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[bookmark: _Toc97014655][bookmark: _GoBack]同名同方药研究技术指导原则
（征求意见稿）
一、概述
根据《中药注册分类及申报资料要求》（2020年第68号），同名同方药是指通用名称、处方、剂型、功能主治、用法及日用饮片量与同名同方已上市中药相同，且在有效性、安全性、质量可控性方面不低于该已上市中药的制剂。同名同方已上市中药应当具有充分的有效性、安全性证据。同名同方药的研发应以临床价值为导向，促进中医药传承精华，守正创新，高质量发展。鼓励运用新技术、新方法提升药品质量。同名同方药的研发应避免低水平重复。
为指导申请人开展同名同方药的研究，制定本指导原则。申请人可就同名同方药研发的问题与药品审评中心进行沟通。
本指导原则不适用中药注射剂、中西复方制剂。
[bookmark: _Toc97014656]二、一般原则
[bookmark: _Toc94094297][bookmark: _Toc94185357][bookmark: _Toc94185508][bookmark: _Toc96958838][bookmark: _Toc96445948][bookmark: _Toc96445277][bookmark: _Toc95747281][bookmark: _Toc96445796][bookmark: _Toc95676256][bookmark: _Toc94185510][bookmark: _Toc94185359]1.申请人应对同名同方已上市中药的临床价值进行充分评估。临床价值评估的内容包括但不限于：临床治疗需求、处方组成、剂型、临床定位的合理性、有效性、安全性、以及与同类品种比较的特点和优势。临床价值应有充分的证据支持。
[bookmark: _Toc96958839][bookmark: _Toc96445949][bookmark: _Toc96445797][bookmark: _Toc96445278][bookmark: _Toc95747282][bookmark: _Toc95676257]2.同名同方药的研发应选择合适的同名同方已上市中药作为对照药。申请人应提供所选对照药的有效性、安全性证据。同名同方药有效性、安全性、质量可控性应不低于对照药，应符合现行技术要求。
3.同名同方药与对照药相比，工艺变化不引起药用物质基础明显改变的，可参照《已上市中药药学变更研究技术指导原则（试行）》进行评估；工艺变化引起药用物质基础明显改变的或难以评估的，应开展有效性、安全性研究。
[bookmark: _Toc94185511][bookmark: _Toc94185360][bookmark: _Toc96958840][bookmark: _Toc96445950][bookmark: _Toc96445798][bookmark: _Toc96445279][bookmark: _Toc95747283][bookmark: _Toc95676258]4.同名同方药的研发应加强药材、饮片、中间体、制剂等全过程质量控制。鼓励运用新技术、新方法提升药品质量。
[bookmark: _Toc96445951][bookmark: _Toc96445799][bookmark: _Toc96445280][bookmark: _Toc95747284][bookmark: _Toc95676259][bookmark: _Toc96958841]5.需结合对照药的有效性、安全性证据和工艺、辅料变化，以及同名同方药与对照药在药用物质基础或吸收、利用的变化等情况，评估是否开展药理毒理及临床研究。
[bookmark: _Toc96958842][bookmark: _Toc96445952][bookmark: _Toc96445800][bookmark: _Toc96445281][bookmark: _Toc95747285][bookmark: _Toc95676260]6.已上市中药按现行技术要求评估，存在安全性担忧、有效性证据不足的，同名同方药的研发应开展相应的非临床、临床研究。
[bookmark: _Toc97014657]三、对照药的选择
应科学合理选择对照药。所选择对照药应有充分的有效性、安全性证据，多个主治的均应有相应证据。同名同方已上市中药存在多家生产，多个文号的情况，对照药的选择应考虑以下因素：
1.不同生产企业相同品种的功能主治、适用人群、用法用量、日用饮片量等内容可能存在差异，应选择有相应证据支持的品种作为对照药，同名同方药的上述要素应与对照药一致。
2.不同生产企业相同品种的药材基原、药用部位、饮片炮制规格及炮制方法等内容可能存在差异，同名同方药的上述要素应与对照药一致。多基原的药材应在对照药的使用范围内研究固定基原。
[bookmark: _Toc97014658]四、基本考虑
1.以下情形一般需要开展临床研究及相应的非临床安全性评价：
（1）申请人不能提供对照药有效性、安全性证据的；
（2）申请人提供的有效性、安全性证据不充分的；
（3）同名同方药的药用物质基础或吸收、利用与对照药相比发生明显改变的；
（4）难以评估同名同方药的药用物质基础或吸收、利用与对照药一致性的。
2.同时满足以下条件，一般无需进行药理毒理和临床研究：
（1）对照药采用传统工艺的，同名同方药的工艺、辅料与对照药相同，或经研究评估不引起药用物质基础或药物吸收、利用明显改变；
（2）对照药有充分的有效性和安全性证据，对照药功能主治规范合理。
3.其他
不属于以上情形的，视具体情况而定。
[bookmark: _Toc97014659]五、药学研究
同名同方药的通用名称、处方、剂型及日用饮片量应与对照药相同，质量可控性应不低于对照药。
同名同方药的药学研究应加强药材、饮片、中间体、制剂等全过程的质量控制，工艺、质量标准、稳定性等研究应符合现行技术要求。
[bookmark: _Toc97014660]1.处方药味
处方药味包括饮片、提取物等。同名同方药的处方组成及用量（包括药材基原、药用部位、饮片炮制规格及炮制方法等）应与对照药一致。
多基原的药材应在对照药的使用范围内研究固定基原。应研究固定药材产地。明确详细的炮制工艺路线和关键工艺参数。
药材/饮片应符合国家药品标准、药品注册标准以及省、自治区、直辖市药材标准和/或炮制规范等，若不能满足质量控制需要的，应研究完善其质量标准。所用提取物应符合相应制剂要求和国家相关规定。外购提取物应明确其相关批准（备案）情况、制备方法及生产商/供应商等信息。
应保障药材资源的可持续利用。
[bookmark: _Toc97014661]2.制备工艺
如果同名同方药与对照药的工艺路线一致，应研究明确前处理、提取纯化、浓缩干燥、制剂成型等工艺参数，工艺参数发生变化的，可参照《已上市中药药学变更研究技术指导原则（试行）》进行评估。如果生产工艺发生明显改变或难以评估的，应参照《中药复方制剂生产工艺研究技术指导原则（试行）》开展生产工艺研究。
辅料应符合药用辅料管理的相关规定和要求。若辅料与对照药所使用的不同，应进行研究。
[bookmark: _Toc96445287]同名同方药应与对照药进行质量对比研究，评价指标一般包括但不限于浸出物、指纹图谱（特征图谱）以及多种成份含量等。根据确定的制备工艺完成不少于3批商业规模生产工艺验证。
[bookmark: _Toc97014662]3.质量研究与质量标准
同名同方药应加强药材、饮片、中间体、制剂等质量研究，应特别关注与安全性有关的质量控制研究。对于含大毒（剧毒）药味或现代研究发现有严重毒性的药味，应对相关毒性成份进行质量控制。参考同处方不同剂型品种质量标准的质量控制项目，参照中药新药质量研究及质量标准研究相关技术指导原则研究制定质量标准，保证同名同方药质量可控性不低于同名同方已上市中药。
[bookmark: _Toc97014663]4.稳定性研究
参照相关指导原则开展稳定性研究，选择能灵敏反映药品稳定性的质量指标进行评价，根据稳定性研究结果，确定贮藏条件、有效期及包装材料。直接接触药品的包装材料/容器应符合药包材管理的相关规定和要求。
[bookmark: _Toc97014664]六、药理毒理研究
[bookmark: _Toc96958851][bookmark: _Toc96445961][bookmark: _Toc96445809][bookmark: _Toc95747295][bookmark: _Toc95676270][bookmark: _Toc94185522][bookmark: _Toc94185371]根据对照药的安全性信息、同名同方药的药用物质基础或吸收、利用变化等情况，进行相应的毒理研究。
[bookmark: _Toc96958852][bookmark: _Toc96445962][bookmark: _Toc96445810][bookmark: _Toc95747296]1.如对照药上市前及上市后均未进行相关的毒理研究，且在应用过程中存在安全性担忧的，应进行毒理试验。
[bookmark: _Toc95747297][bookmark: _Toc96958853][bookmark: _Toc96445963][bookmark: _Toc96445811]2.如同名同方药的药用物质基础或吸收、利用与对照药相比发生明显改变，或难以评估的，需进行毒理试验。
[bookmark: _Toc96958854][bookmark: _Toc95747298][bookmark: _Toc96445964][bookmark: _Toc96445812]3.根据具体情况，确定所需要进行的毒理试验项目。对于中药复方制剂，毒理试验项目一般包括单次给药毒性试验、重复给药毒性试验，必要时根据具体情况进行其他毒理试验。
[bookmark: _Toc96958855][bookmark: _Toc96445965][bookmark: _Toc96445813][bookmark: _Toc95747299]对于非口服给药途径的同名同方药，根据给药途径及制剂特点提供相应的制剂安全性试验资料。
[bookmark: _Toc97014665]七、临床研究
[bookmark: _Toc97014666]1.开展临床研究的一般考虑
存在以下情形时，需结合临床试验确定同名同方药的功能主治、用法用量以及临床用药的安全性内容：
（1）若同名同方药的药用物质基础或吸收、利用与对照药相比未发生明显改变，但未能提供对照药充分的有效性、安全性证据，需结合现行技术要求开展三臂试验设计的确证性临床试验，验证同名同方药的有效性和安全性，且其有效性、安全性不低于对照药。
（2）若同名同方药的药用物质基础或吸收、利用与对照药相比发生明显改变的，或难以评估同名同方药的药用物质基础或吸收、利用与对照药一致性的，则需按创新药要求，结合现行技术要求开展探索性及确证性临床试验。若能提供对照药充分的有效性、安全性证据，临床试验需验证其有效性和安全性不低于对照药；若不能提供对照药充分有效性、安全性证据，需结合现行技术要求开展三臂试验设计临床试验，验证同名同方药的有效性和安全性，且有效性和安全性不低于对照药。
开展临床研究时，原则上需对对照药的所有功能主治进行验证；若对照药功能主治因特殊原因不能全部进行验证，仅针对其功能主治范围内的部分主治病证进行临床验证，应充分说明原因以及选择依据，上述情况的同名同方药功能主治的表述应根据临床试验提供的证据来确定。
[bookmark: _Toc97014667]2.说明书撰写一般考虑
说明书撰写应符合相关规定。
对于【功能主治】【用法用量】的确定，无需开展临床试验的同名同方药，应与所选对照药说明书保持一致；开展临床试验的，需根据临床试验结果确定相应内容，并视情况在说明书【临床试验】项增加相应内容。
对于“警示语”、【不良反应】【禁忌】【注意事项】等安全性相关项的表述，还应考虑除对照药以外的其他已上市同品种说明书相关项内容及工艺情况，规范表述。开展了临床试验的，需根据临床试验结果增加相应内容。
