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美国FDA现代化仿制药质量评价系统KASA介绍

陈 思，许真玉，石 靖*

国家药品监督管理局  药品审评中心，北京    100022

摘 要： 美国食品药品监督管理局（FDA）于 2017年探索建立了新的仿制药质量评价系统——知识辅助评价和结构化申

请（KASA），使用标准格式、通用词汇和统一输出，将药品申请的评价从非结构化文本转变为基于问题的监管和技术评

价，从而提高监管决策的一致性和客观性。对KASA的组成、作用和开发进展进行介绍，以期为中国现代化仿制药审评体

系建设提供参考，促进我国药品审评的现代化及智能化水平提升。
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FDA's modern pharmaceutical quality assessment system for generic drugs——
KASA
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Abstract: United States Food and Drug Administration (FDA) began to explore and establish a new pharmaceutical quality 

assessment system for generic drugs in 2017, which is called Knowledge Aided Assessment and Structured Application (KASA). 

KASA uses standard formats, common vocabulary, and unified output to transform the assessment of drug applications from 

unstructured text to problem based regulatory and technical assessment, thereby improving the consistency and objectivity of 

regulatory decisions. This article introduces the composition, role, and development progress of KASA, in order to provide reference 

for the construction of China's modern generic drug assessment system and promote the modernization and intelligence level of drug 

assessment in China.
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中国是仿制药研发及应用大国，已批准上市化

学药品中有约 95% 为仿制药［1］。自 2015年实施药

品审评审批改革以来，国家药品监督管理局药品审

评中心已完成仿制药注册积压的处理，至 2021年底

已基本实现仿制药注册申请按时限审评［2］。目前中

国的药品监管机构正在为进一步提高药品审评效

率和统一审评尺度，积极探索仿制药现代化审评模

式。在国际上，一些发达国家在药品审评方法创新

方面的先进经验可供借鉴，其中美国食品药品监督

管理局（FDA）的最有代表性。

FDA 已进行了十余年的药品监管科学探索与

实践，致力于开发创新的药品评价工具与方法［3］。

21世纪以后，全球制药技术发展突飞猛进，FDA药

品注册申请的评价方法也随之不断地改进与提升，

图 1 简要概括 FDA 审评模式随制药技术的发展过

程。与此同时，FDA也持续面临药品质量监督的效

率、一致性和客观性等方面的挑战［4］。

首先，随着《仿制药使用费修正案》（GDUFA）的

首次（GDUFA I）及第 2次（GDUFA II）授权，FDA受

理了大量的仿制药申请，而且审评时限要求更短，

工作量急剧增加。其次，FDA还面临质量评价本身

相关的挑战，即当质量审评人员进行药品注册申请
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的审评时，可能不会轻松获得类似产品的历史审评

数据，增加处理尺度不统一的可能性。最后，传统

的仿制药质量评价是一种自由式的文本叙述，这种

非结构化的文本方法加上缺乏高效的知识管理工

具，审评过程中可能会在比较产品和生产过程时面

临困难，不利于获取关键信息及做出更加客观的决

策。因此，为了应对上述挑战并充分利用行业的新

兴技术，FDA于 2017年开始探索并建立了名为知识

辅助评价和结构化申请（KASA）系统［5-6］。该系统

主要由FDA下属药品评价与研究中心（CDER）的药

品质量办公室（OPQ）负责组织开发。本文通过对

KASA的组成、作用和开发进展进行介绍，以期为中

国建立现代化的仿制药评价体系提供参考。

1　KASA的组成

KASA是 1个以结构化模板识别和管理产品设

计、生产和设备设施固有风险和控制方法相关信息

的系统。采用该系统进行简洁和一致的质量评价，

在很大程度上取代自由式文本。KASA开发的目的

有 4个方面：（1）在药品生命周期内获取和管理产品

相关的知识；（2）促进产品、生产过程和设备设施的

风险评估、控制和沟通；建立规则和算法；（3）在已

获批的产品和设备设施的数据库中比较注册申请

的监管标准和质量风险；对注册申请进行计算机辅

助分析，对比不同的质量标准、不同注册申请和设

备设施的质量风险；（4）提供结构化的评价报告，以

最大程度地减少自由式的文本描述，并提供已有信

息的总结。

基于开发目的，KASA 的组成可以形象地用 1

座建筑物来描述，该建筑以现有的知识库为地基，

包含了 FDA可获得的同类产品的历史信息。地基

上方的 3个支柱提供了KASA的结构和框架，每个

支柱代表了KASA开发的不同阶段。KASA基础的

历史信息与 KASA 3 个支柱框架之间的相互联

系，确保充分获取产品和生产知识管理的各方

面信息［ 4 ，7］。KASA 组成见图 2。本文介绍 3 个

支柱的详细信息，讨论 KASA 的长期愿景，将审

评数据自动纳入系统将显著提高 KASA 的价值

和重要性。

图 2　知识辅助评价和结构化申请（KASA）的组成

Fig. 2　Composition of KASA

图 1　FDA审评模式随制药技术的发展过程

Fig. 1　Development process of FDA evaluation model with pharmaceutical technology
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1.1　支柱1：通过建立规则和算法评估质量风险

在 KASA 的使用界面建立预先定义的规则和

算法，评估产品和生产初始固有的风险，即最有可

能导致产品和生产失败或对患者造成意外伤害的

风险。产品风险包括产品的每个关键质量属性（如

含量或剂量、纯度、均匀性、溶解性等），拟采用的物

料生产步骤对产品质量属性的影响，以及在生产现

场实施拟定的控制策略所涉及的潜在风险。

1.2　支柱 2：通过评价产品设计、理解、质量标准进

行风险控制

产品理解是将输入关键物料属性（CMA）与输

出关键质量属性（CQA）联系起来的能力，以便可以

适当限制输入物料属性（如原料药、辅料、中间产

品、初级包装）以控制产品质量风险。在 KASA 系

统中，这种类型的产品理解是通过下拉菜单获取

的。下拉菜单带有结构化描述符，这些描述客观地

体现了产品理解和控制策略。

利用系统获取的知识，可以对不同的药品申请

及设备设施进行产品风险控制的比较。支柱 2还包

括对拟定注册标准的评价，以确定其可接受性。通

过基于预期临床表现而不是工艺能力或生产过程

控制建立可接受的标准，在保证产品质量的同时增

加了生产部门内部的灵活性。

1.3　支柱 3：通过评价生产和设备设施控制质量

风险

在KASA系统内，使用预先定义的描述符号获

取和评估生产工艺设计和实施风险，以便使用客观

标准来确定批准前检查（PAI）的需求。生产风险控

制侧重于生产过程的设计和实施。控制设备设施

的 风 险 侧 重 于 生 产 企 业 的 生 产 质 量 管 理 规

范（cGMP）状态及其持续的实施和控制能力。利用

与拟定生产工艺相关的生产设备已有的信息进行

风险控制，包括对工厂最近生产历史的评估、工厂

在申请中涉及的单元操作方面的经验，以及任何类

似上市产品的相关质量信息，还包括适用的现场警

示报告、任何相关召回、监管或咨询行动、可用的外

国监管机构报告。

在评价开发信息、拟定控制策略和生产厂家已

知能力后，如认为申请人生产能力仍可能存在重大

风险，可通过执行 PAI或批准后检查（PoAI）进一步

评估剩余风险。PAI 或 PoAI 可评估申请中生产部

分中指定的设备设施是否能够按照 cGMP要求充分

执行和控制拟定操作。此外，PAI还可以评价产品

注册申请中提交的数据是否可靠、准确和完整。

2　KASA与结构化申请

展望未来，如果药品注册申请人提交的申请更

加精简，结构化数据与评价系统保持一致，那么

KASA的效果将显著增强。药品注册申请目前以电

子通用技术文件（eCTD）格式提交给 FDA。尽管

eCTD有诸多优点，但也给 FDA审评人员带来了很

多问题，比如提交的内容不符合研发流程、包含非

结构化数据、详细度程度不同等。此外，eCTD采用

pdf格式，因此无法轻松检索或提取信息，这也给药

品全生命周期管理带来了挑战。

尽管KASA主要是作为评价工具开发的，但它

能够缓解与电子药品注册申请相关的问题。未来

KASA的结构化评价方法将更好地与结构化的申报

相结合，在此基础上，使用自动化工具从结构化申

报资料中提取内容填充KASA模板，例如规范和关

键流程参数范围。这将显著减少药品审评人员的

工作量，并通过关注高风险领域来提高审评效率。

3　KASA所起的作用

KASA系统使用标准格式、通用词汇和统一输

出，将药品申请的评价从非结构化文本转变为基于

问题的监管和技术评价，从而提高了监管决策的一

致性、透明度和客观性并有利于审评机构的知识管

理。基于结构化知识，KASA为审评人员提供自动

检索产品相关的历史数据和设施信息的工具，以便

更好地为评价和决策过程提供信息。

KASA应用规则和算法促进风险评估，从而减

少了评价的主观性和审评耗时。此外，在评估之

前，可将提交的申请在 KASA 数据库进行对比，以

检测新产品的控制策略和风险属性中的任何异常

数值。内置规则和算法以及异常数值检测允许审

评人员更加关注高风险领域和问题。这种半自动

化质量评价提高了审评的有效性和审评效率，助力

低成本、高质量的仿制药上市以满足医疗的需求。

通过风险评估及风险控制，KASA获取并传递每个

注册申请的产品、生产和设备设施的残余风险。简

洁地确定主要风险，降低因素和残余风险有助于

FDA对批准后变更和产品的全生命周期管理进行

评价。FDA通过这种方式，将资源适当集中于高风

险产品以实现更有效的监管［6］。

4　KASA的开发进展与应用

OPQ于 2017年开始进行KASA系统探索［8］，开

发并试点了 1个KASA指示板界面，集中关于CQA

的质量风险以及相应的缓解策略、原料药和制剂产

品的控制策略，设计了 1个计算机辅助界面以促进
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全生命周期知识管理和仿制药质量评价的标准化。

OPQ于 2019年开始将KASA试用版本用于某些仿

制药申请，OPQ 审评人员对此表示欢迎，并反

馈“KASA系统方便、容易使用且非常直观”［9］。

FDA在 2019年众议院通过的财年拨款计划中

获得了 2 510万美元的专项资金用于KASA平台的

建设［10］。FDA声明新的仿制药评价系统将使仿制

药审评显著现代化，并通过提高仿制药审评的清晰

度及降低拒绝申请的比例从而显著提高审评效

率［11］。FDA于 2019财年开始建设KASA系统来推

进对仿制药申请的质量评价，并将为制药行业带来

更多的可预测性，从而促进仿制药批准。

2021年及 2022年，KASA作为CDER结构化审

评工作流程管理计划的一部分，连续 2年获得了美

国 FedHealth IT创新奖，以表彰 FDA在联邦政府中

的重大创新和成果。至 2022年底，OPQ使用KASA

评价了 500多件仿制药申请；2022年 11月，FDA咨

询委员会一致投票赞成进一步扩大 KASA 用于新

药和生物制品的评价［12-13］。

5　结语

KASA是 FDA建立的创新药品评价系统，旨在

使药品注册申请的质量评价现代化。KASA全面开

发和实施后，将持续推进 FDA对药品质量的关注，

这是确保药品安全性和有效性的基础。

药品监管科学发展和科技创新，是推动药品治

理体系和治理能力现代化、促进医药产业高质量发

展、保护公众健康的重要手段［14］。与全球大多数药

品审评机构相同，目前我国药品审评是通过不同专

业背景的审评人员以文本叙述方式撰写审评报告，

审评尺度的统一依赖于关键信息的获取和客观决

策的制定。为推动仿制药审评科学规范、标准，提

高仿制药审评质量和效率，近年来我国药品监管机

构致力于完善仿制药相关技术指导原则和标准体

系建设，逐渐形成了以审评要点数据库为基础的审

评模式［15］。

随着制药技术的飞速发展，仿制药研发水平及

难度不断提高，审评难度随之增大，需要审评人员

具有更深入的专业知识及更庞大的信息积累。建

议中国药品监管机构探索并建立类似于 KASA 的

现代化仿制药质量评价系统，将仿制药审评从基于

申请人提供的申报资料的评估，扩大为基于已积累

的历史数据的现代化的评估方式。在审评要点体

系基础上，依托数据智能分析技术及知识管理，建

立更加科学、高效的结构化仿制药质量评价平台，

推动药品审评的智能化水平及服务能力的提高，将

极大提升我国药品审评效率及药品监管工作科学

化、现代化水平。
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