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	結構書籤
	香港中成藥生產質量管理規範指引 
	目錄     引言 1  釋義 2  第一章 中藥製造業的品質管理 6  第二章 人員 9  第三章 廠房 13  第四章 設備 17  第五章 文件 19  第六章 製造 26  第七章 驗證 33  第八章 品質控制 34  第九章 合約製造和合約檢驗 40  第十章 投訴 42  第十一章 產品回收 43  第十二章 自檢和品質審查 45  附錄 無菌中成藥 47 
	引言  香港中醫藥管理委員會轄下中藥組制定本指引的目的，是促進中成藥製造業的規範化，亦希望中成藥的品質及安全性得到保證，從而保障市民的健康，增加市民對使用中成藥的信心。  本指引內的標準和總則可為中藥製造業的人士提供參考，讓他們能在製造中成藥和品質控制方面依循優良的規範。  本指引除了概述中成藥生產質量管理規範的基本事項外，還在附錄載列了製造商在製造無菌中成藥時須注意的事項。  本指引並非限制新意念和新技術的發展。當有關的新意念和新技術所提供的品質保證措施能達致本指引的各項總則，在經過適當的驗證，製造商都可採納。 
	釋義 下列詞語的釋義只適用於本指引，有關詞語在其他文件內可能有不同的意思。  大容量輸液 指用作注射用途的無菌液體，容量為100毫升或以上。   中成藥  指任何符合下述說明的專賣產品—  (a) 純粹由下述項目作為有效成分組成—   (i) 任何中藥材；或   (ii) 慣常獲華人使用的任何源於植物、動物或礦物的物料；或   (iii) 第(i)及(ii)節分別提述的任何藥材及物料；  (b) 配製成劑型形式；及  (c) 已知或聲稱用於診斷、治療、預防或紓緩人的疾病或症狀，或用於調 節人體機能狀態。   中間產品 指已經過部分加工，在變成待包裝產品之前尚需進一步生產加工的物料。  包裝物料 指任何用來包裝中成藥的物料，包括印刷包裝物料，而用於運輸或裝貨使用的外包裝除外。根據包裝物料是否與產品直接接觸，包裝物料可分為初級或次級。   包裝程序 指待包裝產品變為製成品所必須進行的操作程序，包括灌封、貼籤。無菌灌封一般不屬於包裝程序的一部分，其待包裝產品為已灌封但未經最後包裝的初級容器。   交叉污染 指一種起始物料、中間產品或製成品在製造過程中被另一種起始物料或產品污染。   再處理 指對來自一定製造程序的品質
	有效成分 指在中成藥的製造中所使用或擬使用的且促成該中成藥的一種或多於一種的藥效的物質或合成物。(例如：藥材、飲片、藥材提取物或飲片提取物) 批 指在單一程序或系列程序中所生產的一定數量起始物料、包裝物料或產品，以期品質均勻一致。如連續生產，批必須與規定的生產量相對應，以其預期的均勻性為特徵。有時，需將一批分成幾個亞批 (sub-batch)。之後，把各亞批合在一起成為最終均勻的批。  批號(批次編號) 指用以識別該中成藥何時生產及該中成藥的生產者的一系列的數字、英文字母或其他符號，或由數字、英文字母及其他符號組成的組合的系列。  批紀錄 指與生產一批產品或製造一批製成品有關的所有文件。批紀錄能提供該批產品或製成品的製造歷史和品質的情況。  批編碼系統 說明編配批號的標準操作規程。  系統 指一些相互影響的活動和技術，並按一定模式組成的一個有組織整體。  物料平衡 指產品或物料的理論產量或理論用量與實際產量或實際用量之間的比較，並適當考慮可允許的正常偏差。  待包裝產品 指已完成製成品包裝前的所有生產程序，但製成品包裝不包括在內的任何產品。  待驗 指將起始物料或包裝物料、中間產品、待包裝產品或製成品貯存在專
	校準 指在規定的條件下確定測量(特別是稱量)、記錄和控制儀器或系統的顯示值或物料量器標示值，與參考標準對應的已知值之間的相互關係的一套操作，應確定測量結果的合格限度。  氣閘 指在不同空氣潔淨度級別的兩間或多間房間之間設置的有兩扇或多扇門的密閉空間，在進入這些房間時，能控制它們之間的氣流。氣閘應有人用和物用之分。  起始物料 指用於中成藥製造程序並符合品質標準的要求的全部物料，但包裝物料除外。  退回產品 指退還製造商的製成品。  基準紀錄 指批文件的基礎文件(即未填寫的批紀錄)。  授權人 指負責發放每批製成品作銷售用途的人。  飲片 指藥材經過淨製、切製或炮炙處理，製成符合品質標準的要求，以適應製造中成藥的藥材炮製品。  製成品 指經過全部製造程序的產品，包括裝入其最後的容器和貼籤。  製造和製造商 製造指調配、生產、包裝或再包裝中成藥供銷售或分銷，而製造商亦須據此解釋。  製造過程控制 指在製造過程中採取的控制措施，必要時調整製造程序以確保產品符合品質標準的要求。對環境或設備監控亦可視為製造過程控制的一部分。  
	標準操作規程 指已經批准的書面規程，不一定專指一特定產品或一特定物料，是一個通用性的為完成操作而下的指令(例如：設備的操作、維修和清洗；驗證；廠房的清洗和環境控制；取樣和檢查)。某些標準操作規程可用來補充個別產品的總處方、基準紀錄或批文件。  潔淨區域 指需要對環境中的微粒及微生物污染進行控制的區域。其建築及其使用均具有減少該區域內污染物的介入、產生和滯留的功能。  品質控制 涉及取樣、訂立品質標準和檢驗，配合有組織系統、制定文件和發放規程，以確保必需和相關的檢驗均已進行，從而只有品質合格的物料才可發放使用，以及只有品質合格的產品才可發放銷售或供應。  品質標準 指為製造程序中使用的或獲得的產品或物料必須達到的要求作出的詳細規定的文件，它是品質評價的依據。  總處方 指一份或一套文件說明製造一定數量的製成品時所需的起始物料及其數量、包裝物料、程序和應注意的事項，以及生產指令(包括製造過程控制)。 關鍵包裝程序 指可能導致產品品質變化的包裝程序。  關鍵生產程序 指可能導致產品品質變化的生產程序。  關鍵製造程序 指可能導致產品品質變化的製造程序。  驗證 指證明任何規程、製造程序、設備、物料、活動或系統確實能達
	第一章 中藥製造業的品質管理  原則 製造商必須對中成藥的品質負責，以確保其切合擬定用途及符合《中醫藥條例》的要求。中成藥必須安全，具有適當品質和療效，絕不可危害使用者的健康。高級管理人員須負責實現此項品質目標。要達到此品質目標，需要機構內許多不同部門、全體人員、供應商及分銷商的參與和承擔，以及具備一套設計全面、正確執行，將生產質量管理規範和品質控制結合起來的品質保證系統。該套系統應配有完整的文件紀錄，其有效性應加以監察。品質保證系統的每個環節應有合適及有能力的合資格人員執行，並配合合適的廠房，以及合適和足夠的設備和設施。 品質管理指由高級管理層正式公布及授權有關制定及執行「品質政策」的管理職能。「品質政策」是指機構對品質的整體意向和方向。  品質管理的基本要素包括： a. 適當的基礎結構，包括組織架構、規程、程序和資源；及 b. 為確保產品符合規定的品質要求而設的系統化措施。這些措施統稱為「品質保證」。  1.1 品質保證、生產質量管理規範及品質控制等概念在品質管理內是互相關連，並且關係密切，這裏所述主要強調它們的關連和它們對中成藥製造及控制的重要性。 品質保證 1.2  「品質保證」的概念很廣泛，涉及所有個別或
	e. 對起始物料、中間產品、待包裝產品作出必須的管制，並進行其他製造過程控制、校準及驗證； f. 已按規程正確製造及檢查製成品； g. 在銷售或供應中成藥前，已由授權人(請參閱第2.4節)證明每批產品均符合《中醫藥條例》內就中成藥的製造、控制及發放所作出的規定；h. 訂立適當的措施，使中成藥製造商能妥善貯存和分銷中成藥，並提供妥善的中成藥售後服務；及 i. 訂立自檢及／或品質審查規程，以定期評核品質保證系統的有效性及應用性。  中成藥生產質量管理規範 1.3 「生產質量管理規範」是品質保證的其中一部分，用以確保中成藥製造的一致性，並按其擬定用途的適當品質標準的要求作出控制。實施生產質量管理規範的目的，主要是為了減低中成藥製造過程本身所固有、無法透過檢驗最終產品而完全避免的風險。該等風險主要分為兩類：交叉污染(特別是未能預料的污染物)及由於容器貼上錯誤標籤而造成的混亂。   當實施生產質量管理規範時： a. 應清楚訂立所有製造程序及按經驗作出有系統的檢討，以表明能穩定地製造符合品質標準的要求的產品； b. 須驗證關鍵製造程序及發生顯著改變的製造程序； c. 提供一切必需的設施，包括： (i ) 具備適當資格及已接
	h. 妥善貯存和分銷產品，從而減低影響產品品質的風險； i. 訂立系統，以能回收任何一批產品，從而避免銷售或供應該批產品；及 j. 審查上市產品的投訴，調查產品品質有缺陷的原因，並就產品有缺陷的情況採取適當的措施，避免再度發生。  品質控制 1.4 「品質控制」是生產質量管理規範的其中一部分，涉及取樣、訂立品質標準和檢驗，配合有組織系統、制定文件和發放規程，以確保必需和相關的檢驗均已進行，從而只有品質合格的物料才可發放使用，以及只有品質合格的產品才可發放銷售或供應。品質控制不應局限於實驗室操作，而必須包括所有就產品品質而作出的決定。   品質控制的基本要求如下： a. 須配有足夠設施、已接受訓練的人員和經批准的規程，以便對起始物料、包裝物料、中間產品、待包裝產品和製成品進行取樣、檢查和檢驗，並在適當時候為執行生產質量管理規範進行環境監察； b. 須由品質控制部門任命的人員根據已獲批准的方法，進行起始物料、包裝物料、中間產品、待包裝產品和製成品的取樣； c. 須驗證檢驗方法； d. 須以人手及/或儀器作出記錄，以顯示所需的取樣、檢查和檢驗規程均已執行。如有任何偏差，須全面記錄和調查； e. 製成品所含成分必須符合
	第二章 人員  原則 建立及維持令人信納的品質保證系統，以及正確地製造和控制中成藥均取決於人。因此，製造商必須備有足夠的合資格人員，以執行有關職務。所有人員均應清楚明白其個人責任，而有關責任應以書面說明。另外，所有人員須注意與他們有關的生產質量管理規範的原則。   總則 2.1 製造商應有足夠數量稱職及有實踐經驗的人員。中成藥製造和品質控制的管理人員必須具備中藥專業知識。個別人員所承擔的責任不應過多，以免影響產品品質。  2.2 製造商應備有組織架構圖。各級管理人員應有特定的職務書面說明，並獲賦予足夠權力履行職務。上述人員的職務可由具備適當資歷的指定副手代為執行。執行生產質量管理規範的有關人員的職責不應有欠缺或不必要的重叠。                                                            2.3 各級人員均應熟識相關的生產質量管理規範的原則，並按其需要接受入職及持續訓練，當中包括衞生教育。製造商應激勵人員積極建立和維持高品質的標準。  關鍵人員 2.4 關鍵人員包括製造部門主管、品質控制部門主管、產品銷售/分銷部門主管及授權人。在一般情況下，關鍵人員的職位應由全職人
	2.6 製造部門主管應承擔下列責任： a. 確保產品按照適當的標準操作規程製造和貯存，以達致所需的品質；b. 批准生產指令和包裝指令，包括製造過程控制，並確保嚴格執行指令；c. 確保製造紀錄經指定人員評價及簽署後，才轉交品質控制部門； d. 檢查製造部門、廠房及設備已獲得適當的保養； e. 確保已驗證製造程序及校準控制儀器，並記錄有關結果於報告內；及f. 確保製造人員接受入職及持續訓練，並按需要修改訓練計劃。  2.7 品質控制部門主管應承擔下列責任： a. 批准或拒絕起始物料、包裝物料、中間產品、待包裝產品及製成品；b. 評價批紀錄； c. 確保進行所有必需的檢驗； d. 批准物料、中間產品、待包裝產品和製成品的取樣指令、品質標準、檢驗方法及其他品質控制規程； e. 批准及監察根據合約進行的檢驗工作； f. 檢查品質控制部門、廠房及設備已獲得適當的保養； g. 確保已驗證檢驗方法，以及校準品質控制設備；及 h. 確保品質控制人員接受入職及持續訓練，並按需要修改訓練計劃。  品質控制部門的其他責任在第八章「品質控制」中有所述明。  2.8 製造部門主管和品質控制部門主管應共同承擔下列有關產品品質的責任﹕a. 審
	2.10 新入職人員除了接受生產質量管理規範的理論與實踐訓練外，亦應接受切合其職務的訓練。此外，製造商應向人員提供持續訓練，並定期評估訓練效益。製造部門或品質控制部門的主管應為人員制定訓練計劃，並保存訓練紀錄。  2.11 驗收藥材或飲片的人員應曾接受相關的訓練，以具備識別藥材或飲片真偽優劣的知識。  2.12 應向處理高活性、強毒性、強感染性或強致敏性物料的人員提供特殊訓練。 2.13 訪客或未接受訓練的人員不應進入製造區域和品質控制區域。如不可避免時，應提醒他們注意事項，尤其是個人衞生要求和穿著保護服裝的方法，並應緊密監督上述人士。  2.14 訓練應包括全面討論品質保證概念，以及所有能增進人員對此概念的了解及改善實行此概念的課題。  個人衞生 2.15 製造商應制訂個人衞生措施，當中包括人員的健康檢查、保持個人衞生和制定工作服裝的要求。  2.16 所有人員在受聘前和受聘期間均應接受健康檢查。從事目視檢查的人員應定期接受視力檢查。  2.17 在任何時間，如人員患有可能對產品品質產生不良影響的疾病或有裸露傷口時，不應處理起始物料、包裝物料、中間產品、待包裝產品或製成品，直到病情被判定不再有影響時為止。  2
	2.20 人員不得在製造區域、品質控制區域、貯存區域或其他可能影響產品品質的區域內吸煙、飲食和咀嚼，以及存放與製造程序無關的物品如植物、食物、飲品、吸煙用品及個人藥品。  2.21 所有人員應接受個人衞生訓練，並應高度注意個人衞生。人員在進入製造區域前應清洗雙手。製造商應張貼標語提示，提醒人員遵守有關事項。  2.22 人員雙手應避免直接接觸起始物料、初級包裝物料、中間產品或待包裝產品。  2.23 應指示和鼓勵人員向其直屬上司匯報他們認為可能嚴重影響產品品質的所有情況，包括廠房、設備或人員的因素。  
	第三章 廠房  原則 廠房選址、設計、施工、改造和保養須與擬進行的製造程序相適應，布局及設計必須以減低產生差錯的危險性和能有效地清潔和保養為原則，以避免交叉污染，積聚塵埃或污垢，及影響產品的品質。   總則 3.1 廠房所處的地點，如配合保護製造程序的措施，應能防止物料和產品受到污染。  3.2 廠房的設計和施工應能提供良好的衞生環境。  3.3 應注意廠房的保養，並確保廠房的維修保養工作不會損害產品品質。應按規程清潔廠房，並在適當時候消毒廠房。  3.4 應配置適當的電力供應設備、照明設備、通風設備及溫度、濕度調節設備，以免直接或間接影響製造過程及貯存期間的產品的品質，或設備的正常運作。應設有應急照明設備。  3.5 廠房的設計和設施應能防止昆蟲或其他動物進入。  3.6 廠房應有適當措施，防止未經批准的人員進入製造、貯存及品質控制區域。非在該區域工作的人員不得以該區域作為通道。  製造區域 3.7 中成藥製造區域應與其他藥品製造區域分開，並配置專用的製造設備和空氣淨化系統。在不可避免時，應採用有效的防護措施和進行必要的驗證，以防止產生交叉污染。不應在廠房內製造強毒性的化學品，如殺蟲劑及除草劑。  3.8 
	3.9 廠房內的布局最好能使各製造區域按製造過程順序設置，以及製造區域的環境能符合必需的空氣潔淨度。  3.10 製造區域應有與製造規模相適應的空間以安置設備和物料，從而減低錯混不同產品和物料的危機，以及避免交叉污染及減少製造差錯。  3.11 進行藥材炮製中的蒸、炒、炙、煅等空間應與其工作規模相適應，用以安置設備和物料，從而減低錯混的危機，以及避免交叉污染及減少炮製差錯。 3.12 進行飲片的提取、濃縮等空間應與其工作規模相適應，用以安置設備和物料，從而減低錯混的危機，避免交叉污染及減少製造差錯。  3.13 應設有揀選工作台淨選藥材或飲片，工作台的表面應平整及不易產生脫落物。  3.14 如有起始物料、初級包裝物料、中間產品和待包裝產品暴露於製造區域，則有關區域內的表面應平整光滑無裂縫、接口嚴密、無微粒脫落，並易於清洗。在必要時應為區域進行消毒。  3.15 管道、燈具、風口和其他公用設施的設計和安裝位置，應避免製造難以清潔的凹陷處。這些設施應盡可能令到保養工作能在製造區域外進行。  3.16 排水裝置的排水口應有足夠寬度和設有防止污水回流的設備。應避免設置明渠，在不可避免時，應選用淺的明渠，以便清潔和消
	3.21 包裝中成藥的分區應有合適的設計和布局，以防止錯混或交叉污染。  3.22 製造區域應設有足夠照明設備，尤其是進行目視檢查的地方。  3.23 在不損害產品的品質的情況下，製造過程控制可在製造區域內進行。   貯存區域 3.24 應有相適應的空間，以整齊地貯存起始物料、包裝物料、中間產品、待包裝產品、待驗產品、合格產品、不合格產品、退回產品和回收產品。固體、液體物料應分開貯存。揮發性物料應注意避免污染其他物料。經炮製、整理、加工的淨藥材應放入清潔的容器或包裝，並與未加工、炮製的藥材嚴格分開貯存。應設有專櫃貯存或專區存放毒性或貴重藥材。  3.25 貯存區域的設計和設施應能保證有良好的貯存條件。貯存區域尤其應該清潔和乾燥，並能保持適當的溫度。對溫度和濕度有特殊要求的物料及產品，應按要求貯存，並對有關環境加以監察和控制。藥材和飲片的貯存應便於養護。  3.26 不應在露天地方收發產品和物料。物料容器在有需要時應先清潔，方可存進貯存區域。  3.27 應設置專區存放待驗物料和產品，該專區應有明確標示，未經批准的人士不得內進。任何取代有形分隔的系統應能提供同等的安全性。  3.28 應設有專用起始物料取樣室。
	3.33 品質控制實驗室的設計和空間應與所進行的檢驗工作相適應，以免發生錯混和交叉污染。品質控制實驗室應有足夠和合適的貯存空間，以貯存樣本、中藥標本、標準品和紀錄，並在必要時提供相應的貯存條件。  3.34 應選用適當的建築材料建造品質控制實驗室，並設有防煙和通風設施。生物、微生物和放射性同位素檢測實驗室應設置獨立的空氣淨化系統和相關設備。  3.35 應存放有特殊要求的儀器在專用的儀器室內。該儀器室應設有防止電子干擾、震動、潮濕或其他外界影響的設施。  輔助區域 3.36 人員休息室和飲食室應與其他區域分隔。  3.37 應按使用人數提供足夠的更衣、貯衣、清洗和如厠設施。洗手間應與製造區域及貯存區域分隔。  3.38 保養工場應盡量與製造區域分隔。所有貯存在製造區域的配件和工具，均應存放在專用的房間或箱櫃內。  3.39 實驗動物室應與其他區域嚴格分隔，以及設有動物專用入口及空氣淨化系統。  
	第四章 設備  原則 設備的定位、設計、建造、改建及保養須符合擬進行的中成藥製造程序的要求。設備的布局及設計應使發生差錯的機會減至最少，並便於有效的清洗和保養，以避免交叉污染、積聚塵埃或污垢，及其他影響產品品質的因素。   總則 4.1 製造設備的設計、定位和保養應配合擬定用途。  4.2 製造設備的設計應便於定期徹底清洗。  4.3 應選擇合適的洗滌和清潔設備。該等設備本身和其使用方法不應成為污染源。  4.4 設備的安裝應使發生差錯或造成污染的機會減至最少。  4.5 設備的維修和保養工作不應損害產品品質。  4.6 製造設備不應損害產品品質。直接與起始物料、中間產品、待包裝產品或製成品接觸的製造設備表層，應以不具反應性、釋出性及吸附性的物質構成，以免影響產品品質。製造設備所用的潤滑劑、冷卻劑等不得對產品或容器造成污染。  4.7 品質控制設備和儀器應配合有關的檢驗方法。  4.8 用於產品製造和品質控制的衡器和其他測量設備，其適用範圍和精密度應符合製造程序和品質控制的要求，並定期校準。  4.9 應定期保養和校準測量、稱量、記錄和控制的設備及儀器，並記錄有關保養和校準工作。應在每天或使用檢驗儀器前，進行運
	4.12 管道的設計和安裝應避免產生死角、盲管。管道的材料應無毒、耐腐蝕。應標明固定管道內的物料的名稱及流向。  4.13 應按規程清潔輸送製造程序用水的管道。規程應訂明製造程序用水的微生物污染的最高限度和須採取的補救措施。  4.14 應訂立措施以顯示設備或公用設施(例如：水或氣體供應設施)故障。應停止使用已發生故障的設備，直至修理妥當為止。應按照規程清潔製造設備，並存放設備在清潔和乾爽的環境。  4.15 已發生故障的設備應盡可能搬離製造區域及品質控制區域，或最低限度有明確標示，以示故障。 
	第五章 文件  原則 文件是品質保證系統的基礎部分，並涉及生產質量管理規範的各方面要求。建立完善的文件系統的目的在於：訂立所有物料和產品的品質標準、產品製造方法及品質控制方法；確保所有與製造業務有關的人員明確知悉如何執行工作和何時執行工作；確保授權人具有足夠的資料，以決定是否發放一批產品作銷售；以及提供資料調查一批懷疑有缺陷的產品的歷史。製造商可自行設計文件的格式，以及制定文件的用途。下述文件一般均獨立處理，但在某些情況下，也可集合處理。  總則 5.1 應小心設計、編訂、檢討和發布文件。  5.2 文件應由相關的負責人員批准、簽署和註明批准日期。未經批准，文件不得更改。  5.3 文件內容應清晰、有條理和易於閱讀，並清楚列明標題、類別和目的。各類文件應有便於識別其文本及類別的系統編碼和日期。文件複印本應清楚和易讀。由主文件複印工作文件時，應保證複印過程不產生任何差錯。  5.4 應定期檢討和修訂文件。文件修訂後，應防止廢棄的舊文件被誤用。  5.5 要求填寫數據的文件，應有足夠的填寫空間。填寫的數據應清楚、易讀和不易擦掉。  5.6 文件的任何改動均應由相關的負責人員加簽，並註明日期；改動處應可辨認原先的資料。必
	電子數據方式保存的批紀錄，可以通過轉錄到磁帶、微型膠卷、紙張列印或其他方式進行保護。數據在保存期內應能隨時取閱。  所需的文件 品質標準  5.9 應為起始物料、包裝物料和製成品訂立適當的品質標準，內容包括鑒別和其他檢驗品質的方法。在合適情況下，中間產品或待包裝產品，以及製造程序用的水、溶劑和試劑(例如：酸和鹼)也應有適當的品質標準。有關品質標準應經相關負責人員批准、簽署和註明批准日期。  起始物料和包裝物料的品質標準 5.10 起始物料、初級包裝物料或印刷包裝物料的品質標準，應包括以下內容(如 適用)：  a. 物料名稱和內部參考編號；  b. 藥典或中醫藥管理委員會轄下中藥組認可的標準的相關參考部分(如 有)；及  c. 品質參數及允許的差異限度。    製造商可按情況，把以下內容附加於品質標準：  a. 物料供應商和物料生產商的名稱；  b. 印刷包裝物料的樣本；  c. 取樣和檢驗方法或參考相關規程；  d. 貯存條件和注意事項；及  e. 再檢查前的最長貯存期。   包裝物料應符合其品質標準的要求，並能與盛載的中成藥相適應。應檢查包裝物料的關鍵和主要的物理缺陷，以及識別標記的正確性。  5.11 各種起始
	製成品的品質標準 5.13 製成品的品質標準應包括下列內容： a. 製成品名稱和參考編號(如有)； b. 有效成分名稱； c. 完整處方； d. 劑型和包裝詳情； e. 取樣和檢驗方法或參考規程； f. 品質參數及允許的差異限度； g. 貯存條件和注意事項 (如有)；及 h. 貨架期。  總處方 5.14 應為每種產品及其批量制定總處方。  5.15 總處方應包括以下內容： a. 產品名稱和有關品質標準的參考編號； b. 產品劑型、每個劑型的含量和產品批量； c. 所有在生產過程中使用的起始物料(包括在過程中消失的物料)的名稱、用量及有關的參考資料； d. 預計的最終產量和允許的差異限度，以及中間產品的產量(如有)； e. 生產產品的區域和所使用的主要設備； f. 關鍵設備使用前的準備方法或準備方法參考。例如設備的清潔（尤其當製造商擬生產另一產品前所進行的清潔）、裝配、校準和滅菌； g. 生產程序的詳細說明，例如：物料的檢查、物料前處理、投放物料的次序、混合時間和溫度； h. 製造過程控制的指令和允許的差異限度； i. 必要時，待包裝產品的貯存要求(包括容器要求、貼籤和任何特殊貯存條件)；及 j. 應遵守的特
	e. 在適合情況下，印刷包裝物料的式樣或複印件，以顯示批號和失效日期的位置； f. 特別注意事項，當中包括進行包裝工作前，應小心檢查包裝區域和包裝設備是否清理妥當； g. 包裝程序的陳述，當中包括任何重要的附屬程序和所使用的設備；及h. 取樣指令、製造過程控制的詳情和允許的差異限度。  批生產紀錄 5.17 應為每批產品保存一套批生產紀錄。批生產紀錄應按現行已獲批准的總處方的相關部分制定。批生產紀錄的製作方法，應避免抄寫錯誤。  在生產程序開始前，應檢查計劃生產程序中不需要的前批產品、文件或物料的清理情況及設備是否清潔和適合使用。  應記錄生產過程中的每項活動。當負責生產程序的人員完成記錄後，應簽署及註明日期。  批生產紀錄應包括以下內容： a. 產品名稱； b. 產品批號； c. 關鍵生產程序的開始日期和時間，及完成整項生產過程的日期和時間； d. 各生產程序的負責人員的姓名； e. 各關鍵生產程序的操作人員和檢查人員(如有)的姓名； f. 生產過程中所投放的每種起始物料(包括重新利用或再處理的物料)的批號和/或檢驗控制編號和數量； g. 任何相關的生產程序或活動，以及所使用的主要設備； h. 所進行的製造
	應記錄包裝過程中的每項活動。當負責包裝程序的人員完成記錄後，應簽署及註明日期。  批包裝紀錄應包括以下內容： a. 製成品名稱、待包裝產品的名稱、批號、數量以及製成品的計劃包裝量、實際包裝量、差額情況及批號； b. 進行包裝程序的日期和時間； c. 包裝程序負責人員的姓名； d. 各關鍵包裝程序的操作人員姓名； e. 鑒別及是否與包裝指令一致的檢查，當中包括製造過程控制的結果；f. 包裝程序的詳情，當中包括所使用的包裝設備及包裝線。在必要時，包括保存待包裝產品的指令或退回待包裝產品到貯存區域的紀錄； g. 可能時，所使用的印刷包裝物料應留樣，包括已印有批號、失效日期及附加內容的印刷包裝物料樣本； h. 特殊問題的註釋，包括偏離包裝指令的詳情及其批准簽署；及 i. 所發放、使用、銷毀和退回的印刷包裝物料和待包裝產品的數量、參考編號，以及製成品的數量，以便核對適當的物料平衡。  標準操作規程和紀錄 接收  5.19 應為起始物料、初級包裝物料或次級包裝物料的接收工作，訂立標準操作規程和作出物料接收紀錄。  5.20 物料接收紀錄應包括以下內容： a. 交貨單上和容器上的物料名稱； b. 如內部使用的物料名稱與(a)
	取樣 5.23 應訂立取樣標準操作規程。規程應規定獲批准取樣的人員、取樣方法、使用的設備及應遵守的特殊事項，以防止物料和產品污染或變質。(請參閱第八章「品質控制」)  編配批號 5.24 應訂立標準操作規程來說明批編碼系統，以確保每批物料、中間產品、待包裝產品或製成品均有獨一無二的批號以作識別。  5.25 批編碼系統應確保就每項製造程序的產品所編配的批號能互相對應。  5.26 批編碼系統應確保不會重複使用同一批號，這項要求適用於再處理產品的批號。  5.27 每次編配批號後，應在登記冊記錄編配日期、產品名稱和批量。  檢驗  5.28 物料及產品應有檢驗規程，闡明檢驗方法及所使用的設備。應記錄檢驗結果。(請參閱第八章「品質控制」)  其他  5.29 應為物料及產品訂立發放和拒收標準操作規程，也應為授權人訂立發放製成品作銷售的標準操作規程。  5.30 應為每批產品保存銷售紀錄，以便在必要時進行產品回收。  5.31 應為下列各項內容訂立標準操作規程，並對採取的措施或得到的結論作出相應的記錄，它們包括: a. 設備的裝配和驗證； b. 檢驗儀器和校準； c. 清理用於製造前批產品的工作間和設備，以及保養、
	5.32 應訂立清潔規程，內容包括各級人員維持環境衞生的責任、清潔時間表、清潔方法、所使用的清潔設備和清潔劑，以及需清潔的設施和器具。該規程應嚴格執行。  5.33 主要和關鍵的設備應附有登記冊，以記錄驗證、校準、保養、清洗或維修等操作，記錄內容包括操作人員的簽署和操作日期。  5.34 應按製造程序的進行次序，記錄所使用的主要和關鍵設備，以及製造區域。  
	第六章 製造  原則 製造程序須按明確規程進行，並符合生產質量管理規範及中成藥製造商牌照上訂定的條件，以確保獲得品質合格的產品。   總則 6.1 應按照規程或指令處理物料和產品，當中包括接收、待驗、取樣、貯存、貼標籤、配製分發、生產、包裝和分銷，並在必要時記錄有關工作。  6.2 應檢查所有購進的物料，以保證交貨與定貨一致，在有需要時，容器應予清潔，並加以標示。  6.3 應記錄容器的損壞情況和其他可能嚴重影響物料品質的問題，並通知品質控制部門進行調查。  6.4 所有剛接收的物料和製成品應立刻貯存在待驗區，並應獲品質控制部門批准，方可發放使用或分銷。  6.5 接收中間產品和待包裝產品的方法應與起始物料相同。  6.6 所有物料和產品應在適當的環境下貯存，此貯存環境應由製造商決定。應採用按批分隔的方式貯存物料和產品及「先進先出」或「近屆期先出」的運轉原則發放物料和產品。  6.7 應檢查生產量及物料和產品的物料平衡是否偏離可接受的限度。  6.8 除非設有足夠措施防止錯混或交叉污染，否則不應同時或連續地在同一區域製造不同產品。  6.9 應訂立措施以保護每項製造程序的產品和物料，以免它們受到微生物和其他污
	6.11 在製造過程期間，應在製造區域、主要設備、物料容器和大體積容器上，標示正在處理或貯存的產品或物料的名稱、含量 (如有)和批號，並在合適情況下標示製造程序。  6.12 貼於容器、設備或製造區域的標籤應內容清晰；標籤格式應符合製造商的規定。標籤除了有文字說明外，還可印有顏色，以表示物料、設備或製造區域的狀況，例如：待驗、合格、不合格、已清潔等。  6.13 應檢查運載產品的管道和設備是否正確連接。  6.14 應避免進行一些偏離指令或規程的工作。如需進行有關工作，應先得到指定人員的書面批准，在適當時，也應徵求品質控制部門的批准。  6.15 未經批准的人員不得進入製造區域。  6.16 通常應避免在同一區域和設備製造中成藥和非中成藥。  防止製造過程中的交叉污染和細菌污染的措施 6.17 在製造過程中，應避免起始物料或產品被另一起始物料或產品污染。從起始物料和產品散發的塵埃、氣體、蒸氣、噴霧狀物或生物體；設備的殘留物；昆蟲侵入，以及從人員的衣服和皮膚脫落的物質等均可導致交叉污染。交叉污染的危險程度，會隨著污染物的類型及被污染產品的品種而變化。最危險的污染物是強致敏物和生物製品 (例如：活生物體、某些激素
	i. 洗滌後的藥材或飲片不宜露天乾燥； j. 檢查設備有否殘留物； k. 訂立標籤制度，以顯示設備的潔淨狀況； l. 製造最不能受污染的產品的區域應定期進行微生物監察；及 m. 使用符合品質標準的要求的製造程序用水，並定期檢驗水質和記錄檢驗結果。應根據製造程序用水系統的驗證結果，制定水質的檢驗週期。 6.19 應按照標準操作規程定期檢查防止交叉污染的措施和其有效性。  起始物料 6.20 採購起始物料是一項重要工作，此項工作應由一些對起始物料和物料供應商均有深入認識的人員擔任。起始物料應按品質標準的要求購入，供應商應能提供品質穩定的物料。  6.21 只向指定供應商或起始物料生產商採購起始物料。所採購的起始物料須附有由起始物料生產商發出的品質證書，當中須準確而詳細地列明起始物料的品質資料。中成藥製造商應和供應商協議制定起始物料的品質標準，並訂立起始物料的管理安排、標籤要求、包裝要求、投訴處理和拒收規程。如供應商不能提供由起始物料生產商發出的品質證書，中成藥製造商有責任自行檢驗起始物料，以確保其符合品質標準的要求。  6.22 每次接收起始物料時，應檢查包裝的完整性和密封性，以及定貨單和交貨單上的資料是否與物料容
	6.25 應按起始物料的穩定性，於檢驗規程內訂立再檢驗的頻率。  6.26 貯存毒性藥材或飲片、易燃易爆等物料的容器應有明顯標示。  6.27 應制定適當的規程或措施，以確保每個容器內的起始物料都已經過鑒別；對已被取樣的物料應加上識別標示。  6.28 只可使用經品質控制部門批准發放，以及未過貨架期的起始物料。  6.29 只可發放使用已按規定揀選、整理、剪切、炮製、洗滌等程序的藥材。如要浸潤藥材，則要做到藥透水盡。  6.30 應由指定人員按既定的規程準確稱量和分發所需的起始物料，並存放於清潔和附有正確標籤的容器內。  6.31 應由獨立人員核對所分發的起始物料及其重量或容量，並記錄有關結果。 6.32 用於生產同一批產品的起始物料應保存在一起，並有明顯標示。  生產程序：中間產品和待包裝產品 6.33 在開始生產程序前，應先檢查製造區域和設備是否清潔妥當，以確保沒有任何與現行生產程序無關的起始物料、產品、產品殘留物、標籤或文件。 6.34 中間產品和待包裝產品應貯存在合適的環境。  6.35 應驗證關鍵製造程序。(請參閱第七章「驗證」)  6.36 應進行必要的製造過程控制和環境監察，並記錄有關結果。  
	 6.39 應分隔貯存印刷包裝物料，以防止未獲批准的人員取得有關物料。切割式的標籤和其他散裝印刷包裝物料應以專用和密封的容器貯存和運送，以免錯混。應由指定人員按規程及包裝指令的要求準確分發包裝物料。  6.40 應為每批接收的初級包裝物料或印刷包裝物料，編配專用的參考編號或加上識別標記。  6.41 應銷毀陳舊或作廢的初級包裝物料或印刷包裝物料，並作出記錄。  包裝程序 6.42 在建立包裝程序時，應盡量減少發生交叉污染、錯混或錯誤代替的機會。除非採取適當的分隔措施或採用電子監察系統，否則不同產品不應在相互靠近的地方包裝。  6.43 在開始包裝程序前，應先檢查工作區域、包裝線、印刷機及其他設備是否清潔妥當，以確保沒有任何與現行包裝程序無關的產品、物料或文件。應按照檢查清單檢查包裝線是否已經清理，並記錄檢查結果。  6.44 當包裝部門接收待包裝產品及包裝物料時，應按照包裝指令檢查產品及物料及其數量和品種。  6.45 應在每個包裝台或包裝線上標明正在包裝的產品的名稱和批號。  6.46 在進行包裝程序前，應先清潔初級包裝物料。應注意避免污染物料和清除物料內的污染物，如玻璃碎片和金屬微粒。  6.47 應盡快替已分
	6.50 包裝物料的印刷和模壓的文字應清楚，不易褪色或抹掉。  6.51 在包裝過程期間，應至少按照以下項目檢查產品： a. 包裝外觀﹔ b. 包裝是否完整﹔ c. 所採用的待包裝產品和包裝物料是否正確； d. 打印的資料(例如：批號、失效日期)是否正確；及 e. 包裝線上的電子監察系統是否正常運作 (如有)。  從包裝線上取走的樣本不應退回包裝線。  6.52 對於在包裝過程中發生的不尋常事故，應由指定人員檢查和調查。有關產品應先得到指定人員的批准，方可重新納入包裝線。應詳細記錄有關事故。 6.53 核對待包裝產品、印刷包裝物料和製成品的物料平衡時，如發現有顯著偏差，應查明原因，在得出滿意解釋後，方可發放有關製成品。  6.54 完成包裝程序後，應銷毀剩餘印有批號的印刷包裝物料，並作出記錄。應根據規程退回其他未印有批號的印刷包裝物料並存入貯存區域。  製成品 6.55 製成品在最後發放前應存放於待驗區，並在製造商規定的條件下貯存。  6.56 有關就發放製成品以供銷售而所作的製成品評價和相關的文件的詳情，請參閱第八章「品質控制」。  不合格的與重新利用的物料和產品 6.57 應清楚標明不合格的物料和產品，並分隔貯存在
	 6.59 應先得到批准才可在某個製造程序中，將符合品質要求的前幾批產品的一部分或全部混入另一批相同的產品中。這樣的重新利用工作應先評估有關程序所引致產品品質下降的機會(包括對貨架期的影響)，然後才按照已確定的規程進行。有關工作應有紀錄。  6.60 品質控制部門應考慮是否需增加對經再處理的製成品或含有重新利用的物料的製成品的檢驗項目。  退回產品 6.61 除非從市場退回的產品的品質符合要求，否則應予以銷毀。一些退回產品經過品質控制部門按照書面規程評價後，可以考慮再次出售、貼籤或混入相同產品的其他批中。進行評價時，應考慮產品的性質、特殊貯存環境要求、產品狀況及產品歷史、發放的時間等。如對退回產品的品質有懷疑，即使能收回產品的有效成分，也不得再次發放或重新利用。退回產品的處理安排應有適當的紀錄。  廢料 6.62 應適當和安全地貯存待棄置的廢料。應貯存毒性物料和易燃物料在分隔和緊閉的櫃內。  6.63 廢料不應堆存，以保持廠房衞生。廢料應存放在適當的容器中，並定期安全地送至廢物收集點。   其他事項 6.64 慎防滅鼠劑、殺蟲劑、煙燻消毒劑和清潔劑污染設備、起始物料、包裝物料、中間產品、待包裝產品或製成品。 
	第七章 驗證  原則 驗證是生產質量管理規範的基礎部分。驗證是證明任何規程、製造程序、設備、物料、活動或系統確實能達到預期結果且有文件證明的一系列活動。製造商應按照預定的方案進行驗證，並以書面報告形式記錄驗證結果和結論。驗證結果和結論應妥善保存。製造程序和規程應在驗證的基礎上建立。製造程序和規程應定期接受再驗證，以確保它們依然能達到預期的效果。應特別注意製造程序、檢驗規程和清潔規程的驗證。  總則   7.1 驗證應包括廠房、設施及設備安裝、運行和性能確認，以及產品驗證。  7.2 應對關鍵製造程序進行前瞻性或回顧性驗證。  7.3 採納新總處方或新製造方法前，應驗證其對常規製造的適用性，以確保當採用既定的製造程序、使用指定的物料及設備，便能一致地製造符合規定品質的產品。  7.4 製造程序的重大變更，包括可影響產品品質和/或程序的重現性的設備或物料的任何變化，都應接受驗證。  
	第八章 品質控制  原則 品質控制涉及取樣、訂立品質標準和檢驗，配合有組織系統、制定文件和發放規程，以確保必需和相關的檢驗均已進行，從而只有品質合格的物料才可發放使用，以及只有品質合格的產品才可發放銷售或供應。品質控制不應局限於實驗室操作，而必須包括所有就產品品質而作出的決定。品質控制部門獨立於製造部門是十分重要的。   總則 8.1 每間領牌中成藥製造商(不包括只進行合約製造的製造商，請參閱第九章「合約製造和合約檢驗」)應設立品質控制部門。品質控制部門獨立於製造部門是基本要求。品質控制部門也應獨立於其他部門，並由一名具有適當資格和經驗的人員管理。這名管理人員負責管理一間或多間品質控制實驗室，並應有足夠的資源，以確保品質控制工作能有效和可靠地執行。  8.2 品質控制部門主管的主要責任已在第2.7節詳述。總體而言，品質控制部門還有其他職責，例如：訂立、驗證和執行所有品質控制規程、貯存標準品、評估和維持標準品的品質、確保物料和產品容器的標籤正確、監察有效成分和產品的穩定性、調查關於產品品質的投訴，以及監察環境。應根據書面規程執行上述職責，並在必要時作出記錄。  8.3 評估製成品時應綜合相關因素，包括製造條件、製
	文件 8.8 品質控制文件應符合第五章「文件」所述的要求。品質控制部門應保存以下文件： a. 品質標準； b. 取樣規程； c. 檢驗規程和紀錄(包括檢驗工作單和/或實驗室記事簿)； d. 檢驗報告和/或品質證書； e. 有需要時，監察環境所得的數據； f. 檢驗方法的驗證紀錄(如有)； g. 儀器的校準規程和紀錄；及 h. 設備的保養規程和紀錄。   取樣 8.9 應按照已獲批准的規程進行取樣。樣本應能代表該批被取樣的物料或產品。 8.10 取樣指令應包括下列內容： a. 取樣方法和取樣計劃； b. 所使用的設備； c. 避免物料或產品污染或變質的應注意事項； d. 取樣量； e. 有需要分裝樣本的指令； f. 用於普通取樣或無菌取樣的容器的類型；及 g. 應遵守的特殊注意事項，尤其是無菌或毒性物料的取樣。  8.11 取樣時應避免污染物料或產品或影響其品質。已取樣的容器應有標示，並小心密封。  8.12 取樣時應避免污染或錯混物料或產品，凡與物料或產品有接觸的取樣設備應已清潔。應特別小心處理某些具有特殊危險或烈性的物料或產品。  8.13 應清潔取樣設備，必要時在使用前後應進行消毒，並與其他實驗室設備分開存
	 8.14 樣本容器應標示以下資料： a. 樣本的名稱； b. 批號； c. 取出樣本的容器號碼； d. 取樣人員的簽署；及 e. 取樣日期。  8.15 應為每批產品保存樣本最少至該產品的失效日期後兩年。樣本應以產品的最終包裝方式保存，並存放於製造商建議的貯存條件。如果產品包裝過大，可考慮分成較小樣本貯存於合適的容器。樣本量應足夠供進行兩次或以上的全面再檢驗。  8.16 如有效成分的性質穩定，應為有效成分保存樣本最少至相關產品的發放銷售後兩年。其他性質穩定的起始物料(除了溶劑、氣體和水外)應保存至少兩年。如有關物料的性質不穩定，則其樣本的保存期可按相關品質標準內訂定的穩定性而縮短。樣本量應足夠供進行兩次或以上的全面再檢驗。  檢驗要求 8.17 檢驗規程應先在現有的設施及設備經驗證後，才可使用。  8.18 應按照相關的規程檢驗物料或產品。品質控制部門主管應複核有關的檢驗結果，才可作出發放或拒收物料或產品的決定。  8.19 檢驗紀錄應最少包括以下內容： a. 物料或產品名稱，以及劑型(如有)； b. 物料或產品的批號，以及在合適情況下，生產商和/或供應商的名稱；c. 參考相關品質標準和檢驗規程； d. 
	起始物料和包裝物料 8.20 品質控制部門主管在發放起始物料或包裝物料前，應先透過檢驗來確保物料的本質和其他的品質參數均已符合品質標準的要求。  8.21 應鑒別每個容器內的起始物料。 (請參閱第6.27節)  8.22 對於直接入藥的藥材或飲片粉末，應進行微生物檢驗，並訂立微生物污染限度予以控制。  8.23 應檢驗每批接收的印刷包裝物料。(例如:標籤、說明書等等)  8.24 如製造商能對供應商所提供的檢驗結果進行週期性驗證及對供應商的能力進行實地審查(請參閱第12.7及12.8節)，以確保供應商所提供的檢驗結果是可靠的，則製造商可豁免進行有關檢驗 (第8.21節所要求的檢驗除外)。製造商應保留品質證書的正本或核證副本，品質證書須包括下列資料： a. 發出證書人士的姓名或名稱、認可人士簽名及其資格； b. 所檢驗物料或產品的名稱和批號； c. 品質標準和檢驗方法；及 d. 檢驗結果和檢驗日期。  製成品 8.25 每批製成品在發放前，製成品的檢驗結果均應符合製成品的品質標準的要求。  8.26 只可發放符合品質標準的要求的製成品。不合格的製成品可接受再處理，但應確保經再處理的製成品能符合品質標準的要求，然
	穩定性試驗 8.29 品質控制部門應評估製成品的品質和穩定性，必要時，亦應對起始物料和中間產品進行相關的評估。  8.30 品質控制部門應根據以相關貯存條件進行的穩定性試驗的結果，建立產品的失效日期和貨架期。  8.31 應訂立和實施持續穩定性試驗計劃，內容包括以下要素： a. 產品的性狀描述；  b. 產品的品質和物理特性的試驗方法和試驗參數，以及參考文獻支持有關試驗能可靠地確定產品的穩定性； c. 應進行試驗的批的數目﹔ d. 每種產品的試驗進度； e. 特殊貯存條件； f. 留樣數量；及 g. 試驗數據摘要，包括評價和結論。  8.32 在產品推出市面銷售前或在任何會影響產品穩定性的顯著更改後，應先進行產品的穩定性試驗。  試劑和培養基 8.33 應記錄所有試劑和培養基的接收或調配日期。  8.34 應按規程調配試劑，並貼上適當的標籤，顯示其濃度、標定因數、貨架期、重新標定的限期和貯存條件。調配試劑的人員必須在標籤上簽署及註明調配日期。  8.35 應使用陽性和陰性對照來驗證培養基的適用性。陽性對照的接種量應符合對靈敏度的要求。  標準品 8.36 標準品的標籤或附件應根據情況註明濃度、製造日期、失效日期、首
	8.37 可使用國際認可標準品。對於其他自行調配的標準品，應根據國際認可標準品的處理方法檢驗、發放和貯存。標準品應貯存在安全分隔的地方，並由一名指定人員負責管理。  8.38 只可按相關的標準使用國際認可標準品。  8.39 二級標準品或工作標準品應定期檢查，以保證標準化，所有二級標準品或工作標準品應使用國際認可標準品(如有)標定。  8.40 標準品的貯存和使用方法不得對其品質有不良影響。  
	第九章 合約製造和合約檢驗  原則 如製造商委託其他製造商代為製造產品，或委託檢驗機構代為檢驗物料或產品，須清楚說明和管理所委託的製造和檢驗工作，以免因委託工作雙方的誤解而影響產品、製造工作或檢驗工作的品質。委託工作雙方必須訂立一分書面合約說明雙方的職責。合約必須訂明授權人如何在發放每批產品以供銷售或發出品質證書時履行職責。   總則 9.1 應根據製造商向中醫藥管理委員會轄下中藥組提交的產品註冊資料，訂立合約製造和合約檢驗工作，當中包括建議的技術或其他安排的任何改變。 9.2 書面合約應規定合約製造和/或檢驗工作及相關的技術上的安排。  9.3 書面合約應訂明合約委託方有權查核合約受託方的設施。  9.4 合約檢驗的書面合約應規定，產品的最終發放銷售必須經合約委託方的授權人批准。  合約委託方 9.5 合約委託方有責任評估合約受託方是否勝任所委託的工作，並透過合約確保合約受託方依循本指引所定的生產質量管理規範原則。  9.6 合約委託方應提供一切所需資料予合約受託方，以便合約受託方能準確地執行所委託的工作。合約委託方應確保合約受託方完全明白所委託製造的產品、工作或檢驗工作對廠房、設備、人員、其他物料或其他產品可能造
	合約受託方 9.8 合約受託方須具備足夠的知識和經驗，並提供合適的廠房、設備和能勝任工作的人員，以妥善進行所委託的工作。從事合約製造的合約受託方須領有中成藥製造商牌照。  9.9 合約受託方未經合約委託方的預先評估和批准前，不得將所委託的工作轉給第三方。合約受託方應確保第三方所得的製造工作和檢驗工作資料與原有的合約委託方所提供的資料相同。  9.10 合約受託方應防止對所委託製造和/或檢驗的產品的品質造成不良影響。  合約 9.11 合約委託方應與合約受託方訂立合約，規定各自在產品製造和品質控制方面的責任。應由具有藥劑技術、檢驗和生產質量管理規範知識的人員制訂合約內的技術細則。所有合約製造和合約檢驗工作須符合中醫藥管理委員會轄下中藥組的規定。  9.12 合約應規定合約委託方的授權人發放產品銷售的方式，以確保每批所委託製造的產品均符合中醫藥管理委員會轄下中藥組的規定。  9.13 合約應清楚訂明雙方的職責，包括物料的採購、檢驗和發放；進行製造及品質控制 (包括製造過程控制)，以及取樣和檢驗。合約檢驗應說明合約受託方是否在合約委託方的廠房取樣。  9.14 製造、檢驗及銷售紀錄和樣本應由合約委託方保存或利用。就用
	第十章 投訴  原則 製造商必須按書面規程，仔細調查所有投訴和其他有關懷疑產品有缺陷的信息。 總則 10.1 應指派一名人員負責處理投訴及決定應採取的行動，並指派足夠人員協助他執行有關職務。如此名人員不是授權人，則應把任何投訴、調查或產品回收事項告知授權人。  10.2 應訂立書面規程，說明處理懷疑產品有缺陷的投訴時應採取的行動，包括考慮回收產品。  10.3 應詳細記錄關於產品有缺陷的投訴，並深入調查。品質控制人員應參與有關的調查工作。  10.4 假如發現或懷疑一批產品有缺陷，應考慮是否檢查相關產品的其他批，以判定產品品質是否也受到影響。特別應調查那些因有缺陷而經過再處理的批。  10.5 在調查和評估投訴後，應在必要時採取適當的跟進行動，包括產品回收。 10.6 應記錄就投訴而作出的所有決定及跟進行動，並查閱相關的批紀錄。  10.7 應定期檢討投訴紀錄，並留意特殊或反覆發生的問題，以致需要將售出的產品回收。  10.8 有需要時，應將投訴資料通知相關的分銷商。  10.9 如發生製造事故、產品變質或其他嚴重的產品品質問題時，應通知中醫藥管理委員會轄下中藥組。  
	第十一章 產品回收  原則 應建立產品回收系統，以便迅速和有效地從市場收回已知或懷疑有缺陷的產品。中醫藥管理委員會轄下中藥組在必要時可指令製造商進行產品回收。   總則 11.1 應指派一名人員負責執行和協調產品回收工作，並根據不同的緊急情況，指派足夠人員執行產品回收工作。此名人員不得兼任銷售和市場推廣職務。如此名人員不是授權人，則應把任何產品回收事項告知授權人。  11.2 應訂立產品回收書面規程，並定期進行檢討和更新。透過回收系統，應能迅速收回已銷售到醫療機構、醫師和零售商等層面的產品。  11.3 在進行產品回收前，應通知中醫藥管理委員會轄下中藥組。  11.4 如進行產品回收，應把產品回收的具體安排盡快通知有關客戶和消費者。 11.5 在進行產品回收期間，應定期向中醫藥管理委員會轄下中藥組匯報有關回收工作的進度，包括詳細說明已銷售產品和回收產品的數量，以評估其回收工作的成效。  11.6 應立即通知本地、內地或海外的供應商及客戶有關回收有缺陷或懷疑有缺陷的產品的行動。  11.7 應立即通知產品可能被分銷到的所有國家或地區的藥物監管機構有關回收有缺陷或懷疑有缺陷的產品的行動。  11.8 每批產品均應有銷
	11.10 應定期評價產品回收工作的有效性。  11.11 應有指令將待處理的回收產品貯存在一個安全分隔的區域。  
	第十二章 自檢和品質審查  原則 自檢的目的是評價製造商在製造和品質控制方面的安排，是否符合生產質量管理規範的要求。通過自檢計劃，製造商應能查出任何未能符合生產質量管理規範要求的事項，並能就有關事項建議改進措施。製造商應定期進行自檢，另外，也要在特別情況下進行自檢，例如進行產品回收後、產品遭重複拒收，或由中醫藥管理委員會轄下中藥組委派藥劑師視察員檢查。負責自檢的小組成員應能客觀地評價製造商實施生產質量管理規範的情況。製造商應執行所有建議的改進措施。自檢應有書面規程，並有有效的跟進計劃。  自檢項目 12.1 應建立自檢的書面指令，並提出有關要求的最低和統一標準。書面指令包括就生產質量管理規範的要求而制定的調查表。調查表應至少包含以下各項： a. 人員； b. 廠房(包括人員設施)； c. 廠房和設備的保養； d. 起始物料和製成品的貯存； e. 設備； f. 製造和製造過程控制； g. 品質控制； h. 文件； i. 環境衞生和個人衞生； j. 驗證和再驗證計劃； k. 儀器或測量系統的校準； l. 產品回收規程； m. 投訴處理；及 n. 標籤控制。  自檢小組 12.2 製造商管理層應成立自檢小組，由機構
	自檢頻率 12.3 製造商可按需要訂立自檢頻率。  自檢報告 12.4 製造商每次完成自檢後應撰寫報告。報告應包括： a. 自檢結果； b. 評價和結論；及 c. 建議的改進措施。  跟進行動 12.5 製造商管理層在有需要時，應評價自檢報告和改進措施。  品質審查 12.6 品質審查可補充自檢的不足。品質審查包括檢查和評估整個或部分品質系統，並以改進品質系統為目的。品質審查通常由機構以外的獨立專家或製造商管理層所指派的專責小組進行。品質審查的對象可以延伸至供應商和合約承辦商。(請參閱第九章「合約製造和合約檢驗」)  對供應商的審查 12.7 品質控制部門應聯同其他有關部門，負責推薦可靠的供應商，以提供合適的起始物料和包裝物料。  12.8 供應商在列入品質標準前，應評價供應商的歷史和所供應的物料性質。 
	附錄 無菌中成藥  說明 本附錄不是代替本指引第一章至第十二章的內容，而是補充製造無菌中成藥時應注意的特殊事項，以減少微生物、微粒和熱原污染無菌中成藥的機會。   總則 1.  滅菌方法應以不改變藥材、飲片、中間產品、待包裝產品和中成藥的品質為原則。  2.  應在潔淨區域製造無菌產品。潔淨區域應設置氣閘，讓人員和/或物料通過進入潔淨區域。潔淨區域應保持適當的潔淨度級別，並設置有適當效能的空氣淨化系統。  3.  組件(例如：容器和蓋子)的準備工作、產品的生產程序、灌封程序和滅菌程序應在潔淨區域內的不同地點分開進行。  4.  製造無菌產品的潔淨區域，按其空氣特徵可劃分為A、B、C和D四個級別(請參閱表一)。  5.  每種無菌產品須在適當的空氣潔淨度級別環境下製造，以減少微粒或微生物污染產品或物料的機會。本附錄的第7至10節規定各種無菌產品的製造環境的最低空氣潔淨度級別要求(請參閱表二)。對於產品所暴露的潔淨區域，應確保靠近產品的地方符合表一內就微粒和浮游微生物數量的規定。對於沒有人員的潔淨區域，應確保整個區域的環境符合表一的規定。如發現潔淨區域的環境不符合規定，應進行徹底清潔，以便能符合有關規定。 
	表一：潔淨區域空氣潔淨度級別  微粒最大允許數 / 立方米 浮游微生物最大允潔淨度級別 許數 / 立方米  ≧0.5μm ≧5μm A  3,500 無 <1 (層流空氣工作台) B 3,500 無 5 C 350,000 2,000 100D 3,500,000 20,000 500備註： a. 層流空氣工作台應能提供均一的空氣流動速度，垂直空氣流動速度大約是每秒0.3米，水平空氣流動速度大約是每秒0.45米。 b. B、C和D級的潔淨區域一般應有多於每小時20次的空氣循環，並有良好的空氣流動方式，以及配置適當高效能的空氣淨化過濾器。 c. 只有檢驗大量的空氣樣本，低污染物數值才是可靠。 d. 本指引各級別所顯示的微粒最大允許數大約等同於美國聯邦標準：100級(A和B級)、10,000級 (C級)和100,000級 (D級)。 e. 當進行灌封程序時，由於產品本身會產生微粒或水滴，故不須硬性規定灌封處完全符合空氣微粒數的要求。 
	製造無菌產品 6.  無菌產品可分為三類：(一)密封在最終容器內並通過最終滅菌程序的產品；(二)採用過濾方法除菌的產品；(三)既不能採用過濾方法除菌也不能在最終容器內滅菌，而在無菌環境下採用無菌起始物料製造的產品。 製造商應按照製造程序(例如：無菌培養基灌封)的驗證結果，選擇在第7至10節所規定的空氣潔淨度級別下製造產品。  最終滅菌產品 7.  為確保溶液符合低浮游微生物量和低微粒量的要求，溶液通常應在C級環境下製造，以便直接過濾和滅菌。溶液也可在D級環境下製造，但須採取額外措施以減少污染機會，例如使用密閉系統。應在C級環境下的層流空氣工作台(A級環境)進行注射劑的灌封。在最終滅菌前，其他無菌產品(例如：軟膏、乳膏、懸浮劑和乳劑)應在C級環境下生產和灌封。 
	過濾除菌產品 8.  應在C級環境下處理起始物料和生產溶液。有關工作也可在D級環境下進行，但須採取額外措施以減少污染機會，例如在過濾除菌前使用密閉系統處理溶液。溶液經過濾除菌後，應在B級環境中的局部A級環境或C級環境中的局部B級環境下處理及灌封。  在無菌環境下採用無菌起始物料製造的無菌產品 9.  應在B級環境中的局部A級環境或C級環境中的局部B級環境處理起始物料和製造產品。  密閉系統 10.  使用密閉系統和自動化設備製造無菌產品能減少人為干擾，從而確保產品的無菌狀況。當採用此系統和設備時，此附錄內的建議仍然適用，特別是那些關於空氣品質及監察的建議，並應適當說明「工作台」和「環境」兩詞。 
	表二：製造無菌產品及相應的製造環境製造程序 製造環境 (1) 最終滅菌產品  (a) 製造溶液 C級  或  當採取額外措施以減少污染機會  (例如：使用密閉系統)，則D級   (b) 灌封注射劑 C級中的A級工作台    (c) 其他無菌產品(例如：軟膏、乳膏、C級 懸浮劑和乳劑)的生產和灌封   (2) 過濾除菌產品   (a) 處理起始物料和生產溶液 C級  或  當採取額外措施以減少污染機會  (例如:使用密閉系統)，則D級     (b) 過濾除菌後處理及灌封產品 B級中的局部A級  或  C級中的局部B級 (3) 在無菌環境下採用無菌起始物料製造的 無菌產品  處理起始物料和製造產品 B級中的局部A級 或 C級中的局部B級 
	人員 11.  潔淨區域的人數應減至最低限度，尤其是當進行無菌製造程序時。應盡量遠離潔淨區域外進行檢查和品質控制工作。  12.  所有在潔淨區域工作的人員(包括清潔和保養人員)應定期接受衞生和微生物學基礎知識、製造無菌產品的正確方法等訓練。對需要進入潔淨區域而沒有接受過訓練的外來人士(例如：廠房或設備保養承辦商的工作人員)，應特別小心監督他們。 
	13.  從事處理與當前製造的產品無關的動物組織或微生物培養基的人員，不應進入潔淨區域。如需進入，則應遵守嚴格及明確規定的除污染規程。  14.  人員必須保持高標準的個人衞生和潔淨區域清潔。從事無菌產品製造的人員應指示報告任何可能導致大量污染物或不正常類別污染物脫落的情況，以及應定期接受健康檢查。應指派一名稱職的人員處理由人員引發的微生物污染危機。  15.  人員不得把室外服裝和鞋帶進潔淨區域。人員進入更衣室前，應已穿著由製造商提供的標準防護服裝。人員應按照規程更衣和清洗。  16.  人員在潔淨區域內不應佩戴手錶和飾物，並不得使用可脫落微粒的化妝品。 17.  潔淨工作服裝的式樣和品質應與製造程序和潔淨區域的要求相適應，其穿著方式應能保護產品免受污染。  18.  潔淨工作服裝應和工作區域的空氣潔淨度級別要求相適應： D級：應包蓋頭髮和鬍鬚(如有)。應穿著普通的防護服裝和適當的鞋或鞋套，並應採取適當的措施防止污染物流入潔淨區域。 C級：應包蓋頭髮和鬍鬚(如有)。應穿著具有高領、袖口扎緊的單件或套裝服裝和適當的鞋或鞋套。該服裝不應脫落纖維或微粒。 B級：應穿戴頭罩並將其下端塞進衣領內以包蓋頭髮和鬍鬚(如有)。
	潔淨區域 21.  潔淨區域的設計應盡量能防止不必要的人員進入。B級潔淨區域的設計應能讓人員從區域之外觀察製造程序。  22.  應考慮在進行關鍵灌封程序的潔淨區域(例如：A級灌封區域)設置有形分隔，以防止不必要的人員進入。  23.  潔淨區域的所有暴露表面應平整光滑、不能滲透和無裂縫，並能耐受重複清洗和消毒，以減少脫落或積聚微粒或微生物的機會。  24.  潔淨區域內不應有難於清潔的部位，並應減少設置壁架、擱架、櫃和設備，以便於清潔和減少塵埃積聚。潔淨區域內的門應便於清潔。因為滑動門有不易清潔的部位，所以不應使用。  25.  應密封潔淨區域的頂蓬接口，以免污染物流入。  26.  管道的安裝不應產生不易清潔的部位。  27.  應盡量避免在潔淨區域內設置洗滌漕和排水口。絕不應在進行無菌製造程序的潔淨區域設有上述裝置。洗滌漕和排水口的設計、位置和保養應避免引起微生物污染，應配置易於清潔的隔氣彎管和空氣閥以能有效地防止污水倒流。任何樓面的渠道應是明渠和易於清洗，其與區域外的排水道相連的方式應能防止微生物進入。  28.  更衣室應設有氣閘以分隔不同的更衣階段，從而減少微生物和微粒污染防護服裝的機會。更衣室應
	31.  應確保空氣流動模式不會引起污染，例如微粒從人員、製造程序和設備散發到製造最不能受污染的產品的區域。  32.  應設置警報系統以顯示空氣淨化系統故障。壓差指示器應安裝在需要測定壓差的兩個相鄰潔淨區域之間，並應定時記錄壓差。   設備 33.  除非輸送帶配有裝置持續地進行滅菌(例如：滅菌隧道)，否則輸送帶不應連接B級潔淨區域和其他較低空氣潔淨度級別的區域。  34.  設備和公用設施的設計和安裝應使其操作、保養和維修工作不須在潔淨區域內進行。如有需要，有關設備在重新裝配後應經過滅菌。  35.  如在潔淨區域內進行設備保養工作，則應使用已清潔和消毒的工具。如進行保養工作期間，有關人員未能保持區域所要求的潔淨度和/或無菌標準，則在製造程序開始前，應先清潔和在有關區域進行消毒。  36.  製造程序用水系統的設計、安裝和保養，應確保能提供適當品質的製造程序用水。應按照製造程序用水系統的預設能力操作。製造程序用水的處理、貯存和輸送方式應能防止微生物滋生，例如保持製造程序用水於80°C或不高於4°C的條件下在系統內循環。  37.  應為所有設備，包括滅菌設備、空氣淨化系統和製造程序用水系統(包括蒸餾器)制訂
	 41.  在製造過程中，應定時監察潔淨區域內的空氣和表面的微生物數量。當進行無菌製造程序時，應增加監察次數，以確保潔淨區域的環境符合要求。在考慮發放產品時，應參閱上述的監察結果。應定期評價潔淨區域空氣的微粒品質。在沒有製造程序時，在某些情況下也需要進行監察，例如在完成系統驗證、潔淨區域的清潔和煙燻消毒後。   製造程序 42.  應在製造過程期間(包括滅菌前的程序)採取防護措施，以減少污染機會。 43.  含有活微生物的製劑，不應在用於製造中成藥的區域生產或灌封，但滅活或提取的疫苗經滅活驗證和清潔驗證後，可以與其他無菌中成藥在相同的潔淨區域內灌封。  44.  使用無菌培養基灌封(「肉湯灌封」)來模擬無菌製造程序是驗證整體無菌製造程序的一項重要部分。模擬無菌製造程序時，應確保符合下列要求：a. 應盡量與實際製造程序相近，例如：製造程序的複雜程度、工作人員的數目和完成製造程序所需的時間； b. 所選擇的無菌培養基應能促進多種微生物的生長，當中包括灌封環境中預期常被發現的微生物； c. 應進行多次的無菌培養基灌封以確保能測出低程度的污染。應以無微生物生長為合格標準。如發現多於0.1%的灌封培養基被微生物污染，則
	48.  待滅菌的起始物料不應有嚴重的微生物污染，應在起始物料的品質標準內訂定微生物污染的可接受限度。在滅菌前，應檢驗待滅菌的起始物料的微生物污染狀況。  49.  應避免在潔淨區域內使用會脫落纖維的容器和物料。在無菌製造過程期間，絕不應使用上述的容器和物料。  50.  應小心保管已經過最後清潔的組件、待包裝產品容器和設備，避免使其再受污染。應訂立措施以顯示有關組件、待包裝產品容器和設備的狀態。  51.  應盡量縮短組件、待包裝產品容器和設備的清潔、乾燥與滅菌之間的待置時間，以及滅菌後和使用之間的待置時間。有關的待置時間應因應已驗證的貯存環境而作出規定。  52.  應盡量縮短溶液製造和滅菌或過濾除菌之間的待置時間。應根據每種產品的成分和指定的貯存方法，規定最長的待置時間。  53.  應使用已淨化的氣體沖洗溶液或覆蓋產品。  54.  待滅菌產品不應有嚴重的微生物污染，應規定即將滅菌的產品的微生物污染可接受限度。這和所採用的滅菌方法的效率和熱原污染的機會有關。所有液體產品，特別是大容量輸液，應盡量於過濾除菌後立即灌封。當灌封水溶液到密封容器時，應保護其減壓出口，例如使用疏水性微生物空氣過濾器。  55. 
	58.  滅菌的方法有：濕熱滅菌法、乾熱滅菌法、環氧乙烷滅菌法(或使用其他適當的氣體滅菌劑滅菌)、過濾除菌後並隨即進行無菌灌封、電離射線照射(除非已經過徹底驗證，否則不能使用紫外射線)。每種方法都具有特定的用途和局限性。只要情況許可，應選擇加熱滅菌方法。  59.  應盡量選擇能有效地進行乾熱、濕熱或其他方法滅菌的設備。  60.  在採用任何滅菌程序前，應驗證滅菌程序和產品的相適應性，以及滅菌程序是否能使每種類型裝載物的所有部位均達到預期的滅菌效果。應最少每年進行一次上述的驗證。如設備有顯著變動，則應接受再驗證。應記錄所有驗證結果。  61.  生物指示劑只應作為監察滅菌程序的附加措施。當使用生物指示劑時，應採取嚴格措施，以免微生物從指示劑傳入產品造成污染。  62.  應制訂措施以清楚辨別已滅菌和未滅菌的產品。應在運載產品或組件的籃、盤或其他運載器清楚標示物品名稱、批號和滅菌狀態。可使用高壓滅菌設備記錄帶等指示器以顯示一批 (或亞批)產品是否已經過滅菌處理，但有關指示器不能可靠地顯示該產品是否已達到無菌狀態。  63.  應記錄每次滅菌程序。評估滅菌紀錄應作為發放產品規程的其中一項程序。 加熱滅菌 64.  應
	濕熱滅菌法 67.  濕熱滅菌法適用於可濕水產品或物料和水溶液。應使用溫度和壓力指標來監察濕熱滅菌程序。溫度記錄裝置應獨立於溫度控制裝置，另應設置獨立的溫度指示器。在滅菌週期內，應定時按照時間/溫度圖表核對溫度指示器的讀數。如滅菌倉的底部設有排水口，在滅菌週期內應記錄有關位置的溫度。如滅菌週期包括真空階段，應定期對滅菌設備進行漏氣檢驗。  68.  除非待滅菌產品密封在容器內，否則應使用容許空氣透出和蒸氣滲入，但能保護產品在滅菌後免受污染的物料包蓋有關產品。所有產品應能在要求的時間內接觸到所要求溫度的水或飽和蒸氣。  69.  應採取措施以確保蒸氣的品質適用於滅菌程序，以及其附加物的含量不會污染產品或設備。  乾熱滅菌法 70.  乾熱滅菌程序應包括滅菌倉內的空氣循環和保持滅菌倉正壓，以防止未經滅菌的空氣流入。如需要供應空氣，滅菌倉內的空氣應已過濾除菌。如使用乾熱滅菌法除去熱原，應在相關驗證工作中加入內毒素檢驗項目。  射線照射滅菌法 71.  射線照射滅菌法主要適用於熱敏感性的物料和產品。由於中成藥和一些包裝物料可能對射線敏感，因此在使用這個方法前，必須經實驗證實射線不會對產品造成不良影響。紫外射線照射不容許作為最終
	75.  物料或產品處理規程應能防止已接受射線照射和未接受射線照射的物料或產品互相錯混。每個物料或產品包裝應附有射線敏感顏色碟，以顯示有關物料或產品是否已接受射線照射。  76.  應在預定的時間內完成射線的總劑量照射。  77.  如射線照射滅菌程序是由合約承辦商進行，製造商須確保有關滅菌程序已符合上述要求，並已通過驗證。製造商應列明射線照射設備操作員的責任。(例如：使用準確的射線劑量)。  環氧乙烷滅菌法 78.  在某些情況下，其他氣體和煙燻劑可用於滅菌。只有當不能使用其他滅菌方法時，才可使用環氧乙烷滅菌法。驗證滅菌程序時，應能顯示環氧乙烷不會損害產品或物料，以及所採用的排氣條件和時間能把殘留在產品或物料的氣體和反應物清除至規定的可接受的限度。應在產品或物料的品質標準上訂立有關的限度。  79.  由於環氧乙烷滅菌法的重點是氣體與微生物細胞直接發生作用，所以應採取措施，以免微生物閉藏於物料內(例如：結晶或乾蛋白質)。包裝物料的性質和數量可嚴重影響滅菌程序的效能。  80.  在進行環氧乙烷滅菌前，應待置產品或物料於滅菌程序所要求的濕度和溫度以達致平衡狀況，並應盡量縮短待置時間。  81.  應使用合適的生物指示劑監察每
	過濾除菌法 84.  產品應盡可能在最終容器內滅菌，最好採用加熱滅菌法。對於不能在最終容器內滅菌的液體和溶液，可使用孔徑聲稱為0.22μm(或更小)的無菌過濾器或至少具有同等除菌效果的無菌過濾器進行過濾除菌，並灌封入已滅菌的容器內。此種過濾器只能除去細菌和霉菌，但不能除去所有病毒或支原體，故應考慮對有關產品進行適當的加熱處理以加強滅菌效果。  85.  鑒於過濾除菌法較其他滅菌方法潛在額外的危險，灌封產品前應使用雙層過濾器除菌或使用另一過濾器進行第二次過濾除菌。最終過濾除菌應靠近灌封處進行。  86.  不應使用會脫落纖維的過濾器，含有石棉的過濾器絕對不能使用。  87.  應使用適當方法檢查過濾器的完整性，例如在過濾器使用前後進行氣泡點測試。驗證過濾程序時，應測出過濾一定容量溶液的時間和過濾器之間的壓差。如發現有任何重大差異，應予注意並進行調查。過濾器完整性的檢驗結果應記錄於批紀錄內。  88.  每個過濾器不應使用多於一個工作天。如須延長過濾器的使用時間，應進行驗證。  89.  過濾器不應吸附產品成分或釋放異物，以免影響產品品質。  無菌產品的容器 90.  應按照適當和已驗證的方法密封產品，並按照適當的
	品質控制 94.  製成品的無菌檢驗只可作為一系列保證產品無菌狀態措施中的最後一環。檢驗結果應結合環境監察紀錄及批紀錄作出結論。  95.  如一批產品不能通過最初的無菌檢驗，應調查有關產品的微生物類別、環境監察紀錄和相關的批紀錄，以顯示最初檢驗的結果無效，否則不應根據再檢驗的結果發放有關產品。  96.  用於無菌檢驗的樣本應能代表整批產品，尤其應注意在最容易受到污染的那些位置取樣，例如： a. 對於無菌灌封產品，樣本應包括一批中最初與最後灌封的產品，以及灌封工作中斷後灌封的產品； b. 對於已在最終容器中加熱滅菌的產品，應從滅菌物品的最冷位置取樣。 97.  對於注射劑，應按照藥典的方法檢驗製造程序用水、中間產品和製成品的內毒素。檢驗方法應已經過驗證。如樣本不能通過檢驗，應調查其原因，並採取適當的補救措施。  




