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CPG 章节120.100重大事实、贿赂和非法小费的欺诈和失实陈述
背景：
众议院监督和调查小组委员会于1988年7月开始对一些非专利药制造商和一些食品药品监督管理局（FDA）雇员的不法行为进行调查。此类调查以及FDA进行的调查发现，四名FDA雇员接受了非专利药公司的非法小费，到目前为止，已发现有十一家非专利药公司在向FDA提交上市前申请时提供了伪造数据。

在FDA的调查中（调查首先查询非法小费和可疑的数据提交材料），本机构发现，申请人的简略新药申请中存在大量欺诈模式和欺诈行为。发现存在大量欺诈性数据提交材料后，FDA应制定程序（1），以确保因本机构发现不法行为（例如重大事实、贿赂和非法小费的欺诈、失实陈述）而存在问题的数据提交材料的有效性及（2）撤回对含有欺诈性数据申请的批准或拒绝批准。本指南将介绍本机构针对因此类不法行为而存在问题的申请和含有欺诈性数据的申请采取的一般方法。

术语学：
术语“申请人”和“申请”在本政策声明中广泛使用。“申请人”是指符合联邦食品、药品和化妆品法案（简称法案）（21 USC 321（e））第201（e）条中的定义且需向FDA提交数据或其他信息以影响有关是否批准上市FDA监管产品的机构决定的任何人员。申请人雇员或代理人的行为将视为申请人的行为。

“申请”包括任何申请、请求、修正案、补充材料或申请人根据机构审查过程提交以支持批准或上市监管产品的其他提交材料。此类审查过程包括但不限于新药和新动物药品批准、生物制剂和公司许可、上市前通知、分类和医疗器械上市前批准、食品添加剂请求和色素添加剂请求。申请中的数据包括所有数据和申请中提交的或与申请相关的或并入申请的其他信息。

政策：

有效性评估
申请人通过诸如提交欺诈性申请、失实陈述重大事实或给予或承诺贿赂或非法小费等行为来破坏FDA审查程序完整性的行为可能会令申请人向本机构提供的部分或全部提交材料的完整性受到质疑。在此类情况下，FDA将进行调查，以确定出现不法行为的所有情况，并确定不法行为影响已批准或未决申请的程序。FDA的调查范围将根据犯罪性质确定，并将重点关注申请人的研究和制造数据的可靠性。如果不法行为使部分或全部申请人的未决申请中的数据可靠性存在重大问题，FDA通常将对此类申请进行有效性评估。

FDA通常会推迟对正接受有效性评估的未决申请中的数据进行实质性科学审查，直到评估完成且数据可靠性问题已解决。批准申请时，FDA通常必须测定申请人是否能够根据试验和申请人提供的其他数据及申请人的制造过程和控制的充分性生产安全、有效或功能性产品（对于某些类型的申请）。此测定主要基于申请中的数据；因此，数据的可靠性至关重要。

如果本机构测定，由于数据可靠性问题尚未解决而无法满足批准条件，则本机构将不会批准该申请。

在FDA根据申请中的欺诈性数据发现申请中的数据不具可靠性后，本机构通常将根据适用法律和法规行使其权力，拒绝批准申请（如果为未决申请）或撤销批准（如果为已批准申请），无论申请人是否尝试使用新的提交材料（以修正材料或补充材料形式）来替换不可靠数据。因此，如果申请人希望用新的提交材料来替换虚假数据，则应提交新申请。新申请应注明原申请中的虚假部分。新申请的真实性和准确性应由总裁、首席执行官或其他对申请人工作负责的官员进行认证。


FDA还可能会要求召回已上市产品，并可能要求对关键产品进行新型试验。例如，对于药品，可能需要对难以制造或治疗范围较窄的产品重新进行测试。FDA可以根据该法案或其他适用法律采取其他行动，包括扣押、禁令、民事处罚和刑事起诉（如果需要和适用）。

纠正措施
申请人应采取的纠正措施取决于每个案件中的事实和实例、不法行为的性质、考虑中的数据性质以及具体审查过程的要求。

从事不法行为的申请人通常需要采取以下纠正措施，确定提交给FDA，用于支持未决申请，并支持上市产品的完整性数据的可靠性：

1. 与FDA和其他联邦调查部门充分合作，确定任何不法行为的原因和范围，并评估行为对产品安全性、有效性或质量的影响；
2. 确定所有与或可能与不法行为有关或参与不法行为的个人，并确保将其从任何有关FDA管辖事项的实质性机构中开除；
3. 进行可靠的内部审查，确定与提交给FDA的申请相关的不法行为的所有实例，包括核准申请中确定的制造条件与实际生产过程中的制造条件之间的差异。内部审查旨在补充FDA正在进行的全面调查，以查明不法行为的所有实例。内部审查应涉及一名外部顾问或接受过相关培训并具有进行此类审查经验的顾问团队。顾问向申请人提供的、与审查相关的所有口头或书面报告应同时提交给FDA进行独立验证；
4. 以书面形式承诺制定和实施纠正措施操作计划，以确保其产品的安全性、有效性和质量。此类承诺通常为由总裁、首席执行官或其他对申请人工作负责的官员签署并提交给FDA的同意法令或协议。如果适用，纠正措施操作计划应涉及用于防止未来出现不法行为和不遵守核准申请监管要求的程序和控制以及用于防止已发现的其他违规行为再次出现（例如，综合伦理程序）的程序和控制。


FDA拟对申请人进行重新检验，以确定内部审查工作已经圆满完成，且申请人的纠正措施操作计划已经圆满实施。此类检验应披露直接证据（例如有效的管理控制，标准操作程序和确证的说明文件），证明申请人的数据可靠且申请人将根据当前的良好制造规范和申请要求制造产品。此外，FDA可能要求申请人以书面形式承诺其将重新测试FDA认为应重新测试的任何产品（包括，如果为药品，生物等效性和生物利用度重新试验）。还可能根据现行监管程序要求申请人召回受不法行为影响的或安全性、有效性或质量无法得到充分保证的产品。
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