
所选不良反应的描述

在盲法安慰剂对照研究中，雷沙吉兰组一名受试者（0.3%）出现严重直立性低血压（
联合治疗研究），安慰剂组未发现。临床试验数据进一步表明，直立性低血压在雷沙吉兰
治疗的前两个月内发生频率最高，且随着时间推移而减少。

雷沙吉兰选择性抑制MAO-B。在指定剂量（1mg/日）下与酪胺敏感性升高无关。在盲法
安慰剂对照研究（单药治疗和联合治疗）中，雷沙吉兰组任何受试者均未报告严重高血压。
在上市后使用期间，服用雷沙吉兰的患者报告了血压升高的病例，包括罕见的严重高血压
危象病例，这些病例与摄入未知量的富含酪胺的食物有关。上市后使用期间，曾有一例服
用雷沙吉兰的患者联合使用眼部血管收缩药盐酸四氢萘唑啉时出现血压升高的报告。

在单药治疗安慰剂对照研究中报告了一例性欲亢进病例。在上市后暴露期间报告以下
病例，频率未知：强迫症、强迫性购物、强迫性皮肤搔抓症、多巴胺失调综合征、冲动控
制障碍、冲动行为、盗窃癖、盗窃、强迫性思维、强迫性障碍、刻板症、赌博、病理性赌
博、性欲增强、性欲亢进、性心理障碍、性行为不当。报告的ICD病例中有一半被评估为
严重。在报告这些病例时仅有个别病例尚未恢复。

接受多巴胺受体激动剂和/或其他多巴胺能治疗的患者可能会出现日间睡眠增多（睡眠
过多、昏睡、镇静、睡眠发作、嗜睡、睡眠突然发作）。据报告，雷沙吉兰上市后使用中
出现日间睡眠增多的类似情况。已经报告了接受雷沙吉兰和其他多巴胺能药物治疗的患者
在日常生活活动时入睡的病例。尽管这些患者中有许多人报告了雷沙吉兰与其他多巴胺能
药物联合治疗会产生嗜睡，但一些患者认为没有任何警告体征，例如过度困倦，并认为在
事件发生前即刻他们仍然保持清醒状态。其中一些事件在治疗开始后1年多报告。

帕金森病会出现幻觉和意识模糊症状。上市后经验表明，应用雷沙吉兰治疗的帕金森
病患者也可见这些症状存在。

在雷沙吉兰临床试验中，雷沙吉兰不能与氟西汀和氟伏沙明联合应用，但是可以与下列
剂量的抗抑郁药物合用：阿米替林≤50mg/日，曲唑酮≤100mg/日，西酞普兰≤20mg/日，
舍曲林≤100mg/日，帕罗西汀≤30mg/日。（参见【药物相互作用】）

在上市后使用期间，雷沙吉兰与抗抑郁药、哌替啶、曲马多、美沙酮或丙氧芬联合应
用的患者中，曾有几例潜在危及生命的5-羟色胺综合征的报告，表现有兴奋、意识模糊、
僵硬、发热、肌阵挛。

在安慰剂对照临床研究中，雷沙吉兰1mg和左旋多巴治疗组，皮肤黑色素瘤的发生率为
2/380（0.5%），安慰剂组为1/388（0.3%）。在上市后使用阶段报告了其他恶性黑色素瘤
病例。所有报告中这些病例均被认为严重。

疑似不良反应的报告
在本品获得上市批准后，疑似不良反应的报告很重要。这样可以持续监测本品的获益/

风险比。要求医护专业人员通过相应的报告系统，来报告疑似不良反应。
【禁忌】

对本品活性药物成份或任何成份过敏者禁用本品（参见【成份】）。
禁用于与其他单胺氧化酶（MAO）抑制剂（包括药物与无需医生处方的天然药物如圣约

翰草）或哌替啶合用（参见【药物相互作用】）。停用雷沙吉兰与开始使用MAO抑制剂或
哌替啶之间必须至少间隔14天。

禁用于重度肝损害患者。
【注意事项】

雷沙吉兰与其他药物合用
雷沙吉兰应避免与氟西汀或氟伏沙明合用（参见【药物相互作用】）。停用氟西汀与

开始服用雷沙吉兰应至少间隔5周。停用雷沙吉兰与开始氟西汀或氟伏沙明应至少间隔14
天。

不推荐雷沙吉兰与右美沙芬或拟交感神经药物合用，如含有麻黄碱或伪麻黄碱减轻鼻
或口腔充血的药物以及感冒药（参见【药物相互作用】）。

由于雷沙吉兰可增强左旋多巴的作用，因此左旋多巴的不良反应可能会增加，加重已
有的异动症。减少左旋多巴的剂量可缓解不良反应。

已有雷沙吉兰与左旋多巴合用时发生低血压反应的报告。帕金森病患者由于存在步态
问题对低血压不良反应尤其敏感。

多巴胺能的影响

雷沙吉兰可能导致不定期白天瞌睡、嗜睡，特别是如果与其他多巴胺能药物联用时，
导致在日常生活活动中入睡。必须告知患者，并建议患者在雷沙吉兰治疗期间驾驶或操作
机械时小心谨慎。发生嗜睡和/或突发性睡眠发作的患者必须避免驾驶或操作机器（参见
“对驾驶和操作机械的影响”）。

多巴胺受体激动剂和/或其他多巴胺能药物治疗可能出现冲动控制障碍（ICDs），类似
的ICDs也见于雷沙吉兰上市后的报告。应定期监测患者冲动控制障碍的发生。患者及其看
护者应知晓雷沙吉兰治疗中所观察到的冲动控制障碍的行为症状，包括强迫、强迫思维、
病理性赌博、性欲增强、性欲亢进、强迫行为以及强迫消费或购物。

黑色素瘤
一项回顾性队列研究表明，使用雷沙吉兰，有增加患黑色素瘤风险的可能性，特别是

对于使用雷沙吉兰时间较长和/或使用雷沙吉兰累积剂量较高的患者。任何可疑的皮肤病
损均需由专科医生进行评估。因此，如果发现新的或变化的皮肤病损，建议患者寻求医疗
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甲磺酸雷沙吉兰片说明书
请仔细阅读说明书并在医师或药师指导下使用

【药品名称】
通用名称：甲磺酸雷沙吉兰片
英文名称：Rasagiline Mesylate Tablets
汉语拼音：Jiahuangsuan Leishajilan Pian

【成份】
本品的主要成分为甲磺酸雷沙吉兰。
化学名称：(R)-N-2-丙炔基-1-茚胺甲磺酸盐
化学结构式：

分子式：C12H13N·CH4SO3

分子量：267.34
辅料：甘露醇，玉米淀粉，预胶化淀粉，胶态二氧化硅，硬脂酸，滑石粉

【性状】
本品为白色或类白色片。

【适应症】
本品适用于原发性帕金森病患者的单药治疗，以及伴有剂末波动患者的联合治疗（与

左旋多巴合用）。
【规格】

1mg（按C12H13N计）
【用法用量】

口服给药。无论是否与左旋多巴合用，用量均为1mg每日一次。
服用本品不受进食影响。
老年人：无需调整剂量。
儿童：由于本品用于儿童和青少年的安全性和有效性尚未建立，本品不推荐用于儿童

和青少年。
肝功能损害患者：本品禁用于重度肝功能损害患者（参见【禁忌】）。雷沙吉兰应避

免用于中度肝功能损害患者。轻度肝功能损害患者开始服用本品时应谨慎。如果患者的肝
功能损害由轻度进展为中度时，应停止服用雷沙吉兰（参见【注意事项】）。

肾功能损害患者：无需调整剂量。
【不良反应】

安全性特征概述
在帕金森病患者的临床研究中，最常报告的不良反应为：单药治疗中出现的头痛、抑

郁、眩晕和流感（流行性感冒和鼻炎）；左旋多巴联合治疗中出现的异动症、直立性低血
压、跌倒、腹痛、恶心呕吐和口干；两种疗法中出现的肌肉骨骼疼痛、背部和颈部疼痛以
及关节痛。这些不良反应与药物停药率升高无关。

不良反应列表
不良反应采用如下惯例按照系统器官和发生频率分类，如下表1和2中所示：很常见（

≥1/10）、常见（≥1/100，<1/10）、少见（≥1/1000，<1/100），罕见（≥1/10000，
<1/1000）、极罕见（<1/10000），未知（无法根据现有数据估算）。

表1列出了安慰剂对照研究中发生率较高的不良反应。患者每日服用雷沙吉兰1mg。

表2列出了安慰剂对照研究中发生率较高的不良反应。患者每日服用雷沙吉兰1mg。

表 1. 单药治疗相对于安慰剂发生率较高的不良反应

系统器官分类
感染和传染性疾病

血液和淋巴系统异常
免疫系统异常
代谢和营养异常
精神异常

眼部异常
耳和迷路异常
心脏异常
血管异常
呼吸、胸廓和纵膈异常
消化系统异常
皮肤和皮下组织异常
肌肉、骨骼和结缔
组织异常
肾脏、泌尿系统异常
全身性不适和给药部位异常

很常见 常见
流感

白细胞减少
过敏

抑郁、幻觉*

结膜炎
眩晕
心绞痛

鼻炎
胃肠胀气
皮炎

肌肉骨骼疼痛、颈
部疼痛、关节炎

尿急
发热、乏力

少见

食欲下降

心肌梗塞

疱疹

未知

冲动控制障碍*

5-羟色胺综合
征*、日间睡眠增
多（EDS）及睡眠
突然发作（SOS）*

高血压*

*参见所选不良反应的描述

良性、恶性肿瘤
和未说明的肿瘤

（包括囊肿和息肉）

皮肤癌

神经系统异常 头痛 脑血管意外

表2. 联合治疗中相对于安慰剂发生率较高的不良反应

系统器官分类
良性、恶性肿瘤和未
说明的肿瘤
代谢和营养异常
精神异常
神经系统异常

心脏异常
血管异常
消化系统异常

皮肤和皮下组织异常
肌肉、骨骼和结缔组
织异常*
检查
损伤、中毒和操作并发症

很常见

异动症

常见

食欲下降
幻觉*、梦境异常
肌张力障碍、腕管
综合征、平衡障碍

直立性低血压*

腹痛、便秘、恶心
和呕吐、口干

皮疹
关节痛、颈部疼痛

体重减轻
跌倒

少见
皮肤黑色素瘤*

意识模糊
脑血管意外

心绞痛

未知

冲动控制障碍*

5-羟色胺综合
征*、日间睡眠增
多（EDS）及睡眠
突然发作（SOS）*

高血压*

*参见所选不良反应的描述

检查。
肝功能损害
轻度肝功能损害患者开始服用雷沙吉兰时需谨慎。中度肝功能损害患者应避免服用雷

沙吉兰。患者的肝功能损害由轻度转变为中度时应停止服用雷沙吉兰。
对驾驶和操作机械的影响
雷沙吉兰可能影响驾驶和操作机械的能力。
服用本品的患者在操作危险机械，包括驾车时应要特别小心，直至可以确定雷沙吉兰

对反应能力不会产生不利影响。
接受本品治疗并出现嗜睡和/或突发性睡眠发作的患者必须被告知避免驾驶或从事警觉

性受损可能使自己或其他人面临严重损伤或死亡风险（例如操作机械）的活动，直到他们
获得雷沙吉兰和其他多巴胺能药物治疗的足够经验以衡量此类药物是否对他们的精神和/
或运动表现产生不良影响。

如果在治疗期间的任何时间发生嗜睡增加和/或日常生活活动中（例如看电视，作为乘
客乘坐汽车）新发入睡，患者不得驾驶或参与潜在危险的活动。

在使用雷沙吉兰之前，如果曾发生嗜睡和/或无预警的入睡，患者在治疗期间不得驾驶、
操作机械或在高处作业。

应告诫患者注意镇静药物、酒精或其他中枢神经系统抑制剂（如苯二氮卓类、抗精神
病药、抗抑郁药）与雷沙吉兰联用或伴随服用增加雷沙吉兰血浆水平的药物（如环丙沙星
）时可能产生的累加效应。
【孕妇及哺乳期妇女用药】

妊娠
尚无妊娠期妇女服用雷沙吉兰的临床资料。动物试验显示，雷沙吉兰对于生殖毒性没

有直接或间接的有害作用（参见【药理毒理】）。作为预防措施，雷沙吉兰应尽量避免用
于妊娠期妇女。

哺乳
临床前数据表明雷沙吉兰抑制催乳素分泌，因此可抑制泌乳。尚不清楚雷沙吉兰是否

经人乳汁分泌。雷沙吉兰应慎用于哺乳期妇女。
生育能力
尚未获得雷沙吉兰对于人类生育能力影响的数据，临床前数据显示雷沙吉兰对于生育

能力没有影响 。
【儿童用药】

由于本品用于儿童和青少年的安全性和有效性尚未建立，本品不推荐用于儿童和青少
年。
【老年用药】

无需调整剂量。
【药物相互作用】

MAO抑制剂
由于非选择性MAO抑制剂有导致高血压危象的风险，因此雷沙吉兰不可与其他MAO抑制

剂联用（包括药物与无需医生处方的天然药物如圣约翰草）（参见【禁忌】）。
哌替啶
曾有雷沙吉兰与哌替啶和MAO抑制剂（包括其它选择性MAO-B抑制剂）合用发生严重不

良反应的报告（参见【禁忌】）。
拟交感神经药物
曾有MAO抑制剂与拟交感神经药物合用出现药物相互作用的报告。因此，鉴于雷沙吉兰

的MAO抑制活性，不推荐其与拟交感神经药物联合应用（如含有麻黄碱或伪麻黄碱减轻鼻
或口腔的充血的药物以及感冒药）（参见【注意事项】）。

右美沙芬
曾有非选择性MAO抑制剂与右美沙芬合用时出现药物相互作用的报告。因此，鉴于雷沙

吉兰的MAO抑制活性，不推荐其与右美沙芬联合应用（参见【注意事项】）。
SNRI/SSRI/三环类和四环类抗抑郁药物
应避免雷沙吉兰与氟西汀和氟伏沙明合用（参见【注意事项】）。
临床试验中雷沙吉兰与选择性5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）/选择性5-羟色胺去甲

肾上腺素再摄取抑制剂（SNRIs）联合应用的情况请参见【不良反应】。
MAO抑制剂与SSRIs、SNRIs、三环类和四环类抗抑郁药物联合应用时，有发生严重不良

反应的报告。因此，鉴于雷沙吉兰的MAO抑制活性，与抗抑郁药物联合应用时应谨慎。
影响CYP1A2活性的药物
体外代谢研究表明，细胞色素P450 1A2（CYP1A2）是雷沙吉兰的主要代谢酶。

雷沙吉兰和环丙沙星（CYP1A2抑制剂）联合应用时，雷沙吉兰AUC增加83%。雷沙吉兰
和茶碱（CYP1A2酶底物）联合应用时，二者的药代动力学参数均不受影响。因此，CYP1A2
强抑制剂可能会改变雷沙吉兰的血浆水平，应用时需谨慎。

由于诱导CYP1A2酶代谢，吸烟患者的雷沙吉兰血浆水平有降低的可能。
其他细胞色素P450同功酶
体外研究结果显示，雷沙吉兰浓度为1µg/ml（相当于帕金森病患者多次重复剂量给予

雷沙吉兰1mg时Cmax5.9～8.5ng/ml的160倍），不会抑制细胞色素P450同功酶CYP1A2、
CYP2A6、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、CYP2E1、CYP3A4和CYP4A。上述结果表明，雷沙吉兰
在治疗浓度范围内与这些酶的底物发生有临床意义的药物相互作用的可能性较低。

左旋多巴和其他帕金森病用药物
长期服用左旋多巴的帕金森病患者服用雷沙吉兰联合治疗时，左旋多巴对雷沙吉兰的

清除率无显著影响。
雷沙吉兰和恩他卡朋合用，雷沙吉兰口服清除率增加28%。
酪胺/雷沙吉兰的相互作用
5项酪胺的阳性对照试验（分别在健康志愿者和帕金森病患者中开展）的结果，以及居

家患者餐后血压监测结果（作为左旋多巴的联合治疗，464位患者连续6个月每日服用0.5
或1mg雷沙吉兰或安慰剂，期间无酪胺服用限制）均显示，在无酪胺服用限制的前提下，
没有酪胺/雷沙吉兰相互作用的报告。因此，在不限制酪胺饮食的情况下，服用雷沙吉兰
是安全的。
【药物过量】

临床症状
用药过量剂量范围在3mg-100mg时，曾有出现以下药物过量反应的报告：轻度躁狂、高

血压危象和5-羟色胺综合征。
药物过量可以显著抑制MAO-A和MAO-B。在健康志愿者单剂量给予雷沙吉兰20mg/日及在

健康志愿者连续10天给药10mg/日的临床试验中，不良事件均为轻度或中度，且与雷沙吉
兰治疗无相关性。在一项剂量递增试验中，对长期使用左旋多巴治疗的患者给予10mg/日
的雷沙吉兰，有发生心血管系统不良反应（包括高血压和体位性低血压）并在停药后缓解
的报告。这些症状与非选择性MAO抑制剂作用相似。

处理
没有特异性的解毒药物。如果发生药物过量，需严密监测并进行对症治疗和支持性治

疗。
【药理毒理】
药理作用

雷沙吉兰是选择性不可逆MAO-B抑制剂，适用于治疗特发性帕金森病。
MAO是含黄素的酶，分为两大类分子A和B，位于全身神经末梢、脑部、肝脏和肠道粘膜

的线粒体膜上。MAO在CNS和外周组织中调节儿茶酚胺和血清素的代谢降解。MAO-B是人类

脑部的主要MAO形式。在脑、肝脏和肠道组织中进行的离体动物研究显示雷沙吉兰是强效
不可逆B型单胺氧化酶（MAO-B）选择性抑制剂。在推荐治疗剂量水平，已知雷沙吉兰也是
血小板中MAO-B的强效不可逆抑制剂。雷沙吉兰的确切作用机制未知。其中一个机制与其
MAO-B抑制活性有关，导致纹状体中多巴胺的细胞外水平增加。在多巴胺能运动机能障碍
模型中，雷沙吉兰通过提高多巴胺水平和间接增加多巴胺能活性发挥有效作用。
毒理研究

遗传毒性：
代谢活化条件下，人淋巴细胞体外染色体畸变试验显示雷沙吉兰有可重现的诱裂性，

有和无代谢活化条件下，体外小鼠淋巴瘤tk试验显示雷沙吉兰有致突变性和诱裂性。在
Ames试验和小鼠体内微核试验中，雷沙吉兰的结果为阴性。在小鼠体内微核试验中，雷沙
吉兰与左旋多巴/卡比多巴联合给药时的结果也为阴性。

生殖毒性：
大鼠在交配期前和整个交配期经口给药最高剂量达3mg/kg/天（约为MRHD水平人体血浆

暴露量AUC的30倍），且雌性动物继续给药至妊娠第17天，雷沙吉兰对交配能力和生殖功
能未见影响。尚未研究过雷沙吉兰与左旋多巴/卡比多巴联合给药时对交配和生殖功能的
影响。

在妊娠大鼠中进行的联合交配/生殖和胚胎/胎仔发育研究中，经口给药剂量高达3 
mg/kg/天（约为最大推荐人体剂量[MRHD，1mg/天]下人体中血浆暴露量AUC的30倍）时, 雷
沙吉兰未见对胚胎/胎仔发育的影响。

妊娠家兔在整个器官形成期经口给予雷沙吉兰最高达36mg/kg/天，未见发育毒性。在
最高剂量下，血浆AUC约为MRHD下人体暴露量的800倍。

妊娠大鼠在妊娠期和哺乳期经口给予雷沙吉兰0.1、0.3和1mg/kg/天(0.3mg/kg/天和 
1mg/kg/天相当于 MRHD 下人体血浆AUC的10和16倍）,观察到子代生存减少和子代体重下
降。无影响剂量（0.1mg/kg）没有血药浓度数据；但这个剂量接近MRHD（根据mg/m2）。这
项研究未充分评估雷沙吉兰对身体和行为发育的影响。

雷沙吉兰可与左旋多巴/卡比多巴联合治疗。妊娠大鼠在整个器官形成期经口给予雷沙
吉兰（0.1、0.3和1mg/kg/天）和左旋多巴/卡比多巴（80/20mg/kg/天）（单独和联合），
在雷沙吉兰联合左旋多巴/卡比多巴1/80/20mg/kg/天（约为MRHD下人体雷沙吉兰血浆 AUC
的8倍，根据mg/m2接近左旋多巴/卡比多巴的MRHD[800/200mg/天]）给药的大鼠中观察到胎
仔波状肋骨的发生率增加。妊娠家兔在整个器官形成期经口给予雷沙吉兰（3mg/kg）或联
合左旋多巴/卡比多巴（雷沙吉兰：0.1、0.6、1.2mg/kg，左旋多巴/卡比多巴：
80/20mg/kg/天），0.6和1.2mg/kg/天剂量的雷沙吉兰与左旋多巴/卡比多巴联合给药时（
分别为MRHD 下人体雷沙吉兰血浆AUC的7和13倍左右）观察到胚胎胎仔死亡增加。左旋多巴
/卡比多巴单独给药（根据mg/m2接近 MRHD）时心血管异常增加，雷沙吉兰（所有剂量下；
MRHD下人体雷沙吉兰血浆AUC的1-13倍）与左旋多巴/卡比多巴联合给药时增加幅度更大。

致癌性：
进行了雷沙吉兰经口给药1、15和45mg/kg/天的小鼠两年致癌性研究以及经口给药0.3、1

和3mg/kg/天（雄性）或0.5、2、5和17mg/kg/天（雌性）的大鼠两年致癌性研究。大鼠中
任何剂量下均未见肿瘤增加。在最高剂量下，雄性和雌性大鼠中的血浆暴露量（AUC）分
别是最大推荐人体剂量（MRHD）1mg/天人体暴露量的33和260倍左右。小鼠中雄性和雌性
动物在15和45mg/kg剂量下可见肺部肿瘤（合并腺瘤/癌）增加。在最低剂量下，血浆AUC
约为MRHD下人体预期暴露量的5倍。

尚未研究过雷沙吉兰与左旋多巴/卡比多巴联合给药时的致癌潜能。
依赖性：
小鼠和大鼠的试验结果未显示出潜在的药物滥用和依赖性。临床试验亦未显示出药物

滥用、耐受和药物依赖。但评价这些指标的系统的临床试验尚未进行。
【药代动力学】

吸收
雷沙吉兰吸收迅速，约0.5小时可达血浆峰浓度（Cmax）。单剂量给药雷沙吉兰的绝对

生物利用度为36%。
虽然与高脂食物同服时Cmax和血浆暴露（AUC）分别下降约60%和20%，但食物不影响雷

沙吉兰的达峰时间（Tmax）。由于AUC没有受到明显的影响，因此雷沙吉兰的服用不受进食
影响。

分布
单剂量静脉给药的平均分布容积为243L。单剂量口服14C标记的雷沙吉兰，血浆蛋白结

合率约为60～70%。
代谢
排泄前雷沙吉兰几乎全部经过肝脏生物转化。雷沙吉兰主要通过两个途径代谢：N-脱烷

基和/或羟化，转化为1-氨基茚满、3-羟基-N-炔丙基-1-氨基茚满和3-羟基-1-氨基茚满。
体外研究显示雷沙吉兰的两条代谢途径都要通过细胞色素P450酶系的作用，CYP1A2为主要
代谢酶。雷沙吉兰及其代谢物也主要通过形成葡萄糖醛酸苷进行消除。来自体内和体外的
试验证实，雷沙吉兰既不是主要CYP450同工酶的抑制剂也不是诱导剂（参见【药物相互作
用】）。

排泄
口服14C标记的雷沙吉兰后，主要通过尿液排泄（62.6%），其次通过粪便排泄（

21.8%）。给药后38天总回收可达给药量的84.4%。只有不到1%的雷沙吉兰以原形药通过尿
液排泄。

线性/非线性
雷沙吉兰剂量为0.5～2mg时，其药代动力学呈线性，终末半衰期为0.6～2小时。
肝功能损害患者
轻度肝功能损害患者的AUC和Cmax分别增加80%和38%。中到重度肝功能损害患者的AUC和

Cmax分别增加568%和83%（参见【注意事项】）。
肾功能损害患者
轻度肾功能损害（CLcr50～80ml/min）和中度肾功能损害（CLcr30～49ml/min）患者

的药代动力学特征与健康志愿者相似。
老年人
老年人（＞65岁）的年龄对于雷沙吉兰的药代动力学影响轻微（参见【用法用量】）。

【贮藏】不超过30ºC密封保存。
【包装】

聚酰胺/铝/聚氯乙烯冷冲压成型固体药用复合硬片与药用铝箔，7片/板，2板/盒；7片/
板，4板/盒。
【有效期】36个月
【执行标准】YBH10192023
【批准文号】国药准字H20233947
【上市许可持有人】

名    称：江西科睿药业有限公司
注册地址：江西省赣州市章贡区青峰大道188号
邮政编码：341000
电话和传真号码：400-0797-096（销售电话）
                400-0797-606（质量电话）

【生产企业】
企业名称：江西科睿药业有限公司
生产地址：江西省赣州市章贡区青峰大道188号
邮政编码：341000
电话和传真号码：400-0797-096（销售电话）
                400-0797-606（质量电话）
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所选不良反应的描述

在盲法安慰剂对照研究中，雷沙吉兰组一名受试者（0.3%）出现严重直立性低血压（
联合治疗研究），安慰剂组未发现。临床试验数据进一步表明，直立性低血压在雷沙吉兰
治疗的前两个月内发生频率最高，且随着时间推移而减少。

雷沙吉兰选择性抑制MAO-B。在指定剂量（1mg/日）下与酪胺敏感性升高无关。在盲法
安慰剂对照研究（单药治疗和联合治疗）中，雷沙吉兰组任何受试者均未报告严重高血压。
在上市后使用期间，服用雷沙吉兰的患者报告了血压升高的病例，包括罕见的严重高血压
危象病例，这些病例与摄入未知量的富含酪胺的食物有关。上市后使用期间，曾有一例服
用雷沙吉兰的患者联合使用眼部血管收缩药盐酸四氢萘唑啉时出现血压升高的报告。

在单药治疗安慰剂对照研究中报告了一例性欲亢进病例。在上市后暴露期间报告以下
病例，频率未知：强迫症、强迫性购物、强迫性皮肤搔抓症、多巴胺失调综合征、冲动控
制障碍、冲动行为、盗窃癖、盗窃、强迫性思维、强迫性障碍、刻板症、赌博、病理性赌
博、性欲增强、性欲亢进、性心理障碍、性行为不当。报告的ICD病例中有一半被评估为
严重。在报告这些病例时仅有个别病例尚未恢复。

接受多巴胺受体激动剂和/或其他多巴胺能治疗的患者可能会出现日间睡眠增多（睡眠
过多、昏睡、镇静、睡眠发作、嗜睡、睡眠突然发作）。据报告，雷沙吉兰上市后使用中
出现日间睡眠增多的类似情况。已经报告了接受雷沙吉兰和其他多巴胺能药物治疗的患者
在日常生活活动时入睡的病例。尽管这些患者中有许多人报告了雷沙吉兰与其他多巴胺能
药物联合治疗会产生嗜睡，但一些患者认为没有任何警告体征，例如过度困倦，并认为在
事件发生前即刻他们仍然保持清醒状态。其中一些事件在治疗开始后1年多报告。

帕金森病会出现幻觉和意识模糊症状。上市后经验表明，应用雷沙吉兰治疗的帕金森
病患者也可见这些症状存在。

在雷沙吉兰临床试验中，雷沙吉兰不能与氟西汀和氟伏沙明联合应用，但是可以与下列
剂量的抗抑郁药物合用：阿米替林≤50mg/日，曲唑酮≤100mg/日，西酞普兰≤20mg/日，
舍曲林≤100mg/日，帕罗西汀≤30mg/日。（参见【药物相互作用】）

在上市后使用期间，雷沙吉兰与抗抑郁药、哌替啶、曲马多、美沙酮或丙氧芬联合应
用的患者中，曾有几例潜在危及生命的5-羟色胺综合征的报告，表现有兴奋、意识模糊、
僵硬、发热、肌阵挛。

在安慰剂对照临床研究中，雷沙吉兰1mg和左旋多巴治疗组，皮肤黑色素瘤的发生率为
2/380（0.5%），安慰剂组为1/388（0.3%）。在上市后使用阶段报告了其他恶性黑色素瘤
病例。所有报告中这些病例均被认为严重。

疑似不良反应的报告
在本品获得上市批准后，疑似不良反应的报告很重要。这样可以持续监测本品的获益/

风险比。要求医护专业人员通过相应的报告系统，来报告疑似不良反应。
【禁忌】

对本品活性药物成份或任何成份过敏者禁用本品（参见【成份】）。
禁用于与其他单胺氧化酶（MAO）抑制剂（包括药物与无需医生处方的天然药物如圣约

翰草）或哌替啶合用（参见【药物相互作用】）。停用雷沙吉兰与开始使用MAO抑制剂或
哌替啶之间必须至少间隔14天。

禁用于重度肝损害患者。
【注意事项】

雷沙吉兰与其他药物合用
雷沙吉兰应避免与氟西汀或氟伏沙明合用（参见【药物相互作用】）。停用氟西汀与

开始服用雷沙吉兰应至少间隔5周。停用雷沙吉兰与开始氟西汀或氟伏沙明应至少间隔14
天。

不推荐雷沙吉兰与右美沙芬或拟交感神经药物合用，如含有麻黄碱或伪麻黄碱减轻鼻
或口腔充血的药物以及感冒药（参见【药物相互作用】）。

由于雷沙吉兰可增强左旋多巴的作用，因此左旋多巴的不良反应可能会增加，加重已
有的异动症。减少左旋多巴的剂量可缓解不良反应。

已有雷沙吉兰与左旋多巴合用时发生低血压反应的报告。帕金森病患者由于存在步态
问题对低血压不良反应尤其敏感。

多巴胺能的影响

雷沙吉兰可能导致不定期白天瞌睡、嗜睡，特别是如果与其他多巴胺能药物联用时，
导致在日常生活活动中入睡。必须告知患者，并建议患者在雷沙吉兰治疗期间驾驶或操作
机械时小心谨慎。发生嗜睡和/或突发性睡眠发作的患者必须避免驾驶或操作机器（参见
“对驾驶和操作机械的影响”）。

多巴胺受体激动剂和/或其他多巴胺能药物治疗可能出现冲动控制障碍（ICDs），类似
的ICDs也见于雷沙吉兰上市后的报告。应定期监测患者冲动控制障碍的发生。患者及其看
护者应知晓雷沙吉兰治疗中所观察到的冲动控制障碍的行为症状，包括强迫、强迫思维、
病理性赌博、性欲增强、性欲亢进、强迫行为以及强迫消费或购物。

黑色素瘤
一项回顾性队列研究表明，使用雷沙吉兰，有增加患黑色素瘤风险的可能性，特别是

对于使用雷沙吉兰时间较长和/或使用雷沙吉兰累积剂量较高的患者。任何可疑的皮肤病
损均需由专科医生进行评估。因此，如果发现新的或变化的皮肤病损，建议患者寻求医疗

【药品名称】
通用名称：甲磺酸雷沙吉兰片
英文名称：Rasagiline Mesylate Tablets
汉语拼音：Jiahuangsuan Leishajilan Pian

【成份】
本品的主要成分为甲磺酸雷沙吉兰。
化学名称：(R)-N-2-丙炔基-1-茚胺甲磺酸盐
化学结构式：

分子式：C12H13N·CH4SO3

分子量：267.34
辅料：甘露醇，玉米淀粉，预胶化淀粉，胶态二氧化硅，硬脂酸，滑石粉

【性状】
本品为白色或类白色片。

【适应症】
本品适用于原发性帕金森病患者的单药治疗，以及伴有剂末波动患者的联合治疗（与

左旋多巴合用）。
【规格】

1mg（按C12H13N计）
【用法用量】

口服给药。无论是否与左旋多巴合用，用量均为1mg每日一次。
服用本品不受进食影响。
老年人：无需调整剂量。
儿童：由于本品用于儿童和青少年的安全性和有效性尚未建立，本品不推荐用于儿童

和青少年。
肝功能损害患者：本品禁用于重度肝功能损害患者（参见【禁忌】）。雷沙吉兰应避

免用于中度肝功能损害患者。轻度肝功能损害患者开始服用本品时应谨慎。如果患者的肝
功能损害由轻度进展为中度时，应停止服用雷沙吉兰（参见【注意事项】）。

肾功能损害患者：无需调整剂量。
【不良反应】

安全性特征概述
在帕金森病患者的临床研究中，最常报告的不良反应为：单药治疗中出现的头痛、抑

郁、眩晕和流感（流行性感冒和鼻炎）；左旋多巴联合治疗中出现的异动症、直立性低血
压、跌倒、腹痛、恶心呕吐和口干；两种疗法中出现的肌肉骨骼疼痛、背部和颈部疼痛以
及关节痛。这些不良反应与药物停药率升高无关。

不良反应列表
不良反应采用如下惯例按照系统器官和发生频率分类，如下表1和2中所示：很常见（

≥1/10）、常见（≥1/100，<1/10）、少见（≥1/1000，<1/100），罕见（≥1/10000，
<1/1000）、极罕见（<1/10000），未知（无法根据现有数据估算）。

表1列出了安慰剂对照研究中发生率较高的不良反应。患者每日服用雷沙吉兰1mg。

表2列出了安慰剂对照研究中发生率较高的不良反应。患者每日服用雷沙吉兰1mg。

检查。
肝功能损害
轻度肝功能损害患者开始服用雷沙吉兰时需谨慎。中度肝功能损害患者应避免服用雷

沙吉兰。患者的肝功能损害由轻度转变为中度时应停止服用雷沙吉兰。
对驾驶和操作机械的影响
雷沙吉兰可能影响驾驶和操作机械的能力。
服用本品的患者在操作危险机械，包括驾车时应要特别小心，直至可以确定雷沙吉兰

对反应能力不会产生不利影响。
接受本品治疗并出现嗜睡和/或突发性睡眠发作的患者必须被告知避免驾驶或从事警觉

性受损可能使自己或其他人面临严重损伤或死亡风险（例如操作机械）的活动，直到他们
获得雷沙吉兰和其他多巴胺能药物治疗的足够经验以衡量此类药物是否对他们的精神和/
或运动表现产生不良影响。

如果在治疗期间的任何时间发生嗜睡增加和/或日常生活活动中（例如看电视，作为乘
客乘坐汽车）新发入睡，患者不得驾驶或参与潜在危险的活动。

在使用雷沙吉兰之前，如果曾发生嗜睡和/或无预警的入睡，患者在治疗期间不得驾驶、
操作机械或在高处作业。

应告诫患者注意镇静药物、酒精或其他中枢神经系统抑制剂（如苯二氮卓类、抗精神
病药、抗抑郁药）与雷沙吉兰联用或伴随服用增加雷沙吉兰血浆水平的药物（如环丙沙星
）时可能产生的累加效应。
【孕妇及哺乳期妇女用药】

妊娠
尚无妊娠期妇女服用雷沙吉兰的临床资料。动物试验显示，雷沙吉兰对于生殖毒性没

有直接或间接的有害作用（参见【药理毒理】）。作为预防措施，雷沙吉兰应尽量避免用
于妊娠期妇女。

哺乳
临床前数据表明雷沙吉兰抑制催乳素分泌，因此可抑制泌乳。尚不清楚雷沙吉兰是否

经人乳汁分泌。雷沙吉兰应慎用于哺乳期妇女。
生育能力
尚未获得雷沙吉兰对于人类生育能力影响的数据，临床前数据显示雷沙吉兰对于生育

能力没有影响 。
【儿童用药】

由于本品用于儿童和青少年的安全性和有效性尚未建立，本品不推荐用于儿童和青少
年。
【老年用药】

无需调整剂量。
【药物相互作用】

MAO抑制剂
由于非选择性MAO抑制剂有导致高血压危象的风险，因此雷沙吉兰不可与其他MAO抑制

剂联用（包括药物与无需医生处方的天然药物如圣约翰草）（参见【禁忌】）。
哌替啶
曾有雷沙吉兰与哌替啶和MAO抑制剂（包括其它选择性MAO-B抑制剂）合用发生严重不

良反应的报告（参见【禁忌】）。
拟交感神经药物
曾有MAO抑制剂与拟交感神经药物合用出现药物相互作用的报告。因此，鉴于雷沙吉兰

的MAO抑制活性，不推荐其与拟交感神经药物联合应用（如含有麻黄碱或伪麻黄碱减轻鼻
或口腔的充血的药物以及感冒药）（参见【注意事项】）。

右美沙芬
曾有非选择性MAO抑制剂与右美沙芬合用时出现药物相互作用的报告。因此，鉴于雷沙

吉兰的MAO抑制活性，不推荐其与右美沙芬联合应用（参见【注意事项】）。
SNRI/SSRI/三环类和四环类抗抑郁药物
应避免雷沙吉兰与氟西汀和氟伏沙明合用（参见【注意事项】）。
临床试验中雷沙吉兰与选择性5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）/选择性5-羟色胺去甲

肾上腺素再摄取抑制剂（SNRIs）联合应用的情况请参见【不良反应】。
MAO抑制剂与SSRIs、SNRIs、三环类和四环类抗抑郁药物联合应用时，有发生严重不良

反应的报告。因此，鉴于雷沙吉兰的MAO抑制活性，与抗抑郁药物联合应用时应谨慎。
影响CYP1A2活性的药物
体外代谢研究表明，细胞色素P450 1A2（CYP1A2）是雷沙吉兰的主要代谢酶。

雷沙吉兰和环丙沙星（CYP1A2抑制剂）联合应用时，雷沙吉兰AUC增加83%。雷沙吉兰
和茶碱（CYP1A2酶底物）联合应用时，二者的药代动力学参数均不受影响。因此，CYP1A2
强抑制剂可能会改变雷沙吉兰的血浆水平，应用时需谨慎。

由于诱导CYP1A2酶代谢，吸烟患者的雷沙吉兰血浆水平有降低的可能。
其他细胞色素P450同功酶
体外研究结果显示，雷沙吉兰浓度为1µg/ml（相当于帕金森病患者多次重复剂量给予

雷沙吉兰1mg时Cmax5.9～8.5ng/ml的160倍），不会抑制细胞色素P450同功酶CYP1A2、
CYP2A6、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、CYP2E1、CYP3A4和CYP4A。上述结果表明，雷沙吉兰
在治疗浓度范围内与这些酶的底物发生有临床意义的药物相互作用的可能性较低。

左旋多巴和其他帕金森病用药物
长期服用左旋多巴的帕金森病患者服用雷沙吉兰联合治疗时，左旋多巴对雷沙吉兰的

清除率无显著影响。
雷沙吉兰和恩他卡朋合用，雷沙吉兰口服清除率增加28%。
酪胺/雷沙吉兰的相互作用
5项酪胺的阳性对照试验（分别在健康志愿者和帕金森病患者中开展）的结果，以及居

家患者餐后血压监测结果（作为左旋多巴的联合治疗，464位患者连续6个月每日服用0.5
或1mg雷沙吉兰或安慰剂，期间无酪胺服用限制）均显示，在无酪胺服用限制的前提下，
没有酪胺/雷沙吉兰相互作用的报告。因此，在不限制酪胺饮食的情况下，服用雷沙吉兰
是安全的。
【药物过量】

临床症状
用药过量剂量范围在3mg-100mg时，曾有出现以下药物过量反应的报告：轻度躁狂、高

血压危象和5-羟色胺综合征。
药物过量可以显著抑制MAO-A和MAO-B。在健康志愿者单剂量给予雷沙吉兰20mg/日及在

健康志愿者连续10天给药10mg/日的临床试验中，不良事件均为轻度或中度，且与雷沙吉
兰治疗无相关性。在一项剂量递增试验中，对长期使用左旋多巴治疗的患者给予10mg/日
的雷沙吉兰，有发生心血管系统不良反应（包括高血压和体位性低血压）并在停药后缓解
的报告。这些症状与非选择性MAO抑制剂作用相似。

处理
没有特异性的解毒药物。如果发生药物过量，需严密监测并进行对症治疗和支持性治

疗。
【药理毒理】
药理作用

雷沙吉兰是选择性不可逆MAO-B抑制剂，适用于治疗特发性帕金森病。
MAO是含黄素的酶，分为两大类分子A和B，位于全身神经末梢、脑部、肝脏和肠道粘膜

的线粒体膜上。MAO在CNS和外周组织中调节儿茶酚胺和血清素的代谢降解。MAO-B是人类

脑部的主要MAO形式。在脑、肝脏和肠道组织中进行的离体动物研究显示雷沙吉兰是强效
不可逆B型单胺氧化酶（MAO-B）选择性抑制剂。在推荐治疗剂量水平，已知雷沙吉兰也是
血小板中MAO-B的强效不可逆抑制剂。雷沙吉兰的确切作用机制未知。其中一个机制与其
MAO-B抑制活性有关，导致纹状体中多巴胺的细胞外水平增加。在多巴胺能运动机能障碍
模型中，雷沙吉兰通过提高多巴胺水平和间接增加多巴胺能活性发挥有效作用。
毒理研究

遗传毒性：
代谢活化条件下，人淋巴细胞体外染色体畸变试验显示雷沙吉兰有可重现的诱裂性，

有和无代谢活化条件下，体外小鼠淋巴瘤tk试验显示雷沙吉兰有致突变性和诱裂性。在
Ames试验和小鼠体内微核试验中，雷沙吉兰的结果为阴性。在小鼠体内微核试验中，雷沙
吉兰与左旋多巴/卡比多巴联合给药时的结果也为阴性。

生殖毒性：
大鼠在交配期前和整个交配期经口给药最高剂量达3mg/kg/天（约为MRHD水平人体血浆

暴露量AUC的30倍），且雌性动物继续给药至妊娠第17天，雷沙吉兰对交配能力和生殖功
能未见影响。尚未研究过雷沙吉兰与左旋多巴/卡比多巴联合给药时对交配和生殖功能的
影响。

在妊娠大鼠中进行的联合交配/生殖和胚胎/胎仔发育研究中，经口给药剂量高达3 
mg/kg/天（约为最大推荐人体剂量[MRHD，1mg/天]下人体中血浆暴露量AUC的30倍）时, 雷
沙吉兰未见对胚胎/胎仔发育的影响。

妊娠家兔在整个器官形成期经口给予雷沙吉兰最高达36mg/kg/天，未见发育毒性。在
最高剂量下，血浆AUC约为MRHD下人体暴露量的800倍。

妊娠大鼠在妊娠期和哺乳期经口给予雷沙吉兰0.1、0.3和1mg/kg/天(0.3mg/kg/天和 
1mg/kg/天相当于 MRHD 下人体血浆AUC的10和16倍）,观察到子代生存减少和子代体重下
降。无影响剂量（0.1mg/kg）没有血药浓度数据；但这个剂量接近MRHD（根据mg/m2）。这
项研究未充分评估雷沙吉兰对身体和行为发育的影响。

雷沙吉兰可与左旋多巴/卡比多巴联合治疗。妊娠大鼠在整个器官形成期经口给予雷沙
吉兰（0.1、0.3和1mg/kg/天）和左旋多巴/卡比多巴（80/20mg/kg/天）（单独和联合），
在雷沙吉兰联合左旋多巴/卡比多巴1/80/20mg/kg/天（约为MRHD下人体雷沙吉兰血浆 AUC
的8倍，根据mg/m2接近左旋多巴/卡比多巴的MRHD[800/200mg/天]）给药的大鼠中观察到胎
仔波状肋骨的发生率增加。妊娠家兔在整个器官形成期经口给予雷沙吉兰（3mg/kg）或联
合左旋多巴/卡比多巴（雷沙吉兰：0.1、0.6、1.2mg/kg，左旋多巴/卡比多巴：
80/20mg/kg/天），0.6和1.2mg/kg/天剂量的雷沙吉兰与左旋多巴/卡比多巴联合给药时（
分别为MRHD 下人体雷沙吉兰血浆AUC的7和13倍左右）观察到胚胎胎仔死亡增加。左旋多巴
/卡比多巴单独给药（根据mg/m2接近 MRHD）时心血管异常增加，雷沙吉兰（所有剂量下；
MRHD下人体雷沙吉兰血浆AUC的1-13倍）与左旋多巴/卡比多巴联合给药时增加幅度更大。

致癌性：
进行了雷沙吉兰经口给药1、15和45mg/kg/天的小鼠两年致癌性研究以及经口给药0.3、1

和3mg/kg/天（雄性）或0.5、2、5和17mg/kg/天（雌性）的大鼠两年致癌性研究。大鼠中
任何剂量下均未见肿瘤增加。在最高剂量下，雄性和雌性大鼠中的血浆暴露量（AUC）分
别是最大推荐人体剂量（MRHD）1mg/天人体暴露量的33和260倍左右。小鼠中雄性和雌性
动物在15和45mg/kg剂量下可见肺部肿瘤（合并腺瘤/癌）增加。在最低剂量下，血浆AUC
约为MRHD下人体预期暴露量的5倍。

尚未研究过雷沙吉兰与左旋多巴/卡比多巴联合给药时的致癌潜能。
依赖性：
小鼠和大鼠的试验结果未显示出潜在的药物滥用和依赖性。临床试验亦未显示出药物

滥用、耐受和药物依赖。但评价这些指标的系统的临床试验尚未进行。
【药代动力学】

吸收
雷沙吉兰吸收迅速，约0.5小时可达血浆峰浓度（Cmax）。单剂量给药雷沙吉兰的绝对

生物利用度为36%。
虽然与高脂食物同服时Cmax和血浆暴露（AUC）分别下降约60%和20%，但食物不影响雷

沙吉兰的达峰时间（Tmax）。由于AUC没有受到明显的影响，因此雷沙吉兰的服用不受进食
影响。

分布
单剂量静脉给药的平均分布容积为243L。单剂量口服14C标记的雷沙吉兰，血浆蛋白结

合率约为60～70%。
代谢
排泄前雷沙吉兰几乎全部经过肝脏生物转化。雷沙吉兰主要通过两个途径代谢：N-脱烷

基和/或羟化，转化为1-氨基茚满、3-羟基-N-炔丙基-1-氨基茚满和3-羟基-1-氨基茚满。
体外研究显示雷沙吉兰的两条代谢途径都要通过细胞色素P450酶系的作用，CYP1A2为主要
代谢酶。雷沙吉兰及其代谢物也主要通过形成葡萄糖醛酸苷进行消除。来自体内和体外的
试验证实，雷沙吉兰既不是主要CYP450同工酶的抑制剂也不是诱导剂（参见【药物相互作
用】）。

排泄
口服14C标记的雷沙吉兰后，主要通过尿液排泄（62.6%），其次通过粪便排泄（

21.8%）。给药后38天总回收可达给药量的84.4%。只有不到1%的雷沙吉兰以原形药通过尿
液排泄。

线性/非线性
雷沙吉兰剂量为0.5～2mg时，其药代动力学呈线性，终末半衰期为0.6～2小时。
肝功能损害患者
轻度肝功能损害患者的AUC和Cmax分别增加80%和38%。中到重度肝功能损害患者的AUC和

Cmax分别增加568%和83%（参见【注意事项】）。
肾功能损害患者
轻度肾功能损害（CLcr50～80ml/min）和中度肾功能损害（CLcr30～49ml/min）患者

的药代动力学特征与健康志愿者相似。
老年人
老年人（＞65岁）的年龄对于雷沙吉兰的药代动力学影响轻微（参见【用法用量】）。

【贮藏】不超过30ºC密封保存。
【包装】

聚酰胺/铝/聚氯乙烯冷冲压成型固体药用复合硬片与药用铝箔，7片/板，2板/盒；7片/
板，4板/盒。
【有效期】36个月
【执行标准】YBH10192023
【批准文号】国药准字H20233947
【上市许可持有人】

名    称：江西科睿药业有限公司
注册地址：江西省赣州市章贡区青峰大道188号
邮政编码：341000
电话和传真号码：400-0797-096（销售电话）
                400-0797-606（质量电话）

【生产企业】
企业名称：江西科睿药业有限公司
生产地址：江西省赣州市章贡区青峰大道188号
邮政编码：341000
电话和传真号码：400-0797-096（销售电话）
                400-0797-606（质量电话）

CYP1A2抑制剂

CYP1A2诱导剂


