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BT RS E M ASE:
AR ARRR 75 8150 mg, RFH 2 I B RRHR S0mg 8¢ 100 mg, & H =R,
EAE B N REIR 75mg, FEH 2 R (150 mg/HD 5 803
) o AITE—JA AR T 2K B I 52 M 0 2= /IR 150 mg, REH 2 ¥k (300 mg/HD o« HITARE
LB WEARMEE B, B DD AR IRAR 1) B RN A . DL BT R RS T LR BR % =60mL/min
{RE
MR AHA G 300 mg/H 5 2 28 4 J J5 /&R AR B 78 7 G fi (1) 88, A mT i S22 A4, RT3 22554k 300

33{_
&

K 50mg, BH=# (150 mg/

mg, TH 2 & (600 mg/H) , BiEER 200mg, &FH 3 &k (600 mg/H) o HTA R KM EAEK
FirE, FRN RS AT S HOE R F 2%, FIEE I 300 mg/H AN i 52 300 mg/ H )& F1H54:
(EREST i E G/ G NV IR

HRIT A ENE:

A i T8 AR UR A R 08 300 2 450 mg/H o BAAFIE N AEFIK 75 mg, FH 2 Ik
(150 mg/H D, WIE— & WARHER ST ORI 2 35 22 150 mg, & H 2 7k (300 mg/H D - 300 mg/H
RICIP RIS BB TG A 225 mg, FEH 2 ¥k (450 mg/H) o BARA I ARG S A A 600 mg/H
{H M TCUR R s 1250 A A B3 T R B, HLZT RS2 M 2 . 5 R BN KR M7
e, AHEEREEE 450mg/H (W CRRKBIY )o HHFAR S =AM, %15 hhE
IR, MR (W CAREHE]T ).

FRNER 3R AR I TG T -
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WA P B A, A D T 1 B TR o
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B ShREIR G R SARYE LS R (CLer) VIR, VEWE 1. RIHHZER, &8
HI CLler (BAALA mL/min) » CLer (AL A mL/min) A8 I M 5E i 2 WLEF/KSF (mg/dL) AR
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R 1. REE AL DR
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30 — 60 75 150 225 300 H2 W 8¢ HH 3K
15-30 25-50| 75 [100-150[ 150 BFH1® 8 BH 2Kk
<15 25 |25-50| 5075 75 fH 1K
MEENT 5 AN 7E 578 (mg)f
¥ 25 mg FEH 1 RZGEF: PIRANAFIERN 25 mg 8L 50 mg
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¥ 75 mg FEH 1 IIRZESE: BIRANRAEN 100 mg 5% 150 mg
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HHIAS R RER AR 26, %R A 28t AT REAS RE AR IR PR S B oW 8 B 1) R AR 26

3 bR LT T X R R AR IR T, A3 10000 445K E R F AR SR T AR
KE) 5000 Nr#jzb 6 MH, #3100 ARZjZ2A 14, it 1400 NRZ 2D 2 4.
P b o7 B B A iR 5 U 2 A R
Bty bR BRI AT RN TEROBE, DRIAS RS R4 i 157 24 1) S8 3 LU AR 7E 38 iy B AR ZEL A
REFIAL >0 14%80 7% 0 B ARG 2005 25 B i i WA RN k7 (4%) MINEHE (4%) .
LR 1% B FH KL BAF ), <1%835 RIVEIEIF 2 . 0 BRI 5 22 BRI LR, B o AR
EHE WS EUE AN R SRS RO, = . BYERE . B . P ThRg
e KANAK (% 1%) .
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B TR BRGSO BRI (45 DPN. PHN DL R PEROIR R 1)
- Fify B AR 2 LE 2 BN BE 2 (25%  ELAS RSORE R AR 26 0y 22 TR R AL IR T A5 ) R AS 1RSSR g 3k 2
WEHE, FI K MR, ARSI YRR (FEONEA RS R RN

AR 2 1 2 9 10 0 R T

FHIFZGHI RIS

ARIIZ J5 1208 I PRI, DRIAS RSBt T 45 243 1) R85 L9 7 35 B B AR 2L 0 22 TR 7 4
G35 1A% 7%, S AR S BUS 2B WA RPN E: (4%) FIRGHE (3%) ; 12/
FRLEL P S 2 1 B 24 (1) S0 L) <1% . R30G5 22 BTV LG, o AR S BUS 25 I He i
A R BAFE R (2%) , AMNEKE. 2. EREFRBRSERT (% 1%) .
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R 2 T PRI S5 2R R P B AR R A R = 1% H i T BRI A R,
TR BRI R R Ho, AR WH MK 600 mg/ H A& T K Az 2Rt 22 8t 7 40 W 435 11
FfF, RIS R TE R A B B i R A AN v T B RIZE I DA 9 mh 3 B B PR 4L K5 40 AR
FAN R RN B . MR b, 12.4% 25 ELPRAL B AN 9.0% 2 R4 R
AP —IRARFAE, 1M 8.0% 1 5 AR 835 F1 4.3% T2 B E A 2 /b — G y7 A G I P 5
AR

P
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21 4 LR B 0 HEATE 7

FHIFZHI R

FELFAENUR AIE RS b, RIS BRI 5 24 1 £ 2 L A9 7635 3 EE b
(150-600 mg/ H) Sz ZREFIZH 5N 19% 5 10%. 5t ELAR AL S 2005 24 1 I L
AN RN Sk 2 (6%) PG B (3%) s 171 22 8 71 2 PR 38 2% S 2452 245 F) EEAA1] <1 %
e g AR LA 2 2 s T R e R RR LRI ST o SRk PTRRag K
PRERIIN. BRI RN % 3L 1% EF B BT

BEHHI RN

3 BT AR 4R NURRE T A 3 TR R 2R 3R >0% B T e BRI 4L
P RN, TR EAFAER R R M PR 2 3 AR oy F o A
RSB 1 B 7 SR A P R

R 3 FEIENBRE FARRMRER

RERGSE 150 mg/H | 300 mg/H | 450 mg/H | 600 mg/H | FfH PGB* ZRIF
- HiEARE [N=132] [N=502] [N=505] [N=378] [N=1517) [N=505]
% % % % % %
H R H
%% 2 2 2 1 2 0
IR
AR 8 7 7 12 8 1
BERE
F- 7 6 9 9 8 2
(G 4 4 7 10 7 2
M - 2 3 3 2 3 2
EL71Sa 1 1 2 2 2 1
JIE K 2 2 2 2 2 1
EHHRE KA N
9 5 5 7 6 8 7 4
sV 5 6 9 6 2
1698 2 1 1 2 2 1
e 1 3 2 2 2 0
KB 1 2 1 2 2 1
T 1% 1 2 1 2 2 0
RYAR Y
SR 4 5 7 5 5 4
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A 2 58 8 10 10 14 11 2
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R 4 3 5 7 5 1
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BRUAREHHRRE
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LA 2R 2 4 4 4 4 2
GE] 2 3 4 3 3 3
MERG R

P 23 31 43 45 38 9
453 13 18 22 22 20 4
Bl 11 12 14 10 12 12
RS 4 4 6 6 5 1
G 2 3 6 9 5 0
AL e 1 3 4 4 3 0
NGRS 2 1 2 2 2 1
T IR 2 2 3 2 2 1
PN 5 2 2 1 2 2 0
R 0 1 3 2 2 0
R R

ISRES 2 5 6 7 6 1
HIRBHPRES 0 2 3 4 3 0
FEE 2 2 2 2 2 1
5E 7] PR i 1 0 2 1 2 0
AR 2 2 2 2 2 2
WIRARGE B3R YRR

WA R 2 1 3 3 2 2

* PGB: 3 Ak

JSN B8 53 T R A FR S I 7 o HE A 7

FHIFZHIA RN,

FEARINETT ORI ARAR TG, 235 CL R AR 22 TR IR IR AN 1S4 24 1 B 31 2 1A 15 %
6% . Wi CHASFEUF L WA R M EFELE (6%)  LEFRIH (4%) . B (3%) ;
FEZEFA, RSB RIR AT 1% . W EARAUR AR E DN 1% [ oA
ARRM CRAEZFRZED N ZEFAMFMG G5 Th. 0. M. B4R, Bo. &
Bl B SRRAIEIREN (BS80S 2%EE )

RIEIA RN

T AP T SRIEA KM RS, Hi ORI RERE DN 2% FIEARER R
SERRAE: 600me/ K Hit AR ZEAS R S RE ) A 38 28 L 22 IR 150mg/ R 2R i 2% 0 TEIX SR
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Brebr, 758 (918 E A A B AR 12 A, 294 Bl /S AT 22 REGR) 12 . ARSI T, R 2 S0l Hy

ELR AL R A R R NS AR Rl v
R 4 FEHIET AR AR IR eI, SHIEAKKAS B RM

mE RG4S | 150mg/R 300mg/R 600mg/R Fif PGB* BRI
¥ (N=185) (N=90) (N=395) (N=670)+ (N=294)
- HiRiE * v " v "
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HHWRS
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1 1 2 6

EZA 1 1 7 4 2
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e 5 7 16 12

ANE KB 3 3 6 5 2
MERGA

LE 18 31 38 32 11
IV i 11 18 28 22 11
LR 6 10 20 15 4
E B 3 7 11 8 4
BYEST T 4 8 9 8 2
PN HE 3 2 6 5 2
5 n kRS 1 2 7 5 1
7 Dy e 2k 1 3 6 4 1
(i

BERE 1 3 5 4 0
Bifs 0 4 5 4 1
IR 1 2 5 4 2
WLREZE 1 0 4 2 0
REERR R

MR § 5 8 12 10 4
=X 5 7 12 9 4
Pt 565 3 1 5 4 1

* PGB: M LK

T HEBRTEWTFL B "P % S0mg FE: 1

YR EEARE AR R, AR AR LE T WA 4R S A A R
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i ARSI OB 5% 28 10 38 ity B B A R R

N ICHH T S AR A i RGP 4 75 AR 245 5 B A AS RSO o AR S AR A A 15 1]
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PSRRI, ANEAE R Rk — I Je SE 5 AT RETE A 2 e R A A A
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P
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BORAE: A e L A 7 P ) S8 il R AR it N 2R AR SR o A, RIS i F L e B i
KR 25 IS i 7 B 5K B e M B ) 7RI LACELD I R K 10 5 26 XU T BERE

i A

R, e R TR AR A A A S CE AR (] N H BB U R . AN RSN R R R AL
KIS FRZ . B PR PRI R S o SRR I IR N ST B AR A

BEEREHRARBRMN (SCAR)

A AR Bt 5 R AE I B EEARVE YT T R A A8 B A i i 1 S8 3% S -2 b 45 5 E (STS)
M B ER IR FEAAAAE (TEND 2% SCAR. FEJT H AL J7 I N 75 Ji 533X 6 g L R AR SRARAE A
o FFEVI I R IR SR o 3 R AAE AR R S H LI B fe B, 82 57 B2 - Fiig B bR 5 2% R
FAtbiayr 840 (&l .

AT AR

R ART & SOAE T 2 Ui 24 (AED) JR97 B, PUlR 2y CEREAM) NS A%
REVEEAT AR R . AED JEI7 AL, B2 2 75 I R R AR B IR & A SR R AR
BRAT N, RH/EAE 25 BAT AT ) 3 AR AL

Xt 199 WIALHE 11 FA A AED F 22 BRI I PRSS: (B 24367 ARG T #E4T & 06 i,
RIL AED Y677 4 B 1 E R AR EAT RO RS 29 0 22 R AL BB 1 2 4% GRS HORERE XU
1.8, 95%AIEIX[H: 12, 2.7) o XLElmAR R AT IRy 12 f4, 27,863 Bl AED 77 4H &
&1 E AT AR R A R IS SR 0.43%, 17 16,029 491 22 B FIZH 2R 35 R A R KAk SAE A 0.24%,
FUEE 530 BlAYT B TR 238 1 GG B R AR EAT AR . RIS 2ia T A 4 BlE R R
F, BERVALE E R HERGIHOAD, R 2% B R T (41

fE AED RITITIR— 2 J5, B SEE] AED J6 77 A7 90 5 A R8s T A M AR, HAFSEA7AE
FRARIT VPRI o I NSIHT IR 22 Ol RIS AN 24 F,  WORREVPANY 24 S B &M
TREAT R o

IINHHE AT 25T SR B AR ANE ST I RS IE AR — 2. 3R KU BT A [FAE AL
(¥ AED A2 Aud REE e, 350 b XK  A7E T Fr A7 AED 897 BAEAT&E REH o 870 BT (9 Im R
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i on 1 H 600 mg B AL LA H 450 mg 7 4L PR IATT SURSELF, AR TEHE SR AN B RAT
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R T RNEE PR R AEER NG T X BT U BT R

T EAREAIE BWHR N | BERIEME A | HNERELEERN | 52BN
HALE 5 % M p E
E1 X%
el BID 100 9.5 0
50 mg/H BID 88 10.3 9 0.4230
150 mg/ BID 86 8.8 -35 0.0001
300 mg/H BID 90 9.8 37 0.0001
600 mg/H BID 89 9.0 51 0.0001
E2 R
bl TID 96 9.3 1
150 mg/ ] TID 99 11.5 -17 0.0007
600 mg/H TID 92 12.3 43 0.0001
E3 R
Qb BID/TID 98 11 -1
600 mg/H BID 103 9.5 -36 0.0001
600 mg/H TID 111 10 -48 0.0001
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H 3 RG AR RAERE B TRH 2 ke 2i4], (AEHIR/DH T RZ S5 8 .
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	请仔细阅读说明书并在医师或药师指导下使用
	由于不良反应呈剂量依赖性，且本品主要经肾脏排泄清除，肾功能减退的成人患者应调整剂量。尚未在肾功能受损的儿科患者中对本品进行研究。
	肾功能损伤患者应根据肌酐清除率（CLcr）调整剂量，详见表1。应用该表时，需要估计患者的CLcr（单位为mL/min）。CLcr（单位为mL/min）可通过测定血浆肌酐水平（mg/dL）代入Cockcroft 和 Gault 方程进行计算。
	CLcr(ml/min)= (女性患者×0.85)
	或
	在说明书的其他地方描述了以下严重不良反应：
	临床试验的经验：
	上市后经验
	接受短期和长期普瑞巴林治疗后，部分患者可出现停药戒断症状。曾报告过以下反应：失眠、头痛、恶心、焦虑、腹泻、流感样综合征、惊厥、神经过敏、抑郁、自杀想法、疼痛、多汗和头晕。治疗开始时应告知患者这些情况。
	对于停止普瑞巴林长期治疗，数据表明戒断症状的发生率和严重程度可能与普瑞巴林的剂量有关。
	皮肤和皮下组织异常 – 大疱性类天疱疮
	有上市后报告称，将普瑞巴林与阿片类药物等 CNS 抑制剂合用的患者，或具有呼吸功能受损基础疾病的患者出现了危及生命或致命性的呼吸抑制。
	报告疑似不良反应
	在药品获得上市许可后，报告疑似不良反应这一点非常重要。可以持续监测药品的受益/风险平衡。
	对本品所含活性成份或任何辅料过敏者。
	糖尿病患者
	根据当前的临床实践，有些糖尿病患者因接受普瑞巴林治疗而致体重增加时，需要调整降糖药物。
	血管性水肿
	上市后报告中，一些患者在开始使用或长期使用普瑞巴林后出现血管性水肿。特异性症状包括面、口（舌、唇和牙龈）及颈部（咽和喉）肿胀。有血管性水肿导致呼吸系统损伤危及生命，需紧急处理的个例报告。如果患者出现这些症状应立即停用本品。
	既往发生过血管性水肿的患者服用本品时应注意相关症状。此外，同时服用其它引起血管性水肿的药物时（如血管紧张素转换酶抑制剂[ACEI]），血管性水肿的发生风险可能增加。
	超敏反应
	上市后报告中，一些患者开始使用普瑞巴林短时间内出现超敏反应。不良反应包括皮肤发红、水疱、荨麻疹、皮疹、呼吸困难及喘息。如果患者出现这些症状应立即停用本品。
	重度皮肤不良反应（SCAR）
	已有极少数报告称在普瑞巴林治疗下发生危及生命或致命的史蒂文斯-约翰逊综合征（SJS）和中毒性表皮坏死松解症（TEN）等SCAR。在开具处方时应告知患者这些反应的相关体征和症状，并密切监测皮肤反应。如果有体征和症状提示出现这些反应，应立即停用普瑞巴林并考虑用其他治疗替代（如适用）。

	自杀行为和想法
	因任何适应症而接受抗癫痫药（AED）治疗的患者，抗癫痫药（包括本品）会增加患者自杀想法或行为的风险。AED治疗期间，应监测患者是否出现下述症状或症状恶化：抑郁、自杀想法或行为，和/或情绪或行为的任何异常变化。
	对199项包括11种不同AED的安慰剂对照临床试验（单药治疗和添加治疗）进行合并分析，发现AED治疗组患者的自杀想法或行为的风险约为安慰剂组患者的2倍（调整后的相对风险为1.8，95%可信区间：1.2，2.7）。这些临床试验中位治疗时间为12周，27,863例AED治疗组患者的自杀行为或想法发生率的估算值为0.43%，而16,029例安慰剂组患者发生率的估算值为0.24%，表明每530例治疗患者中约增加1例有自杀想法或行为的患者。试验中药物治疗组有4例自杀患者，安慰剂组无自杀患者；但因病例数太少，尚不能得出药物对自杀影响的任何结论。
	在AED治疗开始一周之后，即观察到AED治疗可增加自杀想法或行为的风险，且持续存在于整个治疗评估期间。因纳入分析的大多数临床试验均不超过24周，故未能评价24周后自杀想法或行为的风险。
	纳入数据分析的药物所引起自杀想法或行为的风险基本一致。上述风险发现于不同作用机制的AED和多种适应症中，说明此风险普遍存在于所有AED治疗的任何适应症中。在分析的临床试验中未发现风险随年龄（5~100岁）有明显变化。
	表5显示所评估的AED对不同适应症的绝对和相对风险。
	表5合并分析抗癫痫药对不同适应症的风险
	癫痫临床试验中自杀想法或行为的相对风险，比精神病或其它疾病临床试验的风险高；但癫痫和精神病两种适应症的绝对风险差基本相似。
	在考虑处方本品或其他任何AED时，必须权衡自杀想法或行为风险与不治疗疾病的风险。癫痫和其它许多适用AED治疗的疾病，由于疾病本身的发病率及死亡率，导致患者自杀想法和行为的风险原本就比较高。所以，如果治疗期间发生自杀想法和行为，处方医生需要考虑出现这些症状的患者是否与其正在治疗的疾病相关。
	应告知患者、看护者和其家庭成员，本品及其他AED有增加自杀想法和行为的风险。并建议他们注意观察抑郁症状及体征的发生或恶化，任何异常情绪或行为变化，或自杀想法及行为的发生，或自残想法的出现。如有可疑行为，应立即报告医务人员。
	呼吸抑制
	头晕、嗜睡、意识丧失、意识错乱和精神损害
	停用抗癫痫药物
	戒断症状
	外周水肿
	体重增加
	潜在致癌性
	眼科影响
	肌酸激酶升高
	血小板计数减少
	PR间期延长
	性别
	肾功能衰竭
	普瑞巴林主要经肾脏排泄清除，建议对肾功能损伤的成人患者进行剂量调整（见【用法用量】）。尚未在肾功能受损的儿科患者中对本品进行研究。
	肝功能损害
	老年人
	在10名至少已生产12周的哺乳期妇女中，对每12小时给予150 mg（每日剂量300 mg）普瑞巴林的药代动力学进行了评估。哺乳对普瑞巴林药代动力学的影响很小或根本没有影响。普瑞巴林可分泌到乳汁中，乳汁中的平均稳态浓度约为母亲血浆中平均稳态浓度的76%。对于接受剂量300 mg/天或最大剂量600 mg/天的妇女，其婴儿从乳汁中获取的普瑞巴林剂量估计分别为0.31或0.62 mg/kg/天（假设平均母乳消耗量为150 mL/kg/天）。按mg/kg计算，这些估计剂量约为母亲每日总剂量的7%。
	充血性心力衰竭
	下消化道功能减弱
	脑病
	乳糖不耐受
	钠含量
	对驾驶和操作机器能力的影响

	药物滥用和依赖
	滥用
	依赖

	育龄妇女/避孕
	育龄妇女在治疗期间必须采取有效的避孕措施（见【注意事项】）
	怀孕
	关于妊娠期间使用乐瑞卡的观察性研究表明，重大出生缺陷的总体发生率可能出现小幅增加，但未发现重大出生缺陷存在一致或特定模式（见严重先天性畸形）。关于流产和其他母体、胎儿和长期发育不良影响的现有上市后数据不足，不能确定这些风险与普瑞巴林相关。
	动物研究表明，普瑞巴林具有生殖毒性（见【药理毒理】）。
	普瑞巴林已被证明可以穿过大鼠的胎盘（见【药代动力学】）。普瑞巴林可能会穿过人类胎盘。
	严重先天性畸形
	一项对2700多名在妊娠早期暴露于普瑞巴林的孕妇进行的北欧观察性研究的数据显示，与未暴露的人群相比，暴露于普瑞巴林的儿童人群（活产或死产）的严重先天性畸形（MCM）的发生率更高（5.9%对4.1%）。
	与未暴露于普瑞巴林的人群相比，并与暴露于拉莫三嗪（1.29（1.01–1.65））或度洛西汀（1.39（1.07–1.82））的人群相比，在妊娠早期暴露于普瑞巴林的儿童人群中发生MCM的风险略高（调整后的患病率和95%置信区间：1.14（0.96-1.35））。
	对具体畸形的分析显示，神经系统、眼睛、口唇裂、泌尿系统畸形和生殖器畸形的风险较高，但数值很小，估计值也不精确。
	一项已发表的研究使用了来自两个独立数据库的结果。一个数据库包括353例在孕早期暴露于普瑞巴林（单药治疗）的妊娠女性和368,489例未暴露于抗癫痫药的妊娠女性，结果显示重大出生缺陷的风险未增加；调整后的相对风险为0.87（CI 95%：0.53-1.42）。另一个数据库包括118例在孕早期暴露于普瑞巴林（单药治疗）的妊娠女性和380,347例未暴露于抗癫痫药的妊娠女性，结果显示重大出生缺陷的风险小幅增加；调整后的相对风险为1.26（CI 95%：0.64-2.49）。风险估计值超过了零值，且研究存在与既往研究相似的局限性。
	其他已发表的流行病学研究报告的结果不一致。在各项研究中未发现出生缺陷存在特定模式。由于采用回顾性设计，所有研究均存在局限性。
	除非必要（对孕妇的益处明显大于对胎儿的潜在风险），否则妊娠期间不应服用本品。
	生育
	尚无本品对女性生育力影响的临床数据。
	在一项评价本品对精子活动力影响的临床试验中，健康男性受试者暴露于600 mg/天剂量的本品。给药3个月后，未发现精子活动力受到影响。
	哺乳



