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各都 道府県衛生主管部(局)長 殿

庫蝋1蝿
厚蠣 纏 食品局騨 理蠣 襲

課罐〔塑i量

治癒切除不能な膵癌を適応 とする手ル ロチニブ塩:酸塩製剤 の

使用にあたっての留意事項について

エル ロテ ニ ブ塩酸塩:製剤(販 売名:タ ル セバ 錠25rロg及 び同錠 ユ00mg)

(以 下 、 「本 剤 」 とい う〉 につ いて は、本 日、「治 癒切 除 不能 な膵 癌 」に係 る

効 能効 果 を追加 す る承認 事項 一 部変 更承認 を行 った とごろ です が 、当該 効能

は既承 認 効 能 に比 して副 作 用 の間 質性肺 疾 患 の発 現 率 が 高い傾 向が認 あ ら

れ てい る(膵i癌8.5%、 非小 細胞 肺 癌4.5%)な ど、重篤 な副作用 が報 告 され,

て い る こ と等 か ら、そ の使 用 に あた って は、特 に下記 の点 にっ いて留 意 され

る よ う、 貴 管 下 の 医療機 関及 び薬 局 に対 して周 知 をお願 い します 。

記

1.本 剤 の適 正使 用 につ いて

(1)本 剤 に ついて は、承 認 に際 し、製 造 販売 業者 に よる全症例 を対 象 とし
.た使 用成 績 調査

、適正 な流 通 管理の 実 施等 をその条 件 として 付 した こ と。

【承認条件】

1.製 造販売後、二定数の症例に係るデ「タが集積 されるまでの問は、全症例

を対象に使用成績調査 を実施することにより、本剤使用患者の背景情報を把

握す 喬とともに、本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集 し、

本剤の適正使用に必要な措置 を講 じること。



2本 剤 の投 与 が、膵癌 の診 断、化 学療法 に精 通 し、本剤 の リス ク等 につ いて

も十分 に管理 で きる医 師 ・・医療機 関 ・管理 薬剤 師 のいる薬局 ゐ もとで のみ行

われ る よ う、製造販売 にあたって必要 な措置 を講 じるこ と。

(2)本 剤 を治 癒 切 除不 能 な膵 癌 に用 い る揚 合 の警 告 、効能 又 は効 果 、並 び 』

に用 法 及 び 用 量 は以 下 の とお りで ある の で 、特 段 の留 意 をお願 い す る こ

と。'また 、ゲ ム シタ ビン との併 用 に よ り、骨 髄抑 制 等 の副作 用 が 高 頻度

に発 現 す るた め、定 期 的 な臨床検 査 の実 施 等 に留意 され たい こ と。なお 、

そ の他 の使 用 上 の注 意 につ い て は、別 添1の 添付 文 書 を参 照 され た い こ

と。

【警告】

1.本 剤 は、緊急時に十分に対応できる医療施設において、がん化学療法に十

分な知識 ・経験を持つ医師のもとで、添付文書を参照 して、適切 と判断 され

る症例 についてのみ投与すること。適応患者の選択にあたっては、本剤及び

併用薬剤 の添付文書を参照 して十∠に注意すること。また、治療開始 に先立

ち、患 者 又 はその家族 に本剤 の有 効性及び 危 険性(特 に、間質性肺 疾 患の初

期症状 、服 用 中の注意事項 、死亡に至 りた症例 が あるこ と等 に関す る情報)、

非小細 胞肺 癌 、膵 癌の治療法等 について十 分 に説 明 し、同意 を得 てか ら投 与

す るこ と。

2.本 剤 の投与 によ り間質性肺疾 患が あ らわれ るζ とがあ るので、初期症 状(息

切れ 、呼吸 困難 、・咳漱、発熱等)の 確認及 び胸 部X線 検査 の実施 等、観察 を

十分 に行 うこ と。 異常 が認 め られ た場合 に は投 与 を中止 し、適切 な処 置 を行

うこと。 また 、国内臨床 試験 にお いて、間 質性肺疾 患 によ り死亡 に至 った症

例 が ある こ'とか ら、治療初期 は入 院又 はそ れ に準ず る管理の下で 、間質性肺

疾 患等 の 重篤 な副 作用 発現 に関す る観 察 を十分 に行 うこ と(「慎 重投与 」、「重

要 な基 本 的注 意」、 「重大 な副作用 」の項参 照)。

3膵 癌 を対象 と した本剤 とゲムシタ ビン との併用療 法 の国内臨床試験 にお け

る問質性 肺疾 患 の発 現率(8.5%)は 、海 外第 皿相試 験(3.5%)や 、非 小細

胞肺癌 を対 象 と した本剤 単独療法 の国内臨床試 験(4,9%)及 び特定使 用成績

調査(全 例調 査)(4.5%)と 比べ て高 い こと等 か ら、膵 癌に使 用す る場合 に

は、 【臨床成 績 】の項 の国 内臨床試験 にお け る対象 患者 を参 照 して、本剤 の

有力性及び危 険性を十分に理鯉 した上で 投与の可否 を慎重に判断す るとと

もに、以 下の点 も注意 す るこ と(「 重大な 副作用 」、 【臨床 成績 】の項 参照)。

1)本剤投 与 開始 前 に、胸部CT検 査及 び問診 を実施 し、間質性肺疾 患 の合 併

又 は既 往歴 がない こ とを確認 した上 で、投与 の可否 を慎重 に判 断す る こと。

2)本剤投与開始後は、胸部CT検 査及び胸部X線 検査をそれぞれ定期的に実

施 し、肺 の異常所見 の有 無を十 分 に観察 す るこ と。

(下線部 が今 回 の効能 追加 時に追記 され た。)
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【効能又は効果】

治癒切除不能な膵癌

(効能又は効果に関連する使用上の注意)

2.非 小細胞肺癌及び膵癌に顔する術肇補助化学療法として本剤 を使用 した

場合 の有効 性 及び 安全性 は確立 してい ない。

3,治 癒切除不 能 な膵 癌 に対 して本 叫を使用 す る場合 には、【臨床成 績 】の項

の内容を熟知 し、国内臨床試験に組み入れ られた患者背景や本剤 の有交

性及び安全性 を十△に理解 した上で適応患者の選択 を慎重に行 うこと

(関連蔀分のみ抜粋。下線部が今回の効能追加時に追記 された。ン

1用 法及 び用量 】

ゲムシタ ビン との併用 において、通常 、成人 にはエル ロチニブ として100mg

を食事 の1時 間以上 前又 は食 後2時 聞以降 に1日i回 経 口投与 す る。なお、患

者 の症 状に よ り適 宜 減量す る。

(用 法及び用量:に関連す る使 用上 の注意)

1.副 作用 の発 現 によ り用量 を変更す る場 合 には、50mgず つ減量す るこ と。

2.高 脂肪、高カ ロ リー の食後 に本剤 奪投与 した場 合、AUCが 増加す る との

報告が ある。 食事 の影響 を避 けるため食 事 の1時 間前か ら食後2時 間ま

での間の服 用 は避 ける こと。

4,治 癒七 除不能 な臓 ・では、本1を ゲムシタ ビン2外 の 悪性腫1と の

併用で した揚合や1を ヒ学放射線療法 として使用 した場合の有効

性 及び安全 性 は確 立 していない。

5.治 癒切除不能 な膵 癌 に対 して本剤 を使用す る場合 には、【臨床 成績 】の項

の内容を十 分 に理 解 した上で行 うこと。

6.治 癒切 除不能 な膵癌 に対 して本剤 を使 用す る揚合 には、膵 癌 を対象 と し

た 国 内 ・H相 臨床 試 験JO20302/JO21097試 験)の 基 準 を 目{と して

休薬、減量又 は 中止 を考慮す る こと(以 下略)

(関連部 分 のみ抜粋。 下線 部が今回 の効 能追加 時 に追記され た。)

「

2.医 療 機 関 にお け る適 正使 用 に 関す る周 知 事:項につ い て

(1)承 認 条件 の2.に 基づ き、製 造販 売業者 にお い て別 添2の 施 設 要件 、

医 師要 件 への適 合性 の確認 等 が行われ る こ と。ま た、投与 予 定 の患者 を

事 前 に 輩録 す るこ とと され て い るこ とか らそ の徹 底 をお願 い した い こ

と。なお 、非小細 胞 肺 癌 に対 して も同様 の安 全対 策 が 講 じ られ てい る と

こ ろで あ るた め、 引.き続 きその 御底 をお願 い した い こ と。

(2)本 剤投与開始前 に胸部CT検 査及び問診 を実施 し、問質性肺疾患の合



併又 は既 往歴 がない こ とを確 認 した上で投与 の可否 を慎重 に判 断す る

と ともに、本剤投与開始後 は、初期症状を十分 に観 察す るとともに、症

状の有無 にかかわ らず胸 部CT検 査及び胸部X線 検査 をそれ ぞれ定期

的 に実施 し肺 の異常所見の有無 を十分 に観察す ること。これ らの診断に

ついては、呼吸器科 医又は放射線診断医 と連携 して実施す るこ と。.

(3)外 来 患者 に本 剤 を投 与 す る揚 合 には 、患者 に対 し、処 方 ごとに、上 記1.

(2)の 警 告1.の 説 明 と同意 に関 する事 項 や 注意事 項等 を記 載 した文 書(以

下 、「タル セバ錠 治療確 認 シート(膵 癌用)」 という。)を交付 すること。当該確

認 シートは非 小細胞 肺 癌 用 のものとは異なるものであること。
【

3.薬 局 にお ける調剤 に 関す る周知 事 項 につい て

(1)本 剤 は 、薬 事法第49条 第1項 に基 づく処 方せん 医薬 品 に指 定 されてい

るものであり、本剤 の調 剤 にあたっては,処 方 せ んの確 認 を徹 底 す ること。ま .

た、膵 癌 では非 小細胞 肺 癌 に堵べ て用量 が 低 く設 定 され て い る点 に留意

され たい こ と。

(2)薬 局 にお け る本剤 の調 剤 に あた って は、 「タル セ バ錠 治療確 認 シー ト

(膵 癌 用)」 を患者 が所 持 して い る こ とを確認 す る こ と。

(3)「 タル セ バ 錠治療確 認 シー ト(膵 癌 用)」 を持参 しな か った患 者 に っ い

て は 、本剤 の有効性 及 び危 険性 等 につ いて説 明 を行 う とともに 、本 剤 を

・処 方 した 医療 機 関名 及 び 医師名 を
、製 造販 牽 業者 に連絡 す る こ と。
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(別添1)
籾年 月作成(第7版)

*2010年9月 改訂

規制 区分;劇 薬

処方せん 医薬品注P

貯 法:室 温保存

使 用期限=4年(外 箱に表 示の

使 用期限 内 に使用 す

ること)

25mg、LOOmg添 付 文 書 案20n/6/2

抗悪性 腫瘍剤/

上 皮増 殖因子 受容体(EGFR)チ ロシンキナーゼ阻害剤

タル セ バ⑫錠25mg .

タル セ バ⑭錠100市g

TARCEVAｮ
エルロチニブ塩酸塩錠

目本標準商品分類番号

874291

距
⑭ ロ,ユグルーフ

【警告 】

1.本 剤 は、緊 急時 に十分 に対応 できる医療施設にお いて、がん

化学療法 に十分 な知識 ・経験 を持 つ医師 のもとで 、添付文書

を参 照 して、適切 と判 断 され る症例に ついてのみ投与す るこ

と。適応 串者 の選択1一あた っては、本剤 及び併用薬剤の添 位

文書 を参照 して十分 に注騒 する こと。 また、治療開始に先立

ち、患者 又はそ の家族 に本剤 の有効性及 び危険性(特 に 、間

質性肺疾 患の初期症状 、服 用中の注意事 項、死亡 に至 った症

例 があるこ と等 に関 する情報)、 非小細胞肺癌、一腫 錘の治 療

法等につ いて十分 に説明 し.同 意 を得 てか ら投与する こと。

2、本剤 の投与 に よ り間 質性 肺 疾患 があ らわれ る ことが あ るの

で、初期 症状(息 切 れ、呼 吸困難、咳漱.発 熱等)の 確認 及

び胸部X線 検査 の実施 等、観察 を十分 に行 うこと。異常が認 め

られた場合 には投与 を中止 し、適切な処置 を行 うこと。また、

国内臨床試験 にお いて 、間 質性肺疾患 によ り死亡 に至づた症

例があ る二とか ら、治療初 期 は入院又 はそれ に準 ずる管理 の.

下で、問質性肺 疾患等の震 篤 な副作 用発現に関する観察 を十

分 に行 うこと(「 慎 重投与 」 、 「重要 な基本的注意」、 「重

大な副作用 』の項参照γ 。

登 膵癌 を対象 と した本 剤 とゲム シタ ビン との併 用療 法の国内臨

墨試験における閻質性肺 疾患の発現串(8、5%)は 、海外第皿

狙試験(3,5%)や 、非 小細 胞 肺瘍を対 象 とした本剤単独 療法

璽国内臨床試験(49%)及 び特定使用成攣調套」盆鯉調査)

(4.5瑞)と 比 べて高 い こと等か ら、膵 癌に使用す る場合には、

墨 】の項の国内臨床試験における対象患者遡 墨L'

エ 、本剤の 有効性 及び危 険性 を十分に理解 した上で、投与の

亘 否 を慎 重 に判断 す る と ともに 、以下 の点 も注意す る こと
1
」(『 重大 な 副 作 用 」 、 【臨 床 成績}の 項 参 照)。

、D本剤投与開始前 に、胸部C丁 検査及び問診を実施 し、間質性

髄麹 合併又は既往歴がないことを確認した上で、投与

の可否を慎重に判断するピと。

2)本剤投与開始後は、胸部G丁検査及び胸部X線 検査蟹

れ定期的に実施し、肺の里常所見の有無を十分に観察する

磁

添加物

乳 糖 水 和 物 、結 晶セ ル ロー ス 、デ ンプ ン グ リコー ル 酸

ナ トリ ウム 、ラ ヴ リル 硫 酸 ナ トリ ウム 、ス テ ア リン酸

マ グネ シ ウム、 ヒプ ロ メ ロー ス 、ヒ ドロ キ シ プ ロピル

セ ル ロー ス 、マ ク ロ ゴール400、 酸 化 チ タ ン

色 ・剤 形 白色～黄 白色の フィルム コーテ ィング錠

識別 コー ド TARCEVA25 TARCEVA100

形状

上面 ◎
曾 ◎

下面 0 O
側面 o 9

直 径 約6.5㎜ 約8.9mm

厚 さ 約3.3m 約4.9m・

重 量 約LO5mg 約315mg

【効能 ・効果】

○切除不龍な再発 ・進行性で、がん化学療法施行後に増悪した非小細胞

肺癌

○治癒切除不能な膵逼

'

,

<効 能 ・効果 に関連す る使用上の注意>

1.切 除不能 な再発 ・進行性 の非小細胞肺 癌 に対す る一次化学療 法

と して本剤 を使用 した楊 合の有劾性及び安全性 は確 立 していな

い。

2,非 小細胞肺癌及び膵癌 に対する術後補助化学療 法 と して本剤 を

使用 した場合 の有効性及 び安全性 は確立 していない。

3.治 癒切 除不能 な膵癌 に対 して本剤 を使用す る場 合には、 【臨塵

績】の の内容を 知し 内臨床試験に組み入れられた患

者背景や本剤の有効性及か安全性を十分に理解した上で適応墨

者 の選 択を慎重 に行 うこ と. ,

【用 法 ・用 量 】

1,切 除不能な再発 ・進行性で 、がん化学療法施行後 に増悪 した非小細胞

【禁忌(次 の患者には投与 しないこと)】

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

肺癌の揚合

通常、成人 にはエル ロチニブ として150mgを 食事 の1時 間以上前又 は

傘後2時 間以降に1日1回 経口投与する。なお 、患者の症 状によ り適

宜減量する。

2,治 癒切除不能な膵癌の場合

ゲム シタビンとの併用において、通常、成 人にはエル ロチニブ として

.正00mgを食事 の1時 間以上前又は食後2時 問以降に1日1回 経 ロ投与

【組 成 ・性 状 】

販 売 名 タルセバ錠25mg タルセバ 錠100鵬9

成分

{礎中〕

有効成

分 ・含

有量

エ ル ロ チ ニ ブ 塩 酸 塩

27.32mg

(エ ル ロ チ ニ ブ と し て

25mg)

エ ル ロ チ ニ ブ 塩 酸 塩

10929田9

(エ ル ロ チ ニ ブ と し て

100mg)
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注D注 意一医師等の処方せんにより使用すること

す る なお、患者の症「に より適宜減量 る

<用 法 ・用量 に関連す る使 用上の注意>

1.副 作用の発 現によ り用量 を変更す る場合 には、50mgず つ減量す

るこ と。

W



2.高 脂肪 、高カ ロ リーの食後 に本剤 を投与 した揚合 、AUGが 増加

す るとの報告 があ る。食事 の影響を避 けるため食事の1時 間前

か ら食後2時 間までの闘 の服 用は避 ける こと。

旦.切除不能な 再発 ・進行性 の非小細胞肺癌 では、他 の抗悪性腫瘍

剤 との併用 について、有効性及び安全性 は確立 していない。

弓治癒切除不能 な膵癌で は、本剤 をゲム シタビン以外の抗悪性腫

瘍剤との併用で使用した場合や本剤を化学放射線療法として使

用 した場合 の有 効性 及び安 全性 は確 立 していない。

5.治 癒切除不能 な膵癌に対 して本剤 を使用す る場合には、 【臨床

成績1の 項 の内容を十分 に理 解 した上で行 うこと.

6.治 癒切除不能 な膵癌に対 して本剤 を使用す る場合には、膵癌 を

対象 と した 国内第H相 臨床試験(TO20302/」021097試 験)の 基'

準 を目安 と して、休 薬、減 量又は中止 を考慮す ること。

墜癌を対象とした国内第H相臨床試験における.

一

非血液毒性

遡 Grade一 佐 薬基準al 投与再開時の

用量

幽
疾患一

Grade一 畢われる症状が発現 一
性肺疾患と判は問.一 .した場合 には、直ぢ

わな　 圭こ休薬、そ の後CT検 一
一一用量で投与

箆 査を含めた適切な検

査 を実施 し、 医学的

に間質性肺疾患と判 再開
断した場合には投与

一

中止

鑑 2 2週 間 以上継 続 す る 同一 用 量 で再

擾 合 はGradcl以 下 一
治医判断で50圭こな るまで休墓

mgに減量して
甦

垂 Grade1以 下 に な る 塑
脚.盤

下痢一 2 土の症状が忍容でき 一
一
治医判断で50
mgに減量して
再開可能。

塗 い場 合 はGrade1

必下に回復するまで

雌

ユ 塗rade1以 下 に な る 雌
まで休薬

発疹(ざ z まの症状が忍容でき 同一 用 量 で再

聾
魁

r

な い楊 合 はGradel 一
治医判断で50
.mgに減量して

隈

以下 に回復す るまで
層璽

ユ

、

Gr鍵配 且以 下 に な る■ 蟹
ま で 休 薬 。 た だ し.

主治医が継続投与可

能と判断した場合は
同 一 用 量 で 投 与 可■

鍛
AST又 は ユ Ωrade2以 下 に な る 嘘 、
皿 盤
上記以外 2 蟹
の非血液

廻 間以上継続 し左

量 合はGradcl以 王

些 な るまで休薬、 た毒性一
だ し、主治医が継続

墾与可能と判断した
揚 合は同一用量で投

監
3

▽
Ωradel以 下 に な る 唾
圭 で休 薬。 た だ し、

主治医が継続投与可
'能 と判 断 した場合は

同 一 用 量 で投 与 可

藍
全ての 非 4 投与の中止 =

血液毒性
皿

瞳
副作用 腱 投与再開時の

用量
Grade4の 血 液 9rad¢2以 下 に な る ま で 同一用 量で再開

毒性 唾

本1減 量後 の増量 は行わ ない

6radeはCT儲Ev3.0に よ り評 価

50皿 で再 謂した後 に規定 され た副作用 が再び した圭合 には、

投与 を中止す る.

a)い ずれの場合 も3週 間以上 の連 した休 ρで回復 しない場合に

は、投与 を中止す る.

b)重 篤 又は致 死的 となる可能性 がない と主治医 が判断 した場合 を

監

【使用上の注意1

1.慎 重投与(次 の患者 には慎重に投与す る こと)

(D一 _間 質性肺 疾患(問 質性肺炎 、肺臓炎、放射線

性 肺臓 炎、器質化肺炎 、肺線 維症、急性 呼吸窮迫症候群 、肺浸潤 、

胞 隔炎等)の 患者又 はその 往歴のあ る患者 肺感 染症等のある患

者 又はその既往歴 のある患者 〔間質性肺疾患が 増悪 し、死亡に至 る

可能性 がある(「重要な基本 的注意」、「重大 な副作用jの 項参照)。]

(2)肝機 能障害のある患者 〔肝機能障舎が増悪す るこ とがある 〔「重大

な副作用」の項参照)。 本剤 の血中濃度が上昇す る可能性がある。]

(3)消化管潰瘍 、腸管憩室 のある患者又はそ の班往歴 の ある患者[消 化

管 穿孔があ らわれ るこ とがある(「 重大 な副 作刷 の項参照)。]

2,重 要な基 本的注意

(1)本剤 を投 与す るにあたっては、本剤 の副作用 について患者に十分 に
も

説 明す るこ と。

(2)本剤 の投 与によ り、問質性肺疾患、発 疹、下痢、角 膜穿孔、角膜潰

瘍等 の副 作用が あ らわれ ることがあ る。これ らの発現 又は症状の増

悪 が疑 われた場合 には、速やか に医療機関 を受診す るよ う患者 を指

.導す るこ と。

(3)本剤 の投 与によ り問質性肺疾患があ らわれ るこ とがあるので、初期

症状(息 切れ、呼吸困難 、咳漱 、発 熱等の有 無)を 十分に観 察 し、'

胸部X線 検査を行 うこと。 また、必要 に応 じて胸 部CT検 査、動脈血

酸素分圧(PaO2)、 動脈 血酸素飽和 度(SpO2)、 肺胞気動脈 血酸

素分圧較差(A-aDO2)、 肺 拡散能力(DLco)等 の検査 を行 うこと

(「重大 な副作用∫の項参照)。

(4)本剤の投与に よりA班(GPD、AST(GOT)、 ビ リル ビンの上昇

等 を伴 う重篤な肝機能障害があ らわれ る ことが あるので、患者の状

態 に応 じて本剤投 与 中は定期的に肝機 能検査 を実 施す ることが望

ま しい(「 重大な副作用ユの項参照)。

(5)膵癌では、ゲムシタ ビン との併用に よ り、風 髄断 制等の り乍用が高

に発 するため、投与 中は定 的 に臨床 査 を行 い、 常が認

め られた揚合には適切な処置を行 うこ と

3,相互 作用

本剤 は、肝チ トク ロームP450(主 にCYP3A4、CYPIA2)に よって代

謝 される(【薬物動 態】の3,代 謝の項参照)。 また、加 ガ如 試験 にお

いてUDP一 グル クロノシル トランスフェラーゼ 〔UGT)IAIの 阻害 が

認め られ たため、消失過程で主にUGTIA1に よる グル ク ロン酸抱合 を

受ける薬物 との相互 作用 の可能性がある(「その他の注意」の項参照)。

併用 注意(併 用に注意す ること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

CYP3A4阻 害剤 ケ トコナゾール と本剤 CYP3A4阻 害剤 との併

ケ トコナ ゾー ル を併用すると、本剤の 用により、本剤 の代謝
イ トラ コナ ゾール

ク ラ リス ロマ イ シン

テ リス ロマ イ シ ン

AUC(中 央値)が86%ζ

Cmax(中 央値}が69%

が阻害され血漿中濃度
が増加する可能性があ

イ ンジナ ビル 上昇 した。 る 。

ネル フィナ ビル

リ トナ ビル

(2)

'

,



●

噂

,サ キ ナ ビル

等

グ レー プ フ ル ー ツ ジ ュ
一 ス

CYP3A4誘 導剤 リ7ア ン ピシンと本剤 GYP3A4誘 導 剤 等 ・との

リフ ァン ピシン を併用すると、.本剤 の 併用により、本剤の代
フェニ トイン

カルバ マゼ ピン

フェ ノバル ビタ〒ル

AUC(中 央値)が69%

低下 した。

謝が充進し血漿中濃度
が低下する可能性があ

r

セイ ヨウオ トギ リソウ る。

(翫Jbhn'sWbτt、 セ

ン ト ・ジ ョー ン ズ ・ワ
一 ト)含 有食品

等

塩酸シプロフロキサシン 塩酸 シプロフ ロキサ シ CYPIA2及 びGYP3A4

ンと本剤を併用する を阻害する薬剤との併

と、本剤 のAUC(幾 何 用により、本剤の代謝

平均値)が39%、 が阻害され血漿中濃度
Cmax(幾 何平均値)が が増加する可能性があ
17%上 昇 した。 る。

プ ロ トンポンプ阻害 剤 オメプラゾール と本剤 持続的 な胃内pHの 上

オメプラゾール を併用す ると、本剤の 昇により、本剤の溶解

等 AUC(幾 何平 均値)が 度が低下し吸収が低下
46%低 下 した。 する可能性がある。

島 受容体拮抗剤 ラニ チ ジン と本 剤 を 胃内pHの 上昇によ り、

ラニチ ジン 併 用 す る と、 本剤 の 本剤の溶解度が低下し
等 AUC〔 幾何平均値)が 吸収が低下する可能性

33%低 下 した。 が あ る。

抗凝血薬 ㎜ 増加や胃腸出血等 機序不明
ノル フ ァ リン があ らわれた との報告

等 があ る。本剤 とワル フ

ア リンを併用中の患者

では、定期的に血液凝

固能 検査(プ ロ トロン .

ビン時間又 はINR等)

を行 うこ と。

タバコ(喫煙) 喫 煙 に よ り本 剤 の 喫煙 によるσYPIA2の

AUC(平 均値)が64% 誘導により、本剤の代

低 下 した。' 謝が充進し血漿中濃度
が低下する可能性があ

る。

4,副 作用

国内第1相 臨床試験 〔15例〉、国内第1相 継 続試験及 び非小細胞 肺癌

を対象 と した国丙第n相 臨床試 験 〔108例)に おいて本剤 単独療 法を

題 安 全性 評価対 象例123例 中、123例QOO.0%)に 副作用 が認 め

られた。主 な副作用 は 、発疹U9例 〔95.7%)、 下痢88例.(71.5%)、

皮膚 乾燥80例(65.0%)、 そ う痒症76例(61.8%)等 であ った。(承

認時)

非小細胞 肺癌 を対象 と した特定使用成 績調 査(全 例調査)に お いて、

安全性解 析対象症例3,488例 中2,852例(81.8%)に 副作用が認 め られ

た口主 な副作用は 、 ざ瘡様 皮疹等の発疹2,199例(63,0%)、 下痢819

例(23.5%)等 で あっ た.間 質性肺疾患は158例 〔4,5%)に 認 め られ、

その うち死亡 に至 った症例 は55例(1.6%)で あった。なお、問質性肺

疾患発 現症例にお け る死亡例の割合 は34.8%(55/158例)で あった。

(2010年5月 集計時)

膣癌 を対 象 とした 国 内第 旺相 臨床 試験 において本剤 とゲム シタ ビン

との併用療法 を受 けた安全性 評価対象例106例 中、105例(99.L%)に

副 作 用 が 認 め られ た 主 な 副 作用 は、 ざ癒 様 皮 疹等 の発 疹99例

.(93.4%)、 白血 球 減 少85例(80.2%)、 血 小 板 減 少 、 食 欲 不 振 各77・

.例(72.6%)、 ヘ モ グ ロ ビ ン減 少76例(7L7%)、 ヘ マ トク リ ッ ト減

少 、好 中 球減 少 各73例(68.9%)等 で あ った.(効 能 ・効果 追 加 承 認

り、死亡に至った症 例 も報告 されている。異 常が認め られ た場合

には本剤の投与を中止 し、ステ ロイ ド治療等 の適 切な処置 を行 う

こと。

2)肝 炎、肝不全(以 上頻度不 明画)、 肝機 能障害(非 小細胞肺 癌

2.0%、 癌12.3%:Aur(GPT) 、AST(GOT)、 ビリル ビ

ンの上昇等を伴 う重 篤な肝機 能障害が あらわれ ることがあ り、肝

炎、肝不全 によ り死 亡に至っ た症例 も報告 されてい るので 、観 察

を十分に行い、異常が認 め られた場合 には本剤 の投与 を中止す る

な ど、適切な摯置 を行 うこと。

3)重 度の下痢(非 小細胞 肺癌1.1%、 膵癌0.9%):下 痢 があ らわれ

ることがあるので、患 者状態 によ り止 漉薬(ロ ペ ラ ミ ド等)の 投

与、補液等の適切な処置を行 うとともに、本剤の減量又は休薬 を

考慮す るこ と。なお 、重度の下痢 、悪心 、嘔吐、食欲不振によ り

脱水症 状をきた し、腎不全 に至った症 例 も報告 され ている.ことか

ら、必要に応 じて電解質や腎機能検査 を行 うこと。

4)急 性腎不全 非小細胞肺癌0.1%、 膵癌 頻度 不明酸,):急 性腎不

全等 の重篶 な腎機能障害が あらわれ る ことがあるので、観察を十

分に行 い、異 常が認 められた場合 には本剤 の投与を 中止するなど、

適 切な処置を行 うこと。

5)皮 膚粘膜1艮症 候群 くStevens-Johnson症 候 群)(非 小細胞肺 癌

o.1%未 満一)、 中毒性表皮壊死融解症'(Toxi』

Epiderma1国ecrolysis:T団)(頻 度不明曲).多 形紅斑(非 小

盤O.1%未 満 、膵 癌頻度不明遡)=皮 膚粘 膜眼症 候群、中

毒性表皮壊死融解症 、多形紅 斑等の重篤 な水庖性 ・剥脚性 の庚膚

障害が あらわれ るこ とがあるので、観察 を十分 に行 い、異常が認

められた場合には本 剤の投与 を中止す るな ど、適 切な処 置を行 う

こと。

6)消 化管穿孔(非 小 細胞肺癌0.1%未 満 、膵癌頻度不明翻)、 消化

管潰瘍(非 小細胞肺癌0.2%一1)、 消化昏出血 〔非

小細胞肺癌0,1%未 満遜):消 花管穿孔、消化管潰瘍、消

化管出血があ らわれ る ことが あるの で、観察 を十分 に行い 、異常

が認め られた場合 には、内視 鏡、腹部X線 、CT等 の必要 な険査 を

行い、本剤の投与 を中止す るな ど、適切 な処 置を行 うこと。

7)角 膜 穿孔(頻 度 不明融,)、 角膜漬瘍(壁O.1%未 満缶

壷 一):角暎穿孔 、角膜潰瘍 があ らわれ ることがあ る

ので、眼痛等 の異欝が認め られ た場合 には本剤 の投与 を中止す る

な ど、適切 な処置 を行 うこと。

注2)海 外 の臨床試験又 は 自発報告 にて報告 され た副作用 にっいては

頻度不 明と した。

(2)その他 の副作用

次のよ うな副作用があ らわれた場合 には、症状 に応 じて減量、休薬

等 の適切 な処置を行 うこと。

非小細胞肺癌

(頻度不明 は※)

魁

(1)重大な副作用

1)間 質性肺疾 患(非 小細胞肺癌4.5%、 膵癌8.5%):間 質性 肺疾患

(間質性肺 炎、肺臓 炎、放射線性肺臓炎、器質化肺炎、肺線 維症、

急性 呼吸窮迫 症候群..肺 浸潤.、胞隔炎等)が あらわれ るこ とがあ

5%以 上又は

頻度不明醐

1%以 上

5%未 満
1%未 満

皮 膚注3⊃ ざ瘡様皮疹等の発 皮膚潰 瘍、脱毛、

疹(64.2%〉 、 皮 膚 皮 下出血 、皮膚

乾 燥 ・皮 膚 亀 裂 色素沈着 、皮膚

(g.1%)、 爪 囲 炎等 血管炎 、光線過

の 爪 の 障 害 敏症
(8,5%)、 そ う痒症

(5.8%)、 男性 型 多

毛症※

眼 注4, 結膜炎 角膜炎 、眼乾燥、
引

眼瞼 炎、角膜 び

らん 、随毛/眉 毛

の異 常、 眼そ う

痒症 、眼脂 、霧

視

肝臓 ビリル どン上 γ一GTP上 昇

昇 、

(3)



ALT(GPT)

上 昇 、

AST(GOT)

上 昇 、A1-P上

昇、LDH上 昇

腎臓 ク レア チニン 尿 潜 血 陽 性 、

上昇BUN上 昇、尿 沈

渣異常

皿液 貧血.白 皿球増加 、 白

血 球減少 、 リン

パ球減少 、血小

板 減少 、好 中球

増加 、好 中球減

少

消化器 下 痢(25.2%)、 口 悪 心 、 嘔 吐 、 便 秘 、口内 乾燥 、

内 炎(10.0%)、 食 口唇 炎 、 腹 痛 胃炎 、 ア ミラ ー

欲不振(7.5%) ゼ 増 加 、腸 炎 、

食 道炎、胸や け

呼吸器 鼻 出 血 、咳 漱 、

呼吸困難 喀血 、

口腔咽頭痛

精神神経
系

不眠 症 、頭痛 、味覚 異常

浮動性めまい

その他 感 染症 、発 熱、 体重減少、血 中

けん怠 感、疲 ア ル ブ ミ ン 減

労、電 解質異 少 、血糖値上昇 、

常、CRP上 昇 総 蛋 白減少、血

圧上昇

注3)必 要に応 じて、皮膚科 を受診す るよ う患者 を指導するこ と。

注4)眼 の異常があ らわれ た場合 には、直ちに眼科的検査 を行い、適

切 な処置を行 うこと。

膵癌(ゲ ムシ タビン との併用療 法)一

避
呼吸器 咳 漱 、 鼻 出血 、

鼻 咽頭炎、呼吸

困難
精神神経 懸

、

不 眠 症 、頭 痛 、

ニ ユ ー ロ バ シ

一 、 うつ 病 、 浮

動性 めまい

その他 疲 労(52.8%)、 体 けん怠感. 血圧 上昇、血中

.重減 少(50.0%)、 コ レ ス テ ロ ー

血 中 ア ル ブ ミ ン ル減 少、血糖 値

減 少(33.0%)、 発 上 昇 、KL-6増

熱(30.2%)、CRP 加 、浮 腫 、感 染

.上昇 、 総 蛋 白減 症(肺 炎 、蜂 巣

少 、.血中 カ リ ウム 炎等)、 悪寒

等の電解質異常

20%以 上又は10%以 上

頻度 不明滋)20%未 満 ユ0%未 満

皮膚劃 ざ瘡様皮疹等の 爪囲 等の爪
の障害

皮膚剥脱、皮膚
盤発 疹(93.4%)、 そ

う痒 症(53.8%)、

皮膚乾燥 ・皮膚亀

裂(46,2%)、 脱

毛、男性型多毛症
※、光線過敏症※

眼灘一 一
糞 、捷 毛!眉 毛
の 異 常 、 眼 乾

燥 、眼瞼炎 、眼

脂 、霧視

肝臓A班(GPT)上 昇.ビ リル ビン上
}

墨
AST(GOT)上 畳

丑

幽
盤
(33.0%)、Al-P上
昇、LDH上 昇

賢瞳 垣塑_
遜
性、BUN上昇

ク レ アチ ニ ン

坦

越 白血球減少,単 球減少 、垂 一一(80.2%)、 血 小 板こ 噸
減 少(72.6%)、 へ

モ グロビン減 少

(71.7%)、 好 中 球

減 少(68.9%)、 へ

マ トク リ ッ ト減

少(68.9%)、 赤 血L

球 減 少(67.9%)、

リンパ球減少

(43.4%)

塑化器 趨 返 血 ア ミラー

(72.6%)、 悪 心 ゼ 増加

口唇炎、腹痛、
一
一
1、腸;

(52.8%)、 下 痢

(49.且%)、 口 内 炎

(35、8%)、 嘔 吐 、

」

5.高 齢者 への投与

一般 に高齢者 では、.生理機能が低下 している ことが多 いので、患者の

状態 を観察 しなが ら慎重に投与す ること。

6.妊 婦 、産婦 、授乳婦等への投与

(1)妊婦又 は妊 娠 している可能性 のある婦人には、治療 上の有益性 が危

険性 を上 回る と判断 され る場合 にのみ投 与す ること。やむ を得ず投

与す る場合 は、本剤投与 による胎児への リスク、妊 娠中断 の危 険性

につ いて患者 に十分説 明す ること。 また 、妊 娠す る可能性 のある婦

人に は避妊 を指 導す るζ と。[妊 婦にお ける使用経 験はない。 動物

実験 では、流産(ウ サ ギ〕 、胚致死及 び生存胎児 数減 少 〔ウサ ギ、

ラ ッ ト)が 報告 され てい る。また、胎児中(ラ ッ ト)に 移行す るこ

とが報告 され ている。ユ1

(2)授 乳婦 に投 与す る揚合 には、授 乳を中止 させ るこ と。[授 乳 中め投

与に関す る安全性 は確立 されていない。 また、鋤 物実験(ラ ッ ト)

で乳汁 中に移行す ることが報告 され てい る。]

7.小 児等への投与

低 出生体重児 、新生児、乳児 、幼児又は小児 に対す る安全性は確 立 し

,て いない。.・

8.過 量 投与

過 量投与時 に重度 の下痢、発疹 、A皿(GPT)、AST(GOT)の 上昇

等 が発現 す ることが ある。この ような場合 には、本 剤 の投与を休薬 し、

必要 に応 じて適切 な処置 を行 うこと。

9.適 用上 の注意

薬剤 交付 時=PTP包 装の薬剤はPTPシ ー トか ら取 り出 して服用す るよ

う指 導す る こと。[PTPシ ー トの誤飲 によ り、硬 い鋭 角部が食道粘膜

介刺入 し、更 には穿孔 をお こして縦隔洞炎等の重篤 な合併症を併発す

うことが報 告 されてい る。3

10.そ の他 の注意

(1)国内で実施 した非 小細胞肺癌 を対象 とした特定使用成績調査(全 例

調査)に お ける多変 量解 析 の結果 、喫 煙歴 有 、ECOGPerf。rmance

Status:2-4、 間質性肺疾 患の合併又は既往 、肺感 染症の合併又 は

既往 が間質性肺疾患発現 ・増悪の危険因子 として検 出された。(2010

年5月 集計 時〕

(2)海外 にお いて、化 学療法未治療の進行性非 小細胞肺癌患者 を対象 と

した2っ の第皿相臨床試験が実施 され 、プラチナ製剤 を含む化学療

法(ゲ ム シタビン/シ スプラチン、及 びパ ク リタキセル/カ ル ボプ

ラチン)と 本剤 の同時併用 にて臨床的 な有用性 は示 されなか った と

の報 告があ る。

(3)海外 にお いて、NSAIDsと の併用時に胃腸 出血が発 現 した との報告

がある。

(4)ヒ ト肝 ミク ロソー ム及 び ヒ ト遺伝子組 換 え型 のUGTIA1を 用 いた

試験 にお い て ビリル ビヒの グルク ロン酸 抱合 の阻害 が認 め られ て

い る こ とか ら、G皿bert症 候 群 等 の グル ク ロ ン 酸抱 合 異 常 又 は

UGTIAI発 現量が低下 している患者では、血清 ビリル ビン濃度 が上

昇す るおそれがあ る。また 、消失過程で主 にUGTlA1に よる グル ク

ロン酸抱 合 を受 け るイ リノテカン塩 酸塩 水和物 等の薬 物 との相 互

作用 の可能性がある。

(5)本剤の有 効性 とEGFR蛋 白発現状況及びEGFR遺 伝子変異 の有 無に

(4)

3
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っいて明 らか な関連性は証明 されてい ないため、本剤 の投与 に際 し、 も結合率 の変化は認 め られ なか った。5)なお、エル ロチニ ブの血球移

これ らの検査 を実施す ることは必須では ない。 行 率の計算値 は、ヘマ トク リッ トが0 .48の 時34.2%で あった。5}

(6)イ ヌ を用 い た反 復 経 口投与 毒性 試 験 にお いて 、高用 量 の50mg/『(参 考 動物実験7り

kg/日 群で角膜 の異常(浮 腫 、混濁 、潰瘍 、舞 孔)が 認め られ てい 白色系 ラッ トにお ける、賜C一エル ロチニブ経 口投与後 の放射能 は、各

る。 、.組 織に比較的速やか に分布 した が、脳への移行は少 なか った。最高濃

(7)ラ ッ ト又はイヌ を用いた反復経 ロ投与毒性 試験にお いて皮膚(毛 包 度 到達後ゐ組織 中の放射 能は速やかに消失 し、投与後72時 間ではほと

糊 欝講鷲禦臨義憾 灘灘 樵馨鶉躍羅蹴購論、欝識雛
離惣 及び繊 び卵糠:ラ 小 の灘 瀞 離 素を含む組織げ鵬 繍 　 放射

肋 丙`ro試 験 の結 果 、 エル ロチ ニブの 代謝 に は主 と して肝 臓 中の【薬 物
動 態 】GYP3A4が 寄 与す る こ とが示 唆 され

、CYPIA2の 関与 も認 め られ1
,血 中濃度 た

。8・9〕エル ロチ ニブの代謝経路は主に3経 路で あ り、・.1)キナ ゾ リン(1)〈日本人にお ける成績〉 Ω

環側鎖 の0一脱 メチル化 とそれ に続 くカルボン酸への酸化 、2)アセチ レ固形癌患者15例 に本剤50
、100又 は150mgを 単回経 口投 与 した ときの、 ン側鎖 の酸化 とそれ に続 くア リルカル ポン酸へ の加 水分解、及び3)フ

茎鑛欝雛i難鍛 難 韓灘 灘糞鱗 灘 気
ル ロチニブの体内動態には線 形性が認 め られ た。4

.排泄lD,

〈外 国人 における成績〉

健康成 人4人 に14C一エル ロチニ ブ10伽g巌を単回経 口投 与後264時 間(11

/ヒLI…灘1;麟 難 鞭 慧 甥1
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時.間 〔時間)

単回投与後の血漿 中エル ロチニブ濃度推移(平 均値 ±標準偏差)

単回又は反 復投 与時のエル ロチニブ の薬 物動態パラメー タ

AUC卜24

(hr・ng/mL)

Cma純

(ng/mL)

.
・tmRX

(hr)

t邑,2

(hr)

5α㎎/日

遙

1日 目協) 3266(54) 194(44) 5.0(72) 14.8(71)

23日 目醐 15844(50) 820(42) 4.3(114) 23.6(67J

10G㎎!日
1日 目圃 7705(A6) 571(47) 6.0(150) 18.0(62)

23日 目田)1 14623(48) 1023(31) 3.0(67) 15.6(56)

15(㎏/日
旧 目注6) 12895(29) 958(98) 6.0(149) 25.9(36)

23日 目莇) 42679(48) 2384(39) i.s(zz) 27.2(33)

【臨 床 成 績 】

〈日本人 における成績〉肱1魍.

1.非 小細胞 肺癌

非 小 細胞 肺 癌 を対 象 と した 、本 剤 単独 療 法 の 国 内 第H相 臨床 試 験

(JO16565、JO18396)に おける有効性評価対象例、それ ぞれ60例 、46例

の成績 を以 下に示す。

小細胞肺癌を対象 した国内第五相臨床試験成績

聖 JO真6565 JO18396

奏効率削 2&3%α7!60例 〉.' 28,3%(13/46例)

病勢コン トロール率㈲ .50 .0%(30!60例) 47.8%(22/46例)

奏効期間 中央値

(95%信 頼 区間)

278日

(203日 一422口)
推定不能

無増悪期問 中央値

(95%信 頼 区間)

77日

(55日 一166日)

75日

(56日 一推 定 不 能)

注8)RECISTL鳳 ガイ ドラインによる判定(CR÷PR)・

注9)RECIST(V6鵡L.0〕 ガイ ドラインによる判定(CR+PR+SD)

堕 〆

撫 鐸 篇・獅 ・舳 鞠 ・…・・羅 脇 ・,膿 。翻,。壽毒奮,、諜 翁諾 灘 鵠 鑑鵠 。一歪

)母 集 団薬 物 動 態 解析 め成 績 績 を以 下 に示 す な お 本 試 験 で はEODGPerf。rmaBceStatus(PS)

<外 国人に おける成績>0一2の 患 実 ハに 与 された患者のPSは01で あった)、 間 一性肺 疾

海外 において591例 の固形癌 恵者 に本 剤 を投 与 した ときの母集団薬 患の合 又 は既往歴 のない患者 を対 と した。

物動態解析 の結 果では、クリア ランスについ て人種、体重 、性別は

影響 を及ぼす 因子 ではなか った。2)一

(3)バ イオ アベイラ ビリティ3)

〈外 国人におけ る成績 〉

健康 成人18例 に本剤 を経 口投 与後 のバイ オ アベ イ ラビリテ ィは約

59%と 推定 された。

(4)食事 の影響0

〈外 国人におけ る成績 〉 脚

健康 成人20例 に本 剤150飢gを食後(高 脂肪 、高カ ロリー食)単 回経

ロ投与 した時、空腹時投与に比べ、エル ロチ ニブのAUCは ほぼ2倍 注【o)02i。97試験は020302試験の継続試験

に増加 した。'

2.分 布 く外国人に おける成績 〉1鯉

エル ロチニブは血 漿中のアル ブ ミン及 び α1一酸性糖 蛋 白と結合す る。1 .非小細胞肺癌

ヒ トにお ける血 漿蛋 白結合 率は、3.8μg/mLの 濃度 において約95%で 少な く とも前化学療法1レ ジメ.ンが無効であ った非小細 胞肺癌731例 を

あ った。5}また、 ワル ファ リン及びプ ロプラ ノロール の共存に よって 対象 に本 剤投 与群 とプ ラセ ボ投与群を比較 した無作為 化 二重盲検第 皿

(5)

囎 」020302/JO21097削 工

全生存期間 中央値 . 量.23カ 月

(95%信 頼 区間) (B、31カ 月 一 王0.78カ 月)

無増悪生存期間 中央値. .3.48カ 月

(95%信 頼 区間) (2.63カ 月 一3.78カ 月)

建 20.3%(13/64例)



相 臨床 試験(B凡29の 成績 を以下 に示す。
注L釦 本 剤投 与群 にお い て2例 以一ヒに認 め られ た副 作用 を乗 計。

また.GradeはNCI-CTC(「 陀r.2.0}に よ る。

無 作為化 二重盲検第 皿相 臨床試験(BR.21)成 績

項 目
本剤

投与群

プラセボ
投与群

HR(ハ ザー ド比)由P

[95%信 頼 区間]
p値 庄②

全生存期間

中央値

6.67カ 月

(488例)

4,70カ 月

(243例)

0.73

[0.60-0.87]
o.ooi

1年 生存率
31.2%

(488例)

21.5%

(243例 〉

一 一

無増悪生存

期間中央値

9.71週

(488例)

8.00週

(243例)

o.si

[0.51-0.73]
.く0.GO1

奏 効 率

(CR-1-PR)

8.9%

⑬晒27例)

0.9%

(2/211例)

一 一

奏効期間

中央値

34.3週

(38例}

15.9週

〔2例)

一, 一

塵
切除不能な局所進行又は転移性膵癌569例(登 録患者数)を 対象に本剤.

100m投 与 群261例 、150m投 与24例 又 は プ ラセ ボ284例 を ゲ ム

シタビン(G鮒 と併用 した無作為化二重盲検第皿相 臨床試験(PA,3)

の成績 を以下 に示す。 なお、本試験にお けるG聞 の第一 サイ クル の投 与

スケ ジュール は国 内で承 認 きれている用 法 ・用 量及び.内 第H相 臨床試

験(020302〆021097)の 用 法 ・用 量 とは 異 な り、 初 の8週 間 は7週 投

与 、1週 休 薬 で あ っ た.

注U)層 別Cox回 帰モデルにおけるハザー ド比(層 別因子:ECOGPS、 前化学療法 レジ
メン数、前化学療法における白金製剤使用の有無、前治療の最良効果、EGFR蛋
白発現状況)

注12)層 別Log-rn皿k検 定(層 別因子lECOGPS、 前化学療法 レジメン数、前化学療法
における白金製剤使用の有無、前治療の最良効果、EGFR蚤 臼発現状況)

EGFR蛋 白発 現 状 況 に 関 す る 全 生 存 期 間 の 部 分 集 団 解 析 の 結 果 は 、

EGFR蛋 白発 現 陽 性(本 剤 群n=U7、 プ ラセ ボ 群n=68)HR=0.68(95

%信 頼 区間;0.49-0.94)、EGFR蛋 白発 現 陰性(本 剤 群n=93、 プ ラセ

ボ 群n=48)HR組.93(95%信 頼 区 間;0,63-1,36)、EGFR蛋 自 発 現 不

明(本 剤 群nF278、 プ ラセ ボ群n=127)HR=O.77(95%信 頼 区 間;0,61-0.98)

で あ っ た。、

無 作 為 化 二 重 盲 検 第 皿相 臨 床 試 験(BR21)の 安 全性 評 価

対 象 例 にお け るGrade3/4の 副 作 用 醐

無作為 ヒニ重 盲 皿相臨床試験(PA3)成 績 嵐4)

・

本剤投与群
(n=485)

プ ラセ ボ投与群

(n=242)

全
G疋ade

発現率
(%)

Grade3

発 現 率

{%)

Grade41

発 現 率

〔%)

全
Grade

発現 率
(%)

Grade31

発 現 率

(%)

Grade9

発 現 率

(%)

全副作用発現率 as. 20 3 5ユ 5 <i

皮
膚

発疹 T3 8 く1 15 0 0

そう痒症 11 <, 一 4 0 一

皮膚障害 i <1 0 <1 0 0

眼 結膜炎 u <1 一 z 0 一

角膜炎 ,2 <1 0 1 0 a

流涙増加 z く1 一 0 0 一

消
化
器

下痢 46 5 く1 in <1 a

悪心 21 z 一 12 <1 一

食欲不振 19 z 0 13 <1 a

嘔吐 14 i く 且 7 <1 a

ロ内炎 19 く1 0 z 0 a

腹痛 4 く1 0 く1 0 a

消 化不良, 3 く1 一 <1 0 　

便秘 3 く1 0 3 0 a

胃腸出血 i く1 <1 a 0 a

呼
吸
器

呼吸困難 z i く1 く1 く1 <i

肺浸潤 i <1 0 <1 a く1

肺臓炎 〈1 a <1 く1 a <i

糀
神
神
経系

頭痛 5 <1 <1 3 <1 0

ニ ュー ロバシー 2 く1 <1 く1 a 0

意 識 レベ ル
の 低下'

<i <1 0 a a 0

そ
の
他

疲労 16 z <1 7 <1 a

脱水 z i a くf <1 0

発熱 2 く1 a 1 a a

筋痛 1 く1 a <, a a

男性型多毛症 <t <1 a a 0 a

血栓症 く1 a く1 く1 <i a

プロトロンビン

時 間延 長
く1 く1 一 a 0 一

本剤十 プ ラセボ' 璽(ノVザLド 比)醐 避項 目一 雌 幽 [95%信 頼 区間1

遡塑
6.37カ 月

,

5.9エ カ 月 o.7s
o.oii

(285例) (284例)

一
CU.66-0.951

鐙 3.75カ 月 3.55カ 月 0.77
0,009

期間中央値 (285例) 遡
一

[o.sa-o.sz]

鍵 璽.6% 8.0%
二 0,875

(23/268㈲ (21/262例)

注M)国 内外で承認された用法 ・用量は、膵癌ではmOmを1日1回 である。

注星5)層別Cox回 帰モデルにおけるハザー ド比(層 別因子=ECOGPS.疾 患の逃行

注正6)全生存期擢と無 悪生存期閻の比較は層別 【ank定(届 別因子:ECOGPS.

疾患の進行度〕

【薬 効 薬理 】

1,抗 腫瘍効果

加 威如 系 において、エル ロチニブは壁 塞 大腸癌細胞株DiF吸 び

頭頸部癌細胞株HN5の 増殖 を阻害 した 〔DiFi細胞 株でのIC5。:10吐M、

HN5で の100%阻 害=25qnM]の 。

ヒ ト由来旦頸部癌細胞HN5、 外 部癌 細胞A431、 膵癌細胞株HPAC

及び非小細胞肺癌 細胞株(H460aA549を 用 いた ヒ ト悪性腫 瘍

ヌー ドマ ウス系にお いて、ヱル ロチニブ は腫瘍増殖抑制作用 を示 した

L囲
。 また 耳 癌細胞株H臥Cを 用いた ヒ ト悪性腫瘍 植 ヌー ドマ

ウス 、ではエル ロチニ ブにゲムシタビンを併用する ことに よ り、腫

(s)

増殖 抑制作用の増強が認 め られ た鋤.

2.作 用機序

エル ロチ ニプ は 上皮 増 殖 因 子受 容体 チ ロシ ンキナ ーゼ(EGFR-

TK)を 選 択的に阻葺 した。IC50は 精製全 長型EGFR-TKに 対 し2nM

であ り、組換 え型EGFR細 胞 内 ドメイ ンのチ ロシンキナーゼ に対 し1

nMで あ っ た 。 一 方 、 他 の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 、o-5超 及 び 陛

8掘 こ対す る阻害活性は全長 型EGFR-TKの1/1000以 下であ り、ヒ トイ

ン ス リン受 容体及 び1型 イ ンス リン様 増殖因子 受容体 の細 胞内 ドメ

イ ンのキナ ーゼに対す る阻 害活性は細胞 内EGFR-TKの1/10000以 下

であった。また、エル ロチニブによる細 胞周期 のGl期 停止 及びアポ ト
ー シス誘導作用 が確 認 されだP

。

エル ロチゴブはEGFRチ ロシン リン酸化 の阻害を介 し、細胞増殖 の抑

制及びア ポ トー シスの誘 導に基づ き腫瘍 増殖 を抑 制す る と推 察 され

る。

【有 効 成 分 に 関 す る 理 化 学 的 知 見 】

一 般名:エ ル ロチ ニ ブ塩 酸 塩

(ErlotinibHydrochloride)(JAN)

化 学名:飴(3-Ethynylpheny1)一6,7-bis(2-methoxyethoxy)

quinazoline-4-aminemonohydrochloride

構造式1

　〕歌:噂魂

分 子 式:C22H23N304・HCl

分 子 量:429.90

性 状1白 色 ～微 黄 色 の粉 末 又 は 塊 の あ る粉 末 で あ る。 水 及 び エ タ ノー

`
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ル(99.5)に 極 め て溶 け に く く、 メ タ ノー ル に溶 け に く く、 ア

セ トニ トリル 及 び シ ク ロヘ キサ ン に ほ と ん ど溶 け な い 。

融 点:約23【 ～232℃

【承認条件】

0切 除不能 な再 発 ・進 『性 で、がん化学 療法 施行後に増 悪 した非小細胞

鵬

1.製 造販 売後 、一定 数の症例に係 るデー タが集積 され るまでの間は、

全症例 を対 象 に使 用成績調 査を実施す ることによ り、本剤使 用患者.

の背景 情報 を把握 す るとともに、本剤の安全性及び有 効性に関する

デー タを早 期 に収集 し、本 剤の適正使用 に必要 な措 置を講 じるこ と。

2.本 剤 の投与 がく肺 癌の診断 、化 学療 法に精通 し、本剤 の リスク等に

ついて も十 分 に管理できる医師 ・医療機 関 ・管理薬剤 師のいる薬 局

の もとでの み行 われ るよ う、製造販売 にあたって必 要な措 置を講 じ

る こと。

.0治 癒切除 不能 な膵 癌

L製 造 販売 ・ 一 定数の症例に係 るデー タが集積 され るまでの 間は、

全症例 を対 象 に使 用 績調査 を実施す ることによ り、本剤使用患者

の ヒ景情報 を把 ると ともに、本剤の{全 性及び有 性 に関す る

デー タを早 に収 し、本剤の適正使用 に必要 な措置 を講 じること

2.本 剤 の投与 が、 癌の診断 、化 学療 法に精 通 し 本剤 の リスク等 に

ついて も十 ∠に管 理できる医 ・医療機 関 ・管理 冒1の いる薬局

の もとでの み行 われるよ う 製造販即に あたって必要 な措置 を講 じ

魅
r包 装 】

タル セ バ 錠925mg:14錠(PTP)×1シ ー ト

タル セ バ 錠100mg:14錠(PTP)×1シ ー ト

【主 要 文 献 】

D社 内資料:固 形癌患者 に対す る第 工相臨床試験(JO16564)

2>社 内資料:患 者の母集 団薬物動態解析

3)祉 内資料:健 康成人 を対象 としたバイオアベイ ラ ビリテ ィ及び生物

学的同等性 試験

4)社 内資料:健 康成人 を対象 と した薬物動態に及ぼす食事の影 響

5)役 内資料:血 漿 蛋 白結 合相互作用並びに ヒ ト血清アルブ ミン及び α

1一酸性糖蛋 白の結合 に関す る試験

6)社 内資料:2h吻 での ヒ ト血漿蛋 白の結合及び血中分布 に関す る

試験

7)社 内資料:ラ ッ トにお ける組織 内分布試 験

8)社 内資料:・代 謝 に関与す るCYPア イ ソザイムの特定

9)社 内資料;代 謝 にお けるヒ トCYPIAユ 及 びCYPIA2の 活性 比較

10)社 内資料:健 康成人 を対象 と した代謝及 び排泄を検討 ナる試験

11)社 内資料:健 康成 人男性を対象 とした単 回経 口投与時の安全性、忍

容性及び薬物 動態 を評価す る試験

12)KubotaK.,etal.:JThorac.Oncol.,3(12):1439,2008

13)社 内資料;進 行性!転 移性〆再発性非小細胞肺癌に対する国内第H相

臨床試験(タ)18396)

14)OkusakaT.,etal.:CancerSci.,102(2):425,2011

1聖 社 内資料;標 準療法 無効 の進行性/転 移 性非小細胞肺癌に対す る海

外第皿相臨床 試験(BR.21)

.16)社 内資料:切 除不能 な局所進行又は転移性膵癌に対す るゲムシタ ビ

.ン併用の海外 第 皿相 臨床試験(PA.3)

17)'MoyerJ.D.;etal.:CancerRes.,57(21):4838,1997

1§)Po皿ad【V」A.,ebaLlよPharmacol.Exp.Ther,,291(2)・

739;1999

19)HieeinsB.,etal.:AnticancerDrues15(5):5032004
〆

.20)FuruEakiKetal=OncolLett,1(2)=231,2010

【文献請求先】

主 要 文 献 に記 載 の 祉 内 資料 にっ き ま して も下 記 に ご 請求 く だ さい 。

中 外 製 薬 株 式 会 社 医薬 情 報 セ ン ター

〒103-8324東 京 都 中 央 区 日本 橋 室 町2-1-1

電 話:OI20一 正89706

Fax:Ol20-189705

http://www.chugai-pharm.co.jp

製翫 囹回 魏職灘i鹸 撃

⑭ ・"伽→

⑧登録商標

(7)
ヒ
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<施 設要 件>

1)以 下 のいずれ かに該 当す るこ と。

が ん診療連 携拠点病院*、 特定機 能病 院

*厚 生 労働 大 臣が指定す るが ん診療連 携拠 点病 院:都 道府県 がん診療 連携 拠点病院

及 び地域 がん診療連携 拠点病院(国 立がん研 究セ ンター 中央病院 及 び東 病院 を含

む)都 道府 県が認定 ・指定す るがん診療 病院 及び がん診療拠 点病院 等 は含 まない。

2)医 師要件 を満 たす 医師が診療 に従事 してい るこ と6

3)治 療 初期 は入院 またはそれ に準 ず る管理下(24時 間患者が連絡 を取れ 、適 切な対

応 を指 示 で きる体制)で 間質性 肺疾 患(以 下 、ILD)等 の重篤 な副 作用発 現 に関する

観 察 を十分 に行 うこ とが可能で あ るこ と。

4)ILDに 対 す るステ ロイ ド治療等 の適切 な処置 が可能で あるこ と6

5)24時 間患者 か らの連絡 を受付 け、 自医療 機 関にて状況 に応 じて入院治 療す るな ど

緊急対 応 が可能で ある こと。

6)自 医療機 関 にて、以下の検査 が実施可能 で あるこ と。 加 えて、胸 部画像 検査 にっ

いて は、① 、② に示す頻度 で実施 可能で あ るこ と。

胸部CT検 査 、胸 部X線 検 査、動脈 酸素分圧(PaO2)、 動脈血酸 素飽和度(SpO2)、

肺胞気道 脈 血酸素分圧 較差(A-aDO2)、 肺拡散 能力(D工co)等

① 本剤投 与前 の胸部CT検 査

② 本剤投 与 開始後 、1サ イ クル ご との胸部CT検 査**及 び胸部X線 検 査

**自 医療機 関 に加 えて、提携 医療機 関で実施 可能 な揚合 も含む』

7)自 医療機 関 にて、胸部 画像検 査結果 等 の評価 にあた り放射線 診断 医又 は呼吸器 科

医の協 力 を得 るこ とが可能 であ るこ と。

8)特 定使 用成績 調査(全 例調 査)に 協 力 ・契約 可能 な医療機 関で ある こ と。

9)医 療機 関 の薬剤部 にお いて未 登録 医師か らの処方 を確認 した場合 は、製造販売 業

者 の 医薬 情報 担当者 へ処方 医師情報 を提 供す る。

、
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<医 師要 件>

1)以 下 のいず れ かの学会1こ所属 してい る こ と。.'

日本 膵臓 学 会、 日本臨床腫瘍学 会、 日本 癌治療 学会

2)膵 癌 化学療 法 に十分 な経験 を有ず るこ と。

3)特 定使 用成 績調査(全 例調査)へ 協力 で きる こと。

① 調査 票の記入;調 査票 を適 時記入す る。特}と重篤 な有害事象 が生 じた揚合 は、

速や か に調 査票 を記入 し提 出す る。

② 全例調 査 の登録 に よる症 例適 格性確認 の実施=本 剤 の処方 を予定す る患者 にっ

い て適格性 を確認 の上 、全例調 査に事前 登録す る。

4)以 下 の① ～⑦ に該 当す る場合 は、本剤 の使 用 を避 けること。

① 治癒切 除不能 な膵 癌以外 へ の使用や術 後補 助化学療法等 の適応外使用

② 本 剤 とゲ ムシタ ビンの2剤 併用以外 の使用

③ 本剤 投与前 の胸部CT検 査 が実施 で きない揚合

④ 本剤 投与後 において、 以下の 「タル セバ膵癌標 準検査 ・観察 スケ ジュール 」 に

従 って胸部CT検 査やそ の他 の検 査 を実施 で きない場合

⑤ 本 剤成 分 に対す る過敏症 の既 往歴 の ある患者

⑥1■Dめ 合 併又 は既往歴 を有す る患者

⑦ 全身 状態 不良(PS2・4)の 患者

5)以 下の患者 へ の情報提供 と同意取 得 を行 うこ と。

① 患者 又 はその家族 に対 して、本剤 の安 全性情報(特 にILDに 関す る情 報)、 適

正使 用情報(ILD早 期発 見のため に重要 な初期症状等)に ついそ十分 な情報 を提

供 し、本剤 による治療への 同意 を取得す る。

② 本剤 処方 時に、患者 に対 して タルセ バ⑪錠治療 確認 シー ト(膵 癌用)を 提供 し、

ILDめ 初 期症状の確 認 と薬局 で薬剤 処方箋 提出時 に提示す る ことを指 導す る。

6)製 造販 売業者 の医薬 情報 担当者 の定期訪 問 が可能(e・ 皿ai1に よる確 認 を含 む)で あ

る。


