[bookmark: _GoBack]
《其他来源于古代经典名方的中药复方制剂药学研究
技术指导原则（征求意见稿）》起草说明

一、起草目的
《中华人民共和国中医药法》明确，古代经典名方是指“至今仍广泛应用、疗效确切、具有明显特色与优势的古代中医典籍所记载的方剂”。为促进中药传承发展，加强对古典医籍精华的梳理和挖掘，在《中药注册分类及申报资料要求》中细化了“古代经典名方中药复方制剂”注册分类，丰富了古代经典名方中药复方制剂范围，明确按古代经典名方目录管理的中药复方制剂和其他来源于古代经典名方的中药复方制剂的注册申报路径。其中其他来源于古代经典名方的中药复方制剂属于中药注册分类3.2类，包括未按古代经典名方目录管理的古代经典名方中药复方制剂和基于古代经典名方加减化裁的中药复方制剂。为促进中医药传承精华、守正创新，促进中药产业高质量发展，指导申请人开展其他来源于古代经典名方的中药复方制剂的研究，根据业界的意见和建议，制定本指导原则。
二、起草过程
2021年7月，国家药品监督管理局药品药审中心成立《其他来源于古代经典名方的中药复方制剂药学研究技术指导原则》起草小组。经起草小组多次讨论、征求意见，中药民族药药学部技术委员会审核，2022年2月17日形成《其他来源于古代经典名方的中药复方制剂药学研究技术指导原则（初稿）》。
2022年2月22日，召开了指导原则专家讨论会，邀请了科研院所、中医药院校、中医医院、中药监管科学研究机构等多家单位的专家对初稿进行讨论。会后根据专家意见，对指导原则初稿进行了修改。
2022年3月25日，召开了有科研院所、中医药院校、中医医院、中药监管科学研究机构的专家和10家企业代表参加的指导原则改稿会，对指导原则进一步研讨修订。
根据专家意见和建议，对指导原则进一步修订，并在国家药品监督管理局药品药审中心内部进一步征求意见，经中药民族药药学部技术委员会审核，形成了《其他来源于古代经典名方的中药复方制剂药学研究技术指导原则（征求意见稿）》。
三、起草思路
根据其他来源于古代经典名方的中药复方制剂的特点和《中华人民共和国中医药法》《国家药监局关于发布〈中药注册分类及申报资料要求〉的通告（2020年第68号）》及其附件《中药注册分类及申报资料要求》以及相关政策解读等要求，明确该注册分类（3.2类）的基本要求及需要关注的重点内容，并明确“未按古代经典名方目录管理的古代经典名方中药复方制剂”和“基于古代经典名方加减化裁的中药复方制剂”的不同要求。
四、主要内容
指导原则正文分为概述、基本要求、主要内容三部分。强调应加强古代经典名方关键信息考证研究；保障申报制剂与基准样品或临床实践所用制剂的一致性；加强全过程质量控制，保障制剂质量稳定均一。并从处方、生产工艺、质量研究及质量标准、稳定性研究及相关性研究五个方面明确了具体要求。
五、需要说明的问题
（一）关于关键信息考证及专家审评
由于其他来源于古代经典名方的中药复方制剂来源于古代经典名方，故强调应发挥中医药原创优势，加强古代经典名方关键信息考证研究。
根据《国家药监局关于发布〈中药注册分类及申报资料要求〉的通告（2020年第68号）》的有关要求，国家药品监督管理局药品审评中心按照《药品注册管理办法》规定的药品上市许可审评程序组织专家对其他来源于古代经典名方的中药复方制剂进行技术审评。专家对申请人考证的关键信息的准确性及与古代经典名方的一致性进行审定。
（二）关于该注册分类（3.2类）所包括两种情形的相关要求
“未按古代经典名方目录管理的古代经典名方中药复方制剂”应与古籍记载一致，因此应参照《按古代经典名方目录管理的中药复方制剂药学研究技术指导原则（试行）》进行研究。
“基于古代经典名方加减化裁的中药复方制剂”应在收集整理临床实践所用制剂信息的基础上进行开发研究，保障申报制剂与临床实践所用制剂的一致性。
（三）关于传统工艺
《国家药监局关于发布〈中药注册分类及申报资料要求〉的通告（2020年第68号）》要求该类制剂均应采用传统工艺制备，采用传统给药途径。本指导原则中的“传统工艺”可参照《总局关于对医疗机构应用传统工艺配制中药制剂实施备案管理的公告（2018年第19号）》相关规定。
（四）关于稳定性研究
关于在申报时应提供多长时间的稳定性研究数据，经讨论认为，稳定性研究是药品（特别是新药）研究的重要内容，与制剂处方研究（辅料种类和用量筛选等）、生产工艺研究、质量及质量标准研究、包装及贮藏条件选择等研究内容密切相关。若稳定性研究发现药物质量的问题，可能会涉及调整制剂处方辅料、工艺、包装及贮藏条件等。药品的有效期一般情况下应以长期稳定性试验结果为依据，而且为满足药品上市流通的实际需求，药品批准上市的有效期也不宜过短。通过反复研究认为，为保证制剂质量，在本指导原则中规定“申请上市时，应提供全部已完成的稳定性研究资料，一般应包括加速试验6个月和长期试验18个月的研究数据。上市后，应按照提交的稳定性研究计划继续进行稳定性考察，做好相关风险防控工作，保障药品质量稳定”。
此外，如需使用临床实践所用制剂的稳定性研究数据作为申报制剂拟定有效期的支持性数据，申报制剂与临床实践所用制剂处方、生产工艺、主要工艺参数、辅料种类及用量、剂型、规格、直接接触药品的包装材料等应一致。
（五）关于相关性研究
其他来源于古代经典名方的中药复方制剂所包括的两种情形均应进行相关性研究，应根据各自特点进行量质传递规律分析。“未按古代经典名方目录管理的古代经典名方中药复方制剂”应根据相关性研究结果确定申报制剂所用药材、饮片、中间体、制剂等的关键质量指标，保障申报制剂与基准样品质量的一致性；“基于古代经典名方加减化裁的中药复方制剂”应重点关注申报制剂与临床实践所用制剂的一致性。
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