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[bookmark: _Toc97898609]一、概述
药物临床试验期间方案变更是指药物临床试验获准开展并开始实施后，因各种原因,需要对药品审评机构已认可的临床试验方案内容进行修改或完善。
申办者应承担临床试验方案变更的主体责任，全面、深入评估临床试验期间方案变更的必要性和科学合理性，评估方案变更对受试者安全的影响。
[bookmark: _Hlk97385476]为指导申办者更好地开展临床试验期间方案变更的安全性评估及相关工作，降低临床试验风险，保护受试者安全，制定了本指导原则。
本指导原则适用于与注册相关的中药、化药、生物制品以及疫苗相关的临床试验方案变更。 本指导原则不适用于改变剂型、给药途径、适应症以及增加与其他药物联合用药。
[bookmark: _Toc97898610]二、一般情形与评估要点
（一）一般情形
药物临床试验开始实施后，因各种原因，可能出现需要变更临床试验方案中相关内容的情形。主要包括以下几方面：
1．临床试验期间，发现药物新的安全性问题或潜在安全风险，如临床或非临床研究中新的安全性数据与信息等，需要及时对临床试验安全性研究相关内容进行修改或完善；
2．临床试验期间，需要对临床试验有效性研究相关内容进行修改或完善；
3．临床试验期间，为使临床试验实施过程更便捷和高效，需要修改试验方案中相关内容；
4．其他，不涉及试验方案设计的变化，如变更联系人、联系方式等。
（2） 评估要点
[bookmark: _Hlk92827414]药物临床试验期间，在方案变更前，除上述一般考虑因素外，还需全面、深入评估方案变更的必要性和科学合理性。应结合非临床安全性、有效性研究、药学工艺、质量标准、稳定性研究等，以及临床试验的不同阶段和性质，如首次人体试验、探索性试验、确证性试验等，对方案变更后临床试验的整体设计、实施、预期有效性结果、统计分析、风险控制、风险-受益权衡等重新进行全面、深入评估，评估要点包括：
1. 临床试验受试者的安全风险；
2. 临床试验科学性；
3. 临床试验规范性和数据可靠性。
[bookmark: _Toc97898611]三、变更分类
根据临床试验方案变更对受试者安全风险、试验科学性、规范性以及数据可靠性的影响程度大小，尤其是可能产生不利影响，如增加受试者安全风险、降低临床试验科学性、规范性及试验数据可靠性等，将临床试验期间方案变更分为实质性变更和非实质性变更。
[bookmark: _Hlk92823391][bookmark: _Hlk92825639]（一）实质性变更
实质性变更是指对临床试验受试者的安全性、试验的科学性和规范性、试验数据的可靠性具有明显影响的变更。
常见实质性变更举例如下：
1. 变更主要目的；
2. [bookmark: _Hlk92823634]变更主要指标或对试验安全性、科学性有重要影响的次要指标；
3. [bookmark: _Hlk92823981]变更主要指标、重要次要指标的测定方法；
4. 变更试验药物，指重大或中等的药学工艺变更后可能导致试验药物物质基础的改变；
5. 变更给药剂量；
6. 变更给药方案，如给药时间、间隔时间、给药周期等；
7. 变更、增加或删除对照组/对照药物（包括安慰剂）；
8. 变更可能对试验科学性、安全性有重要影响的纳入标准或排除标准，如明显改变受试人群特征等；
9. 减少安全性指标或访视次数或缩短随访时间；
10. 变更可能对试验安全性、科学性有重要影响的诊断、治疗方法或程序；
11. 变更可能对试验安全性、科学性有重要影响的基础治疗；
12. 变更联合用药；
13. 变更试验结束的定义/标准，如暂停试验标准、终止试验标准或停药标准等；
14. 变更主要指标或重要次要指标的统计分析方法；
15. 撤销数据安全监察委员会；
16. 其他。
（二）非实质性变更
非实质性变更是指对临床试验受试者的安全性、试验的科学性、完整性、规范性，试验数据的可靠性不会产生明显影响的变更。
常见非实质性变更举例如下：
1. 文字打印错误；
2. 变更申办方联系人、联系方式等；
3. 变更临床研究机构、研究者、联系方式等；
4. 变更合同研究组织、联系人、联系方式等；
5. 变更样本检测、统计分析、数据管理等相关方、联系人、联系方式等；
6. 变更试验药物或对照药物批号；
7. 受试者总体数量不变，参加机构之间的受试者数量适当调整；
8. 记录试验数据的文件格式或内容的适当调整；
9. 基于预防目的而不是紧急风险控制情况下增加安全性检测指标或访视次数；
10. 增加试验参加机构；
11. 其他。
[bookmark: _Toc97898612]四、安全风险评估
临床试验方案变更实施前，申办者应先对受试者的安全风险，以及变更试验方案的科学性、规范性等进行全面、深入的研究与评估，科学合理地判断方案变更的性质，区分实质性变更或非实质性变更。
对于实质性变更，需进一步评估是否会增加临床试验受试者的安全风险。
对变更后受试者安全风险的评估，应重点围绕受试人群特征及范围、试验药物给药方案、药物暴露程度、安全剂量范围、非临床安全性研究及已知的临床安全性研究结果对目前安全性研究设计的支持程度等进行深入分析，评估方案变更后临床试验受试者风险是否增大或出现新的风险。在此基础上，结合非临床有效性研究及已知的临床有效性研究结果，进一步评估受试者预期获益-风险。
举例如下：
[bookmark: _Hlk97385102]增加给药剂量或延长给药时间，并且超出了非临床安全性研究结果和/或已知临床安全性研究结果提示的安全窗，将可能导致受试者安全风险明显增加。
删除排除标准中“肝、肾功能异常者”，但非临床安全性研究结果提示本品具有明显的肾毒性，综合评估后认为，变更方案后的临床试验安全风险明显增加；
修订入组标准，将病情程度由“重度”修改为“轻度”，但非临床安全性研究结果和/或已知临床安全性研究结果提示本品有较大毒性反应，变更后预期风险大于获益。
本指导原则中无法列举试验方案变更中安全风险评估的所有情形。申办者应结合具体情况，开展全面深入地分析和研究，科学合理地评估临床试验期间方案变更对于受试者安全风险的影响。
[bookmark: _Toc97898613]五、伦理审查
对药物临床试验期间方案变更，申办者在开展风险评估后，应严格遵守伦理审查的相关规定和要求，根据伦理委员会的审查意见，进一步加强临床试验期间方案变更的风险控制，切实保护好临床试验受试者安全。
[bookmark: _Toc97898614]六、沟通交流
对于本指导原则中未涵盖的复杂的或疑难方案变更情形，申办者在开展风险评估的基础上，可按照《药物研发与技术审评沟通交流管理办法》相关规定，向药品审评中心提出相应类别的沟通交流申请。
[bookmark: _Toc97898615]七、变更程序及资料要求    
(一)方案变更实施前，申办者应根据变更的不同性质及对受试者安全风险的影响，按照以下程序开展工作：
1、对可能增加受试者安全风险的实质性变更，应按照《药品注册管理办法》等相关法规要求，提出补充申请；
2、对其他的实质性变更，可按照《药品注册管理办法》等相关法规要求，直接实施；必要时，尤其是对于确证性临床试验，可向药审中心提出沟通交流申请；
3、非实质性变更，可按照《药品注册管理办法》等相关
法规要求，直接实施。
（二）方案变更实施后，申办者还需要按照相关要求在药物临床试验登记与信息公示平台更新信息。
（三）方案变更实施后，申办者还应按照相关要求在《研发期间安全性更新报告》（DSUR）中汇总报告。
（四）申办者向药品审评机构提出补充申请或沟通交流申请时，至少应提供以下技术资料：
1．详细说明变更的具体内容。提供变更前、后的临床试验方案及变更事项列表对比；
2．详细说明变更的必要性、科学合理性以及受试者安全风险控制等相关的依据并提供相关研究资料。
3．提供方案变更前、后的知情同意书、研究者手册。
4．提供临床试验综述资料、药理毒理综述资料、药学
综述资料。
5. 必要时，还应提供非临床、药学等相关研究资料。
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