
中国药事  2021 年 11 月  第 35 卷  第 11 期 1207

作者简介：王立杰，助理工程师；研究方向：药品监管研究；Tel：（010）68441680；E-mail：wanglj@cfdi.org.cn

ICH Q12对药品上市后变更管理的启示

王立杰，翟铁伟（国家药品监督管理局食品药品审核查验中心，北京 100044）

摘要： 药品上市后变更管理是药品生命周期管理的重要组成部分，高效的药品变更监管不仅对保证药品

质量及安全可及具有重要意义，而且能够有效节约监管机构和企业的资源。2019年，药品生命周期管理

的技术和监管考虑（ICH Q12）进入第四阶段，其中提出了一系列变更管理的建议及工具，期望药品上

市后变更管理更有效率、更适宜、更有预见性。本文对ICH Q12提出的变更分类、既定条件、批准后变

更管理方案等主要变更管理工具进行介绍，分析了药品质量管理体系及知识管理对变更管理的作用，期

望对药品上市后变更的研究及管理有所启示。
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Enlightenment of ICH Q12 to the Management of Post-approval CMC Changes
Wang Lijie, Zhai Tiewei (Center for Food and Drug Inspection of NMPA, Beijing 100044, China)

Abstract:    The management of post-approval CMC changes is an important part of pharmaceutical product 
lifecycle management. Efficient supervision on the changs is not only of great significance to ensure the quality, 
safety, and availability of drugs, but also can effectively save the resources of regulatory and industry. In 2019, 
Technical and Regulatory Considerations for Pharmaceutical Product Lifecycle Management (ICH Q12) entered 
the fourth step, in which a series of change management recommendations and tools were put forward, and it 
is expected that the management of post-approval CMC changes will be more predictable and efficient. This 
article combines ICH Q12 to introduce change management tools such as categorisation of changes, established 
conditions, and post-approval change management protocol, and analyzes the effect of pharmaceutical quality 
system and knowledge management on change management, and hoped that there will be some enlightenment for 
the research and management of post-approval CMC change management.
Keywords:    ICH Q12; post-approval change management; established conditions; post-approval change 
management protocol; product lifecycle management document

·监督管理·

2 0 1 9 年 1 1 月 在 新 加 坡 召 开 的 国 际 人 用 药

品注册技术协调会（The International Council 

for Harmonisation of Technical Requirements for 

Pharmaceuticals for Human Use，ICH）会议中，药

品生命周期管理的技术和监管考虑（Technical and 

Regulatory Considerations for Pharmaceutical Product 

Lifecycle Management，ICH Q12）及其附件[1-2]在指

导原则协调过程的第四阶段获得监管成员采纳。

ICH Q12聚焦于药品生命周期的商业生产阶

段，针对药品上市后变更提出了变更分类管理、

既定条件（Established Conditions，ECs）、批准后

变更管理方案（Post-approval Change Management 
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表 1  美国、中国上市后变更分类管理要求

风险等级
美国 中国 [14-16]

变更分类 变更管理类别 变更分类 变更管理类别

高风险 重大变更 事先批准补充申请 重大变更 审批类变更

中风险 中等变更 提交申请后立即实施或等待 30 天后实施 中等变更 备案类变更

低风险 微小变更 年度报告 微小变更 报告类变更

ICH Q12推荐基于风险对变更进行分类管理，

介绍了根据不同风险级别设置的3种变更报告类

别，包括事先批准、通知及在质量管理体系中管理

和记录。对于高风险的变更，企业需要向监管机构

提出申请，经过监管机构审评和批准后才可实施。

对于中等风险的变更一般情况下不需要事先批准，

仅需按照当地监管机构的要求将变更正式通知监管

部门。而对于低风险的变更只需要在质量管理体系

中管理和记录，不需要向监管机构报告。

ICH Q12明确了变更分类管理的思路，鼓励监

管机构针对不同风险等级的变更采取不同的监管措

施。基于对药品质量产生不良影响的可能程度，对

商业生产阶段出现的变更进行分类，以便于根据潜

在风险等级确定与监管机构沟通的类别、研究资料

的要求以及审评时间，同时依据风险确定是否需要

开展检查。

2   既定条件
变更分类管理可保证关键变更得到充分研究

评估，同时避免在非关键变更中过多耗费企业及监

管资源。为真正发挥变更分类管理的优势，如何准

确评估变更的风险，并确定适当的沟通要求显得尤

为关键。同时风险评价结论以及应当采取的报告类

别也是企业与监管机构间经常出现分歧的方面[17]。

ICH Q12提出了既定条件的概念，从一定程度

上提供了一种确定变更影响的思路。既定条件的定

义为“生产和控制的既定条件”，是药品上市申请

中确保产品质量的必要要素。ICH Q12建议基于对

产品和工艺的理解，结合生产过程的控制策略，对

Protocol，PACMP）、产品生命周期管理文件

（Product Lifecycle Management，PLCM）等多个管

理工具，鼓励基于变更对产品质量的影响进行差别

管理，是基于风险的药物开发与监管理念在产品上

市后阶段的延续[3]。

药品获批进入商业生产阶段后，随着技术进

步、新设备的出现、对产品认识的加深和生产环境

的更新等众多因素的变化，上市后药品在生产和控

制条件等方面出现变更是十分正常的[4]。药品的特

殊属性使得对药品变更的管理相对审慎，需要开展

的评估研究工作较多，同时某些时候因为监管机构

与企业间就变更要求理解存在差异，使得变更过程

变得更为复杂[5]。药品上市后变更的复杂性使得部

分企业产生了不敢变、 不想变的顾虑，影响了创

新的积极性，阻碍新技术在制药行业的应用，拖慢

生产效率、甚至可能对药物的可及性产生影响。

ICH期望在药品上市许可持有人已建立起完整

的药品质量管理体系，并在产品上市后获得较多产

品知识的情况下，通过Q12提出的变更分类、既定

条件、批准后变更管理方案、产品生命周期管理文

件等工具，实现更有效率、更适宜、更有预见性的

变更管理及信息沟通，从而达成提升变更管理效率

和创新发展的目标[6-7]。本文通过介绍ICH Q12中提

出的主要变更管理工具，分析药品质量管理体系和

知识管理对变更管理的影响，探讨ICH Q12对我国

药品上市后变更管理的启示。

1   变更分类
基于风险对药品上市后变更进行分类，针对

不同类别的变更采取不同的监管及沟通要求，这是

目前多数药品监管机构普遍采用的变更监管基本

措施[8-13]，也是有效利用监管及企业资源的必然选

择。根据变更对药品安全、有效和质量可控性潜在

影响的程度，通常将变更的风险等级分为高风险、

中风险、低风险，并对应采取不同类型的变更管

理。美国和中国对药品上市后变更的分类及变更管

理类别对比情况见表1。
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生产、质量控制等过程中的要素进行分析，将影响

产品质量的关键要素以及因对产品认识尚不充分无

法确定对产品质量影响程度的要素确定为既定条

件。同时将确定的既定条件及其确定依据提交监管

机构，并就这些要素变更时的报告类别达成一致，

使得相应变更沟通更具预见性。

被确定为既定条件的要素可能是输入值（如工

艺参数、物料属性等），也可能是输出值（如过程

控制要求等）。因对产品知识的掌握存在差异，或

采用的生产控制方式不同，被确认为既定条件的要素

在范围和形式上可能存在较大差异，并可能随着商

业生产阶段的推进不断调整，例如：（1）当在产品

开发过程中通过充分试验证明某些参数对产品质量

影响不关键时，这些参数可以不作为既定条件，而

没有研究数据支持的参数则不能被排除在既定条件

之外；（2）对于采用在线监测或反馈控制技术的产

品，既定条件可能更多的集中于输出值方面，而非

传统生产下更多地将既定条件集中于输入值方面。

既定条件的应用是实现基于风险的药品上市

后变更管理，切实提高变更管理的准确性和效率的

重要措施。通过要素分析建立起适宜的既定条件

后，一方面对于既定条件的变更，需要进行充分的

研究，同时必须向监管机构报告，并在实施前获得

批准，保证了高风险变更得到有效管理；而另一方

面，对于通过研究开发、知识积累、商业生产排除

既定条件的参数，意味着这些参数的变更不会对产

品质量造成影响，变更时不需再进行研究，避免了

在低风险的变更上消耗过多的资源。所以当企业通

过研究开发、商业生产获得较丰富的产品知识后，

变更评估和管理将可能变得更准确、更有效率。

3   批准后变更管理方案
批准后变更管理方案是指在变更发生前，药

品上市许可持有人与监管机构间就相关变更的研究

内容、报告类别等达成一致的文件。某些变更在药

品商业生产阶段具有较高的发生几率、相应的情况

具有较高的可预见性，例如产品生产场地变更、原

料药生产厂家变更、生产批量变更等。针对这类变

更，ICH Q12提出可以通过预先制定批准后变更管

理方案，将传统的变更流程分割为两个步骤：首

先提交书面变更方案，说明变更理由、风险控制措

施，确定变更发生时拟开展的研究工作及相关工作

的可接受标准，并与监管机构达成共识；其后当变

更发生时按照既定变更方案实施，当申请人按照既

定方案进行研究所获得的结果满足拟定可接受标准

时，可以按照批准后变更管理方案中确定的较低的

报告类别执行。

ICH Q12对批准后变更管理方案的应用场景给

出了较大的灵活性，批准后变更管理方案既可针对

单个产品的某一变更制定，也可以制定同时适用于

多个产品多个变更的批准后变更管理方案；既可以

是针对前期确定的既定条件的变更，也可以应用于

前期没有确定既定条件的情况。但批准后变更管理

方案不适用于需要通过临床或生物等效性研究数据

支持的变更，同时采用批准后变更管理方案的企业

必须具备完善的药品质量管理体系，确保既定的工

作按照方案有效开展。

批准后变更管理方案的应用将大大提高药品

上市后变更管理的可预测性，由于上市许可持有人

与监管机构在变更实施前已就变更的研究内容、报

告类别、控制措施等达成共识，所以当变更真正出

现时，各相关方都可以合理预测需要开展的工作。

4   药品生命周期管理文件
药品生命周期管理文件是ICH Q12给出的承载

既定条件及其变更类别、批准后变更管理方案等信

息的载体，其建议通过简单明了的形式将上述关键

变更管理信息进行清晰的呈现，同时标注相应支持

数据的索引位置。最初的药品生命周期管理文件可

以在药品上市申请中提交，在后续的变更申请过程

中可以对药品生命周期管理文件进行持续更新。

药品生命周期管理文件的应用会同时给监管

机构及药品上市许可持有人带来帮助。在品种上市

申请审评和变更审评过程中，药品生命周期管理文

件可帮助审评人员清晰了解企业拟确认的既定条

件、批准后变更管理方案等，同时文件中支持数据

的索引信息将方便审评人员获取完整的信息，进行

全面的评价。在品种申请获得批准后，药品生命周

期管理文件成为了监管机构和药品上市许可持有人

双方所达成共识的载体，它明确了双方共同认可的

既定条件，同时对变更的报告类别、可以适用的批

准后变更管理方案，以及申请人承诺在获批后开展

的研究工作进行了界定，使得上市后变更管理工作

变得更具有可预见性。

5   支持变更评价的稳定性数据
变更后稳定性研究与药品上市申请中的稳定
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性研究不同，其目的是确认前期确定的药品储存条

件及有效期是否仍然适用。随着上市后产品的生

产、销售和使用，上市许可持有人对产品的理解及

知识得到进一步丰富，因此ICH Q12中给出了较宽

松的稳定性研究要求。

针对因药品上市后变更触发的稳定性研究，

ICH Q12建议可以分析探索变更与产品质量属性间

的关系，聚焦于相应变更可能影响的质量属性进行

有针对性的稳定性研究。可以更多借助影响因素试

验及加速试验的数据作为支撑，同时也可以利用前

期已有数据进行统计分析，或者通过设计数据模型

对产品降解情况进行预测。在企业与监管机构前期

对稳定性研究工作已进行过充分沟通的情况下，当

企业承诺按照稳定性研究计划开展工作，同时承诺

开展长期稳定性研究时，相应变更可以在企业完成

相关稳定性研究前获得批准。

6   药品质量管理体系及知识管理
上市许可持有人应当建立涵盖整个产品生命

周期的药品质量管理体系，完善的药品质量管理体

系是应用前述既定条件和批准后变更管理方案等变

更管理工具的基础。当企业已建立起有效的药品质

量管理体系，包括制定有适当的变更管理程序并能

够有效执行，表明企业能够在没有监管介入的情况

下按法规及规范要求完成相关工作，可以确保经沟

通确定的批准后变更管理方案按计划实施。而当监

管机构对企业的质量管理体系没有充分的信心时，

将影响变更管理工具的应用。

在上市许可持有人制度下，一个产品从生

产、经营到使用的过程中可能涉及多个相关方，这

种情况下，在不同主体间及时准确地传递产品相关

信息变得尤为重要，良好的药品质量管理体系可以

从系统上保证产品变更相关信息传递的有效性。相

应的，如果任一相关方的药品质量管理体系存在严

重问题，都将影响Q12指导原则中工具的使用。

产品及工艺知识既是变更的驱动因素，也是

准确评估变更风险、有效管理变更过程的基础[18]。

一方面产品开发、工艺和产品性能监测、管理审

查、纠正与预防措施等知识管理过程提出了改善产

品质量、工艺的需求，由此产生了变更的动力。另

一方面既定条件的识别、风险评价、变更报告类别

的确定、上市后变更中稳定性研究的设计都有赖于

前期积累的知识。企业对产品知识的积累是有效管

理变更和确保产品质量持续稳定的根本。

7   对我国药品上市后变更管理的启示
ICH Q12中提出了基于风险进行变更分类及管

理的理念，给出了既定条件、批准后变更管理方案

等管理工具，期望提高变更管理效率、促进创新，

但应当认识到ICH Q12给出的原则和工具实质上并

不是建议放松对变更带来风险的管理，也并没有降

低对变更需开展研究工作的要求，而是建议通过药

品生命周期内所获取知识的综合利用、不同监管方

式获得信息的整合、变更研究工作的拆解，以及变

更过程中的有效沟通等实现变更管理的效率提升。

本文将ICH Q12对我国药品上市后变更监管及企业

变更管理的启示概括为以下方面。

7.1   对于上市后变更监管的启示

7.1.1   更有效的整合和共享监管中获得的信息

我国颁布的药品管理法、药品注册管理办

法、药品生产监督管理办法、药品上市后变更管理

办法等法律法规，对变更的分类及管理做出了明确

要求，具备了较完善的药品上市后变更监管体系。

但在上市后变更监管过程中，对不同监管方式所获

得信息的整合和共享显得不足，如能将药品注册申

报审评中获得的对药品的认知传递到变更评价部

门，同时将监管检查中对企业质量管理体系运行状

况的评价信息传递到变更评价部门，对监管部门在

变更管理中做出准确的风险评价、采取适当的管理

措施将带来很大帮助。另外，如能将申请、备案、

报告的变更信息共享给监管检查实施人员，同样对

促进企业落实变更管理要求，切实控制变更风险具

有重要作用。

7.1.2   鼓励申请人开展设计空间的研究

ICH Q12是质量源于设计和基于风险进行管理

的理念在药品上市后阶段的应用，变更风险的有效

控制有赖于企业对产品及工艺的全面研究。如果申

请人在产品上市前研究中对相关关键参数进行了有

效的设计空间研究，一方面可以减少药品在上市后

发生变更的频次，另一方面也可以使对变更的评价

获得更多的数据支持。所以应当鼓励申请人在上市

前研究中更多地应用质量源于设计理念，开展更多

关于设计空间的研究工作，相应的在上市后变更管

理中考量申请人前期研究的成果，给予前期研究较

充分的企业在变更管理中更多的自由度。

7.1.3   建立完善上市后变更申报前的沟通机制
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2021年国家药监局发布的药品上市后变更管

理办法（试行）中，对于持有人在研究、评估后

无法确定变更管理类别的情况，提供了与省级药

品监管部门进行沟通的途径，具体沟通程序由各

省级药品监管部门自行制定。随着各省级药品监

管部门变更申报前沟通交流机制的建立并不断完

善，可以有效减少监管机构与上市许可持有人对

变更认识的分歧，避免因对要求理解不一致而影

响变更工作的效率。

7.2   对于药品上市许可持有人变更研究及管理的

启示

7.2.1   将变更研究工作贯穿于药品全生命周期

药品上市许可持有人作为药品质量的责任

人，应当认清药品生命周期管理的实质，明白变更

管理不是孤立的事件，应当综合利用药品生命周期

各不同阶段获得的知识支持变更管理工作。例如，

对于可预见的变更事项，可以将研究工作合理分配

到药品上市前注册研究及日常工艺分析研究中，同

时认真履行对生产过程中异常事件的调查评估，将

所获得的知识综合利用以支撑更准确且更有效率的

变更管理，而不是等到变更迫在眉睫时才开始着手

相关工作。

7.2.2   完善的质量管理体系将提升上市后变更管理

的质量和效率

药品上市许可持有人及相关方完善的药品质

量管理体系是控制变更风险、提升变更管理效率的

基础。良好的质量管理不仅从体系上保证了对变更

的准确评价、充分研究及有效控制，而且ICH Q12

中的变更管理工具如果能够逐步落实，良好的质量

管理体系同样将对提升变更管理的效率产生重要作

用，将给企业带来实际可见的管理效益。

8   结语
药品生命周期包括一个产品从研发、上市直

至退市的整个过程，经过系统开发设计并获批上市

的产品，在商业化生产阶段需要有效的变更管理才

能既确保药品质量持续符合要求，又促进产品及工

艺不断优化。

为了使药品上市后变更管理工作更加高效、

更具预见性，ICH Q12给出了变更分类管理、既定

条件、批准后变更管理方案、产品生命周期管理文

件等上市后变更的管理工具，这些管理工具实质

上是ICH在其他相关指导原则中提出的质量源于设

计、质量风险管理、药品质量管理体系等理念在药

品上市后变更管理中的应用。

因此，要真正发挥上述变更管理工作的作

用，需要监管机构和药品上市许可持有人就相关理

念达成共识，并真正落实到药品的质量管理及监管

中。药品监管机构需要合理运用基于风险的监管策

略，综合利用不同监管手段获得的信息，同时建立

完善畅通的沟通机制。药品上市许可持有人需要承

担起保证产品质量的主体责任，切实提升完善其质

量管理体系，并不断深入对产品的研究。这样才能

将ICH Q12中的变更管理工具真正应用起来，切实

提高药品上市后变更管理的质量和效率，进而促进

制药行业的创新和持续改进，同时保证药品的质量

及有效供应。
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