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摘要：目的  为完善我国生物类似药专利纠纷解决程序提出相应建议。方法  深入研究美国生物类似药专利纠纷解决程

序的法律基础、实施方式，并选取典型案例针对焦点问题进行分析。结果  美国的专利舞蹈制度有助于早期介入并解决

生物类似药专利纠纷问题，并且配备了完善的配套措施。结论  建议建立我国生物类似药专利纠纷解决程序，引入拟制

侵权制度，建立我国生物制品上市产品目录集，从而完善我国生物类似药专利纠纷的解决。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To propose suggestions for improving the patent dispute settlement procedure of biosimilars in 
China. METHODS  Intensive studied the legal basis and implementation way of the patent dispute resolution procedure for 
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2015 年 3 月，美国食品药品监督管理局(Food 
and Drug Administration，FDA)批准首个生物类似

药 Zarxio[1]。截至 2019 年 12 月底，FDA 共批准

26 款生物类似药。与化学仿制药相比，生物类似

药分子量大、结构复杂，因此生物类似药专利问题

也更繁琐，对侵权行为的认定更加复杂和耗时[2]。

因此，生物类似药申请人和其参比制剂申请人

(reference product sponsor，RPS)应当在药品注册审

评过程的早期介入并解决生物类似药专利纠纷问

题，以保证生物类似药获批后及时上市销售，满

足患者临床需求。虽然我国尚未报道相关专利纠

纷，但随着我国生物药产业的快速发展，尤其是

目前生物类似药研发与上市品种日益增多，建立

明确的专利纠纷解决程序对规范生物药产业发

展、推动创新升级具有积极作用。因此，本研究

主要对美国生物类似药注册申请中专利纠纷解决

程序——专利舞蹈进行研究，以期为完善我国生

物类似药专利纠纷解决程序提出相应建议。 
1  美国生物类似药专利纠纷解决程序的法律基础 

2010 年 3 月 23 日，美国前总统奥巴马签署了

医疗改革法案《患者保护与平价医疗法案》(Patient 
Protection and Affordable Care Act，PPACA)，《生物

药价格竞争与创新法案》(Biologic Price Competition 
and Innovation Act，BPCIA)是其中的一部分，并已

正式生效[3]。BPCIA 是与生物类似药 为密切相关

的法案，其中提出的一项关键内容是推行生物类似

药上市注册申请中的专利舞蹈制度，为其上市前的

专利诉讼设立框架，并作为《公共健康服务法案》

(Public Health Service Act，PHSA)的组成部分编入

《美国法典》(United States Code，U.S.C.)第 42 编
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(42U.S.C.，即“公共健康和福利相关法案”)。 
同时，《美国法典》第 35 编(35 U.S.C.，即“专

利法”)第 271(e)(2)条规定，任何人在他人的药品

专利保护期内向药品行政监管部门提出新药注册

申请或者仿制药注册申请的行为，均为构成侵犯

专利权的行为，即拟制侵权行为，因此生物类似

药的注册申请被拟制为一种侵权行为，可让参比

制剂申请人在生物类似药上市前就提起侵权诉

讼。此外，42 U.S.C.第 262(l)(9)(C)条指出生物类

似药申请人未能提供申请信息情况下，参比制剂

申请人可以提起专利侵权诉讼；35 U.S.C.第 271 
(e)(4)条指出生物类似药申请人在未能提供申请信

息的情况下，即构成专利舞蹈的侵权行为。 
2  美国生物类似药专利纠纷解决程序实施方式 

美国主要通过专利舞蹈及相关专利诉讼提前

解决生物类似药专利纠纷问题。专利舞蹈实施程

序大致可分为信息交换、专利范围谈判、第一阶

段及第二阶段诉讼，见图 1。 
2.1  信息交换 

根据 42 U.S.C.第 262(l)(2)(A) 条的要求，生

物类似药申请人在 FDA 受理其上市申请的 20 d
内，应将申请资料与制造信息的复印件主动提供

给参比制剂申请人(Reference Product Sponsor)。收

到相关资料后，参比制剂申请人必须遵守保密义

务，并在 60 d 内，针对该生物类似药后续生产、

销售、使用可能侵犯的专利，提供一份专利清单。 
在收到参比制剂申请人提供的专利清单的

60 d 内，生物类似药申请人则对原研药公司所出

具专利清单中所有专利下的每一个请求项进行说

明，可说明其认为该专利无效、无法实施或不侵

权等理由。另外，生物类似药申请人也可以主动

提供专利清单，以阐述其认为在制造、销售时可

能会涉及的专利。 
在参比制剂申请人收到生物类似药申请人提

供的名单或对每一专利请求项所作说明后，参比制

剂申请人应在 60 d 内对其逐一回应或说明，尤其应

说明这些专利为何不属于专利无效或无法实施的

情形，并表明生物类似药申请人构成侵权。 
2.2  专利范围谈判 

在生物类似药申请人与参比制剂申请人交换

相关专利有效性、可实施性、侵权与否的信息后，

参比制剂申请人可以立即提起侵权诉讼。但是，

为了鼓励生物类似药申请人遵守前述专利舞蹈程

序，BPCIA 设计了一种可挑选争讼专利的方法，

让参比制剂申请人可以控制专利侵权诉讼中争讼

专利的数量，以达到在注册审评中提前进行协商

解决的目的。双方须出于善意协商，在 15 d 内协

商出双方认为需争讼的专利。 
倘若 15 d 内无法达成协议，则采取另一种方

式。先由生物类似药申请人挑选其愿意诉讼的专

利数量(例如 1 个)，在接下来的 5 d 内，生物类似

药申请人要提出其认为该争讼的是哪一个专利，

而参比制剂申请人也提出其认为该争讼的是哪一

个专利。那么这 2 个专利就是参比制剂申请人在

生物类似药上市前可提起侵权诉讼的专利。如生

物类似药申请人愿意争讼的专利数量是 0，则参

比制剂申请人至少可以提出 1 个认为应该争讼的

专利。 
2.3  第一阶段诉讼 

所谓专利舞蹈，是在生物类似药注册审评过

程中提前解决专利纠纷，提早确认生物类似药是

否会侵权，但此类诉讼有一个前提，在生物类似
 

 
 

图 1  BPCIA 中专利舞蹈与专利诉讼时间线 
RPS−参比制剂申请人。 
Fig. 1  Timeline of the BPCIA’s patent resolution structure 
RPS−reference product sponsor. 
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药还没有生产上市前的注册申请构成侵权。对此，

美国专利侵权的定义被修改，根据 35 U.S.C.第 271 
(e)(2)条，生物类似药的注册申请被拟制为一种侵

权行为，这样才能够让参比制剂申请人在生物类

似药上市前就提起侵权诉讼。 
在前述专利范围谈判中，如果双方能在 15 d

内对争讼专利达成共识，则参比制剂申请人应当

在 30 d 内提起诉讼。若未能在 15 d 内达成共识，

但经生物类似药申请人决定争讼专利数量与双方

自提争讼专利后，参比制剂申请人应在 30 d 内提

起侵权诉讼。而此侵权诉讼，并没有类似化学仿

制药注册申请中专利挑战过程的 30 个月自动等

待期。 
整体来说，BPCIA 的立法目的在于鼓励生物

类似药申请人尽早与参比制剂申请人进行侵权诉

讼， 好能够在生物类似药获批上市之前结束专

利诉讼。根据 PPACA 规定，当创新生物药获批上

市，在其上市销售的 4 年内，生物类似药申请人

不能向 FDA 提交简化申请，FDA 也不会在生物原

研药获批上市销售的 12 年内批准生物类似药的简

化申请，这样能够保证原研药的市场独占期至少

为 12 年。但在生物药上市 4 年后，其他生物类似

药申请人可以先提交注册申请。依上述程序估算，

生物类似药申请人从收到 FDA 受理申请的通知开

始，到启动第 1 次的侵权诉讼，需耗费将近 8 个

月的时间，也就是说，还有 7 年半的时间，可以

在资料专属保护期届满前先进行专利侵权诉讼。 
2.4  第 2 阶段诉讼 

根据 42 U.S.C.第 262(l)(8)(A)条的要求，生物

类似药申请人在初次商业销售生物类似药的 180 d
之前，必须通知参比制剂申请人。参比制剂申请

人在收到该通知后，可以在药品未上市前向法院

申请初步禁制令，禁止生物类似药申请人进行商

业化的生产与销售，并提起侵权诉讼，直到法院

判决专利有效性、可实施性与是否侵权。在这第 2
阶段诉讼中，参比制剂申请人可以提起侵权诉讼

的专利，并不局限于前述经过协商解决后被限定

的专利数量，还可以上诉包括其在第 1 次收到生

物类似药申请人提交注册申请通知后所提供专利

清单中的所有专利。但是初步禁制令并不一定会

核发，双方必须尽量配合并加速禁制令审查的证

据开示过程。 
第 2 阶段诉讼和前述第 1 阶段诉讼的差别在

于：第 1 阶段诉讼主要针对达成共识的争讼专利，

参比制剂申请人提起侵权诉讼；第 2 阶段诉讼主

要针对生物类似药申请人发出上市前 180 d 通知，

参比制剂申请人可在药品未上市之前申请初步禁

制令，禁止生物类似药的上市与销售，接着可对

侵权专利提起诉讼。第 1 阶段和第 2 阶段专利诉

讼比较见表 1。 
 
表 1  第 1 阶段和第 2 阶段专利诉讼比较 
Tab. 1  Comparison of the first and the second stage of 
litigation 

项目 第 1 阶段 第 2 阶段 

起诉时间 双方就专利清单达成

一致后的 30 d 内，

第 1 阶段诉讼开始 

生物类似药申请人发出“上市

前 180 d 通知”，在此期间第

2 阶段诉讼开始 

起诉事由 就双方同意的专利清

单进行专利侵权诉

讼 

参比制剂申请人在收到“上市

前 180 d 通知”后申请初步

禁制令，禁止生物类似药申

请人进行商业生产与销售，

并提起侵权诉讼 

诉讼目的 在注册审评期间，双

方尽早完成侵权诉

讼，解决专利纠纷 

参比制剂申请人仍可就其他

专利上诉 

 
3  美国生物类似药专利纠纷解决案例分析 
3.1  生物原研药上市情况 

Neupogen®由美国安进公司研发，是全球第 1
个重组粒细胞集落刺激因子产品。FDA 1991 年批

准其上市，用于治疗中性粒细胞减少的 5 种情况：

接受骨髓移植的癌症患者、接受骨髓抑制剂化疗

的患者、接受诱导或巩固化疗的急性髓性白血病

患者、接受自体外周血干细胞治疗的患者和严重

慢 性 嗜 中 性 粒 细 胞 减 少 的 患 者 。 同 年 4 月 ，

Neupogen®在英国和瑞典获批上市[4]。 
3.2  生物类似药上市情况 

山 德 士 公 司 的 Zarxio®(Filgrastim-sndz) 作 为

Neupogen®的生物类似药，也是美国 FDA 批准的第

1 款生物类似药。2015 年 1 月 7 日，Zarxio®获得了

当时美国药审中心内部肿瘤专家小组(oncologic 
drugs advisory committee)的支持，于 2015 年 3 月获

得 FDA 批准，并且获批适应证包括了其原研药

Neupogen®的所有适应证，但 Zarxio®和 Neupogen®

的可互换性未被批准。由于山德士与安进的专利

诉讼案，Zarxio®的上市时间一直推迟，直到诉讼

结束，于 2015 年 9 月才在美国上市销售。 
根据山德士公司提供的 Zarxio®数据，尽管

Zarxio®的血药浓度比 Neupogen®略低，但在恢复
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中性粒细胞计数方面与 Neupogen®相比没有临床

差异表现，不良事件发生率也无差别。此外，

Zarxio®的不良反应包括骨骼或肌肉酸痛和发红、

脾脏破裂、呼吸急促等现象[5]。 
3.3  诉讼事由 

2014 年 5 月，山德士提交了 Zarxio®的上市注

册申请，其参比制剂是安进公司的 Neupogen®。

FDA 于同年 7 月 7 日通知山德士已经受理 Zarxio®

的注册申请，因此山德士向安进通知了仍待审评

的注册申请，并表示预计在 2015 年第 1 或第 2 季

度经 FDA 批准后立即推出 Zarxio®。但是，山德士

明确选择不提供 42 U.S.C.第 262(l)(2)(A)条中所述

的 Zarxio®产品和制造信息。 
2014 年 10 月，安进在北加州地方法院起诉山

德士，主张山德士在以下两方面违反 42 U.S.C.规
定：第一，未在收件 20 d 内提供副本说明产品和

制造信息；第二，上市销售通知时间过早及无效，

应在获得上市许可证后发出。另外，安进主张山

德士对 Neupogen®许可证及其专利(US Pat. 6，162，

427)的侵权。因此山德士提起确认诉讼，要求确认

自己正确解释 BPCIA 规定条文，以及安进专利无

效而山德士未造成侵权行为。 
2015 年 1 月双方提出交叉互动，而安进在 2

月随即对山德士提出针对获得上市许可证后商业

销售 Zarxio®的临时禁制令。2015 年 3 月 6 日，FDA
发出 Zarxio®的上市许可证，地方法院在 2015 年 3
月 19 日审理后判决，决议指出山德士在其注册申

请受理后未向其参比制剂申请人披露生物类似药

的 应 用 和 制 造 信 息 ， 仅 是 对 应 到 42 U.S.C. 第

262(l)(9)(C)条的做法，不构成临时禁制令的全部要

件。另外申请人在获证前向参比制剂申请人提出上

市销售通知是允许的。由于专利问题在地方法院未

得到有效解决，安进上诉至联邦巡回上诉法院。 
3.4  焦点问题 

联邦巡回上诉法院在重新审理后，于 2015 年

7 月 21 日做出决议。由于各方针对上市销售通知

的时间仍存在争议，该案件再次上诉至 高法院。

2017 年 6 月 12 日， 高法院作出 后判决，确定

专利舞蹈的非强制性以及上市销售通知时间。 
3.4.1  专利舞蹈的非强制性  42 U.S.C.第 262(l) 
(2)(A)条指出，在 FDA 通知生物类似药申请人受

理其申请后的 20 d 内，应(shall)将申请资料与制造

信息的复印件，主动提供给参比制剂申请人。 
42 U.S.C.第 262(l)(9)(C)条指出生物类似药申

请人未能提供申请信息情况下，参比制剂申请人

可以提起专利侵权诉讼；35 U.S.C. 第 271 (e)(4)
条指出生物类似药申请人在未能提供申请信息的

情况下，即构成专利舞蹈的侵权行为。以上两部

条文都是以专利侵权主张作为论述，而在 42 U.S.C.
第 262(l)(2)(A)条中没有作其他违反的相应规定

(即申请人选择不揭露，并未违反 BPCIA 里的条文

规定)，为避免法律解释法规时造成条款多余，此

“应”(shall)解释为非强制性(may)较为适当。因

此，生物类似药申请人向参比制剂申请人提供申

请资料与制造信息并不是强制性，生物类似药申

请人有是否进行专利舞蹈的选择权。 
3.4.2  上市销售通知的时间  在该案件中，尽管

高法院的多数法官认为，生物类似药申请人必

须在获得 FDA 上市许可证后才能发出 180 d 上市

销售通知，否则参比制剂申请人会无法确定生物

类似药 终获批的适应证以及何时上市销售，这

对其是不公平的。但是如果山德士获证后才能发

上市销售通知，形同延长了安进 Neupogen®的市

场独占期。根据 高法院判决，申请人可以在获

得许可证之前向参比制剂申请人发出上市销售

通知。 
4  对完善我国生物类似药注册申请中专利纠纷

解决程序的建议 
4.1  美国生物类似药注册申请中专利纠纷解决程

序的特点 
4.1.1  早期介入并解决生物类似药专利纠纷问题  专

利舞蹈制度强调了对生物原研药的专利权保护，

通过信息交换与两阶段的诉讼能够提前解决相关

专利问题，生物类似药注册审评过程并不会受到

影响，只是对于生物类似药有可能侵犯到生物原

研药专利进行一个提早的解决，保证生物类似药

后续上市销售的顺利进行，同时可以保护生物原

研药的专利权，从而激励生物原研药公司的不断

创新，促进生物制品的有效竞争，实现生物制品

领域的良性发展。 
4.1.2  完善专利纠纷问题解决程序的配套措施  在

生物类似药相关专利法规方面，为鼓励提前解决

生物类似药专利纠纷问题，提早确认生物类似药

是否会侵权，美国生物类似药的注册申请被拟制

为一种侵权行为，这样能够让参比制剂申请人在

生物类似药上市前就提起侵权诉讼。此外，FDA
颁布紫皮书，收载了所有获批生物制品相关专利

信息，也为专利舞蹈的实施奠定了良好的基础。 
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4.2  对我国的启示与建议 
自 2019 年 2 月，我国第一个生物类似药利妥

昔单抗注射液(商品名：汉利康)获批上市，这是第

一个严格按照《生物类似药研发与评价技术指导

原则(试行)》获批的药物，汉利康的开发和商业化

见证了中国生物类似药产业的发展。截至目前，

已有利妥昔单抗、贝伐珠单抗、阿达木单抗、曲

妥珠单抗等 6 个生物类似药获批上市，生物药的

可及性在不断提高。因此，完善我国生物类似药

专利纠纷解决程序很有必要。 
4.2.1  建立我国生物类似药专利纠纷解决程序  根

据安进与山德士案件的 终判决，专利舞蹈并非

强制性。生物类似药申请人可选择避开专利舞蹈

来保护自己的商业机密，但同时也增加了生物类

似药上市后面临的专利诉讼风险。目前，我国已

经建立药品专利纠纷早期解决机制[6]，明确了化学

仿制药上市许可程序中专利声明、等待期、技术

审评、行政审批的相关要求。而生物类似药注册

申请，仅明确需提交专利声明及依据技术审评结

论直接作出是否批准上市决定的要求。对于专利

纠纷如何早期解决，并未作出具体规定。笔者建

议建立与我国国情相适应的生物类似药专利纠纷

解决程序，明确各关键节点的时间限制、具体要

求、各相关方职责。 
4.2.2  引入拟制侵权制度  根据我国《专利法》

第六十九条第五项，为提供行政审批所需要的信

息，制造、使用、进口专利药品或者专利医疗器

械的，以及专门为其制造、进口专利药品或者专

利医疗器械的，不视为侵犯专利权。根据上述规

定，目前我国生物类似药注册申请人提交注册申

请的行为并不构成侵犯专利权，该现象成为参比

制剂申请人在生物类似药注册审评期间对专利问

题提起诉讼的阻碍，不利于专利权人的权益保护

和后续药品创新[7]。可见，建立拟制侵权制度也是

我国提前解决生物类似药专利纠纷的重要前提。

但考虑到药品的特殊性，如果在我国专利法中建

立药品相关的拟制侵权制度，可能影响专利法的

普遍适用。药品或药品的使用受专利保护，若申

请人意在药品专利到期前从事商业制造、使用或

销售，则其提交的新药注册申请或生物类似药注

册申请的行为视为侵犯专利权。 
4.2.3  建立我国生物制品上市产品目录集   目

前，我国的《中国上市药品目录集》只包括化学

药部分，缺少生物制品相关专利信息[8]。建议出台

我国生物制品上市产品目录集，为解决专利纠纷

提供重要参考依据。建议该目录集及时收载我国

所有获批上市的生物制品，明确各生物制品所属

类别，注明生物类似药参比制剂及其具体专利信

息，例如参比制剂独占权生效和到期日期。 
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