
附件1阿昔替尼片说明书20160901(英立达 )-1

阿昔替尼片说明书

I药品名称】

通用名称:网 眚膂尼片

商品名称:英立达q Inlvtao

英 文 名 称 ;Axi刂 n山 Tab忙 ‘

汉 语 拼 昔 ;A【 i刂Ⅱ Pian

:威份,

本品主要成份为阿昔膂尼 ,

化学名称:艹 甲薹⒓△3《⒐ 2吡啶⒓ 基̄ 乙̄谛基)Iu吲 哚‘ 基碱酰⒈苯甲酝胺

化学给构式 ;

慨
分 子 式 ;C刀 Hl渊 ,0s

Iu,,R】

Im8片 剂:红色楠圆肜晦膜衣片。

5mg片剂:红色三角形齑膜衣片。

(l隅的接受阿昔瞽尼泊疗的惠者报眚的嵌地实验童结果异常 (所有分级 )包括血

红蛋自升商 〈苘于正常值上限 )〈 阿昔瞽尼治疗组 叨呢 比 萦拉非尼治疗组 I%〉 种南血

钙 〈阿昔瞢尼治疗组 6%比 索拉非尼抬疗组 2%〉

‘柒忌,

对阿昔昝尼或任何辅料过敏

【泣 栩 】

应在开始阿昔瞽尼治疗之前和治疗期问定煳监沩下列特定安全性事件 .

芮御 tnm尔

在接受阿昔謇尼治疗的 RCC息者对照临床研宄中,接受阿昔昝尼治疗的 I妫泅59

例思者 〈硐%)和接受萦拉非尼治疗的 lO38“ 例患者 〈⒛%)报肯商血压 在接受阿

昔瞽尼治疗的 ‘⒍359例 思者 〈16%)和挨受索扛非尼抬疗的 39/△ 55例 患耆 〈
"%)中

观察到 3/0级 南血压。按受阿昔瞽尼抬疗的 ″3s9例 患者 〈<l%)揪眚高血压危象,接

当簇受阿昔瞢尼治疗时 ,应建议育龄归女避崇,如果在妊娠娴间使用本品,或者如

果簇受本品的息者怀孕,应 告知恩者药物对眙儿的潜在危害 〈见 〖孕妇及脯乳期妇女用

ai

本晶含有乳钴。崽有罕见遗传疾病包括半乳描不耐受、Lapp乳铺南缺乏或葡荀锚ˉ

半乳艏吸收不良的怎者不应服用本晶 .

对
=u和
仗用mI蚀力的形咱

阿昔瞽尼对粤驶和使用机器能力的髟响很小.应椿阿昔瞽尼治疗过翟中急者可鼯发

生的事件例如头晕和
`或

疲劳告9n崽 者 ,

【孕妇及礻乱翔妇女用由 ,

孕妇用药

目前尚无在孕妇中服用阿眚瞢尼搀充分和对照的研宄。根据其作用机剞,当孕妇服

用阿昔替尼时,可能导致对胎儿的伤普.在 小鼠发育帚性研宄中,当母体暴露量低于临

床推荐剂且的人体暴露量时,观寮到阿昔瞢尼有致畸性、胚脸羼性和胎儿蓬性。囚此 ,

当拟挨受阿昔瞽尼治疗时 ,应建议恩者避孕 如杲本品在廷娠明间使用,或当患者挨受

本品治疗时怀孕,应眚知急者药物对眙儿的漕在危軎。

在交涅前及第一周妊娠煳la,将阿昔耸尼灌胃给子帷性小鼠,每 日给药两次,在所

有试验剂量组 〈≥15m队留剂量 是患者以拈荐起眙剂量给药所符全身暴露量lA∪ Cl的

约 lO偕)中 ,观窠到着床后损失辜升南.在胚胎 胎̄仔罨性研先中,妊娠小鼠在脏器形

成咽闻经灌胃接受剂量为 OI5 0s、 I5m留k留剂量 HJ阿 昔替尼 〈每日给药两次〉 在

I5mgk砂 剂骨组中 〈该剂量是以拈荏起始剂量给子急者所得 AUC的约 05估 )`当无母

体帚性时观察到的胚眙 胎̄仔毒性包括畸形 〈唁铋 ),在⒛ s mglk留 剂丘组中 【以推荐起

始刺昼给子息者所得
^IJC的
约 05陆 ),规察刭的胚胎 胎̄仔霹性为骨骼钙化异常 .

【罚琶丕攴山庄,

阿昔督尼用于既t+接受过一种酩氮酸澉酶抑削剂或细胞因孑治疗失败的逃展闯肾

细胞癌 〈RCC〉 的成人患者。

【毋Ⅱ艹击,

‘用法用Ⅰ】

有肿瘤治疗经验的医生才 pf使用阿昔督尼治疗

鲰

阿昔替尼推荐的起始口服剂莹为 5mg〈每日两次) 阿昔耸尼可与合物同服或在空

腹亲件下给药,每 日两次给药的时问间嗝约为 I2刁 `时
(见 〖药代动力芋〗) 应用-杯

水送服阿昔瞽尼。

只要观察到了临床获益,就应继续抬疗 ,或 直至发生不能接受的毒性 ,该帚性不能

涵过合井用药或刺量泪整迸行拒制

如果总者呕吐或溽服一次剂壹,不应另外服用一次剂虽.应牍常规服用 f-次处方

剂量。

蜘

建议根据急者女全性和耐殳性的个体差异增tl或陴【剂虽 ,

在治疗过翟中 满足下述标准的患者可增加剂量 :能耐受网昔瞽尼至少两厕连续治

疗 未出现 2级 以上不良反应 〈根据美国国立癌症研宄所 〈NC)不 良享件常见术语标

准lCTCAEl)`血 压正常 未接受降压药物治疗。当推荐从 5mg BlD开始增加剂量时 ,

可将阿昔窗尼剂垦增加至 ,m8BlD,然后采用相同标淮,进一步将剂量蹭加至 lOm8BlD

受素拉非尼治疗的息者未报 告高血压危象 茼血压 〈收缩压)150mmHg,或舒张

丞)¤汕 mHg)的 中位发生时间蕉开始阿昔瞢FL泊疗后 I个月内,并且在开 9。
·阿蒈瞽尼

治疗后 4天葳 |l察 到血压升南。可采用标准抗高血压药物抬疗茼血压 疾受,。f昔 蔷尼治

疗的 I8⒚ 例息者 〈(I%)因南血压停止阿昔瞢尼治疗 ,挨受索拉非尼洧疗的崽者无因

高血压俘止治疗 〈见 【不良反应】).

在开饴阿昔昝尼治疗前 ,应控剐妤血压 应监浏恩者商血压出现倩况,同时核需给

子标准抗高血压药物治疗.如给子抗高 r△压药物抬疗后仍存在持续性茼 ml压 应降氐呵

昔督尼剂量 如果同时给予抗南血压药物并降低阿苕笛尼利量仍出现严重且持续性高 ul

压 .应阵用阿昔蓍FC,一 旦总者 mt r,正 常即重新丌始给子较低剂量的阿昔瞥尼 如果出

现茼血压危象证据 ,应考虑俘药 如果中断阿昔瞽尼给药 应监测接受抗商血压药物治

疗的急者是否出现κ血压 〈见 〖用法用量】)。

如某怀疑存在可能与羟至重度茼血压有关的可过性后郜脑自质病综合征
(RP△ s)

〈见下 ),则 应考唐进行诊断性胺部磁共振成像

动Ⅱ血挂挂岱0杆

在临床试验中,己报眚包谄死亡在内的动脉血拴拴塞事件。在挨受阿昔瞽尼抬疗的

RCC总 者对照临沭斌验屮,接受阿蒈瞽尼漪疗的 4B⒚ 例忠者 〈I%)和 搔受索拉非尼

治疗的 4`3s5例 崽者 〈I%)掖 眚γ0级动睬血栓拴鎏率件 在接受阿昔瞢尼抬疗的 ss9

例恩者中,有 I例 怎者 (<I%)报 古致死性脑血管崽外 在接受索拉非尼渝疗的患者中

禾银告致死性脑血管意外 〈儿 【不良反应】〉.

在阿昔瞢尼临床式验中,有 I7″ I5例 恩者 〈2%)报告动脉血捡拴軎事件 〈包括一

过性脑缺血发作、瞄血管意外、心肌粳死、视网1。K动瞅闭壅 ),有 2例 死亡继发于脑j顷

"铆
朔 瑁药

目前尚不明确阿昔瞢尼楚否经人乳汁排泄.由于大多数药物经乳汁排泄,且晡旯婴

儿存在发生阿昔督尼严重不良反应的可能 ,因此应考虐约物对母体的重要性,决定是否

终止哺乳或停用药物。

【JLng古】

尚未在儿童恿者中研宄网昔蒈尼的安全性和有效性 .

在阿昔替尼 BlD经 口给药 !个 月或更长时向的未成热小鼠及犬中观察到骨和牙齿

的毒性。在≥I5mgk旮 剂量 (约 为推荐起始剂昱给予崽者所得系统暴露量lAUCl的 6借、

15倍 ),砚察刭小鼠和犬的包括生长板增厚的骨骼影响 在 JX≥5m砂 k驴剂量 〈约为推荐

起始剂虽给子患耆所得 A∪ C的 15借 )每 日两次给药的小鼠中,观察到生长中的门牙

出现异肯 〈包捐龋齿、牙齿咴合不正 破损和
`或
缺失 )。 尚未在年幼动物中迸行有关儿

举I崽者的其他潜在毒性的评估。        ·

臼辫拥 丙】

在援受阿昔瞢尼治疗的 RCC息者对熙腾床研宄中,挨受阿昔瞽尼治疗的 Iz3`3s9

例息者 04%)※5岁  尽眚不能排除某些年长患者的暾感性牧商,阻在≥ω 岁与 弱 岁

以下患者间,总 体上耒砚察到阿昔瞽尼的玄全性和有效性存在差异。

老年患者无斋调猹剂量 〈见 〖用法用量】和 【药代动力学〗、

【西物iH=i|a,

体外敖据显示阿啬彗尼主要经 Cp3^o`5代谢,少量经 CYP1A2 CYP’Cl9利尿

爸二磷瀵 葡̄萄耱酵酸基转移醇 〈∪GT)1AI代 谢。

锏

酮底唑是 CΥ
"A0ls的

强效抑削剂 ,在 涎康志愿者中以 40ll mg每 日一次的剂量给

药 7天 ,可使单次口服 5mg阿苎耸尼的平均曲线下丽积 〈A∪C)升高 2佴 ,使 CⅡ“

在治疗过 P=中 ,一些药物不良反应的治疗可能需要皙 f.或 永久中止阿首瞀尼给药 ,

或降低阿昔瞥尼剂量 (见

'注

意事顼】) 如JR斋蜇从 5m:BD开 始减量,则推荐剂量

为 3mg BID,如 果需耍再次减量 ,ll推 荐剂量为 2mg BID。

合用 Cˇ P,A0⒖ 强效抑制剂;应避兔昔裰 CyPJ0矽 σ霪效抑铫触 ‘比匆;霈癍喹

伊幽廒唑 克拉蛋素 网扎铘韦 涮 哪 韦 柰淝 弱 柰护那节 利托硎韦、/,,e邢

韦 泰利霹菸 伏立康唑,建 煅 捋牙 ClPa。 J/t铆刷潜茫或有 C,Pj|艹 5傲弱抑刎漕

舷的药物作为簪Ft的合用药吻,尽 瞢淌未在挨冀 α
"刁
仂 鲨效铆削剜似 扌者申进锏

昔瞀泥瞅重 爝整的皤艽 '但衅 必级与 C,Pl丬Js蔹效抑锄剂合用,囡 k将锕昔膂尼uJ

,。J±̂寂半,因为顽计陶 K剂童后 '网昔薄尼洫桨浓凄 时河幽线 下面积
“ tJC,将 溜整

至不与|9御”秘誉甩的丬IfC范圉内 可捉据目者安全佐蒯 受任的个体差异增蜘

晚后剜贵 勿果eJL与萌效狲 l诱刂合甬 ,应蒋阿昔謇尼刺鲎恢复至 (当经走 彐犭 伞抑制

剂半亵蚺后 )开始 C【P;A〃5霪效抑剞剂给药颃匝刀伪剂叠 〈见【药物相互作用】和 :药

代动力学】)。

⋯

阿昔替尼与强效 Cˇ PlA4/5诱导剂合用可能降低阿昔蒈尼的血浆浓度 〈见 〖药物相

互作用】〉楚议选抨无或仅有最低程度 CYPRA〃 5诱导可能性的药物作为酬 的台蹋药

尽管尚未在接受强效 CYP3A4灬 诱导刺的恩者中研艽阿昔瞽尼剂量调整,但如果必

须与强效 CY"^4阝 诱导剂合用,蜇议逐浙增如阿昔督尼的剂量。据报道,大刹量强效

CYP△ A0l5诱导剂的殿大诱导作Fn杏 合用该诱导剂抬疗-周 内出现.如 果阿昔蓍尼的剂

量增珈 ,应仔细监俐忠者的霹性。-些不良药物反应的治疗可能需要皙俘或永久中止阿

昔替尼治疗 ,和
`或
降低阿昔瞢尼的剂量 〈见 〖汪崽事项〗),如 果停止与强效诱导剂合

用,应立即将阿昔蒈尼的剂量恢复至开始强效 CV PnA4阝 诱导剂给药前便用的剂量 (见

有发生此类事件风险或此类事件脑史的患者应慎用阿昔瞢尼 目前尚未在之前 I2

个月内发生动脉血捡捡塞事件nj思者中研宄阿眚蔷尼 .

0球血栓拴击氵件

临床试验己报眚包括死亡在内的静脉血拴拴瘗事件 在簇受网音瞽尼治疗 RCC的

急者对Fg临床试验中,簇受阿昔謦尼治疗的
"8⒚
咧总者 (3%)种 接受索拉非尼治疔

的 z3‘ 5例思者 〈I%)揪 告神脉血栓拴錾事件。接受网昔替尼治疗的 9J阝 9例患者 0%)

〈包括肺拴率、深静脉血控、视网睨静脉闭瘳、枧网膜静脉血捡 )和接受素拉非尼治疗

的 za55例患者〈1%〉报音 V0级静脉血拴拴塞事件 致死桎肺拴塞见于 呐 59例〈<l%)

揍受阿昔簪尼治疗的患音 ,接受索拉非尼抬疗的愈者元报眚 在阿昔替尼临床斌验中 ,

有 2V715例 息者 〈3%)狠告静脉血拴拴鏖事件 ,其中 2例死亡继发于肺栓錾。

存在达些事件风险或曾有迭些率件病奥的恿者应楝用阿昔蒈尼.目 前尚未在之前 6

个月内发生静脉血拴拴銮事件的恩者中研究阿啬瞢尼。

血红蛋 自mqlB比 客升南

阿昔瞢尼治疗过程中可能发生血红蚤自或 Jl细 胞比容开高,反映红细胞总量增加

〈见 【不良反应】)。 红细胞总量增加可能增加血拴拴塞事件的风险 .

应在丌始阿瞢蒈尼抬疗前并在治疗过程屮定煳监 Rll J L红 蚤自
。kJl细 胞比容 如果血

红蛋自或血细炮比容升南至南于正筒水平 ,应根据常规对崽者迸行泊疗 ,将 rL红 蛋自或

血细胞比容降低至可接受的水平

山血

在核受阿昔瞽尼治疗的 RCC患 者对照临床研宄中,接受阿昔彗尼治疗的 sB泅吵 例

思者 〈I6%)利挨受索拉非尼治疗的 mll“ 例息者 〈1g。。)殂 眚出血事件。挨受阿昔替

尼泊疗的 y359〈 l%)例思者种胲受索拉非尼治疗的 I〃35‘ 〈3%)例 患者报告 V0级 出

升高 15涪 ,阿昔瞽尼与强效 CYPnA●
`5抑
浏剂 〈例如阂康唑 伊曲康唑、克拉雷素、

红孬累 阿扎那韦 茚地那韦、奈法吐闷 邢非那韦、利托那韦 沙奎那韦及泰利霉素 )

合用可能升高阿昔瞢尼血浆浓瘼.葡 菌柚也可能升茼阿昔彗尼血浆浓旗。建议选择元或

有最低捏度 CYPa削阝抑剞可能性的药物合用 ,如 果必须与强效 CYPlA0阝 抑剐剂合用 ,

建议调整阿昔昝尼的剂鲎 〈见 〖用法用量〗)

卿

利福平是 CYPaso5的 强效诱导剂,在 窿康志恿者中以 0lX mg每 日一次的剂量给

约 9天 ,使单荆量 5mg阿昔彗尼的平均 A∪ C降 低 7%,使 CⅡ~阵低 71%。

阿昔瞢尼与强效 Cˇ mA05诱 导剂 (例如利福平 地基米忪、苯耍英 卡马西平

利福布汀、利福喷汀、苯巴比买及贯叶连翘【也称作圣约翰草]〉 合用可能陴低阿昔瞥尼

血浆浓度。建议近择无或有最低P~瑛 C、?3A0阝 诱导可能性的药物合用.如果必须与强

放 CYP3s0s诱 导刑合用 ,建议调整阿昔彗尼的剂量 (见 ‘用法用量〗).

少量阿昔替尼 〈<lO%〉 经 CY"^2和 CY⒓C19代 谢。尚未研宄这些同工酶的强

效抑剞剂对呵首瞥尼药代动力崇的影啕 由于这些同工酪的强效抑剞剂可能会增加阿昔

瞢尼血浆浓度 ,凶此应慎用

C,P和 tlCr柳荫峋 蒲导的体外研宄

体外研宄表明治疗血浆浓度下 阿昔蔷尼不抑制 CYP’
^6 C印

K9、 CY眨 CI9、

体外研宄表明网昔替PL可能铆制CYPlA2因 此 阿昔替尼与 CYPlA2底 物合用可

能导致 CYPlA2底 物 (例 如茶碱 )血浆浓度升高

体外研究还表 l,J阿昔营尼可能抑剞 Cˇ P·CB 然而 阿昔瞽尼与紫杉醇 (-种 己知

的 CYP’ C8底物 )仓用 ,没有导致晚期魑症思者的紫杉醇 缸摈浓度升高`表明缺乏临床

鲫

老人艮药、老年患音无需调整剂量 (见 【老年用药〗和 〖药代动力学 ,l

肾损害:目 前尚未进行阿昔耸尼在肾损害患者中的试验 根椐群体药代动力学分析

结果,观寨到阿昔替 PL在轻度至重废肾损軎忠者中的肩除率无显香差异 〈15mVmh兰

肌酐将除率lCLc门
(B9mLJmh)〈 见 〖药代动力学】)。 轻度至重度肾损害恩者无需硐整

阿昔苜尼起始剂且 终末煳肾病息者 (CLci<15mVmⅡ )应慎用本品 ,

frf害,当轻度旰损害息者服用阿昔瞢卮时,无需调整起始剂昼〈Ch"⒋pugh分级 :

A级 ) 根据药代动力学致据 当墓线旰功能中度胼损舂忠者服用lml眚 筲尼时 ,起始剂

量应减半 (C"uPugh分级:B级 ) 咖 耆亥仝 0f和耐受性约个体差异增加或阼

低随后剂贵 目前忒未在重曳瞬损窖 (C""-Pugh分 级:C级,窟者中进行赶网瞢瞢尼

皤宄 ,~立萑莰
`群
申使厨阿昔瞢尼 〈见 【疰恿事项〗和 〖药代动力棠】),

鲫

尚未在儿童患者屮研宄阿音蓍尼的安全性和有效性 ,

【不闵吣”

因为临床试验在各种不同条件下实施 ,因 此-种药物在临床试验中观窠刭的不良反

应发生军不能与另一种约物在临床试验中观霁到的不良反应发生率进行直接比敏,并且

可能不能反映在临床实践中观察到的不良反应发生率

在单药冶疗研究的 7!5例 崽者中评价了阿昔蒈尼的玄全性 ,篡中包括 卯7例晚期

RCC思 者。所述数据反映了参加一项与索拉非尼相比的Ft机临床研宄的359例 晚烟 RCC

患者服用阿啬替尼的安奎性 〈见 〖临床试验】).

将在说明书的其他章节中更详,il地讨论以下风险,包括应采取的搁应措施
(见 〖注

息事项】、 高血压、动脉血拴拴錾奎件、静脉血拴拴塞事件、出血、心力袁竭 胃肠穿

血事件 (包括胁出血 嘧血 血尿、下捎化道出血和黑皿) 接受阿昔替尼治疗的 I8”

(<I%)例 思者 〈胃曲血)和 接受索拉非尼泊疗的彐355〈 I%)例 恩者报肯致死性出血 .

目前尚未在未经抬疗的脑转移息耆或近期内出现活动性胃肠道出血急音巾研宄阿

昔筲尼 ,不应在达些恩者中使用阿昔瞽尼,如果出血事件儒要药物干顸 ,应暂停阿昔督

尼给药

0力扌门

在一项阿昔瞽尼治疗 RCC息 者的对陬临床研宄中,⒍359例 (2%)簇 受阿昔昝尼

治疔的息者和 夕as5例孩受索拉非尼治疗的患者 (I%)报 告心力袁竭。冫05⒐ 例 (l%)

援受阿昔替尼治疗的患者和 V3‘ 5〈 <I%)例接受索拉非尼治疗的怎者报眚 3泗 级心力

袁竭 .·o△ 5夕 0il(I%)接 受阿昔啬尼治疗的息耆和 18“ 例 〈<I%〉 核受萦拉非尼泊疗

的慧者报告致死性心力衰竭。

在整个阿昔瞢尼治疗过程中需监洇心力衰竭的体征或症状,可能需要通过永久脬用

阿昔瞥尼控制心力袁竭。

口函穿孔和衣物

在疾受 F· l肯瞢尼治疗的 RCC急 者对照临床研 ,I中 ,接受阿昔瞢尼抬疗的 I闸 ” 例

患者 〈(l%)报眚胃炀胃扎 ,挨受索拉非尼治疔的患者未揪告胃肠亥孔 在阿昔替尼临

床试验中,,/· l‘ 例思者 〈I%〉 报眚胃肠穿孔 ,包括 I例 思者死亡。除胃肠穿孔忌耆外 ,

还有 彳冖I5例 患者 〈l%)报 菁形成瘙管

在阿昔替尼治疗婀问,应定嘲监洳胃肠穿孔或瘘管形成的症ak.

甲状Ⅱ功臼不全

在俟受阿昔替尼治疗00RCC患 者对照临床研兜中,接受阿昔替尼治疗的ω/3s9例

思者 〈l畅〉和接受萦拉非尼治疗的 抄“ 例患者 (B%)报 告甲状朦功能减退 镔受

阿昔督尼泊疗的 0359例崽者 〈I%〉 和揆受萦拉非尼治疗的 48ss例忠者 (I%)揪 眚

CYP∝ 8柳制

人肝细胞的体外研宄还表明阿昔瞢尼不诱导 CYPIA1、 CYPlA2或 CYPaA4`5.因

此预煳阿昔耆尼联合用药不会降低合用的 C’rTIA1、 CYPIA2或 CYPa舟 “ 底物的体内

血浆浓度。

卿

体外研宄表明阿昔蔷尼抑制 ⒉膝蛋自。然而,预颊在治疗血浆浓度下阿吉苜尼不

会抑制 Pˉ檑蛋自。因此顸期阿昔瞽尼联合用药不会增加体内地高辛或英它 「糖蛋自底

物的血浆浓度

‘药钫过Ι ,

尚无针对阿昔耸尼药物过量的治疗

在孩受阿昔替尼治疗的 RCC惠 者的-项对照临床研宄中,有 !例崽者怠外挨受

20mg剂虽,每 日两次掎续治疗 4天 ,出现头晕 〈I级 )

在一项阿昔替尼临床剂量探索研宄中,接受 IOmg BID或 2Ⅱ g BID起 始剂虽的受

斌者发生的不良反应包谄高血lF, 与茼血压相关的疲痫发作及致死性咯血

在 lT疑过星佾况下,应停同阿昔瞽尼,同时给子支持性冶疗。

I哆床串恶 】

A4“ IOa2研宄 (全扌研宄〉

该研宄为一9,l随 机 开放、全球范圊的多中心 3期研宄,评贫了阿昔膂尼的安全性

和有效性 将既往挨受-种全身治疗方案 〈包括含舒尼瞽尼、贝伐单抗、瞢西罗莫司或

细胞因子的方案 )治厅过程屮或治疗后疾病进展的晚熘 RCC崽者 〈N÷″3)随 饣1分组

(I;I〉 挨受 I。l昔瞽尼 (N△6!)或 萦拉非尼 〈N书猃 )。 由盲态独立中心审查委员会评

估圭要终点无进展牛fr朋 (PFs)次 要终点包括客观缓解率 〈0RR)和 刂乍存期 (0s)

在参与该研宄的思者中,389例 患者 〈538%)曾 接受一和以舒尼苜尼为t的治疗

孔和瑙管肜成 甲状腺功能不全 fh口 愈合并发症 RP△ s 蛋自尿 肝酶升高 肝损

蕾徊眙儿发有。

出螂

挨受阿昔瞥尼治疗的思者和攮受萦拉非尼抬疗的总者的中位治疗吐l:n分别为 64个

月 (范固:00n,20)种 50个 月 〈范国;00△ 20) I99359例挨受阿昔眷尼洧疗的

急者 (ss%〉 利 ’’0/“ 5例接受素拉非尼治疗的恩者 (猃%)由 于不良事件需要泅整剂

虽或暂缀泊疗。3〃359例接受阿昔替尼抬疗的忠者 o%)和 ●C△“ ㈤|接受索拉非尼抬

疗的恩者 〈13%)由 T不良反应永久停药 .

阿昔瞽尼治疗最常见 〈≥⒛%)的不良反应为肢泻 商血瓜 疲乏、食欲减lB、 恶

心 发卢囚瘫、肇跖红肿疼痈 〈手足〉综合征、体重浪轻、呕吐 乏力和便秘 ≥I啪

的挨受阿昔瞽尼或索拉非尼泊疗的恩者报眚的不良反应见表 I

表 Ⅱ≥IO%咖 尼戍虫拉非尼洎疗曲t音发生的不良反应

甲状腺功能亢进。在洧疗前促甲状藤激素 〈TsH)<5uU nlL的 崽者中,挨受阿昔瞽尼

治疗的 i咖灬 ㈤|患者 〈△z%9及接受意拉非尼治疗的犭⒓⒓ 例急者 〈
"%)的
TsH升

高至 !OPU mL或 lO u凵 mL以 上 〈见 〖不良反应〗),

在开始呵眚蒈尼洧厅前应监浏甲状腺功能,在阿昔瞥尼治疗煳问应定期监测甲状璩

功能 应根据常规对甲状朦功能减退和甲状艨功能亢进进行治疗 ,以维FT甲 状 lba功 能正

常状奋

仿吣 合并睦

尚未开展网昔瞽尼对伤口愈合影响的正式研宄 .

应在预定手术前至少 ⒉ 小时停止阿昔瞢尼治疗 ,应粮据伤口是否完全愈合的嘀床

判断,决定术后重新开始阿昔瞽尼洧疗的时间。

可迫编 由自灰疠俅合征

在揆受阿昔彗尼治疗的 RCC恩者对照临床研宄中,接受阿昔蒈尼治疗的 l/3⒚ 例

息者 〈(l%)报眚可逆性后郜脑自质病综合征 (RPLs),簇受索拉非尼泊疗的恩者未报

眚 RPLs〈见 〖不良反应】〉.在阿昔瞽尼其他临床试验中很眚了两例 RpLs.

RPLs是-种神经系统疾病 ,可能表现为头镝、痴痫发作、昏唾、意识糗糊 夫明、

英他视觉和神经系统紊乱。还可能出现轻度至重度商血压。该菠共振成像是确认 RPLs

诊断所必需的。山砚 RPLs的思者应停用网昔瞽尼 ,曾 山现过 RP△ s的息者再次给子阿

昔蒈尼泊疗的安全隹未知 .

蛋自尿

在接受阿昔瞢尼治疗的 RCC崽青对照临床研先中,镔受阿昔彗尼抬疗的∞泅s9例

息者 ("%〉 种接受素拉非尼治疗的 2⒍355例 恩者 (甄)揪眚蛋自尿。簇受阿昔替尼

治疗的 I〃as9例患耆 (3%〉 种接受索拉非尼沽疗的⒍“5例患者 〈2%)报告 3级蛋自

尿 〈见 【不良反应〗),

z51例 患者 〈307%)曾 揍受一种以细飑因子 〈白介素⒓ 或干扰素t)为主的治疗 ,59

例思者 (82%)曾 接受-种 以贝伐单抗为主的治疗 ,驷 阙恿者 〈3a%〉 曾揆受一种以

脊西罗莫司为主的泊疗,阿昔瞢尼组与索拉非尼组之间的基线人口统计学和疾病特 lT相

似,0l括 年龄、性别、种族 尔郜舯瘤协作组 〈ECOCJ)体 力状况 地理区坶利既往治

在所有息者人群利 2个主要亚组 〈既往舒尼瞀尼治疗和既往细胞因子洧疗〉中,对

于主耍终点 PFs,阿昔瞽尼在统计荸上显蓍优于素拉非尼 (见表 3和 图 1、 2、 3〉 .在

不同既在治疗亚组中,中 位 PFs的 改蒈程度不同。2个亚组太小,无怯绮出可靠的结果

(既住蒈西罗莫司治疗或既往贝伐单抗治疗〉,在所有息名人群。
「【摈既住治疗分亚组中 ,

组间 0s的差异无绽计学意义 ,

表 ,有猕 躲

在<I畅的接受阿昔瞢尼治疗的总者中报箐的关注的不良事件 〈所有分级 )包括头

晕 (%)、 上腹郜疼痛 (B° 。, 肌扁 〈7%)、 脱水 〈6%)、 务出血 〈6%〉 、贫血 (4%〉

痔疮 〈4%)、 血尿 ⒀%)耳 鸣 0%) 脂肪酶升商 〈3%) 舌痛 0%)、 肺控窭 〈汐⑹、

直肠出血 〈2%)、 咯血 〈2%)、 探静眯血拴 〈】%)、 枧网腴静脉闭塞
`血
拴 〈1%)、 红细

饱增多症 (l%)和 -过性脐缺血发作 〈I%)。

≥lO°。的接受阿眚替尼或索拉非尼抬疗的患者中报告的寂常见实验窒结杲异常见表

表 2≥ ]0%的按变曰昔苷尼成虫拉非尼洎疗的唐者发生的实钮鱼绐果异宿

在开殆阿昔瞢尼抬疗前应监 Rl尿蛋自,在阿昔瞢尼治疔煳间应定期监测尿蛋自 出

砚申度至重溲蛋白瘃鳃 耆应螂 曹尼秘 馘 暂停使用阿鳓 ,如果思者出现肾

病综合征 ,应停用阿昔替尼。

肝0开订

在揍受阿眚瞽尼治疗的 RCC恩 者对照临床研兜中,两个治疗组中分别有 ⒓%的 患

眚发生过所有级别的 ALT开 商。阿眚瞽尼治疗组中<l%的 思者种索拉非尼泊疗组中 2%

的惠者发生 3泅 级 ALT升 高事件 最债见的肝脏相关不良反应包括 ALT、 Ast和血胆

红素开高 (见 〖不良反应〗)。 未观察到 ALT〈习 倍正常上限阳△N)徊 胆红柔 〈)z倍

ULN〉 同时升商 .

在-项 晦床剂量探索研宄中,ALT(I2暗 U△N〉 和胆红素 〈23陪 VLN)同 时升

商技认为是与药物相关的肝耷隹`在接受阿昔
瞢尼起始剂童 ⒛ mg每 日两次 〈推荐起始

剂昼的 4倍)曲 l例恩者中观察到该毒性。

在开始阿昔替尼治疗前应监测
^LT、

AsT及胆红素 ,并在整个泊疗煳阃定期监抛

这些参效

斤损苷

在阿昔瞽尼临床研宄中,中 度肝损害 (C"旧 P̄ugh B级)受斌者中阿昔替尼的全身

暴露童大约比正常肝功能受试者高 2倍  中痰肝损害恿者 〈C"lσ Pugh B级 )馁受阿瞢

昝尼治疗时 ,建议降低剂量 尚未在重瘐胼损害 〈CⅡ ldˉ Pugh C级 )的 崽者中研究 (见

【用法用量】和 〖药代动力学】〉,不应在这类思者中便用阿昔膂尼。

JtEp

根据阿眚替尼的作用机剞 ,孕汩服用阿昔蓍尼可能对眙儿适成致命伤害.目 前尚未

在妊娠归女中进行阿昔瞢尼的充分和对照 lT宄 在小鼠发有毒性研宄中,肖母体暴露量

低于临床攉稃剂量的人体暴露量时 ,观察到阿昔督尼有致畸性、胚眙每性徊胎儿毒性
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〈含舒尼音尼 细胞因子或两种药物 )后 出现疚病进展0i mRCC患 者中,对比研宄了

阿昔替尼与素拉非尼的有效性种玄全性。共 2o0例既往挨受过抬疗的亚洲患者 〈包括

IBB妫 中国患者〉按 2:1的 比例被st机分目接受阿昔眚尼〈N-I阝 )或索拉非尼〈N郜 9)

抬疗 主要终点无逃展生存期 (PFs〉 采用盲法独立中心审核进行评估 次要终点包括

总生存潮 〈os)和客观缓解率 〈oRR)。

本研艽人组的患者中,IO1例 息者 〈49‘%)既往揍受过一种含舒尼瞽尼方案治疗 ,

】03例 患者 〈∞ 5%)既往接受过一种含细胞因子方案治疗。阿昔彗尼组种素拉非尼组

之同的人口统计学和垂线特征相似,包括年龄 l±别 种族 东部肿镏协作组 (EC∞ 〉

体力状况、地理区域和既往治疗                   ,

按照治疗总结的既往搂受过治疗的患者的 pFs见表 4墩终 PFs分 析时 0s数 龆 lnJ

不成热。oRR证实阿眚瞢尼抬疗优于素拉非尼治疗 〈oRR分别为 ⒛ ”俐 lO I%〉 ,

越展相关 体外斌验与小鼠体内糗型试验显示阿昔蒈尼可抑制 VECF介 导的内皮细胞增

殖与存活:在荷瘤小鼠糗型中,阿昔瞥尼可抑剞肿瘤生长及 VEGF△2的 9△酸化 .

q9F宄

圮苻0性‘阿昔蒈尼 Ames斌验和人淋巴细胞染色体鲤 试验结果为阴性 ,小 鼠骨

瑜徼核斌验结粟阳任 .

生扌t隹 ,阿昔瞢尼可能损軎人的生殖功能和生育力。在重夏给药番性试验中,小

鼠经口给药 2洳天 ,≥ !‘ m口kg/剂 童 〈约为人榧荐起始剂量时系统粱瘠 〈
^UC〉
的 7

倍〉,或大经口给药 2匆天,≥ I5m田 V剂 iE(约 为人攉荐起始剂且时系统暴骣的 OI

涪),可引起堆佳动物串加 附蘩重虽降低、鬃缩或退化、生发细胞敛昼减少 扁子减少

或异常特子形成 ,籀子密度或计放浪少i在 ≥sm:RP剂量 〈大鼠与犬分别是人攉荐起

始剂量时系统暴露的 15僭或 α9倍 〉下可见堆佐小鼠和雎性犬生疽道异常 ,包括佐咸

热延迟、茨体敛减少或缺失、子宫重量降低和子菖黄缩。

小日生育力试验中·龌性小鼠经口给药 2洳天,至少 ⒛ 天,阿彗替尼 sOm口k酽

剂且〈约为人推蒂皂始剂旦时系统垂露的 s,倍 )对琏性小鼠交配率与生育率未见影咱。

堆性小鼠经口给药 2洳天,至少 15天 ,≥ l‘ m口k酽剂量 〈约为人攉荇起始猁量时系绕

县务的 IO僭 )可引起嬷性小鼠生育力及胚脸存活串降低。

在胚陆 胎仔毒性研宄中,妊娠小鼠在脏播形成翔阃经口给子阿昔瞽尼,剂虽为 OI5、

α5、 I5mg△ B,2匆天.I5m吵g剂量 〈约为人推蒂起始剂量时系统暴露量的 α5倍 )

时可见胚陆 胎仔耷性 ,包括呐形 〈口裂 )i在 ≥05mg/kB剂 量 〈约为人体推荐起始剂量

的系绽桑舀量的 OI5僭〉时可见骨骼钙化异甫。

【由代动力牛,

群体药代动力学分析汇总了在缸康受试者和屈症患者中完成的 I7项斌验的敛据。

采用有一级吸收和滞后时同的双童摸型可充分描述阿苷瞢尼的浓庾 时̄同曲线.

丛业塑佥直△以5m:剂童单次口屉给药后,中位T~藏国为25△ l小 时.根据血

浆半裒潮,顸计在给药后 2Ⅱ 天内达到橇态。与单次给药相比,阿昔瞽尼,15mg每 日

给药两次,导致药物约 14倍苕积.溜态时,阿昔瞽尼在 Img zomg剂 量范圉内表现由

线隹荮代动力学.口 服 5mg剂昼后,阿 昔瞽尼的平均绝对生物利用麽为 ,B%。

与仝腹过夜浊用相比,阿昔瞽尼与中等磴舫励食同厥,结杲导致
^UC下
降 lO%,

与南脂防、南热I膳食-同给药,结果导致AUC升南⒚%.阿昔瞽尼可与食物同肛或

空驳给药 〈见 I用法用云】)。

阿昔替尼与人血浆蛋自芮度缭合 〈>99° /o〉 ,优先与自蛋自绉合,与 α1ˉ馥性球蛋自

的结合率适中.在晚期 RCC恩者 〈F20)中 ,在迸畲状态下每日给子两次‘mg剂量 ,

C~,l和 AUq叼 的 几 河 平 均 值 〈CV%〉 分 别 为 z,8(7%〉 nym△ ⒛ 5〈 77%)ng Ⅳ 砒 。

清除率和表观分布容积的几何平均箧 〈CV%)分 别为 ag(80%)Lh、 Iω 〈IOs。/。〉L。

蛳 昔替尼的血浆半袁焖范国为 25“ 1小时 .阿昔替尼主要经肝脏

CYPⅡW5代 谢`少虽经 CYPl^2CYP,CI9、 VCTl^1代 谢 当阿蒈智尼以 sm:放射

括性剂垦口瑕给荮后,约 4I%放 射活性从粪便中回收,有 ”%放射活性从尿腋中回收。

阿昔彗尼原形药物 (占给药刑且的 I⒉” 是粪匣中确认的主耍成分;羧酸代谢产物和亚

砜代谢产物占尿蔽中放射活隹的绝大多致 ,在血浆中,Nˉ萄荀馅匪魏代谢产物代表主要

放射活性成分 (占循环放射活佐的 5隅〉,阿昔瞽尼原形药物和亚砜代谢产物各占籀环

放射活性曲⒛%。

与阿昔瞽尼相比,亚玖代lql产物和 M苟面礴滏酸代谢产物作用于 VE0FR’ 的体外

效价降低 0lXl陪 或 0lXl倍以上 .

kde-Mcic. frA

一
冖腮 岍黑“.

`r\
⋯

              ‘

该研宄是在亚洲区域开展的随机、对9R、 开放、多中心研宄,在既往-线全身抬疗

由钫去仂相
=n,m

基业囱笠理湮Ⅱ旬留团出丝茔L阿昔瞽尼主要经旰硅CYP3A0ls代 谢.此外,阿昔替

尼水溶性取决于 PH值 ,PH值开商导致溶昭度降低。CYP珀W5强效抑制刺、CYP3A0/s

琶效诱导浏和抗敌剂对阿昔瞽尼药代动力学的肜咱见图4〈 见 〖用砝用昼】和 【药物相

互作用D

体外研宄显示,阿昔瞥尼可能抑制 CYPI^2利

CY″C8.但是,阿昔瞽尼和紫杉醇 〈是-种 CY砭C8底物)合用并不升高患音的紫杉

醇血浆浓度 .

体外研宄显示 ,阿昔瞽尼在治亓血浆浓度下

CYP21,0、 Cˇ P’εI α
"^0/‘
或 UGT1A1,人 肝细魉体外研宄显示 ,阿昔瞢尼迪不诱

在体外,阿昔瞽尼是外抨转后蛋自 Pˉ耱蛋自 〈肛gp)的 -种抑制剂.但是,诹计达

:,± JⅡ ,

30· C以下尿存

:迮‘Ξt,

南密度黎乙烯瓶或铝箔
`铝
箔泡阜包装 .

包装规格 :

1mB片 剂:I80片
`讵

;I4片
`盆
:28片
`盒

;“ 片
`盆

‘mg片剂:ω 片
`瓶

;14片
`盒

;zB片
`盆

;“ 片
`盆

Ia91】

【0`饣亍刁示

"吐

】

进口药品注珊标准 刀0OI30z∞ 且符合 ‘中国药奥,20I5年版要求 ,

:汨隹攵号,

逑口药品挂册证号 :

〈D lmg规 揞:眨OI5匝 I9,Ⅱ OI50,20

(2〉 5m8规格:ⅡOIsOzzl,Ⅱ Olm22

:-L,

地  址 :Moo$浏 da et△ ’蚋 Fieb岬 ,α m岬

北京市东城区朝阳门北大街 ⒊7号五矿广场 D座 8"3层

电 话 :OIOˉ “ I臼 mXl

产品咨询热线 ;0∞ 9!0∞ ss

中国亚组的有效喹结果见表 5。 【冖t∞二日0槊Ⅱ,

由乏作用

河昔瞽尼在治疗剂Ei下 可以im削 酪氨酸
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刭抬疗量血浆浓度的阿音替尼井不抑制肛卵.

阵K阿啬菅尼剂母·   巾嘛丿济 中由代动力+

儿童筮且~尚未在 18岁 以下忠者中研宄阿昔昝尼。

宜虫使用        蜘 损軎对阿昔瞀尼药代动力学的肜咱见图 4〈 见 【用法用量】和 :注惫事

顼D,

贤损宣
=在
590例 匣康志屉者和惠者中完成了群体药代动力学分忻 (恨据事先存在

的肾功能情况分析〉,其中包插5例重度肾损琶忠者 〈I5ml/min《 Lr09mL mⅡ 〉

“ 妫 中 废 肾 损 害 〈30nlLmu1· CB<矽 耐 咖 △i)忠 者 和 I39例 轻 度 肾 损 害 〈mm1.min

无剂i10噎     兰c听
(眇 mLn“ )总者,轻度至重度肾损善对阿昔瞢尼药代动力学无有惠义的髟啕 .

降低阿酋曹尼剂量·    
仅获得-例终未煳肾病恩者的数据 (见 【用法用量】〉,

胎 验        
基幽凼匝坐崆廴人群药代动力学分析结果显示,恩 者年龄 种族、体重 体表面积

VCtI^l基 因型或 CY隐CI9基 因型对阿昔苜尼的清除奉无险床相关准肜响。

扌


