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国家药品监督管理局、美国 FDA 与 ICH 基于生物药剂学分类
系统的生物等效性豁免指导原则的比较
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［摘要］ 国家药品监督管理局( NMPA)、美国 FDA 与国际人用药品注册技术协调会( ICH) 均发布了基

于生物药剂学分类系统的生物等效性豁免指导原则，但一些具体技术要求存在差异。本文总结了上述指导

原则在适用范围、溶解性、辅料、体外溶出、前药及复方制剂等药学方面的差异并进行讨论，结合指导原则对

申报资料的要求和审评情况总结了需要关注的问题。期望通过对不同指南的对比分析，进一步阐释 ICH M9
相关技术要求，以更好地实施和应用 ICH M9。
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Comparison of National Medical Products Administration，FDA and ICH
guidelines in biowaiver based on biopharmaceutics classification system

WANG Gong-fu，TANG Jia，BAI Yu，XU Zhen-yu
( Center for Drug Evaluation，National Medical Products Administration，Beijing 100022，China)

［Abstract］ National Medical Products Administration ( NMPA ) ，FDA and ICH have issued biowaiver
guidelines based on the biopharmaceutics classification system． However，their requirements are different among
the above guidelines． This article summarizes and discusses the differences in the scope of application，solubility，

excipient，in vitro dissolution，prodrug and fixed dose combinations of the guidelines． Combined with the requirements of
the guidelines for the application and the review，this article summarizes the common problems，expecting to further
explain the relevant technical requirements of ICH M9 through the comparative analysis of different guidelines，so
as to better implement and application of ICH M9．
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生物药剂学分类系统( biopharmaceutics classifi-
cation system，简称 BCS) 是由 Amindon 等［1］于 1995
年提出，并逐渐得到各监管机构的认可。依据药物活

性成分( active pharmaceutical ingredient，简称 API) 的

溶解性及渗透性，将药物分为 4 类: 即Ⅰ类( 高溶解

性、高渗透性) 、Ⅱ类( 低溶解性、高渗透性) 、Ⅲ类

( 高溶解性、低渗透性) 和Ⅳ类( 低溶解性、低渗透

性) ［1］。当口服常释制剂在体内的溶出相对于胃排

空时间快或非常快，并且具有很高的溶解度时，药物

的吸收速率和吸收程度就不会依赖于药物的溶出时

间或在胃肠道的通过时间。这种情况下，对于 BCS
Ⅰ类和Ⅲ类药物，如果处方中的辅料不显著影响
API 的吸收，则不必证明该药物在体内生物利用度

和生物等效的可能性，即生物等效性豁免［2］( 简称
BE 豁免) 。

基于 BCS 的 BE 豁免作为人体生物等效性研究

的替代方法，能够减少药物开发过程中对人体生物
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等效性研究的需要，节约资源并缩短药物上市进程。
若药物的体外研究能充分证明体内等效，则可以免

除人体生物等效性研究。
1 背景介绍

美国 FDA 于 2000 年 8 月发布了第一版基于

BCS 的 BE 豁免指导原则［3］，适用于常释口服固体

制剂。后续随着认识的逐渐深入，美国 FDA 于 2015
年发布新版指导原则征求意见稿，并于 2017 年发布

正式稿［4］( 简称美国 FDA 指南) 。各监管机构如欧

洲 EMA，WHO 及 国 际 人 用 药 品 注 册 技 术 协 调 会

( ICH) ［2，5 － 7］等也先后发布了基于 BCS 的 BE 豁免

指导原则。国家药品监督管理局( NMPA) 于 2016
年发布了《人体生物等效性试验豁免指导原则》［2］

( 简称 NMPA 指南) 。ICH 于 2019 年 11 月发布的指

导原则《M9: 基于生物药剂学分类系统的生物等效

性豁免》［7］( 简称 M9 ) 是在各监管机构已发布的技

术要求基础上，为协调各国的技术要求而制定。欧

洲 EMA 和美国 FDA 分别于 2020 年 7 月和 2021 年

5 月正式实施 M9［8］，NMPA 于 2021 年 4 月发布了

M9 实施公告［9］。2021 年 12 月 31 日，国家药品监

督管理局药品审评中心( CDE) 在关于实施 ICH M9
及问答文件有关事项的通知中进一步明确，申请人

经评估认为符合 M9 要求的，可以直接在药品注册

申请中提出豁免 BE，原发布的《人体生物等效性试

验豁免指导原则》与 M9 不一致的，以 M9 为准。本

文通过比较 NMPA、美国 FDA 指南与 M9 关于药学

研究方面的差异，探讨监管机构对于药物申请 BE
豁免要求的变化历程，以进一步阐释 ICH M9 相关

技术要求，进而更好地实施和应用 ICH M9。
2 内容对比与分析

2． 1 适用范围 美国 FDA 指南及 M9 均指出，基

于 BCS 的 BE 豁免适用于满足 BCSⅠ类或 BCSⅢ类

药物的临床试验审批( IND) 、新药上市审批( NDA) 、
仿制 药 申 请 ( ANDA ) 以 及 上 市 后 的 变 更 申 请。
NMPA 指南适用于仿制药质量和疗效一致性评价中

口服固体常释制剂，另外，对于新注册分类化药仿制

药，如属于国家药品监督管理局发布的《关于发布

可豁免或简化人体生物等效性( BE) 试验品种的通

告》( 2018 年第 32 号) 和《关于发布可豁免或简化

人体生物等效性( BE) 试验品种( 第二批) 的通告》
( 2018 年第 136 号) 所包含的品种，技术要求可参照

该指南［10］。需要说明的是，M9 作为全球通用的技

术指南，保留了一定的灵活性，允许基于 BCS 的 BE
豁免在仿制药申请中存在地区性差异，即如果不同

监管机构法规对于仿制药豁免 BE 有不同规定，不

必适用 M9。
美国 FDA 指南进一步提到，药品上市后的变更

( 如组分、成分及生产工艺变更) ，如 符 合 指 南 中

BCSⅠ类或 BCSⅢ类的相关要求并且变更前后产品

的溶出特性相似，可以考虑豁免 BE 研究。虽然此

处并没有明确上述变更的分类，但要求变更前后的

产品满足药学一致性。NMPA 发布的《已上市化学

药品变更研究技术指导原则》( 试行) ［11］对辅料中

等变更与 BE 豁免的关系进行了要求: 如变更前产

品基于 BCS 豁免 BE 研究，则变更后产品仍需符合

豁免要求。由于各监管机构对上市后变更技术要求

不一致，M9 未对上市后变更进一步说明。
NMPA 及美国 FDA 指南仅适用于常释口服固

体制剂，而 M9 除适用于常释口服固体制剂外，还扩

大到口服混悬剂。M9 除适用于仿制药与参比制剂

活性成分完全相同的情况外，还明确若仿制药与参

比制剂为相同活性成分的不同盐型，且均为 BSCⅠ
类，也适用于该指导原则，但若为不同的酯、醚、异构

体及其混合物、复合物或衍生物，则不适用于 M9。
NMPA 及美国 FDA 指南未对活性成分不完全相同

的情况进行阐述。
为进一步对相关问题进行解释，ICH 在公布 M9

时，同时公布了 M9 问答［12］。M9 问答中说明，未包

衣的片剂及非功能性的薄膜包衣片可认为是相同的

剂型，可以适用于基于 BCS 的 BE 豁免，但胶囊剂与

片剂之间不接受基于 BCS 的 BE 豁免。
NMPA 及美国 FDA 指南明确了不适用豁免的

情况包括具有窄治疗窗的药物、可通过口腔吸收的

药物制剂。M9 除上述要求外，对于涉及无水给药方

式的药物制剂( 如口腔分散制剂) 不能豁免 BE。
美国 FDA 指南及 M9 均说明，若要申请基于

BCS 的 BE 豁免，仿制药的每个规格均应与参比制

剂相应的规格进行对比研究。各指南不允许采用不

同规格进行对比研究，可能是为了避免不同规格之

间的累积差异效应。
2． 2 溶解性 不同指南对高溶解性定义差异对比

见表 1。



Chinese Journal of NewDrugs2022,31(23)

2357
中国新药杂志 2022 年第 31 卷第 23 期

表 1 不同指南对高溶解性定义对比

项目 NMPA 美国 FDA M9

分类依据 以单次给药最高剂量对应的 API 以最大规格对应的 API 以单次给药最高剂量对应的 API

pH 范围 1． 0 ～ 6． 8 1 ～ 6． 8 1． 2 ～ 6． 8

体积 /mL ≤250 ≤250 ≤250

考察 pH 值点 包括 pKa，pKa + 1，pKa-1，pH 1． 0 和

pH 6． 8
包括 pKa，pKa + 1，pKa-1，pH 1 和

pH 6． 8
至少包括 pH 1． 2，pH 4． 5，pH 6． 8 缓冲

液，最低溶解度对应 pH 值

美国 FDA 指南说明如果溶解性分类可能以单

次给药最高剂量作为标准而改变，则需要提供额外

的覆盖治疗剂量的剂量范围内的药动学( PK) 剂量

比例信息。M9 说明若单次给药的最高剂量不符合

此标准，但参比制剂的最大规格在上述条件下可溶

解，可通过证明在涵盖单次给药的最高剂量的剂量范

围内药动学［即血药浓度-时间曲线下面积( AUC) 和

达峰浓度( Cmax) ］呈剂量比例关系，以支持基于 BCS
的生物等效性豁免。可见 M9 与美国 FDA 指南对

于高溶解性的定义除了 pH 值范围略有差异外，其

余要求一致。NMPA 指南未明确对单次给药最高剂

量不满足高溶解性但最高规格满足高溶解性的情况

如何处理。
具体到试验部分，美国 FDA 指南与 M9 均明确

指出，应在加入 API 后及溶解度测定结束时测定溶

液的 pH 值，必要时调节 pH 值至目标测定值，以保

证所测定的数据为目标 pH 值下的溶解度，在 M9 问

答文件中明确 pH 值偏差为 ± 0． 1。而 NMPA 指南

中仅笼统说明 API 加入到溶液后应对 pH 值进行验

证。M9 问答同时指出由于部分化合物特殊的理化

性质，可能无法测定平衡溶解度，可基于预期的体内

吸收时间论证溶解度测定的持续时间。对于测定时

化合物存在降解的情况，M9 明确降解的量应不得超

过 10%，以免降解产物过多导致测定的溶解度无法

反应 API 的真实溶解度。
需要说明的是，NMPA 及美国 FDA 指南均未对

文献数据进行要求，但在美国 FDA 个药指南中［13］

指出同行评审的文章可能不包含必要的试验细节，

致使美国 FDA 无法对研究质量作出判断。M9 允许

使用文献数据支持溶解性，但同时说明可能由于缺

乏试验细节而无法判断文献研究数据质量。同时在

M9 问答中明确说明应提供试验获得的数据以确定

API 的溶解性，文献数据仅作为支持性资料。笔者

认为由于 API 的晶型、粒度等可能存在差异，文献数

据某些情况下可参考的意义有限，需要提供详细的

试验数据以支持溶解性分类。
2． 3 辅料 辅料对 API 的吸收可能产生影响，当仿

制药与参比制剂辅料存在差异时，M9 要求通过考

虑辅料用量、辅料可能影响吸收的机制、API 的吸

收特性( 速度、程度及机制) 评估辅料影响 API 吸

收的风险。
对于 BCSⅠ类药物，NMPA 及美国 FDA 指南要

求较为笼统，仅说明若使用已批准的常释口服制剂

中的辅料且其用量与功能相匹配，一般不会对 BCS
Ⅰ类药物的吸收有影响。若使用新辅料，或者大量

使用常用辅料( 包括可能影响吸收的辅料) ，需提供

额外的证据。M9 明确要求可能影响吸收的辅料应

该种类相同且用量相似( 用量相似是指单个辅料用

量为参比制剂相应辅料用量的 ± 10% 以内，且各辅

料的累积差异应在 ± 10% 以内) ，其余辅料允许在

种类及用量方面存在差异。上述 M9 的要求最大程

度地降低了仿制药与参比制剂体内不等效的风险。
对于 BCSⅢ类药物，由于辅料对此类药物的影

响较大，各指南均要求仿制药与参比制剂辅料的种

类相同且用量相似。NMPA 指南中未对辅料用量相

似进行定义。美国 FDA 指南包括 2 种情况: ① 允

许辅料等级的变化( 比如，微晶纤维素 pH102 变更

为微晶纤维素 PH200) 。② 以包括包衣在内的总重

量计算辅料用量百分比，并要求薄膜包衣用量差异

在 ± 2%以内，未对可能影响吸收的辅料单独进行要

求。M9 是以片芯重量为基础计算各辅料比例。需

要强调的是，M9 对可能影响吸收的辅料用量( 绝

对重量) 是以参比制剂辅料用量的 ± 10% 计算其

用量范围，但其在处方中的百分比仍以片芯为基

础计算，详见表 2 ( 辅料用量的改变应不超过表中

的目标值) 。
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表 2 M9 与美国 FDA 指南中 BCSⅢ类药物辅料的差异对比

辅料类型 M9 相对片芯重量的百分比差异 美国 FDA 相对总片重的百分比差异

可能影响吸收的辅料a 未明确要求

每种辅料 ± 10%

差异总和 ± 10%

所有辅料

填充剂 ± 10% ±10%

崩解剂 — —

淀粉 ± 6% ±6%

其他 ± 2% ±2%

黏合剂 ± 1% ±1%

润滑剂

硬脂酸盐 ± 0． 5% ±0． 5% ( 明确为镁盐及钙盐)

其他 ± 2% ±2%

助流剂

滑石粉 ± 2% ±0． 2%

其他 ± 0． 2% ±2%

薄膜包衣 — ± 2%

所有辅料允许差异百分比和 ± 10% ( 包括可能影响吸收的辅料) ± 10%

例外情况 薄膜包衣或胶囊壳辅料、含量非常小的着色剂

及矫味剂允许存在差异

不影响吸收的着色剂、调味剂及防腐剂允许存在差异

a: 以参比制剂中辅料用量的百分比计算

M9 问答指出，如果仿制药与参比制剂的辅料比

例满足上述表 1 中 M9 的要求，但片芯重量存在较

大差异，需要提供更多豁免依据。同时 M9 问答对

于超出以上表格的情况进行了要求，即需要提供结

合机制评价的辅料范围不同对药物体内吸收无影响

的研究数据。为了便于理解辅料是否影响吸收以及

用量的差异，M9 专门增加了一个附录，以决策树及

示例的形式进行了说明。

对于 BCSⅢ类药物若满足辅料方面的要求，美

国 FDA 指南允许辅料的等级存在差异。M9 对于上

述情况主要基于辅料的功能特性评估对产品性能的

影响，如果辅料的等级不同不影响产品的溶出等特

性，可以允许存在差异。NMPA 指南中未对上述情

况进行阐述。
2． 4 体外溶出 各指南对溶出测定条件的规定差

异对比见表 3。

表 3 各指南中溶出条件的差异对比

项目 NMPA 美国 FDA M9

装置 篮法-100 r·min －1 ; 桨法-50

r·min －1或 75 r·min －1

篮法-100 r·min －1 ; 桨法-50 r·min －1 或 75 r·min －1

( 若证明合理)

篮法-100 r·min －1 ; 桨法-50 r·min －1

介质体积 500 mL 或更少 500 mL( 若证明合理可用 900 mL) 或更少 900 mL 或更少

介质种类 与美国 FDA 指南一致 0． 1 mol·L －1 HCl 或不含酶的模拟胃液、pH 4． 5 缓

冲液、pH 6． 8 缓冲液或者不含酶的模拟肠液

pH 1． 2，pH 4． 5，pH 6． 8 缓冲液; 最低溶

解度 pH 的额外研究

其他 与美国 FDA 指南一致 明胶胶囊或者明胶包衣片可使用含酶的模拟胃液

及肠液

明胶胶囊或者明胶包衣片可使用酶; 不

接受有机溶剂及表面活性剂

由表 3 可见，各个指南在转速、介质体积及种类

等方面存在一定的差异。
对于溶出装置的选择，NMPA 及美国 FDA 指

南均说明如果产品出现堆积效应，篮法可能优于

桨法; 或者考虑调整桨法的转速( 50 r·min －1调整至

75 r·min －1 ) ，但此时可能需要通过比较体外溶出速



Chinese Journal of NewDrugs2022,31(23)

2359
中国新药杂志 2022 年第 31 卷第 23 期

率和体内吸收数据来论证合理性。M9 规定如果仿

制药与参比制剂均在桨法 50 r·min －1观察到高变异

或者堆积效应，可改用篮法 100 r·min －1。即仅有仿

制药出现上述现象不应成为改变测定条件的原因。
为解决堆积效应、黏附及漂浮等问题，M9 规定也可

使用沉降篮，但需要额外论证合理性。
各个指南均采用相似因子( f2 ) 法对溶出曲线

相似性进行比较，BCSⅠ类或 BCSⅢ类药物的判断

标准也一致，但对于取样时间点和数据相对标准偏

差( ＲSD) 的要求略有不同。NMPA 及美国 FDA 指

南均要求取足够多的时间点( 例如: 5，10，15，20 和

30 min) 绘制溶出曲线，第一个时间点的 ＲSD 不超

过 20%，其他时间点的 ＲSD 不超过 10%。M9 对取

样时间点要求更为明确，要求仿制药及参比制剂

的取样时间点应一致并且至少为 3 个时间点，且

任一制 剂 平 均 溶 出 量 超 过 85% 的 点 不 能 超 过 1
个，并且应采用预先设定的取样时间点，不应该选

择性的采用不同取样时间点计算 f2 值，另外 M9
还特别明确 ＲSD 不超过 20% 的早期时间点应不

超过 10 min。
对于测试体外溶出的样品，M9 中说明采用 1 批

次代表拟定商业生产过程的仿制药与参比制剂进行

体外溶出对比。由于需要比较仿制药的批间差异

性，且参比制剂也可能存在批间差异，笔者建议对多

批次仿制药与多批次参比制剂进行溶出研究，以证

明生产工艺的重现性和研究样品的代表性。
2． 5 前药及复方制剂 对于前药，NMPA 及美国

FDA 指南对测定前药还是其代谢物的渗透性进行

了明确，对于溶出及溶解度，仅说明前体药物和药物

的溶出、pH-溶解度数据可能具有相关性。M9 明确

要求若前药以前药形式吸收，可考虑基于 BCS 豁免

BE，其他情况不同意豁免，笔者认为此种情况下应

测定前药的溶解度和体外溶出。
对于复方制剂，美国 FDA 指南仅对辅料进行了

要求，对于体外溶出未明确相应的要求，对于均为

BCSⅠ类药物需考虑组分间是否有 PK 影响。M9 并

未考虑组分间的 PK 影响，而是从辅料及体外溶出 2
个方面对复方制剂分别进行了要求，见表 4。

表 4 各指南中复方制剂的差异对比

项目 指南 辅料 体外溶出

均为 BCSⅠ类药物 NMPA 应符合 BCSⅠ类要求; 各组分间无 PK 相互作用 应符合 BCSⅠ类要求

美国 FDA 各组分间无 PK 相互作用，需满足 BCSⅠ类辅料的要

求; 有 PK 相互作用，需满足 BCSⅢ类辅料的要求

未明确相关要求

M9 辅料应符合 BCSⅠ类药物要求 应符合 BCSⅠ类要求

均为 BCSⅢ类药物 NMPA 应符合 BCSⅢ类要求; 组分间无 PK 相互作用，且为常

释制剂的常用辅料

应符合 BCSⅢ类要求

美国 FDA 需满足 BCSⅢ类辅料相应要求 未明确相关要求

M9 需满足 BCSⅢ类辅料相应要求 应符合 BCSⅢ类要求

BCSⅠ类和 BCSⅢ类药物的组合 NMPA 与均为 BCSⅢ类药物要求一致 应符合 BCSⅢ类要求

美国 FDA 与均为 BCSⅢ类药物要求一致 未明确相关要求

M9 与均为 BCSⅢ类药物要求一致 每种药物分别遵循相应 BCS 类别要求

另外，美国 FDA 指南及 M9 均说明，如果复方

制剂中某种 API 不属于 BCSⅠ类或 BCSⅢ类，则该

制剂不适用于 BE 豁免。
3 药学申报资料要求及常见问题

由于溶解性及体外溶出行为是基于 BCS 分类

申请药物豁免 BE 的重要依据，各个指南均对申报

资料提出了具体细致的要求。需要提供的主要内容

如下:① API 的关键理化性质，如晶型、pKa、酸碱性

等。② 溶解性: 分析方法及其验证、缓冲液组成、测
试结果的详细汇总、pH 值-溶解度曲线等。③ 溶出

行为: 检测分析方法及其验证、缓冲液组成、仿制药

及参比制剂信息、溶出条件、所有测试结果的详细信

息、溶出曲线相似性比较等。
结合审评实践，笔者发现，申报资料中经常出现

的问题有:① 未明确说明申请豁免 BE 试验的依据。
② 溶解性: 仅提供文献来源的数据支持高溶解性，

未提供试验资料或者仅提供简单的试验资料汇总表

格，缺少试验内容的详细信息，比如未明确加入 API
后及测定结束时是否确认介质的 pH 值、是否进行

了平行测定、未证明 API 在测定过程中的稳定性等。
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③ 辅料: 仿制药与参比制剂辅料存在差异时，未提

供充分的依据说明这些差异对 API 吸收的影响。
④ 溶出行为: a． 提供的溶出测试数据不全，未提供

每片或每粒仿制药及参比制剂不同取样点的溶出数

据，未提供溶出量的 ＲSD 等。b． 溶出取样时间点设

计不合理。比如，如果参比制剂为快速溶出，而仿制

药为非常快速溶出，由于设计取样点过少，导致无法

采用 f2 法计算溶出曲线相似性。c． 计算 f2 时选择

时间点不合理，为达到 f2≥50 的计算要求，选择的

某些时间点过早或过晚导致溶出量普遍偏低或偏

高，不符合“尽可能以溶出量等分为原则，并兼顾整

数时间点”的要求。
4 结语

虽然 NMPA、美国 FDA 指南与 M9 总体内容基

本一致，但由于 M9 是在各监管机构出台的指导原

则基础上协调而来，整体而言，M9 对支持各项研究

有更为明确的要求，可操作性更强。随着 M9 在我

国的正式实施，将会有更多的基于 BCS 的 BE 豁免

申请提交。需要强调的是，虽然 M9 药学涉及内容

仅为溶解性、辅料及体外溶出等方面，但实际上对产

品的处方工艺开发提出了更高的要求。比如，如何

证明辅料是否影响 API 的吸收、确定参比制剂辅料

用量等。注册申请人在提出基于 BCS 分类豁免 BE
前，需按照 ICH M9 进行充分评估与研究，必要时需

与监管机构进行沟通交流。
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