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所含建议不具约束力
草案—非执行版

经肠内饲管给药的口服药品：体外试验和标签说明书建议行业指南1

	本指南草案最终定稿后，将代表美国食品药品监督管理局（FDA或本机构）对此议题的当前看法。本指南不会对任何人赋予任何法律权利，也不会对FDA或公众产生约束力。如有其他替代方法可以满足适用法令和法规的要求，则可使用该替代方法。如需讨论替代方法，请联系标题页列出的负责实施本指南文件的FDA工作人员。


[bookmark: I._INTRODUCTION][bookmark: _bookmark0]
[bookmark: _Toc90400856]I.	引言
本指南提供了关于口服药品进行体外试验的建议，而不是经肠内饲管（以下简称经肠内饲管）给药的溶液。这些产品涵盖广泛的口服剂型，包括但不限于颗粒、微丸、粉末、悬浮液、胶囊和片剂。体外试验的建议适用于受以下法规约束、根据《联邦食品、药品和化妆品法案》（21 U.S.C. 355）第505节和21 CFR第312部分和第314部分申报的产品：2
· 新药申请（NDA）（原始或补充）：申请人正在添加和/或修改经肠内饲管给药说明和标签说明书的相关信息；
· 简化新药申请（ANDA）：参比制剂（RLD），包含经肠内饲管给药说明和标签说明书中的相关信息；
· 新药临床试验申请：研究药品经肠内饲管给药或计划经肠内饲管给药。



__________________________________
1 本指南由美国食品药品监督管理局的药物评价与研究中心和生物制品评价与研究中心以及法规事务办公室合作编写。
2 本指南中的原则和建议也可能与受生物制剂许可申请的产品有关，这些产品作为口服剂型（溶液除外）进行研发或销售，而申请人正在申请经肠内饲管给药的说明。针对产品的研发计划，鼓励为这些产品申请许可证的申请人联系本机构。


具体而言，该指南涵盖：
•	确保口服药品质量的体外试验建议，以及在评估药品经肠内饲管给药的适用性时，确保与RLD的生物等效性（如适用）；
•	经肠内饲管给药体外试验结果提交的适当内容和格式
•	在体外试验结果支持的情况下，如何在药品标签说明书中纳入经肠内饲管给药信息的建议。3
该指南不涵盖涉及以下方面的建议：
•	口服溶液：与其他含有固体或不溶性成分的口服剂型不同，经肠内饲管给药时不存在阻塞的风险；
•	支持经肠内饲管给药的临床研究设计；
•	经肠内饲管给药的物理特征（如连接器设计），包含在“减轻肠内应用小口径连接器误连接风险的安全性考虑”的行业指南中（2015年2月）4
为经肠内饲管给药口服药品的体外试验提供建议，将有助于在无法服用口服药品患者的药品标签说明书中，撰写明确针对特定产品的经肠内饲管给药说明。目标是建立适用的体外方法学并为药品标签说明书提供经肠内饲管安全有效的给予口服药品的信息。
如有与本指南推荐方法不同的试验方法，鼓励申请人5在进行研究之前与相关评审或评估人员进行讨论。
本文件的内容不具有法律效力，不以任何方式约束公众，除非明确并入合同。本指南表明了本机构目前关于该主题的思考，除非引用具体的法规或法律要求，否则只应视为建议。在本机构指南中使用词语“应”是指建议或推荐进行某一事项，并非强制要求。


__________________________
3 本指南中的建议仅适用于为药品经肠内饲管给药添加或修改标签说明书的申请人。截至本指南发布之时，所有非处方药品均未贴有经肠内饲管给药的标签说明书。因此，针对非处方药品，只有申请此类标签说明书的申请人才需要遵循体外试验的建议，以评估药品是否适合经肠内饲管给药。
4 FDA会定期更新指南。最新版本的指南，请登录FDA指南网站获取：https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance- documents.
5 针对本指南的目的，术语“申请人”包括上市许可持有者、生产商和申请方。


II. [bookmark: _Toc90400857]背景
对于因疾病或治疗（例如，进食障碍、严重智力障碍、神经系统疾病、癌症）影响吞咽或近端胃肠系统功能而无法吞咽口服剂型的患者而言，经肠内饲管给药至关重要。这些患者依靠经肠内饲管给药，满足营养和药物治疗的需求。这种需求包括重症监护病房和其他急危重症照护环境，以及慢性病住院照护机构和患者之家等。居家经肠内饲管给药正在变得越来越普遍，估计流行率为每100万美国居民中有1385例患者（Mundi等人，2017）。通过经肠内饲管给药的每种药品，必须以保持正确剂量和药物预期安全性和有效性的方式释放药物，包括任何标明的调释制剂6特征，并且不影响经肠内饲管的完整性。尽管经FDA批准的某些药品在标签说明书中包括经肠内饲管给药说明，但其给药说明和支持经肠内饲管给药的体外试验没有足够的广泛性或一致性（Ren等人，2017）。
经肠内饲管在管径（内、外）、管组成、内管几何形状、管长度、端口号、接头类型、端口几何形状（远端闭合与远端开放）以及孔眼的数量和位置上有所不同。经肠内饲管由多种材料组成，包括聚氨酯、聚氯乙烯和硅树脂。表1总结了常见经肠内饲管的类型及其典型尺寸范围。一般来说，经肠内饲管的尺寸以外管径的单位Fr标示。一些经肠内饲管可经鼻腔插管，供短期使用，通常不超过4周。长期使用（超过4周）的经肠内饲管通过开放手术、内窥镜或放射性成像技术下经皮置入胃或空肠。
表1. 经肠内饲管的类型和特点
	类型
	管腔外径（Fr*，**）

	鼻胃管
	5-18

	鼻十二指肠道
	3.5-12

	鼻空肠道
	3.5-12

	胃造口术管
	12-30

	胃空肠道
	12-22

	空肠造口术管
	12-18


*Fr = French
**3 Fr = 1 mm
临床数据显示，在常规使用过程中，23%~35%的病例会出现经肠内饲管闭塞和堵塞（Bourgault等人，2003；Dandeles和Lodolce，2011；Blumenstein等人，2014）。在许多情况下，经肠内饲管闭塞的风险增加，包括但不限于以下情况（Bourgault等人，2003；Shipley等人，2016）：
____________________________
6 首次使用时以粗体显示的术语，其定义请参见术语表。

· 存在不溶性成分
· 分散介质中的聚集
· 选择不合适的载体作为分散介质7
· 给药前、后经肠内饲管冲洗不充分
· 给药前药品分散不充分
· 大粒径
· 药品与经肠内饲管相互作用
· 背离药品标签说明书或经肠内饲管给药标签说明书
FDA认识到需要一致的体外试验，以确保可通过经肠内饲管给药的药品安全和有效释放，并识别在不改变药物安全性和有效性或损害管完整性的情况下，不能经肠内饲管给药的药品。

III. [bookmark: _Toc90400858]评价经肠内饲管给药药品适宜性的体外试验建议
考虑到经肠内饲管给药的固有挑战，在开始任何旨在标签说明书中支持经肠内饲管给药描述的临床研究之前，必须完成评价药品经肠内饲管给药适用性的体外试验。在临床研究开始前进行体外对照试验将有助于为临床研究制定适当的给药指导，并可能识别与经肠内饲管给药相关的药品特异性风险。
该指导原则中推荐的体外试验，下列申请人应以口服药品而不是溶液进行：（1）新药申请人（无论是原始申请还是补充申请），寻求在标签说明书上增加经肠内饲管给药的用法说明；（2）仿制药申请人，其中RLD标签说明书包括经肠内饲管给药的说明。支持使用经肠内饲管给药的体外试验结果，应作为寻求经肠内饲管给药标签说明书描述的原始或补充药物申请的一部分，提交给FDA。完成推荐的试验应证明药品是否适合经肠内饲管给药。对于已知含有不溶性成分的固体口服剂型，与完全溶解在定向分散介质中的口服药物相比，可能需要更多的证据，证明经肠内饲管给药的适宜性和（或）相容性。
寻求经肠内饲管给药的标签说明书用法说明的申请人，在确定如何在药物开发期间进行体外经肠内饲管给药试验时，应考虑多种因素，包括：
___________________________
7 请参见行业指南草案《使用液体和/或软食作为给药载体：产品质量评估选择和体外试验方法的一般考虑因素》（2018年7月）。本指南定稿后将代表了FDA目前关于该主题的思考。


· 活性药物成分（API）从胃肠道吸收的部位
· 药物治疗指数是否狭窄
· 药品是否为延迟释放或缓释剂型8
· API和非活性成分的水溶性
· API或非活性成分是否会粘附在经肠内饲管材料上（Jory等人，2017）
FDA建议申请人在进行试验时，考虑下列试验开发建议和试验类型，以证明口服药品适合经肠内饲管给药。下列研究产生的数据应包含在报告中，以支持经肠内饲管给药作为一种有效的替代给药方法。9
A. [bookmark: _Toc90400859]体外试验开发注意事项
下列试验建议基于预期药品以同计划临床研究中经肠内饲管给药相同的方式制备用于体外试验，或按照提交拟批准的标签说明书中所述的方式制备（如适用）。
1. [bookmark: _Toc90400860]经肠内饲管的选择
如果申请人拟推荐多种管型（例如，鼻胃管（NG）、胃造口管（G））或尺寸（例如，10-16 Fr）给药，建议的试验应至少以每种材料或设计的最小预期经肠内饲管尺寸进行（基于本文“III.B.4.节粒度分布研究”，用于可能有助于选择管尺寸的试验数据）。如果申请人拟标签说明书包括NG（8 Fr及以上）和G管（12 Fr及以上）的药品用法说明，则应对8 Fr NG管和12 Fr G管进行试验。
经肠内饲管可用不同的材料（如聚氯乙烯、硅树脂、聚氨酯）和不同的设计（例如，不同数量的孔口和（或）孔眼、固定气囊、开放或封闭的远端）制成。这种差异可影响内管直径和（或）通过管的物质流动（Kurien等人，2015）。对于体外试验，申请人应考虑可能用于给药的各种经肠内饲管的材料和设计，并对具有代表性的管进行试验，以确保在回收试验中完全释放药品。FDA建议申请人对标签说明书中提出的所有类型的经肠内饲管，至少对3种不同的经肠内饲管配置进行试验，并为选择用于试验的经肠内饲管提供依据。请注意，针对G管，应至少选择一根含充气球囊配置的经肠内饲管。
__________________________
8 术语“调释”的定义请参见美国药典（USP）通则<1151>《药物剂型》。“调释这一术语是指药物原料的释放速度和/或时间（与即释制剂相比）发生了变化。有两种公认的调释剂型，即延迟释放和缓释剂型。”
9 本指南中描述的研究可能适合包含在电子通用技术文件的各个章节中，具体取决于申报的背景条件。因此，本机构建议在模块2中包含一份总结报告，以及试验完整报告的链接。有关试验报告的格式，另请参见本指南的附录。

2. [bookmark: _Toc90400861]分散介质和分散液制备
各种分散介质，例如纯净水、苹果汁、牛奶和液体营养补充剂，可作为口服药品给药和经肠内饲管冲洗的载体。分散介质的性质可能因品牌或配方而异。差异可能包括pH值、浓度、成分和制备方法等。因此，申请人应考虑可能用于给药载体的不同类型和性质，并评价由于所用分散介质的潜在变化而产生的风险。该分析应作为证明给药条件（包括分散介质）合理性基础的一部分。应记录制备用于经肠内饲管给药药品方法的详细说明，包括：
· 分散介质（如纯净水，包括蒸馏水和注射用水等水的类型）；液体食物类型；果汁品牌）10
· 分散介质的体积和温度
· 从分散到经肠内饲管给药之间的保持或浸泡时间
· 根据建议的给药说明，通过经肠内饲管可能的给药次数（如每天1次，每4小时1次）
· 关于药品制备和分散方法的详细信息（例如压碎、混悬、溶解、摇晃方法），包括用于制备或分散的任何装置
· 分散前、后介质的pH值
· 给药前、后使用的冲洗量
· 使用的经肠内饲管和注射器，例如，品牌货号、材料、品牌、经肠内饲管内径和外径、含或不含球囊（根据经肠内饲管制造商的说明进行充气）、开孔数量、经肠内饲管长度、注射器尖端类型







____________________________
10 由于本指南所述自来水的可变性，不建议将其作为实验室环境中的分散介质。


· 管保持的位置和注射器保持的位置（例如，水平、垂直）
· 每个试验的方法、分析地点和试验日期
不同类型水（例如蒸馏水、无菌水和其他类型的瓶装水）的pH值可能在5.5~8.5之间变化。当使用水作为分散介质时，尤其缓释剂型或含有pH敏感包衣辅料的产品，制剂容器、口服注射器或经肠内饲管的pH值，可能对肠溶包衣的完整性或药品的溶解产生不利影响。因此，在这些情况下，FDA建议体外经肠内饲管给药研究使用不同pH值（如pH 5.5、7.0、8.5）的水，即使标签说明书中将会规定特定类型的水。同样，当使用果汁作为分散介质时，应研究多种类型的果汁，即使标签说明书中将会规定特定类型的果汁。
3. [bookmark: _Toc90400862]体外方法的开发
体外方法的开发应遵循基于风险的过程。体外试验条件应根据药物制剂及其给药方法确定。例如，成功地对药品标签说明书中推荐使用的最小管径的试验，就没有必要进行更大管径的试验。同样，在给药前建议的初始（零时间点）和最终时间点（如保持或浸泡时间）进行试验，也可减少对介于这两个极端之间的保持或浸泡时间点试验的需要。申请人还应考虑其药品的剂量规格，以选择形成闭塞风险最高的制剂试验，并应提供其理由。
以下是体外试验方法建议的一般概述：
· 应根据经肠内饲管制造商的说明准备经肠内饲管（例如，冲洗经肠内饲管或给球囊充气）。
· 应在分散介质（如纯化水、苹果汁或牛奶）中制备药品（如胶囊、片剂（压碎或未压碎）的颗粒），并轻轻涡旋，直到药品完全分散，没有可见的超过管内径的颗粒。
· 应将药品分散液转移到口服注射器中，口服注射器（或漏斗，如适用）应连接到经肠内饲管，分散液应通过经肠内饲管进入收集容器。用经肠内饲管给药后，应用规定量的分散介质冲洗经肠内饲管和注射器。


B. [bookmark: _Toc90400863]试验类型建议
试验的类型和范围应基于风险决定，重点关注单个药品的特性。如果在试验过程中需要额外的程序，证明药品可以通过经肠内饲管输送，申请人应提供这些程序的详细说明。
对于缓释剂型还有额外的试验考虑。调释产品的体外试验应证明，经肠内饲管给药的药物制剂，对药物含量测定或释放特性（如溶出度）没有不利影响。
这些试验建议不能取代传统的药品质量特征研究或通常进行的药品体内生物等效性研究。
1. [bookmark: _Toc90400864]回收率试验
回收率试验的目的是确定当按照产品标签说明书中规定或建议制备和给予药品时，药物成功通过经肠内饲管的剂量百分比。应进行回收率试验，以支持经肠内饲管给药。申请人应使用验证分析方法，确定管出口处回收的药物，相当于药品初始剂量的百分比。应使用足够数量的样品进行研究，并应提供所选样本量的理由。应目视检查经肠内饲管和注射器，并记录任何聚集、堆积、堵塞或其他观察结果。在经肠内饲管出口回收的药物相当于初始剂量的百分比，应符合新药的适当药物释放规范。对于仿制药，应按照本文“III.C.2.节ANDA提交的其他考虑”中所述，计算百分比。申请人应在试验前、中和后，提供注射器和试管内容物的视频或照片。
如果1种药品在24小时内多次给药，申请人应模仿拟定的给药方案，并记录每次给药后的药物回收率（即，应使用同一管的连续给药）。
如果分散介质是水，则应使用不同pH值（如pH 5.5、7.0、8.5）和不同浸泡时间的水，对从经肠内饲管中回收的材料进行回收率试验，以支持预期的输送时间。药品分散液的pH值应在初始分散和通过经肠内饲管输送后测量。
2. [bookmark: _Toc90400865]沉降量和再分散性试验
应进行沉降量和再分散性试验，评估药品在经肠内饲管内的沉降潜力，以支持经肠内饲管给药。药品中的不溶性成分可能沉降，从而增加堵塞的风险。为方便起见，可使用注射器代替经肠内饲管进行该试验。为测试沉降量，注射器应装有药品分散液并允许沉降。申请人应记录沉降量和试验持续时间（保持或浸泡时间）。注射器上的标记可用于测量。


应评价药品分散液的再分散性，以确定沉降固体是否可再分散后给药（例如，在指定的最长冷放时间后进行摇晃）。测试再分散性时，应使用上述沉降体积对所用的注射器进行试验。申请人应提供试验产品的定性描述（例如，注射器管壁上的颗粒聚集和粘附）。在整个试验过程中，应以不同的时间间隔拍摄具有代表性的、注射器内容物的照片。
在产品开发过程中进行的沉降量和再分散性试验或作为药品常规试验的一部分（如口服混悬液）可能足以作为该指导原则中建议的沉降量和再分散性试验，支持经肠内饲管给药。
3. [bookmark: _Toc90400866]在指定分散介质中的使用稳定性
如果标签说明书中经肠内饲管给药说明，规定在经肠内饲管给药前使用中的保持或浸泡时间，则该指导原则中所述的体外试验应包括整个使用期的使用中稳定性试验11。申请人应在拟定的分散介质中进行使用中稳定性试验，以证明准备用于经肠内饲管给药的药品分散液，在建议或提议的贮存条件下的整个规定浸泡时间内，在化学和物理上是稳定的（如溶出曲线所示）。应在预定的时间间隔，监测经肠内饲管给药的拟定贮存条件下，药品分散液的化学稳定性。API的药物含量和降解产物，应使用一种或多种稳定性分析方法进行测定。稳定性研究的结果应能保证药品分散液冷放期间的稳定性。
如果药品给药前需要延长储存时间，即在室温下储存＞ 4小时，或在冷藏下储存＞ 24小时，申请人应进行微生物研究以支持建议的储存条件。非无菌水溶性口服药品的微生物检测和验收标准，请参见美国药典（USP）通则<1111>“非无菌产品微生物检测：药物制剂和药用物质的验收标准”、USP通则<61>“非无菌产品微生物检测：微生物计数试验”和<62>“非无菌产品微生物检测：特定微生物试验”。






_____________________________
11 使用稳定性试验的更多信息，请参见面向行业的ICH指南《Q1A(R2)新药用物质和产品稳定性试验》（2003年11月）。


4. [bookmark: _Toc90400867]粒度分布研究
粒度是影响给药过程中药物通过经肠内饲管的关键因素。粒度分布研究，评价制剂堵塞经肠内饲管的机制，并预测堵塞的风险。对粒度可能表明形成管阻塞高风险的缓释剂型和其他剂型，应进行粒度分布研究。按照本文“III.A.3.节体外方法的开发”中概述的经肠内饲管制备程序，申请人应在通过经肠内饲管输送前、后，确定药物混悬液的粒度。应使用经验证的方法确定粒度，并且该方法应具有足够的再现性和灵敏度（例如，激光衍射法中D10、D50和D90级的粒度数据）。
5. [bookmark: _Toc90400868]含肠溶衣药品的耐酸性试验
耐酸性试验用于确保延迟释放剂型，在经肠内饲管给药期间，肠溶衣的完整性。12应对具有肠溶衣的药品进行耐酸性试验。应在药品在分散介质中孵育并经肠内饲管给药后，在酸性条件（根据药品释放标准，pH 1.2或0.1 N HCl，1 - 2小时）下进行该试验。药物在酸性介质中的释放百分比，应符合药品标准中的验收标准。如果原料药不耐酸，申请人应考虑其降解的可能性。
6. [bookmark: _Toc90400869]缓释制剂溶出度试验
应对缓释剂型进行溶出度试验，以证明制备和经肠内饲管输送，不影响药物从剂型释放的时间。溶出度试验应在通过口服注射器和经肠内饲管联合给药后，在药品质量标准规定的溶出介质中进行。药品分散液的pH值，应在通过经肠内饲管输送前后测量。释放到每种推荐的分散介质中的药物量，也应在通过经肠内饲管后定量。在经肠内饲管出口收集药品分散液后，应使用药品质量标准中规定的试验条件，转移收集进入溶出容器中的微粒，并应根据药品质量标准，在多个时间点测定释放的药物量。药物释放量（通过经肠内饲管后）除以药品的标示含量，以百分比表示，应符合药品质量标准中规定的验收标准。






_________________________
12 肠溶片剂不太可能适合经肠内饲管给药，因为压碎分散药物可能破坏肠溶衣功能，而含有肠溶衣微珠的胶囊可能适合经肠内饲管给药。


C. [bookmark: _Toc90400870]药品申请资料的提交
申请人还应提交本文“III.B.节试验类型建议”中建议的体外经肠内饲管给药研究所用的试验方案和分析方法。试验方案应包含“III.A.2.节分散介质和分散液制备”中的建议。针对使用的分析技术，应提交详细的方法验证报告，以证明其足以达到预期目的。如果所用分析技术的方法验证报告由其他地方提供，则应在提交资料中注明链接或参考文件。应提交每个试验的个体数据、平均值、标准差和变异系数（CV%）。试验结果应按照附录中所述的格式提交。
应目视检查体外试验所用经肠内饲管和注射器是否存在任何聚集、粘附或堵塞，并在报告观察结果时提供支持性视觉资料（视频和/或照片）。针对回收研究，申请人可提供记录试验过程和相关观察结果的视频。在试验期间，如果对注射器施加的力需要大于分散介质初始冲洗所用的力（以确保完全回收），则应将其记录在案并说明原因。
1. [bookmark: _Toc90400871]NDA申报的其他注意事项
针对NDA，第III.B.节“试验类型推荐”中的体外试验建议仅作为证明新药适合经肠内饲管给药的初始步骤。涉及新药经肠内饲管给药的临床研究，不在该指导原则范围内，但如果适用，通常应在推荐的体外研究证明新药适合于经肠内饲管给药并制定了适当的给药说明后进行。对于寻求标签说明书说明经肠内饲管给药的新药，在“用法用量”项目中建议的标签说明书描述，应根据经肠内饲管给药试验结果制定，并由其支持。为了确保充分调查，FDA鼓励申请人尽早与评审部门沟通、讨论体外试验和任何临床研究方案设计。在提交体外试验和任何临床研究结果时，申请人应提供经肠内饲管给药说明，包括推荐的经肠内饲管类型、尺寸、品牌、型号和所用口服注射器的大小。这种信息应在申请经肠内饲管给药时提交（如在原始NDA提交文件中，或在临床上有所显示的补充文件中）。
2. [bookmark: _Toc90400872]ANDA申报的其他注意事项
针对ANDA，第III.B.节“试验类型建议”中提供的体外试验建议，旨在证明当按照RLD产品标签说明书经肠内饲管给药说明给药时，仿制药产品在治疗上等同于RLD。13RLD标签说明书“用法用量”项目提供的经肠内饲管给药说明，应指导计划中的仿制药体外经肠内饲管给药试验程序的制定。如果已停止使用RLD，并使用参照标准品（reference standard，RS）进行生物等效性试验，则RS标签说明书中的经肠内饲管给药说明，应指导体外经肠内饲管给药试验程序的制定。14


在经肠内饲管给药后进行推荐的体外试验，以确保与RLD（或RS，如果RLD已停用或无法获得）生物等效性时，申请人应描述试验条件，包括：试验单位数和所用参比制剂；经肠内饲管类型、规格、品牌和型号；以及所用口服注射器规格。
对于比较性体外试验（如回收率试验、耐酸性试验和沉降试验），申请人应根据最新FDA批准的药品标签说明书中概述的程序，使用12个单位，在0时间点和按照药品标签说明书规定的最大允许保持或浸泡孵育时间点，分散介质中分散的供试品（T）和参比制剂（R），除非相关仿制药开发产品特定指南中规定的试验条件另有规定。所有体外经肠内饲管给药试验，都应在未过期的T和R批次进行。当标签说明书中规定在制备后立即给药时，FDA建议在0分钟和15分钟浸泡时间，进行体外经肠内饲管给药对比试验。根据标签说明书中的规定在准备后立即给药时，本机构建议在冷放0分钟和15分钟时进行比较性体外经肠内饲管给药试验。申请人应计算T/R回收率和T/R回收率的90%置信区间。
在原始ANDA申报中应提供该信息。有关推荐的体外试验报告格式的更多信息，请参见“体外经肠内饲管给药试验生物等效性汇总表”。15 涉及经肠内饲管给药的体内生物等效性研究的任何建议，请参见仿制药研发相应产品指南。16









___________________________
13 《美国联邦法规》第21篇第314.3节规定治疗等效物定义如下：“已证明生物等效性的药物等效物，且在标签说明书规定的条件下给患者使用时，可预期具有相同临床效果和安全性的批准药品。”
14 请参见行业指南草案《参比制剂上市申请撤回后的ANDA标签说明书更新》（2016年7月）。本指南定稿后将代表了FDA目前关于该主题的思考。
15 https://www.fda.gov/media/98853/download
16 产品特定指南请参见仿制药研发官网：https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/psg/index.cfm。
17 

IV. [bookmark: _Toc90400873]标签说明书建议
A. [bookmark: _Toc90400874]推荐经肠内饲管给药的口服药品
如果有足够的数据支持经肠内饲管给药，则药品标签说明书应包括足够的信息，以确保医疗保健提供者、患者和（或）护理人员，拥有经肠内饲管安全有效地给药的基本信息。标签说明书“用法用量”项目应包括（如适用）：17
· 关于哪些剂型和规格适合经肠内饲管给药的信息。
· 推荐的经肠内饲管特性，如下：
· 类型（例如，NG、G）
· 尺寸范围（单位：Fr）
· 影响药物分散液通过管的任何其他管的特性（例如，材料组成）
· 给药前推荐的药品和经肠内饲管准备说明。例如：
· 分散介质（例如，水的类型、牛奶、苹果汁）
· 有关药品分散方法的详细信息（例如，粉碎成细粉、混悬、溶解、摇晃方法）
· 给药前分散介质的体积和药品分散液的浸泡时间
· 准备经肠内饲管（例如冲洗经肠内饲管）；
· 其他建议的制备信息（例如在给药品分散液前，立即摇晃注射器，所需分散液的物理描述）
· 建议的给药说明。这些包括但不限于：
‒	每种浓度的药品分散液的给药体积和给药速率（如果不同）






_______________________
18 请参见行业指南《人用处方药和生物制剂标签说明书的剂量和给药章节—内容和格式》（2010年3月）。

· 给药期间注射器和经肠内饲管的固定位置
· 关于混合容器、注射器或经肠内饲管中任何残留药品的说明
· 关于给药时间的信息，例如与连续经肠内饲管给药或给不同药物前适当间隔有关的信息。
· 给药后经肠内饲管的维护说明（如冲洗经肠内饲管）
· 使用期间残留药品分散液的贮存说明（如适用）
有关分散介质、制备程序、注射器特性、浸泡时间和经肠内饲管特性的临床相关信息，如适用，应在标签说明书的适当项目或小项中说明（如“用法用量”项目，“警告和注意事项”项目，“临床药理学”项目的“药动学”小项）
如果适用，标签说明书“用法用量”项目应与“临床药理学”项目的“药动学”小项相互呼应，后者应包括影响药品药动学的相关数据的简要概述（如经肠内饲管特征、分散介质或浸泡时间）。18
下面提供了标签说明书“用法用量”项目中，关于经肠内饲管给予药品分散液的制备和给药说明示例。
示例1
为经鼻胃管（8 Fr或更大）给X药片，请遵循下列步骤［请参《临床药理学》（12.3）”］
· 在经肠内饲管尖端注射器中放入一粒片剂，并吸取20 mL的蒸馏水。
· 轻轻摇晃，使其迅速分散。
· 片剂分散后，轻轻涡旋导管端注射器，防止微粒沉降，并立即通过鼻胃管将混合物注入胃。请勿保留水和微粒混合物供后续使用。





___________________________
19 请参见行业指南《人用处方药和生物制剂标签说明书的临床药理学章节—内容和格式》（2016年12月）。


· 用约 10 mL蒸馏水，重新注入导管端注射器，轻轻摇晃，并冲洗导管。
· 再次用10 mL蒸馏水重新填充经肠内饲管尖端注射器，轻轻涡旋，然后给药。
示例2
经鼻胃管（≥ French 8）或胃造瘘管（≥ French 12）给予DRUG-X胶囊：
· 打开胶囊，将胶囊的全部内容物倒入装有30 mL蒸馏水的干净容器中。
· 轻轻涡旋容器中的混合物30秒或更长时间，直到所有粉末均匀分散在液体中。
· 胶囊内容物分散后，将混合物吸入导管端注射器。在准备后15分钟内，用稳定的压力，将注射器中的内容物，注入鼻胃管或胃造口管。请勿保留混合物供后续使用。
· 如果残留药物遗留在注射器或导管中，将10 mL蒸馏水吸入注射器，涡旋注射器，并通过导管注入。
· 用至少10 mL的蒸馏水冲洗经肠内饲管。
如果适用，FDA批准的患者标签说明书（如使用说明19）应包括详细的患者使用说明，说明经肠内饲管给药的药品分散液的制备、给药、处理、贮存和处置。20






________________________________
20 请参见行业指南草案《使用说明—人用处方药、生物制剂、药械和生物制剂—器械组合产品的患者标签说明书—内容和格式》（2019年7月）。本指南定稿后将代表了FDA目前关于该主题的思考。
21 使用说明是药品用户界面的一部分。因此，其他数据可能有助于NDA药品使用说明的制定，例如来自人为因素研究的数据。人为因素注意事项的讨论不在本指南的范围内。有关用户界面开发和人为因素注意事项的更多信息，请参见面向行业和FDA工作人员的指南草案“联合产品设计和开发中的人为因素研究和相关临床研究注意事项”（2016年2月）。本指南定稿后将代表了FDA目前关于该主题的思考。
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不建议经肠内饲管给药的口服药品
如果在拟经肠内饲管给药的口服药品开发过程中，试验表明经肠内饲管给药的制备和给药方法不成功，那么，标签说明书的“用法用量”项目应说明这一点，并在适当情况下提供简短的理由（如适用）。在适用的情况下，应在标签说明书的其他小项或项目中（如“性状”项目，“临床药理学”项目的“药动学”小项），简要概述支持建议不要使用经肠内饲管的相关信息以及应在建议中提供该信息的相互呼应。
下面提供在标签说明书的“用法用量”项目中，建议不要经肠内饲管给予口服药品描述的示例。
示例1
不要经鼻胃管、胃造口管或其他经肠内饲管给予Y药，因为它可能导致经肠内饲管阻塞。
示例2
不要通过鼻胃管、胃造口管或其他经肠内饲管给予Y药口服混悬液，因为其化学成分可能与器械相互作用［参见性状（11）］。
如果适用，FDA批准的患者用标签说明书（如使用说明21、用药指南22、患者包装标签说明书）应包括药品不应经肠内饲管给药的患者使用说明和原因。
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________________________
22 参见脚注19。
23 CFR第21篇第208部分。
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术语表
延迟释放：开始给药后，药物原料在一段时间内延迟释放的一种剂型。
分散介质：一种合格的、用于分散经肠内饲管给药药品的液体基质。
肠溶衣：用于口服药物以防止药物在胃内溶解或分解的聚合物屏障。
缓释：使药物在摄入后长时间缓释的一种剂型。与常规剂型（例如，溶液或即释制剂）相比，它可减少给药频率。
冲洗量：药品（在指定的分散介质中）给药之前和/或之后，用于经肠内饲管冲洗液体的预定剂量。
注射器的固定位置：为了确保指定分散介质中药品的充分给药，注射器必须保持的特定方向（例如，水平、垂直）。
经肠内饲管的固定位置：为了确保指定分散介质中药品的充分给药，经肠内饲管必须保持的特定方向（例如，水平、垂直）。
调释：指药物原料的释放速度和/或时间（与即释制剂相比）发生了变化。目前已有两种“调释”剂型，即延迟释放和缓释。
浸泡时间：证明口服剂型在指定分散介质中充分分散的合格持续时间。
药物治疗指数：指定药品的中位毒性剂量与中位有效剂量之比。
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[bookmark: _Toc90400879]提交体外试验结果支持经肠内饲管给药推荐报告格式
试验报告资料
完整的非临床体外试验报告应包含：试验目的、试验方法和程序的描述、预先规定的通过/未通过标准、试验结果和结论讨论。
A. 汇总表
为了方便对递交进行评估，FDA建议，所有包含体外试验报告的递交资料还应包含执行的试验及其结果的汇总表格（根据B.“试验报告”中的列表）。
B. 试验报告
完整的试验报告包括应清晰、详细地描述以下内容：
1. 执行的试验
2. 试验目的
3. 试验方法和步骤。应包含下列内容：
a. 试验样品信息
应详细描述试验样品。
b. 试验样本量/选择
报告应提供支持试验样本量的科学依据。试验样品选择，应考虑批间和批内的变异性（通过检查多个生产批次，如果合适）。
c. 试验方案
试验方案应包含足够的细节，以便一般试验人员能够解释，试验目的、如何进行试验以及试验方案和方法是否适合评价试验结果。试验方案应描述试验参数，包括关键试验参数的解释和理由。试验方案还应包括验收标准，以及验收标准相关性的科学或临床依据。

如果在试验过程中使用了FDA认可的共识标准（包括试验方法），即使未提供符合标准的声明，也不必包含试验方案1。相反，报告应包括标准的完整引用，包括版本、遵循标准的程度，以及与标准的任何偏离。如果FDA认可的共识标准包括试验选项（例如，试验什么、使用哪种试验方法、评估符合性的性能限制），申请人应包括对所做选择和选择的解释。
4. 预定义的通过/未通过标准
报告应包含使用的所有规范或接受和拒绝标准，以及规范或接受和拒绝标准的临床或科学依据。
5. 试验结果
试验结果报告应包括：
a. 数据点
报告应包括为所进行试验收集的所有数据点和数据摘要（例如最小值、最大值、平均值和标准差）。申请人应考虑在整个试验过程中使用统一的单位。如果数据四舍五入，则应指定四舍五入的有效位数。
b. 数据分析
申请人应分析数据，包括任何离群点和异常结果，并说明数据是否符合验收标准。FDA建议申请人在适当的时候使用统计分析方法，进行试验结果数据分析，并说明是否符合验收标准。如果数据分析表明单个样本或整个样本群体均未达到验收标准，申请人应：讨论试验失败的潜在原因；确定重新试验是否合适；确定风险缓解措施；并提供理由，说明为什么应将试验结果视为可接受，并支持有关经肠内饲管给药的拟定标签说明书。





________________________
1 	请参见面向行业和FDA工作人员的指南《自愿性共识标准的认可和撤销》（2020年9月）。本机构会定期更新指南。关于最新版本的指南，请登录FDA指南网站获取：https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance- documents.


c. 方案偏离
报告应描述任何方案偏离、为确定偏离来源而采取的措施以及对试验结果及其解释的任何影响。
6. 结论讨论
申请人应描述从试验结果中得出的结论以及结论的临床意义。
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