《纳米药物质量控制研究技术指导原则（试行）》《纳米药物非临床药代动力学研究技术指导原则（试行）》《纳米药物非临床安全性评价研究技术指导原则（试行）》（征求意见稿）起草说明

为规范和指导纳米药物研究与评价，提供可参考的技术规范，药品审评中心组织起草了《纳米药物质量控制研究技术指导原则（试行）》《纳米药物非临床药代动力学研究技术指导原则（试行）》《纳米药物非临床安全性评价研究技术指导原则（试行）》（征求意见稿）。现将有关情况说明如下：
一、背景和目的
近年来，国内外纳米技术在疾病诊断、治疗、监测等方面应用日益广泛，纳米类药物相关产业进展迅猛，新技术、新应用、新成果不断涌现。与普通药物制剂相比，纳米药物具有基于纳米结构的尺度效应，可能通过提高难溶性药物的生物利用度、改变组织器官的选择性或具有缓控释特征而达到治疗需要。但是，纳米药物的种类多样性和理化性质特殊性使其治疗原理和体内代谢特点与传统小分子或生物大分子药物有显著差异，其吸收和组织分布等药代动力学特征可能发生变化，其纳米尺度效应带来的安全性风险可能会增加，引起原常规药物制剂所不具有的毒性。此外，由于纳米药物的特殊性质，常规的药物非临床安全性、药代动力学要求可能不适用于某些纳米药物。
由于纳米药物种类繁多、情况复杂，不同类型产品制备工艺的复杂程度、药代特征和潜在安全性风险等差异较大，因此，尽管目前全球已有多个纳米药物上市，但是纳米药物尚未形成统一的概念或分类，缺乏成熟的纳米药物研发的经验，未形成完整的研究和评价体系。目前国际药监机构对纳米类药物尚无统一认识，未形成统一监管要求，但总体持谨慎态度。在这种情况下，探索不同类型纳米类药物的非临床安全性评价及质量控制策略，以保证药物安全性及质量稳定性，具有迫切性和急需性。在这种背景下，启动了纳米药物的指导原则起草工作。
2、 起草过程
为了促进行业的持续健康发展，2019年4月国家药品监督管理局启动了中国药品监管科学行动计划，2019年9月启动了首批重点项目，“纳米类药物安全性评价及质量控制研究”为首批重点项目之一。该项目由国家药监局药品注册管理司牵头，由国家药监局药品审评中心（下简称“药审中心”）组织实施，依托多方专家的力量进行合作研究。项目组集合了国内纳米药物研究的科研和监管前沿的单位和专家力量，包括北京大学医学部、中国食品药品检定研究院、吉林大学、中国科学院国家纳米科学中心、国家药品监督管理局食品药品审核查验中心等。
基于本项目研究涉及的专业方向，将项目分为了质量控制、非临床安全性评价、非临床药代动力学等三个子课题组，并分别组建了三个子课题的专家组，集合全国对纳米药物研究深入的药学、非临床安评、非临床药代的专家，对纳米药物的三个方面进行深入研究。由于纳米类药物是一项新技术药物，在本项目研究过程中，在前期大量调研的基础上，为更科学地引导药物研发，项目组确定将原研究计划中的形成总的评价策略和/或技术要求上升为撰写指导原则。
[bookmark: _GoBack]为探索建立纳米药物监管标准，在三个子课题专家组组长（质量控制专家组长北大医学部张强教授课题组、非临床安评专家组长中检院安评中心耿兴超研究员课题组、非临床药代专家组长吉林大学顾景凯教授课题组）起草初稿的基础上，作为药品监管方，药审中心撰写形成了《纳米药物质量控制研究技术指导原则（试行）》《纳米药物非临床安全性研究技术指导原则（试行）》和《纳米药物非临床药代动力学研究技术指导原则（试行）》三个指导原则的征求意见稿。三个指导原则的中心负责部门分别为化药药学二部（化药药学一部参与）、药理毒理学部、药理毒理学部。
从2019年7月开始，项目组全面调研了国外纳米药物相关指导原则或技术要求、研究进展，以及国内外纳米药物批准情况，在此基础上，于2020年9月底各子课题组撰写形成了三个指导原则初稿，2020年10～12月各子课题组内专家通过不同方式对初稿进行多次讨论和修订。2021年1月开始中心项目组针对各子课题形成的三个指导原则稿件进行修订，并与各子课题组专家进行讨论。2021年2月开始按照中心指导原则制定程序，经过部门内和/或部门间征求意见，指导原则负责部门的技术委员会讨论审核，形成了征求意见稿。
三、主要内容与说明
1、药品的安全、有效、质量可控是药品必需满足的基本原则。以上三个指导原则是一个有机整体，由质量控制指导原则确定纳米药物的定义、分类及特征，三个指导原则分别基于纳米药物的特殊性，提出在普通药物常规技术要求的基础上纳米药物在质量控制、非临床安全性评价和药代动力学方面的特殊要求，以满足药品的安全性、有效性、质量可控性要求。由于纳米药物属于新兴技术，本次指导原则主要提出目前相对公认且具有实操性的要求，并进行适当引导，鼓励新技术新方法应用于纳米药物的质量控制、非临床安全性评价和药代动力学。
2、本指导原则是在现行法规、标准体系以及当前认知水平下，参考国内外已上市纳米药物的相关信息、国外相关指导原则、国外监管机构/行业协会的研讨报告、科研文献等的基础上，结合我国纳米药物研发现状而起草的。随着相关法规、标准的不断完善以及科学技术的不断发展，本指导原则也将不断修订完善和适时更新。本指导原则的起草基于当前的科学认知，随着科学研究的进展，相关内容将进行修订完善。
3、关于纳米药物的定义和分类：国际上尚未公认的纳米药物的定义和分类，为更好的明确本指导原则的适用范围，此次指导原则撰写经过大量调研，结合国际上大多数观点，基于当前的科学认识，将指导原则所述的纳米药物确定为需具有纳米尺度且具有明显的尺度效应，纳米尺度一般为100nm以下，或最终产品或载体材料的粒径在1000nm以下且具有明显的尺度效应。指导原则首次明确了纳米药物的分类，包括药物纳米粒、载体类纳米药物和其它类纳米药物三类，其中其它类情况比较复杂，不纳入指导原则范围内，三个指导原则均适用于药物纳米粒、载体类纳米药物。该定义和分类还征求了中国药学会药剂专业委员会的意见。
4、关于《纳米药物质量控制研究技术指导原则（试行）》的质量控制范围：本指导原则所述“质量控制”是广义的质量控制，除药品应符合的质量标准外，还基于纳米药物的特点，提出了与其特性相关的质量控制研究项，以及在药物生产、临床使用、稳定性保障等环节应关注的质量控制指标。

