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一、概述
根据《医疗机构制剂注册管理办法（试行）》（局令第20号）、《关于对医疗机构应用传统工艺配制中药制剂实施备案管理的公告》（2018年第19号）、《重庆市医疗机构制剂注册管理实施细则》（渝药监〔2023〕43号）、《重庆市医疗机构应用传统工艺配制中药制剂备案管理实施细则》（渝药监〔2023〕44号）等有关要求，参照国家药品监督管理局发布的中药、天然药物研究相关技术指导原则，并结合医疗机构中药制剂（以下简称中药制剂）的特点，制定本技术指导原则。
本指导原则主要阐述中药制剂配制工艺研究的基本思路和方法，为我市中药制剂配制工艺研究提供基本的技术指导和帮助。医疗机构应参照本指导原则，科学合理地开展中药制剂配制工艺研究。实施备案管理的中药制剂，还应符合相应规定及细则的要求。
本指导原则仅反映当前对中药制剂配制工艺的基本认知，随着工艺技术的不断发展，可能出现新的研究技术要求，需要随着认知的不断深入而不断更新。鼓励医疗机构在满足相关适用法规和技术要求的前提下，探索新工艺、新技术并开展相关研究工作。
[bookmark: _Toc25147][bookmark: _Toc26387][bookmark: _Toc21316][bookmark: _Toc29517][bookmark: _Toc12793][bookmark: _Toc11358]二、基本原则
[bookmark: _Toc32695][bookmark: _Toc3483][bookmark: _Toc8135][bookmark: _Toc486][bookmark: _Toc20726][bookmark: _Toc26376]（一）医疗机构应履行主体责任
医疗机构对中药制剂的安全、有效和质量负主体责任。医疗机构应严格论证中药制剂立题依据的科学性、合理性和必要性，确保研究过程真实、可追溯，并对其配制的中药制剂实施全过程质量管理，保证工艺稳定、质量可控；应持续积累中药制剂临床使用中的有效性数据；应建立不良反应监测及风险控制体系，严格履行不良反应报告责任。
[bookmark: _Toc22071][bookmark: _Toc27793][bookmark: _Toc2719][bookmark: _Toc3566][bookmark: _Toc31530][bookmark: _Toc22770]（二）符合中医药理论特点和研发规律
医疗机构开展中药制剂配制工艺研究应充分认识到中药制剂的复杂性，在中医药理论指导下，尊重传统经验和临床实践，以临床价值为导向，关注配制工艺对药用物质基础的影响，分阶段开展相应研究工作，注重研究的整体性和系统性，确保中药制剂安全、有效和质量可控。
[bookmark: _Toc4086][bookmark: _Toc2889][bookmark: _Toc8681][bookmark: _Toc12045][bookmark: _Toc12937][bookmark: _Toc8096]（三）持续改进和提升
由于研究阶段的局限性，中药制剂的部分质量问题在临床应用前不会凸显，医疗机构应对已注册或备案的中药制剂的安全性、有效性和质量可控性持续开展再评价，进一步积累相关数据，改进制剂配制工艺，提升质量控制。
[bookmark: _Toc24358][bookmark: _Toc415][bookmark: _Toc28348][bookmark: _Toc3953][bookmark: _Toc18437][bookmark: _Toc12263]三、基本内容
医疗机构应遵循中医药理论，结合临床治疗目的、制剂性质、剂型特点、现代制剂技术和必要的工艺研究等，确定合理的工艺路线和工艺参数。工艺研究过程中应考察中药材/中药饮片、中间品及成品关键质量属性的量值传递情况；验证阶段应加强微生物控制研究，确保制剂质量。
配制工艺研究基本内容一般包括剂型选择、中药材/中药饮片来源和前处理、提取纯化与浓缩干燥工艺、制剂成型工艺及直接接触制剂的包装材料和容器的选择等系列研究。
[bookmark: _Toc32723][bookmark: _Toc19516][bookmark: _Toc5260][bookmark: _Toc16979][bookmark: _Toc12861][bookmark: _Toc28165]（一）剂型及规格的选择
剂型和规格关系到中药制剂的临床依从性、疗效及安全性，其选择应根据药味组成并结合临床用药经验，以满足临床需要为宗旨。
1.剂型的选择
应从临床需要（如用于急性治疗的应选择起效快的剂型、用于长期治疗的应选择服用方便的剂型）、用药对象的顺应性和生理情况（如儿童用药多考虑颗粒剂、糖浆剂）、制剂性质（如稳定性、溶解性等）、不同剂型的载药情况（如颗粒剂、合剂等剂型载药量相对较大，片剂、胶囊剂、丸剂等剂型载药量相对较小）、制剂的安全性（如剂型因素和给药途径可能产生的毒性和不良反应）等方面综合考虑，结合文献和试验资料，选择适宜的剂型。
应用传统工艺配制的中药制剂的剂型应符合国家药监局及重庆市相关规定，在具有充分证明性材料、相关文献资料的前提下，可适当简化剂型研究工作。
2.规格的选择
应结合临床用法用量设计，遵循临床用药原则，具有科学、合理的依据。一般单剂量制剂规格应在临床治疗用法用量范围内，不得小于单次最小用量，不得大于单次最大用量。
[bookmark: _Toc922][bookmark: _Toc7560][bookmark: _Toc9711][bookmark: _Toc19271][bookmark: _Toc17595][bookmark: _Toc29905]（二）中药材/中药饮片来源与前处理研究
1.来源
中药制剂所用的中药材/中药饮片应具有合法的来源和法定标准。
中药材为多基原的，应固定基原；中药材原则上应固定产地，鼓励使用道地药材；中药材质量随采收期不同而明显变化时，还应注意采收期；实施批准文号管理的中药材/中药饮片必须具有药品批准文号；来自濒危物种的中药材应符合国家相关规定。
中药材/中药饮片的法定标准包括《中国药典》、部颁中药材标准、国家中药饮片炮制规范、省级中药材标准及省级中药饮片炮制规范等。
2.前处理
中药材前处理方法主要包括：净制、切制、炮炙、粉碎／破碎、灭菌等。
将中药材按法定标准炮制后投料的，应明确饮片炮制方法、工艺参数、炮制设备、过程控制、规模、收率及包装、贮藏条件、有效期等。
需粉碎/破碎的，应根据中药材/中药饮片性质设计粉碎方法、选择粉碎设备、确定工艺参数，必要时应考察粒度，注意因粉碎操作可能带来的对活性成分或指标成分的影响。质地坚硬、不易切制的，一般应粗碎；参与制剂成型兼具赋形剂作用的，应粉碎成细粉；含糖或胶质较多且质地柔软的，应注意粉碎/破碎方法；含挥发性成分的，应注意粉碎/破碎温度；毒性药材应单独粉碎/破碎。
需灭菌的，应根据药材特性选择合适方法，避免破坏有效成分。如热敏药材原则上应选用非热力灭菌法，选择其他灭菌方法的，应开展充分的研究。
[bookmark: _Toc19348][bookmark: _Toc19082][bookmark: _Toc4319][bookmark: _Toc29484][bookmark: _Toc823]（三）制剂工艺研究
1.提取纯化与浓缩干燥
中药制剂成分复杂，为充分利用药材和发挥制剂疗效，一般需要通过适宜的提取纯化与浓缩干燥处理，以达到减小服用量、便于配制和确保临床疗效的目的。
1.1提取
提取工艺的选择应结合中药方剂的传统制法（如合煎、分煎、先煎、后下等），根据有效成分/有效部位的理化性质或药效研究结果，确定适宜的提取溶媒（通常为水或不同浓度的乙醇）及提取方式（如煎煮、回流、渗漉、浸渍等）。
提取溶媒种类、浓度、用量、提取时间及次数等工艺参数应优选有代表性、客观可量化的综合性评价指标，如有效成分转移率、干膏率、浸出物等。
1.2纯化
纯化工艺的选择应依据中药传统用药经验或根据提取物中已确认的有效成分的存在状态、极性、溶解性等特性，采用有效/目标成分含量、浸膏得量等为评价指标，确定具体的纯化工艺参数。
纯化工艺一般包括醇（水）沉、滤过、离心等，如醇（水）沉工艺需考察醇（水）沉前浸膏的浓缩程度（密度应标注温度）、醇沉的含醇量、水沉的加水量、醇（水）沉时间等；采用大孔吸附树脂、聚酰胺或有机溶剂等分离纯化方法的，还应进行可行性、安全性等研究。
1.3浓缩与干燥
浓缩与干燥工艺应根据物料的理化性质（如热稳定性、溶化性）、制剂成型要求等选择适宜的考察指标，明确浓缩的方法、温度、真空度、密度，干燥的方法、温度、时间、水分等。若干燥过程中使用辅料的，还应明确辅料的种类、作用和用量。对含有挥发油、热不稳定成分、易熔化物料的，需要注意方法及温度的选择。
2.制剂成型
制剂成型工艺研究应根据用于制剂成型的物料性质和用量，结合临床用法用量、给药途径等因素，选择适宜的剂型，以代表性指标开展制剂处方和成型工艺研究。研究中应注意实验室条件、中试放大和规模化配制的桥接，结合各工序技术条件，考虑规模化配制设备的可行性和适应性，通过工艺验证确定制剂的成型工艺。如含有毒药物、用量小而活性强的药物，应考察制剂均匀性。
应用传统工艺配制中药制剂，配制工艺和剂型与既往临床使用方式基本一致的，可不再进行工艺开发，仅进行工艺放大研究及验证。
2.1制剂处方
制剂处方研究应根据用于制剂成型的物料性质（如提取液、清膏、浸膏粉、生药粉等）、剂型特点、临床用药要求等，采用科学、合理的试验方法和评价指标，确定制剂处方组成，明确所用辅料的种类、型号、规格、用量等。制备固体制剂时，应掌握物料的溶解性、吸湿性、流动性、稳定性、可压性、堆密度等；制备口服液体制剂时，应掌握物料的溶解性、酸碱性、稳定性以及嗅、味等。
辅料的使用应考虑用量最小化，且不应与其他成分发生不良相互作用，避免影响制剂的质量控制。添加防腐剂的，应合理选择防腐剂的种类、用量，对于儿童、单剂量等制剂的防腐剂用量应最小化。作为填充剂使用的辅料，其用量可为范围参数，以便控制配制总量。
辅料一般应符合药用要求，选用国家药品监督管理局药品审评中心原辅包登记平台中状态为“A”的药用辅料，并有合法的来源；未纳入药用辅料登记管理的，应首选食用级且有国家标准的。应尽量避免使用着色剂、香精，若必须使用应有充分的理由，并严格控制安全用量。
2.2制剂成型
制剂成型研究可采取单因素试验设计或正交试验设计等方法，优化成型工艺参数。如固体制剂应对粒度、堆密度、崩解（溶散）时限、重（装）量差异、软硬度、含量等指标进行考察，确定制粒方式及筛网目数、干燥温度、水分等参数；半固体制剂应对流动性、均匀度、粒度、相对密度等指标进行考察，确定过滤方式及配制温度、静置时间、过滤目数等参数；液体制剂应对pH值、相对密度等指标进行考察，确定过滤方式及配制温度、静置时间、过滤目数等参数。
2.3制剂工艺验证
处方、成型等研究完成后，应采用基本与临床使用规模相符的配制条件进行中试、工艺放大及工艺验证研究。工艺验证应重点考察在规模化配制条件下（包括设施设备、人员、配制环境、管控措施等）工艺稳定性及质量可控性，至少应开展连续3批工艺验证研究。工艺验证的环境应符合《医疗机构制剂配制质量管理规范》的要求，若委托药品生产企业进行配制，应符合《药品生产质量管理规范》及我市中药制剂委托配制相关规定。
制剂工艺验证的规模应与临床使用规模保持一致，一般应为制剂处方量（以制成1000个制剂单位计算）的10倍以上（如临床用量较小，可按实际配制批量开展研究），应与配制设备产能相匹配，半成品率、成品率应相对稳定。
制剂工艺验证过程中应注意研究数据的积累，包括投料量、出膏率、半成品量、辅料量、成品量、成品率、转移率及过程控制等，并根据需要建立中间品的内控质量标准。根据研究情况需要对处方、工艺、设备等进行适当调整的，应有充足理由并开展充分的验证。规模化配制条件及批量与临床研究用样品配制保持一致的，可不重复开展中试、工艺放大相关研究。
[bookmark: _Toc30871][bookmark: _Toc20583][bookmark: _Toc18021][bookmark: _Toc27808][bookmark: _Toc24069][bookmark: _Toc24271][bookmark: _Toc16428][bookmark: _Toc14554]（四）直接接触制剂的包装材料和容器的选择
直接接触制剂的包装材料和容器（以下简称内包材）的选择应参照现行版《中国药典》相关技术指导原则，结合影响因素试验及稳定性试验等进行考察，必要时开展相容性研究。应使用国家药品监督管理局药品审评中心原辅包登记平台中状态为“A”的药包材，并有合法的来源。
[bookmark: _Toc5631][bookmark: _Toc2016][bookmark: _Toc13102][bookmark: _Toc14298]对光照或高湿条件下不稳定的制剂，可考虑选择避光或防潮性能好的内包材。含有机溶剂的液体制剂或半固体制剂，应根据相容性试验结果，结合制剂质量和安全性选择。特殊剂型在包装材料的选择研究中，除应进行稳定性试验需要进行的项目外，还应增加相应的特殊考察项目。老人和儿童使用的制剂，应尽量选用友好和保护性的内包材。需定量给药的，应选择定量给药装置，保证定量给药的准确性和重现性。
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