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摘 要： 药品上市后有效性研究旨在探索药品在真实临床环境应用中产生的实际效益，是药品全生命周期监管的重要环

节。欧洲药品管理局（European Medicines Agency，EMA）经过多年的探索和改革，构建了较成熟的上市后有效性研究监

管体系和完善的组织结构，并将其纳入了药品风险管理计划，作为上市许可授权的考量。主要对EMA的上市后有效性研究

管理体系进行系统介绍与分析，并结合中国药品上市后有效性研究现状，从法律法规建设、管理体系的完善和指南文件制

定方面提出建议，以期推进我国药品管理体系的完善。

关键词： 欧洲药品管理局；上市后有效性研究；管理制度；政策建议

中图分类号：R951 文献标志码：A 文章编号： 1674-6376（2021）06-1134-07

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2021.06.001

Introduction of post-authorisation efficacy study management system in

European Union

WU Honghui1, SONG Haibo2, ZHANG Li3, DANG Haixia4, YANG Tianyi5, MA Yufang3, WANG Sicheng1,

YANG Xiaohui1

1. Dongzhimen Hospital, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100700, China

2. Center for Drug Reevaluation, National Medical Products Administration, Beijing 100022, China

3. Dongfang Hospital, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100078, China

4. China Academy of Chinese Medical Sciences, Beijing 100700, China

5. Rutgers University, New Jersey 08901, United States

Abstract: The post-authorisation efficacy study (PAES), conducted to collect the benefit data from medical products when used in

the real world situation, is important in the life circle of drug administration. After years of exploration, the European Medicine

Agency (EMA) has established a fully-fledged structure and an effective regulation network ensuring PAES to be conducted legally

and successfully. Moreover, it is required that the PEAS should be drawn up in risk management plan, which will be considered as a

condition to be authorized. In this paper, we systematically introduced and analyzed the regulation network system of PAES in

EMA, and several policy suggestions based on current policy situation of China to promote the improvement of China's drug

management system.
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药品上市后有效性研究（post-authorisation

efficacy study，PAES）旨在探索药品在真实临床环

境应用中产生的实际效益，研究结果可以修正药品

的效益–风险平衡，是实现药品全生命周期监管的
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重要举措之一［1-2］。鉴于药品上市前的临床研究样

本量少、纳入人群受限、用药周期短等因素的限制，

获得的有效性和安全性数据相对有限。因此，药品

上市后，面对更多的用药人群和更复杂的临床环

境，在实际应用中可能会对上市前疗效证据产生新

的质疑。为了识别并了解药品上市后真实的疗效

信息，及时对产品信息进行修订，欧洲药品管理

局（European Medicines Agency，EMA）与成员国监

管 部 门 要 求 药 品 上 市 许 可 持 有 人（marketing

authorization holder，MAH）申请上市许可时在提交

的风险管理计划中纳入药品上市后有效性研究的

计划，并对此做出相关说明［3］。此外，EMA 还不断

完善药品 PAES的相关监管和评审机制，经过多年

的探索和改革，已经构建了较为成熟的 PAES法律

制度和监管体系，本文通过相关介绍，以期为我国

上市后有效性研究制度体系的完善提供参考。

1 欧盟PAES管理体系

1.1 法规要求

欧洲议会和理事会指令 2001/83/EC［4］的第

21a（f）条和 22a（1）（b）条以及相关法规（EC）No.726/

2004［5］第 9（4）（cc）条和第 10a（1）（b）条是欧盟对

MAH 提出 PAES 要求的主要依据。上述指令和法

规提出 EMA 责令 MAH 开展 PAES 的两种情况

为：（1）授予药品上市许可时已发现存在与药品疗

效相关的不确定性问题且仅能在上市后得到解决，

责成MAH开展 PAES，以完善相关有效性数据；（2）

药品授权上市后，现有对疾病和临床实践的认识提

示既往方案设计的有效性评估数据可能需要进行

重大修订，应开展PAES完善相关有效性数据。

2014 年 2 月，在上述需开展 PAES 的两种情况

基础上，EMA补充了对药品在真实世界应用中可能

产生的疗效不确定性问题的详细考量，提出以下 7

种情形有必要考虑开展 PAES［6］：（1）替代终点选择

改变；（2）联合用药；（3）不同人群用药；（4）长期用

药；（5）实际临床应用复杂；（6）疾病或药物认识更

新；（7）有效性标准改变。该法规的细化和发布，对

PAES的实施有指导性的意义，同时也为 PAES的监

管制度提供了法律依据和支撑。

2016年 10月 12日，EMA与成员国监管部门和

其他有关方面合作，根据指令 2001/83/EC的第 108a

条要求，以欧盟法规（EU）No.357/2014［6］为法律基

础，制定了《上市后有效性研究科学指导原则》草

案［7］，在探讨开展 PAES的情况和规范的基础上，对

PAES的研究方法选择提出了建议。指导原则还指

出某些经特殊审评通道如附条件批准、特例批准和

属于先进疗法批准等的上市药品应积极开展

PAES。此外，PAES法规也适用于某些特殊情况，如

将已上市药品用于儿科，或者依照指令 2001/83/EC

第 31条、107i条或法规（EC）No.726/2004第 20条启

动转介程序（referral procedure）时。

1.2 组织体系

1.2.1 组织结构 人用药品委员会（Committees

for Human Medicinal Products，CHMP）是EMA下属

的 7个科学委员会之一，也是负责审评审批PAES的

机构。CHMP的科学咨询小组，负责在评估药品授

权和评估MAH提交的上市后研究方案时提供科学

建议［8］，同时也负责对PAES最终的研究结果和药品

类型变更申请的评估，并最终决定变更、暂停或撤

销药品上市许可［9］。CHMP对药品进行的任何科学

评估通常都需要任命1名报告撰写人（rapporteur，如

有需要可额外任命 1名联合报告撰写人）以协调审

核评估过程以及撰写评估报告。同时EMA还会对

所 有 申 请 的 药 物 产 品 任 命 1 位 产 品 团 队 组

长（product team leader，PTL），PTL和报告撰写人将

对药品的上市后研究程序共同发挥牵头作用，其中

PTL 是与 MAH 进行接洽的主要联系人。在 EMA

规章中，良好的沟通和准确的时间安排是任何活动

开展的核心，因此，保证上述各方（MAH、PTL、

CHMP）负责人间良好沟通实现信息更新的有效传

达至关重要［10］。

1.2.2 PAES审评审批程序 对于通过欧盟集中审

批 药 品（centrally authorised medicinal products，

CAPs），主管当局可根据法规中列举的至少 1种情

形责令MAH进行 PAES，PAES也可由MAH自愿发

起、管理和筹资。对按照法规要求责令开展的

PAES，监管部门将在产品信息文件附件 II上明确规

定 MAH 开展上市后研究的义务、研究目的及研究

结果提交期限，作为其上市许可授权的条件。若附

件 II 上要求评估 PAES 的研究方案，MAH 可征求

CHMP的科学建议以确保 PAES完成既定的研究目

标，MAH 应与 CHMP 商定的期限内将修订后的研

究方案提交审评，根据具体情况CHMP在审评过程

中与其他委员会共同协商，笔者总结为图 1。按照

上市后研究措施（post-authorisation measures，PAM）

所规定的审评时间窗进行，审评的时间一般为 60个

工作日，其审评进度公布于EMA官网。CHMP根据

审评结果（包括批准该研究方案和不予批准两种情

况），起草、反馈审评报告，获批的报告中附 CHMP
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对研究方案的修订意见供 MAH 参考，修订后无需

重新提交；不予批准者，MAH需提交修订版研究草

案重新审评。

研究开始后，主管当局将在官方临床研究数据

库中记录研究方案、相关流程和截止时间。研究过

程中，除非被CHMP强制要求，MAH无需提交中期

结果。MAH若认为提交的中期结果对产品信息无

影响，则按照正常的 PAM的程序提交；反之则需提

交相应的信息变更申请。研究完成后，最终的研究

报告需在规定的时间内提交。MAH应考虑最终的

研究结果是否对上市许可授权产生影响，若是，则

应将最终研究结果与产品信息变更申请一并提交。

最终审评结论将在欧盟公众评估报告（European

Public Assessment Report，EPAR）的“上市后采取的

措施和科学信息”栏目下进行公布。相关的研究结

果和变更信息也将纳入药品说明书（summary of

product characteristics，SmPC）中，见图2。

1.2.3 PAES 监管机制 若 MAH 逾期未提交或者

无法满足 PAES要求，主管当局将考虑采取进一步

监管措施。CHMP评估报告会具体说明相关 PAES

数据的缺失对药品效益–风险平衡的影响。视具

体情况，主管当局将采取如下 1项或多项行动：（1）

由委员会主席致信MAH；（2）MAH向委员会作口头

解释；（3）启动“转介程序”（referral procedure）并根

据评估结果更改、暂停、撤销上市许可授权；（4）应

委员会要求进行的检查。EMA官方网站对MAH违

规行为及采取监管行动进行公示，并体现于产品的

EPAR中［11］。

2 PAES的评价要求

2.1 开展PAES的一般要求

作为实施 PAES的指导性文件，《上市后有效性

研究科学指导原则》（以下简称《原则》）代表目前

EMA对开展 PAES的基本要求。《原则》指出只应在

有充分理由提示药品疗效不确定时方启动 PAES。

此外，开展 PAES 前还需考虑是否符合以下 3 点要

求：（1）疗效不确定性问题可以通过适当的研究设

计和实施解决；（2）研究设计既符合伦理，又要综合

考虑上市后的情形，且能在规定时间内完成；（3）研

究结果可解释疗效不确定性的问题，继而对上市许

图 2 EMA对药品上市后有效性研究的结果评估流程

Fig. 2 EMA flow chart of result evaluation process for

PAES

图 1 EMA对药品上市后有效性研究的方案审评流程

Fig. 1 EMA flow chart of protocol evaluation process for PAES
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可授权状态和药品的说明书产生潜在影响［2］。因

此，MAH 应按照上述要求就研究的目的和关键设

计问题尽早与监管部门沟通，以获得必要的科学建议。

2.2 开展PAES的情形要求

欧盟法规（EU）No.357/2014［6］和《原则》分别为

PAES 管理和实施提供了法规依据和技术指导，从

提升监管透明度和科学性的明确要求，结合当前医

药技术进展，拟定了可考虑开展PAES的清单，提出

以下情况应开展 PAES：（1）替代终点：以替代终点

指标为疗效评估证据而获得授权的新药，应在上市

后证实药品对疾病进展或临床终点的真实疗

效；；（2）联合用药：若药品在实际应用中有未经评估

的联合用药情况，应在上市后补充此类联合用药的

疗效数据以解决有效性方面的不确定性问题；（3）

不同（亚组）人群用药：若药品的实际临床应用的目

标（亚组）人群发生改变，应在上市后完善药品在特

定（亚组）人群中的疗效数据；（4）长期用药：若药品

用于长时间、连续性治疗过程中，临床疗效数据出

现了不确定性问题，长期用药的获益–风险数据令

人担忧，此时有必要补充长期用药的疗效数据；（5）

临床实际应用的复杂性：在临床应用中，若有确切

证据表明药品临床实际疗效对上市前关键临床研

究得到的疗效证据有显著影响，应验证其实际疗

效；（6）疾病或药物的认识更新：当疾病的治疗标准

或者药理学认识发生显著改变时，对药品上市时的

有效性标准产生质疑，应对实际疗效进行验证；（7）

有效性标准的改变：当某药物疗效的业内评估标准

共识修订或出现新的、客观的科学标准（如法规或

临床指导原则），药品上市时所选择的有效性指标

产生质疑时应验证其实际疗效。

2.3 开展PAES的研究设计要求

1项 PAES的研究设计应考虑药品上市后临床

应用特点，且确保预期的研究结果能解释疗效不确

定问题。此外，EMA的规定MAH还应确保所开展

研究的可操作性、伦理学和规定时限。基于上述考

虑因素，随机性临床试验和非随机性研究均可用于

PAES。

PAES 研究设计首选随机试验，通过对研究对

象进行随机分组，可以使研究对象的基线特质具有

一致性，从而最大程度地避免人群混杂因素、研究

设计和实施过程中可能出现的偏倚，提高统计分析

结果的可信度。而当存在以下 1种或多种情形时，

PAES可以选择非随机性研究：（1）随机化很难实现

或者不符合伦理；（2）研究的结局罕见；（3）随机临

床试验的普适性特别有限；（4）研究的结局具有高

度的可预测性和效应值。

所采用的非随机性研究主要为观察性研究，治

疗组和对照组受试者的临床特征和结局可在临床

实践中进行观察与对比分析，研究方案可考虑利用

同期或既往病例数据开展前瞻性或回顾性对照研

究。EMA提倡基于临床电子医疗数据库采集数据

开展 PAES相关注册登记研究，注册登记研究可以

选择适宜的观察性研究方法，包括嵌入巢式病例对

照分析的前瞻性队列研究、起始队列、回顾队列、自

然历史研究和具有内部比较、数据收集链接和（或）

补充的队列研究，研究过程中保障数据质量和完整

性是确保所关注的临床结局准确性和科学性的关键。

3 欧盟PAES实施现状

自 2012年 7月，EMA要求所有由监管部门责成

开展的上市后研究（post-authorisation study，PAS）均

应在“欧盟PAS注册”（EU PAS Register）登记并公布

研究方案和结果，该注册系统主要由欧盟药物流行

病学和药物警戒中心网络机构（European Network

of Centres for Pharmacoepidemiology and

Pharmacovigilance，ENCePP）管理。截至 2016年 10

月，此注册系统共登记 318项研究，包含有效性评估

研究 94 项（30%），其中 23 项（24%）已完成、60

项（64%）正在进行、11项（12%）计划开展，此外，24

项（25.5%）有效性评估研究是通过电子医疗数据

库（二次研究数据）开展的［12］。截至 2021年 3月，系

统 已 注 册 PAS 共 2 072 项 ，有 效 性 相 关 616

项（29.7%），其 中 261 项（42.4%）已 完 成 、230

项（37.3%）正在进行、125项（20.3%）计划开展。

对比 2016年 PAES指导原则发布前后各约 4年

时间所涉及的相关研究项目数据，提示指导原则的

出台，不仅大幅提升了上市后有效性研究的数量，

也增进了 EMA 效益风险评估技术和效率，而且注

册登记模式也使研究过程的监管更加公开透明、科

学规范。例如 2016年法国药监局责成拜耳公司重

新评估利伐沙班（rivaroxaban）治疗非瓣膜性房颤在

真实世界应用中与维生素 K 抑制剂（vitamin K

antagonists，VKAs）的疗效对比数据，此项研究基于

法 国 国 家 医 疗 保 险 系 统 数 据 库 开

展（EUPAS14567）［13］，根据研究结果修正了其疗效

数据和效益–风险平衡数据。CHMP 已将研究过

程和评估结果更新公布在EMA官网。

然而，并非所有欧盟成员国与EMA的 PAES评

价审查标准和要求一，有学者通过对比 EMA 上市
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后研究和德国上市后效益评估的研究案例，提出德

国药监局在提交研究数据的要求上明显超出了

EMA的数据规模，且约50%的研究缺乏监管部门数

据相关要求的方法指南，认为德国药监局 PAS制度

与EMA相比，缺乏效率和严格的数据标准，该学者

建议 EMA 与各成员国药监部门应当加强沟通［14］。

由此可见，EMA与各成员国就相关 PAES规定协商

统一的数据标准，是进一步完善欧盟药品上市后监

管技术体系的工作内容。

4 结语

近 年 来 ，国 家 药 品 监 督 管 理 局（National

Medical Products Administration，NMPA）的科学监

管水平不断提升，在不断加强药物警戒体系建设的

同时，逐渐认识到药品上市后有效性再评价对动态

评估药品效益–风险的关键作用。2019年新修订

的《中华人民共和国药品管理法》明确规定：“MAH

应当制定药品上市后风险管理计划，主动开展药品

上市后研究，对药品的安全性、有效性和质量可控

性进行进一步确证，加强对已上市药品的持续

管理”［15］。

近 30年来，随着中国药物警戒技术体系和法规

体逐步完善，在保障公众用药安全方面发挥了重要

作用［16］。药品效益风险评估贯穿药品全生命周期，

二者缺一不可，2015年出台的《国务院关于改革药

品医疗器械审评审批制度的意见》（国发〔2015〕44

号）明确提出，鼓励以临床价值为导向的药物创新，

新药研发的相关法规也强化了相关内容，但我国

PAES 相关法规体系仍不完善，且缺乏相关技术指

南，迄今所开展的上市后临床研究多以安全性为

主，为建立健全我国药品效益风险评估体系并将其

落到实处，笔者就如何借鉴欧盟的经验，建立符合

我国国情的PAES监管体系，提出以下5点建议。

4.1 建立健全法规体系

尽快出台《药品再评价管理办法》，在法规层面

明确PAES的地位，明确MAH开展PAES的责任、义

务和处罚措施。同时，监管部门也应被赋予责成

MAH 开展 PAES 的权利，改变仅依赖 MAH 自己去

发现药品上市后存在的疗效不确定性问题开展

PAES 的情形。此外，监管部门在上市后有效性研

究审评的职责分工，以及对企业履行义务的监管责

任和主体也应在法规中得以体现。

4.2 完善配套管理体系

完善药品上市后的监管体系，强化与 MAH 的

沟通，采取措施鼓励 MAH 积极主动评估药品上市

后的效益–风险，对考虑存在的不确定性问题及时

汇报并予以解决。同时，应建立专门的上市后临床

研究注册登记数据库，使MAH、监管部门和公众都

有访问的权限，通过该数据库定期更新 MAH 提交

的药品的有效性信息和相关 PAES的进度，加强过

程监督，推进监管公开透明，实现社会共治。建议

组建专业的科学委员会对药品有效性信息进行挖

掘和分析，及时发现药品有效性不确定问题，判断

是否需要进一步的研究数据修正药品的效益–风

险平衡，从而责成 MAH启动 PAES研究，科学委员

对 PAES方案和研究结果进行科学性评估，为政府

采取暂停、撤销药品上市许可等决策提供技术

支持。

4.3 建立技术体系并制定PAES相关指南

结合中国实际临床环境，建议制定适合我国的

PAES 指南文件，明确应开展 PAES 的情形，除《指

南》中考虑的情形因素外，制定时还应将进口药物

以及仿制药应用于中国人群、创新制药工艺、中西

医联合治疗等情形纳入考量。指南中还应指导规

范PAES的研究方法、执行措施和评价标准，对如何

合理制定研究方案和开展PAES给出科学的指导建

议，同时也为监管机构进行科学地审评提供参考和

依据。

此外，为衔接“附条件批准”等特殊审评药品的

上市后监管，PAES指南应对MAH需提交数据的形

式、时间窗要求形成详细清晰的规定，为MAH尽早

完成相应上市后义务研究提供技术支持，加强

PAES的监管力度和透明度。

4.4 探索PAES研究方法

中国人口众多，各地区发展不平衡，医疗环境

复杂，若完全照搬欧美的临床研究经验和方法，可

能无法普遍适用，因此应不断探索适宜我国医疗环

境的研究方法。真实世界研究是针对预设的临床

问题，在真实世界环境下收集与研究对象健康有关

的数据（真实世界数据）或基于这些数据衍生的汇

总数据，通过分析，获得药物的使用情况及潜在获

益–风险的临床证据（真实世界证据）的研究过

程［17］，其作为上市后药品评价和监管的关键证据正

得到越来越多的重视［18］。2020年NMPA发布的《真

实世界证据支持药物研发和审评的指导原则（试

行）》［17］，推动了真实世界研究在我国的广泛的应

用，有可能为PAES提供更科学、更具解释性的方法

学设计。

此外，建议加强中国电子医疗数据库的建设。
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多种类型的电子医疗数据库（HIS、EMR、LIS、PACS

等）已成为基于真实世界数据临床观察性研究的重

要数据来源。近年来，中国学者利用电子医疗数据

尝试开展了药品上市后的安全研究，但利用电子医

疗数据开展 PAES仍处于起步阶段。2019年 3月美

国 FDA 批准了哌柏西利（ibrance）补充新适应症的

申请，使此药可以联合一种芳香酶抑制剂或氟维司

群用于治疗男性HR+、HER2−晚期或转移性乳腺癌。

此次批准即是基于美国电子健康记录数据等数据

库的研究而达成的［19］。可见，电子医疗数据库的建

设研发可以为PAES的提供研究技术支撑。我国电

子医疗数据库建设还处于起步阶段，信息的完整性

和数据库之间的数据链接性有待提升，随着医疗信

息技术的发展，未来电子医疗数据应用于 PAES的

潜在价值将得到体现。

4.5 完善中成药上市后有效性研究技术规范

中成药是我国传统医学理论和千百年医疗实

践总结的有效方剂的精华，在临床应用中具有简便

廉验的优点。近年来 NMPA 不断完善中成药上市

后安全监管模式的同时［20］，也在逐步探索中成药上

市后有效性研究的技术规范，建立健全效益–风险

评估体系。由于中成药品种数量众多，剂型多样，

一些早期上市的产品研究基础薄弱，存在适应证和

用药剂量过于宽泛、其有效性缺乏规范而高质量的

临床研究证据等问题［21］。因此，建议相关 MAH 对

此类中成药开展 PAES以明确临床定位、提升临床

价值，提升产品的市场竞争力。目前已有学者提出

了对中药、中成药的 PAES 技术规范探讨［22-23］，对

中（成）药的真实世界研究方法、随机对照试验方

法、临床药理机制研究方法等形成了初步的技术规

范，但仍处于探索阶段，有待推广和可行性验证。

中成药的有效性是建立在病证结合、方证相应

的基础上的，因此在中成药的 PAES过程中不能忽

视辨病与辨证的结合，如何进行证候及适应症的再

研究，从中医药理论出发探索药品的个性化特征仍

是研究方案设计的难点［24］。随着对药品再评价内

涵认识的提高［25-26］，结合国内药品使用情况和国外

的药品上市后临床试验技术规范和案例，探索建立

符合我国国情的中成药PAES技术规范不仅是目前

亟待解决的问题，也是保障中药产业健康可持续发

展和国际化的关键所在。

总之，学习借鉴欧盟 PAES 的管理经验和研究

案例，从法规层面将 PAES纳入药品全程风险管理

计划，强化 MAH在 PAES中的责任和义务，不断探

索建立符合我国国情的PAES研究方法并制定技术

指南，通过MAH积极主动开展研究，为药品实际临

床应用的价值优势提供科学依据，不仅是贯彻新的

药品管理法、将药品全生命周期风险管理和持续效

益风险最佳化的具体体现，也是保障公众用药安全

有效的有效途径之一。
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