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核准日期：2022 年 03 月 22 日  

修改日期：2022 年 12 月 27 日 

 

布格替尼片说明书 
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：布格替尼片 

商品名称：安伯瑞® ；ALUNBRIG® 

英文名称：Brigatinib Tablets 

汉语拼音：Bugetini Pian 

【成份】 

本品主要成份是布格替尼 

化学名称：5-氯-N4- [2-(二甲基磷酰基)苯基] -N2- {2-甲氧基-4- [4-(4-甲基哌嗪-1-基)哌

啶-1-基]苯基}嘧啶-2,4-二胺 

化学结构式： 

 

 

 

 

 

 

 

 

分子式：C29H39ClN7O2P 

分子量：584.10 

辅料：乳糖一水合物、微晶纤维素、羧甲淀粉钠（A 型）、硬脂酸镁和疏水性胶态二氧

化硅，白色欧巴代 II 

【性状】 

本品为白色至类白色薄膜衣片，除去包衣后显白色或类白色。 
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布格替尼片 30mg：圆形，片剂一面印有“U3”字样，另一面平坦。 

布格替尼片 90mg：椭圆形，片剂一面印有“U7”字样，另一面平坦。 

布格替尼片 180mg：椭圆形，片剂一面印有“U13”字样，另一面平坦。 

【适应症】 

本品单药适用于间变性淋巴瘤激酶（ALK）阳性的局部晚期或转移性的非小细胞肺癌

（NSCLC）患者的治疗。 

【规格】   

（1） 30mg；（2） 90mg；（3） 180mg 

【用法用量】 

患者选择 

服用本品前，必须获得经充分验证的检测方法证实的 ALK 阳性评估结果。 

推荐剂量 

本品推荐剂量方案是： 

前 7 天口服90 mg，每日 1 次；然后增加剂量至口服 180 mg，每日 1 次。  

本品给药直至疾病进展或出现不可接受的毒性。 

如果因不良反应以外的原因中断本品治疗 14 天或更长时间，则在增加至既往耐受剂量

前，以 90 mg 每日一次的剂量恢复治疗，持续 7 天。 

本品与食物同服或不同服均可。应指导患者整片吞服。不要压碎或咀嚼药片。 

若漏服一剂或在服药后发生呕吐，不应补充漏服剂量，而应在下次服药时间服用规定

剂量。 

针对不良反应的剂量调整 

表 1 中总结了本品剂量减量的调整方案。 

表 1：推荐的本品剂量减量方案 
剂量 减量方案 

 
第一次减量  

 
第二次减量  

 
第三次减量  
 

90 mg 每日一次 60 mg 每日一次 永久停用 N/A* 
180 mg 每日一次 120 mg 每日一次 90 mg 每日一次 60 mg 每日一次 

*不适用 

一旦因不良反应减少剂量，不要随后增加剂量。如果患者不能耐受 60 mg 每日一次的

剂量，永久停止本品治疗。 
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表 2 列出了针对不良反应管理调整本品剂量的建议。 

 

表 2：推荐的本品不良反应剂量调整 
不良反应 严重程度* 剂量调整 
间质性肺病

(ILD)/非感染性

肺炎（见【注意

事项】） 

1 级  如果在前 7 天治疗期间出现新的肺部症

状，则暂停本品直至恢复至基线水平，然后

以相同剂量继续服用本品，若怀疑是间质性

肺病(ILD)/非感染性肺炎，则不增加至 180 
mg。 
 如果在前 7 天治疗后出现新的肺部症

状，则暂停本品直至恢复至基线水平，然后

以相同剂量继续服用本品。 
 如果间质性肺病(ILD)/非感染性肺炎复

发，永久停止本品治疗。 
2 级  如果在前 7 天治疗期间出现新的肺部症

状，则暂停本品直至恢复至基线水平。若疑

是间质性肺病(ILD)/非感染性肺炎，然后降

低一个剂量水平继续服用本品（如表 1），
不增加剂量。 
 如果在前 7 天治疗后出现新的肺部症

状，则暂停本品直至恢复至基线水平。若疑

是间质性肺病(ILD)/非感染性肺炎，然后降

低一个剂量水平继续服用本品（如表 1）；
否则，然后以相同剂量继续服用本品。 
 如果间质性肺病(ILD)/非感染性肺炎复

发，永久停止本品治疗。 
3 或 4 级 因间质性肺病(ILD)/非感染性肺炎永久停止

本品治疗。 
高血压（见【注

意事项】） 
3 级高血压 
（SBP 大于或等于 160 
mmHg 或 DBP 大于或

等于 100 mmHg，需要

医学干预，需要超过一

种抗高血压药物，或比

先前使用的更高强度的

治疗） 

 暂停本品直至高血压恢复至 1 级或更低

（SBP 小于 140 mmHg，DBP 小于 90 
mmHg），然后按相同剂量水平继续服用本

品。 
 复发：暂停本品直至恢复至 1 级或更

低，然后降低一个剂量水平继续服用本品

（如表 1）或永久停止本品治疗。 

4 级高血压（危及生

命；需要紧急干预）。 
 暂停本品直至恢复至 1 级或更低，然后

降低一个剂量水平继续服用本品（如表 1）
或永久中止治疗。 
 复发：因 4 级高血压复发，永久停止本

品治疗。 
心动过缓（HR
低于 60 bpm）

症状性心动过缓  暂停本品，直到恢复为无症状性心动过

缓或静息心率为 60 bpm 或以上。 



 4 / 27 

不良反应 严重程度* 剂量调整 
（见【注意事

项】） 
 如果对已知引起心动过缓的合并用药经

确认并作停药或剂量调整，在恢复到无症状

性心动过缓或静息心率为 60bpm 或以上

时，然后以相同剂量继续服用本品。 
 如果无确认的已知导致心动过缓的合并

用药，或未停用或调整引起心动过缓的合并

用药，在恢复到无症状性心动过缓或静息心

率为 60bpm 或以上时，则降低一个剂量水

平继续服用本品（表 1）。 
危及生命；需要紧急干

预。 
 如果确定没有引起心动过缓的合并用

药，则永久停止本品治疗。 
 如果确认并停用了引起心动过缓的合并

用药或调整了其剂量，在恢复到无症状性心

动过缓或静息心率为 60bpm 或以上时，则

降低一个剂量水平继续服用本品（表 1），
并按照临床指征频繁监测。 
 复发：永久停止本品治疗。 

视觉障碍（见

【注意事项】） 
2 级或 3 级视觉障碍  暂停本品直至恢复到 1 级或基线，然后

则降低一个剂量水平继续服用本品（表

1）。 
4 级视觉障碍  永久停止本品治疗 

肌酸磷酸激酶

（CPK）升高

（见【注意事

项】） 

3 级或 4 级 CPK 升
高（大于 5×ULN）伴 
2 级或以上肌肉疼痛或

无力 

 暂停本品直至 CPK 升高恢复至 1 级
或更低 (小于或等于 2.5×ULN)或至基线，

然后按相同剂量水平继续服用本品。 
 复发：暂停本品直至 CPK 升高恢复至 
1 级或更低 (小于或等于 2.5×ULN) 或基

线，然后降低一个剂量水平（表 1）继续服

用本品。 
脂肪酶/淀粉酶

升高（见【注意

事项】） 

3 级脂肪酶或淀粉酶升

高（大于 2×ULN） 
 暂停本品直至恢复至 1 级或更低（小

于或等于 1.5×ULN）或至基线，然后

按相同剂量水平继续服用本品。 
 复发：暂停本品直至恢复至 1 级或以

下 (小于或等于 1.5×ULN) 或至基

线，然后降低一个剂量水平（表 1）继

续服用本品。 
4 级脂肪酶或淀粉酶升

高（大于 5×ULN） 
 暂停本品直至恢复至 1 级或以下 (小
于或等于 1.5×ULN) 或至基线，然后降低

一个剂量水平（表 1）继续服用本品。 
肝毒性 
（丙氨酸转氨酶

(ALT)或天冬氨

酸转氨酶(AST)
升高） 
（见【注意事

3 级或 4 级 ALT 或

AST 升高（大于

5×ULN）伴胆红素小

于或等于 2×ULN 

 暂停本品直至恢复至 1 级或以下(小于

或等于 3×ULN)或至基线，然后降低一个剂

量水平（表 1）继续服用本品。 

在无胆汁淤积或溶血的  永久停止本品治疗。 
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不良反应 严重程度* 剂量调整 
项】） 情况下，2-4 级 ALT 或

AST 升高（大于

3×ULN）伴总胆红素

升高大于 2×ULN 
高血糖症（见

【注意事项】） 
3 级（大于 250 mg / dL
或 13.9 mmol / L）或 4
级 

如果通过最佳的医疗管理无法充分控制高血

糖，暂停本品直至充分控制高血糖，然后降

低一个剂量水平（表 1）继续服用本品或永

久停止本品治疗。 
其他 3 级  暂停本品直至恢复至基线水平，然后按

相同剂量水平继续服用本品。 
 复发：暂停本品直至恢复至基线水平，

然后降低一个剂量水平（表 1）继续服用本

品或停止本品治疗。 
4 级  暂停本品直至恢复至基线水平，然后降

低一个剂量水平（表 1）继续服用本品。 
 复发：永久停止本品治疗。 

bpm =每分钟心跳次数；DBP =舒张压；HR =心率；SBP =收缩压； ULN =正常值上限 
*根据美国国家癌症研究所不良事件通用术语标准进行分级。4.0 版 (NCI CTCAE v4)。 

因强或中效 CYP3A 抑制剂的剂量调整 

在本品治疗期间，避免同时给予强效或中效 CYP3A 抑制剂（见【药物相互作用】、

【药理毒理】）。如果无法避免同时给予强效 CYP3A 抑制剂，则将本品每日一次剂量降低

约 50%（即从 180 mg 降低至 90 mg，或从 90 mg 降低至 60 mg）。如果无法避免同时给予 

CYP3A 中效抑制剂，则将本品每日一次剂量降低约 40%（即从 180 mg 降至 120 mg、120 

mg 降至 90 mg 或从 90 mg 降至 60 mg）。停用强效或中效 CYP3A 抑制剂后，恢复使用 

CYP3A 抑制剂前耐受的本品剂量。 

因中效 CYP3A 诱导剂的剂量调整 

在本品治疗期间，避免同时给予 CYP3A 中效诱导剂见【药物相互作用】、【药理毒

理】）。如果无法避免同时给予 CYP3A 中效诱导剂，则在接受当前本品剂量（如耐受）治

疗 7 天后，以 30 mg 增量增加本品每日一次剂量，最多为开始中效 CYP3A 诱导剂前耐受

的本品剂量的 2 倍。 

停用 CYP3A 中效诱导剂后，恢复使用 CYP3A 中效诱导剂前耐受的本品剂量。 

肝损害患者的剂量调整 

对于轻度肝损害（Child-Pugh A）或中度肝损害（Child-Pugh B）患者，不建议调整剂

量。对于重度肝损害（Child-Pugh C）患者，将本品每日一次剂量降低约 40%（即从 180 

mg 降至 120 mg、120 mg 降至 90 mg 或从 90 mg 降至 60 mg）（见【临床药理】）。 
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肾损害患者的剂量调整 

对于轻度或中度肾损害患者 [Cockcroft-Gault 报告的肌酐清除率 (CLcr) 为 30-89 

mL/min]，不建议调整剂量。对于重度肾损害患者[Cockcroft-Gault 公式计算的肌酐清除率 

(CLcr) 为 15-29 mL/min]，将本品每日一次剂量降低约 50%（即，从 180 mg 降至 90 

mg，或从 90 mg 降至 60 mg）（见【临床药理】）。 

【不良反应】 

以下不良反应在说明书的其他部分有更加详细的论述： 

 间质性肺病（ILD）/非感染性肺炎(见【注意事项】) 

 高血压(见【注意事项】) 

 心动过缓(见【注意事项】) 

 视觉障碍(见【注意事项】) 

 肌酸磷酸激酶（CPK）升高(见【注意事项】) 

 胰酶升高(见【注意事项】) 

 肝毒性(见【注意事项】) 

 高血糖症(见【注意事项】) 

 光敏反应(见【注意事项】) 

临床试验经验： 

由于临床试验是在各种不同条件下进行的，因此，一种药物临床试验中观察到的不良

反应发生率不能与另一种药物临床试验中的不良反应发生率进行直接比较，也可能无法反

映临床实践中的发生率。 

既往未接受过 ALK 靶向治疗的晚期 ALK 阳性 NSCLC 

 ALTA 1L 研究中，在 136 例既往未接受过 ALK 靶向治疗的晚期 ALK 阳性 

NSCLC 患者中评价了布格替尼的安全性(见【临床试验】)。给与布格替尼治疗，前 7 天

每天 90 mg 口服给药，每日一次；然后增加至每天 180 mg 口服给药，每日一次，治疗的

中位持续时间为 24.3 个月。共有 106 例 (78%) 患者接受布格替尼的暴露时间大于或等于

6 个月，其中包括 92 例 (68%) 患者的暴露时间大于或等于 1 年。布格替尼的中位相对剂

量强度为 97%。 

研究人群 (N = 275) 的特征为：中位年龄 59 岁（范围：27-89）、年龄小于 65 岁 

(68%)、女性 (55%)、白人 (59%)、亚裔 (39%)、IV 期疾病 (93%)、NSCLC 腺癌组织学 

(96%)、从不吸烟者 (58%)、ECOG 体能状态 (PS) 0 或 1 (95%) 和基线时 CNS 转移 
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(30%) （见【临床试验】） 

33% 接受布格替尼治疗的患者发生严重不良反应。最常见的严重不良反应为感染性肺

炎（4.4%）、间质性肺病(ILD)//非感染性肺炎（3.7%）、发热（2.9%）、呼吸困难（2.2%）、

肺栓塞（2.2%）和乏力（2.2%）。2.9% 的患者发生致死性不良反应，包括感染性肺炎

（1.5%）、脑血管意外（0.7%）和多器官功能障碍综合征（0.7%）。 

在 ALTA 1L 研究中，13% 接受布格替尼的患者因不良反应而永久停用本品。导致停

药的最常见不良反应为间质性肺病(ILD)/非感染性肺炎（3.7%）和感染性肺炎（2.2%）。 

在 ALTA 1L 研究中，38%的患者因不良反应需要减量。导致减量的最常见不良反应为

肌酸磷酸激酶升高（15%）、脂肪酶升高（6.6%）、淀粉酶升高（4.4%）、天冬氨酸转氨酶升

高（2.2%）、间质性肺病(ILD)//非感染性肺炎（2.2%）和高血压（2.2%）。 

表 3 和表 4 总结了在 ALTA 1L 研究中观察到的常见不良反应和异常的实验室检查。 

表 3：ALTA 1L 研究中按组列出的≥10%（所有级别 *）或≥2%（3-4 级）患者发生的不良

反应 (N = 273) 
 
 
 
不良反应 

布格替尼 
N = 136 

克唑替尼 
N = 137 

所有级别 
(%) 

3-4 级 
(%) 

所有级别 
(%) 

3-4 级 
(%) 

胃肠道疾病 

腹泻 53 2.2 57 2.9 
恶心 30 2.2 58 2.9 
腹痛1 24 0.7 33 3.6 
呕吐 21 0.7 44 2.2 
便秘 18 0 42 0 
口炎2 13 0.7 8.8 0 
消化不良 8 0 16 0.7 
胃食管返流疾病 0.7 0 11 0 
皮肤和皮下组织疾病 

皮疹3 40 2.9 17 0 
瘙痒4 20 0.7 5.8 0.7 
呼吸道、胸腔及纵隔疾病 

咳嗽 35 0 20 0 
呼吸困难5 25 2.9 22Ɖ 3.6 
间质性肺病(ILD)/非感染性肺炎 5.1 2.9 2.2 0.7 
肺栓塞 2.2 2.2 5.8Ɖ 2.9 
血管病 

高血压6 32 13 8 2.9 
一般病情和用药部位的表现 

疲劳7 32 1.5 40 2.2 
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水肿8 18 0.7 48 0.7 
发热 15 0.7 15 0 
骨骼肌和结缔组织疾病 

肌痛9 28 0 23 0 
腰背痛 21 0.7 17 1.5 
关节痛 14 0 12 0 
肢端疼痛 5.1 0 15 0.7 
神经系统疾病 

头痛10 22 2.2 17 0 
头晕 15 0.7 20 0.7 
周围神经病变11 11 0.7 18 0 
味觉障碍 2.9 0 14 0 
医学检查 

血胆固醇升高12 13 0 0.7 0 
心脏疾病 

心动过缓13 12 0.7 23 0 
感染和传染性疾病 

感染性肺炎14 15Ɖ 5.1 6.6Ɖ 2.9 
上呼吸道感染15 12 0 10 0 
鼻咽炎 8 0 11 0 

尿路感染 5.9 0.7 8.8 2.2 
新陈代谢与营养不良     

食欲减退 8.8 0.7 19 2.9 
眼部疾病 

视觉障碍16 7.4 0 53 0.7 
*根据美国国家癌症研究所不良事件通用术语标准（CTCAE）第 4.03 版 
1 包括腹部不适、腹胀、腹痛、下腹痛、上腹痛和上腹部不适 
2 包括口疮性溃疡、口腔溃疡、口腔粘膜水疱和口腔炎 
3 包括皮炎、痤疮样皮炎、大疱性皮炎、接触性皮炎、药疹、红斑、掌跖红肿综合征、皮疹、

红斑疹、斑疹、斑丘疹、丘疹、痒疹、脓疱疹、中毒性皮疹、荨麻疹 
4 包括瘙痒、过敏性瘙痒和全身性瘙痒 
5 包括呼吸困难和劳力性呼吸困难 
6 包括高血压和收缩期高血压 
7 包括虚弱和疲劳 
8 包括血管性水肿、眼肿胀、眼睑水肿、面部水肿、全身水肿、嘴唇肿胀、外周水肿、眶

周水肿、外周肿胀、皮肤肿胀、面部肿胀 
9 包括肌肉痉挛、肌肉抽搐、肌肉骨骼不适、肌肉骨骼疼痛和肌痛 
10 包括头痛和偏头痛 
11 包括烧灼感、感觉迟钝、感觉过敏、感觉减退、神经痛、周围神经病变、感觉异常、周围

感觉神经病变和多发性神经病 
12 包括血胆固醇升高、高胆固醇血症 
13 包括心动过缓、心率减慢、窦性心动过缓 
14 包括下呼吸道感染、肺部感染、感染性肺炎、吸入性肺炎和隐球菌性肺炎 
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15 包括上呼吸道感染和病毒性上呼吸道感染 
16 包括白内障、青光眼、远视、夜盲、视乳头水肿、畏光、闪光、视力模糊、视力下降、

视野缺损、视力受损和玻璃体漂浮物 
Ɖ 包括 5 级事件 

表 4：ALTA 1L 研究中按组列出的≥20%（所有级别 *）患者的异常的实验室

检查（N = 273） 
异常的实验室检查 布格替尼 

N = 136** 
克唑替尼 
N = 137** 

所有级别 
(%) 

3-4 级 
(%) 

所有级别 
(%) 

3-4 级 
(%) 

化学 
肌酸磷酸激酶升高 81 24 68 4.8 
天冬氨酸转氨酶升高 72 4.5 70 5.2 
脂肪酶升高 59 17 36 9.8 
高血糖症† 56 7.5 37 3.7 
丙氨酸转氨酶升高 52 5.2 77 13 
淀粉酶升高 52 6.8 25 3 
磷降低 41 3.7 39 6 
碱性磷酸酶升高 36 3 49 1.5 
肌酐升高 25 0 33 0 
钾升高 24 1.5 31 3.7 
钙增加 22 0 1.5 0 
镁降低 21 0 6.9 0 
白蛋白减少 15 0.8 52 3.7 
钙降低 15 0 67 1.5 
血液学 
血红蛋白降低 41 2.3 36 1.5 
淋巴细胞计数降低 42 9.3 30 5.4 
中性粒细胞计数降低 12 0 34 6.8 

*根据 CTCAE 第 4.03 版 

** 每个实验室参数的分母可能不同，定义为同时进行基线和基线后检查的患者数量 
† 在两组中也观察到血胰岛素升高 

接受布格替尼治疗的患者发生的包括光敏反应临床相关不良反应（3.7%） 
 

既往接受克唑替尼治疗的 ALK 阳性晚期或转移性 NSCLC 

在 219 例局部晚期或转移性 ALK 阳性非小细胞肺癌（NSCLC）患者中评估了布格替

尼的安全性，这些患者在接受克唑替尼治疗发生疾病进展后，在 ALTA 研究中接受至少一

次布格替尼给药。患者接受布格替尼的治疗，持续 90 mg 每日一次（90 mg 组），或者 90 

mg 每日一次，持续 7 天，随后 180 mg 每日一次（90→180 mg 组）。90 mg 组的中位治疗

持续时间为 7.5 个月，90→180 mg 组的治疗持续时间为 7.8 个月。布格替尼暴露时间大于
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或等于 6 个月的患者总数为 150 例（68%），暴露时间大于或等于 1 年的患者为 42 例

（19%）。 

研究人群特征为：中位年龄 54 岁（范围：18-82 岁），65 岁以下（77%），女性

（57%），白人（67%），亚洲人（31%），IV 期疾病（98%），NSCLC 腺癌组织学（97%），

从不吸烟或曾经吸烟（95%），ECOG 性能状态（PS）0 或 1（93%）和基线时脑转移

（69%）（见【临床试验】） 

90 mg 组 38%的患者和 90→180 mg 组 40%的患者出现严重不良反应。最常见的严重不

良反应为感染性肺炎（总体为 5.5%，90 mg 组为 3.7%，90→180 mg 组为 7.3%）和 ILD/非

感染性肺炎（总体为 4.6%，90 mg 组为 1.8%，90→180 mg 组为 7.3%）。3.7%的患者发生

致死性不良反应，包括感染性肺炎（2 例）、猝死、呼吸困难、呼吸衰竭、肺栓塞、细菌性

脑膜炎和尿路感染（各 1 例）。 

在 ALTA 研究中，90 mg 组 2.8%的患者和 90→180 mg 组 8.2%的患者因不良反应永久

停用布格替尼。导致停药的最常见不良反应为 ILD/非感染性肺炎（90 mg 组为 0.9%，

90→180 mg 组为 1.8%）和感染性肺炎（仅在 90→180 mg 组为 1.8%）。 

在 ALTA 研究中，14%的患者因不良反应需要减少剂量（90 mg 组为 7.3%，90→180 

mg 组为 20%）。在两种方案中，导致剂量减少的最常见不良反应均为肌酸磷酸激酶升高

（90 mg 组为 1.8%，90→180 mg 组为 4.5%）。 

表 5 和表 6 总结了在 ALTA 研究中观察到的常见不良反应和异常的实验室检查。 

表 5： ALTA 研究中各剂量组≥10%（所有级别*）或≥2%（3-4 级）患者（N = 219）发生

的不良反应 
 
不良反应 

90 mg 每日一次， 
N = 109 

90→180 mg 每日一次， 
N = 110 

所有级别 
(%) 

3-4 级 
(%) 

所有级别 
(%) 

3-4 级 (%) 

胃肠道疾病 
恶心 33 0.9 40 0.9 
腹泻 19 0 38 0 
呕吐 24 1.8 23 0 
便秘 19 0.9 15 0 
腹痛 1 17 0 10 0 
一般病情和用药部位的表现 
疲劳 2 29 1.8 36 0 
发热 14 0 6.4 0.9 
呼吸道、胸腔及纵膈疾病 
咳嗽 18 0 34 0 
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呼吸困难 3 27 2.8 21 1.8‡‡ 
ILD/非感染性肺炎 3.7 1.8 9.1 2.7 
低氧 0.9 0 2.7 2.7 
神经系统疾病 
头痛 4 28 0 27 0.9 
周围神经病变 5 13 0.9 13 1.8 
皮肤和皮下组织类疾病 
皮疹 6 15 1.8 24 3.6 
血管疾病 
高血压 11 5.5 21 6.4 
骨骼肌和结缔组织疾病 
肌肉痉挛 12 0 17 0 
腰背痛 10 1.8 15 1.8 
肌痛 7 9.2 0 15 0.9 
关节痛 14 0.9 14 0 
肢端疼痛 11 0 3.6 0.9 
新陈代谢与营养不良 
食欲降低 22 0.9 15 0.9 
眼部疾病 
视觉障碍 8 7.3 0 10 0.9 
感染 
感染性肺炎 4.6 2.8‡‡ 10 5.5‡‡ 
精神疾病 
失眠 11 0 7.3 0 

*根据国家癌症研究所不良事件通用术语标准（CTCAE）4.0 版 
1 包括腹胀、腹痛和上腹不适 
2 包括虚弱和疲劳 
3 包括呼吸困难和劳力性呼吸困难 
4 包括头痛和窦性头痛 
5 包括周围感觉神经病变和感觉异常 
6 包括痤疮性皮炎、剥脱性皮疹、皮疹、瘙痒性皮疹和脓泡疹 
7 包括肌肉骨骼疼痛和肌痛 
8 包括复视、畏光、视力模糊、视力下降、视力障碍、玻璃体飞蚊症、视野缺损、黄斑水肿和玻璃体

脱离 
‡‡包括一例 5 级事件 

表 6： ALTA 研究中各给药方案≥20%患者的异常的实验室检查结果（所有级别*）（N = 
219） 

异常的实验室检查  

90 mg 每日一次  
N = 109 

90→180 mg 每日一次 
N=110 

所有级别 (%) 
3-4 级 
(%) 

所有级别 
(%) 

3-4 级 
(%) 

化学 
天冬氨酸氨基转移酶升高 38 0.9 65 0 
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高血糖症† 38 3.7 49 3.6 
肌酸磷酸激酶升高 27 2.8 48 12 
脂肪酶升高 21 4.6 45 5.5 
丙氨酸氨基转移酶升高 34 0 40 2.7 
淀粉酶升高 27 3.7 39 2.7 
碱性磷酸酶升高 15 0.9 29 0.9 
磷减少 15 1.8 23 3.6 
活化部分凝血活酶时间延长 22 1.8 20 0.9 
血液学 
贫血 23 0.9 40 0.9 
淋巴细胞减少 19 2.8 27 4.5 

*根据 CTCAE 版本 4.0 
†在两种给药方案中均观察到血胰岛素升高。 

接受布格替尼治疗的患者发生的包括光敏反应临床相关不良反应（0.9%） 

多项临床试验中的其他不良反应： 

在由 3 项研究组成的汇总临床试验人群中，274 例患者接受推荐剂量的布格替尼治

疗，报告了以下不良反应和异常的实验室检查：白细胞计数降低（28%）、低钠血症

（20%）、低钾血症（19%）、血小板计数降低（10%）、皮肤干燥（4.7%）、疼痛（3.3%）

和肌肉骨骼僵硬（1.1%）。 

【禁忌】 

禁用于对布格替尼或本品中任一成分过敏的患者。 

【注意事项】 

间质性肺病（ILD）/非感染性肺炎 

使用布格替尼曾发生与间质性肺病 (ILD)/非感染性肺炎一致的重度、危及生命和致死

性肺部不良反应。 

在 ALTA 1L 研究中，5.1%接受布格替尼的患者发生间质性肺病 (ILD)/非感染性肺炎。

2.9%的患者在开始布格替尼治疗后 8 天内发生间质性肺病 (ILD)/非感染性肺炎，2.2% 的

患者发生 3-4 级反应。 

在 ALTA 研究中，90 mg 组（90 mg 每日一次）3.7% 的患者和 90→180 mg 组（180 

mg 每日一次，90 mg 每日一次剂量的 7 天导入期）9.1% 的患者发生了间质性肺病 

(ILD)/非感染性肺炎。6.4% 的患者在开始布格替尼治疗后 9 天内（中位发生时间为 2 

天）发生与可能的间质性肺病(ILD)/非感染性肺炎一致的不良反应，2.7% 的患者发生 3-4 

级反应。 

 应监测新的呼吸道症状或恶化的呼吸道症状（例如，呼吸困难、咳嗽等），尤其是在
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开始布格替尼治疗的第一周。出现新的呼吸道症状或恶化的呼吸道症状患者应暂停服用布

格替尼，并及时评价间质性肺病(ILD)/非感染性肺炎或其他呼吸道症状原因（如肺栓塞、

肿瘤进展和感染性肺炎）。对于 1 级或 2 级间质性肺病 (ILD)/非感染性肺炎，在恢复至基

线后根据表 1 降低剂量继续布格替尼治疗或停用布格替尼。因 3 级或 4 级间质性肺病 

(ILD)/非感染性肺炎或 1 级或 2 级间质性肺病 (ILD)/非感染性肺炎复发应永久停用布格替

尼[见【用法用量】【不良反应】]。 

高血压 

在 ALTA 1L 研究中，32%接受布格替尼的患者报告高血压；13%的患者发生 3 级高血

压。 

在 ALTA 研究中，接受布格替尼的 90 mg 组 11% 的患者和 90→180 mg 组 21% 的

患者报告了高血压。总体有 5.9%的患者发生 3 级高血压。 

在布格替尼治疗前应控制血压。在布格替尼治疗 2 周后监测血压，此后至少每月监测

一次。如果尽管接受了最佳抗高血压治疗，仍发生 3 级高血压，则应暂停服用布格替尼。

消退或改善至 1 级后，以相同剂量继续布格替尼治疗。对于 4 级高血压或 3 级高血压复

发，考虑永久停止布格替尼治疗[见【用法用量】，【不良反应】]。 

当布格替尼与引起心动过缓的降压药合并用药时，应谨慎（见【注意事项】）。 

心动过缓 

在 ALTA 1L 研究中，8.1%接受布格替尼的患者心率低于 50 次/分钟（bpm）。1 例

（0.7%）患者发生 3 级心动过缓。 

在 ALTA 研究中，90 mg 组 5.7%的患者和 90→180 mg 组 7.6%的患者发生心率低于 50 

次/分钟 (bpm)。90 mg 组 1 例 (0.9%) 患者发生了 2 级心动过缓。 

在布格替尼治疗期间应监测心率和血压。如果无法避免伴随使用已知可引起心动过缓

的药物，则应更频繁地监测患者(见【注意事项】)。 

对于症状性心动过缓，应暂停服用布格替尼，并评估已知可引起心动过缓的合并用

药。如果发现并停用已知可引起心动过缓的合并用药或对该药进行了调整剂量，则在症状

性心动过缓消退后以相同剂量继续布格替尼治疗；否则，在症状性心动过缓消退后应降低

布格替尼剂量。如果未发现有影响的合并用药，则如发生危及生命的心动过缓应永久停用

布格替尼 (见【用法用量】)。 

视觉障碍 

在 ALTA 1L 研究中，7.4% 接受布格替尼治疗的患者报告了导致视觉障碍的 1 级或 2 
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级不良反应，包括视力模糊、畏光、闪光和视力下降。 

在 ALTA 研究中，布格替尼 90 mg 组 7.3% 的患者和 90→180 mg 组 10% 的患者报

告了导致视觉障碍的不良反应，包括视力模糊、复视和视力下降。90→180 mg 组发生 3 

级黄斑水肿和白内障各 1 例。 

建议患者报告任何视觉症状。出现新的或恶化的 2 级或以上视觉症状的患者，应暂停

服用布格替尼并进行眼科评价。在 2 级或 3 级视觉障碍恢复至 1 级严重程度或基线时，

应降低剂量继续布格替尼治疗。如发生 4 级视觉障碍应永久停止布格替尼治疗(见【用法

用量】，【不良反应】)。 

肌酸磷酸激酶（CPK）升高 

在 ALTA 1L 研究中，81% 接受布格替尼的患者发生肌酸磷酸激酶（CPK）升高。3 

级或 4 级 CPK 升高的发生率为 24%。15% 的患者因 CPK 升高而减量。 

在 ALTA 研究中，90 mg 组 27%接受布格替尼的患者和 90 mg→180 mg 组 48%的患者

发生 CPK 升高。90 mg 组 3-4 级 CPK 升高的发生率为 2.8%，90→180 mg 组为 12%。 

90 mg 组 1.8%的患者和 90→180 mg 组 4.5%的患者因 CPK 升高而降低剂量。 

建议患者报告任何原因不明的肌肉疼痛、压痛或无力。在布格替尼治疗期间应监测 

CPK 水平。如果发生 3 级或 4 级 CPK 升高伴 2 级或以上肌肉疼痛或无力，应暂停服

用布格替尼。在缓解或恢复至 1 级 CPK 升高或基线后，以与表 2 所述相同的剂量或降

低的剂量继续布格替尼治疗(见【用法用量】【不良反应】)。 

胰酶升高 

在 ALTA 1L 研究中，52%的患者发生淀粉酶升高，6.8% 的患者发生 3 级或 4 级淀粉

酶升高。59% 的患者发生脂肪酶升高，17%的患者发生 3 级或 4 级脂肪酶升高。 

在 ALTA 研究中，90 mg 组 27%的患者和 90→180 mg 组 39%的患者发生淀粉酶升

高。90 mg 组 21%的患者和 90→180 mg 组 45%的患者发生脂肪酶升高。90 mg 组 3.7% 

的患者和 90→180 mg 组 2.7%的患者发生了 3 级或 4 级淀粉酶升高。90 mg 组 4.6%的患

者和 90→180 mg 组 5.5%的患者发生了 3 级或 4 级脂肪酶升高。 

在布格替尼治疗期间监测脂肪酶和淀粉酶。如果发生 3 级或 4 级胰酶升高，应暂停

布格替尼治疗。在消退或恢复至 1 级或基线时，以表 2 所述的相同剂量或降低剂量继续

布格替尼治疗(见【用法用量】【不良反应】)。 

肝毒性 

在 ALTA 1L 中，72%的患者发生天冬氨酸转氨酶(AST)升高，4.5%的患者发生 3 级或 4
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级 AST 升高。52%的患者发生丙氨酸转氨酶(ALT)升高，5.2%的患者发生 3 级或 4 级 ALT

升高。1 例患者(0.7%)发生肝细胞损伤严重不良反应。 

在 ALTA 中，90 mg 组 38%的患者和 90→180 mg 组 65%的患者发生 AST 升高。90 mg

组 34%的患者和 90→180 mg 组 40%的患者发生 ALT 升高。90 mg 组 0.9%的患者发生 3 级

或 4 级 AST 升高，90→180 mg 组的所有患者均未发生。90 mg 组所有患者均未发生 3 级或

4 级 ALT 升高，90→180 mg 组 2.7%的患者发生 3 级或 4 级 ALT 升高。 

在布格替尼治疗期间，尤其是前 3 个月内，监测 AST、ALT 和总胆红素。如果发生 3

级或 4 级肝酶升高伴胆红素≤2×ULN，暂停布格替尼治疗。在消退或恢复至 1 级或以下

（≤3×ULN）或基线时，以表 2 所述的降低剂量恢复布格替尼治疗。如果在无胆汁淤积

或溶血的情况下发生 2-4 级肝酶升高伴总胆红素升高大于 2×ULN，则永久停用布格替尼(见

【用法用量】【不良反应】)。 

 

高血糖症 

在 ALTA 1L 研究中，56% 接受 布格替尼 的患者出现新发高血糖或高血糖恶化。基

于血清空腹血糖水平的实验室评估，7.5% 的患者发生了 3 级高血糖。 

在 ALTA 研究中，43%接受布格替尼的患者出现新的高血糖或恶化的高血糖。基于血

清空腹血糖水平的实验室评估，3.7%的患者发生了 3 级高血糖。基线时 20 例患有糖尿病

或葡萄糖不耐受患者中，2 例 (10%) 在接受布格替尼期间需要开始胰岛素治疗。 

开始使用布格替尼前应评估空腹血清葡萄糖，此后定期监测。根据需要开始或优化降

糖药物治疗。如果通过最佳医疗管理仍无法充分控制高血糖，则应暂停服用布格替尼直至

充分控制高血糖，并考虑按照表 1 所述降低布格替尼的剂量或永久停用布格替尼（见【用

法用量】【不良反应】）。 

光敏反应 

在 ALTA 1L 中，3.7%接受布格替尼的患者发生光敏反应，0.7%的患者发生 3-4 级光敏

反应。 

在 ALTA 中，90 mg 组 0.9%接受布格替尼治疗的患者发生光敏反应，90 mg→180 mg

组 0.9%的患者发生光敏反应。90 mg 组或 90→180 mg 组患者未报告 3-4 级光敏反应。 

建议患者在使用布格替尼期间以及停止治疗后至少 5 天内限制日光暴露。建议患者在

户外时戴帽子和穿防护服，并使用广谱紫外线 A(UVA)/紫外线 B(UVB)防晒霜和唇膏(SPF

≥30)帮助防止晒伤。根据严重程度，暂停布格替尼给药，然后以相同剂量恢复治疗，或降
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低剂量，或永久停药，如表 2 所述（见【用法用量】【不良反应】）。 

 

胚胎-胎儿毒性 

基于其作用机制和在动物中的发现，当对妊娠女性给药时，布格替尼可能会对胎儿造

成危害。尚无孕妇使用布格替尼的临床数据。妊娠大鼠在器官形成期接受布格替尼给药，

在剂量低至 12.5 mg/kg/天时（按 AUC 计算，约为 180 mg 每日一次剂量下人体暴露量的 

0.7 倍）发生剂量相关的骨骼异常，在剂量为 25 mg/kg/天时（按 AUC 计算，约为 180 

mg 每日一次剂量下人体暴露量的 1.26 倍）或更高剂量时，导致着床后流产增加、畸形和

胎仔体重下降。 

应告知育龄期女性对胎儿的潜在风险。应建议育龄期女性在布格替尼治疗期间和末次

给药后至少 4 个月内使用有效的非激素避孕措施。建议有生育能力女性伴侣的男性在治疗

期间和布格替尼末次给药后至少 3 个月内采取有效的避孕措施（见【孕妇及哺乳期妇女用

药】）。 

【孕妇及哺乳期妇女用药】 

孕妇 

风险概述 

基于布格替尼的作用机制及对动物的研究结果，妊娠妇女服用会给胎儿带来伤害（见

【药理毒理】）。尚无妊娠妇女服用布格替尼的临床数据。妊娠大鼠在器官形成期间口服布

格替尼，剂量低至 12.5mg / kg /天（约为 180 mg 每日一次人类暴露 AUC 的 0.7 倍）时导致

剂量相关的骨骼异常，以及剂量为 25mg / kg /天（约为 180 mg 每日一次人体暴露量的 1.26

倍）或更高时，导致着床后流产、畸形和胎儿体重降低。如果妊娠期间服用本品，或者如

果患者在服用本品时妊娠，应告知患者本品对胎儿的潜在风险。 

数据 

动物数据 

在胚胎 - 胎仔发育研究中，对器官形成期间的妊娠大鼠给予每日剂量的布格替尼，在

剂量低至 12.5mg/kg/天（约为 180 mg 每日一次人类暴露 AUC 的 0.7 倍）时观察到剂量相

关的骨骼（骨化不全，切牙小）和内脏异常。在 25mg / kg /天（约为 180 mg 每日一次人类

AUC 的 1.26 倍）观察到畸形，包括：全身性水肿（全身性皮下水肿）、无眼畸形（没有眼

睛）、前肢过度屈曲、肢体小、短和/或弯曲、肋骨多处融合、肩胛骨弯曲、脐突出（肠道

突出到脐）和腹裂（肠壁突出于腹壁缺损）以及双侧侧脑室中度扩张的内脏器官的研究结
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果。 

哺乳 

风险概述 

尚无关于布格替尼在人乳汁中分泌或其对母乳喂养婴儿或乳汁生成影响的数据。由于

哺乳婴儿可能会出现不良反应，应建议哺乳期女性在布格替尼治疗期间以及最后一次给药

后 1 周内不要进行母乳喂养。 

具有生育能力的女性和男性 

妊娠 

开始布格替尼治疗前，应确认育龄期女性的妊娠状态。 

避孕 

布格替尼可导致胎儿危害  

女性 

应告知育龄期女性在接受布格替尼治疗期间及最后一个给药后至少 4 个月内进行有效

的非激素避孕。建议患者使用非激素避孕措施，因为布格替尼可能致使一些激素避孕药疗

效降低。 

男性 

由于具有潜在遗传毒性，因此应告知有育龄期女性伴侣的男性患者在接受布格替尼治

疗期间以及最后一次给药后至少 3 个月内使用有效避孕（见【药理毒理】）。 

生育能力 

根据雄性动物生殖器官研究结果，布格替尼可能会导致雄性生育能力减退（见【药理

毒理】）。 

【儿童用药】 

目前尚无儿科患者使用布格替尼的有效性和安全性数据 

【老年用药】 

在入组 ALTA 1L 研究中布格替尼组和 ALTA 研究的 359 例患者中，26.7% 为 65 岁及

以上，7.5% 为 75 岁及以上。在≥65 岁患者和年轻患者之间未观察到安全性或有效性的总

体差异。 

【药物相互作用】 

其他药物对布格替尼的影响 

强效或中效 CYP3A 抑制剂 
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布格替尼与强效或中效 CYP3A 抑制剂合并用药增加了布格替尼的血浆浓度，可能增

加不良反应的发生率（见【临床药理】）。应避免布格替尼与强效或中效 CYP3A 抑制剂合

并用药。如果无法避免同时给予强效或中效 CYP3A 抑制剂，则应按照建议调整剂量（见

【用法用量】） 

强效或中效 CYP3A 诱导剂 

同时给予布格替尼与强效或中效 CYP3A 诱导剂可降低布格替尼的血浆浓度，这可能

会降低布格替尼的疗效（见【临床药理】）。应避免布格替尼与强效或中效 CYP3A 诱导剂

合并用药。如果无法避免与 CYP3A 中效诱导剂合并用药，则应根据建议调整剂量（见

【用法用量】）。 

布格替尼对其他药物的影响 

CYP3A 底物 

布格替尼与 CYP3A 底物联合给药可导致敏感 CYP3A 底物的浓度降低。 

【药物过量】 

目前尚无本品药物过量的特异性解毒剂，应对发生药物过量的患者进行密切监测并对

其进行支持治疗。  

【临床药理】 

药效学 

尚不清楚布格替尼的暴露量-反应关系和药效学反应的时间过程。 

心脏电生理 

在 123 例患者中评估了布格替尼 30 mg（推荐剂量 180 mg 的 0.16 倍）至 240 mg（推

荐剂量 180 mg 的 1.3 倍）每日一次给药后 QT 间期延长的可能性。布格替尼未使 QT 间

期延长至临床相关程度。 

药代动力学 

布格替尼在剂量为 90 mg 和 180 mg 每日一次时的几何平均（CV%）稳态最大浓度

（Cmax）分别为 552（65%）ng / mL 和 1452（60%）ng / mL，相应的浓度-时间曲线下面积

（AUC0-Tau）为 8165（57%）ng·h / mL 和 20276（56%）ng·h / mL。在布格替尼的单剂量

和多剂量给药后，在 60 mg（推荐剂量 180 mg 的 0.3 倍）每日一次至 240 mg（推荐剂量

180 mg 的 1.3 倍）每日一次的剂量范围内，布格替尼的全身暴露量与剂量成比例。重复给

药后的平均累积比为 1.9-2.4。 

吸收 



 19 / 27 

单次口服 30-240 mg 剂量的布格替尼后，达峰浓度的中位时间（Tmax）为 1-4 小时。 

食物的影响 

与禁食过夜后的 Cmax和 AUC 相比，健康受试者进食在高脂肪餐（约 920 卡路里，58

克碳水化合物，59 克脂肪和 40 克蛋白质）后口服布格替尼，布格替尼的 Cmax降低了

13%，对 AUC 没有影响。 

分布 

布格替尼与人血浆蛋白的结合率为 91%，且结合不具有浓度依赖性。血液-血浆浓度

比为 0.69。布格替尼 180 mg 每日一次口服给药后，布格替尼稳态时的平均表观分布容积 

(Vz/F) 为 307 L。 

消除 

布格替尼 180 mg 每日一次口服给药后，稳态时布格替尼的平均表观口服清除率

（CL/F）为 8.9 L/h，平均血浆消除半衰期为 25 小时。 

代谢 

布格替尼在体外主要通过 CYP2 C8 和 CYP3A4 代谢。健康受试者单次口服 180 mg 放

射标记的布格替尼后，N-去甲基化和半胱氨酸结合是两种主要的代谢途径。原型布格替尼

（92%）是循环中的主要放射性成分。 

排泄 

健康受试者口服单剂量 180 mg 的放射物标记布格替尼后，给药剂量的 65%在粪便中

回收，给药剂量的 25%在尿液中回收。粪便和尿液中原型布格替尼分别占总放射性标记物

的 41% 和 86%。 

特殊人群 

年龄、种族、性别、体重和白蛋白浓度不会对布格替尼的药代动力学产生任何有临床

意义的影响。 

肝损害患者 

布格替尼 90 mg 单次给药后，对于未结合的布格替尼全身暴露量（AUC0-INF），重度

肝损害（Child-Pugh C）受试者比肝功能正常受试者高 37%。对于未结合的布格替尼全身

暴露（AUC0-INF），轻度（Child-Pugh A）至中度（Child-Pugh B）肝损害受试者和肝功能正

常受试者之间相似 （见【用法用量】）。 

肾损害 

布格替尼 90 mg 单次给药后，对于未结合的布格替尼全身暴露量（AUC0-INF），与肾
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功能正常的受试者相比，重度肾损害受试者 [肌酐清除率 (CLcr) 15-29 mL/min] 高 86%。 

基于群体药代动力学分析，125 例轻度肾损害受试者 (CLcr 60-89 mL/min)、34 例中

度肾损害受试者 (CLcr 30-59 mL/min) 和 270 例肾功能正常受试者 (CLcr≥90 mL/min) 的 

布格替尼暴露相似（见【用法用量】）。 

药物相互作用研究 

临床研究 

强效和中效 CYP3A 抑制剂对布格替尼的影响： 

与布格替尼 90 mg 单独给药相比，伊曲康唑（强效 CYP3A 抑制剂）200 mg 每日两

次与布格替尼 90 mg 单次合并用药使布格替尼的 Cmax 增加了 21%，AUC0-INF 增加了 

101%（见【用法用量】【药物相互作用】）。预计 CYP3A 中效抑制剂可使布格替尼的 AUC 

增加约 40%。 

强效 CYP2 C8 抑制剂对布格替尼的影响： 

与单独给予 90 mg 剂量的布格替尼相比，同时给予 600 mg 每日两次剂量的吉非罗

齐（一种强效 CYP2 C8 抑制剂）和单次 90 mg 剂量的布格替尼使布格替尼的 Cmax 降低

了 41%，AUC0-INF 降低了 12%。吉非罗齐对布格替尼药代动力学的影响无临床意义，

布格替尼暴露量降低的潜在机制尚不清楚。 

强效和中效 CYP3A 诱导剂对布格替尼的影响： 

与单独给予 180 mg 剂量的布格替尼相比，每日给予 600 mg 剂量的利福平（一种强

效 CYP3A 诱导剂）与单次给予 180 mg 剂量的布格替尼可使布格替尼的 Cmax 降低 

60%，AUC0-INF 降低 80% （见【用法用量】【药物相互作用】）。预计 CYP3A 中效诱导剂

可使布格替尼的 AUC 降低约 50%。 

布格替尼对 CYP3A 底物的影响： 

与单次口服 3 mg 咪达唑仑相比，每日 180 mg 布格替尼与单次口服 3 mg 咪达唑仑

（一种敏感的 CYP3A 底物）合并用药可使咪达唑仑 Cmax 降低 16%，AUC0-INF 降低 26%。

布格替尼被视为 CYP3A 的一种弱效诱导剂。 

 

体外研究 

布格替尼对 CYP 酶的影响： 

布格替尼在临床相关血浆浓度下通过激活孕烷 X 受体 (PXR) 诱导 CYP3A。在有临

床意义的浓度下，布格替尼也可能通过相同的机制诱导 CYP2C 酶。 
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在有临床意义的浓度下，布格替尼不抑制 CYP1A2、2B6、2 C8、2 C9、2 C19、2D6 

或 3A4/5。 

P-糖蛋白和 BCRP 抑制剂对布格替尼的影响： 

布格替尼是外排转运蛋白 P-糖蛋白（P-gp）和乳腺癌耐药蛋白（BCRP）的底物。鉴

于 布格替尼 在体外表现出高溶解度和高渗透性，P-gp 和 BCRP 抑制剂不太可能增加布格

替尼的血浆浓度。 

其他转运蛋白对布格替尼的影响： 

布格替尼不是有机阴离子转运多肽（OATP1B1、OATP1B3）、有机阴离子转运蛋白

（OAT1、OAT3）、有机阳离子转运蛋白（OCT1、OCT2)、多药及毒素外排转运蛋白

（MATE1、MATE2K）或胆盐输出泵（BSEP）的底物。 

布格替尼对转运蛋白的影响： 

布格替尼在体外是 P-gp、BCRP、OCT1、MATE1 和 MATE2K 的抑制剂。因此，布

格替尼可能增加同时给予这些转运蛋白底物的浓度。在临床相关浓度下，布格替尼不会抑

制 OATP1B1、OATP1B3、OAT1、OAT3、OCT2 或 BSEP。 

【临床试验】 

TKI 初治晚期 ALK 阳性 NSCLC（ALTA 1L 研究） 

在既往未接受过 ALK 靶向治疗的晚期 ALK 阳性 NSCLC 成人患者中开展的一项随机

（1:1）、开放性、多中心试验（ALTA 1L，NCT02737501）证实了布格替尼的疗效。该研

究要求患者基于当地标准进行 ALK 重排检测。允许入组的局部晚期或转移性疾病患者既

往至多接受过 1 种化疗方案，并要求 ECOG 体能状态为 0-2。伴有稳定的经治或未经治

的中枢神经系统 (CNS) 转移（包括软脑膜转移）患者均可参加研究。排除了有间质性肺

病、药物相关肺炎或放射性肺炎病史的患者。主要疗效结局指标为盲态独立审查委员会

（BIRC）根据实体瘤疗效评价标准（RECIST v1.1）评价的无进展生存期（PFS）。其他疗

效结局指标包括 BIRC 评价的确认的总缓解率（ORR）、缓解持续时间（DOR）、颅内

ORR 和颅内 DOR，以及总生存率（OS）。 

共有 275 例患者随机接受布格替尼 180 mg 口服给药，每日一次，前 7 天导入期的剂

量为 90 mg 每日一次（n = 137）或克唑替尼 250 mg 口服给药，每日两次（n = 138）。在 

275 例入组患者中，239 例使用伴随诊断（Vysis ALK 分离 FISH 探针试剂盒）检测的结

果为阳性；中心检测结果显示 20 例患者为阴性，16 例患者的结果不可用。疾病进展后允

许克唑替尼组交叉至布格替尼组。 
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随机化按 CNS 转移（有 vs 无）和既往接受化疗（是，否）用于治疗局部晚期或转

移性疾病分层。 

总体研究人群的基线人口统计学特征为：中位年龄 59 岁（范围：27-89 岁，32%为

65 岁及以上），59% 白人和 39% 亚裔，55% 女性，39% ECOG PS 为 0 和 56% ECOG 

PS 为 1，58% 为从不吸烟者。总研究人群的疾病特征为：93% 为 IV 期疾病；27% 针

对局部晚期或转移疾病接受过化疗；14% 接受过 CNS 放疗；31% 有骨转移；20% 有肝

转移。35%（n = 96）的患者存在 CNS 转移；其中 41 例患者有可测量的 CNS 病灶。 

根据 BIRC 评估，ALTA 1L 研究结果显示 PFS 统计学显著改善。本研究的疗效结果见

表 7 和图 2。 

布格替尼组在中位随访时间为 24.9 个月（范围：0-34.1）时进行的方案规定的中期分

析中，总生存期数据尚不成熟。 

表 7：ALTA 1L 研究中根据 BIRC 评估的疗效结果 

疗效参数 布格替尼 
N = 137 

克唑替尼 
N = 138 

无进展生存期 
事件数量，n (%) 63 (46%) 87 (63%) 

中位数（月）(95% CI) 24.0 (18.5, NE) 11.0 (9.2, 12.9) 

风险比 (95% CI) 0.49 (0.35, 0.68) 

p-值* <0.0001 

肿瘤缓解 
确认的总缓解率，% (95% CI) 74% 

(66, 81) 
62% 
(53, 70) 

p-值* 0.0342 

完全缓解，% (95% CI) 15% 
(9, 22) 

9% 
(5, 15) 

部分缓解，% (95% CI) 59% 
(50, 67) 

53% 
(44, 61) 

缓解持续时间 
确认的缓解者数量 n = 101 n = 85 

中位数（月）(95% CI) NR (19.4, NE) 13.8 (9.3, 20.8) 

缓解持续时间≥24 个月 51% 30% 

表中的数据是基于第二次中期分析的结果（数据截止日期为 2019 年 6 月 28 日） 
CI = 置信区间，NR = 未达到，NE = 不可估计*根据基线是否存在 iCNS 转移和针

对局部晚期或转移疾病进行既往接受化疗的情况进行分层，分别进行对数秩检验和 
Cochran Mantel-Haenszel 检验 

图 2：ALTA 1L 研究中按 BIRC 列出的无进展生存期 Kaplan-Meier 曲线 
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在最终分析时（末例患者末次联系时间为 2021 年 1 月 29 日）， 布格替尼组中位随

访时间为 40.4 个月，总生存期尚未成熟（HR=0.81[95% CI (0.53, 1.22)], p-值= 0.331），

最终分析时有 92 例死亡（占所有患者的 33%），包括布格替尼组 41 例死亡(30%)和克

唑替尼组 51 例死亡(37%)；48 个月的总生存率布格替尼组为 66%，克唑替尼组为 60%。 

在 41 例（布格替尼组 18 例，克唑替尼组 23 例）基线时有可测量 CNS 转移（最

长直径≥10 mm）的患者亚组中，根据 RECIST v1.1，BIRC 对确认的颅内 ORR 和颅

内 DOR 的评估汇总于表 8。测量了从首次颅内缓解日期至颅内疾病进展（新病灶、颅

内靶病灶直径较最低值增长≥20%，或颅内非靶病灶明确进展）或死亡的颅内缓解持续

时间。 

表 8：ALTA 1L研究中可测量CNS转移患者的颅内总体缓解 

疗效参数 布格替尼 
 (N=18) 

克唑替尼 
(N = 23) 

确认的颅内总缓解率，（95% CI） 78% (52, 94) 26% (10, 48) 

完全缓解，% (95% CI) 28%(10, 53) 0 (0, 15) 

部分缓解，%（95% CI) 50%(26, 74) 26%(10, 48) 

颅内缓解持续时间 
确认的缓解者数量 n = 14 n = 6 
颅内缓解持续时间≥24 个月 64% NE 
表中的数据是基于第二次中期分析的结果（数据截止日期为 2019 年 6 月 28 日）。 
CI = 置信区间；NE = 不可估计 

既往接受克唑替尼治疗的 ALK 阳性晚期或转移性 NSCLC 

 

月 

无
进
展
生
存
期
（%

） 

处于风险的人数 

布格替尼 

克唑替尼 
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在克唑替尼治疗进展后的局部晚期或转移性 ALK 阳性非小细胞肺癌（NSCLC）成人

患者中开展的一项两组、开放性、多中心试验（ALTA，NCT02094573）证实了 布格替尼 

的疗效。该研究要求患者有根据 FDA 批准的检测记录的 ALK 重排，或根据不同检测且

具有足够存档组织并通过 Vysis®ALK 分离荧光原位杂交（FISH）探针试剂盒检测确认了 

ALK 排列。关键合格性标准包括 ECOG 体能状态为 0-2 和克唑替尼治疗期间疾病进

展。允许伴有稳定中枢神经系统（CNS）转移的患者入组。有间质性肺病或药物相关肺炎

病史或在布格替尼首次给药前 3 天内接受过克唑替尼治疗的患者被排除。主要疗效结局指

标是根据独立审查委员会（IRC）评价的实体瘤疗效评价标准（RECIST v1.1）确认的总缓

解率（ORR）。其他疗效结局指标包括研究者评估的 ORR、缓解持续时间（DOR）、颅内 

ORR 和颅内 DOR。 

共 222 例患者随机接受布格替尼 90 mg 每日一次（90 mg 组；n = 112）或接受 90 

mg 每日一次 7 天导入期后接受 180 mg 每日一次（90→180 mg 组；n = 110）。随机化按 

CNS 转移（存在 vs 不存在）和克唑替尼既往最佳缓解（完全缓解或部分缓解 vs 任何其

他缓解/不可评价）分层。 

总体研究人群的基线人口统计学特征为：中位年龄 54 岁（范围 18-82 岁，23%为 65 

岁及以上），67% 白人和 31% 亚裔，57% 女性，36% ECOG PS 为 0 和 57% ECOG PS 

为 1，95% 从不吸烟者或既往吸烟者。总体研究人群的疾病特征为：98% 的患者为 IV 

期疾病，97% 为组织学腺癌，74% 既往接受过全身化疗，69% 为 CNS 转移（61% 既往

接受过 CNS 放疗），39% 为骨转移，26% 为肝转移。64% 的患者既往克唑替尼治疗的最

佳疗效为客观缓解。 

首次分析的中位随访时间为 8 个月（范围：0.1-20.2）。ALTA 研究的疗效结果总结见

表 9。 

表 9：ALTA研究疗效结果 
 
 
 
疗效参数 

IRC 评估 研究者评估 
90 mg，每日一次 

(N = 112) 
90→180 mg，每

日一次 
(N = 110) 

90 mg，每日一

次 
(N = 112) 

90→180 mg，每

日一次 
(N = 110) 

总缓解率（95% CI） 48% (39,58) 53% (43,62) 45% (35,54) 54% (44,63) 
完全缓解，n (%) 4 (3.6%) 5 (4.5%) 1 (0.9%) 4 (3.6%) 
部分缓解，n (%) 50 (45%) 53 (48%) 49 (44%) 55 (50%) 
缓解持续时间，中位月数 
(95% CI) 

13.8 
(7.4,NE) 

13.8 
(9.3,NE) 

13.8 
(5.6,13.8) 

11.1 
(9.2,13.8) 
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表中的数据基于首次分析结果（数据截止日期为 2016 年 2 月 29 日） 

CI = 置信区间；NE = 不可估计；NA=不适用 

在下一次分析中（数据截止日期 2017 年 9 月 29 日），中位随访时间为 19 个月（范

围：0.1-39.2）。IRC 评估的无进展生存期 90mg 组为 9.2 个月(95% CI)，90→180 mg 组为

16.7 个月(95% CI)，研究者评估的无进展生存期 90mg 组为 9.2 个月(95% CI)，90→180 mg

组为 15.6 个月(95% CI)。总生存期 90mg 组为 29.5 个月(95% CI)，90→180 mg 组为 34.1 个

月 (95% CI)。 

在 44 例基线时存在可测量 CNS 转移（最长直径≥10 mm）的患者亚组中，根据 

RECIST v1.1，IRC 对颅内 ORR 和颅内 DOR 的评估总结见表 10。测量了从首次颅内缓

解日期至颅内疾病进展（新病灶、颅内靶病灶直径较最低值增长≥20%，或颅内非靶病灶

明确进展）或死亡的颅内缓解持续时间。 

 

表 10：ALTA研究中可测量 CNS 转移患者的颅内总体缓解 
 
疗效参数 

IRC 评估 
90 mg 每日一次 

（N = 26） 
90→180 mg 每日一次 

（N = 18） 
颅内总缓解率，（95% CI） 42% (23,63) 67% (41,87) 
完全缓解，n (%) 2 (7.7%) 0 
部分缓解，n (%) 9 (35%) 12 (67%) 
颅内缓解持续时间 
缓解者数量 11 12 
颅内缓解持续时间≥6 个月 7 (64%) 6 (50%) 
颅内缓解持续时间≥12 个月 4 (36%) 3 (25%) 
表中的数据基于首次分析结果（数据截止日期为2016年2月29日） 
CI = 置信区间；NE = 不可估计 

 

【药理毒理】 

药理作用 

布格替尼为酪氨酸激酶抑制剂，在临床可达到的浓度下对包括 ALK、ROS1、胰岛素样生

长因子-1 受体（IGF-1R）、FLT-3 以及 EGFR 缺失和点突变等多种激酶具有体外抑制作用。在

体外和体内试验中，布格替尼可抑制 ALK 的自身磷酸化和 ALK 介导的下游信号蛋白 STAT3、

AKT、ERK1/2 和 S6 的磷酸化。布格替尼还可抑制表达 EML4-ALK 和 NPM-ALK 融合蛋白细胞

株的体外增殖，剂量依赖性的抑制 EML4-ALK 阳性的非小细胞肺癌小鼠异种移植瘤的生长。 

在临床可达到的浓度下（≤500 nM），布格替尼可体外抑制表达 EML4-ALK 的细胞以及
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与 ALK 抑制剂耐药相关的 17 种突变体（包括克唑替尼耐药、EGFR-Del（E746-A750）、ROS1-

L2026M 、FLT3-F691L 和 FLT3-D835Y）细胞的活性。布格替尼对 4 种 EML4-ALK 突变体可见

体内抗肿瘤活性，包括在给予克唑替尼后进展的非小细胞肺癌患者中发现的 G1202R 和

L1196M 突变体。布格替尼可减少颅内植入 ALK 驱动的肿瘤细胞株小鼠的肿瘤负荷并延长其

生存期。 

毒理研究 

遗传毒性 

布格替尼 Ames 和体外染色体畸变试验结果阴性，大鼠体内红细胞微核试验结果阳性。 

生殖毒性 

布格替尼尚未进行专门的生育力试验。在重复给药动物试验中，观察到睾丸毒性（暴露

量相当于人用剂量 180 mg 暴露量的 0.2 倍），包括大鼠睾丸、精囊和前列腺重量降低，睾

丸小管变性，2 个月的恢复期未见恢复；猴睾丸体积变小，伴随显微镜下可见精子生成不足，

恢复期间可见恢复。 

在胚胎-胎仔发育试验中，妊娠大鼠于器官发生期每日给予布格替尼，可见剂量相关性

的骨骼异常（骨化不全、切牙小），12.5 mg/kg/日（以 AUC 计，约为人用剂量 180 mg Q.D.

的 0.7 倍）剂量下可见内脏异常。25 mg/kg/天剂量下（以 AUC 计，约为人用剂量 180 mg 

Q.D.的 1.26 倍）可见致畸性，包括全身水肿（全身皮下水肿）、无眼畸形、前肢过度屈曲、

四肢小/短和/或弯曲、多处肋骨融合、肩胛骨弯曲、脐疝（肠突出入脐部）和腹裂（通过腹

壁缺损的肠突出），伴随侧脑室中度双侧扩张。 

致癌性 

布格替尼尚未进行致癌性试验。 

 

【贮藏】 

不超过 30℃保存 

【包装】 

铝塑泡罩包装  

30mg：28 片/盒（14 片/板，2 板/盒） 

90mg：7 片/盒（7 片/板，1 板/盒），28 片/盒（7 片/板，4 板/盒） 

180mg：28 片/盒（7 片/板，4 板/盒） 
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【有效期】 

36 个月 

【执行标准】 

进口注册标准 JX20220022 

【批准文号】 

30mg： 国药准字 HJ20220019 

90mg： 国药准字 HJ20220020 

180mg：国药准字 HJ20220021 

【上市许可持有人】 

名    称：Takeda Pharma A/S  

注册地址：Delta Park 45, 2665 Vallensbaek Strand, Denmark   

【生产企业】 

企业名称：Penn Pharmaceutical Services Ltd 

生产地址：Units 23-24, Tafarnaubach Industrial Estate, Tredegar, Gwent NP22 3AA, 

United Kingdom 

【境内联系人】 

名    称：武田（中国）国际贸易有限公司 

地    址：中国（上海）自由贸易试验区海阳西路 555 号/东育路 588 号第 36 层 

邮政编码：200126  

联系电话：400-069-0980  

传    真：021-68279998  

网    址：www.takeda.com.cn 
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