《卡贝缩宫素注射液项目研发及其产业化》项目总结报告

一、项目概况
项目名称：卡贝缩宫素注射液项目研发及其产业化

立项时间：2016年

项目编号：BY2016036-01
项目负责人：陈强

合作企业：常州四药制药有限公司

经费预算：150万（其中自筹120万，省拨经费30万）

主要研究内容：（1）建立卡贝缩宫素注射液的质量标准，并对质量标准中拟定的分析方法进行方法学研究，及处方工艺开发；（2）在已建立的研究基础上进行多肽的稳定性技术研究，实现多肽注射液长期储存质量及疗效稳定；（3）进行多肽的高温灭菌技术研究，兼顾保护多肽活性及高温除菌；（4）完成多肽的吸附性研究。

二、项目实施情况

2016.07-2017.6 完成处方前研究，完成小试规模样品处方工艺研究 

2017.07-2018.01 完成小试规模样品质量研究和质量标准初步建立 

2018.02-2018.04 完成方法转移，进行中试放大  

2018.05-2019.06 完成6 个月稳定性研究，并进行申报资料的撰写整理。

三、项目技术情况
1、研究方法

1）通过企业提供的卡贝缩宫素原料进行检测方法的开发

由于药品在临床使用中产生的不良反应除了与药品本身的药理活性有关外，有时与药品中存在的杂质也有很大关系，因此研究初期需要选择合适的分析方法，准确地分辨与测定杂质的含量。研究前期将使用企业提供的卡贝缩宫素原料及工艺杂质，并通过将原料进行破坏试验等研究，进行有关物质及含量测定的色谱条件开发。通过流动相比例筛选、柱温筛选、检测波长、流速的优化及色谱柱的确定，以期获得分离度好，专属性强，准确可靠的检测方法。

2) 辅料相容性实验
卡贝缩宫素注射液的辅料相容性就是研究药物与辅料间相互作用。在处方设计前需要考察原料卡贝缩宫素与辅料氯化钠制成的水溶液的稳定性。将原料与辅料按一定比例制备成水溶液，用冰醋酸调节pH置于不同条件下放置一段时间，取出按质量标准测定其稳定性，主要关注有关物质是否有较大增长，若辅料对主药有影响，需在处方设计中给予考虑或更换其他厂家辅料再重新试验。

3) 处方工艺摸索

通过对卡贝缩宫素原料的研究，确定原料在高湿、高温、光照、氧化等条件下的稳定，再根据辅料相容性试验结果进行制剂处方筛选和优化。参考原研（辉凌制药的巧特欣）的注射液处方组成，设计几个不同组成的处方，考察不同pH对处方的影响，对成品进行考察，并进行影响因素试验，最终确认处方组成及质量与原研制剂的注射液完全一致。

4) 初步稳定性考察

在小试处方工艺确定后，取1~2批经全检符合质量标准的产品进行初步稳定性考察，即在加速试验条件（40℃±2℃，75%RH±5%RH）放置6个月和长期试验条件（25℃±2℃， 60%RH±5%RH）条件放置12个月，于相应时间点取样检测，按质量标准要求测定，考察产品质量稳定性。 

取1批样品进行质量标准中规定的分析方法验证，包括系统适用性，线性，专属性，检测限，定量限，准确度，中间精密度，重复性，耐用性等的一部分或全部。

5) 中试放大

根据小试工艺进行三批中试工艺放大，需确定关键步骤以及制定中间体质量控制标准。并进行工艺验证以及完成三批样品全检。

6) 稳定性研究

三批样品全检合格后按化学药物（原料药和制剂）稳定性研究技术指导原则进行稳定性研究。需完成加速6个月和长期6个月稳定性考察。需关注产品的关键性质量指标，如有关物质、含量的相关变化。

2、技术路线

                         [image: image1.emf]
3、项目解决关键技术

卡贝缩宫素（Carbetocin）是一种合成的具有激动剂性质的长效催产素九肽类似物。硬膜外或腰麻下剖腹产术后可以立即单剂量静脉给药，以预防子宫张力不足和产后出血。解决的关键技术问题是如何制备得到与原研产品质量一致的仿制药，并且制订出科学、合理、可行的质量标准，并不断地修订和完善，以控制药物的质量，保证其在有效期内安全有效。在药物研发过程中，大家最关注的是产品的有关物质，目前文献报道及卡贝缩宫素原料相关研究资料表明，在本产品中至少需要研究6个卡贝缩宫素相关杂质，因此开发出专属性强，符合研制药物特点的分析方法尤为重要。只有在理清研究思路，规范质量研究、质量标准的制订前提下，才能出色的完成研究目标。

4、突破性进展

1)攻克了多肽注射液稳定性差，易降解难题，获得绿色环保的处方工艺路线；

2)成功进行了规模化放大生产三批样品，且样品稳定性研究结果显示，仿制产品质量与原研产品一致；

3)优化了产品有关物质及检测方法，获得了准确可靠、专属性强的分析方法，为及时获得产品的质量情况提供保障。

5、创新点

（1）卡贝缩宫素注射液属于国家医保乙类药物，是妇产科常用药物，疗效优于普通缩宫素注射液。有毒副作用小，半衰期短，起效迅速、效果持久、使用便捷的特点。2009年辉凌制药在中国注册上市，由于疗效明显，因此市场前景良好。

（2）目前国内正在申报的厂家有南京星银药业有限公司、成都圣诺生物制药股份有限公司和深圳翰宇药业股份有限公司。与企业合作对本品种的仿制研发可以促进成果的快速转化，为术后子宫出血患者提供更好的首选药物，造福患者。

（3）本品研发申报成功，将降低市场用药压力，相对于进口品种价格会更低，更有益于广大患者的用药选择，降低用药压力和费用。

四、合同任务指标完成情况

完成的研究内容：（1）已建立卡贝缩宫素注射液的质量标准，并根据质量标准中拟定的分析方法建立方法学研究，及处方工艺开发；（2）在已建立的研究基础上完成了多肽的稳定性技术研究，实现了多肽注射液长期储存质量及疗效稳定。（3）已完成多肽的高温灭菌技术研究，兼顾保护多肽活性及高温除菌。（4）完成了多肽的吸附性研究。

完成的技术指标及水平：（1）所开发产品质量与原研产品一致；（2）研发处方工艺路线成熟，能进行规模化生产；（3）已完成产品的稳定性6月研究。

完成的效益指标：已开发出符合国家药品注册管理办法的生产工艺，研制出符合质量标准且与原研产品一致的产品，并与企业交接完毕，完成规模化的放大生产三批。 

完成的工作指标：（1）已制定出符合产品特性的质量标准，可及时准确地识别产品的质量变化；（2）已开发出符合国家药品注册管理办法的生产工艺，并研制出符合质量标准且与原研产品一致的产品；（3）已与企业交接完毕，完成规模化的三批中试放大；（3）现进行制剂申报资料的撰写及整理，待呈交 CDE审评；（4）已发表2项专利，发表4篇相关科研文章。

五、项目绩效分析

经济效益：

产后出血是产科临床常见的严重并发症之一, 也是目前我国孕产妇死亡的首位原因, 其发病率占分娩总数的2%～3%，引起产后出血的主要原因为宫缩乏力，占70%～80%。因此, 积极防治子宫收缩乏力性出血, 是降低孕产妇死亡率的关键。目前国内促进子宫张力不足一般使用缩宫素（催产素），09年缩宫素全国销量为11374万支，需求量较大。

目前市场上广泛使用缩宫素（催产素）和米索前列醇。传统缩宫素，是基本药物，价格低廉。卡贝缩宫素属于全国医保乙类，其价格较高，约250元/支，一般用1-2支。由于该产品的原研单位辉凌公司的进口药和辉凌中国的产品巧特欣，09年国内上市，虽然目前还处在市场培育期，但是已经做了部分医院的医生教育工作，医生已经有一定的认知，考虑到二胎政策、医保报销等因素，卡贝缩宫素市场有望数亿。仿制安全有效质量一致的药品，满足市场需求，降低患者负担有利于促进我省多肽类原料药及长效催产素注射液的产业化。

社会效益：

据调查，现在中国每年出生的婴儿大约有三千万，再加上其它一些情况，每年生产的妇女会超过三千万。产后出血对产妇危害严重，常并发休克、凝血功能障碍；严重产后出血还会导致产妇席汉氏综合征，甚至导致死亡。剖宫产产后出血的发生率为阴道分娩的5倍左右，尤其对存在高危因素的剖宫产产妇，产后出血的发生率更高，严重时危及产妇生命。引起产后出血的主要原因是子宫收缩乏力，因此，卡贝缩宫素对减少该原因导致的产后出血对增加剖宫产的安全性、降低孕产妇死亡率具有重要意义。 

 除此之外，现在的女性由于生活环境的变化以及工作压力的增加，越来越多的女性患上了子宫肌瘤等妇科疾病。对于经量增多或肌瘤增长迅速等药物控制不理想的已生育的患者，全子宫切除是传统的手术方式。随着近年来晚育妇女的增多以及对子宫生理功能的进一步认识和自我保健意识的加强，不同年龄段要求保留子宫的妇女日趋增多，子宫肌瘤剔除术有增无减。但是由于子宫的血流丰富，肌瘤剔除术中出血多，干扰手术野甚至危及生命是临床常见的问题。随着腹腔镜技术的日臻完善，腹腔镜下子宫肌瘤剔除术(LM)较传统的开腹子宫肌瘤剔除术(AM)体现了微创的优势，但是出血多仍是限制其应用的关键，甚至导致中转开腹。常用的促进子宫平滑肌收缩的方法是在子宫肌层注射催产素，有时术中需补充静脉滴注催产素，但收效甚微。卡贝缩宫素可以在体内引起天然激素相似的生理活性，使子宫收缩同步化、规律化和收缩增强并且延长收缩时间。而与其他缩宫素比较，卡贝缩宫素在疗效方面有明显的优越性，并且具有更小的副作用，且已经有研究进行了证明。田春华等人的研究报告中表明：缩宫素在肌瘤切除术中应用的止血效果早已得到学者的认可。

市场应用前景：

卡贝缩宫素(巧特欣，辉凌制药)联合卡前列素氨丁三醇(欣母沛，法玛西亚普强)预防性治疗有高危因素并有可能出现子宫收缩乏力的剖宫产产妇产后出血，与同类药物相比疗效显著，因此卡贝缩宫素的市场应用前景很好。

六、存在问题、有关建议及下一步研究设想

（1）加快完成制剂申报资料的撰写及提交，以成功获得CFDA 受理，完成后续现场核查。

（2）推进产业化，推动产品上市销售，预计达到 5000万以上销售额。
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