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美欧日仿制药审批评价制度

金德庄　陈一飞
（上海药品审评核查中心，上海，２０１２０３）

摘要　为更好地理解我国的仿制药审评审批制度，本文综述了美国、欧盟及日本的仿制药审批制度，并对我国的仿制药审
评审批制度改革进行了讨论与展望。
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　　近年来，党中央、国务院高度重视药品医疗器械
审评审批制度改革，２０１５年８月国务院《关于改革
药品医疗器械审评审批制度的意见》出台，吹响我国

药品医疗器械审评审批制度改革号角。２０１７年１０
月８日，中共中央办公厅、国务院办公厅发布了《关
于深化审评审批制度改革鼓励药品医疗器械创新的

意见》引起强烈反响。这２个纲领性文件将当前药
品审评审批制度改革推进到深水区，其中重点包括

仿制药一致性评价、药品审评审批制度改革等改革

事项。政策核心是使人民用的起、用的上好药，其中

质量疗效与原研药一致的仿制药是保证人民用的起

好药的重要保障，其质量的提升是保障国民医疗水

平的关键因素之一。

为借鉴国际先进经验，以更好地理解我国的仿

制药一致性评价工作，本文综述了国际重点国家（地

区）的仿制药审批与评价度。

１　美国的仿制药评价制度
作为世界公认的最严格的药品科学监管机构，

美国食品药品管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，
ＦＤＡ）药品审评与研究中心（ＣＤＥＲ）下设的仿制药部
（ＯｆｆｉｃｅｏｆＧｅｎｅｒｉｃＤｒｕｇ，ＯＧＤ）负责仿制药审评，并与
执法部、药政事务办公室共同完成仿制药的审批［１］。

目前，美国仿制药一致性评价以及上市许可授

予采用“一报一批”的简化申请程序，但ＦＤＡ曾要求

仿制药与创新药一样进行临床研究以证明安全性和

治疗效果，阻碍了仿制药的研制与可及性。直到

１９８４年，美国国会通过《药品价格竞争和专利期延
长法》（“ＨａｔｃｈＷａｘｍａｎ”法案），对《食品、药品和化
妆品法》进行修订，增加了针对仿制药申请上市的

５０５（ｊ）章，成为仿制药立法史上的里程碑［１］。ＦＤＡ
不断改革审批程序，缩短审批时间，提高审批效率，

在保障原研药生产企业利益的同时，确保仿制药的

可及性、安全性和有效性［２］。《仿制药实施法》（Ｇｅ
ｎｅｒｉｃＤｒｕｇＥｎｆｏｒｃｅｍｅｎｔＡｃｔ）于１９９２年５月１３日签
署，修正了《食品、药品和化妆品法》，赋予ＦＤＡ对有
关仿制药犯罪行为进行校正的权利，强制性永久禁

止作弊人员从事制药行业［１］。

１１　参比制剂　为了保证仿制药质量，美国法律要
求仿制药必须与指定的参比制剂药学等效和生物等

效，以避免仿制过程中的质量误差传递。１９７９年，
美国确立唯一的法定参照药（ＲｅｆｅｒｅｎｃｅＬｉｓｔｅｄＤｒｕｇ）
的环节被以法律的形式加以规定并被明确写入《橙

皮书》（《经治疗等同性评价批准的药品》），１９８０年
出版第一期对照药物目录。在“仿制药申请中参比

制剂选择指南草案”中，ＦＤＡ详细阐述了药学参比
制剂（ＲｅｆｅｒｅｎｃｅＬｉｓｔｅｄＤｒｕｇ，ＲＬＤ）和生物等效性参
比制剂（ＲｅｆｅｒｅｎｃｅＳｔａｎｄａｒｄ，ＲＳ）的区别，对参比制剂
的选择提出了具体的建议及程序。
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１２　申报资料要求　“ＨａｔｃｈＷａｘｍａｎ”法案为仿制
药的注册审批创建了的科学前提是：药学等同和生

物等效的药品具有等同的疗效，它们之间可以相互

替代［３］。仿制药申请无需进行毒理研究和临床研

究，仿制药生产企业可以提交简化新药申请（Ａｂｂｒｅ
ｖｉａｔｅｄＮｅｗＤｒｕｇＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ＡＮＤＡ），生物等效性试
验用以桥接与参比药品相关的临床前试验和临床试

验，以通用技术文件（ＣｏｍｍｏｎＴｅｃｈｎｉｃａｌＤｏｃｕｍｅｎｔ，
ＣＴＤ）形式提交以下数据：与参比制剂的药学等效
性、与参比制剂的生物等效性、与参比制剂具有相同

标签内容及化学、生产和控制相关信息。涉及的

ＣＴＤ模块有：管理和处方信息、总结和概述、产品质
量信息、临床研究报告［４］。

药学等效性方面，ＦＤＡ通常要求仿制药的活性
成分达到《美国药典》标准，也有可能要求高于《美

国药典》标准。生物等效性一般通过生物利用度来

证明，ＦＤＡ制定了相关的具体指导原则（ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗｆｄａｇｏｖ／Ｄｒｕｇｓ／ＧｕｉｄａｎｃｅＣｏｍｐｌｉａｎｃｅＲｅｇｕｌａｔｏｒｙ
Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ／Ｇｕｉｄａｎｃｅｓ／ｄｅｆａｕｌｔｈｔｍ）。ＡＮＤＡ需要提
交仿制药的拟定标签、参比制剂的批准标准，以证明

二者的相同，同时在特定条件下允许两者标签略有

差异，包括：有效日期、配方、生物利用度和药动学差

异；为遵守现行ＦＤＡ标签指南或其他标签修订而产
生的差异；对有些适应证的省略或对受专利或专卖

权保护的标签内容的省略而带来的差异，条件是这

种省略不会影响仿制药在相同标签内容的安全性和

有效性。申请人通过“化学、生产和控制”相关信

息，证明仿制药的药学等效性，并证明生产商能持续

生产商业规模数量并符合生产质量管理的仿制

药［２］。

１３　审评审批过程　经过初步审查资料完整性后，
技术审评员同步开始化学／微生物、生物等效以及标
签说明书的审评；项目负责人向执法部提出“生产厂

商评估”的申请；执法部对生产商（制剂、原料药）和

外部检测单位的 ｃＧＭＰ符合性进行评估，并根据需
要安排批准前检查［１，３］。

仿制药部或药审中心进行“生物等效性审评”

“化学／微生物审评”以及“标签审评”；若生物等效
性存疑或不可接受则出具生物利用度缺陷通知；若

“化学／微生物”审评或标签存在问题，则出具不予
批准通知。三部分均通过审查后进行生产现场检

查，符合要求者即可获得ＡＮＤＡ批准，允许上市。此
种审批程序下仿制药审批时限仅为１８０天左右。在
批准ＡＮＤＡ时，ＦＤＡ会同时决定该仿制药是否与参

比制剂治疗等效（ＡＢ评级）。
为激励仿制药研发，“ＨａｔｃｈＷａｘｍａｎ”法案中在

“专利无效或者批准正在申请的药物不会侵犯专

利”情况下为第一个仿制申请者设置１８０天的市场
专卖权，在此期间ＦＤＡ不批准相同的ＡＮＤＡ，仿制药
可以以新药约８０％的价格销售［１，５］。

２　欧盟药品监管
人用药品指令及其修订版（Ｄｉｒｅｃｔｉｖｅ，２００１／８３／

ＥＣ，ａｓａｍｅｎｄｅｄ）是欧盟药品管理的基本法规，欧洲
药品管理局下设的人用药品委员会（ＣＨＭＰ）负责处
理人用药品注册审评中的科学技术问题，负责对药

品评估、上市后监管、对成员国不一致意见的仲

裁［６］。根据欧盟人用药品指令及其修订版第１０条
（２）（ｂ）的规定，仿制药是指与参比制剂比较，具有
相同活性成分和剂型，且通过恰当的生物利用度方

法研究证明生物等效（ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ）的药品。对于
活性成分而言，同一活性成分不同的盐、酯、醚、异构

体、异构体混合物、配合物或衍生物，如安全性和有

效性相同，均可视为相同的活性成分［７］。

２１　审评审批程序　欧盟的药品审评审批有４种
程序：集中审批（ＣｅｎｔｒａｌｉｚｅｄＰｒｏｃｅｄｕｒｅ）、非集中审批
（ＤｅｃｅｎｔｒａｌｉｚｅｄＰｒｏｃｅｄｕｒｅ）、互认（ＭｕｔａｌＲｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ）
和成员国审批（ＮａｔｉｏｎａｌＰｒｏｃｅｄｕｒｅ）（孙咸泽等，欧盟
药品审评审批制度对我国的启示）。通过集中审批

程序的药品可以在整个欧盟范围上市，由欧洲药品

管理局（ＥＭＡ）下设的人用药品委员会（ＣＨＭＰ）提出
审评意见，欧盟委员会依据ＥＭＡ的总结意见决定是
否予以上市许可。ＥＭＡ在官方网站上公开所有获
批的药品。

欧盟的仿制药申请采用“一报一批”形式，通过

简化申请上市，即证明该药品与符合欧盟参照药标

准的已批准上市的药品本质相似，可以通过集中审

评程序、互认审批程序、以及成员国审批程序［８］。如

果参比制剂是通过集中审批程序上市的，仿制药申

请自动按照集中审批程序进行，但申请人需要与欧

洲药品管理局提前沟通［９］；所使用的参比制剂信息

包含在此药品的公开评估报告中，该报告可以 ＥＭＡ
网站获取［１０］。如果参比制剂通过其他程序上市，申

请人需要申请并说明产品满足以下条件才能选择集

中审批程序：１）具有显著的治疗新颖性、科学性或者
技术创新性；２）产品在整个欧盟范围上市对欧盟患
者是有意义的［９］。

欧盟是世界上药品试验数据独占保护期最长的

地区，其新药被授予８年的数据独占期及２年的市
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场独占期，仿制药企业可以在数据独占期满后提交

生物等效数据申请上市，但需要在原研药市场独占

期满后上市［８，１０］。

２２　参比制剂　欧盟没有类似于 ＦＤＡ的橙皮书制
度，没有统一、明确的目录名单，也没有参比制剂的

相关指导原则；参比制剂的标准为已被批准上市，按

照相关要求提供完整药学质量、临床试验等研究资

料的药品［７，１０１１］。欧盟或有关成员国上市的原研制

剂均可以作为参比制剂［８］。

联盟注册目录（ＣｏｍｍｕｎｉｔｙＲｅｇｉｓｔｅｒ）收录了
ＥＭＡ批准上市药品品种，互认审评程序产品目录
（ＭＲＩｐｒｏｄｕｃｔｉｎｄｅｘ）收录了非集中审批或互认审批
上市的药品信息，各成员国监管当局也会有相应的

上市目录或数据库，相关信息可以在对应网址进行

查询；申请人筛选参比制剂后，可以与监管当局联系

进行确认［７］。

通过集中审评程序上市的参比制剂相关信息在

ＥＭＡ网站上发布；各成员国由非集中审评程序批准
的参比制剂信息大多不进行披露，但部分国家已开

始公布含相关信息的评估报告［８］。通过非集中审批

和成员国审批程序申请仿制药注册时，如果参比制

剂没有在该申请涉及的所有成员国上市，则已被欧

盟委员会或其他欧盟成员国批准上市的参比制剂也

可以用作参比制剂，该参比制剂又被称为欧盟参比

制剂，成员国可以向欧盟参比制剂的批准国咨询请

求确认信及相关资料［７］。

２３　申报资料　仿制药占欧盟处方药的５６％［９］，

申报资料包括 ＩＣＨＣＴＤ模块１５，即地区性行政管
理资料、研究内容概要和综述、质量研究报告、非临

床研究报告和临床研究报告，并根据不同申请程序

调整申请资料的内容。其中质量研究报告模块应该

提供完整模块；仿制药不要求进行非临床研究，非临

床研究报告和临床研究报告可使用参比制剂的全套

资料，但是应该包括生物等效性研究结果和生物分

析方法验证报告［１０］。

３　日本仿制药监管制度概述
３１　日本仿制药监管制度概述　根据《日本药事
法》药品的安全性和功效由厚生劳动省（ＭＨＬＷ）批
准，批准前评估由日本医药品机构（ＰＭＤＡ）执行。
日本仿制药定义为“在活性成份（ＡｃｔｉｖｅＰｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌＩｎｇｒｅｄｉｅｎｔ，ＡＰＩ）、适应证、剂量、给药途径等最为
重要的方面与已获批药品不存在差异的药品”，申请

时提交数据包括：规格和试验方法、加速贮存试验数

据、生物等效性试验数据、必要的制造工艺信息与数

据。日本监管方认为仿制药的安全性和功效已经通

过参比制剂进行检测，相关信息已属“公共范畴”因

此无需由仿制药制造商提交数据［１１］。

３２　日本仿制药一致性评价　日本仿制药的质量
与疗效也曾受到质疑，为保障仿制药与原研药在安

全、有效、质量方面的一致性，日本开展了近２０年的
仿制药质量再评价，淘汰了约 １０％的不合格药
品［１２］。

１９９８年，日本政府启动了药品品质再评价工
程，即通过全面、细致、严格的体外溶出度试验对药

品的内在品质进行评估，以 ＭＨＬＷ为主导、由 ＰＭ
ＤＡ组织，国立医药品食品卫生研究所（ＮＩＨＳ）负责
具体实施，其目的主要是提高已上市固体口服制剂

的内在品质，保证同一制剂的不同产品均能具有相

同的生物等效性［１２１４］。

日本药品品质再评价工程采用了体外溶出实验

来代替体内的生物等效性实验进行评价：采用制剂

在４种不同溶出递质（ｐＨ１２，４０，６８的溶出递质
和水）下的溶出曲线的比较来评价仿制药与原研药

质量的一致性。原研药企业拟订相关品种的溶出度

试验方法，并给出４种参照曲线；仿制药企业对品种
与参比制剂进行研究，优化处方工艺，使其具有与原

研药相似的生物等效性。已完成的再评价结果公布

于《医疗用药品品质情报集》（即日本参比制剂目

录，即橙皮书）中，包括口服固体制剂的溶出度研究

与评价信息：有效成分、部分理化性质、制剂类型、制

剂规格、药品生产厂家、溶出试验参数、４条标准溶
出曲线、该制剂的溶出度试验质量标准［７，１３］。这一

工作促进了企业对处方和工艺的再研究，大幅度提

高了仿制药质量。

《医疗用医药品品质情报集》中可查询原研药

品或具有参比制剂地位的国际公认同种药物，对可

作为参比制剂的描述为：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［７］。另

外规定，所选参比制剂均是日本已上市药品。

３３　日本蓝皮本　为了进一步提高仿制药质量可
信性，日本于２００８年启动由相关专家组成的“仿制
药质量信息研讨会”，以存在质量风险的品种及使用

广泛品种为中心，通过学术研究制定以优先度为序

列的系统性质量保证方针；由 ＮＩＨＳ、国立感染证研
究所、地方研究所对通过质量再评价的品种开展市

场抽查检验（即质量保证对策检验）。

仿制药质量信息研讨会设立工作小组，负责将
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抽查结果与相关质量信息汇编为资料集，称为“蓝皮

书”［１２］。２０１７年开始发布的仿制药质量信息蓝皮书
汇总了仿制药的审批、质量再评价、市场抽验等质量

信息：品种基本信息、生物等效性试验结果、溶出试

验结果、仿制药的市场抽验结果、附件［１２］。

４　讨论与建议
在我国制药业几十年的发展中，一直以仿制药

生产为主，为解决人民群众的基本用药需求提供了

巨大支持。根据原国家食品药品监督管理总局

２０１７年度食品药品监管统计年报，２０１７年，仿制药
生产申请批准２２４件，而同年批准的新药证书及批
准文 号 ２０件、批 准 新 药 文 号 ９件 （ｈｔｔｐ：／／
ｓａｍｒｃｆｄａｇｏｖｃｎ／ＷＳ０１／ＣＬ００５０／２２７３７７ｈｔｍｌ）。

随着我国社会经济水平的提高，人民群众的用

药需求也在持续提升，对仿制药的质量与疗效提出

了更高的要求。仿制药产业的高质量健康发展，对

于我国人民用药、健康保障，整个医药行业的发展均

具有极其重要的作用。

２０１２年初，国务院印发了《关于印发国家药品
安全“十二五”规划的通知》，其中明确提出：“全面

提高仿制药质量。对２００７年修订的《药品注册管理
办法》施行前批准的仿制药，分期分批与被仿制药进

行质量一致性评价”。２０１３年原国家食品药品监督
管理总局发布《国家食品药品监督管理局关于开展

仿制药质量一致性评价工作的通知》（国食药监注

【２０１３】３４号）启动了我国的仿制药一致性评价工
作，２０１５年《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）中明确要求推进
仿制药质量一致性评价，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》（国

办发【２０１６】８号）中明确评价对象和时限、确定参比
制剂遴选原则。为尽快提升我国仿制药的质量水

平，持续推进仿制药一致性评价工作，各级监管部门

发布了一系列配套文件以指导和规范仿制药一致性

评价工作，在其中体现中重视临床价值、强化临床疗

效的导向理念。２０１５年起，化学药生物等效性试验
由审批制改为备案管理，仿制化学药的审批从“一报

两批”转为“一报一批。

目前我国的仿制药也已从“仿标准”逐步向“仿

产品”转进。仿制药的一致评价涉及到原辅料开始、

处方工艺等全过程设计管理，目的是实现与原研药

质量和疗效的一致，从而实现临床用药的可替代，最

终实现仿制药满足民众用药需求的初衷。

在国际范围内，仿制药对于保障民众用药、满足

临床需求、降低卫生费用支出等方面均具有重要的

作用［１５］。作为国际药品监管标杆性的ＦＤＡ，其基于
几十年实践积累形成的仿制药监管理念与具体要

求，对于我国的仿制药监管理念具有重要的参考价

值；由于涉及多国家、跨地域的管理，欧盟对于仿制

药的管理对于我国的监管工作提供了积极的借鉴思

路；日本的仿制药质量也是从质疑中不断提高，对于

我国的一致性评价工作具有实际的启示作用。
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