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日本药品上市后监测与评价制度研究
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摘要：目的 为我国建立和完善药品上市后评价制度提供参考。方法 通过查阅日本法律法规文献资料 , 研究

构成日本上市后监测体系的重要元素。结果 在药物警戒质量管理规范（good vigilance practice, GVP）和上市

后研究质量管理规范（good post-marketing study practice, GPSP）两大法规的指导下，日本既完成了老药的再

评价，又通过再审查对新药上市进行严格把关；通过药品上市后调查制度和药品风险管理计划（Risk Manag-
ement plan, RMP），完善了药品全生命周期的管理。与日本药物上市后监测与评价制度相比，我国药品上市前

后的组织机构有效衔接待加强，上市后评价的法律框架不够健全，药品监测模式有待创新。结论 建议通过

职能调整或建立有效沟通机制 , 完善我国药品上市前后评价技术支撑机构；加强完善立法 , 建立我国药品上

市后评价体系；进一步探索老药再评价模式，创新药品评价方法。
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Abstract: Objective To provide references for the establishment and improvement of post-marketing evaluation 
systems in China. Methods By referring to Japanese laws and regulations, the important elements of the post-
listing monitoring system in Japan were studied. Results Under the guidance of Good Vigilance Practice 
(GVP) and Good Post-marketing Study Practice (GPSP), Japan has not only completed the reevaluation of old 
drugs, but also exercised rigorous control over the marketing of new drugs through reexamination. Through 
the post-marketing survey and risk management plan (RMP), the management of the whole life cycle of drugs 
has been improved. Compared with the Japanese drug post-marketing monitoring and evaluation system, the 
coordination before and after marketing in China is not effective enough, the legal framework of post-marketing 
evaluation is imperfect, and the drug monitoring model needs to be innovated. Conclusion It is recommended 
that technical support institutions of drug evaluation before and after marketing in China be improved through 
functional adjustment, legislation be updated, post-marketing evaluation systems of drugs be established, and 
drug evaluation methods be innovated.
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药品上市后监测与评价是药品全生命周期监管

的重要组成部分，药品上市之后不意味着药品研究

工作的结束，相反，由于上市前临床试验的局限性，

药品上市后的研究常常要延续和完善上市前没有完

成和尚未清晰的工作，也是对药品的有效性和安全

性动态评估的过程。作为国际人用药品注册技术协

调会（ICH）的成员国，日本构建了一个比美国、欧盟

更具特色的药品上市后监管系统，通过再审查、再评

价等制度，完整、系统地覆盖了所有上市药品的全生

命周期 [1]。1979 年，日本以法律形式确立了药品上市

后监 测 制 度（post-marketing surveillance, PMS），是

亚洲第一个以法规形式确定药品上市后监测制度的

国家 [2]。上市许可持有人（marketing authorization hol-
der, MAH）从医疗保健专业人员、文献、学术会议以

及国外等渠道收集获得上市许可药品的有效性、安

全性和质量相关信息，并对这些信息进行评价和分

析，以确定合适的应对方法（安全性保证措施），必
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要时将结果告知医务人员，这一过程称为上市后监

测。日本的上市后监测主要包括药品不良反应（adverse 

drug reaction, ADR）和感染症报告制度、再审查及其

安全性定期报告制度和再评价制度。

1  日本药品上市后监测与评价机构概况

日本药品安全监管由厚生劳动省（Ministry of He-
alth, Labour and Welfare, MHLW）及药品与医疗器械管理

局（Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, PMDA）

共同承担。厚生劳动省主要由内政部和外设组织组

成。内政部下辖内部部门、理事会、附属机构（科研

院所）、地方分部等机构单位。内部部门下设部长秘

书处和 11 个事务局；理事会包括社会保障理事会、

药品事务和食品卫生理事会（Pharmaceutical Affairs 

and Food Sanitation Council, PAFSC）等。科研院所包括

国立医药品食品卫生研究所、国立感染症研究所等。

PAFSC 主要负责药械法等规定权限的事项处理，

MHLW 在有关新药批准及撤销、药品再评价等方面

的重要事项必须听取 PAFSC 的意见。医药生活卫

生局（Pharmaceutical Safety and Environmental Health 

Bureau, PSEHB）作为厚生劳动省的内部 11 个事务局

之一，主要确保药品、准药品（功能性食品、药用化

妆品等）、化妆品、医疗器械等的有效性和安全性。

其中新药的临床试验、审批审查、药品的上市后监督

和管理（再审查、再评价）等职责均在该局管辖范围

之内 [3]。

PMDA 主要负责药品从临床研究、注册审查到

上市整个过程的科学审查，上市后安全监测及负责

对 ADR 受害者及药品或生物制品造成的感染者提供

补偿性赔偿。PMDA 中与药品上市后评价职责相关

的部门至少有 14 个，新药审查一到五部不仅负责医

疗用药品（处方药）的上市许可审查、ADR 监测，还

同时负责药品上市后的再审查和再评价；信赖性保

证部（Office of Non-clinical and Clinical Compliance）负

责药品、医疗器械的检查，其中就包括对药品 MAH

药品上市后研究管理规范的合规性及科学性检查（包

括书面检查和现场检查）；药物警戒一部和药物警戒

二部负责对接新药审查一至五部的安全对策（如药

品说明书修订）研究 [4]。

2  日本药品上市后监测与评价法律制度架构

日本药品监管领域最高法律为《药品和医疗器

械法》（Pharmaceutical and Medical Device Act, PMD 

Act），依据此法律，日本制定了一系列政令及省令（厚

生省令），共同组成了日本药品有关的法律法规体系。

PMD Act 有 17 章（共 91 条）对药品上市后监测制度

所涉及的 ADR 和感染收集报告制度、再审查制度和

再评价制度均做了初步规定。《药物警戒质量管理规

范》（Good Vigilance Practice, GVP）与《药品上市后研究

质量 管 理 规范》（Good Post-marketing Study Practice, 

GPSP）两部省令则是 MAH 落实上市后监测制度的

重要保障。GVP 规定了 MAH 在药品上市后必须收

集安全性和有效性数据，并制定相应的安全控制措

施。GPSP 则对药品上市后开展的上市后调查和临床

试验进行管理，以确保再审查和再评价提交的数据

安全可靠。

2.1  GVP
GVP 共 5 章 17 条。GVP 对药品上市后的质量、

有效性及安全性等方面的管理建立了一系列的标准 , 

涉及到药品合理使用信息的收集、准备和研究等 , 以

及安全保障措施的实施。GVP 对生产销售总责任人

的职责、安全管理责任人的职责、安全保障的组织和

人员、安全管理信息的收集、基于安全管理信息监

测的结果起草安全保障措施、安全保障措施的实

施、上市后的早期监测（early post-marketing phase vi-
gilance, EPPV）、药品风险管理计划（risk management 

plan, RMP）等内容做了详细规定。

2.2  GPSP
GPSP 于 2004 年 12 月 20 日发布，共 12 条 , 分别

对上市后监测、上市后监测标准操作流程、上市后监

测管理责任人、药物使用效果调查、上市后临床试

验、上市后监测业务的委托、上市后监测数据的保

存、上市后再审查和再评价的标准等内容进行了规

定。2017 年 10 月，MHLW 对该法规进行了修订，因

日本国内已建立起了从医疗信息数据库收集药品安

全性信息的环境，对药品上市后调查的方式又进行

了扩充，由原来的药物使用效果调查、特定使用效

果调查和上市后临床试验扩展为药物使用效果调查

（包括一般使用效果调查、特定使用效果调查和使

用效果比较调查）、上市后数据库调查和上市后临

床试验 [5]。

3  ADR 和感染症报告制度

根据药械法规定，MAH 应收集来自于自发报

告、文献、学术会议信息及上市后研究等途径来源的

所有 ADR 信息以及因药品导致的感染类疾病（可疑

传染源传播）。死亡病例和死亡以外的严重 ADR 均

应在 15 d 内快速报告（表 1）。
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表 1 日本 ADR 和感染症报告时限
Table 1 Timeline of ADR reports and infection reports 
in Japan

严重 / 非严重 ADR 报告时限 感染症报告时限
非预期

死亡 15 d + 传真 15 d + 传真
严重（不包括死亡） 15 d 15 d + 传真
非严重 PSR1 15 d + 传真

预期

死亡 15 d 15 d + 传真
严重（不包括死亡） 15 d2/ 30 d 15 d + 传真
非严重 不要求 不要求

注：1. 日本的定期安全性报告 ;2. 在 EPPV 期间或含有新分子实体的

药物批准后的 2 年内

Note: 1.Japanese Periodic Safety Report; 2.During the EPPV or 2 

years after approval of medicines containing new molecular entities

对非预期 / 非严重的 ADR 报告，则是纳入定期

安全性报告（PSR）中进行汇总分析。再审查的前 2

年为每半年提交 1 次，2 年后改为每年提交 1 次，提交

时间为数据锁定点的 70 d 之内（如果需要提交 PBRER，

则提交时间延长至 90 d）；再审查结束后，除需要

快速上报的 ADR 报告外，需要提交非预期 / 非严重

ADR 的总结报告，提交频率为每年上报一次，提交

时间为数据锁定点的 60 d 之内。再审查结束后，不

再需要提交定期安全性报告。

4  日本新药再审查制度

1979 年日本修订《药事法》（PMD Act 前身），

设立了药品再审查制度，并于 1980 年开始实施。在

此制度下，新药批准只获临时销售许可，永久性许可

证应根据再审查的结果进行授予。

4.1  再审查的流程及审查期限

为了获得产品永久上市许可，MAH 在药品获批

上市后，须主动收集药品的安全性、有效性和产品质

量数据，在再审查期满后 3 个月内向 PMDA 提出再

审查申请。再审查由 MHLW 实施监督，由 PMDA 新

药审查一至五部负责进行申请资料审查，PMDA 信

赖性保证部对企业所提交申请资料进行合规性现场

检查。在接受合规性调查后，合格的再审查申请资料

还需接受 PMDA 新药审评小组的科学性审查 [6]。根

据再审查的结果，可以采取不通过（撤销批准）、有

条件通过（需删除或修改某些适应证或修改说明书）

及完全通过的决定。根据新药的品种不同，再审查期

限也有所不同，通常为 8 年，最短为 4 年，最长为 10

年（表 2）。

4.2  再审查的实施方式

《药事法》规定 : 与已获批药品的有效成分、剂

量、给药途径或适应证等明显不同的药品即新药，其

MAH 必须在该药品的再审查期内开展药品的整体使

用情况调查等。

4.2.1 上市后早期监测（EPPV）  为了加强医疗机构

对新上市药品的正确合理使用，日本自 2000 年开始

实施药品上市后早期监测制度，即在新产品上市后 6

个月时间内，通过医药代表定期对所有用药的医疗

机构进行追踪，收集药品的安全性信息。MAH 须提

前，最晚不迟于首次上市后的 2 周内，将该药品依法

实施 EPPV 的材料包括 EPPV 的实施计划（包括拜

访频率等）、产品信息手册、注意事项等给到相关医

疗机构，并要求医疗机构一旦发现严重 ADR/ 事件

应立即进行报告。在 EPPV 开始的前 2 个月内，沟通

频率为每两周 1 次，之后一般要求为每月1 次 [7]。

4.2.2 药品上市后调查  MAH 为了收集、检验、确认

或验证与药品的质量、有效性及安全性相关的信息

而进行的药品使用效果调查或临床试验即为上市后

调查。根据最新的 GPSP 法规，药品上市后调查方式

分为 [5]：①使用效果调查，即在诊疗中使用从医疗机

构收集到的信息，为了检测或确认 ADR 的发生情况

及获取与药品有关的质量、有效性和安全性相关信

息而进行的调查，通常包括一般使用效果调查、特定

使用效果调查和使用效果比较调查。②上市后数据

库调查，即为了检测或确认 ADR 的发生情况及获取

与药品有关的质量、有效性和安全性相关信息，使用

医疗信息数据库服务商提供的医疗信息数据库而进

行的调查。医疗信息数据库包括医院电子病例数据、

保险索赔数据、诊断程序组合数据、实验检查结果

等。2009 年，PMDA 启动 MIHARI（medical information 

for risk assessment initiative）项目，建设基于真实世界

数据的医学信息数据库网络（MID-NET），用于评估

表 2  日本不同品种新药的审查期
Figure 2  Periods for re-examination of different 
categories of medicinal products in Japan

时间 新药类型
10 年 （1）罕见病药品（孤儿药）

（2）需要长期进行药物流行病学调查
的药品 

8 年 （3）含新活性成分的药物
6 年 （4）新医疗用复方制剂

（5）新给药途径的药品
5 年零 10 个月 （6）新适应证的药品、新用法 / 新用量

药品（已获批件的药品，仅有孤儿药的
适应证）

4 年 （7）新适应证药品（不包括（6））
（8）新用法用量药品（不包括（6））

原有新药的再审查
  期限的剩余期限

（9）原研新药的再审查期限内又获得
批准的新药
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创新药的风险。目前该数据网络系统于 2018 年 4 月

正式实施，预计该系统将成为日本药品安全性评估

的主要数据来源 [8]。③上市后临床试验，即开展了上

市前临床试验、使用效果调查或上市后数据库调查

相关的研究后，为了对得出的结论进行验证，或为了

收集诊疗中未得到的与药品有关的质量、有效性及

安全性相关的信息（包括用法用量、适应证），进行

的药品临床试验。

4.3  RMP
在药品再审查期，MAH 除了需要收集药品的安

全性信息之外，还需要制定风险最小化措施，并在

上市后调查、临床试验等实践过程中对风险最小化

措施进行不断修订。2012 年 4 月日本颁布了 RMP 指

南，支持 MAH 制定风险最小化计划，以减少药品获

批后常规药物警戒计划之外的与治疗相关的风险。

根据规定，2013 年 4 月 1 日后获得上市许可的所有

新药品及生物制品均需制作 RMP。为了保证 RMP 制

度的实施，RMP 已经成为上市批准的必要条件，并

且被写入 GVP 中。MAH 在准备上市许可申请资料

时，RMP 应作为上市许可申请资料的一部分提交给

PMDA。经过与药品审评小组反复沟通后，这个 RMP

的正式版在上市批准之前的一个月前提交给 PMDA，

并在药品获批后在 PMDA 的网站上进行公布。

RMP 主要由 3 个部分组成：安全性参考信息、

药物警戒计划及风险最小化计划。随着产品在真实

世界的使用，RMP 的内容也应根据上市后观察到的

新的安全及疗效信息，进行持续更新。更新后的内容

也应及时报告 PMDA 并进行确认。处在再审查期的

RMP 开展情况应在每期的定期安全性报告中进行总

结，再审查结束后需要对审查期风险管理计划的开

展情况进行总结，作为再审查的资料进行提交 [9]。

5  日本药品上市后再评价制度

由于医药学的发展和科技更新，日本还建立了

对已经批准上市的药品进行再评价的制度。日本曾前

后进行过３次大规模的药品再评价：前 2 次开展的

再评价主要是对 1967 年 9 月 30 日前审批的药品和

1967 年 10 月到 1980 年 3 月之间审批的药品进行有

效性再评价及一致性再评价，第 3 次再评价称为“新

的再评价”，包括每 5 年一次的“定期再评价”和“即

时再评价”，从 1988 年实施至今。但因日本建立了再

审查制度，“新的再评价”中的“定期再评价”执行

10 年后（即 1998 年后）已不再执行。目前，只有在发

生特殊或紧急问题时，才由 MHLW 启动“即时再评

价”[7]。

再审查的对象是上市获批的新药，通过设立再

审查期，收集药品安全性和有效性数据，监管机构

重新对新药进行评估，以确保药品的获益能够大于

风险；同时原研药品公司可以通过再审查期限以及申

请专利来避免仿制药进入市场，从而达到保护其产

品的目的。再评价的对象不只是新药而是所有药品，

由于医药学的最新发现以及新法律法规的出台，过

去批准的药品可能存在安全性和有效性方面的问题，

为使所有产品所提供的安全性 / 疗效特征与目前所

获得的最新信息保持一致，从而开展再评价。两种制

度有着共同的依据：重新审查药品的安全性和疗效

特征，并从最新的、现代医学和药理学角度对产品实

施批判性的重新评价。

6  启示

作为 ICH 的成员国，日本与美国、欧盟一样，拥

有较为健全的药品监管制度，同时其结合本土情况，

在某些制度管理方面又建立了具有日本特色的监管

体制。我国和日本同为大陆法系国家，法律法规的框

架十分相似，但长期以来我国的药品监管都是重视

上市前审评，上市后的监测与评价环节比较薄弱，希

冀通过日本药品上市后监测与评价制度的研究，对

我国的药品上市后监管起到借鉴意义。

6.1  建立统一的评价尺度  
日本药品上市前后的监管和评价都在 PMDA 的

新药审查部门，真正实现了药品全生命周期的统一

管理，从上市前审评资料、药物风险管理计划的提

交，到上市后的再审查和评价，都由同一个部门开展，

监管机构能随时了解并指导药品的风险获益评估状

况。而我国药品上市前的审评和上市后的评价由两

个独立的部门开展，可能存在部门之间沟通不畅、评

价的尺度不一致等问题。建议我国参考日本建立统

一的上市前后评价技术部门，或者现有框架下建立

有效的沟通机制，减少因衔接问题导致的评价尺度

不一致问题。

6.2  完善我国上市后评价的法律法规体系  
我国加入 ICH 之后，先后适用了 ICH 中与药物

警戒相关的指南，并发布了《关于药品上市许可持有

人直接报告不良反应事宜的公告》《药物警戒质量

管理规范》等法规，但国内药品上市后研究、药品风

险管理计划等重要法规仍未出台，药品上市后的评

价管理标准仍未建立 [10]。近两年，随着药品审评审

批改革的深入，越来越多的创新药进入国内，而针对
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创新药物，更大量的临床研究工作需要在上市后完

成，创新药上市后研究的管理和评价亟需相关法规

和指南出台。

6.3  加强老药再评价工作，创新新药监管模式  
自从实行药品医疗器械审评审批制度改革以

来，我国已开展了口服固体制剂的一致性评价，以及

初步开展了注射剂的一致性评价工作，但对活性成

分不明确，结构不清晰和疗效不确切老药的再评价

工作还未开展，评价原则和方式仍在探索中。新药获

批后，虽有再注册制度的把关，但产品上市后的安全

监测仅限于 ADR 的收集和报告，甚至获知也不报，

也未很好地开展新药批准后的在真实世界中的临床

安全监测，使得再注册的形式大于内容。我国可参考

日本的再审查 / 再评价制度，在现行的药品再注册管

理办法的基础上，增加新药上市后早期监测和药品

风险最小化计划及其结果报告等系列管理要求，以

使我国的注册更新制度真正建立在药品疗效性和安

全性再评价的基础上，同时可以及时发现新药上市

后的安全性问题，采取必要的措施，以切实保障患者

用药安全。
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