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产品概况1



品种简介

• 品名：瑞舒伐他汀钙片

• 商标名：托妥

• 规格：10mg(以瑞舒伐他汀计)

• 药品批准文号：国药准字H20080670

• 市场信息：2008年上市，上市后销量逐年上升，2017年销售额达7+亿元。

• 积极响应国家号召，启动仿制药质量和疗效一致性评价，对该品种现行处方组成、生产工

艺进行优化，从而更好的保障产品安全、有效、质量可控。



一致性评价进展

项目立项启动

参比制剂调研

原辅料包材

处方前研究

BE备案表提交 BE试验 工艺验证

资料
递交

处方开发阶段

处方工艺摸索

中试放大

BE样品生产

2016.03 2016.07
2016.10

2017.02
2017.04 2017.08

动态核查

稳定性考察 研制现场

生产现场

临床现场

瑞舒伐他汀钙片一致性评价工作流程

2017年12月首批通过一致性评价

又好又快
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2. 一致性评价工作概况-研究背景项目准备

成立项目组，起草立项书，方案计划、激励政策



2. 一致性评价工作概况-研究背景项目准备

法规与技术指导原则

ICH指导原则

CDFA关于一致性评价法
规与技术指导原则

ICH Q1A-Q1F
ICH Q2

ICH Q3A-Q3F
…….

«仿制药质量和疗效一致性评价工作程序»
«普通口服固体制剂溶出曲线测定与比较指导原则»
«化学药品仿制药口服固体制剂一致性评价申报资料要求»
«总局关于发布药物溶出度仪机械验证指导原则的通告(2016年第78号)
«化学药物（原料药和制剂）稳定性研究技术指导原则»
«仿制药质量和疗效一致性评价研究现场核查指导原则（征求意见稿） »
«化学仿制药口服固体制剂一致性评价复核检验技术指南（征求意见稿） »
……

参加相关培训：官方组织、“同写意论坛” 等

关注相关公众号，获取及时的信息资源



2. 一致性评价工作概况-研究背景项目准备

文献调研

Q1 国内外专利信息

特定专利信息：如原料晶型、制剂处方等

专利信息

Q2 阿根廷、以色列：药物、食品与医疗技术管理局

原辅料供应商处信息获取

处方工艺信息

Q3 原料质量标准

制剂质量标准

质量标准

Q4 生物等效性试验文献信息

药理毒理信息

临床药理信息

调研



2. 一致性评价工作概况-研究背景项目准备

参比制剂

选择CFDA已经公布的目录内的参比制剂；

未公布的选择原研原研所在国生产的。

参比制剂选择

及时提交参比制剂备案信息；

可跟CFDA进行信息沟通。

参比制剂备案

多国家地区上市不同包装形式的建议做同步考察研究；

药学研究可以走代购流程，临床用必须走一次性进口流程；

建议购买多批次产品，三个批号以上，购买困难的建议一次性购足;

近效期样品。

参比制剂购买

参比制剂



2. 一致性评价工作概况-研究背景项目准备

原辅料包材
原料

辅料

包材

供应商审计：

 原料质量（是否存在潜在的变更，是否会影响制剂）；

 长期供货能力、合作意愿（相关资料的索取，DMF资

料）。

国内外辅料评估对比：

 理化性质、国内型号是否齐全、稳定均一性；

 国外辅料是否进行备案登记，关联审批的风险。

 与原研包装一致，

 多种包装形式考察方案，多种包材备选。



产品开发2



2. 一致性评价工作概况-研究背景产品开发

药学启动

分析

制剂

临床

原注册资料与在产产品评估；

处方工艺开发思路与方案。

制剂工作

质量研究思路与方案；

部分委外检验项目洽谈。

分析工作

接洽合适的临床单位与分析统计单位；

临床设计方案启动。

临床工作



2. 一致性评价工作概况-研究背景产品开发

参比制剂研究

物理性质：规格、重量、形状等

处方组成：辅料种类、型号规格

工艺研究：制粒方式、包衣目的等

溶出研究：参考日本橙皮书、FDA溶出数据库，崩解现

象、多介质溶出条件、表面活性剂比例摸索

杂质研究有关物质对比研究



参比评价

Phenol Assay

pH

Headspace Oxygen%

Filled Volume Glass Total Volume



2. 一致性评价工作概况-研究背景产品开发

制剂开发—目标与属性



2. 一致性评价工作概况-研究背景产品开发

原料研究

显微状态、堆密度、流动性、晶型；

粒度及粒度分布、吸湿性、溶解性等

物理性质

BCS分类与溶出曲线判断；

体内外关联性评估

生物药剂学

稳定性；杂质谱对比研究，分别对低于鉴定

限、低于质控限与高于质控限进行对比

化学性质

辅料因素影响评估；

试验条件设计，结合工艺过程设计，建议设

置参照或对照

原辅料相容性



2. 一致性评价工作概况-研究背景产品开发

原料控制

晶型控制

影响：药物溶出行为、稳定性

控制措施：

选用与原研一致的晶型；

与供应商签订质量协议；

定期检测原料晶型；

粒径控制

影响：溶出行为、混合均一性、含量均匀度

控制措施：

 筛选最适合的原料粒径范围；

与供应商签订质量协议；

每批次原料粒径检测；

物理
性质



2. 一致性评价工作概况-研究背景产品开发

辅料选择

辅料型号

根据工艺要求选择辅料型号；

不同型号工艺考察对比情况。

辅料供应商

国内外辅料供应商考察评估；

同型号不同供应商考察评估。

原辅料相容性考察

辅料与原料配伍情况；

辅料物理化学性质考察。

辅料选择



2. 一致性评价工作概况-研究背景产品开发

小试研究

参数放大

 参数设置，设计合理区间；

 考察放大适应性。

批量选择

 结合大生产、小试设备设计；

 不宜过小。

工艺选择

 不同制粒工艺考察对比；

 掌握产品质量属性。

设备选择

 选择与大生产设备原理一致的小设备；

 减少手工操作。

在了解在产产品生产信息的基

础上，

结合现有生产设备，

深入进行全面的基础研究，

并尽量模拟生产状态和过程，

掌握影响制剂处方工艺、质量

属性的方方面面。



2. 一致性评价工作概况-研究背景产品开发

溶出曲线

Q1 机械加工的精度

垂直晃动度

溶出仪选择

Q2 半年一次

机械校验

Q3 有区分力

关注溶出现象

溶出曲线选择

Q4 取样点设计

要点



2. 一致性评价工作概况-研究背景产品开发

瑞舒伐他汀钙片溶出曲线测试

 FDA溶出曲线数据库：桨法，50r/min，900ml，0.05mol/L枸橼酸缓冲液为溶出介质，取样时间为10min、

20min、30min、45min；

 结合FDA溶出数据库、《普通口服固体制剂溶出度试验技术指导原则》、进口注册标准，选择水、0.1mol/L盐

酸溶液（pH1.0）、pH4.5醋酸盐缓冲液、pH6.8磷酸盐缓冲液以及pH6.6枸橼酸缓冲液这五种介质对本品的溶

出情况进行考察，瑞舒伐他汀钙在各介质中均能满足漏槽条件；

0%

20%

40%

60%

80%

100%

120%

0min 5min 10min 15min 20min 30min 45min 60min

瑞舒伐他汀钙片溶出曲线

pH1.0 pH4.5 水 pH6.6 pH6.8



2. 一致性评价工作概况-研究背景产品开发

中试研究

中试放大

稳定性批次

根据小试工艺规模与拟定的大生产规模

，进行必要的逐级中试放大研究。

 中试放大

选择合适的中试设备，尽量与大生产设备

保持原理一致。

 设备选择

 放大后问题研究；

 参数区间设置与考察验证。

 参数控制

 批量至少为工业化生产的十分之一以上；

 稳定性放样考察。

 稳定性批次

结合对工艺的了解 ，

重点对关键工艺步骤、关键工艺参数及放

大存在的问题进行研究，

确定商业化生产的工艺参数



2. 一致性评价工作概况-研究背景产品开发

工艺考察

[2] 混合工艺：

混合顺序、混合时间、转速；

[4] 包衣工艺：

包衣增重考察、包衣时间

优化

[1] 原辅料；

原辅料粒径筛选考察

[3] 压片工艺：

片芯硬度考察、压片速度与压

力影响、片重差异考察

[5] 包装工艺：

包装材料选择、稳

定性考察



2. 一致性评价工作概况-研究背景产品开发

USP、JP、EP制剂质量标准对

比；

方法选择与杂质限度拟定（结合

包装形式）。

制剂质量标准

有关物质、含量、溶出、微生

物；

原料杂质与制剂杂质控制思路。

分析方法开发验证

多批次批间一致性对比考察；

批内一致性对比考察。

溶出曲线对比
晶型稳定性考察；

制剂影响因素考察；

稳定性考察（中间条件设置，包

装形式）。

稳定性与影响因素

中试过程质量研究



产品开发

批间溶出曲线对比

0.1mol/L盐酸溶液中的溶出曲线（f2均大于50） 枸橼酸盐缓冲液（pH6.6）中的溶出曲线（15min＞85%）

0

20

40

60

80

100

120

0 10 20 30 40 50 60 70

平
均
累
积
溶
出
度(

%)

时间（min）

溶出曲线对比—0.1mol/L盐酸溶液

Y160602

Y160603

Y160604

160608

170401

170402

170403

129926 0

20

40

60

80

100

120

0 10 20 30 40 50 60 70

平
均
累
积
溶
出
度(

%)

时间（min）

溶出曲线对比—pH6.6枸橼酸盐缓冲液

Y160602

Y160603

Y160604

160608

170401

170402

170403

129926

共进行五种介质溶出曲线考察，多批次溶出数据表明：我公司产品批间差异
小，且均能与原研拟合。



产品开发

批间溶出曲线对比
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水中的溶出曲线（15min＞85%） 磷酸盐缓冲液（pH6.8）中的溶出曲线（15min＞85%）



产品开发

批间溶出曲线对比

醋酸盐缓冲液（pH6.8）中的溶出曲线（15min＞85%）
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产品开发

批内一致性：各介质中每个取样点平均累积溶出度SD和RSD均小于5%
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产品开发

批内一致性：各介质中每个取样点平均累积溶出度SD和RSD均小于5%
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产品开发

批内一致性：各介质中每个取样点平均累积溶出度SD和RSD均小于5%
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产品开发
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加速试验-总杂及主要降解杂质：瑞舒伐他汀氧化杂质、瑞舒伐他汀内酯（3R,5S）

中试三批、BE批次加速试验稳定性数据与原研制剂（128978）对比



产品开发

长期试验-总杂及主要降解杂质：瑞舒伐他汀氧化杂质、瑞舒伐他汀内酯（3R,5S）
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2. 一致性评价工作概况-研究背景产品开发

BE批次研究

处方工艺

生产处方工艺、设备与批量能与

未来商业化批量保持一致。

稳定性考察
稳定性与影响因素试验；

加速与产期稳定性样品溶出曲线考察。

技术转移
制剂、分析技术转移；

QC承担所有项目检验工作。

BE试验备案
BE备案资料的准备与递交；

资料的初步审核。



2. 一致性评价工作概况-研究背景技术转移

转出方

研发部门

中试总结报告

工艺验证方案

清洁方案

分析方法转移方案

转入方

生产质量部门

 共线风险评估；

设备匹配性确认；验证/确认

人员培训 SOP制定

转移小组

技术转移室



2. 一致性评价工作概况-研究背景产品开发

BE试验开展

01

试验方案与讨论 BE试验备案 伦理与遗传办

BE试验启动会EDC上线与培训生物样本分析方法的开发与验证

招募与知情体检 运输与检测试验入组

02 03

05 0604

07 08 09 10

服药采血



产品开发

“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”

 目的

方
案

临
床

检
测

统
计

目
的

评估受试制剂和参比制剂在

空腹和餐后条件下给药后的

生物等效性

 方案

空腹和餐后等效试验均采用

两制剂、两周期、双交叉设

计、60例受试者

 临床

浙江大学第二附属医院药物

临床试验机构

 检测

上海方达生物技术有限公司

 统计

上海韧致医药科技有限公司

BE试验



产品开发

平均血药浓度-时间曲图 平均血药浓度-时间曲线半对数图

服用受试制剂和参比制剂后血药浓度变化情况

空腹状态



产品开发

平均血药浓度-时间曲图 平均血药浓度-时间曲线半对数图

服用受试制剂和参比制剂后血药浓度变化情况

餐后状态



产品开发

空腹与餐后试验结果表明，瑞舒伐他汀钙LnAUC0-t、LnAUC0-∞、LnCmax几何均数比值的90%(1-2α，α=0.05)置信

区间均在80.00%~125.00%之间，故判定受试制剂与参比制剂生物等效。

●受试制剂T和参比制剂R后的瑞舒伐他汀Cmax、AUC0-60和AUC0-∞的90%置信区间分布：
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Cmax AUC0-60 (ng∙h/mL) AUC0-(ng∙h/mL)



2. 一致性评价工作概况-研究背景产品开发

工艺验证

工艺验证实施

对中试研究确认的工艺参数进行确认；

批量、设备、工艺处方与商业化生产一致

文件与记录

起草正式的工艺规程、批记录与操作SOP；

稳定性考察

加速与长期稳定性考察.



2. 一致性评价工作概况-研究背景产品开发

申报准备

申报资料

自查整改

1 • 仿制药口服固体制剂一致性评价申报资料要求试行稿格式要求；

2 • 逻辑性、合理性审查；

3 • 对照立卷审查标准自查。

1 • 原始数据、申报资料、记录的核对；

2 • 物料、成品为线索审查研制生产过程活动。



2. 一致性评价工作概况-研究背景产品开发

及时记录、如实记录

小试阶段

及时记录、如实记录

物料平衡、中试总结

中试阶段

及时记录、如实记录

共线风险评估

参照GMP执行

技术转移阶段
完全符合GMP

人/机/料/法/环

质量管理体系的要素

偏差/变更/CAPA

工艺验证/清洁验证

供应商管理

工艺验证阶段

质量体系全覆盖

2016年初在研发和生产体系同时实施网络版软件，确保数据的真实性、完整性



2. 一致性评价工作概况-研究背景产品开发

核查审评

研制、生产与临床现场核查；

关注真实性、逻辑性问题。

现场核查

自检、药品检验机构或第三方机构检验复核；

现场核查后抽样送省级检验机构复核。

复核检验

及时回复审评老师的疑问与问题；

主动电话沟通交流。

资料审评

数据真实性、可靠性！

合立卷审查：有因检查与抽检

严格按照法规与技术指导原则开展
相应研究工作。
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14373465@qq.com


