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簡報者
簡報註解
A Phase 2, Open-label Study to Evaluate the Safety and Hematopoietic Stem Cell Mobilization of TG-0054 (burixafor) Alone or in Combination with G-CSF in Patients with Multiple Myeloma, Non-Hodgkin’s Lymphoma and Hodgkin’s Lymphoma




石溪大學醫院 



• 布利沙福是趨化因子受體
CXCR4的有效拮抗劑，可
以阻斷CXCR4和其唯一配
體SDF-1之間的交互作用 

• 阻斷此一交互作用，可將骨
髓內之造血幹細胞迅速驅動
至週邊血液中 

 

TG-0054(布利沙福，Burixafor) 
 

簡報者
簡報註解
Burixafor is a potent antagonist of CXCR4 and blocks the interaction between the cell surface receptor CXCR4 and its only ligand SDF-1
The blockage of the interaction causes rapid mobilization of stem cells from bone marrow into peripheral blood



合併使用G-CSF可以加強造血幹細胞的驅
動作用 
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• 布利沙福和G-CSF合併使用對於造血幹細胞（HSCs）的驅動作用有加成（additive）
或相乘（synergistic）的效果 

* Plerixafor靜脈注射之耐受劑量為3.6 毫克／公斤   a: 加成(additive)    b: 相乘(synergistic)  

- Burixafor和plerixafor 
靜脈注射 

1 - 3 小時 

第一天 第二天 第三天 第四天 第五天 

G - CSF 
皮下注射 

BALB/c 小鼠 
8 周大 

下列細胞的數目： 
• 所有白血球 
• CXCR4+ 細胞 
• CD34+ 細胞 

白血球 CXCR4 CD34

G-CSF (100 微克 /公斤 /日 ) 10.3 7.9 14.8

Plerixafor (3.6 毫克 /公斤 )a 2.4 6.5 2.7

G-CSF+Plerixafor 11.0 19.3b 20.3b

Burixafor (5毫克 /公斤 ) 3.2 5.0 2.9

G-CSF+Burixafor (5毫克 /公斤 ) 15.4b 16.9b 15.4a

Burixafor (50毫克 /公斤 ) 8.2 24.0 12.9

G-CSF+Burixafor (50毫克 /公斤 ) 23.0b 29.0b 37.1b

增加之倍數

配方組合

簡報者
簡報註解
Additive or synergistic effects in mobilizing HSCs  were observed when burixafor was combined with G-CSF






鈣流動檢測

(Calcium
mobilization

assay)

趨化性

(Chemotaxis)

CXCR4 CXCR3 CXCR4 CXCR3 CXCR4 (微米) CXCR4 (微米)
Burixafor 0.01 > 30 0.006 > 10 0.059 0.043
Plerixafor 0.5 > 30 0.041 > 10 0.146 0.302

放射性接合劑結合部位檢測

(Radioligand-binding assay)
銪標記三磷酸鳥苷結合部位檢

測(Eu-GTP binding assay)

• 布利沙福是一有效的CXCR4拮抗劑，且良好的選擇性，不與其他人類趨化因

子受體作用。 
• 在人類肝臟微粒體細胞色素（microsomal cytochrome）P450中所進行的體

外研究顯示，布利沙福並不會抑制CYP1A2、CYP2C9、CYP2C19、
CYP2D6、以及CYP3A4等酵素的活性。 

• 在100uM的篩選下， Burixafor 與68個不同的標靶進行了測試，結果顯示其未

有顯著的標靶外活性。 

非臨床之藥理學 

簡報者
簡報註解
Burixafor is a potent CXCR4 antagonist and shows good selectivity against other human chemokine receptors 
In in vitro studies with major human liver microsomal cytochrome P450s, burixafor did not inhibit the activities of CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, and CYP3A4 enzymes.
Burixafor was tested against 68 selected targets of lead profile screening at 100 uM. No significant off-target activities were observed.





小鼠活體實驗中，比較Burixafor和Plerixafor靜脈注射後的活性 

對於靜脈注射的Burixafor-氫溴酸鹽，小鼠的最高耐受劑量為50毫克／公斤 
對於靜脈注射的Plerixafor-鹽酸鹽，小鼠的最高耐受劑量為3.6毫克／公斤 

WBC CXCR4+ CD34+ WBC CXCR4+ CD34+

Plerixafor 1.0 1.9 4.8 2.1 3.3 8.0 4.8

Burixafor 1.0 2.9 3.4 5.8 6.6 28.7 14.5

每毫克 /公斤的增長倍數 最大增長倍數（耐受劑量下）最小有效劑

量  (毫克 /公
斤 )

布利沙福於小鼠中的幹細胞驅動作用 

簡報者
簡報註解
Comparison of in vivo Activities of Burixafor vs. Plerixafor Administered Intravenously to Mice




健康受試者中所進行的I期臨床研究 

研究結果 

簡報者
簡報註解
Phase I Study in �Healthy Volunteers
Study Results




臨床I 期研究：簡介 
 

 研究設計 

• 隨機、雙盲、安慰劑對照、劑量遞增、單次連續靜脈滴注 

 研究目的 

 安全性和耐受性；最高耐受劑量 (MTD) 

 藥物動力學與藥效學（週邊血中的CD34+、CD133+、以及白血球細胞數) 

 研究劑量 
•      安慰劑、0.10、0.14、0.28、0.56、1.12、2.24、3.14、及4.40 毫克/公斤  

 受試者數量 
 8個劑量組，每組含8例受試者，共64例受試者 

 每個劑量組中，研究藥物與安慰劑人數比例為6:2 
• 研究中心  
• 百瑞精鼎臨床藥理研究單位，巴爾的摩，美國馬里蘭州 (Parexel Clinical 

Pharmacology Research Unit, Baltimore, MD, USA) 
 
 

簡報者
簡報註解
Phase I Study Overview
Study Design 研究設計
     Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Sequential   Ascending Single IV Dose
Objectives
Safety and tolerability; Maximum tolerated dose (MTD)
PK and PD (Circulating CD34+, CD133+, and WBC cells counts)
Dosage
     Placebo, 0.10, 0.14, 0.28, 0.56, 1.12, 2.24, 3.14, and 4.40 mg/kg 
Number of Subjects
64 subjects in 8 cohorts (8 subjects in each cohort)
Active : Placebo = 6:2 in each cohort
Study Center -  Parexel Clinical Pharmacology Research Unit, Baltimore, MD, USA




臨床I 期研究：藥物動力學參數 
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以對數線性表示的布利沙福平均血漿濃度（奈克/毫升）vs. 時間 

 藥物達峰時間（Tmax ）之中位
數為15 至18 分鐘 

 藥物半衰期（t1/2 ）之平均數為
2.53 至5.17 小時 

 最高血中藥物濃度（﻿Cmax ）與
藥時曲線下面積（AUC）隨劑
量而增加 

簡報者
簡報註解
Ph I: PK Parameters
Mean plasma concentrations(ng/mL) of burixafor in log-linear scale vs. time




臨床I 期研究：安全性綜述 
 
  全部受試者均完成所有研究程序，且在0.10-4.40mg/kg

的研究劑量範圍內皆有良好的耐受性 
 所有不良事件均屬輕微，且未經處理即自行恢復。 

 常見的不良事件有：腹痛、腹瀉、頭暈、噁心、及流汗。 

 受試者的理學檢查、生命體徵、脈搏血氧飽和度分析、
心電圖檢查、心臟遙測儀及其他安全性相關檢測皆無顯
著異常。 

 

簡報者
簡報註解
Good tolerability was observed up to 4.40 mg/kg; All subjects completed the study procedures.
All Adverse Events (AEs) were mild in severity and recovered spontaneously.
The most commonly reported AEs were abdominal pain, diarrhea, dizziness, nausea and sweating.
No significant abnormalities in physical examinations, vital signs, pulse oximetry, ECG, cardiac telemetry, and safety laboratory panel.




臨床 I 期研究：藥效學結果 

 週邊血CD34+ 細胞數: 
 在0.10到3.14毫克/公斤的劑量範圍內，細胞數隨著劑量的增

加而增加，有明顯的劑量依存性關係 

 在2.24到3.14毫克/公斤的劑量範圍內，細胞數達到最高峰 

 在1.12到4.40毫克/公斤的劑量範圍內可達到理想的細胞驅動
效果（p>0.05），血中的CD34+ 細胞數會大於 20/µL 

 在研究的劑量範圍內，布利沙福於達峰時間（peak time）可
使血中CD34+ 細胞數達到基線的3至14倍 

簡報者
簡報註解
Circulating CD34+ Counts:
Dose-dependent increase from baseline between 0.10 and 3.14 mg/kg. 
Plateau over 2.24 to 3.14 mg/kg
Optimal CD34+ cell mobilization: 1.12 to 4.40 mg/kg (p>0.05), circulating CD34+ counts > 20 cells/µL
At peak time, burixafor caused a 3 - 14 fold increase in circulating CD34+ cells from baseline over the dose range  




施打布利沙福後週邊血中CD34+的平均細胞數 
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CD34+ 細胞數在用藥後4-6小時達最高峰，並在24小時後回到基線值 



週邊血中的 CD133+ 與白血球細胞數 
 

細胞種類 
 (單位)  

細胞平均數量 

Burixafor 劑量（毫克／公斤） 

0.10  0.14  0.28  0.56  1.12  2.24  3.14  4.40  

CD133+  

(cells/µL)  
平均值  

(±標準差)  
7.5 

(±5.9)  
8.5 

(±5.1)  
8.4 

(±4.8)  
10.4 

(±9.2)  
25.6 

(±10.9)  
24.6 

(±9.4)  
26.9 

(±19.9)  
23.5 

(±9.5)  

WBC  

(cells/µL)  
平均值 

(±標準差)  
10467 

(±2594)  
10367 

(±2953)  
12750 

(±3358)  
12850 

(±2574)  
19383 

(±4290)  
19650 

(±6292)  
19417 

(±3973)  
19283 

(±3797)  

 血中的 CD133+ 與白血球數量： 

 兩者數量在施用布利沙福之後均上升；趨勢和在CD34+細胞上所觀察到的的表現是相似的 

 在1.12 和3.14 毫克/公斤劑量範圍內，兩者的細胞數均達到高峰期 

 未發生與白血球數上升相關的不良事件 

簡報者
簡報註解
Circulating CD133+ and WBC Counts:循環的 CD133+ 細胞與白血球數量：
Both CD133+ and WBC counts increased after burixafor administration.  The trend is similar to that observed for CD34+
Plateau over 1.12 to 3.14 mg/kg
No AEs were deemed to be associated with WBC increases.



臨床I 期研究：總體結論 
 健康受試者單劑靜脈注射最高劑量4.40 毫克/公斤的布利沙福

後，均有良好的耐受性。 

 由於在4.40 毫克/公斤的劑量下已觀察到副交感神經症狀(第
一級)，故此劑量被認定為最高耐受劑量（MTD）。 

 在本研究探討之劑量範圍內，藥物動力學參數呈現出劑量比

例性（dose proportionality）。 

 在0.10到3.14毫克/公斤的劑量範圍內，CD34+、CD133+ 及
白血球細胞數會隨著劑量的增加而增加；在達峰時間時，布

利沙福可以使血中的CD34+細胞數量達到基線的3-14倍。 

簡報者
簡報註解

Phase 1 Study Overall Conclusions
Burixafor administered as a single IV dose in healthy subjects was well tolerated at doses up to 4.40 mg/kg.
Due to parasympathetic symptoms observed (grade 1), 4.40 mg/kg was deemed to be the MTD
PK parameters showed dose proportionality over the dose range studied. 
CD34+, CD133+ cells and WBC count generally increased with increase in burixafor dose from 0.10 to 3.14 mg/kg; at peak time, burixafor caused a 3 - 14 fold increase in circulating CD34+ cells from baseline. 




臨床II期研究 
(研究編號:TG-0054-03) 

• 12名患者（1名何杰金氏淋巴瘤，7名多重性骨髓瘤，及4
名非何杰金氏淋巴瘤患者）於研究第一天靜脈注射一劑布
利沙福，輸注時間為15分鐘 

• 在施打布利沙福後2小時、4小時、以及6小時，量測週邊
血液的CD34+細胞數 

• 如果CD34+細胞數≥ 10/ul，開始進行幹細胞採集 

• 如果CD34+細胞數無法在給藥後六小時到達10/ul，在預定
幹細胞收集日前四天開始，每天注射G-CSF，在幹細胞收
集期間，除了每天使用G-CSF外，合併使用布利沙福。 
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臨床二期研究架構(TG-0054-03) 

16 



入選標準 

• 被診斷出多發性骨髓瘤、非何杰金氏淋巴瘤、或是何杰金
氏淋巴瘤之病患，且需要自體幹細胞移植者 

• 前一次化療與施打第一劑布利沙福間隔時間超過4 週以上 

• 白血球數目≥ 3.0 x 109/L且血小板數量 ≥ 100k x 109/L 

• 病人年齡：18-70歲 

• 美國東岸癌症臨床研究合作組織（ECOG）體能評分：0-1 

• 天門冬胺酸轉胺酶（AST）和丙胺酸轉胺酶（ALT） < 2倍
正常值上限 

• 肌酸酐（Cr） < 2.2 
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排除條件 

• 先前接受骨盆腔的放射線治療 

• 使用瑞復美（Revlimid）超過六個療程 

• 先前接受過幹細胞移植術 

• 過去有其他癌症的病史（基底細胞癌除外） 

• 患有不能控制的心臟、肺臟、或感染疾病 

• 有視網膜增生疾病之病史 

• 已知的人類免疫不全病毒（HIV）疾病 

• 進入研究前一個月曾使用其他研究性藥物 
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主要研究目標 

• 針對多發性骨髓瘤、非何杰金氏淋巴瘤、或是何杰金氏淋

巴瘤患者，單獨使用TG-0054（3.14 毫克／公斤）或與G-

CSF併用進行驅動療法後，藉由4次以內的白血球分離術所

收集到的造血幹細胞總數 
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次要研究目標 

• 測定收集到2.5x106/kg的CD34+細胞數時，所需要的白血
球分離術平均次數 

• 評估TG-0054在多發性骨髓瘤、非何杰金氏淋巴瘤、及何
杰金氏淋巴瘤患者身上的安全性 

• 評估幹細胞植入效果（engraftment） 

• 藉由測定週邊血液中循環的CD34+細胞數目，來評估TG-
0054的藥效學特性 

 

20 



人口統計(Demographics) 

• 7名多發性骨髓瘤患者、4名非何杰金氏淋巴瘤患者，和1
名何杰金氏淋巴瘤患者 

• 7名多發性骨髓瘤患者中，有5名患者曾接受過6次
lenalidomide 療程 

• 4名非何杰金氏淋巴瘤患者，和1名何杰金氏淋巴瘤患者，
在先前治療中曾接受過兩線藥物，包含兩次DICE救援性化
療(salvage chemotherapy)的療程 

21 



                     研究結果 

• 7名病患（1名何杰金氏淋巴瘤、6名多發性骨髓瘤）在單
獨使用TG-0054後，成功地驅動了幹細胞，在1~4次的白
血球分離術中，共離析出4.0 -10.4 x106/kg 的CD34+細胞 

• 5名病患（4名非何杰金氏淋巴瘤、1名多發性骨髓瘤）無
法在研究第一天布利沙福（TG-0054）注射後，達到週邊
血液CD34 +細胞數≥ 10的目標，而需要接受額外的G-CSF 

 

簡報者
簡報註解
Seven patients (1 HD, 6 MM) were successfully mobilized with TG0054-03 as a single agent achieving a cumulative dose of CD34 of 4.0 -10.4 x106 /kg over 1- 4 leukapheresis sessions

Five patients (4 NHL,1 MM) required the addition of G-CSF after failing to achieve a peripheral blood CD34 count ≥ 10 on day 1 after burixafor infusion



病患 CD34+ 106/kg 白血球分離術次數 

1 4.211 4 
2 5.207 4 
3 3.037 4 
4* 21.03 2 
5* 2.235 3 
6 6.45 4 
7 4.068 4 
8* 3.253 4 
9* 5.005 2 
10* 7.641 1 
11 9.421 4 
12 10.423 4 
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太景驅動劑及 CD34+量 
 

* 表示合併使用G-CSF來驅動 



細胞輸注 

• 在最後一次分離術的五周內，病患接受高劑量化療，並且
使用自體的CD34+細胞進行移植 

• 移植時使用的CD34+細胞，數量最少的是 2 × 106個／公斤
（以實際體重計） 

• 實際的CD34 +平均輸注量是3.76 × 106個／公斤（範圍：
2.3 ~ 6.2） 
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簡報者
簡報註解
Within 5 weeks of the last apheresis, the patients underwent high-dose chemotherapy and transplantation using the collected autologous CD34+ cells

 The minimum number of CD34+ cells for transplantation was 2 × 106 cells/kg (actual body weight)

Actual (mean CD34 infusion was 3.76 × 106 cells/kg (range 2.3-6.2) 




植入數據 

受試者編號 採集次數 嗜中性球植入成功所需天數 血小板植入成功所需天數 

001 A-M 4  11 21 

002 H-S 4 12 23 

003 E-M 4 11 22 

004 A-M 2 13 16 

005 M-A 3 14 27 

006 J-H 4 12 17 

007 B-V 4 12 23 

008 T-J 4 12 37* 

        

009 M-N 2 11 18 

010 G-O 1 12 36* 

011 S-B 4 12 22 

012 M-B 4 11 17 



植入結果 

• 白血球植入成功時間為12天（中位數） 

• 血小板達到50k時間為22天（中位數） 

• 所有病人均已接受六個月以上的追蹤，均觀察到穩定的植
入效果 

 

 

簡報者
簡報註解
Median days to WBC engraftment were 12 

Median days to platelets of 50k were 22

 All patients have now been followed for 6 months or more and have been noted to have stable engraftment




不良事件 

• 未發生第3~4級的毒性反應 

• 最常見的不良事件為稀便（loose stools）和週邊神經病變
的惡化（骨髓瘤病患），各4名患者 

• 一名病人出現腹絞痛、噁心、鼻塞、咳嗽、以及關節痛等
症狀 
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簡報者
簡報註解
No grade 3-4 toxicity was seen in any of the patients 

The 2 most common AE’s reported were loose stools and worsening of peripheral neuropathy (myeloma patients) in 4 patients each

Single patients reported abdominal cramping, nausea, nasal congestion, cough and  joint pain



總結 

• 患者對於布利沙福的耐受性良好 

• 7名病人單獨使用布利沙福即可成功驅動幹細胞（其中5名
先前已接受六次lenalidomide療程的骨髓瘤患者） 

• 先給予調理療法（conditioning regimen；淋巴瘤病人使用
BEAM，骨髓瘤病人使用melphalan 200），再輸注至少
2.3 x106 /公斤的CD34+細胞後，12名病患全都迅速達成植
入成功 

• 此研究的第二階段將評估布利沙福與G-CSF合併使用時，
驅動出足量幹細胞所需施行的白血球分離術次數 
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簡報者
簡報註解
Burixafor was well tolerated in patients undergoing stem cell collection
7 patients mobilized stem cells with single agent burixafor (including 5 myeloma patients who had received 6 cycles of lenalidomide
All 12 patients engrafted promptly after receiving conditioning regimens (BEAM for the lymphoma patients and melphalan 200 for the myeloma patients) followed by a stem cell infusion of at least 2.3 x106 CD34+ cells/kg
A second phase of the protocol will assess the number of leukaphereses required to mobilize adequate numbers of stem cells using combination burixafor/G-CSF
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