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!用药分析!

纳武利尤单抗注射液临床应用的合理性与安全性研究!
任文静!!张婉璐!付桂英‘"中国人民解放军总医院医疗保障中心药剂科!北京!A###=A#

中图分类号!>?=?HA 文献标志码!@ 文章编号!AB="C"A"D""#""##$C#$=#C#<
EFG!A#HAD##?IJ:+00-:AB="4"A"DH"#""H#$H#"<

摘!要!目的%探讨纳武利尤单抗注射液的临床应用合理性及安全性" 方法%收集 "#A=年 A月至 "#"#年 B月中国人民解放军总
医院第五医学中心&南院区’使用纳武利尤单抗注射液的患者资料!依据药品说明书及最新指南!对纳武利尤单抗注射液的临床
使用合理性进行分析与评价!并观察不良反应发生情况" 结果%"#A=年 A月至 "#"#年 B月该院使用纳武利尤单抗注射液的患者
累计 B#例!共使用纳武利尤单抗注射液 "?A例次!人均治疗 DH\<个周期" 其中!符合药品说明书适应证或权威指南推荐的病例
共 D?例&占 \AHB=_’" 纳武利尤单抗注射液的用法与用量基本合理" 不良反应发生率为 D#H##_&"DIB#’!以 A,"级不良反应
居多!无需处理或经对症治疗即可好转$严重不良反应 \例&占 A$H$$_’!其中免疫相关性肺炎高达 D例&占 BHB=_’" 结论%该院
纳武利尤单抗注射液的使用基本遵循了药品说明书适应证或指南推荐!但仍存在超国内药品说明书适应证的情况!临床使用中应
注意按照医院规定进行备案!并落实知情同意" 纳武利尤单抗注射液的严重不良反应发生率较高!尤其是免疫相关性肺炎!可能
与肺癌患者占比较高有关!也可能与联合用药有关!不除外既往临床研究低估了该药免疫性肺炎的发生率!临床使用过程中需加
强监护"
关键词!纳武利尤单抗$ 合理性$ 安全性
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!副主任药师’ 研究方向&临床药学与药事管理’ %4P’+(&2A"#A4
#$]AB$:Q,P

‘ 通信作者&主任药师’ 研究方向&医院药学管理与药物制剂’
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!!纳武利尤单抗注射液是一种针对程序性死亡蛋白 A #OE4A$受体的人源化单克隆抗体#G3TD 亚型$"于 "#A< 年获

得美国食品药品监督管理局#gE@$批准在美国上市""#A\ 年

B月在我国获批上市"是国内上市的第 A 个免疫检查点抑制

剂’ 纳武利尤单抗注射液临床疗效肯定(应用广泛"但临床使

用的合理性和国内人群的安全性仍有待更多研究’ 本研究对

该药的临床使用情况进行分析与评价"为进一步规范其临床
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应用管理提供专业技术支持’

@A资料与方法
@B@A资料来源

收集 "#A=年 A月至 "#"# 年 B 月于中国人民解放军总医
院第五医学中心#南院区$ #以下简称-该院.$住院并使用了
纳武利尤单抗注射液至少 A 个周期的患者"年龄不限’ 所有
病例均不干预临床用药’ 查阅病历"详细记录患者基本信息(
用药信息和药品不良反应#@E>$评价信息等’
@BCA方法

依据药品说明书及最新指南"对纳武利尤单抗注射液的
临床使用合理性进行分析与评价"并观察@E>发生情况’
@BFA评价标准
AH$HA!用药合理性评价标准&以国内药品说明书(美国I日本
等药品说明书中的适应证(用法与用量为主要评价标准"参考
美国国立综合癌症网络指南()中国临床肿瘤学会#8a8F$免
疫检查点抑制剂相关的毒性管理指南&"#A?* +A,和)免疫检查
点抑制剂全程化药学服务指引#"#A?年版$* +", ’
AH$H"!@E>判断标准&依据国家药品不良反应监测中心的评
判标准对@E>进行分类和关联性评价%根据国际肿瘤化疗药
物不良反应评价系统///通用不良反应术语标准 #8R8@%
<H#$ +$,对@E>严重程度进行分级’

CA结果
CB@A纳武利尤单抗注射液基本使用情况

"#A=年 A月至 "#"# 年 B 月该院使用纳武利尤单抗注射
液的患者累计 B#例"共使用纳武利尤单抗注射液 "?A例次"人
均治疗 DH\<个周期’ 男性患者与女性患者的比例为 "H=<sA’
患者年龄为 DH<h\< 岁"平均年龄为#<=H<\iA<HD\$岁’ 使用
纳武利尤单抗注射液单药治疗 "B 例#占 D$H$$_$"联合用药
$D例#占 <BHB=_$’
CBCA用药合理性
"H"HA!适应证&纳武利尤单抗注射液上市后"先后被国内外
药品监督管理部门批准用于转移性结直肠癌#微卫星不稳定
性高或错配修复缺陷$(复发性或转移性头颈部鳞状细胞癌(
肝细胞癌(经典型霍奇金淋巴瘤(黑色素瘤(转移性非小细胞
肺癌(小细胞肺癌(晚期肾细胞癌(局部晚期或转移性尿路上
皮癌(恶行胸膜间皮瘤和食管鳞癌等多个适应证’ 本研究中"
临床使用纳武利尤单抗注射液符合药品说明书适应证或权威
指南推荐的病例共 D? 例#占 \AHB=_$"不符合适应证的病例
共 AA例#占 A\H$$_$"见表 A’
"H"H"!用法与用量&国内的纳武利尤单抗注射液药品说明书
中推荐剂量为 $ P3IX3"每 " 周给药 A 次%gE@批准的药品说
明书中大部分适应证的推荐剂量为 "D# P3(每 "周给药 A次"
或 D\# P3(每 D周给药 A 次’ 在严重肝肾功能不全患者中的
研究资料有限’ 本研究中"无严重肝肾功能不全者"j=< 岁的
老年患者 =例’ 患者使用纳武利尤单抗注射液的用法与用量
基本遵照药品说明书"采用 $ P3IX3的单次剂量"每 " 周给药
A次的疗法’ 仅 "例患者采用其他疗法"其中 A例使用 $B# P3
的单次剂量"每 $ 周为 A 个周期%A 例使用 D## P3的单次剂
量"每 < 周为 A 个周期’ 纳武利尤单抗可采用 A# P3IPK

!!!表 @A使用纳武利尤单抗注射液患者的适应证评价结果
2$D@A56$.*$)/0+0-/+,/&$)/0+#/+G$)/"+)#)%"$)",N/)’

+/60.*8$D/+K"&)/0+

项目 诊断 病例数 占总病例数
的比例I_

符合药品说明书I指南适应证 非小细胞肺癌 "= D<H##
胃或胃食管连接部腺癌 A" "#H##

肝细胞癌 D BHB=
小细胞肺癌 " $H$$
食管癌 " $H$$

晚期肾细胞癌 A AHB=
霍奇金淋巴瘤 A AHB=

不符合药品说明书I指南适应证 神经内分泌癌 D BHB=
肉瘤#横纹肌(脂肪和滑膜$ $ <H##

胆囊癌 A AHB=
十二指肠癌 A AHB=
胸腺瘤 A AHB=

原始神经外胚层肿瘤 A AHB=

溶液直接输注"或以适当溶剂#氯化钠注射液(葡萄糖注射液$
稀释后使用’ 临床常采用 #H?_氯化钠注射液 A## PK溶解后
使用"药物浓度为 Ah$ P3IPK"B# P+-输注完毕’
"H"H$!儿童用药&国外的纳武利尤单抗注射液药品说明书中
已有儿科适应证与用法"可用于儿童难治性经典型霍奇金淋
巴瘤(原发纵隔大 c细胞淋巴瘤"体重kD# X3者"剂量为
$ P3IX3"每 $周给药 A次’ 国内尚未批准kA\ 岁的患者使用
该药’ 本研究的病例中包含 A例 D岁 B个月男性患儿"体重为
AD X3"诊断为-左下肢横纹肌肉瘤(多发转移."经反复化疗(
高强度聚焦超声消融术(手术和靶向治疗等综合治疗失败后"
在家属知情同意下尝试使用纳武利尤单抗注射液#D# P3"每
"周给药 A次$联合依维莫司#< P3"A日 A次$治疗 D个周期"
疗效评价为疾病稳定%患儿最终因肿瘤消耗(恶病质"继发免
疫性肠炎等原因死亡’
CBFA用药安全性

对纳武利尤单抗注射液使用期间的药品安全性进行回
顾"B# 例患者中"有 "D 例患者出现了不同程度的 @E>#共
DD例次$"@E>发生率为 D#H##_’ 以 A/"级@E>居多"较为
常见的有恶心(呕吐及腹泻等消化系统症状"皮疹(白斑等皮
肤症状"以及乏力(发热等全身症状"无需处理或经对症治疗
即可好转’ 严重的 @E>共 \ 例次#占 A$H$$_$"包括免疫相
关性肺炎 D例次"严重皮疹(免疫相关性肠炎(急性心肌梗死
和垂体功能减退各 A例次%发生时间为用药后 #H<h=个月%好
转 = 例"死亡 A 例’ 未发现新的 @E>’ 纳武利尤单抗注射液
致@E>累及器官和#或$系统见表 "%严重 @E>的分布(采取
的措施及预后见表 $’

FA讨论
FB@A超说明书用药管理

抗肿瘤治疗药物飞速发展"药品说明书更新不及时"临床
治疗中往往难以完全遵照国内药品说明书适应证"时常依据
权威指南或大型临床研究结果用药’ 尤其是对于晚期经过多
次综合治疗的肿瘤患者"更体现了挽救性治疗的意义’ 但不
能以此为由"随意超说明书用药’ 为加强临床合理用药管理"
保障患者和医务工作者的合法权益"降低风险"为患者提供安
全(有效(适宜的药物治疗"中国人民解放军总医院制定了)超
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!!!!表 CA纳武利尤单抗注射液致:3!累及器官和"或#系统
2$DCA?%4$+#$+,"0%# #E#)"8#/+60.6",/+:3!/+,*&",

DE +/60.*8$D/+K"&)/0+
累及器官和#或$系统 例次数 构成比I_
皮肤 \ A\HA\
胃肠道 \ A\HA\
一般病情或输注反应 < AAH$B
肺 D ?H#?
骨骼肌和结缔组织 D ?H#?
心脏 D ?H#?
血液系统 D ?H#?
内分泌系统 $ BH\"
肝脏 " DH<<
神经系统 A "H"=
肾脏 A "H"=
合计 DD A##H##

表 FA纳武利尤单抗注射液的严重:3!分布%采取的
措施及预后

2$DFA3/#)%/D*)/0+0-#"6"%"$,6"%#",%*4 %"$&)/0+#$
&0*+)"%8"$#*%"#$+,G%04+0#/#0-+/60.*8$D/+K"&)/0+

累及器官和
#或$系统

严重的
@E>I例次

构成比I
_

发生时间
#用药后$I月 采取措施 预后

肺 D <#H## #H<hAH< 永久停药#$例$"暂停给
药#A例$"对症 激̂素治疗

好转

皮肤 A A"H<# " 永久停药"对症 激̂素治疗 好转
胃肠道 A A"H<# AH< 永久停药"胸腺五肽 干̂扰素治疗 死亡
心脏 A A"H<# AH< 永久停药"抗心肌梗死治疗 好转
内分泌系统 A A"H<# = 暂停给药"激素治疗 好转
合计 \ A##H##

说明书用药管理规定*"超说明书用药前"临床科室需提出申
请"经医院药事管理与药物治疗学委员会及伦理委员会审批
通过并备案"逐步形成医院超说明书用药目录%严格落实知情
同意"须书面告知患者治疗方案的利弊"患者方理解(同意并
签署后"方可实施%医院定期组织对超说明书用药情况的监督
检查"并配合相应处罚措施"确保制度落地’
FBCA临床用药合理性

本研究中发现"纳武利尤单抗注射液的临床使用基本符
合药品说明书适应证或权威指南推荐"仍存在超适应证用药
情况"如用于神经内分泌癌(肉瘤(胆囊癌和十二指肠癌等’
神经内分泌癌和肉瘤少见"易复发和转移"预后差"治疗效果
有限"能否尝试使用免疫检查点抑制剂治疗也是目前研究热
点之一"多项研究结果表明免疫检查点抑制剂可能是一种有
效手段+D4B, ’ 有数据证明"错配修复蛋白缺陷# .SS>$是靶
向OE4A的免疫检测点阻滞治疗的有效生物标志物"携带
.SS>的消化道肿瘤患者也可能从 OE4A 抑制剂的治疗中
获益+=4\, ’

胸腺瘤较罕见且治疗手段有限"由于在胸腺上皮肿瘤中
有很强的程序性细胞死亡蛋白配体 A#OE4KA$表达"使用免疫
检查点抑制剂治疗"患者可能受益’ 胸腺瘤患者的胸腺能够
诱导R淋巴细胞的发育及分化"但产生的 R淋巴细胞并不成
熟"这些存在缺陷的R淋巴细胞进入外周便成为自身反应性R
淋巴细胞"导致胸腺瘤患者易伴发免疫性疾病#重症肌无力(
肠炎等$"其中皮质型胸腺瘤#c$ 型$患者的自身免疫性疾病

发生率更高’ 免疫检查点抑制剂治疗胸腺瘤的临床研究开展
较晚"现有研究结果表明"胸腺瘤患者使用免疫检查点抑制剂
有效"但增加相关风险"临床使用中需注意患者的筛选及密切
监护+?4A#, ’

关于儿童患者使用纳武利尤单抗注射液的研究相对较
少’ 有文献表明"纳武利尤单抗注射液在儿童和年轻人中安
全且耐受良好"并在淋巴瘤中表现出临床活性%在常见的小
儿实体瘤中"纳武利尤单抗注射液没有显示出明显的单药
活性+AA, ’
FBFA临床用药安全性

免疫检查点抑制剂在增强细胞免疫抗肿瘤效应的同时"
也有可能增强机体正常的免疫反应"导致免疫耐受失衡"出现
免疫相关性不良反应#+PP)-5425(’*5. ’.&52055&5-*"+2@%$"包
括皮肤病"胃肠道(肝(内分泌系统和其他较不常见的炎症事
件+A"4A$, ’ 爆发性和致命性的不良反应虽然罕见"仍有可能发
生’ 一些真实世界的研究中"大多数 +2@%发生率高于之前的
报道+AD4A<, ’ 本研究中"纳武利尤单抗注射液致严重的 @E>发
生率为 A$H$$_#\IB#$"尤其是免疫相关肺炎发生率为 BHB=_
#DIB#$"高于既往报道的 $_+AB4A\, ’ 考虑首先可能与本研究中
肺癌患者占比较高#D\H$$_$有关’ 有研究结果显示"免疫相
关性肺炎的发生率与肺癌"尤其是非小细胞肺癌有一定相关
性"原因可能是部分肺癌患者既往存在吸烟史"以及肺部基础
疾病#如慢性阻塞性肺疾病或肺纤维化等$"更易发生药物相
关的肺毒性’ 同时"肿瘤负荷也可能影响肺对外源性应激和
损伤的耐受性+A?4"#, ’ 其次可能与联合用药有关"真实世界不
同于临床试验中的单药治疗"联合用药可能增加了 @E>的发
生率或严重程度"也有一小部分 @E>很难鉴别究竟是由纳武
利尤单抗注射液还是其他合用药物引起的’ 也不除外既往临
床研究低估了纳武利尤单抗注射液致免疫性肺炎的发生率"
因为+2@%的诊断存在一定难度’

免疫检查点抑制剂的 @E>可以出现在治疗开始后的任
何时间"甚至治疗停止后’ 本研究中"纳武利尤单抗注射液致
严重的@E>最早仅在治疗 A个周期后出现’ 纳武利尤单抗注
射液致@E>发生时间跨度较大"不同于传统的化疗药"不容
预测’ 但仍然有迹可循"早期识别(早期处理"大部分的 @E>
往往是轻微可逆的’ 因此"临床用药过程中需提高警惕"加强
监护"包括用药前的患者评估(基线监测"用药过程中的严密
监测与护理(患者宣教"以及用药后的随访和 @E>的及时处
理等+A, ’ 临床药师参与的全程化药学服务"有助于保障患者
用药安全’

本研究最大的不足是病例数有限"但是考虑到纳武利尤
单抗注射液在国内人群使用的合理性及安全性研究数据仍然
较少"本研究具有一定的参考意义’
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