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摘要 为评价首个国产英夫利西单抗生物类似药CMAB008(商品名:类停􀆿)生产工艺变更后的生物等效

性,避免生物类似药工艺变更可能引发的质量漂移风险,本研究采用以原研药类克􀆿为直接参比的随机、双
盲、平行对照临床试验设计。试验共纳入90例健康中国男性参与者,按1:1随机分组,分别单次静脉输注5

 

mg/kg变更后CMAB008或原研药。结果显示,变更后CMAB008的药代动力学主要参数 AUC0-∞、
AUC0-t和Cmax几何均值比的90%置信区间分别为88.11%~103.32%、88.64%~102.92%和88.73%~
100.19%,均位于80.00%~125.00%的生物等效性范围。两组不良事件发生率、抗药抗体及中和抗体的阳

性率无显著差异。本研究表明,生产工艺变更后的CMAB008在健康中国男性受试者中与原研药英夫利西

单抗具有生物等效性,且安全性及免疫原性特征相似,为该工艺变更的合理性与产品质量一致性提供了关键

临床依据。
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Abstract This
 

study
 

aimed
 

to
 

evaluate
 

the
 

bioequivalence
 

of
 

CMAB008
 

(trade
 

name:
 

Reminton􀆿),
 

the
 

first
 

domestically
 

developed
 

infliximab
 

biosimilar
 

in
 

China,
 

following
 

post-approval
 

manufacturing
 

process
 

changes.
 

To
 

directly
 

assess
 

the
 

impact
 

of
 

process
 

change
 

and
 

mitigate
 

potential
 

quality
 

drift
 

risks
 

associat-
ed

 

with
 

biosimilar
 

modifications,
 

a
 

randomized,
 

double-blind,
 

parallel-controlled
 

clinical
 

trial
 

was
 

designed
 

with
 

the
 

originator
 

product
 

Remicade􀆿
 

as
 

the
 

reference.
 

A
 

total
 

of
 

90
 

healthy
 

Chinese
 

male
 

participants
 

were
 

enrolled
 

and
 

randomly
 

assigned
 

(1:1)
 

to
 

receive
 

a
 

single
 

intravenous
 

infusion
 

of
 

either
 

5
 

mg/kg
 

of
 

the
 

post-change
 

CMAB008
 

or
 

the
 

originator
 

infliximab.
 

The
 

results
 

demonstrated
 

that
 

the
 

90%
 

confidence
 

intervals
 

for
 

the
 

geometric
 

mean
 

ratios
 

of
 

the
 

primary
 

pharmacokinetic
 

parameters
 

AUC0-∞,
 

AUC0-t,
 

and
 

Cmax for
 

the
 

post-change
 

CMAB008
 

were
 

88.11%~103.32%,
 

88.64%~102.92%,
 

and
 

88.73%~100.19%,
 

respectively,
 

all
 

falling
 

within
 

the
 

bioequivalence
 

range
 

of
 

80.00%~125.00%.
 

The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

events,
 

anti-drug
 

antibodies
 

or
 

neutralizing
 

antibodies
 

showed
 

no
 

significant
 

differences
 

between
 

the
 

groups.
 

These
 

findings
 

indicate
 

that
 

the
 

post-change
 

CMAB008
 

is
 

bioequivalent
 

to
 

the
 

originator
 

inflix-
imab

 

in
 

healthy
 

Chinese
 

male
 

participants,
 

with
 

similar
 

safety
 

and
 

immunogenicity
 

profiles,
 

thereby
 

provi-
ding

 

critical
 

clinical
 

evidence
 

supporting
 

the
 

rationality
 

of
 

the
 

manufacturing
 

process
 

change
 

and
 

the
 

con-
sistent

 

quality
 

of
 

the
 

biosimilar
 

product.
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0 引言

类风湿关节炎(rheumatoid
 

arthritis,RA)和炎症性肠病(Inflammatory
 

bowel
 

disease,IBD)是两种常见

的慢性、系统性免疫介导的炎症性疾病,在全球范围内造成显著的疾病负担[1-2]。RA以进行性关节破坏和

功能障碍为主要特征,我国大陆地区患病率约0.42%,患者总数估计超过500万,且女性发病率显著高于男

性[3-4]。IBD主要包括溃疡性结肠炎(ulcerative
 

colitis,UC)和克罗恩病(Crohn̓s
 

disease,CD),近年来在我

国发病率快速上升,预计2030年患者总数将突破百万,已成为不容忽视的公共卫生问题[5-6]。

TNF-α(肿瘤坏死因子α)作为关键促炎因子,在IBD及RA疾病的发生发展中起到关键作用[7-8]。其过

度表达可驱动炎症级联反应,导致组织损伤与疾病进展。因此,靶向抑制TNF-α成为治疗这类疾病的重要

策略[9]。英夫利西单抗(Infliximab)作为全球首个获批的重组抗TNF-α人鼠嵌合单克隆抗体,通过高亲和

力结合可溶性及跨膜型TNF-α,有效阻断其生物学活性,并可能通过抗体依赖的细胞介导的细胞毒作用清

除表达TNF-α的细胞[10]。自1998年首次获批用于克罗恩病以来,其适应症已拓展至RA、强直性脊柱炎、
银屑病关节炎等多种免疫炎症性疾病,积累了丰富的临床证据[11-12]。

随着原研英夫利西单抗(商品名:类克􀆿,Remicade􀆿)专利到期,生物类似药的开发为提高药物可及性、
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降低医疗成本提供了重要途径[13-14]。生物类似药是指在质量、安全性和有效性方面与已获准注册的原研药

具有高度相似性的治疗用生物制品。然而,生物制剂结构复杂,其生产工艺(如细胞系、培养条件、纯化工艺)
的微小差异都可能影响产品的关键质量属性(Critical

 

Quality
 

Attributes,
 

CQAs),进而潜在影响其临床疗

效与安全性[15]。因此,对生物类似药进行严格的全生命周期质量控制和生物等效性比对至关重要。
在生物类似药获批上市后,出于优化产能、提高工艺稳定性或适应监管新要求等目的,对其生产工艺进

行变更是常见且必要的。然而,变更亦可能引入不确定性,存在“质量漂移”风险,即变更后产品在质量属性

上发生微小但累积性偏离,最终可能影响其与原研药的相似性[15-16]。为科学评估此类变更的临床影响,采
用以原研药为直接参比、头对头比较的生物等效性研究,成为验证工艺变更合理性与产品质量一致性的一种

合理选择。
CMAB008(商品名:类停􀆿)是我国首个自主研发并获批上市的英夫利西单抗生物类似药[17-19],其氨基

酸序列与原研药一致,但采用中国仓鼠卵巢(CHO)细胞表达系统生产,在糖基化修饰等方面具有自身特

征[20-21]。为持续优化生产并满足日益增长的市场需求,持有人对CMAB008的生产工艺进行了重要变更。
前期药学及临床前研究显示,新工艺产品与原批准工艺产品高度相似。为进一步确证此次工艺变更未改变

CMAB008与原研药之间的生物等效性,并为变更的合理性与产品质量的一致性提供关键临床证据,本研究

设计了以原研药类克􀆿为直接参比的随机、双盲、平行对照Ⅰ期临床试验,旨在健康中国男性参与者中,综合

评价工艺变更后CMAB008与原研药在药代动力学、安全性和免疫原性方面的相似性。

1 材料与方法

1.1 研究设计

本研究是一项在健康中国男性参与者中开展的随机、双盲、平行对照、单次给药的I期临床试验。研究

采用“变更后产品
 

vs
 

原研药”的直接比对设计,旨在比较工艺变更后的英夫利西单抗生物类似药CMAB008
与原研药英夫利西单抗的药代动力学、安全性和免疫原性方面的生物等效性。该设计旨在直接验证变更后

产品的关键质量属性,避免生物类似药在生命周期中因多次工艺变更可能引发的“质量漂移”风险。
主要研究终点为药代动力学参数

 

AUC0-ᴂ。基于既往文献报道,英夫利西单抗在健康参与者中药代动

力学参数的个体内变异系数(CV%)约为26%[22-23]。设定显著性水平α=0.05(单侧),检验效能1-β=
0.90,预设试验药物(变更后CMAB008)与对照药物(原研药)的几何均值比值(GMR)为0.95,等效性界限

为80.00%~125.00%。根据上述假设进行样本量估算,每组需要至少40例可评估参与者。按照1:1随机

分组,并考虑约10%的脱落率,计划共纳入90例健康中国男性参与者,随机分配至试验组及对照组,每组45
例。所有参与者均接受单次5

 

mg/kg剂量的静脉输注。
1.2 受试者

本研究招募符合以下标准的健康中国男性参与者。纳入标准:签署知情同意书时年龄为18至45周岁

(含);筛选期体重在50~80
 

kg范围内,身体质量指数(BMI)为19.0~26.0
 

kg/m2;经全面体格检查、病史询

问、生命体征测量、12导联心电图及临床实验室检查确认健康状况良好,无具有临床意义的异常发现;能够

理解研究的目的、程序及潜在风险,自愿签署知情同意书,并承诺遵守研究方案完成全部访视和检查。
排除标准:筛选前4周内接受过重大手术,或筛选前4周内使用过任何处方药、非处方药、中草药、保健

品或生物制品;患有任何严重的系统疾病或活动性感染(如乙型肝炎、结核病、新型冠状病毒感染等);有明确

的药物或生物制剂过敏史,或已知对英夫利西单抗或其任何辅料过敏;有药物或酒精滥用史(筛选前6个月

内平均每日吸烟量大于10支,或每周饮酒量大于14单位);筛选前3个月内献血或失血量不小于400
 

mL;
在研究期间及末次给药后6个月内,本人或其伴侣有生育计划且不愿采取有效医学避孕措施;筛选期抗核抗

体(ANA)检测结果为阳性;计划在研究期间接种任何疫苗;研究者判断存在任何可能影响研究结果评价、增
加参与者风险或影响其依从性的其他情况(如依从性差、有剧烈运动限制等);本研究的研究中心工作人员及

其直系亲属。
1.3 伦理学

本研究方案及相关文件在启动前已经提交并获得参与研究中心的独立伦理委员会审查批准。研究实施
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严格遵循《赫尔辛基宣言》中关于人体医学研究的伦理原则以及中国国家药品监督管理局颁布的《药物临床

试验质量管理规范》(GCP)的要求。在参与者入选前,研究者或其指定人员已使用参与者易于理解的语言,
详细告知其研究目的、流程、预期获益、潜在风险、可能的不适、替代治疗方案、保密原则以及自愿参与和随时

无条件退出的权利。所有参与者在充分知情并有机会提问后,签署书面的知情同意书。研究过程中,对参与

者的所有个人信息和研究数据均予以严格保密,仅以编码化形式用于统计分析。本研究方案已通过上海市

徐汇区中心医院伦理委员会的审批,审批号为:(2023)临审第(004)号。
1.4 研究药物

试验药物为生产工艺变更后的注射用英夫利西单抗(CMAB008,商品名:类停􀆿),规格100
 

mg/瓶,批号

1S20220103,由泰州迈博太科药业有限公司生产。对照药物为原研注射用英夫利西单抗(Remicade􀆿,商品

名:类克􀆿),规格100
 

mg/瓶,批号MDL96013,由Cilag
 

AG生产。所有研究用药品在发放前均经生产商依

据质量标准完成检验并出具合格报告。研究期间,药物的储存、配制和静脉输注均严格遵守试验方案、药品

说明书及标准操作规程执行。本研究采用单一批次的试验药和对照药,以最大程度减少批间差异对研究结

果的影响。
1.5 统计分析方法

药代动力学参数采用非房室模型进行分析,使用WinNonlin8.2软件进行计算,主要参数包括AUC0-ᴂ、

AUC0-t、Cmax、Tmax、t1/2、CL和Vd等。统计分析采用SAS9.4软件。统计显著性水平设定为α=0.05。
预先定义以下分析集:
药物浓度检测集(Pharmacokinetic

 

Concentration
 

Set,PKCS):包括所有随机分组、接受研究药物输注

且至少有一个给药后有效血药浓度检测值的参与者。用于描述血药浓度-时间曲线。药代动力学参数集

(Pharmacokinetic
 

Parameter
 

Set,PKPS):包括所有随机分组、接受了研究药物输注、至少有一个可评估的

PK参数,且无严重影响PK参数评价的重大方案偏离的参与者。用于生物等效性主要分析。全分析集

(Full
 

Analysis
 

Set,FAS):包括所有随机分组并接受研究药物输注的参与者。用于人口学特征和基线特征

的分析。安全性分析集(Safety
 

Set,SS):包括所有随机分组、接受了研究药物输注且至少进行一次安全性评

估的参与者。用于安全性及免疫原性分析。
生物等效性评价基于PKPS集进行。对主要药代动力学参数AUC0-ᴂ、AUC0-t、Cmax进行自然对数转

换后,采用以“治疗组别”为固定效应的方差分析模型进行分析。计算试验组(变更后CMAB008)与对照组

(原研药)GMR及其90%
 

CI。
 

CI均完全落在80.00%~125.00%的预设生物等效性范围内,则判定两药生

物等效。

1.6 安全性分析

安全性分析基于SS集进行。全面收集从签署知情同意书至末次访视期间发生的所有不良事件,并根

据其与研究的关联性、严重程度、转归等进行分类汇总,包括所有不良事件(AE),包括治疗后出现的不良事

件(反应)(Treatment
 

Emergent
 

(Related)Adverse
 

Event,TEAE/TRAE)、输注反应、严重不良事件(Seri-
ous

 

Adverse
 

Event,SAE)等。统计各类型不良事件的发生例次、例数及发生率。同时,对实验室检查、心电

图、生命体征和体格检查结果进行系统性评估,按“正常”、“异常无临床意义(NCS)”、“异常有临床意义

(CS)”进行分类,并分析其相对于基线的变化情况。
1.7 免疫原性分析

采用基于电化学发光检测技术的亲和捕获洗脱法,定性检测参与者血清中针对英夫利西单抗的抗药抗

体(ADA)。血样采集时间点包括给药前(基线)及给药后第15天、第29天和第71天等关键访视点。对于

ADA阳性样本,进一步检测其中和抗体(NAb)。分组统计各访视点ADA和NAb的阳性率,并基于ADA
和NAb状态进行亚组分析,探讨免疫原性对药代动力学特征的可能影响。

2 结果与讨论

2.1 参与者特征及研究完成情况

本研究严格遵循预先设定的入排标准,共筛选368例志愿者,最终90例符合纳入标准的健康中国男性
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参与者被随机分配至试验组(工艺变更后CMAB008,N=45)和对照组(原研药类克􀆿,N=45)。所有参与

者均完成单次5
 

mg/kg静脉输注。在研究期间,共4例参与者中途退出(每组各2例),退出原因主要为研

究者判断不宜继续研究或失访,无参与者因不良事件退出或死亡,显示出良好的整体耐受性(图1,表1)。最

终,86例参与者完成全部研究流程。为评估潜在的入组时间或操作批次影响,研究采用分批入组设计(四批

分别入组25、24、19、22例),未显示显著的批次效应。两组参与者在年龄、身高、体重、身体质量指数(BMI)
等人口学特征及基线情况上均衡可比(表2),有效降低了混杂偏倚,确保了后续药代动力学、安全性及免疫

原性比较的可靠性。总体而言,本研究受试者招募、随机化及研究完成情况良好,为评价工艺变更后的生物

等效性提供了高质量的数据基础。

图1 参与者分布流程图

Fig.1 Flowchart
 

of
 

subject
 

distribution

表1 参与者完成试验情况(所有入组的参与者)

Tab.1 Trial
 

completion
 

status
 

for
 

all
 

randomized
 

subjects
项目 试验组(N=45) 对照组(N=45) 合计(N=90)

完成试验N(%) 43
 

(95.6) 43
 

(95.6) 86
 

(95.6)

试验期间中途退出N(%) 2
 

(4.4) 2
 

(4.4) 4
 

(4.4)

试验中途发现受试者入选时不符合纳入标准、符合排除标准者 0 0 0
因为严重不良事件,必须停止试验 0 0 0

受试者不愿继续进行此临床研究自行退出 0 0 0
受试者依从性差,不能按时按量用药或不依从本试验研究程序 0 0 0

研究者判断不宜继续进行此临床研究的其他情况(%) 1
 

(2.2) 1
 

(2.2) 2
 

(2.2)

失访(%) 1
 

(2.2) 1
 

(2.2) 2
 

(2.2)

其他原因 0 0 0

表2 人口学特征(FAS)

Tab.2 Demographic
 

characteristics
 

(FAS)

Item Treatment(N=44) Control(N=44)

Ethnic(han/else) 43/1 42/2

Age
 

(year,mean±SD) 30.1
 

(6.03) 29.5
 

(5.98)

Height
 

(cm,mean±SD) 168.74
 

(5.955) 170.64
 

(5.113)

Weight
 

(kg,mean±SD) 63.98
 

(7.213) 66.35
 

(6.497)

BMI
 

(kg/m2,mean±SD) 22.45
 

(2.070) 22.78
 

(1.874)

     注:
 

BMI=基础体重(千克)
 

/
 

基础身高(米)2,其中基础体重和身高为首次给药前最后一次非缺失评估结果。
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2.2 药代动力学相似性分析

基于药代动力学参数集(PKPS,N=88)的分析显示,单次静脉输注5
 

mg/kg后,工艺变更后CMAB008
与原研药在健康男性体内展现出高度相似的药代动力学特征。两组关键药代动力学参数,包括终末半衰期

(t1/2,约298
 

h
 

vs
 

304
 

h)、清除率(CL,约12.32
 

mL/h
 

vs
 

12.10
 

mL/h)及表观分布容积(Vd,约4
 

943
 

mL
 

vs
 

5
 

080
 

mL)在两组间无临床显著差异(表3)。血药浓度-时间曲线(图2,3)及主要PK参数的箱型图(图4)直
观展示了两组曲线的重叠度高、参数分布相似,直观表明其吸收与消除动力学过程相似。生物等效性核心指

标,AUC0-ᴂ,AUC0-t 和
 

Cmax
 的GMR的90%

 

CI分别为88.11%~103.32%、88.64%~102.92%和88.
73%~100.19%,均完全落在预设的80.00%~125.00%

 

等效范围内(表3,图4)。这一结果说明,本次生产

工艺变更未显著改变CMAB008在人体内的全身暴露程度与速率,两者具有生物等效性。这与本品在上市

前开展的I期临床研究结论一致[19],也与国际上其他英夫利西单抗生物类似药的比对研究结果相符[22]。
表3 药代动力学参数汇总(PKPS)

Tab.3 Summary
 

of
 

pharmacokinetic
 

parameters(PKPS)

PK
 

parameter(unit) Treatment(N=44) Control(N=44)

AUC0-∞ (h ng/mL,mean±SD) 27
 

450
 

321.21(6
 

989
 

855.254) 28
 

415
 

466.32(5
 

720
 

174.595)

AUC0-t (h ng/mL,mean±SD) 26
 

651
 

222.93(6
 

494
 

869.687) 27
 

557
 

628.22(5
 

076
 

984.970)

Cmax (ng/mL,mean±SD) 122
 

763.64(22
 

990.009) 129
 

481.82(20
 

403.389)

Tmax
 (h,mean±SD) 3.71(0.678) 3.49(0.836)

CL
 

(mL/h,mean±SD) 12.32(3.096) 12.10(2.488)

t1/2 (h,mean±SD) 298.10(110.854) 304.44(90.672)

Vd (mL,mean±SD) 4
 

942.57(1
 

470.017) 5
 

079.93(1092.130)

λz
 

(1/h,mean±SD) 0.002
 

8(0.0017) 0.002
 

5(0.0009)

AUC_%Extrap
 

(%,mean±SD) 2.60(2.360) 2.70(2.329)

  注:(a)
 

线性-线性坐标;
 

(b)
 

对数-线性坐标。

图2 全部采血点平均血药浓度时间曲线(线性及半对数)(PKCS)

Fig.2 Mean
 

serum
 

drug
 

concentration-time
 

profiles
 

at
 

all
 

sampling
 

points
 

(Linear
 

and
 

semi-logarithmic
 

scales)
 

(PKCS)

这一结果有力地证实,尽管生产工艺发生了变更,但CMAB008的关键质量属性与原研药保持了高度的

一致性。从机理上而言,单抗药物的PK特征受多重因素共同调控。一方面,其Fc段与FcRn的pH依赖性

结合是决定药物长半衰期和低清除率的基础;另一方面,靶点介导的药物清除(TMDD)同样起着关键作用,
药物与游离型及膜型TNF-α的结合不仅关乎药效,也会直接影响其体内分布和清除过程,导致非线性药代

动力学行为。本研究观察到的相似CL和t1/2,表明了工艺变更未改变CMAB008的Fc段空间构象,因而其

与FcRn的pH依赖性结合能力未受影响。同时,相似的Vd则证实其组织分布能力未变,这与其完整的Fab
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段结构和功能活性密切相关。因此,PK等效性是产品关键质量属性高度相似在体内的直接反映。本品上

市前及本次工艺变更后开展的非临床比对研究,采用大鼠模型也进一步证实了变更前后产品在PK暴露量

和免疫原性上的相似性[24],为本研究的临床发现提供了充分的体内外数据支持。
值得注意的是,尽管部分受试者产生了ADA,但在ADA阳性这一更符合临床实际情况的主要亚组中

(N=77),变更后CMAB008与原研药的暴露量参数(AUC与Cmax)依然保持相似,提示免疫反应对两者PK
特征的影响模式一致(表4)。虽然ADA阴性或NAb阳性亚组样本量较小,限制其统计学比较效力,但现有

数据模式与主要亚组一致(表5)。上述结果从多角度证实,工艺变更并未引入可能影响药物体内行为的质

量属性偏移。

  注:(a)
 

线性-线性坐标;
 

(b)
 

对数-线性坐标。

图3 给药后第1天(Day1)平均血药浓度-时间曲线图(线性及半对数)(PKCS)

Fig.3 Mean
 

serum
 

concentration-time
 

profiles
 

on
 

Day
 

1
 

after
 

infusion
 

(Linear
 

and
 

semi-logarithmic)
 

(PKCS)

表4 按ADA状态分组的药代动力学参数汇总(PKPS)

Tab.4 Summary
 

of
 

pharmacokinetic
 

parameters
 

grouped
 

by
 

ADA
 

status
 

(PKPS)

PK参数 统计量
试验组 对照组 合计

ADA阴性(N=3)ADA阳性(N=41)ADA阴性(N=8)ADA阳性(N=36)ADA阴性(N=11)ADA阳性(N=77)

AUC0-∞

/(h·ng·mL-1)
Mean

 

(SD)
32

 

066
 

675.21
(7

 

956
 

126.798)
27

 

112
 

539.21
(6

 

902
 

331.571)
33

 

931
 

491.92
(5

 

203
 

082.859)
27

 

189
 

682.85
(5

 

126
 

872.223)
33

 

422
 

905.55
(5

 

689
 

391.610)
27

 

148
 

606.37
(6

 

097
 

637.570)

AUC0-t

/(h·ng·mL-1)
Mean

 

(SD)
30

 

094
 

342.45
(8

 

017
 

792.073)
26

 

399
 

287.36
(6

 

417
 

058.825)
32

 

193
 

219.95
(4

 

367
 

142.110)
26

 

527
 

496.72
(4

 

674
 

377.070)
31

 

620
 

798.81
(5

 

212
 

341.371)
26

 

459
 

229.40
(5

 

633
 

784.233)

Cmax/(ng·mL-1)Mean
 

(SD)
116

 

766.67
(20

 

351.003)
123

 

202.44
(23

 

336.200)
126

 

000.00
(11

 

212.238)
130

 

255.56
(21

 

975.499)
123

 

481.82
(13

 

763.489)
126

 

500.00
(22

 

837.815)

Tmax/h Mean
 

(SD) 3.40
 

(1.046) 3.73
 

(0.657) 3.30
 

(0.964) 3.54
 

(0.814) 3.33
 

(0.933) 3.64
 

(0.736)

CL/mL·h-1 Mean
 

(SD)10.59
 

(2.941) 12.45
 

(3.104) 9.78
 

(1.711) 12.62
 

(2.347) 10.00
 

(1.981) 12.53
 

(2.759)

t1/2/h Mean
 

(SD)
379.16

 

(117.714)
292.17

 

(109.493)
384.51

 

(55.954)
286.65

 

(87.654)
383.05

 

(70.492)
289.59

 

(99.277)

Vd/mL Mean
 

(SD)
5

 

658.10
 

(1
 

957.459)
4

 

890.22
 

(1
 

445.763)
5

 

358.28
 

(876.031)
5

 

018.08
 

(1
 

135.889)
5

 

440.05
 

(1
 

150.279)
4

 

950.00
 

(1
 

303.241)

λz/1·h-1 Mean
 

(SD)
0.002

 

0
 

(0.000
 

7)
0.002

 

9
 

(0.001
 

8)
0.001

 

8
 

(0.000
 

3)
0.002

 

7
 

(0.000
 

9)
0.001

 

9
 

(0.000
 

4)
0.002

 

8
 

(0.001
 

4)

AUC/% Mean
 

(SD) 6.42
 

(1.695) 2.32
 

(2.162) 4.89
 

(1.952) 2.22
 

(2.137) 5.31
 

(1.936) 2.27
 

(2.137)
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2.3 安全性评价

安全性分析集(SS,N=88)的数据显示,工艺变更后CMAB008在健康男性参与者中表现出良好的安全

性和耐受性,其整体安全性特征与原研药相似。两组总体TEAE发生率接近(试验组56.8%
 

vs
 

对照组

65.9%),且绝大多数为1~2级轻度事件(表6)。不良事件谱基本一致,主要集中于实验室检查异常,表现

为淋巴细胞计数升高和中性粒细胞计数降低,这与TNF-α抑制剂的已知药理学作用及同类产品安全性特征

相符[25]。感染相关事件(如上呼吸道感染、COVID-19)在两组均有发生,且均未导致严重后果。对照组报告

1例SAE及1例轻度输注反应,经研究者评估与研究药物可能无关或自行缓解。值得指出的是,试验组(变
更后CMAB008)未报告任何SAE或输注反应,且无不良事件导致给药中断或研究退出,和既往研究类

似[18,20]。生命体征、心电图及体格检查结果在两组间亦无具有临床意义的差异。以上结果共同表明,生产

工艺变更未给CMAB008引入新的安全风险。

  注:(a)
 

AUC0-∞比较箱式图;(b)
 

AUC0-t比较箱式图;(c)
 

Cmax比较箱式图。

图4 试验组和对照组主要药代动力学参数箱型图比较(PKPS)

Fig.4 Box
 

plots
 

comparing
 

key
 

pharmacokinetic
 

parameters
 

between
 

the
 

test
 

and
 

control
 

groups
 

(PKPS)

2.4 免疫原性评价

免疫原性是评价相似性及其潜在临床影响的关键。本研究通过动态监测给药后多时间点(第15、29、71
天)的ADA与中和抗体(NAb)。结果显示,两组受试者在给药后不同时间点的ADA阳性率及第71天的

NAb阳性率均无显著差异(例如,Day
 

71
 

ADA阳性率:试验组90.9%
 

vs
 

对照组77.3%;NAb阳性率:试验

组15.0%
 

vs
 

对照组14.7%)。本研究观察到的免疫原性结果,与已发表的英夫利西单抗生物类似药的研

究[18,22]有高度可比性。例如,多项研究均报告在健康受试者中单次给药后,ADA阳性率可达较高水平(大
于70%),且NAb阳性率在10%~20%左右。部分受试者出现在随访期间ADA状态在阳性与阴性间波

动,这可能与抗体滴度动态变化及检测方法的灵敏度阈值有关,且该波动模式在两组间相似,进一步提示两

种药物诱导免疫反应的动力学特征可能相近。综合整个研究周期的免疫原性数据,工艺变更后的

CMAB008与原研药在健康男性受试者中表现出相似的免疫原性特征。本品在上市前及工艺变更后开展的

大鼠非临床比对研究也显示,变更前后产品的ADA阳性率无显著差异[24],进一步佐证免疫原性的相似性。

367第5期  郭梦慧,等:工艺变更后英夫利西单抗生物类似药(CMAB008)在健康中国男性参与者中的生物等效性研究  



表5 按NAb状态分组的药代动力学参数汇总(PKPS)

Tab.5 Summary
 

of
 

pharmacokinetic
 

parameters
 

grouped
 

by
 

NAb
 

status
 

(PKPS)

PK参数 统计量
试验组 对照组 合计

NAb阴性(N=38)NAb阳性(N=6)NAb阴性(N=38)NAb阳性(N=6)NAb阴性(N=77)NAb阳性(N=11)

AUC0-∞

/h·ng·mL-1
Mean

 

(SD)
28

 

838
 

635.36
(6

 

480
 

749.462)
18

 

657
 

664.91
(1

 

399
 

031.177)
29

 

076
 

712.50
(5

 

725
 

942.866)
23

 

257
 

746.08
(1

 

660
 

576.655)
28

 

959
 

219.89
(6

 

070
 

830.980)
20

 

748
 

610.90
(2

 

802
 

278.149)

AUC0-t

/h·ng·mL-1
Mean

 

(SD)
27

 

926
 

263.18
(6

 

044
 

116.005)
18

 

575
 

968.01
(1

 

355
 

556.528)
28

 

123
 

630.35
(5

 

096
 

891.314)
23

 

142
 

811.62
(1

 

676
 

002.527)
28

 

026
 

228.37
(5

 

548
 

333.903)
20

 

651
 

806.01
(2

 

780
 

355.561)

Cmax/ng·mL-1 Mean
 

(SD)
124

 

918.42
 

(23
 

963.800)
109

 

116.67
(6

 

092.755)
129

 

517.95
(20

 

597.379)
129

 

200.00
(21

 

087.911)
127

 

248.05
(22

 

294.828)
118

 

245.45
(17

 

505.506)

Tmax/h Mean
 

(SD) 3.66
 

(0.720) 4.00
 

(0.002) 3.52
 

(0.820) 3.25
 

(1.022) 3.59
 

(0.770) 3.66
 

(0.755)

CL/mL·h-1 Mean
 

(SD)11.68
 

(2.666) 16.36
 

(2.683) 11.72
 

(2.324) 15.11
 

(1.571) 11.70
 

(2.482) 15.79
 

(2.239)

t1/2/h Mean
 

(SD)
321.93

 

(95.451)
147.19

 

(81.331)
320.40

 

(81.460)
179.96

 

(59.058)
321.16

 

(88.057)
162.08

 

(70.678)

Vd/mL Mean
 

(SD)
5

 

205.32
 

(1
 

313.971)
3

 

278.49
 

(1
 

400.086)
5

 

229.90
 

(994.111)
3

 

910.20
 

(1
 

226.370)
5

 

217.77
 

(1
 

155.346)
3

 

565.63
 

(1
 

300.211)

λz/h-1 Mean
 

(SD)
0.002

 

4
 

(0.000
 

8)
0.005

 

9
 

(0.002
 

9)
0.002

 

3
 

(0.000
 

6)
0.004

 

1
 

(0.001
 

1)
0.002

 

3
 

(0.000
 

7)
0.005

 

1
(0.002

 

4)

AUC/% Mean
 

(SD) 2.94
 

(2.355) 0.42
 

(0.531) 2.98
 

(2.323) 0.50
 

(0.443) 2.97
 

(2.324) 0.46
 

(0.470)

表6 不良事件总结(SS)

Tab.6 Summary
 

of
 

adverse
 

events
 

(SS)

项目
试验组(N=44) 对照组(N=44)

例次 例数 发生率/% 例次 例数 发生率/%

所有不良事件 41 25 56.8 56 29 65.9

所有TEAE 41 25 56.8 56 29 65.9

SAE 0 0 0.0 1 1 2.3

输注反应 0 0 0.0 1 1 2.3

严重程度级别不小于3的TEAE 0 0 0.0 3 3 6.8

导致药物中断的
 

TEAE 0 0 0.0 0 0 0.0

导致退出试验的TEAE 0 0 0.0 0 0 0.0

导致死亡的TEAE 0 0 0.0 0 0 0.0

采取治疗措施的
 

TEAE 9 8 18.2 15 8 18.2

所有
 

TRAE 24 17 38.6 35 22 50.0

药物相关的SAE 0 0 0.0 0 0 0.0

严重程度级别不小于3
 

的
 

TRAE 0 0 0.0 2 2 4.5

导致药物中断的
 

TRAE 0 0 0.0 0 0 0.0

导致退出试验的TRAE 0 0 0.0 0 0 0.0

导致死亡的TRAE 0 0 0.0 0 0 0.0

采取治疗措施的TRAE 6 6 13.6 6 5 11.4

3 结论

本研究首次在中国健康男性受试者中,以原研药英夫利西单抗为直接对照,系统评估了生产工艺变更后
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英夫利西单抗生物类似药CMAB008的药代动力学、安全性及免疫原性相似性。研究结果显示,变更后

CMAB008与原研药具有生物等效性,且安全性与免疫原性特征高度相似,为该关键生产工艺变更的合理性

及产品质量的一致性提供了关键临床证据。
药代动力学等效性得到确证。主要药代动力学参数AUC0-ᴂ,AUC0-t和Cmax几何均值比的90%置信

区间均完全落在80.00%~125.00%的预设等效范围内。两组受试者的血药浓度-时间曲线高度重叠,关键

药动学参数如清除率、分布容积及终末半衰期均无临床显著差异。即使在更符合临床实际的ADA阳性受

试者亚组中,两药的暴露量参数仍保持相似,表明工艺变更未引起药物体内处置行为的改变。
安全性特征与原研药高度一致。两组总体治疗期不良事件发生率及类型分布相似,主要为一过性的实

验室检查异常,如淋巴细胞计数升高及中性粒细胞计数降低,与TNF-α抑制剂的已知药理作用相符。未发

现由工艺变更引入的新的安全性信号,且变更后CMAB008组未报告严重不良事件或输注反应,显示出良好

的耐受性。
免疫原性特征相似。两组受试者ADA与NAb的阳性率及动态变化模式具有相似性。这表明变更后

的生产工艺未对产品的免疫原性产生具有临床意义的影响。
综上,本研究通过严谨的头对头比对设计,直接证实了生产工艺优化后的CMAB008与原研英夫利西单

抗在健康中国男性受试者中达到生物等效,且具有相似的安全性与免疫原性谱。这一结果为该生物类似药

在生命周期内实施关键工艺变更提供了扎实的科学依据,确保了变更后产品可与原研药持续保持临床相似

性,对保障我国患者获得高质量、可及的治疗选择具有积极意义。未来可在患者人群中进一步开展疗效等效

性研究,以全面确认其在真实治疗情境下的表现。
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