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随着药害事件的不断发生，各国药品风险管理意

识和理念越来越强，相应的制度体系也越来越完善。药

品风险管理指在药品整个生命周期中全面、主动并运

用科学的方法来鉴别、评估、沟通，最大限度地降低药

品风险，建立并维持较好的获益风险平衡［1］。作为当前

医药发展较发达的国家和组织，美国、欧盟和日本在药

品风险管理方面采取了较多措施，美国的风险评估与

减低策略（REMS）及欧盟和日本的药品风险管理计划

（RMP）均已发展成熟，且均配备了较完备的法律法规、

组织体系和科学有效的执行流程，可有效降低药害事

件的发生率。目前，药品风险管理在我国也愈发受到重

视，本研究中总结了欧盟、美国、日本（简称欧美日）的

REMS，RMP等药品风险管理策略及我国药品风险管理

的现状，为我国药品风险管理体系建设提供参考。现报
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摘要：目的 为中国实施药品风险管理提供参考。方法 计算机检索中国知网、万方、维普及 PubMed，EMBase，Web of Science 数据库

中关于药品风险管理的文献，以及美国食品和药物管理局（FDA）、欧洲药品管理局（EMA）、日本医药品医疗器械综合机构（PMDA）和

国家药品监督管理局（NMPA）官网的相关内容，时间为自建库起至 2022 年 6 月 10 日。归纳总结药品风险管理的概况、组成与发展。

结果 美国、欧盟和日本均已形成较成熟的药品风险管理体系，中国的药品风险管理正处于快速发展阶段。结论 借鉴欧盟、美国、日

本成熟的药品风险管理体系，完善、推动中国药品风险管理体系建设与落地实施。
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the implementation of drug risk management in China. Methods The studies
related to the drug risk management in the CNKI，WanFang，VIP，PubMed，EMBase and Web of Science databases，as well as the
relevant content in the Food and Drug Administration （FDA），the European Medicines Agency （EMA），the Pharmaceuticals and
Medical Devices Agency（PMDA） and the National Medical Products Administration（NMPA） official websites from the inception to
June 10，2022 were searched，and the overview，composition and development of drug risk management was summarized. Results The
drug risk management system had been developed relatively mature in the United States，European Union and Japan，and it was in
the rapid development period in China. Conclusion By studying the mature drug risk management system in the European Union，
the United States and Japan，we can improve and promote its construction and implementation in China.
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道如下。

1 资料与方法

计算机检索中国知网、万方、维普及 PubMed，
EMBase，Web of Science数据库中关于药品风险管理的

文献，以及美国食品和药物管理局（FDA）、欧洲药品管

理局（EMA）、日本医药品医疗器械综合机构（PMDA）和

国家药品监督管理局（NMPA）官网的相关内容，时间为

自建库起至2022年6月10日。检索词为“药品风险管理”

“药品风险”“药品风险管理计划”“drug risk management”
“drug risk”“drug risk management plan”等。通过阅读标

题、摘要及全文获取所需信息，归纳总结欧美日及我国

的药品风险管理。

2 欧美日及我国药品风险管理

2. 1 美国

2. 1. 1 概述

1976年，FDA要求口服避孕药药品说明书必须向

患者提供特殊风险和益处的信息，被认为是最早采用

的药品风险管理计划之一。1999年，FDA报告《管理医

疗产品使用的风险》中最早创建了风险管理框架。2004年
9月，罗非昔布因可能增加心血管血栓形成风险而撤

市。为此，FDA在 2005年发布了有关药品风险管理的

《风险最小化行动计划指南》，正式确定药品风险管理

战略［2］。2007年，《美国食品药品管理法修正案》正式赋

予 FDA新的职责和权利，FDA有权规定制药企业对风

险极高的药物提交并实施REMS，以确保药物的安全益

处大于潜在风险［2 - 3］。REMS在不断改进和完善下一直

沿用至今。

REMS是管理药品和生物制品已知或潜在严重风

险的安全程序，主要由制药企业提供，经 FDA审核后，

直接干预并实施到医师、药师、护士和患者，包括独立

REMS和共享系统REMS 2种类型。其中，独立REMS由
某个药品的申请人单独制订和实施；共享系统REMS包
括多种处方药，由一类药品的 2个或多个申请人共同制

订和实施［4］，如所有原研药和仿制药的申请人。在 FDA
通知需要执行 REMS后，制药企业有 120 d的期限（或

FDA规定的其他合理期限）提交REMS［5］。
2. 1. 2 REMS组成

REMS由 5个独立部分组成，均是特别为解决某一

药品或某一类别药品相关风险而制定，但并非每个药

品都需提供 5个部分的内容［6 - 7］。构成要素见图 1。其
中，药物指南是一些随处方药发放的打印材料，包含

FDA批准的与药品相关的安全性信息，必须将其提供

给REMS计划涵盖的所有处方药患者，以避免严重不良

事件。沟通计划主要提供沟通和教育的工具。确保安全

使用的要素（ETASU）要求提供特定的培训和证明，当

REMS其他部分不足以减轻严重风险时，往往选择

ETASU［8］。实施体系由负责实施并改善REMS要素的各

医疗保健系统方组成，用以监测和评估REMS的实施。

REMS批准后，制药企业应至少提交第 18个月、第 3年、

第 7年的评估时间表，以确认REMS是否实现了预期目

标，若 FDA确定 REMS已明确且该药物的严重风险通

过 REMS进行了适当管理，3年后可能会取消额外的

评估。

2. 1. 3 REMS的发展

REMS实施以来一直处于改进和完善中。2011年，

FDA发布《REMS整合倡议》［9］，明确何时需要REMS及
REMS文件的格式及电子提交工具，以改善REMS的标

准化和评估，促进REMS与现有卫生保健系统融合。为

支持该REMS整合倡议，成立了 3个工作组重点关注与

REMS政策、REMS评估及REMS设计和标准化相关的

问题。2014年 9月，FDA根据REMS各利益相关方的意

见和建议改进了患者咨询工具，并将REMS集成到药房

系统和健康信息技术中，共享REMS程序内容中的一致

性信息［10］。2015年 6月，FDA启动了一个标准化REMS
信息存储库，向利益相关者提供最新、最全的REMS信
息。2019年，FDA发布了《REMS评估：计划与报告（草

案）》［11］，指导药物REMS评估计划的制订，并对REMS
评估结果上报的标准化格式提出建议。2021年 12月，

FDA推出 REMS公共仪表板，提供详细、可视化的

REMS数据。仪表板显示，2022年，FDA撤销 5种药物的

REMS，并对 37份REMS进行修改；至 2023年 1月，现存

有效的REMS共60份，其中8份为2021年至2023年1月
新批准的REMS［12］。FDA新批准的REMS信息见表1。

REMS

药物指南 与药品相关的安全性信息

沟通计划

“亲爱的医疗保健提供者”信件

REMS情况说明书

患者咨询工具

期刊信息文章

REMS网站

确保安全使用的要素

处方者和配药者的特定培训和资格证明

药房或医疗机构的证明

卫生保健专业人员的培训和证明

仅在特定的卫生保健环境下使用药品

向有安全使用证据或其他符合条件的患者分发药物

患者追踪要求

实施体系 开处方者、药房、医疗机构和其他从业者的操作系统

提交评估时间表

图1 REMS构成要素

Fig. 1 Elements of REMS
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2. 2 欧盟

2. 2. 1 概述

欧盟药品风险管理计划（EU - RMP）是一套药物警

戒行为和风险干预措施，可标记、阻止或最大限度地降

低相关风险，并评估干预措施的有效性［13］。2004年，人

用药品注册技术要求国际协调会（ICH）同意《E2E：药物

警戒计划指南》（简称 ICH E2E），提供了安全性规范和

药物警戒性计划的说明。为识别、了解和控制药品上市

后的风险，EMA于2005年推出了EU - RMP［14］。自2012年
7月起，所有新药的营销许可程序均应包含RMP，对未

执行RMP的药品，若出现新的安全问题或变更营销许

可权，也需引入一个RMP［15］。
2. 2. 2 EU - RMP的组成

EU - RMP包括 7个部分［16 - 17］，构成要素见图 2。其
中，安全性说明是 EU - RMP的核心部分，从非临床和

临床安全性说明两方面描述了可能影响药物利益风险

平衡的重要信息，构成了药物警戒计划和风险最小化

行动的基础［18］。药物警戒计划目的是进一步描述药物

风险，增加对可疑风险的了解，并弥补缺失信息的空

白，根据安全性问题的性质及已知或未知情况，选择采

取常规或额外的药物警戒活动。所有安全性问题均需

使用风险最小化行动必要性评估来判断是通过常规措

施还是制订额外的风险最小化计划进行风险防控。

2. 2. 3 EU - RMP的发展

随着EU - RMP的问世，欧盟陆续出台多项新规推

进该计划的实施。2010 年，欧盟颁布No 1235 / 2010法
规（EU），修订原法规中的药物警戒部分［19］，实现上市

许可申请人提交 EU - RMP的法制化。2012年 7月，新

的药物警戒法规正式生效，为强化药物警戒组织，随之

成立药物警戒风险评估委员会（PRAC）［20］。PRAC主要

负责审查和评估人用药品各环节的风险管理，并提出

相应意见和建议，保证 EU - RMP的可行性和有效性。

2012年，基于新法规对药物警戒的要求，欧盟发布《药

物警戒规范指南》（GVP）。GVP第五模块为药品风险管

理体系部分，2014年 4月第 1次修订完成；2017年 3月，

在欧盟成员国的合作及征询公众意见的基础上，第二

版《GVP指南第五模块 —— 风险管理体系》生效［21］。
目前，欧盟的风险管理步骤为：1）启动程序；2）PRAC提

供风险评估和建议；3）由欧洲药品管理局人用药品委

员会（CHMP）就药品上市授权问题讨论并给出意见；

4）由欧盟委员会决定［22］。
2. 3 日本

2. 3. 1 概述

相比美国和欧盟，日本的药品风险管理工作也是

在 ICH E2E的指导下进行，但相关工作开展较晚。2012年
4月，日本出台《药品风险管理计划指南》，2013年正式

表1 2021年1月至2023年1月FDA新批准的REMS药品信息

Tab. 1 Drug information on FDA newly approved REMS from
January 2021 to January 2023

REMS类型

独立REMS

共享系统REMS

药品名称

Breyanzi

Abecma

Empaveli

Carvykti

Camzyos
Tecvayli

Macitentan
Lenalidomide

批准时间

2021 - 02 - 05

2021 - 03 - 26

2021 - 05 - 14

2022 - 02 - 28

2022 - 04 - 28
2022 - 10 - 25

2021 - 04 - 06
2021 - 05 - 21

药品类型

抗肿瘤药物

抗肿瘤药物

血液系统药物

抗肿瘤药物

心血管系统药物

抗肿瘤药物

心血管系统药物

抗肿瘤药物

防控的风险类型

细胞因子释放综合征

神经系统毒性

细胞因子释放综合征

神经系统毒性

包膜细菌感染（肺炎链

球菌、脑膜炎奈瑟菌

及B型流感嗜血杆菌）

细胞因子释放综合征

神经系统毒性

心力衰竭

细胞因子释放综合征

神经系统毒性

胚胎 -胎儿毒性

胚胎 -胎儿毒性

血液毒性

静脉和动脉血栓栓塞

REMS要素

ETASU / IS

MG / ETASU / IS

ETASU / IS

ETASU / IS

ETASU / IS
CP / ETASU / IS

MG / ETASU / IS
ETASU / IS

注：ETASU为确保安全使用要素，MG为药物指南，CP为沟通

计划，IS为实施体系。

Note：ETASU is short for elements to assure safe use，MG is
short for medication guide，CP is short for communication plan，and IS
is thort for implementation system.

EU - RMP

产品概述

安全性说明

药物警戒计划

风险最小化行动的必要性评估

风险最小化行动

RMP汇总表

附录

药物非临床安全性说明

毒理研究数据

一般药理研究数据

相互作用信息

其他数据或信息

药物临床安全性说明

临床试验、流行病学研究、上市后暴露等数据

上市前未研究人群

已知或潜在的安全性信息

适应证的流行病学资料

药理学类效应

药物过量病、原体污染、滥用、超药品说明书使用等其他信息

常规药物警戒活动

额外的药物警戒活动

新增药物警戒活动汇总

分析不良事件并快速、定期向监管机构报告

非临床、临床或流行病学研究

常规措施能满足风险防控需求

常规措施不能满足风险防控需求

常规措施

风险最小化行动

药物特征摘要

患者说明书

药物标签和包装

对医疗保健人员提供教育材料或训练计划

患者教育计划，如预防怀孕计划

患者监测

限制药品获得计划

图2 EU - RMP构成要素

Fig. 2 Elements of EU - RMP
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推行，规定 2013年 4月 1日后所有申请上市许可的新药

和生物类似药，制药企业必须提交RMP［23］；RMP的工

作进展情况应如实记录在定期安全性更新报告（PSUR）
中，药品上市前 2年需每 6个月提交 1次 PSUR，之后每

年提交1次，直至再审查期结束［24］。
2. 3. 2 日本 RMP的组成

日本的RMP构成与EU - RMP类似，构成要素见图3。
安全性研究事项包含可能对药品的获益 -风险平衡产

生影响，或者可能造成公众健康危害的风险信息［25］，日
本强调已知风险不良反应的严重性，但欧盟强调频率。

故日本RMP不一定将临床试验中发生频率较高的不良

反应作为重要的已知风险，而更可能被 EU - RMP纳

入［26］。药物警戒监测计划是在安全性研究事项基础上，

为收集信息而在上市后实施的调查、试验计划，风险最

小化活动是一种安全措施计划，旨在最大限度地减少

药品风险。通常，选择常规的药物警戒监测计划和风险

最小化活动即可满足大多数药物的风险防控要求，若

常规措施无法满足，则采取额外的药物警戒计划和风

险最小化活动［27 - 28］。
2. 3. 3 日本 RMP的发展

日本的药品风险管理监管工作主要由日本厚生劳

动省（MHLW）及 PMDA负责，药品上市许可持有人

（MAH）必须将药品的有效性、安全性等信息向 PMDA
汇报，且在 PMDA和MHLW的指导下实施相关安全措

施，社会各界可及时获得监管过程中药品安全性信息，

并参与信息的更新［29］。RMP是动态的文件，需根据上市

后新的安全性、有效性信息不断对其审查，出现新的药

物风险或安全性内容发生变化时，RMP的内容也随之

更新。RMP实施之初，医学界认识和理解程度不高。

2014年至 2015年开展的调查结果显示，能够“很好地了

解RMP内容”“在某种程度上了解RMP内容”的日本医

疗机构仅占 30%［30］。为此，PMDA网站提供了各种RMP
相关材料，并不断更新、发布RMP的常见问题及回答，

为社会各界更好地了解RMP提供窗口。

2018年 4月，MHLW将药品上市后的数据库研究

确定为制药企业的上市后研究之一，并正式推出医疗

信息数据库网络（MID - Net）［31］。MID - Net存储了各种

医院信息系统的数据，数据均使用匿名病例信息，充分

保护患者隐私，根据数据类型，每周或每 1～3个月更新

1次，提供来自临床实践的最新信息［32］。MID - Net充分

连接了制药企业、医疗机构、监管部门等各个协作组

织，是日本药品上市后安全性研究的主要数据源，有效

促进了RMP的及时更新。

2. 4 中国

自 20世纪 80年代药品不良反应监测与报告试点

工作启动以来，我国在降低药品风险方面做了许多工

作和努力。2011年 3月，《药品生产质量管理规范》提出

“质量风险管理的基本要求”，首次在我国引入药品风

险管理概念［33］。为增强企业对药品风险防控的重视，

2015年逐步引入MAH制度，强化MAH对药品全生命

周期各环节的安全管理。2017年 6月，我国正式加入

ICH，基于 ICH E2E的理念，2018年 9月发布《抗肿瘤药

物上市申请时风险管理计划撰写的格式与内容要求》，

其内容与 EU - RMP和日本 RMP类似。2019年新修订

的《药品管理法》明确规定，MAH应制定药品上市后风险

管理计划［34］，规范全生命周期的药物警戒活动。2021年
5月 13日，出台首个关于药物警戒的配套文件《药物警

戒质量管理规范》［35］，借鉴欧美日成熟的经验，对风险

管理相关的信号检测、获益 -风险评估、药品上市后安

全性研究、PSUR、风险沟通、药物警戒计划制订等内容

进行描述，尤其要创新风险沟通，借鉴欧盟和美国的经

验提出“致医务人员函”“患者安全用药指南”新的沟通

日本RMP

安全性研究事项

药物警戒监测计划

风险最小化活动

重要的已知风险

重要的潜在风险

重要的缺失信息

临床试验、药品上市后报告等信息中发现的与药物有充分关联的严重不良反应

在非临床试验或在同源药物中出现，但在临床试验中未出现的严重不良反应

未纳入临床试验的特殊人群的安全性信息

常规药物警戒监测活动

上市后及时监测

制订并提供面向医务人员及患者的材料

额外的药物警戒监测活动

收集并分析副作用、文献、学会和国外报告等信息

上市后立即监测

药品使用结果调查

上市后数据库调查

临床试验

常规风险最小化活动

额外的风险最小化活动

制订药品说明书

制订患者用药指南

图3 日本RMP构成要素

Fig. 3 Elements of RMP in Japan
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方式。

值得关注的是，2021年 7月，国家药品监督管理局

药品审评中心（CDE）发布《风险分析与管理计划撰写指

导原则（征求意见稿）》，为MAH撰写风险分析与管理计

划文件提供参考［36］。以 ICH E2E指导原则为基准，鼓励

MAH在药品研发初期便开始撰写风险分析与管理计

划，同时提供了RMP撰写模板，内容与EU - RMP和日

本RMP类似［36］，构成要素见图 4。其中，安全性说明部

分在日本RMP的基础上增加了目标适应证的流行病学

内容，其余部分与日本RMP相同，但远少于 EU - RMP
的安全性说明且不够细化。常规药物警戒活动较日本

和欧盟更强调药品上市后的监测与安全性内容更新，

特殊药物警戒活动则突出以安全性为目的的非临床试

验和临床试验，在额外风险最小化措施方面也较日本

和欧盟更细化。2022年 4月，NMPA发布《药物警戒检查

指导原则》，指导相关部门规范开展药物警戒检查

工作［37］。

风
险
分
析
与
管
理
计
划

安全性说明

目标适应证流行病学信息

药物安全性特征说明

重要的已确认风险

重要的潜在风险

重要的缺失信息

药物警戒活动计划

常规药物警戒活动

特殊药物警戒活动

建立收集、报告ADR的系统和程序，并

向监管部门报告ADR
PSUR
持续性监测收集安全信号

更新药品说明书

其他

以安全性为目的的非临床试验

以安全性为目的的临床试验

以安全性为目的的非干预性研究

风险最小化措施

常规风险最小化措施

额外风险最小化措施

药品说明书、包装

特殊药物的处方和销售限制

风险沟通

教育计划

患者日记

处方限制项目

受控分销

疾病 /药物登记招募计划

避孕计划

图4 中国药品风险分析与管理计划构成要素

Fig. 4 Elements of drug risk analysis and management
plan in China

3 建议

与欧美日相对成熟的药品风险管理体系相比，我

国的相关制度和规范正在快速推进，但差距明显。现提

出 3条建议，具体如下。1）随着 2019年新修订《药品管

理法》的实施，相关配套政策在落地和完善，同时建议

借鉴欧美日的做法，不断制订并完善相关法规、指南，

设置专门的监管部门规范药品风险管理工作。2）信息

共享方面，欧美日均建立了相关网页来发布并更新风

险管理信息，美国和日本还建有储存REMS和RMP信
息的数据库，建议我国在相关网页设置RMP专栏，并加

强数据库建设和管理工作，强化药品风险管理的宣传

和共享。3）风险最小化行动方面，各国额外的风险最小

化行动均是基于必要性评估，建议我国吸取欧美日的

经验，实施相应措施时需结合国情不断完善。
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