






附件 2

药品定期安全性更新报告撰写要求及规范

设立新药监测期的国产药品,应 当自取得批准证明文件之日

起每满 1年提交一次定期安全性更新报告,直至首次再注册,之

后每 5年报告一次;其他国产药品,每 5年报告一次。

首次进口的药品,自 取得进口药品批准证明文件之日起每满

一年提交一次定期安全性更新报告,直至首次再注册,之后每 5

年报告一次。

定期安全性更新报告的汇总时间以取得药品批准证明文件的

日期为起点计,上报日期应当在汇总数据截止日期后ω 日内。
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药品定期安全性更新报告撰写规范

一 、 刖 舀

本规范是指导药品生产企业起草和撰写 《定期安全性更新报

告》的技术文件,也是药品不良反应监测机构评价 《定期安全性

更新报告》的重要依据。

本规范是一个原则性指导文件,提出了撰写 《定期安全性更

新报告》的一般要求,但实际情况多种多样,不可能面面俱到 ,

对具体问题应从实际出发研究确定。

本规范主要参考了 ICH E2C(R1)《上市药品定期安全性更

新报告 (Pe。odc safety Update Repo⒒ s for Marketcd Dmgs,

Pst1R)》 ,依据当前对 《定期安全性更新报告》的认识而制定。

随着药品生产企业定期总结药品安全的经验积累,以及科学技术

的不断发展,本规范也将适时进行调整。

二、基本原则与要求

(一 )关于同一活性物质的报告

药品生产企业可以遵循化学药和生物制品按照相同活性成

分、中成药按照相同处方组成报告 《定期安全性更新报告》。在

一份《定期安全性更新报告》内,可 以根据药物的不同给药途径、

适应症 (功 能主治)或 目标用药人群进行分层。

(二 )关于数据汇总时间

《定期安全性更新报告》的数据汇总时间以取得药品批准证
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明文件的日期为起点计,上报日期应当在数据截止日后 ω 日

内。可以提交以国际诞生日为起点计的《定期安全性更新报告》,

但如果上述报告的数据截止日早于我国要求的截止日期,应 当补

充这段时期的数据并进行分析。

(三 )关于报告格式

《定期安全性更新报告》包含封面、目录和正文三部分

内容。

封面包括产品名称、报告类别 (定期安全性更新报告 ),报

告次数、报告期,获取药品批准证明文件时间,药 品生产企业名

称、地址、邮编及传真,负 责药品安全的部门、负责人及联系方

式 (包括手机、固定电话、电子邮箱等 ),报告提交时间,以及隐

私保护等相关信息 (参见附表 1)。 目录应尽可能详细,一般包

含三级目录。正文撰写要求见本规范第三部分
“主要内容

”。

(四 )关于电子提交

药品生产企业应当通过国家药品不良反应监测系统报告 《定

期安全性更新报告》。通过该系统在线填报定期安全性更新报告

提交表 (参见附表 2),《定期安全性更新报告》作为提交表的附

件上传。

(五 )关于报告语言

药品生产企业应当提交中文《定期安全性更新报告》。合资、

外资企业和进口药品的境外制药厂商可以提交公司统一的用英文

撰写的 《定期安全性更新报告》,但同时应当将该报告中除病例

列表 (Linc ustings)和 汇∫总表 (summary Tabulations)外 的其他
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部分和公司核心数据表 (Company Core Data sheet,CCDs)翻 译

成中文,与 英文原文一起报告。

三、主要内容

《定期安全性更新报告》的主要内容包括:药 品基本信息、

国内外上市情况、因药品安全性原因而采取措施的情况、药品安

全性信息的变更情况、用药人数估算资料、药品不良反应报告信

息、安全性相关的研究信息、其他信 J急 、药品安全性分析评价结

果、结论、附件。

(一 )药品基本信息

本部分介绍药品的名称 (通用名称、商品名称 )、 剂型、规

格、批准文号、活性成分 (处方组成 )、 适应症 (功 能主治)和

用法用量。

(二 )国 内外上市情况

本部分简要介绍药品在国内外上市的信息,主要包括:

1.获得上市许可的国家和时间、当前注册状态、首次上市销

售时间、商品名等 (参见附表 3);

2.药 品批准上市时提出的有关要求,特别是与安全性有关的

要求;

3.批准的适应症 (功能主治 )和特殊人群;

4.注册申请未获管理部门批准的原因;

5.药 品生产企业因药品安全性或疗效原因而撤回的注册

申请 ;

6.如果药品在我国的适应症 (功能主治 )、 治疗人群、剂型
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和剂量与其他国家存在差异,应予以说明。

(三 )因 药品安全性原因而采取措施的情况

本部分介绍报告期内监管部门或药品生产企业因药品安全性

原因而采取的措施和原因,必要时应附加相关文件。如果在数据

截止日后、报告提交前,发生因药品安全性原因而采取措施的情

况,也应在此部分介绍。

安全性措施主要包括:

1.暂停生产、销售、使用,撤销药品批准证明文件;

2.再注册申请未获批准;

3.限制销售;

4.暂停临床研究;

5.剂 量调整;

6.改变用药人群或适应症 (功能主治 );

7.改变剂型或处方;

8.改变或限制给药途径。

在上述措施外,采取了其他风险控制措施的,也应在本部分

进行描述。

(四 )药品安全性信息的变更情况

本部分介绍药品说明书中安全性信·急的变更情况,包括:

l。本期报告所依据的药品说明书核准日期 (修订日期 ),以及

上期报告所依据的药品说明书核准日期 (修订日期、

2.药 品生产企业若在报告期内修改了药品说明书中的安全性

相关内容,包括适应症 (功 能主治 )、 用法用量、禁忌症、注意
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事项、药品不良反应或药物相互作用等,应详细描述相关修改内

容,明确列出修改前后的内容;

3.如果我国与其他国家药品说明书中的安全性信息有差别 ,

药品生产企业应解释理由,说明地区差异及其对总体安全性评价

的影响,说明药品生产企业将采取或已采取的措施及其影响;

4.其他国家采取某种安全性措施,而 药品生产企业并未因此

修改我国药品说明书中的相关安全性资料,应说明理由。

(五 )用 药人数估算资料

本部分应尽可能准确地提供报告期内的用药人数信息,提供

相应的估算方法。当无法估算用药人数或估算无意义时,应说明

理由。

通常基于限定日剂量来估算用药人数,可 以通过患者用药人

日、处方量或单位剂量数等进行估算;无法使用前述方法时,也

可以通过药品销量进行估算。对所用的估算方法应给予说明。

当自发报告、安全性相关研究提示药品有潜在的安全性问题

时,应提供更为详细的报告期用药人数信息。必要时,应按照国

家、药品剂型、适应症(功 能主治 )、 患者性别或年龄等的不同,

分别进行估算。

如果 《定期安全性更新报告》包含来源于安全性相关研究的

药品不良反应数据,应提供相应的用药人数、不良反应发生例数

以及不良反应发生率等信息。

(六 )药品不良反应报告信息

本部分介绍药品生产企业在报告期内获知的所有个例药品不
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良反应和药品群体不良事件。

1.个例药品不良反应

报告期内国内外发生的所有个例药品不良反应首次报告和随

访报告都应报告,不仅包括自发报告系统收集的,也包括上市后

研究和其他有组织的数据收集项目发现的及文献报道的。对于文

献未明确标识药品生产企业的,相关企业都应报告。

新药监测期内和首次进口五年内的药品,所有药品不良反

应需以病例列表和汇总表两种形式进行汇总分析;其他药品,

新的或严重药品不良反应需以病例列表和汇总表两种形式进行

汇总分析,已知的一般药品不良反应,只 需以汇总表形式进行

汇总分析。

(1)病例列表

以列表形式提交个例药品不良反应,清晰直观,便于对报告

进行分析评价,也有助于排除重复报告。

一个患者的不良反应一般在表格中只占一行。如果一个病例

有多个药品不良反应,应在不良反应名称项下列出所有的药品不

良反应,并按照严重程度排序。如果同一患者在不同时段发生不

同类型的不良反应,比如在一个临床研究中间隔数周发生不同类

型的不良反应,就应在表格的不同行中作为另一个病例进行报

告,并对这种情况做出相应说明。

病例列表中的病例按照不良反应所累及的器官系统分类排

列。病例列表的表头通常包括以下内容 (参见附表 4):

①药品生产企业的病例编号。
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②病例发生地(国家,国 内病例需要提供病例发生的省份 )。

③病例来源,如 自发报告、研究、数据收集项目、文献等。

④年龄和性别。

⑤怀疑药品的日剂量、剂型和给药途径。

⑥发生不良反应的起始时间。如果不知道确切日期,应估计

从开始治疗到发生不良反应的时间。对于已知停药后发生的不良

反应,应估算滞后时间。

⑦用药起止时间。如果没有确切时间,应估计用药的持续

时间。

⑧对不良反应的描述。

⑨不良反应结果,如痊愈、好转、未好转、不详、有后遗

症、死亡。如果同一患者发生了多个不良反应,按照多个结果中

最严重的报告。

⑩相关评价意见。需要考虑合并用药、药物相互作用、疾病

进展、去激发和再激发情况等因素的影响;假如药品生产企业不

同意报告者的因果关系评价意见,需说明理由。

为更好地呈现数据,可 以根据药品剂型或适应症(功 能主治 )

不同,使用多个病例列表。

(2)汇总表

对个例药品不良反应进行汇总,一般采用表格形式分类汇总

(参见附表 5)。 当病例数或信息很少不适于制表时,可以采用

叙述性描述。

汇
`总
表不包含患者信‘急,主要包含不良反应信息,通常按照
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不良反应所累及的器官系统分类排序汇总。可以按照不良反应的

严重性、说明书是否收载、病例发生地或来源的不同等分栏或分

别制表。

对于新的且严重的不良反应,应提供从药品上市到数据截止

日的累积数据。

(3)分析个例药品不良反应

本部分对重点关注的药品不良反应,如死亡、新的且严重

的和其他需要关注的病例进行分析,并简要评价其性质、临床

意义、发生机制、报告频率等。如果报告期内的随访数据对以

往病例描述和分析有重要影响,在本部分也应对这些新数据进

行分析。

2.药 品群体不良事件

本部分介绍报告期内药品群体不良事件的报告、调查和处置

情况。

(七 )安全性相关的研究信 ,息

本部分介绍与药品安全相关的研究信息,包括非临床研究信

息、临床研究信息和流行病学研究信息。本部分根据研究完成或

发表与否,按 已完成的研究、计划或正在进行的研究和已发表的

研究进行介绍。

1.已 完成的研究

由药品生产企业发起或资助的安全性相关研究,对其中已完

成的,药 品生产企业应清楚、简明扼要地介绍研究方案、研究结

果和结论,并提交研究报告。
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2.计划或正在进行的研究

由药品生产企业发起或资助的安全性相关研究,对其中计划

实施或正在实施的,药 品生产企业应清楚、简明扼要地介绍研究

目的、研究开始时间、预期完成时间、受试者数量以及研究方案

摘要。

如果在报告期内已经完成了研究的中期分析,并且中期分析

包含药品安全有关的信息,药 品生产企业应提交中期分析结果。

3.已 发表的研究

药品生产企业应总结国内外医学文献 (包括会议摘要 )中 与

药品安全有关的信息,包括重要的阳性结果或阴性结果,并附参

考文献。

(八 )其他信 ,息

本部分介绍与疗效有关的信 J憝 、数据截止日后的新信息、风

险管理计划及专题分析报告等。

1.与 疗效有关的信息

对于治疗严重或危及生命疾病的药品,如果收到的报告反映

患者使用药品未能达到预期疗效,这意味着该药可能对接受治疗

的人群造成严重危害,药 品生产企业应对此加以说明和解释。

2.数据截止日后的新信息

本部分介绍在数据截止日后,在资料评估与准备报告期间

所接收的新的重要安全性信息,包括重要的新病例或重要的随

访数据。

3.风险管理计划
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药品生产企业如果已经制订了风险管理计划,则在此介绍风

险管理计划相关内容。

4.专题分析报告

药品生产企业如果针对药品、某一适应症 (功能主治)或某

一安全问题进行了比较全面的专题分析,应在此对分析内容进行

介绍。

(九 )药品安全性分析评价结果

本部分重点对以下信息进行分析。

1.已 知不良反应的特点是否发生改变,如严重程度、不良反

应结果、目标人群等。

2.已知不良反应的报告频率是否增加,评价这种变化是否说

明不良反应发生率有变化。

3.新 的且严重的不良反应对总体安全性评估的影响。

4.新的非严重不良反应对总体安全性评估的影响。

5.报告还应说明以下备项新的安全信息:药物相互作用,过

量用药及其处理,药 品滥用或误用,妊娠期和哺乳期用药,特殊

人群(如儿童、老人、脏器功能受损者 )用 药,长期治疗效果等。

(十 )结论

本部分介绍本期 《定期安全性更新报告》的结论,包括:

1.指 出与既往的累积数据以及药品说明书不一致的安全性

资料 ;

2.明确所建议的措施或已采取的措施,并说明这些措施的必

要性。
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(十一 )附件

《定期安全性更新报告》的附件包括:

1.药 品批准证明文件;

2.药 品质量标准;

3.药 品说明书;

4.参考文献;

5.其他需要提交的资料。

四、名词解释

1.数据截止日:纳入 《定期安全性更新报告》中汇总数据的

截止日期。

2.报告期:上期与本期 《定期安全性更新报告》数据截止日

之间的时间段为本期 《定期安全性更新报告》的报告期。

附表:1.封面页

2.定期安全性更新报告 (PSt1R)提交表

3.国 内外上市情况汇总表

4.个例药品不良反应病例列表

5.个例药品不良反应汇总表
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附表 1

( 药品 )定期安全性更新报告

封面页

次报告

日至   年  月

第

年  月报告期 :

报告提交时间 :

国内首次获得药品批淮证明文件时间 :

国际诞生日 (lBD)以及国家 :

药品生产企业 :

姗 :

邮编 :

传真 :

负责药品安全的郜门 :

负 责 人 :

手  机 :

固定电话 :

电子邮箱 :

年  月

机密公告

本报告及所有附表或附件可能包含机密信息,仅收件人才可使用。

本报告及所有附表或附件的所有权均属于斑 公司。

如果本报告及所有附表或附件的收件人为非指定的接收者,禁止浏览、传

播、分发、拷贝或以其他方式使用本报告及所有附表或附件。
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附表 2

定期安全性更新报告 (PsUR)提交表

注:I提交表内容应当是 《定期安全性更新报告》的内容慨要.

2.报告表编码:系 统自动生成,共有 z3位数宇。由地区代码 (6位 )、 单位性质 (I位 )、 报

告单位 iD(6位 )、 年份 (4位 )和序号 (6位 )纽成。

3.药 品分类:化药、中药、生物制品。

4药品管理状态:是否为国家基本药物、国家医疗保险药品、国家非处方药、中药保护品种。

产品情况说明 (简述报告第二部分至第九部分的主要内容):

本期报眚结论 (简述报告结论郜分内容,尤其是有关国内的信息和建议):

-17-—

报告表编码 国际诞生 日

咖蛔药品分类 国产/进口

报眚期

适应症

(功能主治 )

用法用量

用

称

通

名

口〓
 功孙

商

名

准

号

批

文

册

间

注

时

管

态

口〓
状

药

理
剂型 规格 舯濉

国

量

期

销

本

内

使

数

计

人

估

用

臌~
岣~
删~
硎~
瞰

硎~
锾~
岬~
嘟~
涮



附表 3

国内外上市情况汇总表

国家 商品名 注册状态 注册批准 日
首次上市

销售时间
撤市时间

规格/剂型/

使用方式
备注

中国

美 国

~18—



︱

￡

︱

.
持

瑙

※

'
皿

督

朕

督

弊

檠

'
巛

枣

.
舡

驿

巛

血
 
〓w
繁

伞

饕

兴

察

烬

〓壮
K
铋

屮

嘿

'
堞

啊

迥

'
罂

欺
K
'
抉

较

'
徽

炔

〓
昕
邱

樱

账

恕

逍

呕

斌
(
〓

φ
嫘

罨

忍

爿

°

奸
邱

搀

φ

屋

螟

爿

钼

〓义

燃
恧
枣
螟
凵
以
狱
K
嵋

忠
枣

(

寸
照
圭



附表 5

个例药品不良反应汇总表

不良反应所累

及的器官系统

不良反应

名称

报告期内数据 (例 ) 累积数据 (例 )

丶
的

的

重

新

严
严重的 丶

的

的

般

新

一
-般的 合计 新的、严重的

注:本表内
“
严重的

”
特指已知的严重报告, “

一般的
”
特指已知的一般报告。
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