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已上市中药说明书安全性内容的修订要求
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摘要：说明书是患者选择和使用药品、医师处方以及药师调配药品的依据，对指导临床用药具有重要作用。修订
药品说明书是药物全生命周期管理的重要内容。本文结合审评工作，着重探讨了已上市中药说明书安全性内容修订
中的技术要求和常见问题。常见问题包括未提示重要的安全性风险、变相扩大功能主治、支持数据不充分和撰写表述
不规范等。相关内容为上市许可持有人加强上市后中药安全性研究与评价，完善已上市中药说明书安全性内容提供
参考。

关键词：中药；说明书；安全性内容；修订
中图分类号：R286 文献标志码：A
文章编号：1672-1519（2023）01-0063-06

DOI：10.11656/j.issn.1672-1519.2023.01.13

作者简介：安娜（1987-），女，博士，副研究员，主要从事中药
新药临床审评工作。
通讯作者：王庆利，E-mail：wangql@cde.org.cn。
引用格式：安娜，王庆利，周贝.已上市中药说明书安全性内
容的修订要求[J].天津中医药，2023，40(1)：63-68.

药品说明书是指导安全、合理使用药品的重要
法定文件，国家高度重视已上市药品的安全性监
管。2019年 11月 1日，新修订的《中华人民共和国
药品管理法》[1]发布实施，以立法的形式要求“国家
建立药物警戒制度，对药品不良反应及其他与用药
有关的有害反应进行监测、识别、评估和控制”，这
在药品监管史上具有里程碑式的意义。此外，其第
三十条提出“药品上市许可持有人应当依照本法规
定，对药品的非临床研究、临床试验、生产经营、上
市后研究、不良反应监测及报告与处理等承担责
任”[1]。2020年 7月 1日施行的《药品注册管理办法》
第八十四条提出药品注册证书有效期内持有人不
能履行持续考察药品质量、疗效和不良反应责任
的，不予再注册[2]。2020年 12月 21日发布的《国家
药监局关于促进中药传承创新发展的实施意见》要
求“强化中药不良反应监测，对监测中发现的风险
信号及时组织评估并采取风险控制措施。加强中药
说明书和标签管理，推进对已上市中药说明书中
【禁忌】【不良反应】【注意事项】等相关内容的修改
完善。”[3]2021年 12月 1日起施行的《药物警戒治
疗管理规范》[4] 明确上市许可持有人应当建立药物
警戒体系，将药物警戒定位为贯穿与药品全生命周

期的实践活动，涵盖了上市后药物警戒的要求。
有研究收集了某医院门诊药房 2018年使用的

中成药说明书 435份，统计其中标注不明确或缺失
内容。结果显示注意事项不明确 12种，占比 2.8％、
不良反应不明确 307种，占比 70.6％、禁忌不明确
257种，占比 59.1％[5]，可能影响安全合理用药。目前
随着《中华人民共和国药品管理法》的发布实施，这
种状况正在积极改善。近年来修订中药说明书安全
性内容的补充申请逐年增多，国家药品监督管理局
发布的中药说明书修订公告亦增加。

为促进上市许可持有人（以下简称持有人）落
实药物警戒主体责任，加强上市后中药安全性研究
与评价，完善已上市中药说明书安全性内容，指导
医师和患者合理用药，保障公众用药安全，本文着
重探讨了已上市中药说明书安全性内容的修订要
求及常见问题。
1 修订路径和注册事项
《药品注册管理办法》[3]第七十六条提出了已上

市药品说明书修订的 2条路径，要求“药品批准上
市后，持有人应当持续开展药品安全性和有效性研
究，根据有关数据及时备案或者提出修订说明书的
补充申请，不断更新完善说明书和标签。药品监督
管理部门依职责可以根据药品不良反应监测和药
品上市后评价结果等，要求持有人对说明书和标签
进行修订。”

2021年 2月 23日发布了《已上市中药变更事
项及申报资料要求》，将说明书安全性内容修订等
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表 1 说明书安全性内容修订要求的变化
Tab.1 Changes for requirements in the revision of the safety content of labeling

法规和技术要求 注册事项 要求

《药品注册管理办法》2007年版附件 4 1）补充完善进口药品说明书安全性内容 1）省级食品药品监督管理部门批准国家食品药品监
督管理局备案或国家食品药品监督管理局直接备
案的进口药品补充申请事项

2）补充完善国内生产药品说明书安全性内容 2）省级食品药品监督管理部门备案的补充申请事项

《药品注册管理办法》2020年版 药品说明书中涉及有效性内容以及增加安全
性风险的其他内容的变更

持有人应当以补充申请方式申报，经批准后实施

《已上市中药变更事项及申报资料要求》 变更药品说明书中安全性等内容 国家药品监督管理部门审批的补充申请

归属于国家药品监督管理部门审批的补充申请事
项，包括修订警示语、【不良反应】【禁忌】【注意事
项】【药理毒理】、特殊人群用药信息、【药物相互作
用】等项目[6]。法规要求的变化见表 1。
2 已上市中药说明书安全性内容修订要求及常见
问题
修订已上市中药说明书安全性内容，应在中医

药理论指导下，以来源清晰的研究数据为基础，通
过科学合理的分析形成并提交修订依据。如拟删除
【注意事项】中“不宜长期反复用药”的表述，应在申
报资料中提供处方适合长期反复应用的中医药理
论分析，长期反复用药的有效性和安全性证据，以
及长期用药风险和获益的综合评估等。此外，在提
交的说明书相关资料方面，建议提交现行说明书、
历次说明书修订情况的证明性资料和汇总表，表格
内容至少包括：时间、修订机构、修订内容。对于非
处方药，建议提交说明书范本。
应根据最新的技术要求修订说明书，现阶段可

参考的技术要求有：《药品说明书和标签管理规定
（局令第 24号）》[7]《中药、天然药物处方药说明书格
式内容书写要求及撰写指导原则》[8]《中成药非处方
药说明书规范细则》[9]《个例药品不良反应收集和报
告指导原则》[10]《古代经典名方中药复方制剂说明书
撰写指导原则（试行）》[11]《已上市中药说明书安全信
息项内容修订技术指导原则（试行）》[12]等。说明书各
项安全性内容修订的常见问题分述如下。
2.1 警示语 警示语是指对药品严重不良反应及
其潜在的安全性问题的警告，还可以包括药品禁
忌、注意事项及剂量过量等需提示用药人群特别关
注的事项[8]。需要注意的是，警示语用于强调的是特
别重要的警告信息，应综合分析药品风险后确定是
否需要增加警示语及其增加的内容。审评中常见未
纳入特别重要的警告信息的情形，如某片，上市后

监测到 4例中、重度药物性肝损伤，其中 3例合并
肝病史，无死亡病例；基于此，警示语增加了“肝功
能不全者禁用”的字样。
2.2 不良反应 根据相关技术要求，上市前不良反
应是指任何剂量下发生的，任何有害和非期望的药
物反应；上市后不良反应是指在人体上使用正常剂
量来预防、诊断、治疗或改善生理功能时出现的有
害和非期望的对药品的反应[13]。不良反应信息来源
包括持有人自主收集、监测机构的药品不良反应监
测数据、Ⅳ期临床试验及上市后临床研究收集的不
良反应信息、文献资料或其他途径获知的不良反应
信息和同品种的文献及说明书安全信息。
2.2.1 对重要安全性风险的提示不充分 除不良
事件与药物关联性评价“可能无关”和“肯定无关”
的情况外，通常均应列入说明书【不良反应】。若无
确凿医学证据，原则上持有人不应降级初始报告人
的关联性评价结果[10]。对于严重不良反应/事件仅有
个案报告的，一般也应作风险提示[12]。对于新出现的
不良事件，是否纳入【不良反应】项应有依据。对于
尚无充分的依据排除产品与不良事件相关性者，一
般结合产品处方、剂量、功能主治、工艺，是否涉及
心脏、肝脏、肾脏等重要脏器，发生例次等综合评
价，视情况列入【不良反应】或表述为个例病案报
告；如有需要申请人加强关注的用药风险，会通过
补充申请通知书告知。
应采用统一、标准的不良反应编码惯例或词

典，如国际医学用语词典（Med DRA）等[13]。对于新出
现的不良反应，术语的合并、拆分应具有充分依据。
以不同术语报告但医学意义相同时，建议将这些术
语进行合并：如心悸、心慌可合并为心悸；对于同一
医学现象的不同类型，建议使用特定的术语，如不
同类型的皮疹（全身皮疹、斑丘疹、丘疹样皮疹、脓
疱疹等）无需合并[12]。
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多种因素可能会干扰因果关系判断，如患者病
情的进展、合并用药、其他治疗等，但不可盲目将这
些因素作为排除中药与不良反应相关性的理由。如
产品与 A药联合使用后出现“出血”的症状，A药说
明书中未提示出血的风险，却将“出血”归因为 A
药；不良反应的出现与单独使用的中药具有时间相
关性，但未列入【不良反应】。常见未将涉及多个系
统的一组过敏或过敏样症状组合在一起表述。对于
与过敏反应相关的皮肤、鼻眼部、呼吸、消化道和心
血管系统症状体征，如皮肤潮红、皮疹、瘙痒、喷嚏、
鼻塞、咳嗽、喘息、呼吸困难、心悸、发绀、喉头水肿、
苍白、血压下降等，应将相关症状全部归类至过敏
反应，以加强对过敏反应的安全性提示。此外，症状
笼统、指代不明的表述欠合理，如腹部不适，建议结
合原始病例进一步明确不适的具体症状，如胃痛、
腹胀、腹泻等[14]。
2.2.2 撰写内容超出范围 误将上市后使用人群
和发生的不良反应/事件总例数、使用时需注意的问
题写入说明书。如一般按照器官系统、严重性、报告
频率的顺序或分类列出不良反应名称，由于上市后
监测到的不良反应/事件通常不能准确判断其发生
率，一般只列出不良反应/事件名称，不对发生率进
行表述[12]。“本品性凉，可能导致胃肠不适，建议饭后
服用。”的内容应列入说明书【注意事项】。
2.3 禁忌 禁忌需包括禁止使用药品的各种情形：
特殊人群、性别、生理状态、疾病状态、伴随治疗、合
并用药、中医证候或体质、严重过敏反应和出现不
可接受的严重不良反应等。禁忌项常见遗漏禁用人
群的情形。如对于含乙醇（酒精）的合剂，可能需提
示：“对乙醇（酒精）过敏者禁用。”
2.4 注意事项 注意事项可从多个方面考虑是否
需要进行提示，包括中医病机、体质、饮食调护、配
伍/药物相互作用、所含药味或辅料、给药途径、用法
用量、需观察或监测的症状、出现不良反应等异常
时的处理措施、实验室检查指标、贮藏和特殊工种
或运动员等。
非处方药还应当考虑增加保障患者自我药疗

安全用药、影响药物疗效因素、特殊人群用药等注
意事项内容[12]，如皮肤破伤处不宜使用、不宜在服药
期间服感冒药等。必须注明[9]“对本品过敏者禁用”
“本品性状发生改变时禁止使用。”“如正在使用其
他药品，使用本品前请咨询医师或药师。”“请将本
品放在儿童不能接触的地方。”可用于儿童的药品

必须注明“儿童必须在成人监护下使用。”
2.4.1 未对潜在用药风险进行提示 以某片为例，
有 2例受试者进行了抗过敏性休克的抢救，但处方
工艺非传统工艺，不良反应监测数据中未报告发生
不良事件前使用的其他药物、食物等其他可能诱发
过敏性休克的情况，基于此，需在【注意事项】项下
增加“监测数据显示本品有用药后出现过敏性休克
的个例病案报告，尚无法排除与本品的相关性，如
用药后出现心悸、面色苍白、恶心、晕厥等过敏反
应，应立即停药并至医院就诊。”以指导临床使用。
对于含水杨酸甲酯的品种，可考虑在注意事项

中提示[15]：“对于服用华法林药物的患者过量使用该
药可能引起出血的风险，增加遗传性葡萄糖-6-磷
酸脱氢酶缺乏症患者以及对水杨酸类药物过敏的
患者。”对于含乙醇（酒精）的合剂，需提示：“服药后
不得驾驶机、车、船、从事高空作业、机械作业及操
作精密仪器。”
2.4.2 未考虑处方药和非处方药的不同 对于非
处方药，患者自身可能难以辨证，因此【注意事项】
中表述“根据病情辨证使用”欠合理。对于非处方药
注意事项中“服药 3天症状无缓解，应去医院就
诊。”“如正在使用其他药品，使用本品前请咨询医
师或药师。”等表述，不宜用在处方药说明书中。
2.4.3 内容缺乏针对性的指导 根据中药“十八
反”“十九畏”的理论进行风险提示是有价值的，但
有些表述缺乏指导性，如“本品含人参、丹参、郁金，
应遵循中药十八反、十九畏配伍理论。”建议明确不
宜同时服用的药味名称，可表述为“本品含人参、丹
参、郁金，不宜和含藜芦、五灵脂、丁香的中药方剂
或成药同时服用。”
2.5 特殊人群用药信息 处方药应单独列项，非处
方药不要求单独列项，但相关信息须包含在【注意
事项】【禁忌】等项目中。如处方药未进行相关研究，
可不撰写该部分内容。如某胶囊，申请增加【特殊人
群用药】项，并在该项下中增加：孕妇禁用；运动员
禁用。以上撰写内容非特殊人群用药信息的内容，
应在【禁忌】项说明。
2.6 药物相互作用 该项应列出与该药品产生相
互作用的药品，并说明相互作用的结果及合并用药
的情况。中药注射剂应明确有无药物相互作用的研
究结果。其他中药处方药如未进行该项相关研究，
可不列此项。非处方药如无研究数据，必须注明“如
与其他药物同时使用可能会发生药物相互作用，详
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情请咨询医师或药师。”
对于含乙醇（酒精）的合剂，基于现有研究数

据，可考虑在【药物相互作用】中提示：本品含乙醇
（酒精）X%，与头孢类药物或易产生双硫仑反应的
药物合用可使血中乙酰醛浓度上升，出现双硫仑反
应，故服药期间不得与头孢菌素类（如头孢氨苄、头
孢呋辛、头孢他啶等）、甲硝唑、替硝唑、酮康唑、呋
喃唑酮等药联合使用，以免导致双硫仑样反应。
2.7 药理毒理 药理毒理包括药理作用和毒理研
究两部分内容，应是与已明确的临床疗效密切相关
的非临床有效性研究数据和对临床用药安全有参
考意义的非临床安全实验阳性结果。非处方药无该
项内容，处方药未进行相关研究的，可不列此项。
某栓，申请人在【药理毒理】中列出“促进炎症

等损伤组织的更新修复，促进异常增生组织萎缩，
直接抑制和破坏癌细胞”等，与其临床适应症相关
性较低，且多以文献为主，对临床适应症药效的直
接提示有限，如果纳入说明书可能会误导用药，故
不写入说明书。此外，列出了单次给药毒性实验、重
复给药毒性实验、过敏实验、刺激性实验、生殖毒性
实验的阴性结果。通常情况下，单次和重复给药毒
性实验、局部安全性实验结果对本品临床使用的指
导作用有限，故均不写入说明书；生殖毒性实验符
合研究规范，结果对本品临床用药具有较强的指导
作用，故写入说明书。
2.8 其他
2.8.1 变相扩大适用人群 未批准的功能主治或
用法用量，在说明书的其他内容部分予以暗示或建
议。某口服液，无儿童适用人群，拟单列儿童患者不
良反应，【注意事项】增加“儿童用量应咨询医师或
药师。”无缺血型心脏病、高血压的适应症，而拟在
【注意事项】增加“在用于缺血型心脏病、高血压等
疾病合并焦虑、抑郁、失眠等症状时建议使用疗程
为 8~12周及以上。”对于这些人群均无合理用药的
支持性信息。
2.8.2 未突出显示产品重要安全性风险 对于具
备较充分的临床和基础研究数据的情形，建议在说
明书多个项目中针对性的进行安全性风险提示。以
何首乌为例，研究发现，何首乌肝损伤多见于免疫
亢进类人群证属中医阴虚火旺、热毒内蕴者，多为
偶发性的免疫特异质肝损伤[16-17]。因此，应视不良反
应监测数据和功能主治情况修订，考虑【禁忌】中包
括：1）肝功能不全者禁用。2）已知有本品或组方药

物肝损伤个人史的患者不宜使用。【注意事项】中包
括：1）服药期间应注意监测肝生化指标，如发现肝
生化指标异常或出现全身乏力、食欲不振、厌油、恶
心、尿黄、目黄、皮肤黄染等可能与肝损伤有关的临
床表现时，或原有肝生化检查异常、肝损伤临床症
状加重时，应立即停药并就医。2）严格按用法用量
服用，不超剂量、长期连续服用。3）老年人及肝生化
指标异常、有肝病史者慎用[18]。应将重要安全性风险
信息、较为特殊的信息前置，以突出显示，便于指导
临床安全用药。如【注意事项】中以下排序欠合理：
1）药物性状发生改变时禁止使用。2）过敏体质者
慎用。3）运动员慎用。建议调整为：1）运动员慎用。
2）过敏体质者慎用。3）药物性状发生改变时禁止
使用。
2.8.3 境外已上市境内未上市产品说明书安全性
内容更新不及时、全面 进口中药、天然药物或同
类品种全球任一销售国家或地区出现重大安全性
风险事件，应立即按补充申请报告国家药品审评机
构。说明书安全性内容中还需注意保留原产地说明
书中的所有安全性信息并保持同步更新。
3 讨论

中药获批上市并不是安全性评价的终点，而是
安全性评价的重新开始[19]。《药物警戒治疗管理规
范》[4]要求：申报者负责对可疑且非预期严重不良反
应和其他潜在的严重安全性风险信息进行快速报
告；当药品不良反应的性质、严重程度、特征或结果
与持有人药品说明书中的表述不符时，应当判定为
非预期不良反应。因此，持有人开展已上市中药说
明书安全性内容修订工作的关键第一步是与时俱
进、转变理念。此外，做好已上市中药说明书安全性
内容修订的重要基石是构建中药安全性风险管理
体系，进行制剂的风险识别、不良事件因果关系分
析和严重程度评价，注意临床应用合理性等的影
响，最后进行风险防控；对于发现的风险信号，鼓励
开展临床和实验室再评价，建立风险研究的闭环机
制[20]。在此过程中，应以临床价值为导向，不断积累
临床和非临床研究数据，关注特殊人群的用药安
全，研究预警信号和量效关系等，为中药说明书安
全性内容的撰写提供数据支撑，不断提升已上市中
药安全性风险防控的水平。
尚有一些关键问题需学术界、产业界和监管部

门共同探讨。如服用中药后出现的症状提示疾病向
愈时，不良反应与正常服药后反应的判定问题：服
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小青龙汤已渴者，此寒去欲解也；柴胡桂枝干姜汤，
初服微烦，此时，口渴、心烦是否为其安全性风险
等。此外，基原、工艺、辅料和外源性污染物如农药
等因素可能影响中药安全性，因此处方相同，不同
剂型和规格的说明书安全性内容是否需要相互借
鉴统一。如对于具有药材标准的特殊辅料，其功能
主治与药品功能主治或安全性相关时，可能影响制
剂安全性。某已上市中药丸剂，处方含附子，用于慢
性心力衰竭心肾阳衰者，拟申请在大蜜丸、水蜜丸
基础上，增加水丸。中医传统认为，蜂蜜能解乌头
毒，单次用炼蜜量为水蜜丸 2.70~3.08 g，变更后水
丸 0.044~0.049 g。在大鼠重复给药 6个月毒性实验
中，可见相同剂量下（3 g生药/kg）水丸较水蜜丸组
肾小管上皮细胞内棕色颗粒变程度加重、发生率增
加，且不能完全恢复，多发于雌性。诱导肾小管上皮
细胞凋亡是附子肾毒性的常见反应，提示水丸减少
炼蜜用量后，较原水蜜丸有肾毒性增加的风险。此
外，对于长期未销售、未收集到不良反应报告者的
修订考虑亦需进一步研究。
已上市中药变更说明书安全性内容的情形非

常复杂，对于本文未涵盖的问题，鼓励申请人充分
利用现有沟通交流渠道，与药品技术审评机构密切
沟通，共同推动中药传承创新发展。
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Requirements in the revision of the safety content of marketed traditional Chinese medicine labeling
AN Na，WANG Qingli，ZHOU Bei

（Center for Drug Evaluation，National Medical Products Administration，Beijing 100022，China）
Abstract：Labeling is the basis to choose and use medicine for patients，to prescribe medicine for physician，and to dispense medicine for
pharmacists. Labeling also plays an important role in guiding clinical medication. It is important to revise labeling in the pharmaceutical
product lifecycle management. Combined with the drug review，this paper focuses on the technical requirements and common issues in
the revision of the safety content of marketed traditional Chinese medicines labeling. Common issues include failure to prompt important
safety risks，expansion of indications，insufficient supporting data，and irregular writing. Relevant content provides reference for
marketing authorization holders to strengthen the safety research and evaluation of marketed traditional Chinese medicines，and to
improve the safety content in labeling.
Keywords：traditional Chinese medicine；labeling；safety contents；revision
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