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摘要 目的： 通过对日本组合医疗产品全生命周期监管有关政策的研究，思考药械组合产品监管应

关注的重点问题，以期科学把控风险、落实有效监管。方法：系统介绍日本医药品及医疗器械综合管

理机构发布相应管理文件的核心内容，并结合美国、中国的相关政策情况对比分析。结果与结论：可

从细化监管政策、做好风险评估和加强国际协调三方面借鉴相关经验，以促进我国药械组合产品行业

的创新发展。
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Abstract   Objective:   Through the research on the policies of the whole life cycle supervision of Japanese 
medical combination products, the key issues about the supervision of drug-device combination products should 
be paid attention to in order to scientifi cally control risks and implement eff ective supervision. Methods: The core 
content of the corresponding management documents issued by the Pharmaceuticals and Medical Devices Agency 
in Japan was systematically introduced, and a comparative analysis of the relevant policies in the United States 
and China was carried out. Results and Conclusion: In order to promote the innovation and development of drug-
device combination product industry in China, relevant experiences in three aspects could be used for references,  
including refining regulatory policies, carrying out the risk management well and strengthening international 
coordination.
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随着医疗科技的迅猛发展，组合医疗产品以

其疗效更为显著、使用更为便利等特点正在成为国

内外医疗产品创新的热点。较为典型的产品有预充

式载药注射器、药物洗脱冠状动脉支架、含药中心

静脉导管等。组合医疗产品因其复合技术特点获得

临床优势的同时，其复杂性也对此类产品安全性、

有效性的全生命周期监管提出挑战[1-3]。

日 本 医 药 品 及 医 疗 器 械 综 合 管 理 机 构

（Pharmaceuticals and Medical Devices Agency，

PMDA）于2014年10月就组合医疗产品的管理发
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布公告——《组合医疗产品上市申请的处理》[4]

（Handling of Marketing Application for Combination 

Products），对组合医疗产品的定义、属性界定、

上市申请、注册及合规评估、临床试验管理、上市

后不良反应/不良事件报告等方面予以明确，初步

构建了组合医疗产品全生命周期的监管体系。文章

拟对该公告的有关内容进行分析研究，为我国药械

组合产品的科学监管提供参考。

1  《组合医疗产品上市申请的处理》的核心
内容
1.1   适用范围

组合医疗产品是指由药品、医疗器械或生物

制品中的2个或更多类型组合而成，按照药品、医

疗器械或生物制品中的某一个类别批准上市的医疗

产品，包括单一实体产品、集合产品和成套产品。

其中单一实体产品指各组成部分无法分离且需作为

整体上市的产品；集合产品指各组成部分能够分离

且可独立上市销售的产品；成套产品指注射溶液与

所用工具相结合的产品[5-6]。

该公告明确其适用范围为符合上述定义的组

合医疗产品，不适用于分销商将药品、医疗器械或

生物制品中不同类别产品一起销售的情形，不适用

于导管或注射器等穿刺器械和用于穿刺点皮肤消毒

的外用消毒剂合并包装的情形。

1.2   属性界定

根据产品的主要作用和预期目的判定组合医

疗产品的管理类别，即药品、医疗器械或生物制

品。如果无法判定其是否为组合医疗产品或组合

医疗产品的管理类别，可咨询日本厚生劳动省有

关部门。

该公告中给出了典型产品的属性界定结果以

供参考[3]：预充式载药注射器、可调剂量的预充式

载药注射笔，以及可调剂量的载药哮喘治疗吸入器

应按照药品管理；药物洗脱支架、肝素涂层导管、

抗菌骨水泥应按照医疗器械管理；预充细胞悬液的

注射器、集合产品中的细胞悬液和用于临床浸渍处

理的支架应按照生物制品管理。

1.3   上市申请

 组合医疗产品应根据其主要作用机制，按照

药品、医疗器械或生物制品中的某一个类别提交上

市申请。其中发挥次要作用的组成部分，例如以药

品为主的组合医疗产品中的医疗器械或生物制品部

分，不需要单独的上市许可。如果该组成部分作为

最终产品独立上市销售，其上市许可持有人需单独

获得许可。如果组合医疗产品中的组成部分已获得

相应类别的许可，应在组合医疗产品申请表格中注

明其品牌名称、通用名称、上市持有人姓名、许可

编号、证书编号或公告编号等信息。

在填写组合医疗产品上市申请表格时，假如

该产品为以药品为主的组合医疗产品，应在备注栏

注明其为“组合医疗产品”或“组合医疗产品（成

套产品）”。此外，集合产品一般仅在临床确有必

要时予以批准，因此在填写上市申请表时应强调其

临床必要性。

1.4   注册及合规评估

对于产品注册，组合医疗产品的生产商应具

有产品所属管理类别相应的许可或注册证书，比如

按照药品管理的应具有药品生产许可。产品的组成

部分不要求具有相应的许可或注册证书。

对于合规评估，组合医疗产品的生产和质量

管理应分别执行产品所属管理类别的良好生产规范

（Good Manufacturing Practice，GMP）或质量管理

体系（Quality Management System，QMS），比如按

照药品管理的应符合药品GMP有关要求。针对组合

医疗产品的组成部分，并不要求需要满足其他另外

的合规条款。然而，需要注意的是，应对组成部分

执行恰当的采购控制，确保与组合医疗产品所适应

的GMP和QMS保持一致。

1.5   临床试验管理

组合医疗产品应按照产品所属管理类别提交

相应的临床试验通告（Clinical Trial Notification，

CTN）申请，并注明“组合医疗产品临床试验”。

试验用组合医疗产品的组成部分也可单独进行临床

试验，并且试验用组合医疗产品CTN申请人可与其

组成部分CTN申请人不同。此种情况下，应在相应

CTN备注栏分别注明各自的提交日期、编码，以及

试验用成分编码或临床试验识别码。

对于临床试验过程中出现的不良反应/不良事

件，产品申请人应及时报告。如果产品和组成部分

属不同申请人，则产品申请人负责报告与产品整体

相关的内容，不需要报送组成部分相关的内容；组

成部分申请人则负责报告由各组成部分所引发的具
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表 1   组合医疗产品 / 药械组合产品管理情况对比

内容     
国家

中国 美国 日本

产品范围 药械组合产品，仅限单一实体

产品

组合医疗产品，包括单一实体

产品、组合包装产品和配合使

用产品

组合医疗产品，包括单一实体、

成套产品和集合产品

是否单独设立管理

部门

否 是，组合产品办公室 否

是否出台相应指导

性文件

2 则通告，仅涉及属性界定、

注册审评

19 项指导原则，覆盖全生命周

期，包括属性界定、上市前注

册和上市后监管

1 项公告，覆盖全生命周期，

包括属性界定、注册审评、上

市后监管等方面

属性界定依据 根据主要作用机制判定 根据主要作用机制判定 根据主要作用机制判定

上市产品类别 药品和医疗器械 药品、医疗器械和生物制品 药品、医疗器械和生物制品

生产质量合规要求 未明确专门要求 出台组合医疗产品 GMP 符合产品所批准类别的生产合

规要求即可，强调产品各组成

部分的采购控制

临床试验管理 未明确专门要求 出台 1 项专门指导原则 在公告中予以明确

不良事件报告 未明确专门要求 出台 2 项专门指导原则 在公告中予以明确

体不良反应/不良事件。

1.6   上市后不良反应/不良事件报告

组合医疗产品的上市许可持有人应报告产品

相关的不良反应/不良事件。如果不能明确不良反

应/不良事件是由药品或医疗器械引起的，则应同

时提交药品不良反应报告和医疗器械不良事件报

告。如果以药品为主的组合医疗产品中可以明确其

不良事件由医疗器械引起，则可仅提交医疗器械不

良事件报告，同时应专门标注药品的品牌名称、非

专利名称和许可证号等信息。此外，对于日本境外

发生的不良反应/不良事件也应及时上报[7]。

2   组合医疗产品/药械组合产品管理对比分析
针对组合医疗产品的管理，美国[8-11]、日本均

通过相应文件构建了覆盖产品全生命周期的监管体

系。相比之下，我国对于药械组合产品的管理仍有

较多值得探索的空间。对比3个国家对组合医疗产

品/药械组合产品的管理情况（表1）可见，从职能

机构建设来看，仅美国建立了专门的组合产品办公

室（Office of Combination Products，OCP）负责此

类产品的管理事宜。从产品范围来看，美国的产品

范围最为宽泛，不同类别的组合包装、配合使用

类产品也纳入管理范畴；日本次之；我国则范围最

窄，仅限于单一实体产品。从出台相应指导文件来

看，美国已出台19项指导原则，覆盖全生命周期；

日本出台了1个公告文件，覆盖全生命周期；我国

仅就属性界定、注册审评发布了2则通告。从属性

界定方面来看，3个国家相对一致，均通过产品的

主要作用机制判定其产品上市类别。美国明确了作

用方式（Mode of Action，MOA）和首要作用方式

（Primary Mode of Action，PMOA）的定义和PMOA

的判定规则[12]。从生产质量合规方面来看，美国专

门出台相应的GMP且更为科学[13]，生产商可根据情

况选择自身应符合的GMP或QMS中的一个，并符合

产品其他组成部分的制定条款即可。从临床试验管

理方面看，美国、日本均根据本国实际制定了临床

试验有关要求[14]，以增加临床试验开展的灵活性、

缩短研究周期。从不良事件报告方面看，美国、日

本相对一致，均设置了产品申请人和组成部分申请

人两个主体并明确各自责任，加强了产品相关信息

的共享，同时有效避免信息的重复报告。
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3   思考
从近几年我国药械组合产品属性界定申请受

理的数据来看，属性界定申请的数量逐年增加，药

品医疗器械之间的融合更为深入，申请属性界定产

品的类型也更加多元化，这就意味着我国药械组合

产品无论从数量上还是质量上均在迅速发展。通过

对日本《组合医疗产品上市申请的处理》公告的研

究，以及我国、美国和日本关于组合医疗产品/药

械组合产品的管理情况对比，我国药械组合产品的

管理应充分考虑以下三方面。

3.1   政策制定方面

细化政策要求，适时出台关于药械组合产品

管理的指导性文件。药械组合产品的组合性能复杂

性，决定了其管理模式不应是药品和医疗器械监管

模式的简单叠加或二者取其一，而应根据组合后的

功能特点建立与之相适应的管理体系、评价体系和

技术标准体系。从对比分析可见，目前我国在生产

质量合规、临床试验管理、不良事件报告等方面均

未对药械组合产品明确专门要求。美国、日本则通

过指导原则、公告的形式对此类产品的全生命周期

管理明确具体要求，既有助于全面科学地把控产品

风险、落实有效监管，又能够确保监管工作的规范

性和一致性，指导工作人员和从业人员理解监管部

门的管理思路。因此，我国应结合当前药械组合产

品的监管实际明确细化要求，并适时出台相应指导

文件。

3.2   风险评估方面

做好风险评估，基于现有药品或医疗器械的

管理框架及要求，在此类产品的属性界定[15]、检

验检测、注册审评、不良事件监测及召回中，引

入药械组合产品的风险关注点，全面评估产品风

险，确保产品的安全性和有效性。比如，在生产

质量体系核查中，适当关注药械组合产品的生产

设备、工艺流程、环节要求等方面，客观评价产

品的实际质量管理体系[16]，在检验检测中，应基

于产品开发和评价的客观基础制定相应的检验方

法或技术规范[17]等。

3.3   国际协调方面

加强国际协调，推动不同国家（地区）之间

同类产品的管理衔接。从组合医疗产品/药械组合

产品的定义来看，美国、日本和中国的产品范围

并不相同。在医疗产品全球化发展的背景下，精细

化、定制化的临床需求在不断增加，使得组合医

疗产品的组合方式更为多样化。目前我国将药械组

合产品限定在单一实体类别，实际工作中就出现美

国、日本进口的产品，尤其是配合使用类产品，在

进入我国市场时需分别按照医疗器械和药品进行申

报，宜细化管理要求，以规范管理。
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