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� 中美欧药证机构名称缩略语

地区 药政机构名称 缩略语 地区 药政机构名称 缩略语 

中国 

国家药品监督管理局 NMPA 

美国 

美国食品与药品管理局 FDA 

国家药品监督管理局药品审评中心 CDE 美国药典委员会 USP 

国家药品监督管理局食品药品审核查验中心 CFDI 药品审评与研究中心 CDER 

中国食品药品检定研究院（国家药品监督管理局医疗器械标准管理

中心, 中国药品检验总所) 
NIFDC 

生物制品评估和研究中心 CBER 

欧洲 

欧洲药品管理局 EMA 

国家药品监督管理局药品评价中心 (国家药品不良反应监测中心） CDR(ADR) 欧洲药品质量管理局 EDQM 

中国国家药典委员会 ChP 欧洲原料药委员会 APIC 

中国药学会 CPA 英国药品与健康产品管理局 MHRA 
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重要法规解读 
CDE 公开征求 ICH《M4Q（R2）：人用药品注册通用技术文档：质量》指导原则

草案意见 

发布时间：2025 年 7 月 14 日 

核心变化解析 

Ø 模块化结构重组，强调生命周期管理 

l 关键质量信息（CQI）动态维护（2.3.3 节）要求企业在产品全生命周期持续更新 CQI

（如生产工艺、控制策略），而不仅限于上市申请阶段。 

l 新增"产品生命周期管理"章节（2.3.5 节）需明确制定变更管理方案（PACMP）、既定条

件（EC）和报告类别，呼应 ICH Q12 要求。 

合规风险点：忽略批准后变更的 CQI 更新可能导致申报资料与实际生产脱节。 

Ø 控制策略全面升级 

l 总体控制策略（OCS）可视化（2.3.2.3 节） 

l 要求以流程图/表格形式展示从起始物料到制剂的全链条控制，需标注关键控制点与交

叉引用关系。 

常见缺陷：OCS 未涵盖复溶/器械组件等延伸环节（如预充针装置）。 

Ø 实时放行检验（RTRT）的模型披露（2.3.3.DP.C）使用 AI/机器学习模型进行放行检验时，

需在申报资料中说明模型原理及验证数据。 

Ø 新兴技术申报规范 

l 连续生产工艺（3.2.DS.M.1）需额外提供设备设计参数、工艺模型及批次定义依据

（ICH Q13）。 

l 数字工具应用（引言第 10 条）使用生物信息学、预测分析等工具时，需在相关模块说

明算法逻辑和数据集来源。 

Ø 主文件引用新规则 

l 主文件内容整合（2.3.2.3）引用第三方主文件（如细胞库、辅料）时，OCS 中需包含

其关键工艺参数和质量标准，不可仅标注"参见 MF"。 

典型问题：未验证主文件持有人更新内容与自身 OCS 的一致性。 
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重要法规解读 

Ø 医疗器械组合产品专项要求 

l 器械-药品界面控制（2.3.3.MD） 

l 整体式器械（如自动注射笔）需提供： 

l 生物相容性数据（2.3.4.MD.D） 

l 灭菌验证依据（2.3.3.MD.M） 

l 软件功能验证（3.2.MD.C） 
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重要法规解读 

欧盟决定继续允许在药品中使用二氧化钛 

发布时间：2025 年 8月 6日 

01 / 背景 

几十年来，二氧化钛一直被用作食品中的增白剂、药品中的色素以及化妆品中的紫外线防

护剂。由于二氧化钛具有高不透明度和高亮度，因此被广泛用于大量药品（91,000 种人用药

品和 1,600 种兽用药品）中，充当色素（增添白色或突出其他颜色的鲜艳度）和遮光剂（确

保片剂在生产时颜色均匀）。它还有助于在产品保质期内保持颜色，并且可以作为保护涂层来

保存活性药物成分。 

自 2009 年起 (1)，人用和兽用药品中色素的使用仅限于根据欧洲议会和理事会关于食品

添加剂的（EC）第 1333/2008 号法规  授权的食品添加剂，且需符合相关纯度标准。药品中

除色素外的辅料使用需遵守欧盟关于药品的规定，并作为药品整体风险收益评估的一部分进行

评估。 

2021 年 5 月 6 日，欧洲食品安全局（EFSA）发布了关于二氧化钛作为食品添加剂的安

全性评估的科学意见。欧洲食品安全局在其意见中表示，根据所有现有证据，无法排除其遗传

毒性方面的担忧，并且鉴于存在诸多不确定性，得出结论：二氧化钛作为食品添加剂使用时，

不能再被认为是安全的。 

为了了解是否也应禁止二氧化钛在药品中的使用，欧盟委员会要求欧洲药品管理局（EMA）

就二氧化钛在药品中使用的技术用途、替代其的可行性以及寻找替代品的可能时间框架提供科

学分析。该分析于 2021 年 9 月 8 日提交。 

欧洲药品管理局在结论中指出，二氧化钛经常用于多种口服固体和半固体制剂的基本药品

中。欧洲药品管理局解释说，从技术角度而言，应该有可能找到替代品来替代含有二氧化钛作

为色素或用于其他目的的涂层。然而，其强调在当时阶段，替代品的可行性尚未得到证实，因

为替代二氧化钛会对相关药品的质量、安全性和有效性产生负面影响。 

02 / EMA 2024 年 4 月的调查结果 

欧洲药品管理局关于替代二氧化钛可行性的最新分析是基于制药行业对欧洲药品管理局科

学专家提出的一系列问题的反馈。欧洲药品管理局评估了关于目前市售无钛替代品的回复，并

据此编写了其最新分析报告。 
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重要法规解读 

根据欧洲药品管理局 2021 年 9 月分析的结论，该行业制定了一套关键绩效指标（KPI），

以了解替代品的性能以及与二氧化钛的比较情况。关键绩效指标包括颜色和外观的均匀性、不

透明度、可用色调范围、体外性能以及用替代品包衣后活性物质的光稳定性等要素。它们对应

于与口服固体制剂相关的既定关键质量属性，并且作为成品测试的一部分进行常规测试（例如

光稳定性和不透明度、外观和颜色、以及溶出 / 崩解）。 

以下总结了欧洲药品管理局最新分析的一些主要发现。 

替代二氧化钛可能会显著影响药品颜色和外观的均匀性，传统上二氧化钛具有不透明度，

有助于使片剂包衣的颜色均匀。使用替代薄膜包衣时，片剂核心的固有颜色会影响覆盖度和颜

色均匀性，可能会限制某些片剂配方的包衣效果。因此，替代包衣通常需要更深的颜色才能实

现均匀覆盖。重新配制片剂以替代二氧化钛可能会因药品外观的变化而导致患者依从性问题。 

不透明度是替代二氧化钛时受影响的另一个关键方面。即使少量的二氧化钛也能提供有效

的不透明度，但替代包衣通常需要更高的重量百分比才能达到类似的遮光效果，从而导致加工

时间和成本的增加。替代品不透明度的可变性带来了挑战，使得各种产品的重新配制变得复杂。 

使用无二氧化钛包衣时，药品的可用色调范围会减少。对于相同的增重，许多替代包衣无

法达到与二氧化钛相同的表面覆盖率和遮光效果，从而限制了它们在产品识别和防伪措施中的

使用。这种颜色匹配上的差异可能会阻碍二氧化钛替代品的采用，因为更难在视觉上区分产品

和规格，这可能会影响患者的依从性和安全性。 

与基于二氧化钛的胶囊壳和包衣相比，目前替代胶囊壳和包衣的体外性能在崩解和溶出方

面没有显著变化。然而，其性能的长期稳定性仍在研究中。有人担心，替代材料所需的更厚包

衣可能会影响药品的稳定性和保质期。替代品在早期测试阶段的小规模研究成功并不能保证在

商业生产规模上会有类似的结果，这意味着需要额外的工艺开发工作来确保可重复性。 

关于光稳定性，不含二氧化钛的替代胶囊系统通常提供的防光保护较少。这增加了对光敏

感药物的降解风险，可能需要更具保护性的包装。总体而言，从二氧化钛转向替代品在保持产

品外观和在光照下的稳定性方面存在复杂性。这些光稳定性问题也与片剂有关。 

基于这些发现，欧洲药品管理局得出结论，对照整套关键绩效指标进行评估时，所有测试

的替代品都不如二氧化钛。一些替代品在某些关键绩效指标上表现良好，但在其他指标上则不

然。 
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重要法规解读 

欧洲药品管理局认为，对于某些药物而言，使用二氧化钛作为辅料对其安全性和有效性可

能至关重要。例如，当它作为遮光剂保护药物免受光线影响并防止降解，或者确保使用最少的

包衣量以实现片剂溶出时，这一点就很重要。 

根据欧洲药品管理局的说法，目前正在开发的产品预计也会面临同样的技术挑战。鉴于二

氧化钛的广泛使用和可接受性，它是包衣材料、胶囊等的首选材料。这意味着它在产品和配方

的开发早期以及研究药物的临床研究阶段就被纳入其中。 

欧洲药品管理局认为，所发现的技术挑战真实反映了实际情况。无论是对于已授权产品还

是目前正在开发的产品，试图替代二氧化钛都将给行业带来重大的物流挑战。 

如果能找到令人满意的二氧化钛替代品，欧洲药品管理局同意行业的估计，即单个产品的

重新配制时间将为 4 至 6 年，具体取决于重新配制的复杂性和风险，并考虑到监管程序。这

意味着，考虑到此类公司受影响药品的平均数量以及这些重新配制工作需要错开进行，一家典

型的制药公司至少需要 7 至 12 年的时间来重新配制其产品组合。由于欧盟监管网络的能力

限制，为如此多的产品提交上市许可的上市后变更也将进一步延长所需时间。 

欧洲药品管理局于 2024 年 4 月提交给欧洲委员会的最新分析报告证实了其 2021 年 9 

月首次分析的结果。欧洲药品管理局得出结论，不到 5% 的授权药品可能能够去除二氧化钛，

因为不存在简单的一对一替代品，并且目前正在开发的药品预计也会面临同样的技术挑战。欧

洲药品管理局还认为，在假设确定了可行的二氧化钛替代品的情况下，考虑到相关公司药品组

合的重新配制以及监管机构的上市后审批流程所需的时间，逐步淘汰药品中的二氧化钛将需要

超过 12 年的过渡期。 

除了上述欧洲药品管理局进行的可行性分析外，一个行业联盟于 2024 年 1 月向欧洲药

品管理局提交了关于药品中二氧化钛安全性的科学咨询请求。总体安全审查不属于科学咨询的

范围，但欧洲药品管理局按照其评估已授权物质的任何新提交的安全信息的标准做法，在正式

程序之外对提交的数据进行了自己的评估。2025 年 3 月，欧洲药品管理局向委员会分享了其

调查结果。这些结果已由欧洲化学品管理局（ECHA）和欧洲食品安全局审查，并得到了欧洲药

品管理局人用药品委员会的认可。 

基于这些数据，欧洲药品管理局认为，考虑到所涉及的少量使用以及所使用的药用级质量，

接触药品中的二氧化钛所产生的任何致癌风险都可以忽略不计。这一结论是基于行业联盟提交

的有限数据集，而非欧洲药品管理局对所有可用数据的全面审查。 
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重要法规解读 

03 / 结论 

委员会仔细评估了欧洲药品管理局在其 2024 年 4 月关于用替代品替代二氧化钛的可行

性的最新分析中的发现。欧洲药品管理局的报告强调了以下问题：（i）二氧化钛对药品安全

性、质量和有效性的重要性；（ii）目前缺乏可行的替代品；（iii）考虑到受影响的药品数

量极多，存在可能对患者造成损害的短缺风险。 

鉴于欧洲药品管理局的调查结果，委员会认为，应维持根据修订（EC）第 1333/2008 号

法规的（EU）2022/63 号法规的规定，将二氧化钛用作药品色素。 

尽管如此，制药行业在监测和适应科学进步方面发挥着至关重要的作用。因此，公司应继

续积极关注辅料方面的新科学发展，特别是在开发新产品时。这种方法符合现代科学实践，并

确保新药的上市许可申请为其辅料选择（包括二氧化钛的使用）提供合理的理由。 
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重要法规解读 
ICH 发布《可提取物和浸出物指南（Q3E）》草案 

发布日期：2025.07.01 

01 范围 

适用对象 

新药品（包括细胞和基因治疗产品）、需上市许可的药械组合产品； 

已获批产品的变更（如配方、生产工艺、包装系统等可能影响浸出物特征的情况）。 

主要关注有机浸出物，元素浸出物的安全评估参考 ICH Q3D 

不适用情况 

草药产品、未经加工的动植物源产品、临床研究阶段产品、放射性药物（除非有特殊担忧）、

辅料的生产 / 储存系统等。 

02 风险评估与控制原则 

采用整体风险管理流程，涵盖风险识别、分析、评估、控制及生命周期管理，需分析化学表

征、安全风险和质量风险。需由 analytical chemist 与安全专家密切协作，针对每个产品启

动独立的质量风险管理流程。 
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重要法规解读 

03 化学测试与评估 

Ø 可提取物研究 

l 可提取物研究是从测试样品中提取化学物质的过程，目的是识别潜在浸出物、支持组

件选择，其核心要求包括： 

Ø 关键特征 

l 建立 AET：确定药品特异性分析评估阈值（AET），超过该阈值的可提取物需被识别并

视为潜在浸出物；测试对象需为经加工和处理（如灭菌、成型）的最终组件或系统，以反映实

际使用状态。 

l 提取介质选择：使用与药品配方相关的溶剂（考虑 pH、极性、辅料、表面活性剂等），

模拟浸出倾向。 

l 模拟最坏情况：提取条件需反映生产或储存中的 “最坏情况”（如接触面积、温度、

时间），确保覆盖潜在浸出风险。 

l 分析程序要求：分析方法需符合研究目的（如灵敏度、特异性），涵盖挥发性、半挥发

性、非挥发性有机可提取物及元素可提取物；程序需经过适当验证。 

l 报告要求：详细描述分析程序，确保可追溯性。 

Ø 浸出物研究 

l 用于支持药品注册，评估实际生产和储存条件下药品中的浸出物水平，核心设计要求

包括： 

l 条件模拟：反映实际生产、货架期储存及使用期间的条件，包括多个时间点（评估趋

势以确定最大浸出量），可纳入加速稳定性条件； 

l 样品要求：使用与商业产品一致的包装和给药系统，测试多个稳定性或开发批次（若

批次不足，需提供替代方案的论证）；优先使用与可提取物研究相同批次的组件，以增强 E&L 

相关性； 

l 分析方法：靶向分析需验证灵敏度、特异性、准确性和精密度；非靶向筛查需覆盖未

预期的浸出物降解产物、次级包装浸出物及相互作用产物，且需应用 AET（见第 5 节）—— 

超过 AET 的浸出物需识别、定量并提交毒理学评估； 

l 标准品使用：优先使用参考标准品，以提高定量准确性（如通过响应因子或校准曲线）。 
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重要法规解读 
Ø 模拟浸出物研究 

l 当浸出物研究因技术限制（如大容量注射剂的检测阈值挑战、复杂基质干扰）不可行

时，可采用模拟研究作为补充或替代，核心要求包括： 

l 适用场景：仅在充分论证浸出物研究不可行后使用，如填补定量限（LOQ）与 AET 之

间的检测空白，或完全替代浸出物研究； 

l 局限性：结果仅为近似值，无法完全复制真实浸出物谱（如无法反映浸出物与药品成

分的相互作用）； 

l 设计原则：模拟条件（生产、储存、使用）需接近实际情况，溶剂需与药品具有相似

浸出倾向，可采用加速条件缩短研究周期； 

l 质量要求：需符合浸出物研究的所有质量标准（如方法验证），且需提供科学论证和尽

职调查证据；建议实施前咨询区域监管机构。 

Ø 可提取物与浸出物的相关性 

旨在建立可提取物与浸出物的定性和定量关联，核心作用包括： 

l 辅助组件选择：可提取物谱可用于预测潜在浸出物，指导靶向浸出物方法开发； 

l 替代测试支持：在高风险药品的稳定性研究中，若相关性明确，可使用常规可提取物

测试替代浸出物测试； 

l 偏差分析：若浸出物未被可提取物研究预测，或浓度高于预期，可能提示提取研设计

不足（如条件未覆盖最坏情况）、浸出物降解 / 与配方反应，或材料老化导致新浸出物产生； 

l 生命周期要求：产品变更（如组件、工艺）可能改变 E&L 谱，需重新评估相关性；最

终以浸出物谱作为患者安全评估和组件合格性的依据 

Ø 提取条件 

l 提取条件基于风险评估定义具体条件。 

Ø 安全阈值（AET） 

l 推导：基于安全关注阈值（SCT，取 TTC 和 QT 的较低值），考虑给药情况（如最大剂

量、频率、 duration ），1类浸出物需要进行单独评估。 

l 分析不确定因素（UF）：半定量分析中需考虑响应因子差异，通常不超过 0.5，或基于

统计分析推导。 
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重要法规解读 

CDE 问答 

问题 1 

发布日期 2025-08-01 

Q：中药 3.1 类按古代经典名方目录管理的中药复方制剂，后申报品种的【用法用量】是否

必须与已上市品种保持一致？ 

A：按照《国家药监局关于发布〈中药注册分类及申报资料要求〉的通告》要求，古代经典名

方中药复方制剂由专家进行技术审评，已上市 3.1 类品种的【用法用量】是由古代经典名方中

药复方制剂专家审评委员会审定的，后申报品种应与其保持一致。 

问题 2 

发布日期 2025-08-06 

Q：境内生产药品申请人选择已在中国境内批准上市的国际公认的同种药品作为参比制剂，

且原研药品未在境内上市的，申请人应当按照化学药品注册分类几类进行申报？ 

A：此类情况，根据《国家药监局关于发布化学药品注册分类及申报资料要求的通告》（2020 

年第 44 号）规定，申请人应当按照化学药品注册分类 3类进行申报。 

问题 3 

发布日期 2025-08-28 

Q: 硫酸镁钠钾口服用浓溶液稳定性研究的常见问题？ 

A: 硫酸镁钠钾口服用浓溶液如采用半透性容器（如，口服液体药用聚酯瓶、口服液体药用聚

酯含热封垫片瓶等）包装，加速试验应在40℃±2℃/不超过 25%RH条件下进行，长期试验应在

30℃±2℃/35%RH±5%RH或 25℃±2℃/40%RH±5%RH 条件下进行。 

问题 4 

发布日期 2025-08-28 

Q: 根据 ICH Q3D指导原则及 2025 年版《中国药典》，如何进行化学原料药中元素杂质的评

估和控制？ 

A:  
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重要法规解读 

二、风险评估和控制策略  

1、元素杂质的评估范围：应按照 ICH Q3D 的要求对原料药（包括起始物料）制备过程中有意

添加的元素，以及可能存在的非有意添加的元素进行风险评估。此外，如果后续可能存在风险

更高的制剂（如不同给药途径、最大日剂量、用药周期等），建议考虑风险最高的情况。根据

风险评估和研究结果确定原料药可适用的制剂。  

2、元素杂质的可接受浓度限度：元素杂质的可接受浓度限度建议参考 ICH Q3D 中所述的原则

及 PDE值来确定。 当后续制剂的日摄入量小于等于 10g或制剂最大日摄入量和/或给药途径尚

不确定时，推荐采用 ICH Q3D 方法 1 确定原料药中各元素杂质评估的可接受浓度限度，并建议

考虑风险最高的日摄入量和给药途径等情况。 当后续制剂的日摄入量超过 10g，或日摄入量

小于 10g但在代表性原料药成品中实测水平高于方法 1 确定的限度，可选择采用 ICH Q3D 方法

2a，以制剂可能的实际最大日摄入量来确定可接受浓度限度。采用该方法需提供充分的理由。 

在证明已尽力降低元素杂质至实际可达到的最低水平的前提下，确定的可接受浓度限度仍无法

符合上述原则的，也可参考 ICH Q3D 在关联制剂中进一步评估。  

3、元素杂质的实测水平：需至少提供连续 3 批具有商业化代表性的或连续 6 批代表性中试规

模的原料药成品中元素杂质的检测结果，鼓励提供更多批次的商业化代表性数据。对于矿物等

来源原料药，建议提供更多批次的检测数据。 需建立具有专属性和灵敏度的方法（如，ICP-

MS、ICP-OES 等）对元素杂质进行测定，并进行科学的方法学验证，关注样品前处理方法和方

法的准确度。对于建立控制策略所涉及的元素杂质分析方法也应进行必要的方法学验证。  

4、元素杂质的控制策略：建议在比较原料药成品中元素杂质实测水平与相应可接受浓度限度

的基础上并结合工艺生产能力加以讨论，基于风险评估结果拟定控制策略，以确保原料药成品

中元素杂质水平持续符合要求。 可能的控制策略包括但不限于以下情形：  

（1）如果所有或部分代表性批次原料药成品中元素杂质的实测水平超过可接受浓度限度，需

通过优化工艺使其水平降低至可接受浓度限度以下。  

（2）如果所有或部分代表性批次原料药成品中元素杂质的实测水平超过可接受浓度限度的

30%，建议在原料药质量标准中进行控制。  

（3）如果在原料药生产过程的最后一步反应涉及有意添加的元素杂质，原则上需在原料药质

量标准中对其进行控制。但若能够证明其在原料药成品中可始终且稳定地清除至可接受浓度限

度的 30%以下（即在连续的 3批具有商业化代表性的或连续 6批代表性中试规模的原料药成品 
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重要法规解读 

中的实测水平低于可接受浓度限度的 30%），可不在原料药质量标准中进行控制，但建议增加

过程控制或订入放行标准。  

（4）除情形（3）之外的元素杂质，若能够证明其在原料药成品中可始终且稳定地清除至可接

受浓度限度的 30%以下（即在连续的 3 批具有商业化代表性的或连续 6 批代表性中试规模的原

料药成品中的实测水平低于可接受浓度限度的 30%），可不在原料药质量标准中进行控制，但

对工艺中有意添加的元素杂质建议结合工艺生产能力酌情增加过程控制或订入放行标准。  

（5）对于拟订入质量标准中的元素杂质，其限度可参考 ICH Q3D 的原则和根据本共性问题确

定的可接受浓度限度制定，并应反映实际工艺生产能力。在元素杂质可能会影响药品其他质量

属性（如，对原料药有催化作用等）的情况下，需要拟定更严格的限度，并提供确定依据。 

问题 5 

发布日期 2025-07-22 

Q: 根据 ICH Q3D指导原则及 2025 年版《中国药典》，如何进行化学原料药中元素杂质的评

估和控制？ 

A:  

一、基本考虑： 对于单独审评及关联审评的化学原料药的上市申请及已上市化学原料药上市

后管理，原料药生产企业应按照 ICH Q3D 所述元素杂质风险评估与控制的原则，及 ICH Q9、

Q10和 Q11等所述的风险管理原则开展风险评估并拟定控制策略。 对于新报上市并在原辅包登

记平台登记的化学原料药，建议在申报资料 3.2.S.3.2部分提供元素杂质风险评估总结报告，

全面记录风险评估的过程和结论，明确支持性信息及数据。多批次样品的元素杂质检测结果是

支持性信息的一部分，不能代表全部的风险分析评估。对于研究资料随制剂一并申报、未在原

辅包登记平台登记的化学原料药，可选择在关联制剂中对元素杂质进行评估和控制。 原料药

生产企业应加强原料药的生命周期管理，持续关注原料药上市后变更（如，物料、工艺、设备、

包材等因素）对元素杂质控制的潜在影响，必要时（如，当变更引入了新的元素杂质或可能导

致已有元素杂质水平发生变化等）重新进行元素杂质风险评估并完善控制策略。已上市化学原

料药申请相关变更时，应当准确理解 ICH Q3D对元素杂质的控制理念和要求内涵，系统开展风

险评估，建立可靠的分析检测方法，基于风险进行科学控制。不能仅以部分批次的元素杂质检

测结果，作为删除重金属/元素杂质检查项的依据。 另外，制剂上市许可持有人应高度关注所

用原料药的元素杂质的风险评估及研究情况，必要时在制剂生产工艺信息表原料药内控标准中

进行元素杂质的合理控制，以确保制剂中元素杂质最终能够符合 ICH Q3D 的要求。  
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重要法规解读 

NMPA 综合司公开征求《医疗器械网络销售质量管理规范现场检查指导原则》意

见 

发布时间：2025 年 8月 5日 

核心内容：该指导原则旨在规范医疗器械网络销售行为，明确网络销售企业的质量管理和现

场检查要求，涵盖信息展示、订单销售、配送售后等全环节，强调对入驻商家资质的审核义务。

此举是为配合《医疗器械监督管理条例》的实施，进一步强化网销医疗器械的监管。 

合规提示：医疗器械网络销售企业需提前对照检查要点进行自查，重点关注质量管理制度、

信息真实性、追溯体系建立等方面。 
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重要法规解读 

2025 年 8 月 FDA 483 汇总 

2025 年 8月，美国食品药品监督管理局（FDA）共公布了 14份 483 表格。 

主要缺陷模块及占比如图所示： 

 

从公布的 483 中可以看出一些共性问题及 FDA 的监管方向： 

一、无菌保障 

无菌生产是药企合规核心，但均存在从 “环境监测 - 操作规范 - 方法验证 - 变更控制” 

的全流程漏洞，具体共性表现为： 

Ø 环境监测失效：关键区域（ISO 5/A 级）监测不完整、阈值设置违规。例如 Tailstorm 

的 ISO 5 区域非活性粒子计数（NVPC）阈值超 ISO 标准，部分批次粒子浓度达 47,526 

particles/m³ 仍未触发警报；某企业 ISO-5 层流罩内活性空气采样未覆盖整个无菌生产

过程，无法及时发现污染。 

Ø 无菌操作违规：人员操作未遵循洁净级要求，直接破坏无菌环境。如某企业操作人员在 

ISO 5 区域外开启预灭菌瓶、接触非无菌区域后未消毒即返回；另有企业存在 “阻断 

ISO-5 区域第一股气流”“用 ISO 7 区域清洁湿巾清洁 ISO 5 区域” 等违规行为，导致

低级别空气污染物料。 

19%
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19%

11%

11%

11%

2% 3%

⽣产与⼯艺控制
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重要法规解读 
Ø 方法验证与变更失控：无菌方法未覆盖关键微生物、容器变更未评估灭菌影响。例如某企

业无菌方法适用性未包含关键厌氧菌（Clostridium sporogenes），方法验证缺乏重复性；

雌二醇 pellets 更换透明瓶后，未评估灭菌剂量对效价的影响，也未重新开展生物负载

方法适用性研究。 

二、生产与工艺控制 

生产全流程的 “标准设定 - 过程管控 - 缺陷处理” 缺乏科学性与严谨性： 

Ø 目视检查体系形同虚设：标准不明确、执行不彻底。多家企业存在共性问题：①缺陷分类

无规范（如 SOP 12 未按 “关键 / 主要 / 次要” 划分缺陷，Tailstorm 将注射剂中颗

粒 / 纤维归为 “主要缺陷” 而非 “关键缺陷”）；②操作条件缺失（无黑白对比背景、

校准光源，未 360° 旋转药瓶检查）；③复检标准不合理（100% 目视检查复检合格标准

高于初检，且无科学依据，存在关键缺陷批次仍放行）。 

Ø 关键工艺参数未管控：制粒、混合等核心环节参数未监测或记录。例如某企业制粒过程未

记录真空度设定值，报警未记录持续时间与恢复情况；混合系统设备未按商业生产规模资

质认证，存在交叉污染风险；压片前用雌二醇颗粒调试设备未记录，无法追溯工艺偏差。 

Ø AQL 检验与不合格品处理不规范：未调查首次 AQL 检验失败根本原因即允许全检和复检，

如某企业 Ketamine HCL 批次 250860010D 全检不合格率达 24.4%（关键缺陷为过量填

充），仍未深挖根本原因。 

三、稳定性与检测 

企业普遍未将 “产品稳定性”“关键质量属性检测” 纳入核心管控，导致产品有效性与安全

性存疑： 

Ø 稳定性研究不完整：未覆盖光稳定性、关键检测项目。例如透明瓶包装的雌二醇、孕酮等

产品未开展光稳定性研究，无法证明避光保护效果；稳定性研究普遍未包含溶出度、杂质

与降解产物检测，某企业甚至自 2018 年起停止稳定性研究，仍生产芬太尼、琥珀胆碱等

高危产品，无有效期数据支持。 

Ø 关键检测项目缺失：溶出度、无菌检测方法无效。Wells Pharmacy 未对所有植入式激素 

pellets 开展溶出度检测，无法确保活性成分释放速率一致；某企业无菌稳定性测试中 

pellets 未破碎处理，微生物无法有效检出；快速无菌检测方法未与 USP<71> 进行等效

性评估，检测结果不可靠。 
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重要法规解读 
四、设施与设备 

设施设备的 “清洁 - 维护 - 验证” 未满足 GMP 要求，成为污染与工艺偏差的重要诱因： 

Ø 洁净室环境恶劣：墙面、地面、设备存在污染隐患。例如 ISO-8 洁净室墙面掉漆、地面

残留堆积、空气回风口有残留物；ISO 7 洁净室天花板瓷砖凹陷多孔、墙面不光滑，难以

清洁；Tailstorm 的生产设备（如 (b)(4) 单元）泄漏形成地面积水，无泄漏时长记录。 

Ø 设备验证与运行违规：关键设备未验证、超资质运行。某企业制粒设备未验证残留溶剂去

除能力，无现场检测数据；真空烘箱超资质温度运行，无性能数据支持；Wedgewood 

Connect 的环境监测验证未包含关键 LAFW 设备（ID E0083-W），该设备却用于生产莫西

沙星注射液，无法保障环境可控性。 

五、人员培训与操作：  

人员 “培训 - 资质 - 操作” 全流程管理存在漏洞，人为失误成为合规风险的重要来源： 

Ø 培训内容不完整：缺乏关键缺陷示例、实操素材。例如目视检查培训资料（Form 190-02）

缺失瓶盖卷曲不当、瓶塞歪斜等关键缺陷示例；无缺陷样本库，缺乏注射器盖缺失、过期

包材等培训素材；未要求目视检查员进行视力测试，人员基础能力不达标。 

Ø 资质认定与再评估缺失：未规定重新资质认定条件、考核样本与实际脱节。某企业 SOP 

12 未规定操作人员在绩效问题、工艺偏差时的重新资质认定条件；目视检查资质考核样

本与实际生产产品不一致，无法确保人员具备实际操作能力；人员年度再资质认定流程普

遍缺失。 

Ø 操作违规频发：PPE 使用、清洁消毒不规范。例如操作人员清洁时违规移除 PPE 护目镜，

未重新消毒即继续操作；手套更换后未重新监测，人员监测未覆盖前臂，无法排除人员污

染风险。 

六、记录与追溯 

记录与追溯体系无法满足 “可追溯、可复核、可追溯” 要求，导致偏差无法调查、责任无法

定位： 

Ø 记录内容不完整：关键信息缺失、记录中断。批生产记录未记录关键设备 ID，无法追溯

设备使用情况；过程检测未按 SOP 规定频率执行，记录空间不足时直接停止记录；环境

监测、微生物实验室数据无双人复核，数据准确性无法保障。 
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重要法规解读 

Ø 偏差与投诉调查不彻底：未深挖根本原因、未关联留样。OOS 调查（如颗粒计数超标）归

因模糊（如 “人员误差”“孤立事件”），未明确具体失误，与合同实验室结论矛盾却无整

改记录；投诉调查未关联留样 review，Tailstorm 收到 pellets 植入后疼痛投诉，未开

展系统性调查；偏差调查（如 A 级区域超标）未有效落实 CAPA，批生产记录（BMR）未

按 CAPA 要求修订。 
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信息直通车 

法规指南与监管动态  
序号 监管动态 机构 发布日期 

1 
国家药监局综合司公开征求《医疗器械网络销售质量管理规范现场

检查指导原则（征求意见稿）》意见 
NMPA 2025.08.05 

2 

国家药品监督管理局特殊药品检查中心公开征求《麻醉药品精神药

品和药品类易制毒化学品生产安全管理检查要点分解及风险研判指

导原则（征求意见稿）》意见 

CFDI 2025.08.15 

3 
国家药品监督管理局特殊药品检查中心公开征求《放射性药品生产

检查要点分解及 风险研判指导原则（征求意见稿）》意见 
CFDI 2025.08.15 

4 
《安徽省委托生产药品上市许可持有人关键岗位人员管理办法（试

行）》 
安徽局 2025.08.15 

5 
关于公开征求《山东省药品质量受权人管理办法（征求意见稿）》

意见建议的通知 
山东局 2025.08.08 

6 
福建省药品监督管理局关于公开征求《已批准再注册药品恢复生产

申报程序及要求（征求意见稿）》意见的通知 
福建局 2025.08.18 

7 
关于对《京津冀药品上市许可持有人药物警戒检查指南（征求意见

稿）》公开征求意见的公告 
京津冀 2025.08.18 

注：所有法规已建立超链接，点击红色法规文件名称，可直接打开原文链接，下载法规

https://www.nmpa.gov.cn/xxgk/zhqyj/zhqyjylqx/20250806151011128.html
https://www.nmpa.gov.cn/xxgk/zhqyj/zhqyjylqx/20250806151011128.html
https://www.cfdi.org.cn/cfdi/resource/news/16473.html
https://www.cfdi.org.cn/cfdi/resource/news/16473.html
https://www.cfdi.org.cn/cfdi/resource/news/16473.html
https://www.cfdi.org.cn/cfdi/resource/news/16472.html
https://www.cfdi.org.cn/cfdi/resource/news/16472.html
https://mpa.ah.gov.cn/public/4140867/123023781.html
https://mpa.ah.gov.cn/public/4140867/123023781.html
http://mpa.shandong.gov.cn/col/col101797/art/2025/art_9be9acff89cd48b1a5b38ce56bbce7b8.html
http://mpa.shandong.gov.cn/col/col101797/art/2025/art_9be9acff89cd48b1a5b38ce56bbce7b8.html
https://yjj.scjgj.fujian.gov.cn/zwgk/gstg/tzgg/202508/t20250819_6993256.htm
https://yjj.scjgj.fujian.gov.cn/zwgk/gstg/tzgg/202508/t20250819_6993256.htm
https://www.beijing.gov.cn/hudong/gfxwjzj/zjxx/202508/t20250818_4174919.html
https://www.beijing.gov.cn/hudong/gfxwjzj/zjxx/202508/t20250818_4174919.html
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药品研发与临床  

序号 药品研发与临床 机构 发布日期 

1 
关于公开征求《药物临床试验中应用贝叶斯外部信息借用方法的指导

原则（征求意见稿）》意见的通知 
CDE 2025.08.14 

2 
关于公开征求《药物临床试验利益相关性声明（试行）（征求意见

稿）》意见的通知 
CDE 2025.08.20 

3 
关于公开征求 ICH《E6（R3）：药物临床试验质量管理规范技术指导

原则（GCP）》原则及附件 1 实施建议意见的通知 
CDE 2025.08.28 

质量管理  

序号 法规文件名称 机构 发布日期 

1 

Commission staff working document on the use of titanium 

dioxide in medicinal products 

关于在药品中使用二氧化钛的情况 

EMA 2025.08.05 

2 
ICH Q3E Draft Guideline is Available Now on the ICH Website 

ICH 可提取物和浸出物指南（Q3E）草案 
ICH 2025.08.07 

注册申报  

序号 法文件名称 机构 发布日期 

1 
国家药监局药审中心关于发布《化学药品仿制药上市许可申请模块二

药学资料撰写要求（试行）》的通告（2025年第 32号） 
CDE 2025.08.28 

2 
eCTD Submission Standards for eCTD v4.0 and Regional M1 

eCTD v4.0 和区域 M1 的 eCTD 提交标准 
FDA 2025.08.29 

3 
eCTD Submission Standards for eCTD v3.2.2 and Regional M1 

eCTD 3.2.2 版和区域 M1 的 eCTD 提交标准 
FDA 2025.08.29 

药典动态 

序号 文件名称 机构 发布日期 

1 关于通则 0806 氰化物检查法标准草案的公示 ChP 2025.08.28 

注：所有法规已建立超链接，点击红色法规文件名称，可直接打开原文链接，下载法规 

https://www.cde.org.cn/main/news/viewInfoCommon/5685e22230a2fa52dad016775b1ebe7a
https://www.cde.org.cn/main/news/viewInfoCommon/5685e22230a2fa52dad016775b1ebe7a
https://www.cde.org.cn/main/news/viewInfoCommon/8bc9e3c770557139c5f3d463cc26d3b5
https://www.cde.org.cn/main/news/viewInfoCommon/8bc9e3c770557139c5f3d463cc26d3b5
https://www.cde.org.cn/main/news/viewInfoCommon/aa3e4b17f74fd27f1589fbcbb3b93f64
https://www.cde.org.cn/main/news/viewInfoCommon/aa3e4b17f74fd27f1589fbcbb3b93f64
https://health.ec.europa.eu/latest-updates/commission-staff-working-document-use-titanium-dioxide-medicinal-products-2025-08-06_en
https://health.ec.europa.eu/latest-updates/commission-staff-working-document-use-titanium-dioxide-medicinal-products-2025-08-06_en
https://www.ich.org/news/ich-q3e-draft-guideline-available-now-ich-website
https://www.cde.org.cn/main/news/viewInfoCommon/8173832d915fc5c592ff840651f4bd38
https://www.cde.org.cn/main/news/viewInfoCommon/8173832d915fc5c592ff840651f4bd38
https://www.fda.gov/drugs/electronic-regulatory-submission-and-review/ectd-submission-standards-ectd-v322-and-regional-m1
https://www.chp.org.cn/#/business/standardDetail?id=68abd4adbd8c80a2ecda4386
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信息直通车 

药典动态  

USP 通则<1117>微生物最佳实验室规范（征求意见） 

2025.09.02 

1. 实验室培养基的制备和质量控制（重大扩充） 

这是变化最大的部分之一，被细分为多个子部分，要求更具操作性。 

培养基制备：明确了使用纯化水、准确称量、完全溶解的重要性。强调了避免过热（防止美拉

德反应导致培养基变黑）和使用清洁玻璃器皿（防止洗涤剂残留抑制微生物生长）的关键细节。 

培养基运输和储存：新增了关于培养基在运输和储存过程中需要控制温度、防止污染和物理损

伤的指南。强调了正确标签（批号、有效期）和防止脱水（如密封包装）的重要性。 

质量控制和收货检验：要求对所有批次的培养基（包括商业购买的）进行 QC 测试。强调必须

审查供应商的分析证书（COA），但并不能完全替代自身的 QC。新增了表格 1，明确了生长促

进试验的三种选项（直接测试、对比测试、平行对比测试）及其接受标准（例如，通常为

50%-200%）。 

缓冲液和试剂：将这部分内容单独成立一个小节，要求对其质量进行确认。 

2. 微生物数据完整性（全新重点） 

新增的核心章节，回应了全球监管机构的高度关注。 

应用 ALCOA+原则：明确要求微生物数据必须满足可归因、清晰、同步、原始、准确的原则。 

承认手动方法的挑战：指出了视觉计数的主观性和可变性，以及面临的困难（如嵌入琼脂的菌

落、菌落重叠、区分颗粒等）。 

自动化技术的应用：鼓励使用自动平板读数仪或高分辨率摄影作为“光学”技术来减少人为误

差，但这些系统需要经过适当的验证。 

第二人核实（Second Person Verification）：强调了基于风险的第二人核实程序。对于关键

测试（如非无菌产品的微生物计数），应进行复核。复核应由具有同等或更高专业水平的人员

进行。同时指出，对于无菌检查等测试，二人同时观察（四眼原则） 是标准做法。 

3. 定量微生物学（Enumeration Microbiology）（重大改写） 
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信息直通车 
重写了“定量微生物学”部分，更准确地描述了菌落形成单位（CFU） 的含义，指出它源于一

个或多个细胞，并不总是与真实菌落数绝对对应。 

强调了制定明确、一致的菌落判别标准的重要性。 

详细说明了第二人核实的要求和程序，以及当结果出现差异时的处理流程。 

指出在生长促进或方法适用性试验中，比较数据时平均值在转换为对数之前不得进行四舍五入，

以避免得出错误的结论。 

4. 调查和微生物风险评估（扩充） 

更详细地提供了进行微生物风险评估的指南和一般原则。 

列出了风险评估应考虑的要素，例如：微生物鉴定到种水平、微生物特性（是否产孢、致病

性）、生产工艺评估、产品内在特性（pH、水活性）、目标患者群体和给药途径等。 

明确风险评估应由具有微生物专业知识和经验的人员编写和批准。 

5. 方法转移（Method Transfer）（完全重写） 

提供了更清晰的策略，将方法转移分为两种主要方式： 

 对比测试（Comparative Testing）：基于风险评估，可能包括重复方法适用性试验、加标回

收研究、样品平行测试等。 

 豁免策略（Waiver Strategy）：适用于接收实验室已有丰富经验且在同一质量体系内转移的

情况。必须出具详细的合理性证明文件。 

6. 实验室设备 

新增了关于设备确认、校准和维护的指导。 

特别指出对于带有软件的设备，需要评估其维护数据完整性的能力（隐含符合 21 CFR Part 11

要求）。 

7. 样品处理 

提供了更详细的指南，包括无菌取样技术、样品储存条件（通常禁止冷冻）、运输验证、以及

完整的文件记录要求（来源、日期、储存条件等）。 

8. 人员竞争力和培训 
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信息直通车 
强调了实验室各级人员（尤其是主管和管理层）必须具备微生物学或相关生物科学的教育背景。 

指出微生物学是一门与化学和工程学截然不同的学科，没有相关背景的人员难以胜任。 

要求建立基于 SOP 的培训体系，并进行周期性的绩效评估以确保持续能力。 

企业需要重点关注的内容 

本次修订对企业质量管理体系和微生物实验室的日常操作提出了更高、更具体的要求，应重点

关注以下方面： 

1. 数据完整性（重中之重）： 

立即审查实验室的数据记录和审核流程，确保符合 ALCOA+ 原则。 

评估第二人核实程序，确保其有效且被执行，特别是对于关键测试。 

如果使用自动化枚举系统，必须确保其经过充分的验证，并保留原始电子数据。 

2.培养基质量控制： 

审查并可能升级培养基的接收、检查和测试程序。不能仅依赖供应商的 COA。 

根据新规中的表格 1，审查和更新生长促进试验的方案和接受标准。 

确保培养基的制备、灭菌、储存（防止脱水）和运输流程得到严格控制并有记录。 

3. 人员与培训： 

确认实验室关键岗位人员（特别是管理层和调查员）的资质是否符合微生物学专业背景的要求。 

建立更系统化的培训体系和周期性能力评估计划，并保持详细记录。 

4. 风险评估能力： 

培养和依赖微生物专家进行深入的调查和风险评估。 

建立基于新规要求的风险评估模板和流程，确保在出现偏差（OOS）、警报/行动水平超标、发

现疑似污染菌时，能进行科学、全面的评估。 

5. 方法转移程序： 

如果涉及分析方法转移，需根据新规制定清晰的策略（对比测试或豁免），并准备相应的风险

评估和合理性证明文件。 

6. 文件与记录： 
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信息直通车 
确保实验室记录（笔记本、工作表）包含所有重建实验所需的关键信息，如设备 ID、培养基

批号、菌种传代次数等。 

审查菌种管理程序，确保严格追踪传代次数，防止过度传代。 




