宁夏医疗机构制剂（化学药）质量标准
复核指导原则和技术要求（征求意见稿）

为确保医疗机构制剂质量标准的科学性、适用性及可操作性，保证设定的项目、方法及限度指标能够控制制剂的质量，规范标准复核工作，进一步加强我省医疗机构制剂质量的控制，确保临床用药安全有效，特制定本复核指导原则和技术要求。
1  指导原则
必须遵循《宁夏医疗机构制剂（化药）质量标准制定指导原则与技术要求（试行）》的相关规定对拟定制剂标准中的所有项目及文字进行认真复核。核查制剂标准项目设置的完整性、方法的可操作性与限度的合理性，核查标准的格式、文字是否规范准确。依据现行版《中国药典》及《国家药品标准工作手册》（第四版）的要求进行规范性复核工作。根据复核结果对拟定标准中各项内容提出复核意见，复核意见中需对检验方法的专属性、准确性、灵敏度、重现性及可行性等作出评价。
2  复核的资料和样品要求
起草单位提供的技术资料包括请复核公文、质量标准草案、起草说明、复核用样品检验报告书、复核用样品、复核用对照物质等，确认上述资料完整并基本符合起草技术要求后，安排实验复核工作。否则，应向起草单位提出补充资料或退回的要求。
供质量标准复核用样品应具有代表性，一般不得少于3批次，样品量应为一次检验用量的3倍。样品应包装完整，有完整标签，无正规标签的样品，必需贴有临时标签。标签内容至少包括：检品名称、生产日期、生产单位等；有特殊储存条件要求的，标签上需注明储存条件。
复核用对照物质，如为中国食品药品检定研究院能提供的品种由复核单位自行购买。如是新增对照物质，由起草单位提供给复核所，并提供新增对照物质相应的技术资料。
质量标准正文应按《中国药典》体例格式的要求编写，质量标准起草说明应对标准中所收项目的内容分别进行说明。
[bookmark: _GoBack]3  复核的技术要求
标准复核工作分文字审核和实验复核两部分。复核工作应关注标准整体的科学性，重点包括：①项目设置的完整性；②项目增修订的必要性；③方法的可操作性；④限度的合理性等。
复核试验应按照《中国药典》四部附录和《中国药品检验标准操作规范》规定的技术要求进行。
3.1  性状
考察标准草案中描述的性状是否与样品吻合。性状中的颜色描述可规定一定的幅度范围，但一定要慎重，应充分考虑颜色与其物质基础的相关性。
化学药品的溶解度、相对密度、折光率、比旋度、熔点等理化常数的复核数据应在规定的范围内。
3.2  鉴别
考察设立的鉴别项目是否具有专属性和良好的重现性。
3.2.1  化学反应  包括各类沉淀反应、颜色反应或荧光颜色反应、气体反应等。反应应灵敏，易于辨别。考察供试品和试剂、试药的取用量（或浓度）及所需的器皿、温度条件等是否适宜，供试品处理方法是否合理、简便，是否有假阳性干扰。应考察各厂家辅料对化学反应的影响、反应结果判断的难易及现象（如颜色)的差别。对专属性较差、需特殊试剂和试药，或可以其他鉴别方法取代的，应建议删除。
3.2.2  薄层色谱法 考察供试品取样量、制备方法是否合理；对照品（或标准品）配制溶剂、浓度是否适宜；固定相、展开剂、点样量、显色条件和检视方法是否适宜；色谱分离是否良好，斑点是否清晰；供试品和对照物质的色谱特征是否一致；方法是否具有专属性(必要时，采用阴性对照进行验证)。
3.2.3  气相色谱和高效液相色谱法  一般多用于制剂，特别是检查或含量测定项下已采用色谱法，可附带引用。考察供试品制备方法是否合理，供试液进样量、色谱条件(含色谱柱种类、柱温、流速、梯度、流动相组成及比例、检测器类型和参数)、鉴别成分峰的保留时间是否适宜，色谱分离是否良好，方法是否具有专属性。应关注方法的耐用性。
3.2.4  紫外光谱法  考察供试品、对照品的取用量、浓度等是否适宜，鉴别参数（例如，紫外光谱的最大吸收峰或最小吸收峰波长、吸光度比值等）确定是否合理；方法是否具有专属性。
3.2.5  红外光谱法  考察不同企业产品图谱的一致性。对于具有同质异晶现象的药品，应选用有效晶型的图谱，或分别与同晶型对照品/光谱比较；晶型不一致，需要转晶的，应规定转晶条件，给出处理方法和重晶所用溶剂，考察转晶条件的重现性；多组分药物，或存在多晶现象而又无可重复转晶方法的品种，应避免采用本法作鉴别。除特殊情况外，一般采用对照图谱。对于制剂的红外光谱，应考察样品处理方法对图谱重现性的影响以及特征波长或特征波长范围选择的合理性。
3.2.6  X射线衍射法 主要用于多晶型样品中对有效晶型的控制。考察不同样品特征谱线的重现性。
3.3  检查
有特殊限量规定和通则外检查项目的按标准草案方法进行试验，考察方法的科学性与可操作性及限度的合理性。其余按《中国药典》四部规定的方法实验复核，并考察限度的合理性。复核结果应在限度范围内。现对主要项目的复核要求表述如下。
3.3.1  溶液的澄清度与颜色 考察溶液的浓度是否合适，颜色与澄清度的限度设置是否合理，考虑溶液颜色与性状描述的匹配性。
3.3.2  干燥失重 考察干燥条件选择的科学性与限度设置的合理性，如考察有效成分在干燥条件下是否会发生降解，水分或特定溶剂能否完全失重等等。
3.3.3  有关物质 一般采用色谱法。复核时主要考察：①供试品溶液制备方法的回收率，保证有效成分与杂质能够充分提取出来；②用于制备供试品溶液的溶剂选择的合理性，溶剂在提取过程中是否可能造成有效成分的降解：③色谱条件是否使有关物质都能够被洗脱，而且被检测到，且灵敏度能够满足要求（一般情况下，相对于供试品溶液中主成分浓度的0.05%能够被检出）；④色谱条件对于同类型不同牌号色谱柱的耐用性，分离结果的重现性：⑤是否充分考虑了辅料对分离效果及结果判定的影响；⑥如采用杂质对照品控制分离度，是否有溶液的配制方法，方法是否合适；⑦如采用破坏试验作为分离度溶液，破坏试验的重现性是否良好；⑧如采用相对保留时间对特定杂质进行定位，相对保留时间的重现性，标准中是否对主成分的保留时间进行描述，且该值是否重现；⑨限度的表述是否清晰明确，限度设置是否合理。
3.3.4  残留溶剂  一般采用色谱法。复核时主要考察：①供试品溶液制备用溶剂选择的合理性，是否能够使供试品溶解完全；②如采用顶空进样，顶空条件设置的合理性；③如采用直接进样，热降解产物对分离及测定的影响；④色谱条件的重现性，⑤灵敏度是否能满足要求；⑥限度如与通则不一致，要关注限度设置的合理性。
3.3.5  溶出度  重点考察：①溶出多件选择的合理性，溶剂、转速的选择是否合理，是否充分考察了原研产品的溶出特点；②检测方法是否能够准确反映有效成分溶出量；③限度设置是否合理。
包括分光光度法（赞外一可甲分光兴度法、原子吸收分光光度法）、
3.3.6 微生物限度  重点考察微生物限度检查方法适用性试验资料：①供试品溶液制备方法的合理性，是否能够使供试品溶散均匀；②计数方法适用性试验的可行性；③控制菌检查方法适用性试验的可行性；④限度标准的合规性。⑤计数方法与限度标准的符合性。
3.3.7  无菌  重点考察无菌检查方法适用性试验资料：①供试品取样量及制备方法的合理性；②无菌检查方法适用性试验的可行性。
3.4  含量测定
包括分光光度法（紫外-可见分光光度法、原子吸收分光光度法）、
色谱法（薄层色谐扫描法、高效液相色谱法、气相色谱法等）、容量法和重量法等。原料药以容量分析为首选，，制剂以色谱方法为首选，不同剂型标准中的方法应尽量统一。
3.4.1  紫外-可见分光光度法  考察供试品取样量、与稀释倍数是否适宜；测定用溶剂、对照品浓度、测定波长、吸光度值（应在0.3~0.7之间）等是否合理；含量限度是否合理。
3.4.2  高效液相色谱法  考察供试品取样量、提取方法等是否适宜；对照品用量、浓度、溶剂等是否适宜；色谱柱类型、流动相（组成和比例）、洗脱梯度、检测波长（或其他检测器参数）是否合理；色谱分离效果是否良好；理论板数和分离度等规定的数值是否可行；被测成分峰是否受到干扰；供试品中的被测成分的进样量是否在线性范围内，精度是否能满足要求；含量限度是否合理。
复核试验不应采用与标准起草时使用的同一支色谱柱，允许选择调整色谱柱商品型号、内径、长度、固定相粒度等，允许调整流动相比例、柱温、检测器灵敏度等。为提高方法的适用性，一般情况下进样量以20μl为宜。
3.4.3  容量分析法  应考察反应是否能够迅速定量完成，滴定突跃是否明显，以确认容量分析方法是否适用于供试品的分析；滴定度是否正确；如采用指示剂法指示终点，应考察终点颜色变化是否明显，制剂中辅料是否干扰终点判断。
复核过程中，同企业同批号样品测定结果如与起草单位测定结果的误差超出正常的允差范围，应查找产生差异的原因，必要时与起草单位充分沟通后再复试。

