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摘要   目的：对美国橙皮书制度进行探讨，结合行业发展情况探讨我国建立橙皮书制度的必要性。方法：

文献研究和专家咨询法。结果：对美国橙皮书制度从发展历程等 8 个方面进行介绍，围绕橙皮书制度的

作用，从 4 个方面探讨建立我国橙皮书制度的必要性。结论：美国橙皮书制度是随着 FDA 对药品监管的

不断进步而逐步丰富和完善的。从解决我国当下行业问题以及长远发展的角度来看，我国建立药品橙皮

书制度十分必要。
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Abstract   Objective:   To analyze Orange Book system in USA and to discuss the necessity of establishing 
Orange Book system in China based on the development of China's pharmaceutical industry. Methods: Literature 
research and expert consultation methods were used. Results: Eight aspects of the Orange Book system in the 
USA including development history were introduced. The necessity of establishing Orange Book system in China 
was discussed from four aspects of the role of the Orange Book system. Conclusion: The Orange Book system in 
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药品橙皮书制度起源于美国，伴随着医药

行业的发展和演变，橙皮书内容亦不断丰富、不

断被赋予多种功能。发展至今，橙皮书已成为美

国FDA药品监管的重要手段，是FDA信息公开的

重要体现，在简略新药申请(Abbrevitive New Drug 

Application, ANDA)管理制度、专利链接和数据保
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护制度中发挥着重要作用。本文将从FDA橙皮书制

度的发展历程、定位及意义、现行橙皮书的内容框

架、现行橙皮书的药品收录、治疗等效性编码的设

置、参比制剂、专利和数据保护信息的设置以及信

息的发布更新和维护等8个方面介绍美国橙皮书制

度，并围绕橙皮书制度的重要作用就我国构建橙皮

书制度的必要性进行探讨。

《与治疗等效性评价相关联批准的药品》

（Approved Drug Products with Therapeutic Equivalence 

Evaluations），也就是通常所说的“橙皮书”，是

美国FDA根据《联邦食品药品化妆品法案》批准的

符合安全性和有效性标准的药品目录[1]。自1980年

10月发布第一版，橙皮书出版物至今已发布37版，

并建立了橙皮书数据库（网页版）及APP，供工业

界、医生及患者随时查询。橙皮书自诞生之日起，

随着FDA对药品监管的不断进步，不断丰富内容，

其所承载的功能也逐渐增多，成为美国药品监管信

息公开的重要手段，是仿制药审评审批、仿制药与

原研药的替代使用以及专利链接和数据保护等制度

有效实施的重要保证。

1   美国橙皮书制度介绍
1.1   美国橙皮书发展历程

1.1.1   橙皮书出现的历史背景

20世纪70年代，为了控制医疗费用，美国许

多州通过了鼓励仿制药替代的法律法规，各自出

台了一系列药品替代目录（替代目录或禁止替代

目录）。在此背景下，各州提出FDA出台相应目录

的请求，FDA决定在同样的标准下出具适用于各州

使用的统一药品替代目录。1978年5月31日，美国

食品和药品管理局局长致函每个州的官员，说明

FDA将提供基于安全性和有效性批准的所有处方药

产品目录，并包含了多来源处方药的治疗等效性

评估结论[2]。

1980年10月，FDA于万圣节当天发布了第一版

目录，因其封面颜色为橙色，故称其为橙皮书。

1984年，国会通过了《药品价格竞争和专利补偿法

案》[3]，此法案的颁布奠定了橙皮书的法律地位，

使橙皮书被赋予更大的作用。

1.1.2   橙皮书的法律背景

《联邦食品药品化妆品法案》：橙皮书中收

录的药品范围是依据此法案，基于安全性和有效性

数据批准的药品[4]。

《药品价格竞争和专利补偿法案》：要求FDA

每月公布其批准的全部药物信息以及药品专利和数

据保护期信息，橙皮书正好满足了该法案的要求，

该法案也标志着美国专利链接制度的诞生[3]。

1.2   美国橙皮书的定位及意义

美国橙皮书发布的初衷是为了节省医疗开支，

伴随着美国医药行业法律法规的不断完善，橙皮书

被不断赋予新的功能和作用。至今为止，橙皮书在

美国药品监管中发挥的作用主要概括为两方面。

1.2.1   橙皮书是批准药品信息的权威发布

基于《联邦食品药品化妆品法案》批准的药

品信息的权威发布，包含药品的基本信息、仿制药

参比制剂的指定以及治疗等效性编码的设置。

仿制药参比制剂的指定为仿制药的研发明确

了统一的质量标杆，保证了仿制药的质量。治疗等

效性编码的设置以及对新批准仿制药信息的及时发

布更新，为橙皮书发挥指导仿制药替代原研药使用

奠定了基础。

1.2.2   橙皮书在平衡仿制和创新之间的作用

橙皮书作为药品专利信息和数据保护信息的

载体，成为专利链接制度的一部分。仿制药企业

在提交仿制药申请时，要根据橙皮书中参比制剂

的专利信息，明确仿制药采用第几段专利申明。

专利链接制度是FDA平衡仿制和创新的重要手段，

也充分彰显了FDA监管智慧的创举，在降低医疗费

用支出的同时鼓励创新，使得美国国民既能在第

一时间用到全世界最新的药品，也能保障药品的

安全性。

1.3   现行橙皮书的内容框架（以第37版为例）

自橙皮书出版以来截止至今，FDA已发布37版

橙皮书出版物。以第37版为例，橙皮书出版物的内

容框架见表1。
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表 1   第 37 版 FDA 橙皮书内容框架

一级目录 二级目录 三级目录

1. 前言 简介及发布的背景

1.1 内容及例外情况

1.2 治疗等同性相关的术语 1）药学等效性

2）药学可替代性

3）治疗等效性

4）规格（规格含量）

5）生物利用度

6）生物等效制剂

1.3 更多与生物等效性相关的指南

1.4 参比制剂和标准参照品

1.5 一般政策和法律地位

1.6 医生 / 使用者责任

1.7 治疗等效性评估代码

1.8 特殊情况说明

1.9 药物分子治疗等效性评估代码的变更

1.10 单个产品治疗等效评估代码的变更

1.11 停售药品

1.12 橙皮书的更新

1.13 各版橙皮书出版物的获得

2. 橙皮书使用指南 2.1 使用药品目录的关键点 1）释例图表

2）药品目录

3）药品名称索引

4）按申请人列出的药品名

称索引

5）统一术语

2.2 目录药品释例

2.3 治疗等效性评估代码释例

3. 处方药目录

4. 非处方药目录

5.CBER 根据 505 条款批准的生物制品目录

6. 停售药品目录

7. 孤儿药的认定及批准的目录
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一级目录 二级目录 三级目录

8. 无法获得充分的溶出，必须证明其体内生物利用度的药品目录

9. 附录 9.1 附录 A 按药品通用名分类索引

9.2 附录 B 按药品申请人分类索引

9.3 附录 C 统一术语解释

10. 专利和市场独占信息附录 10.1 处方药与非处方药的专利和市场独占信息目录

10.2 专利与市场独占信息术语

续表 1

1.4   美国橙皮书的药品收录

1.4.1   收录原则

橙皮书收录的是FDA根据《联邦食品药品化妆

品法案》，基于安全性和有效性数据批准的药品。

1.4.2   收录范围

1）经批准的与治疗等效性评价相关的处方

药；2）经批准的非处方药；3）由生物制品评

价和研究中心（Center for Biologics Evaluation and 

Research,CBER）根据505法案批准的药品；4）批

准后从未上市的、仅为出口申报批准的、军用药

品、停止市场供应的、非安全性或有效性问题停止

销售的药品等。

1.4.3   包含的药品信息

1）活性成分（通用名）。2）商品名。3）剂

型。4）给药途径。5）规格。6）申请人。7）申

请号：批准的NDA申请，药品前编码为“N”；批

准的ANDA，并在这些药品前编码为“A”。8）产

品号。9）批准日期。10）参比制剂及参照标准品

的标识信息。11）治疗等效性编码。12）处方药/

非处方药/停售药信息：在电子橙皮书（Electronic 

Orange Book , EOB，包括橙皮书数据库网站版和

APP）中标出RX、OTC以及Discontinued，在橙皮

书出版物中按处方药、非处方药和停售药等不同的

目录给出；专利及数据保护信息。

1.5   治疗等效性编码的设置

1.5.1   治疗等效性编码的分类

FDA橙皮书中的治疗等效性编码的设置见

表2。

表 2   美国橙皮书中治疗等效性编码的分类

A 类 B 类

是指与其他药学等效产品治疗等效的药品。 是指相对于其他药学等效的药物，不被认为是治疗等效的药

品，需要接受 FDA 进一步调查和审查以确定治疗等效性。

1） 不 存 在 已

知或潜在的生

物等效性问题

的药品。

AA- 无潜在生物等效性问题的制剂。 BC- 缓释制剂（胶囊、可注射用制剂及片剂）。

BD- 活性成分或剂型存在生物等效性问题的药品（一旦向

FDA 提交可证明其生物等效性数据后则被指定为 AB 类药品）。

BE- 口服迟释制剂。

BN- 采用气雾或喷雾递送系统的药品。

BP- 活性成分或剂型存在潜在生物等效性问题的药品。

BR- 作用于全身的栓剂或灌肠剂。

BS- 质量标准存在缺陷的药品。

BT- 存在生物等效性问题的外用产品。

BX- 没有充分数据证明治疗等效的药品。

AN- 溶液气雾、喷雾和粉雾剂。

AO-活性成分和辅料均相同的油针剂。

AP- 大输液。

AT- 局部用药（例如皮肤、眼、鼻、耳、

直肠用各种制剂）。

2）AB 类药品，即确实或可能存在生物等效性问题，但

药品经过人体的生物等效性研究，其结果符合 FDA 规

定的等效性标准。多数口服固体仿制药都属于 AB 类。
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1.5.2   没有治疗等效性编码的情况

仅有一种含某活性成分、某给药途径、某剂

型及某规格的药品获得批准上市销售，此时该种药

物没有治疗等效性编码。

1.5.3   治疗等效性编码的变更

参比制剂的变化所引起的以其为参比制剂的

仿制药治疗等效性编码的变更。由于参比制剂在上

市后发生变更（如用药间隔的变化），有可能会对

以其为参比制剂获批仿制药的治疗等效性产生影

响。如果FDA认为参比制剂的变化对治疗等效的影

响显著时，除非仿制药提供补充信息以证明其与变

化后的参比制剂仍然治疗等效，否则FDA会变更这

些仿制药的治疗等效性编码。

药物分子实体变化带来的治疗等效性变更。

当FDA认识到新的科学研究信息将影响到橙皮书中

一类药品的治疗等效性评价（如活性成分或剂型的

信息），而不只是影响到某个产品，这时将会发生

治疗等效性编码的变更。这种变更可能是从认为不

存在生物等效性问题的AA类药品变更为存在潜在

生物等效性问题的BP类药品，或者反之。对一类

药品的治疗等效性编码进行变更前，FDA会针对变

更的考虑征求意见。

单个产品的治疗等效性编码的变更。例如，

由于某个产品提出的新变更信息导致生物等效性发

生显著变化时，其治疗等效性编码将会发生变化，

这种变更FDA不会给出通知和征求意见。

1.6   现行橙皮书中参比制剂的相关介绍

在橙皮书出版物中，参比制剂以“+”形式标

出；在电子橙皮书（橙皮书数据库网页版和APP）

中，以“RLD”形式标出。

参比制剂（Reference Listed Drug, RLD）当首

选原研药，即通过新药申请（New Drug Application, 

NDA）、具有完整的安全性有效性数据、有完整的

说明书信息的药品。如果原研药因非安全性有效性

因素而撤市，则此种原研药被列入橙皮书的“停售

药品目录”。因参比制剂撤市停售，仿制药无法获

得原研药品进行生物等效性研究，在这种情况下，

FDA将选择一个之前参照RLD获批的ANDA产品作

为参照标准品[5]。

如果在FDA已经指定了一个上市药品作为RLD

的情况下，ANDA的申请人拟参照与指定的RLD药

品不同的药品进行仿制申请上市，该ANDA申请人

可根据21CFR10.25（a）和10.30提交公民请愿，要

求FDA指定该不同药品作为额外的RLD（additional 

RLD）。

2017年1月，FDA发布《Referencing Approved 

Drug Products in ANDA Submissions》的指南草案中

提出了参照标准品（reference standard，简称RS）

的概念[6]。RS是FDA选择的、ANDA申请人必须在

所需生物等效性研究中使用的用于建立其产品生物

等效性的上市药品。RS是在原研参比制剂无法或

难于获得的情况下，保证仿制药在建立生物等效性

时有参照药品使用。在2017年之前，不管是电子版

橙皮书还是橙皮书的出版物中，对RLD和RS并没

有做区分标记。从2017年开始，FDA计划修订橙皮

书以标明哪些是RLD，哪些是RS。

当2个或多个同活性成分同剂型同给药途径同

规格（可能释药机理或适应症不同）的上市药物彼

此之间生物不等效，则有可能这2种或多种药品都

被指定为参比制剂，此时的治疗等效性评估代码的

编写将会是3个字符，如AB1,AB2，AB3，……。

在开发仿制药时，可以选择其中一个作为RLD，

进行生物等效性试验，申报ANDA。一旦获批，

根据所选的RLD不同获得AB1或AB2的治疗等效性

编码。获得治疗等效性编码为AB1的RLD及其仿制

药之间可以互相替换（AB2也是这样），但AB1和

AB2的产品之间不可替换。

1.7   现行橙皮书中专利链接信息的设置

在橙皮书中设有处方药与非处方药的专利和

数据保护目录，该目录中包含的信息为：通用名或

商品名，申请号和产品号，专利号，专利失效日

期，专利代码，专利退市的要求，数据保护代码，

数据保护失效期。

1.7.1   专利信息

FDA要求NDA申请人在提交NDA申请时，也需

要提交法定的专利信息，包括：药物物质/成分专

利，药物产品（制剂/组合物）专利，使用方法专

利以及3542表格（要求提交的专利信息清单）中

FDA列出的其他专利[5]。FDA并不负责核查其专利

信息，FDA将与药品专利有关的信息报送至美国专

利商标局（United States Patent and Trademark Office, 

USPTO），美国专利商标局就专利信息进行核查，

并将核查的结果反馈给FDA。FDA将根据USPTO核

查后的专利信息在橙皮书中列出。
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自2003年起，FDA已不允许品牌药公司提交与

药效无关、用以阻止仿制药上市的无实际意义的专

利。FDA规定，无论专利持有者在批准其创新药上

市的当时准备是否充足，专利持有者必须在FDA新

药批准的30天内登记所有有关的专利。有关药品的

新专利还可在药品的有效生命期内随时在橙皮书

上加列。如果NDA在批准后，其申请人又申请了新

的专利，在新专利被认定后的30天内向FDA提交，

FDA将认定新的专利为登记及时，在这种情况下，

FDA已经受理的ANDA申请需再次提交其对NDA新

专利的申明情况。如果NDA申请人没有在新专利被

认定的30天内提交给FDA，FDA将新专利认定为登

记不及时，在此之前受理的ANDA申请无需再次对

新专利进行申明，但是此种情况下的新专利信息

仍然会在橙皮书中公布和列出。在此之后受理的

ANDA申请，必须提交包括对新专利在内所有NDA

申请人列出的专利信息情况的申明[5]。

1.7.2   数据保护信息

数据保护的类型包括：根据法案527条符合条

件的罕见病药品创新药的数据保护时间为7年；含

有新化学实体的创新药（NCE）的数据保护时间为

5年；第四段声明对应NCE（4年）；除NCE外的其

他类型的NDA申请，符合标准的NDA数据保护时间

为3年，要求符合的标准是：有进一步的新的临床

研究或是某一NDA的补充申请、该临床研究由申请

者资助或发起，此部分临床研究对于上市批准起到

关键性作用；根据法案505A条符合条件的儿科用

药的数据保护时间为6个月，此种类型的市场独占

可以与专利期以及其他类型的市场独占叠加；挑战

专利成功的首仿药品拥有180天市场独占。

专利和数据保护的区别：专利是USPTO对药品

做出的承诺保护，其可能发生在药品生命周期的任

何时间点；而市场独占是FDA授予的对药品做出的

承诺保护，其作用时间是从药品被批准上市之日起

计算。

1.8   信息更新维护

FDA针对橙皮书数据库（网站版）和橙皮书

APP中有关的仿制药批准信息和专利信息进行每天

更新。原研药品相关的专利信息也会在橙皮书数据

库（网站版）和APP中进行每日更新[7]。

FDA每月更新的信息包括：新增NDA批准和新

数据保护信息；更新活性成分、停售药品、规格、

剂型、给药途径、治疗等效性编码和商品名。上述

信息的更新会在橙皮书数据库（网站版）、APP和

每月增补目录上进行同步更新[8]。

橙皮书数据库（网站版）、APP和橙皮书出版

物每年进行更新。FDA每年发布橙皮书出版物，至

今最新版为第37版。

2   从信息公开的角度探讨我国建立橙皮书
制度的必要性
2.1   通过参比制剂的信息公开提高仿制药质量

参比制剂在仿制药研发中起到至关重要的作

用，根据各国仿制药的定义，综合来看，仿制药是

指与被仿药品也就是参比制剂在活性成分、剂型、

给药途径、规格等一致的药品，各国对仿制药的定

义见表3。

我国仿制药的法定定义在《药品注册管理办

法》（2007版）中规定：仿制药申请是指生产国家

食品药品监督管理局已批准上市的已有国家标准的

药品的注册申请[9]。2015年8月，国务院发布《关

于改革药品医疗器械审评审批制度的意见》[10]（国

发[2015]44号），将仿制药由现行的“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”。仿制药定义的调整是提高我国仿制药

质量的第一步；接下来，指定仿制药参比制剂，树

立统一研发质量标杆，将成为提高我国仿制药质量

的关键一步。

从科学的角度来看，参比制剂是仿制药研发

的标杆，以参比制剂完整的研究资料为基础，通

过简化和降低对仿制药研发和提交资料的要求来

完成仿制药的审批上市，从而降低仿制药研发成

本和价格。为保证仿制药与原研药质量和疗效的

一致性，降低因仿制而带来的质量和疗效误差，

指定研发标杆也就是参比制剂是关键之一。仿制

药厂商和创新药厂商在原研药上市信息的掌握上

存在信息不对称，由此所带来的仿制药上市推迟

和创新药垄断现象，给消费者、行业发展以及监

管机构都带来不利影响 [11]。药品监管机构对于原

研药上市信息的掌握最为及时准确，通过监管机构

指定参比制剂的认定原则并进行及时发布，消除仿

制药厂商和创新药厂商在原研药上市信息上的不对

称现象，对提高仿制药质量有重要意义。
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表 3   各国仿制药定义对比

国家或组织 仿制药定义

美国 （1）仿制药一般指创新品牌药在专利过期后由其他众多厂商生产的具有同样活性药成分、剂型、规

格和给药途径，并经证明具有相同安全性和治疗等效性的仿制药品 [12]。

欧盟 根据 2001/83/EC 第 10 条（2）（b）规定，仿制药的定义是：①与对照药比，有相同的活性成分，

且活性成分的数量相同。②相同的剂型。③通过生物等效研究证明等效 [13]。

日本 仿制药是指在 API、适应症、剂量、给药途径等最为重要的方面与现有（之前获准的）药品不存在

差异的药品 [14]。

中国 1.《药品注册管理办法》（2007 版）中仿制药定义：仿制药申请是指生产国家食品药品监督管理局

已批准上市的已有国家标准的药品的注册申请 [9]。

2.《关于改革药品医疗器械审评审批制度的意见》（国发﹝ 2015 ﹞ 44 号）中的仿制药定义：与原

研药品质量和疗效一致的药品 [10]。

2.2   上市药品信息公开的迫切需求

药品监管机构负有对药品的全生命周期进行

监管的职责，保证药品的安全性、有效性和质量可

控性，从而保障公众的用药安全。药品的研发具有

周期长、投入大、风险高的特点，基于风险和效益

的综合考量，完成药品的审批上市。药品上市前研

究对其风险和效益的探知十分有限，基于此，上市

后的监管显得尤为重要。上市后药品监管的手段和

措施多样，而批准上市的药品信息是药品上市后监

管的重要依据。保证批准药品信息及时、权威地发

布，不管是对于药品监管机构、企业还是药品使用

者都尤为重要。

目前，我国已上市药品信息的公开形式主要

以在国家食品药品监督管理总局和药品审评中心的

官方网站的形式进行查询，信息公开的完整性、更

新维护的实时性、检索查询的便捷性都有待提高。

对于监管部门而言，现有数据库所能承载的作用十

分有限，并未充分利用已批准药品的信息发布发挥

更多的监管作用。对于公众和企业而言，已批准药

品信息的更新和完整性已成为十分迫切的需求。

2.3   实现仿制药替代原研药的基础

美国橙皮书中设置的治疗等效性编码，是根

据原研药与仿制药之间的药学等效性和生物等效性

的评价结果设置，是基于证据的科学判断，是仿制

药替代原研药的技术基础。A类是具有治疗等效性

的药品，FDA认为这类药品原则上是可以互相替代

的。目前，我国治疗等效性评价的技术支持尚未完

备，仿制药与原研药之间的替代也无从谈起。而一

旦治疗等效性编码的技术标准及评价程序建立后，

橙皮书即可作为仿制药与原研药替代使用的工具

书，供医生和患者使用。

2.4   通过专利信息和数据保护信息的公开实现创

新和仿制之间的平衡

仿制药厂商和创新药厂商在创新药品专利信

息和仿制药侵权信息方面存在信息不对称问题。创

新药厂商对自身的专利信息掌握最为清楚，且不存

在公布其专利信息的内在动力。仿制药厂商在提交

仿制申请时对创新药专利信息掌握不全面，导致专

利侵权的可能性极大，进而引发专利纠纷。创新药

厂商也会尽最大可能通过专利诉讼拖延仿制药的上

市时间。另一方面，创新药厂商无法及时获知仿制

药厂商的专利侵权，导致创新药专利权时常受到侵

害。通过药品监管机构和专利监管机构之间的协

调，对创新药专利信息进行公布，尽可能地提前避

免专利纠纷问题，对保护创新药和鼓励仿制药都有

重要作用。

3   结果与结论
美国FDA从法律法规层面赋予橙皮书制度的作

用和定位，随着相关制度的建立不断赋予了橙皮书

新的作用。在我国，橙皮书制度作为一项新的药品

监管制度，清晰准确地界定其在药品监管中的定位

和作用至关重要，橙皮书制度的定位既要着眼于发

展，又要兼顾现实国情及已有的制度支持。

从美国橙皮书制度的实施经验来看，其不仅
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是众多药品监管制度发挥作用的基础和最终体现，

是FDA药品监管的重要基础建设，橙皮书制度得以

存在的基础正是因为其他相关制度的建立和完善。

橙皮书制度所承载的作用也是相关支持制度的具体

体现。批准药品信息的权威发布是监管机构药品审

评审批信息公开制度的集中体现；对药品专利信息

和数据保护信息的发布，成为专利链接和数据保护

制度的重要组成部分；治疗等效性编码的设置是完

善的治疗等效性评价技术标准的完整呈现，是仿制

药替代原研药使用的具体体现。

综上所述，基于我国医药行业现阶段和长远

发展两个层面以及对橙皮书制度4大作用的迫切需

要，应逐步建立我国的橙皮书制度，并伴随相关

制度的逐渐完善和建立，充分发挥橙皮书制度的

优势。
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