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一 致 性 评 价 项 目 中 辅 料 筛 选 必 要 的 法 规 考 量

Regulatory Consideration for Excipients Selection

in Consistency Evaluation of Generic Drugs



提问：一致性评价项目中辅料筛选时需要关注药用辅

料的哪些法规内容？



回答：两个主体（药用辅料和药用辅料供应商）

三个方面（合规申报，质量标准，质量体系和

供应链保障）



一. 合规申报

登记制度
共同审评

注册制度

- 药品管理法，
2001，No. 45
- 国务院对确需保

留的行政审批项
目设定行政许可
的决定，2004，
No. 412
- 药用辅料注册申
报资料要求, 2005, 
No. 61

备案制度的探索 关联申报
关联审评

- 国务院关于改革药

品医疗器械审评审
批制度的意见，
2015，No. 44
- 总局关于药包材药

用辅料与药品关联
审评审批有关事项
的公告，2016， No. 
134
- 总局关于发布药包

材药用辅料申报资
料要求（试行）的
通告，2016，No. 
155

单独申报
共同审评

-关于深化审评审批

制度改革鼓励药品
医疗器械创新的意
见, 2017

-总局关于调整原料
药、药用辅料和药
包材审评审批事项
的公告，2017，No. 
146
-总局办公厅公开征

求《原料药、药用
辅料及药包材与药
品制剂共同审评审
批管理办法（征求
意见稿）》意见, 
2017

-管理细则
-分类资料要求
-变更指导
-配套数据库
-电子提交

未来

- 关于征求药用原

辅材料备案管理规
定（征求意见稿）
意见的通知，2010，
No. 183
- 关于再次征求

《药用原辅材料备
案管理规定（征求
意见稿）》意见的
通知, 2011, No. 164
- 关于《加强药用

辅料监督管理有关
规定（征求意见
稿）》公开征求意
见的通知, 2012, No. 
118



参考截至到目前的法规要求：
2017年5月药包材药用辅料关联审评审批政策解读（一）
2017年第146号总局关于调整原料药、药用辅料和药包材审评审批事项的公告
2017年12月原料药、药用辅料及药包材与药品制剂共同审评审批管理办法（征求意见稿）

两条路径，三种情况

-在多个制剂中使用
-有高度保密资料
-打算在中国推广和维护

路径一：药用辅料单独备案，通过备案号与授权信与关联制剂共同审评审批

路径二：直接将药用辅料资料包含在药品制剂的申报文件中进行共同审评审批

-包含在NMPA已经发布的不纳
入关联审评审批的辅料清单

-仅在1个或有限个制剂中使用
-没有高度保密资料
-不打算在中国推广和维护

按第155号文和分类
资料要求准备文件包

按第155号文和分类资料要求
准备文件包

简单资料：生产企业信息、产
品基本信息、生产工艺信息、
产品质量标准、检验报告书

CDE申报获登记号
LOA与药品
制剂申报

药品注册证（含辅料
企业及登记号信息）

辅料申报文档的持
续维护（年度报告
及变更申报）

与制剂共同
审评

包含在药品制剂的申报
文件包中

药品制剂申报
与制剂共同
审评

药品注册证（不含辅
料企业及登记号信息）

（1）

（2）

（3）

一. 合规申报



一. 合规申报

2012.1.20

国务院关

于印发国

家药品安

全“十二

五”规划

的通知

2016.3.4

总局关于

发布化学

药品注册

分类改革

工作方案

的公告

（2016年

第51号）

2015.8.9

国务院关

于改革药

品医疗器

械审评审

批制度的

意见

2016.5.25

总局关于发布仿

制药质量和疗效

一致性评价工作

程序的公告

（2016年第105号）

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

（2016年第106号）

2016.2.6

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（8

号文）

2017.8.25

总局关于

仿制药质

量和疗效

一致性评

价工作有

关事项的

公告

（2017年

第100号）

2017.10.8

国务院办

公厅印发

《关于深

化审评审

批制度改

革鼓励药

品医疗器

械创新的

意见》

（42号文）

2016.8.16

总局关于

发布化学

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）

的通告

（2016年

第120号）

2017.12.28

总局关于

发布《中

国上市药

品目录集》

的公告

（2017年

第172号）

2018.12.28

国家药品

监督管理

局关于仿

制药质量

和疗效一

致性评价

有关事项

的公告

（2018年

第102号）

仿制药质量和疗效一致性评价的核心：配方，工艺



-有无注册证

-注册证是否在
有效期

注册制度

单独审批 -可及性（合法来源证明）

-是否包含在NMPA已经发布的不
纳入关联审评审批的辅料清单

-是否已有登记号

-供应商是否愿意进行药用辅料
的备案或能提供与制剂申报相
匹配的文件资料

-合规申报是否能按期完成

-申报文档是否能得到持续有效
的维护

登记制度

共同审评

过去药用辅料选择时的合规考量：

注意：对于已有注册证的药用辅料用于新申报的药品制剂应用需要按登记制度的要求进行申报

一. 合规申报

一致性评价项目中药用辅料的选择倾向直接使用
参比制剂使用的品种，规格和供应商，现行药用
辅料管理制度下的合规考量：



1. 关于贯彻落实《国务院对确需保留的行政审批项目设定行政许可的决定》的通知国食药监法[2004]328号药用辅料注册

药品生产质量管理规范（2010年修订）符合经注册批准的要求和质量标准

2. 国家食品药品监督管理总局关于实施《中华人民共和国药典》2015年版有关事宜的公告（2015年第105号）

3. 药用辅料登记资料要求（征求意见稿）（CDE 2018年6月）

-产品标准
-注册标准1

-药典（准入）标准2

过去 -产品标准

-药典（准入）标准2.3

-药典标准以外的检测
项目是否能够提供检
测方法

现在

由于一致性评价项目中尽可能的忠于参比制剂选择
药用辅料，因此对于药用辅料的质量标准的考量：

二. 药用辅料的质量标准



二. 药用辅料的质量标准

中国药典
（ChP）

美国药典
（USP）

欧洲药典
（EP）

英国药典
（BP）

日本药典
（JP）

国家药典委员会 美国药典会 欧洲药典委员会 英国药典委员会 日本药局方编集委
员会

www.chp.org.cn www.uspnf.com www.edqm.eu www.pharmacopo
eia.com/

www.pmda.go.jp/e
nglish/rs-sb-
std/standards-
development/jp/00
19.html

ChP2015 USP41-NF36 EP 9.6 BP2018 JP17th

四部收载药用辅料 NF主要收载了药
用辅料

包括药用辅料强制
标准

收载药用辅料不多，
JPE补充

国家药典是一个国家设置，记载药品规格和标准的法典。关注五大药典及目标市场的国家药典



三. 药用辅料的质量体系和供应链保障

广泛合理的药用辅料GMP，GDP期望：

✓ (美国)  USP 通则 <1078>GOOD MANUFACTURING PRACTICES FOR BULK 

PHARMACEUTICAL EXCIPIENTS

✓ （美国）NSF/IPEC/ANSI 363 – 2014 药用辅料GMP标准（2014年11月）

✓ （欧盟）采用正式的风险评估确定人用药所使用的药用辅料符合适当GMP （2015

年3月）

✓ （欧盟）EXCiPACT TM药用辅料cGMP, cGDP标准

✓ （中国）药用辅料生产质量管理规范（2006年3月推荐执行）



三. 药用辅料的GMP，GDP和供应链保障

药品制剂生产商
评估和确定每一种辅料的风险

考虑辅料应用的风险

• 给药途径

• 功能性

• 对药物关键质量属性的影响

• 每日摄入剂量

考虑来自辅料生产/供应链的风险

• 质量管理体系

• 潜在污染

- 杂质

- TSE,BSE，病毒

- 微生物/ 内毒素

• 专用设备/工厂

• 环境控制/储存条件

• 供应链复杂程度

药用辅料生产商
采用合适的GMP生产

欧盟采用正式的风险评估确
定人用药所使用的药用辅料
符合适当GMP 的指南



三. 药用辅料的GMP，GDP和供应链保障

IPEC-PQG Excipient GMP Guide
IPEC-PQG药用辅料GMP指南

均基于IPEC-PQG Excipient GMP 指南起草建立

USP general chapter 
<1078>

ANSI/NSF-IPEC 363
美国国家标准研究院
药用辅料GMP标准

EXCiPACTTM

第三方审计
认证标准（2017）



三. 药用辅料的GMP，GDP和供应链保障

第
四
步

质量持续监控：缺陷，趋势分析，认证
第
一
步

文件审计：质量自我评估报告，辅料信息包（EIP），质量体系的证书

第
三
步

质量协议/变更通知的承诺
第
二
步

第三方审计报告或者现场审计

药品制剂生厂商对药用辅料供应商的评估一般会采用下列递进的方式：



三. 药用辅料的GMP，GDP和供应链保障

关于第三方审计和联合共享审计

为什么需要药用辅料的第三方审计或者联合共享审计：

•新的法规制度下，药品制剂企业是药品质量的第一责任人

•药品制剂企业的审计需求激增，药用辅料企业面临的审计要求激增，双方资源上的困难

突出

•药用辅料企业多为化工企业，行业呈现多，散，生产质量控制水平差异较大，专业度不

够的特点

➢EXCiPACT ™药用辅料认证

➢Rx-360联合审计项目



三. 药用辅料的GMP，GDP和供应链保障

第
四
步

质量持续监控：缺陷，趋势分析，认证
第
一
步

文件审计：质量自我评估报告，辅料信息包（EIP），质量体系的证书

第
三
步

质量协议/变更通知的承诺
第
二
步

第三方审计报告或者现场审计

药品制剂生厂商对药用辅料供应商的评估一般会采用下列递进的方式：



三. 药用辅料的GMP，GDP和供应链保障

关于质量协议：

中国 欧盟 美国

药品生产质量管理规范
（2010年修订）
第七节 供应商的评估和批
准
第二百六十三条 质量管理
部门应当与主要物料供应商
签订质量协议，在协议中应
当明确双方所承担的质量责
任

EU GMP Guidelines （2013）
Chapter 5, section 5.28 The quality 
requirements established by the 
manufacturer for the starting 
materials should be discussed and 
agreed with the suppliers. 
Appropriate aspects of the 
production, testing and control, 
including handling, labelling, 
packaging and distribution 
requirements, complaints, recalls 
and rejection procedures should be 
documented in a formal quality 
agreement or specification.

FDA guideline：Contract 
Manufacturing 
Arrangements for Drugs: 
Quality Agreements 
(November 2016)

虽然这份指南是针对药品，
但质量协议的一些通用元素
已经涵盖在本指南中



一致性评价项目中选择药用辅料时，关于质量体系和供应链保障需要的考量：

‐药用辅料的生产商是否具备完善的质量管理体系（历史信誉）

‐药用辅料供应商是否能够提供基本文件审计资料（如适用，体系证书，质量体系自我

评估文件，辅料信息包EIP）

‐药用辅料供应商采用的GMP，GDP标准是什么？是否能够满足该制剂的需求

‐药用辅料供应商接受现场审计的能力

‐药用辅料供应商是否能提供独立可信的第三方审计报告或者自己是否能获得药用辅料

供应商的共享审计报告

‐药用辅料供应商是否能签署质量协议，是否能有效管理变更，承担变更通知的职责？

（生产商和经销商）

‐药用辅料是否涉及进口，是否有进口限制，能否满足海关关于进口的合规要求

‐药用辅料供应商的持续供货能力

‐………..

三. 药用辅料的GMP，GDP和供应链保障



四. 总结

• 一致性评价项目中辅料的筛选应采用团队协作，全面考量，共同决定的策略。忠于参比
制剂的同时，需要进行法规考量，综合法规，质量，进出口，采购等多部门的意见，避
免后续申报上市过程掉坑。

• 药用辅料选择的法规考量可以从三个方面（合规申报，质量标准，质量体系和供应链保
障），两个主体（药用辅料和药用辅料供应商）入手考虑，建议建立法规考量的检查清
单进行综合评估。

1. 合规申报

-药用辅料是否已有登记号

-药用辅料是否包含在NMPA已经发布的不纳入关联审评审批的辅料清单

-药用辅料的供应商是否能提供与制剂申报相匹配的文件资料

-。。。。。

2. 质量标准

-药用辅料的产品标准是否能符合目标市场的法定标准（准入标准）

-药用辅料供应商能否提供药典以外检测项的检验方法

3. 质量体系和供应链保障

-药用辅料供应商是否具备完善的质量管理体系

-药用辅料的GMP和GDP水平是否适合制剂的需求

-药用辅料供应商是否能签署质量协议，是否能有效管理变更，承担变更通知的职责

-药用辅料供应商接受现场审计的能力

-药用辅料供应商是否能投提供独立可信的第三方审计报告

-药用辅料是否涉及进口，是否有进口限制，能否满足海关关于进口的合规要求

-。。。。。

举例，待完善
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