
常规提示

遵循已发布的指南

对患者安全的考量是贯穿整个 CTD 的重点

产品表征及其关键质量属性 (CQA)

关注药品生产的健康和安全状况

提供药物申报所需的参考数据

在药物描述和开发章节强调安全性

基于既定的生产方法和剂量方法，提供产品稳定性方面的数据

确定差异和关注的领域

根据详细信息的变化而更新

表征

生产和工艺过程控制

参考数据

药物开发

稳定性

规划和执行
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实用指南：编写完善的药学 (CMC) 资料，为首次人体
临床试验提供支持

为药品注册通用技术文件 (CTD) 起草信息丰富、适应不同阶段需求的药学 

(CMC) 资料，使您的首次人体临床试验 (FIH) 的文书工作有序进行。

• 当生产和控制工艺发生变化时，更新每个模块的 CMC 部分，确认新的表征和稳定性数据，并确定关键参数
 提示：通过监管简报和监管建议获得具体的(非模糊的)指导，从而获得可行性的答案

• 需要监管意见，新产品或新工艺尤为如此
 提示：一到三个月的稳定性数据

• 如果可能的话，提供降解途径、有效期、加速或应力条件下开展研究的相关数据

 提示：非 CMP 研究可以提供这些信息

• 通过已编制成表的定量数据证明符合预期的药物稳定性

• 汇总重复检测数据和放行方法

• 支持临床试验计划时长的数据

• 重点介绍剂型、处方、生产决策、容器、微生物属性和使用说明等方面的已知数据，以便在计划进行的研究中对原

料药的预期安全性进行评估

• 证明处方能满足需求，适用于给药途径，并在规划的研究期间保持稳定

• 证明处方与容器的密封系统、给药材料（注射器等）兼容

• 通过可比性研究记录并描述处方的所有变化，同时探讨这些变化对活性和毒性的影响

 提示：早期文件接受市售的 ELISA 试剂盒

• 根据临床相关性确定活性和 CQA 数据

• 解释产品和测试的开发原理

 提示：药物临床前批次可用于部分 FIH 研究，只要有数据支持该药物批次适用于人体即可

• 参考数据和分析结果应着重于质量属性、安全性和有效性

• 检测应具备高灵敏度、精确性，以便支持未来工艺放大时可能发生的变化，同时让监管机构了解药物是否符合

标准

• 将所有确认数据纳入汇总表并生产定量结果（比如色谱图）

• 根据药典和/或指南为无菌、不可见微粒、内毒素、宿主细胞 DNA 和宿主细胞蛋白质确定定量

• 对工艺过程进行概括性描述并提供工艺流程图，附上足够详细的信息，以便对原液的性能、安全性和质量进行

基本的工艺评价

• 描述所有可能导致变化的物料、原材料和潜在来源，如果可能的话，证明它们能够满足生产规范和质量标准

 提示：在生产用于首次人体临床研究所用的药物批次前，尽量减少对动物源性材料的使用

• 通过培养基灌装试验结果和生物负载数据，归纳可显示无菌度的单元操作

• 描述如何通过规划控制策略来保证产品的一致性，从而满足质量要求

• 确定现有工艺过程中的潜在“核心”参数

 提示：切勿确定太多关键参数，因为太多关键参数可能加重监管负担

• 随着工艺的发展，任何工艺变化都可能对纯度、活性以及患者安全产生潜在的影响，需要对这些变化进行评价

• 描述生产工艺变化前后的药物特性，尤其是当药物从临床前试验阶段进入 FIH 试验阶段时的特性

 提示：具有前瞻性的可比性研究非常关键，因为它可以从质量和安全性方面评价临床前试验材料是否能
代表临床阶段的材料，以及是否能够进入 FIH 试验阶段

• 细胞株溯源（来源、暴露、单克隆性、检验和结果）和如何一步步建立细胞库的丰富信息

 提示：工作细胞库不是必需的，但必须为计划的临床试验准备足够数量的细胞库

• 详细探讨初级、二级和更高级的结构

• 通过风险评估工具描述分子药物的物理、化学、微生物和生物性质及其与质量的关系

• 将注意力集中在确定 CQA 上，并在整个开发过程中对其进行完善——这对意义重大的可比性研究和生产控制方面

的一切变化都具有指导作用

• 探讨产品属性、与工艺流程相关或与产品相关的已知杂质，以及它们对以下方面可能产生有的影响：

  • 免疫原性    • 毒性    • 药代动力学性能

  • 清除能力    • 药效学性能

• 产品质量与人体健康息息相关，因此要充分展示详细信息，从而更全面地了解产品质量相关信息

• 提供所有可用的数据并加以强调，这些数据可确保产品的安全性，并且还可能影响临床试验中药物对患者的适用

性，例如纯度、储存条件和处理特性

• 在可能的情况下，通过以安全为出发点或以人为本的推论来验证药物开发过程中的所有变化是否合理

• 人用药品注册技术要求国际协调理事会 (ICH) 通

过 CTD 指导文件明确了符合药品注册标准的模

块结构和格式

图 1. 通用技术文件 (CTD) 三角形指导申办者按

照所需的内容和结构准备申报材料，以满足监管

文件要求，并审查开发中的产品。通用技术文件

包含 5 个模块。模块 1 适用于特定地区，模块

2、3、4、5 适用于所有地区。请访问 ICH.org

获取通用技术文件。
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