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摘 要： 效益风险评估贯穿于药品整个的生命周期。为保障药品全生命周期最佳效益风险比，识别并针对药品风险因素采

取适宜的风险最小化措施，积极开展药品上市后安全性研究尤为重要。欧洲药品管理局（European Medicines Agency，

EMA）为了量化药品的安全隐患，基于评估药物的效益风险状况并支持监管决策而开展上市后安全性研究（post-

authorisation safety study，PASS），为保障其顺利开展而形成一套成熟的体系及监管流程。通过分析EMA开展PASS的制度

及流程，提出建立健全监管体系、制定 PASS指南及实施细则以及建立共享平台是丰富完善我国上市后安全评价体系的有

效方式。
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Abstract: Benefit-risk assessment runs through the whole life cycle of drug development and marketing. To optimize the balance of

benefits and risks during the life cycle, it is important to conduct a post-authorisation safety studies (PASS) once a drug is launched,

to identify the real-life risk factors of such drugs, and then take appropriate risk minimization measures. In order to better define the

benefits and risks of drugs, the European Medicines Agency (EMA) introduced the PASS policy, the aims of which were to identify,

characterize or quantify a safety hazard, confirm the safety profile, or the effectiveness of risk management measures. EMA had

produced a set of mature regulatory processes to help PASS be conducted successfully. In this paper, we systematically introduced

and analyzed PASS regulation system in EMA, and put forward effective ways to improve the drug safety administration system in

China, like creating regulatory PASS guidelines and implementation rules, as well as establishing a public platform for all PASS in China.
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药品经批准上市后，随着临床广泛的应用，可

能会出现上市前研究未出现的不良反应、药物毒性

反应、联合用药风险等安全性问题［1］。因此，欧洲药

品管理局（European Medicines Agency，EMA）针对

具有新化学结构或治疗机制、上市前安全信息收集

不完全、发现新的安全问题等具有潜在高风险的药

品，要求上市许可持有人（marketing authorisation

holder，MAH）积极开展上市后安全性研究（post-

authorisation safety study，PASS），识别、评估或量化

药品上市后的安全隐患，明确药物的安全性，以进

一步完善药品的效益风险数据［2］。

开展 PASS不仅能够定量分析药品的潜在安全

性问题、收集不同亚组人群的风险信息、评估药品

长期使用风险和实际临床应用模式，且强制 PASS

也是某些附条件批准药品申请上市的特定义务之

一。EMA在药品上市后监管过程中将PASS纳入药

品风险管理计划（risk management plan，RMP），以进

一步评估风险管理措施的有效性。自 2012年EMA

出台第 520/2012（EU）号实施条例［3］、《药物警戒实

践 指 南（good pharmacovigilance practice，GVP）

VIII：上市后安全性研究》［4］等药物警戒相关法规及

指南以来，在实践中逐步完善 PASS制度，目前形成

了一套完整的主程序和补充程序以保障监管和实

施，为实现药品全生命周期效益风险评估提供了制

度和技术支持。本文主要从管理体系、技术评估要

素、研究方法设计及实施现状等几个方面对 EMA

开展 PASS的制度和流程进行介绍，以期为我国上

市后安全性研究制度的完善提供参考。

1 管理体系

1.1 责任主体及其义务

欧盟 PASS 的实施过程中涉及欧盟委员会、

EMA、各 成 员 国 主 管 部 门（national competent

authority，NCA）、药 物 警 戒 风 险 评 估 委 员

会（pharmacovigilance risk assessment committee，

PRAC）以及 MAH 等，在法规及指南文件中细化明

确了各自的职责和义务。

1.1.1 EMA EMA 负责药品的科学评估、监督和

安全监管工作，通过评估药品是否符合严格的科学

标准，并向合作伙伴和利益相关者提供有关药品评

价的科学证据，保证公众用药安全［5］。

1.1.2 药物警戒风险评估委员会及各成员国

EMA 下设 PRAC 主要负责 PASS 的监管工作，如

PASS 方案的审核、相关审核报告文书的发布、与

MAH的协调沟通（寻求科学建议、PASS开展前的协

商会）等。PRAC 及各成员国首先会任命 1 名该药

品的风险管理专家（risk management specialist，

RMS）负责整个 PASS监管以及草案和结果审核报

告的起草，具体内容如下［6］：（1）PASS草案审核。自

MAH提交 PASS草案 60 d后，PRAC及各成员国会

向MAH出具 1份具有法律效力的审核意见，详细说

明方案是否符合临床研究要求。若草案通过审核

则可通知MAH按照商定的时间表开展 PASS；若不

通过，则会在意见书中陈述理由，并注明重新提交

和重新审核的时限要求；（2）PASS研究结果的评估。

PRAC主要从目标与结论的一致性、方法设计以及

结果分析等方面评估报告的科学性，总结药品存在

风险的证据；并向人用药品委员会（Committees for

Human Medicinal Products，CHMP）和人用药品相互

认可和分散程序协调小组（coordination group for

mutual recognition and decentralised procedures -

Human，CMDh）提出风险管理的建议，CHMP 及各

成员国NCA随后可根据建议采取暂停销售、撤市及

修改产品说明书等监管措施。

1.1.3 MAH MAH是PASS的主要责任人，需负责

PASS研究方案制定和实施、收集管理研究数据、分

析研究结果以及撰写研究报告等工作。MAH首先

应明确应开展 PASS的类型并按照要求设计研究方

案，方案通过审核后应按当局发布的时间计划表开

展研究，实施中若对主要或次要指标、目的、研究人

群、样本量、方法设计、数据来源、数据收集方法、暴

露与混杂因子及统计分析方法等进行了实质性修

改，则需要向 PRAC提交修订的方案供重新审核及

评估［4］；MAH 必须在完成数据收集的 12 个月内提

交研究结果报告，超时将会受到惩罚，如在欧盟及

各成员国及EMA通报批评更甚者罚款。

1.2 审评审批程序

欧盟对于不同类型药品 PASS审核及评估的负

责机构不同，集中审批药品（centrally authorised

medicinal products，CAPs）由 PRAC 负责，国家审批

药 品（nationally authorised medicinal products，

NAPs）由研究所在成员国 NCA负责在全国范围内

进行评估［7］，两类研究方案的审核时间均为 60 d，研

究结果的评估时间为 74 d，具体时间流程则见图 1。

PASS 方案通过审核后开展为期 4 年研究，同时

MAH 在收到审评建议的 1 个月内须在“Eu-PAS 登

记”中完成注册并将其作为附件纳入RMP，MAH须

在完成数据收集后的 12个月内提交最终研究结果

报告供 PRAC评估。大多数药品的 PASS评估报告
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及研究方案摘要在 EMA 官网站进行公示，但是

CAPs 中涉及活性物质的药品的 PASS 最终评估报

告则发布在欧洲公共评估报告（European public

assessment report，EPAR）中，而 CAPs 中属于“混

合（mixed）”药品类型的 PASS报告则发布在欧盟社

区登记簿上。

2 技术评估需考虑的要素

欧盟颁布的第 2001/83/EC 号指令［2］、第 726/

2004号法规（EC）［8］、第 520/2012（EU）号实施条例［3］

以及后续EMA出台的药物警戒相关指南文件逐步

规范并细化了 PASS的实施细则，对 PASS开展的适

用情形、研究的设计以及报告的格式等内容都提出

了具体的要求，PRAC 的技术评估要素包括以下 4

个方面。

2.1 PASS的适用范围

为进一步评估药品上市后的效益风险数据，

EMA 认为如下 3 类药品需开展 PASS：具有新化学

结构或治疗机制且临床前研究发现毒性反应的药

品；安全信息收集不完全的药品；上市后发现新的

安全问题的药品［9］。考虑开展 PASS 的情况如

下［4］：（1）作为药品上市批准条件之一：EMA当局或

各成员国在新药上市审批的过程中，发现该药品有

必要开展PASS，则PRAC提交给CHMP书面报告中

将 PASS列为该药品的上市批准条件之一；（2）验证

新的安全性问题：新药在实际临床使用中出现了说

明书以外的安全事件或不良反应，为验证这些问题

应开展 PASS以明确引起安全问题的具体信息，基

于 PASS结果必要时修订药品说明书；（3）作为上市

后监管措施之一：EMA在药品上市后监管过程中将

PASS纳入 RMP，进一步评估风险管理措施的有效

性，或根据 PASS结果采取药品继续销售、暂停及撤

市等监管措施。

2.2 PASS的研究目标

EMA要求MAH需在提交的 PASS研究方案中

详细说明主要研究目标。PASS可基于如下研究目

标而开展［4］：（1）定量分析药品的潜在安全性问题：

例如通过某药品与对照组或安慰剂之间暴露率的

比值比或比值差，描述安全性问题的发生率，明确

引发风险的危险因素及影响因子；（2）收集不同（亚

组）人群的风险信息：对于部分药品上市前研究中

不同（亚组）人群（如孕妇、老人、儿童、原有肝肾损

害及兼有其他基础疾病而被排除在人群纳入标准

之外的群体）中药品安全性信息的缺失及联合用药

情况不明等问题，可开展 PASS收集相关信息；（3）

评估药物长期使用的风险；（4）提供未发现新风险

的证据：某药品在临床长期使用中若未见说明书以

外的不良安全事件/反应，MAH可通过开展PASS获

取不存在新风险的证据以说明该药品的安全

性；（5）评估药品实际临床应用模式，确保RMP的信

息更新以完善药品上市安全监管。例如，收集药物

因超适应症或过量等超说明书使用情况、临床误诊

误用及联合用药等临床实践中出现的安全性问题，

并评估这些问题对公众健康造成的影响，进一步完

善该药品上市后的监管。

2.3 PASS分类

为确保高质量、更具科学性的 PASS实施，欧盟

相关法规和指南将 PASS分类如下：（1）根据强制与

否，分为强制或非强制型型：对于特例批准、附条件

批准及PRAC规定具有特殊义务中属于含有新的活

性物质的药品或疫苗、血液制品等高风险品种，

图 1 PASS审评审批程序示意图

Fig. 1 Flow chart of the review and evaluation process for

PASS
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EMA将责令MAH开展 PASS；由MAH自愿发起和

集资开展的属于非强制型 PASS；（2）根据所采用的

研究方法不同分为干预型或非干预型研究。非干

预型研究是指不对干预措施进行硬性规定的临床

试验，应符合如下要求：（1）按常规程序获得上市批

准的药品；（2）方案研究设计中对于患者分组采用

盲法原则；（3）不干预临床医疗行为，研究中无需额

外诊断或监测程序；（4）同时使用流行病学方法对

收集的数据进行分析。干预型研究即临床试验型

PASS，则应该按照欧盟规范卷10《临床试验指南》［10］

有关要求严格设计研究方案。

2.4 PASS研究方案及研究结果报告格式

MAH 需按照规定的模板、格式和内容要求提

交研究方案等文件供 PRAC 进行审评，根据文献［4］

总结为表1。

PASS研究结果报告的格式要求与研究方案基

本一致，但需增加部分额外研究内容。具体包括：

（1）条目 9中统计分析需增加以下内容：①研究

所采用的所有统计学方法；②两组结果比较采用的

分析方法；③脱落病例的数据分析；④敏感性分析；

⑤统计方法变更记录及说明。

（2）结果分析：①每个研究阶段受试者数量；②

描述性分析受试者基线资料，脱落病例；③结果数

据；④主要结果分析；⑤其他分析；⑥不良事件/不良

反应。

（3）增加讨论：①分析影响效益风险评估的关

键结果；②研究方法及统计方法的局限性；③根据

研究目标解释最终研究结果；④普适性问题。

3 PASS研究方法设计

EMA指南文件［4］中指出 PASS的方案在设计过

程中应根据药品监管所关注的目标，考虑完整数据

的可及性、结果的科学性以及按时完成的可能性

等，几种可供选择的方法总结为表2。

4 欧盟PASS科学建议程序

MAH 还可自愿寻求 EMA 的“科学建议程

序”（scientific advice）以指导并解决 PASS研究方案

起草、执行过程中涉及的相关问题，尤其是针对复

杂或有争议的问题或创新方法等［11］。EMA科学建

议工作小组（scientific advice working party，SAWP）

负责审核MAH提交的科学建议草案，并与PRAC协

作出具科学建议报告。此外，对某重要领域的新

药，如肿瘤用药、疫苗、孤儿药及儿科用药；涉及先

进疗法或应用新的纳米技术的药品以及血液制品

这 3类药品，MAH可以申请 EMA与美国食品药品

监督管理局（Food and Drug Administration，FDA）

的“平行科学建议”。MAH 应向 EMA 及 FDA 同时

提交 PASS方案以征求科学建议，二者各自审核后

分别向 MAH 出具独立的科学建议报告，双方就共

表1 PASS方案提交格式及内容要求

Table 1 Submission format and content requirements of PASS protocol

条目

⑴

⑵

⑶

⑷

⑸

⑹

⑺

⑻

⑼

⑽

⑾

⑿

⒀

项目

标题

上市许可人

责任方

独立摘要

修改和更新

进度记录

原因和背景

研究问题和目标

研究方法

受试者知情同意

不良事件/反应的报

告和管理

研究结果宣讲及

交流计划

参考文献

具体内容

①研究设计类型；②药品类型及活性物质；③草案最新版本日期；④“欧盟PASS注册”号

姓名及联系方式

研究负责人、合作单位及人员

①标题及副标题；②研究背景及理论基础；③研究问题及目标；④研究设计；⑤受试者情况；⑥变量控制；⑦数

据源；⑧研究规模；⑨数据分析；⑩时间表

任何“实质性修改”和更新开始收集数据日期等内容的记录及说明

①开始收集数据日期；②收集数据完成；③研究进度报告；④研究结果中期报告；⑤研究结果最终报告

药品安全性问题概述及风险管理措施描述

①研究设计；②基线资料；③变量控制、对照组情况；④数据来源；⑤研究规模；⑥数据分析采用的统计方法；

⑦质量控制：混淆及偏移；⑧研究设计的局限性

··1144



Drug Evaluation Research第44卷 第6期 2021年6月 Vol. 44 No. 6 June 2021

同关注的问题以视频会议或电话会议方式商讨达

成共识。

5 欧盟PASS实施现状

为保证信息公开透明，加强 MAH、NAC 与

EMA 之间沟通交流，2012 年 6 月起，EMA 要求

MAH开展PASS前应在“Eu-PAS登记”中注册，公布

其研究方案、摘要和最终研究报告［12］。Pierre 等［13］

对 2012 年法规颁布至 2015 年 7 月第 1 批提交给

PRAC的 189份 PASS的特点进行分析，这些报告经

历 353 次 PRAC 评估后，其中 93 份（49.2%）完成注

册，EMA 网站公布了 58 份（31%）PASS 的 PRAC 评

估报告，这些报告主要关注研究设计及可行性。截

至 2021年 3月底，“EU-PAS 登记”系统已注册上市

后 安 全 性 评 估 研 究 共 941 项 ，其 中 完 成 464

项（49.3%）、进行中 342 项（36.3%）及计划中 135

项（14.3%）。

PASS实行 8年来，EMA更新了 3版指南以提高

研究质量及透明度，使之为监管机构、公共卫生机

构、药品制造商以及利益相关者提供关键信息，并

将其结果有效用于监管决策。例如，2011 年 EMA

对丹麦发布了 1份关于吡格列酮说明书信息和疗效

监测指南，并要求当局据此开展为期 4年的PASS来

评估及明确该药品引发心衰风险、调整糖化血红蛋

白情况及在膀胱癌或有肉眼血尿患者时药量控制

情况后修改了药品说明书［14］。

抗抑郁药物喹硫平 2001年经 EMA 批准上市，

2011年在瑞典开展了PASS以调查该药在临床使用

中引起全因死亡、自残和自杀、急性心肌梗死、卒

中、糖尿病、锥体外系紊乱和嗜睡的风险，进一步评

估该药品安全性问题；最终研究结果表明，在 18～

64岁年龄组，喹硫平单药治疗或联合其他抗抑郁药

物治疗时增加了自残和自杀的风险［15］。

6 欧盟经验对中国开展PASS的思考

药品再评价与药品上市前审评是药品上市前

后两个阶段相对应的评估行为；药品上市后研究与

上市前研究是药品上市前后两个阶段相对应的科

学研究技术手段和科学研究过程，其研究结果是药

品再评价的评估对象之一［16］，因此药品上市后安全

性研究是药品全生命周期效益风险评估的关键环

节。近 30年来，我国的药品不良反应（adverse drug

reaction，ADR）报告与监测制度和自发报告体系为

推动上市后药品的安全监管发挥了重要作用。近

10 年来，有学者利用计算机化病案（computerized

patient records，CPR）、电子病历（electronic medical

records，EMR）、电子健康记录（electronic health

records，EHR）等电子健康数据尝试开展药品上市后

安全性研究，以发现药品风险信号、评价药品风险，

并尝试对严重药源性疾病流行情况开展研究［17］。

虽然我国积极尝试开展了一些研究，但由于缺

乏相关技术指南，其研究方法、研究质量和结果的

科学性有待提升。为推动药品审评和再评价技术

与国际接轨，2019年NMPA发布决定适用国际人用

表 2 欧盟PASS研究方法设计汇总

Table 2 Summary of research method design for EU PASS

研究类型

主动监测

观察性研究

临床试验

药物利用

研究

内容提要

针对特定的药品-事件组合进行有目标的监

测活动并做出因果关联推断

基于自发报告系统、主动监测系统及病例报

告等收集的信号，对所收集数据开展研究

药效、药动学检测，明确临床前研究中发现

的高风险信号

纳入亚组人群，以获得其常规医疗实践中某

药品的安全性问题

具体方法

⑴重点监测计划

⑵处方事件监测

⑶注册登记

⑴横断面研究

⑵队列研究

⑶病例对照研究

⑷仅病例设计

大型简单试验

适用情况

医院、疗养院和血液透析中心等机构中的药品

大部分药品适用；收集的不良反应相关信息更加详细

适用于治疗罕见疾病、罕见暴露及特殊人群的药品

适用于观察某一时间段内该病的流行率或者将来发展趋势

同一研究中多个不良事件的评估具有很高的灵敏度

适用于研究某一种或者几种药品与一种罕见不良事件之间

的关联性，确定该药品引起不良事件相关风险因素

除外某药品引起不良事件的发病日期不详或者需要很长一

段时间才出现的情况

上市前临床前研究出现的风险问题的药品

EMA推荐作为PASS的第一步，以获得某药品患者群的特

征、选取比较合适的对照组及可识别的潜在混杂因素。
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药品注册技术要求协调会（international council for

harmonization，ICH）指导原则E系列中的 15个原则

来指导临床研究及药品上市后研究的开展［18］。因

此，如何借鉴欧盟 PASS 经验并将 ICH 相关原则本

地化，构建我国药品上市后安全性研究法规和技术

体系，笔者提出以下几点思考。

6.1 建立健全药品上市后安全性研究制度

欧盟建立了上市后安全性研究制度，并颁布了

一系列法规以保障 PASS的顺利实施，对执行过程

中违法违规的行为施行严厉的惩戒措施，例如暂停

销售、设置巨额罚款等。中国新的《药品管理法》［19］

提出“MAH需要对已上市药品的安全性、有效性和

质量可控性定期开展上市后评价；必要时，国务院

药品监督管理部门可以责令药品上市许可持有人

开展上市后评价或者直接组织开展上市后评价”，

为开展 PASS提供了法律依据，但罚则并未在法规

层面得以体现，为确保我们开展高质量的 PASS，应

明确将药品上市后安全性研究纳入其中，从法律层

面明确 PASS各方利益相关者的责任和义务以保障

PASS 的实施，为药品上市后效益风险评估提供依

据，保障公众用药安全有效。

6.2 制定相关技术指南

2020年，新发布的《药品注册管理办法》［20］中提

到“药品批准上市后，持有人应当持续开展药品安

全性和有效性研究，根据有关数据及时备案或者提

出修订说明书的补充申请，不断更新完善说明书和

标签。”因此，为保障修订说明书及药品再注册工作

的顺利展开，实施PASS势在必行的。

虽然新的《药品注册管理办法》明确提出开展

PASS的重要性，但仍缺乏与之配套的技术指南，建

议尽快出台 PASS相关系列技术指导原则以规范该

研究的方法与流程、提升研究质量、保障研究结果

的科学性。国际上其他卫生技术评估组织及机构

的成熟的经验和技术方法学值得我们借鉴。NMPA

已纳入 ICH指导原则E系列作为药品上市后研究的

规范，在药品的整个生命周期纳入药物警戒计划，

要求将药品的已确认风险和潜在风险需总结在安

全性说明摘要中［21］。建议结合该系列文件要求继

续出台 PASS指南，包括明确 PASS方案及总结报告

的格式与内容、根据研究结果将该药已发现或潜在

风险独立说明、明确研究方法设计适用的条件及范

围，并要求提交具体实施时间和进度表，以指导

MAH开展PASS。

6.3 完善PASS监管体系

欧盟要求 MAH 按照其主程序来提交 PASS 方

案及研究结果，为保障 PASS 科学、高效和质量可

控，不仅建立层次分明、纪律严明的评估委员会负

责 PASS监管和评估，EMA还通过实施 PASS“科学

建议程序”作为主程序的补充以维护 MAH 权益确

保监管透明，两套程序相结合、双管齐下以保障其

实施。为确保 PASS有效实施，我国应建立包括药

物流行病学、药理学、药物警戒等相关领域的专家

的 PASS评估委员会，负责审核、审评 PASS方案及

研究结果报告等技术工作，以保障 PASS实施的高

效性和研究结果的科学性。

6.4 建立信息共享平台，重视过程监管以确保监管

决策透明

目前我国已开展的 PASS大多是NMPA责成企

业开展的研究，所开展的研究为备案制，我国尚未

建立 PASS研究注册平台、缺乏方案和研究结果的

公示制度，不仅导致 MAH、临床医生、患者以及其

他理利益相关者对于该类信息的获取乏源，因其数

据收集等研究和评估决策过程缺乏透明度，缺乏过

程监管也难以保证其研究质量，目前多数研究数据

和结果并未在药品上市后效益风险中得以应用。

而欧盟则建立了 EU PAS Register平台为研究和决

策全程透明化提供了技术保障，并且制定具体实施

的时间计划表规范执行，同时再 PASS报告评估中

会召开公众听证会纳入利益相关者意见。为提高

我国 PASS研究质量并实现透明监管，应借鉴欧盟

成熟经验，建立 PAS 注册平台以加强过程监管，借

助平台公布 PASS研究方案、评估过程、采纳利益相

关者意见，加强MAH、监管机构和利益相关者间的

沟通，建立科学、合理、透明的监管体系，以确保药

品上市后风险效益评估结果的科学性。

总之，PASS纳入欧盟药品上市后效益风险评估

离不开法规支持和技术保障，明确 PASS实施过程

中各方利益相关者的职责、义务和罚则等至关重

要，重视过程监管和信息公开、提升决策透度是科

学监管的根本。借鉴欧盟成熟经验，建立健全符合

我国国情和中西并重临床实践特点的 PASS法规和

技术指南，不仅是持续评估药品风险获益的核心内

容，也是完善我国药物警戒体系实现科学监管的有

效方式。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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鲸

小鼠肌肉冻伤自然恢复模型：首先利用液氮冻

伤小鼠胫骨前肌，再行注射 EdU 标记新生肌肉细

胞。肌肉中正常组织与损伤再生组织的分布使得

肌肉形态非常像一头鲸。而那白色标记的点点重

生细胞如同星光，照亮残旧破败的组织，让人不禁

想到“鲸落十里，万物重生”。

Laminin（青色）标记基底膜，DAPI（蓝色）标记

细胞核，EdU（白色）标记新生细胞核，肌肉纤维（橙

色）为488 mm自发荧光。

中山大学干细胞与组织工程研究中心：王一
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