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摘　要　研究美国食品药品管理局（ＦＤＡ）对撒拌及经鼻胃管等特殊给药方式的固体口服仿制药如何开展生物等效性试验的
要求及相关指导原则，针对该类仿制药物关键质量属性、生物等效性试验的设计、体外鼻胃管对比试验等多个方面对 ＦＤＡ发
布的《单项品种的生物等效性指导原则》中相关内容进行详细分析，为企业研发该类仿制药产品及开展相关品种的一致性评

价工作及提供借鉴和帮助。
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　　近几年一些含有微丸的控释胶囊或混悬颗粒的原研药
品说明书中，在用法用量项下新增了相关内容，对于吞咽药

品困难的患者可以将药物撒拌在软质食物（如苹果酱）上，

不经咀嚼直接吞下；对于不能吞咽的患者，可将药品溶于水

中并通过鼻管或胃管给药。美国食品药品监督管理局

（ＦＤＡ）在２０１５～２０１８年也针对撒拌及经鼻胃管等特殊给药
方式的固体口服仿制药的生物等效性指南进行了相应的修

订
［１］。本文就ＦＤＡ对撒拌及经鼻胃管等特殊给药方式的固

体口服药物关键质量属性的要求及 ＦＤＡ《单项品种的生物
等效性指导原则》对该类品种生物等效性试验进行的修订

内容进行如下介绍和分析。

１　国内外监管机构对撒拌及经鼻胃管等特殊给药方式的仿
制药关键质量属性的要求

　　通常，新药申请（ｎｅｗｄｒｕｇａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ＮＤＡ）产品有撒拌
（ｓｐｒｉｎｋｌｅ）使用指示时，ＦＤＡ会要求将药物撒在软质食物如
苹果酱上进行空腹生物等效性研究。当原研产品的使用方

法中允许将胶囊中的药物微丸洒在苹果酱上时，对于仿制药

的批准通常也会要求这样的研究。在研发该类仿制药品时

微丸大小很重要，微丸不应该大到引起咀嚼的冲动，并且在

撒拌的给药方式下应与参比制剂保持生物等效
［２］。ＦＤＡ于

２０１２年５月发布了一项指南《行业指南：标签说明用于撒拌
的药品的微丸大小（ＧｕｉｄａｎｃｅｆｏｒＩｎｄｕｓｔｒｙＳｉｚｅｏｆＢｅａｄｓｉｎ
ＤｒｕｇＰｒｏｄｕｃｔｓＬａｂｅｌｅｄｆｏｒＳｐｒｉｎｋｌｅ）》，为制药企业研发可用于
吞咽困难或不能吞咽患者的口服固体制剂需要重点考虑的

质量属性提供指导
［３，４］。ＦＤＡ为这些类型的药品提供了所

容许的微丸粒径的建议，确定适合的最大微丸粒径为

２．８ｍｍ（２．５ｍｍ±１０％）。对于可通过鼻管或胃管服用的药
品，在提交ＣＴＤ格式申请中应在３．２．Ｐ．２（药物开发）部分或
３．２．Ｐ．５．６（说明规范）部分中，围绕该给药方法提供相应的
研究数据。

除原研地产化品种外，目前我国上市的口服固体制剂药

品，在说明书中的用法用量项下均无撒拌及经鼻胃管等特殊

给药方式，对于撒拌及经鼻胃管等特殊给药方式的固体口服

药物的研发和关键质量属性，我国目前尚未有相关指导原则

进行明确要求。

２　ＦＤＡ公布的生物等效性指导原则

截止２０１８年３月１日，ＦＤＡ在其网站中已公布了１４４５
个单项品种的生物等效性指导意见

［３］，其中涉及撒拌及经鼻

胃管给药方式的药物指导原则约有３０个品种规格，见表１
和表２。以药品有效成分（ＡＰＩ）作为统计标准，涉及我国进
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　 表１　ＦＤＡ收录的撒拌给药方式口服品种规格

药品名称 剂型 进行ＢＥ试验的剂量 可申请生物豁免的剂量

阿莫西林／克拉维酸钾［４］ 混悬颗粒 ６００ｍｇ／４２．９ｍｇ／５ｍｌ ２００ｍｇ／２８．５ｍｇ／５ｍｌ

艾司美拉唑镁［５］ 迟释胶囊 ４０ｍｇ ２０ｍｇ

艾司美拉唑锶［６］ 迟释胶囊
４０ｍｇ埃索美拉唑（相当于４９．
３ｍｇ埃索美拉唑锶） ２０ｍｇ

苯丙胺天冬氨酸、硫酸苯丙胺、蔗糖右旋安
非他命、硫酸右旋安非他命［７］

缓释胶囊 ７．５ｍｇ，７．５ｍｇ，７．５ｍｇ，７．５ｍｇ 四个成分均为１．２５ｍｇ，２．５ｍｇ，３．７５ｍｇ，
５ｍｇ，６．２５ｍｇ

对乙酰水杨酸［８］ 迟释颗粒 ４ｍｇ 不适用

卡比多巴、左旋多巴［９］ 缓释胶囊 ６１．２５ｍｇ／２４５ｍｇ ２３．７５ｍｇ／９５ｍｇ，３６．２５ｍｇ／１４５ｍｇ，４８．
７５ｍｇ／１９５ｍｇ

卡马西平［１０］ 缓释胶囊 ３００ｍｇ １００和２００ｍｇ

兰索拉唑［１１］ 迟释胶囊 ３０ｍｇ １５ｍｇ

磷酸卡维地洛［１２］ 缓释胶囊 ４０ｍｇ １０，２０，、８０ｍｇ

硫酸吗啡［１３］ 缓释胶囊 １００ｍｇ，２００ｍｇ，１０ｍｇ ２０ｍｇ，３０ｍｇ，４０ｍｇ，５０ｍｇ，６０ｍｇ，７０ｍｇ，
８０ｍｇ，１３０ｍｇ，１５０ｍｇ

泮托拉唑钠［１４］ 迟释混悬颗粒 ４０ｍｇ 不适用

羟考酮［１５］ 缓释胶囊 ３６ｍｇ ９ｍｇ，１３．５ｍｇ，１８ｍｇ，２７ｍｇ

双丙戊酸钠［１６］ 迟释微丸胶囊 １２５ｍｇ 不适用

托吡酯［１８］ 缓释胶囊 ２００ｍｇ ２５ｍｇ，５０ｍｇ，１００ｍｇ，１５０ｍｇ

盐酸地尔硫艹卓
［１９］ 缓释胶囊 ４２０ｍｇ １２０ｍｇ，１８０ｍｇ，２４０ｍｇ，３００ｍｇ，３６０ｍｇ

盐酸多奈哌齐、盐酸美金刚胺［２０，２１］ 缓释胶囊 １０ｍｇ，２８ｍｇ １０ｍｇ，１４ｍｇ

盐酸多西环素［２２］ 迟释片 ＥＱ２００ｍｇ ５０ｍｇ，７５ｍｇ，８０ｍｇ，１００ｍｇ，１５０ｍｇ

盐酸美金刚［２３］ 缓释胶囊 ２８ｍｇ ７ｍｇ，１４ｍｇ，２１ｍｇ

盐酸哌甲酯［２４，２５］ 缓释胶囊 ６０ｍｇ １０ｍｇ，２０ｍｇ，３０ｍｇ，４０ｍｇ

盐酸维拉帕米［２６］ 缓释胶囊 ３６０ｍｇ １２０ｍｇ，１８０ｍｇ，２４０ｍｇ

盐酸维拉帕米［２７］ 缓释胶囊 ３００ｍｇ １００ｍｇ，２００ｍｇ

盐酸右哌甲酯［２８］ 缓释胶囊 ４０ｍｇ ５ｍｇ，１０ｍｇ，１５ｍｇ，２０ｍｇ，２５ｍｇ，３０ｍｇ，
３５ｍｇ

右旋兰索拉唑［２９］ 迟释胶囊 ６０ｍｇ ３０ｍｇ

重酒石酸巯基乙胺［３０］ 迟释胶囊 ６００ｍｇ（８片×７５ｍｇ） ２５ｍｇ

行仿制药质量和疗效一致性评价的首批２８９品种的有：阿莫
西林／克拉维酸钾、卡马西平、硫酸吗啡、盐酸多西环素、盐酸

维拉帕米、盐酸地尔硫艹卓等。

２．１　生物等效性试验设计方案

美国ＦＤＡ《单项品种的生物等效性指导原则》推荐的撒
拌及经鼻胃管给药方式口服品种，其等效性试验设计大部分

为单次给药、双向交叉体内试验设计。对于其中的一些高变

异性品种如埃索美拉唑镁迟释胶囊、埃索美拉唑锶迟释胶

囊、兰索拉唑迟释胶囊和右旋兰索拉唑迟释胶囊，可采用参

比制剂校正的平均生物等效性方法。如果使用这种方法，申

请人应提供生物等效性参数 ＡＵＣ和（或）Ｃｍａｘ在生物等效性
研究中具有高变异性的证据（即，个体内变异≥３０％）。对
于长半衰期的品种如盐酸多奈哌齐／盐酸美金刚胺缓释胶囊
也可采用平行试验设计。对于窄治疗窗的品种如卡马西平

缓释胶囊、双丙戊酸钠迟释微丸胶囊和盐酸哌甲酯缓释胶

囊，建议采用全重复四周期的实验设计。对于在饮酒的情况

下服用药品可能引起剂量倾泻的品种，如卡比多巴／左旋多
巴缓释胶囊、磷酸卡维地洛缓释胶囊、硫酸吗啡缓释胶囊、盐

酸多奈哌齐／盐酸美金刚胺缓释胶囊、盐酸哌甲酯缓释胶囊、

盐酸美金刚胺缓释胶囊、盐酸右哌甲酯缓释片和重酒石酸巯

基乙胺迟释胶囊，ＦＤＡ目前要求在溶出介质中添加不同浓
度的乙醇进行额外的溶出度试验。

２．２　生物等效性试验类型

对于撒拌及经鼻胃管给药方式口服品种，ＦＤＡ通常推
荐除了空腹和餐后体内生物等效性试验，需额外开展空腹状

态下的撒拌试验。推荐的具体方法为：将一汤匙苹果酱放入

空碗中，打开药品胶囊壳将胶囊中的颗粒全部倒入苹果酱

中，将颗粒与果酱混合后快速吞服，不得保存供以后服用。

不应使用热的果酱，果酱应足够柔软到无需咀嚼直接吞服，

颗粒不应咀嚼或压碎。应使用与其他关键性空腹和餐后状

态下体内生物等效性试验同样严格的统计学分析方法分析

数据，使用平均生物等效性方法和９０％置信区间，来评价与
参比制剂的等效性。

２．３　生物等效性试验检测物质及生物等效性评价依据
ＦＤＡ指南中要求检测代谢物和其他非原形药检测物质

的品种有：（１）复方药物苯丙胺天冬氨酸、硫酸苯丙胺、蔗糖
右旋安非他命、硫酸右旋安非他命缓释胶囊，检测 Ｄ苯丙胺
和Ｌ苯丙胺（ＤａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅａｎｄＬａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ）；（２）磷酸卡
维地洛缓释胶囊，检测消旋体卡维地洛（ｃａｒｖｅｄｉｌｏｌ）（ｔｈｅｒａ
ｃｅｍａｔｅｏｆｐａｒｅｎｔｄｒｕｇ）外消旋体及 ４羟基卡维地洛（４
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ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌｃａｒｖｅｄｉｌｏｌ）；（３）硫酸吗啡缓释胶囊，检测吗啡
及吗啡葡糖苷酸（ｍｏｒｐｈｉｎｅ６ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ）；（４）羟考酮缓释
胶囊，检测羟考酮及６羟基羟考酮（６ＯＨｏｘｙｍｏｒｐｈｏｎｅ）；（５）
双丙戊酸钠迟释微丸胶囊，检测丙戊酸（Ｖａｌｐｒｏｉｃａｃｉｄ）；（６）

盐酸地尔硫 艹
卓 缓释胶囊，检 测 地 尔 硫 艹

卓 、代 谢 物

（ｄｅｓａｃｅｔｙｌｄｉｌｔｉａｚｅｍａｎｄｄｅｓｍｅｔｈｙｌｄｉｌｔｉａｚｅｍ）；（７）盐酸维拉帕
米缓释胶囊，检测维拉帕米及去甲维拉帕米（ｎｏｒｖｅｒａｐａｍｉｌ）；
（８）替格瑞洛片，检测替格瑞洛及代谢物ＡＲＣ１２４９０ＸＸ。

有些品种对检测指标还有具体要求，如盐酸哌甲酯缓释

胶囊和盐酸右哌甲酯缓释片，明确要求在空腹试验中，对数

变换后受试制剂／参比制剂（Ｔ／Ｒ）的 Ｃｍａｘ，ＡＵＣ０３，ＡＵＣ３７，
ＡＵＣ７１２，ＡＵＣ０∞等参数以及餐后实验中，对数变换后受试制
剂／参比制剂（Ｔ／Ｒ）的Ｃｍａｘ，ＡＵＣ０４，ＡＵＣ４８，ＡＵＣ８１２，ＡＵＣ０∞等
参数，９０％置信区间必须满足可接受的限度（８０．００％ ～
１２５．００％）；其中ＡＵＣｔ１ｔ２为从第 ｔ１ｈ到第 ｔ２ｈ取样时间点的
曲线下面积；ＡＵＣ０∞为０到无穷的曲线下面积；Ｃｍａｘ为最大血
药浓度。复方制剂苯丙胺天冬氨酸、硫酸苯丙胺、蔗糖右旋

安非他命、硫酸右旋安非他命缓释胶囊，在空腹、餐后及撒拌

试验中要求对数变换后的ＡＵＣ０５、ＡＵＣ５ｔ、ＡＵＣ０∞和 Ｃｍａｘ等参
数满足统计学要求。

２．４　生物等效性试验豁免

同一药物不同剂量如果某种药物有多种剂量，且其中某

种剂量的药物已通过体内的ＢＥ试验，如其另外不同剂量的
药物符合如下３个条件，则这些其他剂量的药物在体内的
ＢＥ试验可被予以豁免［３４］。（１）这些药物属同种剂型中的不
同剂量；（２）与已通过体内的ＢＥ试验的药物相比较，其他不
同剂量的药物在活性成分及辅料成分上，都与已通过体内的

ＢＥ研究的药物处方成相似比例；（３）各规格制剂在不同 ｐＨ
介质中体外溶出曲线相似。一般选择药物的高规格剂量进

行体内ＢＥ试验，成相似比例的低剂量可申请豁免，但有些
品种因为安全性或其他原因，选择较低浓度剂量进行体内

ＢＥ试验。对于多种规格同时存在的品种，如何选择适当的
规格进行ＢＥ试验见表１。此外，美国ＦＤＡ《单项品种的生物
等效性指导原则》明确提出泮托拉唑钠迟释混悬颗粒和双

丙戊酸钠迟释微丸胶囊不适合申请豁免。

２．５　生物等效性试验的其他注意事项

对于硫酸吗啡缓释胶囊、羟考酮缓释胶囊等有成瘾性风

险的品种，应当使用纳曲酮阻断以消除阿片药物相关不良反

应的风险。纳曲酮应提前给药以最大程度阻断阿片受体。

通常的方法是按照下列时间点给予５０～１００ｍｇ的纳曲酮：
（１）给药前 １２ｈ；（２）同时给药；以及（３）最后一次给药后
１２ｈ。

乙酰水杨酸迟释颗粒热不稳定，在试验过程中应注意样

品保持低温；双丙戊酸钠迟释微丸胶囊应在试验前检测受试

者的肝功能；托吡酯具有一定的致畸性，只选用健康男性受

试者。盐酸多奈哌齐盐酸美金刚胺缓释胶囊最常见的不良

反应是恶心和呕吐，在体内生物等效性中可能需要联合使用

止吐药。需确保止吐药与受试药物之间没有相互作用，并且

不会干扰多奈哌齐或美金刚胺的血浆浓度的生物分析方法。

此外，在研究协议中应包括适当的安全预防措施，包括对生

命体征的充分监测、不良事件、停止标准，对不良事件的正确

评估和管理。确保研究者在识别和管理任何不可接受的临

床或实验室情况时保持警惕。

２．６　体外鼻胃管对比试验

对于需经鼻管或胃管给药的口服固体制剂，如果参比制

剂说明书声明，本药品可通过鼻管（ｎａｓｏｇａｓｔｒｉｃｔｕｂｅ，ＮＧ）或
胃管（ｇａｓｔｒｉｃｔｕｂｅ，Ｇ）给药，则仿制药申请者应使用相应规格
的鼻管或胃管进行体外对比试验，以比较受试制剂与参比制

剂的给药效果，从而为鼻管或胃管管给药提供支持。由于不

同类型的水（如蒸馏水、无菌水和自来水）的 ｐＨ介于５．０～
８．５之间，使用口腔注射器或ＮＧ管在不同ｐＨ的水中分散药
品可能会对肠溶衣完整性产生不利影响，因此建议在体外鼻

胃管研究中使用ｐＨ不同（ｐＨ５．５，６．５和７．５）的水。ＦＤＡ建
议围绕沉降试验、粒径分析试验、回收试验和耐酸试验四方

面开展研究
［３］。

２．６．１　沉降试验　使用各１２个制剂单位的受试制剂和参
比制剂确定沉降高度比（沉淀物体积）和颗粒分散粒径，具

体步骤如下：①准备一支导管式接头注射器，将注射器柱塞
拔出，拆开药品包装，将一袋药包中的内容物全部倒入注射

器中。插入注射器柱塞，根据相应的规格吸取水，然后剧烈

震荡注射器１５ｓ。在混合分散颗粒前后分别测定水的 ｐＨ；
②将注射器垂直于实验台放置，尖头朝上，然后立即记录沉
降高度（０ｍｉｎ）。拔出注射器柱塞，确定注射器内颗粒的粒
径；③使用另一组１２个制剂单位的药品重复步骤①中所述
操作以制备颗粒分散液，然后孵育１５ｍｉｎ，记录沉降高度，确
定颗粒粒径。使用另一组１２个制剂单位的药品在每种 ｐＨ
（ｐＨ５．５，６．５和７．５）的水中重复上述操作，然后记录沉降高
度并确定颗粒粒径。提供 Ｄ１０、Ｄ５０和 Ｄ９０水平下的所有粒径
数据。可利用注射器上的刻度记录沉降高度。提供定性描

述，例如，颗粒凝聚情况和黏附到注射器壁上的颗粒数量。

整个试验过程中以不同的间隔对注射器内容物进行拍照记

录。使用激光衍射法或任何具有出色重现性和灵敏度的方

法确定粒径。

２．６．２　粒径分析试验　使用各１２个制剂单位的受试制剂
和参比制剂制备颗粒分散液，配合使用注射器和相应管径的

鼻管或胃管将颗粒分散液送入容器中后，在０和１５ｍｉｎ处
测定颗粒分散液的粒径比，具体步骤如下：①按照制造商的
说明准备鼻管。重复“２．６．１”项下步骤①中所述操作制备
颗粒分散液；②将注射器与鼻管相连接，然后使用注射器柱
塞将颗粒分散液经由注射器和鼻管推入收集容器中；③从鼻
管上取下注射器，吸取一些水后轻轻摇晃注射器，使液体经

由鼻管推入容器对系统进行冲洗。测定起始状态下水的

ｐＨ，以及通过ＮＧ管将分散颗粒液送入容器后水的 ｐＨ。对
收集到的液体进行粒径分析；④使用另一组１２个制剂单位
的药品重复上述试验。但按照步骤①中将药包内容物制成
混悬液后，需要先等待１５ｍｉｎ，然后再将内容物注入鼻管中。
２．６．３　回收试验　对不同管径的鼻管或胃管中的分散颗粒
液进行回收率对比试验。使用各１２个制剂单位的受试制剂
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和参比制剂，在不同 ｐＨ下（ｐＨ５．５，６．５和７．５）按规格分散
于水中，按照“２．６．２”项下操作步骤进行试验。采用经验证
的分析方法，测定０和１５ｍｉｎ时管出口处的药物剂量相对
于受试制剂（Ｔ）和参比制剂（Ｒ）的初始剂量的回收率。应当
计算Ｔ／Ｒ回收率比以及Ｔ／Ｒ回收率比的９０％可信区间。如
果观察到高变异性，则可增加试验所用制剂单位的数量。

２．６．４　耐酸试验　在０和１５ｍｉｎ时使用各１２个制剂单位
的受试制剂和参比制剂以及不同 ｐＨ（ｐＨ５．５，６．５和７．５）的
水，配合使用ＮＧ管完成回收试验后进行耐酸稳定性对比试
验。方法如下：①制备颗粒分散液，在管出口处收集颗粒分
散液内容物。测定起始状态下水的 ｐＨ，以及通过 ＮＧ管将
分散颗粒液送入容器后水的 ｐＨ；②将颗粒分散液内容物转
移至含有３００ｍｌ０．０５ｍｏｌ·Ｌ－１ＨＣｌ的溶出杯中（温度维持
在３７±０．５℃）；③加入一定量的水冲洗 ＮＧ管并将所有残
余内容物转移至上述溶出介质中；④耐酸试验应使用美国药

典（ＵＳＰ）溶出法２法在７５ｒ·ｍｉｎ－１转速下进行。在１２０ｍｉｎ
时，测定药物并分析缓释微丸所释放的药物剂量；⑤使用另
一组１２个制剂单位的药品重复上述试验并静置１５ｍｉｎ。分
别在不同ｐＨ（ｐＨ５．５，６．５和７．５）的水中重复上述试验。

体外鼻胃管对比试验需提交以上沉降试验、粒径分析试

验、耐酸试验和回收试验的标准操作步骤。提交内容中应包

括以下详细信息：每次试验所用的管路和注射器（如材质、品

牌、规格等）以及每次试验的管路固定位置、震荡方式、分析

场地和日期等。以 Ｅｘｃｅｌ文件的形式提交每次试验的各项
数据、平均值、标准偏差和变异系数（ＣＶ％）。申请人应提交
照片来支持观察现象和结果。提供试验前和试验中的分析

方法验证报告。

针对不同的临床应用情况，体外鼻胃管对比试验中不同

规格药品采用的鼻胃管管径及试验体积和溶液介质也不相

同，表２中对进行该项试验的品种及特殊材料要求进行归纳。
表２　ＦＤＡ收录的进行体外鼻胃管对比试验的品种列表

药品名称 剂型 药品规格 鼻胃管的管径 试验体积

埃索美拉唑镁［５］ 迟释胶囊 ２．５ｍｇ，５ｍｇ ＮＧ管（６Ｆｒ） ５ｍｌ水

１０ｍｇ，２０ｍｇ，４０ｍｇ ＮＧ管（８Ｆｒ） １５ｍｌ水

埃索美拉唑锶［６］ 迟释胶囊 ２０ｍｇ，４０ｍｇ ＮＧ管（１６Ｆｒ） ５０ｍｌ水

兰索拉唑［１１］ 迟释胶囊 １５ｍｇ，３０ｍｇ ＮＧ管（１６Ｆｒ或以上） ４０ｍｌ苹果汁

硫酸吗啡［１３］ 缓释胶囊 １０ｍｇ，１００ｍｇ，２００ｍｇ Ｇ管（１６Ｆｒ） １０ｍｌ水

泮托拉唑钠［１４］ 迟释混悬颗粒 ４０ｍｇ ＮＧ管或Ｇ管（１６Ｆｒ或以上） １０ｍｌ苹果汁

羟考酮［１５］ 缓释胶囊 ３６ｍｇ ＮＧ管（６Ｆｒ）或Ｇ管（１２Ｆｒ） １５ｍｌ水

右旋兰索拉唑［２８］ 迟释胶囊 ３０ｍｇ，６０ｍｇ ＮＧ管（１６Ｆｒ或以上） ２０ｍｌ水

重酒石酸巯基乙胺［２９］ 迟释胶囊 ７５ｍｇ Ｇ管（１４Ｆｒ或以上） 内容物分散于４盎司苹果酱后，
用１０ｍｌ果汁（葡萄汁除外）试验

阿哌沙班［３０］ 片 ５ｍｇ ＮＧ管（８Ｆｒ） ６０ｍｌ水或含有５％的
右旋葡萄糖水溶液

利伐沙班［３１］ 片 ２０ｍｇ ＮＧ管或Ｇ管（１６Ｆｒ或以上） ５０ｍｌ水

替格瑞洛［３２］ 片 ９０ｍｇ×２片 ＮＧ管（８Ｆｒ） ５０ｍｌ水

ｎａｌｏｘｅｇｏｌｏｘａｌａｔｅ［３３］ 片 ２５ｍｇ ＮＧ管（８Ｆｒ） ６０ｍｌ水

　注：Ｆｒ为管径单位Ｆｒｅｎｃｈ的简称，１Ｆｒｅｎｃｈ＝０．３３ｍｍ。

３　小结

针对撒拌及经鼻胃管等特殊给药方式的固体口服仿制

药，ＦＤＡ收录的单项品种生物等效性指南进行了相应修订，
清晰地表明了创新药制造商如何继续研究产品以通过逐步

提高批准的标准来为自己的产品提供额外保护，以防止仿制

药竞争。在我国开展的仿制药质量与疗效一致性评价工作

中，仿制药品需与参比制剂生物等效并且说明书应与参比制

剂相同，建议我国的仿制药企业在研发相应品种时，对这类

品种参比制剂的关键质量属性特别是微丸的粒径大小及释

放机制等进行深入研究，以应对相应的技术壁垒。本文就

ＦＤＡ对撒拌及经鼻胃管等特殊给药方式的固体口服药物关
键质量属性的要求及 ＦＤＡ《单项品种的生物等效性指导原
则》对该类品种生物等效性研究相关内容进行如下介绍和

分析，希望对我国仿制药质量与疗效一致性评价工作的顺利

开展提供借鉴和帮助。
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