可见异物检查法的补充规定

可见异物是指存在于注射剂、滴眼剂中，在规定条件下目视可以观测到的不溶性物质，其粒径或长度通常大于50µm。
需做可见异物检查的产品应在符合药品生产质量管理规范（GMP）的条件下生产，产品在出厂前应采用适宜的方法进行检查并同时剔除不合格产品。临用前，在自然光下目视检查（避免阳光直射），如有可见异物，不得使用。
可见异物检查法有灯检法和光散射法。一般常用灯检法，也可采用光散射法。灯检法不适用的品种（如用有色透明容器包装或液体色泽较深的品种）应选用光散射法。
实验室检测时应避免引入可见异物。当制备注射用无菌粉末和无菌原料药供试品溶液时，或供试品溶液的容器（如不透明、不规则形状容器等）不适于检测，需转移至专用玻璃容器中时，均应在100级的洁净环境（如层流净化台）中进行。
一、灯检法
灯检法应在暗室中进行。
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检查装置  如下图所示。
A 带有遮光板的日光灯光源：光照度可在1000～4000lx范围内调节。
B 不反光的黑色背景；
C 不反光的白色背景和底部（供检查有色异物）； D

D 反光的白色背景（指遮光板内侧）。          
检查人员条件  远距离和近距离视力测验，均应为4.9或4.9以上﹝矫正后视力应为5.0或5.0以上﹞；应无色盲。
检查法  

溶液型非静脉用注射液  除另有规定外，取供试品20支（瓶），除去容器标签，擦净容器外壁，轻轻旋转和翻转容器使药液中存在的可见异物悬浮（注意不使药液产生气泡），必要时将药液转移至洁净透明的专用玻璃容器内；置供试品于遮光板边缘处，在明视距离（指供试品至人眼的距离，通常为25cm），分别在黑色和白色背景下，手持供试品颈部使药液轻轻翻转，用目检视。对于无色供试品溶液，检查时的光照度应为1000～1500lx；用透明塑料容器包装或有色供试品溶液，光照度应为2000～3000lx。
注射用无菌粉末  除另有规定外，取供试品5支（瓶），用适宜的溶剂及适当的方法使药粉全部溶解后，按上述方法检查。
无菌原料药  除另有规定外，称取各品种制剂项下的最大规格量5份，分别置洁净透明的专用玻璃容器内，用适宜的溶剂及适当的方法使药物全部溶解后，按上述方法检查。
注射用无菌粉末及无菌原料药所选用的适宜溶剂应无可见异物。如为水溶性药物，一般使用不溶性微粒检查用水（参见附录Ⅸ C不溶性微粒检查法）进行溶解制备；如为其他溶剂，则应在各品种正文项下进行规定。
注射用无菌粉末及无菌原料药溶解所用的适当方法应与其制剂使用说明书中注明的临床使用前处理的方式相同。如除振摇外还需辅助其他条件，则应在各品种正文项下进行规定。
注射用无菌粉末及无菌原料药溶解所用的溶剂量应确保药物溶解完全（一般不超过制剂容器体积），并便于观察。
结果判定
溶液型非静脉用注射液   20支（瓶）检查的供试品中，均不得检出可见异物。如有检出，应另取20支（瓶）同法复试，初、复试的供试品中，检出可见异物的供试品不得超过2支（瓶）

注射用无菌粉末   5份检查的供试品中，应不得检出金属屑、玻璃屑和烟雾状微粒柱。如有1份检出其他可见异物，另取10份同法复试，检出其他可见异物的供试品不得超过1份。
	
金属屑、玻璃屑、烟雾状微粒柱
	不得检出

	其他可见异物
	化学药
	     ≤4个

	
	生化药、抗生素和中药
	≥2g
	≤10个

	
	
	<2g
	≤6个


    无菌原料药  

5份检查的供试品中，应不得检出金属屑、玻璃屑和烟雾状微粒柱。如有1份检出其他可见异物，另取10份同法复试，检出其他可见异物的供试品不得超过1份。化学药取样量每份取制剂的最大规格，生化药、抗生素和中药取样量为每份2g。
	金属屑、玻璃屑、烟雾状微粒柱
	不得检出

	其他可见异物
	化学药（制剂的最大规格）
	5份，如1份不符合规定，复试10份     ≤2个

	
	生化药、抗生素和中药

（2g/份）
	5份，如1份不符合规定，复试10份    ≤3个


既可静脉用也可非静脉用的品种应执行静脉用制剂的标准。
二、光散射法

当一束单色激光照射溶液时，溶液中存在的不溶性物质使入射光发生散射，散射的能量与不溶性物质的大小有关。本方法通过对溶液中不溶性物质引起的光散射能量的测量，并与规定的阈值比较，以检查可见异物。
不溶性物质的光散射能量可通过被采集的图像进行分析。设不溶性物质的光散射能量为E，经过光电信号转换，即可用摄像机采集到一个锥体高度为H，直径为D的相应立体图像。散射能量E为D和H的一个单调函数，即
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。同时，假设不溶性物质的光散射强度为q，摄像曝光时间为T，则又有
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。由此可以得出图像中的D与q、T之间的关系为
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，也为一个单调函数关系。在测定图像中的D值后，即可根据函数曲线计算出不溶性物质的光散射能量。
仪器装置和检测原理  仪器由旋瓶装置、激光光源、图像采集器、数据处理系统和终端显示系统组成，并配有自动上瓶和下瓶装置。

供试品通过上瓶装置被送至旋瓶装置，旋瓶装置应能使供试品沿垂直中轴线高速旋转一定时间后迅速停止，同时激光光源发出的均匀激光束照射在供试品上；当药液涡流基本消失，瓶内药液因惯性继续旋转，图像采集器在特定角度对旋转药液中悬浮的不溶性物质引起的散射光能量进行连续摄像，采集图像不少于75幅；数据处理系统对采集的序列图像进行处理，然后根据预先设定的阈值自动判定超过一定大小的不溶性物质的有无，或在终端显示器上显示图像供人工判定，同时记录检测结果，指令下瓶装置自动分检合格与不合格供试品。
仪器校准  仪器应具备自动校准功能，在检测供试品前可采用标准粒子进行校准。
除另有规定外，分别用粒径为40µm和60µm的标准粒子对仪器进行标定。根据标定结果得到曲线方程并计算出与粒径50µm相对应的检测象素值。
    当把检测象素参数设定为与粒径50µm相对应的数值时，对60µm的标准粒子溶液测定3次，应均能检出。
检查法  

溶液型非静脉用注射液  除另有规定外，取供试品20支（瓶），除去不透明标签，擦净容器外壁，置仪器上瓶装置上，从仪器提供的菜单中选择与供试品规格相应的测定参数，并根据供试品瓶体大小对参数进行适当调整后，启动仪器，将供试品检测3次并记录检测结果。凡仪器判定有1次不合格者，用灯检法确认。用有色透明容器包装或液体色泽较深等灯检法检查困难的品种不用灯检法确认。
注射用无菌粉末  除另有规定外，取供试品5支（瓶），用适宜的溶剂及适当的方法使药粉全部溶解后，按上述方法检查。
无菌原料药  除另有规定外，称取各品种制剂项下的最大规格量5份，分别置洁净透明的专用玻璃容器内，用适宜的溶剂及适当的方法使药粉全部溶解后，按上述方法检查。

设置检测参数时，一般情况下取样视窗的左右边线和底线应与瓶体重合，上边线与液面的弯月面成切线；旋转时间的设置应能使液面漩涡到底，以能带动固体物质悬浮并消除气泡；静置时间的设置应尽可能短，但不能短于液面漩涡平复的时间，以避免气泡干扰同时也保证摄像启动时固体物质仍在转动；嵌瓶松紧度参数与瓶底直径（mm）基本相同，可根据安瓿质量调整，如瓶体不平正，转动时瓶体摇动幅度较大，气泡易产生，则应将嵌瓶松紧度调大以减小摇动，但同时应延长旋转时间，使漩涡仍能到底。
结果判定
同灯检法。 
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