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摘要：硫辛酸在临床上被广泛用于治疗糖尿病并发的周围神经病变。硫辛酸片

的人体生物等效性（ＢＥ）研究应遵循相关法规和技术指导原则，同时充分考虑其
临床使用方式的特殊性，建议采用单次给药、两制剂、两序列、部分或完全重复交

叉设计，选择已发布的参比制剂进行空腹试验。另外，研究者仍需关注国际人用

药品注册技术协调会（ＩＣＨ）《Ｍ１３Ａ：口服固体速释制剂的生物等效性》及其问答
文件的中文版征求意见稿，以及类似药物ＢＥ研究思路。本文以硫辛酸片为例，

旨在为我国口服固体制剂特殊给药方法的仿制药研发工作提供深入指导。
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ｏｆ Ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎｅｖｌ Ｃｏｕｎｃｉｌ ｆｏｒ Ｈａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ
ＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒＨｕｍａｎＵｓｅ（ＩＣＨ）Ｍ１３Ａａｎｄｉｔｓ
Ｑ＆Ａｄｏｃｕｍｅｎｔ，ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅＢＥｓｔｕｄｙｉｄｅａｓｏｆｓｉｍｉｌａｒｄｒｕｇｓＴｈｉｓ
ａｒｔｉｃｌｅｔａｋｅｓｔｈｅＢＥｓｔｕｄｙｏｆｔｈｉｏｃｔｉｃａｃｉｄｔａｂｌｅｔａｓａｎｅｘａｍｐｌｅｔｏｐｒｏｖｉｄｅ
ｉｎ－ｄｅｐｔｈｇｕｉｄａｎｃｅｆｏｒｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔｈｉｏｃｔｉｃａｃｉｄｔａｂｌｅｔ；ｇｅｎｅｒｉｃｄｒｕｇｓ；ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｓｔｕｄｉｅｓ；
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

　　硫辛酸为Ｂ族维生素，是丙酮酸脱氢酶系和α－酮戊二酸脱氢酶
系的辅酶。硫辛酸片由德国 ＭｅｄａＰｈａｒｍａＧｍｂＨ＆ＣｏＫｇ研发，于
１９９９年在德国上市，商品名为 Ｔｈｉｏｃｔａｃｉｄ ６００ＨＲ、Ｔｈｉｏｃｔａｃｉｄ ２００
ＨＲ。目前，该公司生产的硫辛酸片主要在欧洲市场销售，包括德国、奥
地利、保加利亚等，其他上市销售的国家有韩国、土耳其、俄罗斯、乌克

兰等，规格为２００和６００ｍｇ。
我国上市的硫辛酸制剂包含注射液、片剂、胶囊，暂无原研进口和地

产化药品。经检索国家药品监督管理局（ＮａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃａｌＰｒｏｄｕｃｔｓ
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　　　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＮＭＰＡ）境内生产药品信息，截至２０２５
年４月底，我国共批准硫辛酸片有６个批准文号，生
产企业分别为山德士（中国）制药有限公司、山东齐都

药业有限公司、亚宝药业集团股份有限公司和浙江赛

默制药有限公司。国内所批准适应症和用法用量与

原研一致，采用每日１次、每次０６ｇ；或每日３次、每
次０２ｇ，餐前０５ｈ服用的给药方式，治疗糖尿病周
围神经病变引起的感觉异常。另外，文献提示本品也

有与甲钴胺片或依帕司他胶囊等联合治疗的

情况［１－２］。

近年来，全球范围内对 ＢＥ研究的重视和规范程
度逐渐提升，今年有望落地国际人用药品注册技术协

调会（ＴｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｕｎｃｉｌｆｏｒＨａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎｏｆ
ＴｅｃｈｎｉｃａｌＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒＨｕｍａｎ
Ｕｓｅ，ＩＣＨ）《Ｍ１３Ａ：口服固体速释制剂的生物等效性》，以
期明确仿制药国际化监管标准，持续鼓励研发动力。

ＢＥ研究和审评是在遵循相关法规和指导原则的基础
上，结合药物作用机制、制剂特点、生理过程、统计学

方法等综合评价的一门学科，ＢＥ试验过程中需关注
药物给药方式［３］。按照现行的化学药品注册分类要

求，仿制药的开发应与参比制剂质量和疗效一致，硫

辛酸片的参比制剂已分别于《化学仿制药参比制剂目

录（第十二批）》［４］和《化学仿制药参比制剂目录（第

二十六批）》［５］中正式发布，本文将结合硫辛酸片的药

代动力学（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＫ）特征和给药特点，进
一步探讨 ＢＥ研究设计并进行总结，同时对类似给药
方式的ＢＥ研究考虑进行讨论。
１　硫辛酸片给药方式与ＢＥ研究相关考虑
１１　原研产品说明书信息

硫辛酸片在德国患者说明书的用法用量提示：在

空腹时，用足量液体送服未经咀嚼的硫辛酸６００ｍｇ薄
膜衣片。如与食物同服，可能导致硫辛酸难以进入血

液循环。胃排空时间较长的患者须在每天第一次用餐

前约３０ｍｉｎ服用本品。另外，硫辛酸能与金属离子复
合物（如：顺铂）发生反应，能与糖分子形成难溶的复合

物。硫辛酸是一种金属螯合物，所以原则上不应将它

与金属化合物合用，如：铁制剂、镁制剂、奶制品（含

钙），如确有必要服用，也应考虑在中午或晚上服用，以

满足在吃早餐前的３０ｍｉｎ按每日剂量服用硫辛酸片。
１２　食物对硫辛酸生物利用度的影响

ＧＬＥＩＴＥＲ等［６］通过采用随机、开放、空腹餐后两

周期交叉设计评价了食物对硫辛酸片生物利用度的

影响，结果显示：食物对外消旋体硫辛酸的药代动力

学均有影响，Ｒ（＋）硫辛酸、Ｓ（－）硫辛酸的 ＡＵＣ０－ｔ

餐后／空腹几何均值比分别为７６５％、８３３％；Ｒ（＋）
硫辛酸、Ｓ（－）硫辛酸的Ｃｍａｘ餐后／空腹几何均值比分
别为６５４％、７０９％。
１３　欧盟审评案例分析及法规要求

欧盟成员国人类用药互认和非集中审评程序协

调小组（ＣｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎＧｒｏｕｐｆｏｒＭｕｔｕａｌＲｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎａｎｄ
ＤｅｃｅｎｔｒａｌｉｓｅｄＰｒｏｃｅｄｕｒｅｓ－Ｈｕｍａｎ，ＣＭＤｈ）关于硫辛酸
片的一份科学讨论的公开评估报告显示［７］，为支持一

款硫辛酸片仿制药上市申请，捷克 ＡＲＤＥＺＰｈａｒｍａ，
ｓｐｏｌｓｒｏ，ＣｚｅｃｈＲｅｐｕｂｌｉｃ提交了一份研究报告，其
采用随机、四周期、全重复、单次口服给药的交叉试验

设计，在健康受试者中比较了 ＥＶＡＰＨＡＲＭＡ生产的
硫辛酸片（６００ｍｇ硫辛酸薄膜衣片）与原研德国
ＭＥＤＡＰｈａｒｍａＧｍｂＨ＆ＣｏＫＧ生产的硫辛酸６００ＨＲ
片（６００ｍｇ硫辛酸薄膜衣片）的空腹 ＢＥ研究。测定
血浆中硫辛酸外消旋体浓度，计算药代动力学参数，

结果显示硫辛酸片参比制剂的 Ｃｍａｘ变异系数（ＣＶ％）
为６３８８％，２者空腹生物等效，因此获批上市。
１４　美国关于早餐前０５ｈ服用药品的法规要求及
ＢＥ研究情况

美国食品药品监督管理局（ＵＳＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）关于空腹描述的变化，２０１３年８月
发布的版本显示，对于速释制剂除需进行空腹试验

外，还需进行餐后试验，除非参比制剂说明书中需要

空腹服用（如说明书说明药物需在餐前１ｈ或餐后２ｈ
服用）；２０２１年８月发布的版本显示，对于速释制剂除
了需要进行空腹试验外，还需进行餐后试验，除非参

比制剂说明书中需要空腹服用，２０２１年版本的描述删
除了２０１３年版本关于空腹服用的举例说明，未具体
明确餐前半小时给药的情况［８］。

由荷兰 ＭｅｒｃｋＳｈａｒｐ＆ＤｏｈｍｅＢＶ生产的阿仑
膦酸钠片（原研产品）说明书中规定，本品须在服药当

天第１次进食、喝饮料或应用其他药物治疗之前的至
少０５ｈ用水送服，因为其他饮料（包括矿泉水）、食
物和一些药物有可能会降低本品的吸收。结合 ＦＤＡ
发布《Ｄｒａｆｔｇｕｉｄａｎｃｅｏｎａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅｓｏｄｉｕｍ》，仅需开展
一项研究，即空腹试验，试验设计为单剂量、双周期

交叉、体内ＢＥ研究［９］。

由法国ＭｅｒｃｋＳａｎｔｅＳＡＳ生产的左甲状腺素钠
片（原研产品）说明书中规定，本品应于早餐前０５ｈ，
空腹将１日剂量一次性用适当液体（如半杯水）送服。
结合 ＦＤＡ 发 布 《Ｄｒａｆｔｇｕｉｄａｎｃｅｏｎｌｅｖｏｔｈｙｒｏｘｉｎｅ
ｓｏｄｉｕｍ》，仅需开展一项研究，即空腹试验，试验设计
为单剂量、四周期、全重复、交叉体内ＢＥ研究［１０］。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２４Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４６）

１５　中国关于仅开展空腹ＢＥ研究的案例
在积累了大量生物等效性研究数据的基础上，

２０２０年８月开始，国家药监局陆续发布药物生物等效
性研究技术指导原则，截至目前，已累计发布 ４８
项［１１－１２］，以下基于给药方式的特殊性仅开展空腹 ＢＥ
研究的产品指南进行梳理，详见表１。
１６　小结

综上分析，说明书信息中明确了餐前空腹服用的

用法，用量为１日１次，特别是对胃排空时间较长的
患者，必须在每天第１次用餐前的约０５ｈ服用。硫
辛酸能与铁、镁，以及食物中含钙产品等金属离子螯

合产生复合物，因此在与餐同服时，可能会阻碍吸收，

从而降低硫辛酸的吸收，降低生物利用度。欧盟审评

案例中仅开展了空腹ＢＥ研究。美国上市的类似餐前
半小时给药用法的药品（如阿仑膦酸钠片、左甲状腺

　　

素钠片）在 ＦＤＡ相关个药生物等效性指导原则中也
均已明确仅采用空腹ＢＥ研究即可满足仿制药上市的
体内要求。中国上市药品中，如明确饮食有影响的药

物，均仅开展了空腹ＢＥ研究。
２　硫辛酸片人体生物等效性研究设计
２１　研究类型

在中国开发高质量的硫辛酸片仿制药，应根据

ＮＭＰＡ于２０１６年０３月１８日公布的《以药动学参数为
终点评价指标的化学药物仿制药人体生物等效性研

究技术指导原则》（２０１６年第６１号）［１７］、《高变异药
物生物等效性研究技术指导原则》和《生物等效性研

究的统计学指导原则》［１８］等要求开展试验设计，充分

考虑硫辛酸的 ＰＫ特征以及相关数据结果，对 ＢＥ研
究中的研究类型予以明确。

截至２０２５年４月底，经检索药物临床试验登记
　　

表１　因给药用法仅开展空腹试验的特定药物生物等效性研究指导原则汇总
Ｔａｂｌｅ１　Ｓｕｍｍａｒｙｏｆｇｕｉｄｉｎｇｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓｆｏｒｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｓｔｕｄｉｅｓｏｆｓｐｅｃｉｆｉｃｄｒｕｇｓｗｉｔｈｆａｓｔｉｎｇｔｅｓｔａｓｔｈｅｄｒｕｇａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ

序号 指导原则名称 给药用法描述 研究类型

１ 醋酸阿比特龙片［１３］

生物等效性研究技术指导原则

本品与食物同时服用时，阿比特龙全身暴露量升

高，本品需在餐前至少１ｈ和餐后至少２ｈ空腹
服用

建议采用两制剂、单次给药、交叉试验设计，进行

空腹人体生物等效性研究

２ 恩替卡韦片［１３］

生物等效性研究技术指导原则

本品迅速吸收，０５～１５ｈ达到峰浓度（Ｃｍａｘ），进
食标准高脂餐或低脂餐的同时口服０５ｍｇ本品
会导致药物吸收的轻微延迟（从原来的０７５ｈ变
为１０～１５ｈ），Ｃｍａｘ降低４４％ ～４６％，药时曲线
下面积降低１８％～２０％。因此，本品应空腹服用
（餐前或餐后至少２ｈ）。在达到血浆峰浓度后，
血药浓度以双指数方式下降，达到终末消除半衰

期约需１２８～１４９ｈ，半衰期较长

建议采用两制剂、两周期、两序列交叉设计，进行

空腹人体生物等效性研究。也可以采用平行设计

３ 盐酸厄洛替尼片［１４］

生物等效性研究技术指导原则

根据原研说明书，本品应空腹服用（至少在饭前１
ｈ或饭后２ｈ服用）

建议采用两制剂、两周期、两序列交叉设计，进行

空腹条件下单次给药的人体生物等效性研究

４ 马来酸阿法替尼片［１４］

生物等效性研究技术指导原则

根据原研说明书，本品不应与食物同服，在进食后

至少３ｈ或进食前至少１ｈ服用本品
建议采用两制剂、两周期、两序列交叉设计，进行

空腹条件下单次给药的人体生物等效性研究

５ 盐酸乐卡地平片［１４］

生物等效性研究技术指导原则

高脂餐后２ｈ内口服乐卡地平，其生物利用度将
增加约４倍

建议采用两制剂、两周期、两序列交叉设计，开展

空腹条件下单次给药的人体生物等效性研究

６ 甲苯磺酸索拉非尼片［１４］

生物等效性研究技术指导原则

根据原研说明书，本品用法为空腹或伴低脂、中脂

饮食服用

建议进行空腹条件下单次给药的人体生物等效性

研究。可以采用两制剂、两周期、两序列交叉试验

设计，亦可采用部分重复（如两制剂、三周期、三

序列）或者完全重复（如两制剂、四周期、两序列）

试验设计

７ 枸橼酸西地那非口崩片［１４－１５］

生物等效性研究技术指导原则

本品吸收迅速。与空腹状态下服用相比，口腔崩

解片与高脂饮食同服会引起显著的吸收延迟。推

荐空腹服用本品

建议采用两制剂、两周期、两序列交叉设计，进行

空腹条件下单次给药的人体生物等效性研究

８ 依帕司他片［１６］

生物等效性研究技术指导原则

根据原研说明书，本品于饭前口服 建议采用两制剂、两周期、两序列交叉设计，进行

空腹条件下单次给药的人体生物等效性研究

９ 硫辛酸片［１６］

生物等效性研究技术指导原则

根据原研说明书，本品需于早餐前０５ｈ服用 建议采用两制剂、两周期、两序列交叉设计，也可

采用部分重复或完全重复交叉设计，进行空腹条

件下单次给药的人体生物等效性研究

１０ 奥美拉唑碳酸氢钠干混悬剂［１６］

生物等效性研究技术指导原则

口服给药时，本品至少在餐前１ｈ空腹给药 建议采用两制剂、两周期、两序列交叉设计，进行

单次给药的空腹生物等效性研究

１１ 奥美拉唑碳酸氢钠胶囊［１６］

生物等效性研究技术指导原则

本品至少在餐前１ｈ空腹给药 建议采用两制剂、两周期、两序列交叉设计，进行

单次给药的空腹生物等效性研究
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与信息公示平台登记信息，该品种正在进行临床试验

阶段的十余家机构均备案了四周期（ＴＲＴＲ、ＲＴＲＴ）完
全重复交叉设计。ＭＩＧＮＩＮＩ等［１９］公布的硫辛酸胶囊

（３２００ｍｇ）和片剂（１６００ｍｇ）在健康人体内的药
代动力学研究结果表明，硫辛酸片新制剂的 Ｃｍａｘ比健
康志愿者单次口服硫辛酸胶囊６００ｍｇ高，但达峰时
间晚约１５ｍｉｎ，硫辛酸片的药代动力学参数的个体变
异系数（ＣＶ％）为５５５％ ～８００％，提示硫辛酸片为
高变异药物，建议采用单剂量、两制剂、两序列、部分

重复或完全重复交叉设计，进行空腹条件下单次给药

的人体ＢＥ研究。
２２　参比制剂选择

在开展化学仿制药或一致性评价时，应按照《化

学仿制药参比制剂遴选与确定程序》（２０１９年第 ２５
号公告）首先明确参比制剂［２０］。硫辛酸片原研药品

未在中国上市，ＮＭＰＡ已公布硫辛酸片的参比制剂，
分别为德国ＭＥＤＡＰｈａｒｍａＧｍｂＨ＆ＣｏＫＧ或Ｖｉａｔｒｉｓ
ＨｅａｌｔｈｃａｒｅＧｍｂＨ持证的 ０６ｇ硫辛酸片（商品名：
Ｔｈｉｏｃｔａｃｉｄ６００ＨＲ，参比制剂序号 １２－２７）和德国
ＭＥＤＡＰｈａｒｍａＧｍｂＨ＆ＣｏＫＧ持证的０２ｇ硫辛酸
片（参比制剂序号２６－１０１）。仿制药研发企业应选
择已发布的参比制剂开展ＢＥ研究。
２３　给药剂量和ＢＥ豁免

考虑到受试制剂和参比制剂的适应症和用法用

量相同，且在治疗剂量范围内，单次给药在评价药物

释放速度和程度方面比多次给药稳态药代研究的方

法更敏感，更易发现制剂释药行为的差异。因此，本

品的受试制剂与参比制剂应采用相同剂量给药，即拟

申报的最高规格单片服用，并在健康受试者中完成

ＢＥ研究。如小规格满足以下条件：①申报的最高规
格制剂符合生物等效性要求；②各规格制剂在不同
ｐＨ介质中体外溶出曲线相似；③各规格制剂的处方
比例相似，则可豁免低规格制剂的人体生物等效性

研究。

２４　血样采集和清洗期
根据《以药动学参数为终点评价指标的化学药物

仿制药人体生物等效性研究技术指导原则》的要求，

为消除制剂之间的互相干扰，避免上个周期内的处理

影响到随后一个周期的处理，清洗期一般不应短于

７个消除半衰期。根据硫辛酸片参比制剂说明书，
“一般人群平均血浆半衰期为０４１ｈ”，清洗期至少为
７个半衰期，即至少需要１ｄ。建议合理设计样品采集
时间，通常情况下应采集不短于３个末端消除半衰期
的样品以充分表征本品药代动力学特征。

２５　检测物质和生物等效性评价
ＢＥ研究中，检测物质和评价方法的选择对于 ＢＥ

试验结果非常重要，硫辛酸片的检测物质为血浆中的

硫辛酸，并以硫辛酸的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞作为
ＢＥ评价指标，对参比制剂和受试制剂的主要药动学
参数Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞进行对数转换后，进行方
差分析，方差分析模型中以给药序列、周期、制剂为固

定效应，以不同受试者的制剂因素为随机效应。鉴于

本品存在高变异的风险，当 ＢＥ研究为完全重复交叉
设计时，若参比制剂某项药动学参数个体内变异系数

大于或等于３０％（即ＳＷＲ≥０２９４）时，采用ＲＳＡＢＥ方
法进行ＢＥ评价，需同时满足的单侧９５％置信区间上
限小于等于零，制剂间该项药代动力学参数的几何均

值比（ｇｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎｒａｔｉｏ，ＧＭＲ）的点估计值在
８０００％～１２５００％范围内，则可判定受试制剂与参比
制剂的该项药代动力学参数生物等效；若参比制剂某项

药动学参数个体内变异值小于３０％（即ＳＷＲ＜０２９４）时，
则采用平均生物等效性（ａｖｅｒａｇｅｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ，
ＡＢＥ）方法进行 ＢＥ评价，计算受试制剂与参比制
剂的该项药代动力学参数几何均数比值的９０％置
信区间，置信区间落在 ８０００％ ～１２５００％范围
内，则判定受试制剂和参比制剂的该项药代动力学

参数生物等效。同时建议列出双向单侧 ｔ检验的
结果，受试制剂及参比制剂的 Ｔｍａｘ采用非参数检验
法进行差异性检验，若 Ｐ＜００５，表明 ２组间有统
计学差异。

３　结语
２０２４年９月，国家药品监督管理局药审中心

发布了 ＩＣＨ《Ｍ１３Ａ：口服固体速释制剂的生物等
效性》和问答文件的中文版［２１］，对于非高风险制剂

在安全性允许的情况下建议：一是对于说明书标明

只在空腹条件下服用或可在空腹或进餐条件下（即

不考虑食物）服用的制剂，建议在空腹条件下进行

单个 ＢＥ研究以证明生物等效性；二是对于说明书
标明因 ＰＫ原因（即增加吸收或降低变异性）而只
能与食物同服的制剂，建议在餐后条件下进行单个

ＢＥ研究以证明生物等效性；三是对于说明书标明
因耐受性原因（如胃部刺激或其他非 ＰＫ原因）而
只能与食物同服的制剂，在空腹或餐后条件下进行

单个 ＢＥ研究以证明生物等效性均可接受。然而，
对于高风险制剂，如果安全性允许，ＢＥ研究应在空
腹和餐后条件下进行，无须考虑说明书中对饮食方

面的要求。但在 ＢＥ研究中依据制剂风险为基础
进行类型判定，是更为具有统一仿制药 ＢＥ研究国
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际标准的通行做法，不仅有助于仿制药的高质量发

展，而且体现了对仿制药标准的持续优化。当然，

对于低风险仿制药而言，原研和仿制药的说明书用

法用量为空腹给药，可仅开展空腹试验进行 ＢＥ评
价。关于 ＢＥ研究中豁免餐后 ＢＥ的情况，文中提
到了多个药物生物等效性研究技术指导原则，并逐

项予以列明，供研究者在讨论硫辛酸片等类似药物

ＢＥ研究设计时予以充分考虑。本文基于背景调研
和科学认知情况进行的讨论，不代表监管机构的正

式要求，随着学科领域的不断发展和进步，具体内

容仍在不断更新和完善。
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［６］　ＧＬＥＩＴＥＲＣＨ，ＳＣＨＵＧＢＳ，ＨＥＲＭＡＮＮＲ，ｅｔａｌＩｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆ

ｆｏｏｄｉｎｔａｋｅｏｎｔｈｅｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｉｏｃｔｉｃａｃｉｄｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ［Ｊ］

ＥｕｒＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ１９９６，５０（６）：５１３—５１４

［７］　ＨＭＡＰｕｂｌｉｃＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔＲｅｐｏｒｔＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎＡｌａｄｅｚ６００ｍｇ

ｆｉｌｍ－ｃｏａｔｅｄｔａｂｌｅｔｓｔｈｉｏｃｔｉｃａｃｉｄ［ＥＢ／ＯＬ］２０２１－０８－２１

［２０２４－１２－０２］ｈｔｔｐｓ：／／ｍｒｉｃｔｓ－ｍｒｐｅｕ／ｐｏｒｔａｌ／ｆｕｌｌｔｅｘｔ－

ｓｅａｒｃｈ？ｔｅｒｍ＝ｔｈｉｏｃｔｉｃ％２０ａｃｉｄ

［８］　ＦＤＡ Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ ｉｎｄｕｓｔｒｙ： Ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｗｉｔｈ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｅｎｄｐｏｉｎｔｓｆｏｒｄｒｕｇｓｓｕｂｍｉｔｔｅｄｕｎｄｅｒａｎＡＮＤＡ

［ＥＢ／ＯＬ］２０２１－０８－２０［２０２４－１２－０２］ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗｆｄａｇｏｖ／ｍｅｄｉａ／８７２１９／ｄｏｗｎｌｏａｄ

［９］　ＦＤＡＤｒａｆｔＧｕｉｄａｎｃｅｏｎＡｌｅｎｄｒｏｎａｔｅＳｏｄｉｕｍ［ＥＢ／ＯＬ］２０１１－１０－２７

［２０２４－１２－０２］ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗａｃｃｅｓｓｄａｔａｆｄａｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿

ｄｏｃｓ／ｐｓｇ／Ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ＿＿Ｓｏｄｉｕｍ＿ｔａｂ＿２０５６０＿ＲＣ１－０８ｐｄｆ

［１０］　ＦＤＡＤｒａｆｔＧｕｉｄａｎｃｅｏｎ ＬｅｖｏｔｈｙｒｏｘｉｎｅＳｏｄｉｕｍ［ＥＢ／ＯＬ］

２０１４－１２－２９［２０２４－１２－０２］ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．

ｆｄａｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｐｓｇ／Ｌｅｖｏｔｈｙｒｏｘｉｎｅ％ ２０ｓｏｄｉｕｍ＿ｄｒａｆｔ＿

Ｏｒａｌ％２０ｔａｂ＿ＲＬＤ％２００２１１１６％２０％２０％２０％２０％２０％２０％

２０％２０％２０％２０％２０％２０％２０％２００２１２１０％２０％２０％２０％２０％

２０％２０％２０％２０％２０％２０％２０％２０％２０％２００２１３０１％２０％２０％

２０％２０％２０％２０％２０％２０％２０％２０％２０％２０％２０％２００２１３４２％

２０％２０％２０％２０％２０％２０％２０％２０％２０％２０％２０％２０％２０％

２００２１４０２＿ＲＣ１２－１４ｐｄｆ

［１１］　刘冬，哈莉莉，刘美霞，等我国特定药物生物等效性研究技术

指导原则汇总及思考［Ｊ］药物评价研究，２０２４，４７（３）：

４７０—４７６

［１２］　刘霏霏，闫方，宋晓，等循环系统药物口服固体制剂仿制药生

物等效性研究考虑要点［Ｊ］中国临床药理学杂志２０２４，４０

（５）：７７８—７８４

［１３］　国家药监局药审中心关于发布《奥氮平口崩片生物等效性研

究技术指导原则》等１１个技术指导原则的通告（２０２１年第５

号）［ＥＢ／ＯＬ］２０２１－０１－２５［２０２４－１２－０２］ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗｃｄｅｏｒｇｃｎ／ｍａｉｎ／ｎｅｗｓ／ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ／ｃｂ１４１ａ３ａｅ９ｂ０８４６

４ｃ９ｄ５ｃｂｂ０ｆ２ｃ５７５ｂ４ｈｔｍｌ

［１４］　国家药监局药审中心关于发布《依巴斯汀片生物等效性研究

技术指导原则》等１６项技术指导原则的通告（２０２１年第４０号）

［ＥＢ／ＯＬ］２０２１－０９－１６［２０２４－１２－０２］ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗｃｄｅｏｒｇｃｎ／ｍａｉｎ／ｎｅｗｓ／ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ／２ｃｃ７ｃ３７１２８ｃｂａ０３２

ｆ１ｄｄ２４５５２ｂ７ｂ４４４ｂｈｔｍｌ

［１５］　康静粉，眭紫薇，宋浩静等，等枸橼酸西地那非口崩片在中国

健康男性受试者中的生物等效性研究［Ｊ］中国临床药理学杂

志，２０２３，３９（２１）：３１６４—３１６８

［１６］　国家药监局药审中心关于发布《乙酰半胱氨酸颗粒生物等效

性研究技术指导原则》等１４项技术指导原则的通告（２０２４年第

２３号）［ＥＢ／ＯＬ］２０２４－０５－１４［２０２４－１２－０２］ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗｃｄｅｏｒｇｃｎ／ｍａｉｎ／ｎｅｗｓ／ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ／ｄｄｆ０ｂ２５ｆ６８７１ｃ４４０

６１ｃ５９２２ａ６７ｃ３ｂｅ４ｄｈｔｍｌ

［１７］　国家药品监督管理局总局关于发布普通口服固体制剂参比

制剂选择和确定等３个技术指导原则的通告（２０１６年第６１号）

［ＥＢ／ＯＬ］２０１６－０３－１８［２０２４－１２－０２］ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗｎｍｐａｇｏｖｃｎ／ｘｘｇｋ／ｇｇｔｇ／ｙｐｇｇｔｇ／ｙｐｑｔｇｇｔｇ／２０１６０３１８２１０００１７

２５ｈｔｍｌ

［１８］　国家药品监督管理局总局关于发布生物等效性研究的统计

学指导原则和高变异药物生物等效性研究技术指导原则的通

告（２０１８年１０３号）［ＥＢ／ＯＬ］２０１８－１０－２９［２０２４－１２－０２］

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｎｍｐａｇｏｖｃｎ／ｘｘｇｋ／ｇｇｔｇ／ｙｐｇｇｔｇ／ｙｐｑｔｇｇｔｇ／２０１８１０２

９１７３１０１９１１ｈｔｍｌ

［１９］　ＭＩＧＮＩＮＩＦ， ＮＡＳＵＴＩＣ， ＧＩＯＶＥＮＴＵ Ｇ， ｅｔａｌ Ｈｕｍａｎ

ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐｒｏｆｉｌｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ

ｄｅｌｉｖｅｒｉｎｇａｌｐｈａｌｉｐｏｉｃａｃｉｄ［Ｊ］ＪＣｌｉｎＣｅｌｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１２，

１（８）：４１８

［２０］　国家药品监督管理局国家药监局关于发布化学仿制药参比

制剂遴选与确定程序的公告［ＥＢ／ＯＬ］２０１８－０３－２５

［２０２４－１２－０２］ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｎｍｐａｇｏｖｃｎ／ｘｘｇｋ／ｇｇｔｇ／ｑｔｇｇｔｇ／

２０１９０３２８１６２４０１７１０ｈｔｍｌ

［２１］　国家药品监督管理局药品审评中心 关于公开征求 ＩＣＨ

《Ｍ１３Ａ：口服固体速释制剂的生物等效性》（含问答文件）实施建议

和中文版意见的通知［ＥＢ／ＯＬ］２０２４－０９－１２［２０２４－１２－０２］．

ｈｔｔｐｓ：／／ ｗｗｗｃｄｅｏｒｇｃｎ／ｍａｉｎ／ｎｅｗｓ／ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ／ｂｅ９１ｃ７

６９ａ８２５２ｅ４ｆｆａ１ｂ４９５１６２６３４１３４ｈｔｍｌ

（收稿日期２０２５－０３－２５）


