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一、概述
非处方药是指由国家药品监督管理部门批准的，不需要凭执业医师和执业助理医师处方，消费者可以自行判断、购买和使用的药品。非处方药具有有效性明确，安全性范围广，误用和滥用风险低，适应症和用法用量确定，且易于人群自行判断、使用与管理的特点。除此之外，非处方药在剂型、规格、口味、颜色、气味、包装等方面能够更好的满足人群个性化的用药需求。
《药品注册管理办法》（国家市场监督管理总局令第27号）明确规定，处方药和非处方药实行分类注册和转换管理，符合以下情形之一的，可以直接提出非处方药上市许可申请：（一）境内已有相同活性成分、适应症（或者功能主治）、剂型、规格的非处方药上市的药品；（二）经国家药品监督管理局确定的非处方药改变剂型或者规格，但不改变适应症（或者功能主治）、给药剂量以及给药途径的药品；（三）使用国家药品监督管理局确定的非处方药的活性成份组成的新的复方制剂；（四）其他直接申报非处方药上市许可的情形。
本指导原则基于我国非处方药注册申报特点，围绕以上四种情形，制定非处方药上市许可申请的技术要求。本指导原则着重阐述非处方药上市许可申请所涉及技术要求中的总体考虑，研发中的一般原则与标准，如药品生产质量管理规范（GMP）、药物临床试验质量管理规范（GCP）等，执行与处方药上市许可申请一致的原则。
通常，非处方药包括化学药品类，以及中药和天然药物类。本指导原则仅适用于化学药品类非处方药。
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根据非处方药的特点，有如下总体考虑：
（一）认可在已上市的非处方药基础上，结合适应症和品种特点，开发适合我国人群喜好及用药习惯且质量可控的非处方药品种。
（二）非处方药临床价值（临床需求）的评估，以满足我国人群的个性化用药需求为考虑，不做优势性比较。
（三）长期广泛的境内外人用经验可以作为重要证据，用于评估非处方药在我国上市的获益风险，并根据评估结果，考虑适当简化或豁免上市注册相关临床研究。
（四）对于难以明确参比制剂的非处方药品种，在认可临床价值（临床需求）的前提下，可采用质量提升方式开展仿制药评价。
[bookmark: _Toc44317883]三、技术要求
按照《药品注册管理办法》第三十六条规定的可以直接提出非处方药上市许可申请的四种情形，分别从药学研究、药理毒理学研究、临床药理学研究和临床研究方面对相关技术要求提出建议，与四种情形相对应的具体研究要求详见附表。
[bookmark: _Toc44317884]（一）药学研究
质量可控是支持药品注册上市的基本要求。对于非处方药的质量可控性要求与处方药一致。对于参比制剂已公示认可的品种，应开展与参比制剂的药学对比研究。考虑到部分非处方药上市时间较早，质量研究不充分，质量控制的部分指标或限度以现行技术要求为评价标准。对于难以明确参比制剂的非处方药品种，在认可临床价值（临床需求）的前提下，可采用质量提升方式开展仿制药评价。
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对于已有长期广泛人用基础或已有较高质量临床研究证据的非处方药品种，通常不再要求进行临床前药理毒理学研究。如无法提供充分证据支持人体安全性或药效可靠性，应考虑开展适当的临床前药理毒理学研究，提供非临床药效和安全性方面的证据，为后续进入人体试验或人体应用的获益风险评估提供支持。
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针对非处方药的仿制开发，遵循与处方药一致的原则，通过适当的研究证明与参比制剂的生物等效性。对于外用局部起效的非处方仿制药，在确保药品质量和局部安全性与参比制剂基本一致的前提下，可以豁免生物等效性研究。
对于改剂型或改规格的非处方药品种，需要开展必要的生物等效性或生物利用度比较试验。对于采用已确定的非处方药活性成份组成的新复方，需要考虑开展与单方合用对比的生物等效性研究，以及必要的药物相互作用研究。
申报新的非处方药活性成分、改变给药途径或新增适应症（用药人群）的非处方药品种，应开展必要的临床药理学研究，考察其人体药代动力学特征，为可能涉及的剂量或给药方式变化提供支持证据。
[bookmark: _Toc44317887]（四）临床研究
对于已有较充分证据支持非处方药途径使用的安全性和有效性的品种，应尽可能利用已获得的数据支持注册，避免不必要的临床研究及简化必要的临床研究。
对于已在境外上市的非处方药，需结合其上市批准时间、上市前研究基础、上市后应用情况，综合考虑临床价值（临床需求）及我国上市注册研究要求。对于境外上市基础较好的非处方药，可以参考《接受药品境外临床试验数据的技术指导原则》，符合要求的品种，可以豁免临床研究，或仅开展疗效验证性研究。
对于改剂型或改规格的非处方药品种，以及采用已确定的非处方药活性成份组成的新复方，在临床价值（临床需求）明确且不增加安全性风险的前提下，无需证明临床优势。
仅改变口味、颜色、气味、清凉度、稠度、硬度、包装规格等，且变更事项不影响药品质量和疗效特征的非处方药仿制品种，除开展仿制所必须的研究之外，无需进行额外临床研究。
对于一些在剂型、给药装置、给药操作方法等方面具有特殊性的非处方药品种，应额外提供其是否符合我国人群用药习惯及便利性的相关依据。
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	申报类别
	情形描述
	研究要求

	
	
	药学研究
	药理毒理学研究
	临床药理学研究
	临床研究

	（一）境内已有相同活性成分、适应症、剂型、规格的非处方药上市的药品
	1.仿制境内上市的非处方药
	1.1.所有特征一致
	同处方药要求
	豁免
	豁免/BE
	豁免

	
	
	1.2.仅改变口味、颜色、气味、清凉度、稠度、硬度、包装规格等，且变更事项不影响药品质量和疗效特征
	同1.1.的技术要求

	（二）经国家药品监督管理局确定的非处方药改变剂型或者规格，但不改变适应症、给药剂量以及给药途径的药品
	1.在境内上市的非处方药基础上，改变剂型
	1.1.相同释药行为的新剂型
	同处方药要求
	豁免
	豁免/BE
	豁免

	
	
	1.2.改变释药行为的新剂型
	同处方药要求
	豁免/必要的毒理毒代研究
	豁免/BE或BA
	豁免/必要的桥接研究

	
	2.在境内已上市的非处方药基础上，改变规格
	同处方药要求
	豁免
	豁免/BE或BA
	豁免

	（三）使用国家药品监督管理局确定的非处方药的活性成份组成的新的复方制剂
	1.境内上市的非处方药活性成分组成的新复方
	同处方药要求
	豁免/必要的毒理毒代研究
	必要的BE和药物相互作用研究
	豁免/必要的桥接研究

	（四）其他直接申报非处方药上市许可的情形
	1.境外上市的非处方药
	1.1.上市基础良好
	同处方药要求
	豁免
	豁免
	豁免/必要的桥接研究

	
	
	1.2.上市基础较好，但需按照我国注册要求补充部分研究内容
	同处方药要求
	豁免/必要的毒理毒代研究
	豁免/必要的临床药理学研究
	豁免/必要的桥接研究

	
	
	1.3.上市基础较差，无法通过补充研究达到我国注册要求
	不建议申报

	
	2.仿制境外上市但境内未上市的非处方药
	2.1.所有特征一致
	2.1.1.被仿品境外上市基础良好
	同处方药要求
	豁免
	BE
	豁免/必要的桥接研究

	
	
	
	2.1.2.被仿品境外上市基础较好，但需按照我国注册要求补充部分研究内容
	同处方药要求
	豁免/必要的毒理毒代研究
	BE及必要的临床药理学研究
	豁免/必要的桥接研究

	
	
	
	2.1.3.被仿品境外上市基础较差，无法通过补充研究达到我国注册要求
	不建议申报

	
	
	2.2.在被仿品基础上，仅改变口味、颜色、气味、清凉度、稠度、硬度、包装规格等，且变更事项不影响药品质量和疗效特征
	同2.1.1.和2.1.2.的技术要求

	
	3. 境内已上市的非处方药，新增适应症/用药人群
	同处方药要求
	必要的毒理毒代研究
	必要的临床药理学研究
	必要的疗效验证或确证研究

	
	4. 境内已上市的非处方药，新增给药途径
	同处方药要求
	必要的毒理毒代研究
	必要的临床药理学研究
	必要的疗效验证或确证研究

	
	5.新活性成分的非处方药
	同处方药要求
	必要的毒理毒代研究
	必要的临床药理学研究
	必要的疗效验证或确证研究


[bookmark: _Toc44317889]附则：
本指导原则由国家药品监督管理局负责解释。
[bookmark: _GoBack]本指导原则自《药品注册管理办法》实施后执行。
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