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摘要：儿童不是成人的缩小版。国内外普遍缺乏适合儿科人群的药物剂型和规格，导致现阶段分剂量用药不可避免。临

时调配口服制剂属于分剂量用药的一种，具有显著的优点，适合各年龄段的儿科人群。本文概述了目前儿童分剂量用药

的现状，介绍了临时调配口服制剂的特点和潜在风险点，以及国外针对临时调配口服制剂的法律规范和实践经验，旨在

为中国确立临时调配制剂的合法地位，建立相应的技术标准和管理模式提供参考。 
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ABSTRACT: Children are not small adults. There is a lack of drug dosage forms and specifications suitable for the pediatric 
population at home and abroad, which makes it unavoidable to use divided-dose at the present. Temporary preparation of oral 
preparations is a type of divided dose which has a great advantage over other approaches and could be used by all the pediatric 
population. This paper summarizes the current status on drug manipulation for pediatrics, and introduced the features and 
potential risks of oral extemporaneous compounding, the regularities, practices and experiences of oral extemporaneous 
compounding overseas were also presented, which may be useful for obtaining legal authority permission and establishing 
corresponding technical standards and management models of extemporaneous compounding in China.  
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1  儿童分剂量用药的现状 
儿童不是成人的缩小版，在脏器结构、生理

功能等方面与成年人存在很大的差异，在儿童人

群开展临床试验的难度远大于成人。针对儿童人

群特有的疾病，制药企业往往因市场空间狭小、

研发风险高、投资回报率低等原因而不愿开展相

关药物的研发。对于儿童和成人共患的疾病，一

部分制药企业在药物研发阶段并未考虑纳入儿童

人群，造成了儿童专用药品种的缺乏，市场上已

有药物的剂型、规格很多只适用于成年人，儿童

用药“剂量靠猜、分药靠掰”的问题持续存在[1-3]。

此外，儿童在智力和心理层面尚未完全成熟，口

服药物的口味、气味、颜色、形状等也是影响儿

童用药依从性的重要因素。对于新生儿和婴幼儿，

口服固体药物还存在难以吞咽的问题。儿童人群 
一般按照体质量或体表面积换算给药，现有的口

服固体药物规格往往难以满足要求，为保证用药

剂量的准确，现阶段分剂量用药不可避免。 
口服固体制剂分剂量在国内外儿童医院普遍

存在[4]，根据北京儿童医院的调查分析，部分药品

的分剂量医嘱占该品种总医嘱的 90%以上[5]。尽管

中国出台了儿童药研发的鼓励支持政策和法规，

但短期内儿童药缺乏的局面难以显著改变[6]，药物

分剂量作为一种权宜方法仍将发挥重要的作用。

如何保证分剂量有效、安全、准确是当前儿童用

药面临的一个核心问题。目前，口服片剂的分剂量

方法主要有切割药片法、磨粉法和临时调配口服溶

液法，口服胶囊传统的分剂量一般为取胶囊内容物

分包装。切割药片法、磨粉法和胶囊内容物分包装

易产生碎屑，导致剂量准确性和均匀性不佳[7]，分

剂量操作还增加了药品受潮变质、微生物污染等潜

在风险，不仅影响临床有效性，还增加了安全性风
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险[8]。对于进行分剂量操作的药剂师，可能接触或

吸入药品粉末，增加了职业暴露风险。 
临时调配是指为满足患者个体化用药的临床

需求，药剂师在符合要求的环境条件下，按照规

定的配方和操作流程，根据处方将已批准上市的

药物重新调配成合适的制剂。鉴于上述分剂量方

法的不足和风险，临时调配可作为分剂量的主要

推荐方法之一，更好地满足儿童人群以及其他特

殊人群的临床用药需求。 
2  临时调配口服制剂的优点 

临时调配口服液是最常见的临时调配制剂类

型，临时调配口服液一般是将已批准上市的口服

固体制剂或原料药溶解在一定量适宜的溶媒中，

形成均匀稳定的液体，多为溶液型或混悬液型。

对于水溶性较好的药物，可制成简单的糖浆剂或

葡萄糖水溶液；对于难溶性药物或固体口服制剂，

采用混悬型的调配溶媒制成均匀稳定的混悬液。 
2.1  分散均匀，剂量准确、灵活   

药剂师可根据患儿的临床需求，配制含有规

定药物浓度的临时调配口服液，使药物分散均匀。

根据医师处方的剂量，患儿按需服用一定体积的

临时调配口服液，保证了剂量的准确，同时，根

据患儿的病情，医师可以灵活调整服药剂量，使

治疗过程个体化、精准化。 
2.2  口服固体制剂液体化，方便婴幼儿服药   

对于吞咽困难的新生儿、婴幼儿人群，液体

的口服溶液服用更加方便，需求量更大[9]，同时也

避免了药剂师对口服固体制剂的切割、研磨、分

包等操作。 
2.3  提高用药依从性   

部分药物的口味、气味不佳，如大环内酯类抗

菌药物(克拉霉素、阿奇霉素等)、布洛芬等具有较

强烈的苦味，螺内酯具有硫醇样的特殊气味，导

致儿童人群用药依从性差。在临时调配口服液中

加入甜味剂、芳香剂、胶浆剂等矫味或掩味的功能

性辅料[10]，减少不愉悦的口感和气味，提高顺应性。 
2.4  保证药物安全性、稳定性   

溶液状态下物理化学性质不稳定的药物，可

适量加入 pH 调节剂、防腐剂、抗氧化剂等提高药

物的稳定性，减少药物降解，防止微生物污染，

确保临时调配口服液在一定贮存条件下的稳定性

和安全性。 
2.5  降低药剂师职业暴露风险   

相较于切割法、磨粉法、分包法等分剂量方

式，临时调配口服液的配制过程中不易产生粉尘

和气溶胶，降低了从事分剂量调配工作药剂师的

职业暴露风险。 
3  国外临时调配口服制剂的法规和规范 

在欧美国家，临时调配制剂在临床用药中发

挥着重要作用[11]。其中，美国、欧盟建立了比较

系统、完善的法规标准和管理体系。美国通过联

邦食品、药品和化妆品法案 503A[12-13]和 503B[14]

条款对临时调配制剂进行监管，美国药典-国家处

方集(USP-NF)提供了临时调配制剂的技术标准[15]、

处方和质量控制分析方法，美国卫生系统药师协会

(ASHP)发布了临时调配制剂的技术辅助公告[16]。欧

洲药品管理局(EMA)目前没有临时调配制剂的针

对性法规，EMA 的人用药品委员会(CHMP)发布了

关于“儿科人群药物剂型的选择”的评估报告[17]。

欧洲药典通则(2619)药物制剂[18]给出了临时调配

制剂的参考性规定。上述相关法规、标准、公告

等主要内容见表 1。 
4  儿科临时调配口服制剂的安全性和有效性考虑 
4.1  儿科临时调配口服制剂的安全性考虑 

由于儿童的器官发育和代谢能力不成熟，适

用于成人的药物辅料不一定同样适用于儿童人

群 ， 部 分 辅 料 的 儿 童 人 群 每 日 允 许 摄 入 量

(acceptable daily intake，ADI)低于成人，此外，

部分辅料可能更易于诱发儿童的不良反应[19]。因

此，儿科临时调配口服制剂辅料的选择应审慎，

各国监管机构、制药公司和儿童用药行业协会等

组织和机构愈发认识到儿童用药中辅料安全性

的重要作用 [20]。欧洲儿童用药行业协会(EuPFI)
的儿童辅料安全性和毒性数据库(STEP)[21-24]给

出了部分高风险辅料的限度参考值，如欧盟禁止

防腐剂苯甲醇用于口服制剂，抗氧剂亚硫酸氢钠

的儿童 ADI≤0.7 mg·kg–1，尼泊金酯类防腐剂的

儿童 ADI≤10 mg·kg–1，甜味剂三氯蔗糖和安赛蜜

的儿童 ADI≤15 mg·kg–1。STEP 数据库的 ADI 值

为儿科临时调配制剂的辅料安全性提供了重要的

参考依据。临时调配口服制剂为了增加药物溶解

度、改善口味气味、延长保质期，往往加入多种

功能性辅料，如助悬剂、乳化剂、矫味剂、防腐

剂等。除了临时调配时增加的辅料，药师可能会

忽视片剂和胶囊中本身包含的辅料成分的安全

性。由于药物制剂一般针对成人研发，其使用的

辅料种类或含量可能不适合于儿童人群，药物制

剂中已有的辅料外加临时调配时额外加入的辅 
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表 1  国外关于临时调配制剂的法规、标准、技术辅助公告、报告 
Tab. 1  Foreign regulations, standard, technical assistance bulletin and report on extemporaneous compounding 

部门 类型 名称 主要内容 

美国食品药品

监 督 管 理 局
(FDA) 

法规[12] 美国联邦食品、药品和化妆

品法案 503A 条款 
针对医院药房、各州许可药房、执业药师、执业医师。临时调配制剂原则上仅限

于已上市药物无法满足要求时凭处方调配，并仅限在本单位针对单个患者使

用。不要求通过 FDA 的 CGMP 认证。FDA 鼓励医院药房等机构注册为外包工

厂，按 503B 条款要求接受 FDA 监管 

美国食品药品

监 督 管 理 局
(FDA) 

法规[14] 美国联邦食品、药品和化妆

品法案 503B 条款 
针对外包工厂，要求通过 FDA 的 CGMP 认证并接受监管。可不需处方调配，为

各州患者、医疗机构、医师等批量提供临时调配制剂 

美国食品药品

监 督 管 理 局
(FDA) 

法规草案[13] 美国联邦食品、药品和化妆

品法案 503A 条款下医院

和卫生系统药物调配指南

针对 503A 条款下，医院和卫生系统药房药物临时调配无需 CGMP 认证带来的潜

在风险，FDA 考虑加强对该条款下药物临时调配的监管，特别是调配操作不规

范、调配环境缺乏保障、未针对患者个体违规大批量调配等高风险问题 

美 国 药 典
(USP) 

标准[15] 通 则 (795)非 无 菌 制 剂 的 药

物调配 
对非无菌制剂药物调配中调配人员的训练和防护水平，调配中心场所、设施、设

备，药物调配的原料和处方依据，调配药物的原始记录、标签、质量控制、包

装和运输条件等做了详细的规定 

美国卫生系统

药 师 协 会
(ASHP) 

技术辅助 
公告[16] 

药房非无菌制剂的调配 对药房非无菌制剂调配的多个方面做了规定，包括设施和仪器设备要求、调配用

原料的资质要求、调配药物的储存、包装、有效期的设定等，特别针对仪器设

备做了详细规定 

欧洲药品管理

局(EMA) 
评估报告[17] 儿科人群药物剂型的选择 针对临时调配制剂，强调了调配用原料药和辅料质量的重要性；鼓励制药企业为

药师提供临时调配制剂的稳定性检测方法信息 

欧洲药典(EP) 标准[18] 通则(2619)药物制剂 对临时调配制剂的生产、检测、储存、标签等做了相应规定，强调了原料药和辅

料的质量、包装材料的相容性、降解杂质的控制等方面的重要性 

 
料，部分辅料的含量可能超出儿童人群的可接受

摄入量。因此，应特别关注临时调配口服制剂带

来的潜在辅料安全性风险。 
临时调配制剂属于对已有药物的“二次加

工”，存在一定的安全性风险。美国联邦食品、药

品和化妆品法案 503A 条款认为，临时调配制剂未

经美国 FDA 的审评审批，调配过程不受 GMP 法

规的约束，潜在风险高于经审批上市的药物。尽

管临时调配口服制剂对调配场所的环境要求较无

菌制剂低，但其受微生物污染的潜在安全性问题

仍不容忽视。2016 年以来，FDA 报道了 2 起因临

时调配用口服溶媒受微生物污染，企业自愿召回

产品的药害事件[25-26]。临时调配口服制剂的场地

环境、设备、辅料等均应符合相关要求，由具备

资质的药师按照处方调配，确保剂量准确，经检

验合格后方可放行，最大程度减少临时调配口服

制剂的安全性风险。 
4.2  儿科临时调配口服制剂的有效性考虑 

从生物药剂学的角度看，通过临时调配的过

程，将原有的口服固体制剂改为口服溶液剂，剂

型发生了根本性变化。同时，由于调配过程导致

pH 值、辅料种类和含量等的改变，药物特别是离

子型药物在胃肠道的吸收速度和程度可能受到一

定影响，并最终影响药物的生物利用度。 

当前，欧美国家的法规、指导原则等较少提

及临时调配制剂的有效性问题。2020 年 12 月，

国家药品监督管理局药品审评中心发布了《儿童

用药(化学药品)药学开发指导原则(试行)》[27]，

该指导原则对调制口服固体制剂(即临时调配口

服固体制剂)的适用范围、安全性和有效性验证

要求等提供了技术指导。针对调制口服制剂的有

效性问题，指导原则明确提出应进行调制前后制

剂的生物利用度或生物等效性研究。Batchelor
等 [28]总结了儿童用口服液剂型与常规口服固体

制剂在药动学方面的比较研究，结果表明，部分

儿 童 用 口 服 液 的 药 动 学 参 数 如 药 物 峰 浓 度

(Cmax)、药时曲线下面积并不等同于常规口服固体

制剂，提示临时调配口服制剂可能改变药物的生物

利用度。因此，并非所有的口服固体制剂都可以调

配成口服溶液供患儿服用，其有效性需要进一步验

证。根据国家药品监督管理局药品审评中心发布的

《儿科用药临床药理学研究技术指导原则》[29]，“如

需开展儿科制剂与成人制剂的生物等效性或相对

生物利用度对比研究，可在成年健康受试者中实

施。”因此，建议在健康成年人受试者中开展儿童

用临时调配口服制剂的生物等效性或相对生物利

用度对比研究，明确临时调配口服制剂的剂量-暴露

关系，保证剂量的准确性、合理性。 
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5  商品化的临时调配口服溶媒 
为方便药剂师临时调配时制备溶媒，国外已

有多个公司研制了商品化的临时调配用溶媒，并

已上市应用，商品化的临时调配用溶媒一般为预

混的溶液或干粉，处方固定，质量稳定，适合于

多个药物的调配，减轻了药师对辅料的调配工作

量，提高了工作效率。主要的产品有 Padagis 公司

(其前身属于 Perrigo 公司)的 ORA 系列溶媒[30-34]、

Fagron 公司的 SyrSpend®系列溶媒、HUMCO 公司

的 Flavor 系列和 Versa 系列、Inresa 公司的 InOrpha®

系列、PCCA 公司的 Suspendlt®等。Padagis 公司的

ORA 系列溶媒的主要成分见表 2，分糖浆型和无

糖型，满足不同人群的需要。其溶媒 pH 均为弱酸

性，与大部分药物都有较好的兼容性。ORA 混悬

型溶媒采用微晶纤维素、羧甲基纤维素钠、黄原

胶、卡拉胶作为助悬剂，能增加药物的溶解度和

溶液的稳定性。ORA 系列溶媒均含有防腐剂，以

尼泊金酯类和山梨酸钾为主。SyrSpend®系列溶媒

分为液体类和干粉类，干粉类需临用前加水混合，

但干粉溶媒更稳定。Fargon 公司的主要溶媒产品

有 SyrSpend® SF PH4(液体和干粉 2 种)、SyrSpend® 
SF PH4 NEO(干粉)、SyrSpend® SF Alka(干粉)。
SyrSpend®系列溶媒的主要特点为注重溶媒辅料的

安全性，选择相对安全、毒性较小、不含过敏物

质的辅料，适用于新生儿和婴幼儿[35]。溶媒以改

性的食物淀粉为助悬剂，不含卡拉胶、黄原胶，

不含糖、色素、乙二醇、丙二醇、苯甲醇、尼泊

金酯类、山梨醇、木糖醇等。其中，SyrSpend® SF 
PH4(液体型)含防腐剂苯甲酸钠，SyrSpend® SF 

PH4 NEO(干粉)含防腐剂山梨酸，其余溶媒不含防

腐剂。SyrSpend® SF Alka(干粉)溶媒的 pH 值>7，

特别适合于酸不稳定的药物。 
美国药典-国家处方集(USP-NF)收录了多个药

物的临时调配口服液的调配方案和质量分析标

准，部分调配方案采用了商业化的临时调配溶媒，

如别嘌醇[36]、盐酸胺碘酮[37]、螺内酯[38]的临时调

配方案，见表 3。笔者曾赴美国多所知名儿童医院

参观学习，医院药房中普遍使用商品化的临时调

配口服溶媒进行调配。 

相比于欧美发达国家，国内商业化的临时调配

溶媒发展较晚。浙江贝灵生物医药有限公司参照国

外已有的商品化临时调配溶媒，研发生产了贝灵欢

与贝灵乐 2 种产品，填补了国内空白。按照中国《药

品管理法》第二十五条规定：“辅料是指生产药品

和调配处方时所用的赋形剂和附加剂。”因此，上

述临时调配口服溶媒需按药用辅料在国家药品监

督管理局药品审评中心进行申报登记备案，待关联

审评后使用。 
6  国外经验对中国临时调配制剂发展的借鉴意义 

当前，中国尚无针对性的法律法规和技术标

准来指导临时调配制剂的调配、使用、保存。国

外发达国家尤其是美国在临时调配制剂方面的实

践经验可以为中国提供借鉴。 
6.1  法律上确定临时调配制剂的合法地位及合理

监管 
确定临时调配制剂的法律地位是发展临时调

配制剂的重要前提条件[39]。中国可参考美国的联 
 
表 2  ORA 系列临时调配溶媒的处方 
Tab. 2  Ingredients of extemporaneous compounding vehicle of ORA series 

产品名称 类型 pH 值 渗透压 
(mOsm·kg–1) 

助悬剂 缓冲盐 矫味剂 防腐剂 其他成分 

ORA-Sweet®[30] 矫味糖浆剂 约 4.3 约 4 109 / 柠檬酸、磷酸

二氢钠 
蔗糖、水果

味香精 
羟 苯 甲 酯 、

山梨酸钾 
甘 油 和 山 梨 糖 醇

(防止糖浆剂黏

连瓶盖) 

ORA-Sweet® 
SF[31] 

无糖矫味糖

浆剂 
4.0~4.4 约 1 979 黄原胶 柠檬酸、柠檬

酸钠 
水果味香精 羟 苯 甲 酯 、

羟苯丙酯、

山梨酸钾 

甘油和山梨糖醇 

ORA-Plus®[32] 混悬剂 4.0~4.5 约 157 微晶纤维素、羧甲

基纤维素钠、黄

原胶、卡拉胶 

柠檬酸、磷酸

二氢钠、磷

酸三钠 

/ 羟 苯 甲 酯 、

山梨酸钾 
聚二甲基硅氧烷 

(消泡剂) 

ORA-Blend®[33] 矫味混悬剂 约 4.3 约 1 655 微晶纤维素、羧甲

基纤维素钠、黄

原胶、卡拉胶 

柠檬酸、磷酸

二氢钠、磷

酸三钠 

蔗糖、水果

味香精 
羟 苯 甲 酯 、

山梨酸钾  
甘油和山梨糖醇、

聚 二 甲 基 硅 氧

烷(消泡剂) 

ORA-Blend® 
SF[34] 

无糖矫味混

悬剂 
约 4.2 约 1 027 微晶纤维素、羧甲

基纤维素钠、黄

原胶、卡拉胶 

柠檬酸、磷酸

二 氢 钠 \ 磷

酸三钠 

水果味香精 羟 苯 甲 酯 、

山梨酸钾 
甘油和山梨糖醇、

聚二甲基硅氧烷

(消泡剂) 
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表 3  USP-NF 收录的别嘌醇、盐酸胺碘酮、螺内酯临时

调配方案 
Tab. 3  Compounded oral suspension of allopurinol, 
amiodarone hydrochloride and spironolactone in USP-NF 

药物 调配方案 

别嘌醇[36] 别嘌醇原料药 2 g，加 SyrSpend® SF PH4 溶媒 100 mL，

混匀(20 mg·mL−1) 
盐酸胺碘酮[37] 盐酸胺碘酮片剂(相当于盐酸胺碘酮 600 mg)，加 1︰1

的 Ora-Sweet®和 Ora-Plus®混合溶媒 120 mL，混匀

(5 mg·mL−1) 
螺内酯[38] 方 案 1 ： 螺 内 酯 片 剂 ( 相 当 于 螺 内 酯 500 mg)， 加

Ora-Blend®溶媒 100 mL，混匀；方案 2：螺内酯片

剂(相当于螺内酯 1.25 g)，加 Suspendlt®溶媒 250 mL，

混匀 
 

邦食品、药品和化妆品法案 503A 条款和 503B 条

款，对临时调配制剂进行监管。对于需求量大、

调配处方固定的临时调配制剂，可由医疗机构进

行临时调配。根据《医疗机构制剂注册管理办法(试
行)》和《医疗机构制剂配制质量管理规范（试行）》，

可参照医疗机构制剂进行管理。调配处方固定的

临时调配制剂也可由类似于美国外包工厂的企业

按照 GMP 要求进行批量调配生产。对于满足个体

化用药需求的临时调配制剂，由于处方不固定，

在中国不能按照医疗机构制剂进行管理，还有待

于确定其法律地位。 
6.2  技术上保障临时调配活动合规开展 

USP-NF 收录了约 100 个药物的临时调配制剂

方案，美国药典通则对临时调配制剂规范做了规

定，美国卫生系统药师协会制定了技术辅助公告

规范药师的药物调配，以上规范和方案为医院药

房、外包工厂等药师从事药物临时调配提供了参

考依据。欧盟理事会和欧洲药典委员会发起了“泛

欧 盟 儿 科 处 方 集 (pan-European Paediatric 
Formulary)”项目[40]，该项目目前处于建设阶段，

初步收录了氢氯噻嗪、索他洛尔等口服溶液的临

时调配处方和分析检测方法，尝试解决临时调配

口服溶液处方不统一、检测方法不可靠的问题[41]。

临时调配溶媒的生产企业出于商业利益考虑，也提

供了多种药物临时调配的方案和相关稳定性数据。

此外，国外出版了专门的药物临时调配工具书，如

《Pediatric Drug Formulations》[42]、《Handbook of 
Extemporaneous Preparation》[43]等。综合来看，国

外药师可以从多个层面获得临时调配制剂处方的

规范、技术指导、案例等，对临时调配制剂的安

全有效起了保障作用。2013 年版《中国国家处方

集(化学药品与生物制品卷·儿童版)》中口服药物

制剂品种共 775 种，其中口服液体制剂 112 种，

占比仅为 14.4%[44]。参考美国药典-国家处方集，

中国可以将成熟的临时调配制剂和质量分析标准

收录于《中国国家处方集(化学药品与生物制品

卷·儿童版)》，作为各医疗机构临时调配制剂的重

要依据。 
药师作为临时调配制剂的主要操作人员，肩

负着保证临时调配制剂安全性和有效性的重要职

责，应加强对药师的相关培训[45]，规范调配和标

准操作流程，确保临时调配制剂安全有效、质量

可控。 
6.3  政策上支持制药企业和医疗机构进行临时调

配制剂的研发 
为鼓励制药企业和医疗机构进行临时调配制

剂的研发，改善现有儿童用药分剂量的现实问题，

建议政府出台相关政策，如对调配制剂用的溶媒

类混合辅料，目前以原辅包关联审评的方式进行

关联审评，建议实施单独审评，单独上市。国家

药品审评中心可以发布相关的指导原则规范研

发，并开设绿色通道允许临时调配制剂产品优先

进入审评审批程序等，增强研发动力，加快上市

进度。 
7  结语 

目前儿童用药品种和规范缺乏，口服固体制

剂分剂量在国内外儿童医院普遍存在，儿童安全

用药问题严峻。临时调配制剂作为一种权宜方法，

在儿童人群个体化用药、提高用药顺应性方面具

有很大的临床应用价值。临时调配口服液在保证

用药依从性、安全性、有效性方面可以发挥较大

的作用。法律、监管政策、技术标准的缺乏是阻

碍中国临时调配制剂进入临床应用的障碍。中国

可以参考国外发达国家关于临时调配制剂的丰富

经验，并结合中国自身实际，探索适合于中国国

情的法律规范、技术标准、管理模式，保障临时

调配口服溶媒有机会单独审评，保障临时调配制

剂安全、有效、可控，更好地服务患儿群体。 
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