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caA对生物类似药临床药理学生物相似性研究的要求=
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摘= =要：美国食品药品管理局（caA）于 OMNS年 NO月发布了“供企业用支持证明与参照药有生物相似性的临床药理学数据

指导原则”，说明了对生物类似药临床药理学研究的试验设计和试验方法的要求，特别指出研究中应特别注意的问题。而我

国尚无类似的指导原则，介绍 caA该指导原则，希望对我国这方面的研究和监管有益。=
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美国食品药品管理局（caA）自 OMNQ 年起制

定了一系列生物类似药的指导原则xNJUz。生物类似药

是指“与参照药高度相似，尽管临床非活性成分有

微小差异并且与参照药在产品安全性、纯度和有效

性方面没有临床意义差异”xTz的仿制的生物制品。

本文介绍 OMNS年 NO月发布的“供企业用支持证明

与参照药有生物相似性的临床药理学数据指导原

则”xTz。该指导原则较详细地讨论了生物类似药临

床药理学试验、建立临床药理学数据库以及临床试

验设计的建模和模拟的应用。虽然我国于 OMNR 年

发布的“生物类似药研发与评价技术指导原则（试

行）”xVz涉及临床药理的内容，但还没有专门针对生

物类似药临床药理学研究的详细指导原则。caA发

布的该指导原则对我国制定类似的指导原则，开展

这方面的研究和监管有重要的参考价值。=
N= =临床药理学研究在论证生物相似性中的作用=

作为平价医疗法案（Afford~bäe=C~re=Act）一部

分颁布的生物制品价格竞争和创新法案（_mCf 法

案），建立了获得被证明与 caA批准的参照药生物

类似的或可互换的生物制品许可证的简化途径。公

共卫生服务法案（mep法案）的 PRNEkF条描述了这

一途径。=
根据 mep 法案 PRNEkFEOF条，除其他资料外，

PRNEkF申请必须包含证明生物制品与参照药生物相

似的资料，这些资料以来自分析研究、动物研究和

临床研究的数据为依据，包括免疫原性、药动学

（mh）和药效学（ma）评估；除非 caA根据其自由裁

量权决定在 PRNEkF申请中，某些研究是不必要的。=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =
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mep法案 PRNEáFEOF条定义的生物相似性是指生

物制品与参照药高度相似，尽管临床非活性成分有

较小差异，但两者在产品安全性、纯度和有效性方

面没有临床意义的差异。=
比较分析数据可提供拟按照 mep 法案 PRNEkF

条提交的生物类似药产品开发方案的基础。通过支

持证明生物相似性的阶梯方法，临床药理学研究建

立在比较分析研究的基础上，并且通常是通过支持

生物类似药产品与参照药之间没有临床意义差异

的论证，证明生物相似性的关键部分。这些研究可

提供描述该生物类似药产品和参照药之间 mh 相似

程度的数据。此外，临床药理学研究往往包括 ma
终点（治疗的和毒性的）和药物计量学分析，以评

估提出的生物类似药产品与参照药之间是否有临

床意义的差异。这些临床药理学研究可以解决分析

评价后遗留的剩余不确定性，可增加支持证明生物

相似性的总体证据，并且可指导支持证明全部证明

生物相似性没有临床意义差异的随后的临床试验

需要和设计。临床药理学数据可能是支持数据外推

到一个或多个额外的使用条件的科学理由的重要

组成部分xQz。进行的临床药理学研究的类型将取决

于相似性剩余不确定性，以至于这些研究可能解决

增加生物类似药产品开发的全部证据。=
O= =使用临床药理学研究支持生物相似性应考虑的

关键因素=
本节将较详细讨论 P个与提出的生物类似药产

品阶梯开发有关的关键概念，即 mh 和 ma 反应评

估、剩余不确定性评价以及分析质量和相似性假

设。为获得安全性和免疫原性信息的生物分析方法

及其在临床药理学研究中的应用也在本节讨论。=
OKN= =支持证明生物相似性的暴露和反应评估=

在生物类似药开发方案中，良好设计的临床mh
和 ma 研究的目的是评价该生物类似药产品和参照

药之间的 mh 和 ma 特点的相似性和差异。良好设

计的临床 mh 和 ma 研究应包括生物制品的暴露和

暴露–反应（如果可能）的资料，这种资料对评估

两种产品之间是否有潜在临床意义的差异很重要。

由于生物制品的复杂性和异质性，测定生物制品的

暴露–反应特别具有挑战性。临床药理学相似性评价

应包括 mh相似性和 ma相似性（如果合适）评估。=
用于测定 ma 反应的 ma 生物标志物应该是单

一生物标志物或复合生物标志物。它们可有效地证

明产品的目标效应的特性。使用单一科学合理的ma

标志物或多个相关 ma 生物标志物的组合，可减少

产品之间存在任何临床意义差异的剩余不确定性，

并可明显加强全面证明生物相似性。使用可捕获产

品多种药理作用较宽的 ma 生物标志物试验板（如

蛋白质或 mokA微阵列分析）可能有附加价值。在

确定哪些生物标志物用于测定反应时，重点考虑以

下 R个特征：与给药有关的 ma生物标志物变化开

始时间和停药后回到基线的时间；在生物制品暴露

范围内 ma生物标志物的动态范围；ma生物标志物

对生物类似药产品与参照药之间差异的敏感性；ma
生物标志物与药物作用机制的相关性；ma 生物标

志物测定的分析效度。=
如果通过 mh 和 ma 结果提交资料谈及这些特

征，可在设计和额外的临床试验范围两方面，改进

临床开发方案的范围。这些临床试验必须评估生物

类似药产品与参照药之间是否有临床意义的差异。

在某些情况下，具有上述相关特征的 ma 生物标志

物尚不能确定，但仍鼓励申请人编入可达到 mh 评

价浓度范围的大动态范围的 ma 生物标志物，因为

这些 ma 生物标志物可展现潜在的可支持相似性的

正交试验。当 ma 生物标志物不敏感或不足以准确

地检测有临床意义的差异时，应该把来自 mh 的参

数用作从临床药理学角度评价相似性的主要依据，

并且 ma生物标志物可用于扩大 mh数据。mh和 ma
相似性的组合，在证明生物类似药产品与参照药之间

没有临床意义的差异中，可能是一种重要的评估。=
OKO= =剩余不确定性的评价=

在评价申请人的支持证明生物相似性数据中，

caA 将考虑使用基于风险方法提交的全部数据和

资料，包括结构和功能特性、非临床评价、临床

mhLma研究、临床免疫原性试验以及临床安全性和

临床有效性（如果合适）研究。这些数据应阶梯式

收集。特别与 caA 的临床药理学评价相关的是临

床 mh 和 ma 数据与结合临床药理学研究获得的免

疫原性和其他安全性数据。在这种渐进方法的每一

步需要的额外研究，将取决于在每一步有关产品相

似性遗留的剩余不确定性的程度以及该研究是否

涉及这些不确定性。=
OKP= =分析质量和相似性=

在生物相似性阶梯评估中，应进行结构和功能

的广泛而有力的比较研究（如生物鉴定、结合试验

和酶动力学研究），评价提出的生物类似药产品与

参照药是否很相似。除其他因素外，有意义的生物
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相似性的评估取决于可用的最先进的分析检测性

能，如可评估相对分子质量、高级结构、翻译后修

饰、异质性、功能特性、杂质特性，表示蛋白质稳

定性的降解特性。申请人应描述分析评估中所使用

方法的性能和局限性。=
广泛的分析特性可揭示提出的生物类似药产

品与参照药之间的差异。两种产品之间任何差异的

类型、性质和程度都应明确，这些差异的潜在影响

应予描述并要用适当的数据支持。在某些情况下，

额外的研究可证明确认的差异在合理范围内，从而

认为提出的生物类似药产品与参照药高度相似xPz。

然而，分析鉴定结果的某些差异，可能使 caA 不

会做出提出的生物类似药产品与参照药高度相似

的判定，因此，不推荐通过 PRNEkF管理途径，进一

步开发提出的这种生物类似药产品。=
用正交方法覆盖大量产品特性及其高敏感性

组合的有意义的指纹样分析算法，比较提出的生物

类似药产品与参照药的质量特性可能有用。这种方

式的质量特性比较可进一步量化两个产品之间的

整体相似性，并可提供对后续的动物和（或）临床

研究更具选择性和针对性方法的基础。=
产品开发期间比较分析特征的结果，在连续开

发阶段内可导致下列 Q种评估结果之一，并可理解

直到发许可证时间之前，caA不会做出提出的生物

类似药产品与美国批准的参照药高度相似的最后

决定。（N）没有足够的分析相似性：分析特征结果

的某些差异很明显，以至于不推荐按照 PRNEkF管理

途径进一步开发，如除非改变提出的生物类似药产

品的生产工艺，使差异变得最小或被消除。（O）分

析相似性有剩余不确定性：需要更多的资料、附加

的分析数据或其他研究，确定观察的分析差异，在

提交提出的生物类似药产品的 PRNEkF申请时，是否

可能在合适的范围内。举一个例子，糖基化在某些

蛋白产品的 mh 中起重要作用，生产工艺条件可能

影响糖基化和在某些情况下的 mh。所提出的生物

类似药产品与参照药的比较 mhLma研究，除了支持

证明无临床意义的差异外，还可能涉及某些糖基化

差异和对 mh 影响的剩余不确定性。因此，mh 和

ma 研究可能支持分析研究中发现的糖基化的某些

差异可能在合适的范围内。（P）初步的分析相似性：

在这个开发阶段，比较分析特征结果表明提出的生

物类似药产品和参照药的分析相似性有高可信度，

并可能适合申请人进行靶向性和选择性的动物和

（或）临床研究，解决剩余不确定性和支持证明生

物相似性。（Q）指纹样分析相似性：多参数综合方

法的结果，对识别分析差异极为敏感（如指纹样分

析），在提出的生物类似药产品和参照药的分析相

似性方面的可信度有很高水平，并且可能适合申请

人采用靶向性和选择性更高的方法，进行动物和

（或）临床研究，解决剩余不确定性和支持证明生

物相似性。=
比较分析特征的结果有可能预示生物相似性

论证的下一步骤。=
OKQ= =用于 mh和 ma研究的生物分析方法的完整性=

在进行临床药理学相似性评价时，采用适当的

生物分析方法，评价提出的生物类似药产品和参照

药的 mh 和 ma 特性是关键。由于通常生物制品的

分子结构复杂，传统的分析方法可能不适合生物制

品。用于 mh 和 ma 评价的生物分析方法应该是准

确、精确、具体、敏感和可重复的。生物分析方法

的科学性要求在一个单独的 caA 指导原则文件中

有描述xNMz。=
OKQKN= =一般 mh 试验考虑的问题= =申请人应在深入

了解提出的生物类似药产品和参照药活性关键的

作用机制和（或）结构成分的基础上，设计或选择

试验。首选产生与药理学Lma 活性相关浓度数据的

试验。测定提出的生物类似药产品和参照药的浓度

与验证两者的用途，应采用同样的试验方法。分析

检测应具有与当前行业最佳规范一致的设计和性

能参数。=
OKQKO= =一般 ma 试验考虑的问题= =申请人应该力求

用最合适的试验和方法，获得反映提出的生物类似

药产品和参照药 mh数据、生物活性和（或）ma作

用的有意义的数据。此外，在提交给 caA 的资料

中，申请人应提供试验选择及其试验与药物活性相

关的依据。=
OKQKP= =具体的试验  下列 P种试验对生物类似药产

品开发特别重要：配体结合试验、浓度和活性试验

以及 ma试验。=
（N）配体结合试验= =目前大多数生物制品在循

环中的浓度是用配体结合试验测定。这些试验是试

验反应物（如抗体、受体或配体）和生物制品之间

的高亲和力和选择性的大分子相互作用的分析方

法。应该以产生有意义的反映相关生物制品药理活

性和（或）ma 效应的产品浓度数据为目标，仔细

评价监测生物制品选择的配体结合试验的反应物。
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依赖于涉及同靶药理L生化相互作用的抗体反应物

和抗原表位的试验，最有可能产生有意义的靶结合

活性浓度数据。=
一些生物制品只有在多分子相互作用后才发

挥药理作用。如在某些情况下，单克隆抗体、双特

异性抗体或融合蛋白的体内作用机制涉及蛋白质

产品不同区域介导的结合x如通过蛋白的靶抗原结

合表位与配体或受体结合以及与以蛋白可结晶片

段（cc）区域与 Fcγ 受体结合z。申请人应选择最合

适的相互作用进行测定。一般情况下，单克隆抗体

产品浓度的测定依赖于抗原结合（c~b）区域（尤

其是抗原表位）进入互补决定区（Caos）的分子

相互作用。=
（O）浓度和活性试验= =不是基于配体结合的生

物分析方法，可用于提出的生物类似药产品和参照

药浓度的定量。对于某些生物产品（如用作酶的替

代产品），药物有效性测定可依赖于活性并应通过

适当的活性测定而获得。由于结构特征的复杂性，

某些生物制品应该有一种以上的检测方法，显示生

物类似药产品和参照药全身暴露特点。如果使用一

种以上的检测方法，质谱和其他检测方法可用于区

分产品变异体的结构（如果相关）。=
（P）ma 试验= =通过临床药理学研究不一定能

获得支持提出的生物类似药产品相关的 ma 的生物

标志物。然而，当 ma 评估是生物相似性评估的一

部分时，申请人应提交：①选择 ma 终点和（或）

生物标志物的依据；②证明试验质量的数据。ma
试验应对产品或产品类别敏感，旨在定量评价生物

制品的药理效应。使用多种互补的 ma 试验，反映

产品各方面的药理活性，可能对减少产品之间临床

上有意义差异的剩余不确定性特别有用。由于 ma
试验是高度依赖于该产品的药理活性，试验的验证

方法和试验性能特性，可能随着具体 ma 检测方法

而不同。然而，选择 mh 试验的一般指导原则（即

证明特异性、可靠性和稳定性）也适用于 ma试验。=
OKR= =安全性和免疫原性=

当免疫原性导致 ma效应或疗效（如中和抗体）

或者免疫介导的毒性丧失，应该评估这种反应的发

生率和严重性xNNz。应该收集和评价临床药理学研究

的安全性和免疫原性数据。caA认为从这些研究中

获得的安全性和免疫原性的数据可能需要补充额

外的评价。综合性免疫原性评估应包括相关的非免

疫功能低下患者群，从而能够增加免疫反应。然而，

作为生物相似性综合评估的一部分，临床药理学研

究有时会提示产品之间有临床意义的差异，以致可

以预示研究这些潜在差异所进行的附加研究和

（或）临床研究的设计和细节。这种潜在的差异程

度将决定是否应继续进一步开发提出的生物类似

药以及应该进行哪些研究。=
当把安全性和免疫原性列入临床药理学研究

时，应考虑公开的参照药安全性和免疫原性特点的

资料xOz。如当已知参照药有潜在的免疫介导的毒性

时，为分析 mh 和 ma 研究获得的样品，应提前建

立能检测结合抗体（及其中和潜能）的检测方法分

析，这样可以实时评价免疫原性。一般情况下，样

品可以存储，以备今后分析，如果这种检测方法尚

未被确定xNOz。在所有情况下，申请人都应仔细考虑

所提出的生物类似药产品或参照药系统存在的检

测混杂因素。建立免疫原性检测方法的建议在一个

单独的 caA指导原则文件中有描述xNNz。=
如果在 mh和 ma研究期间收集了评估数据（如

安全性和免疫原性），申请人应了解安全性信号或

免疫反应出现和消失的时间过程。提出的生物类似

药产品的特点和（或）公开的参照药 mh 数据，可

用于预测随访安全性信号或免疫原性的持续时间。=
P= =建立支持证明生物相似性的临床药理学数据=

鼓励申请人在生物类似药开发方案早期阶段，

与 caA讨论生物类似药产品临床药理学研发计划。

下面说明应与 caA讨论的关键议题。=
PKN= =研究设计=

为评价开发提出的生物类似药产品的临床 mh
和 ma 相似性，两项研究设计特别重要：交叉设计

和平行研究设计。应采用预计用于上市产品的最终

生产工艺的原料药，进行提出的生物类似药产品的

所有临床药理学研究。如果提交采用不同生产工艺

原料药研究的相关数据，可能需要充分的理由，如

通过建立上市产品的分析和 mh桥接。=
PKNKN= =交叉设计 = mh相似性评估一般首选单剂量、

随机、交叉研究。建议半衰期短（如短于 R 天）、

ma 反应快（如起效、最大效应和消失时间与药物

暴露同步）和预期免疫原性发生率低的产品进行交

叉研究。这种设计被认为对评估 mh相似性最敏感，

并能提供最少受试者暴露差异的可靠评估。当 ma
效应延迟或与单次给药的 mh行为不平行时，ma的

相似性评估采用多剂量设计可能合适。采用交叉设

计研究时，应考虑免疫原性出现和消失的时程及其
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与洗脱期的关系。=
PKNKO= =平行设计= =许多生物制品半衰期长并可引

起免疫反应。半衰期长或重复暴露的产品可导致免

疫反应增加，影响 mhLma相似性评估。这类产品适

合采用平行组设计。这种设计也适用于与药物暴露

相关的随时间变化的疾病。=
PKO= =参照药=

支持证明生物相似性的分析研究、临床 mh 和

ma研究（如果合适），应包括提出的生物类似药产

品直接与美国批准的参照药的充分比较。然而，在

支持证明提出的生物制品与美国批准的参照药生

物相似的某些研究中，申请人可以使用非美国批准

的参比产品。如果申请人寻求使用部分涉及提出的

生物类似药产品与非美国批准的参比产品比较的

临床研究数据，根据 mep法案 PRNEkFEOFEAF条的要

求，申请人应提供科学地证明这些比较数据与生物

相似性科学相关并建立与美国批准的参照药可接

受的桥接的足够数据或资料xOI=Qz。=
PKP= =人群=
PKPKN= =健康受试者与患者 =选择的研究人群应该

是对检测和评价提出的生物类似药产品与参照药

之间的 mh 和 ma 特点的差异最翔实的。如果产品

对健康受试者是安全的，临床 mh 和 ma 研究应在

健康受试者进行。在健康受试者的研究被认为对评

价产品相似性较敏感，因为与有潜在的混杂因素x如
潜在和（或）伴发病及合并用药z患者的研究相比，

可能产生较少的 mhLma的变异。如果安全和伦理因

素（如参照药的免疫原性或已知毒性）不允许健康

受试者参与某些产品的人体 mh 和 ma 研究，或者

ma生物标志物只是与相应状态或疾病的患者相关，

那么，临床药理学研究应在此类患者中进行。药物

针对的患者群的代表人群将是合适的，除非另外的

人群研究对检测生物类似药产品与参照药之间的

潜在差异更敏感。=
PKPKO=  人口统计学人群= =临床药理学研究应在最

可能提供敏感测定生物类似药产品和参照药之间

差异的受试者或患者人群进行。申请人应说明为何

临床药理学研究选择的受试者或患者群，可足以敏

感的测定提出的生物类似药产品与参照药之间的

差异。研究的受试者总数应为 mh和 ma（如相关）

相似性评估，提供足够的统计功效。应根据预先确定

的分析方案进行数据分析，任何事后统计分析仅仅是

探索性的。=

PKQ= =剂量选择=
有如研究人群的选择，应选择对检测和评价提

出的生物类似药产品和参照药之间 mh 和 ma 特点

的差异最敏感的剂量。选择的剂量应最可能提供临

床意义和解释的数据。如果研究在患者人群中进

行，批准的参照药剂量可能是合适的选择，因为这

个批准的剂量可以最好地证明在临床背景中的药

理效应。然而，当正在测定 ma 时或为评价而选择

健康受试者时，暴露–反应曲线陡峭部分的较低剂

量一般是合适的。=
在某些情况下，从剂量范围内选择的剂量可用

于临床 mh 和 ma 的相似性评估。例如，如果参照

药的浓度–效应关系是高度可变的或非线性的，剂

量范围可用于评估剂量–反应。=
如果产品只能给患者并且批准的剂量产生非

线性 mh 或超过最大 ma 效应所需的剂量，替代给

药方案（如慢性适应症的单剂量或低于批准的剂

量）可能更利于增加检测差异的灵敏度。替代给药

方案的适宜性将取决于若干因素，如是否已知低剂

量与批准的剂量有同样疗效和是否在伦理上给予低

剂量更适合。应提供选择替代给药方案的充分理由。=
如果合适，ma 生物标志物应该用于评估提出

的生物类似药产品和参照药之间的 mhLma相似性。

揭示暴露–反应特点，包括暴露–反应曲线的陡峭

部分，是产品之间 mhLma相似性的一种敏感测试；

如果证实产品之间的临床药理学相似，在某些情况

下，暴露–反应特点可能支持产品之间是否有临床

意义差异的充分评估，而在其他一些情况，暴露–

反应特点可能支持更多有针对性的临床开发方案，

解决是否有任何临床意义差异的剩余不确定性。=
PKR= =给药途径=

提出的生物制品与参照药应采用同样的给药

途径，进行临床 mh 和 ma 研究。如果参照药被批

准一种以上给药途径（如，静脉注射和皮下注射两

种），mh和 ma相似性评估选择的途径，应是对检

测临床有意义差异最敏感的一种。在大多数情况

下，最敏感的途径可能是皮下给药或其他血管外给

药途径，因为血管外途径除分布和消除相外，还可

提供吸收相期间潜在的 mh 差异。此外，血管外给

药途径可提供对免疫原性差异更敏感的评估。=
PKS= =药动学测定=

应获得提出的生物类似药产品和参照药的所

有 mh 的测定结果。申请人应获得在相关生物流体
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中的峰浓度（Cm~x）和曲线下总面积（ArC）。在单

次给药研究，ArC 计算应为从时间 M 到无穷远

（ArCMJ∞）的生物制品浓度–时间曲线下面积，其

中 ArCMJ∞ZArCMJt＋CtLheä（Ct为最后测定时点的浓

度，heä为消除速率常数）。Cm~x应根据没有插值的

数据确定。在静脉注射研究，ArCMJ∞将被视为主要

终点；皮下注射研究，Cm~x和 ArC 将被视为主要

研究终点；多次给药研究，总暴露测定应从时间 M
到稳态给药间隔末的浓度–时间曲线下面积

（ArCMJt~ì）并被视为主要终点。多次给药期间下 N次
给药前的浓度（Ctroìgh= ss）和 Cm~x被视为次要终点。

群体 mh数据不会提供合适的 mh相似性评估。=
PKT= =药效学测定=

在某些情况下，证明提出的生物类似药产品与

参照药之间暴露和反应相似的临床 mh和 ma数据，

足以完全评估产品之间是否有临床意义的差异，尽

管需要免疫原性的充分评估。当 ma 测定在 mh 研

究达到的药物浓度范围内有宽泛的动力学范围时，

这种相似性评估应基于使用反映药物作用机制的

生物标志物的 ma 相似。在这种情况下，还应进行

安全性和免疫原性的全面评估。当 mhLma研究的人

体 ma 数据尚不足以充分评估提出的生物类似药和

参照药之间是否有临床意义的差异时，然而，人体

ma 数据可能有助于支持收集随后的临床安全性和

有效性数据更有针对性的方法。选择 ma 生物标志

物测定合适的时间点和持续时间，将取决于 ma 生

物标志物特征（如，给予产品后 ma 反应时间，基

于产品半衰期和预期的产品效应持续时间）。当开

始给药后 ma 反应滞后时，多次给药和稳态条件的

研究可能是重要的，特别是如果提出的治疗目的是

长期使用。应比较测定的效应曲线下面积（ArbC），
评价提出的生物类似药产品和参照药 ma 的生物标

志物。如果只有 N种 ma测量是可用的，那么应同

时进行药物浓度测定。药物浓度与 ma 生物标志物

的相关性应作为产品比较的基础。=
如上文所述，使用单一科学合理的 ma 生物标

志物或复合的多个相关的 ma 生物标志物，可以减

少产品之间是否有临床意义差异的任何剩余不确

定性，并可明显加强全面证明生物相似性。使用捕

捉产品多种药理作用的较宽的生物标志物板（如蛋

白质或 mokA微阵列分析）也可以增加研究价值。=
如果可用又合理，临床药理学研究的临床终点

也可提供两个产品之间存在的有临床意义差异的

有用的资料。=
PKU= =规定合理的药效学时间曲线=

确定 ma 测定的最佳采样方法可以不同于 mh
测定使用的方法。mh 采样的次数，在给药后初期

的时间点采样频繁，其后频率减少，通常可最有效

地显示浓度–时间曲线的特征。然而，这种 ma 时

间曲线不能反映其 mh 时间曲线。在这种情况下，

ma 采样要更加合理。当临床药理学研究期间同时

获得 mh和 ma两种数据时，mh和 ma测定的采样

方法应该最佳化。=
PKV= = mh和 ma的统计比较=

提出的生物类似药产品与参照药在 mh 和 ma
研究中临床药理学相似性评估，以统计学评价为基

础。建议的临床药理相似性评估依赖于：（N）允许

比较的标准；（O）标准的置信区间；（P）生物相似

性评估可接受的限度。caA建议在统计分析之前进

行暴露测定结果的对数变换。申请人应该使用平均

等效性统计方法xNPz比较重复和非重复设计研究的

mhLma参数。这种平均等效性方法涉及计算提出的

生物类似药产品和参照药参数的几何平均数之间

比值的 VMB置信区间。为建立 mhLma相似性，计算

的置信区间应落在可接受的范围内。选择的置信区

间和可接受的范围可能随产品而不同。比值的置信

区间可接受范围的合适起点是 UMB～NORB；如果提

出其他范围，申请人应证明为提出的生物类似药选

择的范围是合理的。有可能出现 mhLma研究结果落

在预先规定的范围之外的情况。因为这种结果可能

提示在提出的生物类似药产品和参照药之间存在

潜在的差异，从而可能不允许按照 PRNEkF途径开发，

caA鼓励申请人在进行开发方案下一步之前，分析

和解释这种结果并与 caA讨论。=
Q= =研究设计中模拟工具的应用和数据分析=

在设计 mhLma研究时，建模和模拟工具可能有

用。如，这些工具可能有助于选择最佳剂量信息或

评估 ma相似性。当采用基于生物标志物的比较时，

最好选择剂量在参照药剂量–反应曲线的陡峭部

分。申请人应该提供数据，支持所选择的剂量是在

剂量–反应曲线的陡峭部分，而不是在剂量–反应

曲线的平稳部分（在这部分不可能检出两个产品之

间的差异）。可采用基于模型的模拟分析参照药剂

量（或暴露）–反应相关性公开的数据，证明 mhLma
研究选择的剂量是合理的。=

如果没有获得参照药暴露–反应数据，申请人
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可以决定使用小样本研究获得这种资料，确定最佳

剂量x如表示达到参照药 RMB最大反应的有效剂量

（baRM）的剂量z。该小样本研究可包括在多个剂量

水平（如低、中和最高批准剂量）评价 mhLma的关

系，获得剂量和（或）暴露–反应数据xNQz。另外，

如果可能，申请人可用低、中和最高批准剂量进行

参照药和提出的生物类似药之间的 mhLma研究，观

察清楚的剂量–反应。如果研究多次给药，应评估

mhLma参数x如 bCRM、最大 ma反应（bm~x）和浓度

–效应关系的斜率z的相似性。当临床药理学评价可

能是评估有临床意义差异资料的主要来源时，这类

研究对证明 mh、mhLma和 ma相似性应该有用。伴

有建模和模拟的生物标志物–临床终点关系公开

的资料，还可以用于规定 ma相似性的适当范围。=
R= =结语=

caA的“供企业用支持证明与参照药有生物相

似性的临床药理学数据指导原则”指出了临床药理

学研究是证明生物类似药与参照药生物相似性的

重要组成部分；指明了生物类似药临床药理学研究

关键部分——mh和 ma反应评估、剩余不确定性评

价、分析质量和相似性假设等应注意的问题；说明

了对其临床药理学研究数据的具体要求。该指导原

则是 caA 发布的一系列有关生物类似药研究指导

原则之一，对于新药申请有重要的指导作用。=
目前我国有关这方面的指导原则仅有“生物类

似药研发与评价技术指导原则（试行）”一项，是

对这类药物开发的总的纲领性指导文件。其中虽然

涉及对临床药理学研究的要求，但仅仅是原则性

的，而没有本文介绍的 caA 指导原则那么详细而

具体。在当前情况下，解读和利用 caA 的该项指

导原则对我国生物类似药临床药理学的具体研究

和监管无疑会有所启发和借鉴。=
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