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摘  要：美国食品药品管理局（caA）于 OMNR年 NO月发布了“fka安全性报告的安全性评估指导原则（草案）”，包括前言、

背景、安全评估组织结构、安全性评估实践、前瞻性计划等 R个部分。该指导原则为按新药临床研究（fka）开发的人用药

物和生物制品 fka安全性报告的系统方法提供指导，对 fka安全性报告的安全性评估从程序、组织架构、具体操作等方面

提供了较为详细的描述。我国目前尚无这类指导原则，了解该指导原则对于新药研究者对临床试验严重不良事件和不良反应

的评估和判断有所帮助，简介其主要内容。=
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药物的属性是安全、有效、质量可控，临床试

验的目的是确定试验药物的疗效与安全性xNz，安全

性评价是药物临床试验的重要组成部分。试验过程

中如发现严重不良事件，研究者应向相关部门和人

员进行报告。因此，当发生严重不良事件时，如何

评估与药物相关性、是否需要进行安全性报告非常

重要。=
  美国食品药品管理局（caA）于 OMNR年 NO月
发布了“fka安全性报告的安全性评估指导原则（草

案 ） xOz ， 旨 在 提 供 制 定 按 新 药 临 床 研 究

（ánvestág~táçn~l=new=drìg，fka）申请开发的人用药

物和生物制品 fka安全性报告的系统方法的指导。

该指导原则是 caA 于 OMNO 年发布的“fkas 和

_AL_b的研究者安全性报告要求指导原则”xPz的后

续，并向申请人提出如何能识别和评估重要安全性

信息的建议，而这些信息按照 caA颁布的 ON=Cco=
PNOKPO（简写为§PNOKPO）“fka安全性报告”的规

定xQz必须提交给 caA和所有参与的研究者。=
该指导原则除了简要概述 fka 安全性报告要

求外，主要包括以下 R个方面的建议：（N）安全评

估委员会的组成和作用，（O）各治疗组不良事件发

生率比较的综合分析，（P）设计的安全数据揭盲，=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =

收稿日期：OMNRJMSJNM=
作者简介：黄芳华，女，博士，主要从事新药药理毒理审评工作。qelW=EMNMF=SUVONQTM= = bJm~álW=hì~ngfh]cdeKçrgKcn=
G通信作者  萧惠来，男，教授，研究方向为药品审评。bJm~álW=éengl~áUMRN]~láóìnKcçm=



= = arug=Evaluation=oesearch= =第 PV卷=第 Q期= = OMNS年 U月=

= = =

•=RNQ=•=

（Q）fka安全性报告的报告阈值，（R）安全监督计

划的制定。国内对临床试验的安全性评估尚未提出

明确的要求或指导原则，因此现介绍该指导原则的

主要内容，为国内新药研发者提供参考。=
N= = fka安全性报告要求概述=
  §=PNOKPO中说明了对按 fka正在研究的人用药

物和生物制品 fka安全性报告的要求，而 caA的

“fkas和 _AL_b研究安全性报告要求指导原则”描

述和提出了遵守这些要求的建议。=
  有关 fka 安全性报告的法规描述了申请人对

评价受试药品安全性相关信息的责任，以及向 caA
和所有参与的研究者报告在 fka 安全性报告中潜

在的严重风险的责任。该规定要求申请人提交严重

的、非预期的可疑不良反应，确定了单一、少数的

严重非预期的不良事件必须作为严重的、非预期的

可疑不良反应进行报告的情况，并且举例说明了根

据单一、少数的不良事件可判断为严重不良事件的

类型。一些实例包括血管性水肿、肝损伤、史蒂文

斯J约翰逊综合征（ptevensJgçhnsçn=póndrçme）、肌

腱断裂、粒细胞缺乏症和急性肝功能衰竭。然而，

大多数严重的不良反应不要轻易地解释为单一事

件。可疑的不良反应被定义为有理由怀疑是药物引

起的不良事件。那些不太可能代表可疑不良反应或

是研究终点的严重不良事件，一般不应作为 fka安

全性报告提交给 caA。=
  为了满足 fka安全性报告规定的要求，申请人

应定期评价从多项研究（已完成的和正在进行的）

和其他来源收集积累的安全性数据，汇总分析这些

数据，并对药物引起任何严重不良事件的可能性做

出判断。fka安全性报告规定的无法解释为单一或

少数事件的那些事件，特别依赖于 fka安全性报告

的安全性监测的系统方法包括：（N）在临床试验中

观察到的特殊事件的数据汇总分析表明，这些事件

的发生频率，药物治疗组高于同期或历史对照组；

（O）要求报告任何方案或研究者手册中所列的严重

可疑不良反应发生率临床上明显的增加。=
  “fkas和 _AL_b研究安全性报告要求指导原

则”建议，申请人要有遵守 fka安全性报告要求和

提高安全性报告整体质量的安全性监测系统方法。

这种方法应该包括审查、评估和管理整个临床试验

数据库的严重不良事件累积数据的过程。该过程应

包括比较各治疗组事件的发生率，如需要，可检测

临床上发生率明显增加的严重的、非预期的可疑不

良反应和以前公认的严重不良反应。这种方法的一

个重要组成部分是对严重不良事件的前瞻性识别，

这种严重不良事件可以被申请人预见，在所研究患

者人群、疾病或两者中以一定频率出现（与受试药

物暴露无关），即预期的严重不良事件。=
  若发现下列任何信息，申请人还应该有评估和

管理程序并且必须尽快且不迟于确定可报告后 NR
个日历日进行报告：（N）流行病学研究，对多项研

究或临床研究x除了按§= PNOKPOEcFENFEáF已经报告的

那些之外z，无论是否按 fka 进行的或由申请人所

做，合并分析（éççled=~n~lósás）结果提示人暴露于

药物有明显风险；（O）动物或体外试验，无论是否

由申请人所做，显示人暴露于药物有明显风险。=
  在美国按 fka 对已上市或批准药物进行临床

试验的申请人，也必须按有关上市后安全性报告的

相关要求提交临床试验的安全性资料。对于通常纳

入健康受试者（每人接受单次给药或少数几次给

药）的疫苗试验，大多数严重不良事件可能符合§=
PNOKPOEcFENFEáFE_F的 fka 安全性报告标准，申请人

应与 C_bo讨论这种试验 fka安全性报告的方法。=
  申请人应不间断地进行安全性评价。这种评价

应包括对整个安全数据库的定期审核和分析，不仅

是为了 fka安全性报告，而且也是为了更新研究者

手册、方案和新安全性信息的知情同意书。此外，

如果有必要，申请人应该按要求采取行动，以消除

对受试者不合理和严重的风险。=
  申请人尽早发现和报告临床发生率明显升高

的、严重非预期的可疑不良反应和以往认识到的严

重不良反应，这点极其重要。这种不良反应的早期

发现将使申请人尽到监控研究进展的责任，而当必

要时可采取措施保护受试者（如，改变剂量、选择

受试者、监测受试者），以便尽管有潜在的风险也

能安全地开发所研究的药物。早期发现也可使申请

人尽快在 fka安全性报告中向 caA和所有参与的

研究者报告有意义的安全性信息。=
  及时报告有意义的安全性信息，使得 caA 能

考虑是否采取超出申请人最初设想的任何试验实

施的改变，并使研究者可做出保护受试者所需的任

何改变。然而，简单地报告所有严重不良事件，包

括那些很少有理由认为它们是可疑的不良反应（即

那些有理由认为可能由药物所引起的），不符合这

一目的，因为它可能掩盖与受试药物相关的安全性

信息。申请人的安全监测系统方法的有效的程序，
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再加上给 caA和所有参与的研究者 fka安全性报

告（以及随后给有关机构审查委员会的报告），可

使各方关注重要的安全性问题并采取措施把受试

者参加临床试验的风险最小化。=
  本指导原则提供旨在帮助申请人尽到§PNOKPO
规定责任的建议。caA建议申请人建立一个安全评

估委员会，并制定一个安全监测计划作为安全监测

系统方法的关键元素。安全评估委员会是由申请人

选择的一组人组成，对开发方案的安全性资料进行

评价，其任务是向申请人就安全性信息是否必须在

fka安全性报告中进行报告提出建议。安全监测计

划应描述评估严重不良事件和其他重要安全性信

息的过程和程序。=
O= =安全评估委员会=
  caA建议申请人使用安全评估委员会。本指导

原则中 caA建议的重点是申请人为 fka安全性报

告而评价一个开发方案中的安全性资料（即，所有

试验、fkas和其他来源）所选择的这个机构的成员。

为支持和实施预先制定的安全监测计划所必需的

申请人的该组织机构规模将随开发方案不同而异。

这些建议适用于由申请人管理的安全评估委员会

以及由合同研究组织管理的安全评估委员会。=
OKN= =安全评估委员会的职能=
  安全评估委员会应该通过适当时间间隔评价

开发方案中所有试验累积的严重不良事件以及其

他可获得的重要安全性信息（如，流行病学研究以

及动物或体外试验的发现），并且必要时要进行研

究组和对照组事件发生率的揭盲比较，来监督研究

药物的不断进展的药物安全性特点，使得可以符合

§= PNOKPOEbF和EcF规定责任的要求。安全评估委员会

的主要职责是定期评价重要的安全性信息，必要时

进行其他评价，并向申请人提出建议，以帮助申请

人确定一个事件或一组事件是否符合 fka 安全性

报告的标准。安全评估委员会也可能与其他组织，

如指导委员会、数据监查委员会（ajC）一起参与

决定试验实施是否应该修改（如改变合格标准、修

订知情同意书）。安全评估委员会和安全评估委员

会成员的作用和责任应明确界定，并与其他组织的

作用区分开。=
OKNKN= =安全评估委员会评价的信息 安全评估委

员会应定期审评所有试验累积的严重不良事件。安

全评估委员会还应审评，除§= PNOKPOEcFENFEáF规定报

告的严重不良事件、流行病学研究和多项研究的合

并分析（éççled=~n~lóses）E§=PNOKPOEcFENFEááFF之外的

任何临床研究结果。同样，安全评估委员会应审评，

可能提示人体暴露于受试药物有重大风险的动物

或体外试验的任何发现（§PNOKPO（c）（N）（ááá））。
安全评估委员会需要获得开发方案（即，已完成和

正在进行的）中所有的安全性信息，因为这些数据

可能有助于评估严重不良事件。=
OKNKO= =安全评估委员会提出的建议 申请人在考

虑安全评估委员会或其他组织（当适用时）的建议

后，必须决定单一和少量的事件是否符合 fka安全

性报告标准。对于单一和少量事件，申请人可能更

愿意向一个组织，而不是安全评估委员会提出是否

符合 fka安全性报告标准要求的问题。如果观察到

非预期的和安全监测计划中事先设定的严重不良

事件，安全评估委员会应分析汇总数据（如合适）。

然后，安全评估委员会应向申请人提出揭盲后的发

生率在数值上的不均衡是否符合 fka 安全性报告

标准的建议。=
  对安全监测计划预先设定的、而且在方案或研

究者手册中已列出的预期的或先前认识的严重不

良反应，安全评估委员会应分析其汇总数据，并向

申请人提出关于这些事件是否符合 fka 安全性事

件报告标准的建议。安全评估委员会还应该向申请

人提出建议，关于来自于临床研究而不是根据§=
PNOKPOEcFENFEáF报告、流行病学研究、多项研究的合

并分析，或者动物或体外试验的发现，是否提示对

暴露于受试药的人群有重大风险，并说明是否需要

进行 fka安全性报告。=
OKNKP= =安全评估委员会会议频率 申请人必须考

虑安全评估委员会或其他组织（当适用时）的建议，

迅速处理那些判断为单一事件或少量事件的严重

的非预期可疑不良反应，以便申请人履行其职责，

尽快报告这些潜在的严重风险，不迟于确定该信息

符合 fka安全性报告后的 NR个日历日。评估那些

需要数据汇总分析的严重不良事件的日常安全评

估委员会会议的频率，可能取决于数个因素，包括

受试药物的经验、所研究的疾病、受试人群以及入

组率和数据采集率。如，在开发早期，当出现安全

性担忧或有一个高的入组率时，评价累积安全性数

据的会议较频繁可能是重要的。对于一个已公认安

全特点的已批准产品的研究，对其累积安全性数据

进行评价的会议频率较低通常是合适的。申请人应

及时制定评价重要安全性信息专题会议的程序。=
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OKNKQ= =安全评估委员会和数据监查委员会的区别 

安全评估委员会不同于 ajC，并且有不同的作用

和操作规范。申请人可选择使用 ajC 的专家意见

以及由ajC起草的供ajC使用的报告或由ajC
为便于安全评估委员会工作起草的报告。然而，

caA 建议申请人在限制揭盲数据进入那些评价事

件所必需的数据之前应建立一个程序（如，为排除

有效性数据而修改报告，管理到位以防止申请人的

工作人员无意揭盲）。=
  在大多数情况下，现有的 ajC（如果不调整）

不能替代安全评估委员会的作用，这一点已得到公

认，因为 ajC碰头太少并且通常只关注单一试验，

而不是整个安全性数据库。当由于受试药无效或在

明确显示一个重要的安全性终点有不良反应，而修

改或停止研究时，ajC 也向申请人提出建议。相

反，安全评估委员会的作用是评价累积的安全性数

据，以确定何时建议申请人向 caA 和所有参与的

研究人员提交 fka 安全性报告。ajC向申请人报

告安全性问题通常所采用的阈值，一般高于从 fka
安全性报告汇总数据所获得的潜在严重风险的阈值。=
OKO= =安全评估委员会的组成=
  安全评估委员会规模和结构各异，这取决于受

试药特点、受试人群、临床试验特点和开发方案的

大小。caA认为各种安全评估委员会的组成和组织

结构可以提供持续的安全性评估。对安全评估委员

会组成和考虑的问题建议如下。=
OKOKN= =学科 安全评估委员会应该是多学科的。至

少应该包括一名熟悉正在开发的受试药物治疗领

域的医生，以及一些有一般或特殊（如心脏病、肝

病、神经病学）安全性经验的临床医生。基于常规

或特殊需要时也应考虑其他学科（如，流行病学、

临床药理学、毒理学、化学、生物统计学）。=
  鉴定新的安全性信息可能使安全评估委员会

内需要其他专家（如，眼毒性、肾毒性）。对已上

市药品的研究应包括一个参与药品上市后安全性

评价的人。通常情况下安全评估委员会不应包括直

接负责该开发方案中实施或分析试验的人。=
  安全评估委员会成员应了解受试药物、疾病的

流行病学和受试人群特点（如，正在治疗疾病的自

然史、预期的严重不良事件的背景发生率、安慰剂

经验）。安全评估委员会成员应通过培训和参与安全评

估获得资质，并应定期或临时参与评价安全性信息。=
OKOKO= =隶属关系 安全评估委员会可以是申请人

机构内的一个组，并且是兼有申请人代表和大量外

部代表的一个特殊的独立委员会，或者是一个可用

于为多个申请人评估许多不同药品的外部组。申请

人应考虑安全评估委员会对特殊的外部专家意见

或外部观点的必要性。需要注意的是，不论其安全

评估委员会组成如何，申请人要对 fka安全性报告

负责以及承担 caA 规章其他部分所描述的责任

（如，§PNOKRM）。=
P= =安全性评估实践=
PKN= =预期的严重不良事件=
  安全监测系统方法的一个重要组成部分是前

瞻性地识别预期的严重不良事件。就 fka安全性报

告的目的来讲，预期的严重不良事件是指申请人可

预见的、在研究中的一般患者人群和某种疾病的患

者（或两者兼有）以一定频率发生（不依赖于受试

药物的暴露）的严重不良事件。预期的严重不良事

件的实例包括以下 P个：（N）研究情况下的基础疾

病或状态的已知后果（如，试验中观察到癌症患者

的非急性死亡、慢性阻塞性肺病患者的肺炎、糖尿

病治疗试验中的糖尿病酮症酸中毒）；（O）研究人

群中不可能与研究情况下基础疾病或状态相关的

常见事件（在老年人群的心血管事件、老年人群的

髋骨骨折、透析人群的容量超负荷或肺水肿）；（P）
作为治疗背景方案一部分的给药所发生的已知事

件（抑制骨髓的化疗药物的中性粒细胞减少、抗凝剂

的颅内出血、免疫抑制治疗方案的巨细胞病毒结肠

炎）。=
  除了可以识别整个研究人群所预期的严重不

良事件外，也可预见研究人群亚群的（如，预先确

定的老年人群、特定地理区域的受试者）一些严重

的不良事件。如，在 NU～TR 岁的受试者人群的试

验中，申请人可以确定 SR 岁以上受试者的卒中是

预期的严重不良事件，可不作为个体事件报告。相

反，在没有包括在被确定的亚群的受试者（如，一

个 PM岁的受试者）中发生卒中，如果申请人根据§=
PNOKPO规定确定该事件是严重的非预期的可疑不良

反应，则应作为个案报告。=
  基础疾病的后果或研究人群常见事件的预期

严重不良事件符合§= PNOKPOE~F的非预期不良事件的

定义，因为他们没有列入研究者手册或= §=PNOKPOE~F
规定的其他之处。然而，这些事件没有理由以个案

进行 fka安全性报告，因为不可能以单一案例为依

据来判断受试药引起事件的合理的可能性。因此，
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这些事件不符合可疑不良反应的定义。然而，如果

数据汇总分析表明药物治疗组的这些事件的发生

比 对 照 组 更 频 繁 ， 这 些 事 件 可 以 根 据 §=
PNOKPOEcFENFEáFECF进行报告。=
  在制定方案时，申请人应在安全监测计划中确

定预期的严重不良事件不在 fka 安全性报告中单

独报告，而与监测事件一起报告。=
  在决定哪些严重不良事件是预期的事件时，考

虑的因素包括：研究人群的特点，疾病的自然进展，

背景事件发生率，背景药物治疗，合并其他疾病情

况，类似人群的既往经验。申请人应把鉴定的预期

严重不良事件限定为那些无法解释而且需要全面

分析的个体事件。如果数据汇总分析表明药物治疗

组的这些事件的发生比对照组更频繁，安全评估委

员会应在受试药物开发期间，以适当的时间间隔监

测鉴定的预期事件，并向申请人提出有关提交 fka
安全性报告的建议。=
PKO= = 安全性数据的数据汇总分析（Aggregate=
Analyses）=
  如果有证据提示药物与不良事件之间有因果

关系，包括当在临床试验中观察到的特定事件的数

据汇总分析表明，这些不良事件在药物治疗组发生

的频率比平行或历史对照组更多时，要求在 fka安

全性报告中作为严重的非预期可疑不良反应进行

报告。此外，要求在 fka安全性报告中报告先前认

识的严重不良反应发生率在临床上明显增加。一般

应在同一申请人进行的该 fka 的多个研究中以及

合适时对其他 fka 的多个研究中进行数据汇总分

析，以便确定是否符合 fka安全性报告标准。此外，

个体研究的评价将有助于申请人寻找与受试者特

点相关的一致性和可能的差异以及判断这类事件

的发生率是否确实增加。=
  申请人不得提交那些前瞻性地鉴定为预期会

在研究人群中发生的严重不良事件的 fka 安全性

报告，除非有证据表明药物与该事件之间有因果关

系。虽然个案 fka安全性报告的依据（如，史蒂文

斯J约翰逊综合征、粒细胞缺乏症）有时可能会在临

床研究早期出现，但是这类以汇总数据为依据的安

全性信息随着开发进程和数据库容量的增大而变

得更加丰富。=
  当汇总的安全性数据提供的证据提示药物和

严重的非预期的不良事件有因果关系，或显示先前

认识的严重不良反应发生率临床上有明显增加，超

过了方案或研究者手册中所列发生率时，做出决定

是一种复杂的判断，即在大多数情况下不是计划好

的统计分析的简单应用。=
PKOKN= =安全性数据的数据汇总分析 与疗效测定

不同（疗效测定采用事先设定的终点和计划分析进

行检验），安全性测定几乎总是涉及可能相关的多

个终点，除非基于相关药物、临床前研究结果或以

前的临床试验已存在安全性的担忧。=
  临床试验转化倡议合作组织（Clánác~l= qrá~ls=
qr~nsfçrm~táçn= fnátá~táve，Cqqf）在 OMNN年进行了

一个安全性报告实践的调查。结果表明，所调查的

大多数申请人安全性工作组对正在进行的试验中

的整个研究人群的总体不良事件发生率与历史对

照进行了对比，大概报告的总体人群发生率高于历

史平均值进行数据汇总分析时，申请人依靠以往的

经验和外部对照（如，历史数据、现有的登记、同

类标签）建立所观察到的不良事件发生率的参照。=
  一些申请人报告了采用特定的方法进行这种

数据汇总分析，如，分数报告比率（ fr~ctáçn~l=
reéçrtáng= r~táçs）、标准化发生率、网络荟萃分析、

数据可视化工具、多项伽玛泊松分布缩减法

（mìltáJátem=g~mm~=éçássçn=shránker，jdmp）、不均

衡性分析（dásérçéçrtáçn~látó=~n~lóses），而其他申请

人在对试验人群的发生率与外部人群所预测的发

生率之间做比较时则依靠描述性统计。大多数申请

人报告对于正在进行的盲法试验中给药组之间事

件发生率的不均衡，并不评价揭盲后的数据。=
  caA 建议揭盲进行比较各治疗组之间事件发

生率和检测数值的不均衡，以便确定重要的安全性

信息。安全评估委员会应定期揭盲比较各治疗组上

市前安全监测计划预先规定的各治疗组严重不良

事件发生率，这些严重不良事件在方案或研究者手

册中作为预期的严重不良事件或先前认识的严重

不良事件被列出，只要采取措施保持整体研究的盲

法。这种方法可更迅速地识别重要的安全性信息。=
  当某一特定的严重不良事件在所有治疗组的

总发生率均大大高于预期发生率时，一些申请人采

用替代方法进行各治疗组间事件发生率的揭盲对

比（这里严重不良事件是指预先在安全监测计划中

作为预期的严重不良事件或先前认识的严重不良

反应，在方案或研究者手册中已被列出）。然而，

鉴于在任何特定人群预期发生率的不确定性和确

定所有事件的预期发生率的巨大挑战，首选的方法
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是定期进行揭盲比较。=
  替代方法之后，申请人应在安全监测计划中，

事先设定预期的严重不良事件和在方案和研究者

手册中列出的先前认识的严重不良反应的预期发

生率，以及提出对所观察到的超过预期的发生率的

指南并提供确定该事件因果关系的信息。申请人应

该使用所有可获得数据（包括安慰剂数据库、类别

信息、历史数据、文献、外部流行病学数据库和特

定疾病的登记）估计预期严重不良事件的预期发生

率。先前认识的该受试药引起的严重不良反应的预

期发生率应以该受试药以往经验为依据。=
  那些无法解释为个体或少量事件的大多数严

重不良事件，通常是预期的或先前认识的严重不良

反应的严重不良事件。然而，在安全监测计划中没

有规定的非预期的严重不良事件，而且又不能解释

为单一事件的，可能要求进行观察并评价，以便决

定这些事件是否必须作为§= PNOKPOEcFENF规定的严重

的非预期可疑不良反应进行报告。有时，未能确定

一些事件为预期的事件可能是错误的。因此，除了

对预期的严重不良事件与先前认识的严重不良反

应的数据汇总分析之外，安全评估委员会还应对任

何所观察到的这种非预期的严重不良事件进行数

据汇总分析（如适用），除非他们已经获得按照§=
PNOKPOEcFENFEáFEAF和EcFENFEáFE_F规定的需要报告的资

格。这些事件揭盲并比较各治疗组的事件发生率，

对确定这些事件是否符合§PNOKPOEcFENFEáFECF规定的

fka安全性报告的要求，可能是必要的。=
  主要的数据汇总分析应该是对已完成和正在

进行试验的严重不良事件的合并分析，但个体研究

的检测通常被关注，以确定各研究的发现是否具有

一致性和与受试者特点相关的差异性。大多数数据

汇总分析的相关数据将来自于对照试验，一般包括

安慰剂和阳性对照试验（假定阳性对照不引起关注

的不良事件）。定期数据汇总分析的频率应该预先

确定并取决于数个因素，包括该药的经验、所研究

的疾病、受试人群、入组率和数据采集率。=
PKOKO= =标准化编码的重要性 准确和标准化的严

重不良事件编码可使事件能进行分析，并最大可能

地检测到重要的安全性信息。作为申请人责任的一

部分，迅速审查所有获得的与药物安全性相关的信

息，申请人应审查研究者提交的严重不良事件，并

验证事件的准确性和严重性。申请人应记录下他们

对研究者所用术语的任何更改。caA建议申请人确

保每个研究者对严重不良事件逐字术语要采用标

准化编码，首选编码规则或字典中定义好的术语，

以便即使采用不同语言描述的类似事件能进行合

适的分组。关于编码的进一步讨论参见 caA“上市

前风险评估指导原则”。=
PKP= =揭盲的安全性数据=
  提交给 caA和所有参与研究者的 fka安全性

报告应是揭盲的。应考虑两种不同的情况。=
  首先，有如 fka 安全性报告规定所提示的那

样，一些严重的非预期不良事件被解释为单一的或

少数的不良事件。对于这些事件，所接受治疗的知

识对解释这些事件是必需的，可能对受试者的医疗

管理也是必不可少的，并可能提供关于正在进行试

验中所潜藏的受试药物关键的安全性信息（如，监

测、知情同意书）。这对于 fka安全性报告的目的x了
解严重的非预期的不良事件（如粒细胞缺乏症、史

蒂文斯J约翰逊综合征）是否在药物组或安慰剂组的

受试者发生z也是关键的。=
  第二种情况是仅通过检测治疗组和对照组不

良事件的发生率确定某一特定的严重不良事件在

药物治疗组是否更频繁地发生，或特定的先前认识

的严重不良反应发生率在临床上是否明显增加，来

解释不良事件。对没有解释为个案的这些不良事

件，并采用适当的控制措施限制揭盲，应该对研究

的完整性具有最小的担忧，因为仅仅要评价严重不

良事件的数据需要揭盲。而且，为临床试验中 ajCs
监测研究终点（关于揭盲最重要担忧的事件）准备

资料访问试验数据库有很长的历史，为安全评估委

员会审查准备资料的相似过程不应对研究的完整

性构成风险。=
  caA认识到，因为对试验完整性的看法可能受

到不利影响的担忧，申请人如何为安全评估委员会

揭盲安全性数据可能具有可变性。申请人对于如安

全监测计划中所描述的，为了评价 fka安全性报告

而对安全性数据揭盲应有适当的程序控制和过程。

这种控制应包括限制进入揭盲数据的个体数量的

机制（安全评估委员会）以及仅对那些评价事件所

必需的数据x在评价中经受严重不良事件的受试者

的治疗分配、可能与事件相关的临床数据（急性肾

损害严重不良事件的血清肌酐）z进行揭盲的计划。

研究终点、疗效数据和其他从试验中收集的与不良

事件不相关的数据不应揭盲。此外，揭盲应局限于

可作为 fka安全性报告的严重不良事件，即那些严
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重的非预期的可疑不良反应和先前认识的严重不

良反应在临床上发生率明显增加，如果这些事件符

合 fka安全性报告标准。而且，申请人应该有由申

请人或其代表制定的任何需要紧急揭盲的程序以

及任何意外揭盲的程序。=
  caA建议参与研究实施或分析的人员（如，研

究的临床医生、统计学家、医疗总监、临床研究助

手）对总体数据仍然保持盲法状态，尽管在严重不良

事件的个案中，适当的医疗处理需要揭盲。=
  已将揭盲对试验完整性影响降到最低的§=
PNOKPO规定，包括要求仅报告一部分严重不良事件，

并考虑到研究终点一般不作为 fka 安全性报告进

行报告。此外，遵守申请人的监测预期的严重不良

事件的计划，是使揭盲对试验完整性影响降到最低

的一个重要组成部分。=
  如果申请人对某一具体研究的严重不良事件

的揭盲担忧，申请人可提出保持盲法的替代的报告

形式。如果申请人提出并采用与§PNOKPOEcF要求不同

的报告形式，必须事先获得 caA 负责审评该 fka
的审评部门主任同意。=
  为了解决申请人对提交汇总报告时向研究者

揭盲大量受试者的担忧，caA认为将基于汇总数据

的 fka安全性报告的叙述性部分，送交所有参与研

究的人员是可以接受的，而不是送交每一案例的完

整的 caA=PRMMA格式。=
PKQ= = fka安全性报告的报告阈值=
  如前所述，就 fka安全性报告而言，合理的可

能性是指有证据表明药物与不良事件之间有因果

关系。在一个严重的非预期不良事件作为严重的非

预期的不良反应报告之前必须做出这种决定。关于

证据性质的确定需要临床判断，尤其是下列案例：

在临床试验中观察到的特殊事件的数据汇总分析

显示，这些事件在药物治疗组发生更加频繁；观察

到严重可疑不良反应发生率高于方案或研究者手

册中所列的发生率，被确定为临床上重要的增加。=
  作出这种判断时要考虑的因素包括：试验组和

对照组之间发生频率差异的大小；多个试验一致增

加；支持其发现的临床前证据；剂量反应的证据；

合理的作用机制；已知的类别效应；其他相关不良

事件的发生（如，卒中和短暂性脑缺血发作）。=
  caA建议安全评估委员会定期审议安全信息，

以便使申请人履行§= PNOKPOEbF和EcF规定的义务。可

以预计，安全评估委员会对某些不良事件不会触发

对申请人要求，根据数据汇总分析将这些不良事件

作为报告严重的非预期可疑不良反应或先前认识

的严重不良反应发生率临床上明显的增加进行报

告的观点，可能随着时间和数据累积而改变。在每

次会议上，安全评估委员会应重新评估以前安全评

估委员会向申请人建议根据规定不需要报告的揭

盲事件的更新的发生率，以便确定任何新的信息是

否提示一个事件作为 fka安全性报告的合理性。=
  通常，研究终点指的是申请人用于测定临床疗

效的结果。申请人必须向 caA 报告方案所述的研

究终点，并且通常不作为 fka安全性报告来报告研

究终点，除非事件是严重的非预期不良事件而且有

证据表明药物与事件之间有因果关系。如，在一个

设计比较接受药物治疗或安慰剂的受试者的全因

死亡率的试验中，在 fka安全性报告中，死亡通常

不作为个案报告。另一方面，在这样的试验中，如

果死亡作为过敏反应的结果，与药物的初始暴露恰

好一致，或作为致命性肝坏死的结果，这种死亡必

须在 fka安全性报告中作为个案报告，因为在这些

情况下证据表明药物和事件之间有因果关系。必要

时，应由 ajC（而不是安全评估委员会）收集、

跟踪、监测终点信息。=
PKR= =随访信息（collowJrp=fnformation）= =
  caA“fkas和 _AL_b研究的安全性报告要求

的指导原则”描述了基于个案、汇总数据和其他来

源数据（即，其他研究的结果、动物或体外试验的

结果）的 fka安全性报告的内容，也描述了需要随

访的 fka安全性报告的信息。=
  一旦信息可获得，与 fka安全性报告的相关随

访信息即应提交。为帮助申请人确定随访信息是否

与 fka安全性报告相关，在本部分 caA提供通常

可能要求随访 fka 安全性报告的这些信息类型的

附加指导。=
  作为§= PNOKPOEcFENFEáFEAF和 EcFENFEáFE_F规定的

fka安全性报告提交的个案来讲，引发随访 fka安

全性报告要求的信息类型的实例包括以下 Q个：（N）
不良事件诊断的改变，（O）作为不良事件结果的死

亡，（P）尸检结果，（Q）明显影响因果关系评价的

其他新信息。作为 fka安全性报告提交的汇总数据

来说，引发随访 fka安全性报告要求的信息类型的

实例包括：在汇总中，该不良事件的进一步出现提

示最初汇总报告中的发生率有明显增加；组成汇总

报告的个体事件信息明显影响因果关系的评估。以
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下信息一般不会引发随访 fka安全性报告的要求：

非研究的治疗变化，非争议的不良事件的更新信

息，与评估因果关系无关的其他病史或治疗史。=
Q= =前瞻性计划：制定安全监测计划=
  前瞻性制定一个评估严重不良事件和其他重

要安全性信息的计划是 fka 安全性报告上市前安

全系统的一个关键组成部分。申请人应制定一个安

全监测计划，该计划描述评估严重不良事件和其他

重要安全性信息的过程和程序。=
  fka安全性报告的安全监控计划制定中考虑的

问题包括：确定安全评估委员会需要的专家（如，

心脏病专家、肝脏病专家、临床药理学专家）；安

全评估委员会审查严重不良事件，如需要，其他重

要安全性信息（如，非临床数据、流行病学数据、

观测数据）的计划；确保正在进行试验中的所有严

重不良事件和其他重要信息提供给安全评估委员

会进行常规评估，以及如需要，进行及时特设评估；

揭盲方法。=
  fka安全性报告的安全监测计划应包括下列要

素的描述：（N）明确确定安全评估委员会和参与人

员以及有责任向安全评估委员会报告安全性信息

或进行任何资料分析的任何一方的作用和责任；

（O）那些因为事件预期在研究人群或研究人群亚群

出现，所以申请人没有计划单独快速报告的严重不

良事件的清单；（P）申请人正在监测的临床上明显

超过方案或研究者手册中列出的发生率的先前认

识的严重不良反应（或参考方案或研究者手册中预

期的事件）的清单；（Q）安全评估委员会常规和及

时地评估严重不良事件和其他重要安全性信息的

过程，包括常规评价的频率和临时评价的过程；（R）
定期汇总安全性评价指导性原则，尤其是描述当安

全评估委员会将进行各治疗组间事件发生率的揭

盲比较时的原则；（S）任何预先定义的报告阈值和

评价一组事件是否符合 fka 安全性报告要求的过

程；如果全部观察到的严重不良事件发生率与预期

发生率的比较引发安全评估委员会揭盲，预期的严

重不良事件和以前认识的严重不良反应的预期发

生率（即预期事件）。=
安全监测计划应当由申请人维护，如果创建，

根据§= PNOKRUE~F要求必须可获得以供 caA 检查。

caA 建议，申请人在 O 或 P 期试验启动前以 fka
的形式提交安全监测计划的一部分。具体来说，申

请人应提交预期的严重不良事件和先前认识的严

重不良反应的清单和定期汇总安全性评价的指导

性原则。=
  caA建议，申请人在方案中包括其安全监测计

划的摘要及参考。持其方案应包括安全性监测计划

的任何研究特异性差异，其中包括对监测汇总的特

定预期严重不良事件的任何研究特异性计划。=
R= =结语=
  关于临床试验安全性报告，caA发布了一系列

指导原则，显示对此问题极其关注。本指导原则提

供了按 fka 开发的人用药物和生物制品 fka 安全

性报告的系统方法的指导，包括安全性评估的组织

和程序（其中重点阐述了安全评估委员会的职能、

所评价的信息和提出建议、会议频率、委员会的组

成等），并详细描述了安全性评估的实践（包括预

期的严重不良事件的定义和范围，如何结合各方面

信息对安全性数据进行评估，如何控制揭盲对整个

试验数据完整性的影响、安全性报告的报告阈值以

及随访的要求等），并简要阐述了前瞻性制定安全

监测计划的要求。=
  通过临床试验进行药物安全性评价，确定药物

可能的不良反应或不良事件，并提示在说明书中，

对于保障药物上市后安全用药提供极为重要的指

导信息。我国关于安全性报告的安全性评估的要求

主要体现在药物临床试验相关管理要求中，包括

“药物临床试验质量管理规范”xNz及相关技术指导原

则，如“药物临床试验的生物统计学指导原则”xRz、
“化学药物临床试验报告的结构与内容技术指导原

则”xSz等，对临床试验过程中发生的不良事件（尤

其是严重不良事件）如何记录、如何报告等进行了

要求，但是对如何进行安全性评估、如何进行安全

性报告的要求不够细致，也没有提及安全性评估委

员会。而 caA 的该指导原则对临床试验安全性评

估从组织程序和具体操作方面提供了较为详细的

方法，因此有必要借鉴 caA 的该指导原则，制定

我国这方面的要求细则，以确保临床试验受试者和

药物上市后患者的用药安全。=
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