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生物等效性试验相关政策回顾
A
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2015年8月18日国务院发布“关于改革药品医药器械审评审批制度的意见”，提出

“提高仿制药质量”、“推进仿制药质量一致性评价”正式拉开仿制药一致性评价序幕
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2015年12月1日，CFDA发布公告自2015年12月1日起，化学药生物等效性试验

由审批制改为备案制管理。



2016年3月5日，国务院办公厅印发“关于开展仿制药质量和疗效一致性评价的意见”对已批准上市

的仿制药质量和疗效一致性评价工作作出部署。

《意见》要求，化学药品新注册分类实施前批准上市的仿制药，凡未按照与原研药品质量和疗效一致原则审批的，均须开展一致性评价。国家基本药

物目录（2012年版）中2007年10月1日前批准上市的化学药品仿制药口服固体制剂，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；逾期未完成的，不予再注册。
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2016年3月18日，总局发布“普通口服固体制剂参比制剂选择和确定等3个技术指导原则”

的通告（2016年第61号）中“《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》”更加明确了生物等效性试验在仿制药一致性评价中的重要地位。
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2016年5月26日，总局发布落实《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。再次明确评价对象和实施阶段、参比制剂选择、评价内容及程序等关键内容。
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2016年3月18日，总局发布“仿制药质量和疗效一致性评价工作中改规格药品（口服固体制剂）

评价一般考虑等3个技术指南”的通告（2017年第27号），针对改规格、改剂型、改盐基药品的一致

性评价给出了明确的指导意见。



2017年2月27日，国家局发布了“仿制药一致性评价生物等效性试验培训资料”，培训内容涵盖I期病

房的建设及运行管理、受试者管理、数据管理及电子化管理系统、生物样本分析管理、方案设计及核查发现

情况等等，覆盖面广泛。



2017年4月28日，国家局发布“化学仿制药口服固体制剂一致性评价复核检验技术指南（征求意见稿）
”。



2017年6月9日，国家局发布“仿制药质量和疗效一致性评价受理审查指南（需一致性评价品种）（征

求意见稿）”“仿制药质量和疗效一致性评价受理审查指南（境内共线生产并在欧美日上市品种）（征求

意见稿）”，规范国内仿制药、境外仿制药、在欧盟/美国或日本批准上市的仿制药已在中国上市并采用同/

不同一生产线同/不同一处方工艺生产的品种的申报要求。



“仿制药质量和疗效一致性评价受理审查指南（需一致性评价品种）”“仿制药质量和疗效一致性

评价受理审查指南（境内共线生产并在欧美日上市品种）”于2017年9月5日正式公布。与征求意见稿相

比要求更加细化。



2017年6月9日，国家局发布“关于仿制药质量和疗效一致性评价工作有关事项的公告（征求意见稿

）”。明确提出“同品种药品通过一致性评价的生产企业达到3家以上的，在药品集中采购等方面不再选

用未通过一致性评价的品种。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。”



2017年5月18日，国家局发布“仿制药质量和疗效一致性评价研制现场核查指导原则等4个指导原

则”的通告（2017年第77号）



2017年8月25日，国家局发布“仿制药质量和疗效一致性评价工作有关事项的公告”（2017年第100

号），首次提出：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。



2018年1月30日，审评中心发布“关于进一步做好289基药目录中国内特有品种一致性评价工作有关

事宜的通知”，提出可根据品种研究情况组织专家咨询会。



2018年2月14日，审评中心发布“关于规范使用“通过一致性评价”标识的通知”。



2018年4月7日，评审中心继续发布“仿制药质量和疗效一致性评价百问百答（第2期）”。针对常见问

题进行回复。



2018年5月31日，国家局发布“关于发布科豁免或简化人体生物等效性（BE）试验品种”的通告（

2018年第32号），15个品种直接豁免人体BE,17个品种可申请豁免人体BE，13个品种科简化人体BE，3个

品种进行人体PK比较研究，评价安全性。



2018年6月12日，审评中心发布“生物等效性研究的统计学指导原则（征求意见稿）”、“高变异

药物生物等效性研究技术指导原则（征求意见稿）”，前者旨在为以药代动力学参数为终点评价指标的

生物等效性研究的研究设计、数据分析和结果报告提供技术指导。后者旨在为高变异化学药物的生物等

效性研究的研究设计、数据分析和结果报告提供技术指导。



仿制药为何要做BE?
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仿制药为何要做BE?
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2017年03月10日，国家食品药品监督管理总局分别在重庆和北京开展仿制药质量和疗效一

致性评价生物等效性试验培训，培训中指出：BE试验是体内评价的最重要的方法，须严格按照

GCP要求开展。

随着评价技术的提升和发展，对质量和疗效差异的辨识能力提升。

对于药物吸收进入体循环而发挥作用，并且血药浓度可准确检测的情况，BE就是金标准。

25

仿制药为何要做BE?
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培训工作

2016年09月19日
甘肃兰州

2016年12月23日
北京

2017年02月27日

2017年03月10日

总局发布：仿制药一
致性评价生物等效性
试验培训资料



自2016年3月5日至今，总局针对仿制药一致性评价（尤其是生物等效性试验）发布了一

系列相关政策、法规：

• 2016年9月14日推进仿制药一致性评价提升行业发展水平——仿制药质量和疗效一致性评价有关政策解读 

• 2016年11月22日，总局发布 “仿制药质量和疗效一致性评价工作政策问答”

• 2017年2月17日 ，总局发布《仿制药质量和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》

《仿制药质量和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》《仿制药质量和疗效一致性

评价工作中改盐基药品评价一般考虑》等3个技术指南
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自2016年3月5日至今，总局针对仿制药一致性评价（尤其是生物等效性试验）发布了一

系列相关政策、法规：

• 2017年3月17日~2017年07月21日，总局共发布八批“仿制药参比制剂目录”

• 2017年5月18日，总局发布《仿制药质量和疗效一致性评价研究现场核查指导原则》、《仿制药质量和疗效一致

性评价生产现场检查指导原则》、《仿制药质量和疗效一致性评价临床试验数据核查指导原则》、《仿制药质量

和疗效一致性评价有因检查指导原则》

•  2017年8月25日，总局发布关于仿制药质量和疗效一致性评价工作有关事项的公告（2017年第100号） ；

• 总局关于发布《仿制药质量和疗效一致性评价受理审查指南（需一致性评价品种）》《仿制药质量和疗效一致性

评价受理审查指南（境内共线生产并在欧美日上市品种）》的通告（2017年第148号）
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2016年8月17日，为推进仿制药质量和疗效一致性评价工作，根据《2018年底前须完成仿制药一致性评价品种目录》

（食品药品监管总局公告2016年第106号），食品药品监管总局统计了2018年底前须完成仿制药质量和疗效一致性评

价品种的批准文号数量，共计289个品种。
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Ø一致性评价工作完成情况汇总

截至目前，已有95个药品通过一致性评价或视同通过一致性评价。其中，有5个品种已集满三家企

业，8个品种已集满两家企业，82个品种暂时为通过一致性评价（附件）。

一、已集满三家企业的品种：

　　苯磺酸氨氯地平片（5mg）

       富马酸替诺福韦二吡呋酯片（0.3g）

       蒙脱石散（3g）

       瑞舒伐他汀钙片（10mg）

       头孢呋辛酯片（0.25g）



Ø一致性评价工作完成情况汇总

截至目前，已有95个药品通过一致性评价或视同通过一致性评价。其中，有5个品种已集满三家企

业，8个品种已集满两家企业，82个品种暂时为通过一致性评价（附件）。

二、已集满两家企业的品种：

　　阿托伐他汀钙片（10mg）、阿托伐他汀钙片（20mg）、草酸艾司西酞普兰片（10mg）、厄

贝沙坦片（75mg）

    厄贝沙坦氢氯噻嗪片（厄贝沙坦150mg,氢氯噻嗪12.5mg）、恩替卡韦分散片（0.5mg）、卡

托普利片（25mg）

    头孢呋辛酯片（0.125g） 



附：95个通过一致性评价的品种汇总

• 只有一家通过一致性评价的：82个品种。

•  两家通过一致性评价的：8个品种。

•  三家通过一致性评价的：5个品种。





未过一致性评价，被暂停交易

（10月18日），黑龙江省卫计委发布《关于暂停未通过仿制药质量和疗效一致性评价企业药品（批）网
上交易资格的公告》（以下简称公告）。

公告提到，按照国务院办公厅《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）、黑龙江省人

民政府办公厅《黑龙江省人民政府办公厅关于改革完善仿制

药供应保障及使用政策的实施意见》（黑政办规〔2018〕52

号）相关规定。

 　　瑞舒伐他汀钙片（10mg）、蒙脱石散(3g)、富马酸替

诺福韦二吡呋酯片(0.3g)、头孢呋辛酯片(0.25g)、苯磺酸

氨氯地平片(5mg)等5个品种通过仿制药质量和疗效一致性评

价生产企业达到3家，暂停未通过仿制药质量和疗效一致性

评价生产企业以上5种药品在我省药品集中采购平台交易资

格。

https://www.baiji.com.cn/topic/yzxpj/
https://www.baiji.com.cn/topic/yzxpj/
https://www.baiji.com.cn/topic/yzxpj/
https://www.baiji.com.cn/topic/yzxpj/
https://www.baiji.com.cn/topic/yzxpj/
https://www.baiji.com.cn/topic/yzxpj/
https://www.baiji.com.cn/topic/yzxpj/
https://www.baiji.com.cn/topic/yzxpj/


未过一致性评价，均不再采购
 

　　辽宁省人民政府办公室发布《辽宁省人民政府办公厅关于改革完善仿制药供应保障及使用政策

的实施意见》（以下简称意见）。

 　　意见要求，对于同品种药品通过仿制药质量和疗效一致性评价的生产企业达到3家以上的，在

药品集中采购等方面不再选用未通过仿制药质量和疗效一致性评价的药品。

 　　其它未通过仿制药质量和疗效一致性评价的药品，已在辽宁省药品集中采购平台挂网采购的，

原则上暂停挂网采购资格。

 　　未在辽宁省药品集中采购平台挂网采购的，暂不纳入辽宁省药品集中采购范围。

 　　也就是说除了过一致性评价药企达3家，未过一致性评价的不再采购外，应过一致性评价而未

过一致性评价的药品原则上均暂停采购资格。



▍未过一致性评价，被要求降价限量
 
　10月18日，湖北省卫计委发布《2018年湖北省关于未通过一致性评价药品挂网信息调整的公示》（以下简称公示）。

公示提到：本次调整调低未通过一致性评价药

品挂网限价8条（含基层采购系统重复流水号1

条），公示期内确认拟调整价格的可正常挂网

销售；

 

　　公示期内不确认或拒绝拟调整价格的，取

消挂网价格，转为限价限量采购，医疗机构全

年采购限价限量采购药品总金额不得超过医院

采购总金额的5%，且实际采购价格不得高于

拟调整价格。
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BE临床试验现场核查要点
B



一、临床试验数据现场核查要点（Ⅱ、Ⅲ期临床试验、人体生物等效性(BE)/人体药代动

力学(PK)试验、疫苗临床试验数据现场核查要点——通用内容）
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1、 临床试验条件与合规性（含各方在临床试验项目中职责落实）      

1.1 临床试验单位承担药物临床试验的条件与合规性

      1.1.1临床试验须在具有药物临床试验机构资格的医院内进行（含具有一次性临床试验机构资格

认定的批件），落实临床试验条件是否支持试验项目实际的实施过程。

      1.1.2具有合法的《药物临床试验批件》。

      1.1.3核对项目开始实施时间与国家食品药品监督管理总局《药物临床试验批件》时间相符性。

国家食品药品监督管理总局关于开展药物临床试验数据自查核查工作的公告（2015年第117号）



一、临床试验数据现场核查要点（Ⅱ、Ⅲ期临床试验、人体生物等效性(BE)/人体药代动

力学(PK)试验、疫苗临床试验数据现场核查要点——通用内容）
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1.2 伦理审查批件及记录的原始性及完整性：

      1.2.1有出席伦理审查会议的签到表和委员讨论的原始记录。

      1.2.2委员表决票及审查结论保存完整且与伦理审批件一致。

1.3 临床试验合同经费必须覆盖临床试验所有开支（含检测、受试者营养/交通费补贴、研究者观察

费等）。

1.4 申办者/合同研究组织（CRO）按照药物临床试验管理规范（GCP）原则、方案及合同承担相应

职责的文件和记录（如合同或方案中规定的项目质量管理责任及监查、稽查相关记录等）。

国家食品药品监督管理总局关于开展药物临床试验数据自查核查工作的公告（2015年第117号）



一、临床试验数据现场核查要点（Ⅱ、Ⅲ期临床试验、人体生物等效性(BE)/人体药代动

力学(PK)试验、疫苗临床试验数据现场核查要点——通用内容）
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2、 临床试验部分（以研究数据的真实完整性为关注点）

2.1  受试者的筛选/入组相关数据链的完整性：      

      2.1.1申报资料的总结报告中筛选、入选和完成临床试验的例数与分中心小结表及实际临床试验

例数一致，若不一致须追查例数修改的环节。

      2.1.2方案执行的入选、排除标准符合技术规范（如实记录体检、血尿常规、血生化、心电图等

详细内容），其筛选成功率为多少？（含有证据的初筛受试者例数）。

国家食品药品监督管理总局关于开展药物临床试验数据自查核查工作的公告（2015年第117号）



一、临床试验数据现场核查要点（Ⅱ、Ⅲ期临床试验、人体生物等效性(BE)/人体药代动

力学(PK)试验、疫苗临床试验数据现场核查要点——通用内容）
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2、 临床试验部分（以研究数据的真实完整性为关注点）

2.1  受试者的筛选/入组相关数据链的完整性：      

      2.1.3受试者代码鉴认表或筛选、体检等原始记录涵盖受试者身份鉴别信息（如姓名、住院号/门

诊就诊号、身份证号、联系地址和联系方式等），由此核查参加临床试验受试者的真实性。

      2.1.4对受试者的相关医学判断和处理必须由本机构具有执业资格的医护人员执行并记录，核查

医护人员执业许可证及其参与临床试验的实际情况。

      2.1.5受试者在方案规定的时间内不得重复参加临床试验。

国家食品药品监督管理总局关于开展药物临床试验数据自查核查工作的公告（2015年第117号）



一、临床试验数据现场核查要点（Ⅱ、Ⅲ期临床试验、人体生物等效性(BE)/人体药代

动力学(PK)试验、疫苗临床试验数据现场核查要点——通用内容）
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2、 临床试验部分（以研究数据的真实完整性为关注点）

2.2  知情同意书的签署与试验过程的真实完整性：

      2.2.1已签署的知情同意书数量与总结报告中的筛选和入选病例数一致。

      2.2.2所有知情同意书签署的内容完整、规范（含研究者电话号码，签署日期等）。

      2.2.3知情同意签署时间不得早于伦理批准时间，记录违规例数。

      2.2.4知情同意书按规定由受试者本人或其法定代理人签署（必要时，多方核实受试者参加该项

试验的实际情况）。

国家食品药品监督管理总局关于开展药物临床试验数据自查核查工作的公告（2015年第117号）
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2、 临床试验部分（以研究数据的真实完整性为关注点）

2.3  临床试验过程记录及临床检查、化验等数据的溯源：

      2.3.1临床试验的原始记录，如执行方案、病例报告表（CRF）、采血记录、接种记录、观察记

录、受试者日记卡等保存完整；核查任何一项不完整、不真实的数据。

      2.3.2核查CRF记录的临床试验过程（如访视点、接种时间、采血点、观察时间等）与执行方案

的一致性；核查任何一项不一致、不真实的数据。

国家食品药品监督管理总局关于开展药物临床试验数据自查核查工作的公告（2015年第117号）
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2、 临床试验部分（以研究数据的真实完整性为关注点）

2.3  临床试验过程记录及临床检查、化验等数据的溯源：

       2.3.3核查CRF中的检查数据与检验科、影像科、心电图室、内镜室（LIS、PACS等信息系统）/

等检查数据一致；核实任何一项不一致/不能溯源的数据。       

       2.3.4核查CRF中的数据和信息与住院病历（HIS）中入组、知情同意、用药医嘱、访视、病情记

录等关联性记录；核实完全不能关联的受试者临床试验的实际过程。

            

国家食品药品监督管理总局关于开展药物临床试验数据自查核查工作的公告（2015年第117号）

一、临床试验数据现场核查要点（Ⅱ、Ⅲ期临床试验、人体生物等效性(BE)/人体药代动

力学(PK)试验、疫苗临床试验数据现场核查要点——通用内容）
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2、 临床试验部分（以研究数据的真实完整性为关注点）

2.3  临床试验过程记录及临床检查、化验等数据的溯源：

      2.3.5核查门诊受试者的CRF中入组、访视、病情记录等信息与门诊病历（研究病历）的关联性

（必要时，可通过医院HIS系统核查门诊就诊信息）。      

      2.3.6受试者用药应有原始记录，如受试者日记卡或医嘱或原始病历（住院/门诊/研究病历）等

；核查记录的完整性（用药时间、用药量等）及其原始性。

国家食品药品监督管理总局关于开展药物临床试验数据自查核查工作的公告（2015年第117号）

一、临床试验数据现场核查要点（Ⅱ、Ⅲ期临床试验、人体生物等效性(BE)/人体药代动

力学(PK)试验、疫苗临床试验数据现场核查要点——通用内容）
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2、 临床试验部分（以研究数据的真实完整性为关注点）

2.3  临床试验过程记录及临床检查、化验等数据的溯源：

      2.3.7CRF/研究病历中的临床检查数据与总结报告一致（2.3.3款继续核查）；落实任何一项不一

致数据发生的原由。

      2.3.8核查CRF的不良事件(AE)的记录及判断与原始病历/总结报告一致，核实并记录漏填的AE例

数。

国家食品药品监督管理总局关于开展药物临床试验数据自查核查工作的公告（2015年第117号）

一、临床试验数据现场核查要点（Ⅱ、Ⅲ期临床试验、人体生物等效性(BE)/人体药代动

力学(PK)试验、疫苗临床试验数据现场核查要点——通用内容）
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2、 临床试验部分（以研究数据的真实完整性为关注点）

2.6  临床试验的生物样本采集、保存、运送与交接记录：

       2.6.1生物样本采集、预处理、保存、转运过程的各环节均有原始记录；追溯各环节记录的完整

性和原始性。

       2.6.2血样采集时间与计划时间的变化与总结报告一致。

       2.6.3根据化学药品性质需进行特殊处理的生物样本采集、预处理应在方案中有规定，且原始记

录与方案要求一致。

国家食品药品监督管理总局关于开展药物临床试验数据自查核查工作的公告（2015年第117号）

一、临床试验数据现场核查要点（Ⅱ、Ⅲ期临床试验、人体生物等效性(BE)/人体药代

动力学(PK)试验、疫苗临床试验数据现场核查要点——通用内容）



49

国家食品药品监督管理总局关于开展药物临床试验数据自查核查工作的公告（2015年第117号）

二、临床试验数据现场核查要点（人体生物等效性(BE)/人体药代动力学(PK)试验数据现场

核查要点——专有内容）

BE、PK生物样本检测部分（检测数据的正式完整性为重点）

1、具备与试验项目适应实验室检测设备和条件：

      1.1分析测试的关键试验设备、仪器应有相关维护记录。

      1.2遵循《药物I期临床试验管理指导原则》（试行），2011年12月2日以后的试验项目须开启

源计算机（采集原始数的计算机）和工作站的稽查系统。
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国家食品药品监督管理总局关于开展药物临床试验数据自查核查工作的公告（2015年第117号）

二、临床试验数据现场核查要点（人体生物等效性(BE)/人体药代动力学(PK)试验数据现场

核查要点——专有内容）

BE、PK生物样本检测部分（检测数据的正式完整性为重点）

2、生物样本检测实验过程记录的真实完整性：

      2.1生物样本检测实验须有完整的原始记录（包括实验单位、人员、日期、条件及实验结果等）；

核实记录的完整和原始性。

      2.2生物样本分析方法学确证的原始数据与总结报告一致。

      2.3核查血药浓度数据与对应标准曲线计算的一致性；现场重新计算用以核实试验数据的真实性。
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国家食品药品监督管理总局关于开展药物临床试验数据自查核查工作的公告（2015年第117号）

二、临床试验数据现场核查要点（人体生物等效性(BE)/人体药代动力学(PK)试验数据现

场核查要点——专有内容）

BE、PK生物样本检测部分（检测数据的正式完整性为重点）

3、生物样本的管理轨迹可溯源：

      3.1生物样本有接收、入库、存放的原始记录，且记录完整（含样本标识、数量、来源、转运方

式和条件、到达日期和到达时样本状态等信息）

      3.2贮存的生物样本有领取、存入的原始记录。

      3.3在规定期限内，该项目保存的生物样本留样及其原始记录；核查留存生物样本的实际数量及

记录的原始性。
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国家食品药品监督管理总局关于开展药物临床试验数据自查核查工作的公告（2015年第117号）

二、临床试验数据现场核查要点（人体生物等效性(BE)/人体药代动力学(PK)试验数据现

场核查要点——专有内容）

BE、PK生物样本检测部分（检测数据的正式完整性为重点）

4、分析测试图谱的可溯源性：

      4.1图谱上的文件编码/测试样本编码与受试者生物样本编码的对应关系能够追溯；核实和记录不

可追溯的环节。

      4.2所有纸质图谱包含完整的信息（进样时间、峰高/峰面积、血药浓度等）；核实和记录不完整

的信息。
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国家食品药品监督管理总局关于开展药物临床试验数据自查核查工作的公告（2015年第117号）

二、临床试验数据现场核查要点（人体生物等效性(BE)/人体药代动力学(PK)试验数据现

场核查要点——专有内容）

BE、PK生物样本检测部分（检测数据的正式完整性为重点）

4、分析测试图谱的可溯源性：

       4.3核查未知样本、方法学验证样本及随性标准曲线、QC样本的图谱，并在源计算机溯源，核

对其与工作站电子图谱的一致性；记录检查数量以及不一致和不可溯源的数量；

      4.4核查未知样本、随行标曲、QC样本图谱其进样/采集时间与文件编码顺序、试验时间顺序的

对应一致性；追踪和记录所有不一致的数据。

      4.5纸质图谱数据与总结报告一致性，记录不一致数量。
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国家食品药品监督管理总局关于开展药物临床试验数据自查核查工作的公告（2015年第117号）

二、临床试验数据现场核查要点（人体生物等效性(BE)/人体药代动力学(PK)试验数据现

场核查要点——专有内容）

BE、PK生物样本检测部分（检测数据的正式完整性为重点）

5、核查并记录影响Cmax、AUC等BE评价数据手动积分。

6、复测生物样本应有复测数量、复测原因、采用数据的说明。

7、血药浓度/药代动力学/生物等效性的分析计算数据及结果在相应的软件上可重视，且与总结报告

一致。
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BE临床试验的监查、稽查内容及关注要点
C
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一、BE临床试验的监查、稽查内容

1、研究机构和人员

     1.1人员组成与授权

• 试验参与人员

• 人员简历、资质、职责

• 授权及分工（权限设置） 

     1.2人员培训

• 研究人员培训

• 受试者培训          
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2、实验室与仪器设备

     2.1实验室设施

• 保存、检测生物样本的设施

• 温、湿度记录与管理

• 废弃物的处理

2.2仪器设备

• 专人管理

• 项目必备仪器设备：天平、离心机、冰箱、温控探头等校准或校正记录

• 使用、故障、维修记录

• 明显的状态标识、3Q（PQ、OQ、IQ）认证          

一、BE临床试验的监查、稽查内容
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3、试验物资的提供与管理     

     3.1试验用药

• 接收：运输记录、运输温控、药检报告

• 保存：出入库记录、温控、超温处理

• 抽样：随机抽样记录

• 给药：给药记录

• 留样：留样记录

• 回收：回收或销毁记录

3.2标准品

• 标准品及内标的购买、储存、使用

记录

• 标准品及内标分析证书、有效期

• 标准品纯度计算的准确性

• 储备液及工作液配置的准确性

一、BE临床试验的监查、稽查内容
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4、生物样本的管理

•   采集：样本采集记录、采集过程、培训记录等

•   预处理：预处理记录（递交、离心、分离血清或血浆等）

•   保存：样本保存记录、温控记录、超温处理

•   转运：转运及交接记录、转运温控记录、备份样本转存记录

•   留样：留样记录

一、BE临床试验的监查、稽查内容
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5、原始记录

•   原始记录产生的完整性、一致性、可溯源性；

•   记录修改时，原记录清晰可辩、注明修改理由和签名；

•   与实际发生情况一致；

•   方法学验证：选择性、基质效应（溶血和高脂）、线性范围、批内和批间的精

密度和准确性、系统进样残留、稀释验证、稳定性、全验证/部分验证/交叉验证

等

•   样本分析：分析批及接受标准、手动积分、失败的分析批、样本复测/分析批

重新提交、ISR、稳定性、平衡样品等

一、BE临床试验的监查、稽查内容
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6、溯源数据和图谱

• 用户权限（管理员、项目负责人、分析人员、QC、QA）

•   电子数据采集、存储及归档、备份

•   稽查模块的开启

•   纸质图谱信息完整

•   纸质图谱与电子图谱一致

•   电子数据、图谱与申报资料一致

一、BE临床试验的监查、稽查内容
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7、其他

•   研究文件的保存

•   BE分析计算数据及结果的重现等

一、BE临床试验的监查、稽查内容
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二、 BE临床试验的监查、稽查关注要点

1、试验前的相关信息的关注

物资确认（ICF、SD、方案）

•物资数量是否充足

•物资版本/版本号是否正确

•物资保存地点及人员

研究者资质确认

•方案熟悉程度

•研究团队分工是否明确及合理

•研究者资质

采血管的核对

• 采血管标签信息（受试者编号、采血点、周期、标签编号）

• 采血管的批次（两周期确保同一批次）

• 采血管的类型（与方案一致、尤其注意抗凝剂）

• 采血管的质量、数量

• 采血管存放环境

试验药物

• 转运条件（温度、湿度）

• 药物基本信息（规格、厂家）

• 试验药物的性状

• 试验药物的数量（备份、充足）
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二、 BE临床试验的监查、稽查关注要点

2、筛选入选相关信息的关注

受试者随机
• 筛选号与随机号对应规则

• 随机号无跳号、漏号

• 替补受试者

• 随机前再次确认入排

受试者筛选入选信息
• 筛选过程记录（判断纳排的依据）

• 受试者入选的真实性（信息完整、签署笔迹一致）

• 受试者短期内重复参加试验情况

• 受试者筛选失败信息记录

• 受试者入住

受试者知情同意
• 筛选与入选受试者

• 知情签署日期

• 签署知情时间的间隔（群体知情时间、受试者考虑时

间、单独知情时间、受试者与受试者之间的知情时间

间隔）

• 知情同意书的签名

• 知情签署的版本
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二、 BE临床试验的监查、稽查关注要点

3、试验开展流程的关注

试验流程

• 正确性（给药剂量、规格、给药顺序、药物类型）

• 规范性（如：给药后有无口腔检查）

• 合理性（各项操作先后顺序）

• 及时性（时间记录、问题记录）

• 护士、研究者、CRC排班

操作过程

• 确认流程是否清晰

• 确认筛选地点及时间

• 筛选前一天、当天、入住及入住后的日常和饮食饮水管理

• 给药当天及密集采血、处理情况、过程控制、质控记录

• 实验室操作部分（标准品、记录等）

• 仪器图谱部分（数据分析、分析批、积分、ISR等
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二、 BE临床试验的监查、稽查关注要点

4、受试者给药与采血的关注

受试者给药

• 给药时间

• 给药的记录

• 服药的方法

• 受试者用餐：餐前餐后，用餐起止时间；

生物样本

• 采集（时间点、采血量、受试者数量、采集过程记

录等）

• 预处理（离心符合方案）

• 保存（温湿度）

• 转运（样本登记、交接、温湿度）

重点关注无法在事后进行核查的源数据：如给药时间、开始用餐时间、结束用餐时间、标本转移时间、离心时间、离心条件等
。
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二、 BE临床试验的监查、稽查关注要点

5、原始病历、CRF、分析测试电子图谱
的关注

• 原始病历（原始性、真实性、完整性、及时性、准确

性、与方案一致性等）

• CRF（与原始病例一致性）

• 分析测试电子图谱（与原始记录的一致性、时间顺序

、序列表、图谱信息完整性、图谱保存、必要时检查

仪器日志）



68

二、 BE临床试验的监查、稽查关注要点

6、数据管理级参数计算的关注

• 数据管理（人员、软件、准确、安全）

• 参数计算（人员、软件、正确、合理）
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二、 BE临床试验的监查、稽查关注要点

7、试验结束相关信息的关注

• 伦理，知情同意（时间逻辑）

• 受试者情况（数量，是否符合入选标准）

• 原始记录，CRF，总结报告（数据统一、一致）

• 不良事件记录

• 药品交接回收（数量能对的上，试验药用量和人数）

• 检测图谱的数量，电子图谱

• 伦理批件、药检报告、分析报告等保存文件一致、完整
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BE试验案例分析
D



71

案例分析：

案例1：某复方缬沙坦片生物等效试验出现不等效；36名健康男性受试者随机分组，于2个周期交叉

服用受试制剂和参比制剂，采用临床LC-MS/MS法同时测定血浆样品中缬沙坦和氢氯噻嗪

浓度，计算药动学参数及受试制剂与参比制剂的平均相对生物利用度，采用(1-2a)置信区

问法评价两种制剂的生物等效性。采用溶出仪和UPLC-UV法考察受试制剂和参比制剂在4

种介质中的体外溶出曲线，并采用相似因子来考察其相似性。受试制剂中缬沙坦的平均相

对生物利用度F0-t和Fo-∞分别为(139.4±65.2)％和(137.5+61.2)％。受试制剂与参比制剂

的Cmax、AUC0-t、AUCo-∞分别经过对数转换后进行(1-2a)置信区间检验，判定两种制

剂所含缬沙坦生物不等效。多种条件下体外溶出试验表明两种制剂相比，在pH1.2的盐酸

溶液中缬沙坦的溶出曲线有很大差异。在酸性介质中受试制剂缬沙坦的溶出曲线与参比制

剂不一致可能是导致该制剂生物不等效的关键因素。
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案例分析：

分析：

          1、生物等效性分析缬沙坦:受试制剂和参比制剂AUC0-∞、AUC0-t几何均值比分别为

125.32%和128.31%,90%的置信区间(CI)分别为109.78%~143.07%、111.67%~147.43%,均超出

生物等效性合格上限;Cmax几何均值比为133.05%,90%的CI为112.25%~157.69%;超出生物等效性

合格上限。因此判定该成分两种制剂不等效。

          2、氢氯噻嗪:受试制剂和参比制剂AUC0-∞和AUC0-t几何均数比分别为106.4%和

108.2%,90%的CI分别为100.00%~113.20%、100.81%~116.06%;Cmax几何均值比为

108.92%,90%的CI为98.66%~120.25%,因此判定该成分两种制剂具有等效性。
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案例分析：

分析：

          3、缬沙坦结构中具有含一个酸性四唑环(pKa=4.73)和一个羧基(pKa=3.9),由此可知,缬沙坦

的溶解度具有明显的pH依赖性,在pH1.2条件下最不易溶出。在此条件下,受试制剂的溶出量高于参

比制剂约一倍,推测可能由于药物晶型或者辅料差异造成。有文献报道,缬沙坦为多晶型药物,有无定

形、I~IX和A~F晶型;市售缬沙坦主要为无定形状态,具有难溶出、易吸水、化学不稳定等缺点;晶型E

为高度结晶态,具有易溶出、不易吸湿、化学稳定等优点。缬沙坦作为生物药剂学分类系统II类药物,

吸收仅受溶解影响,晶型不同溶解度则不同,很可能影响药物的生物等效性。
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案例分析：

案例2：某BE临床试验结果“空腹给药时试验制剂与参比制剂在AUC 0-t 、AUC 0- ∞ 基础上生物

等效，而在C max 基础上生物不等效；给予高脂餐后，试验制剂与参比制剂在C max 、

AUC 0-t 、AUC 0- ∞基础上生物不等效。
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案例分析：
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分析：

1. 空腹组与餐后组的Cmax不等效，其原因在于6个受试者中有2例数据异常（空腹组001、009，餐后组002.007

），此异常比例过高且差异较大，在进行统计分析时估算的变异度会比较大，因此造成最后的结果90%CI范围较宽

，单侧或双侧超出80%~125%区间。从C-T曲线图看十分明显。

空腹组001、009
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分析：

1. 空腹组与餐后组的Cmax不等效，其原因在于6个受试者中有2例数据异常（空腹组001、009，餐后组002.007

），此异常比例过高且差异较大，在进行统计分析时估算的变异度会比较大，因此造成最后的结果90%CI范围较宽

，单侧或双侧超出80%~125%区间。从C-T曲线图看十分明显。

餐后组002、007
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分析：

          2. 异常的数据既有A药大于R药，也有A药小于R药。且

其它受试者的数据（如餐后组004）虽然有异于均值水平，却

两个周期一致，不会影响等效性结果。综上且结合ANOVA分

析的结果，不认为制剂间存在差异。

           3. 判断同一受试者在两个试验阶段的身体机能出现较

大变化的可能性较大（空腹组001、009，餐后组002）。考

虑试验药本身受胃肠道状态影响很大，需严格进行饮食、体位

、活动程度的管控。

           4. 本次试验结果不等效还考虑应适当增加受试者例数

。

           5. 餐后组由于达峰时间延迟，前面多个采血点没有数

据，而在Tmax附近有采样点不够密集的风险（参见受试者

004、008药时曲线），建议优化调整采血时间点设计。
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案例3：采血点设计不合理导致不等效；某缓释制剂，采血点按照文献中参比制剂参数设定 。结果

显示，参比与受试制剂Tmax相差很大，5.5h vs.12h。 采血点设计：8、12、24、48h。

分析：

             受试制剂组Tmax附近无充足采血点，致使其Cmax检测可能不准确；受试制剂组消除相有

效浓度数据数量不足（仅有24h、48h）；AUC0-t/AUCinf <0.8的受试者超过20% ，致使

AUC检测可能不准确。即Cmax和AUC均不可靠，不支持等效性判断。

案例分析：
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• 一般推荐仅测定原形药物，因为原形药物的药时曲线比代谢产物能更灵敏地反映制剂间的差异。

• 对于从原形药物直接代谢产生的主要代谢产物，如果同时满足以下两点，则应同时予以测定：1

）代谢产物主要产生于进入体循环以前，如源自首过效应或肠道内代谢等；

    2）代谢产物显著影响药物的安全性和有效性。以上原则适用于包括前体药物在内的所有药物。

建议以原形药物评价生物等效性，代谢产物的相关数据用于进一步支持临床疗效的可比性。

• 如果原形药物浓度过低，不足以获得生物样品中足够长时间的药物浓度信息，则可用代谢产物的

相关数据评价生物等效性。应提交相应支持性证据。

BE技术审评要点 – 原形药vs代谢产物
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案例4：某BE临床试验中采用EDTA抗凝的真空采血管残疾血浆样品，储存于-20℃的冰箱中，待临

床试验结束后转移至生物样品检测单位，储存于-80℃冰箱中。原研说明书显示，口服某药

物，血浆中峰浓度（Cmax）约为1500ng/ml。该品种生物样品分析方法学报告中：方法

学验证采用的血浆抗凝剂为肝素钠；仅考察了生物样品储存在-80℃冰箱的稳定性；检测血

浆样品的标准曲线范围是1-1000ng/ml。于是生物样品分析过程大量样品稀释后重新检测

（包括约80%的Cmax）。

分析：生物药品分析方法不合理

           1、标准曲线范围不能覆盖血浆样品的浓度范围；

           2、方法学验证中考察的血浆基质以及考察的稳定性项目不能模拟临床试验的实际情况。

             

案例分析：
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案例5：某BE临床试验在进行等效性分析时，将给药前样品值小于5%Cmax的受试者数据全部剔除

，结果等效；不剔除不等效。

分析：这种处理未在试验方案中规定；不符合科学性合理性；指导原则要求小于5%时纳入PK计算

和等效性分析。

案例分析：
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BE技术审评要点-统计分析

• 必须在试验计划中预先规定允许排出的理由。如果发生这些状况之一。应该在试验进行中的病例报告

表中注明。应该清楚描述根据这些预先规定标准而排除的受试者，并在试验报告中列出。

• 常见发补问题：原始病历及相应SOP

• 不能接受基于统计分析的理由排除数据，或者单纯的药动学理由，因为不能从其他因素中区分影响药

动学的制剂因素。
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