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  《药品注册管理办法（试行）》附件四

附件四
药品补充申请注册事项及申报资料要求
一、注册事项

（一）报国家药品监督管理局批准的补充申请事项：

1、持有新药证书的药品生产企业申请该药品的批准文号。

2、使用药品商品名称。

3、增加药品新的适应症或者功能主治。

4、变更药品规格。

5、变更药品处方中已有药用要求的辅料。

6、改变药品生产工艺。

7、修改药品注册标准。

8、变更药品有效期。

9、变更直接接触药品的包装材料或者容器。

10、新药技术转让。

11、药品试行标准转为正式标准。

12、变更进口药品注册证的登记项目，如药品名称、制药厂商名称、注册地址、药品包装规格等。

13、改变进口药品的产地。

14、改变进口药品的国外包装厂。

15、进口药品在中国国内分包装。

16、改变进口药品制剂所用原料药的产地。

（二）报国家药品监督管理局备案的补充申请事项：

17、变更国内药品生产企业名称。

18、国内药品生产企业内部变更药品生产场地。

19、根据国家药品标准或者国家药品监督管理局的要求修改药品说明书。

20、补充完善药品说明书的安全性内容。

21、修改药品包装标签式样。

22、变更国内生产药品的包装规格。

23、改变国内生产药品制剂的原料药产地。

24、改变药品外观，但不改变药品标准的。

25、改变进口药品注册代理机构。

二、申报资料项目

1．药品批准证明文件及其附件的复印件。

2．证明性文件：

（1）申请人是药品生产企业的，应当提供《药品生产许可证》、营业执照、《药品生产质量管理规范》认证证书复印件。申请人不是药品生产企业的，应当提供其机构合法登记证明文件的复印件。

由境外制药厂商常驻中国代表机构办理注册事务的，应当提供外国企业常驻中国代表机构登记证复印件。

境外制药厂商委托中国代理机构代理申报的，应当提供委托文书、公证文书及其中文译本，以及中国代理机构的营业执照复印件；

（2）对于不同申请事项，应当按照“申报资料项目表”要求分别提供有关证明文件；

（3）对于进口药品，应当提交其生产国家或者地区药品管理机构出具的允许药品变更的证明文件、公证文书及其中文译本。其格式应当符合中药、天然药物、化学药品、生物制品申报资料项目中对有关证明性文件的要求。

3．修订的药品说明书样稿，并附详细修订说明。

4．修订的药品包装标签样稿，并附详细修订说明。

5．药学研究资料。

6．药理毒理研究资料。

7．临床研究资料：需要进行临床研究的，应当按照中药、天然药物、化学药品、生物制品申报资料项目中的要求，在临床研究前后分别提交所需项目资料。要求提供临床研究资料，但不需要进行临床研究的，可提供有关的临床研究文献。

8．药品实样。

三、申报资料项目表

	注 册 

事 项
	申报资料项目

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	
	
	①
	②
	③
	
	
	
	
	
	

	报国家药品监督管理局批准的事项
	1
	*1
	+
	－
	－
	－
	+
	*2
	－
	－
	－

	
	2
	+
	+
	*3
	+
	+
	+
	－
	－
	－
	－

	
	3
	+
	+
	－
	+
	+
	+
	－
	#3
	#3
	－

	
	4
	+
	+
	－
	+
	+
	+
	+
	－
	－
	+

	
	5
	+
	+
	－
	+
	*4
	*4
	+
	－
	－
	+

	
	6
	+
	+
	－
	+
	*4
	*4
	+
	#5
	#5
	+

	
	7
	+
	+
	－
	+
	*4
	*4
	*5
	－
	－
	－

	
	8
	+
	+
	－
	+
	+
	+
	*6
	－
	－
	－

	
	9
	+
	+
	－
	+
	*4
	*4
	*7
	－
	－
	+

	
	10
	*1
	+
	*8
	－
	+
	+
	*2
	－
	*9
	+

	
	11
	*10
	+
	－
	－
	*4
	*4
	#6
	－
	－
	+

	
	12
	+
	+
	－
	+
	+
	+
	－
	－
	－
	－

	
	13
	+
	+
	－
	+
	+
	+
	+
	－
	－
	+

	
	14
	+
	+
	*11
	+
	+
	+
	*12
	－
	－
	+

	
	15
	+
	+
	*13
	－
	+
	+
	*14
	－
	－
	+

	
	16
	+
	+
	－
	+
	－
	－
	+
	－
	－
	+

	
	17
	+
	+
	*15
	－
	+
	+
	－
	－
	－
	－

	
	18
	+
	+
	*16
	－
	*4
	*4
	*2
	－
	－
	+

	
	19
	+
	+
	*17
	－
	+
	+
	－
	－
	－
	－

	
	20
	+
	+
	－
	+
	+
	+
	－
	*18
	*19
	－

	
	21
	+
	+
	－
	+
	－
	+
	－
	－
	－
	－

	
	22
	+
	+
	－
	－
	+
	+
	－
	－
	－
	+

	
	23
	+
	+
	－
	－
	－
	*4
	*20
	－
	－
	+

	
	24
	+
	+
	－
	+
	+
	*4
	+
	－
	－
	+

	
	25
	+
	+
	*21
	－
	－
	－
	－
	－
	－
	－


注：*1．同时提交新药证书原件。

*2．仅提供连续3个批号的样品检验报告书。

*3．提供商标查询、受理或注册证明。

*4．如有修改的应当提供。

*5．仅提供质量研究工作的试验资料及文献资料、药品标准草案及起草说明、连续3个批号的样品检验报告书。

*6．仅提供药品稳定性研究的试验资料和连续3个批号的样品检验报告书。

*7．仅提供连续3个批号的样品检验报告书、药物稳定性研究的试验资料、直接接触药品的包装材料和容器的选择依据及质量标准。

*8．提供技术转让有关各方签订的转让合同，原生产企业放弃生产的应当提供相应文件。

*9．根据需要进行要求。

*10．同时提供经审评通过的原新药申报资料综述和药学研究部分及其有关审查意见。

*11．提供包装厂所在国家或地区药品管理机构出具的该药品包装企业符合药品生产质量管理规范的证明文件。

*12．仅提供分包装工艺、药物稳定性研究的试验资料、直接接触药品的包装材料和容器的选择依据及质量标准、连续3个批号的样品检验报告书。

*13．提供进口药品分包装合同（含使用进口药品商标的授权）。

*14．仅提供分包装工艺、直接接触药品的包装材料和容器的选择依据及质量标准。

*15．提供有关管理机构同意更名的文件，药品权属证明文件，更名前与更名后的营业执照、药品生产许可证、药品生产质量管理规范认证证书。

*16．提供有关管理机构同意药品生产企业的生产车间异地建设的证明文件。

*17．提供新的国家药品标准或者国家药品监督管理局要求修改药品说明书的文件。

*18．可提供毒理研究的试验资料或者文献资料。

*19．可提供文献资料。

*20．仅提供原料药的批准证明文件及其合法来源证明、制剂1个批号的检验报告书。

*21．提供境外制药厂商委托新的中国代理机构代理申报的委托文书、公证文书及其中文译本，中国代理机构的营业执照复印件，原代理机构同意放弃代理的文件或者有效证明文件。

“#”： 见“注册事项、申报资料项目说明及有关要求”中对应编号。

四、注册事项、申报资料项目说明及有关要求

1．注册事项1，持有新药证书的药品生产企业申请该药品的批准文号，是指新药研制单位获得新药证书时不具备该新药生产条件，并且没有转让给其他药品生产企业的，在具备相应生产条件以后，申请生产该新药。

2．注册事项2，药品商品名称仅适用于新化学药品、新生物制品。

3．注册事项3，增加药品新的适应症或者功能主治，其药理毒理研究和临床研究应当按照下列进行：

（1）增加新的适应症或者功能主治，需延长用药周期或者增加剂量者，应当提供主要药效学试验资料及文献资料、一般药理研究的试验资料或者文献资料、急性毒性试验资料或者文献资料、长期毒性试验资料或者文献资料，局部用药应当提供有关试验资料。临床研究应当进行人体药代动力学研究和随机对照试验，试验组病例数不少于300例；

（2）增加新的适应症，国外已有同品种获准使用此适应症者，应当提供主要药效学试验资料或者文献资料，并须进行至少60对随机对照临床试验；

（3）增加新的适应症或者功能主治，国内已有同品种获准使用此适应症者，须进行至少60对随机对照临床试验，或者进行以获准使用此适应症的同品种为对照的生物等效性试验。

4．注册事项4，变更药品规格，如果改变用法用量或者适用人群，应当提供相应依据，必要时须进行临床研究。

5．注册事项6，改变药品生产工艺的，其生产工艺的改变不应导致药用物质基础的改变，中药、生物制品必要时应当提供药效、急性毒性试验的对比试验资料，根据需要也可以要求完成至少100对随机对照临床试验。

6．注册事项11，药品试行标准转为正式标准，按照药品试行标准的转正程序办理。其申报资料项目药学研究资料部分应提供下列资料（国家另有规定的除外）：

（1）申请转正的药品标准及其修订说明（含与国外药品标准对比表）；

（2）对原药品注册批件中审批意见的改进情况及说明；

（3）生产总批次及部分产品的全检数据（一般每年统计不少于连续批号10批结果）；

（4）标准试行两年内产品质量稳定性情况及有效期的确定。

7．注册事项17，变更国内药品生产企业名称，是指国内的药品生产企业经批准变更企业名称以后，申请将其已注册的药品生产企业名称作相应变更。

8．注册事项23，改变国内生产药品制剂的原料药产地，是指国内药品生产企业改换其生产药品制剂所用原料药的生产厂，该原料药必须具有药品批准文号或者进口药品注册证书，并提供获得该原料药的合法性资料。
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