
【药品名称】
通用名称：甲磺酸仑伐替尼胶囊
英文名称：Lenvatinib Mesilate Capsules
汉语拼音：Jiahuangsuan Lunfatini Jiaonang

【成份】
本品的活性成份为：甲磺酸仑伐替尼
化学名称：4-[3-氯-4-(N'-环丙基脲基)苯氧基] -7-甲氧基喹啉-6-甲酰胺

甲磺酸盐
化学结构式：
 

分子式：C21H19ClN4O4•CH4O3S
分子量：522.96

【性状】
本品内容物为白色或类白色粉末或颗粒。

【适应症】
本品适用于：
1.既往未接受过全身系统治疗的不可切除的肝细胞癌患者。
甲磺酸仑伐替尼关键研究排除了可接受局部治疗的肝细胞癌患者，此类

患者尚无可用的研究数据。
2.进展性、局部晚期或转移性放射性碘难治性分化型甲状腺癌患者。

【规格】
按C21H19ClN4O4计（1）4mg （2）10mg

【用法用量】
推荐剂量
肝细胞癌
对于体重<60kg的患者，本品推荐日剂量为8mg（2粒4mg胶囊），每日

一次；对于体重≥60kg的患者，本品推荐日剂量为12mg（3粒4mg胶
囊），每日一次。应持续治疗至疾病进展或出现不可耐受的毒性反应。

分化型甲状腺癌
本品推荐日剂量为24mg（2粒10mg胶囊和1粒4mg胶囊），每日一次。

应持续治疗至疾病进展或出现不可耐受的毒性反应。
给药方法
本品为口服使用。本品应在每天固定时间服用，空腹或与食物同服均可

（参见【药代动力学】）。
本品应整粒吞服，也可以将本品（不能将其打开或压碎）与一汤匙水或

苹果汁在玻璃杯中混合，形成混悬剂。胶囊必须在液体中停留至少10分钟，
搅拌至少3分钟以溶解胶囊壳，然后吞服混悬剂。饮用后，必须将相同量的
水或苹果汁（一汤匙）加入玻璃杯中，搅拌数次，然后喝完玻璃杯中所有的
液体。

如果患者遗漏一次用药且无法在12小时内服用，无需补服，应按常规用
药时间进行下一次服药。

在对本品进行剂量调整（暂停、减量）之前，应积极治疗恶心、呕吐和
腹泻等不良反应；应积极治疗胃肠毒性反应，以减少肾功能不全或肾衰竭发
生的风险（参见【注意事项】）。

监测、剂量调整和停药
可能需要暂停给药、调整剂量或停止本品治疗来管理某些不良反应。轻

度至中度不良反应（例如1级或2级）一般无需暂停给药，除非积极治疗后，
患者仍不耐受。重度（例如3级）或不能耐受的不良反应需要暂停用药直至
不良反应改善至0-1级或基线。根据不良反应进行剂量调整的详细信息参见
表1，在肝细胞癌患者中监测、剂量调整和停药的详细信息参见表2，在分化
型甲状腺癌患者中监测、剂量调整和停药的详细信息参见表3。

表1   肝细胞癌和分化型甲状腺癌患者根据不良反应进行剂量调整

*当不良反应为实验室异常4级时，如果判断为非危及生命，均可按照3级
不良反应进行处理治疗。

肝细胞癌
肝细胞癌患者中监测、剂量调整和停药的详细信息见表2。

表2   肝细胞癌患者中监测、剂量调整和停药的详细信息

不良反应依据美国《国家癌症研究院（NCI）不良事件通用术语标准》
进行分级。

分化型甲状腺癌
对于仑伐替尼相关毒性（参见表1），一旦不良反应缓解/改善至0-1级或

基线，则应按表3所示，以减小的剂量恢复仑伐替尼治疗。
表3  分化型甲状腺癌患者中监测、剂量调整和停药的详细信息

特殊人群
老年患者

不需要根据年龄调整起始剂量，在年龄≥75岁的患者中的研究数据有限
（关于肝细胞癌和分化型甲状腺癌的详细剂量说明，请参见下文）。

肝细胞癌
75岁及以上的患者、白人患者、女性患者或更严重肝功能不全的患者，

似乎对本品的耐受性较低。
除中、重度肝功能不全或重度肾功能不全患者以外，所有肝细胞癌患者

应以推荐起始剂量8 mg（2粒4 mg胶囊，体重<60 kg）或12 mg（3粒4 mg
胶囊，体重≥60 kg）开始治疗，之后应根据个体耐受性进一步调整剂量。

分化型甲状腺癌
75岁及以上的患者、亚洲人种患者、伴有合并症（例如高血压、肝功能

不全或肾功能不全）或体重低于60 kg的患者似乎对本品的耐受性较低。
除重度肝功能不全或肾功能不全患者以外，所有分化型甲状腺癌患者

（参见下文）应以推荐剂量24 mg开始治疗，之后应根据个体耐受性进一步
调整剂量。

肝功能不全患者
肝细胞癌
在 入 组 肝 细 胞 癌 临 床 研 究 的 患 者 中 ， 对 于 轻 度 肝 功 能 不 全 患 者

（Child-Pugh A），无需根据肝功能调整剂量，目前在中度肝功能不全患者
（Child-Pugh B）的研究数据有限，轻中度肝功能不全患者需在医生指导下
慎用本品并严密监测肝功能。尚无重度肝功能不全（Child-Pugh C）患者的
研究数据，重度肝功能不全患者不建议服用本品。

分化型甲状腺癌
对于轻度（Child-Pugh A）或中度（Child-Pugh B）肝功能不全患者，

无需根据肝功能调整起始剂量。在重度肝功能不全患者（Child-Pugh C）
中，推荐起始剂量为14mg每日一次。可能需要根据个体耐受性进一步调整
剂量。

肾功能不全患者 
肝细胞癌
对于轻度或中度肾功能不全患者，无需根据肾功能调整剂量。目前尚无

重度肾功能不全患者的研究数据，重度肾功能不全患者不建议服用本品。
分化型甲状腺癌
对于轻度或中度肾功能不全患者，无需根据肾功能调整起始剂量。对于

重度肾功能不全患者，推荐起始剂量为14mg每日一次。可能需要根据个体
耐受性进一步调整剂量。未对终末期肾病患者进行研究，因此不建议这些患
者服用本品。

儿童患者
目前尚无甲磺酸仑伐替尼用于18岁以下儿童或青少年患者的临床数据，

不建议服用本品。
【不良反应】

本章节分析了肝细胞癌和分化型甲状腺癌临床试验中观察到的以及上市
后使用仑伐替尼报告的不良反应。由于临床研究是在各种不同条件下进行
的，在一个临床研究中观察到的不良反应的发生率不能与另一个临床研究观
察到的不良反应发生率直接比较，也可能不能反映临床实践中的实际发生
率。本说明书中提及的所有不良反应均为临床研究治疗中出现的不良事件。

安全性特征总结 
仑伐替尼的安全性特征是基于496例肝细胞癌患者和452例分化型甲状腺

癌患者的数据，仅描述了肝细胞癌患者和分化型甲状腺癌患者中的常见药物
不良反应。本节中列出的不良反应是基于肝细胞癌患者和分化型甲状腺癌患
者的安全性数据（参见【临床试验】）。

肝细胞癌
最常报告的不良反应（发生率≥30%）为高血压（44.0%）、腹泻

（38.1%）、食欲下降（34.9%）、疲乏（30.6%）、体重减轻（30.4%）。
最重要的严重不良反应为肝衰竭（2.8%）、肝性脑病（4.6%）、食管静

脉曲张出血（1.4%）、脑出血（0.6%）、动脉血栓栓塞事件（2.0%）（包
括心肌梗死（0.8%）、脑梗塞（0.4%）和脑血管意外（0.4%））以及肾衰
竭/肾功能不全事件（1.4%）。肝细胞癌患者中性粒细胞计数降低的发生率
较高（经仑伐替尼治疗的肝细胞癌患者发生率为8.7%，其他非肝细胞癌肿瘤
类型为1.4%），与感染、脓毒症或细菌性腹膜炎不相关。

在496例肝细胞癌患者中，分别有62.3%和20.2%的患者因不良反应采取
了剂量调整（暂停给药或减量）和停药措施。最常导致剂量调整的不良反应
（≥5%患者）为食欲下降、腹泻、蛋白尿、高血压、疲乏、掌跖红肿综合
征（PPE）和血小板计数降低。最常导致仑伐替尼停药的不良反应为肝性脑
病、疲乏、血胆红素升高、蛋白尿和肝衰竭。

分化型甲状腺癌
最常报告的不良反应（发生率≥30%）为高血压（68.6%）、腹泻

（62.8%）、食欲下降（51.5%）、体重减轻（49.1%）、疲乏（45.8%）、
恶心（44.5%）、蛋白尿（36.9%）、口腔炎（35.8%）、呕吐（34.5%）、
发音困难（34 .1%）、头痛（34 .1%）和掌跖红肿综合征（PPE）
（32.7%）。高血压和蛋白尿倾向于在仑伐替尼治疗早期发生。除了腹泻
（发生于整个治疗期间）和体重减轻（倾向于随时间推移累积发生）以外，
大多数3至4级不良反应发生于治疗期间的最初6个月内。

最重要的严重不良反应是肾衰竭和肾功能不全（2.4%）、动脉血栓栓塞
（3.9%）、心力衰竭（0.7%）、颅内肿瘤出血（0.7%）、可逆性后部脑病
综合征（PRES）/可逆性后部白质脑病综合征（RPLS）（0.2%）、肝衰竭
（0.2%）和动脉血栓栓塞（脑血管意外（1.1%）、短暂性脑缺血发作
（0.7%）和心肌梗死（0.9%））。

在452例放射性碘难治性分化型甲状腺癌患者中，分别有63.1%和19.5%
的患者因不良反应采取了药物减量和停药措施。最常见的导致减量的不良反
应（≥5%患者）为高血压、蛋白尿、腹泻、疲乏、掌跖红肿综合征
（PPE）、体重减轻和食欲下降。最常见的导致仑伐替尼停药的不良反应为
蛋白尿、乏力、高血压、脑血管意外、腹泻和肺栓塞。

不良反应列表
在肝细胞癌和分化型甲状腺癌的临床试验中观察到相似的不良反应。
表4列出了在肝细胞癌和分化型甲状腺癌临床试验中观察到的以及上市后

使用仑伐替尼报告的不良反应。不良反应频率类别为2个不同人群的最保守
频率估计。

频率类别的定义如下：
•十分常见 （≥1/10）
•常见 （≥1/100且<1/10）
•偶见 （≥1/1,000且<1/100）
•不详 （根据现有数据无法估计）
在各频率类别内，按严重性降序列出不良反应。

表4  接受仑伐替尼治疗的患者报告的不良反应

* 从仑伐替尼上市后用药中发现。
† 包括具有致死性结局的病例。
‡ 关于进一步的描述，参见【不良反应】特定不良反应的描述。
合并了以下术语：
a 血小板减少症包括血小板减少症和血小板计数降低。中性粒细胞减少

症包括中性粒细胞减少症和中性粒细胞计数降低。白细胞减少症包括白细胞
减少症和白细胞计数降低。淋巴细胞减少症包括淋巴细胞减少症和淋巴细胞
计数降低。

b 低镁血症包括低镁血症和血镁降低。高胆固醇血症包括高胆固醇血症
和血胆固醇升高。

c 心肌梗死包括心肌梗死和急性心肌梗死。
d 包括所有出血术语。 
发生在5例或以上肝细胞癌受试者中的出血术语为：鼻衄、血尿、牙龈出

血、咯血、食管静脉曲张出血、痔疮出血、口腔出血、直肠出血和上消化道
出血。

发生在5例或以上分化型甲状腺癌受试者中的出血术语为：鼻衄、咯血、
血尿、挫伤、便血、牙龈出血、瘀点、肺出血、直肠出血、尿中带血、血肿
和阴道出血。

e 高血压包括：高血压、高血压危象、舒张压升高、直立性高血压和血
压升高。

f 胃肠痛和腹痛包括：腹部不适、腹痛、下腹痛、上腹痛、腹部触痛、中
上腹部不适和胃肠痛。

g 口腔炎症包括：阿弗他性口腔黏膜炎、阿弗他溃疡、牙龈糜烂、牙龈
溃疡、口腔粘膜起疱、口腔黏膜炎、舌炎、口腔溃疡和粘膜炎症。 

h 口腔疼痛包括：口腔疼痛、舌痛、牙龈疼痛、口咽不适感、口咽疼痛
和舌部不适。

i 胰腺炎包括：胰腺炎和急性胰腺炎。
j 高胆红素血症包括：高胆红素血症、血胆红素升高、黄疸和结合胆红素

升高。低白蛋白血症包括低白蛋白血症和血白蛋白降低。
k 肝衰竭包括：肝衰竭、急性肝衰竭和慢性肝衰竭。
l 肝性脑病包括：肝性脑病、肝昏迷、代谢性脑病和脑病。
m 肝细胞损害和肝炎包括：药物诱导的肝损伤、肝脂肪变性和胆汁淤积性

肝损伤。
n 肾衰竭病例包括：急性肾前性肾衰竭、肾衰竭、急性肾衰竭、急性肾损伤

和肾小管坏死。
o 非胃肠瘘包括发生在胃和肠以外的瘘，如气管瘘、气管食管瘘、食管

瘘、女性生殖道瘘和皮肤瘘。
特定不良反应的描述
高血压（参见【注意事项】）
肝细胞癌
在III期REFLECT临床试验中（参见【临床试验】），有44.5%的仑伐替

尼治疗患者报告了高血压（包括舒张压升高、血压升高、高血压和直立性高
血压），23.5%的患者发生3级高血压。从开始用药至高血压出现的中位时间
为26天。大多数患者在暂停给药或减量后恢复正常，其中需要暂停给药的患
者为3.6%，需要减量的患者为3.4%。1例患者（0.2%）由于高血压而停用仑
伐替尼。

分化型甲状腺癌
在关键性III期SELECT试验中（参见【临床试验】），在仑伐替尼治疗患

者和接受安慰剂患者中，分别有72.8%和16.0%报告了高血压（包括高血
压、高血压危象、舒张压升高和血压升高）。在仑伐替尼治疗患者中，从开
始用药至高血压出现的中位时间为16天。与3.8%的接受安慰剂患者相比，
44.4%的仑伐替尼治疗患者发生3级或以上的不良反应（包括1例4级不良反
应）。大多数患者在暂停给药或减量后恢复正常，其中需要暂停给药的患者
为13.0%，减量的患者为13.4%。在1.1%的患者中，高血压导致永久性停止
治疗。

蛋白尿（参见【注意事项】）
肝细胞癌
在III期REFLECT试验中（参见【临床试验】），有26.3%的仑伐替尼治

疗患者报告了蛋白尿，3级不良反应发生率为5.9%。从开始用药至蛋白尿出
现的中位时间为6.1周。大多数病例在暂停给药或减量后恢复，其中需要暂停
给药的患者为6.9%，需要减量的患者为2.5%。0.6%的患者由于蛋白尿永久
性停药。

分化型甲状腺癌
在关键性III期SELECT试验中（参见【临床试验】），在仑伐替尼治疗患

者和安慰剂治疗组患者中，分别有33.7%和3.1%报告了蛋白尿。从开始用药
至蛋白尿出现的中位时间为6.7周。10.7%的仑伐替尼治疗患者发生3级不良
反应，接受安慰剂的患者中无患者发生3级不良反应。大多数患者在暂停给
药或减量后恢复正常，其中需要暂停给药的患者为16.9%，减量的患者为
10.7%。在0.8%的患者中，蛋白尿导致永久性停止治疗。

肾衰竭和肾功能不全（参见【注意事项】）
肝细胞癌
在III期REFLECT临床试验中（参见【临床试验】），有7.1%的仑伐替尼

治疗患者发生肾衰竭/肾功能不全事件。1.9%的仑伐替尼治疗患者发生3级或
以上不良反应。

分化型甲状腺癌
在关键性III期SELECT试验中（参见【临床试验】），5.0%的患者出现

肾衰竭，1.9%的患者出现肾功能不全（3.1%的患者发生≥3级的肾衰竭或肾
功能不全事件）。在安慰剂组中，0.8%的患者出现肾衰竭或肾功能不全
（0.8%为≥3级）。

心脏功能障碍（参见【注意事项】）
肝细胞癌
在III期REFLECT临床试验中（参见【临床试验】），0.6%的仑伐替尼治

疗患者报告了心脏功能障碍（包括充血性心力衰竭、心源性休克和心肺衰
竭）（0.4%为≥3级）。

分化型甲状腺癌
在关键性III期SELECT试验中（参见【临床试验】），6.5%的仑伐替尼

治疗患者报告了射血分数降低/心力衰竭（1.5%为≥3级），安慰剂组2.3%
的患者报告了射血分数降低/心力衰竭（无≥3级的不良反应）。

可逆性后部脑病综合征（PRES）/可逆性后部白质脑病综合征（RPLS）
（参见【注意事项】）

肝细胞癌
在III期REFLECT试验中（参见【临床试验】），仑伐替尼治疗患者中发

生了1例PRES事件（2级）。
分化型甲状腺癌
在关键性III期SELECT试验中（参见【临床试验】），仑伐替尼治疗患者

中发生了1例PRES事件（2级），安慰剂组患者中没有报告此事件。
在临床试验中接受仑伐替尼单药治疗的1823例患者中，发生了5例

（0.3%）PRES（0.2%为3级或4级），均在治疗和/或暂停给药或永久停药
后缓解。

肝脏毒性（参见【注意事项】）
肝细胞癌
在III期REFLECT试验中（参见【临床试验】），最常报告的肝脏毒性不

良 反 应 为 血 胆 红 素 升 高 （ 1 4 . 9 % ） 、 天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 升 高
（13.7%）、丙氨酸氨基转移酶升高（11.1%）、低白蛋白血症（9.2%）、
肝性脑病（8.0%）、γ-谷氨酰转移酶升高（7.8%）和血碱性磷酸酶升高
（6.7%）。从开始用药至出现肝脏毒性不良反应的中位时间为6.4周。
26.1%的仑伐替尼治疗患者发生了≥3级的肝脏毒性不良反应。3.6%的患者
发生肝衰竭（包括12例患者的致死性事件）（所有均≥3级）。8.4%的患者
发生肝性脑病（包括4例患者的致死性事件）（5.5%的患者≥3级）。仑伐替
尼组肝脏毒性事件导致了17例死亡（3.6%），索拉非尼组中有4例死亡
（0.8%）。分别在12.2%和7.4%的仑伐替尼治疗患者中，发生导致暂停给药
和减量的肝脏毒性不良反应；在5.5%的患者中，发生导致永久停药的肝脏毒
性不良反应。

在临床试验（1327例患者接受仑伐替尼单药治疗，用于除肝细胞癌之外
的适应症）中，4例患者（0.3%）出现肝衰竭（包括致死性事件），2例患者
（0.2%）出现肝损伤，2例患者（0.2%）出现急性肝炎，1例患者（0.1%）
出现肝细胞损伤。 

分化型甲状腺癌
在关键性III期SELECT试验中（参见【临床试验】），最常报告的肝脏相

关不良反应为低白蛋白血症（仑伐替尼9.6% vs. 安慰剂1.5%）和肝酶水平升
高，包括丙氨酸氨基转移酶升高（仑伐替尼7.7% vs. 安慰剂0%）、天门冬氨
酸氨基转移酶升高（仑伐替尼6.9% vs. 安慰剂1.5%）以及血胆红素升高（仑
伐替尼1.9% vs. 安慰剂0%）。仑伐替尼治疗患者中，从开始用药至出现肝脏
不良反应的中位时间为12.1周。与0.8%接受安慰剂的患者相比，5.4%的仑
伐替尼治疗患者发生3级或以上肝脏相关不良反应（包括1例5级肝衰竭病
例）。分别在4.6%和2.7%的患者中，发生导致暂停给药和减量的肝脏相关
不良反应；在0.4%的患者中，发生导致永久停药的肝脏相关不良反应。

在接受仑伐替尼治疗的1166例患者中3例（0.3%）出现肝衰竭，其结局
均为致死。1例发生在没有肝转移的患者中。在没有肝转移的患者中还发生
了1例急性肝炎。

动脉血栓栓塞（参见【注意事项】）
肝细胞癌
在III期REFLECT试验中（参见【临床试验】），2.3%的仑伐替尼治疗患

者报告了动脉血栓栓塞事件。
分化型甲状腺癌
在关键性III期SELECT试验中（参见【临床试验】），在仑伐替尼治疗患

者和安慰剂组患者中，分别有5.4%和2.3%报告了动脉血栓栓塞事件。
在临床试验中接受仑伐替尼单药治疗的1823例患者中，有10例（0.5%）

动脉血栓栓塞患者（5例心肌梗死，5例脑血管事件）产生致死性结局。
出血（参见【注意事项】）
肝细胞癌
在III期REFLECT临床试验中（参见【临床试验】），24.6%的患者报告

了出血，其中5.0%为≥3级。3级出血的发生率为3.4%，4级出血的发生率为
0.2%，7例患者（1.5%）发生5级出血，包括脑出血、上消化道出血、肠出
血和肿瘤出血。从开始用药至出血首次发生的中位时间为11.9周。出血事件
导致3.2%的患者暂停给药，0.8%的患者减量，1.7%的患者停药。

在临床试验（1327例患者接受仑伐替尼单药治疗，用于除肝细胞癌之外
的适应症）中，2%的患者报告了≥3级出血，3例患者（0.2%）报告了4级
出血，8例患者（0.6%）报告了5级出血，包括动脉出血、出血性卒中、颅内
出血、颅内肿瘤出血、呕血、黑便、咯血和肿瘤出血。




