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• 
: 醋酸阿比特龙片说明书 ］ 

请仔细 阅读说明书并在医师指导下使用

1 药品名称1
逼片名称 ： 醋酸阿比特龙片
英文名称: Abiraterone Acetate Tablets 
汉语拼音 ： Cusuan Ab1telong Pian 

（ 成份 ）
主要成份： 醋酸阿比特龙
化学名称 1 7-(H比哫基）－雄肖-5,16-二烯-3�­

乙酸酷
化学结构式

气．" 

分子式 ： C沁扫NO,
分子量 ： 391.55 
辅料 乳糖 （ 一水合物 ） 、 微品纤维素 、 交联

狻 甲 纤维素钠 、 聚维酮 、 十二炕基硫酸钠 、 二饭化
硅 ｀ 硬脂酸镁

1 性状 ）
本品为 白色或类白色片．

1 适应症］
本品与泼尼松或泼尼松龙合用 ， 治疗
． 转移性去势抵抗性前列腺疫 ( mCRPC )
． 新诊断虳哀危转移性内分泌治疗敏感性前列腔

癌 ( m H5PC ) , 包括未接受过内分泌治疗或接受内
分泌治疗录长不超过3个月 口

1 规格 ］
250mg 

1 用法用量1
推荐剂量

本品推荐剂云为1 000mg ( 4x250mg片 ） 口 服
每 日 一次。

本品与泼尼松或泼尼松龙5mg 口版每 日 2次联
用 ， 治疗转移性去势抵抗性前列腺痉 ( mCRPC ) 患
者。

本品与泼尼松或泼尼松龙5mg 口 版每 日 1 次联
用 ， 治疗新诊断的克危转移性内分泌治疗敏感性前列
腺痉 ( mHSPC )

接受本品治疗的芯者还应同 时接受促性腺激素
释放激素类似物 ( Gn RHa ) 或应进行过双侧睾丸切
除术 。 本品须在餐前至少1 小时和餐后至少2小时空
腹服用 （ 见 1 药代动力学I l 。 本品应当伴水整片吞
服。 请勿拥碎或咀爵服用 。

用药期1司毒性监测
在开始使用 本品治疗之前 ， 应 当 检剽血清转氨

酶， 井在接受治疗的前3个月 每两周检测 一 次 ， 此

后每个月检测一次。 对血压 、 血滑钾和体液漪留应当
每月 监测一次． 但对干存在充血性心力哀竭磕大风险
的患者 ， 应在接受治疗的前3个月每两周监测一次 ，
此后每月监测一次 。

对千接受本品治疗前或治疗期间出现低钾血症的
患者， 应注意维持患者的血钾水平不低于4.0 mM。

如果患者发生3级及3级以上话性平件 ， 包括忘
血压 ， 低钾血症 、 水肿或其他非盐皮质激索毒性不
件， 则应停止治疗， 并进行适当的 医学处理。 百到云
性症状缓解至1级或基线水平 ， 方可玉新开始使用本
品治疗。

如果患者出现漂服本品 、 泼尼松或泼尼松龙 ， 应
以常规剂詈于次日章新开始治疗 。

． 肝功能损去和肝毒性惯况下的剂呈调整原则
． 肝功能损害

荔线轻度肝功能损害的患者不需要调整剂覂．
对千星线中度肝功能损害 I Child-Pugh B级）

的患者， 本 品 的推荐剂豆应降低至250mg , 每天一

次。

一项在基线中度肝功能损古 (Child-Pugh B级 ）
患者中开展药代动力 学研究显示 ， 在 单 次 口 服给药
1 000mg本品后 ， 阿 比特龙全身呆猛至治加约4倍
（ 见 ［ 药代动力学 】 ） 。

对于中度肝功能损吝患者， 开始治疗前 ， 第 1 个
月 每周 ． 随后2个月 每凶司 以及之后的每个月 应对
丙妄酸转每酵 ( ALT ) 、 天冬玩酶转玩酶 ( AST ) 和
胆红索水平进行监润 。 如果基线中度肝功能损害患者
的ALT和I或AST升禹>Sx正常值上限 ( ULN ) , 或总
胆红紊升窝>3x ULN , 须停药且勿再使用 本 品 （ 见

［ 药代动力学 ］ ） 。

严泣肝功能损害 I Child-Pugh C级 ） 患者不得
使用本品 。 另 一项试验在8例 基线严空肝功 能损害

( Child-Pugh C级 ） 受试者和8例肝功能正常的健坎
对照受试者中分析了阿比特龙的药物代谢动力学。 与
肝功能正常的受试者相比 ， 基线严重肝功能损害受试
者的阿比特龙全身杲霞至 (AUC) 堵加7倍， 游离药
物部分的景霓至珆加2倍。

· 肝毒性
对本品治疗期间发生肝霸性的患者 ( ALT和I或

AST>SxULN或总胆红素>3xULN ) , 应暂时中断本
品治疗并踞整剂量 （ 见 l 注惹丕项l I 。 在肝功能水
平恢复到基线水平或AST和ALTS2.5xULN且总胆红寀
sl .SxULN后 ， 可降低剂宝至750mg每 日 1 次再次治
疗 。 对恢耍治疗患者 ， 至少每2周监测 1 次血渭转氨
技和胆红素水平， 3个月后每月 监利1 次。

如果750mg每 日 1 次给药时再次发生肝元性，
可在肝功 能检查值恢奂到基线水平或AST和ALTS
2 SxU LN井且总胆红承云1 SxULN后， 降低剂；；；至
500 mg每 日 1 次再次治疗 。

如 果500mg每 日 1 次给药时再次发生肝话性，
须停药。

若无胆笸梗阻或其他导致ALT和总胆红素同 时升
石的原因 ， 当患者出现ALT> 3xULN伴随总胆红素 ＞

2xULN时， 蒂永久俘用本品 。

． 肾功能损害情况下的剂量调整
对肾功能损害患者， 无需进行剂；；；调整 （ 见 1 药

代动力 学 I ) 。 但在空度肾损害的前列腺癌患者中尚
无临床经验， 建议此类患者遠怕使用 。

． 合并使用强CYP3A4诱导剂时的剂雯调整
本 品 治 疗 期 间 避免合并使用 强 CYP3A4诱导剂

（ 如苯妥英钠 、 卡马芭平 、 利福平 ｀ 利福布汀 、 利福
喷丁 、 苯 巴 比 妥 ） 。 如果必须合井使用强CYP3A4诱
导剂 ， 需在合井用药期间增加本品的给药频率至每日
2次 （例如， 从1000 mg每 日 1 次坻至1 000 mg每日 2
次 ） 。 在停止合并使用强CYP3A4诱导剂后， 应将本
品 调 整 至 脱 给 药 剂 呈 和 频 率 （ 见 1 药 物 相 互 作
用 I l 。

老年人
见 ［ 老年用药 1 。

儿童或青少年
尚 未确 立本品在儿王和否少年 中 的安全性和疗

效 。

［ 不良反应 l
• 安全性特征概要

由千作用机制导致的药效动力学效应， 本品可能
会引起高血压 ｀ 低钾血症和体液漪留 。 临床泾常见的
不 良反应足外周水肿 、 低钾血症 、 需血压和 尿路感
染。 其他巠要的不良反应包括心脏疾病 、 肝脏毒性 ｀

兮折和过敏性肺泡炎。 通常 ， 盐皮质激紊不良反应经
处理后可以行到有效的控制 。 联合应用皮质类固醇能
够降低这些药物不良反应的发生率和严卖程度 。

• 临床试验
由于临床试验的条件各异， 不同药物的临床试验

中观察到 的不良反应发生率没有直接可比性， 也无法
反映临床实践中观察到的不良反应发生率。

在两项随机 、 安慰剂对照 、 多 中心临床试验 （ 研
究CO U·AA-3 0 1 和研究COU·AA-302 ) 中 ， 招募了
m [ R P C 患 者 ， 其 中 治 疗 组 患 者 每 天 服 用 本 品
7 000mg,  每 日 1 次 ， 联合泼尼松5mg, 每 日 2次 。 对
熙组服用安慰剂 ， 联合泼尼松5mg, 每 日 2 次 。 第三
项 随 机 、 安 慰 剂 对 照 、 多 中 心 临 床 试 验 （ 研 究
2120B2PCR 301 1 ) 人组了高危mHSPC患者。 治疗组
患者每天朕用本品1 000mg, 联合泼尼松 ( 5 mg, 每
日 1 次 ） 治疗。 对照组中 的患者接受安慰剂 治疗 。 此
外 ， 在mCRPC患者中开展了2项随机 、 安慰剂对照试
验 （ 研究ABl·PR0-3001和研究ABl·PR0·3002) 。 5
项随机对照试验中2230例志者的合井安全性数据构成
了注惹石项 、 1~4级不良反应以及1 ~4级实验室检查异
常 中 数据的依据 。 在所有试验'P , 两组均烹要接受
GnRHa或既往接受过睾丸切除术。

在汇总数据中 ， 阿比特龙治疗思者的中位治疗持
续 时间 为 1 1 个月 ( 0,1 , 43 ) , 安慰剂治疗患者的中
位治疗持续时间为7.2个月 ( 0.1 , 4 3 ) 。 临床试验报
告的泾常见 ( 2 1 0 % ) 的且在阿比特龙治疗组更常见
位2% ) 的药物不良反应为疲乏 、 关节痛 、 玩血压 、

恶心 水肿 ｀ 低钾血症 、 潮热 、 腹泻 、 呕吐 、 上呼吸
道感染 ， 咳谦和头痛。

临床试验报告的碌常见 ( >20% ) 的且在阿比特
龙治疗更常见 ( >2 % ) 的实验室检查异常是贫血 ， 碌
性磷酸酶升克 、 石甘油三皆血症 、 淋巴细胞诚少症 、

高胆固醇血症 ， 高血糖症和低钾血症。

阿比特龙组中53%的患者以及安恁剂组中46%的
患者报告出现3·4级不良亭件。 阿比特龙组 中 1 4%的
患者以及安慰剂组中1 3%的患者报告仔药。 导致本品
和泼尼松停药的常见不良芩件 (21 % ) 是肝脏毒性和

心脏病。

阿比特龙组中7.5 % 的患者和安慰剂组中6 . 6 % 的
患者报告出现了与治疗中不良事件相关的死亡 。 在阿
比 特 龙 组 中 ， 品 常 见 的 死 亡 原 因 是 疾 病 进 展
{ 3 . 3 % ) 。 其他>5例患者报告的死亡原因 包括肺

炎 、 心跳呼吸骤俘 、 死亡 （ 无其他信总 ） 和一般身体
状况怒化。

• 研究COU-AA-301 : 既往接受过多西他赛化疗的
转移性去势抵抗性前列腺癌

研究COU-AA-301 招募了 1 1 95例既往接受过多
i!!i他赛化疗的转移性去势抵抗性前列腺癌患者 。 研究
规 定 ， 没 有 肝 转 移 的 情 况下 ， 若AST和 ／ 或 A LT�
2.5xULN , 则该患者不能入组。 有肝转移的患者， 若
AST和／或ALT>SxULN也不符合入组条件。 表1 显示研
究COU-AA-301 中本品治疗组不良反应发生率较安慰
剂组增加a2%的不 良反应或需特别关注的不良忑件。
本品联合泼尼松的中位治疗时间是8个月 。

表1 : 研究301 中酴酸阿比特龙组发生率较安慰剂组高
立％的不良反应或需特别关注的不良事件
系统谣它分炎 本品＋泼尼松{N , 791) 安慰剂，汝尼松(N, 39')

小员反压 片南妞,. , _ 气改％ 丹，有纵,,. 3 · 4级今，
几肉钤骼及结绮组织疾病

关节肣片环适' 30 '2 23 " 
孔疚不"' "' 30 23 23 

全身性疾末
杠仁 27 '9 '8 08 

血它与淋巴它类疾病
咧咒 19 03 17  03 
克庄玉 85 H o.O OS 

肖肠系统疾六
奎" ,a °' "  " 
；白化不只 " 3.3 0 

氐染及侵染类疚灯
'"'系统冬l> 12 2' 7' OS 
上汗祖态染 , .. 2.s a 

呼吸系统 ， 淘及纵际疾病
药叱 11 0 76 0 

肾扰及泌压系统疾东
叩 72 0 3 51 0 3 
夜正 ,., ,.1 0 

各类扫伤 中毒及手术井发症
"1/i' ,., u 2.3 a 

心扭器它疾店
心义举' 72 '1 '6 10 
闭霓或胸部不还' 38 OS 2.S 0 
心力衰迟月 23 19 10 03 

｀不P审件按民竺囚压右疫士研究所不9岁4通用木运行淋 (NCI 勹（比I ;n店
分级．

包，，木谥 欠节炎 艾节预 艾节印胀和欠书俚还
包干术诉 肌疚冗宁 ， 骨护汛肉女店 汛"· 讥臣骨舵大话干l骨酌汛肉托古
包主木诘 水肿 、 ,�才,,. 口1凹仁水肿和全身性＊拊
包括馀环己性骨折以外的任扫骨折．

，包壬术话 心芒失常 ， C女忖三速 ， 房历， 云上住心动过还 、 房性心动过 云性
心动过汰 阮仆 心叨过疫 元全性历宝作已阻活 作今隘谔丸疫憤尽心冲欠•-
包毛木诘 心绞痛 厨"· '、稳芷庄心忒凳 ． 安躬刃组卞告子心肌校亨或诀血比

＾品治宁组王常见 1分别为"'无11知 ．
，包空术话 心力哀迳 ， 充血性心尤衰喝 ， 左心空功托陆飞， 心互性·宋克 ， 心汪才
大疗 心叽病和射卫分芬卜兄

表2显示了研究COU-AA-301 中关注的实验呈检
查异常。
表 2: 研究COU·AA一301关注的实验室检查异常

五品寸发尼松(N • 791) 安息齐l今泼尼松{N • 394)
所右彶.. , 屯及％ 所扫,i» • , '云％

63 04 53 
3, 2, 30 LS 
28 53 20 ,0 
24 ,., 16 5.8 

'4 IO 00 
6.6 0.1 4.6 

实检玄术迕尽韦
烹甘汪三任血症
心 ，1．
'氐"'""
,. 玩llJ五
户"升忘
�� 红紫开忘

• 研究COU-AA-302: 未经化疗的转移性去势抵抗

性前列腺癌
研究COU-AA-302招芬了1 088例既往未经化疗

的转移性去势抵抗性前列腺荒患者 。 研究排除了伴
有肝转移 的患者， AST和 1或ALTa 2 . 5x U LN 的患者
也不符合入组条件 。 表3显示研究COU-AA-302 中
本品 治疗组氐5%患者出现的且发生率较安慰剂组增
加立％的不良反应 。 本 品联合泼尼松的 中位治疗时
间是1 3 .8个月 。

表3 : 研究COU-AA-302中醋酸阿比特龙组发生率之
5%且较安慰剂组高>2%的不良反应
系统器它分类 本品丑泼尼松{N a 542) 安慰剂书贝尼松(N a 540)

不由反斥 斥石级"'' ; '彶' �"忒切' , . ,级吐
全身性疾病

氏乏 " 
水并' 25 
发热 87 

肌肉号骼及结缔组织疾启
关节，，"'"'"'' 30 
戌玉沟丙西 6.6 

曰肠系生疾坏
忙沁 23 
戊丐 22 
泪化不. 11 

血它及淋巴它类疾病
惫热 让
高上压 22 

吁吹系统、 图及纵隔疾病
陔厥 17 
厅哎困难 " 

贷神系统疾病
＂另 "

各类茹伤 、 中毒及手术井发症
挫伤 1)  
讯JI 59 

感染及佞染类疾病
上吁氓且咏朵 1)  
晶哟炎 11 

肾脏及泌尿系统疾六
归另 '°' 

皮肤和皮下组织疾病
皮少 盯

， ,.�.. 仁按惚IKI Cc吐 30,.分级 ，

包括六占 外闵六�- "''"水片和全�,生水肿
； 包恬犬芘 关节炎 ｀ 关节泗 关节肿伟和关节僵＂

表4显示了研究COU-AA-302中发生率1 5 % 以
上 ， 且本品治疗组发生率比安职剂组更Jiij ( > 5% ) 
的实验室捡查异常 。

表4 : 研究COU-AA-302中醒酸阿比特龙组组发生
率>1 5%且比安慰剂组窝>5%的实验室检查异常

本品十泼比松{N a542) 安慰齐片泼尼松(N a 540)
研匀叹另J% ] · "及％ 所妇级m H• 氏％
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实验玉检云异常
IDl液学

沿已们阻泛少疗
IDl生化检空

烹儿乾生＇

ALT升亏
心""云
烹钠血澄
低钾血症

， 王十非已腹lll扮]I
• 研究212082PCR 301 1 :  治疗哀危mHSPC患者

研究21 2082PCR 301 1 招 总了 1 1 99例既往未
接受过细胞毒性化疗的新诊断哀危mHSPC患者。 推
除伴有肝转移的患者 ， AST和／或ALTa2.S倍ULN的
患者也不符合入组条件。 所有患者均在试验期 间接
受GnRHa或既往接受过双侧睾丸切除术 。 本品联合
泼尼松的中位治疗时间为24个月 。

表5显示了本品联合泼尼松组之5%患者出现的
且其发生率较安慰剂 联合泼尼松组的发生率增加2
2%的不良反应 。

表5: 研究21 2082PCR 301 1 中醋酸阿比特龙组发
生率;a,5%且比安慰剂组芯a2%的不良反应＇
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系如器官分类 本品联合泼尼松(N , 597) 安慰剂(N • 602)
不良反应 趴行衱别噶 , . ,.及' ' 有圾,,1, , - ,  圾勺

阳官与淋巴官炎疚病
克血压 " 
泻阱 75 

代谢及营养类疾斥
低哗"" 20 

各炎恰查
"升"' "
心付一 手 75 

氐染及仔卖类疾环
泌云子控岱染 7.。
上杆虹惑染 ,., 

各类神经系统疾病
头石 7.5 

吁戊系统 胸及纵炀疗环
呀.,. ,., 

， 所有患者接受Coe臣4接受过去丸t勹腔术
， 不只丰件苍照CT(尽 <. O饭分级．

， 权已为不良三仁或不良反'"·
上包栝眨嗽 腕侈 卜吁哎L芍伉欺环合扩
汪 云切刃为艾讼豆伦至异芯 怅究位知权告的数值迁，，界足 当伏究石认为
改实垃主检查兵龙百伦束京义 斋异给予仁闭用药戎老月整们究用药时 将会杖
书告为不Q子仁 ， 却志5任炉l

表6显示了研究21 2082PCR 301 1 中发生率在
1 5% 以上且木品联合泼尼松治疗组 中发生率比安慰
剂 组 更 商 ( > 5 % ) 的 实 验 室 检 查 异 常 平 件 。

表6 : 研究21 2082PCR 301 1 中本品治疗组>1 5%患
者报告单实验室检查异常

本品吐合跋尼松(N • 597) 安慰剂(N • 602)
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实验空松查异常
卯常杖l淋己钰屈戏少生 20 4 " 18 
心床生化

低骨庄汪 30 90 67 13 
处T升言 46 64 45 13 
总肚红天千亏 16 o., 62 o., 

、土 古5所列为头诠三检查乒给 ， 相搭抡玉拫台序数伯进行界定， 当可究古人为
该实较右呛查乓节右行氏记义 凳苍给立仁伤币歹"·老曲芍开究甲药�. 名会桉
术名为不良摹仁 ，，衣_,一列

． 矗要不良反应描述
． 心血管不 良反应 ：

3期研究 （ 研究COU-AA-301和ABI-PR0-3001 ,
研 究 C O U -AA- 3 0 2和 A B I - P R0 - 3 00 2 以及研究
2 l 2082PCR 301 1 ) 均排除了无法控制的高血压和有
临床显艺的心脏疾病患者， 后者包括既往6个月 内发
生的心肌梗死或动脉血栓 ｀ 董度或不稳定型心绞痛 ｀

NYHA定义的川或IV级心力衰竭 （ 研究COU-AA-301
和 A B I - P R0 - 3 0 0 1 ) 或 I I - I V 级 心 力 衰 竭 （ 研 究
2 1 2 0 8 2 P C R 3 0 1  l ,  研 究 C O U - A A - 3 0 2 和
ABI-PR0-3002) 或心脏射血分数<50% 。 所有入组患
者 （ 包括活性药物治疗和安慰剂 治疗患者 ） 同 时接
受ADT治疗， 主要应用Gn RHa , 其与糖尿病 、 心肌
梗死 、 脑血管意外和心源性猝死有关 。

在五项闻机 ｀ 安慰剂对照 临床研究的 的汇总数
据中 ， 本品治疗组心力 哀竭的发生率 比安慰剂组需

( 2.6%vs0.9% ) 。 本品治疗组中 1 .3%的患者出现
3 -4级心力衰竭 ， 导致5例患者停止治疗 ， 4例患者
死 亡 。 安 慰剂 组 中 0 . 2 % 的 患 者 出 现 3 - 4 级 心 力 哀
竭 。 安慰剂组出现2例 因 心 力 哀竭 而死亡 ， 没 有 出
现治疗终止丰件 。

在上述汇总数据 中 ， 报告的心律失常绝大多数
屙于1 -2级 。 本品治疗组有1 例与心律失常有关的死
亡和3例猝死玉件， 安 慰 剂 组 出 现 5 例 相 关 死 亡 土
件 。 本 品 治疗组有7例 因心跳呼吸骤停导致的死亡
亭件 ( 0.3% ) , 安慰剂组有2例 ( 0.1 % ) 。 安慰剂
组 有 3 例 患 者 因 出 现 心 肌 缺 血 或 心 肌 梗 死 导 致 死
亡 ， 本品治疗组有3例 。

． 以下内容在说明书的 ［ 注意亨顶 1 中详细讨论
• 盐皮质激素过 星 引 起 的低钾血症 、 体液渚留

和心血笞不良反应
• 肾上腺皮质功能不全
• 肝毒性
• 食物可增加本品呆霪豐

· 上市后经验
在本品批准上市后的使用IIJI 间 ， 基于 自发报告

已发现下列其他的不良反应。 频率如下 不常见之
1 / 1 000 且< 1 / 1 00, 罕见21 /1 0000 且< l / 1 000。

系统器官分类： 呼吸系统 ， 胸及纵隔疾病
罕见： 过敏性肺泡炎
系统器官分类： 各种肌 肉 竹骼及结缔组织疾病
不常见： 横纹肌溶解 ， 肌病
系统器官分类： 肝胆系统疾病
罕见： 杲发性肝炎， 急性肝哀竭
系统器官分类： 心血管系统疾病
非常罕见 ： QT间期延长 ， 尖端扭转型室性心动

过速 （ 见于发生低钾血症或有基础心血笆疾病的忠
者 ） 。

· 报告可疑的不良反应
药 品获得上市许可后 ， 报告可疑的不 良反应非

常空要 。 这样可以持续监和药品的获益／风险平衡 。

要求 医疗专业人士通过国家不良反应报告系统报告
任何可疑的不良反应 。

［ 禁忌 ］
对本品活性成分或辅料存在超敏反应者禁用。
妊娠或有妊娠可能的妇女禁角 。

严雯肝功能损舌患者 I Child-Pugh(级） 禁用 。

［ 注意事项l
． 由盐皮质激素过量导致的低钾血症、 体液渚留和心

血管不良反应
由千本品对CYP17的抑制作用会导致盐皮质激素

水平升忘 ， 因此可能会引起忘血压 、 低钾血症和体液
渚留 。 至少每月监和一次患者是否出现高血压 、 低钾
血症和体液渚留 。 在本品治疗前和治疗期间应控制品
血压并纠正低钾血症。

根据匹项使用泼尼彸5 mg每日 两次联用醋酸阿
比特龙1000mg每日 一次的安慰剂对照试验的汇总数
据 ， 发现本品治疗组有4 % 的患者和安思剂组有2 %
的患者发生3-4级低钾血症 。 发现各治疗组均有2%
的患者发生3-4级忘血压 ， 各治疗组均有1 % 患者发
生3-4级体液渚留。

在21 2082PCR 301 1 研究中 ， 使用泼尼松5 mg 
符 日 —次联用醋酸阿比特龙1 000mg答日 一次 ， 发现
本品治疗组有1 0 % 的患者以及安慰剂组有1 % 的患者
出现3 -4级低钾血症 ， 有20% 的患者和安慰剂 组有
1 0 % 的患者观察到发生3-4级高血压。 各治疗组均有
1 % 的患者发生3-4级体液渚留 。

对千血压升石 、 低钾血症和体液渚留可能导致呈
础病估加罣内患者， 如有心哀 、 近期发生心肌梗塞 、

心血芒疾病或室性心律失常的患者 ， 使用本品时应密
切监涓 。 上市后经验显示 ， 在版用本品期间发生低钾
血症或有基础心血它疾病的患者中观察到QT间期延
长和尖端扭转型室性心动过速 。

临床研究中排除了左室射血分数 ( LVEF ) <50% 
或 N Y H A 心 功 能 I l l 级 或 I V 级 心 衰 患 者 （ 研 究
COU-AA-301 ) 或NYHA心功能II级至IV级心衰患者
（ 研究COU-AA-302和研究212082PCR301 1 ) , 本

品在这些患者中使用的安全性尚不确定 。

． 肾上腺皮质功能不全
五项随机 、 安慰剂对照临床试验汇总数据显示，

贤上腺皮质功能不全的发生率在本品治疗组2230例
患者和安慰剂组1763例患者分别为0.3%和0.1% 。 已
报告接受本品联合泼尼松治疗的患者在停用每 日 的类
固醇和I或伴发感染或应激状态时， 出现肾上腺皮质
功能不全。 监测肾上腺皮质功能不全的症状和体征，
尤其是对于停用泼尼松 ． 降低泼尼松剂至或出现异常
应激状态的患者。 本品治疗导致的盐皮质激素过雯相
关的不良反应可能会掩盖肾上腺皮质功能不全的症状
和体征 。 根据临床斋要进行适当的检查 ， 以确诊贤上
腺皮质功能不全。 出现应激情况之前 ． 期间和之后可
能要墙加皮质类固醇剂；；；o

· 肝霉性
五项随机临床试验汇总数据显示 ， 3/4级ALT或

AST升高 （ 至少SxULN ) 在本品治疗的2230例患者
中发生率为6%, 通常发生在治疗开始后前3个月 。 相
比基线肝功能正常的患者 ， 基线ALT或AST升忘的患
者更有可能出现肝功能指标升高。 本品治疗组2230
例患者中 约 1 .1 %的患者因ALT和AST升高或肝功能异
常而件止治疗 。 在这些临床试验中 ， 未报告与本品明
确柜关的肝玉性导致的死亡案例 。

千开始本品 治疗前 、 治疗开始后前3个月 内 每2
周 1 次 、 以及其后每月 1 次监测血濡转氢酕 ( ALT和
AST) 和胆红素水平 。 对于圣线中度肝功能损害而接
受250mg的低剂堡治疗的患者 ， 千开始治疗前 ， 治
疗第1 个月 内每周 1 次 、 随后2个月内每2周 1 次 、 以及
之后的每月 1 次监测ALT, AST和胆红素水平。 如杲出
现促示肝要性的临床症状或体征 ， 须及时监刮血沽总
胆红素 、 AST和ALT水平。 如AST 、 ALT或胆红素较基
线值升点， 须增加监剌频率 。

一旦AST或ALT升品至
5xULN以上 ， 或胆红素升石至3xULN以上 ， 须暂时
中断本品井密切监涓肝功能。

仅在肝功能检查值恢克至患者墓线水平或AST和
ALTS2.5xULN且总胆红素Sl.5xULN后 ， 才能以低剂
:Iii水平再次使用本品治疗 （ 见 ［ 用 法用爱 ） ） 。 如果
治疗期间任何时间患者出现严重肝毒性 ( AST或ALT2
20xULN ) , 应停用本品治疗井且不行再次使用 。 上
市后罕有急性肝脏衰竭 、 畟发性肝炎的报道， 部分为
致死性的 （ 见 1 不良反应 ） ） 。

· 食物可增加本品暴签量
本品须空腹服用 口 至少在服药前2小时及服药后

1 小时内禁食 。 与 空腹服药相比 ， 千进餐时服片单剂
君本品 ， 阿比特龙的Cmax和AUCO-oo ( 暴需亏 ） 分
别坦加至1 7倍和 1 0倍 。 对于多次与食物 同 时服用本
品时导致的暴霆蚕增加 的安全性尚 未进行评估 （ 见

［不畏反应 ） 和 1 药代动力学） ） 。

· 与镐223二氯化物联合使用
在无症状或有轻度症状的 、 主要为骨转移的转移

性去势抵抗性前列腺癌患者中进行的一项随机临床试
验中 ， 揭盲时数据显示泽珂和泼尼松／泼尼松龙加入
活223二氯化物联合治疗后死亡率墙加和行折发生率
增加 。 在临床试验之外， 不建议泽珂和泼尼松／泼尼
松龙与镖223二氯化物联合使用。
· 骨密度

晚期转移性前列腺痉 （ 去势抵抗性前列腺痉 ） 患
者可能出现付密度降低。 本品与糖皮质激素联合使用
可增强这种效应 口

· 既往便用酮簸眭
既往使用酮康哇治疗的前列腺癌患者， 其缓解率

可能较低 。

· 窝血糟症
使用桩皮质激素会培加丽血糖症风险 ， 因此应经

常测豐精尿病患者的血糖。
· 骨骼肌反应

接受本品治疗的患者巳报告数例肌病章件。 部分

患者出现横纹肌溶解伴随隘衰竭 。 大部分病例在治疗
期第一个月 内 出现 ， 停用本品后可恢复。 对合井使用
已知与肌病／横纹肌溶觥有关的药物治疗的患者， 应
慎用本品 。

· 联合化疗治疗
本品与细胞毒性化疗联合使用虳安全性和疗效尚

未确定．
· 辅料不耐受性

本品含乳糖 。 有半乳糖不耐受症 、 L a p p ( 拉
普 ） 乳糖酌缺乏症或萄萄糖－半乳糖吸收障碍症等罕
见遗传间题的患者不应服用本品 。 本品还含有钠 ， 每
4片剂星的钠含星超过1 .1 8mmol ( 或27m g ) 。 限钠
摄入的患者应予以考虑。

· 其它潜在风险
转移性去势抵抗性前列腺癌男性患者 （ 包括正在

接受本品治疗的患者） 可能有贫血和性功能淙碍的风
险。

诰世千儿窒不易拿到处 。

• QT间期
在 一 项 多 中 心 开 放 单 臂 临 床 试 验 中 ， 3 3 位

mCRPC患者在进餐前1小时或进餐后2小时服用本品
1 000mg每 日 1 次 ， 同 时合并版用泼尼松5mg 每 日 2
次 。 直到第2周期的第2天QTc间期较基线无显著变化

（ 如>20ms) 。 然而， 庄千临床试验设计的局限性 ，

不 能 完 全 排 除 本 品 可 能 小 幅 延 长 Q T c 间 期 （ 如
<l Oms ) 。
． 对驾驶和操作机器能力的影晌

本品对驾驶和操作机器能力无影晌或影晌可忽路
不计。

1孕妇及哺乳期妇女用药1
· 妊娠

本品不适用千女性。 基于本品的作用机制和在动
物试验的结果 ， 妊娠或有妊娠可能的妇女禁用本品 ，

因 为 本 品 可能会导致胎儿损客 ， 井可能引起妊娠中
止。

尚无关于孕妇使用本品的人体数据 。 在动物生殖
试验中 ， 妊娠大鼠在器官形成阶段 口 版醋酸呵比特
龙 ， 当 母 体 墨 笠 ；； 约 为 人 体 推 荐 剂 ；； 下 暴 需 ；；

( AUC) 的沁03倍时， 对胎仔的发百有彩0向 。

• 哺乳
本品不适用于女性。 尚不确定本品是否会分泌到

母乳中 ， 以及本品对乳汁分泌以及母乳喂养婴儿的影
晌 。

• 避孕
目前尚不治楚阿比特龙或其代谢物是否存在于祫

液中 。 如呆患者与孕妇发生性行 为 ， 则需要使用避孕
芒。 如果患者与育龄期女性发生性行 为 ， 则要求使用
避孕会同时还需使用另外一种有效的避孕方式 。

根据动物生泣试验的结果及其作用机制 ， 如果男
性的伴侣为育龄女性， 则过议其在本品治疗期间和末
次给药后3周内采用有效的避孕措施 。

· 生育力
根据动物试验， 本品可能会损害音龄男性的生育

能力 。

1 儿童用药l
尚未确定本品用千儿空的有效性和安全性。

1老年用 药 l
在本品临床试验接受本品治疗的患者中 ， 70%的

患者为65岁 或65岁 以上 ， 而27%的患者为75岁或75
岁 以上。 老年患者和较年轻患者在安全性和有效性上
没有观察到总体差异 。 尚没有其他的临床报告证实老

年患者和较年轻患者对本品的应答有差异， 但是不能
排除老年患者敏感性更哀 。

［药物相互作用 1
• 与其他药物的相可作吊

其他药物对阿比特龙暴笠至的潜在影响
根据体外数据 ， 本品是CYP3A4的底物 。 在—项

健康受试者的药代动力学相互作用临床研究中 ， 受试
者 先 接 受 强 效 C Y P 3A4诱导剂 利 福 平 给药 ， 每 天
600mg, 持续6天 ， 随后接受1,000mg本品单剂量给
药， 阿比特龙血浆AUCoo均位下降55% 。

治疗期间应避免使用强效CYP3A4诱导剂 （ 如 ， 苯妥
英钠 、 卡乌西平 、 利福平 ｀ 利福布汀 、 利福喷丁 、 苯
巴 比 妥 、 圣约翰草l雳叶连翘］ ） ， 除非没有其他替代
治疗方案。

在另 一项健腹受试者的药代动力学相互作用临床
研究中 ， 与酮糜暧 （ 一种强效CYP3A4抑制剂 ） 联合
使用未对阿比特龙的药代动力学产生具有临床慈义的
影问 。

· 间比特龙对其他药物星芷星的潜在影吭
阿比特龙足肝脏药物代谢酶CYP2D6和CYP2C8

的抑制剂 。

在研究本品 （ 加泼尼松 ） 单剂至给药对CYP2D6
底物右美沙芬影l向的一项试验中 ， 右美沙芬的全身暴
冢!i! { AU C J 增加了约2.9倍。 右美沙芬的活性代谢
物右啡院的AUC24增加了约33%。

本品与经CYP2D6活化或代谢的药物 （ 特别是治
疗指数较窄的药物 ） 联合使用时蒂证慎， 应当考虑降
低治疗指数较窄的药物的剂昼 。 经CYP2D6代谢的药
物包括美托洛尔 、 普奈洛尔 、 地昔帕明 、 文拉法辛 ，

氛呃哫醇 ， 利培荫 、 晋罗帕酌 、 氛卡尼 、 可待因 ， 轻
考酮 ｀ 曲马多等 （ 后三种药品需要通过CYP2D6形成
活性泪熹代谢物 ） ．

根据一项在健腹受试者中开展的CYP2C8药物间
相互作用的试验 ， 毗格列酮与本品1,000mg单剂云联
合给药后， all:格列酮的AUC坻加46%, 毗格列酮的活
性代谢物M-11 1和M-IV的AUC各降低10% 。 尽管这些结
果显示本品与主要经CYP2C8消 除 的 药物联合使用
时 ， 本品暴墅云的增加不具有临床意义 ， 但两种药物
联合应用 时 ， 陌监测患者足否会发生治疗指数窄的
CYP2CB底物引起的芯性反应。

体外研究表明 ， 本品的主要代谢物硫酸阿比特龙
和氮氛化硫酸阿 比特龙能够抑制肝脏贤取转运蛋 白
OATPl Bl , 因此可能增加经OATP l B l 消 除的药物的
浓度。 基千转运蛋白的药物相互作用 尚无临床研究数
据。

． 与已知延长QT间期的药物联合使用
由千去势治疗可延长QT间期， 因此本品与 已知可

延长QT间期的药物或可以诱导尖端扭转性室性心动过
速的药物联合使用时应逞慎， 如IA类 （ 例如圭尼丁 、

丙 咄胺 ） 或 I l l 类 （ 例 如胺碳酮 、 索他洛尔 、 多非利
特 、 伊布利 特 ） 抗心律 失 常 药 品 ， 美沙酮 、 莫西沙
星 、 抗精神病药物等。
· 与蛛内酷联合使用

嫘内酷可与雄激素受体结合并可能堵加前列腺特
异性抗原 ( PSA) 水平。 不推荐与本品联合使用 口

1 药物过量 1
本品过云使用的经验有限 。

本品无特异性解毒药 。 在发生服药过量予件时，
应当停用本品 ， 并采取综合支持性措施 ， 包括对心律
失常 、 心力哀竭的监润以及肝功能的评价。

1 药理霉理 1

． 药理作用
醋酸阿比特龙在体内转化成呵比特龙 ， 阿比特龙

是一种雄激素生物合成抑制剂 ， 可抑制 1 7a-轻化酶
/(1 7,20-裂解酶 ( CYP1 7 ) , 后者在睾丸 ｀ 肾上腺和
前列腺肿瘤组织中表达并且是雄激素生物合成所必需
的 。

CYP17催化两个连续的反应 l ) 通过1 7a-轻化
酶催化孕烯醇醇和孕酮转化成各 自 tf-J 1 7a-轻基衍生
物 ， 2 ) 随后在(1 7,20裂解酶催化下分别形成脱氢表
雄酮和雄烯二酮 。 脱氢表雄酮和雄烯二酮均为雄激素
而且是圣酮的前体。 阿比特龙对CYP17的抑制作用也
导致肾上腺盐皮质激索生成世加 。

雄激索敏感性前列腺癌可对雄激素水平降低治疗
法产生应答 。 雄激素阻断疗法如GnRHa或睾丸切 除
术 可 降低竺丸 中雄激素生成 ， 但不能影响 肾上腺或
肿疮中雄激紊生成。

在安慰剂对照 临床试验中 ， 醋酸阿 比特龙 引 起
患者血清睾酌及其他雄激素水平 降 低 。 临床使用
中 ， 无甜监利本品对血清睾酮水平的影问 。

血沽PSA水平可能变化 ， 但 尚 未证实其与患者
个体的临床获益具有相关性 ．

· 毒理研究
重复给药毒性 ： 在大匮1 3周和26周 、 猴1 3周和

39周逗哀给药毒性试验 中 ， 在柜 当 千约 人 临床暴露
!i! ( AU C ) 一半的情况下 ， 醋酸阿比特龙可引起括
环茎酮水平下降 。 因 此 ， 在雄性和雌性生殖系统 、

肾上腺 、 肝脏 ｀ 垂体 （ 仅见 于大 段 ） 和雄性乳腺中
观察到器官玉量下降和 一定毒性 。 生殖器官的变化
与 醋 酸 阿 比 特 龙 的 抗雄 激 素 药 理 活 性 一 致 。 在 2
S O m g / kg / 天 （ 接近干人AUC ) 剂 旨每 日 口 脱给药
醋酸呵 比特龙26周 后 ， 观察到大鼠 白 内 降发生率呈
剂 雯依赖性增加 。 猴39周试验 中 ， 每 日 口 服醋酸阿
比特龙， 在更高的剂量 （ 高于人AUC的2倍 ） 下未观
察到 臼 内 陇 。

遗传毒性 ： 醋酸 阿 比特龙和 呵 比特龙A m e s试
验 、 人淋巴细抱细胞遥传学试验和 大 鼠微核试验结
果均为阴性 。

生殖毒性 ： 在雄性大鼠 ( 1 3和26周 ） 和猴 ( 39
周 ） 重竺给药盂性试验中 ， 还Omg/ kg/天 （ 大 呈 ）
和 > 2 5 0 m g / kg / 天 （ 猴 ） 剂 至 下 可见生殖系统萎
缩 、 无枯／祫液减少症以及坦生性改变 ， 其效应与阿
比特龙的抗雄激素药理活性一致 。 在大鼠和猴中观
察到这些效应的ALIC分别是接近和 大约0.6倍于人的
临床暴霆昼．

在大鼠生百力与 早期胚胎发百话性试验中 ， 雄
性大鼠给予30mg/kg/天以及更忌剂垦4周 可见生殖
系 统 器 官 道 ；；； 降 低 、 精 子 计 数 ）贱 少 、 精 子 活 力 降
低 、 符子形态改变 ， 生言力 下 降 。 未给药的雌性大
虽与给予30mg / kg / 天剂 雯的雄性大虽交 配 ， 导致
卖体数曼减少 、 滥床和存活的胚胎）咸少 ， 笞床前丢
失率升志 。 醋酸阿 比特龙对雄性大 鼠生育力 的 影 响
可在停药 1 6 周 后恢复 。 雌性大虽于交配前两周至妊
娠第7天给予酶酸阿比特龙30mg/kg/天以及更窝剂
霆 ， 可 引 起动情周 期不规则或延迟的发生率以及苔
床前丢失率升忑 I 300mg / kg / 天 ） 。 给予醋酸阿比
特龙的 雌性大鼠在交配能力 、 生育力 及其子代各方
面 的参数未见差异 ． 醋酘阿 比特龙对雌性 大 鼠 的 影
莉 可在停药4周后恢哀 。 按照体表 面积换兑 ， 大 鼠
3 0 m g / k g / 天 的 剂 ；；；约 为 人推荐剂；；； ( 1 000m g /  
天 ） 的0.3倍。

大皇胚胎／胎仔发育念性试验中 ， 大 鼠于妊娠第
6 ~ l 7 天 经 口 给 予 醋 酸 阿 比 特 龙 l 0 、 3 0 、

1 00 m g / kg / 天 （ 分 别 约 柜 当 于人AUC的0.03倍 、

0.1 倍与0.3倍 ） ， 可 引 起发百话性 ， 习 Omg/kg/剂

兰可见胚胎／胎仔死亡 （ 各床后丢失率与吸收胎率升
石 、 活胎数减少 ） ， 胚胎发育延迟 （ 骨111! ) 与双仰
输尿笞扩张， > 3 0 m g / kg / 剂 量 可 引 起胎仔肛 门 生
殖器距离缩短 ， l OOm g / kg /剂 量 可 引 起胎仔体玉
减低 。 >l Omg/kg/剂呈可引 起母体芩性 D

致癌性 ： 大 鼠经 口 给药两年致癌性试验显示
雄性大鼠给予醋酸呵比特龙5 、 1 5和50 mg/kg/ 
天 ， 雌性大鼠1 5 、 50和l SOmg/kg / 天 ， 各剂盂均
可 引 起圣丸间质细胞腺瘤和 间质细胞癌 ， 认 为 与 阿
比特龙的药理活性有关 。 醋酸阿比特龙在人晟霓星
的0.8倍时， 对雌性小鼠未见致癌性 。 在Tg . rasH2
转呈因小鼠6个月 致癌性试验中未见致痉性 。

［ 药代动力 学 ］
已在健朕受试者和 mCRPC患者中进行了本品及

其活性代谢物 阿 比特龙药代 动 力 学研究 ． 在体内 ，

本 品迅速转化成 阿 比 特龙 。 临床研究中 ， >99%分
析 祥 本 中 本 品 血 浆 浓 度 低 于 呛 利 水 平 ( < 0 . 2
ng/ml) 。

· 吸收
mCRPC患者 口 服本品后 ， 阿比特龙中位达峰时

间 为 2小 时 。 稳态下观察到 阿比特龙赘积 ， 其暴咕
；；； （ 稳态AU C ) 是 1 000 mg本品单次给药的2倍 。

在 m C R P C 患 者 中 ， 1 0 0 0 m g 每 日 1 次 剂 垦 下
Cmax和AUC稳态值 （ 均 数还 D ) 分别为 226士 1 78
n g / ml和 9 9 3士6 3 9 n g • h / m l 。 在 剂 呈 范 团 2 5 0 -
1 000mg 内 ， 未观察到剂 置 比例性的亚大偏离 。 齐lI
量从1 000mg墙至2000mg时 ， 杲露量没有显著烂
加 （ 平均AUC增加8% ) 。

本品与食物 同 时脱用 时 ， 阿 比特龙全身暴盓；；；
升右 。 本品与低脂餐 ( 7%脂肪， 300卡路里 ） 同 时
版用 时 ， 阿 比特龙Cmax和AUCQ-M分别增加至7倍
和 5倍左右 ； 本 品 与 高脂餐 ( 57%脂肪， 825卡路
里 ） 同 时服用 时 ， 这些伯分别坰加至1 7倍和1 0倍左
右 。 鉴千食物的多样性和可变性 ， 本品与食物 同 时
版用可能会导致尽码至升窝且易变 。 故至少在服药
前2小时 内和服药后 1 小 时 内 不能进仓 。 另 外 ， 须用
水整片送服本品 （ 见 ［ 用法用曼 l l .
． 分布和蛋 白 结合

阿 比特龙与人血浆 蛋 白 、 白 蛋 白 和 a- 1 酸性糖
蛋 白 高度结合 ( >99% ) 。 稳态表观分布容积 （ 均
数士 SD ) 为 1 9669士1 3358 L 。 体外研究显示在临床
柜 关浓度范围下 ， 本品和 阿 比特龙均不是P-榄蛋白
的底物 ， 而本品是P-糖蛋 白 的抑制剂．
· 代谢

口服1 4(-酷酸呵比特龙胶霆后 ， 酵酸阿比特龙
被水解成阿 比特龙 （ 活性代谢物 ） 。 此过程可能是
在 酝 酶 （ 尚 未 鉴 别 醋酶 ） 作 用 下转 化 ， 而 不 足 由
CYP介导 。 阿 比特龙在人血浆中 的两个主要循环代
谢物为硫酸阿 比特龙 （ 无活性 ） 和 N-玩化硫酸阿比
特 龙 （ 无 活 性 ） ， 各 占 尽 雳 ；； 的 4 3 % 左 右 ．

CYP3A4和 S U LT2A l 参 与 N -笠化硫酸阿 比特龙形
成 ， 且SULT2Al 也参与硫酸阿比特龙形成。
． 摔泄

在mCRPC患者 中 ， 阿比特龙在血浆中 的平均终
末半哀期 （ 均数士 S D ) 为 1 2还小时． 口 服1 4(-醋
酸阿比特龙后 ， 从粪便和尿液中分别 回 收约88%和
5%放射性剂呈 。 粪便中存在的主要化合物 为本品原
型和阿比特龙 （ 分别为给药剂云的55%和22% ) 。

· 肝功能损害患者
在圣线轻度 ( n = 8 ) 或中度 ( n = B ) 肝功能损

害 （ 分别 为 Ch i ld-Pugh A 和 B级 ） 受试者和8例肝
功能正常 的健顽受试者 中 ， 评估了 阿 比特龙的药代
动 力 学 。 基线轻度和 中度肝功能损吝受试者空腹单

次 口 服 1 000mg后 ， 阿 比特龙的全身暴霪兰分别 增
加 约 l ,l 倍和36倍 。 在轻度和 中 度肝功 能损吉受试
者 中 ， 阿比特龙的平均半哀期分别延长至 1 8和 1 9小
时 。

另 一 项 试 验 在 8 例 基 线 有 严 空 肝 功 能 损 害
( Ch i ld-Pugh C级 ） 的受试者和8例肝功能正常的

健哀受试者中分析 了 阿 比特龙的药代动 力 学 。 与肝
功能正常的受试者相 比 ， 基线有严重肝功能损害受
试 者 的 阿 比特龙全身杲霪至 ( ALIC ) 墙加 约 7倍 。

此外， 试验发现， 基线有严巠肝功 能损害受试者的
平均蛋白 结合率比肝功能正常受试者低 ， 因 而严重
肝功能损言受试者的游离药物部分的呆挹呈世加了
2倍 。 （ 见 1 111法用詈 I l 
· 肾功能损害惠者

在 接 受稳 定 血 液 透析 方 案 的 终末期 肾病患者
( n=B ) 和 肾功 能 正 常 的 受试者 ( n=B ) 中 ， 评估

了 阿 比特龙 的 药 代动 力 学 。 在终末期 肾病患者组
中 ， 透析后1 小时空腹单次 口版1 000 mg 本 品 ， 并
在服药后96小时内采样用千药代动力 学分析 。 结果
显示与肾功能正常受试者相 比 ， 接受透析的终末期
肾病受试者单次口服1 000 mg后 ， 阿比特龙全身暴
君呈并未升高 （ 见 ［ 注意平项 I l 。

［ 贮藏 1
1 5-30飞 之 间 保 存 。

［ 包装 1
口 服固体药用高密度聚乙烯瓶， 60片／瓶 、 1 20

片／瓶 。

［ 有效期 1
24个月 。

［ 执行标准 ］
YBH09682021 

［ 批准文号 ］
国药准字H20213613

［ 药品上市许可持有人］
企业名称 江苏和尽药业有限公司
注册地址 ： 江苏省连云港经济技术开发区花果山大道

567号 - 1 0号楼
邮政编码 ： 222069 
联系方式 ： 051 8-80639661 
网 址 http· //hechenpha『m.com/

［ 生产企业 ］
企业名 称 ． 江苏和层药业有限公司
生产地址 ： 江苏省连云港经济技术开发区花果山大迥

567号 - 1 0号楼
邮政编码 ： 222069 
网 址 : http : // hechenpharm.com/ 


