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摘要：目的　为复杂制剂开发过程合规性建设提出建议，推动复杂制剂开发过程中的合理性和规范性。方法　梳理了复
杂制剂开发过程特点及难点，结合药品生产质量管理规范（ＧＭＰ）技术要求和核查关注要点，分析复杂制剂开发过程常
见不合规情形，提出合规建议。结果　复杂制剂的开发常受限于辅料、器械、制药设备等，对人员素质要求较高，多采用
创新的生产工艺或在常规生产工艺中引入新的技术，且制备工艺复杂、质量控制参数多、常需要委托生产或委托检验

等。部分复杂制剂持有人是新兴的高新技术企业，缺乏全生命周期质量管理经验，企业在关键人员培训、辅料使用及变

更、设备验证、工艺变更、技术转移、偏差管理、委托研究、数据可靠性等方面常会出现不足。结论　基于复杂制剂产品
开发过程特点和注册核查重点，申请人需要加强质量管理，确保复杂制剂的开发过程科学、合理、规范，保障复杂制剂安

全性和质量可控性。
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　　《药品管理法》实施后，国内制药行业监管趋
严，且新法鼓励企业创新，以避免低水平仿制重复，

这要求制药企业进行创新转型，比如可利用复杂制

剂技术和新型药物递送系统等新型制剂技术，开发

复杂制剂产品，提高药物的安全性、有效性和顺应

性。高技术、高壁垒的复杂药物制剂研究已成为药

物改良创新的前沿［１２］。

《药品注册核查检验启动工作程序（试行）》［３］

中提到脂质体、微球、微乳、长效或缓控释制剂、吸入

制剂等复杂制剂是注册核查中风险制剂品种，若采

用创新的生产工艺或在常规生产工艺中引入新的技

术，或复杂制剂本身为改良型新药或创新药，则均会

被认定为高风险品种，因此制药企业必须重视复杂

制剂全生命周期质量管理，做好药品质量第一责任

人，通过真实、合规的开发过程，确保复杂制剂的安

全性及质量可控性。
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本文旨在通过分析复杂制剂开发过程中的特

点，并基于复杂制剂的特性和核查要点提出质量管

理策略，以期为复杂制剂开发企业提供一些参考，以

保证复杂制剂开发过程中的科学性和规范性，推动

更多的在研复杂制剂产品快速上市，更好地满足患

者多元化用药需求。

１　复杂制剂特点
复杂制剂是指那些技术难度大、制备工艺较复

杂的非常规制剂，一般具有释药模式可控、符合药物

体内吸收或利于发挥产品药效等特点［４６］，包括复杂

口服速释、缓控释等调释给药系统制剂（如渗透泵

制剂、胃滞留制剂等），复杂注射剂（如注射用脂质

体、微球、纳米粒等），原位凝胶眼用制剂，经皮和黏

膜复杂给药制剂，经口、鼻吸入制剂，复杂药械组合

制剂等。

复杂制剂特殊的产品特征以及缓控释需求，注

定了复杂制剂的开发难度远大于一般创新制剂［７］。

复杂制剂开发对人员素质要求高，做好复杂制剂需

要复合型领军人才科学地进行顶层设计，需要高端

人才对基础研究和成果转化进行统筹把握，需要基

础知识扎实、操作技能熟练的员工确保科学技术可

稳定、连续地转化为产品［８］。

在复杂制剂开发过程中，辅料、给药器械对产

品的有效性可能会起到决定性的作用，制药设备

会影响对工艺参数的控制，进而会影响产品的稳

定性和有效性，因此在复杂制剂开发过程中更换

辅料、给药器械生产商或种类，以及更换不同工作

原理或不同规模的设备时，要充分评估此类变更

的可行性［９］。

复杂制剂的关键操作会对产品的质量造成

较大影响［１０１１］，且由于复杂制剂产品特殊性，需

关注的关键质量属性（ＣＱＡ）一般较多，为了保障
复杂制剂的质量，需要对产品 ＣＱＡ进行严格控
制［１２１４］。此外，复杂制剂开发过程可能涉及质量

标准升级，企业需考虑标准制定及标准升级的

科学性。

复杂制剂开发过程规范化是保证临床用药安

全的必然要求，制药企业应基于复杂制剂品种特

点，加强对复杂制剂关键参数控制、关键人员管理

及培训、辅料使用及变更、设备验证、工艺变更、技

术转移、偏差管理、委托研究、质量标准升级等方

面的管理，重视对数据和记录的管理，持续完善质

量管理体系。

２　复杂制剂注册核查重点及开发过程合规性
建设

鉴于复杂制剂品种特点，在注册核查时除了对

厂房、设施、原辅包生产商管理、对照品及参比制剂

管理等进行常规检查外，另需重点关注复杂制剂产

品关键质量参数控制、关键人员管理及培训、辅料使

用及变更、设备验证、工艺变更、技术转移、偏差管

理、委托研究等方面，对上述内容的原始资料进行数

据可靠性的核实和实地确证，对申报品种的商业化

生产条件和能力进行实地核查，核实申报资料的真

实性，核实商业化生产规模下相关生产和质量控制

活动与申报资料的一致性。

通过对近几年化学药研制和生产现场核查工作

的实施情况及发现的主要问题进行归纳和整理分

析，发现复杂制剂开发过程存在典型问题有［１５１６］：

①企业缺少关键性质量管理文件，缺少质量
标准管理、实验记录与数据管理等文件。②人员
培训不到位，相关人员不熟悉操作流程或管理要

求，同类问题反复发生。③仪器设备校验不规范，
部分关键仪器未校验或验证范围未涵盖实际使用

范围，自校的标准器具精度不满足要求，校验条件

或限度不满足检验规程要求。④前期研究不充
分，注册过程中持续变更，部分品种工艺验证不充

分、设备验证确认存在不足。⑤技术转移方案或
计划内容不全，未明确接受标准，未对变更事项、

人员、设备、工艺、物料等因素进行评估，未说明辅

料型号、对照品、色谱柱及其他特殊要求。工艺转

移研究不充分，部分企业对产品技术转移理解不

够，生产工艺转移不充分或未成功即开展商业规

模生产工艺验证，工艺验证中出现偏差无法找到

根本原因。检测方法转移不充分，造成对检验结

果超标，企业未采取措施对产生的复测数据进行

有效的管理，未评估对研究结果的影响。⑥不重
视共线生产风险评估，分阶段委托生产组织模式

共线品种多、生产线和设备更复杂，受托企业同时

承担其他品种的生产，无法做到对新增品种进行

共线生产可行性评估。⑦申请人与受托单位之间
分段生产的职责划分不明，对委托生产的原料药

或制剂的变更、偏差管理不完善，对委托单位的质

量审计不充分等。

企业在复杂制剂开发过程中，需确保产品从立

项、实验室处方工艺开发、中试放大、临床样品制备、

工艺验证、商业化生产等整个生命周期科学、合理、

规范，符合《药品管理法》《药品注册管理办法》及
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《药品生产质量管理规范（２０１０年修订）》等的
要求。

２１　关键人员管理及培训
复杂制剂产品中，处方工艺及制备过程比较繁

琐，如果技术人员或操作人员对产品的理解和控制

不足，则很难确保持续稳定地制备符合质量要求的

产品，而人员培训工作可以确保技术开发人员及一

线操作人员及时了解产品特点及注意事项，避免出

现不必要的操作失误情形，因此关键人员的任职资

格及接受培训情况是复杂制剂注册核查中的关注要

点之一。

复杂制剂开发及生产相关人员应具有广泛的专

业知识，较强的识别问题和处理问题的能力，并能对

影响药品质量的各个环节层层把关，这些都需要对

质量管理人员、技术人员及具体生产操作人员加强

多学科针对性的培训，以提高相关人员对风险获益

的认知能力和实践操作水平。

复杂制剂开发过程中在人员管理及培训方面需

做到：企业建立的质量检验机构、人员应与对应产品

质量管理的需求相适应，与药品质量管理相关的机

构和关键人员职责描述应明确；应适时对技术人员

的岗位匹配度进行评估，药学技术人员、工程技术人

员及相应的技术工人应具备任职资格，且具备一定

的实践经验并接受过相关专业知识培训；应定期对

不同阶段、不同时期、不同熟练程度的员工开展有针

对性的培训，培训课程应合理，培训方法应恰当，应

对培训效果进行评价，需建立个人培训档案，应周期

性地进行培训总结等。

２２　技术转移
技术转移是指在研发单位和生产单位之间进行

处方工艺、质量分析方法等的转移，或在不同生产单

位之间进行这些技术转移的过程。复杂制剂对生产

工艺过程控制和产品质量控制方面要求较高，而且

批量放大过程可能直接影响产品质量，因此在产品

的技术转移过程，包括处方考察及优化、工艺参数控

制、中试放大等，都必须有全面透彻的理解并对整个

处方和工艺的关键部分能有效地加以控制，且需要

充分评估转移可行性，制定合理的转移方案并遵照

实施，才能确保整个转移过程不出问题，因此，复杂

制剂注册核查需重点关注技术转移过程的规范性和

完整性。

为确保技术转移过程的合规，复杂制剂开发

过程中在技术转移方面需注意：技术转移中应对

人员、设备、工艺、物料等因素进行科学评估，并制

定降低风险的相应措施，技术转移过程应有相关

文件和完整的记录；应制定相应的工艺规程，工艺

规程应经过审核、批准，生产过程应按照批准的工

艺规程进行操作；原辅料和直接接触药品的包装

材料应具有合法来源并与申报资料一致，使用时

间、使用量应与样品制备情况相匹配；成品质量标

准、质量控制的检验方法应经过验证，并向质量控

制部门（ＱＣ）规范转移；技术转移完成后的工艺验
证应支持商业化批量生产的关键工艺参数，技术

转移过程应能得到与中试或者实验室规模相当质

量的产品；若存在共线产品，应对产品共线带来的

影响进行充分评估，且要建立有效的清洁程序并

进行充分验证等。

２３　变更控制
鉴于复杂制剂处方工艺复杂性，产品质量与原

辅料来源、设备规模及工作原理、操作工艺、关键参

数息息相关，细微的变更可能就会对产品的安全性、

有效性、质量可控性带来明显的影响，因此，复杂制

剂注册核查过程中需关注企业变更过程的科学性、

合理性，变更记录的完整性和准确性。

为规范变更过程，复杂制剂开发过程中在变

更控制方面需做到：变更控制程序规定应合理，变

更分类标准应明确，应有变更计划、变更风险评估

报告；应评估变更对产品工艺或质量控制参数的

影响，对产品安全性、有效性的影响；若涉及到原

辅包生产商变更，应进行合理评估并进行必要的

验证，应对新生产商进行了审核并建立档案；变更

后的设备、原辅料及包材、处方工艺、批量信息应

与申报资料一致，或应按照变更管理办法向监管

机构如实申报；变更控制报告及记录信息应完整，

如季度回顾报告应包括对上一季度主要变更的回

顾等。

２４　偏差管理
复杂制剂在中试放大、工艺验证或商业化生产

时易受设备变化、批量变化、最佳工艺参数变化、操

作人员调整甚至外界环境等的影响，可能会出现偏

离预期结果的情况出现，因此复杂制剂生产企业尤

其要注意对偏差的管理，评估偏差对产品质量的潜

在影响。

偏差管理要点包括偏差的定义、分级、处理

流程、原因分析、影响评估、处理措施与跟踪、编

号与台账管理、定期分析等方面。复杂制剂开发

过程中偏差管理方面需注意：应制定偏差调查程

序，要按照程序启动偏差调查；偏差的分类应合
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理，偏差调查应及时、充分，对偏差根本原因的判

定应合理、应有科学依据支撑；偏差调查记录信

息应完整，纠正和预防措施应有效，对该产品或

其他产品的其他批次的影响应进行充分评估；应

进行定期的偏差趋势分析等。

２５　数据可靠性
复杂制剂需要控制的质量属性及关键参数较

多，而这些关键信息是确保复杂制剂安全性、有效

性、质量可控性的基础。注册核查过程中，会核对企

业注册申报资料中的数据与原始记录的一致性，就

数据产生的真实性、逻辑完整性、可追溯性，乃至科

学性、合理性等进行重点检查。

复杂制剂开发过程中关键质量属性的数据可靠

性方面需注意：样品制备记录、检验记录等关键记录

信息应完整，记录应及时、准确、规范，不能存在转抄

记录或伪造记录情况；关键质量属性确定的实验室

条件、实验操作时间、研究实验数据应与申报资料一

致；商业化规模工艺验证关键参数、中间体及成品质

量控制要点的数据应与申报资料一致，不能修改试

验数据及选择性使用数据；具有数字信号处理系统

设备应开启审计追踪功能，关键数据应能溯源且完

整；具备计算机化系统的试验设备，每名用户应有独

立的账号密码，数据需确保能归属到具体的操作人

员等。

设备相关验证与确认报告与记录应一致，验证

时间需对应，不能存在逻辑性问题，设备验证数据应

与品种生产批量相匹配；数据的采集、计算、审核、备

份、保存、归档等应合理，能对数据进行有效管控；应

对计算机化系统设备进行分类管理，需按规定的周

期进行设备校准与确认，使用时应确保在有效期内；

计算机化分析仪器的系统验证、权限与分级管理应

合理，高效液相色谱仪（ＨＰＬＣ）积分参数与积分方
法修改的规定应合理等。

２６　委托研究
基于复杂制剂的开发特点，制药企业还需重视

复杂制剂企业委托生产及委托检验情况。部分复杂

制剂开发企业为高新技术公司或医药研发合同外包

服务机构（ＣＲＯ）公司，缺少生产管理经验或不具备
自行生产的能力，而通过委托生产，复杂制剂研发企

业可以与生产企业或销售企业进行合作，共同将产

品推向市场。

此外，复杂制剂在开发过程中，通常需要对产

品的晶型、玻璃化转变温度、粒径形态、微观结构

进行研究或控制时，需要用到 Ｘ射线衍射仪、差示

扫描量热仪、透射电镜、扫描电镜、拉曼光谱仪等

高精尖设备。鉴于此类设备使用率较低，企业若

购买自用，成本很高，因此企业通常会选择高校、

研究所或专门检测机构进行委托检验。根据新的

《药品管理法》和《药品委托生产质量协议指南

（２０２０年版）》，药品上市许可持有人需对药品整
个生命周期的质量全面负责，确保委托过程不会

对产品的质量造成影响。

复杂制剂开发过程中委托生产或委托研究方

面需注意：委托研究应合规，委托双方应签有委托

合同或质量协议，双方签订的合同或协议应明确

药品委托范围，应明确双方各自的责任和义务；委

托方应建立了足以应对各种事件的风险防范举

措，应对受托生产企业进行现场审计和现场监控，

能及时、有效开展必要的质量控制；受托方应当遵

守相关要求，保证研究及样品制备过程规范、研制

过程可追溯；委托方与受托方双方应建立质量管

理沟通机制，委托双方应确立完善的调查与反馈

措施；样品交接过程应有规定手续，交接方案应合

理，样品交接记录应完整，要避免交接过程对样品

质量的影响等。

３　讨　论
复杂制剂载药体系较为繁复，技术壁垒高、附

加值高，能更好满足临床差异化用药需求，在医药

行业向高端升级大环境下，复杂制剂是企业差异

化发展的高性价比方向，对企业和临床患者均大

有裨益。

尽管复杂制剂研究已是大势所趋，但复杂制剂

的开发及注册依旧存在大量挑战。技术壁垒、关键

辅料和设备等因素，制约着复杂制剂的发展，在产业

化领域，复杂制剂受影响范围更广，除制剂处方的筛

选和优化外，给药装置和制药设备的设计和改良也

是重要考量因素。此外，复杂制剂开发过程中，企业

在关键人员培训、辅料使用及变更、设备验证、工艺

变更、技术转移、委托研究、偏差管理、数据可靠性等

方面还存在一定的不足，这也阻碍了复杂制剂上市

造福患者的进程。

为推动复杂制剂的发展，申请人不仅需要加

强药物制剂领域创新技术的研究和转化，还需要

基于复杂制剂特点，规范复杂制剂开发过程，保证

复杂制剂研发、生产等全生命周期的真实性、科学

性、合理性、规范性，确保复杂制剂安全、有效、质

量可控。
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ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔａｎｄｉｔｓｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｏｒａｌｉｎｈａｌｅｄ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＤｒｕｇＥｖａｌＲｅｓ（药物评价研究），２０１９，４２
（１２）：２３１９２３２４．

［１２］　ＰＩＮＧＱＮＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ：ａｐｏｗｅｒｆｕｌｄｒｉｖｉｎｇｆｏｒｃｅｆｏｒ
ｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＰｒｏｇＰｈａｒｍ
Ｓｃｉ（药学进展），２０１９，４３（３）：１６１１６３．

［１３］　ＳＣＨＲＯＥＮＫ，ＲＵＩＴＥＲＪ．Ｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｉｎｔｅｒｆａｃｉａｌｔｅｎｓｉｏｎ
ｉｎｅｍｕｌｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ：ｃｏｎｎｅｃｔｉｎｇｓｃａｌｉｎｇｒｅｌａｔｉｏｎｓｕｓｅｄｉｎｌａｒｇｅｓｃａｌｅ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｗｉｔｈｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄｓ［Ｊ］．Ｃｈｅｍ
Ｅｎｇ，２０２０，４（４）：６３．ＤＯＩ：１０．１２０８／ｓ１２２４９０１９１３３５ｘ．

［１４］　ＲＡＮＩＳ，ＲＡＮＡＲ，ＳＡＲＡＯＧＩＧＫ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｆｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇｏｒａｌ
ｌｉｐｉｄｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓ：ａｄｖａｎｃｅｓａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］．ＡＡＰＳ
ＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈ，２０１９，２０（３）：１２９．

［１５］　ＹＥＸ，ＤＯＮＧＪＰＡｎａｌｙｓｉｓａｎｄｃｏｕｎｔｅｒｍｅａｓｕｒｅｓｏｆｍａｉｎｐｒｏｂ
ｌｅｍｓｉｎｐｒｅａｐｐｒｏｖａｌｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎｓｏｆｉｎｎｏｖａｔｉｖｅｃｈｅｍｉｃａｌｄｒｕｇｓ
［Ｊ］．ＣｈｉｎＮｅｗＤｒｕｇｓＪ（中国新药杂志），２０２３，３２（１２）：
１２０６１２１１．

［１６］　ＨＵＸＪ，ＣＡＯＹＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｏｍｍｏｎｐｒｏｂｌｅｍｓｆｏｕｎｄｉｎｐｒｅａｐ
ｐｒｏｖａｌｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎｓｏｎｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｇａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｏｆｃｈｅｍｉｃａｌ
ｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＮｅｗＤｒｕｇｓＪ（中国新药杂志），２０２３，３２（８）：
７８３７８６．

（收稿日期：２０２３０２２２）

·４５７· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ａｐｒｉｌ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ８　　　　　　　　 　 　 　　　 中国药学杂志２０２４年４月第５９卷第８期


