《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）》起草说明

一、起草目的
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。研究制备中药新药临床试验用药品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。为促进我国中药新药研发创新，基于中药新药临床试验用药品制备的特殊性，国家药品监督管理局药品审评中心总结既往有关工作实践，参考相关国际规则，经广泛征求各界意见，起草了《中药新药临床试验用药品的制备研究技术指导原则》（以下简称“指导原则”）。
二、起草过程
2018年7月，启动课题研究，确定起草小组成员，经过多轮讨论形成了《中药新药临床试验用样品研究技术指导原则（初稿）》。后因相关法律法规正在起草或修订，指导原则起草工作暂停。
2021年10月，重新启动了指导原则起草工作。在原稿基础上，结合新的法律法规要求，经多次讨论、征求意见，于2022年4月形成了《中药新药临床试验用药品研究技术指导原则（初稿）》。
2022年7月，召开了指导原则初稿讨论会，邀请了科研院所、中医药大学、中医医院临床试验机构等多家单位的药学和临床专家对指导原则初稿进行讨论、修订。
2022年9月，邀请科研院所、中医药大学、中医医院临床试验机构、新药研发企业的药学和临床专家，召开了指导原则改稿会，对指导原则进一步研讨修订。会议就中药安慰剂制备等问题进行了深入探讨，将指导原则名称修改为《中药新药临床试验用药品的制备研究技术指导原则》，对指导原则内容进行了修改。并在药审中心内部进一步征求意见，形成了指导原则征求意见稿。
三、起草思路
中药新药临床试验用药品研究是药学研究的组成部分，也是临床研究的重要内容，制备质量稳定均一、能够满足临床试验需要的临床试验用药品，是开展临床试验和评价的基础。为指导中药新药临床试验用药品的制备、质量控制等相关研究，本指导原则针对临床试验用药品的特点，对其制备、质量控制等提出了基本要求。
四、主要内容
指导原则正文分为概述、基本原则、主要内容三部分。强调中药新药临床试验用药品应符合相关质量管理规范要求，保证试验药物质量，满足中药新药临床试验需要。并对试验药物和安慰剂的制备、质量控制要求以及包装、贮藏等方面明确了具体要求。
五、主要说明的问题
（一）关于安慰剂的基本要求
采用安慰剂对照是临床试验设计的常用方法。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。本指导原则对安慰剂提出了基本要求，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、味觉、嗅觉、触觉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。并提出了需对其相似性进行判断和评价，提供了可供选择的方法。
（二）关于中药安慰剂的制备
一般认为安慰剂中不应添加试验药物。制备中药安慰剂时，首先应遵从上述一般认识。但考虑到中药安慰剂因需模拟中药试验药物特殊的外观、颜色、气味、味道等，与化学药品安慰剂相比，其制备面临着更大的困难。可以一定的方法方式掩盖安慰剂与试验药物/对照药品在外观、味道、气味等方面可能存在的差异。若安慰剂的制备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，控制评价偏倚，保证盲法实施；或者通过剂量研究来确证试验药物的安全性、有效性。初稿会和改稿会上，参会专家一致认为，若经研究中药安慰剂制备确有困难的，可以允许加入少量试验药物或处方药味作着色剂/矫味剂/芳香剂，但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。
（三）关于指导原则名称
[bookmark: _GoBack]2018年，本指导原则初次起草时，根据《药品注册管理办法》（局令第28号）关于临床试验用样品的表述拟定其名称为《中药新药临床试验用样品研究技术指导原则》。2020年，《药品注册管理办法》（局令第27号）发布，临床试验用样品的表述变更为“临床试验用药品”，本指导原则名称随之修改为《中药新药临床试验用药品研究技术指导原则》。指导原则起草过程中，随着讨论的深入，具体内容主要集中在制备临床试验用药品的相关研究，故将名称修改为《中药新药临床试验用药品的制备研究技术指导原则》。
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