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注射用两性霉素B脂质体生物等效性研究
技术指导原则
[bookmark: _Toc66863395]一、概述
注射用两性霉素B脂质体（Amphotericin B Liposome for Injection）是将两性霉素B包裹于脂质体内形成的特殊注射剂，在体循环中存在脂质体包封的两性霉素B和游离（非包封的）的两性霉素B两种形式。临床上主要用于治疗对两性霉素B敏感的侵袭性真菌病以及内脏利什曼病的挽救治疗。
注射用两性霉素B脂质体生物等效性研究应符合本指导原则，还应参照《以药动学参数为终点评价指标的化学药物仿制药人体生物等效性研究技术指导原则》、《化学药品注射剂仿制药（特殊注射剂）质量和疗效一致性评价技术要求》和《生物等效性研究的统计学指导原则》等相关法规和指导原则要求。
[bookmark: _Toc66863396]二、人体生物等效性研究设计 
（1） [bookmark: _Toc66863397]研究类型
建议采用平行设计，进行单次给药的人体生物等效性研究。也可以采用两制剂、两周期、两序列交叉设计。
（2） [bookmark: _Toc66863398]受试人群
健康成年受试者。
（3） [bookmark: _Toc66863399]给药剂量
建议给药剂量为≤3mg/kg。3mg/kg是临床常用的起始剂量，也是临床剂量范围内的敏感剂量。
（4） [bookmark: _Toc66863400]给药方法
静脉输注，输注时间应不短于120分钟。
（5） [bookmark: _Toc66863401]血样采集
合理设计样品采集时间。本品半衰期较长，建议设计足够长的样品采集时间。
（6） [bookmark: _Toc66863402]检测物质
血浆中脂质体包封两性霉素B和游离两性霉素B。
（7） [bookmark: _Toc66863403]生物等效性评价
以脂质体包封两性霉素B的Cmax、AUC0-t、AUC0-∞为主要评价指标。生物等效性接受标准为受试制剂与参比制剂的Cmax、AUC0-t、AUC0-∞的几何均值比值的90%置信区间数值应不低于80.00%，且不超过125.00%。
以游离两性霉素B的Cmax、AUC0-t、AUC0-∞，以及脂质体包封和游离两性霉素B的部分暴露量指标（如，脂质体包封两性霉素B：AUC0-10h和AUC10-last；游离两性霉素B：AUC0-24h和AUC24-last）为支持性证据，同样进行90%置信区间考察。
（8） [bookmark: _Toc66863404][bookmark: _Toc47439319]其他
注射用两性霉素B脂质体为经静脉注射给药的脂质体制剂，应基于产品特征，采取逐步递进的对比研究策略，首先进行仿制药与参比制剂药学和非临床的全面对比研究；然后进行人体生物等效性研究；必要时进行临床验证研究。若药学研究和（或）非临床研究结果提示仿制药与参比制剂不一致，申请人应考虑对受试制剂处方工艺进一步优化后重新开展研究。具体可参考《化学药品注射剂仿制药（特殊注射剂）质量和疗效一致性评价技术要求》。
开展人体生物等效性研究期间，受试者可接受标准的非高脂饮食。
本品为细胞毒类药物，研究过程中需采取安全监测措施关注受试者的安全。在基线和研究过程中建议采取以下安全监测措施：监测生命体征；进行肾、肝和造血功能的实验室评估；检测血清电解质，包括镁和钾。
以下受试者应排除在研究之外：孕妇或哺乳期妇女；对普通两性霉素B制剂或脂质体两性霉素B制剂的任何成分有超敏反应史的受试者；血清肌酐浓度、谷草转氨酶（AST）、谷丙转氨酶（ALT）高于正常上限（ULN）的受试者。
[bookmark: _Toc66863405]三、人体生物等效性研究豁免
不适用。
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