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新型冠状病毒肺炎公共卫生事件期间欧盟药品应急管理政策分析

王胜鹏，张 弛*

中国食品药品检定研究院，北京 100050

摘 要： 新型冠状病毒肺炎（COVID-19）公共卫生事件，对满足公共卫生需求带来严重挑战。2020 年 7 月，欧盟更

新“COVID-19公共卫生事件期间的人用药品监管期望问答”，完善了COVID-19防治用关键药品的行政许可、生产经营、

监督检查、药物警戒和包装标签等系列应急管理措施，提出例外变更管理流程、远程评估、豁免检验、差异化不良反应报

告制度等灵活监管策略，与药品生产经营企业共同维持药品供应链稳定，保障药品安全、有效、可及。了解欧盟药品应急

管理政策，对完善我国药品应急管理体系具有参考价值。
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Discussion on EU medicinal products regulatory expectations and flexibility

during COVID-19 public health emergency
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Abstract: The current Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) public health crisis is posing unprecedented challenges on public

health needs of European Union (EU). EU has updated Questions and Answers on Regulatory Expectations for Medicinal Products

for human use during the COVID-19 Pandemic in July 2020, adjusted the regulatory expectations and flexibility related to marketing

authorization, inspection, pharmacovigilance activities, products information and labelling, etc, during COVID-19 pandemic,

articulated series of appropriate measures and provided flexibility legal tools such as exceptional change management process,

distant assessment, postponing the testing, prioritisation of pharmacovigilance activities, to help manufacturers and distributors of

pharmaceutical products to cope with the consequences of the pandemic, ensure the high standards of quality, safety, efficacy of

medicines, and availability of medicinal products. The emergency management experience of EU was still useful for perfecting the

drug emergency management system of China.
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新型冠状病毒肺炎（coronavirus disease 2019，

COVID-19）突发公共卫生事件的影响持续加剧，对

全球范围内满足公众就医需求、保障医疗卫生体系

和医药商业正常运营产生深远的影响［1-2］。欧盟委

员会、人用药品相互认可和分散评审程序协调

组（coordination group for mutual recognition and

decentralised procedures-human，CMDh）、检查员工

作组和欧洲药品监督管理局（european medicines

agency，EMA）协作调整药品监管策略，采取有效的

措施，保障公共卫生需求［3］。2020 年 4 月，欧盟发

布“COVID-19大流行期间人用药品监管期望问答”

指导原则［4］，阐述COVID-19公共卫生事件中，欧盟

维持药品供应链的监管策略和灵活监管措施；5月，

更 新 对 实 施 药 品 生 产 质 量 管 理 规 范（good

manufacturing practice，GMP）和药品经营质量管理

规范（good distribution practice，GDP）的灵活监管措

施［5］。2020年 7月，增加药品警戒制度相关的灵活

监管措施［6］。

中国始终以积极主动态度开展疫情防控，采取

系列药品应急管理措施［7］，发布《抗击新冠肺炎疫情
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的中国行动》［8］《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行

第八版）》［9］，中国对疫情防控所急需的医药产品开

展应急审批，加快推进药物、疫苗、新型检测试剂等

研发和应用，在 COVID-19疫情防控中发挥了重要

作用，而且在全国人民的共同努力下，疫情得到很

好的控制，但中国药品应急管理体系在应急研发、

医用防护物资保障、部门协作等方面仍存在改进空

间［10］。本文通过介绍欧盟药品应急管理相关指导

原则的主要内容，期望对完善药品应急管理体系有

所帮助。

1 公共卫生事件期间药品上市许可监管策略

1.1 上市药品应当取得上市许可

欧盟要求药品在上市销售之前必须取得上市

许可。经集中程序获准上市的药品（centrally

authorized products，CAPs）的上市许可在欧盟范围

内有效［11］，成员国药品监管部门（national competent

authority，NCA）颁发的行政许可仅在成员国内有

效［12］，经互认审批程序和分散审批程序（mutual

recognition and decentralised procedures，MRP&

DCP）获得上市许可的药品可实现在欧盟成员国间

流通［13］。CMDh允许通过零日互认程序/重复使用

程 序（zero-day mutual recognition procedure/repeat

use procedure）［14］，加快成员国药品上市许可审批；

对于尚未在欧盟成员国上市的药品，可以参考同情

用药、尚未获得上市许可的药品销售等［11］相关

规定。

1.2 药品再注册

欧盟规定药品上市许可有效期为 5年［15］，上市

许可持有人（marketing authorisation holder，MAH）

应在有效期届满前 9个月申请药品再注册，向药品

监管部门提交涉及药品质量、安全性和有效性方面

的综合评估文件，药品监管部门经风险-获益评估

后，做出是否予以再注册决定。对于因受 COVID-

19公共卫生事件影响，无法如期提交再注册申请的

情形，欧盟允许 MAH 提前向药品监管部门申请延

迟提交综合评估文件。

1.3 药品上市期限要求

欧盟取得上市许可的药品在获批后 3年内在批

准成员国或欧盟市场未上市销售，或存在连续 3年

未上市销售的情形，该药品的上市许可自动失效，

该规定被称为“落日条款”（sunset clause）［16］。考虑

到COVID-19公共卫生事件对药品生产和销售的实

际影响，MAH可以向药品监管部门提出豁免申请，

暂缓执行“落日条款”相关规定。

2 公共卫生事件期间药品生产与经营企业行政许可

2.1 未执行现场检查情形下的药品生产与进口许可

为降低COVID-19公共卫生事件对药品生产与

进口的影响，根据药品生产企业所处区域和国别不

同，药品监管部门采取差异化的生产与进口许可监

管策略。

2.1.1 欧盟内药品生产企业 未发生新建生产设

施、新增药品等GMP变更情形的药品生产企业，无

需提交申请即可将 GMP 证书有效期自动延长至

2021年底；无许可事项变更或新增药品等的生产/进

口行政许可的有效期可以延长至 2021年底；对于无

现场检查或行政许可历史记录的新申请生产场地

或生产设施情形，可不开展批准前现场检查，而以

远程评估作为替代，待条件允许后，再行启动现场

检查。

2.1.2 欧盟外药品生产企业 未发生新建生产设

施、新增药品等GMP变更情形且未被药品监管部门

采取监管措施的药品生产企业，无需提交申请即可

将 GMP证书有效期自动延长至 2021年底；对于新

申请生产场地或生产设施的药品生产企业，应由企

业所在地药品监管部门开展现场检查，对于无有效

互认协议（mutual recognition agreement）［17］以及超

出互认协议的情形，由欧盟药品监管部门开展远程

评估，待条件允许后，再行启动现场检查。

2.2 未执行现场检查情形下的药品经营许可

欧盟药品监管部门允许药品经营企业无需额

外申请，将企业 GDP 证书有效期自动延长至 2021

年底；无许可事项变更或新增药品类别等的经营许

可的有效期可以延长至 2021年底，同时，后置现场

检查。

2.3 血浆采集中心的现场检查替代监管策略

具有既往现场检查记录的血浆采集中心，药品

监管部门遵循“检查和控制措施的应用”指导原则

要求开展监管工作［18］；如果无既往检查该中心记

录，该中心的母公司有多家列于企业现场主文件的

血浆采集中心，监管部门可以对该中心实施远程评

估；如果无既往检查该中心记录，该中心的母公司

无既往检查记录，或者其同时接受合规项目检查，

则应当对该中心实施现场检查。

2.4 COVID-19防治用关键药品的进口

允许推迟或豁免进口药品检验 ，以保障

COVID-19防治用关键药品的稳定供应。在符合检

疫要求后，允许检验报告缺项的药品进口，同时将

该批药品标记为质量管理偏差，在质量受权人作出

··2405



Drug Evaluation Research 第43卷第12期 2020年12月

批认证之前，在欧盟完成药品质量标准规定的全项

目检验。

欧盟药品检验可减免部分检验项目。为防止

COVID-19防治用关键药品短缺，质量受权人可以

依据原产国检验报告给出特定批次药品认证结

论：（1）经药品监管部门确证，涉及药品批次已经被

认定为疫情防控用关键药品，且在欧盟已经出现药

品短缺；（2）原产国按照药品上市许可要求开展了

全项目检验，且检验结果符合规定；（3）原产国开展

检验的设施经过欧盟药品监管部门认证或属于互

认协议范围；（4）对原产国实验室检验记录回顾分

析表明与欧盟检验结果一致；（5）欧盟已完成每批

药品的活性物质鉴别检验；（6）疫苗等生物制品应

继续开展灭活检验；（7）完成全部进口检验之前，药

品质量体系中标记相应批次认证为偏差，注明减免

部分检验项目的理由，后续应补充减免的检验

项目。

3 公共卫生事件期间的药品生产与经营变更监管策略

3.1 COVID-19 防治用关键药品的生产变更和供

应链变更

为保障 COVID-19防治用关键药品有效供应，

降低因为生产或流通因素造成的药品短缺或中断

风险，欧盟药品监管部门通过例外变更管理流

程 （exceptional change management process，

ECMP）［4-6］快速审批MAH申报的COVID-19防治用

关键药品的供应商变更、生产场址和检验场址变

更，经药品监管部门审批同意后，MAH可以不受上

市许可规定所限，从替代供应商处获得物料、试剂、

中间体或原料药，变更生产场址和检验场址。

ECMP仅限定为药品监管部门为维持药品供应链稳

定，对COVID-19防治用关键药品的供应商变更、生

产场址和检验场址变更的快速审批，并不适用于增

加行政许可事项申请，与上市许可、GMP和GDP存

在偏差的变更申请以及审评文件变更。

ECMP审批程序包含申请、审批、报告和变更申

请 4部分。（1）申请：MAH向药品监管部门提交变更

申请。说明药品变更适用于ECMP；详细描述每项

拟开展的供应商变更、生产场址变更和检验场址变

更；承诺实施变更不会对药品质量产生影响，变更

后的供应商、生产场址和检验场址符合药品上市许

可要求和欧盟质量标准规定，生产场址和检验场址

具有欧盟GMP证书或取得签署互认协议药品监管

部门的行政许可；作出承诺，包括在实施变更后 48 h

内向药品监管部门报告变更情况，以及在实施变更

后 6个月内，向药品监管部门提交变更申请。（2）审

批：药品监管部门开展评估确定是否属于COVID-19防

治用关键药品变更申请，于 2个工作日内告知MAH

变更申请是否适用ECMP，遵循默示许可制度，如果

药品监管部门 2个工作日内未给出反对意见，则视

为同意ECMP。（3）提交变更实施报告：MAH应在实

施变更后 48 h内向药品监管部门报告变更涉及的

药品和变更实施情况。（4）提交变更申请：实施变更

后 6个月内，MAH应就变更事项向药品监管部门提

交变更申请。

除ECMP规定的灵活监管策略外，药品质量应

符合药品上市许可的相关规定。因受COVID-19公

共卫生事件相关因素、生产需求剧增等因素影响，

开展质量控制存在困难的，MAH 可以向药品监管

部门申请，同时提交基于风险评估后的质量控制变

更方案。

3.2 COVID-19 防治用关键药品的生产线新建和

生产线改造

3.2.1 有限预期资质的生产线新建和生产线改造

允许 MAH为生产 COVID-19防治用关键药品而新

建生产线或引进新设备，在掌握有限的预期资质并

采取以下质量风险控制措施的情形下即可投产使

用：（1）正式实施药品质量风险管理，评估有限的预

期资质要求范围和程度，以便后续开展资质认定和

验证；（2）考虑采用其他风险缓解措施，以保障生产

性能持续稳定和药品质量符合规定；（3）完成药品

质量体系文件记录、审批和存档；（4）疫情防控条件

允许时，及时开展资质认证；（5）制定偏差处置方

案，就有限的预期资质的审查结果、新生产线和新

设备的使用经验，与常规的预期资质对比审查。

3.2.2 生产工艺并行验证 对于COVID-19防治用

关键药品，允许 MAH 开展生产工艺并行验证替代

前瞻性验证，并行验证涉及的所有检验方法和设备

都必须经过充分验证，按规定完成药品质量体系文

件记录、审批和存档。实施并行验证时，应充分获

取数据，以验证批间药品质量一致且符合药品标

准，无菌制剂灭菌生产工艺必须经过前瞻性验证。

3.3 有限预期资质的药品经营企业新增经营场地

或设施

COVID-19 公共卫生事件期间，允许有限预期

认证的情形下，经药品监管部门审核批准后，启用

新经营场地或设施开展药品经营活动，同时持续跟

踪药品经营情况以保障药品质量，例如通过数据追

踪验证药品的存储和运输条件符合规定，尤其关注
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有特殊存储要求和处理说明的药品，待条件允许

后，完成全部认证和验证。

3.4 COVID-19防治用关键药品质量管理体系变更

为保障 COVID-19 防治用关键药品的稳定供

应，允许对药品生产质量管理体系要素进行临时性

变更。相应变更对药品质量疗效和安全性应无不

利影响，同时相关变更不能用于不符合规定药品批

次放行。临时性变更的适用情形包括：（1）设施设

备维护、再认证、再验证、再校验；（2）药品质量体系

文件周期性审核；（3）供应商现场审计和远程审计

替代；（4）定期培训；（5）推迟实施稳定性检验，优先

开展药品放行检验。

经质量风险管理单独评估后，可对药品经营质

量管理体系临时变更。临时性变更的适用情形主

要涉及以下 4个方面。（1）文件体系：延长标准操作

规程审查时间范围；（2）审查和内部审查：对于现场

审查存在困难的情形，经评估远程审查能够实现审

查预期目的，对经营活动无不良影响的，可以开展

远程资料审查，同时参考药品监管部门检查结果或

第三方审查结果；（3）不符合项和有效纠正及预防

措施管理：经风险评估后，可以推迟针对低风险偏

差的有效纠正及预防措施、推迟对分类为“次要”事

件的调查，推迟有效纠正及预防措施相关质量管理

体系文件变更；（4）培训：根据质量风险管理原则，

企业可分级分类实施培训计划，开展新入职员工的

培训，突出对疫情防控期间特殊管理要求的培训。

4 公共卫生事件期间的药品生产经营质量负责人

履职策略

4.1 药品生产企业质量受权人履职策略

4.1.1 远程开展审核审查 （1）批记录审核：对于

具有获取质量管理信息的便利条件，可以正常履职

的情形，欧盟药品监管部门允许质量受权人远程开

展批记录审核；（2）远程开展活性物质生产企业审

查：对于实施现场检查存在困难的情形，质量受权

人可以审查书面资料和欧盟药品监管部门的检查

结果，对活性物质生产企业开展远程审查，通过科

学开展远程审查，对产品开展针对性风险评估，保

障活性物质满足预期用途。

4.1.2 进口试验用药品的批放行 进口试验用药

品应符合药品质量标准，满足临床试验用药规定。

现场检查存在困难的，质量受权人开展远程审查并

索取以下资料：包括但不限于检验报告、放行报告

的批记录，设施状态验证记录，工艺和方法，制剂保

障检查，进口检验结果，稳定性报告，来源、存储和

运输过程验证，药品生产企业质量体系的审查报

告等。

4.2 药品经营企业质量负责人履职策略

4.2.1 远程开展质量管理工作 受到居家隔离等

疫情防控措施影响，现场履行职责存在困难的，具

有即时获取工作所需信息的便利条件，质量负责人

可远程履行质量管理职责。

4.2.2 质量负责人职责委派 经药品监管部门审

核批准后，药品经营企业可以委派资质和经验相当

的负责人临时替代履行受限制负责人的管理职责，

被委派的负责人应与被替代负责人同属一家企业，

被委派的负责人应充分知晓该职位的职责权限，并

按照相关规定履行药品质量管理职责。特殊情形

下，允许经过培训的非质量负责人承担质量负责人

工作，相应工作职责仍由提出委派的负责人承担。

4.2.3 质量负责人更替 因检疫措施、旅行限制和

患病等而长期缺勤的特殊情况，应考虑立即更替质

量负责人，报药品监管部门审核批准。新任命的质

量负责人并不完全符合法律规定的任职条件时，应

当确保员工的业务能力、经验、知识储备符合职责

要求，且充分了解企业的质量管理体系，同时经培

训考核合格。

5 药物警戒制度的监管策略

5.1 个例安全事件报告

欧盟药物警戒管理要求［19］，MAH 应在知悉药

品严重疑似不良反应的 15 d 内，将相关信息通过

Eudra vigilance数据库报告；在知悉药品在欧盟内发

生的一般疑似不良反应后的 90 d内，将相关信息通

过 Eudra vigilance 数据库报告。COVID-19 公共卫

生事件期间，药品需求剧增、不良反应报告工作量

增加，部分药品生产企业存在因人力不足等客观原

因而无法正常履行报告职责的可能，药品监管部门

要求药品生产企业应遵循知悉药品严重疑似不良

反应的 15 d内报告的时限要求，允许对于除同情用

药之外的药品，采取差异化的药物警戒报告策略，

按优先级由高到低为：（1）COVID-19防治用关键药

品的严重疑似不良反应信息；（2）其他药品严重疑

似不良反应信息；（3）COVID-19防治用关键药品的

一般疑似不良反应信息；（4）其他药品一般疑似不

良反应信息。

5.2 药物警戒管理体系

MAH应在质量管理体系中设置药物警戒纠正

和预防措施管理规程。疫情期间执行相关规程存

在困难的，MAH可以经风险评估后，先行处理对药
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物警戒系统和管理规程影响最大的偏差，同时就此

与药品监管部门保持沟通。

MAH 应定期对质量管理体系开展审查，确保

符合药物警戒制度相关规定。COVID-19公共卫生

事件期间，涉及药物警戒管理体系审查计划和组织

实施调整的情形，经风险评估后，优先实施有因审

查，待条件允许后率先实施计划审查。对于延缓计

划审查的情形，应考虑以远程审查作为替代，远程

审查不能仅采用调查问卷而缺失支持性证据，应包

含视频检查和书面审查两部分，以独立客观地反映

被检查单位药物警戒制度实施情况。对于实施远

程检查的情形，被检查单位应当具备接受远程检查

的技术条件，与检查员保持沟通并按要求提供资

料，便于检查团队完成远程检查前可行性评估。

6 药品包装标签的监管策略

COVID-19 公共卫生事件期间，为保障药品可

及性，药品监管部门可以豁免企业遵守部分或全部

的包装标签管理规定。对于COVID-19防治用关键

药品，成员国药品监管部门允许药品包装文字表述

语言采用进口国规定之外的语言，药品包装标签中

国别信息可缺项，允许药品包装标签信息与药品上

市许可信息存在差异，但 MAH 应事先向药品监管

部门报告不一致的情形，同时提供正确的包装标签

信息的有效查询方式。

7 结语

公共卫生事件期间，中国依法将 COVID-19纳

入《中华人民共和国传染病防治法》规定的乙类传

染病并采取甲类传染病的预防控制措施［20］，中国抗

疫取得了积极成效。中国应以COVID-19公共卫生

事件为契机，进一步加强药品应急管理体系建设，

着力提升突发公共卫生事件的应对能力和水平，借

鉴欧盟“COVID-19 公共卫生事件期间的人用药品

监管期望问答”的应急管理措施，进一步完善中国

药品应急管理法律法规体系、应急审批制度体系、

应急使用制度体系，强化药品事后监管体制建设。

完善应急管理法律法规体系。浙江、江苏、广

东等地人大常委会紧急立法，在国家法律和法规框

架下授权地方政府在医疗卫生、防疫管理等方面，

规定临时性应急行政管理措施［21-23］。中国可以及时

总结此次疫情防控中，以及对外合作交流中的有效

做法和好的经验，并以法律法规形式固化，同时借

鉴国外应急管理经验措施，构建体系完备、相互衔

接、运行高效的药品应急管理法律体系。

完善应急审批制度体系。药品监管部门早期

介入疫情防治用药品注册备案政策解读、资料准

备，坚持研审联动、随到随审、科学审评，有效缩短

药品审评审批时限，对于有限资质下的药品注册申

请、药品生产变更申请或药品经营变更申请，在企

业开展风险评估并给出安全性承诺的情形下，采取

容缺受理审评，有条件批准药品上市许可和企业变

更许可，实现保证药品安全有效和保障疫情防控紧

迫需求的科学统筹兼顾。

完善药品应急使用制度体系。对于疫情防治

用关键药品，研究制定药品应急使用制度，并细化

相应流程。推迟或豁免进口药品检验，允许检验报

告缺项的药品进口，同时将该批药品标记为质量管

理偏差，以保障疫情防治用关键药品的稳定供应；

允许药品包装标签中部分信息缺项，同时提供正确

的包装标签信息的有效查询方式；允许药品生产企

业对除严重不良反应之外的药品，采取差异化的药

物警戒报告策略。

强化药品事后监管体制建设。为保障疫情药

品有效供应，降低因为生产或流通因素造成的药品

短缺或中断风险，药品监管部门的应急管理策略应

做好强化事后监管的制度设计，要求药品生产经营

企业就所涉变更事项及时与监管部门沟通，主动贯

彻风险管理理念，针对生产工艺、质量管理体系等

变更开展风险评估，在疫情解除或条件允许时，及

时补充相关研究资料或完善相关检验等，药品监管

部门充分利用远程评估技术手段和既往检查大数

据分析，进一步提高监管效率，以保障医药产品的

安全、有效、可供，满足临床诊疗需求。
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