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我国化学仿制药参比制剂落选品种的特征分析
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摘 要： 参比制剂是指用于仿制药开发的对照药品，是仿制药研发过程中的关键因素之一，也是有效进行仿制药开发以及

开展一致性评价工作的重要条件。化学仿制药参比制剂遴选相关政策及其目录的发布与执行，有效推动了我国化学仿制药

一致性评价工作的进程，也为药品安全性、有效性的科学监管奠定了坚实基础。通过对 2020年 1月—2021年 10月中国化学

仿制药参比制剂目录（公示稿）中遴选未通过品种进行梳理，初步分析落选品种的主要特征，结合落选原因提出一般建

议，为有序推进化学仿制药参比制剂遴选以及化学仿制药品的立项与研发提供依据与参考。
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Analysis and consideration of chemical generic drug reference selection by

failed application characteristic in China
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Abstract: Reference list drug (RLD) refers to the reference drugs used in the research of generic drugs, which is one of the key

factors in the development of generic drugs, and an important prerequisite for effective generic drug development and consistency

evaluation. The policies and catalogues on RLD selection release and implementation for chemical generic drugs have effectively

promoted the consistency evaluation of chemical generic drugs in China, and laid a solid foundation for the scientific supervision of

drug safety and effectiveness. The main characteristics of the varieties that refused RLD applies were analyzed by combing the

catalogue of RLD for chemical generics in China (public draft) from January 2020 to October 2021, and considerations were put

forward in combination with various reasons for the failed applies. Aim to provides basis and reference for the promotion of

reference selection as well as the projects establishment and development of chemical generic drugs.
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参比制剂（reference list drug，RLD）是指用于仿

制药开发的对照药品，通常作为被仿制的对象，一

般采用境内外首个获批上市且具有完整和充分安

全性、有效性数据的原研药品或在美国、日本或欧

盟等批准上市并获得参比制剂地位的国际公认同

种药品；参比制剂的遴选应以为公众提供高质量的

仿制药品为目标［1-2］。参比制剂是仿制药研发过程

中的关键因素之一，也是有效开展仿制药一致性评

价工作的重要先决条件。

美国食品药品管理局（FDA）自 1980年发布第

一版《具有治疗等效性的已批准药物》（常被称作橙

皮书）以来，每年 3月发行，现已发行第 41版，其中

明确指定了用于药物和生物等效性（BE）研究的参

比制剂，并对参比制剂的选择提出指导与建议。日

本《医疗用医药品品质情报集》中也提供了各种药

品详细的参比制剂信息，并公布了参比制剂的多条

溶出曲线［3］。欧盟尚无统一、明确的参比制剂目录，

根据欧盟任用药品指令及其修订版（2001/83/EC）第

10条（2）（a）规定，参比制剂是指根据该指令第 6条、

第 8条相关要求经审评在欧盟或有关成员国上市的

药品，其资料应包括药学、临床前和临床研究的相

关信息，因此根据药品上市时的审评方式不同，参
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比制剂既可以是经欧盟委员会批准，也可以是经某

一成员国药品监管当局批准［4］。中国自 2016 年以

来已累计发布化学仿制药参比制剂目录 40余批次，

参比制剂遴选相关政策及其目录的发布与执行，有

效推动了我国化学仿制药一致性评价工作的进程，

也为药品安全性、有效性的科学监管奠定了坚实

基础。

本文通过对 2020年 1月—2021年 10月我国化

学仿制药参比制剂目录（公示稿）中发布的落选品

种进行梳理，初步分析落选品种的主要特征，结合

参比制剂遴选中落选品种的原因与相关进展提出

一般考虑，为有序推进化学仿制药参比制剂遴选以

及化学仿制药品的立项与研发提供依据与参考。

1 中国化学仿制药参比制剂遴选情况

1.1 参比制剂遴选、发布政策沿革

2015年 8月，国务院发布《国务院关于改革药品

医疗器械审评审批制度的意见》（国发［2015］44

号）［5］，文件首次提出“将仿制药现行的‘仿已有国家

标准的药品’调整为‘仿与原研药品质量和疗效一

致的药品’”。同时提出“参比制剂由国家食品监管

总局征询专家意见后确定，可选择原研药品，也可

选择国际公认的同种药品”。2016年 3月，国务院办

公厅发布《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》（国办发［2016］8号）［6］，文件

进一步明确“参比制剂原则上首选原研药品，也可

以选用国际公认的同种药品。药品生产企业可自

行选择参比制剂，报食品药品监管总局备案；食品

药品监管总局在规定期限内未提出异议的，药品生

产企业即可开展相关研究工作。行业协会可组织

同品种药品生产企业提出参比制剂选择意见，报食

品药品监管总局审核确定。对参比制剂存有争议

的，由食品药品监管总局组织专家公开论证后确

定。食品药品监管总局负责及时公布参比制剂信

息，药品生产企业原则上应选择公布的参比制剂开

展一致性评价工作”。自此拉开了一致性评价参比

制剂遴选工作的序幕。同年 5月，原国家食品药品

监督管理总局发布《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》（2016

年第 99号）［7］，明确中国食品药品检定研究院仿制

药质量研究中心作为参比制剂备案与推荐申请的

接收单位，也标志着参比制剂申请及遴选工作正式

启动。

2017年 12月，国家药品监督管理局药品审评中

心（以下简称药审中心）发布《关于开通仿制药质量

和疗效一致性评价专栏的通知》［8］，药审中心参比制

剂备案平台正式开通。2019年 3月，国家药品监督

管理局发布《关于发布化学仿制药参比制剂遴选与

确定程序的公告》（2019 年第 25 号，简称 25 号公

告）［1］，进一步明确了化学仿制药参比制剂遴选原

则、遴选路径以及确定程序。2020年 8月，为进一步

提高参比制剂遴选工作的质量和效率，结合 25号公

告的实施情况，药审中心组织起草了《化学仿制药

参比制剂遴选申请资料（征求意见稿）》［9］，于中心网

站公开征求意见；同年 10月，药审中心关于发布《化

学仿制药参比制剂遴选申请资料要求》的通

告（2020年第32号）［10］，该申请资料要求在参比制剂

申请平台正式使用。

1.2 已公示参比制剂品种

笔者统计至 2021年 10月 8日，国家药品监督管

理局已累计发布化学仿制药参比制剂目录 44批，共

1 890个品种（4 434个品种规格、182条修订信息），

其中包括注射剂参比制剂 461个品种（1 238个品种

规格）；药审中心已完成第 49批化学仿制药参比制

剂目录的公示。

2 已公示落选品种的特征分析

为积极做好化学仿制药品的立项指导与服务、

有效降低因参比制剂选择失误导致的成本浪费，进

一步增加参比制剂遴选的公开、透明，减少申请人

参比制剂的重复申请，自 2020年 1月药审中心《化

学仿制药参比制剂目录（第二十五批）》（征求意见

稿）发布以来，至 2021年 10月 8日，已累计公示未通

过专家审议的参比制剂品种规格 321条（含二次审

议31条），共涉及290个品种规格、209个品种。

2.1 落选品种的公示批次

经笔者统计，化学仿制药参比制剂遴选累计公

示落选品种规格 290个，涉及《化学仿制药参比制剂

目录》（征求意见稿）22个批次（第四十一批目录无

未通过审议品种）。为进一步保障参比制剂遴选的

公平、公正、公开，按照《关于发布化学仿制药参比

制剂遴选与确定程序的公告》（2019年第 25号）参比

制剂遴选存疑品种的处理方式，在第四十三批《化

学仿制药参比制剂目录》（征求意见稿）及后续目录

中累计公示二次审议的品种 31个。近 2年来公示

的落选品种规格数量呈现逐渐增多的趋势，具体情

况见表1。

2.2 落选品种未通过审评的原因

经笔者统计，落选的 290 条（去除二次审议 31

条）公示品种规格信息，主要原因包括：拟申请的参
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比制剂安全性、有效性证据不足，申请的参比制剂

为仿制药或属原研产品改规格或改剂型品种，与国

内用法用量等不一致，处方工艺存在缺陷、存在安

全性风险等 7种情况，见表 2（表 2中的“三改”统称

在原研药品或参比制剂基础上改变其规格、剂型以

及主要活性成分盐基药品）。

2.3 落选品种的剂型

已公示落选 290条品种规格中，注射剂申请占

全部落选品种的近 50%，片剂、胶囊剂等固体口服

制剂占比近 30%，笔者统计落选品种的剂型

见表3。

3 避免品种落选的几点思考

2016年 3月，食品药品监督管理总局发布化学

药品注册分类改革工作方案的公告（2016 年第 51

号）［11］，对注册分类 3、4及 5.2类仿制药分类类别以

及包含的情形做了明确。2020年 6月，国家药品监

督管理局发布关于化学药品注册分类及申报资料

要求的通告（2020年第44号）［12］，进一步明确了国内

申请上市的化学仿制药，均需与参比制剂具有质量

和疗效一致，参比制剂的遴选范畴从原有的需开展

仿制药一致性评价的国内已上市化学药品扩展至

全部化学药品。参比制剂的遴选本质上是严谨的

审评事项，需以申请人提交的规范、完整参比制剂

申请资料为基础，以各专业技术审评为支撑，全面

把握拟申请参比制剂的安全、有效和质量可控。

3.1 避免安全性、有效性数据不足

参比制剂通常定义为境内外首个获批上市且

具有完整和充分安全性、有效性数据的原研药品或

在美国、日本或欧盟等批准上市并获得参比制剂地

位的国际公认同种药品。落选的 290 条品种规格

中，97条（占比超 1/3）申请被拒绝理由为安全性、有

效性数据不足。此种情况一般分为：全球上市时间

较早且临床现已被其他疗效更优的药品替代（如萘

丁美酮片）、国际发达监管机构按照非处方

药（OTC）或膳食补充剂管理（如维生素 D3软胶囊、

盐酸氨基葡萄糖硫酸软骨素胶囊等）、国外上市时

的临床数据有限且对于国内该适应症领域的临床

价值有待进一步论证（如硫酸阿贝卡星注射液等）

以及调研资料不充分或采用上市后文献支持等

情况。

对于部分未进口原研药品，因无法获得详细的

安全、有效和质量方面的资料，对其参比制剂的遴

选提出了更高的要求。此类仿制药研究，一方面应

参考已发布的参比制剂质量标准、处方组成、生产

工艺等保持一致；另一方面，亦应符合现行版《中国

药典》、技术指导原则及 ICH 相关技术要求［13］。

2020年 7月，药审中心关于发布《化学药品注册受理

审查指南（试行）》的通告［14］中对于3类、4类及5.2类

仿制药参比制剂，进一步明确“国家药品监督管理

局相关技术指导原则或文件中已明确认为临床价

值明确，但原研不明确，无法确定参比制剂的品种，

可按照仿制药进行申报”，并设置救济条款“其他情

表 1 落选化学仿制药参比制剂的批次及品种规格

Table 1 Failed reference list drug application of chemical

generic drugs in specification numbers

参比制剂目录公示批次

第25～30批

第31～35批

第36～40批

第41～45批

第46～49批

合计

品种规格/条

42

43

27

99

79

290

占比/%

14.48

14.83

9.31

34.14

27.24

100.00

表 3 落选化学仿制药参比制剂的剂型

Table 3 Failed reference list drug application of chemical

generic drugs in dosage forms

剂型

注射剂

片剂、胶囊剂

口服溶液剂、散剂、颗粒剂

眼用制剂

乳膏剂、软膏剂、凝胶剂

外用制剂（乳剂、洗剂等）

鼻用、耳用制剂

口溶膜剂

合计

品种规格/条

136

84

26

17

10

7

6

4

290

占比/%

46.90

28.97

8.97

5.86

3.45

2.41

2.07

1.38

100.00

表 2 落选化学仿制药参比制剂的落选原因

Table 2 Failed reference list drug application of chemical

generic drugs in different reasons

未通过审议原因

安全性、有效性数据不足

仿制药或“三改”品种

与国内用法用量不一致

处方、工艺存在缺陷

存在安全性风险

已发布原研进口参比制剂

非欧美日来源参比制剂

合计

品种规格/条

97

93

53

15

14

10

8

290

占比/%

33.45

32.07

18.28

5.17

4.83

3.45

2.76

100.00
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形，申请人在提出申请前，应当与药品审评中心沟

通交流，经沟通交流确认后提交”。

3.2 仿制药或“三改”品种参比制剂的注意事项

落选的 290条品种规格中，93条（占比约 1/3）申

请被拒绝理由为仿制药或改剂型、改规格或改盐

基（“三改”）品种的参比制剂申请。此类情况，一方

面对于拟申请的参比制剂为仿制药，一般不会被列

为参比制剂（尤其原研产品尚在销售的情况下），但

部分品种的原研产品非安全性原因已停止销售，通

常会考虑将美国、日本或欧盟等批准上市并获得参

比制剂地位的国际公认同种药品列为国内参比制

剂；另一方面，对于口服固体制剂的“三改”品种参

比制剂的申请，一般不具备较为全面的安全性、有

效性研究，通常建议参考原国家食品药品监督管理

总局 2017 年 2 月发布的仿制药质量与疗效一致性

评价中改规格药品评价一般考虑、仿制药质量与疗

效一致性评价中改剂型药品评价一般考虑、仿制药

质量与疗效一致性评价中改盐基药品评价一般考

虑［15］等要求，选择原研产品的规格、剂型等开展仿

制研究，如地氯雷他定口崩片、孟鲁司特钠口崩片

等因国内市场尚未获批的剂型，且与已上市口服制

剂比较无临床应用优势而未通过参比制剂审议。

3.3 参比制剂用法用量、处方及工艺

2020年 6月，药审中心发布的《化学药品注册分

类及申报资料要求》［12］对仿制药的定义及要求如

下：化学药品 3类，境内生产的仿制境外生产上市但

境内未上市原研药品的药品，具有与参比制剂相同

的活性成分、剂型、规格、适应症、给药途径和用法

用量，并证明质量和疗效与参比制剂一致，有充分

研究数据证明合理性的情况下，规格和用法用量可

以与参比制剂不一致；化学药品 4类，境内生产的仿

制已境内上市的原研药品的药品，具有与参比制剂

相同的活性成分、剂型、规格、适应症、给药途径和

用法用量，并证明质量和疗效与参比制剂一致。

在落选品种中，53条申请与国内同品种的用法

用量存在差异或存在安全性风险而未通过审议，如

缬沙坦氢氯噻嗪片（含缬沙坦 320 mg、氢氯噻嗪

12.5 mg），缬沙坦在国内获批的最大用法用量为

160 mg，320 mg不符合国内用法用量；盐酸氨溴索

片（规格 15 mg），拟申请参比制剂规格低于国内批

准的单次最小用量等。此类申请建议申请人在充

分理解化学药品仿制药定义前提下，结合化学药品

注册分类的具体要求，在立项初期开展详实的调

研，以避免不必要的浪费与损失。

另一部分落选品种未被认可的原因为处方或

生产工艺方面存在较为严重的缺陷。在处方组成

方面，通常表现为处方中含有不必要的抗氧剂或抑

菌剂，如盐酸甲氧氯普胺注射液、硫酸庆大霉素注

射液等；生产工艺方面，对于部分注射剂因采用除

菌过滤工艺造成产品的安全性风险且国内已有可

耐受终端灭菌的注射液获批上市，因而审议未通

过，如乙酰半胱氨酸注射液、注射用丙戊酸钠等。

此外，部分已发布品种的参比制剂因其处方、工艺

等方面存在缺陷，为统一审评标准、指导申请人选

择合理参比制剂开展研究，药审中心于 2021年 6月

关于发布《化学仿制药参比制剂目录（第四十六

批）》的公示［16］中明确提出注射用奥沙利铂、吸入用

硫酸沙丁胺醇溶液等 9个品种规格（5个品种）予以

调出，并就调出原因一并进行公示，后续也将继续

对已发布的参比制剂品种进行进一步核实，按程序

推进已发布化学仿制药参比制剂的调出工作。

3.4 参比制剂的来源

国家药品监督管理局发布《关于发布化学仿制

药参比制剂遴选与确定程序的公告》［1］中明确我国

参比制剂的遴选顺序依次为国内上市的原研药品、

经审核确定的国外原研企业在中国境内生产或经

技术转移生产的药品、未进口原研药品；在原研药

品停止生产或因质量等原因所致原研药品不适合

作为参比制剂的情况下，可选择美国、日本或欧盟

等管理规范的国家批准上市的国际公认的同种药

品，且在获准上市国家或地区具有参比制剂地位。

在参比制剂遴选落选品种中，18 条申请选择非美

国、日本及欧盟来源的参比制剂或申请的参比制剂

与已发布参比制剂浓度相同仅装量不同，对于非欧

盟、美国、日本上市的参比制剂申请，一般需要申请

人提供更为详实的药品上市前安全性、有效性研究

的证明，以进一步明确其参比制剂地位；对于与已

发布参比制剂浓度相同仅装量不同的参比制剂申

请，根据药审中心 2021年 6月发布的常见一般技术

问题［17］，上述情况可视为等同，不再予以增补。

4 结语

总体来看，中国化学仿制药参比制剂遴选工作

自 2017年 3月《化学仿制药参比制剂目录》第一批

发布以来，已累计发布化学仿制药参比制剂目录 44

批，共 1 890个品种（4 434个品种规格），取得一定成

果。同时，参比制剂遴选工作尚存 3点不足：（1）《国

家基本药物目录》（2018年版）中已发布同剂型、同

规格参比制剂数量仍显不足（约 62%）［18］，《国家医
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保药品目录》（2019年版）收录品种参比制剂发布数

量仍显不足（约 63%）［13］，临床、研发需求应进一步

得以满足；（2）国外属保健食品而国内按照药品管

理的非处方药品参比制剂的确定与注册分类尚不

明确；（3）国内原研化学药品参比制剂的遴选与认

定程序有待完善，以上不足则是后续工作中重点推

进和解决的问题。

化学仿制药参比制剂落选品种的公示，一方面

进一步增加了参比制剂遴选工作的透明度，避免了

未发布参比制剂品种的重复申请；另一方面，为申

请人在品种立项、研发方面提供了指导与参考。
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