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FDA对开发尼古丁替代疗法药品的要求

萧惠来

国家药品监督管理局 药品审评中心，北京 100022

摘 要： 美国食品药品管理局（FDA）于 2019年 2月发布了“供企业用戒烟及相关适应症：开发尼古丁替代疗法药品的指

导原则”（草案）。该指导原则介绍了FDA对尼古丁替代疗法（NRT）药品总体开发方案的建议，而我国目前尚无类似指导

原则。介绍该指导原则的主要内容，期待对我国这类药的研发有益。
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Requirements of FDA for development of nicotine replacement therapy drug

products

XIAO Huilai

Center for Drug Evaluation, National Medical Products Administration, Beijing 100022, China

Abstract: The FDA issued the Smoking Cessation and Related Indications: Developing Nicotine Replacement Therapy Drug

Products Guidance for Industry (Draft) in February 2019. This guidance describes the FDA's recommendations regarding overall

development programs to nicotine replacement therapy (NRT) drug products. There is no similar guidance in our country at present.

This paper introduces the main contents of the guidance. It is expected to be beneficial to the research and development of this kind

of drug products in China.
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烟草依赖是一个重大的公共卫生问题，2005年

全球因烟草造成的死亡者有 540多万，超过了艾滋

病、结核病以及疟疾死亡的总人数［1］。尼古丁替代

疗法（nicotine replacement therapy，NRT）属于药物

戒烟的一种，是以非烟草的形式、小剂量、安全性好

的尼古丁制剂取代烟草中的尼古丁，在使用一段时

间后戒烟者尼古丁的摄取量逐渐减至最低，进而达

到 戒 烟 成 功 的 目 的 ，其 代 表 药 品 有 安 非 他

酮（bupropion）和伐尼克兰（varenicline）［2］。

美国食品药品管理局（FDA）于 2019 年 2 月发

布了“供企业用戒烟及相关适应症：开发尼古丁替

代疗法药品的指导原则（草案）”［3］。该指导原则反

映了 FDA目前对支持NRT药品用于戒烟和相关慢

性适应症的总体开发方案的建议，其重点是NRT药

品研究特有的药物开发和试验设计问题，但是不涉

及 NRT药品的非临床开发建议。经口吸入途径的

NRT药品的非临床开发，可见“供企业用经口吸入

尼古丁类药品非临床试验指导原则（草案）”［4］。我

国吸烟人数众多，对NRT药品的需求也很大，但是

目前尚无类似的指导原则。本文介绍该指导原则

主要内容，期待有助于我国这类药物的研发。

1 建议支持批准的研究和申请类型

开发 NRT药品的申办者应考虑下面推荐的研

究和药物申请类型。

1.1 依赖于已批准的NRT药品的研究性NRT药品

1.1.1 已批准的 NRT 药品的仿制药 对于具有与

已批准的参照NRT药品具有相同活性成分、剂型、

规格、给药途径和说明书（除某些例外）的研究性
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NRT戒烟药品，要进行比较生物利用度药动学（PK）

研究，以证实研究性NRT药品与列出的已批准的参

照NRT药品具有生物等效性。对于这些药品，只要

它们是生物等效的，FDA认为如果研究性药品不声

称比参照药品有任何额外的益处或优势，则不需要

进行额外的临床有效性试验。申办者应根据“联邦

食品、药品和化妆品法”（FD&C法案）第 505（j）条，

提交简化新药申请（ANDA），以支持批准这种药品。

如果戒烟药品以其他方式满足依赖于已批准

的NRT药品的ANDA要求，但其目的是比已批准的

NRT药品优越，像预期指定加速开发方案那样（如

有效性优越、安全性改进），申办者应通过直接对比

的临床试验，证实这些改进。一般仅证明血浆浓度

达到最大值所需时间较短［药动学（PK）较快］，不足

以使药品符合加速开发方案。申办者可根据FD&C

法案第 505（b）（2）条提交新药申请（NDA），以支持

批准这类药品。

1.1.2 改变给药方式的药品改进 某些 NRT 药品

可具有相同的给药途径（口服），但个体使用提取尼

古丁的方法可不同（如吞咽或在舌头上溶解）。为

了审评这些药品，FDA将认为这些药品有不同的给

药方式。例如，提议的戒烟NRT口胶产品的不同给

药方式，可能涉及一种新的使用者提取方法，如指

导使用者按常规口香糖咀嚼口胶产品（吞咽液体），

而不是指导使用者重复咀嚼过程，然后将口胶产品

放在颊和牙龈之间，如目前批准的戒烟NRT口胶产

品说明书中所述。NRT药品给药方式（可能也影响

给药途径或剂型）的其他实例，可包括咀嚼、在口腔

中溶解、喷雾到口腔中、吸入、吞咽、涂于皮肤、含

漱、置于颊黏膜上。

寻求改变已批准的 NRT药品给药方式的药品

批准的申办者，可信任该局以前对参照的NRT药物

产品的全身安全性的评价结果，只要申请资料证明

这种信任在科学上是适当的（如通过 PK 研究证实

研究性 NRT药品提供了足够相似的尼古丁静脉血

浆水平）。该局预计这类NRT药品不需要有效性试

验，申办者可提交505（b）（2）的NDA。

1.1.3 使用说明书不同 如果研究性 NRT 戒烟药

品与已批准的NRT药品相似，但申办者提出的使用

说明与参照NRT药品不同（例如获得戒烟的新使用

方案的说明），该局预计申办者需要提交 505（b）（2）

NDA 或完整的 505（b）（1）NDA。FDA 希望申办者

进行PK研究和 1项或多项临床有效性试验。例如，

研究性新 NRT药品的有效成分和给药途径与已批

准的NRT药品相同，但治疗方案不同（如逐渐减量

戒烟），单一的充分和良好对照的有效性试验和适

当的PK桥接研究可能就足够了。

对于提出的非处方药（OTC）NRT药品，除了证

明在处方条件下有效性所需的其他研究外，开发方

案还应包括实际使用的有效性试验（见 3.2节“OTC

药品开发的序贯方法”）。正如下面所述，对于这些

非处方药NRT药品，FDA建议采取渐进的方法进行

实际使用的有效性试验。

1.2 与已批准的NRT药品显著不同的NRT药品

1.2.1 新的给药途径 对于引入新给药途径的研

究性NRT药品，FDA预计可能需要 1项以上足够的

严格对照的临床试验，描述静脉血浆水平与戒烟有

效性之间的关系，因为 PK 特点可能与已批准的

NRT药品大不相同，而且有效性无法预测［4］。FDA

预计采用新的给药途径药品的申办者，需要提交

505（b）（2）NDA或完整505（b）（1）NDA。

1.2.2 新的适应症 目前，所有已批准的NRT药品

都被认为有助于戒烟。一些 NRT药品也可证明降

低前吸烟者复吸风险的有效性。

已批准的 NRT 药品的申办者（即批准用于戒

烟），拟寻求增加复吸风险降低的适应症，应在近期

戒烟人群（即在近 1个月内戒烟的吸烟者）中进行 1

项临床有效性试验。支持该药品既往批准为戒烟

治疗的数据可作为产品有效性的确证性证据［5］。这

些申办者可提交批准新适应症所需的有效性补充

资料。关于主要终点的讨论见下文“3.5.1 降低复

吸风险”。

申办者寻求新 NRT 药品（以前未批准用于戒

烟）降低复吸风险适应症，应在近期戒烟人群中进

行 2项临床有效性试验。FDA可能要求提出这种新

适 应 症 的 药 品 提 交 505（b）（2）NDA 或 完 整

505（b）（1）NDA。

1.3 次要终点

申办者还可以寻求在已经被证明对戒烟或降

低复吸风险有效的 NRT药品的说明书中包含有关

次级终点的信息。这类次要终点可包括使用为此

目 的 充 分 开 发 的 患 者 报 告 结 局 工 具（patient-

reported outcome instruments，PRO instruments），获

得减少前吸烟者吸烟的冲动或缓解其因环境引起

的渴求感［6］。

NRT 药品帮助吸烟者戒烟的作用机制是通过

改善尼古丁戒断的急性症状，包括戒烟引起的尼古

丁渴求感。那些已经证明对戒烟有帮助作用的药
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品也在说明书中描述可缓解那些试图戒烟患者的

戒断症状。此外，作为次要终点的申办者可以证明

该药品可缓解不打算戒烟的吸烟者的戒断症状，可

能包括说明书的用法说明，以涵盖这些人被要求戒

烟和经历戒断的情况（如在乘飞机旅行时）。鉴于

目前尚缺乏科学共识，无法确定如何仅对戒断症状

产生临床相关的作用，FDA并不认为缓解戒断症状

将被视为NRT药品的独立的适应症，而且NRT药品

尚未被证明能有效地帮助戒烟。

FDA预期评价 NRT药品次要终点的申办者可

在单次临床试验中证明有效性。试验的样本量应

大到可提供足够的功效，证明对次要终点的治疗效

应［7］。寻求在批准的NRT药品说明书中纳入次要终

点信息的申办者，将需要提交按照下文“3.5 其他有

效性终点”中描述的支持性数据的NDA的有效性补

充资料。

2 临床开发早期阶段的一般考虑

在临床方案第 1阶段，申办者应纳入健康的有

尼古丁经历的成人（通常为当前的吸烟者），并描述

该药品的 PK 特征和任何变异来源（如使用者技

术），以提供确定推荐剂量、给药间隔、使用说明等

信息。该方案这一部分通常应与已批准的 NRT药

品的药动学比较。对于一些药品，方案第 1阶段可

包括与 1种以上已批准药品的生物利用度比较。在

某些情况下，当研究性 NRT 药品的 PK 曲线落在 2

个已批准的NRT药品曲线之间时，申办者可采用交

叉策略。使用这种方法，该申请可以部分地信任该

局先前对较高的尼古丁暴露药品的全身安全性的

调研结果，并且部分地信任该局先前对较低尼古丁

暴露药品有效性的调研结果。FDA注意到申办者

使用交叉方法的能力取决于 PK曲线的形状和交叉

药品的相似性。

NRT 药品临床开发早期应描述尼古丁剂量范

围的药物活性特点。剂量范围的研究一般在第 2阶

段试验中进行。申办者应描述广泛吸烟人群的研

究性NRT药品的药动学和毒性，不排除并发症和高

风险不良事件的人群（如患有肝、肾、肺或其他器官

损害的吸烟者、使用某些精神药品的吸烟者）。如

果参考其他已批准的药品或文献也无法获得这种

信息，则可能需要药物–药物相互作用研究，以评

估与目标人群常用药物同时使用的安全性，包括其

他戒烟药。对一些 NRT药品也可能要求与给药途

径有关的具体安全性研究（如皮肤致敏、口腔黏膜

安全性、高或低 pH 值饮料的影响）、预测治疗持续

时间或药物产品新颖性的研究。

如果申办者试图反向设计剂量和给药方案，表

明生物等效性与已批准的方案相一致，则该方案应

切合实际，并与研究性药品的作用持续时间相关。

否则，使用者就不太可能遵守用法说明。

3 有效性试验的一般考虑

对需要有效性试验的申请，应考虑以下6点：

3.1 所有NRT药品的总体有效性试验设计

申办者应该用随机、双盲、优效性试验设计，比

较研究性NRT药品与安慰剂。研究性NRT药品在

所有相关方面（外观、口感、质地等），应与安慰剂难

区 分 。 对 于 预 期 提 升 或 改 进 现 有 治 疗 的

NDAs（如“1.1.1 已批准的NRT药品的仿制药”的讨

论），如果研究性NRT药品没有明显的安全性问题，

申办者可使用已批准的 NRT药品作为直接试验的

阳性对照药，证明优于阳性对照。如果对研究性

NRT药品的安全性问题仍然存在疑问，试验设计还

应包括安慰剂对照。

受试者应随机分配到研究性 NRT药品治疗组

或对照组。申办者应提供针对吸烟者不同人群的

研究剂量和方案数量的依据。如果其目的是吸烟

者长期使用该药品（如为了降低复吸风险），申办者

应测试 1个以上剂量，并为每个剂量水平提供依据。

纳入的受试者可根据以前尝试戒烟的次数、每天用

香烟数量或依赖的严重程度分层，以确保显示各类

别的结果。对于成人受试者，当按尼古丁依赖严重

程度分层时，一些测试方法（如尼古丁依赖的

Fagerstrom 试验或首次吸烟方法基线评分）可用于

处理分配。试验访问应大约每周 1次，以监测不良

事件和收集有效性数据。

在确认有效性访问时，应询问受试者自上次试

验访问以来是否吸烟，并应收集吸烟或烟草暴露的

生物标志物。至少应评估呼出的一氧化碳（CO）。

FDA鼓励加入其他能区分烟草与NRT药品暴露的

标志物。对于具有新型给药系统的研究性 NRT药

品，可能有必要证明常规试验（如呼出 CO）不受该

药品和（或）安慰剂使用的影响。

3.2 OTC药品开发的序贯方法

开发 OTC药品的申办者应该记住通常不可能

在 1次试验中回答所有监管问题。因此，这些NRT

药品的开发方案可能包括数个试验，以确定和完善

适当的给药方案和自助材料，然后再进行支持批准

的真实世界（real-world）或实际使用试验。

申办者应起草可能接近上市药品实际的说明
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书并制定说明书理解力研究中列入的试验。说明

书理解力试验过程应该是反复的，并且应该导致产

生最能被理解的说明书［8］。如果药品有使用说明，

那么应该在人的因素研究（human factors study）中

测试这些说明，以证明消费者能够理解如何使用该

药品的说明［9］。

在开发的早期阶段，说明书理解力和人的因素

研究是必要的，因为如果NRT药品整套方案（例如

产品或方案、自助材料）没有按预期去做，可能很难

确定失败的原因。此外，产品的后续改变可能需要

在额外的临床试验中重新试验。

然后，申办者应向临床试验受试者提供包含

NRT药品的整套方案。包括与该药品一起上市的

计划中的药品实际说明书以及任何使用说明或自

助材料。在试验人员协助下确保受试者遵循说明

书上的用法说明的有效性试验，应提供证据证明药

品是有效的（如果使用得当）。然而，至少 1项有效

性试验应该包括所有人群，而且在这种试验中临床

试验人员不提供如何使用药品的培训和教育。这

种真实世界或实际使用的试验旨在提供证据，证明

消费者可以在没有帮助的情况下根据说明书可有

效和安全地使用该药品。

一般来说，OTC开发方案最好以下列渐进和序

贯 的 方 式 进 行 ：形 成 性 说 明 书 理 解 力 研

究（formative label comprehension study）；形成性人

的因素研究（formative human factors study）（如果相

关）；临床试验，包括试验人员的培训或教育；利用

临床试验结果的精细说明书的关键说明书理解力

和人的因素研究；没有接受培训或教育的试验人员

的实际使用试验。在某一开发阶段也可能需要 1项

或多项自我选择研究，以评估药品的使用是否仅限

于预期人群（如那些想戒烟的人，而不是不吸烟者）

和（或）对该药品没有禁忌的人群［10］。请注意，申办

者根据药品的具体情况可将自我选择的内容纳入

真实世界或实际使用的试验中。

3.3 研究人群

一般情况下适用于戒烟的NRT药品的3期临床

试验应研究想戒烟的 18岁及 18岁以上的经常吸烟

者，包括与NRT药品的目标人群相似的合并症的受

试者。在某些情况下，申办者可以考虑要求受试者

每天用某种最小数量的香烟。例如，如果研究性

NRT药品提供尼古丁剂量超过轻度吸烟所释放的

尼古丁（即每天吸烟 10支或更少）。某些适应症的

有效性试验可能需要最近戒烟者人群，而不论其采

用何种方法。关于儿科人群研究的讨论见“4.1 儿

科人群”。

3.4 戒烟有效性终点

戒烟试验的终点是整个有效性确定期内不吸

烟的受试者比例。如果研究性 NRT药品治疗比安

慰剂处理达到戒烟的受试者明显地多，那么就认为

试验证明有效。然而，FDA将在其效益–风险评估

中考虑其效应的大小。一般情况下，戒烟被定义为

在有效性确定期的整个过程中，通过受试者自我报

告和生物验证，间隔大约 1到 2周不用香烟。在某

些情况下，自我报告和核查访问之间的间隔较长是

可以接受的（如超过 3个月的试验）。对于有效性确

定期较长的 6个月或 12个月的试验，申办者可以考

虑将戒烟定义为包括最多允许的香烟数量［11］。有

效性确定期一般从治疗的第 1 天到治疗的最后 1

天。有效性确定期的持续时间，应足以证明预期的

治疗时间是合理的。因此，申办者拟定说明书疗程

6个月的研究性NRT药品应该得到 6个月的戒烟资

料的支持。如果因为作用机制、药动学或其他因

素，预计治疗效应在开始给药时不会立即出现，那

么可在方案规定的宽限期之后开始的一段时间内

确定有效性。申办者应证明任何此类宽限期的期

限是合理的。

FDA认为 4周是确定有效性的绝对最短时间。

戒烟短于 4周的受试者的比例被认为没有提供足够

的信息，因为这种短期戒烟并不能给健康带来益

处。同样，浮动的有效性确定期（如连续 4周）也不

被视为提供足够的信息，因为在治疗期间复吸的受

试者不能被视为成功的戒烟者。

3.5 其他有效性终点

3.5.1 降低复吸风险 寻求降低复吸风险适应症

的申办者，应提供临床试验的证据，表明最近戒烟

者（即在过去 1个月内戒烟的人）［不论采用何种方

法，即使不使用NRT或其他药物（突然戒烟）］，可受

益于NRT药品治疗的 1个疗程，降低复吸风险。旨

在支持这一维持性适应症的临床试验，应在方案中

预先规定复吸定义，确定戒烟窗口至少 6 个月至 1

年，并采用受试者未复吸的比例作为主要终点。

这些临床试验可以采用双盲、安慰剂对照设

计，近期的戒烟者被随机分为治疗组或安慰剂组，

接着是评价复吸的有效性确定期。或者，可采用随

机戒断设计——开放标记药品治疗周期的应答者

被随机地继续使用该药品，或者用盲法被切换到匹

配的安慰剂组，然后是评价复吸的有效性确定期。
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3.5.2 在前吸烟者减少吸烟冲动和缓解环境诱发

的渴求感 前吸烟者即使那些长期成功戒烟的人，

可能有渴望吸烟的感到不舒服的发作。这些发作

可能由以前与吸烟有关的环境或暗示引起。即使

复吸风险低的成功戒烟者，这些刺激的冲动或渴求

感的经历是不愉快的，并可作为治疗的目标。

已经证明戒烟或降低复吸风险有效的药品可

能在说明书中包括根据适当的试验在前吸烟者缓

解吸烟冲动和环境诱发渴求感的有效性资料。

申办者应确定或制定适合于使用的PRO工具，

并招募报告曾有冲动和渴望感并关注找到缓解这

种症状方法的前吸烟者［7］。

3.5.3 缓解与戒烟尝试无关的戒断症状 已经证

明戒烟有效或降低复吸风险的药品可在说明书中

包括缓解与戒烟无关的戒断症状的有效性资料。

申办者寻求确定其 NRT药品缓解与戒烟尝试无关

的戒断症状的有效性，可采用适当设计的 PRO 工

具，在行为药理学实验研究中证明这种效应［6］。

3.6 新的戒烟和降低复吸风险方案

NRT药品可以多种方式使用，以达到戒烟或降

低复吸的风险。FDA认为这些是治疗方案，而不是

单独的适应症。申办者认为对戒烟或减少复吸风

险有效的任何治疗方案都可用上述设计的随机、双

盲试验评价。这包括随着时间的推移，受试者在使

用药品的同时逐渐减少吸烟（即减少到戒烟）的方

案，以及在受试者计划戒烟日之前（即前处理）引入

药品的方案，或申办者可能希望研究的其他方案。

在各种情况下，设计和终点都如上所述。

申办者应特别注意为受试者提供如何遵循新

方案的清楚的用法说明。可能需要 2期初始试验和

说明书适当性的说明书理解力研究（针对 OTC

药品）。

证明特殊组合的NRT药品有效性的临床试验，

应采用随机、双盲、双模拟、析因设计。应证明每个

组分对有效性的作用。这类试验的设计和终点如

上所述。申办者在确定试验之前应评价 2期试验的

最佳剂量组合。

如上文“3.2 OTC药品开发的序贯方法”所述，

正在开发OTC用的替代方案的药品应在实际使用

的有效性试验中证明替代方案的有效性。

关注研究新的NRT方案（为处方或OTC使用）

或戒烟NRT药物组合的申办者，应酌情与药品评价

和研究中心（CDER）的麻醉、镇痛和成瘾产品处或

非处方药产品处以及医疗器械和辐射健康中心的

器械评估办公室联系，讨论该药品的开发方案。

4 其他考虑

4.1 儿科人群

为了符合《儿科研究权益法案》（PREA）（21 U.

S.C.355c），新活性成分、新适应症、新剂型、新给药

方案或新给药途径的NDA，必须包含足以评估所要

求适应症的药物安全性和有效性的数据，以支持所

有儿科亚群的用法用量，除非该要求被豁免或推

迟。申办者必须提交初步的儿科研究计划（iPSP），

概述其在儿科人群中进行的研究计划，并在第 2期

会议结束后 60天内，提出 PREA要求试验的任何豁

免、部分豁免或延期要求的计划，除非 FDA和申办

者同意另一提交日期。申办者应查阅供企业用儿

科研究计划指导原则草案：提交初次儿科研究计划

的内容和程序以及修订的初始儿科研究计划［12］。

用于戒烟或相关适应症的NRT药品的 iPSP，应

包括对儿童吸烟人群规模的最新估计、青少年所用

的NRT药品和戒烟服务以及在儿童人群进行NRT

药品临床研究的可行性［13］。鉴于烟草产品的使用

经常在青少年早期开始，批准戒烟的药品有可能使

儿童受益，并可在儿童中使用。根据当前幼童吸烟

的流行程度，该局已豁免 PREA 对 12 岁以下患者

NRT药品临床研究的要求，因为该年龄组临床研究

非常不可行。然而，FDA的看法可能会改变，并且

在任何特定的儿科年龄组豁免临床研究的任何请

求都应包括适当的理由。如果该局确认对 12岁及

12岁以上儿童患者研究是极不可行的，或者提交了

支持 PREA规定的不同豁免标准的数据，该局也可

批准豁免这些人群的PREA研究。

成人受试者的有效性数据不能外推到儿童患

者，因为成人和儿童吸烟者之间的烟草使用模式和

尼古丁依赖模式不同。因此，如果需要儿童人群的

儿科评估，则应在相关的儿童年龄组中确定有效

性。儿童患者的剂量选择应基于青少年 PK 数据，

任何PRO工具都应适合于青少年人群。

PREA规定的研究是依据在成人批准或寻求的

适应症。有兴趣的申办者还可提交拟议的儿科研

究申请，即FDA根据“儿童最佳药物法”发布的儿童

研 究 的 儿 科 数 据 的 书 面 申 请 ，如 FD&C

Act505A（d）（1）（A）和 21 U.S.C.355a（d）（1）（A）节

所述。

4.2 行为咨询

行为咨询（如果提供）应该标准化。此外，对于

儿科患者，行为咨询应该是适合儿童发育的，并且
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拟用于这种儿科人群。对于处方药，提供的咨询在

典型的初级保健环境实施应该是可行的。行为咨

询可以在试验访视时提供，但是申办方应该在方案

中定义行为咨询，并且在各试验点应标准化。如果

包括更复杂或更广泛的行为方案，申办者可考虑上

市药品是研究的特定行为治疗的辅助药。如果行

为咨询与拟OTC上市药品一起提供，那么行为咨询

应该是可能与药品一起上市的自助模式。

4.3 统计方面的考虑

4.3.1 分析人群 接受任何治疗的受试者（包括那

些只接受自助材料的人以及因没有基线后有效性

评价而终止试验的人），应该包括在视为主要终点

的无反应者（持续吸烟者）的意向治疗人群中。方

案应明确说明相关的主要估计值。

安全性人群应包括至少接受 1 次给与 NRT 药

品，并被评价了任何治疗安全性信息的所有随机受

试者。未返回任何治疗评价的受试者应被排除在

计算不良事件发生率的分母之外。

4.3.2 缺失有效性数据 方案应该解释如何处理

与主要估计值相关的缺失数据以及描述插补间歇

性缺失数据受试者的吸烟状态信息的计划。一般

来说，在间隔紧密的有效性确定访问的试验中，如

果失访前后受试者已证实确实戒烟，并且在失访时

自我报告戒烟，那么申办者可认为 1次失访是受试

者戒烟。如果受试者在有效性确定期内两次或两

次以上失访，或者在该期间结束时该受试者数据丢

失，或者如果该受试者在有效性确定期结束前退出

试验，不论退出时吸烟状态如何，申办者都应认为

该受试者没有戒烟。

5 戒烟的临床受益

戒烟可以降低患肺部疾病和心脏疾病以及与

吸烟有关的某些癌症的发病率。对于已证明对戒

烟或减少复发风险有效的NRT药品，申办者不需要

提供额外的数据，包括说明书中关于戒烟或维持戒

烟的治疗益处的信息。

6 结语

“供企业用戒烟及相关适应症：开发尼古丁替

代疗法药品的指导原则”回答了许多NRT药品研究

特有的药物开发和试验设计问题。其中指出 FDA

根据开发的NRT药品与已批准的NRT药品相似或

差别程度不同，对其临床研究有不同的要求。譬

如，对开发已批准的NRT药品的仿制药，只要求比

较生物利用度 PK 研究，而对开发新给药途径的

NRT 药品，则要求 1 项以上严格对照的临床试验。

该指导原则重点讨论了有效性试验的问题。指出

一般应采用随机、双盲、优效性试验设计；应提供吸

烟者不同人群的研究剂量和方案数量的依据；有效

性访问应询问受试者自上次试验访问以来是否吸

烟并应收集吸烟或烟草暴露的生物标志物；介绍了

OTC药品开发应采用的序贯方法；指出 3期临床试

验研究人群一般应为想戒烟的 18岁及 18岁以上的

经常吸烟者；戒烟试验的有效性终点是整个有效性

确定期内不吸烟的受试者比例。FDA该指导原则

对我国尼古丁替代疗法药品开发和监管有重要的

参考价值。

烟草依赖是一种慢性病，世界卫生组织确认其

是人类健康的最大威胁。尼古丁替代疗法是当前

世界上应用广泛、被临床研究证实的有效的戒烟方

法之一，早已得到世界卫生组织和美国FDA的认可

与推荐。我国是世界最大的卷烟生产和消费国［2］。

目前，我国吸烟者已达 3.01亿，约占世界吸烟总人

数的 30%，为了保护国民健康，戒烟任重而道远［14］。

而我国尼古丁替代疗法及其产品的研发却相对缓

慢，这类药品的开发状态与严峻的戒烟形势极不相

称。通过借鉴发达国家的经验，期待有关部门行动

起来，积极控烟，并加快尼古丁替代疗法药品的

研究。
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