
中国医师协会
“融化渐冻的心”药品援助项目
告知书
“融化渐冻的心”药品援助项目简介：
 “融化渐冻的心”社会服务项目是中国医师协会自2005年发起，由协会、医院、医师、患者、社会志愿者、爱心企业共同参与的为帮助中国运动神经元病患者（简称ALS, 俗称“渐冻人”）的一项公益救助事业。10年来累计救助患者2800余人次，初步创建了救助服务支持体系。为病友和社会节省的医疗救治成本累计在8000万人民币以上。截止到2017年年底，“融化渐冻的心”社会服务项目已登记的中国运动神经元病友超过3000人，全国先后有20家三甲项目合作医院和以崔丽英教授为代表的项目专家委员会近百名神经科医师支持此项目，旨在帮助中国10万渐冻病友及家庭看得起病、用得上药、尊严地生活的社会服务事业。
鲁南制药集团股份有限公司，是科技部认定的国家重点高新技术企业，是中药、化学药、生物制剂及原料兼产的综合制药集团，规模宏大、门类齐全的鲁南制药集团正在成为国内领先、世界一流的医药综合科研生产基地。集团公司在发展壮大的过程中，积极回报社会，热心社会公益事业。

为了帮助更多的运动神经元病友，提高他们的生存质量，推进中国运动神经元病的临床研究，中国医师协会携手鲁南制药集团股份有限公司在中国医师协会成立“融化渐冻的心”药品援助项目，捐赠鲁南制药集团股份有限公司生产的利鲁唑( 协一力)药品，为符合一定前条件的中国大陆运动神经元病患者提供药品援助。

捐赠药品储存保管在中国医师协会指定的北京好药师大药房连锁有限公司简称（好药师大药房），患者在申请了药品援助项目审核合格、并建立档案之后，由中国医师协会“融化渐冻的心”项目通知“好药师连锁大药房”给患者发放药物，每年每人援助捐赠的利鲁唑（协一力）药物不超过15盒。
援助药品简要资料及说明：

中国医师协会“融化渐冻的心”药品援助项目中使用的援助药品“利鲁唑（协一力）片”由山东鲁南贝特制药有限公司生产，经国家食品药品监督管理局批准经处方后使用。
【药品名称】
通用名称：利鲁唑片
英文名称：Riluzole Tablets

汉语拼音：Liluzuo Pian

【成份】利鲁唑。
化学名称：2-氨基-6-三氟甲氧基苯并噻唑。
化学结构式：
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分子式：C8H5F3N2OS  分子量：234.2
【性状】本品为白色或类白色片。
【适应症】用于肌萎缩侧索硬化症患者的治疗,可延长存活期和/或推迟气管切开的时间。
【规格】 50mg。
【用法用量】
口服,一次1片(50mg),一日2次，增加每日给药剂量不会增加药效,但增加不良反应.如漏服一次,按原计划服用下一片。
应在餐前1小时或餐后2小时服药,以降低食物对利鲁唑生物利用度的影响。
【不良反应】
本品常见的不良反应为疲劳、胃部不适及血浆转氨酶水平升高。其他不良反应较少见：胃疼、头疼、呕吐、心跳增加、头晕、嗜睡、过敏反应或胰腺炎症（胰腺炎）。偶见嗜中性粒白细胞减少症。
本品可能产生未在此列出的其他不良反应。如在您服用本品时健康状况发生任何变化,请告知您的医师或药师。
【禁忌】以下患者禁用：
对本品及其主要成份过敏者。肝功能不正常或转氨酶水平异常增高者。处于妊娠及哺乳期患者。
【注意事项】
肝脏疾病患者慎用，定期检查肝功能。如曾有肝脏疾患请告知医师，因为本品可能不适合您。服用本药时应禁止过度饮酒。
可能发生白细胞（具有重要的抗感染作用）计数减少。如果有任何发热现象（体温升高），须立即与医生联系。
如有任何肾脏疾患，请告知医师。
服用本品后如感到眩晕或头晕，不应驾驶或操作机器。
【孕妇及哺乳期妇女用药】 孕妇和哺乳期妇女禁用。
【儿童用药】未进行该项实验且无可靠参考文献。
【老年用药】老年患者用药同成年患者。
【药物相互作用】
细胞色素P450 1A2是其主要代谢酶。CYP1A2抑制剂(咖啡因、非那西汀、茶碱、阿咪替林及喹诺酮类药物)可能减少本药的消除。CYP1A2诱导剂(吸烟、利福平、奥美拉唑)可能增加本药的消除。
【药物过量】
对于利鲁唑过量尚无有效解毒剂或治疗方法.在利鲁唑过量时,应立即停止利鲁唑治疗，进行支持治疗和直接缓解症状。剂量过大会出现高铁血红蛋白血症，用亚甲蓝治疗后可迅速恢复。
【药理毒理】
虽然肌萎缩侧索硬化症（ALS）的发病机理尚未完全阐明。但有学说认为谷氨酸（是中枢神经系统主要的兴奋型神经递质）在此疾病中是造成细胞死亡的原因。
利鲁唑的作用机制尚不清楚。利鲁唑通过抑制脑内神经递质（谷氨酸及天冬氨酸）的释放，抑制兴奋性氨基酸的活性及稳定电压依赖性钠通道的失活状态来表现其神经保护作用，多种体外细胞模型均证明了利鲁唑可减少兴奋性递质的毒性作用，增加细胞的存活率。试验表明：ALS患者的脑脊液能降低胎鼠皮质神经元细胞的存活率，5×10-７mol/L的利鲁唑则有效对抗这种作用（细胞存活率从44.7%提高到60.6%）。1×10-4mol/L的利鲁唑可使1×10-4mol/L  NMDA作用下的新生大鼠海马CA1锥体神经元细胞的存活率由6%提高到38%。此外整体试验研究中，采用一种表达人突变的Cu/Zn SOD的转基因小鼠为试验模型,利鲁唑以饮水的方式给药，药液浓度为100mg/L，小鼠出生后50天开始饮用。结果表明利鲁唑可明显延缓小鼠的平均死亡时间，生存期增加了13至15天（比对照组增加了11%）。
8mg/kg/day的利鲁唑对大鼠的生殖及发育没有明显影响，对大鼠及兔子均无明显致畸作用，孕期大鼠和家兔分别口服给予利鲁唑27mg/kg、60mg/kg，有明显的生育毒性和胚胎毒性；雌性大鼠在孕前、妊娠期及哺乳期单次口服利鲁唑15mg/kg有明显的生殖毒性。体外应用哺乳动物肝脏微粒体酶（S9）进行的体外代谢活化实验表明，利鲁唑没有致突变毒性。体内实验中，利鲁唑对大鼠及小鼠无明显的染色体畸变作用。静脉注射或口服利鲁唑14天到6个月，动物中枢神经系统中神经传递受到过度抑制，主要表现为流涎、共济能力失调，其次为疲惫、活动减少、镇静、嗜睡，最终还可导致死亡。本品的急性毒性也主要表现为对中枢神经系统的损害作用，可对呼吸功能产生影响，甚至可导致动物死亡。
【药代动力学】
在健康男性志愿者中，单一剂量口服25至300mg以及每日两次重复口服25至100mg利鲁唑，对其药代动力学进行评估。血药浓度水平的升高与剂量呈线性关系，其药代动力学特征是非剂量依赖性的。重复剂量给药时(50mg利鲁唑片,每日两次,十天疗程)，利鲁唑原形在血浆中蓄积至单一剂量的2倍，并于5日内到达稳态期。
吸收：利鲁唑口服后吸收迅速，并于60至90分钟内达最大血浆浓度(Cmax=173±72(sd)ng/ml)。大约剂量的90%被吸收，绝对生物利用度为60±18%.在高脂饮食的同时服用利鲁唑，其吸收率及吸收程度下降。( Cmax降低44%,曲线下面积降低17%)
分布：利鲁唑在体内分布广泛，可通过血脑屏障。利鲁唑的分布容积大约为245±69升(3.4升/公斤体重)。利鲁唑的蛋白结合率大约为97%，主要与血浆白蛋白及脂蛋白结合。
代谢：利鲁唑主要以原形存在于血浆中，并由细胞色素P450广泛代谢继而糖脂化。在体外试验中利用预备的人体肝脏显示细胞色素P450 1A2为主要的利鲁唑代谢有关的同功酶。在尿中的代谢产物为3种酚衍生物，1种脲基衍生物及原形利鲁唑。已鉴别和非结合的代谢产物在动物中不显示利鲁唑的药效特性，因此在人体中未做研究。
排泄：排泄半衰期范围在9至15小时，利鲁唑主要从尿液中排出。尿中总排泄率为剂量的90%。葡萄糖醛酸衍生物占尿中代谢产物的85%以上。仅有剂量2%的利鲁唑以原形存在于尿中。利鲁唑在老年健康志愿者的药代动力学参数没有变化，因此在老年人群中对利鲁唑的使用没有特殊要求。本药在肾功能低下者体内的代谢与在健康成年人体内的代谢无显著差异，但轻度、中度慢性肝功能不全患者的AUC分别增加1.7倍及3倍。提示利鲁唑在有肝病及转氨酶高于正常值上限3倍的患者中不宜使用。
【贮藏】室温（10～30℃），遮光、密封保存。
【包装】 铝塑包装。24片/盒，36片/盒，48片/盒。
【有效期】 24个月。
【执行标准】国家食品药品监督管理局国家药品标准YBH16452005
【批准文号】国药准字H20056198
【生产企业】
企业名称：鲁南贝特制药有限公司
生产地址：山东临沂市银雀山路243号
参与本项目的好处：
    利鲁唑( 协一力)用于运动神经元病患者的治疗，可延长患者的存活期或推迟气管切开的时间。
    本项目是对全国符合一定条件的运动神经元病患者进行长期的利鲁唑( 协一力)救治援助。利鲁唑( 协一力)是目前医学界公认的唯一对该病有一定疗效的病因治疗药品。受助者将获赠国产利鲁唑( 协一力)药品。加入中国医师协会“融化渐冻的心”药品援助项目的患者每年将获得减免利鲁唑（协一力）药物治疗费用50%以上。
中国医师协会“融化渐冻的心”药品援助项目不仅在药品治疗费用上为患者减轻负担，而且通过各种形式的活动和帮助，让患者看到生活的希望，体会人间爱的温暖，从而增强患者与顽症斗争的信心。
特别提示：
本次药品援助项目只是针对明确诊断患有“运动神经元病”患者所需治疗的药物援助，药品援助项目对疾病诊断本身的成立与否不负责任。另外，本援助药品只是运动神经元病治疗中的重要药物之一，不是全部，请按医师要求使用其它辅助治疗，并按医嘱复诊。治疗中有任何不适请及时复诊并向中国医师协会“融化渐冻的心”项目反馈，您的医生将决定您的治疗继续与否。

您的权利：
您使用援助药品是完全自愿的，您可以随时停止使用而无需理由，绝不影响您和医务人员的关系及今后的诊治；您的所有个人资料和病例、观察记录均属保密，仅供本活动使用；在用药期间，如您需要了解用药有关的信息或咨询有关问题，请与您的主治医生或中国医师协会“融化渐冻的心”药品援助项目联系。

药品援助项目申请条件及资格
申请人必须为中华人民共和国合法居民，如申请人年龄在18岁以下，申请表须由申请人的父母或监护人签署。

经过至少50毫克/片*24片/盒*3盒（相当于常规剂量1个月）以上的利鲁唑( 协一力)治疗获得疗效且没有严重不良反应。

申请人没有医疗保险或者无法使用医疗保险

申请人居住地购买利鲁唑( 协一力)药物不方便者
申请人在“好药师大药房”购买过利鲁唑（协一力）药品，并且开具了带有患者名字的发票。
申请人必须提交相关申请材料及证明材料，如：三级甲等医院加盖诊断证明的运动神经元病有效诊断证明书原件、药品利鲁唑( 协一力)的处方原件、援助申请表及经济困难证明、个人情况说明等等。

以上所需提交的援助申请表格及所需提交的证明材料请到“中国医师协会融化渐冻的心”微信公众号查询下载）
申请人保证
申请人了解此项援助活动是中国医师协会“融化渐冻的心”社会服务项目的一部分，通过对符合一定条件的运动神经元病患者的援助以引导和呼吁全社会、医务界关注和关爱“渐冻人”，这是中国医师协会及支持这一项目的爱心企业的一份力所能及的爱心奉献，即不是“包治运动神经元病”的无限医疗行为，也不是“包管所有运动神经元病患者”的慈善福利。
申请人尊重科学，知晓并承认当今医学科学诊治运动神经元病的技术水平发展现状和局限性，理解并接受本援助项目不承诺疗效，明确并充分认识、预见最终的预后。
申请人理解并尊重本药品援助项目必须严格制订有关规则，理解并接受本援助项目对申请资格的限制和严格贯彻。
申请人有责任提供有关的医疗及经济证明，承诺保证所提供有关证明的真实有效性。
受助人承诺遵医嘱，并对此承担一切相关责任。
受助人日后如被邀请参与本项目组织的有关活动，希望受助人积极参加。
项目对所收集资料只作本援助项目审批和活动用途。在必要的情况下，项目可以向其它机构、人士收集或查询申请人及其家属的个人资料，以作为审批申请之用，或因履行法规、政府及监管方面的规定而进行有关的透露，包括在保密的情况下持有、使用、转移或向政府或非政府机构披露申请人的个人资料而无需再向申请人告知。
项目对申请人因申请此项援助造成的损失和伤害（如就诊途中发生意外等）、丧失其它援助或保险赔偿资格等事宜不承担负责。
若申请个案处理或批核过程中出现疏忽、错误、拖欠、遗漏等情况，项目无需负任何责任。
10、项目保留拒绝任何申请及不作解释的权利。
11、项目保留随时根据医嘱而对受助人调整赠药量、暂停或终止赠药及不作解释的权利。
12、项目保留修改、增删及解释此份保证书的最后权利。
13、申请人完全是自愿申请，并完全知晓并接受上述所有内容，也接受由此带来的一切可能后果。
14、本援助项目周期为一年，如患者在援助周期内因个人原因不在继续用药，家属有责任通知项目，援助项目自然终止。

告知书：
   作为一名患者，我（        ）已充分了解、理解和认可了对上述项目所阐述的目的、方法、所用药物、可能获得的利益、可能发生的不良反应和用药注意事项，我自愿申请使用援助药品，并承诺由本人承担一切有关责任，中国医师协会、诊治医院及其医务人员和鲁南贝特制药有限公司对预知可能发生的不可预知而意外发生的一切问题无需负任何责任。

                                     确诊运动神经元病患者：                 

                                            身份证号：                             
      患者家属：                             

                                            身份证号：                             
      联系电话：                              

注：本告知书签署完毕后，请与相关材料一同邮寄至中国医师协会“融化渐冻的心”项目。咨询电话：4000650623。

邮寄地址：北京市丰台区广安路9号院5号楼10层，中国医师协会“融化渐冻的心”项目（收）

日期：           年      月        日
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