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原国家食品药品监督管理总局于 2016 年 3 月发布了《以6 

药动学参数为终点评价指标的化学药物仿制药人体生物等7 

效性研究技术指导原则》，该指导原则提出：对于多规格口8 

服固体制剂（如，常释制剂：片剂和胶囊，调释制剂：肠溶9 

片、缓释片剂、缓释胶囊等），可以基于其中某一规格（通10 

常建议为最高规格）的人体生物等效性试验结果，采用体外11 

药学评价的方法豁免其他规格人体生物等效性研究。药学评12 

价方法包括：1）各规格制剂在不同 pH 介质中体外溶出曲线13 

相似；2）各规格制剂的处方比例相似。其中处方比例相似是14 

指以下两种情况： 1）不同规格之间所有活性和非活性组分15 

组成比例相似。2）对于高活性的药物（原料药在制剂中所占16 

重量比例低）：①不同规格的制剂重量一致（差异不超过10%）；17 

②各规格使用相同的非活性组分；③规格的变更系通过改变18 

活性组分的用量以及一个或多个非活性组分的用量来实现。19 

为更好的指导企业进行仿制药的开发，降低研发成本，提高20 

研发效率，现对该指导原则中的“处方比例相似性”的相关问21 

题进行解读。 22 

一、“不同规格”、“各规格”的具体所指？ 23 



答：“不同规格”、“各规格”是指拟豁免规格与 BE 规格相24 

比。 25 

二、“组成比例相似”如何理解？ 26 

答：对于常释制剂：“组成比例相似”包括以下情况：①不27 

同规格之间所有活性和非活性组分组成比例完全相同；②不28 

同规格之间所有非活性成分和活性成份比例基本相同，即在29 

处方等比放大或缩小的基础上，不同规格之间非活性成分的30 

变化幅度在《已上市化学药品变更研究的技术指导原则（试31 

行）》辅料用量变更中的中等变更允许的范围内;③不同规格32 

之间非活性成分和活性成分的比例不相似，如申请人申请豁33 

免，应提供可视为处方相似的充分理由，监管机构在审评期34 

间进行综合评估。[8] 35 

对于调释制剂：“组成比例相似”包括以下情况：①不同规36 

格之间所有非活性成分与活性成份的比例完全相同；②不同37 

规格之间非活性成分与活性成分的比例不完全相同，如申请38 

人申请豁免，应证明比例是合理的，且与产品的药物释放机39 

制相适应。审评期间基于整体资料进行综合评估。[8] 40 

三、“高活性药物”如何判断？ 41 

“高活性药物”是活性成分的含量在制剂中相对较低的药42 

物，如，活性成分的含量在片芯和胶囊内容物的占比<5%[1，
43 

3]。 44 

四、不同规格之间非活性成分的变化幅度如何计算? 45 



答：非活性组分是除活性成分外的其它成分[1，2]，当不同46 

规格活性成分和非活性成分非等比例变化时，先计算不同规47 

格的非活性成分相对于单剂量处方的比例，后计算不同规格48 

间的差值[3，4，5]。当处方中非活性变化种类多于一种时，非活49 

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。 50 

五、具体实例 51 

（一）例 1：常释片剂 1 52 

规格 20mg 

（BE规格） 

10mg 

（拟申请豁免规格） 

各组分用量 重量（mg） 比例（%） 重量（mg） 比例

（%） 

API 20 6.7 10 6.7 

填充剂 1 187 62.3 93.5 62.3 

填充剂 2 60 20 30 20 

填充剂 3 15 5 7.5 5 

崩解剂 12 4 6 4 

润滑剂 6 2 3 2 

片芯重量 300 100 150 100 

例１中 20mg 规格为 BE 规格。拟申请豁免的 10mg 规53 

格与 BE 规格的所有活性和非活性组分组成比例完全相同，54 

属于常释制剂“不同规格之间所有活性和非活性组分组成比55 

例完全相同”，结合 BE 规格制剂符合生物等效性要求，且56 

两个规格制剂在不同 pH 介质中体外溶出曲线相似的前提条57 

件，可以豁免 10mg 规格的 BE 试验。 58 

（二）例 2：常释片剂 2 59 



规格 10mg 

（BE规格） 

5mg 

（拟豁免规格） 

各组分用量 重量（mg） 比例（%） 重量（mg） 比例

（%） 

API 10 6.7 5 6.7 

填充剂 1 120 80 58.5 78 

填充剂 2 9 6 6 8 

粘合剂 9 6 4.5 6 

润滑剂 2 1.3 1 1.3 

片芯重量 150 100 75 100 

例 2 中 10mg 规格为 BE 规格。拟申请豁免 5mg 规格在60 

BE 规格处方等比缩小的基础上，调整了填充剂 1、填充剂 261 

的用量。按问题 4 计算方式，计算 5mg 规格与 BE 规格的填62 

充剂 1 变化幅度 80%-78%=2%，填充剂 2 变化幅度 8%-63 

6%=2%，填充剂总变化幅度 4%，小于《已上市化学药品药64 

学变更研究技术指导原则》（试行）辅料用量变更中的Ⅱ类65 

变更允许的范围（±10%）内，故 5mg 规格属于常释制剂“不66 

同规格之间所有非活性成分和活性成份比例基本相同”的情67 

形。结合 BE 规格制剂符合生物等效性要求，且各规格制剂68 

在不同 pH 介质中体外溶出曲线相似的前提条件，可以豁免69 

BE 试验。 70 

（三）例 3：缓释制剂 71 

规格 200mg（BE 规格） 150mg 50mg 

各组分用量 重量

（mg） 

比例

（%） 

重量

（mg） 

比例

（%） 

重量

（mg） 

比例

（%） 

API 200 41.67 150 41.67 50 41.67 



控释材料 1 48 10 36 10 12 10 

填充剂 1 120 25 90 25 30 25 

填充剂 2 100 20.83 75 20.83 25 20.83 

润滑剂 12 2.5 9 2.5 3 2.5 

片重 480 100 360 100 120 100 

包衣控释材料 1 1.2  0.9  0.3  

包衣控释材料 2 0.12  0.09  0.03  

包衣片重量 481.32  360.99  120.33  

例 3 中 200mg 规格为 BE 规格。拟申请豁免 50mg、72 

150mg 规格与 BE 规格的所有活性和非活性组分组成比例完73 

全相同，属于常释制剂“不同规格之间所有活性和非活性组74 

分组成比例完全相同”，结合 BE 规格制剂符合生物等效性75 

要求，两个规格制剂与 BE 制剂释药原理相同，且两个规格76 

与 BE 规格在三种 pH 介质中体外溶出曲线相似的前提条77 

件，可以豁免 50mg、150mg 规格的 BE 试验。 78 

（四）例 4：普通片剂 3（高活性药物） 79 

规格   15mg 

（BE规格） 

10mg 

（拟申请豁免规格） 

各组分用量 重量（mg） 比例（%） 重量（mg） 比例

（%） 

API 15 3.75 10 2.5 

填充剂 1 289 72.25 294 73.5 

填充剂 2 80 20 80 20 

崩解剂 12 3 12 3 

润滑剂 4 1 4 1 

片芯重量 400 100 400 100 



例 4 中 15mg 规格为 BE 规格。拟申请豁免的 10mg 规80 

格与 BE 规格相比，原料药在制剂中所占重量比例均小于81 

5%，属于高活性药物。不同规格的制剂重量一致，各规格82 

使用相同的非活性组分，规格的变更系通过改变活性组分83 

的用量以及填充剂用量实现的。结合 BE 规格制剂符合生物84 

等效性要求，且各规格制剂在不同 pH 介质中体外溶出曲线85 

相似的前提条件，可以豁免 10mg 规格的 BE 试验。 86 
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