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域外国家窄治疗指数药品的仿制药替代政策
及其对我国的启示

刘敬峰，左臣伟，史扬帆，颜建周*

（中国药科大学国家药物政策与医药产业经济研究中心, 南京 211198）

摘　要　为了保障窄治疗指数（narrow therapeutic index, NTI）药品仿制药替代的安全有效性，完善与优化我国的仿制药替

代政策，通过检索国外文献数据库以及政府网站，梳理域外国家保障 NTI 药品仿制药替代安全有效性的代表性举措，涉及药

物研发注册、仿制药临床替代和上市后监测等环节，在对比分析的基础上总结我国可以借鉴参考的做法。研究发现我国在

NTI 药品仿制药替代方面存在 NTI 药品的生物等效性研究对象不明确、NTI 药品的仿制药替代决策依据合理性有待提升和

上市后监测系统不完善等问题和挑战。建议制定 NTI 药品清单、充分发挥医师和药师在仿制药替代中的作用、依据用药风险

高低调整 NTI 药品仿制药替代和完善仿制药替代不良反应事件报告系统等建议。
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Abstract    In order to ensure the safety and efficacy of generic drugs for the substitution of narrow therapeutic
index  (NTI)  drugs,  and  to  improve  and  optimize  China's  generic  drug  substitution  policy,  we  searched  foreign
literature databases and government websites to collect and sort out the typical measures taken by some foreign
countries  to  ensure  the  safety  and  efficacy  of  generic  drugs  for  the  substitution  of  NTI  drugs,  including  R&D
registration,  generic  drug  substitution  and  post-market  surveillance.  On  the  basis  of  comparative  analysis,  this
paper  summarizes  the  practices  China  can learn  from.  It  can  be  seen that  there  are  problems and challenges  in
China's generic drug substitution for NTI drugs, such as unclear targets for bioequivalence studies of NTI drugs,
insufficient  rational  decision-making  basis  for  generic  substitution  of  NTI  drugs,  and  imperfect  post-market
surveillance  system,  etc.  It  is  recommended  that  we  should  formulate  a  list  of  NTI  drugs,  play  the  roles  of
physicians  and  pharmacists  in  generic  drug  substitution,  adjust  the  generic  drug  substitution  for  NTI  drugs
according to the level of risk of drug use, and improve the reporting system for adverse reactions due to generic
drug substitution.
Key words    narrow therapeutic index drugs; generic drug substitution; safety and efficacy; typical measures
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为更好满足患者临床用药及公共卫生安全需

求，国务院办公厅于 2018年颁布了《关于改革完善

仿制药供应保障及使用政策的意见》，要求将与原

研药质量和疗效一致的仿制药纳入与原研药可相

互替代的药品目录中以促进仿制药的临床替代使

用。然而值得注意的是目前我国仿制药一致性评

价大多针对的是一般化药品种，鲜有针对窄治疗指

数（narrow therapeutic index, NTI）药品这类用药风

险较高的药品展开大范围的生物等效性评价，其中

NTI药品是指给药剂量或血药浓度的微小变化可能

引起治疗失败或严重不良反应，危及生命，导致持

续或明显的残疾及功能不全的药物[1]。域外国家针

对这类药品采取了一系列保障措施以规范 NTI药
品在临床中的仿制药替代使用。本文通过检索

Embase和 Elsevier等国外文献数据库以及域外国

家药监部门政府网站，归纳总结域外国家为保障

NTI药品仿制药替代的安全有效性所采取的措施，

旨在为完善与优化我国仿制药替代使用政策体系

提供经验借鉴。 

1    域外国家保障 NTI药品仿制药替代安全有效性

的经验借鉴

相较于一般药品，NTI药品的有效治疗剂量与

毒性剂量之间的差异非常小，需要根据药物的药代

动力学和药效学特征对药物剂量进行调整并监测

药物的安全有效性[2]。NTI药品也更易引起不良反

应，挪威的一项调查结果显示，在住院患者中，接受

NTI药品和非 NTI药品治疗（分别为 292和 535例）

患者出现药物相关问题的比例分别为 40%和 19%，

风险比分别为 0.5和 0.2(P<0.01)[3]。这些特点导致

进行 NTI药品的生物等效性评价极具挑战，同时在

临床中仿制药替代存在极高的风险。为此域外国

家主要从研发注册、临床替代和上市后监测阶段采

取针对性措施以保障仿制药替代的安全有效。 

1.1    研发注册阶段举措 

1.1.1　展开 NTI 药品的生物等效性研究　为保证

NTI药品仿制药替代的安全有效性，域外国家展开

了专门的生物等效性研究。如在韩国开展的一项

研究对两种他克莫司的动态溶解度和溶出曲线进

行了评价，旨在评估两种具有不同体外药物释放特

征的他克莫司制剂的药代动力学和生物等效性[4]。

以典型的 NTI药品抗癫痫药物为例，2007年美国神

经学会（American Academy of Neurology, AAN）发

表了一份申明认为需要给予癫痫患者选择药物的

自主权以及医生处方完全自主权，反对在未经医生

和患者事先同意的情况下替换药品[5]，其指导原则

见表 1。同年美国癫痫学会 （American  Epilepsy
Society, AES）也发表了一份声明认为必须就此问题

展开相关临床研究，调查不同制造商的相同抗癫痫

药物之间的差异，在没有获得证据之前反对未获得

医生和患者同意进行仿制药替代。
 
 

表 1    美国神经学会 (AAN)对于抗癫痫药物的仿制药替代指导原则

指导原则 相关细则

反对未经主
治医生批准
使用仿制药
替代抗癫痫
药物

抗癫痫药物在多个方面与其他类别药物不同这使得
仿制药替代成为不得不考虑的问题

仿制药替代引起的血药浓度差异可能会导致毒性效
应和/或癫痫发作

AAN反对所有州和联邦关于干扰医生为癫痫患儿开
具抗癫痫药物自主权的立法

AAN认为处方政策应该认识到并支持医生在处方和
患者/监护人在获得抗癫痫药物方面的自主权

AAN反对抗癫痫药物随意替代的政策，支持立法要
求在药房进行抗癫痫药物仿制药替代之前必须征得
医生和患者/监护人的知情同意

 

为应对学术界和患者的广泛疑虑与担忧，FDA
于 2010年开始以拉莫三嗪为试验药品进行抗癫痫

药物的仿制药替代研究，主要包括两项临床研究即

BEEP和 EQUIGEN。BEEP将葛兰素史克生产的

原研拉莫三嗪 Lamictal与 Teva生产的仿制药进行

了比较，患者在原研品牌与仿制品牌之间反复切

换，在每两周治疗期结束时进行血药浓度监测 [6]。

仿制品牌与原研品牌的稳态 AUC、cmax 和 cmin 均
值的 90%置信区间分别为 97.2%~101.6%、98.8%~
104.5%和 93.4%~101.0%。仿制药和品牌的受试者

内变异性（Within-subject variability, WSV）也相似。

EQUIGEN则分为两个治疗方案，分别按照重复给

药和单剂量给药的方式验证拉莫三嗪从一种仿制

药替换为另一种仿制药是否是等效的 [7]。cmax 和
AUC比值均在等效限值内。研究结果显示拉莫三

嗪原研品牌 Lamictal与仿制药品牌是可以相互替

换的，然而仍有学者认为该研究结果是否可以应用

到全部拉莫三嗪的仿制药上有待商榷，而且该结果
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对于仿制药敏感的人群也不具备说服力。为此

FDA于 2017年 6月展开了 BEEP 2b的探索性研

究，该研究是针对 BEEP 2a研究中的仿制药敏感人

群，患者通过交替使用原研药与仿制药，观察 9种

抗癫痫药物的不良反应以判断原研药与仿制药之

间的生物等效性。 

1.1.2　调整 NTI 药品的生物等效性标准　对于一

般药品而言，美国 FDA展开的人体生物等效性实

验以药代动力学参数（AUC和 cmax）为指标，采用

双向单侧 t检验的统计方法，如果受试制剂与参比

制剂药动学参数的几何均数比值（geometric mean
ratio，GMR）的 90%置信区间落在 80%~125%范围

内则可以断定受试制剂与参比制剂具有生物等效

性[8]。但是有研究显示抗癫痫药物在进行仿制药替

代后最大血药浓度达到正常范围的 81%时出现了

癫痫发作频率增加，而达到正常范围的 124%时发

生了药物毒性作用以及其他不良副作用。为此一

些域外国家针对 NTI药品调整了生物等效性标准，

如欧洲药品管理局制定了 NTI药品的生物等效性

标准，即将 AUC的等效范围调整为 90%~111.11%，

当 cmax 对于药物安全有效性或治疗药物监测特别

重要时，也适用 90%~111.11%的等效范围[9]。加拿

大卫生部同样要求受试制剂和参比制剂的 AUC
和 cmax 相对均值的 90%置信区间分别落在 90%~
111.11%和 80%~125%[10]。而丹麦国家药品管理局

则将抗癫痫药物（特别是拉莫三嗪）的生物等效性

限制从传统的 80%~125%缩小到 90%~111%以保

障抗癫痫药物仿制药替代的安全有效性[11]。可见，

一些域外国家的监管机构采取了直接收窄平均生

物等效性限度的方法来确保 NTI药品替代的安全

有效性。 

1.2    临床替代阶段举措 

1.2.1　征求多方主体意见进行替代　大部分域外

国家认为仿制药替代的决策权不应当把握在单方

主体手中，而要求在进行仿制药替代时应当综合考

虑医生、药剂师和患者/监护人的意愿。如美国、

日本及德国等大部分欧洲国家主要通过学会倡议

及立法保障仿制药替代过程中相关主体尤其是医

生提出意见的权利，提高公众对仿制药替代促进政

策的满意度[12]。同样以抗癫痫药物为例，癫痫复发

对生活质量会产生严重负面影响，在临床中随意进

行仿制药替代无疑会提高用药风险，域外国家对抗

癫痫药物仿制药替代的意见见表 2。美国神经病学

会[13]、美国癫痫学会[14]、美国癫痫基金会[15] 表明只

有在患者和医生意识到并证实仿制药替代将会产

生变化方可将原研药替换为仿制药，同时还表示需

要在癫痫患者中进行随机对照实验以验证抗癫痫

药物仿制药替代的可行性与合理性。美国北卡罗

来纳州还规定抗癫痫药物只能由药剂师根据处方

上明确规定的药品进行配药，而药剂师在配发仿制

药前应当通知开具处方的医师并且医师和患者以

及患者监护人都愿意使用该仿制药，药剂师方可进

行替代。美国夏威夷、伊利诺伊州、田纳西州和犹

他州针对抗癫痫药物出台了限制替代的法案，要求
 

表 2    域外国家各组织机构对抗癫痫药物仿制药替代的建议

国家 组织机构 主要建议

美国 美国神经病学学会 美国神经病学会主张抗癫痫的仿制药替代需要寻求主治医生的同意

癫痫基金会 医生与患者以及监护人均应同意并在替换抗癫痫药物时得到通知

FDA 橙皮书中规定的治疗等效药品应当进行替换

美国癫痫学会
参与癫痫治疗的医生接受过选择合适抗癫痫药物及其剂量的培训，反
对未获得医生和患者以及监护人同意进行抗癫痫药物的仿制药替代

英格兰 英国国家卫生与临床优化研究所 慎用仿制药替代药代动力学复杂的抗癫痫药物

德国 国际法协会德国分会 对于癫痫发作控制良好的患者，避免进行仿制药替代

意大利 国际法协会意大利分会
对于在使用原研抗癫痫药物治疗后表现出癫痫发作控制不佳的患者，
替换到仿制药可能是合适的，但是应当告知患者仿制药的特性，不建
议对癫痫发作控制良好的患者进行替代

波兰 波兰癫痫学会
药剂师不应当在未通知医生的情况下进行替代，并且医生有责任让患
者以及监护人了解到所有潜在的风险

苏格兰 苏格兰校际指南网络 不应当对抗癫痫药物进行仿制药替代

瑞典 瑞典药品管理局 在原研药和仿制药之间切换可能会导致癫痫发作控制效果不佳

荷兰 荷兰儿童神经病学会 不推荐进行抗癫痫药物的仿制药替代
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当处方医师在原处方上注明“不可替代”时，禁止药

剂师在未经过处方医师和患者或患者父母、法定监

护人通知和书面同意的情况下更换抗癫痫药物。 

1.2.2　按照风险高低进行分类替代　NTI药品的

仿制药替代需要谨慎但不意味着禁止替代，对于这

类药品应当按照其用药风险高低调整替代限制力

度。英国国家卫生与临床优化研究所（National
Institute  for  Clinical  Excellence,  NICE） 于 2022年

4月发布的关于抗癫痫药物的指南建议：向癫痫

患者持续供应特定制造商的抗癫痫药物，除非处方

医师在与患者及其家人和照顾者适当协商后，认为

改用其他生产企业的抗癫痫药物不存在问题方可

进行替代 [16]。在对现有的临床证据审查后，英国

人类药物委员会（Commission on Human Medicines,
CHM）认为不同抗癫痫药物之间的特性差异很大，

在不同生产企业的特定药物之间替换可能会导致

不良反应或癫痫失控的风险。因此 CHM建议根据

治疗指数（有效剂量与毒性剂量之间的比较）、溶解

度和吸收性，依据替代风险将它们分为 3类以帮助

处方医师和患者决定是否有必要继续使用特定生

产企业的产品，并由英国药品及医疗保健产品管理

局 （ Medicines  and  Healthcare  products  Regulatory
Agency, MHRA）对所有目前批准的抗癫痫药物进

行审查，目的是将每种抗癫痫药物分为上述 3个风

险组之一[17]，具体要求见图 1。 

1.3    上市后监测阶段举措 

1.3.1　定期对用药患者展开血药浓度监测　有临床

研究表明 NTI药品在比如左甲状腺素制剂在特殊

人群中是不具有生物等效性的，在进行仿制药替代

后需要定期展开治疗药物监测以观察血药浓度变

化。Carswell等 [18] 对美国波士顿儿童医院内分泌

项目中出现的严重先天性甲状腺功能减退症（克汀

病）的儿童和青少年进行了一项临床研究，该研究

评估了原研品牌的左甲状腺素制剂（Synthroid）和其

仿制药在患有严重先天性甲状腺功能减退症的儿

童中的生物等效性。左甲状腺素制剂的特殊性表

现在左甲状腺素（L-T4）替代物的精确滴定对婴儿

和儿童很重要。例如，在患有严重先天性甲状腺功

能减退症的婴儿中，建议的 L-T4起始剂量从 6~8 g/
(kg·d)增加到 10~15 g/(kg·d)与认知结果的显著改

善有关，即使是怀孕期间的轻度母体甲状腺功能障

碍也与子代智力和运动发育的下降有关。因此，在

临床实践中，通常以不超过 10%的增量调整剂量，

以将血清促甲状腺激素（thyroid stimulating hormone,
TSH）浓度保持在治疗范围内。该研究结果显示，两

者对于严重先天性甲状腺功能减退症的儿童患者

不具有生物等效性，为此 FDA和美国甲状腺协会

建议对于替换使用左甲状腺素制剂的患者应重复

进行甲状腺功能测试，以确保治疗剂量的安全有

效。美国临床内分泌学家学会还建议医生应当提

醒患者的左甲状腺素制剂可能会在药房被替换，同

时医生还应提醒患者的左甲状腺素制剂的意愿。

协会还强烈敦促配发左甲状腺素制剂的药剂师，如

果患者和医生没有充分了解替代药品的潜在风险

而选择改用另一种左甲状腺素制剂，在 4~6周后应

当重复进行促甲状腺素的血液检测以确定患者是

否需要进一步调整剂量，具体要求见表 3。 

1.3.2　收集 NTI 药品替代的不良反应报告　在

进行仿制药替代时采取有效的上市后监测措施

对保证仿制药的安全有效性是至关重要的。FDA
 

根据替代风险高低将抗
癫痫药物分为三类以帮
助处方医师和患者/监护
人决定是否有必要继续
使用特定品牌产品

英国人类药物委员会

第一类
苯妥英钠、卡马西平、苯巴比妥、

扑米酮

有明确迹象表明不同品牌的
药品替代可能会出现临床差
异，即使有证据表明具有生

物等效性

除第一类与第二类以外药物

医生应当确保患者使用
特定品牌，不建议进行

替代

基于临床研究以及与患者
和/或监护人协商并考虑
癫痫发作频率和患者治疗

史等因素

没有必要确保患者使用
特定品牌的产品，除非
存在焦虑、混淆等用药

风险

第二类（默认）
丙戊酸钠、拉莫三嗪、吡仑帕奈、
瑞替加滨、卢非酰胺、氯巴占、氯
硝西泮、奥卡西平、艾司利卡西

平、唑尼沙胺、托吡酯

第三类
左乙拉西坦、拉科酰胺、噻加宾、
加巴喷丁、普瑞巴林、乙琥胺、氨

己烯酸

药品种类 药物特点 替代方式

在相关pH范围内溶解度高；
口服后基本完全吸收；疗效
和安全性的剂量反应曲线不
陡峭；治疗指数不狭窄

图 1    英国抗癫痫药物分类替代指南
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利用不良反应事件报告系统（FDA Adverse Event
Reporting System, FAERS）对药品和治疗性生物制

品展开上市后监测，其中就包括针对仿制药替代

后不良反应事件的采集与评估，主要评估流程见

图 2。NTI药品作为高风险药品是 FAERS重点关

注的品种，每年均能收到大量关于这类药品替代后

的不良反应报告。以盐酸哌甲酯为例，FAERS经常

收到该药品仿制药替代而发生的不良反应事件。

盐酸哌甲酯缓释片是 FDA批准治疗成人和 6岁以

上儿童注意力缺陷多动障碍（attention deficit  and
hyperactivity disorder, ADHD）的药物，其原研品牌

为 Jansen生产的 CONCERTA（专注达），其仿制药

品牌由 Mallinckrodt和 UCB/Kremers Urban生产。

2013年 5月至 2014年 6月期间 FAERS收集到仿

制药替代的不良反应报告，并评估了这两种仿制药

相对于原研药和授权仿制药的投诉总数，发现

Mallinckrodt生产的仿制药治疗失败报告率为每年 88/
100 000人，UCB/Kremers  Urban为每年 67/100 000
人，而授权仿制药仅为每年 7/100 000人，这表明与

CONCERTA相比这两种仿制药存在潜在的治疗不

等效性。于是 FDA启动了安全问题跟踪调查，FDA
仿制药办公室对产品进行了多学科审查，经过审查

认定在给药后 7~12 h这两种仿制药可能会以比

CONCERTA慢的速度将盐酸哌甲酯送入体内。至

此 FDA认为这两种仿制药与 CONCERTA可能不

具有生物等效性或治疗等效性，于是要求这两家企

业自愿将这两种产品退出市场并撤销对其产品的

简化新药申请的批准，或者在 6个月内提供数据以

确认其与 CONCERTA的生物等效性一致，最终

FDA根据评估结果将这两种产品的橙皮书治疗等

效性代码从 AB（等效）调整为 BX（不等效）。
 
 

FDA通过FAERS对
上市后仿制药替代
使用中的不良反应
事件进行监测

收集不良反应事
件报告信息

符合FDA仿制药上
市申请标准的予以
批准上市

仿制药上市

FDA对收到的不良
反应事件进行初步
评估确定是否有进
一步审查的必要

FDA对不良反应
事件进行评估

FDA认为可能存在
严重安全问题的，
启动安全问题跟踪
调查

启动安全问题
跟踪调查

FDA根据调查结果
对仿制药生产企业
做出处理并对仿制
药进行重新评估

FDA对仿制药的
处理

FDA根据最终评估
结果做出治疗等效
性评级和替代建议
的调整

后续调整措施

图 2    美国 FDA不良反应报告系统的仿制药替代评估流程

 
 

2    我国 NTI药品仿制药替代面临的挑战

梳理我国的仿制药替代政策可以发现目前针

对 NTI药尚未制定明确的规范以保证其替代的安

全有效性，与域外国家相比我国目前面临着以下几

个挑战。
 

2.1    NTI 药品的生物等效性研究对象不明确

域外国家针对 NTI药品的生物等效性研究采

用了不同的实验设计并明确了 NTI药品的具体品

种，比如 FDA在制定和修订的指南中 NTI药品的

生物等效性研究推荐为四向、全重复、交叉研究设

计并建议根据参比制剂的变异性收窄生物等效限

的方法[19]，同时 FDA仿制药办公室和转化科学办公

室共同领导药物评价与研究中心 (Center for Drug
Evaluation and Research, CDER)的 NTI药物工作组

(NTI Drug working group, NTID WG)评估已批准的

药物和新药申请是否有可能被指定为 NTI药物[20]。

加拿大卫生局则要求进行双向交叉或平行研究的

实验设计并列出了 9个 NTI药物，而我国虽然在

《以药动学参数为终点评价指标的化学药物仿制药

 

表 3    国际/国家指南/声明中建议的医生和患者关于转换左甲状腺

素制剂的实践总结

对于医生 对于患者

确保患者使用相同品牌的左
甲状腺素制剂
如果左甲状腺素制剂从原研
品牌替换为仿制品牌或者从
仿制品牌改为另一种仿制品
牌后，应当确保患者在6周内
复检并监测TSH含量

在整个治疗过程中使用相同品牌的
左甲状腺素制剂；
甲状腺疾病通常需要终生治疗，最好
使用相同品牌的左甲状腺素制剂进
行一致和精确治疗；
医生可能会更改左甲状腺素制剂剂
量，但制剂品牌应保持不变；
切忌在未咨询医生的情况下更改左
甲状腺素制剂的品牌；
如果医生改变了左甲状腺素制剂品
牌，患者及其监护人应当及时咨询医
生并重复验血以确保服用的剂量准
确。如果左甲状腺素制剂发生变化，
剂量可能需要重新调整
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人体生物等效性研究技术指导原则》中也指出 NTI
药品应当根据药物特性适当缩小等效性范围[21]，并

在《窄治疗指数药物生物等效性研究技术指导原

则》中建议采用完全重复（两制剂、四周期、两序列）

交叉设计，但对于窄治疗指数药物的判定，仅提出

需要针对具体药物进行具体分析 [22]，并未明确

NTI药品的具体品种，也并未列出 NTI药品的遴选

标准，这导致我国 NTI药品的生物等效性研究缺少

清晰的研究对象，降低了后续的仿制药替代工作的

可操作性。 

2.2    NTI 药品的仿制药替代决策依据不合理

美国要求 NTI药品在临床上的仿制药替代需

要参考多方主体的意见，需要获得处方医生、配方

药师以及患者/监护人的同意。日本在临床上仿制

药替代存在一定的激励政策，首先要改变处方样

式，对于不允许仿制药替代的处方，医师需要解释说明

并签字，对仿制药使用比例达到一定程度的医师和

医疗机构给予一定的奖励，给予药师仿制药替代权，

药师可以在征求患者意见后对处方进行仿制药替

代，并且奖励药师向患者介绍仿制药相关信息[23]。

目前，我国临床上仿制药替代的决策很大程度是由

政策中替代规则决定的，医生、药师以及患者等主

体的偏好尚未被视为重要的仿制药替代决策依

据。虽然这种做法能够有效提升仿制药替代率从

而降低患者经济负担，但是这也在某种程度上降低

了医务工作者在临床诊疗行为中的用药自主权以

及患者的选择权。特别是针对 NTI药品，医生临床

用药经验和药师指导合理用药往往在仿制药替代

决策中的作用十分巨大，而且患者/监护人的知情同

意对于提高用药依从性也是直接相关的。 

2.3    NTI 药品的仿制药上市后监测系统不完善

FAERS虽然不能直接断定不良反应与仿制药

替代之间存在直接关系，但是可以将替代前后的不

良反应发生率进行比较分析，对仿制药替代产生的

不良反应提供一个信号预警。我国也已经建立起

了以自愿报告系统为主的药品不良反应监测系统，

该系统的主要特点监测范围广，参与人员多，不受

时间、空间的限制，是药品不良反应的主要信息源，

但是也存在信息检索功能弱，无模糊查询功能，无

法发挥数据挖掘和药物警戒功能[24]。因此该系统

与 FAERS相比无法对仿制药替代前后的不良反应

发生率进行比较，无法判断药品不良反应是否是由

仿制药替代所引起的，容易引起药品不良反应是由

仿制药本身质量缺陷导致的误解，需要展开进一步

比较分析。 

3    域外国家保障 NTI药品仿制药替代安全有效性

的举措对我国的启示

综上所述，虽然我国的仿制药一致性评价工作

正处于快速发展过程中，但是针对 NTI药品的仿制

药替代安全有效性研究仍处于起步阶段，目前尚未

有明确的政策规定 NTI药品在临床中的具体替代

要求。本文通过研究域外国家的典型举措，为我国

NTI药品仿制药替代政策的完善与优化提供以下几

点启示。 

3.1    制定 NTI 药品清单并展开专门的生物等效性

研究

保证 NTI药品仿制药替代安全有效性的首要

前提是明确 NTI药品的具体品种，我国目前尚未制

定统一的 NTI药品清单，这就导致了后续针对性的

生物等效性研究的展开缺乏现实依据。相比之下，

域外国家已经明确列出了 NTI药品的具体品种，比

如加拿大卫生局 ( Health Canada，HC)虽然没有定

义 NTI药物，而是称之为临界剂量药物 (critical
dose drugs)，其定义与 FDA的 NTI药物相同，但没

有推荐判定标准，列出了 9个 NTI药物，包括环孢

素、地高辛、氟卡胺、锂、苯妥英、西罗莫司、他克

莫司、茶碱、华法林等[25]。针对这一点我国可以由

国家卫生健康委员会牵头，协同国家药品监督管理

局以及其他学术科研机构展开大范围的 NTI药品

研究以完善我国的 NTI药品清单。 

3.2    充分发挥医师与药剂师在仿制药替代中的重

要作用

目前我国仿制药替代往往由政策大环境所决

定的，但是在临床中仿制药替代特别是用药风险较

高的 NTI药品，不应当仅仅按照政策规定要求进行

替代，而应当将医生的专业能力和用药经验纳入决

策因素中以保证该类药品替代的安全有效性。此

外，域外国家药剂师在仿制药替代的决策中也发挥

着重要作用，美国各州法律均明确规定了药剂师在

仿制药替代决策中的地位，这也反映出美国充分信

任药剂师过硬的专业能力。法国同样通过法律赋

予了药剂师用仿制药替代原研药的权力，并允许仿

制药企业给与药师更多折扣以激励仿制药替代[26]。
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而我国药剂师在临床用药决策权中的地位较低，尚

无法干预仿制药替代的决策，因此明确药剂师在

NTI药品仿制药替代中的地位，首先需要做的就是

加强我国药剂师的专业能力，充分发挥其指导患者

合理用药的职能。其次，基于药师专业能力的提高

适当赋予药师一定处方的仿制药替代权，发挥药师

在 NTI药品仿制药替代中的推动作用。 

3.3    依据用药风险高低调整 NTI 药品仿制药替代

的限制

虽然 NTI药品的用药风险较高，但并不意味着

所有 NTI药品都不能进行替代，按照用药风险高低

对 NTI药品进行分类替代可以合理调整该类药物

仿制药替代的限制力度。丹麦学者 EVA利用德尔

菲法将临床中容易因不合理用药导致不良反应的

药品按照风险高低分成了 3类以供临床中仿制药

替代决策参考[27]，其中大部分高风险药品均为 NTI
药品。荷兰学者 Maaskant利用国际改良的德尔菲

法研究形成了一份由于治疗窗口狭窄或滥用容易

导致严重不良反应事件而被认为对儿童患者造成

伤害的药物清单，将 14种药物和 4种药物类别定

义为对儿童的高警戒级别[28]，此清单可能有助于根

据独特情况开发高警戒药物清单，以制定相应临床

策略防止病人受到伤害。因此，我国可以借鉴域外

做法，由国家卫生健康委员会协调组织其他学术科

研机构对临床急需的药品进行风险分层分析或针

对特殊群体开发高警戒药物清单，针对不同风险组

的药品或特殊人群采取不同的替代措施。对于

NTI药品，还可以借鉴英国将某疾病领域药品进一

步进行分类的做法，提高领域内高风险药物仿制药

替代的限制而降低低风险药物的限制。 

3.4    完善仿制药替代不良反应事件报告系统

我国的药品不良反应监测系统无法对仿制药

替代前后的不良反应发生率进行比较，不能断定不

良反应的发生是由于仿制药替代还是由于药品本

身缺陷导致的。相比较之下，美国 FAERS系统利

用报告比值法（reporting odds ratio, ROR）评估标记

不良事件的相对报告率与所有其他药物报告这些

事件的相对比率 [29]，并将原研药与仿制药的 ROR
与授权仿制药进行比较，用以对比发现仿制药替代

前后不良反应的发生是否存在显著性差异。因此

我国需要改进目前的药品不良反应监测系统，将仿

制药替代前后不良反应发生率的信号预警纳入到

不良反应监测系统中，针对 NTI药品则采取更加严

格的监测标准并及时展开不良反应审查评估。 

4    讨　论

我国仿制药一致性评价工作正有序展开，国家

也积极鼓励临床中医生使用仿制药替代原研药。

但是，鉴于 NTI药品的特殊性，一旦缺乏完善的

NTI药品仿制药替代政策，将导致该类药品在替代

过程中的用药风险高于其他品种。相比较之下，域

外国家针对 NTI药品仿制药替代从研发注册环节、

临床替代环节和上市后监测环节均采取了较为有

效的措施以保障仿制药替代过程中用药的安全性

和有效性。我国应当积极借鉴域外经验，制定并完

善涵盖仿制药替代全生命周期的、科学规范的 NTI
药品仿制药替代政策体系和替代模式，不断推动我

国仿制药在临床上的合理替代。
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