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欧洲药品局药物警戒风险评估委员会的氟吡汀撤市评估报告介绍

萧惠来

国家药品监督管理局 药品审评中心，北京 100022

摘 要： 欧洲药物警戒风险评估委员会（PRAC）于 2018年 2月 8日发布了有关氟吡汀撤市评估报告。人用药品相互承认

和分散程序协调小组（CMDh）于 2018年 3月 21日批准了这项报告。EMA于 2018年 3月 23日宣布撤销含有氟吡汀药品的上

市许可决定。详细介绍PRAC的该报告，期待对认识氟吡汀的肝脏毒性和受益-风险以及决定我国是否也将其撤市有帮助。
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Introduction to assessment report on withdrawal of flupirtine from

pharmacovigilance risk assessment committee of European Medicines Agency

XIAO Huilai

Center for Drug Evaluation, National Medical Products Administration, Beijing 100022, China

Abstract: The Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) of European Medicines Agency (EMA) issued an

assessment report on the withdrawal of flupirtine on February 8, 2018. CMDh approved the report on March 21, 2018. EMA

announced its decision to revoke the marketing license of the drug containing flupirtine on March 23, 2018. A detailed introduction

to the PRAC report is expected to help identify hepatic toxicity and benefit-risk associated with flupirtine as well as determine

whether China will remove it from the market.
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氟吡汀是一种中枢作用的非阿片样镇痛药，于

1986年在德国上市，用于手术后、外伤、烧伤所致疼

痛，我国于 2006 年 9 月批准马来酸氟吡汀胶囊进

口，商品名为科达得龙［1］。但是因为其可致严重肝

损害，2013年欧洲药品局采取了限制和风险最小化

措施，包括限制不能使用其他镇痛药的急性疼痛患

者使用氟吡汀不得超过 2周，在治疗期间每周检查 1

次肝功能。但严重的肝损害（包括肝衰竭）仍有发

生。2017 年德国药品监管机构（BfArM）请求药物

警戒风险评估委员会（PRAC）评估含氟吡汀药物的

受益–风险，并就是否应维持、更改、暂停或撤销相

关的上市许可提出建议。PRAC于 2018年 2月 8日

发布了评估报告［1］。2018年 3月 21日，人用药品相

互承认和分散程序协调小组（CMDh）批准了这项报

告，并于 2018年 3月 23日发布，撤销含有氟吡汀药

品的上市许可［2］。

CMDh是代表欧洲联盟（EU）成员国、冰岛、列

支敦士登和挪威的药品监管机构，此举意味着该药

在上述国家和地区撤市。本文详细介绍PRAC这份

关于氟吡汀的评估报告。期待对我国评估和监管

氟吡汀有帮助。

1 前言

氟吡汀是一种选择性的神经元钾通道开放剂，

通过开放Kv7钾通道而产生功能性N-甲基-D-天冬

氨酸受体拮抗作用。此外，还认为有 γ-氨基丁酸A

受体的促进作用。

1984 年，EU 首次批准它作为类阿片和非甾体

抗炎药物（NSAID）的替代镇痛药。目前它被批准
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用于治疗禁用其他镇痛药（如，NSAIDs、弱类阿片类

药物）的成人急性疼痛。

目前，EU 8个成员国（爱沙尼亚、德国、拉脱维

亚、立陶宛、卢森堡、波兰、葡萄牙和斯洛伐克）批准

了含氟吡汀的药品。该制剂在EU仅作为处方药使

用，有口服用 100 mg胶囊和 400 mg缓释片，以及直

肠用 150 mg栓剂在过去几年，欧盟对氟吡汀的使用

持续减少；从 2013 年的约 20 640 000 规定日剂

量（DDD）降至 2017 年的约 6 570 000 DDD。德国

使用最多。

2013年，确定了报告的与氟吡汀有关的肝毒性

反应越来越多，并考虑治疗急、慢性疼痛的现有证

据（当时批准的适应症），BfArM根据第 2001/83/EC

号指令第 107i条（EMEA/H/A-107i/1363），启动了紧

急联盟程序，要请求 PRAC就是否应维持、更改、暂

停或撤销这些药品上市许可提出建议。

根据当时获得的所有数据的审核，PRAC得出

结论认为，使用含氟吡汀的药物与增加肝毒性风险

有关。PRAC还得出结论，慢性疼痛的治疗效果非

常有限，鉴于肝毒性风险，这一适应症的受益–风

险平衡不再有利。PRAC 认为，在禁用其他镇痛

药（如，非甾体抗炎药物、弱类阿片药）治疗时，受益–风

险平衡仍然有利于急性疼痛的治疗，但前提是实施

尽量减少肝毒性风险的下列措施（即下述 2013年通

报的减少肝毒性的措施）。由于在治疗的最初两周

没有发现肝毒性病例，包括致命后果的病例或导致

肝移植的病例，PRAC的结论是，氟吡汀的使用应限

制最多两周的治疗。此外，承认大多数病例包括已

知可能引起肝脏不良反应的合并用药，以及环氧化

酶（COX）-2抑制剂或非甾体抗炎药与氟吡汀联合

使用，可显著增加肝胆反应的严重程度，因此，增加

先前存在肝脏疾病者或同时服用其他已知导致药

物性肝损伤（drug-induced liver injury，DILI）药物的

患者的禁忌症。

还建议密切监测肝功能（即在每周使用氟吡汀

治疗后），一旦出现肝病体征，应停用。这些措施在

2013年 7月的一封信中通报给了相关的医护专业人

员。此外，还对上市许可（Marketing Authorisations，

MAs）施加了条件 ，也就是说 ，上市许可持有

人（MAHs）要开发教育材料，告知处方者和患者，与

氟吡汀有关的肝毒性风险，以及将风险降到最低所

需的措施；MAHs进行药物使用研究（DUS），以描述

在典型的临床使用期间在处方者典型组的处方做

法，以及批准后的安全性研究（PASS），以评价风险

最小化活动的有效性。该程序于 2013年 9月结束，

通过了一项欧洲联盟委员会决定。

这些 DUS和 PASS研究结果最近已经面世，并

且表明对上述含氟吡汀药物的Ms条款变更的依从

性非常有限。此外，在全面实施增加风险降到最低

的措施之后（2015 年），在欧盟药物警戒系统（

Eudra Vi Gilance，EV）中继续收到 DILI 病例（包括

严重事件）。

因此，BfArM根据第 2001/83/EC号指令第 31条

提交申请，请求 PRAC评估肝损伤风险对这些药品

的受益–风险平衡的影响以及相关风险最小化措

施的充分性，并就是否应维持、更改、暂停或撤销相

关的MAs提出建议。

2 安全性数据

PRAC考虑了从不同来源提交的所有数据。这

包括提交了在EV中的MAHs安全数据库中的搜索

结果、已发表的文献以及作为MAs条件的 PASS和

DUS的结果。下文概述了最相关的数据。

2.1 自发报告

2.1.1 MAHs数据库 4个MAHs根据在他们的安

全数据库中搜索含氟吡汀药物的疑似或合用药病

例报告的结果，提交了 DILI、肝（hepatic）/肝（liver）

衰竭、丙氨酸氨基转移酶（ALT）或天冬氨酸氨基转

移酶（AST）≥3×正常上限（ULN）、死亡病例和报告

肝移植病例的所有事件分析。这些分析基于在

MedDRA标准查询（SMQ）中的首选术语（PTs），“肝

脏疾病”（宽泛的）、SMQ“胆道疾病”（宽泛的）和系

统器官分类（SOC）“肝胆疾病”。一位MAH提交的

病例记录不完善，这里没有收集。其他 3个 MAHs

提供了 2013年 3月 29日—2017年 11月 7日（数据集

1）或 2013年 4月 1日和 2017年 8月 31日（数据集 2

和 3）期间收到的病例的搜索结果，尽管这些病例可

能更早出现。一般合并列出最相关的数据，如因数

据不足以确定完全一致时，则单独列出。用世界卫

生组织-Uppsala 监测中心（WHO-UMC）和 Roussel

Uclaf 因果关系评估方法（RUCAM）系统进行了因

果关系评估。

（1）DILI报告

在创建者（originator）的安全数据库（数据集 1）

中确认了 127例（127例），继而是 12例（数据集 2）和

22例（数据集 3）。在 3个数据集中，大多数病例为

女性（52%～95.5%），平均年龄约 54 岁（54.6～56.6

岁），年龄范围 28～87岁。大多数报告被归类为严

重（76.4%～100%）和使用适应证 ，但大多数病
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在创建者（originator）的安全数据库（数据集 1）

中确认了 127例（127例），继而是 12例（数据集 2）和

22例（数据集 3）。在 3个数据集中，大多数病例为

女性（52%～95.5%），平均年龄约 54 岁（54.6～56.6

岁），年龄范围 28～87岁。大多数报告被归类为严

重（76.4%～100%）和使用适应证 ，但大多数病

例（72.7%～90.55%）是急性还是慢性疼痛不明。大

多数报告来自德国（137例），其次是以色列（7例）、

葡萄牙（3 例）、俄罗斯（1 例）和印度（1 例）。3 例

死亡。

就数据集 1的病例而言，最常报告的规格和制

剂是 400 mg缓释制剂（63%），其次是 100 mg速释制

剂（8.7%）。发病时间 1 d～4 年，平均为 48～109.2

d。发病时间（TTO）>14 d（33%～72.7%）的病例多

为 ≤14 d 的（4.5%～25%），但 TTO 不 明 占 比 很

高（22.7%～51.2%）。在≤50%（17.3%～50%）患者

观察到已知引起DILI的合并用药，但缺乏这种资料

的报告比例很高（50%～63%）。以前存在肝脏疾病

很少被报告（3.9%～9.1%），但在很大一部分病

例（30.7%～83%）没有提供资料。每周肝功能检

查（LFT）在少于 8.7%的报告中被确认，但在相当大

比例的病例中也缺乏LFT资料（49.6%～100%）。根

据世界卫生组织（WHO）的标准，大多数病例的因果

关系被评定为可能（22.9%）、很可能（20.5%）或确

定（6.3%），而只有 3.9%被评定为不可能。同样，在

大多数病例种使用RUCAM评分的因果关系被评为

可能（43.3%）或很可能（14.2%），而 37.8%被评为不

可能，4.7%被排除。

（2）肝（hepatic）或肝（liver）衰竭报告

在数据库 1确认 19例肝（hepatic）或肝（liver）衰

竭报告，而在数据集 2 和数据集 3 中分别确认

3、5例。

就数据集 1中的病例而言，其特征与肝胆毒性

的整体病例组相似。差异包括女性患者比例较

高（73.7%），同时发现已知引起DILI的合并用药较

多（26.3% vs 17.3%，在 5/19例中与NSAIDS、COX-2

抑制剂、吗啡或扑热息痛合并用药，在 14/19例中合

并用药不明）。在这些病例中还发现 TTO≤14 d 的

患者（2例为 11 d，1例为 13 d），平均TTO较短（75.2

d vs 109.2 d）并且比例较高（15.8% vs 7.1%）。TTO

范围为 11 d～1 年。在其他数据集报告的病例中，

TTO要么超过 2周，要么无法评估。在 3/19例中，在

停用氟吡汀治疗后 1 周、46 d 和 3 周以上出现肝衰

竭。在治疗开始后 14 d内出现的 3例中，2例中同时

服用NSAID、COX-2抑制剂或对乙酰氨基酚（塞来

昔布和对乙酰氨基酚1例，布洛芬1例）。

在所有 3 例肝衰竭报告中，结果恢复或消退。

根据 WHO 的标准，11/19 例至少可能与氟吡汀有

关，2例为不可能。使用RUCAM评分，10例被评为

可能或很可能，9例被排除或不可能。1例患者显示

激发试验阳性。

（3）ALT或AST≥3×ULN的报告

在数据集 1 中，确认了 ALT 或 AST≥3×ULN 的

19例报告。这些病例的特点与肝胆毒性的整体组

相似。TTO为 21～363 d。根据WHO的标准，13/19

例患者至少可能与氟吡汀相关，1例为不可能。使

用RUCAM评分，15例被评为可能或很可能，4例被

评为不可能。除 2例TTO≤14 d外，其他数据集均未

发现其他相关信息。

（4）死亡病例报告

就这 3 个数据集而言，确认了死亡结果 3 例。

其中 1例同时使用已知引起肝损伤的药物治疗，继

急性肝衰竭、肝毒性和黄疸之后，死于 2012 年 12

月。另外 2例，于上次审查结束后死亡，包括欧盟 1

例。该病例为 78岁女性患者，因腰部和臀部疼痛所

致慢性疼痛而服用氟吡汀（200 mg/d）治疗，超过 6

个月（152 d）。虽然氟吡汀所致的肝衰竭已有报告，

但其死亡原因与胆管炎混淆。没有提供关于肝衰

竭其他原因或潜在肝毒性合并用药调查的详细情

况。该患者死于 2013 年 8 月。用 WHO-UMC 和

RUCAM评估因果关系为可能。

2013 年以后发生的第 2 例病例报告，氟吡汀

300 mg / d，超过 5 周治疗后的第 1 次肝功能检

查（LFT）显示，结果升高并中止治疗［3］。患者 5 d后

出现黄疸恶化，3 d后出现脑病，没进行肝移植。患

者接受包括治疗性血浆交换在内的支持性治疗，入

院后 8 d死亡。死后肝活检显示泛腺泡坏死和肝血

管构筑完全塌陷，网状骨架丢失，胆管反应广泛，大

量混合炎性细胞，以中性粒细胞和巨噬细胞为主，

伴 有 弥 漫 性 蜡 样 质 包 涵 体（diffuse ceroid

inclusions）。因果关系判断 WHO-UMC 法为可能，

RUCAM法为很可能。

（5）肝移植病例报告

就 3 个数据库来讲，共确认肝移植 4 例。所有

报告都只提供了很少的资料。所有事件都发生在

2013年，其中 2例在 7月之前，1例在 9月，另 1例日

期不明。只有 1例提供了TTO，且仅为 122 d。所有

病例都没有关于已知引起DILI的合并用药的信息。

剂型 2 例为 400 mg 控释（ER），1 例为 100 mg 速

释（IR），第 4 例不明。所有病例都没有提供结果。

根据 WHO标准，因果关系被评估为很可能（2）、可

能（1）和不可评估（1）。根据RUCAM标准，评估结

果为很可能（2）、可能（1）和不可能（1）。

2.1.2 EudraVigilance数据库 EMA在EV，用SMQ
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宽泛的“肝脏疾病”、宽泛的“胆道疾病”和 SOC“肝

胆疾病”，搜索了截至 2017年 12月 7日，报告的作为

可疑或相互作用药物的氟吡汀病例。

向EV报告共 666例（SOC肝胆疾病，结合相关

的SMQs宽泛的‘肝脏疾病’和SMQ宽泛的‘胆道疾

病’获得的肝脏疾病患者），其中 52 例为急性肝衰

竭，23例因肝毒性而致命。在包括折点为≤14 d与＞14 d

的 TTO分析的 635例中，71例（7例不严重）肝毒性

发生在氟吡汀给药后最初 14 d，并且其中 35 例，

TTO 为＜7 d。在 2007—2013 年报告频率较高之

后，报告频率降低，2015年频率最低，其后 2016年和

2017年频率出现新高（2014年 35例，2015年 16例，

2016年21例，2017年至12月7日32例）。

2013年 4月 3日—2017年 12月 7日报告给EV，

DILI 84例、肝衰竭 15例、急性肝衰竭 23例和肝移植

3 例。此外，在此期间出现 2 例死亡，其中 1 例在

EU。此外，2013年 10月—2017年 12月 7日，在可评

价的病例中，25例严重肝脏病例出现在治疗的最初

两周内，其中 15例发病时间＜7 d。在这 25例中，报

告的事件包括急性肝衰竭（5例）、药物性肝炎（1例）

和肝酶升高（1例）。尽管在最初两周检出肝脏酶升

高后停止治疗，一些病例仍进展到肝衰竭。最后，

在 2015年 4月 1日—2017年 12月 7日，共报告了严

重病例5例，其中2例TTO短于1周。

2.2 文献

对文献进行了回顾分析，特别侧重于自上一程

序以来可获得的文章，确定了7篇，并概述如下。

一项基于医院的病例对照监测研究是两份出

版物的主题［4-5］。该研究于 2002—2011年在德国柏

林的 51家医院收集了患者数据，以检测药品的肝毒

性（肝毒性定义为ALT或AST升高≥3×ULN或总胆

红素水平高于 34.2 μmol/L，而无基础肝病）。共确

定 198例急性特发性肝炎患者，377例住院患者作对

照和 708例门诊患者作对照。该研究确定很多可致

肝毒性药品，包括苯基香豆素（OR=3.3，95%CI=

1.5～6.7），胺碘酮（OR=5.5，95%CI=1.3～21.2），氯

氮平（OR=34.6，95%CI=2.8）和氟吡汀（OR=40.2，

95%CI=5.5～856.9）。确认了导致住院的与氟吡汀

相关的DILI 7例，根据RRUCAM评分法，其因果关

系评估为为极可能（2/7例）或很可能（5/7例）。其中

3例出现急性肝衰竭。症状出现时间从 11天到 8个

月不等。停用氟吡汀使所有患者的临床和实验室

改善。这两篇文章中的 1 篇还包括了在 BfArM 的

ADR数据库中的所有“药物相关的肝脏疾病-仅严

重病例”（标准化MedDRA查询）的回顾。1991年—

2012年 3月共发现 248例严重氟吡汀相关肝毒性报

告，显示女性为主（80.2%），急性肝衰竭发病率

高（15.3%）。60% 的报告（n=148）提供了从用药开

始到症状出现经历时间的完整数据。其中 9%（13/

148）发病时间短于1周。报告有8例死亡。

1份摘要报告了 2010—2013年 1个德国中心因

DILI 住院的所有病人的回顾性分析结果［6］。DILI

很可能与氟吡汀相关的有 18例（38%），与其他药物

相关的有 29例（62%）。两组从症状开始到入院的

平均时间分别为（10±7）d和（6±8）d。氟吡汀组患

者大多数为女性（17/1比 16/13，P=0.01）。氟吡汀组

2例患者做了肝移植。没有患者死于DILI。两组患

者住院第0、3、7、14天的平均ALT水平相似。

另1篇论文报告了来自印度的第 1例因氟哌啶

引起的急性肝衰竭而死亡的病例，该病例上文已谈及。

两篇论文讨论了氟吡汀肝毒性的可能遗传危

险因素。1项N-乙酰转移酶（NAT 2）、UDP-葡萄糖

醛酸转移酶 1A1（UGT1A1）和谷胱甘肽-S-转移酶

P1（GSTP 1）基因多态性影响的研究，发现约有 12%

的生物可利用的氟吡汀直接释放和 8%的生物可利

用的氟吡汀修饰释放，并以巯基酸衍生物形式被排

入尿中，与这些基因型无关［7］。另外 1篇论文回顾

了在停用氟吡汀后恢复的 10例怀疑与氟吡汀有关

的DILI患者［8］。在全基因组关联研究（GWAS）的氟

吡汀 DILI 的 6 例中，作者发现 DRB 1*16：01-DQB

1*05：02 单倍型（小等位基因频率 0.25）与对照

组（小等位基因频率 0.013）相比有明显富集。单倍

型携带者的优势比为 18.7（95%CI=2.5～140.5，P=

0.002），使用人群特异性白细胞抗原对照数据。直

接HLA分型的 4例，频率相同。作者还发现联合队

列中存在显著关联（10 例）（OR=18.7，95%CI=

4.31～81.42，P=6.7×10–5），结论 DILI 与 DRB 1*16：

01DQB 1*05：02单倍型存在较强的关联，增加适应

性免疫系统参与DILI发病机制的进一步证据。

1篇论文报告了 2010年 6月—2014年 7月研究

了 N-乙酰半胱氨酸（NAC）和糖皮质激素（泼尼松

龙）治疗 21例严重氟吡汀所致肝损伤，与其他 30例

未接受这些治疗的患者对比的研究结果［9］。其研究

结果发现，用 NAC/泼尼松龙治疗的患者血清生化

指标（AST、ALT、胆红素）与未治疗组比较，很快恢

复正常（P＜0.01）。

2.3 观察性研究（强制PASS和DUS）

PRAC 考虑了 3 项强制 PASS 和 3 项 DUS 的观
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察研究的结果。

2.3.1 方法

为评估风险最小化措施的有效性，两家MAHs

进行了回顾性图表审查，以调查作为 2013年第 107i

条程序结果修订的MAs条款的依从性。为此目的，

在不同的 6个月期间、在第 107i条程序之前、在该程

序之后、但在传播教育材料之前和之后，比较了依

从性。1位MAH（TEVA）在德国招募了 165个中心，

包括约 1 100 名患者，而另 1 位 MAH（MEDA）包括

德国 27名私人执业医生，向 429名患者开出 588张

处方，以及在葡萄牙主要是医院或初级保健中心的

14位处方者，向264名患者开出315张处方。

另外两位 MAHs（Hormosan pharma 和 Aristo

pharma）提交了在德国门诊进行的 1项回顾性队列

研究的联合结果，该研究使用了 2个纵向患者水平

数 据 库 ，1 个 电 子 病 历 数 据 库（IMS Disease

Analyzer）和 1个处方数据库（IMS LRx），与实施第

107i条程序措施之前和之后的 1年相比较。分别分

析了这 2个数据库的数据。在 IMS Disease Analyzer

中 22 467和 14 703例氟吡汀使用者，分别被纳入参

考期和评估期，而在在使用 IMS LRx数据库的分析

中，77 345和 164 669例氟吡汀使用者，分别被纳入

参考期和评估期。

关于典型处方者组在典型临床使用过程中处

方做法的特点，同样 4位MAHs在德国门诊进行了 3

次回顾性药物使用研究 ，使用的是 1 个（IMS

Disease Analyzer – MEDA，Hormosan Pharma and

Aristo Pharma）或 2 个（IMS Disease Analyzer and

IMS LRx–TEVA）纵向患者水平的电子病历数据

库，或者从 2012年开始的 4个日历年，或者 2012年、

2014 年，也包括传播教育材料之后的 12 个月期

间（2015年4月）。

2.3.2 结果

（1）使用数据

总的来说，在德国使用氟吡汀的数量，在实施

RMMS 后的一段时间内，与 2012 年前相比有所减

少，减少 9.4%～63.3%，视研究而定。值得注意的

是，在葡萄牙则相反，患者和处方的数量随着时间

的推移而增加（2012 年 71 例患者，75 张处方；2014

年 89例患者，97张处方；2015年 132例患者，143张

处方）。

如所有 PASS和 DUS所示，德国大多数患者在

每个研究期间只接受 1 张单药物处方（从 2012 年

IMS LRx数据库确定的 59.9%到 2015年的 93.0%），

而且都是事件用药者。大多数研究显示，在实施

RMMS之后的研究期间，单药和事件用药者数量略

有增加，除 1 项 PASS 显示，从 2014 年（90.0%）到

2015年（86.9%），单用氟吡汀处方的患者比例略有

下降之外。

（2）适应症

PASS 和 DUS 都显示，2012—2015 年“急性疼

痛”或“慢性疼痛急性加重”处方的比例略有下

降（在德国，这 2 项研究分别为 67.4%～53.2% 和

59.7%～56.8%）；（葡萄牙为 77.3%～73.4%），而慢

性疼痛处方增加（德国为 32.2%～46.8%，葡萄牙为

17.3%～23.8%）。相反，在所有其他研究中，在实施

风险最小化措施后，诊断为“急性疼痛”的患者所占

百分比略有增加，而与慢性疼痛相关的诊断患者的

百分比略有下降。

至少有 1项其他镇痛药禁忌证的患者百分比，

根据两个PASS，略有下降［60.2%（4.46%无数据）到

55.8%（4.16% 无数据）；45.0%～42.4%］，按 DUS 计

算，略有上升（在 IMS Disease Analyzer 为 69.4%～

71.4%，在 IMS LRx 为 57.1%～52.3%），另外 1 个

DUS 无变化（39.7%～39.9%）。在第 3 个 PASS 中，

报告了由于其他疼痛治疗禁忌症而处方氟吡汀，在

德国频率下降（7.7%～5.4%），而在葡萄牙频率上

升（0.0%～2.8%）。在第 3个DUS，这方面没有直接

测定。

（3）最长治疗时间

在所有研究（除 1项外）中，使用氟吡汀最多 14

d（或最多 14 d的处方百分比）的患者比例，从实施

RMMS前到实施RMMS后，百分比显著增加，以及

平均治疗时间缩短。而在另1个PASS中，14 d以上患

者的百分比从36.5%上升到48.4%，平均治疗时间从

19.8 d增加到22.1 d。在德国所有研究中，医生处方的平

均治疗时间仍然高于建议的最长治疗时间 14 d。在

葡萄牙，在有这些数据的 PASS 中，建议的平均

服药时间低于德国，在所有研究期间都低于 14

d（从 12.8～13.3 d）。

（4）禁忌症

在所有研究中，没有先前存在的肝脏疾病或酗

酒的患者比例在 82%～99.2%，并且在整个研究期

间保持不变或增加。与其他已知引起DILI药物的

合并治疗，记录这种药物的处方比例，在 PASS中下

降（47.2%～46.8%），在另 1 个 PASS 中 ，相对稳

定（在 IMS disease analyzer 为 45.1%～43.9%；在

IMS LRx为 29.3%～30.5%）。在第 3个 PASS中，未
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服用此类药物的患者比例有所增加（69.40%～

73.82%）。在 DUS 有相似的结果，在 IMS disease

analyzer 为 71.8%～71.8%；在 IMSLRx 为 63.4%～

65.8%。在葡萄牙收集的 PASS数据中，通过已知引

起DILI药物的合并使用不依从的处方比例已经很

高，从 2012 年的 74.7% 进一步增加到 2014 年的

76.3%和 2015年的 83.9%。关于先前存在的肝脏疾

病或酗酒的资料，在其中 1个 DUS中没有提供，而

在2个DUS中没有提供合并用药的资料。

（5）LFT

尽管随着时间的推移 ，LFT 略有增加（约

0.5%～3%），但在 2015 年，只有 4.4%～18.8% 的患

者在治疗期间或之后进行了LFTs（在氟吡汀处方 1

周内或 1个月内，取决于研究项目）。此外，在 1项

PASS中，虽然LFTs显示异常结果，但仍未停止治疗

的患者比例从0.4%上升到1.6%。

（6）总不依从性

总的来说，在 2项 PASS中，使用基于肝脏相关

安全限制的 6个预定义标准的联合主要终点分析这

一问题，结果在任何研究期间，不依从率都超过

95%，这意味着几乎所有的处方都符合 1个或多个

不依从标准。研究结果表明几乎所有处方的开具

者自愿或不知情地不遵守尽量减少与氟吡汀相关

肝毒性风险的安全限制。

2.4 安全性讨论

与氟吡汀治疗相关的肝毒性风险增加以前已

得到证实，并于 2013年由 PRAC得出结论。有氟吡

汀肝病例的报告率（不论因果关系如何）为 15.2例/

100 000患者-年（根据 893 000名患者-年的患者暴

露量计算）。PRAC指出根据临床和组织学特征，氟

吡汀的肝毒性可能是免疫介导的，与氟吡汀治疗相

关的肝毒性可能是B型（特异质的）药物不良反应。

对MAHs安全数据库和EV确定的个例报告分

析表明，继续收到DILI病例，包括急性肝衰竭病例、

需要进行肝移植的病例和具有致命结果的病例。

新病例和已发表论文（包括队列研究结果）的资料，

证实了氟吡汀的肝毒性作用。在没有伴随危险因

素的患者和接受≤治疗 14 d的患者中也有DILI事件

报道。虽然在治疗的最初 2周内没有出现死亡病例

或需要肝移植的病例，但以较短的 TTO，包括少数

病例TTO＜7 d，报告严重病例。新的数据没有提供

关于肝毒性的危险因素、可预见性或可预防性的重

要相关信息，而且有关氟吡汀肝毒性的特定模式的

不确定性仍然存在。

此外，氟吡汀所致肝损伤的病理机制仍存在不

确定性，一些研究组（Siegmund，2015；Borlak，2017）［10］根

据氟吡汀体外代谢的早期研究提出，DILI可能是由

氟吡汀产生的活性醌二亚胺引起。然而，关于N-乙

酰基转移酶（NAT）、葡萄糖醛酸基转移酶（UGT）和

谷胱甘肽 S-转移酶（GST）等潜在相关酶的遗传多态

性影响的详细研究，尚不能证实与氟吡汀诱导的

DILI有关（Siegmund，2015）。1项对 20例患者和 30

例对照病例的研究结果表明，N -乙酰半胱甘

酸（NAC）/泼尼松龙治疗严重氟吡汀DILI可使肝脏

酶水平比不治疗更快地恢复正常，然而 2例NAC/泼

尼松龙治疗开始较晚的患者，发生肝性脑病并需进

行肝移植（Borlak，2017）。这项研究结果需要进一

步的前瞻性研究证实。虽然 HLA-DRB 1*16：01-

DQB 1*0502 单倍型可被看作危险因素（Nicoletti，

2106），但该生物标志物的敏感性（预测值）相对较

低（50%，全基因组关联分析 6例中的 3例和作为单

倍型的杂合子的 4例复制中的 2例），因此不携带该

单倍型的患者可能仍有产生DILI的风险。此外，在

DILI总风险中，只有小部分与已确定的HLA基因型

有关［DRB 1*16：01 DILI单倍型在欧洲最大群体、

美国 NMDP 欧洲白种人队列中的频率估计为

0.014（n=1 242 890人）］。

PRAC承认不同的 PASS和DUS研究在方法上

的局限性（包括在样本大小、代表性和缺失资料）并

指出，总的来说它们始终显示严重缺乏遵守尽量减

少肝毒性风险所需的措施。研究表明患者和处方

的数量明显减少。然而，仅对显著增加的最多 14 d

治疗的患者比例而言，明显影响这些产品的使用，

但对旨在尽量减少肝毒性风险措施有关的其他参

数，影响轻微或没有。在病史分析中，肝病或酒精

依赖患者的比例一直很低。另一方面，同时使用已

知具有潜在肝毒性作用的药物或没有其他镇痛药

治疗禁忌证的患者的比例仍然很高，而且随时间的

推移，没有观察到相关的下降。此外，遵守每周LFT

的比率极低令人关切。在完全实施风险最小化措

施后，只有不到 5%的患者达到了由 6个基于肝相关

安全限制的预定义标准组成的联合主要终点。

PRAC认为，观察性研究表明医生没有完全遵守上

次欧盟审查期间提出的安全性限制。此外，肝胆毒

性个例报告显示，很大比例的病例不遵守上次审查

后提出的安全性限制，特别是已知引起DILI的合并

用药、治疗时间和 LFT。PRAC 的结论是作为上次

审查成果所采取的措施，未足够地减少因使用氟吡
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汀而造成肝损伤的风险。

PRAC考虑了是否有进一步措施可有效地将肝

毒性风险降到最低，包括提供更多的材料通报以前

的措施和肝毒性的风险，缩小包装，以及引入MAHs

提出的遗传风险因素的新警告。正如在上述研究

中所观察到的，DHPC和向医护人员和患者分发的

告知肝毒性风险的教育资料以及减少这种风险的

必要措施，对确保遵守 MAs 条款都是无效的。因

此 ，PRAC 对 通 过 第 2 次 动 态 主 机 设 置 协

议（DHPC）、PI数据库系统（即直观显示企业生产过

程的虚拟窗口）和包装中信息的进一步修改或建立

信息网站，进一步沟通以及诸如处方者清单和患者

警告卡等进一步教育资料可能的进一步影响，产生

了严重怀疑。PRAC认为缩小包装可以确保患者更

频繁地去看医生，但这并不能确保每周进行 1 次

LFTs，也不会影响遵守其他所需措施。关于建议列

入警告，即“基因单倍型 DRB 1*16：01-DQB 1*05：

02的患者发生临床意义的DILI的风险可能高达 19

倍，并且不应接受含氟吡汀的药品”，正如上文所讨

论的那样，这种遗传生物标志物不能可靠地识别或

预测氟吡汀所致肝损伤的风险患者。此外，在这种

临床环境下，在开始治疗之前进行基因分型是不可

行的，也不是 1种相称的措施。因此，PRAC认为列

入这种警告不可能对尽量减少肝毒性风险产生影

响。数位MAHs还建议建立联合的患者登记中心，

以收集与氟吡汀有关的DILI患者的基因单倍型的

信息，然而考虑到上文提到的困难，这一拟议的额

外的药物警戒活动虽然有可能允许进一步确定这

一生物标记物的特性，但结果并不完全相关。

总之，PRAC无法确定进一步的措施以确保有

效地减少与使用氟哌啶类药物有关的肝毒性风险。

3 有效性数据

在 2013年第 107i条程序内评估了氟吡汀对急

性疼痛有效性（单次给药或必要时使用）的临床数

据。主要在 20世纪 70年代和 80年代进行的数个短

期治疗随机临床试验中（治疗时间从单次给药到 5

d、1周至 3周不等）显示了氟吡汀治疗急性疼痛的有

效性。PRAC认为在短期使用研究中，氟吡汀对急

性疼痛的疗效至少与对照组相当；其对急性（伤害

性）疼痛适应症（轻度、中度和重度）的有效性有足

够的证据。

PRAC审核了 107i程序之后发表的 8项进一步

研究。其中 7项调查氟吡汀治疗术后急性疼痛的情

况［11-17］。最后 1项研究探讨了氟吡汀对开颅手术患

者术前焦虑的影响［18］。这些不是该药批准的适应

症，因此结果没有进一步讨论。

PRAC在第 107i条程序审查的所有数据的背景

下，审议了所有新获得的有效性数据。

手术后疼痛是公认而易懂的急性疼痛模型，通

常用于研究（中到重度）急性疼痛的镇痛药。在 4项

研究中，手术前开始氟吡汀治疗，目的是减少术后

疼痛和（或）镇痛药的消耗，这 4项研究都取得了成

功。然而，这些研究的样本量很小，而且没有确定

与术后阿片类药物消费量减少的临床相关性。另

外 3项研究支持氟吡汀在临床试验中以前显示的急

性（伤害性）疼痛的适应症（轻度、中度和重度）的有

效性。

2018年 1月 17日在氟吡汀疼痛治疗医学指南

的网上搜索，检索到 8 份德国指南和 1 份 Cochrane

评论。2份指南分别为颈项部疼痛的指南［19］和颈神

经根病的指南［20］，将氟吡汀列为肌肉松弛剂，并建

议不要用于这些病症的肌肉松弛剂。1份腰神经根

病指南指出，更新为从治疗 1 节中删除氟吡汀［21］。

具有神经根症状的椎间盘突出［22］和非特异性下腰

痛［23］治疗的 2份指南指出：氟吡汀治疗腰痛益处数

据不足，而且不应用于治疗非特异性下腰痛。

Cochrane评价没有就氟吡汀提出建议，但指出与氟

吡汀比较不相关，因为不再提供氟吡汀［24］。最后，

治疗阵发性或慢性紧张型头痛和其他慢性每日头

痛的指南［25］指出，氟吡汀对儿童急性治疗的疗效是

以较早的出版物为依据。

PRAC认为新获得的研究结果并不构成氟吡汀

有效性新的相关信息。这些结果支持过去临床试

验中已证实的氟吡汀对急性（伤害性）疼痛适应

症（轻度、中度和重度）的有效性。值得注意的是，

没有确认建议在任何疼痛适应症中使用氟吡汀的

医疗指南，也没有其他治疗方案可供选择。

4 受益-风险平衡

氟吡汀是选择性神经元钾通道开放剂，通过打

开 Kv7钾通道，产生功能性 N-甲基-D-天冬氨酸受

体拮抗作用。此外，还描述了对 γ-氨基丁酸A受体

的促进作用。

2013年，继与氟吡汀有关的肝毒性反应报告增

加 之 后 ，根 据 第 2001 / 83 / EC 号 指 令 第 107i

条（EMEA/H/A-107i/1363），启动了紧急联盟程序。

根据对当时所有可用数据的审评，PRAC得出结论

氟吡汀与肝毒性风险增加有关。当时PRAC认为禁

用其他镇痛药（如 NSAIDs、弱阿片类药物）治疗急
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性疼痛时，如采取多项将风险降到最低的措施，受

益–风险平衡仍将是有利的。这些措施包括将最

长治疗时间限制为 2周、禁用于先前存在肝病或同

时服用其他已知致肝损伤药物的患者以及每周监

测肝功能。这些措施要在信中传达给相关的医护

专业人员，以及采用教育材料，向处方者和病人通

报风险，并采取相关措施尽量减少风险。MAHs须

进行DUS以描述处方方法，并须进行 PASS以评估

将风险降到最低活动的成效。

PRAC考虑了所有新获得的安全性和有效性数

据，包括 MAHs 提供的肝损伤病例的信息、观察性

研究（DUS和 PASS）的结果、EV和科学文献中提供

的数据以及以前第107i条的程序中评审的数据。

PRAC认为新的研究结果支持氟吡汀治疗以前

在临床试验中证实的急性（伤害性）疼痛（轻度、中

度和重度）的有效性。值得注意的是没能确定任何

医学指南建议在任何疼痛适应症中使用氟吡汀。

自发性报告和文献数据证实不可预测和潜在

的致命性肝损伤风险，与使用含氟吡汀的药物有

关。自从上次评价之后，收到了DILI病例，包括急

性肝衰竭、需要肝移植和有致命后果的病例。在实

施相关的风险最小化措施之后还收到了严重的病

例。PRAC认为新获得的安全数据证实了已知的不

可预测和潜在致命的肝损伤风险。

尽管这些研究存在局限性，但所进行的 6项观

察性研究始终表明它们在很大程度上没有遵守所

需的措施，以尽量减少肝毒性的风险。此外，个别

病例的肝胆毒性报告显示很大比例的病例不符合

安全限制。

PRAC的结论是：尽管减少了含氟吡汀的使用，

但所采取的措施对于将肝毒性降到可接受的水平

是无效的。

PRAC讨论了进一步降低风险是否足以将肝毒

性风险降到最低。包括增加资料，传播先前的措

施、缩小包装规格和提出新的遗传风险因素警告。

然而，考虑到以往措施的失败，缺乏敏感的足以预

测肝毒性风险的危险因素以及使用这些药物的临

床环境，PRAC无法确定进一步的措施可确保有效

减少使用含氟吡汀药物的肝毒性风险。因此，鉴于

不可能充分把肝毒性的风险降到最低，PRAC的结

论是：当使用其他镇痛药治疗禁忌时，氟吡汀治疗

急性疼痛的这种风险超过益处。此外，PRAC无法

确定如果将来满足某些条件，这些产品在目前的适

应症中将表现出积极的受益–风险平衡。因此，

PRAC建议撤销含氟吡汀药品的上市许可。

5 风险管理

该委员会在审议了程序中提交的数据后认为

任何可行的风险最小化措施都无法将风险降低到

可接受的水平。

6 直接与医疗专业人员的通信和沟通计划

PRAC采用了直接医疗专业人员通信（DHPC）

的用语，向医疗专业人员通报审查结论，因此即将

无法获得含氟吡汀的药品。PRAC 还商定了沟通

计划。

7 建议的依据

（1）PRAC考虑了由含有氟吡汀药品的药物警

戒数据启动的第 2001 / 83 / EC 号指令第 31 条程

序。（2）PRAC审评了所有新获得的安全性和有效性

数据，包括 MAHs 提供的关于肝损伤病例的信息、

观察性研究的结果、EV和科学文献提供的数据、以

前程序EMEA/H/A-107I/1363审评的数据以及与含

氟吡汀药品相关的肝毒性风险。（3）PRAC认为没有

证实氟吡汀处理急性（伤害性）疼痛（轻度、中度和

重度）有效性新的重要信息。（4）PRAC的结论是安

全数据证实使用含氟吡汀的药物与不可预测的并

潜在致命性肝损伤的风险有关。（5）考虑到肝损伤

新的报告以及观察研究的结果，表明 2013年建议的

尽量减少肝毒性风险的措施的依从性很低，PRAC

的结论为这些措施未能有效地充分减少肝毒性风

险。（6）PRAC讨论了进一步减少风险的建议，并得

出结论：没有任何可行的措施能确保有效地将肝毒

性风险降至可接受的水平，因此在禁用其他镇痛药

治疗急性疼痛时，这种风险超过氟吡汀治疗急性疼

痛的益处。（7）此外，PRAC无法确定表明含氟吡汀

的药品在其目前的适应症中积极的受益–风险平

衡的任何状况。

结果是该委员会认为含氟吡汀的药品的受益–风

险平衡不再有利。因此，根据第 2001/83/EC号指令

第 116 条，PRAC 建议撤销含氟吡汀药品的上市

许可。

8 结语

本文介绍的评估报告详细描述了PRAC对氟吡

汀的受益–风险评估，包括通过自发报告、文献和

观察性研究获取的安全性数据。分析认为氟吡汀

致命性肝损伤风险有关；以往采取的肝毒性最小化

措施并未有效地减少肝毒性；无法确定进一步的措

施可有效地减少与使用氟哌啶类药物有关的肝毒

性风险，以及通过临床试验收集的有效性数据。分
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析认为以往研究证实了氟吡汀对急性疼痛适应症

的有效性，但新获得的研究结果没有提供有效性新

的相关信息。通过受益–风险平衡分析，认为氟吡

汀治疗急性疼痛的风险超过受益。因此，PRAC建

议撤销含氟吡汀药品的上市许可。该评估报告可

作为受益–风险评估的一个案例，供相关部门学习

与参考。

EMA宣布氟吡汀在欧盟撤市已近 1年，而在我

国仍允许销售，其中包括从波兰进口的胶囊以及国

产胶囊和原料药。建议我国该药上市许可持有人

和有关监管部门参考本文介绍的评估报告，进一步

研究氟吡汀受益–风险平衡，尽快给出切实可行的

处理措施。

EMA早在 2013年为减少肝毒性风险就规定氟

吡汀仅限制用于不能使用其他镇痛药的急性疼痛，

最长用药时间 2周，每周要测 1次肝功，增加先前存

在肝脏疾病者或同时服用其他已知导致DILI药物

的患者的禁忌症。而至今我国该药品说明书中没

有明确列入这些使用限制［26-27］。为了减少DILI的发

生，PRAC与EMA的做法应引起有关监管部门和上

市许可持有人的重视与借鉴。还应注意收集已上

市药品新的信息，根据新的认识，及时修订药品说

明书，确保用药安全。
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