贵州省中药配方颗粒现场检查要点（试行）
（征求意见稿）
第一章　总则
第一条 根据《中华人民共和国药品管理法》《药品注册管理办法》《药品生产监督管理办法》《药品生产质量管理规范》《国家药监局 国家中医药局 国家卫生健康委 国家医保局关于结束中药配方颗粒试点工作的公告》《药品注册现场核查管理规定》，制定本检查要点。

第二条 中药配方颗粒是由单味中药饮片经水提、分离、浓缩、干燥、制粒而成的颗粒，在中医药理论指导下，按照中医临床处方调配后，供患者冲服使用。
第三条 中药配方颗粒的生产需符合现行版国家《药品注册现场核查管理规定》和《药品生产质量管理规范》。
第四条 中药配方颗粒的质量监管纳入中药饮片的管理范畴。本检查要点适用于贵州省内中药配方颗粒的日常监督管理和检查。
第二章 质量管理

第五条 从事中药配方颗粒生产活动，应当遵守药品生产质量管理规范，建立健全中药配方颗粒生产质量管理体系保证中药配方颗粒生产持续合规。
第六条 中药配方颗粒生产企业应当建立符合中药配方颗粒质量管理要求的质量目标，对中药配方颗粒生产、控制及产品放行、贮存、发运等全过程加强风险管理，逐步建立追溯体系，履行对药品全生命周期的主体责任和相应义务，确保所生产的中药配方颗粒符合预定用途。
第三章 机构与人员
第七条 企业应当建立中药配方颗粒生产和质量管理组织机构，并有组织机构图。企业建立的生产和质量管理组织机构应能够确保各级部门和人员正确履行职责。
第八条 参与中药配方颗粒生产的各级人员，包括物料管理、生产管理、质量检验、质量保证等人员应当明确理解自己的职责并具备履行其职责的实际能力。
专职负责中药材和中药饮片质量管理的人员应当至少具备以下条件：
（一）具有中药学、生药学或相关专业大专以上学历，并至少有三年从事中药生产、质量管理的实际工作经验；或具有专职从事中药材和中药饮片鉴别工作八年以上的实际工作经验；
（二）具备鉴别中药材和中药饮片真伪优劣的能力；
（三）具备中药材和中药饮片质量控制的实际能力；
（四）根据所生产品种的需要，熟悉相关毒性中药材和中药饮片的管理与处理要求。
从事中药材炮制操作人员应具有中药炮制专业知识和实际操作技能；从事毒性中药材等有特殊要求的生产操作人员，应具有相关专业知识和技能，并熟知相关的劳动保护要求。
负责中药材采购及验收的人员应具备鉴别中药材真伪优劣的能力，从事养护、仓储保管人员应掌握中药材、中药饮片贮存养护知识与技能。
第九条 企业各级人员需进行与本产品生产和质量控制有关的岗前培训和继续培训；培训的内容应当包括但不限于：相关法律法规、规章制度、相应的岗位职责和岗位技能等。
第四章 厂房、设施及设备
第十条 生产厂房及其设施、生产设备、仓储条件等需满足中药配方颗粒批量生产要求。
第十一条 生产批量与其实际生产条件和能力应当相匹配。
第十二条 不是专用生产线的，应充分评估样品与原有产品安全生产带来的风险, 并具有能有效防止交叉污染的措施。
第十三条 厂房与设施、设备变更应通过批准并经验证；新建企业或车间，批量生产前与产品生产相关的厂房与设施、关键设备是否经确认（DQ/IQ/OQ/PQ）。
第五章 物 料
第十四条 生产过程所需的原辅料和包装材料购入、储存、发放、使用等应制定管理制度并遵照执行，所用物料不得对中药配方颗粒质量产生不良影响。
（一）企业对每次接收的中药材均应当按产地、供应商、采收时间、药材规格等进行分类、编制批号进行管理。
（二）购入的中药材，外包装上至少应当标明品名、规格、数量、产地、采收（初加工）时间、调出单位、质量合格标志等信息；毒性中药材等有特殊要求的其外包装上应有明显的标志。
（三）中药材、中药饮片应按质量要求贮存、养护，贮存期间各种养护操作应当建立养护记录；养护方法应当安全有效，以免造成污染和交叉污染。
（四）中药材、中药饮片应制定复验期，并按期复验，遇影响质量的异常情况须及时复验。
（五）中药配方颗粒应选用能保证其贮存和运输期间符合药用要求的包装材料或容器。直接接触中药配方颗粒包装的标签至少应当标注或能查询备案号、名称、中药饮片执行标准、中药配方颗粒执行标准、规格、生产日期、产品批号、保质期、贮藏、生产企业、生产地址、联系方式等内容，并符合相应法律法规的要求。
第十五条 企业应对购入的原辅料、直接接触药品的包装材料等取样检验并符合质量标准要求；对关键辅料、直接接触药品的包装材料供货商进行审计并经质量管理部门批准。
　　
第六章 文件管理
第十六条 企业应当制定控制产品质量的生产工艺规程和其它标准文件，工艺规程的内容与核定的处方、工艺以及批生产记录的内容保持一致。
（一）制定中药材和中药饮片养护制度，并分类制定养护操作规程；
（二）制定每种中药饮片前处理、中药提取、中药配方颗粒的生产工艺规程，各关键工序的技术参数必须明确，如：标准投料量、提取、浓缩、干燥、过筛、混合、贮存等要求，并明确相应的贮存条件及期限；
（三）根据中药饮片质量、投料量等因素，制定每种干浸膏的出膏率限度范围；
（四）制定每种中药材、中药饮片、中间产品、中药配方颗粒的质量标准和检验方法。
第十七条 应当对从中药材的前处理到中药提取物整个生产过程中的生产、卫生和质量管理情况进行记录，并符合下列要求：
（一）当几个批号的中药饮片混合投料时，应当记录本次投料所用每批中药饮片的批号和数量。
（二）中药提取各生产工序的操作至少应当有以下记录：
    1.中药饮片名称、批号、投料量及复核投料记录；

2.提取工艺的设备编号、加水量、升温时间、煎煮时间、煎煮温度、提取次数等记录；

3.浓缩和干燥工艺的设备编号、温度、浸膏干燥时间、浸膏数量记录；

4.其它工序的生产操作记录；

5.中药饮片废渣处理的记录。

第十八条 应当建立编制中药配方颗粒确定生产日期的操作规程。每批中药配方颗粒均应当编制唯一的批号。生产日期不得迟于产品成型操作开始日期，不得以产品包装日期作为生产日期。
第十九条 应当建立编制中药配方颗粒批号的操作规程。

第二十条 批记录内容应真实、完整，至少包括以下内容：
（一）产品名称、规格、生产批号；
（二）生产以及重要中间工序开始、结束的日期和时间；每一生产工序的负责人签名；
（三）重要生产工序操作人员的签名；必要时，还应有操作（如称量）复核人员的签名；
（四）每一原辅料的批号和（或）检验控制号以及实际称量的数量（包括投入的回收或返工处理产品的批号及数量）；
（五）所有相关生产操作或活动，以及所用主要生产设备的编号；
（六）中间控制和所得结果的记录以及操作人员的签名；
（七）不同生产工序所得产量及必要的物料平衡计算；
（八）特殊问题的记录，包括对偏离生产工艺规程的偏差情况的详细说明，并经签字批准。
（九）批检验报告单。
第七章 生产管理
第二十一条 中药配方颗粒生产企业应当自行炮制用于中药配方颗粒生产的中药饮片。所用中药饮片必须按照国家药品标准炮制；国家药品标准没有规定的，必须按照省级药品监督管理部门制定的中药材标准和中药饮片炮制规范炮制。属于产地趁鲜切制目录的品种，可以在产地切制成符合该品种投料的规格，经企业检验合格后方可投料提取。
第二十二条 中药配方颗粒提取用溶媒至少为饮用水，不得使用酸碱、有机溶媒。
第二十三条 生产现场操作人员应按照工艺规程进行操作。
第二十四条 企业应进行工艺验证、清洁方法验证等，验证数据能支持批量生产的关键工艺参数。
第二十五条 中药材前处理以及中药提取、贮存和运输过程中，应当采取措施控制微生物污染，防止变质。
第二十六条 关键生产设备使用记录时间应与批量生产时间一致；已生产批次样品的使用量、库存量与实际生产量相符合；样品生产使用物料量、库存量与总量相符合。
第八章 质量控制与质量保证
第二十七条 中药配方颗粒生产应符合国家药品标准，国家药品标准没有规定的，应当符合省级药品监督管理部门制定的标准。
第二十八条 生产中药配方颗粒所需中药材，能人工种植养殖的，应当优先使用来源于符合中药材生产质量管理规范要求的中药材种植养殖基地的中药材。中药材产地应相对稳定，提倡使用道地药材。鼓励中药配方颗粒生产企业在产地自收自制或者协议委托产地中药材种植企业开展趁鲜切制。
第二十九条 中药材和中药饮片的质量应当符合国家药品标准及省（自治区、直辖市）中药材标准和中药炮制规范，并在现有技术条件下，根据对中药配方颗粒质量的影响程度，在相关的质量标准中增加必要的质量控制项目。
第三十条 中药材和中药饮片应按法定标准进行检验，如中药材检验结果用于净制、切制等炮制方法的中药饮片质量评价，应经过评估，并制定与中药饮片质量标准相适应的中药材质量标准，引用的结果应在中药饮片检验报告中注明。
第三十一条 中药材和中药饮片的质量控制项目应当至少包括：
（一）外观、性状、显微鉴别；
（二）中药材和中药饮片中所含有关成分的定性或定量指标；
（三）国家药品标准及省中药材标准和中药炮制规范中包含的其它检验项目。
第三十二条 具有样品及相关原辅料检验所需的各种仪器设备、标准物质；检验仪器、设备检定应合格，各仪器使用记录完整。
第三十三条 如有委托检验，委托应符合相关规定。
第三十四条 质量控制部门应具有与样品相关的文件；与核定标准一致的质量标准；取样规程和记录；检验操作规程和记录；检验方法验证记录。
第三十五条 应当根据中间产品、中药配方颗粒的特性和包装方式以及稳定性考察结果，确定其贮存条件和贮存期限或保质期。
第三十六条 每批中药材和中药配方颗粒应当按规定留样并进行稳定性考察。经过炮制后的中间产品应根据对炮制方法及炮制后质量变化情况评估中间产品是否留样，留样量至少能满足鉴别的需要，留样时间应当有规定。
第三十七条 应当建立药物警戒体系，配备药物警戒机构及专职人员，具有对中药配方颗粒实施风险管理的能力。
第三十八条 中药配方颗粒生产企业应建立中药配方颗粒年度报告制度。年报内容应至少包括报告人基本信息、生产线基本情况、产品基本信息及生产情况、委托检验情况、变更情况、风险管理情况（不符合质量标准的产品批次调查处理情况、产品召回情况及其他需上报的情况）等。
第三十九条 中药配方颗粒生产企业的工艺、生产场地、生产设施设备等发生变更时，要经过系统全面的风险评估，根据评估结果进行相关研究或验证，按《已上市中药药学变更研究技术指导原则（试行）》《已上市中药变更研究技术指导原则（一）》《已上市中药生产工艺变更研究技术指导原则》等法规及技术要求执行。
