[bookmark: _GoBack]


中药新药质量研究技术指导原则
（征求意见稿）







2020年 8月












2

目  录
一、概述	1
二、基本原则	1
（一）遵循中医药理论指导	1
（二）传统质量控制方法与现代质量研究方法并重	2
（三）结合安全性、有效性研究结果进行质量研究	2
（四）药用物质研究是质量研究的重要内容	2
（五）质量研究应贯穿中药质量控制全过程	3
三、主要内容	3
（一）药材/饮片	3
（二）关键中间体	3
1.理化性质	4
2.化学成分或组分	4
3.与安全性有关的因素	5
4.生物活性	7
（三）制剂	7
1.剂型特点	7
2.制剂处方、成型工艺	7
3.微生物控制	8
4.其他	8
（四）药品质量研究的关联性	8
1.与安全性、有效性的关联性	8
2.与工艺研究的关联性	9
3.与稳定性研究的关联性	9
四、主要参考文献	9
五、著者	9

1

9

[bookmark: _Toc37062062]中药新药质量研究技术指导原则（征求意见稿）

[bookmark: _Toc49450607]一、概述
中药新药的质量研究是在中医药理论的指导下，利用各种技术、方法和手段，研究影响药品有效性和安全性的因素，确定药品关键质量属性的过程。质量研究的目的是确定质量控制指标和可接受范围，为药品生产过程控制和质量标准建立提供依据，保证药品的安全性、有效性和质量可控性。
基于中药多成分复杂体系的特点，中药新药的质量研究应以临床价值和需求为导向，遵循中医药理论，坚持传承和创新相结合，运用物理、化学或生物学方法从多角度研究分析药品的质量特征。同时，质量研究还应体现质量源于设计、全过程质量控制和风险管理的理念，通过对药材/饮片、关键中间体、制剂的药用物质及关键质量属性在不同环节间的量质传递研究，不断提高中药的质量控制水平。
本指导原则不具有强制性的法律约束力，仅代表药品监管部门当前的观点和认识，根据科学研究和中医药发展将不断完善本指导原则的相关内容。
[bookmark: _Toc29481559][bookmark: _Toc37062063][bookmark: _Toc49450608]    二、基本原则
[bookmark: _Toc49450609][bookmark: _Toc37062067]（一）遵循中医药理论指导
中药尤其是复方制剂的物质基础复杂，在进行质量研究时应尊重传统中医药理论与实践，根据不同药物的特点，采用各种研究技术和方法，有针对性地开展质量研究，反映中药整体质量。
[bookmark: _Toc37062066][bookmark: _Toc49450610]   （二）传统质量控制方法与现代质量研究方法并重
传统经验方法对中药的质量研究和质量控制具有重要意义，同时鼓励运用现代科学技术对传统方法进行研究，建立可量化的识别和控制方法。中药新药质量研究应创新研究思路和方法，根据药物特点研究适宜的方法，运用物理、化学或生物学等现代研究方法分析药品的质量特征，研究质量评价方法、质量特征表征、关键质量属性和量质传递规律，有效地反映药品的质量。
[bookmark: _Toc49450611]    （三）结合安全性、有效性研究结果进行质量研究
[bookmark: OLE_LINK1]中药新药的质量控制方法和指标应能反映药品的安全性和有效性。药材/饮片、关键中间体、制剂的药用物质及关键质量属性、量质传递规律是质量研究的主要内容，应围绕安全性和有效性选择研究方法和质量控制指标，以客观表征中药质量特征，为中药质量控制提供科学依据。
[bookmark: _Toc49450612]（四）药用物质研究是质量研究的重要内容
药用物质研究应以中医药理论和临床实践为指导，体现在中药新药质量研究的过程中。通过药用物质及相关研究，基本阐明中药新药安全性、有效性，为生产过程控制和质量标准制定提供科学依据。
[bookmark: _Toc49450613]   （五）质量研究应贯穿中药质量控制全过程
中药质量研究应体现在原辅料质量、生产工艺及设备选择、过程控制与管理、制剂质量标准制定等环节，构建符合中药特点的全过程质量控制体系，保证中药新药质量相对稳定均一。
[bookmark: _Toc37062068][bookmark: _Toc49450614][bookmark: _Toc37062069]     三、主要内容
[bookmark: _Toc49450615]（一）药材/饮片
药材/饮片作为制剂源头，其质量直接影响制剂的质量，应加强药材/饮片生产全过程质量研究与控制。鼓励应用现代信息技术建立药材/饮片的追溯体系。
中药新药用药材/饮片的质量控制除应参考药材/饮片的系统研究结果外，还应结合药材/饮片、关键中间体、制剂的相关性研究结果，确定药材/饮片的质控指标，以满足中药新药的质量设计要求。
应关注特殊情况下的药材质量问题，如处方中含有动物药味，应关注引入病原体的可能性；同时，应关注动物药味中激素、抗菌素使用的问题，以及一些药材霉变产生的真菌毒素污染等，必要时建立专门的安全性控制方法；处方若含雄黄、朱砂等矿物药时，还应研究可能存在的不同金属价态对安全性的影响，必要时制定合理的限量要求。
[bookmark: _Toc49450616]（二）关键中间体
关键中间体的研究是中药新药质量研究的重要内容，根据药品的不同特点，研究关键中间体的理化性质、化学组分、生物活性、药代动力学特点以及与安全性、有效性相关的影响因素。应关注关键中间体中与安全性相关的物质的保留或富集情况。若研究对象为多个关键中间体时，建议根据其制备工艺特点对每一个关键中间体分别进行质量研究。
[bookmark: _Toc49123613][bookmark: _Toc49450617]1.理化性质
理化性质的研究对于关键中间体的质量控制、后续的制剂研究等具有重要意义。对于化学成分复杂、有效成分不明确的中药复方制剂，应关注其整体的理化性质研究。
对于液体和半固体，应根据后续制剂的需要和药用物质组成研究情况，从性状、相对密度、pH值、澄明度、流动性、含固量等质量信息中确定影响药品质量的关键质量属性。
对于饮片不经提取直接粉碎入药的，应重点关注药粉的粉碎粒度和粒径分布等。
对于浸膏粉，在普通粉体研究（包括流动性、吸湿性等）的基础上，还应对浸膏粉的整体特征进行研究，根据药物本身的性质和后续制剂的要求，确定其关键质量属性。
[bookmark: _Toc49123614][bookmark: _Toc49450618]2.化学成分或组分
中药的化学成分复杂多样，应根据中药新药的特点，进行有重点的系统研究。
2.1 中药复方制剂
中药复方制剂的质量研究应在中医理论指导下，结合功能主治、既往使用情况开展化学成分研究。充分重视处方药味化学成分文献研究，了解各种成分的化学类别、结构、含量以及分析测定方法等。重点关注与中药安全有效性相关的化学成分，关注处方中君药、贵细药或用量较大药味的化学成分或组分。对确定的工艺路线所得的药用物质进行有针对性的研究，研究关键质量属性。
2.2 从单一植物、动物、矿物等物质中提取得到的提取物及其制剂
此类中药在制备过程中有目的地富集了与药效有关的化学成分/成分群，应重点系统研究提取物的组成、含量及其比例，并通过单一成分含量、大类成分含量及组成、指纹/特征图谱等多种方式予以充分表征。同时还应对提取物中有效成分之外成分的种类和含量进行研究，以保证药用物质稳定可控。
[bookmark: _Toc49450619]3.与安全性有关的因素
3.1 内源性毒性成分
处方中若含有毒性药味时，应结合毒理学研究结果合理分析内源性毒性情况，同时还应关注含有与已发现的毒性成分化学结构类似成分的药味，以及与已知毒性药味相同科属的药味。
对于药味毒性成分明确的，应建立毒性成分的限量检查方法，明确安全限量或规定不得检出；若毒性成分同时也是有效成分，则应根据文献报道和安全性、有效性研究结果制定含量范围（上下限）。
对于毒性明确但毒性成分尚不明确的，应开展毒性成分的深入研究，加强质量控制。
3.2 外源性污染物
外源性污染物主要包括由药材/饮片中引入的农药残留、植物生长调节剂及其降解物、重金属等，关键中间体制备过程中的有机溶剂残留、树脂残留，以及贮藏过程中（如适用）滋生的微生物和真菌毒素等。
通过系统研究和分析关键中间体中所含外源性污染物的情况，对于可能由药材/饮片中引入农药残留、重金属的，应分析其在关键中间体和制剂中的保留情况，研究建立必要的农药残留和重金属检查方法。
对于关键中间体制备过程中使用有机溶剂和树脂的，应研究分析其在关键中间体中的保留或富集情况，评估安全性风险，并制定合理的控制方法。
对已发现的易受真菌毒素污染的药材/饮片，若采用原粉入药，应结合关键中间体和新药稳定性研究结果，研究确定药材/饮片的真菌毒素控制方法。若有包含发酵过程的药材/饮片（如曲剂等），应对可能产生的真菌毒素制定相应的检测方法加以控制。
[bookmark: _Toc49123615][bookmark: _Toc49450620]4.生物活性
在物理化学方法表征控制质量的基础上，结合药理学或毒理学研究结果，鼓励探索开展生物活性测定研究，建立生物活性测定方法以作为常规物理化学方法的补充，提高与中药新药功能主治（适应症）的关联性。
[bookmark: _Toc49450621]（三）制剂
[bookmark: _Toc49123622][bookmark: _Toc49450622]1.剂型特点
剂型是影响中药新药质量的重要因素之一。中药新药一般基于临床使用需求，综合考虑药物处方组成、药用物质的理化性质，参考不同剂型的载药量、临床用药剂量、患者的顺应性等因素选择给药途径并确定剂型。
中药新药应根据不同剂型特点和要求，研究建立相应的质控项目以表征所选剂型的特点。不同类型制剂的一般要求可参照《中国药典》制剂通则的规定设定关键控制指标。如口服固体制剂的崩解时限、栓剂的融变时限等。
[bookmark: _Toc49123623][bookmark: _Toc49450623]2.制剂处方、成型工艺
制剂处方的确定应参考关键中间体的理化性质、化学组分和生物活性研究研究结果，还应结合剂型特点综合考虑制剂前药用物质的性质、所选辅料的作用及原辅料间的相互作用，研究成型工艺过程对药用物质的影响和质量控制方法。应关注药用物质在制剂过程中受到的溶剂、辅料以及各种加工条件的影响，特别是易挥发性成分、热敏性成分、其他不稳定成分在干燥、灭菌过程中由于温度过高和受热时间过长造成的成分损失等质量影响。还应参考初步稳定性研究结果，确定制剂工艺关键控制点和控制目标，以保证药品质量稳定。
[bookmark: _Toc49450624]3.微生物控制
药材/饮片及其制剂过程中可能会产生微生物污染（包括初级污染、次级污染），应结合制剂处方中药味、加工或工艺特点、药品给药途径、药品特性等情况综合考虑，研究采取适当的微生物的控制措施或采用适当的去除微生物的方法（如热压处理、瞬时高温等）。去除微生物的方法应经过验证，并保证其对药物成分无影响，且残留符合相关要求。对于制剂必须进行微生物检验，其微生物限度取决于剂型和给药途径。微生物限度检查方法应符合《中国药典》的相关规定。
[bookmark: _Toc49123624][bookmark: _Toc49450625]4.其他
对从单一植物、动物、矿物等物质中提取得到的提取物新药，建议根据剂型的要求开展溶出度研究，建立相应的溶出度检查方法，鼓励对其他类型创新药物开展相关研究。
对于药用物质在制剂中含量较少或者某一药用组分在制剂处方中占比较少的药品，混合均匀度是保证药品质量均一的关键步骤，应进行相关研究及验证。
[bookmark: _Toc49450626]   （四）药品质量研究的关联性
[bookmark: _Toc49450627]1.与安全性、有效性的关联性
中药新药的质量研究应围绕药品的安全性和有效性，选择针对性的研究方法和质量控制指标，表征中药质量特征。
[bookmark: _Toc49450628][bookmark: _Toc528833321]2.与工艺研究的关联性
不同制备工艺获得的药用物质组分和性质不同，直接影响药品的安全性和有效性。质量研究应贯穿于工艺研究的全过程，以采用适宜的质量控制方法和指标用于生产过程控制。
[bookmark: _Toc49450629][bookmark: _Toc37062075]3.与稳定性研究的关联性
稳定性研究也是质量研究的重要内容，稳定性研究的考察指标应能反映药品内在质量变化、反映质量研究的结果，应关注挥发性、热敏性、易氧化水解等不稳定成分、有效成分的变化，特别关注有毒成分的变化。
[bookmark: _Toc49450630]四、主要参考文献
1．国家药品监督管理局.《中药新药研究的技术要求》，1999年.
2．国家食品药品监督管理局.《天然药物新药研究技术要求》，2013年.
3．国家食品药品监督管理局. 《中药注射剂研究基本技术要求》，2007年.
[bookmark: _Toc42159650][bookmark: _Toc49450631]五、著者
《中药新药质量研究技术指导原则》课题研究组
