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摘 要： 经欧洲药品管理局（European Medicines Agency，EMA）特殊审评通道上市的药品在加速上市的同时，也需要接

受更严格的上市后监管。通过文献分析的方法，在系统梳理相关法规和文献的基础上，对EMA特殊审评药品上市后安全监

管体系及其特殊要求进行了分析和介绍，并结合中国药品审评审批改革和特殊审评药品上市后监管现状，从管理理念、法

规建设、上市许可持有人制度以及药品再评价体系的建设和完善方面提出了政策建议。
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Abstract: Drugs are authorized through expedited review approaches by European Medicines Agency (EMA) with preferential

policies which accelerated to the market, meanwhile, they should also accept stricter post-authorization regulation. This paper

introduce and analyze the post-authorization policy requirements of drugs authorized through an expedited review approaches in

EMA. Combined with the current situation of expedited review and relevant post-authorization monitoring policies in China,

detailed suggestions were put forward with aspects includes the conceptual understanding of administration, establishment of the

laws and regulations, the necessity of improving of the re-evaluation system, to improve the pharmacovigilance system in China.
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为了促使具有临床价值优势的新药尽早研发

上市，提高临床需求未被满足药品的可获得性，欧

洲药品管理局（European Medicines Agency，EMA）

在药品标准审评流程的基础上设置了多种特殊审

评通道，期望通过早期介入、优先配置资源、压缩审

评时间或者简化审评标准、降低申报要求、动态补
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充资料等政策手段加快新药审评和上市的进程［1-2］。

特殊审评药品虽然具备一定的政策优势，但其上市

后需接受比标准审评更为严格的监管，特别是通过

附条件批准（conditional marketing authorisation）和

特例批准（marketing authorisation under exceptional

circumstances）上市的药品，两者皆存在临床数据不

充分的情况，需要在上市后履行监管部门施加的特

定义务（specific obligations）并逐步完善效益-风险

数据。此外，EMA已经建立起了以药物警戒为主的

特殊审评药品上市后安全监管体系，本文通过相关

介绍，希望为我国继续完善特殊审评制度和上市后

监管体系提供一定的参考。

1 EMA特殊审评通道概述

欧盟集中审评的药品可通过标准审评和特殊

审评两种通道上市。笔者归纳欧盟特殊审评通道

包含加速审评（accelerated assessment）、附条件批

准 、特 例 批 准 和 优 先 药 物 激 励 计 划（priority

medicine，PRIME）4 种模式，旨在为尽早获得满足

公共健康需求的新药提供便利的政策条件 ，

见表1［3-6］。

欧盟药品特殊审评通道针对具有临床价值优

势的创新药，采取缩短审评时间、简化数据要求等

不同的政策手段以加快药品上市，其特点可总结

为“多样性”和“广覆盖”的理念［1］。“多样性”是指多

种特殊审评通道采取不同评判标准，可适应不同药

品加速上市的需求，且可多通道联合应用，使药品

获得更大的政策支持。“广覆盖”是指各通道的作用

区间覆盖了药品从研发、注册上市到上市后监管的

全生命周期。

2 特殊审评药品上市后安全监管体系

EMA致力于保障公众用药安全，重视药品上市

后的安全监管工作，近年来逐步建立了以药物警戒

理念为指导的安全监管法规体系。其中明确规定

了安全监管工作中各方的权限和职责，针对特殊审

评通道中安全风险高的药品，尤其是附条件批准和

特例批准上市的药品，也在安全监管的各流程中提

出了特殊的要求，为完善特殊审评药品的安全性信

息提供了制度保障。

2.1 组织体系

特殊审评药品的上市后安全监管组织体系主

要由欧盟委员会、各成员国监管部门、EMA以及药

品上市许可持有人（marketing authorization holder，

MAH）等构成［7］。其中 EMA 是安全监管的核心部

门 ，特别是其下属的药物警戒风险评估委员

会（Pharmacovigilance Risk Assessment Committee，

PRAC），主要负责药品不良反应的研判，评估药物

警戒相关流程中的药品安全性信息。MAH是特殊

审评药品安全的责任主体，需履行作为上市条件而

表 1 欧盟特殊审评通道政策特点

Table 1 Policy characteristics of expedited review approaches in EU

审评通道

颁布时间

作用区间

适用条件

数据要求

政策优势

限制条件

特例批准

2004年

临床试验、上市审评、上市后监管

难以获取安全有效完整数据的急需

药品

临床前研究数据、不完整的临床研究

数据

简化申报材料数据完整性要求，使难

以获得完整数据的罕见病药品及临

床急需药品获得上市

①特定义务：开展上市后研究、限制

处方权、信息披露等

②无法获取正式上市许可，且需进行

年度再评价

附条件批准

2005年

临床试验、上市审评、上市后监管

存在未满足的临床需求，且属于治疗

严重衰弱和危及生命疾病的药品、

紧急情况药品以及孤儿药品

不完整的临床研究数据

基于替代终点和中间疗效终点评估，

简化申报材料数据完整性要求，提

前获批

①特定义务：开展上市后研究

②上市许可期限为1年，续期需进行

年度再注册

加速审评

2005年

上市审评

预期重大公共健康

获益的药品，特别是

创新药

完整的临床研究

数据

优先配置审评资源，

缩短审评时间

（210天缩短至

150天）

优先药物激励计划

2016年

临床试验、上市审评

正在研发中的、符合重大

公共卫生利益且具有临

床价值潜力的新药

临床前研究数据、初步的

临床研究数据

①药品研发阶段强化与

申请者的沟通交流

②上市申请时自动适用

加速审评通道

③若条件支持，也可为适

用附条件批准和特例批

准通道提供科学建议
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被施加的特定义务，开展上市后安全性研究，建立

完善内部风险管理体系以收集、监测相关风险数

据。欧盟委员会则负责根据各部门意见做出批准、

变更、暂停和撤销药品上市许可的决定。

2.2 上市后安全监管措施

2.2.1 风险管理体系 为加强上市后监管以实现

药品全生命周期风险识别与防控，EMA要求申请人

在药品上市前即构建药品风险管理体系（risk

management system，RMS）、制定相应的风险管理计

划（risk management plan，RMP）［8］。其中，特殊审评

药品的RMP除遵循一般要求外，应特别关注以下 3

点内容。

（1）关注缺失风险信息：缺失风险信息（missing

information）主要指药品在某些预期用途或在特定

人群使用中的安全性信息的缺失，EMA要求对这些

信息进行分析和追踪，应在RMP中详细描述缺失风

险信息的术语、特征、研判依据以及需要进一步识

别的风险信号等，并提交以收集、完善缺失风险信

息为目的的药物警戒计划。

（2）关注特殊风险信息：对于生物活性药品，

RMP要求在相应模块中对药品已识别和潜在的用

药风险进行更详细叙述，尤其是以加速审评上市的

先进治疗医药产品（advanced therapy medicinal

products，ATMP），由于其特殊的生物特性，还应考

虑其对活体捐献者以及种质转化和媒介传播的

风险。

（3）详述额外药物警戒措施：RMP要求将特殊

审评药品的特定义务以及相应的上市后研究在“额

外药物警戒措施”模块以及后续提交的附件中详

述，内容应包括研究目的、研究设计以及研究的时

间框架等。例如经特例批准的某些特定义务可能

还规定了应制定相应的风险最小化措施，应在产品

特征描述、标签、包装说明书中体现特殊审评药品

的相关风险信息。

2.2.2 上市后安全性研究 对于作为特定义务而

开展的上市后安全性研究（post-authorisation safety

study，PASS），除遵循 PASS 的一般要求外，附条件

批准和特例批准药品每年再注册/再评估时应提交

PASS中期报告，监管部门将审查特定义务的完成状

况，此举有利于鼓励 MAH 在规定的时间内尽快完

成特定义务提高风险防控效能［4，9］。此外，建议附条

件批准药品的MAH应在研究早期加强与监管部门

的沟通，尽早获取关于上市后研究的科学建议，研

究开始后还应寻求卫生技术评估（health technology

assessment，HTA）部门等利益相关方关于转为常规

上市许可所需标准的意见，以尽快满足效益–风险要

求［10］。对于特例批准药品，由于收集完整的效益–

风 险 数 据 存 在 困 难 ，将 以 非 干 预 型（Non-

interventional）PASS作为主要研究类型。

2.2.3 不良反应信号报告和管理 EMA 依托

Eudravigilance 数据库建立了相对完备的不良反

应（adverse drug reaction，ADR）信号报告和管理系

统，并出台了相应的技术指导文件以协调和规范报

告程序和标准［11］。出于对潜在风险因素的考量，特

殊审评药品的ADR信号报告和管理应重点关注以

下4个方面。

（1）关注妊娠期用药风险：由于存在风险信息

的缺失，EMA要求MAH需重点关注妊娠期用药安

全，收集相关ADR信息。特定情形下可将妊娠期的

药品暴露直接作为个例安全报告（individual case

safety reports，ICSRs）上报 ，无论是否发生可疑

ADR，特别是对于在上市前即怀疑有致畸反应的药

品，EMA要求应建立相应的药品暴露上报机制，作

为上市许可的条件，或在RMP中进行规划。

（2）关注特定药品的有效性：对用于紧急情况

或危及生命疾病的特殊审评药品，EMA要求监测其

上市后的有效性信息，若出现有效性缺失的情形，

可将其作为 ICSRs在 15日内上报，并进行后续评估

和研究。ICSRs中应包括研判其缺乏临床有效性的

依 据 ，参 考 ICH 制 定 的《 监 管 活 动 医 学 词

典 》（Medical Dictionary for Drug Regulatory

Activities，MedDRA）规范临床术语描述。对于通过

特殊审评上市例如用于重大疾病的疫苗，还应关注

其是否存在免疫原性降低、毒株置换等情形的潜在

信号。

（3）建立药品上市后研究的不良反应收集与报

告机制：对基于特定义务而开展的上市后研究，

EMA 要 求 MAH 建 立 不 良 事 件（adverse event，

ADE）征集报告（solicited report）体系，主动收集并

全面记录研究中发生的ADE病例信息，并根据其研

究设计类型遵循相应要求进行报告：①对于收集原

始数据的上市后非干预性研究，应追求全面、高质

量的信息，以便进行因果关系评估，及时将疑似

ADR的病例作为有效 ICSR上报，该 ICSR将被视为

征集报告（与自发报告相区别）提交，其余ADE应在

中期安全性分析和最终研究报告中总结；②对基于

数据二次利用的上市后非干预性研究，无需报告

ICSRs，相应ADE/ADR数据应在研究的中期安全性
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分析和最终研究报告中呈现。③对于干预性设计

的临床试验，依据指令 2001/20/EC，仅要求及时报

告 与 药 品 有 关 的 疑 似 非 预 期 严 重 不 良 反

应（suspected unexpected serious adverse reactions，

SUSAR）病例，且需每年向监管部门提交试验期间

发生的所有疑似ADR的记录清单以及受试者安全

性报告。此外，对于特定的无需系统性征集ADE的

临床试验，需加强与临床医师和患者的沟通，告知

他们可报告ADE/ADR给MAH，或通过自发报告系

统上报监管部门，实现对相关药品ADR信息的全面

监测。

（4）额外监测：EMA规定，附条件批准药品以及

特 例 批 准 药 品 都 将 强 制 纳 入 欧 盟 额 外 监

测（additional monitoring，AM）的药品清单，通过在

药品说明书中标注黑色倒三角型符号“▼”，提醒公

众和医疗工作者该药品受到更为严格的监管，需对

其用药风险给予额外的关注，主动上报相关的ADR

信息［12］。

2.2.4 药品定期安全性更新报告 EMA要求MAH

必须关注上市后的用药安全，及时汇总国内外该药

品的安全性信息，按时上交药品定期安全性更新报

告（periodic safety update report，PSUR）［13］。PSUR

需着重描述特殊审评药品特定义务的完成情况，收

集其上市后安全性研究的相关信息和研究结果。

并且，还应记录在报告间期对药品采取的风险管理

行动，例如作为 MAH 特定义务启动 PASS后，监管

部门基于现有数据所采取的新的风险控制措施等。

若特殊审评的药品缺少安全信息，PSUR还应详细

记录药品超适应症或在特殊人群中的应用情况，并

重点关注其安全性信息。

此外，欧盟参考日期清单（EU reference date

list，EURD list）对含有相同活性物质或活性物质组

合的药品提交PSUR的时间节点和频率进行了统一

规定。若药品的活性物质未列入EURD list，则需按

照上市许可条件要求的时间和频率提交 PSUR，药

品提交 PSUR 的要求未体现在上述 2 种文件中者，

则需按照一般要求提交PSUR：授予许可及上市后 2

年内每 6个月提交，之后 2年每年提交，再之后每 3

年进行提交。对于附条件批准药品而言，应在上市

后或再注册后至少每 6个月上交 1次PSUR，而其余

特殊审评药品将基于各自活性物质及缺失的安全

性数据进行考量，参考 EURD list 或上市许可要求

进行提交（见表2）。

2.3 年度再注册/再评价

附条件批准的药品有效期为 1年，为了维持药

品 上 市 状 态 ，需 进 行 年 度 再 注 册（annual

renewal）［14］。EMA要求MAH应在有效期满前至少

6个月提交再注册申请，否则上市许可将自动过期。

申请再注册时需提交安全特性、特定义务的完成情

况、专家对药品的意见、上市后安全性研究数据以

及 RMP更新状况等药品管理信息供 PRAC进行审

核，具体的审核意见及再注册状态的变更将在欧盟

公众评估报告（European public assessment report，

EPAR）上进行公示。具体流程见图1。

特例批准药品的授权为 5年，不需要进行年度

再 注 册 ，但 需 接 受 年 度 再 评 价（annual re-

assessment），监管部门将根据上市后收集的安全性

数据评估其效益–风险平衡，并作出维持、更改、撤

销或转正授权状态的决定。

3 国家药品监督管理局（NMPA）加快药品上市注

册程序改革近况

2015年国务院发布了《国务院关于改革药品医

疗器械审评审批制度的意见》，提出鼓励以临床价

值为导向的药物创新，优化创新药的审评审批程

序，标志着我国药品注册审批制度改革进入全新局

面［15］。近年来，NMPA对加快药品审评审批模式进

表 2 举例说明特殊审评药品PSUR提交频率及要求

Table 2 Examples to illustrate the submission frequency and requirements of PSUR of drugs authorized through expedited

approval approaches

药品

审核类型

活性物质

是否纳入EURD list

PSUR 提交频率

上次提交时间

下次提交数据锁定点

下次提交时间

Polivy

附条件批准

polatuzumab vedotin

是

6个月

2021年2月17日

2021年6月9日

2021年8月18日

Takhzyro

加速审评

lanadelumab

是

1年

2020年10月31日

2021年8月22日

2021年10月31日

Elzonris

特例批准

tagraxofusp

是

6个月

2021年2月3日

2021年7月6日

2021年9月14日
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行了多方向、多角度的探索，药品审评审批制度改

革取得了重大进展，先后发布了“突破性治疗药物

程序”“附条件批准程序”“优先审评审批程序”相关

规程和技术指导文件，与 2005年起施行的“特别审

批”程序一起构建起了我国特殊审评通道的初步框

架。2020年NMPA发布了新修订的《药品注册管理

办法》，新增“药品加快上市注册程序”章节，正式启

用上述 4种加快审评审批程序作为特殊通道，为从

法规层面固化药品审评审批制度成果，构建完善的

药品审评审批制度奠定了法律基础［16］。中国药品

加快上市注册程序见表3［17-20］。

4 完善我国特殊审评药品上市后监管制度的思考

NMPA药品审评审批上的一系列创新优化政策

极大改善了我国药品注册积压问题，促进了关键领

域药品的创新和研发［21］。但面对新的医药研发形

势，如何实现特殊审评药品的可持续发展，并保障

上市后广泛人群使用的安全性，从政策要求到临床

监管技术层面，此类药品的药物警戒和再评价都面

临巨大的挑战。与 EMA 相比，目前我国特殊审评

模式和制度仍有一定差距，尚缺乏配套的上市后风

图 1 欧盟特殊审评通道安全监管及再注册评价体系

Fig. 1 Evaluation systems of safety monitoring and re-registration of expedited approval approaches in EU

表 3 中国药品加快上市注册程序［17-20］

Table 3 Expedited approval approaches in China

颁布时间

适用阶段

适用条件

政策优势

上市后

监管

特别审批

2005年

临床试验申请

生产注册申请

尚未在国内上市的突

发公共卫生事件应急

药品

①药审中心设立特别

专家组在24 h内做出

是否受理决议

②注册受理后24 h内

组织技术审评，优先

安排GCP核查

纳入重点监测

优先审评审批

2017年

临床试验申请

生产注册申请

①具有明显临床价值的

药品

②在防治特定疾病有明

显临床优势的药品

③其他类，如临床急需、

市场短缺、公共卫生急

需的药品

①药品审评中心优先配

置审评资源

②药品审评中心优先安

排GCP核查

③药品审评中心优先安

排沟通交流会

尚未进行特殊规定

附条件批准

2019年

生产注册申请

①未在中国境内上市的，治疗严重且危

及生命的疾病、罕见病的药品，

②公共卫生方面急需的药品

①临床数据资料尚未满足常规上市注册

要求的药品可基于替代终点、中间临

床终点等数据预期临床效益，允许提

前上市。

②其余同优先审评审批

①在药品标签和说明书进行说明

②在规定期限内按照要求完成药物临床

试验等相关研究，以补充申请方式申报

突破性治疗药物

2019年

临床试验申请

在防治严重危及生命和严重影

响生活质量的疾病方面具有明

显临床优势的创新药或改良型

新药

①药审中心优先配置资源进行

沟通交流，加强指导并促进药

物研发进程

②注册申请时可进入优先审评

审批通道

尚未进行特殊规定
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险监管制度的衔接，就如何结合我国国情、借鉴欧

盟监管经验以建立健全我国此类药品的上市后监

管体系，笔者提出以下3点思考。

4.1 将“药品全生命周期监管”的理念贯穿始终

新修订《药品管理法》立足于“全生命周期”监

管理念，强化了覆盖药品研发、注册和上市后的全

周期管理要求。新版《药品注册管理办法》引入药

品“加快上市注册程序”的同时也明确设立了上市

后退出机制。为实现此类特殊审评通道药品上市

前、后安全监管工作的顺利衔接，可借鉴EMA的经

验，继续细化特殊审评药品准入条件，将上市前风

险管理体系的建立作为关键审评因素，上市后设置

额外监测、PASS、风险沟通等安全监管制度进行有

效衔接，从而实现对用药风险的持续监测和动态

管理。

4.2 重视MAH对药物警戒的主体责任

新发布的《药物警戒质量管理规范》明确了

MAH 对药物警戒承担主体责任［22］，我国应吸收欧

盟的有效经验，加强落实和监督 MAH 对特殊审评

药品的药物警戒体系建设，起草制定不良反应监

测、PASS、风险控制措施等相关技术的配套法规与

技术指导原则，强化MAH药物警戒主体责任，加强

企业内部的药物警戒体系建设以更好地履行已制

定的上市后风险管理计划、积极收集上报 ADR 和

PSUR等责任，以保障公众用药安全。

4.3 进一步完善监测与再评价体系，实现特殊审评

和上市后监管的有效衔接

4.3.1 优化药品不良反应监测体系 考虑设计适

宜特殊审评药品存在的安全性信息缺失的监测模

式，以重点关注上市后的潜在的、特殊的、新的和严

重的不良反应信息，可借鉴EMA额外监测的制度，

建立有效的宣传措施和鼓励机制，提高医生和用药

人群对特殊审评药品的认知，提醒积极自觉地呈报

相关ADR。此外，还可通过搭建适宜的网络平台以

利于安全性信息沟通，及时更新特殊审评药品的监

测信息便于公众查询，提高监管的公开度和透明

度，加强公众监督，实现社会共治。

4.3.2 进一步完善上市后安全性研究管理制度

结合我国临床研究现状参照 PASS经验，考虑制定

药品上市后安全性研究指南文件以指导MAH科学

地开展相关工作，规范药品上市后的研究方法、执

行措施和评价标准；此外，建议加强监管者与MAH

的沟通，使 MAH 针对存在风险的特殊审评药品积

极主动地开展PASS，同时，完善相应的监管体系、加

强过程监督，以保证PASS研究的质量。

4.3.3 尽快出台《药品再评价管理办法》 建议出

台《药品再评价管理办法》，从法规层面对特殊审评

药品的上市后安全监管和再评价制度进行定义和

管理，与新版《药品注册管理办法》衔接，形成流程

清晰、运行规范的监管体系。新法规体系建设应以

鼓励创新，满足临床急需为原则，引导药品研发创

新的同时，重视上市后药品安全性信息采集分析和

评价方法及模式的创新。特别是对于上市前研究

基础较为薄弱的特殊审评中药制剂，还应根据中药

的临床特性，选择适宜的临床和药物流行病学的研

究方法，完善中药再评价制度和循证评价方法的顶

层设计［23-24］。

4.3.4 完善药品再注册制度 EMA对附条件批准

和特例批准药品设置了年度再注册和年度再评价

制度作为风险管理的检验程序，我国的特殊审评药

品尚未基于风险管理的理念进行差异化再注册管

理［25］。建议借鉴欧盟的经验，针对不同特殊审评通

道药品设置不同的再注册标准和要求，并合理设置

再注册的结果类型。特别是附条件批准上市的药

品，由于其使用替代终点可能未在我国人群中开展

RCT，新药的安全性问题可能引发担忧，应更严格地

限制其再注册的年限，并定期进行审查，在满足要

求方后可转为标准上市许可。特殊审评药品再注

册制度还应与 ADR监测、PSUR、PASS等制度和评

价结果相衔接，充分收集利用多方面的药品风险信

息，以效益–风险理论作为审批的根本标准，从而

为监管部门采取延续、暂停、撤销药品上市许可等

决策提供科学依据。

4.3.5 建立和完善药品淘汰机制 应尽快建立符

合我国药品市场特点的药品淘汰机制，逐步完善配

套管理体系，按照新版《药品管理法》的要求制定相

应的技术原则和管理规范，将未按照要求完成研

究、不能证明获益大于风险、不良反应大或因其他

原因危害人体健康的药品及时撤出市场，为公众用

药安全提供保障［26］。监管部门还应建立药品淘汰

信息公开机制，采取有效的途径向公众公布存在安

全隐患的药品信息和药品撤市情况。

5 结语

综上所述，随着我国药品审评审批制度改革进

入深水区，创新药研发和上市不断提速，也对特殊

审评药品的上市后安全监管工作提出了新的挑战。

学习和借鉴欧盟成熟的监管体系和要求，有助于我

国建立覆盖特殊审评药品全生命周期的安全监管
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体系，不仅可为特殊审评药品提供用药安全保障，

也是推动我国药品管理水平革新和完善的举措

之一。

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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