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什么是使用前灭菌后完整性测试 (PUPSIT)？

PUPSIT 代表使用前灭菌后完整性测试。PUPSIT
在安装除菌过滤器后执行，以确保在过滤产品之前，灭菌和安装过程没有损坏您的除菌过滤器。

规定是怎么说的？

PUPSIT 于 1997 年首次被引入 EMA 医药产品良好生产规范指南。自 2002
年以来，澳大利亚医药产品良好生产规范规范包含了一个条款，该条款强制要求 PUPSIT：

85.  使用前应验证灭菌过滤器的完整性”。

这里的短语“灭菌过滤器”表示过滤器完整性测试必须在灭菌过程之后但在产品过滤之前进行。

同一条款反映在以下法规中：

Eudralex 第 4 卷：WU 人用和兽用医药产品良好生产规范指南：附件 1 无菌医药产品的制造：2008

WHO 无菌药品良好生产规范附件 6：2011

类似的条款包含在以下指南和法规中：

ISO 13408-2 保健品无菌加工 第2部分：过滤



8.10 “过滤系统的设计应允许在过滤前作为封闭系统进行完整性测试

9.5“在过滤系统设计允许的情况下，应在灭菌后使用前对灭菌过滤器进行现场物理测试”

PICs 关于验证无菌工艺条款的建议

9.5.2“用于日常生产的每个单独的过滤器应在使用前后进行测试”

FDA – 2004 年无菌加工指南

“过滤器的完整性测试可以在处理之前进行，并且应该在使用后定期进行”

为什么执行 PUPSIT？

执行 PUPSIT 是为了对抗有时被称为“过滤器瑕疵掩蔽”的现象。这是因为灭菌或安装过程中滤膜中的
微小过滤器缺陷可能会在批处理过程中的过滤过程中堵塞。

这种掩蔽效应的结果是非整体式过滤器由于膜上的污垢而通过了使用后完整性测试。

从理论上讲，这意味着您的部分批次的无菌性可能会受到影响。

PUSIT 是如何执行的？

PUPSIT 是在除菌过滤器就地进行批量过滤过程后使用与使用后完整性测试相同的方法执行的。必须在过
滤器外壳上安装其他组件才能执行 PUPSIT，其中包括：

用于过滤器无菌润湿的疏水过滤器

气体过滤器

冲洗接收器

疏水通风过滤器（用于过滤器外壳和冲洗接收器）

PUPSIT 组件可以安装在一次性或不锈钢过滤器组件上。对于冗余或串行过滤过程，每个过滤器都需要一
个额外的 PUPSIT 组件。

PUPSIT 有哪些风险？

PUPSIT 的实施会给您的流程带来额外的风险，这些风险应予以考虑，其中包括：

需要额外的无菌处理

辅助连接和管道增加了传输线内完整性丧失的风险



产品稀释，因过滤器干燥不完全而需要进行完整性测试

正确设计的 PUPSIT 系统必须确保它们不会增加患者安全或商业流程的风险。

是否存在不需要使用前灭菌后完整性测试 (PUPSIT) 的情况？

目前，PIC/S 和 EMA GMP 规定应在过滤过程之前对灭菌过滤器进行完整性测试。*终，这意味着包括除
菌过滤步骤在内的所有过程都必须执行 PUPSIT。

这种期望在行业内仍然是一个有争议的问题。许多制造商（和过滤器供应商）的观点是，由于执行
PUPSIT 而增加的产品污染或退化风险大于过滤器缺陷掩蔽的潜在风险。

2017 年发布的附件 1的新草案版本似乎为小批量制造商提供了一些缓解，允许进行正式的风险评估以实
现合规性，而无需执行 PUPSIT。

“8.84 经过灭菌的过滤器组件的完整性应在使用前通过测试验证，以防加工造成损坏和完整性丧失，并
应在使用后立即通过适当的方法（如泡点法、扩散流、水侵入或压力保持测试。众所周知，对于小批量
，这可能是不可能的；在这些情况下，只要进行了正式的风险评估并实现了合规性，就可以采用替代方
法. 应有书面的完整性测试方法，包括验收标准、故障调查程序和可以重复过滤器完整性测试的合理条件
。完整性测试（包括失败和重复测试）的结果应包含在批记录中。”

本节试图对 PUPSIT 的必要性进行一些澄清。可以假设短语“因加工而失去完整性”指的是灭菌过程，
因此重申灭菌和安装过滤器会导致膜损坏的想法。

然而，监管机构似乎确实认识到 PUPSIT
可能并不适合所有制造商。对于小批量过程，正式的书面风险评估可能会取代 PUPSIT。

这种风险评估应该是稳健的，基于产品知识和可靠的科学数据，但你在哪里可以找到这些信息？

PUPSIT PDA/BPOG 工作组

肠外药物协会 (PDA) 和 Biophorum 运营组 (BPOG) 之间的联盟一直在进行一系列调查，以收集围绕
PUPSIT 的科学证据，这些协作工作组的目标总结如下：

“这次合作的总体目标是执行一系列集成和相互依赖的工作流程，为行业和监管机构等提供信息，这些
信息可用于就如何**地控制和防止除菌级过滤器故障或改进故障检测做出明智的决定. 预计不会有任何单
独的工作流产生明确的立场，而是需要所有工作流的输出来形成有效的、科学的立场。”

 这些工作流的结果尚未完成或经过同行评审，但 8 月 29 日的 PDA
信函包含了这些项目的*新情况。这可以在下面的链接中阅读



PUPSIT 和附件 1 修订版

简而言之，这些工作流程表明：

过滤器屏蔽是一个真实的现象；但是，在无菌产品制造过程中极不可能发生。产生假阳性结果所需的污
染物浓度远高于正常生产条件下预期甚至可能达到的浓度。

包含灭菌过程中的小缺陷的过滤器极为罕见（从行业收集的数据）。

在对除菌过滤器进行泡点测试之前和之后的结果是一致的（泡点没有增加/减少）。这表明正常处理过程
中过滤器上的污垢负载不太可能增加误报的可能性。

该联盟还将制定**实践指南和详细的专家协助风险评估，以帮助无菌和过滤器制造商识别风险并对他们
的流程进行分析。这些目的是帮助制造商制定稳健的 PUPSIT
策略，并在正式的风险评估中记录备选方法。

往前走是什么意思

随着越来越多的数据可用，使用 PDA/BPOG
联盟开发的科学数据以及对您的流程的既定知识，可能会减轻 PUPSIT 对小批量生产的必要性。

在可能的情况下，应为您的工艺编制污染物浓度和过滤器负载数据。减少使用 PUPSIT
的可靠理由将依赖于这些科学数据和知识。

应当指出，更新后的附件 1 的*终措辞尚未发布。可以想象，根据 PDA/BPOG
研究，该措辞可能会更加强调基于风险确定所有制造商的 PUPSIT 要求。
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