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摘要   目的：研究美国激励研制罕见儿科疾病药品的“优先审评券计划”制度，为我国制定罕见病药物研

发激励政策提供参考。方法：以近年来国外有关“罕见儿科疾病优先审评券”制度的文献为指导，对美

国激励研制罕见儿科疾病药品的“优先审评券计划”制度的法规监管要求做具体介绍，分析该制度的实

施基础以及实施效果。结果与结论：美国激励研制罕见儿科疾病药品的“优先审评券计划”制度为各国

激励药物研发提供了新的思路，未来我国制定罕见病药物研发激励政策时可以重点关注和研究该计划。
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Abstract   Objective:  To study the RPV ( Priority Review Vouchers)program for encouraging the research and 
development of drugs for rare pediatric diseases in the United States and to provide references for formulating 
incentive policies to encourage the research and development of orphan drugs in China. Methods: The regulatory 
requirements for Priority Review Vouchers system for encouraging the research and development of drugs for 
rare pediatric diseases in the United States were introduced in detail based on the foreign literature reviews on the 
Priority Review Vouchers for Rare Pediatric Diseases system in recent years. The foundation of implementing 
the system and the effect of the implementation were analyzed briefly. Results and Conclusion: Priority Review 
Vouchers system for encouraging the development of drugs for rare pediatric disease in the United States provides 
a new idea for encouraging drug research and development in other countries. In the future, the system should be 
paid special attention to and studied when policies to encourage the research and development of orphan drugs are 
formulated in China.
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美国“罕见儿科疾病优先审评券计划”（Rare 

Pediatric Disease Priority Review Vouchers，RPD 

PRV）是美国国会于2012年7月9日创立的一项激励

制度，并列入食品和药品安全与创新法案（Food 

and Drug Administration Safety and Innovation Act，

FDASIA）908节中。食品和药品安全与创新法案

在罕见药物法规中定义的罕见病患病人数的基础

上，对罕见儿科疾病主要影响的年龄范围进行了

规定。1983年，美国为了鼓励罕见病药物的发展，

出台了罕见药物法案；另外，为促进儿科药物的

发展，美国先后于2002年和2003年出台了最佳儿

童药品法案（The Best Pharmaceuticals for Children 

Act，BPCA）和儿童研究平等法案（The Pediatric 

Research Equity Act, PREA）[1]，但由于许多罕见病

具有可变表型[2]，以及儿科临床试验很难招募充足

数量的患者，罕见儿科疾病研究相较于其他常见疾

病研究，能招募的儿童患者少之又少，可能每年每

个中心仅能入组1至3个患者[3]。在“罕见儿科优先

审评券计划”制度实施前，美国审批的罕见病药物

很少有针对于罕见儿科疾病。在现有的法规激励政

策仍无法使罕见儿科疾病的医疗需求得到满足的情

况下，美国国会创立了“罕见儿科疾病优先审评券

计划”制度，以促进罕见儿科疾病产品研发[4]。到

目前为止，美国优先审评券计划主要分为热带疾病

优先审评券计划和罕见儿科疾病优先审评券计划，

这两个计划分属于两个不同的监管计划。截至2018

年4月30日，FDA总共发出了19张优先审评券，其

中有14张优先审评券授予了罕见儿科疾病产品。本

文主要详细介绍“罕见儿科疾病优先审评券计划”

制度的法规监管要求，并分析“罕见儿科疾病优先

审评券计划”制度实施基础以及实施效果。

1   美国“罕见儿科疾病优先审评券计划”
制度简介

“优先审评券计划”制度创立之初主要是为

了激励“被忽视疾病”药物的开发。2006年3月

David B. Ridley等在Health Affairs网站上发表了一篇

题目为《为发展中国家开发药物》的文章[5]，创造

性地提出了“优先审评券”作为激励政策鼓励制药

公司研发“被忽视疾病”的治疗方法。2007年，为

了激励热带疾病新药和生物制品的研发，美国创立

了“热带疾病优先审评券计划”制度，在该计划中

指定了18种热带疾病，并规定了其他资格标准，由

FDA向符合要求的热带疾病药物申办方授予优先审

评券[6]。

2012年，优先审评券的范围延伸至罕见儿科

疾病领域，“罕见儿科疾病优先审评券计划”制度

规定申办方在递交罕见儿科疾病产品申请时可以申

请优先审评券，符合资格标准的申请在批准之后，

由FDA授予该产品申办方一张优先审评券，用以奖

励申办方研发罕见儿科疾病产品。原始的药物申办

方可以将优先审评券兑现用于将来另一个人用药品

申请的优先审评，也可以转让或出售优先审评券给

其他申办方。优先审评券的最终持有人在递交另一

个人用药品申请时，可以使用优先审评券直接获得

该申请优先审评的资格。

在FDA中，孤儿药开发部门（Office of Orphan 

Products Development，OOPD）负责确定药物

申请中针对的疾病是否为罕见儿科疾病，药品

评价和研究中心（Center for Drug Evaluation and 

Research，CDER）与生物制品评估和研究中心

（Center for Biologics Evaluation and Research，

CBER）的审评部门负责对罕见儿科疾病产品申请

进行上市前审评，并且确定该申请是否符合获得

罕见儿科疾病优先审评券的标准，CDER和CBER

需要咨询孤儿药开发部门疾病或状况是否符合罕

见儿科疾病的定义。

1.1   获得罕见儿科疾病优先审评券的资格标准

申办方想要获得一张优先审评券，首先申请

的药物针对的疾病需符合以下条件：①该病是一种

严重或危及生命的疾病，主要是影响从出生到18岁

的个人，包括通常被称为新生儿、婴儿、儿童和

青少年的年龄组；②在美国疾病影响人数少于20万

人，或者在美国影响人数超过20万人，并且在美国

不能从药物销售中收回针对该疾病的药物开发和使

其可获得的成本[7]。

其次，药物申请为用于预防或治疗罕见儿科疾

病的药物申请，必须包含从未批准的活性成分[8]，

只要药物申请前未曾在美国FDA获得批准，申办方

就有资格获得优先审评券。罕见儿科疾病产品申请

必须包含儿科适应证，申办方可以在申请儿科适应

证的同时申请成人适应证，但申请的成人适应证应

与儿科适应证相同，否则，申办方将不符合获得优

先审评券的资格。

只有这些资格标准均满足时，申办方才有资
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格获得优先审评券。

1.2   罕见儿科疾病优先审评券申请程序

申办方需在递交新药申请（NDA）或生物制

品许可申请（BLA）时，申请罕见儿科疾病优先审

评券。在NDA/BLA归档前，申办方可以自愿申请

罕见儿科疾病认定。若FDA认定该药物为治疗罕见

儿科疾病的药物，那么在申请NDA/BLA时，FDA不

需要再评估发病率，但是FDA将会评估其他标准来

确定NDA/BLA 是否有资格获得优先审评券。

罕见儿科疾病认定不是强制的，申办方即使

在递交NDA/BLA申请前没有获得罕见儿科疾病认

定，在递交申请时，仍可以申请罕见儿科疾病优先

审评券，需要按照法规要求，将申请资料纳入优先

审评券申请中。

优先审评券将会在罕见儿科疾病产品申请获

批后授予申办方，并在批准信中纳入与优先审评券

有关的信息。每个获得优先审评券的申办方将在批

准信中获得对应的优先审评券识别号码，该号码会

在优先审评券转让或兑现时查阅。

1.3   罕见儿科疾病优先审评券的转让和兑现

获得优先审评券的申办方在优先审评券兑现

前，可以转让或出售给另一个药物申办方。在转让

或出售发生的30天内，被转让者或者购买者需告知

FDA优先审评券所属权的变化。在兑现优先审评券

时，FDA必须获得完整的转让记录，申办方才能够

兑现优先审评券用于药物申请的优先审评。

申办方需要至少提前90天通知FDA将会使用优

先审评券用于人用药品申请，并告知FDA预计递交

申请的日期。如果申办方在预计递交日期之前递交

了申请，那么申办方将不能使用优先审评券；而申

办方未在预计递交日期时递交申请，申办方应该尽

快告知FDA新的拟递交日期。

申办方在兑现优先审评券时，FDA会对使用优

先审评券的药物申请收取优先审评费用。高昂的优

先审评券费用能够保证FDA以最小成本来实施罕见

儿科疾病“优先审评券计划”制度，但同时也可能

会影响优先审评券转让或出售的价值。近几年使用

优先审评券人用药品申请的优先审评费用见表1。

  表 1   2015-2018 使用优先审评券人用药品申请优先审评费用

财年 除一般的 PDUFA 费用外，使用优先审批券申请的优先审评费用

2015 2562000 

2016 2727000 

2017 2706000 

2018 2830579 

注：数据来源于美国联邦公报。

美元

1.4   罕见儿科疾病产品批准后的监管

如果被授予优先审评券的罕见儿科疾病产

品，从批准时开始的365天内，未在美国上市，

FDA可能会撤回已发放的优先审评券。

已批准的罕见儿科疾病产品申请的申办方必

须在审批后5年内向FDA递交产品报告，产品报告

需提供与前4年每年有关的下列信息：①在美国估

计的患罕见儿科疾病人数（整体人数和0至18岁人

数）；②估计在美国对该产品的需求；③在美国实

际分发的产品数量。

2  “罕见儿科疾病优先审评券计划”制度实
施的基础

“罕见儿科疾病优先审评券计划”制度能够

实施是建立在美国先前一系列的政策和制度基础

上。药物开发本身就具有挑战性，而开发用于治疗

罕见儿科疾病的药物则更为复杂。一般来说，药物

开发过程对于申办方是耗时耗成本的，医药行业估

计每个申办方平均超过十年来发展药物，平均成本

估计为26亿美元[9]。如果仅靠罕见儿科疾病优先审

评券转让或出售所获得的价值，申办方无法收回研
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发成本，政府无法有效地激励企业研发罕见儿科疾

病产品。

2.1   与其他激励政策的结合

在“罕见儿科疾病优先审评券计划”制度实

施之前，美国于1983年出台了罕见病药物法案。该

法案成功地使超过600种用于罕见病的药物和生物

制品开发和上市[10]。罕见病药物法案为罕见病药物

的研发提供了一系列激励政策，经济性激励包括

达50%的临床试验税收豁免、用户费用豁免[11]，并

且每年FDA将会拨款资助罕见病药物的临床试验。

另外，FDA会在罕见病药物临床研发和上市审批过

程中进行非经济性激励，包括给予申办方科学的建

议、临床试验方案协助。

罕见病药物在上市后将会获得7年市场独占

期，在此期间，FDA不会批准另一个申办方用于同

样的用途或适应证的相同药物[12]，这意味着企业可

以在这7年内独享市场份额，获得丰厚的利润。

除了针对罕见病药物的激励政策外，FDA还

设立优先审评、突破性疗法、加速审批和快速通

道4种加速路径，以加速治疗严重疾病药物的可

获得性[13]。2017年，美国CDER共批准了46个创

新药物，有18个药物为罕见病药物，其中有15个

罕见病药物至少获得了一种加速路径，这里面包

括获得罕见儿科疾病优先审评券的产品Emflaza和

Mepsevii[14]。

美国对罕见病药物实施的一系列激励政策同

样适用于罕见儿科疾病药物。通过各项激励政策的

结合，一方面降低了企业的研发成本，另一方面保

证药物上市进程加快，并且企业在产品获批后可通

过转让或出售优先审评券给其他申办方而获得收

益，从而保证罕见儿科疾病产品获得利润。美国政

府对罕见病药物实施的一系列激励政策与优先审评

券的结合是“罕见儿科疾病优先审评券计划”制度

能够顺利实施的基础。

2.2   优先审评制度

1992年，为解决药品审批积压问题，给FDA提

供资金使其能雇用更多的药品审评人员，国会通

过了《处方药用户付费法案》。根据该法案，FDA

设置了审评时间的双层制度——标准审评和优先审

评。优先审评是指FDA的目标是在6个月内对符合

条件的药物申请采取行动（与标准审评的10个月相

比）[15]，申办方在递交初始的新药申请（New drug 

application，NDA）、生物制品许可申请（Biologics 

License Application，BLA），或者在CDER的功效

补充（Efficacy Supplements）时，申请优先审评。

获得优先审评的药物申请需要满足相应的标

准——申请治疗严重情况的药物，或者如果批准的

话，药物将会显著提高安全性或有效性[16]。罕见儿

科疾病优先审评券计划对使用优先审评券的药物申

请进行优先审评，申办方可以将优先审评券用于可

能是标准审评的药物申请，而不需要满足获得优先

审评的标准，以尽早上市。

FDA对优先审评和标准审评设置了明确的节

点，在近5年，除2016年标准审评与优先审评总的

中位审批时限差为2.1个月之外，标准审评和优先

审评总的中位审批时限差稳定在4个月左右[17]，这

是优先审评券有价值的原因——优先审评相较于标

准审评提前4个月，可以将药物的所有收入提前4个

月，并且抢占市场先机；另一方面，由于罕见儿科

疾病产品有效的专利和市场寿命保持不变，申办方

可以在专利排他性固定时间到期前，有更多的时间

来出售药物，获得利润。

3  “罕见儿科疾病优先审评券计划”制度实
施效果

美国自2012年实施“罕见儿科疾病优先审评

券计划”制度以来，截至2018年4月30日，FDA已

经授予14张优先审评券给罕见儿科疾病产品申办

方，而获得优先审评券的申办方通过出售优先审评

券获得收益。目前已公布的出售优先审评券最高价

格为3.5亿美元。获得优先审评券的申办方除诺华

外，其他均为致力于研究罕见病药物的企业。详细

信息见表2。

截至2018年4月30日，查询美国联邦公报可

知，罕见儿科疾病优先审评券已兑现3张[18]：有2张

为赛诺菲以6750万美元和2.45亿美元购得的优先审

评券，分别用于降胆固醇产品Praluent和治疗糖尿

病产品Soliqua的优先审评；另外1张为GSK以1.3亿

美元购买的罕见儿科疾病优先审评券，用于治疗成

人HIV-1感染产品Juluca的优先审评，但是未透露

卖家信息。借助优先审评券，赛诺菲产品Praluent

在比安进同类产品Repatha晚递交BLA 3个月左右的

情况下，提前一个月上市。
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表 2   产品详细信息以及优先审评券出售金额

药物名称 申办方 FDA 审批时间 适应证 出售对象 出售金额

Vimizim BioMarin 2014 年 IVA 型粘多糖贮积症 赛诺菲 6750 万美元

Unituxin United 

Therapeutics

2015 年 高危型神经母细胞瘤 艾伯维 3.5 亿美元

Cholbam Asklepion 2015 年 胆汁酸合成障碍 赛诺菲 2.45 亿美元

Xuriden Wellstat 

Therapeutics

2015 年 遗传性乳清酸尿症 阿斯利康 未公开

Strensiq Alexion 2015 年 围产期或婴幼儿和青少年发病的低

磷酸酯酶症

NA NA

Kanuma Alexion 2015 年 溶酶体酸性脂肪酶（LAL）缺乏 NA  NA

Exondys 51 Sarepta 

Therapeutics

2016 年 杜氏肌营养不良症（DMD）对外显

子 51 跳针负责 DMD 基因有确证的

突变患者

吉利德 1.25 亿美元

Spinraza Biogen 2016 年 脊髓型肌萎缩 NA NA

Emflaza Marathon 2017 年 Duchenne 型肌营养不良症 NA NA

Brineura BioMarin 2017 年 2 型晚期婴儿型神经元蜡样脂褐质

沉积症

买家未透露 1.25 亿美元

Kymriah Novartis 2017 年 细胞前体急性淋巴细胞白血病 NA NA

Mesevii Ultragenyx 2017 年 VII 型粘多糖贮积症 诺华 1.3 亿美元

Luxturna Spark 

Therapeutics

2017 年 治疗 RPE65 基因突变 导致的 Leber

先天性黑朦 2 型（LCA2）疾病

NA NA

Crysvita Ultragenyx 2018 年 治疗 X- 连锁低磷性佝偻病成人以

及一岁以上儿童患者

NA NA

根据美国政府问责局2016年3月的报告[19]指

出，其对话的所有药物申办方和患者权益组织提到

“罕见儿科疾病优先审评券计划”制度潜在地促进

了罕见儿科疾病的研究。虽然法规没有要求申办方

需要将通过优先审评券计划获得的收入投入到其他

罕见儿科疾病的研发中，但是美国政府问责局对话

的授予优先审评券或被转让的申办方指出，他们计

划将收入的一部分再投资到治疗其他罕见儿科疾病

的研发中，一些申办方指出该计划会成为将来影响

商业决策的一个因素。

4   小结 
美国“罕见儿科疾病优先审评券计划”制度

结合美国现有的罕见病药物激励政策和优先审评制

度，促进了罕见儿科疾病产品的研发。自该制度实

施以来，美国FDA批准的罕见儿科疾病产品填补了

未满足的医疗需求。

优先审评券计划目前包括热带疾病和罕见儿

科疾病两个计划，另有美国众议员于2017年向美国

国会提议将优先审评券计划用于仿制药[20]。在“优

先审评券计划”制度中，优先审评券可以转让或出

售。从“罕见儿科疾病优先审评券计划”制度实施

效果来看，目前优先审评券的购买方基本为大型企

业。政府将鼓励企业研发的成本转移至有能力购买

优先审评券的企业；另外，申办方兑现优先审评券

时，药物申请的优先审评并不免费，这使政府得以

较低的成本激励药物研发。

“优先审评券计划”制度为各国政府激励药

物研发提供了一种新的思路，我国目前在罕见病药

物领域刚刚起步，未来我国政府制定激励罕见病药

物研发政策时可以重点关注和研究该制度。
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