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1.4 特許状況

一般名:ゲフィチニブ

本邦における特許状況は、以下の通りである。
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1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯
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1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯

一般名:ゲフィチニブ

略語及び専門用語一覧表

本項で使用する略語及び専門用語を以下に示す。

略語及び専門用語

ASCO

EGFR

EU

NSCιC

PFS

Q0ι

用語の説明

米国臨床腫傷学会 Alnerican society ofclinicalonc010gy
上皮増殖因子受谷体 Epidermal goMh factorreceptor
欧小N連合 Europea11Union

非小細胞肺癌 Non・smaⅡ CeⅡ 1如gca11Cer

無増悪生存期間 Progression 丘eesurvival

生活の質 Qualiw oflife
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1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯

一般名:ゲフィチニブ

1.5.1

ゲフィチニブは、非小細胞肺癌(NSCLC)の治療薬として開発された上皮増殖因子受容体

(EGFR)チロシンキナーゼ阻害剤であり、 2002年7月本邦において「手術不能又は再発非

小細胞肺癌」の効能・効果で承認されて以来80 力国で承認を受け、進行・再発非小細胞肺癌

の治療薬として用いられている(20Ⅱ年10月現在)。なお、米国においては、アストラゼ

ネカ社は複数の臨床試験を完了したか

緒言

30日付けで迅速承認(acceleratedapprovaD を取下げた。本邦における承認時点において化学
療法未治療例における有効性及び安全性が確立していなかったことから、添付文書の効能・

効果に関連する使用上の注意として「本剤の化学療法未治療例における有効性及び安全性は

確立していない」と記載し注意喚起を行っている。

本邦での承認後、化学療法未治療例における有効性及び安全性を確立すべく、アジアにお

いて化学療法未治療の、臨床的に選択された進行・再発非小細胞肺癌患者を対象とした第Ⅲ

相製造販売後臨床試験 D791ACO0007 (1PASS 試験)を実施した。その結果、事前に計画され

た全患者集団における主解析において、ゲフィチニブはカルボプラチン/パクリタキセル併用

化学療法と比ベ主要評価項目である無増悪生存期間(PFS)を統計学的に有意に延長した。ま

た、ゲフィチニブは、カルボプラチン/パクリタキセル併用化学療法と比較して、安全性プロ

ファイルも良好であった。しかし、選択された患者集団、 EGFR 遺伝子変異を有する患者に

おいて、事前に計画された解析を実施した結果、 EGFR 遺伝子変異陽性患者(ゲフィチニブ

群の方にベネフィットが認められた)、及び陰性患者(カルボプラチン十パクリタキセル併

用化学療法群の方にベネフィットが認められた)によって PFS の結果が異なることが示され

た。 EGFR 遺伝子変異陽性例では、有効性(PFS 及び客観的奏効率〔0眼〕)、生活の質

(QOL)及び肺癌症状の改善において、ゲフィチニブは、カルボプラチン+パクリタキセル併
用化学療法群と比較して優れており、 EGFR 遺伝子変異陰性例では、カルボプラチン+パクリ

タキセル併用化学療法の有効性(PFS 及び0眼)、 QOL及び肺癌症状の改善が、ゲフィチニ
ブ群と比較して優れていた。 EGFR 遺伝子変異不明患者では、ゲフィチニブの有効性の結果

(PFS 及び0眼)、 QOL及び肺癌症状の改善において、全患者集団における結果と類似して
いた。本試験成績に基づき、 2009年6月に欧州連合(EU)において何次療法かを問わず

EGFR 遺伝子変異陽性の進行・再発非小細胞肺癌の承認を受けたことを皮切りに、現在、世

界76 力国において一次療法の適用を含む承認を取得している。加えて、日本で実施された医

師主導臨床研究 WJTOG3405 試験及びNEJO02 試験の結果が 2009年12月、 2010年6月にそ
れぞれ報告され 1,2、化学療法未治療の EGFR 遺伝子変異陽性の非小細胞肺癌患者に対して

は併用化学療法に比してゲフィチニブが有意に PFS を延長することが一貫して示されるなど、
WASS試験の結果が追証された。

2009年12月には米国臨床腫傷学会(ASCO)のガイドラインにおいて、本試験の成績を基

にゲフィチニブが EGFR遺伝子変異陽性患者における初回治療として推奨された3。また国内

においても、日本肺癌学会の肺癌診療ガイドラインの中で、 EGFR 遺伝子変異の有無により

治療戦略を決定することが提案されている。

上記のような状況を踏まえ、1PASS 試験、 WJTOG3405 試験及びNEJO02 試験により示され

た知見について慎重に検討を行った結果、化学療法既治療例で示された有用性には変わりが

ないものの、本邦においては本剤の適応対象を期待されるベネフィットが最大化できる患者

群、即ち、 EGFR 遺伝子変異陽性例に限定することが総合的に妥当との結論に至り、本剤の

適応対象を化学療法の治療歴を問わず EGFR 遺伝子変異陽性の患者とする効能・効果の一部

変更承認申請を行った。

2011年9月
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1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯

一般名:ゲフィチニブ

【効能・効果】

手術不能又は再発非小細胞肺癌

<効能・効果に関連する使用上の注意>

1.本剤の化学療法未治療例における有効性

及び安全性は確立していない。

2.本剤の術後補助療法における有効性及び

安全性は確立していない。

変更月1」

【効能・効果】

ΞGFR 遺伝子変異陽性の手術不能又は再発非小細胞

1.5.2

肺癌

<効能・効果に関連する使用上の注意>

1.ΞGFR遺伝子変異検査を実施すること。ΞGFR遺

2.5.1.1項に記載のため省略

伝子変異不明例の扱い等を含めて、本剤を投与す

変更後

る際は、日本肺癌学会の「肺癌診療ガイドライ

ン」等の最新の情報を参考に行うこと。

1.5.3

進行非小細胞肺癌の疫学及び進行非小細胞肺癌の治療
の現状

2.本剤の術後補助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

起原又は発見の経緯1.5.3.1

アストラゼネカ社では、 1990年より約 1500 種類にのぼる自社化合物について、ヒト癌
A431 株由来の EGFR標品を用いてスクリーニングし、 4,アニリノキナゾリンを含む数種類の
母核が EGFR に対して作用することを見出し、その後の合成及びスクリーニングの末に、

EGFR に選択的な阻害作用を持ち、優れた腫傷増殖抑制作用を有する化合物としてゲフィチ
ニブ(図 D を発見した。

性及び安全性を十分に理解した上で適応患者の選
択を行うこと。

開発の経緯

ι(ン、゜噸
1

5
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1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯

一般名:ゲフィチニブ

開発の経緯1.5.32

2.5.12.1 項に記載のため省略。

図1

臨床データパッケージ1.5.3.3

2.5.122項に言己載のため省略。

ゲフィチニブの化学構造

1.5.4

MitsudomiT, Morita s, YatabeY, Negoro s, okalnot01, TSUNta11iJ, et al. Ge6tinib versus

Cisplatin plus docetaxelin patients widlnon・sma11-ce111山g C飢Cer harbouring mutations of杜le

epidermal goMh factorreceptor (WJTOG3405): a110pen label, ra11domised phase 3 Ⅱ'ial.ιa11Cet

Onc01.2010 Feb;11(2):121-8.

Maemondo M, hloueA, KobayashiK sugawara s, oizumi s,1Sobe H, et al, Gefitinib or

Chem0Ⅱlerapy fornon・sma11・celH叩g C飢Cer wi杜lmutated EGFR. N EnglJ Med,2010 J山; 362

(25):2380-8

Azzoli c G Baker, h s., Temin s, pao w, Ni丑'T, Bra111ner J, et al. Alnerica11 Society ofclinical

Onc010gy clinicalpractice Guideline update on chem0壮lerapy for stage lv Non・smaⅡ Ce11 工山lg

Ca11Cer. J0如lal ofclinical onc010gy,2009 DeC 20; 27(36):6251-6266

参考文献
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1,6 外国における使用状況等に関する資料

一般名:ゲフィチニブ

1.6.1

本剤は、「手術不能又は再発非小細胞肺癌」を適応症として、 2002年7月5日、世界で初めて日

本(1BD 所有国)で承認された。その後、海外においても承認され、欧州連合、他 80 力国にお

いて、非小細胞肺癌を適応症として承認されている(20Ⅱ年10月現在)。なお、米国において

は、アストラゼネカ社は複数の臨床試験を完了したが

外国における使用状況

年9月30日付けで迅速承認(accelerat司叩Proval)を取下げた。主要国における 20H 年10月14
日現在の承認状況を、表 1に示した。

表1

国名

欧州連合

主要国の承認状況

米国

販売名

1.62

IRESSA250 mg 丘bn・coated table岱

IRESSA (ge偸inib tablets)

主要国の添付文書の概要を表 2に示す。なお、原文は添付資料とした。

主要国の添付文書の概要

承認状況

2009年6月24日承認

2003年5月5日迅速承認

20Ⅱ年9月30日迅速承認取り下げ

011
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1.6 外国における使用状況等に関する資料
一般名:ゲフィチニブ

表2

販売名

国名

主要国の添付文書の概要

効能・効果

用法・用量

IRESSA 250 mg 飢m・coated tablets

効能・効果

IRESSAはEGFR・1K変異陽性の局所進行又は転移性非小細胞肺癌の成人患者の治療
を適応とする。

用法・用量

IRESSA の推奨用法・用量は250mg錠 1錠の 1日 1 回投与である。服用し忘れた場

合は、患者が思い出した時にすぐ服用すること。ただし、次の投与まで12時間未満
の場合はそれを服用しないこと。服用し忘れた場合に、それを補うために倍量(同
時に2錠)を服用しないこと。

小児

小児及び18才未満の青少年患者における皿ESSAの安全性及び有効性は確立されて
いない。非小細胞肺癌の適応で小児集団に1旺SSAは使用されていない。

肝障害患者

肝硬変による中等度~重度の肝障害患者(childpU帥分類の B 又はC)では、ゲフ
イチニブの血柴中濃度が増加した。このような患者では有害事象を注意深く観察す
ること。肝転移によってアスパラギン酸トランスアミナーゼ(ASI)、アルカリホ
スファターゼ又はビリルビンが上昇した患者では、血奬中濃度は増加しなかった。
腎障害患者

クレアチニンクリアランスが 20mU分を超える腎機能障害患者では用量調節は必要
ない。クレアチニンクリアランスが 20mι/分以下の患者についてはデータが限られ
ており、これらの患者では注意すること。

高齢者

患者の年齢による用量調節は必要ない。

遺伝学的にCYP2D6活性が欠損した患者(poormetabolizer)
CYP2D6 の Poor metabolizer であることが既知の患者では特に用量調節は必要ない

が、これらの患者においては有害事象を注意深く観察すること。

毒性による用量調節

下痢や皮膚の副作用を忍容しにくい患者では、投与を短期間(14日間まで)中断
し、その後に 1日用量250mg を再開することによって、うまく管理できる場合があ
る。投与中断後も治療を忍容できない患者では、瓜ESSA を中止すること、及び、
他の治療を考慮すること。

投与方法

IRESSA錠は毎日ほぼ同時刻に、食事にかかわらず服用可能である。虫.ESSA錠は水

とともに丸ごと飲み込むか、丸ごとが不可能な場合は、水(非炭酸水)に分散させ
て服用してもよい。水以外の液体は用いないこと。錠剤はつぶさずに、グラス半分
の飲料水に落とすこと。錠剤が分散するまで(最長20分程度)グラスを時々回すこ
と。分散し終わったらすぐに(60分以内に)飲むこと。グラスをグラス半分の水で
ゆすいで、それも飲むこと。この液は経鼻胃チューブ又は胃瘻管でも投与可能であ
る。

欧州連合

3



1.6 外国における使用状況等に関する資料

一般名:ゲフィチニブ

表2

使用上の注意

国名

主要国の添付文書の概要

禁忌

本剤の有効成分又は他の成分に対する過敏症

授乳中

特別な警告及び使用上の注意

EG殿変異状況の評価

患者の EGFR 変異状況を評価する時は、偽陰性や偽陽性の結果を避けるためによく

検証された頑健な方法を選択することが重要である。

間質性肺障害(丘D)

IRESSA 投与患者の 1.3%に、時に急性に発現する間質性肺障害(1LD)が観察され

ており、致死例も報告されている。患者に呼吸困難、咳嫩、発熱等の呼吸症状の悪

化がみられた場合は、1RESSA の投与を一時中断し、速やかに患者を検査するこ

と。1LD が確認された場合は、凪ESSA の投与を中止し、患者を適切に治療するこ

と。

IRESSA 又は化学療法の投与を受けた 3159 例の非小細胞肺癌患者を 12 週間追跡し

た日本の薬剤疫学ケースコントロール試験において、ⅡD 発現(1RESSA 又は化学

療法の投与にかかわらず)の危険因子として、喫煙、全身状態不良(PSど2)、 CI

スキャンで確認された正常肺占有率の低下(S50%)、非小細胞肺癌の診断から6力

月未満、既存の丘D、高齢(Z55 歳)、心疾患の合併が特定されている。化学療法

に比ベてゲフィチニブでの止D りスクの増加は、主に投与開始後4週間以内にみら

れ(調整オッズ比 3.8;95%信頼区間 1.9~フ.フ)、その後、相対りスクは減少する

(調整オッズ比 2.5;95%信頼区間 1.1~5.8)。 1RESSA 又は化学療法の投与中に

丘D を発現した患者における死亡りスクは、喫煙、 CTスキャンで確認された正常肺

占有率の低下(S50%)、既存のⅡD、高齢住65 歳)及び広範な胸膜癒着(女50%)

の危険因子を有する患者で高かった。

肝毒性及び肝障害

肝機能検査値の異常(アラニンアミノトランスフェラーゼ、アスパルギン酸アミノ

トランスフェラーゼ、ビリルビンの上昇等が観察されているが、肝炎の報告は多く

なかった。肝不全の散発的な報告があり、致死的な転帰に至った症例もあった。し

たがって、定期的な肝機能検査を推奨する。軽度~中等度の肝機能の変化がある場

合は、1RESSA を慎重に投与すること。重度の変化の場合は、投与中止を考慮する

こと。

肝硬変による肝機能障害によって、ゲフィチニブの血柴中濃度の増加がみとめらて

いる。

薬物相互作用

CYP3A4 誘導剤はゲフィチニブの代謝を増加し、ゲフィチニブの血奬中濃度を低下

させるおそれがある。したがって、 CYP3A4 誘導剤(フェニトイン、カルバマゼピ

ン、りファンピシン、バルビツール酸系薬物、セイヨウオトギリソウ・stJohn'S

W0此含有製品等)との併用は有効性を低下させるおそれがあり、避けるべきであ

る。

CW2D6 のPoor metaboliserの患者では、強力なCYP3A4 阻害剤との併用により、ゲ
フィチニブの血奬中濃度が増加する可能性がある。 CYP3A4 阻害剤との併用を開始

欧州連合
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1.6 外国における使用状況等に関する資料
一般名:ゲフィチニブ

表2

国名

主要国の添付文書の概要

する際は、ゲフィチニブの副作用について患者を注意深く観察すること。

ゲフィチニブとワルファリンを併用した患者の一部に、ⅨR 上昇や出血が報告され
ている。ゲフィチニブとワルファリンを併用している患者では、プロトロンビン時
間(PI)又はひIRの変化について定期的に観察すること。

プロトンポンプ阻害剤や H2詰抗剤等、胃内 PH を有意に持続的に上昇する医薬品
は、ゲフィチニブのバイオアベイラビリティーや血奬中濃度を低下させるおそれが

あり、そのために有効性を低下させるおそれがある。制酸剤を IRESSA 投与と近い
タイミングで定期的に投与した場合にも、同様の影響を及ぼすおそれがある。

ゲフィチニブとビノレルビンを併用した第Ⅱ相臨床試験のデータから、ゲフィチニ
ブがビノレルビンによる好中球減少を悪化させる可能性が示された。
乳糖

IRESSA は乳糖を含有する。まれな遺伝的障害であるガラクトース不耐症、 L叩P ラ
クトース欠損症又はグルコース・ガラクトース吸収不全症を有する患者に本剤を投
与しないこと。

さらなる使用上の注意

患者に対しては、以下の症状が発現した場合には即座に医師に相談するよう忠告す
ること。

あらゆる眼症状

重度又は持続的な下痢、悪心、嘔吐又は食欲不振。これらは間接的に脱水に至る
おそれがあるため。

これらの症状は臨床的に適切に管理すること。

脳幹神経廖腫の新規診断例又はテント上悪性神経廖腫の不完全切除例の小児患者を
対象にゲフィチニブと放射線療法を用いた第Ⅵ1相試験において、登録された45例
中 4 例で中枢神経系出血 a 例は死亡伊D が報告された。また、ゲフィチニブ単独
治療の臨床試験からも上衣細胞腫の小児患者1 例において、中枢神経系出血が報告
された。ゲフィチニブを投与した成人非小細胞肺癌患者における、脳出血のりスク
増加は確立されていない。

IRESSA 使用患者において消化管穿孔が報告されている。多くの場合は、ステロイ

ド薬又は非ステロイド性抗炎症薬等の併用薬や、消化管潰傷の既往歴、年齢、喫
煙、穿孔部位における腸転移等の、既知のりスク因子が関連している。
その他の相互作用

ワルファリンを併用している患者の一部でINR上昇や出血事象が報告されている。
妊婦及び授乳婦ヘの投与

征薙可彪な女性

妊娠可能な女性には、投与中に妊娠しないように忠告すること。
左婦

妊婦にゲフィチニブを使用したデータはない。動物試験からは生殖毒性が示されて

いる。ヒトへのりスクは不明である。明確に必要でない場合は、妊娠中に皿ESSA
を使用しないこと。

授見婦

ゲフィチニブがヒト母乳中に移行するか否かは不明である。授乳期のラットでは、

欧州連合
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1.6 外国における使用状況等に関する資料

一般名:ゲフィチニブ

表2

国名

主要国の添付文書の概要

乳汁中にゲフィチニブ及びその代謝物の蓄積が認められた。授乳中の凪ESSA の使

用は禁忌であり、皿ESSA投与中は授乳を中止すること。

自動車の運転及び機械の操作に及ぼす影響

IRESSAによる自動車の運転や機械の操作ヘの影響はない又はごくわずかである。

しかしながら、ゲフィチニブ投与中に無力症が報告されている。したがって、本症

状を示した患者が自動車の運転や機械の操作を行う場合は、注意すること。

好ましくない作用

第m相試験である ISE工試験、1NIERES1試験及び四ASS試験の統合データセット

(瓜ESSA 投与例数:2462 例)において 20%を超える患者で発現した主な副作用

は、下痢及び皮膚反応(皮疹、ざ癒、皮膚乾燥、そう庠症等)であった。副作用は

通常、投与開始後 1 力月間に発現し、概して可逆的である。患者の約 8%に重度の

副作用(CTD グレード3 又は 4)がみられた。患者の約 3%が副作用のために投与

を中止した。

間質性肺障害(1ゆ)が 13%の患者に発現し、しばしば重度であった(CID グレー

ド3 又は4)。転帰が死亡の症例も報告された。

表 1 に示す安全性プロファイルは、ゲフィチニブの臨床開発プログラム及び市販後

使用経験に基づく。表1における副作用の頻度は、可能な場合は第Ⅲ相試験である

ISEL試験、ⅨTE郎S1試験及びIPASS 試験の統合データセット(皿ESSA投与例数

2462例)で報告された同様の有害事象の発現率に基づく。

副作用の発現頻度の定義は以下である:頻繁に(verycommon:之1/1ω、やや頻繁に
(common: ZI/100~<1/1ω、ときに(uncommon:之ν1000~くν10ω、まれに(rare

どν10000~くν100ω、非常にまれに(veryrare:くν1000ω、不明(既存データから
は推測不能)。

それぞれの頻度分類中では、重篤なものから順に副作用を示す。

表1 副作用

欧州連合

器官別及び頻度別の副作用

代謝及び栄

養障害

眼障害

頻繁に

血管障害

やや頻繁に

呼吸器、胸

郭及び縦隔

』青

ときに

食欲不振:軽度又は中等度(CIC

グレード 1又は2)

やや頻繁に

消化器障害

結膜炎、眼驗炎及び眼乾燥、

軽度(CTC グレード D

やや頻繁に

角膜びらん:可逆的で異常な随毛

の成長を時に伴う。

鼻出血及び血尿等の出血

頻繁に

間質性肺障害(13%):しばしぱ

重度(CTC グレード3~4)

転帰が死亡の症例が報告されてい

る。

下痢:主に軽度又は中等度(CTC

グレード 1又は2)

主に

嘔吐:主に軽度又は中等度(CTC
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1.6 外国における使用状況等に関する資料
一般名:ゲフィチニブ

表2

国名

主要国の添付文書の概要

グレード 1又は2)

やや頻繁に

肝胆道系障

欧州連合

D

口内炎

ド 1)

主に軽度(CTC グレード

ときに

脱水:下痢、悪心、嘔吐又は食欲

不振に続発して発現

頻繁に

ほとんど軽度(CTC グレ

口内乾燥、

レード 1)

皮膚及び皮

下組織障害

滕炎、消化管穿孔

アラニンアミノトランスフエラー

ゼ増力Π:主に軽度から中等度

やや頻繁に

ほとんど軽度(CTC グ

アスパルギン酸アミノトランスフ

エラーゼ増カロ:主に軽度から中等

度

ときに

頻繁に

総ビリルビン増加

中等度

月干,1を***

やや頻繁に

皮膚反応:主に軽度又は中等度

(CIC グレード 1 又は 2)の膿萢

疹、時に紅斑性で皮膚亀裂等の皮

膚乾燥があり、そう庠感を伴う。

ときに

腎及び尿路
.生生t

まれに

主に軽度から

爪の障害

脱毛

血管浮腫及び尊麻疹を含むアレル

ギー反応、、

やや頻繁に

全身障害

中毒性表皮剥離症、スティーブン

ス・ジョンソン症候群及び多形性

紅斑を含む水萢性症状

臨床検査値の異常に関連した副作用の頻度は、検査値がべースライン値からCICで
2 グレード以上変化した症例に基づいた。

皮膚血管炎

まれに

無症候性の血中クレアチニン増加

頻繁に

蛋白尿

やや頻繁に

勝胱炎

出血性勝胱炎

無力症

ドD

7
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1.6 外国における使用状況等に関する資料

一般名:ゲフィチニブ

表2

国名

主要国の添付文書の概要

、本事象は、1証SSA でみられる他の乾燥状態(主に皮膚反応)に伴って発現する

ことがある。

**1SE工試験、1NTE旺ST 試験及びIPASS 試験の統合解析で報告されたアレルギー

反応の有害事象の全体発現率は 1.5%(36伊D であった。 36例中 14例については、

アレルギー以外の病因のエビデンスが報告に含まれていたり、アレルギー反応が別

の薬剤の投与による結果であったために、頻度の計算からは除外された。

肝不全の散発的な報告を含み、致死的な転帰に至った症例もあった。***

間質性肺障害(ⅡD)

ⅨTE郎S1試験での丘D 事象の発現率は、ゲフィチニブ群で 1.4% a0 例)、ドセ

タキセル群で 1.1%(8 伊D であった。丘D 事象のうち 1 件は死亡例であり、ゲフィ

チニブ群の症例であった。

ISEL試験の患者全体での丘D事象の発現率は、両群ともに約 1%であった。報告さ

れた丘D 事象の大部分はアジア人症例であり、アジア人におけるゲフィチニブ投与

例及びプラセボ投与例での発現率はそれぞれ約 3%及び4%であった。丘D 事象のう

ち 1件は死亡例であり、プラセボ群の症例であった。

日本の市販後調査(3350伊D における、ゲフィチニブ投与例での丘D事象の報告率

は5.8%であった。丘D事象のうち転帰が死亡の割合は38.6%であった。

アジアで実施の選択した進行非小細胞肺癌患者 1217 例を対象に一次治療として

1郎SSAとカルボプラチン/パクリタキセルの二剤併用化学療法を比較した第m相非
盲検臨床試験(1PASS 試験)では、1証SSA群の丘D 事象の発現率は2.6%であり、

カルボプラチン/パクリタキセル群の発現率は1.4%であった。

過量投与

ゲフィチニブを過量投与した場合の特異的な治療はない。しかしながら、第 1相試

験では少数例に 1日用量として最高 10oomg までの投与が行われた。主に下痢及び
皮疹等の副作用の頻度及び重症度の増加がみとめられた。過量投与に伴う副作用に

は対症療法を行うこと。特に、重度の下痢は、臨床的な必要に応じた管理を行うこ

と。1 つの試験では、少数例の患者に 150omg から 350omg の用量が毎週投与され
た。本試験において、1RESSA の曝露量は用量の増加に応じて増加せず、有害事象

はほとんど軽度から中等度の重症度であり、1RESSA の既知の安全性プロファイル

と一致していた。
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1.

IRESSA 250 mg 田m・coated tablets

NAMEOFIHEMEDICINA工PRODUCI

2. QUAL11ATIVEANDQUANTITATIVECOMPOS1110N

Each tablet containS 250 mg ofge丘tmib

Excipient: Each tablet containS 163.5 mg oflactose (as monohydrate)

For a 員1111ist ofexcipients, see section 6.1

3.

Film・coated tablets (tableり

Tablets are brown, roU11d, biconvex,impressed with "1RESSA 250" on one side a11d plain on 壮le 0壮ler

P憂塾RN仏CEUTICAιFORM

4.

4.1 Therapeuticindications

IRESSA is indicated for壮le trea訂nent ofadult patients with loca11y adva11Ced or metastatic non・sma11
Ce111U11g ca11Cer(NSCLC) wi壮lactivating mutations ofEGFR・TK (see section 5.D

4.2 POS010gy andmethod ofadministration

Treamlent with lR、ESSA should be i11itiated a11d supervised by a physicia11expedenced in the use of
anuca11Certherapies

里Ω凶N部
111e recolr11nended pos010gy oflR、ESSA is one 250 mg tablet once a day.1fa dose oflRESSA is
missed,it should be taken as soon asthe patient remembers.1fitis lesstha1112 hoursto the next dose,
the patient should nottake the missed dose. patients should nottake a double dose (two doses atthe
Salne time)to make up for a加rgotten dose

PaediatricpopU1αh0π
The safety a11d e伍Cacy oflRESSA in children a11d adolescents aged lesstha1118 years have not been
established. There is no releva11t use oflR、ESSA in the paedia訂'ic population Ⅱlthe indication of
NSCLC

C工INICA工PARTICU工ARS

11epahc i111Pair111eπt
Patients with moderateto severe hepauc impairment(child pugh B or c) due to cinhosis have
increased plasma concentrations ofge丘t註lib.1hese patients should be dosely monitored for adverse
events. plasma concen訂'ations were notincreased in patients with elevated aspartate tra11Salninase
(AST), alkaline phosphatase or biliNbin due to liver metastases (see seCⅡon 52)

Reπαliplpairl?1e11t
No dose adjuS杜nentis required in patients wi壮limpaired ren田員111Ction at creatin血e cleara11Ce
> 20 mvmin. only limited dataare available in patients with creatinine cleara11Ce S 20 mvmin a11d
Caution is advised in血ese patients (see section 5.2 )

五lderly
No dose adjuS伽entis required on 壮le basis ofpatient age (see section 5.2)
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Cγ四2D6Poor柳etαみohsers

No specific dose adjustmentisrecommended in P飢ients with hlown cYP2D6 Poormetaboliser
genotype, but壮lese patients should be closely monitored for adverse events (see section 52)

Dose αψ'記St111e11td1ιe to t0力Ci沙

Patients wi壮Ipoorly tolerated dianhoeaorskin adverse reacdons may be succesS員111y ma11aged by
Provid血g a bdef(up t014 days)壮lerapy interNption f0110wed by reinstatement ofthe 250 mg dose
(see section 4.8). Forpatients unable to tolerate treaⅡnent a丘er atherapy interruption,服.ESSA should
be discontⅡIued a11d 卸 altemative trea壮nentshould be considered

Method ofadministration

The tabletmay be 仏ken wi壮10rwidlout 血od, at aboutthe sat11e time each day.1he tablet ca11be
Swa110工刃ed 工刃hole 工刃i壮Isome water orifdosing ofwhole tablets is notpossible,tablets may be
administered as a dispersion in water (non・carbonated). NO 0壮lerliquids should be used. W'i壮10ut
Crushing it, dle tabletshould be dropped in halfaglass ofdnnking water. The glass should be swirled
Occasiona11y, untilthe tabletis dispersed (this may take up t020 minutes). The dispersion should be
dr山lk immediately a介er dispersion is complete (i.e. wi仕lin 60 minutes).1he glass should be rinsed
With halfaglass ofwater, which should also be dm11k' The dispersion ca11also be administered
through anaso-gastdc or gastrostomy ωbe

4.3

HypersensidⅥty t0 杜le active substa11Ce orto a11y ofthe excipients
Breast・feeding (see section 4.6)

4.4 Specialwarnings and precautionsfor use

且SsesS1ア1e11t ql'五GFR 形1ιtah0π Stat1ιS

＼刃hen assessing the EGFRmutation status ofapatient,itisimp0此飢tthat a weⅡ一validated a11d robust
me壮10d010gy is chosen to avoid false negative orfalse positive detenninations

1πtershhα11勿πgdisease 4ιD/

ILD, which may be acute in onset, has been obselved 註11.3 % ofpatients receiving lRESSA, a11d
Some cases have been fatal(see section 4.8).ⅡPatients expenence worsening ofrespiratory symptoms
Such as dyspnoea, cough a11d fever,1RESSA should be interNpted a11d the patientshould be promptly
investigated.ⅡILD is con丘nned,1R、ESSA should be discont血Ued and 仕le patient訂・eated
appropdately

hl a Japa11ese pharlnacoepidemi010gical case controlstudy in 3159 P飢ients with NSCLc receiving
IRESSA orchem0壮lerapy who were f0110wed uP 命r 12 Weeks,壮le f0110wing dsk factors for
developing lLD (inespective ofwhether壮le patientreceived lRESSA or chemotherapy) were
identified: smoking, poorpetfonnance status (PSど 2), CT sca11 evidence ofreduced nonna11U11g
(S 50%), recent diagnosis ofNSCI,C (< 6 months), pre・existing lLD, older age (Z 55 years old) a11d
Concunent catdiac disease. An increased dsk ofⅡ.,D on gefitinib relative to chemotherapy was seen
Predomina11tly during the 丘rst 4 Weeks oftreatment(adjusted oR 3.& 95% C119 t07.フ);therea丑er
the relative nsk waslower (adjusted oR 2.5; 95% C11.1t05.8). Nsk ofmortality alnong patients who
developed lLD on lRESSA orchemotherapy was higherin patients wi杜lthe f0110wing dsk factors
Smoking, CT sca11evidence ofreduced nomla11Ung (S 50%), pre・existing Ⅱ"D, older age (ど 65 years
Old), a11d extensive areas adherentto pleura (之 5096)

Contraindications

Hepatotoxiciり, aπdhver i加Pair111eπt

ιiver 員lnction test abnonnalities (induding increaseS 血 ala11ine alninotra11Sferase, aspar仇te
am血otr釦Sferase, biliNbin) have been obseNed, uncommonly presenting as hepatitis (see section 4.8)
111ere have been isolated reports ofhepatic failure which in some casesled t0 血、tal outcomes

Therefore, periodic liver 員lnction testing is rec01111nended.1RESSA should be used cautiously in 仕le
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Presence ofmild to moderate cha11ges in liver 員lnction. Discontinuation should be considered if
Cha11ges are severe

Impaired liver 6111Cuon due to cinhosis has been shown to lead to increased plasma concentrations of
ge6tinib (see section 5.2)

1πterach011S with other l?1ediciπαIprod1ιCts
CYP3A4 mducers may increase metabolism ofgefiti11ib a11d decrease ge丘tinib plasma concentrations
Therefore, concomita11t adminisu'ation ofcYP3A4 inducers (eg. phenytoin, carbalnazepine,
n金lnpicin, barbiturates orherbalpreparations contai11ing st Jolm's worvHypeガCUJア1Pe1ιj"orα地J?1) may
reduce e缶Cacy ofthe 訂'eatment a11d should be avoided (see secdon 4.5)

h1 血dividualpatients with cYP2D6 Poor metaboliser genotype,treamlent with apotent cYP3A4
inhibitor mightlead t0 血Creased plasma levels ofgefitinib. AtinitiaⅡon oftreannent with a cYP3A4
inhibitor, patients should be closely monitored forge丘tinib adverse reaCⅡons (see section 4.5)

hltemationalnonnalised ratio (1NR) elevations a11dorbleeding events have been reported in some
Padentstaking warfatin together 訊lith gefitinib (see section 4.5). patientS 仏king watfar血 a11d ge丘tinib
Concomita11tly should be monitored regularly 血r cha11ges in prothrombin time (PT) orlNR

Medicinalproductsthat cause signi丘Ca11t sustained elevauon 血 gastric pH, such as proton・pump
inhibitors a11d h2・a11tagonists may reduce bioaV毎labili訂ノ a11d plasma concentrations ofge丘tinib a11d,
therefore, may reduce e缶Cacy. An仇Cids iftaken regularly close in ume to administration oflR,ESSA
may have a similar effect(see secuonS 4.5 a11d 52)

Datafrom phase 11Clinicaltdals, where ge丘tinib a11d vinorelbine have been used concomita11dy,
indicate 壮latge6ti11ib may exacerbate 壮le neutropenic effectofvinorelbine

ιactose

IRESSA contains lactose. patients wi壮lrare hereditary problems ofgalactose intolera11Ce,the l'app
Iactose de負Ciency or glucose・galactose malabsorption should nottake this medicinalproduct

Furtherprecauh011Sjbr 1ιSe
Patients should be advised to seek medical advice immediately if壮ley expenence
. a11yeyesymptoms

. severe orpersistent diarrhoea, nausea, vomiting or a110rexia as these may indirectly lead to
dehydrauon

These symptoms should be ma11aged as cli11ica11y indicated (see section 4.8)

In a phase V11tri址 Studying 壮le use ofgefiti11ib a11d radiaⅡon in paediathc patients, with newly
diagnosed brain stem glioma orincompletely resected supratentonalmaligna11tglioma,4 Cases
(1 fatal) ofcentralNervous system (CNS) haemonhages were reported from 45 Patients e1Ⅱ011ed. A
6.1rthercase ofcNs haemonhage has been reported 血 a child wi杜la11ependymoma丘'om atrialwi杜1
ge丘tinib alone. A11increased risk ofcerebralhaemorrhage 註l adult pauents withNSCLc receiving
ge丘tinib has notbeen established

Gastrohltestinalperforation has been reported in patientstaking lRESSA. hlmost cases thisis
associated wi壮10ther hlown risk factors,including concomita11t medications such as steroids or
NSAIDS, underlying history ofGlulceration, age, smoking or bowelmetastases atsites of
Petforation

4.5 1nteraction W此h other medicinalproducts and other forms ofinteraction

The me仇bolism ofge丘ti11ib is viathe cytochrome P450 isoenzyme cYP3A4 (predomina11dy) a11d via
CYP2D6

/1Chve S記みStaπCes that "1のli11Crease gcflhπihP1αSI?1α C011Ceπtrah0πS
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111 νiかO studies have shown that ge6thlib is a substrate ofp・glycoprotein (pgp). Available data do not
Suggest a11y cli11ical consequences to thiS 加νitr06nding

Substa11Cesthat 血hibit cYP3A4 may decrease 壮le cleara11Ce ofge負ti血b. concomitant administration
With potentinhib北ors ofcYP3A4 activity (eg. ketoconazole, posaconazole, voriconazole, protease
inhibitors, dah仕lromycin,telithromycin) may 血Crease ge丘tinib plasma concentrations.1he 血Crease
may be C1血ica11y releva11tsince adverse reacuons are related to dose a11d exposure.1he increase might
be higher 血 individual patients M壮I CYP2D6 Poormetaboliser gen0切Pe. pre、trea訂nent with
itraconazole (apotent cYP3A4 inMbitor) resulted in a1180% increase inthe mea11Auc ofge丘ti11ib 血
he址thy volunteers.1n situations ofconcomita11t 訂'ea廿nent with potentinMbitors ofcYP3A4 the
Patient should be dosely monitored forgefitinib adverse reactions

Ihere are no data on concomita11ttreatment with a11inhibitor ofcYP2D6 butpotentinhibitors ofthis
enzyme might cause increased plasma concentrations ofgefitinib in cYP2D6 extensive metabolisers
by about 2・fold (see section 52).ⅡConcomita11ttreatment with apotent cYP2D6 血hibitoris i11itiated,
the pauentshould be closely monitored for adverse reactions

/1Cガνe suhsta11Ces that n1αy red1ιCe geilhπiみP1αS"1α C011Ceπtrah011S
SubS伽Icesthat are 血ducers ofcYP3A4 activity may increase metabolism a11d decrease ge6dnib
Plasma concentrations a11d 壮lereby reduce the e伍Cacy oflRESSA. concomita11tmedicinal products
壮latinduce cYP3A4 (eg. phenytoin, carbalnazepine, d金t11Picin, barbiturates or st Jolm's wolt
(HypericU111Peが'oram"1)), should be avoided. pre・訂'ea訂nent with nfalnpicin (a potent cYP3A4
inducer)in healthy volunteers reduced mea11ge6ti11ib Auc by 83%(see section 4.4)

Substa11Cesthat cause signi6Ca11tsustained elevation in gastdc pH may reduce ge丘tinib plasma
ConcentrationS 釦d dlereby reducethe e伍Cacy oflRESSA. High doses ofshort-acung a11tacids may
have a similar e丘'ectiftaken regularly close in ume to adlninistration ofge丘tinib. concom北a11t
administration ofge丘tinib wi壮lra11itidine at a dose that caused sustained elevations in gastdc pHど5,
resulted 血 a reduced mea11ge丘tinib Auc by 47% in hea1壮ly volunteers (see section 4.4 a11d 52)

/1Chve S説みStαπCes thatl?1αy hανe theirP1αS"1α C0πCeπtrah011S aheredhy gcflhπih
111 νitro studies have shown that ge丘ti11ib has limited potentialt0 Ⅱlhibit cYP2D6. hla clinicaltdalin
P飢ients, ge丘tinib was co-administered wi壮lmetopr0101(a cYP2D6 Substr飢e). TNs resulted in a 3596
increase 血 exposure to metopr0101. such a11increase might potenua11y be releva11t for cYP2D6
SubS訂'ates with narrow therapeutic index.＼刃hen the use ofcYP2D6 Substrates are considered in
Comb血ation with ge6tinib, a dose modification of壮le cYP2D6 Substrate should be considered
especia11y forproducts with anano、N therapeutic window

Gefitinib inhibits the tra11Sporter protein BCRp iπνiか0, butthe clinical releva11Ce ofthiS 丘nding is
Unk110wn

Otherpoteπガαhπterach0πS

INRelevations a11d/orbleeding events have been reported in some patients concomita11dy taking
Walfarin (see seCⅡon 4.4)

4.6

1チ'0"1eπ qf'childheariπgpote11hα1
叉Vomen ofchildbearing potentialmust be advised notto get pregna11t dudng therapy

四regπαπCy
There are no data 丑'om the use ofgefiti11ib in pregna11twomen. studiesin a11imals have shown
reproductive toxicity (see section 5.3). The potentialdsk forhulna11S is unhlown.1RESSA should not
be used dudng pre即知Cy unless clearlynecessaw

Pregnancy and lactation

召reaSグセediπg
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Itis nothlown whetherge負tinib is secreted in hulna11milk. Gefiti11ib a11d metabolites ofge丘ti11ib
acC山nulated in milk oflactat註lg rats (see secuon 5.3).1RESSA is contraindicated dudng
breast・feed血g a11d 壮lerefbre breast・企eding mustbe discont血Ued while receiving lRESSA therapy
(see section 4.3)

4.7 Effects on ability to drive and use machines

IRESSA has no ornegligible 血auence on壮le ability to dnve a11d use machines
However, dudng trea廿nentwith ge丘tinib, astheniahas been reported. Therefore, patients、刃ho
experiencethissymptom should be cautious when ddving oruS血g machines

4.8

hlthe pooled dataset 負'om壮le lsEL,1NTEREST a11d 四Ass phase 111 Clinica1訂ials
(24621RESSA・treated patients),杜le most 丘'equently reported adverse drug reactions (ADRS),
Occurr血g in more tha1120% ofthe patients, are dianhoea a11d sMn reactions (血Cluding rash, acne, dry
SMn a11d pNdtus). ADRs usua11y occurwith丘1壮le 6rst month oftherapy a11d are genera11y reversible
Approximately 8% ofpauentshad asevere ADR(commontoxiciu,cdteda,(CTC) grade 30r4)
Approximately 3% ofpatientsstopped 壮lerapy dueto a11ADR

Undesirable e仔ects

hlterstiua11Ung disease (Ⅱ,D) has occuned in l.3% ofpatients,0丑en severe (CTc grade 34). cases
、刃ith fatal outcomes have been reported

111e safety pr0丘le presented in Table lis based on the ge丘Ⅱnib clinical development progr卸血e a11d
Postmarketed expedence. Adverse reaCⅡons have been assigned to the 丘'equency categories in Table l
訊lhere possible based on the incidence ofcomparable adverse event reportsin a pooled da仇Set 丘'om
the lsEL,ⅨTE郎ST 飢d lpAss phase 111Clinicalmals(2462 恨.ESSA・treated patien鶴)

Frequencies ofoccunence ofU11desirable effects are de丘ned as: very common (Z I/10); common
(>ν10o to く 1/10); uncommon 住 1/1,ooo to くν10の; rare 住ν10,ooo to く 1/1,000); very rare
(くν10,000), not known (calmotbe estimated 丘'om 壮le available data)

X入lithin each 丘equency grouping, U11desirable eaects are presented in order ofdecreaSⅡlg sedousness

rahle ノ且dverse reach0πS

Adverse reactions b s stem or

Metabolism a11d nutddon

disorders

Eye disorders

Vascular disorders

Respiratory, thoracic a11d
mediastinal disorders

an dass and fre Uenc

Very common

Colnlnon

Gastr0血testinal disorders

Unc011Ⅱnon

Colnlnon

Colnlnon

Anorexiamild ormoderate

(CTc rade l or2

Conjunctivitis, blepharitis, a11d
dry eye*, mainlymild (CTC
rade l

Very colr血on

Comeal erosion, reversible a11d
Sometimes in association with

abena11te elash rowth

Haemorrhage,such as epiS仇Xis
andhaematuda

Interstitia11Ung disease (1396),
0丘en severe (CTc grade 3-4)
Cases with fatal outcomes have

been re orted

6

Dianhoea, mainly mild or
moderate (CTc grade l or 2)
Vomiting, m毎nly mild or
moderate cTc rade l or2



Hepatobiliary disorders

Colnlnon

SMn a11d subcut飢eoustissue

disorders

Uncon11non

Very colr血on

Nausea, mωnly mild (CTC
rade D

Stomatius, predomina11tly mild
innature (CTc rade l

Colr11non

Dehydration, secondary to
diarrhoea, nausea, vomiting or
anorexla

Dry mouth*, predomma11dy
mild (CTc rade D

Uncon11non

Verycon血on

Pa11CteatiⅡS; gash'ointestinal
erforation

ElevationS 血址a11ine

am血otransferase, mainly mild
to moderate

Renal a11d urinary disorders

Elevauons in aspartate
alninotr釦Sferase, mainly mild
to moderate

C01111non

Unc01111non

Generaldisorders

Elevations in tot凪 bili川bin,
mainl mildto moderate

Rare

He atitis***

Frequency ofADRsrelatmg to abnorma11aboratory values is based on patients wi壮l a change in baseline of20r
more cTc gradeS 血 the relevantlaboratory parameters

*This event can occurin association with other dry conditions (mainly skin reactions) seen with lRESSA
**The overa11incidence of adverse events of a11ergic reaction repoded 廿lthe pooled analysis ofthe lsE上,
INTEREST and lpAss trials was l.5%(36 Patients). Foudeen ofthe 36 Patients were excluded from 血e
reported frequency as theirreports contained evidence ofeither a non a11ergic aeti010号y or 血atthe a11ergic
reactlon waS せle result oftreatment W北h another mediC血alproduct
***1hls lncludes isolated repods ofhepatic failure which in some cases led to fatal outcomes

Sk註lreactions, mainly amild or
moderate (CTc grade l or2)
Pustularrash, sometimes itchy
With dr}, skin,including skin
丘Ssures, on a11erythematous
base

Colnlnon

Nail disorder

Alo ecia

Rare

A11ergic reactions** including
angioedema a11d U丘icatia

1πteおhガα11説πgdisease 4ιD/

Very common

BU110us conditionsinduding
Toxic epidermal necrolysis,
Stevens Johnson sy11drome a11d
e hemamultifonne

Colr11non

Cuta11eous vasculitis

Asymptomatic laboratoty
elevations in blood creati11ine

Proteinuda

C stitis

Haemonhagic cystitis

Asthenia, predom註la11dy mild
(CTc rade D
P rexia
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h1壮le lNTERESTtdal,the incidence ofⅡD 切Pe events was l.4% ao) patientsinthe ge丘tinib group
VS.1.1%(8) patientsin the docetaxel group. one Ⅱ"D・type event waS 金tal,釦dthis occurred 血 a
PaⅡent receiving gefit血ib

hlthe lsEL trial,the incidence oflLD・type even個血壮le overa11Populauon was approximately l% in
both treatment arlns. The m勾odty ofⅡ'D・type events reported waS 丑'om patients ofAsia11et1111icity
and the lLD incidence alnong paⅡents ofAsi釦 et1血Ciu,receiving ge丘廿nib therapy a11d placebo was
approximately 3%釦d 4% respectively. one 11"D・U,pe event was fatal, a11d this occuned in a paⅡent
receiving placebo

hl apost・marketing suNei11a11Ce S加dy in JaP釦(3350 patients)the reported rate oflLD・type eventsin
PatientsreceiV血g ge丘Ⅱnib waS 5.8%. The prop0丘ion oflLD・type events with afatal outcome was
38.696

血 aphase 1110pen・1abel cli11icaltnal(1PASS)in 1217 Patients comparing 保、ESSA to
Carboplatin/paclitaxel doublet chemotherapy aS 負rst・1ine 訂'eamlentin selected pauents with adva11Ced
NSCI'c in Asia,the incidence of丘D・type events waS 2.6% on 杜le lRESSA treatment arln versus
1.4% on the carboplatilvpaclitaxeltreatment ann

4.9

Ihere is no speci丘C 訂'eatmentin the event ofoverdose ofgefitinib. H0工刃ever,in phase lclinicaltdals,
a limited nulnber ofpatients were treated W北h daily doses ofup t010oo mg. A11increase of丘'equency
and sevedty ofsome adverse reactions was obseNed, mainly diarrhoea a11d skin rash. Adverse
reactions associated with overdose should be treated symptomatica11y;in particular severe dianhoea
Should be ma11aged as cli11ica11y indicated. hl one Sωdy a limited number ofpatientS 工刃ere trea北d
Weeklywith doseS 負'om 150o mgt0350o mg. hlthisSωdy lRESSA exposure did not血Crease 圦lith
increasing dose, adverse eventS 工刃ere mostly mild to moderate in sevedty, a11d 工刃ere consistent工刃i壮1仕le
known sa企Upr0丘leoflRESSA

Overdose

5.

5.1

P11ARMAC0工OGICALPROPER11ES

Pharmac0Ⅱlerapeutic group: protein Mnase i血ibitors; ATc code:1,0IXE02

Pharmacodynamic properties

UechαπiS抗 qfach0παπdphar形αCodνπα形iC 旦がヒCts
neepide血algroMh factor(EGF)a11d i鶴 receptor(EGFR f班R上 ErbBU) have been identi丘ed 郎
key dhvers in the process ofce11groW杜l a11d proliferation fornonnal a11d ca11Cer ce11S. EGFR
activating mutation widlin a ca11Cer ce11is a11importa11t factor m promotion oftulnour ce11 groW仕1,
blocking ofapoptosis,increasing 壮le production ofa11giogenic factors a11d facilitating the processes of
metastasls

Gefitinib is a selective sma11molecule i血ibitor ofthe epidermalgroW仕lfactorreceptor訂,rosine
Mnase a11d is a11 e丘ective trea訂nent forpauents with tι11nours with activating mutations ofthe EGFR
tyrosine kinase domain regardless ofline oftherapy. No clinica11y releva11t activiu, has been shown 血
Patientswithknown EGFRmutation・negative ωmours

Chπicaleがicacy απdsqlbか
First h11e かeat1πeπt

The ra11domised phase 111丘rstline lpAss study was conducted in patients in Asial wi血 adva11Ced
(stage 111B orlv) NSCLc ofadenocarcinomahist010gy who were ex・1ightsmokers(ceased smoking
ど 15 years ago a11d smoked 三 10 pack years) or neversmokers.(see Table 2)

Ich血a, Hong Kong, hldonesia, Japa11, Malaysia, phi1ゆPines, singapore, Taiwan a11d naila11d
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raみle 2五 Icac

Population

Outconlesjbr ejlhπih verS1ιS carみ0 1αh1ναChtαχeljj.0111the lP4Ssstud

Overa11

N Objective
response rates

(ORR)and95%
Clfor difference

between

treatments

EGFR

mutatlon-posltlve

1217 43.0% VS 32.296

[53%,16.1%1

EGFR

mutatlon-negatlve

Primary endpoint
Pr0套ression free survival

(PFS)北

261

EGFRmutaⅡon・

Unhlown

71.2% VS 47.3%

[12.0%,34.9%]

176

1遷R.0.74

10.65,0.851
57 m vS5.8 m

Pく0.0001

Values presented are forlRESSA versus C町boplatilvpaclitaxel

"m" is medians in mon壮IS. Numbersin square brackets are 95% C011fidence intervals for HR

1.196 VS 23.5ツ0

ト32.5%,・13.3%1

780

Overa11

Surviva1ヨb

Number ofpatientsrandonised

Hazard ratio (hazard ratios く1 fav011r lRESSA)

Quality ofli企 Outcomes di丑'ered according to EGFRmutadon staωS.丑I EGFRmutation、positive
Patients, signi丘Ca11tly more lRESSA-treated pauents expedenced an improvement 血 quality oflifも
and lung ca11Cer symptoms vs carboplatilvpaclitaxel(see Table 3)

43.3%VS 292%

[フ.3%,20.6%]

1,R、 0.48

10.36,0.641
9.5 m vS 63 m

Pく0.0001

11R O.90

[0.79,1.021
18.8 m vS 17.4m

P=0.1087

rahle 3

11R、 2.85

[2.05,3.98]
1.5 m vS 5.5 m

Population

説αh

1王R I.00

[0.76,1.331
21.6 m vS 21.9 m

1恨.0.68

[0.58 to o.8U
6.6 m vS 5.8 m

O h e 0説tc01πes e ltiπih versus carh0 1αhπ/ achtαχel 0抗 the lP且Ssst1ιd0r

<0.0001

Overa11

EGFR

mutatlon-posltlve

<0.0001

1,R、 1.18

【0.86,1.631
11.2 m vS 127 m

N

EGFR

mutatlon-negatlve

1151

FACI・工 Q0工 improvement
rate

色/。

Tnaloutcome mdex results were suppodive ofFACT・L and Lcs results

Values presented 釘e forlRESSA versus carboplatilvpaclitaxel

N Numberofpatientsevaluablefor quality oflife analyses

QOL Quality oflife

1悉.0.82

[070 to o.96]
189m vs.172 m

且

259

(48.0% VS 40.8%)
P=0.ω48

169

(70.2% VS 44.5%)
Pく0.0001

(14.6%VS 363%)
P=0.0021

工Cs symptom improvement
rate'ツ0

(51.5% VS 48.5%)
P=0.3037

(75.6% VS 53.9%)
P=0.0003

9

(202% VS 47.5%)
P=0.0002

a
b

N
肌



FACT・L F如Ctionalassessment ofcancertherapy・1如g

LCS Lung cancersubscale

hlthe lpAss tnal,1RESSA demonstrated supenorpFS, ORR QOL a11d symptom reliefwith no
Significa11t di任erence in overa11Survivalcompared to carboplatilvpaclitaxelin previously untreated
Patients, wi杜110ca11y adva11Ced or me仇Static NSCLC, whose tumours harboured activaⅡng mutations
Ofthe EGFRtyrosine kinase

1)reireatedPαガeπts

The ra11domised phase 1111NTEREST study 訊las conducted in paⅡents with loca11y adva11Ced or
metasta廿C NSCLc who had previously received plaⅡnutrl・based chemotherapy.1n 血e overa11
Population, no statistica11y signi丘Ca11t di丘'erence between ge負thlib a11d docetaxel(75 mg/m2) was
Obselved forovera11Survival, progression 丘'ee survivala11d objective response rates (see Table 4)

rahle 4五 Icac Outc01πes

Population

r e ルiπiみνerS1ιS docetαχel r01?1the1<lr五R召Srstu

Overa11

N

EGFR

mutatlon-posltlve

Objective
response rates
and 959/o clfor

difference

be加een

treatments

1466

EGFRmutation・

negatlve

9.1% VS 7.6%

[・1.5%,4.5%1

P f l.bPr0套ression free suNival'

44

Asia11SC

42.1% VS 21.1%

[・82%,46.0%1

253

Non-Asia11S

6.696 VS 9.896

[・10.5%,4.4%]

323

11R、 1.04

[0.93,1.181
2.2mvS27 m

Values presented are for lRESSA versus docetaxel

"m" is medians in months. Numbers hlsquare brackets are 96 % confidence intervalfor overa11Suwival

1永.in the overa11Population, or otherwise 95 % confidence 血teNals for 11R

Confidence inteNal entirely below non・i11fenority mar8in of l.154

Number ofpatientsrand0如Sed

Hazard ratio (hazard raⅡOS く1 favourlRESSA)

Primary
endpoint overaⅡ

Surviva1ヨb

197%VS8.フ%

B.1 %,19.2 %]

1143

11R、 0.16

[0.05,0.49]
フ.o m vS 4.1 m

=0.4658

Fig1ιreS 1 α11d2五がIcacy 0説tco"1eS 加 SUみgroups qf"110π・且Siα11Paheπtsiπ thelN'r五RΞSrsmの,
ιNpaheπts = NU"1her qf'Pαガeπts rα11d0111ise4j

62% VS 7.396

[・4.3%,2.0ツ0]

1恨.124

[094,1.64]
1.7 m vS 2.6 m

=0.0012

11R I.020

[0.905,1.150]゜
フ.6 m vS 8.o m

1,R、 0.83

0.64,1.081
2.9 m vS 2.8 m

=0.1353

1恨.0.83

[0.41,1.6刀
142 m vS 16.6 m

=0.7332

1,R、 1.12

[0.98,1281
2.o m vS 2.7 m

=0.1746

1,R、 1.02

[078,1.33]
6.4 m vS 6.o m

=0.6043

=0.1041

1恨.1.04

[0.80,135]
10.4 m vS 12.2 m

=09131

1恨.1.01

[0.89,1.141
6.9 m vS 6.9 m

=077H

=0.9259
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N patients

1143

27

222

OveraⅡ

EGFR Mutation+

EGFR Mutation、

Never-smoker

Ever-smoker

Adenocarcinoma

Non・adenocarcinoma

Female

Male

133

1010

OveraⅡ Survival

600

543

369

フ74

0.5 1.0 1.5 2.0

Hazard Ratio (Ge"tin山 Versus Docetaxeり and 95% CI

Unヨdjusted analysis pp population forclinicalfactors lTT population for biomarkerfヨCtors

N patients

1143

ORR (似0)
Gefitinib v. Docetaxel

27

222

133

1010

6.2 V.フ.3

42.9 V.20.0

Progression・free survival

600

543

369

5.5 V.9.1

23.7 V.13.3

Overa11

EGFR Mutation+

3.9 V.6.5

フ74

9.4 V.9.4

EGFR Mutヨtion

Never-smoker

Ever・smoker

Adenocarci"oma

Non・adenocarcinoma

Female

Male

2.8 V.5.0

9.8 V.13.1

Ihe ra11domised phase 1111SEL study, was conducted in pauents wi壮ladva11CedNSCLc who had
received l or 2 Pdor chemotherapy regimens a11d were re丑'actory orintolera11tto theirmostrecent
regimen. Ge丘tinib plus bestsupportive care 工刃as compared to placebo plus bestsuppodive care
IRESSA didnot pr010ng suwivalinthe overaⅡ Population. SUNivaloutcomes di丑'ered by smohng
Status a11d etlmiciu,(see Table 5)

4.4 V.4.6

Primary
endpoint overa11
S11rviva1ヨbc

rahle 5五 e lhπiみνersuS 1αCeho ro"1thelS五'ι StudOutc01πes orIcac

0 05 1.0

Hazard Ratio (Ge"unib versus Docetaxe" and 95% CI

Unadjustedanヨ1ysis EFRpopulation

Population
N

Objective
response rates
and 95ψO clfor

difference

between

treatments

1.5

Iime to treatmentfailure北

2.0

竹



Population

Overa11

N

Objective
response rates
and 959/o clfor

difference

between

treatments

EGFRmutation・

Posltlve

1692

EGFRmutaⅡon・

negatlve

8.096 VS 13%

[4.フ%,8.8%1

Iime to treatmentfailure北

26

Neversmoker

37.5%VS O%

ト15.1%,61.4%1

189

Eversmoker

2.6%VS O%

ト5.6%,フ.3%]

375

HR O.82

10.73,0.921
3.o m vS 2.6 m

Asia11Sd

Primary
endpoint overaⅡ
Survivalabc

18.1% VS 0ツ0

[123 %,24.0 ツ0]

B17

1恨.0.79

[0.20,3.121
10.8 m vS 3.8m

=0.0006

Non-Asia11S

5.3%VS I.6%

[1.4%,5.フ%1

342

11R、 1.10

fo.78,1.561
2.o m vS 2.6 m

=07382

1王R O.89

[0.フフ,1.02]
5.6 m vS 5.1 m

Values presented are forlRESSA versus placebo

"m" is mediansinmon血S. Numbersin square brackets are 95 % confidence intervals forHR

Straufied log・rank test for overalL 0杜leNise cox prop0札ionalhazards model

Asi飢 et1111iciw excludes patients oflndiatlorigin and refers to the racial odgm of a patient goup and not

necessarily their place ofbirth

Number ofpatientsrandomised
Not calculated for overa11S11Wiva11・狼. asthe number ofeventsis too few

Notreached

Hazard ratio (hazard ratios く1 favour lRESSA)

12.4% VS 2.1%

[4.096,15.8 %1

B50

1恨.0.55

[0.42,072]
5.6 m vS 2.8 m

=0.5771

=0.0871

1恨.NC

6.8% VS I.096

B.5%,79%1

NRVS4.3 m

1,R、 0.89

[078,1.OU
2.7 m vS 2.6 m

<0.0001

1恨.1.16

[079,1.721
37 m vS5.9 m

1云GFR "11ιtah011Stat1ιS α11dchπicalcharacterishcs

C1血ical charactedstics ofneversmoker, adenocarcinomahist010gy, a11d female genderhave been
Shown to be independent predictors ofpositive EGFRmU仇tion statusin amultivariate analysis of
786 Caucasia11PatientS 丘'om ge丘ti11ib studies*(see Table 6). Asia11Patients also have ahigher
incidence ofEGFRmutation-positive tumours

11R、 0.69

[0.52,09U
4.4m vS22 m

=0.0707

1恨.0.67

[0.49,0.921
89 m vS 6.1m

=0.4449

rahle 6 S記1?11ア1αry qf'1111ιhiναhate logishc regressi0παπαlysis to ide11tりSI/hctors thati11depeπde11tly
PredictedjbrthepreseπCe の'五GFR 1πUtah0πS i11786 CaucasiaπPaheπts*

11R、 0.86

[0.76,0.98]
2.9 m vS 2.7 m

=0.0084

1恨、092

[079,1.061
5.o m vS 4.9 m

=0.0124

=0.0197

11R、 0.66

[0.48,0.9U
9.5 m vS 5.5 m

=02420

11R、 092

[0.80,1.0η
5.2 m vS 5.1 m

=0.0100

=02942
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Factors that

Predicted for
Presence of

EGFR mutation

Smoking status

P-value

Hst010gy

<0.0001

OddsofEGFR

mutation

Gender

*丘om the f0110wing studies:1NTEREST,1SEL,1NTACT I&2,1DEAL I&2,1NVITE

<0.0001

5.2 Pharmacokineticproperties

且hsolph0π

F0110wing or田 administration ofge丘tinib, absolption is moderately slow a11d peak plasma
Concentrauons ofgefitinib 智Pica11y occur at 3 t07 hours a丘er administration. Mea11 absolute

bioavailability iS 59ツ0in ca11CerpaⅡents. Exposure to ge丘tinib is not significanⅡy altered by food. hla
tdalin healthy volunteerS工刃here gastnc pH was maintained above pH 5, ge6tinib exposure 訊las
reduced by 479/0,1ikely due to impaired solubiliu, ofgefitinib 血壮le stomach (see sectionS 4.4 a11d 4.5)

65 Umes higherin never
Smokers d1釦

ever-slnokers

4.4 Umes higherin
adenocarcinomatha11in

non-adenocarcinolna

0.0397

Positive predictive value (9.59/o ofthe
Overa11Population are EGFR

mutation・positive (M+))

17 times higher Ⅱ1
fem址estha11males

Distrih1ιh0π

Gefit註lib has amea11Steady state volulne ofdistdbution of 140o lindicat血g extensive distdbution into
tissue. plasma protein bindⅡlg is approxmlately 909/0. Ge丘tinib bindsto seNm albumin a11d alpha
1・acid glycoprotein

28/70 (4096) ofneversmokers are M+

47/716 (フ%) ofeversmokers are M十

63/396 (16%) ofpatients with
adenocarcinoma hist010gy are M十

12B90 (3%) ofP加伽ts with
non・adenocarcinoma hist010gy are M+

40/235 (17%) of企m址es are M+
35/551(6%) ofmales are M十

1πνitro da仇 indicate that ge負tinib is a substrate forthe membr帥e tra11Sport protein pgp

AletahohS抗

1πνiかo data indicatet11at cYP3A4 a11d cYP2D6 arethe majorP450 isozyme involved inthe oxidative
metabolism ofge丘tinib

111 νitro S加dies have sh0工Nnthat ge丘ti11ib has limited potentialto inhibit cYP2D6. Gefitinib shows no
enzyme 註lduction effects bla11imalSωdies a11d no signi負Ca11tinhibidon (i11νitro) ofa11y other
CⅥOchrome P450 enzyme

Gefitinib is extensively metabolised in huma11S. Five metabolites have been 6111y idenU丘ed in excreta
and 8 metabolitesin plasma. The m可ormetabolite identified was o・desmethyl ge6ti11ib, which is
14・fold less potentth釦 ge丘tinib ati血ibiting EGFR stimulated ce11groW征la11d has no inhib北ory
e任ect on 加mour ce11groW仕lin mice.1tiS 壮lerefore considered unlikely 壮latit contdbutesto the
Clinical activi訂、, ofge丘tinib

Ihe fbnnation ofodesmethylge6tinib has been shown,加νitro,to be via cYP2D6.1he role of

CYP2D6 in the metabolic cleara11Ce ofgefitinib has been evaluated in a cli11icalthalin hea1壮ly
V01山lteers genotyped for cYP2D6 Sta加S. hlpoor metabolisers no measurable levels ofo、desmethyl
ge丘tinib were produced. The levels ofexposure to ge丘Ⅱnib achieved 註lb0壮lthe extensive a11d the
Poormetaboliser groups、Nere 工Nide a11d overlapping butthe mea11exposure to ge丘tinib 訊laS 2、fold
higher 血 the poormetaboliser group.1he Mgher average exposuresthat could be achieved by
individuals with no acuve cYP2D6 may be C1血ica11y releva11tsince adverse e丘'ects are related to dose
and exposure

Ξh"1iπah0π
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Gefiunib is excreted mainly as metabolites viathe faeces,圦lith renal elimination ofge負ti11ib a11d
metabolites account註lg forlesstha114% ofthe ad111inistered dose

Ge丘tinib totalplasma cleata11Ce is approximately 50o mvmin a11d the mean tenninalhalf・1ife is
41 hours in ca11Cerpatients. Administration ofge丘tinib once daily resultS 註12 t08・fold accumulauon,
With steady state exposures achieved a丘er 7 t010 doses. At steady state, circulating plasma
Concentrations are typica11y maintained 、Nithin a 2・t03・fold ra11ge overthe 24・hour dosing interval

δ⑳ecialpoP1ιlah011S
From a11alyses ofpopulation pharmacoMnetic data 註I ca11Cer patients, no relationships were identified
be加een predicted steady S仇te trough concentraⅡon a11d patient age, body weight, gender, ethniciu, or
Creatinine clearance (above 20 mvmm)

Hepahc il?1Pair"1eπt
hla phase lopen・1abelSωdy ofsingle dose ge丘tinib 250 mg in patientS工Nith mild, moderate orsevere
hepatic impainnent due to cinhosis (according to cMld・pugh classi丘Cation),there was a11increase in
exposure in a11groups compared 工刃i壮lhealthy controls. An average 3.1-fold increase in exposure to
ge丘tinib in patients with moderate a11d severe hepatic imP毎nnent was obseNed. None ofthe patients
had ca11Cer, a11 had cinhosis a11d some had hepatitis.1his increase in exposure may be ofcli11ical
releva11Ce since adverse experiences are related to dose a11d exposure to ge丘tinib

Ge丘tinib has been evaluated in a clinicalthal conducted in 41 Patients with solid tumours a11d nonnal
hepatiC 61nction, ormoderate or severe hepatic impainnent(classi丘ed accord註lg to baseline con11non
Toxici訂, cdtenagrades forAST, alkaline phosphatase a11d bili川bin) due to liver metastases.1t was
Shown that 丘)110wing daily adminiS廿ation of250 mg ge6Unib,time to steady state,tot址 Plasma
Cleara11Ce (cm獣SS) a11d S加ady・S仇te exposure (AUC24SS) were similar for 壮le groups with nonnal a11d
moderately imPωred hepaⅡC 6.111Ction. Da仇丘'om 4 Patients with severe hepatic impairment due to
Iiver metastases suggested壮lat steady-state exposures in these patients are also silnilart0 壮10se in
Pauents with n0血alhepatiC 6、111Cdon

5.3 Predinicalsafetydata

Adverse reactions not observed in clinicalstudies, butseen hl a11imals at exposure levels similart0 壮le
Clinical exposure levels a11d 、刃i仕I possible releva11Ce to clinicaluse were as f0110WS

Comealepitheliaatrophy a11d come址廿anslucencies
Renalpapi11ary necrosis
HepatoceⅡUlarnecrosis a11d eosinophilic sinusoidalmacrophage in丘ltr飢ion

Data 丘'om 加νi11'o studiesindicate 壮latgefitinib hasthe potenualto in11ibit cardiac repolarization (eg
QT inteNal). The dⅡlicalsignifica11Ce ofthese 丘ndings is U11hlown

A reduction 血 female fe此ility was obseNed 血仕le rat at adose of20 mg江《g/day

Published studies have shoW11that genetica11y modi丘ed mice,1acMng expression ofEGFR eX11ibit
developmentalde企Cts, related to epi血eliali11血aturity 血 avahety oforga11Sinclud血g the sMn,
gastrointestin址 tract a11d lU11g.訊lhen gefitinib was administered to rats dudng orgatlogenesis,there
Were no e丘ects on embryofoetal development atthe highest dose (30 mgA(g/day). HO、刃ever,inthe
rabbit,壮lere 、Nere reduced foe仏1工刃eights at 20 mgAくg/day a11d above.1here 工刃ere no
Compound-induced malfomlations in ei壮lerspecies. when adm血istered to the rat廿lroughout gestation
and partudtion,壮lere was a reduction 血 Pup survival at a dose of20 mgnくg/day

F0110wing oral administraⅡon ofc・141abe11ed ge丘tinib to lactating ratS 14 days post partuln,
Concentrations ofradioactiviu,in milk 、刃ere 11-19 fold highertha11in blood

Gefit血ib sh0工Ned no genotoxic potential
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A 2-year carcinogenicity Sωdy 血 rats resulted in a sma11butstatisuca11y signi6Ca11tincreased
incidence ofhepatoceⅡUlar adenomasin both male a11d 企male rats a11d mesentedc lymph node
haema11giosarcomaS 血 female rats at 壮le highest dose (10 mgAくg/day) only.1he hepatoce11Ular
adenomas were also seen in a 2・year carcinogenicity study in mice, which demonstrated a sma11
increased incidence oft11iS 丘nding Ⅱlmale mice atthe mid dose, a11d in both male a11d fヒmale mice at
the highestdose.1he effects reached statistiC田 Si即i丘C釦Ce forthe female mice, but not for壮le males
At no-e任ectlevelS 血 b0壮lmice 釦d ratsthere was no margin 血 Clinicalexposure. The cliniC址
releV釦Ce ofthese findingsis unknown

The results ofan 加νitro phototoxiciu study demonstrated thatgefitinib may have phototoxicity
Potenti址

6.

6.1

PHARNIACEU11CAI'PAR11CUI'ARS

rαみletc0ル

Lactose monohydrate
Microcryst址line ce11Ulose (E46の
CrosC卸rle110se sodium

Povidone (K29-32)(E120D
Sodium laurilsulfate

Ma部esium stearate

rahletcoahπg
Hyprome110se (E464)
Macrog01300
Tita11ium dioxide (E17D
Ye110w iron oxide (E172)
Red iron oxide (E172)

工ist of excipients

6.2 1ncompatibilities

Not applicable

6.3

4 years

She1Πife

6.4 Specialprecautionsforstora套e

Store 註1壮le odginalpackage in orderto protect 丘'om moisture

6.5 Natureand contents ofcontainer

PVC/A11Ⅱninium pedorated blister con仏i11ing lo tablets or pvc/Aluminiuln non、pedorated blister
Con伽n血g lo tablets

3 blisters are combined with an aluminiuln foi11aminate over、wrap in a carton

Pack size of30 丘hn・coated tablets. Not a11 Pack sizes may be marketed

6.6 Specialprecautionsfordisposal

Any unused product or waste matedalshould be disposed ofin accorda11Ce with loC址 requirements

15



フ. N仏RKE11NGAUIHORISA110NH0夏.DER

AstrazenecaAB

S、151 85

Sode丘址ル
Sweden

8. NIARKE11NGAUIHORISA110NNUMBER(S)

EU/1/09/526/001

EU/1川9/526/002

9. DAIEOFFIRSTAUTHONSA110NIRENEWA工OFTHEAUTHORISATION

24/06/2009

10. DAIEOFREVISIONOFIHEIEXT

Detailed i11fonnation on this productis available on廿le website of壮le Europea11Medicines Agency
ht //W、¥、ヘ'.elna.euro a.eu
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A. NIANUFACTURING AUIHONSATION H01'DER RESPONSIB工E

RE工EASE

Nalne a11d address ofthe ma11Ufacturerres onsible forbatch release

AstrazenecauKLimited

MacdeS6eld

Cheshire sKI02NA

United Kingdom

B. COND1110NSOFTHEMARKETINGAUTHONSATION

. CONDITIONSORRESTNCTIONSREGARDINGSUPPI"YANDUSEIMPOSEDON

THEMARKE11NGAUTHONSA110NH0工DER

MediC血alproductsubjectto resthcted medicalpreschption (see k111ex l: summaly ofproduct
Characterisucs, section 42)

. COND1110NSORRESTNC110NSW11HREGARDI0IHESAFEAND

EFFEC11VEUSEOFIHEMEDICINA工PRODUCT

Not applicable

.0IHERCOND1110NS

四har形αCovigi1α11Ce syste形
111e MAH must ensure thatthe system ofpharmacovigi1釦Ce, presented in Module l.8.1. ofthe
八4arketing AU壮10nsation,is in place a11d 6111Ction註lg before a11d whilstthe productis on the market

FOR BAICH

RiskAI'απαge1ア1e11tP1απ
Ihe NIA11C011mlits to perfomling the studies a11d additionalphannacovigila11Ce activities detailed in
the phamlacovigila11Ce pla11, as agreed in version 60fthe Nsk Matlagement pla11(RMP) presented in
Module l.82. of壮le Marketing Authodsation Application a11d a11y subsequent updates of杜le RMP
agreed bythe C11MP

As per壮le cHMP Guideline on Nsk Ma11agement systems formedicinalproducts forhuma11Use,the
Updated RMp should be submitted at廿le salrletime asthe next pedodic safe切 Update Rep0此
(PSUR)

In addition, a11Updated RN佃 Should be submitted
. W'hen new in丘)nnation isreceived thatmay impact on壮le cunent sa丘ty speci丘Cation,

Ph町nacovigila11Ce pla110rrisk minimisation activities
. W'ithin 60 days ofa11importa11t(phannacovigila11Ce ornskminimisation) milestone being

reached

. At壮lerequestof廿leEuropeatlNledicinesAgency
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ANNEX1Ⅱ

工ABE見工INGANDPACKAGE工EAF工EI
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PAR11CU工ARSIOAPPEARONIHEOUTERPACKAGING

CARION

1.

IRESSA 250 mg 丘lm・coated tablets
ge6tinib

NAMEOFIHEMEDICINAιPRODUCT

2.

Each tablet containS 250 mg ge丘tinib

STATEMENIOFAC11VESUBSIANCE(S)

3.

Contains lactose monohydrate, see package leaflet for 丘lnher Ⅱlformation

工ISIOF EXCIPIENIS

4.

30 負hn・coated tablets

P11ARNIACEU11CAI'FORMANDCONIENTS

5.

Readthe package lea且etbefore use
Oraluse

METHODANDROUTE(S)OFADMINISTRATION

6. SPECIA工WARNINGT11ATIHEMEDICINA工PRODUCTMUSIBESIOREDOUI
OFTHEREACHANDSIGHIOFCHlkDREN

Keep out ofⅡle reach a11d sight ofchildren

7. OTHERSPECIAkwARNING(S),1FNECESSARY

8.

EXP

EXPIRYDATE

9.

Store 壮1杜le odg血alpackage in orderto protect 丘'om moisture

SPECIA工STORAGECOND1110NS

10. SPECIA見PRECAU110NSFORDISPOSA工OFUNUSEDMEDICINA工PRODUCTS

ORWASTEMATENA工SDERIVEDFROMSUCHMEDICINA工PRODUCIS,1F
APPROPRIAIE
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11.

AstrazenecaAB

S・151 85

Sode此址⑯
Sweden

NAMEANDADDRESSOFIHEN仏RKETINGAUTHORISATIONH0工DER

12.

EU/1/09/526/001

EUノν09/526/002

MARKETINGAUTHORISA110NNUMBER(S)

13.

Lot

BATCHNUMBER

14.

Medicinalproductsubjectto medicalprescdpuon

GENERALC工ASSIFICATIONFORSUPP工Y

15. INSTRUCTIONSONUSE

16.

IRESSA

INFORMA110NINBRA1工工E
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MINIMUMPARTICU見ARSTOAPPEARONB工ISTERSORSIRIPS

BιISIERIA見UMINUMF01工工AMINATEF工OWWRAP

1.

IRESSA 250 mg tablets
ge丘tinib

NAMEOFIHEMEDICINA工PRODUCI

2.

Astrazeneca

NAMEOFTHENIARKETINGAUIHONSA110NHokDER

3.

EXP

EXPIRYDAIE

4.

Lot

BAICHNUMBER

5. 0IHER
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B.PACKAGE工EAFιEI
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IRESSA 250 mg 質lm・coated tablets
ge6tinib

Read aⅡ ofthisleanet carefUⅡy before you sta此 taking this medicine.
Keep thisleaflet. You may need to read it again

Ifyou have a11y 6.1rther questions, ask your doctor or pha血acist
T11is medicine has been prescdbed for you. Do not passit on to others.丘 may halm them, even
iftheirsymptoms are the salne as yours

Ifa11y ofthe side e丘'ects get sedous, or ifyou notice a11y side e丘'ects not listed in 壮lis leaflet,
Please te11your doctor or phalmacist

In this leanet

PAC1くAGE工EAF工ET:1NFORMA110NFORIHEUSER

25

1. whatlRESSA is a11d whatitisused for

2. Be丘)reyoutakelRESSA
3. Howtotake眼.ESSA

4. possiblesideeffects

5. HowtostorelR、ESSA

6. Furtherinfonnation

1.圦111ATIRESSAISANDW11A11TISUSED FOR

IRESSA containsthe active substa11Ce gefiti11ib which blocks a protehl ca11ed 'epidennalgroWⅡ1 金Ctor
receptor'(EGFR).1his protehlis involved in 仕le growth 卸d spread ofca11Cer ce11S

IRESSA is used to treat adults with non・sma11 CeⅡ IU11g ca11Cer.1his ca11Ceris a disease in which
maligna11t (ca11Cer) ce11S fonn in 壮le tissues ofthe lung

2.

Do nottakelRESSA

ifyou are a11ergic (hypersensitive)to ge丘tinib or a11y ofthe 0壮leringredients oflRESSA (1isted
in section 6,'XNlhatlRESSA contains')
ifyou are breast・feeding

Iakespedalcarewith lRESSA
Check 圦lith yourdoctor orpharlnacist before taking lRESSA

ifyou have everhad a11y otherlung problems. some lung problems may get工刃orse dudng
treatment W北h lR、ESSA

ifyou have everhad problems with yourliver

Using other medicines

Please te11 your doctor orpharlnacistifyou are taking or have recently taken 卸y other medicines,
includ血g medicines obtained without apreschption a11d herbalmedicines

hlparticular,te11 your doctor orphar111acistifyou are taking a11y ofthe f0ⅡOwing medicines
Phenytoin or carbamazepine (for epilepsy)
Nfalnpicin ぜω加berculosis)
Itraconazole (for 6.111gali11fections)

B釘biturates (atype ofmedicme used forsleeping problems)

BEFOREYOUIAKEIRESSA

一
一
一
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Herbalremedies containing stJolm'S W0此(HyperiC討1?1Peむf'orα地111, used fordepression a11d
anxie切)
Proton・pump inhibitors, H2・an仇gonistS 即d a11tacids (forulcers,indigestion, heartbum a11d to
reduce acidsinthe stomach)

Ihese medicines may af丘Ctthe waylRESSA works
叉入ladarin (a so・ca11ed oral a11ticoagula11t, to prevent blood clots).1fyou ate taking a medicine
Contai11ing this active substa11Ce, your doctor may need to do blood tests more 0丑en

Ifa11y ofthe above appliesto you, orifyou are notsure, check wi仕lyour doctor orphannacist before
taking lRESSA

Pre套nancy and breast・feedin套
Talk to your doctor before taking this medicine ifyou are pregnatlt, may become pregna11t or are
breast・feed血g
Itisrecolm11endedthatyou avoid becoming pregna11tduringtreatmentwi壮1 爪.ESSA because lRESSA
Couldha血 yourbaby
Do nottake lR、ESSA ifyou are breast・feeding

Drivin套 and usin套 machines
IRESSA has no or negligible in且Uence on your ability to ddve or use a11y tools ormachines
However,ifyou feelweak whilsttaking this medicine,take care d"ving or using tools ormachines

Importantinformation ab0Ⅱtsome ofthe ingredients oflRESSA
T11is medicine con仏ins lactose.1fyou have been told by your doctor杜lat you have an 血tolera11Ce to
Some sugars, contact your doctor before taMng this medicine

4. POSSIB見ESIDEEFFECTS

26

3.

Alwaystake lRESSA exactly as your doctorhastold you. You should check with your doctor or
Pha伽acistifyou are notsure

HOWTOIAKEIRESSA

.1he usualdose is one 250 mgtabletperday

. Take 壮letabletataboutthe salnetime each day

. You ca11take壮le仏bletwi壮10r工刃i壮10ut血od

. Do nottake a11tacids (to reduce the acid level ofyourstomach) 2 hours before or l hour a丘er
taking lRESSA

Ifyou have trouble s、Na110、刃ing the tablet, dissolve itin halfa glass ofsti11(non・6Zzy) water. Do not
Use a11y 0壮lerliquids. Do not crush 壮le tablet. swirlthe water U11Ⅱ1Ⅱle tablet has dissolved. Tms may
take up t020 minutes. D丘nk壮le liquid S廿aight away. To make surethat you have dNnk aⅡ of壮le
medicine, rinse the glass very we11With halfaglass ofwater a11d drmk it

Ifyou take morelRESSAthan you should
Ifyou have taken more tabletS 壮la11you should,talkto a doctor or pharmaciststraight away

Ifyou forgettotakelRESSA
叉入lhatto do ifyou forgetto take atablet, depends on how long itis untilyour next dose
. 1fitiS 12 hours or more U11tilyour next dose: take the missed tablet as soon as you remember

Ihen take 壮le next dose as usual

. 1fit is lesS 壮la1112 hours U11til your next dose: skip the missed tablet. Then take 壮le nexttablet at
血eusU址廿me

Do nottake a double dose (two tablets at壮le salne time)to make uP 血r a forgotten dose

Ifyou have a11y 61r仕lerquestions onthe use ofthis product, ask your doctor orpharmacist



工ike a11medicines,恨.ESSA ca11 Cause side e丘'ects, a1仕10ugh not everybody getS 仕lem

These side e丑'ects may occur with certain 丑'equencies, which are de丘ned as f0110WS
. verycommon: a丘ectsmore壮la111User壮110
. common: a丘'ectslt0 10usersin loo

. uncommon: a丘'ectslt010usersin l,000

. rare: a丑'ects lt0 10usersin lo,000

. veryrare: aa'ectslesstha111User壮110,000

. notknown:丑'equencycalmotbeeSⅡmatedfrom壮le available data

Te11your doctor immediately ifyou notice any ofthe f0110wing side e仟ects、 you may need
Urgent medicaltreatment:

. A11ergic reaction (uncommon), parⅡCularlyifsymptomS 血Clude sw011en 金Ce,tongue orthroat,
di丑iculty to swa110工刃, hives a11d di伍Cultiesto breathe

. serious brea壮11essness, orsudden worsening brea仕11essness, possibly with acough orfever
Ihis may mea11that you have a11in且a1111nation ofⅡle lU11gs ca11ed 'intersutia11Ung disease'.1his
may affect about lin loo patientstaking lRESSA a11d C卸 be life、threatening

. severe sMn reacuons(rare) af企Cting large areas ofyourbody. The signs mayinclude redness,
Pain, ulcers, blisters,飢d shedd血g ofthe skin. The lips, nose, eyes a11d genitals may also be
affected

. Dehydration (common) caused by longtemlorsevere diarrhoea, vomiting (being sick), nausea
(feeling sick) or loss ofappetite

. Eye problems(uncommon), such as pain,redness cha11gesin vision or血groW血g eyelashes
111is may mea11that you have a11Ulcer on 仕le surface ofthe eye (comea)

TeⅡ your doctor ifyou notice any ofthe f0110win晉 Side effects:

Very common side effects
Diarrhoea.

. vomiting

.トJausea

. skin reactions such as a11acne・1ike rash, which is sometimesitchy with dry a11d/or cracked skin

. Lossofappetite

. weahless

. Dry,redorsoremoU杜1

. hlcrease ofa liver enzylne hlown as ala11ine a111血0訂釦Sferase in abloodtest;iftoo high, your
doctormayteⅡ you to stop taking lRESSA

Uncommon sidee寵ects

Common side effects

. Dry,redor北Chyeyes

. Reda11dsoreeyelids

. Nailproblems

. Hairloss

Fever.

. Bleeding (such as nose bleedorblood inyoururine)

. proteininyourunne (shown血 auri11eteSり

. hlcrease ofbilirubin a11d杜le 0壮lerliverenzyme hlown as aspartate alninotr帥S丘rase Ⅱlablood
test;iftoo Mgh, your doctormayte11youto stoP 仇king lRESSA

. hlcrease ofcreatinine levels in abloodtest(related tokidney 6.1nction)

. cystitis (b11r11ing sensations during urination and 丘'equent, utgentneed to urinate)
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. hlaatnmation of壮le pa11Creas.1he signS 註Iclude very severe pain in the upperpartofthe
Stomach area 釦d severe nauseaa11d vomiting

. hlaatnmation ofⅡle liver. symptomsmayinclude agenera1丘eling ofbeing U11We11, with or
Withoutpossiblejaundice (ye110wing of杜le skin a11d eyes).1his side e丘ectis uncolr11non;
however, some patients have died 丘'om 壮lis

. Gastrointesunalpedoration

Rare side eHects

. hlaalnmation of壮le blood vesselsinthe skin.1his may give 壮le appear飢Ce ofb川ising or
Patches ofnon・bla11Ching rash on the sMn

. Haemorrhagic cystitis(buming sensauons dunng unnation a11dfrequent, urgentneedto udnate
With blood inthe udne)

Ha11y ofthe side e丘'ects get sedous, or ifyou notice a11y side e丘'ects not listed in 壮lis leaflet, please
te11your doctor orpharlnacist

5.

Keep out ofthe reach a11d sight ofchildren

HOWIOSIOREIRESSA

Do notuse lR、ESSA a丘erthe expiry date which is stated on the carton, blister a11d overwrap foil a丘er
EXP.1he expiry da比 re企rst0 壮le last day of壮latmonth

Store 証1杜le odginalpackage in orderto protect 丘om moiS加re

Medicines should not be disposed ofvia wastewater orhousehold waste. Ask yourphalnlacisthow to
dispose ofmedicines n010ngerrequired. These measures wi11help to protectthe envir0111nent

6.

、NhatlRESSA contains

. The acuve substa11Ce is ge丘ti11ib. Each仇bletcontainS 250 mg ofge丘tinib

. Theotheringredients are lactose monohydrate,microcrysta11ine ce11Ulose (E46の,
CrosC卸ne110se sodiuln, povidone (K29-32)(E120D,sodium laudlsulfate, magnesium stearate,
hyprome110se (E464), macrog01300,ti伽ium dioxide (E17D, ye110w iron oxide (E172) a11d red
iron 0廼de (E172)

FURIHERINFORMA110N

叉NhatlRESSA lookslike and contents ofthe pack

IRESSA is aroU11d brown 仇bletmarked with '1RESSA 250' on one side a11d plain on the other

IRESSA comes in blister packs of30 tablets.1he bliS比r foilmay be perforated ornon・perforated

Marketin客Authorisation Holder
AstrazenecaAB

S・151 85 Sode鈍址je
Sweden

Manufacturer

AstrazenecauKLimited

MacdeS丘eld

Cheshire sKI02NA

UnitedK血gdom
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For a11y infbrmation aboutthis medicine, please contactthe localreprese址ative ofthe Marketing
Authodsation Holder(see contactsliSり

Be1留iEIBe1毎qⅡelBelgien
NVAstrazenecasA

Tel:+32237048 11

"ちⅡrapHg
Astrazenecaお玉Jlrapng EO0Ⅱ
TeJI.:+35929712533

^

Cesk会 republika
Astrazeneca czech Republic sl.0
Tel:+420222807 111

Danmark

AstrazenecaA/S

Tlf:+4543666462

Deutschland

AstrazenecaGmbH

Tel:+4941037080

工Uxembour曹1ιUxemburg
NVAS廿azenecasA

Tel/Tel:+32237048 11

Eesti

Astrazeneca

Tel:+3726549600

Ma晉yarorsZ会晉
Astrazenecak丘

Tel.:+36 1 8836500

Eλldδα

AstrazenecaA.E

Tηλ:+302 106871500

Ma1稔

Associated D川g co. Ltd
Tel:+356 22778000

E叩aiia
Astrazeneca Fa11naceutica spain, S.A
Tel:+34913019100

Nederland

Astrazeneca BV

Tel:+31793632222

France

Astrazeneca

Tel:+33 141294000

Norge
AstrazenecaAS

Tlf:+4721 006400

Ireland

Astrazeneca ph町naceuticalS σreland)ιtd
Tel:+353 16097100

Osterreich

Astrazeneca osteneich GnlbH

Tel:+43 1711 310

f

Island

Vistorhf

Simi:+3545357000

Polska

Astrazenecaph抑rlap01卸d sp
Tel.:+48228743500

Italia

Astrazeneca sp.A
Tel:+390298田 1

PortU套al
Astrazeneca produtos FarlnaC6Uticos, Lda
Tel:+351214346100

K力πρ0今
AλεKτωρΦαρμαK訊)τ1κη<τδ
Tηλ:+35722490305

Roln会nia

Astrazenecaph卸nasRL

Tel:+40213176041

工atvija

Slovenija
AstrazenecauKLimited

Tel:+3861 51 35600

Z O.0

Slovensk会 republika
AstrazenecaAB O.Z

Tel:+42125737 フフフフ

SuomilFinland

Astrazeneca oy
Puwrel:+358 1023010

Sveri套e
AstrazenecaAB

Tel:+46855326000

United Kin琴dom
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SIA Astrazeneca LatVⅡa
Tel:+37167377100

工ietuva

UAB AstrazenecaLieωVa

Tel:+37052660550

Ihisleaflet waslast approved 加{入4入1ⅣΥYY}

Detailed i11fonnation on this medicine is available on the Europea11Medicines Agency 工刃eb site
htt ゾ<凡'W、¥'ema.euro a.eu/

AstrazenecauK Ltd

Tel:+441582836836
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1.6 外国における使用状況等に関する資料
一般名:ゲフィチニブ

(20.年冒月版)企業中核データシート(CCDS)



心始左船偽生

Core Data sheet

CDS

Drug substa11Ce

Date

Supersedes

Gefitinib

T11is doC山nent contai11S trade secrets a11d c011fidentialcon血ercia1註辻olmation, disclosure ofwMch is pr011ibited
WiⅡ10utprovid血g adV釦Ce noticeto AS廿azenecaa11d opp0丘如iw to object



t、
J





心
.





0.
、



、、
】



^



^



一 0



=



一 N



一 W



工



一 山



心始.印師全

1.7 同種同効品一覧表

イレッサ⑧錠250

第1部

一般名

版番号

申請書等行政情報及び添付文書に関する情報

ゲフィチニブ

.

本資料に記載された情報に係る権利はアストラゼネカ株式会社に帰属します。弊社の事前の承
諾なく本資料の内容を他に開示することは禁じられています。
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1.7 同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

1.フ.1

カルボプラチン(パラプラチン注射液)、パクリタキセル(タキソール注射液)、シスプラチ

ン(ランダ注)、ドセタキセル(タキソテール点滴注射用)及びエルロチニブ(タルセバ錠)の

適応症、用法・用量、使用上の注意を、イレッサの改訂案とともに表1、表2に示す。

同種同効品一覧表

2



1.7 同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

表1

・一般的

名称

同種同効品一覧(1)

販売名

ゲフィチニブ

製剤別

販売名

イレッサ錠

会社名

イレッサ錠250

承認、

年月日

アストラゼネカ株式会社

規制

区分

2002年7月5日

化学

構造式

劇薬、処方せん医薬品

カルボプラチン

1{.{.ノ゜'、「".゛'、、r K
ノ(.、Nノヘ.^.~。ノ'~

【、、ノ,,ノ'、、Y/~"

パラプラチン注射液

パラプラチン注射液50mg
パラプラチン注射液 150mg
パラプラチン注射液450mg

剤型・

含量

ブリストル・マイヤーズ株式会社

ノY

1990年3月30日

褐色のフィルムコート錠

ゲフィチニブ250mg

交1」官邑・

効果

U

毒薬,処方せん医薬品

非小細胞肺癌

パクリタキセル

1目

O NⅡ3

P【

ー/'、Ⅷ

父

タキソール注射液

タキソール注射液30mg

タキソール注射液 10omg

0

ブリストル・マイヤーズ株式会社

月ヒ

19町年7月2日

0

無色~微黄色澄明の注射液

注射液50mg 50mg
注射液150mg 150mg
注射液450mg 450mg

毒薬,処方せん医薬品

、"旦、ロ ノ、
, ,

癌,子宮頸癌, 悪性りンパ腫,非小細胞
肺癌

以下の悪性腫癌に対する他の抗悪性腫癌
剤との併用療法

小児悪性固形腫傷(神経芽腫・網膜芽

・肝芽腫・中枢神経系脛細胞腫膓,再
発又は難治性のユーイング肉腫ファミリ
一腫癌・腎芽腫)

シスプラチン

CILC-0 11 0
,/1玉C H

ノ＼ 11H、、 11H -,、C発')

HOH I/0

C-0 0-CC氏

Pt

Cシスプラチン通常療法

墨丸腫蕩、勝胱癌、腎孟・尿管腫癌、前
立腺癌、卵巣癌、頭頸部癌、非小細胞肺
癌、食道癌、子宮頸癌、神経芽細胞腫、

胃癌、小細胞肺癌、骨肉腫、脛細胞腫癌
(精巣腫傷、卵巣腫癌、性腺外腫癌)、

悪性胸膜中皮腫

以下の悪性腫傷に対する他の抗悪性腫癌
剤との併用療法
悪性骨腫傷、子宮体癌(術後化学療法、

転移・再発時化学療法)、再発・難治性

ランダ注

＼＼、

ランダ注 10m創20nlL
ランダ注25m創50n】L
ランダ注 50mgnoom[

NH3

0

日本化薬株式会社

2008年8月11日

無色~微黄色澄明の粘稠性の池液

注射液30mg 30mg
注射液10omg loomg

毒薬、処方せん医薬品

宮体癌
, 非小細胞肺癌,乳癌,胃癌,子

C1

3

無色~微黄色澄明の注射剤

注射液10mg20mL lomg
注射液25m創50d 25mg
注射液50mgnoom[ 50mg

NHヨ

ーノー＼
/

1C

丁



1フ同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

表1

・一般的

名称

同種同効品一覧(わ

ゲフィチニブ

効能・

効果に

関連す

る使用

上の注

1.ΞGFR遺伝子変異検査を実施すること。

ΞGFR遺伝子変異不明例の扱い等を含め

て、本剤を投与する際は、日本肺癌学会

の「肺癌診療ガイドライン」等の最新の

よ^

'思

情報を参考に行うこと。

2.本剤の術後補助療法における有効性及
び安全性は確立していない。

「臨床成績」の項の内容を熟知し、本剤

用法・

用量

カルボプラチン

4

の有効性及び安全性を十分に理解した上
で適応患者の選択を行うこと。

通常、成人にはゲフィチニブとして

250mg を 1日 1 回、経口投与する。

パクリタキセル

1.通常,成人にはカルボプラチンとして,

1日1 回300~40om創m'(体表面積)を投
与し,少なくとも4週間休薬する。これ
を1クールとし,投与を繰り返す。な
お,投与量は,年齢,疾患,症状により
適宜増減する。

2.小児悪性固形腫癌(神経芽腫・網膜芽

腫・肝芽腫・中枢神経系脛細胞腫癌,再
発又は難治性のユーイング肉腫ファミリ
一腫傷・腎芽腫)に対する他の抗悪性腫
膓剤との併用療法の場合

(1)神経芽腫・肝芽腫・中枢神経系脛細胞
腫傷,再発又は難治性のユーイング肉腫
ファミリー腫癌・腎芽腫に対する他の抗
悪性腫癌剤との併用療法の場合
イホスファミドとエトポシドとの併用療

法において,カルボプラチンの投与量及
び投与方法は,カルボプラチンとして

635mg/m (体表面積)を1日間点滴静注
又は40omg/m'(体表面積)を2日間点滴
静注し,少なくとも3~4週間休薬する。
これを1クールとし,投与を繰り返す。

子宮体癌での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。

シスプラチン

卵巣癌,非小細胞肺癌,胃癌及び子宮体
癌にはA法を使用し,乳癌にはA法又はB
法を使用する。

A法:通常,成人にはパクリタキセルとし

て,1日1回210m副m2(体表面積)を3時間か
けて点滴静注し,少なくとも3週間休薬
する。これを1クールとして,投与を繰
り返す。

B法:通常,成人にはパクリタキセルとし

て,1日1回10om創m气体表面積)を1時間
かけて点滴静注し,週1回投与を6週連続
し,少なくとも2週間休薬する。これを1
クールとして,投与を繰り返す。

悪性りンパ腫、小児悪性固形腫癌(横紋
筋肉腫、神経芽腫、肝芽腫その他肝原発
悪性腫傷、髄芽腫等)

OM、VAC療法
尿路上皮癌

なお,投与量は,患者の状態により適宜
減量する。

0シスプラチン通常療法
1.豊丸腫癌、勝胱癌、腎孟・尿管腫癌、
前立腺癌には、 A法を標準的用法・用量
とし一患者の状態によりC法を選択す
る。

卵巣癌には、 B法を標準的用法・用量と
し、患者の状態によりA法、 C法を選択
する。

頭頸部癌には、 D法を標準的用法・用量
とし、患者の状態によりB法を選択す

る。

非小細胞肺癌には、 E法を標準的用法・
用量とし一患者の状態によりF法を選択
する。

食道癌には、 B法を標準的用法・用量と

し、患者の状態によりA法を選択する。
子宮頸癌には、 A法を標準的用法・用量
とし一患者の状態によりE法を選択す
る。

神経芽細胞腫、胃癌、小細胞肺癌には、
E法を選択する。

骨肉腫には、 G法を選択する。



1.7 同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

表1

一般的

名称

同種同効品一覧(1)

ゲフィチニブ カルボプラチン

なお,投与量及び投与日数は疾患、,症
状,併用する他の抗悪性腫癌剤により適
宜減ずる。

また,1歳未満もしくは体重10kg未満の
小児に対して,投与量には十分配慮する
こと。

②網膜芽腫に対する他の抗悪性腫傷剤と
の併用療法の場合

硫酸ビンクリスチンとエトポシドとの併
用療法において,カルボプラチンの投与
量及び投与方法は,カルボプラチンとし

て560mg/m'(体表面積)を1日間点滴静
注し,少なくとも3~4週問休薬する。 、一

れを1クールとし,投与を繰り返す。

ただし,36力月齢以下の患児にはカルポ

プラチンを18.6mgハくg とする。
なお,投与量及び投与日数は疾患、,症
状,併用する他の抗悪性腫傷剤により適
宜減ずる。

3.本剤投与時,投与量に応じて250d以上

のブドウ糖注射液又は生理食塩液に混和
し,30分以上かけて点滴静注する。

パクリタキセル シスプラチン

脛細胞腫癌には、確立された標準的な他
の抗悪性腫傷剤との併用療法として、 F
法を選択する。

悪性胸膜中皮腫には、ペメトレキセドと
の併用療法として、 H法を選択する。

A法:シスプラチンとして15~20m創m2(体
表面積)を1日1回、 5日間連続投与し、
少なくとも2週間休薬する。これを1クー
ルとし、投与を繰り返す。

B法シスプラチンとして50~70m創が(体
表面積)を1日1回投与し、少なくとも3

週間休薬する。これを1クールとし、投
与を繰り返す。

d去:シスプラチンとして25~35m創m2(体
表面積)を1日1回投与し、少なくとも1
週問休薬する。これを1クールとし、投
与を繰り返す。

D法:シスプラチンとして10~20mgm2(体
表面積)を1日1回、 5日間連続投与し、
少なくとも2週間休薬する。これを1クー
ルとし、投与を繰り返す。

E法シスプラチンとして70~90mgm'(体
表面積)を1日1回投与し、少なくとも3
週間休薬する。これを1クールとし、投
与を繰り返す。

F法:シスプラチンとして20mgm2(体表面
積)を1日1回、 5日間連続投与し、少な
くとも2週間休薬する。これを1クールと

投与を繰り返す。し

シスプラチンとして10om創m'(体表G法

面積)を1日1回投与し、少なくとも3週
間休薬する。これを1クールとし、投与
を繰り返す。

なお、 A~G法の投与量は疾患、症状によ
り適宜増減する。

H法:シスプラチンとして75m創が(体表面
積)を1日1回投与し、少なくとも20日間
休薬する。これを1クールとし、投与を
繰り返す。
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1.7 同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

表1

・一般的

名称

同種同効品一覧(1)

ゲフィチニブ カルボプラチン パクリタキセル シスプラチン

なお、 H法の投与量は症状により適宜減量
する。

2.以下の悪性腫傷に対する他の抗悪性腫
霧剤との併用療法の場合
悪性骨腫癌の場合

ドキソルビシン塩酸塩との併用におい
て、シスプラチンの投与量及び投与方法

は、シスプラチンとして10omgm2(体表
面積)を1日1回投与し、少なくとも3週
間休薬する。これを1クールとし、投与
を繰り返す。本剤単剤では、 G法を選択

する。

なお、投与量は症状により適宜減量す
る。

子宮体癌の場合

ドキソルビシン塩酸塩との併用におい
て、シスプラチンの投与量及び投与方法

は、シスプラチンとして50mg/m'(体表
面積)を1日1回投与し、少なくとも3週
間休薬する。

これを1クールとし、投与を繰り返す。

なお、投与量は症状により適宜減量す
る。

再発・難治性悪性りンパ腫の場合
他の抗悪性腫傷剤との併用において、シ
スプラチンの投与量及び投与方法は、1

日量10omgm'(体表面積)を1日間持続
静注し、少なくとも20日間休薬し、これ
を1クールとして投与を繰り返す。また

は1日量25mgm2(体表面積)を4日間連
続持続静注し、少なくとも17日間休薬
し、これを1クールとして投与を繰り返

す。

なお、投与量及び投与日数は症状、併用
する他の抗悪性腫傷剤により適宜減ず
る。

小児悪性固形腫癌(横紋筋肉腫、神経芽
腫、肝芽腫その他肝原発悪性腫癌、髄芽

腫等)に対する他の抗悪性腫傷剤との併

6



1.7 同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

表1

一般的

名称

同種同効品一覧(1)

ゲフィチニブ カルボプラチン パクリタキセル シスプラチン

用療法の場合
他の抗悪性腫癌剤との併用において、シ
スプラチンの投与量及び投与方法は、シ

スプラチンとして60~10om創m2(体表面
積)を1日1回投与し、少なくとも3週問
休薬する。これを1クールとし、投与を
繰り返す。

もしくは、他の抗悪性腫傷剤との併用に

おいて、シスプラチンの投与量及び投与

方法は、シスプラチンとして20m創m2
(体表面積)を1日1回、 5日間連続投与
し、少なくとも2週間休薬する。これを1
クールとし、投与を繰り返す。
なお、投与量及び投与日数は疾患、症
状、併用する他の抗悪性腫傷剤により適
宜減ずる。

3.本剤の投与時には腎毒性を軽減するた
めに下記の処置を行うこと。

成人の場合

(D 本剤投与前、 1,000~2,ooomLの適当
な輸液を4時間以上かけて投与する。
(2)本剤投与時、投与量に応じて500~

1,ooom[の生理食塩液又はブドウ糖一食
塩液に混和し、2時間以上かけて点滴静
注する。なお、点滴時間が長時間に及ぶ
場合には遮光して投与すること。

(3)本剤投与終了後、 1,000~2,ooonlLの
適当な輸液を4時間以上かけて投与す
る。

(4)本剤投与中は、尿量確保に注意し、
必要に応じてマンニトール及びフロセミ
ド等の利尿剤を投与すること。

小児の場合
(1)本剤投与前、 300~90oml'/m2 (体表
面積)の適当な輸液を2時間以上かけて
投与する。

(2)本剤投与時、投与量に応じて300~
90on正/m2 q本表面積)の生理食塩液又は
ブドウ糖一食塩液に混和し、 2時間以上
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1.7 同種同効品・一覧表

一般名:ゲフィチニブ

表1

一般的

名称

同種同効品一覧(1)

ゲフィチニブ カルボプラチン

用法・

用量に

関連す

る使用

上の注

意

日本人高齢者において無酸症が多いこと
が報告されているので、食後投与が望ま
しい。(「重要な基本的注意」の項参
照)

パクリタキセル

(D 小児悪性固形腫傷に対する他の抗悪性
腫傷剤との併用療法において,腎機能が
低下している患者では,骨髄抑制,聴器

障害,腎障害の発現に特に注意し,用量
並びに投与間隔に留意するなど患者の状
態を観察しながら慎重に投与すること。

なお,腎機能の指標としてGFR
(GlomerⅡ1田釧廿ationrate :糸球体ろ過

値)等を考慮して,投与量を選択するこ
とが望ましい。

2 小児悪性固形腫癌に対する他の抗悪性

シスプラチン

かけて点滴静注する。なお、点滴時間が
長時間に及ぶ場合には遮光して投与する

こと。

(3)本剤投与終了後、 60omL/m'(体表面
積)以上の適当な輸液を3時間以上かけ

て投与する。

(4)本剤投与中は、尿量確保に注意し、
必要に応じてマンニトール及びフロセミ
ド等の利尿剤を投与すること。

OM、VAC療法
1.メトトレキサート、ビンブラスチン硫

酸塩及びドキソルビシン塩酸塩との併用
において、通常、シスプラチンとして成

人1回70mgm2(体表面積)を静注する。
標準的な投与量及び投与方法は、メト

レキサート30mg/m'を1日目に投与した後
に、 2日目にピンブラスチン硫酸塩

3mg/m2、ドキソルビシン塩酸塩30mg
(力価)/m'及びシスプラチンフ0m創m'を

静注する。 15日目及び22日目にメトトレ

キサート30m創m2及びビンブラスチン硫
酸塩3m創m2を静注する。これを1コース
とし、 4週毎に繰り返す。

2.シスプラチンの投与時には腎毒性を軽
減するために、シスプラチン通常療法の

【用法・用量】の3.に準じた処置を行
うこと。

ω投与時
D 本剤投与時, A法では50omιの5%ブド
ウ糖注射液又は生理食塩液に混和し,3
時間かけて点滴静注すること。 B法では
250mLの5%ブドウ糖注射液又は生理食塩

液に混和し,1時間かけて点滴静注する
こと。

2)本剤の希釈液は,過飽和状態にあるた
めパクリタキセルが結晶として析出する

可能性があるので,本剤投与時には,
022ミクロン以下のメンブランフィルタ

8

(D 脛細胞腫傷に対する確立された標準
的な他の抗悪性腫傷剤との併用療法
(BEP療法(ブレオマイシン塩酸塩、エ

トポシド、シスプラチン併用療法))に
おいては、併用薬剤の添付文書を熟読す
ること。

⑦再発又は難治性の脛細胞腫癌に対す
る確立された標準的な他の抗悪性腫傷剤

との併用療法(velP療法(ビンブラスチ
ン硫酸塩、イホスファミド、シスプラチ
ン併用療法))においては、併用薬剤の



1.7 同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

表1

・一般的

名称

同種同効品一覧(1)

ゲフィチニブ カルボプラチン

腫揚剤との併用療法においては,関連文
(「抗がん剤報告書:カルボプラチン

(小児)」等)及び併用薬剤の添付文書
を熟読すること。

パクリタキセル

ーを用いたインラインフィルターを通し
て投与すること。

3)点滴用セット等で本剤の溶解液が接触

する部分に,可塑剤としてDEHP 〔di、(2
・ethylhexyl)phthalate :フタル酸ジ、(2、エチ
ルヘキシル)〕を含有しているものの使
用を避けること。

4)輸液ポンプを使用して本剤を投与する
場合は,チューブ内にろ過網(面積の小
さなフィルター)力泳且み込まれた輸液セ
ツトを使用すると,まれにポンプの物理
的刺激により析出するパクリタキセルの

結晶がろ過網を詰まらせ,ポンプの停止
が起こることがあるので,ろ過網力泳且み
込まれた輸液セットは使用しないこと。

5)本剤は非水性注射液であり,輸液で希
釈された薬液は表面張力が低下し,1滴
の大きさが生理食塩液などに比ベ小さく

なるため,輸液セットあるいは輸液ポン
プを用いる場合は以下の点に十分注意す
ること。

①自然落下方式で投与する場合,輸液セ
ツトに表示されている滴数で投与速度
を設定すると,目標に比ベ投与速度が
低下するので,滴数を増加させて設定
する等の調整が必要である。

②滴下制御型輸液ポンプを用いる場合
は,流量を増加させて設定する等の調
整が必要である。

②前投薬
本剤投与による重篤な過敏症状の発現を
防止するため,本剤投与前に必ず前投薬
を行うこと。

D A法
本剤投与約12~14時間前及び約6~7時問
前の2回,もしくは本剤投与約30分前ま
でに投与を終了するように,1回デキサ
メタゾンリン酸エステルナトリウム注射

液(デキサメタゾンとして20mg)を静脈内

シスプラチン

添付文書を熟読すること。
(3)再発・難治性悪性りンパ腫に対する
他の抗悪性腫癌剤との併用療法において
は、関連文献(「抗がん剤報告書:シス
プラチン(悪性りンパ腫)」等)及び併
用薬剤の添付文書を熟読すること。
(4)小児悪性固形腫傷に対する他の抗悪
性腫傷剤との併用療法においては、関連
文献(「抗がん剤報告書:シスプラチン

(小児悪性固形腫傷)」等)及び併用薬
剤の添付文書を熟読すること。
⑤悪性胸膜中皮腫に対するペメトレキ

セドとの併用療法においては、ペメトレ
キセドの添付文書を熟読すること。
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1.7 同種同効品・一覧表

一般名:ゲフィチニブ

表1

・一般的

名称

同種同効品一覧(1)

ゲフィチニブ カルボプラチン パクリタキセル

投与,本剤投与約30分前までに投与を終
了するように,ジフェンヒドラミン塩酸

塩錠(ジフェンヒドラミン塩酸塩として
50mg)を経口投与,本剤投与約30分前ま
でに投与を終了するように,ラニチジン

塩酸塩注射液(ラニチジンとして50mg)又
は注射用ファモチジン(ファモチジンと
して20mg)を静脈内投与すること。

2) B法
①本剤投与約30分前までに投与を終了す
るように,デキサメタゾンリン酸エステ

ルナトリウム注射液(デキサメタゾンと
して8mg)及びラニチジン塩酸塩注射液
(ラニチジンとして50mg)又は注射用ファ
モチジン(ファモチジンとして20mg)を静
脈内投与,ジフェンヒドラミン塩酸塩錠

(ジフェンヒドラミン塩酸塩として50mg)
を経口投与すること。

②デキサメタゾンは初回投与時8mgとし,
次回投与時までに過敏症状の発現がみら
れなかった場合又は臨床上特に問題のな

い過敏症状の場合は,2週目の投与より

半量(4m幻に減量し投与してもよい。以
降の投与週においても同様の場合,半量

ずっ最低lmgまで減量し投与してもよ
い。

(3)本剤の投与にあたっては,投与法毎に
下記に留意し,必要に応じ休薬,減量を
実施すること。

D A法:白血球及び好中球の変動に十分
留意し,投与前の臨床検査で白血球数が

4,000/mm3未満又は好中球数が2,000/mm3
未満であれば,骨髄機能が回復するまで
は投与を延期すること。投与後,白血球
数が1,000/mm3未満となった場合には次
回の投与量を減量すること。

2) B法:各クールを開始する際(初回ク
ールを含む),投与前の臨床検査で白血
球数が3,000/mm3未満又は好中球数が

シスプラチン
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1.7 同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

表1

一般的

名称

同種同効品一覧(1)

ゲフィチニブ カルボプラチン

禁忌、 【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

パクリタキセル

1,500/mm3未満であれば,骨舷機能が回
復するまでは投与を延期すること。同一

クール内での本剤の投与にあたっては,
投与前の臨床検杏で白血球数が

2,000/mm3未満又は好中球数が1,000/mm3
未満であれば,骨髄機能が回復するまで
は投与を延期すること。投与後,白血球
数が1,000/mm3未満となった場合には次
回の投与量を減量すること。

d或量の目安>

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
U)重篤な骨舳抑制のある患者[骨骸抑制
は用量規制因子であり,感染症又は出血

を伴い,重篤化する可能性がある。]

(2)本剤又は他の白金を含む薬剤に対し,
重篤な過敏症の既往歴のある患者

(3)妊婦又は妊娠している可能性のある婦
人(「妊婦,産婦,授乳婦等ヘの投与」
の項参照)

投与方法

シスプラチン

A法

減量段階

通常投与量

1段階減量

2段階減量

B法

投与量

3段階減量

また,重篤な末梢神経障害が発現した場
合には,次回の投与量を骨徹抑制の減量
の目安に従い,減量して投与することを
老慮する。

210mglm2

通常投与量

180mg/m2

1段階減量

150mglm2

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
ω重篤な骨骸抑制のある患者[骨骸抑制
は用量規制因子であり,感染症を伴い,
重篤化する可能性がある。]

②感染症を合併している患者[骨髄抑制
により,感染症を増悪させるおそれがあ
る。]

(3)本剤又はポリオキシエチレンヒマシ油
含有製剤(例えばシクロスポリン注射液
等)に対し過敏症の既往歴のある患者

(4)妊婦又は妊娠している可能性のある婦
人(【使用上の注意】「6.妊婦,産婦,授

2段階減量

B5mg/m2

10omglm2

80mgm2

60mglmユ

Ⅱ

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)
a)重篤な腎障害のある患者
[腎障害を増悪させることがある。ま

た、腎からの排紲が遅れ、重篤な副作用
が発現することがある。
(2)本剤又は他の白金を含む薬剤に対し
過敏症の既往歴のある患者

(3)妊婦又は妊娠している可能性のある
婦人

[「6.妊婦、産婦、授乳婦等ヘの投与」
の項参照]



1.7 同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

表1

一般的

名称

同種同効品一覧(1)

ゲフィチニブ

原則

禁忌

【原則禁忌】(次の患者には投与しない
ことを原則とするが、特に必要とする場
合には慎重に投与すること)
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人
(「妊婦、産婦、授乳婦等ヘの投与」の

項参照)

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)

(D急性肺障害、特発性肺線維症、間質性
肺炎、じん肺症、放射線肺炎、薬剤性肺
炎またはこれらの疾患の既往歴のある患

者[間質性肺炎が増悪し、致死的となる

症例力蓮R告されている。]

(2)全身状態の悪い患者[全身状態の悪化
とともに急性肺障害、間質性肺炎の発現
率及び死亡率が上昇する傾向がある。]

(3)肝機能障害のある患者[本剤投与中に
肝機能検査値の上昇がみられている
(「副作用」の項参照)。また、本剤の

血中濃度の上昇がみられるとの報告があ

る(「薬物動態」の項参照)。]

カルボプラチン

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与す
ること)

ω骨髄抑制のある患者[骨髄抑制を増悪
させることがある。

②腎障害のある患者[腎機能が低下して
いるので,副作用が強くあらわれること
がある。]

(3)肝障害のある患者[代謝機能等が低下
しているので,副作用が強くあらわれる
ことがある。

(4)感染症を合併している患者[骨髄抑制
により,感染症を増悪させることがあ
る。

⑤水痘患者[致命的な全身障害があらわ
れるおそれがある。]

⑥高齢者(「高齢者ヘの投与」の項参
照)

(フ)小児(「小児等ヘの投与」の項参照)
⑧長期間使用している患者[骨航抑制等
力阿金くあらわれ,遷延性に推移すること
がある。]

パクリタキセル

乳婦等ヘの投与」の項参照)
(5)次の薬剤を投与中の患者:ジスルフィ
ラム,シアナミド,カルモフール,プロ

カルバジン塩酸塩(「相亙作用」の項参
J鳥、

2.重要な基本的注意

a 急性肺障害、間質性肺炎等の重篤な副

1.慎重投与C欠の患者には慎重に投与す
ること)

ω骨髄抑制のある患者[骨髄抑制を増悪
させるおそれがある。]

②肝障害のある患者[代謝機能等が低下
しているので,副作用が強くあらわれる
おそれがある。]

(3)腎障害のある患者[腎機能が低下して
いるので,副作用力阿金くあらわれるおそ
れがある。]

(4)高齢者(【使用上の注意】「5.高齢者ヘの
投与」の項参照)
(5)アルコールに過敏な患者[本剤は溶剤
として無水エタノールを含有するため,
アルコールの中枢神経系ヘの影響が強く
あらわれるおそれがあるので,本剤を投
与する場合には問診により適切かどうか

判断すること。]
(6)間質性肺炎又は肺線維症のある患者

[症状を増悪させるおそれがある。]

シスプラチン

2.重要な基本的注意

①骨髄抑制等の重篤な副作用が起こる

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与す
ること)

a)腎障害のある患者

[腎機能が低下しているので、副作用が
強くあらわれることがある。]

(2)肝障害のある患者
[代謝機能等が低下しているので、副作

用が強くあらわれることがある。]

③骨髄抑制のある患者
[骨髄抑制を増悪させることがある。]

(4)聴器障害のある患者
[聴器障害を増悪させることがある。]

(5)感染症を合併している患者

[骨髄抑制により、感染症を増悪させる
ことがある。]
)水痘患者

[致命的全身症状があらわれるおそれが

る。]
)高齢者

5.高齢者ヘの投与」の項参照]
小児

フ.小児等ヘの投与」の項参照]
長期問使用している患者

[腎障害、骨髄抑制等が強くあらわれ、
遷延性に推移することがある。]

2.重要な基本的注意

ω骨骸抑制等の重篤な副作用が起こるこ
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2.重要な基本的注意
a)悪心・嘔吐、食欲不振等の消化器症



1.7 同種同効品一覧表

・一般名:ゲフィチニブ

表1

一般的

名称

同種同効品一覧(1)

ゲフィチニブ

作用が起こることがあり、致命的な経過
をたどることがあるので、本剤の投与に
あたっては、臨床症状(呼吸状態、咳及

び発熱等の有無)を十分に観察し、定期
的に胸部X線検査を行うこと。また、必

要に応じて胸部 CT 検杏、動脈血酸素分
(pa02)、肺胞気動脈血酸素分圧較差

(A・aD02)、肺拡散能力(DιCO)など
の検査を行い、急性肺障害、問質性肺炎
等が疑われた場合には、直ちに本剤によ
る治療を中止し、ステロイド治療等の適
切な処置を行うこと。

(2)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説明すると
ともに、臨床症状(息切れ、呼吸困難、
咳及び発熱等の有無)を十分に観察し、
これらが発現した場合には、速やかに医
療機関を受診するように患者を指導する
こと。

(3)AST (GOT)、 AιT (GPT)等の肝機
能検査値の上昇があらわれることがある

ので、本剤投与中は 1~2 力月1 回、あ
るいは患者の状態に応じて肝機能検査を
実施することが望ましい。また、重度の
肝機能検査値変動がみられた場合には投
与の中止を考慮すること。

御下痢及び皮膚の副作用があらわれた場
合には、患者の状態に応じて休薬あるい
は対症療法を施すなど適切な処置を行う
こと。

(5)無酸症など著しい低胃酸状態が持続す
る状態では、本剤の血中濃度が低下し作

用が減弱するおそれがある。(「相互作
用」及び「有効成分に関する理化学的知
見」の項参照)

(6)臨床試験において無力症が報告されて
いるので、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
は注意するよう指導すること。

カルボプラチン

ことがあるので,適宜臨床検査(血液
検査,肝機能検査,腎機能検査等)を
行うなど,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,
減量,休薬,中止等の適切な処置を行

うこと。また,前治療,特にシスプラ
チンの投与を受け腎機能が低下してい
る患者では骨髄抑制が強くあらわれる

ことがあるので,これらの患者では初
回投与量を適宜減量し,血液検査値に
十分注意すること。使用が長期間にわ
たると副作用が強くあらわれ,遷延性
に推移することがあるので,投与は慎
重に行うこと。

(2)骨髄抑制等の副作用が増強すること
があるので,他の抗悪性腫癌剤,放射
線照射を併用する場合には,患者の状
態を観察しながら,減量するなど用量
に注意すること。

(3)本剤の投与にあたってはG、CSF製剤
等の適切な使用に関しても考慮するこ
と。

(4)悪心・嘔吐,食欲不振等の消化器症
状が起こることがあるので,患者の状
態を十分に観察し,適切な処置を行う
こと。

(5)感染症,出血傾向の発現又は増悪に
十分注意すること。

(6)小児及び生殖可能な年齢の患者に投
与する必要がある場合には,性腺に対
する影響を考慮すること。

⑦本剤と他の抗悪性腫癌剤,放射線照
射の併用により,肝中心静脈閉塞症
(VOD)が発症したとの報告があるの

で,十分注意すること。 D

パクリタキセル

とがあるので,頻回に臨床検査(血液検
査,肝機能検査,腎機能検査等)を行う
など,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減量,
薬等の適切な処置を行うこと。また,
用が長期間にわたると副作用が強くあら
われ,遷延性に推移することがあるの
で,投与は慎重に行うこと。 A 法では,
白血球及び好中球減少の最低値までの期

間(中央値)はそれぞれ投与開始後Ⅱ日
後, B 日後にあらわれ,最低値発現日か

ら白血球,好中球ともに 7日問(中央値)
で回復した。また, B 法では,白血球及

び好中球減少の最低値までの期間(中央
値)はともに投与開始後 22日後にあらわ
れ,最低値発現日から白血球,好中球は

それぞれ 14日間(中央値), B 日間(中央
値)で回復した。なお,白血球減少が軽
度であっても著明な好中球減少を発現す
る症例を認めていることから,血液検査
の際には,白血球分画の測定を実施する
こと。また,本剤の投与にあたってはG、
CSF 製剤の適切な使用に関しても吉慮す
ること。

(2)重篤な過敏反応が起こることがあるの
で,観察を十分に行い,重篤な過敏症状

(呼吸困難,胸痛,低血圧,頻脈,徐

脈,潮紅,血管浮腫,発汗等)があらわ
れた場合には,直ちに投与を中止し,適
切な処置を行うこと。本剤投与開始後1

時間は頻回にバイタルサイン(血圧,脈
拍数)のモニタリングを行うなど,患者
の状態を十分に観察すること。

(3)低血圧,高血圧,徐脈等が起こること
があるので,本剤投与開始後 1時間は頻

回にバイタルサイン(血圧,脈拍数)のモ
ニタリングを行うなど,患者の状態を十
分に観察すること。重篤な刺激伝導障害

があらわれた場合には,適切な処置を行

シスプラチン

状がほとんど全例に起こるので、患者の
状態を十分に観察し、適切な処置を行う
こと。

②急性腎不全等の腎障害、骨髄抑制等
の重篤な副作用が起こることがあるの

で、頻回に臨床検査(腎機能検査、血液
検査、肝機能検査等)を行うなど、患者
の状態を十分に観察すること。異常力荒忍
められた場合には減量、休薬、中止等の
適切な処置を行うこと。また、使用が長
期間にわたると副作用が強くあらわれ、

遷延性に推移することがあるので、投与
は慎重に行うこと。なお、フロセミドに

よる強制利尿を行う場合は腎障害、聴器
障害が増強されることがあるので、輸液
等による水分補給を十分行うこと。
(3)感染症、出血傾向の発現又は増悪に
十分注意すること。

(4)小児に投与する場合には、副作用の
発現に特に注意し、慎重に投与するこ

と。[「フ.小児等ヘの投与」の項参照]
(5)小児及び生殖可能な年齢の患者に投
与する必要がある場合には、性腺に対す
る影響を考慮すること。

(6)本剤の投与にあたっては G.CSF 製
剤等の適切な使用に関しても者慮するこ
と。

B



1.7 同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

表1

・一般的

名称

同種同効品一覧(1)

ゲフィチニブ

(フ)非臨床試験において本剤による QT 延
長の可能性が示唆されていることから、
必要に応じて心電図検査を実施するこ
と。(「その他の注意」の項参照)

カルボプラチン パクリタキセル

い,その後の本剤投与に際しては継続的
に心電図のモニタリングを行うなど,患
者の状態を十分に観察すること。

御関節痛及び筋肉痛が高頻度に起こるの
で,観察を十分に行い,症状があらわれ
た場合には鎮痛剤投与等の適切な処置を
行うこと。症状は一般に,投与開始後
2,3日後にあらわれ,また,早期のクー

ル(1~3 クール目)より発現する傾向にあ
るので,十分注意すること。

(5)発熱が高頻度に起こるので,観察を十
分に行い,症状があらわれた場合には感
染に対する管理を十分に行い,解熱剤投
与等の適切な処置を行うこと。発熱はー
般に,投与開始後約 6~10日後にあらわ
れ,また,1 クール目の発現頻度が高い
傾向にあるので,十分注意すること。

(6)末梢神経障害が高頻度に起こるので,
観察を十分に行い,症状(しびれ等)があ
らわれた場合には減量,休薬等の適切な
処置を行うこと。症状は一般に,投与開
始後約 3~5日後にあらわれ,また,使
用が長期間にわたると発現頻度が高くな

る傾向にあるので,投与は慎重に行うこ

と(く用法・用量に関連する使用上の注意
>の項参照)。

(フ)感染症,出血傾向の発現又は増悪に十
分注意すること。

⑧投与初期又は比較的低用量の投与でも
副作用があらわれることがあるので,使
用上の注意に十分注意すること。

(9)小児及び生殖可能な年齢の患者に投与
する必要がある場合には,性腺に対する
影響を考慮すること。

aの本剤は無水エタノールを含有するた
め,前投薬で投与されるジフェンヒドラ
ミン塩酸塩錠とアルコールの相互作用に
よる中枢神経抑制作用の増強の可能性が

あるので,本剤投与後の患者の経過を観

シスプラチン

14
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ゲフィチニブ

骨徹抑詣牌の予

表1

一般的

名称

同種同効品一覧(1)

ゲフィチニブ

3.

所ν加0 試験において、本薬は薬物代謝酵
素チトクローム P450 (CYP3A4)で代謝

されることが示唆されているので、本酵
素の活性に影響を及ぼす薬剤と併用する
場合には、 して投与すること。
CYP3A4 活性を阻害する薬剤との併用に
より、本剤の代謝が阻害され、本剤の血
中濃度が上昇する可能性がある。また、
CYP3A4 誘導剤との併用により、本剤の
代謝が促進され血中濃度が低下する可能
性がある。

本薬は加ν加0 試験において
CYP2D6 を阻害することが示唆されてい
るので、 CYP2D6 により代謝される他の
薬剤の血中濃度を増加させる可能性があ
る(本剤とメトプロロールの併用では、
メトプロロールのAUC は平均で35%増加
した) 0

併用注意(併用に注意すること)

カルボプラチン

パクリタキ

セル

3.相互作用
併用注意(併用に注意すること)

薬剤名等

放射線照射

ω併用時、
本剤をパク

薬剤名等

CW3A4誘導却」

フエニトイン、
カルバマゼピン、

リファンピシ

臨床症状・

措置方法

パクリタキセル

バルビツール酸

系薬物、
セイヨウオトギ

リソウ

(SU01"fsw0π、

セントジョーン

・ワート)

有食品等

(D 骨舳抑

制等の副作

用が増強す

ることがあ

るので,併

用療法を行

う場合に

は,患者の

状態を観察

しながら,

減量するな

ど用量に注

意するこ

と。

臨床症状・

措置方法

、

本剤の血中濃度
力q氏下し、作用
が減弱するおそ

れがある。本剤

とリファンピシ

ンを併用したと
本剤

AUC が単独投

与時の約 17%に
減少した。

察し,アルコール等の影響が疑われる場
合には,自動車の運転等危険を伴う機械
の操作に従事させないよう注意するこ
と。

機序・危険因

棚芋・jき険因子

ともに骨徹

抑制等の副

作用を有す

る。

本剤の代謝には
主にCYP3A4が

関与しているた
め、左記薬剤の
ような CYP3A4

誘導剤との併用
で、本剤の代謝
が亢進し血中濃
度が低下する可
能性がある。

CYP3A4阻告郵」

アゾール系抗真
菌剤(イトラ

3.相互作用

ω併用禁忌(併用しないこと)
薬剤名等

ジ;Uレフイラム
シアナミド

カルモフール

プロカルバジ
ン塩酸塩

本剤の血中濃度
が増加し、副作
用の発現度及

(2)胸部ヘ

の放射線照

射を併用し

た場合に,

重篤な食道

炎又は肺臓

炎が発現し

たとの報告

がある。併

用する場合

には,患者

の状態に注

意し,食道

炎や肺陰影

等が出現し

た場合に

臨床症状・

措置方法
これらの薬剤と
のアルコール反

応噸面潮紅
圧降下,悪心,
^,めまい,
呼吸困難視
低下靭を起こす
おそれがある。

シスプラチン

本剤の代謝には
主にCYP3A4が

関与しているた

②併用注意(併用に注意すること)

機序は不明

であるが,

動物試験

(マウス)

で本剤によ

る放射線

感受性増加

が認められ

ている。

薬剤名等

放射線照射

危険因子
本剤はエタノ
ールを含有し
ているため。

3.相互作用
併用注意(併用に注意すること)

臨床症状・
措置方法

U)胸部ヘの放射
線照射を併用し

口に,重篤こ

な食道炎又は肺
臓炎が発現した
との報告があ
。併用する場

口には,患者の
状態に注意し,
食炎や肺陰影
等が出現した場
合には,本剤の
投与及び放射線
照射を直ちに中

し,適切な処
置を行うこと。

薬剤名等

抗悪剛陶嘉剤
放射線照射

木剤をパク
リタキセル

機序は不明であ
るが,列動試験
(マウス)で本剤
による放射線感
受性増力肋湛忍め
られている。

臨床症状・
措置方法

骨倣抑制を
増強するこ
とがあるの

で、併用療
法を行う場
合は、患者
の状態を観

察しなが
ら、減量す

るなど用量

に注意する
こと。

機序・
危険因子

放射線照射

ともに骨魅
抑制作用を
有する。

②骨轍抑制等を
増強することが

あるので,併用
する場合には,
患者の状態を観
察しながら,
剤を減量するか
又は投与f占隔を
延長すること。

15

抗惡性師傷剤

胸部ヘの放
射線照射の
併用療法を
行った場合
に、重篤な
皮膚炎、食
道炎、嘩下
障害又は肺
臓炎が発現
したとの報
告がある。
併用療法を
行う場合に

は、患者の
状態を観察
しながら、

肺陰影等が
出現した場
合には、

剤の投与及

び放射線照
射を直ちに
中止し、
切な処置を
行うこと。

骨徹抑市博の予
想される副作用
項目が重複して
いる。

併用により骨倣

機序は不明
であるが、

動物試験
(マウス)

で本剤によ
る放射線感
受性増加が
認められて

いる。
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一般的

名称

同種同効品一覧(1)

ゲフィチニブ

ナ、ノーノ階)、
クロライド系

凡生物質(エリ
スロマイシン

リトナビル、

硫酸インジナビ
ルエタノール付
晰、

塩酸ジルチアゼ

症度が増力
おそれが

本剤とイト
ラコナゾールを
併用したとき、
本剤の AUC が
約 80%増加し
え」

、

^

塩酸ベラパミル

グレープフルー
ツジュース

左記のよめ、 つ

3A4阻なC ^

との併剤
で、本剤の代謝
が阻害され血中
濃度が増加する
可能性がある。

ロトンポン

阻害邦】
オメプラゾーノ

カルボプラチン

こと

Hr受容俐吉打岬】
塩酸ラニチジン

著しし抵胃酸ガ鵡
カゞ百続することに
より、本邦1刀血中
濃勤抵下するお
そ才功ゞある。御廠
剤を用いて約6~
7断削にわたり胃

内祉1を5以ヒで
剤塒したところ、
オ靭めA〔延力粕
秒局減少した

ワルファリン

は,本剤の

投与及び放

射線照射を

直ちに中止

し,適切な

処置を行う

本剤の溶解性が
PH に依存する
ことから、胃内
PH が持続的に
上昇した条件下
において、本剤
の吸収が低下
し、作用が減弱
するおそれがあ

る。

抗悪性腫癌剤

上昇や出血
があらわれたと

の報告がある。
本剤とワルファ
リンを併用する
合には、定

的にプロトロン
ビン時間又は

のモニター

行うこと。

骨髄抑制等

の副作用が

増強するこ

とがあるの

で,併用療

法を行う場

合には,序

者の状態を

観察しなが

ら,減量す

るなど用量

に注意する

こと。

パクリタキセル

機序は不明。

ともに骨徹

抑制等の副

作用を有す

る。

腎毒性及び

聴器毒性を

有する薬剤

アミノグリ

コシド系抗

生物質等

シスプラチン

腎障害及び

聴器障害が

増強するこ

とがあるの

で,併用療

法を行う場

口には,

重に投与す

ること。

想される副作用
が重複してい
る。

シスプラチン

ともに腎障

害及び聴器

障害を有す

る。

機序は不明

ドキソルビシン

塩酸塩

う場合に
患者の状態
察しなが

16

頭蓋内放射
線照射
アミノグリ

ともに腎障
害を有す
る。

聴器

増強
とが

を

口は

と。

す

あ

併
イ丁

慎
す

機序は不明

ともに味覚
障害を有す
る。

フエニトイ
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表1

一般的

名称

同種同効品一覧(1)

ゲフィチニブ カルボプラチン パクリタキセル

ビタミンA,ア
ゾール系抗真菌
剤(ミコナゾール
等),
マクロライド系

抗生剤(エリスロ
マイシン靭,
ステロイド系ホ

ルモン剤(エチニ
ルエストラジオ

ーノ1等),
ジヒドロピリジ

ン系カルシウム

チャンネルブロ
ツカー(ニフェジ
ピン等),
シクロスポリ
ン,ベラパミル

塩酸塩,キニジ
ン硫酸塩フKネΠ

ミダゾラ
フエナセチ,

ン,ラパチニブ
トシノ職塩水ネU

場合には,患者
の状態を観察し
ながら,減量す
るか又は投与間

隔を延長するこ
と。

併用により骨慥
抑制等の副作用
が増強するおそ
れがある。

療法を行う場合
には,患者状
態を観察しなが
ら,減量するか

又は投与1占隔を
延長すること。

ドキソルビシノ

ールの血中濃度
が上昇する。

シスプラチン

併用薬剤が
P450CYP2C8,

CYP3A4等を阻

害し,パクリタ
キセルのft謝力ゞ
阻害されパク
リタキセルの血

中濃度が上昇す
る。

ン ンの血奬中
濃度が低下
したとの報
告があるの

で、併用療
法を行う場
合は慎重に
投与するこ
と

17

N・メチルテトラ

ゾールチオメチ
ル墓を有するセ
フェム系抗生物

0

セフメノキシ

ム塩酸塩セ
フォペラゾン

ナトリウム,
セフブペラゾ
ンナトリウ

ム,セフミノ
クスナトリウ

ム水和物,
フメタゾール

ナトリウム,
ラタモキセフ

これらの薬剤と
のアルコール反

応顧面潮紅悪
心,頻脈,多汗
,頭痛靭を起こ
すおそれがあ

る。

本剤はエタノー
ルを含有してい
るため。
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1.7 同種同効品一覧表

・一般名:ゲフィチニブ

表1

一般的

名称

同種同効品一覧(1)

ゲフィチニブ

4.副作用
特別調査「イレッサ錠 250 プロスペクテ
イブ調杏」Dにおいて、安全性評価対象症

4 3,322 例中 1,867 例(562%)に副作用
力荒忍められ、主な副作用は、発疹 568 伊

( 17.1% 異常 369 仰能肝

(11.1%)、 367 例(11.1%)、急性

肺障害・間質性肺炎は 193 例(5.8%)

であった。急性肺障害・間質性肺炎 193

例のうち、 75 例が死亡し、安全性評価対

象症例数 3,322 例中の死亡率は 23%、急
性肺障害・間質性肺炎発現症例数 193 例
中の死亡率は389%であった。(2004
月報告時)

国内第Ⅲ相製造販売後臨床試験(V、15、

カルボプラチン

5.0%

32)において、安全性評価対象症例 244 例

4.副作用

副作用の概要(再審査終了時までの集計)
総症仰」6,218例(承認時620例及び使用成
績調査5,598仮D における副作用及び臨床
検査値異常の発現率は86.02%であり,
なものは嘔気・嘔吐50.45%,食欲不振
45.43%,全身倦怠感18.64%,脱毛1825%
,発熱5.74%,白血球減少56.42%,血小
板減少42.67%,ヘモグロビン減少40.10%
,赤血球減少36.14%,ヘマトクリット値
減少31.65%,紅T (GPT)上昇10.15%,
AST (GOT)上昇9.18%,好中球減少
フ.40%, BUN上昇5.05%,クレアチニン・

クリアランス値低下3.57%,血清クレア
チニン上昇2.57%等であった。

①重大な副作用
D 汎血球減少(0.1%未満)等の骨髄抑制
:汎血球減少,貧血(ヘモグロビン減
少,赤血球減少,ヘマトクリット値減
少),白血球減少,好中球減少,血小板
減少,出血等があらわれることがあるの
で,末梢血液の観察を十分に行い,異常
が認められた場合には,減量,休薬,中
止等適切な処置を行うこと。

2)ショック,アナフィラキシー様症状
(0.1%未満):ショック,アナフィラキ

シー様症状を起こすことがあるので,観

察を十分に行い,チアノーゼ,呼吸困
難,胸内苦悶,血圧低下,気管支症暈等
があらわれた場合には投与を中止し,適

切な処置を行うこと。なお,本剤の投与
回数を重ねると,ショック,アナフィラ
キシー様症状の発現頻度が高くなる傾向

もみられる(その他の注意参照)。
3)間質性肺炎(0.1%):発熱,咳嫩,呼
吸困難,胸部X線異常等を伴う間質性肺

中 233 例(95.5%)に副作用が認められ、主

な磊11作用は、発疹 158 例(64.8%)、下痢 113

例(46.3%)、皮膚乾燥 84 例(34.4%)等であ
つた。なお、急性肺障害・間質性肺炎は B
例(53%)で、そのうち死亡例は 3 例であっ

た。

日本人 114

相臨床試験(1PASS)において、安全性評価

対象症例607例中 538 伊」(認.6%)に一11 用

が認められ、主な副作用は、発疹・ざ癒 394

例(649%)、下痢 254 例(41.8%)、皮膚乾

例を含むアジア国際共同第 1Π

燥 143 例(23.6%)等であった。なお、急性

パクリタキセル

肺障害・間質性肺炎は 8 例(1.3%)で、そのう
ち死亡例は 3 例であった。(効能・効果のー
部変更承認時)

a)重大な副作用
1)急性肺障害、間質性肺炎 a~10%未
満):急性肺障害、間質性肺炎があらわ
れることがあるので、胸部X線検査等を
行うなど観察を十分に行い、異常が認め

.副作用
<国内副作用の概要>

A法(再審査終了時及び効能追加時の集計)
総症伊13,817仰k承認時500例,使用成績調
査3,169例及び市販後臨床試験148伊Dにお
ける副作用及び臨床検査値異常の発現率

は833%(3,181例B,817例)であり,主な副
作用は末梢神経障害(37.6%),関節痛
(23.5%),筋肉痛(18.フ%)及び悪心(213%),
嘔吐(15.0%)等の消化器症状であり,そ
他脱毛(30.5%),発熱al.0%)等が認められ

臨床検査値異常は白血球数減少、.0

(48.5%),好中球数減少(43.8%),ヘモグロ
ビン減少(16.6%),血小板数減少ao.6%)等
の骨髄抑制が主であり, AST(G0乃上昇

(8.0%),紅T(GPT)上昇四.4%)等の肝機能
検査値異常, BUN上昇(4.0%)等の腎機能
検査値異常が認められた。また,臨床試
験における間質性肺炎の発現率は, A法で

は1.6%(6例B73伊」)であった。
B法佃法追加時)
安全性評価対象181例(承認外の「効能・,
果」に対する臨床試験のΠ2例を含む)にお
いて報告された主な副作用及び臨床検査
値異常変動は下表のとおりである。ま

た,臨床試験における間質性肺炎の発現

率は, B法では2.2%(4例ノ181伊Dであった。
主な副作用発現率(10%以上の副作用)

シスプラチン

副作用
<概要>

総症例 8,787 例(承認時1,339 例、市販後
調査7,448伊」)における副作用及び臨床検
査値異常の発現率は 85.6%であり、主な

のは嘔気・嘔吐 74.6%、食欲不振

622%、全身倦怠感 34.8%、 25.フ%、

白血球減少 36.5%、貧血 28.0%、血小板減

17.0%、 BUN 上昇 14.3%、クレアチニ

ン・クリアランス値低下 14.1%、血清ク

レアチニン上昇6.6%等であった。〔再審
査終了時〕

①重大な副作用
急性腎不全(0.1%未満):急性腎不全

等の重篤な腎障害があらわれることがあ
るので、頻回に臨床検杏を行うなど、患

者の状態を十分に観察すること。 BUN、
血清クレアチニン、クレアチニン・クリ
アランス値等に異常が認められた場合は

投与を中止し、適切な処置を行うこと。
その他、血尿、尿蛋白、乏尿、無尿があ

らわれることがある。

2)汎血球減少(0.1%未満)等の骨髄抑制
汎血球減少、貧血、白血球減少、好中

球減少、血小板減少等があらわれること
があるので、頻回に血液検査を行うなど
観察を十分に行い、異常力荒忍められた場
合には減量、休薬、中止等の適切な処置
を行うこと。

3)ショック、アナフィラキシー様症状
(0.1%未満):ショック、アナフィラキ

シー様症状を起こすことがあるので、
察を十分に行い、チアノーゼ、呼吸困

難、胸内苦悶、血圧低下等の症状があら
われた場合には投与を中止し、適切な処

置を行うこと。

総投与量中央値
圖用

感覚減退'
味覚異常

浮動性めまい

の

"ノ
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一般的

名称

同種同効品一覧(1)

ゲフィチニブ

られた場合には、投与を中止し、適切な
処置を行うこと。

2)重度の下痢 a%未満):重度の下痢が
あらわれることがあるので、このような
症状があらわれた場合には、速やかに適
切な処置を行うこと。

3)脱水 a%未満):下痢、嘔気、嘔吐又
は食欲不振に伴う脱水があらわれること

があるので、このような症状があらわれ
た場合には、速やかに適切な処置を行う
こと。なお、脱水により腎不全に至った

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)中毒性表皮壊死融解症 Toxic

胞Pidermal Necrolysis :πN) a%未
満)、皮膚粘膜眼症候群(stevens"
Johnson 症候群) a%未満)、多形紅
斑(1%未満):中毒性表皮壊死融解
症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑があら
われることがあるので、観察を十分に行
い、異常力荒忍められた場合には、投与を
中止するなど適切な処置を行うこと。

5)肝炎 a%未満)、肝機能障害 ao%以
上)、黄痘(1%未満)、肝不全 a%未
):肝 AST (GOT)紅T1

(GPT)、 1,DH、γ・GTP、 N、P、ビリル
ビンの上昇等を伴う肝機能障害、黄痘が
あらわれることがあり、肝不全に至った
症例も報告されているので、本剤投与中
は 1~2 力月に 1 回、あるいは患者の状

態に応じて肝機能検査を実施するなど観
察を十分に行い、重度の肝機能検査値変
動が認められた場合には、投与を中止す
るなど適切な処置を行うこと。(「重要
な基本的注意」の項参照)

6)血尿 a%未満)、出血性勝胱炎(1%未
満):血尿、出血性勝胱炎があらわれる
ことがあるので、異常が認められた場合
には、投与を中止するなど、適切な処置

カルボプラチン

炎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
投与を中止し,副腎皮質ホルモン剤の投
与等の適切な処置を行うこと。

4)急性腎不全(0.1%未満),ファンコニ

一症候群(頻度不明):急性腎不全,フ
アンコニー症候群等があらわれることが
あるので,観察を十分に行い, BUN,血
清クレアチニン,クレアチニン・クリア

ランス値等に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。

5)肝不全,肝機能障害,黄痘(いずれも
頻度不明):肝不全,肝機能障害,黄痘
があらわれることがあるので,定期的に

検査を行うなど観察を十分に行い,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。

6)消化管壊死,消化管穿孔,消化管出
血,消化管漬癌(いずれも頻度不明):
消化管壊死,消化管穿孔,消化管出血,
消化管潰傷があらわれることがあるの
で,観察を十分に行い,異常力荒忍められ
た場合には投与を中止し,適切な処置を
行うこと。

フ)出血性腸炎,偽膜性大腸炎(頻度不
明):出血性腸炎,偽膜性大腸炎等があ
らわれることがあるので,観察を十分に
行い,激しい腹痛・下痢等があらわれた
場合には投与を中止し,適切な処置を行
うこと。

8)麻癒性イレウス(0.1%未満):腸管麻
癒(食欲不振,悪心・嘔吐,著しい便
秘,腹痛,腹部の膨満あるいは弛緩及び
腸内容物のうっ滞等)を来し,麻矩性イ
レウスに移行することがあるので,腸管
麻矩があらわれた場合には投与を中止

し,腸管減圧法等の適切な処置を行うこ
と。

9)脳梗塞(0.1%未満),肺梗塞(頻度不

パクリタキセル

発熱
興Ξ,ι、

嘔吐

下痢

便秘
食欲不振
口内炎

122%

筋痛
関節痛

39.2%

18.2%

29.8%

22.1%

21.0%

17.フ%

鼻咽頭炎
体重減少
体重増加

判定基準:「NCI、CTc version2」
a NCI・CTC では Grade3~4 の評価基準が

ない

b しびれ等の末梢神経障害

局血圧

0%

22%

1.フ%
1.1%

39%

17%

0%

43.1%

39.894

シスプラチン

182%

主な臨床検査値異常(10%以上の臨床検査値異常)

4)聴力低下・難聴(1.4%)、耳鳴
(1.フ%):高音域の聴力低下、難聴、

鳴等があらわれることがある。また、投

与量の増加に伴い聴器障害の発現頻度が

高くなり、特に 1日投与量では 80mg/m2
以上で、総投与量では30om創m2を超え
るとその傾向は顕著となるので十分な観
察を行い投与すること。

5)うっ血乳頭、球後視神経炎、皮質盲
(すべて 0.1%未満):うっ血乳頭、球

後視神経炎、皮質盲等の視覚障害があら
われることがあるので、異常が豆忍められ

た場合は投与を中止すること。
6)脳梗塞(0.1%未満)、一過性脳虚血発

(0.1%未満):脳梗塞、一過性脳虚血
発作があらわれることがあるので、異常
が認められた場合は投与を中止し、適切
な処置を行うこと。

フ)溶血性尿毒症症候群(0.1%未満):血
小板減少、溶血性貧血、腎不全を主徴と
する溶血性尿毒症症候群があらわれるこ
とがあるので、定期的に血液検査(血小
板、赤血球等)及び腎機能検査を行うな
ど観察を十分に行い、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。

8)心筋梗塞、狭心症、うっ血性心不全、

不整脈(すべて 0.1%未満):心筋梗
塞、狭心症(異型狭心症を含む)、うっ

血性心不全、不整脈しD室細動、心停
止、心房細動、徐脈等)があらわれるこ
とがあるので、観察を十分に行い、
痛、失神、息切れ、動怪、心電図異常等
が認められた場合には投与を中止し、
切な処置を行うこと。

9)溶血性貧血(0.1%未満):クームス陽
性の溶血性貧血があらわれることがある
ので、異常が認められた場合には投与を
中止すること。

12.フ%

10.5%

謝斐与旦中則面

12.フ%

0%

0%

臨床検劃直異常

変動頭目

0%

0.6%
0%

白血球数減少

好中球数減少

ヘモグロピン械

少

赤血勇緻減少

血小板数増加

1.1%

全体

1,1餓ng'mユ

πチ局(14V181)

75.1%(Bθ18D

74.ぴ局(1列18D

ALT(GPD上昇

AST(α〕刀上昇

IDH上昇

A卜P 上昇

G1加e3以上

624%(1Bノ玲1)

16炉局(29/18D

C即増加

血1.刀レフ1ミ>赤抄

叫3%(44/181)

31."6 (5M81)

44%(別18D

38.1%(69/18D

28.フ%(521'181)

26.5%(朝ノ18D

10.6%(19/18の

総蛋白減少

血中ナトリウご賊

少

血中カリウご岫

加

526%(卯n71)

27.6%(50/181)

1.1% q18D

1.1%(Z18D

19

尿中蛋白謝主

BUN上昇

222%(40n即)

16.フ% BO/18の

0.6%(ν1即)

15.6%(28/1即)

1.1% W18D

127%(22/1乃)

11.6%(2V18D

3.チ局 0/18の

1.1% W18の

0.6%(V1乃)



1フ同種同効品・一覧表

一般名:ゲフィチニブ

表1

一般的

名称

同種同効品一覧(1)

ゲフィチニブ

を行うこと。

フ)急性隊炎 a%未満):急性縢炎があら
われることがあるので、観察を十分に行
い、腹痛、血清アミラーゼ値の上昇等が

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。

8)消化管穿孔(1%未満)、消化管潰癌
a%未満)、消化管出血(1%未満):

消化管穿孔、消化管潰蕩、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、異常力荒忍められた場合には、

視鏡、腹部X線、 CT等の必要な検査を
行い、本剤の投与を中止するなど、適切

な処置を行うこと。

(2その他の副作用

カルボプラチン

明):脳梗塞,肺梗塞があらわれること
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投与を中止し,適切
な処置を行うこと。

10)血栓・塞栓症(頻度不明):
塞栓症(肺塞栓,脳血栓,その他の動脈
又は静脈血栓症等)があらわれることが

あるので,観察を十分に行い,異常力荒忍
められた場合には投与を中止し,適切な
処置を行うこと。

Ⅱ)心筋梗塞,うっ血性心不全(頻度不
明):心筋梗塞,うっ血性心不全があら
われることがあるので,異常力児忍められ
た場合には投与を中止し,適切な処置を
行うこと。

12)溶血性尿毒症症候群(頻度不明)
血小板減少,溶血性貧血,腎不全を主徴
とする溶血性尿毒症症候群があらわれる
ことがあるので,定期的に血液検査(血
小板,赤血球等)及び腎機能検査を行うな
ど観察を十分に行い,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。

B)急性呼吸窮迫症候群(頻度不明):
急性呼吸窮迫症候群があらわれることが

あるので,観察を十分に行い,急速に進
行する呼吸困難,低酸素症,両側性びま
ん性肺浸潤影等の胸部X線異常等が認め
られた場合には投与を中止し,適切な処
置を行うこと。

14)播種性血管内凝固症候群ΦIC)
(頻度不明):播種性血管内凝固症候群

ΦIC)があらわれることがあるので,
観察を十分に行い,血小板数,血清印P
値,血奬フィブリノゲン濃度等の血液検
査に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。
15)急性隊炎(頻度不明):急性肺炎が

あらわれることがあるので,観察を十分

全身

皮膚

10%以上

発疹,そう捧
症胸甫彰燥
皮膚亀裂、ざ癒
等の皮膚圭状

眼

1~1(戸冷末満

消化器

爪4)障害

下痢

1%未満

血液

無力症、

労、倦怠感
脱毛、皮下

出血、皮膚
血管炎

パクリタキセル

肝臓 肌機鰐竜害
(ASI (G01

)上昇 ALI
⑩PI)上昇

期

判定基準:「NCI、CTcversion2」

結膜炎、眼
瞳炎、色膜
びらノυ注の、
眼軸燥釣

吐、

^、

過敏症

<海外臨床試験成績>
外国の第Ⅱ相試験においては,本剤との
因果関係が完全には否定できない死亡例

ミ9 例(敗血症 7 例,低血圧 1 例,肺炎ノ
肺・腎機能不全 1 伊」)に認められた。本剤
投与による安全性評価症例 1,106例中,主
な副作用は筋肉痛・関節痛,末梢神経障
害及び消化器症状であり,その他脱毛,
無力症,発熱等が認められた。臨床検査
値異常は白血球減少,好中球減少,ヘモ
グロビン減少,血小板減少等の骨髄抑制

が主であり, AST(GOT), ALT(GP刀の上
昇等の肝機能検査値異常, BUN 上昇等の
腎機能検査値異常が認められた。

20

その他

白血球減
少、血小板
減少、

血管浮腫、

シスプラチン

鼻出血、
上昇注

、出血注
、クレア

チニン上

10)間質性肺炎(0.1%未満):発熱、咳
嫩、呼吸困難、胸部X線異常等を伴う間
質性肺炎があらわれることがあるので、
観察を十分に行い、異常力靖忍められた場

合には投与を中止し、副腎皮質ホルモン
剤の投与等の適切な処置を行うこと。
Ⅱ)抗利尿ホルモン不適合分泌症候群
(0.1%未満):低ナトリウム血症、低浸

透圧血症、尿中ナトリウム排池量の増

加、高張尿、捧暈、意識障害等を伴う抗
利尿ホルモン不適合分泌症候群

(SIADH)があらわれることがあるの

で、このような症状があらわれた場合に

は投与を中止し、水分摂取の制限等の適
切な処置を行うこと。

12)劇症肝炎(0.1%未満)、肝機能障害
(頻度不明)、黄痘(0.1%未満):劇症

肝炎、肝機能障害、黄痘があらわれるこ
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減量、休薬、中止
等の適切な処置を行うこと。

13)消化管出血、消化性潰癌、消化管穿
(すべて0.1%未満):消化管出血、消

化性潰傷、消化管穿孔があらわれること
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減量、休薬、中止等

の適切な処置を行うこと。

14)急性縢炎(0.1%未満):急性肺炎が
あらわれることがあるので、観察を十分

に行い、血清アミラーゼ値、血清りパー
ゼ値等に異常が認められた場合には投与
を中止すること。

15)高血糖( 0.1%未満)、糖尿病の悪
化(0.1%未満):高血糖、糖尿病の悪
化があらわれることがあり、昏睡、ケト

アシドーシスを伴う重篤な症例も報告さ
れているので、血糖値や尿糖に注意する
など観察を十分に行い、異常力靖忍められ
た場合には投与を中止するなど適切な処

ω重大な副作用
Dシヨック,アナフィラキシー様症状:シ
ヨック(02%),アナフィラキシー様症状
(03%)を起こすことがあるので観察を十
分に行い,呼吸困難,胸痛,低血圧,頻
脈,徐脈,潮紅,血管浮腫,発汗等の異
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。

2)白血球減少等の骨髄抑伽上白血球減少
(61.4%),好中球減少(55.5%),貧血
[ヘモグロビン減少(30.フ%),ヘマト
リット値減少(5.0%),赤血球減少
a12%) 血小板減少(117%) ,

汎血球減少等があらわれることがあるの

で,末梢血液の観察を十分に行い,異常
が認められた場合には,減量,休薬等適
切な処置を行うこと。また,骨散抑制の
持続により,感染症[尿路感染
(23%),上気道感染(4.郡冷,敗血症

(0.9%),帯状萢疹 a.0%),肺炎
a.1%)等]の併発が報告されている。

3)末梢神経障害,麻庫:しびれ等の末梢

口嘔
不
1

、
食
口

嘔

疹薫



1フ同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

表1

・一般的

名称

同種同効品一覧(わ

ゲフィチニブ

注D眼に異常があらわれた場合には、直ちに眼科的
検査を行うなど適切な処置を行うこと。

注2)症状は可逆的である。異所性隨毛に伴い起こる
場合もある。

注3)他の乾燥症状(主に皮膚症状)に関連して起こ
る場合もある。

注4)ワルファリンとの併用時にこれらの症状があら
われたとの報告がある。(「相互作用」の項
参照)

発現頻度は特別調査「イレッサ錠 250 プ
ロスペクティブ調査」 Dから算出した。な
お、本調査で認められなかった副作用に
ついては1%未満に記載した。

カルボプラチン

に行い,血清アミラーゼ値,血清りパー
ゼ値等に異常が認められた場合には投与
を中止すること。

16)難聴(0.1%未満):難聴,耳鳴等が
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投与
を中止するなど,適切な処置を行うこ
と。

②重大な副作用(類薬)
D うっ血乳頭,球後視神経炎,皮質盲:
シスプラチンで,まれにうっ血乳頭,球
後視神経炎,皮質盲等の視覚障害があら
われることがあるので,異常が認められ
た場合には投与を中止すること。

2)溶血性貧血:シスプラチンで,クーム
ス陽性の溶血性貧血があらわれることが
あるので,異常が認められた場合には投
与を中止すること。

(3)その他の副作用

パクリタキセル

神経障害(43.8%),麻矩(0.1%),片麻矩
(0.1%未満),不全麻癒(頻度不明)があ
らわれることがあるので,このような症
状があらわれた場合には,減量,休薬等
適切な処置を行うこと。

4)間質性肺炎,肺線維症:間質性肺炎

(0.5%),肺線維症(頻度不明)があらわれ
ることがあるので,観察を十分に行い,
発熱,咳嫩,呼吸困難及び胸部 X 線検査
異常等が認められた場合には投与を中止
し,副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切
な処置を行うこと。

5)急性呼吸窮迫症候群:急性呼吸窮迫症
候群(0.1%未満)があらわれることがある
ので,観察を十分に行い,急速に進行す
る呼吸困難,低酸素症,両側性びまん性
肺浸潤影等の胸部X線異常等が認められ
た場合には投与を中止し,適切な処置を
行うこと。

句心筋梗塞,うっ血性心不全,心伝導障
害,肺塞栓,血栓性静脈炎,脳卒中,肺

水腫:,D筋梗塞(0.1%未満),うっ血性心
不全(0.1%未満),心伝導障害(頻度不
明),肺塞栓(0.1%),血栓性静脈炎
(0.4%),脳卒中(0.1%未満),肺水腫(0.1%
未満)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
には投与を中止すること。

刀難聴,耳鳴:難聴(02%),耳鳴(0.5%)が
あらわれることがあるので,観察を十分
に行い,異常力荒忍められた場合には投与
を中止すること。

8)消化管壊死,消化管穿孔,消化管出
血,消化管潰癌:消化管壊死(頻度不
明),消化管穿孔(0.1%未満),消化管出血
(0.1%未満),消化管潰傷(0.1%)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投与を中
止するなど適切な処置を行うこと。

種類＼

頻度

消化器

10%以上

又は

頻度不明

悪心、・

嘔吐注n

食飲不振

腎臓

1~10%

米満

過敏症注

シスプラチン

下痢,

口内炎

腹痛,

便秘

の

精神神

経系

1%未満

置を行うこと。

16)横紋筋融解症(0.1%未満):横紋筋
融解症があらわれることがあるので、

CK (CPK)上昇、血中及び尿中ミオグ
ロビン上昇等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。

17)白質脳症(可逆性後白質脳症症候群
を含む)(頻度不明):白質脳症(可逆
性後白質脳症症候群を含む)があらわれ
ることがあるので、歩行時のふらつき、
舌のもつれ、症塗、頭痛、錯乱、視覚障
害等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。
2)その他の副作用
次のような症状があらわれた場合には、
症状に応じて適切な処置を行うこと。

蒜麻疹*

口渇

血尿,

蛋白尿

発疹

乏尿

末梢神

経障害

(しぴ

れ等)

頭痛

癌庠感

耳鳴,

聴力低

下,

視力障
^

, ↓コ,

舷暈,

痩染,

異常感

消化器

10%以
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悪J心、・n囲
吐注"
食欲不

1~10%

未満

過敏症
ユ〕

精神神
経系

下痢、
口内炎

1%未満

イレウ
ス、

腹痛、
便秘、
腹部膨
満感、
口角炎
発疹

ほてり

肝臓

舌言吾F章
害、
頭茄、
味覚異
常、
意識障
^、

見当識
陣害、

痘峯、

レール

弐ツワー

候

AST

(G01

ビリル
ビン上

は
不

又
度

上
頻
明

神
害
び
麻
)

梢
障
し
、
等

末
経
(
れ
矩

白

、

昇
尿



1.7 同種同効品・一覧表

一般名:ゲフィチニブ

表1

一般的

名称

同種同効品一覧(1)

ゲフィチニブ カルボプラチン

肝臓 A上T

(GPT)

上昇

味覚異

常,

神経過

敏,

不安,

不眠

パクリタキセル

AST

(GOT

)上

昇, N、

P上昇,

ビリル

ビン上

昇,

LDH上

昇,

γ・GIP上

昇

9)重篤な腸炎:出血性大腸炎(0.1%未
満),偽膜性大腸炎(頻度不明),虚血
性大腸炎(頻度不明)等があらわれるこ
とがあるので,観察を十分に行い,激し
い腹痛・下痢等があらわれた場合には投

与を中止し,適切な処置を行うこと。

1の腸管閉塞,腸管麻癒:腸管閉塞
a.6%),腸管麻矩(0.1%X食欲不振,ル
心・嘔吐,著しい便秘,腹痛,腹部膨満
あるいは腹部弛緩及び腸内容物のうっ滞

等)を来し,麻矩性イレウスに移行する
ことがあるので,腸管閉塞,腸管麻癒が
あらわれた場合には投与を中止し,賜管
減圧法等の適切な処置を行うこと。

Ⅱ)肝機能障害,黄痘:肝機能障害
(4.0%),黄痘(0.1%未満)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投与を中止する

こと。

12)肺炎:肺炎(0.1%未満)があらわれるこ
とがあるので,観察を十分に行い,血清
アミラーゼ値等に異常が認められた場合
には投与を中止するなど適切な処置を行
うこと。

B)急性腎不全:急性腎不全(02%)があら
われることがあるので,観察を十分に行
い, BUN,血清クレアチニン,クレアチ

リアランス値等に異常が認めらニン・

れた場合には投与を中止するなど適切な
処置を行うこと。

14)皮膚粘膜眼症候群(steve那Johnson '
候群),中毒性表皮壊死症化yeⅡ症候群)

皮膚半占膜眼症候群(steV即S・Johnson 症候
群)(頻度不明),中毒性表皮壊死症
4yeⅡ症候群)(頻度不明)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投与を中止し,
適切な処置を行うこと。

15)播種性血管内凝固症候群ΦIC):播種

循環器

シスプラチン

心電図

異常

(期外収

縮),心

.剛i進

血圧上

昇,血

圧低下

不整,

脈(頻

脈,

徐脈,

心房細

動,

心房粗

動,房

室ブロ

ツク)
*:頻度不明

注D 処置として制吐剤等の投与を行う。

注2)このような症状があらわれた場合には投与

循環器

)上
、

(GP
上

N

上昇、
工DH上

舷暈、
癒痛、
全身浮
腫、
血圧低
下、
吃逆、
高尿酸
血症、

胸痛、

脱水

1

T

P

昇、

γ・ GIP
上昇

電解質

動怪、
頻脈、
心電図

異常、

血清ナ
トリウ

厶、

カリウ
厶、

クロー
ル、

カルシ

ウム、

リン、

マグネ
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皮膚

その他

脱毛
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怠感、
注射部
位反応
*(発
ノ、

、^

痛、
死、

結等)

発熱

癌庠、
色素沈
着、

紅斑

ノ
症

イ
様

レ
一
状

二
症

夕
様

テ
一
状

厶
異

ウ
の

シ
等
常



1フ同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

表1

一般的

名称

同種同効品一覧(1)

ゲフィチニブ カルボプラチン

電解質 血清ナ

トリウ

厶,

カリウ

厶,

クロー

ル

カルシ

ウム,

リン,

マグネ

シウム

等の異

常

抗利尿

ホルモ

ン分泌

異常症

候群

パクリタキセル

皮膚

性血管内凝固症候群Φ1の(0.1%)があらわ
れることがあるので,観察を十分に行
い,血小板数,血清 FDP 値,血奬フィ
ブリノゲン濃度等の血液検査に異常が認
められた場合には投与を中止し,適切な
処置を行うこと。

脱毛

その他

②その他の副作用

全身倦

怠感,

無力症*

,尿酸

上昇*,

悪寒*

脱水*,

体重減

少*,ア

ルブミ

ン低下*

,呼吸困

難*

種類＼

頻度

色素沈

着,

爪の変

色,皮

膚疾患

過敏症注}

発熱,

1孚腫

20%以上又
は

頻度不明

シスプラチン

瘻痛,

潮紅,

ほてり

,胸部

不快感

吃逆,,

注射部

位反応

(発赤

腫脹,

,^

痛,壊

死,硬

結

等) ,

低蛋白

血症

5%~20%

未満

を中止すること。

発疹

消化器

低血圧

5%未満

*:頻度不明

注1:処置として制吐剤等の投与を行う。
注2:このような症状があらわれた場合に

クレアチニン

上昇,蛋白

尿,排尿困難

,血尿,尿失
木主 尿閉,出コ1<,

血性勝胱炎

発赤

亜心・嘔吐

B5.1%)

不整脈,頻脈,
徐脈,朔外収

縮,高血圧,
心棒亢進,心電
図異常,心

細動,心室細
動,心肥大,狭
心、症

肝

循環器

下痢

食欲不振

口内炎

便秘

臓

消化不良,鼓腸
放屁.胃炎,腹
部膨満感,

直腸疹痛,喋下
障害,歯肉炎,直
腸障害,

口唇炎,

舌苔,歯肉痛

泌尿器

そう捧,皮膚

疾患,爪の障

皮膚潰癌rゴ,

茸麻疹,皮膚

炎,色素財階,
皮膚彰繰表皮

AST((賣)T)
上昇

AI、P上昇

工DH上昇

ALT(GPT)
上昇

皮

ビリルビン上

昇

電解質異常
BI.N 上昇

膚
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脱毛

(453%)
斑状丘疹性

皮疹
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め
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病
考
,
,
患
動
症
,
害
,
誘
不
唖
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系

暑

痛部
痛

頸
腰

器
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応
腫
少
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部
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射
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蛋
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末
総

同
名

吸

7
般

呼

熱
紅

発
潮

種同効品一覧表

ゲフィチニブ

浮腫,抜痛,
インフルエン

様症候群,

部腫脹,さ

け,体重増

叩,体重減少

表1

・一般的

名称

同種同効品一覧(1)

ゲフィチニブ カルボプラチン

は投与を中止すること。

パクリタキセル

精神神経

シスプラチン

長覚 暗点 味覚倒錯,

覚喪失,視力

異常 疾患

結膜炎,

,霧視

,流涙増加,
眼精疲夕1,飛蚊

,眼乾燥,
膜

,結膜吊感

光視症

11tt

骨痛
背部痛

呼吸困難

筋骨格

無力症

腹痛

倦怠感

頭痛

低酸

増加

関節痛

B23%),
筋肉痛
28.8%

その他

、症,咳

,昭疾増

咽頭不快

4,.
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1.7 同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

表1

一般的

名称

同種同効品一覧(1)

ゲフィチニブ

5.高齢者ヘの投与

本剤の臨床試験成績から、 65 歳以上と
65歳未満で血奬中濃度及び副作用発現率
並びにその程度に差はみられていない。
しかし、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。

カルボプラチン

6.妊婦、産婦、授乳婦等ヘの投与
(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
与によるりスクについて患者に十分説明
すること。[妊婦及び授乳婦における使
用経験はない。動物実験で胎児重量の減
少(ウサギ)、生存出生児数の減少(ラ
ツト)及び出生児の早期死亡(ラット)
が認められている。

(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。[動物実験(ラット)で乳
汁中ヘ移行すること力荒忍められている。

(3)本剤投与中の婦人には妊娠を避けるよ

5.高齢者ヘの投与

高齢者では,一般に生理機能(骨髄機
能,肝機能,腎機能等)が低下している
ので,用量並びに投与間隔に留意するな
ど患者の状態を観察しながら慎重に投与
すること。

パクリタキセル

6.妊婦,産婦,授乳婦等ヘの投与

a)妊婦又は妊娠している可能性のある婦
人には投与しないこと。[動物実験(ラ
ツト)において催奇形性作用,胎児致死
作用が報告されている。]

(2)授乳婦に投与する場合には授乳を中止
させること。[動物実験(ラット)で乳
汁中ヘの移行が報告されている。]

注)投与を中止すること。

「重大な副作用」及び「その他の副作
用」の発現頻度は,第Ⅱ相試験の安全性

解析対象例(国内6幻例,海外1,106伊D ,
使用成績調査(3,169伊D 及び市販後臨床
試験(148例)の5,104例による集計

アルブミン減

」,骨盤痛,
発汗,吃逆,
口渇,不正出

血,無月経,

注射部痛,

可感,高血糖

,低血糖,脱

水

5.高齢者ヘの投与
高齢者では一般に生理機能が低下してい
ることが多く骨魅抑制等があらわれやす

いので,用量並びに投与間隔に留意し,

頻回に臨床検査(血液検査,肝機能検査,
腎機能検査等)を行うなどして注意するこ
と。

シスプラチン

6.妊婦,産婦,授乳婦等ヘの投与

①妊婦又は妊娠している可能性のある婦

人には投与しないこと。[動物実験(ラ
ツト)で催奇形作用が報告されている。]

(2)授乳中の婦人には,授乳を中止させる

こと。[動物実験(ラット)で乳汁中ヘの
移行が報告されている。]

5.高齢者ヘの投与

高齢者では、一般に生理機能(骨骸機
能、肝機能、腎機能等)が低下している
ので、用量並びに投与間隔に留意するな

ど患者の状態を観察しながら慎重に投与
すること。
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6.妊婦、産婦、授乳婦等ヘの投与
(D 妊婦又は妊娠している可能性のある
婦人には投与しないこと。

[動物実験で、ラットにおいて催奇形作
用、胎児致死率の増加、ウサギにおいて

胎児致死率の増加力靖忍められ、また、マ

ウスにおいて催奇形作用、胎児致死作用
が報告されている。]

(2)授乳婦に投与する場合には、授乳を
中止させること。

[母乳中に移行することが報告されてい
る。]



1.7 同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

表1

一般的

名称

同種同効品一覧(1)

ゲフィチニブ

う指導すること。

フ.小児等ヘの投与
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)。

カルボプラチン

フ.小児等ヘの投与
小児悪性固形腫癌(神経芽腫・網膜芽腫

・肝芽腫・中枢神経系脛細胞腫癌,再発
又は難治性のユーイング肉腫ファミリー
腫傷・腎芽腫)に対する他の抗悪性腫傷

剤との併用療法においては,骨髄抑制,

聴器障害,ファンコニー症候群等の腎障
害の発現に特に注意し,用量並びに投与
間隔に留意するなど患者の状態を観察し
ながら慎重に投与すること。なお,外国
で,本剤を高用量で他の聴器毒性を有す
る薬剤と併用した場合,臨床上有意な聴
力低下が小児患者に発現するとの報告が

ある。

8.適用上の注意
薬剤交付時:
PTP包装の薬剤はPn 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
粘膜ヘ刺入し、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。]

パクリタキセル

フ.小児等ヘの投与
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

本剤を高用量で投与した際に,失明を含
む視覚障害があらわれたとの報告があ

る。

9.適用上の注意

ω調製時
D 本剤は,イオウを含むアミノ酸(メチ
オニン及びシスチン)輸液中で分解が起
こるため,これらのアミノ酸輸液との配
合を避けること。

2)本剤は,アルミニウムと反応して沈殿
物を形成し,活性が低下するので,使用
にあたってはアルミニウムを含む医療器
具を用いないこと。

シスプラチン

フ.小児等ヘの投与
a)外国で、聴器障害が高頻度に発現す
るとの報告があるので、小児に投与する

場合には、副作用の発現に特に注意し、
用量並びに投与間隔に留意するなど患者
の状態を観察しながら慎重に投与するこ
と。

(2)小児の脛細胞腫癌に対する確立され
た標準的な他の抗悪性腫傷剤との併用療

法においては、併用療法に付随する副作

用(消化器障害、骨舳抑制、肺障害等)
の発現に十分注意し、慎重に投与するこ

と。

(3)小児悪性固形腫傷に対する他の抗悪

性腫癌剤との併用療法においては、骨髄

抑制、腎機能障害の発現に十分注意し、
慎重に投与すること。また、血球貧食症
候群、好酸球増多、心嚢液貯留、ファン
コニー症候群、小脳出血、脳浮腫、てん
かん、骨肉腫、非ホジキンリンパ腫、無

月経、呼吸窮迫症候群等が発現したとの
報告があるので、発現に十分注意し、慎
重に投与すること。

8.適用上の注意

ω調製時
1)本剤は5%ブドウ糖注射液及び生理食塩
液を除く他の薬剤とは混注しないこと。

2)本剤は細胞毒性を有するため,調製時
には手袋を着用することが望ましい。皮

膚に薬液が付着した場合は,直ちに多量
の流水でよく洗い流すこと。

(2)投与経路:必ず点滴静脈内投与とし,
皮下,筋肉内には投与しないこと。
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8.適用上の注意
①調製時

1)本剤を点滴静注する際、クロールイオ
ン濃度が低い輸液を用いる場合には、活

性が低下するので必ず生理食塩液と混和
すること。

2)本剤を点滴静注する際、アミノ酸輸
液、乳酸ナトリウムを含有する輸液を用
いると分解が起こるので避けること。

3)本剤は、アルミニウムと反応して沈殿



1.7 同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

表1

一般的

名称

同種同効品一覧(1)

ゲフィチニブ カルボプラチン

3)本剤は,錯化合物であるので,他の抗
悪性腫傷剤とは混注しないこと。

4)本剤は細胞毒性を有するため,調製時
には手袋を着用することが望ましい。皮
膚に薬液が付着した場合は,直ちに多量
の流水でよく洗い流すこと。

②投与時
D 本剤は,生理食塩液等の無機塩類
(Nacl, KCI, cacb等)を含有する輸液

に混和するときは,8時間以内に投与を終
了すること。

2)静脈内投与に際し,薬液が血管外に漏
れると,注射音Ⅲ立に硬結・壊死等を起こ
すことがあるので,薬液が血管外に漏れ
ないように慎重に投与すること。

(3)保存時
本剤は,光及び熱により分解するので,
直射日光や高温を避けること。

9.その他の注意

(1)海外で実施された化学療法歴のない進
行非小細胞肺癌患者を対象とした 2 つの
臨床試験において、本剤とビノレルビン

との併用により、重症の好中球減少や発
熱性好中球減少がみられ、臨床試験が中
止された。また、日本においても、本剤
とビノレルビンとの併用で重篤な好中球
減少、白血球減少、血小板減少が報告さ
れている。

②国内で実施した特別調査「イレッサ錠
250 プロスペクティブ調査」 Dにおける多
変量解析の結果、喫煙歴有、全身状態の
悪い患者、本剤投与時の間質性肺炎の合
併、化学療法歴有が急性肺障害、間質性
肺炎の発現因子として報告されている。

また、全身状態の悪い患者、男性が予後
不良因子伸云帰死亡)として報告されて

パクリタキセル

(3)投与時
1)静脈内投与に際し,薬液が血管外に漏
れると,注射部位に硬結・壊死を起こす
ことがあるので,薬液が血管外に漏れな
いように投与すること。また,以前に同
反応を発現した注射部位とは異なる部位
に本剤を再投与した場合,以前の注射部
位に同反応を再発するといった,いわゆ
る「R此aⅡ現象」が認められたとの報告
がある。

2)本剤は,輸液に混和後,できるだけ速
やかに投与すること。

10.その他の注意

a)本剤は,シスプラチン投与で効果が認
められなかった症例に対しては,有効性
力涛忍められていない。

(2)本剤は,細菌及びヒトリンパ芽球細胞
に対し変異原性が認められており,ま
た,ハムスターに対する染色体異常誘起
性力滞忍められている。

(3)ラットの慢性毒性試験(静脈内投与)
により耳下腺及び乳腺の腺癌,前立腺の
前癌病変が発生したとの報告がある。

御本剤と他の抗悪性腫傷剤の併用によ
リ,急性白血病(前白血病相を伴う場合
もある),骨働異形成症候群(MDS)が
発生したとの報告がある。

(5)本剤の投与回数を重ねると, ンヨツ

ク,アナフィラキシー様症状の発現頻度
が高くなる傾向がみられ,特に白金製剤

シスプラチン

物を形成し、活性がイ氏下するので、使用
にあたってアルミニウムを含む医療用器
具を用いないこと。

4)本剤は、錯化合物であるので、他の抗
悪性腫傷剤とは混注しないこと。

5)本剤は、細胞毒性を有するため、調製
時には手袋を着用することが望ましい。
皮膚に薬液が付着した場合には、直ちに
多量の流水でよく洗い流すこと。
②投与時

D 本剤は、生理食塩液又はブドウ糖一食
塩液に混和後、できるだけ速やかに投与
すること。

2)本剤は、光により分解するので直射日
光を避けること。また、点滴時間が長時
間に及ぶ場合には遮光して投与するこ
と。

3)静脈内投与に際し、薬液が血管外に漏
れると、注射音Ⅲ立に硬結・壊死等を起こ
すことがあるので、薬液が血管外に漏れ
ないように慎重に投与すること。

9.その他の注意

(1)使用成績調査において,重篤な間質性
肺炎等の肺障害の発現率は,休薬期間が
承認用法の 3 週間以上の症例では

027%(5 例n,862 伊Dであったが,3 週間
より短かった症例では 1.41%(12 例侶52
例)であった。
②放射線療法に関連した照射部位の皮膚
異常を発現した既往のある患者に本剤を
投与した場合,同部位に同様の皮膚異常
を再発するといった,いわゆる
「Radiation recaⅡ現象」が認められたとの

報告がある。

(3)本剤と他の抗悪性腫傷剤や放射線療法
を併用した患者で,急性白血病,骨髄異

形成症候群(MDS)が発生したとの報告が
ある。
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9.その他の注意

(D 小児悪性固形腫傷において、肝芽腫

に対し 1 歳未満又は体重 10kg 未満の小
児等にはシスプラチンとして 1日量を

1~3)
3mg灰gとした報告がある。
(2)本剤は、細菌に対する遺伝子突然変
異誘発性力荒忍められている。

(3)マウスに腹腔内投与した実験で、肺
腺腫及び皮膚腫癌が発生したとの報告が
ある。

(4)本剤と他の抗悪性腫傷剤との併用に
より、急性白血病(前白血病相を伴う場
合もある)、骨髄異形成症候群(MDS)
が発生したとの報告がある。

⑤進行精巣腫傷患者に対して本剤を総

量として40om創m2以上で治療した場合に
は、精子濃度の回復は認められなかった
との報告がある。



1.7 同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

表1

一般的

名称

同種同効品一覧(わ

ゲフィチニブ

いる。

(3)国内で実施した「非小細胞肺癌患者に
おけるゲフィチニブ投与及び非投与での
急性肺障害・間質性肺炎の相対りスク及
び危険因子を検討するためのコホート内
ケースコントロールスタディ」(V、15
33)のにおいて、本剤の急性肺障害・鳥
質性肺炎発症の化学療法に対する相対リ
スクは、治療法間の患者背景の偏りを調
整したオッズ比(調整オッズ比)で 323
(95%信頼区間:1.94-5.4のであった。

(4)国内で実施した 1 又は 2 レジメンの化
学療法治療歴を有する、進行/転移性
(1佃期nV 期)又は術後再発の非小細

胞肺癌患者を対象に本剤(250m創日投
与)とドセタキセル(60m創m2 投与)の
生存期間を比較する第 m 相製造販売後

臨床試験(V、15-32)において、全生存期
問の中央値は、イレッサ群でⅡ.5 力月、
ドセタキセル群で 14.0 力月であり(ハザ

ド比:1.12、 95.24%信頼区間:0.89-

.40)、全生存期間における本剤のドセ
タキセルに対する非劣性は示されなかっ

カルボプラチン

の投与回数が 8 回を超えるとその傾向は
顕著となるとの報告がある。

こ,)。

(5)海外で実施された 1~2 レジメンの化学
療法歴のある再発又は進行非小細胞肺癌

患者を対象とした無作為化プラセボ対照
二重盲検第Ⅲ相比較臨床試験(1SEL)に
おいて、腫傷縮小効果では統計学的に

有意差が認められたが、対象患者全体

(11R=0.89, P=0.09,中央値 5.6 力月 VS
5.1 力月)、腺癌患者群(11R司.84,

P=0.09,中央値 6.3 力月 VS 5.4 力月)で
生存期間の延長に統計学的な有意差は認
められなかった 4)。

(6)非臨床の一般薬理試験において、本薬

が心電図検査で QT 間隔の延長を示す可
能性のあることが以下のように示唆され

ている。イヌプルキンエ線維を用いた刺

パクリタキセル シスプラチン
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1.7 同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

表1

一般的

名称

同種同効品一覧(1)

ゲフィチニブ

激伝達試験(m Ⅵ'か0系)において、本薬
は濃度依存的に再分極時問を延長させ
た。また 11ERG (ヒト電位依存性カリウ
ムチャンネルのαサブユニットをコード

する遺伝子)を発現させたヒト脛腎細胞
を用いた m Ⅵ'加試験において、本薬は
遅延整流性カリウム電流を濃度依存的に
阻害し、心筋の再分極阻害を示唆する結
果が得られた。さらにイヌのテレメトリ

一試験では心電図には統計学的に有意な
変化は認められなかったが、個体別に

QTC問隔の投与前値と投与後 2時間の値

を検討した結果、 5m創kg投与群の6例中
1 例、 50mgkg 投与群の 6 例中 2 例に
10%を超える QTC 問隔の延長力荒忍められ
た。

(フ)イヌを用いた反復投与毒性試験の心電
図検査では、回復性のある PR 間隔の延
長及びⅡ度の房室ブロックが単発的かつ
少数例に認められた。

(8)ラット及びイヌを用いた反復投与毒性
試験では、投与量及び投与期問に依存す
ると考えられる角膜における異常(半透
明化、混濁及び角膜上皮の萎縮等)がみ
られた。これらのうち、角膜混濁はイヌ
においてのみ認められたものの、回復試
験終了時においても正常には回復しなか
つた。また、ラット角膜倉Ⅲ易モデルにお
いて、創傷治癒を遅延させるものの、創
傷治癒を完全には妨げないという以下の
報告もある[溶媒対照群では創傷誘
発後 84時間までに完全治癒したのに対

し、本薬投与群(40 及び 80mg永創日)
では、創傷誘発後 108 または B6時間後
に治癒したが、創傷誘発後 84時間以降
は、溶媒対照群及び本薬投与群におい
て、角膜上皮の損傷面積に統計学的な有
意差は認められなかった。]

(9)ラット及びイヌを用いた反復投与毒性

カルボプラチン パクリタキセル シスプラチン
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1.7 同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

表1

一般的

名称

同種同効品一覧(1)

ゲフィチニブ

試験では、皮膚(痴皮形成等)、腎臓
(腎乳頭壊死等)及び卵巣(黄体数減少

等)における所見が認められた。これら

の所見は、本薬の EGFR チロシンキナー

ゼ阻害作用に起因した所見と考えられ
る。

Uの2年問がん原性試験において、ラット
の高用量(10mψk創田投与群で有意な
肝細胞腺腫(雌雄)と腸間膜りンパ節血
管肉腫(雌)の発生増加が認められた。

また、マウスの高用量(90mgk創日、
125m創k創日を 22 週目から減量)投与群
(雌)で有意な肝細胞腺腫の発生増加が

認められた。

作成

年月日

カルボプラチン

再審査

再評価

年月日

2011年10月

備考

パクリタキセル

20Ⅱ年3月

2000年9月

対照薬 IPASS 試験(D791ACO0007)

シスプラチン

2010年1月

2008年6月

対照薬:1PASS試験Φ791ACO0007)

2011年2月

1991年12月
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1.7 同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

一般的

名称

販売名

ゲフィチニブ

製剤別

販売名

イレッサ錠

会社名

イレッサ錠250

承認

年月日

アストラゼネカ株式会社

規制

区分

2002年7月5日

表2

化学

構造式

劇薬、処方せん医薬品

同種同効品一覧(2)

ドセタキセル

H /゜'フ.'ヘ'、r"'、",'ノ＼ーへY'汽
fヘ"~<。.メ~/AYゞ

'、゛ 9-"

タキソテール点滴静注用

剤型・

己^

タキソテール点滴静注用 80mg

タキソテール点滴静注用20mg

褐色のフィルムコート錠

ゲフィチニブ250mg

サノフィ・アベンティス株式会社

2009年6月26日

効能・

効果

U

毒薬、処方せん医薬品

用法・

用量

五GFR遺伝子変異陽性の手術不能又は再発
非小細胞肺癌

エルロチニブ塩酸塩(25mg,10omg)

通常、成人にはゲフィチニブとして

250mg を 1日 1 回、経口投与する。

,ノゞ、 1κ」U O

州。 f,。 N、_>・ゞ女",HICI_(i;!、、イ)ー'd" H

r .-0" 41・4、'Ⅱ)

タルセバ錠

タルセバ錠25mg
タルセバ錠 10omg

タキソテール点滴静注用バイアル
黄色~黄褐色澄明の粘稠性の液

タキソテール点滴静注用80mg
1バイアル中の分量2ml,80mg
タキソテール点滴静注用20mg
1バイアル中の分量0.5mL 20mg

中外製薬株式会社

2007年10月19日

劇薬

処方せん医薬品

【効能又は効果】【用法及び用量】

111イJ

効能又は効果

乳癌
非小細胞肺癌
胃癌

頭頸部癌

エルロチニブ塩酸塩(150mg)

'0~/ 1 、
1 /"・CH

1運N ,・"

1

タルセバ錠

タルセバ錠 150mg

通常、成人に1日1回、ドセタ
キセルとして60m副m2(体表
面積)を1時問以上かけて3~4
週間間隔で点滴静注する。な
お、患者の状態により適宜増
減すること。ただし、1回最高
用量は75m m2とする。

卵巣癌

白色~黄白色のフィルムコーティング錠

タルセバ錠25mg
2732mg (エルロチニブとして25mg)
タルセバ錠 10omg
109.29mg (エルロチニブとして10omg)
タルセバ錠 150mg
163.93mg (エルロチニブとして】50mg)

用法及び用量

中外製薬株式会社

2007年10月19日

通常、成人に1日1回、ドセタ

キセルとして70mgm2(体表面
積)を1時間以上かけて3~4週
間間隔で点滴静注する。
なお、患者の状態により適宜

劇薬
処方せん医薬品

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肺癌
治癒切除不能な縢癌

1{3C、ノ・"、V.,0 /、 N

Ihc/゜、ψノ、"、0 ＼/N
/CH

HN /

＼'HCI

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肺癌の場
「コ

通常、成人にはエルロチニブとして150mg
を食事の1時間以上前又は食後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.治癒切除不能な縢癌の場合

白色~黄白色のフィルムコーティング錠

タルセバ錠25mg
27.32mg (エルロチニブとして25mg)
タルセバ錠 10omg
109.29mg (エルロチニブとして10omg)
タルセバ錠 150mg
163.93mg (エルロチニブとして 150mg)
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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肺癌

通常、成人にはエルロチニブとして150mg
を食事の1時間以上前又は食後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。



1.7 同種同効品・一覧表

一般名:ゲフィチニブ

一般的

名称

ゲフィチニブ

表2

交ナ」能・

効果に

関連す

る使用

上の注

意

1.ΞGFR 遺伝子変異検査を実施すること。

同種同効品一覧(2)

ΞGFR 遺伝子変異不明例の扱い等を含め
て、本剤を投与する際は、日本肺癌学会の

ドセタキセル

明市癌診療ガイドライン」等の最新の情報を参
考に行うこと。

2.本剤の術後補助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

食道癌
子宮体癌

有効性及び安全性を十分に理解した上で適

増減すること。ただし、1回最
高用量は75m創m2とする。

応患者の選択を行うこと。

用法・

用量に

関連す

る使用

上の注

意

前立腺癌

通常、成人に1日1回、ドセタ
キセルとして70m創mユ(体表面
積)を1時間以上かけて3~4週

間間隔で点滴静注する。
なお、患者の状態により適宜
減量すること。

日本人高齢者において無酸症が多いこと
が報告されているので、食後投与が望ま
しい。(「重要な基本的注意」の項参
照)

(1)子宮体癌での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されて
いない。

②前立腺癌では本剤は外科的又は内科的
去勢術を行い、進行又は再発が確認され

た患者を対象とすること。

通常、成人に 1日 1 回、ドセ

タキセルとして 75mg/m2 (体
表面積)を 1時間以上かけて3
週問間隔で点滴静注する。な
お、患者の状態により適宜減
量すること。

エルロチニブ塩酸塩(25mg,10omg)

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10omgを食事
の1時間以上前又は食後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。

(D本剤の投与にあたっては、特に本剤の
用量規制因子である好中球数の変動に十
分留意し、投与当日の好中球数が

2,000/mm3未満であれば、投与を延期す
ること。

(2)本剤の投与量が増加すると、骨髄抑制
がより強くあらわれるおそれがあるので

注意すること。[「2.重要な基本的注

意」の項(D、「4.副作用」く国内臨床試
験成績>の「臨床検査値異常」及び「重
大な副作用」の項1)参照]

β)本剤の投与時には、通常、添付溶解液
全量に溶解して 10m創mL の濃度とした
後、必要量を注射筒で抜き取り、直ちに

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

用した場合の有効性及び安全性は確立

していない。

2.非小細胞肺癌及び縢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.治癒切除不能な縢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効性及び安

全性を十分に理解した上で適応患者の

選択を慎重に行うこと。

エルロチニブ塩酸塩a50mg)

1轟Ⅲ乍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を投与
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

間前から食後2時間までの間の服用は避け
ること。

3.切除不能な再発・進行性の非小細胞肺癌
では、他の抗悪性腫傷剤との併用につい
て、有効性及び安全性は確立していな
い。

4.治癒切除不能な隊癌では、本剤をゲムシ
タビン以外の抗悪性腫傷剤との併用で使

用した場合や本剤を化学放射線療法とし

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

した場合の有効性及び安全性は確立して
いない。

2.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。
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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を投与
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
間前から食後 2時間までの間の服用は避け
ること。

3.他の抗悪性腫癌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。



1.7 同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

一般的

名称

ゲフィチニブ

表2 同種同効品一覧(2)

ドセタキセル

250 又は 50oml、の生理食塩液又は 5%ブ

ドウ糖液に混和し、1時間以上かけて点
滴静注すること。[下記(注射液の調製
法)及び「9.適用上の注意」の項参照]

エルロチニブ塩酸塩(25mg,10omg)

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.治癒切除不能な縢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.治癒切除不能な曄癌に対して本剤を使用
する場合には、縢癌を対象とした国内第
Ⅱ相臨床試験σ020302/J021097 試験)
の墓準を目安として、休薬、減量又は中
止を考慮すること。

暉癌を対象とした国内第Π相臨床試験に
おける休薬減量基準(一部改変)

エルロチニブ塩酸塩a50mg)

非血液毒性

副作用

問質性肺
疾患

Gr日de

Gtヨde

は問
わな
い

休薬基準.)

疑われる症状が
発現した場合に

直ちに休は、

その後 CT、'、

検査を含めた適
切な検査を実施
し、医学的に間
質性肺疾患と判
断した場合には
投与中止

投与再開時
の用量

色膜炎

医学的に

間質性肺疾

患と判断さ

れなかった

場合には、

同一用量で

投与再開

2 週間以上継続
する場合は
Grade 1 以下に
なるまで休薬

下痢

3
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2

同一用量で
再開。ただ
し、主治医
判断 C
50mg に減
量して再開
可自E

G捻de 1 以下に
なるまで休薬

その症状が忍容
できない場合は
Grade 1 以下に

回復するまで休
二

50mg で再
開

同・一用量で

再開。たた

し、主治医

判断で

50mg に減
して



1フ同種同効品・一覧表

一般名:ゲフィチニブ

一般的

名称

ゲフィチニブ

表2 同種同効品一覧(2)

ドセタキセル エルロチニブ塩酸塩(25mg,10omg)

発疹(ざ
癒ノざ癒
様)

3

2

Grade 1 以下に

なるまで休薬
その症状が忍容
できない場合は
GTade 1 以下に
回復するまで休
薬

可能。

3

50mg で再
開

エルロチニブ塩酸塩U50mg)

同・一用量で

再開。ただ
し、主治医
1 断(

501Πg に減
量して再開

AST

ALT

Grade 1 以下に
なるまで休薬。
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
与可能。

上記以外

の非血液
毒性

又は 3

厶ヒ

2

50lng C再
開

Grヨde 2 以下に

なるまで休薬
4 週間以上継続

した場合は

Grade 1 以下に
なるまで休薬。

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

与可能。
3

で再

全ての非
血液毒性b)

Grade 1 以下に

なるまで休薬。
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
与可能。

'ポ再

血液毒性

4

副作用
Grade 4 の

血液毒性

50111g で再
開

投与の中止

本剤減量後の増量は行わない。

50mg で再開した後に規定された副作用が

G玲de 2 以下に
なるまで休薬

休薬基準?)
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Grade は CTCAE V3.0 により評イ而

投与再開時の用量

同一用量で再開

論

諄



1.7 同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

一般的

名称

ゲフィチニブ

禁忌、 【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

表2 同種同効品一覧(2)

ドセタキセル

原則

禁忌、

【原則禁忌】(次の患者には投与しない
ことを原則とするが、特に必要とする場
合には慎重に投与すること)
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人
(「妊婦、産婦、授乳婦等ヘの投与」の

項参照)

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
1.重篤な骨髄抑制のある患者[重症感染症
等を併発し、致命的となることがある。

2.感染症を合併している患者[感染症が増
悪し、致命的となることがある。

3.発熱を有し感染症の疑われる患者[感染
症が増悪し、致命的となることがある。

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)

(1)急性肺障害、特発性肺線維症、間質性
肺炎、じん肺症、放射線肺炎、薬剤性肺
炎またはこれらの疾患の既往歴のある患
者[問質性肺炎が増悪し、致死的となる
症伊仂漣R告されている。

(2)全身状態の悪い患者[全身状態の悪化
とともに急性肺障害、間質性肺炎の発現

エルロチニブ塩酸塩(25mg,10omg)

4.本剤又はポリソルベート80含有製剤淘
に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者
[本剤はポリソルベート80を含有する。

再び発現した場合には、投与を中止す
る。

a)いずれの場合も3週間以上の連続した休
薬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除く。

5.妊婦又は妊娠している可能性のある患者

[「6.妊婦、産婦、授乳婦等ヘの投与」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既往歴のある患
者

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与す
ること)

ω骨骸抑制のある患者[骨倣抑制が増悪
し、重症感染症等を併発するおそれがあ
る。

②間質性肺炎又は肺線維症のある患者
[症状を増悪させるおそれがある。

(3)肝障害のある患者[本剤の血中濃度が
上昇し、卿Ⅱ乍用が強くあらわれるおそれ

エルロチニブ塩酸塩(150mg)

【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

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与する
こと)

(1)非小細胞肺癌患者で、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)の患者又
はその既往歴のある患者。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
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1.慎重投与(次の患者には慎重に投与する
こと)

ω問質性肺疾患(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)、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」の項参



1フ同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

一般的

名称

ゲフィチニブ

率及ぴ死亡率が上昇する傾向がある。]

(3)肝機能障害のある患者[本剤投与中に
肝機能検査値の上昇がみられている
(「副作用」の項参照)。また、本剤の

血中濃度の上昇がみられるとの報告があ
る(「薬物動態」の項参照)。]

表2

2.重要な基本的注意

(D急性肺障害、間質性肺炎等の重篤な副
作用が起こることがあり、致命的な経過
をたどることがあるので、本剤の投与に
あたっては、臨床症状(呼吸状態、咳及

び発熱等の有無)を十分に観察し、定期
的に胸部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

(pa0分、肺胞気動脈血酸素分圧較差
(A・aD0分、肺拡散能力(DLCO)など

の検査を行い、急性肺障害、間質性肺炎
等が疑われた場合には、直ちに本剤によ
る治療を中止し、ステロイド治療等の適
切な処置を行うこと。

(2)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説明すると
ともに、臨床症状(息切れ、呼吸困難、

咳及び発熱等の有無)を十分に観察し、
これらが発現した場合には、速やかに医

療機関を受診するように患者を指導する

こと。

(3)AST (GOT)、 A工T (GPT)等の肝機
能検査値の上昇があらわれることがある
ので、本剤投与中は 1~2 力月1 回、あ
るいは患者の状態に応じて肝機能検査を

実施することが望ましい。また、重度の

肝機能検査値変動がみられた場合には投
与の中止を考慮すること。

4下痢及び皮膚の副作用があらわれた場

同種同効品一覧(2)

ドセタキセル

がある。「10.その他の注意」の項(2)及
び【薬物動態】の項参照]

④腎障害のある患者[腎障害を増悪させ
るおそれがある。]

(5)浮腫のある患者[浮腫を増悪させるお
それがある。

(6)妊娠する可能性のある患者[「2.重要
な基本的注意」の項(5)参照]

2.重要な基本的注意

ω重篤な骨髄抑制が高頻度に起こるの
で、下記の点に留意すること。

D投与後は頻回に臨床検査(血液検査
等)を行うなど、患者の状態を十分に観

察し、異常が認められた場合には減量、

休薬等の適切な処置を行うこと。

2)特に感染症の発現に十分注意し、好中
球減少、 CRP 上昇、発熱等の有無を確認

する。発症又は増悪した場合には、
ちに抗生剤の投与等の適切な処置を行う
こと(日本人を対象とした臨床試験にお

いて、前立腺癌患者(70m副mりでは他
癌腫の患者(70m副m2)よりも感染症等
の発現割合が高かった)。[「4.副作
用」の項参照]

②脳転移病巣に対する効果は確立されて
いないので、脳転移病巣に対しては他の
治療法を考慮すること。

B)本剤による重篤な過敏症状があらわれ
ることがあるので、特に本剤の初回及び
第2回目の投与時は、観察を十分に行う

こと。過敏症状は本剤の投与開始から数
分以内に起こることがあるので、本剤投
与開始後 1時間は頻回にバイタルサイン
(血圧、脈拍数等)のモニタリングを行

うなど、患者の状態を十分に観察するこ
と。重篤な過敏症状(呼吸困難、気管支

控筆、血圧低下、胸部圧迫感、発疹等)

エルロチニブ塩酸塩(25mg,10omg)

がある(「重要な基本的注意」、「重大
な副作用」の項参照)。]

②肝機能障害のある患者[肝機能障害が
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。]

β)消化管潰癌、腸管憩室のある患者又は
その既往歴のある患者[消化管穿孔があ
らわれることがある(「重大な副作用」

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説明するこ
と。

(2)本剤の投与により、間質性肺疾患、、発
疹、下痢、角膜穿孔、角膜潰癌等の副作
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、咳嫩、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(pa02)、動脈血酸素飽和

(SP0分肺胞気動脈血酸素分圧較差
(A、aD02)、肺拡散能力(D王C。)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ALT (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」の項参照)。

(5)縢癌では、ゲムシタビンとの併用によ
リ、骨髄抑制等の副作用が高頻度に発現
するため、投与中は定期的に臨床検査を

エルロチニブ塩酸塩a50mg)

照)。]

②肝機能障害のある患者[肝機能障害が
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)消化管潰傷、腸管憩室のある患者又は
その既往歴のある患者[消化管穿孔があ
らわれることがある(「重大な副作用」

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、角膜潰傷等の副作

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。

B)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、咳嫩、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(pa02)、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(D工C。)等の

検査を行うこと(「重大な副作用」の項

参照)。

(4)本剤の投与により紅T (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」の項参照)。
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1.7 同種同効品・一覧表

一般名:ゲフィチニブ

一般的

名称

ゲフィチニブ

合には、患者の状態に応じて休薬あるい
は対症療法を施すなど適切な処置を行う
こと。

(5)無酸症など著しい低胃酸状態が持続す
る状態では、本剤の血中濃度が低下し作

用が減弱するおそれがある。(「相互作
用」及び「有効成分に関する理化学的知
見」の項参照)

(6)臨床試験において無力症が報告されて
いるので、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
は注意するよう指導すること。

(フ)非臨床試験において本剤による QT 延
長の可能性が示唆されていることから、

必要に応じて心電図検査を実施するこ
と。(「その他の注意」の項参照)

表2 同種同効品一覧(2)

ドセタキセル

が認められた場合は、直ちに本剤の投与
を中止し、適切な処置を行うこと。な
お、重篤な過敏症状が発現した症例に

は、本剤を再投与しないこと。[「4.副

作用」の項(1)及び「10.その他の注意」
の項ω参照]

(4)心・循環器系に対する観察を十分に行
うこと。(ときに心不全、血圧低下、
整脈、動怪等があらわれることがあ
る。)

(5)動物実験(ラット)では、脛・胎児毒
(脛吸収・胎児死亡、発育遅延等)が

認められ、催奇形性を示唆する所見も認
められているので、以下の点に留意する

こと。

D投与開始にあたっては、妊娠していな
いことを確認すること。

2)妊娠する可能性のある患者に対しては
投与しないことを原則とする。やむを得
ず投与する場合には、本剤が妊娠の雑
持、胎児の発育等に障害を与える可能性
があることを十分に説明し、避妊を徹底
するよう指導すること。

3)本剤投与中に妊娠が確認された場合又
は疑われた場合には直ちに投与を中止す
ること。

(の動物実験(マウス、ラット、イヌ)に
おいて精巣毒性が認められているので、

生殖可能な年齢の患者に投与する必要が
ある場合には性腺に対する影響を考慮す
ること。

3.相互作用
本剤は、肝チトクロームP450 (主に

CYP3A4、 CWIA2)によって代謝され

る(【薬物動態】の3.代謝の項参照)。ま
た、 i"Ⅵ'b0試験においてUDP、グルクロノ

シルトランスフエラーゼ(UGT) 1A1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

エルロチニブ塩酸塩(25mg,10omg)

3.相互作用
i"Ⅵ'か0 試験において、本薬は薬物代謝酵
素チトクローム P450 (CYP3A4)で代謝
されることが示唆されているので、本酵
素の活性に影響を及ぼす薬剤と併用する
場合には、注意して投与すること。

CYP3A4 活性を阻害する薬剤との併用に
より、本剤の代謝が阻害され、本剤の血

行い、異常'力荒忍められた場合には適切な
処置を行うこと。

エルロチニブ塩酸塩U50mg)

3.相互作用
本剤は、主として薬物代謝酵素 CYP3A4

で代謝されるので、本酵素の活性に影響
を及ぼす薬剤と併用する場合には注意し
て投与すること。[【薬物動態】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・

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、i"W'ケ0試験においてUDP、グルクロノ

シルトランスフエラーゼ(UGT) 1A1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機序・危険因

37



1.7 同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

一般的

名称

ゲフィチニブ

中濃度が上昇する可能性がある。また、
CYP3A4 誘導剤との併用により、本剤の
代謝が促進され血中濃度が低下する可能
性がある。

一方、本薬は iπνi加試験において

CYP2D6 を阻害することが示唆されてい
るので、 CYP2D6 により代謝される他の
薬剤の血中濃度を増加させる可能性があ
る(本剤とメトプロロールの併用では、
メトプロロールのAUCは平均で35%増加
した)

併用注意(併用に注意すること)

表2 同種同効品一覧(2)

ドセタキセル

薬剤名等

CYP3A4 誘導
剤

卜イフ工

カルバマゼピ

、、

リファンピシ
ーノ、

バルビツール

酸系薬物、
セイヨウオト

ギリソウ
( stJohn、wat

、セント・
ヨーンズ・ ワ

ト)含有食

他の抗惡性腫
癌剤

臨床症状・措
置方法

38

本剤の血中濃
度が低下し、
作用が減弱す
るおそれがあ

る。本剤とり
ファンピシン

を併用したと
き、本剤の
AUC が単独投
与時の約 17%
に減少した。

骨髄抑制等の
副作用が増強
することがあ
るので、併用
療法を行う場
合には、患者
の状態を観察
し、減量する
か又は投与間
隔を延長する

こと。

措置方法

機序・危険因
子

本剤の代謝に
は主に

CYP3A4 が関
与しているた
め、左記薬剤

うオ

CYP3A4 誘導
剤との併用
で、本剤の代
謝が亢進し血
中濃度が低下
する可能性が
ある。

放射線照射

リファンピ

シンと本剤

を併用する

と、本剤の

AUC(中央値)
が69%低下し

た。

共に骨勧抑制
作用を有す
る。

CYP3A4 阻害

アゾール系抗
真菌剤(イト
ラコナゾール

)、

マクロライド

、抗生物質
(エリスロマ

イシ)等)、
リトナビル、

硫酸インジナ
ビルエタノー

ル付加物、

子

エルロチニブ塩酸塩(25mg,10omg)

放射線療法を
併用している
患者で放射線
肺臓炎があら
われることが

ある。併用療
法を行う場合
には、患者の
'態を観,
し、肺陰影等
が認められた

場合には、
剤の投与及び
放射線照射を
中止するなど
適切な処置を
行うこと。

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)

本剤の血中濃
度が増加し、
副作用の発現
頻度及び重症
度が増加する
'それが

る。本剤とイ
トラコナゾー
ルを併用した
とき、本剤の
AUC が約 80%
増加した。

機序不明

薬剤名等

CYP3A4阻害剤

ケトコナゾール

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

インジナビル

ネルフイナビル

リトナビル

サキナビル等

グレープフルーツ

3ノユ^^

本剤の代謝に
は に

CYP3A4 が関

与しているた
め、左記のよ

CYP3A4

阻害剤等との
併用で、本剤
の代謝が阻害
され血中濃度
が増加する可
能性がある。

臨床症状・

措置方法

ケトコナゾー

ルと本剤を併

用すると、本

剤のAuq中央

佃が86%、

C,脚仲央恂

が69%上昇し

た。

骨髄抑制等の
副作用が増強
することがあ

るので、併用
療法を行う場
合には、患者
の状態を観察
し、減量する
か又は投与問
隔を延長する

こと。

エルロチニブ塩酸塩(150mg)

機手・jE険因子

CYP3A4阻害剤

との併用によ

リ、本剤の代

謝が阻害され

血柴中濃度が

増加する可能

性がある。

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)

アメ,床ぢ慎菌郵」
ミコナゾール

CYP3A4誘導剤

リファンピシン

フエニトイン

カルバマゼピン

フェノバルビター

ル

セイヨウオトギリ

ソウ

(SU0血'swat、
セント・ジョーン

ズ・ワート)含有

食是等

共に骨倣抑制
作用を有す
る。

エリスロマイシ
_ノ、

クラリスロマイ0
、、

シクロスポリ

CYP3A4誘導剤

等との併用に

より、本剤の

代謝が亢進し

血柴中濃度が

低下する可能

性がある。

薬剤名等

副作用が強く
あらわれるこ

とが考えられ
る。

CYP3A4阻害剤

ケトコナゾール

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

インジナビル

ネルフイナビル

リトナビル

サキナビル等

グレープフルーツ

Sニュ^^

リファンピ

シンと本剤

を併用する

と、本剤の

AUC(中央値)

が69%低下し

、- 0

臨床症状・

措置方法

これらの薬剤
が CYP3A4

阻害又はドセ
タキセルとの

競合により、
ドセタキセル

の代謝が阻害

され、その結

CYP3A4誘導剤

等との併用に

より、本剤の

代謝が亢進し

血奬中濃度が

低下する可能

性がある。

ケトコナゾー

ルと本剤を併

用すると、本

剤のAUC(中央

値)が86%、

C,脚仲剣向

力拓9%上昇し

た。

棚芋・j司瑜因子

CYP3A4阻害剤

との併用によ

リ、本剤の代

謝が阻害され

血紫中濃度が

増加する可能

性がある。

CYP3A4誘導剤

リファンピシン

フェニトイン

カルバマゼピン

フエノバルビター

ル

セイヨウオトギリ

ソウ

(stJohn'SW0π、

セント・ジョーン

ズ・ワート)含有

食品等
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同効品一覧表

ゲフィチニブ

一般的

名称

ゲフィチニブ

塩酸ジルチア
ゼム、

塩酸ベラパミ

グレープフル
ーツジュース

プロトンポ ン

プ"Ⅱ害剤
オメプラゾー
階
Hr受容体括抗
剤
塩酸ラニチジ
ン等

表2

著しい低胃酸
状態が持続す

同種同効品一覧(2)

中濃度
するおそれが
ある。

を用し
時「

胃内

とこ

のA

0%

ドセタキセル

、、

ミダゾラム

ワルファリン

機序不明

機序は不明。

エルロチニブ塩酸塩(25mg,10omg)

塩酸シプロフロキ

サシン

塩酸シプロ

フロキサシ

ンと本剤を

併用する

CYPIA2及び

CYP3A4を阻害

する薬剤との

併用により、

本剤の代謝が

阻害され血奬

中濃度が増加

する可能性が

ある。

プロトンポンプ

阻害剤

オメプラゾー

ル等

エルロチニブ塩酸塩(150mg)

塩酸シプロフロキ

サシン

オメプラゾ

ールと本剤

を併用する

と、本剤の

AUC畿何平

均値)が46%

低下した。

持続的な胃内

PHの上昇によ

リ、本剤の溶

解度が低下し

吸収が低下す

る可能性があ

る。

塩酸シプロ

フロキサシ

ンと本剤を

併用する

と、本剤の

AUC(幾何平

均値)が39%

、 cm缺(幾何

平均値)が

17%上昇し

た。

ラーチジン

と本剤を併

用すると、

本剤のAUC

(幾何平均

値)が33%低

下した。

抗凝血薬

ワルファ1jン等

CYPIA2及び

CYP3A4を阻害

する薬剤との

併用により、

本剤の代謝が

阻害され血榮

中濃度が増加

する可能性が

ある。

プロトンポンプ

阻害剤

オメプラゾー

ル等

胃内PHの上昇
により、

の溶解度が低

下し吸収が低

下する可能性

がある。

INR増加や胃

腸出血等があ

らわれたとの

オメプラゾ

ールと本剤

を併用する

と、本剤の

機序不明

39

持続的な胃内

PHの上昇によ
本剤の溶

解度が低下し

吸収が低下す

る可能性があ

Ⅱ

ラーチ'ジン

と本剤を併

用すると、

本剤のAUC

(幾何平均

値)が33%低

下した。

プロトロン

ン時間又は

R靭を行う

抗凝血薬

ワルファリン等

胃内PHの上昇

により、本剤

の溶解度が低

下し吸収が低

下する可能性

がある。

ひIR増加や胃

腸出血等があ

らわれたとの

告がある。

剤とワル

リンを併

の患者で

よ、 1E期的1

血液凝固盲識

査(プロトロン
ビン時間又は

ⅨR靭を行う

こと。



1フ同種同効品・一覧表

・一般名:ゲフィチニブ

一般的

名称

ゲフィチニブ

4.副作用
特別調査「イレッサ錠 250 プロスペクテ
イブ調査」1)において、安全性評価対象症

例 3,322 例中 1,867 例(562%)に副作用
が認められ、主な副作用は、発疹 568 仰

(17.1%)肝機能異 仰369

al.1%)、下痢 367 例 al.1%)、急性

(5.8%)肺障害・間質性肺炎は 19

であった。急性肺障害・間質性肺炎 193
例のうち、 75 例が死亡し、安全性評価対

象症例数 3,322 例中の死亡率は 23%、 急

性肺障害・問質性肺炎発現症例数 193 例

中の死亡率は389%であった。(2004 年
8月報告時)
国内第 m 相製造販売後臨床試験(V・15、

表2 同種同効品一覧(2)

ドセタキセル

32)において、安全性評価対象症例 2U 例

4.副作用
<国内臨床試験成績>

単独投与及びホルモン不応性転移性前立
腺癌におけるプレドニゾロンとの併用に
よる国内臨床試験において、治療関連死

の疑われた症例が全投与症例 1,072 例中
14 例 a3%)に認められた。これらはい

ずれも、本剤の投与によって白血球減

少、好中球減少を認め、うち感染症が誘
発され肺炎又は敗血症が死因となったも
のが 8 例、敗血症ショックと肝不全によ
り死亡したものが 1 例、感染症と糖尿病

の増悪により死亡したものが 1 例、感染
症後に DIC から多臓器不全に移行し死亡
したものが 1例、腎不全によるもの、 DIC

の疑いがあり多臓器不全によるもの又は

間質性肺炎が疑われたものが各 1 例であ

つえ。

なお、前立腺癌においては、安全性評価
症例 43 例中、 Grade3 以上の感染症が 10

例(23.3%)、間質性肺炎が 2 例(4.フ%)

と高い割合で認められた。

(承認時及び効能追加時)

副作用
副作用は、国内前・後期第Ⅱ相臨床試験
における安全性評価症例 990 例で検討さ
れた。なお、副作用の内容及び頻度につ

いて、 60 mgm'と 70 mgm'の用量による
大きな差異は認められなかった。

主たる副作用発現率

中 233 例(95.5%)に岳11作用が認められ、主

な副作用は、発疹 158 伊」(64.8%)、下痢 113

例(463%)、皮膚乾燥 84 例(34.4%)等であ
つた。なお、急性肺障害・問質性肺炎は B
例(53%)で、そのうち死亡例は 3 例であ

エルロチニブ塩酸塩(25mg,10omg)

相臨床試験(1PASS)において、安全性評価

対象症伊」607例中 538例(認.6%)に副作用

114 例を含むアジア国際共同第Ⅲ

が認められ、主な副作用は、発疹・ざ癒 394

タバコ゛契煙)

仰」(64.9%)、下痢 254 伊」(41.8%)、皮膚乾

肺障害・間質性肺炎は 8 例a3%)で、その
143 例(23.6%)等であった。なお、急性

うち死亡例は 3 例であった。(効能・効果
の一部変更承認時)

喫煙により

本剤のAUC

(平均値)が

64%低下し

た。

山重大な副作用

4.副作用
国内第1相臨床試験 a5仰D 、国内第1

相継続試験及び非小細胞肺癌を対象とし
た国内第Ⅱ相臨床試験 a08伊D におい
て本剤単独療法を受けた安全性評価対象
例123例中、 123例(100.0%)に副作用が
認められた。主な副作用は、発疹Ⅱ9例
(96.フ%)、下痢88例(71.5%)、皮膚乾

燥80例(65.0%)、癌庠症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

対象症伊B,4認例中2,852例(81.8%)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2,199例(63.0%)、下痢
幻9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 a.6%)であ

つた。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仮D

であった。(2010年5月集計時)
喋癌を対象とした国内第Ⅱ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(99.1%)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

(802%)、血小板減少、食欲不振各7フ
例(72.6%)、ヘモグロビン減少76例

(71.フ%)、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・効果追加承認時)

喫煙による

CYPIA2の誘導

により、本剤の

代謝力ゞ亢進し血

柴中濃度力ξ低下

する可能櫛物

る。

エルロチニブ塩酸塩U50mg)

タバコ4契煙) 喫煙により

本剤のAUC

(平均値功ゞ

64%低下し

た。

4.副作用
国内第1相臨床試験 a5伊D 、国内第1

相継続試験及び国内第Ⅱ相臨床試験
(108仮D における安全性評価対象例123

例中、123例 aoo.0%)に副作用力靖忍め

られた。主な副作用は、発疹Ⅱ9例
(967%)、下痢88例(71.5%)、皮膚乾

燥80例(65.0%)、癌庠症76例(61.8%)
等であった。(承認時)
特定使用成績調査(全例調査)におい

て、安全性解析対象症伊B,488例中2β52
例(81.8%)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2,199例
(63.0%)、下痢819例(23.5%)等であ

つた。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伊」は

55例(1.6%)であった。なお、間質性肺
疾患発現症例における死亡例の割合は
34.8%(55/158伊D であった。(2010年

5月集計時)

ω重大な副作用
D間質性肺疾患(4.5%):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
れることがあり、死亡に至った症例も報
告されている。異常力荒忍められた場合に

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(以上頻度不明迦))、肝
機能障害(2.0%): AI、T (GPT)、 AST
(GOT)、ビリルビンの上昇等を伴う重

固形ケt觧1」定基準笑5

喫煙による

CYPIA2の誘導

により、本剤の

代謝力ゞ六誰し血

柴中濃度が低下

する可能圏1あ

る。
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1.7 同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

一般的

名称

ゲフィチニブ

"急性肺障害、間質性肺炎 a~10%未
満):急性肺障害、間質性肺炎があらわ

れることがあるので、胸部X線検査等を
行うなど観察を十分に行い、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

2)重度の下痢 a%未満):重度の下痢が
あらわれることがあるので、このような

症状があらわれた場合には、速やかに適
切な処置を行うこと。

3)脱水 a%未満):下痢、嘔気、嘔吐又
は食欲不振に伴う脱水があらわれること

があるので、このような症状があらわれ
た場合には、速やかに適切な処置を行う
こと。なお、脱水により腎不全に至った

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杏を行うこと。

4)中毒性表皮壊死融解症( Toxic
互Pidermal Necrolysis:πN) a%未
満)、皮膚粘膜眼症候群(stevens、

Johnson 症候群)(1%未満)、多形紅
斑 a%未満):中毒性表皮壊死融解
症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑があら
われることがあるので、観察を十分に行
)、異常が認められた場合には、投与を

中止するなど適切な処置を行うこと。

5)肝炎 a%未満)、肝機能障害(10%以
痘 a%未満)、肝不全 a%未)、

') 肝炎、 AST (GOT)紅T

(GPT)、 LDH、γ・GTP、 N、P、ビリル
ビンの上昇等を伴う肝機能障害、黄痘が
あらわれることがあり、肝不全に至った

症例も報告されているので、本剤投与中
1~2 力月に 1 回、あるいは患者の状

態に応じて肝機能検杏を実施するなど観
察を十分に行い、重度の肝機能検査値変
動が認められた場合には、投与を中止す
るなど適切な処置を行うこと。(「重要
な基本的注意」の項参照)

表2 同種同効品一覧(2)

ドセタキセル

副作用

60mg/mユX7

脱

全体
フフ.タ,岳

(h瞥4

70mg/m2洲

59.904

(4免〕

倦怠.

16.796

全体

悪心

53.8%

10.チ而

(82

71.8%

(仇鰯4

嘔

70mgmユ叉9

又〕.9%

6の
8.フ,る

23.6%

47.郡局

(361)

6 59

全体

53.6%

93.904

6.996

(52)

下

46.α局

34

0

(始郵4

10

10.m6

Ⅱ

72

(59

482%

(53〕

感写当」

952%

22秒

、}kⅡ

0.9%

局

エルロチニブ塩酸塩(25mg,10omg)

全体

81.フ

6

※5:「固形がん化学療法効果増強の判定基準」
の「副作用の記載様式」による

※6: rNational cancer lnsti加te common Toxicity
Cdte亘ヨ(NCI、 CTC) vasion2」による

※7:755 例

※8:卵巣癌 110例
※9:82例(食道癌49例+子宮体癌 33例)
※10:前立腺癌43例
※Ⅱ: NC卜CIC では G松d6 -4 の評価基準がな

0

183%

U5)

9.1%

(1の

29

局

0

0

51.

0

65」%

閉)
11.0%

ω重大な副作用
D間質性肺疾患(非小細胞肺癌4.5%、
癌8.5%):問質性肺疾患(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
リ、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(以上頻度不明即))、肝
機能障害(非小細胞肺癌2.0%、
12.3%) (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
リ、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

異常が認められた場合には本剤のテい

投与を中止するなど、適切な処置を行う
こと

3)重度の下痢(非小細胞肺癌1.1%、雌癌
0.9%):下痢があらわれることがあるの

で、患者状態により止瀉薬(ロペラミ

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老慮す
ること。なお、重度の下痢、悪心、"
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
杏を行うこと。

4)急性腎不全(非小細胞肺癌0.1%、味癌
頻度不明瀞)):急性腎不全等の重篤な
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)皮膚粘膜眼症候群(stev.ns、Johnson症
候群)(非小細胞肺癌0.1%未満、縢癌

度不明湿))、中毒性表皮壊死融解症

0

2

0念%

局

0.0%

0

2

2

9 23

535%

5.

4

0

27.1%

52/192

9

局

局

2

4 14

8.

3.

32.6%

0

97.フ%

4Z43

局

局

4.

0.

11.6り

0

8 局

0

0

、

7.

2% 11.0

3 局

19 9

臨床検査値異常

国内前・後期第Ⅱ相臨床試験において、次
のような臨床検査値異常が認められた。

70mgm2 の用量では、 60mgm2投与時に比
ベ骨髄抑制がさらに強くあらわれ、好中球
減少、ヘモグロビン減少等の発現率が高か
つた。

302%

B

% 72.

41

局 お3%

エルロチニブ塩酸塩(150mg)

篤な肝機能障害があらわれることがあ
リ、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、適切な処置を行う
こと。

3)重度の下痢 a.1%):下痢があらわれ
ることがあるので一患者状態により止瀉

(ロペラミド等)の投与、補液等の適
气'

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(0.1%):急性腎不全等の
重篤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i忍め
られた場合には本剤の投与を中止するな

、、、 適切な処置を行うこと。

5)皮膚粘膜眼症候群(stevens、Johnson症
候群)(0.1%未満)、中毒性表皮壊死融

症(Toxic EpidermalNecrolysis :
TEN)(頻度不明迦))、多形紅斑
(0.1%未満):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
水萢性・剥脱性の皮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。

句消化管穿孔(0.1%未満)、消化管潰癌
(0.2%)、消化管出血(0.1%未満)オ'

化管穿孔、消化管潰癌、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
、腹部X線、 CT等の必要な検査を行

い、本剤の投与を中止するなど、適切な
処置を行うこと。

刀角膜穿孔噸度不明圏)、角膜潰癌(0.1%98.4%

81.4%

35/43

主たる臨床検査値異常発現率

検杏項目

全体

2,000/mm3
末満

60mgmユ

20.9%

9/43

1,000'mn゛
未満

972%

733/7鉾

95.3%

653%

49Z754

14.フ,佑

111/754

97.9%

】8別192

8】.8%

157/192
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同効品一覧表

ゲフィチニブ

一般的

名称

ゲフィチニブ

6)血尿(1%未満)、出血性勝胱炎 a%未
満):血尿、出血性跨胱炎があらわれる

ある

には、投与を中止するなど、適切な処置
を行うこと。

フ)急性縢炎 a%未満):急性縢炎があら
われることがあるので、観察を十分に行
い、腹痛、血清アミラーゼ値の上昇等が

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。

8)消化管穿孔(1%未満)、消化管潰癌
(1%未満)、消化管出血(1%未満)

消化管穿孔、消化管潰癌、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、
視鏡、腹部X線、 CT等の必要な検査を
行い、本剤の投与を中止するなど、適切

な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

表2 同種同効品一覧(2)

ドセタキセル

減少
1,000/m虹゛

全身

ヘモグロ
ビン減少

皮膚

10%以上

ノフ47

84.696

血小板
誠少

全体

発疹、そう捧

8.ogdL
未満

眼

453/747

187/190

5%以上
又は

頻麺田j拘

、皮膚軸燥出血、
皮膚亀裂、ざ癒血管炎
等の胸苔症状

1%未満

50.996

384/754

Asr(GOD
上昇

1)

90.0%

全体

1~1伊冷荊茜

Dldh」1"
未満

フ.フ%

58/754

消イヒ器

140n90

H.フ%

88/753

爪4)障害

78.1%

150n92

エルロチニブ塩酸塩(25mg,10om幻

ALI

(GPI)
上昇

全体

50IU以上

3ユ%

24/753

16.フ%

3Z192

下痢

血液

1%未満

無力症、

労、

32舛3

20.1,4

15ν752

(Toxic Piderm魯I Necrolysis : TEN)
月即))、多形紅斑(非小細1(頻度不

肺癌0.1%未満、縢癌頻度不明):
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萢性・剥脱性
の皮膚障害があらわれることがあるの

・、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。

句消化管穿孔(非小細胞肺癌0.1%未満、
肺癌頻度不明注2)、消化管潰癌(非小細
胞肺癌02%、縢癌頻度不明迦))、消化
管出血(非小細胞肺癌0.1%未満、縢

穿孔、消化管潰傷、消化消化09%)

管出血が れることがあるので、ら

察を十分 異常が認められた場合こイテし

鏡、 腹部X線、 CT等の必要なには、

剤の投与を中止するな検査を行 )、

゛、 よ処 を行うこと。

刀角膜穿孔噸度不明即)、角膜潰癌(非小
細胞肺癌0.1%未満、隊癌頻度不明迦))

角膜穿孔、角膜潰傷があらわれること
があるの ・、眼痛等の異 認められた吊力ゞ

剤の投与を中 す場合には るなど、

切な処置 行うこと。

2)海外の臨床試験又は自発報告にて報

告された副作用については頻 E とし

13.0%

25/192

76.フ%

33/43

全体

BUN

上昇

脱毛、皮下

皮膚

50IU以上

肝臓

0.4,4

3ク52

.、

1.6%

3/192

93%

4ノ心

※12
※B

20ユ%

152/753

31.8%

61n92

93%

4/43)

全体

嘔気、

吐、食欣不
振口内炎

肝機能障害
(AST (Gm

N"T

(G町)上昇
等)

卵巣癌+食道癌+子宮体癌
前立腺癌では規定検査項目としなかった

61mgdL
以上

0.3%

2ク53

0.0%

0/192

宅コ、

0.0%

0ノ心

驗炎、
びらん
眼

過敏症

4.19玉

31/754

ユ6.69る

51/192

395%

17/43

眼

角膜
の

嘔口

好中球数の推移(中央値)

用量

0.フ%

5ク54

0.0%

0/192

0.m6

0/43

10.4%

20/192

46.5%

2043

白血球減
少、血小板
減少

好中球数の
NadC裟M

0.5%

ν192

0.0%

0/43

※14:コース内最低値
※15:卵巣癌+食道癌+子宮体癌
※16:全 154 コース中 58フコース(38.0%)で

G・CSF 製剤を使用
※17:全 439 コース中 281 コース(64.0%)で

G・CSF 製剤を使用
※ 18:全 120 コース中 70 コース(583%)で

G・CSF 製剤を使用

<使用成績調査>
使用成績調査における安全性評価症例

3,2幻例中、副作用(臨床検査値異常を含
む)は 3,093 例(943%)に認められた。
な副作用は、食欲不振 1,908 例(582%)、

兄7.夕訂血1

X13

412.αⅡⅢ゛

エルロチニブ塩酸塩(150mg)

1.d丘ま

での期問

※B

594.α訂Uf

adⅡから

2,1肋ノⅡ可゛以上に回
復するまでの期問

9日

未満):角膜穿孔、
ることがあるので、

れた場合には本

、、適切な処置を
2)海外の臨床試

rコ 、.、^

た。

血管浮腫、

蒜用莎

4)

8日

9日

8日
.

6 旧※玲

1%以b%
未満

1%未満

角膜潰癌があらわれ
眼痛等の常が認め

」の投与を 中止する

子うこと。

又は自発

いては頻

の他の副

作用があらわれた場合にのような苗1
、

じて減量、休薬等の適切な、症状に心

処置を行うこと。
(頻度不明は※)

肝臓

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
才、症状に応じて減量、休薬等の適切な
処置を行うこと。

0

報告にて報

不明とし

3)皮膚

非小細胞肺癌
(頻度不明は※)

結膜炎

1%以上5%

未満

42



1フ同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

一般的

名称

ゲフィチニブ

その他

注D 眼に異常があらわれた場合には、直ちに眼科的
検査を行うなど適切な処置を行うこと。

注2)症状は可逆的である。異所性唾毛に伴い起こる
場合もある。

注3)他の乾燥症状(主に皮膚症状)に関連して起こ
る場合もある。

注4)ワルファリンとの併用時にこれらの症状があら
われたとの報告がある。(「相互作用」の項参
照)

発現頻度は特別調査「イレッサ錠 250 プ
ロスペクティブ調査」 1)から算出した。な
お、本調査で認められなかった圖H乍用に
ついては1%未満に記載した。

表2

鼻出血、
n、1R 上昇注
、出血注
、クレア

チニン上

蛋白^^

尿、

同種同効品一覧(2)

ドセタキセル

脱毛 1,859 例(567%)、全身倦怠感 1,629
ι(49.6%)、悪心 1592 例(48.5%)、嘔

1,587例(48.4%)等であった。主な臨床

検査値異常は、白血球減少 2,634 例
80.3%)好中球減少 2,423 例

(73.8%)、ヘモグロビン減少 1,525 例
(46.5%)等であった。(再審査終了時)
<海外臨床試験成績>

海外で実施したホルモン不応性転移性前立
腺癌に対するプレドニゾン又はプレドニゾ
ロンとの併用による第Ⅲ相試験において、

本剤 75mgm2を投与した安全性評価対象例
332 例中、治療関連死の疑われた症例は 1
例(0.3%)であった。主な副作用は、脱毛

216 例(65.1%)、全身倦怠感 142 例
(42.8%)、悪心 118 例(35.5%)等であっ

た。 Grade3 以上の発現率では全身倦怠感
B 例(3.9%)が最も高かった。また、臨床
検査値異常については、検査を実施した
328 例中、主なものはへモグロビン減少
218 例(66.5%) N・P 上昇 204 例
(622%)、好中球減少 B4 例(40.9%)、
白血球減少 B2 例(402%)等であった。
Grade3 以上で主なものは、好中球減少 105
例(32.0%)白血球減少 79 例
(24.1%)、 N ・P 上昇 38 例(11.6%)等

であった。

エルロチニブ塩酸塩(25mg,10omg)

皮膚 3〕 ざ癒様皮疹
等の発疹
(642%)、
皮膚乾燥・
皮膚犯裂
四.1%)、
爪囲炎等の
爪の障害

(8.5%)、掻
庠症
(5.8%)、男
性型多毛症

眼

皮膚潰癌、
脱毛、皮下
出血、皮膚
色素沈着、
皮店血管

光線過、

敏'.

4)

「重大な副作用」及び「その他の副作用」
の発現頻度は、承認時及び効能追加時まで

の前・後期第Ⅱ相臨床試験990例及び使用

成績調査3,281例の集計に基づく。

叉

エルロチニブ塩酸塩a50mg)

肝臓

腎臓

①重大な副作用

D骨髄抑制(頻度上記)...汎血球減少、白
血球減少、好中球減少(発熱性好中球減
少を含む)、ヘモグロビン減少、血小板
減少等があらわれるので、血液検査を十
分に行い、異常が認められた場合には、

結膜炎

血液

角膜炎、
乾燥、角膜
びらん、

毛眉毛の異
常、眼掻庠
症、眼脂、
霧視

腎臓

ビリルビン

上昇、
ALT(GP刀
上昇、

AST(G0つ
上昇、 N、P
上昇.、ΦH

上昇

クレアチ

ニン上昇

血液

消化器

貧血

予GIP 上昇

尿潜血陽
性、 B【N上
昇、尿沈漬
異冨

下痢

(252%)、
口内炎
(10.0%)、
食欲不振
フ.5%

クレアチ

ニン上昇

呼吸器

白血球増
力Π,、白血球
減少、りン
パ球減少、

血小板減

少、好中球
増加、好中
球減少

消化器

貧血

悪心、嘔
吐、口唇
1 、

腹痛

尿潜血陽

性、 BUN上
昇、尿沈澄
異常

精神神経
系

下痢

(252%)、
口内炎
(10.0%)、
食欲不振
(フ.5%)

白血球増
カロ゛白血球
減少、りン
パ球減少、
血小板減

少、好中球
増加、好中
球減少
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呼吸器

便秘、口内
乾燥、

炎、アミラ
ーゼ増加、

腸炎、食道
炎、胸やけ

その他

惡心、嘔

吐、口唇
1 、

腹邪

体重減少、
血中アルブ
ミン減少、
血糖値上

昇、総蛋白

減少、血
圧上昇

鼻出血、
咳嫩、呼
吸困難、
吃血、ロ
腔咽頭痛

味覚異常

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。

便秘、口内
乾燥、

炎、アミラ
ーゼ増加、
腸炎、食道
炎、胸やけ

感染症、発
熱、倦怠
感、疲労、
電解質異
常、 CN上

不眠症、頭

痛、浮四1挫

めまい

鼻出血、
咳嫩、呼



1フ同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

一般的

名称

ゲフィチニブ

表2 同種同効品一覧(2)

ドセタキセル

投与間隔の延長、減量、休薬等の適切な
処置を行うこと。また、本剤の投与にあ
たっては G・CSF 製剤の適切な使用に関

しても考慮すること。

2)シヨック症状(0ユ%)・アナフィラキ
シー様反応(0.2%)...呼吸困難、気管支
癒皐、血圧低下、胸部圧迫感、発疹等の

ショック症状・アナフィラキシー様反応

があらわれることがあるので、十分に観

察を行い、関連する徴候が認められた場
合には、直ちに投与を中止し、適切な処
置を行うこと。

3)黄痘、肝不全、肝機能障害(頻度不明)
黄痘、肝不全、 AST (GOT)・紅T
(GPT)・ A卜P の著しい上昇等の重篤

な肝障害があらわれることがあるので、

肝機能検査の値に注意して観察を十分に
行い、異常力這忍められた場合には投与を
中止するなど適切な処置を行うこと。

4)急性腎不全(0.1%未満)...急性腎不全
等の重篤な腎障害があらわれることがあ

るので、腎機能検査の値に注意して観察

を十分に行い、異常が認められた場合に
は投与を中止するなど適切な処置を行う
こと。

5)間質性肺炎(0.6%)、肺線維症(0.1%
未満)...間質性肺炎、肺線維症があらわ
れることがある。[「10.その他の注

意」の項(5)参照]また、放射線療法を併
用している患者で同様の臨床症状(放射

線肺臓炎)があらわれることがある。
[「3.相互作用」の項参照]観察を十

分に行い、異常が認められた場合には投
与を中止するなど適切な処置を行うこ

と。

6)心不全(0.1%未満)...心不全があらわ
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投与を中

止するなど適切な処置を行うこと。

エルロチニブ塩酸塩(25mg,10omg)

精神神経
系

その他

味覚異常

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。

曄癌(ゲムシタビンとの併用療法)
(頻度不明は※)

吸困難、

吃血、ロ
腔咽頭痛

感染症、発
熱、倦怠
感、疲労、
電解質異
常、偲P上
昇

エルロチニブ塩酸塩U50mg)

不眠症、頭

痛、浮動性

めまい

体重減少、
血中アルブ
ミン減少、
血糖値上
昇、総蛋白
減少、血
圧上昇

皮膚

20%以上
又は

頻斐〒羽月扮

ざ癒様皮疹
等の発疹
(93.4%)、掻
庠症

(53念%)、皮
膚乾燥・皮
膚亀裂
(46ユ%)、脱
毛、男

多毛症X、
光線過棚歪

10%以上

20%未満

爪囲炎等
の爪の障
害

眼

10%未満

4)

皮膚剥脱、
皮膚色素沈
着

X
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結膜炎、
角膜炎、
聴毛ノ眉毛
の異常、

、
.

燥
炎

乾
驗
脂

眼
眼
眼
視



1.7 同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

一般的

名称

ゲフィチニブ

表2 同種同効品一覧(2)

ドセタキセル

フ)播種性血管内凝固症候群(DIC)
(0ユ%)._播種性血管内凝固症候群
(DIC)があらわれることがあるので、

血小板数、血清ゆP 値、血奬フィブリ
ノーゲン濃度等の血液検査を適宜行うこ
と。症状があらわれた場合には投与を中
止し、適切な処置を行うこと。

8)腸管穿孔(0.1%未満)、胃腸出血
(0.4%)、虚血性大腸炎(頻度不明)、

大腸炎(0.1%未満)_.腸管穿孔、胃腸出
血、虚血性大腸炎、大腸炎があらわれる
ことがあるので、腹痛、吐血、下血、下

痢等の症状があらわれた場合には投与を
中止するなど適切な処置を行うこと。

9)イレウス(0ユ%)...イレウスがあらわ
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投与を中
止するなど適切な処置を行うこと。

1の急性呼吸促迫症候群(0.1%未満)..急
性呼吸促迫症候群があらわれることがあ

るので、呼吸障害等がみられた場合には
観察を十分に行い、投与を中止するなど
適切な処置を行うこと。

ID急性隊炎(頻度不明)._急性曄炎があ
らわれることがあるので、観察を十分に
行い、血清アミラーゼ値等に異常が認め
られた場合には投与を中止するなど適切
な処置を行うこと。

12)皮膚粘膜眼症候群(ste兜ns・Johnson
症候群)(頻度不明)、中毒性表皮壊死

(工yeⅡ症候群)(頻度不明)、多形
紅斑(0.1%未満)_皮膚*占膜眼症候群

(steve畑・Johnson 症候群)、中毒性表

皮壊死症化yeU 症候群)、多形紅斑等
の水萢性・海出性皮疹があらわれること
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投与を中止するなど
適切な処置を行うこと。

13)心タンポナーデ(頻度不明)、肺水腫

エルロチニブ塩酸塩(25mg,10omg)

肝臓 A工T(GPD
上 昇

(557 %)、
AST(G0力
上

(53.8%)、γ
1ア上昇

(33.0 %)、
N.P 上昇、
LDH上昇

ビリルビン

上昇

腎臓

血液

エルロチニブ塩酸塩U50mg)

尿潜血陽
性、尿中
蛋白陽

性、 BUN
上昇

白血球減
少

(80.2 %)、
血小板減
少

(72.6 %)、
ヘモロ

ビン減少

(71.フ%)、
中球減

クレアチ

ニン上昇

単球減少、
血小板増加

好酸球減
少、貧血、
白血球増加

少

(68.9 %)、
ヘマトク

ツト減リ

一ノ

(68.9 %)、
赤血球減
少

(67.9 %)、
リンパ球

少

消化器
43.4%

食欲不振
(726%)、悪
心、(52.8%)、
下痢

(49.1%)、ロ
内炎
B5.8%)、嘔
吐、便禾怠
鼓腸窯

呼吸器
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血中アミラ
ーゼ増加

口唇炎、腹
痛、消化不
良、口内乾
燥、食道
炎、胃炎、
腸炎

咳嫩、鼻
出血、島



中
テ
減
糖
、
染
、
寒

上
血
ス
ル
血
具
増
浮
感
炎
炎
悪

圧
、
レ
一
、
上
'
、
J
 
一
姉
巣
、

、
値
K
王
、
加
鳳
叡
蜂
靭

同
名

7
般

二
燥
淡
,

同効口一覧表

ゲフィチニブ

一般的

名称

ゲフィチニブ

表2 同種同効品一覧(2)

ドセタキセル

(0.1%未満)、浮腫・体液貯留(0.フツ
1モ) 心タンポナーデ、肺水腫、緊急ド
レナージを要する胸水、腹水等の重篤な
浮腫・体液貯留が報告されている。

[「10.その他の注意」の項ω参照]
14)心筋梗塞(0.1%未満)、静脈血栓塞栓

(頻度不明)...心筋梗塞、静脈血栓塞
栓症が報告されている。

15)感染症(2.5%注))...敗血症、肺炎等の
感染症が報告されている。異常が認めら
れた場合には直ちに適切な処置を行うこ

と。[「2.重要な基本的注意」の項(D参
照]

1の抗利尿ホルモン不適合分泌症候群
(SIADH)(頻度不明)...抗利尿ホルモ

症候群(SIADH)があらわ不適合分泌

ることがあるので、低浸透圧血症を伴

う低ナトリウム血症、尿中ナトリウム排

紲量の増加、癒皐、意識障害等の症状が

あらわれた場合には投与を中止し、水分
摂取の制限等適切な処置を行うこと。

1刀その他、重篤な口内炎等の粘膜炎、血
管炎、末梢神経障害、四肢の脱力感等の

運動障害、 Ra山加on RecaⅡ現象が末梢
報口 ている。

験で認められたGrade3以上の
頻度を算出した。副作

そ

下P

行うこと。

エルロチニブ塩酸塩(25mg,10omg)

嘔吐
口

精神神経
系

味覚異常

その他
山与

(52.8%)、
体重減少
(50.0%)、
血中アル
ブミン減
少
(33.0%)、
発熱
(302%)、
CRP上

昇、総
白減少

中力
ウム等
解質

咽頭炎、

呼吸困難
不眠症、頭
痛、ニュー
ロノ弌シー

うつ病、
挫めま )

倦怠感

エルロチニブ塩酸塩a50mg)

1削ヒΞ昌

5%未満
5剖る以上又は

瀕度不明
、

便潜血、
腹部膨満
便ネ欣舌
口内乾

^

癌、食

しゃっ

5~5mるえa苗

惡心、
淘

内炎

46



1.7 同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

一般的

名称

ゲフィチニブ

表2 同種同効品一覧(2)

ドセタキセル

'町

皮 膚 脱毛、芙皮膚
エリテマトー

デス、叉強皮
症様変化

精神・
市曜系

アレルギー、

発赤、そう庠
感、潮紅

エルロチニブ塩酸塩(25mg,10omg)

皮疹、色素沈
着、爪疾患

変UR剥睡、
形、変色、爪
下出血、 下

1 、

癌等)、 膚
剥航

して陶τ感

白尿、 K ・
a .0. Cヨ

の異常 、

UN 上昇
クレアチニン

昇、尿糖、
、乏尿、

中際・
筋捌犬

甬、意識喪
、見当識障

めまい、rコ、

難聴、
、味覚異

常、荒明、
力異常、
眠傾眠視
覚障害(閃
光、光のちら
つき、暗,40

47

肝臓

腎臓

エルロチニブ塩酸塩(150mg)

AST (GO

T)・A上1
(GPT)・N
・ P ・ LDH

上昇

筋肉痛、関節
痛、筋力低
下・脱力感

、背諦市、
廼染

循環器

γ・ G1ア
上界
総ビリルビン

上昇

呼吸器

群候

下
、
昇
、

地
詳

.
、芽



1.7 同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

一般的

名称

ゲフィチニブ

表2

5.高齢者ヘの投与
本剤の臨床試験成績から、 65 歳以上と
65歳未満で血柴中濃度及び副作用発現率
並びにその程度に差はみられていない。
しかし、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。

同種同効品一覧(2)

ドセタキセル

その他

6.妊婦、産婦、授乳婦等ヘの投与

(り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
与によるりスクについて患者に十分説明
すること。欧壬婦及び授乳婦における使
用経験はない。動物実験で胎児重量の減

少(ウサギ)、生存出生児数の減少(ラ
ツト)及び出生児の早期死亡(ラット)
が認められている。

(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。[動物実験(ラット)で乳
汁中ヘ移行することが認められている。

(3)本剤投与中の婦人には妊娠を避けるよ
う指導すること。

全身倦怠
'尺、

※涙道閉塞

発熱、浮腫、
総蛋白・アル

ブミン異常

注)臨床試験で認められた副作用から頻度を算出し

た。

5.高齢者ヘの投与
副作用の発現に注意し、投与間隔及び投
与量に留意すること。副作用があらわれ

た場合には、休薬、投与間隔の延長等の

適切な処置を行うこと。[一般に高齢者
では生理機能が低下している。]

G ・CK

(CPK)異
常、静"談、
陶南、胸痛、
全身,南、

烈惑、腰痛、
鼻出血、
ほてり、脱

エルロチニブ塩酸塩(25mg,10omg)

6.妊婦、産婦、授乳婦等ヘの投与

(D妊婦又は妊娠している可能性のある患
者には投与しないこと。[動物実験(ラ

ツト)で脛・胎児致死作用、胎児及び出
生児の発育・発達遅延、催奇形性を示唆
する所見が認められている。

②授乳婦に投与する場合には授乳を中止
させること。[動物実験(ラット)で乳
汁中ヘの移行が報告されている。]

、流涙、結
J

フ.小児等ヘの投与
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は

フ.小児等ヘの投与
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は

5.高齢者ヘの投与
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。

エルロチニブ塩酸塩(150mg)

6.妊婦、産婦、授乳婦等ヘの投与

ω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
与による胎児ヘのりスク、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
妊を指導すること。欧壬婦における使用

経験はない。動物実験では、流産(ウサ
ギ)、脛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。

(2)授乳婦に投与する場合には、授乳を中
止させること。[授乳中の投与に関する
安全性は確立されていない。また、動物
実験(ラット)で乳汁中に移行すること
が報告されている。]

フ.小児等ヘの投与
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は

5.高齢者ヘの投与
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、授乳婦等ヘの投与

(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
与による胎児ヘのりスク、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

妊を指導すること。欧壬婦における使用
経験はない。動物実験では、流産(ウサ
ギ)、脛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。

(2)授乳婦に投与する場合には、授乳を中
止させること。[授乳中の投与に関する
安全性は確立されていない。また、動物

実験(ラット)で乳汁中に移行すること
が報告されている。]

フ.小児等ヘの投与
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は
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1.7 同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

一般的

名称

ゲフィチニブ

小児に対する安全性は確立していない
(使用経験がない)。

表2

8.適用上の注意
薬剤交付時
PTP包装の薬剤はP1アシートから取り出
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
粘膜ヘ刺入し、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。

同種同効品一覧(2)

ドセタキセル

10.その他の注意

ω国内で実施した特定使用成績調査(全
例調杏)における多変量解析の結果、喫
煙歴有、 ECOG performanceS仏tus: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つの

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

本剤の過量投与時の解毒剤は知られてい
ない。過量投与時に予期される主な合併
症は、骨舷抑制、末梢性神経毒性及び粘
膜炎である。過量投与が行われた場合に
は、患者を特別な設備下で管理し、バイ
タルサイン等を十分に監視すること。

9.適用上の注意

a)調製時
D溶解液に溶解後は速やかに輸液(生理
食塩液又は 5%ブドウ糖液)に混和する
こと。輸液と混和した後は速やかに使
用すること。

2)他剤との混注を行わないこと。
3)本剤が皮膚に付着した場合には、直ち
に石鹸及び多量の流水で洗い流すこ

と。また、粘膜に付着した場合には、
直ちに多量の流水で洗い流すこと。

②投与時
D必ず 1時間以上かけて点滴静脈内投与
すること。皮下、筋肉内には投与しな
いこと。

2)静脈内投与に際し、薬液が血管外に漏
れると、注射音Ⅲ立に硬結・壊死をおこ
すことがあるので薬液が血管外に漏れ
ないように投与すること。

9.その他の注意

(D海外で実施された化学療法歴のない進
行非小細胞肺癌患者を対象とした 2 つの
臨床試験において、本剤とビノレルビン
との併用により、重症の好中球減少や発
熱性好中球減少がみられ、臨床試験が中
止された。また、日本においても、本剤
とビノレルビンとの併用で重篤な好中球
減少、白血球減少、血小板減少が報告さ
れている。

エルロチニブ塩酸塩(25mg,10om幻

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、紅T
(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。[P1アシートの誤飲により、硬い
鋭角部が食道粘膜ヘ刺入し、更には穿孔
をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症を
併発することが報告されている。]

10.その他の注意

(1)外国における前投与

本剤の 1回最大投与量を 10om創m'とし
ている欧米においては、浮腫の発現率及
び重篤度が高く、浮腫並びに過敏症状の
軽減を目的として、副腎皮質ホルモン剤

による前投与が行われている。前投与と

しては、デキサメタゾン(16m創日、
8mg 1日 2 回)等を、本剤の投与前日か
ら 3日間、単独経口投与することが望ま

エルロチニブ塩酸塩(150mg)

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、紅T

(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。[pnシートの誤飲により、硬い
鋭角部が食道粘膜ヘ刺入し、更には穿孔
をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症を
併発することが報告されている。]

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、
ECOG performance sta加S: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

49



1.7 同種同効品・一覧表

一般名:ゲフィチニブ

一般的

名称

ゲフィチニブ

②国内で実施した特別調査「イレッサ錠
250プロスペクティブ調査」りにおける多
変量解析の結果、喫煙歴有、全身状態の
悪い患者、本剤投与時の間質性肺炎の合
併、化学療法歴有が急性肺障害、間質性
肺炎の発現因子として報告されている。
また、全身状態の悪い患者、男性が予後

不良因子(転帰死亡)として報告されて
いる。

(3)国内で実施した「非小細胞肺癌患者に
おけるゲフィチニブ投与及び非投与での
急性肺障害・間質性肺炎の相対りスク及
び危険因子を検討するためのコホート内
ケースコントロールスタディ」(V、15
3)2)において、本剤の急性肺障害 '日

質性肺炎発症の化学療法に対する相対リ
スクは、治療法間の患者背景の偏りを調
整したオッズ比(調整オッズ比)で 323
(95%信頼区間:1.94-5.40)であった。

(4)国内で実施した 1 又は 2 レジメンの化
学療法治療歴を有する、進行/転移性

a冊期nV 期)又は術後再発の非小細

胞肺癌患者を対象に本剤(250m創日投
与)とドセタキセル(60m創m2 投与)の
生存期間を比較する第Ⅲ相製造販売後
臨床試験(V、15-32)において、全生存期
間の中央値は、イレッサ群でⅡ.5 力門、
ドセタキセル群で 14.0 力月であり(ハザ
ード比:1.12、 9524%信柬頁区問:0.89-

1.40)、全生存期間における本剤のドセ
タキセルに対する非劣性は示されなかっ

たの。

(5)海外で実施された 1~2 レジメンの化学
療法歴のある再発又は進行非小細胞肺癌
患者を対象とした無作為化プラセボ対照
二重盲検第Ⅲ相比較臨床試験(1SEι)に

おいて、腫癌縮小効果では統計学的に
有意差が認められたが、対象患者全体

(11R=0.89, P=0.09,中央値 5.6 力月 VS

表2 同種同効品一覧(2)

ドセタキセル

しいとされている。なお、前投与を実施
した症例においても、重篤な過敏症(ア

ナフイラキシーショック)による死亡例
が報告されている。

また、浮腫に関しては以下のような報告
がある。

・本剤 10om創m'を 3 週間間隔で点滴静
脈内投与したところ、上記前投与を受

けた患者では累積投与量(中央値)と

して 818.9m創m2 以上、受けない患者で
は 4897mぎm'以上投与したときに浮腫
の発現率が高くなった。
・本剤の投与を中止すると、浮腫は徐々
に軽快する。浮腫は下肢から発現し、

3kg 以上の体重増加を伴う全身性のも
のになる場合があるが、急性の乏尿や
低血圧は伴わない。まれに脱水症及び
肺水腫が報告されている。

②外国での肝機能異常患者ヘの投与:
外国において、本剤 10om創m2 を 3 週間
間隔で点滴静脈内投与したところ、血中
アルカリホスファターゼ高値(正常域上
限の 2.5 倍以上)を伴うトランスアミナ
ーゼ高値(正常域上限の 1.5 倍以上)心
者、又は血中ビリルビン高値(正常域上

限以上)患者に本剤を投与した場合、
篤な副作用の発現や副作用の増強・増悪

が認められている。報告された副作用
は、 G松de4 の好中球減少、発熱性好中

球減少、感染症、重篤な血小板減少、
篤な口内炎、並びに皮膚剥離を伴う皮膚
症状等であり、治療関連死の危険性が増
加すると警告されている。

(3)本剤と他の抗悪性腫傷剤や放射線療法
を併用した患者で、急性白血病、骨髄異
形成症候群(MDS)が発生したとの報告
がある。

(4)変異原性試験のうち、チャイニーズハ
ムスターの卵巣由来培養細胞

50

エルロチニブ塩酸塩(25mg,10omg)

第Ⅲ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、 NSAΦゞとの併用時に胃
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

ビリルビンのグルクロン酸抱合の阻害が

認められていることから、 Gilbe此症候群

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UGTIA1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ついて明らか

な関連性は証明されていないため、本剤
の投与に際し、これらの検査を実施する
ことは必須ではない。

(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50mgk創日群で角膜の
異常 q孚腫、混濁、潰傷、穿孑D が認め

られている。

(フ)ラット又はイヌを用いた反復経口投与
毒性試験において皮膚(毛包の変性及び
炎症:ラット、発赤及び脱毛:イヌ)、
肝臓(肝細胞壊死:ラット)、消化管
(下痢:イヌ)、腎臓(腎乳頭壊死及び

尿細管拡張:ラット及びイヌ)及び卵巣
(萎縮:ラット)への影響が報告されて

いる。

性非小細胞肺癌患者を対象とした2つの
第Ⅲ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、 NSAΦS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

ビリルビンのグルクロン酸抱合の阻害が

認められていることから、 Gilbed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UGTIA1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
EG取遺伝子変異の有無について明らか
な関連性は証明されていないため、本剤
の投与に際し、これらの検査を実施する
ことは必須ではない。

(6)イヌを用いた反復経日投与毒性試験に
おいて、高用量の50mg永創日群で角膜の
異常(浮腫、混濁、潰傷、穿孑D 力荒忍め

られている。

(フ)ラット又はイヌを用いた反復経口投与
毒性試験において皮膚(毛包の変性及び
炎症:ラット、発赤及び脱毛:イヌ)、
肝臓(肝細胞壊死:ラット)、消化管
(下痢:イヌ)、腎臓(腎乳頭壊死及び

尿細管拡張:ラット及ぴイヌ)及び卵巣

(萎縮:ラット)への影響が報告されて
いる。

エルロチニブ塩酸塩U50mg)



1.7 同種同効品一覧表

一般名:ゲフィチニブ

一般的

名称

ゲフィチニブ

5.1 力月)、腺癌患者群(HR司.84,
P=0.09,中央値 6.3 力月 VS 5.4 力月)で
生存期間の延長に統計学的な有意差は認

4)。められなかっオ

(6)非臨床の一般薬理試験において、本薬

が心電図検査で QT 間隔の延長を示す可
能性のあることが以下のように示唆され
ている。イヌプルキンエ線維を用いた刺
激伝達試験(加 Wか0系)において、本薬
は濃度依存的に再分極時間を延長させ
た。また hERG (ヒト電位依存性カリ

ムチャンネルのαサブユニットをコード
する造伝子)を発現させたヒト脛腎細胞
を用いた iπνi加試験において、本薬は
遅延整流性カリウム電流を濃度依存的に
阻害し、心筋の再分極阻害を示唆する結
果が得られた。さらにイヌのテレメトリ

一試験では心電図には統計学的に有意な
変化は認められなかったが、個体別に
QTC 間隔の投与前値と投与後 2時間の値

を検討した結果、 5m創kg投与群の6例中
1 例、 50mgkg 投与群の 6 例中 2 例に
10%を超える QTC 問隔の延長力荒忍められ

表2
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同種同効品一覧(2)

ドセタキセル

(CHO・KD を用いる染色体異常試験
及びマウスを用いる小核試験において、
いずれも陽性の結果が報告されている。

(5)国内での非小細胞肺癌に対する
35mg/m2 の週 1 回投与法(1日 1 回
35mg/m2、 1、 8、 15日目投与、 4 週毎に
繰り返し)による第Ⅱ相臨床試験におい
て、間質性肺炎が 48 例中 6 例に認めら
れた。(承認外用法・用量)

(フ)イヌを用いた反復投与毒性試験の心電
図検杏では、回復性のある PR 間隔の延
長及びΠ度の房室ブロックが単発的かつ
少数例に認められた。

(8)ラット及びイヌを用いた反復投与毒性
試験では、投与量及び投与期間に依存す
ると考えられる角膜における異常(半透
明化、混濁及ぴ角膜上皮の萎縮等)がみ
られた。これらのうち、角膜混濁はイヌ
においてのみ認められたものの、回復試
験終了時においても正常には回復しなか
つた。また、ラット角膜創傷モデルにお
いて、創傷治癒を遅延させるものの、創
傷治癒を完全には妨げないという以下の
報告もある)。[溶媒対照群では創傷誘

エルロチニブ塩酸塩(25mg,10omg) エルロチニブ塩酸塩a50mg)

ブ



1.7 同種同効品一覧表

・一般名:ゲフィチニブ

一般的

名称

ゲフィチニブ

発後 84時間までに完全治癒したのに対

し、本薬投与群(40 及び 80mglk創日)
では、創傷誘発後 108 または B6時間後

に治癒したが、創傷誘発後 84時間以降

は、溶媒対照群及び本薬投与群におい
て、角膜上皮の損傷面積に統計学的な有
意差は認められなかった。

(9)ラット及びイヌを用いた反復投与毒性
試験では、皮膚(痴皮形成等)、腎臓

(腎乳頭壊死等)及び卵巣(黄体数減少
等)における所見が認められた。これら

の所見は、本薬の EGFR チロシンキナー

ゼ阻害作用に起因した所見と考えられ
る。

aの2年間がん原性試験において、ラット
の高用量(10mgk副日)投与群で有意な
肝細胞腺腫(雌雄)と腸間膜りンパ節血
管肉腫(雌)の発生増加が認められた。

また、マウスの高用量(90mg/k創日、
125mgkg日を 22 週目から減量)投与群
(雌)で有意な肝細胞腺腫の発生増加が

認められた。

表2 同種同効品一覧(2)

ドセタキセル

作成

年月日

再審査

再評価

年月日

2011年10月

備考

エルロチニブ塩酸塩(25mg,10omg)

2010年11月

2008年2月

エルロチニブ塩酸塩U50mg)

対照薬: V、15-32試験Φ791紅00001及び

INTE旺ST試験(D791GCO0001)

20Ⅱ年7月
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2011年7月
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1.8 添付文書(案)

一般名:ゲフィチニブ

目次

1.8.1

1.82

1.82.1

1.82.2

1.82.3

1.8.3
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1.8 添付文書(案)

一般名:ゲフィチニブ

略語及び専門用語一覧表

本項で使用する略語及び専門用語を以下に示す。

略語及び専門用語

EGFR

NSCLC

PFS

QOL

用語の説明

上皮増殖因子受容体 EpidennalgroMh factorreceptor

非小細胞肺癌 Non・sma11CeⅡ 1山g ca11Cer

無増悪生存期間 Progression 丘eesurvival

生活の質 Quality ofli企

2



1.8 添付文書(案)

一般名:ゲフィチニブ

1.8.1

効能・効果(案)を以下のとおり設定した。

手術不能又は再発非小細胞肺癌

効能・効果(案)及びその設定根拠

[設定根拠]

ゲフィチニブは、非小細胞肺癌(NSCιC)の治療薬として開発された上皮増殖因子受容体
(EGFR)チロシンキナーゼ阻害剤であり、すでに 2002年7月本邦において「手術不能又は再発

非小細胞肺癌」の効能・効果で承認されている。

本邦での承認後、化学療法未治療例における有効性及び安全性を確立すべく、アジアにおいて
化学療法未治療の、臨床的に選択された進行・再発非小細胞肺癌患者を対象とした第Ⅲ相製造販

売後臨床試験D791ACO0007 (1PASS試験)を実施した。その結果、事前に計画された全患者集団
における主解析において、ゲフィチニブはカルボプラチンノパクリタキセル併用化学療法と比ベ主

要評価項目である無増悪生存期間(PFS)を統計学的に有意に延長した。また、ゲフィチニブは、
カルボプラチン/パクリタキセル併用化学療法と比較して、安全性プロファイルも良好であった。
しかし、選択された患者集団、 EGFR 遺伝子変異を有する患者において、事前に計画された解析
を実施した結果、 EGFR 遺伝子変異陽性患者(ゲフィチニブ群の方にベネフィットが認められ
た)、及び陰性患者(カルボプラチン十パクリタキセル併用化学療法群の方にベネフィットが認
められた)によって PFS の結果が異なることが示された。 EGFR 遺伝子変異陽性例では、有効
性(PFS 及び客観的奏効率〔0眼〕)、生活の質(QOL)及び肺癌症状の改善において、ゲフィ
チニブは、カルボプラチン十パクリタキセル併用化学療法群と比較して優れており、 EGFR 遺伝
子変異陰性例では、カルボプラチン十パクリタキセル併用化学療法の有効性(PFS 及び ORR)、
QOL 及び肺癌症状の改善が、ゲフィチニブ群と比較して優れていた。 EGFR 遺伝子変異不明患
者では、ゲフィチニブの有効性の結果(PFS及び0眼)、 QOL及び肺癌症状の改善において、全
患者集団における結果と類似していた。さらに、日本で実施された医師主導臨床研究
XV丁TOG3405 試験及びNEJO02 試験の結果が2009年12月、 2010年6月にそれぞれ報告され,,2、
化学療法未治療のEGFR遺伝子変異陽性の非小細胞肺癌患者に対しては併用化学療法に比してゲ

フィチニブが有意にPFS を延長することが一貫して示されるなど、 WASS試験の結果が追証され
、-0

以上より、化学療法未治療のEGFR遺伝子変異陽性の非小細胞肺癌におけるゲフィチニブの有
用性が示されたと老えている。加えて、ⅡASS 試験の結果により、 EGFR 遺伝子変異の有無がゲ
フィチニブの効果予測因子のーつであることが明確になったことから、化学療法既治療例を含め、

変更前

ΞGFR遺伝子変異陽性の進行・再発非小細胞
肺癌

変更後

MitsudomiT, Morita s, Yatabe Y, Negoro s, okamot01, TSUNtaniJ, et al. Ge負tinib versus cisplatin plus
docetaxelin patients with non・sma11-ce1Π如g cancer harboudng mutations of仕le epidenna1且rowt11factor
receptor (、NJIOG3405): an open label, randomised phase 3 trial. La11Cet onc01.,2010 Feb;11(2):121-8
Maemondo M, hloue A, KobayashiK, sugawara s, oizumis,1SobeH, etal, Ge6t血ib orchem0壮lerapy
血r non・sma11・ce111Ung cancer wi仕lmutated EGFR. N EnglJ Med,2010 J如; 362 (25):2380-8
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1.8 添付文書(案)

一般名:ゲフィチニブ

効能・効果(案)を「EGFR遺伝子変異陽性の進行・再発非小細胞肺癌」とした。なお、審査の結果、

効能・効果は「ΞGFR遺伝子変異陽性の手術不能又は再発非小細胞肺癌」となった。

1.8.2

1.8.2.1 <効能・効果に関連する使用上の注意>

使用上の注意(案)及びその設定根拠

本剤の化学療法未治療例における有効性及び

安全性は確立していない。

変更則

2 本剤の術後補助療法における有効性及び安全

性は確立していない。

[設定根拠]

効能・効果に関連する使用上の注意1(変更前)を削除した根拠

本申請の評価資料のーつである化学療法未治療例を対象としたアジア共同第Ⅲ相臨床試験

(四ASS 試験)の成績により、化学療法未治療例における有効性及び安全性が確認できたと考え

るため、「本剤の化学療法未治療例における有効性及び安全性は確立していない。」を削除した。

効能・効果に関連する使用上の注意1(変更後)を追加した根拠

1.EGFR 遺伝子変異検査を実施すること。ただ

本申請により効能・効果を EGFR遺伝子変異陽性の進行・再発非小細胞肺癌とするため、原則

として、ゲフィチニブは EGFR 遺伝子変異陽性の患者に使用すべきである。しかしながら、

NSCLC患者の生検においては、検体を得られても、何らかの理由によって、 EGFR遺伝子変異不

明患者が必ず存在する(2.5.423 項参照)。これらの EGFR 遺伝子変異不明の患者の治療では、

EGFR遺伝子変異陰性の可能性がある患者が含まれていることが最も懸念される。

EGFR 遺伝子変異陰性患者の一次療法においては、2 剤併用化学療法と比較してゲフィチニブ

のベネフィット・りスクプロファイルは良好ではないと考えられる。

しかし、既治療例は極めて異なる臨床的状況であり、 EGFR 遺伝子変異不明の患者に対してき

め細かい考慮をする必要がある。既治療例は、化学療法を含む前治療を何回も受けていることが

多く、この段階では腫傷生検を通常行わない。したがって、最新の遺伝子変異状態が判明してい

ることが少ない。また、身体的に化学療法に伴う問題と向き合うことが難しくなっていることも

考えられ、 QOL の問題も重要度を増している。このような状況で、これらの患者の満たされない
多大な二ーズを解決する治療選択肢は限られており、単独化学療法が最も用いられていることを

し、化学療法の治療歴がある患者で検体が入

手できないなどの理由により測定ができない

変更後

場合は、背景因子を考慮したうえで、適応患

者の選択を行うこと。

2.本剤の術後補助療法における有効性及び安全

性は確立していない。
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1.8 添付文書(案)

一般名:ゲフィチニブ

鑑み、ゲフィチニブのベネフィット・りスクプロファイルを検討すべきである。既治療例を対象
としたV・15-32 試験及びⅨTE旺ST試験のデータから、 EGFR遺伝子変異陰性患者においてゲフ
イチニブの有効性は低かったが、これは、二次療法としての化学療法において現在標準療法とさ
れているドセタキセルでも同様であった。選択されていない患者集団で、ドセタキセルと比ベて、
ゲフィチニブは OS に統計学的な有意差はみられなかったが、静脈内投与であるドセタキセルと

比較して、 QOL改善及び忍容性の点で優れており、1日1回投与の経口錠である簡便性もある。

以上から、既治療例では、 EGFR 遺伝子変異陽性患者で有効性がより高い可能性があるが、

EGFR 遺伝子変異不明患者でも、現在の標準療法と比ベて有効性が劣ることはない。さらに、適
切な臨床背景因子を考慮して患者を選択することにより、 EGFR 遺伝子変異不明患者で遺伝子変
異陽性である可能性を高めることができる。したがって、 EGFR 遺伝子変異の測定ができない場
合においても背景因子を基にりスクベネフィットを老慮したうぇでゲフィチニブ投与の選択を可
能にすべきと考えるため、その旨の記載を追加した。(2.5.62項参照)

なお、審査の結果、効能・効果に関連する使用上の注意は、以下の通りとなった。

<効能・効果に関連する使用上の注意>

1.ΞGFR遺伝子ホ検査を施すること。ΞGFR遺云子亦

与する際は、日本肺癌学会の「肺癌診療ガイドライン」等の最新の情報を参老に行うこ
と。」

本剤の術後補助療法における有効性及び安全性は確立していない。

「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適応患者

2

3

の選択を行うこと。

1.822 <4.扇リ作用>

第Ⅱ相国際共同臨床試験(本剤250m創日投与
群)において、日本人副作用評価対象例51例

中50例(98.0%)に副作用が認められ、主な副

作用は、発疹32 例(62.フツ。)、下痢25 例

(49.0%)、そう庠症25 例(49.0%)、皮膚乾

燥 17例(333%)等であった。

また、本試験における外国人副作用評価対象例

52例中38 例(73.1%)に副作用が認められ、主

な副作用は、発疹 16 例(30.8%)、下痢 16 例

(30.8%)、皮膚乾燥 11例(212%)、ざ癒9

例(173%)等であった。

米国の第Ⅱ相臨床試験において、本剤250m創
日を投与した副作用評価対象例102例中74例

(72.5%)に副作用がみられた。主な副作用

は、下痢49 例(48.0%)、発疹44 例

(43.1%)、ざ癒25 例(24.5%)、皮膚乾燥 B

変更前

明ιのい等を<めて、本 1をル

変更後

5



1.8 添付文書(案)

一般名:ゲフィチニブ

例(12.フ%)等であった。(承認時)

特別調査「イレッサ錠250プロスペクティブ調

査」 Dにおいて、安全性評価対象症例3,322例中

1,867例(562%)に副作用が認められ、主な副

作用は、発疹568 例(17.1%)、肝機能異常369

例(11.1%)、下痢367例(11.1%)、急性肺障

害・間質性肺炎は 193 例 6.8%)等であった。

急性肺障害・間質性肺炎 193例のうち、 75例が

死亡し、安全性評価対象症例数3,322例中の死

亡率は23%、急性肺障害・間質性肺炎発現症例

数193 例中の死亡率は389%であった。(2004

年8月報告時)

特別調査「イレッサ錠250プロスペクティブ調

査」りにおいて、安全性評価対象症例3,322例中
1,867例(562%)に副作用が認められ、主な副

作用は、発疹568 例 a7.1%)、肝機能異常369

例 al.1%)、下痢367例(11.1%)、急性肺障

害・間質性肺炎は 193 例(5.8%)等であった。

急性肺障害・間質性肺炎 193例のうち、 75例が

死亡し、安全性評価対象症例数3,322例中の死

亡率は23%、急性肺障害・間質性肺炎発現症例

数193例中の死亡率は38.9%であった。(20叫

年8月報告時)

国内第Ⅲ相製造販売後臨床試験(V、15-32)にお

いて、{全性

[設定根拠]

第Ⅲ相臨床試験(V、1532,1PASS)の成績が判明したことから、第Ⅱ相臨床試験の結果を削除
し、特別調査及び今回の申請に使用した第Ⅲ相臨床試験の結果を記載した。

(95.5%)に副作用が認められ、主な副作用

は、発疹158 1 (64.8%)

(463ツ。)、皮膚乾燥84例(34.4%)等であっ

た。なお、急性肺障害・間質性肺炎はB例

(53%)で、そのうち死亡例は3例であった。

1.823 <9.その他の注意>

寸象症 12"

日本人Ⅱ4例を含むアジア国際共同第Ⅲ相臨

床試験(WASS)において、安全性評価対象症

例607 例中538 例(88.6%)に副作用が認めら

れ、主な岳1作用は、発疹・さ

(D~(2)(詳細略)

(3)国内で実施した「非小細胞肺癌患者における
ゲフィチニブ投与及び非投与での急性肺障害・

間質性肺炎の相対りスク及び危険因子を検討す

るためのコホート内ケースコントロールスタテ

イ」のにおいて、本剤の急性肺障害・間質性肺

炎発症の化学療法に対する相文寸りスクは、治療

(649ツ。)、下痢254例(41.8%)、皮膚乾燥

下痢Ⅱ3

143

233

害・間質性肺炎は8例(13%)で、そのうち死

1(23.6%)等であった。なお、急性障

亡例は3例であった。

承認時)

変更月1」

394 例

(効能・効果の一部変更

(D~(2)(詳細略)

(3)国内で実施した「非小細胞肺癌患者における
ゲフィチニブ投与及び非投与での急性肺障害・

間質性肺炎の相対りスク及び危険因子を検討す

るためのコホート内ケースコントロールスタデ

イ」(V、15-33)2)において、本剤の急性肺障

変更後

害・間質性肺炎発症の化学療法に対する相対リ

6



1.8 添付文書(案)

一般名:ゲフィチニブ

法間の患者背景の偏りを調整したオッズ比(調
整オッズ比)で323 (95%信頼区間:1.94、

5.4ωであった。

(4)国内で実施した 1又は2 レジメンの化学療法

治療歴を有する、進行/転移性(1ⅡB期/1V期)
又は術後再発の非小細胞肺癌患者を対象に本剤

(250mg旧投与)とドセタキセル(60m創m2投
与)の生存期間を比較する第Ⅲ相製造販売後

臨床試験において、全生存期間の中央値は、イ

レッサ群でⅡ.5 力月、ドセタキセル群で 14.0

力月であり(ハザード比:1.12、 9524%信頼区

間:0.89-1.4ω、全生存期間における本剤の

ドセタキセルに対する非劣性は示されなかった
3)

0

(5)海外で実施された1~2レジメンの化学療法
歴のある再発又は進行非小細胞肺癌患者を対象

とした無作為化プラセボ対照二重盲検第Ⅲ相

比較臨床試験において、腫癌縮小効果では統
計学的に有意差が認められたが、対象患者全体

(HR=0.89, P司.09,中央値 5.6 力月 VS5.1 力

月)、腺癌患者群(HR=0.84, P司.09,中央値
63 力月 VS5.4 力月)で生存期間の延長に統計

学的な有意差は認められなかったの。

(6)~(1の(詳細略)

スクは、治療法間の患者背景の偏りを調整した

オッズ比(調整オッズ比)で3.23 (95%信頼区
間:194-5.40)であった。

(4)国内で実施した1又は2 レジメンの化学療法

治療歴を有する、進行/転移性(ⅢB期/1V期)
又は術後再発の非小細胞肺癌患者を対象に本剤

(250mg旧投与)とドセタキセル(60mg/m'投
与)の生存期間を比較する第Ⅲ相製造販売後
臨床試験」y旦巨旦2とにおいて、全生存期間の中
央値は、イレッサ群でⅡ.5 力月、ドセタキセル
群で 14.0 力月であり(ハザード比:1.12、

9524%信頼区間:0.89-1.4ω、全生存期間に
おける本剤のドセタキセルに対する非劣性は示

されなかった 3)。

(5)海外で実施された1~2レジメンの化学療法
歴のある再発又は進行非小細胞肺癌患者を対象

とした無作為化プラセボ対照二重盲検第Ⅲ相

[設定根拠]

試験名の記載があった方が、より明確であるため、追記を行うこととした。

比較臨床試験(1SEL)において、腫傷縮小効
果では統計学的に有意差が認められたが、対象

患者全体(HR=0.89, P=0.09,中央値5.6 力月

VS5.1 力月)、腺癌患者群(HR=0.84, P=0.09,
中央値6.3 力月 VS5.4 力月)で生存期間の延長
に統計学的な有意差は認められなかった4)。

(6)~(1の(詳細略)
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1.8 添付文書(案)

一般名:ゲフィチニブ

1.8.3

添付文書(案)を添付した。なお、本申請に伴う変更点については、 1.8.1 及び 1.82 項で記載

した変更箇所に加えて、添付文書(案)において下線で示している。

添付文書(案)

8



IRE、230

**2011年Π月改訂案(第22版)

2010年Ⅱ月改訂

劇薬、処方せん医薬品:

注意一医師等の処方せんにより使用すること

貯法:室温保存
使用期限:外箱に表示の使用期限内に使用

すること

【む"吐.】

本剤による治療を開始するにあたり、患者に本剤の有交力性・安全性、

息切れ等の副作用の初期症状、非小細胞肺癌の治療法、致命的と

なる症例があること等について十分に説明し、同意を得た上で投与
すること。

本剤の投与により急性肺障害、間質性肺炎があらわれることがある

ので、胸部X線検査等を行うなど観察を十分に行い、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。

また、急性肺障害や間質性肺炎が本剤の投与初期に発生し、致死

的な転帰をたどる例が多いため、少なくとも投与開始後4週間は入

院またはそれに準ずる管理の下で、問質性肺炎等の重篤な副作用

発現に関する観察を十分に行うこと。

特発性肺線維症、間質性肺炎、じん肺症、放射線肺炎、薬剤性肺炎

の合併は、本剤投与中に発現した急性肺障害、間質性肺炎発症後

の転帰において、死亡につながる重要な危険因子である。このため、

本剤による治療を開始するにあたり、特発性肺線維症、間質性肺

炎、じん肺症、放射線肺炎、薬剤性肺炎の合併の有無を確認し、こ
れらの合併症を有する患者に使用する場合には特に注意すること。

(「慎重投与」の項参照)

急性肺障害、間質性肺炎による致死的な転帰をたどる例は全身状

態の良悪にかかわらず報告されているが、,割こ全身状態の悪い患者
ほど、その発現率及び死亡率が上昇する傾向がある、本剤の投与に

際しては患者の状態を慎重に観察するなど、十分に注意すること。

(「慎重投与」の項参照)

本剤は、肺癌化学療法に十分な経験をもつ医師が使用するととも

に、投与に際しては緊急、時に十分に措置できる医療機関で行うこと。

(「慎重投与」、「重要な基本的注意」及び「重大な副作用」の頂参

照)

抗悪性腫傷剤/

上皮成長因子受容体(EGFR)チロシンキナーゼ阻害剤
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イレッサ註250
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販売名

外形側面

日本標準商品分類番号

874291

直径

厚さ

【禁忌】(次の患者には投与しないこど

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

重量

識別コード

ΞGFR

承認番号

薬価収載

<効能・効果に関連する使用上の注意>

【原則禁忌】(次の患者には投与しないことを原則とするが、特に

必要とする場合には慎重に投与するこど

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人(「妊婦、産婦、授乳婦等ヘの投
与」の項参照)

販売開始

云子ホ

国際誕生

2140OAMYO0188

EGFR

イレッサ錠250

2002年8月

い

ガドラン

C今:1

2002年7月

生の手術不能又は再発非小細胞肺癌

**【交力能・効果】

本剤の術後補助療法における有効性及び安全性は確立していない。

をめて

約Ⅱmm

2002年7月

約54mm

【用法・用量】

通常、成人にはゲフィチニブとして250mgを1日1回、経口投与する。

{と用法・用量に関運ずる使用上の注意メ
日本人高齢者において無酸症が多いことが報告されているので、食後投1
1与が望ましい。(「重要な基本的注意」の項参照)

【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ど

(1)急性肺障害、特発性肺線維症、問質性肺炎、じん肺症、放射線

肺炎、薬剤性肺炎またはこれらの疾患の既往歴のある患者[間質
性肺炎が増悪し、致死的となる症例が報告されている。]

(2)全身状態の悪い患者[全身状態の悪化とともに急性肺障害、間
質性肺炎の発現率及び死亡率が上昇する傾向がある。]

③肝機能障害のある患者[本剤投与中に肝機能検査値の上昇が

みられている(「副作用」の項参照)。また、本剤の血中濃度の上昇
がみられるとの報告がある(「薬物動態」の項参照)。]

**2.重要な基本的注意

(1)急性肺障害、間質性肺炎等の重篤な副作用が起こることがあり、

致命的な経過をたどることがあるので、本剤の投与にあたっては、

臨床症状(呼吸状態、咳及び発熱等の有無)を十分に観察し、定

期的に胸部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(pa0ユ)、肺胞気動脈血酸素分圧較差(A、

aDOD、肺拡散能力(DLO0)などの検査を行い、急性肺障害、間

質性肺炎等が疑われた場合には、直ちに本剤による治療を中止
し、ステロイド治療等の適切な処置を行うこと。

(2)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

に説明するとともに、臨床症状(息切れ、呼吸困難、咳及び発熱

等の有無)を十分に観察し、これらが発現した場合には、速やかに
医療機関を受診するように患者を指導すること。

(3) AST(GOT)、ALT(GPつ等の肝機能検査値の上昇があらわれる

ことがあるので、本剤投与中は1~2力月に1回、あるいは患者の状

態に応じて肝機能検査を実施することが望ましい。また、重度の肝

機能検査値変動がみられた場合には投与の中止を考慮すること。

(4)下痢及び皮膚の副作用があらわれた場合には、患者の状態に応

じて休薬あるいは対症療法を施すなど適切な処置を行うこと。
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(5)無酸症など著しい低胃酸状態が持続する状態では、本剤の血中
濃度が低下し作用が減弱するおそれがある。(「相互作用」及び

「有効成分に関する理化学的知見」の項参照)

(6)臨床試験において無力症が報告されているので、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

するよう指導すること。

(フ)非臨床試験において本剤によるQT延長の可能性が示唆されて
いることから、必要に応じて心電図検査を実施すること。(「その他

の注意」の項参照)

相互作用

加Ⅵh0試験において、本薬は薬物代謝酵素チトクロームP450

(CYP3A4)で代謝されることが示唆されているので、本酵素の活性に

影響を及ぼす薬剤と併用する場合には、注意して投与すること。

CYP3A4活性を阻害する薬剤との併用により、本剤の代謝が阻害さ

れ、本剤の血中濃度が上昇する可能性がある。また、CYP3A4誘導剤

との併用により、本剤の代謝が促進され血中濃度が低下する可能性が

ある。

一方、本薬はm ν1か0試験においてCYP2D6を阻害することが示唆され

ているので、CYP2D61こより代謝される他の薬剤の血中濃度を増加させ

る可能性がある(本剤とメトプロロールの併用では、メトプロロールの

AUCは平均で35%増加した)。

併用注意(併用に注意するこど

3

CYP3A4誘導剤

フエニMン、

カルバマゼピン、

リファンピシン、

バルビツール酸系薬物、

セイヨウオトギリソウ

(st John '.wort、セント・

ジョーンズ・ワート)含有食品

等

亡 1は3 1でった

薬剤名等

いて

れ、主なー

Ⅱ4 1をむ
」"ー

丞超塑

①重大な副作用

1)急性肺障害、間質性肺炎(1~10%未満):急性肺障害、間
質性肺炎があらわれることがあるので、胸部X線検査等を行

うなど観察を十分に行い、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。

2)重度の下痢(1%未満):重度の下痢があらわれることがある
ので、このような症状があらわれた場合には、速やかに適切な

処置を行うこと。

3)脱水a%未満):下痢、嘔気、嘔吐又は食欲不振に伴う脱水
があらわれることがあるので、このような症状があらわれた場

合には、速やかに適切な処置を行うこと。なお、脱水により腎

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)中毒性表皮壊死融解症(Toxic Epidermal Necrolysis:
TEN) a%未満)、皮膚粘膜眼症候群(stevens・Johnson

症候群)(1%未満)、多形紅斑a%未満):中毒性表皮壊死

融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑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、投

与を中止するなど適切な処置を行うこと。

5)肝炎a%未満)、肝機能障害(10%以上)、黄痘(1%未満)、
肝不全(1%未満):肝炎、AST(GOT)、ALT(GPT)、工DH、

γ・GTP、AI・P、ビリルビンの上昇等を伴う肝機能障害、黄痘

があらわれることがあり、肝不全に至った症例も報告されてい

るので、本剤投与中は1~2力月に1回、あるいは患者の状態

に応じて肝機能検査を実施するなど観察を十分に行い、重

度の肝機能検査値変動が認められた場合には、投与を中止

するなど適切な処置を行うこと。(「重要な基本的注意」の項

参照)

6)血尿(1%未満)、出血性勝胱炎(1%未満):血尿、出血性勝
胱炎があらわれることがあるので、異常が認められた場合に

は、投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。

フ)急性縢炎a%未満):急性肺炎があらわれることがあるので、
観察を十分に行い、腹痛、血清アミラーゼ値の上昇等が認め

られた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

8)消化管穿孔(1%未満)、消化管潰癌(1%末満)、消化管出
血(1%未満):消化管穿孔、消化管潰癌、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等の必要な検査を行い、本

剤の投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。

②その他の副作用

1.396 で
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は

ン

臨床症状・措置方法

CYP3A4阻害斉1

アゾール系抗真菌剤(イトラ

コナゾール等)、

マクロライド系抗生物質(エ

リスロマイシン等)、

リトナビル、硫酸インジナビル

エタノール付加物、塩酸ジル

チアゼム、塩酸ベラパミル等

グレープフルーツジュース

本剤の血中濃度が低

下し、作用が減弱する

おそれがある。本剤とり

ファンピシンを併用した

とき、本剤のAUCが単

独投与時の約17%に

減少した。

1607正

のうち亡ル才3
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64.99/

本剤の代謝には主に

CYP3A4が関与してい

るため、左記薬剤のよ

うなCYP3A4誘導剤と

の併用で、本剤の代謝

が亢進し血中濃度が

低下する可能性があ

る。

機序・危険因子

^

プロトンポンプ阻害剤

オメプラゾール等

瑜、受容体括抗剤

塩酸ラニチジン等

本剤の血中濃度が増

加し、副作用の発現頻

度及び重症度が増加

するおそれがある。本

剤とイトラコナゾールを

併用したとき、本剤の

AUCが約80%増加し

た。

つこ

3)におIPASS

254 1 41.8ψ

ナ

^

力詣めら

ナ の一

本剤の代謝には主に

CYP3A4が関与してい

るため、左記のような

CYP3A4阻害剤等との

併用で、本剤の代謝が

阻害され血中濃度が

増加する可能性があ

る。

は8

ワルファリン

著しい低胃酸状態が

持続することにより、本

剤の血中濃度が低下

するおそれがある。制

酸剤を用いて約6~フ

時間にわたり胃内PHを
5以上で維持したとこ

ろ、本剤のAUCが約

50%減少した。

** 4

本剤の溶解性がPHに
依存することから、胃内

PHが持続的に上昇し
た条件下において、本

剤の吸収が低下し、作

用が減弱するおそれ

がある。

副作用

特別調査「イレッサ錠250プロスペクティブ調査」1)において、安全性評

価対象症例3,322例中1,867例(56.2%)に副作用が認められ、主な副

作用は、発疹568例(17.1%)、肝機能異常369伊」(11.1%)、下痢367例

al.1%)、急性肺障害・問質性肺炎は193例6.8ψ0)等であった。急性

肺障害・間質性肺炎193例のうち、75例が死亡し、安全性評価対象症

例数3,322例中の死亡率は2.3%、急性肺障害・間質性肺炎発現症例
数193例中の死亡率1お8.9%であった。(2004年8月報告時)

1陬上昇や出血があら

われたとの報告があ

る。本剤とワルファリン

を併用する場合には、

定期的にプロトロンビン

時間又はINRのモニ

ターを行うこと。

機序は不明。
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結膜炎、眼驗炎、角
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曳粂注3)

口内乾燥注刃

白血球減少、血小板

減少

血管浮腫、薫麻疹

こ

主



その他

注D 眼に異常があらわれた場合には、直ちに眼科的検査を行うなど適切な処置
を行うこと。

注2)症状は可逆的である。異所性隨毛に伴い起こる場合もある。
注3)他の乾燥症状(主に皮膚症状)に関連して起こる場合もある。
注4)ワルファリンとの併用時にこれらの症状があらわれたとの報告がある。(「相互

作用」の項参照)

発現頻度は特別調査「イレッサ錠250プロスペクティブ調査」"力喝算出した。な
お、本調査で認められ榔、つた副作用については1%未満に記載した。

5.高齢者ヘの投与

本剤の臨床試験成績から、65歳以上と65歳耒満で血染中濃度及び

副作用発現率並びにその程度に差はみられていない。しかし、一般に

高齡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、授乳婦等ヘの投与

(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、本剤投与によるりスクについて患者に十分

説明すること。[妊婦及び授乳婦における使用経験はない。動物

実験で胎児重量の減少(ウサギ)、生存出生児数の減少(ラット)

及び出生児の早期死亡(ラット)が認められている。]

(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。[動物実験(ラット)で乳汁中ヘ移行する
ことが認められている。]

(3)本剤投与中の婦人には妊娠を避けるよう指導すること。
フ.小児等ヘの投与

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.適用上の注意

薬剤交付時:

Pn包装の薬剤はPIT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ヘ刺入し、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。]

9.その他の注意

(1)海外で実施された化学療法歴のない進行非小細胞肺癌患者を

対象とした2つの臨床試験において、本剤とビノレルビンとの併用

により、重症の好中球減少や発熱性好中球減少がみられ、臨床

試験が中止された。また、日本においても、本剤とビノレルビンとの

併用で重篤な好中球減少、白血球減少、血小板減少が報告され
ている。

(2)国内で実施した特別調査「イレッサ錠250プロスペクティブ調

査」1)における多変量解析の結果、喫煙歴有、全身状態の悪い患

者、本剤投与時の間質性肺炎の合併、化学療法歴有が急性肺

障害、間質性肺炎の発現因子として報告されている。また、全身

状態の悪い患者、男性が予後不良因子(転帰死亡)として報告さ
れている。

**(3)国内で実施した「非小細胞肺癌患者におけるゲフィチニブ投与
及び非投与での急性肺障害・問質性肺炎の相対りスク及び危険

因子を検討するためのコホート内ケースコントロールスタディ」'y.

1互堅三Σのにおいて、本剤の急性肺障害・間質性肺炎発症の化学

療法に対する相対りスクは、治療法間の患者背景の偏りを調整し

たオッズ比(調整オッズ比)で3.23(9や扇言頼区間:1.94.5.40)で

あった。

**(4)国内で実施した1又は2レジメンの化学療法治療歴を有する、進

行/転移性(ΠIB期/1V期)又は術後再発の非小細胞肺癌患者を

対象に本剤(250mg旧投与)とドセタキセル(60mg/m2投与)の生

存期間を比較する第Ⅲ相製造販売後臨床試験'y旦二旦2Σのにお
いて、全生存期間の中央値は、イレッサ群でⅡ.5力月、ドセタキセ

ル群で14.0力月でありU＼ザード比:1.12、9524%信頼区問:0.89-

1.40)、全生存期問における本剤のドセタキセルに対する非劣性
は示さ才νよかった。

10%以上 1~10%未満

鼻出血、1NR ト

昇注の、出血注の、クレ

アチニン上昇、蛋白

尿、発熱

1%未満 **(5)海外で実施された1~2レジメンの化学療法歴のある再発又は進
行非小細胞肺癌患者を対象とした無作為化プラセボ対照二重

盲検第m相比較臨床試験Ω旦里旦')において、腫癌縮小効果で

は統計学的に有意差が認められたが、対象患者全体(HR=0.89,

P=0.09,中央値5.6力月 VS 5.1力月)、腺癌患者群(HR=0.84,P=
0.09,中央値63力月 VS5.4力月)で生存期問の延長に統計学的
な有意差は認められなかった。

(6)非臨床の一般薬理試験において、本薬が心電図検査でQT間隔
の延長を示す可能性のあることが以下のように示唆されている。イ

ヌプルキンエ線維を用いた刺激伝達試験(m Wか0系)において、

本薬は濃度依存的に再分極時間を延長させた。またhERG化ト

電位依存性カリウムチャンネルのαサブユニットをコードする遺伝

子)を発現させたヒト1丕腎細胞を用いたm Ⅵh0試験において、本

薬は遅延整流性カリウム電流を濃度依存的に阻害し、心筋の再

分極阻害を示唆する結果が得られた。さらにイヌのテレメトリー試

験では心電図には統計学的に有意な変化は認められなかった

が、個体別にQT0間隔の投与前値と投与後2時間の値を検討した

結果、5mg/kg投与群の6例中1例、50mg/kg投与群の6例中2例に
10%を超えるQTC間隔の延長が認められた。

(フ)イヌを用いた反復投与毒性試験の心電図検査では、回復性のあ

るPR間隔の延長及びΠ度の房室ブロックが単発的かつ少数例に
認められた。

(8)ラット及びイヌを用いた反復投与毒性試験では、投与量及び投与

期間に依存すると考えられる角膜における異常(半透明化、混濁

及び角膜上皮の萎縮等)がみられた。これらのうち、角膜混濁はイ

ヌにおいてのみ認められたものの、回復試験終了時においても正

常には回復しなかった。また、ラット角膜創傷モデルにおいて、創傷

治癒を遅延させるものの、倉」傷治癒を完全には妨げないという以

下の報告もある')。[溶媒対照群では創傷誘発後84時間までに完

全治癒したのに対し、本薬投与群(40及び80mg/kg旧)では、創
傷誘発後108またはB6時間後に治癒したが、創傷誘発後84時
間以降は、溶媒対照群及び本薬投与群において、角膜上皮の損

傷面積に統計学的な有意差は認められなかった。]

(9)ラット及びイヌを用いた反復投与毒性試験では、皮膚(痢皮形成

等)、腎臓(腎乳頭壊死等)及び卵巣(黄体数減少等)における所
見力荒忍められた。これらの所見は、本薬のEGFRチロシンキナーゼ

阻害作用に起因した所見と考えられる。

(1の2年問がん原性試験において、ラットの高用量(10mg灰g旧)投与
群で有意な肝細胞腺腫(雌雄)と腸間膜りンパ節血管肉腫(此隹)

の発生増加力ゞ認められた。また、マウスの高用量(90mg/kg旧、
125m創kg旧を22週目から減量)投与群(雌)で有意な肝細胞腺

腫の発生増加が認められた。

血中濃度

(1)日本人固形癌患者における本郵1225mg注1単回及ぴ反復経口
投与時の血中濃度7)

日本人固形癌患者(n=6)に本剤225mgを単回経口投与したと
き、本薬の吸収は緩徐で、最高血築中濃度到達時間は概ね4時
間であり、患者間で変動(3~12時間)がみられた。終末相におけ
る消失半減期は約30時間であった。

本剤225mgを単回経口投与したときの血嬢中未変化体濃度推
移及び単回及び反復投与時の薬物動態パラメータは以下の通り
である。

【薬物動態】

-3-
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投与後時間

図日本人固形癌患者における本剤225mg経口投与時の
血粲中未変化体濃度推移

(平均値士標準偏差、n=6、片対数表示)

表日本人固形癌患者における本郵1225mg経口投与時の薬物動態
パラメータ(平均値士標準偏差、n=6)

0.1

目である全生

単回

Cln3X

(n創mL)

反復

注D 本剤の承認用量は250mg旧である。
注2)中央値(範囲)

(2)反復経口投与におけるトラフ濃度

日本人固形癌患者(n=6)に本剤225mg注Dを1日1回14日問反復,2
経口投与したとき、投与後7~10日目で定常状態に達した。投与

第3、フ、10及び14日目の投与前の血染中未変化体濃度(トラフ濃

度)を以下に示す。反復投与によりAUC。→即は約2~5倍増加し

た6)。

また、日本人及び欧米人非小細胞肺癌患者を対象とした国際共

同臨床試験において日本人及び欧米人非小細胞肺癌患者に本

剤250mgを投与したときの定常状態時のトラフ血染中未変化体表

188士120

ンとパ

が、未変化体と同程度の血柴中濃度を示した。0,N、脱アルキル体及

び酸化脱フッ素体の血染中濃度は未変化体の約3%以下であった。そ

の他の代謝物はほとんど定量できなかった。

未変化体から0.脱メチル体ヘの代謝にはCYP2D6が関与し、遺伝学

的にCYP2D6活性が欠損した健康被験者(PO0, metobolizor, n=15)

では血奬中に0・脱メチル体は検出されなかった。また、その他の代謝

経路では主にCYP3A4が関与し、ヒト肝ミクロソームを用いた敬Ⅵか0試

験において0,脱メチル体の生成量は僅かであり、CYP3A4阻害剤の共

存下で0、脱メチル体を除く代謝物の生成量は明らかに減少した。

以上のことから、肝臓が本薬の代謝クリアランスにおいて重要な役割を

果たしているものと推察される。

排池

欧米人固形癌患者(n=19)に本薬を静脈内持続投与したときの血柴

クリアランスは約50omレ分であった1の。

欧米人健康志願者(n=6)において未変化体及び代謝物の大部分は

糞中に排池され、尿中排池は投与量の4%未満であったH)。

胆管カニューレを施したラットの試験から14C標識ゲフィチニブを経口投

与したとき、吸収量の約80%に相当する放射能が胆汁中に排池される

ことが示された15)。

384士194

を主

TmaX注2)

仏r)

40(30~12の

n とし

50(30~70)

(時間)

AUC0→伽

("g・可ノmL)

4968土2125

濃度は264士5.8(平均値士標準誤差)n副mLであった刀。
表日本人固形癌患者における本剤225mg経口投与時のトラフ血
奬中未変化体濃度(nglmDの推移(平均値士標準偏差、n=6)

】6660土10630

4

t】n

QIT)

30 】土46

3日目

注D 本剤の承認用量は250mg旧である。

③日本人及び欧米人患者の薬物動態
第1相臨床試験において日本人7)及び欧米人9)固形癌患者に本

剤を50~70omgの用量範囲で単回経口投与したとき、血嬢中未
変化体濃度推移及び薬物動態パラメータは類似していた。

また、日本人及び欧米人非小細胞肺癌患者を対象とした国際共

同第Π相臨床試験におけるポピュレーションファーマコキネティク

ス解析の結果、有意な人種差は認めら才ゾよかった8)。

(4)バイオアベイラビリティー
欧米人固形癌患者(n=17)における絶対バイオアベイラビリティー

は59%であった1の。

⑤食事の影響
欧米人健康志願者(n=25)において、本剤を食後投与したとき

AUC及びCmaXがそれぞれ37%及び32%増加したが、臨床上特

に問題となる変化ではなかったⅡ)。

⑥肝機能障害の影響(外国人データ)
Child、pugh分類による軽度、中等度及び重度の肝硬変による肝
機能障害患者(非担癌患者)に、本剤250mgを単回経口投与し
たとき、中等度及び重度の肝機能障害患者では未変化体の

AUCの平均は健康被験者の3.1倍を示した12)。

102士29 1

41 3士99

7日目

1.

】65士732

国内臨床試験7)

各種固形癌患者を対象に本剤50~70omg旧の用量で国内第1相臨
床試験が行われ、適格例31例のうち5例にPR(非小細胞肺癌)、7例に

NC(非小細胞肺癌、結腸・直腸癌、頭頸部癌、乳癌)力電忍められた。

国際共同飽堕臨床試験旦QE△.L!Σ恂
本剤単独投与による日本人及び外国人の進行非小細胞肺癌患者

(化学療法による既治療伊」)を対象とした第Ⅱ相国際共同臨床試験が

実施されている。2001年5月時点までの集計(本剤250mg旧投与群)
において、奏効率は18.4%(19n03)であり、そのうち、日本人における奏

効率は27.5%(14/5D、外国人における奏効率は9.6%6/52)であった。

治療期間注1)は日本人で平均105フ日、外国人で平均64.9日であった。
第"相国際共同臨床試験における非小細胞肺癌患者に対する効果

10日目

185士726

【臨床成績】

14日目

201士939

2. 分布

欧米人固形癌患者(n=19)に本薬を静脈内持続投与したときの定常

状態における分布容積は140OLであった1の。

ヒトにおける血染蛋白結合率は約90%であった。また、血清アルブミン

及びα1、酸性糖蛋白ヘ結合するB)。(加Ⅵか0)

代謝

ヒト血柴中には、ゲフィチニブの0・脱メチル体、0,N・脱アルキル体、酸
化脱フッ素体及びその他5種の代謝物が認められた。血柴中の主代謝

物は0.脱メチル体であり、その濃度には大きな個体間変動がみられた

病勢コントロール率油

奏効率註コ〕

病勢進行までの期問冲央値

(95%信頼区問;下限~上限)

注1)治験期間一未服薬日数
注2)修正UICC剛H0基準による判定(CR+PR)
注3)修正UICC剛H0基準による判定(CR+PR+SD)
注4)肺癌サブスケール(LCS)のベストレスポンス

[LCS之+2:改善、'-2:悪化、それ以外:不刻

**3.外国第U担臨床試験ξ皿E△上至Σ功
米国における本剤単独投与による進行非小細胞肺癌患者(2回以上

の化学療法による既治療伊Dを対象とした第Π相臨床試験の結果、

2001年8月時点までの集計において、本剤250mg旧群の奏効率は
11.8%(12n02)であった。治療期間注1)は平均72.6日であった。

表外国第"相臨床試験における非小細胞肺癌患者に対する効果

症状改善率脚)

3

日本人

275%(14/51)

706色6(36/5D

d85,6(16B3)

H4日

(86日~128日)

外国人

96%6/52)

385%(20/52)

324%(1ν34)

57日

(55日~66日)

184,6(19/103)

合計

病勢コントロール率脚〕

奏効率注2〕

544色6(56/103)

病勢進行までの期間沖央値

(95%信頼区問;下限~上限)

注D 投与開始日~最終投与日までの期間一無治療期間
注2)修正UICCハ刃H0基準による判定(CR+PR)
注3)修正UICC<刃H0基準による判定(CR+PR+SD)
注4)肺癌サブスケール(LCS)のベストレスポンス

[工CS之+2:改善、S-2:悪化、それ以外:不変]

403%(27/67)

症状改善率諏)

部日

(61日~86日)

** 4 アシ 玉

をむジ

11 8%a2/102)

でり

ノ

クリタキセルの

422%(43/102)

主

43 1%(44/102)

1Ⅱ

、つ

59日(56日~86日)

なお

煕を
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金生在鄭^

、一

全集団

無増悪生存期問

主
愚

全生存期問

注D ハザードはCOX

ゲフィチニブ群

(例数)

57力月(中央値)

m=60の

し、る

注2)

や亜

188力月(中央値)

6F609)

/、

カルボプラチン十

パクリタキセル群

(例数)

宣曇旦四七L互

ゲフ

セル

生はハザード比の

交

58力月(中央値)

(n=60幻

曲線

ヒ

ハザードモールにより

日

全

1.0

174力月(中央値)

(1F608)

冒1

与"の

0.B

ハザード比註D

と比していことを

0.6

暑

あるいは亡の1スがカルボ

主

0.4

1

の上が12

0741

95%

信頼区問

0ユ

した。ハザー、比が1を

0901

** 2

0651.0845注コ〕

工

4 12 201BB 24

焦作島割付けからの経遇時閤イ月)

atH*数
【月) 0 124 8 2016 24

^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^

ゲフィテニプ斜 363 ユ1之印9 76 524 0

カルポプラチン+パクリタキセル斜 印B "8412 322 0

0.0

イレッサ錠250:[P1ア]14錠

0

作用機序

ゲフィチニブはEGFRチロシンキナーゼを選択的に阻害し(EGFRチロ
シンキナーゼにヌ寸するIC50は0.027μmovLであり、 ErbB2、 KDR、 Flt、1、

R壮、MEK・1及びERK・2にヌ寸する阻害作用はその100分の1以下)、腫
癌細胞の増殖能を低下させる18)。

また、DNA断片化抄)及び組織形態学的観察20)・川に基づき、ゲフィチニ
ブがアポトーシスを誘導するとの報告がある。さらに、血管内皮増殖因
子(VEGF)の産生抑制を介して腫癌内の血管新生を阻害することも
報告されている力)。

'は生 EGFRよりも、 EGFRに、してよりさらに、フ

鉦当牽生

であれば'

0793.1 023

している。

＼
＼

<10

^ゲフィチニブ群

カルポプラチ

暑厶

チンとパ

つて

また、ΞGFR

けることがで

日

、

よる立

45分

Ka lan、Meier

ΞGFR

評価項目

伍GFR遣伝子変異)

11Q

キセル聨

Zカミ

キの士は

無増悪生存期間

(陽性)

3.代謝物お)

ヒトの主代謝物0・脱メチル体のEGF刺激下での細胞増殖に対する阻
害作用はゲフィチニプの約14分の1であり、本代謝物の臨床効果ヘの
寄与は小さいと思われる。

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名:ゲフィチニブ(G0丘ti血b)UAN)

イヒ学名:N・(3・chloro・4・aUⅢOphonyD・フ・mothoxy.6"B,(m0印holin、4,
yD propoxy] quinazolin・4・勧line

構造式

声で

の

無増悪生存期問

(陰性)

Exon18~21のホが言寸されたの無に

^

<10

1の

ゲフィチニブ群

(例数)

全生存期問

(陽性)

表びヌの通りである

当牽

を1弌し23)

95力月(中央値)

(n=132)

るいは退をき

全生存期間

(陰性)

注)ハザード比はCOX比ハザー、モールにより

【包装】

15力月(中央値)

(1戸9D

カルボプラチン十

パグJタキセル群

(例数)

ホトーシスを

る

216力月(中央値)

(n=B2)

/、 ゲフ、

び

63力月(中央値)

6F129)

Ⅱ 2力月(中央値)

(Π=9D

セル

交

1.0

H3d"'ノノ＼

0-ーゞ0-。~'NH

55力月(中央値)

(Π=85)

ΞGFR

0.8

ことが比されている

ハザード比淘

219力月(中央値)

(Π=12の

0.6

るユ4)ことにより、真

1T

Hの

0.4

n7力月(中央値)

(1F85)

子

分子式:C力HNCIFN'03

分子量:446.90

融点:約195゜C

分配係数:14000(1、オクタノールノPH9緩衝液)
性状 白色の粉末である。酢酸(10ω、ジメチルスルホキシドに溶けや

すく、ピリジンにやや溶けやすく、テトラヒドロフランにやや溶けにく
く、メタノール、エタノール(99.5)、酢酸エチル、2、プロパノール、ア

セトニトリルに溶けにくく、水にほとんど溶けない。ゲフィチニブの

溶解度はPHに依存する。低PH域ではやや溶けにくく、PH4~6の
間で溶解度は大きく低下し、PH6以上においてはほとんど溶けな
い。

製剤(イレッサ錠25ωの各PHにおける溶出率は上記のゲフィチ
ニブの溶解度に関する知見と一致しており、PH5.0以下では15
分以内に85%以上の溶出がみられたが、PHが増加するにっれて
溶出率が次第に低下した。

表イレッサ錠250の溶出率(%)

0482

"オ、

、
、

と

0.?

95%

信頼区問

別の卸世亜生

あるいは亡の1スがカルボ

、

0.0

2853

していことを

0362.0642

且tr武k數
(投与群・"仁P遺伝子度異)

ゲフィチニブ群陽性

ゲフィチニプ斜陰性

カルポプラチン+パウリタキセル科陽性

カルポプラチン+パクリ,キセル専陰性

0

'＼

1 002

^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^

しこ。ハザード比が1を

2048.3975

1181

、

4

0756.1328

^詣驫谷礁嘘
ゲフィチ昌プ聨
ぴ中過伝子変異陰性

ルポプラチ ウリ
甜中迫伝子室異剛性

カルポプラチ ウリ
造伝子変異陰性

している

旧のKa lan、Meier

0857.1 628
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【薬効薬理】

抗腫傷効果

m Wか0系において、ゲフィチニブは口腔肩平上皮癌株KBのEGF刺激
による増殖を阻害したaC5。:0.054μmovL)18)。

ヒト腫癌ヌードマウス移植系において、ゲフィチニブは12.5~20omgkg
日の用量で非小細胞肺癌株A549、ヒト前立腺癌株DU145、ヒト外陰部
腫癌株A431、大腸癌株CRI0、HCT15、HT29、LOVO、口腔肩平上皮

癌株KB、卵巣癌株HX62に対して腫癌増殖抑制作用を示した18)。
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無作為割付けからの経過時間嶋)

明)

C1

つてし

ンとパ

0
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9,

,コ9

.5

4
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ユ1
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58

キセル群

キセル群
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試験液

20

-5-

PHI.2

96

PH3.0

24

PH4.0

<10

PH5.0

<10

15分

PH6.8

101

水

90

【承認条件】

手術不能又は再発非小細胞肺癌に対する本薬の有効性及び安全性
の更なる明確化を目的とした十分なサンプルサイズを持つ無作為化
比較試験を国内で実施すること。

本薬の作用機序の更なる明確化を目的とした検討を行うとともに、本
薬の薬理作用と臨床での有効性及び安全性との関連性について検討
すること。また、これらの検討結果について、再審査申請時に報告するこ
と。
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【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。

TJ et al.:N. En l. J. Med

アストラゼネカ株式会社メディカルインフォメーションセンター

〒531-0076 大阪市北区大淀中1丁目1番88号

函 0120-189-115

FAX 06-6453.7376

35021 2129 2004

P1550ム

製造販売元

アストラゼネカ株式会杠
大阪市北区大淀中1丁目1番88号

-6-
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1.9 一般的名称に係る文書

一般名:ゲフィチニブ

JAN1.9.1

佃本名)ゲフィチニブ、

1.9.2

ge丘t血ib

1.9.3

佃本名)

INN

(英名) Gefit血ib

化学名

N、(3、クロロ、4、フノレオロフェニノレ)、フ、メトキシ、6-13、(モノレホリン,4、イノレ)プロポキシ]キ
ナゾリン、4、アミン

Ⅳ・(3・chloro-4・auorophenyD・フ・血ethoxy・6・B・(morph01血・4・yDpropoxy]qU血az01血・4・如血e(英名)
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1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ

一般名:ゲフィチニブ

1.10.1

化学名・別名

構造式

王見イテ

Ⅳ・(3・chlor04・auorophenyl)・フ・methoxy'・Bイmolpholh14・yDpropoxy]qum御li114・血血e
(別名:ゲフィチニブ)の製剤

毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ

幼育"・幼果

用法・用量

劇薬等の指定

市販名及び有効

成分・分量

ι1ン、゜/噸
'＼

手術不能又は再発非小細胞肺癌

毒性

成人にはゲフィチニブとして250mgを 1日 1回、経口投与する。通常、

劇薬

製邦上イレッサ錠250 a 錠中、ゲフィチニブとして250mg含有)

亜急性

動物種

C1

概略致死量(皿g/kg)

静脈内経口
>2000 >20

>20>2000

>20>2000
>202000

>1000
>1000

ラット

投与期問

1 力月

イヌ

投与経路

経口

慢性

動物種

1 力月

投与量

(叩W印

0,2,10,40

ラット

経口

投与期間

6 力月

イヌ

無毒性量

φ邸曾印

10

0,2,10,40

投与経路

経口

6 力月

投与量無毒性量

m坦W印(叫W助

0,1,5,25* 1

*途中で 15 に減量

0,1,5,25* 1

*途中で15 に減量

体重増加減少、痴皮形成、

ALT/AST 値上昇、角膜果粒状変

性、腎乳頭壊死、黄体数減少、

体重低下、嘔吐、軟便、角膜半透

明化、心電図P・R期延長及び房室

ブロック、角膜潰傷、腎乳頭壊死

10

経口

主な所見

ι

腎肥大、肝腫大、肝細胞壊死

角膜混濁、卵胞嚢

2

主な所見

性
雄
雌
雄
雌
雄
雌

種
ス
ト

物
ウ
ツ
ヌ

性
動
マ
ラ
イ

急



1.10 毒薬・劇薬等の指定審杏資料・のまとめ

一般名:ゲフィチニブ

副作用 副作用発現率 909 % a90/209)*

会社

口1

試験 1839丘/0016 (ト・5)における 250m創日群及び50om矧日群の合計
*

発疹

下痢

そう庠症

皮膚乾燥

の

1.102

アストラゼネカ株式会社

121

102

69

59

(%)

579

48.8

33.0

282

効能・効果

変更

臨床検査異常変動発現率 952

臨床検査異常変動異常例数/

等

輸入、製造

の

毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ

EGFR遺伝子変異陽性の手術不能又は再発非小細胞肺癌

α・1酸性糖蛋白

ヘモグロビン

好中球

副作用

査1

%(199/209)*

(%)

147/175

116n97

114/195

副作用発現率

副作用の種類

84.0

589

58.5

発疹・ざ癒

下痢

皮膚乾燥

そう庠症

口内炎

爪囲炎

、日本人Ⅱ4例を含むアジア国際共同第Ⅲ相臨床試験四ASS)の結果

88.6 %

例数

等

394

254

143

1 1 1

87

76

(臨床検査値異常含む)

(%)

649

41.8

23.6

183

143

12.5

(538 例/607 例)*

等

3
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1.12 添付資料一覧
一般名:ゲフィチニブ

添付資料

第5部(モジュール5)

5.1

5.2

第5部(モジュール5)目次

全臨床試験一覧表

臨床試験報告書

有効性及び安全性試験報告書

申請する適応症に関する比較対照試験報告書

試験D791ACO0007(1PASS)信平価資米羽
An open Label, Randomised, para11el Group, Multicen廿e, phase
1Ⅱ Study to Assess Efhcacy, safety and Tolerability of Ge縦inib
(1RESSAN)(250mg tablet) versus ca巾Oplatin / paclitaxel
Doublet chemotherapy as First・Line Treatment in selected
Patients with Advanced (stage ⅢB or lv) Non、sma11 Ce11 Lung
Cancer(NSCLC)in Asia

試験D791ALO0001(V・15-32)信平価資半羽
A mUⅢCentre, randomised, open・1abel, para11el・group, phase Ⅱ1
Post・marketing dinical study to compare the overa11 Survival
betvveen ge枇inib and docetaxelin patientS Ⅷth advanced or
metastatic (stage ⅡIB/1V), or recurrent non・sma11 Ce111Ung cancer,
Who have failed one ortwo chemotherapy regimens

試験D791GCO0001(1NTEREST)信平価資半羽

A Randomised, open・1abel, para11el・group,1ntemational,
Phase Ⅲ Study of oral zD1839 (1RESSA@) versusMulticentre,

Docetaxel(TAXOTERE@)in patientS Ⅷth Loca11yIntravenous

Advanced or Metastatic Recurrent Non・sma11 Ce11 Lung cancer
Who have previously Received platinum・based chemotherapy

試験D7913CO0711(1NSTEP)(参考資料)

A phase Ⅱ Multicentre Randomised, para11el Group, Double、
Blind, placebo contr011ed study of zD1839 (1ressaⅢ)(250mg
Tableり PIUS Best supp0けive care 旧SC) versus placebo plus
Bsc in chemotherapy Nafve patientS Ⅷth Advanced (stage ⅡIB

5.3

5.3.5

5.3.5.1

臨床試験報告書

5.3.5.1.1

5.3.5.1.2

巻番号

5.3.5.1.3

2

5.3.5.1.4

2

2

2

2

2,3

3,4

4,5

6



1.12 添付資料一覧

一般名:ゲフィチニブ

Orlv) Non・sma" ce11 Lung cancer(NSCLC) and poor
Peげormance status

INSTEP (1ressa NSCLC Trial Evaluating poor peげormance
Patients)

試験D791ACO0001(1NVIT日(参考資半羽

A randomised, open label, para11el group, multi・centre, phase "
Study of progression・free survival comparing zD1839 (1RESSAⅢ)
(250 mg tablet) versus vinorelbine (30mglm2 infusion) in
Chemonaive, elderly patientS Ⅷth loca11y advanced (stage 1ⅡB) or
metastatic (S怡ge lv) NSCLC

試験D7913CO0709(1SEL)(参考資料)

A Double・blind, placebo・contr011ed, para11el・group, Multicentre,

Randomised, phase 1Π SUⅣival study comparing zD1839
(1RESSA@)(250 mg Tableり PIUS Best suppodive care versus
Placebo plus Best suppodive care in patients vMth Advanced
NSCLc vvho Have Received one or Tvvo prior chemotherapy
Regimens and are Refractory or lntolerantto Their Most Recent
Regimen

市販後の使用経験に関する報告書 7

7再審査申請資料概要

Periodic safety update Repod for lRESSAⅢ(ge"tinib)(06 July 7
2009 to 05 July 201の

患者データー覧表及び症例記録 7

症例一覧表 7

有害事象一覧表

重篤な有害事象一覧表

臨床検査異常値一覧表

臨床検査値変動図

参考文献

引用文献

5.3.5.1.5

5.3.5.16

5.3.6

5.3.6.1

5.3.6.2

53.フ

5.3.フ.1

5.3.フ.2

5.3.フ.3

6,フ

5.3.フ.4

5.3.フ.5

5.4

追加

5.4.1

2

8,9,10

10

10

10

フ,8

8



1.12 添付資料一覧
一般名:ゲフィチニブ

5.4.1.1

1)

臨床に関する概括評価での引用文献

Codes・Funes H, Gomez c, Rose11 R, valero p, Garcia、Giron c,
Velasco A, et al. Epidermal gr0財h factor receptor activating
mutations in spanish ge爪inib・treated ・non・sma11・ce1ΠUng cancer
Patients. Annals onc012005;16:1081-86.

Committee for proprietary Medicinal products. Note for lo
guidance on evaluation of anticancer medicinal products in man.
London: The European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products (Evaluation of Medicines for Human use):2003.
Repod: CPMPIEVVP1205195 Revision 2 、 corr.

Commi廿ee for proprietary Medicinal products. Note for lo
guidance on evaluation of anticancer medicinal products in man.
London: The European Agency for the Evaluation of Medicinal
Produds (Evaluation of Medicines for Human use):2005.
Rep0辻 CPMPIEVVP/205195, Revision 3 、 corr

Crino L, cappuzzo F, zatloukal p, Reck M, pesek M, Thompson lo
JC, et al. Ge縦inib versus vinorelbine in chemotherapy・naive
elderly patientS Ⅷth advanced non・sma11・ce111Ung cancer
(1NVITE): A randomized, phase u study. J clin onc01
2008;264253-4260.

Dodd LE, Kom EL, Freidlin B, Ja什e cc, Rubinstein LV, Dancey J,10
et al. Blinded independent central review of progression、free
Survivalin phase 1Ⅱ Clinical trials: important design element or
Unnecessary expense? J clin onc01.2008;26:3791-6.

Doui11ard J・Y, Kim ES, Hirsh v, Mok T, socinski M, Gervais R, et lo
al. Ge打tinib (1RESSA) versus docetaxelin patients with loca11y
advanced or metastatic non・sma11・ce111Ung cancer pre・treated
Ⅷth platinum・based chemotherapy: a randomized, open、1abel
Phase "1 Study (1NTEREST). J Thorac onc012007; 2(8) SUPPI
4 S305・S306.

Esteban E, casi11as M, cassine110 A. peme廿exed in first、1ine lo
treatment of non・sma11 Ce111Ung cancer. 1n press. cancer Treat
Rev (2009), doi:10.10161j.ctrV2009.02.002

Forsythe B, Faulkner K. oveⅣievv of the tolerabi唯y of Ge縦inib lo
(1RESSA) Monotherapy. Drug safety 2004;27(14):1081-92

Fosse11a F, pereira JR, von pawel J, pluzanska A, G0巾Ounava lo
V, Kaukel E, et al. Randomized, multinational, phase 1Ⅱ Study

2)

3)

4)

5)

6)
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7)
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一般名:ゲフィチニブ

1の

Of docetaxel plus platinum combinations versus vinorelbine plus
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