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  一、药品安全与风险

   药品的双重性       上市后存在安全风险

  药品的安全仅是一个相对概念

  并非保证一定不发生风险

  而是对药品风险/收益权衡的结果



   药品风险管理的定义

Ø 始终以药品的风险/收益评价为核心 

Ø 贯穿于药品整个生命周期 

Ø 最小化药品风险，最大化药品效益 



  药品风险的分类
                           已知ADR 

  天然风险

（固有属性）   未知ADR（反应停、万络）

                           研发环节（如研发

设计缺陷、欣弗）

                           生产环节（齐二药

、华联事件）

  人为风险         流通环节（刺五加、博雅事件

）

                           使用环节（如不合

理用药）



导入案例1："齐二药"亮菌甲素注射液事件

Ø 2006年4月，广东某附属第三医院住院的重症肝炎

病人中先后出现多例急性肾功能衰竭症状，经肝

肾疾病专家会诊，分析原因，怀疑可能与使用齐

齐哈尔第二制药有限公司生产“亮菌甲素注射液

”有关 



亮菌甲素注射液说明书
Ø 【药品说明书】注射用亮菌甲素

Ø 【通用名称】注射用亮菌甲素

Ø 【英文名称】

Ø 【成份】亮菌甲素。化学名称：3-乙酰基-5-羟甲基-7-羟基香豆素。

Ø 【性状】本品为黄色或淡黄色疏松块状物。

Ø 【作用类别】

Ø 【药 理毒理】本品由亮菌（即环菌属假密环菌，Armillariellatabescens）中提取，亦

可人工合成。能促进胆汁分泌，对胆道口括约肌有明显的解痉作用。降低十二指肠紧

张度，调节胆道系统压力，促进胆道内容物排泄。调节并促进免疫功能及增强吞噬细

胞的作用而产生抑菌作用，并能改善蛋白质代谢，调节肝功能。



Ø 【药代动力学】

Ø 【适应症】用于急性胆囊炎、慢性胆囊炎发作，其他胆道疾病并发急性感染及慢性浅

表性胃炎、慢性浅表性萎缩性胃炎。

Ø 【用 法和用量】肌内注射：一次1mg（每1mg以1ml氯化钠注射液溶解），一日2～4

次，或遵医嘱。急性胆道感染一次1～2mg，每6～8小时1次。急性症 状控制后改为一

日2次，一次1～2mg。一疗程为7～10日。静脉滴注：一次2.5mg～5mg（5%葡萄糖

注射液或0.9％NaCl注射液稀释后使 用），或遵医嘱。

Ø 【不良反应】尚未见有关严重不良反应报道，如有上腹不适或轻微腹泻，停药后症状

可消失。

Ø 【禁忌】对本品过敏者禁用。

Ø 【注意事项】严重胆道梗阻及化脓性胆管炎慎用。

Ø 【孕妇及哺乳期妇女用药】尚不明确。



Ø 【儿童用药】

Ø 【老年患者用药】 

Ø 【药物相互作用】 尚不明确。

Ø 【药物过量】 

Ø 【规格】

Ø 【贮藏】遮光，密闭，在干燥阴凉处保存。

Ø 【是否处方】{处方}



Ø超适应症使用

Ø超剂量使用



  案例2、上海眼科门事件（Avastin）

Ø 2004年美国上市，罗氏抗癌药品，全球已有超过80万

患者使用

Ø 全球首款抗肿瘤血管生成治疗药物，已在120多个国家  

和地区获批

Ø 2010年2月获原SFDA批准，9月25日在国内上市，名为

“安维汀”，用于治疗“转移性直肠癌”



Ø 中国卫生史上一次罕见的“患者召回”事件

Ø 116名患者，61人出现眼部红肿、视力模糊等局部反应症状

患者召回



安维汀（Avastin）大事记

n 美国 

n 2004年2月 

n 　　安维汀（贝伐珠单抗注射液，英文商品名Avastin）首次获得美

国食品药品监督管理局批准，合并化疗用于转移性结直肠癌一线治疗 

n 2006年6月 

n 　　安维汀（贝伐珠单抗注射液，英文商品名Avastin）获得美国食

品药品监督管理局批准，合并化疗用于转移性结直肠癌二线治疗 



n 2006年10月 

n 　　安维汀（贝伐珠单抗注射液，英文商品名Avastin）获得美国食

品药品监督管理局批准，与卡铂和紫杉醇化疗联合应用，作为局部晚

期，复发或者转移性非小细胞肺癌一线治疗 

n 2008年2月 

n 　　安维汀（贝伐珠单抗注射液，英文商品名Avastin）获得美国食

品药品监督管理局批准联合紫杉醇用于转移性乳腺癌一线治疗 



n 2009年5月 

n 　　安维汀（贝伐珠单抗注射液，英文商品名Avastin）获得美国食

品药品监督管理局批准，用于单药治疗复发性多形性胶质母细胞瘤 

n 2009年7月 

n 　　安维汀（贝伐珠单抗注射液，英文商品名Avastin）获得美国食

品药品监督管理局批准，与干扰素-a联用治疗转移性肾细胞癌 



大事记

n 　欧洲 

n 　2005年1月 

n 　　安维汀（贝伐珠单抗注射液，英文商品名Avastin）获得欧盟批

准，与其它化疗方法联用作为转移性结直肠癌的一线疗法 

n 　2007年8月 

n 　　安维汀（贝伐珠单抗注射液，英文商品名Avastin）获得欧盟批

准，联合含铂化疗作为一线治疗用于晚期非小细胞肺癌患者 

n 　　



n 2007年12月 

n 　　安维汀（贝伐珠单抗注射液，英文商品名Avastin）

获得欧盟批准，成为与干扰素-2a联合使用、治疗晚期肾

细胞肾癌的一线用药 

n 2009年6月 

n 　　安维汀（贝伐珠单抗注射液，英文商品名Avastin）

获得欧盟批准，与紫杉醇或多西他赛联用于转移性乳腺癌

一线治疗 



大事记

n中国

n 2010年2月 

n　　安维汀（贝伐珠单抗注射液，英文商品名

Avastin）在中国获得批准，联合以5-氟尿嘧啶为

基础的化疗适用于转移性结肠直肠癌的治疗



  

 

问题：

原本治疗肿瘤的药物为何用于黄斑变性？



n 2009年开始，阿瓦斯汀已通过“非法”渠道进入国内并大规
模使用

n 不仅用于治疗直肠癌，还将其用于治疗眼病，达10万人次；

n 事实上，被视为“黄斑变性”眼病的唯一有效治疗手段 

n 保守估计，全国至少有三十多家医院使用阿瓦斯汀用于类似
眼部治疗或研究

n 上海地区，就有上海市第一人民医院、上海瑞金医院、新华
医院被曝出使用



分装与冷链

n阿瓦斯汀原始包装是较大剂量的100毫克/4毫升，
为了治疗更多的湿性老年黄斑病变病人，需再包
装成小剂量的组合（50-60人份）。分装的药剂处
理的工序，不可避免地增加了药物受微生物污染
的风险，如果不是在无菌室调配的，药物极有可
能受到微生物污染。

n安维汀需要冷链运输，必须在2到8摄氏度的条件
下保存。但那些通过各种走私渠道进来的阿瓦斯
汀显然不能保证运输条件，这就会影响药品的疗
效和安全性。



导入案例3、“修美乐”事件
 

n 胡某，因髋关节疼痛，连续注射了3针医生推荐、每支价值7900元的进口“

修美乐”。几天后，免疫力几乎丧失，并出现咳嗽和呼吸困难的症状，送医

院抢救的第二天便宣告死亡。

n 死者父母与使用“修美乐”治疗的省人民医院和该药剂的生产商雅培公司对

簿公堂，死者父母向两被告索赔219万余元，其中包括50万元的精神损失费

和对英国雅培公司100万元的惩罚性赔偿。

n 死者家属认为医院滥用药物，而且明知“修美乐”有致命风险，但医院在注

射之前没有事先告知，事后没有跟进监测，导致悲剧发生。



n 死者在2010年9月前后开始出现右髋关节疼痛，甚至行走都有些困难。于

是，在当年9月9日入住省人医风湿免疫科接受治疗，医生诊断为强直性脊

柱炎。出院两个月后，因病情复发，2010年11月12日至11月16日，死者

继续在该院住院治疗。2010年11月14日，死者凭借其主治医生开具的处

方，购买了“修美乐”针剂(商品名：修美乐，药品名称：阿达木单抗注射

液)3支，每支单价7900元，并于11月14日、11月28日、12月12日在省人

民医院注射。2010年12月18日早晨，死者因肺部不适，被就近送至医院

，因肺部重度感染，抢救无效，于第二天死亡。死亡诊断原因分析为：重

症肺炎、呼吸衰竭和多器官功能衰竭。



n “修美乐”2010年2月取得中国大陆进口药品注册证号，

n    适应症(用药范围)仅限于类风湿关节炎。

n    进一步取证调查，在美国的药品说明书和网站宣传资料表明，“修美乐”

在治疗疾病的同时，也影响人体的免疫系统；使用“修美乐”的患者中出现

了严重的感染，有些患者已经死于这些感染。此外，“修美乐”可以让患者

更容易感染疾病或使原有疾病恶化。



n “修美乐”中文说明书中标明的适应症是类风湿关节炎，并不包括强

直性脊柱炎 

n   注射“修美乐”风险如此之大，医生在使用“修美乐”时是否应当

遵循药品说明书的规定？

n 《中华风湿病学杂志》2010年8月第14卷第8期刊登的论文，是否是

诊疗原则？该论文完成时，“修美乐”尚未在国内上市，谈不上对使

用修美乐有什么经验，论文称可以用于治疗强直性脊柱炎也就没有依

据。



n   药品说明书中明确提到使用“修美乐”过程中应当严密监测患者的

感染症状；使用修美乐后如果出现发烧、咳嗽、疲劳、流感症状或外

伤等感染症状，必须立刻通知医生。而主治医生都没有告知--原告说

n "修美乐”在中国的药品说明书和外包装上均未标示有关安全信息，

存在严重的安全警示缺陷--原告说

n "修美乐”注射剂进口程序符合中国有关法律规定，其中文说明书对

药品的不良反应和注意事项也做了充分、详尽的提示和说明，只是死

者家属对于说明书理解不同---厂家说



n 省医学会进行医疗损害鉴定：

n 医院存在医疗过错，虽然对风险进行了告知，但告知不充分，对不良

反应的监测也不够及时。不过，结论同时认为，使用“修美乐”有适

应症，符合当前治疗原则。患者死亡主要是药物不良反应所致，而此

不良反应在临床上不可避免。 

n 据此，认为医院存在医疗过错，应当承担轻微责任。

　　　



n导入案列4、洁霉素超常规使用剂量 

n “盐酸林可霉素（洁霉素）注射液用法与用量”说明书载明，静脉滴

注：一次0.6g（600.000单位），溶于100～200ml输液内，滴注1～

2小时，每8～12小时一次。注意事项：长期使用可引起伪膜性肠炎

，肝功能不全者慎用。

n 实践中：死者术后第五天在静脉滴注5%葡萄糖氯化钠液250m1加洁

霉素1.8克、地塞米松3mg抗炎治疗过程中，突然发生心跳呼吸骤停

死亡



案例5、

   患者李某，54岁，因全身浮肿、腹部胀痛到A医院治疗，

入院诊断为：双肾结石，右侧肾积水，肥厚性心肌病。

入院期间，医院给予患者阿司匹林等药物治疗。治疗半

个月后，患者病情突然加重，神经内科会诊后，给予东

菱克栓酶等药物治疗，次日凌晨患者突发心脏骤停，抢

救无效死亡。



司法鉴定意见

  A医院在大剂量使用阿司匹林的同时使用东菱克

栓酶，违反该药的临床用药原则。

  



A医院举证

  东菱克栓酶的药物说明书中虽明确写明不能与阿司匹林同

时使用，但在临床实践中确系两种药物同时使用并取得疗效

的情况，向法庭提供如下医疗文献：《巴曲酶（即东菱克酸

酶）、阿司匹林和脉络宁联合治疗急性脑梗塞40例》，专家

网络会议简报等。



案例6

n   某女患者到某医院妇科计划生育室欲行取环
术，术前常规口服米索前列醇0.4mg。患者情绪紧
张，服药后约一小时突然心慌、胸痛、恶心。立
即请心内科会诊，患者突然意识丧失，心电图示
室颤，检查过程中突发心跳呼吸停止。后患者经
过多日抢救后死亡。患者家属将医院告上法庭要
求赔偿。



n米索说明书用于人流引产

n临床普遍认为有宫颈松弛作用

n但说明书的适应症上却没有

n超出适应症范围



二、“超说明书”用药 

n什么是药品说明书?

•  药品说明书经特定国家的药品监管部门批准，

承载了特定药品在特定国家的使用信息

• “超说明书”用药必然意味着医生处方偏离已批

准的药品信息



“超说明书用药”概述

“超说明书用药”， 又称药品未注册用法

• 用于未经批准的适应症

• 用于未经批准的人群或年龄群体

• 未经批准的剂量

• 未经批准的给药途径

n药品说明书的法律地位，各国有不同做法



超说明书用药的典型类型

2018-7-1935

类型 典型代表 超适应症情况

超适应症用药

西咪替丁：适应证是十二指肠溃
疡、胃溃疡、反流性食管炎

被超适应证用于甲状旁腺
功能亢进

甲氨蝶呤：恶性肿瘤和银屑病
超适应症用于治疗类风湿
性关节炎（3年）；宫外
孕保守治疗（20余年）

超剂量用药 兰索拉唑：规定剂量30毫克/日 临床实际使用时会达到60
毫克/日~90毫克/日

超用药方法或

途径

头孢曲松钠：用于重度颅脑感染
时，说明书的剂量是4克/日，1次

相关指南中的剂量：2克/
日，2次

超人群用药
儿童：缺乏适用于儿童使用的药
物规格和剂型，导致儿童只能使

用成人药物

超说明书用药的发生率在
新生儿ICU为52.5%，儿
科ICU为43.5%，普通儿
科为35.5%，儿科手术病

房为27.5%



  

  “超说明书用药”存在的原因

◇  缺乏合适的制剂、品种

◇  某些药品临床试验的困难

◇  药品说明书的局限性

◇  管理规章的缺陷

◇  企业的商业利益诱导



我国“超说明书用药”现象面临的尴尬

n 临床需求不可忽视

• 临床“超说明书用药”的需求不可忽视，超说明书用药的现象非

常普遍，有些用法已成为习惯用法

n 法律风险客观存在

• 法律层面原则上不支持，但是部分规章和规范性文件中存在“超

说明书用药”的豁免规定
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三、“超说明书用药”法律风险分析

n超说明书用药的内在医学风险

• 用药的安全、有效性未得到全面检验

• 广泛的超说明书用药可以在有限程度上表明药

物的有效性和安全性，但不能与药品上市申请

过程中进行的系统临床试验相提并论

• 超说明书用药的医学风险超过正常用药

• 医学风险即意味着对患者的风险 



在我国超说明书用药的各种风险

n  超说明书用药医学风险外，还有：

n法律风险（医师、药师、医院及管理者）

n诉讼风险：法律风险的一种，如医患纠纷

n经济风险

n名誉风险和职业损害



在中国超说明书用药：法律风险

n医生面临的风险：
Ø 《处方管理办法》第14条：“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”

Ø用于未批准的适应症是最常见的超说明书用药
，但改变批准的剂量或给药途径，同样也是违
规行为



在中国超说明书用药：法律风险

n医生面临的风险：
Ø《执业医师法》第25条：“医师应当使用经国家有
关部门批准使用的药品、消毒药剂和医疗器械。”
当超说明书使用时，药品就不再是经过批准的，而
可能被视作“假药”

Ø《药品管理法》第48条：“有下列情形之一的药品
，按假药论处：…（二）依照本法必须批准而未经
批准生产、进口的”



在中国超说明书用药：法律风险

n医生面临的风险：
Ø改变剂量或给药途径，使得原本一次使用的药
品变成多次或多人使用，会带来药物污染风险
，从而加大药品不良事件的可能性

Ø即使超说明书用药有一定疗效且未造成患者伤
害，上述风险依然存在！



我国现行法律：执业医师法

n 第55条：医务人员在诊疗活动中应当向患者说明病情和医

疗措施。需要实施手术、特殊检查、特殊治疗的，医务人

员应当及时向患者说明医疗风险、替代医疗方案等情况，

并取得其书面同意；不宜向患者说明的，应当向患者的近

亲属说明，并取得其书面同意。

n 医务人员未尽到前款义务，造成患者损害的，医疗机构应

当承担赔偿责任。



立法现状

n《侵权责任法》第54条:患者在诊疗活动中
受到损害，医疗机构及其医务人员有过错
的，由医疗机构承担赔偿责任。

n过错责任：谁主张随举证



在中国超说明书用药：法律风险

n医生面临的风险：

Ø 《执业医师法》第22条：医师在执业活动中履
行下列义务：

（一） 遵守法律、法规，遵守技术操作规范；

Ø《侵权责任法》第58条：患者有损害，因下列情
形之一的，推定医疗机构有过错：（一）违反法
律、行政法规、规章以及其他有关诊疗规范的规
定；

n举证倒置原则



在中国超说明书用药：法律风险

n药师面临的风险：
Ø《处方管理办法》禁止超说明书给药第35条：

“药师应当对处方用药适宜性进行审核，审核内
容包括：…

 （二）处方用药与临床诊断的相符性；

 （三）剂量、用法的正确性；

 （四）选用剂型与给药途径的合理性…”



在中国超说明书用药：法律风险

n药师面临的风险：
Ø《处方管理办法》禁止超说明书给药

第37条：“药师调剂处方时必须做到“四查十对
”

Ø查处方，对科别、姓名、年龄；查药品，对药
名、剂型、规格、数量；查配伍禁忌，对药品
性状、用法用量；查用药合理性，对临床诊断 



在中国超说明书用药：法律风险

n药师面临的风险：

Ø《处方管理办法》禁止超说明书给药
 第36条：“药师经处方审核后，认为存在用药
不适宜时，应当告知处方医师，请其确认或者重
新开具处方。药师发现严重不合理用药或者用药
错误，应当拒绝调剂，及时告知处方医师，并应
当记录，按照有关规定报告。”
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Ø 第二十七条 医疗机构的药剂人员调配处方，必须经过核

对，对处方所列药品不得擅自更改或者代用。对有配伍

禁忌或者超剂量的处方，应当拒绝调配；必要时，经处

方医师更正或者重新签字，方可调配。

《药品管理法》



在中国超说明书用药：法律风险

n药师面临的风险：

Ø《处方管理办法》---不支持超说明书给药

• 第40条：“药师对于不规范处方或者不能判定
其合法性的处方，不得调剂。”

Ø即使超说明书用药有一定疗效且并未造成
患者伤害，上述风险依然存在！



在中国超说明书用药：法律风险

n给医院带来的风险

Ø《医疗机构药事管理规定》 第18条：“医疗
机构应当遵循有关药物临床应用指导原则、临
床路径、临床诊疗指南和药品说明书等合理使
用药物；对医师处方、用药医嘱的适宜性进行
审核。”



在中国超说明书用药：法律风险

n给医院带来的风险

Ø《医疗机构药事管理规定》第25条：

“医疗机构临床使用的药品应当由药学部门统一采购供

应… 科室或者部门不得从事药品的采购、调剂活动，

不得在临床使用非药学部门采购供应的药品。”



在中国超说明书用药：诉讼风险

n 如果超说明书用药导致医患纠纷或诉讼，医院将处于非常不利的境地

n 由于超说明书用药违反相关法律法规，医院会被推定存在主观过错

n 《侵权责任法》第58条：“患者有损害，因下列情形之一的，推定医

疗机构有过错：（一）违反法律、行政法规、规章以及其他有关诊疗

规范的规定… ”

n  因此在诉讼中，医院（生）必须证明自己不存在过错



因此有律师建议：-----本人置疑
                               （并不赞成这种观点）
n绝不超说明书开具药物处方

n绝不超说明书使用药物

n  绝不（对病人或您的同行）推荐超说明书用药

n  绝不（对病人或您的同行）宣传超说明书用药

n  这不仅仅是对患者的保护，更是医生的自我保护



  

  四、“超说明书用药”涉及的问题

◇ 伦理学问题

赫尔辛基宣言“若医生认为新的治疗方法能够治愈疾病、

恢复健康或缓解痛苦，那么医生有权使用新的治疗方法”。

“医生应对患者负责”是医疗实践的行为规范。

这句话包括两层含义：医生有权使用新的治疗方法；患者

具有知情权。



  

  “超说明书用药”涉及的问题

 ◇ 医疗纠纷

一旦治疗中发生药品不良事件，就可能会引起医疗纠纷，

在医疗纠纷中，即使医生采用了最好的治疗方案，但方

案中若包含“超说明书用药”行为，医生（医院）也可

能受到医疗事故的指控。



  

  “超说明书用药”涉及的问题

◇ 患者“知情同意书”

医生和患者的权利可通过“知情同意书”统一起来。在

使用off-label uses时，医生应告知患者治疗步骤、预

后情况及可能出现的危险，最好让病人签署知情同意书，

特别是当这种用法尚未被广泛接受的情况下。



  

   五、美国“超说明书用药”的态度

美国医院药师协会(ASHP)定义此为:“药品使用的

适应症、给药方法或剂量不在FDA 批准的说明书

之内的用法”。

具体包括给药剂量、适应人群、适应症或给药途

径等与药品说明书中的用法不同



  

             FDA的立场

Ø 《食品、药品和化妆品法》没有限制医师如何使

用药物。对于上市后药品，医师的治疗方案、适

应人群可以不在药品说明书之内。在某些情况下，

医学文献报道的说明书之外的用法是合理的

Ø ◇不强迫医师必须完全遵守官方批准的药品说明

书用法



  

             FDA的立场

 FDA确认了其合法性并加以限制，包括: 

(1) 超说明书用药常常是合理的并可能是标准的

治疗方案;

(2) 药品生产厂商不得主动提供药品在说明书之

外的用法的相关资料; 



  

             FDA的立场

 FDA确认了其合法性并加以限制，包括: 

(3)不限制其他组织或机构进行说明书之外用法的

研究; 

(4)处方者或其他组织机构在临床需要的情况下可

以从药品公司获得说明书之外用法的相关资料



  

            ASHP的立场

Ø ASHP的基本原则:“医生采取的治疗决定应与

患者需要一致”

Ø 不限制必须完全遵守官方批准的药品说明书用

法



  

               结 论

Ø  国家要通过立法明确合理的超说明书用药的合法

Ø 参照美国FDA、ASHP等做法, 对相关概念、适用原

则做出准确界定

Ø 相关专业协会应通过研究论证, 在诊疗规范或一些

权威资料中纳入经广泛临床验证合理的说明书之外

的用法
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