
 皮膚
     皮膚變色                   61 (30)          0 (0)     23 (23)        0 (0)
     皮疹                           28 (14)          2 (1)       9 (9)          0 (0)
     手足症                       28 (14)          9 (4)     10 (10)        3 (3)
 神經
     味覺改變  42 (21)           0 (0)     12 (12)        0 (0)
 肌肉骨骼
      肌肉痛/四肢疼痛  28 (14)           1 (1)       9 (9)        1 (1)
 代謝/營養
     厭食a      67 (33)           1 (1)     30 (29)        5 (5)
     衰弱無力  45 (22)         10 (5)     11 (11)        3 (3)
* 不良反應共同毒性標準(CTCAE)，3.0版。
a  包括食慾不振。
有12名服用SUTENT的患者(6%)發生黏膜炎/口腔炎以外的口腔疼痛，服
用安慰劑者則在GIST研究A的雙盲治療期間，有3人(3%)。有15名服用
SUTENT的患者(7%)毛髮顏色改變，服用安慰劑者則有4人(4%)。有10名
服用SUTENT的患者(5%)禿髮，服用安慰劑者則有2人(2%)。
表2 列出常見的治療出現實驗室檢查異常(≧10%)。
表2. 在雙盲治療期間，至少有10%在研究A接受SUTENT或安慰劑的
        GIST患者報告的實驗室檢查異常
 不良反應，n (%)            SUTENT (n=202)            Placebo (n=102)
                                    全部等級*  第三/四級*a  全部等級*  第三/四級*b

 任何一種                                           68 (34)                               22 (22)
 胃腸道     
      AST / ALT                 78 (39)           3 (2)            23 (23)            1 (1)
     脂肪酉每                       50 (25)         20 (10)          17 (17)            7 (7)
     鹼性磷酸酉每               48 (24)           7 (4)            21 (21)            4 (4)
     澱粉酉每                       35 (17)         10 (5)            12 (12)            3 (3)
     總膽色素                   32 (16)           2 (1)              8 (8)              0 (0)    
     間接膽色素               20 (10)           0 (0)              4 (4)              0 (0)    
 心臟     
     LVEF減少   22 (11)           2 (1)              3 (3)              0 (0)
 腎臟/代謝
     肌酸酐                      25 (12)           1 (1)              7 (7)              0 (0)     
     血鉀降低   24 (12)           1 (1)              4 (4)              0 (0)   
     血鈉升高   20 (10)           0 (0)              4 (4)              1 (1)     
 血液學     
     嗜中性白血球     107 (53)         20 (10)           4 (4)              0 (0)
     淋巴球                   76 (38)            0 (0)           16 (16)            0 (0)    
     血小板                   76 (38)          10 (5)             4 (4)              0 (0)
     血紅素                       52 (26)            6 (3)           22 (22)            2 (2)     
LVEF＝左心室射出分率
* 不良反應共同毒性標準(CTCAE)，3.0版。
a  服用SUTNET者之第四級實驗室檢查異常包括鹼性磷酸酉每(1%)、脂肪酉每
  (2%)、肌酸酐(1%)、血鉀降低(1%)、嗜中性白血球(2%)、血紅素(2%)、及
  血小板(1%)。
b  服用安慰劑者之第四級實驗室檢查異常包括澱粉酉每(1%)、脂肪酉每(1%)、及
  血紅素(2%)。
在期間分析完成之後，研究即進入非盲性階段，而安慰劑組的患者也
有機會可以接受開放標記的SUTENT治療[參見臨床研究(14.1)]。就241
位於隨機分組後進入SUTENT組的患者(包括139位在雙盲治療期與開放
標記治療期都接受SUTENT治療的患者)而言，使用SUTENT治療的中
位時間為6個週期(平均：8.5，範圍：1-44)。就255位最後接受開放標
記之SUTENT治療的患者而言，於進入非盲性研究階段後使用研究藥
物治療的中位時間為6個週期(平均：7.8，範圍：1-37)。共有118位患
者(46%)必須中斷給藥，並有72位患者(28%)必須降低劑量。在治療期
間出現並導致永久停藥之不良反應的發生率為20%。在開放標記治療
階段接受SUTENT治療的患者中，最常出現的第3或第4級治療相關不
良反應為疲倦(10%)、高血壓(8%)、無力(5%)、腹瀉(5%)、手足症候群
(5%)、噁心(4%)、腹痛(3%)、厭食(3%)、黏膜炎(2%)、嘔吐(2%)、以
及甲狀腺機能低下(2%)。
6.2 在從未治療的RCC研究中的不良反應
從未治療的RCC研究之期間安全性分析的實際治療(as-treated)患者包含
735名患者，其中375人隨機接受SUTENT治療，360人隨機接受IFN-α
治療。SUTENT治療組的中位治療時間為11.1個月(範圍：0.4-46.1)，
IFN-α治療組則為4.1個月(範圍：0.1-45.6)。有202位(54%)使用SUTENT
治療的患者及141位(39%)使用IFN-α治療的患者必須中斷給藥。有194位
(52%)使用SUTENT治療的患者及98位(27%)使用IFN-α治療的患者必須降
低劑量。在SUTENT組中，因發生不良反應而停藥的病患比例為20%，
IFN-α組則為24%。在兩個研究組，治療出現的不良反應的嚴重度大多
是第一級或第二級。第三級或第四級治療出現的不良反應的發生率於
SUTENT組是77%，IFN-α組是55%。
接受SUTENT與接受IFN-α治療之患者中常見的(≧10%)於治療期間出
現之不良反應的發生率如表3所示。
表3. 至少有10%接受SUTENT或IFN-α治療之RCC患者通報的於治療
       期間出現的不良反應*
                                                    從未治療的RCC
       不良反應     SUTENT (n=375)           IFN-α (n=360)
           n (%)                 全部等級    第三/四級a      全部等級    第三/四級b

 任何一種                     372 (99)       290 (77)        355 (99)       197 (55)
 體質   
     疲倦                          233 (62)         55 (15)        202 (56)         54 (15)
     無力                            96 (26)         42 (11)          81 (22)         21 (6)
     發燒                           84 (22)           3 (1)          134 (37)           1 (<1)   
     體重減輕                    60 (16)           1 (<1)          60 (17)           3 (1)   
     寒顫                            53 (14)           3 (1)          111 (31)           0 (0)
     胸痛                            50 (13)           7 (2)            24 (31)           3 (1)
     類流感症狀                18 (5)             0 (0)            54 (15)           1 (<1)
 胃腸道   
     腹瀉                          246 (66)         37 (10)          76 (21)           1 (<1)   
     噁心                          216 (58)         21 (6)          147 (41)           6 (2)   
     黏膜炎/口腔炎         178 (47)         13 (3)            19 (5)           2 (<1)   
     嘔吐                          148 (39)         19 (5)            62 (17)           4 (1)   
     消化不良                  128 (34)           8 (2)            16 (4)           0 (0)   
     腹痛c                 113 (30)         20 (5)            42 (12)           5 (1)

   
     便秘                            85 (23)           4 (1)            49 (14)           1 (<1)   
     口乾                            50 (13)           0 (0)            27 (7)           1 (<1)   
     胃食道逆流                47 (12)           1 (<1)            3 (1)           0 (0)
   (GERD)/逆流性
     食道炎   
     脹氣                            52 (14)           0 (0)              8 (2)           0 (0)   
     口腔疼痛                    54 (14)           2 (<1)            2 (1)           0 (0)   
     舌痛                            40 (11)           0 (0)              2 (1)           0 (0)
     痔瘡                            38 (10)           0 (0)              6 (2)           0 (0)
 心臟   
     高血壓                     127 (34)         50 (13)          13 (4)             1 (<1)   
     周邊水腫                    91 (24)           7 (2)            17 (5)           2 (1)
     射出分率降低            61 (16)         10 (3)            19 (5)           6 (2)
 皮膚   
     皮疹                        109 (29)           6 (2)            39 (11)           1 (<1)
     手足症候群              108 (29)         32 (8)              3 (1)           0 (0)   
     皮膚變色/皮膚           94 (25)           1 (<1)            0 (0)           0 (0)   
     泛黃
     皮膚乾燥                    85 (23)           1 (<1)          26 (7)           0 (0)   
     毛髮顏色改變            75 (20)           0 (0)              1 (<1)           0 (0)
     禿髮                            51 (14)           0 (0)            34 (9)           0 (0)
     紅斑                            46 (12)           2 (<1)            5 (1)           0 (0)
     搔癢                            44 (12)           1 (<1)          24 (7)           1 (<1)
 神經   
     味覺改變d                 178 (47)           1 (<1)          54 (15)           0 (0)  
     頭痛                            86 (23)           4 (1)            69 (19)           0 (0)   
     頭暈                            43 (11)           2 (<1)          50 (14)           2 (1)
 肌肉骨骼   
     背痛                          105 (28)         19 (5)            52 (14)           7 (2)   
     關節痛                      111 (30)         10 (3)            69 (19)           4 (1)   
     四肢疼痛/四肢         150 (40)         19 (5)          107 (30)           7 (2)
     不適
 內分泌   
     甲狀腺機能低下        61 (16)           6 (2)              3 (1)           0 (0)
 呼吸   
     咳嗽                          100 (27)           3 (1)            51 (14)            1(<1)   
     呼吸困難                    99 (26)         24 (6)            71 (20)         15 (4)
     鼻咽炎                        54 (14)           0 (0)              8 (2)           0 (0)
     口咽疼痛                    51 (14)           2 (<1)            9 (2)           0 (0)
     上呼吸道感染            43 (11)           2 (<1)            9 (2)           0 (0)
 代謝/營養   
     厭食e                          182 (48)         11 (3)          153 (42)           7 (2)   
 出血/流血   
     所有部位的出血      140 (37)         16 (4)f           35 (10)           3 (1)
 精神   
     失眠                            57 (15)           3 (<1)          37 (10)           0 (0)   
     抑鬱g                           40 (11)           0 (0)            51 (14)           5 (1)
* 不良反應共同毒性標準(CTCAE)，3.0版。
a  在接受SUTENT的患者中，第四級不良反應包括背痛(1%)、關節痛(<1%)、
  呼吸困難(<1%)、衰弱無力(<1%)、脫水(<1%)、疲倦(<1%)、四肢疼痛(<1%)
  與皮疹(<1%)。
b  在接受IFN-α的患者中，第四級不良反應包括呼吸困難(1%)、疲倦(1%)、
     腹痛(<1%)與抑鬱(<1%)。
c  包括腰窩痛
d  包括無味覺、味覺遲鈍與味覺不良。
e  包括食慾減退
f  包括一名發生第五級胃出血的患者
g  包括情緒低落
治療出現的第三級與第四級實驗室檢查異常列於表4。
表4. 至少有10%接受SUTENT或IFN-α治療之從未治療RCC通報的實
        驗室檢查異常
                                             從未治療的RCC
 實驗室檢查，n (%)     SUTENT (n=375)           IFN-α (n=360)
                                      全部等級*   第三/四級*a    全部等級*    第三/四級*b

 胃腸道   
     AST                     211 (56)           6 (2)          136 (38)           8 (2)
     ALT                      192 (51)         10 (3)          144 (40)           9 (2)    
     脂肪酉每                     211 (56)         69 (18)        165 (46)         29 (8)  
     鹼性磷酸酉每              171 (46)           7 (2)          132 (37)           6 (2)   
     澱粉酉每                     130 (35)         22 (6)          114 (32)         12 (3)   
     總膽色素                    75 (20)           3 (1)              8 (2)           0 (0)   
     間接膽色素                49 (13)           4 (1)              3 (1)           0 (0)
 腎臟/代謝   
     肌酸酐                     262 (70)           2 (<1)        183 (51)           1 (<1)
     肌胺酸激酉每              183 (49)           9 (2)            40 (11)           4 (1)
     尿酸                        173 (46)         54 (14)        119 (33)         29 (8)   
     血鈣降低                  156 (42)           4 (1)          145 (40)           4 (1)
     磷                        116 (31)         22 (6)            87 (24)         23 (6)
     白蛋白                     106 (28)           4 (1)            72 (20)           0 (0)
     葡萄糖升高                86 (23)         21 (6)            55 (15)          22 (6)
     血鈉降低                    75 (20)         31 (8)            55 (15)          13 (4)
     葡萄糖降低                65 (17)           0 (0)            43 (12)            1 (<1)   
     血鉀升高                    61 (16)         13 (3)            61 (17)          15 (4)
     血鈣升高                    50 (13)           2 (<1)          35 (10)           5 (1)   
     血鉀降低                    49 (13)           3 (1)              7 (2)            1 (<1)
     血鈉升高                    48 (13)           0 (0)            38 (10)           0 (0)
 血液學   
     嗜中性白血球        289 (77)           65 (17)        178 (49)         31 (9)
     血紅素                   298 (79)           29 (8)          250 (69)         18 (5)   
     血小板                   255 (68)           35 (9)            85 (24)           2 (1) 
     淋巴球                   256 (68)           66 (18)        245 (68)         93 (26)   
     白血球                   293 (78)           29 (8)          202 (56)           8 (2)
* 不良反應共同毒性標準(CTCAE)，3.0版。
a  在接受SUTENT的患者中，第四級實驗室檢查異常包括尿酸(14%)、脂肪酉每
   (3%)、嗜中性白血球(2%)、淋巴球(2%)、血紅素(2%)、血小板(1%)、
  澱粉酉每(1%)、ALT (<1%)、肌酸激酉每(<1%)、肌酸酐(<1%)、葡萄糖升高
  (<1%)、血鈣降低(<1%)、磷(<1%)、血鉀升高(<1%)與血鈉降低(<1%)。
b  在接受IFN-α的患者中，第四級實驗室檢查異常包括尿酸(8%)、淋巴球(2%)
  、脂肪酉每(1%)、嗜中性白血球(1%)、澱粉酉每(<1%)、血鈣升高(<1%)、葡萄
  糖降低 (<1%)、血鉀升高(<1%)與血紅素(<1%)。
6.3 第三期pNET研究中的不良反應
接受SUTENT治療之患者的中位治療天數為139天(範圍：13-532天)，
接受安慰劑治療的患者則為113天(範圍：1-614天)。有19位(23%)使用
SUTENT治療的患者和4位(5%)使用安慰劑治療的患者參與研究的時間
>1年。有25位(30%)使用SUTENT治療的患者和10位(12%)使用安慰劑
治療的患者中斷給藥。有26位(31%)使用SUTENT治療的患者和9位
(11%)使用安慰劑治療的患者降低劑量。在SUTENT組中，因發生不良
反應而停藥的比率為22%，安慰劑組則為17%。
在兩個研究組中，於治療期間出現的不良反應大部份都屬於第一級或
第二級。在SUTENT治療組中，於治療期間出現之第三級或第四級不
良反應的發生率為54%，安慰劑組則為50%。在接受SUTENT治療之患
者中經常發生(≥10%)，且在SUTENT組中之發生率高於安慰劑組的於
治療期間出現之不良反應的發生率如表5所示。
表5. 在第三期pNET研究中，有至少10%接受SUTENT治療之患者通
        報且發生率高於接受安慰劑治療之患者的不良反應*
                                                      pNET
         不良反應      SUTENT (n=83)            安慰劑(n=82)
             n (%)               全部等級    第三/四級a    全部等級    第三/四級
 任何一種                      82 (99)         45 (54)          78 (95)          41 (50)
 體質
     無力                         28 (34)           4 (5)            22 (27)            3 (4)
     疲倦                         27 (33)           4 (5)            22 (27)            7 (9)
     體重減輕                   13 (16)           1 (1)              9 (11)            0 (0)
 胃腸道
     腹瀉                           49 (59)           4 (5)            32 (39)            2 (2)
     口腔炎/口腔              40 (48)           5 (6)            15 (18)            0 (0)
     症候群
     噁心                           37 (45)           1 (1)            24 (29)            1 (1)
     腹痛c                      32 (39)           4 (5)            28 (34)            8 (10)
     嘔吐                           28 (34)           0 (0)            25 (31)            2 (2)
     消化不良                   12 (15)           0 (0)              5 (6)              0 (0)
 心臟
     高血壓                       22 (27)           8 (10)            4 (5)              1 (1)
 皮膚
     毛髮顏色改變      24 (29)           1 (1)              1 (1)              0 (0)
     手足症候群               19 (23)           5 (6)              2 (2)              0 (0)
     皮疹                           15 (18)           0 (0)              4 (5)              0 (0)
     皮膚乾燥                12 (15)           0 (0)              9 (11)            0 (0)
 神經
     味覺異常                   17 (21)           0 (0)              4 (5)              0 (0)
     頭痛                           15 (18)           0 (0)            11 (13)            1 (1)
 肌肉骨骼
     關節痛                      12 (15)           0 (0)              5 (6)              0 (0)
 精神
     失眠                      15 (18)           0 (0)            10 (12)            0 (0)
 出血/流血
     出血事件d                  18 (22)           0 (0)              8 (10)            3 (4)
     鼻出血                      17 (21)           1 (1)              4 (5)              0 (0)
*  不良反應共同毒性標準(CTCAE)，3.0版
a  在接受SUTENT治療的患者中，第四級不良反應包括疲倦(1%)。
b  包括口瘡性口腔炎、牙齦疼痛、牙齦炎、舌炎、舌痛、口腔潰瘍、口腔
   不適、口腔疼痛、舌頭潰瘍、黏膜乾燥、黏膜發炎、以及口腔乾燥。
c  包括腹部不適、腹部疼痛及上腹痛。
d  包括吐血、便血、血腫、咳血、出血、黑便、以及子宮出血。
表6所示為常見的(≥10%)於治療期間出現的實驗室檢查異常。
表6. 在第三期pNET研究中，有至少10%接受SUTENT治療之患者通
       報的實驗室檢查異常
                                                         pNET
 實驗室參數    SUTENT                                安慰劑
  ，n (%)             N   全部等級* 第三/四級*a  N   全部等級*  第三/四級*b

 胃腸道
 AST升高        82    59 (72)           4 (5)        80     56 (70)            2 (3)
 ALT升高          82    50 (61)           3 (4)        80     44 (55)            2 (3)
 鹼性磷酸酉每      82    52 (63)           8 (10)      80     56 (70)            9 (11)
 升高
 總膽紅素升高  82    30 (37)           1 (1)        80     22 (28)            3 (4)
 澱粉酉每升高   74    15 (20)           3 (4)        74       7 (10)            1 (1)
 脂肪酉每升高      75    13 (17)           4 (5)        72       8 (11)            3 (4)
 腎臟/代謝
 血糖升高          82    58 (71)         10 (12)      80     62 (78)          14 (18)
 白蛋白降低      81    33 (41)           1 (1)        79     29 (37)            1 (1)
 血磷降低         81    29 (36)           6 (7)        77     17 (22)            4 (5) 
 血鈣降低        82    28 (34)           0 (0)        80     15 (19)            0 (0)
 血鈉降低          82    24 (29)           2 (2)        80     27 (34)            2 (3)
 肌酸酐升高      82    22 (27)           4 (5)        80     22 (28)            4 (5)
 血糖降低        82    18 (22)           2 (2)        80     12 (15)            3 (4)
 血鉀降低          82    17 (21)           3 (4)        80     11 (14)            0 (0)
 血鎂降低          52    10 (19)           0 (0)        39       4 (10)            0 (0)
 血鉀升高          82    15 (18)           1 (1)        80       9 (11)            1 (1)
 血液學
 嗜中性白血球  82    58 (71)         13 (16)      80     13 (16)            0 (0)
 降低
 血紅素降低      82    53 (65)           0 (0)        80     44 (55)            1 (1)
 血小板降低      82    49 (60)           4 (5)        80     12 (15)            0 (0)
 淋巴球降低      82    46 (56)           6 (7)        80     28 (35)            3 (4)
*  不良反應共同毒性標準(CTCAE)，3.0版。
a  在接受SUTENT治療的患者中，第四級實驗室檢查異常包括肌酸酐(4%)、
  脂肪酉每(4%)、血糖降低(2%)、血糖升高(2%)、嗜中性白血球(2%)、ALT
    (1%)、AST (1%)、血小板(1%)、血鉀升高(1%)、以及總膽紅素(1%)。
b  在接受安慰劑治療的患者中，第四級實驗室檢查異常包括肌酸酐(3%)、
  鹼性磷酸酉每(1%)、血糖升高(1%)及脂肪酉每(1%)。
6.4 靜脈血栓栓塞事件
在GIST研究A的雙盲治療期中，有7名(3%)服用SUTENT的患者發生靜
脈血栓栓塞事件，服用安慰劑的患者則無此情況；其中5例是第三級深
部靜脈血栓(DVT)，2例是第一級或第二級。這七名GIST患者有四人在
第一次出現DVT後停止治療。
在從未治療RCC研究中，有13名(3%)接受SUTENT治療的患者發生靜
脈血栓栓塞事件，其中7人(2%)發生肺栓塞(1例第二級，6例第四級)，
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12.5毫克，25毫克，50毫克
Sutent 

® Capsules 12.5 mg, 25 mg, 50 mg
                                                                 12.5 MG 衛署藥輸字第024593號
                                                                    25 MG 衛署藥輸字第024594號
                                                                    50 MG 衛署藥輸字第024595號
警語：肝毒性
在臨床試驗及上市後的使用經驗中都曾發現發生肝毒性反應的病例。此
肝毒性反應可能會相當嚴重，並曾有因而死亡的報告。[參見警語及注
意事項(5.1)]
1 適應症
1.1 腸胃道間質腫瘤(GIST)
SUTENT適用於imatinib mesylate治療期間出現疾病惡化或對該藥出現
不能忍受之腸胃道間質腫瘤(GIST)。
1.2 晚期腎細胞癌(RCC)
SUTENT適用於治療晚期或轉移性腎細胞癌[病理上為亮細胞癌(clear cell
carcinoma)]。
1.3 胰臟神經內分泌腫瘤(pNET)
SUTENT適用於進展性，無法切除或轉移性分化良好之胰臟神經內分
泌腫瘤的成人病患。
2 用法用量
本藥須由醫師處方使用。
2.1 胃腸道間質腫瘤(GIST)及晚期腎細胞癌(RCC)的建議劑量
SUTENT用於胃腸道間質腫瘤(GIST)及晚期腎細胞癌(RCC)的建議劑量
是50 mg口服，每天一次，按照治療4週接著停藥休息2週的時間表給藥
(時間表4/2)。SUTENT可以隨餐服用，亦可空腹服用。
2.2 胰臟神經內分泌腫瘤(pNET)的建議劑量
用於胰臟神經內分泌腫瘤(pNET)的建議劑量是37.5 mg口服，每天一
次，且沒有停藥期。SUTENT可以隨餐服用，亦可空腹服用。
2.3 劑量調整
建議依照個人的安全性與耐受性，以每次增減12.5 mg來調整劑量。
在pNET第三期臨床試驗中，最高使用劑量是每天50 mg。
CYP3A4強抑制劑(如ketoconazole)可能會提高sunitinib的血漿濃度。建
議選擇不會抑制此種酵素或抑制作用很小的替代藥品。倘若SUTENT
必須與CYP3A4強抑制劑併用，應考慮降低SUTENT的劑量，胃腸道
間質腫瘤(GIST)及晚期腎細胞癌(RCC)者最低劑量每天37.5 mg ，
pNET者則為每天25 mg [見藥物交互作用(7.2)及臨床藥理學(12.3)]。
CYP3A4誘發劑(如rifampin)可能會降低sunitinib的血漿濃度。建議選
擇不會誘發此種酵素或誘發作用很小的替代藥品。倘若SUTENT必須
與CYP3A4誘發劑併用，應考慮增加SUTENT的劑量至最高劑量每天
87.5 mg (胃腸道間質腫瘤(GIST)及晚期腎細胞癌(RCC)患者)，或62.5 mg 
(pNET患者)。如果增加劑量，應小心監測患者是否發生毒性[見藥物交
互作用(7.2)及臨床藥理學(12.3)]。聖約翰草可能會不可預料地降低
SUTENT的血漿濃度，因此接受SUTENT治療的患者不可同時使用聖
約翰草。
3 劑型與含量
12.5毫克膠囊
明膠硬膠囊，橙色膠囊帽，橙色膠囊體，膠囊帽上有“Pfizer”，膠囊體
上有“STN 12.5 mg” 之白色字樣。
25毫克膠囊
明膠硬膠囊，淡褐色膠囊帽，橙色膠囊體，膠囊帽上有“Pfizer”，膠囊
體上有“STN 25 mg” 之白色字樣。
50毫克膠囊
明膠硬膠囊，淡褐色膠囊帽，淡褐色膠囊體，膠囊帽上有“Pfizer”，膠
囊體上有“STN 50 mg” 之白色字樣。
4 禁忌症
無
5 警語及注意事項
5.1 肝毒性
SUTENT曾伴隨有引發肝毒性反應的報告，這種肝毒性反應可能會造
成肝臟衰竭或死亡。臨床試驗(7/2281 [0.3%])及上市後的使用經驗中
皆曾發現肝臟衰竭的病例。肝臟衰竭的徵兆包括黃疸、轉胺酉每升高及
(或)高膽紅素血症，並合併腦病變、凝血病變及(或)腎衰竭。請於開始
治療前、每個治療週期期間、以及臨床上顯示有必要時進行肝功能監
測(ALT、AST、膽紅素)。發生第3或第4級的藥物相關肝臟不良事件
時，應暫時停用SUTENT，若無任何解決方案應停用本藥。如果患者
的後續肝功能檢查結果仍有嚴重的變化，或是出現其他的肝臟衰竭的
徵兆及症狀，請勿重新使用SUTENT。
對ALT或AST >2.5倍ULN或因發生肝臟轉移而>5.0倍ULN的患者，使
用本品的安全性尚未確立。
5.2 懷孕
對孕婦投予SUTENT可能會造成胎兒傷害。因為血管新生是胚胎與胎
兒發育的關鍵部分，投予SUTENT抑制血管新生可能會對妊娠造成不
良的影響。以大鼠和兔子所進行的動物生殖研究顯示，sunitinib具有致
畸性、胚胎毒性及胎兒毒性。SUTENT在孕婦尚無適當且控制良好的
研究。患者若在懷孕期間使用本藥，或在接受本藥治療期間懷孕，必
須對患者告知對胎兒可能造成的危險。應建議有生育能力的婦女，在
接受SUTENT治療期間要避免懷孕。
5.3 左心室功能障礙
若有鬱血性心衰竭(CHF)的臨床表現，建議停用SUTENT。對於沒有
CHF的臨床跡象，但心室射出分率<50%且比基線值減少>20%的患者
，應中斷治療，且/或降低SUTENT的劑量。
上市後使用經驗報告的心血管事件，包括心衰竭，心肌障礙和心肌
病。其中有些是死亡報告。針對胃腸道間質腫瘤(GIST)及晚期腎細胞
癌(RCC)，接受SUTENT治療的患者比接受安慰劑或甲型干擾素(IFN-α)

的患者較常發生左心室射出分率(LVEF)下降。在GIST研究A的雙盲治
療期中，有22/209人(11%)接受SUTENT治療的患者與3/102人(3%)接受
安慰劑的患者LVEF降到低於正常值下限(LLN)。在22名接受SUTENT
治療而發生LVEF降低的GIST患者中，有9人的LVEF變化未經處置即
恢復正常；5人接受處置後LVEF恢復正常(減低劑量：1人，添加降血
壓劑或利尿劑：4人)；6人退出研究，其LEVF未被證實恢復正常。此
外，3名接受SUTENT治療者(1%)有第三級左心室收縮功能減少至LVEF
<40%；其中有2人並未接受更多研究藥物之狀況下死亡。接受安慰劑
治療的GIST患者未發生第三級LVEF減少。在GIST研究A的雙盲治療期
中，有1名接受SUTENT治療者和1名接受安慰劑治療者死於心衰竭之
診斷，有2名接受SUTENT治療者和2名接受安慰劑治療者因治療出現
心跳停止而死亡。
在從未治療的RCC研究中，有103/375名(27%)接受SUTENT治療的患
者與54/360名(15%)接受INF-α的患者LVEF降到低於LLN。有26名(7%)
接受SUTENT治療的患者與7名(2%)接受INF-α的患者LVEF降到較基線
值低>20%，且低於50%。在接受SUTENT治療的患者中，4人(1%)有左
心室功能障礙，2人(<1%)有CHF。
在第三期pNET研究中，有2/83名(2%)接受SUTENT治療的患者因心
臟衰竭而死亡，在接受安慰劑治療的患者中則無此類死亡病例。
投予SUTENT前12個月內發生過心臟事件的患者都被SUTENT的臨床
試驗排除了，這些事件包括例如心肌梗塞(包括嚴重/不穩定性心絞痛)、
冠狀/周邊動脈繞道手術、症狀性CHF、腦血管意外或暫時性腦缺血、
或肺栓塞。目前不知道有這些合併症的患者發生與藥物有關的左心室
功能障礙的風險是否較高。建議醫師權衡此種風險和本藥的潛在效益。
對這些患者使用SUTENT治療期間，應小心監測CHF的臨床徵象與
症狀，也應在使用SUTENT治療之前與治療期間定期做LVEF檢查。
對於沒有心臟危險因子的患者，應考慮做基線心室射出分率評估。
5.4 QT間期延長與Torsade de Pointes
SUTENT被證實會以與劑量相關的方式延長QT間期，以致發生心室
性心律不整(包括Torsade de Pointes)的風險增加。小於0.1%接受SUTENT
治療的患者中曾觀察到Torsade de Pointes。
對於有QT間期延長病史的患者，正在服用抗心律不整藥、或者原本已
有相關心臟疾病、心搏徐緩、或電解質障礙的患者，應小心使用SUTENT。
使用SUTENT時，應考慮定期監測治療中的心電圖和電解質(鎂、鉀)。
與CYP3A4強抑制劑合併治療會使sunitinib的血漿濃度升高，因此使用
時應小心，也應考慮降低SUTENT的劑量[見用法用量(2.2)]。
5.5 高血壓
應對患者做高血壓監測，需要時以標準降血壓療法治療。如發生嚴重
的高血壓，建議暫停使用SUTENT，待高血壓受到控制之後，便可重
新開始治療。
在從未治療的RCC患者中，有127/375名(34%)接受SUTENT治療者與
13/360名(4%)接受IFN-α治療者發生高血壓。在從未治療的RCC患者
中，有50/375名(13%)接受SUTENT治療者與1/360名(<1%)接受IFN-α
者發生第三級高血壓。接受SUTENT和接受安慰劑的GIST患者相比，
儘管所有等級的高血壓類似，有9/202名(4%)接受SUTENT治療的GIST
患者發生第三級高血壓，而接受安慰劑者無此情況。在第三期pNET研
究中，有22/83名(27%)接受SUTENT治療的患者與4/82名(5%)接受安慰
劑治療的患者發生高血壓。有8/83名(10%)接受SUTENT治療和1/82名
(1%)接受安慰劑治療的pNET患者發生第三級高血壓。均沒有發生第四
級高血壓之報告。21/375名(6%)參加從未治療之RCC研究以及7/83名
pNET的患者因為高血壓使得SUTENT劑量降低或暫時延後給藥。有四
名從未治療的RCC患者(包括一名有惡性高血壓者)因為高血壓停止
SUTENT治療，GIST患者則沒有此情況。嚴重高血壓(收縮壓>200 mmHg
或舒張壓>110 mmHg)發生在8/202名(4%)接受SUTENT治療的GIST患
者，1/102名(1%)接受安慰劑治療的GIST患者，32/375名(9%)接受
SUTENT治療與3/360名(1%)接受IFN-α的從未治療之RCC患者，以及
8/80名(10%)接受SUTENT治療與2/76名(3%)接受安慰劑治療的pNET
患者。
5.6 出血事件
上市後使用經驗報告的出血事件，包括消化道，呼吸道，腫瘤，泌尿
道和腦出血。其中有些是死亡報告。在一個RCC患者從未接受治療的
臨床試驗中，有140/375名(37%)接受SUTENT治療者與35/360名(10%)
接受IFN-α治療者發生出血事件。在GIST研究A的雙盲治療期中，有
37/202名(18%)接受SUTENT治療的患者與17/102名(17%)接受安慰劑的
患者發生出血事件。鼻出血是最常見的出血不良反應。在第三期pNET
研究中，有18/83名(22%)接受SUTENT治療的患者與8/82名(10%)接受
安慰劑治療的患者發生出血事件(不包括鼻出血)。另有17/83名(20%)
接受SUTENT治療與4名(5%)接受安慰劑治療的pNET患者發生鼻出血。
在GIST、RCC或pNET患者較不常見的出血事件包括直腸、牙齦、上胃
腸道、生殖器及傷口出血。在GIST研究A的雙盲治療期中，有14/202名
(7%)接受SUTENT治療的患者與9/102名(9%)接受安慰劑的患者發生第
三級與第四級出血事件。此外，有一名在GIST研究A服用安慰劑的患
者在第二週期發生致命的胃腸道出血。RCC患者發生的出血事件大多
是第一級或第二級；有一名從未治療的患者發生第五級胃出血事件。
在pNET研究中，有1/83名(1%)接受SUTENT治療的患者發生第三級鼻
出血，但並無任何患者發生其它的第三級或第四級出血事件。在接受
安慰劑治療的pNET患者中，有3/82名(4%)患者發生第三級或第四級的
出血事件。
腫瘤相關的出血曾見於接受SUTENT治療的患者。這些事件可能突然
發生，在肺腫瘤的案例可能呈現嚴重且危及生命的咳血或肺出血。
在臨床試驗中已觀察到並於上市後使用經驗中曾被通報，在接受SUTENT
治療MRCC、GIST、轉移性肺癌的患者裡有肺出血的案例，而部分
案例是致命的。SUTENT未被核准用於肺癌患者。在GIST研究A，202
名接受SUTENT治療的患者中有5人(3%)發生第三級與第四級腫瘤出血；
有的腫瘤出血早在第一個週期就出現，有的遲至第六個週期才出現。
這五名患者之中有一人在發生腫瘤出血後即未接受更多藥物治療；其
餘四人均未因腫瘤出血而停止治療或延後給藥。在GIST研究A接受安
慰劑的患者沒有發生腫瘤內出血的情況。對這種事件的臨床評估應
該包含一系列的全血球計數(CBCs)和理學檢查。
極少數使用SUTENT治療腹腔內惡性腫瘤的患者發生了有時會致命的
嚴重胃腸併發症，包括胃腸穿孔。
5.7 顎骨壞死(ONJ)
在臨床試驗中已觀察到並於上市後使用經驗曾被通報，接受sunitinib治
療的患者發生顎骨壞死。伴隨暴露於其他風險因子下，如：雙磷酸鹽、
牙科疾病，可能會增加顎骨壞死的風險。
5.8 腫瘤溶解症候群(TLS)
在臨床試驗中已觀察到並於上市後使用經驗曾被通報，主要是接受
SUTENT治療RCC、GIST的患者身上發生腫瘤溶解症候群，而部分案
例是致命的。一般具有TLS風險的患者為治療前已有高腫瘤負擔(high
tumor burden)的患者，這些患者在臨床需要時，應密切監測及治療。
5.9 甲狀腺功能障礙
建議對於開始使用SUTENT的患者作基線實驗室檢查測量甲狀腺功
能，對於甲狀腺機能低下或甲狀腺機能亢進的患者，應於開始SUTENT
治療之前按照標準醫療作業治療。施行SUTENT治療時，應密切觀察
患者有沒有甲狀腺功能障礙的表徵與症狀，包括甲狀腺機能低下、甲狀
腺機能亢進與甲狀腺炎。患者出現疑似甲狀腺功能障礙的表徵與症狀
時，應以實驗室檢查監測其甲狀腺功能，並且按照標準醫療作業治療。
有8名(4%)接受SUTENT治療和1名(1%)接受安慰劑的GIST患者於治療
後發生後天性甲狀腺機能低下。在從未治療的RCC研究中，有61名接
受SUTNET治療的患者(16%)，3名(1%)接受IFN-α治療的患者發生甲狀
腺機能低下之不良事件。另有7名(2%)先前沒有甲狀腺機能低下病史
的患者在研究期間開始接受甲狀腺補充治療。在第三期pNET研究中，
有6/83名(7%)接受SUTENT治療和1/82名(1%)接受安慰劑治療的患者
發生甲狀腺機能低下的不良反應。
經由臨床試驗及上市後使用經驗報告，有病人發生甲狀腺機能亢進，
其中某些病人先出現甲狀腺機能亢進，隨後發生甲狀腺機能低下。
5.10 傷口癒合
曾有在使用SUTENT治療期間發生傷口癒合不良的病例報告。對進行
重大手術的患者，為預防起見，建議暫時中斷SUTENT的治療。在進
行重大手術後重新開始治療的時機方面，目前的臨床經驗極為有限。
因此，在進行重大手術之後，應依據術後恢復情形的臨床判斷結果，
來決定是否重新開始使用SUTENT治療。
5.11 蛋白尿
目前已有蛋白尿與腎病症候群的病例報告，且部分病例造成腎衰竭及
死亡。應監測患者是否發生蛋白尿或出現蛋白尿惡化的現象。治療期
間應進行基準點與定期尿液檢查，臨床上若有需要時，應追蹤測量24
小時尿蛋白。24小時尿蛋白≥3公克的患者，應暫時停用SUTENT並降
低劑量。若患者有腎病症候群，或降低劑量後仍重複出現 24小時尿
蛋白≥3公克，應停用SUTENT。出現中至重度蛋白尿之患者繼續使用
SUTENT治療的安全性，目前尚未進行過系統性的評估。
5.12 皮膚毒性
目前已有嚴重皮膚反應的病例報告，包括多形性紅斑(EM)、史蒂文生
氏-強生症候群(SJS)及毒性表皮壞死溶解症(TEN)的病例，有部分患者
因而死亡。若有SJS、TEN或EM的病徵或症狀出現(例如皮疹惡化，且
往往伴有水泡或黏膜病灶)，應停止SUTENT治療。若診斷疑似SJS或
TEN，則不得再次使用SUTENT治療。
接受Sutent治療的患者，曾有壞死性筋膜炎(包括會陰部及  管引發的
壞死性筋膜炎)的病例報告，並有患者因而死亡。患者若出現壞死性
筋膜炎，應停止Sutent治療。
5.13 腎上腺功能
對於有諸如外科手術、外傷或嚴重感染等壓力的患者，建議處方
SUTENT的醫師監測腎上腺功能不全。
在為期14天至9個月的非臨床重複投藥研究中，大鼠和猴子的血漿暴露
量在臨床試驗觀察之AUC的0.7倍時出現腎上腺毒性。腎上腺組織學變
化的特徵是出血、壞死、充血、肥大及發炎。在臨床試驗中，336名接
受一次或多次SUTENT療程的患者，CT/MRI顯示沒有腎上腺出血或
壞死的跡象。綜合多個SUTENT臨床試驗約有400名患者做過促腎上腺
皮質素刺激試驗(ACTH stimulation test)。基準點ACTH刺激試驗結果
正常的患者中，有一名患者在治療期間檢查結果始終不正常，原因不
明，可能與使用SUTENT治療有關；另外11名患者最後一次檢查結果
異常，經ACTH刺激後，最高cortisol濃度為12-16.4 mcg/dL (正常值
>18 mcg/dL)。這些患者均無出現腎上腺功能不全臨床跡象的報告。
5.14 實驗室檢查
接受SUTENT治療的患者，在每個治療週期開始時應該做含血小板計
數之全血球計數檢查，以及血清生化檢查(包括磷酸鹽)。
6 不良反應
下述資料係反映660名參加治療GIST的安慰劑對照試驗的雙盲治療期
(n=202) [參見臨床研究(14.1)]，或治療RCC的活性藥物對照試驗(n=375)
[參見臨床研究(14.2)]，或治療pNET的安慰劑對照試驗(n=83) [參見臨
床研究(14.3)]的患者暴露於SUTENT的情況。GIST和RCC患者接受的
起始口服劑量是50 mg每天一次，按照4/2的時間表重複給藥週期，而
pNET患者則是接受每天37.5毫克的起始口服劑量，且沒有停藥期。
在GIST、RCC或pNET患者最常見的不良反應(≧20%)是疲倦、衰弱無
力、發燒、腹瀉、噁心、黏膜炎/口腔炎、嘔吐、消化不良、腹痛、
便秘、高血壓、周邊水腫、皮疹、手足症、皮膚變色、皮膚乾燥、毛
髮顏色改變、味覺改變、頭痛、背痛、關節痛、四肢疼痛、咳嗽、呼
吸困難、厭食、與出血。肝毒性、左心室功能障礙、QT間期延長、出
血、高血壓、甲狀腺功能障礙與腎上腺功能等潛在的嚴重不良反應則
在警語及注意事項段討論。其他在GIST、RCC和pNET的研究發生不良
反應描述於下。
因為臨床試驗是在差異很大的條件下進行的，所以在臨床試驗觀察到
的藥品不良反應發生率不能與另一種藥品在臨床試驗中的發生率直接
比較，也不能反映出實際的發生率。
6.1 GIST研究A中的不良反應
進行期間分析時，盲性研究中治療持續時間中位數在接受SUTENT治
療的患者是2個週期(平均3.0，範圍1-9)，接受安慰劑的患者是1個週期
(平均1.8，範圍1-6)。劑量減低的情況發生於23名接受SUTENT的患者
(11%)，接受安慰劑者則無此情況。劑量中斷的情況發生於59名接受
SUTENT的患者(29%)及31名接受安慰劑的患者(30%)。治療時發生非致
死性不良反應以致永久停藥的比率，SUTENT組為7%，安慰劑組為6%。
在兩個研究組治療出現的不良反應的嚴重度大多是第一級或第二級。在
這項試驗的雙盲治療期間，第三級或第四級治療出現不良反應的發生
率於SUTENT組是56%，安慰劑組是51%。表1比較接受SUTENT治療者
常發生(>10%)且比接受安慰劑者較常見的治療出現不良反應發生率。
表1. 在雙盲治療期間，至少有10%在研究A接受SUTENT的GIST患者
        發生且比接受安慰劑者常發生的不良反應*
                                                               GIST
                       SUTENT (n=202)        安慰劑 (n=102)
 不良反應，n (%)      全部等級   第三/四級a      全部等級    第三/四級
 任何一種                      114 (56)       52 (51)
 胃腸道     
     腹瀉                           81 (40)          9 (4)           27 (27)           0 (0)
     黏膜炎/口腔炎          58 (29)          2 (1)           18 (18)           2 (2) 
     便秘                           41 (20)          0 (0)     14 (14)        2 (2)
 心臟     
     高血壓                       31 (15)          9 (4)     11 (11)        0 (0)

廔

6人(2%)發生DVT (包括3例第三級)。其中有一名患者因為肺栓塞永久
停用SUTENT，有兩名發生肺栓塞的患者及一名發生DVT的患者中斷
治療。在從未治療的RCC患者中，接受IFN-α的患者發生了六例(2%)
靜脈血栓栓塞事件，一名患者(<1%)發生第三級DVT，五名患者(1%)
發生肺栓塞(皆為第四級)。
有1名(1%)接受SUTENT治療和5名(6%)接受安慰劑治療的pNET患者發
生靜脈血栓栓塞事件。該名SUTENT組的病例係發生第二級血栓。有
兩個安慰劑組的病例發生DVT，其中一例為第三級；有兩個安慰劑組
的病例發生肺栓塞，其中一例為第三級，另一例為第四級；另一個安
慰劑組的病例則是發生第三級頸靜脈血栓。
6.5 可逆性後大腦白質病變症候群
有些(<1%)受試者呈現癲癇發作，經放射線檢查證實有可逆性後大腦
白質病變症候群(reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, 
RPLS)的報告，其中有些導致死亡。對於患者有癲癇發作及與RPLS
一致的徵象/症狀如高血壓、頭痛、警覺性減少、心智功能改變、失明
(包括皮質盲)，應以內科處置加以控制，例如控制高血壓。建議暫時
停用SUTENT；俟症狀消失以後，可按照治療醫師的決定重新開始治
療。
6.6 胰臟和肝功能
患者如有胰臟炎或肝衰竭的症狀，應停用SUTENT。在5名(1%)接受
SUTENT與1名(<1%)接受INF-α治療從未治療RCC的患者觀察到胰臟
炎。曾在1名(1%)接受SUTENT治療和1名(1%)接受安慰劑治療的pNET
患者中觀察到胰臟炎。有接受SUTENT治療的患者出現肝毒性反應[參
見警語及注意事項(5.1)]。
6.7 上市後的使用經驗
在SUTENT獲得核准後的使用期間曾發現下列不良反應。由於這些反
應都是源自不特定大小之族群的主動通報，因此通常無法確實估算其
發生頻率或確立其與使用藥物間的因果關係。
                  ：栓塞性微血管病變、血小板減少引發的出血*。
建議暫停使用SUTENT，待症狀緩解後由主治醫師判斷是否繼續進行
治療。
          ：食道炎
        ：膽囊炎，尤其是非結石性膽囊炎。
            ：過敏反應，包括血管水腫。
                ：嚴重感染(併有或未併有嗜中性白血球減少症)*。
接受sunitinib治療時最常見的感染包括呼吸道、泌尿道、皮膚感染、
敗血症/敗血性休克。
                      ：發生  管形成，有時伴有腫瘤壞死及/或
縮小*、肌肉病變及/或橫紋肌溶解症(併有或未併有急性腎衰竭)*。對
出現肌肉毒性之徵兆或症狀的患者，應依照標準醫療常規進行處置。
                ：腎功能不全及/或腎衰竭*。
          ：肺栓塞*
                  ：壞疽性膿皮症，包括陽性停藥反應、史蒂文生
氏-強生症候群(SJS)及毒性表皮壞死溶解症(TEN)。
        ：動脈血栓栓塞事件*。最常發生的事件包括腦血管意外、
暫時性腦缺血及腦梗塞。
*有些是致命的
7 藥品交互作用
7.1 CYP3A4抑制劑
CYP3A4強抑制劑(如ketoconazole)可能會提高sunitinib的血漿濃度。
建議選擇不會抑制此種酵素或抑制作用很小的替代藥品。對健康的自
願者投予一次SUTENT劑量之研究中，同時投予SUTENT和CYP3A4強抑
制劑(ketoconazole)會使sunitinib及其主要活性代謝產物的聯合Cmax和
AUC0-∞分別增加49%和51%。SUTENT與CYP3A4強抑制劑(例如
ketoconazole、itraconazole、clarithromycin、atazanavir、indinavir、
nefazodone、nelfinavir、ritonavir、saquinavir、telithromycin、
voriconazole)併用可能會增加sunitinib的濃度。葡萄柚也會增加sunitinib的
血漿濃度。倘若SUTENT必須與CYP3A4強抑制劑併用，應考慮降低
SUTENT的劑量[見用法用量(2.2)]。
7.2 CYP3A4誘發劑
CYP3A4誘發劑(如rifampin)可能會降低sunitinib的血漿濃度。建議選擇
不會誘發此種酵素或誘發作用很小的替代藥品。對健康的自願者投予
一次SUTENT劑量之研究中，同時投予SUTENT與CYP3A4強誘發劑
rifampin，會使sunitinib及其主要活性代謝產物的聯合Cmax和AUC0-∞
分別減少23%和46%。SUTENT與CYP3A4誘發劑(例如dexamethasone、
phenytoin、carbamazepine、rifampin、rifabutin、rifapentin、phenobarbital、
聖約翰草)併用可能會降低sunitinib的濃度(見臨床藥理學)。聖約翰草
(St. John’s Wort)可能會不可預料地降低SUTENT的血漿濃度，因此接受
SUTENT治療的患者不可同時使用聖約翰草。當SUTENT必須與CYP3A4
的強誘發劑併用時，應考慮增加SUTENT的劑量[見用法用量(2.2)]。
7.3 抑制與誘發CYP之體外試驗
體外試驗顯示，sunitinib不會誘發或抑制主要的CYP酵素。在人類肝
臟微粒體和肝細胞針對CYP同功酉每CYP1A2、CYP2A6、CYP2B6、
CYP2C8、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、CYP2E1、CYP3A4/5、
CYP4A9/11等之活性體外試驗顯示，sunitinib及其主要代謝產物不大可
能與被這些酵素代謝的藥物產生任何臨床相關藥品交互作用。
8 特殊族群之使用
8.1 懷孕
懷孕用藥分級D級[見警語及注意事項(5.2)]。
對孕婦投予SUTENT可能會造成胎兒傷害。因為血管新生是胚胎與胎兒
發育的關鍵部分，投予SUTENT抑制血管新生可能會對妊娠造成不良
的影響。以大鼠和兔子所進行的動物生殖研究顯示，sunitinib具有致畸
性、胚胎毒性及胎兒毒性。SUTENT在孕婦尚無適當且控制良好的研
究。患者若在懷孕期間使用本藥，或在接受本藥治療期間懷孕，必須
對患者告知可能對胎兒可能造成的危險。應建議有生育能力的婦女，
在接受SUTENT治療期間要避免懷孕。
Sunitinib對胚胎的影響係以懷孕的大鼠(0.3、1.5、3.0、5.0 mg/kg/天)和
兔子(0.5、1、5、20 mg/kg/天)進行評估。對大鼠投予5 mg/kg/天的劑量
時(約為患者使用每日建議劑量[RDD]之全身暴露量[sunitinib+主要活性
代謝產物的聯合AUC]的5.5倍)，可觀察到胚胎致死率和構造異常的發
生率顯著增加。對兔子投予5 mg/kg/天的劑量時，可觀察到胚胎致死率
顯著增加，但投予≧1 mg/kg/天的劑量時(約為患者使用RDD 50 mg/天
之AUC的0.3倍)則可觀察到對胚胎發育的影響。在大鼠，對胎兒發育的
影響包括胎兒肋骨與脊椎骨骼畸形。在兔子，於1 mg/kg/天之劑量時觀
察到唇裂，於5 mg/kg/天之劑量時(約為患者使用RDD之AUC的2.7倍)則
觀察到顎裂。在大鼠，於≦3 mg/kg/天之劑量下(約為患者使用RDD之
AUC的2.3倍)未觀察到胎兒流產或畸形。
曾在一項以懷孕大鼠所進行的出生前後發育研究中評估過sunitinib (0.3、
1.0、3.0 mg/kg/天)的影響。在≥1 mg/kg/天的劑量下，懷孕期間與授乳
期間的母體體重增加幅度有減小的現象，但在高達3 mg/kg/天的劑量下
(約為患者使用RDD之AUC的2.3倍)，並未發現任何母體生殖毒性。在
3 mg/kg/天的高劑量下，兩種性別的仔鼠在出生時都有體重較輕的現
象，且此現象會一直持續到斷乳前期，公仔鼠甚至會一直持續到斷乳
後期。在高達3 mg/kg/天的劑量下(約為患者使用RDD之AUC的2.3倍)，
並未發現任何其它的發育毒性。
8.3 授乳婦
Sunitinib及/或其代謝產物會分泌至大鼠乳汁中。對授乳的雌大鼠投予
15 mg/kg，sunitinib及其代謝產物會大量分泌到乳汁中，濃度高達血漿
濃度的12倍高。迄今還不知道sunitinib或它的主要活性代謝產物會不會
分泌到人類乳汁中。因為許多藥品會分泌到人類乳汁中，又因可能會
使吃母奶的嬰兒因SUTENT產生嚴重的不良反應，故應考量本藥對母親
的重要性來決定停止授乳或停止用藥。
8.4 兒童之使用
SUTENT用於兒童患者的安全性和有效性尚未確立。
對生長板仍處於開放性的獼猴投以超過3個月的sunitinib (2、6、12 
mg/kg/天，投予3個月；0.3、1.5、6.0 mg/kg/天，投予8個週期)，投予
之劑量以全身暴露量(AUC)計算，大於RDD的0.4倍，結果觀察到生長
板發育不良。對發育中的大鼠連續投予sunitinib 3個月(1.5、5.0、15.0 
mg/kg)或5個週期(0.3、1.5、6.0 mg/kg/天)，在≧5 mg/kg的劑量時(以
AUC計算，約為RDD的10倍)，骨骼異常包含股骨的骨骨后軟骨增厚及
脛骨骨折增多。此外，大鼠在> 5 mg/kg的劑量時有蛀牙的現象。生長
板發育不良的發生率和嚴重性與劑量相關，停止治療後該現象是可逆
的，但對牙齒的影響則無法逆轉。在連續治療3個月的猴子研究中並未
觀察到對骨骼無影響的劑量，但是當以間歇的方式治療8個週期時，對
骨骼無影響的劑量是1.5 mg/kg/天。在大鼠，對骨骼無影響的劑量是
≦2 mg/kg/天。
8.5 老年人之使用
在臨床試驗接受SUTENT的825名GIST和RCC患者中，有277人(34%)
的年齡在65歲以上。在第三期pNET研究中，有22名(27%)接受SUTENT
治療之患者的年齡為65歲(含)以上。在年輕與年老的患者之間，安全性
與療效並無整體差異。
8.6 肝功能不全
SUTENT用於有Child-Pugh A或B類肝功能不全的患者，無須調整起始
劑量。Sunitinib及其主要代謝產物主要由肝臟代謝。對有輕度或中度
(Child-Pugh A或B類)肝功能不全的受試者投予一次SUTENT劑量後，
兩者的全身暴露量相似。對癌症患者進行的研究排除了ALT或AST >
2.5 x ULN，或因肝臟轉移導致ALT或AST >5.0 x ULN的患者。
SUTENT未在嚴重肝功能不全(Child-Pugh C類)病人進行研究，因此嚴
重肝功能不全的病人不建議使用。
8.7 腎功能不全
對輕度、中度及重度腎功能不全的患者投予SUTENT時，並不須調整
起始劑量。後續則應依據安全性與耐受性的表現來調整劑量[參見劑量
調整(2.3)]。對接受血液透析治療的末期腎病(ESRD)患者，並不須調整
起始劑量。不過，在接受血液透析治療的ESRD患者中，sunitinib的曝
藥量會比腎功能正常者低47%。因此，可能必須依據安全性與耐受性
的表現將後續劑量逐步提高至2倍。
10 過量
SUTENT過量的治療應該包含一般支持性療法，然而沒有特定的解毒
劑。需要時，可催吐或洗胃以排除未吸收的藥品。曾有少數意外使用
過量的病例報告；這些病例所發生的不良反應都與SUTENT的已知安
全性概況相符，或是未發生不良反應。有一個故意使用過量的病例報
告，該病例是因企圖自殺而服用1,500毫克的SUTENT，但並未發生不
良反應。在完成的臨床試驗中，沒有發生SUTENT用藥過量的報告。
在非臨床研究中，大鼠只要接受5次500 mg/kg (3000 mg/m2)的每日劑量
就會死亡。在此劑量下，毒性徵象包括肌肉協調功能受損、搖頭、活
動過少、有眼分泌物、毛髮豎起、胃腸不適。在較低的劑量下，若投
藥期間更長，即可有致死或引發類似的毒性徵象。
11 成分
SUTENT ®是sunitinib的蘋果酸鹽(sunitinib malate)，是一種口服多激酉每
抑制劑。Sunitinib malate的化學名為Butanedioic acid, hydroxy-, (2S)-, 
compound with N-[2-(diethylamino)ethyl]-5-[(Z)-(5-fluoro-1,2-dihydro-2-
oxo-3H-indol-3-ylidine)methyl]-2,4-dimethyl-1H-pyrrole-3-carboxamide 
(1:1)，分子式是C22H27FN4O2 · C4H6O5，分子量為532.6道爾頓。
Sunitinib malate的化學結構如下：
 

Sunitinib malate是一種黃色至橙色粉末，pKa值8.95。在pH值1.2至6.8
的水性介質中，sunitinib malate的溶解度超過25 mg/mL。當pH值為
7時，辛醇與水的分配係數對數值是5.2。
SUTENT (sunitinib malate)膠囊是硬膠囊，表面印有文字，膠囊內含有
sunitinib malate相當於12.5 mg、25 mg或50 mg的sunitinib ，另含甘露
醇、交聯甲基纖維素鈉(croscarmellose sodium)、povidone (K-25)及硬脂
酸鎂等非活性成分。
橙色明膠膠囊殼含有二氧化鈦及紅色氧化鐵。淡褐色明膠膠囊殼也含
有黃色氧化鐵和黑色氧化鐵。印刷油墨含有蟲膠、丙二醇、氫氧化鈉、
povidone和二氧化鈦。
12 臨床藥理學
12.1 作用機制
Sunitinib malate是一個小分子，可抑制多種酪胺基酸激酉每接受體(RTK)，
其中有些RTK與腫瘤生長、病理性血管新生、癌細胞轉移有關。評估
sunitinib對於多種激酉每(超過80種激酉每)的抑制活性後發現，它是血小板
衍生生長因子接受體(PDGFRα和PDGFRβ)、血管內皮生長因子接受體
(VEGFR1、VEGFR2、VEGFR3)、幹細胞因子接受體(KIT)、類Fms酪
胺酸激酉每-3 (Fms-like tyrosine kinase-3, FLT3)、群落刺激因子接受體第
一型(CSF-1R)、以及株化膠細胞衍生神經滋養因子接受體glial cell-line 
derived neurotrophic factor receptor (RET)的抑制劑。以生化及細胞分析
證實sunitinib會抑制這些RTK的活性；也以細胞增生分析證實sunitinib
會抑制其功能。其主要代謝產物在生化及細胞分析中的效價與sunitinib
類似。
Sunitinib在表現RTK標靶之腫瘤異種移植的活體實驗中顯示它能抑制
多種RTK (PDGFRβ、VEGFR2、KIT)的磷酸化，也在一些癌症的實驗
模型顯示它能直接抑制腫瘤的生長，使腫瘤萎縮且/或抑制轉移的進展。
體外實驗顯示sunitinib能抑制表現調節不良之標靶RTK (PDGFR、RET、
KIT)的腫瘤細胞生長，活體試驗也顯示它能抑制對PDGFRβ和VEGFR2
有依賴性的腫瘤血管生成。
12.3 藥動學 
Sunitinib和sunitinib malate的藥動學曾在135名健康的自願受試者以及
超過266名實體腫瘤患者做過評估。
口服投藥後通常可在6-12小時(Tmax)達到sunitinib的最高血漿濃度
(Cmax)。食物對sunitinib的生體可用率沒有影響。SUTENT可以隨餐服
用，亦可空腹服用。
在體外試驗，sunitinib及其主要代謝產物與人類血漿蛋白質結合的比率
分別是95%及90%，且在100-4000 ng/mL的範圍內其結合率不受濃度影
響。Sunitinib的擬似分佈體積(Vd/F)是2230公升。在25-100 mg的劑量
範圍內，血漿濃度—時間曲線下面積(AUC)和Cmax隨劑量成正比地增
加。
Sunitinib主要經由細胞色素P450酵素—CYP3A4代謝，產生它的主要活
性代謝產物，後者又被CYP3A4進一步代謝。主要活性代謝產物約佔
總暴露的23-37%。主要經由糞便排除。一項以 [14 C] sunitinib所進行的
人體質量平衡研究中顯示，本品有61%經由糞便排除，腎臟排除佔投予
劑量的16%。在血漿、尿液、糞便中認可被辦認的主要藥物相關化合物
是sunitinib及其主要活性代謝產物，上述檢體在集合樣本中的放射活性
分別為91.5%、86.4%、73.8%。次要代謝產物也在尿液和糞便中被認
出，但通常不會在血漿中被發現。總口服清除率(CL/F)是34-62 L/hr，
患者間的變異度是40%。
健康的自願受試者服用一次口服劑量之後，sunitinib及其主要活性代謝
產物的最終半衰期分別是40-60小時及80-110小時。重複每天投藥，
sunitinib之血漿濃度會蓄積3-4倍，而它的主要代謝產物會蓄積7-10倍。
Sunitinib及其主要活性代謝產物之血漿濃度在10-14天內達到穩定狀態。
到第14天，sunitinib及其主要活性代謝產物的聯合血漿濃度為62.9-101 
ng/mL。重複每天投藥或以測試的劑量重複投予幾個週期之後，sunitinib
及其主要活性代謝產物的藥動學於兩種投藥方式下都沒有顯著的變化。
Sunitinib的藥動學在健康自願者與受試的實體腫瘤患者群間之比較結
果相似，這些患有實體腫瘤者包括胃腸道間質腫瘤(GIST)與腎細胞癌
(RCC)。
                
人口學資料的族群藥動學分析顯示，年齡、體重、肌酸酐清除率、
種族、性別或ECOG評分對SUTENT或其活性代謝產物的藥動學沒有
臨床上相關之影響。
          ：目前未對兒童患者評估SUTENT的藥動學。
          ：對嚴重腎功能不全(CLcr<30毫升/分鐘)的患者投予單劑
SUTENT之後，所達到的sunitinib全身曝藥量和腎功能正常者(CLcr 
>80毫升/分鐘)大致相當。雖然sunitinib並不會經由血液透析排出體外，
但在接受血液透析治療的ESRD患者中，sunitinib的全身曝藥量會比腎
功能正常者低47%。
          ：對有輕度、仍有外分泌腺功能(Child-Pugh A類)或中度
(Child-Pugh B類)肝功能不全的受試者投予一次SUTENT劑量之後，兩者
的全身暴露量類似。
12.4 心臟電氣生理學
見警語及注意事項(5.4)。               
13 非臨床毒理學
13.1 致癌性、致突變性、生育力之損害
Sunitinib的致癌性曾利用兩個物種評估：rasH2基因轉殖小鼠與Sprague-
Dawley大鼠。兩個物種均獲得相似的陽性反應。在rasH2基因轉殖小鼠
中，連續1或6個月期間每天投藥之後，在≥25 mg/kg/天的劑量下觀察到
胃十二指腸癌及(或)胃黏膜增生，以及背景血管肉瘤發生率升高的現
象。在8 mg/kg/天的劑量下，rasH2基因轉殖小鼠並未出現任何增生性
的變化。為期2年的大鼠致癌性試驗亦獲得相似結果，以28天為週期，
之後停藥7天的試驗中，低至1 mg/kg/天的劑量下(約為患者使用RDD 
50 mg /天之AUC的0.9倍)曾觀察到十二指腸癌。劑量高達3 mg/kg/天(約
為患者使用RDD 50 mg /天之AUC的7.8倍)時，十二指腸腫瘤的發生率
提高，同時併有胃黏膜增生，且嗜鉻細胞瘤與腎上腺增生的發生率亦
提高。在體外分析(細菌突變[AMES測試]、人類淋巴細胞染色體異常)
和活體內大鼠骨髓微核試驗中測試時，sunitinib並未造成基因傷害。
一項為期三個月的重複投藥之猴子實驗(2、6、12 mg/kg/天)，確認了本
藥對雌性生殖系統的影響，卵巢的變化(濾泡發育減少)在12 mg/kg/天之
劑量下出現(約為患者服用RDD之AUC的≧5.1倍)，而子宮的變化(內膜萎
縮)在≧2 mg/kg/天之劑量下出現(約為患者使用RDD之AUC的≧0.4倍)。
在為期9個月的猴子實驗中(每天投予0.3、1.5、6 mg/kg/天之劑量，持續
28天，接著暫停14天；6 mg/kg劑量產生的平均AUC約為患者使用RDD
之AUC的≧0.8倍)，除了觀察到陰道萎縮的變化之外，也在6 mg/kg/天
之劑量下再確定本藥對子宮與卵巢的影響。在三個月試驗中，未確認
無影響的濃度；給予猴子sunitinib 9個月的試驗中，無影響濃度是
1.5 mg/kg/天。
SUTENT雖然不會影響大鼠的生育力，但可能會損害人類的生育力。
在雌大鼠，sunitinib在≦5.0 mg/kg/天的劑量下[(0.5、1.5、5.0 mg/kg/天)
投予21天直到妊娠第7天，5.0 mg/kg劑量產生的AUC約為患者使用RDD
之AUC的≧5倍]對生育力沒有影響，但在5.0 mg/kg的劑量時觀察到顯著
的胚胎死亡率。雄大鼠在與未給藥處理治療的雌大鼠交配之前先接受
SUTENT治療58天(1、3或10 mg/kg/天)，其生殖能力未受影響。Sunitinib 
在≦10 mg/kg/天之劑量下(10 mg/kg/天之劑量產生的平均AUC約為患者
服用RDD之AUC的≧25.8倍)，對生育力、交配、受孕指數及精子評估
(形態、濃度及活動力)均無影響。
14 臨床研究
14.1 胃腸道間質腫瘤(GIST)

研究A是SUTENT用於GIST患者的二組、多國、隨機、雙盲、安慰劑對
照試驗。這些患者在先前使用imatinib治療期間出現疾病惡化，或者
對該藥物出現不能忍受之情況。研究A的主要目的是比較接受SUTENT
合併最佳支持性照護的患者與接受安慰劑合併最佳支持性照護的患者
之疾病開始惡化的時間(TTP)。次要目的包括疾病無惡化存活(PFS)、
客觀反應率(ORR)和整體存活期(OS)。該研究將患者隨機分成兩組(2：1)，
一組口服50 mg SUTENT，另一組口服安慰劑，每天一次，以治療4週
之後休息2週為一個療程(時間表4/2)，持續治療直到疾病開始惡化或因
其他原因退出研究為止。當疾病開始惡化，就將所試驗之治療藥物解
盲；被隨機分到安慰劑組的患者改以開放標記方式的使用SUTENT治
療；被隨機分到SUTENT組的患者可以根據研究者的判斷繼續使用SUTENT
治療。
在進行預設的期間分析時，意圖治療(ITT)族群包含312名患者，其中
207人被隨機分到SUTENT組，105人被隨機分到安慰劑組。在安慰劑
組與SUTENT組之間，人口學資料在年齡(年齡<65歲的患者：SUTENT
組有69%，安慰劑組有72%)、性別(男性：64%比61%)、種族(白人，
兩組都是88%；亞洲人，兩組都是5%；黑人，兩組都是4%，其餘未報
告)及體能狀態(ECOG 0：44%比46%；ECOG 1：55%比52%；ECOG 2：
1%比2%)都相當；先前的治療包括手術(94%比93%)與放射線治療(8%
比15%)。兩組先前的imatinib治療結果也相當：不能耐受(4%比4%)，

SUTENT (N=375)
Median 47.3 Weeks
IFN-α (N=375)
Median 22.0 Weeks

Hazard Ratio=0.42
95% CI (0.32,0.54)
p < 0.000001
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在特殊族群之藥動學

兒童之使用
腎功能不全

肝功能不全

GIST研究A

開始治療後6個月內疾病惡化(17%比16%)，或者超過6個月後疾病惡化
(78%比80%)均相等。
預定的期間療效與安全性分析在發生149個TTP事件之後進行。達到主
要的終點指標時，SUTENT在TTP方面的表現在統計上明顯勝過安慰
劑。療效結果摘述於表7，TTP的Kaplan-Meier曲線列於圖1。
表7. GIST療效結果(雙盲治療期)
 療效參數                                                    研究A
                         SUTENT     安慰劑            P值              HR
                                            (N = 207)    (N = 105)  (log-rank test)  (95% CI)
 至腫瘤惡化之時間a            27.3           6.4           <0.0001*          0.33
  [中位數，週(95% CI)]     (16.0, 32.1)   (4.4, 10.0)                                (0.23, 0.47)
 腫瘤無惡化狀況下之          24.1           6.0        <0.0001*          0.33
 存活期b                                           (11.1, 28.3)     (4.4, 9.9)                                 (0.24, 0.47)
  [中位數，週(95% CI)]
 客觀反應率(PR)            6.8               0          0.006 c 
  [% (95% CI)]                    (3.7, 11.1)
CI=信賴區間，HR=危險比，PR=部分反應
* 若p值 < 0.00417則該比較被視為具有統計意義(O’Brien Fleming 停止界限)
a   從隨機分配開始至腫瘤惡化之時間；在證明腫瘤惡化前死亡的案例是在最
  後一次放射線評估時做檢查。
b   從隨機分配開始至腫瘤惡化或因任何原因死亡之時間。
c  Pearson 卡方檢定。
圖1 GIST研究A TTP 的Kaplan-Meier曲線(意圖治療族群)
 

               
  

參加此項研究之雙盲治療期的最終ITT族群包括243位被隨機分配進入
SUTENT組的患者，以及118位被隨機分配進入安慰劑組的患者。在期
間分析達到終點指標之後，研究即進入非盲性階段，而安慰劑組的患
者亦可接受開放標記的SUTENT治療。有99位原先被隨機分配進入安
慰劑組的患者在開放標記治療期換成使用SUTENT治療。在計劃書預
設的最終OS分析中，SUTENT組的中位OS為72.7週，安慰劑組則為
64.9週[HR=0.876，95% CI (0.679, 1.129)]。

研究B是一個開放標記、多中心、單組、劑量漸次增加之研究，以在使
用imatinib治療期間出現疾病惡化，或者對該藥物出現不能忍受之情況
的GIST患者為對象。在第二期臨床試驗確認建議劑量法之後(50 mg
每天一次，按照時間表4/2進行)，本研究有55名患者按照治療時間表
4/2接受SUTENT 50 mg的劑量。這55名患者當中有5人達到部分反應 
[9.1% PR率，95% CI (3.0, 20.0)]。
14.2 腎細胞癌
從未治療之RCC
一個多中心多國隨機研究比較SUTENT單一藥物與IFN-α對未曾治療之
RCC患者的效果，其目的是比較接受SUTENT治療者與接受IFN-α治療
者的無惡化存活(PFS)。其他療效指標包括客觀反應率(ORR)、整體存
活期(OS)與安全性。本研究有750名患者隨機(1：1)按照治療時間表4/2
接受SUTENT 50 mg每天一次或接受IFN-α 9 MIU皮下注射，每週三次。
患者持續接受治療直到疾病惡化或退出研究為止。
意圖治療(ITT)族群包含750名患者，其中375人被隨機分到SUTENT組，
375人被隨機分到IFN-α組。在SUTENT組與IFN-α組之間，人口學資料
在年齡(年齡<65歲的患者：SUTENT組有59%，安慰劑組有67%)、性
別(男性：71%比72%)、種族(白人：94%比91%；亞洲人：2%比3%，
黑人，1%比2%，其餘未報告)及體能狀態(ECOG 0：62%比61%；
ECOG 1：兩組都是38%；ECOG 2：0%比1%)都相當；先前的治療包括
腎切除(91%比89%)與放射線治療(兩組都是14%)。篩檢時最常見的轉
移部位是肺(78%比80%)、其次是淋巴結(58%比53%)及骨骼(兩組都是
30%)；大部分患者在基線時已有多處轉移(兩處或更多)(80%比77%)。
SUTENT在PFS的療效指標上明顯勝過IFN-α (見表6與圖2)。在預定分層
因子LDH (>1.5 ULN比≦1.5 ULN)、ECOG體能狀態(0比1)、以及先前
的腎切除(有比無)方面，由危險比(hazard ratio)證實SUTENT優於IFN-α。
SUTENT的客觀反應率(ORR)比較高(見表8)。
表8. 從未治療之RCC的療效結果(期間分析)
 療效參數      SUTENT      IFN-α           P值              HR
                                           (N = 207)     (N = 375)  (log-rank test)   (95% CI)
 腫瘤無惡化狀況下之     47.3          22.0        <0.000001b       0.415
 存活期a                                           

  [中位數，週(95% CI)]    (42.6, 50.7)         (16.4, 24.0)                                            (0.320, 0.539)
 客觀反應率 (PR)a           27.5           5.3          0.001c               NA
  [% (95% CI)]                  (23.0, 32.3)    (3.3, 8.1)
CI=信賴區間，NA=不適用
a  由盲性核心放射線檢查室評估，分析時尚未判讀90名患者的掃瞄結果
b  若p值<0.0042則該比較被視為具有統計意義(O’Brien Fleming 停止界限)
c  Pearson卡方檢定。
圖2 從未治療之RCC研究的PFS Kaplan-Meier曲線(意圖治療族群) 

               

在計劃書預設的最終OS分析中，SUTENT組的中位OS為114.6週，IFN-α
組則為94.9週[HR=0.821，95% CI (0.673, 1.001)]。IFN-α組的中位OS包
含25位因病情惡化而停用IFN-α並換成使用SUTENT治療的患者，以及
121位(32%)使用SUTENT進行研究後癌症治療的IFN-α組患者。

有兩個單組多中心研究調查SUTENT單一藥劑在治療細胞激素治療無
效之RCC的效用。所有進入這些研究的患者先前都有以細胞激素為主
的治療失敗的經歷。在研究1，先前的細胞激素治療失敗是根據放射線
檢查證明按照實體腫瘤反應評估標準(RECIST)或世界衛生組織(WHO)
標準，在細胞激素治療期間或完成一次細胞激素治療後的九個月內
(IFN-α，interleukin-2，或IFN-α合併interleukin-2；單獨使用IFN-α治療
的患者必須至少治療28天)疾病惡化。在研究2，先前細胞激素治療失敗
的定義是疾病惡化或出現不能接受的治療相關毒性。這兩個研究的主
要指標都是客觀反應率(ORR)，也評估了治療反應持續時間(DR)。
研究1招收了106名患者，研究2招收了63名患者。患者按照治療時間表
4/2接受SUTENT 50 mg。治療持續到患者符合退出標準或疾病開始惡化
為止。研究1與研究2的患者基線年齡、性別、種族及ECOG體能狀態類
似。在這兩個研究中，約有86-94%的患者是白人，男性佔合併SUTENT
族群的65%。患者的年齡中位數是57歲，範圍從24歲到87歲。所有進入
研究的患者在篩檢時ECOG體能狀態評分都小於2。
研究1與研究2患者之間基線惡性病和以往的治療史相當。在這兩個研
究中，95%的合併患者群的組織學分類至少有一些亮細胞(clear-cell)的
成分。研究1所有患者的組織學分類都必須有亮細胞的成分。大多數進
入研究的患者做過腎切除手術(集合族群的97%)；進入研究1的患者先
前必須做過腎切除手術。患者都已接受過一次細胞激素治療。進入研
究時存在的轉移性疾病包括81%患者的肺轉移；肝轉移在研究1較為常
見(27%，研究2則為16%)，骨轉移在研究2較為常見(51%，研究1則為
25%)；在集合族群中，52%的患者至少有3處轉移。這兩個研究皆排除
已知有腦轉移或軟腦膜疾病的患者。
研究1與研究2的客觀反應率(ORR)和反應持續時間(DR)資料列於表9。
在研究1經核心放射線檢查室評估，有36例PR，ORR是34.0% (95%CI 
25.0, 43.8)。在研究2經研究人員評估，有23例PR，ORR為36.5% (95% 
CI 24.7-49.6)。大多數(>90%)客觀疾病反應在最初4個治療週期內出現；
也有遲至第10個週期才出現。從研究1得到的DR資料還不成熟，因為
在資料截止時，36名對治療有反應的患者中只有9人(25%)經歷疾病惡
化或死亡。
表9. 細胞激素治療無效之RCC療效結果
 療效參數                                         研究1                   研究2
                                                   (N = 106)                     (N = 63)
 客觀反應率[% (95% CI)]                 34.0a                     36.5b 
                                                       (25.0, 43.8)                  (24.7, 49.6)
 反應持續時間(DR)[中位       *                       54 b 
 數，週(95% CI)]                          (42.0, **)                    (34.3, 70.1)
CI＝信賴區間
*  DR中位數尚未達到
**資料不夠成熟，無法決定信賴區間上限
a   由盲性核心放射線檢查室評估
b  由研究人員評估
14.3 胰臟神經內分泌腫瘤
第三期研究乃是一項針對無法切除之pNET患者使用單一藥物SUTENT
治療的多中心、跨國、隨機、雙盲、安慰劑對照研究。患者必須在過
去12個月內有經過證實符合RECIST之定義的病情惡化現象，並於隨機
分組(1:1)後分別接受每日一次37.5 mg SUTENT (n=86)或安慰劑(n=85)
的治療，且沒有停藥期。主要指標為比較接受SUTENT治療與接受安慰
劑治療之患者的無惡化存活時間(PFS)。其它指標包括整體存活(OS)、
客觀反應率(ORR)及安全性。這項研究允許使用somatostatin類似物。
SUTENT組與安慰劑組的人口統計學概況大致相當。此外，有49%之
SUTENT組患者和52%之安慰劑組患者的腫瘤為無功能性腫瘤，且兩組
都有92%的患者併有肝轉移。共有66%的SUTENT組患者和72%的安慰
劑組患者先前曾接受全身性療法的治療，並有35%的SUTENT組患者
和38%的安慰劑組患者曾使用somatostatin類似物治療。患者都持續接受
治療到出現疾病惡化的現象或退出研究為止。在出現疾病惡化的現象
或研究結束時，患者可進入一項獨立的延長研究中接受SUTENT的治
療。
由於獨立資料監督委員會的建議，此研究在預設的中間分析之前即提
早終止。這可能會導致PFS方面的治療效果的高估。試驗主持人與獨立
評估人員都發現，SUTENT在PFS方面可達到超越安慰劑且具臨床意義
的改善效果。在依納入評估之基礎特性分群的所有子研究群中，所觀察
到的風險比都較有利於SUTENT。OS方面的資料在進行分析時尚未完
善。在SUTENT組中有9個死亡病例，在安慰劑組中有21個死亡病例。
在ORR方面，和安慰劑相比較有具統計意義且較有利於SUTENT的差
異。療效相關結果摘列於表10，PFS的Kaplan-Meier曲線如圖3所示。
表10. 第三期研究的pNET療效相關結果
                          SUTENT    安慰劑        P值           HR 
 療效參數                           (n=86)       (n=85)                           (95% CI)
 無惡化存活時間          10.2         5.4        0.000146a         0.427
 [中位數，月(95% CI)]     (7.4, 16.9)  (3.4, 6.0)   (0.271, 0.673)
 客觀反應率           9.3         0     0.0066b            NA
 [%, (95% CI)]      (3.2, 15.4)
CI=信賴區間，HR=危險比，NA=不適用
a 雙邊未分層對數等級檢定
b 費氏精確檢定
圖3. pNET第三期研究之PFS的Kaplan-Meier曲線

16 包裝/儲存與處理
12.5毫克膠囊：
明膠硬膠囊，橙色膠囊帽，橙色膠囊體，膠囊帽上有“Pfizer”，膠囊體
上有“STN 12.5 mg” 之白色字樣。8~1000粒鋁箔盒裝、塑膠瓶裝。
25毫克膠囊：
明膠硬膠囊，淡褐色膠囊帽，橙色膠囊體，膠囊帽上有“Pfizer”，膠囊
體上有“STN 25 mg” 之白色字樣。4~1000粒鋁箔盒裝、塑膠瓶裝。
50毫克膠囊：
明膠硬膠囊，淡褐色膠囊帽，淡褐色膠囊體，膠囊帽上有“Pfizer”，膠
囊體上有“STN 50 mg” 之白色字樣。2~1000粒鋁箔盒裝、塑膠瓶裝。
儲存於25°C (77°F)，短期運送容許儲存於15-30°C (59-86°F)。(見美國藥
典控制室溫)
17 患者用藥須知
17.1 胃腸障礙
在接受SUTENT治療的患者中，胃腸障礙如腹瀉、噁心、口腔炎、消化
不良及嘔吐是最常見的胃腸不良反應。對於需要治療的胃腸不良反應，
支持性照護包括止吐劑或止瀉劑。
17.2 皮膚效應
約有三分之一的患者因為藥品的顏色(黃色)而發生皮膚變色。應警告患
者，使用SUTENT治療期間毛髮或皮膚可能會變色。其他可能出現的
皮膚反應包括皮膚乾燥、增厚或皸裂，在手掌和腳掌上出現水泡或皮
疹。曾有嚴重皮膚毒性的病例報告，包括史蒂文生氏-強生症候群及
毒性表皮壞死溶解症。應建議患者若有嚴重皮膚反應發生，須立刻告
知其醫療專業人員。
17.3 其他常見的不良反應
其他常見的不良反應包括疲倦、高血壓、出血、腫脹、口腔疼痛/刺激
及味覺障礙。
17.4 肌肉骨骼障礙
在患者接受SUTENT治療前，應考慮牙科檢查與預防性牙科處置。當患
者在SUTENT治療進行時，避免治療前或治療中服用雙磷酸鹽類藥物或
接受侵入性牙科手術。
17.5 併用藥物
應建議患者將一切併用藥物告知提供醫療照護者，包括成藥和膳食補充
品[見藥品交互作用(7)]。

版本：USPI 201406-1+DOH 20140211

製造廠：Pfizer Italia S.R.L.
地    址：Via del Commercio, Zona Industriale, 63100 Marino del Tronto, 
                Ascoli Piceno, Italy
藥    商：輝瑞大藥廠股份有限公司
地    址：新北市淡水區中正東路二段177號
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6人(2%)發生DVT (包括3例第三級)。其中有一名患者因為肺栓塞永久
停用SUTENT，有兩名發生肺栓塞的患者及一名發生DVT的患者中斷
治療。在從未治療的RCC患者中，接受IFN-α的患者發生了六例(2%)
靜脈血栓栓塞事件，一名患者(<1%)發生第三級DVT，五名患者(1%)
發生肺栓塞(皆為第四級)。
有1名(1%)接受SUTENT治療和5名(6%)接受安慰劑治療的pNET患者發
生靜脈血栓栓塞事件。該名SUTENT組的病例係發生第二級血栓。有
兩個安慰劑組的病例發生DVT，其中一例為第三級；有兩個安慰劑組
的病例發生肺栓塞，其中一例為第三級，另一例為第四級；另一個安
慰劑組的病例則是發生第三級頸靜脈血栓。
6.5 可逆性後大腦白質病變症候群
有些(<1%)受試者呈現癲癇發作，經放射線檢查證實有可逆性後大腦
白質病變症候群(reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, 
RPLS)的報告，其中有些導致死亡。對於患者有癲癇發作及與RPLS
一致的徵象/症狀如高血壓、頭痛、警覺性減少、心智功能改變、失明
(包括皮質盲)，應以內科處置加以控制，例如控制高血壓。建議暫時
停用SUTENT；俟症狀消失以後，可按照治療醫師的決定重新開始治
療。
6.6 胰臟和肝功能
患者如有胰臟炎或肝衰竭的症狀，應停用SUTENT。在5名(1%)接受
SUTENT與1名(<1%)接受INF-α治療從未治療RCC的患者觀察到胰臟
炎。曾在1名(1%)接受SUTENT治療和1名(1%)接受安慰劑治療的pNET
患者中觀察到胰臟炎。有接受SUTENT治療的患者出現肝毒性反應[參
見警語及注意事項(5.1)]。
6.7 上市後的使用經驗
在SUTENT獲得核准後的使用期間曾發現下列不良反應。由於這些反
應都是源自不特定大小之族群的主動通報，因此通常無法確實估算其
發生頻率或確立其與使用藥物間的因果關係。
                  ：栓塞性微血管病變、血小板減少引發的出血*。
建議暫停使用SUTENT，待症狀緩解後由主治醫師判斷是否繼續進行
治療。
          ：食道炎
        ：膽囊炎，尤其是非結石性膽囊炎。
            ：過敏反應，包括血管水腫。
                ：嚴重感染(併有或未併有嗜中性白血球減少症)*。
接受sunitinib治療時最常見的感染包括呼吸道、泌尿道、皮膚感染、
敗血症/敗血性休克。
                      ：發生  管形成，有時伴有腫瘤壞死及/或
縮小*、肌肉病變及/或橫紋肌溶解症(併有或未併有急性腎衰竭)*。對
出現肌肉毒性之徵兆或症狀的患者，應依照標準醫療常規進行處置。
                ：腎功能不全及/或腎衰竭*。
          ：肺栓塞*
                  ：壞疽性膿皮症，包括陽性停藥反應、史蒂文生
氏-強生症候群(SJS)及毒性表皮壞死溶解症(TEN)。
        ：動脈血栓栓塞事件*。最常發生的事件包括腦血管意外、
暫時性腦缺血及腦梗塞。
*有些是致命的
7 藥品交互作用
7.1 CYP3A4抑制劑
CYP3A4強抑制劑(如ketoconazole)可能會提高sunitinib的血漿濃度。
建議選擇不會抑制此種酵素或抑制作用很小的替代藥品。對健康的自
願者投予一次SUTENT劑量之研究中，同時投予SUTENT和CYP3A4強抑
制劑(ketoconazole)會使sunitinib及其主要活性代謝產物的聯合Cmax和
AUC0-∞分別增加49%和51%。SUTENT與CYP3A4強抑制劑(例如
ketoconazole、itraconazole、clarithromycin、atazanavir、indinavir、
nefazodone、nelfinavir、ritonavir、saquinavir、telithromycin、
voriconazole)併用可能會增加sunitinib的濃度。葡萄柚也會增加sunitinib的
血漿濃度。倘若SUTENT必須與CYP3A4強抑制劑併用，應考慮降低
SUTENT的劑量[見用法用量(2.2)]。
7.2 CYP3A4誘發劑
CYP3A4誘發劑(如rifampin)可能會降低sunitinib的血漿濃度。建議選擇
不會誘發此種酵素或誘發作用很小的替代藥品。對健康的自願者投予
一次SUTENT劑量之研究中，同時投予SUTENT與CYP3A4強誘發劑
rifampin，會使sunitinib及其主要活性代謝產物的聯合Cmax和AUC0-∞
分別減少23%和46%。SUTENT與CYP3A4誘發劑(例如dexamethasone、
phenytoin、carbamazepine、rifampin、rifabutin、rifapentin、phenobarbital、
聖約翰草)併用可能會降低sunitinib的濃度(見臨床藥理學)。聖約翰草
(St. John’s Wort)可能會不可預料地降低SUTENT的血漿濃度，因此接受
SUTENT治療的患者不可同時使用聖約翰草。當SUTENT必須與CYP3A4
的強誘發劑併用時，應考慮增加SUTENT的劑量[見用法用量(2.2)]。
7.3 抑制與誘發CYP之體外試驗
體外試驗顯示，sunitinib不會誘發或抑制主要的CYP酵素。在人類肝
臟微粒體和肝細胞針對CYP同功酉每CYP1A2、CYP2A6、CYP2B6、
CYP2C8、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、CYP2E1、CYP3A4/5、
CYP4A9/11等之活性體外試驗顯示，sunitinib及其主要代謝產物不大可
能與被這些酵素代謝的藥物產生任何臨床相關藥品交互作用。
8 特殊族群之使用
8.1 懷孕
懷孕用藥分級D級[見警語及注意事項(5.2)]。
對孕婦投予SUTENT可能會造成胎兒傷害。因為血管新生是胚胎與胎兒
發育的關鍵部分，投予SUTENT抑制血管新生可能會對妊娠造成不良
的影響。以大鼠和兔子所進行的動物生殖研究顯示，sunitinib具有致畸
性、胚胎毒性及胎兒毒性。SUTENT在孕婦尚無適當且控制良好的研
究。患者若在懷孕期間使用本藥，或在接受本藥治療期間懷孕，必須
對患者告知可能對胎兒可能造成的危險。應建議有生育能力的婦女，
在接受SUTENT治療期間要避免懷孕。
Sunitinib對胚胎的影響係以懷孕的大鼠(0.3、1.5、3.0、5.0 mg/kg/天)和
兔子(0.5、1、5、20 mg/kg/天)進行評估。對大鼠投予5 mg/kg/天的劑量
時(約為患者使用每日建議劑量[RDD]之全身暴露量[sunitinib+主要活性
代謝產物的聯合AUC]的5.5倍)，可觀察到胚胎致死率和構造異常的發
生率顯著增加。對兔子投予5 mg/kg/天的劑量時，可觀察到胚胎致死率
顯著增加，但投予≧1 mg/kg/天的劑量時(約為患者使用RDD 50 mg/天
之AUC的0.3倍)則可觀察到對胚胎發育的影響。在大鼠，對胎兒發育的
影響包括胎兒肋骨與脊椎骨骼畸形。在兔子，於1 mg/kg/天之劑量時觀
察到唇裂，於5 mg/kg/天之劑量時(約為患者使用RDD之AUC的2.7倍)則
觀察到顎裂。在大鼠，於≦3 mg/kg/天之劑量下(約為患者使用RDD之
AUC的2.3倍)未觀察到胎兒流產或畸形。
曾在一項以懷孕大鼠所進行的出生前後發育研究中評估過sunitinib (0.3、
1.0、3.0 mg/kg/天)的影響。在≥1 mg/kg/天的劑量下，懷孕期間與授乳
期間的母體體重增加幅度有減小的現象，但在高達3 mg/kg/天的劑量下
(約為患者使用RDD之AUC的2.3倍)，並未發現任何母體生殖毒性。在
3 mg/kg/天的高劑量下，兩種性別的仔鼠在出生時都有體重較輕的現
象，且此現象會一直持續到斷乳前期，公仔鼠甚至會一直持續到斷乳
後期。在高達3 mg/kg/天的劑量下(約為患者使用RDD之AUC的2.3倍)，
並未發現任何其它的發育毒性。
8.3 授乳婦
Sunitinib及/或其代謝產物會分泌至大鼠乳汁中。對授乳的雌大鼠投予
15 mg/kg，sunitinib及其代謝產物會大量分泌到乳汁中，濃度高達血漿
濃度的12倍高。迄今還不知道sunitinib或它的主要活性代謝產物會不會
分泌到人類乳汁中。因為許多藥品會分泌到人類乳汁中，又因可能會
使吃母奶的嬰兒因SUTENT產生嚴重的不良反應，故應考量本藥對母親
的重要性來決定停止授乳或停止用藥。
8.4 兒童之使用
SUTENT用於兒童患者的安全性和有效性尚未確立。
對生長板仍處於開放性的獼猴投以超過3個月的sunitinib (2、6、12 
mg/kg/天，投予3個月；0.3、1.5、6.0 mg/kg/天，投予8個週期)，投予
之劑量以全身暴露量(AUC)計算，大於RDD的0.4倍，結果觀察到生長
板發育不良。對發育中的大鼠連續投予sunitinib 3個月(1.5、5.0、15.0 
mg/kg)或5個週期(0.3、1.5、6.0 mg/kg/天)，在≧5 mg/kg的劑量時(以
AUC計算，約為RDD的10倍)，骨骼異常包含股骨的骨骨后軟骨增厚及
脛骨骨折增多。此外，大鼠在> 5 mg/kg的劑量時有蛀牙的現象。生長
板發育不良的發生率和嚴重性與劑量相關，停止治療後該現象是可逆
的，但對牙齒的影響則無法逆轉。在連續治療3個月的猴子研究中並未
觀察到對骨骼無影響的劑量，但是當以間歇的方式治療8個週期時，對
骨骼無影響的劑量是1.5 mg/kg/天。在大鼠，對骨骼無影響的劑量是
≦2 mg/kg/天。
8.5 老年人之使用
在臨床試驗接受SUTENT的825名GIST和RCC患者中，有277人(34%)
的年齡在65歲以上。在第三期pNET研究中，有22名(27%)接受SUTENT
治療之患者的年齡為65歲(含)以上。在年輕與年老的患者之間，安全性
與療效並無整體差異。
8.6 肝功能不全
SUTENT用於有Child-Pugh A或B類肝功能不全的患者，無須調整起始
劑量。Sunitinib及其主要代謝產物主要由肝臟代謝。對有輕度或中度
(Child-Pugh A或B類)肝功能不全的受試者投予一次SUTENT劑量後，
兩者的全身暴露量相似。對癌症患者進行的研究排除了ALT或AST >
2.5 x ULN，或因肝臟轉移導致ALT或AST >5.0 x ULN的患者。
SUTENT未在嚴重肝功能不全(Child-Pugh C類)病人進行研究，因此嚴
重肝功能不全的病人不建議使用。
8.7 腎功能不全
對輕度、中度及重度腎功能不全的患者投予SUTENT時，並不須調整
起始劑量。後續則應依據安全性與耐受性的表現來調整劑量[參見劑量
調整(2.3)]。對接受血液透析治療的末期腎病(ESRD)患者，並不須調整
起始劑量。不過，在接受血液透析治療的ESRD患者中，sunitinib的曝
藥量會比腎功能正常者低47%。因此，可能必須依據安全性與耐受性
的表現將後續劑量逐步提高至2倍。
10 過量
SUTENT過量的治療應該包含一般支持性療法，然而沒有特定的解毒
劑。需要時，可催吐或洗胃以排除未吸收的藥品。曾有少數意外使用
過量的病例報告；這些病例所發生的不良反應都與SUTENT的已知安
全性概況相符，或是未發生不良反應。有一個故意使用過量的病例報
告，該病例是因企圖自殺而服用1,500毫克的SUTENT，但並未發生不
良反應。在完成的臨床試驗中，沒有發生SUTENT用藥過量的報告。
在非臨床研究中，大鼠只要接受5次500 mg/kg (3000 mg/m2)的每日劑量
就會死亡。在此劑量下，毒性徵象包括肌肉協調功能受損、搖頭、活
動過少、有眼分泌物、毛髮豎起、胃腸不適。在較低的劑量下，若投
藥期間更長，即可有致死或引發類似的毒性徵象。
11 成分
SUTENT ®是sunitinib的蘋果酸鹽(sunitinib malate)，是一種口服多激酉每
抑制劑。Sunitinib malate的化學名為Butanedioic acid, hydroxy-, (2S)-, 
compound with N-[2-(diethylamino)ethyl]-5-[(Z)-(5-fluoro-1,2-dihydro-2-
oxo-3H-indol-3-ylidine)methyl]-2,4-dimethyl-1H-pyrrole-3-carboxamide 
(1:1)，分子式是C22H27FN4O2 · C4H6O5，分子量為532.6道爾頓。
Sunitinib malate的化學結構如下：
 

Sunitinib malate是一種黃色至橙色粉末，pKa值8.95。在pH值1.2至6.8
的水性介質中，sunitinib malate的溶解度超過25 mg/mL。當pH值為
7時，辛醇與水的分配係數對數值是5.2。
SUTENT (sunitinib malate)膠囊是硬膠囊，表面印有文字，膠囊內含有
sunitinib malate相當於12.5 mg、25 mg或50 mg的sunitinib ，另含甘露
醇、交聯甲基纖維素鈉(croscarmellose sodium)、povidone (K-25)及硬脂
酸鎂等非活性成分。
橙色明膠膠囊殼含有二氧化鈦及紅色氧化鐵。淡褐色明膠膠囊殼也含
有黃色氧化鐵和黑色氧化鐵。印刷油墨含有蟲膠、丙二醇、氫氧化鈉、
povidone和二氧化鈦。
12 臨床藥理學
12.1 作用機制
Sunitinib malate是一個小分子，可抑制多種酪胺基酸激酉每接受體(RTK)，
其中有些RTK與腫瘤生長、病理性血管新生、癌細胞轉移有關。評估
sunitinib對於多種激酉每(超過80種激酉每)的抑制活性後發現，它是血小板
衍生生長因子接受體(PDGFRα和PDGFRβ)、血管內皮生長因子接受體
(VEGFR1、VEGFR2、VEGFR3)、幹細胞因子接受體(KIT)、類Fms酪
胺酸激酉每-3 (Fms-like tyrosine kinase-3, FLT3)、群落刺激因子接受體第
一型(CSF-1R)、以及株化膠細胞衍生神經滋養因子接受體glial cell-line 
derived neurotrophic factor receptor (RET)的抑制劑。以生化及細胞分析
證實sunitinib會抑制這些RTK的活性；也以細胞增生分析證實sunitinib
會抑制其功能。其主要代謝產物在生化及細胞分析中的效價與sunitinib
類似。
Sunitinib在表現RTK標靶之腫瘤異種移植的活體實驗中顯示它能抑制
多種RTK (PDGFRβ、VEGFR2、KIT)的磷酸化，也在一些癌症的實驗
模型顯示它能直接抑制腫瘤的生長，使腫瘤萎縮且/或抑制轉移的進展。
體外實驗顯示sunitinib能抑制表現調節不良之標靶RTK (PDGFR、RET、
KIT)的腫瘤細胞生長，活體試驗也顯示它能抑制對PDGFRβ和VEGFR2
有依賴性的腫瘤血管生成。
12.3 藥動學 
Sunitinib和sunitinib malate的藥動學曾在135名健康的自願受試者以及
超過266名實體腫瘤患者做過評估。
口服投藥後通常可在6-12小時(Tmax)達到sunitinib的最高血漿濃度
(Cmax)。食物對sunitinib的生體可用率沒有影響。SUTENT可以隨餐服
用，亦可空腹服用。
在體外試驗，sunitinib及其主要代謝產物與人類血漿蛋白質結合的比率
分別是95%及90%，且在100-4000 ng/mL的範圍內其結合率不受濃度影
響。Sunitinib的擬似分佈體積(Vd/F)是2230公升。在25-100 mg的劑量
範圍內，血漿濃度—時間曲線下面積(AUC)和Cmax隨劑量成正比地增
加。
Sunitinib主要經由細胞色素P450酵素—CYP3A4代謝，產生它的主要活
性代謝產物，後者又被CYP3A4進一步代謝。主要活性代謝產物約佔
總暴露的23-37%。主要經由糞便排除。一項以 [14 C] sunitinib所進行的
人體質量平衡研究中顯示，本品有61%經由糞便排除，腎臟排除佔投予
劑量的16%。在血漿、尿液、糞便中認可被辦認的主要藥物相關化合物
是sunitinib及其主要活性代謝產物，上述檢體在集合樣本中的放射活性
分別為91.5%、86.4%、73.8%。次要代謝產物也在尿液和糞便中被認
出，但通常不會在血漿中被發現。總口服清除率(CL/F)是34-62 L/hr，
患者間的變異度是40%。
健康的自願受試者服用一次口服劑量之後，sunitinib及其主要活性代謝
產物的最終半衰期分別是40-60小時及80-110小時。重複每天投藥，
sunitinib之血漿濃度會蓄積3-4倍，而它的主要代謝產物會蓄積7-10倍。
Sunitinib及其主要活性代謝產物之血漿濃度在10-14天內達到穩定狀態。
到第14天，sunitinib及其主要活性代謝產物的聯合血漿濃度為62.9-101 
ng/mL。重複每天投藥或以測試的劑量重複投予幾個週期之後，sunitinib
及其主要活性代謝產物的藥動學於兩種投藥方式下都沒有顯著的變化。
Sunitinib的藥動學在健康自願者與受試的實體腫瘤患者群間之比較結
果相似，這些患有實體腫瘤者包括胃腸道間質腫瘤(GIST)與腎細胞癌
(RCC)。
                
人口學資料的族群藥動學分析顯示，年齡、體重、肌酸酐清除率、
種族、性別或ECOG評分對SUTENT或其活性代謝產物的藥動學沒有
臨床上相關之影響。
          ：目前未對兒童患者評估SUTENT的藥動學。
          ：對嚴重腎功能不全(CLcr<30毫升/分鐘)的患者投予單劑
SUTENT之後，所達到的sunitinib全身曝藥量和腎功能正常者(CLcr 
>80毫升/分鐘)大致相當。雖然sunitinib並不會經由血液透析排出體外，
但在接受血液透析治療的ESRD患者中，sunitinib的全身曝藥量會比腎
功能正常者低47%。
          ：對有輕度、仍有外分泌腺功能(Child-Pugh A類)或中度
(Child-Pugh B類)肝功能不全的受試者投予一次SUTENT劑量之後，兩者
的全身暴露量類似。
12.4 心臟電氣生理學
見警語及注意事項(5.4)。               
13 非臨床毒理學
13.1 致癌性、致突變性、生育力之損害
Sunitinib的致癌性曾利用兩個物種評估：rasH2基因轉殖小鼠與Sprague-
Dawley大鼠。兩個物種均獲得相似的陽性反應。在rasH2基因轉殖小鼠
中，連續1或6個月期間每天投藥之後，在≥25 mg/kg/天的劑量下觀察到
胃十二指腸癌及(或)胃黏膜增生，以及背景血管肉瘤發生率升高的現
象。在8 mg/kg/天的劑量下，rasH2基因轉殖小鼠並未出現任何增生性
的變化。為期2年的大鼠致癌性試驗亦獲得相似結果，以28天為週期，
之後停藥7天的試驗中，低至1 mg/kg/天的劑量下(約為患者使用RDD 
50 mg /天之AUC的0.9倍)曾觀察到十二指腸癌。劑量高達3 mg/kg/天(約
為患者使用RDD 50 mg /天之AUC的7.8倍)時，十二指腸腫瘤的發生率
提高，同時併有胃黏膜增生，且嗜鉻細胞瘤與腎上腺增生的發生率亦
提高。在體外分析(細菌突變[AMES測試]、人類淋巴細胞染色體異常)
和活體內大鼠骨髓微核試驗中測試時，sunitinib並未造成基因傷害。
一項為期三個月的重複投藥之猴子實驗(2、6、12 mg/kg/天)，確認了本
藥對雌性生殖系統的影響，卵巢的變化(濾泡發育減少)在12 mg/kg/天之
劑量下出現(約為患者服用RDD之AUC的≧5.1倍)，而子宮的變化(內膜萎
縮)在≧2 mg/kg/天之劑量下出現(約為患者使用RDD之AUC的≧0.4倍)。
在為期9個月的猴子實驗中(每天投予0.3、1.5、6 mg/kg/天之劑量，持續
28天，接著暫停14天；6 mg/kg劑量產生的平均AUC約為患者使用RDD
之AUC的≧0.8倍)，除了觀察到陰道萎縮的變化之外，也在6 mg/kg/天
之劑量下再確定本藥對子宮與卵巢的影響。在三個月試驗中，未確認
無影響的濃度；給予猴子sunitinib 9個月的試驗中，無影響濃度是
1.5 mg/kg/天。
SUTENT雖然不會影響大鼠的生育力，但可能會損害人類的生育力。
在雌大鼠，sunitinib在≦5.0 mg/kg/天的劑量下[(0.5、1.5、5.0 mg/kg/天)
投予21天直到妊娠第7天，5.0 mg/kg劑量產生的AUC約為患者使用RDD
之AUC的≧5倍]對生育力沒有影響，但在5.0 mg/kg的劑量時觀察到顯著
的胚胎死亡率。雄大鼠在與未給藥處理治療的雌大鼠交配之前先接受
SUTENT治療58天(1、3或10 mg/kg/天)，其生殖能力未受影響。Sunitinib 
在≦10 mg/kg/天之劑量下(10 mg/kg/天之劑量產生的平均AUC約為患者
服用RDD之AUC的≧25.8倍)，對生育力、交配、受孕指數及精子評估
(形態、濃度及活動力)均無影響。
14 臨床研究
14.1 胃腸道間質腫瘤(GIST)

研究A是SUTENT用於GIST患者的二組、多國、隨機、雙盲、安慰劑對
照試驗。這些患者在先前使用imatinib治療期間出現疾病惡化，或者
對該藥物出現不能忍受之情況。研究A的主要目的是比較接受SUTENT
合併最佳支持性照護的患者與接受安慰劑合併最佳支持性照護的患者
之疾病開始惡化的時間(TTP)。次要目的包括疾病無惡化存活(PFS)、
客觀反應率(ORR)和整體存活期(OS)。該研究將患者隨機分成兩組(2：1)，
一組口服50 mg SUTENT，另一組口服安慰劑，每天一次，以治療4週
之後休息2週為一個療程(時間表4/2)，持續治療直到疾病開始惡化或因
其他原因退出研究為止。當疾病開始惡化，就將所試驗之治療藥物解
盲；被隨機分到安慰劑組的患者改以開放標記方式的使用SUTENT治
療；被隨機分到SUTENT組的患者可以根據研究者的判斷繼續使用SUTENT
治療。
在進行預設的期間分析時，意圖治療(ITT)族群包含312名患者，其中
207人被隨機分到SUTENT組，105人被隨機分到安慰劑組。在安慰劑
組與SUTENT組之間，人口學資料在年齡(年齡<65歲的患者：SUTENT
組有69%，安慰劑組有72%)、性別(男性：64%比61%)、種族(白人，
兩組都是88%；亞洲人，兩組都是5%；黑人，兩組都是4%，其餘未報
告)及體能狀態(ECOG 0：44%比46%；ECOG 1：55%比52%；ECOG 2：
1%比2%)都相當；先前的治療包括手術(94%比93%)與放射線治療(8%
比15%)。兩組先前的imatinib治療結果也相當：不能耐受(4%比4%)，

SUTENT (N=375)
Median 47.3 Weeks
IFN-α (N=375)
Median 22.0 Weeks

Hazard Ratio=0.42
95% CI (0.32,0.54)
p < 0.000001

0                 10               20               30               40               50               60
Time (Weeks)Number of subjects at risk
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在特殊族群之藥動學

兒童之使用
腎功能不全

肝功能不全

GIST研究A

開始治療後6個月內疾病惡化(17%比16%)，或者超過6個月後疾病惡化
(78%比80%)均相等。
預定的期間療效與安全性分析在發生149個TTP事件之後進行。達到主
要的終點指標時，SUTENT在TTP方面的表現在統計上明顯勝過安慰
劑。療效結果摘述於表7，TTP的Kaplan-Meier曲線列於圖1。
表7. GIST療效結果(雙盲治療期)
 療效參數                                                    研究A
                         SUTENT     安慰劑            P值              HR
                                            (N = 207)    (N = 105)  (log-rank test)  (95% CI)
 至腫瘤惡化之時間a            27.3           6.4           <0.0001*          0.33
  [中位數，週(95% CI)]     (16.0, 32.1)   (4.4, 10.0)                                (0.23, 0.47)
 腫瘤無惡化狀況下之          24.1           6.0        <0.0001*          0.33
 存活期b                                           (11.1, 28.3)     (4.4, 9.9)                                 (0.24, 0.47)
  [中位數，週(95% CI)]
 客觀反應率(PR)            6.8               0          0.006 c 
  [% (95% CI)]                    (3.7, 11.1)
CI=信賴區間，HR=危險比，PR=部分反應
* 若p值 < 0.00417則該比較被視為具有統計意義(O’Brien Fleming 停止界限)
a   從隨機分配開始至腫瘤惡化之時間；在證明腫瘤惡化前死亡的案例是在最
  後一次放射線評估時做檢查。
b   從隨機分配開始至腫瘤惡化或因任何原因死亡之時間。
c  Pearson 卡方檢定。
圖1 GIST研究A TTP 的Kaplan-Meier曲線(意圖治療族群)
 

               
  

參加此項研究之雙盲治療期的最終ITT族群包括243位被隨機分配進入
SUTENT組的患者，以及118位被隨機分配進入安慰劑組的患者。在期
間分析達到終點指標之後，研究即進入非盲性階段，而安慰劑組的患
者亦可接受開放標記的SUTENT治療。有99位原先被隨機分配進入安
慰劑組的患者在開放標記治療期換成使用SUTENT治療。在計劃書預
設的最終OS分析中，SUTENT組的中位OS為72.7週，安慰劑組則為
64.9週[HR=0.876，95% CI (0.679, 1.129)]。

研究B是一個開放標記、多中心、單組、劑量漸次增加之研究，以在使
用imatinib治療期間出現疾病惡化，或者對該藥物出現不能忍受之情況
的GIST患者為對象。在第二期臨床試驗確認建議劑量法之後(50 mg
每天一次，按照時間表4/2進行)，本研究有55名患者按照治療時間表
4/2接受SUTENT 50 mg的劑量。這55名患者當中有5人達到部分反應 
[9.1% PR率，95% CI (3.0, 20.0)]。
14.2 腎細胞癌
從未治療之RCC
一個多中心多國隨機研究比較SUTENT單一藥物與IFN-α對未曾治療之
RCC患者的效果，其目的是比較接受SUTENT治療者與接受IFN-α治療
者的無惡化存活(PFS)。其他療效指標包括客觀反應率(ORR)、整體存
活期(OS)與安全性。本研究有750名患者隨機(1：1)按照治療時間表4/2
接受SUTENT 50 mg每天一次或接受IFN-α 9 MIU皮下注射，每週三次。
患者持續接受治療直到疾病惡化或退出研究為止。
意圖治療(ITT)族群包含750名患者，其中375人被隨機分到SUTENT組，
375人被隨機分到IFN-α組。在SUTENT組與IFN-α組之間，人口學資料
在年齡(年齡<65歲的患者：SUTENT組有59%，安慰劑組有67%)、性
別(男性：71%比72%)、種族(白人：94%比91%；亞洲人：2%比3%，
黑人，1%比2%，其餘未報告)及體能狀態(ECOG 0：62%比61%；
ECOG 1：兩組都是38%；ECOG 2：0%比1%)都相當；先前的治療包括
腎切除(91%比89%)與放射線治療(兩組都是14%)。篩檢時最常見的轉
移部位是肺(78%比80%)、其次是淋巴結(58%比53%)及骨骼(兩組都是
30%)；大部分患者在基線時已有多處轉移(兩處或更多)(80%比77%)。
SUTENT在PFS的療效指標上明顯勝過IFN-α (見表6與圖2)。在預定分層
因子LDH (>1.5 ULN比≦1.5 ULN)、ECOG體能狀態(0比1)、以及先前
的腎切除(有比無)方面，由危險比(hazard ratio)證實SUTENT優於IFN-α。
SUTENT的客觀反應率(ORR)比較高(見表8)。
表8. 從未治療之RCC的療效結果(期間分析)
 療效參數      SUTENT      IFN-α           P值              HR
                                           (N = 207)     (N = 375)  (log-rank test)   (95% CI)
 腫瘤無惡化狀況下之     47.3          22.0        <0.000001b       0.415
 存活期a                                           

  [中位數，週(95% CI)]    (42.6, 50.7)         (16.4, 24.0)                                            (0.320, 0.539)
 客觀反應率 (PR)a           27.5           5.3          0.001c               NA
  [% (95% CI)]                  (23.0, 32.3)    (3.3, 8.1)
CI=信賴區間，NA=不適用
a  由盲性核心放射線檢查室評估，分析時尚未判讀90名患者的掃瞄結果
b  若p值<0.0042則該比較被視為具有統計意義(O’Brien Fleming 停止界限)
c  Pearson卡方檢定。
圖2 從未治療之RCC研究的PFS Kaplan-Meier曲線(意圖治療族群) 

               

在計劃書預設的最終OS分析中，SUTENT組的中位OS為114.6週，IFN-α
組則為94.9週[HR=0.821，95% CI (0.673, 1.001)]。IFN-α組的中位OS包
含25位因病情惡化而停用IFN-α並換成使用SUTENT治療的患者，以及
121位(32%)使用SUTENT進行研究後癌症治療的IFN-α組患者。

有兩個單組多中心研究調查SUTENT單一藥劑在治療細胞激素治療無
效之RCC的效用。所有進入這些研究的患者先前都有以細胞激素為主
的治療失敗的經歷。在研究1，先前的細胞激素治療失敗是根據放射線
檢查證明按照實體腫瘤反應評估標準(RECIST)或世界衛生組織(WHO)
標準，在細胞激素治療期間或完成一次細胞激素治療後的九個月內
(IFN-α，interleukin-2，或IFN-α合併interleukin-2；單獨使用IFN-α治療
的患者必須至少治療28天)疾病惡化。在研究2，先前細胞激素治療失敗
的定義是疾病惡化或出現不能接受的治療相關毒性。這兩個研究的主
要指標都是客觀反應率(ORR)，也評估了治療反應持續時間(DR)。
研究1招收了106名患者，研究2招收了63名患者。患者按照治療時間表
4/2接受SUTENT 50 mg。治療持續到患者符合退出標準或疾病開始惡化
為止。研究1與研究2的患者基線年齡、性別、種族及ECOG體能狀態類
似。在這兩個研究中，約有86-94%的患者是白人，男性佔合併SUTENT
族群的65%。患者的年齡中位數是57歲，範圍從24歲到87歲。所有進入
研究的患者在篩檢時ECOG體能狀態評分都小於2。
研究1與研究2患者之間基線惡性病和以往的治療史相當。在這兩個研
究中，95%的合併患者群的組織學分類至少有一些亮細胞(clear-cell)的
成分。研究1所有患者的組織學分類都必須有亮細胞的成分。大多數進
入研究的患者做過腎切除手術(集合族群的97%)；進入研究1的患者先
前必須做過腎切除手術。患者都已接受過一次細胞激素治療。進入研
究時存在的轉移性疾病包括81%患者的肺轉移；肝轉移在研究1較為常
見(27%，研究2則為16%)，骨轉移在研究2較為常見(51%，研究1則為
25%)；在集合族群中，52%的患者至少有3處轉移。這兩個研究皆排除
已知有腦轉移或軟腦膜疾病的患者。
研究1與研究2的客觀反應率(ORR)和反應持續時間(DR)資料列於表9。
在研究1經核心放射線檢查室評估，有36例PR，ORR是34.0% (95%CI 
25.0, 43.8)。在研究2經研究人員評估，有23例PR，ORR為36.5% (95% 
CI 24.7-49.6)。大多數(>90%)客觀疾病反應在最初4個治療週期內出現；
也有遲至第10個週期才出現。從研究1得到的DR資料還不成熟，因為
在資料截止時，36名對治療有反應的患者中只有9人(25%)經歷疾病惡
化或死亡。
表9. 細胞激素治療無效之RCC療效結果
 療效參數                                         研究1                   研究2
                                                   (N = 106)                     (N = 63)
 客觀反應率[% (95% CI)]                 34.0a                     36.5b 
                                                       (25.0, 43.8)                  (24.7, 49.6)
 反應持續時間(DR)[中位       *                       54 b 
 數，週(95% CI)]                          (42.0, **)                    (34.3, 70.1)
CI＝信賴區間
*  DR中位數尚未達到
**資料不夠成熟，無法決定信賴區間上限
a   由盲性核心放射線檢查室評估
b  由研究人員評估
14.3 胰臟神經內分泌腫瘤
第三期研究乃是一項針對無法切除之pNET患者使用單一藥物SUTENT
治療的多中心、跨國、隨機、雙盲、安慰劑對照研究。患者必須在過
去12個月內有經過證實符合RECIST之定義的病情惡化現象，並於隨機
分組(1:1)後分別接受每日一次37.5 mg SUTENT (n=86)或安慰劑(n=85)
的治療，且沒有停藥期。主要指標為比較接受SUTENT治療與接受安慰
劑治療之患者的無惡化存活時間(PFS)。其它指標包括整體存活(OS)、
客觀反應率(ORR)及安全性。這項研究允許使用somatostatin類似物。
SUTENT組與安慰劑組的人口統計學概況大致相當。此外，有49%之
SUTENT組患者和52%之安慰劑組患者的腫瘤為無功能性腫瘤，且兩組
都有92%的患者併有肝轉移。共有66%的SUTENT組患者和72%的安慰
劑組患者先前曾接受全身性療法的治療，並有35%的SUTENT組患者
和38%的安慰劑組患者曾使用somatostatin類似物治療。患者都持續接受
治療到出現疾病惡化的現象或退出研究為止。在出現疾病惡化的現象
或研究結束時，患者可進入一項獨立的延長研究中接受SUTENT的治
療。
由於獨立資料監督委員會的建議，此研究在預設的中間分析之前即提
早終止。這可能會導致PFS方面的治療效果的高估。試驗主持人與獨立
評估人員都發現，SUTENT在PFS方面可達到超越安慰劑且具臨床意義
的改善效果。在依納入評估之基礎特性分群的所有子研究群中，所觀察
到的風險比都較有利於SUTENT。OS方面的資料在進行分析時尚未完
善。在SUTENT組中有9個死亡病例，在安慰劑組中有21個死亡病例。
在ORR方面，和安慰劑相比較有具統計意義且較有利於SUTENT的差
異。療效相關結果摘列於表10，PFS的Kaplan-Meier曲線如圖3所示。
表10. 第三期研究的pNET療效相關結果
                          SUTENT    安慰劑        P值           HR 
 療效參數                           (n=86)       (n=85)                           (95% CI)
 無惡化存活時間          10.2         5.4        0.000146a         0.427
 [中位數，月(95% CI)]     (7.4, 16.9)  (3.4, 6.0)   (0.271, 0.673)
 客觀反應率           9.3         0     0.0066b            NA
 [%, (95% CI)]      (3.2, 15.4)
CI=信賴區間，HR=危險比，NA=不適用
a 雙邊未分層對數等級檢定
b 費氏精確檢定
圖3. pNET第三期研究之PFS的Kaplan-Meier曲線

16 包裝/儲存與處理
12.5毫克膠囊：
明膠硬膠囊，橙色膠囊帽，橙色膠囊體，膠囊帽上有“Pfizer”，膠囊體
上有“STN 12.5 mg” 之白色字樣。8~1000粒鋁箔盒裝、塑膠瓶裝。
25毫克膠囊：
明膠硬膠囊，淡褐色膠囊帽，橙色膠囊體，膠囊帽上有“Pfizer”，膠囊
體上有“STN 25 mg” 之白色字樣。4~1000粒鋁箔盒裝、塑膠瓶裝。
50毫克膠囊：
明膠硬膠囊，淡褐色膠囊帽，淡褐色膠囊體，膠囊帽上有“Pfizer”，膠
囊體上有“STN 50 mg” 之白色字樣。2~1000粒鋁箔盒裝、塑膠瓶裝。
儲存於25°C (77°F)，短期運送容許儲存於15-30°C (59-86°F)。(見美國藥
典控制室溫)
17 患者用藥須知
17.1 胃腸障礙
在接受SUTENT治療的患者中，胃腸障礙如腹瀉、噁心、口腔炎、消化
不良及嘔吐是最常見的胃腸不良反應。對於需要治療的胃腸不良反應，
支持性照護包括止吐劑或止瀉劑。
17.2 皮膚效應
約有三分之一的患者因為藥品的顏色(黃色)而發生皮膚變色。應警告患
者，使用SUTENT治療期間毛髮或皮膚可能會變色。其他可能出現的
皮膚反應包括皮膚乾燥、增厚或皸裂，在手掌和腳掌上出現水泡或皮
疹。曾有嚴重皮膚毒性的病例報告，包括史蒂文生氏-強生症候群及
毒性表皮壞死溶解症。應建議患者若有嚴重皮膚反應發生，須立刻告
知其醫療專業人員。
17.3 其他常見的不良反應
其他常見的不良反應包括疲倦、高血壓、出血、腫脹、口腔疼痛/刺激
及味覺障礙。
17.4 肌肉骨骼障礙
在患者接受SUTENT治療前，應考慮牙科檢查與預防性牙科處置。當患
者在SUTENT治療進行時，避免治療前或治療中服用雙磷酸鹽類藥物或
接受侵入性牙科手術。
17.5 併用藥物
應建議患者將一切併用藥物告知提供醫療照護者，包括成藥和膳食補充
品[見藥品交互作用(7)]。
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地    址：Via del Commercio, Zona Industriale, 63100 Marino del Tronto, 
                Ascoli Piceno, Italy
藥    商：輝瑞大藥廠股份有限公司
地    址：新北市淡水區中正東路二段177號

細胞激素治療無效之RCC

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Time (Weeks)

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Tim
e t

o T
um

or
 P

ro
gr

es
sio

n P
ro

ba
bil

ity
 (%

)

SUTENT (N=207) 
 Median 27.3 Weeks
Placebo (N=105)
 Median 6.4 Weeks
Hazard Ratio = 0.33
95% CI (0.23, 0.47)
p < 0.0001
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) SUTENT (N=86)

 Median 10.2 months
Placebo (N=85)
 Median 5.4 months

Hazard Ratio = 0.427
95% CI (0.271 - 0.673)
p = 0.000146
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研究B

血液與淋巴系統異常

免疫系統異常
感染與寄生蟲感染

肌肉骨骼與結締組織異常

腎臟與泌尿道異常
呼吸道異常
皮膚與皮下組織異常

血管異常

胃腸道異常
肝膽異常


