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基于法国经验探讨完善我国超说明书用药监管

吴志鹏，梁毅*（中国药科大学，南京 211100）

摘要 目的：分析我国超说明书用药监管存在的问题，为完善监管体系提供可行建议，以期降低超说明

书用药风险，提高合理用药水平。方法：通过查阅文献资料和法规条款，分析法国超说明书用药的监管

框架和核心机制，对比研究我国超说明书用药监管存在的问题和完善路径。结果：法国在法律层面建立

了完善的监管框架，并通过多重评估、患者保护、持续监测评估和信息公开机制保证了超说明书用药的

监管和使用安全。结论：我国的超说明书用药监管体系尚不完善，缺少法规层面的实施规范，建议我国

在法律体系、患者保护、信息公开方面加强建设，明确超说明书用药的使用要求和规范，从而降低超说

明书用药的风险，保护医生和患者的合法权益。
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Discussion on Improving the Regulation of Off -label Drug Use in China Based 
on France’s Experience
Wu Zhipeng, Liang Yi* (China Pharmaceutical University, Nanjing 211100, China)

Abstract   Objective:  To analyze the problems in off -label drug use (OLDU) regulation in China and provide 
feasible suggestions for improving the regulatory system, with the aim of reducing the risk of OLDU and 
improving the level of rational drug use. Methods: By reviewing the literature and regulations, the regulatory 
framework and core mechanism of OLDU in France were analyzed, and the existing problems and improvement 
paths of OLDU regulation in China were compared and researched. Results: France has established a sound 
regulatory framework at the legal level, and has ensured the regulation and safety of the use of OLDU through 
multiple assessments, patient protection, continuous monitoring and evaluation, and information disclosure 
mechanism. Conclusion: Chinese regulatory system of OLDU is still imperfect and lack of implementation 
standards at the regulatory level. It is suggested that China should strengthen the construction in the legal system, 
patient protection and information disclosure to clarify the use requirements and standards for OLDU, so as to 
reduce the risk of OLDU and protect the legitimate rights and interests of doctors and patients. 
Keywords:  off -label drug use; regulatory framework; patient protection; France; informed consent
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超 说 明 书 用 药 （ O f f - l a b e l  D r u g  U s e ，

OLDU），又称药品未注册用法，是指药品使用的

适应症、给药剂量、适用人群或给药途径等不在药

品监督管理部门批准的说明书之内的用法。2022年

3月开始实施的《中华人民共和国医师法》（以下

简称《医师法》）首次在法律层面明确了医生可以

进行合理的超说明书用药，并规定仅在尚无有效或

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，同时，医院

应当建立相应的管理制度[1]。尽管超说明书用药已

经被法律允许，但我国仍未出台超说明书的实施

细则，包括循证医学证据具体要求、患者权益保

护、医院管理制度要求及医保支付等。欧盟目前

已经有法国、德国、英国等10个国家制定了法律来

规范超说明书使用[2]。法国建立了完善具体的法律

监管框架，即同情处方框架（Cadre de Prescription 

Compacssionnel，CPC），也是欧盟目前唯一需要

监管部门审查许可的国家[3]。本文通过研究CPC框

架下超说明书用药的审批、公布、监测和医保报销

机制，结合我国超说明书用药监管存在的问题，提

出相应的完善建议，为我国超说明书用药监管建设

提供参考。

1   超说明书用药概述
1.1   超说明书用药的发生率

目前，超说明书用药在我国以及世界范围

内较为普遍，在普通成人用药中超说明书用药占

7.5％～40％[4]。在孕妇、儿童、肿瘤及罕见病等

特殊群体中则更为常见，例如吉林大学第一医院

抽查统计了300例新生儿的处方，超说明书用药发

生率为59.2%[5]；象山县某医院对妇产科的249份

病历进行抽查，超说明书用药涉及病历193份，占

77.51%[6]。

1.2  超说明书用药的成因

（1）药品说明书中涉及有效性和安全性的变

更需要提交补充申请，审批时间相对较长，尤其

是获准上市的药品增加新适应症，一般需要开展

新的药品临床试验，这导致了部分药品说明书的

更新滞后于临床药学实践的探索和新循证医学证

据的出现[7]。当药品说明书不能满足临床需求时，

在证据充足的情况下，超说明书用药便成了唯一

选择。

（2）开展新适应症临床研究经济和时间成本

高，对于罕见病等发病率低的病种，增加新适应症

获得的收益有限，药品生产企业缺乏研发动力，不

愿意投入资金和时间开展研究[8]。另外，罕见病纳

入临床试验的患者人数少、难以确定药品临床价

值，一些药物无法得到充分的循证医学证据，导致

超说明书用药的情况非常普遍[9]。

（3）人群特殊性，主要包括儿童、老人、孕

产妇以及肝肾、心脏功能不全的特殊生理和病理的

群体，该群体开展临床试验的风险高，通常属于临

床试验排除标准人群。因此，该群体的治疗药物相

对缺乏，从而导致超说明书用药发生，主要类型为

超适用人群用药[10]。

2   我国超说明书用药的监管现状
2.1   立法情况

我国在2021年由全国人大常委会通过并实施

的《医师法》中首次明确了超说明书用药的合法

性。在此之前，超说明书用药未被法律明确规定。

2007年原卫生部颁布实施的《处方管理办法》第

十四条第一款规定“ 医师应当根据医疗、预防、

保健需要，按照诊疗规范、 药品说明书中的药品

适应症、药理作用、用法、用量禁忌、不良反应和

注意事项等开具处方。”但诊疗规范没有明确的规

定，在一些诊疗指南中也存在着超说明书用法的推

荐[7]。因此，我国此前临床超说明书用药的现象普

遍而混乱，实践中医师常常根据临床经验、专家共

识而进行超说明书用药，缺乏对超说明书用药条

件、证据质量的判断[11]。

2.2   实施规程

为了满足临床诊疗的需求，我国的一些行业

协会和医疗机构制定了一系列超说明书用药的指导

性文件，以规范药品超说明书用药活动，以此降低

法律风险和医疗损害事件的发生。具体见表1。指

导性文件可以分为两类，一是通用性的指导文件，

二是针对特定疾病、人群的指导文件。目前我国临

床诊疗过程中的超说明书用药的实施规范依据，主

要为行业协会和学术机构发布的指导性原则。
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表 1    我国已发布的超说明书用药通用指导性文件

文件名称 编写单位 发布时间

《药品未注册用法专家共识》 广东省药学会 2010 年

《超药品说明书用药参考》 广东省药学会 2013 年

《医疗机构超药品说明书用药管理专家共识》 广东省药学会 2014 年

《超说明书用药专家共识》 中国药理学会 2015 年

《超药品说明书用药中患者知情同意权的保护专家共识》 广东省药学会 2019 年

《超说明书用药循证评价规范》团体标准 广东省药学会 2021 年

《超药品说明书用药目录（2022）》 广东省药学会 2022 年

《中国超说明书用药管理指南（2021）》 北京协和医院等 2022 年

《药品未注册用法专家共识》作为我国首个

发布的超说明书用药专家共识，提出了超说明书用

药应当满足的5个条件：①在影响患者生活质量或

危及生命的情况下，无合理的可替代药品；②用药

目的不是试验研究；③有合理的医学实践证据；④

经医院药事管理与药物治疗学委员会及伦理委员会

批准；⑤保护患者的知情权[12]。

根据现有共识指南的推荐做法，我国的超说

明书用药主要包括以下步骤：①准备证据材料并

提交申请；②药学部门初审；③药事会和伦理会

审批；④超说明书用药品种和目录备案；⑤开具处

方；⑥获得知情同意。但是，由于已经发布的超说

明书用药的指导性文件并非具有法律效力的文件，

不具有强制执行力，该流程仅为推荐做法，无法覆

盖所有医疗机构。

2.3   监管存在的问题

2.3.1   缺乏具有法律效力的实施规范

超说明书用药目前的根本问题在于缺少具有

法律效力的实施规范。行业协会和学术机构发布的

指导性文件数量少且内容分散，多为区域性范围的

共识，不具备法律效力[13]，不能对法律风险形成有

效保护，同时也缺乏强制执行力，不能保证所有医

疗机构都按照要求制定符合要求的管理制度。

2.3.2   患者保护意识薄弱 

目前的超说明书用药缺乏对患者的保护措

施，没有完善的患者保护和风险预防控制措施。患

者知情同意是开展超适应症用药的重要前提，广

东省药学会在发布的共识中也有提及，超说明书

应当满足5个条件，其中之一便是保证患者的知情

权，并在2019年发布了《超药品说明书用药中患者

知情同意权的保护专家共识》[14]。但是，在临床实

践中，超说明书用药时患者知情同意的获取率并不

高。一项研究显示，在57例超说明书用药法律案件

中，仅1例获得患者知情同意且告知不充分[14]。

2.3.3   缺少后续随访监测和定期评估

目前已有的专家共识和临床实践中并未设置

后续患者治疗随访监测，亦未对药品超适应症有效

性和安全性的数据进行更新和定期评估。超说明书

用药的风险远高于已批准用法，其有效性和安全性

需要进一步的观察评估，并基于此决定是否继续或

终止该药品的超说明书使用。

3   法国超适应症用药的监管框架
3.1   法国超适应症的监管框架沿革

自1971年以来，法国卫生法就规定医生拥有

处方自由，可以根据药品的风险、收益以及后果开

具合理的处方。在2011年12月29日之前，法国卫生

监管机构组织医学专家对超说明书用药进行风险收

益评估，并制定目录清单，在目录清单内的超说明

书使用可以支持医保报销[15]。

2010年法国发生了Mediator®（Benfluorex）事

件， Mediator是一款针对超重糖尿病患者降糖的药

物，但在法国经常被用作减肥药，该超说明书用法

导致了部分人群发生了致命性的不良反应瓣膜性

心脏病[16]。在此之后，法国加强了超说明书用药的
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表 2    CPC 框架下各责任主体的评估职责

责任主体 参与过程 评估内容

药剂师 申请审查 1. 患者不能被纳入正在进行的涉及人类的研究

2. 没有适当的治疗

3. 药品的有效性和安全性可根据现有的临床数据推测

MAH 资料评估 1. 有效性、安全性等证据信息支持审查

2. 确定当前未开展针对申请用法的商业研究

3. 制定治疗使用和患者监测的方案草案

ANSM 审评 1. 申请条件审核

2. 风险收益比评估

3. 治疗使用和患者监测的方案草案审核

监管，由 2012年第742 号法令公布实施了新的超说

明书用药监管框架，即临时推荐用药（Temporary 

Recommendation for Use，RTU），要求超说明书用

药提交审查，审查通过才可以合法使用，并同步修

改了《民法典》《公共卫生法》《社会保障法》中

的要求，该框架由法国国家医药卫生产品安全局

（Agence Nationale de Sécuritédu Médicament et des 

produits de santé，ANSM）负责实施。RTU框架包

括了超说明用药的申请、审查、授权、更新、患者

监测保护、持续风险评估、暂停、撤销及终止全流

程的要求。2021年，ANSM更改了RTU框架，改名

为同情处方框架（CPC），该框架增加了新的申请

条件，即申请的超说明书用法必须未开展商业化研

究（包括欧盟以外的商业研究）[17]。

3.2   CPC的实施流程

法国实行审批制度，由需要超说明书用药

的机构药房的药剂师向ANSM提交申请，ANSM

在收到申请后通知拟使用药品的上市许可持有人

（Marketing Authorization Holder，MAH）提供支持

审查的研究资料和治疗使用及患者监测方案，最后

由ANSM组织专家进行风险收益的评估。审查通过

的药品将在ANSM网站公布，CPC有效期为3年，并

由ANSM向处方者颁发CPC授权，被授权的处方者

可获得最长1年的该获批药物用法的超说明书用药

权限。基于严格的审批程序，纳入CPC程序的药物

用法也将同时被纳入医保报销的范围[18]。具体流程

见图1。

  图 1   法国超说明书用药申请及实施流程

3.3    关键机制

3.3.1   多重评估

在法国CPC框架之下，超说明书用药的评估

涉及了3个责任主体的参与，分别是处方申请药剂

师、药品提供者MAH、监管者ANSM。具体情况见

表2。

3.3.2   患者保护

治疗使用和患者监测方案是法国申请超说明

书用药的重要前提条件，法国要求MAH在申请后

提供治疗使用和患者监测的方案，并进行审批。

在处方者开具处方前，应当取得患者的知情同意，

处方者和药剂师负责用药后的信息收集工作并且

应当签订ANSM的治疗使用和数据收集协议，协议

主要内容包括：①获得授权的条件和签订协议的目

通知 

药剂师  信息公布  授权处方者  患者随访监测 
提交申请 

提供支持资料 

审评通过 

定期报告总结 

ANSM

MAH
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的；②处方、配药和使用药品的方法，以及对接受

治疗的患者进行监测的方法；③收集数据的程序：

（a） 接受治疗的患者的特征；（b） 药品的实际

使用情况；（c） 药物的疗效，生活质量情况（如

有）；（d）使用产生的不利影响；④药物警戒相

关的义务及其实施方法；⑤关于缺乏治疗选择、发

生的风险、限制和可能提供的收益；⑥所有利益相

关者在实施过程中的作用；⑦根据产品特征的总结

确定可能接受治疗的患者的特征。

3.3.3   持续监测

ANSM要求获得超说明书用药许可的MAH提交

定期总结报告，报告内容应当包括在实施方案的背

景下收集的所有信息的摘要，这些信息涉及医药产

品的使用条件、有效性和安全性，以及任何可能导

致改变对医药产品的效益/风险比评价的信息，以

及对医药产品的风险-效益平衡的分析[19]。另外，

ANSM可以基于风险收益评估的需要，在任意时刻

要求MAH立即提交收集到的研究数据。

3.3.4   信息公开

ANSM建立了一个超说明书用药数据库，在纳

入CPC程序之后，该药品的超说明书使用信息将收

入到该数据库。公示信息包括该药品纳入CPC的标

准和使用说明，患者治疗使用、随访协议和定期总

结报告的摘要。信息公开将有利于处方医生的合理

用药，通过检索该数据库确定超说明书用药的处方

是否获得审批，另外这也有利于公众监督和后续的

风险收益评估。

4   建议
4.1   完善法律体系，加强患者保护

超说明书用药具有合理性和必然性，虽然

《医师法》明确了超说明书用药的条件，但目前仍

没有国家政府层面的统一实施细则文件。我国的行

业协会和学术机构已经发布了一些专家共识，并且

被部分医院使用。我国的卫生管理、药品管理等相

关部门应在此基础上结合医疗机构的执行情况，尽

快确定和发布超说明书用药的实施细则，主要包括

循证医学证据要求、诊疗实施规范、患者保护要

求，规范诊疗过程，保护医生和患者的合法权益。

患者保护是实施过程中的核心要求，也是此

前发生法律案件判决时的关键影响因素之一，但在

此前的临床实践过程中患者保护意识薄弱，缺乏患

者保护措施。建议我国尽快出台超说明书患者保护

的具体要求，与患者签订知情同意书并告知用药的

目的和条件、药品配备和使用方法、监测随访程

序、可能的风险和收益以及风险防治方案。

4.2   制定动态目录，提供使用依据

广东省药学会自2015年开始制定并最终发布

《超药品说明书用药目录》，但该目录仅作为推荐

参考，缺乏强制执行力。我国可借鉴法国的数据

库建设做法，制定我国的超说明书用药的动态目

录。首先，监管部门应当确定超说明书用药的纳入

要求，再将符合要求的超说明书用药信息公开，为

医生的超说明书用药提供依据，降低法律风险。另

外，该公开目录可结合处方前置审方制度和处方点

评制度，加强用药前后的审批，减少不合理用药的

发生[20]。

4.3   加强后续监测，持续评估安全性与有效性

后续的监测随访既可以起到保护患者安全的

作用，同时也可以收集治疗数据，更新超说明书用

药的安全性与有效性数据，提供新的论证证据。法

国监管框架提供了一个新的思路，建议多主体参与

监测评估过程，由医生和药剂师负责随访监测和收

集数据，药品生产企业整合、分析数据，评估药

品的安全性和有效性，并向监管部门定期提供总

结报告。监管部门根据数据，持续评估风险收益平

衡，及时阻止可能存在风险的情况发生，保护患者

安全。对于安全性与有效性持续良好的超说明书用

法，药品生产企业和监管部门可以加强沟通，探索

该用法申报注册和加速审评的可能性，尽早完成药

品说明书更新，降低使用风险。
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