
アレセンサ胶囊ル20 mg

アレセンサ胶囊40 mg

（alectinib 盐酸盐）

第 2部：CTD 概要

2.7.3 临床有効性

简称一览

简称 英文 日文名

2.7.3.1 背景及概述
アレセンサ胶囊20 mg 和40 mg（后面写为本药）由xxxx和xxxx组成的20mg或40mg的胶囊药。

本药有效性根据化学疗法（ALK），以有ALK融合遗传基因非小细胞肺癌患者为对象，国内13

家设施实行的根据第I/II相多设施下的临床实验得出的结果。AF-001JP试验请看下表。



试验号 相 试验设计 对象 目的 被试验人数

AF-001JP I/II Step1a 用量渐增

20-300mg

一天两次

化学疗法

既治疗 ALK

阳性非小

细胞肺癌

患者

绝食和空

腹时候喂

药 逐渐增

加药量 根

据其安全

性忍容性

确认药物

动态以及

step2 的推

荐用量的

决定

15

Step1b 用量渐增

240-300mg

一天两次

饭后喂药

逐渐增加

药量 判断

安全性忍

容性及药

物动态

9

Step2 単群

300mg

一天两次

推荐用量

有效性安

全性的确

认

46

试验资料截止时间 2014 年 4 月 18 日（试验还在继续）

AF-001JP 试验是根据对 ALD 阳性非小细胞肺癌患者使用本药喂药时的表现，以判断药物安

全性忍容性和药物动态以及判断出推荐用量，并判断推荐用量的安全性忍容性为目的的第

I/II 相多项设施共同非盲目检查临床实验。

Step1 是根据用药量逐渐增加，20-300mg 单次喂药以及一日两次反复口服喂药（step1a），

然后为了确认食物的影响，240 和 300mg 饭后单词喂药以及一日两次反复喂药（step1b）。

Step2 是根据 Step1 决定的推荐用量（300mg 一天两次）早饭服药。



Step1 主要测试项目为用量限制毒性（DLT），最大耐量（MTD），安全性（有害事项，临床检

查值，用药最低值）以及药物动态参数。次要测试项目为肿瘤缩小效果。

Step2 主要测试项目为有效率，次要测试项目为安全性，有效性（疾病控制率，有无增加恶

性病变（PFS）以及全生存期间（OS））和药物动态参数。

本试验数据为一年前最后服用本药的实验者到 2014 年 4 月 18 日止。

2.7.3.1.1 试验设计

以下为本试验概要图。

阶段二

阶段一

（1） step1

step1a

每次根据 Accelerated Titration 法增加药量。根据试验计划书实行（5.3.5.2-1 16.1.1）

方案 1（20mg 一天两次），方案 2（40mg 一天两次）和方案 3（80mg 一天两次）各一人，方

案 4（160mg 一天两次）和方案 5（240mg 一天两次）各 3人，方案 6（300mg 一天两次）6

人共计 15 人。然而方案 4中的病人血浆 XX 浓度低，为了检测药物动态同组又追加了两人。

方案 5的用量是根据有害事项发现状况和实施计划设定的，即使可以服用最高量为了考虑安

全性和可以对比出推荐用量，方案 4的用量上小幅增长（50%増量），设定量为 240mg 一日

两次。

由 step1a 中 15 名测试者测试出最佳推荐用量 300mg 一日两次

Step1b

考虑服用本药者的状况，为了研究食物的影响，设定了试验 step1b。因为 step1a 中 300mg

一日两次，MTD 没有达标，考虑到饭后食用本药有可能要增加药物吸收量和暴露量，试验用

量从 240mg 300mg 开始，合计 9人参与。

（2） Step2



以 ALK 阳性非小细胞肺癌患者为对象，使用 step1a 中决定的推荐用量，测试药物的

有效性及安全性，参与者共计 46 人。

2.7.3.1.2 试验实施方法

2.7.3.1.2.1 对象患者

以（抗恶性肿瘤药的临床评价引导）为基准，step1排除了对现有化学疗法有所期待的患者，

step2排除了有一次治疗后对效果有期待的患者，详情看下表。另外为了测试安全性有效性，

排除了过去服用过ALD阻害剂的患者。

Step 参加标准

Step1 接受过两次以上化学疗法的患者

对已经存在的化学疗法治疗效果不理想的患者

Step2 接受过一次以上化学疗法的患者

2.7.3.1.2.2 ALK 检查

AF-001JP试验是进行中央测定机关下ALD检查。ALK检查是免疫组织化学（IHC），荧光insitu

法（FISH）以及逆转写连锁反映法（RT-PCR）的应用。

IHC法是XXXX公司开发采用的手法，FISH法是公益财团癌症研究所确定的，RT-PCR法是XXXX

公司开发的。因为现在没有体外诊断用的ALD药品，AF-001JP试验是参考癌症研究会用的网

上资料，采用的上述检查方法。

然后FISH法是根据2012年3月体外诊断用药Vysis® ALK Break Apart的检查方法做试验的。

以下为FISH法和Vysis FISH 法判断阴性阳性的图表

（1） IHC法和FISH法



(2) RT-PCR法

肿瘤切片

IHC阴性 IHC拟阴性，拟阳性或阳性

根据 FISH确认

不合格 FISH阴性 FISH阳性 合格



(3) ALK 检查结果
Step1中的24位试验者中，22位根据肿瘤切片由IHC和FISH法判断出ALK阳性。余下的两位分

别由冻结肿瘤组织和胸水利用RT-PCR法判断出ALK阳性。

Step2中46位试验者中，39位根据肿瘤切片由IHC和FISH法判断出ALK阳性。余下的7人，分别

用肿瘤组织以外的试料，通过RT-PCR法判定ALK阳性。

2.7.3.1.2.3 本药喂药方法

(1) Step1

Step1a为了检测药物动态，各方案初次服用时（周期0，day1），绝食环境下（服用前十小

时及服用后两小时绝食）单词服用。单词服用后2天内停药，周期1开始。周期1开始以后空

腹时（服用前两小时及服用后一小时绝食），一天两次早饭服用，21天为一周期，21天后中

止（观察病逝，继续治疗，发现判断有害事项）

Step1b为餐后服用该药。

（2） Step2

空腹时一天两次早晚服用，21天为一周期。

2.7.3.1.3 有效性的评判方法

2.7.3.1.3.1 有效性的假设及被试验者的设定依据
Step1是以安全性的确认以及MTD，推荐用量的决定为目的，假设设定和统计为基础，因此不

设定试验者人数。另一方面，Step2主要目的为判断药物有效性及对假说的验证。因此需要

一定被试验人数。

研究数据表明，AF-001JP试验开始前，利用白金制剂和化学疗法，药品对ALK阳性非小细胞

肺癌患者的有效率为25%。因此试验开始时step2的有效率设定为25%。对被试验者有以下假

设。

H0: π ≤ 0.25 vs. H1: π > 0.25

以下略。。。。。。。

2.7.3.1.3.2 有效性的评价项目

冻结肿瘤组织以及肿瘤组织以外（胸水 肺泡洗净液 咳痰等）

RT-PCR阴性
（mRNA未查出）

RT-PCR不能判断
增幅带由来不明

RT-PCR阳性
（mRNA检出）

不合格
合格



Step 评价项目

Step1 主要评价项目 DTL，MTD

安全性（有害事项，临床检查值，生命体征）

药物动态参数

次要评价项目 肿瘤缩小效果

Step2 主要评价项目 走效率

次要评价项目 安全性（有害事项，临床检查值，生命体征）

有效性（病势控制率，PFS，OS）

药物动态参数

探索评价项目 奏效期间，截止的奏效期间



项目 定义及解析方法

主 要

评 价

项目

奏效率 根据 RECIST1.1 评价最好效果完全奏效（CR）或者部分奏效（PR）

次 要

评 价

项目

病势控制率

PFS

OS


