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【 审评规范 】 

我国化学药品补充申请前置立卷关联审查研究与监管考量 

于风平，卢雪明，王  鑫，司书慧，杨  帆，李雪菲，武海军*  

山东省食品药品审评查验中心，山东 济南  250014 

摘  要：为支持药品生产技术迭代升级，服务生物医药产业高质量发展，国家药品监督管理局开展优化药品补充申请审评审

批程序改革试点工作，统筹国家和省两级监管资源，由省局为化学药品补充申请提供前置立卷、核查、检验等服务，将需要

核查检验补充申请的审评时限缩短 70%。一般情况下，前置立卷按照补充申请内容进行审查，但若发生影响药品质量的重大

变更，则需要进行关联审查。关联审查是产业界和监管界均关心的课题。系统论述补充申请的立题合理性，关联审查的情形、

要求，变更研究内容等，为化学药品补充申请的研究和监管提供重要参考。 
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Related review, research and regulatory considerations for precedent review in 

supplementary applications of chemical pharmaceuticals in China 

YU Fengping, LU Xueming, WANG Xin, SI Shuhui, YANG Fan, LI Xuefei, WU Haijun 

Shandong Food and Drug Review and Inspection Center, Jinan 250014, China 

Abstract: In order to support the iterative upgrading of drug production technology and serve the high-quality development of the 

biopharmaceutical industry, the National Medical Products Administration has launched a pilot project to optimize the review and 

approval procedures for drug supplementary applications. The national and provincial regulatory resources are coordinated, and the 

provincial bureau provides pre filing, verification, inspection and other services for chemical drug supplementary applications. The 

review time limit for supplementary applications that require verification and inspection has been shortened by 70%. In general, pre 

filing is reviewed according to the supplementary application content, but if there are significant changes that affect the quality of the 

drug, a related review is required. Associated review is a topic of concern for both the industry and regulatory sectors. This article 

systematically discusses the rationality of supplementary applications, the situation and requirements of associated review, and changes 

in research content, providing important references for the research and regulation of chemical drug supplementary applications. 
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药品实施全生命周期闭环管理，涵盖药物研

发、注册、上市、生产、上市后变更、市场流通、

药物警戒、产品退市等全环节。药品补充申请审评

审批是药品上市后变更管理的核心环节。处方工

艺、质量标准等重大变更的补充申请，需要开展注

册核查和注册检验，该类审评审批事项需要 200 个

工作日，若需要补充研究内容，自补充资料受理后
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再延长 67 个工作日。药品上市后变更的迫切需求

与较长的审批时限之间的矛盾，影响了药品的质量

提升、生产技术迭代和公众用药可及性[1]。 

为推动药品技术革新和产业升级，服务生物医

药产业高质量发展，更好满足人民对高质量药品的

需求，国家药品监督管理局（以下简称药监局）于

2024 年 2 月印发了优化药品补充申请审查审批程
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序改革试点工作方案[2]；2025 年 1 月，国务院办公

厅印发关于全面深化药品医疗器械监管改革促进

医药产业高质量发展的意见[3]，进一步确认在我国

推进优化药品补充申请审评审批程序改革试点工

作。改革试点统筹了国家和省两级监管资源，通过

省局提供前置指导、核查、检验、立卷等服务，在

确保监管质量不降的前提下，推动需要核查检验补

充申请的审查时限由 200 个工作日缩短为 60 个工

作日。经过国家药监局的培训和考核，2024 年 11

月，首批 10 个省（市）级药监局取得了化学药品

补充申请审评审批改革试点资格；2025 年 11 月，

国家药监局批准了 14 个省（市）级药监局开展境

外生产化学药品补充申请审评审批程序试点工

作，符合申报要求且无需启动境外注册核查的，

审评时限由 200 个工作日缩短为 60 个工作日。截

至 2026 年 5 月，国家药监局共授权 20 个省（市）

级药监局开展化学药品补充申请审评审批改革试

点工作[4-5]。 

经过省局的前置指导和立卷审查，化学药品药

学补充申请申报资料更加科学规范，相关申请的发

补率显著下降，获批速度明显加快。一般情况下，

前置立卷仅需要按照补充申请变更内容进行审查，

但若发生影响药品质量的重大变更，就需要进行关

联审查，企业也需要开展更多的研究验证工作。关

联审查的原则和要求是产业界和监管界均非常关

心的课题。本文参考国内外技术规范、工作经验和

文献报道[6-10]，对该课题进行深入思考，对补充申请

的立题合理性和前置立卷的审查原则进行了探讨，

并系统论述需要关联审查的情形、审查尺度、变更

研究内容等，为化学药品重大变更的研究、审查、

监管提供重要参考。 

1  审查原则 

1.1  一般原则 

药品重大变更的补充申请前置立卷审查，首先

评价变更的立题合理性；其次关注变更内容、变更

原因、变更风险、变更必要性等；最后对变更研究

的科学性、合规性、风险可控性等进行评价。补充

申请的立题合理性是审查的基础，而审查过程则严

格遵循以风险分析为导向、以科学验证为支撑的原

则，旨在确保已上市药品重大变更的合理性、安全

性与有效性。前置立卷审查的一般性原则是鼓励企

业应用新技术、新设备等持续提升产品质量，不鼓

励低水平高频次的非必要变更。 

1.2  立题合理性 

在开展补充申请研究验证前，首要任务是评估

立题合理性，若立题不合理，徒增人力物力的浪费。

立题合理性应从 2 个方面进行考虑，一是关注变更

内容的合理性：只有符合现行技术要求，有助于药

品质量提升、可控的变更才能获得批准。二是对药

品自身的合理性进行评价：我国已上市药品批准文

号数量庞大，批准时间跨度长，其上市前安全性、

有效性研究基础存在差异，个别品种因历史原因存

在剂型、规格等合理性方面问题，变更应慎重。对

于没有临床价值的品种，应及时淘汰，不宜开展相

关的变更研究。 

2  关联审查 

2.1  处方工艺变更 

2.1.1  变更应一步到位  若处方工艺拟发生重大

变更，企业应对品种的处方工艺进行全面评估，一次

性将不符合现行技术要求的内容（如处方组成、各工

艺步骤及参数、原辅包控制、中间体控制等）全部变

更到位。若有一项变更不符合现行技术要求，均可能

不予批准。例如，某早期获批的小容量注射液，拟将

灭菌方式由残存概率法（115 ℃、30 min）变更为过

度杀灭法（121 ℃、12 min），但配制步骤仍保留活

性炭吸附杂质，则属于不完全变更，无法获得补充

申请批件。某原料药为降低杂质水平，变更最后一

步反应的工艺，变更后杂质水平较变更前降低，且

能够符合《中国药典》的要求，但某特定杂质和未

知单杂不符合欧洲药典的要求。本次优化后工艺所

制样品的杂质水平不能符合 ICH Q3A 的规定，变更

不到位，需要进一步优化工艺，降低杂质水平，直

至终产品符合 ICH Q3A 的要求。 

2.1.2  生产工艺应一致  对于多个生产场地、多种

包材的产品，若发生重大变更，其各场地、各包材/

包装形式产品的主要生产工艺（如灭菌方式、活性

炭吸附工艺等）应一致。一是对于多生产场地品种：

发生处方工艺重大变更后，若需保留多场地，则需

要在多场地均采用变更后的处方工艺进行验证；若

仅在一个场地进行验证，则需要严格按照批准的场

地进行生产，其他场地按照规定核销或按照法规进

行再次备案或补充申请。二是对于具有不同包材/包

装形式的产品：若发生处方工艺重大变更后，则需

要对不同包材/包装形式的产品均采用变更后的处

方工艺进行研究验证（因包材/包装形式不同，允许

对应生产步骤的工艺参数有必要差异）。 
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2.1.3  无参比制剂品种的重大变更应慎重  除国

家药监局公布的部分临床价值明确、无法推荐参比

制剂的化学药品外，无参比制剂品种的重大变更应

慎重，尤其是在未开展临床试验的情况下，任何对

处方、生产工艺等关键要素的改动都可能直接影响

药品的安全性、有效性与质量可控性。无参比制剂

品种不建议变更处方，生产工艺重大变更也应谨

慎，需充分论证变更的必要性和合理性。无参比制

剂品种若发生必要变更，可采用变更前后的样品开

展质量对比研究，但要考虑同步质量提升，并按照

现行的技术标准开展研究。 

2.1.4  关联质量研究  若处方工艺发生重大变更，

则杂质谱等可能发生较大变化，需要重新制定质控

策略（包括原辅包、中间产品、成品质量标准等）。

新批准的生产工艺信息表、注册标准等，必须符合

现行技术要求。一是质控策略应严谨：企业应对同

品种的各国药典、进口标准、国家标准等进行汇总

分析，变更后质量标准的控制项目应全面、限度应

合理；若有任何项目未订入质量标准，均应提供充

分的研究资料，并确认不影响产品质量后不订入质

量标准，而不是未经研究不订入。二是关注亚硝胺

杂质、致突变杂质等最新控制情况：应参考欧洲药品

管理局（EMA）、美国食品药品监督管理局（FDA）、

澳大利亚治疗商品管理局（TGA）等近期发布的亚硝

胺杂质清单对亚硝胺杂质进行研究评估，结合风险

评估结果和多批次样品的检测数据制定合理的控制

策略，必要时订入放行标准或注册标准。 

2.1.5  分析方法适用性应重新评估  处方工艺发

生重大变更后，分析方法若未发生变更，仍需对原

分析方法的适用性进行评估。若原分析方法已经完

成方法验证，且样品杂质谱等无变化，可以采用变

更后的样品对分析方法进行必要的方法确认。若样

品杂质谱发生变化，则应开展全面的分析方法验

证。另外，随着新版《中国药典》的实施，即使检

测项目和限度没有变化，也应充分评估药典通则的

制修订情况，酌情验证原分析方法的适用性。 

2.2  质量标准变更 

2.2.1  质量标准变更应综合考虑  若质量标准任

何项目发生重大变更，需参照各国药典质量标准对

质量标准涉及的项目、限度、方法进行全面研究评

估。例如，某地标升国标乳膏剂品种，含量测定方

法拟由紫外-可见分光光度法变更为原子吸收分光

光度法。经调研同品种国内外标准和近期修订的其

他剂型（如片剂、胶囊剂等）国家标准，含量测定

方法修订的同时，应增加/修订鉴别等其他项目。另

外，《美国药典》（USP）新收载了该原料药质量标

准，企业应参考该标准进行杂质研究，并酌情提升

质控水平。 

若分析方法发生了重大变更，应列表对比变更

前后的检验方法以及国内外药典收载的检验方法，

提供详细的方法开发资料和全面的方法学验证资

料。需要采用变更前后的方法对多批样品（包含近

效期样品）进行检验，确保方法变更不会引起药品

质量控制水平的降低，在原定的有效期内能够符合

修订后的质量标准规定。 

2.2.2  同一批准文号产品的质量标准应唯一  若

较早获批品种存在不同的质量标准，应进行规范。

例如，某些大输液产品在不同时期增加不同包材/包

装形式的补充申请，因不同包装产品之间的生产工

艺有差异，先后获得的多个补充申请批件所载明的

注册标准有所不同。对于存在此类情形的品种，若

申报补充申请，均应对申报品种的历次变更信息进

行梳理，并按照最新的技术标准统一注册标准。 

2.2.3  较早获批品种的质量研究应执行现行技术

要求  早期获批的品种若发生重大变更，其质量研

究应符合现行技术要求。若质量标准中没有有关物

质、溶出度等检查项目，则需要建立可靠的方法，

进行变更前后的杂质谱、溶出曲线等关键质量属性

的对比研究。例如，某早期批准片剂的处方工艺变

更后，有关物质中存在 0.3%的未知杂质，虽然符合

原质量标准（单个未知杂质不得过 1.0%）规定，但

是超过了鉴定限度（0.2%），则需要按照 ICH Q3 等

现行技术标准进行研究。若拟定限度大于鉴定限，

应开展药理毒理实验等研究。 

2.3  稳定性研究应全面考量 

补充申请前置立卷审查常见 3 类稳定性研究缺

陷问题。一是稳定性实验条件选择不合理：对于室

温贮藏的品种，若选择 25 ℃作为长期实验条件，

不符合《化学药品说明书及标签药学相关信息撰写

指导原则（试行）》[11]的规定，相关研究数据无法支

持拟定的贮藏条件，建议选择 30 ℃作为长期实验

条件。二是未进行次级包装开启后的使用中稳定性

研究：使用中稳定性研究是考察药品在包装开启后

的稳定性，为药品在包装开启后的使用期限与贮藏

条件提供数据支持。对于多剂量包装药物，或者采

用了具有保护功能次级包装的药物，都应进行使用
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中稳定性研究。对于需要“遮光”贮藏的药品，若

初级包装不具备“遮光”功能，仅依靠次级包装进

行“遮光”，那么次级包装开启后，可能出现光降

解杂质，使用期间存在质量风险。建议参考相关指

导原则[12-13]，结合制剂说明书和自制样品的特点，

制定实验方案并对实验结果进行分析评估，以确定

是否需要在说明书和标签中注明包装开启后使用

期限与贮藏条件。三是稳定性研究最后一个时间点

未涵盖全部考察项目：若考察项目不全面，获批的

有效期可能较短，甚至可能被不予批准。建议申报

资料中，最后一个考察点应涵盖全部考察项目（如

晶型、粒度、细菌内毒素、微生物限度等）。 

2.4  增加规格 

增加规格为补充申请的一种特殊形式，新增规

格通常应为增加原研药品/参比制剂已有的规格，同

时不得改变药品原批准的适应证、用法用量或者适

用人群等。对于新增规格的变更审查，应关注以下

几个方面：一是新增规格的合理性：增加规格一般

应在临床使用的用法用量范围内，不得大于单次用

药的最高剂量，或对成人用药来说不得小于成人单

次用药的最低剂量。二是新增规格应符合现行技术

要求，不能死板地执行早期获批的原规格技术标

准。三是规格表述的合理性：应参照《化学药品及

生物制品说明书通用格式和撰写指南》[14]、《化学药

品说明书及标签药学相关信息撰写指导原则（试

行）》[11]进行规格的表述。多剂量液体制剂与半固体

制剂在规格表述中应包含装量信息，规格表述中的

“装量：活性成分含量”表述应体现实际装量而非

仅体现浓度信息。对于多剂量液体制剂与半固体制

剂，在浓度不变的条件下增加装量的申请应当按照

增加规格申报而非按照增加包装规格申报。四是申

报事项：属于用法用量范围内的水针剂规格，若浓

度与参比制剂浓度一致、装量不同的品种，可申报

一致性评价；对于浓度与参比制剂不一致的水针剂

品种，按照质量提升的要求进行补充申请审评，通

过技术审评后不视为通过一致性评价。 

3  监管思考 

3.1  扩大改革试点范围 

药品补充申请前置服务是我国药品审评审批

制度改革的重要创新，对缩短药品变更申报周期、

提升申报质量、保护公众健康具有重要意义。经过

2 年多的努力，该项改革取得了可喜成绩，化学药

品补充申请审评审批质量和效率明显提升，人民获

得感较强。但改革试点服务范围仅为化学药品，但

需开展临床研究，或变更原料药、辅料、药包材供

应商且变更后产品登记状态为“I”，以及一致性评

价申请不属于试点前置服务范围。为保障医药行业

高质量健康发展，建议药品补充申请前置服务能尽

早扩展到中药、生物制品、关联辅料和包材供应商

登记状态为“I”的化学药品等范围。 

3.2  做好前置指导 

前置指导是优化药品补充申请审评审批程序

改革试点工作的重要内容，旨在药品变更研究的早

期或申报前为申请人提供技术指导或咨询服务，避

免企业盲目变更或变更研究内容偏离技术要求等。

首先，监管部门应畅通沟通渠道，申请人能够通过

电话、邮件、现场等方式实现高质量沟通交流；其

次，申请人应主动沟通，全面准备问题相关材料，

对变更内容进行深入分析，如实说明品种注册历

史、潜在风险等；最后，前置服务部门应综合技术

指导原则要求、申请人研究结果和变更的必要性与

关联性，给出具体实施建议，明确关联审查要求。 

4  结语 

笔者在工作过程中发现较多企业未对变更内

容进行深入分析，未站在人民用药安全有效的高度

整体审视品种本身及变更的全面性、关联性、必要

性。本文从补充申请关联研究和审查角度深入思

考，根据相关指导原则和工作经验，梳理了关联审

查的原则、标准等，为药品上市后变更的研究和管

理提供了思路。作为药品上市后变更的责任主体，

企业应结合相关法规和指导原则等，科学确定研究

验证范围，全力确保药品质量，持续为人民提供安

全有效的药品。 
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