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  [摘要] 抗肿瘤生物类似药在肿瘤临床治疗中发挥着重要作用,如何合理应用生物类似药是临床实践必

须面对的问题。重庆专家重点探讨了抗肿瘤生物类似药的有效性、安全性、适应证外推及参照药转换问题,对

其在临床应用上具有指导意义。
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  [Abstract] Anti-tumor

 

biosimilars
 

are
 

playing
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

clinical
 

treatment
 

of
 

tumors.
How

 

to
 

reasonably
 

use
 

biosimilars
 

is
 

a
 

problem
 

that
 

must
 

be
 

faced
 

in
 

clinical
 

practice.Discussion
 

of
 

Chongqing
 

experts
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the
 

effectiveness,safety,indication
 

extrapolation
 

and
 

conversion
 

between
 

anti-tumor
 

bio-
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and
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in
 

clinical
 

application.
[Key

 

words] neoplasms;biosimilars;effectiveness;safety;indications;expert
 

consensus

5863重庆医学2020年11月第49卷第22期



  生物类似药是指与生物原研药含有相似的活性

物质,在质量、安全性和有效性方面与原研药具有相

似性,临床意义上无差异的药物[1]。生物治疗药物已

广泛应用于各个疾病治疗领域,随着早期生物制品专

利和数据保护到期,国际上掀起了生物类似药开发的

浪潮。生物类似药的上市打破了生物药市场垄断的

格局,一方面可以更好地满足患者对生物治疗产品的

需求,提高生物药的可及性;另一方面通过有效的竞

争有助于降低价格,减轻患者及医疗保险负担。因

此,许多国家都十分重视生物类似药的研发和管理工

作。由于生物治疗药物的独特性和复杂性,生物类似

药不可能与原研药完全相同。“化学仿制药”的临床

使用原则不适用于生物类似药。
全球已有20多个国家或组织制订了生物类似药

相关指南及明确的生物类似药上市审批途径,这既保

证了患者能及时得到生物制品,又能确保生物制品的

质量、有效性和安全性。目前我国有270个生物类似

药处于研发状态,约有一半处于临床前研究阶段,其
中65个提交临床申请,有10个已获得临床批件,有
望近期开展临床试验[2]。国内生物类似药研发品种

主要集中在利妥昔单抗、阿达木单抗、曲妥珠单抗、英
夫利西单抗、依那西普、贝伐珠单抗6个单克隆抗体/
融合蛋白药物。随着抗肿瘤的药物如利妥昔单抗、贝
伐珠单抗、曲妥珠单抗等的专利到期,抗肿瘤生物类

似药会在我国抗肿瘤治疗方面发挥重要的作用,也会

不断地丰富我国生物类似药的研究结果。
如何合理安全地使用生物类似药,是临床实践必

须面对的问题。正在接受治疗的患者受限于其经济

能力,能否替换成生物类似药;生物类似药的适应证

外推是否合理等,都是存在争议的。面对生物类似药

临床应用亟待解决的问题,2020年5月15日中国临

床肿瘤学会(CSCO)正式发布了我国首部《中国生物

类似药专家共识》。2020年7月11日在陆军特色医

学中心王东教授、陆军军医大学新桥医院陈正堂教授

和重庆大学附属肿瘤医院王东林教授的牵头下,汇集

重庆市多家医院肿瘤相关专业15位专家召开了生物

类似药的重庆专家共识会。通过对生物类似物相关

法律法规和首部中国生物类似药专家共识的学习及

经验交流,与会专家从临床合理应用的角度,探讨了

生物类似药目前在临床使用环节中的具体问题,并就

生物类似药的安全性监测、真实世界研究、加强适应

证管理、药物经济学研究和处方医嘱审核及点评等方

面进行了讨论,并对抗肿瘤生物类似药的临床应用形

成建议,以期对基层医师的临床实践给予指导意见。
重庆作为我国的西部城市,在生物类似药的研发

中也做出了积极的贡献。目前国内已上市的4个生

物类似药,重庆市均有临床药物研究基地参与。如国

内首个上市的生物类似药利妥昔单抗生物类似药汉

利康(上海复兴医药集团股份有限公司)在弥漫性大B
细胞淋巴瘤适应证的上市临床研究中就有陆军军医

大学大坪医院的参与;贝伐珠单抗生物类似药安可达

(齐鲁制药有限公司)在肺癌适应证的上市临床研究

中重庆市肿瘤医院和陆军军医大学大坪医院均有参

与。这不但为我国的生物类似药研发做出了贡献,也
积累了一定的生物类似药的临床应用经验。与会专

家针对使用抗肿瘤生物类似药的几个热点问题进行

了重点讨论。
1 从生物类似药的概念本质理解抗肿瘤生物类似药

的有效性

  生物类似药是指在质量、安全性和有效性方面与

已获准注册的参照药具有相似性的治疗用生物制品

(NMPA)[1]。生物类似药有4个主要特征:(1)与参

照药高度相似。由于生物药固有的自然属性,生物类

似药在物理、化学和生物特性方面不可能与参照药完

全一致,即使参照药的同一批次内或不同批次间,都
可能存在细微差异。

 

(2)与参照药临床意义相同。生

物类似药与参照药的临床表现无任何差异,如安全

性、有效性。(3)生物类似药的差异性被严格限制。
只有在科学证据表明不影响安全性和有效性时,这种

微小差异性才被允许。生物类似药与参照药的允许

差异范围与参照药批次间允许的差异范围相同。(4)
生物类似药的质量、安全性和有效性有严格标准。生

物类似药是按照与其他药品同样严格的质量、安全和

疗效标准批准的[3-4]。
中国生物类似药现行的审批监管流程与新生物

制品一样,包括注册审批、生物制品的审批签发和上

市后监管三大流程。生物类似药的研发基于逐步递

进的原则,依赖全面的“比对研究”,通过药学、非临床

药理毒理、临床药理和临床研究4个方面,总体评价

生物类似药的等效性。可见,生物类似药的上市需要

经历严苛的验证审核。
生物类似药的开发主要集中在肿瘤、免疫及血液

疾病。截至目前,国内已上市的抗肿瘤生物类似药有

利妥昔单抗生物类似药和贝伐珠单抗生物类似药。
临床专家对生物类似药的应用有了一定的临床经验,
真实世界的使用进一步证实了生物类似药的疗效及

安全性与参照药无明显差异。
2 抗肿瘤生物类似药的安全性问题

  生物类似药与化学仿制药不同,生物药来源于活

体生物,工艺更加复杂,通常是更大更复杂的分子,需
要多种技术鉴定其分子结构与参照药高度相似。

要重视生物类似药的上市后风险管理,需要严格

按照国家规定开展上市后评价、Ⅳ期临床试验、安全

性追踪与数据收集。以安可达为例,目前也在开展上

市后的观察研究,评价安可达在肠癌患者中的安全

性。从近半年真实世界的使用情况来看,生物类似药

与参照药安全性相似,尚未发现生物类似药与参照药

之间存在不良反应性质、严重程度或发生频率的差

别,亦未发现有别于参照药的特殊不良反应。但是鉴

于目前观察时间尚短,需要加强上市后临床数据的采
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集,包括疗效和相关不良事件的数据采集,这需要临

床医师互相协作,只有收集更多的真实世界使用数据

才能更好地证实生物类似药的疗效和安全性。
3 关于抗肿瘤生物类似药适应证的外推问题

  抗肿瘤生物类似药上市前的研究基于生物相似

性研究,需要做全面的药物质量数据和质量比对研

究;临床研究需要有药代动力学、安全性和有效性比

对研究,上市即可获得已证实有效性和安全性相似的

适应证,在一定条件下,可外推至参照药其他适应证
 

。
各个国 家 对 于 适 应 证 外 推 也 有 相 应 的 规 定,

NMPA对于适应证外推的要求:(1)对比对试验研究

证实临床相似的,可以考虑外推至参照药的其他适应

证。(2)对外推的适应证,应当是临床相关的病理机

制和(或)有关受体相同,且作用机制及靶点相同的;
临床比对试验中,选择了合适的适应证,并对外推适

应证的安全性和免疫原性进行了充分的评估。(3)适
应证外推需根据产品特点个案化考虑。对合并用药

人群、不同合并疾病人群及存在不同推荐剂量等情形

进行适应证外推时应慎重。
 

欧洲药品管理局(EMA)
和美国食品药品监督管理局(FDA)也有相似的规定。

以贝伐珠单抗生物类似药安可达为例,其上市前

仅做了针对晚期非小细胞肺癌(NSCLC)的Ⅲ期临床

研究,上市后也获批了晚期转移性结直肠癌(mCRC)
的适应证,这样的适应证外推是否合理尚未明确。
NMPA对于适应证外推的4个原则和要求,安可达完

全符合,但生物类似药的上市后风险管理和药物警戒

计划与参照药完全一致,需要严格按照国家规定开展

上市后评价、Ⅳ期临床试验、安全性追踪与数据收集。
目前已在进行安可达肠癌适应证的Ⅲ期临床研究,同
时也在开展上市后的观察研究,并会积极推动Ⅳ期临

床研究和临床使用的监管。
4 关于生物类似药与参照药转换问题

  临床的药物转换是指由处方医生决定将一种药

物转换为另一种治疗用途相同的药物。对于生物类

似药来说,由于和参照药没有临床结果的差异,而治

疗费用更低,可及性更好,所以也是临床转换选择之

一。在欧盟,芬兰、荷兰、德国和挪威的国家监管机构

已经声明,批准上市的生物类似药在临床可以和参照

药互换使用[5]。美国、加拿大、欧洲和澳大利亚的专

业协会也指出,处方任何药物的决定应由处方者决

定,但是要与患者进行知情协商[6]。
与会专家认为,生物类似药可以极大降低患者的

治疗费用,尤其是在重庆这样的西部地区,患者经济

条件相对较差,生物类似药的使用能够使更多患者用

上之前不可及的治疗方案,药物经济学的价值尤为重

大。同时,生物类似药的临床使用对增加市场竞争有

利,可以刺激医疗产业新技术的发展。生物类似物的

使用可以降低药品费用,减轻医保负担。例如重庆市

每年贝伐珠单抗的用量约5万支,使用安可达每年约

可节约药品费用1
 

500万人民币。虽然生物类似药的

发展有助于为患者和社会带来真正的价值,但是其在

我国研发时间较短,上市药物较少,发展仍需一定时

间。因此,与会专家一致认为,对于正在接受治疗的

患者,临床医生可根据患者情况,在与患者协商征得

患者及家属同意后,谨慎决定由参照药转换成生物类

似药。对于生物类似药的转换权限,需要有副主任医

师以上资格专家进行确认,方可转换。此外,临床药

师需要加强生物类似药在适应证及药量使用方面的

处方审核和点评。这样既可保证患者的利益,也在临

床使用安全上有审核保障。
 

我国生物类似药还处于发展起步阶段,王东教

授、陈正堂教授和王东林教授共同呼吁重庆的专家协

作开展更多的生物类似药临床研究和药物经济学研

究,推动我国尤其是西部地区生物类似药的合理使用

和良性发展。
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