
薬食審査発 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

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.)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｡

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

症例笹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､本剤のリスク等につい

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



われるよう､製造販売にあたって必要な捨置を講じること｡

(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

ついては､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､呼吸困美臥 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 ･再発の非小細胞肺症

(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】 ノ

通常､成人にはクリゾチニプとして 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｡

グレード211)副作用 1 2 3 4

血液系注2) 同一投与丑を継続 グレー ド2以下に回復するまで休薬する.回復後は休養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200mg1日2回から投与を再開する.注a)

グレー ド1以下の血中ビリ 同一投与量を灘椀 グレー ド1以下又はベースラインに回ルピン増加を伴うALT又は 復するまで休薬する.回復後は 200mg1
ASで上昇 日2回から投与を再開する.注 4)

グレ- ド2-4の血中ビリルビン増加を伴うJuJT又はAST上昇注S) 同一投与量を継続 投与を中止する.

間質性肺疾患 投与を中止する.

注 1:グレー ドはNCLCTCAEによる｡
注 2I.日和見感染症等の藍床的事条を伴わないリンパ坪減少症を除く.
注 3:再発の場合は､グレー ド2以下に回復するまで休業すること｡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:膿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

の響告 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普 (以

下 ｢ザ-コリカプセル治療確認シート｣というO)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｡

(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O



(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】
1本剤の投与にあたっては､緊急時に十分対応できる医府施設に

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､投与甲の注音事項､死亡に

至った例があること等に関する情部)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.咳敏､

発熱等)の確訟及び胸部 CT検査等の実施など､親葱を十分に
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

はそれに鱒ずる管理の下で､間質性肺疾患等の重荷な副作用発

現に関する観察を十分に行うこと｡[｢用法･用丑に関連する使

用上の注せ J､｢焼玉投与J､｢重要な基本的注音｣､r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 (棉

に投与初期は頻回)に肝機能検査を行い､患者の状億を十分に

観察すること｡異常が認められた場合にIi,本剤の投与を中止

する等の適切な処置を行うこと｡〔｢用法･用丑に関連する使用

上の注意j､T供重投与)､r重要な基本的注意J､｢正大な副作
用｣の項参照]

【禁 忌 (次の患者には投与しないこと)】

本科の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組 成 ･性状】
1.親戚
1カプセル中

忘竿 ザ-コリカプセル200TTtB ザ-コl)カプセル230mg

有効成分 タリノチエプ 200.00lTlS クリゾチニプ 250.00喝

鼓加物 捜す無水ケイセ

丘晶セルロース

無水リン酸水井カルシウム

デンプングリコール酸ナトリウム

ステTリン酸マグネシウム

(カプセル本体)

ゼラチン

世化チタン

三二酸化農

脹売名 含皇 外形 (rhTT)) 王立 芹別コi TI 色tI等

ザ-コリ 200….(頼む■- 19.4→1号官カプセル 47671)g 触 r キャップ :■赤色

カプセル2007Tl島 1TlE CRZ2DO ボディ ;白色

ザ-コリカ.ブセル 2507t.6こ主IEZj596mg Pb キャップ :赤色

250mさ mB◆一一 21.7 →0号冴カプセル CRZ230 ポアイ:淡㌢負

【効能･効果】
AZK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･効果に関連する使用上の注意】

(i) 十分な蓮験を有する病理医又は検査施設における検査によ

り､JugEl融合遺伝子陽性が確証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) 【紘床成旗】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

も俵玉に検討し､適応患者の選択を行 うこと｡

注:AnaphSticLymphonaKinASCく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 250【ngを 1E12回鐘口

授与する｡なお､患者の状態により適宜減量する｡

[用法･用量に関連する使用上の注意]

副作用により､本剤を休薬､織豊､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｡[｢重要な

基本的注意｣､r重大な副作用Jの堺参照]

忘洋二 I 2 ) 一

血蝶系JLZ) 局-投与丑を搬 グレード2以下に回復するまで休講する.同社掛 ま休茶巾と同-投与丘で凍与を再朔する. タレ-ド2以下に回復するまで休講する.E]徒雀は200m8182E)から投与を再印する.LliI

グレード 1以下 同一恐与王をJB托

の血中ビt}ルt{ E)従するまで妹叢する_回従隼は

ン相加 を伴 うAlT 又ri AST上井 2OOmBl82由から投与を市棚する.tt)

グレード2-4の血中ビリルビン相加を伴うAIJ又riAST上井ZLや r51-杏与丑を#統 投与をEP止する.

潤官位淋疾盟 丑与を中止十る.

珪l:グレードはN(コ･m による｡

注2:日和見感換症等の在房的事故を伴わないリンパ細 少症を除く.

注3.再発の井倉は､グレー ド2以下に回復するまで休藁すること｡回復後はさらに搬

圭して投与を市blする.その生グレー ド4の糊 が払められる勾金は投与を中止する.

注J･再発の*合ri.グレー ド】以下に回glするまで休英すること.回す後はさらに汝
主して没与を再371する.その凍グレー ド3ヌは4の再晃がf8められる*合は投与



:注5:退けうっ滞又は帝血がある湊合を除く.

【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)

(I) 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｣の項参照)]

(2) 肝機能障事のある患者 [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｣､｢重大

な副作用｣の項参照)]

(4) 重度の腎機能障事のある患者 [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､間葉他肺疾患､視覚経書等の副作用があ

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｡

(2) 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､咳頼､発熱等の有無)の確認及び胸部cT検
査等の実施など十分に観蕪すること｡また､必要に応 じて動

脈血酸素分圧 (P且02)､動脈血酸素飽和度 (spol)､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〕

Q) Alュ (GPT)､AST(GOT)､ビリル ビン等の上昇を伴 う肝横

雲夏雲諾 誤 認 BkbmtLna(嘉FC霊宝孟宗謡 讐 認 諾

検査を行い､患者の状健を十分に複素すること｡[｢重大な副
作用｣の項参照]

(4) 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｣の項参照〕

(5) 好中球練少症､白血球裸少症､リンパ球械少症､血小枝減少

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祭すること｡[｢重大な副作用｣
の項参照]

(6) 視覚賭審 (視力障事､光視症､老視､硝子体浮遊物､複視､

視野欠規､澄明､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 CYP3Å4/5により代王射され､また､CYP3Aに時間依存的
な阻事作用を示す ことが確認されているl)｡

本剤はp-糖蛋白 (pep)に対 して阻審作用を示 したことから､Pgp
基質の薬剤 と併用 した場合､本剤はそれらの血中済度を上昇させ

る可能性がある 2)｡

併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 di氏症状 .措置方法 撫序.危険田子

cyp3Aa)基質となる 本剤皮従投与時にミグゾ 本剤がCⅥりAの姐等刺で
秦刺 ラムを単回併用投与した あることから.CYP3Aの

とき,ミyノラムのAUC 基質となる策和との併用
ミグ./ラム等 及tFCdはミグゾラムの により､併用秦の代桝が阻

単独投与と比べそれぞれ 害され､併用菜の血中舌鼓

).7悟及び2.0倍となったa併用案の血中iI度が増加し､副作用の発現頻度及び王正圧が付加するおそれがあるので､これらの東剤との併用は可蛇な繰り避けること. がLf加する可能性がある.

cyp3人阻害剤 ケトコナ/-ル投与時に 東井lの代掛にri主に
本剤を筆画併用汝与した cyp3Aが関与しているた

ケトコナノ-ル等 とき.本邦のAUC及び め.左‡己のようなcyp3̂
CEuEi単独投与と比べモ 阻筈剤との併用により､本
れぞれ3.2倍及び1.4倍と 剤の代榊が阻害され､本邦
なったQ. の血中汝虎が増加する可

2

用のない又は銘い薬剤-の代替を考LEITること.また､併用する萌せri.患者の状態を低王に私疾し､沖J作用の#顎に十分注意すること.

CYP3A許を剤 リフ7ンビシン投与時に本剤を里D併用投与 本剤の代新には主に

t}フアンビシン耳 回 したとき､本剤のAUC及び CYP3Aが臣J与してもるためt左妃のようなCYP3A
Cd は単独投与と比べそ 誘考剤との防用により､本

れぞれ82%及び69%低下 剤の代勘が克進L水剤の
した5). 血中iF圧が低下する可能

本剤の血中強度が低下し.本剤の有効性が被布するおそれがあるので､CYP3At#鞍作用のない又ri窺い茶剤-の代書を考長すること▲ 性がある.

QT間隔延長を丘こす QTrq隅延長作用を増 本剤及びこれらの買剤は

ことが知られている 強するおそれがある. いずれもQT間碑を粒食
薬剤

イミプラミン 併用により作用が増強ナ

4.副作用

海外第 Ⅰ相談教及び国際共同第Ⅱ相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)の発現症例は､245例 (96.1%)であった｡その主な
ものは､悪心 136例 (533%)､視力障害 115例 (45.1%)､下荊
109例 (42.7%)､堰吐101例 (39,6%)､便秘69例 (27.1%)､末
梢性浮腫 64例 (25.1%)等であった｡ (永認時)

(1) 重大な副作用

1)間真性肺疾患 (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､観秦を十分に行い､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Jの

項参照〕

2)肝不全､肝故紙陣菩

Al1 (GPT)､AST(GOT)､ビリルビン等の上昇を伴 う肝

枚能障事 (173%)があらわれることがあり､肝不全 (痩

度不明Zi))により死亡に至った症例も報告されているので､

複轟を十分に行い､異常が認められた場合には､休薬､減

丑又は投与を中止するなど適切な処贋を行 うこと｡[r用法･

用虫に関連する使用上の注意｣､r重要な基本的注意Jの項

参照]

3)QT間隔延長 (l.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､異常が艶められた蓉合には､休薬､凍土又は投与を中

止するなど連切な処置を行 うこと｡[｢用法･用具に開通する
使用上の注意｣､｢重要な基本的注意｣の項参照]

4)血液陣育

好中球械少症 (7.1%)､白血球碑少症 (5.1%)､ リンパ球減
少症 (2.4%)､血小板液少症 (1.2%)があらわれることが
あるので.親祭を十分に行い､異常が認められた場合には､

休藁又は減豊するなど適切な処置を行 うこと｡〔｢用法･用量
に開通する使用上の注意J､｢重要な基本的注意｣の項参用]

注 :軽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｡

く2) その他の副作用

20%以上 ー0%以上-20%未済 10%未済 簸度不明i)

娘 視力椎等 光視症.拝現,硝子棒線道物､複硯.規.好欠n､兼明.視力低下

神 経系 浮動性めまい.ニューロバチ-.味先兵* 類浦､不軽症

代謝 食林沖退 脱水.低リン酸血症

心 血管系 挽脈.血栓蛮性症



皮膚 尭檻､岨胃周囲韓且.iE斑､そう稗正､光集過や症

筋 骨格東 忘正銘､閑苛BL鹿

消 化 帯心､下刑.lL 食通紅等.消化

蕃 吐､従容 ･不具.上丘fB7一.D内政便.腰帯不快LB､鹿部BE:汁.dE布

腎脱 血中クレアチニン士●加 頼経性VlE値

発現頻度は､海外第 1相談験及び国際共同第 D相試敦に基づ 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

の状態を環境しなが ら俵正に投与すること｡

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E]ると判断 される現合にのみ投与すること｡

やむを得ず投与す る浄合は､本剤投与による胎児-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h[ラッ

ト及びウサギに,クリゾチニプをそれぞれ 200及び607ngA(d

El(AUCに基づ く用量比較で島床唖露量の約 2倍)反復投

与 したところ､胎児重糞の液少が認められた )̀｡]

(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

番合には授乳を中止 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 (使用後験がない)｡

8.過量投与

海外第 Ⅰ相試験において本剤 300Ⅱlg1日2匝】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 :FrP包装の薬ラ抑まPTPシー トから取り出して風間するよう

指斗すること｡[FIP シー トの誤飲により､硬い鋭角部が食道粘膜-制入
し､更には穿孔を起こして椛隔洞炎等の主席な合併症を併発することが報

告されているo]

10. その他の注意

(1) ラットにク1)'/チニプ150mgJkdEl(AUCに基づく建床慢it土の約
7倍)を反復授与したところ､成長中の長骨において骨形成の低下が

醒められた7)｡

(2) ラットを用いた反復投与毒性試鼓において､席巣バキテン期精母細
胞の軽微な変性及び卵巣における軽微な単洲 亀壊死が毘められた7)｡

p) 連伝毒性試集成練から､本剤は兵争低所菜作用が担められるものの､
変異原性又は染色休構造異常誘発性は示さないと考えられる5)｡

【薬物動態】
1.血中濃度
(1) 単回投与 (吐康成人拙 者l H

EI本人健東成人男性 (各殺与ぜ 6例)に本刑 150心､250及び400mgJLI

を単回8日投与したとき､最高血年中濃度 (C,EL.EL)は､73.5､1朗 及び
243ngfnlL､血妖中クリゾチエプ溝虎-時間由井下面積(AUC)は､1482､

4020及び6盲】7喝Ihl/mLであった｡Ch..及びAUCは､150及び25Cbg
では用JEに比例する以上に増加する傾向を示し､250及びL100mgでは
用tに比例して畑加した｡最高血牧中濃度到達時間 (tw)は用五和で

概ね 5時間 (中央位)であり､終末相における河失半減期 (平均値)
は291-41.1時間であった_.

表 1.血康成人男性を対象としてクリゾチニプを里回経Ej投与後の葉
物勤旗パラメータの要約

投与卓 ～ tL/ CL.. AUCDd tゝ≦
¢∫) (nAhL) (nA.hdJTtLー Otr)

1501Tlgt) 6 5.(泊 73j 1482 4Ll(5.00､6.00ー (ユ6) (472) (6_B)

250771& 6 5_Cd )ill 一020 29ー93

他にtadがない限り.データIi井術平均 (捷車偏差)で示した.
*中央伍(丘EB)

M

期
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図 1,健康成人を討たとしてクリLJチニブを単回経口投与故の血賢中;1度
推移 (平均+標準偏差)

(2) 単ii)及び反復投与(症,t肴)'O)

ALK敵合竜伝子陽性の連行非小細胞肺癌患者を対食とした第 7相成庶

舞浜においてB木入鹿患者 (n-15)に木剤 250mgを革回及び1ら2回
反復経口殺与したときの薬物払故パラメータを以下に示した.血妹中

クリソチエブ車座は本邦250mg1日2回反復投与後15日目までに定常
状態に連すると考えられた｡なお､本剤反復投与時に得られた見かけ

の箆ロクリアランス (平均蛙)は547Ukであり､革回経口投与時に

得られた任 (89.3L仙･)と比べ低下した｡

衰2.癌患舌を対象としてクリゾチニブを単回及び反復経口投与後の
集物動態/(ラメータの要約

N tL/ CL.. Au ° , AUCc.- tl̂
Otr) OIB/nL) (71rhhlL) (喝-7drTIL) 小r)

#& 5 6.咲)(4.00.8.02) lユl 955 31$0 39.5O3ー (ユ伯ー (1398) (5.9)

他にta屯がない限り､データは算術平均 (抜Zta;董)で示した｡NC-貫出せす
半E)投与時のデータは第17日(斗入頼)の従を用いた.反従投与埠のデータは第 1
サイクル第】5f3のデータを用いた.
*中央GZ(屯野)

(3) /くイオ7ベイラビリティ (外国人T-1タ)日

蝕東成人14例に本邦250∬鳩を年回甚口没与及び50mgを単回静脈内
没与出 したときの絶対的/くイオアベイラビリティは約43%と推定され

た｡

(4) 食事の影書 (外Eg人7･--タ)lZ)

健廉成人36例に本剤250mgを食後 (高脂肪.高カロリー食)単E]蓮

P殻与したとき､AUCo._及びC,Kは空け時投与に比べそれぞれ1･1%械

少した｡

2.分布 (外E)人データ) 11･.I)
本邦 50nlgを静脈内投与tt)したときの定常状瞳の分布容横臥 1772L
であった｡
InⅥLTDにおけるヒト血粁蛋白結合串は91%で.蛋白結合･率に称する薬

物濃度の影響は秘められなかった｡

Inv7ITO試験から､本剤はp-蜘 白 (P8P)基質であることが示唆され

た｡

3.代謝‖･15)
In切れ 鼓敦から､CYP3A4J5が本邦の主な廉物代相 乗であることが

示唆された｡

ヒトにおける主な代計鐘鴇Ii.i-べリジン環の酸化によるクリゾチ=

プラクタム生成､ならびに0-浪アルキル化とそれに挽く第2相反応(0-
脱アルキル化代掛物の抱合化)であった｡

4,排池 (外国人データ)'5)
錘廉被鼓者6例にl̀C･媒Flクリゾチニ7'250mgを単向投与したとき.
投与 480時間までに､投与放射能の 63%が未申､22%が尿中に排他さ

れた｡また､葬及び尿中に排赦されたクリゾチエプの未変化掛ま､千
れぞれ投与土の53%及び2.3'/'であったB

注:本刑の承路用渡用土は2507Tlg1日2回経口投与である｡[r用法L用JiJ
の項参照〕

【臨床成績】
1.海外等 Ⅰ相鉄戦 くA8081001氏姓)10
用東漸叫コホニトで決定された本邦の推奨用丑における有効性及び安

全性を検討する目的で抗験開始後に追加された推奨用丑コホートにお
いて､ALK敵合漣広子陰性とL)の進行非小則 包肺底患者 119例d=])(ラ



ち日本人患者15例)に､本刑を1回250TTlg､1日2回連日投与した.
その結果､給敦医師判定による奏効牢 侠ECIST)は61% (95%信頼区
間 :52'/.､70%)であった (2010年11月時点までの中間集計)｡

注l:ALKR合連伝子は､複敦の蝕床試敦用分析法を用いて検討された｡

注2:3帥ま有効性評価対食集団から除外された.

2.国幹共同募Il相杖魚 (A8081005故崇)17)

日東が参加した本鼓軌 こおいて､1レジメン以上の化学乗法歴を有する

juK艶合せ伝子陰性d=1)の連行非小細胞肺癌息者 186例tL勿(うち日本

人患者6例)に本刑を1E)250mg､182回連日投与Lた結果､治験
鑑師判定による奏効率 (RECtST)は51%(95%信頼区間:42%､60%)
であった (2011年 3月時点までの中間集計)｡

注1:ALK取合涛伝子は､ALKBreakapartFISH法を用いて検討さ
れた｡

注2:3例は有効性評価対･魚集団から除外された｡

※本邦の生存期間等に関する鼓賛成旗は得られていない｡

【実効薬理】
1.抗JZ妬効果■tLlの
クリゾチニブは.J4LK並伝子座の転座/逆位により､ALK取合軍白質を
発現するヒ ト非小舟胞肺癌由来細胞株 (NCI-H3122細胞株及び

NCI-H2228細胞株)の増強を細制した｡また､NCI･H3122細胞株を免

漂不全マウスに移推 した弗稚捗稚モデルにおいて､腫癌の増兼を抑刺
した｡

2.作用tB序.UI)
クリゾチニプは ALK､肝細抱増殖因子受容休 (C･Me山GFR)､及び

Re比Pu:Lild■OrlglnCNaTytaisCRO対)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の発がん性変異件であるALK取合蛋白

質のチロシンキナーゼ活性を阻害することにより､腫癌の増束を抑刺

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=プ (012bhjb)

化学名 : 3-I(lR}t{2,6-m dJoID-3-nuorophcny】>tho:xy]-5-Ll一也】pendinl4lyL>
】H-pyTW l･4-yl]pyndin-2-aJl]IRE

分子式 : CnH2ZChFN10
分子JL 45034

fA遺託 こ

性状 . 本品は白色-従弟色の粉末である｡～,N-ジメチルアセ トアミド
にやや執ナやすく､メタ/-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､水にほとんど執ナな

い｡本品は0.1TnOLJL生砂試液に港けろ｡

分配係数 (IogD), 165(pH74.トオクタノ-ル/水)

【承認条件】

I.国内での特簸症例が纏めて限られていることから､製造版禿後､一定数

の症例に係るデ-タが先帝されるまでの間は､全点例を対負に使用成親

許生を実施することにより､木剤使用患者の背鼻情報を把握するととも

に､本剤の安全性及び有効性に阿するデータを早期に収集し､本剤の適

正使用に必要な椎匹を紳じること｡

2.本剤の投与が､肺鹿の診断､化学乗法に括通し､本剤のリスク等につい

ても十分に管理できる医師･医廉機四･管理薬剤師のいる罷局のもとで
のみ行われるよう､製造販売にあたって必要な細 を講じること｡

【包 装】
ザ-コリカプセル200Tt)g:10カプセル (m )
ザ-コリカプセル250mg:10カプセル (PTP)
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