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FDA的“评估简化新药申请的仿制透皮和局部给药系统可能的刺激性和

致敏性的供企业用的指导原则草案”介绍

萧惠来

国家药品监督管理局  药品审评中心，北京    100022

摘 要： 美国食品药品监督管理局（FDA）于 2023年 4月发布了“评估简化新药申请仿制透皮和局部给药系统可能的刺激

性和致敏性的供企业用的指导原则草案”，全面而又具体地阐明 FDA对仿制透皮和局部给药系统（TDS）可能的刺激性和

致敏性人体内研究的设计和实施的建议。其中包括一般原则（一般考虑）、研究设计和实施、统计分析（刺激性分析和致敏

性分析）、辅料TDS和阳性对照TDS以及部分（切割）TDS等。而中国目前还没有类似的指导原则，详细介绍FDA该指导

原则主要内容，期望对中国仿制TDS刺激性和致敏性人体内研究与监管有所裨益。
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Abstract: The Assessing the Irritation and Sensitization Potential of Generic Transdermal and Topical Delivery Systems for ANDAs 

Draft Guidance for Industry released by the FDA in April 2023, comprehensively and specifically clarified the FDA's 

recommendations for the design and conduct of in vivo studies on the potential irritation and sensitization of generic transdermal and 

local drug delivery systems. This includes general principles (general considerations), study design and conduct, statistical analyses 

(irritation analysis and sensitization analysis), vehicle TDS and positive control TDS, as well as partial (Cut) TDS. However, there is 

currently no similar guidance in China. This article provides a detailed introduction to the FDA's guidance, with the expectation of 

being beneficial for the study and regulation of the irritation and sensitization of generic transdermal and local drug delivery systems 

in China.
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美国食品药品监督管理局（FDA）于 2023 年 4

月发布了“评估简化新药申请仿制透皮和局部给药

系统可能的刺激性和致敏性的供企业用的指导原

则草案”［1］，修订了 2018年 10月发布的“评估简化新

药申请仿制透皮和局部给药系统的可能的刺激性

和致敏性的指导原则草案”［2］。该修订的指导原则

由FDA药物评价与研究中心（CDER）的仿制药办公

室与CDER的转化科学办公室合作编写，为评估拟

议的透皮或局部给药系统（TDS）可能的体内皮肤刺

激性和致敏性（I/S），提出了设计和实施研究的建

议。该指导原则修订草案中的建议涉及为支持简

化新药申请（ANDA）而提交的研究资料，修订后的

收稿日期： 2023-05-17

第一作者： 萧惠来，男，教授，主要从事药品审评工作。E-mail：penglai8051@aliyun.com

【  审评规范审评规范  】

··1431



Drug Evaluation Research第46卷 第7期  2023年7月 Vol. 46 No. 7 July 2023

指导原则草案，旨在阐明 FDA关于体内皮肤 I/S研

究的建议和期望。

中国目前还没有类似的指导原则，本文详细介

绍 FDA 该指导原则草案的内容，期望对中国仿制

TDS的人体 I/S的研究和监管有益。

1　该指导原则的前言

该指导原则对研究设计和实施提出了建议，这

些研究用以评价拟议的TDS可能的体内 I/S。首字

母缩写TDS指的是透皮给药系统和局部给药系统，

包括可能在其他地方描述或称为贴片（patches）、局

部贴片（topical patches）或缓释膜（extended-release 

films）的产品。该指导原则中的建议，涉及为支持

ANDA 而提交的研究资料。新药申请或补充新药

申请中表征可能的 TDS刺激性或致敏性研究的建

议，可能与支持ANDA的建议不同。在支持新药申

请的研究中，TDS刺激性和致敏性的设计、实施和

评估本质上是不同的，因为在这种情况下，TDS刺

激性或致敏性通常不与参比制剂（RLD）对比评价。

有关新药申请，请查阅“用于皮肤的局部药物引起

的接触性皮炎：人体安全评估供企业用的指导原

则”（2020年 3月）［3］。FDA定期更新指南，最新版本

的指南，请查看美国食品药品管理局指南网页

https：//www. fda. gov/regulatory-information/search-

fda-guidance-documents。

该指导原则修订了“评估ANDA透皮和局部给

药系统可能的刺激性和致敏性的供企业用的指导

原则草案”［2］，此次修订对 2018年原来的指导原则

草案做了如下更新：（1）阐明了评价拟议 TDS的可

能的体内皮肤 I/S研究设计和实施的建议；（2）明确

了何时可能不需要评估，TDS产品可能的致敏性的

体内研究；（3）为拟使用替代评分量表或替代方法，

比较受试和参比 TDS 之间的 I/S 的申请人提供

指导。

在该指导原则中，字母 T（代表试验）将指作为

ANDA对象的拟议仿制药，字母R（代表参照）将指

参 比 制 剂（RLD）和（ 或 ）标 准 制 剂（reference 

standard product）。

FDA 建议申请人在考虑设计和实施可能适合

支持拟用仿制TDS产品与其RLD生物等效性的研

究时，参考该指导原则以及任何相关的具体产品指

导原则（PSG）［4］和任何相关的企业用的指导原

则［5-6］。FDA还建议申请人，定期访问 FDA的网站，

因为可能有其他的指导原则，有助于开发仿制TDS

产品。

FDA鼓励寻求使用 FDA在相关 PSG中建议的

替代方法设计和实施研究。评价 T 和 R 产品之间

TDS的体内可能的 I/S的申请人，与FDA联系，讨论

拟议的替代方法，以评价该药物产品可能的 I/S［7-9］。

一般来说，FDA的指导原则文件并没有规定法

律上可强制执行的责任。相反，指导原则描述了该

机构目前对某一主题的想法，除非引用了具体的监

管或法定要求，否则仅应视为建议。在该机构指导

原则中使用“should”一词意味着建议或推荐某事，

但不是规定。

2　该指导原则出台的背景

TDS 制剂的成分和组成，包括原料药的性质

和（或）TDS材料阻止水蒸气从皮肤发散的程度，以

及其他因素，如环境湿度或皮肤状态，可能刺激皮

肤或导致致敏反应。皮肤致敏反应是指以前暴露

过的物质引起的过敏性皮肤反应（即变应性接触性

皮炎），通常以红、肿和痒为特征。这种反应可能使

患者感到不舒服，并可能影响患者的依从性、皮肤

渗透性和（或）TDS与皮肤的黏附性。这些可能影

响的总体后果，可能对由此产生的药物输送特点产

生不确定性，并对TDS的药物吸收速率和程度产生

不确定性。因此在适当的情况下，申请人应使用适

当设计的人体受试者皮肤 I/S研究，对T和R TDS产

品进行比较评估，以证明T TDS引起皮肤刺激或致

敏反应的可能性并不比R TDS引起的反应更差（有

关何时这类研究合适的信息，见下文的“一般

考虑”）。

3　一般考虑

皮肤 I/S研究旨在比较 T和R TDS产品之间的

相似性，以确定引起刺激和（或）致敏反应的可能

性。TDS 可能只在一些使用该产品的患者中引发

这些反应，但即使这种情况发生的频率很低，不良

反应也可能影响数千人。为了评价这种 I/S的可能

性，申请人应在至少 200例可评价受试者中，比较T

和R TDS产品（见第“4.1节”），并且该研究应在激发

条件下进行（在同一个皮肤部位重复去除和重新给

予TDS），以最大限度地提高研究期间，受试者群体

发生刺激和（或）致敏反应的可能性。

在某些情况下，如果有充分的理由，或者 FDA

确定进行致敏评估是不必要的或不道德的，则可能

没有必要进行体内研究，评估ANDA中提交的TDS

产品的致敏可能性（如已知活性成分是皮肤增敏

剂，或基于与TDS产品的成分和组成有关的信息或

数据），以表明T产品不太可能比R产品更致敏。
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环境温度或湿度的变化，包括常规淋浴期间

TDS每天暴露在热和水中，可暂短地影响TDS制剂

成分释放和渗透皮肤的速率。这种变化也可能影

响TDS中和（或）TDS下的截留水分，这可能改变皮

肤水合作用并影响制剂成分的生物利用度，进而可

能改变 I/S反应。因此，在设计其 I/S研究时，申请人

应考虑RLD的说明书任何使用条件，这些条件可能

影响 TDS产品的 I/S可能性（如 TDS偶然暴露在水

中，如在洗澡或淋浴时，特别是对于耗时长达或大

于24 h的TDS）。

除了可能由制剂成分的腐蚀性或免疫调节性

质或皮肤对 TDS 封闭的药效反应引起的 I/S 反应

外，皮肤也可能因去除TDS期间可能发生的物理损

伤，而受到刺激。例如，如果 TDS的黏附性使其在

去除过程中剥离大部分角质层，则皮肤屏障损伤可

能导致TDS去除部位的刺激，这也可能增加致敏反

应的可能性。

4　皮肤刺激性和致敏性的综合评价

4.1　研究设计和实施

一般来说，FDA建议申请人进行评估者盲法随

机研究，以支持他们对T和R产品的皮肤 I/S特点的

比较评估。研究人群通常应包括健康男性和未妊

娠、非哺乳的女性，除非某些TDS产品与RLD说明

书的使用条件一致的具体考虑，另有说明。在研究

方案中，应预先规定拟使用的 TDS规格的选择，并

应视情况，根据拟议研究人群中 TDS的使用，说明

其合理性。

本文所述，如果包括足够数量的评价致敏性的

受试者，FDA建议申请人在 1项研究中评价皮肤刺

激性和致敏性。建议的研究由下列 2个阶段组成，

每个阶段依次描述：（1）21 d的诱导期，随后是 14～

17 d的休息期；（2）激发期。

在诱导期，申请人应同时将所有 TDS单元（即

每个全部或部分（Partial）［10］T产品和每个全部或部

分R产品）用于每个受试者。Partial是指原 TDS单

元（matrix TDS）被切割成更小尺寸的TDS单元。T

和R产品用于同一解剖部位的对侧位置（例如，T产

品在左臀部，R产品在右臀部）；申请人应根据RLD

说明书中的给药建议，选择解剖部位。

（1）在连续 21 d内，应使用、移除 TDS装置，并

用新的TDS装置更换，与初始应用相同的皮肤部位

的重复持续时间；除非相关 PSG中另有说明，否则

每个持续时间应代表RLD说明书的使用期。例如，

3 d使用期的TDS，可以每 3天去除 1次，评估 I/S，并

每3天更换到相同的皮肤部位，总共21 d。

（2）申请人应在每次 TDS 变化时，通过使用单

独的评分表，分别评估受试者的“皮肤反应”和“其

他效应”评分（两者均在下文中描述），评价受试者

的刺激反应。

（3）对于经历过度刺激的受试者，TDS 可以转

移到新的部位，以完成 21 d的诱导期，并继续研究

的致敏部分。申请人应在其方案中预先定义，哪些

标准可触发TDS移到新部位（由于被确定为过度刺

激的皮肤反应）。例如，标准可以规定，如果综合评

分大于或等于3，TDS可被移到新部位。

在激发期，申请人应同时将所有 TDS单元（即

每个全部或部分T产品和每个全部或部分R产品）

用于每个受试者。T和R产品应用于同一解剖部位

的两对侧位置（如 T 产品在左臀部，R 产品在右臀

部）；申请人应根据RLD说明书中的给药建议选择

解剖部位。

（1）TDS 组应在天然皮肤部位（即在诱导期未

施用TDS的部位）施用48 h，然后移除。

（2）申请人应在去除 TDS 后 30 min、24 h、48 h

和72 h评估受试者的皮肤反应。

（3）申请人应记录观察到的任何皮肤反应，并

使用单独的评分表对受试者的“皮肤反应”和“其他

效应”评分（两者均在下文中描述）进行叙述性

描述。

（4）申请人应记录，研究人员对皮肤反应是否

是接触致敏的看法。申请人应在其研究方案中预

先规定，研究人员如何确定是否存在接触致敏。

（5）对于所有表现出潜在致敏反应的受试者，

申请人应在最初的激发后 4～8周进行再激发试验，

并以与上述激发期相同的方式进行。

在诱导期和激发期，申请人应根据量表（表 1、

2）对受试者皮肤反应进行评分。

表 1　皮肤反应

Table 1　Skin reactions

皮肤外观

没有刺激证据

难于察觉的轻微红斑

明显可见的红斑或轻微水肿或轻微丘疹反应

红斑和丘疹

明显水肿

红斑、水肿和丘疹

水泡疹

扩散到敷药部位之外的强烈反应

评分

0

1

2

3

4

5

6

7

··1433



Drug Evaluation Research第46卷 第7期  2023年7月 Vol. 46 No. 7 July 2023

当观察到 1个或多个“其他效应”时，申请人应

将每个评分报告为皮肤反应数（字母综合评分）和

数字总数（即数字“皮肤反应”评分＋等效数字

的“其他效应”字母的评分）。例如，皮肤反应 6分加

上有裂缝的釉面外观［F（3）］将等于 9分。当没有观

察到“其他效应”时，零分应适用于观察的“其他

效应。”

拟使用这 2种量表以外的替代量表的申请人，

应在进行研究之前申请与FDA召开会议，讨论替代

量表和拟议的统计分析方案（即提交ANDA前会议

申请）。如果申请人使用这 2个量表之外的量表（如

捕捉皮肤反应的渐进变化的单个数字量表），对观

察到的皮肤反应评分，则他们应该报告，根据其选

择的替代量表的每个评分以及根据这 2 个量表的

评分。

如果申请人认为可能需要使用胶带或覆盖物，

在 I/S研究的相关持续时间内，保持 TDS与皮肤的

最大接触，那么使用胶带或覆盖物可能是合适的。

申请人应在其研究方案中预先规定，使用胶带或覆

盖物加固任何可脱离 TDS的标准。如果 TDS用胶

带或覆盖物加固，则应将胶带或覆盖物区域的皮肤

刺激，与TDS敷用区域相关的皮肤刺激分开报告。

在整个研究期间，申请人应在去除TDS之前的

每个时间点，评估 TDS对皮肤的黏附性，以监测适

当激发诱导 I/S必要的皮肤接触的充分性。因此，即

使在使用胶带或覆盖物的情况下，也应根据TDS的

表面积（不包括任何胶带或覆盖物）评估黏附性，以

确保TDS在整个诱导期和激发期都能很好地黏附。

FDA评估TDS黏附性的建议，在“评估ANDA透皮

和局部给药系统黏附性”的供企业用的指导原则草

案（2023年4月）中被描述［10］。

如果TDS完全脱离，受试者应在 24 h内更换新

的 TDS并继续研究。受试者应在脱离发生时立即

记录脱离的日期和时间，申请人应保存受试者生成

的原始文件（如受试者日记）。如果TDS在 21d的诱

导期内完全脱离超过 24 h，申请人应将其排除在该

产品的刺激性和致敏性分析之外，除非受试者因过

度刺激而故意去除 TDS。如果 TDS在 48 h激发期

完全脱离超过 24 h，申请人应将受试者排除在致敏

性分析之外，除非受试者因过度刺激而故意去除

TDS。

对于 I/S 研究，申请人应纳入足够数量的受试

者，以确保其每个方案（PP）人群中至少包括 200例

可评价的受试者；然而，对于仅刺激性研究，PP人群

中可评价受试者的数量可能有所不同（见第“4.2.1”

节。用于仅进行刺激性研究的样本量的确定）。受

试者不应在放置TDS的皮肤区域涂抹化妆品、护肤

霜、乳液、粉末、酒精或其他局部产品，因为这些产

品可能影响TDS的黏附性或刺激的可能性。此外，

在施用TDS之前，应剪掉（而不是剃掉）受试者在施

用部位的毛发。此外，申请人应建议，受试者避免

将 TDS敷用部位，暴露在外部直接热源下，如加热

垫、电热毯、加热灯、桑拿浴室、热水浴缸、热水床

和（或）长时间的阳光直射。

下列清单规定了一些入选和排除标准，申请人

可以用其选择受试者；然而，这些清单并不详尽，申

请人可以酌情使用其他标准选择受试者。申请人

应作为方案的一部分，描述纳入和（或）排除标准的

依据，这些标准是下述标准的补充或与其不同。

（1）入选标准

①年龄在 18 至 65 岁（含）之间的男性和女

性（未妊娠、非哺乳）健康受试者。健康受试者通常

是指 18岁或 18岁以上的不吸烟成年人，不存在病

症或需要发挥生理作用的药物。

②有生育潜力的女性必须在研究之前至少 14 d

内和整个研究期间，准备避免性交或使用可靠的屏

障避孕方法［如女用避孕套、子宫帽、宫内节育器、

避孕海绵，或让她们的伴侣使用屏障方法（含杀精

剂的避孕套）］，或在研究前至少 30 d，使用激素方法

避孕并将在研究期间继续使用相同类型的激素避

孕措施。

（2）排除标准

①受试者正在妊娠或哺乳。

②重大皮肤病或病症的病史，如特应性、银屑

病、白癜风，或已知改变皮肤外观或生理反应的病

症（如糖尿病或卟啉病）。

③明显影响免疫反应的疾病病史［如原发性或

获得性免疫缺陷（如 HIV 或艾滋病）、过敏性疾

病（如过敏反应、哮喘或全身药物反应）、肿瘤（如淋

表 2　其他效应

Table 1　Other effects

观察结果

没有其他效应或只有轻微的釉面外观

明显的釉面外观

有剥落和裂纹的釉面外观

有裂缝的釉面外观

覆盖TDS部位全部或部分的干燥浆液渗出物膜

小点状糜烂和（或）结痂

评分（等效数字）

A （0）

B （1）

C （2）

F （3）

G （3）

H （3）
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巴瘤或白血病）、类风湿性关节炎或系统性红斑

狼疮］。

④严重皮肤癌（如黑色素瘤或鳞状细胞癌）病

史，但浅表性基底细胞癌除外，且不涉及 TDS敷用

部位。

⑤在研究治疗开始的 3周内，使用以下药物或

疗法：显著影响或增强对T或R药品的反应，或改变

对T或R药品的炎症或免疫反应（如环孢菌素、他克

莫司、全身或局部皮质类固醇、细胞毒性药物、免疫

球蛋白、卡介苗免疫疗法、单克隆抗体或放射

疗法）。

⑥研究治疗开始 72 h 内，使用抗组胺药或在

TDS部位使用局部用药。

⑦受试者两手臂之间的皮肤颜色有明显差异，

或存在皮肤病症、涂抹部位毛发过多、疤痕组织、纹

身、开放性溃疡、近期晒伤或身体穿孔，这些都会干

扰受试品的放置、皮肤评估或受试者对 TDS 的

反应。

申请人应提供受试者在研究期间禁用的处方

药和非处方药产品清单，例如可显著影响或增强受

试者对T或R产品的反应，或可改变受试者对于该

产品的炎症或免疫反应的药物或疗法（如抗组胺

药、全身或局部皮质类固醇、环孢菌素、他克莫司、

细胞毒性药物、免疫球蛋白、卡介苗免疫疗法、单克

隆抗体或放射疗法）。

一般来说，受试者的身体活动在研究过程中不

应受到限制。对于敷用时间长达或超过 24 h的产

品，FDA建议在研究期间可以按照RLD的说明书使

用方式，常规洗澡或淋浴，并且在此类常规活动中，

不应保护TDS不直接暴露在水中。

申请人应将他们的 T和R产品，随机分配给皮

肤部位，在方案中描述他们的随机化方法，并以

XPT格式将随机化方案作为SAS传输数据集提供。

经过培训的观察者应在每次去除 TDS 时，对

TDS的依从性和受试者的皮肤反应评分，申请人应

尽量确保所有观察都采用同一评分者。如果不是

所有观察都采用同一评分者，申请人应提供确保不

同评分者评分一致的证据。由于T产品和R产品之

间TDS的外观可能存在差异，观察者盲法是不可能

的，尤其是需要直接观察 TDS的黏附性时。然而，

申请人应尽可能对 I/S的评估采用盲法。

FDA 推荐的评价刺激性的主要终点是平均刺

激性评分（MIS）。在每例受试者和每个产品的每个

评估时间点，申请人应通过“皮肤反应”分数加“其

他效应”字母分数的等效数字，计算综合刺激性评

分。对于每例受试者和每种产品，申请人应将MIS

计算为评估时间点上的综合刺激评分之和，除以评

估总数。

申请人应在频率表中提交描述性刺激评分数

据，说明每个 TDS单元的数量和比例，以及每个评

价时间点的皮肤反应数字评分和“其他效应”字母

评分的每个组合。如果 TDS因过度刺激而被移动

或移除，则移除前在原始施用部位观察到的最后 1

次刺激评分被视为剩余时间点该部位 TDS刺激程

度的合理表示。这种方法被称为原始敷用部位的

末次观测值结转法（LOCF）。频率表应反映 LOCF

后的刺激性评分。

4.2　统计分析考虑

4.2.1　刺激性分析 对于刺激性分析，申请人应在

方案中定义，他们每个 TDS的每个方案（PP）人群，

而不是每个受试者。PP人群应包括在整个 21 d的

诱导期内顺序敷用于同一解剖部位的所有 TDS单

元，而没有任何超过 24 h的脱离期。如果TDS因过

度刺激而被移动或移除，则应将其包括在 PP 人群

中，并使用原始敷用部位的LOCF。

申请人应比较 T 和 R 产品的每个受试者

MIS（即上述主要终点）的总平均数。为了证明T产

品与 R 产品相比，在 MIS 方面的非劣效性（NI），应

根据评价T产品和R产品的MIS总平均数的差值，

证明 T 产品在统计学上不劣于 R 产品，NI 界值为

0.20（δ＝0.20）。0.20 的 NI界值表示基于先前描述

的刺激量表的T和R产品之间的MIS总平均数的差

值；该NI界值可能不适合用于基于其他刺激量表或

数据转换（例如对数转换或向所有刺激评分添加常

数）的 MIS 总平均数的差值或 T 和 R 产品之间的

MIS总中位数的差值。

申请人应在0.05显著性水平检验下列假设：

H0：μT−μR≥δ

H1：μT−μR＜δ

μT和 μR分别是 T和R产品MIS的群体总平均

数，以及替代假设H1表示，T产品刺激性相对于R产

品刺激性的NI。这些假设也可以表示为：

H0：μD≥δ

H1：μD＜δ

μD等于T和R产品MIS的总平均数之差：μD= 

μT−μR。当在配对研究中，没有缺失数据时，针对个

体受试者 j，对配对每个受试者 MIS（ jR）之间的差

值Dj来讲，μD与群体平均数是一样的［Dj＝
-XjT－

-XjR，
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E（Dj）＝μD］。

为了证明T产品具有可容许的刺激反应，申请

人应设计并进行该指导原则的“第 4.1节”所述的刺

激性研究。如果只设计刺激性研究，申请人应招募

足够数量的受试者，以使研究达到 0.80或更高的水

平。由于刺激量表的离散性和刺激数据的其他潜

在问题，FDA建议申请人使用足够大的样本量，以

确保任何大样本（渐进）高斯（Gaussian）假设的有效

性（如果使用的话）。

申请人应最终确定其统计分析计划，详细描述

计划分析的各个方面，然后再对数据进行揭盲；在

提交ANDA时，应向FDA提供统计分析计划。

不完整的数据和与不依从性相关的数据，可严

重影响NI研究的有效性。因此，FDA建议良好的研

究设计和实施，以防止患者退出和不依从。如果出

现任何 1种情况，申请人应详细记录退出和（或）不

依从的原因。尽管FDA建议将PP人群作为NI研究

的主要分析人群，但FDA也对信息缺失和不依从的

可能性特别关注。如果将使用LOCF以外的方法，

估算因过度刺激而移动或移除的TDS的数据，申请

人应在其方案中预先规定这些估算方法。FDA建

议申请人进行预先规定的敏感性分析，以评价任何

不平衡或信息缺失和不依从对NI结论的潜在影响。

对于刺激性评估，FDA还考虑其他临床相关数

据，包括达到最大刺激性评分的 TDS 单元敷用数

量，以及因过度刺激而停止产品敷用的受试者数

量。相同的MIS可以通过少量的高分（如 3分或更

高）达到，这可能具有较大的临床意义，或者通过大

量的低分（如 1分）达到，其可能具有较小的临床意

义。因此，很难确定给定 MIS 或给定的产品之间

MIS差异的临床意义。

因此，除 MIS外，FDA 建议申请人评价每种产

品过度刺激的受试者比例。T产品过度刺激的受试

者比例不应高于R产品，并且T产品的刺激在敷药

期不应早于R产品出现。就MIS而言，T产品应不

劣于R产品，并且在刺激程度方面，T产品与R产品

相比，不应显示有意义的差异。

4.2.2　致敏性分析 申请人应在方案中根据 TDS

而不是每个受试者定义用于致敏分析的PP人群。

用于致敏分析的PP人群应包括，在整个 21 d诱

导期和整个 48 h激发期（没有任何超过 24h的脱离

期），敷用所有TDS单元。每个受试者返回试验，应

在移除激发 TDS后 48 h和 72 h，经过至少 1次预先

规定的评估。如果由于过度刺激而在 48 h激发期

结束前移除TDS单元，则应在移除TDS后 24 h、48 h

和 72 h 评估敷用部位，并使用原始敷用部位的

LOCF，将其纳入致敏分析。

对于每个 TDS 单元，应单独评价激发期去除

TDS后，48或 72h综合评分为 2或更高的 PP受试者

的潜在致敏性。如果符合下列所有标准，申请人应

考虑为可能致敏的受试者：

（1）受试者至少有 1个评价时间点，处于激发期

TDS去除后24 h以上（如48 h或72 h）。

（2）受试者在激发期的最后 1次评价中，综合刺

激评分至少为2分。

（3）如果受试者完成了再激发期，则在激发期

和再激发期都符合上述两个标准。

48 h前消退的皮肤反应，通常被认为是由刺激

而非致敏引起的。对于在激发或再激发期观察到

的任何潜在致敏反应，申请人应提供理由支持T产

品的致敏率与使用R产品观察到的致敏率相当。

申请人应报告，被认为可能对 T和（或）R产品

过敏的受试者的各自数量。

申请人应提供描述性统计数据，比较可能对每

个TDS单元过敏的受试者的数量和比例，以及对每

个TDS单元过敏的受检者数量和比例。

申请人应提供频率表，显示每个TDS单元在激

发期的敷用数量，以及每个评价时间点的每个具体

综合“皮肤反应”数字评分和“其他效应”字母评分。

对于所有受试者，在激发期去除TDS后 48 h或

72 h，至少有 1个 2分或以上的综合刺激评分，申请

人应提供表格，显示每个受试者在诱导和激发期，

每个评价时间点的实际评分。

在某些情况下，如果提供了充分的理由，或者

FDA确定进行致敏评估是不必要或不道德的（如已

知活性成分是皮肤致敏剂，或者基于与TDS产品成

分和组成相关的信息或数据），以表明T产品不太可

能比R产物更致敏，则可能没有必要对TDS产品进

行体内致敏性评价。

4.3　辅料TDS和阳性对照TDS

如果安全问题，不允许通常的比较研究（包括

使用T和R产品），则可以通过试验辅料TDS与产生

轻度刺激的阳性对照TDS（如小于或等于 0.1%的十

二烷基硫酸钠），评估 T 产品引起皮肤 I/S 的评价。

辅料TDS应包含T产品中的所有非活性成分，并且

除不存在活性成分外，其他方面均与T产品完全相

同。如果辅料 TDS 中的非活性成分与 T 产品中所

含的成分不同，或含量与T产品不同，则申请人应清

··1436



Drug Evaluation Research第46卷 第7期  2023年7月 Vol. 46 No. 7 July 2023

楚地描述其差异，并提供数据表明差异不影响T产

品的安全性或申请人对研究结果的解释。

对于将辅料 TDS与阳性对照 TDS比较的皮肤

I/S 研究，申请人应使用与该指导原则的“第 4.1”

和“第 4.2”节中，建议的 T和R产品比较，基本相同

的方法，但辅料 TDS 应作为 T 产品，阳性对照 TDS

应作为R产品。

申请人应确保阳性对照在诱导期能够持续引

发并维持刺激反应。阳性对照既不能持续引发刺

激反应，也不能维持刺激反应，这可能会混淆研究

结果的解释，并损害研究的有效性。

不建议在 I/S 研究中包括多个候选阳性对照

TDS产品，并此后在统计分析中选择一个作为阳性

对照 TDS与辅料 TDS比较。相反，建议在 I/S研究

之前预先选择一个合适的阳性对照，作为阳性对照

TDS。

4.4　部分（切割）TDS

如果安全问题不允许在21 d的综合 I/S研究中，

在同一受试者同时敷用 2种完整的 TDS，则可以将

原 TDS单元切割成更小尺寸的 TDS单元。在这种

情况下，T和R产品都应该有，可以非破坏性切割成

较小贴片的设计。申请人不应为了在该研究中使

用较小的 TDS 而单独生产 1 批产品。当使用切割

TDS时，该指导原则的第 IV.A节和第 IV.B节中提供

的一般建议适用。

5　不良事件数据的总体评估

申请人应在其分析中包括所有至少接受 1次给

药的 TDS 的受试者。该分析应包括所有 TDS 单

元（如T产品和R产品）有关任何敷用部位不良事件

的比较。申请人应报告所有不良事件，包括全身不

良事件。对于任何与敷用部位相关的不良事件，申

请人都应报告不良事件是否与 T 产品或 R 产品

有关。

申请人应在其研究报告中记录所有敷用部位

反应（包括受试者主诉，如干燥、瘙痒、烧灼感、疼痛

或酸痛），与“皮肤反应”和“其他效应”评分分开。

此外，申请人应详细说明主诉适用的任何敷用部

位。研究报告还应包括频率表，该表应列出敷用部

位反应，并比较T产品和R产品之间敷用部位反应

的严重程度。

6　提交数据的格式

申请人应查阅提交给CDER研究数据的网页，

了解有关数据标准的信息。

申请人应提供规定文件的 XPT格式的 SAS传

输数据集。如果申请人采用估算，则应在估算后提

交原始数据和分析数据。

7　结语

FDA的“评估简化新药申请仿制透皮和局部给

药系统可能的刺激性和致敏性的供企业用的指导

原则草案”全面而又具体地阐明了，FDA对仿制透

皮和局部给药系统可能的刺激性和致敏性人体内

研究的设计和实施的建议。其中包括一般原则（一

般考虑）、研究设计和实施、统计分析（刺激性分析

和致敏性分析）、辅料 TDS和阳性对照 TDS以及部

分（切割）TDS等。该指导原则草案启发最大的有

下列两个方面。

7.1　中国有必要制定仿制透皮和局部给药系统对

人体刺激性和致敏性研究的指导原则

FDA该指导原则草案是其 2018年发布的“评估

ANDA 仿制透皮和局部给药系统的可能的刺激性

和致敏性的指导原则草案”［2］修订版。5年后的第 1

次修订版内容更趋完善和实用。

而中国目前还没有类似的指导原则，国家药品

监督管理局药品审评中心 2021年 3月发布的“皮肤

外用化学仿制药研究技术指导原则（试行）”［11］，提

出了对这类仿制药开发过程中药学研究、非临床研

究和生物等效性研究的技术要求，但没有涉及人体

刺激性和致敏性研究要求。国家药品监督管理局

药品审评中心 2022年 5月发布的“局部给药局部起

效药物临床试验技术指导原则”［12］的“结语”中，虽

然提及局部给药局部起效药物的临床试验中，应特

别关注对局部药代、局部药效、局部安全性、耐受性

等的充分探讨。但该文件也并未涉及具体的人体

刺激性和致敏性研究。因此，我国有必要制定和发

布仿制透皮和局部给药系统对人体刺激性和致敏

性研究的指导原则，以便使其研究和监管规范化。

7.2　在仿制透皮和局部给药系统的刺激性和致敏

性研究中应特别注意的事项

FDA的“评估简化新药申请仿制透皮和局部给

药系统可能的刺激性和致敏性的供企业用的指导

原则草案”［1］，对仿制透皮和局部给药系统的人体刺

激性和致敏性研究，提出了许多有意义的研究建

议。其中有些对我国这方面的研究和监管有重要

参考价值，应特别关注，尤其是在我国还没有类似

指导原则的情况下。下面列举一些内容（实际工作

中不限于此）：（1）在 1项研究中包括评价皮肤刺激

性和致敏性；（2）皮肤反应评分的两个量表—皮肤

反应量表和其他效应量表；（3）每个方案人群中至
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少包括 200例可评价的受试者；（4）应尽量确保所有

观察都采用同一评分者。应对皮肤反应的评估采

用盲法；（5）T产品和R产品的MIS总平均数差值的

NI界值为0.20。
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