新注册分类皮肤外用仿制药的技术评价要求
一、本技术要求仅针对新注册分类4及5.2类的局部作用、局部起效的皮肤科外用制剂。对施用于局部，发挥全身或系统性疗效的皮肤外用药品，应按相关适应症的技术要求予以评价，不在本技术要求范围之内。

二、申请人应全面了解已上市皮肤科外用药品的国内外上市背景、安全性和有效性数据、上市后不良反应监测情况，评价和确认其临床价值。
三、已上市皮肤科外用药品具有完整和充分的安全性、有效性数据的，或被FDA橙皮书收载的，按本技术要求选择参比制剂，参照本技术要求和国内外相关技术指导原则开展研发工作。
四、已上市皮肤科外用药品不具备完整和充分的安全性、有效性数据的，应按照新药的技术要求进行研发，以确认其安全性、有效性和质量可控性。
五、参比制剂的选择
作为参比制剂的原研产品应具有完整和充分的安全性、有效性数据作为上市依据，符合以上要求的，建议申请人按以下顺序选择参比制剂：
（一）首选国内上市的原研药；如原研药国内尚未上市，应选择在美欧日已上市的原研药品。如原研药品在不同国家的上市处方不一致，申请人可按照现行技术要求进行评估，选择更合理的原研药品。
（二）在原研厂停止生产的情况下，可选择美欧日获准上市并获得参比制剂地位的药品。
六、处方工艺技术要求
（一）剂型及处方

1、一般认为，仿制药与参比制剂的辅料种类及用量（Q1和Q2）的一致，会有助于产品质量与疗效一致性的评价。故建议申请人通过查阅参比制剂说明书、专利、文献或适当的处方解析手段（如逆向工程等），对参比制剂处方进行解析，并在此基础上对处方进行合理的开发，以保证仿制品与参比制剂原辅料的种类及用量尽可能一致。辅料的用量相同是指仿制药辅料用量为参比制剂相应辅料用量的95%-105%。
2、软膏剂、凝胶剂：该类制剂采用均相基质，需注意分析与参比制剂基质类型及种类的差异性，原则上不允许改变基质的种类。

乳膏剂、乳剂：该类制剂基质一般由油相和水相组成，需关注与参比制剂的处方差异。原则上仿制药应选用与原研产品类型一致的表面活性剂。工艺方面应注意分析工艺条件及关键工艺参数的合理性，明确与参比制剂工艺的差异。
对主药呈混悬状态的局部外用制剂，应对主药的粒径与粒径分布等指标加以控制，并通过体外溶出研究等手段来确认与原研产品释放行为的一致性。
3、需阐明处方中抑菌剂、稳定剂和抗氧剂的加入理由，提供其对申报品的安全性和有效性的影响研究资料或文献资料，并在成品标准中建立合适方法加以控制。

4、需注意关注辅料对皮肤透过作用的影响，如基质特性、亲脂性溶媒、表面活性剂对皮肤角质层细胞通透性的影响等。
对于处方中添加了透皮吸收促进剂的产品，应着重考察透皮吸收促进剂的选择依据、用量筛选，并提供相应的安全性依据。必要时结合临床评价其添加的合理性和必要性。
5、辅料的浓度或用量需符合FDA IID数据库限度要求，或提供充分依据。

6、过量投料（overage）：建议参考ICH Q8相关要求。

（二）生产工艺

1、工艺研究

软膏剂、凝胶剂，需注意对原料的预处理工艺（如微粉化处理）、加入方式及分散手段进行研究。需保证仿制药与参比制剂中药物晶型、粒度及粒度分布、含量均匀性等关键质量指标的一致。
乳膏剂、乳剂，需对物料加入的顺序、溶解温度、剪切速度及时间进行研究，关键工艺参数可能对产品质量产生较大影响，进而影响到产品的有效性。
2、工艺验证

（1）工艺验证内容
应至少包含：
设备的选择和评估；
工艺步骤合理性的评估；
工艺条件/工艺参数及工艺参数的可接受范围的确认；

关键工艺步骤及工艺参数可接受的操作范围的确认；
中间体产品、成品质控项目、分析方法及质控限度的合理性分析。

（2）提交资料
应至少提供工艺验证方案和批生产记录样稿，同时提交上市后对前三批商业生产批进行验证的承诺书。
3、批量

注册批样品应在商业化生产线上生产，批量应符合以下要求：
外用溶液剂：3批注册批样品中至少有2批满足以下要求：（1）拟申报最大商业批量的10%，或（2）对于装量为2ml以上的，批量至少为50L，对于装量为2ml及2ml以下的，批量至少为30L。如同时符合（1）和（2），应选择其中批量更大的。第3批样品批量不得低于注册批最大批量的25%。

乳膏剂/软膏剂/凝胶剂：注册批三批均应至少达到100kg/批或者拟定商业化生产规模的10%（两者中选更多的）。

对于特殊原因（商业因素除外）无法满足上述基本要求的，建议在申报前与监管机构进行沟通。

七、原辅包质量控制技术要求

（一）原料药

制剂生产商需结合原料药生产工艺，根据现有指导原则和相关文件（含国家局2008年7号文）、国内外药典标准，对原料药的质量进行充分研究与评估，原则上应不低于国内外现行版药典标准。
对于原料药以混悬形式存在于制剂产品中的药物，应对其晶型、粒度分布等加以研究及控制。
（二）辅料

辅料应符合现行版中国药典要求。中国药典未收载的辅料可按美、欧、日等药典标准加以要求。国内外药典均未收载的外用药辅料，可以参考化妆品、食品标准制定相应的符合当前版中国药典要求的药用内控标准。
对某些大分子聚合物等关键性辅料，应结合其修饰基团种类、数量、聚合度、分子量分布等特性指标加以控制，同时对批次、供应商等可能会影响质量的因素也应予以关注。
（三）包材
直接接触药品的包装材料和容器应符合总局颁布的包材标准。
根据产品特点选择合适的包装材料，并根据影响因素试验、加速试验和长期试验研究结果确定所采用的包装材料和容器的合理性。
原则上，所选择内包材对产品质量保护作用，应不得低于参比制剂所用包材。
注意根据产品特性和临床需求选择合理的包材尺寸。
（四）原辅包的关联审评

制剂生产商所用的原料药、辅料及包材，应当按照国家药监局关于原料药、辅料及包材审评审批有关事项方面的公告要求，在登记平台进行相关资料的提交，并获取登记号。

八、质量研究与控制技术要求

（一）应根据产品特性和相关技术指导原则科学设计试验，提供充分的试验资料与文献资料。

（二）根据目标产品的质量概况（QTPP）确立制剂的关键质量属性（CQA）。
皮肤外用制剂的CQA一般包括但不限于以下研究：（至少三批受试制剂和参比制剂的）外观、混悬药物的多晶型形式、显微分析液滴粒径（globule size）、流变特性、pH值、黏度/锥入度、粒度、含量均匀度、微生物限度、有关物质、抑菌剂含量及抗氧剂含量、无菌（用于烧伤（除轻度I°或II°外）或严重创伤的无菌制剂）等，以及外用药的体外释放试验和/或体外透皮试验（受试制剂和参比制剂均至少一批样品）的对比研究资料。
1、晶型
原料药的晶型影响到药物的溶解速度，对制剂的制备、释放和稳定性均有着显著的影响。应对仿制品的晶型、制备过程和稳定性研究中的转晶现象加以深入研究，以阐明晶型可能对药物的安全性和有效性的影响。
2、粒度分布和液滴粒径（globule size）
药物在混悬状态下，粒径及其分布对药物的溶解度、释放速率可能会有较大的影响。建议按中国药典四部通则0109项下的要求，采用包括显微镜、电镜等合适手段，与参比制剂的粒度大小及分布进行比较，并在稳定性研究中考察粒度的变化情况。

乳膏剂、乳剂产品为包含油/水两相的热力学不稳定体系，制剂的液滴粒径（globule size）和流变学特性等指标反映了处方工艺的合理性，并可能会影响到药物的释放效果和临床疗效。建议对仿制品与参比制剂的液滴粒径和流变特性进行全面的对比研究（剪切应力与剪切速率的完整流动曲线，确定出低或高剪切应力或速率；如测试物料表现出塑性流动行为，则应报告屈服应力值；检测并报告线性粘弹性响应），并在稳定性研究中考察液滴粒径的变化趋势。

3、黏度或锥入度

按中国药典通则要求，应对仿制品与参比制剂的黏度或锥入度进行对比研究。

4、体外释放试验

外用药物在体外局部释放的程度和速度是制剂性能的综合体现，包括原料药的溶解度、粒径以及半固体制剂的流变性等，主要用于外用制剂的药学质量控制，也可用于药品开发过程中处方工艺的筛选研究。
体外释放试验设计可参见附件1，应提供体外释放试验方法的系统的研究及验证资料。在此基础上，对仿制药与参比制剂进行体外释放度对比研究。
5、体外透皮试验

体外透皮试验，其设计初衷是为了模拟外用药物在生理条件下的透皮过程，以部分地反映外用制剂的质量与临床治疗的有效性。与体外释放试验的主要差异在于测定装置中用人体或动物的离体皮肤替代了人工膜。
体外渗透试验设计可参见附件2，应提供体外渗透试验方法的系统的研究及验证资料。在其基础上，对仿制药与参比制剂进行皮肤透过率的对比研究。
6、在体透皮试验

在体透皮试验，是采用特定的研究方法，动态地测量皮肤给药后一定时间内药物透过皮肤的速度和药物的量。该试验可以测定药物透过皮肤的真实生理效果。经调研，目前该研究在国内外均处于探索性阶段，难以形成制药工业界普遍接受的规范方法和可接受评价标准。申请人可根据需要，尝试性地开展前瞻性研究，以佐证药物的临床疗效。
7、有关物质

应根据产品的质量特点，按照相关技术指导原则以及国内外药典的收载情况，科学合理的选择有关物质的检查方法，并提供规范的方法学验证资料。并按相关技术指导原则的要求，参考参比制剂的实测结果和国内外药典收载的杂质指标，制定合理的有关物质限度。

降解产物：应重点对主药降解途径和降解产物进行研究，包括原料药与辅料和/或内包材的反应产物。原料药的工艺杂质一般不需在制剂中进行监测或说明。

异构体：对于存在立体异构体和手性异构体等情况，应根据主药的降解途径和生产工艺等研究积累异构体的变化数据，确定是否需订入标准加以控制。

遗传毒性杂质：应结合药物的吸收途径，根据相关文献、参比制剂的情况，通过对生产工艺、产品降解途径的分析，判断潜在的遗传毒性杂质对药品安全性的影响。必要时需提供有针对性的研究资料，并根据研究结果参考相关技术指导原则加以合理控制。

7、无菌要求
对临床上有无菌需求的外用制剂，应结合临床对无菌保障程度级别的要求，在原辅料控制标准、无菌生产工艺、与药品直接接触的设备及组件、包材密封容器的灭菌验证等方面进行专门的控制和设计，并提供完整的验证资料。在质量标准中应按中国药典四部通则0109【无菌】项下要求加以控制。
（三）仿制品与参比制剂应进行全面的质量对比研究（包括黏度、药物晶型、粒度及粒度分布、液滴粒径、含量均匀度、有关物质等关键质量指标），并提供皮肤外用药物的体外释放对比试验和体外透皮吸收对比试验。
参比制剂原则上应提供多批次样品的考察数据，考察与质量和疗效一致性评价紧密相关的关键质量属性。

九、稳定性研究的技术要求

外用药的稳定性研究一般包括影响因素试验、加速试验和长期试验和使用中的稳定性试验，必要时应考察中间条件下的稳定性。对采用半渗透性容器包装的制剂，应根据药典稳定性指导原则要求，采用低湿度条件进行稳定性考察。对在低温下制剂形态可能会发生变化的产品（如乳膏剂、乳剂等），建议进行低温和冻融试验。

对于内包材无法起到完全遮光保护的品种，应按照《化学药物（原料药和制剂）稳定性研究技术指导原则》的要求进行光照稳定性研究。

对于药物以混悬形式存在的软膏剂、凝胶剂等半固体制剂，建议考察稳定性过程中晶型、粒度及粒度分布的变化；对多相热力学不稳定体系的乳膏剂、乳剂，建议考察稳定性过程中液滴大小的变化和融合情况；建议在稳定性性末期进行与参比制剂的释放度对比研究。如处方中含有抗氧剂、抑菌剂等辅料，在稳定性研究中还应定量地考察这些辅料的变化情况。

十、等效性评价方法
1、外用溶液剂：仿制药与参比制剂的辅料在定性（Q1）和定量（Q2）上应相同，辅料的浓度差异不应超过±5%。关键质量属性一致的情况下，可不要求进行人体等效性试验；若仿制药与参比制剂辅料不一致，申请人需明确上述差异并证明该差异不会对药物的安全性和有效性产生影响。对有可能影响外用溶液剂渗透性的药品配方变更，如渗透促进剂的种类变更和用量增加，需酌情开展体外和体内的对比研究。

2、半固体制剂（如乳膏剂、软膏剂、凝胶剂等）：在主要质量特性（黏度、药物晶型、粒度及粒度分布、液滴粒径、含量和均匀性、有关物质）一致的基础上，可通过体外释放对比（附件1）和透皮吸收对比试验（附件2）来评价仿制药和参比制剂的质量和疗效的一致性。如二者体外释放及体外透皮吸收均一致，可不要求进行非临床研究和临床试验；如药学研究难以充分评价质量一致且有合适的病理模型，可开展相应的非临床对比研究；如以上研究仍不能确定仿制药与参比制剂的生物等效，则建议开展临床对比研究。

鉴于皮肤科外用药物种类繁多，剂型多样，申请人可按如下细则进行考虑：

1 从药物本身性质（分子量、油水分配系数、解离常数等）、剂型及处方、适应症及在人体的用药部位（不同适应症可做区分处理；不同的作用部位，药物要穿透的皮肤屏障是不一样的。应结合外用药物的作用部位 ，合理选择相应的评价手段（具体见②③））等综合考虑产品的等效性评价方式。

2 对仅作用皮肤角质层外、难以透过皮肤屏障的药物，可在药学主要质量特性及制剂微观结构一致的基础上，开展体外释放对比研究进行评价。如仿制药和参比制剂的体外释放行为一致，可不要求进行非临床研究和临床试验。

3 对作用部位在角质层内的外用制剂，在药学主要质量特性及制剂微观结构一致的基础上，可通过体外释放和体外透皮吸收对比试验来评价仿制药和参比制剂的疗效的一致性。如体外释放及体外透皮吸收一致，可不要求进行非临床研究和临床试验。

4 对药物的作用部位在角质层内或角质层下方或两者兼具，药效或者作用部位浓度与药物代谢动力学呈良好相关性时，可进行与参比制剂的人体PK试验。
5 处方中有新增的渗透促进成分，建议进行临床终点的生物等效性研究。
⑥对于含皮质类固醇激素的制剂，可选用经初筛合格的健康受试者进行人体皮肤变白试验，以替代在体皮肤吸收试验及以临床指标为终点的生物等效性研究。

3、对于局部作用的药物可能会导致全身暴露（重点关注大面积使用的局部外用制剂），而且存在一定的全身不良反应风险时（如皮质类固醇激素类产品等），建议与参比制剂进行人体PK对比试验研究。

十一、药品说明书的拟定

申请人需检索并追踪参比制剂说明书变更情况，参照参比制剂最新版说明书，拟定新注册分类的皮肤外用药品的说明书。
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附件

体外释放及体外透皮吸收试验是目前评价半固体制剂（如乳膏剂、软膏剂、凝胶剂等）剂型与处方的重要手段。体外释放速率是药物性能的综合体现，包括活性成份的溶解度和粒径以及剂型的流变性，是表征局部外用药品的制剂特性的标准方法之一。体外释放具有可操作性强，重现性高，且灵敏度相对较高的特点。体外透皮试验，与体外释放试验的差异主要体现在用人体或动物皮肤作为膜替代人工膜，该方法能够在一定程度上反映药物在皮肤中的渗透情况，但也存在皮肤难以获得、皮肤受种属、年龄、状态、部位等多因素干扰、皮肤处理困难、方法可重现性差等困难因素。

1、体外释放试验

体外释放试验，可以反映半固体药品中的物理化学变化；可用于确定待测的外用药品和参比制剂的体外药物释放率的比较；不期望与体内生物利用度或生物等效性相关或可预测。测定释放试验的装置有多种，如美国药典第四法——流通池法（Flow Through Cell）、Franz扩散池法（Diffusion cells）、动态浸泡细胞法（Immersion cells）、改良的半固体容纳法、中国药典的桨碟法，以Franz扩散池法最为简便和实用。
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Franz扩散池装置示意图

1.1释放试验的原理：理论上，制剂处于释放控制过程中时，释放与时间的平方根（t）呈比例，因为释放来自衰减范围内（Higuchi方程）。
1.2体外释放试验设计及要求：

局部用药制剂的体外释放方法是基于开放扩散池系统，如Franz扩散池系统，通常安装了人工膜。受试品置于扩散池的开放供体腔人工膜的上侧，采样液置于接受腔人工膜的另一侧。通过测定连续收集的接受液样本，检测药物从局部用药透过人工膜的扩散。

扩散池系统：带有标准开帽式毛玻璃样表面的扩散池系统，注入孔直径为15 mm，整个系统直径为25 mm。 

人工膜：适当的惰性和商业化的人工膜，如：聚砜，醋酸纤维素/尼龙混合酯，或聚四氟乙烯70μm膜。大小适合扩散池直径（即上文提到的25 mm）。

接受液介质：适宜的接受液介质， 如水性缓冲液用于水溶性药物使用， 或者含水醇介质用于水溶性较差的药物，或其它经过适当调整的介质。

样本量：多次重复（建议6个样本）测定皮肤局部用药的释放率（特征）。

样本使用：将约300 mg半固体制剂均匀置于人工合成膜上，保持封闭状态防止溶液蒸发和成份改变。这对应于没有剂量限定的情况。

采样时间：建议在一个适当的时期内多次采样（至少5次），以便产生足量释放的特征和确定药物的释放率（在为期6个小时的研究期间内，采样次数不少于5次，即采样时间为30 分钟、1、2、4和6小时）。不同制剂采样时间可能不同。每个采样点取样后应补充新鲜的接受相液体，以便整个实验过程中人工膜的下表面始终保持与接受相接触。

样本分析：应采用适当验证的特异且灵敏的分析方法分析样本，以确定药物浓度和药物释放量。

体外释放率：用单位面积释放的药物量（mcg/cm2）相对时间平方根绘图，应生成一条直线。直线的斜率（回归） 代表制剂的释放率。

计算受试制剂批次的中位体外释放率与参比制剂的中位体外释放率比值的90%置信区间，要求：90%置信区间应在75% ~ 133.33%限度范围内。

释放率（特征）比较研究的设计：
典型的体外释放测试设备有6个扩散池。对于测试设备的每次运行，应该将比较研究所用的2种制剂按以下分配： 
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或者 
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此处，T代表受试制剂，R代表参比制剂。采用这种每次运行中包括2种制剂的体外释放的方法，有助于消除运行之间存在系统差异，确保无偏差的比较。

将制剂分配至扩散池的选择（即，将参比制剂与受试制剂批次分配至设备的“左上角扩散池”）可以是系统性的（即，更改每个连续运行的模式）或随机的（即，投掷硬币或使用某种其他的随机机制）。

如果使用非6个扩散池的非标准化设备，仍应遵循在同一次运行中包括受试制剂与参比制剂的原则。如果非标准化设备仅有1个扩散池，应混合运行受试制剂与参比制剂，而不是在获取了一种制剂的所有检测数据后，再获取另一种制剂的全部检测数据。

体外释放比较试验的详情：
体外释放比较应该分两步进行。

第一步，体外释放设备（6个扩散池）应该运行2次，参比制剂（R）和受试制剂（T）各产生6个斜率（估计的体外释放率）。应该计算受试制剂批次的中位体外释放率与参比制剂批次的中位体外释放率比值的90%置信区间。在第一阶段，如90%置信区间在75% ~ 133.33%的限度范围内，则不需要做进一步的体外测试。

如果第一阶段的测试不合格，则应该增加4次体外设备（6个扩散池）的运行，受试制剂和参比制剂批次各增加12个斜率，或共18个斜率（包括第一阶段的结果）。每个产品共采用18个斜率（包括第一阶段的测试结果）计算制剂的总的90%置信区间。在第二阶段，上述90%置信区间应该在75% ~ 133 .33%的限度之内。

置信区间的计算——1个实例： 

由于预计此次测试时会出现极端值（例如，由于制剂样本和人工膜之间存在气泡），所以建议使用易于拮抗极端值出现的非参数方法。在以下实例中描述了计算方法。

	假设第一阶段获取的斜率数据如下：
受试制剂批次 (T)
	参比制剂批次 (R)

	1.3390
	1.1331

	1.3496
	1.1842

	1.4946
	1.0824

	1.4668
	1.3049

	1.1911
	1.0410

	1.2210
	1.2419


置信区间计算的第一步是产生36个（= 6 x 6）单独的T/R比值。在下列表格中给出了各T/R比值，变更前批次的斜率（R）列在表格上部，变更后批次的斜率（T）列在表格左边缘，表格的主体部分给出了各个T/R比值的数据。

	
	1.1331 
	1.1842 
	1.0824 
	1.3049 
	1.0410 
	1.2419 

	1.3390
	1.1817 
	1.1307 
	1.2371 
	1.0261 
	1.2863 
	1.0782 

	1.3496
	1.1911 
	1.1397 
	1.2469 
	1.0343 
	1.2964 
	1.0867 

	1.4946
	1.3190 
	1.2621 
	1.3808 
	1.1454 
	1.4357 
	1.2035 

	1.4668
	1.2945 
	1.2386 
	1.3551 
	1.1241 
	1.4090 
	1.1811 

	1. 1911
	1.0512 
	1.0058 
	1.1004 
	0.9128 
	1.1442 
	0.9591 

	1.2210
	1.0776 
	1.0311 
	1.1280 
	0.9357 
	1.1729 
	0.9832 


置信区间计算的第二步是将上述36个T/R比值从低至高进行排序。
0.9128、0.9357、0.9591、0.9832、1.0058、1.0261、1.0311、1.0343 . . . 1.2863、1.2945、1.2964、1.3190、1.3551、1.3808、1.4090、1.4357。

第三步，上文中排序的第8个和第29个比值分别是T的中位体外释放率（斜率）与R的中位体外释放率比值的90%置信区间的下限和上限。本实例中，90%置信区间为1.0343 ~ 1.2863，或用百分数表示为103 .43% ~ 128.63%。

由于90%置信区间在75% ~ 133.33%范围内，所以本制剂通过了第一阶段测试。

2体外透皮试验

体外透皮试验设计及要求（Franz扩散池法）：

1）试验次数：各制剂试验6次以上。

2）试验时间：试验时间以参比制剂进行预试验决定。最多24小时，不宜过长，否则皮肤屏障状态会改变极大。但是，当参比制剂中药物的渗透速率达到恒定6小时以上或者渗透曲线达到平稳时，可以终止试验。

3）试验条件：按照以下条件进行试验。

动物的种类：大鼠，小鼠或猪等至少任何一种。

动物的部位：腹部或者背部等

装置：扩散池法

接收液温度：32±0.5°C

接收液：使用不影响皮肤屏障功能的试液。原则上使用水或者缓冲液，而不使用有机溶剂。如果不能用水或者缓冲液进行试验时，可以添加对皮肤影响小的表面活性剂等。

接收液量：根据设备设置试液量。

转速：设置适当的转速。

取样：从试验时间的最终时间点开始设定4个取样点，包括最终时间点在内共计5个以上的取样点，设置取样点以便了解渗透曲线。

接收液的补充：每次取样时补充与取样的试液等量的试液。

4）渗透药物量的校正

通过采样校正从试液中除去的药物量，并计算渗透到试液中的累积药物量。

5）按平均渗透率判定

在规定的试验时间或者渗透率达到平稳后的1个时间点和同一时间点渗透一半速率的时间点，试验制剂与参比制剂的平均渗透率之比应在0.7～1.3范围内。但是，试验制剂渗透率的变动应等于或小于参比制剂渗透率的变动。

同时应对“皮内滞留量”进行考察，按照单位重量皮肤内的药物含量计算比对。
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