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注射剂仿制药一致性评价现状与分析

常丽梅 １，李晓林 ２，张 辉 １△，朱 明 １，林 凯 １

（１．海南省药品审核认证管理中心，海南 海口 ５７０２１６； ２．中国药科大学药学院，江苏 南京 ２１１１９８）
摘要：目的 为国内制药企业开展注射剂仿制药质量和疗效一致性评价工作提供参考。方法 基于注射剂仿制药一致性评价工作的开

展现状，分析存在的常见问题。结果与结论 注射剂仿制药一致性评价的技术要求现已逐步与国际接轨，国内制药企业应通过制订合

理的控制策略，确保仿制药的质量和疗效与原研药品的一致性。
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注射剂是指原料药物或与适宜的辅料制成的供注

入体内的无菌制剂，可分为注射液、注射用无菌粉末与

注射用浓溶液等犤１犦。注射剂一般直接或经溶解、稀释后

注入血管、组织或器官，是临床使用风险较高的剂型，故

对其安全性、有效性和质量要求更严格犤２犦。２０１２年，我
国《国家药品安全“十二五”规划》犤３犦提出分期分批对仿

制药进行质量和疗效一致性评价（以下简称一致性评

价）。通过逐步摸索，已逐渐形成一致性评价工作开展路

径，最初主要以口服固体制剂为主。２０１６年，国务院办
公厅印发《关于开展仿制药质量和疗效一致性评价的意

见》犤４犦，明确了评价对象和时限。随着国家药品监督管理

局（ＮＭＰＡ）公布的 ２０１８年底前须完成仿制药一致性评
价品种（“２８９品种”）目录犤５犦，标志着仿制药一致性评价

工作全面启动。为推进化学药品注射剂仿制药一致性评

价工作，２０１７年１２月２２日，国家药品监督管理局药品
审评中心（ＣＤＥ）首次公开征求《已上市化学仿制药（注射
剂）一致性评价技术要求》意见犤６犦。２０１９年１０月１５日，
ＮＭＰＡ再次就《化学药品注射剂仿制药质量和疗效一致
性评价技术要求（征求意见稿）》《已上市化学药品注射

剂仿制药质量和疗效一致性评价申报资料要求（征求意

见稿）》犤７犦公开征求意见，标志着化学药品注射剂仿制药

一致性评价正式启动。但从 ＣＤＥ承办的一致性评价受
理情况来看，注射剂仿制药一致性评价于 ２０１８年已开
始开展。本研究中首先从参比制剂公布、申报情况和获

批情况３个方面对注射剂仿制药一致性评价的开展情
况进行了汇总，总结当前注射剂仿制药一致性评价工作

的常见问题，探讨了注射剂仿制药的发展趋势。

１ 现状犤８犦

１．１ 注射剂仿制药参比制剂大批量公布
截至 ２０１９年 ９月 ３０日，ＮＭＰＡ及 ＣＤＥ公布了

２４批化学药品仿制药参比制剂目录（其中第２３批与第
２４批目录为征求意见稿）。从第２１批开始（２０１９年３月
２８日发布）犤９犦，目录名单中包含了注射剂品种，且一次
性公布了２４４个注射剂品规的参比制剂，在随后公布的
３批目录中也含有大量注射剂品种，２４批目录涉及注射
剂６２８个品规（２５９个品种）。

参比制剂的确定是仿制药一致性评价的首要和重

要工作，大批量注射剂参比制剂的公布作为受理审评非

常重要的标准，为注射剂仿制药一致性评价工作的开展

起到了充分的支撑作用。对于个别已公布或暂未公布参

比制剂的产品，由于其生产厂家不再进行市场供应，导

致参比制剂仍无法获得，一定程度上限制了这些产品一
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药品名称

注射用头孢唑林钠／氯化钠注射液

注射用培美曲塞二钠

注射用紫杉醇（白蛋白结合型）

氟比洛芬酯注射液

注射用阿奇霉素

盐酸右美托咪定注射液

布洛芬注射液

注射用替莫唑胺

多西他赛注射液

规格

粉体室：按头孢唑林计１．０ｇ
液体室：氯化钠注射液１００ｍＬ∶０．９ｇ
１００ｍｇ／５００ｍｇ
１００ｍｇ

５ｍＬ∶５０ｍｇ
０．５ｇ（按Ｃ３８Ｈ７２Ｎ２Ｏ１２计）

２ｍＬ∶０．２ｍｇ（按右美托咪定计）

１ｍＬ∶０．１ｍｇ（按右美托咪定计）

４ｍＬ∶０．４ｇ／８ｍＬ∶０．８ｇ
０．１ｇ
１ｍＬ∶２０ｍｇ

生产厂家

ＯｔｓｕｋａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＦａｃｔｏｒｙ，Ｉｎｃ．

四川汇宇制药有限公司

石药集团欧意药业有限公司

江苏恒瑞医药股份有限公司

武汉大安制药有限公司

海南普利制药股份有限公司

扬子江药业集团有限公司

成都苑东生物制药股份有限公司

江苏恒瑞医药股份有限公司

四川汇宇制药有限公司

批准日期

２０１７－０７－２６

２０１７－０９－２９
２０１８－０２－０２
２０１８－０８－２７
２０１８－０３－１２
２０１８－０５－１５
２０１８－０６－１９

２０１８－０７－３１
２０１８－１２－２４
２０１９－０１－１５

集团名称

科伦

齐鲁

正大天晴

扬子江

恒瑞

豪森

倍特

企业名称

四川科伦药业股份有限公司

湖南科伦制药有限公司

江西科伦药业有限公司

河南科伦药业有限公司

湖北科伦药业有限公司

黑龙江科伦制药有限公司

齐鲁制药有限公司

齐鲁制药（海南）有限公司

齐鲁天和惠世制药有限公司

正大天晴药业集团股份有限公司

南京正大天晴制药有限公司

扬子江药业集团有限公司

扬子江药业集团

南京海陵药业有限公司

扬子江药业集团

广州海瑞药业有限公司

江苏恒瑞医药股份有限公司

江苏豪森药业集团有限公司

成都倍特药业有限公司

海南倍特药业有限公司

申报产品（个）

１５
７
１
１
２
１
１４
９
１
１４
６
１３
２

１

１５
７
７
２

受理号（个）

２３
１４
１
２
４
１
２５
１３
３
２１
１０
２１
２

１

２１
１９
１２
４

集团总受理号犤个（％）犦

４４（１０．０２）

４１（９．３４）

３１（７．０６）

２４（５．４７）

２１（４．７８）

１９（４．３３）

１６（３．６４）

表１ 集团排名前７注射剂仿制药一致性评价申报厂家（ｎ＝４３９）

表２ 中国上市药品目录集收录的注射剂仿制药

注：为通过质量和疗效一致性评价的药品，其余为按化学药品新注册分类批准的仿制药。

致性评价工作的开展。

１．２ 注射剂仿制药一致性评价申报数量可观
２０１７年１２月２２日，ＣＤＥ发布《已上市化学仿制药

（注射剂）一致性评价技术要求（征求意见稿）》，从２０１８
年开始，陆续有厂家进行注射剂仿制药一致性评价的申

报。截至２０１９年９月３０日，ＣＤＥ共承办了４３９个注射
剂仿制药一致性评价的受理申请，涉及９５个厂家（集团
内不同分厂按不同厂家统计），共计 １２３个品种。可见，
近 ２年来，注射剂仿制药一致性评价工作已大规模开
展。通过对受理相关信息进行梳理发现，仅７个制药集
团（１８个厂家）的受理号就已达受理总量的４４．６５％，出
现了较大的厂家集中度。详见表１。
１．３ 已通过一致性评价注射剂品种屈指可数

截至２０１９年９月３０日，《中国上市药品目录集》犤１０犦

收录的注射剂仿制药有１３条，含９个品种 １２个品规，
收录类别有“按化学药品新注册分类犤１１犦批准的仿制药”

“通过质量和疗效一致性评价的药品”，且仅注射用阿奇

霉素 １个品种按“通过质量和疗效一致性评价的药品”
收录（见表 ２）。可见，注射剂仿制药一致性评价注册申
报数量可观，但已获批通过并收录于《中国上市药品目

录集》的却很少。

２ 常见问题

２．１ 部分产品的剂型选择合理性不足
仿制药一致性评价是对已上市仿制药进行质量提

升的过程，也是对某些已上市产品的存在是否合理的重

新评估。在口服固体制剂的一致性评价工作中，以“２８９
品种”为例，显然已有部分品种由于立题依据缺乏科学

性和无参比制剂可对照而放弃开展一致性评价。同样，注

射剂仿制药一致性评价也存在部分立题依据合理性不足

的品种，主要是某些“三改”品种牗改规格、改剂型、改盐
基注射剂牘，如将稳定性较好的品种从注射液改为冻干

粉针剂、将小容量注射液改为大容量注射液后导致稳定性

明显下降等。对于这些品种，将难以开展一致性评价，开展

再评价工作也应慎重评估，其基本考虑参见《已上市化学

仿制药（注射剂）一致性评价技术要求（征求意见稿）》。

２．２ 处方与参比制剂不一致但论述不足
注射剂仿制药中辅料种类和用量通常应与参比制

剂相同，抑菌剂、缓冲剂、ｐＨ调节剂、抗氧剂、金属离子
络合剂若与参比制剂不同，需标注不同之处，阐述其理

由，并证明不同之处不影响产品的安全性和有效性犤７犦。

在注射剂仿制药一致性评价中，可能会因参比制剂辅料

·专论·

Ｍｏｎｏｇｒａｐｈ



３

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年６月５日 第２９卷第１１期
Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．１１牞Ｊｕｎｅ５牞２０２０

无法获得而采用不同的处方，那么需重点评估不同之处

对产品安全性和有效性的影响；若不存在辅料获得性方

面的问题，只因与参比制剂采用相同处方无法达到与参

比制剂相同的质量而更换或随意增加辅料将不被接受。

另外，也不建议在参比制剂处方的基础上通过增加抗氧

剂等处方改变来提高产品质量与稳定性。

对于注射剂中使用的原辅料，不仅要符合《中国药典》

等国家标准，还应结合原辅料来源和制备工艺，以及注

射剂处方工艺、用法用量等，对可能影响制剂关键质量

属性、制备工艺过程甚至安全性的关键原辅料进行合理

内控，应特别关注溶液澄清度与颜色、有关物质、元素杂

质、毒性杂质、微生物限度、细菌内毒素等检查项目。

２．３ 生产工艺研究不充分
２．３．１ 生产工艺与生产条件不匹配

根据灭菌工艺的不同，注射剂的生产工艺可分为终

端灭菌工艺和非终端灭菌工艺，常见问题为在非终端灭

菌工艺生产线生产终端灭菌产品。基于以往的认识，从

生产条件来看，在非终端灭菌工艺生产线生产终端灭菌

产品，对终端灭菌产品要求更严格，似乎并无不妥；但对

该生产线的其他产品而言，由于终端灭菌产品的物料和

工艺过程控制相对宽松，将给生产环境和该生产线的非

终端灭菌产品的生产带来风险。故应根据产品的工艺和

质量要求，配备相应条件的生产环境，并通过对生产环

境和条件的控制，确保产品的质量持续符合要求。

２．３．２ 商业化规模的生产工艺研究不充分

由于注射剂的高风险性，其商业化生产规模的工艺

研究更重要。注册批次须在商业化生产线上生产，若注

册批次规模小于商业化生产规模，即使生产线相同，批

量的增加也会造成各工序生产时间延长，甚至引起一些

关键工艺参数如原辅料溶解时间、过滤过程控制参数、

灭菌装载情况等的改变，导致产品杂质或微生物的增

加，故应充分评估批量增加对产品质量影响的风险，并

以商业化生产规模进行样品生产，确定商业化规模的生

产工艺及参数设计空间。

２．３．３ 灭菌工艺选择和灭菌验证科学性有待提升

１牘无菌保证水平是注射剂仿制药一致性评价的核
心内容，应尽一切努力提高无菌保证水平，严格按照灭

菌决策树选择灭菌／无菌工艺，不可为了商业目的而降
低。通常，通过科学的工艺设计可提高灭菌工艺的无菌

保证水平，如氨基酸注射液通过对药液溶解氧和顶空含

氧量及灭菌前微生物污染限度的控制，可实现残存概率

法终端灭菌工艺，提高无菌保证水平。

２牘热原（细菌内毒素）也是直接关系注射剂品种的
一项重要质控指标，活性炭作为去除热原的有效手段，

曾在我国注射剂的生产中广泛使用，但该工艺有明显的

缺点，如活性炭中的可溶性杂质进入药液后无法去除，

生产车间洁净区和空调净化系统易被污染，存在引入不

溶性微粒、元素杂质的可能性给注射剂的应用带来风险犤１２犦，

目前已被制药工业发达国家淘汰。为了有效控制热原

（细菌内毒素），注射剂的生产需加强对原辅料、直接接

触药品的包装材料、生产设备、生产环境等进行控制。

３牘灭菌 ／无菌工艺验证是申报资料中的重要资料，
常见问题有未提供充分的资料说明产品不进行热穿透

试验的合理性；满载热分布、热穿透试验及微生物挑战

试验未使用产品；未分析灭菌前后药液 ｐＨ变化的原因
等。注射剂灭菌工艺或无菌工艺的选择可参照欧盟药品

管理局（ＥＭＡ）最新发布的《药品、活性物质、辅料和内包
材灭菌指导原则》犤１３犦并进行充分的灭菌／无菌工艺研究
和科学的灭菌 ／无菌工艺验证。此外，还需重点关注直
接接触药品包装材料的除热原验证（包括内毒素挑战、

除热原关键参数控制、商业化生产控制措施）、包装系统

密封性验证、保持时间（含化学和微生物）验证等。

２．４ 无法保证产品质量与参比制剂一致
对于某些注射剂产品，在一致性评价工作开展过程

中，与参比制剂进行质量对比后发现，自制仿制药的质

量确实无法与参比制剂达到一致，较常见的有头孢菌素

类产品，表现为杂质水平比参比制剂高，澄清度与溶液

颜色差于参比制剂等。其解决措施可能需要进一步提升

原料药的质量，如对注射用头孢曲松钠进行一致性评价

时，应以原料的结晶工艺及工艺控制为切入点，再以产

品湿品的头孢曲松含量和水分含量为指标对工艺进行

优化，保证生产过程的一致性犤１４犦；或深入研究辅料不同

型号、不同晶型的影响，充分进行药物与包材的相容性

研究，如胶塞的材质和型号选择等。

２．５ 配伍稳定性与临床使用结合不足
注射用无菌粉末需用适宜的注射用溶剂配制后使

用，以及注射用浓溶液需要在临床使用前采用适宜稀释

剂稀释后使用，因配制后的药液可能无法立即使用，静

脉滴注需一定时间，故需进行使用过程中的配伍稳定性

研究。该研究内容是当前注射剂仿制药一致性评价中的

难点之一。注射剂的配伍稳定性研究应按药品说明书的

临床使用方法设计，通过合理的风险评估结合试验研究

数据支撑临床的合理使用，包括不同的配伍溶剂和配伍

浓度。对于稳定性差的产品，临床配伍稳定性研究应至

少包括２批自制样品（建议其中１批为近效期样品）犤７犦。
此外，还需开展使用药液与不同材质输液用器具的相容

性，必要时在药品说明书中指定输液用器具。同时，进行

配伍稳定性研究时要关注检测方法的准确性和对特定

杂质的检测，如葡萄糖注射液的配伍研究应关注杂质

５－羟基糠醛等。
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２．６ 特殊安全性研究重视不足
注射剂应开展过敏性、溶血性和局部刺激性等特殊

安全性试验。对于开展一致性评价的注射剂，有的产品

在最初注册申报时已开展过特殊安全性试验，但药物的

原形及其代谢物、辅料、有关物质及理化性质（如ｐＨ、渗
透压等）均有可能引起刺激性和 ／或过敏性和 ／或溶血
性等安全问题的发生犤１５犦，故若在一致性评价研究过程

中发生了处方或工艺变更，需重新开展特殊安全性试

验。通过对比自制仿制药与参比制剂特殊安全性试验的

差异，有助于发现自制仿制药药学研究方面的问题，如

处方组成、辅料用量、杂质限度等，以进一步加强药学质

量控制犤１６犦。

３ 讨论

３．１ 注射剂仿制药一致性评价的重大意义
我国仿制药市场中，化学药品注射剂所占份额高，

对群众健康影响大。自２０１７年以来，我国所进行的仿制
药一致性评价主要针对固体制剂，而注射剂仿制药一致

性评价对整个行业和制药企业都有较大影响。化学药品

新注册分类实施前批准上市的注射剂，未严格要求仿制

药与原研药品质量和疗效一致，存在参比制剂选择不

当、灭菌条件选择不合理、原辅料的质量要求较低、包材

选择和相容性研究不全面、注射剂的质量和参比制剂存

在差异、质量标准需要提高等问题，这些均需要改进和

提高。注射剂一致性评价的技术要求现已逐渐与国际接

轨，开展注射剂仿制药一致性评价工作，可明显提高国

内制药企业的工艺水平和仿制药品质量，更好地提升我

国制药行业整体水平，保障公众用药安全有效，增强国

际竞争力，更有利于健康中国战略目标的实现。

３．２ 注射剂仿制药的质量控制应科学合理
注射剂仿制药一致性评价技术要求总体上与仿制

药现行审评技术要求一致，即仿制药应与原研药品的质

量和疗效一致。“质量源于设计”的科学研发理念支撑仿

制药的研发和一致性评价，通过制订合理的控制策略，

确保仿制药实现与原研药品质量和疗效的一致性。随着

仿制药“４＋７带量采购”“全国集采”政策的推行，仿制
药的成本控制成为企业的主要竞争力。故运用风险评估

手段，对仿制药进行科学合理的质量研究和控制，而非

仅仅过度提升产品质量标准，过度研究和过度提升质量

都将造成成本过高，降低市场竞争力。

３．３ 注射剂未来发展趋势
注射剂因其给药特点，各国药品监管部门均将注射

剂视为风险程度最高的品种。一致性评价将全面提升我

国仿制药的质量，保证与原研药品质量和疗效的一致。

开展注射剂仿制药一致性评价，将会建立和健全注射剂

仿制研发的风险质控体系，全面提升我国注射剂仿制药

的质量水平，增强企业的国际竞争力。通过对注射剂仿

制药一致性评价的严格要求，已通过一致性评价的产品

将可替代原研药品在临床的使用。由２０１８年至２０１９年
的注射剂仿制药一致性评价申报情况可见，未来注射剂

的产业集中度将大幅提升，国内市场有可能被较大的几

个制药集团占据。而随着一致性评价后产品质量的提

升，国内企业参与国外市场竞争的能力也将显著增加。
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