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新药临床试验用样品制备技术指导原则 

Ⅰ. 目的 

本指导原则适用于新药的研究与开发。目的是帮助相关人员更好的执行现行的药

品生产质量规范（GMP）有关章节（联邦法规第21主题，第210和211部分）。 

Ⅱ. 简介 

本指导原则草案的说明（53FR 5835）指出，本规范将会在§ 10.90(b)(21 CFR 

10.90 (b))中发布，作为指导规范以为药品的临床申报提供规程或标准。当局目前也

正在考虑是否进一步修订§ 10.90(b)，但还没有做最后决定。 虽然当局决定发布本

指导原则，但最后还是以本指导原则的最终版本§ 10.90(b)为准。 即称之为指导原

则，它并不对FDA或其他任何人以任何方式产生约束。 

当局建议本指导原则最终版本的定位是基于现行的GMP规范。本指导原则应对为

临床试验目的而研制的临床新药的有关人员提供帮助。虽然在本指导原则中没有提及

其它可替代的方法，但有关人员可以采用不同的方法。如果采用的方法违背或偏离了

本指导原则最终版本中所列的操作和程序，希望能与当局进一步讨论以防止花费了更

多的资金和人力。但是，也可能在最终决定时未能被FDA所接受。本指导原则不对FDA

产生约束，而且也不对任何个人提供或授予任何权利、任何特权或任何利益。 

随着FDA对法规的不断修订和各方提出的意见和对需求，本指导原则可能随时修

订。 

关于FDA怎样应用CGMP规范审批临床新药制备的问题已经提出过。临床人用的新

药制剂定义为：如FDA-1571指出，包括药物制剂（如药物剂型）的临床用新药申请（与

“新药豁免临床研究的注意事项通知”一致）通常归类于IND（21 CFR PART 312）。

临床用兽用新药的定义为：临床用新药申请应包括药物制剂（如药物剂型），（21 CFR 

511.1）。大部分不清楚的地方是随着药物临床试验阶段的进展，研究用新药的产品

质量标准和生产方法也应随之而改变。 

FDA认识到随着临床试验的推进会导致生产工艺和质量标准发生变更。分析方法

可能也需要重新建立，或者在不同阶段要使用不同方法，例如配方的改变可能使过去

的分析方法不再适用。所以在临床研究结束时，应更好地建立适当的分析方法，而且

操作规程和控制应制定得更具体，因为上述操作规程和控制方法是基于不断得到的科
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学数据和记录而建立起来的。另一个问题是在新药的研发过程中，什么时候应开始遵

循现行GMP的规范。在最初的研发阶段要对新原料药及其制剂进行试验；这类试验通

常包括药物的化学性质研究和动物体内的毒性研究。CGMP规范不应该用于这些临床前

试验阶段新原料药及其制剂产品的制备。但保证其可靠性并做好记录是非常重要的。 

当药物研发到用于人体和动物临床试验时，药物制剂的制备则必须符合CGMP规

范。例如：应在合适的厂房内、使用合格的实验室和其它设备进行药物制剂的生产，

而且生产工艺必须经过验证。 

在早期临床阶段，可能只需要生产一个批次的药物制剂，而且处方和工艺的重大

改变会给批次的重复性带来困难或误差，因此生产工艺的验证是非常有限的。在这种

情况下，有限的验证，尤其是关键工艺验证，如灭菌，应在最大可能的条件下使用生

产和工艺的替代物。另外，应采用大量生产工艺过程的控制，并从高频次的产品检测

中获取的数据证明产品符合所有的质量标准和品质特征。更广泛的生产工艺验证应在

将来进行重复批次生产时再进行。 

同时，一定要有用于药品生产的设备灭菌、设备校准、仪器维护、仪器使用的具

体说明和书面规程。 

虽然FDA意识到临床用药品的生产与商业化药品的生产不同，但当局认为临床用

药品的生产必须遵循CGMP法范。生产污染和药物特性的变异可能产生明显的副作用和

毒性，以至对药物的生理活性产生很大的影响。药品的安全性、质量和均一性对于临

床用药品尤为重要。上述因素或许会影响临床调查研究的结果，从而在很大程度上决

定了该药品是否能被批准上市。 

因此，FDA要确保用合适的生产厂房以保证良好的质量控制生产临床用新药制剂。

从这个意义上讲，临床用药制剂，和批准上市的产品一样，经常要接受FDA的CGMP现

场检查。CGMP规范、现场检查以及本规范适用的产品，包括用于治疗目的的临床用药

物制剂，详见联邦法规21第312部分。 

本指导原则中，FDA将21CFR第211部分要求的具体章节和相应的实例和规程综合

表述，因为我们认为上述内容对于以本指导原则有关的人会有帮助。本指导原则不可

能解释所有在新药临床研究过程中适用的法规，而只是对那些公众经常产生疑问的章

节做了解答。 
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Ⅲ. 成份控制 

要求 

第211.80(a)节，要求对原料药和药物制剂包装密封系统及容器的控制应有书面

规程，该规程详细说明了如何进行处理， 鉴别、取样、检验和贮存。 

第211.84(a)节要求原料药成份，包装及密封系统在放行使用前应做适当的检验

或检查。 

一般原则 

FDA认为处于早期研发阶段的原料药、处方、药物制剂和剂型的试验性质会影响

后期质量标准的制定。在研发的早期阶段，其合格/不合格标准可能不太具体，但重

要的是上述标准必须要有科学性并以科学数据为基础。随着有效数据的不断完善，产

品成分、包装容器和密封系统，产品质量合格/不合格的标准都应趋于具体和统一。

在研发的各个阶段所用的标准应有完整记录，这一点也很重要。 

Ⅳ. 生产和工艺控制 

要求 

第211.100节，要求药物制剂相关质量的规程应由质量控制部门起草、批准，在

生产和工艺控制中执行，并做好记录。 

一般原则 

在药物研究的IND阶段，应制定书面的生产和质量控制规程。由于上述规程还没

有细化，通常最初的规程可能较概括。但初期的规程应随着对已通过产品和剂型的认

知及经验的增长而最终完成细化。其中重要的是，初期规程应在执行前经过审核、并

被批准，操作人员才可以遵循操作并在操作的同时做好记录。实际的具体工艺控制操

作和规程以及工艺条件，如时间、温度、压力和调控（如混合、过滤、干燥等）应做

完整记录，并由质量管理部门审核和批准，而且随着研发达到不同的阶段需制定更多

具体的书面控制规程。同样重要的是，初期规程的所有变更都应全部记录下来，而且

上述变更一定要基于扎实的科学数据或基于经过相关培训并在此领域内具有丰富经

验的研发专家的专业知识。 
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Ⅴ. 收率计算 

要求 

第211.103节要求在每个适当的工艺阶段，应计算实际产量及相对于理论产量的

百分收率。此外，要求应有第二个人审核计算。 

第211.186(b)(7)节要求主生产和控制记录应建立理论产率以及理论百分产率的

范围以在超出理论产率范围时应开展调查。 

第211.188(b)(7)节要求批次生产记录中应有在适当工艺阶段的实际收率及相对

于理论产率的百分比。 

一般原则 

若实际收率和理论收率之间的差异较大，则可能是工艺出现错误的信号，这种错

误可能源于混批、药效过高、药效过低和交叉污染。因此，必须保持收率平衡。对于

临床用新药，各种因素的变化可能导致明显的收率不平衡，包括：相对小批量产品的

制备、在生产过程中中间体批次的进一步细分等。这些收率的不平衡有时可能不一定

表示出现了问题。但即使如此，也应对收率不平衡给予评估，因为其它潜在因素也可

能引起收率不平衡，并可能提示生产工艺存在错误。 

对于要求研究的理论产量质量标准，在研发的初始阶段可以比后期阶段制定的宽

松。但重要的是初始阶段质量标准的建立应基于一些可靠的数据，这样才能保证成品

符合认证、含量和纯度的质量标准。随着临床研究阶段的推进和药品生产经验的积累，

预计上述质量标准应越来越严格，最终达到完全符合大规模商业化生产的产品标准。

如果收率不平衡或无法解释，产品不应该放行，除非其每个相应生产阶段的物料都平

衡，并已开展了必要的研究。 

 

Ⅵ. 设备的识别标志 

要求 

第211.105节，要求所有的配药用容器和贮存容器、工艺路线和主要的设备都应

标明识别标志并指明其内容物。如有必要，应同时指明所处的生产阶段。 

 

一般原则 
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FDA 认为临床用新药制剂有时是在较小规模条件下制备的，所用的设备规模比商

业化生产用的设备规模小很多。当在封闭区域内使用上述专用于某一批次的小规模设

备时，可用一定方式作适当识别，正确标明其物料名称，生产阶段和产品批号。 

如果盛装有不同工艺阶段物料的容器的外观基本相似（多发生在小规模生产中），

为防止混淆，应对每个容器做出正确的识别。 

Ⅶ. 包装和贴签操作 

要求 

第211.130节，要求应制定和遵循书面规程，以确保产品所用标签正确和贴签物

料正确使用。  

第211.130(b)节，要求应有一个用以识别药品的批号或控制号（定义见§ 210.3 

(b)(11)）。 

一般原则 

对于临床用新药物制剂，其相应的标签内容应在每个药品包装上明示，这在临

床研究用“盲性’的情况下则更为重要。在这种情况下，可用代码以紧急时或”揭

盲“时用。为了进行“盲性”临床实验，FDA也不反对容器上没有明显的批号或控制

标识，但批号应在其他地方提供以被揭盲时用。 

Ⅷ. 留样 

要求 

第211.170(a)节，要求每批活性原料药产品的样品，其留样时间应至少为使用本

批活性原料药所做的最后一批药物制剂失效期后1年。 

第211.170(b)节，要求每批药物制剂的样品留样，其留样时间应至少为到本批

药物制剂失效期后1年。  

一般原则 

对于临床用新药，活性原料药样品推荐使用下述的留样时间，以出现的先后为准： 

(a) 相关的IND或INAD临床研究停止或完成后两年; 

(b) 相关的新药申请批准日期后两年；或 
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(c) 在含有该活性原料药物质的最后一批药物制剂失效期后一年。 

药物制剂样品推荐使用下述留样时间： 

(a) 相关的IND或INAD停止或完成后两年； 

(b) 相关的新药申请批准日期后两年；或 

(c) 该药物制剂失效期后一年。 

Ⅸ. 记录保存  

要求 

在第211.180(a)部分，要求任何生产、质量控制或发放记录及其相关的特定产品

生产批次记录应保存至本批次失效期后1年。 

一般原则 

与临床用新药批次相关的生产和控制记录应至少保存至相应IND停止日或完成

日后两年，或至少应保存至相应的新药申请批准日期后2年。 

 

 
 
 


