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有了辅包关联审评，我是否可以用非药典标准辅料？

点击↑药研技术汇在线关注 

这本来不该是个问题。

小妖很明确地知道，从药政法规逻辑上说，这是一个早就解决，有明确解决途径的事儿。药典作为基础标准，企业将药典作为基础标准，在
此标准上选择适合自己产品的辅包供应商，完成适用性等研究，提出辅包关联审评审批。药典的功能之一就是保障安全性。药典标准是经过
验证的标准。企业是否能对辅料的安全性做彻底的研究是值得斟酌的。如果完全允许企业自己选择辅料，风险太大。所以，药典标准是最低
标准，在药典标准上选择，进行研究，才是企业完成研究申报的正常途径。进口辅料并不需要符合药典（目前普遍是这样认为的）。药典标
准是公示过的，有异议应该提。好吧，道理我都懂。

可是，当搅和上现在的一致性评价，辅包关联审评审批，进口药品符合中国药典公告以及现在药典标准的特殊性，有些实际情况就变得有意
思了。本文涉及的相关药政内容如下：

中国药典2015版，凡例 

1）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年第134号） 2016.08.10 

2）国家食品药品监督管理总局关于发布《中华人民共和国药典》（2015年版）的公告（2015年第67号） 2015.06.05 

3）总局关于进口药品符合《中华人民共和国药典》有关事宜的通知2016.02.19

好滴，来看看几个企业实际遇到的问题 

1、一致性评价，想用和原研一样的辅料，发现进口辅料不符合中国药典 

一致性评价开始。这个问题开始有企业遇到。一致性评价相关工作中，有些企业想要顺带一起把供应商变更了，和原研药使用一样的辅料，
应该是符合科学逻辑的吧？但事实上，部分辅料符合欧美药典，真不见得就符合中国药典。在这种情况下，企业面临的情况就很有意思了。
和原研用一样的辅料，发现不符合中国药典；用符合中国药典的产品，在比较试验中，可能某些项目和原研不一致。

这里并不是说中国药典标准和欧美药典标准哪个更严厉和更好的问题，仅仅是可能有差异。有些欧美药典不控制，或者控制不严的标准，中
国药典是严控的。理论上，中国药典更为严格。这里说的标准，存在差异。那么一致性评价过程中，企业其实有些尴尬。

所以有人提出，既然有辅包关联审评审批，那么如果药企自证该辅料的适用性，是否就可以审评通过，还是说该辅料必须符合中国药典？

有人提出进口药品需要符合药典，没有说辅料。那么实际操作中，是否出现国内药用辅料优先的情况呢？实际操作中，进口辅料申报，CDE
是会拿着中国药典要求你的。

不知道有没有人在申报中遇到这样的问题：这个产品国内有，为什么你要用进口的？这个品种有药用辅料级别，为什么你要用API？

没有为什么，就是辅料级别不合适。没有为什么，就是进口辅料刚好是原研使用的。

2、已上市产品，辅料不符合新版药典 

另一家厂商遇到的问题。产品已经上市多年，且在欧美上市。当年申报的时候，该产品辅料A，没有药用辅料生产商。所以厂商使用药用级
的API作为该产品辅料（该API在美国的DMF库中）。假设该品种属于仿制药，那么作为欧美同步上市产品，属于一致性评价通过的。

目前2015版药典将A列入辅料，有了辅料标准。辅料标准和当年的药用级API相比，存在差异。于是乎，原先的辅料变成了不符合标准。变
更供应商，那就是和欧美上市品种辅料不一致，需要进行一致性评价。

厂商认为，产品已经上市多年，长年的临床数据就是最好的证明。如果按辅料标准，更换供应商的话，企业承担的损失完全不合情理。而且
根据最新的辅料标准，现在找的几家辅料产品均不适用，稳定性出现问题。

所以，目前该企业采取的措施就是：等。所谓2015版药典实施情况检查，企业做好了认罚的准备。因为变更供应商，更换标准，付出的代
价太大，所以情愿停产。
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有人认为，药典标准早已公示，企业应该提前提出异议。没错，是应该提出异议，如果没有被采纳，企业就是面临这样的问题咯。符合中国
药典是最低标准，如果不符合就停产，那就停产咯。其实只做出口也挺好的。

3、符合药典标准的辅料，无法保证供货 

有一家药企发现自己某产品的辅料，国内符合药典辅料标准的供应商只有一家。所以在供应商审计的时候，供货能力成为了最为担忧的项
目。

这家供应商，恐怕很多制药人都清楚，这里就不说明了。

于是这家药企问，能否使用进口辅料供应商，但之后还是遇到了和药典不符合的情况。

这家企业的疑问就是：既然已经有了辅包联合审评审批，那么自证符合国外主流药典的产品符合自己的产品需求，是否才是科学的？还是
说，必须在符合中国药典的标准上，自证辅料和产品的适应性才能被批准？

4、原研进口药品，药品符合中国药典，辅料不符合

该产品在中国进口多年。自2016年2月的《总局关于进口药品符合《中华人民共和国药典》有关事宜的通知》后，企业自查发现，药品符合
中国药典标准。其使用辅料符合欧美日药典标准，但不符合中国药典标准。该产品原本有地产化的打算，现该计划取消。因为他们无法找到
符合中国药典，又适用的辅料。有消息称，今后进口药品的辅料也必须符合中国药典，这让他们非常担忧。

5、想用化工产品，担忧安全性 

因为有了辅包关联审评审批，部分化工企业有了入住医药行业的想法，因此某公司找到某药企，想要共研，互相持股，共享上市后利益。

药企的担忧是，该产品原先为化工产品，即便符合药典标准，是否有某些未知杂质引入，其生产工艺是否与其他原先有药用辅料注册证的产
品一致。

化工企业告诉他，只要符合中国药典标准，完成关联审评需要做的研究，肯定可以被批准。甚至于，稍低于药典标准，只要证明适用性，也
可以使用。但药企对此表示担忧，因为并没有其他药企使用过该产品。

其实以上的5个例子，提出了2个问题。 

1、进口辅料不符合中国药典标准，有差异，或者低于标准，仿制药、进口药品是否可以经过辅包联合审评审批之后使用？也就是说，低于
中国药典标准，是否就预示着一定“不批准”；包括已经在国际上长期使用，上市产品中、原研产品中使用的辅料，低于中国药典标准的，
是否国内仿制药企业无法使用？

2、如果放开“自证”，会不会有企业钻空子？药典标准，至少是都经过验证的标准，有非常多的安全性考量。如果放开企业自证，低于药
典标准的东西都能用，那么药典保障公民基本安全的底线就被打破了。

辅料包材关联审评审批，给了药企一个很大自由选择度，其中不再强调药用注册证是让很多仿制药企业欣喜的。那么关联审评审批也要求企
业做更多的关联研究，这些研究是否就可以让药典标准稍微妥协呢？有人说，有些媒体一直宣称“进口好”，很多时候就用中国药典来说事
儿，说国内的标准低于国外的。事实上有的时候，我们的药典标准是主流规范国家中最为严格的。这里不说哪个更好，只是说差异的对接。
上市多年，或者原研药已经使用多年的辅料，是否可作为适用性的一种证明呢？
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近期培训点击右侧培训链接即可阅读原文 

地点  时间       点开链接预览全文

北京 7月26-28日 【张哲峰、余立】“药物杂质研究要点解析与案例分析高级研修班” 的通知

武汉 7月19-21日 【武汉】2018优秀GMP部门经理业务及管理能力提升高级研修班的通知

南京 7月20-22日 【南京】“仿制药一致性现场检查要点解析与实操”专题培训班的通知

天津 7月20-22日 【天津】“药品制备工艺开发与工艺验证/持续工艺确认研究与实施”研修班
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上海 7月23-25日
【李宏业】“原料药、药用辅料和药包材共同审评审批解析及如何编写申报资料

专题培训班”的通知

杭州 7月27-29日 【周立春】“药品注册审评中常见问题与解决方法及案例解析”研修班的通知

杭州 7月20日-22日 “新规下保健食品研发、注册、备案存在问题分析及解疑咨询培训会”的通知

南京 7月27- 29日
【安永宏人福医药集团总监】2018 QA专员技能完善、提升与实操专题培训

班”的通知

南京 7月20日-22日 2018化工高浓度废水深度处理及循环利用技术研讨会的通知

上海 8月9-11日 “药品生产工艺变更研究及工艺变更验证实施”专题研修班的通知

杭州 8月10-12日 “2018药企偏差与变更实施与改进专题培训班”的通知

上海 8月17-19日
“第六届跨学科特殊医学用途配方食品高峰论坛”暨注册申报、配方设计及临床

应用高级交流会的通知

青岛 8月30-9月1日
【李永康】第六期“新法规环境下药品研发质量体系的建立与实施和操作高级经

理人”研修班的通知
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