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治疗多发性硬化症新药———盐酸奥扎莫德

(ｏｚａｎｉｍｏｄ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ)
陈本川

(湖北省医药工业研究院有限公司ꎬ武汉　 ４３００６１)

摘　 要　 多发性硬化症(ＭＳ)是一种受免疫系统攻击、发生中枢神经系统白质脱髓鞘病变、使信号通道在大脑和身

体之间传导受阻的自身免疫性疾病ꎮ 常累及大脑、脊髓白质、皮质下结构、脑干、小脑和视神经等ꎮ 随着病情进展ꎬ该病

最终可导致患者肌肉协调性丧失ꎬ视力减弱、功能丧失ꎮ 奥扎莫德( ｏｚａｎｉｍｏｄ)最初由加州美国斯克利普斯研究所(Ｔｈｅ
Ｓｃｒｉｐｐｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ＩｎｓｔｉｔｕｔｅꎬＴＳＲＩ)研发ꎬ２００９ 年 ４ 月ꎬＴＳＲＩ 与美国 Ｒｅｃｅｐｔｏｓ 生物制药公司签订独家许可协议ꎬ后者获得新型

１￣磷酸神经鞘氨醇(Ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ￣１￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＳ１Ｐ)及 Ｓ１Ｐ１和 Ｓ１Ｐ５双重受体调节药专利权ꎮ 协议规定ꎬ若 Ｒｅｃｅｐｔｏｓ 公司不

能合理使用和尽力开发奥扎莫德并使之商业化ꎬＴＳＲＩ 有权终止许可协议ꎮ ２０１５ 年 ８ 月ꎬＲｅｃｅｐｔｏｓ 公司被美国 Ｃｅｌｇｅｎｅ 细

胞基因公司收购ꎮ Ｃｅｌｇｅｎｅ 公司将奥扎莫德开发用于治疗复发型多发性硬化症、溃疡性结肠炎和克罗恩病(Ｃｒｏｈｎ'ｓ)等自

身免疫性疾病ꎮ ２０１８ 年 ２ 月ꎬＣｅｌｇｅｎｅ 公司曾向美国食品药品管理局(ＦＤＡ)提交奥扎莫德胶囊治疗 ＭＳ 新药上市申请

(ＮＤＡ)ꎬ因未充分说明临床前和临床试验药理研究存在活性代谢物 ＣＣ１１２２７３ 的性质ꎬ被 ＦＤＡ 拒绝接受 ＮＤＡꎮ ２０１９ 年

１１ 月ꎬＣｅｌｇｅｎｅ 公司被美国百时美施贵宝公司(Ｂｒｉｓｔｏｌ￣Ｍｙｅｒｓ ＳｑｕｉｂｂꎬＢＭＳ)收购ꎮ Ｃｅｌｇｅｎｅ 公司补充奥扎莫德动物实验长

期毒性等一系列资料及 ２ 项Ⅲ期临床试验完整数据ꎬ于 ２０１９ 年 ３ 月 １３ 日再度提交 ＮＤＡꎬＦＤＡ 于 ２０２０ 年 ３ 月 ２５ 日批准

盐酸奥扎莫德胶囊上市ꎬ用于治疗成人复发型 ＭＳꎬ包括临床孤立综合征(ＣＩＳ)、复发缓解型多发性硬化症(ＲＲＭＳ)及继

发进展型多发性硬化症(ＳＰＭＳ)ꎮ 该药商品名为 Ｚｅｐｏｓｉａ®ꎮ 该文对盐酸奥扎莫德胶囊非临床和临床药理毒理学、临床研

究、不良反应、适应证、剂量与用法、用药注意事项及知识产权状态和国内外研究进展等进行介绍ꎮ
关键词　 奥扎莫德ꎻｏｚａｎｉｍｏｄꎻ多发性硬化症ꎻ１￣磷酸神经鞘氨醇(Ｓ１Ｐ)ꎻＳ１Ｐ１ꎻＳ１Ｐ５受体调节药
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　 　 人体免疫系统是覆盖全身的防卫网络ꎬ保护身体

免受各种病原体的侵袭ꎮ 若免疫系统受遗传和环境影

响ꎬ或者受到病原体或毒物侵袭ꎬ将反向攻击人体主要

组织ꎬ引起严重自身免疫性疾病ꎮ 多发性硬化症

(ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＭＳ)是人体中枢神经系统(ＣＮＳ)受
自身免疫系统攻击ꎬ发生白质脱髓鞘病变ꎬ使信号通道

在大脑和身体之间传导受阻的自身免疫性疾病ꎮ ＣＮＳ
各部位均可受累ꎬ常侵袭大脑、脊髓白质、皮质下结构、
脑干、小脑和视神经等ꎮ 临床表现多样ꎬ常见症状包括

视力下降、复视、肢体感觉障碍、肢体运动障碍、共济失

调、膀胱或直肠功能障碍等ꎮ 随着病情进展ꎬ最终可导

致患者多功能丧失ꎮ ＭＳ 好发于青壮年ꎬ女性更多见ꎬ
男女患病比例 １􀏑１.５~１􀏑２.０ꎮ ＭＳ 临床表现可分为 ４
种类型:ａ.临床孤立综合征(ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓꎬ
ＣＩＳ)ꎬ是首次发作的临床症状ꎬ常累及脊髓、脑干、视
神经等ꎮ 患者经历首次发作后ꎬ并非全部发展为 ＭＳꎬ
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要从事药物化学、药物信息调研工作ꎮ 电话:０２７－ ８８８７１８３８－
１１０１ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｃｈｂｃｈ３６＠ １６３.ｃｏｍꎮ

对 ＣＩＳ 患者需密切随访观察ꎬ及时治疗ꎮ ｂ.复发缓解

型多发性硬化症( ｒｅｌａｐｓｉｎｇ ｒｅｍｉｔｔｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ
ＲＲＭＳ)ꎬ是最常见的的临床表现ꎬ占 ＭＳ 患者 ８０％ ~
８５％ꎮ 临床表现为明显的复发和缓解过程ꎬ每次发作

后均基本恢复ꎬ不留或仅留轻微后遗症ꎮ ｃ.继发进展

型 多 发 性 硬 化 症 ( ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＳＰＭＳ)或活动性进展型多发性硬化症(Ａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡＰＭＳ)ꎬ约 ５０％ＲＲＭＳ 患

者患病 １０~１５ 年后疾病不再有复发和缓解过程ꎬ呈缓

慢进行性加重ꎮ ｄ.原发进展型多发性硬化症(ｐｒｉｍａｒｙ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ＰＰＭＳ):约占 ＭＳ 患者

１０％ꎬ病程≥１ 年ꎬ疾病呈缓慢进行性加重ꎬ无缓解和

复发 过 程ꎮ Ｏｚａｎｉｍｏｄ 是 新 型 １￣磷 酸 神 经 鞘 氨 醇

(Ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ￣１￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＳ１Ｐ)及 Ｓ１Ｐ １和 Ｓ１Ｐ ５双重亚

型受体调节药ꎬ暂译名奥扎莫德ꎬ亦译为奥扎尼莫德或

奥扎尼莫ꎬ代号 ＲＰＣ１０６３ꎮ 英文化学名 ５￣(３￣{(１Ｓ)￣１￣
[(２￣ｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｙｌ) ａｍｉｎｏ]￣２ꎬ３￣ｄｉｈｙｄｒｏ￣１Ｈ￣ｉｎｄｅｎ￣４￣ｙｌ}￣
１ꎬ ２ꎬ ４￣ｏｘａｄｉａｚｏｌ￣５￣ｙｌ )￣２ [( ｐｒｏｐａｎ￣２￣ｙｌ ) ｏｘｙ ]
ｂｅｎｚｏｎｉｔｒｉｌｅꎬ中文化学名 ５￣(３￣{(１Ｓ)￣１￣[(２￣羟乙基)
胺基]￣２ꎬ３￣二氢￣１Ｈ￣茚￣４￣基}￣１ꎬ２ꎬ４￣二唑￣５￣基)￣２
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[(丙烷￣２￣基)氧基]苯甲腈ꎮ 奥扎莫德制剂稳定成分

是盐酸奥扎莫德( ｏｚａｎｉｍｏｄ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ)ꎮ 奥扎莫德

最初由美国加州斯克利普斯研究所 ( Ｔｈｅ Ｓｃｒｉｐｐｓ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ＩｎｓｔｉｔｕｔｅꎬＴＳＲＩ)发现ꎬ２００９ 年 ４ 月 ＴＳＲＩ 与美

国 Ｒｅｃｅｐｔｏｓ 生物制药公司签订独家许可协议ꎬ后者获

得奥扎莫德专利权ꎮ 协议规定ꎬ若 Ｒｅｃｅｐｔｏｓ 公司不能

合理使用、尽力开发奥扎莫德ꎬ并使之商业化ꎬＴＳＲＩ 有
权终止许可协议ꎮ ２０１５ 年 ８ 月ꎬＲｅｃｅｐｔｏｓ 公司被美国

Ｃｅｌｇｅｎｅ 细胞基因公司收购ꎬＣｅｌｇｅｎｅ 公司将奥扎莫德

开发用于治疗 ＲＲＭＳ、溃疡性结肠炎和克罗恩病

(Ｃｒｏｈｎ' ｓ)等自身免疫性疾病ꎮ ２０１８ 年 ２ 月 ２７ 日ꎬ
Ｃｅｌｇｅｎｅ 公司向美国食品药品管理局(ＦＤＡ)提交盐酸

奥扎莫德胶囊治疗 ＭＳ 的新药上市申请 ( ＮＤＡ)ꎮ
Ｃｅｌｇｅｎｅ 公司在非临床药理试验中已观察到奥扎莫德

有活性代谢物 ＣＣ１１２２７３ꎬ只是在动物体内并不显著ꎬ
药物接触量甚少ꎬ但在临床试验时按药物浓度￣时间曲

线下面积(ＡＵＣ)估算ꎬ约占药物总接触量 ９０％ꎬ估计

所有Ⅲ期临床疗效可能主要来自 ＣＣ１１２２７３ 代谢产

物ꎬ而且 ＣＣ１１２２７３ 在人体中半衰期长达 １０ ~ １３ ｄꎬ远
高于奥扎莫德的 １９ ｈꎬ对不良反应的清除速度过于缓

慢ꎮ Ｃｅｌｇｅｎｅ 公司考虑到开展动物长期毒性研究费用

高昂ꎬ且费时费力ꎮ 计划在申请 ＮＤＡ 的次年再安排实

验研究ꎮ ＦＤＡ 认为 Ｃｅｌｇｅｎｅ 公司未充分说明临床前和

临床试验药理研究存在活性代谢物 ＣＣ１１２２７３ 的性

质ꎬＮＤＡ 被 ＦＤＡ 拒绝接受ꎮ 在补充奥扎莫德动物试

验的长期毒性等一系列数据及 ２ 项Ⅲ期临床完整数

据ꎬ于 ２０１９ 年 ３ 月 １１ 日向欧洲医药管理局(ＥＭＡ)提
交 ＮＤＡꎬ并于 ２０１９ 年 ３ 月 １３ 日再度向 ＦＤＡ 提交

ＮＤＡꎬ２０１９ 年 ６ 月 ６ 日 ＦＤＡ 和 ＥＭＡ 同时接受 Ｃｅｌｇｅｎｅ
公司盐酸奥扎莫德胶囊的 ＮＤＡꎮ ２０１９ 年 １１ 月ꎬ
Ｃｅｌｇｅｎｅ 公司被美国百时美施贵宝公司(Ｂｒｉｓｔｏｌ￣Ｍｙｅｒｓ
ＳｑｕｉｂｂꎬＢＭＳ)收购ꎬ成为 ＢＭＳ 全资子公司ꎮ ＦＤＡ 于

２０２０ 年 ３ 月 ２５ 日批准盐酸奥扎莫德胶囊上市ꎬ商品

名 Ｚｅｐｏｓｉａ ®ꎬ用于治疗成人 ＭＳꎬ包括 ＣＩＳ、ＲＲＭＳ 及

ＳＰＭＳꎮ ＥＭＡ 人用医药产品委员会(ＣＨＭＰ)也发布积

极推荐的审查意见ꎬ建议批准盐酸奥扎莫德胶囊用于

治疗成人 ＲＲＭＳ[１￣４]ꎮ
１　 非临床药理毒理学　
１.１　 致畸、致突变　 分别给 Ｔｇ.ｒａｓＨ２ 小鼠喂饲奥扎莫

德 ０ꎬ８ꎬ２５ 或 ８０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎬ为期 ２６ 周ꎬ观察到中、
大剂量组ꎬ雄、雌小鼠血管瘤和血管肉瘤均增加ꎮ 给大

鼠喂饲奥扎莫德 ０ꎬ０.２ꎬ０.７ 或 ２ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎬ为期 ２
年ꎬ未 观 察 到 肿 瘤 发 生 率 增 加ꎮ 最 大 剂 量 组

(２ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１)ꎬ奥扎尼莫在血浆接触量(ＡＵＣ)相

当于人用最大推荐剂量(ｍａｘｉｍｕｍ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｈｕｍａｎ
ｄｏｓｅꎬＭＲＨＤ) ０. ９２ ｍｇ􀅰ｄ－１ 的 １００ 倍ꎮ 主要代谢物

ＣＣ１１２２７３ 和 ＣＣ１０８４０３７ 在血浆的 ＡＵＣ 分别与 ＭＲＨＤ
相当或<ＭＲＨＤꎮ 奥扎莫德无基因毒性ꎬ体外 Ａｍｅｓ 试验

中ꎬ小鼠淋巴瘤染色体畸变及体内大鼠微核试验均为阴

性ꎮ 代谢产物 ＣＣ１１２２２７３ 也无基因毒性ꎬ体外 Ａｍｅｓ 试

验ꎬ哺乳动物细胞染色体畸变试验均为阴性ꎮ 代谢产物

ＣＣ１０８４０３７ 的 Ａｍｅｓ 试验为阴性ꎬ体外人 ＴＫ６ 细胞染色

体畸变试验为阳性ꎬ但在体内大鼠微核和 ｃｏｍｅｔ 试验均

为阴性[１￣２]ꎮ
１.２　 对生殖能力的影响 　 雄、雌大鼠在交配前、交配

期间及雌大鼠妊娠后的第 ７ 天ꎬ分别喂饲奥扎莫德 ０ꎬ
０.２ꎬ２.０ 或 ３０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎬ不影响其生殖能力ꎮ 最

大剂量组(３０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１)ꎬ奥扎莫德血浆接触量

(ＡＵＣ)约为 ＭＲＨＤ(０.９２ ｍｇ􀅰ｄ－１)的 １６００ 倍ꎮ 代谢

物 ＣＣ１１２２７３ 和 ＣＣ１０８４０３７ 的 血 浆 ＡＵＣ 分 别 是

ＭＲＨＤ 的 １３ 倍和 ３ 倍[１￣２]ꎮ
２　 临床药理毒理学　
２.１　 作用机制　 Ｓ１Ｐ 是一种重要的磷脂ꎬ可与多种 Ｇ￣
蛋白耦联受体亚型结合ꎬ能识别 Ｓ１Ｐ １ ~ Ｓ１Ｐ ５ 亚型受

体ꎮ Ｓ１Ｐ 与其结合的受体在免疫、心血管、肺器官和神

经系统中行使常规功能ꎮ Ｓ１Ｐ 可广泛表达ꎬ在炎症调

节中发挥重要作用ꎮ Ｓ１Ｐ １、Ｓ１Ｐ ２和 Ｓ１Ｐ ３受体存在于心

血管、免疫系统和 ＣＮＳꎮ Ｓ１Ｐ ４受体在淋巴细胞和造血

细胞中表达ꎬ而 Ｓ１Ｐ ５受体仅在脾脏(自然杀伤细胞)或
ＣＮＳ 上表达ꎮ 奥扎莫德有阻断淋巴细胞从淋巴结流出

的功能ꎬ减少外周血淋巴细胞数量ꎮ 治疗 ＭＳ 的机制

尚不清楚ꎬ但可能与减少淋巴细胞进入 ＣＮＳ 有关ꎬ淋
巴细胞迁移至 ＣＮＳꎬ通常会加重 ＭＳ 相关炎症ꎮ 此外ꎬ
奥扎莫德能通过血脑屏障ꎬ进入 ＭＳ 患者大脑和 ＣＮＳꎬ
与 Ｓ１Ｐ 受体结合ꎬ促进髓鞘再生ꎬ防止活化有害细胞ꎬ
延迟患者残疾进展和保留认知功能[１￣２]ꎮ
２.２　 药效学　
２.２.１　 体内外对 Ｓ１Ｐ １和 Ｓ１Ｐ ５亚型受体的调节作用　
奥扎莫德是 Ｓ１Ｐ １ 和 Ｓ１Ｐ ５ 亚型受体强有力的调节药ꎬ
Ｓ１Ｐ １选择性比 Ｓ１Ｐ ５ 大 ２７ 倍ꎬ比 Ｓ１Ｐ ２ꎬ３ꎬ４ 亚型受体大

１０ ０００倍ꎬ选择性越大ꎬ可使潜在的安全性降至最低ꎮ
奥扎莫德的调节作用可引起 Ｓ１Ｐ １受体持续内化作用

和降解ꎬ淋巴细胞表达 Ｓ１Ｐ １受体减少ꎬ可阻止外周淋

巴器官的淋巴细胞排出ꎬ降低血浆淋巴细胞数量[１￣２]ꎮ
２.２.２　 血淋巴细胞计数减少 　 在一项阳性药对照的

治疗 ＭＳ 临床试验ꎬ淋巴细胞计数均值在 ３ 个月下降

至约为基线 ４５％(血液淋巴细胞计数均值约为 ０.８×
１０９􀅰Ｌ－１)ꎬ并且在治疗期间保持低淋巴细胞计数水
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平ꎮ 停服盐酸奥扎莫德胶囊 ０.９２ ｍｇ、每天一次后ꎬ外
周血淋巴细胞恢复正常的中位时间为 ３０ ｄꎬ约 ９０％患

者在 ３ 个月内恢复正常[１￣２]ꎮ
２.２.３　 心率减缓　 开始口服盐酸奥扎莫德胶囊时ꎬ可
能导致心率短暂降低ꎮ 按梯度递增 ０.２３ ｍｇ 的剂量计

划ꎬ至日剂量为 ０.４６ 及 ０.９２ ｍｇ 时ꎬ会减弱心率降低幅

度[１￣２]ꎮ
２.２.４　 药物相互作用 　 交感神经药对盐酸奥扎莫德

胶囊的心率和血压影响无临床意义ꎮ 口服盐酸奥扎莫

德胶囊 １.８４ ｍｇꎬ每天一次ꎬ为临床推荐剂量的 ２ 倍ꎬ连
服 ２８ ｄꎬ并与单剂量盐酸伪麻黄碱片 ６０ ｍｇ 同服ꎬ与单

服盐酸伪麻黄碱片比较ꎬ心率和血压无明显差异ꎮ β￣
受体阻滞药或钙通道阻滞药与盐酸奥扎莫德胶囊联用

可维持盐酸奥扎莫德胶囊剂量ꎬ盐酸普洛萘尔片及盐

酸地尔硫片或 β￣受体阻断药和钙通道阻滞药同时

与盐酸奥扎莫德胶囊联用尚未进行研究[１￣２]ꎮ
２.２.５　 肺功能指标下降 　 随着盐酸奥扎莫德胶囊剂

量增加ꎬ一秒用力呼气的容积(ＦＥＶ１)和用力肺活量

(ＦＶＣ)相应下降ꎬ并与盐酸奥扎莫德胶囊剂量呈正相

关[１￣２]ꎮ
２.２.６　 心脏电生理学 　 健康受试者接受盐酸奥扎莫

德胶囊剂量递增试验ꎬ每天一次ꎬ为期 １４ ｄꎻ剂量为

０.２３ ｍｇꎬ服 ４ ｄꎻ 剂量为 ０. ４６ ｍｇꎬ 服 ３ ｄꎻ 剂量为

０.９２ ｍｇꎬ服 ３ ｄꎻ剂量为 １.８４ ｍｇꎬ相当于最大临床推荐

剂量的 ２ 倍ꎬ服 ４ ｄꎮ 受试者 ＱＴｃ 延长无临床意

义[１￣２]ꎮ
２.３　 药动学　 盐酸奥扎莫德胶囊及其主要活性代谢

物 ＣＣ１１２２７３ 在稳态时药动学参数: ＲＲＭＳ 患者口服

盐酸奥扎莫德胶囊 ０.９２ ｍｇꎬ每天一次ꎬ稳态时奥扎莫

德及其活性代谢物 ＣＣ１１２２７３ 血浆药物浓度峰值的均

值(Ｃｍａｘꎬｓｓ)与变异系数( ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｖａｒｉａｔｉｏｎꎬＣＶ)分

别为 ０. ２４４ ｎｇ 􀅰 ｍＬ－１ ( ３１. ８％) 和 ６. ９８ ｎｇ 􀅰 ｍＬ－１

( ４２.７％ )ꎮ ＡＵＣ ｔａｕꎬｓｓ 与 ＣＶ 为 ４. ４６ ｎｇ 􀅰 ｈ 􀅰 ｍＬ－１

(３１.８％) 和 １４３.７７ ｎｇ􀅰ｈ􀅰ｍＬ－１(３９.２％)ꎮ 盐酸奥扎

莫德胶囊的剂量在 ０.４６~ ０.９２ ｍｇ 范围内ꎬＣｍａｘ和 ＡＵＣ
增加与盐酸奥扎莫德胶囊的剂量呈正相关ꎮ 健康受试

者口服盐酸奥扎莫德胶囊 ０.９２ ｍｇꎬ每天一次ꎬ达到稳

态的时间与 ＣＶꎬ盐酸奥扎莫德胶囊为 １０２ ｈ(２８.２％)ꎬ
代谢物 ＣＣ１１２２７３ 为 ４５ ｄ (４５％)ꎮ 蓄积比与 ＣＶ 为

２.４０(２１.１％)和 １６(１０１％) [１￣２]ꎮ
２.３.１　 吸收　 口服盐酸奥扎莫德胶囊ꎬ达到血浆药物

浓度峰值(Ｃｍａｘ)时间( ｔｍａｘ)６ ~ ８ ｈꎮ 进食高脂、高热餐

时服药ꎬ对 Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ 的影响无临床意义[１￣２]ꎮ
２.３.２　 分布　 盐酸奥扎莫德表观分布容积(Ｖｚ / Ｆ)均

值与 ＣＶ 为 ５ ５９０ Ｌ (２７％)ꎬ奥扎莫德及其代谢物

ＣＣ１１２２７３ 和 ＣＣ１０８４０３７ 与人血浆蛋白结合率分别约

为 ９８.２％ꎬ９９.８％和 ９９.３％[１￣２]ꎮ
２.３.３ 　 消除 　 ＲＲＭＳ 患者口服盐酸奥扎莫德胶囊

０.９２ ｍｇꎬ每天一次ꎬ奥扎莫德血浆半衰期( ｔ１ / ２)均值与

ＣＶ 约为 ２１ ｈ(１５％)ꎮ ＣＣ１１２２７３ 及其直接互转化代谢

物 ＣＣ１０８４０３７ 有 效 半 衰 期 均 值 与 ＣＶ 约 １１ ｄ
(１０４％)ꎮ 奥扎莫德口腔表观清除率均值与 ＣＶ 约为

１９２ Ｌ􀅰ｈ－１(３７％) [１￣２]ꎮ
２.３.４　 代谢　 奥扎莫德被多种酶代谢ꎬ生成循环内主

要活性代谢物ꎬ如 ＣＣ１１２２７３ 和 ＣＣ１０８４０３７ 及次要活

性代谢物ꎬ如 ＲＰ１０１９８８、ＲＰ１０１０７５ 和 ＲＰ１０１５０９ 等ꎬ
这些代谢物都对 Ｓ１Ｐ １和 Ｓ１Ｐ ５受体有类似的活性和选

择性ꎮ 奥扎莫德被 ＡＬＤＨ / ＡＤＨ 代谢形成羧酸代谢物

ＲＰ１０１９８８ 及被 ＣＹＰ３Ａ４ 代谢生成 ＲＰ１０１０７５ꎮ 其后

ＲＰ１０１０７５ 再 被 ＮＡＴ￣２ 代 谢 形 成 ＲＰ１０１４４２ꎬ 或 被

ＭＡＯ￣Ｂ 代谢形成 ＣＣ１１２２７３ꎮ ＣＣ１１２２７３ 和 ＣＣ１０８４０３７
之间的代谢转换有利于转化为 ＣＣ１１２２７３ꎮ 在人体循

环中ꎬ约 ９４％总活性接触物由 ６％奥扎莫德、７３％的

ＣＣ１１２２７３ 和 １５％的 ＣＣ１０８４０３７ 构成[１￣２]ꎮ
２.３.５　 排泄 　 单次口服放射性标记的盐酸奥扎莫德

胶囊 ０.９２ ｍｇꎬ约 ２６％放射性从尿中回收ꎬ３７％从粪便

回收ꎬ回收物主要由非活性代谢物组成[１￣２]ꎮ
２.３.６ 　 特殊人群药动学 　 ①性别对奥扎莫德及

ＣＣ１１２２７３ 药动学参数的影响无临床意义ꎮ 尚不清楚

年龄≥６５ 岁老年患者和肝损伤患者对奥扎莫德动力

学参数的影响ꎮ ②肾损伤患者:一项针对肾损伤患者

的临床试验ꎬ单次口服盐酸奥扎莫德胶囊 ０.２３ ｍｇꎬ终
末期肾病受试者(ｎ ＝ ８)与肾功能正常受试者(ｎ ＝ ８)
比较ꎬ奥扎莫德的接触量(ＡＵＣ ｌａｓｔ)增加 ２７％ꎬ代谢物

ＣＣ１１２２７３ 的 (ＡＵＣ ｌａｓｔ ) 约降低 ２３％ꎮ 根据本试验结

果ꎬ一般肾脏损害患者对奥扎莫德或 ＣＣ１１２２７３ 对药

动学参数的影响无临床意义ꎮ ③吸烟者:稳态时ꎬ吸烟

者对 ＣＣ１１２２７３ 的接触量 ( ＡＵＣ) 比不吸烟者约低

５０％ꎮ 吸烟对 ＲＲＭＳ 患者服用盐酸奥扎莫德胶囊治疗

的临床影响尚不清楚ꎮ
３　 临床试验　
３.１　 临床试验概况　 研发公司计划对盐酸奥扎莫德

胶囊开展 ２３ 项临床试验ꎬ用于治疗 ＭＳ、溃疡性结肠炎

和克罗恩病(Ｃｒｏｈｎ'ｓ)等适应证ꎬ纳入受试者 １１ ５５４
例ꎬ其中Ⅰ期临床 ８ 项 ５５０ 例ꎬⅡ期临床 ３ 项 ３１３ 例ꎬ
Ⅱ /Ⅲ期临床 １ 项 ２５８ 例和Ⅲ期临床 １１ 项 １０ ４３３ 例ꎮ
用于治疗 ＭＳ 的临床试验ꎬ包括健康受试者的药动学

的临床研究 １４ 项ꎬ纳入受试者 ６２６７ 例ꎮ 其中健康受

􀅰０９５１􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３９ Ｎｏ􀆰 １１ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２０



试者Ⅰ期临床 ７ 项 ５２８ 例ꎻＭＳ 患者ꎬⅠ期临床 １ 项 ２２
例ꎮ Ⅱ期临床 １ 项 ４８ 例ꎮ Ⅱ / Ⅲ期临床 １ 项 ２５８ 例ꎮ
Ⅲ期临床 ４ 项 ５４１１ 例ꎮ 在 ＦＤＡ 批准盐酸奥扎莫德胶

囊上市之际ꎬ已基本完成全部临床试验ꎬ少数试验尚处

于数据处理的收尾工作ꎬ至 ２０２０ 年 ５ 月 ２８ 日将全部

完成ꎮ 研发公司已在刊物公开发表一篇Ⅱ期临床试验

和 ２ 篇Ⅲ期临床试验详细的试验数据[２￣６]ꎮ
３.１.１ 　 临床试验入选标准 　 ①根据 ２０１０ 年修订的

ＭｃＤｏｎａｌｄ 标准ꎬ诊断为 ＭＳꎮ ②基线扩展的残疾状态

量表(ｅｘｐａｎｄｅｄ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ ｓｔａｔｕｓ ｓｃａｌｅꎬＥＤＳＳ )评分介于

０~５.０[２￣６]ꎮ
３.１.２　 临床试验排除标准　 ＰＰＭＳ[２￣６]ꎮ
３.１.３　 临床疗效主要观察指标　 至 ２４ 个月底的年化

复发率( ａｎｎｕａｌｉｚｅｄ ｒｅｌａｐｓｅ ｒａｔｅꎬＡＲＲ)ꎬ时限为 ２４ 个

月ꎮ 复发率定义为基于治疗研究者确认的复发ꎮ 任何

新的或复发的神经症状ꎬ如果在治疗方案定义的复发

开始后不到 ３０ ｄ 发生ꎬ则被视为同一复发的一部分ꎬ
即如果两个复发发病日彼此<３０ ｄꎬ则被视为 １ 次复

发ꎬ发病日为两个复发中较早的一个[２￣６]ꎮ
３.１.４　 临床疗效次要观察指标　 ①２４ 个月内新发的

或扩大的高强度 Ｔ２ 加权脑磁共振成像 ( ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇꎬＭＲＩ)病灶数ꎬ时限为 ２４ 个月ꎬ每次

扫描新发或扩大的高强度 Ｔ２ 加权脑 ＭＲＩ 病灶的数目

是自治疗以来第 １２ 周至第 ２４ 周新的或增大的 Ｔ２ 病

灶的 累 积 数 目 计 算 的ꎮ ② 第 ２４ 个 月 钆 增 强

(ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ￣ｅｎｈａｎｃｉｎｇꎬＧｄＥ)脑 ＭＲＩ 病变数量ꎬ时限为

２４ 个月ꎬ每次 ＭＲＩ 扫描ꎬ测量钆增强的 Ｔ１ 病灶的数

目ꎬ为 ２４ 个月时钆增强的 Ｔ１ 病灶的总数ꎮ 包括具有

未丢失 ＭＲＩ 结果的受试者ꎬ并纳入分析人群ꎮ ③３ 个

月和 ６ 个月后确诊扩展残疾状况量表(ＥＤＳＳ)持续恶

化为≥１.０ 分ꎬ确认残疾进展的开始时间ꎮ 时限为第 ６
个月ꎮ ＥＤＳＳ 是一种被广泛接受的序贯量表ꎬ用于评估

特定时间内的残疾状况以及患者和 ＭＳ 临床研究中随

时间推移的残疾进展情况ꎮ 残疾级别是基于神经系统

检查ꎬ获得 ７ 个神经功能系统评分和步行评分ꎬ这两个

分数结合起来确定 ＥＤＳＳ 总分ꎬ范围从 ０(正常)到 １０
(ＭＳ 死亡)ꎮ 神经功能系统包括视觉、脑干、锥体、小
脑、感觉、直肠膀胱和大脑ꎮ 移动的测量是基于是否存

在限制和需要辅助及达到最小的距离水平ꎮ ④第 ２４
个月无钆增强病灶的患者比例ꎬ时限为 ２４ 个月ꎮ 若受

试者从第一次研究治疗之日至第 ２４ 个月 ＭＲＩ 扫描ꎬ
未显示钆增强病灶ꎬ则在 ２４ 个月时被视为无病变ꎮ ⑤
第 ２４ 个月新发或扩大 Ｔ２ 病灶的患者的比例ꎬ时限为

２４ 个月ꎬ如果受试者从第一次研究治疗之日起至研究

结束日止ꎬ未显示 Ｔ２ 病变复发迹象ꎬ则在第 ２４ 个月时

被认为 Ｔ２ 病变无复发ꎮ ⑥从基线至第 ２４ 个月用 ＭＲＩ
扫描测量萎缩程度ꎬ时限为 ２４ 个月ꎬ从基线至第 ２４ 个

月ꎬ脑 ＭＲＩ 扫描归一化ꎬ测量脑体积(萎缩)变化百分

比ꎬ脑容量以 ｃｍ３为单位表示ꎮ ⑦从基线至第 ２４ 个月

对 ＮＳ 功能复合量表(ＭＳＦＣ)ꎬ包括低对比度字母视力

测试 ( ｌｏｗ￣ｃｏｎｔｒａｓｔ ｌｅｔｔｅｒ ａｃｕｉｔｙ ｔｅｓｔꎬＬＣＬＡ)的变化ꎬ时
限为 ２４ 个月ꎮ ＭＳＦＣ￣ＬＣＬＡ 量表是一系列检查量表ꎬ
包括下列 ４ 个单项量表:ａ.定时步行 ２５ 英尺量表ꎬ以
秒为单位ꎬ记录步行 ２５ 英尺(１ 英尺＝ ０.３０ ｍ)的时间ꎮ
ｂ.９ 孔桩测试(９￣ｈｏｌｅ ｐｅｇ ｔｅｓｔꎬ９ＨＰＴ)ꎬ这是定量测量上

肢(手臂和手) 的功能量表ꎮ ｃ.符号￣数字模式测试

(ｔｈｅ ｓｙｍｂｏｌ ｄｉｇｉｔ ｍｏｄａｌｉｔｉｅｓ ｔｅｓｔꎬＳＤＭＴ)ꎬ这是衡量执行

认知功能的方法ꎬ评估处理速度、灵活性和计算能力ꎮ
ｄ.ＬＣＬＡ 用一组标准化的图表来评估低对比度的视力

ｚ 值ꎬ计算每个组成部分的 ＭＳＦＣ 平均得分ꎬ并创建一

个综合得分ꎮ 得分为＋１ꎬ表明个体的标准差(ＳＤ)比参

考群体好ꎬ得分为－１ꎬ表明个体的标准差(ＳＤ)比参考

群体差ꎮ ⑧从基线至第 ２４ 个月 ＭＳ 的生活质量 ５４ 项

评分量表的变化值ꎬ时限为 ２４ 个月ꎮ ５４ 项评分量表

是一种多维的健康相关的生活质量测量指标ꎬ将一般

项目和 ＭＳ 特定项目结合在一个单一的测量表格中ꎮ
评分量表产生 １２ 个子量表ꎬ两个总结分数值和两个额

外的单项测量值ꎮ 这些分量表包括身体功能、身体角

色限制、情感角色限制、痛苦、情感幸福、能量、健康感

知、社会功能、认知功能、健康困扰、总体生活质量和性

功能ꎮ 总分为体质健康综合总分和心理健康综合总

分ꎮ 每个领域评分范围从 ０ 到 １００ꎬ越高意味着生活

质量更好或改善[２￣６]ꎮ
３.２　 临床试验一　 试验代号 ＳＵＮＢＥＡＭꎬ临床编号为

ＮＣＴ０２２９４０５８ꎬ是一项跨国多中心、随机双盲、双模拟、
平行组及阳性药对照治疗复发性多发性硬化患者Ⅲ期

临床试验ꎮ 招募受试者 １６５６ 例ꎬ经筛查ꎬ有 １３４６ 例患

者符合临床试验条件ꎬ按 １􀏑１􀏑１ 采用交互式语音应

答系统随机分为 Ａ 组(ｎ ＝ ４４８)ꎬ肌内注射 β￣１ａ 干扰

素 ３０ μｇꎬ每周一次ꎬ同时口服安慰药胶囊ꎬ每天一次ꎻ
Ｂ 组(ｎ＝ ４５１)ꎬ服盐酸奥扎莫德胶囊 ０.５ ｍｇ(含奥扎莫

德 ０.４６ ｍｇ)ꎬ每天一次和 Ｃ 组(ｎ ＝ ４４７)ꎬ服盐酸奥扎

莫德胶囊 １.０ ｍｇ(含奥扎莫德 ０.９２ ｍｇ)ꎬ每天一次ꎮ
疗程 １ 年ꎮ 前 ７ ｄꎬ Ａ 组只服安慰药胶囊ꎮ Ｂ 组和 Ｃ
组服递增剂量ꎬ 第 １ ~ ４ 天服盐酸奥扎莫德胶囊

０.２５ ｍｇ(含奥扎莫德 ０.２３ ｍｇ)ꎬ第 ５~７ 天服盐酸奥扎

莫德胶囊 ０.５ ｍｇ(含奥扎莫德 ０.４６ ｍｇ)ꎬ从第 ８ 天起ꎬ
按所分配的剂量服药ꎮ 第 １ 天ꎬ在服药前和服药后
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６ ｈꎬ每 小 时 测 生 命 体 征 １ 次ꎮ ６ ｈ 后ꎬ 若 心 率

<４５ 次􀅰ｍｉｎ－１ 或在服药后为最低值ꎬ及心电图 ＱＴｃＦ
间隔时间延长或房室传导阻滞为 ２ 度或 ３ 度ꎬ继续监

测直至缓解ꎮ 在第 ５ 天和第 ８ 天重复监测监测一次ꎮ
前一天心脏安全性检测有问题受试者ꎬ是否增加剂量

由研究人员决定[１￣２ꎬ５]ꎮ
３.２.１　 患者疾病的基线特征 　 可评价的意向治疗人

群:Ａ 组(ｎ＝ ４４８)、Ｂ 组(ｎ＝ ４５１)和 Ｃ 组(ｎ＝ ４４７)依次

顺序列举:①ＭＳ 出现症状的时间与 ＳＤ 分别为(６.９±
５.９)年、(７.２±６.３)年和(６.９±６.４)年ꎮ ②诊断罹患 ＭＳ
时间为(３.７±４.４)年、(３.７±４.５)年和(３.６±４.２)年ꎮ ③
ＭＳ 类型:复发缓解型(ＲＲＭＳ)为 ４４１ 例(９８.４％)、４４３
例(９８.２％)和 ４３８ 例(９８.０％)ꎻ进展复发型(ＰＲＭＳ)为
５ 例(１.１％)、５ 例(１.１％)和 ９ 例(２.０％)ꎻ继发复发型

(ＳＲＭＳ)为 ２ 例(０.４％)、３ 例(０.７％)和 ０％ꎮ ④扩展

残疾状况量表评分为(２.６±１.１) 分、(２.７±１.１) 分和

(２.６±１.２) 分ꎮ ⑤前 １２ 个月复发次数与 ＳＤ 为(１.３±
０.６)次、(１.３±０.６)次和(１.３±０.６)次ꎻ前 ２４ 个月复发

次数与 ＳＤ 为(１.７±０.８)次、(１.７±０.８)次和(１.８±０.９)
次ꎮ ⑥之前疾病缓解疗法为 １５１ 例(３３.７％)、１３２ 例

(２９.３％)和 １２８ 例(２８.６％)ꎮ ⑦钆增强扫描病变数与

ＳＤ 为(１.７±３.２)、(１.６±３.０)和(１.８±３.４)ꎻ钆增强扫描

病变体积与 ＳＤ 为(０.１８±０.４６)、(０.１６±０.４１)和(０.２０±
０.５４) ｃｍ３ꎮ ⑧ Ｔ２ 病变数与 ＳＤ 为 ( ５３. ７ ± ３７. ８)、
(５３.６±３５.６)和(５４. ５ ± ３９. ５)ꎻＴ２ 病变体积与 ＳＤ 为

(１３.６±１５.２)、(１３.１±１５.３)和(１２.５±１５.３) ｃｍ３ꎮ ⑨受

试者正常大脑体积与 ＳＤ(１４４３. ４ ± ７８. ７)、(１４４７. ４ ±
７９.５)和(１４５６.０±７７.９) ｃｍ３ [１￣２ꎬ５]ꎮ
３.２.２　 临床疗效评价主要观察指标 　 可评价的意向

治疗人群:Ａ 组(ｎ ＝ ４４８)、Ｂ 组(ｎ ＝ ４５１)和 Ｃ 组(ｎ ＝
４４７)ꎮ 治疗第 １２ 个月ꎬ经调整后的年复发率(ＡＲＲ)ꎬ
Ａ 组 ０.３５ꎬ９５％ＣＩ＝(０.２８ꎬ０.４４)ꎬＢ 组绝对值 ０.２４ꎬ９５％
ＣＩ＝(０.１９ꎬ０. ３１)ꎬＣ 组绝对值 ０. １８ꎬ９５％ＣＩ ＝ (０. １４ꎬ
０.２４)ꎮ Ｂ 组与 Ａ 组比值(Ｂ / Ａ)＝ ０.６９ꎬ９５％ＣＩ＝(０.５５ꎬ
０.８６)ꎬＰ ＝ ０. ００１ ３ꎻＣ 组与 Ａ 组比值 ( Ｃ / Ａ) ＝ ０. ５２ꎬ
９５％ＣＩ＝(０.４１ꎬ０.６６)ꎬＰ<０.０００ １[１￣２ꎬ５]ꎮ
３.２.３　 临床疗效评价次要与其他观察指标 　 可评价

的意向治疗人群:Ａ 组(ｎ＝ ４４８)、Ｂ 组(ｎ＝ ４５１)和 Ｃ 组

(ｎ＝ ４４７)ꎮ ①１２ 个月扫描发生新发的或增大的 Ｔ２ 病

灶调整后的均值ꎬＡ 组为 ２.８４ꎬ９５％ＣＩ＝(２.３３ꎬ３.４５)ꎬＢ
组为 ２.１４ꎬ９５％ＣＩ ＝ (１.７８ꎬ２.５８)ꎬＣ 组为 １.４７ (１.２０ꎬ
１.７８)ꎮ Ｂ 组与 Ａ 组的比值 ( Ｂ / Ａ) ＝ ０. ７５ꎬ９５％ ＣＩ ＝
(０.６３ꎬ０.９１)ꎬＰ ＝ ０. ００３２ꎻＣ 组与 Ａ 组比值( Ｃ / Ａ) ＝
０.５２ꎬ９５％ＣＩ＝(０.４３ꎬ０.６３)ꎬＰ<０.０００ １ꎮ ②第 １２ 个月

钆增强扫描的病变数经调整后的均值ꎬＡ 组为 ０.４３ꎬ
９５％ＣＩ ＝ (０. ３０ꎬ０. ６４)ꎬＢ 组为 ０. ２９ꎬ９５％ＣＩ ＝ (０. ２０ꎬ
０.４２)ꎬＣ 组为 ０.１６ꎬ９５％ＣＩ ＝ (０.１１ꎬ０.２４)ꎮ Ｂ 组与 Ａ
组比值 ( Ｂ / Ａ) ＝ ０. ６６ꎬ ９５％ ＣＩ ＝ ( ０. ４７ꎬ ０. ９３)ꎬ Ｐ＝
－０.０１８ ２ꎬＣ 组与 Ａ 组的比值(Ｃ / Ａ) ＝ ０.３７ꎬ９５％ＣＩ ＝
(０.２６ꎬ０.５４)ꎬＰ<０.０００ １[１￣２ꎬ５]ꎮ
３.３　 临床试验二 　 试验代号 ＲＡＤＩＡＮＣＥꎬ临床编号

ＮＣＴ０２５７６７１７ꎬ是一项跨国多中心、随机双盲、双模拟、
平行组和阳性药物对照治疗复发性多发性硬化患者的

Ⅲ期临床试验ꎮ 招募受试者 １６９５ 例ꎬ经筛查有 １３２０
例患者符合临床试验条件ꎬ按 １􀏑１􀏑１ 比例采用交互

式语音应答系统随机分为 Ａ 组(ｎ＝ ４４３)ꎬ肌内注射 β￣
１ａ 干扰素 ３０ μｇꎬ每周一次ꎬ同时口服安慰药胶囊ꎬ每
天一次ꎻＢ 组(ｎ＝ ４４３)ꎬ口服盐酸奥扎莫德胶囊 ０.５ ｍｇ
(含奥扎莫德 ０.４６ ｍｇ)ꎬ每天一次和 Ｃ 组(ｎ ＝ ４３４)ꎬ服
盐酸奥扎莫德胶囊 １.０ ｍｇ(含奥扎莫德 ０.９２ ｍｇ)ꎬ每
天一次ꎮ 疗程 ２ 年ꎮ 前 ７ ｄꎬ Ａ 组只服安慰药胶囊ꎮ Ｂ
组和 Ｃ 组服递增剂量ꎬ第 １~４ 天口服盐酸奥扎莫德胶

囊 ０.２５ ｍｇ(含奥扎莫德 ０.２３ ｍｇ)ꎬ第 ５~７ 天口服盐酸

奥扎莫德胶囊 ０.５ ｍｇ(含奥扎莫德 ０.４６ ｍｇ)ꎬ从第 ８ 天

起ꎬ按所分配的剂量服药ꎮ 第 １ 天ꎬ在服药前和服药后

６ ｈ 每小时测生命体征一次ꎮ ６ ｈ 后ꎬ 若 心 率 <
４５ 次􀅰ｍｉｎ－１或在服药后为最低值ꎬ及心电图 ＱＴｃＦ 间

隔时间延长或房室传导阻滞为 ２ 度或 ３ 度ꎬ继续监测

直至缓解ꎮ 在第 ５ 天和第 ８ 天重复[１￣２ꎬ６]ꎮ
３.３.１　 患者疾病基线特征　 可评价的意向治疗人群:
Ａ 组(ｎ＝ ４４１)、Ｂ 组(ｎ ＝ ４３９)和 Ｃ 组(ｎ ＝ ４３３)依次顺

序列举:①ＭＳ 出现症状的时间与 ＳＤ 分别为(６. ４ ±
６.０７)年、(６.２±５.５５)年和(６.９±６.２０)年ꎮ ②诊断罹患

ＭＳ 的时间为(３.６±４.６１)年、(３.５± ４.２１)年和(４.０ ±
５.１７)年ꎮ ③ＭＳ 类型:ＲＲＭＳ 为 ４３２ 例(９８.０％)、４３２
例(９８.４％)和 ４２５ 例(９８.２％)ꎻＰＲＭＳ 为 ８ 例(１.８％)、
７ 例(１.６％)和 ８ 例(１.８％)ꎻＳＲＭＳ 为 １ 例(０.２％)、０％
和 ０％ꎮ ④扩展残疾状况量表评分为(２.５±１.１６)分、
(２.５±１.１７)分和(２.６±１.１５) 分ꎮ ⑤前 １２ 个月复发次

数与 ＳＤ 为(１.３ ± ０.５８) 次、(１. ４ ± ０. ６４) 次和(１. ３ ±
０.５６) 次ꎻ前 ２４ 个月复发次数与 ＳＤ 为(１.８±０.８６)次、
(１.８±０.９０)次和(１.７±０.８２) 次ꎮ ⑥之前疾病缓解疗

法为 １２６ 例 ( ２８. ６％)、 １３１ 例 ( ２９. ８％) 和 １２３ 例

(２８.４％)ꎮ ⑦钆增强扫描病变数与 ＳＤ 为(１.８±３.５４)、
(１.８±３.６２)和(１.６±３.７８)ꎻ钆增强扫描病变体积与 ＳＤ
为(０.２５±０.６２)、(０.２３±０.５３)和(０.２１±０.５３) ｃｍ３ꎮ ⑧
Ｔ２ 病变数与 ＳＤ 为(４８. ７ ± ３２. ６２)、(４８. ７ ± ３６. ２７)和

(４７.９±３２.３７)ꎻＴ２ 病变体积与 ＳＤ 为(１１.５０±１３.２９)、
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(１１.１８±１３.６４)和(１１.６４±１３.４０) ｃｍ３ꎮ ⑨受试者正常

大脑体积与 ＳＤ 为(１４４９.５８±７７.１６)、(１４５２.８５±７１.９８)
和(１４４１.９５±７９.２３) ｃｍ３ [１￣２ꎬ６]ꎮ
３.３.２　 临床疗效评价主要观察指标 　 可评价的意向

治疗人群:Ａ 组(ｎ ＝ ４４１)、Ｂ 组(ｎ ＝ ４３９)和 Ｃ 组(ｎ ＝
４３３)ꎮ 治疗第 ２４ 个月ꎬ经调整后的年复发率(ＡＲＲ)ꎬ
Ａ 组为 ０. ２８ꎬ９５％ ＣＩ ＝ (０. ２３ꎬ０. ３２)ꎬＢ 组绝对值为

０.２２ꎬ９５％ ＣＩ ＝ ( ０. １８ꎬ ０. ２６)ꎬ Ｃ 组绝对值为 ０. １７ꎬ
９５％ＣＩ＝ (０.１４ꎬ０.２１)ꎮ Ｂ 组与 Ａ 组的比值(Ｂ / Ａ) ＝
０.７９ꎬ９５％ＣＩ＝(０.６５ꎬ０.９６) ꎬＰ＝ ０.０１６ ７ꎻＣ 组与 Ａ 组的

比值 ( Ｃ / Ａ ) ＝ ０. ６２ꎬ ９５％ ＣＩ ＝ ( ０. ５１ꎬ ０. ７７ )ꎬ Ｐ <
０.０００ １[１￣２ꎬ６]ꎮ
３.３.２　 临床疗效评价次要观察指标 　 可评价的意向

治疗人群:Ａ 组(ｎ ＝ ４４１)、Ｂ 组(ｎ ＝ ４３９)和 Ｃ 组(ｎ ＝
４３３)ꎮ ①１２ 个月扫描发生新发的或增大的 Ｔ２ 病灶调

整后的均值ꎬＡ 组为 ３.１８ꎬ９５％ＣＩ＝ (２.６４ꎬ３.８４) ꎬＢ 组

为 ２.０９ꎬ９５％ＣＩ ＝ (１.７４ꎬ２.５１)ꎬＣ 组为 １.８４ꎬ９５％ＣＩ ＝
(１.５２ꎬ２.２１)ꎮ Ｂ 组与 Ａ 组的比值(Ｂ / Ａ)＝ ０.６６ꎬ９５％
ＣＩ＝ (０. ５３ꎬ ０. ８１)ꎬＰ ＝ ０. ０００１ꎻ Ｃ 组与 Ａ 组的比值

(Ｃ / Ａ)＝ ０.５８ꎬ９５％ＣＩ＝(０.４７ꎬ０.７１)ꎬＰ <０.０００１ꎮ ②第

２４ 个月钆增强扫描的病变数经调整后的均值ꎬＡ 组为

０.３７ꎬ９５％ＣＩ ＝ ( ０. ２６ꎬ ０. ５４)ꎬ Ｂ 组为 ０. ２０ꎬ ９５％ ＣＩ ＝
(０.１３ꎬ０.３０)ꎬＣ 组为 ０.１８ꎬ９５％ＣＩ＝(０.１２ꎬ０.２７)ꎮ Ｂ 组

与 Ａ 组的比值(Ｂ / Ａ) ＝ ０.５３ꎬ９５％ＣＩ ＝ (０.３５ꎬ０.８１)ꎬ
Ｐ＝ ０.００３ ０ꎻＣ 组与 Ａ 组的比值(Ｃ / Ａ)＝ ０.４７ꎬ９５％ＣＩ ＝
(０.３１ꎬ０.７３)ꎬＰ＝ ０.０００６ꎮ ③仅在本次临床试验出现的

残疾进展:ａ.患者已确认 ３ 个月残疾进展ꎬ Ａ 组为 ５０
例(１１. ３％)ꎬ Ｂ 组为 ４１ 例 ( ９. ３％) 和 Ｃ 组为 ５４ 例

(１２.５％)ꎮ Ｂ 组与 Ａ 组的比较的风险比 ＨＲ ＝ ０. ８０ꎬ
９５％ＣＩ＝ (０.５３ꎬ１.２１)ꎬＰ ＝ ０.２８４９ꎻＣ 组与 Ａ 组比较ꎬ
ＨＲ＝ １.０５ꎬ９５％ＣＩ＝(０.７１ꎬ１.５４)ꎬＰ＝ ０.８２２４ꎮ ｂ.患者已

确认 ６ 个月残疾进展ꎬＡ 组为 ２９ 例(６.６％)ꎬＢ 组为 ３２
例(７.３％)和 Ｃ 组为 ４２ 例(９.７％)ꎮ Ｂ 组与 Ａ 组比较

风险比 ＨＲ＝１.１０ꎬ９５％ＣＩ ＝ (０.６６ꎬ１.８２)ꎬＰ ＝ ０.７１５４ꎻＣ
组与 Ａ 组的比较ꎬ ＨＲ ＝ １.４４ꎬ９５％ＣＩ ＝ (０.８９ꎬ２.３１)ꎬ
Ｐ＝ ０.１３５３[１￣２ꎬ６]ꎮ

汇总两项试验残疾进展:ａ.已确认的参与者 ３ 个

月残疾进展ꎬＡ 组为 ６９ / ８８９ 例(７.８％)ꎬＢ 组为 ５８ / ８９０
例(６.５％)和 Ｃ 组为 ６７ / ８８０ 例(７.６％)ꎮ Ｂ 组与 Ａ 组

的比较的风险比(ＨＲ)＝ ０.８２ꎬ９５％ＣＩ ＝ (０.５８ꎬ１.１７)ꎬ
Ｐ＝ ０.２６９８ꎻ Ｃ 组与 Ａ 组的比较ꎬＨＲ ＝ ０.９５ꎬ９５％ＣＩ ＝
(０.６８ꎬ１.３３)ꎬＰ ＝ ０.７６５ １ꎮ ｂ.已确认的参与者 ６ 个月

残疾进展ꎬＡ 组为 ３６ / ８８９ 例(４.０％)ꎬＢ 组为 ４３ / ８９０ 例

(４.８％)ꎬＣ 组为 ５１ / ８８０ 例(５.８％)ꎮ Ｂ 组与 Ａ 组的比

较ꎬＨＲ＝ １.１９ꎬ９５％ＣＩ＝(０.７６ꎬ１.８５)ꎬＰ＝ ０.４４４７ꎻＣ 组与

Ａ 组的比较ꎬＨＲ ＝ １. ４１ꎬ ９５％ ＣＩ ＝ (０. ９２ꎬ２. １７)ꎬＰ ＝
０.１１２ ６ꎮ
４　 不良反应概况　

研发公司已在刊物公开发表 ２ 篇Ⅲ期临床试验所

发生的不良事件数据ꎬ受试者疾病特征不同ꎬ接受治疗

用药各异ꎬ只能分开叙述[３￣６]ꎮ
４.１　 临床试验一 　 试验代号 ＳＵＮＢＥＡＭꎬ临床编号

ＮＣＴ０２２９４０５８ꎬ是一项跨国多中心、随机双盲、双模拟、
平行组及阳性药对照治疗复发性多发性硬化患者的Ⅲ
期临床试验ꎮ 经筛查ꎬ１３４６ 例患者符合临床试验条

件ꎬ按 １􀏑１􀏑１ 随机分为 Ａ 组(ｎ ＝ ４４８)ꎬ肌内注射 β￣
１ａ 干扰素 ３０ μｇꎬ每周一次ꎬ同时口服安慰药胶囊ꎬ每
天一次ꎻＢ 组(ｎ＝ ４５１)ꎬ口服盐酸奥扎莫德胶囊 ０.５ ｍｇ
(含奥扎莫德 ０.４６ ｍｇ)ꎬ每天一次ꎻＣ 组(ｎ ＝ ４４７)ꎬ口
服盐酸奥扎莫德胶囊 １.０ ｍｇ(含奥扎莫德 ０.９２ ｍｇ)ꎬ
每天一次ꎮ 疗程 １ 年ꎮ 可评价的病例数ꎬＡ 组 ( ｎ ＝
４４５)ꎬＢ 组(ｎ＝ ４５３)和 Ｃ 组(ｎ ＝ ４４８)ꎮ 依次顺序列举

所发生的不良反应事件ꎻ任何不良反应事件为 ３３６ 例

(７５.５％)、２５９ 例(５７.２％)和 ２６８ 例(５９.８％)ꎮ 严重不

良反应事件为 １０ 例 ( ２. ２％)、１０ 例 ( ２. ２％) 和 ７ 例

(１.６％)ꎮ 因不良反应事件导致停药为 １６ 例(３.６％)、
７ 例(１.５％)和 １３ 例(２.９％)ꎮ 服奥扎莫得胶囊发生≥
２％及注射 β￣１ａ 干扰素发生≥１％不良事件分别为:鼻
咽炎 ３６ 例(８.１％)、４４ 例(９.７％)和 ３０ 例(６.７％)ꎻ头
痛 ２５ 例(５.６％)、２７ 例(６.０％)和 ３４ 例(７.６％)ꎻ上呼

吸道 感 染 ２４ 例 ( ５. ４％)、 ３１ 例 ( ６. ８％) 和 １８ 例

(４.０％)ꎻ 天冬氨酸氨基转移酶 ( ＡＳＴ) 升高 ８ 例

(１.８％)、１２ 例 ( ２. ６％) 和 ２１ 例 ( ４. ７％)ꎻ背痛 ９ 例

(２.０％)、１０ 例(２.２％)和 １７ 例(３.８％)ꎻγ￣谷氨酰转移

酶升高 ２ 例(０.４％)、１０ 例(２.２％)和 １５ 例(３.３％)ꎻ呼
吸道病毒感染 ３ 例 ( ０. ７％)、１０ 例 ( ２. ２％) 和 １５ 例

(３.３％)ꎻ尿路感染 １０ 例(２.２％)、８ 例(１.８％)和 １７ 例

(３.８％)ꎻ高胆固醇血症 ５ 例(１.１％)、６ 例(１.３％)和 １１
例(２.５％)ꎻ高血压 ４ 例(０.９％)、１１ 例(２.４％)和 ６ 例

(１. ３％)ꎻ咽炎 ５ 例 ( １. １％)、 ６ 例 ( １. ３％) 和 １１ 例

(２.５％)ꎻ 鼻炎 ３ 例 ( ０.７％ )、 ８ 例 ( １. ８％) 和 ９ 例

(２.０％)ꎻ上腹痛 ３ 例 ( ０.７％)、９ 例 ( ２. ０％) 和 ６ 例

(１.３％) [１￣２ꎬ５]ꎮ
４.２　 临床试验二 　 试验代号 ＲＡＤＩＡＮＣＥꎬ临床编号

ＮＣＴ０２５７６７１７ꎬ是一项跨国多中心、随机双盲、双模拟、
平行组和阳性药物对照治疗复发性 ＭＳ 患者的Ⅲ期临

床试验ꎮ 经筛查ꎬ１３２０ 例患者符合临床试验条件ꎬ按
１􀏑１􀏑１ 随机分为 Ａ 组(ｎ ＝ ４４３)ꎬ肌注 β￣１ａ 干扰素
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３０ μｇꎬ每周一次ꎬ同时口服安慰药胶囊ꎬ每天一次ꎻＢ
组(ｎ ＝ ４４３)ꎬ口服盐酸奥扎莫德胶囊 ０.５ ｍｇ(含奥扎

莫德 ０.４６ ｍｇ)ꎬ每天一次ꎻＣ 组(ｎ ＝ ４３４)ꎬ口服盐酸奥

扎莫德胶囊 １.０ ｍｇ(含奥扎莫德 ０.９２ ｍｇ)ꎬ每天一次ꎮ
疗程 ２ 年ꎮ 可评价病例数ꎬＡ 组( ｎ ＝ ４４０)ꎬＢ 组( ｎ ＝
４３９)和 Ｃ 组(ｎ ＝ ４３４)ꎮ 依次顺序列举所发生的不良

反应事件ꎻ任何不良事件分别为 ３６５ 例(８３.０％)、３２６
例(７４.３％)和 ３２４ 例(７４. ７％)ꎻ严重不良事件 １９ 例

(４.３％)、１９ 例(４.３％)和 １５ 例(３.５％)ꎻ不良事件导致

停药 １８ 例(４.１％)、１４ 例(３.２％)和 １３ 例(３.０％)ꎻ死
亡 ０％、１ 例(０.２％)和 ０％ꎮ 口服奥扎莫得胶囊发生≥
２％及注射 β￣１ａ 干扰素发生≥１％不良事件分别为:鼻
咽炎 ４８ 例(１０.９％)、５９ 例(１３.４％)和 ６８ 例(１５.７％)ꎻ
ＡＬＳ 升 高 ２０ 例 ( ４. ５％)、 ２９ 例 ( ６. ６％) 和 ２６ 例

(６.０％)ꎻ高血压 １４ 例(３.２％)、２０ 例(４.６％)和 ２４ 例

(５.５％)ꎻγ￣谷氨酰转移酶升高 ９ 例 ( ２. ０％)、 １６ 例

(３.６％) 和 ２５ 例(５. ８％)ꎻ咽炎 １５ 例(３. ４％)、２４ 例

(５.５％)和 １７ 例(３.９％)ꎻ尿路感染 １７ 例(３.９％)、２２
例(５.０％)和 １９ 例(４.４％)ꎻ背痛 １４ 例(３.２％)、２１ 例

(４.８％) 和 １８ 例(４. １％)ꎻ疲乏 １２ 例(２. ７％)、１７ 例

(３.９％)和 １６ 例(３.７％)ꎻ关节痛 ６ 例(１.４％)、１７ 例

(３.９％)和 １５ 例(３. ５％)ꎻ上腹痛 ６ 例(１. ４％)、８ 例

(１.８％) 和 １４ 例 ( ３. ２％)ꎻ腹泻 ８ 例 ( １. ８％)、１４ 例

(３.２％)和 ８ 例(１. ８％)ꎻ眩晕 ５ 例(１. １％)、１０ 例(２.
３％)和 ８ 例(１.８％) [１￣２ꎬ６]ꎮ
５　 适应证　

盐酸奥扎莫德胶囊是一种鞘氨醇 １￣磷酸受体调

节药ꎬ适用于治疗成人 ＭＳ 的复发症ꎬ包括 ＣＩＳ、ＲＲＭＳ
和活动性 继 发 性 多 发 性 硬 化 症 ( ａｃｔｉｖｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡＳＰＭＳ)等[１￣２]ꎮ
６　 剂量与服法　
６.１　 剂型与规格　 盐酸奥扎莫德胶囊是口服硬胶囊

剂ꎬ有 ３ 种规格ꎬ每粒含盐酸奥扎莫德 ０. ２５ꎬ０. ５ 或

１.０ ｍｇꎬ其有效成分分别含奥扎莫德 ０. ２３ꎬ ０. ４６ 或

０.９２ ｍｇ[１￣２]ꎮ
６.２　 推荐剂量与用法　
６.２.１　 服首次剂量前的询问与检测　 ①全血计数ꎬ获
取最近ꎬ即在过去 ６ 个月内或在先前 ＭＳ 治疗停止后

的完整血液计数(ＣＢＣ)ꎬ包括淋巴细胞计数ꎮ ②心脏

评估ꎬ获取心电图(ＥＣＧ)以确定先前是否存在存在传

导异常ꎮ 某些患者既往有心脏病史ꎬ应寻求专家的建

议ꎮ ③检测肝功能ꎬ获取过去 ６ 个月内的转氨酶和胆

红素水平数据ꎮ ④眼科评估ꎬ有葡萄膜炎或黄斑水肿

病史的患者需进行眼底检查ꎬ对包括黄斑在内的眼底

进行评估ꎮ ⑤接种疫苗ꎬ在服盐酸奥扎莫德胶囊前ꎬ应
检测患者的水痘带状疱疹病毒(ＶＺＶ)抗体ꎬ若抗体阴

性ꎬ建议患者在开始服药前至少 １ 个月接种 ＶＺＶ 疫

苗ꎮ ⑥询问患者目前或以往服用的药物:若患者正在

服用抗肿瘤、免疫抑制药或免疫调节药ꎬ或服用过这些

药物的病史ꎬ在开始服盐酸奥扎莫德胶囊治疗前ꎬ应考

虑可能的非预期的附加免疫抑制作用和预防措施及药

物相互作用ꎮ 应确定患者是否正在服用可能减慢心率

或房室传导的药物[１￣２]ꎮ
６.２.２　 起始剂量与维持剂量　 ①前 ７ ｄ 服梯度递增剂

量ꎮ 第 １~４ 天口服盐酸奥扎莫德胶囊 ０.２５ ｍｇꎬ每天

一次ꎻ第 ５~７ 天口服盐酸奥扎莫德胶囊 ０.５０ ｍｇꎬ每天

一次ꎮ ②第 ８ 天起服维持剂量ꎬ服盐酸奥扎莫德胶囊

１.０ ｍｇꎮ ③胶囊需整粒吞服ꎬ是否与食物同服均

可[１￣２]ꎮ
６.２.３　 治疗中断后重新开始服药 　 若在治疗前两周

未服用盐酸奥扎莫德胶囊ꎬ用梯度递增剂量重新开始

治疗ꎻ若经两周治疗后ꎬ错失一次剂量ꎬ可继续按治疗

计划继续服药ꎮ
７　 禁忌证　

下列患者禁服盐酸奥扎莫德胶囊:①过去 ６ 个月

内曾发生过心肌梗死、不稳定型心绞痛、短暂性脑缺血

发作、需要住院治疗的失代偿性心力衰竭或 ＩＩＩ 或 ＩＶ
级心力衰竭ꎮ ②有莫氏(Ｍｏｂｉｔｚ)Ⅱ型二级或三级房室

传导阻滞、病态窦房结综合征或窦房传导阻滞ꎬ除非患

者携带功能性起搏器ꎮ ③患有未经治疗的严重睡眠呼

吸暂停症ꎮ ④ 正在服用单胺氧化酶 ( ＭＡＯ) 抑制

药[１￣２]ꎮ
８　 用药注意事项与警示　
８.１　 感染风险　 因盐酸奥扎莫德胶囊能使淋巴细胞

在淋巴组织被可逆性隔离ꎬ可致外周血淋巴细胞计数

均值减少至基线的 ４５％ꎬ可能增加对感染的敏感性ꎬ
其中一些患者发生危及生命和罕见的致命感染ꎮ 在

Ⅰ~Ⅱ期临床研究中ꎬ接受盐酸奥扎莫德胶囊治疗的

患者ꎬ总感染率和严重感染率与肌内注射干扰素患者

相似(分别为 ３５％􀏑３４％和 １％􀏑０.８％)ꎮ 口服盐酸奥

扎莫德胶囊增加病毒性上呼吸道感染、尿路感染和水

痘￣ＶＺＶ 感染风险ꎮ 淋巴细胞计数<０.２×１０９􀅰Ｌ－１患者

比例为 ３.３％ꎮ 当患者继续接受盐酸奥扎莫德胶囊治

疗时ꎬ淋巴细胞计数通常恢复到大于 ０.２×１０９􀅰Ｌ－１ꎮ
停服盐酸奥扎莫德胶囊 ０.９２ ｍｇ 后ꎬ外周血淋巴细胞

恢复正常中位时间为 ３０ ｄꎬ约 ９０％患者 ３ 个月内恢复

正常ꎮ ①疱疹病毒感染:在Ⅰ~ Ⅱ期临床研究中ꎬ有
０.６％患者接受盐酸奥扎莫德胶囊 ０.９２ ｍｇ 治疗和０.２％
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患者接受 ＩＦＮ ￣１ａ 治疗后ꎬ报告发生 ＶＺＶ 感染不良反

应ꎮ 单纯疱疹病毒性脑炎和 ＶＺＶ 脑膜炎已在接受

Ｓ１Ｐ 受体调节药治疗报告过了ꎮ 不能确认 ＶＺＶ 感染

史的患者ꎬ或无 ＶＺＶ 免疫接种记录的患者ꎬ应在开始

服药前检测 ＶＺＶ 抗体ꎮ ②隐球菌感染:曾报道接受

Ｓ１Ｐ 受体调节药治疗的患者ꎬ出现致死性隐球菌性脑

膜炎(ＣＭ)和播散性隐球菌感染ꎮ 应警惕 ＣＭ 的临床

症状或体征ꎮ 出现隐球菌感染症状或体征的患者应立

即接受诊断评估和治疗ꎮ 在排除隐球菌感染之前ꎬ应
暂停治疗ꎮ 如果确诊为 ＣＭꎬ应进行适当的治疗ꎮ ③
进行 性 多 灶 性 脑 白 质 病 ( ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌ
ｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙꎬＰＭＬ)ꎻＰＭＬ 是一种由詹姆斯敦峡

谷病毒(Ｊａｍｅｓｔｏｗｎ ｃａｎｙｏｎ ｖｉｒｕｓꎬＪＣＶ)引起的脑机会性

病毒感染ꎬ通常发生在免疫功能受损的患者身上ꎬ导致

死亡或严重残疾ꎮ 典型症状包括身体一侧逐渐虚弱或

四肢笨拙、视力障碍、思维、记忆和方向模糊和个性改

变ꎮ 在接受 Ｓ１Ｐ 受体调节药和其他 ＭＳ 治疗的患者

中ꎬＰＭＬ 与一些危险因素有关ꎬ如患者免疫功能减退

或接受免疫抑制药综合治疗ꎮ 应警惕可能出现 ＰＭＬ
的临床症状或表现ꎮ 若怀疑 ＰＭＬꎬ应暂停服盐酸奥扎

莫德胶囊治疗ꎬ直至诊断评估排除[２￣４]ꎮ
８.２　 缓慢性心律失常与房室传导延迟 　 开始服盐酸

奥扎莫德胶囊可能导致心率短暂下降和房室传导延

迟ꎬ服药前 ７ ｄ 应采取剂量递增方案ꎬ以达到维持剂

量ꎮ ①心率降低:开始服口服盐酸奥扎莫德胶囊可能

导致心率短暂下降ꎮ Ⅰ~Ⅱ期临床试验ꎬ初始服盐酸

奥扎莫德胶囊的剂量为 ０.２３ ｍｇꎬ在第 １ 天第 ５ 小时ꎬ
心率平均下降幅度最大ꎬ为 １.２ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬ第 ６ 小时恢

复至接近基线ꎮ 最大心率效应出现在第 ８ 天ꎮ 未观察

到心率低于 ４０ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎮ 不采用剂量递增方案ꎬ可
能使心率下降幅度更大ꎮ Ⅰ~Ⅱ期临床试验ꎬ０.６％患

者服盐酸奥扎莫德胶囊后当天出现心动过缓ꎬ第 １ 天

后ꎬ心动过缓发生率 ０. ８％ꎬ而注射干扰素患者为

０.７％ꎮ ②房室传导延迟:开始服盐酸奥扎莫德胶囊可

能发生一过性房室传导延迟ꎮ 剂量未经梯度递增ꎬ其
奥扎莫德的接触量高于推荐剂量时ꎬ健康受试者中观

察到出现一级和二级 １ 型房室传导阻滞ꎬ但在Ⅰ~Ⅱ
期临床剂量梯度递增试验研究中ꎬ尚无患者发生二度

或三度房室传导阻滞ꎮ 对于下列患者:ａ.ＱＴ 间期明显

延长(男性 ＱＴｃＦ>４５０ ｍｓꎬ女性>４７０ ｍｓ)ꎻｂ.心律失常

需要用 １ａ 或 ＩＩＩ 类抗心律失常药物治疗者ꎻｃ.有缺血

性心脏病、心力衰竭、心搏骤停或心肌梗死病史、脑血

管病和高血压失控史者ꎻｄ.有大于二级莫氏Ⅱ型房室

传导阻滞、病态窦房结综合征或窦房结性心脏传导阻

滞病史者ꎮ 若考虑服盐酸奥扎莫德胶囊治疗ꎬ需征求

心脏病专家的建议ꎮ
８.３　 肝损伤　 接受盐酸奥扎莫德胶囊治疗的患者可

能出现转氨酶升高ꎮ 若最近 ６ 个月内未检测转氨酶和

胆红素水平ꎬ在开始服盐酸奥扎莫德胶囊前应检测肝

功能ꎮ Ⅰ~Ⅱ期临床试验中ꎬ１.６％患者接受盐酸奥扎

莫德胶囊 ０.９２ ｍｇꎬ１.３％患者注射干扰素治疗ꎬＡＬＴ≥５
倍 ＵＬＮꎮ ５.５％患者服盐酸奥扎莫德胶囊和 ３.１％患者

注射干扰素ꎬＡＬＴ≥３ 倍 ＵＬＮꎮ ＡＬＴ≥３ 倍 ＵＬＮ 的平均

时间为 ６ 个月ꎮ ７９％患者继续服盐酸奥扎莫德胶囊治

疗ꎬ２~４ 周内ꎬＡＬＴ 恢复至<３ 倍 ＵＬＮꎮ 临床试验中ꎬ因
肝酶升高而停药的比例为 １. １％ꎬ注射干扰素患者

０.８％ꎮ 若患者出现肝功能障碍症状ꎬ有不明原因恶

心、呕吐、腹痛、疲劳、厌食、黄疸和(或)尿液变色ꎬ应
检查肝功能ꎬ证实有严重的肝损伤者ꎬ立即停药ꎮ 有明

显肝脏疾病史的患者应慎服盐酸奥扎莫德胶囊[２￣４]ꎮ
８.４　 血压升高　 在Ⅰ~Ⅱ期临床试验中ꎬ与接受注射

干扰素的患者相比ꎬ服盐酸奥扎莫德胶囊治疗的患者ꎬ
收缩压均值升高 １ ~ ２ ｍｍＨｇꎬ但对舒张压无影响ꎮ 收

缩压升高在约治疗 ３ 个月后首次出现ꎬ并在整个治疗

过程持续存在ꎮ 曾报道盐酸奥扎莫德胶囊 ０.９２ ｍｇ 用

药组有 ３.９％患者ꎬ注射干扰素 β￣１ａ 组有 ２.１％患者发

生血压升高不良反应ꎮ 在治疗过程中ꎬ应监测血压ꎮ
某些酪胺食物可能导致严重高血压ꎬ建议患者治疗期

间避免食用含有大量酪胺的食物[２￣４]ꎮ
８.５　 影响呼吸　 治疗开始后 ３ 个月内ꎬ盐酸奥扎莫德

胶囊服药组患者出现 １ ｓ 内绝对用力呼气容积

(ＦＥＶ１)减少与剂量呈正相关ꎮ 在Ⅰ~Ⅱ期临床试验

中ꎬ于 １２ 个月时ꎬ与注射干扰素 β￣１ａ 治疗组比较ꎬ口
服盐酸奥扎莫德胶囊患者ꎬ绝对 ＦＥＶ１ 比基线下降

６０ ｍＬꎬ９５％ＣＩ ＝ (－１００ꎬ－２０)ｍＬꎮ 预测 ＦＥＶ１ 百分比

均值差异为 １.９％ꎬ９５％ＣＩ＝(－２.９ꎬ－０.８)％ꎮ 在治疗第

３ 个月ꎬ 汇总分析表明ꎬ 两组 ＦＥＶ１ 相差 ６０ ｍＬꎬ
９５％ＣＩ＝(－１１０ꎬ－１０)ｍＬꎻ预测 ＦＥＶ１ 百分比均值差异

为 １.４％ꎬ９５％ＣＩ＝(－２.６ꎬ－０.２)％ꎮ 强迫肺活量(ＦＶＣ)
绝对值和预测百分比下降也与剂量呈正相关ꎬ停服盐

酸奥扎莫德胶囊ꎬＦＥＶ１ 或 ＦＶＣ 下降可逆ꎮ 若在治疗

过程患者出现呼吸困难症状ꎬ应进行呼吸功能测

定[２￣４]ꎮ
８.６　 黄斑水肿　 包括盐酸奥扎莫德在内的 Ｓ１Ｐ 调节

药与黄斑水肿风险增加有关ꎬ在Ⅰ~Ⅱ期临床试验中ꎬ
接受盐酸奥扎莫德胶囊治疗的患者ꎬ有 ０.３％观察到黄

斑水肿ꎬ而注射 ＩＦＮ ￣１ａ 治疗的患者有 ０.３％观察到黄

斑水肿ꎮ 任何时候ꎬ若患者服用盐酸奥扎莫德胶囊时
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出现视力任何变化ꎬ建议对眼底包括黄斑进行眼科检

查ꎮ 黄斑水肿患者继续服用盐酸奥扎莫德胶囊治疗尚

未得到评估ꎮ 决定是否停用盐酸奥扎莫德胶囊需权衡

患者潜在的获益和风险ꎮ 有葡萄膜炎或糖尿病病史的

患者服盐酸奥扎莫德胶囊治疗期间ꎬ出现黄斑水肿的

风险增加ꎮ 有葡萄膜炎病史的 ＭＳ 患者黄斑水肿发生

率也增加ꎮ 治疗前除检查包括黄斑在内的眼底ꎬ有糖

尿病或葡萄膜炎病史的 ＭＳ 患者应定期进行随访检

查[２￣４]ꎮ
８.７　 后脑动脉可逆性脑病综合征　 接受 Ｓ１Ｐ 受体调

节药治疗的患者中ꎬ出现罕见的后脑部动脉可逆性脑

病综合征(ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ
ＰＲＥＳ)ꎮ 在盐酸奥扎莫德胶囊对照临床试验中ꎬ也报

告 １ 例 ＰＲＥＳꎮ 如果服盐酸奥扎莫德胶囊治疗的患者

出现任何意外的神经或精神症状与体征ꎬ如认知缺陷、
行为改变、皮质视觉障碍或任何其他神经皮质症状与

体征ꎬ提示颅内压升高或神经系统加速恶化的症状与

体征ꎬ应立即安排完整的身体和神经检查ꎬ并考虑 ＭＲＩ
扫描ꎮ ＰＲＥＳ 的症状通常可逆ꎬ但可能演变成缺血性

脑卒中或脑出血ꎮ 延误诊断和治疗可导致永久性神经

后遗症ꎮ 如果怀疑 ＰＲＥＳꎬ应停止治疗[２￣４]ꎮ
８.８　 先前用免疫抑制药或免疫调节药治疗产生的非

预期的附加免疫抑制效应　 从具有长期免疫效应的药

物中切换时ꎬ需考虑这些药物的半衰期和作用方式ꎬ避
免意外的产生附加免疫抑制效应ꎬ在开始服盐酸奥扎

莫德胶囊时可将疾病重新激活的风险降至最低ꎮ 不建

议在用阿仑单抗(ａｌｅｍｔｕｚｕｍａｂ)治疗后开始口服盐酸

奥扎莫德胶囊[２￣４]ꎮ
８.９　 停服盐酸奥扎莫德胶囊后残疾严重增加 　 停服

Ｓ１Ｐ 受体调节药后ꎬ极少数报道出现疾病加重ꎬ包括疾

病反弹ꎮ 停服盐酸奥扎莫德胶囊治疗后ꎬ应考虑疾病

是否严重加重的可能性ꎬ若需要可适当治疗[２￣４]ꎮ
８.１０　 停服盐酸奥扎莫德胶囊对免疫系统的影响　 外

周血淋巴细胞恢复正常范围的中位时间为 ３０ ｄꎬ约
９０％患者在 ３ 个月内恢复到正常范围ꎬ在此期间使用

免疫抑制药ꎬ可能对免疫系统产生额外影响ꎬ末次服盐

酸奥扎莫德胶囊 ４ 周内ꎬ开始使用其他药物时应慎用ꎮ
８.１１　 胎儿风险与妊娠妇女用药　 目前尚未对妊娠妇

女进行充分和良好的对照研究ꎮ 根据动物研究结果ꎬ
盐酸奥扎莫德胶囊可能对胎儿造成伤害ꎮ 将奥扎莫德

从体内清除约需要 ３ 个月ꎬ有生育潜力的女性患者治

疗期间和停药后 ３ 个月需采取有效避孕措施[２￣４]ꎮ
８.１２　 哺乳期妇女用药　 尚无关于母乳中含有奥扎莫

德及对母乳喂养婴儿的影响ꎬ以及该药对母乳生产影

响的数据ꎮ 哺乳期大鼠喂饲奥扎莫德后ꎬ乳汁中检测

到奥扎莫德和(或)代谢物ꎬ其含量均高于母体血浆含

量ꎮ 除考虑母乳喂养对婴儿发育和健康的益处外ꎬ还
应考虑母亲服用盐酸奥扎莫德胶囊的临床治疗需要ꎬ
以及母乳喂养婴儿存在任何潜在不利影响或对母亲疾

病状况的影响[２]ꎮ
８.１３　 有生殖潜力的患者用药　 开始服盐酸奥扎莫德

胶囊治疗之前ꎬ应向有生育潜力的妇女劝告该药对胎

儿的严重风险性及在服用盐酸奥扎莫德胶囊治疗期间

避孕的必要性ꎮ 因停药后需要很长时间才能将药物从

体内排除ꎬ对胎儿潜在的风险可能持续存在ꎬ停药后 ３
个月ꎬ也应坚持使用有效避孕措施[２]ꎮ
８.１４　 儿科患者用药　 儿科患者用药的安全性和有效

性尚未被证实ꎬ不在适应证之列[２]ꎮ
８.１５　 老年患者用药　 奥扎莫德胶囊临床研究尚未包

括足够数量年龄≥６５ 岁患者ꎬ以确定其反应是否与较

年轻受试者有差异ꎮ 老年患者选择剂量应谨慎ꎬ其肝、
肾或心功能下降及伴随的疾病或服用其他治疗药物有

更高频率[２]ꎮ
８.１６　 肝损伤患者用药　 肝损伤患者是否影响奥扎莫

德主要活性代谢物的药动学参数尚不清楚ꎬ不推荐肝

损伤患者服用奥扎莫德胶囊[２]ꎮ
９　 知识产权状态与国内外研究进展　

美国 ＦＤＡ 给予研发公司盐酸奥扎莫德胶囊排他

性保护期至 ２０２５ 年 ３ 月 ２５ 日期满ꎮ 研发公司申请 ３
份美国专利:ＵＳ８４８１５７３、ＵＳ８７９６３１８ 和 ＵＳ９３８２２１７ꎬ保
护盐酸奥扎莫德胶囊的品种和适应证专利ꎬ均已授权ꎬ
专利期至 ２０２９ 年 ５ 月 １４ 日期满ꎬ相应的中国专利

ＣＮ１０２１１８９７２ 也已授权ꎬ专利期至 ２０２９ 年 ５ 月 １４ 日

期满ꎮ 新基(Ｃｅｌｇｅｎｅ)医药咨询(上海) 有限公司于

２０１８ 年 ８ 月 ２３ 日向国家药品监督管理局提出盐酸奥

扎莫德胶囊进口注册证申请已被受理ꎬ经 ２０２０ 年 ２ 月

２７ 日提交补充申请资料后ꎬ已被批准开展临床验证试

验ꎮ ２０２０ 年 ５ 月 ９ 日已在国家药品监督管理局的“药
物临床试验登记与信息公示平台” 公示ꎬ登记号为

ＣＴＲ２０２００８５０ꎬ计划在中国对 ２４ 例健康受试者开展盐

酸奥扎莫德胶囊的药效学和药动学Ⅰ期临床试验ꎬ试
验正在进行中ꎮ 笔者尚未查阅到国内药企仿制该品种

的信息ꎬ但已有药企和高等院校申请近 １０ 份盐酸奥扎

莫德及其重要中间体的制备新工艺、新晶型、新剂型和

新适应证的专利ꎬ均在审核中ꎮ
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