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一、起草目的 

阿片类药物的滥用已在全球范围内成为日益严重的公

共卫生问题。美国 FDA 自 2015 年起发布了一系列关于阿片

类药物防滥用相关的行业指南。随着国内申报具有防滥用特

性的阿片类药物注册申请逐渐增多，为统一审评技术要求，

鼓励申请人开发具有防滥用特性的阿片类药物制剂，降低滥

用风险，药审中心组织起草了《阿片类口服固体仿制药防滥

用药学研究技术指导原则（征求意见稿）》，为工业界研发和

审评部门技术审评提供参考。 

二、起草过程 

（一）起草前期调研论证情况 

自立项以来，起草小组对 FDA 发布的行业指南和个药

指南进行翻译整理，与申报防滥用阿片类口服固体制剂的进

口企业和国内企业进行多次沟通。在前期调研的基础上，结

合国内外阿片类药物防滥用相关法规和技术指南、国内申报

审评案例，化药药学一部组织起草了《阿片类口服固体仿制

药防滥用药学研究技术指导原则》初稿。 

（二）指导原则制定或修订情况 
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2022 年 4 月形成《阿片类口服固体仿制药防滥用药学研

究技术指导原则》初稿，2022 年 7 月 15 日经部门技术委员

会讨论进行了修订和完善。2022 年 8 月 10 日组织召开专家

咨询会，邀请国家局药品监管司监管四处、核查中心、行业

专家和业界代表对指导原则初稿进行充分的讨论和交流，依

据会议共识形成征求意见稿。 

（三）征求意见采纳情况 

2022 年 8 月 12 日~8 月 18 日征求了药审中心化药药学

二部、统计与临床药理学部相关部门意见。 

三、起草思路 

本指导原则定位为阿片类口服固体仿制药防滥用药学

研究与评价，在起草过程中主要参考借鉴了 FDA 发布的《阿

片类口服固体药物仿制药防滥用评价一般原则》相关药学评

价内容。由于具有防滥用特性的阿片类药物属于复杂仿制药，

FDA 发布的指南涉及药学、临床药理学和统计学等多个专业，

本指导原则重点关注体外药学研究与评价，如申请人在完成

体外研究后经自我评估，认为仅完成药学研究尚不充分时，

可与审评机构沟通，讨论是否需要进行体内研究。 

本指导原则与 FDA《阿片类口服固体药物仿制药防滥用

评价一般原则》中的药学研究与评价技术要求基本保持一致。

参比制剂具有防滥用特性的，阿片类口服固体仿制药的防滥

用特性应不低于参比制剂。申请人可以采用单独或联合使用
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物理/化学屏障、激动剂/拮抗剂组合和厌恶剂等防滥用技术

开发阿片类口服固体制剂。对于参比制剂无防滥用特性的，

鼓励申请人采用合理的防滥用技术开发阿片类口服固体制

剂。 

本指导原则基于当前科学认知，随着科学研究的进展，

本指导原则中的相关内容将不断修订完善。 

四、主要内容 

本指导原则主要分为七个部分，分别为概述、总体考虑、

常见的防滥用技术、评价原则、防滥用特性评估、附件和参

考文献。 

第一部分  概述：简要介绍本指导原则的起草背景、目

的和适用范围。 

第二部分  总体考虑：明确了责任主体、防滥用特性药

学研究的基本评价思路、药品生命周期管理理念、沟通交流

机制。 

第三部分  常见的防滥用技术：介绍了阿片类口服固体

仿制药常见的防滥用技术，包括物理/化学屏障、激动剂/拮抗

剂组合、厌恶剂等。 

第四部分  评价原则：明确了仿制药与参比制剂防滥用

特性对比的 5 项评价原则，包括采用逐级研究的方法、基于

参比制剂防滥用特性进行评估、选择有效的物理处理方法、

选择合理的体外对比研究样品、与参比制剂进行可提取性对
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比研究。 

第五部分  防滥用特性评估：包括物理处理评估和可提

取性评估、目标防滥用特性评估两部分内容。 

物理处理评估和可提取性评估：介绍了物理处理和可提

取性研究的方法、评价指标及评估策略。申请人应通过研究

选择最有效的物理处理方法，并应采用经过最有效物理处理

后的样品开展相应防滥用特性研究。结合逐层研究的评估思

路，合理对比研究评估仿制药和参比制剂的可提取性。 

目标防滥用特性评估：明确了鼻吸、注射、抽吸和口服

四种滥用途径下的防滥用特性药学评估研究内容。 

第六部分  附件：包括可提取性评估决策树和不同防滥

用途径的药学研究评价决策树。 

五、需要说明的问题 

阿片类药物防滥用技术通常只能达到在某些滥用途径

的防滥用效果，参比制剂说明书中也通常只标示经审评认可

的部分防滥用途径。FDA 现行指南中要求对仿制药与参比制

剂在所有滥用途径下进行对比研究。考虑到阿片类药物为管

制药品，参比制剂获取存在一定难度，所有滥用途径下的对

比研究需耗费较大的样品量，为鼓励国内企业研发，专家会

针对仿制药是否需与参比制剂进行所有滥用途径的对比研

究进行了讨论。会议最终按监管及行业专家的多数意见形成

现阶段的征求意见稿意见，即：在评价四种滥用途径的防滥
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用特性时，根据参比制剂的特点进行综合分析与风险评估，

开展科学合理的试验研究。针对参比制剂目标防滥用途径，

仿制药应与参比制剂进行充分的对比研究，且防滥用特性应

不低于参比制剂；针对参比制剂说明书中未明确的防滥用途

径，申请人应对该滥用途径进行评估，提供相关研究数据，

基于风险可适当简化该滥用途径下的对比研究。 

另外，根据专家研讨会后专家反馈意见，对本指导原则

框架结构进行了调整，将“物理处理评估和可提取性评估”

与“目标防滥用特性评估”合并为一个章节“防滥用特性评估”。 


