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生物制造 医药研发中试平台建设通则
[bookmark: _Toc15639][bookmark: _Toc26718930][bookmark: _Toc17233333][bookmark: _Toc21774][bookmark: _Toc24884218][bookmark: _Toc29451][bookmark: _Toc26986530][bookmark: _Toc97192964][bookmark: _Toc17233325][bookmark: _Toc24884211][bookmark: _Toc26648465][bookmark: _Toc26986771]范围
[bookmark: _Toc24884219][bookmark: _Toc17233326][bookmark: _Toc26648466][bookmark: _Toc17233334][bookmark: _Toc24884212]本文件规定了医药研发中试平台的术语与定义、总体要求、平台功能要求、建设原则、验收与运行维护、评价与改进、环保管控等内容。
本文件适用于医药研发中试平台的规划、设计、建设、运行和管理等方面。
[bookmark: _Toc26986772][bookmark: _Toc16115][bookmark: _Toc26986531][bookmark: _Toc97192965][bookmark: _Toc26718931][bookmark: _Toc7131][bookmark: _Toc27228]规范性引用文件
下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。
[bookmark: _Toc14349][bookmark: _Toc18545][bookmark: _Toc97192966][bookmark: _Toc8859]GB 5749 生活饮用水卫生标准
GB 19489  实验室 生物安全通用要求
GB/T 36370  洁净室及相关受控环境 空气过滤器应用指南
GB/T 41139  信息分类编码及元数据标准符合性测试要求
GB 50346  生物安全实验室建筑技术规范
GB 50365  空调通风系统运行管理标准
GB 50591  洁净室施工及验收规范
GB 55001  工程结构通用规范
GB 55016  建筑环境通用规范
GB 55030  建筑与市政工程防水通用规范
G8 55036  消防设施通用规范
GB 55037 建筑防火通用规范
《药品生产质量管理规范》 (GMP)
JGJ 91 科研建筑设计标准
RB/T 040  病原微生物实验室生物安全风险管理指南
WS/T 500  电子病历共享文档规范
[bookmark: _Toc29153]术语和定义
下列术语和定义适用于本文件。
[bookmark: _Toc19812]
[bookmark: _Toc22360]生物制造  bio-manufacturing
以生物体（如细胞、酶、微生物等）或其组成部分为工具，通过生物技术手段进行药物、材料或其他产品的规模化生产的过程。

中试  pilot 
指新产品、新工艺、新技术在实验室研究成功后、规模化量产前，为验证工艺的可行性、稳定性和安全性，探索解决产业化生产关键技术而进行的试验活动。
[bookmark: _Toc1089]
医药研发中试平台  pilot platform for pharmaceutical R&D
介于实验室研发与工业化生产之间的技术验证平台，具备工艺放大、质量控制、临床样品制备等功能，用于实现医药产品从实验阶段到产业化的过渡。

工艺验证   process validation
通过系统化的实验证明中试工艺能够稳定生产出符合预定质量标准的产品，并具备可转移至商业化生产的能力。
[bookmark: _Toc13622][bookmark: _Toc8233]总体要求
[bookmark: _Toc3322]原则
中试平台建设应与其所在园区的产业方向相适应。
中试平台的选址、规划、设计、建设以及装置重复利用、报废等，除应执行本文件外，还应符合国家现行有关标准的规定。
[bookmark: _Toc21020]平台定位
衔接实验室研发与产业化，聚焦生物医药产业化痛点，提供中试服务。
应包含基因编辑、细胞培养、酶催化、合成生物、代谢工程、纯化等技术。
[bookmark: _Toc18523]核心职能
工艺放大与优化
从实验室小规模工艺向中试规模（数百至上千升）放大，验证工艺可行性、稳定性与经济性。
工艺包研发
形成标准化的工艺文件（工艺参数、原料配方、质量控制点），支撑后续产业化。
技术转化与孵化
为高校、科研院所、生物医药企业等的创新成果提供中试验证平台，促进技术成果产业化。
[bookmark: _Toc21467]服务对象
覆盖生物医药企业、高校、科研机构等，鼓励向中小企业开放。
[bookmark: _Toc26898]服务模式
平台采用分级服务模式，为高校提供免费测试额度，为中小企业提供适配性服务支持，与大型药企开展技术协作、联合研发等深度合作。
[bookmark: _Toc21941][bookmark: _Toc15097]建设要求
[bookmark: _Toc9869]总体要求
宜根据规划分区：功能区要求：实验室区（化验区）、生产区、公用工程区、仓储区、办公区、生活区。
[bookmark: _Toc15908]区域选择
选址应符合当地城市规划的要求。
选址宜靠近当地高等教育、高新技术产业集聚区,并同时兼顾科学交流、科学普及、科学教育等相关活动的开干展。
注：专业性强的科研试验空间宜靠近相关专业产业区。
基地与易燃、易爆生产及储存区之间的安全距离应符合合国家现行相关标准的规定。
基地应避开噪声、振动、电磁干扰和其他污染源，或采取有效保护措施。
注：对科学实验工作自身产生的上述危害，亦应采取环境保护措施，防止对周围环境的影响。
基地应有消防安全保障条件及措施。
[bookmark: _Toc11735]总体规划
总平面布置应根据近远期建设计划,统一规划设计,宜集中布置,节约用地,预留发展空间,满足可持续发展的的要求。
总平面设计应符合科研工作的要求,规划面积指标应符合国家有关规定的要求。
总平面设计应合理利用基地的原有地形、地貌、地物、水面和空间以及现有的公用设施等。
科研工作区域与公共服务、辅助配套等区域宜分区合理里，并应联系方便、互不干扰。
居住生活配套用房不应建在使用或储存有危险化学品的科研建筑内或贴邻建设。当邻近建设时,应符合本标准第5.2条的规定，并应同时符合GB50016的相关规定。
科研展示及具有对外接待功能的区域，宜设独立出入口，避免人流车流干扰。
使用有放射性、爆炸性、毒害性、极低温和污染性物质等危险化学品的区域宜与主体建筑分开设置,并应符合国家有关防火疏散、安全防护、环境保护的规定。
当建在主体建筑内或贴邻建设时，应自成独立的防护单元，并应符合GB50016的相关规定。
[bookmark: _Toc11014]建筑规划
科研建筑应根据建筑类别、使用性质、建设规模设置各类空间，可包括试验室区、化验区、生产装置区、公用工程区、仓储区、办公区、展示区生活区，各类功能区宜分区明确、联系方便、互不干扰。
建筑宜采用标准化、模块化设计，以适应科研工作功能的变化，以及仪器设备等发展变化的需要。
建筑宜设置供科研人员交流、研讨的公共空间，该区域宜具有良好的空间环境。
[bookmark: _Toc16276]实验室区（化验区）
实验室应符合GB 19489、 GB50346、JGJ 91、GB/T 31190、GB/T 6682的规定。
实验室区应明确划分为：实验操作区、仪器区、样品处理区、试剂储存区、数据处理区、清洁区。各区域应物理分隔或设置明确界限，避免交叉污染与干扰。
风险评估
风险评估及风险控制，实验室应建立并维持风险评估和风险控制程序,以持续进行危险识别、风险评估和实施必要的控制措施。
应事先对所有拟从事活动的风险进行评估，包括对化学、物理、辐射、电气、水灾、火灾、自然灾害等的风险进行评估。
风险评估应由具有经验的专业人员(不限于本机构内部的人员)进行。
开展新的实验室活动或欲改变经评估过的实验室活动(包括相关的设施、设备、人员、活动范围、管理等),应事先或重新进行风险评估。
实验室的分级
实验室可由防护区和辅助工作区组成。
根据实验室所处理对象的生物危害程度和采取的防护措施，生物安全实验室分为四级。微生物生物安全实验室可采用BSL-1、BSL-2、BSL-3、BSL-4表示相应级别的实验室；动物生物安全实验室可采用ABSL-1、ABSL-2、ABSL-3、ABSL-4表示相应级别的实验室，如表1。
表1 实验室的分级
	分级
	生物危害程度
	操作对象

	一级
	低个体危害，低群体危害
	对人体、动植物或环境危害较低，不具有对健康成人、动植物致病的致病因子

	二级
	中等个体危害.有限群体危害
	对人体、动植物或环境具有中等危害或具有潜在危险的致病因子，对健康成人、动物和环境不会造成严重危害。有有效的预防和治疗措施。

	三级
	高个体危害，低群体危害
	对人体、动植物或环境具有高度危害性，通过直接接触或气溶胶使人传染上严重的甚至是致命疾病，或对动植物和环境具有高度危害的致病因子。通常有预防和治疗措施。

	四级
	高个体危害，高群体危害
	对人体、动植物或环境具有高度危害性，通过气溶胶途径传播或传播途径不明，或未知的、高度危险的致病因子。没有预防和治疗措施。


实验室生物安全防护水平分级应符合GB 19489中第4章的要求。
实验室的分类
应符合GB 50346中3.2的要求。
实验室技术指标
二级实验室宜实施一级屏障和二级屏障，三级四级生物安全实验室应实施一级屏障和二级屏障。
主实验室二级屏障的主要技术指标应符合GB 50346中3.3的规定。
三级和四级实验室其他房间的主要技术指标应符合表2的规定。
当房间处于值班运行时，在各房间压差保持不变的前提下，值班换气次数可低于表2中规定的数值。
对有特殊要求的实验室，空气洁净度级别可高于本文件的规定，换气次数也应随之提高。
表2 三级和四级生物安全实验室其他房间的主要技术指标

	房间名称
	洁净度级别
	最小换气次数（次/h）
	与室外方向上相邻相通房间的最小负压差（Pa）
	温度（℃）
	相对湿度（%）
	噪声
[dB(A)]
	平均照度
（Ix）

	主实验室的缓冲间
	7或8
	15或12
	-10
	18~27
	30~70
	≤60
	200

	隔离走廊
	7或8
	15或12
	-10
	18~27
	30~70
	≤60
	200

	准备间
	7或8
	15或12
	-10
	18~27
	30~70
	≤60
	200

	防护服更换间
	8
	10
	-10
	18~26
	——
	≤60
	200

	防护区内的淋浴间
	——
	10
	-10
	18~26
	——
	≤60
	150

	非防护区内的淋浴间
	——
	——
	——
	18~26
	——
	≤60
	75

	化学淋浴间
	——
	4
	-10
	18~28
	——
	≤60
	150

	四级的废弃物处理设备间和防护区污水处理设备间
	——
	4
	-10
	18~28
	——
	——
	200

	清洁衣物更换间
	——
	——
	——
	18~26
	——
	≤60
	150


注：当在准备间安装生物安全柜时，最大噪声不应超过 68dB(A)。
实验室建筑要求
实验室设计和建造应符合国家和地方环境保护和建设主管部门等的规定和要求。
实验室需要满足GB 50016、GB 50346的要求。实验室建筑的耐火等级、防火分区、安全疏散（楼梯、通道的数量和宽度）、消防设施等应符合GB 19489、GB 50346的要求。
生物安全实验室的位置要求应符合表3的要求。
表3 实验室的位置要求

	实验室级别
	平面位置
	选址和建筑间距

	一级
	可共用建筑物，实验室有可控制进出的门
	无要求

	二级
	可共用建筑物，与建筑物其他部分可相通，但应设可自动关闭的带锁的门
	无要求

	三级
	与其他实验室可共用建筑物，但应自成一区，宜设在其一端或一侧
	满足排风间距要求

	四级
	独立建筑物，或与其他级别的生物安全
实验室共用建筑物，但应在建筑物中独立
的隔离区域内
	宜远离市区。主实验室所在建筑物离相邻建筑物或构筑物的距离不应小于相邻建筑物或构筑物高度的1.5倍



实验室装修和结构
应符合GB 50346中第4章的要求。
空调、通风和净化
应满足GB 50346中第5章的要求。
给水排水与气体供应
应满足GB 50346中第6章的要求。
配电
生物安全实验室应保证用电的可靠性。二级生物安全实验室的用电负荷不宜低于二级。
生物安全实验室应设专用配电箱。三级和四级生物安全实验室的专用配电箱应设在该实验室的防护区外。
生物安全实验室内应设置足够数量的固定电源插座，重要设备应单独回路配电，且应设置漏电保护装置。
管线密封措施应满足生物安全实验室严密性要求。三级和四级生物安全实验室配电管线应采用金属管敷设，穿过墙和楼板的电线管应加套管或采用专用电缆穿墙装置，套管内用不收缩、不燃材料密封。
实验室存在可能产生爆炸性气体的环境（如氢气、乙炔等），其电气设备、线路和安装必须符合GB 50058的规定。
[bookmark: _Toc19147] 设备条件
[bookmark: _Toc18156]设备配置
一般要求
中试平台实验室设施和设备应符合GB 19489的规定。
根据不同设备类型，从用户需求、设计、安装、调试、确认、维护和运行采用生命周期管理。
设备的技术要求要包括工艺要求、功能要求、性能要求、结构选择、材料选择、检测功能、环保安全要求。
通用仪器设备
宜根据产品领域或中试需求，视情况配备以下中试装备仪器：相关产品所需的逐级放大系列生物反应器及上下游配套系统；离心机、板框过滤机、膜过滤器、萃取设备、离子交换柱、色谱系统、层析系统、结晶罐、蒸发器、真空冷冻干燥机、喷雾干燥机等纯化浓缩设备；液相色谱仪、气相色谱仪、质谱仪、红外光谱仪、紫外-可见分光光度计、自动旋光仪、粘度计、不溶性微粒分析仪、澄明度检查仪等检验设备。  
鼓励配备在线（生化、细胞量、尾气、光谱）检测仪器等面向PAT技术的数字化、自动化、智能化设备，以及生物制造过程数字化软件系统（过程装备数据融合系统，过程数据管理系统）、数字孪生系统。    
专用设备仪器
生物制药：建议配备的个性设备仪器：低温冰箱、生物安全柜、超净工作台、流式细胞仪，细胞破碎仪、盐析设备、酶标仪、内毒素检测仪、高压均质机、电泳仪，近红外、拉曼、多通道质谱仪等检测仪器。 
酶制剂：建议配备的个性设备仪器：细胞破碎仪、脱色装置、催化反应流化床、造粒机、抛丸机、超微量分光光度计、酶标仪等设备。 
细胞开发：建议配备的个性设备仪器：细胞采集罐、树脂吸附罐、振动筛、解析柱、色谱柱、浓缩沉淀罐、树脂再生罐、多功能过滤干燥机、真空泵等纯化浓缩设备；以及卡尔费休水分测定仪、密度计等检测设备。  
设备规模
应符合相关规定。
数字化能力
可采用专用软件如数字化/自动化/智能化设备配套的 PAT 软件、过程数字化仿真软件(含数据融合、生物反应器模拟等系统)、数值仿真软件(模拟发酵流场、故障预判等)、AI大模型(推荐原料组合、预测产品指标)等数据管理系统。
支持接入中试管理云平台，实现数据实时监测。
[bookmark: _Toc20456]人才团队
人才团队配备宜符以下要求。
a） 需配备工程化经验丰富的技术带头人；
b） 人员需持健康证上岗；
c） 复合型团队：研发、生产、质控、法规人才（3年内承担国家级项目经验优先）；
d） 结构要求：固定技术团队≥15 人，硕士 / 中级以上职称人员占比≥60%；
e） 资质认证：从事活菌操作、特种设备使用等岗位需持证上岗；
f） 具备自主中试熟化能力，为企业、高校、科研机构提供开放中试服务，推进委托开发类服务，鼓励开展讲座培训。
[bookmark: _Toc30923]技术能力
合规认证
平台需符合 GMP或ISO 13485/ GB/T 42061的要求，通过 GMP、FDA 、EMA 等国内外认证优先。
经验要求
至少开展 5 项中试项目，其中≥2 项成果产业化并实现营业收入，或衍生孵化≥3 家企业（估值总计≥2000 万元）。
能力要求
自主中试熟化能力
应具备能够独立完成从小试到中试的工艺放大、工艺验证、工艺文件编制的能力。
对外开放服务
为企业、高校、科研院所提供中试车间租赁、工艺技术指导、工艺放大咨询、项目委托开发等。
[bookmark: _Toc16082]典型工艺流程
典型工艺流程，见附录A。具体流程宜根据研发实际需求进行调整。
[bookmark: _Toc17947]质量管理
质控体系：遵循GMP规范，建立菌种管理、批次追溯制度；
[bookmark: _Toc4561]风险控制
[bookmark: _Toc22339]基本要求
风险管理应贯穿于中试平台设计、建造、运行和管理的全过程中。
风险管理采用模式化和个性化相结合，以便系统全面地管理风险源，应根据中试平台特点和内外部环境信息，制定个性化风险管理方案、记录实施过程。
应通过风险管理活动及时地预测、识别、确认及应对因内外部环境信息变化而引起的新风险、风险等级变化等。
应与利益相关方及时充分地沟通，并将沟通结果落实到风险管理。
应通过内外部审核、安全检查等措施定期评价风险应对的适宜性、充分性和有效性，持续改进风险管理。
风险管理应由对所涉及的有害生物、设施设备及管理流程熟悉的专业人员进行。
风险管理应以法律法规，监督管理部门，国际组织或行业权威机构发布的规范、标准、指南等为依据，风险评估报告应得到中试平台所在机构管理层的批准；任何新技术在使用前应经过充分验证，适用时，应得到相关监督管理部门的批准。
风险管理不仅适用于中试平台、实验室、设施设备的常规运行，而且适用于中试平台、实验室设施设备维护或关停期间。
生物安全等级评估
生物安全评估应符合以下要求。
a） 生物安全分级应符合5.5.4、5.5.5的要求；
b） 安全等级评估应符合GB 19489的规定。
风险评估
风险评估、风险分析、风险应对应符合GB 19489、RB/T 040的规定。
应急预案
应符合GB 19489、RB/T 040的规定。
废弃物处理
应符合GB 19489、RB/T 040的规定。
[bookmark: _Toc235]知识产权保护
[bookmark: _Toc6167]组织体系
设立知识产权保护部门，由负责人牵头，制制订工作规划、规章制度及协议等。组织学习知识产权保护相关法律法规和规定。
[bookmark: _Toc21401]菌种管理
专人管理菌种库，实行双人双锁（菌种管理 + 安全管理部门），传代、保藏、存取全程双人参与，操作区域物理隔离，销毁需经审批；监控覆盖，禁止交叉操作。
菌种宜异地备份管理。
[bookmark: _Toc21171]技术管理
研发、试验、生产、管理等内部技术人员应严格保守技术资料，不得泄露产品相关信息和涉及技术细节的文件资料及样品。
进入中试服务平台开展培训、学习、洽谈、审核、施工、技术指导等外部人员应如实填写来访人员登记表，并在指定的专人全程陪同下进入。
对载有技术细节的文件实行分级授权查阅。
[bookmark: _Toc25207]安全管理
涉及关键技术的区域必须安装独立的门禁系统，人员分级授权管控。
门禁区域内，涉及关键技术的岗位、设备区域、关键地点路径应安装摄像头监控，视频资料应保存3个月以上。
严格执行对菌液或发酵液的规范操作。
a） 带活菌的发酵液仅在指定的配套生产区域内使用；
b） 发酵液取样口应配备防盗取样阀或经DCS加密授权取样；
c） 送镜检室、质检办进行检测的活菌液，检测前宜双人在摄像头下检查包装密封性并作记录等。
[bookmark: _Toc26152]信息安全
[bookmark: _Toc29579][bookmark: _Toc13668]数据安全
系统应遵循国家网络安全等级保护制度及相关法律法规，对所有敏感数据（包括但不限于个人隐私、试验结果、知识产权）进行分类分级，并实施与其类别和级别相适应的安全保护措施。
数据的收集、存储、传输和处理过程必须严格遵守《中华人民共和国网络安全法》、《中华人民共和国数据安全法》及相关行业法规的规定。
系统必须对敏感数据在存储和传输过程中进行加密，确保数据的机密性与完整性。
[bookmark: _Toc11693]应用安全
系统架构的设计与部署应满足高可用、可扩展及安全性的要求。部署方案需结合具体应用环境与安全需求进行设计，并通过正式评审。
信息系统宜支持与相关医疗信息系统（如HIS、LIS、EMR）基于标准接口（如HL7、FHIR）进行安全的信息共享与交互，并具备严格的医疗、药物、病理等信息授权调阅功能。
系统宜支持Web浏览器、移动终端（如手机、平板）、专用显示设备等多种类型终端的安全接入与显示适配。对移动终端接入，宜实施设备认证与安全状态检测。
系统宜提供统一的审计追踪功能，具备系统服务状态监控、用户权限与功能节点管理能力。必须对关键业务操作生成详细的审计日志，日志内容应至少包含操作时间、操作者身份、操作对象及结果。
系统宜支持基于标准协议（如OAuth 2.0、SAML）的单点登录（SSO）能力，确保用户在关联应用系统间的安全认证与无缝接入。
[bookmark: _Toc5463]数据库安全
数据库宜包含标本数据、代谢数据、疗效数据等核心业务数据。数据元的定义与基本数据集的结构应规范、统一，满足信息共享与长期管理的需求。
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]数据元与基本数据集应符合GB/T 41139和WS/T 500的规定。
数据库必须启用安全审计功能，完整记录对敏感数据和表结构的所有增、删、改等关键操作，确保操作行为的可追溯性。审计记录应受到保护，防止未经授权的删除或篡改。
数据库应选用主流、稳定且提供长期技术支持的关系型数据库管理系统，以保障系统稳定运行与数据安全。
数据库宜具备对重要数据的加密存储能力，并建立可靠的数据备份与恢复机制。备份策略应明确备份周期、数据保留时间及恢复时间目标（RTO），确保在意外情况下能快速恢复数据。
[bookmark: _Toc9560]网络安全
应基于系统架构划分安全域（如DMZ、应用区、数据区），并为不同安全域制定并实施严格的、差异化的访问控制策略。
应对所有接入用户进行严格的身份认证与访问授权，并对终端的安全状态进行持续检测与评估，防止非授权用户或不合规终端接入网络。
应建立网络安全应急响应机制，具备对异常流量（如DDoS攻击）和恶意行为的实时监测、告警与缓解能力，以保障网络服务的可用性。
关键网络设备与网络链路必须采用冗余设计，避免单点故障，确保网络基础设施的高可用性。
[bookmark: _Toc17608]安全管理与审计
应建立统一的安全事件管理与应急响应流程，明确安全事件的定义、上报路径、处理机制和事后复盘标准。
应定期对系统进行安全风险评估和渗透测试，主动发现并修复安全漏洞。
所有系统操作日志与安全审计日志必须进行集中存储与管理，并采取保护措施。其保存期限须满足国家法律法规及内部审计要求。
[bookmark: _Toc19146][bookmark: _Toc9455]评价与改进
[bookmark: _Toc21442][bookmark: _Toc8483]应符合GB 19489中7.11的规定。
[bookmark: _Toc20499][bookmark: _Toc12650]定期开展自我评价，接受第三方评估。
[bookmark: _Toc7393][bookmark: _Toc21169]持续优化平台服务能力与技术水平。
[bookmark: _Toc6890]中试平台项目“三同时”管理
[bookmark: _Toc13922]中试平台项目立项
中试平台项目有立项需求的，公司向所属备案管理部门提出项目立项申请，按管理部门针对中试项目的有关规定办理备案手续。
[bookmark: _Toc6766]安全管控
经过立项的中试项目，公司委托有资质单位编制安全评价报告和安全设施设计专篇，并组织专家进行评审论证，安评报告、安全设施设计专篇及评审论证结果向属地安全生产监督管理部门备案。利用原有中试设施、设备开展新的中试研发项目，宜对新项目安全生产条件和设施进行综合分析，形成书面报告，并向属地安全生产监督管理部门备案。
[bookmark: _Toc9567]环保管控
经过立项的中试项目，公司委托有资质单位编制环境影响评价报告，并取得属地生态环境保护局批复。项目利用原有中试设施、设备开展新的中试项目，若未突破原有环评文件所列要求及产排污总量，不增加环境风险，且经专家论证原有公辅工程、环保措施能满足调整后项目环保要求的，无需另行报批环评。
[bookmark: _Toc4096]职业卫生管控
对于可能存在职业病危害的项目，公司委托有资质单位编制职业病危害预评价报告和职业病防护设施设计，按法规要求组织评审论证。
[bookmark: _Toc23475]消防管控
中试平台项目建设若涉及申请施工许可或者申请批准开工报告时，应当提供满足施工需要的消防设计图纸及技术资料，并按要求办理备案。
[bookmark: _Toc3074]试产前管控
中试平台项目竣工后，根据规定建设项目需要试运行的，应当在正式投入生产或者使用前进行试运行。试运行时间应当不少于30日，最长不得超过180日。中试平台项目涉及生产、储存危险化学品的建设项目，应当在建设项目试运行前将试运行方案报负责建设项目安全许可的安全生产监督管理部门备案。中试平台项目投入运行前，公司应当自行组织专家对安全、环保、职业健康等条件进行安全审查，不具备条件不得投入使用。
[bookmark: _Toc24139]项目安全设施竣工验收
中试平台项目安全设施竣工或者试运行完成后，生产经营单位应当委托具有相应资质的安全评价机构对安全设施进行验收评价，并编制建设项目安全验收评价报告。
[bookmark: _Toc9598]项目环保竣工验收
中试平台项目竣工后，建设单位应当按照国务院环境保护行政主管部门规定的标准和程序，对配套建设的环境保护设施进行验收，编制验收报告。
[bookmark: _Toc7853]项目职业病控制效果评价
中试平台建设项目在竣工验收前或者试运行期间，建设单位应当进行职业病危害控制效果评价，编制评价报告。
[bookmark: _Toc27643]重大改变
中试平台项目试运行过程中的中试项目如有工艺、设备的重大改变，导致反应工艺危险度提高或环境影响显著变化的，应当按程序重新组织专家评审论证。
归档文档清单
需要归档的关键文档包含：
a） 项目立项批复、技术方案；
b） 三标一体管理制度、目标分解表；
c） 安全/职业卫生/环保设施设计文件（图纸、说明、计算书）；
d） 施工组织设计、施工日志、质量检查记录；
e） 各类审查报告（设计审查、施工审查、投产审查）；
f） 培训计划与培训台账；
g） 试运行监测数据、风险评估报告；
h） 内部审计报告、整改验证记录；
i） 项目竣工验收报告、投产验收报告；
j） 项目体系评价报告。

[bookmark: _Toc24142][bookmark: _Toc10740]附 录 A
[bookmark: _Toc23068][bookmark: _Toc19726][bookmark: _Toc24390]（资料性）
中试平台典型工艺流程示例
原料准备
采购并检验培养基、细胞/菌种、关键试剂。对原料进行质量检测，确保符合医药级或 GMP 要求。
发酵/培养（生物反应器）‍
将经检验的微生物或细胞接种到生物反应器中，进行大规模发酵或细胞培养。
关键控制参数包括温度、pH、溶氧、搅拌速率、进料策略等。
收获
发酵结束后，采用离心、过滤或沉降等方式将细胞/菌体与发酵液分离，收集上清液或细胞沉淀。
澄清
对收获的上清液进行深度过滤、超滤或离子交换等步骤，去除残余细胞碎片、颗粒和大分子杂质，为后续纯化提供清洁基质。
纯化
采用层析（亲和、离子交换、疏水、凝胶过滤等）或萃取等技术，对目标生物大分子（蛋白、抗体、酶等）进行高效提纯。
中试平台通常配备多条并行的层析系统，实现工艺参数的快速筛选和放大验证。
精制/配方
纯化后对产品进行浓缩、脱盐、配制缓冲液、添加辅料等工序，形成符合医药、器械级的最终配方。
该阶段还包括对产品的稳定性、无菌性和质量标准的验证。
质量检测与放行
对中试批次进行原料检测、过程监控、成品分析（活性、纯度、杂质、微生物限度等），并完成放行报告。
关键检测环节覆盖原材料测试、过程测试和成品放行测试。
废水/废弃物处理
发酵、澄清、纯化等环节产生的废水和固体废弃物统一进入污水处理系统或专用废弃物处理设施，确保符合环保要求。
数据与工艺文档化
全流程数据实时采集、工艺参数记录、物料衡算、经济技术指标评估等，形成完整的中试工艺规程，为后续工业化放大提供技术依据。




[bookmark: _Toc8354] 
[bookmark: _Toc13164]（资料性）
国家药品监督管理局（NMPA）申报要点
申报材料的完整性
药品研发报告（IND）‍
包括药学研究（配方、工艺、质量控制）、药理毒理学（非临床安全性）以及临床前药代动力学（PK）数据。
临床试验方案（CTP）‍
明确试验目的、设计（随机、盲法、对照组等）、受试者入选/排除标准、剂量方案、评估指标（安全性、初步疗效）以及统计分析计划。
药品注册检验（CMC）资料
原料药/制剂的工艺流程、关键工艺参数、批次生产记录、质量标准（规格、检测方法、验证报告）以及工艺放大（中试）数据。
稳定性研究
中试批次在加速/常规条件下的稳定性数据，确保产品在临床使用期间保持质量。
GMP合规证明
中试生产设施须符合《药品生产质量管理规范》（GMP）要求，提供设施、设备、人员培训及验证（IQ/OQ/PQ）文件。
中试（Phase I）批次的要求
批次规模
通常为 1–5 批次、每批次 10 L–100 L（注射剂）或相应的固体制剂量，以满足临床用药需求并提供工艺放大依据。
批次放行标准
必须满足全部质量标准（外观、含量、杂质、无菌/内毒素等），并提供完整的放行报告。
安全性评估
非临床安全性
完成急性、亚急性/亚慢性毒理学、致畸、致突变、药代动力学（动物）等研究，形成《药理毒理学研究报告》。
临床安全监测计划
在申报材料中列明不良事件（AE）报告、严重不良事件（SAE）处理流程以及安全监测委员会（SMC）/伦理委员会（IEC）职责。
伦理审查与受试者保护
伦理审查批件
提交临床试验方案前须取得所在省（市）药监局或国家药监局的伦理审查批准文件。
知情同意书（ICF）‍
需符合《药物临床试验伦理审查办法》要求，明确受试者权利、风险、补偿等内容。
临床试验备案/批准流程
备案（Ⅰ期）‍
在《药品临床试验备案系统》提交全部材料，系统审查通过后方可开展试验。
审评时限
NMPA 通常在 30 天内完成形式审查，若材料齐全且符合要求，可进入实质审评阶段。
数据管理与统计
电子数据捕获（EDC）系统
需使用符合《药物临床试验数据管理规范》的系统进行数据采集、审计轨迹记录。
统计分析计划（SAP）‍
提前制定，明确主要/次要终点、分析人群（全分析集、符合性分析集）以及缺失数据处理方法。
风险评估与质量管理
风险评估报告（RMP）‍
针对药品的已知风险、潜在风险及风险最小化措施进行系统评估。
质量风险管理（QRM）‍
在中试放大过程中识别关键工艺参数（CPP）和关键质量属性（CQA），并建立相应的监控策略。
其他注意事项
药品说明书（草案）
在中试阶段可提交草案，列明适应症、用法用量、禁忌、警示等信息。
进口药品
若使用进口原料或外购关键中间体，还需提供《进口药品注册证书》或《进口药品质量检验报告》。
特殊药物
如生物制品、细胞疗法、基因治疗等，需额外提交《生物制品质量标准》《细胞/基因产品安全性评估报告》等专项材料。
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药监申报要点
共同要点（适用于所有地区）
完整的临床试验方案
受试者入选/排除标准、剂量方案、终点指标、随访计划。
非临床安全性数据
药理学、药代动力学、急性/亚慢性毒理学（GLP）以及安全裕度评估。
CMC（质量控制）‍
原料药、制剂工艺、批次放行标准、稳定性数据、符合当地 GMP 要求。
统计分析计划
预设的统计方法、样本量计算、假设检验方案。
伦理与患者保护
知情同意书、伦理委员会批准、数据隐私（GDPR/EU、个人信息保护法）合规。
电子提交格式
美国采用 eCTD，欧盟同样使用 eCTD 并要求 CDISC 原始数据，日本通过 e-Gov 系统提交。
建议
宜提前沟通
在提交正式文件前，利用 FDA Pre-IND、EMA Pre-Submission 或日本 PMDA Pre-Meeting 与监管机构交流，获取针对性意见（参考 FDA Pre-IND 会议要点）。
数据标准化
准备 CDISC-SDTM/ADaM 数据集，以满足 EMA 对原始患者数据的要求（见 EMA raw-data pilot）。
质量体系同步
确保 CMC 文档同时满足 FDA 21 CFR Part 11、EU-GMP 与日本 GMP（ISO 13485）要求，避免因标准差异导致重复审查。
时间规划
美国 IND 审评约 30 天，欧盟 CTA 初审约 60 天，日本技术审评 12‑18 个月，建议在中试完成后提前 3‑6 个月启动申报准备。

生物医药研发中试（临床前‑中期）阶段，各主要药监机构的申报要点概览多国药监申报要点
	区域/机构
	关键申报文件
	重点审查内容
	常见时间节点

	美国 FDA
	1、IND（Investigational New Drug）申请
2、临床试验方案（Protocol）
3、统计分析计划（SAP）
4、 CMC（Chemistry, Manufacturing & Controls）概述
5、药理、毒理学研究报告（GLP）
	1、方案完整性、受试者安全性评估
2、关键非临床数据（药代动力学、毒理学）是否满足安全裕度
3、生产工艺与质量控制的可追溯性
4、统计方法的合理性
	预 IND 会议后 30 天内提交正式 IND；审评一般 30 天（“30‑day safety review”）

	欧盟 EMA
	1、CTA（Clinical Trial Application）或 eCTD 包含的模块 5（临床）
2、原始患者数据（IPD）遵循 CDISC 标准（SDTM/ADaM）
3、CMC 报告（符合 EU‑GMP）
4、非临床毒理学报告（符合 GLP）
	1、数据交换标准（CDISC）和原始数据提交要求
2、透明度与数据保护（GDPR）合规
3、质量体系（EU‑GMP）审查
4、对原始临床数据的可重复性评估（报告中可附加原始数据包）
	电子提交（eCTD）后 60 天内完成首次审评；若涉及原始数据，EMA 可能在评估期间要求额外分析

	日本 PMDA
	1、医药品上市前审查（NDA）或临床试验批准（e‑Gov 系统）
2、技术文件：产品说明书、质量管理体系（ISO 13485/日本GMP）
3、临床试验方案及伦理审查文件
4、必要时现场 GMP 检查报告
	1、方案符合《药事法》要求
2、CMC 文件需满足日本 GMP 与 ISO 13485 标准
3、高风险产品需现场审查（工厂检查）
4、通过审查后由厚生劳动省颁发上市许可
	电子提交后约 12‑18 个月完成技术审评；高风险产品现场检查时间另计
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