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2017 年，我国加入国际人用药品注册技术协调

会（ICH），并于 2018 年当选为 ICH 管委会成员，中

国药品注册管理制度加速与国际接轨 [1-3]。随着国家

食品药品监管总局（简称“国家药监局”）发布《关于

适用国际人用药品注册技术协调会二级指导原则》[4]

及国家药品监督管理局药品审评中心（简称“药审中

心”）临床试验管理处的成立，我国药物临床试验期

间安全性信息的快速报告和管理实现了新突破，即

借助于电子化工具接收符合 ICH《E2A：临床安全数

据的管理：快速报告的定义和标准》《M1：监管活动

医学词典（MedDRA）》和《E2B（R3）：临床安全数

据的管理：个例安全报告传输的数据元素》的个例

安全性报告，实现了与国际监管要求的同步，也开启

了电子数据格式化、数字化、高效传输的新篇章。

近年来，国家药品监督管理部门发布了多个关

于临床试验期间安全性信息报告、分析及风险管

理等相关的指导原则，但在具体实施与遵循中仍存

在诸多问题与挑战。快速报告的内容主要指可疑且

非预期严重不良 反 应（suspected unexpected serious 

药物临床试验期间安全性数据快速报告的更新与思考
刘敏，陈艳，刘文东，王海学 *（国家药品监督管理局药品审评中心，北京 100076）

摘要：目的 增强业界对安全性信息快速报告实施要求的进一步理解。方法 对《药物临床试验期间安全性数据快速报

告常见问答（2.0 版）》修订背景信息与变化进行解读分析，包括快速报告范围、时限、方式等。结果与结论 为更好地

提升安全性信息报告质量，药品注册申请人作为主体责任人要履行责任，积极与临床试验各参与方沟通交流，尽可能

全面收集信息；药品监管机构应继续提升临床试验期间药物警戒监管能力和水平，完善标准体系建设和操作规范，加

强风险评估能力，提高信息化水平，切实保护受试者的安全和权益。

关键词：临床试验；药品监管部门；药品注册；申请人；药物警戒；安全性；快速报告

Updates and reflections on expedited reporting of safety information during drug clinical trials

LIU Min, CHEN Yan, LIU Wendong, WANG Haixue* (Center for Drug Evaluation, National Medical Products Administration, 
Beijing 100076, China)

Abstract: Objective To advance our understanding of the requirements on implementation of expedited reporting of safety 
information. Methods The background and changes of FAQ 2.0, including the scope, time limit, and method of expedited 
reporting, were interpreted and analyzed. Results and Conclusion In order to improve the quality of safety information 
reports, the applicant, as the main responsible person, should fulfll his responsibility, communicate willingly with all the 
parties involved in the clinical trial, and collect as much information as possible. The drug regulatory authority should 
continue to elevate the level of pharmacovigilance during the clinical trial, improve the system of standards and codes for 
practice, enhance the ability to assess risks, and upgrade informatization so as to protect the safety, rights and interests of 
the subjects.
Keywords: clinical trial; regulatory authorities; drug registration; applicants; pharmacovigilance; safety; expedited reporting

adverse reaction, SUSAR）个例报告及其他潜在严重

安全性风险信息 [5]。随着临床试验期间安全性信息

报告和风险处理的经验积累，药审中心进一步明确

了对安全性报告的合规性和风险评估相关标准和程

序要求，于 2023 年及时更新并发布了《药物临床试

验期间安全性数据快速报告常见问答（2.0 版）》（简

称“《常见问答 2.0 版》”）[6]。本文结合监管工作实

际，对《常见问答 2.0 版》的修订背景信息与变化进

行解读和分析。

1   《常见问答 2.0 版》修订背景

2019 年修订并实施的《中华人民共和国药品管

理法》首次提出“建立药物警戒制度”[7]，确立了药

物警戒在我国的法律地位，也强化了药物警戒在药

品全生命周期管理中的重要地位，给药品注册申请人

（简称“申请人”）建立健全药物警戒体系、监管的

科学发展带来了新要求和新挑战。同年 11 月，国家

药品监督管理局药品评价中心（简称“评价中心”）联

合药审中心共同撰写并发布了《个例安全性报告 E2B

（R3）区域实施指南》[8]，有效促进了上市前后个例安

全性报告数据标准的统一及电子化快速传输。区域

实施指南新增了 19 个区域字段元素，需要业界及监

管各方按照区域指南要求对系统进行升级改造。
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2020 年初，药审中心完成了申请人之窗与网

关系统建设的升级改造，将通过申请人之窗递交的

SUSAR 个例报告自动导入至药审中心药物警戒系

统，并能够及时返回确认字符（acknowledge character, 

ACK），节省手动上传的时间成本，也使发送方能及

时获知报告状态 [9]。

2021 年，为规范和指导药品上市许可持有人和

申请人的药物警戒活动，国家药监局组织制定《药物

警戒质量管理规范》[10]，要求建立并持续完善药物

警戒体系，规范开展药物警戒活动。

2022 年，药审中心完成了对临床试验期间药物

警戒系统的升级改造，并于 1 月 1 日上线试运行。同

时，申请人约有半年的时间完成系统配置，并按照

区域实施指南要求实施 E2B（R3），时间不得晚于

2022 年 7 月1 日。

由此可见，国家药品监督管理部门一直持续推

动全生命周期的药物警戒管理，临床试验药物警戒

作为药品全生命周期监管最重要的一环，安全性信

息快速报告是其重中之重，虽个例分析往往不足以

反映药物安全性特征，但却是安全性分析及药物整

体汇总分析的基础。实际工作中，对安全性信息的收

集与报告仍存在主体责任意识不足，重视不够导致

报告质量欠佳的情况。同时，随着电子传输技术标准

的完善和系统的升级改造，亟需更新《药物临床试

验期间安全性数据快速报告常见问答（1.0 版）》，以

便业界进一步理解安全性信息快速报告的实施要求

及系统变化等。

2   快速报告范围的变化 

《常见问答 2.0 版》对需要进行快速报告的药

物及临床试验范围予以明确，即向药审中心进行快

速报告的药物是指与注册申请有关的中药、化药及

生物制品。其中也特别强调了疫苗属于生物制品，需

要按要求递交符合 ICH E2A、E2B 及 M1 的安全性

快速电子报告，而不再执行国家食品药品监督管理

总局印发的《疫苗临床试验严重不良事件报告管理

规定（试行）》[11] 相关规定，药审中心目前不接收纸

质报告或经传真或电子邮箱发送的电子报告。

对于临床试验范围，则特别强调了是与注册申请

有关的或经备案开展的临床试验，若属于附条件批准

上市需按要求完成的临床试验及上市许可批件中有特

别要求的 IV 期临床试验，均属于快速报告的范围。

2.1   其他来源的报告

在对上述药物的临床试验进行快速报告时，也

要注意从其他来源收集安全性信息，若符合快速报

告要求的，也应按要求进行报告。此次《常见问答 2.0

版》的修订，新增了对其他来源的详细解释，将更有

利于申请人对其他来源的理解，从而进行更广泛的

快速报告，也将有利于监管机构全面掌握药物的安

全性信息。对于个例安全性快速报告，需收集同一药

物来源于境内外临床试验中所发生的所有 SUSAR，

并将符合要求的按时限进行快速报告。而对于其他

潜在严重安全性风险信息，需注意来源于动物实验或

体外实验的相关信息，如致癌致畸等。同时，需注意的

是来源于文献、出版物等的安全性信息，往往需要申请

人进一步对其进行分析并分类，属于快速报告范围的

再进行报告；来源于监管机构的，不仅包括监管机构反

馈的个例安全性报告，还包括诸如其他监管机构因安

全性等原因而责令暂停 / 终止临床试验的情形，均可

通过申请人之窗 - 临床试验期间安全性风险管理 - 其

他潜在严重安全性风险信息路径进行上报。

2.2   自发报告

无论是 ICH E2A 还是其他监管机构，都会将自

发报告作为其他来源的一方面，但考虑自发报告数

量多且数据质量较差，信息不够全面，从监管实际需

求出发，《常见问答 2.0 版》将自发报告的要求更加

明确具体，即来源于境内外的自发报告无需按快速

报告要求进行个例报告，但申请人作为责任主体，应

审查并定期评估累积数据，以更新安全信息并识别

新的安全信号，必要时报告至药审中心。

2.3   对照组的报告

在随机双盲对照试验中，往往会设置阳性药对

照组或安慰剂对照组。目前，各监管机构对于此部分

的报告要求有所不同，如欧盟监管机构在 CT-3 中提

及阳性对照药和安慰剂均属于研究性药物（IMP），

因此，与阳性对照药相关的 SUSAR 遵循与试验药物

相同的报告要求，与安慰剂相关的事件通常不满足

SUSAR 快速报告标准，然而，如果 SUSAR 与安慰剂

相关（如由于赋形剂或杂质引起的反应），那么申请

人应报告此类病例 [12]；美国监管机构在 2021 年发布

的一份草案中也有明确的规定，如果揭盲后发现受

试者属于安慰剂组，则该事件不应在临床研究用新

药（IND）安全性报告中报告，因不良事件不是药物

引起的，如果受试者正在接受药物治疗（试验药物或

阳性对照药），则必须在 IND 安全报告中报告 [13]。

由于目前我国上市前后的药物警戒监管工作分

别由不同的机构负责，所以阳性对照药组发生的严重
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不良反应，申请人应告知药品上市许可持有人和 / 或

临床试验机构向药品评价中心进行报告。安慰剂组

发生的严重不良事件无需进行个例快速报告，属于

其他潜在严重安全性风险信息的需进行快速报告。

2.4   “可能无关”及因果关系不明确的报告

虽然因果关系评估结果在 E2B（R3）[14] 中并不

是必填项，但正如 ICH E2A 所述，临床研究病例需

要进行因果关系评估。因果关系更有利于分析药物

安全性信息，更好地进行风险控制与管理。目前用于

描述临床试验不良事件与药物因果关系的分类词，

国内外并无统一标准的命名法则，因此，ICH E2A 建

议报告有合理的证据支持存在可能的因果关系。

既往对所有因果关系判断为“可能无关”的均

属于无法排除与试验药物的相关性，需按要求进行

快速报告。因不同的研究者或申请人对“可能无关”

的定义与理解不同，判断标准不够统一，所以在某种

程度上造成了过度报告。此次新增了对因果关系为

“可能无关”的新要求，即申请人作为责任主体应谨

慎评估研究者评估为“可能无关”的因果关系，若有

合理的证据支持存在可能的因果关系，需要按要求

进行快速报告。这里所说的“可能无关”是否上报要

取决于证据链的支持，而并不是依据字面意思来判断

“可能无关”是否需要报告，宗旨是不能遗漏掉任何

的安全性信号。药审中心也将制定用于临床试验个

例不良事件相关性判断的技术指导原则，预计本年

底或明年初对外发布，届时可参考使用。另外，“无法

评价”“待评价”表述在早期确定新的安全性问题

时没有价值 [15]，应进一步明确是否存在可能的因果

关系后再决定是否需要进行快速报告。

2.5   联合用药相关的报告

联合用药是指为了达到治疗目的而采用的 2 种

或 2 种以上药物同时或先后应用，其结果主要是为

了增加药物的疗效或为了减轻药物的毒副作用，但

有时也可能产生相反的结果 [16]。需注意的是，联合

用药可能存在机制机理研究不够透彻，增加受试者

发生不良事件的概率，因此，在联合用药试验中要特

别关注受试者的安全。

获准开展临床试验的药物拟增加与其他药物联

合用药的，申请人应当提出新的药物临床试验申请，

经批准后方可开展新的药物临床试验 [17]。若联合用

药均未上市，建议由各申请人协商确认由一方负责上

报，避免重复报告和漏报 SUSAR。若未上市药物联

合已上市药物（增加适应证或者功能主治等需要申

请开展新的药物临床试验的除外），未上市药物发生

的 SUSAR上报至药审中心，仅与已上市药物相关的

严重不良反应，应告知药品上市许可持有人和 / 或临

床试验机构向药品评价中心进行报告。

3   快速报告时限的变化

3.1   快速报告时限要求

对于致死或危及生命的 SUSAR，申请人应当在

首次获知后尽快报告，但不得超过 7 d，并应在首次

报告后的 8 d 内提交信息尽可能完善的随访报告。后

续再以随访报告的形式报送新信息或对前次报告更

改信息时，报告时限为获得新信息起 15 d 内。此外，

对于其他潜在严重安全性风险信息的报告也进行了

明确要求，需在申请人确定为其他潜在严重安全性

风险信息后的 15 d 内进行快速报告。

3.2   实施快速报告起止日期

通常情况下，快速报告开始时间为境内临床试验

批准日期 / 国家药品审评机构默示许可开始日期，结

束时间为境内最后 1 例受试者随访结束日期 [18]。对于

附条件批准药品需按要求完成的临床试验、上市许

可批件中有特别要求的Ⅳ期临床试验，以境内首例

受试者签署知情同意书开始，至境内最后 1 例受试

者随访结束。

3.3   快速报告成功递交的日期界定

临床试验期间SUSAR 个例报告仅可通过 Gateway

方式和申请人之窗上传 XML 文件 2 种形式进行报告，

申请人之窗上传 XML 文件形式更适合小微企业或报告

数量不多的申请人。此前，凡是通过申请人之窗上传

的报告需手工导入系统且无法自动返回 ACK，从而

导致报告问题反馈不及时而影响报告时限。后续药

审中心对系统进行了升级，实现了经申请人之窗上传

XML 文件形式的报告自动导入并返回 ACK，因此，申

请人若通过申请人之窗途径进行个例报告，要及时

查看返回 ACK 的内容，对于因报告本身问题导致上

传失败的应及时修正，以最终导入成功的报告上传日

期为准。

4   快速报告电子传输要求的变化

4.1   药物名称及受理号的填写

为方便统一管理，应将可疑试验药物填写在第

1 位，药物名称需填写该试验药物在中国申请 IND 时

的药物名称，其余药物按照可疑程度由高到低的顺序

依次排列。对于境内已批准上市的药品，也可使用中

文填写商品名，若没有商品名，可填写通用名称 [8]。

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期临床试验以及其他经过批准的临床
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试验，填写 IND 受理号或补充申请受理号。生物等

效性（BE）试验填写受理号或备案号。附条件批准

药品需按要求完成的临床试验、上市许可批件中有

特别要求的Ⅳ期临床试验，填写上市申请受理号。来

源于境内外的个例报告，均需在 G.k.CN.4 批准文号 /

受理号项下填写该药物在境内获得的所有受理号。具

有 2 个及以上受理号的，将发生 SUSAR 所属临床试验

的受理号排列在第1 位。当受理号过多以致于 G.k.CN.4

项下字符数无法满足时，可将其余受理号填写在数

据元素 H.1 项下。

4.2   报告格式要求

2021 年底，药审中心完成对临床试验期间药物

警戒系统的升级改造并于 2022 年 1 月1 日上线试运

行。1 月 5 日，对外发布通知，要求申请人应及时完成

系统配置，并按照区域实施指南要求实施 E2B(R3)，

时间不得晚于 2022 年 7 月 1 日 [19]。此前以 ICH E2B

(R2) 格式上报的个例报告无需以 R3 格式补报。

5   快速报告其他问题的变化

5.1   报告主体

申请人是药物研发及注册的申办方，要履行临

床试验期间安全性监管及报告的责任主体。若申请

人因各种原因而无法通过 Gateway 或申请人之窗进行

安全性信息快速报告时，可与合同研究组织（Contract 

Research Organization, CRO）签订服务 合同，由 CRO

代替上报。但需注意的是报告工作可以委托，责任不

能委托，所以企业识别 ID（sender identifier）必须为

申请人识别 ID，以体现责任主体。

5.2   测试问题

无论 选择 Gateway 方式还是申请人之窗上传

XML 文件方式进行个例报告，申请人均需先提交测

试报告，测试通过后再提交正式报告。若申请人使

用同一药物警戒系统和识别 ID，则不同的药物、试

验方案无需分别测试；若代理机构为不同的申请人

代理上报，即识别 ID 不同，则需要分别测试。报告

过程中若更换药物警戒系统，建议与药审中心重新

申请测试。

5.3   MedDRA 词典

ICH 规定个例安全性报告（individual case safety 

reports，ICSRs）使用 MedDRA 编码众多医学概念，

如不良反应或事件、药物适应证、病史等，所有元素

需要使用 MedDRA 的低位语（LLT）进行编码。需注

意的是：对单个 ICSRs 中的数据元素进行编码，必须

使用同一个版本的 MedDRA[14]。药审中心每年按照

MedDRA 规定的时间进行 2 次更新，支持最新版和

上一版。建议申请人始终使用最新版进行编码。

6   挑战及展望

目前药审中心所收集的个例安全性报告质量参

差不齐，即便是药品监管机构不断发布新的规章制度

或指导原则，仍有一些申请人对要求理解不到位，所

填报信息仅满足最低报告要求，对于叙述性说明部

分也没有固定逻辑。报告质量欠佳不仅会影响对个

例报告的分析，也会影响数据自动挖掘功能的实现。

另外，药品监管机构目前对于安全性信息快速报告

的审核评估仍存在监管短板。安全性信息快速报告

来源广泛，个例报告数量多，本研究统计了2018 年 5月

1 日实施快速报告以来至 2022 年 12 月 31 日药审中

心药物警戒系统所接收的来自境内外的 SUSAR 个例

报告的数量（图 1）。据统计，2022 年 1 月1日至 2022

年12 月31日，共收到国内 SUSAR 首次报告11 340 份，

而目前进行报告初审的人员仅有 10 余名，监管人力与

海量报告信息的不匹配也带来一定的风险隐患。

图 1  2018 年至 2022 年药审中心药物警戒系统接收
SUSAR 个例报告数量
Table 1  Numbers of SUSAR case reports received by 
the Pharmacovigilance System of the CDE 
between 2018 and 2022

为更好地提升安全性信息报告质量，申请人作

为主体责任人要履行责任，积极与临床试验各参与

方沟通交流，尽可能全面地收集信息。药品监管机构

应继续提升临床试验期间药物警戒监管能力和水平，

强化对临床试验的安全性监管，切实保护受试者的

安全和权益，建议：①完善标准体系建设和操作规

范。持续优化标准化制度体系建设，加强对临床试验

期间药物警戒体系的质量管理。持续优化临床试验

药物警戒相关技术文件，加快与国际标准接轨，不断

收集问题、总结经验，对外发布快速报告的标准和要

求，让技术文件得以真正落地实施。②加强风险评

估能力。快速报告的预期性、严重性和因果关系评
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价涉及多个专业和环节，要加快构建专业化队伍，注

重人员培养和队伍建设、健全内部培训机制，提升安

全监管能力。坚持问题导向，基于安全风险的监管

能力要持续加强，建立与申请人、审评团队及外部专

家等多方的沟通交流机制，补足短板。③提高信息化

水平。优化药物警戒收集与分析系统，加快实现自动

化、智能化的数据分析与信号挖掘，出现安全性信号

时能够及时自动预警，构建以电子信息化为主，人工

审核为辅的智慧化监管体系。

7   结语

《常见问答 2.0 版》是在 1.0 版的基础上进行更

新和完善，根据最新工作要求和近年来快速报告存在

的问题，对各项问题进行分类汇总，逐一进行讨论确

认形成的新版常见问题与答复。此版删去了1.0 版与

目前工作实际及要求不相符的问题，同时也新增了申

请人所关注的热点共性问题，以期给报告者在进行

安全性信息快速报告时提供必要的参考。《常见问答

2.0 版》是基于当前认知，后续仍将不断增补或更新。
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