
Biosimilars hurdles in safety monitoring 

生仿制药的安全监管障碍 

生物制品（BP）或生物制剂，是指由不同天然物质（哺乳动物，昆虫和植物的细胞培养物，酵母等）制成的多

样化的医疗制品。这些医疗制品被用于防治疾病及医学诊断[1, 5]。 生物制品自从被引入药品市场以来，对许

多治疗领域的治疗方案进行了变革，例如肿瘤学[2]，皮肤病学，风湿病学等等，对类风湿关节炎，僵直性脊

柱炎，克罗恩病，溃疡性结肠炎以及银屑病的病人对抗病症[5]。 尽管这些多样的产品会根据不同的依据，例

如，根据产品特点-来源（植物，哺乳动物，细菌等等），说明（抗风湿药，抗银屑病等等）及分子大小进行

归类，如果根据后面的参数分类，最显著的之一是单克隆抗体（mAb），不只因为高分子量和结构复杂性。

虽然单株抗体[mAb]中带来相对较新的药物种类专利保护，但是他们中的一些已经过期，（例如阿达木单抗，

阿昔单抗，贝伐单抗，依那西普单抗，英夫利昔单抗，奥马珠单抗，力妥昔单抗）[4]，或即将期满，为后续

生物制剂生产提供了大量的机遇（他们更多的被成为“仿制药”）[3].。 

仿制药是原药品的“复制品”，他们只是相似，并不相同。其中差异可以被理解为无法准确的去复制原药品的

生产过程，很明显这是由于原药品开发者公布的有用信息太少，反向研发的必然性，对原药品和仿制药对比，

分子复杂性和其他一些因素缺乏可靠的分析方法。不幸的是，要提高后续仿制药和原药品的相似程度和改变现

状看起来非常困难， 不仅仅是因为上述原因，更因为法规要求的多变性。 

一大批国家已经制定了仿制药批准总则。然而，至今为止，在仿制药的临床及药物上市后监管法规上，各国要

求则不尽相同，有时相当模糊不清（见表格 1）。 

表格 

Authority 监管机构 Description 说明 

FDA 

美国食品及药品管理

局 

FDA 对生物仿制药和生物制剂的调查方法非常深入 - FDA 遵循 WHO 的建议，仅

在其出版几年后纳入 EMA / WHO 生物仿制药相关指南。然而，在这段时间内批准

的这些少数生物制剂在安全和药效测试的数量上存在差异，因此可能具有不同的安

全性。 

EMA 

欧洲药品管理局 

EMA 为类似的生物医药产品提供了试行通用指南。 然而，欧盟国家对生物仿制药

替代品的要求的多样性反映了对药物安全性概况的理解的差异，从而可能导致某些

产品的风险增加。 

Roszdravnadzor 

俄联邦医疗服务监督

部门 

俄罗斯生物制剂和生物仿制药市场正在快速发展，其特点在于以下几个安全相关问

题，例如不断改进的国家和地区级的药物警戒系统并不总能满足地区和全球安全数

据的需要。 除此之外，俄罗斯和国外立法中的“生物制剂”，“生物仿制药”和

“非创新者”的不统一的定义对注册过程存在潜在威胁。 

CFDA 

中国药监局 

中国生物制品和生物仿制药市场也在迅速发展。 然而，到目前为止，CFDA 没有发

布生物仿制药或生物制剂的通用指南。 但在体外诊断试剂，干细胞和疫苗方面，各

自有一些明确而具体的指南。 因此，当前的药物的规定和指南就是生物制剂和仿制

药的指南。 

 

考虑到 mAb 代表市场上结构最复杂和大量的生物制剂之一，研制相关问题的描述对产品质量（纯度，均匀性

等）有很大影响[5]。 因此，为了确保这类产品的安全性和有效性，需要更加完备的药物警戒计划以及更详细

的临床前和临床阶段期间的研究。 

然而，在 21 世纪的第二个十年期间，EMA 已经发表了单独的“含有单克隆抗体的类似生物医药产品–非临床

和临床问题的指南”和批准用于单克隆抗体药物的生物仿制药。 这些行为强调了对这些药物做出快速决定的

高度重要性，这对于随后的全球规范更新提出了明确的要求： 

 



 

Effective and standardized safety information exchange between 

local PV systems during clinical trials and post marketing 

在临床试验和上市后监管中，不同地区的 PV 系统之间进行有效和标准化的安

全信息交流 

 

Cumulative registered biosimilars specific global database   

累计登记的仿制药特定全球数据库 

 

Corresponding registration procedures for different types of biosimilars 

around the world   

世界各地不同类型生物仿制药的相应注册程序 

 

Consistent approach to drug withdrawal from the market 

持久的退市药物监管 

 

Requirement for developers of original biologics to publish minimal 

data on manufacturing process after patent protection expiration 

在专利保护期满后，原生物制剂的研发公司公布最低限度制造所需数据的要

求。 

 

考虑到生物制剂界讨论和加强信息交流全球化的趋势，我们期待改进欧洲的经验，（如 EMA / WHO 仿制药指

南）并转化到所有其他国家，以增强 mAb 和其他仿制药的相似性，安全性和有效性。 
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