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摘 要 目的：借鉴日本药品上市后风险管理计划（RMP）的经验，为完善我国药品上市后风险管理提供参考。方法：介绍日本药

品上市后监管的流程，剖析日本RMP中体现出的国际人用药品注册技术协调会（ICH）指导原则，研究日本RMP在药品上市后安

全管理中的制定与应用，对我国药品上市后风险管理的完善方向提出建议。结果与结论：日本药品上市后监管具有动态监管、社

会共治的特点。ICH原则贯穿日本RMP管理，日本规定的安全性讨论事项、风险最小化活动等均体现了与 ICH原则的内在一致

性。日本《药事法》对RMP进行了规定，具体由日本药品、化妆品及医疗器械的上市后安全管理的药物警戒标准（GVP省令）指导

制定和实施，由药品上市后调查及试验实施基准的省令（GPSP省令）指导变更。RMP是日本新药上市注册及再审查的必要文件，

药企对制定RMP负责，而公众可通过药品和医疗器械综合管理机构（PMDA）订阅媒体系统获取新药RMP，体现了政府-药企-公

众多元共治。目前我国RMP监管未成体系且经验不足，缺乏指南文件，信息通信技术应用较少。建议我国加强上市后安全数据

管理，推进哨点医院与药企药物警戒系统相衔接，增加信息通信技术的应用。国家药品监督管理局应出台相关规范性文件和

RMP指南，明确药品上市后监管体系，以推行RMP公开为契机，促进药品风险管理社会共治，实现阳光监管、科学监管。
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Study on Post-marketing Drug Risk Management Plan in Japan and Its Enlightenment to China
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for improving the post-marketing drug risk management in China by refering to

the experience of post-marketing drug risk management plan（RMP） in Japan. METHODS：The process of post-marketing drug

regulation in Japan was introduced，and the International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals

for Human Use（ICH）guidelines embodied in RMP in Japan were analyzed. The formulation and application of RMP in Japan

during the post-marketing safety management were studied. And suggestions were offered for the improvement of post-marketing

drug risk management in China. RESULTS & CONCLUSIONS：The post-marketing regulation of drugs in Japan is characterized

with dynamic regulation and social co-governance. ICH principle runs through the RMP management in Japan. Safety specification

and risk minimization activities stipulated in RMP in Japan are consistent with ICH guidelines. RMP is defined in Pharmaceutical

Affairs Law in Japan，and is formulated and implemented under the guidance of the Good Vigilance Practice；the changes are made

under the guidance of the Good Post-marketing Study Practice. RMP is a necessary document for the registration and the re-review

of new drugs in Japan，its formulation is responsible by pharmaceutical enterprise；RMP of new drug is available to the public

through the subscription media system of Pharmaceuticals and Medical Devices Agency （PMDA）， which reflects the

multi-governance of the government-pharmaceutical enterprises-the public. In China，RMP supervision is not systematic and is

inexperienced，and there is a lack of guidance documents and insufficient application of information and communication technology.

It is suggested that China should strengthen post-marketing safety data management，promote the connection between sentinel

hospitals and pharmacovigilance systems of pharmaceutical enterprise，increase the application of information and communication

technology. Relevant normative documents and guidance documents of RMP should be issued by National Medical Products

Administration. And the post-marketing supervision system for drugs should be clarified. Taking RMP publicity as an opportunity

promote drug risk mamagement co-government， realize

sunshine and scientific supervision.

KEYWORDS Risk management plan； Japan； ICH；

Pharmacovigilance；Post-marketing evaluation
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2017年，国家食品药品监督管理总局加入国际人用

药品注册技术协调会（International Council for Harmo-

nisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals

for Human Use，ICH），成为其正式成员，这使得我国需

要迫切将 ICH指导原则在本国进行转化应用[1]。

日本药监部门与医药行业协会是 ICH成立伊始的

核心成员和共同主办单位之一[2]。早在2005年，日本药

监部门和药企便联合启动实施 ICH E系列指导原则下

的国际药物警戒计划。基于此，日本对 ICH E2指导原

则的本土化应用经验对我国具有一定的借鉴意义。为

了确保药品从研发到上市后全周期的安全性，2005年日

本厚生劳动省（Ministry of Health，Labour and Welfare，

MHLW）以 ICH E2E原则为指导，提出药品上市许可持

有人（marketing authorization holder，MAH）应制定“安全

性监视计划”（即药物警戒计划），之后在此基础上增添

了“风险最小化计划”，两者合并称为“药品风险管理计

划”（risk management plan，RMP），自 2013年 4月 1日起

用于新药和生物制品的上市申请[3]。日本药品上市后再

评价体系中的特色省令法规、审评条件、技术进展及社

会共治理念等，在政府对RMP的监管中都有所体现。

为了与国际监管理念对接，我国国家药品监督管理

局遵循风险管理、全程管控、科学监管、社会共治的监管

原则，在简政放权的同时加强社会监管[4]。RMP在日本

新药上市批准至上市后再审查过程中不可或缺，是持续

动态更新的批准证明文件之一。我国 2019年新修订的

《药品管理法》提出了“药品上市许可持有人应当制定药

品上市后风险管理计划”的要求；2020年国家市场监督

管理总局新出台的《药品生产监督管理办法》也提出“药

品上市许可持有人应当持续开展药品风险获益评估和

控制，制定上市后药品风险管理计划”；2021年 7月 23

日，国家药品监督管理局药品审评中心发布了《风险分

析与管理计划撰写指导原则（征求意见稿）》，就药品风

险管理公开征求意见。然而，我国虽然要求MAH制定

药品RMP，但目前国家药品监督管理局尚未完善RMP

涉及的药品上市后研究等规范，也并未将RMP正式规

定为新药上市注册申请材料；且药品上市后变更仅体现

在标签和说明书中，并没有要求药企同步更新RMP，也

未从监管角度要求药企向药品监督管理局备案RMP的

变更；在药品再注册中同样未提出将RMP作为批准证

明材料，更没有将RMP作为公开资料应用于药品上市

后风险的社会共治。

因此，指导药企正确制定RMP、加强对RMP的监管

对于我国药品上市后风险管理和再评价体系的优化是

非常重要的。基于此，笔者检索日本药品信息学领域学

者相关论文，对日本MHLW法规和通知进行翻译研究，

在本文中对日本 RMP 的监管进行研究，为完善我国

RMP文件体系和药品上市后风险管理提供参考。

1 日本药品上市后监管概述
从政府监管者角度，日本药品上市后主要实施监管

职责的两大主体是 MHLW、药品和医疗器械综合管

理机构（Pharmaceuticals and Medical Devices Agency，

PMDA）。前者负责处理日本国内的医疗、卫生、福利、

公积金等事宜；后者由MHLW统辖，负责审查申请上市

的药品和医疗器械，提出上市后安全对策，进行健康损

害救济[5]。另有MHLW的第三方顾问机构药事与食品

顾问委员会，负责参与药品安全事务的评估与讨论。

从企业角度，MAH对上市后风险管理负总责，主要

负责从医疗机构以及市场流通和使用中收集并确认有

关药品和医疗器械的质量、疗效和安全性等信息，向

PMDA 汇报，在 PMDA 与 MHLW 的指导下制定并落实

相关安全措施。

日本药品上市后监管过程中不仅有MHLW、PMDA

及药企的参与，医疗机构、患者乃至社会公众都能及时

地参与药品安全性信息的更新过程，这体现了社会共治

在药品安全管理中的作用，也符合我国新修订《药品管

理法》在风险管理方面所提出的社会共治理念。日本药

品上市后安全管理措施流程见图1。

2 日本基于 ICH原则规范RMP
2.1 日本与 ICH的渊源

ICH 是为审批人用药品上市，专门制定质量、安全

性、有效性的测试标准及注册格式等技术指导原则的国

际协调组织。其制定并发布了质量、安全性、有效性、综

合共4大类技术指导原则。技术原则本身不具备强制执

行的法律效力，但由于参与国的法律法规要求上市药品

必须达到相应技术标准，便间接赋予了 ICH技术指导原

图1 日本药品上市后安全管理措施流程

Fig 1 Process of post-marketing safety management

procedure in Japan
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则以强制力[2]。

2.2 日本对于 ICH E系列指导原则的应用

2.2.1 ICH E2系列指导原则贯穿风险管理 ICH E2系

列指导原则基于药物有效性，涉及临床安全数据管理、

风险-效益评估、上市后安全数据管理与药物警戒等，给

出了相关定义及报告、数据传输等的标准。在政府的引

导下，MAH应在临床试验过程中和不良反应报告过程

中担负起风险管理的责任，切实保障患者用药安全。

MHLW于1995年在其官网发布日文版 ICH E2A指

导原则——“关于获得临床安全性数据管理”的通知；于

2005年发布 ICH E2D指导原则——“上市后安全数据管

理：快速报告的定义和标准”的通知；并于同年发布 ICH

E2E 指导原则——“关于药品安全性监视计划（药物警

戒计划）”的通知。

为了使不同国际指导原则在日本国内适用，日本对

药物警戒、药品上市后安全性研究等重要监管项目，也

出台了相应的省令加以引导和规范。

2.2.2 上市后安全数据管理与报告（E2D） 传统的上

市后安全性数据报告受医务工作者主观影响较大，难以

反映真实的不良反应发生率。基于此，自动警戒系统等

信息通信技术（ICT）在不良反应上报中便得以应用。

近年来，日本进行上市后安全数据管理的代表是

MIHARI方案，该方案倡导基于临床现场的真实世界证

据进行安全性评价。其典型措施是自 2018年起正式将

国有医疗信息数据库MID-NET投入运营，与日本国内

20余所医疗机构和科研机构合作，利用电子病历或医保

账单等电子诊疗信息数据库，以直接掌握和评价不良反

应为目标，进行信息分析[6]。

MID-NET于 2021年 4月面向药企完成部分功能升

级，提出药企可以对必要的文件和数据进行在线接收，

可以通过支付使用费来利用分析数据集探讨安全对策

的可行性，可以将上市后调查的统计信息数据带回公

司、通过电传进行分析等[6]。

RMP是动态文档，而数据集成系统的发展有利于提

高风险管理的效率，加快药企对RMP的更新速度。

2.2.3 药物警戒计划（E2E）的适用 基于 ICH E2E指导

原则所提出的安全性讨论事项，MHLW于 2004年出台

药品、化妆品及医疗器械上市后安全管理的药物警戒标

准（good vigilance practice，以下简称“GVP省令”）；并于

2005年发布《关于药品安全性监视计划》的通知，正式开

展药物警戒实践。

2012年，MHLW发布《药品风险管理计划指南》，在

ICH E2E 指导原则的安全性讨论事项和药物警戒计划

的基础上，增加了风险最小化计划，推出 RMP 模板 [7]。

该指南以确保药品上市后安全性为目的，对药品研发至

上市审批销售的全生命周期进行风险-收益评估，并以

此为基础实施必要的安全对策。

2.3 RMP与E2E指导原则的内在一致性

日本遵循 ICH E2指导原则，在 RMP 中规定了 3种

安全性讨论事项，并将风险管理活动分为安全性监视活

动（即药物警戒活动）和风险最小化活动。

2.3.1 安全性讨论事项 安全性讨论事项以审查报告

书和最新的药品说明书等为基础来确定，是进行安全性

监视活动和风险最小化活动的主要对象。其在RMP中

表现为如下3种风险：①重要的已识别风险，即在试验期

间或上市后被确认为与药品有关的副作用。②重要的

潜在风险，即关联可疑但确认不充分的不良事件，包含

说明书中未记载的副作用。由于药品试验阶段所得信

息有限，因而存在某些上市后才逐渐显露出的不良事

件。③重要的缺失信息，指老人、儿童使用该药品的风

险未知。

虽然在药品说明书中也有风险相关信息，但应注意

其与RMP未必一致[8]。例如对于重要的潜在风险与重

要的缺失信息，RMP相较于说明书记载得更为全面[9]。

根据佐藤弘康等[10]于2014年对77种药品的RMP和说明

书所记载风险数目的统计和比较，说明书中虽然包含

RMP中所有重要的已识别风险，但所记载的重要的潜在

风险和重要的缺失信息分别只占 RMP 的 83.3％和

84.3％。诚然，该项调查受调查者主观因素影响较大，但

毋庸置疑的是，RMP相较于说明书是更好的药品风险更

新信息源。在临床实践中有效地利用RMP，能更加及时

地对潜在风险进行研究、补充缺失信息，有利于提高药

品的安全性，减少不良事件的发生[11]。日本药品说明书

与RMP内容比较如表1所示。

表1 日本药品说明书与RMP内容比较

Tab 1 Comparison of Japanese drug instructions and

RMP contents

药品说明书
基本内容
1.制作或修改年月
2.日本标准商品分类号
3.批准文号、开始销售年月
4.贮存方法、有效期
5.药效分类
6.规制区分
7.名称

附加风险相关内容
1.警告
2.禁忌（不宜使用的患者）
3.与功效或效果相关的注意事项
4.与用法及用量相关的注意事项
5.谨慎用药
6.重要的基本注意事项
7.重要的副作用
8.药物相互作用（合并用药禁忌与
注意事项）
9.其他注意事项
10.过量用药
11.老年人用药
12.孕妇、产妇与哺乳期妇女用药
13.儿童用药

RMP

1.药品安全性讨论事项
2.药品安全性和有效性的信息收集、调
查或试验的计划概要（包含上市后调查
等的概要）
3.药品使用相关活动风险最小化措施
4.药品风险管理的实施情况及进行评价
的时期
5.其他必要事项

2.3.2 安全性监视活动 在RMP中，“信息收集”的活

动被称为“药品安全性监视活动”或“药物警戒活动”，是

根据3种安全性讨论事项，为收集风险相关信息而进行

的活动，由对所有药品进行的“常规活动”和针对安全性

讨论事项制定的“追加活动”构成。其中，常规活动主要

指收集文献信息和医务工作者提交的药品副作用报告；

追加活动包括对新药实施的“上市后调查”，为申请再审

查、再评价而实施的“使用成绩调查”以及“上市后临床

试验”等[12]。日本药品安全性监视活动组成及实施依据
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如表2所示。

表2 日本药品安全性监视活动组成及实施依据

Tab 2 Composition and basis of pharmacovigilance

activities in Japan

事项

常规药品安全性监视活动

追加药品安全性监视活动

具体内容

副作用报告研究、安全管理措施报
告等

上市后临床试验
使用成绩调查（一般、特定、比较）

上市后数据库调查

非临床试验

实施依据

药品上市后调查及试验实施基准的省令
（GPSP省令）、GVP省令

GPSP省令、GVP省令
GPSP省令、GVP省令
GPSP省令、GVP省令

良好实验室操作规范（GLP）省令、GVP
省令

2.3.3 风险最小化活动 在RMP中，为相关人员“提供
信息”以降低和规避风险的活动被称为“风险最小化活
动”。与安全性监视活动相同，风险最小化活动也分为
针对所有药品进行的“常规活动”和根据药品特性进行
的“追加活动”两种。其中，常规活动是指制作药品说明
书和面向患者的用药指南；追加活动包括制作面向医务
工作者的药品使用指南，制作患者手册，向患者及其家
属提供该药治疗前及治疗中的注意事项并告知其药品
副作用的初期症状等。以上信息随着药品上市后安全
调查的进行而动态更新[12]。

另外，风险最小化活动需要根据采取安全对策前后
的实施情况、副作用发生的情况等进行评价，根据药品
副作用的特性，尽可能采用多样的评价方法[9]。

综上所述，日本RMP的构成要件如图2所示。

3 日本药品上市后安全管理中对RMP的监管
3.1 日本药事法规对于RMP的规定

3.1.1 《药事法》对于 RMP 的规定 《药事法》规定，

RMP 应作为新药上市许可申请资料的一部分提交给
MHLW，并在药品的再审查期间持续动态更新，RMP进
展情况须在定期安全性更新报告中进行汇报。新药上
市后的前 2年每 6个月提交 1次，之后每年提交 1次，直
至通过再审查期。通过再审查的药品无需持续执行
RMP，但为监管其上市后的安全性，需补充引入临时再
评价、专项再评价等[13]。

3.1.2 GVP省令指导RMP的制定 RMP作为药品上市
批准条件被写入日本GVP省令。GVP省令第九条规定
药企的总负责人和安全管理负责人负责RMP的制定，

并对其修改、备案、实施进行详细规定。在风险管理过
程中，安全管理实施负责人负责规定业务的实施和记
录，并向安全管理负责人报告；安全管理负责人负责确
认药品风险管理是否适当且顺利地进行，并对风险管理
的实施情况进行记录并保存；总负责人对于RMP的修
改和备案负总责[14]。

3.1.3 GPSP 省令指导 RMP 的变更 GPSP（good post-

marketing study practice）省令，即日本MHLW所发布的
“药品上市后调查及试验实施基准的省令”。2018年 4

月，新修订版GPSP省令开始施行，其中强化了对于医疗
信息数据库的利用，新设“上市后数据库调查”作为追加
活动。PMDA鼓励药企充分利用MID-NET等医疗信息
数据库，完善再审查等的申请资料，有目的地制定最佳
的安全性监视活动[12]。

根据GPSP省令第四条，药品上市后调查程序书和
上市后调查基本计划书包含在RMP之中。药品的上市
后调查包含使用成绩调查、上市后数据库调查及上市后
临床试验，即药品上市后的使用成绩调查实施计划书、

上市后数据库调查实施计划书和上市后临床试验实施
计划书等的内容和变更都需记载于RMP之中[14]。日本
药品上市后调查内容见图3[15]。

3.2 RMP有助于实现政府-药企-公众多元共治

3.2.1 政府层面——RMP是上市注册及再审查的必要
文件 药品RMP在新药的审批过程中应当予以确认。

理论上，药企应当在新药上市 1个月前向 PMDA 提交
RMP，且无论是否规定再审查期限，药企申请批准新药
上市时，都必须提交RMP（追加申请新剂型不需额外提
交RMP）[9]。

刘佳等[13]的研究显示，日本药品上市后评价体系可
归纳为“一审、二规、常监测、再补充”。具体而言，“一
审”指再审查，“二规”指GVP与GPSP省令，“常监测”指
药品不良反应和感染报告制度，“再补充”指临时再
评价。

再审查制度依据药品的上市后定期安全性更新报
告和上市后临床试验研究情况进行常规的综合性审查，

通过再审查的药品即可由临时上市许可转为永久销售

图2 日本RMP的构成要件

Fig 2 The elements of RMP in Japan

制作患者手册
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根据上市后立即提供所收集的信息

制作药品说明书和患者用药指南

上市后临床试验

使用成绩调查

上市后立即调查收集信息

收集副作用信息

举例

已知重大风险

潜在重大风险
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追加活动

举例常规活动

举例追加活动

风险最小化活动

安全性监视活动

安全性讨论事项
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图3 日本药品上市后调查内容

Fig 3 Post-marketing investigation contents of the

drug in Japan
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许可，实现了药品数据保护和上市后安全监测的有效衔

接。而再评价制度则是在应对突发情况或有必要进行

专项评价时进行的补充活动，使上市后再评价体系更加

完善。

RMP借助于再评价过程中的审查报告进行动态持

续更新；对于药品安全性存疑之处，RMP必须将调查结

果向PMDA进行报告[16]。而针对RMP的问题咨询和重

要更新，PMDA负责与药企对接[9]。

3.2.2 药企层面——医药代表负责用药指导与RMP变

更反馈 RMP由药品生产商和销售商负责制定，而企业

与社会公众之间必然需要设置作为信息桥梁的专职人员。

GVP 省令对于医药代表（medical representatives，

MR）的定义是“为了合理使用药品，访问医务工作者，以

收集并提供安全管理信息为主要业务的人员”[14]。制药

企业的MR有必要确认如何通过RMP向医务工作者传

递资讯，以及如何根据RMP相关文件向提供公开中立

资讯的学会专家进行信息更新。另外，对于面向患者的

信息在提供方法和内容上是否还有改善的余地，也可通

过MR的工作进行研究。

对于经反馈需要进行部分变更且PMDA已批准变

更的 RMP，药企需在批准后的 2 周内提交修改后的

RMP；如果有需要从批准之日起进行的追加活动，由于

PMDA需要一段时间进行确认，故药企应在药事与食品

卫生审议会讨论结束后尽快提交[9]。

3.2.3 公众层面——医患上报系统和订阅媒体的使用

近年来 PMDA加强规范RMP材料的内容与形式，并

通过订阅媒体系统公开RMP信息[17]。PMDA对RMP的

规范措施见表3。

表3 PMDA对于RMP的规范措施

Tab 3 Regulatory measures for RMP by PMDA

发布时间
2013年8月

2016年5月

2017年6月
2019年5月

2020年1月

措施
开始在PMDA主页上公布RMP；新发布RMP的PMDA订阅媒体系统

开始制作将RMP的安全性讨论事项和活动的名称集中在一页的RMP概要并与RMP一
起公布于PMDA主页

规定基于RMP的相关材料（分为面向医务工作者、面向患者两种）应标有“RMP”标志
开始在PDMA上公布RMP相关材料（分为面向医务工作者、面向患者两种）

在RMP材料的使用中，根据RMP指示对药品说明书或其他重要事项进行变更时，应通过
PMDA订阅媒体系统发布通知

PMDA的订阅媒体系统可将药品RMP的更新通知

以邮件的形式发送给注册用户，以便医患查阅。邮件中

还包含紧急安全信息、安全快报、药品使用注意的修订、

药品安全对策信息、新的使用注意事项等[5]。

另外，PMDA的订阅媒体系统支持用户将常用药品

和关注药品收录于“我的药品集”，并向用户免费提供药

品的说明书、调查表格、面向患者的药品指南、严重副作

用疾病分类的对应手册、企业咨询地址等服务[5]。

4 日本RMP的制定与应用
药企是制定 RMP 的主体，医务工作者与患者的临

床实践促进RMP的优化，PMDA则负责监管RMP的变

更等事宜。药企、行政部门工作人员、医务工作者等作

为风险管理活动的主体，有必要明确风险管理的重要性。

4.1 日本药企制定RMP

需要制定并提交RMP的情况主要有 4种：（1）批准

申请新药时；（2）批准申请生物制品时；（3）正在实施追

加药物警戒活动或追加风险最小化活动的创新药，在再

审查进行批准申请时；（4）在药品上市后发现新的安全

性问题时。RMP也有必要根据上市后的情况进行适当

变更，以维持药品的风险-收益平衡。变更依据是药品

药物警戒活动和风险最小化活动的实施情况，比如安全

性讨论事项的内容有变更时、新药申请再审查时等[18]。

另外，从研发到再审查期间，药企需制定风险最小

化计划，作为实施风险最小化活动的依据，并将由实践

产生的风险最小化对策制作成册供患者等用药人员查

阅，以便其了解药物可能存在的副作用等。由于在此阶

段对于老年人与幼儿的用药信息欠缺，药企有必要在上

市后积极开展调查、收集信息。另外，药品上市后，药企

需要制作具有RMP标志的宣传单，作为风险最小化活

动的追加材料，为需要开具处方的患者提供信息。此

外，在召开新药说明会时，应由企业的MR协同医务工作

者对RMP进行公开解释。

4.2 日本医疗机构和患者应用RMP

对药品采取上市后安全措施的主要阵地在临床现

场，实施的关键在于医疗机构和患者对RMP的有效利

用。RMP是由药品生产经营企业制定的，其内容必然无

法直接适用，所以目前医务工作者如何活用RMP是日

本学者的一项重要研究课题[19]。

4.2.1 使用新药时 医疗机构、患者在获取某种新药的

RMP后使用药品时，应注意实施风险最小化并确认是否

存在重要的潜在风险。

由上文可知，风险最小化活动由药企策划，但其目

的是为了服务于医师、药师的医疗实践，使与新药有关

的各种风险最小化。风险最小化强调在临床现场发现

药品早期副作用和患者不良反应，通过发布药品使用指

南等文件来指导用药。

风险最小化活动中使用的 RMP 文件必须标有“药

品风险管理计划”或“RMP”标志，分为面向患者与面向

医务工作者两类，在 PMDA 官网或药企 MR 处均可获

取，由患者和医务工作者根据风险最小化措施自行

实践。

4.2.2 出现疑似副作用时 当出现疑似重要的潜在风

险、重要的缺失信息时，药企应及时更新RMP信息。

当出现疑似副作用时，患者应及时向PMDA官网及

药企（或药品销售方）报告；医务工作者应通过PMDA官

网上报，以便药企重新修订药品说明书、更新RMP。随

着信息完善，RMP中的“重要的潜在风险”变成“重要的

已识别风险”，而“重要的缺失信息”被删除；同时，对安

全性讨论事项的评价也会使药物警戒活动和风险最小

化活动被不断更新，由此RMP也被称为动态文档。

医务工作者应时常查阅药品的 RMP 变更情况，当
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面向患者的药品使用指导材料更新时，医务工作者在向

MR咨询详情的同时应获取新的文件材料。在RMP更

新或者新药使用6个月之后，医疗机构需要定期调整安

全对策。在医疗机构为某药品制订安全对策时，RMP即

为核心指导文件。

4.3 PMDA监管RMP的变更与再提交

RMP 的重要变更需要事先向 PMDA 咨询，并及时

向PMDA提交修改后最新版本的RMP。变更包括以下

情况：（1）对安全性讨论事项或有效性讨论事项进行追

加、删除、变更时；（2）新增、变更或终止有关药物警戒或

与有效性相关的调查/试验项目时；（3）新增、变更或终止

与风险最小化活动相关的项目时[7]。

此外，PMDA应在最新RMP提交后的 1个月内，就

其是否存在问题与药企联系。

5 我国药品上市后风险管理的完善方向
目前我国在法律层面要求MAH须制定RMP，且药

物警戒在我国已有一定的制度基础。然而，我国尚未明

确对药品 RMP 的监管要求，缺乏必要的规范性文件。

基于上文对日本RMP的研究，笔者对我国药品上市后

风险管理的完善方向进行以下分析。

5.1 上市后安全数据管理

5.1.1 哨点监测与药企药物警戒系统的衔接 目前我

国收集不良反应自发报告的被动监测模式尚不完善，不

良反应信息主要来自MAH所收集的来自医患、销售企

业和文献检索等多种来源的自发报告，存在报告不全、

统计效率低等局限性[20]。医院信息系统（HIS）主动上报

也存在着手动填报或半自动填报效率不高的问题。

2019年，国家药品监督管理局开发了“MAH直接报

告药品不良反应监测系统”，与医疗机构合作建设了150

余家监测哨点。哨点药物警戒系统的建立有效缩短了

药品不良反应上报的时间，且尽可能实现了全国各哨点

上报数据的标准化管理[21]。

不良反应监测属于药物警戒系统的一个局部数据

录入环节，药物警戒包括但不限于不良反应监测，而新

修订《药品管理法》自实施以来就倡导建设完备的药物

警戒系统，以服务于当下大数据决策的趋势，同时也是

药品安全风险管理模式高质量发展的体现。为此，政府

部门有必要健全“追溯管理”“智慧监管”“真实世界证

据”等体制[22]，以哨点医疗机构为支撑，提高信息监测和

整合的效率，促进不良反应的早发现、早预警[23]。

推进哨点医疗机构集中监测与药企药物警戒系统

相衔接，也是日本MID-NET数据库目前着力建设的方

向——国家建立药品不良反应信息共享的统一管理数

据库，不仅能够服务于医师与药师的临床实践，还允许

药企通过获得处理后的分析数据集，及时更新RMP、制

定风险最小化计划。

5.1.2 信息通信技术的应用 目前我国正处于从纸媒

向网络电子媒体转变的关键时期，为了协助医师与药师

有效处理庞杂的医药信息，利用好 ICT尤为重要，例如

完善药品信息检索系统、电子病历终端共享化系统等。

另外，我国可逐渐试行并推广药品副作用自动监视

系统（AVS）。AVS针对预先选取的高风险药品，根据其

特定副作用症状的关键词和异常检查值、推荐检查项目

和时间间隔等，事先定义可用于检测副作用的“信号”，

在收集用药患者诊疗信息的同时实现“信号”的自动检测。

“信号”是以诊疗记录说明书等为根据在AVS中提

前设定的。患者日常服用待监控的药品时，AVS每天凌

晨从电子病历的数据库中提取前一天的诊疗信息（处方

记录、检查计划、结果、诊疗记录等），并进行分析和信号

检测。从诊疗信息的获取到信号检测、报告输出，全部

由系统自动完成。AVS检测出的信号报告可以采用通

用的浏览器进行参照分析，还可以向电子病历发送消

息，并记录应对措施等。通常，负责AVS管理的药师（原

则上应为具备10年以上诊疗经验的固定人员）需要每天

人工确认信号，根据情况的紧急程度判断是否需要采取

相应的治疗：当发现紧急情况时，需要迅速与处方医师

或负责病房的药师联系，并登记电子病历信息；情况正

常便可维持观察[24]。

目前我国已有医疗机构运用医师报告与计算机自

动识别相结合的方式对流感样病例进行监测，并证实其

具有良好的灵敏度和特异度[25]。而建立全国自动警戒

系统从技术上和信息处理量上仍是巨大的挑战，无法一

蹴而就。但该系统的开发对于医药产业数据服务商而

言无疑是一种机遇，数据服务商可以通过与部分医疗机

构合作对系统进行试运行。未来此类自动识别技术的

应用在药物警戒领域将有巨大的发展空间。

ICT不仅可提高药品副作用或患者不良反应数据的

收集效率，也可直接助力于药品信息更新。日本学者永

田健一郎等[26]在九州大学医院构建了药品信息一元管

理的共享系统，借助于药师工作人员使用院内互联网终

端（PC）或个人终端（PC或智能设备）上报信息，实现了

药品安全性信息随时更新、药品说明书每日更新、RMP

每月更新等，极大提高了药企对药品的评价效率。

5.1.3 药物警戒数据决策在RMP中的体现 药物警戒

在我国法律层面的正式提出意味着监管理念的转变：从

被动、局部的不良反应监测扩展到主动、宏观的全生命

周期风险预警。

由上文可知，药物警戒的范围涉及从药品不良反应

到不合理用药、药品质量不合格等多种问题[27]，而我国

监管的核心也应从药品不良反应监测提升为药品风险

管理。由于RMP包含药物警戒计划，即RMP应从更加

综合的角度与药物警戒系统进行数据对接，作为桥梁实

现从专业领域的政府监管和企业风险控制，转向对于社

会公众等非专业人士的信息共享。

到目前为止，日本的实践也为我国提供了 RMP 监

管的思路：新上市药品实现临时上市转永久销售需要进

行上市后再评价，再审查是其中的关键步骤；而再审查
要求持续若干年的安全性和有效性评价，在此过程中政

··2310



中国药房 2021年第32卷第19期 China Pharmacy 2021 Vol. 32 No. 19

府和企业的药物警戒活动起着至关重要的作用。安全

性和有效性评价结果体现在定期安全性更新报告等文

件中，不断丰富和充实RMP，然后服务于之后的药物警

戒决策，再进行新一轮评价。

由此可知，RMP 不仅作为上一轮风险管理的“结

论”，更是下一轮风险管理的“开篇”，药品的安全性在这

无数个循环中得到保障。

5.2 药品上市后评价体系

日本目前已经形成了比较系统和完整的再评价体

制——以再审查为主体。为了通过再审查期实现永久

销售，药企需要基于GVP省令和GPSP省令，实行使用

成绩调查、针对特定人群的特定使用调查、上市后临床

试验等药物警戒活动，并不断更新药品RMP，其中特定

使用调查和上市后临床试验是重中之重[28]。日本新药

再审查流程如图4所示[15]。

不同于日本的“一审、二规、常监测、再补充”，我国

上市后再评价体系性不强，目前主要包括不良反应报告

与监测制度、Ⅳ期临床试验制度、新药监测期制度、再评

价制度及再注册制度等。其中我国再注册与日本再审

查相似，即对批准文号即将到期的药品进行资料审查，决

定是否能继续上市，但对象从新药扩大到批号到期的药

品[16]。

但是，我国再评价制度之间缺乏衔接，工作程序分

散，没有类似于日本PMDA的统一信息平台；其次，在上

市后再评价的落实方面，没有类似于日本GVP和GPSP

省令的专门指南[16]。由此，笔者提出以下完善方向。

5.2.1 增加RMP作为批准证明文件 日本MHLW在药

品的上市注册审批和上市后评价的再审查过程中将

RMP列为了强制提交文件，通过药企MAH与PMDA间

商讨进行风险评估，以达到风险动态控制的目的；并且

将再审查制度与数据保护制度相对接，建立了比较完善

的上市后再评价体系。而欧盟也早于 2012年便制定了

相类似的强制审批条件[29]。RMP有助于缩短新药快速

审查的时间，利于国际联合试验的开展。

我国新修订《药品管理法》虽然由此提出了由MAH

制定RMP的要求，但对其制定与变更、指导作用及监管

等方面并未作出进一步说明[6]。基于此，笔者认为在健

全不良反应数据监测的基础上，政府应当出台有关RMP

制定的指南文件，引领RMP系统的完善。

2018年 9月 13日，依据 ICH E2E指导原则的要求，

我国药品审评中心发布了《抗肿瘤药物上市申请时的风

险管理计划撰写的格式与内容要求》，并提供了抗肿瘤

药物上市申请时递交的风险管理计划的模板；2020年，

邹丽敏等 [30]讨论了 ICH E2E 原则指导下 RMP 的制定。

随着 ICH E2E指导原则在我国逐渐落地实施，RMP的强

制化、规范化、普及化势在必行，且同样应与国际接轨：

RMP应作为动态文档实现监管方与被监管方的交流沟

通，面向临床实践和社会公众进行风险最小化控制。

基于此，药品审评中心不仅有必要将 RMP 列为审

批条件和上市后再评价考察因素，还应当定期核查药企

的安全性更新报告、上市后安全性研究及风险管理计划

等执行情况[28]。

5.2.2 出台GPSP指导使用成绩调查 我国应出台相应

的药品上市后研究规范以指导药品上市后再评价，完善

重点监测制度。

日本GPSP省令第二条规定了面向所有药品的“使

用成绩调查”，目的是了解并控制药品未知的副作用，掌

握药品使用时副作用的发生情况，以及发掘可能影响其

安全性或有效性的因素。“使用成绩调查”主要采用在病

例提取上不产生偏差的方法（中央登记、连续调查、全例

调查等）进行[31]。

与GVP省令相似，GPSP省令并非日本《药事法》的

实施细则，而是纲领文件，其用较短的篇幅说明了药品

上市后安全性研究的监管思路，在给予药企充分部署自

由的同时，从质量管理、药物警戒、上市后研究等全方位

践行监管要务，监管逻辑明确。这对于我国未来药事法

规的修订也有一定的启发意义。

5.2.3 出台GVP指导上市后立即调查 2020年5月，我

国国家药品监督管理局发布《药物警戒质量管理规范》，

昭示着 ICH E2E指导原则正式落地实施。文件用一整

节十条的篇幅说明了药品上市后安全性研究的内容和

监管，内容较为完备，但并无关于上市后立即调查的陈

述，笔者认为此处有发展完善的空间。

日本于 2000年提出了上市后立即调查（或称“早期

药物警戒”）的责任人和实施规范。为了在诊疗中促进

药品的合理使用、迅速把握日本《药事法》实施规则中所

述病例等的发生情况，MAH和安全管理负责人需要根

据药品RMP制定上市后立即调查实施计划书[14]，对上市

后立即调查的目的、方法、时间及其他事项进行规划。

上市后立即调查一般在药品上市后 6个月内实施，

主要是为了收集不良反应信息，并提供给医疗机构和医

务工作者。在药品上市后的前2个月，MR要每2周访问

医疗机构 1次；第 3～6个月，MR 每月访问医疗机构 1

次；最后由MAH将报告提交给PMDA[32]。

图4 日本新药再审查流程

Fig 4 New drug re-examination procedure in Japan
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笔者认为，目前我国对 ICH E2E指导原则的应用还

处于推广阶段，尚未建立成熟的药物警戒系统，进行上

市后立即调查是在完备药物警戒系统之上更高的要求，

普遍推行为时尚早。但药物警戒质量管理需要在未来

的实践中转变监管思路，加强“防患于未然”的理念。

5.3 风险管理中的社会共治

5.3.1 建立“政府-药企-社会公众治理链” 医药为国民

健康所系，社会公众理应获得公平、中立的信息。为了

响应新修订《药品管理法》所提出的社会共治原则，我国

政府应通过出台法规倡导实现国民的医药信息可及。

所提供的信息应当明确范围，政府、医药学会、企业等应

在其各自专业领域范围内向公众公开信息。

在监察体制层面，应当由政府主导，为医药相关信

息建立数据库，并统一集约管理，营造一个公众可以实

现信息公平可及的环境；并且，政府应引导医药学会或

药企建立提供高质量和高可信度信息的平台，并具有检

查可疑信息、阻断错误信息流通职能的组织和体制。

在提高信息可信度、去伪存真方面，医药学会可提

供学者专家的专业性支持和科学性评价，作为除政府之

外的另一大可靠信息提供方，发挥日益重要的作用。而

学会如何利用有限的资金、时间、人力处理信息，维护自

身运营，将成为其发展中的重大课题。为此，该类公益

性法人之间有必要建立共同的信息提供基准、定期的信

息修正基准以及网站的建设指南。

在受众的多样性层面，由于信息主要面向非专业人

士，政府、药企和医药学会在发布信息时应注意采取通

俗易懂的语言。针对不同用户打造个性化定制系统，根

据信息接收者的具体情况定向推送。另外，医药信息提

供方应当设置能够对信息进行追加、修改和删除的动态

系统，并且定期进行检查。

5.3.2 衔接“药企-医务工作者-患者信息链” 应以MR

为桥梁，建立药企与医患沟通机制，以及时进行药品的

信息更新。

为了发挥医患的信息反馈职能，药企应允许医务工

作者与患者在政企联动的信息平台上，发布基于证据和

尚无证据的私人意见，并加以区分。为了提取有效信

息，药企应委托医学专家和行政理论与实务方面的专家

对信息进行收集和辨别，并以中立立场发布，体现公益

性质。

如上文所述，日本PMDA、医疗机构和药企合作，通

过在 PMDA主页上公布RMP和相关材料、赋予用药指

南RMP标志、通过 PMDA订阅媒体系统发布信息更新

等，为推进RMP的有效利用采取了各种措施[15]。这便是

政府引导下“药企-医务工作者-患者信息链”的一种构建

模式，对我国药品风险社会共治的建立有着一定的启发。

由政府主导，在宏观方面建立“政府-药企-社会公众

治理链”，调动社会公众参与治理，有利于促进风险管理

的公开、民主；在微观方面衔接“药企-医务工作者-患者

信息链”，医务工作者与药师将药企制定的风险最小化

对策运用于临床实践，由此可更好地监控早期不良反

应，及时反馈，促进RMP的更新。

6 结语
日本严格遵循 ICH 指导原则，对 RMP 进行本土化

应用，将其作为药品注册审批和再审查的必要文件之

一。ICT 在监管中的应用不仅有利于 PMDA 监控药品

的安全性、有效性、质量可控性，同时有助于药企及时实

现RMP的动态变更，有利于提高药企“文件体系”的效

率。此外，日本RMP充分体现了社会共治的理念，目前

除MR现场推广RMP以外，PMDA正着力推进RMP的

网上公开。而风险最小化计划以及RMP相关的附属文

件，有利于在临床现场指导医务工作者及患者正确用

药、及时采取安全对策。

基于对日本 RMP 的研究，我国也应当按照动态监

管、社会共治的原则规范我国的 RMP 文件体系，同时

RMP的完善也要求我国上市后安全数据管理体系和上

市后评价体系有相应改进。

药品上市后安全数据管理体系的优化，强调使不良

反应监测服务于药物警戒决策，而 ICT的应用可从技术

体系层面提高监测与评价的效率，有助于实现政府与药

企之间药物警戒数据的对接。上市后评价体系的完善

则依靠政府出台专门的安全管理规范性文件，将 RMP

纳入审批条件，引导药企动态更新RMP，从法规文件层

面明确上市后评价的盲点所在，并加强动态监管，使其

强制化、规范化、普及化。上述两大体系的实施主要依

靠政府和药企，而风险管理中的社会共治强调公众主体

的参与，故应由政企联动提供平台，构建“政府-药企-社

会公众治理链”，有效衔接“药企-医务工作者-患者信息

链”，从监管理念的层面进行变革，实现阳光监管、科学

监管。
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