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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）

一、概述
《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”。根据《中药注册分类及申报资料要求》“其他来源于古代经典名方的中药复方制剂，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”的分类及相关要求，制定本指导原则。
本指导原则主要围绕其他来源于古代经典名方的中药复方制剂的特点明确药学研究一般要求，具体研究工作参照相关技术指导原则开展。
二、基本要求
（一）加强古代经典名方关键信息考证研究
古代经典名方关键信息的考证是开展其他来源于古代经典名方的中药复方制剂研发的基础，关键信息包括但不限于古代经典名方名称、来源、处方组成、药材基原、药用部位、炮制、剂量、制法、剂型、用法用量等。
（二）保障申报制剂与基准样品或临床实践所用制剂的一致性
“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”的相关信息应与古代经典名方关键信息一致，申报制剂的质量与基准样品的质量应基本一致。
“基于古代经典名方加减化裁的中药复方制剂”应加强临床实践所用制剂相关信息的收集、整理。相关信息包括但不限于临床实践所用制剂的名称、处方组成、药材基原、药用部位、炮制、剂量、日用饮片量、制备工艺、剂型、给药途径、用法用量等。应重点关注申报制剂与临床实践所用制剂的一致性。
（三）加强全过程质量控制，保障制剂质量稳定均一
应采用传统工艺制备和传统给药途径。应加强药材和饮片质量控制研究，完善饮片炮制和制剂生产过程质量控制，明确关键质量属性和关键工艺参数，建立中间体质量标准，研究并完善制剂质量标准，形成全过程质量控制体系，保障制剂质量稳定均一。
三、主要内容
（一）处方
应开展古代经典名方名称、来源、处方组成、药材基原、药用部位、炮制、剂量、制法、剂型、用法用量等关键信息的考证。明确处方药味及其用量，明确药材基原、产地、饮片炮制、药材/饮片质量控制方法。保证药材质量可追溯。
“基于古代经典名方加减化裁的中药复方制剂”还应提供临床实践所用制剂的名称、处方药味（包括基原、药用部位、炮制等）及用量等，比较与临床实践所用制剂的一致性。
（二）生产工艺
申报制剂应采用传统工艺和传统剂型。工艺路线、给药途径和剂型应与古籍记载和/或临床实践所用制剂一致，其中以汤剂形式服用的可制成颗粒剂。
“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”的工艺路线应与临床实践所用制剂一致，包括单煎/合煎、先煎、后下、包煎等。以不增加安全性风险和/或不降低临床疗效为原则，工艺参数可根据生产实际和设备特性研究后确定。应关注剂型、辅料选择的科学性和合理性及与临床实践所用制剂的一致性。如临床实践所用制剂的设备、生产规模等与申报制剂存在较大差异时，应进行必要的桥接研究。
（三）质量研究及质量标准
应研究建立全过程质量控制体系，包括但不限于药材/饮片、中间体、辅料、制剂以及包装材料等质量控制要求，保障制剂质量可控性不低于基准样品和/或临床实践所用制剂。
处方含毒性药味或现代研究发现具有明显毒性的药味，应对相关毒性成份进行质量控制研究，并根据研究结果在制剂中研究建立检测方法，确定合理的限度或范围。
制剂质量标准应结合工艺研究等建立专属性的鉴别、检查、特征/指纹图谱、含量测定等项目，对含量测定指标制定合理的含量范围（上下限）。
（四）稳定性研究
稳定性试验结果应支持拟定的有效期、贮藏条件、包装材料。应明确直接接触药品的包装材料及其质量控制要求。 
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，如果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一致时，临床实践所用制剂的稳定性研究数据可以作为申报制剂拟定有效期的支持性数据。
（五）相关性研究
对于“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）》“（六）相关性研究”内容进行相关性研究，说明全过程的量质传递情况。
对于“基于古代经典名方加减化裁的中药复方制剂”，应在申报制剂与临床实践所用制剂处方药味（包括基原、药用部位、炮制等）、药量比例、工艺路线、日用饮片量、给药途径一致的前提下，采用合适的指标（如干膏率、浸出物/总固体、指标成份的含量、特征/指纹图谱）进行对比分析，研究申报制剂与临床实践所用制剂的相关性。
5

