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福建省近10年中药上市后变更的典型问题分析
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摘 要： 中药上市后变更是已上市中药持续管理的重要环节，直接关系到中药的安全性、有效性、质量可控性，但以往中

药上市后变更存在管理路径不清晰、研究验证欠缺等问题，不利于提升已上市中药的质量。对福建省近 10年中药上市后变

更研究资料进行回顾性分析，结合沟通交流案例、审评检查经验，梳理出中药上市后变更研究中存在的典型问题，并针对

典型问题提出了关注中药变更的必要性及合理性、系统全面开展中药变更研究、完善中药变更相关指导原则、加强中西药

复方制剂变更管理等建议。以期为药品上市许可持有人开展中药上市后变更研究和药监部门实施中药上市后变更监管提供

技术参考。
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Analysis of typical problems in post-marketing changes of traditional Chinese 

medicine in Fujian Province in past 10 years
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Abstract: Post-marketing change of traditional Chinese medicine is an important part of the continuous management of already 

listed traditional Chinese medicine, which directly affects the safety, effectiveness, and quality controllability of traditional Chinese 

medicine. However, in the past, post-marketing change of traditional Chinese medicine had problems such as unclear management 

paths and lack of research and verification, which were not conducive to improving the quality of already listed traditional Chinese 

medicine. To retrospectively analyze the research data on post-marketing change of traditional Chinese medicines in Fujian Province 

in the past 10 years, combined with communication cases and review and inspection experiences to sort out the typical problems in 

the research on post-marketing changes of traditional Chinese medicines, and puts forward suggestions such as paying attention to 

the necessity and rationality of the changes of traditional Chinese medicines, carrying out the research on changes of traditional 

Chinese medicines systematically and comprehensively, perfecting the guiding principles related to the changes of traditional 

Chinese medicines, and strengthening the change management of Chinese and western medicine compound preparations. In order to 

provide technical reference for marketing authorization holder to carry out post-marketing change research of traditional Chinese 

medicine and drug supervision departments to implement post-marketing change supervision of traditional Chinese medicine.
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按照《药品上市后变更管理办法（试行）》［1］有关

规定，已上市中药的中等变更应当由药品上市许可

持有人（以下简称“持有人”）向所在地省级药品监

督管理部门（以下简称“省局”）备案，省局自备案完

成之日起 30 d内完成对备案资料的审查。持有人

变更中药生产场地，向省局提出变更《药品生产许

可证》申请并提交相关资料，省局按照相关法规及

指导原则要求开展现场检查和技术审评。变更是

已上市中药持续管理的重要环节，直接关系到中药

的安全性、有效性、质量可控性，但以往中药上市后
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变更存在管理路径不清晰、研究验证欠缺等问题，

不利于提升已上市中药的质量，因此本文系统分析

了福建省近 10年上述类别中药变更中存在的典型

问题，旨在为持有人开展中药上市后变更和药监部

门实施中药上市后变更监管提供技术参考。

福建省药品监督管理局下属审评机构于 2015

年 1月—2024年 4月共接收了 120个中药上市后变

更申请，笔者对上述申请的研究资料进行回顾性分

析，并结合以往的沟通交流案例、审评检查经验梳

理中药上市后变更的典型问题，并提出相关建议。

1　中药上市后变更的典型问题

120个变更申请中审查不通过的 19个，需补充

完善资料的 18个，涵盖的变更情形包括变更药品有

效期或贮藏条件、变更直接接触药品的包装材料和

容器、变更包装规格、变更制剂处方中辅料、变更生

产工艺、变更注册标准、变更生产场地、变更制剂所

用原料药的供应商，具体见表1。

1.1　变更药品有效期或贮藏条件

此类中等变更包括延长有效期、缩短有效期、

严格贮藏条件，要求按照稳定性试验方案对 3批药

品进行稳定性考察，提供相关稳定性考察数据及高

效液相图谱等试验图谱［2-4］。典型问题有：①稳定性

考察样品不符合要求，如某颗粒剂的稳定性考察样

品仅为小试规模，不能代表生产实际情况，考察结

果不能支持延长有效期。②稳定性考察项目设置

不合理，如某散剂处方由 14味饮片组成，其中肉桂、

丁香等多味饮片含有挥发性成分，在药品保存期间

易变化，稳定性考察项目中未进行针对性考察，仅

根据质量标准设置了性状、鉴别、检查，尚不足以全

面评价产品的稳定性。③稳定性考察数据不全，如

某胶囊同时申请 2个规格的有效期变更，但仅提供

了其中一个规格的稳定性资料。④稳定性考察结

果不符合要求，如某软膏申请延长有效期至 48 个

月，但稳定性考察终点某含量指标超出了质量标准

规定的限度范围，不支持拟定的有效期。⑤稳定性

考察图谱提供不全，如某片剂延长有效期，稳定性

考察期间采用薄层色谱法进行鉴别、高效液相色谱

法进行含量测定，但未提供相关的薄层图谱、高效

液相图谱。

1.2　变更直接接触药品的包装材料和容器

此类中等变更要求针对变更前后包装材料和

容器的相关特性开展对比研究，根据品种情况开展

包材相容性研究，采用变更后包装材料和容器进行

包装工艺验证，对变更后样品进行稳定性考察。典

型问题有：①变更后包装拟定效期缺少稳定性数据

支持，如某片剂原包装为口服固体药用高密度聚乙

烯瓶，有效期为 36个月，持有人拟变更为铝塑包装，

有效期拟沿用原包装制剂的有效期，但持有人仅提

供了包材变更后 3批制剂 6个月加速和 6个月长期

稳定性试验结果，不支持桥接包材变更前制剂的 36

个月有效期。②稳定性考察数据不符合要求，如某

胶囊在高密度聚乙烯瓶包装基础上增加铝塑包装，

稳定性考察期间出现了水分检查不合格。③关联

工艺变更未同时申报备案，如某合剂变更包装材

料，提供的工艺验证资料显示关联变更了生产工

艺，但企业在备案表中未说明关联的工艺变更。

1.3　变更包装规格

变更包装规格应遵循科学、合理、必要及方便

临床用药的原则，根据中药的用法用量合理确定。

典型问题有：①变更后的包装规格不合理，如某酊

剂在“每瓶装 35 mL”包装规格基础上增加“每瓶装

36 mL”，缺少必要性；某糖浆剂用量为每次服

用 5 mL，拟增加“铝塑条袋包装、每支装 10 mL”，新

增包装规格不便于患者服用及开启后保存；某茶剂

用量为每次服用 5～10 g，拟增加包装规格“每袋装

2.5 g”，小于单次最小用量。②变更研究不充分，如

某酊剂新增包装规格，未提供相关的生产工艺研究

与验证资料、批生产记录。③变更包装规格涉及规

格表述问题，如某软膏剂批准的规格为“每瓶

装 20 g”，拟增加包装规格“每瓶装 30 g”，此变更涉

及药品规格的表述，属于重大变更。

1.4　变更制剂处方中辅料

此类中等变更要求说明变更前后辅料相关情

况及其质量标准，提供制剂处方工艺研究与验证资

料、批生产记录、样品自检报告、稳定性研究资料

表1　中药上市后变更分类及数量占比

Table 1　Classification and proportion of post-marketing 

change research of traditional Chinese medicine

变更类别

变更药品有效期或贮藏条件

变更直接接触药品的包装材料和容器

变更包装规格

变更制剂处方中辅料

变更生产工艺

变更注册标准

变更生产场地

变更制剂所用原料药的供应商

申请数量

39

11

8

5

12

4

35

6

占比/%

33

9

7

4

10

3

29

5
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等。典型问题有：①辅料变更关联其他重大变更，

不宜按中等变更备案，如某片剂拟将糖衣片变更为

薄膜包衣片，但糖衣片规格表述为“每片心重

**g（相当于饮片**g）”，薄膜衣片为每片重**g（相

当于饮片**g）［5］，此变更关联了规格表述的重大变

更；某糖浆剂拟删除辅料蔗糖，因《中国药典》2020

年版四部制剂通则规定糖浆剂含蔗糖量应不低于

45%（g·mL−1）［6］，故该辅料变更引起了剂型变更。②

变更辅料评估不充分，如某合剂拟增加某香精作为

矫味剂，未提供资料证明该香精在已批准上市药品

中长期使用，无法证明其安全性。

1.5　变更生产工艺

此类中等变更要求开展变更前后工艺对比及

质量比对，提供变更后工艺研究资料、工艺验证资

料、批生产记录、样品自检报告、稳定性研究资料

等。典型问题有：①未充分论证工艺变更的必要

性、合理性，如某茶剂拟增加辐照灭菌，未提供变更

前成品的微生物检测数据，也未评估前处理工序降

低微生物负载的可行性，难以说明本次变更的必要

性和合理性。②变更研究设计不合理，如某酊剂变

更药液滤过的滤材及孔径，持有人对变更前后各 3

批样品进行了质量对比研究，检测指标包括固形物

总量、含量测定，上述质量对比研究中存在滤材、药

材批间差异等变量，持有人未采用同一批药材按变

更前后的工艺试生产的产品进行对比研究。③变

更研究考察指标选择不当，如某胶囊有水提取、乙

醇提取 2条工艺路线，2种提取液分别浓缩成浸膏，

再合并浸膏进行制剂成型，持有人变更水提浸膏的

浓缩方法，选择该品种质量标准的含量指标作为评

价考察指标，但该指标成分为乙醇提取药味的成

分，不能作为水提浸膏的评价指标。④变更研究样

品规模偏小，不能代表生产实际情况，如某合剂拟

增加提取浓缩后清膏的静置、离心工序，仅取少量

清膏用来静置、离心，没有开展生产规模下的工艺

验证，难以评价工艺变更的合理性。⑤未提供变更

后稳定性考察样品的批生产记录，无法确认稳定性

考察样品与变更后工艺的一致性。⑥未提供变更

后制剂的稳定性研究资料。

1.6　变更注册标准

此类中等变更包括收紧控制限度、变更标准的

文字描述、新增检验项目、根据已批准事项对注册

标准进行相应修改等情形，要求说明变更的原因及

详细变更情况，并按变更后的标准对样品进行检

验。典型问题有：①备案内容填写不完整，如某片

剂已在糖衣片基础上获批薄膜衣片，现行标准仅针

对糖衣片进行了规定，故持有人备案变更注册标

准，拟增加性状、鉴别项目对薄膜衣片的规定，但备

案审查表中的备案内容未明确描述上述项目的具

体变更内容。②收紧控制限度缺少研究数据，如某

丸剂有A、B 2种规格，持有人认为 2种规格的处方、

制法一致，且 2个规格的含量测定方法相同，因此汇

总了B规格近年来的含量实际测定数据，以此来收

紧A规格的含量限度，但审查发现上述 2种规格平

均丸重明显不同，生产工艺参数不完全一致，以B规

格含量数据拟定A规格的含量限度不合理。

1.7　变更生产场地

此类变更要求比较新旧场地的生产工艺、设

备，对变更前后的样品进行质量比对，提供变更后

工艺研究与验证资料、批生产记录、样品自检报告、

稳定性研究资料等。典型问题有：①质量标准偏

低，不能较好反映产品质量，如某糖浆剂质量标准

中仅有性状、检查项目，无鉴别、含量测定项目，持

有人仅依据现行质量标准进行场地变更前后产品

质量对比，难以评估变更对产品质量的影响。②场

地变更前后工艺比对不完整，如某胶囊工艺对比资

料缺少饮片灭菌参数、制剂工艺参数的对比，无法

确认变更前后的生产工艺的一致性。③场地变更

后工艺验证批量不符合要求，如某合剂申报批量为

18万瓶，但工艺验证批量仅为 3 000瓶。④场地变

更后检验方法有误，如某合剂采用紫外分光光度法

进行含量测定，供试品溶液稀释倍数是质量标准规

定方法的 10倍，导致样品测定值低于标准曲线的定

量范围，供试品溶液吸光度值低于 0.1，无法保证测

定结果的准确性。⑤场地变更后关联工艺变更研

究不充分，如某合剂的中药饮片提取溶剂用量、提

取药液浓缩温度发生变更，未进行变更的比对研

究；某胶囊变更某饮片湿热灭菌参数，未提供灭菌

前后成分比对的数据，以说明该参数的必要性、合

理性。⑥混合均匀性验证设计不合理，如某中西药

复方制剂含有 3种化学药成分，场地变更后总混设

备发生变更，其混合均匀性验证考察指标没有选择

含量最低的化学药成分。

1.8　变更制剂所用原料药的供应商

《已上市中药药学变更研究技术指导原则（试

行）》（以下简称中药变更指导原则）中未阐述中药

原料药供应商变更的相关内容，目前实际操作层面

省局多建议持有人参照《已上市化学药品药学变更

研究技术指导原则（试行）》［7］相关原则进行研究和
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分类，变更后原料药供应商的证明性文件应当包括

效期内原料药批准证明性文件（如再注册批准通知

书）、药品生产许可证等。典型问题有：①备案资料

不规范，如某品种的药学研究资料中原料药供应商

名称与备案表中供应商名称不完全一致。②未提

供新、旧供应商原料药的质量标准，无法评价变更

前后原料药质量一致性。③未对变更前后生产的

制剂进行质量对比研究，难以评价变更前后制剂质

量一致性。

2　思考与建议

从上述分析的典型问题来看，已上市中药变更

存在质量标准偏低、关联变更未被充分识别、研究

验证不充分、变更合理性不足等问题，亟需加强已

上市中药变更的管理，为此提出以下建议。

2.1　关注中药变更的必要性、合理性

对于成分复杂、活性成分及作用机制不清楚的

中药制剂来说，难以从物质基础、吸收利用等方面

比较说明变更前后差异［8］，持有人作为中药上市后

变更管理的责任主体［9-11］，应完整准确地理解中药

变更相关技术要求［12］，基于科学常识、生产经验充

分评估变更的必要性、合理性，而不是机械套用指

导原则规定的某个情形，仅以个别指标成分作为评

价标准。例如变更浓缩、干燥方法，中药变更指导

原则将“变更药液浓缩、干燥方法，对活性成分或指

标成分含量等不产生明显影响的”情形归为中等变

更，但不意味着变更前后活性成分或指标成分含量

无明显变化，就可以佐证变更后浓缩、干燥方法的

合理性，如果变更后受热温度明显增加、受热时间

明显延长，而该变更又无助于提升产品质量，仅依

据个别指标成分来评估变更的合理性是不充分的。

又如药粉入药的中药制剂，降低微生物污染应首先

考虑加强药材的清洗、采用高温瞬时灭菌等方

法［13］，而不宜直接增加湿热过度灭菌、辐照灭菌。

再如部分品种增加包装规格虽然对产品质量无明

显影响，但并非从临床合理角度出发，而是为了应

对市场销售，导致了包装规格混乱、包装材料浪费

等现象，背离了变更应当科学合理、方便患者使用

的初衷。

2.2　系统全面开展中药变更研究

中药制剂质量的影响因素较多，充分的变更研

究验证工作对于保证药品质量可控、均一稳定起重

要作用［14］。首先持有人应全面分析处方药味、剂型

特点、规格表述、工艺路线、包装材料等变更涉及的

要素，借鉴以往变更的典型案例，充分识别可能发

生的关联变更，例如辅料变更可能关联剂型变更，

包装规格变更可能关联规格表述变更，包装材质变

更可能关联有效期变更。其次科学设计变更研究

方案，既要考虑中药变更指导原则通用要求，也要

结合品种特点、变更类型开展个性化研究，例如中

药变更指导原则将“变更饮片粉末灭菌方法，对其

活性成分或指标成分含量等不产生明显影响的”归

为中等变更，饮片粉末如果增加辐照灭菌，不仅需

要考察活性成分或指标成分含量的变化，还应当参

照《中药辐照灭菌技术指导原则》［15］开展辐照前后

指纹图谱的对比；质量标准缺少定性定量指标的品

种，则应视变更情形酌情开展标准提高工作；对于

存在多条工艺路线的品种，工艺变更的考察指标应

针对拟变更的具体路线进行选择。再次开展中药

变更后跟踪研究，目前持有人主要通过药学对比研

究来评价变更前后的一致性，然而现有检测手段难

以完全反映中药内在的质量，变更带来的安全性、

有效性方面的风险可能未被充分暴露，有待于进一

步观察识别，建议持有人主动开展中药药物警戒活

动，收集变更后产品在大规模人群使用中发生的不

良反应，进一步确证变更后产品的安全性、有效性。

2.3　完善中药变更相关指导原则

中药变更指导原则实施以来，在指导持有人开

展中药上市后变更研究、规范中药上市后变更管理

等方面发挥了重要作用，但实施过程中也出现了亟

待解决的问题，例如该指导原则将“普通口服中药

固体制剂由糖衣片变更为胃溶型薄膜包衣片”归为

中等变更，但由于糖衣片规格以片心重量表述，薄

膜衣片以包衣片重量表述，所以此变更必然关联了

规格表述的重大变更，故归为中等变更有待商榷。

又如该指导原则规定“制剂生产场地的变更不应改

变药品的工艺”，由于场地变更往往伴随设备变更，

很难做到变更前后工艺完全一致，实际操作层面审

评部门可能允许新场地工艺发生合理的工艺变更，

但会引申出同一品种 2种工艺的问题，如A场地采

用喷雾干燥，新增的B场地采用真空干燥，是允许 2

种工艺并存还是只保留一种，有待于进一步明确此

类变更的边界。再如该指导原则对稳定性研究的

考察批次、考察时间等要求不够明确，建议基于变

更类别及风险程度进一步细化，如场地变更前后处

方工艺、原辅料来源、批量、包装材料严格一致，可

酌情考虑减免稳定性研究［16］。

2.4　加强中西药复方制剂变更管理

中西药复方制剂的监管现状仍存在诸多不足，
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如管理类别归属混乱、基础研究薄弱、一号多规、名

称不统一、规格描述不规范等［17］，给该类制剂的上

市后变更带来了一些挑战。一是该类制剂有的按

中药管理，有的按化学药品管理，上市后变更如按

照批准文号类别套用相应的技术指导原则，难免出

现无所适从的情况，例如中药文号的该类制剂变更

原料药供应商，中药变更指导原则无对应的内容可

参考，再如化学药品文号的该类制剂变更所用提取

物供应商，化学药品变更指导原则无对应的内容可

参考，现实中也无法参考中药进行提取物使用备

案。二是该类制剂质量标准偏低，部分品种未完全

控制所含化学成分的含量，缺少有关物质、溶出度、

含量均匀度等项目的控制，上市后变更难以通过质

量标准现有指标评价制剂的关键质量属性，以含量

均匀度为例，按中药管理的该类制剂未控制所含化

学药的含量均匀度，而企业在生产过程中也很少关

注该类制剂的化学药含量均一性，混合均匀性验证

缺少相关的考察指标，许佳楠等［18］研究发现同一厂

家同一批次中西药复方制剂中化学成分的含量差

异较大，含量不均匀性问题势必影响药物安全性、

有效性。综上，中西药复方制剂存在一定的特殊

性，亟需制定符合其特点的变更指导文件，以加强

其上市后变更管理。

3　结语

本文以近 10年福建省中药上市后变更申请为

研究对象，概述了上市变更申请涵盖的变更情形及

数量，结合以往的沟通交流案例、审评检查经验，重

点分析了上述变更存在的典型问题，并针对上述问

题提出了关注中药变更的必要性及合理性、系统全

面开展中药变更研究、完善中药变更相关指导原

则、加强中西药复方制剂变更管理等建议。持有人

可借鉴本文提出的典型问题，充分评估变更的必要

性、合理性，全面系统地设计变更研究方案，充分研

究后按照相应的法规路径申报。本文也可作为药

监部门开展中药上市后变更监管的参考，使中药上

市后变更管理更加科学、高效，督促持有人按照法

规要求开展上市后变更研究，确保已上市中药的变

更满足安全、有效、质量可控的要求。
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