《非无菌化学药品及原辅料微生物限度研究技术指导原则》起草说明

为进一步加强质量风险管理在产品质量控制中的应用，提高非无菌化学药品及原辅料微生物限度标准制定的科学性及合理性。药品审评中心组织起草了《非无菌化学药品及原辅料微生物限度研究技术指导原则》。现将有关情况说明如下：
一、背景和目的
对于非无菌化学药品及原辅料，微生物限度是反映产品安全性和质量可控性的重要指标之一。目前在非无菌化学药品及原辅料申报过程中主要存在以下问题：未对微生物限度进行研究且未提供相应的风险评估资料；申报资料中微生物限度检查相关内容不规范、不完善，进口药品中检测方法与菌种来源不匹配等。上述问题对产品质量控制和评价以及后续质量标准复核可能产生较大影响。
参考国内外药典、相关行业指南及ICH相关技术要求等，我中心起草了本指导原则。
二、起草过程
本指导原则纳入2022年药品审评中心指导原则工作计划，经初稿起草和修改、初步征求专家意见后，于2022年9月14日召开专家讨论会，经过与中检院、药典委、核查中心、
药检所、原辅料及制剂企业代表会议讨论，形成征求意见稿。
三、主要内容与说明
本指导原则主要内容包括概述、非无菌原辅料微生物限度研究、非无菌化学药品微生物限度研究、微生物限度研究的其他关注点、微生物限度申报资料要求、名词术语及参考文献七个部分。
1、概述部分
对本指导原则的拟定背景及适用范围进行了阐述。
2、非无菌原辅料微生物限度研究
主要对非无菌原辅料在微生物控制策略建立时需进行的风险评估及控制策略进行了明确，参考ICH Q6A决策树阐述了微生物限度控制的层级关系，明确了可选择的检测方法及限度拟定时需考虑的因素，并从过程控制的角度进一步阐述了如何在生产过程中更好的对微生物污染风险进行控制。
强调了申报单位应负主体责任，应结合风险评估结果制定合理的微生物限度控制策略并应有足够的数据支持。例如：某化学合成的原料药，国内外药典均未收载，也无足够的科学数据表明能抑制微生物生长或存活。申报单位在研发过程中建立了符合中国药典要求的微生物检查方法，并对三批工艺验证样品进行了微生物限度检查，结果均小于可接受标准。申报单位考虑到现有检测批次有限，经评估后认为存在一定的风险，在注册申报时将微生物限度检查订入货架期标准并逐批检测。
微生物限度检查可使用经验证的替代方法。包括基于微生物生长信息的检验技术，如生物发光技术、电化学技术、比浊法等；直接测定被测介质中活微生物的检验技术，如固相细胞计数法、流式细胞计数法等；基于微生物细胞所含有特定组成成份的分析技术，如脂肪酸测定技术、核酸扩增技术、基因指纹分析技术等。上述方法来源于中国药典四部指导原则9201。
3、非无菌化学药品微生物限度研究
主要对非无菌化学药品在微生物控制策略建立时需进行的风险评估及控制策略进行了明确，参考ICH Q6A决策树阐述了微生物限度控制的层级关系，明确了可选择的检测方法及限度拟定时需考虑的因素。
指导原则中明确了对于制定控制策略时检测微生物限度的样品批次数量。建议提供产品研发、批量放大、过程验证、商业化生产批次的微生物限度检测数据（例如不少于20 批），主要参考美国药典<1112>中的相关要求。
[bookmark: _GoBack]关于洋葱伯克霍尔德菌群的控制，参考美国药典<60>、FDA行业指南以及《化学药品创新药上市申请前会议药学共性问题及相关技术要求》中的相关要求，对需要重点关注的剂型及控制要求进行了明确。
指导原则中明确了制剂在过程控制及其他方面应进行的风险评估（如水分活度、生产工艺、中间产品存放时限、环境设备人员等、剂型、组成成份、给药途径、适用人群）。
4、微生物限度研究的其他关注点
明确了微生物限度检查的取样量要求、方法适用性试验中产品具有抑菌性时的解决方案及微生物检验替代方法的认可。
其中，对于微生物限度检查时的取样量，应参照中国药典相关要求。如为特殊检验量，应有详实的拟定依据，并满足检验需求。方法适用性试验中产品具有抑菌性时，应提供解决方案，必要时提供相应的风险评估资料。
5、微生物限度申报资料要求
申报资料中应包括微生物限度检测方法、方法适用性试验资料以及微生物限度控制策略和制定依据。明确了各模块下应包含的具体研究资料以及申报资料的其他关注点，如放行标准及货架期标准中的微生物限度要求、稳定性考察期间的微生物限度研究、微生物限度检查的标准复核及样品检验。
关于标准复核及样品检验，应关注检验机构对于申报资料的相关要求，避免出现申报质量标准与方法学研究资料不一致、检验项目缺失、检验量少于药典要求、具体操作方法明显不可行、存在过度稀释等明显不能满足标准判断需要等情况。另外，针对进口品种、国内外共线品种的试验菌种问题，建议执行中国药典9203《药品微生物实验室质量管理指导原则》中的相关要求，并关注检测方法与菌株来源的匹配性，同时请关注检验机构的具体要求。
6、名词术语
对本指导原则中个别名词术语进行了解释。
7、参考文献
列举了主要参考的国内外文献，包括国内外药典、ICH、PDA等。
本指导原则是在现行法规和标准体系以及当前认知水平下制定的，随着相关法规的不断完善以及药物研究技术要求的提高，本指导原则将不断修订并完善。
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