北京市药品监督管理局关于

《北京市药品上市许可持有人检查受托生产企业检查指南》的起草说明
一、起草背景
2019年，新的《药品管理法》发布，我国药品上市许可持有人制度正式实施。国家局陆续发布了《药品注册管理办法》、《药品生产监督管理办法》、《药品上市许可持有人落实药品质量安全主体责任监督管理规定》、《国家药监局关于加强药品上市许可持有人委托生产监督管理工作的公告（2023年第132号）》等配套规范性文件。

我市持有含B的药品上市许可持有人（以下简称“B证持有人”）现已达121家，其中纯B证企业72家。经近两年检查，发现持有人管理水平参差不齐，持有人对受托生产企业的管控不足，导致各类问题时有发生。为落实B证持有人的药品质量主体责任，落实落细委托生产管理，提升持有人对受托生产企业的管理水平，局药品生产处组织制定了B证持有人检查受托生产企业的检查指南。现将有关情况汇报如下：

二、起草过程
按照局领导要求，药品生产处牵头策划，分三个阶段组织编写指南。第一阶段，药品生产处讨论确定编写大纲，细化编写要求；并筛选我市十家B证持有人分五组五个模块进行编写，然后进行组内和组间互相审核；第二阶段，药品生产处召开三次审稿会和一次定稿会进行全面讨论审核，审核后形成初稿；第三阶段，2023年9月，药品生产处在局内各相关单位征求意见，并进一步修改、完善，形成征求意见稿广泛征求意见。

三、主要内容
指南分为八个章节，覆盖GMP所有内容以及技术转移、药物警戒和退出机制等内容。

四、特点
1.聚焦受托生产产品。指南结合了《药品GMP指南》第二版中具体实践要求和受托产品的工艺质量特性，同时借鉴了A证生产企业在技术转移、共线生产、生产过程控制、物料管理、质量保证、计算机化系统等方面的管理经验，以受托生产产品为核心，细化了检查项目，基于风险的科学理念梳理出持有人对受托生产企业检查的重点内容。

2.新增亮点内容。指南基于GMP内容，又引入建议项和鼓励项，推动企业更深入研究和更规范管理。建议项包括：企业物料放行单应包括物料包装完整性和密封性检查结果；“不合格”标签使用有文件记录支持；B级洁净区和关键操作岗位不便于观察的安装监控和录像设施；基于产品质量风险的持续清洁工艺确认；评估无菌产品停产前培养基模拟灌装试验的必要性；复产后进行培养基模拟灌装试验；关键操作区域进行气流流型确认；将无菌检查等实验室等彼此分开防止交叉污染；关键检验设备/设施的变更经持有人评估和审核；持有人定期查看检验原始记录（电子图谱）；双方留样；涵盖配合持有人开展药物警戒收集等相关内容；不建议项包括：物料条件放行；不同工序中回收的有机溶媒混用；对产品进行返工和回收；制剂产品重新加工；将储存条件为常温的产品阴凉保存。鼓励项包括：企业驻厂管理工作；加强第三方委托检验的管理；微生物实验室单向人流、物流通道设计；制定储存区域防虫防鼠措施有效性的年度回顾报告；抽样检验和用统计学方法进行趋势分析等内容；用统计学方法对偏差根本原因进行分析的方式来确认针对偏差调查采取的纠正预防措施的有效性，避免重复偏差再次发生；用统计学方法对关键质量属性进行实时趋势分析能及时发现不良趋势并通知持有人，降低对产品质量的影响。
五、意义
本指南细化了检查项目，基于风险的科学检查理念突出了检查重点，给予持有人在检查受托方受托生产活动中针对性的指导，督促落实持有人主体责任，进一步加强持有人的管理水平，确保药品安全性、有效性和质量可控性，保障公众用药安全和合法权益，保护和促进公众健康。



