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摘      要  ：  �本文围绕仿制药技术转移展开，涵盖基本流程的关键环节，如知识转移、设备适配等，强调法规要求的重要性，阐述

基于QbD理念的工艺设计空间构建，以及CQAs与 CPPs验证等核心内容，还涉及申报策略创新、工艺参数调整等

方面，对仿制药技术转移的各方面进行了全面探讨。
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Abstract  :  � This article focuses on the technology transfer of generic drugs, covering key aspects of the basic 

process, such as knowledge transfer and equipment adaptation. It highlights the importance of 

regulatory requirements, discusses the construction of process design space based on the QbD 

concept, and covers core topics such as CQAs and CPPs validation. Additionally, it explores 

innovative application strategies and process parameter adjustments, providing a comprehensive 

overview of all aspects of generic drug technology transfer.
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引言

仿制药技术转移是一个复杂且关键的过程，涉及多个环节且受到严格法规监管。ICH Q10（2008年）和 Q12（2017年）等强调了质量

管理体系及药品生命周期管理相关要求，为仿制药技术转移提供了指导。NMPA也有严格规定，注重风险评估和控制。在这一背景下，从

知识转移、设备适配到质量标准衔接等各环节都至关重要，同时基于 QbD理念的工艺设计空间构建、关键质量属性与参数验证、CTD格式

文档要求以及原研药与仿制药质量一致性研究等方面，都需要深入探讨，以确保仿制药技术转移的合规性和有效性，满足市场需求。

一、仿制药技术转移理论框架

（一）技术转移基本流程

仿制药技术转移基本流程涉及多个关键环节。首先是知识转

移，包括从研发机构到生产企业的工艺技术、质量控制方法等知

识的传递，确保生产团队对产品有充分了解 [1]。接着是设备适配

性分析，要评估生产设备是否满足工艺要求，对设备的性能、参

数等进行详细研究，保证其能稳定生产出符合质量标准的产品。

质量标准衔接也是重要一环，需确保原料药和成品制剂在不同阶

段的质量标准一致且符合法规要求。在整个技术转移过程中，要

解析从原料药至成品制剂的全生命周期转移路径，各个环节紧密

相连，任何一个环节出现问题都可能影响最终产品的质量和技术

转移的成功。

（二）法规体系要求

在仿制药技术转移中，法规体系要求至关重要。ICH Q10强

调了质量管理体系在技术转移过程中的应用，包括对工艺知识的

管理和技术转移活动的控制 [2]。Q12则侧重于药品生命周期管理中

的技术和工艺变更，为技术转移后的持续改进提供了指导。FDA

对技术转移的要求涵盖了从研发到生产的各个环节，强调数据的

完整性和可靠性，确保转移后的工艺能稳定生产出符合质量标准

的产品。NMPA也有严格的法规要求，注重技术转移过程中的风

险评估和控制，要求企业对转移的工艺进行充分的验证，以保证

药品的安全性、有效性和质量可控性 [2]。

二、工艺验证实施路径

（一）验证设计策略

基于 QbD理念构建工艺设计空间是验证设计的关键。QbD强

调对产品和工艺的理解与控制，通过确定关键质量属性（CQA）

和关键工艺参数（CPP）来构建设计空间 [3]。在设计多批次验证方
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案时，需考虑统计学要求。应确保样本量足够，以准确评估工艺

的稳定性和可靠性。同时，要根据工艺的特点和风险评估结果，

合理确定验证批次的数量和分布。对于关键工艺参数，应采用适

当的统计方法进行分析，如方差分析、回归分析等，以确定其对

产品质量的影响程度。此外，验证方案还应包括对中间产品和成

品的质量检测项目和标准，以及对验证数据的记录、分析和报告

要求。

（二）关键参数验证

关键质量属性（CQAs）与关键工艺参数（CPPs）的验证

是工艺验证的核心。对于 CQAs，需明确其与产品质量的关联，

通过风险评估确定关键控制点。对于 CPPs，要基于工艺理解和

历史数据，确定其合理的操作范围。在验证过程中，采用合适的

实验设计方法，如 DoE，系统地研究 CPPs对 CQAs的影响。同

时，建立有效的变更控制策略，当工艺发生变更时，及时评估对

CQAs和 CPPs的影响，并进行相应的验证。持续工艺验证计划也

是关键，通过定期回顾和分析生产数据，监测 CPPs的稳定性和对

CQAs的影响，确保工艺始终处于受控状态 [4]。

三、注册申报核心要素

（一）申报资料要求

1.模块3技术文档

在 CTD格式下，模块3技术文档部分对于生产工艺描述、控

制策略及验证数据有严格要求。生产工艺描述应详细且准确，涵

盖原料、设备、操作步骤等关键信息，确保可重现性 [5]。控制策

略方面，需明确关键质量属性及其控制方法，包括过程控制和成

品检验标准。验证数据要完整呈现，包括工艺验证方案、实施过

程及结果分析，以证明工艺的可靠性和稳定性。同时，所有数据

应符合法规要求和行业标准，确保申报资料的规范性和科学性，

为仿制药的注册申报提供有力支持。

2.对比分析研究

原研药与仿制药的质量一致性研究至关重要。在体外溶出曲

线方面，需对二者进行详细对比，考察不同介质、不同转速等条

件下的溶出行为，以确保仿制药在体外释放特性上与原研药相

似 [6]。体内生物等效性数据衔接也是关键环节，通过合理的试验

设计和数据分析，验证仿制药在人体内的吸收、分布、代谢和排

泄过程与原研药等效，从而证明其质量和疗效的一致性。这两方

面的数据相互补充和验证，为仿制药的注册申报提供有力支持，

确保其能够满足相关法规和质量标准的要求。

（二）审评重点关注

1.工艺稳健性评价

工艺稳健性评价是注册申报审评重点关注的核心要素之一。

在仿制药技术转移过程中，需考虑规模放大效应带来的影响，确

保工艺在不同规模下均能稳定生产出符合质量标准的产品 [7]。对

于中间体控制标准的设定至关重要，合理的标准能够有效监测和

控制生产过程，保证最终产品质量。这需要综合考虑工艺参数、

原材料差异以及可能出现的各种变化因素，通过充分的研究和验

证来确定合适的控制范围和检测方法，以体现工艺的稳健性，满

足注册申报要求。

2.技术转移合规性

审评重点关注技术转移合规性，其中技术转移协议是关键要

素。它应明确双方责任、技术细节、转移范围等内容 [8]。验证主

计划也备受关注，需涵盖工艺验证的策略、步骤、接受标准等。

审评会审查这些文件是否完整、合理且符合法规要求。常见疏漏

点包括技术转移协议中对关键技术参数规定不明确，可能导致转

移过程中出现偏差。验证主计划可能存在对某些关键工艺步骤验

证不充分的情况。确保这些文件的合规性和完整性，对于仿制药

技术转移的注册申报至关重要。

四、实践策略优化

（一）风险管控机制

1.转移过程风险评估

采用 FMEA方法识别工艺转移中物料属性变异、设备参数漂

移等风险源。FMEA是一种系统性的分析方法，可用于评估潜在

的失效模式及其影响，并确定相应的预防和纠正措施。在仿制药

技术转移过程中，通过 FMEA方法，可以对物料属性变异、设

备参数漂移等风险源进行全面的识别和评估。例如，对于物料属

性变异，可能会导致产品质量不稳定，影响产品的安全性和有效

性。通过 FMEA方法，可以分析物料属性变异的潜在原因，如

原材料供应商的变更、原材料质量的波动等，并采取相应的预防

和纠正措施，如加强原材料供应商的管理、建立原材料质量标准

等。对于设备参数漂移，可能会导致工艺参数失控，影响产品的

质量和一致性。通过 FMEA方法，可以分析设备参数漂移的潜

在原因，如设备老化、设备维护不当等，并采取相应的预防和纠

正措施，如定期对设备进行维护和保养、建立设备参数监控系统

等。通过 FMEA方法，可以有效地识别和评估仿制药技术转移过

程中的风险源，并采取相应的预防和纠正措施，确保技术转移的

顺利进行。

2.持续改进体系

建立 PPQ阶段后的工艺性能监测体系与年度质量回顾关联

机制对于仿制药技术转移至关重要。通过持续监测工艺性能，可

及时发现潜在风险与偏差，为工艺改进提供依据 [10]。该监测体系

应涵盖关键工艺参数、质量属性等多方面，确保对工艺的全面把

控。同时，与年度质量回顾建立紧密关联，将监测数据纳入回顾

分析范畴，以便系统评估工艺的稳定性和可靠性。通过这种关联

机制，企业能够更好地识别工艺中的薄弱环节，及时采取纠正预

防措施，不断优化工艺，提高产品质量，确保仿制药在技术转移

后的生产过程符合法规要求和质量标准。

（二）申报策略创新

1.多国申报协调

在仿制药技术转移过程中，申报策略创新至关重要。可充

分运用 ICH成员国申报资料互认机制，为多国申报协调提供便

利。通过设计阶梯式申报路径，根据不同国家的法规要求和审评



Copyright © This Work is Licensed under A Commons Attribution-Non Commercial 4.0 International License. | 057

进度，分阶段推进申报流程。同时，采用策略性数据分段提交方

案，合理安排数据提交的时间和内容。例如，先提交关键的安全

性和有效性数据，以尽快获得审评反馈，再根据反馈补充完善其

他数据。这样不仅能提高申报效率，减少重复工作，还能更好地

满足不同国家的监管要求，确保仿制药在多国市场的顺利准入，

提升产品的全球竞争力。

2.专利规避策略

工艺参数调整是突破原研专利壁垒的重要手段。通过对关键

工艺参数进行细致研究和合理调整，能够在不侵犯原研专利的前

提下，优化仿制药的生产工艺，提高产品质量和生产效率。同

时，创新检测方法也起到关键作用。开发新的、更精准的检测方

法，可以更好地对仿制药的质量进行控制和评估，确保其符合相

关标准。这些创新的检测方法可能针对原研药专利未涵盖的特性

或指标，从而为仿制药的开发和注册申报提供有力支持。在申报

过程中，需充分展示这些工艺参数调整和检测方法创新的合理性

和科学性，以应对可能出现的专利纠纷和审核挑战。

（三）数字化技术应用

1.智能化验证系统

MES系统（制造执行系统）在仿制药生产过程中具有关键作

用。它能实时收集生产数据，涵盖从原材料投入到成品产出的各

个环节，确保生产过程的可视化与可控性。通过对生产参数的实

时监控，如温度、压力、搅拌速度等，可及时发现异常并调整，

保障产品质量的稳定性。

PAT技术（过程分析技术）则侧重于对生产过程的分析与优

化。它利用先进的传感器和分析仪器，对物料的关键质量属性进

行实时测量与分析。例如，在药物混合过程中，PAT技术可实时

监测药物成分的均匀度，为生产过程的精准控制提供依据。

MES系统与 PAT技术相结合，不仅能实现生产过程的高效监

控，还能确保数据的完整性。这些数据对于工艺验证和注册申报

至关重要，是证明仿制药质量与原研药一致性的关键证据。

2.电子申报系统

在仿制药技术转移的工艺验证与注册申报中，电子申报系统

的应用至关重要。eCTD系统申报模板构建需遵循相关法规和指

南要求，确保申报资料的结构完整性和规范性。要对各个模块进

行准确分类和填充，如行政文件、概述、质量等部分，保证信息

的逻辑连贯性。同时，验证数据可视化呈现技术可提升数据解读

效率。通过合适的图表、图形等方式，将复杂的验证数据直观展

示，例如工艺参数的趋势图、关键质量属性的分布图等。这不仅

有助于企业内部对工艺验证结果的分析和决策，也便于监管机构

快速审查和理解申报内容，从而提高申报的成功率和效率。

五、总结

仿制药技术转移过程中，工艺验证与注册申报紧密相关。通

过系统梳理两者的协同机制，明确在技术转移各阶段，工艺验证

为注册申报提供数据支持，确保产品质量符合法规要求；注册申

报则规范工艺验证的流程和标准。基于此，提出融合型技术转移

模式，强调以质量体系建设为核心。该模式整合工艺验证与注册

申报环节，优化资源配置，提高转移效率。这种全链条解决方案

有助于仿制药企业在国际申报中提升竞争力，确保产品顺利进入

市场，满足全球患者对高质量、可负担药物的需求。
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