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caA指导小企业撰写药品说明书中妊娠和哺乳期项内容的指导原则介绍=

王玉珠，萧惠来

国家食品药品监督管理总局药品审评中心，北京= = NMMMPU=

摘  要：为帮助小企业更好地理解和遵守“妊娠和哺乳期说明书规则”（miio），caA 于 OMNR 年 S 月发布了“妊娠、哺乳

期和生殖潜能：人用药品和生物制品说明书中项目的内容和格式（小企业依从性指南）”指导原则。我国目前尚无相应规范。

本文介绍 caA该指导原则的主要内容，包括对 miio要求的说明和问答两节，期望对改进我国药品说明书x孕妇及哺乳期妇

女用药z项的撰写有所启迪。=
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OMNQ年，美国食品药品管理局（caA）发布了

“妊娠和哺乳期说明书规则”（miio）xNz，要求将已

上市处方药说明书中特殊人群用药项的“妊娠”、

“产程和分娩”和“哺乳母亲”P个小项替换为“妊

娠、哺乳期以及女性和男性生殖潜能”，并于 OMNR
年 S月 PM日生效。caA为帮助小企业理解和遵守

该新要求，于 OMNR 年 S 月发布了“妊娠、哺乳期

和生殖潜能：人用药品和生物制品说明书中该项目

的内容和格式（小企业依从性指南）”xOz。该指南分

为 O个部分，第 N部分是“对 miio要求的说明”，

第 O部分是针对某些问题的“问答”。本文介绍这 O
部分的主要内容，期望对改进我国药品说明书中x孕
妇及哺乳期妇女用药z项目的撰写有所启迪。=
N= =对 miio要求的说明=

NKN= =妊娠=
NKNKN= =妊娠暴露登记  药物妊娠暴露登记内容中

应包括以下描述：“有监测妊娠期间妇女暴露于（药

品名称）的妊娠后果的妊娠暴露登记”，其后应是

报名登记或获得登记资料所需的联系信息（如电

话、网址）。

没有妊娠暴露登记信息时可省略该小标题。在

x患者须知z项中应说明妊娠期暴露登记的可用性，

并应与包括报名登记所需联系信息的该“妊娠”小

项相呼应。

NKNKO= =风险概述  该小标题必不可少，即使尚未获

得相关数据，也须描述某些必要内容。风险概述应

提供所有人体数据、动物数据和药物药理学数据，

进行药物导致不良发育结果的“风险描述”。多个
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数据源时按以下顺序描述：人体、动物和药理学。

风险描述是综合性摘要，而不是仅罗列出各方数

据。若有一个以上人体风险数据，则按临床重要性

的顺序排列。

风险描述应与下文“NKNKQ数据”标题下相关部

分的其他详细资料相呼应。若药物妊娠期间禁用，

这些资料应在风险概述中首先说明。

若药物被全身吸收，风险概述应包括不考虑药

物暴露的美国总人群的主要出生缺陷和流产的背

景风险，以建立比较基础。若出生缺陷和流产资料

将用于说明书的患者群，也应包括这些资料。药企

应定期评价出生缺陷和流产数据，以确保说明书准

确。若数据表明，特定途径给药时药物不是全身吸

收，风险概述可只包括下列描述：“（药物名称）在

（给药途径）后不被全身吸收，且预计母体使用不

可能导致胎儿暴露于药物”。若药物在一种给药途

径后不被全身吸收，而在其他途径给药后被全身吸

收，则须明确指出。

风险概述的具体要求包括以下 P个方面。=
（N）依据人体数据的风险概述：若获得任何与

母体用药相关的不良发育后果存在或不存在的确

定的人体数据，基于这些数据的风险概述应概述特

有的发育后果并包括发病率、剂量效应、暴露持续

时间效应、暴露妊娠时段效应等内容。

人体数据若显示妊娠期间暴露于药物的妇女

所生婴儿特有的不良发育后果的风险增加，该风险

应与没有暴露于该药但有需要使用该药的疾病或

状态的妇女所生婴儿的风险进行定量比较。若未获

这些状态妇女的风险资料，那么妊娠期间暴露于该

药的妇女特有的后果应与在一般人群出现的这种

后果的比率相比较。

若没有人体数据或获得的人体数据不能确定

药物相关风险的存在或不存在，则必须在风险概述

中说明。

（O）依据动物数据的风险概述：此处应包含对

人不良发育后果的可能风险并概述这些数据，包括

受影响的动物种属的数目和类型、暴露时间、用人

体剂量或暴露的等效剂量表示动物剂量、妊娠动物

及其子代的后果。

若动物研究不符合当前非临床发育毒性研究

标准或没有动物数据，风险概述应予说明。

（P）依据药理学的风险概述：若确定药物导致

（药物类别）相关不良发育后果的药理作用机制，

风险概述应解释该机制和可能的相关风险。应与药

品说明书x临床药理学z项相呼应。=
NKNKP= =临床考虑的问题= =包括 R个小标题，详见下

文。若没有关于某标题的资料或所获数据不翔实，

则该标题可省略。若所有这些标题都省略，则该

“NKNKP”小标题也应省略。=
（N）疾病相关的母体和L或胚胎L胎儿风险：若

获得相关数据，这部分必须描述与该药适应证或疾

病状态相关的孕妇和L或胚胎L胎儿任何已知或可能

的严重风险。应提供妊娠期间不治疗其疾病L状态的

严重风险资料，供医生和患者决策。

（O）妊娠期和产褥期的剂量调整：若有支持妊

娠期和产褥期剂量调整的药动学数据，须提供摘

要。应与说明书他处（如x临床药理学z和x用法用量z）
资料相呼应。

（P）母体不良反应：应描述妊娠特有的以及妊

娠妇女频率和严重性增加的药物相关不良反应。若

临床干预可帮助监测或减轻药物相关母体不良反

应，此处应描述这些干预（如对妊娠期间引起高血

糖的药物监测血糖）。若已知，还应描述暴露的剂

量、时间和持续时间及其对母体不良反应的影响。=
（Q）胎儿L新生儿不良反应：此处应描述非不良

发育后果的和在风险概述中没有描述的胎儿L新生

儿不良反应。若根据药理学等数据，已知或预计母

体药物增加或可能增加胎儿或新生儿不良反应风

险，则应描述这些不良反应。还应描述不良反应的

严重性和可逆性以及可采用的监测或减轻胎儿L新
生儿不良反应的干预。应描述已知的暴露剂量、时

间和持续时间及其对风险的影响。

（R）产程或分娩：若预料药物影响产程或分娩，

应提供药物对母亲、胎儿或新生儿以及产程或分娩

持续时间的影响。应描述任何不良反应风险的增

加，包括其可能的严重性和可逆性以及可减轻这些

影响和L或不良反应的有效干预。仅批准在产程或分

娩时使用的药物可省略本标题。

NKNK4= =数据= =此处应描述风险概述和临床考虑的

问题中内容的科学依据。以下两种类型数据分列 O
个标题依序介绍。

（N）人体数据：此处应描述支持风险概述中任

何风险描述的数据和临床考虑的问题项所依据的

人体数据资料。既应包括阳性研究结果，也应包括

阴性结果。当获得足够的新资料时，药企应更新药

品说明书。药企应评价有必要纳入药品说明书资料
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的数量和质量。此处应描述不良发育后果、不良反

应和其他不良事件的数据，且应包括以下内容：数

据源（如对照临床试验、正在进行或已完成的妊娠

暴露登记、其他流行病学或监测研究、病例分析

等）、受试者数量、研究持续时间、暴露资料（暴

露时间、持续时间、剂量）、数据的局限性，应包

括已知的潜在的混杂因素和偏倚。

个例报告不足以显示风险特点，因此通常不应

包括在本项中。若适合，还应包括对照组数据以及

可信区间和检验效能。

（O）动物数据：应描述构成风险概述中任何动

物发育毒性研究结果。内容包括：研究类型、动物

种属、人体剂量或等量暴露及其计算依据所描述的

动物剂量或暴露、暴露时间和持续时间、研究发现、

母体毒性存在或不存在、数据的局限性。

母体和子代结果应包括不良发育后果的剂量–

反应和严重性。发育毒性数据的解释见 caA“生殖

和发育毒性–评估综合研究结果”指导原则xPz。=
NKO= =哺乳期=

以如下顺序描述哺乳期小项（替代哺乳母亲小

项）。miio中的哺乳期是指妇女身体产生和分泌乳

汁的生物状态。使用母乳喂养的术语是指全人乳喂

养状态，即当用人乳喂养婴儿或儿童时，直接从乳

房获得人乳，或通过挤出乳汁得人乳。需检测人乳

中的药物、前药和活性代谢产物的水平。

NKOKN= =风险概述= =该项必不可少，即使没有数据。

应简述药物和L或其活性代谢物在人乳中存在的资

料，药物和L或其活性代谢物对母乳喂养儿童的影响

以及药物和L或其活性代谢物对乳汁生成的影响。若

获得有关人体和L或动物哺乳期数据，此处应与有详

细数据的哺乳期小项相呼应。若有人体数据，则不

包括动物数据，除非该动物模型确实对人有预测性。

若在哺乳期间禁用某一药物（如含放射性碘的

成像和治疗产品），在风险概述中应首先说明，之

后应是简要风险说明。

数据若表明药物不被母体全身吸收，此处可只

描述如下：“（药物名称）在（给药途径）后不被母

体全身吸收，并预计母乳喂养不会导致儿童暴露于

（药物名称）。”

一种给药途径之后药物不被母体全身吸收，而

另外一种途径给药后可被母体全身吸收，上述描述

应明确指出。

以下是对被母体全身吸收药物的风险概述要求。

（N）药物在人乳中的存在：应说明在人乳中是

否存在药物和L或其活性代谢物，并应包括简短描述

数据。若没有评估药物和L或其活性代谢物在人乳中

存在或不存在的数据，应予说明。若研究表明在人

乳中没有检测出药物和L或其活性代谢物，应指出检

测方法的检出限。

若研究表明药物和L或其活性代谢物在人乳中

存在，此处应包括人乳中的浓度与实际或估计的婴

儿每日剂量。应计算只用人乳喂养婴儿的实际或估

计的婴儿每日剂量，并应与标记的婴儿或小儿剂量

（若已获得）或标记的母体剂量对比。若研究表明

药物和L或其活性代谢物在人乳中存在，但预计不被

母乳喂养儿童全身生物利用（如药物在胃肠道被降

解或不被吸收），应描述药物和L或其活性代谢物的

处置。

若只有动物哺乳期的数据，风险概述可只说明

在动物乳中是否检测出药物和L或其活性代谢物并

指出动物种属，应与哺乳期小项的数据相呼应。

（O）药物对母乳喂养儿童的影响：应包括已知

或预计的通过人乳和L或接触母体（乳房L乳头）皮

肤的外用产品，对暴露于药物和L或其活性代谢物的

母乳喂养儿童影响的可能性和严重性资料。应包括

全身和L或局部（如胃肠道）不良反应。若没有评估

药物和L或其活性代谢物对母乳喂养儿童影响的数

据，也应说明。

（P）药物对乳汁生成和分泌的影响：若有相关

数据，应描述药物和L或其活性代谢物对人乳生成和

分泌的影响。应以药物和L或其活性代谢物的药理作

用或临床相关数据为依据，并应说明这种作用是暂

时的或持久的。若没有评估药物和L或其活性代谢物

对人乳生成和分泌影响的数据，也应予说明。

（Q）风险和受益描述：若药物被母体全身吸收，

除非药物治疗期间禁止母乳喂养，应在最后作如下

描述：“母乳喂养的发育和健康受益应该与母体对（药

品名称）临床需求和（药品名称）或可能的母体状态

对哺乳儿童任何可能的不良影响一起考虑。”

NKOKO= =临床考虑的问题= =若有足够资料，本部分应

包含以下 P个内容；若无相关数据则省略。=
（N）把暴露降到最低：若药物和L或其活性代谢

物①以临床相关浓度存在于人乳中，②尚未确定在

婴儿的安全性特点，③间歇使用（如急性偏头痛治

疗），单次给药（如放射性成像药、麻醉药）或短

疗程的治疗（如某些抗生素），哺乳期项下应描述
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把哺乳期通过人乳和L或母体皮肤接触，暴露于母乳

喂养儿童的药物和L或其活性代谢物降到最低的方

法。应尽可能描述将用于乳房或乳头的局部用药的

母乳喂养儿童的经口摄入量降到最低的干预措施。=
将暴露于母乳喂养儿童的药物和L或其活性代

谢物降到最低的干预措施，如与用乳房喂奶、抽取

奶的时间和L或在规定时间周期挤奶并丢弃（“抽取

并倒掉”）相关的给药时间。应根据获得的数据或

药物和L或其活性代谢物的多个半衰期，确定其周期。=
临床哺乳期研究和L或药代动力学研究的数据

摘要，提供了哺乳期项内容的依据。应与哺乳期小

项的数据相呼应。若适用也可与x临床药理学z相呼应。=
（O）不良反应监测：应提供风险概述中所描述

的监测和减轻母乳喂养儿童药物不良反应的有效

干预措施，医生据此告知服药的哺乳期妇女有关哺

乳对母亲和儿童的风险和受益以及如何监测母乳

喂养儿童的药物重要不良反应。

（P）数据：应描述风险概述和临床考虑问题所

依据的数据。药企应以获得的新数据更新药品说明

书，应评估现有的值得纳入说明书的数据的质量和

数量。若没有数据，可省略本段。

NKP= =女性和男性生殖潜能=
miio 创建该小项以便在以下情况下要求这些

人群的资料：在药物治疗期间和前后建议或要求妊

娠试验和L或避孕，和L或人和L或动物数据提示有对

生育力和L或植入前丢失效应的药物相关影响。可依

据可能的或确定的与妊娠期间药物暴露相关的重

要不良发育后果，做出妊娠试验和L或避孕的建议和L
或要求。如适用，该小项所要求的资料应在按下列

次序的小标题中出现：妊娠试验、避孕、不孕不育。

若数据表明对不孕不育无不良影响，这些资料应该

在不孕不育标题下出现。

若动物研究数据引起了对突变或女性或男性

生育力损害的关注，这些资料及其临床意义的概述

应出现在该“NKP“项下。x非临床毒理学z项应与详

细的动物研究讨论相呼应。

可视情况省略某个小标题。若 N个小标题也没

有，可省略该“NKP“项。=
O= =问答=

问题 N：miio规定的本文 NKN到 NKP项的格式

如何？

miio 把以前的“妊娠”和“产程和分娩”小

项合并为“妊娠”小项，后者包括产程和分娩资料，

以前的“哺乳母亲”小项替换为“哺乳期”小项，

并新增“女性和男性生殖潜能”小项，后者提供妊

娠试验、避孕和不孕不育资料。

在医生用药品说明书中小项编号和标题用粗

体字。小项内小标题下的具体小标题（如风险概述）

需符合 miio要求。=
由于 miio要求在小项内包括具体小标题（如

风险概述），小项内应相互呼应。推荐的小项内相

呼应的方法是用括号和斜体字呈现引用的小标题

中的标题。

问题 O：这些小项的内容有什么变化？=
miio 要求将所有人用处方药和生物制品说明

书中，删除妊娠类别（A、_、`、a和 u）。miio
用 P个小项替代妊娠字母分类。妊娠、哺乳期以及

女性和男性生殖潜能P个小项提供了药物的详细资料。=
妊娠小项要求（可获得的）妊娠暴露登记资料。

还应尽可能包含妊娠期间用药风险的摘要和有关

资料，以便帮助医生作出处方决定和向妇女提供妊

娠期间的用药建议。哺乳期小项应提供有关母乳喂

养期间的用药资料，如母乳中的药物量和可能对母

乳喂养婴儿的影响。女性和男性生殖潜能小项是新

设小项，包括妊娠试验需要、避孕建议以及药物相

关的生育力影响资料。

妊娠期及哺乳期小项包括 P个小标题：风险概

述、临床考虑的问题和数据。小标题旨在描述有关

人体数据、动物数据和在这些人群用药的药理学数

据、在这些人群中特定的不良反应以及在妊娠期间

和产褥期剂量调整的资料。

问题 P：谁应遵守 miio？=
miio 的新内容和格式要求适用于任何必须遵

守医生说明书规则（mio）的 kaA、_iA 或疗效

补充申请，包括 OMMN年 S月 PM日和 OMMS年 S月
PM日之间批准的 _iA、kaA和疗效补充申请的处

方药；OMMS年 S月 PM日尚未处理的 _iA、kaA和

疗效补充申请的处方药；任何时间或 OMMS 年 S 月

PM日之后已提交或提交的 _iA、kaA和疗效补充

申请的处方药。

相关新药证书持有者（包括 OMMN年 S月 PM日
之前批准的申请x即没有经 mio 管理的申请）z应从

其说明书中删除此前的妊娠类别。

问题 Q：何时新药证书持有者必须符合 miio
要求？

miio于 OMNR年 S月 PM日生效。新药证书持
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有者达到新说明书要求，有 N个分阶段方案。提交

新格式说明书的时间表如下：在 OMNR年 S月 PM日
当日及其后提交的 kaAs，在提交时就应使用新格

式；在 OMNR年 S月 PM日 caA尚未处理的 kaAs、
_iAs 或疗效补充申请，在生效日或批准时间 Q 年

内（以较迟者为准）必须达到要求；OMMN 年 S 月

PM日或其后，已批准的 kaA、_iAs或疗效补充申

请，有 P到 R年分阶段的实施方案。=
OMMN年 S月 PM日前批准的新药证书持有者需

在 OMNR年 S月 PM日（生效日）后 P年内，从其药

品说明书中删除妊娠类别。

问题 R：应如何起草提交给 caA审查的说明书？=
要求新药证书持有者按照 miio的新内容和格

式要求，提交新的说明书，作为以前批准的说明书

的补充资料。为便于 caA 审评说明书，建议提交

下列版本的说明书：旧格式的说明书、符合 miio
内容和格式要求的无标注版本（即没有红线L删除线

等）、符合 miio内容和格式要求的有标注版本（有

红线L删除线或跟踪修订）、所有上述版本的微软字

体版本。

申请人应解释不同部分的用语、内容或再定位

的重要或值得注意的改变，以及如何做出这些改变

的决定。为了便于 caA 识别提交资料的类型，申

请人应在封面上标明：“说明书妊娠和哺乳期Lmiio
转换”。OMMN年 S月 PM日前批准的说明书（不符合

mio要求）删除妊娠类别后需在其年度报告中报告

说明书的修改。

问题 S：这条规则如何适用于仿制药？=
按照简化新药申请（AkaA）批准的说明书必

须与批准的原研药（oia）说明书相同。因此，若

oia说明书由于 miio被更新，AkaA说明书也必

须修订。

问题 T：申请人可以要求豁免说明书修订吗？=
申请人可根据规定，向 caA 申请免除说明书

修订。申请人应提交支持豁免申请的明确资料。

P结语=
OMNQ年 NO月，caA发布了供一般企业用的与

本文内容大致相同的指导原则xQJRz（简称“NQ 年指

导原则”），本文介绍的专供小企业用的指导原则与

其相比有以下特点：篇幅缩短了 NLR；对 miio 新

要求的描述更简明，删除了 NQ 年指导原则有关细

节和实例的内容，突出了撰写要点；增加了问答一

节，借此进一步明确新要求；增加了内容撰写和申

报注意的问题以及需要遵守 miio的申报品种范围

和具体时间表。本文介绍的专供小企业用的指导原

则更有利于技术力量薄弱的小企业按照新规定完

成相应工作。

我国正在实施扶持小企业的政策，可以参考美

国 caA 做法，在药品说明书或其他管理方面上也

出台一些具体指导办法，引领制药小企业健康发

展，避免无序竞争。期望本文介绍的 caA 该指导

原则对我国小微制药企业改进药品说明书中的x孕
妇及哺乳期妇女用药z项有所帮助。=
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