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FDA对药品说明书适应症项目的要求

萧惠来

国家药品监督管理局 药品审评中心，北京 100022

摘 要：美国食品药品管理局（FDA）于 2018年 7月发布了“人用处方药和生物制品说明书的适应症和应用项目——内容

和格式供企业用指导原则（草案）”。该指导原则指出适应症和应用项目一般由适应症和使用限制两部分组成，并详细介绍

了该项目应包括的内容和格式，同时告诫不应出现的内容和格式。介绍该指导原则的主要内容，期望对我国药品说明书适

应症项目的撰写和监管有益。
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FDA requirements for indications and usage section of drug labeling

XIAO Huilai

Center for Drug Evaluation, State Drug Administration, Beijing 100022, China

Abstract: FDA issued Indications and Usage Section of Labeling for Human Prescription Drug and Biological Products – Content

and Format Guidance for Industry (Draft) in July, 2018. The guidance suggested that indications and usage section generally consist

of indications and limitations of use. The guidance detailed the content and format which should be included in the section, and

cautioned against the content and format that should not occur. This paper introduces the guidance in detail and expects to be

beneficial to the writing and supervision of the indication section of drug labeling in China.
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美国食品药品管理局（FDA）于 2018 年 7 月发

布了“人用处方药和生物制品说明书的适应症和应

用项目——内容和格式供企业用指导原则（草

案）”［1］。其目的是在申请人起草新药说明书的适应

症和应用项目时，或在为已经批准的药物修订说明

书该项目时（包括在寻求批准新的适应症时），帮助

申请人确保撰写的适应症和应用项目清晰、简洁、

有用和信息丰富，并尽可能在药物和治疗类别内及

其之间保持一致。该指导原则介绍了药品说明书

该项目撰写的一般原则、应包括的信息、所用的描

述语或限定语、使用限制和编写格式。FDA核准的

说明书的适应症和应用项目，相当于我国药品说明

书的适应症项目。目前我国尚没有类似的指导原

则，本文详细介绍 FDA该指导原则的主要内容，期

望对我国药品说明书适应症项目的撰写和有关部

门监管有所启发。

1 撰写的一般原则

药品说明书的适应症和应用项目的主要作用

是，使医护人员能够通过清楚地表达药物被批准的

适应症，迅速地为患者确定合适的治疗方法。除其

他信息外，适应症和应用项目描述该药物被批准的

疾病或状态，或其表现或症状，以及该药物是否适

用于治疗、预防、减轻、治愈或诊断该疾病或状态，

包 括 缓 解 症 状［《 美 国 联 邦 法 规 》（21 CFR）

201.57（c）（2）］。说明书其他项目（如用法用量、禁

忌症、警告和注意事项、特殊人群用药）也可提供安

全、有效用药的必要的详细资料，而且说明书要为

个体处方决定做全面考虑。
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为符合 21 CFR 201.56和 201.57对说明书的一

般要求，适应症和应用项目必须：准确反映科学依

据；写得简明扼要，包括必要的信息，以便清楚地传

递已证明的该药药物安全有效的用途；使用临床上

相关的、科学上有效的、对医护人员可以理解的

术语。

此外，易懂、清晰、简洁和始终如一撰写的适应

症，将有助于为电子药物数据库中适应症编制索

引。反过来，这可以有助于医护人员在电子医疗信

息系统中搜索适应症，从而较容易地访问为临床决

策所需的FDA批准的药品说明书中的信息。

1.1 适应症范围

管理条例明确规定了在说明书适应症和应用

项目中列出的适应症所需证据的标准参数。对于

不同于生物制品的药品（如果没有适用的豁

免），“在适应症和应用项目中列出的所有适应症，

必须有基于足够的良好对照研究的有效性的大量

证 据 支 持 ”，如 21 CFR 314.126（b）［ §

201.57（c）（2）（iv）］中所规定的。对于生物制品，适

应 症“必须通过有效性的大量证据支持”［ §

201.57（c）（2）（v）］。在说明书这一项目中，对药品

或生物制品与其他药物同样适应症的安全性或有

效性比较的任何描述，必须同样得到支持——即对

于药物而言，它们必须有基于足够的良好对照研究

的有效性的大量证据支持；而对于生物制品，它们

必须得到有效性的大量证据支持［§ 201.57（c）（2）（iii）］。

根据有关管理条例，“如适应症或用途未包括

在适应症和应用项目中，说明书其他项目中，则不

得 暗 示 或 显 示 其 适 应 症 或 用 途 ”［ §

201.57（c）（2）（iv）和（v）］。然而，如药物通常为疾

病或状态被处方，以及如果这种应用与临床重大风

险或危险相关，FDA则可要求在说明书的警告及注

意事项中，描述与未批准的用途相关的特别警告［§

201.57（c）（6）（i）］［2］。

1.1.1 与研究人群相关的适应症范围 适应症和

应用项目应清楚地说明经批准的适应症的范围，包

括确定安全性和有效性的适用人群。适用人群可

能反映研究人群（如以患者或者疾病或状态的严重

性为依据的人群），但有时可能不同。在某些情况

下 FDA的审评专家可以根据他们的科学培训和经

验，公正和负责地得出结论，现有的证据可支持批

准范围比所研究的确切人群范围更广或范围更窄

的适应症。申请人应与适当的审评部门讨论提出

的适应症范围。

适应症可以撰写，包括可能没有在支持批准的

临床研究中的或被明确排除其外的某些患者群（例

如老年患者、孕妇、服用某些合用药的患者、不同严

重程度或疾病阶段的患者）。在仔细考虑了证据的

普遍性、不同人群疾病过程的一致性和药物的整体

益处和风险之后，比对照试验研究的患者群更宽泛

人群的适应症可能是合适的。

例如，如果在成人评价药物的研究，纳入了某

一年龄范围的患者并排除服用某些合用药物的患

者以及现有证据没有提示该药物在该年龄范围之

外或服用其他药物的成人患者，是不安全或无效

的，该适应症的措辞应反映更宽泛的年龄组（即“成

人”），而不是研究的精确年龄。此外，除非现有证

据有其他提示，否则适应症不应排除在服用合用药

物的患者中使用。

同样，如果药物仅在疾病的中度类型或阶段的

患者中研究，并且根据数据的普遍性、疾病过程中

的一致性以及该药的受益和风险，有理由认为该药

在病情更宽泛的人群中是安全和有效的，适应症覆

盖更宽泛人群可能是合适的。在某些情况下，可考

虑适应症覆盖整个疾病人群。关于被研究的患者

群的详细内容应在说明书的临床研究项目中描述。

相反，可以批准比研究人群窄的适应症。例

如，研究可纳入并随机选择患者，然后根据是否存

在特异性基因组标记对参与者分层。如果该研究

仅证明对该标记检测阳性的患者有益，FDA的审评

专家可以根据他们的科学培训和经验，公正和负责

任地得出结论，现有的证据支持批准比研究人群范

围更窄人群的适应症。

在某些情况下，适应症也应反映确切的研究人

群。例如，某些研究设计，如预后富集策略（在调查

抗血小板药物效应的研究中，仅纳入有心肌梗死史

的）和大多数预测富集策略（仅纳入具有特异性基

因组标记的），可以确定受益超过风险的人群或仅

有的合理有效的人群［3］。在这种情况下，适应症应

只反映所研究的人群，除非（和直到）有证据支持可

预期更广泛的安全和有效性的确定。

1.1.2 适应证的年龄组 批准儿童患者的药物通

常基于下列人群研究的足够数据：只有儿童人群；

成人和儿童人群；有支持儿科人群数据（如安全性、

药动学数据）的成人，从而可将有效性外推到儿童

人群；一组儿童人群，允许将有效性外推到另一组

儿科人群［4］。

在某些情况下，不妨考虑比所研究人群更宽泛
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的成人人群年龄组的适应症。但是，因为有关儿科

评估的法定要求和儿科患者特殊的临床考虑，这种

方法一般不适于儿童人群或成人与儿童人群之间。

例如，儿童患者代谢药物与成年人不同（年龄–相

关方式），容易有不同的安全风险，甚至在体质量校

正后也需要不同的给药方案。

为此，适应症中应包括年龄组。因此，适应症

应说明，药物被批准用于“成人”、“X岁及以上儿童

患者”或“成人和X岁及以上儿童患者”。

提议的适应症的年龄范围和年龄组，申请人应

与适当的审评处讨论。

1.2 说明书项目之间的信息分布

一般而言，特定药物信息最相关的完整处方信

息（full prescribing information，即说明书正文全文）

的项目，将包含对这些信息的最详细的讨论。其他

项目仅讨论与其他项目范围和目的相关的信息方

面。可能在一些情况下，有必要在适应证和应用项

目中包含在说明书的其他项目更详细地讨论的信

息。例如，适应证和应用项目可包括使用限制，与

支持警告和注意事项项目中的限制信息的更详细

地讨论相互呼应。因为有关临床研究以及与使用

限制有关风险的详细信息，通常会在说明书的其他

地方找到，因此在适应证和应用项目中的这种信息

应该简洁。

1.3 更新适应症和应用项目

适应症和应用项目“在获得的新信息，使说明

书 变 得 不 准 确 、错 误 或 误 导 时 ，应 更 新”［ §

201.56（a）（2）］。此外，在某些情况下，申请者应更

新该项目，以反映为某一特定药物组撰写适应症的

目前的实际情况（如，当有更多关于药物、药物类别

或特定疾病的信息时或终点更好地建立时）。申请

者应定期检查适应症和应用项目，以确保其反映当

前的科学水平，并尽可能保持与药理学或治疗类别

的一致性。

2 适应症和应用项目的内容和格式

适应症和应用项目包括适应症，并酌情包括任

何已确定的使用限制。适应症和应用项目“必须说

明该药物用于治疗、预防、缓解、治愈或诊断公认的

疾病或状态，或用于公认的疾病或状态的表现，或

用于减轻与公认疾病或状态相关的症状［ §

201.57（c）（2）］。在起草适应症和应用项目时，申请

人应考虑需要哪些信息才能清楚地传递批准的适

应症，以及是否有必要提供除识别疾病或状态之外

的其他信息。

对于许多药物来说，通过说明治疗、预防、减

轻、治愈或诊断的疾病或状态以及被批准的年龄

组，可充分地传递适应症。例如，许多情况下的适

应症（如疼痛、变应性鼻炎等症状）可能是明确的。

在这种情况下，终点和效益应在说明书的临床研究

项目中概述，而不应包括在适应症中。

另一方面，其他情况可能需要在适应症中加入

更多的资料。这种情况包括药物可能针对疾病的

不同方面（如多发性硬化症）或终点不规范（如心力

衰竭）；在这些情况下，应说明药品的具体效益。例

如，对用于治疗失眠症的药物，适应症应说明药物

是影响睡眠开始、还是睡眠维持，或两者兼而有之，

以便为不同患者开具合适的处方。同样，对多结果

的研究，当对复合终点有全面效应时，适应症应该

确定复合的成分（如心血管死亡、心肌梗死和卒

中）。在这种情况下，必须在适应症中清楚地说明

药物有什么益处。

描述批准依据的详细研究资料（例如，“在FEV1

低于预测值的 60%的两项 12周试验中证明了有效

性”）不应包括在适应症和应用项目中。该项目不

打算描述支持确定有效性的数据，在这里列入这些

描述可能会产生意想不到的后果，不适当地限制药

物在实践中的使用（无意中暗示、适用于慢性疾病

的药物短期使用）。同样，不应包括对疾病定义的

讨论（如，重度抑郁症的诊断标准），这些类型的详

细资料应在说明书的临床研究项目中讨论。

下文 2.1 至 2.4 节详细讨论适应症和应用项目

的具体组成部分和其他考虑因素。

2.1 适应症

适应症应以“药物-X适用于”开头，并必须包括

21 CFR 201.57（c）（2）（i）所要求的下列部分：治疗、

预防、减轻、治愈或诊断的疾病、状态或者疾病或状

态的表现（如症状）；在适用的情况下，描述批准的

适应症所需的其他信息（如需要治疗的人群、辅助

治疗或伴随治疗，或选择患者所需的特定检验）。

下面的小节提供上面列出的适应症的每部分

的详细资料，以及说明如何起草这些部分的说明性

示例，以便它们清晰、简洁、易于识别和可搜索。

2.1.1 治疗、预防、减轻、治愈或诊断的疾病、状态

或表现 适应症和应用项目必须说明该药“用于治

疗、预防、减轻、治愈或诊断公认的疾病或状态，或

公认的疾病或状态的表现，或用于缓解与公认的疾

病或状态有关的症状”［§ 201.57（c）（2）］。疾病、状

态或表现应包括在适应症中。应使用具有临床意
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义和科学依据的高水平术语（如，哮喘、糖尿病、疼

痛）。虽然 FDA没有认可用于描述疾病、状态或症

状的任何特定术语，但所有术语都应该使医护人员

确切地理解和易于识别。

2.1.2 说明批准的适应症所需的其他资料 除了

确定被批准药物的疾病、状态或症状外，可能包括

适应症的其他关键方面也很重要。这种情况的实

例载于下文的（1）至（3）项。

（1）选择被批准药物的患者亚群或疾病亚群

在某些情况下，包括作为适应症一部分的附加

的描述语或限定语，明确确定被批准药物的患者群

至关重要。除了包括批准的年龄组外，这种重要的

附加信息的其他情况，包括但不限于适用于先前接

受其他疗法治疗的患者（如激素难治性前列腺癌）、

某些疾病分类的患者（如世界卫生组织I组肺动脉

高压）或具有其他重要识别变量的患者（如具有免

疫能力的患者）。例如，如果药物仅用于有冠心病

事件史（即作为二级预防）的患者，则适应症应清楚

地传递被批准药物的患者群。

如果有证据支持，仅在目标疾病或状态的较大

人群中选择的亚群药物安全有效，“本项目必须包

括 …… 应 用 限 制 的 简 要 描 述 ［ §

201.57（c）（2）（i）（B）］。因此，适应症应包括被批准

药物的亚群的资料。例如：药物-X用于治疗成人和

12岁及其以上有中到重度斑块型银屑病的患者，他

们是光疗或全身治疗的候选患者。

如果因安全关系，药物应保留用于特定情

况（如对其他药物不敏感的情况），“本项目必须包

括 …… 关 于 这 类 情 况 资 料 的 描 述 ”［ §

201.57（c）（2）（i）（E）］。例如：药物 X 用于治疗对

TNF 拮抗剂治疗反应不足的成人患者中到重度活

动性类风湿关节炎。

对于仅批准在其他药物治疗失败后使用的药

物（如二线使用的适应症），应考虑是否有必要指出

患者最初接受的药物或药物类别的名称，或相反，

更宽泛地描述适应症（如在先前治疗的患者中

使用）。

（2）在开始药物治疗之前使用的辅助或伴随治

疗或治疗方式，如饮食、运动或其他药物

如果仅批准配合主要治疗方式使用药物（如饮

食、手术、行为改变或另一种药物），“本项目必须包

括……该药物用作那种治疗方式的辅助手段的描

述“［§ 201.57（c）（2）（i）（A）］。例如：药物X作为手

术和放疗的辅助用药，用于成人高度恶性神经胶质

瘤的治疗。

对于批准用作辅助治疗的药物，应考虑是否有

必要指出患者同时接受治疗的药物名称或药物类

别，或相反，更广泛地描述适应症（如作为辅助治疗

或作为联合方案的一部分）。

（3）使用药物选择患者所需的特定检测

如果选择或监测需要药物的患者所需要的特

定检测，“本项目必须包括…这种检测的特点［§

201.57（c）（2）（i）（C）］［5］。例如：药物X用于治疗转

移性非小细胞肺癌的成人患者，其肿瘤是可用FDA

批准的检测方法检出的间变性淋巴瘤激酶（ALK）

阳性。

一般而言，用于监测的检测资料可出现在说明

书其他项目（如用法用量、警告和注意事项）［6］。

2.2 使用限制

使用限制在适应症和应用项目中要与适应症

分别列出。当 FDA 通过培训和经验获得资格的

FDA审评专家，对药物风险–效益状况有理由关切

或无把握时，则应包括使用限制。使用限制应与禁

忌症不同。禁忌症“必须描述因为使用风险（如某

些潜在的致命不良反应）明显超过任何可能的治疗

效 益 ，而 不 应 使 用 药 物 的 任 何 情 况 ”［ §

201.57（c）（5）］。然而，在某些情况下证据没有达到

要求禁忌，但表明使用这种药物可能是不可取的。

还有在某些临床状态下，药物的效益完全不确定，

表明这种药物一般不应在这些情况下使用。在这

些情况下，限制使用可能是适当的。为了避免说明

书冗长，禁忌症不应重新描述在适应症和应用项目

中的使用限制。

只有当医生了解这些信息对确保药物的安全

和有效使用很重要时，才应在适应症和应用项目中

列入使用限制。在大多数情况下，使用限制将确定

一般不应使用药物的特定患者群。如果证据只支

持药物在较大人群选择的亚群中安全有效，则适应

症和应用项目“必须包括……药物使用限制和预期

临床受益任何不确定性以及关于‘临床研究’项目

现有证据讨论的简要描述”［§ 201.57（c）（2）（i）（B）］，

当需要告知医生超出批准药物的特定人群范围，该

药的安全性或有效性不确定或有理由对其担忧时，

作为单独的使用限制列入这些信息是合适的（而不

应缩短适应症本身的描述）。

相反，本质上缩小或进一步确定药物经批准的

适应症，并用于指导适当治疗的信息（如确定该药

品获得批准的人群的特定亚群，只有在其他药物疗
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法失败后才使用的药物，或确定治疗患者所需的特

定检测），应尽可能直接纳入适应症。这种信息不

应作为单独的使用限制出现。虽然最常列入的使

用限制，将用于确定一般不应使用药物的患者

群（即劝阻其使用），但应尽可能将详述应使用药物

的患者群的信息（即鼓励其使用）纳入适应症本身。

例如，如果药物应只在另一种药物或治疗方式失败

后才使用，或只作为另一种药物或治疗方式的辅助

药使用，则适应症应包括这种信息，而不是作为使

用限制单独出现。

虽然药物的有效性总是存在不确定性，但并不

是所有的药物都在适应症和应用项目中包含使用

限制。应该评价考虑限制使用的信息，以决定它是

否与说明书另一项目（警告和注意事项、特殊人群

用药、临床研究）更相称。例如，虽然在“警告和注

意事项”的某一小项中将进一步描述使用限制的情

况（并相互呼应），但是，大多数警告和注意事项通

常不作为使用限制而重复。只有能够更清楚地了

解被批准的适应症范围，帮助安全和有效的处方决

定的信息，才应作为使用限制而被列入警告和注意

事项。此外，缺乏某一特定人群亚群的数据，通常

不应被视为使用限制，除非对药物在该亚群的安全

性或有效性有合理的担忧。

2.2.1 合适的使用限制情况 下面是在适应证和

应用项目中列入单独使用限制情况的实例。

（1）在某种临床情况下对有效性或安全性有合

理担忧或不确定的药物

如前所述，批准的年龄组应列入适应症中。如

果对批准年龄组以外的人群（如年轻患者）的安全

性或有效性担忧或不确定，则应列入对该人群的使

用限制。列入使用限制将有别于：在批准人群之外

的某一人群使用药物的情况，引起对其安全或有效

性的合理担忧或不确定性；适应症只是针对某年龄

组（如特定年龄范围内的患者）。需要限制使用的

担忧，通常应在说明书的其他地方描述（如警告和

注意事项和特殊人群用药），并在其中与可找到详

细资料的说明书的项目相互呼应。例如：

药物-X用于治疗成人和1岁及以上儿科患者的

高血压。

使用限制

在 1岁以下患者，药物-X可对肾脏发育产生不

良影响［见警告和注意事项（5.X）和特殊人群用

药（8.4）］。

管理条例规定：“如果人们普遍认为一种药物

可能对某一特定用途有效，或者如果某药物通常用

于一种状态，但与用途或状态有关的证据明显表

明，该药无效或治疗效益一般不超过其风险，则

FDA可要求［适应症和应用］项目应指出没有证据

表明该药物对这种用途或状态是有效或安全的”［§

201.57（c）（2）（ii）］。如果怀疑这种状态有经证实的

替代疗法，在这些情况下，使用限制可能特别重要。

例如：

药物 X 用于成人紧急治疗伴有或无先兆的偏

头痛。

使用限制

多个临床试验没能证实药物-X预防偏头痛的

有效性［见临床研究（14.X）］。

（2）批准的药物没有与同类其他药物出现的已

知的受益证据

如果药物获得批准，但没有显示在同一药理学

或治疗学类别的其他药物所证明的特定益处，则在

适应症和应用项目的“使用限制”标题下，传递产品

之间的这种差异可能很重要。例如，根据降血脂作

用（没有对心血管发病率和死亡率有益作用的证

据）批准的新HMG-CoA还原酶抑制剂的适应症和

应用项目，通常如下描述：

药物X用作辅助饮食的治疗，可降低原发性高

脂血症或混合型高脂血症患者升高的总胆固醇、低

密度脂蛋白胆固醇、载脂蛋白B和三酰甘油，并升高

高密度脂蛋白胆固醇。

使用限制

药物 X 对心血管事件发生率和死亡率的作用

尚未确定。

（3）对药物剂量、给药持续时间或长期使用考

虑的因素

如果使用限制或预期受益不确定的信息，与建

议的给药间隔、适当的治疗持续时间（应限制治疗）

或任何剂量调整有关，则适应症和应用项目“必须

包括……这种信息和参照“用法用量”项目中更详

细信息的简要描述［§ 201.57（c）（2）（i）（D）］。在这

种情况下，有关重要剂量或持续时间的信息，例如，

药物可安全使用的时间或治疗超过一定时间（长期

蓄积毒性）风险和受益的不确定性，应作为使用限

制因素包括在内。例如：

药物-X用于治疗成人肿瘤溶解综合征患者血

浆尿酸水平升高。

使用限制

如果超过 1个疗程的治疗，药物-X的活性可被
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产生的抗药物抗体中和［见用法用量（2.X）和警告

和注意事项（5.X）］。

通常没有必要在适应症和应用项目中限制使

用持续时间，除非这种持续时间的限制对于确保药

物的安全和有效使用是必不可少的。如果临床试

验仅在足够持续时间的短期试验中，评价药物对慢

性疾病的有效性，以支持这种批准（如治疗重度抑

郁症或高血压的药物），而由于疾病的慢性性质以

及由于持续使用的安全性和有效性尚不清楚或不

能预测，药物却被长期使用，故临床试验的持续使

用时间的描述或缺乏较长期数据的资料，一般不应包括

在适应症和应用项目中。有关临床试验长短的资料，

反而应在说明书临床研究项目中详细讨论。

如果在长期使用该药之前需要满足特定条

件（如在个别患者短期使用后证明对该药的反应

性），则适应症和应用项目“必须包括……这些条件

的说明；或如果长期使用的适应症与短期使用的不

同 ，每 种 用 途 的 具 体 适 应 症 的 描 述 ”［ §

201.57（c）（2）（i）（F）］。对于具有这些特点的药物，

使用限制可用于解决这些问题。例如：

药物-X用于治疗成人脊髓损伤、脑损伤或多发

性硬化症患者的严重痉挛。

使用限制

在植入长期鞘内注射药物-X装置之前，确认在

筛选阶段对药物 -X 的临床反应阳性［见用法用

量（2.X）］。

2.2.2 一般不宜使用限制的情况 在下列情况下，

限制使用通常不合适。

（1）再描述已包含在适应症中的信息

例如，如果明确表明适应症被批准与另一种药

物合用，则没有必要在使用限制说明主体药物仅应

合用，而不应单用。

（2）处理缺乏药物没有被研究的人群的数据

例如，如果抗肿瘤药物在特定突变的癌症患者

被研究并用于这类患者，则不应有在缺乏典型（野

生型）患者数据的使用限制，除非对该药在这类患

者的安全性或有效性有合理的担忧。同样，如果药

物被批准用于降低接受心脏移植患者的排斥风险，

则不应该有关于缺乏用于肺移植数据的使用限制，

同样，如果疫苗被批准用于 12个月至 12岁的儿童，

则不应该有缺乏其他年龄组数据的使用限制。

2.3 撰写适应证和应用项目的其他考虑

2.3.1 确定药物所传递的结果、终点和受益 批准

的适应症一般传递治疗的受益（即疾病、状态、表现

或疾病的症状或正在治疗、预防、减轻、治愈或诊断

的状态），而且当治疗影响宽泛的疾病表现（如变应

性鼻炎症状的适应症）时，通常没有必要充分描述

在临床试验测定受益的具体方法（即确定结果或终

点）。然而，在某些情况下，宽泛的疾病适应症可能

并不合适，例如，药物可能只影响疾病的某些体征、

症状或表现。例如，当药物对整个疾病的影响不太

清楚时，当不同的药物对疾病的各种表现有不同的

影响时，当临床试验只评价疾病的一种或某些表现

时或者当终点与典型的有效性测定不同时，可以考

虑确定结果或终点的适应症。例如：药物X用于改

善成人多发性硬化症患者的步行能力。

对于某些其他状态，药物的适应症可降低严重

发病率和死亡率的风险，这比更广泛的撰写适应症

可更准确地描述已证明的受益，简单地表明产品是

治疗状态本身。在这种情况下，证明药物效益的具

体终点应该纳入适应症。例如：药物-X可降低成人

临床显现的冠心病患者非致死性心肌梗死、致死性

和非致死性脑卒中及血管重建术的风险。

说明书的临床研究项目“必须讨论那些有助于

理 解 如 何 安 全 有 效 地 使 用 药 物 的 研 究”［ §

201.57（c）（15）］，除其他内容外，该项目提供的信息

通常包括研究人群、终点和结果的描述。例如，根

据复合终点的整体效应撰写适应症，则研究终点和

结果的详细内容（复合终点的哪个组分，决定整体

的综合发现）将在临床研究项目中详细讨论。此

外，如果只有复合主要终点的 1个组分受到影响，并

且表明该复合终点可能歪曲药物的真实结果，则可

考虑单一组分确定的适应症，并在临床研究项目中

概述研究结果的解释。

2.3.2 加快审批 如果根据《联邦食品、药品和化

妆品法》（FD&C Act）506（c）节［《美国法典》（21 U.

S.C.）356（c）和 21 CFR 314.510或 601.41（即加快审

批）］，基于对替代终点或中间临床终点的影响，批准药物

的适应症，则适应症和应用项目“必须包括……药物有

效性的局限性和预期临床受益的任何不确定性的

简要描述，并与临床研究项目现有证据的讨论呼应”

［§ 201.57（c）（2）（i）（B）］［7］。

2.3.3 要求或推荐的专用语 根据治理法律和规

章的规定，某些产品要求或建议适应证和应用项目

的专用语。例如：

全身用抗菌药说明书在适应症和应用项目中

必须包括，关于减少耐药细菌的产生和维持主体药

物和其他抗菌药物有效性策略的具体描述［21 CFR
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201.24（b）］。

FD&C Act 第 505（u）（2）（B）节［21 U. S.

C.355（u）（2）（B）］要求，对含有先前批准的外消旋

药物的单一对映体的某些产品的说明书应包括，该

非外消旋产品未经批准，且未证明对先前批准的外

消旋药物的任何使用情况是安全和有效的描述。

对于根据 505（u）项批准的这类产品，这种信息应作

为使用限制介绍。

其他 FDA 指导原则（如临床或医学指导原

则）推荐，某些说明书适应证和应用项目的具

体用语。

2.3.4 首选用语及一般应避免的用语 为与本指

导原则和监管制度一致，一般情况下，在考虑使用

下列术语和短语时应谨慎：

（1）“降低风险”与“预防”

如果药物的适应症是降低特定临床结果出现

的风险，则应考虑诸如“降低风险”或“减少发病率”

等短语，而不是在适应症中使用“预防”。使用“预

防”这样的术语可能意味着没有数据支持的成功保

证。然而，对于某些适应症，在适应症中使用诸如

预 防（prevent）（ 如 预 防 性 疫 苗）或 预 防 性 治

疗（prophylaxis）（如用于暴露后预防的药物）等术语

可能是适当的，因为在特定的情况下，这些术语已

为临床社群所熟知和理解。

（2）“仅”

适应症和应用项目应措辞清楚，以传递已批准

的药物用途，因此没有必要列入“仅（only）”一词（即

适应症一般不应注明“药物-X仅用于……”）。

（3）“也用于”

当适应症和应用项目添加新的适应症时，一般

不应使用“也用于（is also indicated）”一语，因为这可

能意味着新的适应症比现有的适应症不那么重要。

（4）适应症中的产品识别

适应症应包括专有名称（或商品名称）。如果

产品没有专有或商品名称，则适应症应包括非专有

名称（即药品的确定名称或生物制品的专有名称）。

为了避免不必要的混肴和提高清晰度，其他信

息（如非专有名称、剂型、给药途径）一般不应包括

在适应症中。已确定的药理学类别仅在要点的适

应症中列出［§ 201.57（a）（6）］。

2.4 适应症和应用项目的格式

2.4.1 多种适应症的格式 当药物被批准一种以

上的适应症时，应仔细考虑适应症和应用项目的格

式。对于某些药物，最好为每一种适应症安排一个

小项（例如 1.1 疾病-A、1.2 疾病-B），但对于另外一

些药物，在主要项目标题下或小项内，最好使用合

适的实心圆，显示不同的适应症（如，“药物 -X 用

于：”后面接着是实心圆列出的清单）。

2.4.2 使用限制的格式 使用限制与适应症和应

用项目内的适应症分开，列在使用限制标题项下，

而且通常不在单独编号的小项下。但是，如果一种

药物有多种适应症，而且使用限制适用于所有适应

症，则最好在该项内使用单独编号的使用限制小

项。适应证和应用项目的编排，应清楚地显示这些

限制是适用于所有适应症，还是仅适用于某些适

应症。

3 结语

本文上述FDA的指导原则，详细介绍了药品说

明书适应症和应用项目应包括的内容和格式，同时

还指出不应出现的内容和格式。该指导原则指出，

药品说明书该项目由适应症和使用限制两部分组

成。适应症部分应描述，药物用于治疗、预防、减

轻、治愈或诊断的疾病、状态或表现；适用的患者亚

群和疾病亚群；是否为因安全关系，保留用于特定

情况；是否是其他药物治疗失败后使用；是否为辅

助治疗手段。

当对药物风险–效益担忧或对其无把握时，则

应包括使用限制部分。使用限制与禁忌症不同，在

某些情况下，没有达到要求禁忌，但使用某种药物

可能不可取。还有当药物效益完全不确定时，一般

不应使用。在这两种状态下可设限制使用部分。

使用限制一般将确定不应使用的特定患者群；指出

批准的药物没有与同类其他药物出现的已知的受

益证据；指明建议的给药间隔、治疗持续时间或任

何剂量调整，可造成药物风险和受益不确定。

而我国“化学药品和治疗用生物制品说明书规

范细则”规定“【适应症】应当根据该药品的用途，采

用准确的表述方式，明确用于预防、治疗、诊断、缓

解或者辅助治疗某种疾病（状态）或者症状。”［8］。其

中没有包含关于使用限制的内容。期望该文件增

设这部分内容，使说明书该项目的描述更加严谨，

便于医生准确选择适应症。

以往发现药品说明书适应症项目，缺失使用限

制的内容［9-10］，这种现象至今仍未绝迹，如盐酸伐昔

洛韦片［11-12］和拉米夫定片［13-14］。这应引起药品说明

书起草者重视，注意杜绝这类问题再度出现，避免

盲目扩大适应症，给患者造成危害。监管者也应加

强这方面的管理。
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