[bookmark: _Toc15206]附件1.3
生物制品注册检验用资料、样品、标准物质和特殊实验材料的要求

一、资料要求
（一）监管部门出具的资料
1.抽样记录凭证（境内生产药品）；
2.进口通关凭证、境外生产药品注册检验任务件（境外生产药品）；
3.注册检验通知或补充资料通知（前置注册检验除外）。
（二）药品注册检验申请人出具的资料
1.前置注册检验和受理时注册检验。
对于上市申请，需提供药品通用技术文件（CTD）资料中的模块1（行政文件和药品信息）中的1.0（说明函）、1.2（申请表）、1.3.1（说明书）、1.3.2（包装标签）、1.3.3（产品质量标准和生产工艺/制造及检定规程）、1.3.7（疫苗生物安全性及环境影响评价）；模块2（概要）中的2.3（质量综述）；模块3（质量）中的3.1（模块3的目录）、3.2.S.1（基本信息）、3.2.S.2（生产）*、3.2.S.3（特性鉴定）、3.2.S.4（原料药的质量控制）、3.2.S.5（对照品/标准品）、3.2.S.7（稳定性）、3.2.P.1（剂型及产品组成）、3.2.P.3（生产）*、3.2.P.4（辅料的控制）、3.2.P.5（制剂的质量控制）、3.2.P.6（对照品/标准品）、3.2.P.8（稳定性）以及3.2.R（区域性信息）中的3.2.R.2（至少一批送检批次的批检验记录）*、3.2.R.3（分析方法验证报告）、3.2.A.2（外源因子的安全性评价）*、3.2.R.4（稳定性图谱）和3.2.R.5（可比性方案）（如适用）和3.2.R.6 （其他）中的生物类似药质量相似性研究（如适用）。以上资料提交电子版，其中1.3.3（产品质量标准）及送检样品及参比品的COA（境外生产药品应提供中英文版COA）应同时提交纸质版（加盖申请人公章）。申请人应声明所提供的质量标准和方法学相关药学资料与拟递交的上市申请资料保持一致。
对于上市后变更申请，需提供《生物制品变更受理审查指南》中规定的有效的生物制品批准证明文件（如适用），并提供至少包括与质量标准和方法学变更相关的药学资料。
*资料请与承检单位商定。
2.审评中注册检验。需提供完成注册检验所必需的药学资料，至少应包括与质量标准和方法学相关的药学资料。
二、样品、标准物质及特殊实验材料要求
（一）样品
1.注册检验用样品应该为商业化规模连续生产的样品，产地、直接接触药品的包装材料涉及产品质量的关键信息应与药品注册申请（上市许可申请或上市后补充申请）时提供的信息一致。样品应符合保存及运输条件，抽样封签完整无损，签名和盖章清晰合规。
2.样品应包装完整，有完整标签，标签内容应符合国家药品监督管理局药品标签说明书相关文件规定，必须与资料相应内容一致，无正规标签的样品，必须贴有临时标签；标签内容至少包括：检品名称、批号、规格、生产单位；已确定效期的样品标签上应注明效期，有特殊储存条件要求的，标签上需注明储存条件。对于境外已上市的制剂，包装规格可为境外市售包装或境内拟上市包装。
3.注册检验用样品原液应提前在适当的条件下选用合适的包装材料进行分装后送样，保证所用包装材料不影响产品质量，并尽量选取小包装规格（如0.5—1.0ml/支），保证各项实验的进行。
成品为多种规格的，原则上每个规格为三批样品，成品处方相同，存在有多种规格的，应提供代表性规格的三批样品和其他规格至少一批样品（如最大和最小规格各三批、中间规格至少一批）进行检验。
进行微生物检查（无菌、微生物限度检查等）的样品（原液、半成品、成品等），外包装应与生产过程中企业微生物检查项目放行检验或稳定性检验所用包装一致，注意保证储运过程中包装的密闭性，防止在运输过程中因压力、震荡等造成泄漏，导致意外污染。冷冻保存的样品应注意冻融过程中可能造成的容器或密封袋破裂等情况。如有其他特殊包装形式，原则上应对包装及运输方式进行验证。
每批样品量为全检量的2倍（全检量通常按所有检验项目分别单独测试时所需样品瓶/支数的总和计算），按1：0.5：0.5的比例分装为3份。样品剩余有效期原则上不少于2倍药品注册检验时限，如同时进行样品检验和标准复核的，为180个工作日；如仅进行样品检验的，为120个工作日，特殊情况下，申请人可与相应药品检验机构协商。
4.对于细胞治疗类和基因治疗类产品，因其工艺及其质量放行检验的特殊性，注册检验的样本需根据工艺特点，以最适样本为原则，分别来源于过程控制样本及终产品样本。过程控制样本的包装及其规格需满足特定检验项目的相关要求。
[bookmark: hmcheck_822a9ee1604d46878d22ffb277f10e19]对于自体治疗产品，如经过评估后不能提供自体供者样本，可采用至少三个不同健康供者来源的商业规模生产验证批次的样本，如终产品包装不适用于检验时，其终产品包装可根据检验用量需求采用与终包装相同材料的小包装规格。检验样本量如不能满足两倍量，则需要有“如不符合规定不进行复试”的书面声明。在特殊情况下，如样本量过小，不能满足所有项目的检验，需进行充分评估后，在满足安全性检验项目的前提下，适度进行有效性相关的检验。
对于有效期短的细胞治疗产品，在满足上述安全性检验项目的前提下，样品的剩余有效期需满足与活性密切相关的检验项目要求。
（二）标准物质
提供至少2倍检验用量的标准物质（标准品、对照品、参考品），用于标准复核检验、方法学转移或者方法学验证，应尽量分装为小包装规格。对于按照复测期管理的标准物质，如果距离进入下一个复测点的时间不能满足完成检验的需要，申请人应当后续补充提交标准物质的复测报告。
（三）特殊实验材料
应提供超出现行版《中国药典》标准中使用的特殊实验材料，包括制剂中的辅料、特殊色谱柱、特殊试剂、检定用细胞株和菌毒种、特殊实验用品等，并提供必要的使用说明文件。

