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前言

慢性阻塞性肺病 (COPD)特徵為持續的呼氣氣流受阻，常具漸進性且伴有肺臟及呼吸道

對有害微粒或氣體的慢性發炎反應。COPD 主要的症狀使來自於呼吸氣流受限造成患者感

到喘及運動受限 (limitation of exercise capacity)的困擾，使用支氣管擴張劑 (Bronchdiltors)

便成為控制症狀的中心藥物。

Indacaterol是長效吸入型乙二型交感神經興奮劑 ( Long-acting β2-agonist, LABA )利用

自己特殊的吸入裝置 Breezhaler® 吸入使用一天一次即可，有助於減少咳嗽和呼吸困難，

甚至是急性發作的次數。於 2010年已收錄在 COPD GOLD Guideline中，使用於中度到重

度阻塞性肺疾病的病人身上 1,2。

藥理作用與機轉 7,8

Indacaterol 屬於 LABA，吸入時局部作用在肺部達到氣管擴張的效果，這是經過刺激

細胞內的催化酵素 adenyl cyclase(AC)，使 adenosine triphosphate (ATP) 轉化成 cyclic 

adenosine monophosphate (cAMP) 後，增加細胞內 cAMP level 啟動一連串的反應，進而

鬆弛氣管平滑肌而達到氣管擴張作用。(Figure.1)

另外，因為 LABA 本身只有輕微抗發炎作用，所以不可單獨使用於氣喘病患，因此單

方的Onbrez Breezhaler不建議用來治療氣喘 (美國 FDA曾於 2010年 8月發布藥物警訊 )。

醫藥專欄

梁怡恩 藥師  撰稿  

新藥介紹－ Indacaterol (Onbrez® Breezhaler®)

Figure.1 β2 agonists 誘 導 氣 道
平滑肌細胞的鬆弛。活化 β2 
receptors (β2AR) 是 透 過 啟 動
adenylyl cyclase (AC) 來 刺 激 G 
protein (Gs)，增加細胞內 cAMP
和活化 PKA (protein kinase A)。
PKA 磷 酸 化 各 種 目 標 受 質，
使 Ca2+-activated K+ channels 
(KCa) 打開，促使超極化，減少
phosphoinositide (PI) 水解，增加
的 Na+/ Ca2 + 交換，增加 Na+,Ca2+- 
ATPase 的 活 性， 減 少 myosin 
light chain kinase (MLCK) 活性。 
β2 Receptors也會通過 Gs和 KCa
耦合。
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用法及劑量 2,3,4,6,8,9,10,12

COPD 患者在其 intermittent short-acting bronchodilators 不足以控制症狀，或是有

其他的風險 ( 包括重度或極重度氣流阻塞或兩個或更多的病情加重在近幾年 )，建議增加

一個定期的長期效吸入支氣管擴張劑 (Grade 1B)。GOLD Guideline 2014 將 COPD 依據

FEV1、肺功能測定、病患症狀及未來惡化的風險分成 4 個類別：低症狀與低風險 (Group 

A)、高症狀與低風險 (Group B)、低症狀與高風險 (Group C)、高症狀與高風險 (Group D)。

LABA 在使用上是 Group A 的替代性方案 ( 在 Short-acting anticholinergic PRN 或 Short-

acting β2-agonist PRN 之後 ) 及 Group B,C,D 的首選。而院內的吸入性 LABA 目前就三種

成分：Formoterol, Salmeterol及 Indacaterol。

Formoterol 它本身特性為中度親油性 ( lipophilic )，因為在氣道壁細胞膜上形成局部高

濃度聚集，以倉儲型式釋放，不斷與 β2 交感神經接受體作用，達到長效 (約十二小時 )且局

部快速之作用 (約五分鐘 )。而 Salmeterol本身為高度親油性，當它被吸入氣道時會在細胞

膜親油部分吸附，然後再與 β2交感神經接受體作用，因為吸附能力強，不易被沖刷掉，故

可以長時間的氣管擴張作用 ( 約十二小時 )，但相對的它的起始效果出現較慢 ( 約十到十五

分鐘 )。 Indacaterol從結構上來看可發現側鏈更長較 Salmeterol, Formoterol更具脂溶性，

在吸入給藥後 (擬似分布體積 Vd=2557L,為使足夠藥量分布在肺部因此以吸入方式給藥 )能

更快速擴散至細胞膜內。GOLD Guideline 2014 中提及 Indacaterol 的氣管擴張效果也顯著

的比它們更好與 Tiotropium 相似 (Evidence A)，在改善呼吸困難和健康狀況及減少急性加

重的發生率上也有顯著的效果 (Evidence B)，根據仿單及 Micromedex顯示，一天只需使用

一粒 150mcg膠囊，五分鐘內開始作用， 15分鐘後即達最高血中濃度，持續作用約一天，

使用 12-15 天後達藥物血中濃度穩定狀態。23% 的劑量會由 CYP3A4 代謝成 hydroxylated 

indacaterol，54% 的劑量從糞便和少於 2% 的劑量從尿液以原型藥方式排泄，因而輕度到

中度肝功能不良和腎功能障礙不需調整劑量。

藥物不良反應與注意事項 8,9,10

建議劑量下最常見的藥品不良反應為：鼻咽炎、上呼吸道感染、咳嗽 ( 約有 24% 的人

在吸入後五分鐘內發生 transient cough)、頭痛和肌肉痙攣。這些大部份為輕微或中度的不

良反應，且繼續治療時發生頻率會變低。若過敏（特別是呼吸或吞嚥困難，舌頭、嘴唇或臉

腫脹，蕁麻疹，皮膚紅疹）發生，應立即停止使用並採用替代療法。

在高劑量下雖由吸入途徑給藥，還是有可能會全身性給藥所造成的副作用：脈搏增加、

血壓上升等症狀；對於有心血管疾病者 (冠狀動脈疾病、急性心肌梗塞、心律不整及高血壓

的患者 )，及患有痙攣疾病或甲狀腺毒症、對β2腎上腺素受體作用劑有不尋常反應的患者，

使用時應小心。血鉀的降低通常是暫時性的，無需再補充鉀離子。嚴重慢性阻塞性肺疾的患

者組織缺氧和併用的藥物可能加重低血鉀的情形。糖尿病病患使用上需嚴密監測的血漿葡萄

糖濃度。
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藥品衛教注意事項 8,9,10

Onbrez Breezhaler 膠囊不可吞服。每日使用的時間應相同，若錯過一次的劑量，應在

隔天相同時間繼續使用即可。藥品吸入時 ,以吸飲料的方式吸入即可 ,不需要過度用力或傾

斜吸入器具。藥品吸完後不應把膠囊存放在吸入器中，應丟棄空膠囊。在吸入器具的方面，

Breezhaler 可以從聽到吸入的聲音、嚐到有甜味 ( 乳糖為賦形劑 )、最後取出膠囊是空的之

Triple-check 機制可以幫助病患確認自己是否成功使用藥物。在吸藥後若發生咳嗽情形，只

要膠囊內的粉末有吸完即表示已吸進足夠劑量。應於攝氏 30度以下儲存，效期兩年，吸入

膠囊要使用時再取出避免受潮，吸入器具使用後 30天應丟棄。

藥品比較 4,5,6,9,10,11

院內 LABA品
項 Indacaterol Salmeterol Formoterol

Structure

Usual dose 150 mcg QD 50mcg BID (2 puffs) 9 mcg BID (2 puffs)

Half Life(t1/2) 40-56 hr 5.5 hr 10 hr

Onset of action 5 min 2 hr 3 min
Duration 24 hr 12 hr 12 hr

Trade name
昂舒吸入膠囊 使肺泰優氟 使肺泰 50吸

入劑 吸必擴都保乾粉吸入劑

Onbrez Breezhaler Seretide 250 
Evohaler

Seretide 50 
Evohaler Symbicort Turbuhaler

Dosage Forms

Indacaterol 150 mcg/cap salmeterol 25mcg/dose formoterol 4.5 mcg/dose

- Fluticasone 250μg/
dose

Fluticasone 
50μg/dose Budesonide 160 mcg/dose

30 cap/box 120 dose/bot 120 dose/bot 100 doses/bot

Manufacturer NOVARTIS PHARMA 
STEIN AG

GLAXO WELLCOME PRODUCTION 
, FRANCE

ASTRAZENECA AB , 
SWEDEN

Cost 947.00/bot 1433.00/bot 819.00/bot 1257.00/bot

衛生署核准適
應症

慢性阻塞性肺疾之維持治
療

1.適用於可逆性呼吸道阻塞疾病
(ROAD)之常規治療，包括適合使用
支氣管擴張劑及皮質類固醇組合療
法之患有氣喘的兒童與成人。這可
能包括：正在使用長效乙型作用劑
(β-AGONIST)及吸入型皮質類固醇之
有效維持劑量的患者。正在接受吸入
型皮質類固醇療法，而仍有症狀之患
者。接受支氣管擴張劑之常規治療，
而需要吸入型皮質類固醇之患者。
2.SERETIDE適用於嚴重慢性阻塞
性肺部疾病 (FEV1 <50%預期值，
FEV1/FVC<70%)之維持治療，包括
慢性支氣管炎和肺氣腫。

1.氣喘。
2.適合使用類固醇及長
效 BETA2作用劑 (BETA2-
AGONIST)合併治療的支
氣管氣喘 (BRONCHIAL 
ASTHMA)。
3.慢性阻塞性肺部疾病
(COPD):患有較嚴重之慢性
阻塞肺疾 (FEV1少於預測值
之 50%)及有反覆惡化病史，
已定期使用長效型支氣管擴
張劑，而仍有嚴重症狀病患
之治療。
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Mechanism

Indacaterol Salmeterol Formoterol

為專一性之長效 β2腎上腺素性作用劑，可使鬆弛氣管平滑肌而達到氣管擴張作用。

本品不含類固醇成分 Fluticasone: Budesonide: 

-
為醣皮質類固醇一種，具抗發炎活性、
抑制免疫特性及具有極為強大的血管
收縮，能改善氣管發炎。

為醣皮質類固醇一種，控制蛋
白質的合成率，逆轉微血管通
透性，穩定溶酶體在細胞水平
上，以防止或控制炎症。

結論

中重度以上的 COPD 病人規律使用 LABAs，可以有效改善喘的困擾，indacaterol 用於

慢性阻塞性肺疾之維持治療，不建議用來治療氣喘，約有 24% 病患使用後五分鐘內有咳嗽

情形 ( 若有擔心咳嗽影響使用情形，只要膠囊內的粉末有吸完即表示已吸進足夠劑量 )，糖

尿病患需注意監測血糖，若合併易使血鉀降低之藥物 (ex：Thiazide)也需留意。indacaterol

透過藥物結構及吸入器具的修飾，可以增加病患的使用方便性、正確性與順服性問題。
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醫藥專欄

吳佳穎 藥師  撰稿  

新藥介紹－非小細胞肺癌新一代標靶藥物－ Afatinib（Gioreif®妥復克 ®）

前言

惡性腫瘤自 71 年起已連續 32 年高居國人死因之首位。其中，肺癌更是於近幾年來一

直是國人十大癌症死因的第一名。肺癌可以分為小細胞肺癌及非小細胞肺癌兩種，而非小

細胞肺癌佔絕大多數，其治療方式主要有手術、放射線治療與化學療法。手術切除適用於

TNM分期中第 I、II期，也就是早期肺癌的病患；如果癌細胞發生轉移或病程進入後期的病

患，依情況可能合併使用放射線或化學藥物進行治療。[4,5]

儘管化學治療為主要治療方式之一，特別是已發生轉移的病患，然而，傳統化學治療因

為並無專一性的進行細胞毒殺，容易造成諸多副作用，如造血功能異常、免疫機制失調、噁

心、食慾下降……等，故後來研發了『標靶藥物』作為控制病程以及輔助性治療。標靶藥物

針對癌細胞具有細胞增生迅速等特性，對其細胞週期產生抑制效果，或阻斷癌細胞增生等細

胞傳遞訊息，因而能夠避免對正常細胞的影響。[5,8]

近幾年來，醫學致力研究癌細胞的特性及產生原因，以想出解決的對策。暨 2005 年

及 2010 年美國食品藥品管理局（FDA）核可使用於非小細胞肺癌的標靶藥物 Gefitinib 及

Erlotinib，2013 年 7 月 Afatinib 也通過並已開始應用於臨床治療，而台灣食品藥物管理局

（TFDA）更是早一步於 5月便已核可使用。[1,5]

第二代 EGFR-TKIs
最早的非小細胞肺癌標靶藥物是以表皮生長因子受體酪胺酸磷酸激活酶抑制劑

（epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors ; EGFR-TKIs） 為 主， 這

類藥物包括 Gefitinib（Iressa® 艾瑞莎 ®）與 Erlotinib（Tarceva® 得舒緩 ®）。在第一

代 EGFR-TKIs 成功用於非小細胞肺癌治療後，現在又有了第二代 EGFR-TKIs：Afatinib

（Gioreif® 妥復克 ®），作用於 ErbB1/EGFR、ErbB2/HER2、ErbB4/HER4 所形成的二聚

體接受器，其機轉如下圖 (1)。能夠阻斷 ErbB 酵素接受器一系列的細胞訊息傳遞，降低所

需蛋白質的產生，使得癌細胞的增生受到抑制。[7-9]
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研究發現，非小細胞肺癌發生 EGFR-TK突變時若是其中基因序列中 exon 19 small in-

frame deletions 或 exon21 上有 L858R Mutation 會對 EGFR-TKIs 更加敏感而有較佳的反

應性，而發生突變的機率在歐美國家約 15%，在亞洲地區則高達 62%。[11] 儘管這些擁有特

殊 EGFR-TK突變的病患在使用 EGFR TKI 的治療初期有極佳的治療成果，然而有多數的患

者在治療 6-12個月之後，卻出現了抗藥性的情況，抗藥性的產生與 exon 20基因突變有關。

Exon 20突變，會使敏感度下降使得反應性變差。（基因突變統計數據請參考圖 (2)。

Exon 20 的突變有插入（insertion）及點突變兩種，其中又以 T790M 最為常見（密碼

子 790 以 threonine 取代了 Methionine），特別是在使用 Gefitinib 或 Erlotinib 治療後，有

50~60%的機率會發生「獲得性抗藥性（Acquired resistance）」。[18] 此類病患可使用第二

代 EGFR-TKIs：Afatinib、Dacomitinib，以共價鍵的形式與 EGFR 不可逆性結合，即使已

發生 T790M 突變，仍然對腫瘤細胞有作用，因而可用於經 Gefitinib、Erlotinib 治療一段時

間而發生抗藥性的病患，以及具有 EGFR-TK基因突變之晚期或轉移性 (即第Ⅲ B期或第Ⅳ

期 )之肺腺癌病患，作為第一線藥品。[12-17]

療效
兩個大型 Phase III 的臨床研究（LUX-Lung 3 及 LUX-Lung 6 ﹚，比較 Afatinib 與化

學療法的治療效果，以無疾病惡化存活期（progression-free survival；PFS 為比較基準，

LUX-Lung 3 中 EGFR 具有變異基因的患者，使用 afatinib 的 PFS 為 13.6 個月，而使用化

學療法 (pemetrexed/cisplatin) 的 PFS 為 6.9 個月。LUX-Lung 6 中 EGFR 具有變異基因的

患者，使用 afatinib 的 PFS 為 13.7 個月，而使用化學療法 (gemcitabine/cisplatin) 的患者

則為 5.6個月。兩項研究結果皆顯示 Afatinib比起化學療法有較佳的治療成效。[20,21]

圖 (1) 作用於 EGFR的標靶藥品的作用機轉 [10] 
Gefiinib、Erlotinib 為第一代 EGFR-TKIs，可逆性
結合酵素抑制其反應。Afatinib、Dacomitinib 為第
二代EGFR-TKIs，不可逆性結合酵素抑制其反應。
Cetuximab 為單株抗體，與受質競爭結合於接受
器。

圖 (2) 非小細胞肺癌中 EGFR基因突變機率 [19]
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而在 Phase IIb/III LUX-Lung 1 的試驗研究中，則以曾接受過化療且經第一代 EGFR-

TKIs 治療至少 12 週後依舊發生疾病惡化或轉移的病患為對象，以整體存活時間（Overall 

Survival；OS）及 PFS 為主要及次要評估指標。雖然在 OS 中無統計學上的差異，但接受

Afatinib治療的PFS有 3.3個月，而接受安慰劑的患者則為 1.1個月，便具有統計上的差異。
[22]

安全性
由於皮膚及黏膜上的 EGFR 分布量較多，因此最為常見的不良反應有皮疹、腹瀉、甲

溝炎等，其中嚴重的腹瀉和甲溝炎是導致停藥的主因。不良反應統計請參考表 (1)，針對發

生不良反應時，仿單建議的處置請參考表 (2)。[4,23]

表 (1) LUX-Lung 3和 LUX-Lung 1中接受 Afatinib治療，發生率≧ 10%的不良反應
LUX-Ling 3 (n=229) LUX-Lung 1 (n=390)

不良反應 ALL(%) Grade 
3*(%)

Grade 
4(%) ALL(%) Grade 

3(%)
Grade 
4(%)

腸胃異常
腹瀉 97 15 0 87 17 0
口腔炎 71 8 0 58 3 0
唇炎 12 0 0 － － －
皮膚及皮下組織異常
皮疹 71 14 0 74 13 0
痤瘡型皮膚炎 35 3 0 14 1 0
搔癢 21 0 0 19 0 0
皮膚乾燥 31 0 0 17 0 0
感染與寄生蟲病
甲溝炎 58 11 0 35 5 0
膀胱炎 13 1 0 － － －
代謝與營養異常
食慾降低 29 4 0 35 4 0
低血鉀症 11 2 2 11 3 1
呼吸、胸腔與縱隔異常
流鼻血 17 0 0 19 0 0
流鼻水 11 0 0 13 0 0
發燒 11 0 0 10 0 0

*Afatinib的不良反應根據美國國家癌症研究院（National Cancer Institute；NCI）常見

不良事件評價標準（Common Terminology Criteria for Adverse Events；CTCAE）分為五級，

以此分級界定不良反應的嚴重度，協助醫護人員決策後續治療。

與第一代EGFR-TKIs：Gefitinib及Erlotinib相比，Afatinib的藥物不良反應事件數較高，

請參考表 (2)。
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表 (2) EGFR-TKIs用於非小細胞肺癌，常見不良反應的發生率 (%)[24]

EGFR-TKIs 皮疹與痤瘡 (grade ≧ 3) 腹瀉
(grade ≧ 3)

疲勞
(grade ≧ 3) 甲溝炎

Afatinib 40/50mg 89 (16) 95 (14) 18 (1) 57 (11)
Gefitinib 150mg 73-80 (2-13) 25-57 (1-5) 5-57 (0-6) 4 (0)
Erlotinib 250/500mg 66-85 (2-5) 34-54 (1-4) 11-39 (2-3) 14-32 (1)

用法用量、藥物動力學
由於Afatinib的半衰期約37小時，故一天服用一次即可；又其易受食物影響吸收（Cmax

降低 50%），故初始劑量用法為：每日一次空腹口服 40 mg。[2,4]

Afatinib 具有高蛋白質結合力（95%），因此肝腎功能不全或其他可能造成低蛋白疾病

之病患，應視嚴重程度調整劑量。其次，由於 Afatinib 會被 P-glycoprotein（P-gp）代謝，

故若使用 P-gp的誘導劑或抑制劑（註一），也應增加或降低給予劑量。[2,4]

最後，除了上述需要調整劑量的情況之外，若是病患實際臨床表現出不良反應，也應視

嚴重度適時降低劑量甚至停止療程。相關不良反應請參考「安全性」。

註一：常見之 P-glycoprotein 抑制劑：Amiodarone、Cyclosporine、Itraconazole、Charithromycin、

Quinidine、Ritonavir 、Tacrolimus、Verapamil、Diltiazem、Protease inhibitors。常見之 P-glycoprotein誘導

劑：Rifampicin、Carbamazepine、Phenytoin。

發展與期許
對於第一、二代 EGFR-TKIs 的作用機轉與差異性我們已有相當程度的了解，甚至於

基因突變方面也頗有研究統計。針對 Afatinib 使用於非小細胞肺癌的研究：The LUX-Lung 

clinical trial program至今已發表八篇，其中 LUX-Lung 3收入的病患中亞洲國家更是高達七

成。Afatnib 儼然已成為非小細胞肺癌後期病患，特別是具有突變基因者的一線治療藥品。

但在不良反應發生率仍相較同類藥品高出許多，醫療照護者應留意以及時介入處理。

Afatinib畢竟才上市一年多，代表剛開始進入 Phase IV，所以仍應持續關注其療效與風

險等相關研究報告。此外，第三代的 EGFR-TKIs也已經正在試驗當中，我們可以期待標靶

藥物的發展，更期許未來能給予病患更有效的治療及預後！
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