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  0   引言

 医疗器械注册申报包括首次注册、延续注册和

注册变更，其中注册变更包括登记事项变更和许可事

项变更。相对于产品的首次注册，企业申请许可事项

变更时，产品往往已经上市多年，具有可靠的安全性

和有效性。经过多年的发展以及药品监管部门的监

管，企业也成长的比较迅速。但企业对与许可事项变

更申报相关的法规、标准以及指导原则掌握的还不够

全面，申报资料在规范性、符合现行法规、标准的要

求等方面仍存在较多问题，从而延长了医疗器械审评

审批的时间、降低审评审批的效率。

  1   医疗器械许可事项变更概况

 依据《医疗器械监督管理条例》
[1]和《医疗器械

注册管理办法》
[2]
，医疗器械注册许可事项变更的内

容包括：产品名称、型号规格、结构及组成、适用范

围、产品技术要求、进口医疗器械生产地址等。当这

些情况发生变化时，注册人应当向原注册部门申请许

可事项变更。而注册人名称和住所、代理人名称和住

所发生变化的，注册人应当向原注册部门申请登记事

项变更；境内医疗器械生产地址变更的，注册人应当

在相应的生产许可变更后办理注册登记事项变更。

不属于注册变更范围内的说明书等其他内容发生变化

的应向食品药品监管部门提交医疗器械说明书更改告

知，待给予备案后方可更改说明书。

 2017年7月—2018年11月，审评中心完成了350
件无源、有源医疗器械许可事项变更，其中共发出补

正资料通知书185件，发补率为52.8％。审评中心对

于医疗器械许可事项变更中一些不影响产品安全性有

效性的文字性问题不再发出补正资料通知，在技术审

评报告给予规范，直接办结，如产品适用范围有错别

字、结构组成表述不规范、型号规格描述不规范等。

通过直接办结这些只有文字性错误资料，加快了医疗

器械审评审批。

 通过对185件补正通知书进行统计分析，发现许

可事项变更中申报资料存在的主要问题是产品技术

要求的变更（发补率45%）、产品结构及组成的变

更（发补率34%）、产品型号规格的变更（发补率

22%）。此外资料中产品适用范围的变更、关于变更

情况的声明、原医疗器械注册证及其附件复印件、历

次医疗器械注册变更文件复印件、变化部分对产品安

全性有效性影响的资料也经常出现问题。

  2   许可事项变更经常出现的问题及审评要求

　　注册申请人应按照《关于公布医疗器械注册申报

资料要求和批准证明文件格式的公告》（下称43号公
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告）
[3]的要求提交许可事项变更申报资料。该文从技

术审评的角度，汇总分析了许可事项变更补正中的常

见问题及其审评要求，常见有以下几项（包括但不限

于此）。 
2.1   注册人关于变更情况的声明

 常见问题：注册人通常在该项资料只声明变更了

哪些部分，未声明生产工艺等是否发生了变化。

　　审评要求：注册人应写明具体变更了哪些内容，

声明除此之外其他内容没有进行变更；应声明对产品

安全性有效性产生影响的生产工艺、灭菌条件、原材

料等是否发生了变化。 
2.2   证件及复印件

 常见问题：注册人只是提供原医疗器械注册证复

印件，而未提供原医疗器械注册证附件（监管部门盖

章的产品技术要求）复印件，未提供历次医疗器械注

册变更文件复印件。由于这些复印件为许可事项变更

提供依据和参考，如不提供造成审评人员没有依据从

而不能全面准确地进行技术审评。

 审评要求：注册人应按照43号公告的要求提供

原医疗器械注册证附件（监管部门盖章的产品技术要

求）复印件以及历次医疗器械注册变更文件复印件。

2.3 产品技术要求

2.3.1 产品技术要求内容多余

 常见问题：注册人提供了产品技术要求所有内容

的对比表。由于经审批的医疗器械注册变更文件只是

变化部分的变更文件，注册人提供未变化的产品技术

要求对比表为多余的部分。

 审评要求：注册人在产品技术要求变化的对比表

及说明中应只提供变化部分内容的对比表，需删除无

变化的部分。

2.3.2 变更灭菌方式

 常见问题：申报产品原灭菌方式为环氧乙烷灭

菌，许可事项变更申请改变灭菌方式，然而只是检验

产品为无菌，未说明改为何种灭菌方式，未提供其它

研究资料。

 审评要求：注册人应说明改为何种灭菌方式，写

明灭菌工艺（方法和参数）；灭菌方式改变后，灭菌

工艺会发生改变，需证明包装材料与工艺、产品材料

与新的灭菌工艺相适应，注册人应提供灭菌工艺、产

品包装、产品有效期的研究资料，包括相应的验证确

认报告。

2.3.3 性能指标和检验方法

　　常见问题：申请人变更了性能指标要求，却未变

更检验方法；检验方法各项内容的编号与性能指标各

项内容的编号不对应；申请人在产品技术要求中插入

了性能指标要求，引起该项以后性能指标编号的变

化，编号的变化未申请变更。

 审评要求：注册人变更性能指标要求的同时需变

更检验方法；检验方法各项内容的编号应与性能指标

各项内容的编号相对应；增加性能指标引起编号的变

化需一并变更。

2.4 产品型号、规格

2.4.1 有源产品申请许可事项变更增加型号

 常见问题：注册人申请有源产品变更增加型号，

未提供相关证明资料，未提供检验报告（包括电磁兼

容报告）。

 审评要求：① 除电磁兼容之外的检验报告：在

不涉及新标准的情况下，可由医疗器械检验资质的检

验中心承检工程师对全部型号产品进行分析，判断原

有型号能否代表新增型号，如能代表则无需重复进行

检验；如涉及新标准，则需提供新增型号针对新标准

的检验报告；如原有型号的检验报告中部分项目检验

可代表新增型号检验，则此部分内容无需重复检验，

其它差异性部分需进行检验。

 ② 电磁兼容检验报告：注册人申请许可事项变

更增加型号，有源产品型号不同，产品内部的线路也

会不同，会导致产品的电磁兼容性与原型号不同，电

磁兼容检验原则上不接受型号覆盖，建议每个型号的

产品都做电磁兼容检验；若新增型号产品只是应用部

分的不同，建议企业出具差异性分析说明，并连同新

增型号产品送至医疗器械检验机构进行分析、判断是

否需要做电磁兼容检验。  
2.4.2 产品增加规格型号时有新的强制性标准发布或

修订 
 常见问题：已经有新的强制性标准发布或修订，

注册人申请增加型号规格时未依据新标准对产品的安

全性有效性进行控制。

 审评要求：如涉及强制性标准的发布，注册人应

提交证明增加的型号规格产品满足新的强制性标准的

检验报告，不强制要求在产品技术要求中增加新强制

性标准的内容。但注册人应确保，自新的强制性标准

实施之日起，原型号产品也能够满足新标准的要求。

如注册人在补正资料中修改产品技术要求，增加新版

强制性标准的内容，应提交证明原型号也满足新强制

性标准要求的资料。 
2.4.3 包类产品增加型号
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　　常见问题：包类产品各型号分为基本配置和选用

配置，基本配置没有二类医疗器械组件，各型号配置

有实际组件配置完全一致的情况。

　　审评要求：包类产品基本配置应有二类医疗器

械组件；各型号的划分需严谨，应避免出现覆盖的

可能，避免不同型号产品实际组件配置完全一致的

情况。

2.5 产品结构及组成

2.5.1 删除组件

 常见问题：注册人删除产品的部分组件，只是说

明根据市场需求，未提供相关资料。

 审评要求：注册人应具体说明删除该组件的原

因，应提供相关的研究资料证明没有该组件仍能保证

产品的安全性和有效性。

2.5.2 增加组件

 常见问题：① 需灭菌的产品申请许可事项变更

增加组件，未提供灭菌研究资料，也未做任何解释说

明；② 包类产品增加有医疗器械注册证的组件，而

组件配置表中组件型号规格信息随意更改；③ 产品

原采用环氧乙烷灭菌，增加不适合采用环氧乙烷灭菌

的组件，却未提供相关研究资料。

　　审评要求：① 需灭菌的产品增加组件，应验证

灭菌工艺参数是否能满足变更后产品的无菌要求； 
② 增加有医疗器械注册证的组件，其型号规格信息

应在原产品注册证的范围之内；③ 不适合采用环氧

乙烷灭菌的组件应提供与之适用的灭菌研究资料，如

包装及包装完整性验证报告、灭菌验证报告、环氧乙

烷对其包装材料不具有穿透性的研究资料，还需验证

原灭菌工艺参数是否能满足变更后产品的无菌要求。  
2.6 产品适用范围

2.6.1 变更产品适用范围缺少临床评价资料 
 常见问题：注册人通常只在《变更申请项目申

报资料要求》中提供产品适用范围变化的对比表及说

明，却未提供临床评价资料。

　　审评要求：注册人应按照43号公告附件6要求在

《变化部分对产品安全性、有效性影响的资料》中提

供临床评价资料，临床评价资料应依据《医疗器械临

床评价技术指导原则》
[4]提交，如需进行临床试验，

应按照《医疗器械临床试验质量管理规范》
[5]的要求

开展。

2.6.2 变更产品适用范围缺少证明产品有效性的研究

资料

　　常见问题：注册人变更产品适用范围，却未提

供相关的研究资料证明产品的有效性。如注册人依

据《关于公布新修订免于进行临床试验医疗器械目

录的通告》
[6]和《中频电疗产品注册技术审查指导原

则》
[7]增加产品治疗的适应症，却未提供相应资料证

明产品能治疗增加的适应症。

 审评要求：注册人应提供相关的研究资料证明产

品的有效性。如注册人应提供相关的研究资料证明中

频电疗产品能满足新增适应症治疗的需要，应考虑电

极片的尺寸大小，产品的作用方式等因素。 
  3   对策或建议

 医疗器械处于高速发展期，具有多学科交叉、

专业性强、技术含量高的特点，同时医疗器械相关

的法规标准也在不断更新、修订，它需要企业要不

断地了解、学习医疗器械专业知识以及相关的法规

标准。然而产品上市后，企业对注册法规和标准的

跟踪、收集、学习意识往往不足，特别小型企业这

方面的问题尤其严重；同时企业对于新法规和新标

准的掌握不够全面，专业注册人员的流失，都会降

低注册申报资料的质量，增加技术审评环节的发

补，延长了审评时间，降低了审评效率。为此本文

提出以下对策或建议：

 监管部门：一是制定政策对于一些风险性比较小

的无源产品规格尺寸发生变化可免于提交注册检验报

告，如无纺布、脱脂棉、脱脂纱布、体外引流管、贴

敷类等，以提高审评审批效率；二是针对普遍存在且

突出的问题，监管部门专题组织有针对性的、细分化

的企业培训，将问题解决在注册申报之前，从而降低

注册申报后的发补率，缩短审评审批时限；三是对注

册申报人员的任职资质进行规范管理，加强年度考核

或实施差别化的继续教育。

 审评部门：一是制定一些共性问题答疑，定期

汇总分析审评过程中经常出现的共性问题，并针对这

些问题制定答疑，公布在企业交流群众，以指导企业

更好地提供申报资料；二是加强与企业的沟通交流，

特别是一些中小企业对新法规和新标准的掌握不够全

面，要耐心回答他们的问题；三是走近企业，定期开

展调研工作，了解企业的诉求、问题，提供针对有效

的指导。

 申请企业：一是加强重视注册法规和标准的收

集、跟踪和学习，提高自己的专业素养；二是加强

专业人员的培训，让技术人员、检验人员、注册人

员多参加一些相关的培训，如医疗器械行业协会，

下接第302页
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管理，提升医疗器械标准质量；增加医疗器械标准计

划项目调整和延期申请的系统操作模块，实现医疗器

械立项计划项目调整和延期线上申请、线上审批，减

少纸质文件流转，缩短审批时限，强化对医疗器械标

准立项项目的业务管理，进一步提高医疗器械标准制

修订程序的规范性；推进医疗器械标准征求意见和信

息公开系统模块建设，实现医疗器械标准征求意见、

意见回复、信息公开的数据与医疗器械标准管理中心

网站关联，便于对意见建议的汇总处理和分析，有利

于建立标准质量提升的长效机制；进一步优化数据统

计功能，实现标准制修订进度实时监控、动态跟踪，

提高标准管理的工作效率，为标准化管理提供方便快

捷的信息化技术支持。

  4  结语

 标准信息化管理是医疗器械标准化工作的重要

组成部分，医疗器械标准信息管理系统是医疗器械

标准信息化管理的载体。医疗器械标准信息管理系

统的建设和应用，有利于医疗器械标准的高效、透

明和科学管理，推动医疗器械标准在更广范围、更

高层次上实现协调一致，夯实医疗器械标准化发展

基础，为医疗器械标准管理水平和能力提升提供技

术保障和技术支撑。
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标准化, 2017(2): 80-81.
[4] 赵玉晖. 我国医学信息标准化建设存在的主要问题及建议分析

[J]. 医学信息, 2018, 31(19): 29-30.
[5] 杨晓芳, 王越, 李静莉. 我国医疗器械标准的信息化管理现状与

展望[J]. 医疗装备, 2014, 27(9): 16-17.
[6] 许慧雯, 郑佳, 王慧超, 等. 医疗器械标准管理现状及思考[J]. 中

国食品药品监管, 2018(11): 20-25.
[7] 许慧雯, 王越, 杨晓芳, 等. 医疗器械标准体系进展[J]. 中国医疗

器械杂志, 2018, 42(1): 49-52.
[8] 王越, 许慧雯, 兰禹葶, 等. 从医疗器械分类角度探究国内监管能

力[J]. 中国医疗器械信息, 2017,  23(17): 1-3, 10.

监管部门等组织的专业培训；三是加强注册人员的

管理，注重注册人员储备，对新入职的注册人员进行

岗前培训、参与产品的设计与研发，以更好地准备注

册申报资料，在注册人员辞职时，做好注册申报资料

交接工作。

  4   结语

 医疗器械产品上市后，如改变产品名称、适用范

围、技术要求等内容需要申请许可事项变更。但由于

企业对新颁布及修订的法规、标准的关注和学习的不

足，以致发出补正通知率很高。本文概述了医疗器械

许可事项变更的内容，结合工作实际分析了审评中心

一年多的发补情况，汇总了技术审评补正中的常见问

题、审评要求，并给出相关对策和建议，以期进一步

加快医疗器械审评审批。
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