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复方药物临床试验技术指导原则
一、背景和目的
复方药物是指含有两种或两种以上已知活性成份的药物。与单药治疗相比，复方药物应具有明显的临床优势。
复方药物的明显临床优势具体包括：①经单药治疗效果不佳的患者，使用复方药物可提高疗效，或在提高疗效的同时能够更快速的起效。②由于复方药物中一种活性成份可抵消另一种活性成份的不良反应，或复方中活性成份的剂量低于其单药治疗的标准剂量，因此可提高复方药物的安全性。③对于需要接受两种或两种以上单药联合治疗、并经联合治疗病情得到充分控制的患者，复方药物可作为联合用药的替代治疗，进而改善依从性。
本指导原则旨在为开发新复方药物的临床试验提供技术建议。在应用本指导原则时，还应同时参考国际人用药品注册技术协调会（The International Council for Harmonization of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use，ICH）和其他相关技术指导原则。
本指导原则仅代表当前建议，将基于科学研究进展进一步更新。如有本指导原则未涵盖的情形，应与监管机构沟通交流。
二、适用范围
本指导原则主要适用于化学药品，其一般原则也适用于治疗用生物制品。在体内分解为两种或以上活性成份的药物研发也可参考本指导原则。本指导原则不适用于中药复方药物以及由维生素、微量元素和矿物质组成的复方药物。
三、组方合理性的整体考虑

组成复方药物的单药应为已知活性成份，应有充分的临床试验数据证实各单药的有效性和安全性，且各单药应是相同作用机制药物中基于临床试验和/或临床实践应用中广泛确认的主流药物。通常，组成复方药物的各活性成份对疗效和/或安全性均具有一定的贡献。某些情况下，复方药物的某一种活性成份本身对目标适应症没有或只有很低的疗效，但其可通过能够改善其他活性成份的药代动力学特征或抑制影响药物疗效的其他因素等，来提高其他活性成份的疗效。例如，含左旋多巴和卡比多巴的复方药物（卡比多巴为PK增强剂）、抗菌药物与酶抑制剂组成的复方药物。
应评估复方药物的组方合理性，从各单药的作用机制（例如作用机制具有互补性）、药物相互作用、给药方案（例如给药频率）等方面进行论证。应充分了解复方药物中各单药成份的药代动力学特征和安全有效性，以及联合用药的普遍性（联合用药的支持性研究文献数据和/或参考临床诊疗指南中对联合用药的推荐），在此基础上，充分评估组成复方药物的合理性和必要性。如果用不同适应症的各单药成份组成复方开发新的目标适应症，需提供充分的合理性和必要性依据。不鼓励将治疗不相关疾病的活性成份组合成复方药物。
应预先评估复方药物治疗相对于单药治疗的潜在临床优势。例如，预期复方药物能够通过增强疗效和/或提高安全性来改善获益-风险比。仅基于减少服药片数尚不足证明复方药物的明显临床优势。应证明复方药物的优点大于其潜在缺点（例如增加或加重不良反应、不方便个体化调整剂量）。
四、临床证据的整体考虑
应确证复方药物治疗相对于单药治疗的明显临床优势。证明复方药物中各活性成份对疗效和/或安全性的贡献、以及复方药物通过增强疗效和/或提高安全性改善获益-风险比。
申报上市时可提供的临床证据包括：复方药物的临床试验和/或联合用药的临床试验、或临床试验结合文献数据。应提供充分的PK、PD和疗效/安全性研究数据，以支持对复方药物的各种剂量规格进行评价。如果提交的证据是联合用药的临床试验，还需通过复方与单药联合用药的生物利用度比较研究证明联合用药与复方药物具有相似的药代动力学特征，以提供联合用药与复方药物的桥接证据。对于局部给药局部起效药物组成的复方药物，则还应遵循局部给药局部起效药物临床试验相关指导原则。
五、临床试验设计的考虑
复方药物的适应症定位通常包括三种：①使用复方中一种单药（或两种药物）治疗效果不足的患者的加载治疗；②用于接受两种或以上单药联合治疗后病情得到充分控制的患者，作为联合用药的替代治疗；③既往未曾使用复方中任何一种单药治疗的患者的初始治疗。
（一）加载治疗
1、药物相互作用研究（DDI）
通常应进行活性成份之间的药物相互作用研究，除非通过其他证据（来自体外试验数据、对相互作用机制的认识或其他已发表的临床试验数据）确定复方药物中各活性成份之间是否存在药代动力学相互作用。如果确定联合用药对临床安全性没有重要影响，则可豁免各活性成份之间的DDI研究。
在某些情况下，复方药物可能对其他合并用药的药代动力学产生潜在影响，应对是否开展复方药物与其他合并用药的人体DDI研究进行论证，特别是如果复方药物中含有PK增强剂（例如代谢酶或转运体的抑制剂/诱导剂）时。
特殊人群（肾功能损害患者、老年人等）联合用药时的潜在药物相互作用也应予以关注。可在疗效/安全性研究中使用群体PK数据进行分析。如果体外研究和/或临床数据证实无PK相互作用，则可豁免在特殊人群中开展专门的DDI研究或群体PK分析。
2、药效学研究/探索性试验
药效学数据有助于了解复方药物中活性成份之间的药效学相互影响，并可为复方药物的剂量选择、配比组成提供依据。
采用析因设计试验可证明复方药物不同活性成份之间是否存在附加效应或协同效应。当单一活性成份存在多个有效剂量水平时，析因设计可同时比较不同剂量单药和不同配比的组方和各单药、安慰剂的疗效和安全性。以药效学指标为终点的析因设计研究（包括单药的所有有效剂量组），可提供剂量探索数据。通常，应基于析因设计，对多个剂量水平进行充分探索后，根据试验结果，选择合理配比和剂量的组方进行确证性临床试验。
如果复方药物采用单药已经批准的治疗剂量组合，应提供充分证据说明复方药物的配比和剂量选择的合理性。
3、确证性临床试验
确证性临床试验需在复方药物中单药成份治疗效果不足的患者中，开展优效性设计的随机对照临床试验，以证明复方与单药相比具有更佳的疗效。例如，通常采用加载试验设计：A单药治疗效果不足的患者，可随机接受AB复方药物（或A+B联合用药）、A单药治疗。如果有临床合理性依据的情况下，也可将AB复方药物仅与A或B进行比较，但AB复方药物的适应症仅限于A或B治疗效果不足的患者。对于三个活性成份组成的复方药物，需证明复方与其中两个活性成份联合用药或它们组成的复方比较，具有更佳的疗效。
在某些治疗领域，可能需要将复方药物与现有标准治疗进行比较，或这样做更可取。例如，该标准治疗药品通常与A或B属于相同的治疗类别并具有相似的性能，并应根据相关临床指南进行论证。
如果目标适应症人群为慢性疾病需长期给药，应提供联合用药或复方药物的长期安全性数据，用于支持申报上市，申报资料应提供真实可靠且可用于评价的数据。
对于试验设计的其他考虑，如疗效终点和研究周期等，应参考相关指导原则。
（二）初始治疗
1、药物相互作用研究（DDI）、药效学研究/探索性研究
参见“加载治疗”适应症的相应内容。
2、确证性临床试验

初始治疗指立即给予患者复方药物进行治疗，而不是根据治疗效果逐步个性化添加另一种活性成份。应预先评估并确定合适的初始治疗目标人群。
初始治疗的确证性临床试验的具体设计取决于复方的立题和治疗目标，需证明复方相对于单药治疗，能获得更好的疗效或安全性。对照组根据试验设计确定，可能是安慰剂或单药治疗或联合用药。关于长期用药的安全性数据参见“加载治疗”适应症的相应内容。
（1）复方提高有效性
1）复方中各活性成份都具有疗效
通常需要进行随机对照临床试验，证明复方药物在预先设定时间点上的临床结局具有优效性，且安全性特征可接受。通常可采用平行组设计，例如，A+B对比A、B的随机、平行对照试验设计。有时可增加安慰剂对照组。 
在某些情况下（例如高血压），复方用于初始治疗还可更快实现预期治疗效果，需通过临床试验证明。
2）复方含一种PK增强剂
如果复方中拟加入一种已知活性成份的PK增强剂，则试验设计参照上述“1）”项要求。在这种情况下，如果基于体外、临床前研究和/或PK、PD数据有合理的依据，在随机对照临床试验中应以已知活性成份药品为阳性对照，而不需设置PK增强剂组。

3）复方的活性成份之间存在协同效应
如果一种（或多种）活性成份本身对目标适应症没有或只有很低的疗效，但充分的机制研究数据（例如使用生物标志物）提示其与其他活性成份之间存在协同效应。机制研究数据（例如体外数据）、临床前研究和人体PD数据可能提示复方可增强疗效。在这种情况下，仍需要证明与对目标适应症有确切疗效的单药成份相比，复方药物可增强疗效。
（2）复方改善安全性

如果复方药物的治疗目标是改善安全性，应进行随机对照临床试验，证明复方药物与单药治疗相比具有更好的安全性/耐受性。随机对照临床试验的主要终点应是预先明确定义的不良反应，同时还需要证明复方药物与单药治疗相比疗效不降低。

例如，如果组成复方药物的某个活性成份剂量低于其单药治疗的适宜剂量，应将复方药物与单药治疗的适宜剂量进行比较。又如，复方中的一种活性成份可抵消或改善其他活性成份引起的某种不良反应。如果体外实验数据、临床前数据和/或人体药效学数据表明，可提高安全性的活性成份本身对目标适应症没有疗效，在随机对照临床试验中不需设置该活性成份组。 
（3）单药治疗不符合伦理的情形
在人类免疫缺陷病毒/获得性免疫缺陷综合征（HIV/AIDS）或某些抗感染领域，单药治疗效果不足或可能导致耐药性的快速发生，故将单药治疗设为对照组是不合适或不符合伦理的。在这种情况下，确证性研究应将新的复方药物与现有的复方药物或标准联合疗法进行比较，证明新的复方药物与现有的复方药物或标准联合疗法相比，具有相似（非劣效）或更好的疗效/安全性。
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