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新藥介紹：brigatinib（Alunbrig
®） 

撰稿：張怡婷藥師；校稿：鍾慧總藥師、官玫秀主任 

 

 

壹、前言 

自 1998年以來，癌症的死亡人數居高不下，而 2020年是癌症總死亡人數首次下降的一

年。在衛生福利部最新死因統計可看到，十大癌症死因中，不論男性或女性肺癌都高居第一

位 1, 2，以 2020年平均每十萬人中有 40.8人，全年共有 9,629人死於肺癌，佔癌症總死亡人

數的 19.2%
3。同年全球新診斷癌症中，肺癌雖僅次於乳癌位居第二位，佔 28.3%，但死亡率

仍以肺癌居冠，佔 23%
4。肺癌因早期無特殊症狀，診斷相對不易，故接近六成肺癌病人在初

診斷時，即屬於無法手術切除的末期肺癌（第 IIIB ~ IV期）。根據研究 5, 6指出，64%肺癌患

者並無吸菸史，且病灶較小 X光檢查不易察覺，因此肺癌漸漸成為十大癌症中「醫療支出最

高、死亡率最高、晚期發現比例最高」的癌症。 

肺癌可依細胞型態區分為小細胞肺癌（small cell lung cancer, SCLC）與非小細胞肺癌

（non-small cell lung cancer, NSCLC），在台灣以非小細胞肺癌為主，約佔 88%。NSCLC 又可

進一步細分為肺腺癌（adenocarcinoma）、鱗狀上皮細胞癌（squamous-cell carcinoma, SCC）、

大細胞癌（large cell lung carcinoma, LCC），其中以肺腺癌約佔五成為最大宗 5, 6。近年來癌症

治療走向精準醫療，標靶治療及免疫治療的問世，為癌症治療開啟了另一扇窗，針對晚期肺

癌各國指引也強烈建議，透過驅動突變基因檢測，選擇適合的標靶藥物進行治療。目前可檢

測的驅動突變基因約有 7種，分別為 EGFR（epidermal growth factor receptor）、ALK（anaplastic 
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lymphoma kinase）、ROS-1（c-ros oncogene 1）、BRAF（v-raf murine sarcoma viral oncogene 

homolog B）、RET（rearranged during transfection）、c-MET（mesenchymal-epithelial transition 

factor）、NTRK （neurotrophic tyrosine receptor kinase）5, 6。根據台灣本土研究，台灣 NSCLC

患者以 EGFR 突變為主，佔 55-60%，ALK約佔 3.6%，ROS-1則佔 1%
6。在臨床藥物治療上，

最常見的 EGFR 及 ALK突變，對於酪氨酸激酶抑制劑（tyroisine kinase inhibitor, TKI）的敏

感性高，因此也成為標靶藥物開發的方向，本篇將介紹的 brigatinib（Alunbrig
®）即屬於

ALK-TKI藥物。 

 

貳、機轉與適應症 

Brigatinib為一種酪胺酸激酶抑制劑，在臨床可達到的濃度下顯示出對多種激酶（如ALK、

ROS1、insulin-like growth factor-1 受體和 FLT-3）、EGFR 缺失和點突變的活性。可抑制 ALK

及由 ALK調節的下游訊號傳遞蛋白質（STAT3、AKT、ERK1/2 和 S6）的磷酸化，也可抑制

體外表現出 EML4-ALK（echinoderm microtubule-associated protein-like 4-anaplastic lymphoma 

kinase）與 NPM-ALK（nucleophosmin-anaplastic lymphoma kinase）融合蛋白之細胞株的增生
7, 8。在體內試驗中，brigatinib 對 ALK的 4種突變形式具抗腫瘤活性，包括使用 crizotinib後

疾病惡化之NSCLC病人腫瘤內的G1202R與 L1196M突變。在美國及歐盟皆被核准用於ALK

陽性非小細胞肺癌惡化或無法耐受 crizotinib的病人，台灣也在 2019 年核准用於治療 ALK 陽

性的晚期非小細胞肺癌 7, 8。 

 

參、藥物動力學 

Brigatinib 吸收不受脂肪影響，健康受試者在食用高脂肪餐點後相較於空腹整夜者，僅穩

定態最高血中濃度（maximum plasma concentration at steady-state, Cmax）降低 13%，且曲線

下面積（area under curve, AUC）未受影響。給予一天一次（QD）90 mg和 180 mg後，Cmax

的幾何平均（mean）和變異係數（coefficient of variation, CV%）分別為 552 ng/mL（49%）和

1452 ng/mL（60%）。單劑量口服 brigatinib 30~240 mg後，最高血中濃度到達時間（the time to 

maximum concentration, Tmax）的中位數範圍為1 ~4小時。不論單一劑量或多次給藥，brigatinib

的全身暴露量在 60 mg QD至 240 mg QD之間呈現劑量比例性（dose proportional）。單次口服

brigatinib 180mg後，穩定態的平均擬似口服清除率（CL/F）為 8.9 L/h，平均血漿排除半衰期

為 25小時 7, 8。 

體外試驗中 brigatinib 代謝主要仰賴 CYP2C8與 CYP3A4 代謝。根據臨床研究資料， 

itraconazole 200 mg一天二次次（一種 CYP3A強效抑制劑）與單劑量 brigatinib 90 mg併用時，

會使其 Cmax與AUC各增加 21%與 101%；若併用 gemfibrozil 600 mg一天二次（一種 CYP2C8

強效抑制劑）時，雖使 brigatinib 的 Cmax 與 AUC 各減少 41%與 12%，但 gemfibrozil 對於

brigatinib 藥動學的影響不具臨床上的意義。排泄則以糞便為主，糞便約佔 65%，而尿液約占

25%的標記劑量。重度肝功能不全（Child-Pugh C 級）、重度腎功能不全（CLcr 15-29 mL/min）

的受試者其 brigatinib 全身性暴露量相較於肝、腎功能正常受試者分別高出 37%及 86%
7, 8。 

 

肆、用法用量 
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Brigatinib 建議用法為每日一次，口服 90 mg，7 天後增加為 180 mg，持續使用至疾病惡

化或發生無法接受的毒性為止。藥物為膜衣錠，可伴隨食物或空腹服用，但需整粒吞服，不

可磨碎或咀嚼，漏服或在服藥後嘔吐不需再補服藥品。非因不良反應而暫停服用 14天（或以

上）者，應先恢復標準劑量 90 mg QD，治療 7天後再增加至先前可耐受的劑量。重度肝腎功

能不良（Child-Pugh C 級、CLcr 15-29 mL/min）病人須降低劑量至少 40%（表一）。若服用藥

物後發生副作用，需視副作用類型及嚴重度調整劑量（表二），若調整後病人無法耐受最低

60 mg QD，應永久停用;此外，因不良反應而降低劑量時，不建議再嘗試增加劑量 7, 8。 

表一、肝、腎功能不全病人調整 brigatinib 劑量建議 7, 8
 

原使用劑量 
重度肝功能不全（Child-Pugh C） 

降低劑量 40% 

重度腎功能不全 CLcr 15-29mL/min 

降低劑量約 50% 

90 mg QD 60 mg QD 60 mg QD 

120 mg QD 90 mg QD - 

180 mg QD 120 mg QD 90 mg QD 

 

表二、基於不良反應調整 brigatinib 劑量建議 7, 8
 

原使用劑量 
不良反應等級與建議降低劑量 

第一級 第二級 第三級 

90 mg QD 60 mg QD 永久停用 無(不適用) 

180 mg QD 120 mg QD 90 mg QD 60 mg QD 

 

伍、副作用與交互作用 

有關 brigatinib 的副作用，根據 ALTA 1L和 ALTA 臨床試驗的資料 9, 10，使用 brigatinib

每日劑量 180mg時，極常見不良反應有高血壓（11-32%）、皮疹（15-40%）、高血糖（38-56%）、

腹瀉（19-53%）、噁心（30-40%）、肌酸磷酸激酶升高（27-81%）、頭痛（17-28%）、咳嗽（18-35%）、

疲倦（29-36%）。皮膚及呼吸道亦有嚴重不良反應資料，光敏感性（0.9-3.7%）及肺炎（4.6-5%）、

間質性肺病（interstitial lung disease）、非感染性肺炎等。依據不良反應嚴重程度分為第 1級

到第 4級，視需要適時調整 brigatinib 的使用（表三）7, 8。 

根據交互作用的臨床試驗資料，CYP3A 中效抑制劑預期會使 brigatinib 的 AUC 增加約

40%，而 CYP3A 中效誘導劑則預期會使 brigatinib 的 AUC 降低約 50%。故若無法避免併用

對 CYP3A 有強效或中效影響的相關藥物時，不論其效果為抑制或誘導，均需調整劑量，避

免不良反應發生增加或因血漿濃降低影響療效（表四）7, 8。 

表三、對應 brigatinib 不良反應分級之使用建議 7, 8
 

不良反應 第 1級 第 2級 第 3級 第 4級 

間質性肺病/ 

非感染性肺炎 

治療的首 7天內發生應暫停給藥直到恢復

至基礎值，再以相同劑量治療。若再次發

生應永久停用 

應永久停用 

視力障礙  
暫停給藥直到恢復至第 1級或基礎值，再

以較低劑量恢復治療。 

應永久停用 
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不良反應 第 1級 第 2級 第 3級 第 4級 

高血壓   

暫停給藥至血壓

<140/90 mmHg，再

以較低劑量恢復治

療。若復發則應暫

停給藥後調降劑量

使用或永久停用。 

暫停給藥至血壓

<140/90 mmHg，再

以較低劑量恢復治

療或永久停止治

療。若復發第 4 級

高血壓應永久停

用。 

脂肪酶/澱粉酶升高   

暫停給藥到恢復至小於或等於 1.5 倍正常

值上限，再以相同劑量治療。 

若復發應暫停給予到恢復，再以較低劑量

恢復治療。 

肌酸磷酸激酶升高   

超過 5倍正常值上限伴隨第 2級或以上的

肌肉疼痛或無力時，應暫停給藥直到恢復

至小於或等於 2.5倍正常值上限，再以相

同劑量恢復治療。若復發則暫停給藥到恢

復至小於或等於 2.5 倍正常值上限，再以

較低劑量恢復治療。 

高血糖症   

若以最佳藥物治療仍無法理想控制血

糖，應暫停給藥至達到理想的血糖控制

後，再以較低劑量恢復治療或永久停用。 

其他   暫停給藥至恢復至

基礎值，再以相同

劑量恢復治療。 

若復發則暫停藥至

恢復至基礎值，再

以較低劑量恢復治

療或停用。 

暫停給藥至恢復至

基礎值，再以較低

劑量恢復治療。 

若復發則永久停

用。 

 

表四、brigatinib 併用 CYP3A 強效或中效抑制劑與誘導劑之劑量調整建議 7, 8
 

原使用劑量 
併用 CYP3A抑制劑 併用 CYP3A中效誘導劑 

（提高不超過 2倍） 強效（降低 50%） 中效（降低 40%） 

90 mg QD 60 mg QD 60 mg QD 以目前耐受劑量治療 7 天後，再以每次增加

30 mg 逐漸調高，最高不超過 2倍劑量。 

停用 CYP3A中效誘導劑後，應恢復至之前的

可耐受劑量。 

120 mg QD 60mg QD 90 mg QD 

180 mg QD 90 mg QD 120 mg QD 

 

陸、ALK-TKI藥物比較 

有關 ALK突變的研究 11, 12，指出 ALK突變的肺腺癌病人發病年齡平均 52 歲，遠低於

其他肺癌平均的 68歲，多無抽煙史或輕度抽煙，且有較高的機率產生腦部和肝的轉移，近年

來針對 ALK突變上市的治療藥物分為三代（表五）13，Crizotinib 為第一代的藥品，但根據上

市後的臨床資料 14, 15，ALK-TKI的效益常受限於其抗藥性，因此第二/三代藥品的開發即朝向

彌補此缺點，並增加腫瘤轉移至腦部後的治療效益。Alunbrig
®（brigatinib）在 2019年 8月獲

得台灣衛生福利部食品藥物管理署核准，此藥為第二代 ALK-TKI，適用於在 crizotinib 治療
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中惡化之 ALK陽性的晚期非小細胞肺癌患者，已於 2020年 8月核准健保給付。根據臨床前

試驗 14, 15，與 crizotinib、ceritinib 和 alectinib 相比，brigatinib 對 17種續發性 ALK 突變更有

效，有更好的抑制活性效果，於 ALTA-1L試驗亦顯示其延緩腦內疾病進展優於 crizotinib
9, 16。 

表五、ALK-TKI藥物 6, 7, 8
 

 第一代 第二代 第二代 第二代 第三代 

藥品 

Crizotinib 

（Xalkori
®） 

截剋瘤 

Ceritinib 

（Zykadia
®） 

立克癌 

Alectinib 

（Alecensa
®） 

安立適 

Brigatinib 

（Alunbrig
®） 

癌能畢 

Lorlatinib 

（Lorviqua
®） 

瘤利剋 

衛福部核准

適應症 

治療 ALK 陽性

或 ROS-1陽性的

晚期非小細胞肺

癌 

ALK 陽性的晚期非小細胞肺癌病人 

建議劑量 250mg BID 450mg QD 600mg BID 

90 mg QD，一週

後增為 180 mg 

QD 

100mg QD 

療效 

（第一線） 

腫瘤反應率約 7

成，無疾病惡化

存活期中位數

10.9 個月 

（第一線） 

腫瘤反應率約 7

成，無疾病惡化

存活期中位數

16.6 個月 

（第一線） 

腫瘤反應率約

7~8 成，無疾病

惡化存活期中位

數 25 個月 

（第二線） 

腫瘤反應率約

4~5 成，無疾病

惡化存活期中位

數 9.2 個月 

（第二線） 

腫瘤反應率約 3

成，無疾病惡化

存活期中位數

5.5 個月 

（第三線） 

腫瘤反應率約 4

成，無疾病惡化

存活期中位數

6.9 個月 

健保給付規

定 

適用於第一線，

需事先審查 

每日最大劑量限 

500mg 

適用於第一線，

需事先審查 

每日最大劑量限

450mg。 

適用於第一線，

需事先審查 

每日最大劑量限

1200mg。 

適用於第二線

（Crizotinib 治

療中惡化者） 

適用於第二線

（第一線使用第

二代 ALK 標靶

藥物中惡化者） 

第三線（使用過

兩個以上 ALK

標靶藥物

（ceritinib 或

alectinib）治療中

惡化且併有腦部

轉移者） 

常見副作用 

腹瀉、噁心、嘔

吐、水腫、便秘、

疲倦、嗜中性白

血球減少症、視

覺障礙 

腹瀉、噁心、嘔

吐、腹痛、食慾

不振、便秘、疲

倦、貧血、皮疹、

血中肌酸酐增加 

水腫、疲倦、便

秘、肌肉痠痛、

皮疹、貧血 

腹瀉、噁心、嘔

吐、腹痛、貧血、

頭痛、視力障

礙、高血壓、呼

吸困難、皮疹、

倦怠、水腫 

腹瀉、噁心、嘔

吐、情緒影響、

周邊神經病變、

呼吸困難、關節

痛、水腫、貧血 

嚴重副作用 

肝毒性、肺部發

炎（Pneumonitis

及 ILD 共

3-4%）、QT 間

期延長、心搏過

慢、胃腸道穿孔 

肝毒性、肺部發

炎（Pneumonitis

及 ILD 均

≤4%）、QT 間

期延長、高血

糖、脂肪酶或澱

粉酶的增加 

肝毒性、肺部發

炎（ILD 1%, 

Pneumonitis 

5%）、腎功能不

全`’ 嚴重肌痛

與肌酸磷酸激酶

（CPK）升高 

肺部發炎

（Pneumonitis及

ILD 均≤9%）、

第三級/四級高

血壓、肌酸磷酸

激酶（CPK）升

高、 脂肪酶/澱

粉酶升高 、高血

糖症 

中樞系統毒性

（癲癇發作、精

神病和認知功能

變化、情緒（包

含自殺意圖）、

高三酸甘油酯/

高膽固醇血症、

高血糖、CPK 升

高 

注意事項 
應整粒配水吞

服，不可壓碎、

應整粒配水吞

服，不可壓碎、

應整粒配水吞

服，不可壓碎、

應整粒配水吞

服，不可壓碎、

應整粒配水吞

服，不可壓碎、
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 第一代 第二代 第二代 第二代 第三代 

藥品 

Crizotinib 

（Xalkori
®） 

截剋瘤 

Ceritinib 

（Zykadia
®） 

立克癌 

Alectinib 

（Alecensa
®） 

安立適 

Brigatinib 

（Alunbrig
®） 

癌能畢 

Lorlatinib 

（Lorviqua
®） 

瘤利剋 

溶解或打開。可

伴隨食物或空腹

服用。視覺障礙

副作用可能影響

開車或操作機

械。 

溶解或打開。每

日 一 次，於同

一時間隨餐併

服。 

溶解或打開。每

天兩次隨餐併服 

溶解或打開。可

伴隨食物或空腹

服用。視覺障礙

副作用可能影響

開車或操作機

械。 

溶解或打開。可

伴隨食物或空腹

服用。 

ILD=Interstitial lung disease 

 

柒、結論 

非小細胞肺癌病人中，平均 5%會有 ALK基因重組的情形，且 ALK 陽性的非小細胞肺

癌發生腦部轉移的風險較高，第一線治療藥物平均使用 10個月後出現耐受性，都是臨床治療

上的難題。但隨著標靶藥物 ALK-TKI的陸續上市，晚期非小細胞肺癌 ALK突變的病人有更

多的治療選項，本文介紹的 bigatinib 是目前台灣最新上市，並取得健保給付的 ALK-TKI，屬

於第二代 ALK-TKI，可用於 crizotinib 治療中惡化之 ALK陽性的晚期非小細胞肺癌患者，但

囿於臨床使用經驗有限，以及肺毒性（如 pneumonitis 或 interstitial lung disease）的風險 17, 18，

相關使用經驗與安全性資料均待進一步累積，使用時仍須特別注意相關不良反應的監測與劑

量調整。 
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把握在校學習－Methydur
 ®

 
撰稿：許馨丰藥師；校稿：黃思瑩藥師 

 

壹、前言 

注意力不足/過動症（attention deficit/hyperactivity disorder, ADHD）是一種在兒童時期表

現為注意力缺乏（inattention）、過動（hyperactivity）以及衝動（impulsivity）的疾病。這些

症狀會影響認知、學業、行為、情感和社交功能。臨床上有幾種藥物可用於治療兒童和青少

年的 ADHD，像中樞神經興奮劑（psychostimulant）、選擇性正腎上腺素再回收抑制劑

（Selective norepinephrine reuptake inhibitor）、α2-腎上腺素作用劑和抗憂鬱藥 1。 

治療上需將 ADHD視為長期的健康照護並訂定一個治療目標，ADHD 常用的藥物治療

以中樞神經興奮劑為主。Methylphenidate（MPH），俗稱「聰明藥」，衛福部核准適應症為孩

童、青少年注意力不足過動症（ADHD）。 

 

貳、Methylphenidate介紹 

2018 年歐洲 ADHD 診斷及治療共識，包含心理教育、藥物治療或認知行為治療等，第

一線藥物治療建議為中樞神經興奮劑，孩童與青少年 ADHD病人首選藥物建議為

methylphenidate。2019年英國NICE 對ADHD的診斷及管理指引及 2016年加拿大CADTH 對

ADHD病人的藥物管理指引指出，5歲以上的孩童與青少年 ADHD 病人，首選藥品為

methylphenidate
2,3,4。 

MPH主要經由抑制正腎上腺素（norephinephrine）及多巴胺（dopamine）被再吸收到突

觸前神經細胞，以提高此兩種神經傳導物質的濃度，也可經由增加單胺類（monoamine）的

物質釋放到細胞外，以增加自主神經系統的活性及產生中樞神經的興奮作用 5。 

MPH 包含速效劑型（immediate-release）與緩釋劑型（extendedrelease），給藥方式皆由

低劑量開始。口服速效劑型在 1-2小時後達最高血中濃度（the time to maximum concentration,  

Tmax），作用時間為 3小時至 6小時，每日需分 3次至 4次給藥。緩釋劑型第一次的 Tmax

為 1.5-2小時，第二次的 Tmax 為 10-12小時，每日的投藥次數較少，可改善服藥遵醫囑性方

面的問題，但藥效起始作用時間較慢。部分病人需以速效劑型搭配長效劑型使用 6。MPH剛

開始服用時有輕度的頭痛、心跳快、腸胃不適、胃口降低、噁心或失眠。一般由低劑量開始

服用幾天後，副作用大多消失。肝腎副作用的報告極罕見，但有心臟疾病或癲癇患者使用時

需告知醫師提高注意。少數可能有較明顯的身體不適，需回診與醫師討論藥物選擇或藥物劑

量的調整 5。 

 

參、Methylphenidate劑型比較 

臺灣 ADHD治療的中樞神經興奮劑都是 MPH成份，主要差異為不同劑型的動力學模式

（表一）。Concerta
®利用滲透壓以控制 methylphenidate HCl 的釋放速度，以傳統錠劑為外形，

由含有快速釋放型藥物為外衣的半滲透膜包覆著滲透性的活性三層內核所組成。活性三層內

核的組成是兩層包含藥物和賦形劑的藥物層以及一層包含滲透性活性成份的推藥層，錠劑尾
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端的藥物層有一個雷射鑽孔的孔洞 6。Ritalin LA
®使用新的口服圓粒藥物吸收系統（spheroidal 

oral drug absorption system, SODAS），在一個膠囊內，同時包含了 50%快速釋放的圓粒及 50% 

腸溶包衣的延遲釋放圓粒，在服用後快速釋放 MPH 達到快速作用的效果 7。 

Methydur
®利用多層次藥物控制釋放技術（圖一），使 82%之MPH與賦形劑混合，平均

分佈於長效控釋基質中提供長效作用，於膠囊外殼塗佈 18%MPH形成短效層，使用 Sucrose 

Acetate sobutyrate（SAIB）劑型控制MPH 釋放速度，同時具有短效與長效 MPH 的零階藥動

模式（Zero-order kinetic）。人體口服後於腸胃消化液的作用下，塗佈於膠囊外殼的短效 MPH

迅速崩解提供療效作用，裝填於膠囊中的長效控釋基質形成孔狀擴散通道，MPH 藉由擴散機

制穩定釋放。短效 MPH可快速產生療效，解決早上濃度不足的問題；長效 MPH 劑量較高，

提供足夠整天學習所需的作用時間，解決下午濃度不足的問題，零階釋放模式的 MPH控釋

劑型解決為延長作用時間而採用兩階段釋放的藥動學模式，改善服藥遵醫囑性問題，達到不

同劑型設計呈現不同的藥物動力藥模式 8；半固體凝膠不被磨碎吸食，避免藥物濫用 9, 10, 11。 

表一、本院 methylphenidate 品項表 6, 7, 9, 10, 12 

藥品 Ritalin
®

 Concerta
®

 Ritalin LA
®

 Methydur
®

 

中文名 利他能 專思達 利長能持續錠 
思有得持續性藥效 

膠囊 

劑型 IR，10mg/tab OROS，18mg/tab SODAS，20mg/cap 
ORADUR 22、33、

44mg/cap 

作用時間 3-6hr 12hr 8-12hr 12hr 

用法用量 每日<60mg 每日 18~36mg 每日<60mg 每日 22~44mg 

健保價 2.66 元 29.9 元 29.9 元 55/66/68 元 

服藥注意事項 
短效，病人臨床需求

調整劑量及次數 

長效，整粒吞服，不

可剝半、研磨或咬

碎，須配水吞服 

長效，可打開膠囊但

不可以研磨或咀嚼 

長效，整粒吞服，不

可剝半、研磨或咬

碎，須配水吞服 

 

 

圖一、Methydur
®多層次藥物控制釋放技術 8

 

 

肆、結論 

ADHD的患者，目前仍以中樞神經興奮劑為最有效的一線用藥。通常需要針對不同劑型

與劑量進行多次嘗試，才能找到最有效且副作用最低的治療方式。經評估有需要用藥者，適
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當使用藥物治療利大於弊，透過藥物治療，對於注意力改善及行為控制，能獲得極佳的效果。

而不同的藥物劑型可依據病人生活型態及需求來提供藥物選擇，以符合病人的狀況來做調整，

使其降低副作用、增加服藥意願，給予 ADHD的患者及家屬最佳的醫療選擇。 
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