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中药不良反应风险信号提取工作指南
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[bookmark: _Toc17233326][bookmark: _Toc17233334][bookmark: _Toc24884212][bookmark: _Toc24884219][bookmark: _Toc26648466]本文件规定了各级药品不良反应监测机构、药品上市许可持有人、医疗机构开展中药不良反应监测风险信号提取工作的基本要求和考虑要点。
本文件适用于指导各级药品不良反应监测机构、药品上市许可持有人、医疗机构开展中药不良反应监测风险信号检测、信号确认和信号评估的过程。
[bookmark: _Toc26718931][bookmark: _Toc26986531][bookmark: _Toc26986772][bookmark: _Toc97192965]规范性引用文件
本文件没有规范性引用文件。
[bookmark: _Toc97192966]术语和定义
本文件没有需要界定的术语和定义。
工作流程
信号检测
通过个例报告审阅、病例系列评价、病例报告汇总分析等进行信号检测，提出信号假设。
检索国家药品监督管理局网站，如果相关药品已修订说明书增加了该风险提示，则关闭信号。
信号确认
对初步检出信号进行确认，重点对产品信号的个例报告进行分析，确认是否有必要开展进一步评估。
核实报告质量。核实是否为雷同、重复报告、是否存在集中报告情形等；对于涉及重要脏器（如肝、肾）严重损害的报告，建议与报告单位沟通，核实报告的准确性和完整性，追溯相关详细信息，如患者原患疾病、合并用药、诊断、治疗过程详细、用药前后实验室检查指标等。
确认不良事件与药品的关联性。时间关联性是否合理，是否受原患疾病影响（包括疾病本身或其并发症），是否受合并用药影响，去激发、再激发，文献中是否有相应报道。
确认不良反应的严重性、严重程度、转归、可逆性及可预防性。
查阅药品说明书是否收载相关安全信息，需注意不良事件是否为已知不良反应的伴随症状、并发症等。
信号评估
对经确认的信号开展评估，必要时可以邀请外部专家（如临床医生、药师、学术机构或药品上市许可持有人等）参与评估。评估时主要考虑以下几个方面：
患者情况：年龄、性别、原患疾病及其进展情况等；
用药情况：用药原因、用法用量、用药时间、合并用药等；
不良事件情况：发生时间、典型表现、严重程度和严重性、转归等；
去激发/再激发情况：个例报告中是否有去激发、再激发情况；
其他情况：是否存在剂量暴露效应关系（即剂量越大，用药时间越大，不良事件发生概率越大或严重程度越高），是否可用药品功能主治或药理活性解释不良事件的可能发生原因。
对药品说明书进行分析。查阅不同持有人最新版说明书，分析信号所涉及的安全信息在不同持有人说明书中收载情况。
检索国内外文献数据库，分析涉及信号文献报道情况。国内文献数据库可检索中国知网、维普数据库、万方数据库、中国生物医学文献数据库、中华医学期刊全文数据库等；其他资料包括《中国药典》《临床用药须知》，以及与本品相关的临床诊疗指南或专家共识等。
注重用中医药理论指导中药信号评估。宜从医学专业和中医药理论解读，通过分析中药处方特点（药味药性、炮制方式、配伍等）、功能主治、合并用药、患者机体关系等，综合评判不良事件与中药是否存在合理的关联性。
提出信号处理建议
通过对信号的分析评估，综合判断信号是否可能为新的药品安全风险。基于现有证据，对信号的评估结果分为三种：
1. 关闭的信号：经进一步确认、评估后，认为该信号可排除与药品有关，或药品风险已得到控制，或该风险正在采取控制措施等，无需采取进一步行动；
继续监测的信号：认为有依据怀疑信号与所关注药品之间可能具有相关性，但证据不足，尚不能证实是药品的潜在风险，日常药物警戒工作中继续进行相关信息的收集、信号识别与评估等常规药物警戒活动；
确认的信号：有充分的证据表明信号与所关注药品之间具有关联性，需要采取进一步行动。
重点关注的情形及药品
重点关注情形
重点关注情形如下：
药品说明中未载明的涉及肝损伤、肾损害、血液系统损害、严重皮肤年末损害、过敏性休克、严重过敏样反应等安全性问题；
说明书【不良反应】缺失的信息，如皮疹、瘙痒、恶心、呕吐、腹部不适、腹痛、腹泻等未合并脏器损伤的口服制剂一般不良反应/事件通常不宜视为信号；
药品说明中已载明的不良反应，但发生频率、严重程度等明显增加的；
涉及特殊人群用药风险的，如妊娠期、哺乳期、婴幼儿和儿童、老年人、肝肾疾病患者等；
涉及滥用、误用、用药错误、超说明书用药的不良反应/事件；
可能涉及不合理用药的，如不合理的超适应症用药，禁忌症用药，超疗程、超剂量用药等；
疑似新的药品与药品、药品与医疗器械、药品与食品间相互作用导致的药品不良反应/事件。
重点关注的药品
重点关注的药品如下：
1. 5年内批准上市的中药；
含地区性民间习用药材的药品；
具有严重的潜在风险或发现安全性信号的药品；
含有毒性药材的药品；
含有肝伤害、肾损害或对身体其他器官等造成损害（文献已报道）的中药材的药品；
处方药味日用量明显超出该药材标准日用量的；
可能引起社会关注的药品。
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