 对无菌灌装的影响
Johannes Rauschnabel

星德科

摘要：2023年 8月 25日对于全球制药行业来说是非常重要的一天，新版 EU GMP 附录 1《无菌药品生产》

（以下简称新版附录 1）于这一天正式生效。该文件对无菌灌装操作具有深远影响。对于新版附录 1 的

生效，制药生产企业需要思考哪些问题？设备供应商（如星德科）又该如何帮助促进该文件的落实呢？
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新版 EU GMP 附录 1《无菌药品生

产》在前一个版本使用 15 年之后，于

2023 年 8 月 25 日正式生效。单从范围

来看，新版附录 1 对无菌生产工艺产生

了诸多影响。相较前一版内容，新版附

录 1 从 16 页增加到 58 页，其中屏障技

术的相关章节篇幅增加了 4 倍之多。新

版附录 1 引发的讨论从发布之前一直持

续至今。一方面，新版附录 1 留有解读

的空间；另一方面，许多制药业从业者

担心监管过度。

1    具有全球影响力的欧盟指南
总体而言，新版附录 1 在尽可能

提高产品质量方面释放了明确信号。新

版附录 1 的主要目标是防止产品污染。

虽然新版附录 1 留有一年的过渡期，但

实际执行起来并不容易；在冻干机进出

料方面留有 2 年过渡期。不过，相对较

长的过渡期也体现了有关当局的预期目

标：无论是安装新设备还是对现有设备

进行改造，不仅要计划或考虑内容的改

变，还要在实践中对变化贯彻落实。

虽然新版附录 1 是欧盟发布的指

南，但其影响力波及全球制药业。首

先，这些规范会影响进口到欧盟的药

品的生产工艺。其次，新版附录 1 由

EMA、WHO 和 PIC/C 协同更新和同步

发布，说明新版附录 1 具有全球影响

力。因此，新版附录 1 引起了世界讨论。

尽管它在落地方面可能会有一些具体

问题，但是各地检察官在其区域内驱

动新要求的落实。

2    关注屏障技术
新版附录 1 的一个基本规则是将无

菌生产区域与操作环境相分离。文件首

次明确建议使用适当的屏障技术，将隔

离器和 RABS（限制进入屏障系统）视

为同等技术。因此，为了新产品能够获

批，制药企业至少需要使用 RABS 技术；

只有在特殊情况下，采用传统洁净室生

产线生产的产品才有可能获批。

在该准则发布后的一年里，为了

完全满足新版附录 1 对 RABS 操作的要

求，业界掀起了一股传统洁净室生产线

升级为 RABS 的热潮，而且这一热潮一

直持续至今，这是一项极具挑战性的任

务。制药生产企业需要在为新产品改造

现有的洁净室生产线或者投资购买使用

隔离器（或 RABS）的新灌装设备两者

间做出选择。隔离器技术将成为新“常

态”，因为自动生物净化过程和操作环

境的压差能够使产品更安全。在频繁更

换产品和配备经验丰富的操作人员的情

况下，RABS 更有可能发挥作用。

3    无菌问题
为了按照新版附录 1 的要求构

建并保持无菌状态，制药公司必须进

行污染风险分析，并以污染控制策略

（CCS）的形式记录风险及相关措施。

在这方面，先进设备做出了重要贡献。

在新版附录 1 的第二章，标题为“适

当的技术”部分强调了自动化和机器

人系统。通过使用这些技术，可将屏

障系统中的手套和人工干预完全降到

最低限度，甚至消除屏障系统中的手

套和人工干预。手套问题带来了许多
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挑战。例如，在长时间的阶段性生产中，

还需要额外对手套进行测试，而目前

使用的手套测试设备无法在完全不危

及无菌室的情况下做到这一点。

新版附录 1 要求手套暴露在 RABS

外环境后立即对它进行严格的消毒。

这包括无菌组装和生产过程的中开门

干预活动。因为最后的步骤必须在门

关闭的情况下进行，这就对消毒过程

提出了很高的要求。同时，消毒试剂

不能影响包装材料、部件和未密封产

品。最佳解决方案是改用带有机器人

技术的无手套系统来进行这些操作。

例如，星德科用于处理极小批量产品

的新型 Versynta microBatch [1]。这种全

自动隔离器生产单元每小时可灌装 120

至 500 个容器，几乎不会造成产品损失，

还可实现 100% 的在线称重。这种解决

方案不再需要手套干预。

4    “首过空气”是主要挑战
新版附录 1 还对气流提出了明确

要求：所有 A 级区域的开放式隔离器

和 RABS 都必须采用单向流（UDAF），

单向流在进气口和敞口容器之间不得

被中断。气流速度（0.45 m/s ±/20%）

及其测量位置在“工作区域”。工作区

域并不是指垂直位置（“工作高度”），

而是指机器上与质量相关的关键工

序区域，如灌装、封口和充气工位。

UDAF 的任务是带走产品可能存在的

任何残留颗粒。在产品高度中，较低

的风速也能顺利实现这一目标 [2]。

值得注意的是，欧洲 GMP 准则中

首次提及“首过空气”原则，给制造

企业带来了新的挑战。“首过空气”指

的是经过过滤的空气在接触暴露的产

品和产品接触表面之前不被中断或者

阻挡，确保空气在到达产品时不会产

生紊流或污染。但这种持续的空气流

并非随处可见。灌装针和灌装针架就

是典型的例外。为了实现顺利灌装，

灌装针和灌装针架必须准确地放置在

开放、预灭菌的包装材料上方。预期

目标是这些部件的设计符合空气动力

学原理，可将紊流降至最低，同时这

些部件可实现灭菌和无菌组装。

5    从最初阶段就考虑质量风险

管理和污染控制策略
新版附录 1 还涵盖了质量风险管

理（QRM）和前文提到的污染控制策

略（CCS）等重要主题，旨在为制药商

提供更多选择和优化其产品生产工艺。

总体而言，新指南更加注重以风险为

基础的整体方法。污染控制策略不仅

包括为防止成品中出现微生物、微粒

和内毒素 / 热原污染而制定的直接生产

过程中的工作规范，还覆盖了从原材

料、部件和包装材料到成品药的整个

生产链。

从质量风险管理而言，机器制造

商也有其相应的责任。需要设计出良

好的机器、设备和工艺来符合新版附

录 1 的要求。星德科等供应商在这方

面提供了广泛支持：根据质量风险管理

原则，可主动识别、科学评估和控制

潜在的质量风险。确认和验证措施可

证明设计和程序均已正确被执行，并

符合预期要求 [3]。

6    展望未来
新版附录 1 将对无菌灌装产生巨大

变化。许多新的、强制性的具体要求需

要采用创新的解决方案，而自动化技术

的进步能够进一步优化无菌灌装工艺。

此外，新版附录 1 中引入的污染控制策

略和质量风险管理能够为特定产品解决

方案留有监管空间。在指南生效后不久，

从制药公司到检察官和设备供应商的所

有业内人员都在相互交流和学习。毕

竟，新版附录 1 的生效和应用是不争的

事实。尽管存在一些挑战和矛盾，但新

版附录 1 的目的很明确：为全球患者提

供高质量药品。
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新版附录 1 的一个基本规则是将无菌加工区域与操作环境相分离。新版附录 1 首次明

确建议使用适当的屏障技术
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