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摘要 目的：通过法规比较研究分析，为完善我国药物临床试验及临床试验期间变更管理，特别是临床

试验期间申办者变更、生产场地变更及其变更管理提供参考。方法：对欧盟药物临床试验申请及临床试

验期间变更管理的法规监管要求和实施情况进行研究整理，与我国当前相关监管法规建设和实施现状进

行比较分析并提出建议。结果与结论：欧盟允许临床试验申办者和临床试验药物生产场地分属境内、外

的临床试验注册申请及变更申请。欧盟临床试验管理制度相对成熟完善，比如其统一的临床试验申请门

户网站及临床试验信息数据库、一体化的科学和伦理双重审查并行的审评程序，对申办者及其法定代理

人的资质和责任要求、对临床研究用药品生产场地及其变更的监管和风险控制等监管措施，对我国有参

考价值。
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在2004年前，欧盟没有统一的临床试验申请

的要求和流程，欧盟及欧洲经济区内各国的药品

监管机构（National Competent Authorities，NCA）[1]

和伦理委员会负责本国内的临床试验申请及其后续

变更的审批，因各国要求不同而导致在欧盟及欧

洲经济区内各国临床试验申请的程序繁琐和临床试

验的启动延迟。2004年5月1日起实施的临床试验指

令2001/20/EC[2]，部分协调了欧盟各成员国临床试

验申请的要求和流程，但临床试验启动的延迟和

程序繁琐的问题仍然存在。2014年欧盟颁布了新的

人用药品临床试验法规（Clinical Trials Regulation，

CTR），即EU No 536/2014（以下简称 EU CTR）[3]

取代了指令2001/20/EC，根据EU CTR建立的欧

盟统一的临床申请门户网站和临床试验信息系统

（Clinical Trials Information System，CTIS）于2022

年1月31日上线，EU CTR随之正式生效。自此，欧

盟及欧洲经济区各国开展临床试验的监管规则协调

一致，通过CTIS提交同一套临床试验申请资料，采

用一体化的科学和伦理双重审查并行的审评程序。

CTIS系统确保临床试验从申请、启动、执行到结束

和试验结果公布的全过程的所有相关信息均被有效

地记录、跟踪和监督管理，实现对欧盟及欧洲经济

区临床试验申请的全过程管理。其有利于欧盟及

欧洲经济区成员国内部和成员国之间密切协调，

支持开展多国共同参与的药物临床试验，最大限

度地减少了各成员国行使各自监管权产生的不一

致性问题，提高了临床试验过程及结果的透明

度，以确保生成可靠且稳健的高水平科学数据，

并确保受试者的安全。

本文研究了欧盟临床试验的监管体系包括法

规指南、监管框架流程及风险控制等，并分析了欧

盟药物临床试验及临床试验期间变更相关法规要求

和实施情况，为我国完善临床试验及临床试验期间

变更的监管体系提供参考。

1   欧盟药物临床试验的监管体系
1.1   欧盟药物临床试验相关的法律法规体系

根据有关欧盟运作条约（Treaty on Functioning 

of the European Union）[4]，欧盟可以采取以下不

同效力的法律形式，包括法规（Regulation）、

指令（Direc t ive）、决定（Decis ion）、建议

（Recommendation）和意见（Opinion）。其中，法

规对成员国和自然人均具有普遍适用性，直接在各

成员国强制实施；指令的强制约束力适用于成员国

而非自然人，仅在成员国对指令进行解释并引用成

为国内法时才对自然人具有强制约束力；决定对其

针对的特定对象（包括成员国、公民或法人）也具

有直接约束力；而建议和意见不具有法律约束力，

属于软性法律。

欧盟现行的临床试验法规为2014年颁布的EU 

CTR，该法规对欧盟各成员国及欧洲经济区具有完

全约束力和普遍适用性，直接在各成员国强制实

施。EU CTR取代了此前的欧盟临床试验监管指令

2001/20/EC，其主要特点体现在改进监管理念、简

化申请程序以及统一与分散的监管并存。根据EU 
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CTR建立的CTIS旨在简化和统一欧盟及欧洲经济区

内的临床试验申请和评估管理，自2022年1月31日

起，欧盟及欧洲经济区内的临床试验申请均需通过

CTIS提交，用统一的要求和流程来管理各成员国的

临床试验申请及其变更。EU CTR涵盖内容非常广

泛，在统一监管方面，主要监管要素有临床试验的

审批程序、临床试验状态（开始/中止/暂停/提前结

束）、受试者保护（知情同意）、安全性报告、试

验用药物管理（生产/标签/进口/保险）等；而在分

散监管方面，临床试验实施过程的监管，包括伦理

审查、受试者损害赔偿、对研究者和临床试验机构

资质的要求等则由各成员国各自分散监管，并不纳

入欧盟统一管理，但各成员国的相关的监管信息都

集中记录在CTIS这个统一的信息平台中。

在质量管理规范方面，早在指令2001/83/EC[5]

附件1中，即已要求药品上市许可申请中包含的所

有临床试验数据必须在遵循GCP要求下获得。欧盟

现行GCP的法规为EU 2017/556[6]，自2022年1月31

日起适用以取代原指令2005/28/EC[7]，GCP相关的

一系列支持性指南文件见“欧盟药品管理规则”

（EudraLex）第10卷[8]。此外，法规EU 2017/1569[9]

详细规定了临床研究用药的GMP原则和指南，于

2022年1月31日起适用取代了原指令 2003/94/EC[10]

中对临床研究用药的GMP要求。

1.2   欧盟药物临床试验监管的组织机构

欧盟各成员国的NCA负责审查和评估在其境内

进行的临床试验申请。在多个成员国中开展的试

验，审评将通过所有相关成员国之间的协调审评来

完成。各NCA有责任管理与临床试验许可申请及其

变更相关的工作。

欧 洲 药 品 管 理 局 （ E u r o p e a n  M e d i c i n e s 

A g e n c y ， E M A ） 和 欧 盟 委 员 会 （ E u r o p e a n 

Commission，EC）主要职责：（1）促进成员国

之间在许可程序和安全数据审查方面的合作；

（2）和各成员国合作，维护CTIS，EMA 还负责

避免 CTIS、欧盟临床试验数据库（European Union 

Drug Regulating Authorities Clinical Trials Database，

EudraCT）和欧盟药物疑似不良反应信息系统

（EudraVigilance）之间不必要的重复。EudraCT是

一个记录EU CTR实施之前、2001/20/EC指令实施

期间欧盟及欧洲经济区内开展的临床试验信息的历

史数据库。自2023年1月31日起欧盟及欧洲经济区

内的所有临床试验申请必须通过CTIS递交并更新数

据信息，而EudraCT则仅用于修订和更新既往已记

录的临床试验，其功能将逐渐被CTIS取代。 

1.3   欧盟对药物临床试验的风险管控

1.3.1   境外申办者指定境内法定代理人

按照欧盟法规要求，临床试验申办者可以委托

其他个人、公司、机构组织等履行试验相关职责，

但申办者对临床试验承担全部责任；临床试验申办

者不需要位于欧盟及欧洲经济区成员国内，但必须

在欧盟及欧洲经济区成员国内设有法定代理人，

法定代理人应确保遵循EU CTR所规定的申办者责

任。不要求申办者在参与临床试验的所有成员国均

设有法定代理人，但必须在各成员国内指定一个临

床试验联络人以协调该成员国内参与临床试验的各

个机构，确保各成员国之间的合作有效且高效。

1.3.2   欧盟提供药品研制全程的咨询

欧 盟 的 沟 通 交 流 会 议 内 容 包 含 科 学 咨 询

（Scientific Advice，SA）、临床研究方案协助会

议（Protocol Assistance，PA）和上市许可申请前

会议（Pre-MAA）等。由EMA的人用药品委员会

（Committee for Medicinal Products for Human Use，

CHMP）根据其成立的科学咨询工作组（Scientific 

Advice Working Party，SAWP）的建议，为申办者

提供SA与PA。在药品研发初期至批准上市的任

何阶段，申办者都可以向EMA申请SA、PA及Pre-

MAA。

1.3.3   欧盟开展药品全生命周期的检查   

EMA基于风险对药物研发不同阶段开展不同

的合规检查，如提交上市申请的产品所属类型（单

抗类、新分子实体、孤儿药等）可能有更高的不合

规风险、新药所处的疾病领域、受试者群体类型

（儿童、严重的疾病患者等）、申办方及合同研究

组织（Contract Research Organization，CRO）的历

史核查记录存在缺陷等，都有更高可能性成为核查

的对象。根据欧盟法规要求[11]，EMA负责药品注册

申请相关的生产质量管理规范（Good Manufacturing 

Practice，GMP）、临床试验质量管理规范（Good 

Clinical Practice，GCP）、非临床研究质量管理规

范（Good Laboratory Practice, GLP）等统称为GXP

的质量管理规范的检查及相关事宜协调工作，以确

保符合GXP及质量保证系统的要求。EMA没有自己

独立的专职检查员，GXP的现场检查由各成员国的
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专职检查员承担。为确保集中审批药品的上市许可

持有人履行对药品安全持续监控的责任，EMA的

CHMP可要求进行药品安全持续监控的检查，其目

的是确认上市许可持有人有适当的人员、系统、

设施，能满足对集中审批药品的安全性进行有效

监控的要求；确保药品安全持续监控系统的运行

符合要求。

1.3.4   申办者对受试者的补偿和赔偿  

根据EU CTR第76条的规定，只有在申办者已

提供保险/赔偿可以涵盖研究者和申办者的责任时

才能进行临床试验。在某些情况下，低干预临床试

验（一般指研究用药在进行临床试验的成员国境内

已经获批上市，且适应症及用法等不超出批准的范

围或已有充分的安全有效的科学证据支持）不受此

要求的约束。虽然EU CTR并未具体说明应由谁来

安排保险（Insurance）、赔款（Indemnity）和赔偿

（Compensation），但这些责任需要在临床试验前

各方责任中明确。

1.3.5   伦理委员会对临床试验的监督  

伦理委员会是由医学专业人士和非医学专业

人士组成的独立机构，其职责是确保参与临床试验

的受试者的权利、安全和福祉。伦理委员会的设立

是保护受试者权益的有效措施，临床试验方案及其

后续变更均需要经过伦理审查，各成员国对伦理委

员会的构成和职责均制定了详细的法规和指南文

件。各成员国负责其本国伦理委员会的组织和数

量。参与临床试验的各成员国伦理委员会根据各自

法律进行伦理审查。各成员国对临床试验申请中属

于各自国家监管范围的事项进行评估，例如损害赔

偿方面、伦理方面（招募、知情同意等）和地域方

面（临床试验场所的适用性等）等。

1 . 3 . 6    临 床 研 究 用 药 的 生 产 和 进 口 许 可 证

（Manufacturing and Importation Authorisation，

MIA）管理  

EU CTR规定了临床研究用药以及辅助药品

（临床方案描述的临床试验中使用的药品，但不作

为研究用药的其他药品。例如急救用药、人体挑战

试验的挑战剂或背景治疗用药等）的生产和进口要

求事项。

在欧盟生产和进口研究用药必须获得许可

证，申办者应在许可申请中阐明生产或进口的临床

研究用药类型和剂型、生产或进口、相关生产工

艺、研究用药的欧盟生产或进口场所以及有关质量

受权人（Qualified  Person，QP）的详细信息。获得

许可的申办者应具备可供其支配的、符合EU CTR

要求的、适当且充分的场所以及技术设备和控制设

施以生产或进口临床研究用药；应配备至少一名

固定的、符合资格条件的（指令2001/83/EC第49条

第2款和第3款）QP履行相关的质量责任。QP应确

保和证明欧盟生产或进口的每批研究用药符合EU 

CTR第63条要求。欧盟进口临床研究用药的生产质

量要求应至少与欧盟境内的生产质量要求相当，并

需委托欧盟及欧洲经济区内的QP对研究用药予以

放行。

2   欧盟的药物临床试验及其变更的监管
2.1   欧盟药物临床试验申请

EU CTR实施后，欧盟的所有临床试验及其变

更申请均通过CTIS递交，按一体化的科学和伦理双

重审查并行的程序审评。该审评程序包括对申请资

料的第Ⅰ部分（科学和医药产品文件）的审评和第

Ⅱ部分（各国监管相关信息及伦理方面信息）的审

评。递交临床试验申请的资料要求见表1。

申办者递交临床试验申请时可以在参与临

床试验的相关成员国（Concerned Member Stats，

CMS）中提议一个报告成员国（Reporting Member 

State，RMS），如申办者没有提议RMS，或除拟

提议的RMS外其他CMS也愿意成为RMS，或拟提议

RMS不希望成为RMS，则应在CMS之间协商选定一

个RMS。仅在一个成员国进行的临床试验则该成员

国自动成为RMS。选定的RMS需要通过CTIS确认并

将其成为RMS的情况通报申办者和CMS。

第Ⅰ部分资料由RMS协调所有CMS共同进行审

评，RMS起草审评报告并在规定时限内通过CTIS提

交审评报告和结论通报申办者和CMS；第Ⅱ部分资

料由各CMS分别进行审评，各CMS在规定的时限内

完成评估并通过CTIS将第II部分的评估报告包括结

论通报申办者。各CMS自报告日期（RMS在CTIS上

提交第I部分审评报告的日期）或第II部分审评的最

后一日起（以较晚者为准）5日内以单一决策方式

在CTIS网站将临床试验是否获得授权，或获得条件

性授权，或授权是否被拒绝的情况通报申办者作为

最终许可。

申办者可以在报告日期之前的任何时间撤回

申请，但前提是在所有CMS都撤回申请。在报告日
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表 1   欧盟药物临床试验申请资料

第 I 部分资料 第 Ⅱ 部分资料

（1）说明函

（2）申请表（CTIS 系统填报）

（3）临床试验方案

（4）研究者手册（IB）

（5）研究用药符合 GMP 的相关文件

（6）研究用药档案（Investigational Medicinal Product 

Dossier，IMPD）- 完整 IMPD 或简化 IMPD

（7） 辅 助 药 品 档 案（Auxiliary Medicinal Product 

Dossier，AMPD）

（8）科学建议和儿科药研究计划（Scientific Advice 

and Paediatric Investigation Plan）

（9）研究用药标签

（1）按照有关成员国要求提供信息：

• 招募安排

• 受试者信息、知情同意书和知情同意程序

• 研究者的适合性

• 设施的适合性

• 保险范围或赔偿证明

• 财务和其他安排

• 费用支付证明

（2）数据处理遵循欧盟数据保护法的符合性证明

表 2   不同类别临床试验变更的详细说明

变更类型 详细说明 需要采取的行动

实质性变更 在临床试验申请批准后，可能对临床试验产生重大影响，以及

可导致临床试验任何变化的有关变更，如可能影响受试者的安

全或权利，或临床试验中产生的数据的可靠性和稳健性。满足

上述情形的一项或两项的变更属于实质性变更，包括：

（1）临床方案变更中的主要或次要终点的变化、纳入 / 排除标

准的重大变化、研究终点定义的变化等；

（2）研究用药 / 辅助药品的来源国变更；

（3）研究用药生产场地变更；

（4）对研究者手册的更改，如参考安全信息的变更；

（5）申办者或申办者法定代理人的变更；

（6）增加新的研究中心。

注意：申办者有责任确定变更是否符合实质性变更的标准。如

果申办者不能确定，可咨询相关的监管部门。 

通知监管机构和伦理委员会

并获得批准

试验监管相关的非实

质性变更

非实质性试验信息变更， 与成员国对临床试验的监督有关，如

申办者联系方式的变化。

应在 CTIS 中更新

其他非实质性变更 与试验监督无关的非实质性变更，如轻微调整临床数据收集表

格或记录方式，但不改变数据的质量和完整性等。

申办者不必通知监管机构，

但应在下一次实质性变更中

记 录 并 详 细 说 明， 或 纳 入

研 发 期 间 安 全 性 更 新 报 告

（Development Safety Update 

Report，DSUR）

期之后如初次申请仍在审评中且在每个CMS发布决

定之前，可以分别从每个CMS撤回申请。在撤回临

床试验申请或被拒绝授予临床试验许可后，申办者

可以按照新申请重新提交临床试验申请。

2.2   欧盟药物临床试验变更

EU CTR规定临床试验期间的变更管理分为实

质性变更、试验监管相关的非实质性变更及其他非

实质性变更。

三类变更的详细说明以及需要采取的行动见

表2。
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表 3   欧盟与我国的临床试验及其变更管理的差异比较

项目 欧盟 中国

临床试验注

册审评时限

60~106 日历日（取决于是否发补或是否为先进治疗

药物产品），得到的许可包括科学、伦理及 CMS 监

管的许可

60 工作日审评时限（不包括伦理审批及人类遗传

资源行政许可）

临床试验变

更管理要求

（1）实质性变更：通知监管机构和伦理委员会获得

批准

（2）非实质性变更：属于与成员国对临床试验的监

督有关的信息变更需要在 CTIS 上进行更新；其他的

非实质性变更实施后在下一次实质性变更中记录并

详细说明或纳入 DSUR 年度汇总

（1）重大变更：递交补充申请经国家药品监督管

理 局 药 品 审 评 中 心（Center for Drug Evaluation，

CDE）批准后实施

（2）非重大变更：实施变更后纳入 DSUR 在 1 年

内汇总报告

实质性变更许可的RMS应是初始申请许可程序

的RMS。如果修订也影响第Ⅱ部分，则其审评与第

Ⅰ部分审评同步进行。

2.3   欧盟对药物临床试验申办者及生产场地变更

管理

2.3.1   申办者变更  

现阶段CTIS从技术上尚不支持申办者变更的

申请，CTIS的此功能尚在开发中。目前申办者的

变更申请仍按照指令2001/20/EC中申办者的变更流

程来执行。根据 EudraLex第10卷中的指南 2010/C 

82/01[12]，变更申办者或其法定代理人属于实质性

变更，对实质性变更需提交给各成员国的NCA，并

且必须获得正在进行试验的所有国家的变更批准。

各国NCA单独审评实质性变更时，其审评要求会有

所不同。一旦申办者变更获得批准，变更后的申办

者有责任确保与研究者的沟通。

2.3.2   生产场地变更  

欧盟的临床试验，从法规层面，对于研究用

药生产场地的“跨境”没有任何限制，所有临床

研究用药的制备需严格执行GMP的要求。EMA指

南[13-14]指出Ⅲ期临床试验结束后的生产场地变更应

特别慎重，但并不意味着不能接受此类变更。对于

临床期间变更生产场地（包括原料药或制剂），

EMA的技术指南针对不同情形给出了具体的变更

分类。 

属于实质性变更的临床研究用药的生产场地

变更情形：1）增加或更换生产、包装或检验场

地；2）出于安全原因，如不符合GMP而删除生

产、包装或检验场地；3）增加或更换批次放行认

证场地（QP认证）。上述情形均需按照实质性变

更申报并获得批准。

属于非实质性变更的临床研究用药的生产场

地变更情形：1）非安全原因而删除生产、包装或

检验场地；2）生产商名称变更；3）增加或更换

非QP认证场地的进口场地，但具有有效的GMP状

态。上述按照非实质性变更管理不需要获得监管机

构批准。

临床研究用药欧盟境内生产场地或欧盟境外

生产场地发生变更，需提交实质性变更的全套资

料，其中研究药品档案（Investigational Medicinal 

Product Dossier，IMPD）根据新产地全面更新，重

点关注产地变更后产品生产工艺和质量等与变更前

的可比性。

3   欧盟临床试验及其变更管理与我国现行
监管要求的比较

根据前述欧盟监管法规研究，以及我国相关

监管法律法规的研究[15]，梳理出欧盟与我国临床试

验及临床试验期间变更管理的主要差异，如表3所

示。欧盟与我国在临床试验及其变更的监管措施上

的主要差异：欧盟要求境外申办者须指定欧盟境内

的法定代理人；临床研究用药的生产和进口采用

许可证管理；无论临床试验药物在欧盟境内或者

境外生产，对临床试验申办者和生产场地均不予以

境内、外的国别绑定和限制，也不限制申办者在境

内、外国别间的变更。与之相较，我国在实操中要

求境外生产药品必须由境外申办者提交临床试验注

册申请、境内生产药品必须由境内申办者提交临床

试验注册申请，不受理生产场地和申办者“跨境”

的申请及变更申请。生产企业和申办者的地域绑

定，是当前我国行业反映最为突出并迫切需要解决

的问题之一。
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项目 欧盟 中国

申办者的地

域管理

（1）不限制申办者为境内或境外，但欧盟境外的申

办者须指定境内法定代理人

（2）不与生产场地地域绑定

（3）不限制申办者境内、外的跨境变更

（1）不限制申办者为境内或境外

（2）与生产场地地域绑定：境外生产场地，申办

者须在境外；境内生产场地，申办者须在境内

申办者的变

更程序

变更申办者或申办者的法定代理人属于实质性变更，

需提交给各个国家主管部门，并且必须获得正在进

行试验的所有国家 / 地区的变更批准。CTIS 启用后

变更流程待更新

尽管受理审查指南有所论及，但尚不单独受理申办

者变更申请

境外申办者

的监管

申办者如不位于欧盟成员国内，则必须在欧盟境内

成员国设有法定代理人

（1）注册申请时需指定境内注册代理人

（2）临床期间对境外申办者无额外监管要求

生产场地的

地域管理

（1）不限制生产场地为境内或境外

（2）不与申办者地域绑定

（3）临床研究用药的生产和进口采用许可证管理

（1）不限制生产场地为境内或境外

（2）与申办者地域绑定，即境外生产由境外申办

者注册，境内生产由境内申办者注册

生产场地的

变更程序

（1）临床期间允许生产场地变更，此类变更属实质

性变更，需获得批准

（2）对临床研究用药生产场地的跨境变更没有限制

（1）指导原则规定为一般变更的，实施变更后纳

入 DSUR 在 1 年内汇总报告

（2）指导原则规定为重大变更的，按补充申请提交，

CDE 通知同意后实施变更

（3）不允许临床研究用药生产场地境内、外的跨

境变更

境外生产场

地临床研究

用药的监管

（1）进口欧盟境外临床研究用药的生产质量要求至

少应与欧盟境内的生产质量要求相当

（2）需委托欧盟区域内的 QP 来放行

与境内生产的临床用药生产质量要求相当，无额外

要求

续表 3

4   欧盟临床试验及其变更管理对我国完善
监管体系的启示

欧盟的临床试验管理体系较为成熟，完善的

临床试验相关法规指南、监管框架流程、风险控制

措施等保障了受试者安全及临床试验的质量。

欧盟对临床试验及其临床试验期间变更的管

理措施和要求，对完善我国临床试验的管理体系、

落实临床试验申办者与各方责任、有效加强临床研

究用药生产场地监管及其临床试验期间变更风险管

控有借鉴意义。

4.1   一个许可和一个系统有效记录和监督临床试

验全过程

欧盟的临床试验申请为科学和伦理审评并行

的程序，第Ⅰ部分科学和医药产品文件审评及第Ⅱ

部分与各国药品监管有关的资料及伦理方面的审

查平行进行，最终获得一个涵盖了科学、伦理及各

CMS监管要求方面的许可，合理利用审评资源、提

高审评效率，缩短了临床试验启动的时间。申办者

通过CTIS按照统一的要求向药监部门和伦理委员会

递交申请资料，同一套资料只需递交一次，避免了

在不同药监部门和伦理机构的重复递交，减少企业

负担。利用CTIS系统，对欧盟的临床试验从申请、

启动、执行到结束和试验结果公布全过程的相关信

息进行有效的记录、跟踪和监督，增加了临床试验

全过程的透明度、确保生成可靠且稳健的高水平科

学数据和保障受试者的安全。而我国目前的临床试

验信息平台缺乏对注册审评与伦理审查的集中化管

理，注册审评和伦理审查需要分别递交资料和申

请；此外，伦理审查需要等待药监部门出具的药物

临床试验批准通知书后方作出审查结论，分中心单

位的伦理审查还需组长单位的伦理审查批准文件作

为分中心伦理审查的依据。针对上述问题，可以借

鉴欧盟的CTIS整合资源，建立一体化可追溯的临床

试验管理和信息平台以有效利用资源提高监管效
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率、全面监督临床试验各个环节保障临床试验数据

的质量、缩短临床启动时间以及减轻企业向各个机

构重复递交申请的负担。

4.2  明确临床试验申办者及其法定代理人的资质和

对临床试验的责任

欧盟申办者对临床试验承担全部责任，临床

试验的申办者可以位于欧盟境内或者境外，如果申

办者在欧盟境外，则必须在欧盟境内设有法定代理

人，法定代理人应确保遵循EU CTR所规定的申办

者责任，申办者及其法定代理人的变更属实质变

更，须经药监机构和伦理委员会批准。上述管理制

度和责任的明确保证了不论境外还是境内的申办者

都需要接受欧盟相关机构的监管并承担临床试验的

全部责任，因而对申办者不限制境内还是境外，且

对申办者的变更是允许跨境的。这些措施对我国落

实临床试验申办者及其法定代理人的责任，完善境

外申办者及其法定代理人的监管有借鉴意义。

4.3   有效加强临床研究用药的生产场地监管及其

变更风险管控

欧盟对于临床研究用药在其境内或境外生产

没有限制。临床研究用药（除重新贴签或重新包

装等操作外）的生产/进口均须取得许可证，所有

批次的研究用药必须按照药品生产质量管理规范

（GMP）进行生产，在欧盟使用前应由QP进行认

证。欧盟及欧洲经济区以外的国家生产和进口的药

品，须在欧盟及欧洲经济区内指定QP放行认证。

临床试验期间研究用药生产场地的变更，没有跨境

限制，属于单纯的药学变更，且该药学变更按照实

质性变更的类别管理，需按相应的指导原则进行研

究后递交变更申请，经药品监管机构批准后实施。

欧盟对临床研究用药的生产场地监管及其变更风险

控制管理，特别是跨境的场地变更管控对我国有借

鉴价值。

致谢：感谢研究期间课题委托单位及业界专

家同仁给予的大力支持！
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