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ICH 指导委员会在2000年11月10日完成了ICH进程的第四阶段，该指南推荐给ICH三方的监管机构采用。
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1 [bookmark: _Toc57020958]总则
1.1 [bookmark: _Toc57020959]目的
本指南旨在适宜的质量管理体系下为原料药（英文简称APIs）的生产提供药品生产质量管理规范(GMP)指导。本指南也有助于确保原料药符合其预定的质量与纯度要求。
本指南中的“生产”指包括原料药的物料接收、生产过程、包装、重新包装、贴签、重新贴签、质量控制、放行、贮存、发运在内的所有操作及相关控制。本指南中的“应当”，指期望采用的建议，除非其不适用，或者使用经证明具有至少同等质量保证水平的方法。本指南中的“现行药品生产质量管理规范（cGMP）”等同于“药品生产质量管理规范（GMP）”。
本指南不涉及人员安全及环境保护的要求，这些是生产企业的固有责任，具体要求由国家相关法律规定。
本指南中如有涉及注册/申报或药典修订的，应按照监管机构制定的关于注册/申报的特定要求执行，并切实履行申报文件中的承诺。
1.2 [bookmark: _Toc57020960]法规适用性
各国对原料药的法律界定不尽相同。当某种物料被界定为原料药后，其生产或用于药品生产时则应遵循本指南。
1.3 [bookmark: _Toc57020961]范围
本指南适用于非无菌原料药生产及无菌原料药生产中非无菌生产工序的操作。无菌原料药的灭菌和无菌生产过程应参照GMP中有关无菌药品的要求。
本指南适用于通过化学合成、提取、细胞培养/发酵生产，或从天然资源中获取的原料药，也包括采用上述多种方法组合生产的原料药。第 18章规定了采用细胞培养/发酵工艺生产原料药的特定要求。本指南不适用于疫苗、全细胞、全血和血浆、血液和血浆制品（血浆提取物）、基因治疗的 原料药。但本指南涵盖由血液或血浆作为原材料生产的原料药。此外，细胞基质（哺乳动物、植物、昆虫和微生物的细胞、组织或动物来源包括转基因动物）和前期的工艺步骤可能需要遵守 GMP规范，但不包含在本指南之内。本指南同样不适用于医用气体、待分装制剂和放射性药品特定的生产及控制。
第19章仅适用于为生产临床试验用药品（研究用药品）中所用原料药的生产。
“原料药的起始物料”是指原料药生产所用的、且以主要结构单元的形式被结合进原料药结构中的原料、中间体或原料药。原料药的起始物料可以是市售商品，也可以通过合同或商业协议从一个或多个供应商处购得，或者企业自行生产。原料药的起始物料一般有其特定的化学性质和结构。
生产企业应指定原料药生产的起点，并以文件形式说明理由。对于合成工艺， 以“原料药的起始物料”引入工艺为起点。对于其他工艺（例如发酵、提取、纯化等）起点的确定，应当具体问题具体分析。表1给出了确定原料药生产起点的指导原则，通常以起始物料引入工艺为起点。
从起点开始，中间体和/或原料药生产的各步操作，均应当符合本指南的相关要求，包括对原料药质量有影响的关键工艺步骤的验证。但企业选择某一工艺步骤进行验证，并不意味着该步骤一定是关键工艺步骤。
本指南通常适用于表 1 中灰色区域的步骤，但这并不意味着灰色区域的步骤应当完全遵循本指南。原料药生产过程中，随着工艺的进行，从原料药早期的步骤到最后的步骤、精制和包装，GMP要求应当越来越严格。原料药的物理加工，如制粒、包衣、粒径的物理控制（如研磨、微粉化）均应当至少符合本指南的要求。
本指南不适用于“原料药的起始物料”引入前的步骤。
表1	原料药生产中本指南的适用范围
	生产类型
	在该种生产类型中本指南的适用步骤（灰色）

	化学合成
	原料药起始物料的生产
	原料药起始物料引入工艺的过程
	中间体的生产
	分离和纯化
	物理加工和包装

	动物来源
	器官、液体或组织的采集
	切制、 混合和/或初步加工
	原料药起始物料引入工艺的过程
	分离和纯化
	物理加工和包装

	植物提取
	植物的采集
	切制和初步提取
	原料药起始物料引入工艺的过程
	分离和纯化
	物理加工和包装

	植物药提取
	植物的采集
	切制和初步提取
	
	进一步提取
	物理加工和包装

	经粉碎或磨粉后的植物药组成的原料药
	植物的采集和/或培养和收割
	切制/粉碎
	
	
	物理加工和包装

	生物技术：发酵/ 细胞培养
	主细胞库和工作细胞库的建立
	工作细胞库的维护
	细胞培养和/ 或发酵
	分离和纯化
	物理加工和包装

	“传统”发酵工艺原料药
	细胞库的建立
	细胞库的维护
	接种和发酵
	分离和纯化
	物理加工和包装


 (
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2 [bookmark: _Toc57020962]质量管理
2.1 [bookmark: _Toc57020963]原则
2.10 质量应当是所有参与生产活动人员的职责。
2.11 原料药生产企业应当建立质量保证系统，同时建立完整的文件体系，并配备足够的、符合要求的生产和质量管理人员，以保证系统有效运行。
2.12 质量管理体系应包含组织机构、程序、流程和资源，以及确保原料药符合预定的质量和纯度要求所需的活动。所有与质量相关的活动均应当有文件规定并记录。
2.13 应当设立独立于生产部门的质量管理部门，履行质量保证（QA）和质量控制（QC）的职责。根据企业的规模和结构，质量管理部门可以分别设立质量保证部门和质量控制部门，也可以由一个人或一个小组组成。
2.14 应当指定授权放行中间体和原料药的人员。
2.15 所有与质量有关的活动均应当及时记录。
2.16 任何偏差均应当记录并说明。重大偏差应当进行调查，并有调查报告。
2.17 在质量管理部门未完成质量评价之前，任何物料不得放行或使用，除非有合理的程序规定允许使用（例如，10.20节所述待验状态下的放行，或是处于评估过程中的原料或中间体的使用）。
2.18 应当建立相关规程，确保将药品监管部门检查、严重GMP 缺陷、产品缺陷及相关活动（如质量投诉、召回、药政活动等）等信息及时通知管理层。

2.2 [bookmark: _Toc57020964]质量管理部门的职责
2.20 质量管理部门应当参与所有与质量相关的事务。
2.21 质量管理部门应当审核和批准所有与质量相关的文件。
2.22 质量管理部门不得将主要职责委托给其它部门。应当书面描述质量管理部门的职责，包括但不限于以下内容：
1 所有原料药的放行或拒绝放行，包括本企业控制范围之外使用的中间体。
2 建立放行或拒绝放行原料、中间体、包装和标签材料的系统。
3 原料药出厂放行前应当完成关键步骤批生产记录和批检验记录的审核。
4 确保已对重大偏差进行调查并得到处理。
5 批准所有的质量标准和工艺规程。
6 批准所有影响中间体或原料药的质量规程。
7 确保内部审计（自检）的执行。
8 批准中间体和原料药的合同/委托？生产企业。
9 批准对中间体或原料药质量有潜在影响的变更。
10 审核和批准验证方案和报告。
11 确保调查和解决与质量相关的投诉。
12 确保使用有效的系统维护和校准关键设备。
13 确保物料已进行了适当的检验并报告了结果。
14 确保具有支持原料药 和/或中间体（如适用）的复验期或有效期及储存条件的稳定性数据。
15 开展产品质量回顾（详见 2.5 节）

2.3 [bookmark: _Toc57020965]生产部门的职责
应当书面描述生产部门的职责，包括但不限于以下内容：
1 根据书面规程起草、审核、批准和分发用于中间体或原料药生产的指导文件。
2 按照已批准的指导文件生产原料药、中间体（如适用）？。
3 审核所有批生产记录，确保已全部完成并签名。
4 确保所有生产偏差均已报告、评估，所有重大偏差已经过调查并有结论。
5 确保生产设施清洁，必要时清毒。
6 确保进行必要的校准并记录。
7 确保厂房和设备的维护并记录。
8 确保验证方案和报告经过审核、批准。
9 评估产品、工艺及设备的变更。
10 确保新的和改造后的（如适用）厂房和设备经过确认。
2.4 [bookmark: _Toc57020966]内部审计（自检）
2.40应当根据已批准的计划定期进行内部审计，以评估是否符合本指南要求。
2.41  审计结果及整改措施应当形成文件并向企业高层管理人员报告。获得批准后的整改措施应当及时、有效地完成。
2.5 [bookmark: _Toc57020967]产品质量回顾
2.50 应当对原料药定期进行质量回顾，以确认工艺稳定可靠。通常，应当每年进行一次回顾并形成文件，至少应当包括：
· 回顾关键中间控制点及原料药关键检验结果。
· 回顾所有不符合质量标准的批次。
· 回顾所有重大偏差或不符合情形及其相关调查。
· 回顾所有生产工艺或检验方法等的变更。
· 回顾稳定性考察的结果。
· 回顾所有质量相关的退货、投诉和召回。
· 回顾纠正措施的充分性。
2.51 应当评估回顾分析的结果，提出是否需要采取整改措施或进行再验证的评估意见及理由，经记录并批准后应当及时、有效地完成整改。

3 [bookmark: _Toc57020968]人员
3.1 [bookmark: _Toc57020969]人员资质
3.10 应当配备足够数量、具备一定教育背景、培训和/或实践经验的人员执行和监督中间体和原料药的生产。
3.11 应当书面明确规定所有从事中间体和原料药生产的人员职责。
3.12 应当由有资质的人员定期对员工进行培训，内容至少包括员工所从事的特定操作和与其岗位有关的GMP要求。培训记录应当保存，并定期评估培训效果。

3.2 [bookmark: _Toc57020970]人员卫生
3.20 员工应当养成良好的卫生和健康习惯。
3.21 员工应当穿着适合其从事生产操作的洁净服装，并适时更换。必要时应当佩戴劳保用品，如头、脸、手和臂等的遮护用品，避免原料药和中间体受到污染。
3.22 员工应当避免直接接触中间体或原料药。
3.23 抽烟、进食、饮水、咀嚼和食品存放等应当严格限制在与生产区域隔开的指定区域。
3.24 患有传染病或体表有伤口的人员，不应当从事危及原料药质量的工作。任何时候（经体检或日常医学观察），任何患有危及到原料药质量的疾病或体表有伤口的人员，都不应当参与可能危及原料药质量的活动，直到恢复健康或者由有资质的医学人员确认其不会危及到原料药的安全和质量时为止。

3.3 [bookmark: _Toc57020971]顾问
3.30 为中间体或原料药生产和控制提供咨询服务的顾问，应当具备足够的教育背景、培训经历和实践经验，或同时满足上述三项条件中的两项，能在受聘领域提供咨询。
3.31 顾问的姓名、地址、资质和提供的服务类型都应当记录。


4 [bookmark: _Toc57020972]厂房和设施
4.1 [bookmark: _Toc57020973]设计和建造
4.10 用于生产中间体和原料药的厂房和设施，应当基于生产类型和工序进行选址，其设计、建造应当便于清洁、维护和操作。设施的设计应当尽可能减少潜在污染。中间体或原料药质量标准中有微生物检验项目的，设施的设计应当特别注意防止有害微生物的污染。
4.11 厂房和设施应当有足够空间，以便设备和物料有序放置，防止混淆和污染。
4.12 设备本身能有效保护物料时（如密闭系统或者限制系统），可安置在室外。
4.13 厂房和设施的物流和人流设计应当能防止混淆和污染。
4.14 以下活动应当有指定区域或其它控制系统：
· 来料的接收、鉴别、取样和待验，等待放行或拒绝放行；
· 中间体和原料药放行或拒绝放行前的待验；
· 中间体和原料药的取样；
· 不合格物料处理前（如退货、返工或销毁）的贮存；
· 已放行物料的贮存；
· 生产操作；
· 包装和贴标签操作；
· 实验室操作。
4.15 应当为员工提供足够的清洁盥洗和如厕设施，盥洗设施应配备冷热水（视情况而定）、肥皂或洗涤剂、干手机或一次性手巾。盥洗设施应和生产区域分开且便于到达生产区。应当根据情况提供足够的淋浴和（或）更衣设施。
4.16 实验区域/操作通常应当与生产区域分开。当生产操作不影响检验结果的准确性，且检验操作对生产过程、中间体或者原料药也无不利影响时，有些实验区域，尤其是中间控制实验室可设在生产区内。

4.2 [bookmark: _Toc57020974]公用设施
4.20 应当对所有可能影响产品质量的公用设施（如蒸汽、气体、压缩空气，加热、通风和空调系统）进行确认，并适当监测，超出限度时应当采取相应措施。应当保存这些公用设施的图纸。
4.21 应当根据情况提供足够的通风、空气过滤和排气系统。这些系统在设计和建造时应当考虑最大限度地降低污染和交叉污染的风险，并配备设备来控制与生产阶段相适宜的空气压力、微生物（如适用）、粉尘、湿度和温度。应当特别关注原料药生产暴露区域。
4.22 如果空气以回风形式进入生产区域，应当采取适宜的措施控制污染和交叉污染的风险。
4.23 应当对固定管道适当标识，包括采用各管道标示、文件记录、计算机控制系统或其他替代方法。管道的安装应当避免中间体或原料药受到污染。
4.24 排水设施应当大小适宜，应当视情况安装空气隔断或适宜的防止倒灌的装置。

4.3 [bookmark: _Toc57020975]水
4.30 应当证明原料药的生产用水符合其预定用途。
4.31 除非有其他理由，工艺用水应当至少符合世界卫生组织（WHO）饮用水质量标准。
4.32 如果饮用水不足以确保原料药的质量，需要提高其化学和/或微生物标准，应当制定与物理/化学特性、微生物总数、控制菌和/或内毒素相关的质量标准。
4.33 生产商对工艺用水进行处理使其达到规定质量时，应当对处理工艺进行验证，并设置适当的纠偏限度进行监测。
4.34 非无菌原料药生产商生产的原料药可进一步用于无菌药品生产时，最终分离和精制阶段的用水应当监控微生物总数、控制菌和内毒素。

4.4 [bookmark: _Toc57020976]控制
4.40 生产高致敏性药品，如青霉素类或头孢类药物等，应采用专用的生产区域，包括生产设施、空气净化系统和/或工艺设备。
4.41 生产具有感染性或高活性或高毒性物质（如某些激素类物质或细胞毒性抗肿瘤物质）应当使用专用生产区域，除非制定并应用经验证的灭活和/或清洁程序。
4.42 应当建立并执行适宜的措施，防止由于人员、物料等在各专用区域间流动而造成的交叉污染。
4.43 不应当使用生产原料药的厂房和/或设备来开展高毒性的非药用物质（如除草剂、杀虫剂）的任何生产活动（包括称重、粉碎或包装）。这些高毒性非药用物质的处理和贮存应与原料药分开。

4.5 [bookmark: _Toc57020977]照明
4.50 所有区域都应当有充足的照明，便于清洁、维护和正确操作。

4.6 [bookmark: _Toc57020978]污水和污物
4.60 厂房及其邻近区域内产生或排出的污水、污物和其它废弃物（如生产过程产生的废渣、废液和废气）应当安全、及时和卫生地处置。废弃物使用的容器和/或管道应当有明确标识。

4.7 [bookmark: _Toc57020979]卫生和维护
4.70 用于生产原料药和中间体的厂房应当适当维护、维修并保持清洁。
4.71 应当建立书面规程规定卫生工作职责、厂房和设施清洁计划、方法、清洁用设备和物料。
4.72 必要时，应当在书面规程中规定使用适当的灭鼠药、杀虫剂、抗真菌剂、熏蒸剂和清洁消毒剂，避免其对设备、原料、包装材料和标签、中间体和原料药造成污染。

5 [bookmark: _Toc57020980]工艺设备
5.1 [bookmark: _Toc57020981]设计和构造
5.10 中间体和原料药生产用设备应当有合理的设计和足够的尺寸，并放置在适宜的位置，便于其使用、清洁、消毒（如有必要）和维护。
5.11 设备的构造应确保其与原料、中间体或原料药接触的表面不影响中间体或原料药的质量，使其不符合法定或其他预定标准。
5.12 生产设备应当在确认的参数范围内使用。
5.13 中间体或原料药生产过程中使用的主要设备(比如反应釜、贮存容器)和固定安装的工艺管道应当有合适的标识。
5.14 [bookmark: OLE_LINK1]设备所需的润滑剂、加热或冷却介质等，不应当与中间产品或原料药直接接触从而影响中间产品或原料药的质量。当任何偏离上述要求的情况发生时，应当进行评估，确保不会对物料的预期用途造成不利影响。应当尽可能使用食用级润滑剂和润滑油。
5.15 应尽量使用密闭或者限制系统的设备。使用开放式设备或设备打开操作时，应当采取适宜的防护措施将污染风险降至最低。
5.16 应当保存设备和关键装置（比如仪器和公用系统）的现行版图纸。

5.2 [bookmark: _Toc57020982]设备的维护和清洁
5.20 应当制定设备的预防性维护计划和操作规程（包括职责分配）。
5.21 应当制定设备清洁及后续放行用于中间体和原料药生产的操作规程，清洁操作规程应当尽量详细，确保操作者能以可重现有效的方式对各类设备进行清洁。清洁操作规程应当包括以下内容：
· 设备清洁工作职责分配；
· 清洁计划，必要时包括消毒计划；
· 对清洁方法和物料的完整描述，包括清洁设备所用清洁剂的稀释；
· 为确保正确清洁，如需拆装设备，还应当规定设备拆装方法；
· 移除或涂去前一批次标识的方法；
· 保护已清洁设备在使用前免受污染的方法；
· 如果可行，使用前检查设备清洁状况的方法；
· 必要时，还应当规定设备生产结束至清洁前所允许的最长间隔时限。
5.22 设备和器具应进行清洁、存放，必要时进行消毒或灭菌，防止污染或残余物质对中间产品或原料药的质量产生影响，使其不符合法定或其他规定的质量标准。
5.23 同一设备连续生产同一原料药或阶段性生产连续数个批次时，宜间隔适当的时间对设备进行清洁，防止污染物（如降解产物、微生物）的累积和残余。
5.24 非专用设备更换品种生产前，应当对设备进行清洁，防止交叉污染。
5.25 对残留物的可接受标准、所选清洁方法和清洁剂，应当有明确规定并说明理由。
5.26 设备应当用适当方法标明其内容物和清洁状态。

5.3 [bookmark: _Toc57020983]校准
5.30 应当按照操作规程和校准计划对中间体或原料药生产和检验用关键控制设备、衡器、量具、仪表、以及测试仪器进行校准。
5.31 应当使用标准器具校准设备，该标准器具可溯源至经认定的标准器具（如有）。
5.32 应保存校准记录。
5.33 关键设备当前的校准状态应可知、可核实。
5.34 不得使用校准不合格的仪器。
5.35 关键仪器校准若出现偏差, 应对其进行调查，需明确自最近一次合格校准以来，对采用该设备生产的中间体或原料药的质量是否有影响。

5.4 [bookmark: _Toc57020984]计算机化系统
5.40 GMP 相关的计算机化系统应当进行验证。验证的深度和广度取决于计算机化系统应用的多样性、复杂性和关键性。
5.41 应当进行适当的安装确认和运行确认，证明软硬件适用于执行所指定的工作。
5.42 对已确认的商业化计算机软件不需要开展同等程度的测试。若现有系统在安装时未经验证， 如有足够证据，可对其进行回顾性验证。
5.43 计算机化系统应有足够的控制以防止未经许可的人员访问或更改数据。应有控制措施防止数据丢失（如系统关机导致数据未采集）。应当记录任何数据更改、原始值、更改人和更改时间。
5.44 企业应当建立计算机化系统的操作和维护规程。
5.45 当人工输入关键数据时，应当复核输入记录以确保其准确性。这个复核可以由另外的操作人员或由系统本身完成。
5.46 对可能影响中间体或原料药质量、记录或检验结果可靠性的计算机化系统事件应当记录并加以调查。
5.47 计算机化系统的变更应当根据变更规程执行，并经过正式批准、记录和测试，所有变更应当被记录，包括对系统的软硬件和其它任何关键部件的修改和升级。记录应证明系统处于验证状态。
5.48 若系统故障或损坏导致记录的永久性丢失，企业应建立备份系统。所有计算机化系统均应有数据保护措施。
5.49 除采用计算机系统记录数据外，可采用其他方式进行补充记录。

6 [bookmark: _Toc57020985]文件和记录
6.1 [bookmark: _Toc57020986]文件系统和质量标准
6.10 应按照书面规程起草、审核、批准、和分发与中间体和原料药生产有关的所有文件，文件可以是纸质或电子形式。
6.11 所有文件的发放、修订、替换和撤销均应受控，并有修订历史。
6.12 应当制定保存所有相关文件（如研发历史报告、放大报告、技术转移报告、工艺验证报告、培训记录、生产记录、检验记录和发运记录）的规程，并规定这些文件的保存期限。
6.13 所有生产、检验和发运记录应至少保存至该批产品有效期后一年。对于有复验期的原料药，记录应至少保存至该批全部发运后三年。
6.14 操作完成后，应当及时以不易擦除的方式在相应的空格内记录，并能识别填写人。记录填写的任何更改都应当签注姓名和日期，并使原有信息仍清晰可辨。
6.15 在记录原件或副本的保存期内，应当能在相应工作现场方便的查阅。可以接受通过电子或其他方式从其他场地快速调阅。
6.16 质量标准、指导文件、规程和记录的保存方式既可以是原件，也可以是真实副本，如纸质副本、缩微胶卷、缩微胶片或其它一些准确复制方式。当采用缩微胶卷等缩小技术或电子记录方式时，应准备适当的读取设备，并能随时打印纸质版副本。
6.17 应制订原料、必要的中间体、原料药、标签和包装材料的书面质量标准。此外，某些其它物料也适宜制定质量标准，例如工艺助剂、垫圈，其他在原料药或中间体生产中使用的可能对质量产生重大影响的物料。应建立中间过程控制的书面可接受标准。
6.18 如果在文件中使用电子签名，应确保其真实性和安全性。

6.2 [bookmark: _Toc57020987]设备的清洁和使用记录
6.20 主要设备的使用、清洁、消毒和/或灭菌以及维护应当有记录，记录内容包括日期、时间（如有必要）、所生产产品的名称和批号，以及执行清洁和维护的操作人员。
6.21 如设备专用于某一种中间体或原料药的生产，且生产批次可追溯，则不必建立单独的设备记录；采用专用设备时，相应清洁、维护和使用记录既可以作为批记录的一部分，也可以单独保存。

6.3 [bookmark: _Toc57020988]原料、中间体、原料药标签和包装材料的记录
6.30 记录内容应当包括：
· 每次到货的原料、中间体、原料药标签和包装材料的识别信息、数量和生产商名称；供应商的名称；供应商标识的批号或其他编号；接收后企业指定的编号；接收日期。
· 所有检验或检查的结果及相应结论。
· 物料使用过程的记录。
· 确认原料药的标签和包装材料是否符合既定标准的检查和审核记录。
· 不合格原料、中间体、原料药标签和包装材料的最终处理决定。
6.31 应当保存经批准的标签样张，用于核对发放的标签。

6.4 [bookmark: OLE_LINK2][bookmark: _Toc57020989]工艺规程（主生产和检验记录）
6.40 为了保证持续稳定的生产，应当制定中间体和原料药的工艺规程。工艺规程由制定人起草、并签注姓名日期后，应当由质量管理部门的人员独立审核、并签注姓名日期。
6.41 工艺规程内容应当包括
· 所生产的中间体或原料药的名称和代码（如适用）。
· 所用原料和中间体的完整清单，包括能够表明其质量属性的名称或代码。
· 每种原料和中间体的准确投料量或投料比，包括计量单位；如用量不固定，应当说明计算方法。如投料量有经论证的波动范围，应当注明。
· 生产场所和主要生产设备。
· 生产操作的详细说明，包括：
· 生产步骤；
· 工艺参数范围；
· 取样方法，中间过程控制及其可接受标准（如适用）；
· 完成单个步骤和/或整个工艺过程的时限（如适用）；
· 必要的工艺阶段或时间点的预期收率范围。
· 应当遵守的特殊注意事项和预防措施，或相关要求（如适用）。
· 中间体或原料药的贮存要求，包括标签、包装材料、特殊存放条件及存放时限（如适用）。

6.5 [bookmark: _Toc57020990]批生产记录（批生产和检验记录）
6.50 每批中间体和原料药都应当有相应的批生产记录，其内容应当包括与生产和过程控制有关的完整信息。批生产记录在发放前应核查其版本是否正确，是否清晰准确地采用了相关工艺规程。如果批记录依据产品管理文件的某一单独部分制定，该文件应当将现行生产工艺规程列为参考文件。
6.51 批生产记录在发放时应当有唯一的批号或编号，应记录发放日期并签名。连续生产情况下，在最终批号确定之前，产品代码、日期和时间可以共同作为唯一的识别编号。
6.52 批生产记录（批生产和检验记录）中每个关键步骤的内容应当包括：
· 日期、时间（如适用）；
· 所用的主要设备（如反应釜、干燥设备、粉碎设备等）标识；
· 每一批次的具体标识信息，包括所使用原料、中间体及返工物料的重量、体积等计量值及批号；
· 关键工艺参数的控制结果；
· 取样；
· 生产操作中每个关键步骤的操作人员及负责监督或复核的相关人员的签名；
· 中间过程和实验室检验的结果；
· 必要的工艺阶段或时间点的实际产量/收率；
· 中间体、原料药包装材料和标签描述；
· 商业销售用中间体和原料药的标签样张；
· 所有偏差及相关评估、调查（如适用）；如调查记录单独存放应将其列为参考文件；
· 放行检验的结果。
6.53 应当制定重大偏差、不合格中间体或原料药调查的书面规程并遵照执行。调查应当包括所有可能与该不合格或偏差相关的批次。

6.6 [bookmark: _Toc57020991]检验记录
6.60 检验记录应当包括为确保符合规定标准所进行的全部检验的完整数据，具体包括如下内容：
· 待检样品的信息，包括物料名称、来源、批号或其它的编号、取样日期、接收样品的数量和日期（如适用）；
· 所用检验方法的说明或依据；
· 每个检验项目的样品用量；标准品/对照品、试剂和标准溶液的制备与检验信息；
· —每项检验得到的所有原始数据的完整记录，以及实验室检验仪器产生的图形、图谱和光谱，并准确标明所检验物料的名称和批次等信息；
· 与检验相关的所有计算过程，如计量单位、换算因子和等价因子等；
· 检验结果判定；
· 每项检验人员的签名和日期；
· 对原始记录的准确性、完整性及标准的符合性进行审核的人员（复核人）的签名和日期。
6.61 以下情况也应当有完整记录：
· 分析方法的修订。
· 实验室仪器、设备、仪表和记录装置的定期校准。
· 原料药的稳定性考察。
· 检验结果超标（OOS）的调查。

6.7 [bookmark: _Toc57020992]批生产记录审核
6.70 应当建立批生产记录（包括包装和贴签）和检验记录的审核、批准的书面规程，并遵照执行，以确定中间体或原料药放行或发运之前符合规定标准。
6.71 原料药放行或发运之前，应当由质量管理部门对其关键步骤的批生产记录和检验记录进行审核、批准。非关键步骤的批生产和检验记录可由有资质的生产人员或其它部门人员按照质量管理部门批准的规程进行审核。
6.72 所有相关的偏差、调查和OOS报告均应当作为批记录审核的一部分在放行前进行审核。
6.73 质量管理部门可以授权生产部门放行中间体，但发运至本企业控制范围之外的中间体除外。

7 [bookmark: _Toc57020993]物料管理
7.1 [bookmark: _Toc57020994]原则
7.10 物料的接收、标识、待验、贮存、处理、取样、检验、批准或拒绝放行均应当有书面规程。
7.11 中间体和/或原料药的生产企业应当建立关键物料供应商的评估系统。
7.12 物料应当按协议标准从经质量管理部门批准的一个或多个供应商处采购。
7.13 如果某关键物料的供应商和生产商不同，则中间体和/或原料药的生产企业应当知道该关键物料生产商的名称和地址。
7.14 关键原料来源的变更应当遵照第13节变更控制执行。

7.2 [bookmark: _Toc57020995]接收和待验
7.21 物料接收时，应当检查包装容器的标签是否正确（包括供应商所用名称与企业内部所用名称不同时，核对两者的相互关系）、容器是否受损，封口有无破损和开启痕迹、有无污染。物料应当待验贮存，直至其被取样、检查或检验（如适用），并放行使用。
7.22 进厂物料与现有库存（如溶剂或料仓库存）混合之前，应当确认物料标识是否正确，是否已进行检验，如需放行，还应确认是否已被放行。应当制定防止将物料错放到现有库存中的规程。
7.23 采用非专用槽车运送的大宗物料，应当采取措施确保避免来自槽车所致的交叉污染，所采取的适当措施应当包括以下一种或几种：
· 清洁证明；
· 痕量杂质的检验；
· 供应商审计。
7.24 大的贮存容器及其所附配件、进料管路和出料管路都应当有适当的标识。
7.25 用于盛装物料的每个或每组容器都应当指定并标明其识别码、批号或接受号，该号码应当用于记录每批物料的处置情况。应当建立标识物料状态的系统。

7.3 [bookmark: _Toc57020996]进厂物料的取样和检验
7.30 除7.32条款中所述物料外，其它每批物料都应当至少进行一项鉴别检验。如生产企业建立了供应商评估体系，可采用供应商的检验报告代替其他检验项目。
7.31 供应商批准前，应当进行评估，获取足够的证据（如历史质量情况），证明生产商能够持续提供符合标准的物料。在减少内部检测项目之前应当至少进行三个批次的全检。同时至少应当在适当的时间间隔进行一次全检，并将企业检验结果与供应商的检验报告进行对比。检验报告的可靠性应当定期审核。
7.32 对于工艺助剂、有害或有剧毒的原料、其它特殊物料或转移到本企业另一生产场地的物料的物料，如上述物料生产企业提供的检验报告显示其符合标准，则可以免检。应当对其容器、标签和批号进行目检予以确认。这些物料的免检情形应当说明理由并有正式记录。
7.33 样品应当具有代表性。取样方法应当规定取样件数、每个容器的取样部位以及其取样量。应当根据物料的关键程度、批内或批间的差异性、供应商以往的质量情况和检验用量来制定取样计划，确定取样件数和取样量。
7.34 取样应在指定地点按照规定的规程进行，以防止污染所取样物料和其它物料。。
7.35 应当小心开启被抽取样品的容器，随后恢复包装。已取样的外包装应当有标识。

7.4 [bookmark: _Toc57020997]贮存
7.40 物料的处理和贮存应当能够防止降解、污染和交叉污染。
7.41 贮存在纸桶、袋和箱内的物料不应当直接放在地上，必要时留出适当的空间以便于清洁和检查。
7.42 物料的贮存条件和周期不应当对其质量产生不利影响，通常应当先进先出。
7.43 在适当的容器内保存的物料可以存放在室外，确保标签清晰，在开启或使用前对容器进行清洁。
7.44 不合格物料应当有标识，处理之前应当有效隔离，以防止其未经许可用于生产。

7.5 [bookmark: _Toc57020998]再评估
7.50 必要时应当对物料进行再评估，以确保其适用性（例如：存放时间过长或暴露在高温潮湿环境中）。

8 [bookmark: _Toc57020999]生产和过程控制
8.1 [bookmark: _Toc57021000]生产操作
8.10 用于生产中间体和原料药的原料应当在适宜的、不影响其适用性的条件下称量或计量，称量和计量的装置应当具有与其使用目的相适应的精度。
8.11 如物料取出一部分留待以后生产使用，应当存放在适当的容器中并有标识，标识内容应当包括：
· 物料名称和/或代码；
· 接收或控制编码；
· 新容器中物料的重量或数量；
· 再评估或复验期（如适用）。
8.12 关键的称量、计量或分装操作应当有复核或有类似的控制手段。使用前，生产人员应当核实所用物料正确无误。
8.13 其它关键操作也应当有复核或有类似的控制手段。
8.14 应当将生产过程中指定步骤的实际收率与预期收率比较。预期收率的范围应当根据以前的实验室、中试或生产的数据来确定。应当对关键工艺步骤收率的偏差进行调查，确定偏差对相关批次产品质量的影响或潜在影响。。
8.15 任何偏差都应记录并作解释。任何关键偏差均应进行调查。
8.16 应当在设备主要部件上标明工作状态，或以文件形式、计算机控制形式或其它方式标明主要设备单元的工作状态应当在独立的设备单元上进行标示，也可通过适当的文件、计算机控制系统或其它方式标明。
8.17 应当对返工或重新加工的物料进行适当的控制，以防止其未经许可用于生产。

8.2 [bookmark: _Toc57021001]时限
8.20 如果生产工艺规程（见 6.41节）中规定了操作时限，应当遵照执行，以确保中间体和原料药的质量。如有偏差，则应记录并评估。在有目标值的工艺条件下（如调pH值、氢化、干燥至符合既定标准），则不适用时限控制，因其反应终点或加工步骤的完成是根据中间控制的取样和检验来确定的。 
8.21 需进一步加工的中间产品应当在适宜的条件下存放，确保其适用性。

8.3 [bookmark: _Toc57021002]中间控制和取样
8.30 应当建立书面规程，用于监测和控制那些影响中间体和原料药质量的工艺步骤。应当根据研发阶段的信息或历史数据确定中间控制及其可接受标准。
8.31 应当综合考虑所生产中间体或原料药的特性、反应类型、工艺步骤对产品质量影响的大小等因素来确定控制标准、检验类型和范围。前期生产的中间控制严格程度可较低，越接近最终工序（如分离和纯化）中间控制越严格。
8.32 应当有经质量管理部门批准的书面文件，规定关键中间控制（和关键工艺监测），包括工艺控制点和控制方法。
8.33 有资质的生产部门人员可进行中间控制，并可在质量管理部门事先批准的范围内对生产操作进行必要的调整，不再经质量管理部门批准。所有检验及其结果均应当完整记录，并作为批记录的一部分。
8.34 应当制定书面规程说明生产过程中的物料、中间体和原料药的取样方法。取样计划和程序应当基于科学合理的取样实践。
8.35 应当建立防止污染和交叉污染的中间控制取样规程，并遵照执行。应当制定规程，以确保取样后样品密封完好
8.36 以工艺监测和/或调节为目的的中间控制检验结果超标（OOS）通常不需要进行调查。

8.4 [bookmark: _Toc57021003]中间体或原料药的混合
8.40 本文中“混合”指将符合同一质量标准的原料药或中间产品合并，以得到均一产品的工艺过程。将来自同一批次的各部分产品（如同一结晶批号的中间产品分数次离心）在生产中进行合并，或将几个批次的中间产品合并在一起作进一步加工，可作为生产工艺的组成部分，不视为混合。
8.41 不得将不合格批次与其他批次混合以使其达到符合质量要求的目的。拟混合的每批产品均应当按照规定的工艺生产、单独检验，并符合相应质量标准。
8.42 可接受的混合操作包括但不限于以下情形：
· 将数个小批次混合以增加批量；
· 将同一中间体或原料药的多批零头产品（例如，某个单独批次物料的一小部分）混合成为一个批次。
8.43 混合过程应当加以控制并有完整记录，混合后的批次应当适当进行检验，确认其符合质量标准。
8.44 混合的批记录应当能够追溯到参与混合的每个单独批次。
8.45 物理性质至关重要的原料药（如用于口服固体制剂或混悬剂的原料药），其混合工艺应当进行验证，验证应当包括证明混合批次的质量均一性及对关键特性（如粒径分布、松密度和堆密度）的检测。
8.46 混合可能对产品的稳定性产生不利影响的，应当对最终混合的批次进行稳定性考察。
8.47 混合批次的有效期应当根据参与混合的最早批次产品的生产日期确定。

8.5 [bookmark: _Toc57021004]污染的控制
8.50 同一中间产品或原料药的残留物（如黏附在微粉机壁上的残留物、离心出料后筒体内残留的潮湿结晶、物料转至下步工序时未排尽的液体或结晶）带入后续数个批次中的，应当严格控制。残留物的带入不应当引入可能对原料药的杂质分布产生不利影响的降解物或微生物污染。
8.51 生产操作应当能够防止中间产品或原料药被其它物料污染。
8.52 原料药精制后的操作应当特别注意防止污染。

9 [bookmark: _Toc57021005]原料药和中间体的包装和贴签
9.1 [bookmark: _Toc57021006]原则
9.10 标签和包装材料的接收、标识、待验、取样、检查和/或检验、放行和处理应当有书面规程。
9.11 标签和包装材料应当符合标准。不符合标准的应当拒绝放行，以防止其不当使用。
9.12 的无论标签和包装材料是否接收，其进货记录都应当有购货凭证、检查或检验记录。

9.2 [bookmark: _Toc57021007]包装材料
9.20 容器应当能够保护中间产品或原料药，使其在运输和规定的贮存条件下不变质、不受污染。
9.21 应当对容器进行清洁，如中间体或原料药的性质有要求时，还应当进行消毒，确保其适用性。容器不得因与产品发生反应、释放物质或吸附作用而影响中间体或原料药的质量。
9.22 应当按照操作规程对可以重复使用的容器进行清洁，并去除或涂毁容器上原有的标签。

9.3 [bookmark: _Toc57021008]标签的发放和控制
9.30 未经授权的人员不得进入标签存放区域。
9.31 应当按照操作规程检查标签发放、使用和退回的物料平衡，对发放标签与已贴标签容器的数量进行评估。评估发现物料平衡有异常时，应当进行调查，并经质量管理部门批准。
9.32 已打印批号或其他批信息的剩余标签均应当销毁。应当采取专门措施保存退回的标签，防止混淆并正确标识。
9.33 废弃和过期的标签应当予以销毁。
9.34 应当对标签打印设备进行控制，以确保所有标签的打印内容符合批生产记录中规定的要求。
9.35 发放的标签打印后应当仔细检查确保正确无误，并确认其符合批生产记录中规定的标准。检查结果应当有记录。
9.36 所用打印标签实样应当放入批生产记录。

9.4 [bookmark: _Toc57021009]包装和贴签操作
9.40 应当建立操作规程以确保所用包装材料和标签正确无误。
9.41 贴签操作应当合理设计以避免混淆。不同中间体或原料药的贴签操作应当采取物理隔离或空间隔离等有效措施。
9.42 中间体或原料药容器上的标签应当注明与质量有关的关键信息，如产品名称、代码、批号及贮存条件。
9.43 中间体或原料药一旦脱离生产商物料管理系统的控制，其标签上还应当注明生产商名称、地址、数量、特殊运输条件和特殊法定要求。有有效期/复验期的中间体或原料药，应当在标签和检验报告中注明有效期/复验期。
9.44 包装开始前应当对包装和贴签的设施设备进行检查，确保没有与本批产品包装无关的物料。该检查应当记录于批生产记录、设备使用日志或其他文件中。
9.45 应当检查已包装贴签的中间体或原料药，确保容器和包装上标签正确无误。该检查应当纳入包装操作，检查结果应当记录在批生产或检验记录中。
9.46 中间产品或原料药一旦脱离生产商控制，其容器应当采取适当的方式进行密封，使得在密封被破坏或缺失时，警示接收者其内容物可能发生改变。

10 [bookmark: _Toc57021010]贮存和发运
10.1 [bookmark: _Toc57021011]入库规程
10.10 仓储区应当能够提供满足所有物料贮存的条件（如，必要的温湿度）。对影响物料质量的贮存条件应当有记录。
10.11 为避免误用或未经批准使用，待验、不合格、退货或召回的物料在明确后续用途前，应当存放于单独的隔离区域。

10.2 [bookmark: _Toc57021012] 发运规程
10.12 仅当质量部门放行后，原料药和中间体方可发运给第三方。待验中的原料药和中间体经质量控制部门授权，或者进行必要的控制措施并记录后，可移交给同一企业的另一部门。
10.13 原料药和中间体的运输方式不得对其质量有不利影响。
10.14 有特殊运输或贮存条件要求的原料药或中间体应当在其标签中注明。
10.15 生产企业应当确保原料药或中间体的运输方了解运输和贮存条件要求，并遵照执行。
10.16 应当建立召回系统，确保能够快速有效地确定并召回已发运的每一批中间体和/或原料药。

11 [bookmark: _Toc57021013]实验室管理
11.1 [bookmark: _Toc57021014]基本原则
11.10 质量控制实验室应当配备足够的实验设施。
11.11 应当制定物料取样、检测、批准或拒绝放行、实验数据记录和保存的程序。实验记录的保存应符合第 6.6 节的有关规定。
11.12 质量标准、取样计划和检验规程应当科学合理，以确保原料、中间体、原料药、标签和包装材料符合预定的质量与纯度要求。质量标准和检验规程应当与注册申报一致。此外，可建立附加的质量标准。质量标准、取样计划、检验规程及其变更应当由适宜的部门起草并经质量管理部门审核和批准。
11.13 原料药质量标准应当根据可接受标准及生产工艺制定，应当包括杂质检测项（如有机杂质、无机杂质和残留溶剂）。对于有微生物限度、细菌内毒素标准要求的原料药，应当建立并执行合理的微生物总数和控制菌、内毒素行动限度。
11.14 应当严格遵守检验规程，并及时记录实验操作。任何偏离检验规程的偏差情况都应当记录并说明。
11.15 应当建立检验结果超标调查的操作规程。任何检验结果超标都必须按照操作规程进行调查并记录。调查内容应当包括对数据的分析，重大问题评估，整改措施的责任人和结论。其中重新取样和/或复检均应当按规程开展。
11.16 试剂和标准溶液应当按操作规程进行配制和标识。分析试剂或标准溶液的有效期建议明确使用截止日期。
11.17 原料药生产应有标准品/对照品。标准品/对照品的来源应当有记录，其贮存和使用应当遵循供应商的建议，并进行记录。法定来源的标准品/对照品，如始终按照供应商建议的条件进行保存，可直接使用而不必检测。
11.18 当无法获得法定来源标准品/对照品时，应当制备“内部标准品/对照品”，并进行全面的鉴别和纯度分析。相关检测应当记录并存档。
11.19 工作标准品/对照品应当进行合理的制备、鉴别、检验、批准和贮存。每批工作标准品/对照品在首次使用前应与标准品/对照品进行比对，以确定其适用性。应当按照操作规程对每批工作标准品/对照品定期进行确认。

11.2 [bookmark: _Toc57021015]中间体和原料药的检测
11.20 应当对每一批中间体和原料药进行适当的检测，确认其符合质量标准。
11.21 通常每种原料药均应当建立杂质档案，对按受控的生产工艺生产的典型批次中的已知和未知杂质进行描述。杂质档案应当包括所观察到的每一种杂质的范围、鉴别或某些定性分析特征（如保留时间）、每一种已知杂质的类别（如有机杂质、无机杂质、溶剂）。杂质分布一般与原料药的生产工艺和所用起始原料有关。从植物或动物组织制得的原料药通常不要求建立杂质档案。关于生物技术方面的考虑在见ICHQ6B。
11.22 应当定期将产品的杂质分析资料与注册申报资料中的杂质档案，或与以往的杂质数据相比较，查明原料、设备运行参数和生产工艺的变更所致原料药质量的变化。
11.23 对于有微生物控制要求的中间体或原料药，每批均应当进行适当的微生物检测。

11.3 [bookmark: _Toc57021016]分析方法的验证—参见第12节
11.4 [bookmark: _Toc57021017]检验报告
11.40 每批中间体或原料药应当按要求出具的真实可靠的检验报告。
11.41 检验报告应当包括中间体或原料药的名称、等级（必要时）、批号和放行日期，对于规定了有效期或复验期的中间体或原料药，其有效期或复验期应当在其标签和检验报告中注明。
11.42 检验报告应当列明按药典或客户要求所进行的每一项检测，包括可接受限度和数值结果（对于检验结果是数值的）。
11.43 检验报告应当经授权的质量管理部门人员签名并写明日期，其中应标明原生产商的名称，地址和电话号码。如果由重新包装方或重新加工方进行检测的，检验报告中应当标明重新包装或重新加工方的名称、地址、电话号码，以及原生产商的名称。
11.44 分包装商、重新加工方、代理商、中间商及其代表出具新的检验报告时，检验报告中应当标明进行检测的实验室的名称、地址、电话号码，同时应提供原生产企业的名称和地址，并附原批检验报告复印件。

11.5 [bookmark: _Toc57021018]原料药稳定性考察
11.50 应当建立持续进行的稳定性考察程序，监测原料药的稳定性特性，考察结果应当用于确认适当的贮存条件、复验期或有效期。
11.51 稳定性检测的方法应当能够显示质量变化趋势，并经验证。
11.52 用于稳定性试验的样品应当模拟市售包装。例如采用包装袋装入纤维桶进行上市包装的原料药，其稳定性试验的样品可以装在相同材料的包装袋并置于与上市包装桶的材料相近或相同的小规格的包装桶中。
11.53 通常应对商业化生产批次的前三批进行稳定性考察以确认复验期或有效期。如历史研究数据表明原料药至少在两年内质量稳定，稳定性试验的批次可少于 3 批。
11.54 此后，每年至少抽取一批原料药进行稳定性考察（除非当年没有生产），并至少每年进行一次检测，以确认产品的稳定性。
11.55 对于保存期限较短的原料药，其检测的频率应更高。例如，对于保存期限在一年或更短的生物技术产品/生物制品以及其它原料药，其稳定性样品在前三个月内应每月检测一次，之后每三个月检测一次。如果已有的稳定性试验数据表明该原料药的稳定性不受影响，则可考虑不做某些特定时间间隔的检测（如9个月时的检测）。
11.56 原则上，稳定性试验的存放条件应与ICH稳定性指南一致。

11.6 [bookmark: _Toc57021019]有效期和复验期
11.60 当一个中间体要运送到生产商的物料管理系统控制范围以外、并规定了有效期或复验期时，应当有支持性的稳定性信息（如公布的数据、检测结果）。
11.61 原料药的有效期或复验期应基于对其稳定性试验数据的评估。通常采用复验期，而非有效期。
11.62 如果满足以下条件，可以基于中试规模的批次来确定原料药初步的有效期或复验期：（1）中试批次采用的生产方法和程序是模拟用于商业生产规模的最终工艺；（2）中试原料药的质量可以代表商业化规模产品的质量。
11.63 供复验的样品应有代表性。

11.7 [bookmark: _Toc57021020]留样
11.70 留样的包装和存放是供将来对原料药批次进行可能的质量评估之用，而不是供以后的稳定性试验之用。
11.71 经适当标识的每一批原料药的留样应留存至生产商所规定的有效期后一年，或该批发运后三年，以较长时间为准。对于有复验期的原料药，类似留样应留存至该批次被生产商全部发运完后三年。
11.72 留样应保存在与原料药保存相同的包装系统中，或保存在跟上市包装等同或保护性更好的包装系统中。留样量应至少可供二次按药典标准的全检之用；若无药典标准，则应至少可供二次按质量标准的全检之用。

12 [bookmark: _Toc57021021]验证
12.1 [bookmark: _Toc57021022]验证方针
12.10 企业的总体验证方针、目的和方法，包括针对生产工艺验证、清洁操作规程、分析方法、生产过程控制的检验规程的验证和计算机化系统验证，以及负责设计、审核、批准和记录每个验证阶段的人员，都应当有文件规定。
12.11 关键质量属性和工艺参数通常在研发阶段或根据历史资料和数据确定，且应当规定工艺操作重现性所必需的范围，包括：
· 定义原料药的关键产品属性；
· 确认可能对原料药的关键质量属性产生影响的工艺参数；
· 确定日常生产和工艺控制中所用各关键工艺参数的预期范围；
12.12 验证的范围应当延伸至对原料药质量和纯度至关重要的操作。

12.2 [bookmark: _Toc57021023]验证文件
12.20 应当建立书面验证方案，阐明如何进行具体工艺的验证。验证方案应当由质量管理部门和其它指定部门审核并批准。
12.21 验证方案应当明确规定关键工艺步骤和可接受标准、验证类型（例如：回顾性验证，前验证，同步验证）以及工艺运行次数。
12.22 应当拟定一份交叉引用验证方案的验证报告，总结所得到的结果，对观察到的任何偏差进行评估，并得出合理的结论，包括为缺陷整改而提出变更。
12.23 任何与验证方案的偏离都应当进行记录，并有合理解释。

12.3 [bookmark: _Toc57021024]确认
12.30 工艺验证开始前，关键设备及辅助系统应当完成适当的确认。通常通过下列单独或联合活动来进行确认：
· 设计确认（DQ）：确认设施、设备或系统的设计适合其预定用途，并有相应文件。
· 安装确认（IQ）：确认安装或调整后的设备或系统符合经批准的设计标准、制造商建议和（或）用户要求，并有相应文件。
· 运行确认（OQ）：确认安装或调整后的设备或系统在整个预期操作范围内能按意图正常运行，并有相应文件。
· 性能确认（PQ）：确认设备及辅助系统连接后，按经批准的工艺方法和标准，能重复、有效地发挥其性能，并有相应文件。

12.4 [bookmark: _Toc57021025]工艺验证的方式
12.40 工艺验证（PV）是证明生产工艺在其规定参数范围内运行时，能重复有效地生产出符合既定质量标准和质量属性的中间体或原料药的书面证据。
12.41 工艺验证有三种方式。前验证是首选方式，但在某些情况下亦可采用其它方式。这些验证方式及其适用性在下文阐述。
12.42 第 12.12节中所述的所有原料药工艺一般都应进行前验证。原料药工艺的前验证应当在用其生产的制剂产品上市销售前完成。
12.43 由于原料药生产批次有限、原料药不经常生产或原料药生产所采用的已验证的生产工艺发生变更，无法从连续生产中获得数据，此时可采用同步验证方式。在同步验证完成之前，基于对原料药批次的充分监控和检测，这些批次可以放行并用于商业化制剂产品的生产。
12.44 对于已投入使用的生产工艺，若所用原料、设备、系统、设施或生产工艺自身没有因变更而导致对原料药质量产生显著影响，可以作为例外采用回顾性验证。此类验证方式可在以下情况下采用：
· 关键质量属性和关键工艺参数均已确定；
· 已建立了合适的中控可接受标准和过程控制；
· 除操作人员失误或与设备适用性无关的设备故障外，无其他原因导致的重大工艺问题/产品不合格；
· 已经建立了现有原料药的杂质档案。
12.45 回顾性验证所选批次应当能够代表审核时段内的所有批次，包括所有不符合质量标准的批次，并且应有足够的批数来证明工艺的一致性。可通过检测留样来获取工艺回顾性验证所需的数据。

12.5 [bookmark: _Toc57021026]工艺验证程序
12.50 工艺验证时的工艺运行次数取决于工艺的复杂性或所考虑的工艺变更的大小。对于前验证和同步验证，原则上应当采用连续三个成功批次，但有些情况下（例如复杂或耗时很长的原料药工艺），需要增加验证批数以证明工艺的一致性。对于回顾性验证，一般应审核连续10~30批的数据，以评估工艺的一致性，但有合理理由时，也可减少审核的批次。
12.51 工艺验证研究期间，应对关键工艺参数进行控制和监测。与产品质量无关的工艺参数，比如某些为减少能耗或设备使用而进行调控的变量，可不列入验证对象。
12.52 工艺验证应当确认各原料药的杂质档案均在规定限度内。其杂质档案应与历史数据相似或更好；如有可能，与工艺开发阶段确定的杂质档案或供关键临床和毒理研究的批次比较，应相似或更好。

12.6 [bookmark: _Toc57021027]已验证系统的定期审核
12.60 应当对系统或工艺进行定期评估，以确认它们仍能有效地运作。当系统或工艺未发生显著性变化，且质量回顾表明系统或工艺在持续稳定地生产符合质量标准的物料，通常不需要进行再验证。

12.7 [bookmark: _Toc57021028]清洁验证
12.70 清洁规程通常应当经过验证。一般而言，清洁验证应当针对那些物料污染或残留对原料药质量有最大风险的情况或工艺步骤。例如，生产的前期阶段，可能不必对设备的清洁规程进行验证，因其残留物可在后续纯化步骤中除去。
12.71 清洁规程的验证应当反映设备实际使用情况。如果同一设备用于多个中间体或原料药的生产，且采用相同的方法清洗，则可选择某个有代表性的中间体或原料药进行清洁验证。此时，应当根据其溶解性、清洁难度以及基于效价、毒性或稳定性计算的残留限度来做出选择。
12.72 清洁验证方案应当写明需要清洁的设备、程序、物料、可接受的清洁水平、需要监测和控制的参数以及分析方法。同时应当指明所需取样的样品类型以及如何取样和标识。
12.73 取样的方法应当包括擦拭、淋洗或其它适用方法（如直接萃取），同时检测可溶性和不溶性的残留物。所用的取样方法应当能对清洁后设备表面残留物水平进行定量检测。由于设备设计和/或工艺限制（如，软管、输送管路、开口小或处理有毒物质的反应釜、微粉机和微型流化床等小型复杂设备的内表面）使得产品接触表面不易触及，此时擦拭取样的方法可能不可行。
12.74 应当采用经验证的有足够灵敏度的分析方法来检测残留物或污染物。各分析方法的检测限应当足以检测到可接受水平的残留物或污染物。应当确定分析方法可达到的回收率。残留限度应当切实可行、可达到、可证实，并基于危害程度最高的残留物来制定。可以根据原料药或其最有害组分的已知最低药理、毒理或生理活性浓度来制定限度。
12.75 对于那些需降低原料药中微生物总数和内毒素的工艺，或需关注此类污染的工艺（如用于生产无菌产品的非无菌原料药），其设备清洁/消毒研究应当考虑解决微生物和内毒素污染问题。
12.76 验证后的清洁规程应当适时监控，以确保这些规程在日常生产中的有效性。切实可行的是，设备的清洁程度可通过分析测试和目视检查来监控。目视检查能够发现那些用取样和/或分析检测发现不了的、集中在小面积上的严重污染。

12.8 [bookmark: _Toc57021029] 分析方法的验证
12.80 分析方法应当进行验证，除非采用的方法在相关药典或其他公认的参照标准中有记载。所有分析方法的适用性都应当在实际使用条件下核实，并记录。
12.81 方法验证应当考虑ICH分析方法验证指南中的要素。分析方法验证的程度应当反映分析的目的和原料药生产工艺的阶段。
12.82 开始分析方法验证前，应当考虑对分析仪器设备进行适当的确认。
12.83 对已验证的分析方法的任何修改均须保留完整的记录。记录中应当包括修改的原因和合适的数据，以证实采用修改后的方法得到的结果与已有的方法同样准确、可靠。

[bookmark: _Toc57021030]13.变更控制
13.10 应当建立一套正式的变更控制系统，以评估可能影响原料药或中间体的生产和控制的所有变更。
13.11 应当建立书面规程，对原料、质量标准、分析方法、设施、支持系统、设备（包括计算机硬件）、工艺步骤、标签、包装材料、以及计算机软件的变更进行识别、记录、适当的审核和批准。
13.12 任何与 GMP相关的变更申请都应当由合适的组织部门进行起草、审核和批准，并由质量管理部门审核和批准。
13.13 应当评估所提变更对中间体或原料药质量的潜在影响。采用某种分类规程可利于确认对已验证的工艺进行变更所需的检测、验证和文件记录的程度。变更可以根据其性质、变更程度及其可能对工艺产生的影响来分类（如，次要变更或主要变更）。为确认对一个已验证工艺进行变更的合理性，应当采用科学的判断来决定进行什么样的附加测试和验证研究才是适当的。
13.14 实施已经批准的变更时，应当采取措施确保变更影响到的所有文件都进行修订。
13.15 变更实施后，应当对变更后生产或检验的前几批产品进行评价。
13.16 应当评估关键变更影响既定复验期或有效期的可能性。如有必要，变更后生产的中间体或原料药样品可进行加速稳定性试验和/或列入稳定性考察计划。
13.17 可能影响原料药质量的生产和工艺控制变更应当告知现有的制剂生产商。

14 [bookmark: _Toc57021031]物料的拒绝放行和再使用
14.1 [bookmark: _Toc57021032]拒绝放行
14.10 不符合既定质量标准的中间体和原料药应进行标识并隔离。这些中间体或 原料药可按以下要求进行返工或重新加工，不合格物料的最终处置应有记录。

14.2 [bookmark: _Toc57021033]返工
14.20 通常可以将中间体或原料药（包括不符合质量标准的）重复既定生产工艺中的步骤进行返工，例如重结晶或其它物理、化学处理，如蒸馏、过滤、层析、粉碎。但是，多数批次都要进行的返工，应当作为一个工艺步骤列入常规的生产工艺中。
14.21 经中间控制检测表明某一工艺步骤尚未完成，仍可按正常工艺继续操作的，不属于返工。
14.22 将未反应的物料重新引入生产工艺并重新进行化学反应的操作属于返工，除非该操作是既定工艺的一部分。进行此类返工前应仔细评估，以确保不会由于可能形成的副产物和过度反应产物而对中间体或原料药的质量产生不良影响。

14.3 [bookmark: _Toc57021034] 重新加工
14.30 在决定对不符合既定质量标准的批次进行重新加工之前，应当对其不合格的原因进行调查。
14.31 经过重新加工的批次应当进行适当的评估、检测，必要时还需进行稳定性试验，并予以记录，以表明重新加工产品的质量与原工艺生产产品的质量相同。对于重新加工工艺，通常采用同步验证的方式进行验证。这样可在方案中规定重新加工的程序、工艺如何实施以及预期结果。如果仅有一个批次进行重新加工，则可形成书面报告，如确认可接受，可放行该批产品。
14.32 应当有操作规程规定对每批重新加工的产品与常规工艺生产的产品进行杂质档案比较。当常规分析方法不足以评估重新加工批次的特性时，应当采用其他方法。

14.4 [bookmark: _Toc57021035]物料和溶剂的回收
14.40 如有经批准的回收规程，并且回收物料符合与其预定用途相适应的质量标准时，反应物、中间体或原料药可以回收（如从母液或滤液中回收）。
14.41 溶剂可以回收，并在相同或不同的工艺中重新使用，但应当控制和监测回收过程，以确保溶剂在重新使用前或与其它合格物料混合前符合适当的质量标准。
14.42 如果有足够的检测数据表明回适用于其可能被使用的所有生产工艺，则可以将新鲜溶剂和试剂混合。
14.43 回收溶剂、母液和其它回收物料的使用应当充分记录。

14.5 [bookmark: _Toc57021036]退货
14.50 应当对退回的中间体或原料药进行标识并隔离。
14.51 退回的中间体或原料药在其退回之前、或者运输途中的贮存条件或其包装状况使其质量值得怀疑时，应当视情形对退回的中间体或原料药进行返工、重新加工或销毁。
14.52 应当保存中间体或原料药退货记录。每次的退货记录应当包括：
· 收货方的名称和地址；
· 退回中间体或原料药的批号、数量；
· 退货原因；
· 退回中间体或原料药的使用或处置。
15 [bookmark: _Toc57021037]投诉和召回
15.10 应当按照书面规程对所有与质量相关的口头或书面投诉进行记录和调查。
15.11 投诉记录应当包括以下内容：
· 投诉者的名称和地址；
· 投诉提交人的姓名（必要时包括职务）和电话；
· 投拆的性质（包括原料药的名称和批号）；
· 收到投诉的日期；
· 最初采取的措施（包括日期和实施者的身份）；
· 后续采取的措施；
· 对初始投诉者的回复（包括回复发送的日期）；及
· 对中间体或原料药批次的最终处理意见。
15.12 应当保存投诉记录，以评估其趋势、与产品相关的发生频率和严重性，以便采取进一步的纠正措施，必要时应当立即采取纠正措施。
15.13 应当有书面规程明确在何种情况下考虑召回中间体或原料药。
15.14 召回规程应当明确参与评估的人员、如何启动召回、应当通知的人员以及召回产品的处理方式。
15.15 若遇到严重的或可能危及生命的情况，必须报告当地、国家和/或国际监管机构并寻求其建议。

16 [bookmark: _Toc57021038]受托生产商（包括实验室）
16.10 所有受托生产商（包括实验室）应当遵循本指南规定的GMP要求。应当特别注意防止交叉污染及确保可追溯。
16.11 委托方应当对受托生产商（包括实验室）进行评估，确保受托方场地的相关操作符合GMP要求。
16.12 合同双方之间应当有经批准的书面合同或正式协议，详细规定各方的GMP责任，包括质量措施。
16.13 合同应当规定委托方有权对受托方的厂房设施进行审计以确认其GMP符合性。
16.14 如允许分包，未经委托方事先评估和核准，受托方不得将协议规定的受托工作分包给第三方。
16.15 生产和实验室记录应当保存在现场，易于查阅。
16.16 未经委托方同意或批准，受托方不得擅自变更工艺、设备、检测方法、质量标准或协议要求的其它内容。

17. [bookmark: _Toc57021039]代理商、中间商、贸易商、经销商、分包装商和重新贴签方
17.1 [bookmark: _Toc57021040]适用性
17.10 本节适用于除原生产企业之外的参与中间体或原料药的购销、持有、分包装、重新贴签、处理、发运或贮存的任何一方。
17.11 所有的代理商、中间商、贸易商、经销商、分包装商、重新贴签方均应当遵循本指南中的GMP要求。

17.2 [bookmark: _Toc57021041]已发运的原料药和中间体的可追溯性
17.20 代理商、中间商、贸易商、经销商、分包装或重新贴签方应当确保所发运原料药和中间体的可追溯性。应当保存并能够获取的文件包括：
· 原生产企业的身份。
· 原生产企业的地址。
· 订单。
· 提货单（运输文件）。
· 收货文件。
· 原料药或中间体的名称或命名。
· 生产企业的批号。
· 运输和发运记录。
· 所有真实可信的检验报告，包括原生产企业提供的报告。
· 复验期或有效期。

17.3 [bookmark: _Toc57021042]质量管理
17.30 代理商、中间商、贸易商、经销商、分包装商或重新贴签方应当按照第2 节的要求建立、记录并实施有效的质量管理体系。

17.4 [bookmark: _Toc57021043]中间体和原料药的分包装、重新贴签和存放
17.40 中间体和原料药的分包装、重新贴签和存放应当按照本指南的规定，遵循必要的GMP要求，防止原料药或中间体的混淆或影响其纯度。
17.41 分包装应当在合适的环境条件下进行，防止污染和交叉污染。

17.5 [bookmark: _Toc57021044]稳定性
17.50 原料药或中间体分包装所用包装材料和容器如果与原生产商所用类型不同，应当进行稳定性考察，确定其复验期或有效期。

17.6 [bookmark: _Toc57021045]信息传递
17.60 代理商、中间商、贸易商、经销商、分包装商或重新贴签方应当将所有质量、监管信息在原料药或中间体生产企业和客户之间进行传递。
17.61 代理商、中间商、贸易商、经销商、分包装商或重新贴签方将原料药或中间体提供给客户时，应当提供原生产企业的名称和批号。
17.62 药品监管部门如有要求，代理商应当提供原料药或中间体的原生产企业的证明性文件。根据原生产企业与其授权代理商之间的法律关系，原生产企业可直接或通过其授权的代理商与药品监管部门联系。（“授权”指由生产企业授权）
17.63 应当遵守第11.4章节中有关检验报告的要求。

17.7 [bookmark: _Toc57021046]投诉和召回的处理
17.70 代理商、中间商、贸易商、经销商、分包装商或重新贴签方应当按照第15章中的要求保存收到的所有投诉和召回记录。
17.71 必要时，代理商、中间商、贸易商、经销商、分包装商或重新贴签方应当与原料药或中间体的原生产企业共同审核投诉，确定是否应当与购买该原料药或中间体的其他客户或者药品监管部门共同采取进一步措施。应当由合适的一方调查并记录投诉和召回的原因。
17.72 针对原料药或中间体原生产企业的投诉，代理商、中间商、贸易商、经销商、分包装商或重新贴签方所保存的记录中应当包含所有来自于原生产企业的反馈信息（包括日期和具体内容）。

17.8 [bookmark: _Toc57021047]退货处理
17.80 退货应当按照第14.52章节的要求处理。代理商、中间商、贸易商、经销商、分包装商或重新贴签方应当保存原料药和中间体退货记录。

18 [bookmark: _Toc57021048]细胞培养/发酵生产原料药专用指南
18.1 [bookmark: _Toc57021049]通则
18.10 本章专门对采用天然或重组组织进行细胞培养或发酵生产的原料药或中间体提出了未在之前章节充分阐明的特殊控制要求。本章并非独立存在章节。总体上，本指南其它章节中的GMP原则通常也适用于本章节。需要说明是，生产小分子化合物的“传统”发酵工艺与采用重组与非重组组织生产蛋白质和/或多肽的发酵工艺本质相同，只是控制程度有所不同。生产蛋白质和多肽的生物技术工艺的控制要求通常要严于传统发酵工艺，本章对此作出了规定/阐述。
18.11 “生物技术工艺”（生物技术）指使用细胞或组织生产原料药，这些细胞或组织可通过DNA重组技术、杂交瘤技术或其它技术得到。生物技术工艺生产的原料药通常由蛋白质、多肽等高分子物质组成，本章提出了相应的具体要求。某些低分子原料药，如抗生素、氨基酸、维生素和碳水化合物也可使用DNA重组技术生产，其控制要求与传统发酵工艺生产的原料药相似。
18.12 “传统发酵”指用自然存在和/或用传统方法（如辐照和化学诱变）改良的微生物来生产原料药的工艺。传统发酵生产的原料药通常为小分子化合物，如抗生素，氨基酸、维生素和碳水化合物等。
18.10 细胞培养或发酵生产原料药或中间体涉及如细胞培养，或从活体组织提取和纯化等生物工艺。生产工艺中也可能存在某些附加工艺步骤，如物理化学修饰。所用原材料（如培养基、缓冲组分）可能导致微生物污染物的生长。根据原料药或中间体的来源、制备方法和预期用途，必要时，在生产过程中需要控制生物负荷、病毒污染和/或内毒素并在工艺的适宜阶段对其进行监测。
18.13 生产的所有阶段均应当建立必要的控制措施，确保中间体和/或 原料药的质量。尽管本指南从细胞培养/发酵步骤开始，但前期步骤（如细胞库建立）也应当在适当的工艺控制下进行。本指南涵盖了从细胞库中取得生产用细胞开始的细胞培养/发酵过程。
18.14 应当采用适当的设备和环境控制将污染的风险减至最低。环境质量的可接受标准和监控频率取决于生产的步骤和生产条件（开放、封闭或限制系统）。
18.15 通常，工艺控制应当考虑以下内容：
· 工作细胞库的维护（如适用）；
· 合理的接种和扩增培养；
· 发酵和细胞培养过程中关键操作参数的控制；
· 细胞生长过程，活力（对绝大多数细胞培养工艺而言）和产率的适当监控；
· 去除细胞、细胞碎片和培养基组份，同时防止污染（特别是微生物污染）中间体或原料药，或影响质量的收获和纯化步骤；
· 在适当的生产阶段监控生物负荷，必要时监控内毒素水平；
· ICH指南Q5A生物技术产品质量：源自人类或动物细胞系的生物技术产品的病毒安全性评估中所述的病毒安全问题。
18.16 应当证明已去除培养基组分、宿主细胞蛋白质、其它工艺相关杂质、产品相关杂质和污染物。（如适用）

18.2 [bookmark: _Toc57021050]细胞库的维护和记录保存
18.20 只有被授权人员方可进入细胞库。
18.21 细胞库应当在适当条件下保存，保持其活性和防止污染。
18.22 应当保存细胞库的细胞领用记录、贮存条件记录。
18.23 细胞库应当视情况进行周期性监控，确定其可使用。
18.24 有关细胞库的详细内容参见 ICH指南Q5D生物技术产品的质量：用于生物技术产品/生物制品生产的细胞基质的来源和鉴定。

18.3 [bookmark: _Toc57021051]细胞培养/发酵
18.30 在无菌操作条件下添加细胞基质、培养基、缓冲液和气体，应当采用密闭或限制系统。初始容器接种、转种或加料（培养基、缓冲液）使用敞口容器操作的，应当有控制措施和程序，最大限度降低污染的风险。
18.31 当微生物污染对原料药质量有影响时，敞口容器的操作应当在生物安全柜中或其他适当的控制环境下进行。
18.32 操作人员应当穿着适宜的工作服，并在处理培养物时采取特殊的防护措施。
18.33 应当对关键操作参数（如温度、pH值、搅拌速度、通气量、压力）进行监控，保证与规定的工艺一致。应当对菌体生长、活力（对多数细胞培养工艺而言）进行监控，视情形还应当对产率进行监控。各类工艺的关键参数有所不同，对于传统发酵工艺，某些参数（如细胞活力）可能无需监控。
18.34 细胞培养设备使用后应当清洁和灭菌。发酵设备应当视情形清洁、消毒或灭菌。
18.35 必要时，培养基使用前应当灭菌，保障原料药的质量。
18.36 应当制定监测各工序微生物污染、所采取措施的操作规程，包括评估微生物污染对产品质量的影响，确定消除污染使设备恢复到后续正常生产的条件。应当视情况对发酵过程中发现的外源微生物进行鉴别，必要时评估其对产品质量的影响。处理生产的物料时应考虑该评估结果。
18.37 应当保存污染事件的记录。
18.38 共用（多产品）设备更换品种生产时，清洁后除常规检测外，应当视情况进行必要的额外检测，将交叉污染的风险降低到最低程度。

18.4 [bookmark: _Toc57021052]收获、分离和纯化
18.40 收获步骤无论是通过去除细胞或细胞碎片的方式还是通过在细胞破碎后收集细胞组分的方式，均应当在设计合理的设备和区域中进行，将污染风险降低到最低程度。
18.41 收获和纯化的操作规程中，应当详细规定去除或灭活生产用微生物、细胞碎片和培养基组分（同时尽可能确保减少降解、污染和对质量的影响）的操作，确保中间体或原料药具有持续稳定的质量。
18.42 设备使用后应当适当清洁，必要时清毒。如不影响中间体或原料药质量，可多批连续生产后清洁。
18.43 纯化过程使用开放系统的，应当在能够保证产品质量的环境中进行。
18.44 如果设备用于多品种生产，必要时应当采取更多的控制措施，例如采用专用层析树脂或进行更多的检测。

18.5 [bookmark: _Toc57021053] 病毒去除/灭活步骤
18.50 有关详细内容参见ICH Q5A生物技术产品质量：源自人类或动物细胞系的生物技术产品的病毒安全性评价。
18.50 病毒去除和病毒灭活步骤在某些工艺中属于关键步骤，应当在验证的参数范围内进行。
18.51 应当采取必要的措施，防止病毒去除和灭活前后步骤中可能的病毒污染。敞口操作区应当与其它操作区分开，并设独立的空气净化系统。
18.52 同一设备通常不得用于不同的纯化操作。如果使用同一设备，重新使用前应当采取适当的清洁和消毒措施，采取适宜的措施防止病毒从之前的步骤带入（通过设备或环境）。

19 [bookmark: _Toc57021054]临床试验用原料药
19.1 [bookmark: _Toc57021055]通则
19.10 本指南前述章节中的控制条款并不完全适用于研发阶段供研究用的新原料药的生产。本节提供针对此种情况的特定指南。
19.11 临床试验用原料药的生产控制应与含有该原料药的制剂的研发阶段相一致。工艺和检验程序应当灵活，使其可在随着工艺知识的积累及药品临床测试从临床前阶段进展到临床阶段之后进行变化。。一旦药品开发进展到临床试验药品用原料药的生产阶段，生产商应确保原料药在合适的设施中， 采用能保证原料药质量的适当的生产和控制程序生产。

19.2 [bookmark: _Toc57021056]质量
19.20 应当将 GMP理念应用于临床试验用原料药的生产，并建立适宜的各批次原料药的批准机制。
19.21 应当建立独立于生产部门的质量管理部门以执行每一批临床试验用原料药的批准或拒绝放行。
19.22 某些通常由质量管理部门执行的检测工作可由其它部门完成。
19.23 质量措施应当包括一套原料、包装材料、中间体和原料药的检测系统。
19.24 应当对出现的工艺和质量问题进行评估。
19.25 临床试验用原料药的标签应当进行适当控制，标签上应当标明物料仅供研究使用。

19.3 [bookmark: _Toc57021057]设备和设施
19.30 临床研究的所有阶段中，包括使用小规模的设施或实验室来生产临床试验用原料药，应当有相关的规程以确保设备的校准、清洁并适用于其预定用途。
19.31 设施的使用程序应当确保物料的操作能够以将污染和交叉污染风险降至最低的方式进行。

19.4 [bookmark: _Toc57021058]原料的控制
19.40 应当通过检测对临床试验用的原料药生产所需的原料进行评估，或凭供应商的检验报告接收并进行鉴别试验。对于危险物料，有供应商的检验报告即可。
19.41 某些情况下，原料的适用性可在使用前通过小规模的反应（即，使用试验） 来决定，而不仅仅依据分析测试。

19.5 [bookmark: _Toc57021059]生产
19.50 临床试验用的原料药的生产应当以实验记录本、批记录或其它合适的方法加以记录，这些记录应当包括所用生产物料、设备、工艺和科学观察。
19.51 与商业生产相比，预期产量可能变化更大且更不确定，因而不必对产量变化进行相关调查。

19.6 [bookmark: _Toc57021060]验证
19.60 临床试验用原料药的生产通常不适合做工艺验证，因为原料药往往只生产一批，或由于原料药开发阶段的工艺变更，使得批次间重现困难或不精确。可采用控制、校准和必要的设备确认等联合手段来保证开发阶段的原料药质量。
19.61 当所生产的批次供商业化用途时，即便以中试或小试规模生产，均应按照第12章的要求进行工艺验证。

19.7 [bookmark: _Toc57021061]变更
19.70 随着知识的积累和生产规模的扩大，开发过程会有变更。生产、质量标准或检验规程的任何变更均应当充分记录。

19.8 [bookmark: _Toc57021062]实验室控制
19.80 虽然用于评估某一批临床试验用原料药的分析方法可能尚未验证，但所用分析方法应科学合理。
19.81 应当建立一套针对所有批次的留样系统。该系统应当能确保在一项申请被批准、终止或中断之后，将足够量的每个留样保存一段适当的时间。
19.82 第11.6节中关于有效期和复验期的规定适用于现有的临床试验用原料药。对于新的原料药，第11.6节的规定通常并不适用于临床试验的早期阶段。

19.9 [bookmark: _Toc57021063]文件
19.90 应当建立一套系统确保临床试验用原料药的开发和生产过程中所获得的信息资料均有记录，并可随时查阅。
19.91 临床试验用原料药放行所用分析方法的开发和实施应当有适当的记录。
19.92 应当采用一套保存生产和控制相关记录和文件的系统。该系统应当确保申请批准、终止或中断后，相关记录和文件能够得以保存一段适当的时间。

[bookmark: _Toc57021064]20.术语
可接受标准
检测结果的可接受的数值限度、范围或其它合适的测定结果。
原料药（API）
任何作为活性成分且用于医药产品生产的物质或混合物质。该类物质旨在预防、诊断、处置、缓解或治疗疾病中发挥药理作用或其它直接效用，或者影响人体的结构和机能。
原料药的起始物料
原料药生产所用的、且以主要结构单元的形式被结合进原料药结构中的原料、中间体或原料药。原料药的起始物料可以是市售商品，也可以通过合同或商业协议从一个或多个供应商处购得，或者企业自行生产。原料药的起始物料一般有其特定的化学性质和结构。
批（批次）
经一个或若干加工过程生产的、具有预期均一质量和特性的一定数量的物料。在连续生产情况下，批必须与生产中具有预期均一特性的确定数量的产品相对应，批量可以是固定数量或固定时间段内生产的产品量。
批号（批次号）
用于识别一个批次的具有唯一性的数字、字母和/或符号的组合，用以确认生产和销售的历史。
生物负荷
可能存在于原料、原料药的起始物料、中间体或原料药中的微生物的水平和种类（如致病或非致病的微生物）。生物负荷不应当视为污染，除非其水平超标，或检测到规定的致病微生物。
校准
在适当的量程范围内，将某一特定仪器或装置产生的结果与参比或可溯源标准器的对应结果进行比较，以证明该仪器或装置产生的结果在规定的限度范围内的过程。
计算机系统
由一系列硬件和软件设计和组装而成，用于执行某种特定功能或某一组功能。
计算机化系统
某计算机系统集成的流程或操作。
污染
在生产、取样、包装或重新包装、贮存或运输等操作过程中，原辅料、中间产品、待包装产品、成品受到具有化学或微生物特性的杂质或异物的不利影响。
受托生产商
受原生产商委托进行某些阶段生产的生产商。
关键的
用来描述为确保原料药符合其标准而必须控制在预定标准范围内的工艺步骤、工艺条件、测试要求或其他有关参数或项目。
交叉污染
不同物料或产品之间发生的相互污染。
偏差
与已批准的指令或既定标准的偏离。
医药产品
已完成最终包装用于销售的医用制剂产品（参见Q1A）
原料药（DS）
参见原料药（API）
有效期
标注于容器/标签上的日期，用以表明在规定的贮存条件下，原料药仍可符合质量标准的保存期限，超过后则不应当使用。
杂质
存在于中间体或原料药中的任何非所需的成分。
杂质档案
对原料药中已知和未知杂质的描述。
中间过程控制（或过程控制）
生产过程中为监测、必要时调节工艺和/或保证中间体或原料药符合质量标准而进行的检查。
中间体
原料药工艺步骤中产生的、须经进一步分子变化或精制方可成为原料药的物料。中间体可以分离也可以不分离（注：本指南只涉及生产企业定义为原料药生产起点以后生产的中间体。）
批次
参见批。
批次号
参见批号。
生产
原料药的物料接收、生产过程、包装、重新包装、贴签、重新贴签、质量控制、放行、贮存、发运在内的所有操作及相关控制。
物料
用以表示原料（起始物料，试剂、溶剂）、工艺助剂、中间体、原料药、标签和包装材料的总称。
母液
结晶或分离后剩下的残留液。母液可能含有未反应的物料、中间体、原料药和/或杂质。母液可用于进一步加工。
包装材料
在贮存和运输过程中用以保护中间体或原料药的任何物料。
程序
用来描述与中间体或原料药生产相关而需直接或间接执行的操作、注意事项或措施的文件，本文件中也称作规程。
工艺助剂
在中间体或原料药生产中起辅助作用、本身不参与化学或生物学反应的物料（如助滤剂、活性炭等，但不包括溶剂）。
过程控制
参见“中间过程控制”。
生产过程
原料药制备过程中，从原料接收、到加工和包装的所有操作。
确认
用于证明和记录设备或辅助系统安装正确，运行正常和实际达到预期结果的活动。确认是验证的一部分，但单个确认步骤不能视为工艺验证。
质量保证（QA）
确保原料药质量符合预定用途、质量系统有效运行的有组织、有计划的全部活动。
质量控制（QC）
判断是否符合质量标准的检查或检验活动。
质量管理部门
独立于生产部门，履行质量保证（QA）和质量控制（QC）职责的部门。企业可根据组织机构的大小和规模，质量管理部门可以分别设立质量保证部门和质量控制部门，也可以由一个人或一个小组组成。
待验
采用物理手段或其他有效方式将其隔离，等待作出是否放行决定的状态。
原料
用于中间体或原料药生产的起始物料、试剂及溶剂的总称。
标准品/对照品
经一系列充分的分析测试证明具有高纯度的可信物质。可由以下方式获得：
（1）法定来源；（2）单独合成；（3）高纯度的现有生产物料；（4）现有生产物料进一步纯化。
工作标准品/工作对照品
经与标准品/对照品比对，符合质量和纯度要求的物质，供实验室日常分析使用。
返工
中间体或原料药（包括不符合质量标准的）重复既定生产工艺中的步骤，进行重结晶等其它物理、化学处理步骤（如蒸馏、过滤、层析、粉碎）的过程。经中间控制检测表明某一工艺步骤尚未完成，仍可按正常工艺继续操作的，不属于返工。
复验期
为确保物料仍适用而需对其重新检验的日期。
重新加工
将不符合质量标准的中间体或原料药采用不同于既定生产工艺的一步或多步工艺进行加工（例如：用不同的溶剂进行重结晶），以使其符合预定的质量标准的过程。
签名（签字）
参见“签字”。
签字（签名）
表明由某人执行某一具体活动或审核的记录。这种记录可以是姓名缩写、手写全名、个人印章或真实安全的电子签名。
溶剂
中间体或原料药生产中用作制备溶液或混悬液的无机或有机液体。
质量标准
包括检测项目、相关检验方法编号、可接受标准（数值限度、范围或其他）的清单。物料只有当符合所建立的标准时才能认为其适用于预定用途。“符合标准”是指物料按所列的检验方法进行检测，结果满足所列的可接受标准。
验证
证明任何方法、生产工艺或系统能够持续符合既定可接受标准的、有文件记录的一系列活动。
验证方案
说明如何进行验证及规定可接受标准的书面计划。例如，生产工艺的验证方案应当写明工艺设备、关键工艺参数/操作范围、产品特性，取样，应收集的检测数据，验证次数和可接受的检测结果。
预期产量/收率
根据以前的实验室、中试或生产数据，在某一生产阶段预计得到的物料的量或其与理论产量的百分比。
理论产量
不考虑实际生产中的任何损失或差错，根据实际投入的物料量，在某一生产阶段应产出的物料的量。
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