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（药学部分：制剂——骨架篇）
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个人定义

CTD：ICH的要求，英文水平所限，仅罗列上，没有核对。

CCTD：中国式CTD，主要来自CDE发布的讨论稿模板，和重庆培训的相关内容。

申报资料正文及撰写要求

3.2.P.1 剂型及产品组成
   CTD

A description of the drug product and its composition should be provided.  The information provided should include, for example:
· Description
 of the dosage form; 
· Composition, i.e., list of all components of the dosage form, and their amount on a per-unit basis (including overages, if any) the function of the components, and a reference to their quality standards (e.g., compendial monographs or manufacturer’s specifications)
· Description of accompanying reconstitution diluent(s); and 
· Type of container and closure used for the dosage form and accompanying reconstitution diluent, if applicable.
Reference ICH Guidelines:  Q6A and Q6B
CCTD：

(1) 说明具体的剂型，并以表格的方式列出单位剂量产品的处方组成，列明各成份在处方中的作用，执行的标准。如有过量加入的情况需给予说明。对于处方中用到但最终需去除的溶剂也应列出。

	成份
	用量
	过量加入
	作用
	执行标准

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	工艺中使用到并最终去除的溶剂
	
	
	
	


(2) 如附带专用溶剂，参照以上表格方式列出专用溶剂的处方。

(3) 说明产品所使用的包装材料及容器。
举例：
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3.2.P.2 产品开发

CTD：

The Pharmaceutical Development section should contain information on the development studies conducted to establish that the dosage form, the formulation, manufacturing process, container closure system, microbiological attributes and usage instructions are appropriate for the purpose specified in the application. The studies described here are distinguished from routine control tests conducted according to specifications. Additionally, this section should identify and describe the formulation and process attributes (critical parameters) that can influence batch reproducibility, product performance and drug product quality. Supportive data and results from specific studies or published literature can be included within or attached to the Pharmaceutical Development section. Additional supportive data can be referenced to the relevant nonclinical or clinical sections of the application.
Reference ICH Guidelines:  Q6A and Q6B
CCTD

   提供相关的研究资料或文献资料来论证剂型、处方组成、生产工艺、包装材料选择和确定的合理性，具体为：
应包含为了确定剂型、处方、生产工艺、直接接触药品的包装容器而开展的研究工作；
应确定并描述可影响批次可重复性、产品性能和药品质量的处方和工艺特性（关键参数）；

特定研究或已发表文献的支持性数据和结果可列入此章节内或附于此章节；

其他支持性数据可参考申报资料相关非临床或临床章节。
3.2.P.2.1 处方组成

3.2.P.2.1.1 原料药

CTD：

The compatibility of the drug substance with excipients listed in 3.2.P.1 should be discussed. Additionally, key physicochemical characteristics (e.g., water content, solubility, particle size distribution, polymorphic or solid state form) of the drug substance that can influence the performance of the drug product should be discussed.
For combination products, the compatibility of drug substances with each other should be discussed.
CCTD：

 参照《化学药物制剂研究的技术指导原则》，提供资料说明原料药和辅料的相容性，根据药物稳定性、拟考察的制备工艺，选择可靠的分析方法，有针对性的进行研究。复方制剂还要说明两种成分的相容性，根据药物特性，剂型特点选择工艺制备方法，如混合制粒还是分开制粒。
分析与制剂生产及制剂性能相关的原料药的关键理化特性
晶型

溶解性：不同pH、不同溶剂；结合渗透性了解药物的生物药剂学分类（BCS）
吸湿性

粒度分布 粒度与制剂工艺、溶出或释放行为、生物利用度，进行批汇总分析。尤其是难溶性药物。
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3.2.P.2.1.2 辅料

CTD：

The choice of excipients listed in 3.2.P.1, their concentration, their characteristics that can influence the drug product performance should be discussed relative to their respective functions.
CCTD：

说明辅料种类和用量选择的依据，分析辅料用量是否在常规用量范围内，是否适合所用的给药途径，并结合辅料在处方中的作用分析辅料的哪些性质会影响制剂特性。
辅料选择：

符合药用要求，注射剂辅料应符合注射用要求；

不应与主药发生不良相互作用；

根据制剂需要选择必要的辅料。
3.2.P.2.2  制剂研究

3.2.P.2.2.1 处方开发过程

CTD：

A brief summary describing the development of the drug product should be provided, taking into consideration the proposed route of administration and usage. The differences between clinical formulations and the formulation (i.e. composition) described in 3.2.P.1 should be discussed.  Results from comparative in vitro studies (e.g., dissolution) or comparative in vivo studies (e.g., bioequivalence) should be discussed when appropriate.
CCTD：

参照《化学药物制剂研究的技术指导原则》，提供处方的研究开发过程和确定依据，包括文献信息（如对照药品的处方信息）、研究信息（包括处方设计，处方筛选和优化、处方确定等研究内容）以及与对照药品的质量特性对比研究结果（需说明对照药品的来源、批次和有效期，自研样品批次，对比项目、采用方法），并重点说明在药品开发阶段中处方组成的主要变更、原因以及支持变化的验证研究。

如生产中存在过量投料的问题，应说明并分析过量投料的必要性和合理性，并提供支持性资料，如重复批次验证，数据验证。
关注点：

处方设计思路及预期达到目标

处方筛选、优化及处方确定，与对照药品进行质量对比研究：基于前期对药物、辅料考察有针对性设计，系统设计各种处方进行筛选研究；进行制剂基本性能评价和稳定性评价（考察影响质量和稳定性的关键项目，关注制剂的个性化指标考察）；确定影响制剂质量的关键因素。
处方筛选可以是实验室小规模，但要注意小试、中试放大、处方转移研究开发阶段的处方变化情况，重点讨论临床试验用处方和3.2.P.1中处方之间的差异，进行支持变化的验证研究。

3.2.P.2.2.2 overages
CTD:

Any overages in the formulation(s) described in 3.2.P.1 should be justified.
3.2.P.2.2.3
制剂相关特性
CTD ：

Parameters relevant to the performance of the drug product, such as pH, ionic strength, dissolution, redispersion, reconstitution, particle size distribution, aggregation, polymorphism, rheological properties, biological activity or potency, and/or immunological activity, should be addressed.
CCTD

对与制剂性能相关的理化性质，如pH，离子强度，溶出度，再分散性，复溶、粒径分布、聚合、多晶型、流变学等进行分析。
提供自研产品与对照药品在处方开发过程中进行的质量特性对比研究结果，例如有关物质等。
如为口服固体制剂，需提供详细的自研产品与对照药品在不同溶出条件下的溶出曲线比较研究结果，推荐采用f2相似因子的比较方式。
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3.2.P.2.3 生产工艺的开发
CTD：

The selection and optimisation of the manufacturing process described in 3.2.P.3.3, in particular its critical aspects, should be explained.  Where relevant, the method of sterilisation should be explained and justified.
Differences between the manufacturing process(es) used to produce pivotal clinical batches and the process described in 3.2.P.3.3 that can influence the performance of the product should be discussed.
CCTD：

简述生产工艺的选择和优化过程，生产工艺的选择优化，特别是生产过程的关键方面：结合剂型特点、药物及辅料的理化性质、拟达到的质量指标设计和选择工艺，如遇湿热不稳定，工艺应避免水分、热的影响；制剂工艺设计和选择应充分考虑工业化放大生产的可行性；注意考察工艺各环节对产品质量的影响，确定制备工艺关键环节，建立相应质控参数。

重点描述工艺研究的主要变更（包括批量、设备、工艺参数等的变化）及相关的支持性验证研究：技术转移、产地转移；设备变更、参数变化。

汇总研发过程中代表性批次（应包括但不限于临床研究批、中试放大批、生产现场检查批、工艺验证批等）的样品情况，包括：批号、生产时间及地点、批规模、用途（如用于稳定性试验，用于生物等效性试验等）、分析结果（例如有关物质、溶出度以及其他主要质量指标）。
举例
[image: image4.png]3.2.P.2.3 EFTZMFE

TEEH | SEGEH | Fo | Fsaz | 8N | fEahl | R

Tmg | ina | Ing | Seg | bug |
AR | Gron | bron | 6rpn | Gron | frpn | oron

REHW [ Zmin | 10sin [ FE | WA | WE | RE

ain
Hain

WEBAE FIEI08 (=59

HE FE] T/ R

SFR_| DUF/IEB | 0.60-0. 708/8]

TS | T/5/ B8 | 0.70-0. 85¢/m1

% || me |[ EA || &% | ﬂ



[image: image5.png]vIRAIIL0. 15, 20, 25miniB RS A
v BiERA TS F R R

WATEEH IR 3]

] Grp brpn (W)

AR Zonin 15— 25min





批分析汇总

	批号
	生产日期
	生产地点
	规模
	收率
	样品用途
	样品质量

	
	
	
	
	
	
	含量
	杂质
	其它指标

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	


3.2.P.2.4 包装材料/容器
CTD

The suitability of the container closure system (described in 3.2.P.7) used for the storage, transportation (shipping) and use of the drug product should be discussed. This discussion should consider, e.g., choice of materials, protection from moisture and light, compatibility of the materials of construction with the dosage form (including sorption to container and leaching) safety of materials of construction, and performance (such as reproducibility of the dose delivery from the device when presented as part of the drug product).
CCTD：

（1）、包材类型、来源及相关证明文件，提供包材的检验报告（可来自包材生产商或供应商）：

	项目
	包装容器
	配件注2

	包材类型注1
	
	

	包材生产商
	
	

	包材注册证号
	
	

	包材注册证有效期
	
	

	包材质量标准编号
	
	


注1：关于包材类型，需写明结构材料、规格等。

例如，五层共挤膜输液袋，规格为内层：改性乙烯/丙烯聚合物，第二层：聚乙烯，第三层：聚乙烯，第四层：乙烯甲基丙烯酸酯聚合物，第五层：多酯共聚物；聚丙烯输液瓶，规格为250ml；

铝塑泡罩包装，组成为：3.2.PVC/铝、3.2.PVC/3.2.PE/3.2.PVDC/铝、3.2.PVC/3.2.PVDC/铝；

复合膜袋包装，组成为：聚酯/铝/聚乙烯复合膜袋、聚酯/低密度聚乙烯复合膜袋。

注2：表中的配件一栏应包括所有使用的直接接触药品的包材配件。如：塑料输液容器用组合盖、塑料输液容器用接口等。

（2）阐述包材的选择依据

（3）描述针对所选用包材进行的支持性研究

在常规制剂稳定性考察基础上，需考虑必要的相容性研究，特别是风险高的制剂（如注射剂、吸入气雾剂等）、含有有机溶剂的液体制剂或半固体制剂。一方面可以根据迁移试验结果，考察包装材料中的成分（尤其是包材的添加剂成分）是否会渗出至药品中，引起产品质量的变化；另一方面可以根据吸附试验结果，考察是否会由于包材的吸附/渗出而导致药品浓度的改变、产生沉淀等，从而引起安全性担忧。
可提取物  通过一定的提取溶剂和/或提取条件可以从塑料或系统中提取的物质。上述提取溶剂和提取条件应至少与材料/系统和最终药物制剂之间的接触条件同样苛刻。

材料特性/估计对产品的影响

可浸出物  由于在预期应用过程中与塑料材料或系统的相互作用而存在于最终药物制剂中的物质。

产品特性/实际对产品的影响。
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3.2.P.2.5 Microbiological Attributes
CTD 

Where appropriate, the microbiological attributes of the dosage form should be discussed, including, for example, the rationale for not performing microbial limits testing for non-sterile products and the selection and effectiveness of preservative systems in products containing antimicrobial preservatives.  For sterile products, the integrity of the container closure system to prevent microbial contamination should be addressed.
3.2.P.2.6相容性

CTD：

The compatibility of the drug product with reconstitution diluent(s) or dosage devices (e.g., precipitation of drug substance in solution, sorption on injection vessels, stability) should be addressed to provide appropriate and supportive information for the labeling.      
CCTD：

提供研究资料说明制剂和附带溶剂或者给药装置的相容性。

3.2.P.3 生产

3.2. P.3.1生产商

CTD：
The name, address, and responsibility of each manufacturer, including contractors, and each proposed production site or facility involved in manufacturing and testing should be provided.
CCTD ：
生产商的名称（一定要写全称）、地址、电话、传真以及生产场所的地址、电话、传真等。

3.2.P.3.2 批处方

CTD：

A batch formula should be provided that includes a list of all components of the dosage form to be used in the manufacturing process, their amounts on a per batch basis, including overages, and a reference to their quality standards.
CCTD
以表格的方式列出生产规模产品的批处方组成，列明各成份执行的标准。如有过量加入的情况需给予说明并论证合理性。对于处方中用到但最终需去除的溶剂也应列出。

	成份
	用量
	过量加入
	执行标准

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	工艺中使用到并最终去除的溶剂
	
	
	


3.2.P.3.3 生产工艺和工艺控制
CTD

A flow diagram should be presented giving the steps of the process and showing where materials enter the process. The critical steps and points at which process controls, intermediate tests or final product controls are conducted should be identified.
A narrative description of the manufacturing process, including packaging, that represents the sequence of steps undertaken and the scale of production should also be provided. Novel processes or technologies and packaging operations that directly affect product quality should be described with a greater level of detail. Equipment should, at least, be identified by type (e.g., tumble blender, in-line homogeniser) and working capacity, where relevant.
Steps in the process should have the appropriate process parameters identified, such as time, temperature, or pH. Associated numeric values can be presented as an expected range. Numeric ranges for critical steps should be justified in Section 3.2.P.3.4. In certain cases, environmental conditions (e.g., low humidity for an effervescent product) should be stated.
   Proposals for the reprocessing of materials should be justified. Any data to support this justification should be either referenced or filed in this section (3.2.P.3.3). 
Additionally for Biotech see 3.2.A.1 for facilities, if appropriate.
Reference ICH Guideline:  Q6B
CCTD

（1）工艺流程图：以单元操作为依据，提供完整、直观、简洁的工艺流程图，其中应涵盖工艺步骤，各物料的加入顺序，指出关键步骤以及进行中间体检测的环节。
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（2）工艺描述：以注册批为代表, 按单元操作过程描述工艺（包括包装步骤），明确操作流程、工艺参数和范围。在描述各单元操作时，应结合不同剂型的特点关注各关键步骤与参数。
如大输液品种的原辅料的预处理、直接接触药品的内包装材料等的清洗、灭菌、去热原等；原辅料的投料量（投料比），配液的方式、温度和时间，各环节溶液的pH值范围；活性炭的处理、用量，吸附时浓度、温度、搅拌或混合方式、速度和时间；初滤及精滤的滤材种类和孔径、过滤方式、滤液的温度与流速；中间体质控的检测项目及限度，药液允许的放置时间；灌装时药液的流速，压塞的压力；灭菌温度、灭菌时间和目标F0值。
生产工艺表述的详略程度应能使本专业的技术人员根据申报的生产工艺可以完整地重复生产过程，并制得符合标准的产品。生产过程应尽可能准确阐述，以使对终产品质量是否能够达到质量放行要求的评估成为可能。

常规工艺参数为GMP生产的一部分应被描述。

影响关键质量特性（如含量均匀度、溶出度、无菌性能）的工艺参数，应比其他参数进行更详细描述，如混合、过筛、乳化、制粒、干燥、灭菌。
（3）主要的生产设备：如输液制剂生产中的灭菌柜型号、生产厂、关键技术参数；轧盖机类型、生产厂、关键技术参数；过滤滤器的种类和孔径；配液、灌装容器规格等。

（4）拟定的大生产规模：例如对于口服制剂而言，大生产规模不得超过注册批生产规模的十倍，但透皮等不能以十倍量来计算。
3.2.P.3.4 关键步骤和中间体的控制

CTD:

Critical Steps:  Tests and acceptance criteria should be provided (with justification, including experimental data) performed at the critical steps identified in 3.2.P.3.3 of the manufacturing process, to ensure that the process is controlled. 
Intermediates:  Information on the quality and control of intermediates isolated during the process should be provided.
Reference ICH Guidelines:  Q2A, Q2B, Q6A, and Q6B
CCTD

列出所有关键步骤及其工艺参数控制范围。提供研究结果支持关键步骤确定的合理性以及工艺参数控制范围的合理性。

列出中间体的质量控制标准，包括项目、方法和限度，并提供必要的方法学验证资料。
如颗粒中间体，水分，含量均匀度等
3.2.P.3.5 工艺验证和评价

CTD    
Description, documentation, and results of the validation and/or evaluation studies should be provided for critical steps or critical assays used in the manufacturing process (e.g., validation of the sterilisation process or aseptic processing or filling).  Viral safety evaluation should be provided in 3.2.A.2, if necessary.
Reference ICH Guideline:  Q6B
CCTD

 对无菌制剂和采用特殊工艺的制剂提供工艺验证资料，包括工艺验证方案和验证报告，工艺必须在预定的参数范围内进行。工艺验证内容包括：批号；批量；设备的选择和评估；工艺条件/工艺参数及工艺参数的可接受范围；分析方法；抽样方法及计划；工艺步骤的评估；可能影响产品质量的工艺步骤及可接受的操作范围等。研究中可采取挑战试验（参数接近可接受限度）验证工艺的可行性。
其余制剂可提交上述资料，也可在申报时仅提供工艺验证方案和批生产记录样稿，但应同时提交上市后对前三批商业生产批进行验证的承诺书。（注：此与附件2矛盾，目前不是按此操作）
验证方案、验证报告、批生产纪录等应有编号及版本号，且应由合适人员（例如QA、QC、质量及生产负责人等）签署。
非标准制备工艺（Non-standard processes）：

特殊剂型 肺定量吸入气雾剂、缓释制剂、低规格制剂（2%）等

含特殊步骤，如特殊混合、包衣工序等

非标准灭菌工艺或无菌生产工艺
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3.2.P.4  原辅料的控制

CTD

3.2.P.4.1
Specifications (name, dosage form)
The specifications for excipients should be provided.
Reference ICH Guideline: Q6A and Q6B
3.2.P.4.2
Analytical Procedures (name, dosage form)
The analytical procedures used for testing the excipients should be provided, where appropriate.
Reference ICH Guidelines:  Q2A and Q6B
3.2.P.4.3
Validation of Analytical Procedures (name, dosage form)
Analytical validation information, including experimental data, for the analytical procedures used for testing the excipients should be provided, where appropriate.
Reference ICH Guidelines:  Q2A, Q2B, and Q6B
3.2.P.4.4
Justification of Specifications (name, dosage form)
Justification for the proposed excipient specifications should be provided, where appropriate.
Reference ICH Guidelines:  Q3C and Q6B
3.2.P.4.5
Excipients of Human or Animal Origin (name, dosage form)
For excipients of human or animal origin, information should be provided regarding adventitious agents (e.g., sources, specifications; description of the testing performed; viral safety data). (Details in 3.2.A.2).
Reference ICH Guidelines:  Q5A, Q5D, and Q6B

3.2.P.4.6
Novel Excipients (name, dosage form)
For excipient(s) used for the first time in a drug product or by a new route of administration, full details of manufacture, characterisation, and controls, with cross references to supporting safety data (nonclinical and/or clinical) should be provided according to the drug substance format. (Details in 3.2.A.3).
CCTD

提供原辅料的来源、相关证明文件以及执行标准。

	成分
	生产商
	批准文号
	执行标准

	
	
	
	

	
	
	
	

	工艺过程中溶剂的使用与去除
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	


如所用原辅料系在已上市原辅料基础上根据制剂给药途径的需要精制而得，例如精制为注射给药途径用，需提供精制工艺选择依据、详细的精制工艺及其验证资料、精制前后的质量对比研究资料、精制产品的注射用内控标准及其起草依据，重点是在原质量标准基础上加强对影响药品安全性指标的控制。

如制剂生产商对原料药、辅料制定了内控标准，应分别提供制剂生产商的内控标准以及原料药/辅料生产商的质量标准。

提供原料药、辅料生产商的检验报告以及制剂生产商对所用原料药、辅料的检验报告。

3.2.P.5 制剂的质量控制（为保持3.2.P的完整，将此部分内容在此罗列，没有仔细核对）
3.2.P.5.1质量标准 

CTD

The specification(s) for the drug product should be provided.
Reference ICH Guidelines:  Q3B, Q6A and Q6B
CCTD

按下述表格方式提供质量标准。如具有放行标准和货架期标准，应分别进行说明。

	检查项目
	方法（列明方法编号）
	放行标准限度
	货架期标准限度

	性状
	
	
	

	鉴别
	
	
	

	降解产物
	
	
	

	溶出度
	
	
	

	含量均匀度/装量差异
	
	
	

	残留溶剂
	
	
	

	水分
	
	
	

	粒度分布
	
	
	

	无菌
	
	
	

	细菌内毒素
	
	
	

	其他
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	含量
	
	
	


3.2.P.5.2 分析方法   

CTD 
The analytical procedures used for testing the drug product should be provided.
Reference ICH Guidelines:  Q2A and Q6B
CCTD

列明质量标准中各项目的检查方法。
3.2.P.5.3 分析方法的验证

CTD

Analytical validation information, including experimental data, for the analytical procedures used for testing the drug product, should be provided.
Reference ICH Guidelines:  Q2A, Q2B and Q6B.
CCTD

按照《化学药物质量控制分析方法验证技术指导原则》、《化学药物质量标准建立的规范化过程技术指导原则》、《化学药物杂质研究技术指导原则》、《化学药物残留溶剂研究技术指导原则》以及现行版《中华人民共和国药典》附录中有关的指导原则提供方法学验证资料，逐项提供，以表格形式整理验证结果，并提供相关验证数据和图谱。示例如下：

有关物质方法学验证结果

	项目
	验证结果

	专属性
	辅料干扰情况； 已知杂质分离；难分离物质对分离试验；强制降解试验；……

	线性和范围
	针对已知杂质进行

	定量限、检测限
	

	准确度
	针对已知杂质进行

	精密度
	重复性、中间精密度、重现性等

	溶液稳定性
	

	耐用性
	色谱系统耐用性、萃取（提取）稳健性


3.2.P.5.4 批检验报告

CTD

A description of batches and results of batch analyses should be provided. 
Reference ICH Guidelines:  Q3B, Q3C, Q6A, and Q6B
CCTD

提供不少于连续三批产品的检验报告。

3.2.P.5.5 杂质分析

CTD

Information on the characterisation of impurities should be provided, if not previously provided in "3.2.S.3.2  Impurities".
Reference ICH Guidelines:  Q3B, Q5C, Q6A, and Q6B
CCTD

以列表的方式列明产品中可能含有的杂质，分析杂质的产生来源，结合相关指导原则要求，对于已知杂质给出化学结构并提供结构确证资料，并提供控制限度。可以表格形式整理，示例如下：

杂质情况分析

	杂质名称
	杂质结构
	杂质来源
	杂质控制限度
	是否定入质量标准

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	


对于最终质量标准中是否进行控制以及控制的限度，应提供依据。

3.2.P.5.6 质量标准制定依据

CTD

Justification for the proposed drug product specification(s) should be provided. 
Reference ICH Guidelines:  Q3B, Q6A, and Q6B
CCTD

说明各项目设定的考虑，总结分析各检查方法选择以及限度确定的依据。

3.2.P. 6 对照品
CTD

Information on the reference standards or reference materials used for testing of the drug product should be provided, if not previously provided in "3.2.S.5 Reference Standards or Materials".
Reference ICH Guidelines:  Q6A and Q6B
CCTD

   在药品研制过程中如果使用了药典对照品，应说明来源并提供说明书和批号。

   在药品研制过程中如果使用了自制对照品，应提供详细的含量和纯度标定过程。
3.2.P.7
Container Closure System 
A description of the container closure systems should be provided, including the identity of materials of construction of each primary packaging component and its specification. The specifications should include description and identification (and critical dimensions, with drawings where appropriate). Non-compendial methods (with validation) should be included where appropriate.
For non-functional secondary packaging components (e.g., those that neither provide additional protection nor serve to deliver the product), only a brief description should be provided. For functional secondary packaging components, additional information should be provided.
Suitability information should be located in 3.2.P.2.
3.2.P.8 稳定性

3.2.P.8.1稳定性总结

CTD

The types of studies conducted, protocols used, and the results of the studies should be summarized. The summary should include, for example, conclusions with respect to storage conditions and shelf-life, and, if applicable, in-use storage conditions and shelf-life.
Reference ICH Guidelines:  Q1A, Q1B, Q3B, and Q5C, Q6A
CCTD

总结所进行的稳定性研究的样品情况、考察条件、考察指标和考察结果，并提出贮存条件和有效期。示例如下：

（1）试验样品
	批    号
	
	
	

	规　　格
	
	
	

	原料药来源及批号
	
	
	

	生产日期
	
	
	

	生产地点
	
	
	

	批　　量注
	
	
	

	内包装材料
	
	
	


注：稳定性研究需采用中试或者中试以上规模的样品进行研究

（2）研究内容

常规稳定性考察结果

	项目
	放置条件
	考察时间
	考察项目
	分析方法及其验证

	影响因

素试验
	高温
	
	
	
	

	
	高湿
	
	
	
	

	
	光照
	
	
	
	

	
	其它
	

	
	结论
	

	加速试验
	
	
	
	

	中间条件试验
	
	
	
	

	长期试验
	
	
	
	

	其它试验
	
	
	
	

	结论
	


填表说明：

① 影响因素试验中，尚需将样品对光、湿、热之外的酸、碱、氧化和金属离子等因素的敏感程度进行概述，可根据分析方法研究中获得的相关信息，从产品稳定性角度，在影响因素试验的“其它”项下简述；影响因素试验的“结论”项中需概述样品对光照、温度、湿度等哪些因素比较敏感，哪些因素较为稳定，作为评价贮藏条件合理性的依据之一。

② 稳定性研究内容包括影响因素试验、加速试验和长期试验，根据加速试验的结果，必要时应当增加中间条件试验。建议长期试验同时采用30±2℃/65±5%RH的条件进行，如长期试验采用30±2℃/65±5%RH的条件，则可不再进行中间条件试验。提交申报资料时至少需包括6个月的加速试验和6个月的长期试验数据，样品的有效期和贮存条件将根据长期稳定性研究的情况最终确定。  

“其它试验”是指根据样品具体特点而进行的相关稳定性研究，如液体挥发油类原料药进行的低温试验，注射剂进行的容器密封性试验。

③“分析方法及其验证”项需说明采用的方法是否为已验证并列入质量标准的方法。如所用方法和质量标准中所列方法不同，或质量标准中未包括该项目，应在上表中明确方法验证资料在申报资料中的位置。
使用中产品稳定性研究结果

	项目
	放置条件
	考察时间
	考察项目
	分析方法及其验证
	研究结果

	配伍稳定性
	
	
	
	
	

	多剂量包装产品开启后稳定性
	
	
	
	
	

	制剂与用药器具的相容性试验
	
	
	
	
	

	其它试验
	
	
	
	
	


（3）研究结论

	内包材
	

	贮藏条件注
	

	有效期注
	

	对说明书中相关内容的提示
	


3.2.P.8.2上市后的稳定性承诺和稳定性方案
CTD 

The post-approval stability protocol and stability commitment should be provided.
Reference ICH Guidelines:  Q1A and Q5C
CCTD

应承诺对上市后生产的前三批产品进行长期留样稳定性考察，并对每年生产的至少一批产品进行长期留样稳定性考察，如有异常情况应及时通知管理当局。

      提供后续稳定性研究方案。

3.2.P.8.3 稳定性数据

CTD

Results of the stability studies should be presented in an appropriate format (e.g. tabular, graphical, narrative).  Information on the analytical procedures used to generate the data and validation of these procedures should be included.
Information on characterisation of impurities is located in 3.2.P.5.5.
Reference ICH Guidelines:  Q1A, Q1B, Q2A, Q2B and Q5C
CCTD

以表格形式提供稳定性研究的具体结果，并将稳定性研究中的相关图谱作为附件。
（1）影响因素试验

批号：（一批样品）  批量：          规格：

	考察项目
	限度要求
	光照试验4500Lux（天）
	高温试验

60℃（天）
	高湿试验

90%RH（天）

	
	
	0
	5
	10
	0
	5
	10
	0
	5
	10

	性状
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	单一杂质A
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	单一杂质B
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	总杂质
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	含量
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	其它项目

    
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


（2）加速试验

批号1：（三批样品） 批量：       规格：         包装：     考察条件：

	考察项目
	限度要求
	        时间（月）

	
	
	0
	1
	2
	3
	6

	性状
	
	
	
	
	
	

	单一杂质A
	
	
	
	
	
	

	单一杂质B
	
	
	
	
	
	

	总杂质
	
	
	
	
	
	

	含量
	
	
	
	
	
	

	其它项目

    
	
	
	
	
	
	


（3）长期试验

批号1：（三批样品）批量：      规格：     包装：      考察条件：

	考察项目
	限度要求
	时间（月）

	
	（低/高）
	0
	3
	6
	9
	12
	18
	24
	36

	性状
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	单一杂质A
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	单一杂质B
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	总杂质
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	含量
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	其它项目

    
	
	
	
	
	
	
	
	
	


                                                         大宋
                                                       2011-5-10
附件一：色谱数据和图谱提交要求

药品注册申报资料所附的色谱数据和图谱的纸面文件可参照中心发布的《药品研究色谱数据工作站及色谱数据管理要求（一）》的相关内容准备，建议对每项申报资料所附图谱前面建立交叉索引表，说明图谱编号、申报资料中所在页码、图谱的试验内容。

用于准备药品注册申报资料的色谱数据的纸面文件应采用色谱数据工作站自动形成的输出文件形式，内容应包括如下相关信息：

1、标明使用的色谱数据工作站，并保留色谱数据工作站固有的色谱图谱头信息，包括：实验者、试验内容、进样时间、运行时间等，进样时间（指injection time）精确到秒，对于软件本身使用 “acquired time”、“作样时间”、“试验时间”等含糊表述的，需说明是否就是进样时间。
    2、应带有存盘路径的数据文件名。这是原始性、追溯性的关键信息，文件夹和文件名的命名应合理、规范和便于图谱的整理查阅。
    3、色谱峰参数应有保留时间（保留到小数点后三位）、峰高、峰面积、定量结果、积分标记线、理论板数等。

申报资料的色谱数据的纸面文件还应包括色谱数据的审计追踪信息（如色谱数据的修改删除记录及原因）。
说明：对于选用CTD格式提交申报资料的申请人，应按照本要求整理、提交药学部分的研究资料和图谱。申报资料的格式、目录及项目编号不能改变。即使对应项目无相关信息或研究资料，项目编号和名称也应保留，可在项下注明“无相关研究内容”或“不适用”。对于以附件形式提交的资料，应在相应项下注明“参见附件？（申报资料第？页至第？页）”。

� For a drug product supplied with reconstitution diluent(s), the information on the diluent(s) should be provided in a separate part “P”, as appropriate





