
#药事管理#

仿制化学药品制剂申报资料若干问题的讨论

倪慕慈 杭州 浙江省卫生厅药品审评办公室

  国家药品监督管理局于 年 月起施行新的

5仿制药品审批办法6 对化学药品原料药 !制剂各规定

了申报的技术资料项目 笔者在阅读一些制剂申报资

料中 发现存在一些共性问题 现就个人看法讨论如

下 ∀

1  质量标准的依据  仿制时要依据已实施的最新版

本国家标准 现有部标准 !部新药转正标准 !中国药典 !

药典增补本 某企业申报盐酸维拉帕米缓释片依据新

药转正标准第 册 实施 而未依据药典

年增补本 实施 中所载 处方所用辅料乙基

纤维素在药典 年增补本 实施 已收载

故不能再依据地方标准或国外标准 且所用淀粉新

增了/氧化物质0的检查 ∀

2  制剂中主药的标示  有些品种由于用药剂量 !习惯

原因或为与国外商品标示一致 按有效的盐基或有效

物质 !有效部分计算的 如药典盐酸雷尼替丁片 !胶囊

其含量限度的标示 !含量测定的计算与规格项下相呼

应 均统一以雷尼替丁计 但有些品种如药典 年版

盐酸氟桂利嗪胶囊及新药转正标准第 册其片剂 含

量限度的标示 !含量均匀度 !溶出度与含量测定的计算

均以盐酸盐计 但规格项下却是 / 以氟桂利嗪

计 0 而原试行标准及片剂转正标准的部颁布件上 其

规格项下是/ 0 极易引起投料及计算含量时的差错

盐酸氟桂利嗪 相当于氟桂利嗪 ∀某企业仿

制该片剂时处方及投料均以每片 盐酸氟桂利嗪

计 自检含量为标示量的 药检所检验报告书中

规格项下是/ 0 以盐酸氟桂利嗪计为标示量的

与企业自检一致 实际上已是含量低于规定的不合

格品 用于人体生物等效性试验与对照药比较更成问

题了 ∀

3  固体制剂溶出度的测定  笔者认为 如已有与被仿

制药品进行人体生物等效性对比试验符合规定的资料

而标准中又有溶出度测定方法的 只须测定溶出度结

果不低于被仿制品 而不仅是符合标准规定 即可 如

要求豁免生物等效性试验 应提出科学依据 申报后再

经全国药审专家审评认可 而如果标准中又无溶出度

测定方法 则应进行溶出度方法学研究并与被仿制品

比较其溶出曲线及结果 当标准中有测定方法 只须有

证明所用辅料 胶囊剂包括空心胶囊 在该测定条件

溶剂 !方法等 下无干扰 或可经校正 的内容 ∀

4  降解产物的检查  稳定性试验考察重点是降解产

物 其来源除某些制剂的稳定性较其原料药有所降低

外 在制备 !贮存过程中 受热 !光 !湿等影响 /杂质0可

能会增加 有的原料药本身不够稳定 虽制剂制备过程

中未明显新增 / 杂质0 但在贮存过程中如同原料药一

样会有变化 广义的讲 / 有关物质0包括降解产物 但

原料药中还包括工艺中带入的原料 !中间体 !异构体 !

聚合体 !副产物等 是从安全性和 °方面考虑 有些

企业照搬其原料药标准中 / 有关物质0检查项下的方

法 但应说明其可行性 对方法进行验证以保证稳定性

试验结果的可靠性 ∀检查时在 /杂质0不能获得的情况

下 通过热 !光 !湿等的影响 !酸碱加热分解 !氧化后的

仿制品进行试验 证明所用检测方法能分离/杂质0 以

及辅料是否干扰 可能时应说明 / 有关物质0中何者为

原料药中引入的 何者为降解产物 如该制剂在国外

药典中已有/ 有关物质0检查方法或文献有报道 也可

参照检测考核 ∀报告/有关物质0结果应说明其数目及

量的变化 不能按其原料药的限度仅用 / 合格0 !/ 小于

0等表示 以便比较 ∀

5  批号及检测结果的一致性  鉴于中国药典 年

版将收载/药物稳定性试验指导原则0 将要求供试品

是一定规模生产的 如 万片 !粒胶囊 其处方与生产

工艺应与大生产一致 笔者理解系指中试产品 故要求

仿制药品作稳定性试验 包括质量研究 的批号与三批

仿制品自检报告及省级药检所抽样的批号均能一致 ∀

笔者还发现在有的资料中企业自检报告与药检所同批

号检验报告中 在综合考虑测定方法误差等因素之后

如 值 !溶出度 !含量等两者结果有明显差异 应要求

说明原因 ∀

6  贮藏条件与有效期  贮藏条件应按标准的规定 稳

定性试验 加速 !长期 时用 /上市包装0 应说明容器与

包装材料及包装并与贮藏条件所要求的 如密封 !密闭

, , 匹配 ∀加速 !长期试验的期限要求应按上述即将

出版的/药物稳定性试验指导原则0的规定 ∀被仿制药
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品的有效期超过 年 如 年 ! 年 仿制药应依据长

期试验继续考察的数据来确定 被仿制药品的有效期

不足 年 如 年 ! 年半 而仿制药仅进行了几个月的

加速试验结果稳定 据此暂订有效期不能超过上述期

限 ∀

收稿日期

静脉滴注硫酸阿米卡星引起严重尿闭 1例

杨甫生 海盐 浙江海盐县药品检验所

  患者女 岁 ∀因咳嗽半月余 近又加剧 到海盐县

人民医院看门诊 诊断为急性支气管炎 ∀医生处方以

硫酸阿米卡星注射液 加入 葡萄糖注射液

中静滴 ∀医院药房药师误将硫酸阿米卡星

看作 发药 并填写注射通知单 ∀注射室护士

也没有发现该剂量有错 ∀输液完毕已近傍晚 回家后

患儿直感口渴 要水喝 一夜间 饮水量达 全身出

汗 湿透内衣 !内裤 而小便不通 腹胀如鼓 ∀立即送县

医院治疗 ∀查看病历 !注射单 才发现问题 ∀查体 心

率 次Π ° Π ° 咽 充 血 扁 桃 体 β

× ε 肾区无叩痛 ∀化验检查 肾功能正常 双肾

超检查 未见异常 ∀分析 硫酸阿米卡星为氨基糖苷类

的肾毒性药物 长期或超量应用可引起蛋白尿 管形尿

及不可逆听力减退 ∀本例患儿误用硫酸阿米卡星常用

量的 倍剂量 造成近端肾小管 !肾间质的严重损害

亦使肾小球滤过系数降低 而出现少尿或严重时甚至

尿闭 ∀处理 抗菌素改用对肾脏无毒性 疗效好的青霉

素 钠盐 万 Λ加入 葡萄糖 中单独静滴 ∀

另一瓶 葡萄糖 加 ∂ ≤ 注射液 ∂

连用 ∀日服双氢氯噻嗪片 仅用

尿量增加 逐渐恢复正常 ∀咳嗽 !温度均明显好转 ∀尿

常规 次检查均阴性 ∀住院 出院 ∀硫酸阿米卡星

是目前临床较普遍使用的氨基糖苷类药物 以使用方

便 无需皮试 疗效尚好 在农村医疗单位使用频繁 ∀

对这一类药物必须严格掌握剂量和疗程 才能达到安

全 !有效 ∀

收稿日期

静滴生脉针引起过敏反应的 1例报道

顾成哥 淮阴 淮阴市第二人民医院

  患者女 岁 江苏省农垦系统退休职工 近 来

视物吃力 伴模糊感 疲劳时尤甚 于 年 月 日

来我院就诊 ∀查体 × ε ° 次Π ° Π

° 心肺听诊无杂音 腹软无压痛 心电图正常 ∀初步

诊断为一过性视力障碍 ∀治疗 尼莫地平胶囊 ≅

片 银杏叶片 ≅ 片 Π 片 生

脉针 氯化钠注射液 静滴 ≅ ∀

当日上午取药后 便在我院注射室进行静脉滴注

滴速 滴Π 约 后 病人自感上腹疼痛难忍 接

着恶心 !呕吐 !口唇紫绀 !汗多 立即停药 ∀听诊 !叩诊

无异常发现 临床判断为过敏反应 ∀给予 2 针

≅ 支 地塞米松 葡萄糖注射液

√ ∀对症处理后 病人症状解除 ∀

讨论 据患者自述 月 日前 天未吃鱼和虾

日晨仅吃点稀饭 !酱菜 无食物过敏史 ∀据病历记载

病人曾用过病毒唑 !白霉素 输过葡萄糖注射液 !生理

盐水 还用过一些中药制剂等 ∀据其丈夫代述 用了这

些药 没有什么不良反应 仅对卡那霉素 !青霉素 !链霉

素 种药过敏 近 周来未用过任何药物 ∀故可排除食

物与其它药物过敏 我们初步认定为生脉针所致 ∀

生脉针内含红参 !麦冬 !五味子等 具益气复脉 养

阴生津之功效 能扩张血管 增加冠状动脉血流量 用

于气阴两亏 !心悸气短 !脉微自汗等症 ∀该药为江苏苏

中制药厂生产 批号 ∀生脉针在我院临床上使

用已达数年之久 发生这样的过敏反应尚属首例 ∀

我们建议 凡对 种或 种以上药物过敏的病人在

使用生脉针时要小心谨慎 一旦出现过敏反应需即刻

停药 并对症处理 ∀

收稿日期
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