附件
广东省食品药品监督管理局
关于开展仿制药质量和疗效一致性
评价实施方案
为落实《国务院关于改革药品医疗器械审评审批制度的意见》（国发〔2015〕44号）、《国务院办公厅关于开展仿制药质量和疗效一致性评价的意见》（国办发〔2016〕8号）、国家总局《关于落实<国务院办公厅关于开展仿制药质量和疗效一致性评价的意见>有关事项的公告》（2016年第106号）和广东省人民政府办公厅转发《国务院办公厅关于开展仿制药质量和疗效一致性评价意见的通知》（粤府办〔2016〕106号）等文件要求，推进我省仿制药质量和疗效一致性评价工作（以下简称一致性评价工作），结合我省实际，制定本实施方案。
一、工作任务
开展一致性评价工作，是国家药品医疗器械审评审批制度改革的重要内容，对提升我国制药行业整体水平，保障药品安全性和有效性，促进医药产业升级和结构调整，增强国际竞争能力，都具有十分重要的意义。
（一）化学药品新注册分类实施前批准上市的仿制药，包括国产仿制药、进口仿制药和原研药品地产化品种，均须开展一致性评价。
（二）凡2007年10月1日前批准上市的列入国家基本药物目录（2012年版）中的化学药品仿制药口服固体制剂（附件1），原则上应在2018年底前完成一致性评价。其中需开展临床有效性试验和存在特殊情形的品种，应在2021年底前完成一致性评价。
（三）上述第（二）款以外的化学药品仿制药口服固体制剂，企业可以自行组织一致性评价；自第一家品种通过一致性评价后，三年后不再受理其他药品生产企业相同品种的一致性评价申请。
二、组织机构和工作职责
（一）组织机构
为顺利开展一致性评价工作，省局成立“仿制药质量和疗效一致性评价”领导小组，负责工作的领导、组织和协调。领导小组组成如下：
组长：骆文智
副组长：陈德伟、黄绍龙、方洪添
成员：刘珍、郭宇华、梁培贤、赖育健、罗卓雅、毕军
成立“仿制药质量和疗效一致性评价”办公室作为具体工作机构，办公室设在注册处。
（二）工作职责
仿制药质量一致性评价是一项情况复杂、任务量大，政策性和技术性都很强的工作，需要各相关部门群策群力、共同推进。省里各相关部门的职责分工如下：
1.省食品药品监管局（以下简称省局）根据国家总局的工作部署，积极推进全省一致性评价工作。
（1）注册处负责制定实施方案并牵头组织实施，具体负责全省一致性评价资料的接收和补充申请资料的受理，根据要求对申报资料进行汇总初审，按工作开展实际需要编制项目预算等。
（2）药品生产安全监管处负责组织协调参加临床核查的专家的遴选和抽调，参与国家总局核查中心对我省临床试验机构承担的一致性评价临床项目的核查工作。
（3）规划财务处负责对一致性评价项目预算进行初审并配合做好预算申请和经费安排相关工作。
2.各市食品药品监管局（以下简称市局）要及时跟进辖区内企业一致性评价工作开展进度情况，具体负责本辖区内生产企业申请的一致性评价品种的研制现场核查和生产现场检查，现场抽取连续生产的三批样品。
3.省、广州、深圳药检所承担指定的一致性评价和补充申请样品的复核检验工作，收到申报资料和三批样品后进行复核检验，并将复核检验结果报送药品生产企业所在地省级食品药品监督管理部门。
4.省局审评认证中心具体负责在省局确定的核查专家名单范围内，组织专家对我省药品生产企业提交的仿制药一致性评价临床研究数据进行核查。
三、实施主体
药品生产企业是开展一致性评价的主体。对仿制药品（包括进口仿制药品），应参照《普通口服固体制剂参比制剂选择和确定指导原则》（国家食品药品监督管理总局公告2016年第61号），选择参比制剂，以参比制剂为对照药品全面深入地开展比对研究。参比制剂需履行备案程序的，按照《仿制药质量和疗效一致性评价参比制剂备案与推荐程序》（国家食品药品监督管理总局公告2016年第99号）执行。仿制药品需开展生物等效性研究的，按照《关于化学药生物等效性试验实行备案管理的公告》（国家食品药品监督管理总局公告2015年第257号）进行备案。
对为开展一致性评价而变更处方、工艺等已获批准事项的仿制药品（包括进口仿制药品），应参照《药品注册管理办法》的有关要求，提出补充申请，按照《仿制药质量和疗效一致性评价工作程序》（国家食品药品监督管理总局公告2016年第105号）执行。其他补充申请，按照《药品注册管理办法》的有关规定执行。
四、一致性评价的品种名单
国家食品药品监督管理总局已发布须2018年底前完成的仿制药质量和疗效一致性评价的品种名单，见《关于落实<国务院办公厅关于开展仿制药质量和疗效一致性评价的意见>有关事项的公告》（国家食品药品监督管理总局公告2016年第106号）。药品生产企业按照国家食品药品监督管理总局发布的品种名单，对所生产的仿制药品开展一致性评价研究。
五、参比制剂的选择和确定
（一）药品生产企业对拟进行一致性评价的品种，参照《普通口服固体制剂参比制剂选择和确定指导原则》（食品药品监管总局公告2016年第61号）要求选择参比制剂。
（二）药品生产企业按照《仿制药质量和疗效一致性评价参比制剂备案与推荐程序》（食品药品监管总局公告2016年第99号），将选择的参比制剂向食品药品监管总局仿制药质量一致性评价办公室（以下简称一致性评价办公室）备案。行业协会可向一致性评价办公室推荐参比制剂，原研药品生产企业、国际公认的同种药物生产企业可向一致性评价办公室申报参比制剂。
（三）企业找不到且无法确定参比制剂的，由药品生产企业开展临床有效性试验。
六、一致性评价的研究内容
（一）在开展一致性评价过程中，药品生产企业须以参比制剂为对照，全面深入地开展比对研究。包括处方、质量标准、晶型、粒度和杂质等主要药学指标比较研究，以及固体制剂溶出曲线的比较研究，以提高体内生物等效性试验的成功率，并为将药品特征溶出曲线列入相应的质量标准提供依据。对符合《人体生物等效性试验豁免指导原则》（食品药品监管总局通告2016年第87号）的品种，由药品生产企业申报，一致性评价办公室组织审核后公布，允许该药品生产企业采取体外溶出试验的方法进行一致性评价。
（二）开展生物等效性试验的品种，应根据《关于化学药生物等效性试验实行备案管理的公告》（食品药品监管总局公告2015年第257号）规定的程序备案，并按照《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》（食品药品监管总局通告2016年第61号）等的有关要求进行试验研究。
（三）对无参比制剂需开展临床有效性试验的品种，区分两种情况处理：（1）如属于未改变处方、工艺的，应按一致性评价办公室的要求进行备案，并按照有关药品临床试验指导原则的相应要求开展试验研究；（2）如属于改变已批准处方、工艺的，按照《药品注册管理办法》补充申请有关要求开展试验研究。
七、申报资料及申报程序
完成一致性评价研究后，国产仿制药生产企业按照以下要求向省食品药品监督管理局提交有关资料。
（一）未改变处方工艺的，提交《仿制药质量和疗效一致性评价申请表》、《药品注册生产现场检查申请表》和《药品研制情况申报表》（各４份盖章原件）、研究资料一套。申报资料要求见《总局关于发布化学药品仿制药口服固体制剂质量和疗效一致性评价申报资料要求（试行）的通告》（食品药品监管总局通告2016年第120号）。
（二）改变处方工艺的，参照药品注册补充申请的要求，提交《药品补充申请表》（４份同时交电子版）、《药品注册生产现场检查申请表》和《药品研制情况申报表》（各４份盖章原件）、研究资料一套。申报资料要求见《总局关于发布化学药品仿制药口服固体制剂质量和疗效一致性评价申报资料要求（试行）的通告》（食品药品监管总局通告2016年第120号）。
对未分配复核检验药品检验机构的品种，企业在提交申报资料前，向一致性评价办公室提出相关申请，由一致性评价办公室提出复核检验药品检验机构名单，报食品药品监管总局批准后执行。
八、资料的接收、受理、核查、汇总和药品复核检验
（一）资料的接收和受理
省局负责本省内一致性评价资料的接收和补充申请资料的受理，并对申报资料进行形式审查。符合要求的，出具一致性评价申请接收通知书或补充申请受理通知书；不符合要求的，出具一致性评价申请不予接收通知书或补充申请不予受理通知书，并说明理由。
（二）研制现场核查和生产现场检查
省局受理后，及时转给企业所在地市局组织研制现场核查和生产现场检查，出具核查报告和检查报告各一式四份，现场抽取连续生产的三批样品连同申报资料（一套，复印件）送国家食品药品监督管理总局仿制药质量一致性评价办公室指定的药品检验机构进行复核检验。需要临床核查的，省局转给省局审评认证中心组织专家对企业提交的临床研究数据进行核查，出具核查报告一式四份。如有需要，省局可自行组织核查，也可对市局和省局审评认证中心的生产现场检查、研制现场核查结果进行抽查。
（三）药品复核检验
我省承担一致性评价和补充申请复核检验的药品检验机构，收到申报资料和三批样品后进行复核检验，并将国内仿制药品的复核检验结果报送药品生产企业所在地省级食品药品监督管理部门；进口仿制药品的复核检验结果报送受理中心。
（四）资料汇总上报
省局将形式审查意见、研制现场核查报告、生产现场检查报告、境内临床研究核查报告、复核检验结果及申报资料进行汇总初审，并将初审意见和相关资料寄送一致性评价办公室。
九、工作要求
（一）加强组织领导。各市局务必高度重视仿制药一致性评价工作，充分认识该项工作的重要性、复杂性和长期性，将仿制药一致性评价工作纳入“十三五”期间药品监管工作重点，加强组织领导，落实工作责任，结合本地实际，制定具体实施方案，切实做到有实施方案、有明确分工、有时间进度、有保障措施，确保各项工作落到实处。省局、市局要抓好跟踪督办，对辖区内企业落实一致性评价工作的情况要做到心中有数。对于工作进度慢的或落实不到位的，要及时跟进督促。
（二）加强政策宣传。对于仿制药质量一致性评价相关政策规定，各市局要组织相关人员及时将有关政策要求传达到各相关药品生产企业，使企业深刻认识一致性评价工作的重要性和紧迫性，引导企业合理安排工作进度，不等不靠，加快推进一致性评价工作。
（三）加强协作配合。仿制药质量和疗效一致性评价是一项情况复杂、任务量大，政策性和技术性都很强的工作，做好这项工作，需要在党委政府的高度重视和正确领导下，各相关部门群策群力、共同推进。国务院关于鼓励仿制药质量一致性评价的原则性要求，为各地发挥地方能动性，创造性开展工作提供了重要遵循，各市局要主动加强与党委政府及相关部门的沟通协调，为企业开展仿制药质量和疗效一致性评价工作创造良好的外部环境。
（四）加强监督检查。全省药监系统各相关单位应注重工作落实，强化监督检查；加快对全省涉及一致性评价的企业、品种、批准文号及其他相关信息进行全面梳理，明确需开展一致性评价的对象及期限；加强资料受理、现场核查、抽样检验、资料汇总报送等工作，严格审核把关，加强监督检查；要加强对工作人员的廉政教育，严格执行有关纪律要求，主动接受社会监督，确保评价结果真实、公正、可靠。
　　   
广东省食品药品监督管理局
2016年11月4日
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