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[bookmark: _Toc24124014]一、概念和适用范围
已上市药品临床变更是指，药品获准上市后，药品批准文号持有人（药品生产企业/药品上市许可持有人，以下简称持有人）出于临床安全有效使用药品的需要，对药品的适应症、用法用量、药物警戒计划、说明书及标签信息、说明书中行政管理信息等事项进行的变更。
本指导原则明确了已上市药品发生的可能影响其临床安全有效使用的各类变更及相关技术要求，旨在为持有人开展上市后临床变更相关研究并提出变更申请提供技术指导和参考。
[bookmark: _Toc24124015]二、变更的分类
根据变更可能对药品安全有效使用产生的影响程度及风险高低，将变更分为重大变更、中等变更和微小变更，具体如下：
[bookmark: _Toc24124016]（一）重大变更
药品安全性和有效性的变更属于重大变更，是指与安全性、有效性、给药剂量和给药方法相关的影响药品临床使用的变更。此类变更将直接影响药品临床使用，需要临床研究数据支持，有时尚需要非临床研究数据的支持。此类变更需要申报并经过审评审批后执行。
通常，药品安全性和有效性的变更会影响药品说明书信息，且可能通过暴露人群扩大或改变药品给药剂量和给药方法，使药品的暴露水平增加或降低。
这些变更与临床使用相关，属于重大变更，具体包括以下情形：
（1）适应症变更：①增加新适应症（如：先前未定义的疾病的治疗）；② 批准适应症的修订（如：用药人群年龄的扩大或基于临床研究证实缺乏有效性而对某个适应症进行的限定）；
（2）推荐剂量和/或给药方案的变更；
（3）高危人群使用的变更（例如：增加关于孕妇或免疫功能不全患者使用的信息）；
（4）增加与其他药物联合使用信息的变更；
（5）原剂型给药途径的变更；
（6）增加新规格的变更；
（7）现有风险管理措施的变更，如：a.因安全性原因删除现有的给药途径，剂型和或规格；b. 删减禁忌项内容（如：孕妇的使用）；c. 将禁忌改为注意事项。
（8）其他
[bookmark: _Toc24124017]（二）中等变更
药品说明书信息变更属于中等变更，是指可能改善已批准适应症人群用药风险管理的说明书内容的变更。此类变更通常需要大规模药物警戒（安全性警戒）数据来支持，应递交产品说明书信息变更补充申请，并经审评审批后方可执行。对于需要大规模临床或非临床研究的情形，应归为安全性和有效性变更（重大变更），而非说明书信息变更。
中等变更的具体情形包括：
（1）增加不良反应信息；
（2）改变已知不良反应的发生频率；
（3）增加禁忌或警告信息（例如：定义一个处于高风险的特定亚组人群，如：伴随状态的人群或合并用药人群，或特定的年龄组）。这些变更也包括明确风险管理措施（如：确保患者意识到某种风险）；
（4）阐明或修改产品说明书中与禁忌、警告、注意事项、不良反应和药理毒理相关内容；
（5）修订使用说明，包括用药准备、配药方法等，以优化药品的安全使用。
[bookmark: _Toc24124018]（三）微小变更
说明书行政管理信息变更属于微小变更，是指预期不会改变药品使用安全性和有效性信息的一类变更，所涉及的行政管理信息变更已经相关管理部门批准。多数情况下，此类变更可能不需要申报和审评审批。在某些情况下，需要向监管机构申报和经过审评审批后执行。
微小变更的具体情形包括：
（1）更改上市许可持有人和/或制造商的名称(例如，因合并而更改名称)。
（2）更新上市许可持有人的联系信息(如客户服务电话号码、网站地址)或经销商的姓名。
（3）对产品标签信息项的布局或印刷错误的修订进行微小更改，而不改变说明书的内容。
（4）参照新药/参比制剂说明书，对药品说明书中的安全性信息进行变更。
（5）为遵守官方文件所作的更改(例如更改通用名称)。
（6）对内容表述稍作改动，以便增加清晰度(例如，从“不建议儿童使用”改为“不用于儿童”)。
部分复杂情形，如：治疗用生物制品名称或商品名称的更改，可能需要向国家药品监督管理局报告并获得批准后方可执行。
[bookmark: _Toc24124019]三、变更程序
[bookmark: _GoBack]对于已上市药品的变更，应向药品监督管理部门申报。药监部门根据变更分类，对不同申请规定相应的审评审批程序。持有人在进行申报时，在申请表中应明确变更的分类和主要内容。
（一）重大变更
持有人须在实施变更前向国家药品监督管理局申报变更事项，获得批准后方可对已上市药品进行变更。
对于重大变更情形中第（1）项—第（5）项，应按照新药临床试验和新药上市申请通道进行申报和审评审批；对于重大变更情形（6）、（7），可按补充申请进行申报和审评审批后执行。
（二）中等变更
持有人须根据变更的具体内容和开展的研究进行充分评估后，向国家药品监督管理局递交申请。这类变更通常需要大规模药物警戒（安全性警戒）数据支持，应递交产品说明书信息变更补充申请,经审评审批后执行。
（三）微小变更
微小变更中多数可按备案管理。部分复杂情形（如：治疗用生物制品名称或商品名称的更改），可按补充申请申报和审评审批。
（四）多种变更同时申报
对于同时申报多种变更情形的，应按其中最高类型变更进行申报和审评审批。
（五）对变更项目进行审评时，如发现持有人申报的类别与申报事项不符时，应与持有人沟通后采用适宜的类别进行申报并提供相应支持性材料。
（六）如持有人所申报的变更分类与实际不符，应重新递交符合实际变更情形的申请。 
[bookmark: _Toc24124020]四、变更技术资料的要求
申报药品上市后变更，持有人应按照《药品注册管理办法》等有关要求提交申报资料，包括支持性证据和证明性文件。持有人应根据变更种类及程度，按照国家药品监管部门公布的药理毒理和临床相关技术指导原则针对性开展研究，进而提供支持性技术资料。技术资料包括：
[bookmark: _Toc24124021]（一）重大变更 
1. 变更内容及变更理由；
2. 与变更相关的药理毒理研究资料和必要的国内外文献资料；
3. 与变更相关的药品临床试验资料，包括综述资料，临床试验计划和方案、统计分析计划、临床研究报告等； 
4. 临床测定方法（SOP）和验证。
5. 原批准说明书、包装标签实样，申请变更的说明书、包装标签样稿；
6. 针对变更情况，确定是否需要制定并提供相关药物警戒计划。
[bookmark: _Toc24124022]（二）中等变更
1.变更内容及变更理由；
2. 药物警戒报告和统计分析结果；
3. 申请变更的说明书和标签。
[bookmark: _Toc24124023]（三）微小变更
1.变更内容及变更理由；
2. 支持变更的证明性文件;
3.申请变更的说明书和标签。
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