《药品注册核查要点与判定原则（药物临床试验）（修订稿征求意见稿）》起草说明

一、修订背景
国际人用药品注册技术协调会（ICH）《E6(R3)：药物临床试验质量管理规范技术指导原则》中文版已在我国实施，国家药监局已启动《药物临床试验质量管理规范》（GCP）的修订工作。根据国家药监局统一部署，核查中心紧扣E6(R3)全文实施及新版GCP修订进程，同步启动《药品注册核查要点与判定原则（药物临床试验）（试行）》（以下简称注册核查要点）的评估与修订工作。
二、修订的主要考虑
（一）注册核查要点的定位
GCP为指导药物临床试验各参与方开展药物临床试验工作的标准，也是监管部门的监管执法依据，体现了监管的刚性要求；E6(R3)为指导成员国开展药物临床试验的理念和实施指南。根据GCP修订要求，结合E6(R3)理念以及我国药物临床试验核查实践，新修订的注册核查要点定位为注册核查的技术标准，以指引检查部门核查药物临床试验；也为GCP规范性的细化要求，指导临床试验各参与方具体执行GCP和实施E6(R3)。
（二）注册核查要点的修订原则
[bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK3]本次修订原则为锚定新版GCP和E6(R3)。将现行注册核查要点的具体条款对标新版GCP和E6(R3)，对其中表述不符合新版GCP、E6(R3)要求的条款进行修改或删除；并将新版GCP、E6(R3)中的新理念、新要求表述成适合的核查条款。
（三）注册核查要点修订的结构内容调整
现行的注册核查要点包括5个部分，即“一、目的”“二、范围”“三、临床试验部分现场核查要点”“四、生物样品分析部分现场核查要点”“五、核查结果判定原则”，本次修订在大框架不变的前提下，根据新版GCP和E6(R3)内容、体例及临床试验注册核查实践对其结构和内容进行调整和优化。
[bookmark: OLE_LINK10][bookmark: OLE_LINK11]将原“三、临床试验部分现场核查要点”名称修改为“三、研究者现场部分现场核查要点”，保留原有的“（一）临床试验许可与条件”“（二）伦理审查”“（三）临床试验实施过程”“（四）试验用药品管理”“（五）生物样品管理”模块，对应条款根据新版GCP和E6(R3)进行相应修改。
“四、生物样品分析部分现场核查要点”深度衔接《药物临床试验生物样品分析实验室管理指南》《生物等效性试验电子化记录技术指南（试行）》，重点增加针对首次接受现场核查或三年内未接受过核查的实验室的体系检查模块，并增加关于疫苗免疫原性检测、BE试验生物样品留样、稽查轨迹及数据传输等关键环节的新要求。
新增“五、申办者试验管理部分核查要点”。其中，根据新版GCP和E6(R3)内容及核查实践新增“试验设计”和“申办者试验管理”模块；将原“三、临床试验部分现场核查要点”中的“（六）中心实验室及独立评估机构”“（八）委托研究”整合后移至该部分形成“服务供应商”模块。
新增“六、数据治理部分核查要点”， 将原“三、临床试验部分现场核查要点”中的“（七）临床试验数据采集与管理”模块根据新版GCP和E6(R3)的要求进行修改。
“一、目的”“二、范围”“五、核查结果判定原则”3个部分相对成熟，与新修订的GCP和E6(R3)内容不冲突，本次修订不做较大调整，仅做部分文字表述修改；将原“五、核查结果判定原则”的顺序调整为“七、核查结果判定原则”。
三、核查要点修订的主要变化
核查要点根据新修订的GCP和E6(R3)的新理念、新要求并结合核查实践进行修订，形成以下变化。
（一）研究者现场部分现场核查要点的变化方面
1. 优化安全性事件报告流程。增加条款要求主要研究者立即向伦理审查委员会报告SAE和死亡事件；SUSAR和DSUR由申办者报告主要研究者和伦理审查委员会。
2. 细化伦理审查要求。扩充伦理审查程序条款，明确会议审查、简易程序审查对于委员选择的要求，并明确独立顾问的相关要求；对于伦理审查方法和内容进行细化；要求伦理审查委员会重点关注并及时审查安全性事件，包括主要研究者报告的SAE、严重/持续不依从问题、其他潜在的严重安全性风险信息；要求审查SUSAR和DSUR的方式遵循风险相称原则。
3. 压实主要研究者在临床试验现场的最终责任。增加条款压实主要研究者在遵守试验方案要求、试验参与者保护、对CRC的管理及试验质量管理等临床试验现场的最终责任，增加主要研究者的资质要求。
4. 新增临床试验各方利益冲突回避的要求。增加条款要求药物临床试验各方对可能存在的利益冲突采取管理措施，避免对试验参与者权益、安全及试验结果的可靠性产生影响。
5. 增加质量管理要求。增加主要研究者及临床试验机构质量管理要求的相关条款，强调临床试验质量管理体系对保护试验参与者、确保试验结果可靠的决定性作用。
（二）生物样品分析部分现场核查要点的变化方面
1. 落实风险相称原则。增加了针对首次接受核查或三年内未接受过核查的实验室可关注的体系检查内容。
2. 加强生物样品管理。增加了备份样品的管理要求以及针对以PK参数为终点指标的生物等效性试验及疫苗免疫原性检测生物样品留样要求，为后续抽样提供支持。
3. 增加稽查轨迹管理要求。增加了稽查轨迹的逻辑性和一致性要求，确保数据真实性。
4. 增加疫苗免疫原性检测要求。增加了实验室通过内部和外部的质量控制措施，确保检测技术的延续性和一致性，以及与已上市产品的抗体检测方法的一致性或检测结果的可比性要求，同时针对标准物质，细胞和菌毒株提出要求。
（三）申办者试验部分核查要点的新要求
1. 新增“质量源于设计”“风险相称”“符合目的”理念。根据新版GCP和E6(R3)理念要求，增加质量源于设计、风险相称及符合目的的原则性表述，并将三个理念贯穿核查全过程，强调申办者在试验设计和实施时应用质量源于设计的方法，前瞻性识别试验的关键质量因素及相关风险，并采用与之相称的风险控制措施，以符合保护试验参与者、确保试验结果可靠的目的。
2. 新增试验设计的要求。增加试验设计实施总要求及试验方案、知情同意书、数据采集工具设计等相关要求的条款，以体现“质量源于设计”的核心理念，释放核查评估起点前移的信号。
3. 细化对服务供应商的要求。明确中心实验室室间质评、检测系统、岗位人员、设备、质量管理体系的要求，新增中心实验室出具的报告信息的盲态管理要求，新增独立评估机构相关传输内容不包含可能影响评估结果的数据、确保不受干扰的要求，以解决既往核查中发现类似问题无对应条款的监管痛点。
4. 压实申办者的临床试验最终责任。增加条款压实申办者项目管理、对主要研究者和服务供应商的监督、依从性和风险管理、试验用药品管理、盲态维持等的最终责任。
5. 增加质量管理要求。增加申办者质量管理要求的相关条款，强调申办者质量管理对保护试验参与者、确保试验结果可靠的决定性作用。
（四）数据治理部分核查要点的新要求
将“数据管理”升级为“数据治理”，通过强化数据全生命周期管理、计算机化系统验证与安全管控、盲态保持要求，推动数据管理从“准确性核对”向“可靠性保证”的根本性转变。

