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政策焦点解析



2012.01.20
• 《国家药品安全“十二五”规划》

2015.08.18
• 《国务院关于改革药品医疗器械审评审批制度的意见》

2016.03.05
• 《关于开展仿制药质量和疗效一致性评价的意见》

引用自“仿制药质量一致性评价办公室培训用PPT”



n 已发布工作文件和指导原则时间线



一致性评价工作程序

一致性评价申请

国产仿制药省局接收，研制
现场核查和生产现场检查，
临床数据核查，抽取3批样品

总局一致性评价办公
室组织技术评审

总局批准
上网公告

专家委员会审议

企业申报

企业获取参比制剂
开展自评价研究

省局汇总初审

总局核查中心抽查结果

药检所复核检验

企业确定拟评价品种，参比制剂报总局备案

总局一致性评价办公室组织审核

总局发布评价品种目录

为开展一致性评价而变更处
方、工艺等的补充申请

企业补充资料

进口仿制药总局受理中心接
收，通知企业将3批样品送

药检所

总局受理中心汇总初审

药检所复核检验

总局核查中心药品境
内核查、境外研制现
场和境外生产现场进

行抽查

中检院仿制药质量研究中心 总局药品审评中心仿制药部

引用自“仿制药质量一致性评价办公室培训用PPT”



参比制剂选择原则

n 首选国内上市原研药品

原研地产化药品作参比制剂，需先证明与原研药品一致

n 选用国内上市国际公认的同种药品

n 选择欧盟、美国、日本上市并被列为参比制剂的药品

参考文件 《普通口服固体制剂参比制剂选择和确定指导原则》
（食品药品监管总局公告2016年第61号）

征求意见时间 2015.10.30-2015.11.20

发布时间 2016.03.18







企业找不到且无法确定参比制剂，需开展临床有效性试验。

u总局关于落实《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》

有关事项的公告（食品药品监管总局公告2016年第106号）

u总局药品审评中心正在拟定一致性评价临床技术指南

参比制剂选择原则



药品生产企业 备案

行业协会 推荐

原研企业

国际公认的同种 申报

药物生产企业

一致性评价
办公室

程序文件 《仿制药质量和疗效一致性评价参比制剂备案与推荐程序》
（食品药品监管总局公告2016年第99号）

征求意见时间 2016.04.12—2016.04.30

发布时间 2016.05.19

备案程序

电子版资料
纸质版资料

提 交





n 参比制剂一次性进口流程（以浙江省局流程为例）

提交申报资料（申请人/委托方）

受理大厅形式审查
（5个工作日）

受理

办事员审查
（10个工作日）

处长审核
（5个工作日）

分管局领导审批
（5个工作日）

发《进口药品批件》

不予受理当场更正/补正

发《审批意见通知件》
不符合



企业决策流程



n 企业决策流程

n 要做到什么程度？

Ø 是现行工艺处方的小修小补？还是完全推倒重来？

Ø 杂质要不要再研究？质量标准要不要提升？

Ø 原料要不要研究？

Ø 已审计的原料供应商达不到现行要求怎么办？

Ø 动物实验要不要做？

Ø 人体生物等效性试验要不要做？



n 要做到什么程度？

Ø 做一个全新的仿制药！甭管车间生产成啥样！

Ø 质量标准一并提升，先甭管有没有渠道提交！

Ø 原料药一起研究，先甭管原来的供应商行不行！

Ø 动物实验是人体等效的有力保障！一次BE需要200~500万，失败不起！

Ø 人体生物等效性试验必须做！甭管是BCS几类！

u一致性评价是科学研究，完整的研究思路一定能覆盖未来的“指导原则”。
u“指导原则”只是仅供参考的最低要求。
u“省钱”源自于科学合理的设计，而不是“缺斤少两”的研究。

n 企业决策流程



n 企业决策流程



n 企业品种选择顺序的几点原则

① 时间节点——基药目录品种

② 市场规模——从大到小

③ BCS类别——I类 IV类 III类 II类

④ 制剂难度——先易后难

⑤ 处方工艺难度——先易后难

ü 按时完成任务！
ü 减少企业损失！
ü 鼓舞团队士气！

n 企业决策流程





投入测算



n 投入测算

完成一个“完美”的一致性评价项目，需要多久？我们来得及吗？

“完美”的前提：

1、2007年之前基药目录内的普通固体口服制剂，列入75个品种目录

2、参比制剂信息清晰确凿，原研未撤市，美国、欧盟可获得

3、剂型和规格都与原研匹配

4、FDA和日本厚生省的溶出曲线数据已公布

5、API有明确的BCS分类



2016年 2017年

序号 内容 1月 2月 3月 4月 5月 6月 7月 8月 9月 10月 11月 12月 1月 2月 3月 4月 5月 6月

1 立项

2 调研

3 小试研究

4 中试放大（3批）

5 生产验证（3批）

6 申请一次性进口

7 寻找BE合作伙伴

8 签订BE合同

9 BE备案

10 开展BE实验

11 提交申请

n 投入测算



完成一个“完美”的一致性评价项目，会有多少工作量？

功能部门 工作内容

合成 l 原料基本理化性质研究或确认
l 杂质研究与合成

制剂 l 小试处方工艺摸索（20个处方以上）
l 中试放大（4批以上）
l 生产验证（3批）

质量 l 原辅包质量标准确认
l 原料质量标准提升
l 体外溶出方法确认、验证
l 中间体质量标准建立或提升、验证
l 成品质量标准建立或提升、验证
l 小试中控
l 中试中控
l 生产验证中控
l 稳定性考察

药政 立项、调研、一次性进口事务、参比制剂购买、项目过程控制、原料
厂&制剂厂&研究所协调… …

崩溃中… …

n 投入测算



完成一个“完美”的一致性评价项目，会有多少工作量？

小试处方数量 中试批数 生产验证批数 合计批次 单批溶出介质数 单介质片/粒数 单介质取样点数 单样品稀释次数 检测次数合计

20 4 3 27 5 6 8 2 12960

仅体外溶出测定一项，就有上万次的检测！

n 投入测算



完成一个“完美”的一致性评价项目，需要多少人？

合成 制剂 车间 质量 BE 药政 合计

一个项目 2人 2人 6-8人 3-4人

4人

1人
每个项目占
用人数超过

15人！

二个项目 2人 2人 6-8人 3-4人

三个项目 2人 2人 6-8人 3-4人
1人

四个项目 2人 2人 6-8人 3-4人

N个项目

招人！！！

n 投入测算



完成一个“完美”的一致性评价项目，需要多少钱？

项目 金额（元，RMB）

人力资源成本（1.5年计） 15人*5万/年*1.5年=112.5万

小试成本（仅物料） 10万（合成、制剂、质量）

中试成本（仅物料） 40万

验证成本（仅物料） 70万

BE成本（仅试验） 500万

参比制剂成本 50万

水煤电… … 200万

注册成本 30万

交际应酬费 10万

其他 20万

合计 1042.5万元

单个项
目一致
性评价
最低预
期费用

1000万
以上！

n 投入测算



十多个人，历时一年半，数万次检测，超千万投入… …

如果你的老板手握40个需要一致性评价的品种，包括普通口服固体制剂、缓释制剂、注射剂，还有

剂型和规格跟原研对不上的，长效缓释超过一个月的，原研撤市的，原研买不到的，体外做不到一

致的，BE试验有反复失败的，参比制剂比黄金还贵的，那么… …

哭吧！
不是罪！

n 投入测算



哭归哭，饭还得吃，事还得做！

n 投入测算



实施案例



慢

细

明



n 一致性评价研究中的项目管理

案例，非范例
---------- Case by Case





n 一致性评价研究中的项目管理 —— 案例

工作内容 完成时间 输出 负责人 参与人

项目调研
项目调研报告

参比制剂溶出研究

小试研究 小试报告

中试研究 中试报告

影响因素研究

稳定性报告加速试验研究

长期试验研究

PK/PD PK/PD研究报告

BE研究 临床研究报告

项目结题 结题报告

整体计划





引用自：培优一致性评价公众号



引用自：培优一致性评价公众号





引用自：培优一致性评价公众号



调研报告

n 一致性评价研究中的项目管理 —— 案例



调研报告

n 一致性评价研究中的项目管理 —— 案例



调研报告

n 一致性评价研究中的项目管理 —— 案例



调研报告

n 一致性评价研究中的项目管理 —— 案例



第一步：拿原研开刀

n 一致性评价研究中的项目管理 —— 案例

购买3-6批原研制剂，有效期为长、中、短

剖析制剂特性：片形、片重、尺寸、包衣…

剖析部分质量特性：含量、杂质、崩解…

建立“溶出数据库”

建立“稳定性数据库”

有条件建立“原辅料信息库”

影响因素、加速、长期

原料晶型、辅料型号、
辅料用量等

分批分时间段购买

全自动溶出仪
能想到的各种介质
能查到的各种条件



n 一致性评价研究中的项目管理 —— 案例

医药信息新药开发



第二步：自己动刀

n 一致性评价研究中的项目管理 —— 案例

Ø 处方剖析的“专业性”

Ø 单因素的“二分法”

Ø 原始记录的“预见性”

Ø 阶段总结的“及时性”

Ø QbD和CTD的“灵活性”



n 一致性评价研究中的项目管理 —— 案例

Ø 处方剖析专业性

原辅料 RLD 处方1 处方2 处方3 处方4 处方5 处方6 处方7
原料 5.02 5.02 5 5 5 5 5
淀粉 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5
乳糖 23.19 22.8 15 15 18.5 7.5 7.5

微晶纤维素pH101（内加） 17.39 20.87 15 7.5 15 15 7.5
微晶纤维素pH102（外加） 7.5 8.5 8.5

预胶化淀粉 7.29 7.29 5.5 5.5 5.5 5.5 13
氢化蓖麻油 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25
硬脂酸镁* 0.24 0.24 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25

5%聚维酮K30溶液 1.01 1.01

5%聚维酮K90溶液

聚维酮K30溶液 3 3 2.5 2.5 2.5

十二烷基硫酸钠（加入浆中） 0.56 0.56 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5
聚维酮K30 3 3 5 2.5 2.5

羧甲基淀粉钠 2.29 5 5 2.5

5 20 61.6 51 2.9 7.6 36.2 14.1 17.7
15 52 72.7 66.6 8.6 14.2 49.2 34.7 45.2
30 76 81.3 78 21.2 31.5 72.6 59.3 69.1
45 86 86.4 84.3 36.2 48.1 81.1 70.7 78
60 90 90.1 88 46.2 60.4 87.5 77.5 83.1
f2 34 40.7 17.9 23.1 54.8 42.1 58.6 



n 一致性评价研究中的项目管理 —— 案例

Ø 单因素二分法

处方一 处方二 处方三 RLD

羧甲基淀粉钠 10mg 30mg 50mg

5min 10% 15% 30% 25%

10min 30% 45% 65% 55%

15min 50% 80% 95% 90%

30min 90% 95% 101% 103%

60min 101% 102% 100% 102%

处方三 处方四 处方五 RLD

羧甲基淀粉钠 50mg 40mg 45mg

5min 30% 18% 20% 25%

10min 65% 49% 53% 55%

15min 95% 84% 88% 90%

30min 101% 102% 101% 103%

60min 100% 100% 100% 102%

处方三 处方五 处方六 RLD

羧甲基淀粉钠 50mg 45mg 48mg

5min 30% 20% 24% 25%

10min 65% 53% 57% 55%

15min 95% 88% 92% 90%

30min 101% 101% 100% 103%

60min 100% 100% 102% 102%



n 一致性评价研究中的项目管理 —— 案例

Ø 原始记录的预见性

处方一 处方二 处方三 处方四

API

微晶纤维素

羧甲基淀粉钠

交联聚维酮

硬脂酸镁

5min

10min

30min

45min

60min

原始记录第一版



n 一致性评价研究中的项目管理 —— 案例

Ø 原始记录的预见性

处方一 处方二 处方三 处方四

API

微晶纤维素

羧甲基淀粉钠

交联聚维酮

硬脂酸镁

5min

10min

30min

45min

60min

硬度

颗粒细粉比

休止角

堆密度

原始记录第二版



n 一致性评价研究中的项目管理 —— 案例

Ø 原始记录的预见性 处方一 处方二 处方三 处方四

API

微晶纤维素

羧甲基淀粉钠

交联聚维酮

硬脂酸镁

5min

10min

30min

45min

60min

硬度

颗粒细粉比

休止角

堆密度

溶出现象

原始记录第三版



n 一致性评价研究中的项目管理 —— 案例

Ø 原始记录的预见性

品名 崩解现象描述

RLD

投入后，逐渐吸水膨胀并从膨胀处开始崩解出小颗粒；1分半钟后，膨胀为原2倍大，靠近浆处膨胀
明显，片子中间有一狭长凹陷，呈线状（略似哑铃形）；两分半钟后，仍呈膨胀块状，逐渐崩塌；
五分钟后，仍有明显团块于杯底，呈小山丘状，颗粒随浆蜗旋，小山丘并分散；15分钟后，随颗粒
散开，山丘仍存在。。

处方1 投入后，膨胀迅速明显，呈圆球状，崩解出较多颗粒，3分钟即崩解完毕，呈一团颗粒状随浆蜗旋。

处方2
投入后，略崩解膨胀，2分钟后靠近浆处膨胀明显，片子中间有一狭长凹陷，呈线状（略似哑铃
形）；后，几崩解完毕，呈颗粒状随浆蜗旋。

处方4
投入后，略膨胀，崩解出颗粒较少，3分钟后，靠近浆处膨胀明显，片子中间有一狭长凹陷，呈线
状（略似哑铃形）；3分半钟后，崩塌，颗粒渐多；5分钟后崩解完后，呈一团颗粒状随浆蜗旋。

处方6 一投入，即呈球状，半分钟后即崩解完，呈一团颗粒状随浆蜗旋。

处方7
投入后，从外部逐渐崩解，靠近浆处膨胀明显，片子中间有一狭长凹陷，呈线状（略似哑铃形）；
3min时仍可见到明显团；5分钟时，仍可见到小；6分半钟时，呈颗粒状蜗旋。

处方8 一投入即开始崩解，颗粒较大，不到3分钟即崩解完，呈颗粒状蜗旋。



n 一致性评价研究中的项目管理 —— 案例

Ø 原始记录的预见性
处方一 处方二 处方三 处方四

API

微晶纤维素

羧甲基淀粉钠

交联聚维酮

硬脂酸镁

5min

10min

30min

45min

60min

f2

硬度

颗粒细粉比

休止角

堆密度

溶出现象

粘合剂配制

初混

制粒

干燥

总混

压片

包衣

原始记录第四版



n 一致性评价研究中的项目管理 —— 案例



n 一致性评价研究中的项目管理 —— 案例

细节决定成败！



n 一致性评价研究中的项目管理 —— 案例

细节决定成败！

不要迷失在大
数据中！

关键辅料“二
分法原则”



n 一致性评价研究中的项目管理 —— 案例

活用“批分析汇总”



n 一致性评价研究中的项目管理 —— 案例

总结报告是“里程碑”标志



n 嘎然而止的总结

信息收集与分析、数据库的建立是关键！

开启HARD模式！

人、财、物，一个都不能少！

质量分析的妹子是领导心中永远的痛！

累成狗！



n 结束语

祝各位嘉宾顺利完成贵公司所有品种的一致性评价后还没减肥成功！



n 结束语

风暴开始… …


