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R1= Cl, H, CH3OCH2, CH3等;
R2= H, i-PrO, PhO, PhS等;
R3= H, PhCH2O, i-PrO等 ;
R4= H;
R5= CH3, HOCH2, i-Pr, Bn等;
R6= H, CH3

WR1= CH3O, OH, NH2, (CH3)2N等;
R2= H, i-PrO;
R3= H, i-PrO

R1= H, i-PrO;
R2= H, i-PrO

R1= Br, Cl, H, 4-CH3OPhS, PhNH2, CH3等;
R2= PhO, PhS, Br, H, Ph, CH3, CF3等;
R3= H, PhO, PhS, Br, H, Ph, CH3, CF3等;
R4= H, Ph;
R5= H, Ph; 
R6= OH, CH3O, EtO, Ph, PhCH2O等;
R7= H, CH3, CH2COOH
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This process technology has several advantages such as cheap material and high yield in the industrial production.

Design of synthesis

1.Selecting a cyclized site and 
choose the first amino
2.Choose the condensation 
reagent
3.Determine the order of 
cutting and protection

Analysis and purification

1.RP-HPLC analysis
2.RP-HPLC purification
3.mass spectrometry and 
nuclear magnetism analysis

Solid-phase synthesis

1.linear peptide synthesis
2.Remove ,cyclization and 
deprotection
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A new synthetic route of trifluoromide was reported, and the total yield was 63.9%. 
It provided a better choice for industrial production.
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The inhibition zone was displayed after the assay plates was placed for 0 d, 3 d, 7 d, 10 d and 14 d in 4℃.
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生物类似药 (biosimilar) 是指在质量、安全性

和有效性方面与已批准生物原研药具有相似性的治

疗用生物制品。生物类似药不是单纯仿制药，可以

与参照原研药完全一致，它们是由重组 DNA 在生

物活体细胞内表达产生的大分子蛋白质，其生物合

成过程极易受到内在的生物可变性和不可避免的生

产环境因素的影响。它们也不是模仿创新 (me-too)
药，可以通过传统的临床开发计划评估安全性和有

效性。与此相反，生物类似药的研发核心是通过头

对头研究证实其与所参照的生物药具有高度的科学

相似性。一旦相似性被建立，那么科学推理就是，

这个生物类似药与原研药具有相同的安全性和有效

性。由此而言，评估相似性是生物类似药上市准入

的关键。

欧盟有着国际上最早也最为成熟的生物类似药

欧盟地区生物类似药可互换性政策与管理实践研究

Interchangeability Policy and Management Practice of Biosimilars in the EU

里扎·阿德列提别克，蒋  蓉，邵  蓉*
(中国药科大学国家药物政策与医药产业经济研究中心，江苏南京 200236)

LIZHA Adelietibieke, JIANG Rong, SHAO Rong*
(Research Center of National Drug Policy & Ecosystem, China Pharmaceutical University, Nanjing)

摘要：生物类似药是全球生物药市场增长的新引擎，然而生物类似药的真正潜力只有达到可互换性状态才能得以体现。

欧盟是生物类似药发展的先驱，各成员国通过制定不同层级的生物类似药可互换性政策，合理引导生物类似药的临床应

用。其中荷兰和丹麦确立以患者为中心的价值定位，通过信息和教育的形式提高医疗保健人员和患者对生物类似药互换

性的接受程度和使用意愿。本文通过对欧盟地区各成员国可互换性以及可替代性政策归纳和综述，以及对荷兰和丹麦的

具体实践经验的分析，为我国生物类似药市场准入提供政策借鉴。
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监管体系。自 2006 年批准第一个生物类似药以来，

目前已批准 60 多个生物类似药。对于生物类似药

的审评，欧盟秉承专门化、科学性以及灵活性的监

管原则。首先，针对生物类似药的特殊性，欧洲药

品管理局 (EMA) 通过增修 2001/83/EC 指令，建

立了专门化的审批标准、提出了可简化的申报资料

要求 [1]。其次，基于科学监管的理念， EMA 下属

人用药品委员会 ( Committee for Human Medicinal 
Products，CHMP) 依据 2004/27/EC 颁布了一套综

合科学指南以指导生物类似药的开发和技术审评。

第一种为通用指南，重点针对质量控制；第二种为

具体类别指南，如针对重组人胰岛素和胰岛素类似

药的指南 [2]。最后监管具有灵活性，欧盟允许申请

人在有充分科学证据的前提下，可以偏离指南开发

生物类似药。

欧盟上市准入不包括生物类似药与其参考药品

的互换性，可互换性政策由各个成员国制定。从社

会经济角度来看，生物类似药的使用可以降低成本，

提高患者对生物药物的可及性。长远来看，相对于

以价格为主导的供应方政策，以可互换性为主导的

需求方政策对生物类似药的准入具有积极的影响
[3]。因此，患者能否从参比药转换为相应的生物类
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似药是刺激生物类似药临床需求的关键。可互换性

问题是目前全球没有达到一致性认识的问题，生物

类似药不能适用于仿制药的互换政策，必须要有特

殊性，因此制定规范化的法律或指南文件显得尤为

重要。生物类似药的可互换性反映了医疗保健人员

和患者对于生物类似药的接受程度和使用意愿，从

这一方面来看，显然需要对医疗保健人员和患者建

立有效的沟通教育机制。本文旨在解读欧盟地区各

成员对于生物类似药可互换性的立场情况和相关政

策，以期对我国相关政策制定有所启示。

1   生物类似药可互换性相关定义

欧盟在 2017 年指南中定义了生物类似药互换

性作为医学或临床术语，并让各成员国自行决策。

与生物类似药互换性相关的 3 个术语包括：可互换

性 (interchangeability)、可转换性 (switching) 和可

替代性 (substitution)。实现生物类似药可互换，通

常有转换和替代 2 种形式 [5]。

1.1   可互换性

可互换性是指将一种药物替换成预期具有相同

临床效果的另一种药物的可能性。这意味着可用生

物类似药替换参比药 ( 反之亦然 ) 或用某种生物类

似药替换另一种生物类似药。可互换性是基于治疗

等效性的科学概念，与药物内在属性有关。因此，

一些利益相关者对生物类似药临床用药的安全性提

出了担忧，认为互换为生物类似药可能增加不同的

免疫原性反应和不良反应，影响患者用药安全。然

而，也有越来越多的证据表明生物类似药不良反应

是由于药物配方之间的差异以及不适当的贮存和运

输条件造成的，互换性不会增加免疫原性反应 [4]。

欧盟更是在指南中指出，通过10年的临床证据表明，

EMA 批准的生物类似药可以作为其他生物制剂在

其所有批准的适应证中安全有效地使用。

1.2   可转换性

可转换性指的是处方医生决定用某种具有相

同治疗目的的一种药物替换另一种药物。可转换性

涉及医疗转换和非医疗转换 [6]。医疗转换包括单

项转换 (single switches，从参比药转换为生物类似

药 )、交叉转换 (cross-switching，在 2 个生物类似

药之间转换 )、反向转换 (reverse-switching，从生

物类似药转换为参比药 ) 以及多重转换 (multiples 
or repeated switches)。目前来看，生物类似药真实

数据大多来自单次转换研究，还没有研究证实交叉

转换、反向转换或多重转换的安全性、有效性和免

疫原性 [8]。非医疗转换 (non-medical switching) 是
由于集中采购等付款人的绑定政策或临床供应可用

性等客观原因，对临床医生的处方自由构成管理限

制，从而发生的转换。

1.3   可替代性

可替代性指的是在不咨询处方医生的情况下，

在药房层面分配一种药物而不是另一种等效和可互

换的药物的可能性。自动替代在化学仿制药是常见

的，但生物类似药只能与其参考药品达到 “ 高度相

似 ”，目前没有足够的证据支持生物类似药的替代。

因此，大多数欧洲国家已经采取措施防止生物类似

药的替代。但是也有一些国家出于经济性考虑，使

得生物类似药的自动替代成为可能。

2   欧盟生物类似药可转换性和可替代性立法情况

2.1   可转换性立场情况

关于可转换性，目前欧盟地区不同成员国的立

场情况并不一致。根据调查研究，目前有 18 个成

员国发布官方立场有条件允许生物类似药的可转换

性。2015 年，芬兰和荷兰成为首批采用在参比药和

生物类似药之间转换的欧盟国家。芬兰药品管理局

认为，只要在卫生保健专业人员的监督下，伴随有

可追溯性文件记录 ( 包括品牌名称和批号 )，那么

经 EMA 批准的生物类似药可以与其参比药相互替

换。此外，奥地利药品和医疗器械管理局于 2017

年首次发布声明称目前的临床研究以及安全监测数

据对于生物类似药的可互换性具有积极影响，因此

在处方监督下，支持生物类似药的可转换性。

匈牙利国家药学与营养研究所规定，只有在前

1 种生物疗法终止 1 年以上之后，患者才可使用生

物类似药进行治疗，不建议强制转换 [7]。挪威药物

管理局支持转换的同时还提出所有接受生物药治疗

的患者必须接受必要的随访以追溯患者用药安全。

其 他 机 构 例 如 葡 萄 牙 处 方 药 物 委 员 会
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(Comissão Nacionalde Farmáciae Terapêutica，
CNFT)，是卫生部和财政部支持的葡萄牙监管机构

的咨询机构，明确指出生物类似药的转换应以促进

所有患者临床稳定为目标，在少于 6 个月的治疗期

内，药物不能转换。

欧盟地区医师协会也积极参与了生物类似药可

互换性方面的讨论，例如，欧洲克罗恩病和结肠炎

组织 ECCO 于 2016 年发出声明 [8]，称针对炎性肠

病 (inflammatory bowel disease，IBD) 患者，从参比

药转为生物类似药是可以接受的，但是生物类似药

的反向转换、多次转换以及交叉转换都缺乏科学和

临床证据，目前还有待更多的证据支撑。ECCO 还

强调了药师在传达生物类似药信息中的关键作用。

也有极个别国家不支持生物类似药的转换。

例如希腊药品管理局 (National Organization for 
Medicines，Ethnikos Organismos Farmakon，EOF)
认为目前关于生物类似药的可互换性经验不充足，

建议禁止参比药及其生物类似药的自动替代 / 互换

性。中东欧国家中普遍没有官方立场声明，大多数

是因为发生非医疗转换的因素，在可替代部分会详

细讨论。

总体而言，所有国家在官方立场上肯定了处方

医生作为生物类似药与参比药转换的发起者和监督

者的作用 [9]，同时强调了患者知情权、临床监视

以及可追溯性的记录在生物类似药转换中的重要作

用。具体见表 1。
2.2   可替代性立法情况

对于生物类似药的可替代性，绝大部分国家都

是明确禁止的。其中大致有 20 个国家有明确的法

律或指南禁止替代，例如西班牙 SCO / 2874/2007

表 1   欧盟地区对生物类似药可转换性立场情况

Tab.1   Official Position of Interchangeability of Biosimilar in EU Countries
没有官方立场 保加利亚，克罗地亚，塞浦路斯，捷克，拉脱维亚，马尔他，波兰，塞尔维亚，斯洛伐克

有官

方立

场

允许转换

监管机构
奥地利，比利时，丹麦，芬兰，法国，德国，希腊，爱尔兰，意大利，卢森堡，荷兰，瑞典，挪威，匈牙利，

西班牙

其他政府机构 葡萄牙，斯洛文尼亚，英国

医师协会
欧洲医院药剂师协会(EAHP)，欧洲克罗恩病和结肠炎组织(ECCO)，欧洲肿瘤医学协会(ESMO)，欧洲专科护

士组织(ESNO)，欧洲风湿病协会(EULAR)，欧洲国际糖尿病联合会(IDF)

不允许转换
监管机构 立陶宛，希腊

医师协会 欧洲儿科胃肠病学、肝脏病学和营养学会(ESPHGAN)

号令制定的 “ 药品和医疗器械的保证和合理使用

法 ”( 第 29/2006 号 )第 8 条第 4 款明确禁止生物制

品的替代。

随着生物类似药真实临床数据的不断验证，亦

有一些国家监管机构持开放的态度，允许有条件地

进行替代。法国是首个通过法律明确授权生物类似

药可替代性的欧盟国家，作为关于社会保障预算的

新法律的一部分 (2017 年法国社会保障融资法第 96

条)，并且仅限于特定条件。生物类似药替代条件为：

①处方医师未将处方标记为 “ 不可替代 ” ；②治疗

刚刚开始；③生物类似药和参考生物药都属于同一

“ 生物组 ”[10]。2017 年 9 月国家药品和保健品安全

管理局 (ANSM) 在法国生物相似注册清单 (liste de 
reference des groupes biologiaires aires) 中引入了第

一批 “ 类似生物组 ”。目前，该清单包含 11 个生物

类似组 (已含有 28 个生物类似药 )，每个类似的生

物组由参比药及其相应的生物类似药按品牌名称列

出。但目前仍然没有可替代相关的实践。

由于财政限制，对于中欧和东欧的一些国家，

更倾向于支持生物类似药的替代，比如在波兰，由

于没有针对生物制剂的特殊规则，这使得在没有任

何具体法律规定的情况下药房替代成为可能。还有

因为非医疗切换发生的自动替代，比如在保加利亚

和塞尔维亚，招标程序适用于购买生物制剂，医生

没有处方自由，通过批量招标采购，患者可能会被

迫接受多次转换 [11]。此外，在爱沙尼亚和拉脱维亚，

门诊使用的药品必须由 INN 开具处方，药剂师会告

诉患者最便宜的替代品，患者可以拒绝使用生物类

似药替代，但必须自费支付原研药品与生物相似药

之间的差价 [12]。即使医生可以选择不开药，这一
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要求也有利于生物类似药的处方。

3   不同国家生物类似药可互换性管理实践

3.1   荷兰

荷兰是首批允许生物类似药可互换的国家之

一。荷兰医学评估委员会 (MEB) 于 2015 年 3 月

31 日发布，允许在参考生物药和生物类似药之间以

及各生物类似药之间 ( 基于相同的参考生物药 ) 进

行转换。但转换前提是：①患者必须充分了解并且

接受充分的临床监测和明确的指导，以防止生物药

之间不受控制的转换；②在患者档案中记录药物的

详细产品和批次信息，以确保在出现问题时可以保

证产品的可追溯性 [13]。医学评估委员会还允许未

接受过生物药治疗的新患者直接接受生物类似药治

疗。转换的决策需要由医生提出，以及药剂师和患

者的参与配合，但不允许自动替代。 
MEB 进一步表明当生物类似药发生互换时，

治疗医师和药剂师都必须参与，以确保能谨慎地做

出转换决定。荷兰医疗保健系统还通过以患者为中

心的价值定位，开发生物类似药指导清单 [14] 加强

生物类似药的教育，该清单是荷兰医院药剂师协会

和医学专家联合会的联合倡议，包括科学背景材料

和立场文件，有关在新老患者中使用生物类似药的

信息，实施转换的路线图，过渡政策和患者信息材

料。该清单依赖于多个利益相关方，包括参与转换

计划的每个角色，从提供者到患者再到医院工作人

员，以“一个声音”原则运作，强调医疗团队所有

成员信息的同步性，提高患者对生物类似药互换性

的接受程度和使用意愿。

3.2   丹麦

生物类似药在丹麦需要经过高价医院药物使用

委员会 (Rådet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedin，
RADS) 审议，以支持药品价格谈判和招标。RADS

表 2   欧盟国家生物类似药可替代性立法情况
Tab.2   Legal Status of Substitution of Biosimilar in EU Countries

状态 国家

法律层级禁止 西班牙，罗马尼亚，奥地利，塞浦路斯，意大利，卢森堡，希腊，比利时

指南层级禁止 英国，荷兰，爱尔兰，马尔他，罗马尼亚，斯洛文尼亚，挪威

有条件禁止 法国，克罗地亚，丹麦，德国，瑞典，匈牙利

禁止但未规范 葡萄牙，斯洛伐克

没有立法规定，但可发生 捷克共和国，保加利亚，爱沙尼亚，拉脱维亚，芬兰，塞尔维亚，波兰

提出英夫利昔单抗生物类似药 Remsima®(Celltrion 
Healthcare Co. Ltd.，Incheon，South Korea) 的安全

性和有效性与原研药 Remicade®(Janssen Ltd.，High 
Wycombe，UK) 一致且价格更优，建议用 Remsima

替代 Remicade。各地方政府作为直接采购机构，开

始引进 Remsima 供应所有医院。由此，所有患有炎

性关节炎并接受英夫利昔单抗稳定治疗的患者从原

研药品 (Remicade) 转为英夫利昔单抗生物类似药

CTP-13(Remsima)。
然而这一转换也引发患者对于生物类似药的困

扰。经过观察性数据显示，在由原研药转向生物类

似药进行治疗后，患者出现更高的停药率。这一现

象需要进一步确认和研究可能的原因。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治疗 ( 没有表现出疾病恶化或

特定的安全性问题 )，因此研究者们将这种现象归

为潜在原因引起的 Nocebo 效应，即当患者对治疗

持有负面情绪时，容易导致治疗结果出现意外和无

法解释的恶化现象，这种由于价格原因导致的不信

任和负面情绪，就是 Nocebo 效应出现的诱因。关

于生物类似药的使用，Nocebo 效应可归因于在没

有十分明确的医学背景下从高成本生物药转变为新

的低成本类似药治疗的负面情绪。因此，正确的沟

通策略、向患者解释替换的原因及益处，以及坚持

治疗成为生物类似药推广使用的重中之重 [11]。

为了消除患者使用生物类似药的疑虑，丹麦药

品管理局通过其官方网站的更新、发送传单、影片

等方式告知患者生物类似药与原研药的共同点和差

异性，告知生物类似药批间差异及当进行替换时可

能产生的预期反应，最重要的是让患者了解当发生

任何不良反应时他们都能够自行通报。通过给医院

负责人、地方政府的药品审议委员会以及相关医学
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院等发送相关内容的传单 ( 亦包含给病患的传单 )

以及电子邮件，以告知相关新的法规要求 ( 记录病

患治疗所使用的商品名及批号，必要时提供 ADR

报告 )，提高医疗人员对于患者因更换治疗方式而

产生不确定感的关注。目前尚未得知这些举措的影

响效果，仍需各方的回馈意见。然而无论结局如何，

保持中立的丹麦药品管理局在各方沟通中起到积极

的影响作用。

4   对我国的启示

我国对于生物类似药的监管起步较晚。2015 年

2 月，原 CFDA 发布了《生物类似药研发与评价技

术指导原则 (试行 )》，这是我国目前唯一一部生物

类似药相关的指导原则，该指导原则为我国生物类

似药提供了良好的起点。直到 2019 年 3 月，国家

药品监督管理局才批准了国内首个生物类似药汉利

康 ( 复宏汉霖的利妥昔单抗注射液 ) 上市。根据汤

森路透的数据，我国在研生物类似药很多，在单抗

药物 CD20、HER2、PD-1/PD-L1、TNF-α 等热门

靶点中，均有多家企业进入研发后期，即将迎来生

物类似药的收获期。生物类似药纳入我国医保药品

目录后，将直接面临临床应用的可互换性问题。关

于可互换性的问题，无论是药品审评部门或卫生管

理部门，均未出台明确规定。同时，除处方医生外，

我国医保定点零售药店中的药师是否有权将生物类

似药与其原研药进行互换仍然有待考量。因此，从

欧盟各成员国管理实践经验结合我国国情来看，可

为我国提供如下借鉴。

4.1   完善相关法律法规

EMA 通过立法、法规和技术指南相结合来管

理生物类似药。技术指南文件涉及每个主要产品类

别和生物类似药开发到临床应用过程的每个阶段。

有效的监管以及明确的指南能够在减少生物类似药

研发过程中的不确定性。因此，建议我国药监部门

和卫健委首先应权衡互换性方面的不确定性，明确

各自相关职责，一方面进一步出台相关文件规定生

物类似药转换指南，明确转换的路径，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。另一方面，在鼓励生物类似药使用的同时，

维护原研生物药的创新价值，建立有效的生物药竞

争环境。

4.2   建立沟通教育机制

生物类似药的互换性必须得到医生、药师和患

者的认可。首先，应当加强对医生处方的把控。医

生的处方应根据患者特征和合并症参考药物类型，

并结合患者转换意愿和药剂师的建议进行，医生一

旦开出生物类似药的处方，应当在处方中记录药品

的详细信息 ( 记录药品的商品名而非通用名 )。其

次，应当加强对药师队伍的建设和教育。在药房购

药或配药时，应当明确告知患者生物类似药的特殊

性，并做详细记录。在禁止替换的情况，坚决不能

用生物类似药替换参比药。再次，加强对患者的教

育。向患者提供相关详细资料和建议是给予处方和

使用生物仿制药的必要先决条件，否则可能会导致

患者依从性下降，危及治疗。医生、药师应当耐心

向患者解释生物类似药的特殊性，由患者自己做出

是否使用或替换的决定。

4.3   完善可追溯性体系

随着时间的推移，同一种参考药物的生物类似

药会越来越多，鉴于生物类似药不同于仿制药，其

免疫原性具有不确定性，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。我国目前的自

愿不良反应 (ADR) 报告系统存在较多限制，未来

主要的转换方案应当是与大规模、计算机化数据相

关的主动监控系统，尤其是对于生物类似药的监测

与风险控制更应当信息化、主动化。
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