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一、概述 1 

特殊滴眼剂是指区别于溶液型滴眼剂的其他滴眼剂（如2 

混悬型滴眼剂、乳状型滴眼剂等），其质量及活性成分的药3 

代动力学行为等受处方和生产工艺的影响较大，可能进一步4 

影响制剂的安全性和有效性。 5 

化学仿制药特殊滴眼剂原则上应符合《化学仿制药滴眼6 

剂研究技术指导原则》，本文件系在此基础上的补充，旨在7 

提出混悬型滴眼剂和乳状型滴眼剂等特殊滴眼剂仿制药研8 

发的整体思路和一般原则，为特殊滴眼剂的研发提供技术指9 

导。 10 

二、总体考虑 11 

对于特殊滴眼剂，由于制剂特性的复杂性，应基于制剂12 

特性和产品特征，采取逐步递进的对比研究策略，通常首先13 

开展仿制药与参比制剂药学及非临床的对比研究，必要时开14 

展进一步的临床研究。若药学研究和/或非临床研究结果提15 

示仿制药与参比制剂不一致，应考虑对仿制药处方工艺进一16 

步优化后重新开展研究。 17 

鉴于特殊滴眼剂的复杂性和多样性，必要时可与监管部18 

门沟通。 19 

三、药学研究技术要求 20 

特殊滴眼剂在按照《化学仿制药滴眼剂研究技术指导原21 

则》开展研究的同时，还需根据特殊滴眼剂的特点科学设计22 
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试验。建议关注以下问题： 23 

（一）处方 24 

处方原则上应与参比制剂一致。 25 

建议关注特殊滴眼剂所用原料药的粒度与粒度分布、晶26 

型、晶癖等对制剂的影响，开展相应的研究。 27 

建议对辅料的功能相关性指标进行研究，关注其对特殊28 

滴眼剂质量及药代动力学行为的影响。 29 

（二）生产工艺 30 

特殊滴眼剂的生产工艺可能影响药物的药代动力学行31 

为，需深入研究。  32 

在生产工艺开发过程中及工艺验证中，应选择合理的评33 

价指标对工艺的合理性和稳健性进行监测。需特别注意特殊34 

滴眼剂各工艺步骤的无菌保证措施和验证。 35 

注册批样品批量参照发布的《化学仿制药注册批生产规36 

模的一般性要求（试行）》执行。商业批的生产工艺与批量37 

原则上应与注册批保持一致。 38 

（三）质量研究 39 

仿制药应与参比制剂进行全面的质量对比，保证仿制药40 

与参比制剂质量一致。原则上应提供至少3批参比制剂的质41 

量对比研究数据。 42 

对于混悬型滴眼剂，除常规控制项目外，还应关注粒度43 

和粒度分布、黏度、表面张力、沉降体积比、再混悬/再分44 
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散性、可溶性的药物量、含量均匀度、Zeta电位、体外释放45 

等。 46 

对于乳状型滴眼剂，除常规控制项目外，还应关注粒度47 

和粒度分布、黏度、表面张力、包封率、Zeta 电位、药物相48 

分布、含量均匀度、体外释放等。 49 

（四）稳定性研究 50 

稳定性考察指标除常规质量标准项目外，还应包括特殊51 

滴眼剂的关键质量属性。 52 

四、非临床研究技术要求 53 

应参考相关指导原则，开展仿制药与参比制剂对比的眼54 

刺激性试验。 55 

特殊滴眼剂的眼组织或药效作用部位分布可能受到颗56 

粒/乳滴的粒度和粒度分布、释药行为等因素的影响。因此，57 

仿制药与参比制剂处方和工艺的差异可能导致药物药代动58 

力学行为发生改变，进一步影响制剂的安全性和有效性。在59 

药学对比研究不足以充分反映仿制药与参比制剂体内行为60 

的差异时，基于逐步递进的对比研究策略，建议在开展临床61 

研究前，根据参比制剂吸收情况和作用特点等信息，开展必62 

要的眼组织分布和/或非临床药代动力学对比研究，重点关63 

注仿制药与参比制剂在眼组织分布的一致性。 64 

五、临床研究技术要求 65 

临床对比研究的程度应基于仿制产品的制剂复杂程度、66 
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药学和非临床对比研究等情况，开展必要的临床对比研究，67 

以支持等效性评价。如因制剂学等原因，难以通过药学和非68 

临床对比研究评估仿制药与参比制剂的一致性，则应在药学69 

对比研究显示与参比制剂基本一致、非临床研究显示与参比70 

制剂一致（必要时）的基础上，进一步开展必要的临床对比71 

研究。临床对比研究可包含以 PK、PD 参数为终点的生物等72 

效性研究，以及以临床指标为终点的生物等效性研究。 73 

对于局部发挥作用的滴眼剂，靶部位通常涉及眼前段和74 

眼后段，目前常见的泪液或血浆样本中药物浓度不一定能真75 

实反映靶部位浓度和疗效，且局部生物样本采集及相应分析76 

检测方法尚需完善，建议结合品种具体情况审慎选择 PK 为77 

终点的生物等效性研究。可考虑开发和应用科学合理的经过78 

验证的局部药代动力学研究方法开展以 PK 和/或 PD 参数为79 

终点的生物等效性研究，或采用以临床指标为终点的生物等80 

效性研究。 81 

以临床指标为终点的生物等效性研究（临床疗效和安全82 

性对比研究）应基于参比制剂的临床特征，综合评估后确定83 

研究人群、给药途径和剂量、有效性终点、有效性评价时间84 

点、研究周期、安全性指标、等效性界值等临床试验关键要85 

素。 86 

 87 
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