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1. [bookmark: _Toc204941647]引言
为确保上市后安全性信息的质量，并在可行的情况下使收集和报告信息的方式协调一致，建立一个国际标准化程序非常重要。ICH E2D指导原则为上市后个例安全性报告的定义和标准以及报告管理规范提供了指导。本指导原则最初基于ICH E2A指导原则的内容（该指导原则提供了上市前安全数据管理指导），并考虑了术语和定义应如何应用于产品生命周期的上市后阶段。ICH E2B指导原则提供了关于传输个例安全性报告（ICSR）的具体结构、格式、标准和数据元素的详细指导。ICH E2C指导原则包括了对汇总安全数据的定期报告的指导。
本指导原则提供的建议尽可能协调ICH区域上市后安全性报告要求的差异。本指导原则注意到区域和当地的要求可能存在差异，因此，在本指导适用时，上市许可持有人（以下简称“持有人”）应参考区域和当地监管机构的相关要求。
2. [bookmark: _Toc204941648]定义和术语
[bookmark: _Toc204941649]2.1 基本术语
[bookmark: _Toc204941650]2.1.1 不良事件（AE）
不良事件是指患者暴露于药品后出现的任何不利的医学事件，不一定与此药品存在因果关系。不良事件可以是与使用药品有时间关联的、任何不利的且与用药目的无关的体征（如异常实验室结果）、症状或疾病，无论其是否与该药品存在因果关系。
[bookmark: _Toc204941651]2.1.2 药品不良反应（ADR）
根据区域和当地要求，药品不良反应关注对人体有害的、与用药目的无关的药物反应。
“药物反应”一词指的是药品与不良事件之间至少可能存在合理的因果关系（ICH E2A指导原则）。与事件不同，反应表明药品与事件之间存在可疑的因果关系。出于监管报告的目的，如果一个事件是自发报告的，即使因果关系未知或未明确说明，也符合药品不良反应的定义（见第5.1.1节，AE/ADR）。

[bookmark: _Toc204941652]2.1.3 严重AE/ADR
根据ICH E2A指导原则，严重AE/ADR是指在任何剂量下发生的任何不利医学事件：
· 导致死亡；
· 危及生命（注：“严重”定义中的“危及生命”是指患者在AE/ADR发生的当时存在死亡风险，并不是指这个AE/ADR如果进一步恶化时才可能导致死亡）；
· 导致住院治疗或导致现有住院时间延长；
· 持久或严重残疾/功能丧失；
· 先天性异常/出生缺陷；
· 如下所述的重要医学事件。
[bookmark: _GoBack]重要医学事件可能不会立即危及生命或导致死亡或住院，但根据医学和科学判断，当它们可能危及患者或可能需要干预以防止上述定义中列出的其他结果之一时，也可能被视为严重AE/ADR。使用药品后可能发生的此类事件包括：出现需要在急诊室或在家中监护治疗的过敏性支气管痉挛、未导致住院的血液恶液质或惊厥、产生药物依赖或物质使用障碍等。
[bookmark: _Toc204941653]2.1.4 非预期AE/ADR
[bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK5]持有人如果报告的AE/ADR未包含在区域或当地产品说明书（例如，处方信息或产品特征摘要）中，持有人应将ICSR中的AE/ADR视为非预期的。此外，ICSR中的AE/ADR的性质、严重程度或特性与区域或当地产品说明书中使用的术语或描述不一致，应当认为是非预期的。当持有人不确定ICSR中的AE/ADR在一个地区或国家应被视为预期还是非预期时，该AE/ADR在该地区或国家应当按非预期处理。
当ICSR中报告的ADR出现死亡结局，即使区域或当地产品说明书中包含该ADR，也应当被认为是非预期的，除非说明书中明确该ADR可能导致死亡结局。
产品说明书中可能包括与该药品同属一类的药品的不良反应相关的信息，这种情况通常被称为“类反应”。当这样的“类反应”在其中一个产品的ICSR中被报告，不应自动默认是“预期的”。此时持有人应当参考相关区域或当地的要求。
注：与“非预期”不同，术语“未列出”不适用于判断报告个例安全性报告与否的标准，而用于根据公司核心安全信息（Company Core Safety Information，CCSI）来表征ADR（请参阅ICH E2C指导原则中的定义）。
[bookmark: _Toc204941654]2.1.5 其他观察
 “其他观察”是指与药品使用相关的某些情况，包括：妊娠或哺乳期暴露；缺乏有效性或缺乏疗效；药物过量、滥用、误用、用药错误、职业暴露；以及超说明书使用。在某些情况下，“其他观察”可能不伴有任何AE/ADR，在另一些情况下，也可能伴有AE/ADR(见第5.1.3节，其他观察)。
[bookmark: _Toc204941655]2.1.6 术语“报告”
在本指导原则中，除非另有明确说明，否则“报告”是指持有人向监管机构提交ICSR（即向监管机构报告），而不是持有人从初始来源接收或收集病例信息。
出于报告的目的，一些地区仅要求报告ADR，而其他地区要求报告AE。为简便起见，本指导原则中使用了AE/ADR一词。有关向各监管机构报告AE/ADR的规范和要求，请参考区域和当地要求。
[bookmark: _Toc204941656]2.2 包含最低标准的个例安全性报告（ICSR）
ICSR是对个例患者在特定时间点发生的AE/ADR或其他观察的描述。
按区域和当地的法规要求决定应报告哪些ICSR（例如根据严重性、预期性等）。有关应报告内容的信息见第5章“报告标准”。为了符合向任何监管机构提交的要求，ICSR必须至少具备以下最低标准：
· 至少有一个AE/ADR（见第5.1.1节）或其他观察（见第5.1.3节）；
· 至少有一个可疑药品或存在相互作用[footnoteRef:1]的药品； [1:  术语“可疑药品”包括相互作用的药品。“相互作用”的药品是指报告者指出疑似与其他药品、食品或其他非药物化合物发生相互作用的产品。所有相互作用的药品均被视为可疑药品（见ICH E2B）。] 

· 一个可识别的患者[footnoteRef:2]（见第6.1节）； [2:  关于用药错误的ICSR报告，包括发生药物错误但患者未用药，见第5.1.3.2节。] 

· 至少有一个可识别的报告者（见第6.1节）；
 “病例”是指持有人或监管机构收到的关于AE/ADR或其他观察的信息。缺少上述任一标准的病例不符合ICSR报告条件；应尽力收集缺失的标准（见第6.4节，信息随访）。
一例ICSR可以至少是一个AE/ADR或其他观察（见第5.1.3节，其他观察）的描述，或两者都包括。
[bookmark: _Toc204941657]2.3 快速报告
快速报告是指满足报告要求的、需要尽快报告的ICSR，但不迟于第0天后的15个日历日（见第5.2节，报告时限）。
[bookmark: _Toc204941658]2.4 初始来源
初始来源是指提供病例资料的人。初始来源通常被称为“报告者”，包括向持有人或监管机构提供病例资料的医务人员和消费者。应将初始来源与从初始来源收集病例信息并将其传输（例如持有人到监管机构）的发送者区分开来。可能会有多个来源（如医务人员和/或消费者）提供同一份病例信息。出于监管目的，初始来源是首先提供病例资料的人（见ICH E2B）。对于文献中的病例，初始来源见第4.2节“文献”。
[bookmark: _Toc204941659]2.5 医务人员（HCP）
医务人员定义为具有医学资格的初始来源，如医生、牙医、药剂师、护士、法医（如果受过医学培训），或区域或当地规定的其他人员。
[bookmark: _Toc204941660]2.6 消费者
消费者定义为非医务人员的初始来源，例如患者、患者代理人（包括法律代表）、看护人员、患者的朋友或亲属。
[bookmark: _Toc204941661]2.7 数字平台
数字平台是用于实现用户之间信息传输的软件和技术（见第4.3节，数字平台）。数字平台包括但不限于社交媒体、网站、互联网论坛、聊天室、移动医疗技术和软件应用程序（app）。
[bookmark: _Toc204941662]2.8 有组织的数据收集系统（ODCS）
本指导原则中，有组织的数据收集系统（ODCS）是一种有计划地收集与持有人的药品或其治疗疾病领域有关的数据的活动，从而能够对数据进行审查。
区域或当地监管机构可能要求为某些类型的ODCS（即临床试验和非干预性研究）提供方案。此时方案是指描述临床试验或研究的目标、设计、方法学、统计考虑以及试验或研究的组织的文件。“方案”这一术语包含方案以及其修订版本。
[bookmark: OLE_LINK6]对于不按照方案进行的持有人开展的ODCS（例如，市场调研项目、患者支持项目、基于ODCS访问数字平台上的数据），持有人应具备至少描述以下内容的文件：
1.ODCS活动的目标；
2.数据来源；
3.由持有人收集或接收并审查的数据集，以实现第1项下详述的活动目标，包括收集数据的回溯期或持续期；
4.持有人用于审查数据集以满足活动目标的方法；
5.可能识别出任何AE/ADR或其他观察的收集和管理流程。
就本指导原则而言，ODCS不包括持有人对上市后自发AE/ADR和其他按自发报告管理的上市后AE/ADR的监测、接收、评估和报告的标准程序（即持有人对自发报告的常规药物警戒活动），见第4章“个例安全性报告来源”。
本指导原则中ODCS的示例包括临床试验、非干预性研究（如药物流行病学、药物利用研究、登记）、患者支持项目和市场调研项目。其他示例包括：持有人使用数字平台上的患者论坛来评估患者对疾病治疗安全性看法的活动；以及持有人使用社交媒体网站上的帖子进行的消费者对产品正面或负面看法的分析（即观点分析）。此外，持有人监控和分析社交媒体网站上的用户交流活动，通常称为社交聆听或数字聆听，也属于ODCS。
[bookmark: _Toc204941663]2.9 患者支持项目（PSP）
PSP是由持有人发起的ODCS，患者加入ODCS以支持他们使用持有人的药品或管理他们的健康状况，其中包括持有人（或代表持有人的第三方）与患者或医务人员之间的双向沟通机制。例如，依从性支持、疾病管理、某些报销和教育计划。有关更多详细信息见第4.5节“个例安全性报告来源”“患者支持项目”。
如果项目符合以下标准，则符合PSP的定义：1）项目征集有关患者使用药品的医学信息和/或 2）项目的设计使持有人（或代表持有人的第三方）能够预见会收到有关患者使用药品的医学信息（例如，当一个项目涉及HCP与患者的互动以管理药物或提供医疗建议时）。
持有人发起的不符合上述标准的项目（例如，将产品送到患者家中，提供代金券或优惠券），只要持有人没有要求提供有关患者使用药品的医学信息，则不被视为PSP。PSP不包括：临床试验；非干预性研究，例如具有科学目的或检验假设的上市后安全性研究；所有形式的同情使用；以及指定患者用药。
[bookmark: _Toc204941664]2.10 市场调研项目(MRP)
MRP属于ODCS，是持有人（或代表持有人的第三方）出于营销和业务发展需要而开展的活动，用于有计划地收集医务人员和/或消费者对药品和/或疾病领域的看法。
3. [bookmark: _Toc204941665]个例安全性报告类型
[bookmark: _Toc204941666]3.1 自发报告
[bookmark: OLE_LINK8][bookmark: OLE_LINK7]自发报告是指HCP或消费者直接向持有人、监管机构或其他组织（如区域药物警戒中心）提供的信息，描述患者暴露于一个或多个药品发生的一个或多个AE/ADR，并且这些信息不是从ODCS中收集的(见第2.8节, ODCS)。
在某些情况下，有关AE/ADR的公众沟通（例如，“致医务人员”的沟通函、诉讼或媒体上的发布或报道）会引起激发报告（即初始来源报告的AE/ADR增加）。激发报告应被视为自发报告。
某些AE/ADR虽然不是直接与持有人沟通，但如果需要作为ICSR报告，则应作为自发报告进行管理：见第4.2节“文献”、第4.3.2节“非持有人负责的数字平台”和第4.8节“其他来源”。
区域或当地的规定可能要求医务人员向监管机构报告通过非ODCS收集的AE/ADR，这些报告也应作为自发报告进行管理。
[bookmark: _Toc204941667]3.2 征集报告
征集报告是指来源于ODCS的报告（见第2.8节，ODCS）。出于报告的目的，征集的ICSR在ICH E2B中应归类为“来自研究的报告”，并应进行因果关系评估（见第5.1.1节，AE/ADR）。
4. [bookmark: _Toc204941668]个例安全性报告来源
[bookmark: _Toc204941669]4.1 HCP和消费者的沟通
HCP和消费者的沟通是HCP或消费者向持有人、监管机构或其他组织（例如区域药物警戒中心）提供的描述一个或多个AE/ADR的报告。这些报告可能是自发的，也可能是通过ODCS收集的。出于ICSR报告的目的，如果是自发的，则ICH E2B的“报告类型”应归类为“自发报告”；如果通过ODCS收集（即征集报告），则ICH E2B的“报告类型”应归类为“来自研究的报告”。
[bookmark: _Toc204941670]4.2 文献 
所有持有人都被鼓励，在某些地区是要求，使用覆盖范围广泛的大型文献数据库进行文献检索和审阅，定期监测全球科学文献中有关其产品的安全信息。持有人应遵守区域和当地关于其进行文献检索的义务和此类检索频率的要求。
持有人应评估科学文献（包括相关会议摘要和手稿）中的AE/ADR是否符合报告条件。是否要求将文献中的AE/ADR报告为ICSR取决于区域和当地要求。
文献病例可能与其他来源的信息不同，特别是关于因果关系的信息，因为作者可能提到许多事件和许多药品，作者可能未必怀疑这些产品与文章中描述的事件有因果关系。如果文章作者怀疑AE/ADR与文献文章中的一种或多种药品相关，则持有人应在满足报告要求的情况下将该病例作为ICSR报告。如果一篇文章中提到多个产品，只需由怀疑药品的持有人报告ICSR，怀疑药品由文章作者确定。（请注意，如果一篇文章中有多个持有人的产品被怀疑，则每个持有人都应提交一份ICSR）。如果作者的怀疑没有说明或无法获得，持有人此时应考虑产品和事件之间的相关性，以确定是否应该报告文献中的AE/ADR。如果作者在文章中明确指出某一事件与药品不相关，或者该事件发生在患者暴露于该药品之前，持有人不应将其作为ICSR报告。
一旦决定提交文献ICSR，请遵循ICH E2B指导原则中关于“报告类型”的说明。如果文献中的病例来源于自发观察，则ICH E2B的“报告类型”应为“自发报告”。如果文献中的病例来自研究，则ICH E2B的“报告类型”应为“来自研究的报告”。这里自发观察是指作者在其临床实践中对一名或一组患者的AE/ADR进行的描述（即个案病例报告或病例系列）。与自发观察不同，来自研究的文献病例是指从作者发表的作为ODCS活动一部分收集到的病例中发现的AE/ADR（例如，作者制定并实施一项数据集检索计划，按预先设置的标准检索符合条件的病例），见第2.8节“有组织的数据收集系统”。
当提交文献来源的ICSR时，应为每个可识别的患者提供一份具有相关医学信息的ICSR（见第6.1节，评估患者和报告者的可识别性）。参考文献应当包括在ICSR[footnoteRef:3]中，并应将第一作者（或通讯作者，如有）作为初始来源；关于合著者的信息不需要记录。此外，监管机构可能要求，在某些地区是规定，持有人在ICSR中附上文章副本。鼓励（在某些地区是规定）持有人的文献检索范围包括本地区的或本地语言的科学期刊或其他出版物。 [3:  文献引文使用的标准格式见ICH E2B：引文应以温哥华公约规定的样式提供，称为“温哥华样式”，由国际医学期刊编辑委员会制定。常规样式，包括特殊情况的样式，可参考以下文献：International Committee of Medical Journal Editors. Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical journals. N Engl J Med 1997; 336:309-15.
] 

持有人可以自己进行文献检索，也可以利用外部服务（即代表持有人的第三方）进行文献检索。持有人和/或其第三方代表应当及时审查文献检索结果以确定AE/ADR，不得无故拖延。必要时应及时进行随访，以收集缺失数据从而达到ICSR最低标准和/或获得额外的医学相关信息（见第2.2节，ICSR和6.4节，随访信息）。一旦持有人或其第三方代表获取足够的信息并满足ICSR报告标准（即报告的最低标准（参考第2.2节，ICSR和5.2节，报告时限）），ICSR报告的监管计时即开启（即第0天）。除非地区或当地另有规定，否则此日期应视为第0天。如果需要随访以满足ICSR报告标准，则第0天是持有人收到的随访信息足以确定满足这些标准的日期。
在一些文献中，可疑药品只能识别出其活性物质，没有具体说明产品的来源、品牌或商品名。除非区域或当地要求另有规定，如果持有人能够根据地区或国家、产品名称、活性物质名称、剂型、批号、上市状态或其他特征确定该产品不是持有人的产品，则持有人无需从文献中收集或提交ICSR；如果无法确定，则持有人应假设该产品是持有人的产品，并视情况收集和报告ICSR。持有人应在其ICSR描述中注明无法识别特定品牌。
某些地区要求在ICSR中一并提交文献翻译，如果文献的摘要或有关章节的翻译能够包含ICSR所有相关的信息，包括至少四个最低报告标准（见第2.2节，包含最低标准的个例安全性报告），那么仅翻译文献摘要或相关章节应当是可接受的，尤其是那些主题内容可能远超所涉病例范围的长篇文章。文章的全文翻译应当根据监管机构的要求提供。除非另有要求，翻译成英文是可接受的标准。
发表的文章可能与既往持有人报告过的或监测机构通过其他方式（例如自发报告）收到过的报告重复，或提供了之前报告的随访信息。因此，如果文章来自科学文献，应当进行查重管理，以确定之前是否报告过该AE/ADR（见第6.6节，重复报告管理）。如果文章涉及到既往病例中的信息，那么持有人应将该文章的引文以及其他相关的医学细节（如可能）添加到既往病例报告中，并酌情作为随访ICSR报告。出于报告目的，应与任何其他随访报告一样，对来自文献来源的新信息进行管理。
关于文章包含的病例是作者从监管机构公开的全国或地区AE/ADR数据库中获得的报告要求，见第4.7节“监管机构”
根据区域和当地的要求，呈现结果的非干预性研究、荟萃分析或系统文献综述的文献可能被排除在ICSR报告之外。对于病例不符合ICSR报告条件，但提示新的或重要的安全性发现的文献，持有人应考虑（如适用）将这些发现纳入其下一次定期报告的文献部分。持有人还应遵循第5.1.2节“重要安全发现”中关于向监管机构沟通安全发现的指导。
[bookmark: _Toc204941671]4.3 数字平台
数字平台是用于实现用户之间信息传输的软件和技术。数字平台包括但不限于社交媒体、网站、互联网论坛、聊天室、移动医疗技术和软件应用程序（app）。
一般应区分持有人负责的数字平台和非持有人负责的数字平台。
[bookmark: _Toc204941672]4.3.1 持有人负责的数字平台
指持有人（或其代表）负责其拥有、控制或运营的数字平台中的内容以及通过数据平台产生的信息交流。如持有人不控制数字平台的任何内容以及信息交流，即使持有人向拥有数字平台的机构捐赠（财务或其他）也不意味着持有人负责该数字平台的内容以及信息交流。
持有人应定期筛查其负责的数字平台并监测AE/ADR。筛查频率应确保持有人在规定的报告时限内发现和报告AE/ADR（见第5.2节，报告时限）。当发布在数字平台上的信息足够确定符合ICSR的标准（即第2.2节中定义的最低标准），则报告的监管计时开始（第0天）。 持有人应根据其收到报告的情形来确定是按自发报告还是征集报告来管理AE/ADR：例如，患者在持有人产品网站的任何部分自发报告的AE/ADR均应按自发报告进行管理（见第3.1节，自发报告）；在持有人负责的数字平台上进行的ODCS中发现的AE/ADR应被视为征集报告（见第3.2节，征集报告），并根据描述ODCS活动的文件进行管理（见第2.8节，ODCS）。
[bookmark: _Toc204941673]4.3.2 非持有人负责的数字平台
持有人不需要筛查或浏览不由其负责的数字平台来监测AE/ADR。
然而，如果持有人要从不由其负责的数字平台筛查或访问数据，并且持有人的活动预计会以有计划有组织的数据收集方式进行，则持有人应将该活动视为ODCS（见第2.8节，ODCS）。
如果基于ODCS访问数字平台上的数据，持有人应具有如第2.8节“有组织的数据收集系统”中所述的文件。应在ODCS文件的数据来源中说明正在访问的数字平台，持有人开展活动（包括数据集审查）的时限也应在文件中规定。
在ODCS活动中，当持有人访问非其负责的数字平台上的数据时，持有人无需超出其开展的如文件所述有计划的数据集审查活动去搜索AE/ADR。如果持有人在审查过程中发现AE/ADR，则应按照区域或当地要求对AE/ADR进行记录、管理、评估是否报告。
持有人（或其第三方代表）在审查访问的数据时，一旦识别出AE/ADR，并有足够的信息确定其符合报告标准（即第2.2节ICSR中定义的最低标准），报告的监管计时即开启（第0天）；第0天不一定是访问数字平台数据的日期。如果收到或获得随访信息，第0天是收到足以满足ICSR报告标准的随访信息的日期。有关报告计时的其他指导，请参阅第5.2节“报告时限”。
如果AE/ADR是基于ODCS从数字平台收集的，且符合报告要求，则应作为征集报告管理，其中包括适当的因果关系评估（见第5.1.1节，AE/ADR）。对于这些ICSR，ICH E2B中的数据元素“观察到反应/事件的研究类型”应选择数字平台以反映报告的来源。这样可以使此类ICSR与来自研究和其他ODCS的ICSR区分开来。注：仅当AE/ADR是从数字平台收集的，并且不符合其他研究类型时，数据元素“观察到反应/事件的研究类型”才应选择数字平台。例如，如果AE/ADR是通过PSP收集的，则研究类型应选择PSP而不是数字平台（见第4.5节，PSP和4.6节，MRP）来反映报告的来源。
如果持有人在非其负责的数字平台上发现AE/ADR，并且持有人收到的信息不是基于ODCS（例如，持有人员工正在浏览网站以确定业务问题的答案或解决方案时，看到网上提到一例AE/ADR），则持有人应根据区域和当地要求审查该安全信息并收集AE/ADR。尽管这些病例不是与持有人直接沟通的，如果在ODCS以外从数字平台上收集的AE/ADR符合报告要求，则应将其作为自发报告进行管理（有关报告标准和时限的信息，见第5章，报告标准）。
注：有关通过监管机构的数字平台向持有人提供的监管机构国家或地区AE/ADR数据库中的病例，见第4.7节“监管机构”。
[bookmark: _Toc204941674]4.4 非干预性研究
非干预性研究（又称观察性研究）是指研究的参与者在日常诊疗中使用获批药品，且根据研究方案不被分配到特定的干预或治疗中的一类研究。对于非干预性研究的实施，持有人或其代表应制定适宜的方案，详见第2.8节“有组织的数据收集系统”。
根据使用的数据类型，非干预性研究可分为：
· 收集原始数据的研究：非干预性研究使用的数据是专门为解决研究目标而产生的前瞻性数据，该数据通过直接从参与者、看护人员、医务人员或照顾参与者的其他人员收集获得。非干预性研究中的原始数据可通过，例如，病例报告表、实验室检验、电子化患者报告结果、移动医疗技术等方式收集（见ICH E8）
· 利用二次数据的研究：非干预性研究使用先前已有的因其他目的收集的数据。可用于非干预性研究的已有数据源包括既往的临床研究、公开的死亡或中毒或 AE/ADR数据库、疾病和药物登记、保险理赔数据、常规医疗实践和医嘱记录（见ICH E8和ICH M14）。
除非区域或当地法规对原始数据收集和/或二次数据使用另有规定，本指导原则下述内容适用于管理非干预研究中出现的AE/ADR或其他观察。
4.4.1 收集原始数据的非干预性研究
持有人应审查收集原始数据的非干预性研究中收到的所有信息，以确定是否存在AE/ADR或其他观察。当区域或当地法规允许并有充分理由支持时，可考虑采用选择性方法收集安全数据（见ICH E19）。
持有人收集的AE/ADR应作为征集报告进行管理，其中包括适当的因果关系评估以确定是否报告（见第5.1.1节，AE/ADR）。对于这些ICSR， ICH E2B中的数据元素“观察到反应/事件的研究类型”应使用“其他研究”以反映报告的来源。
如果区域或当地要求，应在最终研究报告中总结所有收到的AE/ADR。
4.4.2 利用二次数据的非干预性研究
利用二次数据的非干预性研究的设计特点是利用先前为其他目的收集的数据。
持有人在该研究背景下收集的AE/ADR不应作为ICSR报告，除非区域或当地另有要求。
如果区域或当地要求，应在最终研究报告中总结AE/ADR。
[bookmark: _Toc204941675]4.5 患者支持项目（PSP）
持有人应审查PSP中收到的所有AE/ADR信息。持有人在PSP中发现AE/ADR应根据区域或当地要求进行记录、管理和评估是否报告。
对于PSP的制定和实施，持有人应具备第2.8节“有组织的数据收集系统”中阐述的文件。
PSP的性质和设计各不相同。一项PSP可能是包括护理支持、聊天室和配送服务等活动的组合。组合项目中的每一项单独活动可能单独满足PSP的标准（见第2.9节，PSP），也可能不符合PSP的标准。例如，将产品送到患者家中的单一服务不符合PSP的标准（见第2.9节，PSP）。然而，如果一个项目包括配送服务和另一项符合PSP标准的活动（如护士帮助给药），则该组合项目被视为PSP。如果组合项目中的任何一项或多项单独活动确实符合PSP标准，则从项目的任何部分收到的AE/ADR应按照PSP的要求进行管理（即作为征集报告）。
如果来自PSP的AE/ADR符合报告要求，应作为征集报告进行管理，其中包括适当的因果关系评估（见第5.1.1节，AE/ADR）。对于这些ICSR， ICH E2B中数据元素“观察到反应/事件的研究类型”应选择PSP以反映报告的来源。这使来自PSP的ICSR与来自研究和其他ODCS的ICSR区别开来。持有人可以使用数字平台开展PSP，此时ICH E2B的数据元素应选择PSP。
从持有人单向交互活动（例如，配送服务、提供代金券或优惠券）中产生的AE/ADR，如果此类活动不属于ODCS，应作为自发报告处理。此类独立活动并非PSP组合活动的一部分，不符合PSP的标准（即没有双向交互机制）。当持有人委托第三方服务提供商开展部分或全部PSP时，持有人应与其签订合同，以确保第三方服务提供商向持有人报告AE/ADR。
[bookmark: _Toc204941676]4.6 市场调研项目（MRP）
持有人应审查MRP中收到的所有信息以识别AE/ADR。持有人在MRP中发现的任何AE/ADR应根据区域或当地要求进行记录、管理并评估是否报告。
对于MRP的制定和实施，持有人应具备第2.8节“有组织的数据收集系统”中阐述的文件。当持有人使用第三方服务提供商来执行部分或全部MRP时，持有人应该有合同协议，以确保这些第三方服务提供商向持有人报告AE/ADR。
如果AE/ADR符合报告要求，应作为征集报告进行管理，其中包括适当的因果关系评估（见第5.1.1节，AE/ADR）。对于这些ICSRs，ICH E2B中的数据元素“观察到反应/事件的研究类型”应选择MRP，以反映报告的来源，这使得来自MRP的ICSR能够与来自研究和其他ODCS的ICSR区分开来。持有人可以使用数字平台来进行MRP，此时ICH E2B数据元素应该选择MRP。
[bookmark: _Toc204941677]4.7 监管机构
来自监管机构的病例也属于持有人向其他监管机构报告的范围（根据区域和当地要求）。
持有人可能（直接或通过文献）从监管机构拥有或运营的国家或地区AE/ADR数据库中获得病例。持有人应在ICH E2B相关数据元素中填写监管机构的病例ID号（如果持有人可获得）来交叉引用该来源报告。
当持有人从监管机构获得病例时，持有人不需要将病例作为ICSR向原监管机构再次提交，除非持有人从初始来源收到或获得有关病例的新信息，或区域或当地另有规定。
[bookmark: _Toc204941678]4.8 其他来源
如果持有人从非医学来源（例如非专业媒体或其他媒体）获悉AE/ADR，应根据区域或当地要求进行记录、管理并评估是否报告。尽管不是直接与持有人沟通，如果从非医学来源收集的AE/ADR符合报告要求，则应作为自发报告处理（见第5章，报告标准, 有关报告标准和时限的信息）。持有人因诉讼而收到的报告亦应视为自发报告。
5. [bookmark: _Toc204941679]报告标准
[bookmark: _Toc204941680]5.1 应该报告什么？
[bookmark: _Toc204941681]5.1.1 AE/ADR
严重且非预期的AE/ADR病例应快速报告。以快速方式报告严重且预期AE/ADR在区域或当地之间有所不同。非严重AE/ADR，无论是否预期，通常不需要快速报告，但也可能需要根据区域或当地的要求和时限报告ICSR。
出于报告目的，自发报告默认存在可疑的因果关系（见第2.1.2节，ADR）。
出于报告目的，征集报告在ICH E2B中被归类为“来自研究的报告”，并应进行因果关系评估；只有当报告者或持有人评估药品和不良事件之间的因果关系至少存在合理的可能性时，才应提交征集报告。
仅有不良反应结局（例如死亡）的病例，仅当区域或当地有要求时才作为ICSR报告。
[bookmark: _Toc204941682]5.1.2 重要安全性发现
不符合ICSR报告条件，但可能导致药品已知风险-获益平衡变化和/或影响公众健康的安全性发现，应根据区域或当地要求尽快报告给监管机构。例如体外研究、动物试验、流行病学或临床研究中任何重大、意外的安全性发现，这些发现表明对人类存在重大的风险，如致突变、致畸、致癌、产生免疫原性或死亡率增加的证据。
[bookmark: _Toc204941683]5.1.3 其他观察
持有人可能会注意到以下与产品使用相关的某些观察，这些观察可能伴有AE/ADR，也可能不伴有AE/ADR。持有人应记录这些病例，并适时进行随访（见第6.4节，信息随访）。
此类观察在没有AE/ADR发生的情况下，只有在区域或当地要求、或其他监管机构要求的情况下，才应按ICSR报告，并应在定期报告中根据ICH E2C指导原则进行讨论（如适用）。如果要求将此类观察结果作为ICSR报告，则应根据持有人收到报告的情形，按自发或征集报告方式进行管理，与管理伴有AE/ADR的ICSR方式相同（见第3章，报告类型）。     
[bookmark: _Toc204941684]5.1.3.1 缺乏有效性或缺乏疗效
单独缺乏有效性或缺乏疗效的报告（即不伴有AE/ADR）仅在区域或当地要求、或其他监管机构要求下才作为ICSRs报告。请注意，在一些国家，根据区域或当地要求，缺乏有效性和缺乏疗效本身可能被视为AE/ADR。某些药品缺乏有效性或缺乏疗效但不伴有AE/ADR，也可能需要根据区域或当地要求按照ICSR报告，例如危急情况下使用的药品或用于治疗危及生命疾病的产品、疫苗和避孕药品。持有人应当参考当地产品说明书来判断病例是否认为是缺乏有效性或缺乏疗效。伴有AE/ADR的报告属于ICSR报告范围。
[bookmark: _Toc204941685]5.1.3.2 药物过量、滥用、误用、用药错误、职业暴露
与过量、滥用、误用、用药错误或职业暴露相关且不伴有AE/ADR的报告，应仅在区域或当地要求或其他监管机构要求下才作为ICSR报告。持有人应根据当地产品说明书判断病例是否认为是过量、滥用、误用、用药错误或职业暴露。伴有AE/ADR的报告属于ICSR报告范围。
在某些情况下，没有发生相关AE/ADR的用药错误可能不涉及患者（例如，发生了用药错误但患者未使用药品的事件或被阻止的用药错误），也可能需要根据区域和当地要求作为ICSR报告；在这种情况下，ICSR应包括最低标准（见第2.2节，ICSR报告)，可识别的患者除外。
[bookmark: _Toc204941686]5.1.3.3 妊娠或哺乳期药品暴露
通过父母暴露于药品，例如在妊娠、哺乳期间用药或父亲暴露于药品，且父母或孩子没有发生相关AE/ADR，应仅在地区或当地要求或其他监管机构要求时才作为ICSR报告。如果不伴有AE/ADR，对于专门用于妊娠期的药品，持有人不需要记录妊娠期暴露情况。如果伴有AE/ADR，例如父母暴露后出现的异常结局，包括先天性异常、潜在的表观遗传反应、胎儿或儿童的发育障碍、胎儿死亡/自然流产，或是母亲或新生儿发生AE/ADR，均属于ICSR报告范围。
[bookmark: _Toc204941687]5.1.3.4 超说明书用药
超说明书用药不伴有AE/ADR的报告，仅在区域或当地要求或其他监管机构要求时才作为ICSR报告。持有人应参考当地产品说明书来判断病例是否认为是超说明书使用。伴有AE/ADR的报告属于ICSR报告范围。
[bookmark: _Toc204941688]5.2 报告时限
通常，满足区域或当地快速报告标准的ICSR（见第5.1节，应报告什么？）应尽快提交，但不迟于第0天后的15个日历日（见下文）。其他不符合区域或当地快速报告标准但需要按ICSR报告的AE/ADR（包括非严重AE/ADR），报告时限可能会根据区域或当地要求有所不同，并可能需要按照非快速报告时限（超过15个日历日）提交。
监管报告计时是从持有人的任何人员（包括持有人第三方代表，如服务提供商和其他合同合作伙伴）获得足够信息并满足病例报告的最低报告标准的日期开始（见第2.2节，ICSR）。除非区域或当地另有规定，否则该日期应视为第0天。参考第4.2节和第4.3节，了解有关文献和数字平台病例报告第0天的具体信息。
当收到既往病例报告的额外医学信息时，报告时钟因提交随访报告重新开启计时，随访信息的第0天是持有人收到额外信息的日期。此外，最初被归类为非快速报告的病例，在收到表明该病例应重新分类（例如从非严重到严重）的随访信息后，则符合快速报告的标准，第0天是收到随访信息的日期。
在未收到额外信息的情况下提交对既往已提交的报告的修订内容时（例如基于持有人内部质量审查的更正），不应启动新的计时（第0天）。
6. [bookmark: _Toc204941689]报告管理规范
准确、完整和真实的信息对于持有人和监管机构识别和评估AE/ADR报告非常重要。双方都需要获取足够信息以确保报告真实、准确、尽可能完整和不重复。
在ICSR报告过程中收集、传输或重新传输信息时，持有人应遵守区域和当地保护个人数据隐私的要求，包括患者、报告者、HCP和其他人。
当从初始来源收到信息时，应保留初始来源对事件的描述。ICSR应包括报告者使用的原始描述或其准确的翻译。任何接收报告的持有人员工均应根据报告者提供的信息进行无偏差和无筛选的报告。虽然鼓励信息接收者积极询问报告者以获得尽可能完整的描述，但在提交报告时应避免推论和归因。不过持有人应作出清晰确定的评价，这也是一些监管机构所要求的，并且应该记录在相关的ICH E2B数据元素中。
持有人应根据需要向消费者或相关HCP索要和记录随访信息，并要征得必要的同意。
[bookmark: _Toc204941690]6.1 评估患者和报告者的可识别性
患者和报告者的可识别性对于避免病例重复、确保真实性以及促进病例随访非常重要。本文中术语“可识别性”是指确认患者和报告者（即初始来源；见第2.4节，初始来源）的存在。二手报告（即个人向持有人报告AE/ADR，但没有有关该事件的一手资料）被认为是不完整的，在允许和可行的情况下，应努力确证是否存在可识别的患者和报告者。
对于可识别的患者，应该有足够的信息来表明特定患者的存在。当患者的下列一项或几项信息可获得时，默认患者可识别：年龄（或年龄组，如青少年、成年人、老年人）、胎龄、性别、姓名首字母缩写、出生日期、姓名或患者识别号码其他由地区或当地规定所指定的识别信息。
报告者的可识别性特征包括但不限于：姓名、姓名首字母缩写、地址（例如，报告者的组织、部门、街道、城市、州或省、邮政编码、国家、电子邮件、电话号码）、资质（例如，医务人员、律师、消费者或其他非医务人员）。对于报告者希望匿名的情况，只要知道报告者存在并且该病例符合报告要求仍应报告ICSR。
仅提及一定数量的患者，但缺少符合报告要求的信息描述的报告不应当被认为是一个病例，除非其满足四项最低报告标准。例如“20名患者出现了……”或“几名患者出现了……”这样的报告应当在向监管机构报告之前进行随访，以获得可识别的患者资料。为了符合ICSR的报告要求，一个或多个AE/ADR应该可以与特定的可识别患者关联起来。
就数字平台的病例而言，报告者/患者的可识别性是指人物真实存在（在允许和可行的情况下，可以努力确证患者和报告者的存在）。在数字平台中，仅有用户名或用户帐号（即“网名”）但缺少上述可识别性的特征，则不足以确认存在真实的患者和/或报告者。此外，只有当提供信息的人经历了事件或掌握了有关事件的第一手资料时，持有人才应考虑将其认定为报告者。在可随访的情况下，持有人应尝试获得真实患者和报告者存在的证据（例如，通过要求提供至少一个可识别的特征）。
[bookmark: _Toc204941691]6.2 文本描述的作用
文本描述的目的是汇总所有有关的临床信息及相关信息，包括患者特征、治疗经过、病史、合并疾病、事件的临床过程和诊断、AE/ADR相关信息。AE/ADR相关信息包括结局、实验室证据（包括正常范围）、以及支持药品与AE/ADR之间因果关系评估的其他信息。描述应当是全面、独立的“医学叙述”。应当以合理的时间顺序描述信息；最好按照患者事件发生的时间顺序，而不是获得信息的时间顺序。在随访报告中，新的信息应当明确指出。
除了必要的实验室检查相关参数或计量单位外，应当避免使用缩略词和缩写。补充材料中的关键信息应当包括在报告中，并应在文本描述中说明补充材料的可获取性和相关ICH E2B数据元素，并根据要求提供。在文本描述中也应当概述任何有关的尸检或病理结果的发现，相关文件应根据区域或当地法规要求，并在当地数据隐私法规许可的情况下提供。
文本描述中的术语（如AE/ADR、适应症和疾病名称）应准确反映在适当的ICH E2B数据元素中。
[bookmark: _Toc204941692]6.3 临床病例评价
严谨的医学审查是为了确保正确的解读医学资料。如有可能，病例信息应当向直接参与患者诊治的HCP收集。对于任何来源的ADR报告，初始接收者都应当仔细审查医学信息的准确性和完整性。审查应包括但不限于以下内容：
· AE/ADR是否严重（根据第2.1.3节“严重AE/ADR”中的标准）？
· AE/ADR的描述是否可能得出一个诊断？是否有证据支持诊断？
· 是否完成了相关的诊断程序？
· 是否考虑了发生AE/ADR的其他原因和/或混杂因素？
· 是否有关于药品和AE/ADR之间的时间关联性信息，以及关于结局的信息？
· 需要什么样的额外信息？
[bookmark: _Toc204941693]6.4 信息随访
最初的AE/ADR报告可能没有足够的信息用于临床病例评估，应努力获取报告的额外信息，包括二手报告中的AE/ADR（即报告者获知AE/ADR，但没有事件相关信息的一手病例资料）。在遵守区域或当地数据隐私法的情况下，在原始报告时收集和保留足够的患者和报告者的详细信息非常重要，以便后续随访。
为了优化随访的价值，首先应考虑按重要性排列病例报告随访的优先次序。随访的最高优先级是严重且非预期的病例，优先级略低的是严重且预期病例、非严重且非预期病例。除了严重性和预期性作为标准外，“特殊关注”病例（例如，应监管机构要求强化监测的AE/ADR）也应优先考虑。
对随访信息的所有要求和尝试都应记录。持有人应提供其希望回答的具体问题。应调整随访方法，以优化缺失信息的收集，以便能进行有意义的病例评估。
鼓励采用有针对性的问卷或表格的形式以方便获得临床相关的完整信息，特别是在首次报告中。经过适当药物警戒培训和具有治疗专业知识的人员应参与所接收病例的随访。
对于非持有人负责的数字平台中的病例，持有人在对被列为隐私的信息进行随访处理之前应谨慎，因为根据区域和当地隐私法规，这可能构成违反知情同意的行为。
[bookmark: _Toc204941694]6.4.1  其他观察
对于一些不伴有AE/ ADR的其他观察，以下列出了随访具体考虑事项：
[bookmark: _Toc204941695]6.4.1.1 药物过量、滥用、误用、用药错误、职业暴露
此类报告应进行随访，以确保怀疑用药和事件发生情况的信息尽可能完整。
[bookmark: _Toc204941696]6.4.1.2 妊娠或哺乳期用药
对于所有妊娠报告，持有人均应向HCP或消费者进行随访，这些报告中胚胎或胎儿可能（通过母亲或父亲）暴露于药品。对于某些类型的药品，即使在妊娠期开始之前服用该药品，也可能需要考虑胎儿暴露的可能性。持有人应收集有关妊娠结局、新生儿健康状况的信息，并适当收集有关儿童发育的信息。对于专门用于妊娠期的药品，如果不伴有AE/ADR，不要求对妊娠期暴露的个例进行常规随访。
[bookmark: _Toc204941697]6.5 合同协议
持有人和代表持有人开展活动的第三方（如服务提供商）之间可能会签订合同协议，在这些活动中，他们可以预见收到或以其他方式获得与持有人药品相关的安全信息。此外，药品的上市可以通过持有人和其他公司间签订合同协议方式进行，这些公司可以在相同或不同的地区或国家销售一种或多种具有相同活性物质名称的产品。
在这些协议中根据区域和当地要求明确ICSR的管理和报告（即安全信息交换流程，包括时限和向监管机构报告的责任）是非常重要的。应当制定程序确定责任（若适用），并避免向监管机构重复报告。
无论协议的性质如何，在规定的时间内报告的最终责任由持有人承担。因此，合同合作单位应尽量缩短数据交换期，以使持有人履行职责（见第5.2节，报告时限）。
[bookmark: _Toc204941698]6.6 重复报告管理
检测和处理重复报告是病例管理规范的一个重要组成部分。监管机构和持有人在审查药物警戒数据时应考虑并管理重复数据，因为重复数据会对信号检测产生负面影响。
重复报告的常见原因如下：
· 消费者和HCP报告相同的AE/ADR或其他观察；
· 治疗同一患者的多个HCP报告了相同的AE/ADR或其他观察；
· 初始报告人同时向持有人和监管机构报告AE/ADR或其他观察；
· 多个持有人报告了相同的文献来源的AE/ADR或其他观察。

持有人可能使用最适合其情况的重复报告管理策略。ICH E2B支持采取措施检测重复报告（即将ICH E2B数据元素与已知病例的其他病例识别号进行组合查重，并视情况提交无效/修正报告）。
重复报告检测依赖于高质量的数据，通常基于相似性，但应考虑ICSRs中的信息可能因报告者而异。
[bookmark: _Toc204941699]6.7 如何报告
根据ICH E2B指导原则，ICSR应使用ICH E2B格式进行电子传输。在尚未实施ICH E2B的区域或国家，可以使用其他格式（例如，CIOMS I）。ICH E2B使用监管活动词典（MedDRA，ICH M1）对医学信息进行编码。
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