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·临床研究·

基于美国FAERS中玛巴洛沙韦的儿童不良反应
信号挖掘与分析

魏安春,李方波△

(重庆西南铝医院,重庆
 

401326)

  [摘 要] 目的 挖掘美国食品药品监督管理局不良事件(AEs)报告系统(FAERS)中玛巴洛沙韦的儿童

AEs信号,为临床安全用药提供参考依据。方法 提取2018年第四季度至2023年第三季度FAERS数据库中

首要怀疑药物为玛巴洛沙韦的儿童AEs报告424份。采用报告比值比(ROR)、比例ROR(PRR)和贝叶斯可信

区间递进神经网络法进行信号检测,3种方法结果均为阳性判定为可疑信号。结果 424份儿童AEs报告中

5~12岁儿童占比最高[75.00%(318/424)]。系统器官分类(SOC)层面发生1
 

093例次,主要累及损伤/中毒

及操作并发症[49.04%(536/1
 

093)]和全身性疾病及给药部位反应[26.44%(289/1
 

093)],损伤类、全身类信

号强度均明显(ROR=4.71、2.44,PRR=2.11、2.06);首选术语层面检出18个可疑信号,前5位分别为故意导

致的产品使用问题、超说明书使用、异常行为、产品给予年龄不适宜患者、多形性红斑[95%可信区间下限

(IC025)=5.90、2.64、1.80、1.59、1.11],其中热性谵妄、热性惊厥、脱水为说明书未记载的新信号(IC025=
0.96、0.73、0.03)。结论 除已知不良反应外,新信号提示玛巴洛沙韦在儿童中存在未被充分认识的安全风

险,需加强临床监测与合理用药。
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[Abstract] Objective To

 

mine
 

adverse
 

event
 

(AEs)
 

signals
 

of
 

baloxavir
 

marboxil
 

in
 

children
 

from
 

the
 

US
 

Food
 

and
 

Drug
 

Administration
 

Adverse
 

Event
 

Reporting
 

System
 

(FAERS)
 

and
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

clinical
 

medication
 

safety.Methods A
  

total
 

of
 

424
 

pediatric
 

AEs
 

reports
 

with
 

baloxavir
 

marboxil
 

as
 

the
 

pri-
mary

 

suspected
 

drug
 

were
 

extracted
 

from
 

FAERS
 

(Q4
 

2018
 

to
 

Q3
 

2023).Signals
 

were
 

detected
 

using
 

Repor-
ting

 

Odds
 

Ratio
 

(ROR),Proportional
 

Reporting
 

Ratio
 

(PRR),and
 

Bayesian
 

Confidence
 

Propagation
 

Neural
 

Network
 

(BCPNN).A
 

signal
 

was
 

considered
 

positive
 

if
 

all
 

three
 

methods
 

yielded
 

positive
 

results.Results A
 

total
 

of
 

424
 

pediatric
 

AEs
 

reports
 

were
 

analyzed,with
 

children
 

aged
 

5-12
 

years
 

accounting
 

for
 

the
 

highest
 

proportion
 

[75.00%(318/424)].At
 

the
 

System
 

Organ
 

Class
 

(SOC)
 

level,1
 

093
 

AEs
 

cases
 

were
 

recorded
 

in
 

total,mainly
 

involving
 

injury,poisoning
 

and
 

procedural
 

complications
 

[49.04%(536/1
 

093)]
 

and
 

systemic
 

dis-
orders

 

and
 

administration
 

site
 

conditions
 

[26.44%(289/1
 

093)],both
 

of
 

which
 

showed
 

significant
 

signal
 

strength
 

(ROR=4.71
 

and
 

2.44;
 

PRR=2.11
 

and
 

2.06,respectively).At
 

the
 

Preferred
 

Term
 

level,18
 

suspi-
cious

 

signals
 

were
 

identified,with
 

the
 

top
 

five
 

being
 

intentional
 

product
 

misuse
 

[the
 

lower
 

end
 

of
 

the
 

95%
 

credibility
 

interval
 

of
 

the
 

Information
 

Component
 

(IC025)=5.90],off-label
 

use
 

(IC025=2.64),abnormal
 

behavior
 

(IC025=1.80),inappropriate
 

age
 

of
 

recipient
 

(IC025=1.59),and
 

erythema
 

multiforme
 

(IC025=
1.11).New

 

signals
 

not
 

documented
 

in
 

the
 

drug
 

label
 

included
 

febrile
 

delirium
 

(IC025=0.96),febrile
 

convul-
sion

 

(IC025=0.73),and
 

dehydration
 

(IC025=0.03).Conclusion In
 

addition
 

to
 

known
 

adverse
 

events,new
 

signals
 

indicate
 

unrecognized
 

safety
 

risks
 

of
 

baloxavir
 

marboxil
 

in
 

children,necessitating
 

enhanced
 

clinical
 

mo-
nitoring

 

and
 

rational
 

drug
 

use
 

for
 

this
 

population.
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  随着全球范围内对新型冠状病毒感染限制的逐

渐放宽,流行性感冒(流感)在全球范围内重新出现。
在全球范围内5岁以下儿童流感发病例数估计为每

年9
 

000万例[1],但每年只有不到10%的儿童接受实

验室确认的流感医疗保健访问。5岁以下儿童每年因

流感和相关疾病住院的比例为1
 

000人/10万人[2]。
据估计,全球每年有28

 

000例18岁以下儿童死于与

流感相关的下呼吸道感染,其中大多数死亡发生于4
岁以下儿童中[3]。中低收入国家受流感相关死亡率

的影响尤为严重,流感儿童的病死率是发达国家的15
倍,据估计,5岁以下儿童中99%的流感相关死亡发

生在中低收入国家[1]。
玛巴洛沙韦是新型抗流感药物,其为玛巴洛沙韦

酸的前体药物,通过抑制聚合酶酸性蛋白(PA)的帽

依赖性核酸内切酶活性阻断流感病毒复制。在针对

儿童(<18岁)用药安全性与有效性的几项大型研究

中的CAPSTONE-1研究[4]表明,单剂量玛巴洛沙韦

耐受性良好,不良事件(AEs)发生率为20.7%,发现

了2个严重的 AEs(嵌顿性腹股沟疝和无菌性脑膜

炎),但不知道试验组分配的研究人员认为,这2个事

件均与试验方案无关。在CAPSTONE-2研究[5]中玛

巴洛沙韦AEs发生率为25.0%,5例患者出现严重

AEs。在 MiniSTONE-2研究[6]中玛巴洛沙韦组AEs
发生率为46.1%,没有死亡、严重AEs或住院的病例

报告,胃肠道疾病(呕吐或腹泻)为最常见的 AEs,出
现1例腹痛的 AEs。此外,还有2项小型、开放标签

的研究(JapicCTI-163417[7]和
 

JapicCTI-173811[8]),
但这些研究均为临床前期或小范围内研究,安全性总

体结果不明显,未发现新的安全信号。目前,玛巴洛

沙韦已在一些国家上市,但缺乏其上市后儿童应用的

安全性研究。玛巴洛沙韦于2018年10月24日在美

国获批上市,为进一步研究玛巴洛沙韦上市后在儿童

应用中AEs发生情况和危险因素,本研究利用美国食

品药品监督管理局(FDA)AEs报告系统(FAERS)中
玛巴洛沙韦相关AEs信号的挖掘,希望可为儿童流感

的治疗提供参考依据,提高临床用药安全性。

1 资料与方法

1.1 研究对象 提取2018年第四季度至2023年第

三季度FAERS数据库中首要怀疑药物为玛巴洛沙韦

的儿童AEs报告424份作为研究对象。

1.2 数据筛选 借助美国
 

FDA
 

的公共数据开放项

目平台(https://open.fda.gov/apis/drug/event/),
以“baloxavir”作为产品成分关键词筛选相关数据,具
体检索命令设置为INDEX(PROD_AI,“BALOXA-
VIR”)。为确保数据的准确性与唯一性,遵循FDA
推荐的重复报告剔除方法,从演示表中提取PRIMA-
RYID、CASEID、FDA_DT这3个关键字段。数据处

理时先依据CASEID、FDA_DT、PRIMARYID的顺

序进行排序。针对CASEID相同的报告仅保留FDA
_DT值最大的那份报告;若CASEID和FDA_DT均

一致则进一步比较PRIMARYID,保留该值最大的报

告。在数据处理过程中对可能出现的数据缺失情况,
若关键信息(如

 

CASEID、FDA_DT、PRIMARYID
 

等)缺失,该条数据将被剔除,以保证后续分析的数据

质量。若遇到异常值,如明显不符合逻辑的报告时间

(如早于药物上市时间等)也会进行人工核查,确认为

异常后予以剔除。后续由2名专业研究人员依据国

际医学用语词典26.1版中的药物不良反应术语集,
运用首选系统器官分类(SOC)及其下位首选术语

(PT)对所收集到的玛巴洛沙韦相关AEs报告进行系

统分类[9]。

1.3 统计学处理 在对玛巴洛沙韦相关AEs报告进

行深入分析时,为精准评估其与不良反应之间的关联

强 度,采 用 报 告 比 值 比 (ROR)[10]、比 例 ROR
(PRR)[11]和 贝 叶 斯 可 信 区 间 递 进 神 经 网 络 法

(BCPNN)[12]。玛巴洛沙韦的AEs信号检测从SOC、

PT
 

2个层面展开,借助3种基于比值失衡测量法四格

表进行检测。见表1。只有当这3种检测方法的结果

全部显示为阳性时才将该信号认定为可疑AEs信号,
其计算方式和阳性信号的判定标准:(1)ROR=ad/bc,

95%可信区间(95%CI)=eln(ROR)±1.96 1/a+1/b+1/c+1/d,阳
性标准为目标药物所对应的目标AE报告数量(a)≥
3,且ROR的95%CI 下限(IC025)>1。(2)PRR=

a(c+d)/c(a+b),χ2=
(ad-bc)2(a+b+c+d)
(a+b)(c+d)(a+c)(b+d)

,

阳性标准为目标药物的目标 AE 报告数(a)≥3,

PRR>2,χ2>4,P<0.05。(3)BCPNN法的信息成

分(IC)=log2
a(a+b+c+d)
(a+b)(a+c)

,95%CI=E(IC)±2×

V(IC),阳性标准为IC025>0。发病时间的计算方

法为事件发病日期减治疗开始日期,以x 表示。
表1  与玛巴洛沙韦相关的报告特征

项目 目标AEs报告数 其他AEs报告数 合计

目标药物 a b a+b

其他药物 c d c+d

合计 a+c b+d a+b+c+d

2 结  果

2.1 玛巴洛沙韦相关AEs报告基本特征 424份儿

童使用玛巴洛沙韦AEs报告中男178份(41.98%),
女166份(39.15%),男女比例接近,未知性别80份

(18.87%);5~<12岁 儿 童 AEs报 告 占 比 最 高

[75.00%(318/424)],其次为12~<18岁[19.81%
(84/424)];60.61%(257/424)的报告适应证不明;
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37.74%(160/424)的报告用于治疗流感;26.89%
(114/424)的报告为严重报告;转归包括(转归类别非

互 斥):危 及 生 命 9 份 (2.12%),住 院 51 份

(12.03%),残疾1份(0.24%),死亡3份(0.71%),
发生其他严重医疗事件

 

61份(14.39%);AEs多发生

于用药后早期(0~1
 

d),≥50%事件起始于首日,发生

时间(110例有效记录)0~74
 

d,平均(1.65±7.27)d,
未记录具体发生时间314份(4.06%)。见表2。

表2  玛巴洛沙韦相关AEs报告基本特征(n=424)

项目 n 构成比(%)

性别

 女 166 39.15

 男 178 41.98

 未知 80
 

18.87

年龄(岁)

 <1 3
  

0.71

 1~<5 19
 

4.48

 5~<12 318 75.00

 12~<18 84 19.81

年份

 2018 5
  

1.18

 2019 129 30.42

 2020 252 59.43

 2021 4
  

0.94

 2022 23
 

5.42

 2023 11
 

2.59

报告者

 消费者 275 64.86

 其他健康专业人员 11
 

2.59

 药师 32
 

7.55

 医师 106 25.00

续表2  玛巴洛沙韦相关AEs报告基本特征(n=424)

项目 n 构成比(%)

严重性

 非严重 310 73.11

 严重 114 26.89

2.2 与玛巴洛沙韦相关的信号检测情况

2.2.1 SOC层面 共发生1
 

093例次。主要累及损

伤/中毒及操作并发症[49.04%(536/1
 

093)]和全身

性疾病及给药部位反应[26.44%(289/1
 

093)],其他

占24.52%(268/1
 

093)。损伤类、全身类信号强度均

明显(ROR=4.71、2.44,PRR=2.11、2.06)。见

表3。
表3  玛巴洛沙韦在SOC层面的AEs信号强度(n=1

 

093)

类别
损伤/中毒及

操作并发症

全身性疾病及

给药部位反应

检出信号的PT数(n) 4 1
报告例次[n(%)] 536(49.04) 289(26.44)

发生时间(x±s,d) 0.11±0.32 0.79±2.12

ROR(95%CI) 4.71(4.19~5.31) 2.44(2.13~2.79)

PRR(95%CI) 2.11(1.90~2.35) 2.06(1.87~2.28)

χ2 796.83 180.50

IC(IC025) 1.53(1.37) 1.04(0.84)

2.2.2 PT层面 符合3种选择方法的AEs
 

18种,
按年龄分为4组,各组PT按信号强度排列见表4。
18种AEs中热性谵妄5例、热性惊厥4例及5~<12
岁3例、脱水5例属于说明书中未曾出现的 AEs
(IC025=0.96、0.73、0.29、0.03)。共有110例患者

汇报了AEs发生时间,<1岁3例,1~<5岁13例,
5~<12岁50例,12~<18岁44例;平均AEs发生

时间分别为(1.65±7.27)、(0.33±0.58)、(0.62±
0.65)、(0.66±1.33)、(3.16±11.3)d。

表4  在FAERS来源中以IC025排名的巴洛沙韦在PT层面的AEs信号强度

组别 PT
报告例次

(n)a
ROR
(95%CI)

PRR
(95%CI)

χ2
IC
(IC025)

1~<5岁组 故意导致的产品使用问题 5 82.95(32.41~212.30) 74.23(31.97~172.39) 351.13 6.17(1.22)

 (n=13) 癫痫 6 13.30(5.64~31.39) 11.73(5.54~24.82) 59.26 3.55(1.03)

非标签使用 6 4.08(1.73~9.63) 3.69(1.75~7.80) 12.17 1.88(0.23)

5~<12岁组

 (n=50)
故意使用产品问题 193 156.63(129.72~189.12) 121.58(108.88~143.14)

15
 

495.33
6.35(5.59)

非标签使用 246 10.52(9.05~12.21) 7.78(6.99~8.67) 1465.45 2.92(2.67)

给予年龄不适宜的患者的

产品

15 8.30(4.94~13.95) 8.17(4.91~13.61) 91.61 2.99(1.73)

异常行为 11 5.13(2.81~9.35) 5.07(2.80~9.18) 35.34 2.32(1.05)

多形性红斑 4 20.62(7.42~57.30) 20.53(7.42~56.80) 68.60 4.25(0.69)
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续表4  在FAERS来源中以IC025排名的巴洛沙韦在PT层面的AEs信号强度

组别 PT
报告例次

(n)a
ROR
(95%CI)

PRR
(95%CI)

χ2
IC
(IC025)

热性惊厥 3 26.48(8.03~87.26) 26.39(8.04~86.64) 66.20 4.58(0.29)

热性谵妄 3 7.72(2.44~24.41) 7.70(2.44~24.24) 16.96 2.91(0.04)

12~<18岁组

 (n=44)
给用了不正确的剂量 9 13.47(6.88~26.38) 12.86(6.79~24.36) 98.23 3.68(1.61)

用药错误 5 42.12(17.18~103.28) 10.99(17.13~98.11) 191.64 5.33(1.20)

过敏性休克 4 52.84(19.39~143.96) 51.70(19.39~137.85) 194.39 5.66(0.88)

血管性水肿和风疹 6 7.81(3.45~17.63) 7.58(3.45~16.67) 34.31 2.92(0.85)

故意导致的产品使用问题 4 15.69(5.80~42.40) 15.37(5.81~40.64) 53.43 3.93(0.67)

给用了额外剂量 3 35.44(11.22~111.93) 34.88(11.25~108.10) 97.22 5.10(0.40)

异常行为 3 18.70(5.95~58.82) 18.41(5.97~56.83) 49.03 4.19(0.31)

皮疹 7 3.14(1.47~6.69) 3.06(1.48~6.32) 9.80 1.61(0.23)

药物性超敏反应 3 10.79(3.44~33.88) 10.63(3.45~32.75) 26.09 3.40(0.17)

癫痫 4 4.33(1.61~11.68) 4.26(1.61~11.23) 10.00 2.09(0.05)

合计 故意导致的产品使用问题 202 152.92(129.93~179.98) 124.84(108.88~143.14) 21
 

264.05 6.74(5.90)

超说明书使用 257 9.39(8.16~10.81) 7.42(6.66~8.26) 1
 

460.06 2.88(2.64)

异常行为 14 9.21(5.42~15.66) 9.11(5.40~15.38) 99.98 3.17(1.80)

产品给予对象为年龄不适

宜的患者

15 6.97(4.18~11.63) 6.89(4.16~11.42) 74.97 2.77(1.59)

多形性红斑 5 24.73(10.12~60.39) 24.62(10.12~59.89) 109.66 4.58(1.11)

热性谵妄 5 3
 

709.66(433.03~31
 

780.00)3
 

692.70(431.76~31
 

582.72)3
 

075.61 9.27(0.96)

用药错误 7 6.46(3.06~13.62) 6.42(3.06~13.48) 31.80 2.67(0.90)

各种谵妄 5 11.31(4.66~27.40) 11.26(4.66~27.18) 46.05 3.47(0.86)

过敏性休克 5 10.56(4.36~25.59) 10.52(4.36~25.38) 42.49 3.38(0.83)

热性惊厥 4 19.13(7.08~51.69) 19.06(7.08~51.33) 66.74 4.22(0.73)

癫痫 15 2.04(1.23~3.40) 2.03(1.23~3.35) 7.84 1.02(0.20)

给用了不正确的剂量 10 2.23(1.20~4.16) 2.22(1.20~4.12) 6.71 1.15(0.12)

脱水 5 3.17(1.32~7.66) 3.16(1.32~7.60) 7.38 1.66(0.03)

腹泻 12 1.91(1.08~3.37) 1.90(1.08~3.33) 5.11 0.92(0.02)

  注:a同一患儿报告可包含多个AEs。

3 讨  论

3.1 数据库选择 本研究选择FAERS数据库基于

以下考量:(1)FAERS是全球最大的自发呈报系统之

一,包含美国境内外药品AEs和用药错误信息;(2)数
据更新频率高(每季度发布),适用于分析新型药物

(如玛巴洛沙韦)上市后的安全性;(3)数据通过 API
接口开 放,便 于 研 究 人 员 直 接 获 取 和 处 理。虽 然

FAERS存在局限性,如 AEs报告依赖自愿提交,可
能存在低报、漏报或过度报告(如媒体关注事件);部
分报告缺少关键细节(如患者年龄、用药剂量),影响

信号分析准确性等,但其统计结果在一定程度上可用

于评估真实世界药物AEs的发生情况。

3.2 临床意义 总体而言,在药物上市后持续关注

AEs风险信号、报告疑似与药物相关的反应将有助于

评估药物的安全性。综合2018年第四季度至2023
年第三季度共20个季度AEs报告的年度数据,玛巴

洛沙韦在男性(39.15%)和女性(41.98%)中AEs发

生率相当,集中于5~<12岁年龄区间(75.00%),使
用量于2018—2020年持续增加,并于2020年达高峰

(252例),然后迅速下降,2021—2023年仅有38例上

报,在新型冠状病毒感染流行期间由于采取防控措

施,发生流感并使用该药物人群基数变小,可能导致

不良反应报告数低估、信号掩盖等,干扰安全性评估,可
能延缓安全问题的发现。一项玛巴洛沙韦的事后研究

表明,<6岁(56例)和6~<12岁(81例)者分别有39.
0%和39.5%发生AEs。最常见的AEs为呕吐,发生于

小于6
 

岁[8.5%(5/59)]、6
 

~<12岁[11.1%(9/81)]
患者。除2例6、9岁患者外,所有呕吐AEs均发生于
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min后。所有 AEs均为轻度或中度[13]。本

研究获取的玛巴洛沙韦AEs信号及安全性相关信息

与当前已有的临床研究结论相契合。这一契合度在

很大程度上验证了本研究方法的可靠性,同时,也侧

面反映出玛巴洛沙韦在儿童群体中的应用具备一定

安全性。但也发现了一些具有参考价值的
 

AEs
 

信

号,如热性谵妄、热性惊厥和脱水,其中脱水在Japic-
CTI-163417[7]研究中曾有过1例报告,而由玛巴洛沙

韦引起的热性谵妄、热性惊厥还鲜见相关文献报道。
考虑可能是接受玛巴洛沙韦治疗的患者反复发烧或

症状复发所致,这些患者又集中于甲型流感(H3N2)
或乙型流感的小于6岁患者中[13]。从药代动力学差

异角度来看,儿童的生理特点与成人不同,药物在儿

童体内的吸收、分布、代谢、排泄过程存在差异,可能

影响玛巴洛沙韦不良反应的发生情况,如血脑屏障受

损或不成熟时玛巴洛沙韦代谢产物玛巴洛沙韦酸可

能诱发神经精神疾病,12岁以下儿童服用玛巴洛沙韦

较成人更易发生谵妄和惊厥[14],与儿童脑部发育不完

善有关;另外,儿童肝肾功能发育尚未完全,对药物代

谢能力较弱,可能导致药物在体内蓄积,增加发生不

良反应的风险。综合考虑不良反应信号与药代动力

学差异有助于更全面地理解这些信号产生的原因,为
临床合理用药提供更精准依据。虽然新的AEs信号

报告数不多,但IC值较高,提示其与药物使用的相关

性值得临床医生关注,特别是在儿童这一特殊人群

中。在AEs信号中包含故意违规使用产品、超说明书

用药、对不适龄患者用药、一般性用药错误及剂量错

误等情况,这些情况可能导致药物不良反应的误判或

漏判,如故意违规,使用产品可能掩盖药物真实的不

良反应情况。玛巴洛沙韦作为新上市的单剂量口服

抗病毒药物,2022年8月FDA批准扩展适用人群,治
疗症状出现不到48

 

h的5~12岁、急性无并发症的儿

童流 感 患 者。同 时,基 于 CAPSTONE-1[4]、CAP-
STONE-2[5]和 MiniSTONE-2[6]研究结果,日本也用

于大于或等于5岁无基础疾病的患者和大于或等于

12岁 高 危 患 者 的 流 感 治 疗。根 据 3 期 BLOCK-
STONE(JapicCTI-184180)研究[15]结果,巴洛沙韦还

被用于大于或等于5岁患者的暴露后预防。但该药

未被批准用于小于5岁患者,需引起临床医生的重

视。原因可能与52.2%的小于6岁甲型 H3N2流感

患者在治疗中出现PA/I38X取代病毒,其比例高于

6~<12岁患者和成人及青少年甲型 H3N2流感患

者[8]。已有研究表明,PA/I38X病毒发生变异的概率

在小于5岁儿童中较高[4-6],而PA/I38X已被证明是

巴洛沙韦敏感性降低的最常见决定因素[16]。同时,本
研究结果显示,5岁以下儿童服用玛巴洛沙韦时AEs
发生时间略快于5岁以上儿童。可能与儿童药物代

谢速率、体内分布、生理功能的差异相关。5岁以下儿

童的药物代谢速率通常比5岁以上儿童更快。可能

是因为在儿童阶段肝脏、肾脏代谢和排泄功能尚未发

育完全,导致药物在体内的清除速率较高,可能导致

药物的血药浓度下降更快,从而加速AEs的发生;另
外,5岁以下儿童相对于体重来说具有较大的体液量

和较小的脂肪组织量,可能导致药物的分布容积相对

较大,从而影响药物在体内的分布速度和范围。如药

物在体内的分布速度较快可能更快地达到对组织和

器官产生不良影响的临界浓度[17-18]。本研究尚存在

一定局限性,说明书收录的 AEs,尤其是在药品罕见

AEs的探寻方面受限于纳入条件严苛、样本量有限、
治疗时长及随访时间不足等因素,其结果常与真实世

界的情形有所出入。对新上市的药物而言,即便在人

群中已被广泛使用,其临床试验也很少包括儿科患

者。此外,儿科临床试验完成率低,难以建立可推广

的研究设计,缺乏被接受和验证的临床终点,受试者

稀 少 和 安 慰 剂 效 应 夸 大,以 及 无 法 检 测 长 期

AEs[19-21]。由于对偏倚和混杂因素的统计控制不足,
临床转化有限[22],导致缺乏了解如何安全地治疗这一

弱势群体。因此,药品上市后的AEs监测与完善工作

至关重要。通过数据库挖掘药品AEs信号,在药物安

全性评价中优势明显,特别是能发现不少潜在、迟发

的AEs风险信号[23]。

3.3 建议 针对不同年龄儿童使用玛巴洛沙韦提出

以下用药建议:(1)5岁以下儿童应重点监测神经系统

症状(如热性谵妄、惊厥)及脱水情况;鉴于目前美国

FDA尚未批准该药物用于5岁以下儿童,务必严格遵

循药品说明书规定的剂量使用,杜绝超说明书用药行

为;对代谢功能尚未发育完善的婴幼儿,需密切监测

药物血药浓度及不良反应。(2)对于5~<12岁儿

童,着重监测异常行为、过敏反应(如多形性红斑)等;
建议在单剂口服给药后进行30

 

min的密切观察,警
惕急性 胃 肠 道 反 应 的 发 生。(3)对 于 青 少 年(≥
12岁),重点关注过敏性休克、血管性水肿等不良反

应;对于合并基础疾病(如哮喘)者,用药前需充分权

衡利弊,用药后应留观1
 

h。(4)在玛巴洛沙韦超说明

书使用与用药错误防控方面,建议加强对医护人员关

于药物适应证的专业培训,避免将其用于新型冠状病

毒感染等未获批的适应证;建立儿童用药剂量自动核

查系统,以降低因年龄不适宜而导致的用药风险。
(5)关于用药长期安全性监测建议建立随访机制,为
接受治疗的儿童建立为期6个月的随访档案,追踪迟

发性AEs,如对神经发育的影响等。同时,进一步开

展针对5岁以下儿童的药代动力学研究,明确该年龄

段儿童药物代谢差异对用药安全性的影响。
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