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培養基充填確效 

魏孝萍 

臺灣醫用迴旋加速器學會 

斷層掃描用正子放射同位素調製機構
品質查核及管理研討會  
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絕大多數的 PET 藥品都設計成注射劑，並
且以無菌製程生產。 

無菌製程的目標為使產品不含微生物以及
毒性微生物副產物 (如細菌內毒素)。 

無菌製程 (Aseptic processing) 

或稱製程模擬，係一種使用無菌的微生物生長
培養基代替藥品溶液進行無菌製造程序的模擬
行動。 

檢驗實際藥品生產所採用的無菌程序是否足以
防範污染。 

為無菌製程確效的一部分。 

培養基充填 (media fill) 
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 評估關鍵 (無菌) 設備的組裝與操作，驗證
操作者及其技能，證明環境控制適當，符
合以無菌程序生產無菌藥品的必要基本要
求。 

 培養基充填不是培養基以過濾器除菌的效
能確效。 

培養基充填確效目的 

必須確保能代表生產過程中的所有無菌操作，
包括所有使用於無菌製程的設備組裝、產品容
器的準備與組裝、運送產品容器進入充填區域、
自除菌過濾器順流到產品釋出之所有程序步驟，
包括充填至最終產品容器內。 

模擬程序應複製從容器瓶組裝到傳輸藥品原液
通過除菌過濾器到可立即外釋的最終容器之實
際執行無菌步驟的製造過程。 

所有涉及無菌製造的步驟，包括最終產品的取
樣與稀釋，均應在培養基充填試驗中被模擬。 

培養基充填試驗設計 (1) 



2020/11/17 

4 

如果一製程預期在放射活性分析後添加無菌稀
釋液以調整放射性濃度，則培養基充填試驗時
無菌培養基就要以相同方式加入。 

連接無菌培養基容器可以取代過濾器。或者可
在無菌充填中包含一過濾器，但此過濾器不應
使用於培養基除菌。 

必須使用與例行生產相同型式、來源的容器進
行培養基充填試驗。 

培養基充填試驗設計 (2) 

如果許多產品容器在數日間組裝、儲存與使用，
則模擬試驗必須使用這些事先組裝好並以實際
生產狀況下儲存的產品容器。 

培養基的溫度應與製造過程中的藥品溶液溫度 
(例如室溫)相同。 

必須在生產藥品相同場所採取可能的最大生產
操作程度進行試驗。 

如果產品容器是在熱鉛室內進行充填，則培養
基充填試驗也應在此鉛室內執行。 

培養基充填試驗設計 (3) 
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最終產品容器完成充填後，應置於有溫度控
制的培養箱內培養。 

雖然 USP<71> 建議以 20–25C 培養好氧
性菌培養基，實務上 20–35C 之間的任何
控制溫度都適用。此「控制溫度」應在程序
中指明，並且維持 ± 2.5C 範圍內。 

培養基充填試驗的培養期應不低於14天，且
容器必須每2或3天檢視一次。 

培養基的培養 

合成器通常位於除菌過濾器上游，且不被
視為一無菌組成或無菌操作的部分。此情
況下無須將合成器單元納入模擬。 

培養基充填是否包含合成？ 
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陽性對照組 

一密封的培養基產品容器的接種少量 (小於
102) 微生物。 

接種陽性對照組應在與關鍵製造區域隔離的
地方進行。 

參考 USP <71> Sterility Test 選擇一種菌株。 

陰性對照組 

可以是預先培養的培養基，或是無菌分裝培
養基到一單獨的適當無菌容器並與培養基充
填試驗容器同步培養。 

培養基充填試驗之對照組 

對照組必須與培養基充填試驗容器在相同
條件下培養。 

如果在一週內使用同批的培養基進行多次
培養基充填，可以不須重複這些對照組。 

培養基充填試驗之對照組 
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初始確效一無菌製程，必須分三天在該機構使用
該待確效製程進行三次培養基充填。必須由前已
受過無菌技術 (如適當著裝、滅菌技術、處理無菌
物質) 訓練並且合格的人員執行。 

只要該無菌製程有明顯變更 (例如人員、組件或設
備的變更) 以及有跡象顯示無法維持產品無菌，就
必須執行培養基充填。 

要成為合格的正子藥品生產人員，必須分三天進
行培養基充填。每位合格人員，每年必須參加至
少一次培養基充填。所有無菌製程步驟必須被模
擬。 

 

培養基充填確效時機 

最常被使用的生長培養基為 soybean 

casein digest medium (SCDM)，其配方可
以在 USP  <71>查到。其他藥典的 SCDM 

配方可能與 USP 有些微差異，但可被接受。 

可以為市售或現場配製，且必須是無菌。 

培養基如為現場配製，就必須使用經確效的
高壓蒸氣滅菌器進行滅菌；不能使用過濾法
對培養基除菌。 

模擬試驗使用的培養基-1 
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由合格供應商提供的培養基，其運送、儲存、
製備及處理程序應謹慎設計、制訂文件，並
被遵循，以確保培養基的完整性與穩定性。 

市售培養基必須在標示的效期內使用，並且
依據標示建議的方式儲存。 

模擬試驗使用的培養基-2 

三批由單一供應商提供的培養基應執行品管檢
驗，應包含目視檢查、pH值、Sterility、生長促
進試驗。檢驗結果應符合 CoA 。執行生長促進
試驗可參考USP<71>。 

如果一開始無法提供三批樣品，則有必要檢驗
開始購入的前三批以證明都符合 CoA。 

依據USP <71>，SCDM 應無菌 (以設定控制溫
度培養樣品7日確認)、pH 7.3 ± 0.2，並能讓選
定的好氧菌株 (如Staphylococcus aureus, 

Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa) 生
長。 

如何驗證合格的培養基供應商？ 
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培養基的品質認證計畫應定期驗證完整的
CoA 與生長促進能力，以確保供應商的持
續可靠性。 

如何驗證合格的培養基供應商？ 

供應商只要被證明能提供一貫適用的培養基，
則其CoA與陽性對照組將足以確定其培養基
用於培養基充填試驗之適用性 (陽性對照將用
於代替證明生長促進能力)。 

使用合格供應商提供的培養基 
有何好處？ 
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通常在培養基用於實驗之前進行。 

為確認培養基支持微生物生長的能力。 

培養基如為現場配製，就必須對每一批配製
的培養基實施生長促進試驗。 

生長促進試驗 

生長促進試驗確認培養基能夠支持微生物的生
長。通常在培養基用於充填試驗之前實施。 

陽性對照組驗證試驗方法能產生陽性結果，通
常與試驗同步實施。 

培養基充填試驗的陽性對照組顯示暴露在充填
程序後藥物產品容器裡的培養基將能支持微生
物生長。 

陽性對照組充填的培養基應為培養基充填試驗
的部分。 

生長促進試驗 vs. 陽性對照組 
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每次使用單批培養基進行的培養基充填試驗
都需陽性對照組。 

使用由合格供應商提供的培養基進行培養基
充填試驗時，其陽性對照組可當做此批培養
基的生長促進試驗。 

當執行培養基充填試驗時，可以同步進行陽
性對照試驗；取同批培養基小瓶接種菌株。
也可以在培養基充填試驗終了 (培養後) 進
行陽性對照試驗；取一未被汙染的培養基充
填試驗容器接種菌株後送回進行追加培養。 

何時使用陽性對照組？ 

培養基充填未模擬製程 

• 批量產品瓶操作非最壞情況  

• 未模擬稀釋步驟 

• 未模擬抽取樣品程序 

無 positive control 與 negative control 

培養基未觸及所有內部表面 

非所有生產人員都參與培養基充填 

欠缺保證產品為無菌：培養基充填 

美國FDA查核報告 
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108年4月2日 

FDA藥字第1071410139

號公告 

 

斷層掃描用正子放射
同位素優良調製作業
指引 

108年4月2日FDA藥字第1071410139號公告 

斷層掃描用正子放射同位素優良調製作業指引 

四、(八) 

 所有無菌操作，包括組裝無菌組件、調製、過
濾與處理無菌溶液，必須由定期通過無菌操作
驗證的合格人員執行。 

 無菌操作技術是以培養基充填模擬測試進行確
效；利用微生物生長培養基取代正子放射同位
素溶液，以模擬無菌組件連接及過濾的無菌操
作過程。模擬程序結束後，輕搖產品容器，使
充填的培養基接觸容器內部所有表面。 
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108年4月2日FDA藥字第1071410139號公告 

斷層掃描用正子放射同位素優良調製作業指引 

 含培養基容器置於30~35°C、20~25°C或其他
適當溫度培養14天以上，期間定期檢查是否有
微生物生長。容器內培養基沒有微生物生長為
通過測試的標準。 

 初始的無菌製程或新的操作人員必須分三日執
行並通過模擬測試三次。每位合格操作人員每
年必須執行並通過模擬測試至少一次。 

 無菌製程每年必須執行並通過模擬測試至少兩
次。 

108年4月2日FDA藥字第1071410139號公告 

斷層掃描用正子放射同位素優良調製作業指引 

 只要該無菌製程有明顯變更 (例如人員、組件
或設備的變更) 以及有跡象顯示無法維持產品
無菌，就必須執行培養基充填模擬測試。 
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結語 

 FDA強調評估關鍵 (無菌) 設備的組裝與操作、
驗證操作者及其技能、證明環境控制適當。 

 現行「斷層掃描用正子放射同位素調製作業
指引」四、(八) 規範：所有無菌操作，包括
組裝無菌組件、調製、過濾與處理無菌溶液，
必須由定期通過無菌操作驗證的合格人員執
行。無菌操作技術是以培養基充填模擬測試
進行確效 
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