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一、起草目的
《药品注册管理办法》第八十七条规定药审中心认为存 在实质性缺陷无法补正的，不再要求申请人补充资料，基于 已有申报资料做出不予批准的决定。《国务院办公厅关于全 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》（国办发〔2024〕53 号，以下简称 53 号文）第十三条 提出促进仿制药质量提升、优化仿制药审评工作机制的要求。
为落实 53 号文的要求，促进化学仿制药质量提升，指导 企业研发，严格仿制药技术审评，提高审评效率，结合我国 现行技术要求，同时参考国际相关技术要求，制定了化学仿 制药药学研究的重大缺陷。药审中心在审评过程中发现有重 大缺陷的，不再要求申请人补充资料，基于已有申报资料做 出不予批准的决定。
二、起草过程
（一）起草前期调研论证情况
本文在起草前期，主要调研了 FDA 关于 ANDA 的重大 缺陷（因任一原因重新生产样品的、需要重新进行 BE 研究 的或需要重新建立分析方法的）以及我国现行的技术要求、
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指导原则、既往不批准案例、国际通行技术要求等，参考上 述内容，在充分考虑了我国仿制药研究现状的基础上制定了 化学仿制药药学研究重大缺陷。
（二）制定或修订情况
本文于 2024 年 5 月完成初稿，经化药药学一部和化药 药学二部多次部门技委会审核修订形成征求意见稿，2025 年 10 月底报局审核。
三、起草思路
本文起草的总体思路是促进仿制药质量提升，指导企业 研发，严格仿制药技术审评，提高审评效率，对于重大缺陷 不再要求申请人补充资料，基于已有申报资料做出不予批准 的决定。
四、主要内容
本重大缺陷明确了适用范围为化学仿制药及相关原料 药的上市许可申请、一致性评价申请和补充申请，分别针对 原料药和制剂制定了相应的药学研究重大缺陷，包括核查检 验结果不符合规定、申报资料不完整或共用研究数据、参比 制剂选择不符合要求、审评期间发生药学变更需要重新生产 样品及重新进行稳定性考察的、原辅包未通过审评审批或者 质量、来源不符合要求的、处方工艺研究存在缺陷需要重新 生产样品及重新进行稳定性考察的、结构确证错误、质量研 究及稳定性研究存在较大缺陷（如未对主要质控项目进行研

究、杂质含量不可接受、药品质量低于已上市同品种等）等 多种情形。
具体说明如下：
1.起始原料选择不符合 ICH Q11，需要重新选择起始原 料的。因需要重新进行工艺研究和工艺验证、重新生产样品、 重新进行稳定性考察，较难在发补期限内研究完善，存在一 定的质量风险，建议纳入重大缺陷。
2.采用多个亚批（如 3 批以上）混合生产一个批次又无 合理理由的，可能存在设备不匹配或质量风险等问题，建议 纳入重大缺陷。
3.提交申报资料不完整，如仅提供公开资料未提供保密 资料，未提供工艺开发过程、研究图谱等。考虑到申报资料 不完整不能支持审评评价，为提升申报资料质量，提高审评 效率，建议纳入重大缺陷，此类情形既往也属于审评不批准 情形。
4.审评过程中变更原料药供应商、生产场地、处方、生产 工艺、生产批量、直接接触药品的包材等需要重新生产样品、 重新进行稳定性考察的。考虑到仿制药的上市申请应最少提 交 6 个月的稳定性资料，以上这些变更通常需要研究较长时
间，且变更前产品尚未获批即发生变更存在一定的质量风险， 建议纳入重大缺陷。
5.本文所列其他重大缺陷情形均为既往审评不批准情形。
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