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药物警戒快讯

国家食品药品监督管理局2018年4月4日发布

内容提要

 ¾ 美国发现心脏病患者使用克拉霉素后潜在长期死亡风险升高的更多支持数据

 ¾ 欧盟建议对含丙戊酸药品采取新措施以避免在孕妇人群中暴露

 ¾ 欧盟建议立即停用并召回多发性硬化症治疗药物达利珠单抗

 ¾ 欧盟药物警戒风险评估委员会建议撤市氟吡汀

 ¾ 欧盟更新使用类维生素 A 类药物后防止怀孕的措施

 ¾ 欧盟发布关于女性安全服用治疗子宫肌瘤的醋酸乌利司他的临时建议

美国发现心脏病患者使用克拉霉素后潜在长期死亡风险升高的更多支持数据

美国食品药品监督管理局（FDA）2018 年 2月 22日发布消息，建议在心脏病患者中慎用抗生素克拉霉素，

因为几年后会增加潜在的心脏问题或死亡的风险。FDA 的建议是基于在来自一项大型临床试验中冠心病患者

的一项随访 10 年研究的评估结果 1，该临床试验首次发现了这个安全性问题。

作为评估结果，FDA 新增了心脏病患者增加死亡风险的新警告，建议处方医生在此类患者中考虑使用

其他抗生素。FDA 同时也在克拉霉素药品标签中加入了这项研究结果。作为 FDA 常规开展的药品安全性监

测的一部分，FDA 将继续监测使用克拉霉素的安全性报告。

和其他抗生素一样，克拉霉素用于治疗皮肤、耳朵、鼻窦、肺部以及身体其他部分的多种类型的感染，

包括鸟分枝杆菌（MAC），这是艾滋病（HIV）患者常发生的一种肺部感染。克拉霉素未批准用于治疗心脏疾病。

该药已在临床使用超过 25 年，主要通过抑制细菌生长起作用，如果不进行治疗，一些感染会扩散并导致严

重健康问题。

大型临床试验，称为 CLARICOR 试验 2，观察到对于服用克拉霉素达两周的心脏病患者而言，他们出

现非预期的死亡风险有所上升，这些患者随访一年甚至更长时间后，这种风险更明显。相对于安慰剂克拉霉

素引起更多死亡的原因不明。一些观察性研究也发现死亡或其他严重心脏问题的增加，然而有些研究没有发

现。所有的研究在设计上均存在局限性。目前发表的冠心病患者或非冠心病患者的 6 项观察性研究中，2 项

研究发现克拉霉素有长期风险的证据 3,4，4 项研究未发现 5,6,7,8。总体来说，相对于观察性研究，前瞻性

安慰剂对照的 CLARICOR 试验提供了风险升高的强有力的证据。基于这些研究，FDA 尚不能确定心脏病患

者的死亡风险升高的原因。

此外，针对非冠心病患者没有前瞻的、随机的和安慰剂对照试验来专门测量克拉霉素使用后长期的

安全性结果。由于目前 FDA 没有这部分人群的研究信息，观察性研究也呈现了不同的结论，所以不能确定

CLARICOR 试验的结论是否能外推到没有心脏病的患者。

医务人员应了解这些显著的风险，在给任何患者处方克拉霉素时权衡风险和获益，特别是那些有心脏病

（即使是短期）的患者，应考虑使用其他抗生素。医务人员应给处方克拉霉素的心脏病患者提示心脏问题的

症状和体征，不管这些患者的身体状况如何。

患者应告知医生是否有心脏疾病，特别是要使用抗生素治疗感染时。与医生讨论使用克拉霉素的风险和

获益以及其他治疗的可能性。在咨询医生前不要擅自停用心脏病治疗药物或抗生素。没有医生的监护，患者

擅自停用药物可能会给自身带来伤害。如果患者出现了心脏病发作或中风的症状应立即就医，如胸痛、气促
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或呼吸困难、身体局部或一侧出现疼痛或无力、或口齿不清。

（FDA 网站）
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欧盟建议对含丙戊酸药品采取新措施以避免在孕妇人群中暴露

欧洲药品管理局（EMA）的药物警戒风险评估委员会（PRAC）近期建议采取新的监管措施以避免孕妇

子宫中的胎儿暴露于丙戊酸，因曾在子宫中暴露于丙戊酸的婴幼儿会有畸形和发育的系列问题，这些监管措

施包括在含丙戊酸药品使用中增加新的限制条件，实施妊娠防范计划（PPP）等。

含丙戊酸药品在欧盟范围内被批准用于治疗癫痫、双相障碍，在一些国家用于预防偏头痛。这些药品的

活性成分可能为丙戊酸、丙戊酸镁、丙戊酸钠、双丙戊酸钠或丙戊酰胺。含丙戊酸药品一个已知的显著风险

是子宫中曾暴露于丙戊酸的婴幼儿会有畸形和发育的系列问题。之前的一次评估曾建议采用更好的告知妇女

关于此类风险的相关措施以减少这类药品在怀孕妇女中使用，只能在其他的治疗手段无效或其他药物因严重

不良反应无法使用的情况下才能开始丙戊酸的治疗。然而，因考虑到之前评估采取的措施没有充分有效地控

制好丙戊酸的相关风险，PRAC又启动了本次针对丙戊酸的评估。
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PRAC 审查了已有的证据并通过书面提交意见、专家咨询会议、包括医务人员在内的利益相关人的会议、

患者组织、患者和她们的家庭以及公众听证会等多种方式，广泛地咨询了医务人员和患者，包括妇女和她们

在怀孕期间被丙戊酸影响的孩子。PRAC 注意到之前的监管措施采取后，妇女患者常常仍然不能及时地接收

到正确的用药安全信息，因此需要制定进一步的措施以帮助妇女患者在怀孕期间避免使用丙戊酸。然而，对

于某些妇女患者，使用该药的指征是明确的，例如那些有某种特定类型癫痫的患者，丙戊酸是唯一恰当的治

疗方法，甚至可以挽救生命。

PRAC 因此考虑应改变含丙戊酸药品使用的方式，建议加强限制此类药品的使用，并为可能受到影响的

妇女患者引入了新的处方医生咨询和正确告知其相关信息的措施。

PRAC 建议的主要措施包括：

 ¾ 对因偏头痛或双相障碍而处方丙戊酸钠的患者：

怀孕期：禁用丙戊酸。

在具有生育能力的女性患者中：禁用丙戊酸，除非满足妊娠防范计划（PPP）的要求。

 ¾ 对于癫痫患者：

怀孕期：禁用丙戊酸。然而，在某些女性癫痫患者中，丙戊酸可能无法停药，在合适的专业护理下，可

以继续治疗。

在具有生育能力的女性患者中：禁用丙戊酸，除非满足妊娠防范计划（PPP）的要求。

 ¾ PRAC 同时建议所有含丙戊酸药品的外包装上必须包含一个醒目的关于怀孕期间服用该药引起相关

风险的警告。除上述的警示语外，还可包含一个标志 / 符号，配合详细解释在各个国家来使用。

 ¾ 患者提示卡也应同产品的外包装一同附上，以便药师在分发此类药品时与每一个患者进行相关讨论。

 ¾ 已上市丙戊酸药品的生产企业也应更新针对医务人员和患者的用药指南中用药安全教育相关资料。

新的妊娠防范计划（PPP）的要点：

 ¾ 评估患者即将怀孕的潜在可能性，评价患者的个人情况，以支持做出明智决策。

 ¾ 在治疗开始和治疗过程中根据需要开展的系列怀孕测试。

 ¾ 告知患者关于丙戊酸治疗的相关风险。

 ¾ 解释在整个药品治疗过程中有效避孕的必要性。

 ¾ 至少一年一次由一位专家对治疗进行评估。

 ¾ 对“新风险确认”表格的介绍，该表格由患者和处方医生在每次评估中逐项核对，以确认合适的建议

被提出并被理解。

PRAC 也建议上市这些药品的生产企业开展额外研究以进一步阐述由丙戊酸导致的风险的本质和程度，

并持续监测丙戊酸的临床使用和已在子宫中受到丙戊酸影响人群的长期影响。

由于含丙戊酸药品在欧盟范围内已全部许可上市，PRAC 建议将递交人用药品相互认可和分散评审程序

协调组（CMDh）来采纳。与此同时，有任何担忧的妇女患者应咨询她们的医生。已处方过含丙戊酸药品的妇

女和有生育能力的女孩，没有咨询主治医生前不应停用该类药品，否则可能对患者本身或未出生的胎儿有危害。

（EMA 网站）

欧盟建议立即停用并召回多发性硬化症治疗药物达利珠单抗

2018 年 3月 7日，欧洲药品管理局（EMA）建议立即停用并召回治疗多发性硬化症药物达利珠单抗（Zin-
bryta），主要是因为其严重的炎症性脑病风险。

2016 年，达利珠单抗获准用于治疗复发型多发性硬化症。根据 2017 年对其肝脏系统损害风险审查结果，

达利珠单抗仅用于那些已经尝试了至少两种治疗方案但疗效不佳，且没有其他治疗方案的多发性硬化症患者。

迄今为止，全世界已有超过 8000 名患者接受了达利珠单抗治疗，大多数欧盟患者在德国接受治疗。
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在评估了全球范围内 12 例严重炎症性脑病的报告（包括脑炎和脑膜脑炎，其中三例是致命的）之后，

EMA 提出立即停用并召回治疗多发性硬化症药物达利珠单抗。

对现有证据的初步审查表明，上述病例报告中观察到的免疫反应可能与使用达利珠单抗有关。达利珠单

抗也可能与影响其他几种器官的严重免疫反应有关。

为保护患者健康，EMA 建议立即暂停该药物在欧盟上市，并从药店和医院召回，不得用于治疗新的患者。

医务人员应立即联系目前接受达利珠单抗治疗的患者，停止用药，并考虑替代方案，停止治疗的患者必须随

访至少 6 个月。

EMA 已向欧盟委员会提交关于暂停并召回达利珠单抗的具有法律约束力的决定。

销售达利珠单抗的公司（Biogen Idec Ltd）已主动要求撤销该药的上市许可，并通知 EMA 停止临床研究

的计划。

给患者的建议：

 ¾ 如果正在接受达利珠单抗治疗，请联系医生讨论后续治疗方案。

 ¾ 不要再注射达利珠单抗。

 ¾ 如果出现持续高温、严重头痛、恶心、疲倦、皮肤或眼睛发黄和呕吐等症状，请立即就医，这可能

与达利珠单抗有关。

 ¾ 停止治疗后，配合医生进行长达 6 个月的定期血液检查以评估副作用。

 ¾ 如果正参与达利珠单抗的临床研究，请联系负责研究的医生。

给医务人员的建议：

 ¾ 不再将达利珠单抗用于任何新的患者。

 ¾ 尽快联系正在接受达利珠单抗治疗的患者，并立即停用，酌情考虑其他治疗。

 ¾ 患者停用达利珠单抗后应至少每月进行一次监测，至少持续到最后一次给药后 6 个月。

 ¾ 建议患者立即报告肝损伤症状，如长时间发烧、严重头痛、疲劳、黄疸、恶心或呕吐。治疗停止后，

这些反应可能会持续 6 个月。

 ¾ 达利珠单抗将从欧盟的药房和医院召回。

迄今为止，EMA 的药物警戒风险评估委员会（PRAC）已审查了12 例免疫介导的炎性疾病，包括脑炎。

大多数病例在开始治疗 8 个月内发生。

PRAC 在 2017 的审查发现，达利珠单抗停止治疗后，长达 6 个月时间内可能会出现不可预测且可能致命

的免疫介导的肝脏系统损害，要求对停止治疗的患者进行随访。

现有证据还表明，达利珠单抗可能与其他免疫介导的疾病相关，如血液恶质病，甲状腺炎或肾小球肾炎。

EMA 将深入审查并公布最终评估结果。

（EMA 网站）

欧盟药物警戒风险评估委员会建议撤市氟吡汀

欧洲药品管理局（EMA）药物警戒风险评估委员会（PRAC）建议撤销镇痛药氟吡汀的市场授权，这意

味着该产品将退出欧洲市场。

本次对氟吡汀的审查是继 2013 年 EMA 对该产品因严重肝损害问题采取限制使用措施后的再次评价。

作为此项措施的一部分，氟吡汀仅适用于不能使用其他镇痛药的急性疼痛患者，其连续治疗时间不超过 2 周，

并且在治疗期间应每周检查肝功能。EMA 也要求评估这些限制措施是否在临床实践中被采纳并且是否可以

有效降低肝脏疾病风险。

目前，PRAC 对这些研究结果和当前可用的关于临床试验和病例报告的风险获益数据进行了评估，其中

包括了 2013 年以来报道的严重肝损伤病例。基于此项评估，PRAC 得出结论，2013 年提出的使用限制措施
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并未有效应用于临床实践中，因此严重肝损伤的病例依然存在，其中包括肝衰竭的病例。PRAC 探讨了进一

步实施限制措施的可能性，但并不能确定限制措施是否可以被遵守以及是否可以充分减少肝脏疾病的风险。

因此，PRAC 考虑到暴露于此类含有氟吡汀药品的患者的严重风险超出了这些药品本身的获益，因此建

议撤销这些产品的市场授权。市场上有可选择的替代药品。

PRAC 的建议将被人用药品相互承认和分散评审程序协调组（CMDh）审议，并将做出最终决议。患者

和医务人员应注意到目前含有氟吡汀的药品市场授权还未撤销，等待最终决议。一旦评审程序结束，更多信息，

包括对患者和医护人员的建议将被公布。欧盟氟吡汀上市国家的医务人员将收到一封信，包括将要采取适当

行动的详细信息。在此期间，如患者有任何问题可以直接告知他们的医生或药师。

（EMA 网站）

欧盟更新使用类维生素A类药物后防止怀孕的措施

2018 年 2 月，欧盟药物警戒风险评估委员会（PRAC）完成了对类维生素 A 类药物的评估，并建议更新

防范怀孕的措施，同时包括可能发生神经精神疾病风险的警告（如抑郁，焦虑和情绪变化）。在审查过程中，

PRAC 评估了可获得的数据，包括已发表的文献和上市后的不良反应报告，并通过专门的利益相关方会议和

连续的书面咨询形式，征求患者和医务人员的意见，最终形成了以上建议。

类维生素 A类药物是维生素 A 衍生物，目前有口服胶囊剂，以及用于皮肤的霜剂和凝胶。口服制剂用于

治疗各种类型的严重痤疮、对皮质类固醇治疗无效的严重手部湿疹、严重的银屑病和其他皮肤病，以及某些类

型的癌症。皮肤外用类维生素 A类药物被用于治疗各种皮肤病，包括轻度至中度痤疮。类维生素 A类药物已

获得欧盟多个成员国的上市授权，在本次评价中也均已涵盖，包括阿维 A 酸、阿达帕林、阿利维 A 酸、异维

A 酸、他扎罗汀和维 A 酸。阿利维 A 酸通过集中审批程序批准用于治疗患有卡波西肉瘤（一种皮肤癌）艾滋

病患者的皮肤病变。贝沙罗汀通过集中审批程序批准用于治疗皮肤 T 细胞淋巴瘤（CTCL，一种罕见的淋巴组

织癌症）的可见症状。

防范怀孕措施

PRAC 证实，所有口服类维生素 A 类药物可能会对胎儿有害，因此不得在怀孕期间使用。此外，除非符

合防范妊娠计划（PPP）的条件，否则育龄期妇女不得服用类维生素A类药物阿维A酸、阿利维A酸和异维A酸。

虽然这些类维生素 A 类药物的 PPPs 已经在一些欧盟成员国实施，但 PRAC 现在更新并调整了 PPP，以确保

支持医生和患者之间关于这些药物风险能进行充分的讨论，并且在实践中也应遵循这些更新。新的 PPP 包括

评估患者怀孕的可能性，要求怀孕测试以及治疗前、治疗期间和治疗后的有效避孕，并确保患者和医生通过

“确认表”来确定合适建议的传达。同时还将提供医生教育材料和患者提示卡。销售阿维 A 酸、阿利维 A 酸

和异维 A 酸的公司也将进行研究和调查，特别是检查 PPP 是如何实施的，以评估更新措施的有效性。

对于口服类维生素 A 类药物贝沙罗汀和维甲酸，一般认为没有必要开展 PPP，因为这些药物被用于治疗

特定的癌症，在严格的医疗监护下用于不同的患者群体，并且目前的措施对于防止妊娠是合适的。

对于局部应用于皮肤的类维生素 A 类药物，数据显示从皮肤吸收到体内活性物质的量非常低，因此这

些产品不可能对胎儿造成伤害。然而，过度使用或皮肤损伤可能会增加类维生素 A 类药物的吸收。因此，

作为防范措施，PRAC 建议外用类维生素 A 类药物也不能在怀孕期间和育龄期妇女中使用。

神经精神疾病风险

PRAC 还回顾了与类维生素 A 类药物有关的神经精神疾病风险如抑郁症、焦虑症和情绪改变的现有数
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据。尽管有关这种可能风险的警告已经包含在某些口服类维生素 A 类药物的产品信息中，但委员会还是评估

了这些警告的范围和性质，以确保它们能够反映现有的证据，并且在应用时与此保持一致。对于口服类维生

素 A 类药物，PRAC 注意到了现有数据的局限性，并认为不能清晰的确认这种风险是否是由于使用这些药

物造成的。但是 PRAC 认识到，由于疾病的性质，患有严重皮肤病的患者可能更容易患上神经精神疾病。因

此，PRAC 仍建议所有口服类维生素 A 类药物的处方信息应包含关于此风险的警告，包括患者及其家属应注

意的症状和体征（如情绪或行为的变化）。对于局部用类维生素 A 类药物，现有的数据虽然极其有限，但已

表明这些药物不会带来精神副作用的风险，因此不需要在处方信息中增加额外的警告。

PRAC 的建议将发送至人用药品委员会（CHMP）审核。 CHMP 的意见发布时会公布给患者和医务人员

更多详细建议。

（EMA 网站）

欧盟发布关于女性安全服用治疗子宫肌瘤的醋酸乌利司他的临时建议

目前，欧洲药品管理局 PRAC 正在评估用于治疗子宫肌瘤的醋酸乌利司他 ( 商品名：Esmya) 的获益和风

险，因为收到了严重肝损伤的报告，其中包括了导致移植的肝衰竭报告。

在以上评估期间，PRAC 于 2018 年 2 月 8 日发布一项临时建议：正在服用 Esmya 用来治疗子宫肌瘤的

女性患者应定期进行肝功能检查；所有服用 Esmya 的女性患者在治疗期间应每月至少进行 1次肝功能检查；

如果检验异常（肝酶水平超过正常上限的 2 倍），医务人员应停止患者的治疗并对其密切监测；在停止治疗后

2 至 4 周内应再次进行肝功能检查。PRAC 同时建议，新的患者暂且不要开始此药品治疗，刚结束一个疗程

患者也暂不开始下一个疗程。

关于 Esmya 和严重肝损伤病例的关联性仍在评估。在始于 2017 年 12 月的评估结论出来之前，以上建

议作为临时措施用来保护患者健康。 
给患者的建议：

 ¾ Esmya 用于治疗子宫肌瘤。由于服用该药物的女性患者中发生的严重肝脏问题，EMA 正在评估该药

的风险获益。

 ¾ 作为一项预防措施，当服用 Esmya 时，需要抽血来检查肝脏功能是否良好。如果检验表明肝脏有问题，

停止治疗。

 ¾ 如果有恶心、呕吐、上腹疼痛、食欲不振、疲倦、眼睛或皮肤发黄等症状，请立即与医生联系，因

为这些可能是肝脏问题的征兆。

 ¾ 如果正要开始治疗或开始一个新的治疗过程，医生会暂停治疗，直到 EMA 的评估完成。

 ¾ 如果已经停止治疗，医生会在停止服用 Esmya 后 2 到 4 周内检查肝脏功能。

给医务人员的建议：

 ¾ 在收到 Esmya 相关的肝损伤和肝衰竭的报告后，EMA 提出了以下临时建议：新的患者不要服用 Es-
mya，已经结束一个疗程的患者不要进行新的疗程。

 ¾ 对所有服药的患者进行至少每月1次肝功能检查。如果患者转氨酶水平发展为高于正常上限的 2 倍以

上，要停止治疗并密切监测患者。在停止治疗后 2 至 4 周内应再次进行肝功能检查。

 ¾ 符合肝损伤症状和体征（如恶心、呕吐、厌食、右季肋部疼痛、厌食、乏力、黄疸等）的任何患者，

应立即检查转氨酶水平。如果患者转氨酶水平高于正常上限的 2 倍以上，要停止治疗并密切监测患者。

 ¾ 告知患者肝损伤的症状和体征。

在 EMA 评估结论出来之前，这些建议都是临时措施。使用该药的医务人员将会收到进一步信息的信函。

Esmya 于 2012 年在欧盟被批准用于治疗中至重度症状的子宫肌瘤，子宫肌瘤为未绝经妇女中常见的一

种非癌性（良性）肿瘤。在患者手术切除子宫肌瘤前可服用该药长达 3 个月，在其他部分患者中也可以长期
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服用但需要治疗中断。

Esmya 的活性成分为醋酸乌利司他，通过结合到细胞表面的孕酮受体上，从而阻断孕酮与受体结合产

生作用。由于孕酮可以促进子宫肌瘤的生长，醋酸乌利司他通过阻断孕酮作用而减少肌瘤体积。醋酸乌利司

他同时也是单剂量紧急避孕药 EllaOne 的活性成分，该药目前没有相关的严重肝损伤的病例报告，不需要关

注该方面的风险。

（EMA 网站）

变革中的药监部门 | 法规观察

陈小娟

研发客

回顾近期制药行业的动态，万众瞩目的一条当属《关于国务院机构改革方案的说明》（以下简称《方案》），

因为这涉及到药品监管最高机构国家食品药品监督管理总局的从属。根据《方案》，药监局的职责被整合到

新组建的国家市场监督管理总局之下，并将单独组建国家药品监督管理局。调整后，原 CFDA 局长、党组

织书记毕井泉任国家市场监督管理总局党组织书记，原 CFDA 副局长焦红任国家药品监督管理局局长。

这一调整最直观的影响是药监局将丧失独立的部门规章立法权，因此业内很多人担忧近年来大力推行的

药监改革成果能否延续，尤其是原来涉及到多部位协作配合的药品审批审评改革措施，如临床试验机构备案

制建设、伦理委员会管理、药品专利相关的知识产权工作等。在刚结束的全国“两会”上，同样传递出了医

药界人士对于政策连贯性的渴望。

2017 年“两办”发布《关于深化审评审批制度改革鼓励药品医疗器械创新的意见》，此后政策出台频繁，

深化药监改革代表了国家意志，因此不少人更愿意相信，改革的大方向不会因机构重组而有所改变，这也是




