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一、概述 

连续制造作为一种先进生产工艺，在生产过程中，输入

物料持续进料、持续转化，同时伴随输出物料的持续产出。

不同于传统的批生产工艺，连续制造工艺具有生产步骤连续

无间歇、生产效率高、设备占地面积小、产品质量实时监控、

生产批量易于调节等特点，有助于提高药品质量。 

为鼓励创新和制药现代化，助力 ICH Q13 指导原则在国

内的实施，参考相关标准和指南，制定本指导原则，阐明了

化药口服固体制剂连续制造的基本考虑，为化药口服固体制

剂连续制造技术的研究和评价提供指导。 

本指导原则适用于化药口服固体制剂的连续制造。本指

导原则所述的连续制造工艺通常适用于两个或两个以上单

元操作直接相连组成的整合工艺。 

本指导原则仅代表药品监管部门当前的观点和认识，不

具有强制性的法律约束力，随着科学研究的进展，本指导原

则中的相关内容将不断完善与更新。 

二、总体考虑 

本指导原则阐述了化药口服固体制剂连续制造批定义、

控制策略制定、工艺验证和稳定性研究、批量变更等的基本
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思路和监管考虑，相关要求与 ICH Q13 的基本原则和理念保

持一致。申请人在研究过程中，可一并参照 ICH Q13 及其他

相关指导原则，加强对连续制造相关概念的理解，基于科学

的研究方法，建立有效的控制策略，保证在连续运行期间工

艺始终维持受控状态，及时发现瞬时扰动并剔除可能产生的

不合格物料，确保输出物料符合预期质量要求。在产品生命

周期中，包括商业化生产阶段，应持续监控和评价工艺性能，

对产品质量进行监控和趋势分析，以促进持续工艺确认和工

艺改进。 

三、连续制造的相关概念 

（一）连续制造不同模式 

连续制造工艺可应用于生产过程中的部分或全部单元

操作，化药口服固体制剂连续制造模式可分为：（1）部分连

续的生产模式。该生产模式下，部分单元操作为批生产模式，

其他两个或两个以上单元操作直接相连为连续模式。（2）全

过程连续的生产模式。该生产模式下，生产过程的所有单元

操作均为连续模式。 

生产模式中可以包含缓冲管线或储罐，以在上述任何连

续制造模式下维持恒定的输入和输出物料流。 

（二）批定义 

ICH Q7 和现行 GMP 关于批的定义仍然适用。申请人可

参照如下方式拟定生产批量： 
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• 输出物料量 

• 输入物料量 

• 规定的质量流量下的运行时间 

也可以考虑采用其它基于连续制造工艺特征和 GMP 要

求的科学合理的方法来定义批量。申请人应在申报资料中说

明定义生产批量的方法以及拟定的商业批量或范围。 

四、控制策略 

连续制造工艺正常运行期间，输入物料的属性、工艺条

件或环境因素等均可能导致系统出现瞬时扰动，申请人应制

定有效的控制策略，维持工艺处于受控状态，发现瞬时工艺

扰动，将可能产生的不合格物料从系统中分流，降低潜在扰

动对产品质量的风险。下面介绍了化药口服固体制剂连续制

造工艺中一些重要的控制策略要素以及应用建议。 

（一）过程动态 

与批生产工艺不同，连续制造工艺是动态的系统，在正

常运行期间，一组关键工艺参数和/或关键质量属性维持在规

定范围内，即工艺过程处于受控状态，但工艺不一定处于稳

态。然而，正常运行时可能会发生瞬时扰动，这些扰动通常

小到可以控制（即保持在规定范围内），但当工艺处于过渡状

态时，例如生产系统开始与结束、操作条件的切换、设备故

障或物料属性意外改变导致的重大偏差，工艺参数和质量属

性会发生较大变化。 
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过程动态（process dynamics）知识对于维持连续制造中

的受控状态很重要。过程动态可以理解为输入物料属性（例

如物料流动特性）、工艺条件（例如质量流量）或设备设计要

素（例如连续式混合机的桨叶类型）的函数，在此基础上可

实现整个生产过程的物料可追溯性，这对于识别和降低产品

质量风险至关重要。因此，基于连续制造的动态特性，连续

制造工艺的风险评估需同时考虑对单元操作及整合系统的

工艺理解。 

应使用科学合理的方法来表征工艺过程中的物料流动。

一种常见方法是各单元操作和/或整合系统的停留时间分布

（residence time distribution, RTD）表征。RTD 是描述物料在

工艺中停留时间的概率分布，其取决于多个因素（例如输入

物料属性、质量流量、工艺参数、设备设计和操作等），可通

过示踪实验、产品质量属性的在线测量和/或工艺模型来确定。

RTD 可用于确定物料的可追溯性以及分流策略。 

（二）物料特性研究和控制 

连续制造工艺通过进料系统（例如，固体粉末的失重式

饲料机或液体的计量泵）连续不断地输入物料，不同批次的

输入物料可以在生产运行期间的不同时间点引入系统。输入

物料属性的变化会影响进料工艺、RTD 模式，并可能进一步

影响成品质量。此外，整合系统中的输送工艺可能导致物料

属性某种程度的转化（例如，粉末的分层或聚集）。因此，连
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续制造可能需要对输入物料的部分物料属性进行额外评价

和控制。 

在药物开发过程及整个生命周期内，应考虑采用适当的

风险分析、实验研究和/或建模与模拟，以评估预定生产运行

期间物料属性（例如，粒度分布、密度、吸湿性、比表面积

等）对物料流动、过程动态和最终产品质量的潜在影响，并

在制定输入物料质量标准时说明拟定物料属性可接受范围

的合理性。 

（三）过程监测和控制 

对于连续制造工艺，过程监测及过程分析技术（process 

analytical technology, PAT）的应用可以获取生产运行期间工

艺参数及物料（包括输入物料、中间过程物料、输出物料）

质量属性的实时信息，用于实现瞬时扰动和工艺偏差的有效

检出、主动工艺控制、物料分流以及实时放行检验。过程监

测方法通常包括以下内容： 

• 工艺过程中进行监测的变量，例如：工艺参数，输入物

料、中间过程物料及输出物料的属性； 

• 采样计划，包括采样位置、采样或测量频次、采集和测

量的样本量、监测方法、适用于评估过程监测数据的统计标

准； 

• 过程监测数据的分析模式，例如：基于控制限度的单变

量分析、多变量分析或工艺模型、批间和批内趋势分析（如
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移动平均线和方差分析）； 

• 过程监测数据的预期用途，例如：支持其他控制策略要

素（如主动工艺控制、物料分流、实时放行检验、批放行）；

作为工艺开发的一部分在生产过程中评估工艺和设备性能；

工艺的持续监控以确认其处于受控状态；药品质量体系的其

他要素。 

过程监测的测量系统及采样计划的开发中，应关注以下

内容：确定监测变量时应了解物料属性和工艺参数与产品关

键质量属性之间的关系；建立采样计划应考虑过程监测数据

的预期用途以及过程动态对测量频次的影响；应对测量设备

（例如，传感器的位置）进行评估以获得有代表性的采样并

避免干扰工艺过程。 

过程监测方法的开发需包括风险评估，其中应考虑过程

监测数据采集时的中断情形（例如，重新校准近红外（NIR）

探针或重新填装饲料机）如何影响产品质量。选择的过程监

测方法应包括替代或额外的质量控制措施，以降低这些情形

带来的产品质量风险。 

主动工艺控制要求系统中的一些工艺参数能够实时调

整以降低产出不合格物料的风险。实施主动工艺控制的方法

包括操作人员的行动措施、增加采样频次、前馈控制/反馈控

制以及其他策略。设定适当的限度（例如，警戒限或行动限）

对于维持工艺的稳健性也很重要，其可确保被监测的关键工
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艺参数和关键物料属性保持在规定范围内。 

（四）物料可追溯性和分流 

连续制造工艺应维持受控状态并生产出质量合格的药

品，其运行过程还可能包括产出不合格物料的时间段，例如

生产系统开始、结束或其他未被适当管理和解决的扰动发生

时。在不合格物料产生期间，分流的物料量取决于扰动持续

时间和严重程度、系统过程动态以及分流点的位置。 

申请人应合理制定分流策略，考虑因素包括采样频率、

RTD 以及扰动的程度、持续时间和传播等。为了防止在收集

到的合格物料中混入不合格物料，建议对分流物料量设定安

全阈值，确保不合格物料可以被分流并移除。 

（五）工艺模型 

工艺模型（process model）可以增强对工艺的理解，并可

能预测在一系列条件下系统的行为。在连续制造中，工艺模

型可用于工艺开发（如通过建立输入和输出之间的关系来支

持设计空间的确立）或作为商业生产控制策略的一部分（如

通过 RTD 模型来确定物料可追溯性和分流策略），也可用于

实时预测质量属性，从而能够及时调整工艺以维持受控状态。 

申报资料中应提供模型开发、验证和维护信息，其详细

程度应与模型类型和影响类别相适应，具体可参考 ICH 相关

技术要求。 
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（六）实时放行检验 

连续制造工艺中，采用 PAT 技术可以生成大量的实时工

艺数据和质量数据，用来支持实时放行检验（real time release 

testing, RTRT）。对于采用连续制造技术生产的药品，RTRT 不

是必需要求。RTRT 可应用于输出物料部分或全部的质量属

性。拟采用 RTRT 时，应说明相应的检测方法并进行验证。 

采用 RTRT 作为控制策略的一部分时，应特别关注采样

策略。RTRT 的实施包括工艺过程中的在线（in-line）、近线

（at-line）和/或线上（online）采样。选择的采样量或采样频

次应可以反映该批次质量，并应使用适合的统计学方法进行

论证。 

（七）质量标准 

对于采用连续制造工艺生产的化药口服固体制剂，其质

量标准的建立方法仍应遵循 ICH Q6A，并需对采样方法进行

风险评估和科学研究。药品放行如果采用 RTRT，还应提供

离线分析方法和可接受限度。 

（八）设备设计与系统整合 

设备设计及其整合对过程动态、物料输送及转化、输出

物料质量等均有影响。申请人需合理设计或选择单元操作设

备和系统组件来减轻扰动对最终产品质量的影响，例如设备

组件的兼容性和完整性、组成部件的几何形状、设备的空间

布置、设备之间的连接、物料分流和采样点的位置等。 
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采用连续制造工艺时，可能需要长时间运行设备才能达

到预定的批量，连续制造的设备在确认、维护和清洁时需有

额外的考虑因素。连续制造的设备确认应包括单个操作单元

和整合系统。确认方案应能代表预定的操作条件，包括流速、

压力、速度和连续运行的持续时间等。申请人应建立设备性

能和稳健性的可接受标准，以支持连续制造工艺的开发和运

行。 

五、工艺验证 

批生产工艺验证和连续制造工艺验证总体要求基本一

致。采用传统工艺验证以及按照 ICH Q8 采用持续工艺确认

的方法都是可以接受的。应根据对产品和工艺的理解、系统

设计和总体控制策略来证明使用持续工艺确认方法的合理

性，并在申报资料中提交。 

在进行持续工艺确认时，应持续监测连续制造系统的性

能和物料属性，用收集的实时数据证明在运行时间内受控状

态的维持和输出物料的质量与预期相符。 

六、稳定性研究 

连续制造工艺和批生产工艺稳定性研究总体要求通常

需遵循 ICH 稳定性指导原则。用于稳定性研究的批次应使用

代表商业化的生产工艺和设备进行生产。基于连续制造工艺

特点，如能证明在较长的运行时间内，该工艺运行时已建立

并保持了受控状态，则可以在相同的质量流量下，从较短的
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运行过程中获得稳定性批次。 

七、批量变更 

连续制造生产工艺批量的变更可通过以下方式实现： 

（一）不改变质量流量 

不改变质量流量和设备的情况下变更运行时间； 

通过增加相同设备（即平行放大）来增加产量，包括生

产线复制和同一生产线上并行单元操作； 

（二）可能改变质量流量 

在不改变整体运行时间和设备的情况下增加质量流量； 

通过增加设备生产容量来放大规模。 

批量变更前要评估所选方法的合理性，了解其对整体控

制策略和工艺性能的影响，并根据需要更新控制策略。尤其

当工艺变更会引起 RTD、过程动态和系统整合等要素的变化

时，应评估原始控制策略的适用性，并在需要时调整。 

当变更可能改变质量流量时，应非常慎重。 

八、药品质量体系 

批 生 产 工 艺 和 连 续 制 造 工 艺 药 品 质 量 体 系

（pharmaceutical quality system, PQS）的要求基本一致。连续

制造的一个重要方面是当建立良好的物料可追溯性、过程监

测、质量预测和物料分流策略时，不合格物料可以从批次中

分流出来。必要时应根据药品质量体系建立物料分流的程序。

在事件符合既定的工艺性能标准时，由计划事件（例如，生
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产系统开始与结束）导致的物料分流通常不需要调查。在发

生意外扰动时，应根据扰动情况进行适当调查、分析根本原

因并实施纠正和预防措施。在药品质量体系下，应建立一个

总体计划或决策树用来管理引起物料分流的各种扰动。 

九、申报资料要求 

采用连续制造生产的药品注册申请申报资料适用 CTD

格式，应在申报资料相关章节整理提供连续制造相关内容。 
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