附件1
2022年度医疗器械注册质量管理体系核查、生产许可检查不符合项情况分析
2022年度，省药品查验中心严格按照《医疗器械注册质量管理体系核查指南》《医疗器械生产质量管理规范》及其附录等相关规定，共组织完成95家次医疗器械各类现场检查，检查中发现的不符合项情况分析如下：
一、现场检查不符合项情况分析
  （一）现场检查不符合项总体情况
   现场检查依据《医疗器械注册质量管理体系核查指南》《医疗器械生产质量管理规范》及其附录、《医疗器械生产质量管理规范现场检查指导原则》等进行。通过对检查组提交的现场检查不符合项目进行审核，54次现场检查合计共发现不符合项313条，其中关键不符合项8条，一般不符合项305条。
   （二）现场检查不符合项数量排序情况
   现场检查发现的不符合项313条，按不符合项数量排序占前5位的依次为：文件管理（共85条）、厂房与设施(共47条）、生产管理（共43条）、设备（共35条）、质量控制（共27条）  。
   （三）现场检查高频次不符合项条款分布情况
   根据条款被引用次数，将引用频次达10次以上（含10次）的条款列为高频次条款。经统计，有7条不符合项条款为高频次条款（涉及不符合项数量共计142条），占检查不符合项数量（313条）的45.4%，2022年检查发现高频次不符合项数量条款详见表1。
表1 
2022年医疗器械注册体系核查、生产许可检查发现高频次不符合项数量表
	条款数
	出现频次
	条款所在章节
	高频次条款涉及企业
	高频次条款涉及企业
数（54家次）占比

	第十七项
	12条
	厂房与设施
	12家
	22.2%

	第二十项
	19条
	设备
	19家
	35.2%

	第二十三项
	10条
	设备
	10家
	18.5%

	第二十四项
	28条
	文件管理
	28家
	51.9%

	第二十五项
	15条
	文件管理
	15家
	27.8%

	第二十七项
	42条
	文件管理
	41家
	75.9%

	第五十项
	16条
	生产管理
	16家
	29.6%


  （四）现场检查关键不符合项情况
   现场检查共发现关键不符合项8条，其中文件管理部分1条、采购部分1条、生产管理部分2条、质量控制部分3条、不合格品控制部分1条。具体问题表现为：

1.文件管理方面。未建立健全质量管理体系，如现场未能提供相关的程序文件、技术文件以及制度文件等。

2.采购方面。现场未能提供原材料的采购记录或者采购记录不满足可追溯性要求。
3.生产管理方面。产品批生产记录未记录原材料批号、规格[image: image1.png]



和型号，以及产品生产批号等，不满足可追溯性要求。

4.质量控制方面。产品检验规范性能指标测试项目内容不完整，不具有可操作性；产品无相应的检验记录，不满足追溯要求。

5.不合格品控制。过期的不合格品无标识及相应的记录。

二、检查发现不符合项问题汇总分析
   （一）机构与人员规范中本章节共有条款7项，现场检查发现的14条不符合项涉及其中5项条款，无高频次条款。具体问题主要表现：
    1.关键人员未进行相应的培训。如XX公司现场检查时未能提供质量负责人的岗前相关培训记录。
2.人员培训不到位。如XX公司对仓库管理人员培训不到位，导致包材铝质喷雾瓶未按到货日期和物料生产日期分批次验收、填写物料货位卡并存放；XX公司对检验人员培训不到位，检查现场企业检验人员未能按照文件规定，正确操作精密度项目的检测。

（二）厂房与设施规范中本章节共有条款7项，现场检查发现的32条不符合项涉及其中7项条款，高频次条款为第十七条。
存在的主要问题：

1.仓储区未具备适当的温湿度和通风控制条件，不能满足原辅包等物料的贮存条件和要求。XX公司，检验用的部分培养基储存于温湿度等条件未受控制的实验二区试剂柜，未按厂家规定的阴暗干燥处储存。
    2.厂房、仓储区等防蚊虫措施不到位。如XX公司生产车间天花板下水管处有一破洞，天花板有3处蜘蛛网；XX公司仓库未配备挡鼠板，内墙有与外界连通的洞口。
    3.厂房设施未能合理设计、布局和使用。如XX公司产品退货区设置在不合格品仓库；XX公司未配备足够的生产空间用于受托生产有源产品干眼理疗仪，该产品生产车间与其他产品共用外包间，但未设置有效的物理隔离防止差错以及防止静电影响的措施。
4.厂房与设施维护不到位。如XX生公司原材料仓库部分墙体有吸潮脱落现象，XX公司装配车间物流气锁间与物净间互锁不能正常使用，已损坏。
    （三）设备规范中本章节共有条款5项，现场检查发现的31条不符合项涉及其中3项条款，涉及高频次条款为第二十条和第二十三条。存在的主要问题：
    1.未建立仪器设备使用、清洁和维修等操作规程，并保存相应的操作记录。如XX公司未建立主要生产设备维护和维修的操作规程，未见维护和维修记录。
    2.关键设备未进行确认或未在确认的参数范围内使用。如XX公司灌装机再验证未对生产规格的灌装效果进行性能确认、真空均质乳化机再验证未对搅拌参数（电机频率）进行确认、枕式包装机再验证未对实际热封温度进行确认。
3.计量器具未及时进行校准。如XX公司车间蜡型制作工序使用的电子天平校准有效期至2018年6月11日，过期未及时校准；XX公司化验室用于配制标准铅溶液和pH6.86缓冲液的容量瓶未经校准。
4.生产和检验用衡器、量具、仪表等校准范围未涵盖实际使用范围。如XX公司提供的数显推拉力计的校准证书，显示只校了拉方向、未校准推方向，但检验需要拉推两个方向，校准值为20N,40N,60N,80,100N未涵盖日常用校准值0.98N。
（四）文件管理规范中本章节共有条款4项，现场检查发现的84条不符合项涉及其中4项条款，涉及高频次条款为第二十四条、第二十五条和二十七条，发现1条关键不符合项。存在的主要问题：

1.文件未及时修订。如XX公司未根据生产车间洁净区人数与洁净区面积相适应验证结果及时修订《洁净区人员数量控制标准管理规程》，缺少球囊导管加工间、粘合固化间等功能间的人数上限规定。
2.文件规定内容不完整或不准确，可操作性不强。XX公司产品作业指导书未说明电烙铁温度设定范围、松香、酒精、无纺布等生产工具使用方法；XX公司产品现行生产工艺规程等文件未明确产品物料平衡的计算方法、限度和产品灌装后的密封性检测周期、检测方法等内容。

3.记录不及时。如XX公司现场提供**等23份原材料（均已用于生产）检验记录均未见复核人签字。

4.记录填写、管理不规范。如XX公司产品生产记录部分内容采用可涂改的铅笔书写；XX公司在线QA检测记录表多处用涂改液进行涂改。

（五）设计开发规范中本章节共有条款11项，现场检查发现的22条不符合项涉及其中10项条款，无高频次条款。存在的主要问题：

1.设计开发过程或更改未进行评审及记录。如XX公司产品设计开发过程缺少相应评审，未对电路图、需求、软件代码、测试用例等进行评审，且缺少相关记录。
2.未对设计开发进行验证确认。如XX公司**产品未针对使用前灭菌设备、灭菌方法进行验证、缺少有效期内重复性使用次数及清洗灭菌的研究验证资料。
3.设计开发过程未建立风险管理。如XX公司产品设计开发的输入未体现产品安全要求和风险控管理制措施。

（六）采购规范中本章节共有条款6项，现场检查发现的18条不符合项涉及其中5项条款，未发现高频次条款，发现1条关键不符合项。存在的主要问题：

1.无采购记录或采购记录内容不完整。如XX公司现场未能提供原材料的采购记录，XX公司和XX公司未能提供物料采购的厂家随货同行单。
2.物料供应商的确定未经审核批准。如XX公司和XX公司提供的现行合格供应商目录未经审核批准。
    （七）生产管理规范中本章节共有条款11项，现场检查发现的31条不符合项涉及其中7项条款，涉及高频次条款为第五十条，发现2条关键不符合项。存在的主要问题：

1.未建立生产工艺规程、作业指导书，明确特殊过程。如XX公司未建立产品工艺规程或作业指导书；XX公司产品工艺规程未明确特殊过程。
    2.未对生产关键工序或特殊过程进行验证确认。如XX公司未对产品生产时的灌封速度和灭菌装载方式进行验证；XX公司未对产品特殊过程进行确认。
    3.批生产记录内容不完善，不满足可追溯要求。如XX公司产品批生产记录未记录内包装封口时间等参数，领料单未记录原材料批号；XX公司产品批生产记录中缺少相关返工记录。

（八）质量控制规范中本章节共有条款6项，现场检查发现的23条不符合项涉及其中4项条款，无高频次条款，发现3条关键不符合项。存在的主要问题：

1.检验仪器设备管理使用不到位。如XX公司二甲硅油相对密度检测用比重瓶自带温度计未进行校准；XX公司未规定检验仪器和设备在搬运、维护、贮存期间的防护要求。
2.检验记录不完整，不能满足追溯要求。如XX公司提供的一份全自动化学比浊测定仪自测报告无批号，无相应的检验记录，不能满足追溯要求；XX公司提供的产品检验记录不全，缺少实验室检测部分内容。
3.未按照经注册的产品技术要求制定产品的检验规程及检验。如XX公司提供的一份全自动化学比浊测定仪产品整机检验规范中性能指标测试项如杂光、吸光度线性、测定仪重复性、交叉污染率、测试速度等项目内容不完整，不具有可操作性。

（九）销售和售后服务规范中本章节共有条款5项，现场检查发现的2条不符合项涉及其中2项条款，无高频次条款。
存在的问题是售后服务制度不健全。如XX公司未规定顾客反馈处理程序；XX公司未建立健全的售后服务制度。

（十）不合格品控制规范中本章节共有条款4项，现场检查发现5条不符合项涉及其中3项条款，无高频次条款，发现1条关键不符合项。存在的问题

1.不合格品控制程序规定内容不完善。如XX公司《不合格品处理控制程序》有关“让步接收”的规定不合理，未明确规定不影响产品最终质量的可让步接收的情形以及未针对可以返工的不合格品做出明确规定。
2.未按文件规定处理不合格产品。如XX公司不合格批次返工未按《不合格品控制程序》填写《不合格品通知单》；XX公司车间存放的过期不合格浓缩乳胶无标识和相应的记录。
（十一）不良事件监测、分析和改进规范中本章节共有条款8项，现场检查发现的9条不符合项涉及其中2项条款，无高频次条款。存在的问题是：

1.未按规定实施内审。如XX公司未能提供2021年内审记录；XX公司未按照内部审核控制程序进行内审。

2.内审记录不规范。如XX公司内部审核检查表没有对具体不符合情况进行描述、无内审人员签名。

（十二）主要附录中存在的问题

1.无菌医疗器械附录该附录共有检查条款49项，现场检查发现的25条不符合项涉及其中18项条款，未发现高频次条款。
存在的主要问题:

一是未对洁净区人员数量上限进行验证。如XX公司产品加工间未根据其实际面积15㎡进行洁净区人员数量上限验证。二是厂房未根据产品特性进行合理布局、使用。如XX公司生产车间器具接收间、CIP消毒液配制间与10000级走廊有人员可以直接通过的气闸室，装有压差表控制但未设置互锁。三是未采取有效措施严格控制不同空气洁净级别区域之间的压差。如XX公司生产车间洁净区二更对一更室未安装压差监测装置。

2.植入性附录该附录共有检查条款69项，现场检查发现的2条不符合项涉及其中2项条款，未发现高频次条款。存在的主要问题：

一是企业车间洁具间相对生产区加工间压差开关门压差均为-10Pa，标准为＞5Pa；二是未有相应的文件规定不同颜色的抹布和拖布用于设备、桌面、地板、墙壁的清洁。

3.体外诊断试剂附录该附录共有检查条款64项，现场检查发现的6条不符合项涉及其中6项条款，未发现高频次条款。存在的主要问题:

一是生产车间现场管理不到位。如体外诊断试剂车间更衣间未见洁净服更衣流程规定、配液间地漏未清洁且无液封，车间洁具清洗间、清洁容器内表面用洁净抹布未与清洁具分开存放；二是未对洁净区工作人员数量上限进行验证。人员数量验证方案和报告内容缺少体外诊断试剂称量间人员数量的确认；三是产品的配制容器和分装用刻度吸管未专用，且未进行产品共线生产评估和清洁验证。

4.定制式义齿附录该附录共有检查条款32项，现场检查发现的6条不符合项涉及其中5项条款，未发现高频次条款。存在的主要问题:

一是用于口腔印模消毒的1%巴氏消毒液未见标识和配制记录、未按规定处理废料；二是未能提供主要义齿原材料物料平衡核查记录。

5.独立软件附录该附录共有检查条款34项，现场检查发现的3条不符合项涉及其中3项条款，未发现高频次条款。存在的主要问题：

一是软件不符合项管理不完善，如未能提供软件不符合项分析报告及评审记录；二是不符合项管理未依据软件不符合项管理控制程序进行记录，未记录不符合项现象、解决措施、验证证据、检出测试用例等内容。
（十三）注册人委托生产检查中存在的问题

13家次医疗器械注册人委托生产注册质量管理体系核查、生产许可检查，合计共发现83条不符合项，无关键不符合项。发现的主要问题是注册人在委托生产过程中，未全面落实产品全生命周期主体责任，未能严格履行委托生产协议和质量安全协议。具体表现为：

一是未明确双方职责分工，未对受托生产企业质量保证能力和风险管理能力进行审核和评估；二是未能保存、提供其委托生产产品的工艺规程和质量标准等技术性文件以及采购、成品检验等关键记录；三是针对技术文件记录的转移确认与交接、物料采购验收、生产和质量控制过程中的偏差处理、变更控制、成出厂放行、上市放行等内容，未与受托生产企业建立有效的沟通机制和明确双方的职责和权限；四是注册人未能按照内部审核控制程序进行内审，采取有效纠正预防措施完善其质量管理体系。

四、共性问题分析

通过对上述第二项“现场检查不符合项情况分析”中的现场检查高频次不符合项条款分布情况与第三项“检查发现不符合项问题分章节汇总分析”进一步分析，发现本省被检查企业中存在有7条高频次条款，分布于厂房与设施、设备、文件管理和生产管理4个章节中（见表3），7条高频次条款集中反映出2022年医疗器械注册质量管理体系核查、生产许可现场检查的4个共性问题按照规范章节顺序汇总如下：

（一）厂房与设施第十七项在12家检查企业中均涉及，存在企业仓储区未具备适当的温湿度和通风控制条件，不能满足原辅包等物料的贮存条件和要求的问题。
（二）设备第二十项在19家检查企业中均涉及，存在未建立关键仪器设备使用、清洁和维修等操作规程，缺少相应的操作记录的问题；第二十三项在10家检查企业中均涉及，存在计量器具未及时进行校准以及校准范围未涵盖实际使用范围的问题。
（三）文件管理第二十四项在28家检查企业中均涉及，存在文件未及时修订的问题；第二十五项在15家检查企业中均涉及，存在文件规定内容不完整或不准确，可操作性不强的问题；第二十七项在41家检查企业中均涉及，存在记录内容不完善、填写不及时及管理不到位，不利于追溯的问题。

（四）生产管理第五十项在16家检查企业中均涉及,存在批生产记录内容不完整，不满足可追溯性要求的问题。
附件2

2022年度医疗器械日常监督检查
缺陷项情况分析
2022年度，海南省药品查验中心共组织完成医疗器械日常监督检查39家次，涵盖19家无菌产品生产企业和10家防疫物资生产企业。现场检查中发现的缺陷情况汇总分析如下。
一、现场检查缺陷情况分析

（一）现场检查缺陷总体情况

经中心通审核，39家企业现场检查合计共发现一般缺陷项目数243条，平均每家企业6.2条，未发现关键缺陷项目，缺陷项目在医疗器械生产质量管理规范各章节中的分布情况详见下表1。
表1  2022年检查发现缺陷项分布表
	规范章节
	缺陷项目数

	机构与人员
	12条

	厂房与设施
	40条

	设备
	35条

	文件管理
	68条

	设计开发
	4条

	采购
	12条

	生产管理
	35条

	质量控制
	18条

	销售与售后服务
	8条

	不合格品控制
	3条

	不良事件监测、分析和改进
	8条


（二）现场检查缺陷数量排序情况

现场检查发现的缺陷243条，按缺陷数量排序占前5位的依次为文件管理（68条）、厂房与设施（40条）、设备（35条）、生产管理(35条）、质量控制（18条）。
（三）现场检查高频次缺陷条款分布情况
根据条款被引用次数，将引用频次达5次以上（含5次）的条款列为高频次条款。经统计，有8条缺陷条款为高频次条款（涉及缺陷项数量共计116条），占检查缺陷数量的47.7%，2022年检查发现高频次缺陷项数量条款详见表2。
表2   2022年检查发现高频次缺陷项数量表
	条款数
	出现频次

	第十四项
	6条

	第十七项
	11条

	第二十项
	19条

	第二十三项
	8条

	第二十四项
	15条

	第二十五项
	14条

	第二十七项
	38条

	第五十项
	5条


二、检查发现缺陷问题汇总分析

（一）机构与人员本章节共有条款7项，现场检查发现的7条缺陷涉及其中3项条款，无高频次条款。存在的主要问题：

1.培训工作不到位导致人员未及时了解新法规。如：XX公司未对相关人员进行新颁布法律法规的培训等。
2.从事压力容器操作的人员无特种设备作业人员证或已过效期，如：XX公司特种设备作业人员操作证已经过期;XX公司立式高压蒸汽灭菌器操作人员无压力容器操作证。

（二）厂房与设施本章节共有条款7项，现场检查发现的35条缺陷涉及其中6项条款，涉及高频次条款为第十七条。存在的主要问题：

  1.企业仓库储存条件不达标。如：XX公司原材料库规定为常温，但其库内未安装空调和温湿度计；XX公司原辅料暂存间和大包装间无温湿度监测装置。
2.企业仓库未按照通风设施。如XX公司仓库未安装通风设施。
3.车间压差不符合要求。如XX公司车间男一更相对于普区压差为5Pa，女二更相对于普区压差为4Pa，均小于标准规定10Pa等。
4.实验室企业微生物室、无菌室、阳性对照室共用空调系统。如：XX公司微生物室、无菌室、阳性对照室共用空调系统，且阳性对照室未设置直排系统。

（三）设备本章节共有条款5项，现场检查发现的31条缺陷涉及其中2项条款，涉及高频次条款为第二十条和第二十三条。
存在的主要问题：
    1.设备确认或者验证内容不全。如XX公司常温多层臭氧灭菌柜设备确认报告中未明确臭氧浓度、指示剂放置位置、消毒时间。

2.计量器具未进行校准。如XX公司生产车间压差表校验过期。
（四）文件管理
本章节共有条款4项，现场检查发现的68条缺陷涉及其中4项条款，涉及高频次条款为第二十四条、第二十五条和二十七条。存在的主要问题：

1.记录不完整、缺少关键信息。XX公司对原料进行取样未分别按照理化、微生物检验项目实际取样数量进行记录。
2.记录不规范。如XX公司《库存原辅料货位卡》记录的内容多处涂改未签名和日期，记录随意涂改，更改记录无签注姓名和日期。

3.文件未及时修订。如XX公司《医疗器械不良事件监测制度》规定的不良事件定义未按照最新的法规修订。

4.未建立文件的分发记录。如XX公司2022年新修订的质量管理体系文件《控制程序》，没有分发和回收记录。

（五）设计开发本章节共有条款11项，现场检查发现的4条缺陷涉及其中3项条款，无高频次条款。存在的主要问题：
1.缺少变更记录。如XX公司的数个品种的环氧乙烷灭菌由委外灭菌变更为生产企业自行灭菌，但缺少相应的更改变更记录。

2.验证报告缺少验证记录。如XX公司设计开发验证报告无对应的验证记录。

（六）采购本章节共有条款6项，现场检查发现的10条缺陷涉及其中3项条款，未发现高频次条款。存在的主要问题：

1.供应商档案资料不完整或不规范。如XX公司资质证明文件无供应商原印章，无供应物料的技术要求或质量标准，供应物料清单未及时更新。
2.未定期对供应商进行再评价。如XX公司未定期对供应商进行再评价；

  3.供应商审计不按规定执行。如XX公司未按照所制定的《合格供方的选择、评价和重新评价的准则》要求，对供应商进行评价，无首次评价的记录。

（七）生产管理本章节共有条款11项，现场检查发现的13条缺陷涉及其中4项条款，涉及高频次条款为第五十条。存在的主要问题：

1.生产车间存放的物料缺少标识。如XX公司物料间分装后的卡波姆无产品的名称、批号和重量等标识；XX公司物料暂存间放置的处理液存放于烧杯和塑料桶中，状态标识不规范，信息不全，仅用记号笔在容器外壁书写名称和批号。

2.未对物料的存放时限进行确认并规定。如XX公司未对外购的75%乙醇溶液启用后的存放时限进行确认并规定。

（八）质量控制本章节共有条款6项，现场检查发现的13条缺陷涉及其中4项条款，无高频次条款。存在的主要问题：
1.检验仪器未校准。如XX公司未建立分析天平日常校准记录；XX公司用于检验的比色板、粗糙度标准比样块未进行校准。
2.检验记录不准确。如XX公司**产品批检验记录PH值检验标准：3.8-5.0，但使用的校准液校准值为4.01、6.86、9.18，未涵盖PH检验项目标准。
3.检验记录不利于追溯。如XX公司产品批检验记录，微生物检验项目只标了菌种的代数，未标菌种编号，不利于菌种追溯。

（九）销售和售后服务本章节共有条款5项，现场检查发现的7条缺陷涉及其中2项条款，无高频次条款。存在的主要问题：
    1.未建立售后服务记录。如XX公司未建立售后服务记录。

2.销售记录不全。如XX公司销售记录内容不全，无规格、型号、有效期、购货单位的地址、联系方式等内容。

（十）不合格品控制
本章节共有条款4项，现场检查发现3条缺陷涉及其中1项条款，无高频次条款。存在的问题为：
1.未建立不能返工产品的处置制度或者未按文件处理返工产品。如XX公司未建立不能返工的产品相关处置制度,销售后的返工产品的处置措施与程序文件存在不一致。

（十一）不良事件监测、分析和改进本章节共有条款8项，现场检查发现的8条缺陷涉及其中2项条款，无高频次条款。存在的问题为：

1.未及时完成内审。如XX公司未按照《内部审核控制程序》规定及时完成年度《内部审核报告》。
2.内审记录不规范。如XX公司内审记录中对审核人员分工安排与实际参加审核人员不一致，首次末次会议无签到时间，参加内审的吴XX未签到。

3.未收集分析与产品质量有关的数据。如XX未收集分析与产品质量有关的数据并，未进行分析。
（十二）主要附录中存在的问题
    1.无菌医疗器械附录该附录共有检查条款49项，现场检查发现的23条缺陷涉及其中14项条款，未发现高频次条款。
存在的主要问题:一是空气净化系统确认到期未进行再确认或者未对停机后空气净化系统进行测试和验证，如XX公司2014年空气净化系统再确认报告规定下次验证日期为2019年6月，但截至2022年度现场检查时仍未开展再确认。二是未开展对车间工作人员数量上限进行验证。如XX公司未能提供01车间（生产医用外科口罩）工作人员数量上限验证记录。

2.体外诊断试剂附录该附录共有检查条款64项，现场检查发现的6条缺陷涉及其中5项条款，未发现高频次条款。
发现的主要问题:一是洁净服存放不规范，如XX公司体外更衣间发现使用过的洁净服和未使用过的洁净服混放悬挂于洁净服存放处，未按《工作服标准管理规程》要求标明洁净服的清洁日期和有效期；二是未记录生产车间温湿度，如XX公司三车间外包装间2022年9月15日至2022年9月21日存放新型冠状病毒(2019-nCoV)抗原检测试剂盒132箱（储存条件：2-30℃，避光），期间未进行温湿度记录。
3.定制式义齿附录该附录共有检查条款32项，现场检查发现的13条缺陷涉及其中8项条款，未发现高频次条款。发现的主要问题:
一是接模区用于口腔印模消毒的1%巴氏消毒液未见标识和配制记录；二是未建立消毒柜的使用记录，未对消毒柜进行消毒效果确认。
