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中药新药临床试验用药品的制备研究技术
指导原则（征求意见稿）

[bookmark: _Toc114213009]一、概述
药物临床试验是指以药品上市注册为目的，为确定药物安全性与有效性在人体开展的药物研究。中药新药临床试验用药品的制备和质量控制等研究是开展中药新药临床试验和评价的基础，关系到临床试验的质量，影响试验药物安全性、有效性评价的客观性与准确性。
本指导原则旨在为中药新药临床试验用药品的制备、质量控制等相关研究提供技术指导，以保证临床试验用药品质量，满足临床试验需求，具体研究工作可参照相关技术指导原则开展。
本指导原则适用于中药创新药、中药改良型新药等临床试验用药品（包括试验药物、安慰剂）的制备等。
[bookmark: _Toc114213010]二、基本原则
[bookmark: _Toc114213011]（一）应符合相关质量管理规范要求
中药新药临床试验用药品应符合《药品生产质量管理规范》临床试验用药品附录和《药物临床试验质量管理规范》等相关要求。
[bookmark: _Toc114213012]（二）保证试验药物质量
试验药物的质量应均一、稳定、可控。同一临床试验阶段的不同批次及多个中心之间所用试验药物的质量应基本一致。试验药物应进行药材/饮片、中间体、制剂全过程控制，以保证其质量，为临床试验的安全性和有效性提供保障。
[bookmark: _Toc114213013]（三）满足中药新药临床试验需要
中药新药临床试验用药品应能满足相应临床试验目的和要求，如剂量探索时对药品规格的要求，临床试验的盲法要求等。
安慰剂质量影响临床试验的质量，应加强制剂处方和工艺研究，建立全过程质量控制体系，保证安慰剂质量稳定。为保证临床试验盲法实施，安慰剂应与受试药物/对照药品在外观、气味等方面尽量相似。应建立安慰剂评价方法及标准，对其相似性等进行评价。若安慰剂难以达到盲法要求的，可采取特殊的临床试验流程设计或更加严格的过程管理（如：避免研究者或受试者同时接触到试验药物和安慰剂），控制评价偏倚，保证盲法实施。
[bookmark: _Toc114213014]三、主要内容
[bookmark: _Toc114213015]（一）试验药物
[bookmark: _Toc114213016]1.制备
应根据前期研究情况明确试验药物所用药材的基原及药用部位、产地、采收期，饮片炮制及质量要求，制剂的工艺路线及关键工艺参数等。逐步完成工艺放大、工艺验证等研究，以保证不同批次试验药物质量的稳定均一。一般应采用生产规模的试验药物。
特殊用药人群（如儿童）试验药物的制备应重点考虑患者的可接受性，以及分剂量的易操作性和准确性等。
[bookmark: _Toc114213017]2.质量控制
应关注药材/饮片批次间差异、工艺参数变化等对产品质量以及产品的安全性、有效性的影响，质量标准应能够反映试验药物的关键质量属性。应根据产品的生产工艺的特点，建立中间体（中间产物）的检验方法和质量标准，进行质量控制。应重点关注处方中含有毒性药味试验药物的质量控制。
[bookmark: _Toc114213018]3.包装、贮藏和有效期
前期/临床试验开始前的稳定性研究应能支持试验药物在临床试验期间质量稳定，明确试验药物的包装、贮藏、有效期和有效期延长计划（如适用）。在临床试验期间持续开展试验药物的稳定性考察。当发现试验药物发生明显质量变化时，应分析原因，必要时停止用药。如临床试验暂停后恢复试验的，应关注试验药物是否在有效期内。对于多剂量包装的试验药物，应加强使用过程中的稳定性研究。已上市药品作为试验药物更改直接接触药品包装材料和容器的，应考察变更包装后样品的稳定性。
[bookmark: _Toc114213019]4.剂量探索试验药物
根据临床剂量探索需求，可制备多个规格试验药物。每个规格试验药物均应进行相应的研究，如制剂处方、成型工艺、稳定性研究等。
若安慰剂难以达到与试验药物的盲法要求，而采用通过剂量研究来确证试验药物的安全性、有效性，可研究制备不同剂量规格的制剂。
[bookmark: _Toc114213020]（二）安慰剂
安慰剂应不会对人体健康产生危害，不会产生明显不良反应，尤其是用药疗程较长的临床试验。安慰剂应不会干扰对试验药物有效性的观测与评价。一般情况下，安慰剂应在视觉（形状、颜色、光泽、质感）、味觉（味道、口感）、嗅觉（鼻嗅气味）、触觉（软硬、弹性、粘性）等几个方面与试验药物/对照药品相似。特殊给药途径或剂型，其相应特征（如外用制剂涂抹于皮肤的清凉感、温热感等）也应与试验药物/对照药品相似，使临床试验参与者难以区分。
需采用合理的方法对其相似性进行判断和评价（如借鉴食品或化妆品等的感官评价方法）。采用人工评价时，尽量降低主观因素对评价结果的影响。可探索使用电子舌、电子鼻等可量化的仿生评价方法进行对比性评价。至少应在临床试验编盲前完成安慰剂首次评价。安慰剂相似性评价的参与者可以为同适应症的患者人群、研究者或者其他独立人员，评价记录应被保留。评价方法与评价标准应事先规定，并保留评价过程的原始材料和数据，可根据临床试验方案实施操作要求和疗效指标要求，选择合适的评价方法，如评价者在盲态下，通过模拟真实的服药场景判断所发放的样品为试验药物或安慰剂，或通过模拟同时接触到两种药物的服药场景评价样品之间的一致性，或通过上述两者结合的评价方法，以评价安慰剂的模拟效果。
[bookmark: _Toc114213021]1.剂型
安慰剂的剂型应与试验药物剂型一致。
[bookmark: _Toc114213022]2.处方
基于中药的特殊气、味等特征，必要时可在安慰剂中使用一些类似中药气、味等特征的辅料。所用辅料的种类、用量应明确，并符合相应给药途径的质量要求。
安慰剂应尽量采用与试验药物相同的辅料。安慰剂所用辅料一般应符合药用标准。其中，着色剂/芳香剂/矫味剂等辅料若无药用标准的，应符合食品添加剂、化妆品标准（外用）等。特殊需要时，可对食品原料的着色剂进行适当的加工处理，如焦糖去除糖分。所用辅料不应影响对试验药物安全性和有效性的评价。
如需加入少量试验药物或处方药味作着色剂/矫味剂/芳香剂等时，应充分考虑对临床疗效和安全性评价可能产生的影响，并在药学及临床研究资料中对此类特殊安慰剂进行说明。
[bookmark: _Toc114213023]3.制备
安慰剂的制备工艺应合理、可控，通过研究明确关键工艺步骤及参数。生产条件应与试验药物相应要求一致，生产批量应能满足临床试验需要。
必要时应说明安慰剂与试验药物/对照药品在外观、味道、气味等方面可能存在的差异是如何被掩盖的。
[bookmark: _Toc114213024]4.质量控制
安慰剂应研究建立质量标准，质量控制项目主要包括相应制剂通则中对保持盲态有影响的检查项或安全性相关内容，如性状（包括外观、味道、气味等）、溶化性、澄明度、水分、装量及微生物、吸入制剂的药物粒度等，相关要求应与试验药物基本一致。必要时对需要控制的物料进行限量检查。对于特殊给药途径用安慰剂（如眼用制剂、外用制剂等），还需进行必要的相关研究以保证用药的安全性。
[bookmark: _Toc114213025]5.包装、贮藏和有效期
应研究明确安慰剂的包装、贮藏、有效期和有效期延长计划（如适用）。
安慰剂的包装应满足其贮藏需要，满足临床试验保持盲态的要求，包装材料或容器及包装规格、标签应与试验药物/对照药品一致。液体制剂、外用制剂等安慰剂的直接接触药品的包装材料或容器应尽量与试验药物相同，如贴膏剂的背衬层和盖衬层、气雾剂的递送装置等。
安慰剂标识的贮藏条件和有效期应与试验药物/对照药品一致。
在临床试验期间，应持续开展安慰剂稳定性考察，应保障其质量稳定。多剂量包装的安慰剂应对使用过程中的稳定性进行考察。
[bookmark: _Toc114213026]（三）对照药品
已上市药品作为对照药品的，因设盲确需改变对照药品直接接触药品的包装材料和容器的，原则上应保证对产品质量无负面影响，新包装的性能原则上应不低于原包装，应提供相关处理方式。重新包装后对照药品的有效期不应超过原包装下的有效期。液体制剂、外用制剂等的对照药品，原则上不能改变直接接触药品的包装材料和容器，对包装标签应尽量采用消除、遮盖、加外包装等方法保持盲态。
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