广东省药品定期分析评价报告撰写指引
（试行）
一、目的
[bookmark: _GoBack]国家药品监督管理局《关于药品上市许可持有人直接报告不良反应事宜的公告》（2018年第66号）第四款规定，药品上市许可持有人（以下简称持有人）应当定期对药品不良反应监测数据、临床研究、文献等资料进行评价；定期全面评价药品的安全性，识别药品潜在风险，研究风险发生机制和原因，主动开展上市后研究，持续评估药品的风险与获益。为指导我省持有人做好药物警戒年度报告关于定期分析评价的工作，规范定期分析评价报告的撰写，加强持有人信号检测，风险识别、评估和控制等工作的开展，省药品不良反应监测中心制定了本指引。
二、基本要求
持有人应对在产在售品种每年开展至少一次定期分析评价并撰写定期分析评价报告。对于创新药、改良型新药、省级及以上药品监督管理部门或药品不良反应监测机构要求关注的品种，持有人应当根据品种安全性特征提高撰写频次。相同活性成分可以撰写成一份定期分析评价报告。
本指引供持有人撰写定期分析评价报告时参考，持有人应首先遵守国家监管法律法规的要求，同时参考国际和国内药品监管部门发布的其他相关技术指导原则。定期分析评价报告由持有人自行保存备查，结果可用于药物警戒年度报告的撰写和药物警戒计划的制定。
开展定期分析评价时，持有人认为风险可能严重危害患者生命安全或公众健康的，应当立即采取暂停生产、销售及召回产品等风险控制措施，并向省级药品监督管理部门报告。
三、主要内容
（一）药品基本信息
包括药品的名称（通用名、商品名）、剂型、规格、批准文号、活性成分（处方组成）、适应症（功能主治）、用法用量和产销情况等。
药品监管部门有关上市后安全性监测的要求，包括但不限于药品注册审批结论、最近一期PSUR审核结论等。
持有人制定的与该产品有关的额外的药物警戒活动计划。
[bookmark: _Hlk98328893]（二）药品不良反应监测信息
本部分是对所有来源的不良反应报告信息进行整理汇总的情况。
1.国家反馈数据
由于反馈数据由医疗机构自主上报，难免存在错漏，本部分需对国家反馈数据进行整理和汇总，鉴别反馈数据是否存在分类差错，并对该情况进行描述，如：有些报告属于严重的不良反应，错报成一般的不良反应，需要进行调整并阐明理由，原则上不降级。
（1）反馈报告整体情况（基于ADR数据库）；
（2）新的不良反应情况（可与说明书进行对比），存在分类差错的情况；
（3）严重不良反应情况，存在分类差错的情况。
2.临床安全性文献评价数据
可参考《国家药监局关于发布上市药品临床安全性文献评价指导原则（试行）的通告（2019年第27号）》进行文献评价，主要介绍以下内容：
（1）文献评价发现的不良反应报告数，是否均按要求报告，未报告的理由；
[bookmark: _Toc18076735]（2）文献检索策略，如有调整予以说明。
3.上市后安全性研究信息
本部分介绍以药品上市后安全性为主要目的和终点的研究，如临床研究、流行病学研究、主动监测、对临床试验的荟萃分析等，但对文献不良反应的综述除外。
（1）药品监督管理部门要求开展的药品上市后安全性研究
如药品监督管理部门无相关要求，此项填“无”。
（2）由企业发起或资助的安全性相关研究情况
如分析周期内无计划实施或正在实施的上市后安全性研究，此项填“无”。
（三）药品安全性分析
根据产品特点，可从以下方面进行药品安全性分析：
1.新的不良反应；
2.严重不良反应；
3.死亡病例分析；
4.药品质量问题引起的有害反应；
5.超适应症用药情况及可能相关的有害反应；
6.超剂量用药情况及可能相关的有害反应；
7.禁忌症用药情况及可能相关的有害反应；
8.药物相互作用情况及可能相关的有害反应；
9.特殊人群（如老年人、儿童、肝/肾功能受损者、妊娠/哺乳期女性）用药情况及可能有关的有害反应。
（四）药品安全性评价
本部分针对是否发现重要风险和潜在风险，参考以下内容予以总结。
1.已知不良反应的特点是否发生改变，如严重程度、不良反应结果、目标人群等；
2.已知不良反应的报告频率是否增加，评价此变化是否说明不良反应发生率有变化；
3.新的（严重的、非严重的）不良反应对产品安全性的影响；
4.其他新的安全信息：如药品质量问题、超适应症用药、超剂量用药、禁忌症用药、药物相互作用、特殊人群用药等对产品安全性的影响。
（五）风险控制措施
[bookmark: _Toc18076734]本部分描述报告期内监管部门或持有人因药品安全性原因而采取的风险控制措施的更新信息，必要时附加相关文件。可参考《药品上市许可持有人药物警戒年度报告撰写指南（试行）》中有关“风险评估和控制”的要求，考虑但不限于以下风险控制措施：
1.撤销药品批准证明文件；
2.暂停生产、销售、使用，限制销售；
3.因重要风险变更药品说明书，包括剂量调整、改变用药人群或适应症（功能主治）、改变剂型或处方、改变或限制给药途径等；
4.因产品安全性原因采取病例调查、产品复检、产品回顾分析（包括生产、储存、流通、使用等环节）等措施；
5.已采取/拟采取的特殊风险控制措施如风险沟通、教育计划、处方限制项目、受控分销等；
6.已制定/拟制定的药物警戒计划或风险管理计划；
7.再注册申请未获批准；
8.暂停临床研究。
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