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国家药监局药审中心关于发布《药物临床试验期间方案变更技术指导原则（试行）》的通告（2022
年第34号）

发布日期：20220623

       为指导药物临床试验申办者规范开展临床试验期间方案变更相关工作，在国家药品监督管理局的部署下，药审中心组织制定了《药物临床试验期间

方案变更技术指导原则（试行）》（见附件）。根据《国家药监局综合司关于印发药品技术指导原则发布程序的通知》（药监综药管〔2020〕9号）要

求，经国家药品监督管理局审核同意，现予发布，自发布之日起施行。

       特此通告。

       附件：药物临床试验期间方案变更技术指导原则（试行）

                                                                                                                                                                        国家药监局药审中心

                                                                                                                                                                            2022年6月23日
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一、概述 

药物临床试验期间方案变更是指药物临床试验期间，因

各种原因,需要对药品审评机构已批准或经沟通交流认可的

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。 

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，控制临床试验风险，保护受试者安全，

制定本指导原则。 

本指导原则适用于与注册相关的中药、化药、生物制品

（含疫苗）相关的临床试验方案变更。本指导原则不适用于

临床试验期间改变剂型、给药途径、新增适应症以及增加与

其他药物联合用药等情形，上述情形不属于方案变更管理范

畴，应按相关要求提出新的临床试验申请。 

二、方案变更的常见情形与评估要点 

（一）常见情形 

药物临床试验期间，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： 
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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，为了提高临床试验实施效率，需要修

改试验方案中相关内容； 

4．其他，如变更联系人、联系方式等，一般不涉及试验

方案设计的变化。 

（二） 评估要点 

药物临床试验期间，在方案变更前，还应全面、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和

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-获益权衡等重

新进行评估，判断是否可能产生显著性影响，评估要点包括： 

1. 临床试验受试者的安全风险（包括风险-获益权衡）； 

2. 临床试验科学性； 

3. 临床试验数据产生的可靠性。 
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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

以及数据可靠性的影响程度，尤其是可能产生的不利影响，

如增加受试者安全风险、降低临床试验科学性、降低临床试

验数据可靠性等，可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。 

（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、试验数据的可靠性可能产生显著性影响的变更。 

1. 对于确证性临床试验，需要特别关注和重点评估的、

可能的实质性变更举例如下： 

（1）变更主要目的； 

（2）变更主要终点或对试验安全性、科学性有重要影响

的次要终点； 

（3）变更主要终点、重要次要终点的测定方法或评价标

准； 

（4）变更可能对试验科学性、安全性有显著性影响的入

选标准或排除标准，如明显改变受试人群特征或范围等； 

（5）变更给药剂量； 

（6）变更给药方法，如给药时间、给药间隔时间、给药

周期等； 
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（7）变更、增加或删除对照组/对照药物（包括安慰剂）； 

（8）变更可能对试验安全性、科学性有重要影响的诊断、

医疗监测方法或程序； 

（9）变更可能对试验安全性、科学性有重要影响的基础

治疗； 

（10）减少安全性指标或访视次数或随访时间； 

    （11）变更试验结束的定义、暂停试验标准、终止试验

标准（包括受试者个体试验终止和整个临床试验终止）； 

（12） 变更偏倚控制方法，如随机化方法、盲法设置等； 

（13）变更主要终点或重要次要终点的统计分析方法、

分析计划； 

（14）撤销数据安全监查委员会/数据监查委员会/独立

数据监查委员会； 

（15）其他。 

在具体临床试验方案变更中，申办者应根据具体的试验

方案设计，结合非临床及药学等相关研究结果，针对变更的

具体项目、变更程度和范围进行深入分析，评估在此试验中，

该变更是否确实对试验安全性、科学性或数据可靠性带来显

著的不利影响，如是，则应判断为实质性变更。例如：增加

给药剂量，未超出非临床安全性研究和已有临床研究结果提

示的安全窗的，属于非实质性变更；已超出非临床安全性研

究或已有临床研究结果提示的安全窗的，属于实质性变更。 
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2. 对于临床药理学研究及探索性临床试验，试验性质、

目的、设计与确证性试验存在较大不同，剂量、给药方案等

处于探索研究过程中，因此，此阶段临床试验，实质性变更

的评估重点更侧重于显著影响受试者安全风险的变更。 

（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、试验数据的可靠性不会产生显著性影响的变更。 

在需要特别关注和重点评估的、可能的实质性变更举例

中，如根据具体的临床试验方案，经综合评估后认为，变更

对临床试验受试者的安全性、试验的科学性、试验数据的可

靠性不会产生显著性影响，则属于非实质性变更。 

其他常见非实质性变更举例如下： 

1. 文字打印错误； 

2. 文字表述的微小调整，以澄清方案中表述不明确的 

内容； 

3. 记录试验数据的文件格式或内容（非实质性内容）的 

适当调整； 

4. 变更探索性终点或其检测方法； 

5. 基于预防目的而不是紧急风险控制情况下增加安全

性指标或访视次数（侵入性检查除外）； 

6. 变更各相关方联系人、联系方式等 ； 

7. 其他。 
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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，还需进一步明确是否会显著增加临床

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安全风险是否显著增加或出现新的风

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的风险-获益。 

举例如下： 

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肝毒性或肾毒性，综合评估认

为，变更方案后的临床试验安全风险显著增加。 

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，变更后受试者预期风险大于获益。 
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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。 

五、伦理审查 

药物临床试验期间方案变更，在申办者充分进行风险评

估的基础上，还应严格遵守伦理审查的相关规定和要求，必

要时还应更新研究者手册、知情同意书等相关文件并报伦理

委员会审查。 

六、变更管理与资料要求     

(一)方案变更实施前，除提交伦理审查外，申办者还应

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

要求开展工作： 

1．对可能显著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（不会显著增加受试者安全风险，

但可能显著影响试验科学性以及数据可靠性），若为确证性

临床试验方案的变更，申办者应向药审中心提出沟通交流申

请；若为其他阶段临床试验方案的变更，申办者认为必要的，

可向药审中心提出沟通交流申请。 

3．非实质性变更，经伦理审查同意或备案后，即可实施。 
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（二）方案变更后，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．必要时，还应提供非临床、药学等相关研究资料。 

4．必要时/如有修订，提供知情同意书、研究者手册。 

5．必要时/如有修订，提供临床试验综述资料、药理毒 

理综述资料、药学综述资料。 

七、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。 
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八、变更路线示意图 
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