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问：原料药内控标准是否必需控制粒度分布？

答：对于原料药粒径可能影响制剂关键质量属性的，建议控制粒度及粒度分布，标准限度建议结合制剂关键批次（包括但不限于BE批、验证批等）所用

原料药实际粒径，以及处方工艺研究情况，综合评估后确定。应提供相应分析方法和必要的方法学验证资料（如精密度、稳定性等）。

原料药如在制剂中粉碎或微粉化，应明确相关设备和工艺参数，并评估对原料特性的影响。粉碎后原料药建议作为中间产品控制。

问：辅料内控标准，是否可执行国外药典标准？

答：原则上制剂所用辅料的内控标准不低于中国药典要求。对于个别项，可结合制剂关键质量属性经充分评估和对比研究后，执行国外药典标准或企业

内部标准。

问：拟定的商业化生产批量是否必需与BE批批量一致？

答：建议拟定的商业化生产批量与BE批批量一致。

拟定的商业化生产批量在BE批的基础上进一步放大的。原则上，放大研究应在同一生产线上进行，如生产设备发生改变的，生产设备的工作原理应保持

一致。在此前提下，应提供充分的放大研究依据，放大研究批次可由申请人基于对申报品种的理解及工艺的复杂程度等综合确定。同时提供与BE批样品

和参比制剂全面的质量对比研究资料，以及批量放大后的工艺验证资料。

问：口服固体制剂是否可采用亚批生产工艺？

答：建议生产企业选择适合上市批量生产的设备，尽量避免亚批生产方式，或尽可能减少亚批的批量数。如确需采用亚批生产工艺，建议：

（1）说明亚批生产方式的必要性。

（2）应对亚批工艺的均一性进行充分的验证：包括亚批间物料量、投入物料的质量的一致性，亚批间工艺参数的一致性，亚批间各工序中间产品的质

量一致性，亚批内的质量均一性，混合后商业批的批内、批间质量均一性。

（3）应明确亚批可混合的标准，建议至少包括含量均匀度、水分、粉体学特性、中间产品存放条件和允许存放时间，必要时还应考察有关物质。同时

根据产品特性评估确定商业化生产过程中是否需要对总混前亚批关键质量指标进行检测及检测频次。

问：混合均匀度是否需订入中间产品质控标准？

答：混合均匀度是口服固体制剂工艺验证的关键指标。建议结合产品和工艺特点，基于风险评估考虑是否纳入质量标准中间产品质量标准（如原料药占

比较低、粒径较小）。

问：口服固体制剂一致性评价杂质研究需要注意哪些问题？

答：口服固体一致性评价品种均为已上市品种，杂质研究中可以参考的文献资料较多，但是杂质研究不全面或过度研究，均可能给研发和审评带来不必

要的负担，因此建议在研究过程中关注如下几个问题：

（1）应以参比制剂特性和已发布的杂质研究相关的指导原则为基础，结合产品特点开展杂质研究，基本的研究目标是杂质控制的水平不低于参比制剂

且符合指导原则的要求。

（2）在原辅料质量控制得当的基础上，制剂中杂质研究的重点应为降解杂质和制剂工艺引入的杂质。可以通过文献查询、原料药特性分析、强制降解

试验等各种方式，来开展分析和研究以支持杂质谱分析的合理性。

（3）合理的制定杂质控制策略，在充分的研究验证及风险评估的基础上，可以考虑简化低风险的已知杂质的控制方法，评估纳入过程控制的可行性、

纳入单个未知杂质进行控制的可行性，或通过引入校正因子以减少杂质对照品的使用的可行性等等。

（4）研究过程中应密切关注ICHQ3系列指导原则实施和更新情况，结合指导原则及时完善杂质研究工作和杂质控制策略。

问：溶出曲线对比研究的资料提交应该注意哪些问题？

答： 对于口服固体制剂一致性评价溶出曲线对比研究资料，目前仍有部分申请人在资料整理和提交方面不够完善，因此建议在资料整理中关注如下问

题：

（1）应提供全面的溶出曲线对比研究基本信息：包括参比制剂和申报制剂的批号、生产时间和贮藏条件等；对比研究所用溶出条件（溶出装置、介

质、转速、表面活性剂的添加情况）的筛选确定依据，溶出曲线取样点的选择依据等。

（2）应提供全面的数据统计分析资料：包括参比制剂和申报制剂各批次样品各时间点的溶出具体数据；批内和批间各点的溶出均一性统计；相似性拟

合所用的具体方法，纳入统计的样品批次、取样点和各批次样品间最终的拟合结果等。各批次数据应分别进行拟合，不应采用多批次参比制剂计算所得

的平均值进行拟合分析。

https://www.cde.org.cn/main/fullsearch/map
https://www.cde.org.cn/main/fullsearch/contact
https://mail.cde.org.cn/


2023/8/15 19:42 仿制药质量和疗效一致性评价百问百答（第3期）

https://www.cde.org.cn/yzxpj/news/viewInfoCommon/6b396766b56c51d181d20d664b5725d7 2/2

Copyright © 国家药品监督管理局药品审评中心   All Right Reserved.

备案序号：京ICP备09013725号  京公网安备 11010502052365号

地址：中国 北京市经济技术开发区广德大街22号院二区  邮编：100076

总机：8610-68585566  传真：8610-68584189

https://beian.miit.gov.cn/#/Integrated/recordQuery
http://www.beian.gov.cn/portal/registerSystemInfo?recordcode=11010502052365

