附件3：
《已上市中药药学变更研究技术指导原则》
（征求意见稿）起草说明

一、起草背景
中药变更研究、评估与管理是近年来业界关切的问题之一，为回应业界关切，药审中心于2018年将《已上市中药生产工艺变更研究技术指导原则》的修订工作纳入了指导原则制定/修定计划，深入生产企业了解生产实际情况，组织召开生产企业生产一线人员座谈会、中药全生命周期管理沟通交流系列研讨会等，并在此过程中注意研究、总结近几十年来的中药变更研究、管理成果和经验，借鉴国外发达国家药品变更监管的成功经验以及通行做法。
根据国家药品监督管理局和药审中心工作要求，为配合开展《药品注册管理办法》配套文件制修订工作，中药民族药药学部于2019年9月启动了对2011年国家局颁布的《已上市中药变更研究技术指导原则（一）》的修订工作。
根据上述工作安排和要求，为合理引导申请人开展变更研究工作，加快建立完善符合中药特点的技术评价体系，药审中心起草了《已上市中药药学变更研究技术指导原则》。
二、指导原则形成过程
2019年5月药审中心召开了中药生产企业座谈会，动员相关企业、协会/学会等参与《已上市中药工艺变更研究技术指导原则》修订起草工作，希望相关单位和企业独立提出修订稿草案。截止2019年9月底，药审中心收到中国中医科学院、中国中药协会等10家单位9份《已上市中药工艺变更研究技术指导原则》修订稿草案和1份意见建议稿。
在上述由行业提供的各版本《已上市中药工艺变更研究技术指导原则》稿、2011年国家局颁布的《已上市中药变更研究技术指导原则（一）》、2017年国家局颁布的《已上市中药生产工艺变更研究技术指导原则》基础上，在内容设置上增加了变更注册标准、变更制剂生产场地的内容，药审中心拟定形成了《已上市中药药学变更研究技术指导原则》（讨论稿）。
2019年10月23日，药审中心邀请各起草撰写单位代表及相关企业代表共24名专家对上述讨论稿进行修订，形成了《已上市中药药学变更研究技术指导原则》（修订稿）。
2019年10月31日，药审中心邀请中国中医科学院、相关学会、协会及中药企业代表共12名专家对上述修订稿进行讨论，再次征求业界专家意见。药审中心根据专家意见及后续相关企业的反馈意见修订形成了《已上市中药药学变更研究技术指导原则》（征求意见稿）。
三、指导思想
本着邀请业界广泛参与、凝聚共识的原则，以国家颁布的相关法规及技术指导原则为基础，注重研究、总结、吸收近几十年来中药变更研究以及中药变更监管的经验和成果，借鉴国际上药品变更管理先进经验和理念，并充分听取业界对中药变更的意见、建议，本着科学性、可操作性、前瞻性、包容性和先进性相结合的原则起草。
四、与其他指导原则的关系
本指导原则是为配合《药品注册管理办法》配套文件制修订工作，根据药品注册管理的新思路、新理念和新要求，对2011年颁布的《已上市中药变更研究技术指导原则（一）》和2017年颁布的《已上市中药生产工艺变更研究技术指导原则》的修订和完善。
五、内容设置的说明
本指导原则的基本内容分为：概述、基本原则、基本要求，以及具体的变更事项等部分。保留了2011年《已上市中药变更研究技术指导原则（一）》涉及的所有项目，同时增加了变更注册标准、变更制剂生产场地的变更项。
[bookmark: _Toc120948725]六、有关情况说明
1、关于变更事项的分类
根据《中华人民共和国药品管理法》第七十九条的规定“对药品生产过程中的变更，按照其对药品安全性、有效性和质量可控性的风险和产生影响的程度，实行分类管理。属于重大变更的，应当经国务院药品监督管理部门批准，其他变更应当按照国务院药品监督管理部门的规定备案或者报告。”，本版指导原则对目前中药常见变更事项，按照重大变更、中等变更和微小变更重新进行了划分，并相应明确了研究验证工作内容。药品上市许可持有人在完成相关工作后，可根据《药品注册管理办法》规定及相关要求，提出补充申请、备案或年度报告。
2、关于药品上市许可持有人的主体责任
为了进一步体现和落实上市许可持有人对变更风险管控的主体责任，将“持有人应履行主体责任”作为变更研究、评估、管理的基本原则，督促持有人建立药品全生命周期的质量风险管理体系，加强对变更活动的风险评估，全面评价变更对产品质量和临床使用的影响，落实持有人的主体责任。
3、关于中药变更的特点
随着科学技术的进步、生产设备的更新以及质量控制理念和管理方式的改变等，已上市中药变更有必然的内在需求，而中药变更不同于化学药变更，尤其是传统中药在向现代药品生产的专业化、规模化转变过程中，具有鲜明的自身特点。药用物质基础和制剂的吸收、利用是中药变更研究工作的重要考量，以及分类的重要依据。如何开展研究工作一直是业界关注的重点，也是变更研究工作的难点和重点。长期以来，中药将可能引起药用物质基础或制剂吸收、利用明显改变的按照Ⅲ类变更管理，需进行药理毒理和临床试验，一定程度上限制了持有人运用新技术新工艺改进已上市中药品种的积极性。对此，本指导原则在充分研究、总结近几十年来的中药变更研究、管理成果和经验基础上，凝聚行业共识，予以了明确。对于中药复方或单方制剂，药用物质基础研究内容一般包括但不限于出膏率（干膏率）、浸出物、指纹图谱（特征图谱）以及多种成份含量的比较。有效成份或有效部位制成的制剂、特殊制剂、外用制剂必要时应提供吸收利用相关的研究资料。同时认为，中药变更不应该引起药用物质基础或制剂吸收、利用的明显改变，对药品安全性、有效性产生不利影响或带来明显变化，否则应进行变更后产品的安全性和有效性的全面评价。
4、关于“遵循中医药自身特点和规律” 
中药具有悠久的历史传统和独特的理论及技术方法，并经丰富的临床实践所证明。中药的变更应遵循中医药自身特点和规律。经多次研讨，凝聚行业共识，认为基于中医药理论和传统工艺制备的中药，在工艺方法不变的情况下，其工艺参数的变更一般可通过药学研究进行变更前后的比较，评估变更前后的一致性；有效成分和有效部位制剂的变更应参照化学药相关要求，必要时应开展溶出度、生物等效性等研究工作。另外，考虑既往产品历史及对辅料应用的历史，为尊重中医药传统认识和应用历史，体现中药特点，对具有药材标准的特殊辅料如蜂蜜、冰糖等的改变，且该辅料的功能主治与产品的功能主治或安全性相关，认为对药用物质吸收、利用有明显影响，引起有效性、安全性发生明显变化，应进行安全性、有效性全面评价。
[bookmark: _GoBack]感谢中药制药界在本指导原则修订过程中的积极参与和贡献！希望在征求意见过程中，有更多的企业提出意见、建议，以做好后续工作。
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