附件

氨茶碱注射液、氨茶碱氯化钠注射液和
注射用氨茶碱说明书修订要求

一、增加以下警示语
本品在体内释放出茶碱并产生药理作用，茶碱在血清中的治疗浓度与发生毒性反应的浓度接近。某些生理条件、基础疾病、合并用药等因素可能降低血清茶碱清除率，增加毒性反应的发生风险，具有此类风险因素的患者应当慎用本品，如需使用应减少剂量，并监测茶碱血清浓度。快速性心律失常、高血压控制不良、心肌缺血、有癫痫或癫痫样发作病史等的患者慎用本品(详见【注意事项】【儿童用药】【老年用药】【药物相互作用】等)。
二、【不良反应】项应包含以下内容：
上市后监测发现氨茶碱注射剂有以下不良反应（发生率未知）：
消化系统：恶心、呕吐、胃不适、腹痛、腹胀、腹泻、腹部不适、口干、反酸、打嗝、嗳气、烧心、食欲不振、胃肠道出血、肝功能异常
心脏及血管：心悸、心律失常（如窦性心动过速、室上性心动过速、心房颤动、室性早搏、心脏停搏）、心前区不适、口唇紫绀、血压升高、血压降低、面部潮红、面色苍白、静脉炎
神经及精神：头晕、头痛、震颤、抽搐、麻木、锥体外系反应、语言障碍、嗜睡、失眠、意识模糊、意识丧失、惊厥、癫痫或癫痫样发作、烦躁、兴奋、易激惹、情绪不稳定、谵妄、幻觉、焦虑
全身性反应：寒战、发热、乏力、过敏反应、过敏样反应、过敏性休克
皮肤及皮下组织：皮疹(如荨麻疹、红斑疹、丘疹)、瘙痒、多汗、皮肤发红
呼吸系统：胸闷、呼吸困难、呼吸急促、气喘、咳嗽
泌尿系统：排尿困难、尿潴留、多尿
其他：高血糖症、低钾血症、电解质紊乱、视物模糊、视力异常、注射部位疼痛、局部红肿、耳鸣
三、【禁忌】项应包含以下内容：
对氨茶碱、茶碱及本品中任何其他成份（包括乙二胺）过敏者禁用。
四、【注意事项】项应当包含以下内容：
1.本品在体内释放出茶碱并产生药理作用, 茶碱在血清中的治疗浓度与发生毒性反应的浓度接近。一般来说，将平均血清茶碱浓度保持在10至15μg/ml之间，将最大限度降低严重不良事件发生风险，同时实现药物更多的治疗获益。临床用药应根据患者情况制定个性化给药方案，应用时控制输注速度，定期监测血清茶碱浓度，以保证最大疗效而不发生血药浓度过高的危险。一旦出现茶碱中毒症状应当停止用药，并及时采取相应的救治措施（见药物过量）。
2. 1岁以下儿童、老年人、急性肺水肿、充血性心力衰竭、肺心病、发热（≥39℃持续24小时以上,或温度低于39℃持续更长时间）、甲状腺功能减退、肝病（如肝硬化、急性肝炎）、脓毒症伴多器官衰竭、休克、戒烟等风险因素可能降低茶碱清除率（见药代动力学）。对于存在上述风险因素的患者应慎用本品；如需使用，应当注意减少药量，降低输注速度，并监测茶碱血清浓度。
3.茶碱进入血液循环后与血浆蛋白结合，游离的茶碱主要分布于体液中，体脂中也有少量分布。茶碱分布容积的增加主要是由血浆蛋白结合的减少造成，且主要发生于早产儿、肝硬化患者、酸血症、老年人和妊娠晚期妇女中。对于低血浆蛋白结合率患者，使用本品需谨慎，应当监测血清茶碱浓度并调整剂量，推荐血清茶碱浓度控制在6-12μg/ml范围内。
4.茶碱可致心律失常和（或）使原有的心律失常加重，快速性心律失常患者慎用本品，如需使用，应当密切监测患者心率或节律的任何改变。
5.高血压控制不良、心肌缺血、有癫痫或癫痫样发作病史、非活动性消化道溃疡患者慎用本品。
6. 本品不宜静脉推注，应缓慢静脉输注。本品不应与其他药物在输液器中混合使用。联合用药时，两组药物之间应当规范冲管或更换输液管。
7. 茶碱可与多种药物发生相互作用（见药物相互作用）。合并使用与茶碱存在相互作用的药品需谨慎，应当考虑调整氨茶碱用药剂量及监测茶碱血清浓度。
五、【儿童用药】项修订为：
新生儿茶碱清除率非常低，不宜使用本品。
由于1岁以下儿童的茶碱代谢途径尚未成熟，应当慎用本品；如需使用，应当谨慎选择剂量并严格监测茶碱血清浓度。
茶碱清除率在新生儿至青少年这一年龄范围内的变化很大（见药代动力学），所以在为儿童选择用药剂量和静脉输注速度时应当非常谨慎。
六、【老年用药】项修订为：
老年患者在接受茶碱治疗后比年轻患者更易出现毒性反应。60岁以上患者茶碱清除率降低（见药代动力学），导致在推荐剂量下茶碱血清浓度升高。老年人的蛋白结合率可能会降低，导致具有药理活性的游离茶碱的浓度占总茶碱浓度的比例增大。
60岁以上老年患者慎用本品，如需使用，应当减少剂量，并监测茶碱血清浓度。
七、【孕妇及哺乳期妇女用药】项修订为：
尚未对孕妇开展充足且对照良好的研究。
本品可通过胎盘屏障，也能分泌入乳汁，可能在哺乳期引起婴儿轻微的不良反应。除非母体茶碱血清浓度达到中毒浓度，通常婴儿产生严重不良反应的可能性很小。
孕妇、产妇及哺乳期妇女慎用本品。
八、【药物相互作用】项应包含以下内容：
下表列出了可能与茶碱产生具有临床意义的药效学或药代动力学相互作用的药物，尚未列入的不代表其与茶碱不会发生相互作用。
表 可能与茶碱发生具有临床意义的相互作用的药物
	药物
	相互作用的类型
	效应*

	腺苷
	茶碱阻断腺苷受体。
	可能需要更高剂量的腺苷才能达到预期效果。

	酒精
	单次大剂量酒精（3ml/kg威士忌）可在长达24小时内降低茶碱清除率。
	增加30%

	别嘌醇
	在别嘌醇剂量≥600mg/天时降低茶碱清除率。
	增加25%

	氨鲁米特
	通过降低微粒体酶活性增加茶碱清除率。
	降低25%

	卡马西平
	与氨鲁米特类似。
	降低30%

	西咪替丁
	通过抑制细胞色素P450 1A2降低茶碱清除率。
	增加70%

	环丙沙星
	与西咪替丁类似。
	增加40%

	克拉霉素
	与红霉素类似。
	增加25%

	地西泮
	苯二氮䓬类药物可增加中枢神经系统腺苷（一种强效的中枢神经系统抑制剂）的浓度，而茶碱可阻断腺苷受体。
	可能需要给予更高剂量的地西泮才能达到所需的镇静水平。
停用茶碱而不减少地西泮剂量可能会导致呼吸抑制。

	双硫仑
	通过抑制羟基化和脱甲基化作用来降低茶碱清除率。
	增加50%

	依诺沙星
	与西咪替丁类似。
	增加300%

	麻黄碱
	中枢神经系统协同效应。
	增加恶心、神经过敏和失眠症的发作频率。

	红霉素
	红霉素代谢物可通过抑制细胞色素P450 3A3来降低茶碱清除率。
	增加35%。红霉素稳态血清浓度的降低量类似。

	雌激素
	含雌激素的口服避孕药会以剂量依赖性方式降低茶碱清除率。
黄体酮对茶碱清除率的影响尚未知。
	增加30%

	氟西泮
	与地西泮类似。
	与地西泮类似。

	氟伏沙明
	与西咪替丁类似。
	与西咪替丁类似。

	氟烷（halothane）
	氟烷可使心肌对儿茶酚胺敏感，茶碱可增强内源性儿茶酚胺的释放。
	增加室性心律失常风险。

	干扰素，重组人α-A
	降低茶碱清除率。
	增加100%

	异丙肾上腺素（静脉注射）
	增加茶碱清除率。
	降低20%

	氯胺酮
	药理学相互作用
	可能会降低茶碱癫痫发作阈值。

	锂
	茶碱可增加肾脏的锂清除率。
	达到血清治疗浓度所需的锂剂量平均增加60%。

	劳拉西泮
	与地西泮类似。
	与地西泮类似。

	氨甲喋呤（MTX）
	降低茶碱清除率。
	给予低剂量MTX后增加20%，给予更高剂量MTX后的效果更强。

	美西律
	与双硫仑类似。
	增加80%

	咪达唑仑
	与地西泮类似。
	与地西泮类似。

	莫雷西嗪
	增加茶碱的清除率。
	降低25%

	泮库溴铵
	茶碱可拮抗非去极化神经肌肉阻滞效应；这可能是由磷酸二酯酶的抑制作用所致。
	可能需要给予更高剂量的泮库溴铵才能达到神经肌肉阻滞效果。

	己酮可可碱
	降低茶碱清除率。
	增加30%

	苯巴比妥
	与氨鲁米特类似。
	同时给予苯巴比妥两周后降低25%。

	苯妥英
	苯妥英通过增强微粒体酶的活性来增加茶碱清除率。茶碱可降低苯妥英的吸收。
	血清中的茶碱和苯妥英浓度会降低约40%。

	普罗帕酮
	降低茶碱清除率及药理学相互作用。
	增加40%。β2阻滞效果可能会降低茶碱的功效。

	普萘洛尔
	与西咪替丁类似及药理学相互作用。
	增加100%。β2阻滞效果可能会降低茶碱的功效。

	利福平
	通过增强细胞色素P450 1A2和3A3的活性来增加茶碱清除率。
	降低20-40%

	Sulfinpyrazone
	通过增强脱甲基化和羟基化作用来增加茶碱的清除率。降低茶碱肾清除率。
	降低20%

	Tacrine
	与西咪替丁类似，还会增加茶碱肾清除率。
	增加90%

	Thiabendazole
	降低茶碱清除率。
	增加190%

	噻氯匹定
	降低茶碱清除率。
	增加60%

	Troleandomycin
	与红霉素类似。
	根据Troleandomycin剂量增加33-100%

	维拉帕米
	与双硫仑类似。
	增加20%

	* 对茶碱稳态浓度的平均效应或药物相互作用的其他临床效应。个别患者的血清茶碱浓度变化可能大于所列数值。



九、【药物过量】项应当包括以下内容： 
茶碱过量的时间和模式显著影响其毒性的临床表现，治疗方法和结果。常见的表现有两种：
1.急性过量，即输注过量或维持过高的输注速度不超过24小时；
2.慢性过量，即维持过高的输注速度超过24小时。
一般来说，急性过量的患者比慢性过量的患者出现癫痫发作的可能性更小，除非血清茶碱浓度峰值大于100μg/ml。慢性过量用药后，当血清茶碱浓度大于30μg/ml时，可能发生全身性癫痫发作，危及生命的心律失常和死亡。慢性过量用药后的毒性严重程度与患者的年龄相关程度高于茶碱浓度，大于60岁的患者在慢性过量用药后发生严重毒性和死亡的可能性最高。先前存在或并发的疾病也可显著增加患者对特定毒性表现的易感性，例如，与没有基础疾病的患者相比，神经系统疾病患者癫痫发作的风险增加，心脏病患者在给定的血清茶碱浓度下发生心律失常的风险增加。
根据过量用药的情况，下表列出了口服茶碱过量后报告的毒性表现及频率。
表  有茶碱毒性症状或体征的患者频率*
	
症状/体征
	急性过量
（单次大剂量用药）
研究1          研究2
（n=157）     （n=14）
	慢性过量
（多次过量用药）
研究1       研究2
（n=92）     （n=102）

	无症状
	NR**
	0
	NR**
	6

	胃肠道
	
	
	
	

	  呕吐
	73
	93
	30
	61

	  腹痛
	NR**
	21
	NR**
	12

	  腹泻
	NR**
	0
	NR**
	14

	  呕血
	NR**
	0
	NR**
	2

	代谢/其他
	
	
	
	

	  低钾血症
	85
	79
	44
	43

	  高血糖
	98
	NR**
	18
	NR**

	  酸/碱紊乱
	34
	21
	9
	5

	  横纹肌溶解
	NR**
	7
	NR**
	0

	心血管
	
	
	
	

	窦性心动过速
	100
	86
	100
	62

	  其他室上性心动过速
	2
	21
	12
	14

	  室性早搏
	3
	21
	10
	19

	心房颤动或扑动
	1
	NR**
	12
	NR**

	多源性房性心动过速
	0
	NR**
	2
	NR**

	  血流动力学不稳定的室性心律失常
	7
	14
	40
	0

	  低血压/休克
	NR**
	21
	NR**
	8

	神经系统
	
	
	
	

	  紧张
	NR**
	64
	NR**
	21

	  震颤
	38
	29
	16
	14

	  定向障碍
	NR**
	7
	NR**
	11

	  癫痫发作
	5
	14
	14
	5

	死亡
	3
	21
	10
	4



* 这些数据来自国外两项研究，其中患者血清茶碱浓度>30 μg/ml。第一项研究（研究#1–Shanon, Ann Intern Med 1993;119:1161-67）前瞻性收集了249例茶碱毒性反应病历的数据，这些数据来源于区域毒物咨询中心。第二项研究（研究#2–Sessler, Am J Med 1990;88:567-76）回顾分析了三个急诊部门6000份血清茶碱浓度测定样本中的116例血清茶碱浓度>30 μg/ml的病例临床资料。这两项研究的茶碱毒性发生率的差异可能反映了研究设计的结果（例如，在研究#1中，48%的患者有急性毒性，而在研究#2中只有10%）和报告结果的不同方法。
NR** =未以类似方式报告。
茶碱中毒的其他表现包括血清钙、肌酸激酶、肌红蛋白和白细胞计数增加，血清磷酸盐和镁减少、急性心肌梗死和阻塞性尿路病患者发生尿潴留。
与血清茶碱浓度>30μg/ml相关的癫痫发作通常对抗惊厥治疗有抵抗力，如果不迅速控制，可能导致不可逆的脑损伤。茶碱中毒致死最常见于长期全身性癫痫发作或顽固性心律失常导致血流动力学损害后引起的心肺骤停和/或缺氧性脑病。
药物过量处理：
对有茶碱过量症状或在静脉注射茶碱时血清茶碱浓度>30 μg/ml的患者的一般性建议。
1.停止茶碱输注。
2.提供支持性护理，建立静脉通路、维持呼吸道通畅和心电图监测。
3.癫痫发作的治疗：由于茶碱诱发癫痫的发病率和死亡率较高，治疗应当迅速，尽早控制发作，及时处理并发症。
十、【药代动力学】项应包含以下内容：
特殊人群
老年人：与健康青壮年相比，健康老年人的茶碱清除率可平均降低30%。
儿童：新生儿的茶碱清除率非常低。茶碱清除率在1岁时达到最大值，在9岁前时保持相对稳定，此后缓慢降低，16岁左右降低约50%至成人水平。茶碱在新生儿体内约50%以原型通过肾脏排泄，而3月龄以上儿童及成人约为10%。
性别：不同性别患者的茶碱清除率差异相对较小，且不太可能具有临床意义。但据报道，月经周期第20天和妊娠晚期妇女的茶碱清除率显著降低。
种族：尚未研究不同种族之间的茶碱药代动力学差异。
肾功能不全：对于3月龄以上儿童及成人，仅少部分（即10%）茶碱剂量以原型随尿液排出。由于以原型随尿液排出的茶碱剂量较少，即使是终末期肾病茶碱的活性代谢物（即咖啡因、3-甲基黄嘌呤）也不会蓄积至具有临床意义的水平，所以对于肾功能不全的成人和3月龄以上儿童，无需调整剂量。相比之下，新生儿体内约50%的茶碱剂量是以原型随尿液排出的。
肝功能不全：对于肝功能不全（如肝硬化、急性肝炎、胆汁淤积）患者，其茶碱清除率会降低50%或更多。
充血性心力衰竭：对于充血性心力衰竭患者，其茶碱清除率会降低50%或更多。充血性心力衰竭患者体内茶碱清除率降低的程度似乎与心脏疾病的严重程度直接相关。由于茶碱清除率与肝血流量无关，所以清除率降低似乎是因肝细胞功能受损而非灌注下降所致。
[bookmark: OLE_LINK36]吸烟者：吸食烟草和大麻似乎通过诱导代谢途径，从而提高茶碱清除率。与非吸烟受试者相比，青壮年吸烟者的茶碱清除率会升高约50%，而老年吸烟者会升高约80%。被动吸烟也会使茶碱清除率增加高达50%。戒烟一周会使茶碱清除率降低约40%。尼古丁咀嚼胶对茶碱清除率无影响。
发热：任何潜在原因导致的发热都会降低茶碱清除率。发热的程度和持续时间可能与茶碱清除率的降低程度直接相关。尚缺乏精确的数据，但可能需要体温达到39℃并持续至少24小时才能使茶碱血清浓度的升高具有临床意义。
其他：与茶碱清除率减少有关的其他因素还包括脓毒症伴多器官功能衰竭、甲状腺功能减退等。与茶碱清除率升高有关的其他因素包括甲状腺功能亢进和囊性纤维化。

注：
1.原说明书【注意事项】“肾功能或肝功能不全的患者，年龄超过55岁，特别是男性和伴发慢性肺部疾病的患者，任何原因引起的心功能不全患者，持续发热患者。使用某些药物的患者及茶碱清除率减低者，血清茶碱浓度的维持时间往往显著延长。应当酌情调整用药剂量或延长用药间隔时间”及“急性肺水肿、发热、甲状腺功能减退、败血症伴多器官衰竭、休克、戒烟等风险因素可能降低茶碱清除率。如果存在这些风险因素且输注率未适当降低，则可能会产生致命性的重度茶碱毒性。因此对于存在上述风险因素的患者，须慎重考虑茶碱使用的益处与风险，并重点监测茶碱血浆浓度。”合并修改为上述【注意事项】第2条。
2.如原批准说明书的安全性内容较本修订要求内容更全面或更严格的，应当保留原批准内容。说明书其他内容如与上述修订要求不一致的，应当一并进行修订。
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