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摘 要 目的：借鉴美国生物药上市后风险管理经验，为我国生物药上市后风险管理提供参考。方法：通过研究美国FDA发布的

指南文件、网站信息等资料，对美国生物药上市后风险管理进行分析，并以英夫利昔单抗为例介绍其具体实施情况，总结其管理特

点并提出对我国生物药上市后风险管理的启示及相关建议。结果与结论：美国生物药上市后的风险管理主要包括“风险评估与降

低策略（REMS）”“上市后研究和临床试验制度”两方面，其中后者包括上市后要求（PMR）和上市后承诺（PMC）两类。以英夫利昔

单抗为例，该药自1998年8月被美国FDA批准上市后，其生产厂家于2009年向FDA提交了REMS并获批，并先后5次提出上市后

研究和临床试验。可知美国生物药上市后风险管理是由FDA通过出台具体指南，鼓励多角色参与风险管理，实现与患者的有效

沟通，对生物药风险进行持续监管，以降低生物药的使用风险。对于生物药而言，我国尚未制定系统、具体的实施细则和指南，在

上市后风险管理方面仍存在欠缺。建议我国可借鉴美国对生物药上市后风险管理的措施和制度，尽可能吸纳利益相关方参与上

市后管理，通过与患者进行有效沟通以提升患者用药风险意识，并且进一步完善上市后研究管理制度，保障患者用药安全。
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Post-marketing Risk Management of Biopharmaceuticals in the United States and Its Enlightenment to

China
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Pharmaceutical University，Nanjing 211198，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To learn from the experience of post-marketing risk management of biopharmaceuticals in the United

States，and to provide reference for post-marketing risk management of biopharmaceuticals in China. METHODS：By studying

guidance documents and website information issued by FDA，the risk management of biopharmaceuticals after marketing in the

United States was analyzed. Taking infliximab as an example， the specific implementation situation was introduced， the

management characteristics were summarized，and the enlightenment and relevant suggestions were put forward for the risk

management of biopharmaceuticals after marketing in China. RESULTS & CONCLUSIONS：The post-marketing risk management

of biopharmaceuticals in the United States mainly includes two aspects as“risk evaluation and mitigation strategy（REMS）”and

“post-marketing study and clinical trials system”. The latter included post-marketing requirement （PMR） and post-marketing

commitment（PMC）. Taking infliximab as an example，since it was approved by FDA in August 1998，its manufacturer submitted

REMS to FDA in 2009 and obtained approval，and proposed post-marketing studies and clinical trials for five times. It can be seen

that FDA has issued specific guidelines for post-marketing risk management of biopharmaceuticals to encourage multi-role

participation in risk management， realize effective communication with patients， and continuously supervise the risk of

biopharmaceuticals，so as to reduce the risk of the use of biopharmaceuticals. For biopharmaceuticals，China has not yet formulated

systematic and specific implementation rules and guidelines，and there is still lack in post-marketing risk management. It is

suggested that China can learn from the measures and system of post-marketing risk management of biopharmaceuticals in the

United States，involve stakeholders in post-marketing management，enhance patients’awareness of drug use risks through effective

communication，and further improve the post-marketing research management system to guarantee patients’safety of drug use.
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自 1982年全球首个生物技术药物重组胰岛素上市

以来，经过近40年的发展，目前已有细胞因子、重组酶和

激素、单克隆抗体、融合蛋白、基因治疗药、细胞治疗产

品和基因工程疫苗等 200多种生物药上市[1]，这些生物

药在癌症和遗传性疾病等诸多严重疾病的治疗中发挥

着重要且关键的作用。与一般小分子化学药相比，生物
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药分子量大且结构复杂，其作用方式的特殊性与结构的

不稳定性使得其存在潜在安全问题，尤其是免疫原性的

风险较大，因而生物药上市后需要更为严格的监管，而

上市后监管则是其监管的重要方式。本文以英夫利昔

单抗为例，通过研究其在美国上市后的风险管理，探究

美国生物药上市后的风险管理策略，为我国生物药上市

后风险管理提供参考。

1 美国生物药上市后风险管理概述

药物上市后风险管理是指运用多学科方法对已上

市的药品实行记载、监控、评价和干预其不良反应的过

程[2]。由于通过临床试验药品的严重药物不良事件相对

罕见，在临床试验中通常难以被揭示，故必须加强药品

上市后管理，以及时发现临床试验中未确定的低发生率

不良反应、药物长期效应以及药物相互作用等，降低其

对人类健康的损害。目前，美国针对药物上市后的风险

采取了多种手段进行管理，对于生物药而言，与其他药

品相似，美国FDA进行上市后风险管理的措施主要包括

“风险评估与降低策略（Risk evaluation and mitigation

strategy，REMS）”和“上市后研究和临床试验”（Post-

marketing clinical trial and study）两方面。

1.1 REMS

1.1.1 REMS 的定义 REMS 是美国 FDA 用于管理与

药品相关的已知或潜在的严重风险而要求的一项程

序。2007年，美国《食品和药品管理修正法案》（The

Food and Drug Administration Amendments Act，FDAAA）

授权FDA实施REMS，将其作为一项必要的风险管理计

划，以确保药品收益大于其风险[3]。REMS旨在帮助减

少药品特定严重不良事件的发生或减轻其发生的严重

程度。制药企业在向FDA提交REMS后，需根据REMS

中的要素（详见“1.1.2”项下）开发并提供相应培训，进行

风险管理沟通以支持REMS系统顺利运作，确保医疗保

健服务者（Health care providers，HCPs）、患者等遵守

REMS，并定期向FDA提交REMS评估报告。而FDA在

审查 REMS 评估报告或其他信息后，若确定不再需要

REMS中的措施来确保药物的收益大于其风险，则可能

会撤回已批准的REMS或删除其中的某些要素。

1.1.2 REMS的要素 REMS包括用药指南、沟通计划、

确保安全使用要素、实施系统和评估报告提交时间表等

5个要素内容 [4]。根据 FDAAA 要求，REMS 可包括前 4

个要素中的1个或多个，而评估报告提交时间表则是必

备要素。

其中，用药指南是指在开具处方时向患者发放的确

保药物安全有效的指导文件，其内容须经美国 FDA 批

准，包括药品名称、重要安全信息、药品使用说明、用药

禁忌证、用法用量、注意事项以及患者应当采取的预防

不良事件的重要措施等。沟通计划是指申请人制定并

实施的、提供给HCPs、用于告知REMS所涉及的用药安

全性风险信息的工具，包括风险信息、与REMS计划操

作和要求相关的信息等。确保安全使用要素是指确保

药物安全和正确使用的基本要求，包括处方医师认证要

求，用药患者登记要求等。为确保这些要素的实施，可

以在REMS中实施系统部分提出合理的步骤与措施[5]。

评估报告提交时间表是申请人根据其制定的

REMS 评估计划，定期向 FDA 提交评估报告的时间安

排。该评估报告包括申请人拟评估REMS绩效的指标、

数据源和方法，以及 REMS 对医疗系统和患者的影响

等[6]。通过审查评估报告，美国FDA将确定REMS是否

实现了预期目标、其风险管理策略是否需要修改等

内容。

1.1.3 实施REMS的考量要素 无论是生物药还是化

学药，并不是所有药品都可以实施REMS。对于哪些药

品应实施REMS，美国FDA通常会综合考虑药品创新程

度、疗效和安全性等因素。具体而言，包括可能与药物

有关的任何已知或潜在不良事件的严重性以及此类事

件在适应证人群中的发生率、药品用于适应证的预期效

果、适应证的严重程度、是否为新的分子实体、预期用药

周期或实际治疗时间、估计可能使用该药品的人群数

量[7]。截至 2020年 6月底，FDA现存批准的 58项REMS

中，共涉及13个生物药[8]。

1.2 上市后研究和临床试验

1.2.1 定义与类型 2007 年，FDAAA 第 901 条授权

FDA对批准的药品和生物制品提出上市后研究和临床

试验的要求，而对于这类“研究和临床试验”，美国《食品

药品管理补充法案》（2007 年）将其区分为“研究

（Study）”和“临床试验（Clinical trials）”两类，并最终统一

界定为药品的“上市后研究和临床试验制度”，简称为

“上市后研究”[9]。具体而言，上市后研究包括“上市后要

求（Postmarketing requirements，PMR）”和“上市后承诺

（Postmarketing commitments，PMC）”两种：前者是指申

请人需要进行的药品上市后所有必需的研究或临床试

验；后者是指申请人与FDA商定后同意进行的药品上市

后的研究或临床试验，其通常没有法规强制要求。此

外，FDAAA 授权 FDA 监督药品和生物制品申请人的

PMR/PMC进展情况[10]。

1.2.2 PMR与 PMC考量要素 在批准新药上市后，美

国 FDA 会对与用药相关的已知的严重风险进行评估。

如果已知数据提示其存在严重风险的潜在可能性，FDA

将会对所批准上市药品的持有人提出进一步开展上市

后研究的要求，即PMR；药品持有人需承诺开展研究，以

收集有关药品安全性、有效性或最佳用药方式等信息。
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需要注意的是，只有获批药品在被评估或识别为具

有“严重风险”时，FDA才会将相应要求视为PMR；未被

评估或识别为具有“严重风险”的药品，在FDA与药品持

有人商定同意后会将相应要求视为PMC[10]。此外，在上

市后研究或临床试验过程中，FDA会要求收集特定的不

良事件案例、定期汇总和评估不良事件信息、按年度提

交研究进展报告等，从而加强上市后药物警戒管理，监

督PMC实施。

2 以英夫利昔单抗为例的上市后风险管理要求

2.1 英夫利昔单抗简介

英夫利昔单抗最早由Centocor Ortho生物技术公司

（该公司于1999年被强生公司收购）研发，于1998年8月

经FDA批准在美国上市，商品名为类克（Remicade）。该

药是一种肿瘤坏死因子（TNF）阻滞剂，通过阻断TNF的

活性来抑制免疫系统，用于治疗克罗恩病、儿科克罗恩

病、溃疡性结肠炎、儿科溃疡性结肠炎、类风湿关节炎、

银屑病关节炎、强直性脊柱炎以及斑块状银屑病等[11]。

2016年以来，FDA先后批准Celltrion公司、三星生物制

药、辉瑞制药、安进公司的英夫利昔单抗类似药上市，详

见表1。

表1 英夫利昔单抗及其生物类似药信息

Tab 1 Information on infliximab and its biosimilars

类别
原研药
生物类似药
生物类似药
生物类似药
生物类似药

商品名
Remicade

Inflectra

Renflexis

Ixifi

Avsola

通用名
Infliximab

Infliximab-dyyb

Infliximab-abda

Infliximab-qbtx

Infliximab-axxq

生产厂家
Centocor Ortho

Celltrion公司
三星生物制药
辉瑞制药
安进公司

获批日期
1998-08-24

2016-04-05

2017-04-21

2017-12-13

2019-12-06

英夫利昔单抗最常见的不良反应为感染（如上呼吸

道、鼻窦炎和咽炎等）、输液相关反应、头痛和腹痛，发生

率＞10％[11－15]；重大不良反应风险为严重感染（如活动

性肺结核，包括潜伏性肺结核的再激活）、侵入性真菌感

染（包括组织胞浆菌病、球菌病）以及细菌、病毒和其他

由于机会性病原体引起的感染等。此外，该药的另一类

严重不良反应为淋巴瘤及其他恶性肿瘤，已发现有报道

病例[11－15]。

2.2 英夫利昔单抗的REMS

在 2007年开始实施 REMS 后，Centocor Ortho 公司

于 2009年 11月向美国 FDA 提交类克的 REMS 并获批

准，其目的在于通过提醒和警告HCPs与使用类克相关

且未被识别的组织胞浆菌病和其他侵袭性真菌感染，并

就此风险进行患者教育[16]。该REMS共包括用药指南、

沟通计划和评估报告提交时间表3个要素。值得一提的

是，对生物类似药而言，FDA要求当原研药具有REMS

时，类似药也必须具有 REMS，并建议与原研药共享使

用同一个的REMS，否则应在类似药与原研药各自不同

的REMS中具有相同的目标和要求。

2.2.1 用药指南 类克的用药指南中列出 9个主要问

题，包括关于类克的最重要信息（Most important infor-

mation）、类克产品介绍、不宜接受类克治疗的人群、在使

用类克过程中与医师保持沟通的建议、如何使用类克、

使用类克时可能出现的不良反应、使用类克时的注意事

项、类克的主要成分和其他信息等。以此帮助患者了解

药品以及使用注意事项、存在的不良反应和风险。例如

在类克用药指南的最重要信息一栏中，强调关于该药品

最重要的风险信息是导致感染和肿瘤的严重副作用；在

使用前，患者需要向医师说明身体健康情况（包括患过

任何类型的肿瘤），以便医师评估患者的健康状况；在使

用过程中，患者需要注意时刻与医师保持必要的沟通，

当患者出现任何感染的迹象时，必须马上告知医师。

REMS要求每次使用英夫利昔单抗时，医务人员都

要向患者发放一份用药指南。Centocor Ortho公司需向

医疗机构的输液中心（以下简称“输液中心”）提供最新

的指南，并在销售包装盒上注明“向患者提供用药指南”

字样。

2.2.2 沟通计划 沟通计划的对象是HCPs，主要通过

REMS网站、发放教育材料等工具开展。英夫利昔单抗

的网站地址为www.remicade.com，该网站主要向患者介

绍类克，包括“了解类克”“继续使用类克”以及“类克的

输液过程”等栏目。

根据 REMS 要求，Centocor Ortho 公司发放的教育

材料有面向医疗保健服务者、输液中心、患者等不同群

体的信件和指南，主要内容均围绕使用英夫利昔单抗存

在的风险和注意事项，但在面向群体、信件框架和主要

内容方面存在差异，详见表2。

表2 英夫利昔单抗教育材料的主要内容

Tab 2 Key elements of infliximab educational ma-

terials

教育材料
致医疗保健服务者信函

致输液中心信函

严重真菌感染教育指南

用药指南

材料形式
信件

信件

常规指南

问答式指南

面向群体
处方医师

输液中心

处方医师/输液中心

患者

主要内容
要求向患者提供用药指南
开处方时的考虑事项
要求向患者提供用药指南
要求向医疗保健者传递此函
处方者开处方时的考虑事项
严重真菌感染风险
严重真菌感染类型
治疗全过程中的用药注意事项
患者用药指导

2.2.3 评估报告提交时间表 根据REMS计划，Cento-

cor Ortho 公司需从REMS批准之日起 18个月、3年和 7

年时向美国FDA提交REMS评估。并且为便于提供尽

可能多的信息，同时留出合理的时间准备提交，美国

FDA要求每项评估的提交时间不早于评估的提交截止
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日期前60天，且不晚于截止日期。

而英夫利昔单抗REMS由于其用药指南于 2011年

2月修订更新，后经FDA审查确定英夫利昔单抗不再需

要 REMS 来确保其收益超过风险，故于 2011年 8月被

FDA撤回。

2.3 英夫利昔单抗的上市后研究

自英夫利昔单抗首次上市以来，美国FDA先后5次

向Centocor Ortho公司提出PMR和PMC要求，共涉及 8

个方面的研究[17]，详见表3。

表3 英夫利昔单抗上市后研究实施情况

Tab 3 Post-marketing study implementation of infli-

ximab

提出
第1次
第2次
第3次
第4次
第5次

计划完成时间
2020-03-31

2013-09-30

2018-12-01

2027-06-30

2019-06-30

2045-12-31

2018-06-30

2045-12-31

类型
PMR

PMC

PMC

PMC

PMR

PMR

PMR

PMC

内容
增强的药物警戒计划
怀孕期间妇女接触英夫利昔单抗登记研究
治疗成年银屑病患者多中心登记计划
治疗儿科克罗恩病患者的登记计划
储存样本库进行未来评估研究计划
扩大儿科炎症性肠病登记计划
安全性和药动学试验
分析儿科炎症性肠病注册样本的研究计划

状态
进行中
已提交
延迟
进行中
已完成
进行中
延迟
进行中

2.3.1 第 1次PMR FDA第 1次提出的PMR是增强药

物警戒管理，用于报告使用英夫利昔单抗治疗的儿童、

青少年和青年人（年龄不超过30岁）发生恶性肿瘤不良

反应的信息。FDA要求Centocor Ortho公司主动询问不

良反应报告者以获得与恶性肿瘤诊断有关的未知临床

信息，同时要求加快向FDA报告初始和后续信息。该项

研究计划长达10年，以收集、分析数据从而确定恶性肿

瘤发生的风险。该项研究原本预计2020年3月完成，但

目前仍正在进行中。

2.3.2 第2次PMC FDA第2次提出的研究为PMC，主

要针对患有克罗恩病、类风湿性关节炎和银屑病关节炎

的孕妇，对其在怀孕期间使用英利昔单抗的情况进行前

瞻性和观察性的登记研究，评估了使用英夫利昔单抗的

妊娠风险。该项研究结果已于2013年提交。

2.3.3 第 3次PMC 这一次，Centocor Orth公司同意在

美国进行一项前瞻性、多中心的注册，主要针对4 000名

在美国使用英夫利昔单抗的成人银屑病患者。研究计

划收集有关患者特征、人口统计学等数据，以描述和评

估包括严重感染、结核病、自身免疫反应和死亡等严重

不良事件以及其他不良事件的发生率。目前，该项研究

由于患者招募困难被推迟，但仍在进行中。

2.3.4 第4次PMC 在FDA第4次提出的PMC中，Cen-

tocor Ortho公司针对 0～19岁的克罗恩病儿童患者，通

过设计和实施正在接受英夫利昔单抗治疗的患者登记

表，收集人口统计学、疾病特征、同期用药史等信息，以

获得长期临床疗效和安全性信息。目前，该项研究计划

正在进行中，预计2027年完成。

2.3.5 第 5次 PMR 和 PMC FDA 第 5次共提出的 4项

研究计划，具体如下：第 1项PMR通过调查患者病理样

本进行长期评估的研究，以确定易使炎症性肠病患者发

展为肝脾T细胞淋巴瘤的基因突变和其他生物标志物，

该研究于 2019年完成但尚未提交结果；第 2项 PMR是

扩大儿科炎症性肠病登记，计划将溃疡性结肠炎和不明

原因结肠炎的儿科患者包括在内，该计划目前正在进行

中，预计2045年12月完成；第3项PMR是安全性和药动

学试验，以评估儿科溃疡性结肠炎和儿科克罗恩病患者

最低用药剂量，目前该研究由于入组人数过少而处于延

迟状态；第 4项是PMC，计划使用新测定方法分析来自

儿科炎症性肠病登记样本，目前该研究正在进行中，并

预计2045年12月完成。

3 美国生物药上市后风险管理特点

与小分子化学药不同，生物药的不良反应更多由其

药效学效应和个体免疫反应引起，故生物药的潜在不良

反应更频繁地涉及血栓、感染、全身炎症反应和良性、恶

性或不确定性肿瘤等[18]。故相对于化学药，美国在生物

药上市后风险的监测中也更为严格，持续时间也更长。

3.1 多角色参与风险管理

从FDA实行的REMS来看，美国生物药上市后风险

管理由多角色参与，包括政府部门、制药企业、输液中

心、医疗保健服务者以及患者等多个利益相关方。其

中，FDA制定相应规定和指南，由药品评估与研究中心

（Center for Drug Evaluation and Research，CDER）的风险

管理部（Division of Risk Management，DRM）协调生物

制品评估和研究中心（Center for Biologics Evaluation

and Research，CBER）统筹生物药上市后风险管理，包括

所有REMS的评审、修订和评估等[19]；制药企业承担其产

品上市后风险的教育和培训责任，提供教育材料，以提

高用药者对生物药使用风险的认识水平；输液中心每当

使用药品时都需要向患者发放用药指南，确保患者对所

用药物的充分了解以及对生物药风险性的警觉；HCPs

保持与患者的充分沟通，提供生物药的咨询途径，以便

及时发现不良反应，降低药物风险的损害。而与化学药

不同的是，生物药的REMS中致力于登记所有患者，要

求尽可能确保每一位患者都注册参加REMS计划，以进

一步支持生物药长期的安全使用研究。

3.2 与患者有效沟通

美国FDA通过用药指南向患者传达生物药的信息

和相关注意事项，以确保患者对所用药物有一定认识；

同时，要求制药企业通过REMS，确保HCPs和患者在整

个用药过程时刻保持沟通，HCPs须向患者说明生物药

的特殊性，以及生物药的潜在风险等相关信息。值得一
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提的是，与化学药不同，由于生物药在免疫原性方面存

在的风险，故在与患者沟通的过程中，REMS更加强调

对患者的定期检查，以便时刻关注患者的自身免疫、感

染以及过敏等情况。此外，HCPs需提供有效的患者咨

询途径，并提醒患者用药过程中的注意事项，了解患者

用药后情况，及时监测并报告患者出现的不良反应。同

时，制药企业需建立专门的产品网站，提供联系方式和

患者反馈系统，通过多途径的沟通交流，以降低不良反

应的发生风险，支持REMS系统的运作。

3.3 加强上市后研究，进行持续监测和评估

笔者通过对2016－2020年美国FDA批准的化学药

和生物药开展上市后研究的情况进行统计比较后发现，

相较于化学药平均 5 423天的上市后研究持续周期，生

物药上市后研究平均周期为 6 507天，可见对生物药的

上市后风险更强调持续、长期的监测和管理。而FDA通

过要求生物药上市申请人实施上市后研究，可以有效弥

补新药上市时存在未被发现的风险的缺陷；另一方面，

通过评估已知的严重不良反应风险，对相应不良事件加

强监测，可以及时发现或预防严重不良反应的发生，确

保患者用药安全。并且生物药上市申请人每年按时提

交研究进展报告，可进行长期持续监测与评估，以降低

生物药的潜在风险。此外，FDA在REMS中亦要求申请

人定时提交风险评估报告，以保证对上市生物药长期动

态的监管。

4 我国生物药上市后风险管理的现状与改进

4.1 我国上市后风险管理现状及问题

2019年，我国新修订的《药品管理法》中第七十七条

提出，“药品上市许可持有人应当制定上市后风险管理

计划，开展上市后研究，加强持续管理”[20]。在其配套规

章《药品注册管理办法》第三十九条中规定，“药品审评

中心必要时需在药品注册证书的附件中附药品上市后

研究要求”[21]。

在宏观层面，尽管我国通过法律法规对药品上市后

管理做出了要求，但目前我国上市后风险管理活动主要

集中在药物警戒制度的建设，对于上市后研究的具体要

求，我国尚未制定系统、具体的实施细则和指南。在微

观层面，由于我国医患之间因医药专业性导致的沟通困

难以及信息不对称问题仍然十分严重，制药企业与医疗

服务提供方进行有关产品的学术交流较少等问题的存

在，我国目前的医疗卫生体系仍缺乏覆盖制药企业、医

院、药师、患者等在内的沟通机制与平台，难以从微观层

面做好上市后风险管理。尤其对于生物药而言，其在我

国上市时间较短，且正处于密集研发与申报的阶段，对

于其上市后管理的要求，应积极发挥各利益相关者作

用，建立上市后安全风险管理与评价的科学体系。

4.2 美国相关管理经验的启示及相应建议

4.2.1 鼓励多方参与风险管理，及时报告不良反应 对

生物药的风险进行上市后评估需要各种各样的数据来

源，包括从患者登记到就诊的记录以及纸质或电子治疗

数据等。目前，我国正在建立以药品上市许可持有人

（MAH）为主体的上市后管理和药物警戒管理体系。在

当前生物药产业的快速发展阶段，单抗类药物、生物类

似药等陆续上市，而在医疗机构、患者等对生物药的认

知度不高的背景下，建议我国规定MAH在承担主体责

任的同时，应尽可能吸纳利益相关方参与上市后管理。

一方面，持有人可就上市生物药用药特殊性与安全性风

险，针对医疗机构、医务人员、零售药店、患者等开展用

药教育和培训，提高各方对生物药用药特性的理解及对

其潜在风险的认识。另一方面，我国药品监督管理部门

可借助医疗机构资源，开展生物药用药处方以及用药患

者等信息登记管理，加强患者用药回访管理，保障用药

记录的可追溯性，以便及时发现并报告用药风险和不良

反应。

4.2.2 建立有效沟通途径，提升患者用药风险意识 患

者作为药品使用者，受药品安全风险的直接影响。因

此，美国FDA一直强调保障患者在上市后风险管理中的

参与度与权益。为更好地在我国实施生物药上市后风

险管理，建议MAH可以建立并维护生物药专题网站，公

开药品详细信息，包括说明书、用药指南、注意事项，甚

至严重不良反应警告等，以供公众自主查阅学习。此

外，建议MAH在网站上提供直接沟通途径，以获得及时

的反馈。

另一方面，我国需要促进医患双方对生物药可能存

在的风险开展有效沟通，并提供患者用药咨询的途径，

保障患者对所用药物的知情权和所用药物存在风险的

知晓，提高患者的用药依从性。同时，我国还需针对生

物药上市后风险进行专门化管理，通过发放生物药专药

专用的用药指南或宣传手册等方式，鼓励患者了解所使

用药物，提高患者风险意识并进行自我用药管理。

4.2.3 推进上市后研究，加强持续监测与管理 目前我

国药物警戒制度仍在建设中，但药物警戒活动主要围绕

不良反应监测开展工作，在上市后风险管理方面仍有所

欠缺[22]，且尚未建立专门针对生物药上市后风险管理的

法规或指南。建议我国进一步完善上市后研究管理制

度，对新上市生物药的临床用药安全性进行及时监测，

与MAH保持沟通并提出研究要求。在此过程中，需要

制定详细的配套技术指南以提供行业指导，并建立信息

公开制度，将相关研究信息通过网站等途径进行公开，

提高公众对生物药临床使用和上市后研究的认知度，促

进相应研究的顺利进行。
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5 结语

美国生物药上市后的风险管理措施主要采取

REMS和“上市后研究和临床试验制度”两种方式，其中

后者包括 PMR和 PMC两类。美国 FDA通过出台具体

指南，鼓励多角色参与，以实现与患者的有效沟通，对生

物药风险进行持续监管。而我国在生物药上市后的风

险管理方面仍存在欠缺，故可借鉴美国相关经验和措

施。建议我国尽可能吸纳利益相关方参与上市后风险

管理，建立与患者开展有效沟通的机制与平台，提升患

者用药风险意识，并且进一步完善上市后研究管理制

度，保证对生物药用药风险的持续监管，保障患者用药

安全。
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