附件2

氨溴特罗片说明书修订要求

一、警示语应包含：
（一）本品含盐酸克仑特罗，超剂量或长期使用可能导致心律不齐、心肌梗塞或心力衰竭等[见药物过量]。不得超剂量使用，不建议长期使用。肥厚型心肌病患者、心肌梗塞、心力衰竭、表现为心动过速的心律失常患者禁用。
（二）严禁用于食品和饲料加工。
（三）运动员慎用。
二、【不良反应】修订为：
（一）不良反应根据系统及发生频率分类如下：
十分常见（≥1/10）；常见（≥1/100至<1/10）；偶见（≥1/1000至<1/100）；罕见（≥1/10000至<1/1000）；十分罕见（<1/10000）；未知（无法从可用数据估计频率）。
	疾病系统
	不良反应
	发生频率

	免疫系统紊乱，皮肤和皮下组织疾病
	过敏反应（如皮肤和/或粘膜反应，面部肿胀，呼吸困难，发热伴寒战，瘙痒，皮疹，皮肤发红，紫癜，血小板减少，肾炎）
	偶见

	
	过敏性休克
	十分罕见

	
	过敏性接触性皮炎
	十分罕见

	代谢性疾病
	低钾血症
	罕见

	
	高血糖症
	未知

	
	血胰岛素浓度，游离脂肪酸，甘油三酯和酮体升高
	未知

	精神疾病
	烦躁不安*
	常见

	
	焦虑
	常见

	
	不安
	偶见

	
	失眠
	偶见

	
	兴奋
	偶见

	神经系统疾病
	震颤*
	常见

	
	头痛*
	常见

	
	头晕
	偶见

	
	嗜睡
	偶见

	
	四肢发麻
	偶见

	
	倦怠
	偶见

	心脏疾病
	心悸*
	常见

	
	心动过速
	常见

	
	心律失常
	偶见

	
	血压下降
	偶见

	
	心绞痛
	十分罕见

	
	室性早搏
	十分罕见

	呼吸道、胸腔和纵膈疾病
	呼吸道异常干燥
	十分罕见

	
	流涕
	十分罕见

	
	支气管痉挛
	未知

	胃肠道疾病
	恶心
	常见

	
	呕吐
	偶见

	
	消化不良
	偶见

	
	腹痛和腹泻
	偶见

	
	口干
	偶见

	
	胃肠不适
	偶见

	
	便秘
	十分罕见

	
	流涎
	十分罕见

	骨骼肌肉组织，结缔组织和骨骼疾病
	肌肉疼痛
	偶见

	
	肌肉痉挛
	偶见

	肾脏和泌尿道疾病
	排尿功能受损
	偶见

	各类检查
	血压升高
	偶见

	
	AST升高
	偶见

	
	ALT升高
	偶见

	全身性疾病及给药部位各种反应
	虚脱
	未知


注：*此种不良反应通常在继续治疗1~2周后消失。
（二）除了口服溶液已知的这些不良反应外，在单一物质的情况下已知以下不良反应：
盐酸克仑特罗单药治疗的不良反应：
	心脏疾病
	心肌缺血
	未知


盐酸氨溴索单药治疗的不良反应：
	免疫系统疾病
	过敏反应
	罕见

	
	过敏性休克，血管神经性水肿和瘙痒
	未知

	神经系统疾病
	味觉障碍
	未知

	皮肤和皮下组织疾病
	皮疹
	罕见

	
	荨麻疹
	罕见

	
	严重的皮肤反应（包括渗出性多形红斑，史蒂文斯-约翰逊综合征/中毒性表皮坏死松解症和急性全身性发疹性脓疱病）
	未知

	呼吸道、胸腔和纵膈疾病
	咽部感觉异常
	未知

	胃肠道疾病
	口腔感觉异常
	未知


（三）上市后监测到本品的下列不良反应，（这些不良反应来自于无法确定样本量的自发报告，难以准确估计其发生频率）：
胃肠系统疾病：腹胀。
血管与淋巴管类疾病：潮红。
皮肤及皮下组织类疾病：斑丘疹、丘疹、斑疹、多汗。
全身性疾病及给药部位各种反应：虚弱。
呼吸系统、胸及纵隔疾病：胸部不适、呼吸急促。
各种肌肉骨骼及结缔组织疾病：肌肉抽搐、肌无力。
代谢及营养类疾病：食欲减退。
眼器官疾病：眼睑水肿。
三、【禁忌】应包括：
（一）对本品或本品任何成份（盐酸克仑特罗、盐酸氨溴索或辅料）过敏者禁用。
（二）肥厚型心肌病、心肌梗塞、心力衰竭、表现为心动过速的心律失常患者禁用。
（三）严重甲状腺功能亢进患者禁用。
（四）嗜铬细胞瘤患者禁用。
四、【注意事项】修订为：
（一）不得超剂量使用本品，不建议长期使用本品。
（二）甲状腺机能亢进症、高血压患者慎用。
（三）严重冠心病患者慎用。
（四）难以控制的糖尿病患者，在服用本品期间应加强血糖监测。
（五）在拟交感神经药中可以观察到心血管不良反应，包括本品。有迹象表明本品可能引起极罕见的β受体激动剂相关的心肌缺血。患有严重心脏病（例如，缺血性心脏病、心律失常或严重心力衰竭）的患者如果出现胸痛或其他心脏病恶化迹象，应寻求医疗建议。应特别注意评估呼吸窘迫和胸痛等症状，及包括这些症状的呼吸或心源性疾病。
（六）克仑特罗为β2受体激动剂。曾有服用β2受体激动剂导致血清钾含量降低的报道，与黄嘌呤类药物、甾体类药物及利尿剂合并使用时应当注意低钾血症；低氧血症时，血清钾的降低对心脏节律的影响更大，使用时应当特别注意。合并严重腹泻患者使用本品可能加重低钾血症风险，应谨慎使用。
（七）在支气管动力功能受损和分泌物数量较多的情况下（例如罕见的恶性纤毛综合征）应慎用本品，因为氨溴索可能导致分泌物蓄积。
（八）肾功能受损或严重肝病患者慎用（延长服药间隔时间或减少剂量）。严重肾功能不全患者使用时，必须预估盐酸氨溴索代谢物在肝脏中的蓄积。
（九）有报道称严重的皮肤反应，如渗出性多形红斑，史蒂文斯-约翰逊综合征（SJS）/中毒性表皮坏死松解症（TEN）和急性全身性发疹性脓疱病（AGEP）与使用盐酸氨溴索相关。因此，如果出现进行性皮疹的症状或体征（有时伴有水疱或粘膜病变），应立即停止使用本品，并寻求医学建议。
（十）如果服用本品后没有获得较好的改善，甚至症状恶化，需要通过与其他药物合并治疗，则需要医学建议。急性或快速加重呼吸窘迫需要立即就医。显著的过量给药，特别是急性发作的给药和每日剂量过量，可能危及生命。
（十一）使用高剂量吸入β2拟交感神经药治疗支气管哮喘，但抗炎治疗不充分时，会显著增加严重并发症复发风险，具体原因尚不明确。其中抗炎治疗可能起着决定性的作用。
（十二）使用本品可增强兴奋剂的作用，运动员慎用。
（十三）没有研究证实对驾驶车辆或使用机器能力的影响。但应该告知患者可能发生的不良反应，例如口服溶液治疗时带来的头晕，可能在驾驶或操作机器时发生。当发生头晕时，患者应避免驾驶车辆或使用机器。
（十四）请将本品放在儿童不能接触的地方。儿童必须在成人监护下使用。
五、【药物过量】修订为：
（一）症状：
1.盐酸氨溴索
过量使用盐酸氨溴索时未发现中毒现象。据报道，短期服药可能出现烦躁不安和腹泻。盐酸氨溴索胃肠道外给药，机体耐受性更好，日最高剂量为15mg/kg体重/天。极度过量可导致过度流涎、呕吐、低血压。
2.盐酸克仑特罗
过量服用盐酸克仑特罗常见的症状为面部潮红、嗜睡、头痛、心动过速、心悸、心律失常、高血压或低血压、休克、烦躁不安、胸痛、兴奋、早搏和严重的震颤，也可能导致高血糖和代谢性酸中毒。口服中毒后，可能会出现胃肠道症状，包括恶心和呕吐。
超剂量或长期使用（有蓄积作用）可能导致心律不齐、心脏骤停、心肌梗死、心力衰竭等毒性反应，并可能会危及生命。
在高剂量下，用其他β2肾上腺素类药物能观察到血清钾的剂量依赖性降低。对于存在低钾血症的患者（例如正在使用噻嗪类利尿剂或泻药），建议采取适当的治疗措施。
（二）治疗：
β2拟交感神经药物过量服用后的治疗主要是对症治疗。盐酸克仑特罗的作用可被β肾上腺素受体阻滞剂拮抗，但应考虑可能导致支气管哮喘患者严重支气管痉挛的风险。 
建议进行心脏监测。口服过量时应考虑进行胃灌洗。
长期过量用药时，可致心律不齐或心脏骤停等，应特别注意。过量时的解毒剂为心脏选择性β受体阻断药，但有支气管痉挛史的患者应慎用。
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