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原研药物和仿制药一样吗？

FDA和欧洲药品管理局(EMA)批准通过相关仿制药企业采取多种增长策略。包括

 
批准相关生产许可，并购方案，用以发展一个强大、创新的仿制药的渠道，并通

 
过改善基础设施以提高仿制品的制造和研发能力，最终以便推出新产品和相关产

 
品在各区域业绩的增长。

http://www.computescotland.com/generic-drug-strategies-5795.php
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比利时，一种众所周知的抗菌药物…

专利到期之前

http://www.cbip.be/GGR/Index.cfm?ggrWelk=/nIndex/GGR/Stof/IN_L.cfm

http://www.cbip.be/GGR/Index.cfm?ggrWelk=/nIndex/GGR/Stof/IN_L.cfm
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比利时，一种众所周知的抗菌药物…
1
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之后…

http://www.cbip.be/GGR/Index.cfm?ggrWelk=/nIndex/GGR/Stof/IN_L.cfm

http://www.cbip.be/GGR/Index.cfm?ggrWelk=/nIndex/GGR/Stof/IN_L.cfm
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我们接下来讨论的话题？

1.

 

欧盟和美国的法规

2.

 

支持进行药效学的生物等效性研究

3.     支持微生物学的等效性研究



 

最小抑菌浓度，防突变浓度，异质耐药性…

4.     药动学等价方法



 

PK / PD动物模型和临床数据

5.     相关溶解和稳定性的问题

6.     真正的含量与杂质

7.

 

“低成本”抗菌药物潜在的风险
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欧盟质量管理规范

* Legislative act of the European Union that is then translated

 

into country-specific laws for actual implementation, which 
may vary (in details) between countries (vs regulations that are self-executing and do not require local adaptations) 

*

http://europa.eu/legislation_s

 

ummaries/internal_market/si

 

ngle_market_for_goods/phar

 

maceutical_and_cosmetic_p

 

roducts/l21230_en.htm

http://europa.eu/legislation_summaries/internal_market/single_market_for_goods/pharmaceutical_and_cosmetic_products/l21230_en.htm
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欧盟质量管理规范

•

 

如果申请者是会员国成员，在不超过8年的时间内，能提供在欧盟规定的第6条

 法案中的相关内容，并通过药物相关资料审批，那么依据第8条(3)(i)中和有关

 保护性工商业产权无偏见的法律——申请者则不需要提供相关的临床前试验和

 临床试验的结果。

•

 

仿制药是指一种与参考药物具有相同的定性和定量活性成分及相同配药形式的药

 物，作为仿制药，其生物等效性需与参考药物进行相关生物利用度研究…

如果申请人能证明仿制药符合指南中的相关标准，则不要求申请者提供生物利用度研究。



26 June 2013 Bayer Anti-infectives Advisory Board, Beijing, China 9

欧盟规定：非生物制剂申请需提供何种资料？

•

 

模块1，模块2和模块3*的数据

•

 

总体提供原研药物的生物利用度和生物等效性的研究

需特别关注：

•

 

药物组成需类似

•

 

杂质的评估(关于这些评估的证据)
•

 

生物等效研究的评估或不实施研究的理由

•

 

与药物本身和临床应用现状的最新文献

•

 

当药物特性未被证实或验证时，应根据出版发行的相关文献和/或其他研究进行讨论

•

 

针对药物中的盐类，脂类及其衍生物的安全性或有效性进行相关生物等效性研究以证实

 
其主要成分的类似性

* Module 1 = administrative information: Module 2 = Summaries: Module 3 = Chemical, pharmaceutical and biological information for 
medicinal products containing chemical and/or biological active substances; Module 4 = non-clinical reports; Module 5 = clinical reports
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US regulations

•

 

依据药品价格竞争和专利术语恢复法案的规定(“Hatch-Waxman法案”[法98 -

 
417])，FDA鼓励具有相同化学名药物的生产

•

 

为获得美国食品及药物管理局的批准，具有相同化学名药物营销人员可以提出

 
一个简略新药申请(ANDAs)

http://www.gpo.gov/fdsys/pkg/STATUTE-98/pdf/STATUTE-98-Pg1585.pdf

http://www.gpo.gov/fdsys/pkg/STATUTE-98/pdf/STATUTE-98-Pg1585.pdf
http://www.gpo.gov/fdsys/pkg/STATUTE-98/pdf/STATUTE-98-Pg1585.pdf
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US “缩减版的新要申请"

http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelopedandApproved/ApprovalApplications/Abb

 

reviatedNewDrugApplicationANDAGenerics/default.htm

http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelopedandApproved/ApprovalApplications/AbbreviatedNewDrugApplicationANDAGenerics/default.htm
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FDA的规定提要*
•

 

出版的文献(可以作为没有参考最初原始数据权利的申请人的申请支持

 文件)

•

 

FDA的调查结果(获批药物的安全性和有效性)

•

 

与原NCE/NME(新化学实体/新分子实体)申请的比较

–剂型、强度、用药途径

–替换组合产品的一种活性成分或改变诸如不同的盐、酯、复合体,…

•

 

生物等效性研究

相关药物的提案不需要证明在临床上比先前批准的产品更好；然而，对于

 无法满足生物等效性的标准或生物有效性差的仿制药物，FDA不予批准通过。

* 505 (B) (2) Application (Guidance to Industry) 
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/UCM079345.pdf

http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/UCM079345.pdf
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美国食品药物管理局批准的非专利药：“橙皮书”*

* http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/default.cfm

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/default.cfm
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美国食品药物管理局批准的非专利药：“橙皮书”*

* http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/default.cfm

As in LEVAQUIN®
http://medicaidprovider.hhs.mt.go

 

v/pdf/levaquinpi.pdf

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/default.cfm
http://medicaidprovider.hhs.mt.gov/pdf/levaquinpi.pdf
http://medicaidprovider.hhs.mt.gov/pdf/levaquinpi.pdf
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我们接下来讨论的话题？
1.

 

欧盟和美国食品药品管理局规定

2. 支持进行药效学的生物等效性研究(9 slides)
3.     支持微生物学的等效性研究



 

最小抑菌浓度，防突变浓度，异质耐药性…

4.     药动学等价方法



 

PK / PD动物模型和临床数据

5.     相关溶解和稳定性的问题

6.     真正的含量与杂质

7.

 

“低成本”抗菌药物潜在的风险
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生物等效性:原则
•

 

生物等效性是公认的可替代治疗评价1 (包括原研药改变剂型 …) 2

•

 

主要指标1,3

–

 

药时曲线下面积（血液浓度时间活性物质的剖面面积）

 
吸收度

–

 

峰浓度(活性物质的最大血浆的浓度) 
吸收速率和吸收程度

–

 

达峰时间（达峰浓度的时间）

 
吸收速率

1.  Hauschke et al. Bioequivalence Studies in Drug Development –

 

Methods and Applications, John Wiley & Sons Ltd. (UK), 2007.
2. Benet LZ: Understanding bioequivalence testing. Transplant.Proc. 31 (Suppl 3A): 7S-9S, 1999.
3. Niazi SK: Handbook of Bioequivalence Testing, “Drugs and the Pharmaceutical Sciences”, vol. 171, Informa Healthcare (New York), 2007.
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药时曲线下面积-峰浓度-达峰时间
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药时曲线下面积-峰浓度-达峰时间
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如果吸收减少会发生什么呢？
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如果吸收延迟会发生什么呢？
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如果吸收显著减少，

 你将获得一个相对较低的初始AUC值
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生物等效性的标准(EMA * / FDA * *)

•

 

可通过参考药物(原研药)或测试药物(仿制品)的AUC和Cmax的几何平均比率计算90%的置

 
信区间

•

 

大多数情况下，90%的置信区间应是在0.80 - 1.25的可接受范围。

*    Guideline to the Investigation of Bioequivalence, London, 20 January 2010 -

 

Doc. Ref.: CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr **

 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2010/01/WC500070039.pdf
**  Guidance for Industry (BIOEQUIVALENCE GUIDANCE) -

 

Guidance for Industry Bioavailability and Bioequivalence Studies for Orally 
Administered Drug Products —

 

General Considerations

 

http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm070124.pdf 
http://www.fda.gov/downloads/AnimalVeterinary/GuidanceComplianceEnforcement/GuidanceforIndustry/ucm052363.pdf

0.80 1.251.0

90 % CI around point estimate

ratio

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2010/01/WC500070039.pdf
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm070124.pdf
http://www.fda.gov/downloads/AnimalVeterinary/GuidanceComplianceEnforcement/GuidanceforIndustry/ucm052363.pdf
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基于PK的生物等效性尚未解决的问题

 （抗生素的申请）

•PK生物等效性等于药效学等价吗？

-体外实验（最小抑菌浓度，防突变浓度，异质耐药性）……

-PK/PD模型（动物）

-临床研究(?)

•静脉注射剂型会怎样？

 （从定义上讲，就是不接受传统的生物等效性研究）

•其他相关讨论？

–溶解时间 （在护理时很关键）

–稳定性（如青霉烯类抗生素）

–杂质(你喜欢它们?)

–……



26 June 2013 Bayer Anti-infectives Advisory Board, Beijing, China 24

我们接下来讨论的话题？
1.
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

 

PK / PD动物模型和临床数据

5.     相关溶解和稳定性的问题

6.     真正的含量与杂质

7.

 

“低成本”抗菌药物潜在的风险
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抗菌活性(哌拉西林)
使用补充的MIC相关评价 (Jones et al. Diagn Microbiol Infect Dis 61:76–79).

Moet et al. Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 2009;65: 319–322
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抗菌活性（苯唑西林）

Rodriguez et al. BMC Infectious Diseases 2010, 10:153
http://www.biomedcentral.com/1471-2334/10/153

http://www.biomedcentral.com/1471-2334/10/153
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最小抑菌浓度的价值（万古霉素）

MICs 常常比参考药物高

Fujimura & Watanabe J Infect Chemother (2012) 18:421–427
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最小抑菌浓度的价值（美罗培南）
最小抑菌浓度是由显示了从0.125到128 mg / L（几何值）的最小抑菌浓度菌株
的稀释值决定。

susceptible strains (MIC  2 mg/L)
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Van Bambeke et al., in preparation
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杀菌曲线和异质性耐药(万古霉素)

Rodriguez et al. Antimicrob Agents Chemother. 2012; 56:243–247
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杀菌曲线和异质性耐药(万古霉素)

Rodriguez et al. Antimicrob Agents Chemother. 2012; 56:243–247
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我们接下来讨论的话题？
1.

 

欧盟和美国食品药品管理局规定

2.

 

支持进行药效学的生物等效性研究

3.     支持微生物学的等效性研究



 

最小抑菌浓度，防突变浓度，异质耐药性…

4.     药动学等价方法



 

PK / PD动物模型和临床数据

5.     相关溶解和稳定性的问题

6.     真正的含量与杂质

7.

 

“低成本”抗菌药物的潜在的治疗风险



26 June 2013 Bayer Anti-infectives Advisory Board, Beijing, China 32

万古霉素:非等价的证据

Vesga et al. Antimicrob Agents Chemother. 2010; 54:3271–3279. 

粒缺的小鼠模型
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苯唑西林:非等价的证据

Gauzit & Lakdhari Médecine et maladies infectieuses 2012;42:141–148

粒缺的小鼠模型
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庆大霉素:活体非等价的证据

Zuluaga et al.  PLoS ONE 2010; 5: e10744. doi:10.1371/journal.pone.0010744

粒缺的小鼠模型
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庆大霉素:活体非等价的证据

Zuluaga et al.  PLoS ONE 2010; 5: e10744. doi:10.1371/journal.pone.0010744

粒缺的小鼠模型
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甲硝唑:完全等价

Agudelo & Vesga, Antimicrob Agents Chemother. 2013; 56:2659–2665
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临床疗效如何呢？

经验性处方抗菌药物的三个国家中社区获得性肺炎抗菌素经验处方的成本效益

 
Martin et al. J Antimicrob Chemother. 2007; 59:977-989
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临床疗效如何呢？

经验性处方抗菌药物的三个国家中社区获得性肺炎抗菌素经验处方的成本效益

 
Martin et al. J Antimicrob Chemother. 2007; 59:977-989
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为什么莫西沙星 400mg 如此有效

 (与左氧氟沙星500 mg比较)

MIC data: J. Verhaegen et al., ECCMID 2003

 

Similar values in 2009 (Vanhoof, ECCMID 2009)
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在加拿大，将环丙沙星／左氧氟沙星变为莫西沙星时，氟

 喹喏酮的耐药方式向好的方向转变

•
 

加拿大细菌调研网分析了1999到2009年间分离的菌株

 (n=26,081) ，发现：
–

 

1999到2009年，氟喹喏酮的处方从64/1000人/年增加到96/1000人/年
–

 

呼吸道感染的处方从5.9%增加到10.7%
•

 

环丙沙星的处方从5.3% 减少到 0.5%
•

 

左氧氟沙星和莫西沙星的处方从1.5% 增加到5.9%
–

 

尽管如此，左氧氟沙星和莫西沙星的耐药仍维持在低于<2% (MIC ≥

 

4μg/mL)

Patel et al. Antimicrob Agents Chemother 2011; 55:3703–8
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1999-2010，莫西沙星对肺炎链球菌的MIC值在比利时没有升高

S. pneumoniae susceptibility to
moxifloxacin in Belgium
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Surveys from the Belgian Scientific Institute for Public Health
for S. pneumoniae from community isolates 
(n=156 in 1999 and 448 in 2008) 
http://www.iph. fgov.be

 

Data available yearly for 1999 through 2008. 
Presented at 19th ECCMID, May 2009, Helsinki, Finland 
(Vanhoof et al.)
Data up to 2010 are from Lismond et al. 2012 (IJAA)

事实：

数据来源于全国的数据收集 * 独立于我们自己收集的数

 
据（如前张幻灯所示）

•

 

1999（预商业化）-2008（上市后7年），莫西沙星对

 
肺炎链球菌的敏感度没有变化（甚至也没有进展）

•

 

在 2010年, 99.3 % 分离株始终低于 EUCAST 折点

 
(0.5 mg/L) ， MIC 值 > 10倍低于Cmax.

*

 

非侵入性呼吸道感染

 

**  在比利时上市的第一个呼吸喹诺酮类药物

相似的曲线

 

2001, 2003, 
2004-2007

 

，2008

EUCAST 
折点
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我们接下来讨论的话题？
1.

 

欧盟和美国食品药品管理局规定

2.

 

支持进行药效学的生物等效性研究

3.     支持微生物学的等效性研究



 

最小抑菌浓度，防突变浓度，异质耐药性…

4.     药动学等价方法



 

PK / PD动物模型和临床数据

5.     相关溶解和稳定性的问题

6.     真正的含量与杂质

7.

 

“低成本”抗菌药物的潜在的治疗风险
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在日本的溶解度（美罗培南）…

Fujimura & Watanabe J Infect Chemother (2012) 18:421–427
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美罗培南的晶体尺寸

Fujimura & Watanabe J Infect Chemother (2012) 18:421–427
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在比利时的溶解度（美罗培南） …

药物浓度:50毫克/毫升(~用于输液的溶液)

轻柔地手动摇晃后采取浊度措施；
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Van Bambeke et al., in preparation
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药物浓度:50毫克/毫升(~用于输液的溶液)

 
;

轻柔地手动摇晃后采取浊度措施；
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在比利时的溶解度（美罗培南） …
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初级卫生保健专业人员(护士)使用方便吗?（美罗培南）

Van Bambeke et al., in preparation
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我们接下来讨论的话题？
1.

 

欧盟和美国食品药品管理局规定

2.

 

支持进行药效学的生物等效性研究

3.     支持微生物学的等效性研究



 

最小抑菌浓度，防突变浓度，异质耐药性…

4.     药动学等价方法



 

PK / PD动物模型和临床数据

5.     相关溶解和稳定性的问题

6.     真正的含量与杂质

7.

 

“低成本”抗菌药物的潜在的治疗风险
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杂质
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环丙沙星的杂质

Trefi et al. Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis 44 (2007) 743–754
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美罗培南的杂质：有色化合物

Van Bambeke et al., in preparation

你对这颜色满意

 
吗？
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美罗培南的杂质：有色化合物
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我们接下来讨论的话题？
1.

 

欧盟和美国食品药品管理局规定

2.

 

支持进行药效学的生物等效性研究

3.     支持微生物学的等效性研究



 

最小抑菌浓度，防突变浓度，异质耐药性…

4.     药动学等价方法



 

PK / PD动物模型和临床数据

5.     相关溶解和稳定性的问题

6.     真正的含量与杂质

7. “低成本”抗菌药物的潜在的治疗风险
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“低成本抗菌药物”和“谨慎使用”… 
源于的丹麦经验

Jensen et al. J Antimicrob Chemother 2010; 65:1286–1291
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总结与讨论
•

 

决定“努力保护仿制药”是可能需要修改(在政治层面)，以避免抗菌药物的过度使用

•

 

目前为止，药动学标准是监管当局(EMA / FDA)唯一采用和接受的标准

•

 

抗感染药物改善标准(最小抑菌浓度,职业医师委员会,动物PK/PD,…可能是必要的(但尚未

 
实现)

•

 

抗菌药物更便宜(相比其他化疗药物)，其成本讨论很大程度上显得无关紧要

•

 

欧盟国会和美国国会中(或其他国家)修订相关的当前立法框架，可能对于抗菌药物的使用

 
是一个更好的起点......
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备份资料
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仿制品真正的具有可比性吗？
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仿制品真的具有可比性吗？

subject# AUC generic A AUC reference AUC generic B A/reference B/reference

1 30.00 31.00 33.00 0.97 1.06

1 31.00 33.00 30.00 0.94 0.91

1 24.00 36.00 32.00 0.67 0.89

1 28.00 37.00 33.00 0.76 0.89

1 36.00 34.00 28.00 1.06 0.82

1 35.00 31.00 27.00 1.13 0.87

1 15.00 25.00 22.00 0.60 0.88

1 35.00 37.00 33.00 0.95 0.89

1 25.00 39.00 34.00 0.64 0.87

1 12.00 42.00 37.00 0.29 0.88

1 25.00 35.00 30.00 0.71 0.86

1 15.00 39.00 35.00 0.38 0.90

arithmetic mean 25.92 34.92 31.17 0.76 0.89

SD 8.26 4.54 4.06 0.26 0.06

geometric mean 24.49 34.63 30.90 0.71 0.89

CI 90 0.12 0.03

lower 90 0.58 0.86

higher 110 0.83 0.92
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仿制品真正的具有可比性吗？
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生物等效性的标准(EMA * / FDA * *)
•

 

可同过相关文献(研究者)或药物研究实验(仿制品)，依AUC和Cmax的几何平均比率可计算

 
90%的置信区间

•

 

大多数情况下，90%的置信区间应是在0.80 - 1.25的验收范围。

Notes: 
1. 如果两个AUC和Cmax都在范围内,仿制药应有相同的生物利用度

2. 达峰时间的数据评估仅在需要验证临床快速缓解临床症状或相关不良反应的中有意义(见下一张幻灯)
3. 对于治疗指数狭窄的药物,EMA建议“缩紧验证的范围”,加拿大卫生部要求为0.9 - 1.12,但FDA要求为

 
0.8 - 1.25

*    Guideline to the Investigation of Bioequivalence, London, 20 January 2010 -

 

Doc. Ref.: CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr **

 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2010/01/WC500070039.pdf
**  Guidance for Industry (BIOEQUIVALENCE GUIDANCE) -

 

Guidance for Industry Bioavailability and Bioequivalence Studies for Orally 
Administered Drug Products —

 

General Considerations

 

http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm070124.pdf 
http://www.fda.gov/downloads/AnimalVeterinary/GuidanceComplianceEnforcement/GuidanceforIndustry/ucm052363.pdf

0.80 1.251.0

90 % CI around point estimate

ratio

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2010/01/WC500070039.pdf
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm070124.pdf
http://www.fda.gov/downloads/AnimalVeterinary/GuidanceComplianceEnforcement/GuidanceforIndustry/ucm052363.pdf
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早期AUC(EMA) *的额外标准

•

 

从中位数中的Tmax中截取相关的AUC值，作为快速吸收的重要相关参数
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* Guideline to the Investigation of Bioequivalence, London, 20 January 2010 -

 

Doc. Ref.: CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr **

 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2010/01/WC500070039.pdf

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2010/01/WC500070039.pdf
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特殊情况(EU)
狭窄治疗指数的药物

•

 

对于一个治疗指数狭窄的特殊药物，AUC可接受区间应缩紧于90.00-111.11 %。因为

 
Cmax此时对于安全性，疗效或药物浓度尤其重要，90.00-111.11 %的可接受区间也应适

 
用于该参数。通过定义一套标准来对治疗指数狭窄的药物分类不太可能，因此对于活性

 
成分是治疗指数狭窄的药物一定要充分考虑临床的情况。

可变指数较高的药物

•

 

扩展的程度依赖于生物等效性研究中组内的可变度，常根据[U, L] = exp [±k·sWR]来计算

 
平均生物等效性。U是指可接受范围的上限，L指下限，k指调节常数0.760，sWR 是指

 
Cmax值的log值的组内均方差（提示：只应用于Cmax ，不用于AUC)
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杀菌曲线和异质性耐药(万古霉素)

Rodriguez et al. Antimicrob Agents Chemother. 2012; 56:243–247
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突变菌株的产生（哌拉西林-三唑巴坦)

Silva et al. BMC Clinical Pharmacology 2010, 10:3
http://www.biomedcentral.com/1472-6904/10/3

http://www.biomedcentral.com/1472-6904/10/3
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