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摘要   目的：为完善我国仿制药一致性评价中参比制剂选择机制和程序提供参考，为仿制药企业在应用

选择参比制剂时提供思路。方法：详细介绍了美国FDA有关参比制剂选择指南草案的最新描述，以及欧

盟、日本和WHO对于参比制剂的相关要求。结合我国现阶段仿制药一致性评价工作实际，为完善参比

制剂选择程序提出建议。结果与结论：美国详细规定了仿制药参比制剂的选择思路和实际操作程序，为

我国仿制药参比制剂的选择提供了新的思路。我国正处于仿制药一致性评价参比制剂遴选的关键时期，

制定全面、完善的参比制剂遴选体系和机制，有助于规范参比制剂的选择程序，加快一致性评价工作进

程，提升我国仿制药一致性评价参比制剂选择的科学性和完整性。
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Introduction of Selection of Reference Medicinal Product for Foreign Generic 
Drugs and its Enlightenment to China
Guan Haoyue, Ma Lingyun, Xu Mingdi* (National Institutes for Food and Drug Control, Beijing 100050, China)

Abstract    Objective:   To provide references for the selection mechanism and procedure of reference medicinal 
product for consistency evaluation in China and to provide ideas for generic enterprises to select the reference 
medicinal product. Methods: The current reference medicinal product in ANDA draft guidance by US food 
and drug administration (FDA), as well as the relevant requirements of reference medical product in European 
Union (EU), Japan and WHO were introduced in details. Some suggestions to improve the selection procedure 
of reference medicinal product were put forward according to the present situation of consistency evaluation of 
generic drugs in China. Results and Conclusion: US specified the ideas and practical operation procedures for 
the selection of reference medicinal product for generic drugs, which provided new ideas to select the reference 
medicinal product in China. China is in the critical period of the selection reference medicinal product for generic 
drugs consistency evaluation. It is necessary to formulate a comprehensive and perfect selection system and 
mechanism of reference medicinal product, which can help to standardize the selection procedure of reference 
medicinal product, to speed up the process of consistency evaluation, and to enhance the scientificity and 
completeness of the selection of reference medicinal product for generic drugs consistency evaluation in China.
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为尽快提升我国仿制药的质量水平，自2016

年《国务院办公厅关于开展仿制药质量和疗效一致

性评价的意见》[1]（国办发[2016]8号）公布后，国

家食品药品监督管理总局（CFDA）陆续发布了一

系列仿制药一致性评价的相关配套文件，用以指导

国内企业正确开展仿制药一致性评价工作。参比制

剂的选择确定是开展仿制药一致性评价的重要环

节，随着我国大量仿制药企业进行参比制剂备案，

参比制剂本身的一些问题也显现出来，比如原研药

品撤市、持有人转换、产地变更不明、规格剂型改

良等等，原研药品的可获得性存在很多动态变化，

由此导致参比制剂选择过程中的延迟，这也成了一

致性评价工作的限速步骤。

目前，美国、日本和WHO均出台了仿制药参

比制剂目录，以指导和规范各国仿制药的审评。目

前在我国，对于仿制药一致性评价的参比制剂选择

仅有一个基本原则，缺少橙皮书作为参考依据，因

此，建立规范有效的参比制剂选择指南就显得尤为

重要。为了更好地探索符合我国仿制药一致性评价

的参比制剂选择程序，本文通过介绍美国、欧盟、

日本和WHO关于参比制剂的选择指南，特别是美

国2017年初出台的参比制剂选择参考指南草案，以

及我国现阶段参比制剂的选择原则，分析了参比制

剂选择过程中存在的主要问题并提出建议，为完善

我国仿制药一致性评价参比制剂的选择途径提供思

路和参考。

1   仿制药参比制剂的一般描述
仿制药参比制剂一般是指仿制药与之参照的

对照制剂，各国和有关组织对参比制剂的描述大体

一致但稍有不同。

FDA将仿制药参比制剂分为药学参比制剂

（reference listed drug, RLD）和生物等效性参比制

剂（reference standard，RS）[2]。RLD是指仿制药为

了达到药学等效，在药学研发评估时使用的参比

制剂，原则上是由FDA通过FD＆C ACT法案中505

（c）批准的具有安全有效性的药品，通常从橙皮

书目录收载的药物（listed drug）中选择，不同品

规药品选择相对应的品规RLD，仿制药要与所选的

RLD治疗等效。RS是指在申报仿制药过程中，对

于需要进行体内生物等效性试验所必须采用的参比

制剂。FDA通常对同品种药物仅指定唯一的RS。

RS一般是从RLD中选择，RLD若有多个规格，FDA

通常指定最大剂量为RS。

欧盟将仿制药参比制剂（reference medicinal 

product）描述为已被欧盟成员国或委员会授权上

市，按照欧盟相关要求提供了完整的药学质量、临

床试验等研究资料的药品，由于欧盟成员国众多，

仿制药申请人需要详细地了解参比制剂上市许可持

有人、所属成员国等一系列信息[3]。

WHO以参比产品（comparator product）来描述

仿制药参比制剂，通常是指在临床使用中能够与

多来源药品互换的药品。参比产品一般是安全、有

效、质量可控的原研产品，与多来源药品具有相同

的质量和安全有效性，一般由国家药品管理机构进

行筛选推荐[4]。

我国在《普通口服固体制剂参比制剂选择和

确定指导原则》[5]中明确指出：仿制药参比制剂是

指用于仿制药质量和疗效一致性评价的对照药品，

通常为被仿制的对象，如原研药品或国际公认的同

种药物。参比制剂应为处方工艺合理、质量稳定、

疗效确切的药品。

2   FDA 仿制药参比制剂选择指南
2017年1月，FDA发布了第37版橙皮书（Orange 

Book）[6-7]，同时发布了“仿制药申请中参比制剂

选择指南草案”，旨在指导仿制药申请人合理地选

择RLD和RS，以及明确了仿制药（ANDA）申报文

件中RLD与RS的填写要求，以期解决2017年之前

美国橙皮书中关于RLD和RS指代不明引起的混淆

问题。该草案详细阐述了RLD和RS的区别，对在

ANDA申请时如何准确地选择RLD和RS提出了具体

建议及程序。

2.1   参比制剂的选择

FDA 在505 法案中对于药品申报规定了几种

分类： 505（b）（1）章节适用于新药申报[8]；505

（j）章节适用于仿制药申报；505（b）（2）章节

是指介于505（b）（1）和505（j）章节之间的改

良型新药类申报[9]。 

在仿制药申请人选择RLD或者RS时，如果存

在FDA未指定或者RLD/RS撤市等情况，申请方可

以向FDA提出公民请愿[10]。

2.1.1   RLD的选择与应用

FDA在选择RLD过程中主要根据以下几项原

则：①基于经505（b）（1）批准的新药具有完整

的安全有效性数据以及完整的说明书信息，FDA
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优先考虑该类新药作为RLD。②如果在505（b）

（1）和505（b）（2）批准了同品种药品的情况

下，FDA一般不选择505（b）（2）批准的药品作

为RLD；如果505（b）（1）和505（b）（2）批准

的同品种药品稍有不同（如适应证不同等），FDA

会考虑将505（b）（2）的药品作为新增的RLD。

③FDA也可以选择橙皮书中“已终止药品目录”

（discontinued drug product list）中因非安全有效性

原因而撤市的药品作为RLD。

在仿制药申请人选择或应用RLD过程中，如

果出现下列情况可以区别对待：（1）如果FDA未

指定某品种的RLD，申请人可以向FDA提出书面申

请（controlled correspondence）指定具体的RLD。

（2）如果申请人选择的RLD与FDA指定的RLD不

同，同时两者的药学等效，申请人可以通过公民请

愿（citizen petition）途径要求FDA增加一个RLD。

（3）如果RLD已被转移到“已终止药品目录”

中，同时FDA并未明确其是因为安全有效性而撤市

的，申请人需要准备完整的资料用以说明撤市原

因，进行公民请愿，请FDA确定该RLD是否因为安

全有效性原因而撤市。（4）除一些特殊情况外，

仿制药说明书内容必须与所选的RLD说明书内容一

致，并且处方评估要参考RLD而不是RS的处方。

（5）仿制药一旦被批准后，仿制药申请人不得修

改RLD；如果申请人确实需要替换RLD，必须重新

申报仿制药。

2.1.2   RS的选择与应用

FDA在选择RS过程中，主要根据以下几方面

原则：（1）RS通常从RLD中选择，在RLD存在多

规格的情况下，一般选择最大规格作为RS。（2）

当出现RLD药品撤市（非安全性有效性原因）的情

况，FDA无法选其作为RS，将指定一个与该RLD

等效的仿制药作为RS；如果存在多个符合该条件

的仿制药，FDA一般会选择市场销售量最大的仿制

药作为RS[11]。（3）为了加快仿制药的上市进度，

FDA会在特定情况下适时考虑重新选择一个RS，

包括现有RS是否正常上市；对应的RLD是否因为

安全有效性问题而撤市；重新选择一个RS是否有

助于解决特定药品市场短缺的问题；现有RS供应

量是否能满足市场需求等情况。同时，也综合考虑

其他因素，如该备选RS的剂量规格是否能满足所

有规格的使用等。

仿制药申请人在选择和应用RS过程中，在下

列情况下可能要求FDA重新选择RS：（1）FDA未

指定RS。（2）申请人认为除FDA指定的RS之外有

更合适的RS。（3）当RS移至橙皮书的“已终止

目录”且FDA尚未确定新的RS。（4）当橙皮书的

上市药品目录中未收载某品种的RS，申请者可以

书面申请FDA指定RS。（5）当橙皮书上市药品目

录中指定的RS在市场上数量不足，仿制药申请人

可以通过公民请愿的方式要求FDA新增一个RS。

（6）一旦FDA选定了新的RS，即使原来的RS（如

已撤市RLD）恢复上市，通常仍保持新选定的RS。

2.2   其他情况

对于与RLD稍有不同的仿制药（如复方中

一种活性成分不同、给药途径不同、剂型规格

不同等），仿制药申请人需要向FDA提交公民请

愿，这种请愿属于 “适用性请愿”（suitability 

petition）。仿制药申请者需要先向FDA提交“公民

请愿书”（citizen petition）进行适用性请愿。获得

FDA批准性回复信后，申请人方可继续采取所选的

参比制剂提交仿制药申请。如果FDA否定了请愿申

请，申请人可以与审评部门继续沟通，提供相应的

用以证明其安全有效性的完整资料。

如果仿制药与RLD出现了疗效差异，那么仿制

药要么自愿撤市、要么补充临床试验证明其有效

后，再按照505（b）（2）进行申报。

美国仿制药申请中，参比制剂选择指南草案

出台前后具有一个明显的区别：该草案出台前，

ANDA如果选择一个因非安全有效性因素而撤市

的目录药品（listed drugs）作为RLD，FDA不予

批准；该草案出台之后，只要选择的RLD不是因

为安全有效性而撤市（listed drugs），均允许进

行申报。这一改革有效地推进了美国仿制药的开

发进程。

3   欧盟仿制药参比制剂的选择
欧盟由多个成员国组成，药品的审批程序既

要考虑欧洲经济一体化的整体性，又要兼顾各成

员国独立自主的个体性，因此其药品审批程序存

在多样化，主要分为成员国审批程序、集中审批

程序、互认可程序。2001年，欧盟对这些指令进行

了梳理整合，最终由欧洲议会和理事会通过了欧

盟药品管理法2001/83/EC指令[12]，该指令是目前欧

盟最全面、最系统的药事法律。2004年，欧盟针对
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2001/83/EC指令中有关人用药品上市以及监管的部

分内容进行了全面修改。欧盟没有指定参比制剂目

录，也没有参比制剂的相关指导原则，在法规中对

参比制剂的陈述也非常有限，但强调了仿制药申报

前参比制剂讨论会议的重要性。

2001/83/EC第十条包括了一些关于参比制剂的

描述：若某一成员国已批准一个仿制药但未批准参

比制剂；那么在这种情况下同品种仿制药可以继续

在该成员国申请，同时申请人需要将其系用的其他

成员国的参比制剂履行批准互认程序并要求在一个

月内完成。仿制药互认条件其中之一，就是要求仿

制药的药物信息摘要必须与原研药一致；但如果在

仿制药上市时，原研药物的适应证或剂型专利还未

过期，为规避专利冲突，这部分内容允许不一致。

2001/83/EC同时指出，欧盟定义的仿制药是指

与参比制剂具有相同的活性物质成分和剂型，且具

有生物等效性的药品，不同的盐、酯、醚、同分异

构体等都被视为同一活性物质，除非上述改良的物

理和化学特性能够引起安全有效性的问题。不难看

出，在改良型药品的概念上，欧盟比我国的定义宽

泛很多。另外在欧盟，不同速释口服剂型均被视为

同一剂型。

欧洲药品管理局网站上总结了关于仿制药集

中审评的问答建议，其中包括参比制剂的部分信

息，基本上可以解答申请人在选择和填报参比制剂

时的疑惑。

4   日本参比制剂的介绍
为保证不同厂家生产的仿制药能具有相同的

生物等效性，日本曾前后进行过 3次再评价，其

中第三次被称之为 “药品品质再评价工程”，是

对所有仿制药 （主要是口服固体制剂生物利用度

的差异）进行质量一致性和有效性再评价。由日

本厚生劳动省将再评价结果公布于《医疗用医药

品品质情报集》（即日本橙皮书）中，公布药品

的有效活性成分、理化性质、溶出试验参数及溶

出曲线特征等[13]。日本PMDA网站尚未公布日本

橙皮书中参比制剂的选择原则或依据。在橙皮书

中对可作为参比制剂的描述：实施了临床试验的

原研药以及已确认与原研药具有生物等效性的不

同剂型、不同含量，且设定了合理的溶出试验的

药品[14]。另外规定，所选参比制剂均是日本已上

市药品。

5  WHO参比制剂的介绍
2015年，WHO发布了世界卫生组织药品标准

专家委员会第49次报告，包括附录8“可互换多来

源药物（仿制药）等效性评价用对照药品选择指导

原则”。该原则站在WHO的角度对仿制药的可获

得性给予了充分考虑，对于一个全球范围使用的对

照药品，不仅要考虑药品本身的安全有效性，还要

考虑药品的可获得性。基于上述考虑，WHO拟发

布两个指导原则：一个是对照药品的基本选择指导

原则；另一个是国际对照药品目录指导文件，以方

便数据的随时更新。这里所指定的对照药品是各个

国家或地区相关机构推荐的药品。

由于原研药品可获得性较差、而且撤市现象

较为频繁，各国所选的对照药品一般都是市场上销

售使用量最大或者是首仿的药品；由此，就存在各

国选择的同一品种的对照药品可能有所不同的情

况。最终评判参比制剂选择标准应基于以下几项原

则：①已有完整的安全有效质量研究并已被国家批

准授权的原研药品。②被国家批准授权的且在国内

上市销售量最大的药品。③如果WHO推荐的对照

药品存在异议，或者对照药品中主药的活性成分有

争议，将转到WHO预认证部门进一步研究。④如

果选择原研药品，需经过ICH机构进行审核授权。

⑤经ICH成员国国家授权的药品。⑥如果没有符合

上述要求的药品可作为对照药品，社会申请人可以

自行推荐对照药品；推荐后，需经过如下程序进行

审批：WHO预认证部门审核、有大量有效的临床

使用报告、具有长期无异议的上市后监管数据。同

时，对照药品还需要符合相关药典的质量标准。

另外，如果某药品已自行选择了对照药品进

行仿制并获得某国批准，但其所选的对照药品在该

国内并未获得上市许可，那么这个仿制药不一定能

够与该国家已批准上市的其他仿制药互换。因此，

申请人在选择对照药品时，要提前与相关机构进行

充分沟通和了解后再做决定。

6   我国仿制药参比制剂的选择原则
国家食品药品监督管理总局（CFDA）发布的

《普通口服固体制剂参比制剂选择和确定指导原

则》（2016年第61号）中明确了参比制剂的选择

原则：首选国内上市的原研药品，其次选择国内

上市国际公认的同种药物，后选欧美日上市并被

列为参比制剂的药品。
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为进一步明确参比制剂的选择流程，CFDA出

台了《关于发布仿制药质量和疗效一致性评价参

比制剂备案与推荐程序的公告》[15]（2016年第99

号），其中对原研地产化产品申报作为参比制剂

的资料要求作了详细说明，以便地产化产品加快

自证进度；同时，明确了企业备案参比制剂信息

的流程。

为进一步细化品种分类，有效开展一致性评

价，CFDA出台了《关于发布仿制药质量和疗效一

致性评价品种分类指导意见的通告》[16]（2017年第

49号），将品种主要分为六大类，其中对于第五类

“改规格、改剂型、改盐基的仿制品种”（以下简

称“三改”）的仿制品种，需按照国家食品药品监

督管理总局发布的《仿制药质量和疗效一致性评价

工作中改规格药品（口服固体制剂）评价一般考

虑》《仿制药质量和疗效一致性评价工作中改剂型

药品（口服固体制剂）评价一般考虑》《仿制药质

量和疗效一致性评价工作中改盐基药品评价一般考

虑》等指导原则开展一致性评价。应结合原研药品

的上市情况，充分论证“三改”品种的科学性、合

理性和必要性。以该品种原规格参比制剂为对照，

系统进行药学对比研究，然后根据具体情况进行生

物等效性试验或临床试验。

根据CFDA 2017年发布的《关于仿制药质量和

疗效一致性评价工作有关事项的公告（征求意见

稿）》[17]的相关内容，参比制剂遴选顺序为：①原

研药品：进口原研药品、原研地产化药品、未进口

的原研药品；②在原研企业停止生产的情况下，可

选择美国、日本或欧盟获准上市并获得参比制剂地

位的药品。同时，地产化产品仍需自证。

7   对我国参比制剂的选择建议和相关指南
的探讨

对于原研药撤市或转移、无原研药且无国际

公认等情况，建议参考美国FDA指南草案中对于参

比制剂的选择思路和实际操作程序，将撤市、转

移、多产地、多持证商等情况进行区分，明确各自

的申请途径以及选择指南，并对其资料要求给予指

导性建议。

对于“三改”品种，企业需首先对该品种的

科学合理性、药学对比信息以及体内研究进行充分

的论证；同时，相关部门应单独明确其请愿途径；

可以采取企业和审评部门双方咨询讨论会的形式进

行合理选择。

对于一些因品种独家、成本问题自愿放弃的

品种，需要进一步开展政策性的引导和统筹，提高

品种的覆盖率。

对公布的参比制剂有异议等需要新增的情

况，申请人首先要证明其所选择的新增制剂与原参

比制剂治疗等效；然后，通过合理规范的新增参比

制剂途径和程序进行申请。

8   结语
欧盟由于成员国众多的特殊性，对仿制药审

批主要采取个性化方案、多国协作为主的方式。

WHO则倾向于国家机构进行对照药品选择并且能

够保证其持续可获得性的原则。美国详细规定了

仿制药参比制剂的选择思路和实际操作程序，为我

国仿制药参比制剂选择提供了新的思路。我国正处

于仿制药一致性评价参比制剂遴选的关键时期，制

定全面、完善的参比制剂遴选体系和机制，有助于

规范参比制剂的选择程序，加快一致性评价工作进

程。希望本文能够为仿制药申请人在选择参比制剂

时提供一些帮助；为相关机构完善参比制剂的管理

机制提供一些思路，结合我国仿制药特点以及未来

的发展趋势，进一步探索出符合我国国情的参比制

剂系统性程序。
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