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[Table_Summary] 

事件：近日 CDE 发布《生物类似药物相似性评价和适应症外推

技术指导原则》征求意见稿，从药学研究、质量相似性、非临床相

似性以及临床相似性等方面对生物类似药开发评价做出指导和规

范。 

点评： 

本次指导原则主题为相似性评价，旨在解决生物类似药开发

中的一致性问题以及适应症外推的条件。此次征求意见稿的前提

大文件为 2015 年发布的《生物类似药研发与评价技术指导原则（试

行）》，此后随着国内生物类似药开发进展，2019 年起国产单抗

类似药逐渐上市，CDE 也针对不同品种陆续出台更为细致的征求意

见稿以及正式开发指导文件。本次指导原则在前述文件基础上对类

似药开发的整体要求做出规范化的阐述，突出细致而灵活的特点，

为未来国内类似药研发引路。 

非临床相似性要求符合预期，临床相似性需根据目标适应症

特点个案化考虑。我国生物类似药物相似性评价大体参考 FDA 和

EMA 对类似药的开发要求，核心内容均包括药学研究和质量相似

性、非临床相似性（动物药代动力学、体外药效学和动物毒性试验）、

临床相似性（敏感模型有效性临床终点差异、安全性以及免疫原性

差异评价），其中质量和非临床相似性规范相对成熟，临床相似性

中的临床研究设计则需基于产品自身特点具体问题具体分析，这也

是适应症外推的重要依据（正文表明类似药不能自动外推参照药的

全部适应症，外推需要根据所有证据进行科学证明）。 

适应症外推需要充足的科学依据和临床数据。生物类似药的

适应症外推是研究开发的核心问题，也是争议集中的焦点。全球来

看不论是 FDA 还是 EMA 对适应症外推的基本原则是一致的，即不仅

限于体内 PK/PD 数据，还需要在基于全面证据的的前提下选择对应

适应症最敏感的人群进行临床有效性评估，而且外推需要综合考虑

不同适应症的药物作用机制（即 MOA，不限于结合模型、表达位点

以及配体/受体分布等）、不同患者人群的 PK、生物分布、免疫原

性以及毒性，本次征求意见稿同样强调这一方面，且举例阿达木单

抗来详细说明，这也给生物类似物的开发提出了较大的挑战，企业

在临床阶段可能需要考量适应症的选取（针对不同疾病类型如自身

免疫疾病或肿瘤是否需要分别开展临床）、原研国内获批适应症情

况和临床数据、患者易得性、临床试验规模等方面，我们认为生物

类似药的开发成本或将进一步提升。 
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[Table_ReportInfo] 相关研究报告：  

华兰生物《业绩基本符合预期，景

气度提升，毛利率如期提升，销售

费用如期下降》--2020/08/10 

天坛生物《受疫情影响终端需求未

完全恢复，收入同比略有下降，长

期成长逻辑不改》--2020/08/09 

凯普生物《新冠检测服务对收入的

贡献明显，扣非净利率增长 123%》

--2020/08/09 
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国内目前已上市生物类似药适应症外推条件不同。目前国内

已上市 6款生物类似药（按规定与原研进行头对头临床），包括阿

达木单抗（百奥泰、海正，选取适应症为活动性强直性脊柱炎）、

利妥昔单抗（复宏汉霖，选取适应症为初治 DLBCL）、贝伐珠单抗

（齐鲁、信达，选取适应症为非鳞状 NSCLC）、曲妥珠单抗（复宏

汉霖，选取适应症为 Her2+乳腺癌），上述四种类似物均有 CDE 对

应的正式临床指导文件，从各企业适应症选取和临床终点设置来看

均与 CDE 要求一致，但正式指导文件对贝伐珠单抗和曲妥珠单抗均

有提及按规定路径完成单个适应症的研究，技术审评通过即可获得

国内原研已获批的其他适应症外推，而阿达木单抗则对所有比对研

究数据进行评估后进行科学决策；对于目前 CDE 未发文指导的其他

种类生物类似药的适应症选取，我们认为仍有赖于企业与 CDE 的互

相沟通，方可形成规范准则。 

生物类似药壁垒远高于化药仿制药，国产类似药的发展仍处

于起步阶段。对比化药在原研专利到期之后仅需进行 BE 的核心试

验，生物类似药不仅需要论证临床和非临床的各项体内体外数据的

相似性，还需要进行临床有效性的对比，且适应症的外推不排除需

要额外开展试验的可能，其临床开发成本（包括开设临床成本以及

购买原研药物成本等）均远高于化药仿制药；此外生物药上市之后

需要利用反应器发酵培养方式进行生产，其固定资产投入和培养基

等可变成本也高于化药，因此生物类似药壁垒较高、规模效应也更

为重要。国内生物类似药的发展“方兴未艾”，首个国产单抗类似

物于 19 年 2 月上市，目前已上市的四类单抗类似物对应原研销售

规模庞大，国内企业有望分享进口替代或渗透率提升的红利。另一

方面，尽管国内生物类似药开发企业较多，热门靶点呈现扎堆现象，

但从全球来看，类似药与原研之间、类似药与类似药之间的替代仍

未形成共识，且涉及到适应症外推的核心问题，因此我们认为短期

内针对类似药的集采难度较大，竞争环境下决定销售格局的因素将

会是各企业的学术推广能力，我们看好管线丰富且协同性较好、临

床资源发达、销售能力得到证明的企业如信达生物、复宏汉霖（部

分产品借助母公司销售队伍）、三生国健、丽珠集团等企业。 

 

风险提升：产品上市进度不及预期、产品销售不及预期。 
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