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一、概述 2 

对于临床使用过程中需复溶和/或稀释后使用的化学药3 

品注射剂，如注射用无菌粉末和注射用浓溶液等，需进行配4 

伍稳定性研究，考察药物在临床配制、存放和使用过程中质5 

量随时间的变化情况，为注射剂药品的配制、配制后药液的6 

存放条件和允许时限等提供依据。本指导原则重点阐述化学7 

药品注射剂复溶和/或稀释配伍稳定性研究的试验样品、试验8 

设计、试验结果评估和说明书相关内容撰写等方面内容，为9 

研发和技术审评提供参考。 10 

本指导原则主要适用于化学药品注射剂上市申请与一11 

致性评价申请，不包括放射性药品。 12 

本指导原则仅代表药品监管机构当前的观点和认识，不13 

具有强制性的法律约束力。随着科学研究进展，本指导原则14 

中的相关内容将不断完善与更新。 15 

二、总体考虑 16 

根据药品特性与临床使用情况开展配伍稳定性研究。上17 

市注册申报配伍稳定性试验的样品应具有代表性，并涵盖新18 

生产样品和近效期样品。配伍稳定性药液的浓度应涵盖临床19 

使用中的最高和最低浓度，考察时间应不短于说明书中允许20 

时限，研究时应尽可能模拟药物临床使用中的实际情况。由21 

于稀释后药物浓度降低可能导致杂质无法准确检出，或配伍22 



2 

 

后可能产生新杂质，应注意评估分析方法的适用性。 23 

新药可根据药品特性、临床需要、临床使用条件（时间、24 

温度、光照等）等合理设计试验，在新药研发早期，可采用25 

小试样品或早期临床样品开展配伍稳定性研究，新药研发中26 

发生处方变更等情况时，可基于风险评估和需要重新开展配27 

伍稳定性研究，上市注册申报配伍稳定性试验样品应具有代28 

表性，对配伍稳定性中出现的新杂质应按杂质研究相关指导29 

原则进行归属研究，必要时进行安全性研究或提供其他安全30 

性依据。根据研究结果在说明书中明确药品的配制方法、保31 

存条件和允许时限等相关内容。 32 

仿制药质量和疗效应与参比制剂一致。应参照参比制剂33 

说明书进行临床配伍稳定性研究，参比制剂说明书中配伍相34 

关信息不明确的，建议参照新药要求开展配伍稳定性研究，35 

并与参比制剂进行对比研究。 36 

三、配伍稳定性研究 37 

（一）试验样品 38 

上市注册申报试验样品需采用代表注册批质量的样品。 39 

新药配伍稳定性研究应至少包括两个批次的样品，并涵40 

盖新生产样品和近效期样品；对于稳定性差的药品，近效期41 

样品建议采用三批，必要时可提供加速试验末期样品配伍稳42 

定性研究资料。 43 

仿制药配伍稳定性研究，可选择一批样品与参比制剂进44 
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行对比研究；对于稳定性差的药品，应选择至少两批样品（其45 

中一批为近效期样品）。 46 

对于多规格药品，仅装量不同的普通注射剂，可选择最47 

大和最小规格进行考察。 48 

（二）试验设计 49 

配伍稳定性试验按照临床使用情况制备样品，复溶/分散、50 

稀释时应模拟临床实际操作的方式（倒转、旋转等），振摇51 

的力度、方式应便于临床操作，必要时通过适宜的仪器装置52 

规范配制方法。如复溶或稀释后在冷藏条件下暂存并需恢复53 

至室温再进行后续操作的，该过程也应模拟。 54 

新药的配伍溶剂可根据药品特性和临床使用需要进行55 

选择。建议首选0.9%氯化钠注射液与5%葡萄糖注射液等。如56 

需使用专用溶剂，应说明原因并提供合理性依据和支持性研57 

究资料。选择配伍溶剂时，还需关注配伍溶剂的包材（玻璃58 

瓶、软袋等）等对配伍稳定性的影响。对于处方中含有表面59 

活性剂、脂溶性辅料或醇类溶剂等的药品（如脂质体、脂肪60 

乳等），还需注意与塑料材质包材的相容性考察，必要时增61 

加浸出物（如PVC中的DEHP等）研究。另外，当配伍后药液62 

的pH值对药液质量影响较大时，还需注意考察配伍溶剂pH值63 

上下限对配伍后药液稳定性的影响。仿制药应参照参比制剂64 

说明书选择配伍溶剂开展配伍稳定性研究。如参比制剂说明65 

书中配伍溶剂种类较多，建议首先考察临床常用的0.9%氯化66 
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钠注射液、5%葡萄糖注射液、注射用水、林格注射液等；对67 

于参比制剂说明书中列出的其他配伍溶剂，建议根据药品特68 

性和配伍溶剂的特性，基于配伍溶剂pH值、离子强度、极性、69 

微生物增长风险等进行风险评估，选择有代表性的配伍溶剂，70 

合理设计试验。 71 

配伍稳定性研究应包含临床拟定用法中的最高与最低72 

浓度。 73 

新药需结合药品特性与临床需要对配伍稳定性试验温74 

度进行考察，建议考察2-8℃、25℃或30℃条件。对光敏感的75 

药物，除根据临床使用光照情况进行配伍稳定性试验外，建76 

议同时采用遮光措施（例如：采用遮光材料等）进行平行对77 

照研究。仿制药应参照参比制剂说明书对配伍稳定性试验的78 

温度、光照进行考察。 79 

配伍稳定性试验应主要考察性状、溶液的澄清度与颜色、80 

pH值、不溶性微粒、可见异物、有关物质和含量等，特殊注81 

射剂需根据制剂特性增加相关考察指标，包括配伍后形成胶82 

束的特殊注射剂。当配伍后药液需在2-8℃下保存超过24小时83 

或25℃保存超过4小时，建议参照相关要求进行微生物挑战84 

试验，微生物增长不超过0.5lg值。配伍稳定性考察时间应不85 

短于拟定说明书中的允许时限。 86 

配伍稳定性试验采用的分析方法可参照拟定质量标准87 

方法，考虑到配伍后药液浓度较低、配伍溶剂可能产生干扰88 
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或可能产生新的降解杂质等，需对方法的适用性进行研究和89 

确认，进行必要的验证。 90 

（三）试验结果评估 91 

申请人需对配伍稳定性试验研究结果进行汇总，分析各92 

批次初始和试验末期考察指标的变化趋势，可见异物、不溶93 

性微粒等应符合中国药典相关规定。对于新药，需对考察指94 

标的变化情况进行研究和分析，详细评估和说明考察指标变95 

化对药品质量、临床使用安全性、有效性的影响，说明配伍96 

稳定性试验结果可接受的合理性。对于配伍稳定性试验杂质97 

水平超出拟定质量标准杂质限度的，需按照ICH指导原则要98 

求说明杂质水平的合理性，如无法说明或配伍稳定性试验出99 

现新增杂质，需考虑进行必要的安全性评估。对于仿制药，100 

考察指标变化趋势应不差于参比制剂。 101 

（四）说明书相关内容撰写 102 

根据配伍稳定性试验结果，参照《化学药品说明书及标103 

签药学相关信息撰写指导原则（试行）》相关要求，在说明104 

书相关章节明确药品临床使用的配制方法、配伍后放置条件105 

和允许时限。仿制药通常与参比制剂说明书中相关信息一致，106 

需要时可根据配伍稳定性研究结果增加相关信息。 107 
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