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IVPT??????????????????VDC??????FDC??USP???3???VDC??????1-
3?FDC??????4??????????????????????????????????????????????????????????????????????VDC???????FDC???????????????????????????????VDC???????FDC???
[9]?
??USP<1724>???????????????????????????????????±5%???????????????????????????????????????????????0.01 mL??6.89
mL?????????????????????7 mL????????VDC??????????????????????30 min???????????????????????????????????32 ???±1
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????VDC???????400?600

rpm???????????????????????????????????????6?12????????    



              Fig.1 Example of Possible Design for VDC — Model A?1 VDC???A??????????

Fig.2 Example of Possible Design for VDC — Model B?2 VDC???B??????????



Fig.3 Example of Possible Design for VDC — Model C?3 VDC???C??????????

Fig.4 Schematic Diagram Detailing Individual Parts of a Horizontal Flow-through Cell?4 ???????????????????

 

3  ???? 



3.1  ??   

 
3.1.1  ?????

EMA在2018年发布的《Draft guideline on quality and equivalence of topical

products》中仅推荐使用离体人类皮肤。PMDA规定可以使用离体大鼠、小鼠或猪的皮肤进行试验[8]?

 

?FDA ???????IVPT???????????????[2, 14]???USP <1724>[9]

???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????IVPT?????????????????????????????????????????????
[17, 18]?
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????[19, 20]

????????????????????????????????????????????????????????????????????[21, 22]?????????????????????????IVPT??[23]

??????????????????????IVPT??????????????????????[24]?
?????????????????????????????????????????????????????????????????[25]

?????????????????????????IVPT??????????????Yucatan????Landrace??Gottingen????Yorkshire???
3.1.2  ???????

   

FDA???????????????18????????????????????/?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????FDA????????(500±250)?m
[2]??USP????????250?500 µm[9]?
??????1?3?????????????????????????????????????????[26]?
????[27]??????????????????-20
???6????????????????????????????15%?????????????15%?????????TEWL?????????????????????????????????????????
MORIN M?[28]

?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????IVPT?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
3.1.3  ???????

 

FDA?EMA??????????????????????????????????????????????????????????????[2, 7]?    
USP?????????????????????????????????????[9]?
3.1.4  ????????

 

?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????-20 ??-80 ?????[26]

??????MORIN M?[28]????????????????????-20 ??-80 ????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
[2]?
?????????????????????????????????????????????????????????????????????30 min???
3.1.5  ????????

 

FDA?EMA?PMDA???????????????????[2, 7, 8]?FDA?USP??????????????????????????EMA???????????24

h??????????????????????????????TEWL??????????/?????TEWL???????[7, 9]?????????TEWL????????????????????????????????????    

FDA???????????????????TEWL????????????????????????????15 g?????15 g×m-2×h-1

???TEWL??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????20 g×m-2×h-1

???????????????????????????5 min???????30 min?????????????????????????1.5???????????1.5 eq.?L×cm-2 or ~1.5 eq.mg×cm-2

????/?????????????????????????????????????????????????“??”??????????????????????????????????????????????????????????????????(32±1)??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
[2]?
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????[2]?

3.1.6  ????????? 

 

FDA???IVPT???????????????????4?6????????????????????4???????[2]?EMA?????????????????? 12 ???????? 2 ???[7]?PMDA???????????6???
[8]?    
???????????????????????????????????10????????????IVPT????????????????????????????????????FDA?EMA????????????????????IVPT?????????PMDA???6??????????????????????????????????????????????????????????????
3.2  IVPT????

 

?????????????????IVPT??????????????????????????????IVPT????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????



3.2.1  ????????

 

USP????IVPT???????????????????????????????????2?15 mg×cm-2??????????5?10 mg×cm-2????
FDA???????????????????????????????????????????????????1????????????2???????????3??????????????????????4?????????????????????????????????????
[9]?EMA??????????????????????????????????????2?15 mg×cm-2???????????????????????????????????????????±5%??[7]?
?????????????????????2 ?????????????????????????????????????????????[29]

?USP???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????[9]

?FDA???????????????????????????????????????????????????????[2]?    

?????????IVPT?????????????????????????????????????????????????????????2?15 mg×cm-2

????????????????????????????????????????±5%??????IVPT???????????????
3.2.2  ????

 

IVPT?????????????pH??????????????????????????????????EMA?????????????????????????????????????????????????????????????30%[7]

?PMDA???????????????????????????????????????????80[?1%(w/v)]?????400[?40%(w/v)]??????????[8]?
FDA???????????????????????????????????IVPT??????????????????????????????????????????????????0.1%(w/v)????20???CAS?9004-98-
2????????????????????????????20?????[????0.1%(w/v)?0.2%(w/v)]??????????????????????????6%???????????????????????????????????????????????????IVPT?????????????????????????????????????????????0.1%?????0.01%????????????????????????????/?????????????????????????????
[2]?    
??????????????????????????????????pH 6.8?7.4????????[26]

???????0.15???????????????????????????????????????????????????????????80[?1%(w/v)]?????400[?40%(w/v)]?????20??[?6%(w/v)????0.1%(w/v)]?????????????????????????????????0.1%(w/v)?????0.01%(w/v)?????????????????????/???????????????????????????????????????????????????3?10???????????????????????????????????????????????????
3.2.3  ????

 

FDA?EMA????????????????????????????(32±1)?[2,7]?PMDA?????(32±0.5)?????????????????????USP?????(37±1)?[9]?
3.2.4  ????????????

 

???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????IVPT????????????????????????????????????????????????????????????????????????FDA????????????????8??????
[2]?    
USP?????????12?72 h??????????24 h[9]?EMA?????????24 h???????24 h?????????????????????[7]?PMDA?????????24 h [8]?
???IVPT???????????????????????24 h?????????????????????????
3.2.5  ???????????

 

EMA????????????????????????????????????????????????90%?110%???[7]???????????????????????????????????????????????
????????????FDA??????????????????????????????????????????????????????60 ????????2?3 min???????????????????????[9]?
3.3  ?????????

 

?IVPT??????????????????????????????????????????????????????????
3.3.1  ?????????

 

??????????????????????????????????????????EMA??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????75%?????????TEWL???????????????????????????
[7]?    
3.3.2  ??????????

 

???[30]????????45 ???????????50%???????20 min??????????(12.50?20.21)?g×cm-2????[31]????????????5 min???60

min???????A???????(0.7792±0.1424)?g×cm-2?(1.4895±0.2848)?g×cm-2????[32]????????????5 min???????????[33]????????????????30

min??????????????(13.02±1.05)?g×cm-2?????[34]????????????12 h????????????(0.2963?1.3656)?g×cm-2?
Cross, S.E[35]???????????-??-???760:233:7?????30 s????????????????????????????Jacques-Jamin C[36]???Soluene-350???60

?????????????????????6-??????????JANKOVSKAJA S[37]???pH?12.0?131 mmol×L-1???????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????Soluene-

350???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????g×cm-2

?????????????????????????????????????????????????????????(500±250)?m???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????5%????????????

   

3.3.3  ???????

 

USP<1724>???????????????pg?ng???[9]????[38]???????????????????????????????10?60 ng×cm-2×h-1???



????????????????????????-???????????-????FDA???????????6?8????????????FDA??????????????[2, 39]

???????????????????????????????????????????????????????????????????
3.4  ??????

 

???IVPT????????????????Jmax????ng×cm-2×h-1?????????Atotal????ng×cm-2

?????FDA?EMA?PMDA???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
Jmax?Atotal???????????????????Jmax???????
3.4.1  FDA

 

???????????????????????4???????????3???????????????SAS????????????????????????????????????????Jmax???? ?????
?0.294??????????????scaled average bioequivalence???SABE???????????T???TOST??????????average

bioequivalence???ABE????????SABE?????? ?95%????????0????????????????????0.8000?1.2500????????????ABE??????

?90%?????0.8000?1.2500?????????? 
3.4.2  EMA

 

??????????????90%??????80.00%?125.00%??????????????????????????????????????????90%???????????????69.84%?143.19%?Jmax
???????????????????????????????

?????????T???????R??24???????????????????Jmax?????T/R???576?T/R???????T/R???????????????????

???X???T/R???????????n?????t?n-1?????t??90%?????t??n=6?t=2.015?n=12?t=1.796?n=18?t=1.740?n=24?t=1.714??s
???T/R????????????????????????????

3.4.3  PMDA 

 

????????????????????1??????????????????????????????????????????????????? 0.7?1.3

??????PMDA????????????????????????????F???????????    

4  ?? 

 

?????CDE?FDA?EMA?PMDA?????IVPT??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????IVPT????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????IVPT??????????????2022?USP<1724>?FDA
IVPT??????????????IVPT???????
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