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口服固体仿制药体外一致性评价中的非常规研究及常见问题解析

赵 娜, 石 靖*

(国家药品监督管理局药品审评中心, 北京100022)

摘要: 本文结合《化学药品仿制药口服固体制剂质量和疗效一致性评价申报资料要求 (试行) 》等相关技术要

求, 概括并拟定了口服固体仿制药体外一致性评价的决策树, 论述了不同情况下体外评价考察项目的差异和常见问

题, 重点分析了非常规研究项目的技术要求和关注问题, 并提出相应的处理建议, 旨在为后续口服固体仿制药一致

性评价的研究提供更多的参考。
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The analysis of unconventional research projects and common
problems in the in vitro consistency evaluation of oral solid generic drugs
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Abstract: Based on the "requirements on the submitted documents for consistency evaluation of generic oral

solid dosage forms of chemical drugs" and relevant guidance, this article summarized and formulated the decision

tree of in vitro consistency evaluation of oral solid generic drugs, discussed the differences and common problems

of in vitro evaluation research projects under different conditions, selective analyzed the technical requirements and

concern problems of unconventional research projects, and proposed corresponding recommendations for concern

problems, in order to provide more references for the follow-up study on consistency evaluation of oral solid generic

drugs.
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口服固体制剂一致性评价工作自 2017年正式开

展以来取得了显著进展, 申报品种的整体研究水平有

明显提高, 主要表现在体外评价研究日趋完善, 发补问

题逐渐减少、通过一致性评价率不断提高。作为新颁

布的《药品注册管理办法》[1]的配套文件,《化学药品注

册分类及申报资料要求 (征求意见稿)》[2]再次明确要

求 3类、4类和 5.2类仿制药应与参比制剂的质量和疗

效一致。一致性评价工作早已不是阶段性的工作, 而

是作为仿制药上市的基本要求, 贯穿于上市申请的始

终, 相关要求也更加细化。本文结合《关于发布化学药

品仿制药质量和疗效一致性评价申报资料要求 (试行)

的通告》(2016年第 120号) [3]、《关于仿制药质量和疗效

一致性评价有关事项的公告》(2017年第 100号)[4]及相

关要求, 绘制了口服固体仿制药体外一致性评价的决策

树 (图1), 以此为基础, 通过代表性的案例, 重点分析了

非常规研究项目的技术要求和关注问题, 并提出相应的

处理建议, 同时讨论了申请生物等效性 (bioequivalent,

BE) 豁免品种和无法推荐参比制剂品种等特殊情况下

体外评价研究的侧重点和常见问题, 旨在为后续口服

固体仿制药的申报提供更多的参考。

体外评价在一致性评价中作为一个重要部分单独
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列出, 足见其重要程度。对于新注册分类的仿制药, 虽

然没有明确的要求, 但是贯穿于处方工艺开发、质量研

究和稳定性考察等整个研究过程的始终。体外评价在

确定参比制剂选择合理性的基础上开展, 包括质量一

致性评价和溶出曲线相似性评价两个主要部分。

1 质量一致性评价

1.1 常规项目的研究

国内外药典标准收载的项目通常是常规的、必须

进行研究的项目, 一般包括有关物质、含量、溶出度和

含量均匀度等关键质量属性。对于手性药物还应研究

异构体杂质, 多晶型药物应进行晶型种类或晶型纯度

的研究[5]。一般要求列举多批自制品和多批参比制剂

的检测数据, 评估分析自制品和参比制剂的质量一致

性, 并提供详细的杂质谱分析, 关注检出值较大的未知

杂质在后续稳定性考察中的降解趋势。

1.2 基于产品特性的研究

部分品种参比制剂的用法用量、给药方式、体内释

药特点和作用部位等具有特殊性, 如参比制剂具有功

能性刻痕、在体内药物释放具有乙醇诱导的剂量倾泻

风险、可以通过鼻胃管给药和肠道局部用药不易进行

体内BE研究等, 这些特性对药物的质量可控性、安全

性和有效性有重要影响, 为达到与参比制剂的质量和

疗效的一致性、满足临床使用中的可替换性, 仿制药也

需要进行相应的外观设计和质量研究, 下文结合国内

外指导原则和具体案例分析这些非常规研究项目的技

术要求和关注点。

1.2.1 功能性刻痕片的设计和一致性研究 对参比制

剂的质量特性研究时, 还应关注药片是否有刻痕, 并根

据说明书上用法用量描述判断是否为功能性刻痕。如

25 mg规格卡托普利片一面有十字刻痕, 原研说明书

明确标示有半片及 1/4片掰片用法; 部分缓释片如单

硝酸异同山梨酯缓释片上有一字刻槽,说明书描述“药

片可沿刻槽掰开, 服用半片”。类似上述具有计量分割

功能的刻痕均为功能性刻痕。为了充分保证临床使用

中的可替换性, 仿制片剂应设计同样的功能性刻痕, 并

进行分割部分与整片的质量一致性和稳定性研究。若

参比制剂未带功能性刻痕设计, 仿制片剂不建议设计

功能性刻痕[6]。药片的形状、大小、刻痕的设计和分割

方式等均可能影响分割部分的质量, 应参照《化学仿制

药口服片剂功能性刻痕设计和研究技术指导原则》[7],

并结合参比制剂的相关信息等设计具有准确分割功能

的刻痕, 在产品的开发、放大研究和验证过程中均应进

行分割部分的体外评价研究, 考察项目通常包括重量

差异、含量均匀度、分割重量损失、脆碎度和溶出度, 缓

控释制剂还应在拟定的整片硬度范围的上、下限分别

取分割后部分与整片进行溶出曲线相似性研究。若研

究表明刻痕片质量符合要求, 这些体外评价项目可不

作为常规检查项目。

1.2.2 乙醇诱导的剂量倾泻的一致性研究 口服调释

制剂由聚合物基质或包衣来控制原料药的释放, 若与

含酒精的饮料一同服用, 可能会引起控制释放的聚合

物提前溶解或变性, 造成药物过快释放, 发生剂量倾

泻, 进而影响药物的安全性和有效性, 尤其是治疗窗窄

的药物甚至造成死亡。因此, 对于仿制药, EMA指南[8]

要求所有口服调释制剂均开展乙醇中剂量倾泻试验。

FDA 生物等效性部门对所有阿片类调释制剂及其他

易于发生剂量倾泻风险的调释制剂要求开展乙醇中剂

量倾泻试验。FDA 特定药物生物等效性指导原则明

确了需要进行剂量倾泻试验的品种和具体方法, 如盐

酸氢吗啡酮缓释片[9]、琥珀酸美托洛尔缓释片[10]和盐

Figure 1 The decision tree of in vitro consistency evaluation of oral solid generic drugs
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酸文拉法辛缓释片[11]等口服调释制剂。对于口服调释

制剂而言, 乙醇中剂量倾泻试验实际是仿制药与参比

制剂在不同浓度乙醇的溶出介质 (必要时高转速) 条

件下溶出/释放曲线一致性对比研究, 以评价仿制药在

体内酒精环境中出现药物突释的可能性及与参比制剂

释放行为是否相似。如果仿制药释放加快, 且速率与

参比制剂不相似, 应重新开发处方。某些特定情况下

可能需要进行制剂与酒同服时的BE试验[12]。实际上

体内乙醇诱导的剂量倾泻受多种因素的影响, 体外试

验评估与体内复杂因素的相关性是应关注的问题。

EMA 和 FDA 提供了乙醇诱导的剂量倾泻试验方法 ,

但试验条件也不完全一致, 如FDA要求考察 40%乙醇

浓度, EMA未规定取样时间等。因此, 应综合考察原

辅料性质、处方设计、适应症、剂量倾泻风险的评估及

参比制剂的特性等因素选择乙醇浓度、转速和取样时

间间隔等试验条件。

1.2.3 鼻胃管给药的一致性研究 部分原研口服固体

制剂如替格瑞洛片、利伐沙班片、吉非替尼片和兰索拉

唑迟释口崩片等, 说明书描述对于无法整片吞服的患

者可经鼻胃管给药, 即将药片研碎后与水、葡萄糖溶

液、果酱和果泥等稀释剂混合后经鼻胃管给药[13,14]。

鼻胃管给药较整片口服可能会造成实际给药量减少,

影响进入胃的药物状态 (如沉降体积、粒径分布等), 进

而影响药物的溶出或释放, 以及体内生物利用度和疗

效; 同时药片被研碎后制成混悬液也会增加质量不稳

定性的风险。因此, 仿制药和参比制剂的鼻胃管给药

体外对比评价是体外一致评价的重要内容。考察项目

通常包括沉降试验、粒径分布、回收率和稳定性等, 在

进行试验设计时可参照FDA个药指南推荐的方法, 并

结合产品的特点进行风险评估, 选择的试验条件应涵

盖最差条件。对于释放或吸收受 pH值影响较大的药

物, 应使用不同 pH值的介质进行体外对比试验, 如兰

索拉唑迟释口崩片[15]的个药指南草案中要求在不同

pH值 (5.5、7.0和 8.5) 的介质中进行崩解时限、沉降体

积和回收率等试验。

1.2.4 体外磷结合力的一致性研究 磷酸盐结合剂是

降低血磷浓度的常用药物, 影响该类制剂在胃肠道内

与磷酸根结合能力的因素较多, 包括药物的溶出和分

子离子形态、磷酸根的浓度、胃肠道的 pH值及药物在

胃肠道各部位的停留时间等, 因此溶出曲线相似并不

代表磷结合力一致。同时考虑到该类制剂为胃肠道局

部作用, 口服不吸收, 不易进行BE试验, 故通常推荐体

外磷结合力考察 (即磷结合动力学试验和磷结合平衡

试验) 作为等效性评价的一种方法。目前国内外尚无

磷结合力考察的指导原则, FDA个药指南推荐了此类

制剂磷结合力试验的方法, 如碳酸镧咀嚼片[16]、碳酸司

维拉姆片[17]和枸橼酸铁片[18]等。文献[19]对相关要求进

行了综述, 总结了需要关注的问题。可参照上述资料

开展磷结合力试验, 并应考虑可能影响磷结合剂与磷

酸根结合的因素。首先, 处方组成和工艺可通过影响

片剂硬度、崩解时限和胃肠道 pH 值等因素, 影响药物

在胃肠道内与磷酸根的结合, 应以原研品为基础进行

充分的筛选研究。其次, 设计合理的磷结合力试验方

案, 建立良好的体内、外的相关性, 比如选择不同 pH值

介质时应体现胃肠道各段 pH 值的差异, 关注药物作

用部位的 pH值, 且整个试验过程中要保持 pH值稳定

减小对磷结合的最大平衡浓度和动力学曲线的影响;

考察用介质体积应结合规格不同进行调整; 咀嚼片应

同时考察整片吞服和模拟咀嚼后 (粉碎) 服用对磷结

合力的影响等。同时, 个药指南均要求至少选用自制

品和参比制剂各 12个制剂单位进行试验, 对于可能存

在批间差异的品种如碳酸司维拉姆片, 选择的制剂数

量应能支持最终的数据分析具有统计意义。通常推荐

选用专属性良好的分析方法如离子色谱法, 并进行全

面的方法学验证, 注意线性和准确度的验证范围是否

涵盖磷结合的实际浓度, 不同 pH值的介质中均应进行

必要的方法学验证等。

2 溶出曲线相似性评价

2.1 溶出条件的筛选

溶出曲线的溶出条件和检测方法可以参照已经建

立的溶出度条件和方法, 在此基础上结合产品特点筛

选具有良好区分力的溶出条件。为使难溶性药物达到

“漏槽条件”, 通常考虑增加表面活性剂, 随规格增大需

加入表面活性剂的量也可能增大。如利伐沙班片有

10、15 和 20 mg 三个规格 , FDA 溶出方法数据库推荐

10 mg规格的溶出介质为 0.2% 十二烷基硫酸钠 (SDS)

的 pH 4.5醋酸盐缓冲液, 15和 20 mg规格的溶出介质

为 0.4% SDS 的 pH 4.5 醋酸盐缓冲液[20]。若以 20 mg

规格BE试验来豁免 10和 15 mg规格的BE试验, 15和

20 mg 规格应进行 0.4% SDS 的溶出介质中溶出曲线

相似性研究 ; 而 10 和 20 mg 规格推荐的 SDS 浓度不

同, 在选择溶出介质时应避免主药与表面活性剂浓度

比例不同造成的溶出量差异, 可考虑选用2片10 mg规

格与 1片 20 mg规格在 0.4% SDS的溶出介质中[21], 或

10 mg规格在 0.2% SDS的溶出介质中与 20 mg规格在

0.4% SDS的溶出介质中进行溶出曲线相似性研究。

2.2 溶出曲线研究的常见问题

多批自制品的溶出曲线批内差异大, 而参比制剂

的溶出曲线批内均一性良好, 提示自制品的质量有问

题, 应进行处方工艺改进。若参比制剂也存在溶出曲
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线批内差异大的问题, 还应考虑溶出条件选择的是否

合适, 如转速过低、溶出杯底部易出现堆积物, 造成溶

出杯内溶出量空间差异大, 此情况可以通过提高转速

进行改善; 溶出介质体积过小不能使难溶性药物充分

溶解, 取出的溶出液中含有未溶解的药物颗粒, 在样品

处理过程中药物从颗粒中逐渐溶出, 因处理时间不完

全一致导致批内溶出量的差异, 该情况可以通过增大

溶出介质体积进一步研究, 必要时可考虑加入表面活

性剂等方式进行优化。

获批上市的产品若发生了可能影响产品溶出行为

的变更, 如原料药的晶型或粒度变更, 处方中黏合剂和

崩解剂等种类、用量或供应商变更, 混合、压片和包衣

的设备、工艺参数变更等, 为考察变更前后产品质量的

一致性, 除质量标准的考察项目外, 还应开展变更后产

品和BE批自制品在多种介质中溶出曲线相似性试验。

若BE批自制品已不在有效期内, 也可以与原BE批自

制品的溶出曲线数据进行对比, 前提是溶出条件和方

法未进行变更, 可见建立科学合理、适用性好的溶出条

件和方法具有重要意义。同时, 溶出曲线相似性研究

数据的统计、整理和呈现也至关重要, 可参照文献[22]进

行整理和提交。

3 BE豁免品种的体外研究

BE豁免一般分为两类, 一类是基于生物药剂学分

类系统 (BCS) 分类的 BE 豁免, 另一类是多规格间的

BE豁免。两种情况均要进行多种 pH值的介质中溶出

曲线相似性研究, 但关注点不同, 基于BCS分类的BE

豁免要证明多批自制品与参比制剂在多种介质中溶出

曲线相似, 而多规格间的BE豁免需要证明拟豁免规格

与BE规格在多种介质中溶出曲线相似。多规格间的

BE 豁免应满足拟豁免规格和 BE 规格的处方比例相

似, 对于“高活性物质”、“活性成分和非活性成分非等

比例变化的处方比例相似”的判定, 国内指导原则[12]未

给出明确标准。参照EMA和 FDA相关指导原则[21,23],

可以将高活性物质理解为活性成分的含量在片芯/胶

囊内容物的占比小于 5%; 对于活性成分和非活性成分

非等比例变化的多规格处方, 若非活性成分相对于单

剂量处方的比例的变化幅度在辅料用量变更中的Ⅱ类

变更允许的范围内 (±10%), 也属于处方比例相似。拟

豁免规格非活性成分的变化幅度是以BE规格处方为

基准计算的, 先计算拟豁免规格和BE规格的非活性成

分相对于单剂量处方的比例, 后计算两个规格间的差

值。当处方中非活性变化种类多于一种时, 非活性成

分的变化幅度应为各非活性成分变化量的绝对值之

和。以多规格普通片处方为例说明“处方比例相似”标

准的应用 , 处方见表 1。20 mg 规格为 BE 规格 , 拟申

请 10和 15 mg规格BE豁免。三个规格的活性成分均

大于 5%, 不属于“高活性药物”, 故按照“活性成分和

非活性成分非等比例变化的处方比例相似”的标准判

断。三个规格处方中唯一比例不同的非活性成分为填

充剂, 10 mg规格与BE规格的非活性成分变化幅度为

11.8%, 超出 ±10% 范围 , 不属于处方比例相似 , 而

15 mg规格与BE规格的非活性成分变化幅度为 5.9%,

属于处方比例相似。

4 无法推荐参比制剂品种的体外研究

无法推荐参比制剂的情况有多种, 如临床价值不

明确的品种、原研品信息不明确的国内特有品种、原研

品因停产或因质量等原因不适合作为参比制剂且无国

际公认同种药物的品种、经国家药品监督管理局评估

认为在安全性、有效性和质量可控制性上存在问题的

品种等。无法推荐参比制剂的情况中部分品种具有明

确的临床使用价值, 国家药品审评中心整理并发布《临

床价值明确, 无法推荐参比制剂的化学药品目录 (第

一批)》(征求意见稿)[24], 收载了 30多种口服固体制剂,

如葡萄糖酸钙片、铝镁加咀嚼片和氨酚美素软胶囊等。

在此基础上, 起草了《第一批拟不推荐参比制剂化药品

种药学研究技术要求》(征求意见稿)[25], 包括了 13种

口服固体制剂。对于这类药物, 除不要求进行与参比

制剂的质量和疗效一致评价外, 均要求参照现行各国

药典标准、药学研究技术要求及相关指导原则等进行

质量提升研究。对于未在国内上市的品种, 应按照创

新药的技术要求开展研究, 特殊情况下还需进行临床

有效性试验。

5 小结

口服固体仿制药的体外一致性评价作为质量一致

性研究的重要组成部分, 除常规考察项目和溶出曲线

相似性研究外, 基于产品特性需进行一些非常规项目

Table 1 A prescription sheet for multiple specifications regular tablets. API: Active pharmaceutical ingredient

Specification dosage of components

API

Filler

Disintegrant

Binder

Lubricant

Weight of uncoated fragments

10 mg

Weight/mg

10

68

3

3

1

85

Proportion/%

11.8

80.0

3.5

3.5

1.2

/

15 mg

Weight/mg

15

63

3

3

1

85

Proportion/%

17.6

74.1

3.5

3.5

1.2

/

20 mg

Weight/mg

20

58

3

3

1

85

Proportion/%

23.5

68.2

3.5

3.5

1.2

/
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研究, 如功能性刻痕、乙醇诱导的剂量倾泻、鼻胃管给

药和磷结合力等。本文结合具体案例, 对非常规项目、

溶出曲线相似性研究及无法推荐参比制剂的仿制药的

质量提升等研究中常见问题和关注点进行汇总分析,

基于目前的法规指南和技术要求提出了相应的解决方

案和处理建议。随着科学技术的进步, 监管要求的提

升, 体外一致性评价的技术要求也会不断更新, 应及时

开展研究, 保证产品在批准后的整个产品生命周期达

到与参比制剂质量一致。

作者贡献: 石靖对稿件的构思、撰写和修订进行指导, 提

出意见; 赵娜负责文献检索、稿件的撰写和修订。

利益冲突: 作者声明无任何利益冲突。
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