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新药开发纵谈
·

编者按
:9 9 1 7年是我国

“
九五 ”

规划实施的 第一年
,

任重道远
。

为 了使新药研制做到有

法可依
,

有章可循
,

并为其走 出国门
,

与国际接轨提供新的信息
,

我刊 自本期起
,

增辟

了
“
新药开发纵谈

”
专栏

,

将陆续刊载有关新药开发
、

研制
、

申报等多方面的最新 资料
,

以飨读者
。

欧盟对人用药品申报资料的基本要求
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为了了解
、

学习国际先进经验
,

促进我国

医药发展及提高管理水平
,

使之尽早与国际

接轨
,

根据卫生部对外技术合作协议
,

我们于

1 9 9 6 年在比利时杨森制药公司进行了为期 3

个月的培训
。

通过具体事例学习了欧盟 (E U
,

前身为欧共体 ) 对人用药品申报资料的基本

要求
,

结合我 国的具体情况
,

找出不 同和特

点
,

以便从中找到差距
,

更加完善我们的新药

研究管理
,

为研制出更多更好的新药而努力
。

现将我们学习的有关内容及体会作一介绍
。

1 E U 药品申报资料的要求

根据 EU 药品申报的要求
,

申报者应提

交基本符合标准格式的药品申报资料
。

主要

包括管理性资料和证实该产品质量
、

安全
、

有

效的技术性资料
。

E U 的药品申报资料共分 4

部分即
:

内容摘要
;
化学

、

药学和生物学资料
;

药理学
、

毒理学资料和临床资料
,

分述如下
。

.1 1 内容摘要
:

与我国申报资料的零号资料

有所不同
,

其面更广
、

内容更加详细
。

包括以

下 3 方面
。

1
.

1
·

1 管理性资料
:

申报者应按要求提供有

关的管理性资料
,

例如药品的名称
、

申报者的

姓名
、

单位的名称及地址
、

申报产品的内容
、

卷宗数目及包装设计等
。

在我国的申报资料

中
,

该项目的部分内容基本体现在申请表中
。

.1 .1 2 产品特征的摘要和临床使用说明书
:

根据 E U 的文件规定
,

申报资料必须包括产

品特征的摘要 ( S u m m
a r y o f P r o d u e t C h a r a e -

一

4 4 2
.

t e r i s t i e s 一 s P e )
。

其内容包括药学特性
、

药理
、

毒理特性和临床研究的详细结果以及产品的

包装
、

标签和说明等
。

其中
,

临床的研究资料

占重要位置
。

目的在于
:

a) 提供给管理当局作

为审评资料的一部分
;
b) 作为 1 份详细的使

用说明书提供给临床及有关专业人员阅读
,

以便全面了解该产品的主要特征并指导临床

用药
。

作为提供给病人的使用说明书 ( aP
o k ag

e

L ea fle t )
,

则采用通俗的语言
,

以便患者理解
、

使用
。

该部分的内容要求充分考虑到审评人

员
、

临床专业人员
、

病人的不 同层次
,

为使各

有关人员了解该产品
,

以保证在审评中正确
、

全面地评价该产品以及在临床应用中对安全

性方面的考虑提供了一综合性的资料
。

而我

国 申报资料中的说明书仅有 1份
,

供医生和

病人共同使用
。

1
.

1
.

3 专家报告及各专业技术资料附件
:

条

文规定 1份完整的申报资料应包括药学
、

药

理毒理和临床 3份专家报告
。

各学科的专家

应根据最新的科学知识
,

从专业的角度
,

对该

产品的特征进行科学的全面评论
。

1 份经过

认真准备并给予客观评价的专家报告
,

不但

有助于各当局的工作
,

而且加快了审评的进

程
。

一般
,

药学的专家报告不超过 10 页
,

药理

毒理学和临床的专家报告分别不超过 25 页
。

各专家报告中所涉及到的内容均要求附

有相应的专业技术资料
,

主要以表格报告的
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形式作为附件附后
,

以便各审评机构人员的

审评
。

关于填写的方式和内容
,

在申报者须知

(N o t i e e t o A p p l i e a n t s
)中有详细说明并提供

了近百页的规范性的填写表格
。

申报者可根

据申报药品的不同情况
,

对表格稍加修改
。

此

项内容在我国的申报资料中是没有的

1
.

2 药学资料 (由化学
、

药学及生物学等资

料组成 )
:

主要内容包括药品的组方研究
、

制

备方法
、

原料药的质控
、

中间产物和最终产物

的质控试验及稳定性试验
。

生物学资料主要

指生物利用度及生物等效性试验
,

另外还包

括产品在生产及运输过程中可能对环境造成

的危险性的研究资料
。

在各项试验申报资料

中
,

还应提供对试验方法确证的充分的试验

依据
。

1
.

3 药理毒理学资料
:

包括一般毒理学
、

特

殊毒理学
、

药效学
、

药代动力学和局部耐受性

等研究
。

对某些项目
,

还有相应的要求
,

如应

报送单剂量或重复剂量的一般毒理或药代动

力学资料
;
致突变试验应包括体内

、

体外试

验
;
药代动力学资料除了在正常动物进行组

织分布研究外
,

还应包括在妊娠动物的研究

等
。

1
.

4 临床资料
:

主要由临床药理 (临床药效

学
、

临床药代动力学 )
、

临床追踪
、

上市后的试

验
、

已发表的和未发表的试验资料
、

生物利用

度和生物等效性试验资料等组成
。

2 E U 药品申报资料的特点

在了解和学习 E U 药品申报要求的过程

中
,

结合欧洲大制药企业公司之一的比利时

杨森制药公司申报资料的具体实例
,

主要有

以下特点
。

么 1 规范性
:
E U 对药品 申报的资料有统一

的标准格式以及大量的相应表格可供各申报

单位参照执行
,

所以
,

申报资料的排列顺序
、

内容和表格等均达到规范划一
。

这种规范性

的要求有利于各级审评人员的审评工作
,

缩

短审评时间 ;使申报单位在整理资料时有所

依从
、

避免遗漏
;
为正在进行新药研制的单

位
,

在设计试验时 (为将来要求的申报资料 )
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提供 了参考
,

避免由于漏项而造成时间和资

金的浪费
。

2
.

2 科学性
:
E U 的药品审评工作已有 30

多年的历史
,

从专业技术角度应提供哪些资

料来证明药品的质量
、

有效
、

安全
,

E U 已建

立了一套较科学的管理体系
。

其体现在对申

报资料要求的几个方面
:

2
.

2
.

1 完整性
:

所要求的申报资料
,

均以大

量
、

充分的科学试验来证实药品的质量
、

安

全
、

有效
。

我们看到的一份申报资料
,

卷宗达

4 0 多卷 (约 5 0 0 页 /卷 )
。

2
.

2
.

2 可靠性
:

可靠的资料是保证科学性的

基础之一
。

因此在申报资料中均应提供是否

按照 G L P ( G
o o d l

, a b o r a t o r y P r a e t i e e )
、

G C P

( G o o d C l in i e a l P r a e i t e e )
、

GM P ( G o o d

M a n u f a e t u r i n g P r a e t i e e )的要求进行试验的

有关资料
,

还特别强调试验技术方法确认的

资料
。

因为方法的可靠性直接关系到结果的

真实性
,

并贯穿和体现在药品评价的全过程

中
。

2
.

2
.

3 针对性
:
E U 根据其与美国食品药品

管理局 ( F D A ) 申报资料要求的不同 (见表

1 )
,

即申报单位不需提供原始资料
,

仅在需要

时
,

通知申报者提供
。

而且原始资料的整理及

数据的处理工作在申报单位进行
。

所以为了

资料的科学性
、

可信性
,

E U 要求提供专家报

告
。

农 1 E U
、

F D A 对申报资料要求的比较

… 资料
_

”
’

~

端一
曰

而人 }
产品特征摘要 sr P C )

l 专家报告

摘 要

1 药学报告

十 十 ( I P ID = S P C )

+ 一

+十十+

药理
、

毒理报告

临床报告

}原
.

始资料
.. . . . . . . .

一
+ 一

十 需耍提供资料
; 一 不需提供资料

I P I D
:
In t e r n a t io n a l P r

od
u e t In fo

r m a t i o n n ) e u m e n t
产

品详细说明

2
.

3 互补性
:

申报资料中
,

除了应有详细的

试验报告和具体试验数据外
,

还应有简明扼

.

4 4 3
.
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和厚朴酚的心肌保护作用 水飞蓟果治疗毒鹅膏中毒

和厚朴酚 (n o o h i kl o )是 中药厚朴 泪盗卯l o i
a

旷
了奋“ 九4

l y tR ed h
e r

& E
.

Wl s in o 中的活性成分之一
。

近

有报道称此化合物抑制大鼠心脏线粒体的脂质过氧

化作用能力较 v i t E强 1000 倍
。

作者认为心肌局部

缺血和再灌注时所导致的严重后果主要为有致命危

险的室性心律失常
。

和厚朴酚作为抗氧剂应能清除

再灌输时所产生的 自由基
,

从而对心肌起到保护作

用
。

为了证实这一点
,

作者进行 了对冠脉结扎大鼠的

体内抗心律失常和防止心肌缺血的研究
。

用 S D 大 鼠
,

在冠脉结扎前 15 m in
,

分别静注

20
一 , 、

10一 `和 1 0
一 ’ g / k g 的和厚朴酚

。
1 0 一 , g / kg 剂量

能显著降低冠脉结扎 30 m in 大鼠的室性心动过速

和室晰发生率和持续时间
。

在解除结扎后的 10 m in

再灌注期中
,

室性心律失常的发生也大为减少
。

时冠

脉结扎 4 h 的大鼠
,

1 0
一 7 、

1 0一 8 、

和 1 0一 “ g / k g 剂量的

和厚朴酚能显著减少心肌梗塞范围
。

近年来采用抗氧剂
,

如 iV t E
、

各胡萝 卜素
、

类黄

酮等防治心血管疾病的方法愈来愈受到重视
。

这些

化合物能抑制低密度脂蛋白的氧化
,

逆转高血脂症

中出现的 内皮功能不 良和减轻心肌阿霉 素 ( ad ir
-

a m yc in )中毒
。

和厚朴酚在心肌缺血和再灌注时的良

好保护作用也正是其抗氧活性的表现
。

故认为和厚

朴酚有可能成为一个有希望的冠心病治疗药物
。

(史玉俊摘译 )

印 la n t a M
e d

,

1汐9 6
,

6 2 ( 6 )
: 50 3〕

在美国加州近期常有因误食致命野蘑菇而中毒

的病例
。

一例是由台湾移居美国的一女孩因吃了加

在通心粉面的有毒碎蘑菇而不得不施行肝移植手

术
。

另一例是墨西哥的大牧场工人可能因误食毒鹅

膏 Am a in at hP
a
llo ide

,
而中毒致死

。

毒鹅膏中含有 1

种有毒成分即鹅膏菌素 ( a m a n
i t in )

.

在欧洲有一种叫
“ is ly ib n in ”

治疗法可以 医治或

缓解中毒症状
。

iS ly ib in n 是水飞蓟 5 1如 bu 二 am ir
-

胡 u m 的果实提取物
,

在欧洲被医生用作治疗因酒

精
、

有毒化学品及毒草引起的肝病
,

但美国目前尚无

该产品
。

水飞蓟提取物含有 3 种类黄酮
一

木酚素
,

统称水

飞蓟素 (其 中包括化合物 , il如 in in)
,

在美国用作饮

食补充剂
。

在中毒茸毒以前先服用些水飞蓟提取物

可以预防不良肝反应
。

但没有已分离的 isl y b in in
。

在

德国可用 S i l y b in in 注射剂在毒覃中毒 2 4~ 4 8 h 内

作为抢救用药
。

(陆顺芳摘译 史玉俊校 )

〔H e r
b
a l g r a m 1 9 9 6

,

( 3 7 ) : 1 1〕

黄连解毒汤对给安定小鼠环己巴比妥

诱导睡眠时间的影响

黄连解毒汤是中医重要方剂之一
,

广泛用于治

要
、

一 目了然的各种图表
,

以满足不同专业审

评人员对资料的不同要求
。

它将极大地方便

了审评人员
,

缩短了审评时间
。

2
.

4 共用性
:

无论是集中申请程序还是一国

申请程序
,

对资料的整理均按统一格式要求
,

所以极大地方便了申报者
,

既省时
、

省工又节

省了资金
。

2
.

5 动态性
:

根据新药研究的动态发展趋

势
,

对于新药申报资料的要求也是在实践中

不断地总结经验
,

不断地进行修改和增补
,

并

且紧跟人用药品注册的技术要求国际协调会

议 ( IC H )制定的指导原则
。

综上所述
,

E U 药品资料的申报要求充

分体现了以保障民众健康为宗旨
,

既要求申

报者提供全面能反映药品质量
、

安全
、

有效的

资料
,

同时也为申报者考虑
,

尽量提供可供申

报者参考的或遵循的有关的法规
、

要求
、

指导

原则
、

申报者须知
、

申报资料的格式和表格
,

做到有法可依
、

有章可循
。

这一切为科学的评

价药品提供了依据
,

并为促进新药的研究给

以热情的帮助以及提供了极大的方便
。

( 1 9 9 7
一 0 3一 1 3 收稿 )

一

4 4 4
-


