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　 　 【摘要】 超药品说明书用药在某些情况下是诊疗的合理需求， 但其面临潜在的用药安全和法律风险。 对于如何指导

中国的超药品说明书用药管理， 至今尚无相关指南， 故北京协和医院牵头， 与兰州大学循证医学中心共同组织临床、 药

学、 循证医学、 法律和医院管理等多学科领域专家， 根据 《中华人民共和国医师法》 关于超药品说明书用药的规定以

及 《世界卫生组织指南制定手册》 相关指南制订方法， 制定了 《中国超药品说明书用药管理指南 （２０２１） 》。 这是我国

第一部关于超药品说明书用药的管理指南， 共确定 ９ 个问题， 并形成了 ２３ 条推荐意见。 指南的英文版本 Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｏｆｆ⁃ｌａｂｅｌ ｕｓｅ ｏｆ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ Ｃｈｉｎａ （２０２１） 已于 ２０２２ 年 ９ 月发表， 本文对该指南要点进行全面解读， 以期提

高临床对该问题的认识， 为建立标准化的超药品说明书用药管理程序提供参考和帮助。
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Ｆｕｎｄｉｎｇ （２０２２⁃ＰＵＭＣＨ⁃Ｂ⁃０５９， ２０２２⁃ＰＵＭＣＨ⁃Ｂ⁃０６０）
Ｍｅｄ Ｊ ＰＵＭＣＨ， ２０２３，１４（１）：８６－９３

　 　 医疗机构药品拓展性临床应用， 又称 “超药品说

明书用药 （ｏｆｆ⁃ｌａｂｅｌ ｕｓｅ ｏｆ ｄｒｕｇｓ） ” “药品未注册用

法” “药品说明书之外用法” 等， 本文采用 “超药品

说明书用药” 这一术语 （下文简称 “超说明书用

药” ） ［１］。 药品说明书更新滞后于医学实践进步已是

全球普遍存在的问题， 故超说明书用药并不等同于不

合理用药， 其体现的是临床诊疗需求和患者的治疗权

益， 但同时， 某些超说明书药物的有效性和安全性尚

未得到充分验证， 存在未知风险。 因此， 无论是为了

保障患者最佳治疗权益、 规范临床用药行为， 还是为

了规避医疗风险， 探索超说明书用药的科学管理方法

均具有紧迫性和必要性。 ２０２１ 年 ８ 月 ２０ 日通过的 《中
华人民共和国医师法》 ［２］ （下文简称 《医师法》 ） 首

次将超说明书用药写入法条。 然而， 现有的共识及法

规对如何指导我国的超说明书用药管理， 特别是在循

证医学证据的确定及其在知情同意和分级管理中的应

用等方面仍未达成共识。 鉴于此， 北京协和医院牵头，
与兰州大学循证医学中心联合成立了中国超药品说明

书用药管理指南制订工作组， 组织相关领域多学科专

家共同制定了 《中国超药品说明书用药管理指南

（２０２１） 》， 并以英文形式已全文发表于 Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ［３］。 本文就该指南的推荐意见进行解读， 以

期更好地指导超说明书用药管理。

１　 指南概述

本指南于 ２０２１ 年 １ 月在国际实践指南注册平台

（ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ Ｒｅｇｉｓｔｒｙ Ｐｌａｔｆｏｒｍ，
ＩＰＧＲＰ） 进行了中英文双语注册并获得唯一注册编

号： ＩＰＧＲＰ⁃２０２１ＣＮ０１１。 制订方法和流程主要基于

２０１４ 年世界卫生组织发布的 《世界卫生组织指南制

定手册》 及 ２０１６ 年中华医学会发布的 《制订 ／ 修订＜
临床诊疗指南＞的基本方法及程序》， 并依据指南研

究与评价工具 （ Ａｐｐｒａｉｓａｌ ｏｆ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
ａｎｄ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ Ⅱ， ＡＧＲＥＥ Ⅱ） 和国际实践指南报告

规范 （Ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ Ｉｔｅｍｓ ｆｏｒ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ⁃
ｃａｒｅ， ＲＩＧＨＴ） 的具体要求进行报告。 指南基于当前

已有研究证据， 聚焦超说明书用药的定义、 适用情形、
证据分类、 知情同意、 法律依据、 药物不良反应监测

和评价、 管理程序、 不同利益相关方的责任和义务、
医保报销和药品审评制度等 ９ 个问题， 形成了 ２３ 条推

荐意见， 并参照循证管理指南评价工具［４］ 以及牛津大

学循证医学中心 （ Ｏｘｆｏｒｄ Ｃｅｎｔｒｅ ｆｏｒ Ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃ｂａｓｅｄ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ＯＣＥＢＭ） ［５］证据分级标准对证据质量和推荐

强度进行了分级 （表 １）。 此外， 在对证据进行鉴定

时， 还综合考虑了中国的相关法律和法规等， 以期为

临床医师、 药师以及各利益相关方提供参考。

表 １　 证据质量分级

推荐强度 证据质量分级 具体描述

Ａ １ 随机对照试验或荟萃分析

Ｂ
　

２
　

高质量的可重复且全面的文献综述， 同时
提供证据综合以及可操作性的建议， 或系
统综述

３
　

多中心的数据比较研究、 多中心案例研究
或大样本定量研究

Ｃ ４ 小样本、 单中心定性或定量研究

５
　

描述性研究和 ／或个案报告， 通常包括观
察、 告诫和对管理者重要的建议

Ｄ
　

６
　

权威专家或专家委员会的意见， 一般基于
专家经验
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８８　　　 　 Ｊａｎｕａｒｙ， ２０２３

２　 指南推荐意见及要点解读

问题 １： 我国对超说明书用药的定义和界定范畴

是什么？
推荐意见 １
超说明书用药是指药品的应用超出国家药监部门批

准、 生产企业提供的药品说明书和标签界定范围， 包

括但不限于超出适应证、 剂量、 给药途径、 给药频

率、 疗程或人群等。 （Ｂ２）
证据解读： 指南参考中国、 美国、 英国、 澳大利

亚以及欧盟等多个国家和地区对超说明书用药的描

述［６⁃１１］ ， 将超说明书用药概括为超出国家药品监督管

理局批准的药品说明书和标签范围的用法， 包括但不

限于未经批准的适应证、 剂量、 给药途径、 给药频

率、 疗程、 人群等。
问题 ２： 哪些情况下， 临床医师可超说明书用药？

推荐意见 ２
经评估同时满足以下情形时， 建议考虑超说明书用

药： （１） 针对病情尚无有效或更好的治疗方法， 且

可能严重影响患者的生活质量和疾病预后， 或造成公

共卫生问题； （２） 具有循证医学证据支持； （３） 根

据超说明书用药管理规定， 取得患者和 （或） 近亲

属的知情同意； （４） 通过医疗机构管理部门或机构审

批， 如医疗机构药事管理与药物治疗委员会和 （或）
伦理委员会； （５） 不得以试验、 研究或其他关乎医务

人员自身利益为目的使用。 （Ｂ２）

证据解读： 《医师法》 第二十九条规定， “在尚

无有效或者更好治疗手段等特殊情况下， 医师取得患

者明确知情同意后， 可以采用药品说明书中未明确但

具有循证医学证据的药品用法实施治疗。 医疗机构应

当建立管理制度， 对医师处方、 用药医嘱的适宜性进

行审核， 严格规范医师用药行为。” ［２］ 本指南综合参

考国内外多个指南、 共识以及研究， 认为当无有效或

更好的治疗方法时， 超说明书用药是一种选择。 同

时， 应综合考虑患者的疾病状况和预后， 如患有影响

生活质量的严重疾病， 或存在较大的严重预后不良风

险时， 也可考虑超说明书用药。 指南还强调循证医学

证据是临床实践的基石， 所有的临床决策均应以现有

的证据为基础。
知情同意是临床实践中保护患者权益的重要手

段。 《中华人民共和国民法典》 （下文简称 《民法

典》 ） 和 《医师法》 均规定， 为保护患者权益， 在

对患者进行超说明书用药时， 应取得患者和 （或）

近亲属的知情同意［２，１２］ 。 指南建议临床医生应根据所

在单位的管理制度， 取得相关部门的批准， 如药事管

理与药物治疗学委员会或伦理委员会， 以加强规范的

临床实践。 此外， 指南特别强调， 超说明书用药是以

临床诊疗需求为前提， 而不应以临床试验或科研等研

究为目的。 但应鼓励并支持临床医师在科学论证的前

提下开展相关临床研究， 这有助于推动新药研发和扩

大药物适应证。
问题 ３： 如何确定超说明书用药的循证依据并制

订相关推荐意见？
推荐意见 ３􀆰 １
一般 情 况 下， 建 议 以 证 据 质 量 分 级 体 系 ＧＲＡＤＥ
（Ｇｒａｄｉｎｇ ｏｆ Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ， Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓ） Ｂ 级及以上的证据或 ＯＣＥＢＭ ２ 级及

以上的证据作为超说明书用药有效性评价的高等级循

证依据。 证据质量也可参考其他权威的分级系统进行

评估， 如 Ｍｉｃｒｏｍｅｄｅｘ􀳏 的 Ｔｈｏｍｓｏｎ 分级系统 （Ⅱａ 级

及以上被认为是高质量证据）。 证据等级越高， 推荐

力度越大。 （Ｂ３）
１ 级 有 效 性 证 据： ＧＲＡＤＥ Ａ、 ＯＣＥＢＭ １ 或

Ｔｈｏｍｓｏｎ 分级系统Ⅰ级， 制订强推荐意见， 推荐临床

应用； ２ 级 有 效 性 证 据： ＧＲＡＤＥ Ｂ、 ＯＣＥＢＭ ２ 或

Ｔｈｏｍｓｏｎ 分级系统Ⅱａ 级， 制订中等强推荐意见， 建

议临床应用； ３ 级有效性证据： ＧＲＡＤＥ Ｃ、 ＯＣＥＢＭ ３
或 Ｔｈｏｍｓｏｎ 分级系统Ⅱｂ 级， 制订弱推荐意见， 在某

些特定情况下可尝试临床应用； ４ 级有效性证据：
ＧＲＡＤＥ Ｄ、 ＯＣＥＢＭ ４ ／ ５ 或 Ｔｈｏｍｓｏｎ 分级系统Ⅲ级，
不制订推荐意见， 不推荐临床应用。 （注： 国际公认

的， 国外的药品说明书、 临床实践指南和共识声明可

被视为 １ 级证据）

推荐意见 ３􀆰 ２
特殊情况下， 无法获取证据级别较高的有效性证据

时， 如罕见病、 新生儿、 突发公共卫生事件等， 建议

评估低等级循证依据 （如病例对照、 病例系列、 病

例报告等） 的同时， 结合疾病严重程度、 有无替代

治疗方案、 药物特点、 经济性等多种因素， 评估患者

可能获益和风险， 综合制订推荐意见。 （Ｂ２）
推荐意见 ３􀆰 ３
安全性评估可根据我国 《药品不良反应报告和监测

管理办法》 以 “一般” 和 “严重” 来区分不良反应

造成的损害严重程度， 同时应综合考虑不良反应的发

生率、 上市时间和其有效性等整体因素。 （Ａ１）
证据解读： 指南介绍并推荐参考目前权威的分级

系统对超说明书用药证据进行评估［１３⁃１６］， 如 ＧＲＡＤＥ
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Ｖｏｌ􀆰 １４ Ｎｏ􀆰 １　 ８９　　　

是全球最权威的证据分级系统之一， 已被世界卫生组

织和 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网等 １００ 多个主要国际组织采用；
ＯＣＥＢＭ 分级系统也被广泛使用， 其分级标准对应不同

的证据类别， 已被研究人员用于评估超说明书用药的

证据； Ｍｉｃｒｏｍｅｄｅｘ􀳏 数据库 （ｈｔｔｐｓ：／ ／ ｗｗｗ􀆰 ｍｉｃｒｏｍｅｄｅｘ⁃
ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ􀆰 ｃｏｍ ／ ｈｏｍｅ ／ ｄｉｓｐａｔｃｈ ／ ｓｓｌ ／ ｔｒｕ） 的 Ｔｈｏｍｓｏｎ 分级

系统也被用于超说明书用药的证据质量评价。 值得注

意的是， 在许多情况下， 例如新生儿和儿童、 罕见病

领域以及公共卫生突发事件的早期阶段等， 通常只有

低等级证据 （如病例系列分析）， 建议总结所有可用

的证据， 特别是在罕见病领域， 也可考虑来自类似疾

病的证据。
中国 《药品不良反应报告和监测管理办法》 ［１７］ 将

不良反应造成的损害严重程度分为 “一般” 和 “严
重”， 并对 “严重不良反应” 和 “新的不良反应” 提

出了描述性定义。 鉴于不良反应上报系统的局限性，
以及目前尚缺乏成熟的循证评价体系， 故在安全评估

中推荐参考 《药品不良反应报告和监测管理办法》。
问题 ４： 何种情况下， 超说明书用药应获得患者

知情同意？ 患者知情同意应包含哪些要点？
推荐意见 ４􀆰 １
当有效性证据为 ２ 级 （相当于 ＧＲＡＤＥ Ｂ 级） 或更低

时， 应根据相关法律法规取得患者和 （或） 近亲属

对超说明书用药明确的知情同意 （特殊情况需另行

考虑）。 （Ｄ６）
推荐意见 ４􀆰 ２

医疗机构制定的超说明书用药的知情同意书模板，
至少应包括： （１） 告知本次用药涉及超说明书用

药； （２） 告知超说明书用药的含义； （３） 超说明

书用药的原因； （４） 建议方案的性质、 利弊和可能

出现的不良事件和 （或） 不良反应及其应急方案；
（５） 替代治疗方案的性质和利弊； （６） 用药注意

事项； （７） 随访相关事宜； （８） 如何监测和报告

不良事件 ／ 不良反应。 （Ｂ２）

证据解读： 《医师法》 第二十五条规定： “医师

在诊疗活动中应当向患者说明病情、 医疗措施和其他

需要告知的事项。 需要实施手术、 特殊检查、 特殊治

疗的， 医师应当及时向患者具体说明医疗风险、 替代

医疗方案等情况， 并取得其明确同意； 不能或者不宜

向患者说明的， 应当向患者的近亲属说明， 并取得其

明确同意”。［２］ 对于紧急且无法获得患者和 （或） 近

亲属意见的情况， 《医师法》 第二十七条规定： “对
需要紧急救治的患者， 医师应当采取紧急措施进行诊

治， 不得拒绝急救处置。 因抢救生命垂危的患者等紧

急情况， 不能取得患者或者其近亲属意见的， 经医疗

机构负责人或者授权的负责人批准， 可以立即实施相

应的医疗措施。” 《民法典》 第一千二百一十九条和

一千二百二十条对上述内容也有类似规定［１２］ 。 结合

我国临床医生和药师工作负担过重的现状， 以及对医

患双方权益的最大保护， 本指南建议对超说明书用药

的知情同意也进行分级管理， 即基于超说明书用药的

循证分级依据进行管理。 鉴于公众对超说明书用药知

之甚少， 医生在告知患者超说明书用药医疗风险、 替

代方案等重要事项同时， 还应告知超说明书用药的概

念、 原因， 以及在整个用药过程中如何监测和报告不

良事件 ／ 不良反应等信息。
问题 ５： 超说明书用药的法律依据有哪些？

推荐意见 ５􀆰 １
中国的超说明书用药应严格遵守相关法律法规， 如

《医师法》 和 《民法典》。 （Ｂ２）
推荐意见 ５􀆰 ２
医师在执业活动中有权在注册执业范围内进行医学检

查和疾病调查， 实施医疗处置 （包括超说明书用

药）， 出具相应的医学证明， 选择合理的治疗 （包括

超说明书用药）、 预防和保健方案。 （Ｂ２）
推荐意见 ５􀆰 ３
不能将所有的超说明书用药不良结局判定为医疗机构

责任， 涉及纠纷时建议医疗损害鉴定部门或医疗纠纷

调解委员会在鉴定和调解中成立多学科咨询机制， 根

据不同的情形判定超说明书用药责任。 （Ｃ５）。
推荐意见 ５􀆰 ４
禁止生产企业以商业为目的开展任何超说明书用药营

销行为。 （Ａ１）

证据解读： 指南指出， 在有关超说明书用药的

司法案件中， 整个管理审批制度的功能缺陷、 知情

同意书不明确、 缺乏证据是不合理用药案件判决的

主要问题。 因此在严格遵守 《医师法》 和 《民法

典》 相关规定的基础上， 逐步建立完善的超说明书

用药管理制度， 规范知情同意书的格式， 深入系统

地分析临床用药前证据， 是保证超说明书用药安全

的最重要措施。 指南建议在超说明书用药临床实践

中注意： （１） 超说明书用药的合理性 （参考药品说

明书 ／ 标签、 指南和证据依据）； （２） 保护患者的知

情同意权 （告知和知情同意）； （３） 加强备案管理

和用药监测。 同时， 严禁制药公司在说明书之外进行

药品营销活动［１８⁃１９］ 。
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９０　　　 　 Ｊａｎｕａｒｙ， ２０２３

　 　 问题 ６： 如何监测、 评估超说明书用药的不良事

件和 （或） 不良反应风险？
推荐意见 ６􀆰 １
应对超说明书用药进行不良事件和 （或） 不良反应

的监测和评估。 （Ｂ３）
推荐意见 ６􀆰 ２
除被动监测外， 建议采取基于信息的主动监测和流行

病学研究， 以确保用药安全。 （Ｂ３）
推荐意见 ６􀆰 ３
建议从国家层面创建多层次超说明书用药监测网络，
包括被动监测模式如不良事件和 （或） 不良反应数

据库的数据挖掘， 主动监测模式如哨点监测系统、 在

线药物警戒软件平台和 （或） 数据库和基于网络多

模式健康监测平台等； 建议从医疗机构层面积极开展

主动监测模式， 如网络密集性监测、 个体化血药浓度

监测、 电子病历数据监测和真实世界研究等。 （Ｂ２）
推荐意见 ６􀆰 ４
建议临床医师重视超说明书用药有关不良反应和

（或） 不良事件风险， 积极识别、 诊断、 处理， 做好

病历记录并及时上报超说明书用药不良反应。 （Ａ１）

证据解读： 指南指出， 使用监测和分析工具识

别、 评估和管理超说明书用药的安全性非常重要。 为

更全面、 更系统地了解超说明书用药不良事件和

（或） 不良反应风险， 建议在目前普遍使用的自发报

告 （即被动监测模式） 基础上， 有计划地开展主动

监测， 并借助多种监测工具建立多层次监测网

络［２０⁃２３］ 。 真实世界中关于超说明书用药安全性数据

的积累和分析进一步为备案和分级管理提供了参考依

据。 同时， 有必要对企业加强教育、 指导和培训， 发

挥药品生产和销售企业的主体责任， 提高超说明书用

药的安全性。
问题 ７： 医疗机构中超说明书用药管理流程及各

利益方在其中的责任和义务？

推荐意见 ７􀆰 １
建议医疗机构制定明确的超说明书用药管理制度和管理

流程。 超说明书用药管理的组织架构主要由医院管理部

门、 相关临床科室、 药学部门和超说明书用药审批机构

（包括药事管理与药物治疗学委员会以及伦理委员会）
组成。 由临床科室提出申请， 药学部门负责审核后， 提

交给药事管理与药物治疗学委员会审批。 （Ｂ２）
推荐意见 ７􀆰 ２
建议医疗机构明确利益相关方在超说明书用药管理制

度和流程中的责任和义务。

推荐意见 ７􀆰 ２􀆰 １
根据患者使用超说明书用药时的实际情况， 临床科室

应结合被开具超说明书用药的患者个人情况， 对超说

明书用药进行评估： （１） 是否有足够的证据证明超

说明书用药的合理性； （２） 根据医院管理流程的要

求启动申请； （３） 详细说明超说明书用药方案及管

理不良事件和 （或） 不良反应的应急方案； （４） 尊

重患者和 （或） 近亲属对用药的知情权， 对超说明

书用药的不确定性、 潜在风险和医疗费用情况进行告

知； （５） 监测用药后的疾病进展及相关不良事件和

（或） 不良反应， 并在规定时间内向院内不良反应监

测平台和国家不良反应监测系统报告。 （２Ｂ）
推荐意见 ７􀆰 ２􀆰 ２
药学部门应负责任： （１） 对临床科室提交的超说

明书用药申请及相关证据进行初步审核， 对证据

不充分的备案申请应要求临床科室补充提供相关

依据； （ ２） 整理超说明书用药申报清单， 提交医

疗机构药事管理与药物治疗学委员会和 ／ 或伦理委

员会； （３） 接收和监测临床医生和患者在超说明

书用药过程中报告的不良反应， 并协助做好不良

反应的救治管理工作。 （Ｂ２）
推荐意见 ７􀆰 ２􀆰 ３

医疗机构的药事管理与药物治疗学委员会 （必要时

联合伦理委员会） 应负责任： （１） 对临床科室提交

的超说明书用药申请进行审核； （２） 形成本机构常

见的超说明书用药清单并定期更新。 （Ｂ２）
推荐意见 ７􀆰 ２􀆰 ４
患者和 （或） 近亲属应负责任： （１） 充分了解超说

明书用药方案及实施后可能存在的风险； （２） 在与

临床医生就超说明书用药方案进行充分沟通后签署知

情同意书 （包括同意或不同意）； （３） 积极报告用药

期间的不良事件和 （或） 不良反应。 （Ｄ６）

证据解读： 指南认为超说明书用药审批制度的

建立， 有助于规范临床实践， 保证超说明书用药的

合理性和安全性， 减少和避免因超说明书用药不当

引起的纠纷。 在 《医师法》 ［２］ 《医疗机构药事管理

规定》 ［２４］ 《药品不良反应报告和监测管理办法》 ［１７］

等多项法律法规的基础上， 综合来自中国、 美国、
西班牙、 意大利等多个国家的研究， 形成了对超说

明书用药管理过程中利益相关方责任和义务的建

议［２５⁃２７］ 。 同时， 为规范超说明书用药， 减少重复申

请， 实现更有效的监控和管理， 建议制订超说明书

用药数据库或清单。
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　 　 问题 ８： 何种情况下， 超说明书用药可纳入医保

报销？

推荐意见 ８􀆰 １
建议将符合一定标准的超说明书用药纳入国家基本医

疗保险报销的标准体系。 （Ｂ２）
推荐意见 ８􀆰 ２
建议国家有关部门成立专门的超说明书用药医保报销

审查委员会， 对药物的有效性、 安全性、 经济性、 疾

病 ／ 病情的负担和严重程度进行评估， 为报销提供依

据。 （Ｃ４）
证据解读： 指南对目前各个国家地区是否允许

超说明书用药报销的情况进行了梳理和介绍［２８］ 。
如德国、 意大利和加拿大等国家均成立了专门的委

员会， 评估应将何种超说明书用药纳入医疗保险报

销范围。 但不同国家的具体审查标准不同， 例如，
法国和瑞士在评估疾病严重程度的同时也考虑成本

效益； 在德国， 只有当缺乏批准的治疗方法， 且根

据现有证据表明治疗可能会成功的严重疾病才可纳

入报销范围； 在荷兰， 如果适应证的发病率低于

１ ∶ １５０ ０００， 且无其他授权药物可用， 则可列入报

销名单。 在美国， 若超说明书用药情况被医院处方

集服务 （ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｏｒｍｕｌａｒｙ ｓｅｒｖｉｃｅ）、 药典⁃药物信息

（ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ⁃ｄｒｕｇ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ）、 国立综合癌症网络

药物与生物制剂汇编 （ｄｒｕｇｓ ＆ ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ ｃｏｍｐｅｎｄｉｕｍ）、
Ｍｉｃｒｏｍｅｄｅｘ􀳏 数据库、 Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ、 Ｌｅｘｉ⁃Ｄｒｕｇｓ 以

及 《医疗保险手册》 收录的同行评议杂志分析证明

适用， 则可能获得医疗保险报销。 因此， 本指南建议

中国建立超说明书用药的特别评估机制和报销范围标

准 ／ 清单。 然而， 在制订报销清单时， 如何快速准确

地对现有证据进行审查将面临极大挑战。
问题 ９： 国家是否需要以及如何建立超说明书用

药审评和审批体系？
推荐意见 ９
建议在国家层面建立超说明书用药的审评和审批体

系， 包括： （１） 建立快速审批通道， 加快审批速度；
（２） 建立全面监测和评价系统， 收集疗效和安全性

信息， 为超药品说明用药审评和审批提供有力依据。
（Ｂ２）

证据解读： 超说明书用药能否以及如何成为说

明书内用法是解决超说明书用药矛盾的途径之一。
２０１２ 年法国国家医药卫生产品安全局提出了 “临时

使用建议用法 （ Ｔｅｍｐｏｒａｒｙ Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ Ｕｓｅ，
ＴＲＵ） ” ［２９］ ， 其有效期最长为 ３ 年， 若期间发现存在

公众健康危害风险或缺乏患者随访数据， 可修改、 暂

停或撤销 ＴＲＵ， 从而实现了授权药品超说明书用药。
１９９９ 年， 日本卫生劳动福利部启动了广泛使用的超

说明书用法的上市许可申请提交计划， 并于 ２０１０ 年

２ 月成立了未批准药品和超说明书用药发展促进计划

委员会， 对于符合要求的超说明书药品， 委员会将要

求制造商在日本推动其临床开发［３０］ 。 ２００７ 年， 意大

利药品管理局开发了一套创新药物的电子管理登记系

统， 可用于收集超说明书用药的使用数据， 监测疗效

和成本， 为超说明书药提供了相关依据［３１］ 。 中国

《药品注册管理办法》 指出［３２］ ， 药品获准上市后，
生产企业应继续开展药品安全性和有效性研究， 及时

更新记录或根据相关数据提交修改药品说明书的补充

申请， 并不断更新和完善药品说明书和标签。 药品监

督管理部门依据职责， 根据药品不良反应监测和上市

后评价结果， 可要求药品上市许可持有人修订更新药

品说明书。 本指南通过对国际上超说明书用药审批相

关政策进行梳理， 给出了我国建立超说明书用药审批

和审评体系的建议。

３　 小结

本指南基于现有超说明书用药领域的循证医学证

据， 严格遵守国际公认的指南制订方法学， 结合中国

法律和法规， 以及相关专家学者的实践经验， 为超说

明书用药管理提供了全面参考。 超说明书用药管理的

难点在于， 在超说明书用药的临床实践中， 推荐意见

的制订除参考循证医学证据之外， 还需综合考虑不同

人群 （如新生儿、 儿童、 孕妇或老年人） 的特殊性、
多系统疾病和公共卫生突发事件治疗相关的复杂性以

及与药物新型用法相关的开放性问题等。 因此， 本指

南推荐意见的形成， 一方面按照 ＰＩＣＯ 原则对 ９ 个问

题进行解构和统一的文献检索， 背对背信息提取， 并

根据国际公认的证据评价系统对提取的内容形成证据

汇总； 另一方面， 也结合了中国国情和国际经验， 是

临床、 药学、 循环医学、 法律和医院管理等多学科领

域专家访谈以及多轮 Ｄｅｌｐｈｉ 法调研的结果。
本指南的优势： （１） 建议医疗机构作为责任主

体， 可根据循证证据和推荐等级， 制订适用于本医

疗机构的不同等级的超说明书用药详细实施细则。
如对于在临床上被广泛使用并被国际指南推荐的超

说明书用药， 可放入医院处方集， 作为普通药品管

理。 （２） 强调超说明书用药与法律和伦理问题的高风

险有关， 在某些情况下， 医生必须权衡利弊， 邀请患

者参与共同决策。 （３） 呼吁在激励和鼓励超说明书使
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用方面应作出更多的努力。 例如， 推动法律和法规的

不断改进， 充分利用医生在新生儿、 儿童， 甚至罕见

病人群中的经验性真实世界证据等。 本指南也存在一

定的局限性： 如考虑到本领域的特殊性， 超说明书用

药管理有关的研究文献目前较少， 且指南纳入的文献

中存在部分研究类型尚无相应的质量评价工具进行评

估， 故在循证管理指南评价工具基础上， 通过综合文

献内容及其发表的期刊级别， 进一步结合我国有关法

律法规等， 形成最终的证据质量和推荐强度分级。
综上， 本指南是我国第一部关于超说明书用药的

指南， 为我国超说明书用药管理提供了参考。 在指南

实施和应用过程中， 需结合具体情况以及未来临床实

践发展和相关法律法规不断进行修订和调整。 此外，
无论是超说明书用药的临床研究领域还是循证管理领

域， 均迫切需要进一步开展高质量的研究。
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