
薬食安発 0329第 2号

平成 24年 3月 29日

各都道府県衛生主管部 (局)長 殿

厚生労働省医薬食品局安全対策課長

独立行政法人医薬品医療機器総合機構 (PMDA)の 「医薬品 ・

医療機器情報提供ホームベージ」の周知に係る御協力のお願い

標記について、別添のとおり社団法人日本医師会長、社団法人日本歯科医師

会会長、社団法人日本薬剤師会会長及び
一般社団法人病院薬剤師会会長あてに

通知を発出しましたので、貴職におかれましても、当該通知の内容について御

了知いただくとともに:関 係者への周知方よろしくお願いします。



薬食安発 0329第 1号

平成 24年 3月 29日

社団法人日本医師会長 殿

厚生労働省医薬食品局安全対策課長

独立行政法人医薬品医療機器総合機構 (PMDA)の 「医薬品 ・

医療機器情報提供ホームページ」の周知に係る御協力のお願い

医薬安全対策行政の推進につきましては、平素より格段の御指導を賜り厚く

御礼申し上げます:

さて、医薬品 0医療機器等の安全対策の強化等について、平成 23年 3月から

厚生科学審議会医薬品等制度改正検討部会において議論が行われ、平成 24年 1

月に報告書 「薬事法等制度改正についてのとりまとめ」がとりまとめられまし

た。

本報告書においては、別添のとおり、副作用等の健康被害を防止する観点か

ら患者自らが副作用等についての理解を深めることも重要であるとされ、独立

行政法人医薬品医療機器総合機構 (PMDA)の 医薬品医療機器情報提供ホー

ムペニジの周知を図るよう指摘がなされました。:

つきましては、本報告書を踏まえ、調剤時に患者に提供される 「薬
:剤情報提

供 書 」 に PMD本 の 医 薬 品 医 療 機 器 情 報 提 供 ホ ー ム ペ ニ ジ

(http:〃www`tinlo.pmda.goo ip/ippa■html)について記載していただき:そ の

周知を図つていただけますよう、貴会会員の方々の御協力をいただきたく、特

段の御配慮をお願いいたします。

(参考)

厚生科学審議会医薬品等制度改正検討部会報告書 「薬事法等制度改正につい

てのとりまとめ」

http://www.mhlw.go.jp/st f/shingi/2r98520000020uxmo html



<別 添>

薬事法等制度改正についてのとりまとめ (抜粋)

1 医 薬品・医療機器等関係者の安全対策への取組の促進につい

(6)患 者とのリスクコミュニケーシヨンの推進

○ 副 作用等の健康被害を防止するためには、国及び地方公共団体の規制部局ヾ

製造販売業者等、医薬関係者だけでなく、患者自らが副作用等についての理解

を深めることも重要である。このため、特に患者自身への注意喚起が必要な医

療用医薬品について作成されている「患者向医薬品ガイド」が掲載されている

PMDA医 薬品医療機器情報提供ホームベージについて、医薬品の調剤時に患者

に提供される 「薬剤情報提供書」に記載する等により周知を図ることが求めら

れる。
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薬食審査発 0330第 1号

平成 24年 3月 30日

都道府県

保健所設置市

特別区

衛生主管部 (局)長  殿

クリゾチエブ製剤の使用にあたっての留意事項について

クリゾチニブ製剤 (販売名 :ザーコリカプセル 200mg及 び同カプセル
250mg)(以 下 「本剤」という。)に ついては、本日、りじκ融合遺伝子陽性
の切除不能な進行・

'再
発の非小細胞肺癌」を効能効果として承認したところ

ですが、本剤については、致死的な間質性肺疾患や肝不全など、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、特に下記の点につ
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。

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.国 内での治験症例が極めて限られていることから、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、肺癌の診断、イビ学療法に精通し、本剤
'の
リスク等にういて

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
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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。なお、その他の使用上の注意 に
| フ いては、別添の添付文書 を参照されたい こと。

【警告】

1.本 剤の投与にあたっては、緊急時に十分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、本療法が適切と判断さ

れる症例についてのみ実施すること。また、治療開始に先立ち、患者又はそ

の家族に有効性及び危険性 (特に、間質性肺疾患の初期症状、投与中の注意

事項、死亡に至った例があること等に関する情報)を 十分説明し、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、死亡に至った例が報告されて

いるので、初期症状 (息切れ、呼吸困難、咳嗽、発熱等)の 確認及び胸部 CT

検査等の実施など、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、間質性肺疾患が本剤の投与初期に

あらわれ、死亡に至った国内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。

3.本 剤の投与により肝不金があらわれ、死亡に至った例が報告されているの

で、本剤投与開始前及び本剤投与中は定期的 (特に投与初期は頻回)に 肝機

能検査を行いヾ患者の状態を十分に観察すること。異常が認められた場合に

は、本剤の投与を中止する等の適切な処置を行うこと。

【効能又は効果】

Иttκ融合遺伝子陽性の切除不能な進行 。再発の非小細胞肺癌

(効能又は効果に関連する使用上の注意)

1.十 分な経験を有する病理医又は検査施設における検査により、∠″ 融合

遺伝子陽性が確認された患者に投与すること。

2.本 剤の術後補助化学療法における有効性及び安全性は確立していない。

3.【臨床成績】の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び安全性を十分に理解

した上で、本剤以外の治療の実施についても慎重に検討し、適応患者の

選択を行うこと。

【用法及び用量】             .

通常、成人にはクリゾチニブとして 1回 250mgを 1日 2日 経口投与する。

なお、患者の状態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)



副作用により、本剤を休薬、減量、中止する場合には、副作用の症状、重症

度等に応じて、以下の基準を考慮すること。

注 2:日 和見感染症等の臨床的事象を伴わないリンパ球減少症を除く。
注3:再発の場合は、グレード2以下に回復するまで休薬すること。回復後はさらに減量して投与を再開する。
その後グレード4の再発が認められる場合は投与を中止する。

注 4:再発の場合は、グレー ド1以下に回復するまで休薬すること。回復後はさらに減量して投与を再開する。
その後グレー ド3又 は 4の再発が認められる場合は投与を中止する。

注 5:胆 汁うっ滞又は溶血がある場合を除く。

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)外 来患者に本剤を投与する場合には、患者に対 し、処方 ごとに、上記
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 「ザーヨリカプセル治療確認シート」という。)を 交付すること。

(2)本 剤については、承認取得者である製造販売業者に対し、「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」よう義務付けたので、その調査の実施にご
協力願いたいこと。

3.薬 局における処方せん等確認の徹底等

(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6                  .

(2)薬 局における本剤の調剤にあたっては、「ザーコリカプセル治療確認
シート」を患者が所持していることを確認すること。

グレード注p

副作用
1 2 4

血液系注2) 同一投与量を継続

グレード2以下に

回復するまで休薬

する。回復後は休

薬前と同一投与量

で投与を再開す

る。

グレー ド2以 下に

回復するまで休薬
する。回復後は
200mg l日 2回 か

ら投与を再開す
る。注3)

グレー ド1以下の血中ビリ

ルビン増加を伴うAL T又 は
A S T上 昇

同一投与量を継続

グレード1以下又はベースラインに回
復するまで休薬する。回復後は200mg i
日2回から投与を再開する。注4)

グレー ド2‐4の血中ピリル

ビン増加を伴うAL T又 は
A S T上 昇注→

同一投与量を継続 投与を中止する。

問質性肺疾患 投与を中止する。

QT間 隔延長 同一投与量を継続

グレー ド1以下に

回復するまで休薬

する。回復後は

200mg l日 2回 か

ら投与を再開す
る。注4)

投与を中止する。

レー ドは NCI_CTCAEに よる



(3)「ザーコリカプセル治療確認シート」を持参しなかった患者について
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、製造販売業者に連絡すること。



(別添)

2012年 3月作成 (第1版) 抗悪性腫瘍剤 /チ ロシンキナーゼ阻害剤
劇薬、処方せん医薬品“

ザーコリ
°カプセル200暉g

ザ=コリ°カプセル250 mg
XALKORl° Capsules
クリゾチニブカプセル

貯  法 :=温 保存
使用期限 :表示の使用期限内に使用すること。

(表示の使用期限内であっても、開封後はなるべく速やかに使用すること。)

注;Lt― E師等の処方せんにより使用すること

【警告】
1.本剤の投与にあたつては、緊急時に十分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、
本療法が適切と判断される症例についてのみ実施すること。ま
た、治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性
(特に、間質性肺疾患の初期症状、投与中の注意事項、死亡に
至つた例があること等に関する情報)を 十分説明し、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本患があらわれ、死亡に至った例
が報告されているので、初期症状 (息切れ、呼吸困難、咳嗽、
発熱等)の 確認及び胸部 CT検 査等の実施など、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、間質性肺疾患が本剤の投与初期にあらわ
れ、死亡に至った国内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
見に関する観察を十分に行うこと。[「用法・用量に関連する使
用上の注意」、「慎重投与」、「重要な基本的注意」、「重大な副作
用」の項参照]
3.本 剤の投与により肝不全があらわれ、死亡に至つた例が報告
されているので、本剤投与開始前及び本剤投与中は定期的 (特
に投与初期は頻回)に 肝機能検査を行い、患者の状態を十分に
観察すること。異常が認められた場合には、本剤あ投与を中止
する等の適切な処置を行うこと。[「用法・用量に関連する使用
上の注意」、「慎重投与」、「重要な基本的注意」、「重大な副作
用」の項参照]

【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 のある患者

【組成・性状】
1.組成
1カプセル中 :

ぽ ザーヨリカプセル200ng ザーヨリカプセル250 ng

有効成分 ク・リゾチニブ 200∞ mg クリゾチ‐プ 250.∞ng

添加物

電″覇熙米ケイ酸

結晶セルロース

無水リン酸水素カルシウム

デンプングリヨール酸ナトリウム
ステアリン酸マグネシウム
(カプセル本体)
ゼラチン
酸化チタン
= ~酸 化 鉄

【効能3効果】
4K融 合遺伝子陽性の切除不能な進行 ・再発の非小細胞肺癌

l…[効罷聰動集i… 用上あ蔑長勇
‐…………………・‐………_

|(1)十分な経験を有する病理医又は検査施設における検査によ
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性
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れた患者に投与するこ

|(2)本 剤の術後補助化学療法における有効性及び安全性は確立

l③通騨簾盤52蟹「務贔奮撃Я璽艦鰊箸
|  も 慎重に検討し、適応患者の選択を行うこ|。

:_注■生り変191理由摯:重雪,___(本凶4ど:イ̀i興1■■●__」

【用法・用量】
通常、成人にはクリゾチニブとして 1回 250 mgを1日 2回経口
投与する。なお、患者の状態により適宜減量する。

1副作用により、本剤を休薬、減量、中止する場合には、副作用の

1症状、重症度等に応じ̀、以下の基準を考慮すること̀ [「重要な
:基本的注意J、「重大な副作用」の項参照]

恣 1 2 4

血液系こ"

同一投与量を継続

グレー ド2以 下

に回復するまで
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一投与量で投与

″=四 十ス

グレード2以下
に回復するまで
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後は200 ngl日

2回から投与を

再開する。と"

グレード1以下

の血中ピリルピ

ン増カロを伴う
A L T又は A S T
卜J摯

同二投与量を継続

グレードl以 下又はベースラインに

回復するまで体薬する。回復後は

200_1日 2回から投与を再開する。

グレード2‐4の

血中ビリルビン

増加を伴うALT

又はAST上 昇こ
［裁
艦

投与を中止する。

間質性肺疾患 投与を中止する。

QT間隔延長

同一般与量を継続

グレー ド1 以

下に回復する

ま で 体 案 す

る。回復後は

200m31日 2

回から投与を

再開する_じ。

投与 を中止す

る。
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【使用上の注意】
1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)
間質性肺疾患のある患者又はその既往歴のある患者 [間質
性肺疾患が発現又は増悪するおそれがある。(「重要な基本
的注意」、「重大な副作用Jの 項参照)]
肝機能障害のある患者 [安全性は確立していない。]

QT間 隔延長のおそれ又はその既往歴のある患者 [QT間 隔
延長が起こるおそれがある。(「重要な基本的注意」、「重大
な副作用」の項参照)]
重度の腎機能障害のある患者 [安全性は確立していない。]

2.重要な基本的注意

(1)本 剤の投与により、間質性肺疾患、視覚障害等の副作用があ
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ず
ること。

c2b 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

襲≧雰蜆 戯 綸 、1篭爾辟 蹴
脈血酸素分圧 Oao2)t動脈血酸素飽和度 (Sp02)、肺胞気
動脈血酸素分圧較差 (A‐aD02)、肺拡散能力 (DL。)等の検
査を行うこと。[「重大な副作用」の項参照]

(3)ALT(GPT)、 AST(GOT)tビ ツル ビン等の上昇を伴 う肝機

戦認鷺鷲焼第1凛た鍵脇虚濃♂潜鷲笙
検査を行い、患者の状態を十分に観察すること。[「重大な副
作用」の項参照]

“)QT間 隔延長があらわれることがあるので、本剤投与開始前
及び本剤投与中は定期的に心電図及び電解質検査を行い、患
者の状態を十分に観察すること。[「重大な副作用Jの項参照]

(5)好 中球減少症、自血球減少症、リンパ球減少症、血小板減少
症等があらわれることがあるので、本剤投与開始前及び本剤
投与中は定期的に血液検査 (■球数算定、白血球分画等)を
行い、患者の状態を十分に観察すること。[「重大な副作用」
の項参照]

(6)視 覚障害 (視力障害、光視症、霧視、硝子体浮遊物、複視、
視野欠損、羞明、視力低下等)があらわれることがあるので、
本剤投与中の患者には自動車の運転等危険を伴う機械を操
作する際には注意させること。

3:相互作用

本剤はCYP3A4/5に より代謝され、また、cYP3Aに 時間依存的
な阻害作用を示すことが確認されているヽ

製房鏑詈忌組∬矧戯脇詔凛摯盤
る可能性がある2L

4.副作用

海外第 I相試験及び国際共同第Ⅱ精試験における安全性評価対
象例255例中 (日本人患者 21例を含む)、副作用 (臨床検査値異
常を含む)?発 現症例は、245例 (96.1%)であった。その主な
ものは、悪心 136例 (53.30/●l、視力障害 H5例 (45.1%)、下痢
109例 (470/。)、嘔吐lol例 (39.60/cl、便秘69例 (27.10/●l、末
梢性浮腫64例 (25.1%)等 であつた。(承認時)

(1)重 大な副作用
1)間質性肺疾患 (1.6%)

間質性肺疾患があらわれることがあり、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
れた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。[「用
法・用量に関連する使用上の注意」、「重要な基本的注意」の
項参照]
2)肝不全、肝機能障害
ALT(GPT)、 AST(GOT)、 ビリルビン等の上昇を伴う肝
機能障害 (1■3%)力 あ`らわれることがあり、月千不全 (頻
度不明詢)により死亡に至つ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、休薬、減
量又は投与を中止するなど適切な処置を行うこと。[「用法・

用量に関連する使用上の注意」、「重要な基本的注意」あ項
参照]
3)OT間隔延長 (1.6%)

QT間 隔延長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、休薬、減量又は投与を中
止するなど適切な処置を行うこと。[「用法。用量に関連する
使用上の注意」t「重要な基本的注意」の項参照]
0血 液障害

好中球減少症 (7.10/。l、自血球減少症 (5.1%)、リンパ球減
少症 (2.4%)、ユ小板減少症 (1.2%)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、
休薬又は減量するなど適切な処置を行うこと。[「用法・用量
に関連する使用上の注意」、瞳要な基本的注意」の項参照]

注:臨床試験のデータカットォフ後に報告された事象のため頻度
不明。
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CYP3A阻 署剤
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100 ng ? 6
5.00 243 6817 ２９‐一〔

注 :臨床試験のデータカットオフ後に報告された事象のため頻度
不明。

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 娠中の投与に関する安全性は確立していないので、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

クについて患者に十分説明すること。また、妊娠可能な婦
人に対しては、適切な避妊を行うよう指導すること。[ラシ
ト及びウサギに、クリゾチニプをそれぞれ200及び60 811gkg/
日 (AUCに 基づく用量比較で臨床曝露量の約 2倍 )反 復投
与したところ、胎児童量の減少が認められたり。]

o)授 乳中の婦人に投与することは避け、やむを得ず投与する
場合には授乳を中止させること。[ヒ ト母乳中への移行は
不明である。]

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 (使用経験がない)。

8.過 量投与

海外第 I相試験において本剤300 mg l日 2回 の投与が行われた
が、過量によると考えられる症状は特に認められなかった。

9.適 用上の注意

薬剤交付時:rlr包装の薬剤はどlrシートから取り出して闘 するよう
指導すること。EPTPシートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入
し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報
告されている。]

10.そ の他の注意

(1)ラ ットにクリノチニブ150 Lng/日 lAUCに基づく臨床曝露量の約
7倍)を反復投与したところ、成長中の長骨において骨形成の低下が
認められた■

②  ラ ットを用いた反復投与毒性試験において、精巣パキテン期精母細
胞の軽微な変性及び,「巣における軽微な単細胞壊死が認められた■

o)遺 伝毒性試験成績から、本剤は異数性誘発作用が認められるものの、
変異原性又は染色体構造異常誘発性は示さないと考えられるヽ

【築物動態】               :
1.血 中濃度
(1)単 回投与 (健康成人紋験者)"
日本人健康成人男性 (各投与群6例)に本剤1500、250及び4∞mgむ
を単回経口投与したとき、最高血漿中濃度 (Q口)は、■.5、164及び
243 nghL、血漿中クリゾチニブ濃度‐時間曲線下面積(AUC)は、1482、

鋼翻塁肝毅L磁講L臨雰棚 ぷ艦榔
用量に比例して増カロした。最高血漿中濃度到達時間 にDは 用量間で
概ね 5時 間 (中央値)で あり、終末相における消失半減期 (平均値)
は2■1～411時 間であった。

表 1. 健康成人男性を対象としてクリゾチニプを単回経□投与後の菜
メ ー

投与量 N
帳
軍

嘔 AUCI_ 磁
ｍ

l5O ng D 6
5∞ 覇一
〔
嘲・め

411

250コじ 6
 `  5.00

r 4∞ 6 0 0 b

164 4020 29,

他に記載がない限り、データは算術平均 (標準偏差)で示した
*中央値 範D

0 102030405000700090100110120130140150100

■口調隆輌  (h0

図 1.健 康成人を対象としてクリゾチニプを単日経日投与後の血漿中濃度
推移 (平均十標準偏差)

(2)単 回及び反復投与(癌患者)。

儀戯鷺認躍霞認鼈 乱譲銘懲:智踏
反復経口賞与したときの薬物動態バラメ

ータを以下に示した。血漿中
クリゾチニブ濃度は本剤250mg l日 2回反復投与後 15日目までに定常

』鮎 芳 夕;努 i撃 塩 備 ぶ 訴 電 :ア 矯 鉗 鯉 縦
得られた値 (893 MOと 比べ低下した。

表 2. 癌患者を対象としてクリゾチニプを単回及び反復経口投与後の

単申投与時のデ
ータ■孵 日 (導入期)の 値を用いた。反復嚢与時のデータ:i第

サイクル第15日のデータを用いた
*中実瞳“D

(3)バ ィォアベイラビリティ (外国人データ)“'

曇繁情覺鵞塩簿ぶ駅努警諺撃轟 勇翼鸞窮
た。

④ 食 事の影響 (外国人データ)1●

健康成人36例に本剤250 mgを 食後 (高脂肪、高カロリー食)単 回経
日投,し たとき、AⅨhユ びc嘔 は空腹時投与に比べそれぞれ 140/oM
少した。

2.分布 (外 国人データ)“.ゆ

本剤50 mgを静脈内投与り したときの定常状態の分布容積は、17カL
であった。
ル滅わにおけるヒト血漿蛋白結合率は91%で 、蛋自結合事に対する薬
物濃度の影響は認められなかった。
ra嗜 ゎ試験から、本剤はP‐糖蛋白 (Pgp)基 質であることが示唆され
た。

3.代謝“・I●

L協 ゎitnか ら、CYP3A415が 本剤の主な薬物代謝辞素であることが
示唆された。
ヒトにおける主な代謝経路は、ビペリジン環の酸化によるクリゾチニ
プラクタム生成、ならびに0_脱アルキ″化とそれに続く第2相反応(a
脱アルキル化代謝物の抱合化)で あつた。

4.排泄 (外国人データ)l●
健康被験者6例 に

“0標 織クリゾチニブ 250 mgを 単回投与したとき、
投与 480時間までに、投与放射能の 63%が 糞中、22%が尿中に排泄さ
れた。また、糞及び尿中に排泄されたクリゾチニプの未変化体は、そ
れぞれ投与量の53%及び2.3%であった。

注:本剤の承認用法用量は250mgl日 2回経口投与である。こ「用法・用量」
の項参口寄

【臨床成績】           .
1.海外第二相試験 rA3081∞1試験)。
用量漸増平ホ=卜 で決定された本剤の推奨用量における有効性及び安
全性を検討する目的で試験開始後に追加された推奨用量コホートにお
いて、」K融 合遺伝子孵 。の進行非小細胞肺籠患者 H9タト。(う
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ち日本人患者15例)に 、本剤を1回 250mg、1日 2回連日投与した。
その結果、治験医師判定による奏効率 鱈 αST)は 61%(95%伯 槙区
間 :52%、 70%).であつた 12010年11月時点までの中間集計)。

注 1:4X融 合遺伝子は、複数の臨床試験用分析法を用いて検討された。
注2:3例 は有効性評価対象集団から除外された。

2.国 際共同第二相讚験 (A3081005試験)l●
日本が参加 した本試験において、1レ ジメン以上の化学療法歴を有する
ALK融 合遺伝子陽性住,の進行非小細胞肺癌患者 186例 tD(う ち日本
人息者6例 )に 本剤を1回 250mg、 1日 2回連日投与した結果、治験
医師判定による奏効率 (RECIST)は 51%(95%信 頼区間:42%、60%)
,であつた 〈2011年 3月時点までの中間集計).

注 1:ALK融 合遺伝子は、ALKBrea■ apart ΠSH法 を用いて検討さ

れた。
注 2:3例 は有効性評価対象集団から除外された。

※本剤の生存期間等に関する試験成績は得られていない。

【薬効薬理】 ‐
1.抗腫瘍効果颯"

クリゾチニプは、4K遺 伝子座の靱 逆位により、ALK融 合蛋白質を
発環するヒト非小細胞肺癌由来細胞株 (NC‐H3122細 胞株及び
Nα‐H2228細 胞株)の増殖を抑制した。また、Na‐H3122細胞株を免
疫不全マウスに移植した異種移植モデルにおいて、腫瘍の増殖を抑制
した。

2.作 用機序鳴n

クリゾチニプは ALK、 肝細胞増殖因子受容体 (←mt/HGFR)、 及び
Recepteurど0瀬 鵬Ntti CRONlに 対するチロシンキナーゼ阻害剤で
ある。クリゾチニプは、ALKの 発がん性変具体であるALK融 合蛋白
質のチロシンキナーゼ活性を阻害することにより、腫瘍の増殖を抑制
すると考えられている。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :  ク リゾチニプ (c虚轟Hb)

化学名:概
跳鋸酬朧駕Pe呻嘲]づ1卜0

泳̈h4‐ylp_
分子式 : %H22C12FN50

分子量 : 450.34

構造式 :

性状 :  本 品は自色～微黄色の粉末であるpエルジメチルアセトアミド
にやや溶けやすく、メタノール及びエタノール (95)にやや溶
けにくく、アセトニトリルに溶けにくく、水にほとんど溶けな
い。本品はal ln。比塩酸試液に溶ける。

分配係数 (logb): 165い ‐ 4、1‐オクタノール/水 〉

【承認条件】
上国内で
3婚翼簾緊
限
t誕ぞ慮ことl萱提靡 百褒蓼

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、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。

【包  装 】
ザーコリカプセル2∞コg:10カプセル
ザーコリカプセル250コg:10カプセル
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