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[bookmark: _GoBack]“总局办公厅公开征求《原料药、药用辅料及药包材与药品制剂共同审评审批管理办法（征求意见稿）》意见”及“关于调整原料药、药用辅料和药包材审评审批事项的公告”的意见及建议
致国家食品药品监督管理总局注册司：
     我们于2017年12月5日看到“总局办公厅公开征求《原料药、药用辅料及药包材与药品制剂共同审评审批管理办法（征求意见稿）》意见”，中国药用辅料发展联盟（CPEC）旗下21家会员单位参与了这次的征求意见。
有关建议如下：
一、针对“总局关于调整原料药、药用辅料和药包材审评审批事项的公告（2017年第146号）”中“四、药用辅料登记资料主要内容：企业基本信息、辅料基本信息、生产信息、特性鉴定、质量控制、批检验报告、稳定性研究、药理毒理研究等。具体内容应当符合《关于发布药包材药用辅料申报资料要求（试行）的通告》（国家食品药品监督管理总局通告2016年第155号）中药用辅料申报资料要求。”的建议。
1. 有些条款需细化，如申报资料的封面样式、字体、文件格式等具体要求，对于进口药用辅料是否需要中英文对照，便于申请人操作。
2. 由于预混辅料不同于单一辅料的性质及其工艺的简单性，故应细化和明确预混辅料与其他单一辅料在关联审评所提供资料方面的不同要求。“关键步骤”、“中间体控制”、“结构确证”、“杂质分析”等内容不太适用于预混辅料的研究，故建议不做明确要求。同时，根据所了解的美国DMF申报要求来看，CFDA可更多地要求预混辅料及其所构成之各辅料的质量控制手段。
3. 薄膜包衣预混辅料作为预混辅料中的主要一类产品，其所涉及的被包衣制剂的面很广，故其组分（配方）既有针对性，又具有多样性，在尚未确定关联制剂的情况下无法预先提供其完整而准确的配方组成。同时，每一个针对具体制剂所设计的薄膜包衣预混辅料配方都是薄膜包衣预混辅料生产企业的核心技术，应尽可能地予以保护。因此希望药审中心在就辅料与制剂关联审批审评的程序制定或备案系统的设计方面，应充分考虑到上述两方面的实际情况。具体的建议是：要求薄膜包衣预混辅料生产企业在首次提交申报资料时，列出薄膜包衣预混辅料（可细分胃溶型和肠溶性2种）所能使用到的所有组成成分及其在配方中的含量范围。当关联药品申报时，药审中心评审专家对于包衣配方组成有审查意向的，薄膜包衣预混辅料生产企业可通过如下两种方案进行反馈，避免通过制剂厂商递交包衣组成这一重要技术资料。
方案一：药审中心评审专家可通过薄膜包衣预混辅料生产企业提供给关联制剂厂商的产品编号，检索薄膜包衣预混辅料生产企业的登记信息，薄膜包衣预混辅料生产企业在关联审评之前更新（或细化）登记的关联审评资料，将配方组成及含量填写在登记信息的其中一张表上。
方案二：药审中心评审专家在审核制剂厂商时，去函关联的薄膜包衣预混辅料生产企业咨询薄膜包衣预混辅料配方组成及含量，薄膜包衣预混辅料生产企业以函的形式回复其配方组成与含量。
二、针对“总局关于调整原料药、药用辅料和药包材审评审批事项的公告（2017年第146号）”中“十、已获得登记号的原料药、药用辅料和药包材企业，应当严格按照国家有关要求进行管理，保证产品质量，并在获得登记号后按年度提交产品质量管理报告;在产品发生变更时应当及时在登记平台中变更相关信息，并在实施变更前主动告知使用其产品的药品制剂申请人。药品制剂申请人应当对选用原料药、药用辅料和药包材的质量负责，充分研究和评估原料药、药用辅料和药包材变更对其产品质量的影响，按照国家食品药品监督管理总局有关规定和相关指导原则进行研究，按要求提出变更申请或者进行备案。”的建议。
按年度提交产品质量管理报告，建议该报告应有统一内容要求（标准格式），出台年度质量报告的指南。
三、针对“总局关于调整原料药、药用辅料和药包材审评审批事项的公告（2017年第146号）”中“六、在登记平台建立的过渡期，药审中心在门户网站（网址：www.cde.org.cn）以表格方式对社会公示“原料药登记数据”“药用辅料登记数据”“药包材登记数据”，公示的信息主要包括：登记号、品种名称、企业名称、企业注册地址、国产/进口、包装规格、登记日期、更新日期、关联药品制剂审批情况等。”的建议。
作为辅料而言，其包装规格往往因制剂用户的用途和工艺不一样，包装大小要求不一样，而作为辅料其包装规格并不像制剂的规格对疗效或是药理有影响或是有差异，辅料而言规格更多是体现在像粘度或是粒径的差异上。建议在公示的信息中增加产品规格，这样对制剂用户而言其信息更有价值。
四、针对“总局关于调整原料药、药用辅料和药包材审评审批事项的公告（2017年第146号）”中“十一：本公告发布前已获得批准文号的原料药、药用辅料和药包材相关登记要求将在登记平台建立后另行通知。”的建议
1.目前药审中心平台已经对已受理未完成的原料药、药用辅料和药包材（包括IDL）给予登记号。建议对于批准文号仍在有效期内的原料药、药用辅料和药包材，尽快授予登记号。对于批准文号已经过期的原料药、药用辅料和药包材，建立简易程序，授予登记号。
2.加快相关配套程序的完善，尽快出台146号文和管理办法中的“另行规定”和“另行通知”（据了解，目前药审中心很多工作人员近期都加班到很晚很辛苦）。如已有批准文号的原料药、药用辅料和药包材相关登记要求希望尽快出台。
五、针对“总局办公厅公开征求《原料药、药用辅料及药包材与药品制剂共同审评审批管理办法（征求意见稿）》意见”中“第十七条同一药用辅料药包材生产企业供不同给药途径制剂使用且质量存在差别的同一药用辅料药包材，应当按不同登记号登记；不同型号、类别的药用辅料药包材，应当按不同登记号登记。对于相同辅料，密度、晶型、粒径、粘度等质控要求不同的，以及包衣辅料等口服固体制剂使用的预混辅料，应当按相同登记号登记，在同一登记号下按品种规格分类并编号。”的建议。
1. 同一登记号下如何编号？编号规则？在药审中心原料药、药用辅料和药包材登记信息公示中只能看到品种名称、包装规格，如何查看品种规格？建议相同辅料不同品种规格按不同登记号登记，并在信息公示中显示品种规格。
2. 药用辅料有多于一处生产地址的应单次登记申报还是分地址多次申报？建议：同一个企业名称应一个登记号一次申报，建议出台政策解读给予说明。
六、针对“总局关于药包材药用辅料与药品关联审评审批有关事项的公告（2016年第134号）附件1实行关联审评审批的药包材和药用辅料范围（试行）”中提到“已在批准上市的药品中长期使用，且用于局部经皮或口服途径风险较低的辅料，如矫味剂、甜味剂、香精、色素等执行相应行业标准，不纳入本目录。”的建议。
1. 规定的不纳入关联审评审批的药用辅料是否允许登记申报？性质类似但未明确列入表中的药用辅料是否允许登记申报？建议允许登记，申报材料要求按155号文的要求。
2. 希望能够尽快出台关于如矫味剂、甜味剂、香精、色素等备案登记的规定。
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