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菜食審査発 0330第 1号

平成 24年 3月 30日

衛生主管部 (局)長 殿

厚生労働省医薬食品局審査管理課長

クリゾチニ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-コリカプセル 200mg及び同カプセル

250mg)(以下 ｢本剤｣というO)については､本日､｢ALK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､本剤について時､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｡

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.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､化学療法に精通し､本剤のリスク

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



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 をお顔 いす ること｡なお､その他の使用 上の注意 に

ついて は､別添 の添付文書 を参照 され たい ことO

【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､咳噺､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Eg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全があらわれ､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､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】

ALK融合遺伝子陽性の切除不能な進行 .再発の非小細胞肺倍

(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､ALK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回経口投与する｡

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｡

グレ- ドZtl)副作用 1 2 3 4

血液系注2) 回復するまで休養で投与を再開する. 回復するまで休薬200mg1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 同-投与iを継続 復するまで休薬する.Bl復後は 200mg1
AST上昇 日2回から投与を再BFIする.注1)

AST上昇往古ー 同一投与丑を継続 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 同一投与Jiを継続 回復するまで休薬する○回復後は200mg1日2回から投与を再開する,注4) 投与を中止する.

注 1 グレー ドは NCI-CTCAEによる｡

注 2 日和見感染症等の鑑床的草魚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,回復後はさらに減免して投与を再開する｡
その後グレ- 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- ド1以下に回復するまで休薬すること｡回復後はさらに滅正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-コ1)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

協力麻いたいこと｡

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粂第 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｡

(2)薬局における本剤の調剤にあたっては､｢ザ-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.



(3)｢ザ-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)
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【警告】

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殻に

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､

本東経が適切と判断 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舶する情報)を十分説明 し､同意を得

てから投与すること｡

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 (巨､切れ､呼吸困難,咳轍､

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,た象合には投与を中止 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｡【｢用法･用止に関連す る使

用上の注意｣､r慎重投与J､｢重要な基本的注意｣､｢重大な副作

用｣の項参照】

_木剤の投与により肝不全があらわれ､死亡に至った例が報告

されているので､本al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)に肝様態検査を行い､患者の状態を十分に

視索すること｡異常が詑められた場合には､本剤の投与を中止

する等の適切な処確を行 うこと｡[｢用法 用土に関連する使用

上の注意｣､｢慎重投与｣､｢重要な基本的注意｣､｢重大な副作

用｣の項参購〕

【禁 忌 (次の患者には授与 しないこと)】

本刑の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

【組 成 ･性 状 】

1軸成
1カプセル中

最先名 含I 外形 (mrn) ll 群別コエド ttI+

【効 能 ･効 果 】

ALK融合簿伝子陰性の切除不能な進行 ･再発の非小細胞肺癌

[効能･効果に関連する使用上の注意]

(1) 十分な経崇 を有する病理医又は検査施設における検査によ

り､,4LKB)融合遺伝子陽性が確認 された患者に投与するこ

と｡

(2) 不利の術後補助化学凍法における有効性及び安全性は確立

していない｡

(3) (路床成績】の項の内容を熟知 し､本邦の有効性及び安全

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

も錬王に検討 し､適応患者の選択を行 うこと｡

KlnaSe(未分化リンパ腫キナーゼ)

【用 法 ･用 量 】

通常,成人にはクリゾチニプとして 1回 250tngを lE[2回珪口

投与する｡なお,患者の状態により者宜狭圭す る｡

[用法･用手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｣上する場合には､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｡[｢重要な

基本的注意｣､｢重大な副作用｣の項参照]

レ-ドllFl作用 1 2 ) 4

血沖美LD 同-投与主をf-i枕 グレード2以下に6)glするまで休業する.E)往復は休業前と同一没与生で投与を#P!する. グレー-ド2以下に回すするまで休禎する.回従後は200mglEl王国から投与をTIItも.JLt

グレード1以下の血中ビリ̂,t'ン王t加i.伴うALT 又Fi ASTLJ

グレー-ド2.4の血中ビリルビン相加を伴うAl:I又はAST 上井dr 同一投与iをJLGE 役与t中止する.

市井tiJe長も 投与を中止する.

注1 グレードIiNClJm に上る.
注2 日和見t歩兵;正書のA床的事&そ伴わないリン/tや*少丘i･除く.
注3 市井の甘食は,グレード2臥下tこ回tlするまで休羊すること.回gl徒はさらに汝

Jして投与を7t印する.その後グレード4の再発が1監められる甘食は投与を中止

する.

注4 再為の書合札 グレ- ド1以下に風狂するまで休gEすること.Elす径はさらに妊
iして汝与を#Btする.その雀グレ- ド3又は･Iの沖美がFBわらhるgt%は授与



:注5胞汁うっ*又は溶血があるaB台を除く.

【使用上の注意】

1慎王投与 (次の患者には慎重に授与すること)

(l) 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｣､｢玉大な副作用｣の項参照)]

(2) 肝機能障害のある患者 [安全性は確立 していない｡】
(3)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｣､ri大

な副作用｣の項参照)】
(4) 重度の腎横能障害のある患者 [安全性は確立していない.】

2重要な基本的注意

(I) 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

た歩合には､速やかに医療機関を受診するよう患者を指導す

ること｡

(2) 間質性ht･疾患があらわれることがあるので､初期症状 (息切

れ､呼PR困難,咳額､発熱等の有無)の確ia及び胸部CT検

査等の実施など十分に観察すること｡また､必要に応 じて動

脈血鼓索分圧 (PaO2)､動脈血酸素飽和度 (spol)､肺胞気

動脈血酸素分圧較差 (A-aDOt)､肺拡散能力 (DLco)等の検

査を行 うこと｡[｢重大な副作用｣の耳参照]

(3) ALT(GPT)､AST(GOT)､ビリルビン等の上昇を伴 う肝機

能醸書､肝不全があらわれることがあるの冬 木剤投与開始
前及び本対投与中は定期的 (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.[｢五大な副

作用｣の乎参照]

(4) QT間婦延長があらわれることがあるので､本邦投与開始前

及び本都投与中は定期的に心電図及び屯解質検査を行い､患

者の状憶を十分に観察すること｡[｢重大な副作用｣の項参牌]

(5) 好中球減少症､白血球減少症､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 (血球数算定､白血球分画等)を

行い､患者の状態を十分に親類すること｡[｢重大な副作用｣

の:早春展]

(6) 視覚障害 (視力倖雀､光視症､義視､硝子休浮退物､複視､

視野欠挽､義明､視力低下等)があらわれることがあるので､

本邦投与中の患者には自動車の運転等危険を伴 う礁杖を換

作する際には注意 させること0

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

な阻書作用を示す ことが確認 されている .).

本剤はp-唐蛋白 (pep)に対 して阻害作用を示 したことから､PEP
基質の薬剤 と併用 した場合､本刑はそれらの血中汝度を上昇させ

る可能性がある 2㌧

併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 IL.P什乍用の発槻 及びけること. tB序 .危険田子本弄IがCYP3Aの粗等井,で

薬剤ミグゾラム書

ること.

cYP3A法曹剤 した㌔おそれがあるので.丘すること.

性がある.

4副作用

海外第 l相試験及び国際共同第Ⅱ相耗額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 (鑑床検査値異

常を含む)の発現症f剛i､245例 (961%)であった.その主な

ものは､悪心 136例 (533%)､視力障書 115例 (451%)､下約

109例 (427%)､唯吐 101例 (396%)､便秘 69例 (271%)､末

梢性浮腫 64例 (251%)等であった. (承艶時)

(1) 重大な副作用

1)間質性肺疾患 (16%)

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､観葉を十分に行い､異常が琵めら

れた場合には投与を中止 し､適切な処定を行 うこと｡[｢用

法･用量に関連する使用上の注意｣､｢主要な基本的注意｣の

額参照]

2)肝不全､肝機能障害

Al,T (GPT)､AST (GOT)､ ビリルビン等の上昇を伴 う肝

機能障書 (173%)があらわれることがあり､肝不全 (顔

度不明B))により死亡に至った症例も報告されているので､

破棄を十分に行い､異常が%められた牛舎には､休薬､減

丑又は投与を中止するなど適切な処置を行 うこと｡[r用法･

用生に関連する使用上の注意｣､｢主要な基本的注意｣の項

参照]

3)OT間隔延長 (16%)

QT間隔延長があらわれることがあるので､観卓を十分に行

い､異常が認められた場合には､休薬､凍t又は投与を中

止するなど適切な処Zlを行 うこと.〔r用法･用土に関連す る

使用上の注意)､r重要な基本的注意｣の耳参照]

4)血溝障害

好中球減少症 (71%)､白血球減少症 (51%)､ リンパ球減

少症 (24%)､血小板減少症 (12%)があらわれることが

あるので､範蕪を十分に行い､異常が詠められた身合には､

休薬又は減圭するなど毒切な処置を行 うこと｡【｢用法･用星

に関連する使用上の注意｣､r王事な基本的注意｣の項参照】

注 ･臨床耗鼓のデータカッ トオフ後に報告された事象のため頻度

不明｡

(2) その他の副作用

20%以上 10～以上-20%未済 1唯未済 強度不明注】

覗 視力FI書 光視症.#珠,相子件浮立物.稚硯.杭Jf欠tL*明.視力低下

神 経慕 浮動性わまい.ニュー E7パテ-.嫌tA* 研捕.不軽症

代出 it敏一衰退 脱水.低リン酸血症

心 血管系 徐AL 血塊■竣正



皮膚 弟事.眼宗月 EFI韓JL 一工凍､そう帝症.光il遺■

筋 骨格系 tr塩籍,関節JLt

消 化S 也.サギ tiL肝7,消化-不JL上… ､口内棚 .Jl7B不tk市.Jl鞍JF■.Jl森

fFB 血中クレアチニンチ■加 W tLY■JL

発 現頻度 は､海外第 Ⅰ相韓験及 び国際共 同第 II相耗 験 に基 づ く｡

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 を鞍鼻 しなが ら供壬に投与す 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 る敏 合にのみ投 与す る こ と｡

やむ を得ず投与す る牡合は .本邦投与 に よる胎児 -の リス

クについて患者 に十分税 明す ること｡ また､妊娠 可能 な婦

人に対 しては､適切 な遼姓 を行 うよ う指導す る こと. [ラッ

ト及び ウサギに､ク リゾチニプをそれ ぞれ 200及 び 60mgJkg/

F](AUCに基づ く用生比較で托床曝露量の約 2倍)反復 投

与 した ところ､胎児 重土の減少が艶 め られた 6).]
(2) 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- 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 (使用蓮験 がない).

B 過丑投与

海外 第 Ⅰ相帯験にお いて本剤 300mg 1日 2E]の投与 が行 われた

が､過食に よると考 え られ る症 状は特に醍 め られ なか った｡

9適用上の注意

薬剤交付時 PTP包装の薬剤はm シー トから放り出してfR用するよう

指事すること.〔pTP シ- トの最飲により､康い銘角部が食道粘鼓-制入
し､更には穿孔を撮こして榊 iFI炎等の玉井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) ラットにクリゾチニプ 150mgJkg/日 (AUCに基づく匹床曝露jE: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

謬められた7).

C2) ラットを用いた反復殺与壬性筑鞍において､耕具バキチン期拝母細
胞の畦牡な変性及び卯Iにおける軽微IL単細胞鮭死が払められた 7).

O) 立后手性相 成親から､本邦は兵女性群発作用が認められるものの､
変異原性又は染色体群連A糟 発性は示さないと考えられるq｡

【薬 物 動 態 】
1血中51度

(1) 単回投与 (健康成人被扱者)れ

日本人榛東成人男性 (各授与群 6例)に本邦 150tt)､250及び 400 mBむ

を単回桂口投与 したとき､最高血牧中≠庚 (C_[)は､735､164及び

243rdmL､血於中クリ'/チニプ着座一時間曲親下面横 (AUC)は､14蕃2､

4020及び 6‡17喝 hT/nLであった.C_d及び AUCは､150及び 250m且

では用Jlに比例する以上に叫加する使向を示 し､250及び 400mgでは

用Jtに比例して増加 した.最高血欺中♯虎到達時r'rl(I__)は用土間で

枚ね 5時間 【中央伍)であり､終末掛 こおける消失半城期 (平均世)

は 291-411時間であった.

表 1 牡康成人男性を対象としてクリゾチニプ香草B]経口投与後の薬

物動態パラメータの要約

投与i ～ I.IOv) C _ .(¶ L AUC■_(Tl-hz血 L ti(k)

L50mB L) 6 5,005rOO6.00 73.～ I一血一72 一L】6_
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E211 軸 成人を対生としてクリゾチニプを阜回経口投与枚の血祭中主皮

推移 (平均+標準偏差)

(2) 阜E]及び反gE投与(癌套舌)1tO

Au′軌合連伝子陰性の連行群小細胞肺癌患者を対魚とした第 l相臨床

試験におJ､てEl本人岳,6着 (A-15)に本剤 250rngを単回及び 1日2回
反復麓口投与 したときの薬物軌嘘パラメータを以下に示 した.血嫌中

クリゾチニプ濃度は本邦 250Tngl日2回反復投与後 15日日までに定常
状盤に連すると考えられた｡なお､本邦反復投与時に得られた見かけ

の逢ロクリアランス (平均任)は 547L̂Vであり.単回廷口投与Feに

串られたせ (393LJhr)と比べ低下した,

表 2. 集患者を対tとしてクリゾチニプを皇国及び反復経口投与後の

薬物動態J(ラメータの蔓的

ヽ i-'(h) (nderL) Au°,(ng.hI/TnL) AUC○_(ng.b血lL) IヽOv)
半回 5 6(4.00008.02) 131(331t 955(348ー 3)80(1398ー 39.5(5.9ー

他に捉tがないFtり､データは方術平均 (ttZB店主)で示した.NC=芳EilせIr

半画投与特のデ-タは第-7fl(斗入苅)のtlt用いた.反す投与時のデ-タは第 )

サイタ′レ辛15日のデータを用いた
事中央i (滋野)

(3) ′くイオアベイラビリティ (外Eg人T-一夕)1r)

健康成人 14例に本対 250,咽 を単国技口投与及び 50rngを単回仲脈内
投与出 したときの絶対的バイオアベイラビリティは約 43%と推定され

た｡

(4) 主事の影Y (外19人データ)17)

6t康成人 36例に本邦250rngを*練 (高脂肪､高カロリー食)革回鼓
口投与 したとき､AUC-■及びC_ は空凍時投与に比べそれぞTL,14.̂JC

少 した.

2_分布 (外国人データ)‖●J)

本邦 50mgを静脈内投与dOしたときの定常状態の分布容積は､1772L

であった｡

Inv)b･Oにおけるヒト血妓蛋白結合中は91%で､駕自給倉卒に対する薬

物浪虎の影響は臨められなかった.

InyJITt)試金から､本#Jrip-鮭蛋白 (Pgp)基質であることが示唆され

た.

3 代謝 I41LSl

tnyILrv繋集から､CYfBA4J5が本hlの主な薬物代榊 であることが

示唆された｡

ヒトにおける主な代Bl経路は､ピペリジン宛の酸化によるクリゾチ=

ブラクタム生成､/LらぴにO-脱アルキル化とそれに挨く第2相反応(0-

脱アルキル化代官物 の抱合化)であった｡

4 排′世 (外国人データ)15)

錘簾被鼓着 6例 に1-C･楳接クリゾチニプ 250mgを単回殺与 したとき､
投与 430時間までに.投与放射臣の 63'/.が集中.22%が尿中に粋狂さ

れた.また､X及び反中に排杜されたクリゾチエプの未変化体は､そ

れぞれ投与iの 53'/'及び 23%であった.

注 本邦の東酪用法用JEは 250mg1日2回連日投与である.[｢用法 用i｣
の項参照]

【臨 珠 成 績 】

1海外妄 Ⅰ相鼠Si(人紳81001王式鼓)ld

用Jt淋相コホー トで決定された本邦の推奨用Jtにおける有効tk及び安

全性を検討する目的で乾生571始後に追加 された推葉月*コホ- トにお

いて､,4LK融合立伝子陸tP L)の連行非小aJaB蕗丘書 目9桝■2)(ラ



ち日本人患者 Ⅰ5例)に､本邦を1回250m且､1日2回連日殺与した.

その結果､櫓幹医師判定による奏効率 CRECIST)は61% (95%付帯区

間 52%､70%)であった (2010年 11月時点までの中間集計)｡

注 1,4LJC取合壬伝子は､複数の臨床拭魚用分析法を用いて検討さTL,た.

注 2 301比有効性評軒升&兼団から除外された.

! 国際共同第皿相杖簸 (畑OBIOO5王立Si)17)

日本が参加 した奉拭集において､1レジメン以上の化学簾経歴を有する

JuK取合漣伝子随性叫 の孝行非小細胞肺底患者 136例tt2)(うち日本

人患者6例)に本邦をIE]250mg､1日2回連日投与した結集､治験
医師判定による奏効率 (RECIST)は51% (95%信頼区間 429も､60%)

であった (2011年 3月時点までの中間生計).

注 l AL打鼓合書伝子は,ALKBreAkapartFISH法を用いて横討さ
れた.

注 2 8例は有効性評価対女集団から除外された｡

※本邦の生存期rtil等に関する試験成約は待ちれていない｡

【薬効薬理】

1抗LIヰ効果 ■L岬

クリノチ二プは､AL.r壬伝子鹿の転座/逆位により､ALK散合蛋白質を

発現す るt ト非′ト細胞Jf岳由来細JB抹 (NC1-H3122a胞抹及び

NCl-H222E細胞肘 のqr兼を抑制した.また､NCI-H3122細胞株を免

疫不全マウスに秒粧した異種移擁モデルにおいて､腫坊の増柾を抑刺

した.

2 作用故 序 1L■lJ

クリゾチニブは ALK､肝知JA増建国子受容体 (C-MetJHGFR).及び

Re∝plm d10riBLrRNanLaj択ON)に称するチロシンキナーゼ阻脚 で
ある.クリゾチニプほ､ALXの発がん性変異体である Ju.冗k合gF白

質のチT]シンキナーゼ活性を阻害することにより､Jf由の増殖を抑制

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 (cnヱOtnlb)

LH-wrazo1-41yLlpyTld-2-amLr*
分子式 CZltirzCllFN'0

分子JL_ 450}4
構造式

:

性状 本品は白色-散策色の粉末である｡N,N･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-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0日TtOJJL塩酸試練に溶ける｡

分配係数 (l喝 D) 165(pH74.I-オクタノ-ル/水)

【承認条件】
IEE内での治換症例が極めて限られていることから､製塩販売後､一定敦

の症例に係る71--タが集材されるまでの間は､全症例を対象に使用成績

群生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､本邦の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し､本邦の適

正使用に必要TL渚正を!*じること.

2.本月の投与が､井鹿の診断､化学廉法に舶 し､本邦のリスク等につい

ても十分に管理できるEE師 医麦横内 ･菅脚 師のいる薬局のもとで

のみ行われるよう､製造版死にあたって必事なせdLをtlじること.

【包 装】

ザーコリカプセル200mg lOカプセル (PTP)

ザーコリカプセル250Jng tOカプセル (m )
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