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药品委托生产质量协议参考模板
（征求意见稿）








本模板旨在为药品上市许可持有人与受托生产企业签订委托生产质量协议提供参考，药品上市许可持有人与受托生产企业应当结合实际情况进行相应调整，以确保药品生产全过程持续符合法定要求。









药品上市许可持有人（以下简称持有人）：xxx,
住所(经营地址)：xxx              

受托药品生产企业（以下简称受托方）：xxx, 
生产地址：xxx

持有人和受托方下面简称“双方”。

双方愿意遵守本质量协议所规定的各项活动、责任和义务。
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[bookmark: _Toc452032438][bookmark: _Toc31980494]
定义
 “审核”：指由持有人对受托方的生产质量管理体系进行检查和评估。
 “批”：经一个或若干加工过程生产的、具有预期均一质量和特性的一定数量的原辅料、包装材料或成品。为完成某些生产操作步骤，可能有必要将一批产品分成若干亚批，最终合并成为一个均一的批。在连续生产情况下，批必须与生产中具有预期均一特性的确定数量的产品相对应，批量可以是固定数量或固定时间段内生产的产品量。
“批记录”：用于记述每批药品生产、质量检验和放行审核的所有文件和记录，可追溯所有与成品质量有关的历史信息。
[bookmark: _Toc31980495]目的
明确持有人和受托方落实药品管理法律法规及药品生产质量管理规范规定的各项质量责任，确保委托生产行为持续符合药品法律法规、技术规范的要求。
[bookmark: _Toc31980496]基本信息
[bookmark: _Toc303171603][bookmark: _Toc31980497]联系方式
持有人和受托方的联系方式等信息见附件2 联系信息。
[bookmark: _Toc303171604][bookmark: _Toc31980498]职责
持有人和受托方应当履行《药品生产监督管理办法》《药品生产质量管理规范》规定的相关义务，并各自承担相应职责，具体职责分工详见附件3。
协议双方应当遵守所有适用的法律法规和技术规范要求，建立良好的沟通机制，确保委托生产药品的安全、有效、质量可控。具体要求见本协议各项规定。
[bookmark: _Toc303171605][bookmark: _Toc31980499]注册资料和技术文件
持有人应在生产工艺验证前将产品生产相关的注册资料和技术文件转交给受托方，如有需要应当派驻人员对受托方进行培训。相关注册信息发生变更时，持有人应当在相关注册信息获准变更之日起X个工作日内告知受托方。
受托方应对所有本协议涉及产品的注册资料和技术文件进行保密，并根据药品管理法律法规和技术规范的要求建立相应的质量体系和质量文件，对于本协议涉及的产品工艺规程、质量标准、批记录等关键质量文件，应经持有人和受托方双方审核批准。
[bookmark: _Toc31980500]法律法规符合性
持有人和受托方应遵循以下法规确保委托生产全过程持续符合法定要求：
· 《中华人民共和国药品管理法》
· 《中华人民共和国疫苗管理法》
· 《中华人民共和国药品管理法实施条例》
· 《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》
· 其他适用法律、法规及技术规范
· 产品质量标准
持有人与受托方应及时就任何已知的可能影响生产药品质量和双方职责的现行法律法规的变化，进行相互之间的书面通知。涉及本协议相关内容的，应按照法律法规要求进行修订。
[bookmark: _Toc303171606][bookmark: _Toc31980501]生产和供应
[bookmark: _Toc90193827][bookmark: _Toc91318744][bookmark: _Toc90196188][bookmark: _Toc303171608][bookmark: _Toc31980502][bookmark: _Toc90189783]厂房设施与设备
受托方应确保与该产品生产和检验相关的厂房设施、设备、计算机系统等状态良好并均已被确认，生产工艺、清洗程序、分析方法等均已通过相关验证。对发生可能影响产品安全、有效和质量可控的变更，经双方评估需进行再验证的，受托方应当进行再验证活动。受托方应根据委托生产药品的特性、工艺和预定用途等因素，确定厂房、生产设施和设备多产品共用的可行性，并有相应的报告。产品共线生产风险评估报告需经持有人审核和批准。
[bookmark: _Toc489951963][bookmark: _Toc132600493][bookmark: _Toc132616717][bookmark: _Toc133826256][bookmark: _Toc132600495][bookmark: _Toc132616719][bookmark: _Toc133826258][bookmark: _Toc90189785][bookmark: _Toc90193829][bookmark: _Toc90196190][bookmark: _Toc91318746][bookmark: _Toc303171610][bookmark: _Toc31980503]物料
持有人应进行物料供应商的选择、管理和审核，供应商应当符合国家药品监督管理局制定的质量管理规范以及关联审评审批有关要求。持有人应将合格供应商目录提供给受托方，经受托方审核合格后，纳入受托方合格供应商目录中，用于受托方入厂时的核对验收。持有人和受托方应事先约定物料采购方。产品生产使用物料采购由 X负责，应当承担供应商管理和物料的质量保证工作，按照相应的法律法规要求建立物料收货、检验、放行、储存的相关程序，并按照程序对物料进行接收、检验、留样、放行、存储等。
受托方应在本协议涉及产品的生产工艺规程中列明该产品生产所需要的物料及合格供应商目录，未在该目录中的物料不得用于合同生产。如需增补合格供应商目录和变更物料供应商需书面通知持有人，并进行相关补充协议签订。
[bookmark: _Toc90189789][bookmark: _Toc90193833][bookmark: _Toc90196194][bookmark: _Toc91318750][bookmark: _Toc303171614][bookmark: _Toc31980504]生产工艺
受托方应按照本协议，根据注册处方、生产工艺和质量标准，起草产品的生产工艺规程、空白批记录等相关质量文件，并经持有人和受托方双方审核批准。
受托方应按照生产工艺规程进行生产操作并及时、如实记录。
当任何与批准的工艺规程发生偏离时，受托药品生产企业应按照本协议“偏差管理”进行偏差调查和处理。
当产品的生产工艺需要变更时，双方应按照本协议“变更控制”进行管理。
受托药品生产企业应根据批准的生产进行批记录，并在符合相应生产条件的环境下进行生产活动。
[bookmark: _Toc90189790][bookmark: _Toc90193834][bookmark: _Toc90196195][bookmark: _Toc91318751][bookmark: _Toc303171615][bookmark: _Toc31980505]产品批号编制
受托方应当制定产品批号编制程序，批号的制定原则定义在附件1中。
[bookmark: _Toc90189791][bookmark: _Toc90193835][bookmark: _Toc90196196][bookmark: _Toc91318752][bookmark: _Toc303171616][bookmark: _Toc31980506]生产日期和有效期
受托方应当制定产品的生产日期、有效期或复验期管理程序，本协议涉及产品的生产日期和有效期定义和形式参见附件1。
[bookmark: _Toc90189793][bookmark: _Toc90193837][bookmark: _Toc90196198][bookmark: _Toc91318754][bookmark: _Toc303171617][bookmark: _Toc31980507]生产、检验、设备记录
受托方应当建立本协议涉及产品的生产、检验设备的使用、清洁和消毒等记录，记录内容包括但不限于设备状态，使用过的所有产品/物料的批次信息和设备运行状况、运行参数等。
每个批次产品应有批生产记录、批包装记录和批检验记录（包括中间产品检测和产品放行前QC检验记录）。
受托方应按照本协议“文件管理”要求保存所有与产品生产相关的记录。
[bookmark: _Toc90189792][bookmark: _Toc90193836][bookmark: _Toc90196197][bookmark: _Toc91318753][bookmark: _Toc303171618][bookmark: _Toc31980508]返工、重新加工和回收
受托方应制定书面的返工、重新加工和回收的管理程序，并经双方审核批准。
受托方若需要对本协议涉及的产品进行返工、重新加工或回收的活动，需提前告知持有人并得到其书面批准后方可进行生产操作。
受托方应记录所有的返工、重新加工和回收活动，并将其作为批记录的一部分进行保存。
[bookmark: _Toc31980509]生产现场监督
针对本协议涉及产品的生产过程，持有人应当对受托方的生产活动进行指导和监督。
[bookmark: _Toc90189794][bookmark: _Toc90193838][bookmark: _Toc90196199][bookmark: _Toc91318755][bookmark: _Toc303171620][bookmark: _Toc31980510]质量和合规
[bookmark: _Toc90193839][bookmark: _Toc91318756][bookmark: _Toc90196200][bookmark: _Toc303171621][bookmark: _Toc90189795][bookmark: _Toc31980511]取样
受托方应当制定对物料、中间产品、产品等取样的书面程序。取样应具有代表性。
[bookmark: _Toc303171622][bookmark: _Toc90196201][bookmark: _Toc31980512][bookmark: _Toc90193840][bookmark: _Toc91318757][bookmark: _Toc90189796]检验
受托方应当建立实验室控制的管理程序，确保所有的检验活动在符合GMP要求的条件下进行。
受托方应当根据国家法定标准制定物料和产品的质量标准，其中本协议涉及产品的中间体、成品的质量标准应由持有人书面批准。
受托方应当根据现行中国药典的要求，制定主要原料、中间产品和产品的分析方法验证方案、完成验证工作并形成验证报告。验证方案和验证报告应由持有人最终批准后才能用于正式生产产品的检验。
[bookmark: _Toc91318758][bookmark: _Toc303171623][bookmark: _Toc90193841][bookmark: _Toc90196202][bookmark: _Toc90189797][bookmark: _Toc31980513]物料
协议约定的责任方应确保所有生产用物料符合批准的质量标准，只有检验合格经放行的物料才能用于产品的生产。
若质量标准发生变更的，双方应按照本协议“变更控制”进行管理。
[bookmark: _Toc31980514]中间产品检验
受托方应根据批准的质量标准执行并记录所有的中间产品检验。
[bookmark: _Toc90189799][bookmark: _Toc90193843][bookmark: _Toc90196204][bookmark: _Toc91318760][bookmark: _Toc303171625][bookmark: _Toc31980515]产品
产品经检验不符合批准的质量标准，应按照本协议“偏差和OOS管理”进行处理。
[bookmark: _Toc303171626][bookmark: _Toc31980516]批生产记录
受托方应建立批生产记录的管理程序，并根据批准的工艺规程制定产品批生产记录；批生产记录应包括产品的所有生产步骤。任何主批记录的变更，应按照本协议“变更控制”进行管理。如有需要，持有人有权获得主批记录的复印件或原件。
受托方应按照批记录和GMP要求完整地记录所有的生产过程。
[bookmark: _Toc90189800][bookmark: _Toc90193844][bookmark: _Toc90196205][bookmark: _Toc91318761][bookmark: _Toc303171627][bookmark: _Toc31980517]放行程序
生产放行：受托方的质量受权人或其转受权人负责审核产品的批生产记录和批检验记录等，并做出是否生产放行的决定。当作出不予生产放行决定时，受托方应立即告知持有人。当产品生产放行后，受托方发现产品存在不符合质量标准或注册资料要求的风险时，应当立即告知持有人。
上市放行：受托方完成生产放行后，将批生产记录和批检验记录等提交给持有人进行最终审核，并作出是否上市放行的决定。当作出不予上市放行决定时，持有人应当立即告知受托方。
[bookmark: _Toc31980518]留样
协议约定的责任方应根据GMP要求对物料、产品进行留样，详见附件1留样清单。留样样品应当保存在合适的储存环境中，并作好相应记录。产品留样至有效期后X年,物料留样至有效期后X年。
[bookmark: _Toc31980519]稳定性考察
协议约定的责任方负责对物料、中间产品、产品进行稳定性考察。当稳定性考察样品出现OOT/OOS时，双方应当立即进行沟通并开展调查，并按照本协议“偏差和OOS”进行处理。
[bookmark: _Toc31980520]产品年度质量回顾
协议约定的责任方负责每年对本协议产品进行产品质量回顾分析，并在所定回顾周期结束后的90个工作日内完成报告，报请持有人书面批准。
[bookmark: _Toc31980521]产品质量投诉
当收到有关产品质量的投诉时，持有人应当会同受托方对产品投诉进行调查；受托方应当配合并在X日内完成自查报告，并报请持有人批准；持有人根据自查情况，对涉及质量投诉的产品采取相应的处置措施。对于由生产环节造成的质量缺陷，受托方应当制定有效的纠正和预防措施，并由持有人批准。
当受托方收集的其他非受托产品的质量投诉风险可能涉及受托产品时，受托方应及时联系持有人相关信息，并组织调查，建立相关的纠正预防措施，按照变更管理相关流程报请持有人批准。
[bookmark: _Toc31980522]产品召回
持有人负责产品的召回管理，作出是否对相关批次产品进行召回的决定；受托生产企业应当提供相应的信息并配合召回完成工作。
受托方有合理依据认为应当召回本协议涉及的相关批次产品，应以书面形式向持有人陈述意见并说明原因。
[bookmark: _Toc31980523]质量争议解决
当持有人和受托方对相关批次产品质量存在争议时，双方应遵循GMP的要求，通过以下步骤解决：
· 首先，双方质量负责人应当直接沟通，确认事件的实际情况。
· 其次，受托方进行调查并出具完整的调查报告。调查报告应当详细描述事件经过、发生原因、调查结果和相关证据等。调查报告应报请持有人审核批准。
· 最后，双方根据调查报告，协商一致确定争议解决方式。仍无法协商一致的，双方应当选择独立第三方进行评估和判定，并根据第三方评判结果商定解决方式，由持有人决定产品的最终处理结果。
[bookmark: _Toc90193849][bookmark: _Toc90189805][bookmark: _Toc90196210][bookmark: _Toc91318766][bookmark: _Toc303171629][bookmark: _Toc31980524]文件管理
受托方应当妥善保存本协议涉及产品的生产、检验和发运等相关文件和记录，记录至少保存至产品有效期后X年，文件长期保存；对本协议涉及产品的监管部门检查文书，至少保存X年。持有人有权获得并保存该检查报告。
所有文件材料保存期限前X个月，受托生产企业应当书面咨询持有人相关文件的处理方式，并依据持有人指令进行相关文件的销毁或转移。
应当由持有人书面批准的文件包括但不限于：
· 工艺规程
· 主批生产记录
· 物料、中间产品、产品质量标准
· 项目验证主计划
· 生产工艺验证方案和报告
· 分析方法验证方案和报告
· 产品投诉调查报告
· 可能影响产品质量、安全性或法律法规符合性的偏差调查报告
· 可能影响产品质量、安全性或法律法规符合性的变更
· 产品质量回顾分析年度报告，物料质量回顾分析年度报告
· 供应商档案
[bookmark: _Toc31980525][bookmark: _Toc303171630][bookmark: _Toc91318767][bookmark: _Toc90196211][bookmark: _Toc90193850][bookmark: _Toc90189806]合规性支持
当持有人需要获得产品生产相关的资料用于监管部门检查、产品注册申报等情形时，受托方应当及时提供相关资料，包括但不限于产品研究资料、分析方法验证报告、工艺验证报告等。
[bookmark: _Toc133826284][bookmark: _Toc132600521][bookmark: _Toc132616745][bookmark: _Toc133826289][bookmark: _Toc132616750][bookmark: _Toc132600526][bookmark: _Toc489951995][bookmark: _Toc489951996][bookmark: _Toc489951997][bookmark: _Toc132600520][bookmark: _Toc489951988][bookmark: _Toc489951991][bookmark: _Toc489951992][bookmark: _Toc133826283][bookmark: _Toc132616744][bookmark: _Toc489951993][bookmark: _Toc489951989][bookmark: _Toc489951987][bookmark: _Toc489951990][bookmark: _Toc133826286][bookmark: _Toc132600523][bookmark: _Toc132616747][bookmark: _Toc31980526]监管部门监督检查
如果受托方接到监管部门对相关产品或场地进行监督检查的通知时，应当在X个工作日内及时告知持有人，并在监督检查结束后X个工作日内将检查情况书面报告持有人。
若持有人在接受监管部门监督检查时，需提供委托生产相关资料的，受托方应协助提供。
在监督检查过程中，如有需要，一方应积极协助另一方接受监督检查。
[bookmark: _Toc303171637][bookmark: _Toc90193859][bookmark: _Toc31980527][bookmark: _Toc90196220][bookmark: _Toc91318776][bookmark: _Toc90189815]现场审核
[bookmark: _Toc210474514][bookmark: _Toc205897965][bookmark: _Toc205897966][bookmark: _Toc210474515]持有人应当对受托方的生产条件、技术水平和质量管理情况进行现场审核，确保其具备本协议涉及产品的生产条件和质量管理能力。在对受托方资质确认审核通过后，持有人应至少每年对受托方进行一次现场审核，对疫苗受托方应每季度进行一次现场审核，对其他高风险品种受托方每半年进行一次现场审核。发现严重质量安全风险等必要情况时，持有人应当立即对受托方进行有因审核。受托方应当积极配合持有人进行现场审核。
[bookmark: _Toc210474516][bookmark: _Toc205897967]在审核过程中，持有人代表应遵守受托方的制度和程序以及安全性和保密性要求。
对持有人在现场审核过程中发现的缺陷项，受托方都应当积极整改，制定整改计划，明确纠正预防措施，并在审核结束后X日内回复持有人，并经药品持有人审核批准。于整改完成后X日内报持有人审核确认。
[bookmark: _Toc489952001][bookmark: _Toc489952007][bookmark: _Toc489952000][bookmark: _Toc489952009][bookmark: _Toc489952004][bookmark: _Toc489952003][bookmark: _Toc489952008][bookmark: _Toc489952002][bookmark: _Toc489952005][bookmark: _Toc489952006][bookmark: _Toc90196227][bookmark: _Toc90193866][bookmark: _Toc91318783][bookmark: _Toc303171646][bookmark: _Toc31980528][bookmark: _Toc90189822]偏差和OOS管理
受托方应根据GMP的要求建立偏差和OOS管理程序。
[bookmark: _Toc205897932][bookmark: _Toc210474481]与本协议涉及产品相关的生产、检验、储存、发运、稳定性考察等工作中发生的偏差或OOS，受托方应当按照标准操作规程进行记录、调查并保存。调查必须评价该偏差或OOS对产品安全性、有效性和质量可控性的影响，找到根本原因并采取有效地纠正预防措施。
对于不影响产品安全性、有效性和质量可控性的微小偏差，由受托方进行记录、调查、评估和跟踪。在产品放行时，持有人有权调看和审核所有偏差。
对于可能影响产品安全性、有效性和质量可控性的偏差和OOS，受托方应在X日内书面通知持有人，并自偏差或OOS发生之日起X日内完成调查，报请持有人批准。
[bookmark: _Toc31980529][bookmark: _Toc303171647][bookmark: _Toc91318786][bookmark: _Toc90196230][bookmark: _Toc90189825][bookmark: _Toc90193869]变更控制
持有人和受托方应当按照药品管理相关法律法规和技术规范，建立变更控制程序。当受托方发起的变更可能影响产品安全性、有效性、质量可控性或法规符合性时，受托方应提前X日通知持有人，以便持有人进行评估并批准。当持有人发起的变更可能影响产品安全性、有效性、质量可控性或法规符合性时，持有人应提前X日书面通知受托方进行评估。
以下变更应由变更发起方提前X个月书面通知另一方：
· 变更产品的生产地址
· 变更产品的质量标准
· 变更产品生产工艺步骤
· 变更产品的储存条件、有效期
· 变更主要生产设备、生产环境
· 变更质量体系
[bookmark: _DV_M228]经变更评估，应由受托方向监管部门提交许可申请或变更备案的，受托方应按照药品管理相关法律法规的要求递交申报资料，并在取得监管部门相关审批或备案文书后，通知持有人并启动变更实施；应由持有人向监管部门提交许可申请或变更备案的，持有人应按照药品管理相关法律法规的要求递交申报资料，并在取得监管部门相关审批或备案文书后，书面通知受托方。
[bookmark: _Toc303171648][bookmark: _Toc31980530]确认和验证
受托方应制定产品的验证主计划，并报请持有人批准。
[bookmark: _Toc90196232][bookmark: _Toc90189827][bookmark: _Toc90193871][bookmark: _Toc91318788][bookmark: _Toc303171649][bookmark: _Toc31980531]厂房设施、设备的确认
受托药方负责对产品生产和检验使用的相关厂房、设施、设备、计算机系统进行确认和预防性维护、维修，确保其始终处于已验证的状态；并负责对仪器仪表进行定期校验，确保其在有效期内使用。
[bookmark: _Toc303171650][bookmark: _Toc31980532]工艺和分析方法验证
在正式生产前，受托方应进行产品工艺验证和分析方法验证。工艺验证和分析方法验证方案和报告应报请持有人批准。
当产品上市后，受托方应当建立再验证和持续工艺确认的程序，并组织开展相应验证活动，发现趋势异常等特殊情况，按本协议“偏差和OOS管理”进行处理。
[bookmark: _Toc90193872][bookmark: _Toc91318789][bookmark: _Toc303171651][bookmark: _Toc90196233][bookmark: _Toc90189828][bookmark: _Toc31980533]清洁验证
受托方应当对直接接触产品的生产设备进行清洁验证，防止污染和交叉污染。
[bookmark: _Toc31980534][bookmark: _Toc303171652][bookmark: _Toc90196243][bookmark: _Toc90189838][bookmark: _Toc90193882][bookmark: _Toc91318799]人员
按照GMP要求，受托方应确保相关的人员经过培训和资质确认。
[bookmark: _Toc303171653][bookmark: _Toc31980535]储存和发运
受托方应对物料及产品的储存环境进行有效监控和维护，对生产用物料、中间产品和产品按照标识的储存条件要求进行储存，储存环境应符合GMP要求。
产品由持有人上市放行后，按照合同约定将产品运输至持有人指定地点。在产品的储存和发运期间，受托方应采取必要的措施, 确保产品没有混淆、差错、污染和交叉污染的风险，确保产品在储存和运输过程中符合GMP要求。受托方应采取必要的措施，以确保产品包装的完整性。
[bookmark: _Toc91318804][bookmark: _Toc303171656][bookmark: _Toc31980536][bookmark: _Toc90189842][bookmark: _Toc90193887][bookmark: _Toc90196248]期限
本协议自最终签订协议之日或生产协议签订之日（以后者为准）起生效，在合作期内持续有效。
若双方停止委托生产，本协议有效期应当至最后一批上市放行产品的有效期止后一年。
需要变更本协议内容的，双方应当协商一致并重新签署，旧版质量协议随新版质量协议的执行自动失效。
[bookmark: _Toc31980537][bookmark: _Toc90189843]其他
[bookmark: _Toc31980538][bookmark: _Toc303171658]质量协议和生产合同的关系
本协议可作为持有人和受托方签订生产合同的附属协议，涉及质量问题的应当以本协议为准。
[bookmark: _Toc132600549][bookmark: _Toc133826313][bookmark: _Toc132616773][bookmark: _Toc31980539][bookmark: _Toc303171661]变更历史
	日期
	版本
	变更概述

	
	
	

	
	
	

	
	
	



[bookmark: _Toc31980540]签名
受托方
	校阅人
	批准人

	签名
	签名

	职务
	职务

	日期
	日期



持有人
	起草人
	批准人
	批准人

	签名
	签名
	签名

	职务
	职务
	职务

	日期
	日期
	日期



[bookmark: _Toc303171662][bookmark: _Toc31980541]
附件1 – 产品信息

本协议涉及以下产品清单如下（包括产品的质量标准、工艺流程、批号规则）

范围
	产品
	

	受托方内部代码
	

	委托活动
	持有人委托受托方进行产品的生产、检验、放行并运输至持有人指定地点

	运输方式
	产品放行后，由委托双方协商运输方式

	产品储存条件

	药品持有人根据产品特性确定储存条件


	产品生产日期/有效期和批号编配原则
该产品的批号制定原则为：
该产品的代号为，故该产品的批号编制方式如下：


该产品的有效期暂定为X年，生产日期和有效期制定原则为：

生产日期： 
有效期：



物料生产工艺
质量标准

[bookmark: _Toc303171663][bookmark: _Toc31980542]
附件 2 – 联系信息
	[bookmark: OLE_LINK258][bookmark: OLE_LINK259]受托方：

	企业名称
	xxx

	地址
	xxx

	联系人
	xxx
电话：xxx
邮箱：xxx

	
	

	持有人:  

	工厂名称
	xxx

	地址
	xxx

	联系人
	xxx
xxx




[bookmark: _Toc303171664][bookmark: _Toc31980543]
附件 3 – 职责
（1） [bookmark: _Toc452369185][bookmark: _Toc452155453][bookmark: _Toc452032455][bookmark: _Toc450920872]双方权利、义务和法律责任
持有人
a) 权利
· 拥有获得上市许可药品的所有权；
· 拥有上市许可药品生产（可自行生产，也可委托中国境内的其他药品生产企业生产）、放行、销售的权利；
· 在药品上市申请阶段或获得批准后，可以提交补充申请，有权变更申请人、药品上市许可持有人（以下简称持有人）或者受托药品生产企业（以下简称受托方）。

b) 义务
· [bookmark: _Toc452155455][bookmark: _Toc450920874][bookmark: _Toc452032457]履行《中华人民共和国药品管理法》（以下简称《药品管理法》）以及其他法律法规规定的有关药品注册申请人、药品生产企业在药物研发注册、生产、流通、监测与评价等方面的相应义务，并且承担相应的法律责任。
· 应当与受托方签订书面合同以及质量协议，约定双方的权利、义务与责任。
· 应当自行销售其取得药品注册证书的药品或者委托具备相应资质的药品经营企业代为销售药品，约定销售相关要求，督促其遵守有关法律法规规定，并落实药品溯源管理责任。
· 应当通过互联网主动公开药品上市许可批准信息、药品说明书、合理用药信息等，方便社会查询。
· 批准上市药品造成人身损害的，受害人可以向持有人请求赔偿，也可以向受托方、销售者等请求赔偿。属于受托方、销售者责任，持有人先行赔偿的，持有人有权向受托方、销售者追偿；属于持有人责任，受托方、销售者先行赔偿的，受托方、销售者有权向持有人追偿。具体按照《中华人民共和国侵权责任法》等规定执行。
· 按照有关管理规定，执行药物临床前有关管理规定，其中安全性评价研究执行GLP, 药物的临床试验执行GCP。
· 对临床试验阶段的药品不良反应事件负责。
· 经批准的药品上市许可信息发生变更时，及时向药品监管部门申报。
· 通过审核等方式，对受托方的生产条件、技术水平和质量管理情况进行详细考察，确认受托方具有受托生产的条件和能力。
· 向受托方提供委托生产药物/药品的生产与质量控制全部所需文件，对药品生产的全过程进行指导；检查并督促受托方，开展有效的生产控制和质量控制，确保有关药品委托生产的所有活动符合药品GMP要求。
· 负责生产药品的上市放行，决定最终产品的拒绝和放行。
· 向受托方反馈药品上市后质量信息，并在相关注册信息发生变更时，及时告知受托方。
· 按照《药品召回管理办法》负责药品召回工作。
· 负责向国家药品监督管理局及所在地省级药品监督管理部门提交产品年度报告。
· 向药品监督管理部门报告市场异常情况、假冒产品信息等相关情况。
· 配合药品监督管理部门监管工作，对药品监督管理部门组织实施的检查、核查等予以配合。
· 按照药品管理法律法规规定履行因上市药品缺陷对消费者造成损害的侵权赔偿义务。
· 与药品质量安全等相关的其他义务。

c) 法律责任
· 持有人承担国家法律法规关于药品研发申报、生产、流通、使用等规定的相应法律责任。
· 药品研发及申报过程中，报送虚假药品注册申报资料和样品的，按照《中华人民共和国药品管理法》（以下简称《药品管理法》第一百二十三条的规定，承担相应法律责任。
· 经批准的药品上市许可信息发生变更，未经药品监督管理部门批准或未向药品监督管理部门备案或报告的，按照《药品管理法》有关规定，承担相应法律责任。
· 改变影响药品质量的工艺，未得到药品监督管理部门审核批准的，按照《药品管理法》第一百二十四条的规定，承担相应法律责任。
· 未履行法律法规规定的其他义务的，依照《药品管理法》及其实施条例等法律法规的规定，承担相应法律责任。
· 与生产企业、经营企业签订协议约定的其他责任。

受托方
a) 权利
· [bookmark: _Toc452032458][bookmark: _Toc452155456]拥有对持有人提供的产品技术资料进行审核验证的权利。
· [bookmark: _Toc452032459][bookmark: _Toc452155457]拥有要求持有人提供产品的上市许可批准证明文件的权利。
· [bookmark: _Toc452032460][bookmark: _Toc452155458]拥有与持有人签订书面合同的权利,合同内容应当包括质量协议，明确双方的权利与义务，并具体规定双方在药品委托生产管理、质量控制等方面的质量责任及相关的技术事项。

b) 义务
· 履行《药品管理法》以及其他法律法规规定的有关药品生产企业在药品生产方面的义务，并且承担相应的法律责任。
· 履行与持有人依法约定的相关义务，并且承担相应的法律责任。
· 申请并维护产品生产的相关证件，如相应生产范围的《药品生产许可证》。 
· 严格执行质量协议，有效控制生产过程，确保受托生产药品及其生产符合注册和药品GMP的要求。受托生产药品的质量标准应执行国家药品标准，其药品名称、剂型、规格、处方、生产工艺、起始物料来源、直接接触药品的包装材料和容器、包装规格、批准文号等应当与委托方持有的药品批准证明文件的内容相同。
· 配合药品监督管理部门的监管工作，对药品监督管理部门组织实施的检查、核查等应当予以配合，不得拒绝、逃避或者阻碍。
· 对生产环节产生的药品缺陷对他人造成的损害，应履行侵权损害赔偿义务，承担所有赔偿费用。

c) 法律责任
· 未取得《药品生产许可证》生产药品的，按照《药品管理法》第一百一十五条，由生产企业承担相应法律责任。
· 生产过程不符合药品GMP要求的，按照《药品管理法》第一百二十六条，由生产企业承担相应法律责任。
· 法律法规规定的其他药品生产环节相关责任。
· 与持有人签订协议约定的其他责任：


（2） 具体工作职责
	[bookmark: RANGE!A1]持有人和受托方双方责任描述
	持有人
	受托方
	备注

	质量管理体系
	
	
	

	生产、包装和运输药品
	
	
	

	提供所有必要的信息给受托方
	
	
	

	提供所有必须的信息和文件，确保产品生产过程和物料符合GMP 和其他相关法规的要求
	
	
	

	提供所有产品和工艺相关的信息给受托方，包括可能危害受托生产企业厂房设施、设备、人员或其它产品的信息
	
	
	

	管理SOP、标准等程序文件
	
	
	

	确保人员资质符合要求
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A9]保存培训记录
	
	
	

	质量审核和检查
	
	
	

	对受托方进行现场考核或质量审核
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A12]对持有人质量审核的结果在30 天回复，提交整改报告
	
	
	

	将药品监管部门的检查通知对方
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A14]提供药品监管部门检查发现的缺陷和其它报告
	
	
	

	向药品监管部门提交整改报告
	
	
	

	物料供应商
	
	
	

	批准所有物料的供应商
	
	
	

	执行供应商质量审核和批准
	
	
	

	维护并更新供应商清单
	
	
	

	变更控制与管理
	
	
	

	在药品委托生产合同期限内，在规定的时限内告知持有人所有的变更
	
	
	

	评估变更是否为重大变更
	
	
	

	批准重大变更，包括涉及药品注册信息的变更
	
	
	

	根据现行的管理程序实施变更
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A25]质量控制——偏差、超标结果（OOS）调查
	
	
	

	将超标结果告知对方
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A27]执行OOS 调查
	
	
	

	批准复验和OOS 调查报告
	
	
	

	在一定时间内告知持有人重大的偏差
	
	
	

	批准重大的偏差
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A31]提供偏差报告和OOS 报告复印件给持有人
	
	
	

	在完成批生产记录和检验记录前解决所有的偏差
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A33]生产管理
	
	
	

	设计和准备批生产和批包装记录
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A35]在生产前批准批生产和批包装记录
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A36]生产过程中偏差的处理
	
	
	

	主要偏差的审核和批准
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A38]综述生产过程中所有偏差
	
	
	

	生产结束后批生产和批包装记录的审核
	
	
	

	标签供应
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A41]标签的检查
	
	
	

	贴标签的操作
	
	
	

	包装操作
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A44]保存产品留样和包装样品
	
	
	

	批准放行药品
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A46]工艺设备、质控实验室仪器和设施的管理
	
	
	

	制药用水系统的日常管理、维护和确认
	
	
	

	HVAC 系统的日常管理、维护和确认
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A49]公用系统日常的取样和监控
	
	
	

	执行药典要求的全检
	
	
	

	处理生产环境监测的偏差和超标结果
	
	
	

	确认和验证厂房和设施
	
	
	

	确认和验证设备
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A54]定期再确认
	
	
	

	产品内包和贴签前后，对清洁验证结果的确认
	
	
	

	清洁验证结果的检验
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A57]仪器、设备、设施仪表的计量和校准
	
	
	

	仪器、设备、设施系统的维护
	
	
	

	纠正与预防措施（CAPA）管理
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A60]CAPA 识别
	
	
	

	CAPA 执行
	
	
	

	CAPA 关闭
	
	
	

	文件管理
	
	
	

	所有的批生产和批检验记录的归档
	
	
	

	保存所有相关的原料药和产品有关的文件
	
	
	

	及时提供药品注册有关信息
	
	
	

	在销毁记录前联系持有人
	
	
	

	物料的检验与放行
	
	
	

	保存物料的留样
	
	
	

	确定留样量和留样时限
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A72]取样和检验的程序文件
	
	
	

	根据质量标准进行检验
	
	
	

	物料放行
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A75]质量标准和检验方法的管理
	
	
	

	批准物料质量标准
	
	
	

	提供经批准的供应商物料采购订单
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A78]物料接收和入库验收
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A79]唯一的物料编码
	
	
	

	包装材料检验报告的提供
	
	
	

	物料鉴别的取样和检验
	
	
	

	进行鉴别试验
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A83]物料复验期满后的重新检验
	
	
	

	仓储和物料的隔离
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A85]物料的运输
	
	
	

	物料的称量
	
	
	

	仓储库存管理（先进先出FIFO） 
	
	
	

	标签控制
	
	
	

	产品放行
	
	
	

	药品的放行检验
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A92]建立产品的成品质量标准
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A93]放行药品至装运
	
	
	

	提供质量检验报告
	
	
	

	提供生产放行证明
	
	
	

	提供上市放行证明
	
	
	

	确保符合药品注册要求的规定
	
	
	

	审核和批准所有OOS 和不合格结果
	
	
	

	产品的处置
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A100]储存和运输
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A101]提供储存条件
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A102]提供产品的有效期
	
	
	

	环境监测和报警
	
	
	　

	虫害的控制和记录
	
	
	　

	[bookmark: RANGE!A107]发货记录台帐
	
	
	　

	[bookmark: RANGE!A108]温湿度超标的记录
	
	
	　

	温湿度超标后评估对产品的影响
	
	
	　

	[bookmark: RANGE!A110]产品投诉和召回
	
	
	　

	有产品投诉和召回标准程序
	
	
	　

	投诉和召回的登记和接收
	
	
	　

	[bookmark: RANGE!A113]投诉相关的内部、外部调查报告
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A114]投诉的处理
	
	
	　

	若发生投诉，提供必要的信息
	
	
	　

	[bookmark: RANGE!A116]召回的确定
	
	
	　

	召回的调查
	
	
	　

	[bookmark: RANGE!A118]召回的执行
	
	
	　

	维护并更新召回和投诉记录和台帐
	
	
	　


注：上述责任列表并未详细列出持有人和受托方双方的所有责任，仅供参考。
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