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摘　 要　 目的　 通过对参比制剂中原研地产品种进行分析ꎬ为参比制剂的评价和选择提供参考ꎮ 方法　 梳理一致

性评价中原研地产化药品的定义和范围ꎬ以及国家药品监督管理局相关政策和原则ꎬ从原研地产化产品的基本情况、首
次上市注册审批情况、首次批准体内评价方式和相应国外原研产品情况等方面对一致性评价中原研地产化药品情况进

行统计分析ꎬ并讨论参比制剂审核中关注的重点ꎮ 结果　 得出参比制剂按不同方式分类的分布情况百分比ꎮ 结论　 原

研地产化产品有作为参比制剂的优势和可行性ꎬ但在申报审核中对相关影响因素应予重点关注ꎮ
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　 　 随着仿制药一致性评价工作的不断推进ꎬ原研地

产化药品的评价工作因其急迫性和困难性成为业界关

注的热点ꎮ 根据原国家食品药品监督管理局目前政

策[１]ꎬ原研企业在中国境内生产上市的药品分两类情

况处理ꎬ一是经原国家药品监督管理局审核确定发布

后ꎬ可作为参比制剂ꎻ二是上市后发生重大变更并可能

与原产国相同产品质量疗效存在差异的ꎬ需进行一致

性评价ꎮ 因此ꎬ我国市场上的原研地产化产品中既有

候选一致性评价的参比制剂ꎬ也有一致性评价的潜在对

象ꎮ 截至 ２０１８ 年 ６ 月ꎬ国家药品监督管理局公布的 １４
批一致性评价参比制剂中包括原研地产品种 ５２ 个ꎬ共
７４ 个规格ꎮ 原研地产化药品虽然同为原研持证商在境

内生产ꎬ但不同品种上市时间、审批主体、注册分类等不

尽相同ꎬ原产国产品全球首次上市时间、地区等也存在

差异ꎮ 因此ꎬ准 确 界 定 此 类 品 种 范 围ꎬ深 入 了 解
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此类品种历史沿革ꎬ系统梳理此类品种注册审批情况ꎬ
结合已确认为参比制剂的品种情况进行系统分析ꎬ对一

致性评价中参比制剂的选用和研究具有重要的参考价

值ꎮ
笔者在本文结合历史沿革和国家药品监督管理局

发布的文件ꎬ探讨并明确原研地产化产品的定义和范

围ꎬ从原研地产化产品基本情况、首次注册审批情况、
首次批准体内评价方式、相应国外原研产品上市以及

变更情况等方面进行分析和讨论ꎮ
１　 原研地产化品种的定义　

原研地产化品种在国家药品监督管理局相关法规

中并非单独的注册分类ꎮ 国外原研药品引入中国境内

市场主要有两种方式ꎬ一是在境外生产ꎬ通过进口注册

方式在国内上市ꎬ即原研进口药品ꎻ二是在中国境内建

厂生产ꎬ上市销售ꎬ即原研地产化品种ꎬ本文所讨论的

即为此类品种ꎮ
１.１　 原研药品定义的历史沿革　 “原研药”是我国在

２０００ 年开始实行政府统一定价后才有的提法ꎮ 根据

原国家发展与改革委员会(以下简称发改委)当时的
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规定ꎬ化合物专利过期(包括行政保护期结束)的专利

药品和同类药品(未能申请中国专利保护ꎬ但在国内

首次上市的药品)共同构成“原研制类”药品ꎮ 在我国

市场上ꎬ“原研制类”药品主要集中在外资、合资制药

企业ꎮ 跨国企业多年前刚进入我国时ꎬ国内尚未出台

知识产权保护政策ꎬ政府为鼓励外企把研制的新药带

到中国ꎬ在药品政府定价时将仿制药与“原研药”区别

对待ꎬ分开定价ꎬ给予“原研药”单独定价政策[２]ꎮ
２００９ 年 １１ 月 ２３ 日ꎬ国家发改委公布了«改革药

品和医疗服务价格形成机制的意见»ꎬ文件规定将“原
研药”更名为“被仿制药品”ꎬ并提出逐步缩小“原研

药”与仿制药价差的措施ꎻ２０１５ 年 ５ 月ꎬ国家发改委等

七部委联合发布«关于推进药品价格改革意见的通

知»(发改价格〔２０１５〕９０４ 号)ꎬ标志着我国药品价格

管理制度由“最高零售限价”的行政管理模式转变为

“医保支付标准”的市场引导机制ꎮ 自 ２０１５ 年 ６ 月 １
日起ꎬ除麻醉药品和第一类精神药品外ꎬ取消原政府制

定的药品价格ꎮ 因此ꎬ发改委曾经定义的“原研药”的
概念实际已经不存在ꎮ

仿制药一致性评价中的原研药品与历史上发改委

定义的“原研制类”有所区别ꎮ 根据原国家食品药品

监督管理局相关文件定义[３]ꎬ原研药品是指境内外首

个获准上市ꎬ且具有完整和充分的安全性、有效性数据

作为上市依据的药品ꎮ 本文中所述“原研药品”以原

国家食品药品监督管理局发布的定义为准ꎮ
１.２　 一致性评价前“原研药”在药品集中招标采购中

的标杆作用 　 “原研药”作为评价药品质量的指标在

省级药品集中采购中仍一直沿用ꎬ对于此概念的定义ꎬ
根据 ２０１４ 年的文件报道ꎬ２７ 个省市在药品集中采购

招标方案中使用“原研药”作为药品质量评价的重要

指标ꎬ其中 １５ 个省将“原研药”划分至最优质量层次ꎬ
其余省也将其划分至次优质量层次[４]ꎮ
２　 我国原研地产化产品基本情况　

根据我国仿制药一致性评价工作的进展情况ꎬ笔
者在本文讨论的品种仅限于口服固体制剂ꎮ 截至

２０１８ 年 ６ 月ꎬ国家食品药品监督管理局公布的 １４ 批

一致性评价参比制剂中ꎬ共包括原研地产品种 ５２ 个ꎬ
共 ７４ 个规格ꎮ 经梳理ꎬ基本情况如下ꎮ
２.１　 上市地区　 纳入分析的 ７４ 个品规中ꎬ涉及 ２１ 家

生产企业ꎬ分布在全国 ７ 个省(自治区、直辖市)ꎮ 以

品规数计ꎬ江苏、北京和天津分别以 １４ 件、１３ 件、１３ 件

排前三位ꎻ以生产企业计ꎬ上海、天津和北京分别以 ５
家、５ 家和 ４ 家排前三位ꎮ 即大部分集中在医药工业

发达的东部沿海地区ꎮ

２.２　 上市时间 　 ７４ 个品规中ꎬ首次批准上市时间

１９８５ 年—２０１５ 年ꎬ时间跨度长达 ３０ 年ꎮ 其中 ９０％以

上地产化产品批准文号在 １９９０—２００９ 年间获得ꎬ１９８０
年—１９８９ 年间上市 ３ 件ꎬ２０１０ 年以后 ２ 件ꎮ
２.３　 境内上市方式　 原研地产化品种生产上市的方

式主要有 ３ 种:①产品先通过进口注册方式在国内上

市ꎬ之后地产化ꎮ 大部分原研地产化产品上市后ꎬ进口

产品逐渐退市ꎻ部分品种进口产品和地产化产品在市

场上同时存在ꎮ ②境外生产的药品未进口中国市场ꎬ
持证商在中国境内建厂ꎬ产品在境内工厂生产、上市ꎮ
③原研持证商先将产品转让给国内企业生产上市ꎬ在
中国境内建立自己的工厂后ꎬ将批准文号转回ꎮ 纳入

分析的 ７４ 个品规中ꎬ先进口后地产占 ６０％ꎬ直接地产

占 ３３％ꎬ而通过国内厂家地产化占 ７％ꎮ 见图 １ꎮ

图 １　 原研地产化品种基本信息　
Ｆｉｇ. １ 　 Ｂａｓｉｃ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ Ｏｒｉｇｉｎａｔｏｒ Ｄｒｕｇ

Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｄ ｉｎ Ｃｈｉｎａ　

３　 原研地产化产品上市注册情况　
原研地产化品种上市时间不同ꎬ注册文号批准的

主体、适用的法规和注册分类也不同ꎬ主要经历以下几

个阶段[５]:①１９８５ 年ꎬ全国人民代表大会审议通过«药
品管理法»ꎬ新药审批统一上收到原卫生部ꎬ同年 ７ 月

１ 日开始实施原卫生部颁布的«新药审批办法»ꎻ②
１９９８ 年ꎬ独立的药品监督管理机构(后有数次更名ꎬ以
下将国家药品监督管理局及其前身统一简称为国家药

品监督管理局)组建后ꎬ成为地产化品种生产上市的

审批部门ꎮ １９９９ 年 ５ 月 １ 日开始施行原国家食品药

品监督管理局发布的«新药审批办法»ꎻ③２００１ 年ꎬ«药
品管理法»修订ꎬ仿制药也上收至原国家食品药品监
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督管理局统一审批ꎬ２００２ 年 １２ 月 １ 日原国家食品药

品监督管理局发布的«药品注册管理办法» (试行)开
始施行ꎻ④２００５ 年 ５ 月 １ 日ꎬ修订后的«药品注册管理

办法»开始施行ꎻ⑤２００７ 年 １０ 月 １ 日ꎬ再次修订后的

«药品注册管理办法»开始施行ꎬ直到今日ꎻ⑥２０１６ 年

３ 月 ４ 日ꎬ原国家食品药品监督管理局发布了化学药

品注册分类改革工作方案ꎬ对化学药品的注册分类重

新进行了调整ꎬ并明确了仿制药的定义ꎮ
纳入分析的 ７４ 个品规中ꎬ按审批主体分ꎬ原国家

食品药品监督管理局审批上市的品种占大多数ꎬ比例

为 ６３％ꎻ其次为原卫生部审批上市ꎬ占 ３５％ꎻ省级卫生

厅(局)审批上市占 ２％ꎮ 从适用注册法规和注册分类

上看ꎬ属于 １９８５ 年版«新药审批办法»西药四类批准

上市的占 ３８％ꎻ１９９９ 年版«新药审批办法»化学药四类

占 ３５％ꎻ«药品注册管理办法»化学药六类占 ２２％ꎬ化
学药一类和三类分别占 ２％和 １％ꎮ 见图 ２ꎮ

图 ２　 注册审审批情况　
Ｆｉｇ.２　 Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ Ｄｒｕｇ Ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ　

４　 原研地产化产品首次批准体内评价方式　
由于上市时期不同、监管部门不同、适用法规要求

不同、注册分类不同ꎬ品种上市时的申报资料和数据要

求也不尽相同ꎬ尤其是在药品体内评价方面ꎮ 纳入分

析的原研地产化药品注册批准时体内评价方式主要分

为以下几类(图 ３):①验证性临床ꎬ占总量的 ２１％ꎮ 此

类品种(规格)上市前根据适应证进行对比临床研究ꎬ
通常将国内已上市的、适应证相同的药品作为对照药ꎬ
受试者例数为 １００~３００ 例ꎬ部分品种还同时进行了药

动学试验ꎮ ②生物等效性试验ꎬ占总量的 ４６％ꎮ 纳入

分析的品种均采用国际通行的生物等效性试验理念ꎬ
以国外原研产品作为参比制剂ꎬ比较 ＡＵＣ、Ｃｍａｘ等药动

学参数是否存在差异统计学意义ꎮ 但在不同时期的生

物等效性试验在受试者例数、相关技术要求(如空腹、
餐后)和检测方法方面(如方法验证)区别较大ꎮ ③生

物等效性豁免ꎬ占总量的 １１％ꎬ包括低规格豁免和基

于品种的特性、体外评价情况的豁免ꎮ ④未单独提交

体内评价试验数据ꎬ比例为 ２２％ꎬ主要引用原研进口

品种和国外原研品种的临床试验数据作为注册申报的

依据ꎮ

图 ３　 体内评价方式　
Ｆｉｇ.３　 Ｉｎ￣ｖｉｖｏ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｗａｙｓ　

５　 国外原研产品　
为进一步了解同品种在国外市场的情况ꎬ笔者对

于原研地产化品种的对应国外原研产品相关情况进行

了梳理ꎮ 鉴于美国、日本、欧洲实行的是上市许可持有

人制度ꎬ重点关注的是特定上市地区原研产品的持证

商ꎬ生产企业和所在国一般作为对持证商及产品的认

定和监管的一部分由上市地区药品监管机构进行ꎮ 因

此以持证商为主线对国外原研产品分析如下[６￣７]ꎮ
５.１　 国际首次上市时间和地区 　 纳入分析的品种相

对应的国外原研品种国际首次上市日期( ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ｂｉｒｔｈ ｄａｔｅꎬＩＢＤ)所处的年份ꎬ最早的是 １９３４ 年ꎬ最晚的

是 ２００２ 年ꎻ其中 ７０％品种(规格)集中在 １９７０—１９９９
年ꎮ 按照年份计算ꎬ从地产化产品境内上市距离国际

首次上市最长的相差 ６７ 年ꎬ最短相差 ４ 年ꎬ平均相差

１２.４ 年ꎬ具体年份差值分布情况见图 ４ꎮ 对于先进口

后地产化的品种(品规)ꎬ从国际首次上市到原研进口

境内上市平均需要 ７.９ 年ꎬ进口产品完成地产化则再

需要 ５.４ 年ꎮ 见图 ４ꎮ
从国际首次上市地区上看ꎬ主要集中在欧洲和美

国、日本ꎬ部分南美洲国家由于申报策略原因也可能成

为全球首先上市的地区ꎮ 以国家排序ꎬ法国、英国、德
国、瑞典和美国分别以 １２ 件、１１ 件、９ 件、９ 件和 ６ 件

品种(品规)分列前 ５ 位ꎮ 见图 ５ꎮ
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图 ４　 国际首次上市日期　
Ｆｉｇ.４　 Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｌｉｓｔｉｎｇ Ｄａｔｅ　

图 ５　 国外原研首次上市国家　
Ｆｉｇ.５　 Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｌｉｓｔｉｎｇ ｃｏｕｎｔｒｙ ｏｆ ｏｒｉｇｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ　

５.２　 上市后变化情况　 国外原研地产品种上市至今

发生的变化主要有两方面:一是品种持证商发生了变

更ꎮ 如 ２０１４ 年ꎬ拜耳公司并购先灵葆雅公司ꎬ氯雷他

定片随之划转到拜耳公司ꎮ 二是相关产品在国外某些

市场撤市ꎬ如 ２００４ 年ꎬ头孢克洛相关剂型在美国因非

安全性和有效性原因在美国撤市ꎮ
６　 讨论　

根据原国家药品监督管理局发布的«关于仿制药

质量和疗效一致性评价工作有关事项的公告» (２０１７
年第 １００ 号)相关要求ꎬ原研地产化品种成为参比制

剂需要满足两个条件:①自证原研地位ꎬ其中包括持证

商的原研地位ꎬ地产化时完整的技术转移过程ꎬ与现今

美日欧主流市场上原研产品对比研究ꎻ②上市后无影

响质量的重大变更ꎬ相关变更的评估需要由原国家药

品监督管理局药品审评机构做出ꎮ 通过对已确认为参

比制剂原研地产化品种情况的分析ꎬ笔者认为有以下

几点需要关注ꎮ
６.１　 原研地产化品种成为参比制剂的优势 　 原研地

产化药品与未在国内上市的原研药品相比ꎬ在国内临

床使用时间长ꎬ产品安全性、有效性和质量可控性都较

确定且有相关的数据可查ꎬ包括不良反应报告、检验、
抽验报告和核查、检查报告ꎮ 从国外原研产品的情况

看ꎬ一致性评价涉及的品种ꎬ尤其首批要求完成评价的

基本药物目录品种(２８９ 个品种)上市时间较长ꎬ涉及

不同国家、地区的药品注册、监管体系ꎬ有的在美国、日
本、欧洲等主流市场已退市ꎮ 经过复杂的并购、授权和

转让过程ꎬ相关持证商也发生了复杂的变化ꎮ 而仅在

国外上市的产品不在我国药品监管范围内ꎬ相关企业

可能无力提供ꎬ也无法定义务提供准确、完整的产品注

册和监管历史沿革信息ꎮ
另一方面ꎬ由于原研地产化品种购买周期较短ꎬ可

购买的产品批号较多ꎬ购买成本较低ꎬ作为参比制剂的

可获得性佳ꎮ
６.２　 不同地产化方式对参比制剂申报审核的影响 　
对于先有原研进口产品后转为地产化产品的品种ꎬ借
鉴上市许可持有人的概念ꎬ可以考虑参照技术转移和

上市后生产场地变更的相关技术要求予以评价[１]ꎮ
此类品种可重点关注其是否符合我国和国际通行的相

关指导原则中关于研究和验证的相关要求ꎮ
对于直接地产化的品种ꎬ情况有所不同ꎮ 地产化

品种注册申请是向我国监管部门提出的首次申报ꎬ与
第一种情形有所区别ꎮ 鉴于其未向我国药品监管机构

提交国外生产原研品种相关的数据和资料ꎬ有必要关

注国外上市申请的技术资料ꎮ
对于通过国内企业实现地产化的企业ꎬ除以上两

点之外还应另外关注该品种在国内企业转入和转出的

全过程变化情况ꎮ
６.３　 原研地产品种需要关注的药学问题 　 与欧美上

市具有参比制剂地位的同品种的对比研究是审核的重

点之一ꎬ首先关注的是申报中选择的对照原研产品与

总局已公布的原研进口参比制剂是否相同ꎬ如不相同

是否有足够的技术数据证明两者的质量一致性ꎮ 如国

外同品种仍在正常生产上市ꎬ可通过试验数据证明一

致性ꎻ对于国外已退市的品种ꎬ则只能通过历史数据进

行统计分析和对比ꎮ 原研地产品种的药学对比项目与

进行仿制药一致性评价的仿制药有一定的相似性ꎬ更
强调与国外原研的一致性ꎮ 包括以下方面的对比:①
处方、工艺和质量标准对比ꎮ 因为自身为原研品种ꎬ应
能提供国外原研的技术资料和数据进行平行对比ꎬ如
涉及技术转移的关注验证、确认过程ꎮ 可关注原料药

来源、杂质谱是否一致ꎬ内控标准、检验项目是否相同

(尤其是杂质控制方面)ꎬ缓控释制剂使用的特殊辅料
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和特殊工艺是否一致等ꎮ ②体外溶出曲线对比ꎮ 由于

原研地产品种自证不强制要求重新生物等效性试验ꎬ
体外溶出曲线是体现质量和疗效一致性的关键指标ꎬ
所以相关方法科学性、区分力和对比试验结果的一致

性十分关键ꎮ ③长期稳定性数据ꎮ 参比制剂的长期稳

定数据的结果和批内和批间差异是审核是否通过考虑

的关键因素ꎮ
上市后变更及研究验证、注册申报情况也是审核

关注的另一个方面ꎮ 旨在评估原研地产化产品获准上

市以来ꎬ存在着原辅料来源变更、生产设备更新、工艺

参数调整、批量变更、质量标准提高等变更情况ꎬ申报

企业是否都能做到变更同时进行充分的工艺验证ꎬ评
判这些变更对产品质量是否有质的影响ꎮ 若该变更对

产品质量有质的影响ꎬ是否有相应获批的补充申请批

件ꎮ 变更历史是否可追溯ꎬ产品质量是否可控ꎮ
６.４　 不同的体内评价方式对参比制剂申报审核的影

响　 由于历史上属于不同注册分类ꎬ当时法规要求、审
评机构要求进行的评价试验各不相同ꎬ包括验证性临

床、人体生物等效性试验等ꎬ且当时适用的指导原则、
技术标准与现今也有所区别ꎬ当年的体内评价数据不

适合作为参比制剂审核的直接评判标准ꎮ 但是ꎬ体内

评价数据结果仍可作为评价国外产品和地产化产品是

否等同的重要参考ꎬ尤其是处方和工艺发生了较大变

更的情况ꎬ其中以药动学参数为终点的人体试验的结

果准确度要高于临床疗效为终点的试验(比较性临

床) [７]ꎮ
对于安全性和有效性较为确定ꎬ质量可控性未发

现重大问题的品种ꎬ特别是生物药剂学分类系统分类

确定且生物不等效风险较小的品种ꎬ短时间服用且迅

速代谢的品种ꎬ以及文献报道和业界反馈结果统一且

正面的品种ꎬ可根据其注册申请提供的资料和上市后

的相关临床数据进行综合评估ꎬ考虑不再重新进行体

内评价ꎮ 但对于自身物理化学性质具有特殊性的品

种ꎬ如难溶性、高变异、窄治疗窗、长半衰期药物ꎻ慢性

疾病需长期服用的药物ꎬ应予以特别关注ꎮ 对于已有

文献报道或其他反馈原研地产化产品和国外产品之间

或原研地产品种不同批次之间体内药动学行为可能存

在较大差异的品种ꎬ需要重点研究ꎬ谨慎论证ꎮ 尤其是

国家食品药品监督管理局已公布了参比制剂的品种品

规ꎬ如要增加原研地产化作为参比制剂ꎬ两者间的体内

药动学性质一致性是需要考虑的重点ꎮ
７　 结束语　

从 ２０１７ 年 １２ 月 ２９ 日至今ꎬ国家药品监督管理局

陆续公布了第十一、十二、十三和十四批参比制剂目录

名单ꎬ每批均包含了原研地产化产品ꎬ为原研地产化产

品申请参比制剂提供了参考标准ꎬ也为企业在一致性

评价工作中选择参比制剂增加了便捷和范围ꎮ 从我国

医药产业发展的历史角度看ꎬ原研品种地产化是连接

我国制药工业与国际先进制药工业之间的桥梁ꎬ推动

了我国制药工业的发展ꎻ另一方面ꎬ原研地产化产品ꎬ
尤其是进入国内时间较长的品种ꎬ是否能够与时俱进ꎬ
保持与欧美日主流市场原研产品质量的一致性也是需

要关注的问题ꎮ 随着我国药品审评审批制度的改革和

加入 ＩＣＨꎬ我国药品注册相关法规将与国际通行的法

规要求逐渐趋同ꎬ原研地产化产品需要符合美欧日相

关质量体系、质量标准ꎬ能够进入全球主流市场供应

链ꎻ符合国际范围内高品质药品的要求ꎬ才能成为国内

仿制药的标杆ꎮ 实行与原研地产化品种进行一致性评

价将对我国供给侧改革、民生改善和加快建设医药强

国具有重要意义ꎮ
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