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中国药品上市许可持有人制度（MAH）和合同研发生产组织（CDMO） 

合作流程探索及思考 
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【摘要】通过介绍 MAH 和 CDMO 双方经历了初期、中期和上市三个合作阶段，开始于安全、质量审

计，以及 CDMO 的研发能力和产能匹配，达成合作后，双方签订研发协议、生产协议和质量协议，建立各

自健全的文件管理系统，并实施产品技术转移，后面产品获批上市后转入日常体系运行，正常生产供货需

要安排驻厂监督，实行物料、产品出厂及上市放行。以期为中国 MAH 制度的持续完善，以及 MAH 和 CDMO
长久合作模式的探索提供思路和参考。 
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【Abstract】Through the introduction of MAH and CDMO both experienced early, middle and listing three 
stages of cooperation, and began in safety, quality audit, and research and development capabilities and production 
capacity matching CDMO reached cooperation, the two sides signed the agreement on research and development, 
production and quality agreements, establish their improve the file management system, and implementation of 
product technology transfer, After the subsequent products are approved to be listed, they will be transferred to the 
daily system operation. The normal production and supply shall be supervised by on-site supervision, and the 
delivery and release of materials and products shall be carried out. It is expected to provide ideas and reference for 
the continuous improvement of Chinese MAH system and the exploration of long-term cooperation mode between 
MAH and CDMO. 
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2015 年我国药品上市许可持有人（MAH）制度

试点以来[1]，CXO 业务火遍“神州大地”，2019 年

12 月 1 日新实施《药品管理法》明确以 MAH 制度

管理为主线[2]，一夜之间，全国拥有药品批准文号

的所有企业全部自动“转正”为 MAH。近年来，我

国实施 MAH 制度直接鼓励新药创新，中国生物药

创新正如火如涂地“全面开花”，有将近 3000 多家

的 Biotech 公司随着研发项目的不断推进，也在逐步

朝着成为“B 证持有人”的道路上行进。MAH 委托

CDMO（研发+生产）成为一种不可阻挡的趋势潮流，

MAH 委托生产将有可能成为中国制药业迅猛发展

的“下一个风口”[3]。 
下面就 MAH 和 CDMO 合作三个阶段的一些重

要环节及长久合作注意事项阐述如下： 
1 初步合作阶段 
1.1 安全审计 
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CDMO 称为“合同研发生产组织”，也是药品

委托研发生产企业，不管是研发实验室，还是生产

厂及生产车间，“安全第一”，安全是企业的生命

线。MAH 对 CDMO 企业的审计，始终要把安全放

在第一位来考虑。MAH 审计 CDMO 研发实验室有

安全隐患时，就会提出让其整改，毕竟没有安全就

没有委托的基础，一旦研发数据因为火灾等安全因

素丢失，委托研发项目和投入巨额资金也就打了“水

漂”；CDMO 企业的生产厂及生产车间，如果也有

较大的安全、环保、职业健康（EHS）隐患，可能

受到国家相关部门的处罚，会导致停产甚至倒闭，

MAH 也将稳定供货不了，企业得不偿失。 
1.2 质量审计 
质量审计是决定 MAH 和 CDMO 是否合作的关

键步骤。MAH 和 CDMO 会有三种能力状态，一是

MAH 强、CDMO 强，双方体系都很健全，强强联

合，这对药品质量最有保证的；二是MAH强、CDMO
弱，如某些 A 证有规模的大企业委托 CRO 研发机

构开发新产品；三是 MAH 弱、CDMO 弱，这样委

托生产的产品质量是愖忧的。质量审计的水平，也

充分体现 MAH 是否能监管好 CDMO 的水平。第一

种 MAH 强、CDMO 强，双方可以有商有量、取长

补短，但最终还是由 MAH 来决策，毕竟产品出事

第一责任人是 MAH；第二种 MAH 强、CDMO 弱，

MAH 可以通过审计充分发现问题，要么否了这家

CDMO，要么帮助其提升水平达到委托产品质量可

控；第三种 MAH 弱、CDMO 弱，可以骋请有能力

的第三方，提高 MAH 监督水平，同时提高 CDMO
的受托质量体系实施水平。 

1.3 研发能力和产能匹配 
MAH 在和一家 CDMO 合作时，往往是这家

CDMO 拥有开发这类产品的强大研发能力和比别人

有优势的差异化地方；还有就是产品产能上的充分

匹配和成本优势。CDMO 得有生产该产品的生产车

间（生产线），经评估是可共线生产的，如果是 OEB
等级较高的活性成分，有可能 CDMO 得有匹配的隔

离器，如果制剂不能共线，如无菌注射液或冻干针

是否可评估使用一次性配液袋、两套分装器具等。

如果将来是产量特别大或是集采品种，还需要评估

CDMO 是否有足够的产能供 MAH 使用。从保险供

应角度，MAH 和 CDMO 在签订研发合作协议时，

就应在该协议中规定将来商业化产能 CDMO 将如

何保证，如承诺腾出占比多少产能或是新建生产线

满足 MAH 产品将来放量需要。当然，在我国由国

家医保资金支付的时代，如何做到成本节约化的价

格也是 MAH 和 CDMO 将不得不面对的共同问题，

扩大批量、节约每一分费用，才有可能在市场上比

拼获得最大的竞争优势，也才有可能存活下来、笑

到最后。 
2 中期合作阶段 
2.1 委托协议 
研究协议：MAH 新产品委托开发需要签订委托

研究协议。MAH 对 CDMO 审计，要么有熟悉研发

质量和生产质量的审计团队，要么可以骋请第三方

审计，CDMO 研发实验室的研发质量体系、数据完

整性是审计最为关注的两方面重点。研发产品质量

要遵循 ICHQ10 相关要求，从药物开发、技术转移、

商业化生产、产品退市，临床要遵守 GCP 和临床试

验用药品管理，后面遵守 GMP，质量管理要素（PQS）
包括工艺性能和产品质量监控体系、纠正预防体系、

变更管理体系、管理评审，质量助推器是质量风险

管理和知识管理。研究协议主要包括委托研究范围、

双方权利和义务、研究进度里程碑、验收标准、对

应支付的研发费用等。研发进度和质量相辅相成，

没有质量的进度会导致项目的国家不批准，功亏一

溃。 
生产协议：新产品开发到了工艺验证批，MAH

和 CDMO 合作就走到了商业化阶段。委托生产协议

主要包括委托产品名称规格、双方权利和义务、委

托加工单价费用等。最主要考虑点是 CDMO 的产能

是否满足MAH产品获批上市后预期逐年的增长量，

委托加工单价会和年生产量挂钩，双方会在产能和

单价上博弈找到双方可接受的平衡点。CDMO 迎接

生产现场注册核查还会有动态批生产，这时要不要

和 GMP 符合性检查“二合一”也是双方要考量的，

毕竟按现有法规经风险评估动态检查批是可能上市

销售的。 
质量协议：委托研发和委托生产阶段，都会签

订对应的质量协议。协议都会有版本号管理，必要

时升版。在生产许可 B 证、C 证检查、药品注册研

制现场、注册生产现场、GMP 符合性检查时都会要

求提供质量协议，只是注意不要同时有两个版本协
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议在场。质量协议可参照 2020 年 9 月国家药监局组

织制定了《药品委托生产质量协议指南（2020 年版）》

草拟修订，用于指导、监督 MAH 和 CDMO 履行药

品质量保证义务。质量协议详细规定持有人和受托

方的各项质量责任，MAH 不得通过质量协议将法定

只能由 MAH 履行的义务和责任委托给 CDMO 承

担。CDMO 也不得再次转委托生产，但无条件时可

以再次委托检验。质量协议关注焦点：CDMO 发生

变更、偏差、OOS/OOT 如何管理和谁做最终决定；

委托成品（制剂）检验是否受托生产企业需要具备

全项检验条件；委托生产时，MAH 是否必须派人员

驻厂监督；产品的出厂放行和上市放行流程是否合

规顺畅。 
2.2 文件管理 
MAH 是生产许可 A 证或 B 证，A 证就是传统

的药品生产企业，有完整 GMP 体系则可；而 B 证

没有药品生产条件，可参照《药品上市许可持有人

检查要点（征求意见稿）》中逐条建立对应的 B 证

质量管理文件；B 证如果是研发机构持有，B 证也

得有自已的研发质量管理体系。MAH 需要负责药品

全生命周期管理，药品在临床和商业化上市销售，

还需要建立临床药物警戒 GVP 和上市后不良反应、

投诉处理的 GVP。 
CDMO 包括委托研发和委托生产两块内容，委

托生产对应是生产许可 C 证（受托生产），委托研

发对应是 CRO 业务。研发创新药一般要经历基础研

究、成药性研究、原料或原液，做成制剂后，需要

进行 CMC 药学研究、药理毒理研究、临床研究和

批准上市，而每个阶段都需要根据研究范围建设相

应的质量管理文件，如动物实验的 GLP 体系，临床

试验的GCP 体系，工艺验证到商业化生产则是GMP
体系。 

2.3 技术转移 
药品技术转移是指药品的知识、技术及相关联

的产品和工艺过程从研发方或持有方转移到接收方

的过程。ICH Q10 质量管理体系中，技术转移是将

产品和工艺在研发和生产中已获得的知识在生产厂

区内、厂区间进行的转移，已达到可实现产品生产

的目的[4]。这一知识奠定了生产工艺、控制策略，

工艺验证方法和持续性改进的基础。 
技术转移一般有如下转移流程：先是 MAH 和

CDMO 双方签订技术保密协议；双方成立项目团队，

制订项目计划；就双方生产条件进行差距对比评估，

并实施风险分析及控制；由转出方进行技术资料（包

括技术工艺、分析方法）的输出，由接收方起草工

艺规程、质量标准等文件、记录、方案，双方共同

审核批准；接下来可以进行转移所需物料确认，包

括供应商审计、采购、下订单，最终物料到货；工

艺转移前要完成分析方法转移（包括比对、部分验

证/确认，重验证、豁免等）；然后进入工艺“再”

开发，比如小试、中试、放大批、工程批等；产品

工艺验证前，需要确认厂房设施设备，灭菌、过滤，

无菌工艺（模拟灌装，密封性等），计算机化系统

等是否通过验证，具备工艺验证条件；对共线产品

进行风险评估，必要时开展清洁验证；最后重头戏

是工艺验证，进行稳定性考察等；MAH 和 CDMO
双方共同完成、审核批准所有评估和报告；完成技

术转移总结报告，结束技术转移项目。 
3 上市合作阶段 
3.1 体系日常运行 
MAH 和 CDMO 双方技术转移成功后，新产品

就可以接受国家局研制现场、生产现场注册核查，

也可“二合一”联动省局通过 GMP 符合性检查，

MAH 获得 A 或 B 生产许可证，CDMO 获得 C 生产

许可证，双方就进入日常的生产委托运行中。要保

证双方质量管理体系的正常良好运行，就得管理好

双方的变更、偏差、OOS/OOT 和 CAPA 等，并持续

改进和提升双方的质量管理水平。一是变更管理：

MAH 是变更的责任主体，应当按照国家局相关规

定，全面评估变更事项对药品安全性、有效性和质

量可控性的影响。MAH 和 CDMO 双方均需要建立

变更控制程序。MAH 应按照已上市化药、中药、生

物制品药学变更研究技术指导原则等相关法律法规

指南进行充分变更研究。二是偏差、OOS/OOT、
CAPA 管理：委受托双方均要建立偏差、OOS/OOT、
CAPA 的管理程序，区别是 CDMO 要建立同药品生

产企业 GMP 要求的完整质量管理体系，而 MAH 的

B 证企业，则只要建立如何监管 CDMO 处理偏差、

OOS/OOT、CAPA 处理的程序，并最终决策。 
3.2 驻厂监督 
MAH 应建立药品生产现场（驻厂）监督检查操

作规程，对 CDMO 的质量体系、物料与产品管理、
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生产制造过程（包括包装过程）、质量控制、公用

系统（包括工艺用水、空调系统等）的管理与运行

实施现场监督检查，确认符合 GMP 要求，规范对药

品生产监督的管理工作[5]。MAH 成立驻厂监督部门

或小组，成员包括 QA、QC、生产、技术等部门；

建立委托生产现场检查监督记录，可包括生产前工

序、生产后工序记录；执行生产现场监督，可扩展

到 GMP 的六大系统（包括验证）；驻厂形成现场监

督报告，纳入到批记录中一并审核和批准；驻厂人

员跟进协调生产检验中的变更、偏差、OOS/OOT 及

后续 CAPA 等完成情况。 
3.3 物料及产品放行 
物料放行由 MAH 或是 CDMO 放行均为可行，

物料放行后方可用于制剂投产。CDMO 根据企业内

部放行管理程序，对成品进行产品出厂放行；MAH
根据 CDMO 出厂放行、企业内部的生产、QC、QA
内部流程审核后，最终由 MAH 质量受权人（或转

授权人）作出是否上市放行的决定。MAH 产品上市

放行，也是依靠 CDMO 完善的质量体系、持有人内

部健全的放行管理系统进行产品放行，而不是受权

人个人能力单打独斗。 
4 结语 
近年来，中国的 CDMO 得到了飞速发展。据统

计，2016 年至 2020 年，中国 CDMO 行业的市场规

模由 104.6 亿增长到 317.2 亿元，年复合增长率为

32%。预计未来 5 年，到 2025 年中国 CDMO 行业市

场规模将达到 937 亿元。CDMO 已然成为中国医药

各版块中增长最快的行业业态。综上所述，MAH 和

CDMO 双合经历了初期、中期和上市合作三个发展

阶段，主要包括开始的安全、质量审计，了解 CDMO
的研发能力和产能匹配，确定双方合作的意愿；接

下来，需要双方签订研发协议、生产协议和质量协

议，建立各自健全的文件管理系统，实施产品的技

术转移；最后，产品获批上市后转入日常体系运行，

正常生产供货时安排驻厂监督，通过合规合法的物

料及产品放行，让委托产品上市销售创造利润，促

进行业兴旺发达。医药行业做为永远的朝阳产业，

随着我国国民经济持续发展和老龄化社会到来，国

家医保资金支付和第三方保险资金参与日益增长[6]。

我们有理由相信，中国 MAH 制度下的 CDMO 的明

天会更好。 
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