
2020/8/27 连续制造工艺在制剂生产中的应用

https://mp.weixin.qq.com/s?__biz=MzI3MDc0Nzg0Mw==&mid=2247485106&idx=2&sn=967b952e5e678b606e82cbe1674ceec1&chksm=eacd17… 1/5

连续制造工艺在制剂生产中的应用
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2017年6月23日，FDA通过《联邦公报（Federal Register）》发布口服固体制剂的连

续生产指南文件（Current Recommendations for Implementing and Developing

Continuous Manufacturing of Solid Dosage Drug Products in Pharmaceutical

Manufacturing）公开征求意见稿（截止日期为9月21日）。

FDA指出，过去50年制药行业一直采用“批生产”的模式进行生产。随着生产技术的不断进

步，“连续生产”技术正在改变着制药行业，使药品生产更加快速、高效、可靠。与其他新

技术的最初应用一样，实施连续生产也面临着诸多挑战，例如投资新设备的初始成本较

高。但连续生产方式也为患者和行业提供了明显的优势，如可以缩短生产时间、提高生产

效率、更加灵活的检测和控制，从而降低生产失败的可能性，并有助于预防药物短缺。

FDA除了就这份文件向公众征求意见外，还希望就已经发布的其他连续生产相关建议征求

意见。FDA鼓励制药企业采用连续制造技术，并在CDER下设了一个多学科团队的药品质

量办公室。

目前已经有Vertex和杨森两家药企实施了连续生产并从中获益，有多家制药企业正在评估

应用连续生产的可能性，鉴于这些新的形势和变化，FDA希望在鼓励企业创新和实施连续

生产的同时，提出连续生产的原则要求，制定清晰的监管标准。      

阅读2010年版中国GMP条款里面，关于批的定义内容，“三百一十二条，术语，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。”但目前国内官方信息未有

明确的连续生产更多相关内容披露。下面让我们再来了解下强生公司地瑞拉韦片的连续制

造工艺。
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2016年4月，美国强生公司位于波多黎各的药品生产基地的连续制造生产车间工艺转换获

得FDA批准，这是FDA第一次批准批制造向连续制造的生产工艺变更。强生公司位于波多

黎各的用于生产抗HIV病毒药物地瑞拉韦片600mg(Prezista)的连续制造生产线，是强生

公司和罗格斯大学(Rutgers University),波多黎各大学（University of Puerto Rico）

耗时5年设计建造完成的。所有的工艺过程包括称量，粉粹，混合，压片，以及包衣生产

集成整合成一条大规模直接压片固体制剂连续制造生产线。该项目得到FDA专家法规上的

支持，使得批制造到连续制造生产工艺转换最终得到FDA批准。公司称现在正寻找其他可

以实现连续制造的产品来进行生产，计划将70%的畅销药品实现连续制造。据称, 新生产

线将产品的生产和检测时间缩短了80%，产品的生产周期可以从两个星期缩短到一天，使

药品快速达到消费者手中。同时生产废料减少了三分之一,减少生产废料和对环境的影响。

降低工艺风险，保证稳定的产品质量产品质量。

 “虽然实现从批生产到连续制造的转换并不容易，但有着重大的意义。FDA鼓励其他制药

企业考虑向连续制造努力。”FDA药品审评与研究中心(CDER)药品质量办公室(OPQ)主任

余 煊 强 博 士 （ Lawrence Yu,Ph.D. ） 在 FDA 官 方 博 客 发 文 推 崇 连 续 制 造 生 产 工 艺 。

http://blogs.fda.gov/fdavoice/index.php/2016/04/continuous-

manufacturing-has-a-strong-impact-on-drug-quality/

连续制造过程中药物实时检测放行，有时可以将往常一个批次需要1个月才能完成的药品

生产缩短到在一天内完成。连续制造可以大大减少生产车间的空间，以强生为例， 从一

个7个生产间减少到2间生产间。同时，通过减少工序的间断，减少了人为的错误发生的概

率。相对于传统单批生产工序开始和工序结束的间断交替，连续制造可以实现更稳定更安

全产品质量。
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不久的将来，连续制造生产工艺将在制药工业内开始逐步应用普及，包括化学药和生物

药，一场药品生产的变革已经开始。
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AITESEN是一个以国内外先进制备工艺与技术为主，专业研究与发展制药行业装备的团队。
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