超药品说明书用药中患者知情同意权的保护专家共识
[bookmark: _Hlk493340503]（广东省药学会2019年5月10日发布）

1  概述
随着人类疾病谱不断变迁和现代医药学持续发展，目前超药品说明书用药（以下简称“超说明书用药”）在世界范围内已是非常普遍的现象。在普通成人用药中超说明书用药占7.5％～40％[1]。在孕妇、儿童等特殊用药对象中更为常见 。英国一项来自利物浦妇女医院的研究显示，该院孕妇用药中58%的药品和55%的处方属于孕妇慎用或禁用，其中，有16%的药品和10%的处方属于高危超说明书用药[2]。欧洲一项来自5个国家（英国、瑞典、德国、意大利、荷兰）各1所医院的儿科用药调查显示，46%的处方属于超说明书用药；儿童患者中超说明书用药高达67%[3]。对某些特殊药物，如抗肿瘤药、抗精神病药超说明书使用较为频繁，有报告称5种使用最广泛的抗肿瘤药物的处方中有50%都是超说明书用药[4]，而对于使用抗精神病药的患者，57.6%为超说明书用药[5]。合理的超说明书用药在一定程度上有利于患者疾病治愈并推动现代医药学发展，但同时若不对此现象加以严格监管和规范，其潜在的危害不容忽视。由超说明书用药引发的医疗损害赔偿案件近些年不时见诸报端，引起了医疗界、法律界和广大民众的关注。
目前从法院判决的有关超说明书用药的诉讼案例中，患者主张医方赔偿的主要案由除了药品不良反应带给患者的医疗损害以外，医方在超说明书用药的同时未对患者进行充分的知情告知、侵害患方知情同意权也是患方起诉医院赔偿的常见原因之一。
1.1  超说明书用药的概念
超说明书用药也称未注册用法(off-label uses，unlabeled uses，out of label usage or outside of labeling)，其内容包括超适应证、超剂量、超疗程、超适应人群及改变说明书中规定的用药途径与用药间隔时间等[6-7]。
药品说明书是经过严格的临床试验，并经过药品监督管理部门审核通过，具有重要法律地位的用药依据。但临床实践中，由于药品说明书内容的局限性及修订的滞后性，临床超说明书用药往往难以避免，某些时候超说明书用药甚至是患者获得救治的唯一选择。
1.2  患者知情同意的概念
知情同意（Informed Consent）是指医疗活动中临床医师的说明、告知和患者的同意。医方应当就自己掌握的、可能影响患方作出是否同意医方实施医疗行为的重要事项，向患方进行充分地解释、说明，患方在完全理解医方的说明之后，根据自己的理解作出接受或者拒绝医方实施医疗行为的决定，患者依法享有知情同意的权利。

2  超说明书用药行业共识与诉讼现状
2.1  超说明书用药法律规范与行业共识
在临床药物治疗中，超说明书用药是普遍存在的，但是目前不论是《药品管理法》、《处方管理办法》等法规均没有对超说明书用药行为进行规范。
[bookmark: _Hlk534106239]2010年3月，广东省药学会印发《药品未注册用法专家共识》[6]，是我国第一个针对超说明书用药的行业规范。随后，我国医药学界的多个学术团体也相继印发了《超说明书用药专家共识》、《抗菌药物超说明书用法专家共识》、《中国儿科超说明书用药专家共识》、《医疗机构超药品说明书用药管理专家共识》、《超药品说明书用药药物经济学评价专家共识》、《DPP-4抑制剂超药物说明书用法专家共识》、《风湿免疫疾病(类风湿关节炎)超药品说明书用药专家共识》、《风湿免疫疾病超药品说明书用药专家共识(之三)—强直性脊柱炎》、《抗结核药物超说明书用法专家共识》、《广东省抗骨质疏松药物超药品说明书用法专家共识》等一系列有关超说明书用药的专家共识，这些专家共识的发布不仅体现了医药学界对这个具有潜在高风险的特殊医疗行为的关注和探索，同时也对规范临床超说明书用药的行为、保障患者权益和减少医务人员法律风险起到了良好的指引作用。
2.2  超说明书用药诉讼现状
2010年7月《中华人民共和国侵权责任法》（以下称《侵权责任法》）正式实施，随着民众法律意识不断提高及该法在医疗损害侵权责任纠纷中的广泛适用，医方在超说明书用药的同时造成患者人身损害、财产损害及精神损害的，法院判决医方赔偿的现象也越来越多。
《侵权责任法》第五十四条明确规定，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。在临床实践中，一方面患者维权意识增强，另一方面广大医务工作者对《侵权责任法》理解不够深入，特别对第七章医疗损害责任相关条款不熟悉、重视程度不足，近些年医疗损害赔偿纠纷的案件不断增加。通过分析全国各地法院10余年来涉及超说明书用药的诉讼案例发现，在医疗损害侵权责任纠纷司法审判中，法学界从立法精神出发并不反对临床医生开具符合患者利益的超说明书用药，但诉讼和审判中律师、法官更关注这种特殊医疗行为的规范性，以及对患者知情同意权的侵害。在已判决的涉及超说明书用药的诉讼案件中，超过90%的医疗损害鉴定结论述及医方侵害了患者知情同意权、未履行特殊治疗的告知义务和应尽的注意义务，或这些方面履行不足[8]。
因此，在众多已发布的有关超说明书用药专家共识基础上，出台有关超说明书用药患者知情同意权的保护专家共识，进一步规范临床医师的超说明书用药行为、在提高临床诊疗效果的同时保护患者的合法权益、减少医疗损害纠纷的发生是迫切而有意义的。
[bookmark: _Hlk517004734][bookmark: _Hlk517119960]    
3  患者的知情同意权及其法律意义
[bookmark: _Hlk534707919]3.1  患者知情同意权的认知
知情同意权源于“每个人都是自己利益的最佳判断者”的自主权观念。知情同意原则目前被认为是医疗活动中必须遵循的最基本准则，体现了医患互动、沟通的关系以及医患之间平等的权利、义务关系，也体现了对患者的尊重和保护。医方履行告知义务，经患方同意的医疗行为具有正当性, 医疗告知及知情同意也具有医患之间分担医疗风险的功能。
[bookmark: _Hlk531093562][bookmark: _Hlk517004684]3.2  患者知情同意权的法律内涵
    《侵权责任法》第五十五条规定: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。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。
[bookmark: _Hlk517011185]最高人民法院《关于修改<民事案件案由规定>的决定》（法［2011］41 号）修改后的《民事案件案由规定》新增了三级案由“351、医疗损害责任纠纷”，下设“侵害患者知情同意权责任纠纷”和“医疗产品责任纠纷”两个四级案由，该规定明确了医疗损害责任侵害的客体之一为“患者知情同意权”，侵害患者知情同意权责任纠纷具有独立性。“知情同意”在理论上和实务中均被作为一种民事权利，受到法律保护。

4  超说明书用药中患者知情同意权及其法律意义
4.1  特殊检查、特殊治疗的法律内涵
目前最高法院尚未对“特殊检查、特殊治疗”出台明确的司法解释，但2017年卫计委颁布的《医疗机构管理条例实施细则》第八章第八十八条对特殊检查、特殊治疗进行了明确界定，特殊检查、特殊治疗是指具有下列情形之一的诊断、治疗活动：
（1）有一定危险性，可能产生不良后果的检查和治疗；
（2）由于患者体质特殊或者病情危笃，可能对患者产生不良后果和危险的检查和治疗；
（3）临床试验性检查和治疗；
（4）收费可能对患者造成较大经济负担的检查和治疗。
4.2  药品说明书的法律地位
    药品说明书编制后经过国家药品监督管理部门核准，全程符合相关法律法规。《处方管理办法》第十四条规定：临床医师应当根据医疗、预防、保健需要，按照诊疗规范、药品说明书中的药品适应证、药理作用、用法、用量、禁忌、不良反应和注意事项等开具处方。《侵权责任法》实施后，临床实践中因用药产生的医疗诉讼、司法鉴定，评判的主要标准之一就是药品说明书，说明书也成为界定医方用药是否规范的一个重要依据。
[bookmark: _Hlk517010070][bookmark: _Hlk517011202][bookmark: _Hlk517007306]目前医学界和法学界对药品说明书法律属性的认识仍存有分歧，但从药品使用的安全性、有效性原则出发，从规范使用药品的角度分析，在实践层面多数意见基本认同药品说明书具有类似或等同于行政规范的约束力。
4.3  超说明书用药带给患者的风险
[bookmark: _Hlk526519418]    超说明书用药是发生药物不良事件的高风险因素之一，其中，缺乏科学依据的超说明书用药不良事件发生率最高，明显高于说明书内用药[9]。在美国，尽管法律法规支持超说明书用药，而且这种现象也非常普遍，但仍然存在用药缺乏充分的科学证据支持的情况。有数据显示约73%的超说明书用药缺乏研究数据支持[10]，这给临床实践带来极大的安全隐患。 
[bookmark: _Hlk517011760][bookmark: _Hlk517012675]在回顾性分析近10年国内法院判决的涉及超说明书用药诉讼案例中发现，一些药理作用强，副作用大的药物, 即便有临床诊疗指南的推荐，在超适应证使用时，即使常规剂量也可能造成患者严重人身损害，救治不及时导致患者死亡，这些案件甚至发生在知名的大型三甲医院。对于一些在说明书内用法用量较安全的药物，但是超剂量使用、超适应证使用，同样会对患者的人身造成损害，有些损害甚至是不可挽回的。
    超说明书用药也可能由于过度医疗给患者带来较大经济负担。美国检察官协会指出，专利药物的超说明书使用可能是医疗费用支出增加的重要原因[11]。在我国，对于一些价格昂贵的药物，临床医师没有遵循医疗常规，在证据级别不够的情况下扩大适应证范围用药，过度医疗造成患者财产损失的，均有可能在医疗损害判决过程中被法官纳入赔偿考量的范畴。
[bookmark: _Hlk534727763][bookmark: _Hlk517011833]    根据《医疗机构管理条例实施细则》的相关规定，医疗损害赔偿纠纷中涉及超说明书用药时，部分法官在考量有关超说明书用药导致的患者人身损害和财产损害时，认为该行为符合《医疗机构管理条例实施细则》第（1）和/或第（4）点的情形，应属于特殊治疗的范畴，因而直接认定超说明书用药为特殊治疗[12]。 
[bookmark: _Hlk531270553]4.4 超说明书用药中患者知情同意的必要性
《侵权责任法》第五十五条规定了需要实施手术、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，应向患者或其近亲属充分说明，并取得其书面同意。超说明书用药应属于特殊治疗，需要在对患者进行充分说明和告知的情况下签署知情同意书。美国、新西兰、英国和其他欧洲国家均明确规定在超说明书用药前必须获得患者的知情同意[11,13-14]。原国家卫生和计划生育委员会（现国家卫生健康委员会）大型医院巡查也将超说明书用药相关的医疗事宜列为专门的巡查内容之一，明确规定患者或其近亲属、授权委托人对其病情、诊断、医疗措施和医疗风险等具有知情选择的权利，对涉及患者手术、麻醉、输血、特殊检查、特殊治疗、进行药品和医疗器械临床试验等行为是否签署了知情同意书，以及医院是否制定相关制度保证医务人员履行告知义务等内容列入巡查标准[15]。
获得患者的知情同意，其基础在于临床医师充分的说明和告知，也是医师履行医疗合同的内容之一。患者享有的知情同意权是法律赋予患者的合法权利，同时医方的充分说明和告知义务也是法律赋予的法定义务。该告知义务含有一般性告知和个体性告知两个方面。
    4.4.1  一般性告知  一般性告知即一般性说明义务：在诊疗活动中，医务人员就患者的病情和拟采取的医疗措施向患者进行说明的义务，以保障患者全面、准确了解其病情和拟采取的医疗措施。
告知病情指医务人员将患者所患疾病的诊断、性质、病情程度、可能的预后等信息全面、详实的告诉患者，在告知病情的过程中应避免对患者产生不利后果；告知医疗措施是指根据患者的病情告知拟采用的诊疗方案，包括治疗方案选择的理由、预期、并发症、风险受益、费用开支等情况，特别是价格昂贵的药物及价格昂贵的检查方法均需告知患者。
4.4.2  个体性告知  个体性告知即特殊的告知与说明义务：对于需要实施手术、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。
告知医疗风险即告知医疗措施可能出现的并发症、后遗症、不良反应等风险。特别是对超说明书用药，除了应告知该治疗的特殊性及对患者未必能够达到文献报道的同样效果外，尤其应当告知该医疗行为的典型风险。例如西地那非超说明书用药用于治疗儿童肺动脉高压，即便采用国际公认的儿童常规剂量，服用一段时间后也可能造成患儿失聪。这种说明书中已经提及的典型医疗风险，更应在超说明书用药时书面明确告知患者，以引起医患双方的注意和警觉，严密监控不良反应的发生。而告知替代医疗方案主要应根据最新的医学信息，如最新的指南共识等，告知患者目前可供选择的医疗方案有哪些，各种医疗方案的风险和预期效果，以及不采取替代医疗方案的理由等。
《侵权责任法》体现的是法律对患者医疗选择权的尊重，患者在完全知情的情况下依个人意愿选择治疗方式，这样也可以避免医方将一些不成熟的治疗方案随意用于患者，进而约束、规范医方医疗行为，保护患者权益。
[bookmark: _Hlk527406423]因此，超说明书用药前应获得患者的知情同意，但签署知情同意书不能成为因医疗过失导致医疗损害的免责事由。知情同意原则的法理基础是患者的自主权和自我决定权，而非健康利益。医学上对患者有益的治疗不能阻却医方未充分履行告知义务而承担的损害赔偿责任；充分履行了告知义务也不能免除医方因违反注意义务而治疗失败的损害赔偿责任；对医疗干预本身的同意并不意味着对医方医疗过失的容忍，医方因医疗过失造成损害的，仍应负侵权行为责任[16]。

5  超说明书用药知情同意书推荐模板
[bookmark: _Hlk499281288]专家组建议超说明书用药首先应符合2010年广东省药学会发布的《药品未注册用法专家共识》中明确提出的超说明书用药的五大原则[6]：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；用药目的不是试验研究；有合理的医学实践证据；经医院药事管理与药物治疗学委员会（组）及伦理委员会批准；保护患者的知情权。在确因紧急抢救情形下不能履行审批手续的，患者的知情告知更显必要。
[bookmark: _Hlk6049266]目前超说明书用药在临床广泛存在，被法院判赔的很多涉及超说明书用药的医疗损害赔偿纠纷案件中，法官提及医方未与患方签署超说明书用药知情同意书，为数不多的医疗机构和患方签署了知情同意书，但告知内容不够全面，或在手术等特殊治疗项目的知情同意书中夹杂超说明书用药的告知内容。
在此，专家组在广东省药学会2010年发布的《药品未注册用法专家共识》中推荐的药品未注册用法知情同意书模板基础上进行修订补充，专门增加了在医疗损害诉讼案例中经常被患者提及、被法院判决败诉的相关因素，增加了包括超说明书用药剂量、疗程、费用、替代医疗方案等告知内容。为减少填写工作，可针对一些常用的超说明书用药，印制其专用的知情同意书，其中的固定内容，可事先填好，印刷时一并印入。这样一方面使患者充分了解超说明书用药的原因、必要性、危险因素，同时也警示医方注意相关风险可能带给患者的损害，引起医方在治疗中的警惕和重视，增强医疗安全意识。


附件：
                     医院 
超药品说明书用药知情同意书
 
姓名：                       性别：                 年龄：                
科室：                       身份证号：                                   
临床诊断：                                                                
涉及超药品说明书用药的药品（以下简称被告知药品）
名称：                    剂型：                规格：                    
药品单价：                       用法用量：                               
疗程：                                                                    
1、 为了患者健康利益的最大化，针对目前病情，我们建议使用药品说明书之外的用药方法，为了让您更好的理解，我们进行如下善意告知：
替代医疗方案及其疗效：                                                    
                                                                           
2、	超药品说明书用药的依据：                                               
                                                                           
3、	针对患者的病情，我们已经按照药品说明书进行了常规药物治疗，目前评估效果不佳。在充分考虑药品不良反应、禁忌证、注意事项、权衡患者获得的利益大于可能出现的危险，我们认为被告知药品的超说明书用法是适宜的治疗方案。
4、此处所说的超药品说明书用药不涉及临床试验或医学研究。
5、您有权利要求医师/药师用通俗的语言对本知情同意书所载内容进行讲解，在讲解后您有权利向其提问，以便充分了解这次治疗用药的剂量、方法、可能的效果及可能的危害等。
6、您已经被告知并请理解，使用被告知药品可能发生意外或如下不良反应，包括且不限于：
①                                                                        
                                                      (详见后附药品说明书)
②说明书之外不可预见的药品不良反应:
                                                                          
     如果发生医疗意外情况或上述不良反应，医生将按照诊治常规进行积极救治，使您尽快康复。
    我声明：经医师/药师告知，我已认真倾听和阅读并理解上述全部内容，对此超药品说明书用药存在的风险充分知晓，完全了解该药物治疗的必要性、可能出现的药品不良反应、意外和并发症，了解并自愿承担所做决定的风险及后果。经慎重考虑，同意 □ ／ 不同意 □ 接受被告知药品的超说明书用法,并接受此种治疗可能发生的医疗风险。

[bookmark: _GoBack]患者或家属（法定代理人）签名：                                         
法定代理人与患者关系：                                                   
医师签名：                           药师签名：                          
日期：         年    月    日

如果患者为18岁以下未成年人、患者丧失意识或各种原因导致思维障碍，由监护人或近亲属代签本知情同意书。如果患者曾明确告知同意（或法定代理人要求）对其采取隐瞒病情的保护性医疗措施，由患者书面授权的法定代理人签署本知情同意书。
…………………………………………………………………………………………………



药品说明书粘贴处



…………………………………………………………………………………………………
注：本知情同意书模版可根据医疗机构的实际情况作适当修改，如按《医疗机构处方审核规范》进行全处方前置审核的医疗机构，可无需药师签名。
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