附件4

特殊医学用途配方食品稳定性研究要求
（征求意见稿）

一、基本原则
特殊医学用途配方食品稳定性研究是质量控制研究的重要组成部分，其目的是通过设计试验获得产品质量特性在各种环境因素影响下随时间变化的规律，并据此为产品配方设计、生产工艺、配制使用、包装规格和包装材料选择、产品贮存条件和保质期的确定等提供支持性信息。
二、研究要求
稳定性研究应根据不同的研究目的，结合原料、食品添加剂的理化性质、产品形态、产品配方及工艺条件合理设置。
产品应当进行加速试验和长期试验。还应依据产品特性、包装与使用情况，选择性的设计其他类型试验，如影响因素试验，开启后使用的稳定性试验等。试验报告与稳定性研究材料在产品注册申请时一并提交。每一种包装规格产品均应进行稳定性研究。
（一）试验用样品
稳定性研究用样品应在符合《特殊医学用途配方食品良好生产规范》条件下生产，批量应达到中试及中试以上生产规模：固体制剂如粉剂应为10000个及以上制剂单位；大容积包装的制剂（如瓶装液体等）的批量至少应为稳定性试验所需总量的10倍。特殊品种、特殊剂型所需数量，视具体情况而定。产品配方、生产工艺、质量要求应与注册申请材料一致，包装与拟上市产品包装一致。
影响因素试验、开启后使用的稳定性试验采用一批样品进行；加速试验和长期试验分别采用三批样品进行。
（二）考察时间点
稳定性研究目的是考察产品质量在确定的温度、湿度等条件下随时间变化的规律，因此研究中一般需要设置多个时间点考察样品的质量变化。考察时间点应基于对产品性质的认识、稳定性趋势评价的要求而设置。如加速试验考察时间应为6个月，长期试验中总体考察时间应涵盖所预期的保质期，中间取样点的设置要考虑产品的稳定性特点和产品形态特点。对某些环境因素敏感的产品，应适当增加考察时间点。
（三）考察项目、检测频率及分析方法
1.考察项目：稳定性试验考察项目可分为物理、化学、生物学包括微生物学等方面。根据产品特点和质量控制要求，选取能灵敏反映产品稳定性的考察项目，如产品质量要求中规定的全部考察项目和在产品保质期内易于变化、可能影响产品质量、安全性、营养充足性和特殊医学用途临床效果的项目；以及依据产品形态、使用方式及贮存过程中存在的主要风险等增加的考察项目，以便客观、全面地反映产品的稳定性。
采用二氧化碳和（或氮气）作为包装介质的，应当检测包装内氧气残留量，以判断二氧化碳和（或氮气）的保护效果。
2.检测频率：敏感性的考察项目，如维生素A、维生素B1、维生素B2、维生素B6、维生素C和叶酸等，应在每个规定的考察时间点进行检测。其他考察项目的检测频率依据被考察项目的稳定性确定，但需提供具体的检测频率及检测频率确定的试验依据或文献依据。
3.分析方法：稳定性试验考察项目应采用《食品安全国家标准 特殊医学用途配方食品通则》（GB29922）、《食品安全国家标准 特殊医学用途婴儿配方食品通则》（GB25596）规定的分析方法。国家标准中没有规定检测方法而由申请人自行提供检测方法的，应当进行方法学验证，具有专属性并符合准确度和精密度等相关要求。
三、试验方法
（一）加速试验
加速试验是在高于长期贮藏温度和湿度条件下，考察样品的稳定性，为配方工艺设计、偏离实际贮存条件其是否依旧能保持质量稳定提供依据，并初步预测样品在规定的贮存条件下的长期稳定性。
加速试验考察时间为6个月，即对放置0、1、2、3、6个月的样品进行考察，0月数据可以使用同批次样品的质量分析结果。试验条件一般可选择37℃±2℃、RH 75％±5％。如在6个月内供试品经检测不符合产品标准要求或发生显著变化，试验条件则应在中间条件30℃±2℃、RH65％±5％同法进行6个月试验。
乳剂、混悬剂等形态试验条件宜选择温度30℃±2℃、相对湿度60％±5％，其他要求与上述相同。
在冰箱(4～8℃)内贮存使用的产品，试验条件宜选择温度25℃±2℃，相对湿度60％±10％，其他要求与上述相同。
溶液、混悬剂、乳剂可不要求相对湿度。
加速试验条件、考察时间等与上述规定不完全一致的，应当提供加速试验条件设置依据，考察时间确定依据及相关试验数据和科学文献依据。
（二）长期试验
长期试验是在拟定贮存条件下考察产品在运输、保存、使用过程中的稳定性，为确认贮存条件及保质期等提供依据。长期试验考察时间应与产品保质期一致，取样时间点为每3个月末一次。如保质期定为2年的样品，则应对0、3、6、9、12、15、18、21、24个月样品进行检验。0月数据可以使用同批次样品质量分析结果。一般样品试验条件宜选择25℃±2℃、RH60％±10％；对温度敏感样品试验条件宜选择6℃±2℃、RH60％±10％。
长期稳定性试验可在第9个月或以上考察点结束后提出注册申请，承诺按规定继续留样完成试验。在注册申请时还应当同时提交加速试验资料。
（三）产品使用中的稳定性试验
目的是考察产品在贮存和使用过程中可能产生的变化情况，为产品配制、贮存条件和配制后使用期限等参数的确定提供依据。可进行开启包装后使用的稳定性试验（包括室温贮存稳定性和冰箱冷藏稳定性等）、模拟管饲试验、产品运输试验、奶嘴试验（婴儿产品）等。提供产品贮存条件、试验方法、采样点、考察项目及检测方法、考察结果及评价方法等资料。
（四）影响因素试验
1．高温试验：供试品置密封于洁净容器中，在60℃条件下放置10天，分别于第5天和第10天取样，检测有关项目。如供试品发生显著变化，则在40℃下同法进行试验。
2．高湿试验：供试品置恒湿密闭容器中，于25℃、RH90％±5％条件下放置10天，分别于第5天和第10天取样，检测有关项目，应包括吸湿增重项。若吸湿增重5%以上，则应在25℃、RH75±5％条件下同法进行试验。液体制剂可不进行此项试验。
3．光照试验：供试品置光照箱或其他适宜的光照容器内，于照度4500Lx±500Lx条件下放置10天，分别于第5天和第10天取样，检测有关项目。
（五）稳定性承诺
1.当申请注册的3个批次产品的长期稳定性数据已涵盖了建议的保质期,则无需进行批准后的稳定性承诺；如果递交的资料包含了至少3个生产批次样品的稳定性试验数据，但长期试验尚未至保质期，则应承诺继续进行研究直到建议的保质期。
2.产品上市后的稳定性研究。在产品获准生产上市后，应采用实际生产规模的产品继续进行长期试验。根据继续进行的稳定性研究的结果，对包装、贮存条件和保质期进行进一步的确认，与原注册申请材料相关内容不相符的，应当进行变更。
四、项目检测
稳定性考察项目由申请人自行检测。
五、结果评价
对产品稳定性研究信息进行系统的分析，结合特殊医学用途配方食品在生产、流通过程中可能遇到的情况，同时参考同类已上市产品的贮存条件，确定产品的贮存条件、包装材料/容器和保质期。
六、材料要求
产品注册申请时，申请人应当提交以下与稳定性研究有关的材料：
(一）试验样品的名称、规格、批次和批产量、生产日期和试验开始时间。
（二）不同种类稳定性试验条件，如温度、光照强度、相对湿度等；包装材料名称和质量要求。
（三）稳定性研究考察项目分析方法和限度。
（四）以表格的形式提交研究获得的全部分析数据，并附相应的图谱。
（五）各考察点检测结果应以实际数据表示，并标示其与首次检测结果的百分比。计量单位符合我国法定计量单位的规定，不宜采用“符合要求”等表述。在某个考察点进行多次检测的，应提供所有的检测结果及其相对标准偏差（RSD）。
（六）产品在贮存期内存在的主要风险、产生风险点主要原因和表现；本产品稳定性试验种类选择依据；不同种类稳定性试验条件设置、考察项目和考察频率确定依据；稳定性考察结果与包装规格和包装材料选择、产品贮存条件和保质期确定、产品配制使用之间的关系，对试验结果进行分析并得出初步的试验结论。
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