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一、概述 

口服调释制剂（Oral modified-release formulations）系指

与普通口服制剂相比，通过技术手段调节药物的释放速率、

释放部位或释放时间的一大类制剂 [1,2]。乙醇剂量倾泻

（Alcohol-induced dose-dumpling, ADD）是指含酒精饮料与

药物同服引发的调释制剂剂量突释现象[1]。含酒精饮料可能

导致药物加速释放和系统暴露量变化，引起药物的安全性和

有效性风险[3]，进行乙醇剂量倾泻试验研究，即采用体外试

验来研究乙醇在体内导致药物剂量倾泻的可能性[4]。在体外

评估中需研究在不同乙醇浓度介质的药物释放，某些特定情

况下仿制药可能需要进行药物与乙醇同服的体内生物等效

性研究[1，3]，这在调释制剂研发和评价中发挥重要作用。 

本指导原则主要适用于化学仿制药口服固体调释制剂，

阐述乙醇剂量倾泻试验的具体试验方法设计，为化学仿制药

口服调释制剂的药学研发和使用提供技术指导参考。若申请

免除乙醇剂量倾泻试验研究，应提供充分的理由和依据。 

应用本指导原则时，还请同时参考国际人用药品注册技

术协调会（ICH）相关指导原则。本指导原则仅代表药品监管

部门当前的观点和认识，随着科学研究的进展，本指导原则

中的相关内容将不断完善与更新。 

二、总体思路 

在进行此项试验研究时，研究者应当按照国家局发布的
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《化学仿制药参比剂遴选与确定程序》选择参比制剂，结合

选定的参比制剂和具体品种情况等进行。该项研究应在处方

设计时就予以考虑。 

本指导原则明确了化学仿制药口服固体调释制剂乙醇

剂量倾泻试验的具体试验方法设计，如试验样品选择、溶出

条件选择、溶出曲线评估、结果分析等。 

三、研究内容 

（一）研究样品选择 

1. 批量要求 

通常选取进行试验的样品应为注册批样品，样品批量生

产规模应照《化学仿制药注册批生产规模的一般性要求》的

相关要求执行。如果有前期研究批次数据也可一并提供。 

2. 规格选择 

通常可选择最高规格和最低规格进行仿制制剂和参比

制剂的研究，可根据风险必要时进行全规格研究。如果存在

不同规格参比制剂来源不同等情况，应选择各规格仿制制剂

和相应规格参比制剂进行研究。 

3. 批次选择 

作为质量对比研究中的重要部分，鼓励仿制制剂和参比

制剂均采用多批样品进行试验。研究批次应包括代表性批次

样品（如生物等效性批次）。 

（二）溶出条件选择 
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1. 溶出装置和转速： 

推荐与注册标准中方法一致，若为多介质通常建议与酸

性介质如0.1N或pH 1.2盐酸溶液阶段所选择的方法一致。 

2.溶出介质和介质体积： 

推荐优先选择 0.1N 或 pH 1.2 盐酸溶液作为溶出介质，

若 0.1N 或 pH 1.2 盐酸溶液介质经试验证明不适用（提供研

究数据），建议采用注册标准介质。若选择其他溶出介质需提

供充分依据。 

建议溶出介质的体积选择注册标准中相应介质阶段所

使用的体积。 

3.乙醇加入浓度： 

一般建议乙醇添加浓度[4，5，6]为 0%、5%、20%和 40%。 

（三）溶出曲线测定和相似性比较 

1.剂量单位和时间点选择：应使用 12 个剂量单位（n=12）

在多个时间点的溶出度数据，以获得完整的溶出曲线。时间

点通常为每 15 分钟取样 1 次，通常共计 2 小时。 

2.相似性比较：多采用非模型依赖法中的 f2 法评估溶出

曲线之间相似性（或缺乏相似性），若 f2法不适用，可采用其

他方法并应提供科学依据。将介质中添加乙醇时测得的样品

平均溶出量与未添加乙醇时的平均溶出量进行比较。同时对

溶出曲线的形状进行比较，以确定是否保持了调释释放特性。

对比对象应包括仿制制剂自身对比（添加与未添加乙醇）、参
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比制剂自身对比（添加与未添加乙醇）、仿制制剂与参比制剂

的对比。 

（四）结果分析 

提供完整的数据，包括单个数据、平均值、标准偏差、

对比图和 f2值等，应对不同浓度乙醇介质中的剂量倾泻情况

进行分析总结。若仿制制剂和参比制剂均存在乙醇剂量倾泻

情况且无法避免，应明确仿制制剂剂量倾泻风险通常应不高

于参比制剂[5，7]。根据体外试验结果，某些特定情况下可能需

要进行药物与含酒精饮料同服的体内生物等效性研究[1，3]。 

（五）其他要求 

乙醇与药品合用可能带来相互作用，因此在部分药品说

明书中包含对含酒精饮料同服的说明。仿制制剂说明书此部

分内容一般与参比制剂说明书要求相同，建议参考参比制剂

在说明书【一般注意事项】【药物相互作用】等部分或其他资

料中明确提示同服含酒精饮料时的风险[5]。 
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