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奋乃静片说明书
请仔细阅读说明书并在医师指导下使用
警示语
增加患有痴呆相关精神病的老年患者的死亡率
与安慰剂相比，使用非典型抗精神病药治疗患有痴呆相关精神病的老年患者时，死亡的风险会增加。对在患有痴呆相关精神病的老年患者中进行的17项安慰剂对照临床试验（平均众数治疗时间为10周）的分析发现，药物治疗组患者死亡的危险性为安慰剂对照组的1.6-1.7倍。在一项10周对照临床试验中，药物治疗组的死亡率为4.5%，安慰剂对照组为2.6%。虽然死亡原因各异，但是大多数死于心血管病（如心脏衰竭、猝死）或感染（如感染性肺炎）。观察性研究显示，与非典型抗精神病药物相似，采用典型抗精神病药物治疗可能增加死亡率。观察研究中死亡率的增加归因于抗精神病药物还是患者本身的某些特性造成的，目前尚不清楚。奋乃静未被批准用于治疗痴呆相关的精神病患者（参见【注意事项】）。

【药品名称】
通用名称：奋乃静片
英文名称：Perphenazine Tablets
汉语拼音：Fennaijing Pian
【成    份】
本品主要成份为奋乃静，其化学名称为：4-[3-（2-氯吩噻嗪-10-基）丙基]-1-哌嗪乙醇。
化学结构式：


分子式：C21H26ClN3OS   
分子量：403.97
【性    状】本品为薄膜衣片，除去薄膜衣后显白色至类白色。
【适 应 症】 
1、精神分裂症；    2、严重的恶心和呕吐。
【规    格】 4mg
【用法用量】 
口服  治疗精神分裂症，从小剂量开始，一次2~4mg（0.5～1片），一日2~3次。以后每隔1~2日增加6mg（1.5片），逐渐增至常用治疗剂量一日20~60mg（5～15片）。维持剂量一日10~20mg（2.5～5片）。用于止呕，一次2~4mg（0.5～1片），一日2~3次。
【不良反应】 
1、虽然以下所有不良反应并非是本药使用期间报告的；但是，由于各种吩噻嗪衍生物之间的药理学相似，因此均需要考虑。对于有哌嗪基团的化合物（奋乃静即为其中之一），锥体外系症状更常见，而其他（如，镇静作用、黄疸和血液恶液质）较少见。 
2、中枢神经系统（CNS）效应：
① 锥体外系反应：
角弓反张、牙关紧闭、斜颈、颈后倾、四肢酸痛和麻痹感、运动不宁、眼球转动危象、反射亢进、肌张力障碍（包括舌突出、变色、酸痛和萎缩、咀嚼肌强直性痉挛、喉咙紧绷感、言语不清、吞咽困难）、静坐不能、运动障碍、帕金森病和共济失调。它们的发病率和严重程度通常随剂量相应增加，但是，出现这些症状的趋势存在相当大的个体差异。锥体外系症状通常可以通过合用有效的抗帕金森病药物（如，甲磺酸苯扎托品）和/或通过减少剂量来控制。但是，在某些情况下，奋乃静停止治疗后，这些锥体外系反应仍可能持续存在。
② 肌张力障碍：
类效应：
在治疗的前几天，易感性个体中可能会出现肌张力障碍的症状及肌肉群长期异常收缩。肌张力障碍的症状包括：颈部肌肉痉挛、有时进展至喉咙发紧、吞咽困难、呼吸困难和/或舌突出。一旦服用低剂量的典型抗精神病药物时就发生这些症状，在高剂量下会更频繁发生这些症状，且症状更严重的可能性更大。在男性及年轻患者群体中观察到急性肌张力障碍的风险升高。
③ 持续性迟发性运动障碍：
如同所有抗精神病药物，一些长期治疗的患者可能会出现迟发性运动障碍，或可能在药物治疗停止后出现。虽然该风险在接受高剂量治疗的老年患者中更大，尤其是女性患者，但在男女性和儿童中均可能会发生。这些症状可持续存在，且在一些患者中可能是不可逆的。该综合征的特征是，舌头、面部、嘴巴或下巴出现有节奏的非自主运动（如，舌突出、脸颊膨胀、口皱起、咀嚼动作）。有时，这些还可能会伴有四肢非自主运动。目前对迟发性运动障碍尚无有效的治疗方法；抗帕金森病药物通常不能缓解这种综合征的症状。如果出现这些症状，建议停用所有抗精神病药物。如果需要重启治疗，或增加药物剂量，或改用其他不同的抗精神病药，可能会掩盖该综合症。据报道，舌头细微蠕动可能是该综合征的早期体征，如果此时停用药物，可能不会出现该综合征。
3、其他CNS副作用： 
包括脑水肿；脑脊液蛋白异常；惊厥性癫痫发作，尤其是脑电图异常或有此类病史的患者；和头痛。
据报告，接受抗精神病药物治疗的患者中可见神经阻滞剂恶性综合征（参见 【注意事项】）。
可能发生嗜睡，尤其是在第一周或第二周，之后通常会消失。如果造成困扰，可降低剂量。催眠作用很小，尤其是对允许保持活动的患者。
不良行为影响包括精神病症状反常加重、紧张性精神状态、精神运动性激动、昏睡、反常兴奋、坐立不安、活动过度、夜间混乱、梦境异常和失眠。
据报道，在怀孕期间使用吩噻嗪时，新生儿会出现反射亢进。
4、自主神经反应： 
口干或流涎、恶心、呕吐、腹泻、厌食、便秘、顽固性便秘、粪便嵌塞、尿潴留、尿频或尿失禁、膀胱麻痹、多尿、鼻充血、苍白、肌无力、瞳孔散大、雾视、青光眼、出汗、高血压、低血压，有时可能会发生脉搏变化。奋乃静日剂量低于24 mg的患者中，很少会发生显著的自主神经效应。
吩噻嗪治疗时偶发有麻痹性肠梗阻，严重时可导致并发症和死亡。在精神病患者中尤其令人担忧，他们可能不会对该病症寻求治疗。 
5、过敏反应：
荨麻疹、红斑、湿疹、剥脱性皮炎、瘙痒症、光敏性、哮喘、发热、类过敏反应、喉头水肿和血管神经性水肿；负责给药的护理人员中出现接触性皮炎；在极罕见的情况下，个体特异性体质或对吩噻嗪类药有超敏反应可导致脑水肿、循环衰竭和死亡。
6、内分泌效应： 
泌乳、乳溢、大剂量治疗的女性出现乳房中度增大以及男子女性型乳房、月经周期紊乱、闭经、性欲变化、射精抑制、抗利尿激素（ADH）分泌异常综合征、假阳性妊娠试验、高血糖、低血糖、糖尿。
7、心血管效应：
体位性低血压、心动过速（尤其是剂量突然大量增加）、心动过缓、心脏骤停、晕眩和头晕。偶尔情况下，降压作用可能会产生休克样状况。在接受吩噻嗪类抗精神病药的一些患者中，曾观察到非特异性（奎尼丁样作用）且通常可逆的心电图（ECG）变化。
接受吩噻嗪治疗的患者中，偶有猝死报告。在某些病例中，死亡明显是由于心脏骤停；而在其他病例下，可能是由于咳嗽反射失败而造成的窒息。在一些患者中，无法确定病因，也无法确定死亡是由吩噻嗪引起的。
8、血液学效应：
粒细胞缺乏症、嗜酸性粒细胞增多症、白细胞减少症、溶血性贫血、血小板减少性紫癜和全血细胞减少症。大多粒细胞缺乏症病例发生在治疗的第4～10周期间。应密切观察患者突然出现喉咙疼痛或感染体征，尤其是在此阶段。如果白细胞和分类细胞计数显示出明显的细胞抑制，则停用本品并开始适当的治疗。但是，白细胞计数略微降低本身并不表示就要停用本品。
9、其他效应：
长期治疗期间的特殊考虑因素包括皮肤色素沉着，主要发生在暴露区域；眼部变化，包括在角膜和晶状体中细颗粒物质沉积，在更严重的情况下可进展为星形晶状体混浊；角膜上皮病变；和色素性视网膜病变。还应注意：外周性水肿、肾上腺素效应逆转、非归因于甲状腺素增加的蛋白结合碘（PBI）增加、腮腺肿大（罕见）、高热、系统性红斑狼疮样综合征、食欲和体重增加、贪食、畏光和肌无力。
可能会发生肝损伤（胆汁淤滞）。可能会发生黄疸，通常在治疗第2～4周期间，并认为是一种超敏反应。发生率很低。临床表现类似于传染性肝炎，但有阻塞性黄疸的实验室特征。通常可逆；但是，曾报告有慢性黄疸。
【禁　　忌】
基底神经节病变、帕金森病、帕金森综合征、骨髓抑制、青光眼、昏迷、对吩噻嗪类药过敏者禁用。
昏迷或高度反应迟钝的患者禁用；接受大剂量中枢神经系统抑制剂（巴比妥类药物、酒精、麻醉药、镇痛药或抗组胺药）的患者禁用；存在血液恶液质、骨髓抑制或肝损伤的患者禁用；已知对奋乃静产品、产品中成分或相关化合物有超敏反应的患者禁用。
对于疑似或已确定存在皮质下脑损伤并伴有/无下丘脑损伤的患者，同样禁忌使用奋乃静产品，因为在这些患者中可能会发生体温超过40℃（104℉）的高热反应，有时直到给药后14至16小时才出现。出现这种反应时建议进行全身冰敷；退热药也可能有效。
【注意事项】
[bookmark: OLE_LINK83][bookmark: OLE_LINK84]1、痴呆相关精神病老年患者死亡率增加：与安慰剂相比，服用抗精神病药物的痴呆相关精神病老年患者的死亡风险增加。未批准奋乃静用于痴呆相关精神病患者的治疗（参见警示语）。
2、迟发性运动障碍：使用抗精神病药物治疗的患者可能出现潜在的不可逆转的不自主的运动障碍综合征。随着治疗持续时间和患者所用抗精神病药物总累积剂量的增加，发生迟发性运动障碍的风险及其可能变为不可逆转的风险也会增加。然而，在低剂量的相对短的治疗期后，该综合征也可能会发生，尽管这种情况不太常见。
对于已确诊的迟发性运动障碍病例，目前还没有已知的治疗方法，但是如果停用抗精神病药物，综合征可能部分或全部缓解。然而，抗精神病药物治疗本身可能会抑制（或部分抑制）该综合征的体征和症状，从而可能掩盖潜在的运动障碍综合征的发病过程。症状抑制对运动障碍综合征长期病程的影响尚不清楚。
鉴于这些考虑，应以最可能减小运动障碍综合征发生风险的方式处方奋乃静。慢性抗精神病药物治疗通常适用于以下患有慢性疾病的患者：（1）已知对抗精神病药物有反应，（2）无可用的可替代、等效、低危的治疗方案。在需要长期治疗的患者中，应寻求理想的临床疗效所需的最小剂量和最短治疗时间。应该定期重新评估是否需要继续治疗。
如果用奋乃静治疗的患者出现迟发性运动障碍的症状和体征，则考虑停用药物。然而，一些患者尽管存在该综合症，可能仍需要奋乃静治疗。
3、神经阻滞剂恶性综合征（NMS）：服用包括奋乃静在内的抗精神病药物可引起神经阻滞剂恶性综合征（NMS）。NMS的临床表现包括高热、肌强直、精神状态改变、自主神经失调（不规则脉搏或血压、心动过速、出汗和心律失常）。其它症状可能包括肌酸磷酸激酶（CPK）升高、肌红蛋白尿、横纹肌溶解症和急性肾功能衰竭。这种综合征患者的诊断评估是复杂的。鉴别诊断时，区别下列情况是很重要的，包括严重的内科疾病（如肺炎、全身感染等）和未经治疗或治疗不充分的锥体外症状和体征（EPS）的病例。鉴别诊断中的其它重要考虑因素包括中枢抗胆碱能中毒、中暑、药物热和原发性中枢神经系统病理。
NMS的治疗应包括：（1）立即停用抗精神病药物和其它不必要的合并用药；（2）强化对症治疗和医学监护；和（3）治疗任何具有特定治疗方案的严重并发症。关于无并发症的NMS的具体药物治疗方案没有一致意见。
如果患者在NMS恢复后需要抗精神病药物治疗，则应仔细考虑药物治疗的潜在问题。应该密切监测患者，因为已有报告显示NMS可复发。
4、白细胞减少症、中性粒细胞减少症和粒细胞缺乏症
在临床试验和/或上市后的经验中，已有报道会发生与抗精神病药物有关的白细胞减少/中性粒细胞减少事件。粒细胞缺乏症也有报道。
白细胞减少/中性粒细胞减少的可能风险因素包括预先存在的白细胞计数（WBC）降低和药物引起的白细胞减少/中性粒细胞减少症的病史。对于存在具有临床意义的白细胞降低或药源性白细胞减少/中性粒细胞减少病史的患者，应该在治疗的最初几个月中密切监测其全血细胞计数（CBC），并且应该在首次检测到有临床意义的、无其他诱发因素的白细胞降低时停止使用本品 。
对于存在临床意义的中性粒细胞减少症患者，应仔细监测发热或与感染相关的症状和体征，如果出现这些症状或体征，应及时治疗。严重中性粒细胞减少症患者（中性粒细胞计数绝对值<1000 / mm3）应停止使用本品，然后监测白细胞计数直至恢复。
5、抗精神病药物可升高催乳激素水平；并且这种升高作用在长期给药期间会持续存在。组织培养实验表明，大约1/3人类乳腺癌在体外呈催乳素依赖性，如果对原先已检测到乳腺癌的患者处方这些药物时，可能会是一个潜在的重要危险因素。尽管已报告有一些紊乱，如溢乳、闭经、男子女性型乳房和阳痿等，但在大多数患者中，血清催乳素水平升高的临床意义尚不明确。经抗精神病药物长期给药后，在啮齿类动物中观察到乳腺肿瘤增加。但是，迄今为止开展的临床研究和流行病学研究中，均未显示这些药物长期给药与乳腺肿瘤形成之间存在相关性；现有证据太过有限，以致无法得出确定性结论。
6、如果出现低血压，不可给予肾上腺素，因为其作用可被奋乃静阻滞并部分被逆转。如果需要血管升压剂，可使用去甲肾上腺素。在伴有二尖瓣关闭不全或嗜铬细胞瘤的患者中，使用吩噻嗪类药物更可能引发重度急性低血压。嗜铬细胞瘤患者可能会出现反跳高血压。
7、奋乃静产品可降低易感个体的惊厥阈值；对戒酒患者和惊厥性疾病患者应谨慎用药。如果患者正接受抗惊厥药物治疗，当合用奋乃静产品时，可能需要增加该药物的剂量。
8、对精神抑郁患者应谨慎使用本品。抑郁症患者在治疗期间自杀的可能性，会持续到症状有显著缓解时。这类患者不可接触到大量本药品。
9、奋乃静可能会损害执行有风险任务（如，驾驶汽车或操纵机器）时所需的心理和/或身体能力；因此，应相应地警示患者。
10、奋乃静的止吐作用可能会掩盖其他药物过量时产生的毒性体征，或使脑肿瘤或肠梗阻等病症的诊断更加困难。
11、体温显著升高（但无另外说明）可能表明该个体对奋乃静不耐受，在这种情况下应停止用药。
12、对于正接受手术且使用大剂量吩噻嗪类药物的患者，应仔细观察可能出现低血压现象。此外，可能需要减少麻醉剂或中枢神经系统抑制剂的用量。
13、如同所有吩噻嗪类化合物，奋乃静不可随意使用。对于其他吩噻嗪类药物治疗时曾发生重度不良反应的患者，在用药时应注意观察。当使用高剂量时，奋乃静一些不良效应的发生率也会有升高趋势。无论何时，与其他吩噻嗪类化合物一样，应对接受任何剂量奋乃静产品的患者密切监管。
14、由于吩噻嗪类药物和中枢神经系统抑制剂（阿片类药物、镇痛药、抗组胺药、巴比妥类药物）可以相互增强作用，因此建议外加其它药物时，使用剂量应低于所添加药物的常规剂量，并建议合用时应谨慎。
15、因能增强抗胆碱能作用，对正接受阿托品或相关药物的患者应谨慎用药；另外，对可能接触到极热或含磷杀虫剂的患者也应谨慎用药。
16、应定期检查血细胞计数和肝肾功能。出现血液恶液质体征时需要停药，并采取适当治疗。如果肝脏检查发现异常，应停止吩噻嗪治疗。对长期治疗的患者应监测其肾功能；如果血尿素氮（BUN）异常，应停止药物治疗。
17、对肾功能减退的患者使用吩噻嗪衍生物治疗时应谨慎。
18、对于因急性肺部感染或慢性呼吸系统疾病（如严重哮喘或肺气肿）而遭受呼吸受阻的患者，应谨慎用药。
19、通常来说，吩噻嗪类药物（包括奋乃静）不会产生精神依赖性。高剂量治疗突然停止后，已报告有胃炎、恶心和呕吐、头晕和震颤。有报告指出，在吩噻嗪撤药后，经抗帕金森药物持续治疗几周可以减轻这些症状。
20、当患者接受长期治疗时，应牢记有可能出现肝损伤、角膜和透镜状沉积物，以及不可逆的运动障碍。
21、由于已报道有光敏性，在吩噻嗪治疗期间中应避免过度暴露于阳光。
22、使用本品时应避免饮酒，患者对酒精的反应可能会增强，可能会出现药效增强和低血压现象。在患者过量饮酒时，由于对药物作用的增强，自杀和药物过量时的风险可能会增强。
23、患有心血管疾病（如心衰、心肌梗死、传导异常）者应慎用。
24、出现过敏性皮疹及恶性综合征应立即停药并进行相应的处理。
25、癫痫患者应慎用。
【孕妇及哺乳期妇女用药】
妊娠末期暴露于抗精神病药物的胎儿，在出生后有出现锥体外系症状或戒断症状的风险，严重程度可能不同。这些症状包括激越、张力亢进、张力减退、震颤、嗜睡、呼吸性窘迫和进食障碍。在某些情况下，症状具有自限性，在其他情况下，新生儿需要重症监护病房支持和长期住院治疗。
在妊娠期和哺乳期使用奋乃静的安全性尚未确定。因此，对孕妇、哺乳期母亲或可能怀孕的妇女给药时，必须权衡治疗可能带来的获益和治疗对母亲及儿童可能造成的危害。
孕妇慎用。哺乳期妇女使用本品期间应考虑停止哺乳。
【儿童用药】12岁以下儿童用量尚未确定。
【老年用药】按情况酌减用量，开始使用剂量要小，缓慢加量。
【药物相互作用】
1、本品与乙醇或中枢神经抑制药，尤其是与吸入全麻药或巴比妥类等静脉全麻药合用时，可彼此增效。
2、本品与苯丙胺类药合用时，由于吩噻嗪类药具有α肾上腺素受体阻断作用，后者的效应可减弱。
3、本品与制酸药或止泻药合用，可降低口服吸收。
4、本品与抗惊厥药合用，不能使抗惊厥药增效。
5、本品与抗胆碱药合用，效应彼此加强。
6、本品与肾上腺素合用，肾上腺素的α受体效应受阻，仅显示出β受体效应，可导致明显的低血压和心动过速。
7、本品与胍乙啶类药物合用时，后者的降压效应可被抵消。
8、本品与左旋多巴合用时，后者可抑制前者的抗震颤麻痹效应。
9、本品与单胺氧化酶抑制药或三环类抗抑郁药合用时，两者的抗胆碱作用可相互增强并延长。
【药物过量】
中毒症状：
1、中枢神经系统： 有烦燥不安、失眠等兴奋症状。对有惊厥史者，尤其是儿童应特别注意，易产生四肢震颤、下颌抽动、言语不清等。
2、心血管系统：心悸，四肢发冷，血压下降，直立性低血压，持续性低血压休克，并可导致房室传导阻滞及室性过早搏动，可致心跳骤停。
处理：
1、如服用大量本品，应采取对症治疗和支持疗法。不建议催吐，因为可能发生癫痫发作、中枢神经系统抑制，或头/颈部肌张力障碍反应及随之造成误吸。应考虑洗胃（气管插管后，如果患者无意识的情况下），并同时给予活性炭与轻泻药。目前尚无专用的解毒剂。
2、应使用标准措施（输氧、静脉输液、皮质类固醇）来管理循环性休克或代谢性酸中毒。应维持气道畅通和充足的液体摄入。但输液不宜过多，以防心力衰竭和肺水肿。应调节体温。预期会出现低体温，但可能会发生重度体温过高，必须积极治疗。（参见 禁忌症。）
3、如出现任何异常体征，应进行心电图检查并密切监测心功能。建议密切监测心功能不少于五天。血管升压剂，如去甲肾上腺素可用于治疗低血压，但不可使用肾上腺素。
4、血液透析和腹膜透析并无实用性，因为药物的血浆浓度低。
5、由于超剂量给药往往是故意的，患者可能会在恢复阶段试图通过其他方式自杀。
6、依病情给予对症治疗及支持疗法。
【药理毒理】
本品为吩噻嗪类的哌嗪衍生物，药理作用与氯丙嗪相似，抗精神病作用主要与其阻断与情绪思维的中脑边缘系统及中脑—皮层通路的多巴胺受体（DA2）有关，而阻断网状结构上行激活系统的-肾上腺素受体，则与镇静安定作用有关。本品镇吐作用较强，镇静作用较弱。
【药代动力学】
奋乃静片经口服给药后，给药后1～3小时期间可观测到奋乃静的平均血药浓度峰值。奋乃静的血药浓度半衰期与剂量无相关性，范围在9～12小时。正常志愿者（n = 12）中开展了一项5天研究，受试者每8小时一次服用奋乃静4 mg，在给药后72小时内达到奋乃静的稳态浓度。稳态时奋乃静和7-羟基奋乃静的平均（％CV）Cmax和Cmin值如下表所示：
	参数
	奋乃静
	7-羟基奋乃静

	Cmax （pg/mL）
	984 （43）
	509 （25）

	Cmin （pg/mL）
	442 （76）
	350 （56）


在给药后2～4小时观察到7-羟基哌嗪的峰浓度，终末相半衰期为9.9～18.8小时。奋乃静通过硫酰化、羟化、脱烷基化和葡糖醛酸化，在肝脏中广泛代谢成多种代谢物。奋乃静的药代动力学随细胞色素P450 2D6（CYP 2D6）介导的异喹呱羟化而共同变化，因此受到遗传多态性的影响－ 即，在7％～10％高加索人以及较低比例的亚洲人中，这种酶的活性非常低或没有活性，该人群也称为“弱代谢者”。与正常或“快”代谢者相比，奋乃静在CYP 2D6“弱”代谢者中的代谢会更慢，并且奋乃静的浓度会更高。
【贮    藏】遮光，密封保存。
【包    装】口服固体药用高密度聚乙烯瓶，100片/瓶/盒。
【有 效 期】24个月
【执行标准】
【批准文号】国药准字H31021084
【药品上市许可持有人】
名称：上海朝晖药业有限公司
注册地址：上海市宝山区抚远路2151号
邮政编码：201908
电话号码：021-66866679
传真号码：021-66866679
网    址：http://www.zhpharma.com
【生产企业】
企业名称：上海朝晖药业有限公司
生产地址：上海市宝山区抚远路2151号    
邮政编码：201908
电话号码：021-66866679
传真号码：021-66866679
网    址：http://www.zhpharma.com
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