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[bookmark: _Toc500403896][bookmark: _Toc500525916]政策相关问题
1、 [bookmark: _Toc500403897][bookmark: _Toc500525917]问：随一致性评价申请一同提交的其他补充申请是否可以合并申报？
答：可以，但申请人提交的合并申请事项应符合相应的政策法规要求。
2、 [bookmark: _Toc500403898][bookmark: _Toc500525918]问：如何采购参比制剂？需要提供哪些证明材料？
答：根据100号公告，企业可自行从境外采购100号公告所述的一致性评价用的参比制剂产品。在提交一致性评价资料时需提供购买凭证、产品包装及说明书等材料，或以其他适当方法证明所用参比制剂是标明企业的产品。
3、 [bookmark: _Toc500403899][bookmark: _Toc500525919]问：国产特有品种如何评价？
答：申请人可根据药审中心发布的《关于进一步加强一致性评价相关咨询服务工作的通知》提出问题，如有详实论证资料，可以公文形式向一致办提供，一致办研究后予以答复。
4、 [bookmark: _Toc500403900][bookmark: _Toc500525920]问：企业在哪里进行产品检验？
答：根据总局发布的100号公告及其解读，企业提交一致性评价申请时，申报资料中应包含药品复核检验报告。可由申请人所属技术研究部门检验或委托法定药品检验机构或其他第三方检验机构进行。对100号公告发布前已由总局一致性评价办公室公告，由有关药品检验机构承担集中复核检验任务的品种，企业可以在该检验机构进行检验，也可以在其他机构开展检验。
5、 [bookmark: _Toc500403901][bookmark: _Toc500525921]问：在申报一致性评价品种时，若将申报资料邮寄至药审中心，电子申请表如何提交？
答：电子申请表可以刻成光盘或U盘放在第一个资料袋中。
6、 [bookmark: _Toc500403902][bookmark: _Toc500525922]问：立卷审查相关表单是否要提交？
答：立卷审查自查用表是为了帮助申请人提高申报资料质量，申请人应按照相应的要求在申报前进行自查。鼓励申请人将自查表放入申报资料中。
7、 [bookmark: _Toc500403903][bookmark: _Toc500525923]问：发补时限“4个月”是以工作日计还是以自然月计？
答：100号公告中“经审评认为需要申请人补充资料的，申请人应在4个月内一次性完成补充资料。此处“4个月”指的是自然月。
8、 [bookmark: _Toc500403904][bookmark: _Toc500525924]问：一致性评价中的生物等效性试验在有条件但是没有资质的机构开展，是否需要第三方进行评估？ 
答：根据总局100号公告及其政策解读，“一致性评价中的生物等效性试验可以在现有经认定的临床试验机构进行，也可以在其他具备条件的机构进行。如选择在其他具备条件的机构进行，生物等效性试验申办者可以聘请具备评估能力的第三方按《药物临床试验质量管理规范》（GCP）要求对开展生物等效性试验的机构进行评估”。
9、 [bookmark: _Toc500403905][bookmark: _Toc500525925]问：如何提交BE豁免申请？
答：企业如需提交BE豁免申请，可发公文至“仿制药质量与疗效一致性评价办公室”，地址为北京市海淀区复兴路甲1号。
10、 [bookmark: _Toc500403906][bookmark: _Toc500525926]问：BE豁免申请的资料要求？
答：按照《人体生物等效性试验豁免指导原则》执行。
11、 [bookmark: _Toc500403907][bookmark: _Toc500525927]问：豁免BE的品种，是否需要进行药学研究？
答：申请一致性评价的品种，BE是否豁免均需进行药学研究。
12、 [bookmark: _Toc500403908][bookmark: _Toc500525928]问：对于“三改”品种，如何选择参比制剂？
答：企业可依据《仿制药质量与疗效一致性评价工作中改规格药品（口服固体制剂）评价一般考虑》《仿制药质量与疗效一致性评价工作中改剂型药品（口服固体制剂）评价一般考虑》《仿制药质量与疗效一致性评价工作中改盐基药品评价一般考虑》等技术指南进行研究和评估，选择参比制剂。对289目录内的品种，可参考一致办发布的《289目录品种参比制剂基本情况表》。
13、 [bookmark: _Toc500403909][bookmark: _Toc500525929]问：一致性评价中共线品种的申报资料要求？
[bookmark: _Toc500403910][bookmark: _Toc500404141]答：一致性评价品种应按总局2016年120号通告、2017年100号公告以及2017年148号通告等要求提交申报资料。对于共线品种，需提交向欧盟、美国或日本监管部门申报的全部资料、历史变更资料以及批准过程概述：包括发补情况、企业的回复情况、监管机构对生产现场和临床试验现场的相关检查情况、批准上市后变更情况、本品在境外批准上市后生产销售情况、不良反应、年度报告等全生命周期管理信息等，并按照上述通告和公告等要求补充所缺资料，需提交对应120号通告的详细索引目录。
[bookmark: _Toc500525930]参比制剂相关问题
1、 [bookmark: _Toc500403911][bookmark: _Toc500404142][bookmark: _Toc500525931]问：企业是否需要备案参比制剂？
答：对国家食品药品监督管理总局已公布的参比制剂，建议企业按照公布的参比制剂开展研究，未备案的无需再备案；未公布参比制剂的品种，企业按照2017年第100号公告相关要求选择参比制剂并进行备案。
2、 [bookmark: _Toc500403912][bookmark: _Toc500404143][bookmark: _Toc500525932]问：参比制剂备案资料的接收方式？
答：自2017年12月9日起，电子资料在药审中心网站一致性评价专栏的参比制剂备案平台提交，纸质资料邮寄地址变更为药品审评中心，地址为：北京市海淀区复兴路甲1号。
3、 [bookmark: _Toc500403913][bookmark: _Toc500404144][bookmark: _Toc500525933]问：对已公布的参比制剂存疑的品种，如何开展研究？
答：企业应根据总局2017年第100号公告及《已发布参比制剂有关事宜说明》等对参比制剂的要求，选择合适的参比制剂。对已公布的参比制剂存疑的，企业可向食药监总局药品审评中心提出异议并说明理由，食药监总局组织召开专家论证会，由存疑企业准备资料并进行现场答辩，药审中心技术审评人员会同相关专家研究讨论，确定能否采纳企业所提意见。结果向社会公开。
4、 [bookmark: _Toc500403914][bookmark: _Toc500404145][bookmark: _Toc500525934]问：尚未公布参比制剂何时公布？
答：1、请企业按照2017年第100号公告相关要求选择参比制剂并备案。药审中心将加紧梳理备案品种，定期组织专家咨询委员会会议讨论后发布，请持续关注相应通告。2、关于具体品种参比制剂问题更详实论证资料，可在备案信息中一并提交，或以公文形式向药审中心提供。3、对于289品种，一致办已发布《289目录品种参比制剂基本情况表》，，供企业进行一致性评价研究时参考。
5、 [bookmark: _Toc500403915][bookmark: _Toc500404146][bookmark: _Toc500525935]问：不同持证商供应的，同一生产商生产的药品，可否视为等同？
答：根据总局《已发布参比制剂有关事宜说明》第一条：同一总公司下的不同持证商（仅限欧美日企业）供应的，同一生产厂商生产的产品，可视为等同。
6、 [bookmark: _Toc500403916][bookmark: _Toc500404147][bookmark: _Toc500525936]问：在研究过程中参比制剂是否可以不办理一次性进口批件，自行采购即可？ 
答：根据总局2017年第100号公告及其政策解读，“关于参比制剂获得事宜，企业可以通过申报一次性进口申请及进口备案、通关等程序来获得参比制剂，除此之外，2017年第100号公告中明确企业还可以通过其他方式获得参比制剂，在提交一致性评价资料时，仅需在资料中提供购买凭证、产品包装及说明书等材料，或以其他适当方法证明参比制剂真实性即可。”
7、 [bookmark: _Toc500403917][bookmark: _Toc500404148][bookmark: _Toc500525937]问：参比制剂自行采购适用范围？ 
答：根据100号公告，申请人自行购买参比制剂的适用范围为一致性评价品种。
8、 [bookmark: _Toc500403918][bookmark: _Toc500404149][bookmark: _Toc500525938]问：参比制剂为原研进口产品，但是市场上找不到，是否可以选择同一生产商，不同持证商在其他国家上市的同品规原研产品？ 
[bookmark: _Toc500403919][bookmark: _Toc500404150]答：根据总局《已发布参比制剂有关事宜说明》第二条：“非同一总公司下的不同持证商供应的，同一生产厂商生产的产品，如能提供适宜证据证明不同持证商产品的处方、生产工艺和产品质量相同，可视为等同。” 
[bookmark: _Toc500525939]试验相关问题
1、 [bookmark: _Toc497232716][bookmark: _Toc500403920][bookmark: _Toc500404151][bookmark: _Toc500525940]问：脑胶质瘤患者的BE试验入组困难，其BE试验是否可在多中心开展？
答： 当受试者招募困难且确实影响BE试验开展时，同一BE研究可以在多中心开展，但在试验设计和数据分析时应注意统计学相关问题如随机化方法和中心效应等，应根据试验质量、数据管理和统计学等相关指导原则，严格保证不同中心间的试验质量控制，以保证在不同中心获得的数据均衡、同质、具有可比性。
2、 [bookmark: _Toc497232717][bookmark: _Toc500403921][bookmark: _Toc500404152][bookmark: _Toc500525941]问：是否可以采用不同批次的试验药物开展BE试验？
答：通常情况下BE研究中同一个试验应使用同一生产批次的试验药品。
3、 [bookmark: _Toc500525942][bookmark: _Toc497232724][bookmark: _Toc500403923][bookmark: _Toc500404154]问：来氟米特片BE试验设计问题
来氟米特片BE试验设计采用平行设计还是交叉设计？采血点最晚到72小时是否可行？是否需要检测原形药物的血药浓度？
答：来氟米特片的FDA个药指南中采用双交叉体内研究：空腹10 mg、20 mg；餐后20 mg；代谢物A771726（90% CI）。建议参照FDA个药指南开展BE研究，可采用交叉试验设计。1.由于代谢产物A771726体内半衰期长，若交叉试验难以实施时，可采用平行试验设计。2.若药物分布和清除个体内变异较小，可用AUC0-72代替AUC0-t或AUC0-∞。3.本品生物等效性评价可基于代谢物A771726的90%置信区间。
4、 [bookmark: _Toc500525943][bookmark: _Toc497313532][bookmark: _Toc500403924][bookmark: _Toc500404155]问：孟鲁司特钠咀嚼片进行生物等效性研究时，给药方法问题
孟鲁司特钠咀嚼片进行生物等效性研究时，给药方法是整片口服还是咀嚼后服用？ 
答：对于咀嚼片剂型的生物等效性研究，建议按照《以药动学参数为终点评级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》，给药方法应参照说明书。如说明书中要求吞咽之前先咀嚼，则进行生物等效性研究时，受试者需咀嚼后吞咽给药。如说明书中说明该药可以咀嚼也可以整片吞服，则生物等效性研究时，要求以240mL水整片送服。因此，申请人可参照说明书要求，如说明书中未明确只能咀嚼后服用，可按照上述指南给药时整片吞服。
5、 [bookmark: _Toc500525944][bookmark: _Toc497313533][bookmark: _Toc500403925][bookmark: _Toc500404156]问：改剂型抗菌药的仿制药一致性评价问题
改剂型抗菌药（时间依赖性，参比为胶囊、改为咀嚼片）的仿制药一致性评价，除按照《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》开展空腹和餐后单次给药药代动力学BE研究外，是否需要补充其他临床试验来证明仿制药和参比制剂一致？是否需要参照20170821发布的《抗菌药物药代动力学/药效学研究技术指导原则》进行PK/PD研究证明仿制药与参比制剂疗效一致？
答：1、上述示例为改剂型（由胶囊剂改为咀嚼片），建议按照《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》和《仿制药质量与疗效一致性评价工作中改剂型药品（口服固体制剂）评价一般考虑》中相关要求开展试验研究；2、2017年08月21日发布的《抗菌药物药代动力学/药效学研究技术指导原则》的适用范围为：主要用于指导和评价新抗菌药物PK/PD研究。
6、 [bookmark: _Toc500525945][bookmark: _Toc500403926][bookmark: _Toc500404157]问：开展体内BE研究时，一般应按照单次服药剂量还是单个制剂规格进行对比研究？
如临床治疗剂量为5mg、10mg和20mg，但药物品规只有5mg和10mg规格时，这时应选择受试制剂10mg/片*1片与参比制剂的10mg/片*1片（单个制剂最高规格），还是受试制剂10mg/片*2片与参比制剂的10mg/片*2片（单次服药最高剂量）进行BE？
答：开展以药动学参数为终点评价指标的BE研究时，通常应采用最高规格的制剂，且应服用一个制剂单位（单片或单粒）。如果生物样品分析方法灵敏度不足时，才建议在安全性允许的条件下，在说明书单次服药剂量范围内同时服用多片/粒最高规格制剂。上述案例中，待评价规格为5mg和10mg，如果生物样品分析方法灵敏度可以满足时，应选用受试制剂10mg/片*1片与参比制剂的10mg/片*1片进行BE研究。
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