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一、概述 

化药口服固体制剂中间产品/待包装产品质量作为生产过程控制

的关键部分，是药品符合质量标准的重要保证。该类制剂工艺通常包

括多个生产工序，因生产安排等原因，可能导致中间产品/待包装产

品无法及时进行下一工序生产而需要暂存的情况，注册申请人/生产

企业在研发及生产过程中应关注中间产品/待包装产品的存放时限研

究，存放时限是指中间产品/待包装产品在特定条件下存放并能维持

其符合既定的质量标准的时间长度。为进一步加强国际人用药品注

册技术协调会（International Council for Harmonisation of Technical 

Requirements for Pharmaceuticals for Human Use，ICH）质量源于设计

（QbD）理念在实际生产中的运用，提高化药口服固体制剂生产过程

中的风险控制水平，明确中间产品/待包装产品存放的相关技术要求，

制定本指导原则。 

本指导原则适用于化药口服固体制剂，旨在解决制剂工业上关

注的化药口服固体制剂在非连续生产时不同生产工序中中间产品/待

包装产品需要短暂存贮的问题，以期为药物研发和生产过程中中间

产品/待包装产品的存放时限研究提供技术指导和参考。通常情况，

当制剂整个生产过程超过 30 天时，应进行中间产品/待包装产品存放

时限研究。当制剂整个生产过程不超过 30 天时，应通过风险评估决

定是否需要进行中间产品/待包装产品存放时限研究。 

药品注册申请人/生产企业作为责任主体，应结合产品和生产工

艺的特点，对可能影响中间产品/待包装产品质量的因素如包装形式、

存放环境（温度、湿度等）等进行风险评估，设计合理的取样计划，

选择影响制剂生产及其关键质量属性的项目作为考察指标，提供支持

性研究依据以证明存放时限的合理性。 
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本指导原则仅代表药品监管部门当前的观点和认识，随着科学研

究的进展，本指导原则中的相关内容将不断完善与更新。应用本指导

原则设计和实施研究时，可同时参考药品生产质量管理规范（Good 

Manufacturing Practice，GMP）和其他国内外相关的技术文件。 

二、主要研究内容 

（一）样品要求 

中间产品/待包装产品的存放时限研究应至少在中试规模批次中

进行，如果研究未达到商业化规模，则需承诺在商业化规模（涵盖拟

定的生产场地）中进行确认。当产品处方、生产工艺、设备、贮藏条

件和包材等发生变更时，可通过风险评估来判定是否需要对存放时限

进行重新研究或再次确认。 

至少选择一批中间产品/待包装产品来确定存放时限，也可基于

物料的特性和其他相关方面，通过风险评估来确定适当的批次。对于

多规格制剂，可以基于风险评估选择代表性的规格来进行研究。 

（二）研究对象、考察时间和考察项目 

不同产品应结合剂型、生产工艺的特点，对生产过程进行分析，

根据需要特殊存贮和生产过程的时间，以及环境和存贮条件的潜在影

响确定合理的考察对象。 

确定研究对象后，应结合不同生产工序中中间产品/待包装产品

的特性和存贮需求，并结合研究对象对后续工艺及制剂关键质量属性

的影响，设定不同的考察时间点和考察项目。考察项目应能反映中间

产品/待包装产品质量的变化情况，即在放置过程中易发生变化的，可

能影响成品质量、安全性和/或有效性的项目，内容通常涵盖物理、化

学和微生物学等特性。存放时限研究的持续时间应该涵盖拟定的最长

存放时间，考察时间点应至少包括开始、中间和结束时间。 
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以口服包衣片剂为例，下表列举了相关存放时限的生产工序、研

究对象、考察项目（见示例）。本指导原则推荐的生产工序、研究对

象及考察项目等并不包括所有生产情况，申请人可根据剂型特点和生

产需要并结合产品稳定性情况，依据本指导原则研究思路并基于风险

评估进行选择和调整。 

示例  口服包衣片剂存放时限生产工序、研究对象、考察项目 

生产工序 研究对象 考察项目 

原料药前处理 处理后原料药 性状、干燥失重/水分、有关物质、含量、粒度、晶

型等 

粘合剂制备到制粒前 黏合剂 外观、黏度（如必要）、微生物限度等 

总混到压片前 总混颗粒 性状、干燥失重/水分、混合均匀度、粒度分布、堆

密度/振实密度、有关物质、含量、微生物限度等 

压片到包衣前 片芯 性状、干燥失重/水分、硬度、脆碎度、崩解时限、

溶出度、有关物质、含量、微生物限度等 

包衣液制备到包衣前 包衣液 外观、微生物限度等 

包衣片到内包装前 包衣片 性状、崩解时限、溶出度、有关物质、含量、干燥

失重/水分、微生物限度等 

考察时间点和时长可根据实际情况决定。 

（三）研究样品的存放条件 

存放条件不应对后续的生产工艺以及中间产品/待包装产品的稳

定性、质量、安全性和/或有效性产生不良影响。实际研究中建议制定

存放时限的研究方案，研究样品的存放条件应考虑以下内容：（1）

样品存放的环境条件应与暂存区域的条件相当，否则应说明其他条件

的合理性；（2）样品的暂存容器应与商业化生产样品暂存所用的容

器相同，如果在存放时限考察中必须减小容器尺寸，应使用等同的容

器（材质相同，使用与生产相同的密闭系统），并进行合理性论证；

（3）容器的顶部空间：对于有稳定性风险（如易氧化）的产品，暂存

过程中应关注中间产品/待包装产品的容器顶部空间对产品质量的潜

在影响，必要时存放时限研究应考虑最差情形时的条件，顶部空间与

存放容器容量的比例应至少大于常规生产中可能的最大情形（特别要

考虑半满容器）。 
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如果存在跨场地转移，还应考虑转移时间和转移条件，必要时进

行加速试验以证明短期偏离存贮条件时的稳定性。 

（四）质量标准与分析方法 

中间产品/待包装产品存放时限研究的标准一般应不低于放行标

准，所采用的分析方法应经过方法学验证并能满足研究的要求。 

（五）存放时限的确定 

应根据中间产品/待包装产品的稳定性研究结果和实际生产需要

拟定合理的存放时限。必要时，应将所获得的数据进行统计学研究，

分析变化趋势，以判定各考察指标拟定限度与存放时限设定的合理性。

如果中间产品/待包装产品在存放时限研究期间内的研究数据显示有

不良趋势（如含量降低、降解产物增加），则应考虑对经最长存放时

限研究的中间产品/待包装产品制得的成品批次进行长期稳定性试验。 
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