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仿制药：具有与原研药品相同的活性成份、剂型、规格、适应症、给药途径和

用法用量的药品，可替代原研产品。

• 《国家药品安全“十二五”规划》( 国发［2012］5 号)：其中明确指出我
国“部分仿制药质量与国际先进水平存在较大差距”，需要开展“一致性评
价”。

• 《关于改革药品医疗器械审评审批制度的意见》( 国发［2015］44 号)：“
提高仿制药审批标准”，“推进仿制药质量一致性评价。对已经批准上市的
仿制药，按与原研药品质量和疗效一致的原则，分期分批进行质量一致性评
价” 。

• 《国务院办公厅关于开展仿制药质量和疗效一致性评价的意见》（国办发〔
2016〕8号）：明确评价对象、时限、参比制剂遴选原则。

• 2017年9月，药审中心正式开始一致性评价的受理。

一、概述



一、概述

整个生命周期中

与原研药品质量

和疗效一致

BE试验前

•研究和确定合理的处
方和工艺，确认体外
关键质量属性与参比
制剂一致。

BE试验后

•通过良好的工艺过程
和质量控制，保证能
够稳定持续的生产，
产品质量始终如一。

上市后

•验证和再验证

持续的改进和提升

药学研究VS生物等效性（BE）研究
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发现

• 药学发
补率＞
70%

• 工艺部
分问题
明显增
多

总结

• 近一年
的积累

• 100余
份资料
的审评

沟通

• 各种形
式的沟
通交流

• 咨询和
答疑

• 后续的
审评

进步

• 研发和
生产水
平提高

• 申报资
料更加
完善

• 审评技
术和效
率提高

目标

• 全面提
高仿制
药的质
量

• 与国际
先进水
平接轨
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一、概述

一致性评价品种的主要特点

• 优势

• 参比制剂比较明确，可获得信息相对较多。

• 待评价产品已获得批准，有较长时间的生产经验，对
产品的关键质量属性了解比较充分。

• 问题

• 变更？不变更？--需要评估，难度不同。

• 补课有可能更困难。

• 申报资料以CTD申报格式为基础，增加了体外评价部分。6
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二、药学研究的技术支持性文件

化学药品仿制药口服固体制剂质量和疗效一致性评价申报资料要求（试行）
（2016年第120号）

普通口服固体制剂参比制剂选择和确定指导原则（ 2016年第61号附件1）\仿制
药参比制剂目录

普通口服固体制剂溶出曲线测定与比较指导原则（2016年第61号附件2）

以药动学参数为终点评价指标的化学药物仿制药人体生物等效性研究技术指导原
则（2016年第61号附件3）

人体生物等效性试验豁免指导原则（2016年第87号）
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二、药学研究的技术指导原则

总局关于发布化学药品新注册分类申报资料要求（试行）的通告
（2016年第80号）

已颁布的药学研究指导原则

ICH系列指导原则

FDA、EMA、WHO发布的个药指南
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三、关键技术要求和常见问题

药学研究
申报资料

概要 药学研究 体外评价

化学药品仿制药口服固体制剂质量和疗效一致性评价申报资料要求



（一）概要

基本要求：

应提供原研产品上市背景信息，申报产品批准上市及上市后变更
情况，变更前后的处方和工艺对比。

常见问题：

• 关键信息收集不够充分（如处方成分，原研品上市历史）。

• 上市后变更资料提供不全，处方工艺、生产场地变更的相关批准
信息缺失。
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参比品的目标质量属性分析
基本要求：

目标产品的质量属性分析为起始，达到与目标产品的质量一致的研究
目的，应重视目标质量属性分析。

原研品\参比品信息的获得:说明书、专利文献、各监管机构公开的审
评报告。

常见问题：

说明书和文献中的细节要求比较容易被忽视，如外观、刻痕、鼻饲给
药的体外研究。

（二）药学研究-8.1 剂型与产品组成
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处方工艺的再研究

基本要求：

论证本品剂型、处方组成、生产工艺、包装材料选择和确定的合理性。

处方工艺的尽可能接近，对于保证仿制品与参比品的各项质量属性一致
是非常有利的。

差异是审评关注的重点。（FDAQ&A：是否存在潜在影响与原研药治疗等
效性的差异?）

常见问题：

• 处方工艺存在差异或风险的情况，没有进行合理的评估和说明。如API
对湿热敏感，但采用湿法制粒工艺。

• 一些上市较早的品种，早期的工艺研究没有按照新的理念和要求进行。

• 忽略基于产品特点和工艺特点有针对性的关注研究细节。

（二）药学研究-8.2. 产品再评价研究
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工艺描述：
基本要求：

工艺描述部分一般要求以目前生产的最大批量为例进行详细的
工艺描述。

能使本专业的技术人员根据申报的生产工艺可以完整地重复生
产过程，并制得符合标准的产品。

常见问题：

工艺描述的完整性还有需要提高和完善的空间：原辅料的预处
理（原料药的粒度控制）、物料加入顺序（硬脂酸镁）。

（二）药学研究-8.3 生产信息

15



关键工艺步骤和中间体的控制
基本要求

列出所有关键步骤及其工艺参数控制范围，提供确定关键工艺步骤和
参数的研究资料

列出中间体的质量控制标准，包括项目、方法和限度，并提供必要的
方法学验证资料。

常见问题

• 关键工艺参数选择未经过合理的评估、控制项目不足或依据不够充分
-风险评估、DOE、基于经验。

• 中间体检测方法学验证（采用与质量标准不同的方法）。
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（二）药学研究-8.3 生产信息



工艺验证：
基本要求

适用于工艺有改变的品种（实际无变更的产品也会提交）。

验证报告\或验证方案+空白批生产记录+验证承诺。

工艺验证方案和报告\空白批生产记录是整个工艺过程信息的重要载
体，应充分的重视。

常见问题

• 工艺验证方案和报告\批生产记录不完善-应有编号及版本号，且应由
合适人员签署。

• 多个亚批次颗粒混合压片的情况，应充分验证各亚批中间体的质量一
致。中间体放置时间的验证容易被忽略。
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（二）药学研究-8.3 生产信息



批量
基本要求：

化学仿制药注册批生产规模的一般性要求（试行）

注册分类4、5.2类化学仿制药（口服固体制剂）生物等效性研究批次样
品批量的一般要求（试行）

常见问题：

• 正常生产的产品，建议直接采用生产批次规模的产品申报。

• 作为已上市产品，存在处方工艺变更的产品不建议选择过小的批量。

• 多个亚批次颗粒进行总混,应考虑以亚批颗粒的规模为基础进行放大
可行性的评估。

18

（二）药学研究-8.3 生产信息



BE批次
基本要求：

BE批次样品是整个药学研究中最重要的批次（承上启下）。

提供临床试验/BE试验样品的批生产记录和自检报告的复印件，包括
相应的图谱。

常见问题：

• BE批生产记录没有提供。

• BE批生产记录数据不全。

• BE批次的样品全部销售，留样不足。
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（二）药学研究-8.3 生产信息



一致

工艺描
述

设备列
表

中间体
控制

关键工
艺参数

工艺验
证

批生产
记录

生产工
艺信息

表
提供重要文件的编
号及版本号，附变
更列表。

审评结束前，提交
核定后的生产工艺
信息表。
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（二）药学研究-8.3 生产信息



原料药（API）

基本要求：

提供原料药的关键理化特性（如BCS分类、晶型、溶解度、粒度分布
等）与制剂生产及制剂性能相关性。

明确原料药关键质量属性控制情况。

常见问题：

• 粒度、多晶型、致突变杂质-如何控制？在哪个阶段控制？

• 原料药的质量不符合制剂质量要求。

• 制剂持证商\生产商应保证原料药的质量，原料药生产商应对重大
变更及时向持证商报告。

（二）药学研究-8.4 原辅料
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辅料
基本要求：

提供关键辅料的关键理化特性。

必要时提供内控标准以及辅料生产商的质量标准。

常见问题：

• 持证商应对辅料包材的质量负责。

• BSE/TSE声明。

（二）药学研究-8.4 原辅料
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质量标准和分析方法
基本要求：

证明货架期标准是合理可行的。

不低于现行的技术指导原则与各国药典的要求。

常见问题：

• 已有标准的对比信息不全（药典标准的更新）。

• 采用与药典不同的方法，应进行符合性研究，并说明方法选择的合理
性（投片法vs研磨法）。

• 根据产品特点设置项目（蒙脱石散：比表面积）。

（二）药学研究-8.5 质量控制
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分析方法学验证
基本要求：

按照有关的指导原则提供方法学验证资料，

常见问题：

• 有关物质：

含有多个已知杂质的制剂的有关物质方法，应充分关注校正因子
的验证、方法的耐用性等（USP41阿托伐他汀钙片）。

• 溶出度：

除了质量标准中的介质，其他介质也应进行验证；滤膜吸附仿制
品和参比品均应该进行；溶出仪的机械性能的验证。

（二）药学研究-8.5 质量控制
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杂质谱分析
基本要求：

以列表的方式列明产品中可能含有的杂质。

结合原料药的杂质概况和控制情况、处方工艺情况、降解途径和
降解产物研究结果、稳定性特点、国内外药典、同品种质量控制参考
文献等，进行杂质谱分析。

常见问题：

• 杂质解析不全面:原料药引入、辅料引入、工艺产生、降解产生、
……

• 异构体控制不足

• 致突变杂质

（二）药学研究-8.5 质量控制
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质量标准制定依据
基本要求：

提供充分的依据，证明质量标准制定的合理性，说明各项目设定的
考虑，总结分析各检查方法选择以及限度确定的依据。

常见问题：

• 有关物质：已知杂质的选择、定位定量方法、限度应有合理依据。

• 溶出度：根据产品的特点和实际结果选择适合的方法，不一定与药
典完全一致但应该说明（采用水为介质应评估）。

• 研究而不订入标准的项目。

（二）药学研究-8.5 质量控制
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基本要求：

有处方工艺改变的品种，提交申报资料时至少需提供三批中试规模
及以上批次样品的6个月的加速试验和6个月的长期试验数据。

未改变处方工艺的品种，仅提供三批样品长期稳定性结果。

常见问题：

•出现明显的数据变化时应该关注-参比品与仿制品的稳定性对比。

•溶出度下降-稳定性末期的溶出曲线对比研究。

•长期稳定性考察条件25℃±2℃ VS 常温保存10~30℃。

•使用中的稳定性考察（瓶装产品）。

（二）药学研究-8.6 稳定性
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基本要求：

按照《普通口服固体制剂参比制剂选择和确定指导原则》的要求，选
择和确定参比制剂。

国家局公布的名单（共十七批）

常见问题：

• 参比制剂批数不足：每个规格原则上应提供3批。

• 不同规格的参比制剂来源存在差异（硫酸氢氯吡格雷片）-是否还能
进行小规格的豁免需要考虑。

（三）体外评价-9.参比制剂
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基本要求：

应提供充分的试验资料与文献资料，证明仿制制剂的质量与已上市原
研产品或参比制剂的质量是一致的。

应找出被评价品种与参比制剂相比影响质量和疗效一致性评价的关键
参数，例如杂质分析、晶型等。

对比基础：采用的检测方法和限度已经被评估认为可行。

常见问题：

• 检出符合标准但显著偏高的杂质也应关注（已知杂质\未知杂质）。

• 主成分不稳定的制剂建议进行影响因素和加速条件下的杂质谱对比。

• 其他关键质量属性的比较：基于产品特点的设置。

（三）体外评价-10.质量一致性评价
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基本要求：

参考有关文献，了解药物的溶解度、渗透性、pKa常数等理化性质，考
察溶出装置、介质、搅拌速率和取样间隔期等试验条件，确定适宜的试验
方法。

仿制制剂批内与批间差异。

仿制制剂与参比制剂的溶出曲线相似性。

常见问题：

溶出度对比研究的方法选择应有依据（转速、表面活性剂的加入、常见
介质可能不适用）。

数据的统计和呈现：各批次参比品和仿制品均应该分别计算（审评时有
可能会复核数据）。

多规格的BE豁免：各规格之间的溶出曲线应一致。

（三）体外研究-11.溶出曲线相似性评价
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• 最理想的情况是参比品和仿制品所
有批次所有规格的溶出曲线均一致
，但是理想和现实存在差距。

• 不一致的情况应分析（API的原因？
处方工艺的问题？溶出方法的问题
？）。

• 通过良好的前期设计和研究、充分
的过程控制保证各规格各批次仿制
产品与BE批的一致性。

BE参比品批
次

BE仿制批次

工艺验证\大
生产批次 其他规格

（三）体外研究-11.溶出曲线相似性评价

上市产品
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共线产品
– 申报品种与供给国外产品的生产条件完全一致，如，所用的原辅

包来源和质控、生产过程控制等。应说明是否在国外正常销售，
并明确国外相关机构生产现场检查情况等等。

– 提交ANDA注册申报时的全套资料。

– 建议按照120号文整理汇总表。

– 注册批次，稳定性批次，溶出曲线对比研究应符合要求。

– 国外早期上市的产品，也需要进行提高。
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药学研究是口服固体制剂一致性评价的重要组成部分

不要让“一致性评价”变成“一次性评价”

• 秉承“质量源于设计的理念”，充分重视基于参比品
关键质量分析的处方工艺再研究。

• 建立完善的生产过程控制和质量控制体系，确保产品
质量的稳定和一致。

• 生命周期过程中持续的验证和改进。

结语
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案例：目标产品的质量概况（Quality Target product profile,QTPP）
QTPP要素 目标 依据

剂型 片剂 药学等效性要求，相同的剂型

剂型设计 速释片、无刻痕、未包衣 速释设计需要符合说明书的描述，

给药途径 口服 药学等效性要求，相同的给药途径

规格 20mg 药学等效性要求，相同的剂量

药代动力学 速释，Tmax为2.5小时或更短，

与参照药等效

生物等效性要求

稳定性 室温下贮藏至少24个月 等于或由于参比制剂贮存期

药品质量属性

物理属性、鉴别、含量、溶出

度、降解物质、微生物限度等

药学等效性要求：符合相同的药典标准或其他适用的标准

包装系统 适合该药的合格的包装系统 需要达到既定的贮存期并确保运输过程中的文整形

给药途径/与说明书一致 与参照药品类似的食物效应 参照药品说明书指出高脂肪食物可使AUC和Cmax增加8~12%

可替代的给药方法 无 参照药品说明书未列出



案例：仿制药的关键质量属性（Critical Quality Attributes，CQAs）

药品质量属性 目标 是否为CQA

物理性质 外观 患者可接受的颜色和性状，未观察到可见缺陷 否

气味 无不良气味 否

大小 与参照药品相似 否

刻痕 无刻痕 否

脆碎度 不超过1.0% w/w 否

鉴别 确定为原料药A 是*

含量 标识含量的100% 是

含量均匀度 应符合要求 是

溶出度 在900ml含0.1%SLS的0.1 NHCl溶出介质中，采用桨法，转速

为75rpm，溶出30min，溶出度不低于80%

是

降解产物 ACE12345不超过0.5%，单个未知杂质不超过0.2%，总杂质不

超过1.0%

是

残留溶剂 符合要求 是*

含水量 含水量不超过4.0%w/w 否

微生物限度 符合药典要求 是*


