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一、概述 1 

生物类似药为在质量、安全性和有效性方面与已获准注册2 

的参照药具有相似性的治疗用生物制品。近年来，生物类似药3 

开发加速，上市产品数量日益增加，更好地满足了患者临床用4 

药需求和可及性。随着生物技术的不断发展，对生物类似药科5 

学认识不断深入、研发与监管经验持续积累，有必要对该类药6 

物的非临床研究技术要求进行修订。 7 

为促进与推动我国生物类似药的高质量研发，规范和指导8 

此类药物的非临床研究与评价，基于当前对该类产品的科学认9 

识及国内外研发与监管经验，制定本指导原则，提出非临床研10 

究与评价的要求。 11 

本指导原则系对国内已发布的生物类似药相关指导原则12 

中非临床研究技术要求的调整与更新。国内既往已发布指导原13 

则（《生物类似药研发与评价技术指导原则（试行）》《生物14 

类似药相似性评价和适应症外推技术指导原则》）中的非临床15 

相关技术要求不再适用。 16 

二、生物类似药非临床研究要求 17 

（一）总体原则 18 

生物类似药的研发与评价需遵循比对原则、逐步递进原则、19 

相似性评价原则。生物类似药相似性评价应对药学、非临床、20 

临床比对研究设计和结果进行综合评价，以确定候选药与参照21 

药的整体相似性。 22 



2 
 

参照药的性质及其复杂性将影响非临床相似性评价，对于23 

候选药和参照药非临床相似性的评价，应建立在对参照药药学、24 

非临床、临床特性充分了解的基础上。针对不同类型的生物类25 

似药，需基于产品结构的复杂程度、药学比对研究结果、现有26 

药学表征分析技术情况、对参照药作用机制了解的充分性等因27 

素，综合考虑非临床研究项目的必要性。 28 

（二）非临床研究内容的一般考虑 29 

一般情况下，当药学比对研究显示候选药与参照药在关键30 

质量属性方面无显著差异时，非临床研究可仅开展体外药效比31 

对研究。基于参照药的作用机制、药物类别、产品特性，开展32 

合适的体外药效比对研究，包括但不限于生物学功能相关研究、33 

免疫学特性相关研究等。若上述体外药效比对研究内容包含在34 

药学质量研究中的生物学活性、免疫学特性等相关内容中，可35 

引用。 36 

对于某些结构和/或作用机制复杂的药物种类，即使已有37 

药学比对研究项目显示候选药与参照药的关键质量属性未见38 

显著差异，但受到表征分析技术的限制，已有药学比对研究尚39 

不足以提示候选药与参照药在临床上是否可能存在差异。这种40 

情况下，非临床体内药效和/或药代动力学比对试验可能为相41 

似性评价提供补充信息。 42 

当药学比对研究显示候选药与参照药在关键质量属性方43 

面存在一些差异，且经评估认为有必要开展进一步研究以确定44 
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候选药与参照药的相似性时，非临床比对研究可为相似性评价45 

提供补充证据。这种情况下，非临床比对研究项目根据具体情46 

况确定。 47 

当进行体内药效比对试验研究时，建议采用相关动物种属48 

和/或疾病模型。 49 

当进行药代比对试验研究时，建议在相关动物种属中开展50 

单次给药试验，通常可采用单个剂量组设计。 51 

通常不推荐为证明候选药与参照药的相似性而开展专门52 

的一般毒理学及特殊毒理学比对研究。 53 

（三）其他考虑 54 

免疫原性：动物免疫原性结果不能用于预测人体免疫原性，55 

因此不推荐为证明候选药与参照药的相似性而开展动物免疫56 

原性比对研究。 57 

制剂安全性：根据临床给药途径开展必要的制剂安全性试58 

验，如溶血性试验、刺激性试验等。 59 

辅料：建议候选药的辅料种类与参照药保持一致。若使用60 

不同种类的辅料，需评估该辅料在拟定给药途径下的安全性。 61 
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