附件3
化学药品生产工艺及质量标准通用格式和撰写指南（征求意见稿）

一、化学药品生产工艺通用格式和撰写指南

化药原料药生产工艺信息表
受理号/登记号：                  药品名称：                      
生产企业：                                                       
生产地址（具体到厂房/车间、生产线）：                             
（如产品的生产涉及到多个生产企业，请列表分别说明每个生产企业的名称、地址以及职责）
	项目
	内     容

	
	生产现场核查批量/工艺验证批量
	拟定商业生产批量（范围）

	
	              g/kg
（请明确关键起始物料的投料量以及对应的成品批产量范围。如已实施生产现场核查，请明确核查批次的具体批产量；如未实施生产现场核查，请明确工艺验证批次的批量）
	g/kg
（请明确关键起始物料的投料量以及对应的成品批产量范围）
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	名称
	生产商
	执行标准

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	试剂、溶剂、催化剂等
	名称
	生产商
	执行标准

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	直接接触药品的包材或容器
	名称
	规格
	生产商
	执行标准
	登记号及登记状态

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	工艺流
程图
	以各单元操作为依据，提供完整、直观、简洁的工艺流程图，建议附于此表后。

	生产工艺
	生产工艺信息的基本要求：
1、提供完整的反应式和生产工艺。工艺描述应与工艺规程内容一致，应能使经过培训的专业技术人员根据工艺描述可完整地重复生产过程，并制得符合其质量标准的产品。工艺描述建议附于此表后。
2、生产现场核查批次的生产应采用与商业生产一致的生产线和生产设备。
3、按生产现场核查规模或工艺验证规模提供生产工艺描述；并注明各步工序的规模及收率范围。
4、按单元操作过程描述工艺，包括各单元操作的反应方程式，所用物料的投料量及投料比（或摩尔比），工艺操作、工艺参数及参数的控制范围、生产过程质控（包括反应终点控制）的检测项目、方法及限度，中间体的检测项目、方法及限度。
5、在描述生产工艺各单元操作时，注意：
（1）对于非化学合成原料药，可根据其工艺特点，参照上述要求对工艺步骤及操作进行详细的描述。
（2）对于不连续下个工序，应注明中间体的存放条件及允许存放时间。
（3）对于无菌原料药，应详细描述相关物料的无菌处理、除菌/灭菌的工艺过程及控制参数。还应明确无菌过滤所用滤器的材质、孔径、型号、生产厂。

	主要仪器
设备
	列明主要生产设备的型号、生产厂、关键技术参数等。
可附于此表后。

	备注
	生产工艺中如用到特殊仪器设备、操作方法、检验检查方法以及在常规GMP要求之外增加了其他过程控制要求的，应明确阐述、说明。


注：
1）列表明确关键工艺步骤及工艺参数的信息，作为生产工艺信息表附件。
2）关键起始物料的来源、制备工艺、质量标准和分析方法作为生产工艺信息表附件。
请按中国药典格式规范整理关键起始物料的质量标准。涉及有关物质检查项的，应附杂质信息，包括结构式、分子式、分子量、化学名称。
3）关键中间体的质量标准和分析方法作为生产工艺信息表附件。
4）原料药的放行标准作为生产工艺信息表附件。
请列表对比放行标准与注册标准的异同，对比内容应包括项目、方法（编号）及限度，突出显示不一致之处。
对于不同于注册标准的项目（包括分析方法及增订项目），请按中国药典格式提供规范的文字描述；无需赘述与注册标准一致的项目，简单说明即可。
5）如包材执行的内控标准与国家标准不同，请列表对比内控标准与国家标准的异同，不一致的项目，请按国家标准格式提供规范的文字描述。
6）变更记录：（如适用）
请列表汇总首次获批（自本文件发布实施之日）后与工艺相关的各种变更，明确变更日期、受理号（登记号）/备案号、变更内容等信息。
7）请注意字体、格式与模板保持一致。



化药制剂生产工艺信息表
受 理 号：                    药品名称：                           
药品上市许可持有人：                                               
生产企业：                                                         
生产地址（具体到厂房/车间、生产线）：                               
（如产品的生产涉及到多个生产企业，请列表分别说明每个生产企业的名称、地址以及职责）
	项目
	内     容

	处方
	按下表列出原料药、辅料（包括pH值调节剂）的种类、用量。 
如已实施生产现场核查，请明确核查批次的具体批处方量；如未实施生产现场核查，请明确工艺验证批次的批处方量。

	
	成分
	每个制剂单位
用量
	生产现场核查批用量/工艺验证批用量
	拟定商业生产批
用量（范围）

	
	
	规格1
	规格2
	规格1
	规格2
	规格1
	规格2
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	总量
	
	
	
	
	
	

	
	批量
	/
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	备注：
1、在制剂制备过程中去除的辅料也应列入处方中，并在处方下的备注中予以说明；
2、过量投料情况请备注说明；
3、惰性保护气体不用列入处方，但应备注说明；
4、如投料涉及折干折纯，请明确计算方法。

	


原辅
料
	原
料
药
	名称
	生产企业
	执行标准
	登记号及登记状态

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	辅
料
	名称/型号
	生产商
	执行标准
	登记号及登记状态

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	直接接触药品的包材或容器
	名称
	规格
	生产商
	执行标准
	登记号及登记状态

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	工艺流
程图
	以各单元操作为依据，提供完整、直观、简洁的工艺流程图，建议附于此表后。

	生产工艺
	生产工艺信息的基本要求：
1、提供完整的生产工艺。工艺描述应与工艺规程内容一致，应能使经过培训的专业技术人员根据工艺描述可完整地重复生产过程，并制得符合其质量标准的产品。工艺描述建议附于此表后。
2、生产现场核查批次的生产应采用与商业生产一致的生产线和生产设备。
3、按生产现场核查规模或工艺验证规模提供生产工艺描述，注明各步工序可能的规模范围以及成品率。
4、按单元操作过程描述工艺，明确投料量或投料比、操作流程、工艺参数和范围、生产过程质控（包括中间体质控）的检测项目、方法及限度，说明取样方式。
5、在描述各单元操作时，注意：
（1）结合剂型、工艺的特点，对各关键工艺步骤的操作进行详细的描述。
（2）对于不连续下个工序，应注明中间体的存放条件及允许存放时间。
（3）以注射剂为例，应明确原辅料的预处理、直接接触药品的内包装材料等的清洗、灭菌、除热原等操作；详细描述除菌/灭菌的工艺过程及参数，包括装载方式、灭菌温度、灭菌时间和目标F0值，初滤及精滤的滤材种类和孔径、过滤方式、滤液的温度与压差、流速等；说明商业化生产中对包装系统密封性的检查和控制措施；请明确生产过程使用的塑料组件（如滤器、塑料软管等）的型号、材质、生产厂等信息；请说明各生产阶段的时间/保持时间。

	主要仪器
设备
	列明主要生产设备型号、生产厂、关键技术参数等。
可以附于此表后。

	备注
	生产工艺中如用到特殊仪器设备、操作方法、检验检查方法以及在常规GMP要求之外增加了其他过程控制要求的，应明确阐述、说明。


注：
1）列表明确关键工艺步骤及工艺参数的信息，作为生产工艺信息表附件。
2）原辅料的内控标准和分析方法作为生产工艺信息表附件。
对于原料药的内控标准，请按中国药典格式规范整理。如原料药关联申报或已有文号，请明确本文件中的内控标准与原料药注册标准的异同，如有差异，请明确说明。
对于辅料的内控标准，如执行中国药典标准，仅需在表格的执行标准中说明即可，无需列出详细内容；如与中国药典标准不完全一致，请列表对比辅料内控标准与中国药典标准的异同，对比项目应包括项目、方法及限度，突出显示不一致之处，对于不同于中国药典的项目（包括分析方法及增订项目），请按中国药典格式提供规范的文字描述。
对于进口制剂，所用原料药（未单独登记）的质量标准及分析方法的格式可与申报资料保持一致；所用辅料的质量标准如与现行版USP/EP等一致，仅需在表格的执行标准中说明即可，无需提供标准全文，如不完全一致，请给出不一致项目的文字描述。
3）关键中间体的质量标准和分析方法作为生产工艺信息表附件。
4）制剂的放行标准作为生产工艺信息表附件。
请列表对比放行标准与注册标准的异同，对比内容应包括项目、方法（编号）及限度，突出显示不一致之处。对于不同于注册标准的项目（包括分析方法及增订项目），请按中国药典格式提供规范的文字描述。
5）如包材执行的内控标准与国家标准不同，请列表对比内控标准与国家标准的异同，不一致的项目，请按国家标准格式提供规范的文字描述。
6）变更记录：（如适用）
请列表汇总首次获批（自本文件发布实施之日）后与处方工艺相关的各种变更，明确变更日期、受理号/备案号、变更内容等信息。
7）请注意字体、格式与模板保持一致。
8）对于多规格产品，请申请人根据产品特点、生产工艺情况，考虑合并或分别撰写各规格的工艺信息表。
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二、化学药品质量标准通用格式和撰写指南

国家药品监督管理局（黑体二号）

药品注册标准（黑体一号）

1.具体格式及规范描述请参照《中国药典》
2.在标准后增加【复核单位】（如适用）、【药品上市许可持有人】的信息。















注：
1、纸型：A4，此页不够时，另用A4型空白纸。
2、标题：四号黑体；正文：五号宋体。

7

