第1条 [bookmark: _Toc441830746][bookmark: _Toc443990496][bookmark: _Toc443995492][bookmark: _Toc443995836]研究者手册的一般考虑
（1） 研究者手册的扉页必须写明申办者的名称；所有试验药物的标识，包括每个试验药物的研究编号、化学名称或已批准的通用名称、申办者拟定并被批准的合法商品名；版本号、发布日期；和替换版本号、替换日期。
（2） 申办者若认为该研究者手册属于保密性文件，需要表明该手册仅供研究者和伦理委员会使用。
第2条 研究者手册须具有的内容
（1） 目录
（2） 摘要，应言简意赅，尽量不超过2页。重点介绍试验药物研发过程中具重要意义的物理学、化学、药学、药理学、毒理学、药代动力学、药物代谢学和临床等信息内容。
（3） 前言，简要介绍试验用药的化学名称或已批准的通用名称、批准的商品名；试验用药的所有活性成分、药理学分类、及其在同类药品中的预期地位（如优势）；试验用药进行临床试验的立题依据；拟定的试验用药用于疾病的预防、治疗或诊断适应证。前言中还要表述评价试验用药的常规方法。
（4） 在研究者手册中要清楚表述试验用药的化学式、结构式，简述其理化和药学特性。为确保临床试验过程中采用必要的安全措施，必须提供试验用药的相关制剂信息，辅料成分及配方理由。并且说明试验用药剂型的储存方法和使用方法。
（5） 若试验用药与其他已知化合物的结构相似，应予以说明。
（6） 临床前研究介绍，简要介绍试验用药临床前的药理学、毒理学、药代动力学和药物代谢学研究发现的相关结果。说明这些非临床研究的方法学、研究结果，讨论这些发现对人体临床治疗意义的提示、对人体可能的不利作用和对人体非预期效应的相关性。
（7） 研究者手册还应提供以下非临床研究中已知的或可用的信息：试验动物的种属、每组动物的数目和性别、给药剂量单位（如毫克/公斤(mg/kg)）、给药剂量间隔、给药途径、给药持续时间、系统分布资料、暴露后随访期限。研究结果必须包括试验药物药理效应、毒性效应的特性和频度；药理效应、毒性效应的严重性或强度；起效时间；药效的可逆性；药物作用持续时间和剂量反应。若用表格或列表的方式能够更清晰表达上述内容，则建议使用。前言中还要讨论非临床研究中最重要的发现，如量效反应、和人类可能的相关性、及可能进行人体研究的多方面问题。若同一种属动物的有效剂量、非毒性剂量的结果可以进行比较研究，则该结果可用于治疗指数的讨论；并说明研究结果与拟定的人用剂量的相关性。比较研究尽可能基于血液或器官组织水平，而非毫克/公斤体重。
（8） 介绍非临床的药理学研究时，应当包括试验用药的药理学方面的摘要，如可能,还应包括试验用药在动物体内的重要代谢研究。摘要中应包括评价试验用药潜在治疗活性（如有效性模型，受体结合和特异性）的研究，以及评价试验用药安全性的研究（如不同于评价治疗作用的评价药理学作用的专门研究）。
（9） 介绍动物的药物代谢动力学，应当包括试验用药在所研究种属动物中的药物动力学、生物转化以及分布的摘要。对发现的讨论应当说明试验用药的吸收、局部以及系统的生物利用度及其代谢，以及它们与动物种属药理学和毒理学发现的关系。
（10） 介绍毒理学，在不同动物种属中进行的相关研究所发现的毒理学作用摘要应包括单剂量给药；重复给药；致癌性；特殊毒理研究（如刺激性和致敏性）；生殖毒性；遗传毒性（致突变性）等方面。
（11） 人体内作用：前言应充分讨论试验用药在人体的已知作用，包括药物动力学、代谢、药效学、剂量反应、安全性、有效性和其他药理学领域的信息。只要可能，应提供已完成的所有试验用药临床试验的摘要。还应提供临床试验以外的试验用药的使用情况，如上市期间的经验。
（12） 试验用药在人体的药物动力学和代谢动力学信息摘要，包括药物代谢动力学（包括代谢和吸收，血浆蛋白结合，分布和消除）；试验用药的一个参考剂型的生物利用度（绝对和/或相对生物利用度）；人群亚组（如性别、年龄和脏器功能受损）；相互作用（如药物-药物相互作用和药物与食物的相互作用）；其他药物代谢动力学数据（如在临床试验期间完成的群体研究结果）
（13） 试验用药安全性和有效性
研究者手册应当提供从先前人体试验（健康志愿者和/或病人）中得到的关于试验用药（包括代谢物）的安全性、药效学、有效性和剂量反应信息的摘要。应讨论这些信息的含义。如果已经完成许多临床试验，从多个研究以及亚组适应证的安全性和有效性得出的摘要可能清楚地展示有关数据。建议将所有临床试验的药物不良反应（包括所有被研究的适应证）以表格形式概述。应讨论适应证或亚组之间药物不良反应类型/发生率的重要差异。
（14） 上市或销售情况
研究者手册应当说明试验用药已经上市或已获批准的国家。从上市使用中得到的任何重要信息（如处方、剂量、给药途径和药物不良反应）应予以概述。手册也应当说明试验用药还没有得到批准/注册上市或退出上市/注册的所有国家。
（15） 数据概要和研究者指南
研究者手册应对非临床和临床数据进行全面讨论，可能的情况下，应就各种来源的有关试验用药不同方面的信息进行概述。这样，研究者可以获得针对现有数据的全面解释，并了解对于将来临床试验意义的评价。合适的情况下，应对有关产品已发表的报告内容进行讨论。这有助于研究者预见到药物不良反应或临床试验中的其他问题。
（16） 研究者手册的扉页内容：申办者名称、试验用药、研究代号、名称、化学名、通用名（已批准）、商品名（合法而且符合申办者意愿）、研究者手册、版本编号、发布日期、被替代的版本编号、日期。
（17） 研究者手册目录内容：保密性陈述、签字页、目录、概要、引言、试验用药的物理学、化学、药学特性和结构式、非临床研究、非临床药理学、动物体内药物动力学和药物代谢、毒理学、人体内作用、人体内的药物动力学和药物代谢、安全性和有效性、上市销售情况、数据概要和研究者指南、注意事项、参考资料、已发表文献、报告要求、参考资料应在每一章节末列出。
（18） 研究者手册小结
研究者手册小结要说明，该手册是让研究者对临床试验可能的风险和不良反应，及可能需要的特殊检查、观察项目和防范措施有一个清楚的理解。这种理解应当基于从本手册获得的关于该试验用药的物理、化学、药学、药理、毒理和临床资料。根据先前人体应用的经验和试验用药的药理学，也应向临床研究者提供可能的过量服药和药物不良反应的识别和处理措施的指导。

