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·

药物评价
·

药 品 的 质 量

� �� � � �� � 等 �英国牛津地区卫生局技术药师�

钱 隽译 张紫洞 校

提要
�
许多开业医生和公共药师已对有关生物不等效性的问题表示关切

。

全部通用 名药

物虽然是获得产品许可证而生产的
,

但是否仍 有某些内在问题呢 � 本文论述了有关产品的责

任问题
,

同时在有关潜在不等效性的附表中说明当改变了少数产品的来源时必须谨慎处理
。

对� � � �年 《消费者保护条例 》第一款的

补充规定从 � �   年 � 月 � 日起生效
,

它扩大

了一种产品的生产商或制造商的 责 任
。

以

前
,

制造商只对其保证的产品或对药品生产

过程中的疏忽负有责任
。

这在生产者与最终

使用者之间并无契约上的联系
。

对于劣质而

非假药的产 品不一定是制造商的责任
�
最终

使用者不得不依据� � � �年 《商品销售条例 》

向卖方或供应者提出索赔
。

引进严格的责任制并没有取消对疏忽的

法律
,

上述两种条例必须结合加 以 理 解
。

� � � �年条例中指出
,

生产者 �在某些情况下

又是供应者 � 要对其产品中出现并继而对人

身和财产造成损害的缺陷负责
。

无论生产者

是否疏忽或知道这些缺陷
,

这个条 例 都 有

效
。

索赔需具备的 条件

根据条例想要索赔成功
,

原告 必 须 证

明�

� �

引起损害的品种是一种
“
产 品” 。

�
�

被告是生产者或供应者
。

很可能也有必要证明其 因果关系
,

亦�� !
说明损害是由产 品造成的

。 “产品”
这个词

是广义的
,

它包括任何商品
,

不管它们是一

种组成或是原料
。

就药学范畴而论
,

原料的制

造商要对被生产单位用作一种成分的原料存

在的任何缺陷和可能出现的任何继发性损害

负责
。

这就设想生产单位可以表明在使用时

没有缺陷
。

� � � �年条例只适用于 已通过
“
工

业制造过程
” 的产品 �参见该项 �

,

但这很

可能包括重新包装和纯粹制造
。

任何合同
、

声明或其它条款都不能否定

这种责任
。

如不能确认一 种产品的制造商
,

那就意味着供应商要对缺陷造成的损害负有

责任
。

因此
,

有关记录保存的问题已得 到公

众如此多的注意
。

请 记住
,

有必要权衡一下

费用 与风险
,

亦即把保存必要 记录的费用 与

由于损害而向生产者提出索赔的风险 �和费

用 � 相比较
。

目前对强加的财政 限制能否用

来作为合法的保护任何索赔已有争论
� 严格

的责任制可以排除这种保护
。

索赔的 限制

�
�

任何索赔的提出时间应在事故发生

的三年之内或己知损害将会发生的 三 年 之

内
。

�
�

一种产品的缺陷索赔必须在生产者

首次供应其产品的十年之内
,

而不是按供给

消费者的日期为准
。

这个时间限制 是 绝 对

的
。

�
�

宗赔对任何人都不例外
,



� �总 � � � � 药学情报通讯� � � �年第 � 卷第 � 期

谁是生产者 �

� �

制造这些商配
�
的人

。

�
�

对于不经过生产
、

但需进行提 炼 或

提取的物质一一生产者就是进行提 取 它 的

人
。

� �

对于不经过制造
、

提炼或提 取
,

但

其基本性质在进行
“
工业生产过程

”
中已改

变成为结果的物质一一生产者就是进行该过

程的人
。

一种 “工业生产过程
” 必须是

�

大规摸

的 , 能改变产品的性质
� 拥有机器

。

对产品的任何更动可减轻制造商的责任

一一包括重新配制
、

混和添加及全静脉营养

�� � � � 配希��
。

谁是供应者 � 定义包括
� � 、

卖
、

租 或

借出商品的人
。

�
�

履行任何有关提供 商 品

之劳动和材料的合同的人
。 � �

提供具 有 任

一法定功效商品的人
。

什么是缺陷� 一般说来
,

如果产 品不能

达到预期标准就说明存在缺陷
。

根据 《消费

者保护条例 》
,

制造商仅因为商品的质量低

劣是不需承担责任的
,

尽管他也许犯了疏忽

的过错
。

该条例对安全性的评价作出如下 指

导
�

� �

产品以何种方式生产
、

为何 目的 而

生产
,

以及有关使用的任何说明或防止误用

的警告
。

�
�

产品合理适用于何种情况
。

� �

生产者向别人供应的时间
。

�
�

有关同一或其他生产者所制造 的 该

产品和别的类似产品现有知识的水平
。

建 议

�
�

生产 �包括重新包装
、

重新配制和

混合添加� 应该只在药房的指定区 域 内 进

行
,

同时要有相应的质量控制和质量保证
。

因此允许药师和配方医师仅可按指名的病人

加以供应
。

�
。

在缺乏任何固定的国家准 则 情 况

下
,

建议生产单位必须制定一般最低水平的

记录保存制度
。

地区或单位的总管理者应了

解这一 观点
,

并要求提出进一步的 预 防 措

施
。

�
�

生产单位应对其生产的所有药品清

楚地标明
,

性状
、

批号
、

贮藏条件等等
。

应

考虑是否需要附上原来制造商的名称及详细

批号
,

对于重新包装的品种尤要注意
。

�
�

生产单位对其产品应考虑作出合乎

规定的说明
,

包括试验限制和预定用途的适

用性
。

对于将产 品用于非生产者同意的那些

目的
,

也可制订否认的声明
。

�
�

应研究将上述某些或全部内容加至

包装说明书或标签上的可行性
。

药物的生物利用度

最近几年已清楚地知道
,

不同厂家生产

的化学上等效的相同制品之间在治疗方面会

有差异 �治疗的不等效性 �
。

虽然这种差异

的原因还不完全清楚
,

但主要是源出于药物

对人体生物利用度的不同
,

这 与以下 因素有

关
�

药物的物理性质
�

光学同分异构现象 ,

多形性 � 颗粒大小 不 同 水合程度不同
。

配方不同应考虑到以下 因素
�

剂型中其

它物质的特性
� 编订配方中所采用的制造程

序如片剂的冲压
� 药物 与其它赋形剂的相互

作用
。

制造商 和医院质量控制部门常规使用溶

出度测试仪器来测绘出药物从剂型中释放的

溶出特征
。

表 � 列举了一些药物由于制品不

同而已报道不等效性的资料
。

许多情况下
,

疗效的差别可能是被其它可变因素所掩盖
,

而药物制品证明有不等效性特别突出的是
�

氯霉素
、

地高辛
、

吠喃妥因
、

土霉素
、

苯荀

二酮
、

保泰松
、

四环素
、

茶碱和甲 苯 磺 丁

脉
。

大多数不等效性的实例是片剂 和 胶 囊

剂
。

不过也包括一些缺乏效力的注射用和非

口服剂型在内
。

药师们将要时时有意改换提

供给他们的药品来源
。

这时重要的是要伴同

此种改变对新产品的质量控制作出评价
。
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表 � 市售多种药物剂型潜在的不等效性

药 物 效 应 类 型 可 能 原 因

乙酞哩胺 溶出速率不同 赋形剂

乙酞水杨酸
’

有一例使用阿司匹林肠溶片治疗类风湿性 可为无定型或晶型

关节炎无效
。

另一商品产生水杨 酸 中毒 症 存在杂质

状
。

阿司 匹林按其服用形式的不 同如 游 离

阪
、

水溶或不溶性盐或缓冲型而表现不同的

作用
。

氨茶碱 溶出速率不同 肠溶衣咔溶出差异

氨节青霉索 口服含无水氨节青毒素的制剂后的血清浓 两种意见
�

度据报告要高于三水合物
·

无水物具有最高的溶出度和生物利用度
·

可能由于配方不同
,

因无水物和三水合

物不应是吸收的限速因素

卡马西平 应用通用代替品曾报道不能拧 制 癫 痈 发 吸收取决于颗粒大小和溶出速率

作
,

出现意外的毒性
。

使用通用产品观察到

具有较低的稳态血浓度
、

较快的吸收和
一

较高

的峰浓度

鹅去氧胆酸
‘

溶出速率不同 多形性

氯霉索 一次服用不同牌号的 � �� � � 剂量就导致血 颗粒大小

浓度相差 � 倍
。

每 � 小时给予 � �药 量 时
,

三种多形性制剂中只有一种有效

血浓度达到可检出浓度的时间随牌号不同而

需 � 到� �小时不等
。

体外释放速率因产品而

异
。

二种通用产品的吸收稍慢于商标名称的

药
、
拮

利眠宁 溶出速率不同 多形性

氯丙嗓 溶出速率不同
·

多形性

氯噬嗓 洛出速率不同
、

多形性

地高辛 自从 � � �� 年 � 月起临床上使用� �� � 二�川沟 颗粒大小

吸收 比起从 � � � �年到 � � � �年 � 月间临床使用

的�
� � � � ��� 布剂要高得多

。

这是由于溶出速
率不同所致

硫氮草酮 病人服用一种普通牌号的药品片剂没有变 配方不同

化就排出
,

病入因此产生突发性心绞痛 赋形剂可能影响溶出速率

红霉素 溶出速率不同 配方一一不 同醋的包衣的溶出速率不同

硫酸亚铁 洛出速率不 同
·

配方一二吸附到辅料
�

�二的化学相互作用

灰黄霉索 微粉化片剂增加其在血清中派度
,

因 而 降低颗粒大小
,

增加表面积与增加溶出速

剂量需要减半
‘

率

氢氯唾噪 与氨苯喋院合用
,

发现片剂比胶囊剂 能 颗粒大小
。

被认为在胶囊剂生产过程中不

产生更高的 血浓度 施加压力
,

因而更易控制

盐酸丙咪嗓 血浓度可变
·

溶解与稳定

叫噪美辛 胶囊剂的吸收皿浓皮较高
,

组
�

率低 �英�� 只供应� �� �
�

比不良反 应 发 配方一一片剂生产有很多可变因素 , 胶囊

剂更为可撇

一一

���一�计
、
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锉

林可霉素

安宫黄体酮

酉己方不同

赋形剂

颗粒大小

眠尔通

甲基强的松龙

峡喃妥因

土霉素

缓释配方具有不同的释放机制

溶出速率不同

口服类固醇微粉化片剂可使吸收提高�� 一

�� 倍
。

对于吸收较差的病人
,

非微粉化制剂

在临床上很可能无效

添加淀粉和尿素已表明可减慢溶出速率

溶出速率不同

微晶片增加吸收

� �种不同的胶囊中有 � 乖�
,

血药浓度低于通

常最低治疗浓度
,

� 种胶囊的 � 种与原药

相比
,

血浓度极低或有变化

临床疗效与溶出速率随牌号而有变化

�� 种英国制造商的产品
,

其溶出速率有很

大差异

比较�� 种牌号产品的血浓度及溶出速率
,

有 � 种达 不到最低药典要求
。
� 种血浓度较

低
一

种牌 号产品在病人体内的血浓较高可能

会产生毒性

经测试四种牌号的产品有二种其含量规定

不符合英国药典标准

配方不 同

多形性 �见强的松�

颗粒大小

颗粒大小和配方因素
,

如磷酸二钙与四

环素络合妨碍吸收

苯茹二酮

苯巴比妥

颗粒大小

赋形剂的类型和含量及压片

保泰松 赋形剂

苯妥英

强的松

丙戊酸钠

螺内酉旨

他莫昔芬

四环素

茶碱

甲状腺素

已报道有二例病人在替换了一种类似的进

口药后
,

癫病不能控制

粉末微粒化使吸收增加�� 一� �倍

三苯乙烯衍生物有两种形式
。

生产的最后

工序包括从雌激索同分异构体中分离出抗雌

激素性类固醇

四种通用 四环素之中体外溶出速率不尽相

同
,

因而不能达到最佳的抗微生物效果

已报道有治疗不等效性

四种牌号产品中有效成分的 含量有很大不同

将赋形剂硫酸钙换成乳糖能提高溶出速

率存在杂质

溶出度差异可能与制粒过程和颗粒压片

有关许多类固醇作为溶质
,

与其无水形

式的溶出速率不同大部分类固醇是以各

种多形态存在
,

不易溶解

外观和溶出速率不同

减小颗粒大小使溶出速率增加

可能是生产有困难
,

但尚未找出确定原

因

同土霉素

甲苯磺丁脉 糖尿病人史换另一牌号药品使病情失去控

制
。

不同牌号产品的溶出速率有补日于林同
。

有牌号产品和通用产品间相比
,

�

血清药物浓

度和对血糖的影响具有 � 倍以上的 差异

已经证明
,

如果华法林钠在制粒前先溶于

水或乙醇
,

溶出速率就会提高
。

七种不同制品的溶出速率有很大不同

缓释的 口服茶碱制品释放机制不同

存在二种同分异构体

主要问题是溶出速率不同

改变赋形剂的用量
,

使原来就低的溶出

速率进一步降低

华法林 溶出速率受� � 的影响一一在片剂 溶解

前
,

一些赋形剂需要经过胃酸的消化
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