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口服固体仿制制剂质量和疗效持续一致性的技术考量
龚健*，徐彦，钱云飞，黄晓敏，陈义生**，张国华

（南通联亚药业股份有限公司，江苏 南通 226009）

[ 摘要 ] 仿制药质量和疗效一致性评价包括临床试验/申报批次与原研制剂质量和疗效一致性的评价（第一个一致性），以及仿制药商

业化生产批次与临床试验/申报批次持续一致性的评价（第二个一致性）。从产品开发、控制策略建立、个药指导原则完善、上市后变

更管理等几个方面探讨如何实现第二个一致性，避免仿制药“一致性评价”变为“一次性评价”，确保一致性评价成果得以持续和

扩大。
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Efficacy of Oral Solid Generic Formulations
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[Abstract] The equivalency evaluation of quality and efficacy for generic drugs encompasses two aspects: (1) the evaluation of 

equivalency between the clinical trial/submission batches and the reference listed drug (the first consistency), and (2) the evaluation of 

continuous consistency between commercial batches and the clinical trial/submission batches (the second consistency). This article 

discusses how to achieve the second consistency, focusing on product development, establishment of control strategies, refinement of 

product-specific guidelines, and management of post-approval changes. These considerations aim to prevent the transformation of 

generic drug "equivalency evaluation" into a "one-time evaluation", thereby ensuring that the outcomes of equivalency evaluation are 

maintained and expanded.
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自原国家食品药品监督管理总局（China Food 

and Drug Administration，CFDA）于 2012 年启动仿

制药质量和疗效一致性评价以来，该项工作全面有

序推进，并取得显著成效。2017 年 12 月 29 日，原

CFDA 正式发布 《中国上市药品目录集》。截至

2024 年，国家药品监督管理局 （National Medical 

Products Administration，NMPA） 累计批准口服固

体制剂一致性评价申请 2 137 件 （计 465 个品

种） [1]。随着大量通过/视为通过一致性评价的品种

进入市场，国家制定了一系列政策逐步限制直至淘

汰未通过的品种，从而为通过一致性评价的与原研

药临床等效的品种创造了与原研药平等竞争的市场

环境。此外，通过多轮带量集中采购，仿制药已回

归其“质同价廉”的本质属性，提高了药品的可及

性。这一切均表明仿制药一致性评价的社会目标，

即提升药品质量与可及性，满足临床用药需求，已

初步实现。

中 国 NMPA 与 美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局

（Food and Drug Administration，FDA） 对仿制制剂

的批准标准是相同的，即仿制制剂必须与原研制剂
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药学等效和临床等效。对于口服制剂而言，药学等

效要求仿制制剂在活性成分、剂型、规格、给药途

径和临床适应证等方面必须与原研制剂保持一致，

但不要求处方、工艺以及部分质量标准（如溶出度）

与原研制剂一致。仿制制剂与原研制剂的临床等效

通常采用生物等效性研究来评价。然而临床等效的

评价仅基于临床试验/申报批次的仿制制剂与原研制

剂进行，因此临床试验/申报批次仿制药的所有属性

即成为商业化生产所有批次的质量标准。也就是说，

商业化生产的所有批次必须与临床试验/申报批次一

致，这不仅包括活性成分、剂型、规格、给药途径

和临床适应证，也包括处方、工艺以及所有质量标

准（含溶出度）的一致。

因此，仿制药质量提升是一项长期而系统的工

程，不可能一蹴而就。一致性评价不仅包括仿制药

临床试验/申报批次与原研制剂一致性的评价（第一

个一致性），还包括仿制药商业化生产批次与临床试

验/申报批次持续一致性的评价（第二个一致性）。

仿制药临床试验/申报批次与原研药的一致性仅仅是

提升仿制药质量和疗效系统工程的开始。由于药品

质量可能受原料药、药用辅料、直接接触药品的包

装材料（以下简称原辅包）来源及质量稳定性、工

艺批量、生产过程控制等多重因素影响，因此只有

确保仿制药在长期商业化生产过程中与临床试验/申

报批次持续一致，才能保证仿制制剂与原研制剂的

质量和疗效持续一致，才能避免仿制药“一致性评

价”变为“一次性评价”，从而巩固现有评价成果，

保障惠民成效。关于仿制药一致性评价工程中的第

一个一致性，笔者已在之前文章中有所讨论[2]。本

文中，笔者将从产品开发、控制策略建立、个药指

导原则完善、上市后变更管理等几个方面探讨如何

实现仿制药一致性评价工程中的第二个一致性，即

常规商业化生产批次与临床试验/申报批次质量的一

贯一致性。

1  以质量源于设计理念为指导的产品开发过程
仿制制剂的开发理念通常是采用最简单的处方

和最稳健的工艺持续开发与原研制剂等效的产品，

并针对关键参数建立简单、有效、可靠的控制方法，

在生产过程中无需高度依赖人员的经验和干预，就

能生产出质量一致的产品，以实现产品质量的长期

稳健一致。

为了确保产品质量的一贯可靠，在产品开发过

程中，应充分利用质量源于设计（quality by design，

QbD）理念。对于某些产品，可以使用与原研制剂

不同的药物处方和生产工艺，从源头设计并控制产

品的质量。例如从生产工艺角度来说，对于膜控型

多单元缓释胶囊制剂，其含药单元可以采用空白丸

芯上药、离心造粒、挤出滚圆、微片等不同的工艺

制备（见图 1）。每种工艺均有其优缺点，空白丸芯

流化床上药工艺所得含药丸芯圆整度较高、粒径比

较均匀、表面积比较稳定可控，但丸芯载药量相对

偏低，且生产效率偏低；离心造粒、挤出滚圆制备

所得含药丸芯具有较高载药量，但通常粒径分布较

宽且圆整度较差，可能影响产品溶出度的重现性；

微片工艺对粉末流动性具有较高要求，且压片、包

衣及胶囊灌装工艺均有一定的挑战性。可见，对不

同工艺的理解和早期的工艺选择在很大程度上决定

了以后生产控制的难易。关于如何应用 QbD 理念开

发口服固体仿制制剂，笔者在之前文章中以琥珀酸

美托洛尔缓释片为例有所阐述[3]。

在仿制制剂工艺选择中，应综合考虑药物性质、

处方要求、工艺影响、原研工艺、专利限制、通过

生物等效性难易程度、企业经验、生产设备可及性、

工艺放大可控性、工艺成本等多个因素。需要指出

的是口服固体仿制制剂药学等效中并无与原研制剂

采用相同的释药机制和相同的工艺这一要求，即仿

制制剂可以采用与原研制剂不同的生产工艺，甚至

释药机制。关键取决于企业对不同递药技术和工艺

特性的理解及对不同工艺的控制能力，以及企业的

策略。以渗透泵制剂为例，由于此类型制剂通常存

在较高的原辅包成本、环境不友好的有机溶剂、特

殊的生产设备、较难的质量控制等挑战，目前有多

A：流化床上药工艺所得单元颗粒；B：挤出滚圆工艺所得单元颗

粒；C：离心造粒工艺所得单元颗粒；D：微片工艺所得单元颗粒

图1  不同工艺制备所得多单元颗粒比较
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个仿制制剂采用非渗透泵技术实现与原研渗透泵制

剂生物等效。表 1 总结了截至 2025 年 6 月 FDA 已

批准的原研为渗透泵制剂的仿制制剂所使用工艺。

可见目前已上市的渗透泵仿制制剂，有约 50% 未使

用渗透泵技术，但实现了与原研渗透泵制剂生物

等效。

工艺确定后，在早期实验室规模工艺开发过程

中，应强化工艺放大意识，多从大生产的角度考虑

可能的放大效应问题。产品开发的挑战之一是预测

后期是否有潜在的问题并在开发早期找出相应的解

决方法，从设计层面排除潜在的风险。不同产品不

同工艺的工艺放大效应是不同的，通常与药物性质、

剂型种类、所选工艺、产品关键质量属性等有关。

下文列举了一些口服固体制剂常见工艺在工艺放大

阶段可能产生的问题及其在小试阶段的相应措施。

1）粉碎工艺：在生产批量规模下，如果在粉碎

过程中使用目数太大（小孔径）的筛网会大大降低生

产效率，同时长时间粉碎工艺产热可能会对药物稳定

性产生影响，因此小试阶段在满足产品均匀度的前提

下，粉碎过程中应尽量避免使用目数太大的筛网。

2）湿法制粒工艺：为了提高不同批量规模下搅

拌速度的匹配性，小试阶段应尽量避免使用过高搅

拌速度，以免在生产规模下难以放大；对于小试阶

段已显示出物料干湿状态对产品质量有明显影响的

湿法制粒产品，在小试研究时通常建议使物料达到

一种制粒工艺可接受的极端状态（如偏湿），以避免

放大时必需使用较为苛刻的工艺条件，或者建立精

确的制粒终点，并应用制粒终点放大原则以避免大

批量下与小试不一致，以及大批量下的批间差异。

3）流化床工艺：相比小试阶段，批量生产中流

化床工艺时间较长，可能导致热敏性药物发生降解，

建议在小试阶段考察这些药物在模拟流化床的湿热

条件下的稳定性。

4）挤出滚圆工艺：在小试阶段应充分考察挤出

工艺参数，并且以较为剧烈的条件模拟放大工艺参

数，此外，小试阶段的滚圆盘设计尽量与商业化设备

滚圆盘设计一致，降低放大后微丸性状改变的风险。

5）混合工艺：生产批量下混合工艺后的物料转

移可能会对已混合均匀的物料带来不均匀的风险，

在小试阶段建议模拟转移步骤，评估大生产阶段的

物料转移对物料均匀性的影响。

6）压片工艺：为了提高生产效率，大生产时压

片通常使用较高的压片速度，造成药片硬度偏低，

此外较长的压片时间，容易产生顶裂和黏冲等问题，

因此在小试阶段可以使用压片模拟器来模拟高速旋

转压片机，或者在小试压片机上尽可能模拟大生产

过程中的高速长时间压片情形，使大生产可能出现

的问题在小试处方工艺研究中得以解决。

7）包衣工艺：大生产时，药片包衣过程中药片

的断裂和架桥现象时有发生，在小试时应注意片形

片厚设计的优化。

8）使用有机溶剂的工艺：小试阶段使用乙醇、

丙酮等易燃易爆溶剂时，应考虑生产规模设备和车

间是否满足防爆设计标准。

9）其他：小试阶段应尽可能避免使用较苛刻的

限度标准，比如原料药较窄的粒径范围、较窄的工

艺参数范围、较窄的药片可接受硬度范围等。

根据《已上市化学药品药学变更研究技术指导

原则（试行）》 [4]，复杂工艺的缓控释制剂生产批

量变更为重大变更。为避免产品获批之后的重大变

表1  FDA批准的原研渗透泵制剂的仿制制剂工艺总结

原研制剂

商品名

Concerta

Ditropan XL

Exalgo

Fortamet

Glucotrol XL

Invega

Procardia XL

Tegretol XR

Venlafaxine HCl

Volmax

合计

主成分

盐酸哌甲酯

盐酸奥昔布宁

盐酸二氢吗啡酮

盐酸二甲双胍

格列吡嗪

帕利哌酮

硝苯地平

卡马西平

盐酸文拉法辛

硫酸沙丁胺醇

批准号

N021121

N020897

N021217

N021574

N020329

N021999

N019684

N020234

N022104

N019604

仿制制剂品种数*

采用渗透泵工艺

6

2

1

3

2

7

7

10

5

0

43（52%）

采用非渗透泵工艺

6

8

3

6

3

4

2

2

5

1

40（48%）
*表中仿制制剂的工艺由其说明书进行推测，因此未包含说明书无法下载的仿制制剂
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更申报及审批流程对于产品商业化生产的影响，通

常这类产品申报批次批量与拟商业化生产批量保持

一致。对于 FDA 申报而言，复杂工艺的缓控释制剂

通常被认为是高风险工艺产品。对于这类产品，

FDA 通常要求在批准之前提供在拟商业化生产批量

下实际生产批次的工艺参数、所得产品质量分析等

数据。因此，不论是在中国还是在美国申报，复杂

工艺的缓控释制剂申报批次通常在商业化生产批量

下进行，或在批准之前需要完成商业化生产条件下

的实际批次生产。

流化床缓释包衣工艺通常被认定为复杂工艺。

不同规模、不同型号的流化床工作容积相差较大，

不同尺寸流化床之间的工艺参数不是简单线性放大。

相关文献研究了流化床 Wurster 包衣工艺放大的常

用原则[5-6]。需指出的是，这些文献所说的放大原则

仅是一般规律，仍需结合具体品种、具体问题作出

具体分析。实际研发过程中，笔者所在研发团队通

常在小试研究的基础上，基于一些放大原则并结合

其他产品研发经验，组合出 2 套极端的工艺条件进

行操作，然后对所得产品关键质量属性进行研究，

最终确定合适的工艺参数范围。以南通联亚药业已

获批上市的琥珀酸美托洛尔缓释片为例，该产品是

以缓释包衣微丸为基础的多单元缓释制剂，终产品

的溶出度由缓释微丸的溶出度决定。在中间体缓释

微丸工艺放大过程中，笔者所在团队在拟定的包

衣参数范围内组合了 2 种极端条件，在这 2 种条

件下所得缓释微丸的溶出度相似[溶出度相似因子

（f2）> 60]，显示工艺及其参数范围具有较好的稳健

性，为此产品长期成功商业化生产奠定了基础[3]。

2  以与申报批次全面一致为要求的控制策略

    建立
仿制制剂申报批次与原研制剂质量和疗效一致

性是提升仿制药质量系统工程的开始，而仿制药长

期商业化生产过程中产品质量与申报批次质量一贯

的一致性是提升仿制药质量系统工程的延续及惠及

于民的保障。连接两个一致性之间的纽带即是基于

申报批次而建立的、用于确保产品质量的必要控制

项及其标准，是包括处方组成、原辅包、制备工艺、

工艺参数、过程控制、中间体、终产品等全方位、

多维度的控制措施组合，是通过初步风险评估、既

往知识和经验、研究过程中对产品和工艺的深入理

解而确定的系统性控制措施。因此，在药审部门审

查意见中，经常会有“请根据申报批次实际观察到

的数据制定/收紧某质量标准可接受限度”的建议。

此处的申报批次通常是指用于证明与原研药等效的

批次，这些批次所含控制措施多是通过前期 QbD 研

究而建立的。如有需要，上述控制措施可根据相关

指导原则进行批准后变更。

国际人用药品注册技术协调会 （International 

Council for Harmonisation of Technical Requirements 

for Pharmaceuticals for Human Use， ICH）  Q12[7]将

这些用于确保产品质量的必要要素定义为生产和控

制的既定条件 （established conditions for manufac-

turing and control，EC）。同时， ICH Q12 及其附

件[8]也举例说明了生产工艺和分析方法的 EC 的确定

方法，类似方法可用于定义其他 EC。

表 2 简单列举了为了保持第二个一致性，基于

申报批次结果，后续商业化生产批次所需包含的控

制项。需要说明的是，此表所列出的只是一些较为

笼统的一般控制项，在实际操作中应根据具体项目

进行具体分析，考虑点通常包括：药物性质[生物药

剂 学 分 类 系 统 （biopharmaceutics classification 

system，BCS） 分类、稳定性等]、制剂/处方/工艺

设计、治疗学（如窄治疗窗药物）等。例如：

1）药物溶解后采用流化床上药工艺制备所得产

品，通常不需要对原料药的晶型和粒径进行控制。

2）综合使用低黏度羟丙甲纤维素（如 HPMC 

E5） 和高黏度羟丙甲纤维素 （如 HPMC K4M、

K15M、K100M 等）的缓释制剂，通常对于低黏度

HPMC 仅采用厂家标准进行控制，而对于高黏度

HPMC 可能会综合考虑产品特点，增加测试项，建

立一个更加严格的内控标准。

3）对于以采用挤出滚圆工艺制备所得含药微丸

为基础的缓释胶囊，因微丸圆整度较差且粒径分布

较广，通常需控制其粒径；同时，在胶囊灌装过程

中不仅要考察中控剂量单位含量均匀度，还建议考

察中控剂量单位溶出均匀度，以确保胶囊质量的均

一性。

4）窄治疗窗产品通常较其他产品控制限度更多

且更严。

应在对产品和工艺充分认知和深刻理解的基础

上，通过风险评估，科学合理地建立/要求控制项，

避免控制过少给产品质量带来风险，同时也应避免

控制过多给企业增加不必要的负担。例如：

1）相较于制粒工艺，直压工艺在压片过程中更

易造成药物、缓释材料及其他辅料的分层，因此对于

采用直压工艺的缓释片剂，建议在全生命周期的关键

批次中考察中控剂量单位溶出均匀度。该建议旨在基

于风险评估的原则加强对产品的控制，并不代表需将
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此检测项纳入常规商业化生产的中间体质控标准。

2）对于混合均匀度和中控剂量单位均匀度检

测，相关指导原则要求[9]，制剂申请人/药品生产企

业应基于风险评估原则，结合产品和生产工艺特点，

对混合或压片/填充工艺步骤评估为中高风险的品

种，在产品全生命周期的关键批次中进行考察。因

此，笔者认为，对于一些高载药量的产品（如二甲

双胍缓释片），其混合工艺风险较低，因此没有必要

将混合均匀度和中控剂量单位均匀度纳入常规商业

化生产的中间体质控标准中。

3）对于膜控性缓释片剂，功能性包衣层通常会

影响产品溶出度，因此建议从源头控制产品质量，

将片芯（未包衣片）溶出度列为中间体质控项，但

其限度可较常规的±10% 适当放宽。然而，对于骨

架型缓释片剂，后续颜色包衣层通常不影响产品溶

出度（可通过研发提供支持性数据），因此没必要将

片芯（未包衣片）溶出度列为中间体质控项。

4）对于口服固体制剂中间产品的存放时限，应

结合产品处方、工艺等特点，通过风险评估决定是

否进行中间产品存放时限研究，不建议毫无选择地

对所有产品均要求提供研究数据，否则就偏离了指

导原则[10]中“当制剂整个生产过程不超过 30 天时，

应通过风险评估决定是否需要进行中间产品存放时

限研究”的要求。

表2  基于申报批次结果的口服固体制剂商业化生产批次控制策略 （示例）

控制项

原料药

辅料

包材

生产工艺

工艺参数

在线过
程控制

中间体
控制

终产品
控制

晶型

粒径分布

粒径

黏度

含水量

取代度

湿法制粒干燥后物料干燥失
重（loss on drying，LOD）
干法制粒条块密度

片剂表征（重量差异、厚度、
硬度、崩解、脆碎度）

胶囊表征（重量差异、长度）

压片、胶囊灌装[中控剂量单
位含量均匀度，中控剂量单
位溶出均匀度（如有必要） ]

终混物（混合均匀度）

暂存时限

含量、有关物质

溶出度

水分

控制要求

与生物等效性（bioequivalence，BE）批次所确定的控制要求一致

与BE批次所确定的控制要求一致

与BE批次所确定的控制要求一致或具有更好的保护作用

与BE批次一致

如果没有放大，参数控制应该与BE/工艺验证批次所确定的参数控
制要求一致；如果有放大，参数可根据设备能力进行调整，并根据
相关指导原则研究参数变更对产品关键质量属性（critical quality 
attribute，CQA）的影响，确保变更后产品CQA与申报批次一致

与BE批次所确定的控制要求一致

与BE批次所确定的控制要求一致

与BE批次所确定的控制要求一致

备注

可以与原研不一致；重
点关注难溶性药物

D10、 D50、 D90 三级
控制；重点关注难溶性
药物
如空白丸芯、直压用辅
料 （特别是缓释材料）
的粒径
如一些缓释材料的黏度

如一些缓释材料的取
代度

重量差异、崩解、脆碎
度通常为通用标准；厚
度、硬度与产品相关

通常为通用标准

含量均匀度通常为通
用标准，溶出度与产
品相关；对于中高风
险产品，应对产品全
生命周期中关键批次进
行考察

通常为通用标准；对于
中高风险产品，应对产
品全生命周期中关键批
次进行考察

参照相关指导原则[10]

缓控释制剂溶出度标准
通常为平均值±10%
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笔者在前期文章[2]中已提及，溶出度试验普遍

应用在产品质量控制（quality control，QC）。仿制

药最终确定的溶出方法通常与 BE 批次溶出方法一

致，限度多是根据多个批次的溶出度结果并结合稳

定性研究期间的溶出度结果而建立的。

在此，笔者推荐一个早期溶出度研究的新内容：

预测商业化生产产品溶出度的成功率。在确定溶出

度标准之前，可以根据既有数据，采用相关方法

（如蒙特卡洛模拟、CuDAL SAS[11]或 EXCEL[12]程

序）预估商业化批次溶出度通过率。如果通过率太

低，则应该找出原因（包括处方、工艺、溶出方法

等），并相应地寻求解决方法。在基于现有数据时，

应考虑在长期商业化生产过程中由于物料批间差异、

批间工艺参数差异、放大效应等因素造成的溶出均

值偏移。图 2 显示的是速释制剂和缓释制剂溶出度

通过率与溶出度平均值和标准偏差之间的关系。由

图中可以看出，判定法 1 较判定法 2 标准显著提高，

尤其是速释制剂（见图 2A）。当速释制剂溶出平均

值为 85% （限度为 80%），标准偏差为 11% 时，判

定法 2 的通过率约为 90%，而判定法 1 的通过率仅

有大约 60%。此外，当溶出度平均值偏离限度标准

中间值较大时，溶出度不通过率显著提高。以缓释

制剂为例（见图 2B），当溶出平均值为 45% （限度

40% ~ 60%），标准偏差为 9% 时，判定法 1 有约

35% 不通过率，即使判定法 2 也有约 10% 不通过

率。因此，在制剂开发时应加强前期处方和工艺以

及溶出度方法的研究，严格控制均值偏差及变异度，

减少商业化批次报废率。由此可见，预测商业生产

溶出度的成功率是早期溶出度方法研究的重要任务

之一。

标准一致通常体现在原辅包、中间体检测报告

（certificate of analysis，CoA）中所有测试项都符合

既定标准（已审批标准），所有工艺参数在工艺规程

（或批记录）规定的参数范围内，所有过程控制符合

标准，以及终产品一贯地符合既定标准。对于测试

项目的选择及标准的确定，应始终保持持续改进

（continuous improvement）的意识。随着对产品和工

艺的持续认识和深入理解，调整并选用更有效、更

合理的测试项及测试频率是非常有必要的。当然，

测试项及测试频率的调整均须获得监管部门的批准。

Zhou 等[13]报道了烟酸亲水凝胶骨架缓释片剂（缓释

材料为 HPMC K15M）在商业化生产中，偶尔会观

察到由于 HPMC K15M 的批次变化导致产品溶出度

不合格。该研究考察了 HPMC K15M 常规检测项甲

氧基取代度、羟丙基取代度、黏度对产品溶出度的

影响，未发现上述因素与产品溶出度之间有明显相

关性。进一步研究发现，HPMC K15M 的固有溶蚀

速率与产品溶出度之间有明显相关性（R2 ≈ 0.97）。

基于上述结果，研究者最终将固有溶出速率检测项

加入 HPMC K15M 的内部控制中，以提高产品的批

合格率。

因此，为了确保仿制药长期商业化生产过程中

产品质量与申报批次产品质量一贯的一致性，应在

已证明与原研药治疗等效的批次产品质量的基础上，

科学合理地建立确保产品质量所必需的一系列全方

位、多维度的控制措施。在产品生命周期内，这些

措施并非固定不变；随着知识和经验的积累、大量

数据的总结、控制方法的改进、新技术的应用以及

非预期风险的发生，应始终保持持续改进的意识，

适时调整并完善这些措施。

A：溶出限度（Q）= 80%的速释固体制剂模拟结果，其中实线代表《中国药典》溶出判定方法1，虚线代表判定方法2；B：溶出限度
区间为40% ~ 60%的缓释固体制剂模拟结果，其中实线代表《中国药典》溶出判定方法1，虚线代表判定方法2

图2  蒙特卡洛模拟溶出通过率与溶出均值、标准偏差的关系
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3  以临床为依据的个药指导原则建立及更新

仿制制剂的安全性和有效性以与原研制剂药学

等效和生物等效为前提。多国药政机构均发布了通

用指导原则[14-16]，用于指导企业选择合适的方法来

评判仿制制剂与原研制剂的生物等效性。在上述通

用指导原则的基础上，为进一步帮助仿制药企业明

确开发方向，优化研究资源分配，并确保审评要求

的公开性及一致性，药政机构还针对不同产品发布

了 个 药 指 导 原 则 （product specific guidance，

PSG） [17-19]，这些指南为仿制药开发提供了生物等

效性研究、溶出度考察及其他相关要求，是仿制药

开发的重要依据。

表 3 总结了 NMPA 药品审评中心 （Center for 

Drug Evaluation，CDE）和 FDA 的 PSG 发布情况。

由表可见，我国自启动一致性评价以来，虽已建立

多个通用指导原则，但在具体个药指导原则发布方

面仍有较大提升空间。除已发布的 PSG 外，FDA

网站还列出了计划新建立或拟更新的 PSG 及其预计

发布时间[20]。

PSG 建立之后并非一成不变。随着对产品认识

的深入以及临床使用经验的积累，药政机构会对某

些 PSG 进行必要的更新，以保障患者用药的安全性

和有效性。根据临床反馈，结合科学论证，FDA 对

多个产品的 PSG 进行了调整，代表案例包括：盐酸

哌甲酯多相释放缓释制剂增加部分药时曲线下面积

（pAUC）的要求[21]、可供鼻饲给药制剂的 PSG 增加

体 外 鼻 饲 管 研 究[22]、 盐 酸 安 非 他 酮 缓 释 片

（N021515） BE 剂量由最初的 150 mg 变更为 300 

mg 等。盐酸哌甲酯缓释片（商品名：Concerta）原

研制剂于 2000 年获批，产品最初 PSG 仅对通用药

动学参数 Cmax、AUC0-t 和 AUC0-∞有要求。根据此指

导原则，FDA 分别于 2012 年和 2013 年批准了 2 个

仿制制剂 （A202608 和 A091695）。然而，在 2013

年 5 月至 2014 年 6 月期间，FDA 收到了约 300 起

患者服用仿制制剂治疗效果不佳的报告，尽管此数

量较总体使用量而言较少，但显著高于原研制剂不

良反应报告量，这促使 FDA 对此问题展开调查。调

查发现，原研制剂为多相缓释制剂，包含速释和缓

释两部分。其设计理念为先释放一部分速释部分，

然后再缓慢释放其余部分，以维持早晨服药后 12 小

时内不同时间段的血药浓度要求。基于此发现，为

确保与原研制剂的治疗等效，FDA 于 2014 年修改

了该产品的 PSG[23]，在通用药动学参数要求的基础

上增加了 pAUC 的要求，并将依据原 PSG 批准的仿

制制剂治疗代码变更为 BX （现有数据不足以确定

其与原研制剂治疗等效）。

除上述根据临床反馈对部分产品 PSG 进行更新

外，监管科学从“全面研究”向“精准研究”转变，

部分产品的 PSG 也基于指导原则的变化进行了相应

更新。对于口服固体制剂而言，最显著的更新当属

ICH 于 2024 年 7 月 23 日正式发布的 ICH M13A 指

导原则[24]。该指导原则旨在统一全球口服固体速释

制剂的 BE 评估标准，解决不同监管地区对空腹与

餐后研究要求的差异，减少企业重复研究的负担，

提高仿制制剂开发效率，加快安全有效的口服固体

速释仿制制剂上市。该指导原则最大的变化是除高

风险制剂（如处方设计或生产工艺复杂者）外，大

多数速释仿制制剂仅需进行空腹单次 BE 研究。

FDA 已于 2024 年 10 月 31 日根据 ICH M13A 指南

修订了 814 个仿制药的 PSG[25]，免除了餐后或空腹

BE 研究的要求，且这一更新工作还在持续推进中。

CDE 已组织翻译了该指南及问答文件的中文版，并

拟定《M13A 指导原则（含问答文件）实施建议》，

于 2024 年 9 月 12 日向社会公开征求意见[26]，并于

2026 年 5 月 20 日实施。

由于人体 BE 试验通常采用交叉试验设计，人

体基因多态性对药物代谢的潜在影响对于原研制剂

和仿制制剂而言，均已通过该设计得以消除。因此，

尽管我国目前并未发布足够数量的 PSG，我国企业

仍可参照医药发达国家已建立的相关指南进行仿制

制剂生物等效性评估。同时，可结合仿制药获批后

的临床使用情况，对明显存在临床疗效不一致的产

品，在科学研究的基础上，如有必要，再对相关

PSG 进行更新。

4  基于风险管理的药品上市后变更
药品上市后变更属于药品生命周期的重要部分。

表 3  NMPA和FDA个药指导原则发布情况比较

监管机构

NMPA

FDA

首个PSG发布时间

2020年

2007年

总计发布PSG个数*

53（不包含生物类似药）

2 288

口服制剂PSG个数

42

1 553

*截至2025年5月20日；NMPA：国家药品监督管理局；FDA：食品药品监督管理局；PSG：个药指导原则
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创新、持续改进、工艺性能和产品质量监控结果以

及纠正和预防措施（corrective actions and preventive 

actions，CAPA）均可能引起变更[27]。例如由于市场

需求增加引起的生产批量变更、为了保证物料供应

安全而增加的原辅包供应商、基于已积累的大量生

产批数据进而调整过程检测的检测频率、生产场地

变更，以及其他原因引起的工艺设备和/或工艺参数

变更等。因此，基于申报批而确定的处方组成、原

辅包、制备工艺、工艺参数、过程控制、中间体、

终产品等全方位、多维度的控制措施，在商业化生

产过程中均可能发生改变。

新版《药品管理法》第七十九条规定，对药品

生产过程中的变更，按照其对药品安全性、有效性

和质量可控性的风险和影响程度，实行分类管理。

2020 年 3 月 30 日，国家市场监督管理总局公布了

新版《药品注册管理办法》（总局 27 号令），该办法

明确了以风险为基础的药品上市后变更分类管理制

度，将变更分为审批类变更、备案类变更和报告类

变更，充分体现了我国基于风险进行审评审批的科

学性。2021 年 1 月，NMPA 发布《药品上市后变更

管理办法（试行）》，进一步加强药品上市后变更管

理[28]。为指导我国已上市化学药品药学的变更研究，

CDE 组织制定了《已上市化学药品药学变更研究技

术指导原则（试行）》 [4]，并于 2021 年 2 月 10 日

起施行。该指导原则涵盖的变更情形包括：制剂处

方中辅料的变更、原料药和制剂生产工艺变更、生

产场地变更、生产批量变更、制剂所用原料药的供

应商变更、注册标准变更、包装材料和容器变更、

有效期和贮藏条件变更、增加规格。该指导原则系

在我国此前发布的变更研究技术指导原则基础上，

参考 FDA、EMA、ICH 对变更的分类以及相关指导

原则[7, 29-34]，并结合国内研发与生产现状而撰写。笔

者根据不同国家关于变更的相关指导原则，并结合

实际工作经验，对部分变更事项在研发过程中的应

用及注意事项提出几点认识。

1）窄治疗窗药物的口服普通固体、缓释、控释

或肠溶制剂，其辅料用量变化超过微小变更的，以及

低溶解性、低渗透性药物（BCS Ⅳ类）的普通口服

固体制剂，其辅料用量变化超过微小变更的，均应按

照重大变更进行研究。因此，在变更处方中辅料时，

应综合考虑药物性质，不能误以为只有变化超过了中

等变更范围时，才需要按照重大变更进行研究。

2）对于多次处方变更，考虑到多次变更叠加性

对产品的影响，每次变更处方中各辅料用量的变化

均应以最初批准的处方（而非上次变更后的处方）

作为比较基准。

3）非药物释放控制辅料用量改变基于原批准处

方的总重量计算，而药物释放控制辅料用量改变则

基于原批准处方中所有药物释放控制辅料的总重量

计算。此外，不仅应考虑各辅料的变化量，还应考

虑所有辅料变化量之和。因此，对于含有多个释药

控制性辅料的制剂，应在研发阶段充分研究各释药

控制性辅料对于产品的影响程度。一旦需要变更，

可根据需求迅速作出调整。一般而言，对于不同原

因造成溶出度变化较大而需要对处方进行变更的产

品，由于制剂中释药控制性辅料总量一定，物料在某

一变更等级下最大可调整量也随之确定，而这一绝对

可调量对占比较小的物料而言，其相对调整量较大，

故可采用“低占比、高影响”的原则，即优先变更占

比较小且对溶出度影响相对较大的辅料用量。

4）表 4 比较了 NMPA 和 FDA 关于制剂批量变

更分类级别及变更要求。其中最大的不同体现在复

杂工艺缓控释制剂和肠溶制剂的批量变更要求上。

此外，各国药监部门均强调，批量变更可能关联其

他变更（如设备变更、工艺参数变更），应一并进行

关联变更，并按照技术要求较高的变更类别进行研

究。因此，一旦发生批量变更，应结合申报国家相

关指导原则作出全面分析。

5）随着生产技术的创新、新信息的发现以及对

变更理解的不断深入，FDA 关于产品获批后变更先

后发布了多个指导原则[29-34]，后发布的指导原则中

均明确，当规定不一致时，应以后发布的指导原则

为准。例如，随着 FDA 生产场地注册 （drug 

establishment registration）的实施，放大和批准后变

更 （scale-up and postapproval changes，SUPAC） 指

导原则[29-31]中关于生产场地（manufacturing site）的

变更已被 2004 年发布的已获批的新药申请 （new 

drug application， NDA） 或 简 化 新 药 申 请

（abbreviated new drug application，ANDA） 变更指

南[32]所替代；普通口服固体制剂颜色变更在最初的

指导原则[30]中被明确说明应进行预先批准补充申请

（prior approval supplement，PAS），在 2014 年发布

的指导原则[34]中，对于所用物料及用量已被批准用

于其他产品且不改变溶出行为、质量标准和稳定性

的情形，仅需通过年报（annual report）来报告此类

变更，然而在 FDA 近期发布的指导原则征求意见

稿[35]中，此改变又被调整为 30 天生效补充申请

（supplement-changes being effected in 30 days，

CBE30）；对于干燥剂种类的改变，在 2004 年发布

的变更指南[32]中，将改变、增加、删除干燥剂均列
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为即时生效补充申请 （supplement-changes being 

effected，CBE0），问与答指南[33]中明确说明干燥剂

的改变是指种类或量的改变，但在 2014 年发布的指

导原则[34]中，干燥剂种类的改变已被改为仅需要年

报。因此，对 FDA 获批后产品的变更，应充分综合

多个指导原则，全面分析，做出最终判断。

在长期商业化生产过程中，一旦基于申报批而

确定的全方位、多维度的控制措施需要发生变更时，

企业应根据研发和商业化生产过程中对产品和工艺

的理解，科学合理地评估变更对药品安全性、有效

性和质量可控性的风险和影响程度，并结合相关指

导原则提交相应的变更申请。

5  结语
现阶段，仿制药一致性评价更多关注仿制药与

原研药的一致性。然而，仿制药与原研药的一致性

（第一个一致性）仅是提升仿制药质量系统工程的基

础，仿制药在长期商业化生产过程中与临床试验/申

报批次一贯的一致性（第二个一致性）才是提升仿

制药质量系统工程的宗旨。QbD 理念是确保产品质

量的基础，与申报批次全面一致的控制策略是确保

产品质量的支撑，基于风险管理的药品上市后变更

为产品质量的延续提供了保障，只有这样才能避免

仿制药“一致性评价”变为“一次性评价”，才能确

保一致性评价成果得以持续和扩大。
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