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摘= =要：美国食品药品管理局（caA）在聚焦临床需求的监管理念和策略的实践中，不断调整修正监管在法规和措施上不适

应，对我国完善药品监管制度有借鉴价值。采用文献研究法，通过查找相关文献以及 caA网站发布的一些信息和数据以及

专家访谈，研究分析产品的临床治疗特点和审评审批历程，并就其存在的现象进行思考，旨在分析心血管疾病治疗药物盐酸

米多君片在美国获得加快审评审批、上市、撤市、再次批准上市等全过程，探讨 caA聚焦临床需求的风险J获益平衡的药品

监管理念及相关策略和措施，以期对我国药品审评审批的理念调整和监管制度的完善提供借鉴。=
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=
体位性低血压（oríhoëí~íáÅ= hópoíeåëáoå，le）

又名直立性虚脱，是指由于体位改变，如从平卧位

突然转为直立、或长时间站立发生脑供血不足而引

起的低血压。此病患者在站立时因血管收缩受阻，

血液积聚在腿部，引起血压剧烈下降，出现头晕和

晕厥等症状。=
美国食品药品管理局（caA）于 NVVS 年批准

盐酸米多君片用于治疗失眠症和体位性低血压。盐=
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酸米多君片（jádodráåe=eódroÅhäoráde=q~bäeíë），持

证商为总部位于爱尔兰的 pháre=aeveäopmeåí公司，

商品名为 mroAm~íáåe。caA网站资料显示，本品被

视为原研药，列入“治疗等效性评价批准药品集”

（桔皮书）中作为参比制剂。该药用于治疗 le，用

于接受临床标准治疗，如非药物治疗（如医用辅助

袜）、扩容和改变生活方式等之后生命仍严重受损的

患者。米多君可使患者的仰卧血压升高（收缩压＞

OMM=mmeg，N=mmegZMKNPP=km~），该指征以对立位

N分钟检测血压为替代指标。=
目前，美国有 R 家以 pháre 公司盐酸米多君片

为参比制剂上市的仿制药品的制造商，分别为

p~ådozL= CApf= mh~rm~= fkC、jóä~å= mh~rm~= fåÅK、
fmp~x=mh~rm~、Apoíex= fåÅK和 rpëher=pmáíh=i~bë。
而 pháre公司的 mroAm~íáåe片为暂停（dáëÅoåíáåued）
状态，其他 R家仿制药品的上市状态正常。=

在全球范围内获批的治疗 le的药品还有屈昔

多巴（aroxádop~），商品名为 koríher~。屈昔多巴

于 OMNQ 年经 caA 批准，由 qher~peuíáÅë公司生产

上市xNz，是一种合成儿茶酚胺，口服后转换为交感

神经递质去甲肾上腺素，临床常用于治疗多巴胺 β
羟化酶缺乏症。与米多君相比，屈昔多巴不会显著

升高患者的卧位血压，因此耐受性相对较好。屈昔

多巴最常见的不良反应为卧位高血压的疾病进展及

恶化。=
以上两种药品是 caA批准的、仅有的 le治疗

药品，但二者均缺乏大样品量、高质量的临床试验

证据支持医师为 le患者的更多获益治疗方式，仍

然需要不断进一步开展大规模临床药物试验，以便

对患者进行更好的治疗xNz。=
本文以盐酸米多君片曲折的上市许可历程为线

索，重点介绍美国 caA相关产品审评审批的理念、

标准和措施等的同时，对我国药品审评审批管理提

出相关建议。=
N= =盐酸米多君片上市批准历程=

盐酸米多君片 NVVS 年获准上市后，经历了上

市、撤市又上市的过程。OMNM年 U月，由于持证商

pháre 公司在药物进入市场后未能按要求完成所需

研究，caA提出撤销该批准建议。但考虑到患者的

需求及同时 pháre 公司同意进行进一步临床试验研

究，OMNM 年 V 月，caA 撤销其从市场上除去米多

君的决定，并允许其继续给患者使用，同时要求

pháre 公司进一步收集有关药物功效和安全性的数

据。pháre公司于 OMNN年 V月 OT日发文表示，公司

将继续与 caA 合作，从而使药物尽早得到批准，

以便为患者服务。=
NKN= =首次批准上市=

盐酸米多君片于 NVVS年 V月 S日作为治疗严重

或危及生命疾病的药物获得 caA 加速批准，批准

条件是生产商必须进行上市后的后续临床试验的研

究xOz。=
根据 OMMP年 V月 caA发布的对 p~ådoz（近期

持证商变更为 CApf= mh~rm~= fåÅK）仿制该药品的批

准信（AkaA=TSJRNQ）上的信息显示：caA曾给予

pháre公司 mroAm~íáåe（kaA=NVJUNR）孤儿药资格，

其孤儿药独占期于 OMMP 年 V 月 S 日结束xPz。caA
依照 ON=Cco=PNQKRNM（pubp~rí=e）条款，在充分和

良好对照的试验中确定了药品对替代终点指标作用

的基础上，批准了 pháre公司 mroAm~íáåe的上市申

请。根据流行病学、治疗学、病理生理学或者其他

证据，认为该药品的治疗有合理的对临床终点指标

产生影响从而达到临床获益可能性（终点指标非生

存期或者不可逆的病患伤害程度）。这一批准的限制

条件为：在替代终点与获益之间的关系不确定的情

况下，申请人同意进行进一步的研究对其临床获益

进行验证和描绘，或者观察临床获益直至最终结果。=
NKO= =撤市及其原因=

直至山道士（p~ådoz）公司的盐酸米多君仿制

药批准发布之日，持证商 pháre 公司尚没有满足其

对盐酸米多君片上市后研究的承诺。根据美国《联

邦注册法案 ON=Cco》PNQKRPM条款xQz，按照 ON=Cco=
PNQKRNM 和 ROM 条款批准的新药，如果出现以下 S
种情况，caA可以在听证后撤销这一加速有条件批

准：（N）上市后的临床研究验证没有临床获益；（O）
申请人没有尽职进行所要求的上市后研究；（P）上

市后的药品使用表明，上市后限制条件对于保证药

品的安全使用是不充分恰当的；（Q）申请人没有遵

守所达成的上市后限制条件；（R）宣传推广材料弄

虚作假；（S）有其他证据表明，药品在其使用条件

下不能显示出安全、有效。=
OMNM年 U月 NT日，caA发布一项撤市通知，

并允许 pháre 召开听证会（是一种把司法审判的模

式引入行政和立法程序的制度。由意见相反的双方

互相辩论，其结果通常对最后的处理有约束力。美

国听证会制度是一种让社会公共利益和公民私权得

到有效保护、让妥协成为社会“润滑剂”的制度），
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就此问题进行讨论。这是 caA 首次对于加速批准

的产品的撤市通知。caA 告知生产商需在 NR 天内

以书面形式给予回应，否则视为放弃听证会的机会。

caA同时还将该通知发送至 R家生产相关仿制药的

制药商，要求他们在 PM=d内对通知进行书面答复，

如果他们无法完成 caA 要求的后续研究，这些公

司的相关仿制药也可能会被撤出市场xOz。=
caA 药品审评和研究中心心血管和肾脏药物

办公室负责人 korm~å= píoÅkbrádge表示：我们不断

与制药公司合作，获得更多的数据，以证明药物对

患者的临床益处。因为制造商没有提供后续有效的临

床研究证明，caA准备将其加速批准的资格撤销xRz。=
因此，caA 在批准信中提请 p~ådoz 公司或仿

制药申请人注意，参比制剂由于 ON=Cco=PNQKRPM条
款中规定的任何原因造成批准撤销或者暂停，按照

ON= Cco= PQNKNRM和 PNQKNRN条款，依赖于参比制剂

安全性和有效性结果的简化新药申请（AkaA）的

批准也可能被撤销，或者依据 ON=Cco=PNQKNRP条款

撤销前暂停。=
caA 认为如果公司不进行尽职调查所需的确认

性试验，他们可以使用快速程序取消药品的批准xOz。

pháre公司不同意 caA 的看法，认为这些试验加上

NR 年的临床经验已经可以确定盐酸米多君片的临

床疗效，并提供了必要的数据来支持盐酸米多君片

的正式批准xSz。=
NKP= =再次上市的原因和过程=

在 caA 宣布要求盐酸米多君片退市之际，正

在服用盐酸米多君片的 NM 万余患者中的多数对

caA该项举措表示反对，例如有患者表示米多君片

是唯一能使其维持正常活动和上课、不至于完全卧

床不起的治疗方式。若该药品退市，他们将面临无

法控制疾病的危机xTz。=
在给患者的一封信中，pháre公司表示没有什么

比通过提供符合道德和行业规定的方式为患者提供

治疗需求更重要xSz。本着这一精神，公司正在竭尽

所能将这种药品投放市场，以便患者可以继续使用。

作为 mroAm~íáåe 的原始制造商，pháre 公司仍然致

力于确保临床需要这种药品的患者可以使用米多君

片治疗，如果该药退出市场，他们将无法获得替代

治疗的方案。=
OMNM 年 V 月，caA 撤销了其从市场上除去盐

酸米多君片的决定，并允许其继续给患者使用，而

pháre 公司也同意将进一步收集有关药物功效和安

全性的数据。caA的药品审评和研究中心（Cabo）
和 pháre 公司已经达成了协议，将进行两项额外大

规模的临床试验xUz，分别为：（N）体位性低血压症

状评估（lepA）量表的症状评分；（O）测试项目

相对于测量基线的变化，以验证盐酸米多君片的临

床益处。=
具体评估指标如下：（N）lepA量表的症状评

分，即站立时患者感觉目眩、虚弱、或晕厥的严重

程度，并使用 Q个类别描述疾病严重度：轻度、中

度、显著和重度。等级越高表示疾病越严重。（O）
测试项目相对于基线的变化包括：①lepA量表中

第 O项至第 S项相对于测试的变化。第 O项与视觉

问题相关；第 P项，虚弱；第 Q项，疲劳；第 R项，

注意力不集中；第 S项，头部或颈部不适。②体位

性低血压日常活动量表（leaAp）项目 N到项目 Q
评分相对于基线的变化，它们分别要求患者进行短

时间站立、长时间站立、短时间行走、长时间行走

活动。③临床总体印象量表J总体改善（CdfJf）参

与者评分的得到改善百分比，被评估为有明显改善、

有很大改善、有轻微改善。④站立时的血压和仰卧

位血压相对于基线的变化。⑤简表JPS（pcJPS）第

O版健康调查表评分相对于基线的变化。pcJPS由 U
个类型的 PS个条目组成：身体机能、一般健康、身

体角色、身体疼痛、生命力、社交功能、角色情绪

和心理健康。pcJPS 的原始量表评分被转换为 M～
NMM分，分数越高表示生活质量越好。=

caA 表示目前盐酸米多君片在市场上仍然获

准使用。为了保证病人及其医生的安全，随着监管

进程的向前发展，使病人持续获得盐酸米多君片是

监管机构的首要任务xVz。=
O= =从中受到的启示=

药品上市许可制度是国家对药品实施监管最为

重要的监管制度之一。药品上市许可制度目的是为

了向市场推荐适宜的药品，是药品全程监管的起点

和基础，是上市许可管理最核心的目标，是要揭示

药品的本质规定性的具体内涵，以此确定风险的范

围和指标，提出针对性的管理措施，试图把风险控

制在可接受的预期范围内。=
监管过程中，政府药品监管目标（安全有效、

质量可控）和制造商的经济利益的目标永远是一对

矛盾。盐酸米多君片上市许可管理历程是这一矛盾

产生、风险判断、问题解决的典型案例。这个环节

面对众多的治疗领域不同创新药物，矛盾问题的发
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生是必然的，如何平衡二者之间的关系，寻找患者

临床获益和药品风险控制平衡和有效解决方法是监

管机构不得不时常面临的挑战。基于临床需求以及

用药患者感受的决策定位是监管机构管理的立足

点，盐酸米多君片审批的案例再一次突显政府在药

品上市许可时面临的抉择有复杂性，作为全球药品

监管的权威机构的经历和决策选择对完善我国药品

审评审批改革和上市监管有值得参考与借鉴之处。=
OKN= =基于临床需求的决策=

有条件批准是 caA发明的一项解决临床需求、

鼓励创新和控制上市后风险的智慧监管方式，通过

要求制药商提供更多的数据要求，帮助医生和患者

了解谁可以从中获益以及如何最好地使用它xVz。但

对于制造商而言不进行后续的临床数据研究可使其

成本减少或增加利润也是商业发展的诉求，因此利

用患者对该药的需求来应对 caA 的监管要求是其

认为合理的手段，这一现象也挑战了 caA的监管。

但对于现有治疗手段未能满足临床治疗需求的疾病

而言，这一方式对患者受益无疑是巨大的。=
事实上，对于体位性低血压疾患，目前只有屈

昔多巴和盐酸米多君片两种有效药品，这对于 NM
万余名患者来讲，可提供的选择较少，所以对于该

药品的需求量也相对较大。caA充分考虑到患者的

临床需求，倾听患者的心声，允许制造商在继续对

米多君进行有效性研究的前提下，允许其继续在市

场上流通，从而更好地为患者服务。=
OKO= =重视上市后的药品研发的监管=

caA 有条件批准上市的做法基于以下两个目

标：一是获得临床必要的有效性数据；二是在药物

治疗过程中使患者可持续性获得此药。要求药物制

造商必须进行后续研究，以确定这些药品是否真的

能帮助患者，切实做到为患者负责。最终，了解更

多可利用的治疗方案，以及他们如何治疗严重和危

及生命的疾病将使患者受益。对监管机构而言这并

不是上市许可的结束，必须要关注后续的研究工作

是否开展了，如申请人是否尽职开展所需的批准后

药物试验；是否证实产品预测的临床获益；是否有

其他证据证明产品在使用条件下未显示安全或有

效；是否传播与产品有关的虚假或误导性宣传资料。

否则，前期的管理措施都是无用功。=

当然，药品安全性、有效性和质量贯穿药品的

整个生命周期，药品获得上市批准时的安全性、有

效性数据都有一定的局限性xNMz。若不进行持续性上

市后的继续跟踪观察研究的监管要求落实情况，都

意味着监管的缺位，可见药品监管工作始终贯穿于

药品上市前与使用中。=
总之，从美国 caA 批准盐酸米多君片上市、

撤市又上市的过程中，也给我国药品管理提供很多

可供借鉴的经验。=

参考文献=
xNz 马文文I=邓辉胜K=屈昔多巴治疗体位性低血压研究进

展= xgzK=医学综述I=OMNSI=OOENTFW=PQOMJPQOPK=
xOz Chráëíá~å= kordqváëíK= caA= oeÅommeådë= aroppáåg= iow=

_äood= mreëëure= arugJjádodráåe= eódroÅhäoráde=
EmroAm~íáåeF= xb_LlizK= EOMNMJMUJNTFxOMNTJNNJNOzK= híípëWLL=
wwwKmedáÅ~äåewëíod~óKÅomL~ríáÅäeëLNVTUVMKphp?ërK=

xPz caAK= Ceåíer= for= arug= bv~äu~íáoå= ~åd= oeëe~rÅh= Approv~ä=
m~Åk~ge= forW= ~ppäáÅ~íáoå= åumber= TSJRNQ= xb_LlizK=
EOMMPJMVJNNFxOMNTJNNJNRzK= híípëWLLwwwK~ÅÅeëëd~í~Kfd~KgovL=
drugë~ífd~_doÅëLåd~LOMMPLMTSRNQKpdfK=

xQz caAK=ON=Cco=PNQKRPMJtáíhdr~w~ä=proÅedureë=xb_LlizK=
EOMNUJMQJMTFxOMNUJMRJMTzK= híípëWLLwwwKä~wKÅoråeääKeduL=
ÅfrLíexíLONLPNQKRPMK=

xRz p~m= p~v~geK= caA= mropoëeë= táíhdr~w~ä= of= äow= bäood=
preëëure= drug= xb_LlizK= EOMNMJMUJNTFxOMNTJNNJNSzK=
híípëWLLwwwKredorbáíKÅomLåewëLhe~äíhLNVMRQTQLfd~_prop
oëeë_wáíhdr~w~ä_of_äow_bäood_preëëure_drugLK=

xSz pháreK= Aå= opeå= äeííer= from= pháre= ío= p~íáeåíë= preëÅrábed=
mroAm~íáåe= Emádodráåe= eCäF= xb_LlizK= EOMNNJMVFxOMNTJ=
NNJNUzK= híípëWLLwwwKëháreKÅomLëhárepäÅLdäábr~róLdoÅuJmeåíëL=
ieííeríom~íáeåíëKpdf=E~ÅÅeëëed=OMNP=ceb=NUFK=

xTz 姚立新K= caA改变初衷I=米多君重回市场= xkzK=医药经

济报I=OMNMJMVJNMEMUFK=
xUz CäáåáÅ~ä= qrá~äëK= A= píudó= for= m~íáeåíë= táíh= keurogeåáÅ=

lríhoëí~íáÅ= eópoíeåëáoå= xb_LlizK= EOMNRJMSJMUFxOMNUJ=
MPJOSzK=híípëWLLÅäáåáÅ~äírá~äëKgovLÅíOLëhowLkCqMMMQSQTR?=
íermZjfalaofkbHevaolCeilofabCÅoådZoríhoë
í~íáÅHhópoíeåëáoåCr~åkZNMK=

xVz caAK=jádodráåe=rpd~íe=xb_LlizK=EOMNMJMVJNMFxOMNTJNNJNUzK=
híípëWLLwwwKfd~KgovLarugëLarugp~feíóL=uÅmOORQQQKhímK=

xNMz 中国食品药品监管K=《gAjAE美国医学会杂志F》W=快
速批准=慢速撤回= xgzK=中国食品药品监管I=OMNNEQFW=QK=

=


