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·药物政策·

基于全周期管理的中美日仿制药替代促进政策对比研究

颜建周　李大双　丁文静　邵　蓉
中国药科大学国家药物政策与医药产业经济研究中心　江苏南京 ２１１１９８

【摘　要】目的：基于全周期管理理念，从仿制药研发注册、市场准入、临床使用和上市后再评价多个环节
为我国仿制药替代促进政策的制定和完善提供建议。方法：采用文献研究法和对比分析法，对我国和美日的

仿制药替代促进政策现状进行对比分析。结论：仿制药替代是涉及多个环节的系统工程，美国和日本通过在

研发注册环节不断完善技术标准和数据指南，在市场准入环节合理定价和医保激励，在临床使用环节管理医

师药师处方行为、加强宣传教育，在上市后再评价环节对仿制药进行再评价和替代效果评估，构建了全周期的

仿制药替代促进政策体系，实现了仿制药替代目标。
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　　仿制药是指与原研药品在活性成分、规格、剂型
和给药途径、安全性和治疗等效性上均相同的仿制

药品，相较于原研药，仿制药低廉的价格使其具有降

低医疗支出、提高药品可及性和提升医疗服务水平

等重要的经济效益和社会效益，发展高质量仿制药

并推动仿制药的临床替代具有重要意义。［１］但目前

我国仿制药替代水平仍较低，缺少高质量仿制药、仿

制药价格虚高、临床使用政策少、公众认可度低等问

题制约了我国仿制药替代工作的推进。

为推动仿制药替代，２０１８年国务院办公厅印发
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了《关于改革完善仿制药供应保障及使用政策的意

见》（国办发〔２０１８〕２０号），明确仿制药替代政策是
涉及多环节的系统工程，在促进仿制药替代使用的

政策设计上应强调研发注册、上市准入、临床使用以

及上市后监测等环节的互补联动，加强仿制药替代

全周期管理。［２］因此，本文基于全周期管理的视角，

从仿制药全周期４个环节对我国与美日的仿制药替
代促进政策进行对比分析，探究仿制药替代在各环

节面临的挑战，分析和借鉴国外经验，并基于我国仿

制药替代促进政策现状提出优化建议。

１研发注册环节

仿制药研发注册为仿制药替代提供高质量用药

选择，本部分主要对比研究我国和美日在研发注册

环节如何通过法律法规规制和技术指南指导推动高

质量仿制药研发、促进仿制药替代。

１１美国
在法律法规建设上，１９８４年美国食品药品监督

管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）签署
ＨａｔｃｈＷａｘｍａｎ法案确立了仿制药简化申请制度，提
出了仿制药生物等效性的要求，在此基础上，《联邦

法规》第３２０章对仿制药研发注册的数据要求、研究
原则、工作程序等做了规定，从法律层面对仿制药的

研发注册做了明确要求。［３］其次，在技术标准、指南

体系建设上，ＦＤＡ在２００４年和２０１０年分别建立了
固体制剂溶出曲线数据库和生物等效性指南数据

库，对仿制药的药学等效和生物等效进行指导，针对

特定药物 ＦＤＡ制定了差异化的指南和技术标准，如
针对特殊剂型、窄治疗窗药物制定了《吸入制剂生物

等效性指南》、《窄治疗指数药物生物等效性指南》。

最后，在工作程序优化上，２００７年和２０１２年 ＦＤＡ出
台了《仿制药价值和效率通用协议》《仿制药用户付

费法案》［４］，通过申报材料电子化、企业付费等措施，

优化了审评审批程序，进一步加快了仿制药申报

审批。

１２日本
１９８０年日本修订《药事法》，在厚生劳动省

（ＭＨＬＷ）药食新第７１８号中指出仿制药注册必须进
行使用受试者的生物等效性试验，从法律层面明确

了仿制药注册的基本要求。其次，日本针对大多数

仿制药颁布了普适性的技术指南，并基于科学认知

提高不断更新，２０２０年日本对一系列生物等效性指

南进行了更新，此外对特定的药物如吸入剂型、眼科

剂型等，日本同样出台了差异化的指南。最后，日本

建立了体外溶出数据库、仿制药质量信息研究数据

库（以下简称“蓝皮书”）和医疗用医药品品质情报集

（以下简称“橙皮书”）［５］，详细介绍溶出试验方法和

数据。

１３中国
我国仿制药研发注册规范化工作起步较晚，

２０１５年，国务院发布《关于改革药品医疗器械审评审
批制度的意见》（国发〔２０１５〕４４号），将仿制药调整
为“与原研药品质量和疗效一致的药品”。该背景

下，我国仿制药研发注册从政策法规、技术标准、指

南体系等多方面进行改革完善。首先，在法律法规

层面，《药品注册管理办法》提出了生物等效性试验

的要求，要求仿制药必须与参比制剂质量和疗效一

致。其次，在技术标准和指南体系上，自２０１６年以来，
国家药监局药审中心（ＣＤＥ）已经发布了５０多项技术
指南和６０批参比制剂，为仿制药提供了研发指导和支
持，促进了我国仿制药质量的提升。

１４比较分析
对比美日在研发注册环节的政策措施，我国已

经在制度法规层面明确了仿制药注册的基本原则和

要求，但目前在几个关键技术环节上还存在短板，比

如在数据指南上，缺少具体品种、特殊品种的研究指

南、溶出数据等。目前我国高质量仿制药占比仍较低，

无法为仿制药替代工作的推进提供坚实支撑（表１）。

表１　中美日仿制药研发注册环节的政策比较

维度 美国 日本 中国

法律

法规

明确仿制药研发

注册的基本要求

明确仿制药注册

的基本要求

明确仿制药注册

基本原则与要求

技术标

准和

指南

针对特定药物制

定了差异化的指

南和技术标准

颁布普适性技术

指南和差异化指

南，并不断更新

已发布５０多项技
术指南，但缺少特

定品种研究指南

数据 建立固体制剂溶

出曲线数据库和

生物等效性指南

数据库

建立多个数据库

详细介绍溶出试

验方法和数据

缺少溶出数据

２市场准入环节

我国医药市场准入最核心的是定价和医保准

入，因此本文对仿制药市场准入的研究主要聚焦于

仿制药价格形成和医保支付两个方面，对比研究中

８３
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美日如何在仿制药定价和医保支付层面促进仿制

药替代。

２１美国
美国药品实行市场自由定价制度，其中仿制药依

托集团采购组织（ＧｒｏｕｐＰｕｒｃｈａｓｉｎｇＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＧＰＯ）
和药品福利管理（ＰｈａｒｍａｃｙＢｅｎｅｆｉｔＭａｎａｇｅｍｅｎｔ，ＰＢＭ）
实现了“以量换价”。ＧＰＯ主要针对各类医疗机构的
用药，通过整合医疗机构的用药需求进行议价，将院内

仿制药价格控制在相对合理低廉的水平。［６］ＰＢＭ则通
过设置处方集对处方进行审核来影响药品用量，进而

代表支付方与药企谈判，２０１６年美国７０％的处方由
ＰＢＭ处理。［７］ＧＰＯ和ＰＢＭ通过整合需方需求，充分议
价挤压仿制药价格水分，使美国的仿制药价格维持在

一个较低水平并且呈现不断下降的趋势。［８］

在医保支付上，美国的商保和公共医保均发挥

了促进仿制药替代的作用。商保公司会通过前述

ＰＢＭ制定的处方集对药品进行分级，不同分级药品
执行不同自付比例，第一级通常为低价仿制药，自付

最低。以一个三级的处方集为例，处于第一级的药

品只需患者自付１０％，第二级的药品需自付２５％，第
三级药品则需自付４０％。［９］公共医保以 Ｍｅｄｉｃａｉｄ为
例，会采取医保目录管理、药房费用补偿和患者自付

费用等措施促进仿制药替代。［１０］Ｍｅｄｉｃａｉｄ会设置医
保优先目录，目录内药品优先使用，优先目录鼓励仿

制药直接进入。药房费用补偿指对有三个及以上同

通用名的药品，Ｍｅｄｉｃａｉｄ会设置联邦支付上限，此外
各州也会设置支付上限，联邦支付上限为最低价仿

制药的１５０％，州支付上限则更低；患者自付费用指
仿制药比原研药执行更低的自付标准，并且收入超

过１５０％联邦贫困线的患者使用仿制药和原研药自
付费用差距更大。［１１］

２２日本
日本的仿制药价格由政府采取参考定价加动态

调整的方式进行管理。参考定价指仿制药会基于原

研药的价格，根据上市时间的不同确定不同的零售

价格，首仿药价格为原研药品的０７，后续收录仿制
药则为已收录同规格药品的最低价，当收录药品超

过２０个品种时，其后收录仿制药则为最低价的０９，
目前仿制药收录一年开展两次。［１２］仿制药价格会根

据实际交易价格两年调整一次。

日本医保主要基于药品医保支付价进行支付，

通过公式将支付价换算成点数，每点约为１０日元，
医疗机构和药店３个月内医疗费用总额中仿制药占

比达到２２％以上时，会根据具体占比给予５～１９点
的加算。［１３］

２３中国
我国药品定价经历了从政府管制到市场调节多

个阶段。２０１５年发改委等七部门联合发布《关于印
发推进药品价格改革意见的通知》，规定除第一类精

神药品和麻醉药品，其他药品价格均由市场机制形

成，市场化定价后我国仿制药主要由企业自主定价，

但并未形成合理的仿制药价格形成机制。２０１９年，
国家试点药品集中带量采购（以下简称“集采”），集

采对拟采购品种的全国需求进行整合，探索通过“以

量换价”和梯度降价引导仿制药价格合理形成。目

前共进行了７批集采，采购超过３００个品种，中选药
品价格平均降幅５０％以上。［１５］虽然目前采购品种有
限，但集采将是未来引导仿制药价格形成的关键制

度。在引导仿制药价格形成的基础上，２０１８年３月
国务院办公厅印发的《关于改革完善仿制药供应保

障及使用政策的意见》（国办发〔２０１８〕２０号）提出将
通过一致性评价的仿制药及时纳入采购目录和集中

采购程序，与原研药平等竞争，进一步保证了高质量

仿制药的市场准入。

在医保支付上，目前我国的门诊和住院报销主

要以按比例支付为主，并未对原研药和仿制药设置

不同自付比例，并且大多数药品未确定医保支付标

准（除医保谈判药品和部分集采药品），原研药和仿

制药按实际价格报销，不能通过医保支付体现原研

药和仿制药的价格差异。

２４比较分析
在市场准入环节，美国和日本分别通过市场机制

和政府定价对仿制药价格进行了有效引导，在此基础

上通过对仿制药制定差异化的医保支付政策，促进了

仿制药替代工作的开展。集采作为我国引导仿制药价

格形成的重要制度，目前采购品种有限，仍有大量仿制

药存在价格虚高现象，此外在医保支付上，也缺少对仿

制药使用的激励和引导，因此，需要进一步完善相关政

策实现市场准入环节的仿制药替代促进（表２）。

表２　中美日仿制药市场准入环节的政策比较

维度 美国 日本 中国

定价 市场自由定价 政府定价 市场调节

医保准入 差异化医保支付 差异化医保支付 医保支付缺少

差异化管理

９３
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３临床使用环节

仿制药临床使用是仿制药替代工作的直接环

节，通过法律法规规范仿制药临床使用和利用政策

引导医师、药师以及患者使用仿制药是临床使用环

节的主要措施，因此本部分主要对比中美日促进仿

制药临床替代的法律法规和配套政策。

３１美国
美国５０个州制定了关于仿制药替代的法律，总

体可以分为三种。第一是强制性的仿制药替代法

规，即在处方药品有替代选择的情况下，明确要求药

师使用仿制药替代原研药，比如佛罗里达州、肯塔基

州规定，除非患者有其他要求，否则药师收到含有原

研药的处方后，应选择价格较低的仿制药替代。第

二是赋予药师仿制药替代权力的法规，即药师有权

在认为有必要选择仿制药时，可以进行仿制药的替

代。如加利福尼亚州、阿拉斯加州等规定，除非明确

要求仅可按照处方调剂药品，药师可以使用可互换

产品调配药品。第三是赋予患者决定权的仿制药替

代法规，即患者有权决定是否进行仿制药的替代。

如明尼苏达州和弗吉尼亚州规定，药剂师使用任何

药品进行替代时，应通知接受处方的患者，患者决定

是否进行仿制药替代。［１６］

其次在政策引导激励方面，在对医师的监督上，美

国实行分步疗法（ＳｔｅｐＴｈｅｒａｐｙ／ＦａｉｌＦｉｒｓｔＰｏｌｉｃｉｅｓ）管理
医师的处方行为。分步疗法指医师在进行治疗时应首

先使用一线疗法（通常为仿制药），在证明一线疗法无

效后方可使用二线疗法（通常为创新药）。美国还建

立了仿制药替代决策支持电子处方系统（Ｒｘｓｔａｒ）等辅
助工具，帮助医师完成仿制药处方决定。［１７］在对药师

的激励上，法律明确了药师的处方权，能够根据患者意

愿和治疗需求进行仿制药的处方替代。美国Ｍｅｄｉｃａｉｄ
的药房费用补偿制度也会激励药师调配仿制药处方，如

向药师支付配药费时，仿制药处方的配药费会高于品牌

药。［１８］在对患者的引导上，大众媒介起到了重要的宣传

作用，提高了公众仿制药认知，促进了仿制药替代。

３２日本
日本在临床使用环节的仿制药替代促进政策主

要集中在医师和药师的激励和引导上。在对医师的

管理和激励上，首先是改变处方样式，对于不允许仿

制药替代的处方医师需解释说明并签字；其次是给

予医师和医疗机构经济激励，针对开具仿制药处方

的医师给予２０日元／张的奖励，针对仿制药使用比
例达到２０％～３０％和超过３０％的医疗机构给予２８０
日元／人次和３５０日元／人次的奖励。［１９］在对药师的
激励上，首先赋予了药师仿制药替代权，药师可以在

征求患者同意后对处方进行仿制药替代。其次“仿

制药处方奖励机制”规定药师调配的仿制药比例在

近３个月内达到３０％ 以上即可获得１７０日元的现金
奖励，同时药师每次向患者介绍仿制药的相关信息，

也可获得１００日元的现金奖励。［２０］

在患者宣传教育上，厚生劳动省官网设置了专

栏发布仿制药问题集、举办线下宣介活动以及投放

公益广告等。此外，日本仿制药协会还构建了仿制

药信息供应系统，由仿制药协会和药企共同运行维

护，供患者和医务人员获取相关信息。

３３中国
我国仿制药临床替代工作尚处于起步阶段，在

临床使用环节的仿制药替代促进政策较少，首先，在

仿制药替代相关法律法规上，我国并未立法明确仿

制药替代相关工作，如药师替代权等［２０］；其次，在政

策引导激励上，目前仅对集采中选的仿制药进行用

药的约束和激励，如进行用量考核、医生约谈等［２１］；

在宣传教育上，我国公众对仿制药的认识较少，目前

在ＣＤＥ官网主页设置了仿制药一致性评价专栏，对
相关工作进行解答，此外在药品说明书中也标注了

通过仿制药一致性评价的标识。

３４比较分析
在临床使用环节，美国在法律层面明确了仿制

药替代的基本原则和要求，并通过对医师和药师进

行监督激励、对患者进行宣传教育促进了仿制药的

临床替代。日本则针对医师和药师制定了多样化的

仿制药处方激励政策来促进仿制药的临床使用。我

国目前已经对集采中选仿制药的使用制定了相关监

督和约束措施，但目前仍然缺少系统性的政策设计，

包括针对医疗机构、医师的监督和激励措施、针对患

者的宣传教育等，未来需要进一步完善（表３）。

表３　中美日仿制药临床使用环节的政策比较

维度 美国 日本 中国

法律

法规

明确仿制药替代的

基本原则与要求
—

未立法明确仿制药

替代的基本原则等

激励

措施

已制定针对医师和

药师监督激励措

施，对患者进行宣

传教育

已制定针对医

师和药师激励

措施，对患者

进行宣传教育

已对集采中选仿制

药的使用制定了相

关监督和约束措

施，但仍缺少系统

性的政策设计

０４
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４上市后再评价环节

在上市后环节对仿制药替代后的质量和疗效进

行持续监测和评估，可以进一步推动仿制药的替代。

上市后再评价包括广泛性的仿制药上市后再评价和

针对性的仿制药替代效果评估，本部分主要对比中

美日在上市后再评价的仿制药替代政策措施。

４１美国
美国仿制药上市后再评价包括药效再评价和仿

制药替代监测评估。

药效再评价指１９６６年—１９６９年启动的旨在提
升仿制药质量的“药效研究实施方案”项目（Ｄｒｕｇ
ＥｆｆｉｃａｃｙＳｔｕｄｙＩｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ，ＤＥＳＩ），该项目对１９３８
年—１９６２年仅被批准安全性的３４００种仿制药进行
有效性再评价，对仿制药的多个适应症有效性进行

评价，并基于评价结果做出批准决定，大多数品种已

经完成了评价。［２２］

仿制药替代监测评估体系主要依托真实世界证

据，包括上市后仿制药评估研究和 ＦＤＡ循证评估。
上市后仿制药评估研究是 ＦＤＡ与大学、研究机构等
合作进行的多项研究，涉及仿制药替代的安全性、有

效性、生物等效性及临床等效性的评价，研究基于前

述监测系统获取的真实世界数据，通过不断开发数

据资源和方法学工具，充分评估仿制药的替代性，该

研究主要针对部分用药风险较高的药品，如抗癫痫

药等。［２３］仿制药循证研究则通过不良反应事件系统

对不良事件进行监测，初步评估后确定进一步审查

的必要，然后启动安全问题跟踪调查，对有问题的仿

制药采取处理措施，根据最终结果做出治疗等效性

评级、替代建议的调整。［２４］

４２日本
针对仿制药的上市后再评价，日本启动了４次

再评价工程并制定了仿制药质量保证计划。首先是

药品再评价工程，针对已上市仿制药的安全性、有效

性和质量一致性，日本共进行了３次药品再评价和１
次品质再评价。［２５］第一次再评价于１９７１年启动，主
要针对１９６７年９月以前批准的药品进行有效性再评
价；第二次再评价于１９８４年启动，对１９６７年１０月—
１９８０年３月期间批准的药品进行安全性、有效性和
质量评价；第三次再评价又称“新的再评价”，包括即

时再评价和定期再评价，目前主要根据药学技术发

展适时开展。品质再评价即 １９９８年启动的品质再
评价工程，主要针对１９９５年３月以前上市的口服固
体制剂启动了药品品质再评价工程。４次再评价分
别对仿制药的安全性、有效性和质量进行了系统评

价，基本覆盖了已上市的所有仿制药。

其次，针对公众对仿制药质量和等效性信任度

较低的问题，启动了仿制药质量保证计划和仿制药

质量信息调查。仿制药质量保证计划于 ２００８年启
动，由地方监管机构从市场获取样本进行溶出度实

验；仿制药质量信息调查由日本国立医药食品卫生

研究所与 ＭＨＬＷ合作启动，通过开展长期学术研究
对药品的质量和疗效进行评估。ＭＨＬＷ将相关质量
信息汇编为资料集，称为“蓝皮书”，蓝皮书内信息包

括生物等效性信息、溶出结果、市场抽检结果、质量

再评价信息等。［２６］

４３中国
我国针对仿制药的再评价主要为正在进行的仿

制药一致性评价工程。该工程自 ２０１６年国务院办
公厅发布《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）正式启动，主要对已上
市仿制药的有效性进行一致性评价。目前已有４０００
多个药品通过仿制药一致性评价，我国仿制药一致

性评价取得了显著成果。

除仿制药一致性评价之外，我国尚缺少类似美

国、日本的常态化仿制药替代效果和质量评估体系。

随着审评审批制度改革，越来越多高质量仿制药上

市，并且在集采的推动下使用量不断增加，有必要针

对仿制药的临床使用开展相关的使用调查，常态化

评估仿制药上市后的质量和疗效，进一步促进仿制

药替代工作的平稳推进。

４４比较分析
在上市后再评价环节，美国和日本均对历史上

的仿制药采取了大范围的疗效和质量再评价，在此

基础上，美国还针对性的对用药风险高的药品进行

替代效果评估，日本则开展仿制药质量信息调查等

工作。我国目前正在对新注册分类以前上市的仿制

药进行广泛性的一致性评价，但尚未建立常态化的

仿制药替代效果和质量评估体系，在仿制药替代加

速推进的背景下，完善仿制药的上市后再评价对于

强化仿制药替代非常重要（表４）。

１４
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表４　中美日仿制药替代上市后再评价环节的政策比较

维度 美国 日本 中国

回顾性仿制

药再评价

药效再评价 药品再评价工程 仿制药一致性

评价工程

常态化评估 仿制药替代监

测评估体系

仿制药质量保证

计划和仿制药质

量信息调查

缺少常态化仿

制药替代效果

和质量评估体系

５讨论与建议

５１讨论
通过对我国和美国、日本仿制药替代促进政策

的对比分析，美日的仿制药替代工作建立在“高质量

仿制药研发—合理定价和医保支付—临床使用管理

和激励—仿制药上市后再评价”的全周期管理上，我

国的仿制药替代工作在以下各环节仍面临一定挑

战。研发注册环节：我国仿制药已经由仿标准向仿

品种转变，但由于改革时间较短，目前诸如参比制

剂、生物等效性指南等关键技术环节尚存不足，高质

量仿制药占比仍较低。市场准入环节：定价上，实施

集采以来，逐渐明确了以“以量换价”和梯度降价的

价格形成机制；医保支付上，虽然部分品种实现了按

医保支付标准支付，但我国目前仍以按比例支付为

主，未体现出仿制药和原研药不同的自付水平，医保

无法发挥引导仿制药使用的作用。临床使用环节：

临床替代上，缺少对医师的仿制药处方激励和约束

措施、药师处方权限较低；宣传教育上，缺少对包括

仿制药质量、价格、医保等方面的宣介，公众仿制药

认知较低，患者主动选择仿制药的内生动力不足；上

市后再评价环节：我国仿制药一致性评价工作主要

以“补旧账”为主，尚未建立起常态化的仿制药质量

和疗效再评价体系。因此，我国仿制药替代在多个

环节面临挑战，全周期、多环节管理才能从根本上促

进我国的仿制药替代。

５２建议
５２１完善仿制药研发注册的技术标准和指南，提高

仿制药质量水平

首先，进一步规范参比制剂目录的遴选，在保证

参比制剂合理性的基础上，加快参比制剂的遴选速

度和提高可获得性；其次，在药学等效和生物等效研

究上，加强相关技术指导原则开发，建立溶出曲线数

据库和生物等效性指南数据库，为企业研发提供指

导并规范企业行为；最后，强调特定药品的差异化管

理，如加强窄治疗指数、特殊剂型等仿制药的研发管

理，设置差异化的生物等效性研究方法、标准等。

５２２确定合理的仿制药价格形成机制和医保支付
规则

首先，进一步发挥集采引导仿制药价格形成的

作用，发挥市场和政府的双重作用，引导仿制药价格

的合理形成；其次，发挥医保的激励引导作用，通过

设置差异化的支付比例或统一医保支付标准，引导

患者使用仿制药。

５２３加强对医师、药师处方管理和患者宣传教育
首先，采取激励和约束并行的方式对医师处方

行为进行管理，激励措施如对开具仿制药处方的医

师进行一定奖励、对仿制药处方占比高的医疗机构

给予一定补贴等，约束措施如集采药品的用量考核

等；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；最后，加强患者和医生的仿

制药宣传教育，可以通过传统媒介如广告、宣传单，

新媒介如公众号、视频号等渠道对仿制药质量和疗

效、价格、医保等信息进行宣介，提高医患仿制药

认知。

５２４构建仿制药上市后再评价体系
首先，进一步推进完善我国的仿制药一致性评

价工作。一是要求已上市仿制药尽快开展仿制药一

致性评价，限制未开展或未通过一致性评价仿制药

的临床使用；二是根据不同品种仿制药特性，如特殊

剂型、窄治疗指数等差异化设置再评价方法和标准；

三是建立常态化的仿制药再评价体系和替代效果监

测体系，建立系统科学的再评价标准和程序，对仿制

药质量和疗效进行监测和评估。
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