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摘  要：药品注册中的沟通交流对于控制风险、提高研发注册效率具有重要作用。对美国、欧盟、日本、韩国等国家生物类

似药沟通交流机制进行对比研究，结合我国沟通交流的现状，问卷调研和专家研讨，提出完善我国生物类似药沟通交流机制

的建议。各国对生物类似药的“可互换性”有着不同的界定和管理。对美欧等国家生物类似药的“可互换性”进行研究，结

合问卷调研和专家研讨，提出完善我国生物类似药可互换性的建议。 
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Abstract: Communication in drug registration plays an important role in controlling risks and improving the efficiency of R&D 
registration. This paper makes a comparative study on the communication mechanism of biosimilar drugs in the United States, Europe, 
Japan, South Korea, and other countries, and puts forward suggestions on improving the communication mechanism of biosimilar 
drugs in China based on the current situation of communication in China, questionnaire survey and expert discussion. Different 
countries have different definitions and regulations on "interchangeable" biosimilar drugs. In this paper, the "interchangeability" of 
biosimilar drugs in the United States and Europe, and other countries is studied, combined with questionnaire survey and expert 
discussion, and suggestions for improving the interchangeability of biosimilar drugs in China are put forward. 
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沟通交流机制是药品审评审批过程中提高审评

效率的重要手段之一，是申请人与监管机构双方对

药品研发过程的信息、问题充分共享的保障机制。

本文通过对美国、欧盟、日本、韩国以及我国生物

类似药沟通交流机制的比对研究，通过问卷调研、

专家研讨，提出完善我国生物类似药沟通交流机制

的建议。此外，本文对美国可互换的生物类似药的

定义、要求进行研究，结合问卷调研及专家研讨，

提出我国是否设置可互换的生物类似药的建议。 
1  各国生物类似药沟通交流机制的比对分析 
1.1  美国 

FDA 鼓励生物类似药申办方在研发计划的任

何阶段，就所提出的研发计划与其进行讨论。FDA
在指导文件中描述了有助于生物类似药研发计划的 
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不同会议类型，并提出了支持申办方要求召开会议

所需的标准和信息。FDA 批准的会议类型取决于产

品开发所处的阶段以及会议申请资料中提交的信息

是否符合该会议类型的标准。 
对于生物类似药的沟通交流会议，FDA 于 2015

年 11 月专门出台了相关指导原则，即《行业指南：

FDA 与生物类似药申办方之间的正式会议》，并于

2018 年 6 月修订后正式发布[1]。对于生物类似药，

有5个会议类型：（1）生物类似药初步咨询会议（BIA
会议）：是一项初次评估，限于对某产品的上市是否

适用 PHS 法案 351（k）条款规定的一般性讨论，

以及如果适用，对开发项目预计内容的一般性建议。

是在研发非常早期阶段召开的会议。（2）生物类似

药开发 1 类会议（BPD Type 1 meeting）：是为了使

停滞不前的生物类似药开发项目（如该项目处于

clinical hold）继续进行，或解决某重要安全性问题

的会议。该类会议极少发生。（3）生物类似药开发

2 类会议（BPD Type 2 meeting）：是一种就正在进

行的开发项目的具体事项（如质量属性层级；作为

控制策略的化学、生产和质量控制方法；研究设计

或终点；批准后变更）或问题进行讨论，FDA 对此

提供具体建议的会议。这类会议可能包括实质性审

查总结数据，但不包括审查完整研究报告。（4）生

物类似药开发 3 类会议（BPD Type 3 meeting）：是

一种对正在进行的开发项目进行深入数据审查和建

议的会议。这类会议包括实质性审查完整研究报告

或扩展数据包（如详细稳健的药学分析相似性数

据），FDA 基于综合数据包对拟议生物类似药或可

互换生物类似药与参照药的相似性提供建议，以及

FDA 基于综合数据包对需要的其他研究提供建议，

包括设计和分析。（5）生物类似药开发 4 类会议

（BPD Type 4 meeting）：是就 PHS 法案 351（k）条

款下初始生物类似药或可互换生物类似药的完整申

请或补充材料提交的格式和内容进行讨论的提交前

会议。这类会议的目的是讨论拟提交材料的格式和

内容以及其他事项。 
申办方有责任在会议申请中提出会议目的。申

办方应在简要文件中提供充分的相关信息，以支持

会议目的。在要求召开会议并获批准之后，CDER
应提醒申办方有责任在会议简要文件中提供关于会

议目的的更多详细信息。申办方一般会询问具体的

临床或非临床研究是否足以在设计和质量上支持会

议所讨论的药物开发阶段。申办方可能也会有其他

目的，如针对一种已确定的安全性问题进行风险管

理的讨论和规划。 
1.2  欧盟 

欧洲药品管理局（EMA）的科学建议工作组

（SAWP）可以在产品研发的任何阶段向申请人提供

科学建议。这个建议适用于所有欧洲经济区（EEA）

内的申报路径，并不限于通过集中程序注册的产品。

这一过程包括申请人提交一份具有必要的科学背景

的简报文件，并向该机构提出问题。在每个问题上，

申请人都要陈述立场和理由，然后监管机构将决定

他们是否同意。这个过程通常遵循 40 d 或 70 d 的时

间表。与申请人的会议只在管理局认为必要时举行

（如复杂的案例）。在开会的情况下，申请人被通知

参加 EMA 的讨论会议并回答 SAWP 想了解的具体

问题。一般情况下，这些建议都是以书面形式给出

的。通常申请人更愿意参加会议，因为与监管当局

面对面讨论可以获得丰富的信息。SAWP 依据国家

管理局的专业知识基础上进行评估，并指定两位国

家协调员审评简报文件。他们的建议在回复申请人

之前需要进行讨论并通过人用医药产品委员会

（CHMP）批准，并且这个建议代表 CHMP 的立场。

申请人必须支付每个科学建议程序的费用。提供的

科学建议不具有法律约束力。强烈建议申请人在其

研发过程中遵循科学建议，并在其上市许可申请中

描述他们如何执行此建议。在有正当理由的情况下，

申请人可以对异议提出合理性理由，EMA 在审评中

予以考虑。EMA 经常评论说，制剂上市许可（MAA）

的批准率与科学建议的遵循情况密切相关[2]。 
申请人也可以平行寻求 EMA 和 FDA 的建议。

这适用于更有争议的问题，并且需要事先与两个管

理局达成协议。这一程序确实涉及到申请人与 EMA
和 FDA 之间的联合讨论，但每个管理局仍然向申

请人提供他们自己的建议函。“方案援助”是一种类

似的科学建议程序，专门为申请罕见疾病研发的产

品（孤儿药）的申请人而设计。科学建议是保密的，

不公开的。 
生物类似药与所有其他产品一样，遵循同样的

科学建议过程。但是 EMA 会为生物类似药[EMA/ 
756854/2016]推出量身定制的科学建议试点方案。

欧盟国家管理局也提供科学建议，每个国家管理局

的流程和收费各不相同。这只提供了一个国家对问

题的看法，而不是欧盟的共识立场。 
对于生物类似药研发和审评的关键点是 CMC
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相似性的确认，因此 EMA 宣布了一项针对生物类

似药 CMC（质量）比对问题而量身定制的欧盟科学

建议的新试点方案。该方案将从 2017 年 2 月起开始

执行[3]。 
该试点方案预计运行直至 6 个科学建议申请完

成为止，每月最多接受一个科学建议的申请。在过

程结束时，EMA 将审评其已有的 CMC 数据，并确

定下一步非临床/临床要求。EMA 将在时间表上附

加一个月，以容许对 CMC 数据进行审评，但费用

将要按标准科学建议的现有最高级别设置（无额外

费用）。 
1.3  日本 

在递交临床试验申请之前，申请人可就临床试

验的相关事项向 PMDA 主动申请临床前协商，该协

商机制叫做“咨询协商机制”或“见面交流会”，可

形成沟通会议纪要，并将会议记录作为审评资料的

一部分。 
上市申报前可与 PMDA 进行面对面沟通交流；

技术审评期间 PMDA 组织申请人与审评员、核查员

进行沟通交流，由机构发出通知、确认意见，申请

人给出报告、答复。如需要，由审评部长主持召开

与申请人的沟通交流会。 
1.4  韩国 

必要时，可申请进行 Pre-IND 会议。审评期间，

有疑问或需要补充资料时，限制申办方30 d内回复，

双方可以面对面的沟通交流以促进信息互换澄清。

上市申请时，如有需要，将进行咨询委员会会议。 
1.5  中国 

2018 年 9 月 30 日，国家药品监督管理局发布

《药物研发与技术审评沟通交流管理办法》中增加沟

通交流产品范围，包含生物类似药[4]。沟通会议类

型包括：（1）Ⅰ类会议，系指为解决药物临床试验

过程中遇到的重大安全性问题和突破性治疗药物研

发过程中的重大技术问题而召开的会议。（2）Ⅱ类

会议，系指为药物在研发关键阶段而召开的会议，

主要包括新药临床试验申请前会议、新药Ⅱ期临床

试验结束/Ⅲ期临床试验启动前会议、新药上市申请

前会议、风险评估和控制会议。（3）Ⅲ类会议，系

指除Ⅰ类和Ⅱ类会议之外的其他会议。 
2  生物类似药的“可互换性” 

由于大分子药物的结构特点，生物类似药不可

能做到与参照药完成相同。许多国家通过立法，明

确生物类似药使用和互换的要求。 

2.1  美国 
美国将生物类似药分为两类：生物类似药和可

互换的生物类似药。可互换的生物类似药是指与对

照药具有生物相似性，对于任意给定患者均可预期

获得与对照药相同的临床结果；以及对于给药一次

以上的生物制品，生物制品与对照药之间交替或转

换使用的安全性风险或疗效下降的风险不得超过无

此类交替或转换使用情况下使用对照药的风险[5]。 
FDA 对于可互换性的生物类似药提出了生物

相似性的附加科学标准，需要提供证明生物类似药

与参照药转换使用没有临床意义差异的额外临床数

据[6]。FDA 设置可互换的生物类似药在一定程度上

基于其强大的药物警戒系统，并且其生物类似药的

命名规则满足了在药物警戒系统内可以准确跟踪、

追溯不良事件或不良反应的发生[7]。 
在美国，药剂师在州法律允许的条件下用可互

换性生物类似药替代参照药。目前美国尚无可互换

性生物类似药获得批准，将来一旦有可互换性生物

类似药被 FDA 批准，药剂师通过查阅紫皮书便可

知道哪些产品可被替换[8]。 
其他国家尚没有在法规上明确可互换生物类似

药的定义及其需要额外满足的技术标准。 
2.2  欧盟 

欧盟对于“可互换性”的定义指的是将一种药

物用另一种具有相同临床疗效的药物进行替代[9]。

药品的可互换性可用通过以下方式—交换：指的是

医生决定用某种具有相同治疗目的的药物替代另一

种药物。替代（无意识的）：指的是药房药师在不咨

询医生的情况下，用某种等效且可换的药品替代另

一个。对于生物类似药，欧盟主要采取的是由医生

决定的交换。 
3  问卷调研 
3.1  调研背景和调研对象基本情况 

课题组针对生物类似药法规体系和技术要求体

系的关键问题设计问卷，定向邀请我国从事生物类

似药监管、研发、注册等领域工作的业界人士参与

调研，共回收有效问卷 113 份。83.2%的调研人员

从事医药行业时间超过 5 年，且调研人员工作领域

的构成与调研内容匹配。97%的调研人员对美国或

欧盟生物类似药注册监管制度有一定了解和深入研

究。故整体来看，此次问卷结果的可靠性较高[10]。 
3.2  生物类似药的沟通交流机制 

针对我国生物类似药注册建立沟通交流机制的
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必要性进行调研，问题设计为单项选择，具体选项

为：“有必要”、“没有必要”。调研结果显示：对生

物类似药注册建立沟通交流机制的问题，本次调研

对象中 96.46%的人员认为有必要，3.54%的人员认

为没必要。 
3.3  可互换的生物类似药 

针对我国是否设立可互换的生物类似药进行

调研，问题设计为单项选择，具体选项为：“设立，

并制定额外的技术要求”、“设立，不制定额外的技

术要求”和“不设立”3 项。调研结果显示：在可

互换的生物类似药的设立问题上，70.79%的调研对

象认为应该设立可互换的生物类似药，其中 53.98%
的认为需要制定额外的技术要求，16.81%的认为不

制定额外的技术要求。29.2%的人员支持不设立可

互换的生物类似药。 
4  关于生物类似药沟通交流机制和生物类似药

“可互换性”的建议和考量 
课题组在调研的基础上，进一步召开了征求意

见座谈会、专题研讨会，广泛听取各方意见。基于

对比研究，综合考虑调研、研讨建议，研究形成生

物类似药上市后监测和非可比生物制品的建议。 
4.1  关于生物类似药沟通交流机制的建议和考量 
4.1.1  建议  2018 年 9 月 30 日，国家药品监督管

理局发布《药物研发与技术审评沟通交流管理办

法》，提出了针对创新药、改良型新药、生物类似药、

复杂仿制药以及一致性评价品种的沟通交流会议类

型，进一步完善和丰富了沟通交流的流程、形式。

为鼓励生物类似药的研发，课题组在充分研究的基

础上提出如下建议：基于此办法，进一步细化针对

生物类似药的沟通交流会议类型，以满足不同开发

阶段生物类似药研发需求。 
4.1.2  建议的考量要素  （1）从生物类似药研发

的现实需求看，其研发过程中会遇到诸多的科学问

题和管理问题，如参照药的选择、相似性的评估、

临床试验设计等，建立针对生物类似药的沟通交流

机制，可通过制度化的手段，保证审评部门与申请

人在关键阶段对生物类似药研发科学问题的探讨，

提高生物类似药的研发和审评效率。（2）从鼓励生

物类似药研发的角度，生物类似药对于满足公众用

药的可获得性和可支付性具有重要意义，为鼓励生

物类似药的研发，建立有效的沟通交流制度可以及

时解决研发中的问题，进而提高研发效率和审评效

率，有利于生物类似药的尽快上市。 

4.2  关于生物类似药“可互换性”的建议和考量 
4.2.1  建议  （1）由于我国尚没有建立可互换生

物类似药的定义和额外的技术标准，且生物类似药

大分子结构特点难以做到与原研药完全一致，进而

实现临床使用的完全互换，建议我国现阶段在审评

注册环节暂不设立确认“可互换的生物类似药”。（2）
由临床医生根据患者和生物类似药特点开具处方使

用。（3）生物类似药的可互换性/可替代性是一个不

断发展的领域，后续可根据发展的需要进行调整。 
4.2.2  建议的考量要素  （1）目前只有美国确定

了可互换的生物类似药，并对其提出了额外的技术

要求。在美国可互换的生物类似药可以由药剂师实

施替代参照药（原研药），但截止目前，美国尚没有

可互换生物类似药获得批准上市。另外考虑到生物

类似药存在的免疫原性的安全性风险，完全的可互

换替代原研药使用会存在一些潜在的风险。课题组

研究认为，我国生物类似药产业尚处于发展的起步

阶段，在审评注册环节可不考虑设置“可互换生物

类似药”。 
（2）由医生主导使用生物类似药更具有可行性。

欧盟的“可互换”概念是由医生决定是否用某种具

有相同治疗目的的药物替代另一种药物，即交换

（switching）。医生通过对生物类似药的了解并结合

患者的疾病发生发展情况，给予合适的生物类似药，

建议我国予以借鉴。 
（3）生物类似药的可互换性/可替代性是一个不

断发展的领域，概念和使用会随着发展改变，因此

可根据发展的需要进行调整。 
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