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新药研发过程中食物影响研究技术指导原则
1. [bookmark: _Toc86230371][bookmark: _Toc86230973]概述
食物影响（Food effect, FE）研究是新药临床药理学研究的重要组成部分。药物-食物相互作用可能对药物的安全性和有效性产生显著影响。药物与食物同服可能影响药物的吸收和系统暴露，引起药物的安全性和有效性发生改变。因此，评估食物对药物生物利用度的影响，对于保障临床用药的安全性和有效性、确定与食物相关的最佳用药方案来说非常重要。
由于饮食状况会随着食物数量和种类的不同而变化，且难以长期严格地控制，因此鼓励研发不受食物影响的药物制剂。当无法研发此类制剂时，可通过开展良好和规范的FE研究，探究药物是否能与食物同服、以及何时/如何与食物同服。
通过FE研究可获得以下信息：（1）食物是否影响药物的系统暴露，其影响程度如何；（2）食物是否改变药物系统暴露的变异程度；（3）某些情况下，膳食中营养成分构成或热量的不同（如高脂餐/低脂餐），是否会导致食物对药物影响的程度发生变化。
本指导原则适用于口服给药的药物制剂，旨在为FE研究的研究设计、研究实施、数据分析以及药品说明书撰写提供建议和参考。
本指导原则仅代表药品监管机构现阶段的观点和认识，随着新技术和新方法的进展及实践经验的积累，将不断完善本指导原则的内容。
1. [bookmark: _Toc86230372][bookmark: _Toc86230974]总体考虑
对于新化学实体（NCEs, new chemical entities）的口服制剂，一般均需要开展FE研究。对于其他情形，例如改良型新药调释制剂或新的复方制剂等，需考虑进行FE研究。
[bookmark: _Toc72831846][bookmark: _Toc86230373][bookmark: _Toc86230975]（一）开展食物影响研究的时机
建议在临床研发过程中尽早评估食物影响。早期临床研发过程中初步评估食物对试验制剂体内暴露的影响程度，将有利于进一步选择处方，并为后续临床研究确定给药方案提供依据。
通常应在确证性临床研究前开展FE研究，明确食物影响的程度、确定服药与进餐之间的间隔，避免食物作为混杂因素影响对药物安全性和有效性研究结果的评价，从而优化确证性临床研究的给药方案以及完善说明书中的相关内容。
[bookmark: _Toc72831847][bookmark: _Toc86230374][bookmark: _Toc86230976]（二）食物影响研究的一般考虑
1.若FE研究表明食物（如高脂餐）对药物的系统暴露有显著影响，则可能需要额外评估不同类型的食物（如低脂餐）对药物药代动力学的影响，有助于确定食物相关的给药方案。
2.若药物的安全性或有效性受到食物的不利影响，必须空腹服用时，则需要确定服药与进餐之间的实际间隔（例如，餐前1小时或餐后2小时），以便患者实际用药过程中遵照药品说明书中推荐的服药方法。
3.对于口服给药的调释制剂，通常需要开展FE研究。应考虑药物与食物同服可能引起的生物利用度变化，或发生药物非预期释放的可能性，降低受试者的安全性风险。 
4.对于固定组成的复方制剂，食物对其中各活性成分的影响，可能不同于单独使用每种活性成分时的影响。因此，建议评估使用复方制剂后食物对复方制剂中各活性成分的影响。
5.在临床研发过程中药物制剂可能发生变更（例如对处方进行优化，或开发新的剂型），当FE研究使用的试验制剂与确证性临床研究中使用的制剂不同时，需评估食物影响发生改变的可能性，必要时对变更后的制剂进行额外的FE研究。
1. [bookmark: _Toc86230375][bookmark: _Toc86230977]研究设计
本章节旨在为FE研究推荐研究设计的总体考虑。若考察不同膳食类型或进餐间隔，也可采用其他试验设计，但在临床方案中应论证其试验设计及统计方法的科学合理性。
[bookmark: _Toc86230376][bookmark: _Toc86230978]（一）试验设计
[bookmark: _GoBack]推荐采用随机、单次给药、两周期、双交叉试验设计。受试者在一个试验周期空腹服药，另一试验周期食用试验餐后服药。两周期之间需要间隔足够的清洗期（至少为试验药物的5个消除半衰期）。
对于消除半衰期较长的药物，也可采用单次给药、平行试验设计。空腹组和进餐组的受试者应具有相似的人口统计学特征。
某些特殊情况下，在健康受试者或患者中无法进行单次给药研究，可根据用药风险评估情况，考察多次给药后稳态条件下的食物影响。
如果无法开展常规密集采样的FE研究，可考虑开展设计和控制良好的群体药代动力学研究，评估食物对药物的潜在影响。研究过程中尽可能收集进餐时间、食物种类和数量的准确信息，优化采样时间以表征药物的吸收过程。若采用群体药代动力学方法，可参考《群体药代动力学研究技术指导原则》，并在研究设计阶段征求监管机构的意见。
[bookmark: _Toc86230377][bookmark: _Toc86230979]（二）样本量
药物的药代动力学变异性影响研究的样本量，建议纳入适当数量的受试者，以表征食物对药物药代动力学特征的影响。通常在FE研究的每个膳食类型组别中至少纳入12例受试者。
[bookmark: _Toc86230378][bookmark: _Toc86230980]（三）膳食类型
FE研究中主要膳食类型的定义见表1：
表1膳食类型的定义
	膳食类型
	总热量（kcal）
	脂肪

	
	
	热量（kcal）
	质量（g）
	百分比（%）

	高脂餐
	800~1000
	500~600
	55~65
	50

	低脂餐
	400~500
	100~125
	11~14
	25


通常，高热量高脂肪食物对胃肠道的生理学影响最为明显，餐后立即服药可导致原料药或制剂生物利用度发生更为显著的变化。建议在FE研究中使用的高脂膳食预期能够产生最大的胃肠道生理学效应，从而最大程度的影响药物的生物利用度。
某些药物在高脂餐条件下服用可能导致不能接受的毒性或损失疗效，而低脂餐条件下对药物系统暴露的影响较小，可提高患者依从性、减轻胃肠道局部刺激，此时药物与低脂餐同服患者更易于耐受。
FE研究报告中建议提供膳食类型、食物组成、热量和含量明细（碳水化合物、蛋白质和脂肪）。高脂餐和低脂餐的举例见附录1和附录2。
[bookmark: _Toc86230379][bookmark: _Toc86230981]（四）受试者
通常选择健康成年受试者开展食物影响研究。若出于安全性考虑不能纳入健康受试者，或由于目标适应症患者的疾病状况导致其食物影响与健康受试者相比存在差异，可选择患者人群作为研究对象，同时需考虑给药频次、患者人口统计学特征和疾病状况等因素。
建议纳入男性和女性受试者，除非适应症是针对单一性别患者（如口服避孕药），或出于安全性考虑而排除一种性别的患者（如药物具有致畸性，应排除育龄妇女）。如果受试者不能避免使用可能影响FE研究结果的伴随用药（如通过影响胃肠蠕动或改变胃pH值而改变其他药物吸收的伴随用药、可增加/减少试验药物代谢和排泄的药物），需将其排除。
[bookmark: _Toc86230380][bookmark: _Toc86230982]（五）剂量选择
为确保受试者安全，需考虑食物对药物暴露的影响以及任何潜在的重大安全性影响，谨慎选择给药剂量。
建议在拟定的临床治疗剂量范围内选取剂量用于FE研究。若试验制剂在临床治疗剂量范围内呈线性药代动力学特征，则应使用临床推荐的最高剂量，除非出于安全性考虑需使用低剂量。当受试者接受临床治疗剂量存在安全性风险时，若治疗剂量范围内药物呈线性药代动力学特征，可采用试验制剂的最高规格代替最高剂量。对于在治疗剂量范围内具有非线性药代动力学特征的药物，建议使用药品说明书中列明的最高剂量和最低剂量分别进行FE研究。如果拟评价试验制剂的不同规格在处方上存在明显差异，建议考虑探索临床治疗剂量范围内其他规格制剂的食物影响情况。
[bookmark: _Toc71638229][bookmark: _Toc86230381][bookmark: _Toc86230983]（六）给药方法
[bookmark: _Toc86230382][bookmark: _Toc86230984]1. 空腹状态
研究给药前夜至少空腹10小时后，以240毫升水送服试验药物。服药前1小时至服药后1小时内禁止饮水。服药后4小时内不允许摄入任何食物。在整个研究过程中，受试者在同一时间接受标准化饮食。
[bookmark: _Toc86230383][bookmark: _Toc86230985]2. 进餐状态
研究给药前夜至少空腹10小时后，受试者于研究当日给药前30分钟时开始食用推荐的餐食，并在30分钟内用餐完毕，在开始进餐后30分钟时用 240毫升水送服试验药物。服药前1小时至服药后1小时内禁止饮水。服药后4小时内不允许摄入任何食物。
[bookmark: _Toc86230384][bookmark: _Toc86230986]3. 限定进餐间隔的特定状态
当食物能够显著改变药物的系统暴露而需要空腹服药时，常规空腹过夜的研究条件可能不便于患者实际用药，并且空腹过夜的研究结果可能不适用于患者空腹时间较短的情况。为提供食物-药物相互作用的用药说明（例如，在给药前X小时或给药后Y小时不允许摄入任何食物），可能需要考虑在给药与进餐间隔适当的条件下开展FE研究，根据获得的药代动力学数据，支持说明书中推荐的用药方法。
[bookmark: _Toc86230385][bookmark: _Toc86230987]（七）生物样本采集
空腹和进餐状态给药期间，按照预定时间点采集受试者的生物基质（如血浆）样本，用于表征完整的血药浓度-时间曲线（如每个给药周期每名受试者收集12~18个样本）。若预期同时给予试验药物和食物会改变体内血药浓度变化特征，可以分别在空腹给药和进餐给药阶段设计不同的采样点。
[bookmark: _Toc86230386][bookmark: _Toc86230988]（八）检测物质
一般推荐测定原形药物。对于从原形药物直接代谢产生的主要代谢产物，若代谢产物主要产生于进入体循环以前，且显著影响药物的安全性和有效性，则需要同时测定。如果原形药物浓度过低，不足以获得生物样品中足够长时间的药物浓度信息，可用代谢产物的相关数据进行评价。可参考《以药动学参数为终点评价指标的化学药物仿制药人体生物等效性研究技术指导原则》等指导原则确定检测物质。
1. [bookmark: _Toc86230387][bookmark: _Toc86230989]数据分析与结果报告
应报告每例受试者服药后检测成分的血药浓度测定结果，给出算术坐标以及对数坐标下每例受试者的药时曲线、不同饮食状态的平均药时曲线。
汇报以下药代动力学参数：药物的总暴露量（AUC0-∞，AUC0-t）、峰浓度（Cmax）、达峰时间（Tmax）、滞后时间（tlag）、终末相消除半衰期（t1/2）、表观清除率（CL/F）、表观分布容积（V/F）。对于调释制剂等剂型，建议根据药物特征和作用机制等选择截取时间段，提供部分暴露量参数（pAUC）。提供每例受试者的药代动力学参数结果及汇总数据（算术均值、几何均值、中位数、标准差、变异系数和范围）。
建议以空腹组为参照，采用平均生物等效性方法进行数据分析，将药物的暴露量参数（AUC0-∞、AUC0-t和Cmax）使用自然对数进行数据转换，计算进餐组和空腹组的几何均值之比及其90%置信区间。若两试验组间Tmax和tlag存在差异，建议阐明这种差异与临床疗效的相关性。
若进餐组和空腹组AUC0-∞（或AUC0-t）、Cmax的几何平均值比的90%置信区间均落在80%~125%范围内，一般可以认为食物对药物的生物利用度无显著影响，除非药物的暴露-效应关系提示有更合适的评价标准。
当进餐组和空腹组AUC0-∞（或AUC0-t）和Cmax的几何均值之比的90%置信区间未完全落在80%~125%范围内时，需根据临床数据库中药物暴露-效应关系的已知信息解释FE研究结果及临床意义，并根据药物的治疗窗给出具体的用药建议。
某些药物与食物同服时，若有证据显示其系统暴露的变化对暴露-效应关系的影响不具有临床意义，则通常在确证性临床研究中可以不考虑食物影响，并且药品说明书中可以明确药物可在空腹或餐后条件下服用。窄治疗指数药物生物利用度的任何波动都可能影响其安全性和有效性，因此在开发过程中尤其需要考虑食物影响。
1. [bookmark: _Toc86230388][bookmark: _Toc86230990]其他考虑
[bookmark: _Toc86230389][bookmark: _Toc86230991]（一）可与松软食物同服的药物
对于说明书标明药品（如口服散剂、颗粒剂、缓释胶囊等）可撒拌在松软食物（如苹果酱、布丁、蛋糕等）上进行给药的情况，应进行额外的体内相对生物利用度研究。
[bookmark: _Toc86230390][bookmark: _Toc86230992]（二）说明书标明的特定溶剂
某些口服制剂（如环孢素口服溶液）的说明书建议将该制剂与特定溶剂混合后进行给药。当药物与不同溶剂混合时可形成复合物，或由于其他物理、化学或生理因素，药物的生物利用度可能发生变化，应针对列出的用药方法进行体内相对生物利用度研究。
[bookmark: _Toc86230391][bookmark: _Toc86230993]（三）特殊人群
[bookmark: _Toc86230392][bookmark: _Toc86230994]1. 老年用药
某些疾病（如胃食管反流性疾病）的发生率会随着年龄的增长而增加，药物的生物利用度可能发生改变。但是，这些疾病一般不会以年龄相关的方式影响食物对药物生物利用度的作用。因此，通常不建议在老年人群中进行单独的FE研究。
[bookmark: _Toc86230393][bookmark: _Toc86230995]2. 儿童用药
研发儿童制剂时，通常可在成人中对该儿童制剂进行FE研究，然后将研究结果外推到儿童。此时，FE研究可考虑使用该年龄段儿童常与药物一起同服的食物（如婴幼儿配方奶粉）。
通常用于成人的拟上市剂型被用于儿童时，无需进行单独的FE研究。如果儿童制剂与成人制剂非常相似（如低规格片剂），且该儿童制剂已获得体外溶出数据支持，则可能无需进行单独的FE研究。
[bookmark: _Toc86230394][bookmark: _Toc86230996]（四）说明书起草建议
药品说明书通常包含食物对药物的药代动力学和药效学（若已知）影响的基本信息，还可能涉及食物相关的用药建议。关于说明书中食物影响信息的举例，可参阅附录3。
1. [bookmark: _Toc86230395][bookmark: _Toc86230997]参考文献
1. FDA. Guidance for Industry: Assessing the Effects of Food on Drugs in INDs and NDAs－Clinical Pharmacology Considerations, 2019.
1. FDA. Bioavailability Studies Submitted in NDAs or INDs － General Considerations, 2019.
1. EMA. Guideline on the investigation of drug interactions, 2013.
1. EMA. Concept Paper on a Revision of the Guideline on the Investigation of Drug Interactions, 2017. 
1. 国家药品监督管理局.《群体药代动力学研究技术指导原则》. 2020.
1. 国家药品监督管理局.《以药动学参数为终点评价指标的化学药物仿制药人体生物等效性研究技术指导原则》. 2016.
1. [bookmark: _Toc86230396][bookmark: _Toc86230998]附录
附录1 高脂餐的组成
	总热量（kcal）
	800~1000 

	来自蛋白质的热量（kcal）
	150 

	来自碳水化合物的热量（kcal）
	250

	来自脂肪的热量（kcal）
	500~600

	高脂早餐举例1*
	• 2个油煎荷包蛋（按100 g计）
• 100 g油条
• 100 g火腿肠
• 240 ml全脂牛奶

	高脂早餐举例2*
	• 两个黄油煎蛋（鸡蛋100 g，黄油15 g）
• 两片培根（50 g）
• 两片涂黄油的吐司（黄油20 g，吐司30 g2）
• 113 g土豆泥
• 240 ml全脂牛奶


*该高脂餐有50%的热量来源于脂肪。如果保持含量、体积和粘度不变，则可替换这份高脂餐。


附录2 低脂餐的组成
	总热量（kcal）
	400~500

	脂肪（g）
	11~14 

	来自脂肪的热量（百分比%）
	25 

	低脂早餐举例1*
	• 1个煮鸡蛋（按50 g计）
• 100 g馒头
• 30 g 燕麦片或玉米片
• 脱脂牛奶240 ml 

	低脂早餐举例2*
	• 240 ml牛奶（含1%脂肪）
• 一个煮鸡蛋（按50 g计）
• 30 g 燕麦片或玉米片（可冲泡于含1%脂肪的240 ml牛奶中）


*该低脂餐有25%的热量来源于脂肪。如果保持含量、体积和粘度不变，则可替换这份低脂餐。


附录3 说明书示例
案例1
用法用量
药物X的推荐剂量为500 mg，空腹口服，每日一次。给药前1小时及给药后2小时不建议进餐（见药代动力学）。
药代动力学
吸收
食物影响
与空腹状态相比，健康受试者食用高脂餐（1000卡路里，脂肪占比50%）后，药物X的Cmax增加57%，AUC增加45%（见用法用量）。
案例 2
用法用量
[bookmark: OLE_LINK3]药物X的推荐剂量为250 mg，口服，每日两次，在食用低脂餐（400卡路里，脂肪占比25%）或空腹状态下服药；服用药物X请勿食用高脂餐（1000卡路里，脂肪占比50%）（见药代动力学）。
药代动力学
吸收
食物影响
与空腹状态相比，健康受试者食用高脂餐（1000卡路里，脂肪占比50%）后，药物X的Cmax增加74%，AUC增加87%（见用法用量）。  
与空腹状态相比，健康受试者食用低脂餐（400卡路里，脂肪占比25%）后，药物X的Cmax增加12%，AUC增加14%，该暴露量变化无显著临床意义。
案例 3
用法用量
药物X的推荐剂量为800 mg，口服，每日两次，空腹或餐后服用（见药代动力学）。
药代动力学
吸收
食物影响
与空腹状态相比，健康受试者食用高脂餐（1000卡路里，脂肪占比50%）后，药物X的中位达峰时间（Tmax）平均延迟 60 分钟，Cmax降低15%，AUC保持不变。上述血药浓度降低无显著临床意义（见用法用量）。

