
恢准 日期:

奥沙利铅注射液说明书

i青仔细|阅读说明书井在医师指导下使用

警告

奥妙利铀注射液曾有报道过敏反应，可能在用药后几分钟内发生，肾上腺素，黯皮质激素和抗组肢药

可用于减轻症状。 详见【不良反应】和【注意事项】。

【药品名称】

通用名:奥沙利铅注射液

英文名 : Oxaliplatin Injection 

汉语拼音 : Aoshalibo Zhushey巳

【成份】

本品主要成份为:奥妙、利铀

J其毛化学名称是 : ( lR,2R) - (ω1 ，2 

化学结构式 :

分子式 : C8H14N20 4Pt 

分子量: 397.3 

辅料注射用水

【性状】

本品为无色澄明液体。

【适应症 】

。丁〉〈二〈

与 5-氟尿l毡.q庭和i亚 n-I嗣同室(甲毗四氢111-酸)联合应川]于 :

.转移性结直肠癌的一线治疗。

-原发肿瘤完全切除后的 m !归 ( Ouk仇 cj归〉结肠癌的辅助泊疗。

.不适合手术切除或局部治疗的}IIJ部|民圳和转移的肝细胞癌 CI ICC) 的泊疗。

【规格】

10ml: 50mg: 20ml : lOOmg 



【用法用量】

韭主型量:

限成人使用

辅助泊疗结肠R百时，奥1Y:fUî白的推荐剂量为85 mglm2 (j挣JJ承滴注〉每 2 周重复一次， 共 12 个周期 (6 个月 〉。

治疗转移性结直肠癌时，奥ij、利铀的惟荐剂量为 85 mglm2 (静脉滴注)每 2 用重复一次，或 130

mg!m2 (静脉滴注〉每 3 周重复一次，直至疾病进展成出现不可接受的毒性反应 ， 或避医崛使用。

治疗不可手术切除的肝细胞癌时，在奥沙利f自联合 5 -氟尿!喘|览和亚 11j-酸 FOLFOX4 方案巾，奥沙利

în的推荐剂量为 85 mg!m2 ( 静脉滴注)每 2 用重复二次，宦至疾病进展或出现不可接受的毒性反应。

奥妙利铀主要用于以 5-氟尿l晤昵持续输注为基础的联合方案中 。 在双周重复泊疗方案中， 5-氟尿

l嗤I应采用推注与持续输注联合的给药方式。 5-氟尿H密1克和l亚叶酸的使用信息参见各 自 的说明书。

奥妙、利铀应按照忠者的耐受程度进行剂量调整(儿【注意事项】中"特殊瞥告和特殊使用注意事项")。

直盘车进:

肾功能受损者

在有不同程度肾功能受损的消化道肿捕忠者 11 1 ， 奥沙利钊(每 2 周静脉输注 2 小时，最多 12 个周

期〉联合 5-氟尿l喘l览/亚 111-酸 ( FOLFOX4 ) 泊疗 ， 通过对平均JUL~f清除率的进行评估 ， 未发现奥沙利

钳对肾功能有进一步的影响。

在患者群之间的安全性数据相似。 但肾功能受损的患者的暴露持续时间相对短，轻度、中度及重

度肾功能受损患者的中位暴露持续时间分别为 4、 6 平11 3 个周期: 肾功能正常的患者的暴露持续时间则

为 9 个周期。在肾功能受损的患者1到~ 11 1 更多的忠和因不良反应而终止泊疗。 严重肾功能受损患者的奥

沙利制起始剂量己降低至 65mglm2。

肾功能正常或轻度及中度肾功能受损的思者，奥沙利铀的推荐剂虽为 85mglm2 ; 严重肾脏功能受

损患者， 奥沙利铀推荐的起始剂量应降低至 65mglm2 (见 【注意事项】中"特殊瞥告和特殊使用注意事

盟，，) 。

肝功能受损者

在一项 I 期11伍床研究巾 ， 包捅了不同程度 (从无到严巫)肝功能受损的成年癌症忠者， 这些忠者

接受了奥沙利铅单-m药，持续 2 小时输注，每三周一个疗程的治疗。 奥沙利铀的初始剂盐建立在肝

脏功能异常程度基础上，然后，不管肝脏功能受损的程度如何 (从无到严重)，均将给药剂量增加到

130 mglm2。 总体而言，所观察到的毒性的严重程度和类型为奥沙利伯应用 rl-l所预期的母性。 没有观察

到总体毒性响加与肝脏功能恶化之间的相关性。在肝脏功能受损程度不同的各泊疗组之间， 事件的发

生率没有任何差异 。
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在临床研究巾，对肝功能异常者不需要进行特别的剂量调整。

老年患者

对于年龄超过 65 岁的忠者，奥沙利铀作为单药或与 5-氟尿l畸 l庭 (5-FU ) 联合应用 ， 击jl未见严重

毒性反应附加。因此， 对于老年患者，不需特殊的剂量调整。

用法:

奥沙利铀用于静脉滴注。

奥沙利铀使用时无市水化。

将奥沙利铅浴于 5%葡萄糖溶液 250-500ml r:p (以便达到 O.2mglml 及以上的浓度)， 通过外周或中

央静脉与亚叶酸静脉输注液(消解在 5%葡葡糖浴液中)持续静脉滴注 2-6 小H才 。 奥沙利制"与亚11十酸

可通过在注射部位前使用 Y 型输液竹连接器同时给予 ， fl Y 形管于紧靠静脉穿刺端 ， 但是两种药物不

能模入同一个输液袋巾 。 亚叶酸不能含有辅料氨丁三醇井且只能用 5%葡萄糖等渗溶液稀释，不能用

碱恪液或氛化制浴液或含氯离子溶液阳市IJ 。

奥沙利伯必须在 5-氟尿略昵前i向注。

如果漏于血管外，必须立即终止给药。

篮里鱼呈

奥沙利铅必须在使用前进一步稀释。 必2期]规定的消i夜来耕释注舟版。

使用操作说明

与其斗也细胞毒药物一样，使用和配制奥沙利铀必须遵照注意事项小心谨慎地进行。

盘盘盘呈

医务人员和护士在处置这一细胞毒药物时， 花每一个步骤都应谨慎操作，以保证自己和周围环境

的安全。

细胞毒药物注射溶液的配制必须由经过专业训练、井有医药知识的专业人士来进行，以确保环境

的安全， 尤其是配制者向身的安全。为达到这一日的 ， 市耍一个专用的区域。 在这一区域内禁止吸烟、

吃东西和l喝水。

配制者必须有良好的装备。要有长袖的工作服、防护而具、帽子、防护Hl~锐、 一次性'iì'j毒手套 ，

工作台要有防护单，废弃物应有专门的置放容器。

患者的排泄物和呕吐物必须妥善处理。

怀孕妇女应避免接触细胞萄药物。

任何打破的容器，必须当作污染物同样小心的处理。 污染的废物应在贴有标签的r~质容器叶 l焚烧

搏。 见下而的"废弃物处理"部分。

如果奥妙利柏注射液，稀释溶液接触到皮肤或蛋白-膜，应立即用大量的水冲洗。

fl 
IHI 

-
1·

· 

'
v
'
U
A
吁
t
t

U
H川

L
r

3 



使用时的特殊注意事项

• 不得使山含ffl的注射材料 。

• 未经稀释不得使用 。

• 不得用盐溶液配制或稀释本品。

• 不要与其它任何药物混合或经同一个输液通道同时使门J， (特别是 5-氟尿|盹l陀、碱性洛液、

氨丁三醉和含辅料氨丁三醉的亚叶酸类药品)。

• 输注奥沙利铅后，需冲洗输液管。

• 只能使用推荐的浴剂(见后)。

• 如果配制的恪液中有任何沉淀物，都不能再使用， 且应该按照法规要求对危险品的处理原则

进行销毁。

注射前稀释

从瓶中取出奥妙、利铀注射液 ， 立即用 250-500m l 的 5%的葡萄圳榕浓稀释成 O.2mglm l 以上浓度的

溶液，然后静脉输注。

正常情况下， 溶液的物理化学稳定性在室温 20-25 .C可保持 6小时或者在2.C-8.C可保持 24 小时。

最终稀释后，无需避光。

从微生物学角度看，此溶液应立即使用 。

如果不立即使用，使用者必须保证使用前其贮布的时间和l条件，正常情况下在室温 20-25 .C不应

超过 6 小时或者在 2.C-8.C不应超过 24 小时，除非稀释是在可控、确认无菌的条件下进行。

使用前应检查其透明度，只有澄清而无沉淀的溶液才能使J IJ 。

本品为Ì再次使用 ， 任何剩余的溶液应丢弃抑。

不得用盐溶液配制和稀释本品 。

组注

奥沙利铀应用时不需要预先水化。

奥沙利铀用 250-500ml 的 5%的葡萄柑溶液稀释成 O.2mglml 及以上浓度的溶液，必须通过外用或

中央静脉滴注 2-6 小时。

当奥沙利§白手11 5-氟尿l喘昵合用时，奥沙利铅应先于 5-氟尿暗昵侦用。

废弃物处理

任何剩余药品，以及用于稀释和l注射用的所有物品，必须按照例胞毒药物的标准医院程序和!母性

废弃物处理的现行法律规定进行销毁。

【不良反应 】

奥妙利铀和15-氟尿l畸l览/亚，，~酸联合使用期间，可观察到的最常见的不良反应为 : I-'ì J局迫〈腹泻、

恶心、呕吐以及磊~膜炎〉、血液系统(巾性粒细胞减少、血小饭减少〉以及神经系统反应 (急性、剂量

累积性、外周感觉神经病变)。总体上，这些不良反应在奥沙利伯和15-氟尿l晤l览/亚n~酸联合使用时比单
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独使用5-氟尿l勒克/亚 11十暇时更常见、更严重。

结直肠癌

表1-3列出的不良反应发生率数据来自转移性结直版商治疗 (EFC2962、 EFC4584平IIEFC2964) 和

结肠癌辅助治疗 ( EFC3313) 的 11伍床研究(奥沙利柏和5-氟尿|唐晓/亚叶酸联合治疗红l分别包括416平r1 U08

例患者)，以及上市后经验。

表1中显示的不良反应发生率是采川下列标准定义的 : 非常常见(三 1 0%)、常见(主 1 %且<10%) ，

不常见 也0.1%且< 1%)、罕见(主0.01%且<0.1%) 、 非常罕见 (<0.01%)、未知(无法从己知数据巾

评估)。

州u

文
市

表1 - 转移性结直肠癌治疗和结肠癌辅助治疗临床研究以及上市后不良反应总结

根据系统器官分类的不良反应

非常常见 盘且 不常见 主且 j非常罕见

全身性疾病及给药部位各种反应

疲乏、 发热\寒战

(震颤) +，无力、

疼痛、 注射部位各

种反应++

+由感染(伴或不伴发热性中性粒细胞减少〉或可能的免疫机制导致。

H 已有报道注射部位反应包括局部疼痛、发红、肿胀和l血栓形成。

渗漏也可能引起局部疼痛和炎症 ， 后者可能很严重并引起包括坏植在内的井发症，尤其是当奥沙利铀

迎过外周静脉途径输注n寸(见 【注意事项 】 中"特殊警告和l特殊伎m注意事项") 。

免疫系统疾病

过敏反应，如: 皮 速发过敏反应(包

螃〈尤其是尊麻 括支气管痊孪、 血

痊) 、 结膜炎、 1}，t炎 管性71<肿、低血压、

胸Fi111惑以JX速发过

敏反应性休克

各类神经系统疾病

急性神经感觉症状 头晕、运动神经炎、 构音不良、深反射

*、感觉迟钝、四j监 假性脑膜炎 1ì~ 失、莱尔米特征、

感觉错乱、周围神 可逆性后部臼质脑

经病、 l味觉障碍、 病综合征

外周感觉神经病变

*、头痛

胃肠系统疾病

恶心、 呕吐、腹泻、 消化不良 、 自食住: 大肠梗阻、小肠梗 古i与肠炎，包括由观

口腔炎/磊~膜炎、 反流、 胃肠山血、 |咀 1佳梭状芽f包杆菌引

腹痛、便秘 直肠出血 起的腹泻、J1束腺炎

代谢及营养类疾病
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根据系统器官分类的不良反应

非首富见 重且 不常见 至且 3非常罕见

厌食、低白蛋白血 脱7l<、低钙血症 代谢性酸、中毒

症、低例血症、

高血糖症

各种肌肉骨憾及结缔组织疾病

背痛〈如果出现这 关节痛、忏痛

样的不良反应，应

对罕见的浴血进行

检查。〉

血液及淋巴系统疾病

贫血..、 中性粒细 发热性中性粒细胞 !k1.支应变性浴血性

JJ包减少症"、血小 减少症 贫血和血小板减少

板减少症.. 症、弥漫性血管内

J且血 (DIC )，包括

致死性结果

精神病类

抖J1í11、失眠 紧张

呼吸系统、胸及纵隔疾病

l呼吸困难、咳l嗽 呢逆、肺栓塞 急性问质性肺病

〈有时致命)、肺纤

维化**

皮肤及皮下组织类疾病

皮肤病变 皮肤剥脱(例如手

足综合征)、红斑

王若、皮?盔、过度山

汗、皮肤附属组织

异常、脱发 (<5%

的忠者， 单一用药

时〉

耳及迷路类疾病

耳毒性 耳聋

肾脏及泌尿系统疾病

血尿、 排尿困难、 急性肾小管坏死、

尿频和排尿异常 急性问质性肾炎、

急性肾脏衰划

眼器官疾病

结膜炎、 11民部异常 主~觉灵敏皮短暂性

i戚iH、视野紊乱、

视1111经炎、短暂性

视觉丧失(在停止

附疗后可逆〉

各类检查

向细胞减少、淋巴 体重减轻(转移癌

. 
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根据系统器官分类的不良反应

步常常见 芷且 不常见 主.& 非凿罕见

细胞减少、体重增 治疗) J 
加(辅助泊疗)

轻中度转氨酶和l碱 血肌酣升高

性磷酸酶水 平响

加l 、血胆红素升高、

血糊异常、 LDH升

高、 肝酶水平增加

(ALT、 AST ) 、 血

清制异常、

感染及侵染类疾病

感染 巾性粒细胞减少 败血症，包括致死

性败血症(例如13/4 结果

级中性粒细胞减

少以及明确的感

染)

， 包括政死结果、

鼻炎、 上呼吸迫感

染

血管与淋巴管类疾病

异曲丑 而1ff~ì朝红、出血、

深静脉血栓、血栓

栓塞(包括肺栓

塞)、高血压

肝胆系统疾病

肝窦梗阻综骨症 " I 
也可叫做肝静脉

闭塞病、或发生与

肝脏异常的病丑u

表现如JJ干紫捕、结

节再生性过度峭

生、肝窦周纤维化 |

*详见下面部分。

机 见 【注意事项 】 中"特殊警告和1特殊使川注意事项"。

肾脏和泌尿系统疾病

极少见报迫急性肾小管坏死、 急性问质性肾炎和;在d'l:肾功能衰竭。

血液学毒性

表2. 临床研究中发生各级别血液毒性的患者百分率 (0/0 )

奥沙利钳和15 -氟尿l暗脚亚叶酸联合| 结胃肠癌
使用 | 转移癌泊疗 | 辅助治疗
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每两周剂量 : 85 mglm2 所有级别 3 级 4 级 所有级别 3级 4 级

贫血 82.2 3 < 1 75.6 0.7 0 .1 

巾性粒细胞械少 71 .4 28 14 78.9 28.8 12.3 

血小板减少 71.6 4 <1 77.4 1.5 0.2 

中性粒细胞减少舍井发热 5.0 3.6 1.4 0.7 0.7 0.0 

中性非立主111胞减少合JI嗷血症 1.1 0.7 0.4 1.1 0.6 0 .4 
f 丢

与奥沙利铀 (130 mglm2 ， 每 3 周 1 次)单一给药相比， 当奥沙利钳 (85 mglm2 ， 每 2 周 1 次〉 和

5-FU+/-亚叶酸、联合给药时，贫血、中性粒细胞减少和l血小板减少的发生率增加， ~Il贫血 ( 80% vs 60%) 、

11 1性粒细胞减少症 (70% vs 15%)、血小版减少症 ( 80% vs 40%) 。

当奥沙利f自单一给药或不n 5-FU 联合给药H寸 ， 严重贫血(血红蛋白<8.0 gldL) 或血小板减少症 (血

小板<50x109几)的发生率是相似的 (<5%) 。

与奥沙利铀单一给药时机-1 比， 当奥沙利钊和 5-FU 联合给药时， 严重中性粒细胞减少症 (中性粒

细胞<1.0x109儿)的发生率更高 (40% vs <3%) 。

川
1 1 l 

胃肠道毒性

表 3. 临床研究中发生各级别胃肠道毒性的患者百分率 ( %) 

奥沙利4自;fn5 -氟尿l眩 l屁/亚叶酸联合 结直)扬f峦

使用 转移癌汗i疗 辅助治疗

每两周剂量: 85 mglm2 所有级别 3 级 4 级 所有级别 3级 4 级

恶心 69.9 8 < 1 73.7 4.8 0.3 

腹泻 60.8 9 2 56.3 8.3 2.5 

呕吐 49.0 6 47.2 5.3 0.5 

磊~膜炎/仁|腔炎 39.9 4 < 1 42.1 2.8 0.1 

需要使用有效的止吐药进行预防和/或治疗。

严重的腹泻和/或呕吐可能引起脱水、肠梗阻、小肠阻塞、 低伊~血症、代谢性酸中奇和肾脏功能的

损害，尤其当奥妙、利铀和5-氟尿I畸l庭联合使用 11才 (见 【注意事项】 rþ " 特殊警告和特殊侦JTJ注意事项，，)。

另在一项由美国国家癌症研究所 ( NCI ) 巾办的北美、 多中心、开放、随机对!!~研究 ( N9741 ) 巾 ，

在 795 名既往未接受治疗的同部晚期或转移性结直肠癌患者中，比较了两个试验性化疗方案(奥沙利

铀联合输注 5-氟尿唱q览/亚 IIr酸和奥沙利铀+伊立替戚合井用药)与伊立替康+5-氟尿l吼:)1走/亚叶酸方案

的有效性和J安全性。该研究rl l奥沙利铀联合输注 5-氟尿咄咄/亚叶酸给药 ( n=267) 的不良反应特点与

其他研究相似。 试验中的不良反应见表 4-6 0 5-氟尿l暗随手11奥沙利铅均与 Fi肠道平11血液不良反应相关。

当奥妙利铀与输注 5-jììC尿 l睹 l应联用时， 这些不良反应的发生率升高。

N9741 巾， 价疗其IJ问30天内的死亡发生率(不考虑因果关系) :奥沙利铀平rl5-氟尿I勒克/~l~叶股联

合治疗组为3% ， 伊立替康力115 -氟尿11密呢/亚叶酸组为5% ， 奥沙利铅汕 1 1]}立抖康组/-:13%。 从泊疗开始60

天内的死亡率: 奥沙利铀和5-氟尿11峦 I庭/亚叶酸联合泊疗组为2.3% ， 伊立替戚加5-氟尿I~;tq览/亚 "十暇组为

8 



5.1%，奥沙利t(l )Jn伊立替康组为3. 1% 。

表4列出了N9741研究中报告的不良反应:按照身体系统和发生频率降序总结奥沙利铀和5-氟尿l晤

昵/.sæ. n十酸联合治疗组r!-I事件总体发生率三5%，以J止发生率三 1%的按NCI不良反应分级标准 (CTCAE )

定义为3/4级的事件。

表 4 - N9741 研究中报告的不良反应(所有患者中发生率主5%，但 NCI3/4 级事件发生率>1%)

不良反应 奥妙、利铅+ 伊立替康+ 奥沙利铀+

(WHO/Pref) 5-FU/LV 5-FU几V 伊立替康

N=259 N=256 N=258 

所有级别 级别 3/4 所有级别 级别 3/4 所有级别 级别 3/4

( 0/0) ( 0/0) (0/0 ) (0/0) (0/0) (0/0) 

任何事件 99 82 98 70 99 76 

过敏/免疫

超敏反应 12 2 5 。 6 1 

心血管

血栓 6 5 6 6 3 3 

低血压 5 3 6 3 4 3 

全身症状/疼痛/眼部/视觉

疲劳 70 7 58 11 66 16 

腹痛 29 8 31 7 39 10 

j川111í 14 2 6 。 9 2 

疼痛 7 1 5 1 6 

视觉异常 5 。 2 6 1 

神经痛 5 。 。 。 2 l 

皮肤病学/皮肤

皮肤反应，手/足综合征 7 1 2 1 1 。

注射部位反应 6 。 1 。 4 1 

胃肠道

恶心 71 6 67 15 83 19 

)腹泻 56 12 65 29 76 25 

呕吐 41 4 43 13 64 23 

口腔炎 38 。 25 19 l 

厌食 35 2 25 4 27 5 

便秘 32 4 27 2 21 2 

腹泻.结肠j在瘦术 13 2 16 7 16 3 

胃肠道反应 NOS* 5 2 4 2 3 2 

血液学/感染

感染 ， ANC 正常'忡 10 4 5 1 7 2 

感染， ANC 低* * 8 8 12 11 9 8 

9 
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不良反应 奥沙利铀+ 伊立替康+ 奥ìl、利铀+

(WHO/Pref) S-FU/LV 5-FUιv 伊立替康

N=2S9 N=256 N=2S8 

所有级别 级别 3/4 所有级别 级别 3/4 所有级别 级别 3/4

(%) (%) (%) (%) (%) ( % ) 

淋巴细胞减少 6 2 4 1 5 2 

发热性中性粒细胞减少 4 4 15 14 12 11 

肝功能/代谢/实验室/肾

高血糖症 14 2 11 3 12 3 

低钊血症 11 3 7 4 6 2 

)1且 7]( 9 5 16 11 14 7 

低臼蛋白血症 8 。 5 2 9 

低制血症 8 2 7 4 4 1 

尿频 5 I 2 1 3 1 

神经病学

总体神经病变 82 19 18 2 69 7 

感觉异常 77 18 16 2 62 6 

H因 H侯感觉异常 38 2 1 。 28 1 

神经.感觉症状 12 1 2 。 9 1 

和l'经 NOS* 1 。 1 。 l 。

肺

咳I嗷 35 l 25 2 17 1 

I呼吸困难 18 7 14 3 11 2 

I归逆 5 I 2 。 3 2 

串未特别说明的

**绝对中性粒自UJJ包计数

表5列出了在N9741研究中报告的不良反应: 根据身体系统以及发生频率降序总结在奥沙利钉l丰1 15-

氟尿啼l览/亚叶酸联合治疗组中总体发生:在三5% ， 1.旦NC13/4级的发生率<1% 的事件。

表 5 - N9741 研究中报告的不良反应(所有患者中发生率三5% ， 但 NCI3/4 级的事件发生率<1 %)

奥妙利铀+S-FU/LV 伊立替康+5-FU/LV 奥沙利铀+伊立替康

N=2S9 N=256 N=2S8 

不良反应 所有级别 所有级别 所有级别

(飞离(HO/Pref) (%) ( %) (%) 

过敏反应/免疫

皮菇 11 4 7 

过敏性品炎 10 6 6 

心血管

10 

白



奥沙利铀+5-FU/LV 伊立替康+5-FU/LV 奥沙利铀+伊立替康

N=259 N=256 N=258 

不良反应 所有级别 所有级别 所有级别

(WHO/Pref) (0/0) (0/0) (0/0) 

水肿 15 13 10 

全身症状/疼痛/眼部/视觉

头痛 13 6 9 

体重减轻 11 9 11 
自

鼻阳 10 2 2 

流泪 9 1 2 

寒颤 8 2 7 

言语困难 5 3 3 

出汗 5 6 12 

关节捕 5 5 8 

皮肤病学/皮肤

脱发 38 44 67 

面部潮红 7 2 5 

瘟痒 6 4 2 

皮肤干燥 6 2 5 

胃肠道

l床觉倒错 14 6 8 

消化不良 12 7 5 

肠胃胀气 9 6 5 

口干 5 2 3 

血液学/感染

l 发热 ， ANC 正常* 16 9 9 

肝功能/代谢/实验室/肾功能

低钙血症 7 5 4 

血液肌町水平升高 4 4 5 

和l'经病学

失眠 13 9 11 

I jm有l~ 9 5 7 

头晕 8 6 10 

焦虑 5 2 6 

*ANC: 绝对中性粒细胞计数

表6列出了三5%的忠者发生的血液学改变(基于实验室检查们和INCI分级)。

表 6- N9741 研究中的血液学不良反应 (发生率三5% )

E 奥沙利铀+5-FU/LV I 伊立替康+5-FU/LV I 奥沙利铀+伊立替康

JJ 



N=2S9 N=256 N=2S8 

血液学参数 所有级别 3/4 级 所有级别 3/4 级 所有级别 3/4 级

(%) (%) (%) (%) (%) (%) 

贫血 27 3 28 4 25 3 

白细胞减少 85 20 84 23 76 24 

巾性位细胞减少 81 53 77 44 71 36 

血小板减少 71 5 26 2 44 4 

男性与女性以及<65 岁与主65 岁患者间的不良反应相似，但是年龄较大的患者可能更易发生腹泻、

脱水、低例血症、白细胞减少、疲劳和1 :军:厥。在奥沙利铀平11 5 -氟尿H密l屁/亚叶酸联合治疗组巾 ， 主2%且

<5%的患者还报告了至少可能与治疗有关且潜在重要的其他不良反应(按发生频率降序排列):代谢异

常、肺炎、导管感染、眩华、凝血酶原时问异常、肺、直肠出血、排尿困难、捅 l干l变化、胸捕、直肠

娟、最厥、高血压、缺氧、不明感染、骨捕、色素变化以及尊麻痊。

根据临床研究结果， 应重点关注下述不良反应:

过敏反应

在上述各|临床试验巾，所有级别过敏反应的发生率为 9-12%，结肠癌患者 rl '观察到的 3/4 级超敏

反应的为 2-3%，包括过敏性反应和类过敏样反应。这些过敏反应可能是致死性的，可发生在给药后

儿分钟内以及任何给药周期，其性质和|严 .[Jì程度与其它帕类化合物类似，如皮痒、尊麻痊、红斑、应

瘁， 罕见支气管痊孪和低血压。在既往未接受治疗的患者小报道的超敏反应相关症状是尊麻痒、癌痒、

阴郁i朝红、!自泻(伴随奥沙利铀给药发生)、 H于吸短促、支气管痊孪、山汗、 JJ句捕、低血压、定向 )J障

碍和1晕厥。这些反应通常可以用标准的肾七腺素、脑皮质激素、抗组版药进行控制， 需要停止泊疗。

这些患者禁止再用奥沙利钊。(见 【禁忌 】)

神经系统毒性

型垒窒主

奥沙利§自与两和l'神经病变相关:

急性、可逆性、 以外周为主的感觉神经病变: 为早发型，发生在给药的数小时或1-2天内，在14

天内消退，进一步给药会频繁复发。 暴露于低温或冰冷物体可加速成恶化这些症状 ， 患者通常表现为

手、脚、口周围或11臣1 11侯一过性感觉异常、感觉迟钝平11感觉减退， 也观察到下颁应丰、舌头感觉异常、

构音困难、 H良痛平11胸部压迫感。在约56%接受奥沙利钳和5-氟尿暗I览/亚nl-酸的研究患者中观察到~l't尘、

可逆性外周神经病变。要130%忠者在任一周期内观察到急性神经毒性。 在辅助泊疗忠者中出现3级外周

感觉神经病变的 '-1'位周 lVJ数是9 ， 而既往接受过治疗忠者奥沙利钊平1l 5- ~ìì(尿 l晤 l览/5IE叶酸合并JîJ药后出
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现该病变的巾位给药周期数是6。

在1-2%既往未接受治疗和既往接受过治疗的转移性结直肠癌l!'t者中观察到3/4级III~喉感觉迟钝的

急性并发症， 表现为主观感觉吞H因同难或呼吸困难， 但没有任何喉症孪或支气管痊孪(没有11而|呜或哮

l呜〉 。 奥妙、利伯输注时应避免使用冰(黠膜炎预防措施) ， 因为低嗣会加豆急性神经病学症状。 J

持续性 (>14天 ) 、 以外周为主的感觉神经病变: 常见特征为感觉异常、感觉迟钝、感觉减退， 户

但也可能因本体感觉缺失影响某些日常生活〈如书写、解扣纽扣、吞咽、 因本体感觉损害导致步行困

难〉 。这些神经病变发生在48%接受奥沙利怕和15-氟尿l喘 I!走/亚u十股联合治疗的|临床~î)f71. ，:;t1者 rl l 。没有

出现过任何急性神经病变的患者也可出现持续性神经病变。大部分3级持续神经病变患者 ( 80%) 是由

既往的1或2级发展所致。一些患者在中止奥沙利铀治疗后症状可能改善。在结肠癌辅助治疗试验巾，

采用美国国家癌症研究所的通用毒性标准评分 (NCI CTC， 版本1) 中感觉神经部分相关内容作为预设

模块对神经病变进行了分级。详儿表7:

表7 -辅助治疗患者中感觉神经病变的NCI CTC分级

分级 定义

0级 无变化

1级 轻度感觉异常，深部肌!挫反射缺失

2级 轻至中度客观感觉缺失， 中度感觉异常

3级 严重客观感觉缺失， E且影响功能的感觉异常

4级 不适用

报告显示，接受奥沙利伯联合泊疗的辅助患者中，所有级别外周感觉神经病变的发生|二率为92% ， 3 

级为13%。在最后一个给药周期后的28天随访中， 60%患者有外周感觉神经病变 ( 1级=40% ， 2级= 16% ，

3级=5%) ， 在6个月随访W~时降低至39% ( 1级=3 1% ， 2级=7% ， 3级=1%) ， 在18个月随访期降低至21%

( 1级=17% ， 2级=3% ， 3级=1%) 。

在转移性站在肠癌治疗临床昕咒巾， 使用 f不同于NCI CTCAE评分标准(版本2.0 ) , iI白床研究特

定神经毒性评分标准对神经病变进行分级(儿表8) 。

表8 - 转移性结直肠癌症患者的感觉异常/感觉迟钝分级评分标准

分级 定义

1级 己缓解且不影响功能

2级 影响功能但不干扰川常活动

3级 影响 H常活动的疼痛或功能损害

4级 致残或危A生命的持续损害
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总体上 ， 既往未接受附疗的转移性结直肠癌患者所有级别神经病变的发生率为82%.3/4级为19%:

既往接受过泊疗患者所有级别的为74%. 3/4级为7%。 在既往未接受治疗的结直肠癌患者11向床试验中没

有关于神经病变可逆性的信息。

可逆性后部白质j应属综合征

在临床试验(< 0.1%) 矛11上市后经验中观察到可逆性后部白质脑病综合征 ( RPLS ) (详见 【注意

事项】 )。

盟主监

奥沙利制与肺纤维化 (<1%研究患者)相关，其可能是致死的 。 在结肠癌辅助泊疗的研究巾 ， 奥

沙利铀+输注 5-~jj'(尿略q克/亚叶酸泊疗组中咳l败和I呼吸困难的发生率总和在所有级别为 7.4% . 3 级为

<1%. 没有 4 级事件，单独输注 5-氟尿略昵/亚叶酸组的所有级别为 4.5% . 没有 3 级事件.4 级为 1%。

此研咒中 . 1 名奥沙利销合并泊疗组巾的患者死于嗜酸性粒细胞性JW炎。 在既往未接受治疗的结回肠

癌患者研究中，奥沙利钉1+5-氟尿I~寄I 1屁/亚叶酸泊疗组巾咳嗽、呼吸困难和l缺氧的发生率总和在所有级

别为 43% ， 3 级军1] 4 级为 7%，伊立椅康+5-氟尿!毡q屁/亚 111-酸组 (疗程不详)所有级另IJJ~ 32% , 3 级和

4 级为 5%。如果有不能解释的呼吸症状，如l干l咳，呼吸困难、温l阱音，或放射性肺浸润 ， 应巾 J l:奥沙

利铀给药直至地一步的川市部检查排除问质性肺病或肺纤维化。

E童坐

月1二毒性 (定义为肝酣升高〉可能与奥沙利îÍ1联合治疗有关。 在相)Ð)]治疗试验中证实有肝奇:'t1 . 观

察到转氮酶 (57% : 34%) 和碱性磷股酶 (42%: 20%) 的增加在奥妙、利铅联合治疗封1比对照治疗组中

更常见。两个泊疗组阻红索增加的发生率相似。肝脏活到1织检查的变化包括: 紫癫， 结节性再生t生增

生或窦状隙变化，窦周纤维化和静脉闭塞性损伤。 如#1:肝功能检查结果异常成有门前'1)比高压， ~t不能

用肝转移解释，应考虑JJ干 J(11管疾病，如可能， 应进行观察。

上市后经验〈发生率未知〉

感染及侵染类疾病

服毒性休克，包括致死结果

血液和淋E系统疾病

i容血性尿母症综合征

自身免疫性血细胞减少症

全血细胞减少症

继发性内血病

各类神经系统~病

14 
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惊厥

缺血性和1 : Ll l缸性脑血管疾病

心脏器宫疾病

QT 间却]延长 ， 可能会导致出现包括尖端扭转型室性心动过速在内的室'性心律失常，其结果可能

是致命的。

急性冠脉综合征 ， 包括心肌梗列、冠状ï;)J)脉症辈和心脏停碑。

心律失常类疾病 ， 包括缓慢型心律失常、心动过速平"房颤。

呼吸系统、 胸及纵踊疾病

|喉痊孪

ß，li炎和支气管肺炎， 包括致死结局 。

胃肠系统疾病

)扬缺血，包括致死结果。

食管炎

十二指肠溃荡， 以及井发症， 血11十二指肠溃病出血和l穿孔， Jt结果可能是致命的。

各种肌肉骨路及结缔组织疾病

横纹肌溶解症， 包括致死结果。

血小眼、出血以及凝血障碍

在接受抗凝剂治疗的忠者中 INR 和凝血酶原时间延长

免疫系统疾病

迟发型超1~!l.反应

皮肤及皮下组织疾病

过敏性血管炎

各类损伤、 中毒及手术并发症

跌倒和跌倒相关损伤

旺组血瘟

在一项包括279例中 lîl患者的亚洲区域的国际多 rl-' 心 11伍床研究 ( OXALI_L_00858 ) 巾，局部晚期或

转移、不适合手术切除戒局部泊疗的肝细胞癌忠者分别接受FOLFOX4方案或阿霉素单药泊疗

( FOLFOX4组: n= 184例 ， 阿霉素姐: n= 187例〉。

在本研究 ，t，观察到的安全性数据与FOLFOX4 手IJ阿每素的既往FI-J药经验一致，井且未发现新的药

物不良反应发生。 两个研究组间受试者报告的3/4 级不良反应的发生率相似。 FOLFOX4织和阿每素组
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分别有89%和87%的受试者发生 f不良反应 ( p=0.7346 ) 。

不良反应发生率最高的是恶心 ( FOLFOX4: 38.3% ， 阿霉素 : 25.9%) ， 其次是脱发 ( FOLFOX4:

8.2% ， 阿霉素 : 43.7%) 和呕吐 ( FOLFOX4: 1 9.7% ， 阿霉素 : 14.9%) 。 见表9。

表 9 - OXALI L 00858 中出现的非血液学不良反应-
受试者数 (0/0 )

不 良反应 FO LFO X4 阿霉素

n=183 n=174 

所有不良反应 137 (74.9) 132 (75列

恶心 70 (38.3) 45 (25.9) 

脱发 15 (8.2) 76 (43.7) 

厌食 29 (15.9) 26 (14.9) 

呕吐 36 (19.7) 26 (14.9) 

疼痛 NOS 5 (2.7) 3 (1.7) 

疲劳 17 (9.3) 9 (5 .2) 

J1复泻 19(10.4) 8 (4.6) 

发热 10 (5.5) 。 (0.0)

)1复胀 3 (1.6) 2 (1.2) 

感觉和1 1经病变 28 (15.3) 1 (0.6) 

AST 升高 25 (13.7) 27 (15 .5) 

ALT 升高 20 (10.9) 15 (8.6) 

胆红索升高 11 (6.0) 10 (5.8) 

低臼蛋白血症 3 (1.6) 3 (1. 7) 

碱↑生磷酸酶升高 5 (2.7) 7(4.0) 

ALT = 丙氨酸氨基转移酶， AST = 天冬氨般氨基转移酶， NOS=未特别说明的

FOLFOX4 组和问毒素组中3/4 级不良反应的发生率分别为12.0% (22/ 183) 平11 1 7.2% (30/1 74 ) 。

AST升高在3 级不 良反应 '-I.:J的发生率棋高 ( FOLFOX4 : 6.6% ， 阿毒素: 6.3%) 。 见表10。

表 10 - OXALI L 00858 中出现的 3/4 级非血液学不良反应

受试者数 (0/0)

不 良反应
3 级 4 级

FOLFOX4 阿霉素 FOLFOX4 阿霉素

n =183 n =174 0=183 n=174 

所有不良反应 21 (11.5) 21 (12.1) 1 (0.6) 9 (5.2) 

发热性嗜中性粒细胞减少 2 (1.1) 2 (1 .2) 。 (0.0) 4 (2.3) 

腹泻 2 (1. 1) 2 (1.2) 0(0.0) 0 (0.0) 

过敏反应 2 (1. 1) 0 (0.0) 。 (0.0) 。 (0.0)

呕吐 1 (0.6) 。 (0 .0) 。 (0.0) 0 (0.0) 

脱水 0(0.0) 1 (0.6) 0(0.0) 0(0.0) 

AST 升高 12 (6.6) 11 (6 .3) 。 (0.0) 0(0.0) 

ALT 升高 5 (2.7) 2 (1.2) 0 (0.0) 0(0.0) 
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ALT = 丙氨酸氨基转移酶， AST = 天冬氨酸、氨基转移酶

按照受试者列出了重要的血液学毒性_rll性粒细胞减少症、白细胞减少症、 血小饭减少症和l贫血的

发生率。 最常见报告的血液学毒性为巾性粒细胞减少症 ( FOLFOX4: 68.9%, IIIIJ霉素 : 50.0%) 。在3

级和4级血液学母性中 ， rll性粒细胞减少症最常见 (FOLFOX4 组和11呵莓索组分别为21.9%和8.7%与 12.6%

刑110.3% ) 。其次为白细胞减少症 (FOLFOX4 组和阿而:索组分别为8.2%和0.6%与7.5%手112.3%) 。见

表11 。

表11 - OXALI L 00858试验中受试者的血液学毒性- -
受试者数(%)

毒性类型
所有等级 3 级

FOLFOX4 阿霉素 FOLFOX4 阿霉素

n=183 n=174 n=183 n=174 

中性粒细胞减少 126 (68.9) 87 (50.0) 40 (21功 22 (12.6) 

臼细胞减少症 108 (59.0) 70 (40.2) 15 (8. 2) 13 (7.5) 

血小板减少 111 (60.7) 51 (29.3) 11 (6.0) 10 (5.8) 

贫血 79 (43.2) 79 (45 .4) 6 (3 .3) 10(5.8) 

【禁忌 】

奥沙利铅禁用于以下患者 :

• 已知对奥沙利铀过敏或对其它铀类化合物过敏者

• 哺乳期妇女

【注意事项 】

特殊警告和特殊使用注意事项

4 级

FOLFOX4 

n=183 

16 (8.7) 

1 (0.6) 

3 (1.6) 

3 (1.6) 

奥沙利铀应在专门的肿瘤机构内应用，并在有经验的JJ中痛医生的监静下使用。

用于孕妇时，请参见 【 孕妇lJ.. llflì乳期妇女川药】

阿霉素

n=174 

18 (10.3) 

4 (2.3) 

1 (0.6) 

4 (2.3) 

• 对重度肾功能不全患者应用尚缺乏足够的安全性研究的资料。 |大|此，此类忠者用药前应该权衡利

弊。此种情况下，必须密切监测肾功能，并且奥妙、利好|推荐起始剂E为 65mglm2 (见【刑法川茧】

中"直盘本症")。

• 治疗过程中应严密监测过敏症状。过敏症状可在任何周期发生。 一旦发生任何过敏反应， J豆立即

停止给药 ， 并给予积极的刘症泊疗，井禁止在这些忠者中再用奥沙利铀。

• 如有外渗发生， 应立即终 Ib商注并采取局部处理措施以改善炕状。

• 应仔细|监测奥沙利柏的础觉性外周丰'1 '经毒性，特别始与其它有特定神经系统常性的药物什川1时 。
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每次泊疗前都要进行神经系统检查，以后定期复查。

• 如果以 2 小时内滴注完奥沙利铀的速度给药H才 ， 患者山现急性l喉痊孪，下次淌注时 ， 应将淌注时

间延长至 6 小时。 为了防止出现这样的痊孪，应该告知患者，在奥沙利铀给药期间或给药后数小

时内 ，避免暴露于冷环境中，避免iit食未加l工的/冷的食物或/和l冷饮。

• 如果患者山现神经系统症状(感觉附碍、痊孪)， 那么依据症状持续的时间和l严重程度推荐以下

方法调整奥沙利铀的剂量。

。 如果症状持续 7 天以上而且较严重 ， 应将奥沙利铀的剂盐从 851ηg!m2 减至 65 mg!m2 ( r民 JUJ JJ中

瘤化疗)或至 75mg!m2 (辅助化疗)。

。 如果无功能损害的感觉异常一直持续到下一周期，奥沙利铅的剂量从 85 减至 65 mg!m2 (晚

期肿瘤化疗)或至 75mg!m2 (辅助化疗〉 。

。 如果出现功能不全的感觉异常一直持续到下一周期 ， 应停止应用奥妙、利钊。

。 如果在停止使用奥沙利铀后 ， 这些症状有所改善，可考虑继续奥沙利îtl泊疗。

应告知患者治疗停止后，周围感觉神经病变症状可能持续存在。辅助治疗停止后，川市L '-!J度感

觉异常或彤11向日常活动的感觉异常可能持续 3 年以七。

• 

• 可逆性后部臼质脑病综合征 (RPLS，也称为大脑后部可逆性l脑病综舍征， 日11 PRES) 的征兆和症

状可能是头痛、智力改变、顾捕、视力异常(模糊j至失明)、伴或不伴高血压。 RPLS 可涵过脑部

选影响诊。

胃肠道毒性 ， 主要表现为恶心和H区 l止 ， 建议给予预fí1J性和1/或泊疗性止 r8:用药 。

严重的腹泻和/或呕吐可能会引起脱水、麻痹性肠梗阻、肠闭塞、低血仰、代谢性酸'!' -ì.l.l以及肾功

能异常， 特别当奥沙利铀和] 5-氟尿l嗤l庭联合应用时，发生这些情况的可能性更大。

在奥沙利幸自治疗中己有肠缺血病例报告，包括致死结果。如l发生肠缺J缸 ， 应停止奥沙利钳治疗井

• 

• 

• 

采取适当的措施。

如果在泊疗后出现血液学毒性(山革线血生11111也计数数值证实，如叶， tl:粒细胞<1.5x109/L 或血小板

<75x109/L)，或者在开始泊疗前(第 1 周期) 11 \现骨髓抑制，下一周期或第一周期的价疗应推迟，

直到血液学指标恢复到可接受的水平。 在奥沙利柏初次治疗前和其后每个周期前要进行含有|气细

胞分类计数的全血生I lI JJ包计数检查。

• 应充分告知l忠、者服Tli奥沙利钉1和 5-氟尿略l览后发生JJ豆泻/呕吐、和膜炎/口 JJ空炎及中性粒细胞减少

等情况的危险性，并与他们的医师布密切接触以保证一旦发生问题时能采取适当的措施处理之。

• 如果发生磊li膜炎/口腔炎，伴有或不伴有中性粒细胞减少，下次服药店推:ìli至磊~膜炎/ I I 腔炎恢复

• 

到至少 1 级，和/w.. ' !1 ，t~:_粒细胞水平主 1.5 x l O'J/L。

r1 
I~ 
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• 奥妙利帕平n 5-氟尿|勒克(l联合或不联合亚叶酸(甲毗四氢叶酸))合)-11 时， 应根据 5-~ìX尿 l喘昵相

关的毒性对其剂量作相应的调控。

• 当山现严重/威胁生命( 4 级〉的腹泻、严重( 3-4 级〉的中性粒细胞碱少症(巾性粒细胞<1.0x109几 ) • 

发热性巾性粒细胞减少(不用j原因发热 ， 无l临床和微生物证明感染，伴随中性粒细胞绝对计数< 1.0 

x 109/L. 单次温度> 38.3 'C或持续发热温度>38 'C超过 1 小时)戒严重 (3-4 级 ) 的血小板减少症

(血小根<50x109/L)时， 必须停用奥沙利钳直至症状改善或消 |垛，并且须将奥沙利柏iI向床应用剂

量从 85 mg!m2 降到 65 mg!m2 ( 1晚期肿瘤化疗)或至 75mg!m2 (辅助化疗). 并且相应降低 5-氟尿

啼l览应用的剂量。

• 己有报道接受奥沙利4自治疗忠者发生败血症、 I-j-I性粒细胞减少性败血症和感染性休克，包括致死

结果。 当 :LI现这些事件时， 应停用奥沙利怕 。

• 在奥沙利铀治疗中已有弥漫性血管内凝血 ( DIC) 事件报告，包括致死结果。 如发生 DlC. 应停

止奥沙利铀治疗并给予适当的处理。

• 如果有无法解释的呼吸系统症状发生，如无痰性干咳、 H于吸困难、肺泡罗音或可有放射彤像学依

掘的肺浸润 ， 应立即停止应用该药直到进一步肺部检查确定己排除发生间质性肺炎的可能为止。

• 溶血性尿毒症综合征 ( HUS ) 是危及生命的一种不良反应， 在首次山现任何微血管溶血性贫血的

征兆时应停用奥沙利帕，例如伴随血小板减少的血红蛋白快速下降、血清胆红素升高、血泊肌酸

即升高、 j缸尿素氮升高政 LDH 升高。 在停止附疗后，肾衰竭可能不可迎，需要进行透析。

• 如果不能确定肝功能检查结果的异常或门前!比高压疵是由肝转移引起的 ， 应考虑山奥沙利铀引起

的极少见的肝血管异常的可能性。

• QT 问期延长可能会导致出现包括尖端扭转型室性心动过速在内的室't生心律失常风险t四川，其结

果可能是致命的。 在有 QT 问:tt月延长病虫或倾向的患者中，正在楼受己知会延长 QT 问则药物的

患者巾 ， 以及存在电解质紊乱如|低钊l血症、低钙血症或低筷血症的忠者巾，应慎用*品 。 如果出

现 QT 问期延长， 应停止奥沙利柏治疗。

• 奥沙利钉l的上市后报告包括急性冠脉综合征 (包括心肌梗犯、冠状动脉痊孪和心脏停搏〉。 轩出

现急性冠!脉综合征，根据个体获益-风险评价，可能需要巾断或终止奥沙利柏泊疗。

• 奥沙利铀的上市后报告包括心f'l!失常类疾病 (包括缓慢型心律失72·、心qJ过速平11房颐〉。 若 HJ现

心~'I!失常类疾病，根据个体获益-风险评估 ， 可能需要中断或终止奥沙利柏治疗。

• 在奥沙利幸自治疗的患者'1 1 ~有横纹肌溶解事件报告，包括政死结果。 如果出现肌肉疼捕和JJIP胀，

同时伴随无力、发热或尿液颜也变暗， 应停止奥沙利伯治疗。 如果确诊横纹肌恪解症. J.业采取适
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当的措施。 建议谨慎将诱发横纹肌消解症的药物与奥沙利针|含井使用 。

• 奥沙利铀泊疗可能会导致十二指肠溃殇 C DU) 革IJ潜在的井发症，如十二指肠溃病出血及穿孔，其

结果可能是致死的。如果发生十二指肠溃病，应停止奥沙利钉1治疗井采取适当的措施

• 奥沙利铀不得腹腔给药。 通过腹腔途径给予奥沙利铀时可能会发生j自膜出血(说明 -15范围外的给

药途径) 。

盟纽盔垦

• 不得与碱性药物或溶液(特剧是 5-氟尿略l陀、碱性溶液、氮丁三醉平11含辅料氨丁三醉的亚叶酸类

药品〉混合使用 。

• 不要用盐溶液配制和l稀释。

• 不要与其它任何药物混合或经同一个输液也道同时使用 (见 【用法则盘】 中"使用时的特殊注意事

盟")。

• 不要使用含铝的注射材料

对驾驶人员及操纵机械人员的影响

尚未对奥沙利铀对驾驶不11操纵机械的能力产生的效应进行研究。但是，奥沙利铀泊疗可以导致头

晕、恶心和呕吐危险性的峭加，可以导致能够彤响步态和平衡的神经系统症状，这可能对驾驶和l操纵

机械的能力产生轻度或巾皮影响。

视觉异常 ， 特别是短暂性视觉丧失(停止治疗后可逆)，可以影响患者驾驶和操纵机械的能力 。 肉

此，应该曹告患者，这些事件可能对驾驶或操纵机械的能力产生潜在效应。

【孕妇及哺乳期妇女用药】

迄今为止，尚无资料确定奥沙利铀;在孕妇巾使用的去全性。 根据l临床前的经验，临床推荐剂fit的

奥沙利铀可以致死和/flX致畸。因此 ， 在孕妇中，不主张用奥沙利îËI 。 只有在对胎儿的危险性进行 f充

分的评价井征得了患者的同意后，方可考虑使用奥沙利的。

既往未曾研究过该药物是否会通过乳汁排泄。 在使用奥沙利钊期间应当避免"11ì乳 。

与其它细胞母性药物一样，对于育龄妇女忠有而言 ， 在开始奥妙、利trJ化疗前，应该采取有效的避

孕措施。

【 儿童，EI-J药 】

H前尚不确定本品在儿童中应用的安全有效性。

【老年用药 】

对于年龄超过 65 岁的患者，奥沙利tl" 作为单药或与 5-氟尿咐l庭联什应用，都未见:21性毒t'l:反应

的发生响加。 因此，对于老年患者，没有特殊的剂量调整。
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【药物相互作用 】

在每两周给药的患者中观察到85 mg/m2 奥沙利铅平11输注5-氟尿I密l庄之间没有药代动力学相互作

用， {但旦在每3周给予130 mg趴1m2奥t抄沙l扣、利铀剂量的患者中观察主到IJ归j扫5

试l验捡中 ， 下列这些药物不能取代血浆蛋白上的钉1: 红霉素、水杨酸盐、丙J戈酸制、将拉司琼平i]紫杉醉。

在体外研究中 ， 奥妙、利制既不被细胞色素P450 1司工酶代谢， 也不仰制细胞色素P450同工隅。 因此，预

计在患者体内不会有P450介导的药物间相互作用 。 由于含铀品种主要通过肾脏消除，虽还未进行特定

的研究，但是合用有潜在肾脏毒性的化合物可能会降低这些产品的消除率。

将奥妙、利柏与其他己知会导致QT问期延长的药物合m时应谨慎。 如果山现与此类药物合用的情况，

应密切监测QT问期。

将奥沙利钳与其他己知|会导致横纹肌溶解症的药物合川应谨慎。

【药物过量】

没有己知用于治疗奥沙利钊过量的解毒剂。 除血小根减少外，过量使川1奥沙利铀的预期并发症包

括超敏反应、骨髓抑制、恶心、 H区吐、腹泻和神经毒性。目前，己有几例有关过盐使用奥沙利铀的病

例报告。其中观察到的不良反应为: 4 级血小板减少 (<25，000/mm3)不伴出血、贫血、感觉神经病变

(虹l感觉异常、感觉迟钝、 H供应孪和面部肌肉痊孪) 、 i吁)肠系统疾病(虫11恶心、"区吐、 II JJ空炎、肠胃

气胀 、 n!l胀和 4 级肠梗阻)、 4 级脱水、 H于吸困难、哮l呜、胸部疼痛、呼吸衰竭、严重心$]过缓以及

死亡 。

应对可疑药物过量的忠者进行监测，井给予支持性泊疗。目前为止奥沙利铀吓1.次注射给药的最大

剂量为 825mg。

【药理萄理】

药理作用

奥沙利柏为左旋反式二氨环己炕草酸帕，在休液中illl过非酶反应取代不稳定的草酸盐配体，转化

为具有生物活性的一水舍和1二水含 L 2-二氨基环己炕钊衍生物。 这些衍生物可以与 DNA 形成链内和

链间交联，抑制 DNA 的复制和转录。 奥沙利帕j再非周 ~V~特异性抗肿瘤药。

动物试验提示 ， 奥沙利铀具有抗结肠癌作川i; 与 5-氟尿咄咄合用，在 HT29 结肠癌、 GR 乳腺癌

和 L1210 白血病模型中均显示出强于单药的拘l捕活性。

毒理研究

边传毒性

奥沙利铀 Amcs 试验结果为阴性，f.O.离体L5 178 小鼠淋巴捕试验显示奥沙利销对哺乳动物细胞具
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有致突变作用，离体人淋巴瘤细胞染色体畸变试验和I:(:E体小鼠骨髓微核试验均显示奥沙利柏为断裂刑。

尚未实施动物氏期给药的致癌性研究。

生殖母性

大鼠给予奥沙利销，每 21 天为一个给药周期，每周~VJ连续给药 5 天，给药剂量达 2mglkgl天(按

体表面积折算低于临床推荐用药剂量的 1/7) 。 雄性大鼠交配前连续给药 3 个周期，雌性大鼠交配前连

续给药 2 个周期。 结果显示 ， dl住鼠的虹#盖率未见影响， m奥沙利伯:31-而胚胎的发育死亡率，导致早期

吸收JJ自增加、活胎数矛LI JJ白仔成活率下降 : 胚胎生长延迟，胎仔重it下降 。

犬给予奥沙利f白，每 28 天为一个给药周期， 每周期连续给药 5 天 ， 给药剂量 0.75mglkgl天(按

体表面积折算约为临床推荐用药剂量的 1/6 ) ， 连续给药 3 个周期，结果显示， 雄性动物串丸发生退化、

发育不全市l萎缩 。

分别在大鼠虹赈 1-5 天、 6-10 天或 11-16 天给予奥沙利帕，给药剂量 1mglkgl天(按体表而积折

算低于 11白床推荐用药剂盐的 1/10 )。当在娃赈 6-10 天和 11-16 天给药时，大鼠早期吸收胎附加。仅在

妇女辰 6-10 天给药时，奥妙、利钉l影响JJ台仔生长，减轻胎仔重量，延迟骨化。

【药代动力学 】

复合物中每个独立的活性代谢产物的药代动力学尚未确定。奥沙利柏 130mgl旷的脉输注 2 小时 ，

每 3 周重复 1 次，用 1-5 个周期时，以及奥沙利钊 85 mglm2静脉输注 2 小时， 每 2 周重复 1 次，用

1-3 个周期时，其超滤tlì一各种形式未结合的铀类 (有活性和无情性) 一药代动力学参数见表 12:

表 12 -超滤铀药代动力学参数总结

奥沙利铀以多种剂量方式给药: 8S mg/m2每 2 周 1 次， 130 mg/m2 每 3 周 1 次

剂量
Cmax AUCO-48 AUC T 1I2ß T 1/2y Vss 

μg1ml μg.h /ml μg.h /ml ( h) (h) (h) (1) 

85 mglm2 0.814 4.19 4.68 0.43 16.8 391 440 

SD 平均值 0.193 0.647 1.40 0.35 5.74 406 199 

130 mglm2 1.21 8.20 11.9 0.28 16.3 273 582 

SD 平均值 0.10 2.40 4.60 0.06 2.90 19.0 261 

注 : 平均 AUCo础， Cmax 伯在第 3 周期 ( 85 mglm2 ) 或第 5 周期 (130 mglm2 ) 计算:
平均 AUC. Vss , CL 平n CLRD-48h值在第 1 周期计算:

Cfina" Cmax. AUC, AUCO_48 , Vss 和 CL 值利用非房室模型分析法计算;
T.恼， T I /2ß 矛n T l12y 值用房室模型分析法计算 ( 1 -3 周期) 。

CL 

(1/h) 

17.4 

6.35 

10.1 

3.07 

在 2 小时输液结束时， 15%的铀布在于体循环巾 。 剩余的 85%迅地扩散到t~l织内政随尿扫1:出 。 山

于奥沙利铀可与红细胞和血浆蛋白进行不可逆的结合，导致结合物的半袁期接近红细胞和1 Jfn.浆臼蛋白

的自然寿命。 85 mglm2 每 2 周 l 次或 130 mglm2每 3 周 i 次，未见到血热世滤液l扫有蓄积现象，第 1 周期
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中可以保持稳定状态。 个体问及个体内差异通常较低。

在体外，代谢物被认为是非酶性降1样的结果。 尚无证据表明细j血色素 P450介导了二氨基环己炕环

的生物转化。

奥沙利铀在忠者体内要进行充分的生物转化。 2 小时输注结束后， 血浆超滤物巾枪测不到完整的

药物。 几种细胞毒性生物转化产物包括一氯化物、 二氯化物和二水舍二氨基环己院基帕类成分等，均可

在外周循环系统巾检测出来，稍后， 还可发现许多非活性的结合物。

伯类主要经尿排出， 多在用药后 48 小时内清除。第 5 天时， 大约有 54%随尿排山，只有不到 3%

随粪便排出 。

肾功能受损患者

在不同程度肾功能患者中研究了奥沙利铀的分布问题。奥沙利铀的消除与肌厨清除率呈显著相关。

与肾功能正常( JVL团干清除率 (Clcr ) >80mL!min ) 的思者相比， 肾功能受损:11者的血浆超滤 ( PUF) 铀

的人体总血浆消除率降低， 轻度肾功能受损患者 (Clcr=50~80 mUmin) 降低 [34%，中度肾功能受损

患者 ( Clcr=30~49 mL!min ) 降低了57% ， 重度肾功能受损患者 (Clcr<30mL!min ) 降低了 79%. I随着

肾功能受损程度的增加尤其是在严重肾功能受损患者群巾，。和γ血浆超滤钊的半衰期有增加的趋势。

然而，由于个体差异大以及严重肾功能受损忠者人数少 (4名) ， 此结果还不具结论性。 在严重肾功能

受损患者中 ， 钊经尿液排泄率及超滤柏的肾脏消除率也减少 (见 【m法用盘】 和 【注意事项 】〉 。

【贮藏 】

15-30'C避光保存，不能冷冻(保存在原外包装中)。

制备完成的输注液:

应贮存在室温 20-25 'C不超过 6 小时或者在 2'C-8 'C不超过 24 小时 。 地终稀释后 ， 无市避光。

使用前检查其透明度， 只有澄消而无杂质的溶液才能使用。

该产品仅供单次使用， 任何剩余的溶液均应丢弃。

【包装 】

中性棚硅玻璃注射剂瓶， 氯化丁基覆膜橡胶塞， 1 瓶/盒。

【有效期】

18 个月

制备完成的输注液 :

制备完成的输注液理化性质的稳定性在室划地20-25 'C可保持 6小时或者在 2'C-8'C可保持 24 小时。

从微生物学角度看，输注液应立即使用 。

如果不立刻使用，贮撒时间在室温 20-25 'C不应长于 6 小时或者 2'C-8'C不应长于 24 小时 ， 除非

稀释是在可控制的确认为无菌的条件下进行。
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【执行标准】

【批准文号】

【药品上市许可持有人】

名称 : 四川汇宇市IJ药股份有限公司

地址 : 四川省内江市市中区汉阳路333J'J3幢

邮政编码 : 641000 

电话号码 : 028-86021875 

传真号码 : 028-83150922 

药物瞥戒: 0832-8808022 

网士止 : hltp://www.huiyupharma.com 

如有问题可与上市许可持有人联系

【生产企业】

生产企业:四川汇宇制药股份有限公司

生产地址 : 四川省内江市市中区汉阳路 333 号 3 幢

电i击: 0832-8808045 
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