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摘要 目的：通过对临床研究阶段申办者、生产场地发生跨境变更时的风险变化进行分析，为申办者和

生产场地的跨境变更管理提供参考。方法：基于申办者和生产场地不同组合情形的初始风险评价结果和

采取风险管控措施后的风险再评价结果，比较分析不同组合情形之间发生变更时变更前后的“风险指数

水平”变化。结果与结论：基于初始风险评价结果，有两种变更情形的风险指数水平在变更后较变更前

降低；基于风险再评价结果，有四种变更情形的风险指数水平在变更后较变更前降低。
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Abstract   Objective:   To evaluate and analyze the risk changes of cross-border changes in sponsors or 
production sites, and provide reference for the management of cross-border changes in sponsors and production 
sites. Methods: Based on the initial risk assessment results of different combination modes of the sponsors 
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我国目前仅允许“申办者在境内、生产场地

在境内”（简称“双境内”）或者“申办者在境

外、生产场地在境外”（简称“双境外”）的情形

可以提出药物临床试验申请；同时，在临床试验期

间，如需要进行申办者、生产场地的变更，变更

后的申办者、生产场地也只能是“双境内”或“双

境外”，不允许变更后的申办者、生产场地分处境

内、外的情形。但在药品研发全球化的大背景下，

出于商业、技术、资源等方面的原因，境内、外制

药企业普遍期望能够全面放开其他情形的注册路

径，包括各种情形之间相互变更的注册路径。

本研究将申办者、生产场地分处境内、外的

情形称为“跨境”情形，把申办者、生产场地中的

一方或两方发生由境内变更为境外，或者由境外变

更为境内的情形均称为“跨境变更”情形。在研究

中，首先对申办者、生产场地的不同组合情形（见

图1）进行了初始风险评价，然后结合可能采取的

风险管控措施的可行性和有效性，对各组合情形进

行了风险的再评价[1]。基于初始风险评价和风险再

评价的结果，进一步分析不同组合情形之间发生变

更时，变更前后的“风险指数水平”变化情况，

旨在从风险管理的角度，探讨放开除“双境内”

和“双境外”之外的其他情形的注册路径的可行

性，并为完善申办者和生产场地的“跨境变更”

管理提供参考。本文主要针对由“双境内”“双

境外”变更为“跨境”的变更情形，分析变更导

致的风险变化。

and production sites, and the risk re-evaluation results after implementing risk control measures, a comparative 
analysis was conducted on the changes in the "risk index level" before and after the changes occur between 
diff erent combination modes. Results and Conclusion: Based on the results of the initial risk evaluation, the risk 
index levels of two change scenarios were lower after the change than before the change, and based on the results 
of the risk re-evaluation, the risk index levels of four change scenarios were lower after the change than before the 
change. 
Keywords:   clinical research phase; sponsor; production site; cross-border change; risk analysis

图 1   申办者和生产场地的组合模式分类示意图

1  “申办者在境内、生产场地在境内”变更
为“申办者在境内、生产场地在境外”

该变更保持申办者在境内，仅生产场地由境

内转移到境外。基于初始风险评价与风险再评价结

果，对该变更导致的风险变化情况进行分析，详见

表1。

对比“申办者在境内、生产场地在境内”和

“申办者在境内、生产场地在境外”的初始风险评

价结果，当生产场地由境内转移到境外时，多数失

效模式的风险指数水平呈现升高，无一失效模式的

风险指数水平呈现下降，总体评价为风险升高。如

果变更后的境外生产场地生产的临床试验药物“仅

供中国境内”，相比于“供全球”而言，风险指数

水平升高的失效模式更多。
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对比“申办者在境内、生产场地在境内”和

“申办者在境内、生产场地在境外”的风险再评价

结果，当生产场地由境内转移到境外时，总体评价

仍为风险升高，只是出现风险指数水平升高的失效

模式数量减少，且这些失效模式的风险指数水平均

是由“低”到“中”。

无论是基于初始风险评价结果还是风险再

评价结果，“申办者在境内、生产场地在境内”

变更到“申办者在境内、生产场地在境外”均属

于风险增加的情形。但对于该情形的反向变更，

即由“申办者在境内、生产场地在境外”变更到

“申办者在境内、生产场地在境内”，则属于风

险降低的情形。

表 1 “双境内”变更为“申办者在境内、生产场地在境外”时的风险变化分析

评估对象 失效模式

基于初始风险评价

结果

基于风险再评价

结果

变更情形 变更情形

1-3.1 1-3.2 1-3.1 1-3.2

申办者 本身组织中，不具备必要的组织架构，包括制度和职能 低 - 低 低 - 低 低 - 低 低 - 低

申办者 本身组织中，不具备相应的人员 高 - 高 高 - 高 低 - 低 低 - 低

申办者 本身组织中的人员不具备相应的能力 高 - 高 高 - 高 低 - 低 低 - 低

申办者 临床试验方案和相关 SOP 对已知和 / 或潜在的风险控制措施

不足

高 - 高 高 - 高 低 - 低 低 - 低

申办者 未能提供符合要求的知情同意书 中 - 中 中 - 中 低 - 低 低 - 低

申办者 未能及时提供符合要求的研究者手册等最新信息文件 高 - 高 高 - 高 低 - 低 低 - 低

申办者 未能提供合格的临床试验用药 高 - 高 高 - 高 低 - 低 低 - 低

申办者 未能建立起涵盖试验全过程的质量管理体系 高 - 高 高 - 高 低 - 低 低 - 低

申办者 未能（使研究者）对临床试验的操作环节进行有效的管理 高 - 高 高 - 高 低 - 低 低 - 低

申办者 临床试验监查的效果不佳 高 - 高 高 - 高 中 - 中 中 - 中

申办者 未采用足够的方式保证受试者和研究者补偿或赔偿 低 - 低 低 - 低 低 - 低 低 - 低

申办者 未对临床试验数据进行有效的管理 低 - 低 低 - 低 低 - 低 低 - 低

申办者 未建立药物警戒体系 低 - 低 低 - 低 低 - 低 低 - 低

申办者 未开展足够的药物警戒活动，以完成药物临床试验期间试验

用药的安全性评估

中 - 中 中 - 中 低 - 低 低 - 低

申办者 未与临床试验机构等协同开展药物警戒活动，并及时报告 中 - 中 中 - 中 低 - 低 低 - 低

申办者 未能对该生产场地（含受委托的制备单位）的质量体系进行

有效审计和确认

低 - 中 低 - 中 低 - 中 低 - 低

申办者 未能明确对临床用药品的物料、工艺、包装、质量控制、药

品档案的相关要求 / 操作规程

低 - 低 低 - 低 低 - 低 低 - 低
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评估对象 失效模式

基于初始风险评价

结果

基于风险再评价

结果

变更情形 变更情形

1-3.1 1-3.2 1-3.1 1-3.2

申办者 未对临床样品生产时发生的变更情况进行记录、评估等 低 - 中 低 - 中 低 - 低 低 - 低

申办者 未对临床样品生产、临床试验实施的偏差进行记录、评估等 低 - 中 低 - 中 低 - 低 低 - 低

申办者 未能对临床用药放行进行有效管理 低 - 中 低 - 中 低 - 低 低 - 低

申办者 未能对临床用药发运进行有效管理 中 - 中 中 - 中 低 - 低 低 - 低

申办者 未能对临床用药投诉与召回进行有效管理 低 - 低 低 - 低 低 - 低 低 - 低

申办者 临床用药安全性相关变更未通知研究者及伦理委员会 中 - 中 中 - 中 低 - 低 低 - 低

生产场地 本身组织中，不具备所需的组织架构，包括制度和职能 低 - 高 低 - 中 低 - 中 低 - 低

生产场地 本身组织中，不具备相应的人员和相应的能力 低 - 高 低 - 中 低 - 中 低 - 低

生产场地 未能按申办者的要求，使用原、辅、包和关键物料及其它生

产所需物料

低 - 中 低 - 低 低 - 低 低 - 低

生产场地 未能获得申办者提供的相关生产及质控等要求 低 - 低 低 - 低 低 - 低 低 - 低

生产场地 未建立符合中国监管要求的质量体系或建立的质量体系不

完善

低 - 高 低 - 高 低 - 中 低 - 中

生产场地 未按申办者要求及中国监管要求进行生产 低 - 高 低 - 高 低 - 中 低 - 中

生产场地 未采取措施防止污染或交叉污染 低 - 高 低 - 中 低 - 中 低 - 低

生产场地 未对变更和偏差进行相关评估和报告 中 - 高 中 - 中 低 - 中 低 - 低

生产场地 不能支持及配合监查 / 稽查 / 检查 低 - 中 低 - 低 低 - 低 低 - 低

生产场地 不能配合或支持申办者进行的相关审计等 低 - 低 低 - 低 低 - 低 低 - 低

生产场地 不能保证数据的完整性和可溯源性 中 - 高 中 - 中 低 - 中 低 - 低

生产场地 生产条件和设备不符合申办者及监管的要求 低 - 低 低 - 低 低 - 低 低 - 低

生产场地 生产控制和质量控制能力不足或存在缺陷 中 - 高 中 - 高 低 - 中 低 - 中

境内监管 监管部门不能在必要时对临床样品生产场地进行现场检查 低 - 中 低 - 中 低 - 低 低 - 低

续表 1

2  “申办者在境内、生产场地在境内”变更
为“申办者在境外、生产场地在境内”

该变更保持生产场地在境内，申办者由境内

转移到境外。基于初始风险评价与风险再评价结

果，对该变更导致的风险变化情况进行分析，详见

表2。

对比“申办者在境内、生产场地在境内”和

“申办者在境外、生产场地在境内”的初始风险评

价结果，如发生该变更，风险指数水平变化均出现

在与申办者相关的失效模式中，有6项失效模式的
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表 2 “双境内”变更为“申办者在境外、生产场地在境内”时的风险变化分析

评估对象 失效模式

基于初始风险

评价结果

基于风险再

评价结果

变更情形 变更情形

1-4 1-4

申办者 本身组织中，不具备必要的组织架构，包括制度和职能 低 - 高 低 - 中

申办者 本身组织中，不具备相应的人员 高 - 高 低 - 中

申办者 本身组织中的人员不具备相应的能力 高 - 高 低 - 中

申办者 临床试验方案和相关 SOP 对已知和 / 或潜在的风险控制措施不足 高 - 高 低 - 低

申办者 未能提供符合要求的知情同意书 中 - 中 低 - 低

申办者 未能及时提供符合要求的研究者手册等最新信息文件 高 - 中 低 - 低

申办者 未能提供合格的临床试验用药 高 - 高 低 - 低

申办者 未能建立起涵盖试验全过程的质量管理体系 高 - 高 低 - 低

申办者 未能（使研究者）对临床试验的操作环节进行有效的管理 高 - 中 低 - 低

申办者 临床试验监查的效果不佳 高 - 高 中 - 中

申办者 未采用足够的方式保证受试者和研究者补偿或赔偿 低 - 低 低 - 低

申办者 未对临床试验数据进行有效的管理 低 - 低 低 - 低

申办者 未建立药物警戒体系 低 - 中 低 - 低

申办者 未开展足够的药物警戒活动，以完成药物临床试验期间试验用药的安全

性评估

中 - 低 低 - 低

申办者 未与临床试验机构等协同开展药物警戒活动，并及时报告 中 - 中 低 - 低

申办者 未能对该生产场地（含受委托的制备单位）的质量体系进行有效审计和

确认

低 - 中 低 - 低

申办者 未能明确对临床用药品的物料、工艺、包装、质量控制、药品档案的相

关要求 / 操作规程

低 - 低 低 - 低

风险指数水平升高、3项失效模式的风险指数水平

降低，总体表现为风险升高。

对比“申办者在境内、生产场地在境内”和

“申办者在境外、生产场地在境内”的风险再评

价结果，如发生该变更，尽管总体表现仍为风险

升高，但风险指数水平出现变化的失效模式数量减

少，相关失效模式的风险指数水平均为由“低”变

到“中”。

无论是基于初始风险评价还是风险再评价的

结果，由“申办者在境内、生产场地在境内”变更

到“申办者在境外、生产场地在境内”均属于风险

升高的变更情形。对于该情形的反向变更，即由

“申办者在境外、生产场地在境内”变更到“申办

者在境内、生产场地在境内”，则属于风险降低的

变更情形。
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评估对象 失效模式

基于初始风险

评价结果

基于风险再

评价结果

变更情形 变更情形

1-4 1-4

申办者 未对临床样品生产时发生的变更情况进行记录、评估等 低 - 中 低 - 低

申办者 未对临床样品生产、临床试验实施的偏差进行记录、评估等 低 - 中 低 - 低

申办者 未能对临床用药放行进行有效管理 低 - 中 低 - 低

申办者 未能对临床用药发运进行有效管理 中 - 中 低 - 低

申办者 未能对临床用药投诉与召回进行有效管理 低 - 低 低 - 低

申办者 临床用药安全性相关变更未通知研究者及伦理委员会 中 - 中 低 - 低

生产场地 本身组织中，不具备所需的组织架构，包括制度和职能 低 - 低 低 - 低

生产场地 本身组织中，不具备相应的人员和相应的能力 低 - 低 低 - 低

生产场地 未能按申办者的要求，使用原、辅、包和关键物料及其它生产所需物料 低 - 低 低 - 低

生产场地 未能获得申办者提供的相关生产及质控等要求 低 - 低 低 - 低

生产场地 未建立符合中国监管要求的质量体系或建立的质量体系不完善 低 - 低 低 - 低

生产场地 未按申办者要求及中国监管要求进行生产 低 - 低 低 - 低

生产场地 未采取措施防止污染或交叉污染 低 - 低 低 - 低

生产场地 未对变更和偏差进行相关评估和报告 中 - 中 低 - 低

生产场地 不能支持及配合监查 / 稽查 / 检查 低 - 低 低 - 低

生产场地 不能配合或支持申办者进行的相关审计等 低 - 低 低 - 低

生产场地 不能保证数据的完整性和可溯源性 中 - 中 低 - 低

生产场地 生产条件和设备不符合申办者及监管的要求 低 - 低 低 - 低

生产场地 生产控制和质量控制能力不足或存在缺陷 中 - 中 低 - 低

境内监管 监管部门不能在必要时对临床样品生产场地进行现场检查 中 - 中 低 - 低

续表 2

3 “申办者在境外、生产场地在境外”变更
为“申办者在境内、生产场地在境外” 

该变更保持生产场地在境外，申办者由境外

转移到境内。基于初始风险评价与风险再评价结

果，对该变更导致的风险变化情况进行分析，详见

表3。

对比“申办者在境外、生产场地在境外”和

“申办者在境内、生产场地在境外”的初始风险评

价结果，如发生该变更，风险指数水平变化均集中

在与申办者相关的失效模式中，其中有3项失效模

式的风险指数水平升高、2项失效模式的风险指数

水平降低。
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表 3 “双境外”变更为“申办者在境内、生产场地在境外”时的风险变化分析

评估对象 失效模式

基于初始风险评价结果 基于风险再评价结果

变更情形 变更情形

2.1-3.1 2.2-3.2 2.1-3.1 2.2-3.2

申办者 本身组织中，不具备必要的组织架构，包括制度和职能 高 - 低 高 - 低 中 - 低 中 - 低

申办者 本身组织中，不具备相应的人员 高 - 高 高 - 高 中 - 低 中 - 低

申办者 本身组织中的人员不具备相应的能力 高 - 高 高 - 高 中 - 低 中 - 低

申办者 临床试验方案和相关 SOP 对已知和 / 或潜在的风险控制措

施不足

高 - 高 高 - 高 低 - 低 低 - 低

申办者 未能提供符合要求的知情同意书 中 - 中 中 - 中 低 - 低 低 - 低

申办者 未能及时提供符合要求的研究者手册等最新信息文件 中 - 高 中 - 高 低 - 低 低 - 低

申办者 未能提供合格的临床试验用药 高 - 高 高 - 高 低 - 低 低 - 低

申办者 未能建立起涵盖试验全过程的质量管理体系 高 - 高 高 - 高 低 - 低 低 - 低

申办者 未能（使研究者）对临床试验的操作环节进行有效的管理 中 - 高 中 - 高 低 - 低 低 - 低

申办者 临床试验监查的效果不佳 高 - 高 高 - 高 中 - 中 中 - 中

申办者 未采用足够的方式保证受试者和研究者补偿或赔偿 低 - 低 低 - 低 低 - 低 低 - 低

申办者 申办者未对临床试验数据进行有效的管理 低 - 低 低 - 低 低 - 低 低 - 低

申办者 未建立药物警戒体系 中 - 低 中 - 低 低 - 低 低 - 低

申办者 未开展足够的药物警戒活动，以完成药物临床试验期间试

验用药的安全性评估

低 - 中 低 - 中 低 - 低 低 - 低

申办者 未与临床试验机构等协同开展药物警戒活动，并及时报告 中 - 中 中 - 中 低 - 低 低 - 低

申办者 未能对该生产场地（含受委托的制备单位）的质量体系进

行有效审计和确认

中 - 中 中 - 中 中 - 中 低 - 低

申办者 未能明确对临床用药品的物料、工艺、包装、质量控制、

药品档案的相关要求 / 操作规程

低 - 低 低 - 低 低 - 低 低 - 低

申办者 未对临床样品生产时发生的变更情况进行记录、评估等 中 - 中 中 - 中 低 - 低 低 - 低

对比“申办者在境外、生产场地在境外”和

“申办者在境内、生产场地在境外”的风险再评价

结果，在采取适当、有效的风险管控措施后，该变

更导致的风险指数水平发生变化的失效模式数量减

少，且相关失效模式的风险指数水平均为降低或不

变，表现为风险降低。

对于该情形的反向变更，即由“申办者在境

内、生产场地在境外”变更到“申办者在境外、

生产场地在境外”，基于风险再评价结果看，将

导致3项失效模式的风险指数水平升高，整体上风

险增加。
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评估对象 失效模式

基于初始风险评价结果 基于风险再评价结果

变更情形 变更情形

2.1-3.1 2.2-3.2 2.1-3.1 2.2-3.2

申办者 未对临床样品生产、临床试验实施的偏差进行记录、评估

等

中 - 中 中 - 中 低 - 低 低 - 低

申办者 未能对临床用药放行进行有效管理 中 - 中 中 - 中 低 - 低 低 - 低

申办者 未能对临床用药发运进行有效管理 中 - 中 中 - 中 低 - 低 低 - 低

申办者 未能对临床用药投诉与召回进行有效管理 低 - 低 低 - 低 低 - 低 低 - 低

申办者 临床用药安全性相关变更未通知研究者及伦理委员会 中 - 中 中 - 中 低 - 低 低 - 低

生产场地 本身组织中，不具备所需的组织架构，包括制度和职能 高 - 高 中 - 中 中 - 中 低 - 低

生产场地 本身组织中，不具备相应的人员和相应的能力 高 - 高 中 - 中 中 - 中 低 - 低

生产场地 未能按申办者的要求，使用原、辅、包和关键物料及其它

生产所需物料

中 - 中 低 - 低 低 - 低 低 - 低

生产场地 未能获得申办者提供的相关生产及质控等要求 低 - 低 低 - 低 低 - 低 低 - 低

生产场地 未建立符合中国监管要求的质量体系或建立的质量体系不

完善

高 - 高 高 - 高 中 - 中 中 - 中

生产场地 未按申办者要求及中国监管要求进行生产 高 - 高 高 - 高 中 - 中 中 - 中

生产场地 未采取措施防止污染或交叉污染 高 - 高 中 - 中 中 - 中 低 - 低

生产场地 未对变更和偏差进行相关评估和报告 高 - 高 中 - 中 中 - 中 低 - 低

生产场地 不能支持及配合监查 / 稽查 / 检查 中 - 中 低 - 低 低 - 低 低 - 低

生产场地 不能配合或支持申办者进行的相关审计等 低 - 低 低 - 低 低 - 低 低 - 低

生产场地 不能保证数据的完整性和可溯源性 高 - 高 中 - 中 中 - 中 低 - 低

生产场地 生产条件和设备不符合申办者及监管的要求 低 - 低 低 - 低 低 - 低 低 - 低

生产场地 生产控制和质量控制能力不足或存在缺陷 高 - 高 高 - 高 中 - 中 中 - 中

境内监管 监管部门不能在必要时对临床样品生产场地进行现场检查 中 - 中 中 - 中 低 - 低 低 - 低

续表 3

4 “申办者在境外、生产场地在境外”变更
为“申办者在境外、生产场地在境内” 

该变更保持申办者在境外，仅生产场地由境

外转移到境内。基于初始风险评价和风险再评价结

果，对该变更导致的风险变化情况进行分析，详见

表4。

对比“申办者在境外、生产场地在境外”和

“申办者在境外、生产场地在境内”的初始风险评

价结果，当发生该变更时，无论原在境外的生产场

地是仅为中国境内临床试验供应样品，还是为全球

临床试验供应样品，各失效模式的风险指数水平均

为降低或不变，属于风险降低的情形。
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表 4 “双境外”变更为“申办者在境外、生产场地在境内”时的风险变化分析

评估对象 失效模式

基于初始风险评价结果 基于风险再评价结果

变更情形 变更情形

2.1-4 2.2-4 2.1-4 2.2-4

申办者 本身组织中，不具备必要的组织架构，包括制度和职能 高 - 高 高 - 高 中 - 中 中 - 中

申办者 本身组织中，不具备相应的人员 高 - 高 高 - 高 中 - 中 中 - 中

申办者 本身组织中的人员不具备相应的能力 高 - 高 高 - 高 中 - 中 中 - 中

申办者 临床试验方案和相关 SOP 对已知和 / 或潜在的风险控制措

施不足

高 - 高 高 - 高 低 - 低 低 - 低

申办者 未能提供符合要求的知情同意书 中 - 中 中 - 中 低 - 低 低 - 低

申办者 未能及时提供符合要求的研究者手册等最新信息文件 中 - 中 中 - 中 低 - 低 低 - 低

申办者 未能提供合格的临床试验用药 高 - 高 高 - 高 低 - 低 低 - 低

申办者 未能建立起涵盖试验全过程的质量管理体系 高 - 高 高 - 高 低 - 低 低 - 低

申办者 未能（使研究者）对临床试验的操作环节进行有效的管理 中 - 中 中 - 中 低 - 低 低 - 低

申办者 临床试验监查的效果不佳 高 - 高 高 - 高 中 - 中 中 - 中

申办者 未采用足够的方式保证受试者和研究者补偿或赔偿 低 - 低 低 - 低 低 - 低 低 - 低

申办者 申办者未对临床试验数据进行有效的管理 低 - 低 低 - 低 低 - 低 低 - 低

申办者 未建立药物警戒体系 中 - 中 中 - 中 低 - 低 低 - 低

申办者 未开展足够的药物警戒活动，以完成药物临床试验期间试

验用药的安全性评估

低 - 低 低 - 低 低 - 低 低 - 低

申办者 未与临床试验机构等协同开展药物警戒活动，并及时报告 中 - 中 中 - 中 低 - 低 低 - 低

申办者 未能对该生产场地（含受委托的制备单位）的质量体系进

行有效审计和确认

中 - 中 中 - 中 中 - 低 低 - 低

申办者 未能明确对临床用药品的物料、工艺、包装、质量控制、

药品档案的相关要求 / 操作规程

低 - 低 低 - 低 低 - 低 低 - 低

申办者 未对临床样品生产时发生的变更情况进行记录、评估等 中 - 中 中 - 中 低 - 低 低 - 低

对比“申办者在境外、生产场地在境外”和

“申办者在境外、生产场地在境内”的风险再评价

结果，当发生该变更时，各失效模式的风险指数水

平均为降低或不变，也属于风险降低的情形。

综上，无论是基于初始风险评价还是风险再

评价的结果，“申办者在境外、生产场地在境外”

变更到“申办者在境外、生产场地在境内”均属于

风险降低的情形。对于该情形的反向变更，即由

“申办者在境外、生产场地在境内”变更到“申办

者在境外、生产场地在境外”，则属于风险增加的

情形。



中国药事  2024 年 5 月  第 38 卷  第 5 期 547

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRSzhgysh

评估对象 失效模式

基于初始风险评价结果 基于风险再评价结果

变更情形 变更情形

2.1-4 2.2-4 2.1-4 2.2-4

申办者 未对临床样品生产、临床试验实施的偏差进行记录、评估等 中 - 中 中 - 中 低 - 低 低 - 低

申办者 未能对临床用药放行进行有效管理 中 - 中 中 - 中 低 - 低 低 - 低

申办者 未能对临床用药发运进行有效管理 中 - 中 中 - 中 低 - 低 低 - 低

申办者 未能对临床用药投诉与召回进行有效管理 低 - 低 低 - 低 低 - 低 低 - 低

申办者 临床用药安全性相关变更未通知研究者及伦理委员会 中 - 中 中 - 中 低 - 低 低 - 低

生产场地 本身组织中，不具备所需的组织架构，包括制度和职能 高 - 低 中 - 低 中 - 低 低 - 低

生产场地 本身组织中，不具备相应的人员和相应的能力 高 - 低 中 - 低 中 - 低 低 - 低

生产场地 未能按申办者的要求，使用原、辅、包和关键物料及其它

生产所需物料

中 - 低 低 - 低 低 - 低 低 - 低

生产场地 未能获得申办者提供的相关生产及质控等要求 低 - 低 低 - 低 低 - 低 低 - 低

生产场地 未建立符合中国监管要求的质量体系或建立的质量体系不

完善

高 - 低 高 - 低 中 - 低 中 - 低

生产场地 未按申办者要求及中国监管要求进行生产 高 - 低 高 - 低 中 - 低 中 - 低

生产场地 未采取措施防止污染或交叉污染 高 - 低 中 - 低 中 - 低 低 - 低

生产场地 未对变更和偏差进行相关评估和报告 高 - 中 中 - 中 中 - 低 低 - 低

生产场地 不能支持及配合监查 / 稽查 / 检查 中 - 低 低 - 低 低 - 低 低 - 低

生产场地 不能配合或支持申办者进行的相关审计等 低 - 低 低 - 低 低 - 低 低 - 低

生产场地 不能保证数据的完整性和可溯源性 高 - 中 中 - 中 中 - 低 低 - 低

生产场地 生产条件和设备不符合申办者及监管的要求 低 - 低 低 - 低 低 - 低 低 - 低

生产场地 生产控制和质量控制能力不足或存在缺陷 高 - 中 高 - 中 中 - 低 中 - 低

境内监管 监管部门不能在必要时对临床样品生产场地进行现场检查 中 - 低 中 - 低 低 - 低 低 - 低

续表 4

5   结论
“双境内”和“双境外”是目前我国允许提

出药物临床试验申请的两种情形，发生由这两种情

形变更为申办者、生产场地的其他组合情形时，或

者发生这些变更的反向变更时，可能导致与申办

者、生产场地、监管机构相关的一些失效模式的风

险指数水平发生变化。基于对申办者、生产场地不

同组合情形的初始风险评价和风险再评价结果，分

析由“双境内”或者“双境外”情形变更为其他组

合情形以及这些变更的反向变更导致的风险变化情

况，可以看出，一些变更会导致风险增加，另有一

些变更会导致风险降低。从风险管理的角度看，风

险降低的变更情形可以考虑放开，以促进我国更好

地融入到全球药品研发中。
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基于初始风险评价结果的分析显示，以下两

种变更情形，变更后较变更前所有失效模式的风

险指数水平均维持不变或者降低：（1）“双境

外”变更为“申办者在境外、生产场地在境内”；

（2）“申办者在境内、生产场地在境外”变更为

“双境内”。也就是说，在不采取其他新的风险

管控措施的情况下，这两种变更情形有利于降低

风险。

基于风险再评价结果的分析显示，以下四种

变更情形，变更后较变更前所有失效模式的风险指

数水平均维持不变或者降低：（1）“双境外”变

更为“申办者在境外、生产场地在境内”；（2）

“申办者在境内、生产场地在境外”变更为“双境

内”；（3）“申办者在境外、生产场地在境内”

变更为“双境内”；（4）“双境外”变更为“申

办者在境内、生产场地在境外（供全球）”。也就

是说，在采取适当、有效的风险管控措施后，这些

变更情形有利于降低潜在失效模式的风险。
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