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場に適切に情報提供する必要があると判断した。 

 

機構は、以下の項では、主に 1050 試験の安全性の結果を基に、1050 試験又は 1009 試験において対照

群と比較して本薬群で発現率が高かった有害事象、並びに既存の EGFR-TKI であるゲフィチニブ、エル

ロチニブ、アファチニブ及びオシメルチニブにおいて注意が必要とされている事象に着目して検討を行

った。 

 

7.R.3.2 ILD 
申請者は、本薬投与による ILD について、以下のように説明している。 

ILD として MedDRA SMQ（狭域）の「ILD」に該当する事象を集計した。 

1050 試験及び 1009 試験における ILD の発現状況は表 30 のとおりであった。 
 

表 30 ILD の発現状況（1050 試験及び 1009 試験） 

PT 
（MedDRA 
ver.19.1） 

例数（%） 
1050 試験 1009 試験 

本薬群 
227 例 

ゲフィチニブ群 
224 例 

本薬群 
436 例 

エルロチニブ群 
436 例 

全 Grade 
Grade 3 
以上 

全 Grade 
Grade 3 
以上 

全 Grade 
Grade 3 
以上 

全 Grade 
Grade 3 
以上 

ILD 6（2.6） 2（0.9） 3（1.3） 1（0.4） 7（1.6） 2（0.5） 7（1.6） 2（0.5） 
ILD 3（1.3） 0 1（0.4） 0 3（0.7） 1（0.2） 4（0.9） 1（0.2） 
肺臓炎 3（1.3） 2（0.9） 2（0.9） 1（0.4） 3（0.7） 0 1（0.2） 1（0.2） 
肺線維症 0 0 0 0 1（0.2） 1（0.2） 0 0 
胞隔炎 0 0 0 0 0 0 1（0.2） 0 
肺浸潤 0 0 0 0 0 0 1（0.2） 0 

 

1050 試験において、死亡に至った ILD は、本薬群で 1/227 例（0.4%：肺臓炎 1 例）に認められ、本薬

との因果関係は否定された。重篤な ILD は、本薬群で 3/227 例（1.3%：肺臓炎 2 例、ILD 1 例）、ゲフ

ィチニブ群で 2/224 例（0.9%：ILD 及び肺臓炎各 1 例）に認められた。このうち、本薬群の 2/227 例（0.9%：

ILD 及び肺臓炎各 1 例）、ゲフィチニブ群の 2/224 例（0.9%：ILD 及び肺臓炎各 1 例）は治験薬との因

果関係が否定されなかった。投与中止に至った ILD は、本薬群で 4/227 例（1.8%：ILD 及び肺臓炎各 2

例）、ゲフィチニブ群で 3/224 例（1.3%：肺臓炎 2 例、ILD 1 例）に認められた。休薬に至った ILD は、

本薬群で 2/227 例（0.9%：肺臓炎 2 例）に認められ、ゲフィチニブ群では認められなかった。減量に至

った ILD は認められなかった。 

1009 試験において、死亡に至った ILD は、本薬群で 1/436 例（0.2%：ILD 1 例）に認められ、本薬と

の因果関係が否定されなかった。重篤な ILD は、本薬群で 3/436 例（0.7%：ILD 2 例、肺線維症 1 例）、

エルロチニブ群で 4/436 例（0.9%：ILD 3 例、肺臓炎 1 例）に認められ、いずれも治験薬との因果関係が

否定されなかった。投与中止に至った ILD は、本薬群で 3/436 例（0.7%：ILD 2 例、肺臓炎 1 例）、エ

ルロチニブ群で 3/436 例（0.7%：ILD 3 例）に認められた。休薬に至った ILD は、本薬群では認められ

ず、エルロチニブ群で 2/436 例（0.5%：ILD 及び肺臓炎各 1 例）に認められた。減量に至った ILD は認

められなかった。 

1050 試験及び 1009 試験の本薬群における ILD の初回発現時期の中央値（範囲）は、それぞれ 112 日

（55～238 日）及び 80 日（6～227 日）であった。 
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また、日本人患者について、NSCLC 患者を対象とした臨床試験49）の本薬群において ILD は 6/101 例

（5.9%：ILD 4 例、肺臓炎 2 例）に認められ、重篤又は死亡に至った ILD は 3/101 例（3.0%：ILD 3 例）

に認められた。 

加えて、本薬の臨床試験50）において、本薬投与により重篤な ILD を発現した患者の詳細は表 31 のと

おりであった。 
 

表 31 本薬の臨床試験において重篤な ILD を発現した患者一覧（本薬投与群） 

試験 性別 年齢 人種 
PT 

（MedDRA 
ver.19.1） 

Grade
発現 
時期 
（日）

持続 
期間

（日）

本薬の 
処置 

因果 
関係 

転帰 

1009 
男 67 日本人 ILD 

3 80 16 中止 あり 未回復

5 96 1 中止 あり 死亡 
男 69 日本人 ILD 2 31 91 継続 あり 回復 
男 82 非日本人 肺線維症 3 227 35 継続 あり 回復 

1017 男 58 非日本人 肺臓炎 3 106 不明 継続 なし 未回復

1028 男 61 非日本人 肺臓炎 
2 76 12 中止 あり 未回復

5 88 1 中止 あり 死亡 

1042 
女 61 非日本人 肺臓炎 4 41 6 中止 あり 未回復

女 56 非日本人 肺臓炎 3 80 25 継続 あり 未回復

男 57 非日本人 肺臓炎 3 99 9 中止 あり 回復 

1011 
女 56 非日本人 肺臓炎 3 21 14 中止 あり 回復 
男 60 非日本人 肺臓炎 4 195 不明 中止 なし 未回復

1050 
女 62 非日本人 肺臓炎 

4 142 13 中止 なし 未回復

5 154 1 中止 なし 死亡 
男 68 日本人 ILD 2 111 89 中止 あり 回復 
男 70 非日本人 肺臓炎 3 68 7 中止 あり 回復 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

ILD は EGFR-TKI の投与により発現することが知られている有害事象であること、1050 試験において

本薬投与により重篤な ILD が認められていること等を考慮すると、本薬投与による ILD の発現に注意が

必要であり、臨床試験における ILD の発現状況について、添付文書等を用いて医療現場に適切に注意喚

起する必要がある。本薬投与による ILD の発現について、発現した患者数が限られているため発現の特

徴やリスク因子等は不明であるものの、当該事象の発現状況は、既存の EGFR-TKI であるゲフィチニブ、

エルロチニブ、アファチニブ及びオシメルチニブの臨床試験における ILD の発現状況（「平成 23 年 11

月 16 日付け審査報告書 イレッサ錠 250 mg」、「平成 25 年 5 月 7 日付け審査報告書 タルセバ錠 25 

mg、同錠 100 mg、同錠 150 mg」、「平成 25 年 10 月 31 日付け審査報告書 ジオトリフ錠 20 mg、同錠

30 mg、同錠 40 mg、同錠 50 mg」及び「平成 28 年 2 月 17 日付け審査報告書 タグリッソ錠 40 mg、同

錠 80 mg」参照）と比較して、発現率が明確に高い傾向は認められなかったこと等を考慮すると、既存

の EGFR-TKI と同様に、本薬投与時において、ILD の合併及び既往歴の有無等を確認し、適応患者の選

択を慎重に行うとともに、本薬の投与中は臨床症状や画像検査等のモニタリングを継続的に行い、ILD

が疑われる臨床症状等が発現した場合には、本薬の投与中止等の適切な対応を行うことにより、本薬は

忍容可能と判断した。 

                                                        
49） 1001 試験、1002 試験、1003 試験、1005 試験、1009 試験、1011 試験、1014 試験、1017 試験、1028 試験及び 1050 試

験（うち、日本人患者は 1005 試験、1009 試験、1017 試験及び 1050 試験に組み入れられた）。 
50） 1001 試験、1002 試験、1003 試験、1004 試験、1005 試験、1006 試験、1009 試験、1011 試験、1014 試験、1015 試験、

1018 試験、1017 試験、1020 試験、1021 試験、1022 試験、1027 試験、1028 試験、1031 試験、1039 試験、1042 試験、

1046 試験、1047 試験、1050 試験及び 1051 試験。 
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以上より、臨床試験における ILD の発現状況について医療現場に情報提供し、上記の対応が適切に行

われるよう、添付文書等を用いて適切な注意喚起を行うとともに、本薬の製造販売後において ILD のリ

スク因子について検討する必要があると判断した。 

 

7.R.3.3 皮膚障害 

申請者は、本薬投与による皮膚障害について、以下のように説明している。 

皮膚障害として、MedDRA SMQ 狭域の「重症皮膚副作用」、MedDRA HLT の「ざ瘡」、MedDRA PT

の「剥離性発疹」、「皮膚剥脱」、「膿疱性ざ瘡」、「薬疹」、「発疹」、「紅斑性皮疹」、「全身性

皮疹」、「斑状丘疹状皮疹」、「そう痒性皮疹」、「皮膚乾燥」、「手掌・足底発赤知覚不全症候群」、

「皮膚亀裂」、「皮膚潰瘍」及び「乾燥症」に該当する事象を集計した。 

1050 試験における皮膚障害の発現状況は表 32 のとおりであった。 
 

表 32 皮膚障害の発現状況（1050 試験） 

PT 
（MedDRA ver.19.1） 

例数（%） 

本薬群 
227 例 

ゲフィチニブ群 
224 例 

全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 

皮膚障害 190（83.7）  59（26.0） 134（59.8） 2（0.9） 
ざ瘡様皮膚炎 111（48.9）  31（13.7）  64（28.6） 0 
皮膚乾燥  63（27.8）  3（1.3）  38（17.0） 0 
発疹  40（17.6） 10（4.4）  24（10.7） 0 
手掌・足底発赤知覚不全症候群  33（14.5）  2（0.9）  7（3.1） 0 
斑状丘疹状皮疹  28（12.3） 10（4.4）  27（12.1） 1（0.4） 
皮膚亀裂 21（9.3） 0  6（2.7） 0 
ざ瘡 20（8.8）  2（0.9） 13（5.8） 0 
薬疹  9（4.0）  2（0.9）  4（1.8） 0 
皮膚剥脱  7（3.1） 0  8（3.6） 0 
乾燥症  5（2.2）  1（0.4）  4（1.8） 1（0.4） 
紅斑性皮疹  5（2.2）  1（0.4） 0 0 
皮膚潰瘍  5（2.2） 0  1（0.4） 0 
そう痒性皮疹  2（0.9）  1（0.4） 0 0 
全身性皮疹  2（0.9） 0 0 0 
膿疱性ざ瘡  1（0.4）  1（0.4） 0 0 
剥脱性発疹  1（0.4） 0 0 0 

 

1050 試験において、死亡に至った皮膚障害は認められなかった。重篤な皮膚障害は、本薬群で 3/227

例（1.3%：ざ瘡様皮膚炎、薬疹及び斑状丘疹状皮疹各 1 例）に認められ、いずれも本薬との因果関係が

否定されなかった。投与中止に至った皮膚障害は、本薬群で 6/227 例（2.6%：ざ瘡様皮膚炎 3 例、斑状

丘疹状皮疹 2 例、発疹 1 例）に認められ、ゲフィチニブ群では認められなかった。休薬に至った皮膚障

害は、本薬群で 58/227 例（25.6%：ざ瘡様皮膚炎 32 例、発疹 11 例、斑状丘疹状皮疹 9 例、ざ瘡及び皮

膚乾燥各 5 例、薬疹 2 例、紅斑性皮疹、手掌・足底発赤知覚不全症候群及び膿疱性ざ瘡各 1 例（重複あ

り））、ゲフィチニブ群で 6/224 例（2.7%：ざ瘡様皮膚炎 4 例、斑状丘疹状皮疹 2 例、発疹 1 例）に認

められた。減量に至った皮膚障害は、77/227 例（33.9%：ざ瘡様皮膚炎 46 例、斑状丘疹状皮疹 11 例、発

疹 10 例、皮膚乾燥 7 例、手掌・足底発赤知覚不全症候群 5 例、ざ瘡 4 例、皮膚亀裂 2 例、紅斑性皮疹、

膿疱性ざ瘡及び乾燥症各 1 例（重複あり））、ゲフィチニブ群で 3/224 例（1.3%：ざ瘡様皮膚炎 3 例）

に認められた。 

1050 試験における皮膚障害の初回発現時期の中央値（範囲）は、13 日（2～355 日）であった。 
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機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

1050 試験において、認められた皮膚障害の大部分は Grade 2 以下であったものの、①ゲフィチニブ群

と比較して本薬群で皮膚障害の発現率が高いこと、及び②本薬との因果関係が否定できない重篤な皮膚

障害が認められていることを考慮すると、本薬投与による皮膚障害の発現に注意が必要である。したが

って、臨床試験における皮膚障害の発現状況を医療現場に適切に情報提供するとともに、臨床試験にお

ける皮膚障害に対する用量調節基準や対処法について添付文書等を用いて医療現場に適切に注意喚起す

る必要があると判断した。 

 

7.R.3.4 下痢 

申請者は、本薬投与による下痢について、以下のように説明している。 

下痢として、MedDRA PT の「急性腎前性腎不全」、「高窒素血症」、「脱水」、「下痢」、「血中尿

素窒素/クレアチニン比増加」、「電解質失調」、「血液量減少症」及び「腎前性腎不全」に該当する事

象を集計した。 

1050 試験における下痢の発現状況は表 33 のとおりであった。 
 

表 33 下痢の発現状況（1050 試験） 

PT 
（MedDRA ver.19.1） 

例数（%） 
本薬群 
227 例 

ゲフィチニブ群 
224 例 

全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 

下痢 198（87.2） 22（9.7） 126（56.3） 2（0.9） 
下痢 198（87.2） 20（8.8） 125（55.8） 2（0.9） 
脱水  3（1.3）  1（0.4）  1（0.4） 0 
電解質失調  1（0.4）  1（0.4） 0 0 
高窒素血症  1（0.4） 0 0 0 

 

1050 試験において、死亡に至った下痢は、本薬群で 1/227 例（0.4%：下痢 1 例）に認められ、本薬と

の因果関係が否定されなかった。重篤な下痢は、本薬群で 6/227 例（2.6%：下痢 5 例、脱水 1 例）に認

められ、いずれも本薬との因果関係が否定されなかった。投与中止に至った下痢は、本薬群で 2/227 例

（0.9%：下痢 2 例）に認められ、ゲフィチニブ群では認められなかった。休薬に至った下痢は、本薬群

で 23/227 例（10.1%：下痢 22 例、脱水及び高窒素血症各 1 例（重複あり））、ゲフィチニブ群で 1/224

例（0.4%：下痢 1 例）に認められた。減量に至った下痢は、本薬群で 21/227 例（9.3%：下痢 19 例、脱

水及び高窒素血症各 1 例）、ゲフィチニブ群で 3/224 例（1.3%：下痢 3 例）に認められた。 

1050 試験における下痢の初回発現時期の中央値（範囲）は、7.0 日（1～578 日）であった。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

1050 試験において、認められた下痢の大部分は Grade 2 以下であったものの、本薬との因果関係が否

定できない死亡に至った急性腎不全を伴う下痢及び重篤な下痢が認められていることを考慮すると、本

薬投与による下痢の発現に注意が必要である。したがって、臨床試験における下痢の発現状況を医療現

場に情報提供するとともに、下痢に対する用量調節基準や対処法について添付文書等を用いて医療現場

に適切に注意喚起する必要があると判断した。 

 

7.R.3.5 肝機能障害 
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申請者は、本薬投与による肝機能障害について、以下のように説明している。 

肝機能障害として、MedDRA SMQ 狭域の「肝不全」、「肝線維症」、「肝硬変及びその他の肝細胞障

害」、「ALT 異常」、「ALT 増加」、「AST 異常」、「AST 増加」、「抱合ビリルビン異常」、「抱合

ビリルビン増加」、「血中ビリルビン異常」、「血中ビリルビン増加」、「肝酵素異常」、「肝酵素上

昇」、「高ビリルビン血症」、「高トランスアミナーゼ血症」、「肝機能検査異常」、「トランスアミ

ナーゼ異常」及び「トランスアミナーゼ上昇」に該当する事象を集計した。 

1050 試験における肝機能障害の発現状況は表 34 のとおりであった。 
 

表 34 肝機能障害の発現状況（1050 試験） 

PT 
（MedDRA ver.19.1） 

例数（%） 
1050 試験 

本薬群 
227 例 

ゲフィチニブ群 
224 例 

全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 

肝機能障害 69（30.4） 5（2.2） 102（45.5） 27（12.1） 
ALT 増加 44（19.4） 2（0.9）  88（39.3） 19（8.5） 
AST 増加 42（18.5） 0  81（36.2） 9（4.0） 
血中ビリルビン増加 20（8.8） 0 19（8.5） 0 
抱合ビリルビン増加 3（1.3） 0  8（3.6） 0 
肝損傷 2（0.9） 1（0.4）  3（1.3） 3（1.3） 
薬物性肝障害 2（0.9） 1（0.4）  1（0.4） 1（0.4） 
腹水 1（0.4） 1（0.4） 0 0 
高ビリルビン血症 1（0.4） 0 0 0 
トランスアミナーゼ上昇 1（0.4） 0  1（0.4） 0 

 

1050 試験において、死亡に至った肝機能障害は認められなかった。重篤な肝機能障害は、本薬群で

3/227 例（1.3%：肝損傷 2 例、薬剤性肝障害 1 例））、ゲフィチニブ群で 5/224 例（2.2%：肝酵素上昇 2

例、ALT 増加、AST 増加、肝損傷及び薬物性肝障害各 1 例（重複あり））に認められ、いずれも治験薬

との因果関係が否定されなかった。投与中止に至った肝機能障害は、本薬群で 1/227 例（0.4%：肝損傷

1 例）、ゲフィチニブ群で 7/224 例（3.1%：ALT 増加 4 例、AST 増加及び肝酵素上昇各 2 例、薬物性肝

障害 1 例（重複あり））に認められた。休薬に至った肝機能障害は、本薬群で 4/227 例（1.8%：ALT 増

加 2 例、肝損傷、薬物性肝障害及び AST 増加各 1 例（重複あり））、ゲフィチニブ群で 26/224 例（11.6%：

ALT 増加 19 例、AST 増加 14 例、肝損傷 3 例、血中ビリルビン増加 2 例、肝不全及び肝酵素上昇各 1 例）

（重複あり））に認められた。減量に至った肝機能障害は、本薬群で 2/227 例（0.9%：肝損傷及び血中

ビリルビン増加各 1 例）、ゲフィチニブ群で 9/224 例（4.0%：ALT 増加 6 例、AST 増加 5 例、肝不全及

び肝損傷各 1 例（重複あり））に認められた。 

1050 試験の本薬群における肝機能障害の初回発現時期の中央値（範囲）は、79.0 日（8～702 日）であ

った。 

なお、1050 試験において、Hy’s law51）の臨床検査値の基準に該当する肝機能障害は、1/227 例（0.4%）

に認められ、本薬との因果関係は否定された。なお、当該事象が認められた 1 例の患者について、本薬

投与開始後 55 日目に Hy's law の臨床検査値の基準に該当する肝機能障害（AST：ULN の 3 倍超、ALT：

ULN の 5 倍超、総ビリルビン：ULN の 2 倍超）が認められたことから本薬の投与は中止されたものの、

肝機能に関する臨床検査値の基準値までの回復は確認されなかった。 

                                                        
51） Guidance for industry. Drug-Induced Liver Injury: premarketing Clinical Evaluation. U.S. Department of Health and Human 

Services, Food and Drug Administration. July 2009 に基づき定義。 
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機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

1050 試験において、ゲフィチニブ群と比較して本薬群で全 Grade 及び Grade 3 以上の肝機能障害の発

現率は低いものの、下記の点等を考慮すると、本薬の投与による肝機能障害の発現に注意が必要である。

したがって、臨床試験における肝機能障害の発現状況について、添付文書等を用いて医療現場に適切に

情報提供する必要があると判断した。 

 本薬投与により一定の頻度で肝機能障害が認められていること。 

 本薬との因果関係が否定できない重篤な肝機能障害が認められていること。 

 既存の EGFR-TKI であるゲフィチニブ、エルロチニブ、アファチニブ及びオシメルチニブの臨床試

験で注意を要する有害事象とされていること（「平成 23 年 11 月 16 日付け審査報告書 イレッサ

錠 250 mg」、「平成 25 年 5 月 7 日付け審査報告書 タルセバ錠 25 mg、同錠 100 mg、同錠 150 mg」、

「平成 25 年 10 月 31 日付け審査報告書 ジオトリフ錠 20 mg、同錠 30 mg、同錠 40 mg、同錠 50 

mg」及び「平成 28 年 2 月 17 日付け審査報告書 タグリッソ錠 40 mg、同錠 80 mg」参照）。 

 

7.R.3.6 消化管障害（下痢を除く） 

申請者は、本薬投与による消化管障害（下痢を除く）について、以下のように説明している。 

消化管障害（下痢を除く）として、MedDRA SMQ 狭域の「消化管の穿孔」、「消化管の出血」、「消

化管の閉塞」、「消化管の潰瘍」、MedDRA SMQ 狭域/広域の「消化管の非特異的機能障害」、「消化

管の非特異的炎症」、「消化管の非特異的症状及び処置」、「消化管の穿孔・潰瘍・出血あるいは閉塞

についての非特異的所見/処置」、MedDRA HLT の「口内炎及び口腔内潰瘍形成」、MedDRA PT の「口

唇炎」、「口腔内痛」、「口腔咽頭不快感」、「口腔咽頭痛」及び「粘膜の炎症」に該当する事象を集

計した。 

1050 試験における消化管障害（下痢以外）の発現状況は表 35 のとおりであった。 
 

表 35 いずれかの群で発現率が 3%以上の消化管障害（下痢を除く）の発現状況（1050 試験） 

PT 
（MedDRA 
ver.19.1） 

例数（%） 
本薬群 
227 例 

ゲフィチニブ群 
224 例 

全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 

消化管障害 183（80.6） 23（10.1） 140（62.5） 4（1.8） 
口内炎  99（43.6） 8（3.5）  40（17.9） 1（0.4） 
悪心  43（18.9） 3（1.3）  49（21.9） 1（0.4） 
便秘  30（13.2） 0  31（13.8） 0 
口腔内潰瘍形成  28（12.3） 0 13（5.8） 0 
胸痛 22（9.7） 0  32（14.3） 0 
粘膜の炎症 21（9.3） 3（1.3）  8（3.6） 0 
嘔吐 20（8.8） 2（0.9）  29（12.9） 0 
アフタ性潰瘍 13（5.7） 0  6（2.7） 0 
腹痛 12（5.3） 2（0.9） 12（5.4） 1（0.4） 
口腔内痛 12（5.3） 0  1（0.4） 0 
嚥下障害 10（4.4） 0 12（5.4） 0 
口唇炎 10（4.4） 0  5（2.2） 0 
上腹部痛  9（4.0） 0 14（6.3） 0 
口腔咽頭痛  9（4.0） 0  8（3.6） 0 
消化不良  8（3.5） 0 11（4.9） 1（0.4） 

 

1050 試験において、死亡に至った消化管障害（下痢を除く）は認められなかった。重篤な消化管障害

（下痢を除く）は、本薬群で 10/227 例（4.4%：腹痛 2 例、出血性胃潰瘍、イレウス、直腸出血、口内炎、
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嘔吐、非心臓性胸痛、憩室炎及び腹部膨満各 1 例）、ゲフィチニブ群で 3/224 例（1.3%：消化不良、血

便排泄及び大腸閉塞各 1 例））に認められた。このうち、本薬群の 5/227 例（2.2%：腹痛 2 例、イレウ

ス、嘔吐及び口内炎各 1 例）は本薬との因果関係が否定されなかった。投与中止に至った消化管障害（下

痢を除く）は、本薬群で 2/227 例（0.9%：口内炎 2 例）、ゲフィチニブ群で 3/224 例（1.3%：嘔吐 2 例、

嚥下障害 1 例）に認められた。休薬に至った消化管障害（下痢を除く）は、本薬群で 35/227 例（15.4%：

口内炎 10 例、嘔吐及び粘膜の炎症各 5 例、腹痛 4 例、悪心 3 例、口唇炎及びイレウス各 2 例、出血性胃

潰瘍、上腹部痛、アフタ性潰瘍、口腔内潰瘍形成、口腔内痛、痔出血、肛門直腸不快感、食道刺激症状

及び憩室炎各 1 例（重複あり））、ゲフィチニブ群で 5/224 例（2.2%：腹部不快感、消化不良、胃炎、

嘔吐及び大腸閉塞各 1 例）に認められた。減量に至った消化管障害（下痢を除く）は、本薬群で 13/227

例（5.7%：口内炎 6 例、口腔内潰瘍形成及び悪心各 2 例、腹痛、嘔吐、粘膜の炎症及び口腔咽頭痛各 1

例（重複あり））に認められ、ゲフィチニブ群では認められなかった。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

1050 試験において、認められた消化管障害（下痢を除く）の大部分は Grade 2 以下であったものの、

ゲフィチニブ群と比較して本薬群で消化管障害（下痢を除く）の発現率が高いこと等を考慮すると、本

薬の投与による消化管障害（下痢を除く）の発現に注意が必要である。したがって、臨床試験における

消化管障害（下痢を除く）の発現状況について、添付文書等を用いて医療現場に適切に情報提供する必

要があると判断した。 

 

7.R.3.7 爪の異常 

申請者は、本薬投与による爪の異常について、以下のように説明している。 

爪の異常として、MedDRA PT の「爪の障害」及び「爪囲炎」に該当する事象を集計した。 

1050 試験において、爪の異常は、本薬群で 142/227 例（62.6%：爪囲炎 140 例、爪の障害 5 例（重複あ

り））、ゲフィチニブ群で 46/224 例（20.5%：爪囲炎 45 例、爪の障害 1 例）に認められた。Grade 3 以

上の爪の異常は、本薬群で 18/227 例（7.9%：爪囲炎 17 例、爪の障害 1 例）、ゲフィチニブ群で 3/224 例

（1.3%：爪囲炎 3 例）に認められた。死亡に至った爪の異常、重篤な爪の異常及び投与中止に至った爪

の異常は認められなかった。休薬に至った爪の異常は、本薬群で 28/227 例（12.3%：爪囲炎 28 例）、ゲ

フィチニブ群で 2/224 例（0.9%：爪囲炎 2 例）に認められた。減量に至った爪の異常は、本薬群で 39/227

例（17.2%：爪囲炎 38 例、爪の障害 1 例）、ゲフィチニブ群で 2/224 例（0.9%：爪囲炎 2 例）に認めら

れた。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

1050 試験において、認められた爪の異常の大部分は Grade 2 以下であったものの、ゲフィチニブ群と

比較して本薬群で爪の異常の発現率が高いこと等を考慮すると、本薬の投与による爪の異常の発現には

注意が必要である。したがって、臨床試験における爪の異常の発現状況について、添付文書等を用いて

医療現場に適切に情報提供する必要があると判断した。 

 

7.R.3.8 低カリウム血症 

申請者は、本薬投与による低カリウム血症について、以下のように説明している。 
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低カリウム血症として、MedDRA PT の「血中カリウム減少」及び「低カリウム血症」に該当する事象

を集計した。 

1050 試験において、低カリウム血症は、本薬群で 23/227 例（10.1%：低カリウム血症 22 例（9.7%）、

血中カリウム減少 2 例（0.9%）（重複あり））、ゲフィチニブ群で 13/224 例（5.8%：低カリウム血症 13

例（5.8%）、血中カリウム減少 1 例（0.4%））に認められた。Grade 3 以上の低カリウム血症は、本薬群

で 11/227 例（4.8%：低カリウム血症 11 例）、ゲフィチニブ群で 4/224 例（1.8%：低カリウム血症 4 例）

に認められた。死亡に至った低カリウム血症、重篤な低カリウム血症及び投与中止に至った低カリウム

血症は認められなかった。休薬に至った低カリウム血症は、本薬群で 3/227 例（1.3%：低カリウム血症

3 例）に認められた。減量に至った低カリウム血症は、本薬群で 1/227 例（0.4%：低カリウム血症 1 例）

に認められた。 

1050 試験の本薬群における低カリウム血症の初回発現時期の中央値（範囲）は、91.0 日（15～564 日）

であった。 

加えて、本薬の臨床試験 51）において、本薬投与により重篤な低カリウム血症を発現した患者の詳細は

表 36 のとおりであった。 
 

表 36 本薬の臨床試験において重篤な低カリウム血症を発現した患者一覧（本薬投与群） 

試験 性別 年齢 
PT 

（MedDRA 
ver.19.1） 

Grade 
発現 
時期 
（日）

持続 
期間

（日）

本薬の 
処置 

因果 
関係 

転帰 

1011 女 70 低カリウム血症 4 42 不明 中止 あり 回復 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

①1050 試験において、本薬投与により一定の頻度で低カリウム血症が認められていること、及び②臨

床試験において、本薬との因果関係が否定できない重篤な低カリウム血症が認められていることを考慮

すると、本薬の投与による低カリウム血症の発現に注意が必要である。したがって、臨床試験における

低カリウム血症の発現状況について、添付文書等を用いて医療現場に適切に情報提供する必要があると

判断した。 

 

7.R.4 臨床的位置付け及び効能・効果について 

本薬の申請効能・効果は、「EGFR 遺伝子変異陽性の手術不能又は再発非小細胞肺癌」と設定されて

いた。また、効能・効果に関連する使用上の注意の項において、以下の旨が設定されていた。 

 十分な経験を有する病理医又は検査施設における検査により、EGFR 遺伝子変異陽性が確認された

患者に投与すること。検査にあたっては、承認された体外診断薬を用いて測定すること。 

 臨床試験に組み入れられた患者等について、「臨床成績」の項の内容を熟知し、本薬の有効性及び

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。 

 

機構は、「7.R.2 有効性について」及び「7.R.3 安全性について」の項、並びに以下の項に示す検討の

結果、効能・効果に関連する使用上の注意の項において以下の旨を注意喚起した上で、本薬の効能・効

果を申請どおり設定することは可能と判断した。 

 EGFR 遺伝子変異検査を実施すること。EGFR 遺伝子変異検査の実施には、十分な経験を有する病

理医又は検査施設において、承認された体外診断薬を用い、EGFR 遺伝子変異が確認された患者に

投与すること。 
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 「臨床成績」の項の内容を熟知し、本薬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。 

 本薬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。 

 

7.R.4.1 本薬の臨床的位置付けについて 
国内外の診療ガイドライン及び臨床腫瘍学の代表的な教科書において、本薬に関する記載は認められ

なかった。 

 

申請者は、本薬の臨床的位置付けについて、以下のように説明している。 

化学療法歴のないEGFR遺伝子変異陽性の切除不能な進行・再発のNSCLC患者を対象とした1050試験

の結果、当該患者に対する既存の治療であるゲフィチニブを対照群として本薬の臨床的有用性が示され

たことに加えて、下記の点等も考慮すると、本薬は化学療法歴のないEGFR遺伝子変異陽性の切除不能な

進行・再発のNSCLC患者に対して、既承認のEGFR-TKIであるゲフィチニブ、エルロチニブ及びアファ

チニブより優先して選択される標準的治療の一つとして位置付けられると考える。 

 化学療法歴のないEGFR遺伝子変異陽性の切除不能な進行・再発のNSCLC患者を対象に、本薬とエ

ルロチニブとの有効性及び安全性を比較した検証的な臨床試験成績は得られていないものの、

EGFR-TKIによる治療歴のない病期ⅢB期又はⅣ期のNSCLC患者を対象とした海外第Ⅲ相試験

（CTONG 0901試験）の結果、ゲフィチニブ群に対するエルロチニブ群のPFSのハザード比［95%CI］

は0.81［0.62, 1.05］であり、両群間で明確な差異は認められなかったこと（Br J Cancer 2017; 116: 568-

74）に加えて、化学療法歴を有する切除不能な進行・再発のNSCLC患者を対象とした1009試験にお

ける、EGFR遺伝子変異陽性患者（本薬群37例、エルロチニブ群39例）での部分集団解析の結果、エ

ルロチニブ群と比較して本薬群でPFSが延長する傾向が認められたこと（中央値：本薬群14.6カ月、

エルロチニブ群9.6カ月、ハザード比［95%CI］：0.67［0.37, 1.22］）等から、本薬の臨床的有用性は

エルロチニブを上回ることが期待されること。 

 本薬とアファチニブとの有効性及び安全性を比較した検証的な臨床試験成績は得られていないもの

の、化学療法歴のない病期ⅢB期又はⅣ期のNSCLC患者を対象とした海外第Ⅱb相試験（LUX-Lung 

7試験）の結果、ゲフィチニブ群に対するアファチニブ群のPFSのハザード比［95%CI］は0.73［0.57, 

0.95］であり、両群間で有効性に明確な差異は認められなかったこと（Lancet Oncol 2016; 17: 577-89）

等から、本薬の臨床的有用性はアファチニブを上回ることが期待されること。 

 

なお、本薬とオシメルチニブとの有効性及び安全性を比較した臨床成績は得られていないことに加え

て、化学療法歴のない EGFR 遺伝子変異陽性の切除不能な進行・再発の NSCLC 患者を対象とした国際

共同第Ⅲ相試験（FLAURA 試験）の結果、ゲフィチニブ又はエルロチニブ群に対するオシメルチニブ群

の PFS のハザード比［95%CI］は 0.46［0.37, 0.57］であったこと（N Engl J Med 2018; 378: 113-25）を考

慮すると、現時点において、本薬とオシメルチニブとの使分けは不明と考える。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

本薬とゲフィチニブ又はオシメルチニブの臨床的位置付けに関する申請者の説明を了承した。一方、

本薬とエルロチニブ又はアファチニブの臨床的位置付けについては、化学療法歴のないEGFR遺伝子変

異陽性の切除不能な進行・再発のNSCLC患者を対象に、本薬とエルロチニブ又はアファチニブの有効性
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及び安全性を比較した検証的な臨床試験成績は得られていないことから、現時点では不明であると考え

る。以上より、本薬は化学療法歴のないEGFR遺伝子変異陽性の切除不能な進行・再発のNSCLCにおけ

る標準的な治療選択肢の一つとして位置付けられるものと判断した。 

 

7.R.4.2 本薬の投与対象及び効能・効果について 
機構は、1050 試験では、化学療法歴のない EGFR 遺伝子変異陽性の NSCLC 患者のうち、EGFR 遺伝

子の活性型変異として Ex19del 又は L858R を有する腺癌の患者が対象とされたことから、①EGFR 遺伝

子に Ex19del 及び L858R 以外の活性型変異を有する NSCLC 患者、②腺癌以外の組織型の NSCLC 患者、

並びに③化学療法歴を有する EGFR 遺伝子変異陽性の NSCLC 患者に対する本薬の臨床的有用性等につ

いて説明を求め、申請者は以下のように回答した。 

上記①については、1009 試験、1017 試験及び 1028 試験において、EGFR 遺伝子に Ex19del 及び L858R

以外の活性型変異を有する患者計 7 例（G719X 3 例、S768I 及び L861Q 各 2 例）に本薬が投与された結

果、6/7 例に奏効（全例が PR）が認められ、かつ当該患者において本薬は忍容可能であったことから、

EGFR 遺伝子の変異型によらず、本薬の臨床的有用性は期待できると考える。 

上記②については、1009 試験及び 1028 試験において、腺癌以外の組織型を有する患者計 6 例（扁平

上皮癌 5 例、粘表皮癌 1 例）に本薬が投与された結果、3 例に奏効（CR 1 例及び PR 2 例）が認められ、

かつ当該患者において本薬は忍容可能であったことから、腺癌以外の組織型を有する NSCLC 患者に対

する本薬の臨床的有用性は期待できると考える。 

上記③については、1009 試験において、EGFR 遺伝子変異陽性患者での部分集団解析の結果、エルロ

チニブ群と比較して本薬群で PFS が延長する傾向が認められたこと（7.R.4.1 参照）等から、化学療法歴

を有する患者に対しても本薬の臨床的有用性は期待できると考える。ただし、EGFR-TKI による治療後

に増悪した EGFR T790M 変異陽性の患者については、臨床試験における本薬の投与経験が極めて限られ

ていることから、当該患者に対する本薬の臨床的有用性は不明である。 

以上より、効能・効果に関連する使用上の注意の項において、下記の旨を注意喚起した上で、本薬の

申請効能・効果を「EGFR遺伝子変異陽性の手術不能又は再発非小細胞肺癌」と設定した。 

 臨床試験に組み入れられた患者等について、「臨床成績」の項の内容を熟知し、本薬の有効性及び

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。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

①EGFR遺伝子にEx19del及びL858R以外の活性型変異を有するNSCLC患者、②腺癌以外の組織型の

NSCLC患者、及び③化学療法歴を有するNSCLC患者に関する上記の臨床試験成績は探索的な結果である

こと等から、当該患者における本薬の臨床的有用性について結論付けることは困難である。しかしなが

ら、本薬はがん化学療法に十分な知識と経験を持つ医師により使用されること等を考慮すると、1050試

験の対象とされた患者のEGFR遺伝子変異型の種類及び組織型等について添付文書の臨床成績の項にお

いて情報提供し、効能・効果に関連する使用上の注意の項において、「臨床成績」の項の内容を熟知し、

本薬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旨を注意喚起した上で、本薬の

効能・効果を申請どおり設定することは可能であると判断した。 

また、現時点では、本薬の術後補助療法としての有効性及び安全性に関する臨床試験成績は得られて

いないこと等を考慮し、当該内容について、効能・効果に関連する使用上の注意の項において注意喚起

する必要があると判断した。 
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7.R.4.3 EGFR遺伝子変異検査について 
申請者は、以下の点を考慮すると、本薬の使用にあたっては、株式会社キアゲンの「therascreen EGFR

変異検出キットRGQ「キアゲン」」を用いて患者を選択することが適切であり、当該内容について効能・

効果に関連する使用上の注意の項で注意喚起する旨を説明している。 

 本薬の臨床的有用性が示された1050試験では、中央検査機関又は各治験実施医療機関のいずれかで

実施された検査結果に基づき、EGFR遺伝子変異が陽性と判定された患者が対象とされ、中央検査機

関では株式会社キアゲンの「therascreen EGFR変異検出キットRGQ「キアゲン」」が使用された（6.1.1

参照）。その後、各治験実施医療機関で用いられた標準解析キット「Clinical trial assay：CTA」によ

りEGFR遺伝子変異陽性と判定され、1050試験に組み入れられた患者の検体を用いて、「therascreen 

EGFR変異検出キットRGQ「キアゲン」」との同等性が検討された結果、陽性一致率は96.1%であり、

うち、Ex19del及びL858Rの陽性一致率はそれぞれ96.9及び95.0%であったこと。 

 

機構の考察した内容は、以下のとおりである。 

申請者の説明を概ね了承し、効能・効果に関連する使用上の注意の項を下記のように記載整備した上

で設定することが適切であると判断した。 

 EGFR 遺伝子変異検査を実施すること。EGFR 遺伝子変異検査の実施には、十分な経験を有する病

理医又は検査施設において、承認された体外診断薬を用い、EGFR 遺伝子変異が確認された患者に

投与すること。 

 

7.R.5 用法・用量について 

本薬の申請用法・用量は、「通常、成人にはダコミチニブとして 1 日 1 回 45 mg を経口投与する。な

お、患者の状態により適宜減量する。」と設定されていた。また、用法・用量に関連する使用上の注意

の項では、以下の旨が設定されていた。 

 重度の肝機能障害のある患者及び重度の腎機能障害のある患者では、十分な情報は得られていない

ため減量を考慮するとともに、患者の状態をより慎重に観察し、有害事象の発現に十分注意するこ

と。 

 副作用発現時における本薬の休薬・減量・中止の目安について。 

 

機構は、「6.R.1 肝機能障害を有する患者に対する本薬の投与について」、「6.R.2 腎機能障害を有する

患者に対する本薬の投与について」、「7.R.2 有効性について」及び「7.R.3 安全性について」の項、並び

に以下の項に示す検討の結果、用法・用量に関連する使用上の注意の項において下記の旨を注意喚起し

た上で、本薬の用法・用量を申請どおり設定することは可能であると判断した。 

 副作用発現時における本薬の休薬・減量及び中止の目安について。 

 他の抗悪性腫瘍剤との併用について、有効性及び安全性は確立していない。 

 

7.R.5.1 本薬の用法・用量について 

申請者は、本薬の申請用法・用量の設定根拠について、以下のように説明している。 

1050試験の用法・用量は、下記の臨床試験成績等を基に、本薬45 mgをQDで経口投与すると設定した。

当該設定により1050試験が実施され、EGFR遺伝子変異陽性の切除不能な進行・再発のNSCLC患者に対
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する本薬の臨床的有用性が示されたこと等から、1050試験における設定に基づき、本薬の用法・用量を

設定した。 

 海外第Ⅰ相試験（1001 試験）の用量漸増パートにおいて、①本薬 0.5、1、2、4、8、16、30、45 若

しくは 60 mg を QD で経口投与、又は②本薬 45 mg を BID で第 1～3 日目に経口投与後に第 4 日目

から 45 mg を QD で経口投与した結果、本薬の MTD は 45 mg を QD で経口投与と判断され、かつ

当該用法・用量に対する忍容性も良好であった。 

 海外第Ⅰ/Ⅱ相試験（1003 試験）の第Ⅰ相パートにおいて、本薬 30 又は 45 mg を QD で単回経口投

与し、10 日目以降に、本薬 30 又は 45 mg を空腹時に QD で経口投与した結果、RP2D は本薬 45 mg

を QD で経口投与と判断され、かつ当該用法・用量に対する忍容性も良好であった。 

 国内第Ⅰ相試験（1005 試験）において、本薬 15、30 又は 45 mg を QD で経口投与した結果、DLT

の発現は認められず、かつ本薬 45 mg を QD で経口投与に対する忍容性も良好であった。 

 

機構は、本薬と他の抗悪性腫瘍剤との併用投与について説明を求め、申請者は以下のように回答した。 

本薬を他の抗悪性腫瘍剤との併用投与した際の有効性及び安全性に関する臨床試験成績は得られてい

ないことから、他の抗悪性腫瘍剤との併用投与は推奨されない。 

 

機構が考察した内容は以下のとおりである。 

申請者の説明を概ね了承した。ただし、NSCLC 患者に対して、本薬と他の抗悪性腫瘍剤を併用投与し

た場合の有効性及び安全性に関する成績は得られていないことから、用法・用量に関連する使用上の注

意の項目において、他の抗悪性腫瘍剤との併用について、有効性及び安全性は確立していない旨を注意

喚起することが適切であると判断した。 

 

7.R.5.2 本薬の用量調節について 

申請者は、本薬の用量調節について、以下のように説明している。 

1050試験では、本薬の休薬・減量・中止の基準が設定され、当該基準に従うことにより本薬の臨床的

有用性が認められたことから、用法・用量に関連する使用上の注意の項において、下記の変更等を加え

た上で、1050試験の設定に準じた本薬の用量調節基準を設定した。 

 皮膚毒性に関する用量調節基準について、1050 試験では、Grade 2 で休薬となった場合、休薬後の

投与再開基準は設定されていなかった。また、Grade 3 以上で休薬となった場合、休薬後の投与再開

基準は、Grade 2 又はベースラインに回復後に、同一用量又は 1 段階減量して投与を再開することと

されていた。しかしながら、1050 試験を含む臨床試験で多様な有害事象を認めたことから、休薬後

の投与再開の基準を Grade 1 以下に回復後と明示し、Grade 3 以上で休薬となった場合の投与再開時

の投与量を 1 段階減量することとした。 

 ILD、下痢及び皮膚毒性以外の副作用に関する用量調節基準について、1050 試験では、許容できな

い Grade 2 の毒性が認められた場合及び Grade 3 以上の場合は休薬することとされていた。しかしな

がら、1050 試験を含む臨床試験で、本薬の休薬、減量又は中止が必要となる Grade 2 の有害事象は

極めて少なかったことから、Grade 2 の有害事象については用量調節を不要とした。また、1050 試

験では、Grade 2 及び Grade 3 で休薬となった場合、投与再開時の本薬の投与量について、同一用量

又は 1 段階減量して投与を再開することとされていた。しかしながら、Grade 3 以上の有害事象に関

しては、1050 試験を含む臨床試験で多様な有害事象を認めたことから、投与再開時の本薬の投与量
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を 1 段階減量することと明示した。 

 

機構が考察した内容は以下のとおりである。 

申請者の説明を概ね了承した。ただし、用法・用量に関連する使用上の注意の項の用量調節に関する

記載内容については、以下のように整備した上で設定することが適切であると判断した。 

 副作用があらわれた場合には、以下の基準を考慮して、本薬を休薬、減量又は中止すること。 
 

本薬の減量段階 
減量段階 投与量 
通常投与量 45 mg/日 
1 段階減量 30 mg/日 
2 段階減量 15 mg/日 

 
副作用に対する休薬、減量又は中止基準の目安 

副作用 程度* 処置 
ILD 全 Grade 投与を中止する。 

下痢 
Grade 2 の場合 

Grade 1 以下に回復するまで休薬し、回復後、同一用量又は 1 段

階減量して投与を再開できる。 

Grade 3 又は 4 の場合 
Grade 1 以下に回復するまで休薬し、回復後、1 段階減量して投与

を再開できる。 

皮膚毒性（発疹、紅斑

及び剥離を伴う皮膚

の症状） 

Grade 2 の場合 
Grade 1 以下に回復するまで休薬し、回復後、同一用量又は 1 段

階減量して投与を再開できる。 

Grade 3 又は 4 の場合 
Grade 1 以下に回復するまで休薬し、回復後、1 段階減量して投与

を再開できる。 

上記以外の副作用 Grade 3 又は 4 の場合 
Grade 2 以下に回復するまで休薬し、回復後、1 段階減量して投与

を再開できる。 
*：Grade は NCI-CTCAE ver4.03 に準じる。 

 

7.R.6 製造販売後の検討事項について 

申請者は、製造販売後調査の計画について、以下のように説明している。 

本薬が投与された EGFR 遺伝子変異陽性の切除不能な進行・再発の NSCLC 患者を対象に、製造販売

後の使用実態下における本薬の安全性等について検討することを目的とした製造販売後調査の実施を計

画している。 

本調査の安全性検討事項については、NSCLC 患者を対象とした臨床試験において、日本人患者におけ

る ILD の発現率が高かったこと（7.R.3.2 参照）、及び ILD は本薬以外の EGFR-TKI においても特に注意

を要する有害事象とされていることを考慮し、ILD を設定した。 

調査予定症例数については、NSCLC 患者を対象とした臨床試験 50）の日本人患者における ILD の発現

率（7.R.3.2 参照）等を考慮し、当該事象のリスク因子の検討が可能となる症例数として 799 例と設定し

た。 

観察期間については、NSCLC 患者を対象とした臨床試験 50）において、ILD は本薬投与開始後 52 週以

内に認められたこと、及び本薬の投与継続により当該事象の発現率が増加する傾向は認められなかった

ことを考慮し、52 週間と設定した。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

上記の申請者の説明に加えて、本薬投与により本薬との因果関係が否定できない重篤な ILD 及び死亡

に至った ILD が認められていること（7.R.3.2 参照）等を考慮すると、ILD に着目した製造販売後調査を
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実施する旨の申請者の説明は受入れ可能であり、申請者が計画した内容で当該調査を実施することは差

し支えないと判断した。 

 

7.3 臨床試験において認められた有害事象等 

安全性評価のため提出された資料における臨床試験成績のうち、死亡については「7.1 評価資料」及

び「7.2 参考資料」の項に記載したが、死亡以外の主な有害事象は以下のとおりであった。 

 

7.3.1 国内第Ⅰ相試験（1005 試験） 

有害事象は 15 mg 群で 3/3 例（100%）、30 mg 群で 3/3 例（100%）、45 mg 群で 7/7 例（100%）に認

められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は全例に認められた。いずれかの群で発現率が 40%

以上の有害事象は表 37 のとおりであった。 
 

表 37 いずれかの群で発現率が 40%以上の有害事象 

SOC 
PT 
（MedDRA/J ver.19.1） 

例数（%） 
15 mg 群 

3 例 
30 mg 群 

3 例 
45 mg 群 

7 例 
全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上

全有害事象 3（100） 2（66.7） 3（100） 0 7（100）  4（57.1）
血液及びリンパ系障害 
白血球減少症 0 0 0 0 3（42.9） 0 

胃腸障害       
下痢 2（66.7） 0 3（100） 0 7（100） 0 
悪心 1（33.3） 0 1（33.3） 0 4（57.1） 0 
口内炎 1（33.3） 0 2（66.7） 0 5（71.4） 0 

一般・全身障害及び投与部位の状態 
疲労 0 0 1（33.3） 0 5（71.4） 0 
浮腫 0 0 0 0 3（42.9） 0 

感染症及び寄生虫症       
口角口唇炎  2（66.7） 0 1（33.3） 0 2（28.6） 0 
結膜炎 0 0 1（33.3） 0 3（42.9） 0 
爪囲炎  1（33.3） 0 2（66.7） 0 6（85.7） 0 

臨床検査       
心電図 QT 延長  2（66.7） 0 0 0 0 0 

代謝及び栄養障害       
食欲減退 0 0 1（33.3） 0 3（42.9） 1（14.3） 

腎及び尿路障害       
タンパク尿 0 0 0 0 3（42.9） 0 

皮膚及び皮下組織障害       
皮膚乾燥  2（66.7） 0 1（33.3） 0 5（71.4） 0 
手掌・足底発赤知覚不全 
症候群 

 1（33.3） 0 2（66.7） 0 2（28.6） 0 

発疹 3（100） 0 3（100） 0 7（100） 2（28.6） 

 

重篤な有害事象は 15 mg 群で 1/3 例（33.3%）、45 mg 群で 2/7 例（28.6%）に認められた。認められた

重篤な有害事象は、15 mg 群で疾患進行 1 例（33.3%）、45 mg 群で血性胆汁及び医療機器関連感染各 1

例（14.3%）であった。このうち、45 mg 群の血性胆汁及び医療機器関連感染各 1 例は、本薬との因果関

係が否定されなかった。 

本薬の投与中止に至った有害事象は 45 mg 群で 1/7 例（14.3%）に認められた。認められた本薬の投与

中止に至った有害事象は発疹 1 例（14.3%）であり、本薬との因果関係が否定されなかった。 
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7.3.2 国際共同第Ⅱ相試験（1017 試験） 

7.3.2.1 コホート A 

有害事象は 30 mg 群で 30/30 例（100%）、45 mg 群で 59/59 例に認められ、本薬との因果関係が否定

できない有害事象は全例に認められた。いずれかの群で発現率が 25%以上の有害事象は表 38 のとおり

であった。 
 

表 38 いずれかの群で発現率が 25%以上の有害事象 

SOC 
PT 
（MedDRA/J ver.19.1） 

例数（%） 
30 mg 群 45 mg 群 

30 例 59 例 
全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 

全有害事象 30（100） 15（50.0） 59（100） 41（69.5） 
胃腸障害     
下痢 27（90.0）  3（10.0） 58（98.3） 11（18.6） 
悪心  8（26.7） 1（3.3） 17（28.8） 2（3.4） 
口内炎  6（20.0） 1（3.3） 30（50.8） 3（5.1） 
嘔吐  6（20.0） 1（3.3） 15（25.4） 2（3.4） 

一般・全身障害及び投与部位の状態 
疲労 13（43.3） 0 23（39.0） 1（1.7） 
粘膜の炎症 13（43.3） 0 15（25.4） 2（3.4） 

感染症及び寄生虫症     
爪囲炎 15（50.0） 1（3.3） 20（33.9） 3（5.1） 

代謝及び栄養障害     
食欲減退  8（26.7） 0 20（33.9） 0 

筋骨格系及び結合組織障害     
筋痙縮  8（26.7） 0  7（11.9） 0 

呼吸器、胸郭及び縦隔障害     
咳嗽 10（33.3） 1（3.3） 18（30.5） 0 
呼吸困難  8（26.7） 1（3.3）  9（15.3） 2（3.4） 
鼻出血  9（30.0） 0 12（20.3） 0 

皮膚及び皮下組織障害     
ざ瘡 2（6.7） 0 16（27.1） 2（3.4） 
ざ瘡様皮膚炎 26（86.7） 2（6.7） 43（72.9） 14（23.7） 
皮膚乾燥 15（50.0） 0 25（42.4） 0 
爪の障害  9（30.0） 0 10（16.9） 1（1.7） 
手掌・足底発赤知覚不全症 
候群 

 3（10.0） 0 16（27.1） 3（5.1） 

そう痒症  8（26.7） 0 15（25.4） 0 
皮膚亀裂  9（30.0） 0 11（18.6） 1（1.7） 

 

重篤な有害事象は 30 mg 群で 9/30 例（30.0%）、45 mg 群で 20/59 例（33.9%）に認められた。各群で

2 例以上に認められた重篤な有害事象は、30 mg 群で気胸 2 例（6.7%）、45 mg 群で下痢 3 例（5.1%）、

嘔吐、無力症、疾患進行、脱水、錯乱状態及びざ瘡様皮膚炎各 2 例（3.4%）であった。このうち、45 mg

群の下痢 3 例、無力症、脱水及びざ瘡様皮膚炎各 2 例、嘔吐 1 例は、本薬との因果関係が否定されなか

った。 

本薬の投与中止に至った有害事象は 30 mg 群で 2/30 例（6.7%）、45 mg 群で 10/59 例（16.9%）に認め

られた。各群で 2 例以上に認められた本薬の投与中止に至った有害事象は、45 mg 群で疾患進行 2 例

（3.4%）であり、いずれも本薬との因果関係は否定された。 

 

7.3.2.2 コホート B 
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有害事象は①HER2 遺伝子変異を有する群で 26/26 例（100%）、②HER2 遺伝子増幅を有する群で 4/4

例（100%）に認められ、本薬との因果関係が否定できない有害事象は全例に認められた。各群で発現率

が 40%以上の有害事象は、①HER2 遺伝子変異を有する群で下痢 26 例（100%）、ざ瘡様皮膚炎 19 例

（73.1%）、疲労 15 例（57.7%）、皮膚乾燥 14 例（53.8%）、そう痒症 11 例（42.3%）、②HER2 遺伝子

増幅を有する群で下痢、悪心、嘔吐、疲労、脱水及びざ瘡様皮膚炎各 3 例（75.0%）、粘膜の炎症、咳嗽、

胃食道逆流性疾患及び爪囲炎各 2 例（50.0%）であった。 

重篤な有害事象は①HER2 遺伝子変異を有する群で 9/26 例（34.6%）、②HER2 遺伝子増幅を有する群

で 1/4 例（25.0%）に認められた。各群で 2 例以上に認められた重篤な有害事象は、①HER2 遺伝子変異

を有する群で疾患進行 3 例（11.5%）、下痢及び胸水各 2 例（7.7%）であった。このうち、下痢 1 例は、

本薬との因果関係が否定されなかった。 

本薬の投与中止に至った有害事象は①HER2 遺伝子変異を有する群で 3/26 例（11.5%）に認められた。

各群で 2 例以上の本薬の投与中止に至った有害事象は認められなかった。 

 

7.3.3 国際共同第Ⅲ相試験（1009 試験） 

有害事象は本薬群で 431/436 例（98.9%）、エルロチニブ群で 428/436 例（98.2%）に認められ、治験薬

との因果関係が否定できない有害事象は本薬群で 410/436 例（94.0%）、エルロチニブ群で 391/436 例

（89.7%）に認められた。いずれかの群で発現率が 15%以上の有害事象は表 39 のとおりであった。 
 

表 39 いずれかの群で発現率が 15%以上の有害事象 

SOC 
PT 
（MedDRA/J ver.19.1） 

例数（%） 
本薬群 エルロチニブ群 
436 例 436 例 

全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 

全有害事象 431（98.9） 254（58.3） 428（98.2） 234（53.7） 
胃腸障害     
下痢 324（74.3）  49（11.2） 218（50.0） 11（2.5） 
悪心  91（20.9）  7（1.6）  83（19.0）  6（1.4） 
口内炎  81（18.6）  7（1.6）  52（11.9）  1（0.2） 
嘔吐  74（17.0）  5（1.1）  70（16.1）  3（0.7） 

一般・全身障害及び投与部位の状態 
疲労  78（17.9） 14（3.2）  94（21.6） 15（3.4） 
無力症  68（15.6） 15（3.4）  59（13.5） 19（4.4） 
粘膜の炎症  67（15.4）  7（1.6） 28（6.4）  1（0.2） 

感染症及び寄生虫症 
爪囲炎  94（21.6）  5（1.1）  44（10.1）  3（0.7） 

代謝及び栄養障害     
食欲減退 139（31.9） 14（3.2） 120（27.5） 18（4.1） 

呼吸器、胸郭及び縦隔障害     
咳嗽  54（12.4）  1（0.2）  73（16.7）  3（0.7） 
呼吸困難  81（18.6） 23（5.3）  87（20.0） 20（4.6） 

皮膚及び皮下組織障害     
ざ瘡様皮膚炎  81（18.6）  5（1.1）  88（20.2）  7（1.6） 
皮膚乾燥  86（19.7）  3（0.7）  84（19.3） 0 
発疹 218（50.0） 28（6.4） 203（46.6） 11（2.5） 

 

重篤な有害事象は本薬群で 178/436 例（40.8%）、エルロチニブ群で 170/436 例（39.0%）に認められ

た。各群で 3 例以上に認められた重篤な有害事象は、本薬群で疾患進行 53 例（12.2%）、下痢 20 例（4.6%）、

肺炎 15 例（3.4%）、脱水 13 例（3.0%）、呼吸困難 8 例（1.8%）、嘔吐、死亡、発熱及び喀血各 5 例

（1.1%）、発熱性好中球減少症、悪心、全身健康状態低下、腎不全、急性腎障害、肺塞栓症及び呼吸不
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全各 4 例（0.9%）、貧血、無力症、状態悪化、末梢性浮腫、大腿骨頚部骨折、急性呼吸不全及び気胸各

3 例（0.7%）、エルロチニブ群で疾患進行 50 例（11.5%）、肺炎 15 例（3.4%）、全身健康状態低下 10

例（2.3%）、貧血及び呼吸困難各 8 例（1.8%）、下痢 7 例（1.6%）、脱水 6 例（1.4%）、呼吸不全 5 例

（1.1%）、悪心、疲労及び食欲減退各 4 例（0.9%）、心房細動、心筋梗塞、嘔吐、気管支炎、敗血症、

肺感染、気道感染、ILD 及び肺塞栓症各 3 例（0.7%）であった。このうち、本薬群の下痢 18 例、脱水 9

例、嘔吐 4 例、悪心 3 例、急性腎障害及び ILD 各 2 例、無力症、末梢性浮腫、肺炎、腎不全及び肺塞栓

症各 1 例、エルロチニブ群の下痢 6 例、悪心及び食欲減退各 4 例、脱水及び ILD 各 3 例、嘔吐及び疲労

2 例、貧血、心房細動及び呼吸困難各 1 例は、治験薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は本薬群で 87/436 例（20.0%）、エルロチニブ群で 80/436 例（18.3%）

に認められた。各群で 3 例以上に認められた治験薬の投与中止に至った有害事象は、本薬群で疾患進行

13 例（3.0%）、肺炎 6 例（1.4%）、無力症 5 例（1.1%）、下痢、死亡及び発疹各 4 例（0.9%）、口内炎

及び呼吸困難各 3 例（0.7%）、エルロチニブ群で疾患進行 20 例（4.6%）、全身健康状態低下 6 例（1.4%）、

呼吸不全 4 例（0.9%）、ILD 及び発疹各 3 例（0.7%）であった。このうち、本薬群の無力症 5 例、下痢

及び発疹各 4 例、口内炎 3 例、肺炎 2 例、エルロチニブ群の ILD 及び発疹各 3 例は、治験薬との因果関

係が否定されなかった。 

 

7.3.4 国際共同第Ⅲ相試験（1050 試験） 

有害事象は本薬群で 226/227 例（99.6%）、ゲフィチニブ群で 220/224 例（98.2%）に認められ、治験薬

との因果関係が否定できない有害事象は本薬群で 220/227 例（96.9%）、ゲフィチニブ群で 213/224 例

（95.1%）に認められた。いずれかの群で発現率が 15%以上の有害事象は表 40 のとおりであった。 
 

表 40 いずれかの群で発現率が 15%以上の有害事象 

SOC 
PT 
（MedDRA/J ver.19.1） 

例数（%） 
本薬群 ゲフィチニブ群 
227 例 224 例 

全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 

全有害事象 226（99.6） 143（63.0） 220（98.2）  92（41.1） 
胃腸障害     
下痢 198（87.2） 20（8.8） 125（55.8）  2（0.9） 
悪心  43（18.9）  3（1.3）  49（21.9）  1（0.4） 
口内炎  99（43.6）  8（3.5）  40（17.9）  1（0.4） 

感染症及び寄生虫症     
結膜炎  43（18.9） 0  9（4.0） 0 
爪囲炎 140（61.7） 17（7.5）  45（20.1）  3（1.3） 

臨床検査     
ALT 増加  44（19.4）  2（0.9）  88（39.3） 19（8.5） 
AST 増加  42（18.5） 0  81（36.2）  9（4.0） 
体重減少  58（25.6）  5（2.2）  37（16.5）  1（0.4） 

代謝及び栄養障害     
食欲減退  70（30.8）  7（3.1）  56（25.0）  1（0.4） 

筋骨格系及び結合組織障害     
背部痛 18（7.9） 0  35（15.6）  1（0.4） 

呼吸器、胸郭及び縦隔障害     
咳嗽  48（21.1） 0  42（18.8）  1（0.4） 

皮膚及び皮下組織障害     
脱毛症  53（23.3） 1（0.4）  28（12.5） 0 
ざ瘡様皮膚炎 111（48.9） 31（13.7）  64（28.6） 0 
皮膚乾燥  63（27.8） 3（1.3）  38（17.0） 0 
そう痒症  45（19.8） 1（0.4）  32（14.3）  3（1.3） 
発疹  40（17.6） 10（4.4）  24（10.7） 0 
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重篤な有害事象は本薬群で 62/227 例（27.3%）、ゲフィチニブ群で 50/224 例（22.3%）に認められた。

各群で 2 例以上に認められた重篤な有害事象は、本薬群で疾患進行 8 例（3.5%）、下痢、肺炎及び胸水

各 5 例（2.2%）、腹痛、肝損傷、尿路感染、気道感染、食欲減退、喀血、肺臓炎、気胸及び呼吸不全各

2 例（0.9%）、ゲフィチニブ群で疾患進行 11 例（4.9%）、呼吸困難 4 例（1.8%）、肺炎、硬膜下血腫、

肝酵素上昇、低ナトリウム血症、脳梗塞及び胸水各 2 例（0.9%）であった。このうち、本薬群の下痢 5

例、腹痛及び肝損傷各 2 例、肺炎、食欲減退及び肺臓炎各 1 例、ゲフィチニブ群の肝酵素上昇 2 例、肺

炎 1 例は、治験薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は本薬群で 40/227 例（17.6%）、ゲフィチニブ群で 27/224 例（12.1%）

に認められた。各群で 2 例以上に認められた治験薬の投与中止に至った有害事象は、本薬群で疾患進行

6 例（2.6%）、肺炎 5 例（2.2%）、ざ瘡様皮膚炎 3 例（1.3%）、下痢、口内炎、ILD、肺臓炎及び斑状丘

疹状皮疹各 2 例（0.9%）、ゲフィチニブ群で ALT 増加 4 例（1.8%）、嘔吐、AST 増加、肝酵素上昇、

呼吸困難及び肺臓炎各 2 例（0.9%）であった。このうち、本薬群のざ瘡様皮膚炎 3 例、下痢、口内炎、

肺炎、ILD 及び斑状丘疹状皮疹各 2 例、肺臓炎 1 例、ゲフィチニブ群の ALT 増加 4 例、AST 増加、肝酵

素上昇及び肺臓炎各 2 例、嘔吐 1 例は、治験薬との因果関係が否定されなかった。 

 

7.3.5 海外第Ⅰ相試験（1001 試験） 

7.3.5.1 スケジュール A 

有害事象は①0.5 mg 群、②1 mg 群、③2 mg 群、④4 mg 群、⑤8 mg 群、⑥16 mg 群、⑦30 mg 群、⑧

45 mg 群、⑨45 mg LD 群及び⑩60 mg 群で、それぞれ①3/3 例（100%）、②3/3 例（100%）、③3/3 例

（100%）、④5/5 例（100%）、⑤3/3 例（100%）、⑥4/4 例（100%）、⑦13/13 例（100%）、⑧52/52 例

（100%）⑨19/19 例（100%）及び⑩6/6 例（100%）に認められ、本薬との因果関係が否定できない有害

事象は、それぞれ①2/3 例（66.7%）、②1/3 例（33.3%）、③2/3 例（66.7%）、④5/5 例（100%）、⑤1/3

例（33.3%）、⑥4/4 例（100%）、⑦13/13 例（100%）、⑧50/52 例（96.2%）、⑨18/19 例（94.7%）及び

⑩6/6 例（100%）に認められた。各群で発現率が 60%以上の有害事象は、それぞれ①腹痛、消化不良、

疲労、浮動性めまい及びそう痒症各 2 例（66.7%）、②疲労、発熱及びそう痒症各 2 例（66.7%）、③上

腹部痛、口内乾燥、疲労及び皮膚乾燥各 2 例（66.7%）、④上腹部痛、下痢及び悪心各 3 例（60.0%）、

⑤腹痛 3 例（100%）、嘔吐、食欲減退及び筋肉痛各 2 例（66.7%）、⑥下痢及び嘔吐各 3 例（75.0%）、

⑦食欲減退 8 例（61.5%）、下痢 10 例（76.9%）、⑧下痢 41 例（78.8%）、⑨下痢 19 例（100%）、発疹

13 例（68.4%）並びに⑩下痢 6 例（100%）、疲労 5 例（83.3%）、悪心及び皮膚乾燥各 4 例（66.7%）で

あった。 

重篤な有害事象は上記の②～⑩の各群で、それぞれ②1/3 例（33.3%）、③1/3 例（33.3%）、④2/5 例

（40.0%）、⑤3/3 例（100%）、⑥1/4 例（25.0%）、⑦1/13 例（7.7%）、⑧12/52 例（23.1%）、⑨5/19 例

（26.3%）及び⑩3/6 例（50.0%）に認められた。各群で 2 例以上に認められた重篤な有害事象は、⑧45 

mg 群で疾患進行 5 例（9.6%）、悪心、嘔吐、肺炎及び精神状態変化各 2 例（3.8%）であり、いずれも本

薬との因果関係は否定された。 

本薬の投与中止に至った有害事象は上記の③及び⑤～⑩の各群で、それぞれ③1/3 例（33.3%）、⑤1/3

例（33.3%）、⑥1/4 例（25.0%）、⑦1/13 例（7.7%）、⑧6/52 例（11.5%）、⑨3/19 例（15.8%）及び⑩

2/6 例（33.3%）に認められた。各群で 2 例以上の本薬の投与中止に至った有害事象は認められなかった。 

 

7.3.5.2 スケジュール B 
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有害事象は10/10例（100%）に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は9/10例（90.0%）

に認められた。発現率が 30%以上の有害事象は、下痢 9 例（90.0%）、疲労及び発疹各 6 例（60.0%）、

嘔吐及び悪心各 5 例（50.0%）、食欲減退 4 例（40.0%）、眼乾燥、腹痛、口内炎、脱水、ざ瘡様皮膚炎、

皮膚乾燥及び皮膚亀裂各 3 例（30.0%）であった。 

重篤な有害事象は 3/10 例（30.0%）に認められた。2 例以上に認められた重篤な有害事象は脱水 2 例

（20.0%）であった。このうち、脱水 1 例は、本薬との因果関係が否定されなかった。 

本薬の投与中止に至った有害事象は 2/10 例（20.0%）に認められた。2 例以上の本薬の投与中止に至っ

た有害事象は認められなかった。 

 

7.3.6 海外第Ⅰ相試験（1014 試験） 

有害事象は 11/11 例（100%）に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は全例に認め

られた。3 例以上に認められた有害事象は、下痢 8 例（72.7%）、食欲減退及び皮膚乾燥各 7 例（63.6%）、

悪心、粘膜の炎症、味覚異常及びざ瘡様皮膚炎各 5 例（45.5%）、胸痛、疲労、体重減少、背部痛、発疹

及びそう痒性皮疹各 3 例（27.3%）であった。 

重篤な有害事象は 3/11 例（27.3%）に認められた。2 例以上に認められた重篤な有害事象は、疾患進行

2 例（18.2%）であり、いずれも治験薬との因果関係は否定された。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は認められなかった。 

 

7.3.7 海外第Ⅰ相試験（1015 試験） 

有害事象は①ラベプラゾール併用下での本薬 45 mg 空腹時投与期、②本薬 45 mg 空腹時投与期及び③

本薬 45 mg 食後投与期で、それぞれ①11/24 例（45.8%）、②7/24 例（29.2%）及び③7/24 例（29.2%）に

認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は、それぞれ①7/24例（29.2%）、②3/24例（12.5%）

及び③3/24 例（12.5%）に認められた。各期で 2 例以上に認められた有害事象は、それぞれ①下痢及び頭

痛各 4 例（36.4%）、口腔咽頭痛 2 例（8.3%）、②ざ瘡 2 例（8.3%）並びに③頭痛 3 例（12.5%）、口腔

咽頭痛 2 例（8.3%）であった。 

重篤な有害事象及び治験薬の投与中止に至った有害事象は認められなかった。 

 

7.3.8 海外第Ⅰ相試験（1018 試験） 

有害事象は中等度の肝機能障害を有する患者で 1/9 例（11.1%）に認められ、本薬との因果関係は否定

された。 

重篤な有害事象及び治験薬の投与中止に至った有害事象は、中等度の肝機能障害を有する患者で 1/9

例（11.1%）に認められた。認められた重篤な有害事象及び本薬の投与中止に至った有害事象は、交通事

故 1 例（11.1%）であり、本薬との因果関係は否定された。 

 

7.3.9 海外第Ⅰ相試験（1020 試験） 

有害事象は 2/6 例（33.3%）に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は 2/6 例（33.3%）

に認められた。認められた有害事象は、ざ瘡様皮膚炎 2 例（33.3%）、羞明、便秘、浮動性めまい及び不

眠症各 1 例（16.7%）であった。 

重篤な有害事象及び治験薬の投与中止に至った有害事象は認められなかった。 
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7.3.10 海外第Ⅰ相試験（1021 試験） 

有害事象は①本薬単独投与期で 6/14 例（42.9%）、②本薬/パロキセチン投与期で 11/14 例（78.6%）

に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は①本薬単独投与期で 3/14 例（21.4%）、②

本薬/パロキセチン投与期で 11/14 例（78.6%）に認められた。各期で 2 例以上に認められた有害事象は、

①本薬単独投与期で頭痛 3 例（21.4%）、潮紅 2 例（14.3%）、②本薬/パロキセチン投与期で頭痛 5 例

（35.7%）、霧視及び便秘各 3 例（21.4%）、腹痛、下痢、疲労及び浮動性めまい各 2 例（14.3%）であっ

た。 

重篤な有害事象及び治験薬の投与中止に至った有害事象は認められなかった。 

 

7.3.11 海外第Ⅰ相試験（1022 試験） 

有害事象は①臨床試験用 15 mg 錠投与期で 17/32 例（53.1%）、②市販予定用 45 mg 錠投与期で 17/32

例（53.1%）に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は①臨床試験用 15 mg 錠投与期で

8/32 例（25.0%）、②市販予定用 45 mg 錠投与期で 11/32 例（34.4%）に認められた。各期で 3 例以上に

認められた有害事象は、①臨床試験用 15 mg 錠投与期で下痢及び鼻咽頭炎 5 例（15.6%）、頭痛 3 例

（9.4%）、②市販予定用 45 mg 錠投与期で下痢 7 例（21.9%）、頭痛 6 例（18.8%）、鼻咽頭炎 3 例（9.4%）

であった。 

重篤な有害事象及び治験薬の投与中止に至った有害事象は認められなかった。 

 

7.3.12 海外第Ⅰ相試験（1039 試験） 

有害事象は①DXM 単独投与期で 6/14 例（42.9%）、②本薬/DXM 投与期で 9/14 例（64.3%）に認めら

れ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は①DXM 単独投与期で 5/14 例（35.7%）、②本薬/DXM

投与期で 7/14 例（50.0%）に認められた。各期で 2 例以上に認められた有害事象は、①DXM 単独投与期

で下痢 5 例（35.7%）、胃腸音異常 2 例（14.3%）、②本薬/DXM 投与期で下痢 6 例（42.9%）、腹痛、

胃腸音異常及び頭痛各 2 例（14.3%）であった。 

重篤な有害事象及び治験薬の投与中止に至った有害事象は認められなかった。 

 

7.3.13 海外第Ⅰ相試験（1046 試験） 

有害事象は①本薬 45 mg 単回経口投与期で 6/14 例（42.9%）、②本薬 20 mg 単回静脈内投与期で 2/13

例（15.4%）に認められ、本薬との因果関係が否定できない有害事象は①本薬 45 mg 単回経口投与期で

5/14 例（35.7%）、②本薬 20 mg 単回静脈内投与期で 1/13 例（7.7%）に認められた。各期で 2 例以上に

認められた有害事象は、①本薬 45 mg 単回経口投与期で頭痛 4 例（28.6%）、毛包炎 2 例（14.3%）であ

った。 

重篤な有害事象は認められなかった。 

本薬の投与中止に至った有害事象は①本薬 45 mg 単回経口投与期で 1/14 例（7.1%）に認められた。認

められた本薬の投与中止に至った有害事象は、丘疹性皮疹及び ALT 増加各 1 例（7.1%）であり、いずれ

も本薬との因果関係が否定されなかった。 

 

7.3.14 海外第Ⅰ相試験（1051 試験） 

有害事象は 2/14 例（14.3%）に認められ、本薬との因果関係が否定できない有害事象は 2/14 例（14.3%）

に認められた。認められた有害事象は、鼻炎及び血中ビリルビン増加各 1 例（7.1%）であった。 
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重篤な有害事象及び本薬の投与中止に至った有害事象は認められなかった。 

 

7.3.15 海外第Ⅰ相試験（1004 試験） 

有害事象は①本薬 10 mg/FIG 20 mg/kg 群、②本薬 15 mg/FIG 20 mg/kg 群、③本薬 20 mg/FIG 10 mg/kg

群、④本薬 20 mg/FIG 20 mg/kg 群及び⑤本薬 30 mg/FIG 20 mg/kg 群で、それぞれ①24/24 例（100%）、

②25/25 例（100%）、③7/7 例（100%）、④10/10 例（100%）及び⑤5/5 例（100%）に認められ、治験薬

との因果関係が否定できない有害事象は、それぞれ①23/24 例（95.8%）、②25/25 例（100%）、③6/7 例

（85.7%）、④10/10 例（100%）及び⑤5/5 例（100%）に認められた。各群で発現率が 40%以上の有害事

象は、それぞれ①疲労及び食欲減退各 12 例（50.0%）、下痢 11 例（45.8%）、②下痢 18 例（72.0%）、

疲労 16 例（64.0%）、ざ瘡様皮膚炎及び食欲減退各 15 例（60.0%）、粘膜の炎症 12 例（48.0%）、無力

症 11 例（44.0%）、③粘膜の炎症 5 例（71.4%）、下痢 4 例（57.1%）、疲労、ざ瘡様皮膚炎及び皮膚乾

燥各 3 例（42.9%）、④粘膜の炎症及び皮膚乾燥各 8 例（80.0%）、下痢 7 例（70.0%）、無力症及び食欲

減退各 5 例（50.0%）、疾患進行、疲労、ざ瘡様皮膚炎及び剥脱性発疹各 4 例（40.0%）並びに⑤粘膜の

炎症 4 例（80.0%）、下痢、疲労及びざ瘡様皮膚炎各 3 例（60.0%）、嚥下障害及び脱水各 2 例（40.0%）

であった。 

重篤な有害事象は上記の①～⑤の各群で、それぞれ①9/24 例（37.5%）、②9/25 例（36.0%）、③2/7 例

（28.6%）、④7/10 例（70.0%）及び⑤2/5 例（40.0%）に認められた。各群で 2 例以上に認められた重篤

な有害事象は、①～④の各群で疾患進行（①8 例（33.3%）、②3 例（12.0%）、③2 例（28.6%）及び④

4 例（40.0%））であり、いずれも治験薬との因果関係は否定された。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は上記の①～⑤の各群で、それぞれ①9/24 例（37.5%）、②8/25 例

（32.0%）、③3/7 例（42.9%）、④5/10 例（50.0%）及び⑤2/5 例（40.0%）に認められた。各群で 2 例以

上に認められた治験薬の投与中止に至った有害事象は、①～④の各群で疾患進行（①8 例（33.3%）、②

3 例（12.0%）、③2 例（28.6%）及び④4 例（40.0%））であり、いずれも治験薬との因果関係は否定さ

れた。 

 

7.3.16 海外第Ⅰ相試験（1006 試験） 

7.3.1.16.1 用量漸増パート 

有害事象は①本薬 30 mg QD/クリゾチニブ 200 mg BID 群、②本薬 45 mg QD/クリゾチニブ 200 mg BID

群、③本薬 30 mg QD/クリゾチニブ 250 mg BID 群及び④本薬 45 mg QD/クリゾチニブ 250 mg QD 群で、

それぞれ①14/14 例（100%）、②6/6 例（100%）、③7/7 例（100%）及び④6/6 例（100%）に認められ、

治験薬との因果関係が否定できない有害事象は全例に認められた。各群で発現率が 40%以上の有害事象

は、それぞれ①下痢 12 例（85.7%）、悪心 10 例（71.4%）、発疹及び嘔吐各 9 例（64.3%）、皮膚乾燥、

疲労、末梢性浮腫及び食欲減退各 7 例（50.0%）、爪囲炎 6 例（42.9%）、②下痢 6 例（100%）、悪心及

び食欲減退各 4 例（66.7%）、発疹、疲労及び鼻出血各 3 例（50.0%）、③下痢 6 例（85.7%）、悪心 5 例

（71.4%）、発疹、疲労、末梢性浮腫、粘膜の炎症、食欲減退及び視力障害各 3 例（42.9%）並びに④下

痢及び悪心各 6 例（100%）、嘔吐 5 例（83.3%）、発疹、皮膚乾燥、ざ瘡様皮膚炎、疲労、食欲減及び

爪囲炎各 3 例（50.0%）であった。 

重篤な有害事象は上記の①～④の各群で、それぞれ①6/14 例（42.9%）、②2/6 例（33.3%）、③1/7 例

（14.3%）及び④4/6 例（66.7%）に認められた。各群で 2 例以上の重篤な有害事象は認められなかった。 
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治験薬の投与中止に至った有害事象は上記の①及び②の各群で、それぞれ①5/14 例（35.7%）及び②

2/6 例（33.3%）に認められた。各群で 2 例以上の治験薬の投与中止に至った有害事象は認められなかっ

た。 

 

7.3.1.16.2 拡大パート 

有害事象は拡大コホート 1 で 22/25 例（88.0%）、拡大コホート 2 で 11/12 例（91.7%）に認められ、

治験薬との因果関係が否定できない有害事象は拡大コホート 1 で 22/25 例（88.0%）、拡大コホート 2 で

11/12 例（91.7%）に認められた。各コホートで発現率が 30%以上の有害事象は、拡大コホート 1 で下痢

16 例（64.0%）、ざ瘡様皮膚炎及び疲労各 10 例（40.0%）、悪心 9 例（36.0%）、嘔吐、消化不良、食欲

減退及び爪囲炎各 8 例（32.0%）、拡大コホート 2 で悪心 8 例（66.7%）、下痢 6 例（50.0%）、嘔吐 5 例

（41.7%）、末梢性浮腫 4 例（33.3%）であった。 

重篤な有害事象は拡大コホート 1 で 8/25 例（32.0%）、拡大コホート 2 で 8/12 例（66.7%）に認めら

れた。各コホートで 2 例以上に認められた重篤な有害事象は、拡大コホート 1 で低酸素症及び下痢各 2

例（8.0%）、拡大コホート 2 で下痢及び疾患進行各 2 例（16.7%）であった。このうち、拡大コホート 1

の下痢 2 例、拡大コホート 2 の下痢 2 例は、治験薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は拡大コホート 1 で 6/25 例（24.0%）、拡大コホート 2 で 5/12 例

（41.7%）に認められた。各コホートで 2 例以上に認められた治験薬の投与中止に至った有害事象は、拡

大コホート 1 で低酸素症 2 例（8.0%）であり、いずれも治験薬との因果関係が否定されなかった。 

 

7.3.17 海外第Ⅰb 相試験（1031 試験） 

有害事象は 17/19 例（89.5%）に認められ、本薬との因果関係が否定できない有害事象は 14/19 例（73.7%）

に認められた。発現率が 20%以上の有害事象は下痢 13 例（68.4%）、発疹 5 例（26.3%）、心房細動 4 例

（21.1%）であった。 

重篤な有害事象は 5/19（26.3%）に認められた。認められた重篤な有害事象は、呼吸窮迫 4 例（21.1%）、

皮下気腫 2 例（10.5%）、急性腎障害、気管支胸膜瘻、譫妄、心筋梗塞及び肺炎各 1 例（5.3%）であり、

いずれも本薬との因果関係は否定された。 

本薬の投与中止に至った有害事象は 1/19 例（5.3%）に認められた。認められた本薬の投与中止に至っ

た有害事象は下痢 1 例（5.3%）であり、本薬との因果関係が否定されなかった。 

 

7.3.18 海外第Ⅰ/Ⅱ相試験（1003 試験） 

7.3.18.1 第Ⅰ相パート 

有害事象は 30 mg 群で 6/6 例（100%）、45 mg 群で 6/6 例（100%）に認められ、本薬との因果関係が

否定できない有害事象は全例に認められた。各群で 2 例以上に認められた有害事象は、30 mg 群でざ瘡

様皮膚炎 5 例（83.3%）、爪囲炎及び咳嗽各 3 例（50.0%）、下痢、口内炎、粘膜の炎症、筋骨格痛、喀

血、手掌・足底発赤知覚不全症候群及びそう痒症各 2 例（33.3%）、45 mg 群で下痢及びざ瘡様皮膚炎各

6 例（100%）、口内炎、爪囲炎、粘膜の炎症及び手掌・足底発赤知覚不全症候群各 3 例（50.0%）、悪

心、食欲減退及び呼吸困難各 2 例（33.3%）であった。 

重篤な有害事象は 30 mg 群で 1/6 例（16.7%）に認められた。認められた重篤な有害事象は胸水 1 例

（16.7%）であり、本薬との因果関係は否定された。 

本薬の投与中止に至った有害事象は認められなかった。 
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7.3.18.2 第Ⅱ相パート 

有害事象は43/43例（100%）に認められ、本薬との因果関係が否定できない有害事象は41/43例（95.3%）

に認められた。発現率が 30%以上の有害事象は、下痢 36 例（83.7%）、ざ瘡様皮膚炎 35 例（81.4%）、

爪囲炎 29 例（67.4%）、口内炎 20 例（46.5%）、皮膚乾燥 16 例（37.2%）、そう痒症 15 例（34.9%）、

食欲減退 14 例（32.6%）、手掌・足底発赤知覚不全症候群 13 例（30.2%）であった。 

重篤な有害事象は 9/43 例（20.9%）に認められた。2 例以上に認められた重篤な有害事象は疾患進行 5

例（11.6%）であり、いずれも本薬との因果関係は否定された。 

本薬の投与中止に至った有害事象は 2/43 例（4.7%）に認められた。2 例以上の本薬の投与中止に至っ

た有害事象は認められなかった。 

 

7.3.19 海外第Ⅱ相試験（1002 試験） 

有害事象は A 群（腺癌患者）で 50/50 例（100%）、B 群（非腺癌患者）で 16/16 例（100%）に認めら

れ、本薬との因果関係が否定できない有害事象は A 群で 50/50 例（100%）、B 群で 15/16 例（93.8%）に

認められた。各群で発現率が 30%以上の有害事象は、A 群で下痢 44 例（88.0%）、ざ瘡様皮膚炎 33 例

（66.0%）、疲労 31 例（62.0%）、皮膚乾燥 18 例（36.0%）、食欲減退 15 例（30.0%）、B 群で下痢 13

例（81.3%）、ざ瘡様皮膚炎 12 例（75.0%）、皮膚乾燥及び疲労各 7 例（43.8%）、悪心及び食欲減退各

6 例（37.5%）であった。 

重篤な有害事象は A 群で 9/50 例（18.0%）、B 群で 6/16 例（37.5%）に認められた。各群で 2 例以上

に認められた重篤な有害事象は、A 群で疾患進行及び呼吸不全各 3 例（6.0%）、肺塞栓症 2 例（4.0%）、

B 群で腹痛及び便秘各 2 例（12.5%）に認められた。このうち、A 群の肺塞栓症各 1 例は、本薬との因果

関係が否定されなかった。 

本薬の投与中止に至った有害事象は A 群で 11/50 例（22.0%）、B 群で 2/16 例（12.5%）に認められ

た。各群で 2 例以上に認められた本薬の投与中止に至った有害事象は、A 群で疲労及び肺塞栓症各 2 例

（4.0%）であり、いずれも本薬との因果関係が否定されなかった。 

 

7.3.20 海外第Ⅱ相試験（1027 試験） 

有害事象は 68/69 例（98.6%）に認められ、本薬との因果関係が否定できない有害事象は 67/69 例（97.1%）

に認められた。発現率が 30%以上の有害事象は下痢 59 例（85.5%）、ざ瘡様皮膚炎 52 例（75.4%）、疲

労 35 例（50.7%）、皮膚乾燥 34 例（49.3%）、手掌・足底発赤知覚不全症候群 24 例（34.8%）、口内炎

23 例（33.3%）であった。 

重篤な有害事象は 20/69 例（29.0%）に認められた。2 例以上に認められた重篤な有害事象は、下痢及

び疾患進行各 4 例（5.8%）、誤嚥性肺炎、嘔吐及び脱水各 2 例（2.9%）であった。このうち、下痢 3 例、

嘔吐 2 例、脱水及び誤嚥性肺炎各 1 例は、本薬との因果関係が否定されなかった。 

本薬の投与中止に至った有害事象は 19/69 例（27.5%）に認められた。2 例以上に認められた本薬の投

与中止に至った有害事象は、疾患進行 4 例（5.8%）、ざ瘡様皮膚炎 3 例（4.3%）、疲労 2 例（2.9%）で

あった。このうち、ざ瘡様皮膚炎 3 例、疲労 2 例は、本薬との因果関係が否定されなかった。 

 

7.3.21 海外第Ⅱ相試験（1028 試験） 

有害事象は本薬群で 94/94 例（100%）、エルロチニブ群で 93/93 例（100%）に認められ、治験薬との

因果関係が否定できない有害事象は本薬群で 89/93（95.7%）、エルロチニブ群で 88/94 例（93.6%）に認
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められた。各群で発現率が 30%以上の有害事象は、本薬群で下痢 68 例（73.1%）、ざ瘡様皮膚炎 60 例

（64.5%）、エルロチニブ群でざ瘡様皮膚炎 54 例（57.4%）、下痢 47 例（50.0%）、疲労 33 例（35.1%）、

食欲減退 29 例（30.9%）であった。 

重篤な有害事象は本薬群で 35/93 例（37.6%）、エルロチニブ群で 31/94 例（33.0%）に認められた。各

群で 2 例以上に認められた重篤な有害事象は、本薬群で疾患進行 10 例（10.8%）、呼吸困難 8 例（8.6%）、

肺炎 6 例（6.5%）、下痢、嘔吐及び錯乱状態各 2 例（2.2%）、エルロチニブ群で疾患進行 13 例（13.8%）、

肺炎及び呼吸困難各 4 例（4.3%）、肺塞栓症 3 例（3.2%）、腹痛及び下痢各 2 例（2.1%）であった。こ

のうち、本薬群の下痢 2 例、嘔吐及び肺炎各 1 例、エルロチニブ群の下痢及び肺炎各 2 例、肺塞栓症 1

例は、治験薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は本薬群で 22/93 例（23.7%）、エルロチニブ群で 16/94 例（17.0%）

に認められた。各群で 2 例以上に認められた治験薬の投与中止に至った有害事象は、本薬群で肺炎、呼

吸困難及びざ瘡様皮膚炎各 2 例（2.2%）、エルロチニブ群で疾患進行 4 例（4.3%）、肺炎、呼吸困難及

び肺塞栓症各 2 例（2.1%）であった。このうち、本薬群のざ瘡様皮膚炎 2 例、エルロチニブ群の肺炎及

び肺塞栓症各 1 例は、治験薬との因果関係が否定されなかった。 

 

7.3.22 海外第Ⅱ相試験（1042 試験） 

7.3.22.1 コホート 1 

有害事象は①A 群（プラセボとの併用投与）、②B 群（ドキシサイクリンとの併用投与）及び③C 群

（アルクロメタゾンプロピオン酸エステル 0.05%クリームとの併用投与）で、それぞれ①66/66例（100%）、

②66/66 例（100%）及び③7/7 例（100%）に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は、

それぞれ①62/66 例（93.9%）、②65/66 例（98.5%）及び③7/7 例（100%）に認められた。各群で発現率

が 40%以上の有害事象は、それぞれ①下痢 54 例（81.8%）、悪心及び発疹各 28 例（42.4%）、皮膚乾燥

27 例（40.9%）、②下痢 52 例（78.8%）、悪心 33 例（50.0%）、発疹 29 例（43.9%）、疲労 27 例（40.9%）

並びに③下痢 7 例（100%）、発疹 5 例（71.4%）、悪寒 4 例（57.1%）、貧血、爪囲炎、口内炎、嘔吐、

疲労、食欲減退、咳嗽、呼吸困難及びそう痒症各 3 例（42.9%）であった。 

重篤な有害事象は上記の①～③の各群で、それぞれ①25/66 例（37.9%）、②27/66 例（40.9%）及び③

3/7 例（42.9%）に認められた。各群で 2 例以上に認められた重篤な有害事象は、上記の①及び②の各群

で、それぞれ①疾患進行 7 例（10.6%）、脱水 5 例（7.6%）、急性腎障害 3 例（4.5%）、疼痛、無力症、

敗血症性ショック、肺炎及び気胸各 2 例（3.0%）並びに②疾患進行 7 例（10.6%）、悪心 4 例（6.1%）、

脱水及び嘔吐各 3 例（4.5%）、気胸、呼吸困難、呼吸不全、肺臓炎、上室性頻脈及び下痢各 2 例（3.0%）

であった。このうち、①脱水 3 例、無力症 2 例並びに②脱水、下痢、悪心及び肺臓炎各 2 例は、治験薬

との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は上記の①～③の各群で、それぞれ①15/66 例（22.7%）、②12/66

例（18.2%）及び③1/7 例（14.3%）に認められた。各群で 2 例以上に認められた治験薬の投与中止に至っ

た有害事象は、上記の①及び②の各群で、それぞれ①下痢 4 例（6.1%）、疾患進行 2 例（3.0%）及び②

疾患進行 2 例（3.0%）であった。このうち、①下痢 4 例は、治験薬との因果関係が否定されなかった。 

 

7.3.22.2 コホート 2 
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有害事象は 66/67 例（98.5%）に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は 63/67 例

（94.0%）に認められた。発現率が 30%以上の有害事象は、下痢 54 例（80.6%）、食欲減退及び発疹 25

例（37.3%）、悪心 21 例（31.3%）であった。 

重篤な有害事象は 22/67 例（32.8%）に認められた。2 例以上に認められた重篤な有害事象は、疾患進

行 8 例（11.9%）、肺炎 5 例（7.5%）、嘔吐 2 例（3.0%）であった。このうち、嘔吐及び肺炎各 1 例は、

治験薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は 10/67 例（14.9%）に認められた。2 例以上に認められた治験薬

の投与中止に至った有害事象は、疾患進行 2 例（3.0%）であり、いずれも治験薬との因果関係は否定さ

れた。 

 

7.3.22.3 コホート 3 

有害事象は 25/25 例（100%）に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は全例に認め

られた。発現率が 40%以上の有害事象は下痢 23 例（92.0%）、ざ瘡様皮膚炎 18 例（72.0%）、そう痒症

17 例（68.0%）、口内炎及び爪囲炎各 16 例（64.0%）、食欲減退及び皮膚乾燥各 14 例（56.0%）であっ

た。 

重篤な有害事象は 6/25 例（24.0%）に認められた。2 例以上の重篤な有害事象は認められなかった。 

本薬の投与中止に至った有害事象は 3/25 例（12.0%）に認められた。2 例以上の本薬の投与中止に至っ

た有害事象は認められなかった。 

 

7.3.23 海外第Ⅱ相試験（1047 試験） 

有害事象はコホート A で 16/16 例（100%）、コホート B で 22/22 例（100%）に認められ、本薬との因

果関係が否定できない有害事象は全例に認められた。各コホートで発現率が 40%以上の有害事象は、コ

ホート A で下痢 14 例（87.5%）、発疹 8 例（50.0%）、悪心、口内炎及び皮膚乾燥 7 例（43.8%）、コホ

ート B で下痢 16 例（72.7%）、発疹 12 例（54.5%）、悪心 9 例（40.9%）であった。 

重篤な有害事象はコホート A で 7/16 例（43.8%）、コホート B で 8/22 例（36.4%）に認められた。各

コホートで 2 例以上に認められた重篤な有害事象は、コホート B で下痢 3 例（13.6%）、呼吸困難 2 例

（9.1%）であった。このうち、下痢 2 例は、本薬との因果関係が否定されなかった。 

本薬の投与中止に至った有害事象はコホート A で 3/16 例（18.8%）、コホート B で 3/22 例（13.6%）

に認められた。各コホートで 2 例以上の本験薬の投与中止に至った有害事象は認められなかった。 

 

7.3.24 海外第Ⅲ相試験（1011 試験） 

有害事象は本薬群で 474/477 例（99.4%）、プラセボ群で 212/239 例（88.7%）に認められ、治験薬との

因果関係が否定できない有害事象は本薬群で 445/477 例（93.3%）、プラセボ群で 100/239 例（41.8%）

に認められた。各群で発現率が 40%以上の有害事象は、本薬群で下痢 375 例（78.6%）、ざ瘡様皮膚炎

271 例（56.8%）、口内炎 205 例（43.0%）であった。 

重篤な有害事象は本薬群で 191/477 例（40.0%）、プラセボ群で 87/239 例（36.4%）に認められた。各

群で 5 例以上に認められた重篤な有害事象は本薬群で NSCLC 76 例（15.9%）、肺感染 31 例（6.5%）、

呼吸困難 26 例（5.5%）、下痢 17 例（3.6%）、脱水 16 例（3.4%）、塞栓症 12 例（2.5%）、嘔吐及び胸

水各 8 例（1.7%）、発熱 7 例（1.5%）、急性腎障害、肺出血及び呼吸不全各 6 例（1.3%）、口内炎 5 例

（1.0%）、プラセボ群で NSCLC 42 例（17.6%）、呼吸困難 14 例（5.9%）、肺感染 12 例（5.0%）であ
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った。このうち、本薬群の下痢 16 例、脱水 9 例、嘔吐 7 例、口内炎 5 例、急性腎障害 4 例、塞栓症 3

例、肺感染及び呼吸不全各 2 例、発熱 1 例は本薬との因果関係が否定されなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は本薬群で 53/477 例（11.1%）、プラセボ群で 24/239 例（10.0%）

に認められた。各群で 3 例以上に認められた治験薬の投与中止に至った有害事象は、本薬群で NSCLC 

23 例（4.8%）、肺感染 9 例（1.9%）、下痢及び急性腎障害各 3 例（0.6%）、プラセボ群で NSCLC 14 例

（5.9%）であった。このうち、本薬群の下痢及び急性腎障害各 3 例、肺感染 1 例は、本薬との因果関係

が否定されなかった。 

 

8. 機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断 
8.1 適合性書面調査結果に対する機構の判断 

現在、調査実施中であり、その結果及び機構の判断は審査報告（2）で報告する。 

 

8.2 GCP 実地調査結果に対する機構の判断 

現在、調査実施中であり、その結果及び機構の判断は審査報告（2）で報告する。 

 

9. 審査報告（1）作成時における総合評価 
提出された資料から、本品目の EGFR 遺伝子変異陽性の手術不能又は再発非小細胞肺癌に対する有効

性は示され、認められたベネフィットを踏まえると安全性は許容可能と考える。本薬は、EGFR チロシ

ンキナーゼのリン酸化を阻害すること等により、EGFR 遺伝子変異陽性の非小細胞肺癌の増殖を抑制す

ると考えられている新有効成分含有医薬品であり、EGFR 遺伝子変異陽性の手術不能又は再発非小細胞

肺癌に対する治療選択肢の一つとして、臨床的意義があると考える。また、機構は、臨床的位置付け、

効能・効果、製造販売後の検討事項等については、さらに検討が必要と考える。 

専門協議での検討を踏まえて特に問題がないと判断できる場合には、本品目を承認して差し支えない

と考える。 

 

以上 
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審査報告（2） 
 

平成 30 年 11 月 9 日 

 

申請品目 
［販 売 名］ ビジンプロ錠 15 mg、同錠 45 mg 

［一 般 名］ ダコミチニブ水和物 

［申 請 者］ ファイザー株式会社 

［申請年月日］ 平成 30 年 5 月 28 日 

 

［略語等一覧］ 

別記のとおり。 

 

1. 審査内容 
専門協議及びその後の機構における審査の概略は、以下のとおりである。なお、本専門協議の専門委

員は、本品目についての専門委員からの申し出等に基づき、「医薬品医療機器総合機構における専門協

議等の実施に関する達」（平成 20 年 12 月 25 日付け 20 達第 8 号）の規定により、指名した。 

 

1.1 有効性について 

機構は、審査報告（1）の「7.R.2 有効性について」の項における検討の結果、化学療法歴のない EGFR

遺伝子の活性型変異陽性52）の切除不能な進行・再発の NSCLC53）患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験

（1050 試験）において、主要評価項目とされた IRC 判定による PFS について、ゲフィチニブ群に対す

る本薬群の優越性が示されたこと等から、当該患者に対する本薬の有効性は示されたと判断した。 

 

専門協議において、以上の機構の判断は専門委員により支持された。 

 

1.2 安全性について 

機構は、審査報告（1）の「7.R.3 安全性について」の項における検討の結果、化学療法歴のない EGFR

遺伝子変異陽性の切除不能な進行・再発の NSCLC 患者に対する本薬投与時に特に注意を要する有害事

象は、ILD、皮膚障害、下痢、肝機能障害、消化管障害（下痢を除く）、爪の異常及び低カリウム血症で

あると判断した。 

また、機構は、本薬の使用にあたっては、上記の有害事象の発現に注意する必要があると考えるもの

の、がん化学療法に十分な知識と経験を持つ医師によって、有害事象の観察や管理、本薬の用量調節等

の適切な対応がなされるのであれば、本薬は忍容可能と判断した。 

 

専門協議において、以上の機構の判断は専門委員により支持された。 

 

                                                        
52） EGFR 遺伝子の活性型変異のうち、Ex19del 又は L858R が腫瘍組織検体で確認された患者が組み入れられた。また、

当該患者のうち、T790M 変異が腫瘍組織検体で確認された患者も組み入れられた。 
53） NSCLC のうち、腺癌又は腺癌の特殊型の組織型の癌が確認された患者が組み入れられた。 
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1.3 臨床的位置付け及び効能・効果について 

機構は、審査報告（1）の「7.R.4 臨床的位置付け及び効能・効果について」の項における検討の結果、

添付文書の臨床成績の項において 1050 試験の対象とされた患者の EGFR 遺伝子変異型の種類及び組織

型等について情報提供し、効能・効果に関連する使用上の注意の項に以下の旨を注意喚起した上で、本

薬の効能・効果を申請どおり「EGFR 遺伝子変異陽性の手術不能又は再発非小細胞肺癌」と設定するこ

とが適切であると判断した。 

 

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ 

 EGFR 遺伝子変異検査を実施すること。EGFR 遺伝子変異検査の実施には、十分な経験を有する病

理医又は検査施設において、承認された体外診断薬を用い、EGFR 遺伝子変異が確認された患者に

投与すること。 

 「臨床成績」の項の内容を熟知し、本薬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。 

 本薬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。 

 

専門協議において、以上の機構の判断は専門委員により支持された。また、専門委員からは、以下の

意見が出された。 

 1050 試験では脳転移を有する患者が除外されていた旨を医療現場に適切に情報提供すべきである。 

 

以上より、機構は、1050 試験の対象とされた患者の EGFR 遺伝子変異型の種類及び組織型等に加え、

1050 試験において脳転移のある患者が除外されていた旨を添付文書の臨床成績の項に記載した上で、上

記のように効能・効果及び効能・効果に関連する使用上の注意の項を設定するよう申請者に指示し、申

請者はこれに従う旨を回答した。 

 

1.4 用法・用量について 

機構は、審査報告（1）の「7.R.5 用法・用量について」の項における検討の結果、用法・用量に関連

する使用上の注意の項で以下の旨を注意喚起した上で、本薬の用法・用量を申請どおり「通常、成人に

はダコミチニブとして 1 日 1 回 45 mg を経口投与する。なお、患者の状態により適宜減量する。」と設

定することが適切であると判断した。 

 

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 

 副作用発現時における本薬の休薬・減量・中止の目安について。 

 他の抗悪性腫瘍剤との併用について、有効性及び安全性は確立していない。 

 

専門協議において、以上の機構の判断は専門委員に支持された。 

 

以上より、機構は、上記のように用法・用量及び用法・用量に関連する使用上の注意の項を設定する

ように指示し、申請者はこれに従う旨を回答した。 
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1.5 医薬品リスク管理計画（案）について 

申請者は、安全性検討事項として ILD を設定し、ILD のリスク因子を検討することを目的として、調

査予定症例数 799 例、観察期間 52 週間の製造販売後調査の実施を計画している。 

 

機構は、審査報告（1）の「7.R.6 製造販売後の検討事項について」の項における検討の結果、申請者

の計画した内容で製造販売後調査を実施することは差し支えないと判断した。 

 

専門協議において、追加のリスク最小化活動としての医療従事者向け資材及び患者向け資材の作成及

び提供を行わないことを含め、以上の機構の判断は専門委員により支持された。 

 

機構は、上記の議論を踏まえ、現時点における医薬品リスク管理計画（案）について、表 41 に示す安

全性検討事項を設定すること、並びに表 42 及び 43 に示す追加の医薬品安全性監視活動及びリスク最小

化活動を実施することが適切と判断した。 
 

表 41 医薬品リスク管理計画（案）における安全性検討事項及び有効性に関する検討事項 
安全性検討事項 

重要な特定されたリスク 重要な潜在的リスク 重要な不足情報 
 ILD 
 重度の下痢 
 重度の皮膚障害 

 肝機能障害 
 生殖毒性及び発達毒性 
 低カリウム血症 
 角膜障害 

 肝機能障害を有する患者におけ

る安全性 

有効性に関する検討事項 
該当なし 

 
表 42 医薬品リスク管理計画（案）における追加の医薬品安全性監視計画、 

有効性に関する調査・試験及び追加のリスク最小化計画の概要 
追加の医薬品安全性監視活動 有効性に関する調査・試験 追加のリスク最小化活動 

 市販直後調査 
 特定使用成績調査 

該当なし  市販直後調査による情報提供 

 
表 43 製造販売後調査計画の骨子（案） 

目  的 本薬投与による ILD のリスク因子を検討すること 
調査方法 中央登録方式 
対象患者 本薬が投与された EGFR 遺伝子変異陽性の切除不能な進行・再発の NSCLC 患者 
観察期間 52 週間 

調査予定症例数 799 例 

主な調査項目 

安全性検討事項：ILD 
上記以外の主な調査項目：患者背景（年齢、ECOG PS、喫煙歴、アスベスト等の曝露歴、

呼吸器疾患治療のための酸素投与歴、原疾患に対する治療歴、既往歴、合併症等）、本

薬の投与状況等 

 

2. 機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断 
2.1 適合性書面調査結果に対する機構の判断 

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づき承認申請書に添

付すべき資料に対して書面による調査を実施した。その結果、提出された承認申請資料に基づいて審査

を行うことについて支障はないものと機構は判断した。 

 

2.2 GCP 実地調査結果に対する機構の判断 
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医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づき承認申請書に添

付すべき資料（CTD 5.3.5.1.1、CTD 5.3.5.1.2）に対して GCP 実地調査を実施した。その結果、全体とし

ては治験が GCP に従って行われていたと認められたことから、提出された承認申請資料に基づいて審

査を行うことについて支障はないものと機構は判断した。なお、試験全体の評価には大きな影響を与え

ないものの、一部の治験依頼者において以下の事項が認められたため、治験依頼者に改善すべき事項と

して通知した。 

＜改善すべき事項＞ 

治験依頼者 

治験責任医師及び実施医療機関の長に対する安全性情報に係る定期報告の遅延 

 

3. 総合評価 
以上の審査を踏まえ、添付文書による注意喚起及び適正使用に関する情報提供が製造販売後に適切に

実施され、また、本薬の使用にあたっては、緊急時に十分対応できる医療施設において、がん化学療法

に十分な知識・経験を持つ医師のもとで適正使用が遵守されるのであれば、機構は、下記の承認条件を

付した上で、以下の効能・効果及び用法・用量で承認して差し支えないと判断する。本品目は新有効成

分含有医薬品であることから再審査期間は 8 年、生物由来製品及び特定生物由来製品のいずれにも該当

せず、原体及び製剤はいずれも劇薬に該当すると判断する。 

 

［効能・効果］ 

EGFR 遺伝子変異陽性の手術不能又は再発非小細胞肺癌 

 

［用法・用量］ 

通常、成人にはダコミチニブとして 1 日 1 回 45 mg を経口投与する。なお、患者の状態により適宜減

量する。 

 

［承 認 条 件］ 

医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

 

［警   告］ 

1. 本剤は、緊急時に十分対応できる医療施設において、がん化学療法に十分な知識・経験を持つ医

師のもとで、添付文書を参照して、適切と判断される症例についてのみ投与すること。また、治

療開始に先立ち、患者又はその家族に本剤の有効性及び危険性（特に間質性肺疾患の初期症状、

服用中の注意事項、死亡に至った症例があること等に関する情報）を十分に説明し、同意を得て

から投与すること。 

2. 本剤の投与により間質性肺疾患があらわれ、死亡に至った症例が報告されているので、初期症状

（呼吸困難、咳嗽、発熱等）の確認及び定期的な胸部画像検査の実施等、観察を十分に行うこと。

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。また、治療初期は入院又はそ

れに準ずる管理の下で、間質性肺疾患等の重篤な副作用発現に関する観察を十分に行うこと。 

 

［禁   忌］ 
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本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

 

［効能・効果に関連する使用上の注意］ 

 EGFR 遺伝子変異検査を実施すること。EGFR 遺伝子変異検査の実施には、十分な経験を有する

病理医又は検査施設において、承認された体外診断薬を用い、EGFR 遺伝子変異が確認された患

者に投与すること。 

 「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、適応患者の

選択を行うこと。 

 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。 

 

［用法・用量に関連する使用上の注意］ 

1. 他の抗悪性腫瘍剤との併用について、有効性及び安全性は確立していない。 

2. 副作用があらわれた場合には、以下の基準を考慮して、本剤を休薬、減量又は中止すること。 
 

本剤の減量段階 
減量段階 投与量 
通常投与量 45 mg/日 
1 段階減量 30 mg/日 
2 段階減量 15 mg/日 

 
副作用に対する休薬、減量又は中止基準の目安 

副作用 程度* 処置 
ILD 全 Grade 投与を中止する。 

下痢 
Grade 2 の場合 

Grade 1 以下に回復するまで休薬し、回復後、同一用量又は 1 段

階減量して投与を再開できる。 

Grade 3 又は 4 の場合 
Grade 1 以下に回復するまで休薬し、回復後、1 段階減量して投与

を再開できる。 

皮膚毒性（発疹、紅斑

及び剥離を伴う皮膚

の症状） 

Grade 2 の場合 
Grade 1 以下に回復するまで休薬し、回復後、同一用量又は 1 段

階減量して投与を再開できる。 

Grade 3 又は 4 の場合 
Grade 1 以下に回復するまで休薬し、回復後、1 段階減量して投与

を再開できる。 

上記以外の副作用 Grade 3 又は 4 の場合 
Grade 2 以下に回復するまで休薬し、回復後、1 段階減量して投与

を再開できる。 
*：Grade は NCI-CTCAE ver4.03 に準じる。 

 

以上 

 

 



i 
ビジンプロ錠（EGFR 陽性 NSCLC）＿ファイザー株式会社＿審査報告書 

別 記 
［略語等一覧］ 

略語 英語 日本語 
ABL abelson murine leukemia virus 

oncogene 
 

A/G 比 albumin/globulin ratio アルブミンとグロブリンの量の比率 
ALP alkaline phosphatase アルカリホスファターゼ 
ALT alanine aminotransferase アラニンアミノトランスフェラーゼ 
APA action potential amplitude 活動電位振幅 
APD50 action potential duration at 50% 

repolarization 
50%再分極時の活動電位持続時間 

APD90 action potential duration at 90% 
repolarization 

90%再分極時の活動電位持続時間 

AST aspartate aminotransferase アスパラギン酸アミノトランスフェラ

ーゼ 
ATP adenosine triphosphate アデノシン三リン酸 
BA bioavailability バイオアベイラビリティ 
BCRP breast cancer resistance protein 乳癌耐性タンパク 
BID bis in die 1 日 2 回 
BLK B lymphoid tyrosine kinase  
BRAF B-Raf proto-oncogene, serine/threonine 

kinase 
v-raf マウス肉腫ウイルス癌遺伝子産物

ホモログ B1 
BSA bovine serum albumin ウシ血清アルブミン 
BSEP bile salt export pump 胆汁酸排泄ポンプ 
BTK Bruton’s tyrosine kinase ブルトン型チロシンキナーゼ 

BUN blood urea nitrogen 血液尿素窒素 

Cavg average plasma concentration 平均血漿中濃度 
CHO 細胞株 chinese hamster ovary cell line チャイニーズハムスター卵巣由来細胞

株 
CI confidence interval 信頼区間 
CLint intrinsic clearance 固有クリアランス 
CPP critical process parameter 重要工程パラメータ 
CQA critical quality attribute 重要品質特性 

CrCL creatinine clearance クレアチニンクリアランス 
CYP cytochrome P450 シトクロム P450 
14C 標識体  14C 標識したダコミチニブ 

DLT dose limiting toxicity 用量制限毒性 

DMSO dimethyl sulfoxide ジメチルスルホキシド 

DXM  デキストロメトルファン臭化水素酸塩

水和物 
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 米国東海岸がん臨床試験グループ 
efflux ratio  吸収方向の透過係数に対する分泌方向

の透過係数の比 
EGFR epidermal growth factor receptor 上皮増殖因子受容体 
EGFR-TKI epidermal growth factor receptor-

tyrosine kinase inhibitor 
EGFR チロシンキナーゼ阻害剤 

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay 酵素免疫測定 
EM extensive metabolizer  
EPHB4 ephrin type-B receptor 4  
Ex19del  エクソン 19 の欠失 
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Ex19del/T790M  Ex19del 及び T790M 
FC film coating フィルムコーティング 
FGR feline Gardner-Rasheed sarcoma viral 

oncogene homolog 
 

FIG  figitumumab（本邦未承認） 
FLT3 FMS-like tyrosine kinase 3 FMS 様チロシンキナーゼ 3 
FRET fluorescence resonance energy transfer 蛍光共鳴エネルギー移動 
FYN tyrosine-protein kinase Fyn  
GC gas chromatography ガスクロマトグラフィー 
GGT gamma-glutamyltransferase γ-グルタミルトランスフェラーゼ 
μ-GST μ glutathione-S transferase μ-グルタチオン-S-トランスフェラーゼ 
G719X  エクソン 18 の 719 番目のグリシン（G）

のセリン（S）又はアラニン（A）への置

換
HDPE high density polyethylene 高密度ポリエチレン 
HER human epidermal growth factor 

receptor 
ヒト上皮細胞増殖因子受容体 

hERG human ether-a-go-go related gene ヒト ether-a-go-go 関連遺伝子 
ICH International Council for 

Harmonisation of Technical 
Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use 

医薬品規制調和国際会議 

ICH Q3A ガイドライ

ン 
 「新有効成分含有医薬品のうち原薬の

不純物に関するガイドラインの改定に

ついて」（平成 14 年 12 月 16 日付け医

薬審発第 1216001 号） 
ICH Q3B ガイドライ

ン 
 「新有効成分含有医薬品のうち製剤の

不純物に関するガイドラインの改定に

ついて」（平成 15 年 6 月 24 日付け医薬

審発第 0624001 号） 
ICH Q1D ガイドライ

ン 
 「原薬及び製剤の安定性試験へのブラ

ケッティング法及びマトリキシング法

の適用について」（平成 14 年 7 月 31 日

付け医薬審発第 0731004 号） 
ILD interstitial lung disease 間質性肺疾患 
IM intermediate metabolizer  
IR infrared absorption spectrum 赤外吸収スペクトル 
IRC independent radiologic central 独立画像中央判定委員会 
ITT intention-to-treat  
Ka absorption rate constant 吸収速度定数 
Ki inhibition constant 阻害定数 
KRAS Kirsten rat sarcoma 

viraloncogenehomolog 
Kirstenラット肉腫 2ウイルス癌遺伝子ホ

モログ 
KRAS-WT 集団  KRAS 遺伝子が野生型の集団 
LC liquid chromatography 液体クロマトグラフィー 
LC-MS/MS liquid chromatography-tandem mass 

spectrometry 
液体クロマトグラフィー－タンデム質

量分析 
LCK T-lymphocyte specific protein tyrosine 

kinase 
 

LDPE low density polyethylene 低密度ポリエチレン 
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L861Q  エクソン 21 の 861 番目のロイシン（L）
のグルタミン（Q）への置換 

L858R  エクソン 21 の 858 番目のロイシン（L）
のアルギニン（R）への置換 

L858R/T790M  L858R 及び T790M 
LYN tyrosine protein kinase Lyn  
MAPK mitogen-activated protein kinase 分裂促進因子活性化タンパクキナーゼ 
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory 

Activities 
ICH 国際医薬用語集 

mRNA messenger ribonucleic acid メッセンジャーリボ核酸 
NADPH nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate hydrogen 
還元型ニコチンアミドアデニンジヌク

レオチドリン酸 
NAG N-acetyl-β-D-glucosaminidase N-アセチル-β-D-グルコサミニダーゼ 
NCCN ガイドライン National Comprehensive Cancer 

Network Clinical Practice Guidelines in 
Oncology, Non-Small Cell Lung 
Cancer 

 

NCI-CTCAE National Cancer Institute Common 
Terminology Criteria for Adverse 
Events 

 

NCI-ODWG National Cancer Institute Organ 
Dysfunction Working Group 

 

NMR nuclear magnetic resonance spectrum 核磁気共鳴スペクトル 
NSCLC non-small cell lung cancer 非小細胞肺癌 
NZW New Zealand White ニュージーランドホワイト 
OAT organic anion transporter 有機アニオントランスポーター 
OATP organic anion transporting polypeptide 有機アニオン輸送ポリペプチド 
OCT organic cation transporter 有機カチオントランスポーター 
OS overall survival 全生存期間 
Papp A→B apparent permeability in apical to 

basolateral direction 
頂端膜側から側底膜側への見かけの透

過係数 
PCR polymerase chain reaction ポリメラーゼ連鎖反応 
PFS progression free survival 無増悪生存期間 
P-gp P-glycoprotein P-糖タンパク 
PK pharmacokinetics 薬物動態 
PPK population pharmacokinetics 母集団薬物動態 
PS performance status パフォーマンスステータス 
PTK6 protein tyrosine kinase 6  
PTP press through packaging  
QbD quality by design クオリティ・バイ・デザイン 
QD quaque die 1 日 1 回 
QTcF  Fridericia 法により補正した QT 間隔 
ΔQTcF  QTcF のベースラインからの変化量 
RECIST Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors 
固形がんの治療効果判定のためのガイ

ドライン 
RET rearranged during transfection  
RP2D recommended PhaseⅡ dose 第Ⅱ相パートの推奨用量 
SCID マウス severe combined immunodeficient 

mouse 
重症複合型免疫不全マウス 

S768I  エクソン 20 の 768 番目のセリン（S）の

イソロイシン（I）への置換 
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SRC proto-oncogene tyrosine-protein kinase 
Src 

 

TK toxicokinetics トキシコキネティクス 
T790M  EGFR のエクソン 20 の 790 番目のスレ

オニン（T）のメチオニン（M）への置換

UDPGA uridine diphosphate glucuronic acid ウリジン二リン酸グルクロン酸 
UGT uridine diphosphate glucuronosyl 

transferase 
ウリジン二リン酸グルクロン酸転移酵

素 
UM ultra-rapid metabolizer  
UV/VIS ultraviolet/visible spectrum 紫外可視吸収スペクトル 
VEGFR2 vascular endothelial growth factor 

receptor 2 
血管内皮増殖因子受容体 2 型 

Vmax maximum rate of depolarization 最大立ち上がり速度 
V2 volume of distribution of the central 

compartment 
中央コンパートメント分布容積 

YES1 Yamaguchi sarcoma viral oncogene 
homolog 

 

アファチニブ  アファチニブマレイン酸塩 
エルロチニブ  エルロチニブ塩酸塩 
オシメルチニブ  オシメルチニブメシル酸塩 
機構  独立行政法人 医薬品医療機器総合機構 
国内診療ガイドライ

ン 
 肺癌診療ガイドライン 2017 年版 Ⅳ期

非小細胞肺癌薬物療法 日本肺癌学会

編 
1001 試験  A7471001 試験 
1002 試験  A7471002 試験 
1003 試験  A7471003 試験 
1004 試験  A7471004 試験 
1005 試験  A7471005 試験 
1006 試験  A8081006 試験 
1009 試験  A7471009 試験 
1011 試験  A7471011 試験 
1014 試験  A7471014 試験 
1015 試験  A7471015 試験 
1017 試験  A7471017 試験 
1018 試験  A7471018 試験 
1020 試験  A7471020 試験 
1021 試験  A7471021 試験 
1022 試験  A7471022 試験 
1027 試験  A7471027 試験 
1028 試験  A7471028 試験 
1031 試験  A7471031 試験 
1039 試験  A7471039 試験 
1042 試験  A7471042 試験 
1046 試験  A7471046 試験 
1047 試験  A7471047 試験 
1050 試験  A7471050 試験 
1051 試験  A7471051 試験 
申請  製造販売承認申請 
パロキセチン  パロキセチン塩酸塩水和物 
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本薬  ダコミチニブ水和物 
本薬 10 mg/FIG 20 
mg/kg 

 本薬 10 mg 投与と FIG 20 mg/kg 投与との

併用 
本薬 15 mg/FIG 20 
mg/kg 

 本薬 15 mg 投与と FIG 20 mg/kg 投与との

併用 
本薬 20 mg/FIG 10 
mg/kg 

 本薬 20 mg 投与と FIG 10 mg/kg 投与との

併用 
本薬 20 mg/FIG 20 
mg/kg 

 本薬 20 mg 投与と FIG 20 mg/kg 投与との

併用 
本薬 30 mg/FIG 20 
mg/kg 

 本薬 30 mg 投与と FIG 20 mg/kg 投与との

併用 
本薬 30 mg QD/クリ

ゾチニブ 200 mg BID 
 本薬 30 mg QD とクリゾチニブ 200 mg 

BID 投与との併用 
本薬 45 mg QD/クリ

ゾチニブ 200 mg BID 
 本薬 45 mg QD 投与とクリゾチニブ 200 

mg BID 投与との併用 
本薬 30 mg QD/クリ

ゾチニブ 250 mg BID 
 本薬 30 mg QD 投与とクリゾチニブ 250 

mg BID 投与との併用 
本薬 45 mg QD/クリ

ゾチニブ 250 mg QD 
 本薬 45 mg QD 投与とクリゾチニブ 250 

mg QD 投与との併用 
本薬/DXM  本薬と DXM との併用 
本薬/パロキセチン  本薬とパロキセチンとの併用 
ラベプラゾール  ラベプラゾールナトリウム 

 




