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我国鼓励仿制药品目录清单（第一批）品种特征及口服固体制剂生物等效性

研究要求分析
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国家药品监督管理局 药品审评中心，北京 100022

摘 要： 为及时满足国内临床用药需求，2019年 10月，国家卫生健康委员会正式发布《关于印发第一批鼓励仿制药品目

录的通知》。检索并整理了全部纳入品种的适应症、批准文号数量、临床试验登记等信息，结合美国食品药品管理

局（FDA）发布的生物等效性研究个药指南，对目录中涉及的固体口服制剂生物等效性研究要求进行梳理，并结合涉及品

种的相关特征与生物等效性研究要求进行分析，以期为国内研究机构及原研企业开展相关研究提供科学依据与参考。
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Analysis of China encourage generic drug catalogue (first batch) characteristic

and oral solid preparation bioequivalence requirement
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Abstract: To meet the domestic demand for clinical timely, in October 2019, National health commission released "Encourage

generic drug catalogue(the first batch)". In this paper, we sorted out the indications, the number of approval and the registration of

clinical trials in this catalogue. The bioequivalence requirements of the solid oral preparations in this catalogue by FDA were

summarized and several analysis were put forward based on this characteristics. aimed to provide scientific reference for research

and development on this kind of drugs.
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仿制药与原研药具有相同的活性成分、剂型、

给药途径和治疗作用，合理使用仿制药可以降低医

疗支出、提升医疗服务水平。2019年 6月，国务院办

公厅发布的《关于印发深化医药卫生体制改革 2019

年重点工作任务的通知》［1］，在国家层面正式提出制

定鼓励仿制药品目录要求；同年 10月，国家卫生健

康委员会（简称卫健委）正式发布《关于印发第一批

鼓励仿制药品目录的通知》［2］，共纳入 33个品种，首

次提出我国临床急需、鼓励仿制的品种清单。笔者

对鼓励仿制药品目录相关政策进行了梳理；检索并

整理了《关于印发第一批鼓励仿制药品目录的通

知》纳入品种的适应症、批准文号数量、临床试验登

记等信息；并结合美国食品药品管理局（FDA）发布

的生物等效性研究个药指南，对目录中涉及的固体

口服制剂生物等效性研究要求进行梳理；最后，结

合涉及品种的相关特征与生物等效性研究要求从

批准文号数量、适应症情况、临床试验进展等方面

提出分析意见；以期为国内研究机构及原研企业开

展《关于印发第一批鼓励仿制药品目录的通知》纳

入品种的相关研究提供科学依据与参考，及时满足

国内临床用药需求。

1 鼓励仿制药品目录的政策

1.1 政策沿革

2017年 10月，国务院发布《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》［3］，首次在

国家层面提出了降低仿制药专利侵权风险，鼓励仿

制药发展；明确定期发布专利权到期、终止、无效且

尚无仿制申请的药品清单，引导仿制药研发生产，
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提高公众用药可及性。这是近年来我国鼓励仿制

药品目录清单政策的雏形和开端。

2018年，国务院发布《关于改革完善仿制药供

应保障及使用政策的意见》［4］，正式提出制定鼓励仿

制药品目录，同时文件中进一步明确，由国家卫生

健康委员会、国家药品监督管理局（）简称药监局会

同相关部门制定，定期在国家药品供应保障综合管

理信息平台等相关平台发布，并实行动态调整。同

年 12月，国家发展和改革委员会、卫健委、药监局等

12部委联合发布《关于印发加快落实仿制药供应保

障及使用政策工作方案的通知》［5］，再次强调要制定

鼓励仿制药品目录，并首次划定了时间表，标志着

这一政策正式进入落地阶段。

2019年，国务院办公厅发布的《关于印发深化

医药卫生体制改革 2019年重点工作任务的通知》［1］

中强调，于 2019年 6月底前发布首批鼓励仿制药品

目录。随即，国家卫健委发布《关于第一批鼓励仿

制药品目录建议清单的公示》［6］，公示稿共涉及 34

个品种；10月初，《关于印发第一批鼓励仿制药品目

录的通知》［2］正式发布，共纳入33个品种。

1.2 鼓励仿制药品目录纳入原则及相关情况［［7］］

鼓励仿制药品目录纳入的原则，主要参考《关

于改革完善仿制药供应保障及使用政策的意见》［2］

以及《关于印发加快落实仿制药供应保障及使用政

策工作方案的通知》［3］等文件确定，具体需符合以下

条件之一：（1）临床必需、疗效确切、供应短缺；（2）

重大传染病防治和罕见病治疗所需；（3）处置突发

公共卫生事件所需；（4）儿童使用；（5）专利到期前

一年尚未提出注册申请的药品等。

在仿制药品目录更新频率方面，自 2019年起，

每年发布一批仿制药品目录，实行动态调整。配套

政策方面，将鼓励仿制药品目录内的重点化学药

品、生物药品关键共性技术研究列入国家相关科技

计划年度项目。对仿制企业而言，仿制纳入鼓励仿

制药品目录的药品，有资格进行药品上市申请的优

先审评审批，亦有利于加快目录相关品种仿制药的

上市速度。

2 鼓励仿制药品目录（第一批）品种特征及生物等

效性研究个药指南

2.1 目录纳入品种特征与临床试验登记情况

根据《关于印发第一批鼓励仿制药品目录的通

知》中涉及品种情况，检索国家药品监督管理局药

品监管数据共享平台（进口及国产）、国家药品监督

管理局药审中心药物临床试验登记与信息公示平

台（http：//www.chinadrugtrials.org.cn/index.html），从

药品通用名、适应症、剂型及规格、有效准文号数、

药物临床试验登记情况等（截止 2021年 7月 8日），

对涉及的 33个品种逐个进行梳理，结果见表 1。“临

床试验登记情况”指对应品种规格临床试验登记及

进展情况，“5 进行中、3 已完成”表示该品种（对应

规格）5 项临床试验正在进行、已完成 3 项临床

试验。

表 1 鼓励仿制药品目录（第一批）品种特征与临床试验登记情况

Table 1 Encourage generic drug catalogue（first batch）characteristic and clinical trial registration situation

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

尼替西农

富马酸福莫特罗

泊沙康唑

氨苯砜

缬更昔洛韦

阿巴卡韦

厄他培南

阿托伐醌

伊沙匹隆

氟维司琼

巯嘌呤

甲氨蝶呤

胶囊，20 mg

吸入溶液剂，0.02 mg：2 mL

注射剂，300 mg：16.7 mL

肠溶片，100 mg

片剂，50 mg、100 mg

口服溶液剂，50 mg·mL−1

片剂，450 mg

口服溶液剂，20 mg·mL−1

片剂，300 mg

注射用无菌粉末，1.0 g

混悬液，750 mg·5 mL−1

注射用无菌粉末，15 mg、45 mg

注射液，0.25 g·5 mL−1

片剂，25 mg、50 mg

片剂，2.5 mg

0

0

2

2

7

0

1

0

1

2

0

0

0

7

3

I型遗传性酪氨酸血症

慢性阻塞性肺疾病

侵袭性曲霉菌和念珠菌感染

麻风病和疱疹样皮炎

人免疫缺陷病毒（HIV）患者巨细胞病毒视网膜炎

预防巨细胞病毒感染风险的实体器官移植患者感染

与抗逆转录病毒药物联合治疗HIV感染

广谱抗菌药物

卡氏肺孢子虫感染治疗，抗疟疾

抗肿瘤（乳腺癌）

抗肿瘤（乳腺癌）

白血病等

白血病等

无登记

1进行中

3进行中、10已完成

4进行中、2已完成

无登记

无登记

无登记

1进行中

无登记

无登记

无登记

1已完成

1进行中、5已完成

序

号
药品通用名 剂型及规格

批文

数
适应症

临床试验

登记情况
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13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

环磷酰胺

维A酸

非索罗定

格拉替雷

硫唑嘌呤

雷洛昔芬

左甲状腺素钠

依来曲普坦

溴吡斯的明

多巴丝肼

布瓦西坦/布立

西坦

福沙吡坦二甲葡胺

曲前列尼尔

波生坦

盐酸考来维仑

多非利特

艾替班特

地拉罗司

阿卡他定

他氟前列素

氨己烯酸

片剂，50 mg

片剂，10 mg

缓释片，4 mg、8 mg

注射液，20 mg·mL−1、40 mg·mL−1

片剂，50 mg、100 mg

片剂，60 mg

片剂，50 μg

片剂，20 mg、40 mg

片剂，60 mg

缓释片，180 mg

片剂，0.25g

片剂，10 mg、25 mg、50 mg、

75 mg、100 mg

注射用无菌粉末，150 mg

注射液，1 mg·mL−1、2.5 mg·mL−1、

5 mg·mL-1、10 mg·mL-1

片剂，62.5 mg、125 mg

片剂，625 mg

胶囊，0.125 mg、0.25 mg、0.5 mg

注射液，30 mg·3 mL−1

分散片，0.125 g、0.25 g、0.5 g

滴眼剂，0.25%

滴眼剂，0.001 5%

片剂，500 mg

2

3

0

0

6

2

4

0

3

0

1

0

0

1

1

0

0

1

4

0

3

0

抗肿瘤（恶性淋巴瘤、急慢性淋巴细胞白血病等）

早幼粒细胞性白血病等

膀胱过度活动综合征

多发性硬化症

白血病、器官移植病人的排斥反应等

预防绝经后妇女的骨质疏松症

甲状腺疾病

偏头疼治疗

重症肌无力，术后肠胀气、尿潴留等

治疗帕金森病、症状性帕金森综合症

抗癫痫

化疗诱导及术后引起的恶心、呕吐

肺动脉高压

肺动脉高压

原发性高脂血症

心律失常、房颤和房扑

成人、青少年和≥2岁儿童遗传性血管性水肿急性发作

输血依赖性地中海贫血的慢性铁过载

2岁及以上变应性结膜炎患者的眼痒

降低开角型青光眼和高眼压症患者的眼压

其他抗癫痫药无效的癫痫等

无登记

无登记

1进行中

无登记

2已完成

无登记

无登记

无登记

无登记

2进行中

5进行中、3已完成

2已完成

1已暂停

1进行中、2已完成

无登记

无登记

无登记

4已完成

无登记

无登记

无登记

续表1

序

号
药品通用名 剂型及规格

批文

数
适应症

临床试验

登记情况

2.2 口服固体制剂在FDA个药生物等效性研究指南中

的要求

生物等效性研究是口服固体类仿制药研发和

审批过程中必要的组成部分，用于确定有效可用的

药品活性成分或活性部分在药品作用部位的吸收

速率和程度是否具有显著差异。常规生物等效性

研究通常是在健康受试者中开展，采用单剂量、双

线交叉研究设计，分析活动的生物体液样本，得到

药品浓度和药动学测量指标 ，例如曲线下面

积（AUC）、峰浓度（Cmax）；采用双单侧检验法对生物

等效性参数AUC、Cmax进行统计学分析，确定受试制

剂和参比制剂给药后估计的测量指标的均值是否

相当。如果两种药品的AUC、Cmax的几何平均数比

率（GMR）的 90%置信区间在 80.00%～125.00%，通

常判定两个药品生物等效。鼓励仿制药品目录（第

一批）中收录的固体口服品种的生物等效性，有 23

个品种见于FDA发布的个药指南中［8-30］，表 2归纳了

23个口服固体制剂的剂型及剂量，以及FDA对其生

物等效性研究的要求（包括研究类型与试验设计、受

试者、待测物、生物等效性试验豁免等）。

3 鼓励仿制药品目录（第一批）涉及品种浅析

3.1 目录品种批准文号及适应症情况

鼓励仿制药品目录（第一批）涉及品种共 33个

品种（37个剂型品种）、56个品种规格。从国内现有

批准情况看，按照 37个剂型品种梳理，其中国内尚

无批准文号的品种 17个（占 45.9%）、国内已有批准

文号≤3个的品种 15个（占 40.5%）、国内已有批准

文号 4～7个的品种 5个（占 13.5%）。可以看出涉及

的大多品种已有批准文号均较少或尚未被批准，其

中氨苯砜片、巯嘌呤片虽批准文号为 7个，但拥有文

号的生产企业上述品种多为长期未生产的“僵尸文

号”，且巯嘌呤片曾出现过品种短缺。

适应症方面，鼓励仿制药品目录（第一批）涉及

的 37个剂型品种中，抗肿瘤、抗感染适应症各 8个

品种，神经及精神类药物 7个品种，内分泌类 6个品

种，呼吸类 3个品种，心血管系统、眼科适应症各 2

个品种，皮肤类1个品种。

参比制剂发布方面［31］，涉及的 37 个剂型品种
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中，35个已发布参比制剂，维A酸片、注射用伊沙匹

隆的参比制剂正在遴选、审评中。

3.2 目录品种的临床试验进展

从临床试验开展情况看，鼓励仿制药品目

录（第一批）涉及的 37 个剂型品种，可分为以下几

类：（1）尚无临床试验登记的品种 23个（占 62.2%），

其中的 13个品种国内尚无批准文号；（2）临床试验

正在进行的品种 5 个品种（占 13.5%），其中曲前列

尼尔注射液的临床试验已暂停；（3）已由研究机构

完成临床试验品种 9 个（占 24.3%），其中泊沙康唑

注射液已完成 10项相关临床研究、甲氨蝶呤片已完

成5项相关临床研究，有望早日获批。

3.3 FDA对口服固体制剂生物等效性研究的要求

FDA已发布的生物等效性研究个药指南，含有

鼓励仿制药品目录（第一批）涉及的 37个剂型品种

中的 23个口服固体制剂品种，22个品种已发布个药

指南，明确提出了仿制研究开展生物等效性试验或

体外研究的具体要求，仅多巴丝肼片暂未发布。

从研究类型与试验设计看，大多数品种需开展

空腹与餐后进行单剂量、两交叉体内生物等效性试

验，包含巯嘌呤片、甲氨蝶呤片等 5个品种则仅需开

展空腹单剂量、两交叉体内生物等效性试验，左甲

状腺素钠片则要求采用四交叉、完全重复的方法开

展空腹及餐后研究，对于盐酸考来维仑片则建议进

行体外相关研究不开展生物等效性试验。

从生物等效性试验受试者纳入情况看，大多数

品种需采用健康男性和女性开展研究，而对于巯嘌

呤片、甲氨蝶呤片等 5个抗肿瘤药物，则建议采用患

表 2 FDA指南对23个固体口服制剂生物等效性研究的要求

Table 2 Requirements of 23 solid preparations bioequivalence research by FDA Guidance

药品通用名

尼替西农

泊沙康唑

氨苯砜

缬更昔洛韦

阿巴卡韦

阿托伐醌

巯嘌呤

甲氨蝶呤

环磷酰胺

维A酸*

非索罗定

硫唑嘌呤

雷洛昔芬

左甲状腺素钠

依来曲普坦

溴吡斯的明

多巴丝肼

布瓦西坦

波生坦

盐酸考来维仑

多非利特

地拉罗司

氨己烯酸

剂型及剂量

胶囊20 mg

肠溶片100 mg

片剂100 mg

片剂450 mg

片剂300 mg

混悬液750 mg：5 mL

片剂50 mg

片剂2.5 mg

片剂50 mg

片剂10 mg

缓释片8 mg

片剂50 mg

片剂60 mg

片剂0.3 mg

片剂40 mg

片剂60 mg，

缓释片180 mg

片剂0.25 g

片剂100 mg

片剂125 mg

片剂625 mg

胶囊0.5 mg

分散片0.5 g

片剂500 mg

研究类型与试验设计

空腹；单剂量、两交叉体内

空腹、餐后；单剂量、两交叉体内

空腹、餐后；单剂量、两交叉体内

空腹、餐后；单剂量、两交叉体内

空腹、餐后；单剂量、两交叉体内

空腹、餐后；单剂量、两交叉体内

空腹；单剂量、两交叉体内

空腹；单剂量、两交叉体内

BCS体外研究或稳态下体内

空腹、餐后；单剂量、两交叉体内

空腹、餐后；单剂量、两交叉体内

空腹；单剂量、两交叉体内

空腹、餐后；单剂量、两交叉体内

空腹；单剂量，四交差、完全重复

空腹、餐后；单剂量、两交叉体内

空腹、餐后；单剂量、两交叉体内

暂未发布

BCS体外或体内生物等效性研究

空腹、餐后；单剂量、两交叉体内

证明与API一致及体外研究

空腹、餐后；单剂量、两交叉体内

空腹；单剂量、两交叉体内

多剂量、稳态体内研究

受试者

男女健康受试者

男女健康受试者

男女健康受试者

男女健康受试者

男女健康受试者

男女健康受试者

患者

患者

患者

男女健康受试者

男女健康受试者

患者

男女健康受试者

男女健康受试者

男女健康受试者

男女健康受试者

不适用

男女健康受试者

男性健康受试者

体外溶出度研究

男女健康受试者

男女健康受试者

成年患者

待测物

血清中的尼替西农

血浆中的泊沙康唑

血浆中的氨苯砜

血浆中缬更昔洛韦与更昔洛韦

血浆中的阿巴卡韦

血浆中的阿托伐醌

血浆中的巯嘌呤

血浆中的甲氨蝶呤

血浆中的环磷酰胺

血浆中的维A酸

血浆非索罗定及其活性代谢物

5-HMT

血浆中硫唑嘌呤及其活性代谢物

血浆雷洛昔芬及活性代谢物

血清左甲状腺素钠基线校正法

血浆中的依来曲普坦

血浆中的溴比斯的明

不适用

血浆中的布瓦西坦

血浆中的波生坦

朗缪尔结合常数K2

血浆中的多非利特

血浆中的地拉罗司

血浆中氨己烯酸

生物等效性

试验豁免

可申请

不适用

可申请

不适用

不适用

不适用

不适用

不适用

可申请

不适用

可申请

可申请

不适用

可申请

可申请

不适用

不适用

可申请

可申请

不适用

可申请

可申请

不适用

*FDA发布的生物等效性指导原则为胶囊剂

* FDA issued guidelines for bioequivalence on capsules
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者做为受试者开展研究；待测物方面，大多数品种

选择血浆中的活性成分做为生物等效性评价的待

测物，缬更昔洛韦片、非索罗定缓释片、雷洛昔芬片

等 4个品种则要求同时测定活性成分及其代谢物或

体内转化物质，尼替西农胶囊、左甲状腺素钠片则

要求测定血清中的活性成分。

4 结语

为进一步贯彻落实党中央国务院关于医疗器

械药品审评审批制度改革，新版《药品注册管理办

法》已于 2020年 7月 1日正式实施，其中单独设计药

品加快上市注册程序相关内容，就具有明显临床价

值的创新药、仿制艾滋病、恶性肿瘤、重大传染病及

罕见病等疾病的临床急需药品实行优先审评审批，

彰显出国家支持以人民健康为中心、以临床价值为

导向，持续推进药品技术进步的决心。国家卫健委

发布的《关于印发第一批鼓励仿制药品目录的通

知》则进一步指明临床急需、鼓励仿制的品种清单，

为研究机构指明了产品开发的方向。

鼓励仿制药品目录（第一批）涉及的 37个剂型

品种中 32个品种国内现有批文在 3个及以下，37个

剂型品种中的 23个品种尚无研究机构开展相关临

床试验登记与研究；其中抗肿瘤、抗感染适应症各 8

个品种、神经及精神类药物 7个品种，且其中多个属

罕见病治疗药物；生物等效性研究方面，23个口服

固体制剂品种中的 22个已发布个药指南，明确提出

了开展生物等效性试验或体外研究的具体要求。

希望国内研究机构及原研药品企业开展相关研究，

积极开发、申报，及时满足国内临床需求，进一步提

升患者的获得感与幸福感。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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