一、项目概况
氯化钾口服溶液是本院常规制剂，因原生产厂家停产氯化钾原料药，医院为保障生产稳定换用其他产地的原料药。基于制剂的稳定性及安全性考虑，《浙江省医疗机构制剂注册管理办法细则》规定：如果变更“制剂处方中原料药产地，需要提出补充申请”。提交的申请资料包括六项内容：1、申报资料真实性声明；2证明性文件；3、﻿质量研究的试验资料及文献资料；4、﻿制剂稳定性试验资料；5、﻿样品自检报告书；6、﻿省或市药品检验机构出具的样品检验报告书。其中第4项“制剂稳定性试验资料”为本项目工作内容，即“氯化钾口服溶液质量研究（稳定性试验）”，因本项试验工作量庞大，历时1年，并且需要试验场地和采购特殊试验设备，药检室无法承担。经医院讨论决定，将委托资质优良的第三方机构进行检验，以便及时、高效的获得可靠的质量研究资料，尽快获批通过“补充申请”，恢复制剂生产。
二、技术要求
[bookmark: OLE_LINK14][bookmark: OLE_LINK15][bookmark: OLE_LINK16][bookmark: OLE_LINK11][bookmark: OLE_LINK12][bookmark: OLE_LINK13]氯化钾口服溶液稳定性试验方案
	拟对本院制剂氯化钾口服溶液进行原料药变更的补充研究，进行质量研究以评估本品有效期的适用性，研究目标为申报12个月的有效期。
样品：2个产地，6个成品批次（每个产地3批）；
[bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK8]研究内容：
本品为氯化钾的水溶液，在稳定性研究中不考察湿度对样品的影响。
考虑到氯化钾较为稳定，高温考察拟直接考察60度，不进行40度的考察（如60度考察出现不符合的情况，则增加40度考察。）
	考察
内容
	考察条件
	检测项目

	
	
	性状
	鉴别
	装量
	含量
	微生物限度

	原检6批
	0月
	√
	√
	√
	√
	√

	影响
因素
试验
（2批）
	高温60度，5天
	√
	√
	√
	√
	/

	
	高温60度，10天
	√
	√
	√
	√
	√

	
	光照，5天
	√
	√
	√
	√
	/

	
	光照，10天
	√
	√
	√
	√
	√

	加速
试验
（6批）
	40℃±2℃，1月
	√
	√
	√
	√
	/

	
	40℃±2℃，2月
	√
	√
	√
	√
	/

	
	40℃±2℃，3月
	√
	√
	√
	√
	√

	
	40℃±2℃，6月
	√
	√
	√
	√
	√

	长期
试验
（6批）
	25℃±2℃，3月
	√
	√
	√
	√
	/

	
	25℃±2℃，6月
	√
	√
	√
	√
	√

	
	25℃±2℃，9月
	√
	√
	√
	√
	/

	
	25℃±2℃，12月
	√
	√
	√
	√
	√

	需检测总批数
	62
	62
	62
	62
	34


三、实施要求
1、交付时间：在提供样品后第八个月提供制剂稳定性中期（加速试验）试验资料，第十四个月提供长期试验数据，并协助采购人完成本制剂“补充申请”工作。
2、投标人应根据项目内容及理解，提供项目详尽的实施方案和进度表。实施方案内容大致包括：
（1）制定具体的实施实验方案及实施内容。
（2）按照《中国药典》2020版第四部附录9001“原料药物与制剂稳定性试验指导原则”及相关实验技术指导原则完成项目的实施。
3、保密内容（包括技术信息和经营信息）：投标人对采购人所提供的所有信息资料及本项目研究的所有技术和商业资料负有保密责任和义务，不得泄露。未经采购人书面同意，投标人不得将本项目研究的实验方案/实验方法、研究数据、研究结果等内容以任何形式对外公开。投标人不得将本项目研究的实验方案/实验方法、研究数据、研究结果等内容进行专利申请。
四、交付验收要求
1、投标人提供盖章和/或签字的制剂稳定性试验资料（PDF扫描版）1套；
2、提供的报告达到对制剂客观评价的要求；
3、通过采购人对约定的实验内容和原始资料的验收；
4、验收时间及地点由双方协商后决定。
五、付款方式
1、首期支付总合同额的50%。在合同签订后30日内支付。
2、二期支付总合同额的50%。在乙方提交符合约定的试验资料后30日内支付。


