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欧盟生物类似药临床使用激励及风险管理措施分析
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摘要：目的　欧盟对生物类似药的监管秉承科学合理原则，其不仅在上市审批方面出台了大量法律法规和政策指南，也在临
床使用和风险监测方面做出了巨大努力，笔者希望借鉴欧盟经验为我国生物类似药的监督和管理提供参考。方法　通过资
料汇总及制度比较对欧盟各国生物类似药的临床使用激励措施及上市后风险监测与控制政策进行详细描述与分析。结果　
发现欧盟各国在完善监管制度和政策的背景之下，一方面鼓励生物类似药产业的蓬勃发展、另一方面严控药物的安全有效和

临床风险。结论　我国可借鉴欧盟经验，通过完善定价报销、临床替代等政策鼓励生物类似药的研发与上市，同时也应当关
注生物类似药的特殊性，保证风险可控和药品安全有效。
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　　生物类似药是指与已批准的参比生物治疗药
在质量、安全性和有效性方面均相似的生物治疗

产品［１］。生物药相对分子质量大、结构具有高度

复杂性，尤其是抗体类生物药，由于具有各种异质

性，结构表征、翻译后的修饰、生产工艺、质量标准

的微小区别都可能使其类似药与原研药间产生差

异。同时，也正因为存在如上特点，生物类似药无

法与其原研药达到完全一致，只能实现结构的高

度相似或相近［２］。因此，各国对生物类似药的临

床应用管控较为严格，以防止出现由于与原研药

的差异而发生不可预知风险。但同时，生物类似

药的价格优势及其研发生产过程中有可能促成的

风险效益优化，又使得监管部门在严格监管的同

时激励其应用和发展。

欧盟是最早批准生物类似药的地区，随着其

注册审评领域政策的日趋完善，各成员国逐渐重

视并完善上市后临床使用与监管要求。很多国家

为鼓励生物类似药的临床使用、节约医疗卫生费

用，出台了一系列的生物类似药临床使用激励措

施，如医保报销激励政策、医师和患者教育、纳入

配额限制范畴等等。此外，考虑到生物类似药的

特殊性，部分成员国出台政策指南对其临床应用

风险、真实世界研究、药物警戒等问题进行规定和

管理。
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１　欧盟生物类似药上市情况
１１　审评要求

欧盟从２００３年开始对生物类似药注册审评进
行立法，至今分别针对药物质量、临床和非临床研

究、不同类别产品开发原则、生产技术、可比性研究

等细分领域出台了系列指令、指南和报告（表１）。
依据２００１／８３／ＥＣ指令Ａｒｔｉｃｌｅ１０（４），生物类似药必
须执行比较性研究（ｃｏｍｐａｒａｂｉｌｉｔｙｓｔｕｄｉｅｓ）来证实与
参比原研药的相似性。对于临床前与临床资料可依

个案适度减免。但若所提交的信息不能够完全展示

两种生物药产品在性质上的相似性，则应提供额外

补充数据，尤其是在毒理学及临床使用方面的数据。

命名方面，欧盟对生物类似药授予了与原研药完全

相同的通用名。

１２　审评情况
欧盟第一批生物类似药于２００６年获得批准和

许可。至２０１８年年底，欧盟共批准５１个生物类似
药（图１）。其中，单抗药物类似药最多，包括利妥昔
单抗、阿达木单抗、贝伐单抗、曲妥珠单抗共１７个类
似药。这与近年来单抗药物在抗肿瘤治疗中突出表

现有密切联系。

２　欧盟生物类似药临床使用激励措施
２１　处方建议

ＰａｗｅｌＫａｗａｌｅｃ等［３］学者认为，生物类似药的引

入增加了可用治疗方案的数量，扩大了医师与患者

的选择范围。但是，如何规范临床使用，确保患者用

药安全，不同成员国采取了不同措施。例如，捷克、

爱沙尼亚、拉脱维亚、波兰、塞尔维亚和土耳其在内

的成员国（近５０％）在法律层面出台生物类似药替
代使用的官方指南，明确替代使用的要求及注意事

项，如是否可以在药房层面进行替代使用、是否能够

为已经使用过一段时间原研生物药的患者替代适用

类似药、是否能够不经医师与患者的协商程序自动

将原研药替换为类似药等。其余很多国家的指南则

由医师协会、第三方公共卫生管理机构制定。

从处方管理的角度，约一半成员国制定了针对

医生开具生物类似药处方的建议措施。意大利药品

管理局（ＡｇｅｎｚｉａＩｔａｌｉａｎａｄｅｌＦａｒｍａｃｏ，ＡＩＦＡ）在其公
开文件中指出，如果生物类似药具有经济优势，

表１　欧盟生物类似药注册审评指南体系

类型　　 生效时间 名称

总体指南　　 ２０１４年１２月１日 《含有生物技术衍生蛋白为活性成分的生物类似药：质量部分（修订版）》

２０１５年４月３０日 《生物类似物指南（修订版）》

２０１５年７月１日 《含有生物技术衍生蛋白为活性成分的生物类似药：非临床和临床部分（修订版）》

特定产品指南 ２００６年６月１日 《含有重组粒细胞集落刺激因子的生物类似药指南（含有生物技术衍生蛋白作为活性物质的生物类似药：非临床和临床问

题的附件）》

２０１２年１２月１日 《含单克隆抗体的生物类似药：非临床和临床相关问题》

２０１３年９月１日 《含有重组干扰素β的生物类似药的非临床和临床开发指南》

２０１３年９月１日 《含有重组尿促卵泡素的生物类似药指南》

２０１５年９月１日 《含有重组人胰岛素和胰岛素类似药的生物类似药非临床和临床开发指南（修订版）》

２０１７年６月１日 《含低相对分子质量肝素的生物类似药非临床和临床指南（修订版）》

２０１９年１月１日 《含有生长激素的生物类似药（含有生物技术衍生蛋白作为活性物质的生物类似药指南的附件：非临床和临床问题）》

２０１９年１月１日 《含有重组促红细胞生成素的类似医药产品指南（修订版）》

其他相关指南 ２００７年１１月１日 《生产技术衍生的医药产品在制造过程发生变化后的可比性：非临床和临床问题》

２００５年６月１日 《ＩＣＨＱ５Ｅ———生物技术／生物药品在制造过程中可能发生变化的可比性研究》

２０１７年１２月１日 《生物技术衍生的治疗蛋白的免疫原性评估（修订版）》

２０１２年１２月１日 《用于体内临床应用的单克隆抗体的免疫原性评估》

图１　欧盟各年生物类似药上市数量

应作为诊疗用药的首选，医师应建议患者特别是未

接受过治疗的患者使用类似药［４］。英国和德国则

通过制定协议的方式鼓励临床医师向患者开出生物

类似药处方，并且会对采用最有价值药物（包括生

物类似药）的医生给予绩效或荣誉等奖励［５６］。挪

威要求医生除临床特殊原因外，必须根据药品招标

价格排序选用最便宜的药品，生物类似药一般被要

求优先选用［７］。比利时为门诊治疗医师设定了处
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方目标，即尽量开具低成本药物———如果报销价格

相对于参考品价格降低１５％，则被认为是低成本药
物，而生物类似药在欧盟地区的定价一般可以达到

要求［８１０］。

同时，几乎所有欧盟国家均针对生物类似药的

使用和激励向临床医师开展培训和教育，其主要目

的为在尝试新治疗产品、推动类似药产业发展的同

时，最大限度地提高药品可及性、节省政府基金

支出。

２２　医保报销
在报销准入方面，部分成员国对生物类似药开

辟了“绿色通道”，如匈牙利规定生物类似药的医保

准入程序可以适当简化，在标准程序下通常需要９０
ｄ才能作出报销决定，而简化程序只需要６０ｄ；斯洛
伐克、立陶宛、波兰、捷克等国家则规定原研生物药

已在报销目录中时，生物类似药无需再提供完整的

卫生技术评估（ＨＴＡ）文件。
报销比例方面，爱沙尼亚、克罗地亚、波兰、斯洛

伐克等国的生物类似药报销比例均在７５％ ～１００％
之间，部分品种如非格司亭、依那西普、甘精胰岛素

等生物类似药的报销比例甚至可以达到１００％。
２３　配额限制

配额限制是通过限定医生处方中仿制药的比例

或限制处方的平均费用来控制医疗费用和不必要的

基金支出，是欧盟成员国普遍采取的控费措施［１１］。

在丹麦、拉脱维亚和立陶宛，强制实施配额限制；在

德国、塞浦路斯、希腊和意大利则以建议为主。虽然

生物类似药与化学仿制药存在差异，但一样被纳入

配额限制政策管理。甚至在丹麦，配额限制的重点

就是鼓励生物类似药的使用。

配额限制要求中，多数成员国将仿制药（包括

生物类似药）处方比例确定在２０％。以法国为例，
其在此基础上对部分生物类似药作出了明确说明。

２０１６年在提供基于实现公共卫生目标的特定补充
报酬的公约范围内（公共卫生对象再保险公约，

ＲＯＳＰ），鼓励医师在门诊护理中至少开出２０％甘精
胰岛素生物类似药［１２］。比利时也制定了类似的要

求，在制药行业与患者的“未来契约（２０１７）”［１３］中
鼓励医生为未经治疗的患者开具至少２０％的生物
类似药。

３　欧盟生物类似药的风险管理措施
３１　药物警戒

由于生物类似药的特殊性，欧盟药物警戒立法

规定（ＥＵＮｏ１２３５／２０１０）和指南（２０１０／８４／ＥＵ）中提
出了针对其的单独说明［１４］，即对免疫原性、可追溯

性、信号管理等内容提出了更高要求，所有欧盟成员

国都必须确保能够识别和追踪生物药的上市后使用

情况，部分国家的个体法律和行政命令中也对生物

类似药的上市后再评价有特殊规定。

同时，欧洲药品管理局（ＥＭＡ）于２０１６年发布
了一个针对生物药的新 ＧＶＰ模块（ＥＭＡ／１６８４０２／
２０１４）［１５］，对生物类似药进行了明确界定，表示其应
当在质量特征、生物活性、安全性和功效方面与参比

原研药具有相似性。各部分包括第一部分ＰⅡＡ、
第二部分ＰⅡＢ和第三部分 ＰⅡＣ除对生物药
的一般规定外，还有对生物类似药的特殊规定，生物

类似药企业均应当遵循，如类似药的追溯与评估要

贯穿全生命周期、分阶段持续进行；要充分调查怀疑

具有免疫原性的任何新临床风险并确定风险最小化

或消除可能性；上报参考品与类似药间的任何重要

差异并由专家做出评估等（表２）。
此外，与大多数以前批准的生物制剂一样，生物

类似药需要进行有计划的、持续进行的比较试验和

深入研究。从药物警戒相关的一系列规定及要求中

可以看出，欧盟在鼓励生物类似药研发与使用的同

时，对其临床安全性、有效性和潜在风险都进行了良

好监测与管理。

３２　真实世界研究
在欧盟，很多生物类似药真实世界研究正在同

时开展，希望获得其是否可以转换使用、替代使用，

是否存在风险的证据，以便为临床使用提供科学依

据。欧洲各国也相继出台政策文件以呼吁和指导生

物类似药真实世界临床应用研究的开展（表３）。
ＡｎｎａＬａＮｏｃｅ等［１６］研究者对欧盟地区的观察

性研究进行总结发现，截至２０１７年６月，保守估计
总共至少有５０项研究（２７项观察性研究）发布了生
物类似药替代使用情况与结论（表４）。总的来说，
虽然未报告严重不良反应和安全性问题，但生物类

似药与原研药之间仍存在差异，有的体现在功效上、

有的体现在药品体内保留率上，也有患者中途退出、

返回使用原研生物药的例子。

以挪威政府支持的 ＮＯＲＳＷＩＴＣＨ［１６１７］研究为
例，２０１４年１０月２４日至２０１５年７月８日，该研究
纳入了近５００名患有炎症性疾病的患者，分为使用
原研Ｒｅｍｉｃａｄｅ和生物类似药Ｒｅｍｓｉｍａ两组，结果证
明在１年后控制疾病恶化方面类似药不劣于参照
品，且未出现任何显著的安全性问题。同样
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　　　　　表２　欧盟生物类似药药物警戒模块内容

模块 内容 具体规定

ＰⅡＡ介绍 ＰⅡＡ１生物药药物警戒特殊规定 ＰⅡＡ１１免疫原性 生物类似药批准后须分阶段持续密切监测其临床安全性，包括

持续效益风险评估

ＰⅡＡ１２生产制造过程的变更
ＰⅡＡ１３稳定性和冷链管理
ＰⅡＡ１４产品可追溯性 评估生物类似药整个生命周期，有时可追溯到使用地点和具体

患者

ＰⅡＢ监测框架和生产过程 ＰⅡＢ１风险管理系统 ＰⅡＢ１１风险管理计划内容：除
非另有说明，类似药的安全性信

息应保证与参考品相同

ＰⅡＢ１１１ＲＭＰ第一部分“产品概述”

ＰⅡＢ１１２ＲＭＰ第二部分“安全规范”：ＰⅡＢ１１２１ＲＭＰ
模块ＳＶⅡ“已识别和潜在风险”、ＲＭＰ模块ＳＶⅢ“安全问题摘
要”；ＰⅡＢ１１２２ＲＭＰ模块 ＳＶＩ“欧盟安全规范额外
要求”

ＰⅡＢ１１３ＲＭＰ第三部分“药物警戒计划”：ＰⅡＢ１１３１
ＲＭＰ第三部分“常规药物警戒活动”；ＰⅡＢ１１３２ＲＭＰ
第Ⅲ部分“额外的药物警戒活动”

ＰⅡＢ１１４冷链管理第五部分“风险最小化措施”
ＰⅡＢ１２生产过程变更致风险管
理计划更新

ＰⅡＢ１２１生产过程变更的潜在影响

ＰⅡＢ１２２风险分析
ＰⅡＢ１２３生产过程变更风险管理计划

ＰⅡＢ２上市后管理和报告不良反应 与参考品相比，生物类似药不良反应的严重性、频率及可比性

研究中发现的不确定性风险或缺失信息应包括在ＲＭＰ中，
并评估是否需额外药物警戒或风险最小化措施；充分调查
怀疑具有免疫原性的任何新临床风险，确定风险是否产生于

特定产品或批次，并评估其根本原因，以确定风险最小化或

消除可能性
ＰⅡＢ３定期安全更新报告（ＰＳＵＲ）：ＰⅡＢ３１ＰＳＵＲ部分“预计使用和
使用模式”；ＰⅡＢ３２ＰＳＵＲ部分“信号概述：新的、持续的或已关闭
的”、“信号和风险评估”

ＰⅡＢ４信号管理
ＰⅡＢ５额外监测
ＰⅡＢ６安全沟通

ＰⅡＣ欧盟药物警戒网络的
运作

ＰⅡＣ１角色和责任 ＰⅡＣ１１欧盟的营销授权持有人和申请人
ＰⅡＣ１１１风险管理计划（ＲＭＰ）
ＰⅡＣ１１２报告不良反应和风险信号管理
ＰⅡＣ１１３定期安全性更新报告（ＰＳＵＲ）
ＰⅡＣ１１４额外监测
ＰⅡＣ１１５安全沟通

生物类似药：上报参考品与类似药间的任何重要差

异；根据成员国关于生物类似药可互换性和可替

代性的不同规定，安全性沟通中的操作细节允许

有所不同，但同时也要保持欧盟成员国科学利

益风险信息的整体一致性

ＰⅡＣ１２成员国当局
ＰⅡＣ１２１ＲＭＰ
ＰⅡＣ１２２报告不良反应
ＰⅡＣ１２３ＰＳＵＲ
ＰⅡＣ１３欧洲药品管理局
ＰⅡＣ１３１药物警戒风险评估委员会

ＰⅡＣ２关于欧盟生物制品的安全性沟通

注：对于额外监测的生物类似药，欧盟要求在其包装小册子上标注倒三角符号（黑色），以表明此生物类似药纳入额外监测范畴，应当引起特殊注意和警戒。同时，

药剂师应明确黑色倒三角形“
"

”的含义，知晓这是生物药风险管理计划中的一部分，并且明晰保证可追溯性是强制性要求。额外监测的生物类似药会定期公布

在额外监测药品清单中，清单会实时更新并挂在官网上

是该药物的研究，２０１６年在丹麦，超过８００名患有
炎性关节炎并接受英夫利昔单抗稳定治疗的患者从

原研药转为生物类似药，结果发现１年后对疾病活
动的应答情况原研药较优，效用保留率类似药略低

于 Ｒｅｍｉｃａｄｅ，分别为８３４％和８６８％（Ｐ＝００３），
此外约有一半患者选择了退出，原因是药品效果

不佳。

上述发现表明，在由原研药转向生物类似药

进行治疗后，容易出现更高的停药率。这一现象

需进一步确认和研究可能的原因。很多学者表

示，由于观察到的大多数患者是由于缺乏疗效或

主观抱怨其不良反应而停止使用类似药（并未表

现出疾病恶化或特定安全性问题），因此其认为

这种现象属于Ｎｏｃｅｂｏ效应，即当患者对治疗持有
负面情绪时，易导致治疗结果失败或出现无法解

释的恶化情况。

４　对我国生物类似药管理的启示与建议
２０１９年２月，复宏汉霖（全称：上海复宏汉霖生

物技术股份有限公司）的利妥昔单抗生物类似药
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　　　　表３　欧洲各国生物类似药真实世界临床应用研究的政策举例

国家 政策文件 具体规定

欧盟 《ＧｕｉｄｅｌｉｎｅｏｎＳｉｍｉｌａｒＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎａｌＰｒｏｄｕｃｔｓ》 鼓励生物类似药的真实世界临床研究和应用，做好药物警戒工作

荷兰 《ＢｉｏｓｉｍｉｌａｒＭｅｄｉｃｉｎａｌＰｒｏｄｕｃｔ》 在真实世界临床应用中对生物类似药进行充分监测且患者了解情况的前提

下，可将一种生物类似药替代原研生物药

法国 《２０１４ＳｏｃｉａｌＳｅｃｕｒｉｔｙＦｉｎａｎｃｉｎｇＬａｗ》 基于真实世界的证据决定生物类似药的转换立场，且对生物类似药的临床治

疗进行持续的密切监控

英国 ＮＨＳＥｎｇｌａｎｄ（２０１５）：《Ｗｈａｔｉｓａｂｉｏｓｉｍｉｌａｒｍｅｄｉｃｉｎｅ？》；ＥＭＡ（２０１７）：
《ＢｉｏｓｉｍｉｌａｒｓｉｎｔｈｅＥＵ：Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｇｕｉｄｅｆｏｒｈｅａｌｔｈｃａｒｅｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎ
ａｌｓ》；ＰｒｅｓｃＱＩＰＰ（２０１５）：《Ｂｕｌｌｅｔｉｎ１１１：Ａｎｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎｔｏｂｉｏｓｉｍｉ
ｌａｒｓ》

前期临床试验具有局限性，无法真实反映真实世界应用情况，应当对生物类似

药进行上市后的追踪和真实世界研究

表４　欧盟生物类似药观察性研究数据［１６］（部分）

发生地 患者情况 研究结论 患者退出情况 其他

瑞典 使用依那西普类似药Ｂｅｎｅｐａｌｉ治疗的
＞５０００名风湿病患者

患者病情无整体恶化 １１％患者转回原研药Ｅｎｂｒｅｌ使用；后期仍有患者
中断治疗，并在某些情况下返回使用原研药

结果统计节点为中位时间

５５ｄ后

丹麦 ＞８００名患者列入类似药治疗组 １年后效用保持率类似药略低于Ｒｅｍ
ｉｃａｄｅ

约有一半患者退出，原因是药品效果不佳 随访＞１年

挪威 ５００名患者（１６名银屑性关节炎患者
和７７名克罗恩病患者）

１年后疾病恶化方面类似药不劣于参
照品，且未出现显著安全性问题

两组停药率均为４％，主要原因是不良事件 随机分配，持续５２周

英国 ２６０名Ｒｅｍｉｃａｄｅ治疗患者转为Ｒｅｍ
ｓｉｍａ

随访３４周，未发现安全性参数显著
变化

１８％患者由于缺乏疗效停止使用Ｒｅｍｓｉｍａ 前瞻性观察性研究

荷兰 １９２例Ｒｅｍｉｃａｄｅ使用患者转为使用类
似药

６个月间，疗效、安全性和免疫原性方
面无显著性差异

２４％患者停止治疗，主要由于主观不良事件（关节
痛、疲劳、瘙痒、肌痛等）

观察性研究

英国 ９２名患有风湿病患者从Ｅｎｂｒｅｌ转为
类似药Ｂｅｎｅｐａｌｉ治疗

９９％患者接受转换，与转换前６个月停
药率相比，停药率较低

６个月内观察发现８例患者停止治疗，７例因缺乏
疗效、１例因不良事件

南安普顿大学医院实施

正式获得国家药品监督管理局批准，是我国首个正

式获批的生物类似药［１８］。但我国在生物类似药临

床应用、报销管理和风险控制等方面的监管仍处于

起步阶段。从欧盟经验来看，在鼓励临床使用的同

时，也应积极关注生物类似药上市后的不良反应与

应用风险，其经验对我国完善管理方式有一定启示

与借鉴意义。

４１　规范临床替代指南，保障生物类似药的安全有
效应用

临床替代度反映了医生或药师在临床使用阶段

将生物类似药替代原研药的意愿程度，也从侧面反映

了对生物类似药的认可程度，同时还能够为生物类似

药的临床应用提供安全和规范保障。生物类似药获

批上市后，生物类似药替代原研药不仅可以减轻患者

负担，还可以节约医保支出。因此，为了充分提高生

物类似药的临床替代意愿度、减少医生和患者的疑

虑、规范生物类似药的使用条件及注意事项，建议我

国药监部门及卫健委明确相关职责，对生物类似药对

参比原研药的临床替代进行明确，并出台相关政策或

指导原则，给予临床医师和执业药师一定的选择权，

明晰替代路径，在保证生物类似药安全性和有效性的

前提下，促进生物类似药的使用和发展。

４２　关注生物类似药药物警戒管理
我国药品上市后评价与管理制度目前较为薄

弱，而针对生物类似药的药物警戒准则更是少之

又少。鉴于生物类似药的特殊性（无法做到与原

研生物药完全一致所导致的安全有效风险），我国

应当加强对生物类似药药物警戒体系完善的关注

与重视。一方面，加强对医生处方、药师队伍的建

设和患者教育的管理，使其了解和明确生物类似

药的替换要求、使用注意事项和风险控制方法；另

一方面，完善药物警戒追溯系统建设，我国目前的

自愿 ＡＤＲ（不良反应）报告系统有各种限制，未来
主要的替代方案应当是与大规模、计算机化数据

相关的主动监控系统，尤其是对生物类似药的监

测与风险控制更应当信息化、主动化：一旦大规

模、严重性、导向性强的不良反应信号指向了获批

甚至进入医保的生物类似药，应当考虑将其暂时

移除报销目录甚至是撤市。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｎＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＳｉｍｉｌａｒ
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