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内容 

• 生物等效性试验的核查依据 

• 生物等效性试验核查要点 

• 核查中的常见问题 

2 



核查依据 

• 药物临床试验数据现场核查要点 

• 药物Ⅰ期临床试验管理指导原则（试行） 

• 药物临床试验生物样本分析实验室管理指
南（试行） 

• 生物样本定量分析方法验证指导原则 

• 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 

• 其他 
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核查方式 

• 实验室设施检查 

• 人员访谈 

• SOP查阅 

• 记录/数据核查（原始病历、CRF、检查检
验结果、试验用药物管理、生物样本管理、
检测实验过程、分析测试图谱的溯源、分
析计算数据及统计分析结果的核对） 
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核查要点 
• 伦理审查批件及记录的原始性及完整性 

– 有出席伦理审查会议的签到表和委员讨论的原始记录 

– 委员表决票及审查结论保存完整且与伦理审批件一致 

• 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） 

• 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 
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核查要点 
• 受试者的筛选/入组相关数据链的完整性： 

– 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 

– 方案执行的入选、排除标准符合技术规范 

– 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 

– 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 

– 受试者在方案规定的时间内不得重复参加临床试验 
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核查要点 
• 知情同意书的签署与试验过程的真实完整性： 

– 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 

– 所有知情同意书签署的内容完整、规范 

– 知情同意签署时间不得早于伦理批准时间，记录违规
例数 

– 知情同意书按规定由受试者本人或其法定代理人签署 
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核查要点 
• 临床试验过程记录及临床检查、化验等数据的溯

源： 
– 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 
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核查要点 
• 临床试验过程记录及临床检查、化验等数据的溯

源： 

– 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 

– 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 

– CRF/研究病历中的临床检查数据与总结报告一致 

– 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 
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核查要点 
• CRF中违背方案和严重不良事件（SAE）例数等

关键数据： 

– 核查CRF中合并用药记录与门诊/住院病历记载是否一
致 

– 核查CRF中违背方案的合并禁用药的记录与门诊/住院
病历记载是否一致 

– CRF中偏离和/或违背方案相关记录和处理与实际发生
例数（门诊/住院病历）及总结报告一致 

– CRF中发生的SAE处理和报告记录，与原始病历（住
院病历、门诊/研究病历）、总结报告一致 
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核查要点 
• 试验用药品的管理过程与记录： 

– 试验用药品的来源和药检具有合法性 

– 试验用药品的接收、保存、发放、使用和回收有原始
记录 

– 试验用药品接收、保存、发放、使用、回收原始记录
的数量一致 

– 试验用药品运输和储存过程中的温度均符合要求 

– 试验用药品批号与药检报告、总结报告等资料一致 
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核查要点 
• 临床试验的生物样本采集、保存、运送与交接记

录： 

– 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 

– 血样采集时间与计划时间的变化与总结报告一致 

– 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 
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核查要点 

• 其他部门或单位进行的研究、检测等工作，
是否有委托证明材料。委托证明材料反映
的委托单位、时间、项目及方案等是否与
申报资料记载一致。被委托机构出具的报
告书或图谱是否为加盖其公章的原件。对
被委托机构进行现场核查，以确证其研究
条件和研究情况。 
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核查要点 
• 核查原始数据、统计分析和总结报告与锁定的数

据库一致性： 

– 数据库锁定后是否有修改及修改说明 

– 锁定数据库的入组、完成例数与实际发生的入组、完
成例数对应一致 

– 核查锁定数据库与CRF和原始病历记录的主要疗效指
标及安全性指标一致性 

– 核对统计报告例数与锁定数据库的一致性 

– 核对总结报告例数与锁定数据库的一致性 
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核查要点 

• 具备与试验项目相适应实验室检测设备与
条件 

– 分析测试的关键实验设备、仪器应有相关维护
记录。 

– 2011年12月2日以后的试验项目须开启源计算
机（采集原始数据的计算机）和工作站的稽查
系统。 
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核查要点 

• 生物样本检测实验过程记录的真实完整性 

– 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。 

– 生物样本分析方法学确证的原始数据与总结报
告一致。 

– 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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核查要点 

• 生物样本的管理轨迹可溯源 

– 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）。 

– 贮存的生物样本有领取、存入的原始记录。 

– 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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核查要点 
• 分析测试图谱的可溯源性 

– 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。 

– 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)。 

– 核查未知样本、方法学验证样本及随行标准曲线、
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。 

– 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。 

– 纸质图谱数据与总结报告一致性。 
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核查要点 

• 其他 

– 核查并记录影响Cmax、AUC等BE评价数据手
动积分。 

– 复测生物样本应有复测数量、复测原因、采用
数据的说明。 

– 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现，且与总结
报告一致。 
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核查中的常见问题 
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• 生命体征监测、AE的判断和处理均由药学人员进
行，原始病历上的研究者签名均为药学人员。 

• 无研究者分工授权表。 

• 试验场所的病床数不足。 

• 试验方案和知情同意书无版本号，方案、知情同
意书修改后未更新版本号。 

• 修改后的方案和知情同意书未进行伦理审查。 

• 无方案要求的离心机、低温冰箱等设备。 
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试验条件 



• 受试者招募方式和招募内容未报伦理审查。 

• 受试者无身份信息。 

• 受试者未满3个月重新入组。 

• 受试者入住病房信息缺失。 

• 修改体检结果以符合入组条件。 

• 降压药入选舒张压偏低的受试者，存在安全性隐
患。 
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受试者筛选 



• 筛选失败的受试者无知情同意书。 

• 伪造知情同意书的签名。 

• 知情同意书未签署日期。 

• 知情同意书缺少必要内容。 

• 筛选时间早于知情同意书签署时间。 
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知情同意书签署 



• 无原始病历记录。 

• 临床试验过程中的受试者登记表、采血时间表、
血压记录表、血浆运输与处理记录表均为事后整
理所得，相关的原始记录缺失。 

• CRF中入排标准和方案不一致。 

• 给药记录、采血记录无操作人签名。 

• 采血时间点与实际操作不符，未记录实际采血时
间。 
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临床试验过程 



• 无受试者服药记录。 

• 给药记录中无给药剂量。 

• 受试者出入院时间和入住期间的管理、饮食控制
均无记录。 

• 检验报告单上无检验日期。 

• X线检查数据不能溯源，检验数据无法溯源。 

• 临床检验检查报告结果雷同。 
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临床试验过程 



• 原始记录和CRF中的AE不一致，总结报告中不良
事件名称和CRF中不一致。 

• AE记录不完善，无起止时间、程度等。研究者对
实验室检查异常值未进行判断。 

• 原始记录和CRF中的合并用药不一致。 

• 方案要求受试者试验结束后随访，但无随访记录
。 
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临床试验过程 



• 使用虚假的试验药物。 

• 无试验用药品运输和储存过程的温湿度记录。 

• 无试验用药品运输和交接记录。交接记录上无药
品管理员签名。 

• 药物接收、发放记录无药物批号。 

• 试验药物批号和检验报告批号不一致。 
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试验用药物管理 



• 无血样离心记录。 

• 采血及预处理要求避光等特殊条件，但原始记录
中未见相关操作记录。 

• 生物样本快递运输无运输单。 

• 无生物样本交接单，或交接单上无样品清单、异
常情况描述（如溶血）。 

• 生物样本预处理、保管、运送等无记录。 

• 冰箱温控记录缺失。 

• 血样保存温度超标未记录。 
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生物样品管理 



• 分析测试仪器使用时间早于仪器出厂时间。 

• 无液质联用仪、离心机、天平等关键设备的使用
记录。 

• 液质联用仪等仪器报废无报废记录。 

• 本地源数据删除，无任何删除及数据转移过程的
记录。 

• 未安装稽查系统，或虽然安装有稽查系统，但样
品采集时呈关闭状态。 

• 拷贝光盘中AuditTrail数据轨迹文件不存在，数据
的产生、转移、处理、修改过程无法追溯。 
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仪器设备 



实验记录 

• 原始记录本无唯一性编号，无页码。 

• 原始记录本重抄，且内容不符。 

• 原始记录中的操作步骤与方案、与实际操
作、与总结报告内容均不符。 
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实验记录 
• 仪器使用记录与原始记录本相应内容、样本存取
记录均不对应 

• 无方法学及样本测试过程步骤记录，直接剪切总
结报告内容及表格粘贴或抄写 

• 无仪器、溶剂等记录 

• 称量记录不真实，标准品3次称量记录均为9.94mg 

• 方法验证和样品分析中进样不连续，无原因说明 

• 无手动积分、重分析记录 
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• 标准品无接收、使用记录。 

• 标准品称量日期早于接收日期。 

• 对照品过期。 

• 内标无检验报告，无有效期数据。 

• 内标超过有效期。 

• 空白血浆来源无记录。 
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实验记录 



实验记录 
• 无样本预处理过程中所用试剂的配制记录
。 

• 质控无称量、配制记录，配制过程无法溯
源。 

• 样本稀释，但在原始记录和总结报告中无
相关记录。 
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实验记录 

• 母液浓度计算错误。对照品称量计算错误，如实
际称量按纯度100%计算，但质检报告中纯度仅为
89.0%。 

• 标准曲线制备中，稀释浓度计算错误，如取40ul加
入400ul基质中，浓度计算为8.37ng/ml，实际应为
7.609 ng/ml。 

• 色谱图的浓度数据与总结报告不一致。 
• 样本浓度不采用进样当日新配标准曲线，而采用
之前的标准曲线计算。 

• 质控工作液与标准曲线工作液源于同一份母液。 
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稳定性试验 
• 样本测定时间超过稳定性数据支持时间。 
• 无稳定性试验样本配制记录。 
• 长期稳定性考察样本、标准系列储备液所需体积
多于试验记录显示的配制体积。 

• 方法学尚未建立，已配制好稳定性的考察工作液
。 

• 血浆样本冻存稳定性考察晚于受试者血浆样本检
测。 

• 冻存稳定性试验血浆样本取对照品储备液配制，
但对照品储备液无长期稳定性数据支持。 

• 长期冻存稳定性试验于样本测试完成后进行。 
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生物样本 
• 血样处理过程（温度、处理时间、转速）与试验
方案中的规定不一致。 

• 样本处理过程记录简单或缺失，样本轨迹无法追
溯。 

• 样本溶血严重，但无任何异常记录及相关处理措
施。 

• 样本标识不清，不具有唯一性。 
• 标签脱落。 
• 样本台帐缺少接收、领取、退还、留样的样本数
量记录及存放信息。 
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生物样本 
• 无生物样本转运或保存的温度记录。 
• 生物样本保存条件与方案要求不一致，无-80 ℃冰
箱。 

• 生物样本贮存于普通冰箱冻层。 
• 低温冰箱无温度监控，无校验记录。 
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分析测试图谱 
• 图谱文件与血样没有关联性，两者之间的联系可
随意更改且无法追溯，样品序号无法追溯到实际
受试者血样点。 

• 部分受试者多个时间点样品编号与对应的图谱中
的文件名编码从小到大的顺序颠倒，原始记录和
总结报告均未体现原因。 

• 修改样本序号为连续序号。 

• 同一批次中进样孔位相同，但样品编号不同。 
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• 稽查轨迹显示试验当时产生的数据多于最终提交
的数据，且未说明重复进样的原因。 

• 随行标准曲线样品、稳定性样品、质控样品被多
次重复进样，不合格数据被弃用，未在原始记录
及总结报告中体现。 

• 分析批中质控样本只有测试图谱，未见相应的轨
迹文件。 

• 选择性使用数据，有样本测试而未见报告和相应
图谱。 

• 分析批符合接收标准，但被拒绝，受试者样本复
测。 
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分析测试图谱 



• 不同样本进样时间重叠。 
• 系统日志文件显示多次修改系统时间。 
• 稽查轨迹不连续，时间顺序颠倒。 
• 进样间隔时间短于图谱显示运行时间。 
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分析测试图谱 



• 质控点分布不均匀。 
• 验证的方法与实际样本测定的方法不符，如质谱
条件、积分参数等。 

• 部分样本采取手动积分，且积分不合理。 
• 同一批次中采用不同的积分方式。 

• 分析图谱中有手动积分，但总结报告中未说明，
原始记录本中无任何记录。 

• 总结报告中多张图谱为复测图谱，但仅提供复测
后的色谱图，且无复测原因描述。 
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其他 



数据管理 
• 数据管理人员无权限分工，无个人帐户管理。 

• 检测数据未设置安全保护，可随意更改、删除。 
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总结报告 
• 分析方案及总结报告没有编号和版本号。 

• 分析报告中没有包括所有被分析的样品。 

• 申报资料图谱与现场提供图谱数据不一致。 
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真实性问题案例分析-1- 
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试验用药品不真实 

 

BE试验中，参比制剂不真实 

现场证据表明：参比制剂为受试制剂； 

参比制剂（上市药品）实际规格:24片/板;现场留样规格

格20片/板 
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机构药品交接单 



受试制剂 

参比制剂 
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参比制剂名称 

  

受试制剂名称 

参比制剂名称 

受试制剂名称 



参比制剂包装盒上规格为24片×1板，实际药品为20片/板 

                       

20片/板 

24片/板                                  

矛 
 
 

盾 
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参比制剂名称 

 

  参比制剂名称 

  

  

  



受试制剂 

参比制剂标签撕开后还留有受试制剂原标签的痕迹，且铝

塑板上无相应上市药品应有的包装信息 48 

受试制剂名称 

参比制剂名称 

参比制剂标签撕开后留有
原标签的痕迹 



真实性问题案例分析-2- 
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试验药物不真实 

受试制剂不真实。 
某受试制剂进行两次BE试验：第一次T1(受试制剂1)不等
效，第二次T2 (受试制剂2)等效，报送CDE的是第二次结
果； 

 T1和T2产品批号均为100501; 

 T1和T2药检报告内容完全相同; 

 T1和T2胶囊颜色不同，内容物颜色和性状不同； 

 现场检验发现，两次的药品含量差异较大 



T1外包装和内包装 T2外包装和内包装 
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T1 T2 
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T1 T2 

内容物为黄色粉末、带黏性 内容物为白色粉末、无黏性 



 两次试验受试制剂在人体内血药浓度相差大，而参比制剂前后

二次无差异。 

 eg:   T1 Cmax为3.50±1.14 μg/ml 

           T2 Cmax为6.31±1.46 μg/ml 

           R1 Cmax为6.69±1.73 μg/ml 

           R2 Cmax为6.41±1.19 μg/ml 

 

相差近1倍 

相近 
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 检查组对T1、T2和R予以采样并进行现场试验； 

 参照《中国药典》该药物含量测定项下标准进行测

定； 

 T1、T2与R含量的比值分别为85.7%、100.5%。  

现场采样复核 
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BE试验中，为使得药时曲线波动变小，更加平滑，擅
自修改数据，调换图谱中的文件名对应的受试者样品
编号，且未在原始记录和总结报告中说明理由。 
 

真实性问题案例-3- 

擅自修改数据 
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数据来源：4号受试者第一周期的部分药物浓度 

原始进样顺序 

文件名 样本编号 实测浓度 时间点 

4222.d 4-1-10 32.53  9h 

4223.d 4-1-11 5.27 12h 

4224.d 4-1-12 19.72  24h 

提交CDE图谱顺序 

文件名 样本编号 实测浓度 时间点 

4222.d 4-1-10 32.53  9h 

4224.d 4-1-11 19.72  12h 

4223.d 4-1-12 5.27 24h 

调 换 

目的是为使药时曲线

波动变小、更平滑！ 
0

10

20

30

40

50

60

70

5 10 15 20 25 30 35 40 45

图谱编码未颠倒的药时曲线图 

图谱编码颠倒后的药时曲线图 



总结 
• 生物等效性试验机构应建立完善的质量管理体系
，保证数据的原始性、规范性。 

• 数据可靠性（data integrity）是生物等效性试验检
查中的重点内容。 
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