


 

     

世界卫生组织（WHO）创建于 1948 年，作为联合国的一个专

门机构，是指导和协调国际卫生事务及公共健康的权威机构。世界

卫生组织宪章的宗旨之一就是提供人类健康领域客观、可靠的信息

和建议，并通过范围广泛的出版计划履行其部分职责。 

    本组织寻求通过出版物支持各会员国的卫生战略，提出对全球

人口最迫切关注的公共健康问题。根据发展水平不同的会员国的需

要，世界卫生组织出版了实用手册、指南和针对特殊领域卫生工作

人员的培训资料；国际适用的指导原则和标准；卫生政策、卫生计

划和健康研究的综述与分析；为决策者提供技术指导和建议的最新

共识报告。这些出版物与疾病的预防与控制、建立以初级卫生保健

为基础的公平卫生体系、促进个人与社区的健康水平等世界卫生组

织的优先行动紧密联系。为提高所有人群的健康水平，需要在全球

范围内传播和交流来自世界卫生组织各会员国的知识和经验，还需

要公共卫生和生物医学科学的权威人士之间的合作。 

  为保证尽最大可能地利用卫生事务方面的权威信息和指导意见，

世界卫生组织在全球广泛发行其出版物，并鼓励对世界卫生组织出

版物进行翻译和采用。通过在全球范围内促进和保护健康、预防和

控制疾病，世界卫生组织的出版物致力于实现本机构的主要目标—

—人人拥有尽可能高水平的健康。 

    世界卫生组织技术报告丛书利用不同国际专家组的研究成果，

向 WHO 提供范围广泛的医学和公共卫生方面的最新科学和技术指

导建议，上述专家组的成员以个人名义而不是政府或其他机构的代

表身份为WHO服务，专家组成员没有报酬，他们的观点不反映WHO

的决定或主张的政策。 
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序 
1948年第一次世界卫生大会批准建立了统一药典的专家委员会

（Expert  Committee on the Unification of Pharmacopoeias），1951 年

更名为国际药典专家委员会（Expert Committee on the International 
Pharmacopoeia），1959 年再次更名为药品标准专家委员会（Expert 
Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations），该委员

会最初的作用是起草和编纂国际药典。随着世界卫生组织在全球疾

病控制和预防方面的协调能力和影响力的不断增强，尤其是在艾滋

病、SARS、禽流感、结核、疟疾等严重威胁人类健康和安全的全球

性疾病方面，WHO 更是发挥了不可替代的作用。作为成立最早的委

员会之一，药品标准专家委员会的工作范围也不断扩大，涉及药品

生产质量管理规范（GMP）、药品管理方面的法规性指导文件（比

如药品的可互换性、规定剂量复方制剂和药品稳定性研究）、假药和

劣药的处理。另外，该专家委员会还制定了大量的有关质量控制和

质量保证体系方面的专门指导意见。 
本人于1996当选为WHO药品专家委员会委员,作为该委员会的

现任中国籍委员，参加了 2001 年以来的历次专家委员会会议，从

2003 年起 WHO 药品标准专家委员会每年举行一次会议并出版技术

报告。 
    本报告内容包括药品质量保证和原料药及制剂质量标准的相关

问题的建议。特别是与药品监督管理机构和制药企业密切相关的建

议国际药典收载的抗逆转录病毒药品质量标准、放射药品质量标准、

抗结核药品质量标准、青蒿素衍生物质量标准的修订、参考物质的

质量控制、药品生产质量管理规范（GMP）检查、药品分销和贸易

等药品质量保证体系的其他方面以及法律法规方面的问题。 
    本报告附有 5 个附录，包括药品生产质量管理规范的修订、关

于起始物料抽样要求的主要原则、药品生产质量管理规范中关于药

用注射用水的指导原则、药品及其相关物料的抽样指导原则、固定

剂量复方药品的注册指导原则草案。 
    感谢 WHO 授权翻译出版本技术报告的中文版，供国内药品研

发、质量控制和质量保证、药品检验、药品注册和监督人员参考。 
 

金少鸿 

2006 年 10 月 
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1.　前言 

 

2004 年 10 月 25 日至 29 日，世界卫生组织药品标准专家委员

会（The WHO Expert Committee on Specification for Pharmaceutical 
Preparations）在日内瓦召开会议。基本药物与药物政策部（Essential 
Drugs and Medicines Policy，EDM）临时代理干事 Hans V 　 
Hogerzeil 博士代表总干事李钟郁博士欢迎各位委员及与会代表。 

 Hogerzeil 博士在开幕致词中强调了委员会工作的重要性。他

指出总干事的一些优先和广泛的政策目标是委员会使命的一部分，

这些战略目标包括： 
    ——“3 by 5”战略，是指到 2005 年底将有 3000 万艾滋病（获 

  得性免疫缺陷综合征 HIV/AIDS）患者得到治疗； 
    ——能方便地获得治疗艾滋病（HIV/AIDS）、结核（TB）和疟 

疾的药物； 
——建立基本药物的国际标准； 
——与贸易有关的知识产权协议（TRIPS 协议）及其对获得基 

本药物的影响。 
Hogerzeil 博士指出，顺利实现上述优先战略目标是 WHO 面临

的新挑战。其中的一项挑战就是为那些在全球很多地方仍处于专利

保护期的药物，建立经国际验证的可获得的公开质量标准和国际化

学对照品。另一个挑战就是加强对提供抗艾滋病、抗结核和抗疟药

物机构的资质审核计划，包括提供采购方面的指导文件以及通过对

资料的联合评审、对药品生产质量管理规范（GMP）检查以及对执

行 WHO 规范和标准等途径提高国家能力建设方面的指导文件。

Hogerzeil 博士还指出，在国际贸易中心/市场新闻服务部（ITC/MNS）
与世界卫生组织、基本药物与药物政策部、药物的获得及合理使用

（WHO/EDM/PAR）联合出版的《市场通讯》（Marketing newsletter）
中，WHO 建议执行由该委员会建立的新机制，比如贸易和分销管理

规范（GTDP）和 WHO 药物起始物料证书计划（SMACS）。 
Hogerzeil 博士向委员会通报了世界卫生大会已经要求 WHO 帮

助会员国执行并加强法规、统一标准和质量保证计划的情况。他还

讲到，在推动区域和全球范围内的药品法规协调方面，WHO 和人用

药品注册技术要求国际协调会议的参与，对各会员国已经发挥了帮

助作用。 
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2.　一般政策 

 

2.1  药品质量保证中的共同问题 
 

生物制品 
向委员会通报了在该领域承担的工作，包括与下列相关的新

动向： 
    ——建立有关器官移植安全性、质量、疗效和获得途径的指导 

原则，以及组织的标准化、捐献者筛选和检查方面的指导 
原则； 

    ——血液制品的质量和安全性，主要是血液采集中心对 GMP 
规范的执行以及提供对该领域人员的培训； 

    ——对 WHO 于 1992 年生物技术标准化和药品标准专家委员会 
联合通过的 GMP 规范的修订； 

——疫苗的稳定性试验； 
——建立关于制备二级标准物质的文件； 

    ——关于征求欧盟（EU）对仅供欧盟以外国家使用的生物制品 
的学术意见的建议。 

 
疟疾 
委员会注意到“击退疟疾计划（Roll-Back Malaria）”的工作以及

2001 年实施该计划以来的进展。向委员会通报了包括一个固定剂量

复方制剂在内的正在起草的多种新型抗疟药物质量标准的工作情

况。 
 

传统药物 
向委员会通报了该计划的如下工作情况： 
——与质量保证和药物安全（QSM）部合作，对传统草药 GMP 

规范的更新； 
——对药用植物的质量控制方法（WHO，1998）中某些章节的 

质量控制标准的更新，比如农药残留及微生物检测； 
——作为传统药物问题之一的假药的应急措施； 
——WHO 关于药物警戒系统中植物药安全性监测的指导原则，

6 种语言版本； 
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   委员会被告知，根据近期 WHO 的全球调查，有 92 个国家

对植物药进行监管。委员会赞赏传统药物部（TRM）和 QSM
部在此领域的共同努力，并同意需要继续上述领域的合作。 
 

2.2  药典讨论小组 

    向委员会报告了 WHO 与 ICH 中的药典讨论小组（PDG）

合作的最新动态。PDG 始于 1989 年，WHO 于 2001 年成为观

察员。目前的首要目标是辅料质量标准的建立。列入 PDG 目

录的 50 个品种中，已经完成了 28 个品种的药典质量标准。 
 

2.3  人用药品注册技术要求国际协调会议（ICH） 

秘书处向委员会通报了 WHO 内部考虑的意见，即由于新

任务和资源的限制，WHO 难以发挥作为 ICH 观察员应有的作

用。但是，WHO 正在探索获得各会员国支持的可能性，克服资

源短缺的问题，在 ICH 会议上具有更好的代表性。委员会鼓励

秘书处探索这一途径，保证 WHO 的持续参与并更好地代表其会

员国。 
 

2.4  药品管理机构国际会议（ICDRA） 

向委员会通报了关于 2004 年 2 月 16 日至 19 日在马德里召

开的第 11 届药品管理机构国际会议以及来自会议的建议情况。

并告知委员会 ICDRA 将继续作为重要的论坛，因为该国际会议

提高药品安全性、有效性、质量以及获得途径的主题，在此框

架下 WHO 和各国药品管理机构可以面对面讨论当前药品监管

中的问题以及最新进展。下一届 ICDRA 会议将于 2006 年在大

韩民国的首尔召开。 
 

2.5  假药 

    向委员会通报了 2004 年 2 月 13 日至 14 日在马德里召开的

第 11 届 ICDRA 前的工作会议情况，包括国际警察组织

（Interpol）、世界海关组织（World Customs Organization）、伪

造产品情报署（Counterfeiting Intelligence Bureau）、世界知识产

权组织（World Intellectual Property Organization）、药品管理机

构和制药工业界在内的约 100 名代表参加了该会议，共同交流

了日趋严重的假药方面的信息。与会代表建议各国作如下努力： 
——采纳 WHO 关于建立打击假药措施的指导原则，将药 
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品造假作为刑事犯罪进行严厉制裁； 
        ——建立有效的药品监管体系，包括出口药品的监控，建 

立药品生产、进口、出口、配送、供应、销售等方面的许 
可证制度，以及药品注册、检查和质量监督体系； 
——增强药品监管机构、非政府组织、法律强制机关和制 
药行业间区域性和国际性合作； 
——提高公众和政治家对假药引起的严重危害公共健康的 
意识； 
——建立并执行关于药品分销和配送方面的质量管理规 
范； 
——向用户、健康专业人士和零售商公布并提供药品的相 
信息； 
——向国家药品管理机构举报任何可疑的假药品种，管理

机构应公布并传播该信息； 
——将举报假药作为公民的职责和义务； 
——提高消费者和政策制定者把假药与有组织犯罪联系起

来的意识； 
——药品管理机构、法律强制机关、国际组织、制药行业

和所有利益相关者之间的数据交换。 
委员会支持上述推荐意见并强调了实施上述建议的迫切性。 

    参加上述工作会议的与会者还讨论了建立一个协调国际检测和

打击假药的战略性国际公约组织的可能性。根据第 11 届 ICDRA 会

议期间的要求和建议，此项动议还将在 2005 年举行的另外一次打击

假药的会议上继续讨论，委员会表示有兴趣提供技术支持。一致同

意在技术和外交两方面强调上述议题的重要性。 
 

3.　质量控制——质量标准和检验方法 

 

3.1  国际药典 

    委员会被告知，现有国际药典光盘版提供，还向委员会通报了

未来将被国际药典收载品种的起草概况，以及 2004 年 6 月 28 日至

30 日在日内瓦召开的抗艾滋病、抗结核病和抗疟药物实验室检测质

量控制会议的协商结果。委员会同意应与有兴趣的国家或组织合作，

建立制备二级标准物质的指导原则。另外，还就批准部分附录的建
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立和修订的问题进行了讨论。 
    委员会赞赏下列关于国际药典标准起草的清晰的程序和步骤。 
    第一步：确定需要建立质量控制标准的药品品种，并得到所有

WHO 相关部门（如 EDM、特殊疾病部和预审计划小组）的确认。 
    第二步：与有关各方合作，提供生产上述药品的企业详细联系

信息。 
    第三步：与生产企业联系，要求企业提供质量控制标准和样品。 
    第四步：确定并联系参与协作计划的质量控制实验室（根据第

一步确定的药品品种数量，选择 2～3 个实验室），与实验室签订工

作合同。 
    第五步：签署起草标准和开展必要的实验室工作的合同。 
    第六步：从公开途径检索可以获得的质量控制标准方面的信息。 
    第七步：进行实验室检测，建立并验证质量控制标准。 
    第八步：支持 WHO 协作中心建立国际化学对照品。 
    第九步：按照协商程序，向专家委员会和医学专家们提交质量

标准草案，征求意见。 
    第十步：与合同实验室和 WHO 协作中心实验室讨论反馈的意

见和建议。为确认和（或）验证质量标准，再进行实验室检测。 
    第十一步：召开会议协商并讨论反馈意见和收到的实验结果。 
    第十二步：再次起草国际药典质量标准并征求意见。 
    第十三步：重复第十步工作。 
    第十四步：向 WHO 药品标准专家委员会陈述标准草案，有可

能获得正式通过。如果没有获得专家委员会的批准，根据惯例需要

重复第十一步到第十三步的工作。 
    专家委员会签署了供国际药典收载的已经建立的拟定的药品质

量标准名单。因为所有的药品同等重要，委员会同意没有必要在名

单中列出优先品种，但是服从 WHO 相关部门从医学角度对特殊优

先品种的确认意见。 
    专家委员会对现在可以获得第三版国际药典光盘版的消息表示

欢迎，有利于国际药典的更广泛的使用。专家委员会鼓励秘书处编

纂一本包含各卷内容，以单一合订本的形式出版第四版国际药典。 
 
3.2  抗逆转录酶病毒药品的药典质量标准 

    向委员会简要介绍了国际药典中抗逆转录酶病毒原料药及其制

剂质量标准的制定概况。讨论了抗逆转录酶病毒药物的有关品种，

批准了下列原料药的质量标准： 
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    ——去羟肌苷 
    ——硫酸茚地那韦 
    ——甲磺酸奈非那韦 
    ——奈韦拉平 
    ——利托那韦 
    ——沙奎那韦 
    ——甲磺酸沙奎那韦 
    对于利托那韦质量标准，委员会建议专家工作组对征求意见期

内收到的任何建议进行评价后，再予批准。一些标准草案将按照常

规程序进行处理，即对这些标准草案进行协商。 
 
3.3  放射药品质量标准 

    来自国际原子能机构（IAEA）的代表陈述了 WHO 与 IAEA 在

放射药品方面共同努力的最新进展，还介绍了 2002 年 12 月 16 日至

17日在日内瓦举行的放射药品国际药典质量标准协商会议的报告草

案。该报告草案的建议已经被委员会在第 38 次会议上接受。委员会

同意有必要继续 IAEA 和 WHO 之间的紧密合作，把放射药品个论

的质量标准更新并汇总以达到国际水平。由于放射药品在医疗诊断

和医学筛查方面发挥越来越大的重要性，委员会强调了开展这方面

工作的迫切需要，建议替换已在国际药典和 WHO 药品标准委员会

第 25 号报告（WHO Technical Report Series，No 　 567,1975,Annex 2）
中发表的内容。 
 
3.4  抗结核药物的质量标准 

    委员会收到了为国际药典收录抗结核药物而开展的药品标准起

草情况的汇报。委员会高兴地注意到下列质量标准草案近期已被公

布征求意见。 
    ——利福平片 
    ——利福平胶囊 
    ——复方利福平异烟肼片 
    ——复方异烟肼盐酸乙胺丁醇片 
    ——复方利福平异烟肼吡嗪酰胺片 
    ——复方利福平异烟肼吡嗪酰胺盐酸乙胺丁醇片 
    委员会审阅了目前建立的检测方法，并向秘书处提出了建议和

指导意见，以利于此项工作的完成。 
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3.5  国际药典中青蒿素类药品质量标准的修订 

    委员会收到了正在开展的国际药典青蒿素类药品标准修订工作

的报告。 
    委员会强调了优先开展这一计划的重要性并建议继续开展此项

工作。 
 
3.6  对抗逆转录酶病毒药物的筛查检测方法 

    委员会收到了关于建立抗逆转录酶病毒药物基础筛查检测方法

的报告。 
    委员会接受了该报告，但提出如下建议： 
    ——鉴别试验应有两个薄层色谱方法(TLC)或者一个 TLC 方法

和一个紫外（UV）方法； 
——鉴别试验一般不应以熔点为基础。 

 
3.7  对抗结核药物的筛查检测方法 

    委员会收到了关于利用基础化学和TLC方法建立的抗结核药物

基础筛查检测的报告。 
    因为详细的检测方法最近才发送给有关各方征求意见，委员会

对目前为止的工作表示赞赏并指出，需要等待最终的草案文本才能

作出评述。 
 

4.质量控制——国际参考物质 

4.1  国际化学对照品 

    WHO化学对照品协作中心向委员会陈述了 2002年和2003年的

工作报告。委员会注意到青蒿素及其衍生物的系列化学对照品的可

获得性是报告的重要部分，2004 年 10 月 20 日已经在 WHO 新闻发

布会上发表了以“WHO 发放了首批抗疟药国际化学对照品”为题的

文章。 
    委员会建议应批准报告目录中的对照品（附录 1），委员会还建

议尽所有的努力继续这一重要项目。 
 

5.质量控制——国家实验室 
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5.1  外部质量保证评价行动计划 

    委员会被告知，来自 6 个 WHO 大区的共 42 个实验室参加这一

行动计划，该计划涉及抗 HIV、抗结核和抗疟药物的 5 个不同分析

方法。此工作是与欧洲药品质量管理局（EDQM）合作实施的。委

员会注意到仍有可能吸收更多成员参加此项行动计划。 
 

6.质量保证——药品生产质量管理规范 

 

6.1  起始物料的抽样概念 

    委员会考虑对起始物料抽样的 WHO GMP 规范进行修订的建

议。目前的 GMP 要求对每个起始物料的包装进行抽样并进行鉴别

检查，这一规定与欧盟的 GMP 指导原则等其他 GMP 文件的要求不

一致。欧盟的 GMP 允许在一定条件下可以从起始物料的包装容器

中抽取较少的样本。委员会建议基于国际协调的考虑，应采纳关于

修订 GMP 的建议（附录 2）。建议的文本允许在限定条件下，可以

减少测试样本的数量。 
 
6.2  供热、通风和空调 

    向委员会提供了关于供热、通风和空调（HVAC）系统的 GMP
补充指导原则的第二版修订草案，该草案已经发布并征求意见。对

此文本的需求源自于在不同WHO区域对GMP检查员举办培训班后

的反馈意见。 
    委员会注意到了第二版文件草案并且对 WHO 在这方面的工作

表示赞赏。 
 
6.3  植物药的生产

①
 

    向委员会提交了关于植物药生产的补充指导原则的修订稿草　 
　 
                       
    ①  根据 WHO 其他出版物中使用的术语，将“herbal medicinal products”用“herbal 

medicines”替代。 
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案，该草案仍处在征求意见期。 
    委员会注意到了文件草案并且对 WHO 在这方面的工作表示赞

赏。 
 
6.4  验证 

    向委员会提交了关于验证的 GMP 补充指导原则的修订稿。对

此文本的需求源自于对不同WHO区域GMP检查员举办培训班后的

反馈意见。委员会被告知，已经收到了大量关于此文件草案的建议

和意见，其中一些建议的观点完全相反。 
    委员会指出，一个比较稳妥的方法是专门邀请有关专家，召开

一次专门会议，对上述意见和建议进行审阅，并从国际协调的角度，

注意与其他有关验证的指导原则进行比较，如：关于药品检查合作

行动计划（PIC/S）指导原则的有关验证内容。  
 
6.5  制药用水 

向委员会提供了制药用水（WPU）的 GMP 指导原则草案的修订

稿。委员会审阅了反馈的意见并做了适当的补充。 
    委员会采纳的文本见附录 3。 

 

7.质量保证——检查 

 

7.1  药品和相关物料的抽样 

    向委员会提供了 WHO 关于药品和相关物料抽样的指导原则的

修订草案。已经收到了大量的反馈意见，对文件中关于抽样方案的

表述，一些专家提出了不同的观点。 
    委员会对收到的意见进行了详细的审阅并作了适当的补充。 
    委员会采纳的文本见附录 4。 
 
7.2  GMP 检查员的培训模式 

    委员会被告知，WHO 以 2001 年颁布的 GMP 基础培训的光盘

为教材，已经在各地区范围内举办了数期 GMP 检查员的培训班。 
接受培训的人员对 WHO 建立的包括验证、水、HVAC 和质量

控制实验室的检查等方面内容的补充培训模式表示了强烈的兴趣。

随后制作了包括前三个题目的光盘并于最近已向感兴趣的有关各方
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发放。委员会指出，尽管关于质量控制实验室检查的补充培训用光

盘已经在制作当中，由于资源的限制，阻碍了此项工作的最终完成。 
    委员会指出，WHO 关于药品的 GMP 原则已经被修订，因此对

GMP 基础培训的光盘内容也应作相应的变更。 
    基于此项工作有积极意义，委员会建议调动适当的资源，达到

下列目的： 
    ——修订关于 GMP 的技术培训模式的光盘内容，反映 WHO 关

于药品 GMP 的最新原则内容； 
——完成关于质量控制实验室检查的补充培训模式。 

 

8.与分销和贸易相关的质量保证体系 

 

8.1  药用起始物料的分销与贸易的质量管理规范（GTDP） 

    委员会被告知，由于数起涉及二甘醇的事故导致了世界卫生大

会决议（WHA52.19）的形成。该决议促成了 GTDP 的制定以及对

药用起始物料 GTDP 的建议。该指导原则已经在专家委员会第 38
次会议上被采纳。 
    委员会被告知，国际辅料协会（IPEC）已经将 WHO 指导原则

作为基础，用来建立并扩展到 2005 年对相关工业组织发布的指导文

件中，并通过常规研讨会的形式来支持此项工作。委员会赞赏 IPEC
的工作，并注意到 WHO 已被邀请在欧洲化工产品分销协会（FEEC）
的年会上就该指导原则进行专题报告。 
 
8.2  WHO 关于国际贸易中药品质量的认证行动计划 

    向委员会提交了该认证计划的执行情况的最新动态。通报了如

下情况：上述认证计划与国际协调相关，一些会员国批评该计划的

不可靠性，特别是某些签发证书的会员国缺乏强制执行

WHOGMP(比如验证)的法律规定。 另外，一些签发证书的国家并

不是行动计划的会员国。委员会敦促各 WHO 会员国确保该计划的

正确实施。 
    委员会建议秘书处应就修订该计划的可能性，包括会员国加入

前是否需要对其国家药品管理机构能力进行评估等问题准备一份提

议，作为委员会下次会议考虑的问题之一。 
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8.3 WHO 关于国际贸易中药用起始物料质量的认证行动计划 

    尽管早在委员会第 38 次会议上，该计划已经被委员会通过，委

员会被告知，可能还需要 WHO 的行政管理机构对该计划进行讨论。

委员会还被告知，欧洲药品审评局（EMEA）已经对 WHO 的文件

表示感兴趣，特别是采用文件中的不同证书，用于未来欧洲起始物

料生产企业质量控制体系。 
 
8.4  药品分销质量管理规范 

    向委员会提交了药品分销质量管理规范以及反馈意见，该规范

已经被寄出征求意见。委员会关注文件草案并赞赏 WHO 在这方面

的工作。为了讨论收到的建议，同意举行一次商讨会。 
 

9.质量保证——风险分析 

 

9.1  GMP 生产和检查的新思路 

    ICH 建立了在 GMP 检查过程中使用参数放行和风险分析的相

关文件，在第 38 次会议上，委员会已经对该文件进行了考虑。由于

ICH 对上述文件仍处在建立阶段，有望在年内进入第 2 阶段。 
    委员会建议，一旦获得 ICH 文件，应向各会员国散发，征求反

馈意见，并在下次委员会会议上进行讨论。 
 

10.质量保证——稳定性 

 

10.1  稳定性试验条件 

    向委员会提交了来自东南亚国家联盟关于长期稳定性试验条件

的文件讨论稿。文件考虑到了该地区的高湿度气候条件。因为，不

同于 ICH 和 WHO 关于温度和湿度的规定。WHO 秘书处建议安排

由有关各方参加的会议，进一步讨论这一议题以达成协调一致的意

见。 
    委员会建议秘书处应启动此项提议。  
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11.质量保证——药品供应 

 

11.1  由 WHO 实施的预认证计划 

 

    向委员会提交了关于预认证计划的最新动态。2001 年专家委员

会（WHO 第 908 号技术报告，附录 8）原则上通过了对联合国机构

采购可接受的药品进行预认证的评估程序。该项目保证了联合国采

购部门采购治疗 HIV、疟疾和结核用药品的安全性、质量和有效性

等方面。截至现在，已经公布了第 15 版通过预认证的药品目录：包

括了 95 个抗 HIV 药物，8 个抗结核药物和 2 个抗疟药物。委员会指

出，目前约有 500 个产品的技术文件正在评估中。出于多种原因，

比如难于符合 WHO 的 GMP 要求，一些企业已经决定将他们的产

品技术文件退出评估过程。 
    委员会被告知，世界卫生大会已经通过关于公开预认证评估和

检查结果的决议，上述结果将在 WHO 网站公布。委员会高兴地注

意到 WHO 为了透明度的考虑，公开预认证和检查报告，委员会认

为这是一个显著的创新。委员会注意到落实这项计划需要做更多的

工作。 
    委员会被告知，预认证计划最近已经被扩展到药品临床试验管

理规范（GCP）检查，由于一些关键项目不符合规定，已经有 5 个

产品从名单中删除。委员会欢迎制定新的关于规范合同研究机构

（CRO）质量管理的指导原则。 
    委员会被告知，预认证计划规定每 3 年需要进行复审，到 2004
年底，将完成首批复审工作。由于资源的限制，可能会影响该计划

的进度。 
    委员会建议建立足够多的可利用资源，保证复审计划的实施。 
 
11.2  质量检测实验室和采购机构的预认证 

 

    委员会被告知，政府机构间药品协调组织（IPC）已经表示，应

当开始对质量检测实验室的预认证工作。但是，由于资源的限制，

质量检测实验室的预认证仅限于非洲国家。对表示有兴趣愿意加入

这一计划的实验室，WHO 已经在互联网上发布相关的信息（http：
//mednet3 　 who 　 int/prequal）。 
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    委员会注意到，药品采购机构的质量保证体系模式的最终草案，

已处在编辑的最后阶段。委员会对国际药联（FIP）在此过程中给予

的帮助表示感谢。 
    委员会建议为此项计划建立足够的可利用资源。 

 

11.3  预认证程序的更新 

    委员会被告知，尽管已经对抗疟药的药物活性成分生产企业进

行了一些相关的检查，目前的预认证程序没有对药物活性成分（API）
的生产企业需要进行检查的规定。另外，尽管已经由 WHO 对疫苗、

诊断试剂和医用装置进行了检查，但目前的程序缺少关于检查合同

研究机构、完成评估报告以及公开出版检查报告等费用的规定。 
    委员会建议秘书处将上述几点意见补充到该行动计划中。 
 

12.关于多来源药品互换性的管理原则 

 

12.1  关于互换性的主要指导原则 

 

    当审批是基于科学性和医学上的合理性，并参考了生物药学分

类系统（BCS）理论方面的讨论，则必须考虑到需要降低多来源（仿

制）药品的审批费用。大约 4 年前，为了建立多来源药品的互换性，

WHO 启动了关于药品注册要求指导原则的修订项目。 
    向委员会报告了该项工作的进展状况。Rein P 　 hkla 博士起草

了该指导原则的最初草稿，不幸的是 Rein P 　 hkla 博士于 2004 年

去世。委员会集体默哀 1 分钟，对 Rein P 　 hkla 博士及其对 WHO
的贡献表示敬意。委员会还对国际药联的 Midha 博士、Shah 博士以

及其他 FIP/WHO 特别工作组的所有成员对本项目的贡献表示感谢。 
    委员会批准了允许免作生物等效性研究的一般原则的延伸（比

如免作体内生物等效性研究）。在制定下一版指导原则的修订草案

时，将考虑上述因素。委员会详细审阅了文本草案并向秘书处提出

建议，以利于专家工作组起草下一版工作草案。 
 
12.2  免作体内生物等效性研究的药品资格审核 
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    向委员会提交了一项正在进行的工作进展报告，该工作是为

WHO 基本药物参考目录中关于速释固体口服制剂免作体内生物等

效性研究要求制定建议。已经完成的工作主要集中在文献调研和实

验室测试，目的是确定药品参考目录中可以考虑免作生物等效性研

究的品种。已经将建议稿发出征求意见。它将为实施关于药品互换

性指导原则修订草案提供实用的工具（见 12.1）。 
 
12.3  溶出度试验 

    向委员会介绍了根据已经进行的试验结果，建立高溶解性和高

渗透性药品（BCS 分类系统第 1 类药品）以及其他类型药品体外溶

出度条件的背景资料。委员会建议在修订讨论后批准该文件。该文

件应该以附录的形式在国际药典中收载。另外，如果适当的话，在

药典个论中可以引用本文件的表述。 
 
12.4  对照药品目录 

    向委员会提供了关于增加国际对照药品目录的产品指导原则更

新情况，目录中的药品用于多来源(仿制)药品互换性的生物等效性

评价。由于全球化、企业合并和 WHO 基本药物目录的变更，考虑

更新对照药品目录是十分必要的。 
    委员会建议秘书处作如下工作： 
    ——与国际制药工业协会（IFPMA）等有关各方协作，审阅并

更新对照药品目录； 
    ——为修订后的目录征求意见或建议。 
 

13. 高传染性疾病的固定剂量复方制剂 

 

13.1  固定剂量复方制剂的注册指导原则 

从公共健康的角度，固定剂量复方制剂（FDCs）的研究正在体

现出越来越大的重要性。这些复方制剂正在用于多种疾病的治疗，

特别是用于艾滋病、疟疾和结核病的治疗，上述 3 种疾病被认为是

当今世界上对人类威胁最大的疾病。南部非洲发展共同体（SADC）、
美国卫生和人类服务部、联合国艾滋病规划署（UNAIDS）和 WHO
已经联合举行了重要的会谈，会谈将有助于本指导原则的建立。 
    向委员会提交了指导原则的修订文本，并通报了目前收到的建
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议主要是关于编辑方面。 
委员会建议在秘书处进行必要的修订后批准该指导原则（附录

5）。 
 

14.　国际非专利名称 

 

    向委员会陈述了以往专家委员会会议以来的工作进展报告。目

前已有光盘版的国际非专利名称（INN）累积目录以及便于检索的

数据库。还向委员会报告，INN 名称的申请可以通过互联网进行，

计算机处理过程有助于出版物的进行。此外，报告还提到与最新由

主要药典质量标准的汇编所得药典数据库的链接。 
    向委员会通报了 INN 项目的工作计划、进展情况和未来的挑战。

此外，需要继续给予优先发展的支持，用于数据库结构和功能的升

级。 
    秘书处向委员会通报了 WHO 行政部门对 INN 程序的思考，即

建立 INNs 名称的更新机制。 
 

15.　小结和建议 

 

    专家委员会就大会期间讨论的质量保证方面的多个专门领域提

出了多项建议。在相关的报告部分可以找到详细的建议内容。本委

员会涉及的领域广泛，包括 GMP、管理性指导原则的文本（比如药

品的可互换性、固定剂量复方制剂、稳定性研究）、假药和劣药。建

立了质量控制标准和国际化学对照品，主要集中在基本药物以及用

于大量人群的疾病治疗但尚未有公开的国际质量标准的药品。 
    专家委员会强调了为行使 WHO 的核心标准功能而创造足够的

可用资源的重要性。足够的资源可以保证 WHO 持续发挥作用并避

免全球的重复性工作在药品标准专家委员会的支持下，建立的指导

原则、质量标准和国际命名，可服务于所有会员国和地区并且为包

括由总干事李钟郁博士倡导的“3 by 5”等重要计划提供支持并发挥

重要的积极作用。 
    作为国家和区域性药品管理机构，包括全球基金会（Global 
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Fund）、联合国儿童基金会（UNCIEF）等国际性组织和机构，为上

述活动创造可用资源是直接的受益者。为了对全球范围内该领域的

需求作出更快的反应，应当更频繁地组织专家委员会会议（比如每

年一次）。 
    药品和实验室（可能包括未来的采购机构）预认证计划的实施，

离不开经过严格的磋商程序后，由委员会批准的一系列指导原则、

药品标准、限度规定以及新的指导原则文本。从另一个角度，预认

证计划向专家委员会提供了有价值的反馈意见。作为使用相关指导

原则和质量标准的结果，委员会可以直接收到来自用户的实用的潜

在修订建议或者增订指导原则的需要。 
    预认证计划有价值的另一方面是，通过参加由发达和发展中国

家共同参与的联合检查和评估活动，参与的药品管理机构可以获得

第一手经验。这种实践经验可以通过随后的培训班传递给相关人员，

因此，有更多的同行可以从预认证计划中获益。生产企业和质量控

制实验室可以从检查报告的有益指导意见中获益。各国药品管理机

构可以从获得的各评估产品的上述检查报告和规范资料中获益。 
    总之，专家委员会对质量保证领域内的活动进行了指导，为了

使有关各方获益，认为应当继续有效、迅速地保证各会员国、国际

组织、联合国机构、地区内或地区间的协调努力。如果 WHO 准备

按照宪章精神，在足够高的水平上提供服务，持续上述讨论的行动

是关键的。 
 
15.1  批准并建议使用的新质量标准和指导原则 

    1. 可获得的国际化学对照品（ICRS）目录（附录 1）。 
    2. 药品生产质量管理规范（GMP）：起始物料的抽样要求（对

目前文本的修订，附录 2）。 
3. 药品生产质量管理规范（GMP）：制药用水（附录 3）。 

    4. 药品和相关物料的抽样指导原则（附录 4）。 
    5. 固定剂量复方药品的注册指导原则（附录 5）。 
    6. 供国际药典收录的药品质量标准：　 
      ——去羟肌苷　 
      ——硫酸茚地那韦　 
      ——甲磺酸奈非那韦　 
      ——奈韦拉平　 
      ——利托那韦　 
      ——沙奎那韦　 
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      ——甲磺酸沙奎那韦 
  
15.2 应继续工作并在下次专家委员会会议上报告进展情况 

     的内容 
     下列为应继续工作并在下次专家委员会会议上报告进展情况

的内容。制定质量标准和指导原则将采用已有的国际协商机制。 
 

国际药典 
    与国际药典相关的内容如下： 
    ——继续建立已经在 WHO 基本药物目录中的药品质量标准，  

主要是需优先考虑的重大疾病的治疗用药品； 
    ——与 IAEA 合作进行国际药典中放射药品的更替； 
    ——继续与 TRM 合作就药用植物产品总体质量控制方法予以 

更新。 
 

管理法规指导原则 
    管理法规方面的指导原则包括如下内容： 
    ——建立多来源（仿制）互换性药品注册要求的指导原则（修 

订，下一版草案起草中）； 
——药品的 GDP（新文件，下一版草案起草中）； 
——努力协调关于药品稳定性研究的要求（进行中）。 
 
检查 
检查的工作如下： 
——关于 HVAC 系统的 GMP 补充指导原则（新文件，下一版

草案起草中）； 
——关于植物药生产的 GMP 补充指导原则（修订，下一版草

案起草中）； 
——GMP 补充指导原则：验证（新文件，下一版草案起草中）。 
 
预认证行动计划 
委员会强烈建议应创造足够的可用资源保证计划的继续进行、

支持产品和质量控制实验室的预认证、必要的程序更新以及复

审。 
 

15.3  新工作领域的建议 
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建议开展下列新的工作领域。要求在下次专家委员会会议上陈

述进展报告。 
　  •为便于国际典的广泛使用，以印刷版和电子版（光盘）出版第

四版国际药典的合订本。 
•由专家组建议，经专家委员会认可，对国际药典附录进行修订。

　 •制定新的二级标准物质的指导原则。 
　 •更新目前的 GMP 培训模块。 
　 •组织一次会议讨论建立国际委员会架构的可能性，以协调检测 

和打击假药的国际战略。 
　 •研究WHO对 ICH会议的继续参与并更好地代表各会员国意见， 

ICH 旨在努力促进新药注册要求的地区间协调。 
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Apotheker, Rijks Institut voor Volksgezondheid Milieu RIVM, BA 
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University of Athens, Athens, Greece; Dr D. Krause, Secretariat 
Research, Development & Innovation, Berlin, Germany; Dr R. Krause, 
International Federation of Pharmaceutical Manufacturers Associations, 
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Institute for Drug Control, Prague, Czech Republic; Ms Low Min Yong, 
Pharmaceutical Laboratory, Centre for Analytical Science, WHO 
Collaborating Centre for Drug Quality Assurance, Health Science 
Authority, Singapore; Dr J. Macdonald, Therapeutic Products 
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India; Dr F. Malik, National Institute of Health, Islamabad, Pakistan; Mr 
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附录 1 
 

国际化学对照品和国际红外对照光谱
1 

 

1.　可获得的国际化学对照品目录 
 

国际化学对照品（ICRS）是根据 WHO 药品标准专家委员会

(WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical 
Preparations)的提议而建立的。建立国际化学对照品的首要目的是供

国际药典（International Pharmacopoeia）中收录或拟定的药品质量标

准草案中的物理和化学检测及含量测定用。国际化学对照品的另一

主要用途是作为一级标准物质进行二级标准物质的标定。 
    国际化学对照品在发放时附带有证书，证书中包括该标准物质

的使用说明及该标准物质用于国际药典中相关质量标准时所需的分

析数据。 
    国际化学对照品也可用于国际药典中未收录药品的检查和含量

测定。但是，决定标准物质是否适用的责任完全由标准物质的使用

者、药典委员会、或批准该标准物质使用的其他药品管理机构承担。 
    标准物质一般应避光、干燥保存，最好在约 5℃的条件下保存。

如需特殊的贮存条件，应在标准物质的标签或证书中阐明。建议标

准物质用户仅购买足够现用量的标准物质即可。 
    保存在协作中心的国际化学对照品将定期进行再测试，以监测

其稳定性。必要时，新的批次将替换已变质的标准物质。中心每年

的报告中列出现批标准物质的批号（控制号），也可来函索取新目录。 
     国际化学对照品的订购单应寄送到以下地址： 
      WHO Collaborating Centre for Chemical Reference Substances 
      Apoteket AB 
      Produktion & Laboratorier 
      Centrallaboratoriet, ACL 
      Prismav 　 gen 2 
     
1. WHO 药品标准专家委员会(WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical 

Preparations) 第 39 次会议（2004 年 10 月 25 日至 29 日）更新。 
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      SE-141 75 Kungens Kurva   
Sweden   
Fax: +46 8 740 60 40 

      E-mail:who.apl@apoteket.se/who 
Web site: http://www.Apl.apoteket.se/who 

仅按照以下目录中所列的标准包装提供国际化学对照品。 
 

表 1  可购买到的国际化学对照品 

目录号  标准物质 包装规格 现批号 

9930375 对乙酰氨基苯

甲醛吖嗪 

p 　-acetamidobenzalazine  25 mg  290042 

9930202 乙酰唑胺  acetazolamide  100 mg  186128  

9930204 别嘌醇  allopurinol  100 mg  287049  

9930206 泛影酸  amidotrizoic acid  100 mg  196205  

9930191 2－氨基－ 5－

硝基噻唑  

2-amino-5-nitrothiazole  25 mg  186131  

9930194 3-氨基-4-甲酰 

氨基吡唑半硫

酸盐  

3-aminopyrazole-4-carboxamide 

hemisulfate  

100 mg  172050  

9930193 3-氨基 -2,4,6-三

碘苯甲酸  

3-amino-2,4,6-triiodobenzoic 

acid  

100mg  196206  

9930208 盐酸阿米替林  amitriptyline hydrochloride  100mg  181101  

9930209 盐酸阿莫地喹  amodiaquine hydrochloride  200 mg  192160  

9930210 两性霉素 B  amphotericin B  400 mg  191153  

9930211 氨苄西林（无水

物）  

ampicillin (anhydrous)  200 mg  390001  

9930212 氨苄西林钠  ampicillin sodium  200 mg  388002  

9930213 氨苄西林三水

合物  

ampicillin trihydrate  200 mg  274003  

9930214 4－差向盐酸四

环素  

anhydrotetracycline 

hydrochloride  

25 mg  180096  

9931408 蒿甲醚  artemether  100 mg  103225  

9931406 青蒿素  artemisinin  100 mg  103222  

9931407 蒿乙醚  artemotil  100 mg  103226  

9931410 双氢青蒿素  artenimol  100 mg  103223  
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续表 

目录号  标准物质 包装规格 现批号 

9931409 青蒿琥酯 artesunate 100 mg 103224  

9930215 硫酸阿托品 atropine sulfate 100 mg 183111 

9930216 硫唑嘌呤 azathioprine 100 mg 172060 

9930218 杆菌肽锌 bacitracin zinc  200 mg  192174  

9930219 丙酸倍氯米松 beclometasone ipropionate  200 mg  192175  

9930225 青霉素钾  benzylpenicillin potassium  200 mg  180099  

9930226 青霉素钠  benzylpenicillin sodium  200 mg  280047  

9930227 羟萘苄芬宁  bephenium ydroxynaphthoate 100 mg  183112  

9930228 倍他米松 betamethasone  100 mg  183113  

9930229 倍他米松磷酸

钠  

betamethasone sodium 

phosphate  

100 mg  196203  

9930230 戊酸倍他米松 betamethasone valerate  100 mg  190145  

9930233 盐酸布比卡因 bupivacaine hydrochloride  100 mg  289054  

9930234 咖啡因  caffeine  100 mg  181102  

9930236 亚叶酸钙  calcium folinate (leucovorin 

calcium)  

100 mg  194188  

9930237 卡托普利  captopril  100 mg  197214  

9930238 卡托普利二硫

化物  

captopril disulfide  25 mg  198216  

9930239 卡马西平  carbamazepine  100 mg  189143  

9930240 羧苄西林一钠 carbenicillin monosodium  200 mg  383043  

9930241 氯霉素  chloramphenicol  200 mg  486004  

9930242 无味氯霉素  chloramphenicol palmitate  1 g  286072  

9930243 无味氯霉素 A

晶型  

chloramphenicol palmitate 

(polymorph A)  

200 mg  175073  

9930199 5-氯 -2-甲氨基

二苯甲酮  

5-chloro-2-methylaminobenzop

henone  

100 mg  172061  

9930245 硫酸氯奎  chloroquine sulfate  200 mg  195201  

9930190 2-　 (4-氯 -3-氨

磺酰苯甲酰)苯

甲酸  

2-(4-chloro-3-sulfamoylbenzoyl

)benzoic acid  

50 mg  181106  

9930246 马来酸氯苯那

敏  

chlorphenamine hydrogen 

maleate  

100 mg  182109  
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9930247 盐酸氯丙嗪  chlorpromazine hydrochloride 100 mg  178080  

续表 

目录号  标准物质 包装规格 现批号 

9930248 氯噻酮  chlortalidone  100 mg  183114  

9930249 盐酸金霉素  chlortetracycline 

hydrochloride  

200 mg  187138  

9930250 西咪替丁  cimetidine  100 mg  190150  

9930256 盐酸环丙沙星 ciprofloxacin hydrochloride  400 mg  197210  

9930252 环丙沙星杂质

A  

ciprofloxacin by-compound A 20 mg  198220  

9930253 脱氟环丙沙星 ciprofloxacin 

desfluoro-compound  

20 mg  198219  

9930254 乙二胺环丙沙

星  

ciprofloxacin 

ethylenediamine- 

compound  

20 mg  198218  

9930255 环丙沙星氟喹

啉酸  

ciprofloxacin fluoroquinolonic 

acid  

20 mg  198217  

9930258 顺铂  cisplatin  100 mg  197207 

9930259 枸橼酸氯米芬

枸橼酸氯米芬

Z-异构体见珠

氯米芬  

clomifene citrate  clomifene 

citrate Z-isomer 　 see 

zuclomifene  

100 mg  187136  

9930261 氯唑西林钠  cloxacillin sodium  200 mg  274005  

9930262 维生素 D3  colecalciferol (vitamin D3)  500 mg  190146  

9930263 醋酸可的松  cortisone acetate  100 mg  167006  

9930265 氨苯砜 dapsone 100 mg 183115 

9930266  

   

醋酸去氧皮质

酮 

desoxycortone acetate 100 mg  167007 

9930267 地塞米松 dexamethasone 100 mg 388008 

9930268 醋酸地塞米松 dexamethasone acetate 100 mg 288009  

9930269  

    

磷酸地塞米松 dexamethasone phosphoric 

acid  

100 mg 192161 

9930270  

    

地塞米松磷酸

钠 

dexamethasone sodium 

phosphate 

100 mg  192158 

9930282 二氮嗪 diazoxide 100 mg 181103 
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9930283 双氯西林钠 dicloxacillin sodium 200 mg 174071 

9930285 双香豆素  dicoumarol  100 mg  178077  

续表 

目录号  标准物质 包装规格 现批号 

9930287 枸橼酸乙胺嗪  diethylcarbamazine dihydrogen 

citrate  

100 mg  181100  

9930288 洋地黄毒苷  digitoxin  100 mg  277010  

9930289 地高辛  digoxin  100 mg  587011  

9930290 盐酸多巴胺  dopamine hydrochloride  100 mg  192159  

9930292 盐酸多柔比星 doxorubicin hydrochloride  100 mg  196202  

9930294 盐酸依米丁  emetine hydrochloride  100 mg  187134  

9930197 盐酸脱水差向四

环素  

4-epianhydrotetracycline 

hydrochloride  

25 mg  288097  

9930295 维生素 D2  ergocalciferol (vitamin D2) 500 mg  190147  

9930296 马来酸麦角新碱  ergometrine hydrogen maleate  50 mg  277012  

9930297 酒石酸麦角胺 ergotamine tartrate  50 mg  385013  

9930298 红霉素  erythromycin  250 mg  191154  

930299  红霉素 B  erythromycin B  150 mg  194186  

9930300 红霉素 C  erythromycin C  25 mg  194187  

9930301 苯甲雌二醇  estradiol benzoate  100 mg  167014  

9930302 雌酮  estrone  100 mg  279015  

9930304 盐酸乙胺丁醇 ethambutol hydrochloride  100 mg  179081  

9930305 炔雌醇  ethinylestradiol  100 mg  301016  

9930306 炔孕酮  ethisterone  100 mg  167017  

9930307 乙琥胺  ethosuximide  100 mg  179088  

9930309 氟氯西林钠  flucloxacillin sodium  200 mg  195194  

9930310 氟胞嘧啶  flucytosine  100 mg  184121  

9930311 醋酸氟胞嘧啶 fludrocortisone acetate  200 mg  195199  

9930312 氟尿嘧啶  fluorouracil  100 mg  184122  

9930313 盐酸癸氟奋乃静  fluphenazine decanoate 

dihydrochloride  

100 mg  182107  

9930314 盐酸庚氟奋乃静  fluphenazine enantate 

dihydrochloride  

100 mg  182108  

9930315 盐酸氟奋乃静 fluphenazine hydrochloride  100 mg  176076  

9930316 叶酸  folic acid  100 mg  388019  
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9930195 3-甲酰利福霉素  3-formylrifamycin  200 mg  202149  

9930355 硫酸新霉素 B  framycetin sulfate (neomycin B 

sulfate)  

200 mg  193178  

续表 

目录号  标准物质 包装规格 现批号 

9930318 呋塞米  furosemide  100 mg  171044  

9930322 灰黄霉素  griseofulvin  200 mg  280040  

9930323 氟哌啶醇  haloperidol  100 mg  172063  

9930324 氢氯噻嗪  hydrochlorothiazide  100 mg  179087  

9930325 氢化可的松  hydrocortisone  100 mg  283020  

9930326 醋酸氢化可的

松  

hydrocortisone acetate  100 mg  280021  

9930327 氢化可的松琥

珀酸钠  

hydrocortisone sodium succinate  200 mg  194184  

9930188 (-)-3-(4-羟基 -3-

甲氧苯基)-2-胼

基 -2-甲基丙氨

酸 

(3-邻-甲基卡比

多巴)  

(-)-3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-2

- hydrazino-2-methylalanine 

 

 

(3-O-methylcarbidopa)  

25 mg  193180  

9930189 (-)-3-(4-羟基 -3-

甲氧苯基) -2-甲

基丙氨酸  (3-

邻-甲基甲基多

巴) 

(-)-3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)- 

2-methylalanine 

 

(3-O-methylmethyldopa)  

25 mg  179085 

9930328 布洛芬  ibuprofen  100 mg  183117  

9930329 盐酸丙米嗪  imipramine hydrochloride  100 mg  172064  

9930330 吲哚美辛  indometacin  100 mg  178078  

9930331 异烟肼  isoniazid 100 mg  185124  

9930332 单硫酸卡那霉

素  

kanamycin monosulfate  12 mg  197211  

9930333 毛花苷 C  lanatoside C  100 mg  281022  

9930334 左旋多巴  levodopa  100 mg  295065  

9930335 左炔诺孕酮  levonorgestrel  200 mg  194182  

9930336 左甲状腺素钠  levothyroxine sodium  100 mg  189144  
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9930337 利多卡因  lidocaine  100 mg  181104  

9930338 盐酸利多卡因  lidocaine hydrochloride  100 mg  181105  

9930339 碘甲腺氨酸钠  liothyronine sodium  50 mg  193179  

 

续表 

目录号  标准物质 包装规格 现批号 

9930340 盐酸洛哌丁胺  loperamide hydrochloride  100 mg  194185  

9930341 甲苯达唑  mebendazole  200 mg  195195  

熔点标准品(Melting point reference substances) 

9930217 偶氮苯(69℃) azobenzene (69℃)  1 g  192168  

9930438 香草醛(83℃)  vanillin (83℃)  1 g  299169  

9930222 偶苯酰(96℃)  benzil (96℃)  4 g  294170  

9930201 乙 酰 苯 胺 (116

℃)  

a cetanilide (116℃)  1 g  297171  

9930380 非 那 西 丁 (136

℃)  

phenacetin (136℃)  1 g  297172  

9930221 苯甲酰苯胺(165

℃)  

benzanilide (165℃)  4 g  192173  

9930422 磺胺(166 ℃)  sulfanilamide (166 ℃)  1 g  192162  

9930423 磺 胺 吡 啶 (193

℃)  

sulfapyridine (193 ℃)  4 g  192163  

9930286 双 氰 胺 (210 

℃)  

dicyanodiamide (210 ℃)  1 g  192164  

9930411 糖精(229 ℃)  saccharin (229 ℃)  1 g  192165  

9930235 咖 啡 因 (237

℃)  

caffeine (237 ℃)  1 g  299166  

9930382 酚酞(263 ℃)  phenolphthalein (263 ℃)  1 g  299167  

9930345 甲氨蝶呤 methotrexate 100 mg  194193  

9930346 甲基多巴  methyldopa  100 mg 179084  

9930347 甲睾酮  methyltestosterone 100 mg  167023  

9930348 甲氧西林钠  meticillin sodium  200 mg  274024  

9930350 甲硝唑  metronidazole  100 mg  183118  

9930351 萘夫西林钠  nafcillin sodium  200 mg  272025  

9930354 盐酸新霉胺(盐

酸新霉素 A) 

neamine hydrochloride 

(neomycin A hydrochloride) 

0.5 mg  193177  
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硫酸新霉素 B

见 framycetin 

sulfate 

 neomycin B sulfate see framycetin 

sulfate 

 

9930356 甲硫新斯的明  neostigmine metilsulfate  100 mg  187135  

9930357 烟酰胺  nicotinamide  100 mg  200090  

续表 

目录号  标准物质 包装规格 现批号 

9930358 烟酸  nicotinic acid  100 mg  179091  

9930359 硝呋替莫  nifurtimox  100 mg  194189  

9930360 尼立达唑  niridazole  200 mg 186129  

9930361 尼立达唑－氯

乙基甲酰胺 

niridazole-chlorethylcar 　

boxamide  

25 mg  186130  

9930366 炔诺酮 norethisterone  100 mg  186132  

9930367 醋炔诺酮  norethisterone acetate  100 mg  185123  

9930369 制霉菌素  nystatin  200 mg  300152  

9930371 哇巴因  ouabain  100 mg  283026  

9930372 苯唑西林钠  oxacillin sodium  200 mg  382027  

9930373 土霉素二水合

物  

oxytetracycline dihydrate  200 mg  189142  

9930374 盐酸土霉素  oxytetracycline hydrochloride  200 mg  189141  

9930376 盐酸罂粟碱  papaverine hydrochloride  100 mg  185127  

9930377 对乙酰氨基酚  paracetamol  100 mg  195198  

9930378 硫酸巴龙霉素  paromomycin sulfate  75 mg  195197  

9930383 青霉素 V  phenoxymethylpenicillin  200 mg  179082  

9930384 青霉素 V 钙  phenoxymethylpenicillin calcium  200 mg  179083  

9930385 青霉素 V 钾  phenoxymethylpenicillin potassium 200 mg  176075  

9930387 苯妥英钠  phenytoin  100 mg  179089  

9930388 已二酸哌嗪 piperazine adipate 100 mg 197212  

9930389 枸橼酸哌嗪  piperazine citrate  100 mg  197213  

9930390 吡喹酮  praziquantel  100 mg  194191  

9930391 泼尼松龙  prednisolone  100 mg  389029  

9930392 醋酸泼尼松龙  prednisolone acetate  100 mg  289030  

9930393 泼尼松龙琥珀

酸酯  

prednisolone hemisuccinate  200 mg  195196  

9930394 泼尼松龙磷酸 prednisolone sodium phosphate  200 mg  194190  
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钠  

9930395 泼尼松  prednisone  100 mg  167031  

9930396 醋酸泼尼松  prednisone acetate  100 mg  169032  

9930397 丙磺舒  probenecid  100 mg  192156  

9930398 盐酸普鲁卡因  procaine hydrochloride  100 mg  183119  

9930399 盐酸丙卡巴肼  procarbazine hydrochloride  100 mg  184120  

续表 

目录号  标准物质 包装规格 现批号 

9930400 黄体酮  progesterone  100 mg  167033  

9930402 盐酸普萘洛尔  propranolol hydrochloride  100 mg  187139  

9930403 丙基硫尿嘧啶  propylthiouracil  100 mg  185126  

9930404 双羟萘酸（恩波

酸）噻嘧啶  

pyrantel embonate (pyrantel 

pamoate)  

500 mg  192157  

9930405 溴吡斯的明  pyridostigmine bromide  100 mg  182110  

9930406 利血平  reserpine  100 mg  186133  

9930408 维生素 B2  riboflavin  250 mg  382035  

9930409 利福平  rifampicin  300 mg  191151  

9930410 醌式利福平  rifampicin quinone  200 mg  202148  

9930412 泛影酸钠  sodium amidotrizoate  100 mg  198221  

9930413 色甘酸钠  sodium cromoglicate  100 mg  188140  

9930415 盐酸大观霉素  spectinomycin hydrochloride 200 mg  193176  

9930416 硫酸链霉素  streptomycin sulfate  100 mg  197215  

9930417 磺胺醋酰  sulfacetamide  100 mg  196200  

9930419 磺胺甲恶唑  sulfamethoxazole  100 mg  179092  

9930420 磺胺甲氧嗪  sulfamethoxypyridazine  100 mg  178079  

9930421 磺胺  sulfanilamide  100 mg  179094  

9930424 柳氮磺吡啶  sulfasalazine  100 mg  191155  

9930425 枸橼酸他莫昔

芬  

tamoxifen citrate  100 mg  196208  

9930427 庚酸睾酮  testosterone enantate  200 mg  194192  

9930428 丙酸睾酮  testosterone propionate  100 mg  167036  

9930429 盐酸四环素  tetracycline hydrochloride  200 mg  180095  

9930430 氨硫脲  thioacetazone  100 mg  171046  

9930196 4,4′-二氨基二

苯硫醚 甲状腺

4,4′-thiodianiline 

 thyroxine sodium see 　 

50 mg  183116  



 42

素钠见左旋甲

状腺素钠  

levothyroxine sodium  

9930431 甲苯磺丁脲  tolbutamide  100 mg  179086  

9930432 托萘酯  tolnaftate  100 mg  176074  

9930433 邻甲苯磺酰胺  toluene-2-sulfonamide  100 mg  196204  

9930434  三甲双酮  trimethadione  200 mg  185125  

9930435 甲氧苄啶  trimethoprim  100 mg  179093  

续表 

目录号  标准物质 包装规格 现批号 

9930440 硫酸长春新碱  vincristine sulfate  9.7mg/ 

vial  

193181  

9930439 华法林  warfarin  100 mg    

9930260 珠氯米芬  zuclomifene  50 mg  187137  

 

2.国际红外对照光谱 

 

除国际化学对照品外，WHO 化学标准物质协作中心还提供 69 个国

际红外对照光谱。 
    国际红外对照光谱订购单应寄到以下地址： 
    WHO Collaborating Centre for Chemical Reference Substances 
    Apoteket AB 
    Produktion & Laboratorier 
    Centrallaboratoriet, ACL 
    Prismav 　 gen 2SE-141 75 Kungens Kurva 
    Sweden 
    Fax: +46 8 740 60 40 
    E-mail: who 　 apl@apoteket 　 se 
    Web site: http://www 　 apl 　 apoteket 　 se/who 
 
目前可从该中心获得的国际红外对照光谱目录如下： 
 
水杨酸醋克利定 aceclidine salicylate 
乙酰唑胺 acetazolamide  
别嘌醇  allopurinol  
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盐酸阿米洛利  amiloride hydrochloride  
盐酸阿米替林  amitriptyline hydrochloride  
氨苄西林三水合物  ampicillin trihydrate  
丙酸倍氯米松  beclometasone dipropionate  
青霉素钾  benzylpenicillin potassium  
比哌立登  biperiden  
盐酸比哌立登  biperiden hydrochloride  
盐酸布比卡因  bupivacaine hydrochloride  
咖啡因（无水物）  caffeine (anhydrous)  
亚叶酸钙  calcium folinate  
卡比多巴  carbidopa 
马来酸氯苯那敏  chlorphenamine hydrogen maleate  
氯法齐明  clofazimine 
氯唑西林钠  cloxacillin sodium  
秋水仙碱 colchicine 
阿糖胞苷  cytarabine  
地塞米松  dexamethasone 
醋酸地塞米松（一水合物）  dexamethasone acetate, monohydrate  
氢溴酸右美沙芬  dextromethorphan hydrobromide  
地西泮  diazepam  
库碘铵  dicolinium iodide  
双香豆素  dicoumarol  
枸橼酸乙胺嗪  diethylcarbamazine dihydrogen citrate  
盐酸地芬诺酯  diphenoxylate hydrochloride  
琥乙红霉素  erythromycin ethylsuccinate  
硬脂酸红霉素  erythromycin stearate  
依他尼酸  etacrynic acid  
乙硫异烟胺  ethionamide  
乙琥胺  ethosuximide  
呋噻米  furosemide  
戈拉碘铵  gallamine triethiodide  
格列本脲  glibenclamide  
氟哌啶醇  haloperidol  
氢氯噻嗪  hydrochlorothiazide  
布洛芬  ibuprofen  
盐酸丙咪嗪  imipramine hydrochloride  
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吲哚美辛  indometacin  
异烟肼  isoniazid  
利多卡因  lidocaine  
盐酸利多卡因  lidocaine hydrochloride  
林旦  lindane  
甲硝唑  metronidazole  
硝酸咪康唑  miconazole nitrate  
氯硝柳胺  niclosamide  
烟酰胺  nicotinamide  
那可丁  noscapine  
羟氨喹 oxamniquine 
盐酸罂粟碱  papaverine hydrochloride  
苯巴比妥  phenobarbital  
青霉素 V 钙  phenoxymethylpenicillin calcium  
苯妥英钠  phenytoin  
磷酸伯氨喹  primaquine phosphate  
丙硫氧嘧啶  propylthiouracil  
丙硫异烟胺  protionamide   
乙胺嘧啶  pyrimethamine  
沙丁胺醇  salbutamol    
硫酸沙丁胺醇  salbutamol sulfate  
磺胺  sulfadimidine  
磺胺多辛  sulfadoxine   
磺胺甲　 NFDA1 　唑  sulfamethoxazole  
磺胺甲氧哒嗪  sulfamethoxypyridazine  
噻苯唑  tiabendazole  
盐酸苯海索  trihexyphenidyl hydrochloride  
甲氧苄啶  trimethoprim  
丙戊酸  valproic acid  
盐酸维拉帕米  verapamil hydrochloride  
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附录 2 
 

药品生产质量管理规范：起始 

物料抽样要求（修订） 

绪论 

 

WHO 药 品 专 家 委 员 会 （ WHO Expert Committee on 
Pharmaceutical Preparations）的第 37 次会议通过了药品生产质量管

理规范的主要原则并在该次会议的报告（1）中发布，在第 39 次会

议，专家委员会考虑修改 WHO 关于“药物起始物料抽样”的 GMP，
因为该 GMP 与其他 GMP 文件要求不一致，比如欧盟的 GMP 允许

在特定条件下减少起始物料包装容器的抽样数量。为保证各标准之

间的协调性，委员会推荐在 GMP 正文的 17.15 部分采纳修定建议。 
    在 17.15 部分“应对从每个容器中取出的起始物料样本进行鉴

定试验（也可参见 14.14 部分）”中加入了以下内容： 
    如已建立了经过验证的程序，能够保证装有起始物料的每个容

器的标签都正确无误。在这一前提下，选择一定比例的容器进行抽

样是允许的。 
    这个验证程序至少要考虑如下方面： 
    ——生产企业和供应商的性质和状态，以及他们对 GMP 要求 

的理解； 
    ——起始物料生产企业的质量保证体系； 
    ——起始物料生产和质量控制的生产条件； 
    ——起始物料的性质以及使用该原料的药品。 
    在下列情况下，可采用经过验证的程序，免除对每个容器中的

起始物料进行鉴定要求： 
    ——起始物料来自只生产该品种的企业或工厂； 
    ——起始物料直接来自生产企业，或者封装在生产企业的密封  

容器内，同时要有诚信记录，另外购买者（药品生产企业）或 
者官方认可的机构定期对物料生产企业的质量保证体系进行核 
查。 
有下列情况者不能通过验证： 
——起始物料由中介机构（比如代理商）提供，不知道起始物
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料的生产企业或者没 
有对其进行核查； 
——用于非肠道给药制剂生产的起始物料。 
 

参 考 文 献 
 

1.Good Manufacturing Practices for pharmaceutical products, main 
principles. In: WHO Expert Committee on Pharmaceutical Preparations. 
Thirty-seventh report. Geneva. World Health Organization, 2003 (WHO 
Technical Report Series. No 908). Annex 4. 
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1.　绪论 

 
1.1  文件的适用范围 

本文件中的指导原则提供了当前制药用水(WPU)质量标准

的相关信息，提供了该指导原则的适用范围比如药物活性成分

(APIs)生产用水和制剂生产用水，提供了 GMP 中关于制药用水

系统设计、安装和操作的指导原则。虽然本文件的重点是制药

用水的有关内容，当其他工业领域或某些特殊用途与该指导原

则相关时，也可应用相关的质量标准和规范。 
    本文件中关于制药用水的 GMP 指导原则是对 WHO 以前发

布的药品 GMP 一般指导原则［WHO 药品标准专家委员会，2003
年第 37 次报告（WHO 技术报告第 908 号），附录 4］的　补充。 
　  本文件参考了现有的质量标准，比如：药典和工业界关于

散装水的使用、生产、贮藏和运输的指导原则。为了避免引起

混淆，本文件没有重复这些内容。 
    注：本文件不包括通过加水与药品混合后给患者服用时所

用的水或药房配制复方制剂时所需的少量用水。 
    根据具体情况及适用性，可以全部或部分应用本指导　原

则。　 
    如果与药典质量标准之间存在微小差异，希望企业按照呈

报给国家药品管理机构的有关上市许可资料，决定最终采用的

标准。　 
 

1.2  水质要求和使用的背景资料 

 

在药品的生产、加工和制剂的过程中，水是使用最广泛的

材料、原料或起始物料。由于水的极性和氢键，使其具有独特

的化学特性。水能够溶解，吸附、吸收或分散很多种不同的化

合物。这些化合物包括本身具有危害性的污染物或者能够与所

生产的药物原料发生反应从而对人体健康造成危害的污染物。 
    药品的给药途径决定了所用水质的不同质量要求。有关不

同级别制药用水的一个指导原则是欧洲药品审评局［European 
Medicines Evaluation Agency (EMEA)］制定的“制药用水质量指

导原则（Note for guidance on quality of water for pharmaceutical 
use)(CPMP/QWP/158/01)” 。 
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   在水的生产、贮存和运输整个过程中，水质控制（包括微生

物方面和化学方面的质量）是主要考虑的问题。与其他药品和

中间体不同，水通常是根据使用需要，从一个系统中取用，而

且在使用前不易于检测或按批次发放。所以，保证水的质量符

合使用要求是十分必要的。另外，有些微生物检查需要培养时

间，由于检查结果很可能会滞后于水的使用，所以最关键的是

对制药用水的微生物进行控制。有些类型的微生物有可能在水

处理系统的某些环节以及贮藏和运输（分配）系统中繁殖。因

此，采用常规的消毒方法和适当的措施防止微生物的繁殖，将

微生物的污染降到最低是至关重要的。 
 

1.3  适用的指导原则 

除本文件中特别阐述的指导原则外，参考书目中还列出了一些

相关的出版物，在规划、安装和使用制药用水系统时，这些出

版物可以为我们提供有关的背景资料。 
 

2.制药用水系统的总体要求 

制药用水的生产、贮存和运输（分配）系统应进行适当的设计、

安装、试运行、验证和维护，以保证合格制药用水的可靠生产。

水的生产应不得超出制药用水系统的设计生产能力。应按照能

防止不能接受的微生物、化学或物理污染（如：灰尘）的生产

工艺进行水的生产、贮存和运输（分配）。 
    制药用水系统安装、试运行和验证完毕以后，对该系统的

使用以及任何计划外的维护或改装工作都需事先得到质量保

证（QA）部门的批准才能进行。对于得到批准的计划内的预

防性维护任务，在上述维护工作完成后就不需再次批准。 
    要定期对水源和处理过的水进行化学、微生物、以及细菌

内毒素（如果需要）污染物的质量监测。还应对水的纯化、贮

存和分配系统的运转情况进行监测。监测结果以及采取的任何

措施都要进行记录，并保存一定的期限。 
    当化学消毒作为控制制药用水系统生物污染程序的一部

分时，应采用经过验证的方法，保证制药用水系统中的消毒剂

能被有效去除。　 
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3.　水质标准 

 

3.1  概述 

以下质量要求涉及到散装水的生产、贮存和分配。不包括患者服药

时的配伍用水的质量标准。散装水和制剂用水的质量标准在药典中

都有收录。 
    国家药典和国际药典中都收录制药用水的质量标准，同时还给

出了制药用水中各种污染物的限度规定。如果制药用水生产企业希

望向多个市场供应产品，那么企业设定的质量标准应符合相关药典

中最严格的质量要求。 
 
3.2  饮用水 

应采用保持持续的正压，并且没有可能导致污染的任何缺陷的 
管系统供应饮用水。 

除了从天然或储存水源中取出的水经过有限的处理后就成为饮

用水外，饮用水未经其他处理。天然水源包括泉水、井水、河水、

湖水和海水等。水源的具体情况决定了为保证人使用（饮用）安全

应该采取的具体水处理措施。典型的处理措施包括软化、去除特定

离子、减少微粒以及杀菌处理。饮用水来自公共供水系统，该系统

的水源通常是上述多个天然水源的组合。公共供水机构对饮用水进

行检测，保证其质量符合饮用水标准也是惯例。 
    在 WHO 的饮用水指导原则、国际标准化组织（ISO）以及其他

地区和国家的相关机构的标准中都阐述了饮用水的质量标准。饮用

水的质量应符合由主管机构制定的质量标准规定。 
    如果在药品生产的某个阶段直接使用了饮用水，或者以饮用水

作为原水生产更高质量的制药用水，在使用地点对饮用水定期进行

检测，以确保其质量符合饮用水标准。 
 
3.3  纯水 

    用来生产纯水（purified water, PW）的原水至少要达到饮用水

的质量标准。纯水应符合药典质量标准中水的化学纯度和微生物纯

度的要求，同时应保证其不被再次污染和出现微生物繁殖。 
 
3.4  高纯水 
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用来生产高纯水（highly purified water, HPW）的原水至少要达

到饮用水的质量标准。高纯水是只在欧洲药典中收录的特殊质量标

准。对高纯水的质量要求与注射用水（WFI）相同，包括对内毒素

限度的要求。但认为高纯水的处理方法没有蒸馏法可靠。可以通过

反渗透法、薄膜超滤法和去离子法几种方法的联用来生产高纯水。 
 
3.5  注射用水 

   用来生产注射用水（water for injection, WFI）的原水至少要达到

饮用水的质量标准。注射用水不是无菌水也不是最终的制剂，它是

一个中间原料。注射用水是质量级别最高的制药用水。　 
    作为质量标准的一部分，有些药典在注射用水质量标准中限定

了注射用水的纯化技术。如国际药典和欧洲药典都规定最后一步纯

化只能采用蒸馏法。 
 
3.6  其他级别的水 

    当一个特定生产工艺需要特殊的非药典质量级别的水时，应对

所用的水进行说明，其质量至少应符合药典中制药用水标准中对制

剂水或生产用水的要求。 
 

4.药品生产用水和制剂用水的应用 

   药品生产管理机构明确规定了不同剂型的制药用水以及冲洗、

制备、合成、生产和处方（制剂）的不同工艺阶段所用制药用水的

质量标准。 
    在决定所用水的级别时，应考虑药物中间体或终产品的用途以

及生产环节在整个药品生产过程中所处的阶段。 
    当药品的生产需要高质量的水时（比如：微生物和内毒素含量

很低的水）可以使用高纯水。但高纯水的生产过程或质量要求不受

某些药典中关于注射用水规定的生产方法的限制。 
    注射用水应用于注射用制剂的生产；非肠道用药品给药前的溶

解、稀释或配制；无菌注射用水的生产。对那些与注射剂直接接触

的设备和器械进行清洁后，应采用注射用水进行最终淋洗。如果一

个清洗过程没有加热或化学方法去除热原的后续操作，应采用注射

用水进行最后一次淋洗。 
    当蒸气与注射剂在其最终包装容器中或注射剂的生产设备直接
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接触时，应确认蒸气冷凝后的水质符合注射用水的质量标准。 
 

5.水纯化方法 

 

5.1  概述 

    在标准（如药典或其他官方文件）中的制药用水质量标准，除

注射用水的质量标准(参见 3.5)外，其他制药用水的质量标准对可采

用的纯化方法没有明确的表述。 
    必须根据纯化水的用途来选择相应的纯化方法或纯化步骤，选

择水处理方法时，应考虑以下因素： 
    ——水的质量标准； 
    ——纯化系统的产量或效率； 
    ——原水质量以及不同时期的质量变化（比如季节性变化）； 
    ——水处理设备操作的可靠性和耐用性； 
    ——水处理设备在市场上的可获性； 
    ——对纯化设备进行维护和保养的能力； 
    ——运行成本。 
    水处理设备、贮水和分配系统的质量标准要求应考虑以下因素： 
    ——与水接触的材料的浸出对水造成污染的风险； 
    ——与水接触的吸附性材料的反作用（材料中吸附的污染物进

入水中）； 
    ——卫生和消毒设计（如果需要）； 
    ——耐腐蚀性； 
    ——无渗漏； 
    ——整体布局形式要避免微生物的滋生和繁殖； 
    ——对清洗剂和消毒剂（热力消毒和化学消毒）的耐　受性；

　  ——对系统容量和产量的要求； 
    ——对所有必需的仪器、检测和取样点进行规范，使整个系统

的关键质量参数能够被监测。制药用水的纯化设备、贮水以及分配

系统的设计、布局和规划应该考虑以下物理因素： 
    ——可用于安装设备的空间； 
    ——建筑物的结构负荷； 
    ——对设备进行良好保养的保障系统； 
    ——安全处理，可再生和化学消毒物质的能力。 
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5.2  饮用水的生产 

   饮用水来源于井水、河水或水库水等原水。目前还没有一个如

何将天然或人工水源的原水制成适于饮用的水的指定处理方法。用

户工厂或授权供水部门采用的典型水处理过程包括： 
    ——过滤； 
    ——软化； 
    ——消毒（比如用次氯酸钠注射液）； 
    ——去离子（铁）； 
    ——沉淀； 
    ——减少某些特定的无机/有机物。 
    应对饮用水质量进行日常监测。如果饮用水水源、水处理技术

以及供水系统的布局发生了任何的改变，应考虑对饮用水增加额外

的检测。如果饮用水的质量发生了显著的变化，应对饮用水直接作

为制药用水或作为下一步水处理流程的原水的适用性进行审查，记

录审查结果并存档。 
    如果采用企业内部水处理系统来对原水进行处理生产饮用水，

应将所采用的水处理步骤和水处理系统布局记录存档。在质量保证

（QA）部门审查完毕并且变动申请得到批准前，不应改变水处理系

统或操作。 
    如果由用户来贮存和分配饮用水，贮存系统必须要保证饮用水

的质量在使用前不能下降。在饮用水经过任何形式的贮存以后，都

要根据规定的方法对其进行常规的质量检验。对于贮存的饮用水，

要保证库存水的及时更新，避免水的长期贮存。 
    通常认为饮用水系统是“间接影响系统（ indirect impact 
system）”，不需要进行认证。 
    以水罐的形式将散装饮用水运输给购买者，存在特殊的问题和

风险，而管道输送饮用水的方式不存在这些问题和风险。对于罐装

饮用水，应与其他任何起始物料一样，要对饮用水的供货商进行评

估并进行授权证明，包括对饮用水输送工具的可接受性进行确认。 
饮用水生产设备和系统应能够完全排空并进行消毒。贮水罐应

密封良好，并有适当保护装置的开口，这样可以对贮罐进行观察，

以及进行排空和消毒操作。管路及分配系统也应该能够排空或冲洗

以及消毒。 
    对于砂滤器(sand filter)、活性炭吸附床(carbon bed)和软水处理

器( water softener)，应采取特殊的措施以控制微生物污染。一旦微生
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物污染了某个系统，那么微生物就会迅速地形成生物膜并扩散到整

个制水系统。可以采用的控制微生物污染的技术有反冲、热力消毒

和化学消毒、定期再生等。另外，所有的水处理设备元件内应该保

证有持续的水流，这样可以抑制微生物的生长。　 
 
5.3  纯水的生产 

    药典没有规定纯水的具体制备方法。任何适当的经过验证水纯

化技术或者一系列技术都可用于制备纯水。典型的制备方法包括离

子交换、超滤和反渗透法，也可采用蒸馏法。 
    在设计规划一个水纯化系统时需要考虑以下因素： 
    ——原水的质量以及季节变动性； 
    ——纯水的质量标准； 
    ——要求的纯化步骤； 
    ——能源消耗； 
    ——为保证水最终的纯化，需要进行的前处理程度； 
    ——生产优化，包括每一步水处理步骤的产量和效率； 
    ——设计合适的固定采样点，避免潜在的污染。 
    ——采用适当的仪器来对每个单元的处理步骤的流速、压力、

温度、电导率、pH 和总有机碳等参数进行测量。室温纯化水系统对

微生物污染特别敏感，尤其是在仪器处于静止状态对水的需求量很

低或不需要水的期间。微生物控制和消毒机制是关键，可考虑以下

几种技术： 
    ——在任何时候都要保证水纯化仪器设备中水的流动； 
    ——通过管道热交换或厂房制冷系统控制纯化水系统的温度，

降低发生微生物生长的风险（原则上不得高于 25℃）； 
    ——紫外线消毒装置； 
    ——选择可以加热消毒的水处理物质； 
    ——应用化学消毒（包括臭氧等化学物质）。 
 
5.4  高纯水的生产 

   包括欧洲药典在内的任何一部重要药典，都没有规定高纯水的

生产方法。任何适当的经过验证的纯化技术或一系列纯化技术的组

合都可用来制备高纯水。典型的方法包括离子交换法、超滤或反渗

透法。 
    5.3 节中所述的纯水指导原则同样适用于高纯水。 
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5.5  注射用水的生产 

 药典中规定或限定了注射用水最终生产步骤的纯化技术。首选

的纯化技术是蒸馏法，通常认为蒸馏法是以相变为基础的更稳健

的水纯化方法，同时在有些情况下，蒸馏法也是对水处理设备的

高温处理。 
    在设计水纯化系统时应该考虑以下几个方面： 
    ——原水质量； 
    ——注射用水的质量标准； 
    ——蒸馏水器的最佳体积，避免过于频繁的启动（停止）水

循环； 
    ——排空和卸载功能； 
    ——避免微生物的污染的冷却装置。 
     

6.水的纯化、贮存和分配系统 

    本部分适用于制药用水系统中的纯水、高纯水和注射用水。水

的贮存和输送系统应与纯化水车间综合考虑，保证将水持续地运送

到用户端，并保障使水纯化设备处于最佳的运行状态。 
 
6.1  概述 

    水的贮存和分配系统应是整个水生产系统中的关键部分。在设

计水的贮存和分配系统时，应将其与水纯化部分整体考虑。　 
    当采用合适的方法将水纯化以后，生产的纯水可以直接使用，

但是通常会被注入到一个贮水罐中，然后再被分配到各个用户端。

下面将叙述对水贮存和分配系统的要求。 
    应合理配置水的贮存和分配系统，以防止纯化后的水再被污染，

同时水的贮存和分配系统配置应采用在线和离线的联合监测，以保

证水质符合相关标准。 
 
6.2  与制药用水系统接触的材料 

    本部分适用于制备纯水、高纯水和注射用水生产设备以及配套

的水贮存和分配系统。与制药用水相接触的材料，包括管道、阀门、

零部件、密封材料、隔膜和仪表均应符合以下条件：　 
    •相容性：使用的所有材料均应在系统的温度条件下稳定，同时

还应对系统中使用的化学物质稳定。 
  　•防泄漏：所有与制药用水接触的材料应该在工作温度范围之内
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不会发生泄漏。 
  　•防腐蚀：纯水、高纯水和注射用水的腐蚀性都很强。为避免系

统被腐蚀或水污染的发生，必须选择适当的材料，必须对管道连接

方法进行严格控制，所有的阀门和零部件要与所使用的管道的相容

性要好。制药用水系统可以采用符合卫生标准的适宜的塑料材料和

不锈钢材料，如果使用不锈钢材料，级别至少要是 316L 级。在系统

初始安装完毕或改动以后都要进行钝化处理。如果要对系统进行加

速钝化处理，首先进行彻底的系统清洁，然后根据规定的程序文件

（步骤）进行钝化处理。 
　 •内壁抛光处理：水在纯化以后容易受到微生物的污染，如制药

用水的贮存和分配在低的温度条件下使用，制水系统就更容易形成

微生物膜。制药用水系统的内表面抛光处理可消除管道内壁的粗糙

和裂痕。管道内壁有裂痕的部位最容易发生腐蚀，抛光后内表面粗

糙度的算术平均值（Ra）不得超过 0.8 微米。如果使用不锈钢，可

以采用机械抛光和电抛光技术，电抛光可以增强不锈钢材料的耐腐

蚀能力。 
　  •焊接：系统材料应适宜用规定的焊接方式进行焊接。对焊接工

艺的要求应该包括对焊工的资质要求、焊工工艺参数和现场试焊接

考核的记录、所有焊接记录以及按规定比例对焊缝进行外观检查结

果记录。 
　•法兰或接头的设计：如果使用法兰或接头，那么它们必须符合

卫生学设计要求。应对管道连接进行检查，以确保密封材料的正确

使用以及密封材料的正确安装和　密封。 
  　•记录：系统中所有的元件都要有完整的记录归档，并且要有元

件材料质量合格的原始证书或经过核准的证书　副本。　 
　  •材料：被认为符合系统卫生消毒要求的材料，包括 316L 型不

锈钢（低碳）、聚丙烯、聚二乙烯氟和聚四氟乙烯。其他材料包括非

增塑聚氯乙烯（uPVC)等可用于纯度级别较低的水预处理设备，比

如离子交换器和软化器。 
 
6.3  系统消毒和生物负载(量)的控制 

    用于制药用水，高纯水和注射用水的处理设备、贮存和分配系

统应该具有在正常使用期间便于有效控制微生物的生长和繁殖的特

点，同时系统还要具备在系统维护或者改装等干预措施后的灭菌和

消毒技术。在设计制水系统时就要考虑所要采取的消毒和灭菌技术，

还要考察在系统试车和资格认证过程中消毒和灭菌的效果。 
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与较低温度条件下的系统相比，通常保持在 70～80℃的温度条

件下运行的系统不容易发生微生物污染。如果所使用的水处理过程

要求较低的温度或者水的使用有温度要求时，就要采取特殊的措施

防止微生物污染物的侵入和繁殖（见 6.5.3 部分）。 
 
6.4  对贮存容器的要求 

制水系统中的贮水罐有许多重要的作用。贮罐的设计和尺寸应

该考虑以下因素。 
 
6.4.1  贮水容量 

应根据下列要求确定贮罐的容量。 
　 •对水处理设备应考虑能在稳态产水条件和潜在的多个用户端的

用水量同时发生变化的情况下,都能提供一定的缓冲容量。 
　 •水处理设备应能够持续运行相当长时间，这样就可以避免因为

设备过于频繁的开启和关闭而造成的制水效率低下和对设备的压

力。 
　 •缓冲容量应能够保证在水处理设备出现故障或因为设备消毒或

再生循环而停产的情况下能够提供短期储备用水，当确定储备量时，

应考虑能够保证提供生产一个批次产品或者一个工作周期或者其他

合理需求的一段时间的用水。 
 
6.4.2  污染控制注意事项 

为了有效控制系统的污染，需要注意以下几点： 
　 贮水罐水面以上的空间是易发生微生物污染的危险部位，在此部

位水滴能够在适合于微生物生长和繁殖的温度条件下与空气接触。

水分配循环管道的设计和配置应能够保证贮水罐水面以上的空间能

够被水流有效的润湿，应考虑采用喷雾球或分配器来进行润湿。 
　 贮水罐内喷嘴的配置应避免出现死角和盲区，防止微生物的藏匿

和繁殖。 
　 贮水罐上要安装空气过滤器以便允许罐内水位的变化。过滤器应

该能够过滤除菌并且是疏水性的。过滤器应有合理的配制，以便在

原位（在线）就可以对其完整性进行检测，离线检测也是允许的。

如果采用有加热功能的空气过滤器，就要注意防止在滤器内发生冷

凝，滤器内发生冷凝可引起过滤器堵塞和微生物的生长，导致贮罐

的污染。 
　 如果在贮罐上使用了减压阀和防爆膜以防止超压，那么所使用的
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减压阀和防爆膜的设计必须符合卫生标准。对于防爆膜，必须要配

备一个外部破裂指示器，以防止系统的完整性意外受损。 
 
6.5  对分配管道的要求 

应采用持续循环的管道系统进行制药用水、高纯水和注射用水

的分配。应对贮水罐和分配管道中的污染物进行控制。在分配循环

管道中和用水点出口一般不进行过滤，因为在以上部位进行过滤很

容易掩盖制水系统的污染。 
 
6.5.1  温度控制和热交换器 
    在制药用水系统中如果采用了热交换器来加热或冷却制药用

水，需要采取措施防止加热或冷却装置对水的污染。应考虑采用更

安全的双管板式或双板式热交换器。如果未采用以上类型的热交换

器，可考虑采用替代的方法，在低于制药用水压力的条件下对热交

换器进行维护和监测。     
如果采用热交换器，这些热交换器应形成系统中连续的循环回

路或者次回路，这样可避免系统中不应有的过多静　态水。　     
当生产工艺需要降低水温时，降温的持续时间要尽可能短。在

水处理系统进行资格认证时，需要确认冷却循环及冷却时间的适用

性。 
 
6.5.2  循环泵 

循环泵的设计必须符合卫生标准，要进行适当的密封以防止系

统的污染。如果系统还配置了备用泵，那么备用泵的配置和处置要

避免在系统中造成死体积（dead zone）。 
 

6.5.3  控制生物污染技术 
   以下的控制技术可单独使用，更多的情况下是联合使用： 
　  •水分配系统中应维持持续的“湍流式”循环，阻止生物膜的形

成。在验证水处理系统时，指定的系统应能够维持设计的流速，在

运行过程中还要监测系统是否能够维持良好的运行状态。在水分配

系统的运行过程中，如果不出现停流、倒流或者减压现象，那么短

期内的流速波动不会造成污染。 
　 •系统的设计应使管道的总长度为最短。 
　 •对于室温系统，系统中的管道应该与周围的热管道分离。 
　 •在管道的安装过程中，分支管道（deadlegs）应不大于支管道直
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径（branch diameter）的 1.5 倍。 
　 •应将压力表与系统用隔膜隔开。 
　 •使用的阀门应该是卫生隔膜阀。 
　 •管道应该有一定的坡度，便于排空。 
　 •可通过以下措施抑制微生物的生长： 

——在管道中设置紫外线光源； 
——维持系统的加热（建议温度为 70～80℃）； 
——采用热水定期对系统进行消毒（建议温度高于 70℃）； 
——采用过热水或清洁蒸气定期对系统进行灭菌或消毒； 
——采用臭氧或其他合适的化学试剂对系统进行常规消毒，如

果采取化学消毒方式，一定要保证在用水之前制水系统中的化学消

毒剂已经被完全除去，利用紫外线照射可以有效的除去臭氧。 
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7.操作注意事项 

 
7.1  制水系统的启动和试运行 

有详细计划、规定明确并有详细的记录的成功试运行是制水系

统验证成功的重要前提。试运行工作应该包括试车计划，系统设定，

操作系统调试和记录系统所有运行参数。如果在进行系统验证工作

时希望参考或使用系统试运行时的数据，那么试运行工作的质量、

相关数据和文件就要符合验证计划的要求。　 
 
7.2  系统认证 

制药用水、纯化水、高纯水和注射用水系统被认为是对药品质

量有直接影响的关键系统，应对上述系统进行认证。认证工作应按

照设计评价或设计验证（design qualification, DQ）、安装验证

（installation qualification, IQ）、操作验证（operational qualification, 
OQ）、运行验证（performance qualification, PQ）的验证规范进行。 

本指导原则没有定义进行 DQ, IQ 和 OQ 验证的常规步骤，而是

重点强调了那些应该用于制药用水系统运行验证（PQ）的特殊方法，

这些方法用来验证制药用水系统运行的稳定性和可靠性。应采用包

含三个阶段的方法，满足对制药用水系统在长时间运行后的可靠性

和耐用性进行验证的目的。 
第一阶段：用 2～4 周的时间对制药用水系统进行全面的监测。

在这一段时间内，制药用水系统应连续运行并且无故障和性能波动。

测试方法中应包括以下几个步骤。 
　 •根据规定的方案进行化学和微生物污染物的检测。 
　 •每天对原水取样，确认其质量。 
　 •每天对每一步纯化程序取样检测。 
　 •每天对每一个用水点以及其他规定的取样点取样检测。 
　 •建立适当的操作范围。 
　 •建立并确定操作、清洁、消毒以及维护的程序。 
　 •对符合质量和数量要求的制药用水的生产和输送的验证。 
　 •在生产、维护、消毒和故障维修过程中使用并改进标准操作规

范。 
　 •对临时报警和需要采取措施的水平进行确认。 
　 •建立并改进检测失败的程序。 
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第二阶段：在圆满完成第一阶段后，应在确立所有改进后的 SOP
的同时进行为期 2～4 周的进一步的全面监测。取样方案与第一阶段

基本相同。第二阶段生产的水可以用于药品的生产。 
本阶段应该包括以下步骤。 

——证明系统在规定范围内运行的可靠性和稳定性。 
——证明按照 SOP 运行系统时，生产和输送符合质量和数量要

求的制药用水的可靠性和稳定性。 
 
第三阶段：在第二阶段圆满完成后，第三阶段一般要进行一年。

第三阶段生产的水可以用于药品的生产，本阶段具有以下目的和特

点： 
　 •证明系统长期运行的可靠性。 
　 •保证对季节性变化的评价。 
　 •基于第一和第二阶段建立并证明有效的程序。取样点、取样频

率和测试应减少到常规模式所需。 
 
7.3  对系统的持续监测 

完成制药用水系统第三阶段的验证项目，应对系统进行综合评

价。完成系统评价后，应根据第三阶段的结果建立一个常规监测方

案。 
应综合运用在线仪器参数监测和离线采样监测手段。在线一起

监测的参数包括流速、压力、温度、电导和总有机碳等，离线监测

的参数包括水样的物理、化学和微生物污染检测。应在用水点和规

定的取样点采集离线水样。用水点的采样方式应与实际生产中该用

水点取水方式相同。 
应对制药用水进行检测，保证水质符合选定的药典质量标准，

适当的检测项目应包括：电导率、pH、重金属、硝酸盐、总有机碳、

总活菌数、特定病原体和内毒素。 
应对监测数据进行趋势分析（trend analysis）。 

 
7.4  制药用水系统的维护 

根据受控文件中的维护程序对制药用水系统进行维护时，应考

虑以下几点： 
——规定对系统各元素的维护频率； 
——校准程序； 
——指定任务的 SOP； 
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——对合格配件的控制； 
——发布明确的维护方案和操作方法； 
——在完成系统的维护工作后，对系统的审查和批准使用； 
——记录并核查在维护过程中遇到的问题和错误。 

 
7.5  系统审查 

应定期对制药用水（纯水、高纯水和注射用水）系统进行检查。

检查组应由工程、质量保证（QA）、操作和维护部门的人员组成。

检查应着重考虑以下方面： 
——上次检查后的变动情况； 
——系统的运行情况； 
——系统的可靠性； 
——质量趋势； 
——失败事件； 
——调查； 
——不符合质量标准的监测结果； 
——安装的改变； 
——最新的安装文件； 
——记录本； 
——当前 SOP 目录的状态。 
 

8.制药用水系统的检查 

 
制药用水（纯水、高纯水和注射用水）系统可能是管理机构经

常进行检查的对象。制药用水的用户应对建立的制药用水系统进行

常规检查和自检。本 GMP 指导原则可作为系统检查的依据。以下

列出了制药用水系统检查的项目以及合理的督查顺序。 
——包括所有取样点的取样和监测计划。 
——监测中需要报警和采取措施的参数设定。 
——监测结果和趋势评估。 
——对系统最近一次年度检查结果的审查。 
——对最近一次检查后系统的所有变更进行审查，并检查是否

实施了变更控制（change control）。 
——审查所记录的变动以及对变动进行过的调查。 
——对系统状态和条件的全面检查。 
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——审查维护、失败和维修记录。 
——检查关键仪器设备的校正和校准。 

对处于受控状态的已有系统，应证明审查范围的合理性。 
对于新系统或不稳定和不可靠的系统，以下项目也需要检

查。 
——系统运行验证。 
——系统操作验证。 
——系统安装验证。 
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1.　绪论 

本指导原则主要供药品管理机构（包括药品监督检查机构）、质

量控制实验室、海关和公共安全机关等政府机构使用，但其中的一

些基本原则也适用于采购机构、生产商和用户。 
不论获准销售的药品，还是药房制剂，根据国家对上市药品的

质量监督程序，对国内药品市场进行质量调研时，本指导原则具有

指导意义。 
对抽样计划进行选择时，应该充分考虑到抽样的具体目的，并

且还要考虑到选择的抽样计划的风险以及决策失误所导致的后果。

对一个目的明确的抽样计划进行论证时应该参考附件中的相关文

件。 
 
1.1  总体考虑 

抽样就是指根据既定目的，从药品中抽取部分样品所制定的操

作过程。（药品的定义见术语）。抽样程序应符合抽样的目的、满足

对抽取样品的管理要求、适宜对样本的抽取。抽样程序应有书面文

本。 
应当使用适宜的设备或工具小心地完成所有与抽样相关的操

作，任何灰尘或其它外来物质对样本的污染都会影响后续分析结果

的有效性。 
 
1.2  术语 

下面给出的定义适用于本指导原则。他们可能在其他文件中有

不同含义。 
 
可获样本（Available sample） 

可获样本是指不论数量多少，都可以获得所需的样本。 
 
批（Batch） 

一个药品在给定生产周期内的产量。如果生产程序是连续的, 
批是指生产条件稳定，没有改变情况下的某段规定时间内的药品量。 
 
合并的样本（Combined sample） 

合并的样本就是将样品的全部样本或两个以上的样本合并得到

的样本。 
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委托加工的产品（Consignment） 

委托加工的产品就是根据特定的要求或订单，由一个制造商生

产或一个代理机构一次性提供一定数量的起始原料或药品。委托加

工产品可以包括一个或多个标明批次的包装或容器，而且可能由一

个以上批次的物料组成。 
 
最终样本（Final sample） 

最终样本就是供检测用的样本。 
 
同质性（Homogeneity） 

当所有样品的来源相同时，该样品就是同质性的物质 (例如来

自相同的批号), 当来源不同时，该样品就是非同质的物质。 
 
原始样本（Original sample） 

原始样本是指直接从样品中抽取的样本。 
 
药品（Pharmaceutical product） 

药品就是任何用于人或动物的物质或产品，可以是最终的制剂

产品也可以是受到出口国和进口国药品管理法控制的制剂产品的起

始物料。 
 
预认证（Prequalification） 

预认证是指针对所需的产品或服务而开展的工作，包括指明所

需要的产品或服务；寻找有兴趣提供产品或服务的企业；根据质量

标准对提供的产品或服务进行检测；对准备按照常规 GMP 标准生

产产品或提供服务的设施和场地进行检查。由经过培训并具有资质

的检查人员按照常规标准，对产品、服务及生产设施和场地进行检

查。产品一经被批准，而且用于运输指定产品或提供服务的设施也

被批准, 应将批准的信息告知其他的采购机构。不管其组分是什么、

产地在何处、在何处注册，所有的药品都要进行预认证，但是采购

代理在对供应商进行评估时，对资料的数量和类型的要求可能会有

所不同。 
 
生产（Production） 

生产就是从原料的接收，加工过程，包装和再包装，贴标签和
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再贴标签直到最终成品的完成，整个药品制造过程涉及到的所有步

骤。 
 
随机样本（Random sample） 

总体中的每一个体都有同等机会被选到样本中，由此得到的样

本则称为随机样本。 
 
代表性样本（Representative sample） 

根据一个抽样方案，该方案可以确保抽取的样本按比例地代表

同一批次总体的不同部分或一个非均匀样本总体的不同属性，这样

的样本就是代表性样本。 
 
留样（Retention sample） 

留样就是选取的原始样本中的一部分样品进行保存，供将来检

测使用。留样的数量应该满足至少两次分析的需要，有时某些药品

法规要求一份或更多的留样，每份留样应该有独立的标识、包装和

签封。 
 
样本(Sample) 

样本就是根据给定的抽样程序，从总体中抽取的一部分样品。

样本的数量应该足够完成预期的全部检测需要，包括复试和留样所

需的样品。如果现有的样本总量不能满足分析和留样需要，检查人

员应该在记录中注明抽取的样本就是可以获得的全部样品（见抽样

记录），对结果进行评价时应考虑到由于样本数量有限而带来的影

响。 
 
抽样员(Sampler) 

抽样员就是负责执行抽样工作的人员。 
 
抽样方法(Sampling method) 

抽样方法就是抽样程序中规定的关于抽取样本的方法。 
 
抽样方案（Sampling plan） 

抽样方案就是关于抽取样本的地点、单位数和/或应抽取的物料

数量以及相关的可接受标准的文字叙述。 
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抽样程序（Sampling procedure） 
抽样程序就是根据确定的目的对特定样品进行抽样的全部操

作，在抽样方案中应有详细的书面抽样程序。 
 
抽样记录（Sampling record） 

抽样记录就是根据确定的目的对特定样品进行抽样的书面操作

记录。抽样记录应包括样本批号、抽样日期、地点、采用的抽样方

案、容器和被抽样品的描述、对可能的异常情况及观察到的所有相

关情况的记录、检查人员的姓名和签字。 
 
抽样单位（Sampling Unit） 

抽样单位是指药品的独立部分，比如一个独立包装、一桶或一

个容器的药品。 
 
抽取的样本（Selected Sample） 

抽取的样本就是根据设计的抽样程序从可能具有某种特性的总

体样本中抽取的部分个体，抽取的样本中可能包括变质的、被污染

的、次品或其它不能接受的极端样本。 
 
均匀性（Uniformity） 

当从不同的层抽取的样本，尽管样本可能不符合标准规定，质

量控制检测结果表明样本间没有显著性差异，该起始物料就是均匀

的。除非有否定性的证据外，以下的物料被认为是均匀的：有机和

无机化学物质；纯化后的天然产物；各种加工后天然产物如脂肪油

和精油；植物提取物。如果样品具有同质性，比如同一批次的药品，

可以增强对物质具有均匀性的判断准确性。 
 
1.3  抽样目的 

抽取样品可能出于不同目的的需要，如预认证、委托样品的接

收、出厂检验、生产过程中的控制、专项控制、海关放行检查、变

质或掺假检测、抽取留样等。 
对样本进行的检测可以有如下项目： 
——对样本的真伪鉴定 
——按照药典或类似质量标准的全项检测 
——专项的或专属性检测 
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1.4  药品和相关物料的类型和分类 

被抽取的样品可能属于下面的分类 
——用于最终药品生产的起始物料 
——生产过程中的中间体（比如片剂或胶囊用颗粒） 
——药品（加工中的半成品、包括包装前后的半成品） 
——内外包装材料 
——清洗剂或消毒剂，压缩气体和其它工艺中需要的试剂 

 
1.5  抽样设备 

抽样设备应设计成： 
——可防止对打开后的容器、材料和操作者污染 
——可防止被其它物质，产品和环境交叉污染 
——可保护抽样中的抽样人员 
如果可能，应在为抽样而设计的专门区域或场所完成抽样，尽

管，当样本需要从生产线上获得时，上述要求是不可能实现的 (例
如，半成品控制用样品)。抽样的区域应该在抽样记录中记录，一个

连续的日志应该持续记录所有样本的抽样地点。 
从大容器中抽取起始物料或散装产品的样本会有困难。如果可

能，这项工作应该在仓库中被隔离的、封闭空间进行，以降低容器

中残留物质或样本导致的污染风险（比如粉尘）以及交叉污染的风

险。 
有些物料应在特殊的或专用的环境下抽样（比如抽样时应避免

环境中的灰尘或微粒对样本的污染，例如气雾剂阀门，激素和青霉

素类产品）。通常从药店或医院中抽取原始销售包装作为样本，不存

在抽样困难。但是，检查人员应根据分析和留样的需要，确保样本

的数量足够多，并且，所有样本个体应来自同一批号，最好从同一

地点抽取所有样本。 
 
1.6  抽样的职责 

下列几方对抽样过程负责： 
　  政府机构，如药品管理当局（包括监督检查机构）；质量控 

制实验室；负责对生产或进口 
后药品的隔离检疫与通关、以及负责对变质、被污染的、掺假

或假冒药品检测的海关和警察机关。 
　 用户，比如涉及药品采购的政府或非政府机构 
　 生产企业，药品生产质量管理规范（GMP）中规定的药品生产
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企业。 
    抽样人员需要在抽样实践中得到充分培训，获得抽样资格，并

且应具备足够的药学知识以使他们能有效和安全地完成工作。由于

抽样技术本身能引入偏差，对执行抽样的人员，根据采用的抽样技

术和抽样程序进行适当的培训是十分重要的。培训应该以文件的方

式进行记入个人培训档案中。抽样记录应该清晰地显示抽样时间，

被抽容器和抽取该批样本的人员。 
一个高度关注细节和清洁度的严谨抽样方案是关键。抽样人员

应警惕任何的污染变质或损害的迹象，任何的可疑现象都应详尽记

入抽样记录中。 
如果政府机构需要在产地抽取无菌或原料药，请工厂的生产人

员采用企业内部的程序，来抽取样本可能是最好的选择，政府检查

人员监督抽样程序，可减少污染的机会（如对于无菌药品，检察员

要在无菌取样区域外，通过玻璃窗观察），也可避免检查人员不慎的

操作而造成对剩余药品不可挽回的污染。 
 
1.7  健康和安全 

抽样人员有责任在抽样前阅读有关健康和安全的信息（如药品

和有关样品的安全数据），上述信息应包括必要的安全注意事项以及

对操作者和环境的要求。 
抽样人员应该穿着适当的防护服装，如果需要特殊的防护措施，

如使用呼吸面具，抽样人员应接受呼吸面具等防护装置的培训。 
抽样人员应能安全出入抽样以及存放样本的场所。样本存放地

应有适宜的照明、通风良好，并能满足安全要求以及被抽样品性质

所需的特殊要求。 
应该采取安全措施，防止堆放的容器或固体物料的倒塌。 

 

2.抽样过程 

 
2.1  抽样准备 

产品抽样时，抽样人应配备打开容器的所有工具（如包装，桶

及其他），工具应包括刀，钳子、锯、锤子、扳手、除尘器（真空吸

尘器更好）、密封包装用材料（如密封胶带）；还包括不干胶标签（self
—adhesive labels）用来标识包装或容器中已被取出的内容物，必要

时应该在抽样前对被抽取的样品容器进行清洁。 
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抽取性质均匀的起始物料则不需要复杂的工具，对于低黏度的

液体样品，需要各种配有吸耳球的吸液管、杯子或烧杯、取样勺、

漏斗。应避免使用玻璃制品。一个适当的惰性材料制成的取样杆可

以用于高黏度的液体样品的抽样。粉末和固体颗粒的抽样需要铲子

（Spatulas）或铲式取样器（Scoops），无菌药品应在无菌条件下取

样，除非有绝对的必要性，应避免无菌被破坏的风险。 
对于非均匀物料的抽样较复杂，清洗也较困难。例如下端装有

节门取样管可用于圆桶或大容器中液体的抽样，有尖锐底部的开槽

管式取样器(Slotted tube)可用于固体样品的抽样。重要的是按照抽样

工具生产企业的说明使用工具。 
所有的取样工具和器具应采用惰性材料制造，并保持严格的洁

净度，在使用后或再次使用前应该用水或适当的溶剂进行彻底清洗

并干燥。取样器具应在清洁条件下保存。在取样或取样的附近区域

应配备适当的清洗设备，否则抽样人员在每次抽样时需携带独立的

清洗设备。所有取样工具和设备的清洗步骤应有程序文件并记录清

洗过程。应证明抽样工具清洗程序的适用性，使用一次性抽样工具

有明显的优势。 
附件 1 中给出了适用于不同物质的抽样工具。 

 
2.2  抽样操作和注意事项 

 

应有书面的取样程序文件，文件应包括抽样中的健康和安全问

题的详细说明。应确保取得有代表性的样本，满足按照质量标准检

验所需的足够样本。密封和标签应当具有如下性质：即能显示未被

授权的样本开启。抽取的样本不能再放回到总体样品中。 
抽样过程应有适当的指导和文件记录。（见附件 2 ，抽样记录

表） 
抽样程序应有能力判断抽取的样本是否均匀，在抽样过程中，

应关注样本不均匀的所有现象。 
样本的不均匀特征包括结晶、颗粒或粉末状固体物质在晶型、

形状，大小或颜色方面的不同；具有引湿性的物质外表的潮湿程度；

液体或半液体药品中出现药物的固体沉淀；液体药品的分层。超时

保存或运输过程中暴露在极端温度下会发生上述变化，其中有些变

化可能是可逆的。对于发生上述现象的物质，还应从剩余的性状正

常物质中再抽取性质相同的样本分别进行检测。应避免将不同部位

抽取的样本进行合并，因为这样会掩盖样品的污染、低效价（或含
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量）和其他质量问题。 
样本的标签应提供包括批号、抽取样本的容器编号（如果已知）、

抽样数量和抽样目的等信息。标签应在抽样时贴上。贮存样本的容

器也应标示样本类型、样本名称、标识代码、批号、代码、数量、

抽样日期、贮存条件、注意事项和容器编号等适当的详细信息。 
对药品的成品抽样程序应考虑官方的和非官方检测标准对该制

剂（如片剂或注射用制剂）的要求。非官方检测可包括对掺假和伪

造药品进行检测。 
抽样程序应考虑以往药品或相关物料的经验，以及供应商和抽

样数量的经验。 
附件 3 中给出了抽样步骤的实例。 
从产品收件人（consignee）控制之外的包装中抽取样本时，应

执行下面的防范措施。如果需要破坏包装容器的防盗密封装置

（Tamperproof seal）进行抽样，应告知收件人并将容器重新用适当

的防盗密封装置进行密封，告知收件该密封装置的类型和标识。如

果需要在包装袋上开孔抽样，应将袋子上的孔密封并标明此孔为授

权抽样人员留下的抽样孔。应对抽取样本后的容器进行标识，因为，

抽取样本后的容器中可能不再装有标签上标识的产品数量。根据各

国的法律规定，有时也可以有例外，比如正在进行的相关假冒药品

案件的调查期间，可不进行上述操作。 
 
2.3  贮存和留样 

用于样本贮存的容器应不与抽取的样本发生相互作用，也不允

许污染样本。应根据抽取的药品或相关物料的储存要求，在避光、

隔绝空气和防潮的条件下保存样本。作为通用的原则就是容器需要

严封并最好有防盗装置。 
散装的样品，不论是固体还是液体，应放置在一个或多个洁净

的容器中。液体样本应转移至适当的瓶子中，用具有惰性密封垫的

螺口盖密封，防止内容物的挥发。在特殊的情况下，可以采用合适

的螺口广口瓶放置固体或半固体药品。容器应该是惰性的。对光敏

感的物质应使用棕色玻璃容器或金属箔或深色纸包裹的无色玻璃容

器。顶部空间应减少到最小以降低可能的样本降解。如充氮等任何

特殊的程序应与收件人协商并进行适当的执行。 
片剂或颗粒等固体药物制剂，可以将药品完全充满容器或者用

适当的物质填充剩余的空间，在药品的运输过程达到保护药品的目

的。所有的容器应密封并贴标签，所有的样品应适当地包装和运输
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以避免运输过程中的损坏和污染。 
对于有破损的容器（比如有螺口盖的广口瓶或者有独立盖子的

金属罐等这样的包装），应尽可能通过在容器的不同部位进行标识，

避免在打开容器进行检测时各包装之间的混淆。 
如果一个样本被分到几个容器中，应在具有样本标识、委托样

品的来源，样本量、抽样日期、地点及抽样人员的姓名等识别信息

的密封容器中运输。 
应确保贮存样本的房间具有安全和适当的贮存条件，应根据各

自的活性药物成分、辅料或药品指定的条件进行贮存。用于长期保

存的包装材料应与原料药的包装材料类似。 
附件 4 所列为用于贮存起始物料和原料药的容器类型。 

 

3.管理法规 

当抽样出于对药品监督的目的时，应提供额外的供监督检测和

验证用样本（例如供不同的政府实验室以及货物受托人的实验室进

行双重检测和平行试验）。应告知产品收件人已经对该产品进行了抽

样，如果收件人愿意对供监督用途的抽样自己进行检验，管理当局

应向产品收件人提供样本。 
出于预认证目的的产品抽样可参照类似的程序。 

 
3.1  药品检查 

药品监督人员可以从零售药店、医院药房、生产企业和批发商

等处，根据如下理由获得样本（包括药房生产的散装制剂）： 
——常规的监测和质量控制 
——怀疑或者发现有变质、污染、掺杂或者伪造迹象的药品 
——当怀疑某个产品无效或者引起不良反应时 
对于变质的制剂产品，样本应由一个或者多个肉眼可见变质现

象的零售包装组成。 
当收到一个药品的投诉时，样本应包括原始包装容器，如可能，

还应有一个或多个装着同批号、同一产品的未开封的容器。管理机

构和货物收件人之间应保持良好沟通，以便处理相关证据以及相应

的纠正措施。 
 
3.2  监督计划 

国家药品管理机构对该国上市的所有药品以及由法律规定的产
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品负有质量监督责任。与对可疑产品的评估不同时，常规药品监督

工作的深度与广度取决于以下因素： 
——国家药品检验机构的检测能力 
——在注册之前对该产品质量的评价程度 
——对 GMP 规范的执行程度 
——从国外进口的药品数量 
药品质量的监督系统计划应该包括上市药品的抽样，无论是注

册销售的药品还是药房制剂的抽样都是必须的。监督计划应对每个

产品都进行定期评价（每 2～3 年），但是，对于公众健康具有重大

意义的药品、有潜在危险的药品、不稳定的或者难于正确配制的药

品，需要给予特殊的关注。 
负责监督检验的实验室应制定抽样计划，如果必要，根据药品

管理机构的指导原则，每年或者每半年制定一次抽样。这个计划应

不仅列出给定时段内的抽样产品名单，还应有抽样程序、样本的大

小并考虑留样的需要。抽样计划应规定每个品牌的药品的抽样范围、

负责每次抽样的当地管理机构或者检查人员。如果有一个以上的实

验室，应说明每个样本送检的实验室名称。这样的抽样计划使各实

验室最大限度地发挥自己的设备优势。 
 

4.可接受的样本　(接受)　 

 
4.1  起始物料 

应当按照适当的程序对抽取的起始物料样本进行检测。 
如果认为起始物料是均匀的，那么可以将物料的任意部分取出

作为样本。如果物料不具有物理均匀性，可能需要特殊的抽样工具

取出具有代表性的（cross-sectional）物料样本。如果可能的话，可

以根据物料的处置过程和生产步骤等信息，采用经过验证的程序，

在取样前，恢复物料的均匀性。例如，分层的液体可以通过搅拌解

决均匀性问题；液体中的沉淀可以通过温和的升温和搅动使溶解。

对药品性质没有充分了解以及与货物收件人没有进行充分讨论的情

况下，不应尝试上述干预措施。　 
所有经过部分处理的天然产物，包括动物，草药（干燥后的全

植物以及植物的部位）和矿物，应当作本质非均匀的物质处理。考

虑到现实情况，需要特殊的程序从上述产品中制备有代表性的样本，

包括堆锥四分法抽样以及细粉的处理。可以在国际标准化组织(ISO)
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文件中找到适当的详细的操作程序资料（见参考书目）。本指导原则

不对上述程序进行进一步叙述。 
 
4.2  生产过程的中间体和散装药品 

对提供的药物中间体以及以散装形式提供的药品，可能需要进

行检测。这些样品包括液体的和半固体的药品、在大包装容器中运

输的固体粉末或者颗粒（需要进一步处理或者直接分装到最终上市

包装）、需要重新分装到小包装中的以单剂量（片剂、胶囊剂）形式

提供的散装制剂。 
散装物料在运输过程中可能有分离或分层（segregation）的风险，

在制定抽样计划的时候要考虑上述风险。 
当运输方案经过验证后，可以认为该产品是均匀的，前提是物

料应符合如下条件： 
——标识有生产企业名称和单一的批号 
——按照 GMP 规范生产 
——由生产国按照 WHO 关于国际商业运输中药品质量的认证

程序（WHO Certification Scheme）签发的产品质量报告书。 
在上述情况下，抽取足够进行分析的单一样本是适宜的。 

 
4.3  成品 

在进口或者购买药品时，经常需要对药品的质量进行确认。假

定物料是均匀的，应该用适当的方法进行必要的抽样。来自于同一

生产企业生产、标识为同一批号的委托药品，可认定该药品是均匀

的。 
根据药品检测分析程序的要求确定所需样本的最小数量。用于

重量差异、装量差异和含量均匀度测定可以要求相当数量的样本数，

如果进行无菌检查也可要求较多的样本个数。根据物料的类型、药

品数量和包装材料的情况，抽取单位包装的样本作为运输的容器。

比如：把 20 个样本的薄膜包装或者一盒 20 个样本的包装作为一个

运输包装，而不是抽取一个独立的完整包装。由此可从选定的任意

一个临时包装容器中选取规定所需的单位剂量样本数。 
    根据产品生产企业或供应商的经验，抽样和检测方案可以作适

当调整。如果样本的批量很大或者对所抽样本的了解很少，进行两

次独立的检测可能是严谨的做法。两个独立的分析用最终样本应取

自不同的抽样包装单位。反之，当药品由同一生产企业的两个或三

个批号的产品组成，如果此前对该产品以及该企业有良好记录和了
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解，并且有有效期或其他信息，证明不同批次的产品几乎是同时生

产的，每一个批号中取一个样本就可以了。 
注意：当抽检成品时，可能需要保留包装材料进行检测。 

 
4.4  包装材料　（内包装和外包装） 

在抽样过程中有可能将印刷包装材料（printed packaging 
materials）混淆，因此，每次仅处理一种材料，同样，包装材料的

样本不应再退回到货物中。为避免样本的混淆和损坏，应有适当的

保护措施（例如可弯曲的金属软管）和标识。 
在抽样过程程中应充分保护内包装材料，使其免受周围环境的污染。

应考虑包装材料的最终用途并在抽样中能起到保护作用（例如注射

用安瓿的抽样）。对于以下一些原因，没有必要考虑包装材料的同质

性；例如： 
　 ••包装材料在不同的时间生产或由不同的机器制造 
　 •由同一台机器在不同配置下生产（例如 16 printing dye station 或

者 12 moulding stations） 
　 •采用不同来源的原料生产的包装材料（比如：不同来源的聚乙

烯） 
　 •生产过程中的质量变化（比如：器壁的厚度、颜色变化、文字

清晰度或印刷板的更换） 
因此，至少要采用随机抽样方法（比如从货物中交叉取样），考

虑集中抽样并参考上面所列的因素是关键。 
 

5.对起始物料，包装材料和成品的抽样计划 

 

如绪论中所述，本指导原则主要供药品管理机构和药品采购部

门使用。尽管本指导原则对生产企业可能是有用的，但下列抽样计

划并不适用于生产企业。抽样计划的选择应该考虑到抽样的特定目

标和由于决策失误的风险及相关后果。需要指出的是不推荐用于起

始物料地鉴别试验（参见　 Quality assurance of Pharmaceuticals 　 A 
compendium of guidelines and related materiald.Volume 2,Updated 
edition. Good manufacturing practices and inspection. Geneva, 　
World Health Organization, 2004; and 　 WHO Expert Committee on 
Specifications for pharmaceutical Preparations. Thirty-ninth report. 　
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Geneva, WHO, 2005 (WHO Technical Report Series, No.929, Annex 2). 
理想状态下，应检查每个样本个体保证其完整性，同时检查容

器是否遭到损坏。应检测内容物的均匀性并进行适当的鉴别确证试

验。应从未经混合的样本中，在选定的样本层，从不同的点取样进

行均匀性检查。但当理想状态不可能实现或者根据抽样目的进行修

订时，应该随机从总体中选取几个样本。打开所有产品的包装容器

的做法是不适宜的，因为在临时仓库中，湿度及氧气的影响会导致

样本的变质。但是，那些装在破损的包装内的物料，或者发现物料

是不均匀的，应当舍弃或单独抽样进行全面的质量控制分析。应舍

弃没有标签的样本。 
 

表 1   N 个抽样单位 a的 n，ρ，r 参数值 

N 值   
n，p，r 的数值 

n 抽样计划 p 抽样计划 r 抽样计划 
2 小于 3 小于 25 个 小于 2 
3 4～6 26～56 3～4 
4 7～13 57～100 5～7 
5 14～20 101～156 8～11 
6 21～30 157～225 12～16 
7 31～42  17～22 
8 43～56  23～28 

9 57～72  29～36 

10 73～90  37～44 
a 如何采用这些抽样计划的例子详见附件 5 

 
对于随机抽样，每个抽样单位应连续计数，按随机数字表格中

数字抽取选定的随机样本单位。 
根据不同的假设，确定样本单位的数量，表 1 中列出了三种可

能的抽样方法。更详细、深入的基于统计学的抽样方案，请看参考

书目。 
重要的是要认识到 n-抽样方案不是基于统计学设计，只是一个

原则性的指导原则。 
 
5.1  起始物料 

当对起始物料进行抽样时，可能会用到下面相关抽样计划的例
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子，以便在适当考虑后，决定起始物料的抽样计划。 
 
5.1.1  n 计划(The n plan) 

采用 n 计划时要谨慎，只有当抽检的物料被认为是均匀的，并

且来源可靠时才能采用 n 计划。可以从容器的任意部位取样（通常

是最上面的一层）。n 计划的公式为 n=1+√N,　 N 是从货物中抽样

的样本单位数，n 是计算值的修约值。从容器中抽样时，容器的数

量有一个最小值，比如：如果 N 小于等于 4，应从每一个容器中抽

样。根据这个计划，随机抽取 n 个样本单位作为最初的样本，然后

将这些样本分别置于不同的容器中。按照相关质量标准，由质控实

验室对物料的外观进行检查，并对每个原始样本进行定性鉴别。 
如果各个鉴别检测结果相同，可将原始样本合并为最终的混合

样本，从混合样本取样制备分析用样本，剩余的作为留样保存。 
注意：生产企业的控制实验室，对药品的起始物料进行分析以

便决定是否接受该物料时。不推荐使用 n 计划。 
�  
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5.1.2  p 计划(The p plan) 
　  p 计划适用于物料均匀，来源可靠，而且抽样的主要目的是对

样本进行鉴定时的抽样。p 计划的公式为 p = 0.4  N，N 是样本单位

的数量。p 值就是将计算值修约到下一个最高的整数。按照这个计

划，从 N 个样本单位中分别取样并且分别置于不同的容器中。将原

始的样本递交到质量控制实验室。目视检查其同一性（可以采用简

便的方法）。如果检测结果表明各原始样本具有同一性，将原始样本

进行适当的合并后，形成 p 个最终样本。 
 
5.1.3  r 计划(The r plan) 
　 r 计划适用于当物料的均匀性受到怀疑，或者样本来源于不知名

的企业或公司时的抽样。r 计划也适用于作为起始物料的草药制品的

抽样。这个计划的公式是 r = 1.5  N，N 　是样本单位的数量，r 值
就是将计算值修约到下一个最高的整数。从 N 个样本单位中分别取

样并且分别置于不同的容器中。将这些原始的样本递交到质量控制

实验室并进行鉴定。如果鉴别结果表明各原始样本具有同一性，随

机抽取 r 个样本并分别检测。如果结果表明各样本相同，那么将 r
个样本合并作为留样。　 

 
5.2  包装材料 

对于包装材料的抽样应根据规定的抽样标准进行，如  BS 
6001-1，ISO 2859 或 ANSI/ ASQCZ1 　 4-1993. 

目的是确保接收的样本不符合规定的概率最小。 
 

5.3  成品 

对于包装材料，成品的抽样计划应该根据 BS 6001-1，ISO 2859 
或 ANSI/ ASQCZ1 　 4-1993 等规定的抽样标准进行。 

在某些情况下，用目测检查这样的有限检测就足够了。但如果

需要物理和化学的测试，样本单位应该是一个整包装，抽样时不应

破坏独立的包装。 
按照 ISO 2859-1 中的抽样计划，对成品进行抽样的例子详见附

件 3。 
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附件 1  抽样工具的类型（Types of Sampling 

tools） 

 
铲式取样器（Scoops） 

从小容器中抽取固体样本采用用铲子或铲式取样器是适宜

的，将取出的样本混合后就制备了该容器中物料的代表性样本。 
图 1 为推荐的铲式取样器设计,圆形的取样器更好。 

相对于被抽取的样本颗粒，如果铲式取样器太小，由于大

颗粒的滚落而未被抽到并可能导致检测结果的偏离。反之，如

果铲子太大，会抽取到不必要的过量样本。 
 

图 1  固体样本铲式取样器 
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        每次抽样动作应取到相当于取样器体积的样本并转移至样

本容器中。避免在转移药品样本时碰撞铲式取样器，因为这样的动

作可能会引起样本的分离。 
 
汲液管(Dip tubes) 

液体和外用制剂的抽样应采用汲液管，该取样器应由聚丙烯或

不锈钢等惰性材料制成。图 2 所示为典型的汲液管。 
 

图 2  典型的汲液器 
 

 

加重容器(Weighted containers) 
从大的罐或容器中取样，可以用带有重物的容器。容器设计成

可以在需要的深度打开，绳索上的标识用来确定取样容器是否达到

规定的取样深度，图 3 所示为典型的加重容器。 
 
管式抽样器(Thieves) 

当从深容器中抽取固体样本时，可以用该抽样器。典型的抽样

器如图 4 所示。 
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图 3  典型的加重容器 

 

图 4  典型的抽样器 
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    典型的单管抽样器由中空的管子及其尖锐的顶端构成，尖锐的

顶端可以使抽样器在关闭状态进入粉末层 (图 4. i)。顶端的几何形

状能影响样品的抽取；尖锐的顶端对粉末层的扰动小于钝的探子，

因而减少抽样误差。一些抽样器设计有一个锁定装置，可以根据所

需样本的重量设定抽样体积，因此减少了从总体抽取的样本重量变

化。 
套管式抽样器由两个同心的圆管组成;(图 4.ii)；除了收集样本

的腔体外，内管为实心。外管是中空带有开孔的，外管上的孔正对

内管的储样腔。一个设计良好的抽样器有一个锐利的末端，可将对

粉状层的破坏减到最小。当它插入静态粉末中的时候，抽样器将会

携带上层药品到底层。影响的程度取决于抽样器被插入时的方式：

平稳、快速或扭动。因此，应规定正确的抽样程序，抽样员应接受

如何应用适当技术的培训。有时套管式抽样也被称为双管探子。 
抽样器进入粉末层的角度也能影响抽样的误差。如果抽样器垂

直地进入粉末层, 与同样工具以锐角插入的抽样相比，样本的颗粒

不同。另外, 抽样器的储样腔与粉末层的方向也能影响抽样误差（比

如储样腔位于抽样器的顶端，底部或中部)。 
抽样器的材质如不锈钢或聚丙烯，由于静电作用，也可能对抽

样误差产生影响。 
粉末层深度也能影响抽样误差,在静压差的作用下，物料进入抽

样器的储样腔。大容器底部的压力远比容器中部或顶端的压力大得

多。极可能出现这样得情况，相同的抽样器从顶端或底部抽取得样

本的颗粒不同。 
 

简易袋包装取样器（Simple bag-sampling spears） 
    由于价格相对低廉、简单和便捷，所以简易袋包装取样器是袋

装产品最普遍使用的抽样工具。通常取样器最大外部直径有大约

12mm, 但也能达到 25mm 的直径。要获得一个具有良好代表性的样

本,抽样器的长度应为 40～45cm。锥型抽样器容易穿透包装袋。典

型的抽样器见图 5。 
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图 5  典型的抽样器 
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附件 2  抽样记录 a 

 
序列号： 

地点/抽样地点： 
 
 
 
 
地址（如有，包括电话号码、传真号码）： 
 
 
 
 
抽样日期： 
 
抽样人员姓名： 
1. 
2. 
 
抽样产品名称： 
 
起始物料（活性物质）的名称（国际非专利名称、仿制品名称或学

名）及其规格： 
 
剂型（片剂，胶囊等）： 
批号： 
生产日期：                   有效期： 
 
注册证号或许可证号（如有）： 
生产企业名称： 
 
抽样单位数（片剂、胶囊剂等，最少 20 个但不超过 30 个单位）： 
 
 
 
  a  抽样记录应一直跟随所抽取的样本。应遵守适当的抽样程序。 
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样本物理状态/外观的简要描述： 
 
 
 
 
 
 

 

抽样人员签字：             被抽取样本机构代表签字（可选） 
1. 
 
2. 
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附件 3  标准操作程序中需要考虑的步骤 
 

下面的操作程序是纯粹理论上的操作方式，仅供参考。 
 
散装液体产品（Bulk!liquid products） 

当抽取的样本是散装液体产品时，应考虑如下步骤。 
1. 阅读并了解需要遵守的安全处置物料的注意事项。 
2. 准备所需的抽样工具(抽样管或加重抽样罐，样本瓶和标签)，

检查所有物品处于洁净状态。 
3.确定批号。 
4.检查容器是否有批间污染迹象，记录所有缺陷。 
5.检查标签是否有明显的不同和变更迹象包括涂改及错贴标

签，记录所有的缺陷。 
6.在抽样前调查并澄清所有缺陷的来源和原因。 
7.选择液体抽样管的大小和口径以适合所取液体样本的黏度。 
8.对液体、混悬液或乳剂等液体样本进行抽样时（如允许，电

磁搅拌），将打开的抽样管慢速、垂直向下插入液体，以便收集到每

层的样品。 
9.关闭抽样管，从散装液体中取出抽样管, 沥干黏附在管外的液

体，把管内所有的液体完全转移到贴有标签的洁净样本瓶中。 
10.重复第 8 和 9 步骤直到得到足够分析和留样用的样本。 
11.密封样本瓶。 
12.再次密封已取样的容器，并贴“已取样”标签。 
13.清洗并干燥抽样管,注意有关的安全注意事项。 
14.按照上面的第 8～12 步骤，以相同的方式从选择的容器内抽

样。 
15.采用推荐的清洗程序清洗抽样管。 
16.将分析用样本送达实验室并留样。向分析人员或检查人员通

报有关抽样的注意事项。 
17.如可行，按照质量标准检查供应者的检验报告书。 

 
起始粉末物料(Powdered starting material) 

当抽取的样本是起始粉末物料时，应参考如下步骤。 
1.阅读并了解需要遵守的安全处置物料的注意事项。 
2.准备所需的抽样工具 ( 抽样管，样本瓶和标签) ，检查所有

物品处于洁净状态。 
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3. 确定物料位置，记录需要抽样的容器数。 
4.检查所有包装是否有明显的不同和破损， 记录所有的缺陷。  
5.检查标签是否有明显的不同和变更迹象包括涂改及错贴标

签，记录所有的缺陷。 
6.把任何有破损的包装分隔开，对疑遭破坏的内容物进行独立

检测。这些事件应作为备注或拒收样本，并根据规定处理这些样本。  
7.将所有批次不同的样本分开，并分别处理。 
8.记录剩余包装数量。 
9.选择适当的抽样计划 (　 n，p 或 r 　)。 
10.根据选择的抽样计划，选取被抽样本的容器 (使用随机数字

表,卸料批号或随机数字发生器)。 
11.每次打开一个包装，并检查内容物， 记录所有的不同。 
12.选择适当的洁净的抽样器并将其投入粉末中（闭口），使抽

样器的顶端到达容器的底部。 
13.打开抽样器使粉末进入抽样管中, 然后再关闭。 
14.撤出抽样器，将内容物转移到已贴标签的样本瓶中。 
15.重复第 12～14 步骤直到获得足够分析用和留样的样本。 
16.封闭样本瓶。 
17.再封闭已取样的包装，并贴“已取样"标签。 
18.清洗并干燥抽样管, 注意有关的安全预防。 
19.按照上面的第 12～18 步骤，对选择的每个包装进行抽样。 
20.采用推荐的清洗程序清洗抽样管。 
21.将分析用样本送达实验室并留样。向分析人员或检查人员通

报有关抽样的注意事项。 
22.如可行，按照质量标准检查供应者的检验报告书。 

 
包装材料(Packaging materials) 

当抽取的样本是包装材料时，应参考如下步骤。 
1.根据相关的文件检查样本。 
2.检查下列各项中转包装，如必要，并报告所有的差异。 
2.1  标识是否正确 
2.2  密封是否完整 
2.3  是否有物理破损 
3.从所需容器中得到规定数量的样本, 包装材料的抽样时，应特

别关注附件 4.4 部分的内容。 
4.将抽取的样本置于有标识的适当样本容器内。 
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5.标识已取样的货物包装。 
6.记录所有抽样期间发现的特殊情况 ( 如样本被盗或破损)，必

要时报告所有观察到的现象。 
7.连同所有的文件，从抽样区域取出所有的已取样货柜或包装。 
8.如可行，按照质量标准检查供应者的检验报告书。 

 
成品(Finished products) 

当抽取的样本是成品时，应参考如下的步骤。 
1.确定每批货物的货柜数量。 
2.依照 ISO 2859-1 表水平 2 ，计算出实际检查货柜的数量。 
2.1  检查货柜情况，外包装是否完整。 
2.2  检查货柜中的货物是否清洁。 
2.3  检查货柜的标识是否与装箱单一致。 
2.4  清点, 分类并记录缺陷的数量。 
3.清点现有的货柜中运输包装的总数，根据装箱单确认其总数。 
4.根据货柜的数量，采用 ISO 表，计算出抽取运输包装的数量。 
4.1  检查包装箱的包装材料是否完整。 
4.2  检查包装箱是否清洁。 
4.3  检查包装箱的标签是否破损。 
4.4  检查包装箱是否破损。 
4.5  检查标签的拼写错误。 
4.6  检查标签上的生产和有效日期。 
4.7  清点, 分类并记录缺陷的数量。 
5.依照 ISO 规定的表格，从所选包装箱的数量计算出需要检查

的包装单位的数量。 
5.1  检查包装的情况，包装是否完整。 
5.2  检查包装是否清洁。 
5.3  检查包装的形状和颜色。 
5.4  检查包装的标签是否破损。 
5.5  检查包装是否破损。 
5.6  检查标签的拼写错误。 
5.7  检查标签上的生产和有效日期。 
5.8  清点, 分类并记录缺陷的数量。 
6.从所选包装的数量, 确定进行物理和化学检测和留样的包装

数量。 
7.如可行，按照质量标准检查供应者的报告。 
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附件 4  用于储存起始物料和散装药品样本的容器样本 
 
 
 
 
 
图 1  储存样本的袋子 
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图 2  螺口瓶 
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附件 5  抽样方案例子. 方案 n ， p 和 r 　 
 

认为起始物料的委托样本的总数为 40 个包装。 
 
　 n 方案 

    假定物料是均匀物质，来自具有高信誉度的可靠来源。 
采用 n 方案, 应从随机选取的七个容器中抽取样本， 对从七个

容器中所取的每个样本进行性状检查和鉴别，如果结果是一致的, 
将七份样本合并成一个混合样本，准备全检用样本。 

 
　 p 方案 

    假定物料是以鉴别真伪为主要目的，有可靠来源的均匀物质。 
使用 p 方案，应从每个容器中都抽取样本，检查每个样本进行性状

检查和鉴别，如果结果是一致的, 将样本适当地合并，形成三份最

终留样（或供全检用样本）。 
 
　 r 方案 

    假定物料为不均匀物质或者来自不知名的生产企业或公司。 
采用 r 计划，从每个容器都抽取样本，对每个样本的进行性状检查

和鉴别，如果结果是一致的,随机抽取 10 个样本，逐个进行全检。 
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附录 5 
 

固定剂量复方制剂注册指导原则 
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附件 3  药品研发（或处方前研究）        142 
附件 4  优效性、等效性和非劣效性临床试验      144 
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缩写 
缩写 英文全称  中文名称 
AIHW Australian Institute of Health and 

Welfare 
澳大利亚卫生与福利研究

所 
API active pharmaceutical ingredient 活性药物成分 
BCS Biopharmaceutics Classification  

Scheme 
生物药学分类系统 

BCS #1 Biopharmaceutics class number 

1(the most favourable) 
生物药学分类系统第一类

（受欢迎的一类） 
CHMP Committee for Medicinal Produc ts  

for Human Use; see also CPMP 
人用医疗产品委员会 （参

见 CPMP） 
CPMP Committee for Medicinal Products 

for Human Use (CHMP), formerly 

the Committee for Proprietary 

Medicinal Products 

人 用 医 疗 产 品 委 员 会 

(CHMP), 就是以前的专利

药品委员会（CPMP） 

 
CPP certificate of pharmaceutical product 药品证书 
EMEA European Medicines Agency, 

formerly the European Medicines 

Evaluation Agency 

欧洲药品局, 前身为欧洲药

品评审局 

 
EU European Union 欧盟 
FDA Food and Drug Administration of 

the USA 
美国食品药品管理局 

 
FDC fixed-dose combination 固定剂量复方治疗(见词汇

表) 
FD C-FPP fixed-dose combination finished 

pharmaceutical product 
固定剂量复方药品(见词汇

表) 
GCP good clinical practice 药物临床试验管理规范 
GLP good laboratory practice 药物非临床研究质量管理

规范 
GMP good manufacturing practice 药品生产质量管理规范 
GTDP good trade and distribution practice 药品贸易和分销管理规范 
GSP good storage practice 药品贮存管理规范 
ICH International Conference on 

Harmonisation 
人用药品注册技术要求国

际协调会议 
IUTLD International Union of Tuberculosis 国际抗结核病和肺病联盟 
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and Lung Disease  
MIC minimum inhibitory concentration 最低抑菌浓度 

PP 

 

per-protocol (a form of clinical trial 

design and analysis)  

符合方案集（临床试验设计

和分析的一种形式） 

SPC Summary of product characteristics 产品特点总结(见词汇表) 

TGA Therapeutic Good Administration 澳大利亚药品管理局 

WHO World Health Organization 世界卫生组织 
                                                                                    

 
绪论 

随着固定剂量复方治疗（fixed-dose combinations, FDCs）的发

展，它们在保护公众健康方面发挥了日益重要的作用。在很多疾病

的治疗过程当中都需要应用 FDCs，在控制当今世界最有威胁力的感

染性疾病（人免疫缺陷病毒感染/获得性免疫缺陷综合征、疟疾和结

核）的过程中，FDCs 的作用尤为突出。 
如果对于特定的病人群体，剂量比例固定的活性成分的联合使

用是安全、有效的，而且每个活性成分对整体治疗效果都是有贡献

的，在这种情况下使用 FDCs 是很有优势的。另外，使用 FDCs 还

可能有增加有效性和/或降低不良反应发生率等临床益处，但是上述

观点都需要临床数据的支持。 
另外，在资源有限的情况下，使用一个固定剂量复方制剂

（Fixed-dose combination finished pharmaceutical product, FDC-FPP）
可能比同时使用几种药品的费用少，并且简化了药品的流通环节。

FDCs 另外可能的优势就是提高病人的依从性和减少在使用抗菌药

物时的耐药性，尽管证明耐药性的优势是困难的。 
即使有以上潜在的优势，也必须证明 FDCs 对适应证的安全性

和有效性，不能想当然地认为效益大于风险。对于任何一个新药来

说，都应该界定药物的风险和效益并对其进行比较。 
世界卫生组织已经发布了一系列关于制剂（ Finished 

pharmaceutical products, FPPs）上市许可的指导原则（见表 1）。目前

还没有专门针对 FDCs 的国际指导原则。一些国家的药品管理机构

已经制定了本国的指导原则，其中有些指导原则是专门针对特定类

别的药物（见表 2）。本指导原则的目的是为尚未建立指导原则的国

家提供建议，同时也为制药企业研发新产品和研究药品注册要求时

提供指导。 
在本指导原则的起草过程中，我们参考了当前国际上的相关出
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版物和规定，有时直接引用了一些内容。下面各节内容与 2004 年 4
月在博茨瓦纳会议由有关各方通过的《固定剂量复方制剂的科学和

技术原则》基本相同。 
 

1. 适用范围 
1.1  本指导原则只适用于那些在大部分国家或地区属于处方

药的药品。 
虽然非处方药注册也需要遵守类似的原则，但是处方药和非处

方药的风险－效益评估以及所需的相应资料可能不同。 
1.2  本指导原则中的规定也适用于由多种活性成分的化合物

和复合物。 
1.3  组合包装药品（co-packaged medicines）的注册不是本指导

原则的主要目的。虽然不同组合包装药品的质量问题是不同的（见

附件 1），但是在权衡风险—效益方面采取的很多措施是相同的。 
 
2.总体考虑 

2.1  本指导原则不是唯一的。 
2.1.1  很多一般指导原则也适用于 FDCs。表 1 列出了一些相关

的 WHO 文件（出版物）。 
2.1.2  其他一些专门涉及 FDCs 的国际指导原则和其相关内容

的简短注释列于表 2 中。其中一些指导原则与抗高血压等治疗组相

关；另一些则与生物利用度等专门题目相关。 
2.1.3  表 3 列出了在起草本文件时参考过的其他指导原则。 
2.1.4  在起草本文件时，还没有适用的 WHO 指导原则，因此

参考了人用药品注册技术要求国际协讨会议（ICH）的一些相关指

导原则（见表 4 和表 5）。 
2.1.5  对于在下文或表格中引用的任何指导原则，一般应使用

其最新的文件版本。 
2.1.6  如果申请者参考了这里没有引用的指导原则，只要申请

者能证明这个指导原则的合理性，根据具体情况，采用该指导原则

也是可以接受的。 
2.1.7  附件 2、3 和 4 中列出了一些不仅仅局限于 FDCs 的指导

原则，但是本文件十分重要的部分，关于这些问题 WHO 没有现成

合适的指导原则。 
2.1.8  表 1～5 中可能没有列出所有的相关指导原则。 
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2.2  重要的是应避免被不必要的规定延误获得有效的、新

FDCs。本指导原则并不是证明新 FDCs 优缺点的唯一方法。在有些

情况下，其他的方法也适用，例如以下情况： 
 

表 1  WHO 有关药品上市许可的指导原则 

 

标题                                            日期 
Marketing authorization of pharmaceutical products with special     

 reference to multisource (generic) products: a manual for a drug 

regulatory authority. A general text with relevant annexes (see 

below). Also known as “the Bluebook" .a 

1999 

National drug regulatory legislation: guiding principles for small 

drug regulatory authorities. Blue book, Annex 1. 
1999 

WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations. 

Thirty-fourth report (WHO Technical Report Series, No. 863), Annex 10: 

Guidelines for Implementation of the WHO Certification Scheme on the quality 

of pharmaceutical products moving in international commerce and 

1996 

 

Guidelines for implementation of the WHO Certification Scheme 

on the quality of pharmaceutical products moving in international 

commerce. Blue book, Annex 2.  

1999 

WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical 

Preparations. Thirty-fourth report (WHO Technical Report Series, 

No. 863), Annex 9: Multisource (generic) pharmaceutical products: 

guidelines on registration requirements to establish 

interchangeability 

 and 

1996 

 

Multisource (generic) pharmaceutical products: guidelines on 

registration requirements to establish interchangeability. Blue book, 

Annex 3.a 

1999 

 

Model guidelines on conflict of interest and model proforma for a 

signed statement on conflict of interest. Blue book, Annex 4. 
1999 

 
Model contract between a regulatory authority and an external 

evaluator of chemistry, pharmaceutical and bioavailability data. 

Blue book, Annex 5. 

1999 

 

Model application form for new marketing authorizations, periodic 1999 
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reviews and variations, with notes to the applicant. Blue book, 

Annex 6. 
 

Detailed advice on evaluation of data by the drug regulatory 

authority. Blue book, Annex 7. 
1999 

 
Ethical criteria for medicinal drug promotion. Blue book, Annex 8. 1999 
Model marketing authorization letter. Blue Book, Annex 9. 1999 
Model list of variations (changes) to pharmaceutical aspects of 

registered products which may be made without prior approval. 

Blue book, Annex 10. 

1999 

 

WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical 

Preparations. Thirty-fourth report. (WHO Technical Report Series, 

No. 863), Annex 5: Guidelines for stability testing of 

pharmaceutical products containing well established drug 

substances in conventional dosage forms 

and 

1996 

 

WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical 

Preparations. Thirty-seventh report (WHO Technical Report Series, 

No. 908) 

and 

2003 

 

Guidelines for stability testing of pharmaceutical products 

containing well established drug substances in conventional dosage 

forms. Blue book, Annex 11 .a 

1999 

(and 

2001 

rev) 

WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical 

Preparations. Thirty-seventh report (WHO Technical Report Series, 

No. 908), Annex 4: Good manufacturing practices for 

pharmaceutical products and inspection: main principles 

and 

2003 

 

WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical 

Preparations. Thirty-ninth report (WHO Technical Report Series, 

No. 929, Annex 2) 

and 

2005 

 

Quality assurance of pharmaceuticals. A compendium of guidelines 

and related materials, Volume 2, updated edition. 

2004 

 

WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical 2004 
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Preparations. Thirty-eighth report (WHO Technical Report Series, 

No. 917), Annex 2: Good trade and distribution practices for 

pharmaceutical starting materials. 

 

WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical 

Preparations. Thirty-eighth report (WHO Technical Report Series, 

No. 917), Annex 3: WHO pharmaceutical starting materials 

certification scheme (SMACS): Guidelines on implementation. 

2004 

 

HO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical 

Preparations. Thirty-seventh report (WHO Technical Report Series, 

No. 908), Annex 9: Guide to good storage practices for 

pharmaceuticals 

2003 

 

The importance of pharmacovigilance: safety monitoring of 

medicinal productsa 

2002 

 

WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical 

Preparations. Thirty-sixth report (WHO Technical Report Series, 

No. 902), Annex 11: Guidance on the selection of comparator 

pharmaceutical products for equivalence assessment of 

interchangeable multisource (generic) products (under revision). 

2002 

 

WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical 

Preparations. Thirty-sixth report 　(　 WHO Technical Report 

Series, No. 902 　 )　 , Annex 3:Good practices for national 

pharmaceutical control laboratories. 

2002 

 

Handbook: good laboratory practice: quality practices for regulated 

non-clinical research and development (WHO document 

TDR/PRD/GLP/01 　 2,WHO-TDR) in collaboration with the 

United Nations and World Bank. 

2001 

 

Establishing the bioequivalence of rifampicin in fixed-dose 

formulations containing isoniazid with or without pyrazinamide 

and/or ethambutol compared to the single drug reference 

preparations administered in loose combination: model protocol. 

1999 

 

Quality assurance: protocol for assessing the rifampicin 

bioavailability of combined formulations in healthy volunteers: 

WHO/IUTLD joint statement. International Journal of Tuberculosis 

and Lung Disease, 3, S284-S285. 

1999 

 

Guidelines for good clinical practice (GCP) for trials on 1995 
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pharmaceutical products. In: The use of essential drugs. WHO 

Technical Report Series, No. 850.  

 

a  正在进行更新中的出版物 

 
表 2  与固定剂量复方制剂直接相关的国际指导原则 

标题，出版者和日期 注释 

Fixed dose combination and 

co-packaged drug products for treatment 

of HIV. Washington, DC, Food and Drug 

Administration, May 2004, DRAFT 

21 页 

 

Scientific and technical principles for 

fixed dose combination drug products. 

Botswana, 22 April 2004, DRAFT 

21 页 

 

Part 7. Report on bioavailability of oral 

dosage formulations of drugs used for 

systemic effects. Report C. Report on 

bioavailability of oral dosage 

formulations, not in modified release 

form, of drugs used for systemic effects, 

having complicated or variable 

pharmacokinetics. Canada, Health 

Protection Branch, December 1992. 

约 400 字。讨论了复方药品生物等效

性研究中的相关报告、统计分析和判

断标准的问题。 

 

Fixed-combination prescription drugs 

for humans FDA, 2003 21CFR300.　

50  

约 250 字。主要从安全性和有效性角

度讨论了可以在固定剂量复方制剂中

加入活性成分的条件。 
Estrogen estrogen/progestin drug 

products to treat vasomotor symptoms 

and vulvar vaginal atrophy symptoms 

recommendations for clinical evaluation. 

FDA, Jan 2003 DRAFT 

共 10 页。本指导原则不只局限于生物

来源的雌激素。 

获得批准的两个条件： 

　 •如 21CFR300.50 所述，每种成分

都有利于提高安全性和有效性。 

　 •固定剂量复方制剂中含有每个活

性成分单独使用时的最低剂量。 
Conjugated estrogens, USP-LC-MS 

method for both qualitative chemical 

charaterization and documentation of 

共 7 页。该指导原则仅针对生物来源

的结合雌激素，通常源自含有多种雌

激素的怀孕母马的尿液。仿制这类产
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qualitative pharmaceutical equivalence. 

FDA June 2000 DRAFT 
品的等效品曾经很难。此指导原则详

细规定了如何证明这类产品的化学等

效品。 
Fixed-combination medicinal products. 

CPMP Apr 1996 - CPMP/EWP/240/95, 

Ⅲ/5773/94 (formerly known as Testing 

and licensing criteria for fixed 

combination medicinal products) 

共 4 页： 

　 •每种组合都需进行验证； 

　 •举例说明可以接受固定剂量复方

制剂治疗的条件（安全性和有效性）； 

　 •给出适应证的原则； 

　 •需要考虑可能的药物代谢动力学

和药效学方面的相互作用； 

　 •需要安全性和有效性证据（在一

定条件下，允许使用文献数据作为支

持性资料）； 

　 •关于用药剂量选择的安全性和有

效性方面提供证据。 

“此指导原则也适用于在体内降解为

两种已知的活性成分的新化学物质。” 

“治疗指数非常窄或剂量范围窄的药

物不适于用于固定剂量复方制剂。” 

 
Part 7. Fixed combinations in Note for 

guidance on clinical investigation of 

medicinal products in the treatment of 

hypertension.CPMP Nov 1997 - 

CPMP/EWP/238/96 Rev1 

共 3 页： 

　 •给出了采用固定剂量复方制剂治

疗高血压的条件；和 

　 •提供了固定剂量复方制剂作为治

疗高血压的一线或二线用药的建议。 
Ⅳ.3. The ratio and/or fixed content of 

one component of a combination drug 

product. In: Points to consider on 

pharmacokinetics and 

pharmacodynamics in the development 

of antibacterial medicinal products. 

CPMP Jul 2000 - CPMP/EWP/2655/99 

共 7 页。此指导原则讨论了血浆药物

浓度/时间曲线和临床治疗效果的关

系。该文件的Ⅳ.3 部分讨论了固定剂

量复方制剂中药物剂量比例的选择问

题（约 100 字）。 

 

5.1.5 Fixed combination products. In 

Note for guidance on the investigation 

of bioavailability bioequivalence CPMP 

约 50 字。指出 FDCs 应与同时服用多

个单个活性组分制剂（新组合）或已

有的药物联合用药的生物利用度和生
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July 2001 - CPMP/EWP/QWP/1401/98 物等效性进行总体评价，设计的试验

应能检出任何药代动力学方面的药物

间相互作用。 
Part 6. Fixed combination products in 

ICH principles document for clinical 

evaluation of new antihypertensive 

drugs. ICH/CPMP/541/00, DRAFT 

Also issued by CPMP as 

CPMP/ICH/541/00, DRAFT 

约 250 字。阐述抗高血压固定剂量复

方制剂安全性和有效性试验的两种试

验设计，即： 

　 •因素分析试验；和 

　 •将对单一给药反应不好的病人作

为研究对象。 

 
5.2.1 Fixed-combination products in 

Australian Guidelines for the 

Registration of Drugs, Volume 1. 

Australia, TGA, July 1994. 

约 250 字。讨论如何从药代动力学或

治疗效果方面判断固定剂量复方制剂

中的组合是否合适。 

         
2.2.1  科学的进步使得其他的方法也可以达到相同的目的。 
2.2.2  证明适用 FDCs 的条件。 
2.2.3  设计可以接受的新方法。 
2.2.4  进行了充分的替代研究，虽然与指导原则要求的不是完

全相同，但是却满足了质量、安全和有效等方面的标准。 
当上述指导原则（或本文中的其他参考指导原则）规定需要证

据，申请者可以：提供所需的证据，或者提供可以说明同一问题的

其他形式的证明。如使用其他方法，申请者应提供解释和对选用方

法的依据。 
　　 2.3  并不总是需要提供新的（原始）数据。申请者也可以从具

有相当学术水准的科学文献中取得证据（附件 2 列出了判断科学文

献中的数据是否可以接受的原则）。 
 

表 3  起草 WHO 指导原则时参考的其他指导原则 

 

标题 出版者 日期 
Consort E-checklist.Available at: www. Consort- 

statement 　 org 
 2004 

 
The Cochrane Collaboration 　 Available at: 

http:　//　 www 　 cochrane 　 org/index0 　 htm 
 2004 
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Literature-based submissions: points to consider 　 

Available at:http:　 //　 www 　 tga 　 gov 　

au/docs/html/litbsubs 　 htm 

TGA, 

Australia 

 

2003 

Bioanalytical method validation 　 Available at: 

 http://www 　 fda 　 gov/cder/guidance/index.htm. 
FDA 

 
2001 

 
Waiver of in vivo bioavailability and bioequivalence 

studies for immediate-release solid oral dosage forms 

based on a biopharmaceutics classification system. 

Washington, DC, US Food and Drug Administration 　 

Available at: 

http:　//　 www 　 fda 　 gov/cder/guidance/index 　

htm 

FDA 

 
2000 

 

Specifications: test procedures and acceptance criteria 

for new drug substancesand new drug products: 

Chemical sub 　 stances 　 Available at:  

http:　 //　 www 　 ich 　 org/UrlGrpServer 　

jser?@_ID=276&@_TEMPLATE=254 

ICH 

 
1999 

 

Points to consider on switching between superiority 

and non-inferiority.　  

CPMP/EWP/482/99 

CPMP 

 
1999 

Points to consider on the choice of non-inferiority 

margins. EMEA, CPMP/EWP/2158/99, DRAFT 
CPMP 

 
1999 

 
Statistical principles for clinical trials. EMEA, 

CPMP/ICH/363/99, DRAFT 
CPMP 

 
1998 

 
Development pharmaceutics and process validation, 

Eudralex 3AQ1a, http:　//　 pharmacos 　 eudra 　

org/ 

CPMP 

 
1988 

 

Impurities in new drug products (revised). Q3B(R)  ICH 2003 
      

上市许可的申请可以有以下几种组成： 
2.3.1  全部的原始数据。 
2.3.2  来自文献的所有数据。 
2.3.3  既有原始的数据，又有从文献中获得的数据（混合型）。 

对于固定剂量复方制剂，提供混合型资料是最常见的方式。 
科学文献很难提供足够的经过充分验证的有关质量方面的

信息，所以仅仅从文献中通常不能获得完整的质量数据。特别文献
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极少会提供细述完整的处方和生产方法。所以质量数据通常是全部

的原始数据或混合型数据。 
 
表 4  可作为指南来源的人用药品注册技术要求国际协调会议临床前实验指导

原则 

可以从 ICH 官方网站 www 　 ich 　 org 下载相关文件。 
致癌性试验  
S1A 药物致癌性试验必要性的指导原则 
S1B 

S1C 
药物致癌性试验 

药物致癌性试验的剂量选择 
S1C(R) S1C 附件：补充剂量限度和有关注释 
遗传毒性试验 
S2A 药物遗传毒性试验的特殊性指导原则 
S2B 药物遗传毒性试验标准组合  
毒代动力学和药代动力学 
S3A 毒代动力学指导原则：毒性研究中全身暴露的评价 
S3B 药代动力学：重复给药的组织分布研究指导原则 
毒性试验 
S4 单剂量给药的毒性研究 

1991 年，ICH 第一次会议决定取消测定药物半数致死量（LD50）。

这一建议发表在 ICH 第一次会议会刊（184 页）上 
S4A 动物慢性毒性试验的周期（啮齿类和非啮齿类） 
生殖毒性 
S5A 药品的生殖毒性检测 
S5B(M) 关于雄性生育能力毒性的补充（修订指导原则） 
药理学试验 
S7A 人用药物安全性的药理学试验 
S7B 评价人用药物延迟心室去极性（QT 区间延长）安全性的药理学

试验 
安全性/有效性的联合（多学科的）话题 
M3(M) 遵守 ICH 临床前安全性试验指导原则，为进行药物临床试验做好

准备 
 

2.4  当上述指导原则要求申请者对不符合规定的资料给出解

释和/或依据时，应在申报资料中提供适当的答辩文字，讨论复方制
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剂的优缺点（见下文），并给出参考的申报资料中的相关数据。 
2.5  当申请者不了解注册要求或希望背离指导原则里的某些

要求，最好预先向相关政策管理部门咨询。但是，在阅读所有的相

关指导原则和 WHO 的《多来源（仿制）药品上市批准：药品管理

机构手册（1999）》或之后更新的版本之前，申请者不应提出咨询要

求。表 1～5 中的所有指导原则并不都和每一个具体的查询相关；应

考虑到个案的特殊性。 
2.6  固定剂量复方制剂的风险—效益评估应该包括预期病人

群体的所有差异，所以不同国家的药品管理机构对于相同的数据资

料可能会给出不同的结论。 
 

表 5  人用药品注册技术要求国际协调会议临床实验指导原则 

可在 ICH 的官方网站 www.ich.org 下载相关文件 
临床安全性 

E1 人群暴露程度：评价无生命威胁条件下长期治疗药物的临床

安全性 

E2A 临床安全性资料的管理：速报的定义与标准 

E2B/ M2 

 

临床安全性数据的管理维护包括个体病例安全性报告的电

子传输维护 

E2C 临床安全性资料的管理：上市药品的定期安全性更新报告 

E2CA E2C 附件：上市药品的定期安全性更新报告 

E2D 批准后药品的安全性数据管理：速报的定义与标准 

E2E 药物警戒计划 

临床研究报告 

E3 临床研究报告的结构和内容 

量效关系研究 

E4 药物注册所需的量效关系资料 

种族因素 

E5 影响接受国外临床资料的种族因素 

临床试验管理规范 

E6 临床试验管理规范－简明指导原则 

临床试验 

E7 特殊人群的研究：老年医学 

E8 临床研究的一般考虑 

E9 临床研究的统计学指导原则 
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E10 临床试验中对照组的选择 

E11 儿科人群中的药品临床研究 

不同治疗药物的临床评价原则 

E12A 抗高血压新药的临床评价原则 

临床评价 

E14 

 

导致 QT/QTc 间期延长和有导致心律失常可能的非抗心律失

常药物的临床评价 

 

 

3.定义 
下面给出的所有定义仅适用于本指导原则中涉及的术语。它们

在其他的文本中可能具有不同的含义。 
 
活性药物成分（API） 

用于生产药物制剂的任何物质或混合物。当使用的 API 变成了

下面定义的活性物质（Active moiety 分子或基团）时，英文通常简

称为 Acitive。API 可以是活性物质的盐，水合物或其他形式，也可

以是活性物质本身。活性物质在疾病的诊断、治愈、缓解、治疗和

预防发挥药理活性或其他直接作用，或者影响机体的结构和功能。 
 
活性物质 

活性物质是指在治疗性产品最终配方中具有治疗活性的物质。

例如，如果 API 是盐酸普萘洛尔，那么活性物质就是普萘洛尔。 
 
申报者 

递交新药上市许可申请或申请更新或变更已有上市许可证的人

或公司。 
 

药品质量证书 
《WHO 关于实施国际贸易中药品质量认证方案的指导原则》（日

内瓦，世界卫生组织，1998）中由 WHO 颁发的证书。 
 

对照药品 
与固定剂量复方制剂进行比较的一种制剂。这种比较可以通过

生物等效性研究或安全性和/或有效性的临床研究来进行。一个研究

可以有多个对照药品，如几种单组分制剂。对照药品也可以是安慰
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剂。 
 

组合包装药物（板式药） 
将两个或更多独立药品的最终制剂组成一个药品包装，向病人

提供的药品。 
 
药品 

基于用户利益，用于调节或检查人或动物的生理状态物质和产

品。 
 
成品（FPP） 

是指已经完成了包括最终包装和贴签等所有药品生产工序的药

物制剂，一个成品可以含有多个活性物质。 
固定剂量复方治疗（FDC） 

将两种或更多活性物质以固定剂量比例，制成的复方制剂。在

使用时，一般可以将本术语理解为不考虑处方或品牌的特定活性物

质的组合。服用药物时，可以将多个药品同时服用，也可以一个药

品的形式服用。 
 

固定剂量复方制剂（FDC－FPP） 
含有两种或更多活性物质的制剂成品。 

 
仿制药品 

在不同的国家或地区，仿制药品有不同的定义。因此，应尽可

能避免使用这一术语，建议采用多来源药品（见下文定义）替代仿

制药品。多来源药品可以采用批准的非专利名（通用名称）或商品

名（专利名）上市销售。可以与原研发产品不同的剂型和/或规格上

市。当采用仿制药品这一术语时，通常意味着该药品与原研发产品

具有可互换性，在原研发药厂的专利和专营权到期后，不需要原研

发药厂的授权就可以进行生产和销售。不应将本术语与 APIs 的通用

名混淆。 
 
微生物学 

是研究包括细菌、病毒、立克次体、霉菌、朊病毒等所有类型

卫生物的科学分支，其衍生词汇（如微生物学的）也有相近的意思。 
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多来源（仿制）药品 
多来源药品是指药剂学等效的药品，该药品可能疗效相同也可

能是疗效不相同的药品，如果多来源药品的治疗效果相同，那么就

是可互换的药品。 
 

新化合（或生物）物 
在申请国家从未作为人用药品获得上市许可的活性物质。 

 
药剂学等效 

药剂学等效的药品是指剂型相同、含有等量相同活性物质，并

且符合相同或相当的质量标准，给药途径相同的药品。药剂学等效

的药品并不意味着治疗等效性，由于辅料和/或生产工艺和其他方面

的差异，药剂学等效的药品在体内的疗效。 
 
关键临床试验 

为特定 FDC 药品的风险－利益评价的决定提供明确证据的临

床研究。 
 

药品信息 
由药品的供应商提供的确保处方者和消费者安全有效地使用药

品的信息。如果上述信息是供处方者使用的，也称处方信息。 
 
对照药品 

是指在临床实践中，准备用新药替代的药品。对照药品通常是

原创药品，该药品的疗效、安全性和药品质量已经确切。如果不能

获得原创药品，如果已有上市许可并且其疗效、安全性和产品质量

确切并且有良好记录，可以将市场上的主导产品作为对照药品。 
 

产品特点简介(SPC) 
产品特点简介是欧盟采用的一个术语。欧盟国家的药品信息或

者数据应以批准的 SPC 为基础。 
 

优良药品 
应符合如下条件： 
—在实行药品上市后监督的国家已经上市至少 5 年的药品。 
—已经有足够大量的临床病例应用并广泛应用的药品，可以认
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定其安全性和疗效是非常明确的。 
—在上述上市的国家中，药品的给药途径、规格相同，或者有

相近的适应证。 
 
4.注册分类 

FDC－FPP 注册申请可以分为如下 
4.1  注册分类 1  含有与已有FDC-FPP产品相同剂量的相同活性

物质的新 FDC-FPP 产品；即已有 FDC-FPP 产品的仿制产品；这类

药品属于多来源药品。已有产品的质量、安全性和疗效已经被明确。 
 

4.2  注册分类 2  含有与已有单组分药品相同剂量的相同活性物

质的新 FDC-FPP 产品；并且治疗剂量相同。另外，该类 FDC-FPP
产品也可以是单个药物组分与已有 FDC 的组合，比如，一个单组分

制剂与含有两个活性物质的 FDC-FPP 产品的组合。所有上述情况，

已有处方应有非常确切的安全性和有效性评价，用于获得临床证据

的药品应有良好的质量。 
 

4.3  注册分类 3 
　  •单个活性物质的安全性和有效性已经得到确认，但作为复方制

剂从未用于该适应证的新 FDC-FPP 产品。 
　  •复方的安全性和有效性已经得到确认，但是采用不同治疗剂量

的新 FDC-FPP 产品。 
 

4.4  注册分类 4  含有 1 个或多个新化合物的新 FDC-FPP 产品。 
 
5．衡量固定剂量复合剂型（Fixed-dose combination，FDC）的优

缺点 
5.1  判断将多个活性物质制成复合剂型是否合理，需要考虑该

制剂的疗效、药品质量和生物利用度。 
 

5.1.1  关于药品质量问题，固定剂量复方制剂的质量标准可以

与单组分制剂的质量标准一致，难以想象出现单组分制剂的质量标

准不适用于复方制剂的情况。 
 

5.1.2  关于医学方面的问题较复杂，有时候甚至互相矛盾。比

如提高疗效的同时伴随着毒性的增加。所以，对于注册分类 3 和 4
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中的固定剂量复方制剂（FDC-FPP）,在确定是否批准其上市时，要

从医学的角度衡量其疗效的优缺点后作出决定。�  
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5.1.3  在对生物利用度和生物等效性试验结果进行分析时要同

时考虑药品质量和疗效。比如由于处方不合理，在制成复方制剂后

与原来的单组分制剂相比，生物利用度降低或者出现波动的情况是

不能被接受的。但是由于两种单组分之间发生了相互作用而导致复

方制剂生物利用度的提高，就是一个优点，在衡量优缺点时应予考

虑。 
衡量一个新的固定剂量复方制剂的优缺点，应该按照本指导原

则成为提交材料中的主要部分。 
 
5.2  属于注册分类 2、3 和 4 的新固定剂量复方制剂的上市许

可申请材料中应该包括权衡新复方制剂的优缺点的部分。应列出所

有可能的优点和缺点并进行讨论。根据获得的试验数据，按照科学

和医学的原则进行讨论。对于欠发达的国家，尤其是那些在运输和

运销物流方面有困难的国家，需要考虑以下的问题： 
5.2.1  比较复方制剂和单组分制剂的价格。 
5.2.2  是否由于新的复方制剂简化了流通程序，从而提高了药

品供应的可靠性的证据。相对于将单组分药品简单组合包装在一个

包装的形式，固定剂量复方制剂更容易获得，这也许是患者依从性

提高的一个原因。 
    然而，如果仅仅有价格和采购方面的优势，而没有确切的试验

数据以及根据科学和医学的原则证明固定剂量复方制剂的安全性和

有效性，该制剂是不能获得批准的。 
 

5.3  从科学和医学的角度来说，固定剂量复方制剂如果具有以

下几个特点，该制剂就会更有用： 
5.3.1  将活性成分制成复方制剂具有医学科学依据。 
5.3.2  具备适合于复方制剂治疗的明确的病人群体。病人群体

越大，这一点就越重要。对于通常不会同时出现的症状，将那些用

于治疗各症状的单个药物活性成分制成复方制剂是不合适的。 
5.3.3  在给药剂量相同的情况下，复方制剂的疗效比任何一个

组分的疗效都好。 
5.3.4  复方制剂比任何一个组分单独给药治疗时的不良反应发

生率都要低。比如：因为其中某个组分的剂量有所降低或者某个组

分的保护作用，尤其是当该不良反应十分严重时。 
    5.3.5  对于抗微生物药物，复方制剂可以降低耐药性的发生率。 

5.3.6  一个药物作为另外一个药物的增强剂（booster）(比如有
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些抗病毒药物)。 
5.3.7  各组分之间具有一致的药物代谢动力学和/或药效学特

性。见 6.6.2 部分“药物代谢动力学和药效学”项下的规定。 
5.3.8  治疗过程得到了简化，尤其是现有的治疗复杂或者繁琐

时。（比如需要服用多片药物）。 
5.3.9  某个成分的使用可以将其他成分的滥用降到最低（比如：

地芬诺酯和阿托品的复方制剂，丁丙诺啡和纳洛酮的复方制剂）。 
5.3.10  药物活性成分之间在化学和物理化学特性方面具有相

容性。或者采用了特殊的制剂技术，用来解决出现的任何不相容问

题。 
5.3.11  如果 FDCs 产品和各单组分制剂的给药剂量相同，那么

前者相对于后者的潜在优点可能包括以下几点： 
5.3.11.1  为医生和病人提供了便利。 
5.3.11.2  病人的依从性更好（但是这方面的证据大部分没有科

学依据）（参考文献 1 和 Hanynes RB 的个人通信，2003 年）。 
5.3.11.3  药品采购和分配过程的简化。 
5.3.11.4  降低了成本。 
以上这些因素很重要。但是可以不需要证据来支持这些因素；

当有特定的证据能够来支持一个特殊的情况时，以上因素也许就会

显得更加明显。 
 
5.4  从科学和医学的角度来看，固定剂量复方制剂如果具有以

下几个特点，该制剂就很可能没作用： 
5.4.1  药物活性成分通常都是单独给药满足病人的需要，因此： 
5.4.1.1  对不同的病人来说，每个成分的剂量和/或不同成分之

间的比例是因人而异的。 
5.4.1.2  在治疗的不同阶段，病人很可能服用不同的剂量（比

如初始治疗和长期治疗的剂量不同）。 
    当一个或多个药物成分的治疗指数窄和/或比较陡的剂量反应

曲线时，以上两个特点就会特别明显。 
5.4.2  复方制剂比任何一个组分单独给药的不良反应发生率和

不良反应的严重程度都要高，或者复方制剂在治疗时产生了在单组

分治疗时没有观察到的不良反应。 
5.4.3  不同组分之间产生了不利的药物代谢动力学相互作用，

比如：一个药物改变了另一个药物的代谢、吸收和排泄。但是，在

有些情况下希望发生这种相互作用，请参见 6.6.2 节中“药物代谢动
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力学和药效学”项下的规定。 
5.4.4  对有些特殊的病人群体来说，有必要进行剂量调整，比

如对那些肾功能或者肝功能受损的病人。 
5.4.5  药物制剂（片剂或胶囊）的体积太大，病人难以吞咽。 
 

6．固定剂量复方制剂上市许可所需要的数据 

 
6.1  概述 

 
6.1.1  固定剂量复方制剂上市许可的审批程序与单组分装制剂

的上市许可相同，并且总结在 WHO 的“蓝皮书”—《多来源药品

（仿制药品）上市许可： 药品管理机构手册（1999 年）》或者其更

新版本中。计划在下一版“蓝皮书”中收载有关新制剂研发的信息，

这些信息总结在附录 3 中。 
6.1.2  固定剂量复方制剂上市许可申请所需的数据取决于申请

的类别（见 4.1～4.4 节）。表 6 总结了申请要求的不同点。然而，需

要根据每个申请的具体情况，通过科学的判断和符合逻辑的论据来

考虑具体的申请。 
6.1.3  对于在 WHO 的基本药物目录中的复方制剂，上市许可

所需的数据是相同的，也就是说：不论复方制剂或者其组分是否在

WHO 的基本药物目录中，所需要的数据是相同的。 
6.1.4  提交的材料中应该包括该固定剂量复方制剂在其他国家

的上市情况介绍。 
6.1.5  所有固定剂量复方制剂的注册申请资料应包括起草的

“产品说明”或介绍适应证的“产品特点总结”，以及任何的包装信

息，宣传材料或病人须知。具体细节见第 7 节。 
6.1.6  所有分类注册都需要一套完整的质量数据（见 6.3 节）。 
6.1.7  通常，属于注册分类 1 的药品不需要临床前和临床安全

性和有效性数据。如果风险－效益评估表明一个固定剂量复方制剂

可行，那么就可以根据关键临床试验中的制剂生物等效研究结果，

批准一个新的制剂（商标）。 
然而，如果提交的申报资料不能使药品管理当局信服，或者药

品管理当局没有获得相关数据，就可能会要求申请人建立一个业已

经过实践证实可行的风险-效益评价系统。 
 

表 6  各注册分类所需数据小结 
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本表格是每一个方案中的固定剂量复方制剂上市许可申请最可

能需要的数据列表。然而，应该根据每个申请的具体情况，用科学

的判断和符合逻辑的论据来确定每个申请所需要的有关的数据。有

些数据也可以通过文献研究的形式提供，这种情况的指导原则在正

文和附录 2 中有所阐述。 
 
需要提交的数据 

 

注册分类 1 

 

注册分类 2 

 

注册 

分类 3 

注册 

分类 4 

建立复方制剂的依据 通常不需要 通常不需要 √ √ 

衡量复方制剂的优缺点 通常不需要 通常不需要 √ √ 
在其他国家的上市 √ √ √ √ 
对递交材料中文献数据

的分析 
制剂研发有

可能需要 
制剂研发有

可能需要 
√ 

 
√ 

 
制剂研发 √ √ √ √ 
生产地点的 GMP 认证 √ √ √ √ 
全套的质量数据 √ √ √ √ 
生物利用度数据　 a 

 
通常不需要 

 
通常不需要 

 
有 时 候

需要 
√ 

 
生物等效性数据 

 
√ 

 
√ 

 
有 时 候

需要 
有时候

需要  

临床前药理和安全性 

 

通常不需要 

 

通常不需要 

 

有 时 候

需要 

√ 

 

临床安全性和疗效 通常不需要 通常不需要 √ √ 

产品信息 √ √ √ √  

上市后被动监测计划 √ √ √ √ 

上市后主动监测计划 通常不需要 通常不需要 √ √ 

质量保证 b √ √ √ √ 

√ 需要 
a通常情况，对新化学物来说是绝对生物利用度，对新剂型来说是 
相对生物利用度。 
b 申请人应该提供以下保证： 

—“没有事先经过______________（这里写药品管理机构的名

称）的批准，不会改变该产品的信息，除非是根据更新后的安全性

要求，需要进一步的限制本产品的使用的情况。任何有关安全性的



 120

改变应该在实施改变后 5 天之内通知______________（这里写药品

管理机构的名称）”； 
— “没有经过事先批准，不得对产品作任何改变，除非所进行

的改变包含在_____________（这里写药品管理机构的名称）所发布

的‘不需要事先批准就可以进行的改变’的政策文件中并且符合文

件所记述的条件”。 
6.1.8  如果固定剂量复方制剂是直接替代已有的单组分制剂，

在全面考虑药物活性成分、剂量和适应证的基础上，进行的生物等

效性研究就能在安全性和有效性方面提供充足的证据。这是注册分

类 2 的固定剂量复方制剂。已有的治疗方案应该有非常明确的安全

性和有效性，所有的制剂都应有良好的质量并在生产过程中符合适

当的 GMP。如果申报的药品属于此种情况，也许不得不提供要求的

资料。 
 

  6.2  药品生产质量管理规范（GMP） 

 

6.2.1  采用适当和相关的 GMP 是保证当前和持续药品质量的

关键因素。应提供所有制剂生产地点的 GMP 证书，最好也能提供

药物活性成分（APIs）生产地点的 GMP 证书。WHO 制定的 GMP
是适宜的药品生产管理规范：包括药品生产和监督检查的主要原则。

这两点都在 2004 年 WHO 发布的《药品质量保证-指导原则和相关

材料汇编（Quality assurance of pharmaceuticals 　 A compendium of 
guidelines and related materials）》第二册更新版中以及以后补充并修

订的文件中进行了论述，比如《WHO 药品标准专家委员会第 39 次

报告的附录 2》（WHO Expert Committee on Specifications for 
Pharmaceutical Preparations. Thirty-ninth report. Geneva, World Health 
Organization, 2005 (WHO Technical Report Series, No. 929). Annex 
2）。 
    可以使用 WHO 的认证方案（WHO Certification Scheme），包括

WHO 国际贸易药品质量认证方案实施的指导原则（Guidelines for 
implementation of the WHO Certification Scheme on the quality of 
pharmaceutical products moving in international commerce）和 WHO 
药品标准专家委员会第 38 次报告附录 3 中“WHO 关于药物起始物

料的认证方案（SMACS）”（WHO pharmaceutical starting materials 
Certification Scheme (SMACS)(WHO Expert Committee on 
Specifications for Pharmaceutical Preparations. Thirty-eighth report. 
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Geneva, World Health Organization, 2004 (WHO Technical Report 
Series, No. 917), Annex 3)。通过实施上述 WHO 的认证方案，可以方

便地保证 GMP 的认证。 
6.22  药品的储存和销售地点，包括公司的药品贮存设施，都

应该进行 GMP 认证检查。相关的指导原则包括：WHO 药品标准专

家委员会第 37 次报告附录 9 中“药品贮存管理规范”（Guide to good 
storage practices for pharmaceuticals）（WHO Expert Committee on 
Specifications for Pharmaceutical Preparations. Thirty-seventh report. 
Geneva, World Health Organization, 2003 (WHO Technical Report 
Series, No. 908), Annex 9）；以及 WHO 药品标准专家委员会第 38 次

报告附录 2 中“药物起始物料贸易和分销管理规范” （Good trade and 
distribution practices  for pharmaceuticals starting materials）（WHO 
Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations. 
Thirty-eighth report. Geneva, World Health Organization, 2003 (WHO 
Technical Report Series, No. 917), Annex 2）。 

 
6.3  质量 

 
6.3.1  关于药品质量，固定剂量复方制剂和单一成分制剂的质

量标准基本相同。但是，和后者相比，复方制剂的成分复杂，需要

考虑两个或更多组分而不是一个。这种复方复杂性是主要的，但还

不是唯一的，其复杂性还与含量测定、稳定性、物理化学性质（比

如：溶出度）和生物利用度/生物等效性相关。因此也有可能与下列

方面（和其他方面）相关。 
6.3.2  附件 3 的标题为“制剂研发（或处方前研究）”。阐述了

关于此类研究的几个总体原则。因为与单组分制剂相比，固定剂量

复方制剂在技术上的要求更多，所以制剂研究对固定剂量复方制剂

来说特别重要。和固定剂量复方制剂相关的问题包括： 
6.3.2.1  固定剂量复方制剂中的不同药物活性成分之间的化学

和物理化学相容性，以及药物活性成分与可能采用的辅料之间的相

容性。 
6.3.2.2  在其他药物活性成分存在的情况下，每个药物活性成

分在加速试验条件下的可降解性。 
6.3.2.3  在压片（片剂）和灌装（胶囊、袋和混悬剂）之前，

每个活性成分的含量均匀度。此项研究可以确定生产过程中的混合

是否充分。 



 122

6.3.2.4  分析检测方法。在建立制剂中每个活性成分的质量控

制（稳定性试验和溶出度试验）分析方法时，必须是该活性成分与

其他活性成分共同存在时，对该活性成分的质量控制方法进行验证。

在对每个活性成分的质量控制方法验证时，必须是该活性成分与其

他活性成分以及相关的合成杂质和潜在的降解产物共同存在的情况

下进行验证。如果是采用常用的 HPLC 分析技术进行分析，则通常

采用峰纯度检查的方法来控制降解产物对含量测定中主成分的干

扰。 
6.3.2.5  对于试生产处方中每个活性成分的溶出度。应建立多

点取样法，作为每个活性成分溶出度的常规的质量控制方法。对一

些固定剂量复方制剂来说，不同活性成分的溶出度测定可以采用不

同的溶出介质。 
6.3.2.6  对制剂中所有活性成分来说，出于不同的检测目的，

可能不同的测定方法进行不同活性成分的检测（比如：溶出度测定

和稳定性试验相比，也许溶出度测定更需要采用不同的检测方法）。 
6.3.3  如果是固体制剂，对单个活性成分的含量≤25mg 或者活

性成分的含量≤25％的制剂标示重量的制剂，都要规定含量均匀度

的限度并进行检查。有些药品管理机构允许内容物为溶液的软明胶

胶囊可以不进行含量均匀度的检查。通常，任何重量小于或等于

25mg 或重量比例小于或等于制剂总标示重量 25％的活性成分都要

进行含量均匀度检查。 
    如果一个固体制剂中所有活性成分的含量都大于 25mg 或大于

制剂总标示重量的 25％，就不需要进行含量均匀度检查，应对上述

固体制剂进行重量或装量差异检查。 
6.3.4  固定剂量复方制剂中杂质含量的限度规定应以产生该杂

质的母体药物活性成分的百分含量计算（而不是占该制剂中所有药

物活性成分总量的百分含量）。如果两个药物活性成分之间的反应产

生了一个杂质，将杂质量与生成该杂质的低含量药物活性成分的百

分比作为该杂质的限度。如果可以获得杂质对照品，应该用杂质对

照品对降解产物进行定量，计算出降解产物于母体药物活性成分的

比例。同样，如果合理，也可以采用 ICH－Q3B(R)(2003) “新药制

剂中的杂质（修订版）”（Impurities in new drug products (revised) 
ICH-Q3B(R)(2003)）中记述的其他定量方法。 
注：应遵循近似的质量平衡（mass balance）法则。活性成分的百分

含量与降解产物占母体药物活性成分百分含量的总和应近似等于该

制剂标示量的 100％。 
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6.3.5  应该根据制剂中最“不稳定”的药物活性成分来制定制

剂的质量标准和药品特性，比如应该根据制剂中最不稳定的药物活

性成分的稳定性试验结果来确定制剂的有效期。 
6.3.6  在建立质量标准的时候，应该考虑相关的药典质量标准、

WHO 指导原则和 ICH 的指导原则。如果没有相关的 WHO 指导原

则，ICH 关于《质量标准：新原料药和新制剂的检测方法和限度规

定：化学原料药（1999）》（Specifications: test procedures and acceptance 
criteria for new drug substances and new drug products: chemical 
substances(1999)）的指导原则就是合适的参考。  

6.3.7  在有些情况下，对药物活性成分来说，有必要增订相关

药典质量标准中没有规定的粒度和粒度分布、残留溶剂以及合成过

程引入的杂质等检测项目。 
   
6.4  生物利用度和生物等效性 

 
6.4.1  对于两个药剂学等效性（见词汇表）的制剂，当只知其

中一个制剂的安全性和有效性数据时，生物等效性数据就为这两个

制剂提供了一个“桥梁”。通过证实两个制剂血浆中药时曲线相同，

就可以将一个制剂的已知的安全性和有效性数据外推到另一个制剂

或者根据不同的处方、采用不同的工艺、在不同的地点生产的同一

产品中不同的批次。 
6.4.2  同一个制剂在饭前或饭后给药，不同的病人群体给药（比

如儿童和成人）或者不同给药途径（比如皮下注射和肌肉注射）等

不同的给药情况下的生物等效性数据也是十分重要的。 
6.4.3  在这些指导原则内容中，如果符合指导原则所述的所有

条件，那么，就有可能根据同时服用多个单组分制剂获得的安全性

和有效数据，外推至属于注册分类 2 的固定剂量复方制剂。 
6.4.4  对两个药剂学等效的制剂来说，通常在以下两种情况中，

很可能需要生物等效性数据： 
6.4.4.1  制药公司用某个处方进行的关键临床试验，但希望把

另外一个处方投放到市场上（比如因为第二个处方比第一个处方更

稳定或更容易上市）； 
6.4.4.2  某药品的有关专利已过期，已经研发出了与该药品相

当的多来源药品（multisource pharmaceutical equivalent）。 
6.4.5  注册分类 1 和分类 2 的制剂需要提供生物等效性证据，

注册分类 3 和分类 4 的制剂有时也需要提供生物等效性数据。比如
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当两个制剂的处方之间存在重大差异和/或用于关键临床试验的制

剂和用于注册的制剂之间的生产工艺有重大差异时。 
6.4.6  如果在生物等效性试验中发现两个制剂之间有生物等效

性，就可以认为药物活性成分之间的任何的药物代谢动力学相互作

用都是相同的。即使是试验中一个治疗组是给药固定剂量复方制剂，

而另一组的药物是由不同的单组分制剂组成。 
6.4.7  属于注册分类 4 的制剂，通常需要提供绝对生物利用度

试验数据。即比较静脉注射制剂和将要投放到市场上的剂型（比如

口服片剂
①
）给药后的血浆药时曲线下面积。 

6.4.8  对于一个固定剂量复方制剂来说，要根据食物对其中每

个药物活性成分已知的影响作用和每个单一药物活性成分制剂产品

信息中的有关建议，决定是否有必要测试食物对固定剂量复方制剂

生物利用度的影响研究。属于注册分类 4 的制剂通常要进行食物的

影响作用研究。 
6.4.9  在 WHO 的指导原则《多来源（仿制）药品：建立可互

换性注册要求的指导原则》（1996 年版，或更新版）（Multisource 
(generic) pharmaceutical products: guidelines on registration 
requirements to establish interchangeability (1996, or later updates)）。根
据申请国家或地区的不同，可能还需要参考其他相关的指导原则。 

6.4.10  在证明生物等效性时，并不总是必须要提供体内试验数 
据。根据申请的类型和剩余的数据组，需要提供的有关生物等效性

证据（数据）也不同
②
。 

6.4.11  在分析一个固定剂量复方制剂的生物等效性或生物利 
用度研究试验结果时，需要报告和分析的参数是这些药物活性成分

作为单组分制剂进行研究时通常需要提供的数据，不管是单组分制

剂还是固定剂量复方制剂，这些参数的统计置信区间和限度标准都

应该是一样的。 
 
 
    ①  当无法制备静脉注射溶液或者制备静脉注射溶液不安全时，参见 WHO 的指导原则

《多来源（仿制）药品：建立可互换性注册要求的指导原则》（1996 年版，或更新版）（Multisource 

(generic) pharmaceutical products: guidelines on registration requirements to establish 

interchangeability (1996, or later updates)）。 

    ②  当无法制备静脉注射溶液或者制备静脉注射溶液不安全时，参见 WHO 的指导原则

《仿制药品：建立可互换性注册要求的指导原则》（1996 年版，或更新版）（Multisource (generic) 

pharmaceutical products: guidelines on registration requirements to establish interchangeability (1996, 
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or later updates)） 
    6.4.12  另外一个近几年来建立的科学的做法是根据生物药学

分类系统（Biologpharmaceutics Classification Scheme, BCS）对有些

制剂可以免做生物等效性试验（biowaivers）。关于这方面（领域）

还有待于进一步发展和完善。目前有关的主要出版物是美国 FDA 于
2000 年发布的《根据生物药学分类系统，关于口服固体速释制剂免

做体内生物等效性和生物利用度试验研究的规定》（Waiver of in vivo 
bioavailability and bioequivalence studies for immediate-release solid 
oral dosage forms based on a biopharmaceutics classification 　
system）　（US Food and Drug Administration(2000)）。目前还没有

关于固定剂量复方制剂的明确的指导原则，因为目前还没有指导原

则来指导如何考虑不同药物活性成分之间可能发生的化学或药物代

谢动力学相互作用，这些作用有可能会影响制剂的生物等效性，所

以建议必须要十分慎重对待将生物药学分类系统（BCS）来作为免

做生物等效性试验研究的唯一判断标准。然而，在某些情况下，BCS
分类系统与固定剂量复方制剂具有相关性，对这种情况，需要考虑

固定剂量复方制剂中所有药物活性成分的 BCS 分类系统。比如： 
6.4.12.1  对于一个新的多来源药品（multisource product），如

果该药品中所有的活性成分都属于 BCS 分类系统中的第 1 类（也就

是具有高溶解性和高胃肠道渗透性），而且每个活性成分在规定溶出

介质中 30 分钟时的溶出度都不小于 85％，就可以考虑免做生物等

效性试验研究。 
6.4.12.2  批准一个所有活性成分都属于BCS分类系统第1类的

新规格制剂时。 
    另外，对于处于 BCS 分类 1 边缘的药物，BCS 分类系统和体外

溶出度数据就是很重要的因素。比如当改变了生产地点或生产工艺，

或者发生了其他较小的改变后，考虑是否需要进行一项新的研究来

说明发生改变的制剂仍然生物等效。 
    即使其中一个或多个活性成分不属于 BCS 分类系统第 1 类，如

果已经建立了体外/体内相关性，那么就可以比较制剂在多种溶出介

质中的体外溶出行为来替代生物等效性研究。 
6.4.13  生物介质中药物活性成分含量测定方法的验证对于一

个成功的生物等效性和生物利用度试验研究是至关重要的。可参见

美国 FDA 于 2001 年发布的《生物分析方法验证》（Bioanalytical 
method validation）（US Food and Drug Administration(2001)）等相关

指导原则。 
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6.4.14  2002 年 WHO 发布的《可互换仿制药品生物等效性评价

对照药品选择的指导原则》（Guidance on the selection of comparator 
pharmaceutical products for equivalence assessment of interchangeable  
multisource (generic) 　 products）　（World Health Organization 
(2002)）中阐述了生物等效性研究中适当对照药品的选择。以下列

出了几点补充说明： 
6.4.14.1  对照药品应有明确的质量、安全性和有效性。 
6.4.14.2  对于注册分类 1 的药品上市申请，首先要看同一个制

剂是否已有多个品牌产品具有可接受的安全性和有效性，如果只有

一个产品具有可接受的安全性和有效性，那么这个品牌的产品就可

以作为对照药品。在其他情况下，选择对照药品更困难些，这时候

需要有说服力的数据和理由来证明所选择的参比制剂是合适的。

2002 年 WHO 发布的《可互换多来源（仿制）药品生物等效性评价

对照药品选择的指导原则》（Guidance on the selection of comparator 
pharmaceutical products for equivalence assessment of interchangeable  
multisource (generic) products）（World Health Organization (2002)）也

许对选择合适的对照药品有帮助。 
6.4.14.3  属于注册分类 2 的药品，如果单组分制剂将被用于关

键临床试验。那么相同品牌的单组分制剂将作为对照药品并同时服

用这些单组分对照药品。 
6.4.14.4  属于注册分类 3 和分类 4 的药品（应提交安全性和有

效性的证据），与那些进行关键临床试验的制剂相比，新制剂应该具

有生物等效性。 
6.4.14.4.1  如果一个固定剂量复方制剂曾用于大多数的关键临

床试验，那么就应该将这个品牌的制剂作为对照药品。 
6.4.14.4.2  如果一个单组分制剂曾用于大多数的关键临床试

验，那么该制剂就应该作为对照药品，但必须是进行关键临床试验

的那个品牌的药品。 
6.4.14.4.3  如果一个固定剂量复方制剂与单一组分制剂所进行

的关键临床试验的数量大致相等，原则上这两种制剂都可以作为参

比制剂。但是在决定哪个作为参比制剂时需要考虑某一组研究是否

比另一组研究的更严格，或者某一组结论是否更确切。 
    6.4.14.5  如果对任意注册分类的药品，根据以上建议还不能选

择出一个对照药品时（如不能获得该品牌的产品），这时候选择就会

更加困难，需要有说服力的试验数据和理由来证明所选择的对照药

品是合适的。有时候也许需要进行桥接临床实验研究（bridging 
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clinical studies）。参见 2002 年 WHO 发布的《可互换多来源（仿制）

药品生物等效性评价对照药品选择的指导原则》（Guidance on the 
selection of comparator pharmaceutical products for equivalence 
assessment of interchangeable  multisource (generic) products）（World 
Health Organization (2002)）。 

 
6.5  临床前药理学和安全性 

 
6.5.1  注册分类 1 和分类 2 的药品一般都不要求临床前数据。

但是在有些情况需要临床前数据，比如制剂处方中使用了一种不常

用的辅料或者制剂中的杂质情况与对照药品有显著的差异。 
6.5.2  属于注册分类 4 的新化合物需要临床前数据。所有新化

合物临床前数据的判断标准都是一致的。 
6.5.3  属于注册分类 3 的药品，如果制剂中所有的活性成分已

经按照同样的组合进行了长期广泛的使用，上述活性成分组合后的

安全性已经得到了充分的证明，可不需要提供临床前数据。在有些

情况下需要进行桥接试验（bridging studies），比如对活性成分之间

以新的比例混合的制剂。 
6.5.4  如果还没有证明活性成分组合后对人体的安全性（比如

注册分类 3 和注册分类 4），就要对药物活性成分按比例混合后的给

药开展临床前研究，考察有可能出现的附加毒性或协同毒性作用。 
    根据已经获得的数据，注册分类 3 和分类 4 中需要的临床前数

据也不相同。比如：根据注册分类 3 中的阐述，每个活性成分的安

全性和有效性应该已经得到证明，但没有涉及活性成分混合物的安

全性和有效性。在注册分类 4 中，也许已经证明了一个或多个活性

成分的安全性和有效性，但并不是所有的活性成分或这些活性成分

混合物的安全性和有效性得到了证明。 
6.5.5  当需要临床前数据时，试验的重点应该是研究制剂（药

物活性成分混合物）在临床使用时预期会出现的药理作用和不良反

应。 
6.5.6  作为一般原则，临床前研究用的活性成分混合物中各成

分的比例应该与研发的固定剂量复方制剂中各成分的比例一致，如

果不一致，申请者应该解释并证明所采用的比例是合理的。动物和

人体全身暴露量（systemic exposures）应该有相关性。 
6.5.7  如果缺乏相关的 WHO 指导原则，可以将表 4 中 ICH 的

《临床前指导原则》作为指导原则。 
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6.5.8  临床前试验研究应该遵循相关的药物非临床研究质量管

理规范(GLP)；可以参考 2001 年 WHO 发布的《GLP：药物非临床

研究质量管理规范》（Good laboratory practice: Quality practices for 
regulated non-clinical research and development ） World Health 
Organization(2001)。 

6.5.9  临床前微生物学研究 
    本部分通常适用于注册分类 3 和注册分类 4，但不适用于注册

分类 1 和分类 2。但有一些例外，比如：如果遇到了不同的致病原

或耐药模式，分类 1 和分类 2 就需要微生物学试验数据。 
    6.5.9.1  在注册分类 3 和注册分类 4 中，当研发一个新的复方

制剂用来治疗微生物感染时，需要进行微生物学研究，以确定研制

的复方制剂对有关的致病原的作用比单一组分的作用更强，尤其是

当在临床试验中采用单一组分制剂进行治疗是不合适或不符合医学

伦理的时候。 
6.5.9.2  当采用单一组分制剂进行治疗的临床试验是不合适或

不符合医学伦理的时候，固定剂量复方制剂的临床前微生物学研究

数据就特别有用。 
6.5.9.3  关于复方制剂，应该要有以下研究项目的试验数据资

料： 
6.5.9.3.1  对目标致病原的实验室菌株和临床分离菌株（包括地

理区域相关菌株）的抑菌或杀菌作用。 
6.5.9.3.2  在感染目标致病原的动物模型上的活性作用。 
6.5.9.3.3  如果可能，发现该制剂对目标致病原的协同抑菌或杀

菌作用机制。 
6.5.9.3.4  不同成分之间可能潜在的拮抗作用。 
6.5.9.3.5  诱导目标致病菌产生耐药性的潜在可能性。 
 

6.6  临床有效性和安全性 

 
    本部分一般是适用于注册分类 3 和分类 4 的药品，但不适用于

注册分类 1 和分类 2。有些时候对属于分类 3 的药品可以进行桥接

试验（bridging studies），比如各活性成分比例发生改变的新制剂或

者治疗周期更长的制剂。 
6.6.1  一般原则 
6.6.1.1  可采用同时服用多个单组分制剂或者服用一个固定剂

量复方制剂的方式，通过对数据的分析，完成对一个新复方制剂进
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行风险—效益评估。 
6.6.1.2  关于一个特定复方制剂的任何理论上的优势都应该根

据其疗效的比较进行确认。风险－效益评估不应该单纯根据理论或

者根据其他数据外推的结果来进行。 
6.6.1.3  如果一个固定剂量复方制剂中的活性成分是用来缓解

一个疾病的不同症状，当这些症状通常同时出现，有相当强度的临

床表现并能持续一段时间，在这种情况下对这些症状进行同时治疗

是适当的。如果这些不同的症状在临床上是单独出现的，那么这就

不应作为该固定剂量复方制剂的适应证。 
6.6.1.4  临床试验的设计是以一定数量的病人群体为研究对

象，确定复方制剂是否比每个活性成分单独治疗有优势。试验数据

应该说明复方制剂中每个活性成分对该制剂总体疗效都有贡献。 
    也不必一定要表明每个组分单独给药时都要有治疗效果。比如

单独给药克拉维酸时就只有很小或没有抗菌作用，但它可以增强β

－内酰胺类抗生素的抗菌作用。 
6.6.1.5  在有些情况下，对照临床试验不可行，比如不适宜采

用单组分治疗或者不符合医学伦理时，可以用临床和临床前试验数

据来进行替代，这些试验数据包括以下内容： 
6.6.1.5.1  过往临床数据，尤其是那些与建议的固定剂量复方制

剂具有可比性的暴露值数据。 
6.6.1.5.2  药 物 代 谢 动 力 学 桥 接 试 验 数 据 （ bridging 

pharmacokinetic data）。 
6.6.1.5.3  临床前药理和/或毒理学数据。 
6.6.1.5.4  体外试验数据（比如：微生物学研究）。 
6.6.1.6  如果一个固定剂量复方制剂有多种规格或多种处方比

例，就要对每个规格或处方比例的制剂进行风险－效益评估。 
6.6.1.7  需要证明用于安全性和有效性研究的对照药品的选择

是合适的。对目标适应证来说，对照药品应该是公认的治疗适应证

的药品。应尽量保证对照药品是获得上市许可的产品，其产品质量、

安全性和有效性已经得到证明。应避免选择未获批准的或新复方制

剂作为对照药品，因为这些制剂会引入新的安全性和毒理学的问题，

这样就会使对受试制剂的评价变得复杂。 
6.6.1.8  如果是用于长期给药的复方制剂，通常就需要至少 6

个月的患者安全性数据。 
    6.6.1.9  如果复方制剂中一个或多个活性组分已有的适应证与

复方制剂的适应证不相关，必须考虑已有的安全性相关资料，应注
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意这两组适应证的相对剂量。 
6.6.1.10  临床试验中应该选择那些能够体现复方制剂优点和

缺点的指标（end-points）。比如：如果是一个计划用来降低细菌耐

药性的复方制剂，试验指标中就应该包括对新药的耐药性频率和总

体临床治疗试验结果。 
6.6.1.11  证明治疗效果的方法之一就是采用平行对照组。如果

条件允许，试验中应该包括一个空白平行对照组，该组病人的应该

具有和治疗组相同的症状（适应证）。另外一个方法是多因素试验设

计，通过该方法可证明复方制剂优于单组分制剂。 
6.6.1.12  有些情况，需要专门设计试验来确定复方制剂的最小

有效剂量和常规有效剂量。此时也许需要进行多剂量作用研究

（multiple dose-effect studies）。 
6.6.1.13  进行药品有效性和安全性试验研究的设计和结果分

析时应考虑该复方制剂是作为一线或二线治疗用药。 
6.6.1.14  一般来说，复方制剂中所有组分应有相近的作用时

间。如果不相同，申请者就要对该复方制剂的合理性进行解释和说

明。 
6.6.1.15  一般来说，复方制剂中所有组分的药代动力学参数应

该一致。如果不相同，申请者就要对该复方制剂的合理性进行解释

和说明。 
6.6.1.16  如果固定剂量复方制剂的不良反应数量和严重程度

都高于单组分制剂单独给药，就要提供充分的试验证据和合理的分

析，证明固定剂量复方制剂的优点大于缺点。上述资料可以附在题

目为“衡量固定剂量复方制剂的优缺点”的递交材料中。 
6.6.1.17  临床安全性和有效性研究中的试验数据应符合 1995

年 WHO 发布的《WHO 关于药物临床试验管理规范（GCP）的指导

原则》（WHO Guidelines for good clinical practice (GCP) for trial on 
pharmaceutical products(1995)）。 

6.6.2  药物代谢动力学和药效学 
    本部分一般适用于注册分类 3 和分类 4 的药品，但不适用于分

类 1 和分类 2。在分类 1 和分类 2 的注册申请资料中，通常应包括

下述信息： 
6.6.2.1  一般来说，期望复方制剂中每个组分之间没有药代动

力学和药效学相互作用，但是在有些情况下，希望组分之间有相互

作用，而且这些相互作用会对治疗效果有所贡献，比如： 
6.6.2.1.1  利托那韦（Ritonavir）能够增强蛋白酶抑制剂的活性。 
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6.6.2.1.2  卡比多巴（Carbidopa）和苄丝肼（Benserazide）都能

够抑制左旋多巴（Levodopa）在胃壁上的脱羧作用，从而降低左旋

多巴的给药剂量。 
6.6.2.1.3  克拉维酸（Clavulanic acid）能够抑制细菌对β－内

酰胺类抗生素的水解作用，从而提高了抗生素在体内的浓度和延长

了抗生素的作用时间。 
6.6.2.2  对于药物组分之间任何的药物代谢动力学和药效学相

互作用都要通过试验进行评价。可以根据药代动力学和酶学对某些

相互作用进行预测，但还需要通过试验确认。任何相互作用都应该

量化，这样相互作用对安全性和有效性的影响就可以预测或已经在

临床试验中进行了考察。这些相互作用包括竞争性代谢作用

（competing metabolic effect）或者对胃肠道渗透机制的影响，另外

还有对肾脏排泄和再吸收的影响。相互作用包括附加、协同或拮抗

作用。 
6.6.2.3  如果在药物组分之间有不希望出现的药物代谢动力学

相互作用，就需要说明该复方制剂的治疗优势比由这些相互作用引

起的任何缺点都明显。在衡量该复方制剂的优势和缺点这部分应该

包括相关的论据和讨论中引用的数据来源或文献，用以说明该复方

制剂利大于弊。 
6.6.3  注册分类 3 的附加指导原则 
6.6.3.1  对一个新的复方制剂的风险－效益评价，也许需要（至

少部分需要）进行复方制剂与其他获得上市许可的药品对相同适应

证的临床非劣效性试验。更多信息详见附件 4，《优效性、等效性和

非劣效性临床试验》。 
6.6.3.2  通常应选择几个不同的活性组分剂量比例进行新复方

制剂的药代动力学研究，除非申报者能提供不需要这样做的理由。 
6.6.4  注册分类 4 的附加指导原则 
6.6.4.1  当固定剂量复方制剂中含有一个新化合物时，需要提

供的数据与对新化合物的要求一致。在某些情况下，比如，当一个

活性物质对制剂的副作用具有保护人体的作用或者活性物质具有协

同作用时，某些临床前和临床的安全性和/或有效性数据可以来自复

方制剂而不是单个化合物。 
6.6.4.2  除非不将单独使用的新化合物作为活性物质（比如克

拉维酸），通常在进行复方制剂临床前，要对新化合物进行单组分治

疗的剂量探索研究。如能提供合理的依据，选择其他的方式也是可

以接受的。 
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6.6.4.3  应对所有新化合物的药代动力学和酶谱特征进行全面

的评价，如果该新化合物用于儿童（见 6 　 6 　 6 节中的儿童用制

剂），还应包括预测儿童用药时可能的作用和药代动力学。 
6.6.5  优效性试验（ superiority trial ）和非劣效性试验

（non-inferiority trial）以及固定剂量复方制剂 
    附件 4 中定义了优效性试验（superiority trial）、等效性试验

（equivalence trial）和非劣效性试验（non-inferiority trial），同时阐

述了以上不同的试验的一般原则。 
    关于以上试验更多的信息收载在“人用医疗产品委员会

（Committee for Medicinal Products for Human Use）（CHMP）”指导

原则中（表 3）。 
6.6.5.1  在关于固定剂量复方制剂的内容中，等效性试验主要

是指生物等效性试验。 
6.6.5.2  一个固定剂量复方制剂应直接或间接表现出比单组分

制剂单独给药更好的疗效。只有优效性试验才能给出需要的统计置

信区间。在递交的材料中应该对试验结果的统计学显著性和临床相

关性都要进行讨论。用来证明疗效优越的任何其他形式的证据（比

如剂量反应曲线（dose-response surface））都需要用合适的统计学置

信区间来进行解释和证明其合理性。 
6.6.5.3  对用来检验优效性和/或非劣效性的临床试验来说，要

慎重选择对照药品，有时候还需考虑医疗和伦理情况。对照药品可

以是： 
6.6.5.3.1  试验证据充分支持对照药品治疗效果的风险－效益

分析，或者至少已经建立对照药品的风险－效益分析。 
6.6.5.3.2  参比制剂可以是固定剂量复方制剂中的一个或多个

活性组分单独给药治疗的形式。 
6.6.5.3.3  安慰剂。 
6.6.5.4  根据制剂所声明的临床治疗特点，应该就该制剂的每

一个特定的临床疗效来说明优效性或非劣效性。比如制剂声明具有

弱的骨髓抑制作用，在治疗作用相同的情况下，就需要证明治疗效

果的非劣效性和安全性方面的优效性。 
6.6.6  儿童用制剂 
6.6.6.1  由于在儿童和成人中药物活性成分的药物代谢动力学

和药效学曲线不同，另外由于制剂口感的原因，儿童需要使用不同

的固定剂量复方制剂。每个活性成分的儿童用药剂量会更高或更低，

而且活性成分之间的比率也会不一样。 
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注册分类 1 和分类 2 
6.6.6.2  在注册分类 1 和分类 2 中，当复方制剂和剂量已经在

儿科病人中证明是有效和安全时，如果所有活性组分在两个人群中

（儿童和成人）的药物代谢动力学已经很明确，并且已经知道不存

在可以影响生物等效性试验结果的因素，那么在成人中进行的生物

等效性研究就可以外推到儿童。如果要在不同年龄人群之间外推生

物等效性数据，需要根据以上条件来证明其合理性。 
注册分类 3 和分类 4 

6.6.6.3  如果固定剂量复方制剂用于儿童，但是没有验证该制

剂和剂量在儿童中的安全性和有效性，就需要确定适于儿童使用的

用药剂量。在有些情况下，需要在不同的年龄组中确定用药剂量（见

下表）。 
儿科人群  
婴儿 出生不满一个月 
幼儿 1 个月～2 岁 
儿童 2 岁～12 岁 
青少年 12 岁～16 岁 

    本指导原则中，16 岁以上的个体就作为成年人。 
6.6.6.4  应该在固定剂量复方制剂的使用年龄群体中建立每个

活性组分的药物代谢动力学曲线。 
6.6.6.5  对一个在成人中安全性和有效性已知的固定剂量复方

制剂来说，如果可以确定该制剂在成人和儿科群体中的目标血浆浓

度，就可以根据该制剂的药物代谢动力学特性，建立该制剂的儿科

用药剂量。对于那些在成人和儿科中的目标血浆浓度相同的活性组

分来说，更容易建立起儿科的用药剂量，比如那些已经建立最低抑

菌浓度（minimum inhibitory concentrations，MICs）并且在该浓度的

安全性已知的抗微生物药物。 
6.6.6.6  确定儿科用药人群的目标血浆浓度时，需要考虑浓度

－效应关系（concentration-effect relationship）可能出现的差异。 
6.6.6.7  如果没有确立固定剂量复方制剂在任何年龄群体中的

安全性和有效性，同时不能根据药物代谢动力学数据在不同年龄人

群之间进行外推，就需要获得新的临床安全性和有效性数据，可能

还需要临床前的安全性和有效性数据。 
 

7．固定剂量复方制剂产品信息（或产品特点总结） 
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    固定剂量复方制剂的产品信息是由产品的供应者提供的，处方

者和消费者安全有效地使用该药品的保证。如果是仅供处方者参考

的信息，那么这些信息也可以叫作处方信息。产品特点总结

（summary of product characteristics（SPC））是欧盟（European Union，
EU）使用的术语。在欧盟，应该根据获得批准的 SPC 来建立（药品）

产品信息或者数据表格。 
    本节的指导原则适用于所有的注册分类。  

7.1  产品信息中应该包含《WHO 关于医药产品推销的伦理标

准》（WHO 　 s Ethical criteria for medicinal drug promotion）（见表 1）
中列出的所有信息，还要包括以下所述信息。 

7.2  产品信息应该是对固定剂量复方制剂的整体评价，而不是

每个组分产品信息的汇总。 
    7.3  应该从复方制剂的角度而不是从每个活性组分的角度来

说明使用本药品的合理性。 
7.4  产品信息中只包括那些复方制剂中每个活性组分都有治

疗作用的适应证。每个适应证应该是一个明确的疾病状态、生理状

态的改变、功能失调、症候或病理学实体。 
7.5  对每一个适应证，应该说明该复方制剂是一线还是二线治

疗药物。 
7.6  应该对活性组分之间出现的任何药物代谢动力学或药效

学相互作用进行定性描述，尽可能的进行定量分析。 
7.7  应该对该复方制剂与其他药物之间的任何相关临床相互

作用进行描述，同时还要描述由于相互作用而导致的用药禁忌和注

意事项。单个组分的预期已知相互作用以外的任何相互作用都应该

强调。 
7.8  当对固定剂量复方制剂的安全性了解仅限于与单一组分

的比较时，应提供临床试验和上市后监督时该制剂及其每个组分的

安全性资料，并且能将这两种安全性资料进行区分。 
7.9  如果复方制剂的安全性数据与单个组分的不同，那么这一

点需要重点强调。比如氯贝丁酯类药物（fibrate）与他汀类药物

（statin）的复方制剂相对于单独给药氯贝丁酯类或他汀类药物，可

能会有引起更频繁和严重的横纹肌融解。 
 

8．上市后研究和上市后的变动 

 
8.1  对药品管理机构和药品生产者来说，药品的上市后监测是
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很重要的一部分工作。在以下两种情况时监测工作显得尤其重要：

没有完全解决安全性问题的药品和一个计划广泛使用的新制剂，比

如用于治疗结核、疟疾或 HIV/AIDS 的新抗微生物制剂。参见 2002
年 WHO 发布的《药物警戒的重要性：药品的安全性监测》（The 
importance of pharmacovigilance: safety monitoring of medicinal 
products (2002)）。药品生产企业应该制定有并执行关于药品在批准

上市后的安全性和使用情况持续评价的书面操作规范；在 GMP 检

查过程中可检查这个标准操作规范。对抗微生物药物来说，耐药性

监测是药物警戒的很重要的一部分。需要注意的是不同的饮食、人

种、共病（comorbidity）以及其他因素的药物警戒结果也不相同。 
8.2  对于注册分类 1 和注册分类 2 的药品，被动监测（自发报

告）是可以接受的。对于注册分类 3 和注册分类 4 的药品，应该考

虑额外的主动（前瞻性）监测，尤其是当需要特别关注药品的安全

性时。更多的信息可以参考 ICH 的指导原则《药物警戒计划》　

（Pharmacovigilance planning）草案（见表 5），或者更新版本。 
8.3  在批准以后对产品信息提出的任何改变都需要进行验证，

验证所遵循的原则与初始申请产品信息时的原则一致。 
    为保证药品管理机构了解这些关于产品信息的改变，建议在产

品的批准上市通知单中应该包括以下声明： 
    “本产品信息未经批准不得进行任何改动，除非根据更新后的

安全性数据，限制了本产品的使用。任何关于此类和安全性相关的

变化都应该在改动 5 天之内通知（药品管理机构的名称）。”  
    来源： 1999 年 WHO 发布的《关于多来源（仿制）药品上市许

可：药品管理机构工作指南》的附件 9。（Marketing authorization of 
pharmaceutical products with special reference to multisource (generic) 
products: a manual for a drug regulatory authority (WHO,　 1999)　　 

8.4  1999 年 WHO 发布的《关于多来源（仿制）药品上市批准：

药品管理机构工作指南》（Marketing authorization of pharmaceutical 
products with special reference to multisource (generic) products: a 
manual for a drug regulatory authority (WHO, 1999)的第四节和附录 9
中有关于药品上市后变动的内容。注册后的固定剂量复方制剂的变

动应该符合上述文件内容。该文件规定有些变动可以不用事先获得

批准（“可自我评价”的变化）（“self-assessable” changes），而有些

变动需要预先征求药品管理机构的意见。 
    为了保证药品管理机构了解这些微小变动，建议在产品的批准

上市通知单中应该包括以下声明： 
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    “本产品未经批准不得进行任何改动，除非所采取的改动是列

在（这里写药品管理机构的名称）关于‘可以不经过事先批准就可

以进行的改动’（Changes to pharmaceutical aspects which may be 
made without prior approval）的有关规定中” 
来源： 1999 年 WHO 发布的《关于多来源（仿制）药品上市许可：

药品管理机构工作指南》的附录 9。（Marketing authorization of 
pharmaceutical products with special reference to multisource (generic) 
products: a manual for a drug regulatory authority (WHO, 1999). 
 

参 考 文 献 
Haynes RB, McDonald HP, Garg AX 　 Interventions for helping 
patients to follow prescriptions for medications 　 Cochrane Library: 
Update software Issue #2, 2002 
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附件 1 

组合包装的固定剂量复方制剂指导原则（Guidelines for 

co-packaged fixed-dose combinations） 

 
一个组合包装的药品包括 2 个或更多的单独的制剂，这些制剂

组合包装在同一个包装上供病人使用。 
1. 组合包装的药品可以是注册分类 1～4 中的任意一类。每个

注册分类要求的数据与本附件表 6 中列出的所要求相同。 
2. 对于组合包装药品中的所有药品，都要求一套完整的质量数

据，那些已经获得上市批准的药品（见下文）除外，只有有限的数

据要求。 
3. 如果组合包装药品中一个或多个单独的药品已经获得了上

市许可，那么用于支持该组合包装产品质量的额外质量数据通常就

仅限于这些单独的药品组合包装在一起时的稳定性。但是组合包装

产品药品中的每一个药品的生产者应该保证组合包装中的药品在处

方和生产工艺上与已经获得上市许可的药品相同。当组合包装中的

各药品的生产者与组合包装产品不是一个生产者时，这一点就尤其

重要。 
4. 组合包装药品的上报材料应该参考 WHO 药品标准专家委员

会第 36 次报告的附录 9 中“组合包装药品的指导原则”（Guidelines 
on packaging for pharmaceutical products）（WHO Expert Committee on 
Specifications for Pharmaceutical Preparations. Thirty - sixth report. 
Geneva, World Health Organization, 2002 (WHO Technical Report 
Series, No. 902), Annex 9） 



 138

附件 2 

判断科学文献数据是否可以接受的原则 
 

如果符合以下原则，来自科学文献的有关 FDC 的数据是可以接

受的。 
1. 如果有原始数据，就不应该用文献中的数据代替。  
2. 来自文献的数据的重要性由其质量、数量和结果的一致性决

定。 
3. 除非申报者另有依据，活性物质的有关文献数据有更长的上

市经历。 
4. 应提供所有与申请直接相关的文件。 
5. 提交的文献数据应包括： 
5.1  检索策略的细节，包括所搜索的数据库及其提供者的目

录。 
5.2  文献检索的日期。 
5.3  检索策略的依据，包括采纳或排除文献的判断标准和理

由。 
5.4  未经编辑的搜索策略及其结果。 
5.5  对收集的包括有利和不利的所有数据进行分析；这是含有

科学文献数据申请资料中的关键组成部分。 
6．申请者对文献来源的数据分析应包括： 
6.1  对如下资料的评价： 
6.1.1  数据的质量。 
6.1.2  与本申请的相关性（包括文献报道的临床研究用药物与

申请上市许可的药物配方和生产方法的比较）。 
6.1.3  文献数据与申报资料中的原始数据的一致性和兼容性。 
6.1.4  文献数据对 FDC 风险—效益评价的影响。 
6.1.5  有利结果和不利结果之间可能存在的矛盾。 
6.2  包括所引数据的文献来源和原始数据在申报资料中的位

置。 
6.3  包括独立的临床，临床前和质量数据三部分。 
6.4  包括对信息来源的评价，特别是资料中的数据来自独立的

参考文献还是其它来源。 
    7.如果申报资料中的文献检索和/或文献数据的分析是 6 个月前

或更早时间的文献，应在申报资料中对引用的文献和对文献的分析



 139

进行说明，并且还应说明没有引用更新的文献和数据。也可以将申

报日期前 6 个月内的最新文献综述附在申报资料后。 
8. 申报资料中应附引用的所有参考文献的复印件。如果文件不

是审批部门所接受的语言文本，那么除原始文件外，还应附上翻译

件。 
9. 理论上来说，综述文章也是可以接受的，但是需要考虑文章

的水准。 
10.公认的出版物原则上也是可以接受的，但是还需要考虑文章

的质量以及是否附有原始数据和文件。 
11. 只要符合相关规定，公司或者内部数据库（包括上市后的

监督报告）的检索是可以被接受的。如有可能，应该按照年龄和种

族将患者分组进行检索。 
12.临床数据的重要性按以下顺序排列： 
12.1  对照临床试验 
12.2  群体/病例－对照研究 
12.3  无对照研究 
12.4  病例描述 
12.5  专家意见 
13.遵循公认的指导原则（如 Consort、Chchrane 等）进行的临

床研究文献一般来说比没有报告所有相关数据（例如安全性数据）

的研究更具有说服力。虽然规范的数据报告格式有助于评估，但格

式本身并不是衡量数据质量的标准。 
14. Peer-reviewed 期刊中的文章对评审机构决定的影响力大于

非 Peer-reviewed 期刊文章。 
15. 符合当前标准的试验和对照的设计，遵守药品临床试验管

理规范的临床研究更加令人信服。 
16.含有以下内容的临床前研究报告对评审机构的决定影响更

大： 
16.1  个体动物报告 
16.2  遵守国际公认的指导原则进行报告。 
16.3  遵守药品非临床研究质量管理规范（GLP）。如 WHO 手

册：药品非临床研究质量管理规范（2001）。 
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附件 3 

药品研发（或处方前研究） 
 
    药品研发过程包括鉴别，记录和控制处方中活性成分的理化特

性，以及影响产品最终质量的生产工艺中的关键参数。如果厂家没

有进行上述研究，也未从文献中获得这些信息，结果就是研制了一

个差的处方。但是这个差的处方和生产方法仍会诱使厂家延续这个

方向走下去，而不是失去时间和竞争力的优势。所以从保证药品质

量的角度出发，药品审批机构要求新药注册申请要包括处方前研究

结果。 
    所以药品研发是药品上市申请不可缺少的部分。详尽的文献检

索可以提供一些有用信息，通常这部分申报资料是由新数据和文献

中已有的数据共同组成。 
— 应对活性药物成分、药品的试生产处方和生产工艺进行系统

的研究。应对每种药物活性成分进行如下研究： 
— 物理化学性质； 
— 化学和物理化学稳定性，包括加速稳定性研究（见下）； 
— 杂质情况和批间差异； 
— 活性药物成分和可能的辅料在加速条件下的化学和物理化 
学相容性； 
— 生产工艺及其关键参数的定义和控制； 
— 试生产处方中活性药物成分的溶出度； 
— 试生产处方在加速稳定性试验条件和推荐的极端储存条件 
下的稳定性。 
有了以上研究结果，药品才更可能： 
— 符合含量测定、杂质检查和溶出度等药品质量标准的规定； 
— 批内和批间质量稳定； 
— 具有最佳的化学和物理化学稳定性； 
— 用最小的生产成本获得符合质量要求的药品； 
— 稳定性和生物等效性试验结果符合规定。 
考察活性药物成分降解途径的典型试验方案： 
活性药物成分的降解途径通常是水解反应、氧化反应、光解反

应和/或与酸碱的化学反应。 
    为实现上述反应，按照表 A1 所示的加速条件配制活性药物成

分溶液。对于研究彻底的药物， 
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在文献中可以找到这方面的相关资料。 
试验的目的不是完全降解活性药物成分；而是使一小部分，通

常是使 10%～30％的活性药物成分降解而失去活性。选择这个反应

程度是因为此时降解反应已经发生，但是却不足以产生次级产物。

因此当活性药物成分对某一加速因子特别敏感时，试验的条件和时

间可能会不同。 
如果在表 A1 所示的条件下 10 天之后检测不到降解产物，可认

为活性药物成分是稳定的。如果有降解物产生但含量远小于 10％，

那么就可能需要增加破坏因素、加强破坏条件或破坏时间，以便对

降解产物进行鉴别和监测。 
也可以考虑固态降解物。将 API 暴露在提高的温度如　 60～　

120℃或低于熔点 5℃～10℃可以得到不同的降解曲线。 
 

表 A1  典型的处方前加速稳定性试验条件 

 

加速因子 条件 活性药物浓度 a 时间 

热 60℃ 与稀释剂 1∶1混合 b 1～10 天 

湿度 相对湿度 75%或更

高 

固体 1～10 天 

酸 0.1N 盐酸 2∶1(盐酸溶液) 1～10 天 

碱 0.1N 氢氧化钠 2∶1(氢氧化钠溶液) 1～10 天 

氧化 3％过氧化氢 1∶1(3％过氧化氢) 1～3 天 

光解 卤化金属盐，汞，氙

或 B 荧光紫外灯 

与辅料 1∶1 混合　

b 

1～10 天 

金属离子（任选） 0.05M Fe 2+,或 Cu2+ 1∶1(金属离子溶液) 1～10 天 

 

　 a  在考察复方中活性药物成分的降解情况时，各活性药物成分的比例应与

FDC 制剂中的比例一致。 

　 b  表中的稀释剂是指与制剂处方中比例相同的一种或多种辅料。采用其他

比例的稀释剂也可能是合适的，比如近似按照处方中原料药与辅料的比例配制

稳定性试验用样本。 

还可以考查固体药品的降解情况，对于活性药物成分，将固体样本置于

60～120℃或者低于熔点 5～10℃的温度条件下，可以获得不同的降解产物信

息。上述方法通常是用于考察分析方法对最坏的稳定性情况是否有良好的检测

能力。 
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附件 4 

优效性、等效性和非劣效性临床试验 
 
定义 

等效性试验 
    等效性试验的主要目的是评价两种或多种治疗方案量效反应的

差异在临床上是否重要。这通常以真正的治疗差异是否在临床上可

以接受的等效性上下限之间进行等效性评价。 
 

非劣效性试验 
    非劣效性试验的主要目的是考察研发产品的临床疗效是否不低

于对照药品。对照药品可以是活性成分或安慰剂。此试验的目的是

检测新产品是否在很小的指定范围内（非劣区间）不低于对照药品。 
 

优效性试验 
    优效性试验主要目的是检测研发产品的临床疗效是否优于对照

药品。对照药品可以是活性成分或安慰剂。 
 
注释 

1.试验方案应明确研究目的是否是要证明研发药品的非劣效

性、等效性或优效性。 
2. 如果在非劣效性试验中证明该产品具有优效性，那么通常可

以认为该产品具有优效性，但此结论应主要根据意向性治疗分析法。 
3. 如果在优效性试验中不能证明该产品的优效性，除非治疗差

异置信区间的下限水平超出了研究方案中规定的限度水平，否则不

能认为该产品具有非劣效性。如果非劣效性是可以接受的结果，那

么谨慎的作法是在研究开始前，方案中制定非劣效性限度。在开始

实施研究后也可能不规定非劣效性限度。 
4. 在非劣效性试验中，意向性治疗分析法和按方案分析在解释

结果方面具有同等的重要作用。 
5. 在治疗领域，如果存在含量测定灵敏度低的问题（比如过敏

或抑制），不包括安慰剂的非劣效性试验是不可能的。 
6. 如果对照药品只有适当的疗效，规定一个非劣效性限度也许

是不可能的。因此，如果不允许进行安慰剂对照，能证明疗效的唯

一选择就是优效性试验。 
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其他的阅读材料：可参考下列 CHMP 指导原则 

1 ． Points to consider on switching between superiority and 
non-inferiority CPMP/EWP/482/99. 

2．DRAFT Points to consider on the choice of non-inferiority 
margins.EMEA，CPMP/EWP/2158/99. 

3．DRAFT Statistical principles for clinical trials 　 EMEA，

CPMP/ICH/363/99. 
�  


