[bookmark: _GoBack]乙型肝炎病毒e抗原检测试剂盒（酶联免疫法）生产环节风险清单和检查要点
	序号
	风险环节
	风险点
	检查要点

	1
	机构与人员
	1.生产、技术和质量管理人员是否具有与所生产产品相关的专业知识，并具有相应的实践经验。
2.是否配备与生产产品相适应的专职检验人员。
3.是否根据产品特点对从事生产的全体人员进行专业和安全防护培训。
4.人员进入洁净室（区）是否按程序进行净化。
	1.乙型肝炎病毒e抗原检测试剂盒（酶联免疫法）生产企业生产、技术和质量管理人员是否具有医学、检验学、生物学、免疫学或药学等与所生产产品相关的专业知识，并具有相应的实践经验，以确保具备在生产、质量管理中履行职责的能力。
2.确认企业是否配备了足够数量具有与所生产产品相关专业知识的专职检验人员，以保证企业具备进货检验、过程检验和成品检验项目的检测能力及生产环境、制水等项目的监测能力。
3.成品检验项目主要关注：阴性参考品符合率、阳性参考品符合率、最低检出限、精密度、稳定性等。
4.确认是否对从事生产的全体人员进行了专业和安全防护培训。现场观察人员进入洁净室（区）是否按照规定程序进行净化，穿戴工作帽、口罩、洁净工作服、工作鞋等。

	2
	厂房与设施
	1.是否根据产品生产工艺特点和质量要求，确定在相应级别洁净室（区）内进行生产的过程，避免生产中的污染。
2.洁净室（区）的空气如循环使用是否采取有效措施避免污染和交叉污染。
	1.现场检查阴性或阳性对照的生产区域是否不低于10，000级洁净度级别，并与相邻区域保持相对负压。其余生产工序（预包被板的制备和酶结合物、底物液、终止液、浓缩洗液的配制及分装）的生产区域应当不低于100,000级洁净度级别。
2.企业洁净室（区）面积是否与洁净室（区）内的人数、生产工序、生产规模相适应。
相邻区间、物流通道的生产操作是否有防止产生生产污染的措施。如不同空气洁净级别洁净区之间设双层传递窗、气闸室；相同洁净级别的不同功能区域设置压差梯度等。
3.10000级洁净区阴性或阳性对照操作间空气是否经高效过滤后排出。

	3
	设备
	1.生产设备配备是否与其生产产品相适应。
2.是否配备了与生产产品检验要求相适应的检验设备。
3.是否配备了纯化水生产设备及其相关设施。
4.空气净化系统是否正常运行。
5、对需要冷藏、冷冻的原料、半成品、成品是否按要求配备合适的储存设备。
	1.乙型肝炎病毒e抗原检测试剂盒（酶联免疫法）生产设备主要有：包被封闭机、洗板机、封口机、温育冷库、干燥设备等。
2.根据生产工艺流程，确认企业是否配备相应的生产设备；查看设备清单，是否与现场设备一致；确认设备数量、状态，是否保持账、物一致，生产设备、工装在规定的维护、维修、保养程序下状态是否良好，是否具备批量生产注册产品的能力。
3.企业是否具备自行制备纯化水，满足工艺用水的能力。工艺用水的储罐和输送管道是否用不锈钢或其他无毒、耐腐蚀材料制成，是否定期清洗、消毒并记录。
4.依据产品技术要求，对照成品检验项目，核实检测设备，确认主要设备是否制定了操作规程；检测设备是否经过计量合格并在有效期内。
5.检查空气净化系统的管理规定及空调机组运行记录和周期确认记录。
6.现场检查对需要冷藏、冷冻的原料、半成品、成品是否按要求配备合适的储存设备，检查运行记录是否按规定监测设备运行状况、记录储存温度。

	4
	采购
	1.采购的产品主要原材料是否与注册批准的原材料持续保持一致。
2.采购的产品其它物料的供应商是否是合格供应商，物料质量是否进行控制。
3.外购的标准品、校准品、质控品、生产用或质控用血液的采购是否满足可追溯要求。
	1.乙型肝炎病毒e抗原检测试剂盒（酶联免疫法）主要原材料为：抗原、抗体等生物原材料；其它原材料还有化学试剂等。
2.现场查看采购控制程序文件、质量控制文件、采购物资清单、采购合同，及合格供应商目录：
确认采购的主要原材料供应商是否与注册批准的供应商一致，采购的其它物料是否从经已验证合格的供应商处采购。
确认企业的采购文件、检验规程相关内容与注册核准的原材料、技术要求相关参数是否一致；确认企业设计更改是否涉及重要原材料的更改；若有更改，是否按规定进行变更注册；若设计更改不涉及变更注册，企业是否开展周期性重要原材料再验证/再确认活动或同品种原材料供应商更改相关验证与确认活动。
3.现场查看检验规程、检验记录及报告：是否按规定对每批采购物料进行检验或对供方的检验报告进行确认。
4.现场查看外购的标准品、校准品、质控品、生产用或质控用血液的采购记录、采购发票，是否具备可追溯性。

	5
	生产管理
	1.是否对生产环境进行监测并保存记录。
2.是否按批准的工艺进行生产过程验证并转化成有效的生产规范和检验规程。
3.进入洁净室（区）的物料是否按程序进行净化处理。
4.是否在生产过程中标识产品的检验状态，防止不合格中间品流向下道工序。
5.物料是否在规定的使用期限内使用，储存期内发现储存条件变化且可能影响产品质量时，是否及时进行复验。
	1.确认企业是否对各洁净生产区按相关规定进行管理、监测与保持相关记录。
2.确认企业是否按批准的生产工艺进行生产过程验证，是否按验证的工艺进行生产、是否按验证的检验规程开展质量控制并放行产品，是否持续保持相关记录并符合可追溯性要求。
3.确认是否对检验状态标识方法作出规定，现场查看生产过程中的检验状态标识是否符合文件规定。
4.现场检查物料台账及使用记录，确认是否在有效期内，是否按要求进行复验。

	6
	质量控制
	1.是否具备无菌、微生物限度和阳性对照的检测能力和条件。
2.是否规定产品放行程序、条件和放行批准要求。
3.是否根据经注册的产品技术要求制定产品的检验规程，并出具相应的检验报告。（需常规控制的进货检验、过程检验和成品检验项目原则上不得进行委托检验。）
4.是否建立标准品、校准品、质控品台账及使用记录。是否按规定进行复验并保存记录。
	1.现场查看是否具备无菌、微生物限度和阳性对照的检测能力和条件（微生物检测应在万级下的局部百级条件下进行操作）；是否配备了相应的设备和检验人员（超净工作台、生物安全柜、恒温培养箱、高压灭菌器等）
2.确认产品放行程序及条件和要求，抽查放行产品记录是否符合规定。
3.依据经注册的产品技术要求，确认制定进货检验、过程检验、成品检验规程；查看检验规程是否涵盖注册产品技术要求的性能指标；抽取产品的批检验记录和检验报告进行核查，确认企业是否按照规程进行检验；查看常规检验项目的检验仪器及使用记录，检验报告或证书能是否够证实产品符合要求。
4.成品检验主要检验仪器有：酶标仪、洗板机、恒温培养箱等。
5.现场查看标准品、校准品、质控品台账及使用记录。

	7
	质量控制
	乙型肝炎病毒e抗原检测试剂盒（酶联免疫法）重要性能指标的控制举例

	
	
	阴性参考品符合率（过程检验、成品检验）
该项目不合格易导致临床假阳性增多，造成临床阴性误判为阳性。
	1.检查过程检验记录；
2.检查成品检验记录。

	
	
	阳性参考品符合率（过程检验、成品检验）
该项目不合格易导致临床阳性样本检不出，造成临床阳性漏检。
	1.检查过程检验记录；
2.检查成品检验记录。

	
	
	最低检出限（过程检验、成品检验）
该项目不合格易导致临床灵敏度低，弱阳性样本检不出，造成临床弱阳性漏检。
	1.检查过程检验记录；
2.检查成品检验记录。

	
	
	精密度（过程检验、成品检验）
该项目不合格易导致临床检验结果重复性不好。
	1.检查过程检验记录；
2.检查成品检验记录。

	
	
	稳定性（成品检验）
该项目不合格易导致试剂性能下降，试剂有效期缩短
	1.检查过程检验记录；
2.检查成品检验记录。

	8
	不良事件监测、分析和改进
	是否按规定开展不良事件监测；是否建立纠正预防措施程序，确定潜在问题的原因，采取有效措施，防止问题发生。
	1.确认企业建立了不良事件监测的规定，确认规定覆盖了部门/人员职责、监测程序、报告时限、报告途径、调查、处置、内外部接口等内容。确认企业按规定开展了不良事件监测活动并持续保持相关记录。
2.企业是否建立纠正预防措施程序，确定产生问题的原因，采取有效措施，防止相关问题再次发生。
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