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背景

 高变异药物约占已上市药物的20%以上

 采用常规BE方法需要的受试者数量多

 不同国家和地区监管机构技术要求不一致

 我国现行技术要求

• 《中国药典》（2015年版）：Cmax等效界值可放宽，最大至69.84%-143.19%

• 《以药动学为终点评价指标的化学药物仿制药BE研究技术指导原则》（2016年）：

可根据参比制剂的个体内变异适当放宽界值，但无具体方法内容



 主要PK参数（Cmax/AUC）个体内变异系数CVW%≥30%的药物

3

高变异药物

 胃肠道pH值

 胃肠动力

 胃排空

 肠道转运

 磷脂、胆汁酸等表面活性

成分浓度

 低生物利用度

 广泛的首过代谢

 饮食影响

 酸不稳定

 溶解度低或pH依赖

 药物溶出pH依赖等
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T/R (%)80% 125%

平均生物等效性（ABE）

高变异
GMR:0.99

GMR:0.85

不易得出等效结论
参比制剂自身等效至少需30-40 例受试者



5

某高变异药物(ABE方法)

 根据文献推测个体内变异约40% (Cmax: 36%, AUC:30%) 

 检验效能：90%，主要PK参数GMR为0.95-1.05，约需88例受试者

 15% 脱落率

 需入组100例受试者

示例

样本量大



不同监管机构高变异药物BE研究技术要求比较

FDA EMA PMDA WHO

参数 AUC/Cmax等效界值可放宽 Cmax 等效界值可放宽 Cmax 等效界值可放宽 AUC/Cmax等效界值可放宽

参比制剂个体内标准差 SWR≥0.294 SWR＞0.294 / /

注册限度 σW0=0.25 σW0=0.294 / /

评价标准 单侧95 %置信上限≤0 / /

放宽上限 未限制 69.84~143.19% / /

其它评价方法 ABE方法 ABE方法

ABE方法；可采用稳态生
物等效性试验或使用稳定
同位素开展试验。

ABE方法；可采用稳态生物
等效性试验。
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2017年09月30日~2017年10月31日 立项讨论

2017年11月3日 草案和大纲讨论

2017年11月初~2017年12月中旬 撰写初稿

2017年12月15日、2017年12月19日 部门内部讨论指导原则初稿

2017年12月21日 指导原则初稿专家讨论会

2017年12月22日~2018年1月7日 专家意见汇总

2018年1月8日 部门内部讨论会

2018年2月2日 专家会后修订版指导原则

2018年2月2日~2018年3月9日 征求专家意见（邮件）

2018年5月10日 部门内部讨论会

2018年6月11日 汇总意见形成征求意见稿

2018年6月12日至2018年7月11日 公开征求意见

2018年7月11日~2018年8月1日 意见汇总

2018年8月1日、2018年8月23日 部门内部讨论会

2018年8月30日 定稿会（专家、企业代表）

2018年9月3日 汇总专家意见形成终稿

2018年10月29日 正式发布

时间表



8

公开征求意见与终稿发布
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 平均生物等效性（ABE）

 参比制剂标度的平均生物等效性（RSABE）

 等效界值可放宽

 GMR点估计约束
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试验设计

 平行设计：长半衰期药物，需要更大的样本量

 交叉设计

完全重复：四周期，重复使用参比制剂和受试制剂

同一受试者至少服用两次参比制剂

获得确切的参比制剂个体内变异系数

非重复交叉设计：常用两周期、两序列交叉设计

适当增加样本量，以满足试验的检验效能

部分重复：三周期，仅重复使用参比制剂
重复交叉设计
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试验设计

序列
周期

1 2

1 T R

2 R T

两制剂、两周期、两序列交叉设计

 非重复交叉设计

等效界值不变；所需受试者较多



12

试验设计

序列
周期

1 2 3

1 T R R

2 R T R

3 R R T

两制剂、三周期、三序列重复交叉设计

序列
周期

1 2 3 4

1 T R T R

2 R T R T

两制剂、四周期、两序列重复交叉设计

 重复交叉设计

等效界值可依照参比制剂个体内变异放宽；所需受试者较少
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统计分析方法

 ABE方法

主要PK参数GMR的90%置信区间80.00%~125.00%

 RSABE法（SWR ≥0.294）

 单侧95%置信区间上限≤ 0

 主要PK参数GMR在 0.8～1.25范围内
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RSABE方法

 计算个体内标准差SWR

 计算

 计算主要PK参数GMR

 
2 2

T R WRY Y s 

1-e%CV WR
2S

W 

SWR ≥0.294，即CVW%≥30%

Dij= ln(PKR1) –ln(PKR2)

序列
周期

1 2 3

1 T R R

2 R T R

3 R R T
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报告总结与讨论

 高变异特征论证：论证RSABE方法的适用性

 风险评估：严格控制试验质量，避免不当放宽

 结果报告

• 主要PK参数AUC0-t、AUC0-∞和Cmax的个体内标准差（SWR）

• 主要PK参数的个体内变异系数（CVW%）

• 单侧95%置信区间上限

• 主要PK参数几何均值比的点估计值

 
2 2

T R WRY Y s 
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决策树



17

参数 GMR CVw% 90%CI

AUC0-t 95.13 41.9% 86.31%～103.96%

AUC0-∞ 95.58 42.0% 86.34%～104.83%

Cmax 91.96 50.7% 79.94%～103.98%

 某高变异药物，共入组36例受试者，完全重复交叉设计

参数 GMR SwR 95% CI上限

AUC0-t 95.13 0.402 -0.073

AUC0-∞ 95.58 0.403 -0.071

Cmax 91.96 0.479 -0.149

示例

RSABE方法

ABE方法
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参数 SwR GMR 95% CI上限/90%CI 方法

AUC0-t 0.26 1.03 98.0%～107.2% ABE

AUC0-∞ 0.27 1.04 98.4%～109.7% ABE

Cmax 0.35 1.18 -0.430 RSABE

其他考虑

 不同研究SWR值可能不同，空腹和餐后可能不同

空腹BE 餐后BE

参数 A研究 B研究 C研究 A研究 B研究 C研究

Cmax 0.37 0.39 0.32 0.43 0.40 0.48

AUC0-t 0.19 0.22 0.21 0.36 0.39 0.40

AUC0-∞ 0.18 0.21 0.20 0.37 0.38 0.39

 不同PK参数可能采用不同方法
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其他考虑

 暴露量-效应曲线陡峭的药物（如达比加群酯）

不建议采用RSABE方法放宽等效性判断标准

 复方制剂（如缬沙坦氨氯地平片）

根据其中个体内变异较高的药物进行相应样本量估计

各组成药物应分别选择适宜的统计分析方法进行BE分析
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样本量估计

 ABE方法

综合考虑试验设计、检验水准、检验效能、制剂间PK参数可能的差异、参比制剂

PK参数的个体内变异

 RSABE方法

计算机模拟方法

将参比制剂的个体内标准差SWR视为常数，先求得经调整的等效性界值，再代入到

相应设计下基于ABE方法的计算公式求算

 充分考虑可能的受试者脱落等因素
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总结

 高变异药物BE采用ABE或RSABE方法均可

 RSABE方法可大大节约样本量

 采用RSABE方法，受试者每个序列必须服用两次参比制剂

 只有CVW%≥30%的PK参数才能采用RSABE方法进行统计分析

 采用RSABE方法， PK参数GMR（点估计值）必须在 0.8～1.25范围内

 重复交叉设计研究周期长，应严格控制试验质量
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