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国家药监局药审中心关于发布《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（试行）》
的通告（2020年第35号）

发布日期：20201022

       为推进化学仿制药口服固体制剂的研究与开发，在国家药品监督管理局的部署下，药审中心组织制定了《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（试行）》（见附件）。根据《国家药监局综合司关于印发药品技术指导原则发布程序的通知》（药监综药管〔2020〕9号）要求，经

国家药品监督管理局审核同意，现予发布，自发布之日起施行。

       特此通告。

                                                                                                                           国家药品监督管理局药品审评中心

                                                                                                                                         2020年10月21日
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一、概述 

本原则适用于带有可分割功能性刻痕的化学仿制药口

服片剂。可分割的刻痕片是指带有一道或多道刻痕，以便于

进行剂量分割的片剂。研究显示刻痕线的存在与否及其形状、

深度，刻痕片的形状、大小、厚薄、曲率均可能影响片剂分

剂量的准确性，进而影响患者临床使用时的安全性和便利性。 

为了完善化学仿制药研究和申报的技术要求，现参考各国

监管机构相关的技术要求并结合中国药典及国内仿制药研

发与生产现状，制定了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。 

本指导原则的起草是基于对该问题的当前认知，随着相关

法规的不断完善以及药物研究技术要求的提高，本指导原则

将不断修订并完善。 

二、化学仿制药口服片剂功能性刻痕的设计 

仿制药应与原研药具有相同的活性成份、剂型、规格、适

应症、给药途径和用法用量。相同的可分割功能性刻痕特征

可以保证患者使用仿制片剂时能够采用与原研药品（参比制

剂）相同的方式进行片剂的分割，因此为了充分保证临床使

用中的可替换性，仿制片剂的具有可分割特性的功能性刻痕

应该与参比制剂保持一致。 
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三、刻痕片的体外研究 

（一）基本要求 

1.分割方式的选择 

必须进行手工分割方式的考察，同时采用一种机械的分

割方式进行考察，如切片器、刀等，以保证不同原理的分割

条件下产品均能够符合要求。 

2.研究用样品 

应选择开发过程中中试及以上规模批次样品（至少一批）

进行研究。多规格的品种对于带有功能性刻痕的各个规格均

应进行研究。 

3.质量要求 

分割后部分的质量应能符合整片的关键质量属性要求。 

（二）速释片剂 

1.重量差异 

随机取 30 整片，分别掰开，取每个片子中一个分割后部

分进行称重，其他部分不用，计算平均重量。分割后部分重

量超出平均重量的 85%~115%的不能多于一个，如果有一个以

上分割后部分重量超过平均重量的 85%~115%，或者有一个分

割后部分重量超过平均重量的 75%~125%，则判定为不合格。 

2.含量均匀度 

若分割后部分理论剂量小于 25mg或制剂主药含量占比小

于 25%，应进行分割后部分的含量均匀度的检查，并符合《中
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国药典》“含量均匀度检查法”的要求。 

3.分割重量损失 

取 15 整片，在整片片剂拟定硬度范围的上限和下限处分

别检测，分割后部分总重与 15 整片相比，重量损失应控制在

15 片总重的 3.0%以内，掰片过程中的药片碎屑不应参与计

算重量损失。 

4.脆碎度 

在整片片剂拟定硬度范围的上限和下限处分别取分割后

部分进行脆碎度检查，结果应符合《中国药典》“片剂脆碎度

检查法”的要求。 

5.溶出度 

分割后部分应进行溶出测试，溶出结果应符合成品放行

质量标准，测试样品量应不少于 12 个分割后的单位。 

（三）缓控释片剂 

1.使用骨架缓释技术的片剂 

除应满足上述速释制剂的相关要求外，还应在整片片剂

拟定硬度范围的上限和下限处分别取分割后部分与整片检

测溶出曲线，比较相似因子（f2），应符合要求。 

2.使用包衣后压片技术的片剂（即微丸压片的产品） 

除满足上述速释制剂的相关要求外，还应检测分割后部

分的溶出曲线，与压片前的微丸、压片后的整片比较相似因

子（f2），应符合要求。 
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3.一般而言，溶出曲线测定应在质量标准规定的介质中

进行，测试样品量应不少于 12 个分割后的单位。 

（四）使用中稳定性研究 

应根据产品的贮藏条件、包装形式、临床使用情况，参考

《化学药物（原料药和制剂）稳定性研究技术指导原则》，拟

定合理的稳定性考察条件和时限，考察分割后部分在实际使

用过程中的稳定性。 
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