
ロズリートレクカプセル100 mg，同200 mg

に関する資料 

当該資料に記載された情報に係る権利及び内容についての責任は，中

外製薬株式会社に帰属するものであり，当該情報を適正使用以外の営利

目的に利用することはできません。
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1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯 
エヌトレクチニブ（以下，本薬）は，トロポミオシン受容体キナーゼファミリー（TRKA，

TRKB 及び TRKC），ROS1キナーゼ，及び未分化リンパ腫キナーゼ（ALK）に対して選択的

に強力な阻害活性を有する阻害剤である。ロズリートレクカプセル100 mg，同200 mg（以下，

本剤）は，本薬を100 mg 又は 200 mg（いずれもエヌトレクチニブとして）含有する硬カプセ

ル剤である。 
 

1.5.1 化合物の起源 
発癌性シグナル伝達経路の理解の進展に伴い，癌の治療法にはパラダイム・シフトが起きた。

遺伝子異常による特定のキナーゼの活性化は，悪性腫瘍の発生と増殖に寄与していることが知

られており，患者の癌が持つ遺伝子異常とその遺伝子を標的とする治療をマッチングさせるこ

とが，プレシジョンオンコロジーの基軸となってきている。 
 
染色体転座／遺伝子融合は癌化の主要な原因として考えられている。BCR-ABL 融合遺伝子が

慢性骨髄性白血病で発見されて以来，ALK 融合遺伝子，RET 融合遺伝子及び ROS1融合遺伝子

を含む，様々な発がん性融合キナーゼが血液がん及び上皮性悪性腫瘍で特定された1)，2)。その

結果として，例えば EML4-ALK 融合遺伝子を有する非小細胞肺癌に対して，ALK 阻害剤であ

るクリゾチニブ，セリチニブ及びアレクチニブ等，いくつかの低分子阻害剤が開発され，その

治療効果が確認されている1)，3)，4)。 
 

本剤は，受容体型チロシンキナーゼ TRKA（NTRK1遺伝子によってコードされる），TRKB
（NTRK2遺伝子によってコードされる），TRKC（NTRK3遺伝子によってコードされる），

ROS1（ROS1遺伝子によってコードされる），及びALK（ALK 遺伝子によってコードされる）

に対して選択的な低分子阻害剤であり，キナーゼの50%阻害濃度（IC50）はそれぞれ1.7，0.1，
0.1，0.2，及び1.6 nmol/Lである。これらのキナーゼは，癌において遺伝子異常もしくは過剰発

現により恒常的に活性化し，癌細胞の増殖に寄与していると考えられている2)，5)，6)。これらの

キナーゼの遺伝子異常（染色体転座／融合）は，他の癌遺伝子異常と排他的である傾向にある。

非小細胞肺癌患者の約1~2%が ROS1融合遺伝子を持つことが報告されており7)，NTRK1/2/3融合

遺伝子陽性患者は，頻度は低いものの，非小細胞肺癌，大腸癌，乳腺分泌癌，甲状腺乳頭癌，

黒色腫及び肉腫など様々ながん種で確認されている8)。一般に，NTRK 融合遺伝子の発現頻度

は主要ながんで低く，希少ながんで高い傾向にある。 
以上のような背景のもと，本剤は標的キナーゼ融合遺伝子陽性の固形がん患者に対して効果

的かつ有用な抗がん剤となることが期待されることから開発が進められた。本剤は，Nerviano 
Medical Sciences 社（以下，Nerviano 社）により創製され，イタリアにおいて First-in-human 試

験である ALKA-372-001試験（以下，ALKA 試験）が2012年10月より症例の登録が開始された。

その後，Ignyta Inc.,（以下，Ignyta 社）が2013年 月に Nerviano 社より本剤の開発・販売権に

関するライセンスを取得し， STARTRK-1試験の実施を目的として，米国において

Investigational New Drug Application（IND）を 年 月に提出している。Ignyta 社がロシュグ

ループの傘下に入ったことをうけて，米国では Genentech Inc.,（以下，Genentech社）に IND
の移管を実施している。 
中外製薬株式会社（以下，中外製薬）は，本剤の日本国内における開発・販売権の取得に

2018年7月に合意し，国内では中外製薬が医薬品製造販売承認申請を行うこととなったも

のである。なお， 年 月時点において，国内で実施中の STARTRK-2試験は，

実施している。 
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1.5.2 開発の経緯 
1.5.2.1 非臨床開発の経緯 

本薬の非臨床試験は，ICH S9ガイドラインに準拠し，適切な動物種を用いて実施した。In 
vivo の安全性薬理試験及び毒性試験では，げっ歯類としてラットを，また，非げっ歯類として

ヒトに近い代謝プロファイル持つイヌを選択した。TRK，ALK，ROS1は，哺乳類細胞の多く

に発現しており，ラット及びイヌは，本薬に薬理学的に反応するため，薬理学的作用及び化合

物関連毒作用を評価するのに適した動物種である。本剤は患者に経口投与されることから，多

くの動物試験でも経口にて投与した。 
非臨床薬理試験，薬物動態試験及び毒性試験から得られた結果は，本剤の臨床推奨用量（1

日1回経口投与600 mg/日）を支持する。 
 
1.5.2.1.1 薬理試験 

本薬の薬理作用を評価するため，NTRK1/2/3又は ROS1融合遺伝子を発現する細胞株を用いて，

in vitro での増殖抑制活性を検討した。また，標的となる TRK 及び ROS1，並びに下流シグナ

ル伝達分子のリン酸化に対する本薬の作用と細胞増殖抑制活性との相関性，融合蛋白質を発現

する腫瘍細胞株の細胞周期に対する作用及びアポトーシス誘導について調べた。また，本薬の

ヒトにおける主な代謝物である M5について TRK，ROS1及び ALK キナーゼに対する阻害活性

を評価した。 
In vivo では，代表的ないくつかの組織に由来し，NTRK 又は ROS1と種々のパートナー遺伝子

が融合した遺伝子を発現するヒト腫瘍細胞又は融合遺伝子を導入した Ba/F3細胞をマウスに移

植したモデルを用いて，本薬の腫瘍増殖に対する抑制活性を評価した。また，融合蛋白質陽性

の腫瘍をマウス頭蓋内に移植したモデルを用いて，脳などの中枢神経系における本薬の抗腫瘍

活性を評価した。 
本薬の安全性薬理試験は，コアバッテリー試験としてラットを用いた中枢神経系，呼吸器系

機能に対する試験，in vitro ヒト ether-a-go-go 関連遺伝子 (hERG) アッセイ，イヌを用いた心血

管テレメトリー試験を実施した。中枢神経系，呼吸器系に対する試験では，雄ラットに比較し，

より高い全身曝露を示す雌ラットを用いた。 
 

1.5.2.1.2 薬物動態試験 
本薬の吸収，分布，代謝及び排泄の評価は，主として非臨床毒性試験に使用したラット及び

イヌを用い，一部の試験では，薬効薬理で使用したマウスを用いて評価した。投与経路として

は，臨床投与経路に準じて経口投与を選択した。なお，バイオアベイラビリティ算出などを目

的として，一部の試験では本薬の静脈内投与を実施した。本薬及び活性代謝物 M5（脱メチル

体）のヒトにおける血漿蛋白結合，代謝並びに薬物相互作用はヒト由来試料を用いて in vitro
で評価した。生体試料中の本薬及び M5の測定のため，液体クロマトグラフィータンデム型質

量分析（LC-MS/MS）法を開発した。バリデートした LC-MS/MS 法は GLP 準拠の毒性試験の

一環であるトキシコキネティクス（TK）試験に適用した。 
単回経口及び静脈内投与並びに反復経口投与時の血漿中濃度推移をマウス，ラット及びイヌ

で評価した。 
組織分布は，[14C]entrectinib を白色ラット及び有色ラットに単回経口投与して放射能の分布

を定量的全身オートラジオグラフィー（QWBA）で評価した。脳への移行性は単回あるいは反

復投与後に採取した脳組織中の濃度を LC-MS/MS 法で測定して評価した。本薬及び M5の in 
vitro 血漿蛋白結合は平衡透析法で評価した。 

In vitro 代謝では，動物及びヒト肝細胞又は肝ミクロソームを用いて，生成する代謝物等を評

価した。In vivo 代謝は[14C]entrectinib を単回経口及び静脈内投与後のラットあるいはイヌの血

漿及び糞中の放射能のプロファイルより確認した。尿糞中排泄は[14C]entrectinib をラット及び
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イヌに単回経口及び静脈内投与して評価した。ヒト循環血中で投与薬物由来物質の10%を超え

る代謝物，あるいは排泄物中で投与量の10%を超える代謝物に関しては構造を同定し，評価し

た。 
代謝関与酵素はヒトチトクロム P450（CYP）あるいは UDP－グルクロノシルトランスフェ

ラーゼ（UGT）発現系を用いて評価した。薬物相互作用は，CYP に対してはヒト肝ミクロソ

ームあるいはヒト肝細胞を用いて阻害能あるいは誘導能を確認し，トランスポーターに対して

はCaco-2細胞及びヒトトランスポーター発現系を用いて基質となる可能性及び阻害能を評価し

た。 
なお，ラット胚・胎児毒性試験で胎児への影響が明らかなことから，本薬の胎児移行性の検

討は不要と判断した。 
 

1.5.2.1.3 毒性試験 
本薬の毒性評価に用いた試験は，ラット及びイヌを用いた3ヵ月間までの反復経口投与毒性

試験，in vitro 及び in vivo 遺伝毒性試験，ラットを用いた胚･胎児発生に関する試験と幼若ラッ

ト毒性試験であり，in vivo 各試験は TK 評価を含んでいる。ラット及びイヌの反復投与毒性試

験では，本薬は， 2週間投与の2サイクルで4週間と4及び13週間の連日で投与した。生殖発生

毒性試験としてラットの胚･胎児発生毒性試験を実施したが，催奇形性及び胎児への影響が認

められたことから，ICH S9の考え方に基づき，ウサギの胚・胎児発生毒性試験は実施しなかっ

た。本薬は進行癌の患者を対象としているため，受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試

験及び出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験は要求されていない（ICH S9）。

一般毒性試験における血液学及び病理学的パラメータの評価において，本薬は免疫系に対して

薬理学的性質に基づく影響を示さなかったことから，免疫毒性に関する試験は実施しなかった。

また，in vitro 光毒性試験の結果から，in vivo 光毒性試験を実施した。開発中に検出されたエヌ

トレクチニブ原薬及び製剤中の不純物の安全性を確認するための試験（細菌を用いた変異原性

試験及び反復投与毒性試験）も実施した。更に，ウサギの皮膚及び眼の刺激性試験を実施した

が，これらは ICH S9で要求されていない。 
使用した用量は，用量制限毒性，標的器官，及び無毒性量（NOAEL）を同定するために選

択した。非臨床毒性試験に使用した動物種において，本薬と主要代謝物である M5の投与用量

に応じた全身曝露（AUC0-t及び Cmax）の関係が明らかになった。 
 

1.5.2.2 臨床開発の経緯 
本剤は，Nerviano 社がイタリアにおいて臨床開発を開始し，その後，Ignyta 社により継続さ

れていた。その後，Ignyta 社がロシュグループの傘下に入ったことをうけて，Roche/Genentech
社と協働して，臨床開発を継続している。 
海外では，米国において，神経芽細胞腫，TRK A/B/C 陽性・ROS1陽性又は ALK 陽性の非小

細胞肺癌及び TRK A/B/C 陽性・ROS1陽性又は ALK 陽性の結腸・直腸癌を対象として希少疾病

用医薬品指定を受けているほか，小児希少疾病用医薬品の指定も受けている。EU では神経芽

細胞腫で希少疾病用医薬品の指定を受けている。さらに，米国では2017年5月12日に

Breakthrough therapy の指定を，EU においては2017年10月13日に EMA の PRIME の指定を受け

ている。 
日本では，米国の Ignyta 社が 年 月に医薬品後期第 II 相試験開始前相談を実施の上，国

際共同第 II 相臨床試験である STARTRK-2試験を実施している。さらに，2018年3月27日付で，

「前治療後に疾患が進行又は許容可能な標準治療がない NTRK 融合遺伝子陽性の局所進行又は

遠隔転移を有する成人及び小児固形がん患者の治療」を予定される効能・効果として先駆け審

査指定制度対象品目に選定されており，同年9月3日に中外製薬に移管されている。さらに，

NTRK 融合遺伝子陽性の固形がんに対しては，「NTRK 融合遺伝子陽性の局所進行又は遠隔転

移を有する固形がん」を効能・効果として希少疾病指定医薬品の指定を2018年12月6日に取得
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している。 
 
本剤の NTRK 融合遺伝子陽性の固形がん及び ROS1融合遺伝子陽性の NSCLC を適応とした製

造販売承認申請を目的とした申請資料には以下の4試験を含める。 
・ TRK A/B/C，ROS1,又は ALK 遺伝子陽性の進行・転移の固形がん患者を対象とした用量

漸増第 I 相試験（ALKA-372-001試験，以下 ALKA 試験） 
・ NTRK1/2/3, ROS1又は ALK 遺伝子変異陽性の進行・転移の固形がん患者を対象とした第 I

相試験（RXDX-101-01試験，以下 STARTRK-1試験） 
・ NTRK1/2/3, ROS1又は ALK 融合遺伝子陽性の進行・転移の固形がん患者を対象とした国際

共同第 II 相臨床試験（RXDX-101-02試験，以下 STARTRK-2試験） 
・ 再発又は難治性の小児固形がん患者を対象とした非盲検用量漸増拡大第 I/Ib 相試験

（RXDX-101-03試験，以下 STARTRK-NG 試験） 
 
本剤の第 II 相試験推奨用量（RP2D）を決定するため， ALKA 試験及び STARTRK-1試験の2

つの第 I 相臨床試験を実施し，RP2D を600 mg を1日1回投与とした。これらの試験には，

NTRK1/2/3，ROS1又はALK融合遺伝子陽性で腫瘍タイプに関わらず，局所進行又は転移性固形

がん患者を組み入れた。NTRK1/2/3，ROS1又は ALK 遺伝子再構成を有し、TRK、ROS1又は

ALK 阻害剤による治療歴のない，RP2D 以上の投与を受けた患者25例（1例は ALK 阻害剤に不

耐性）における予備的奏効率は、NTRK1/2/3部分集団で75％（3/4），ROS1部分集団で86％
（12/14）及び ALK 部分集団で57％（4/7）であった。さらに，非小細胞肺癌（14例），結腸・

直腸癌（2例），乳腺相似分泌癌（MASC）（1例），悪性黒色腫（1例），グリア神経細胞腫

瘍（1例）及び腎細胞癌（1例）において抗腫瘍反応が認められ，本剤を用いた治療がベネフィ

ットをもたらす可能性が示唆された9)。 
本剤のベネフィット・リスクプロファイルが予備的データから良好と考えられることに加え，

標的融合遺伝子の発現率が低く，かつ様々な腫瘍タイプに存在していることから，国際共同第

II 相臨床試験（STARTRK-2試験）では，NTRK1/2/3，ROS1 又は ALK 融合遺伝子陽性の何れか

の固形がん患者を組み入れて，本剤の有効性及び安全性を検討した。 
NTRK 融合遺伝子陽性の局所進行又は遠隔転移を有する固形がんに対する本剤の有効性を評

価するため，STARTRK-2試験，STARTRK-1試験及び ALKA 試験の3試験に組み入れられた

NTRK 融合遺伝子陽性の固形がん患者の結果を統合し解析した。本承認申請に用いた有効性解

析対象集団は，データカットオフ日（2018年5月31日）時点の NTRK 融合遺伝子陽性の固形が

ん患者54例から構成されている。 
NTRK 融合遺伝子陽性の固形がん患者を対象とした有効性解析対象集団54例の奏効率（BICR

評価）は，57.4%（95%CI：43.21～70.77%）であり，奏効と判定された被験者の内訳は CR が4
例（7.4%），PR が27例（50.0%）であった。奏効期間の中央値（BICR 評価）は10.4カ月

（95%CI：7.1カ月～評価不能）であった。この結果，主要評価項目である奏効率は，95%信頼

区間の下限値が閾値に設定した30%を超えており， NTRK 融合遺伝子陽性の局所進行又は転移

性固形がんに対する本剤の臨床的意義のある有効性が確認された。なお，がん種別の有効性に

着目した場合，本剤はいずれのがん種でも奏効が認められていた。 
また，脳転移病変を有する11例の脳内病変の奏効率（BICR 評価）は，54.5%（95%CI：

23.38～83.25%），奏効期間の中央値（BICR 評価）は評価不能（95%CI：5.0カ月～評価不

能），PFS（BICR 評価）の中央値は，14.3カ月（95%CI：5.1カ月～評価不能）であり，脳内

病変に対する有効性も期待できる結果であった。 
更に，STARTRK-2試験に登録された日本人 NTRK 融合遺伝子陽性の固形がん患者のうち，有

効性解析対象集団に含まれた患者は1例であり，最良総合効果は BICR 評価，主治医評価のい

ずれも PR であった。奏効期間（BICR 評価）は7.36カ月（打ち切り），PFS（BICR 評価）は

8.28カ月（打ち切り）であった。 
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可能な限り多くの日本人 NTRK 融合遺伝子陽性患者の有効性を確認することを目的として， 
2018年5月31日までに STARTRK-2試験に登録され，少なくとも2回以上の腫瘍評価された4例に

ついて、追加でデータカットオフ（ 年 月 日）し，有効性を確認した結果， 4例中4例で

奏効が認められた。 
また，STARTRK-NG 試験の結果から，小児での本剤の有効性も期待できる結果であった。 
安全性については，本剤の安全性プロファイルを包括的に評価するため，STARTRK-2試験，

STARTRK-1試験，ALKA 試験及び STARTRK-NG 試験の4試験の2017年11月30日までに登録さ

れた患者の安全性データを，2018年5月31日にデータカットオフし，統合して分析をした。そ

の結果，有害事象の発現頻度，重症度及び重篤度から本剤は成人，小児患者ともに忍容可能で

あると考えられる。本剤には，うっ血性心不全，QT 間隔延長，認知障害，失神のようなリス

クはあるものの，休薬・減量や適切な治療によって管理可能であると判断した。 
NTRK 融合遺伝子陽性の固形がん患者に対し，本剤の有用性が示唆される結果が得られたこ

とから， 年 月 日に医薬品申請前相談を実施した上で，医薬品製造販売承認申請を行う

ものである。 
 
なお，NTRK 融合遺伝子陽性の患者の適応判定の補助を目的として，Local test で用いられた 

Foundation One および Foundation One Heme と同じプラットフォームを用いた Foundation One 
CDx がんゲノムプロファイルの承認事項一部変更承認申請を，2019年1月18日に実施している。 

 
1.5.3 申請製剤，申請効能以外の開発の概略 

該当せず 
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1.6 外国における使用状況等に関する資料 
1.6.1 外国における承認申請状況 

ロズリートレクカプセル100 mg，同200 mg（以下，本剤）は海外において承認を取得してい

る国又は地域はない。 
本剤の企業中核データシート(Core Data Sheet)を1.6.2に添付する。 
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1.7 同種同効品一覧表 
表 1.7-1  同種同効品一覧表 

一般的名称 エヌトレクチニブ 
販売名 ロズリートレクカプセル100 mg 

ロズリートレクカプセル200 mg 
会社名 中外製薬株式会社 
承認年月日 未定 
再審査年月

日 
再評価年月

日 

－ 

規制区分 未定 

化学構造式 

 
剤形・有効

成分 
硬カプセル 
ロズリートレクカプセル100 mg 

1カプセル中エヌトレクチニブ100 mg 
ロズリートレクカプセル200 mg 

1カプセル中エヌトレクチニブ200 mg 
4.効能又は効

果 
NTRK 融合遺伝子陽性の進行・再発の固形癌 

5.効能又は効

果に関連す

る注意 
 

5.1 本剤の手術の補助療法における有効性及び

安全性は確立していない。 
5.2 臨床試験に組み入れられた患者の癌腫等に

ついて、「17.臨床成績」の項の内容を熟知

し、本剤の有効性及び安全性を十分に理解し

た上で、本剤以外の治療の実施についても慎

重に検討し、適応患者の選択を行うこと。 
5.3 十分な経験を有する病理医又は検査施設に

より、NTRK 融合遺伝子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

れた体外診断薬等を用いること。 
5.4 本剤を小児患者に投与する際には、臨床試

験に組み入れられた患者の年齢について、

「9.7 小児等」及び「17. 臨床成績」の項の内

容を熟知した上で、本剤の投与の可否を慎重

に判断すること。 
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一般的名称 エヌトレクチニブ 
販売名 ロズリートレクカプセル100 mg 

ロズリートレクカプセル200 mg 

6.用法及び用

量 
 

通常、成人にはエヌトレクチニブとして1日1
回600 mgを経口投与する。なお、患者の状態

により適宜減量する。 

通常、小児にはエヌトレクチニブとして1日1
回300 mg/m2（体表面積）を経口投与する。た

だし、600 mg を超えないこと。なお、患者の

状態により適宜減量する。 
 
小児患者の用量（300 mg/m2 1日1回経口投与） 

体表面積（m2） 投与量（1日1回） 
0.43-0.50 100 mg 
0.51-0.80 200 mg 
0.81-1.10 300 mg 
1.11-1.50 400 mg 
≧1.51 600 mg 

 

7.用法及び用

量に関連す

る注意 

7.1 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。 
7.2 本剤投与により副作用が発現した場合に

は、以下の基準を考慮して休薬・減量・中止

すること。 
 
〈成人患者の場合〉減量・中止する場合の投

与量 
減量レベル 投与量 

通常投与量 600mg/日 

一次減量 400mg/日 

二次減量 200mg/日 

中止 200mg/日で忍容性が得られな

い場合、投与中止する。 

 
〈小児患者の場合〉減量・中止する場合の投

与量 
体表面積

（m2） 

減量レベル 投与量 

0.43～

0.50 

通常投与量 100mg/日 

一次減量 100mg/日を週5日投与 

二次減量 100mg/日を週3日投与 

中止 100mg/日を週3日投与で忍

容性が得られない場合、投

与中止する。 

0.51～

0.80 

通常投与量 200mg/日 

一次減量 200mg/日を週5日投与 

二次減量 100mg/日を週5日投与 

中止 100mg/日を週5日投与で忍

容性が得られない場合、投

与中止する。 

0.81～

1.10 

通常投与量 300mg/日 

一次減量 200mg/日 
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一般的名称 エヌトレクチニブ 
販売名 ロズリートレクカプセル100 mg 

ロズリートレクカプセル200 mg 

二次減量 100mg/日 

中止 100mg/日で忍容性が得られ

ない場合、投与中止する。 

1.11～

1.50 

通常投与量 400mg/日 

一次減量 300mg/日 

二次減量 200mg/日を週5日投与 

中止 200mg/日を週5日投与で忍

容性が得られない場合、投

与中止する。 

≧1.51 

通常投与量 600mg/日 

一次減量 400mg/日 

二次減量 200mg/日 

中止 200mg/日で忍容性が得られ

ない場合、投与中止する。 

週5日投与及び週3日投与の投与間隔は以下を

参考とすること。 

週5日投与：月曜、水曜、金曜、土曜、日曜に

投与 

週3日投与：月曜、木曜、土曜に投与 
 

副作用に対する休薬、減量及び中止基準 
副作用 Grade 注） 処置 

成人患者の場合 小児患者の場合 

心臓障害

（ QT 間

隔延長は

除く） 

全 Grade Grade1以下又はベースラインに回復

するまで休薬し、回復後、1用量レ

ベル減量して投与再開する。 

QT 間 隔

延長 

Grade2 の

場合 

Grade1以下又はベースラインに回復

するまで休薬し、回復後、同一用量

で投与再開する。 

Grade3 の

場合 

Grade1以下又は

ベースラインに

回復するまで休

薬し、回復後、1

用量レベル減量

して投与再開す

る。 

Grade1以下又は

ベースラインに

回復するまで休

薬する。 

・7日以内に回復

した場合、1用量

レベル減量して

投与再開する。 

・7日以内に回復

しなかった場

合、投与中止す

る。 

Grade4 の

場合 

投与中止する。 
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一般的名称 エヌトレクチニブ 
販売名 ロズリートレクカプセル100 mg 

ロズリートレクカプセル200 mg 

認知障

害、運動

失調 

Grade2以

上の 

場合 

・初発の場合、Grade1以下又はベー

スラインに回復するまで休薬し、回

復後、1用量レベル減量して投与再

開する。 

・再発した場合、さらに1用量レベ

ル減量又は投与中止する。 

失神 全 Grade ・初発の場合、ベースラインに回復

するまで休薬し、回復後、1用量レ

ベル減量して投与再開する。 

・再発した場合、さらに1用量レベ

ル減量又は投与中止する。 

貧血又は

好中球減

少 

Grade3 の

場合 

Grade2以下又はベースラインに回復

するまで休薬し、回復後、1用量レ

ベル減量又は同一用量で投与再開す

る。 

Grade4の

場合 

Grade2以下又はベースラインに回復

するまで休薬し、回復後、1用量レ

ベル減量して投与再開する。 

間質性肺

疾患 

Grade1又

は2の場合 

・初発の場合、ベースラインに回復

するまで休薬し、回復後、同一用量

で投与再開する。 

・再発した場合、投与中止する。 

Grade3又

は4の場合 

投与中止する。 

その他の

非血液学

的毒性 

Grade3又

は4の場合 

Grade1以下又はベースラインに回復

するまで休薬し、回復後、1用量レ

ベル減量して投与再開する。 

注）Grade は NCI-CTCAE ver4.03 に準じる。 
1.警告 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、本療法が適切と判断され

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有効性

及び危険性を十分説明し、同意を得てから投

与すること。 
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一般的名称 エヌトレクチニブ 
販売名 ロズリートレクカプセル100 mg 

ロズリートレクカプセル200 mg 

2.禁忌 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 
8.重要な基本

的注意 
8.1 心臓障害があらわれることがあるので、本

剤投与開始前及び本剤投与中は適宜心機能

（心電図、心エコー等）、CK 等の検査を行う

など、患者の状態を十分に確認すること。 
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一般的名称 エヌトレクチニブ 
販売名 ロズリートレクカプセル100 mg 

ロズリートレクカプセル200 mg 

9.特定の背景

を有する患

者に関する

注意 

 
 

9.1合併症・

既往歴等の

ある患者 

設定なし 

9.2腎機能障

害患者 
設定なし 

9.3肝機能障

害患者 
 

エヌトレクチニブは主に肝臓で代謝されて排

泄されるため、肝機能障害はエヌトレクチニ

ブ及びその主活性代謝物 M5の血漿中濃度を上

昇させる可能性がある。なお、肝機能障害患

者を対象とした臨床試験は実施していない。 
9.4生殖能を

有する者 
 

妊娠可能な女性及びパートナーが妊娠する可

能性のある男性に対しては、本剤投与中及び

投与終了後一定期間は適切な避妊を行うよう

指導すること。 

9.5妊婦  
 

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には

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。ラットを用いた

試験において、外表及び骨格異常等が報告さ

れている。 
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一般的名称 エヌトレクチニブ

販売名 ロズリートレクカプセル100 mg
ロズリートレクカプセル200 mg

9.6授乳婦 授乳しないことが望ましい。乳汁以降に関す

るデータはないが、主活性代謝物である M5は
BCRP の基質であるため、乳汁移行の可能性が

ある。

9.7小児等 小児等に製造販売用製剤である本剤を投与し

た臨床試験は実施していない。また、4歳未満

の患者に対する本剤の用法及び用量につい

て、十分な検討は行われていない。

また、幼若ラットにおいて、臨床曝露量未満

に相当する用量で中枢神経毒性及び成長発達

遅延（体重増加量の減少、大腿骨長の減少、

性成熟遅延及び神経行動学的検査における反

応時間の延長等）が報告されている。

9.8高齢者 設定なし

10.相互作用 本剤は、主にCYP3A4によって代謝される。ま

た、本剤は CYP3A の阻害作用を示す。 

10.2併用注意

（併用に注

意 す る こ

と）

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

CYP3A 阻害剤 

イトラコナゾ

ール、クラリ

ス ロ マ イ シ

ン、ジルチア

ゼム等

グレープフルーツ

ジュース

副作用の発現頻度

及び重症度が増加

するおそれがある

ので、CYP3A 阻害

作用のない薬剤へ

の代替を考慮する

こと。

やむを得ず併用す

る際には、患者の

状態を慎重に観察

し、副作用発現に

十 分注 意す るこ

と。

CYP3A 阻害剤と

の併用により、本

剤の代謝が阻害さ

れ、血漿中濃度が

上昇する可能性が

ある。

CYP3A 誘導剤 
リファンピシ

ン、フェニト

イン、モダフ

ィニル等 

本剤の有効性が減

弱するおそれがあ

るので、CYP3A 誘

導作用のない薬剤

への代替を考慮す

ること。

CYP3A 誘導剤と

の併用により、本

剤の代謝が亢進

し、血漿中濃度が

低下する可能性が

ある。

CYP3A の基質と

なる薬剤

副作用の発現頻度

及び重症度が増加

CYP3A の基質と

なる薬剤との併用



Entrectinib 1.7 同種同効品一覧表 Page 10

一般的名称 エヌトレクチニブ

販売名 ロズリートレクカプセル100 mg
ロズリートレクカプセル200 mg

ミダゾラム、

シンバスタチ

ン、リバーロ

キサバン等

するおそれがある

ので、これらの薬

剤と併用する際に

は、患者の状態を

慎重に観察し、副

作用発現に十分注

意すること。

により、併用薬の

代謝が阻害され、

併用薬の血漿中濃

度が上昇する可能

性がある。

11.副作用 次の副作用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。

11.1重大な副

作用

11.1.1 心臓障害（4.8%） 
心不全、心室性期外収縮、心筋炎等の心臓障

害があらわれることがある。

11.1.2 QT 間隔延長（頻度不明） 
11.1.3 認知障害、運動失調（28.6%） 
認知障害、錯乱状態、精神状態変化、記憶障

害、幻覚、運動失調、構語障害等があらわれ

ることがある。

11.1.4間質性肺疾患（1.6%） 
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一般的名称 エヌトレクチニブ 
販売名 ロズリートレクカプセル100 mg 

ロズリートレクカプセル200 mg 
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一般的名称 エヌトレクチニブ

販売名 ロズリートレクカプセル100 mg
ロズリートレクカプセル200 mg

11.2その他の

副作用 15%以上 

5%以上

～15%未

満

5%未満 頻度不明

精神神

経系

味覚異常

（46.0%

）、めま

い

（30.2%

）、錯感

覚、末梢

性ニュー

ロパチー

感覚鈍

麻、不眠

症

失神、知

覚過敏、

頭痛

消化器

便秘

（28.6%

）、下痢

（27.0%

）

悪心、嘔

吐、口内

乾燥、腹

痛

胃食道逆

流性疾

患、消化

不良、腹

部膨満、

放屁、嚥

下障害、

食欲減退

泌尿器

血中クレ

アチニン

増加

尿失禁、

尿路感染

肝臓

AST 増

加、ALT

増加、

Al-P 増加 

血中乳酸

脱水素酵

素増加

血液

貧血

（20.6%

）

好中球減

少、白血

球減少

リンパ球

減少、血

小板減少

循環器 低血圧

皮膚 発疹

光線過敏

性反応、

皮膚疼

痛、皮膚

乾燥

筋骨格

系

関節痛、

筋肉痛、

筋力低下

筋骨格

痛、筋痙

縮

呼吸器 呼吸困難
胸水、咳

嗽

肺感染

眼 霧視 羞明

代謝
高尿酸血

症

内分泌

系

甲状腺機

能低下症

その他

疲労

（38.1%

）、浮腫

（27.0%

）、体重

増加

腫脹、疼

痛、脱

水、体重

減少、発

熱
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一般的名称 エヌトレクチニブ 
販売名 ロズリートレクカプセル100 mg 

ロズリートレクカプセル200 mg 
（22.2%

） 

注）発現頻度は国際共同第Ⅱ相試験（RXDX-
101-02 試験）の NTRK 融合遺伝子陽性の固形

癌患者の結果より算出した 

13.過量投与 設定なし 

14.適用上の

注意 
14.1薬剤交付

時の注意 
 

設定なし 
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一般的名称 エヌトレクチニブ 
販売名 ロズリートレクカプセル100 mg 

ロズリートレクカプセル200 mg 

15.その他の

注意 
15.2非臨床試

験に基づく

情報 
 

ラットを用いた小核試験において臨床曝露量

の約3.7倍に相当する用量で陰性であったが、

in vitro 染色体異常試験において臨床曝露量の

約8.6倍に相当する濃度で異数性誘発が報告さ

れている。 

  

 















最新の添付文書を参照すること。
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ロズリートレクカプセル100 mg

ロズリートレクカプセル200 mg

（エヌトレクチニブ）
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1.9 一般的名称に係る文書 

中外製薬株式会社 
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1.9 一般的名称に係る文書 

1.9.1 JAN 
平成30年10月25日付薬生薬審発1025第3号により以下のように通知された。 
 
JAN（日本名）： エヌトレクチニブ 
JAN（英名） ： Entrectinib 
 

1.9.2 INN 
WHO Drug Information Vol.30, No.1, 2016, Recommended INN List 75の114頁に以下のように収

載された。 
 
r-INN: entrectinib 
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1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 

化学名・

別 名 

エヌトレクチニブ 
N-{5-[(3,5-ジフルオロフェニル)メチル]-1H-インダゾール-3-イル}-4-(4-メチルピペ

ラジン-1-イル)-2-[(オキサン-4-イル)アミノ]ベンズアミド 

構 造 式 

エヌトレクチニブの構造式 

 

効能・効

果 
NTRK 融合遺伝子陽性の進行・再発の固形癌 

用法・用

量 

通常，成人にはエヌトレクチニブとして1日1回600mg を経口投与する。なお，患

者の状態により適宜減量する。 
通常，小児にはエヌトレクチニブとして1日1回300mg/m2（体表面積）を経口投与

する。ただし，600mg を超えないこと。なお，患者の状態により適宜減量する。 
小児患者の用量（300mg/m2 1日1回経口投与） 

体表面積(m2) 投与量（1日1回） 
0.43～0.50 100mg 
0.51～0.80 200mg 
0.81～1.10 300mg 
1.11～1.50 400mg 
≧1.51 600mg 

 

劇薬等の 
指 定 

 
 

市販名及

び 
有効成分 
・ 分 量 

原薬：エヌトレクチニブ 
製剤：ロズリートレクカプセル100 ㎎（1カプセル中エヌトレクチニブ 100 ㎎含

有） 
   ロズリートレクカプセル200 ㎎（1カプセル中エヌトレクチニブ 200 ㎎含

有） 
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毒 性 

【急性毒性】 

概略の致死量 経口 

ラット♂･♀ ≥ 240 mg/kg 
イヌ♂･♀ ≥ 300 mg/kg 
マウス♀ ≥ 240 mg/kg 

 
【亜急性毒性】 

動物種 投与 
期間 

投与 
経路 

投与量 
(mg/kg/日) 

無毒性量 
(mg/kg/日) 主な所見 

ラット 間欠

投与4
週間 
( 投与

2週間

／ 休

薬 2週
間 ／

投与 2
週間) 

経口 0, 50, 100, 
200 

最大耐量 = 
100 
 
 

>50: 皮膚における痂皮・ 潰瘍，鼻周

囲の赤色物質，赤血球ﾊﾟﾗﾒｰﾀの減

少，網状赤血球の増加，ﾘﾝﾊﾟ球の減

少，好中球及び単球の増加，AST・
ALT・ﾋﾞﾘﾙﾋﾞﾝの増加，脾臓におけるﾘ

ﾝﾊﾟ球枯渇及び髄外造血の亢進，赤脾

髄のうっ血など 
>100: 切歯の退色，血小板の増加，角

膜混濁，泡沫ﾏｸﾛﾌｧｰｼﾞの蓄積（腸間

膜ﾘﾝﾊﾟ節），顎下腺病変（腺房細胞

のｱﾎﾟﾄｰｼｽの発現増加，腺房肥大）な

ど 
200: 雌3例15日目の臨床病理採血用麻

酔中に死亡（全身状態の悪化が原

因），協調運動障害，異常歩行，ｱﾐﾗ

ｰｾﾞの増加，肝臓の胆管上皮の空胞化

及び過形成，肝細胞空胞化及び単細

胞壊死，泡沫ﾏｸﾛﾌｧｰｼﾞの蓄積（脾

臓，下顎ﾘﾝﾊﾟ節，肝臓，歯周組織）

など 
ラット 4週間 経口 0, 25, 50, 

100* 
 
*:状態悪化

により24日
目に投与中

止，全例安

楽死処置 

25未満 >25: 皮膚における痂皮・炎症，赤血

球数・ﾍﾓｸﾞﾛﾋﾞﾝ・ﾍﾏﾄｸﾘｯﾄの減少，

MCV ・MCH の増加，血小板・網状

赤血球，白血球・好中球の増加，ｱﾙ

ﾌﾞﾐﾝ，A/G 比の減少，ｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝの増

加，脾重量の増加，顎下腺重量の減

少，脾臓におけるﾘﾝﾊﾟ球枯渇，赤脾

髄のうっ血，髄外造血の亢進など 
>50: 皮膚における潰瘍性湿潤病変，

角膜病変（剥離又は多巣性の白色沈

着物），精嚢重量の減少など 
100: 体重増加量の減少，摂餌量の軽

度の減少，ﾘﾝﾊﾟ球・単球・好塩基球

の増加，尿素窒素・ﾄﾘｸﾞﾘｾﾘﾄﾞ・ｶﾙｼｳ

ﾑ・無機ﾘﾝ・ALT・ALP・γ-GTP 活性

の増加及び塩素の減少，顎下腺病変

（分泌物の増加）など  
ラット 13 週

間 
経口 0, 7.5, 15*, 

30* 
 
*: 15と30 
群:投与29
～64日目に

一時的投与

中断，4例

7.5 >7.5: 皮膚における痂皮・炎症（7.5は
軽度），雄で軽微な体重増加，摂餌

量の増加など 
>15: 皮膚における痂皮・炎症のため

投与を中断（有害作用），一部の動

物は安楽死処置，皮膚の炎症に関連

した赤血球・白血球ﾊﾟﾗﾒｰﾀの変化，

血小板数の増加，ｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝの増加及び



 
Entrectinib 1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ Page 5 

（15：雌1
例，30：雄

2例，雌1
例）を70～
85日目の間

に安楽死処

置 

A/G 比の低下，脾臓重量の増加，脾

臓の髄外造血亢進，骨髄細胞数の増

加など 
30: 雄でﾌｨﾌﾞﾘﾉｹﾞﾝの増加など 

イヌ 間欠

投与4
週間 
(投与

2週間

／休

薬2週
間／

投与2
週間) 

経口 0, 30, 60, 
120* 
 
*:重度の神

経学的症状

により，10
日目以降投

与中止，13
日目に雌 1
例死亡，雌

3例を安楽

死処置 

最大耐量 = 
60 
 
 

>30: 下痢・軟便（散発性），体重減

少，網状赤血球数の減少，赤血球ﾊﾟﾗ

ﾒｰﾀの減少，ｱﾙﾌﾞﾐﾝの減少，脾臓に色

素沈着ﾏｸﾛﾌｧｰｼﾞの増加及びうっ血な

ど 
>60: 摂餌量減少，投与後の嘔吐及び

下痢，中枢神経系への影響（異常歩

行，協調運動障害，活動性低下），

白血球・好中球・単球・血小板の増

加，ALT の増加，皮膚の剥離・潰

瘍・ｸﾗｽﾄ，肝細胞壊死，肝髄外造血

の亢進など 
120: よろめき歩行，振戦，抑うつ，

横臥，無気力，体重の重度減少，

ECG で QT・QTc 間隔延長 
生存例：赤血球ﾊﾟﾗﾒｰﾀの増加，網状

赤血球数の減少，ALT・AST・ALP・
γ-GTP・総ﾋﾞﾘﾙﾋﾞﾝの増加，肝臓及び

脾臓で髄外造血，色素沈着ﾏｸﾛﾌｧｰ

ｼﾞ，うっ血など 
死亡例：急性誤嚥性肺炎，肝細胞壊

死，脾臓のﾘﾝﾊﾟ球枯渇及び色素沈着ﾏ

ｸﾛﾌｧｰｼﾞの増加，並びに骨髄の細胞数

減少，胆嚢上皮過形成など 
イヌ 4週間 経口 0, 15, 30, 

60/45* 
 
*:雌1例（9
日目）死

亡，60を8
日間投与後

休薬，15日
目より45 
で14日間投

与 

15未満 >15: 皮膚の痂皮・炎症，白血球・好

中球・単球・好酸球・大型非染色細

胞・ﾌｨﾌﾞﾘﾉｹﾞﾝの増加，など 
>30: 液状便，赤血球量（赤血球数，ﾍ

ﾓｸﾞﾛﾋﾞﾝ濃度，ﾍﾏﾄｸﾘｯﾄ）の減少，ｺﾚｽ

ﾃﾛｰﾙの増加，肝重量の増加，直腸の

びらん/潰瘍，誤嚥性肺炎など 
60/45: 嘔吐・液状便（高頻度），血

小板の増加，ｱﾙﾌﾞﾐﾝの減少，ｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝ

の増加，A/G 比の低下，総蛋白濃度

の増加，ｱﾙﾌﾞﾐﾝの減少，ｶﾙｼｳﾑの減

少，肝壊死，肝細胞萎縮など 
イヌ 13週

間 
経口 0, 7.5, 15, 

30 
7.5未満 >7.5: 皮膚の痂皮・炎症，白血球・好

中球・単球・蛋白濃度の増加，ｱﾙﾌﾞﾐ

ﾝの減少，ｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝの増加，A/G 比の

減少，ﾌｨﾌﾞﾘﾉｹﾞﾝの増加，ｶﾙｼｳﾑの減

少，誤嚥性肺炎など 
>15: 赤血球量の減少，直腸のびらん/
潰瘍・好中球浸潤など 
30: 異常便（赤色又は黒色の液状便，

粘液便，泥状便），一部の動物では

投与中断，体重・摂餌量の減少，肝

重量増加，前立腺重量減少など 
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副 作 用 

副作用・臨床検査値異常発現率     57/63例 (90.5%) 
 
副作用・臨床検査値異常の種類 例数 (%)  

味覚異常 29(46.0%)  
疲労 24(38.1%)  
めまい 19(30.2%)  

認知障害・運動失調 18(28.6%)  
便秘 18(28.6%)  
下痢 17(27.0%)  
浮腫 17(27.0%)  

体重増加 
貧血 

14(22.2%) 
13(20.6%) 

 
等 

 

会 社 中外製薬株式会社 原薬：輸入，製剤：輸入 
 
 



 
 

 
 
 
 
 
 

ロズリートレクカプセル100 mg 

ロズリートレクカプセル200 mg 

（エヌトレクチニブ） 

（NTRK 融合遺伝子陽性の固形がん） 
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施場所
（国内／海外）

掲載誌・その他
評価／

参考の別

3.2.S.1.1 Roche 名称 海外 社内資料 評価

3.2.S.1.2 Roche 構造 海外 社内資料 評価

3.2.S.1.3 Roche 一般特性 海外 社内資料 評価

3.2.S.2.1 Roche 製造業者 海外 社内資料 評価

3.2.S.2.2 Roche 製造方法及びプロセス・コントロール 海外 社内資料 評価

3.2.S.2.3 Roche 原材料の管理 海外 社内資料 評価

3.2.S.2.4 Roche 重要工程及び重要中間体の管理 海外 社内資料 評価

3.2.S.2.5 Roche プロセス・バリデーション／プロセス評価 海外 社内資料 評価

3.2.S.2.6 Roche 製造工程の開発の経緯 海外 社内資料 評価

3.2.S.3.1 Roche 構造その他の特性の解明 海外 社内資料 評価

3.2.S.3.2 Roche 不純物 海外 社内資料 評価

3.2.S 原薬（エヌトレクチニブ，Carbogen）

第3部（モジュール3）：品質に関する文書　添付資料一覧

3.2.S.1　一般情報

3.2.S.3　特性

3.2.S.2　製造
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施場所
（国内／海外）

掲載誌・その他
評価／

参考の別

3.2.S 原薬（エヌトレクチニブ，Carbogen）

第3部（モジュール3）：品質に関する文書　添付資料一覧

3.2.S.4.1 Roche 規格及び試験方法 海外 社内資料 評価

3.2.S.4.2 Roche 試験方法（分析方法） 海外 社内資料 評価

3.2.S.4.3 Roche 試験方法（分析方法）のバリデーション 海外 社内資料 評価

3.2.S.4.4 Roche ロット分析 海外 社内資料 評価

3.2.S.4.5 Roche 規格及び試験方法の妥当性 海外 社内資料 評価

3.2.S.5 Roche 標準品又は標準物質 海外 社内資料 評価

3.2.S.6 Roche 容器及び施栓系 海外 社内資料 評価

3.2.S.7.1 Roche 安定性のまとめ及び結論 海外 社内資料 評価

3.2.S.7.2 Roche 承認後の安定性試験計画の作成及び実施 海外 社内資料 評価

3.2.S.7.3 Roche 安定性データ 海外 社内資料 評価

3.2.S.6　容器及び施栓系

3.2.S.7　安定性

3.2.S.4　原薬の管理

3.2.S.5　標準品又は標準物質
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施場所
（国内／海外）

掲載誌・その他
評価／

参考の別

3.2.P.1 Roche 製剤及び処方 海外 社内資料 評価

3.2.P.2 Roche 製剤開発の経緯 海外 社内資料 評価

3.2.P.3.1 Roche/中外製薬 製造者 海外/国内 社内資料 評価

3.2.P.3.2 Roche 製造処方 海外 社内資料 評価

3.2.P.3.3 Roche/中外製薬 製造工程及びプロセス・コントロール 海外/国内 社内資料 評価

3.2.P.3.4 Roche 重要工程及び重要中間体の管理 海外 社内資料 評価

3.2.P.3.5 Roche プロセス・バリデーション／プロセス評価 海外 社内資料 評価

3.2.P.4.1 Roche 規格及び試験方法 海外 社内資料 評価

3.2.P.4.2 Roche 試験方法（分析方法） 海外 社内資料 評価

3.2.P.4.3 Roche 試験方法（分析方法）のバリデーション 海外 社内資料 評価

3.2.P.4.4 Roche 規格及び試験方法の妥当性 海外 社内資料 評価

3.2.P.4.5 Roche ヒト又は動物起源の添加剤 海外 社内資料 評価

3.2.P.4.6 中外製薬 新規添加剤 国内 社内資料 評価

3.2.P.5.1 Roche 規格及び試験方法 海外 社内資料 評価

3.2.P.5　製剤の管理

3.2.P.4　添加剤の管理

第3部（モジュール3）：品質に関する文書　添付資料一覧

3.2.P 製剤（ロズリートレクカプセル100 mg，同200 mg）

3.2.P.1　製剤及び処方

3.2.P.2　製剤開発の経緯

3.2.P.3　製造
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施場所
（国内／海外）

掲載誌・その他
評価／

参考の別

第3部（モジュール3）：品質に関する文書　添付資料一覧

3.2.P 製剤（ロズリートレクカプセル100 mg，同200 mg）

3.2.P.5.2 Roche 試験方法（分析方法） 海外 社内資料 評価

3.2.P.5.3 Roche 試験方法（分析方法）のバリデーション 海外 社内資料 評価

3.2.P.5.4 Roche ロット分析 海外 社内資料 評価

3.2.P.5.5 Roche 不純物の特性 海外 社内資料 評価

3.2.P.5.6 Roche 規格及び試験方法の妥当性 海外 社内資料 評価

3.2.P.6 Roche 標準品又は標準物質 海外 社内資料 評価

3.2.P.7 Roche 容器及び施栓系 海外 社内資料 評価

3.2.P.8.1 Roche 安定性のまとめ及び結論 海外 社内資料 評価

3.2.P.8.2 Roche 承認後の安定性試験計画の作成及び実施 海外 社内資料 評価

3.2.P.8.3 Roche 安定性データ 海外 社内資料 評価

3.2.P.7　容器及び施栓系

3.2.P.8　安定性

3.2.P.6　標準品又は標準物質
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1.12 添

付
資
料
一
覧

Page 5



CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施場所
（国内／海外）

掲載誌・その他
評価／

参考の別

3.2.A.1 Roche 製造施設及び設備 海外 社内資料 評価

3.2.A.2 Roche 外来性感染性物質の安全性評価 海外 社内資料 評価

3.2.A.3 中外製薬 添加剤 国内 社内資料 評価

CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施場所
（国内／海外）

掲載誌・その他
評価／

参考の別

3.2.R 該当なし 各極の要求資料 - - -

3.2.A その他

第3部（モジュール3）：品質に関する文書　添付資料一覧

3.2.R 各極の要求資料
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施場所
（国内／海外）

掲載誌・その他
評価／

参考の別

該当資料
なし

－ － － － －

第3部（モジュール3）：品質に関する文書　添付資料一覧

3.3 参考文献
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

4.2.1.1-1

HotSpot kinase profiling: Testing of 3 compounds in 10-dose IC50

mode at a starting concentration of 0.3 μM against 4 kinases.
Testing of 3 compounds in 10-dose IC50 mode at a starting
concentration of 10 μM against 7 kinases

年 月 海外 社内資料 評価

4.2.1.1-2
Determination of kinase IC50 values for entrectinib and the
entrectinib M5 metabolite for TRKA, TRKB, TRKC, ROS1, ALK,
and JAK2

年 月 海外 社内資料 評価

4.2.1.1-3 Biochemical characterization of NMS-01191372 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.1.1-4 Characterization of anti-proliferative activity of NMS-1191372
against a panel of cell lines 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.1.1-5
In vitro  characterization of antiproliferation activity of entrectinib
and other ROS1 inhibitors in a human NSCLC cell line, CUTO-28,
with TPM3-ROS1  gene fusion (including Amendment 1)

年 月 海外 社内資料 評価

4.2.1.1-6

,
,
,

Assessment of entrectinib and its major metabolite M5 in panel of
human cancer cell lines 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.1.1-7 , 
, 

Assessment of entrectinib and its major metabolite M5 in cell
viability, cell cycle and apoptosis assays in the KM12 TPM3-
NTRK1  colorectal cancer cell line

年 月 海外 社内資料 評価

4.2.1 薬理試験

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.1.1　効力を裏付ける試験
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

4.2.1 薬理試験

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.1.1-8
Determination of anti-proliferative IC50 values of entrectinib in
Ba/F3 cells transformed by NTRK  fusions

年 月 海外 社内資料 評価

4.2.1.1-9 Mechanism of action of NMS-1191372 in a human TrkA-
dependent colon carcinoma cell line 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.1.1-10 Dose-dependent efficacy of entrectinib in the TPM3-NTRK1  fusion
containing KM12 model 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.1.1-11 In vivo  efficacy of NMS-1191372 against KM12 human colorectal
carcinoma tumor xenografts in nude mice 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.1.1-12

, 
, ,

, 
, 

In vivo  anti-tumor efficacy and PK/PD study of entrectinib in the
treatment of KM12-luc subcutaneous tumors on Balb/c nude mice
(including bioanalytical reports)

年 月 海外 社内資料 評価

4.2.1.1-13
In vitro  and in vivo  characterization of anti-proliferation activity
of entrectinib in a human NSCLC cell line, CUTO-3, with MPRIP-
NTRK1  gene fusion (including Amendment 1)

年 月 海外 社内資料 評価

4.2.1.1-14
In vitro  and in vivo  characterization of entrectinib activity against
ETV6-NTRK3 -positive acute myeloid leukemia cell lines
(including Amendment 1)

年 月 海外 社内資料 評価

4.2.1.1-15 Efficacy of entrectinib in the human acute myeloid leukemia
(AML) model IMS-M2 年 月 海外 社内資料 評価
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

4.2.1 薬理試験

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.1.1-16 Efficacy of entrectinib in the human acute myeloid leukemia
(AML) model MO-91 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.1.1-17
In vivo  evaluation of entrectinib in low passage Champions
TumorGraft™ models of human head and neck cancer in
immunocompromised mice

年 月 海外 社内資料 評価

4.2.1.1-18
In vivo  evaluation of Ignyta agent, entrectinib, in a low passage
Champions TumorGraft® model of human head and neck cancer in
immunocompromised mice

年 月 海外 社内資料 評価

4.2.1.1-19 Efficacy of entrectinib in the TPM3-NTRK1  fusion containing
patient derived xenograft model G002 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.1.1-20 Dose-dependent efficacy of entrectinib in the TPM3-NTRK1  fusion
containing patient derived xenograft model G002 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.1.1-21 In vitro  and in vivo  activity of NMS-1191372 in a ROS1-
dependent tumor model 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.1.1-22
In vivo  evaluation of an Ignyta agent, entrectinib, in a low passage
TumorGraft® model of human non-small cell lung cancer in
immunocompromised mice

年 月 海外 社内資料 評価

4.2.1.1-23 In vivo  efficacy of RXDX-0000476 in the treatment of LU-01-
0414 tumor bearing Balb/c nude mice 年 月 海外 社内資料 評価
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

4.2.1 薬理試験

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.1.1-24 Cook PJ et al. Somatic chromosomal engineering identifies BCAN-NTRK1  as a
potent glioma driver and therapeutic target －

Memorial Sloan
Kettering Cancer

Center, USA

Nat Commun
2017;8:15987 参考

4.2.1.1-25

 ,

,
,

, 

In vivo  anti-tumor efficacy and PK/PD study of entrectinib in the
treatment of KM12-luc intracranial tumors on Balb/c nude mice
(including bioanalytical reports)

年 月 海外 社内資料 評価

4.2.1.1-26 In vivo  anti-tumor efficacy of entrectinib in the treatment of
KM12-luc intracranial tumor model on nude mice 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.1.1-27 In vivo  efficacy and target modulation of NMS-1191372 in an
ALK-dependent human non small cell lung cancer tumor xenograft 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.1.2-1 , Assessment of the kinase selectivity of entrectinib in a biochemical
kinase inhibition panel

年 月～

年 月
海外 社内資料 参考

4.2.1.2-2 In Vitro Pharmacology: Study of RXDX-101 年 月～ 年 月 海外 社内資料 参考
4.2.1.2-3 In Vitro Pharmacology: Study of RXDX-101 年 月～ 年 月 海外 社内資料 参考
4.2.1.2-4 In Vitro Pharmacology: Study of RXDX-101-M5 年 月～ 年 月 海外 社内資料 参考
4.2.1.2-5 In Vitro Pharmacology: Study of RXDX-101-M5 年 月～ 年 月 海外 社内資料 参考

4.2.1.2　副次的薬理試験
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

4.2.1 薬理試験

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.1.3-1
(4.2.3.2-3と同じ)

CNS – modified Irwin’s test in
NMS-1191372: 4-Week Oral Toxicity Study in the Rat Followed
by a 4-Week Recovery Period

年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.1.3-2 NMS-1191372: Effect On hERG Tail Current Recorded From
Stably Transfected HEK 293 Cells 年 月～ 年 月 海外 社内資料 参考

4.2.1.3-3 NMS-1191372: Effects on Cardiovascular Parameters after Oral
Administration in the Beagle Dog 年 月～ 年 月 海外 社内資料 参考

4.2.1.3-4 NMS-1191372: Effects on Cardiovascular Parameters after Oral
Administration to the Beagle Dog 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.1.3-5 NMS-1191372: Effects on Respiratory Parameters in the
Unrestrained Conscious Female Rat after Oral Administration 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.1.3-6 Effects of RXDX-101-M5 on hERG Potassium Channels
Expressed in Mammalian Cells 年 月～ 年 月 海外 社内資料 参考

該当資料
なし

－ － － － － －

4.2.1.3　安全性薬理試験

4.2.1.4　薬力学的薬物相互作用試験
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

4.2.2.1-1 NMS-1191372: Partial Validation of an Analytical Method for the
Determination of NMS-1191372 in Rat Plasma by LC-MS-MS

年 月～ 年 月
海外 社内資料 評価

4.2.2.1-2 The LC/MS/MS Quantitation of RXDX-101 and  RXDX-101-M5
in Rat Plasma between 10.0 and 10000 ng/mL

年 月～ 年 月
海外 社内資料 評価

4.2.2.1-3 Method Validation for the Quantitation of  RXDX-101 and RXDX-
101-M5 in Rat Plasma by  LC-MS/MS 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.1-4 NMS-1191372: Long Term Assessment of NMS-1191372 in Rat
Plasma after Storage at –80°C

年 月～ 年 月
海外 社内資料 評価

4.2.2.1-5 NMS-1191372: Validation of an Analytical Method for the
Determination of  NMS-1191372 in Dog Plasma by LC-MS-MS

年 月～ 年 月
海外 社内資料 評価

4.2.2.1-6 The LC/MS/MS Quantitation of  RXDX-101 and RXDX-101-M5
in Dog Plasma between 10.0 and 10000 ng/mL

年 月～ 年 月
海外 社内資料 評価

4.2.2.1-7 NMS-1191372: Long Term Assessment of NMS-1191372 in Dog
Plasma after Storage at –80°C

年 月～ 年 月
海外 社内資料 評価

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.2.1　分析法及びバリデーション報告書

4.2.2 薬物動態試験

 
 

 

  Entrectinib
1.12 添

付
資
料
一
覧

Page 13



CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.2 薬物動態試験

4.2.2.2-1 Assessment of  Entrectinib Permeability in the CACO-2 Monolayer
System

年 月
海外 社内資料 評価

4.2.2.2-2 NMS-1191372: Evaluation of the Pharmacokinetics following
Single IV and Oral Administration to Male Nude Mice

年 月
海外 社内資料 評価

4.2.2.2-3 Pharmacokinetics, Metabolism, and Excretion of [14C]RXDX-101
after Oral and Intravenous Administration to Rats

年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.2-4
NMS-1191372: Evaluation of the Pharmacokinetics following
Single IV and Oral Administration and Evaluation of  Brain Levels
following Single IV Administration to Male Sprague Dawley Rats

年 月
海外 社内資料 評価

4.2.2.2-5 , Pharmacokinetics, Metabolism, and Excretion of [14C]RXDX-101
after Oral and Intravenous Administration to Dogs

年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.2　吸収
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.2 薬物動態試験

4.2.2.2-6 Evaluation of Bioavailability of  NMS-1191372 following Single
IV and Oral Administration to Beagle Dog

年 月
海外 社内資料 評価

4.2.2.2-7 Pharmacokinetic Evaluation of NMS-01191372 following Multiple
30, 60 and 90 mg/kg Oral Administration to Male Nude Mice

年 月
海外 社内資料 評価

4.2.2.2-8
（4.2.3.2-1と同じ）

NMS-1191372: Two-Week Oral Toxicity Study in the Mouse 年 月～ 年 月 海外 社内資料 参考

4.2.2.2-9
(4.2.3.2-3と同じ）

NMS-1191372: 4-Week Oral Toxicity Study in the Rat Followed by
a 4-Week Recovery Period 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.2-10
(4.2.3.2-4と同じ)

RXDX-101: 4-Week Toxicity Study with a 2-Week Recovery in
Rats 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.2 薬物動態試験

4.2.2.2-11
(4.2.3.2-5と同じ）

RXDX-101: 13-Week Toxicity and Toxicokinetic Study in Rats
with an 8-Week Recovery Phase 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.2-12
（4.2.3.2-7と同じ）

NMS-1191372: 4-Week Oral Toxicity Study in the Dog Followed
by a 4-Week Recovery Period 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.2-13
（4.2.3.2-9と同じ）

RXDX-101: 4-Week Toxicity Study with a 2-Week Recovery in
Beagle Dogs 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.2-14
(4.2.3.2-10と同じ）

RXDX-101: 13-Week Toxicity and Toxicokinetic Study in Dogs
with an 8-Week Recovery Phase

年 月～ 年 月
海外 社内資料 評価

4.2.2.2-15
(4.2.1.1-25と同じ）

, 
, ,

, 
, 

In vivo  anti-tumor efficacy and PK/PD study of entrectinib in the
treatment of KM12-luc intracranial tumors on Balb/c nude mice
(including bioanalytical reports)

年 月 海外 社内資料 評価
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.2 薬物動態試験

4.2.2.2-16
(4.2.1.1-12と同じ）

, 
, ,

, 
, 

In vivo  anti-tumor efficacy and PK/PD study of entrectinib in the
treatment of KM12-luc subcutaneous tumors on Balb/c nude mice
(including bioanalytical reports)

年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.2-17
(4.2.3.5.4-3と同じ）

RXDX-101: Oral (Gavage) 13-week toxicity study in juvenile
Sprague-Dawley rats with a 4-week recovery period 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.3-1 NMS-1191372 (ALK): Determination of Plasma Protein Binding.
Cross Species Comparison

年 月～ 年 月
海外 社内資料 評価

4.2.2.3-2
Evaluation of the Plasma Protein Binding of RXDX-101-M5 in
Mouse, Rat, Dog, Monkey, and Human Plasma by Equilibrium
Dialysis

年 月
海外 社内資料 評価

4.2.2.3-3
（4.2.2.2-3と同じ）

, Pharmacokinetics, Metabolism, and Excretion of [14C]RXDX-101
after Oral and Intravenous Administration to Rats

年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.3　分布
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.2 薬物動態試験

4.2.2.3-4
（4.2.2.2-5と同じ）

, Pharmacokinetics, Metabolism, and Excretion of [14C]RXDX-101
after Oral and Intravenous Administration to Dogs

年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.3-5 , Quantitative Whole-Body Autoradiography of Male Rats after Oral
Administration of [14C]RXDX-101

年 月～ 年 月
海外 社内資料 評価

4.2.2.3-6
Plasma and Brain Pharmacokinetics of RXDX-101 and RXDX-
101-M5 in SD Rats following Single Oral Dose of RXDX-101
(including Amended final report)

年 月
海外 社内資料 評価

4.2.2.3-7
 (4.2.3.2-1と同じ）

NMS-1191372: Two-Week Oral Toxicity Study in the Mouse 年 月～ 年 月
海外 社内資料 参考

4.2.2.3-8
 (4.2.3.2-3と同じ）

NMS-1191372: 4-Week Oral Toxicity Study in the Rat Followed by
a 4-Week Recovery Period 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.2 薬物動態試験

4.2.2.3-9
 (4.2.3.2-7と同じ）

NMS-1191372: 4-Week Oral Toxicity Study in the Dog Followed
by a 4-Week Recovery Period

年 月～ 年 月
海外 社内資料 評価

4.2.2.3-10 , Assessment of in vitro  Protein Binding in Different Matrix and
Blood Cell Partitioning for Entrectinib and the Metabolite M5

年 月
海外 社内資料 評価

4.2.2.3-11 , ,
, 

Entrectinib (RO7102122) and M5 (RO7278378) concentrations in
plasma, CSF and brain after single intravenous bolus dose followed
by IV infusion in rats

年 月～ 年 月
海外 社内資料 評価

4.2.2.3-12 , Entrectinib: Estimation of binding to brain tissue using Lipid
Membrane Binding Assay (LIMBA)

年 月
海外 社内資料 評価
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.2 薬物動態試験

4.2.2.4-1

NMS-01191372: Evaluation of the in vitro  Cross Species
Metabolism and Intrinsic Clearance following Incubation with
Mouse, Rat, Dog, Monkey and Human Hepatocytes (including
Amendments 1 & 2)

年 月
海外 社内資料 評価

4.2.2.4-2 Metabolic Profiles of Entrectinib in Mouse, Rat, Dog, Monkey and
Human Liver Microsomes (including Amendment 1)

年 月
海外 社内資料 評価

4.2.2.4-3 NMS-01191372: Reaction Phenotyping with Isolate CYP450
Isoforms (including Amendment 1)

年 月
海外 社内資料 評価

4.2.2.4-4 Identification of Human UDP-Glucuronosyltransferase Involved in
the Glucuronidation of Entrectinib (including Amendment 1)

年 月
海外 社内資料 評価

4.2.2.4-5 Metabolic Profiles of Entrectinib in Rat Plasma and Feces in
Support of Study SR-14-004 (including Amendment 1)

年 月
海外 社内資料 評価

4.2.2.4　代謝
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.2 薬物動態試験

4.2.2.4-6 Metabolic Profiles of Entrectinib in Dog Plasma and Feces in
Support of Study SR-15-013 (including Amendment 1)

年 月
海外 社内資料 評価

4.2.2.4-7

,
, 

, ,

Determination of RO7102122 (Entrectinib) and RO7278378
(Entrectinib-M5) Intrinsic Clearance using a Long-Term Human
Hepatocyte Co-culture System (HepatoPac®)

年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.4-8

, 
, ,

,
,

In vitro  Metabolism of [14C]-RO7102122 (entrectinib): Metabolites
Formed in Incubations with Human Hepatocytes

年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.4-9
（5.3.3.1-2　と同じ）

RXDX-101-05: A Phase 1, Absorption, Metabolism, and Excretion
Study of [14C]Entrectinib Orally Administered to Healthy Adult
Male Subjects

年～ 年 月
海外 社内資料 評価
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.2 薬物動態試験

4.2.2.5-1
（4.2.2.2-3と同じ）

, Pharmacokinetics, Metabolism, and Excretion of [14C]RXDX-101
after Oral and Intravenous Administration to Rats

年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.5-2
（4.2.2.2-5と同じ）

, Pharmacokinetics, Metabolism, and Excretion of [14C]RXDX-101
after Oral and Intravenous Administration to Dogs

年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.6-1 NMS 1191372: Evaluation of Potential Inhibition of the Main
Human CYP450s

年 月
海外 社内資料 評価

4.2.2.6-2
NMS-01191372: Determination of the Potential Time-Dependent
Inhibition (% of Activity Loss) of CYP1A2, CYP3A4, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 and CYP2D6

年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.6-3 In Vitro  Evaluation of RXDX-101 as an Inhibitor of CYP2B6 in
Human Liver Microsomes 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.5　排泄

4.2.2.6　薬物動態学的薬物相互作用（非臨床）
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.2 薬物動態試験

4.2.2.6-4 In Vitro  Evaluation of RXDX-101-M5 as an Inhibitor of
Cytochrome P450 (CYP) Enzymes in Human Liver Microsomes 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.6-5 Evaluation of Potential Induction of Human Liver Cytochrome
P450 Enzymes in Cryopreserved Hepatocytes by NMS 1191372 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.6-6 In Vitro  Evaluation of RXDX-101 as an Inducer of Cytochrome
P450 Expression in Cultured Human Hepatocytes 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.6-7 In Vitro  Evaluation of RXDX-101-M5 as an Inducer of
Cytochrome P450 Expression in Cultured Human Hepatocytes 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.6-8
In Vitro  Evaluation of RXDX-101 as an Inhibitor of Human P-gp,
BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, and OCT2 and a
Substrate of P-gp, BCRP, OATP1B1 and OATP1B3 Transporters

年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.2 薬物動態試験

4.2.2.6-9 Assessment of RXDX-101-M5 as a Substrate of Human BCRP, P-
gp, OCT1, OATP1B1 and OATP1B3 Mediated Transport 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.6-10

Assessment of RXDX-101-M5 as an Inhibitor of Human BCRP, P-
gp, OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1, and OATP1B3 and
Assessment of RXDX-101-M5 and Entrectinib as Inhibitors of
MATE1, MATE2-K, OCT1 and BSEP Mediated Transport

年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.6-11
,

, Determination of the Inhibition of CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, and CYP3A4 by RO7102122 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.6-12 ，

RO7102122 (Entrectinib) and RO7278378 (M5 metabolite of
RO7102122 [Entrectinib]): in vitro  assessment of the substrate
properties for MDR1 active drug transport proteins and
permeability in the LLCPK-MDR1 and LLCPK-mdr1a monolayer
system

年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.2 薬物動態試験

4.2.2.6-13 , 
, 

RO7102122 (Entrectinib): assessment of human OATP1B1
inhibitory potential in vitro 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.7-1 NMS-1191372: Pharmacokinetics Following Single Oral
Administration of Two Different Polymorph Forms to Beagle Dogs 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.7-2  NMS-1191372: Evaluation of the Pharmacokinetics after Single
Oral Administration in the Female Beagle dog (fed vs fasted) 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.7-3  RXDX-101: Evaluation of the Pharmacokinetic Profile in Dogs
after Oral Administration (Fed or Fasted Condition) 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.2.7　その他の薬物動態試験
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

4.2.3.1-1 NMS-1191372: Exploratory Acute Oral Toxicity Study in the Rat
Followed by Ten-day Observation Period 年 月～ 年 月 海外 社内資料 参考

4.2.3.1-2 NMS-1191372: Exploratory Single Dose Oral Toxicity Study in the
Beagle Dog 年 月～ 年 月 海外 社内資料 参考

4.2.3.2-1 NMS-1191372: Two-Week Oral Toxicity Study in the Mouse 年 月～ 年 月 海外 社内資料 参考

4.2.3.2-2 NMS-1191372: Two-Week Oral Toxicity Study in the Rat
Followed by a One-Week Recovery Period 年 月～ 年 月 海外 社内資料 参考

4.2.3.2-3
(4.2.1.3-1と同じ）

NMS-1191372: 4-Week Oral Toxicity Study in the Rat Followed
by a 4-Week Recovery Period 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.3.2-4 RXDX-101: 4-Week Toxicity Study with a 2-Week Recovery in
Rats 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.3.2-5 RXDX-101: 13-Week Toxicity and Toxicokinetic Study in Rats
with an 8-Week Recovery Phase 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.3.2-6 NMS-1191372: 14-Day Oral Toxicity Study in the Dog 年 月～ 年 月 海外 社内資料 参考

4.2.3.2-7 NMS-1191372: 4-Week Oral Toxicity Study in the Dog Followed
by a 4-Week Recovery Period 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.3.2-8 Additional Histopathological Examination of Tissues From
Accelera Study No. 0157-2009 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.3 毒性試験

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.3.1　単回投与毒性試験

4.2.3.2　反復投与毒性試験
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

4.2.3 毒性試験

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.3.2-9 RXDX-101: 4-Week Toxicity Study with a 2-Week Recovery in
Beagle Dogs 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.3.2-10 RXDX-101: 13-Week Toxicity and Toxicokinetic Study in Dogs
with an 8-Week Recovery Phase 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.3.3.1-1 NMS-1191372: Bacterial Reverse Mutation Assay 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.3.3.1-2 NMS-1191372: In Vitro Micronucleus Assay in Human Peripheral
Blood Lymphocytes 年 月～ 年 月 海外 社内資料 参考

4.2.3.3.1-3 In Vitro Mammalian Cell Micronucleus Assay in Human
Peripheral Blood Lymphocytes (HPBL) 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.3.3.2-1 In Vivo Micronucleus and Comet Assay in Rats 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

該当資料
なし

－ － － － － －

該当資料
なし

－ － － － － －

4.2.3.3　遺伝毒性試験

4.2.3.3.2 In Vivo 試験

4.2.3.5　生殖発生毒性試験

4.2.3.4　がん原性試験

4.2.3.3.1　In Vitro　試験

4.2.3.5.1　受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

4.2.3 毒性試験

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.3.5.2-1 RXDX-101: An Oral (Gavage) Dose Range-Finding Study of the
Effects on Embryo/Fetal Development in Rats 年 月～ 年 月 海外 社内資料 参考

4.2.3.5.2-2 RXDX-101: An Oral (Gavage) Study of the Effects on
Embryo/Fetal Development in Rats 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

該当資料
なし

－ － － － － －

4.2.3.5.4-1 RXDX-101: An Oral (Gavage) Tolerability Study in Juvenile
Sprague-Dawley Rats 年 月～ 年 月 海外 社内資料 参考

4.2.3.5.4-2 RXDX-101: Oral (Gavage) Dose-Range Finding Study in Juvenile
Sprague-Dawley Rats 年 月～ 年 月 海外 社内資料 参考

4.2.3.5.4-3 RXDX-101: Oral (Gavage) 13-week toxicity study in juvenile
Sprague-Dawley rats with a 4-week recovery period

年 月～

年 月
海外 社内資料 評価

4.2.3.6-1 NMS-1191372: Acute Dermal Irritation Study in the Rabbit 年 月～ 年 月 海外 社内資料 参考

4.2.3.6-2 NMS-1191372: Acute Eye Irritation Study in the Rabbit 年 月～ 年 月 海外 社内資料 参考

4.2.3.5.2　胚･胎児発生に関する試験

4.2.3.6　局所刺激性試験

4.2.3.5.4　新生児を用いた試験

4.2.3.5.3　出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験
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資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

4.2.3 毒性試験

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.3.7.1-1 Neutral Red Uptake Phototoxicity Assay of RXDX-101 in BALB/c
3T3 Mouse Fibroblasts 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

4.2.3.7.1-2 RXDX-101: Oral Repeat-Dose Phototoxicity Study on Eyes and
Skin in Pigmented Rats 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価

該当資料
なし

－ － － － － －

該当資料
なし

－ － － － － －

該当資料
なし

－ － － － － －

該当資料
なし

－ － － － － －

4.2.3.7.6-1 RXDX-0003023: 28-DAY REPEATED ORAL DOSE TOXICITY
STUDY IN RATS 年 月～ 年 月 海外 社内資料 参考

4.2.3.7.6-2 Bacterial Reverse Mutation Assay in 6-Well Plates (Test Article
RXDX-0003043) 年 月～ 年 月 海外 社内資料 参考

4.2.3.7.1　光毒性試験

4.2.3.7　その他の毒性試験

4.2.3.7.2　免疫毒性試験

4.2.3.7.3　毒性発現の機序に関する試験

4.2.3.7.4　依存性試験

4.2.3.7.5　代謝物の毒性試験

4.2.3.7.6　不純物の毒性試験
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著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
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評価／
参考の別

4.2.3 毒性試験

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.2.3.7.6-3 Bacterial Reverse Mutation Assay in 6-Well Plates (Test Article
RXDX-0003006) 年 月～ 年 月 海外 社内資料 参考

4.2.3.7.6-4 Bacterial Reverse Mutation Assay in 6-Well Plates (Test Article
RXDX-0003009) 年 月～ 年 月 海外 社内資料 参考

4.2.3.7.6-5 RO7280631: Bacterial Reverse Mutation Assay 年 月～ 年 月 海外 社内資料 参考

4.2.3.7.6-6 RO7288150: Bacterial Reverse Mutation Assay 年 月～ 年 月 海外 社内資料 参考

4.2.3.7.6-7 RO7288613: Bacterial Reverse Mutation Assay 年 月～ 年 月 海外 社内資料 参考

4.2.3.7.7-1 NMS-1191372: Exploratory 7-Day Oral Toxicity Study in the
Dog 年 月～ 年 月 海外 社内資料 参考

4.2.3.7.7　その他の試験
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 掲載誌・その他
引用

CTD No.

4.3-1 Menichincheri M, Ardini E, Magnaghi P,
Avanzi N, Banfi P, Bossi R, et al.

Discovery of entrectinib: A new 3-aminoindazole as a potent anaplastic lymphoma
kinase (ALK), c-ros oncogene 1 kinase (ROS1), and pan-tropomyosin receptor
kinases (pan-TRKs) inhibitor.

J Med Chem
2016;59:3392-408.

2.4 1)
2.6.1 10)
2.6.2 1)

4.3-2 Amatu A, Sartore-Bianchi A, Siena S. NTRK  gene fusions as novel targets of cancer therapy across multiple tumor type. ESMO Open 2016;1:e000023.
2.4 2)

2.6.1 1)
2.6.2 2)

4.3-3 Ardini E, Menichincheri M, Banfi P, Bosotti
R, De Ponti C, Pulci R, et al.

Entrectinib, a pan-TRK, ROS1, and ALK inhibitor with activity in multiple
molecularly defined cancer indications.

Mol Cancer Ther 2016;15:628-
39.

2.4 3)
2.6.1 11)
2.6.2 3)

4.3-4 Shaw AT, Hsu PP, Awad MM, Engelman JA. Tyrosine kinase gene rearrangements in epithelial malignancies. Nat Rev Cancer 2013;13:772-87. 2.4 4)
2.6.1 3)

4.3-5 Cocco E, Scaltriti M, Drilon A. NTRK  fusion-positive cancers and TRK inhibitor therapy. Nat Rev Clin Oncol
2018;15:731-47.

2.4 5)
2.6.1 4)

4.3-6 Ardini E, Bosotti R, Borgia AL, De Ponti C,
Somaschini A, Cammarota R, et al.

The TPM3-NTRK1  rearrangement is a recurring event in colorectal carcinoma and
is associated with tumor sensitivity to TRKA kinase inhibition.

Mol Oncol
2014;8:1495-507.

2.4 6)
2.6.2 4)

4.3-7 Vaishnavi A, Capelletti M, Le AT, Kako S,
Butaney M, Ercan D, et al. Oncogenic and drug-sensitive NTRK1  rearrangements in lung cancer. Nat Med

2013;19:1469-72.
2.4 7)

2.6.2 5)

4.3-8 Smith KM, Fagan PC, Pomari E, Germano G,
Frasson C, Walsh C, et al.

Antitumor activity of entrectinib, a pan-TRK, ROS1, and ALK inhibitor, in ETV6-
NTRK3 -positive acute myeloid leukemia.

Mol Cancer Ther 2018;17:455-
63.

2.4 8)
2.6.2 6)

4.3-9 Barbacid M. The Trk family of neurotrophin receptors J Neurobiol 1994: 25(11): 1386-
1403

2.4 9)
2.6.6 3)

4.3-10 Hondermarck H, Demont Y, and Bradshaw R.
Chapter 17; The TrK receptor family.
In “Receptor tyrosine kinases: family and subfamilies” edited by Wheeler D. and
Varden Y.

Human Press. 2015; 777-820. 2.4 10)
2.6.6 1)

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.3 参考文献
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著者 表  題 掲載誌・その他
引用

CTD No.

第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.3 参考文献

4.3-11 Raizman M, Hamrah P, Holland E, Kim T,
Mah F, Rapuano C, et al. Drug-induced corneal epithelial changes Survey of Ophthalmology.

2017; 62: 286-301
2.4 11)
2.6.6 8)

4.3-12 Turner P, Albassam M. Susceptibility of rats to corneal lesions after injectable anesthesia Comp Med. 2005; 55(2): 175-
82.

2.4 12)
2.6.6 7)

4.3-13 European Medicines Agency, Human
medicines evaluation division

Results of juvenile animal studies (JAS) and impact on anti-cancer medicine
development and use in children – Project Report

EMA/629174/2017; November
2017

2.4 13)
2.6.6 9)

4.3-14 Thiele CJ, Li Z, McKee AE. On Trk -the TrkB signal transduction pathway is an increasingly important target in
cancer biology.

Clin Cancer Res 2009;15:5962-
7. 2.6.1 2)

4.3-15 Light JE, Koyama H, Minturn JE, Ho R,
Simpson AM, Iyer R, et al. Clinical significance of NTRK  family gene expression in neuroblastomas. Pediatr Blood Cancer

2012;59:226-32. 2.6.1 5)

4.3-16 Davies KD, Doebele RC. Molecular pathways: ROS1 fusion proteins in cancer. Clin Cancer Res 2013;19:4040-
5. 2.6.1 6)

4.3-17 Bergethon K, Shaw AT, Ou S-HI, Katayama
R, Lovly CM, McDonald NT, et al. ROS1  rearrangements define a unique molecular class of lung cancers. J Clin Oncol

2012;30:863-70. 2.6.1 7)

4.3-18 Davies KD, Le AT, Theodoro MF, Skokan
MC, Aisner DL, Berge EM, et al. Identifying and targeting ROS1  gene fusions in non-small cell lung cancer. Clin Cancer Res 2012;18:4570-

9. 2.6.1 8)

4.3-19 Saito M, Shimada Y, Shiraishi K, Sakamoto
H, Tsuta K, Totsuka H, et al.

Development of lung adenocarcinomas with exclusive dependence on oncogene
fusions.

Cancer Res
2015;75:2264-71. 2.6.1 9)

4.3-20 Rikova K, Guo A, Zeng Q, Possemato A, Yu
J, Haack H, et al.

Global survey of phosphotyrosine signaling identifies oncogenic kinases in lung
cancer.

Cell
2007;131:1190-203. 2.6.2 7)

4.3-21 Koivunen JP, Mermel C, Zejnullahu K,
Murphy C, Lifshits E, Holmes AJ, et al. EML4-ALK  fusion gene and efficacy of an ALK kinase inhibitor in lung cancer. Clin Cancer Res 2008;14:4275-

83. 2.6.2 8)

4.3-22 Davies B, Morris T. Physiological parameters in laboratory animals and humans. Pharm Res 1993;10:1093-5 2.6.4 1)
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第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書　添付資料一覧

4.3 参考文献

4.3-23 Allegaert K, Vanhaesebrouck S, Verbesselt R,
van den Anker JN.

In vivo  glucuronidation activity of drugs in neonates: Extensive interindividual
variability despite their young age. Ther Drug Monit 2009;31:411-5 2.6.4 2)

4.3-24
de Zwart L, Scholten M, Monbaliu JG,
Annaert PP, Van Houdt JM, Van den
Wyngaert I, et al.

The ontogeny of drug metabolizing enzymes and transporters in the rat. Reprod Toxicol. 2008;26:220-30 2.6.4 3)

4.3-25 Johnson TN, Tanner MS, Tucker GT. A comparison of the ontogeny of enterocytic and hepatic cytochromes P450 3A in
the rat.

Biochem Pharmacol.
2000;60:1601-10. 2.6.4 4)

4.3-26 Belli S, Assmus F, Wagner B, Honer M,
Fischer H, Schuler F, et al.

Estimation of drug binding to brain tissue: Methodology and in vivo  application of
a distribution assay in brain polar lipids. Mol Pharm. 2015;12:4529-41. 2.6.4 5)

4.3-27 Shibayama E, Koizumi H. Cellular localization of the Trk neurotrophin receptor family in human non-
neuronal tissues

Am J Pathol. 1996; 148:1807-
18. 2.6.6 2)

4.3-28 Tridente G. Chapter 28; Overview. in "Adverse events and oncotargeted kinase inhibitors". Academic Press. 2017; 641-93. 2.6.6 4)

4.3-29 Shah RR, Morganroth J, Shah DR. Hepatotoxicity of tyrosine kinase inhibitors: Clinical and Regulatory Perspectives. Drug Saf. 2013; 36: 491-503 2.6.6 5)

4.3-30 Pessi MA, Zilembo N, Haspinger ER, Molino
L, Di Cosimo S, Garassino M, et al. Targeted therapy-induced diarrhea: A review of the literature. Crit Rev Oncol Hematol. 2014;

90: 165-79 2.6.6 6)

4.3-31 Greaves P. Chapter 9. Liver and pancreas. in "Histopathology of preclinical toxicity studies，
4th ed". Academic Press. 2012; 433-535 2.6.6 10)

4.3-32 Sato J, Doi T, Wako Y, Hamamura M, Kanno
T, Tsuchitani M, et al. Histopathology of incidental findings in beagles used in toxicity studies J Toxicol Pathol 2012; 25: 103–

34. 2.6.6 11)

4.3-33 Jun HJ, Roy J, Smith TB, Wood LB, Lane K,
Woolfenden S, et al. ROS1 signaling regulates epithelial differentiation in the epididymis Endocrinology 2014; 155: 3661–

73. 2.6.6 12)

4.3-34 Sonnenberg-Riethmacher E, Walter B,
Riethmacher D, Godecke S, Birchmeier C

The c-ros tyrosine kinase receptor controls regionalization and differentiation of
epithelial cells in the epididymis Genes Dev 1996;10:1184-93. 2.6.6 13)
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5.2 全臨床試験一覧表 － － 社内資料 －

第5部（モジュール5）：臨床試験報告書　添付資料一覧

5.2 全臨床試験一覧表
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著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

申請電子
データ有無

5.3.1.1-1 社

CA14707: A 3-Part, Open-Label, Comparative, Single-Dose, Randomized, 3-
Period Study to Assess the Relative Bioavailability and the Effect of Food on Three
New Entrectinib Formulations and the Current Phase 1 Formulation when
Administered with or without a Proton-Pump Inhibitor, in Healthy Adult Subjects

2015年2月-2015年11月 海外 社内資料 評価 無

5.3.1.1-2 社

RXDX-101-07: An Open-Label, Comparative, Randomized, Single-Dose, 5-Period
Study to Assess the Relative Bioavailability and the Effect of Food on 3 New
Entrectinib Formulations and　the Entrectinib F2A Formulation in Healthy Adult
Male Subjects

2017年2月-2017年6月 海外 社内資料 評価 無

5.3.1.1-3 社

RXDX-101-06: An Open-Label, Single-Dose, 4-Period Study to Assess the
Relative Bioavailability of Entrectinib Administered as a Granule Formulation
Versus a Capsule Formulation in Healthy Adult Male Subjects

2017年10月-2017年12月 海外 社内資料 参考 無

5.3.1.2-1 社

RXDX-101-08: An Open-Label, Randomized, 2-Period, Single-Dose Study to
Assess the Influence of Manufacturing Scale on the Relative Bioavailability of F06
Entrectinib in Healthy Adult Male Subjects

2017年10月-2017年12月 海外 社内資料 評価 無

5.3.1.2-2 社

RXDX-101-15: A 2-Part, Open-Label, Randomized, 2-Period, Single-Dose Study
to Assess the Relative Bioavailability of 2 Entrectinib Formulations Under Fasting
Conditions and the Effect of Food on the Entrectinib F06 Formulation in Healthy
Adult Male Subjects

2017年3月-2017年5月 海外 社内資料 評価 無

第5部（モジュール5）：臨床試験報告書　添付資料一覧

5.3.1　生物薬剤学試験報告書

5.3.1.2　比較BA試験及び生物学的同等性（BE）試験報告書

5.3 臨床試験報告書

5.3.1.1　バイオアベイラビリティ（BA）試験報告書
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著者 表  題 実施期間
実施場所
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掲載誌・その他

評価／
参考の別

申請電子
データ有無

第5部（モジュール5）：臨床試験報告書　添付資料一覧

5.3 臨床試験報告書

5.3.1.3-1 : Entrectinib: Physiologically based pharmacokinetic modeling in Simcyp
® for DDI assessment and Pediatric dose recommendation 報告書作成日： 年 月 日 海外 社内資料 評価 無

5.3.1.4-1 社
: RXDX-101: Cross validation of two analytical methods for the

determination of RXDX-101 in human plasma by LC-MS/MS 年 月 日 海外 社内資料 評価 無

5.3.1.4-2 社
: Method validation for the quantitation of RXDX-101 and M5 in

sodium heparin human plasma by LC-MS/MS 年 月- 年 月 海外 社内資料 評価 無

5.3.1.4-3 社
: Method validation for the quantitation of RXDX-101 and M5 in 0.5%

Tween treated human urine by LC-MS/MS 年 月- 年 月 海外 社内資料 評価 無

5.3.1.4-4 社
: The LC/MS/MS quantitation of RXDX-101 and RXDX-101-M5 in

human plasma between 2.00 and 2000 ng/mL 年 月- 年 月 海外 社内資料 評価 無

5.3.1.4-5 社
: RXDX-101: Long-term stability assessment of RXDX-101 in human

plasma stored at -20°C and -80°C 年 月- 年 月 海外 社内資料 評価 無

5.3.1.4-6 社
: NMS-1191372: Validation of an analytical method for the

determination of NMS-1191372 in human plasma by LCMS-MS 年 月- 年 月 海外 社内資料 評価 無

5.3.1.4-8 社
: Laboratory cross-validation for the quantitation of RXDX-101 and M5

in sodium heparin human plasma by LC-MS/ MS 年 月- 年 月 海外 社内資料 評価 無

5.3.1.4-9 社

: RXDX-101: Validation of an analytical method for the determination
of RXDX-101 and its desmethyl metabolite RXDX-101-M5 in human plasma by
LC-MS/MS

年 月- 年 月 海外 社内資料 評価 無

5.3.1.4-10 社
: RXDX-101: Long-term stability assessment of RXDX-101and its

metabolite RXDX-101-M5 in human plasma stored at -20°C and -80°C 年 月 日- 年 月 日 海外 社内資料 評価 無

5.3.1.3　In Vitro -In Vivoの関連を検討した試験報告書

5.3.1.4　生物学的及び理化学的分析法検討報告書
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著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

申請電子
データ有無

第5部（モジュール5）：臨床試験報告書　添付資料一覧

5.3 臨床試験報告書

5.3.1.4-11 社
: Cross-Validation for the quantitation of RXDX-101 and RXDX-101-

M5 in human plasma by LC-MS/MS 年 月 日- 年 月 日 海外 社内資料 評価 無

5.3.2.1-1
(4.2.2.3-1と同じ)

: NMS-1191372 (ALK): Determination of Plasma Protein Binding.
Cross Species Comparison

年 月 - 年 月
海外 社内資料 評価 無

5.3.2.1-2
(4.2.2.3-2と同じ)

: Evaluation of the Plasma Protein Binding of RXDX-101-M5 in Mouse,
Rat, Dog, Monkey, and Human Plasma by Equilibrium Dialysis

年 月
海外 社内資料 評価 無

5.3.2.2-1
(4.2.2.4-1と同じ)

: Evaluation of the in vitro Cross Species Metabolism and Intrinsic
Clearance following Incubation with Mouse, Rat, Dog, Monkey and Human
Hepatocytes (including Amendments 1 & 2)

年 月
海外 社内資料 評価 無

5.3.2.2-2
(4.2.2.4-2と同じ)

Metabolic Profiles of Entrectinib in Mouse, Rat, Dog, Monkey and Human Liver
Microsomes (including Amendment 1)

年 月
海外 社内資料 評価 無

5.3.2.2-3
(4.2.2.4-3と同じ)

: Reaction Phenotyping with Isolate CYP450 Isoforms (including
Amendment 1)

年 月
海外 社内資料 評価 無

5.3.2.2-4
(4.2.2.4-4と同じ)

:
Identification of Human UDP-Glucuronosyltransferase Involved in the
Glucuronidation of Entrectinib (including Amendment 1)

年 月
海外 社内資料 評価 無

5.3.2.2-5
(4.2.2.6-11と同

じ）

Determination of the Inhibition of CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, and CYP3A4 by RO7102122 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価 無

5.3.2　ヒト生体試料を用いた薬物動態関連の試験報告書

5.3.2.2 肝代謝及び薬物相互作用試験報告

5.3.2.1 血漿蛋白結合試験報告書
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評価／
参考の別

申請電子
データ有無

第5部（モジュール5）：臨床試験報告書　添付資料一覧

5.3 臨床試験報告書

5.3.2.2-6
(4.2.2.6-2と同じ)

: Determination of the Potential Time-Dependent Inhibition (% of
Activity Loss) of CYP1A2, CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 and
CYP2D6

年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価 無

5.3.2.2-7
(4.2.2.6-3と同じ)

In Vitro Evaluation of RXDX-101 as an Inhibitor of CYP2B6 in Human Liver
Microsomes 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価 無

5.3.2.2-8
(4.2.2.6-4と同じ)

In Vitro Evaluation of RXDX-101-M5 as an Inhibitor of Cytochrome P450 (CYP)
Enzymes in Human Liver Microsomes 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価 無

5.3.2.2-9
(4.2.2.6-5と同じ)

Evaluation of Potential Induction of Human Liver Cytochrome P450 Enzymes in
Cryopreserved Hepatocytes by NMS 1191372 年 月 海外 社内資料 評価 無

5.3.2.2-10
(4.2.2.6-6と同じ)

In Vitro Evaluation of RXDX-101 as an Inducer of Cytochrome P450 Expression
in Cultured Human Hepatocytes 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価 無

5.3.2.2-11
(4.2.2.6-7と同じ)

In Vitro Evaluation of RXDX-101-M5 as an Inducer of Cytochrome P450
Expression in Cultured Human Hepatocytes 年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価 無

5.3.2.2-12
(4.2.2.6-8と同じ)

In Vitro Evaluation of RXDX-101 as an Inhibitor of Human P-gp, BCRP,
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, and OCT2 and a Substrate of P-gp, BCRP,
OATP1B1 and OATP1B3 Transporters

年 月～ 年 月 海外 社内資料 評価 無

5.3.2.2-13
(4.2.2.6-9と同じ)

Assessment of RXDX-101-M5 as a Substrate of Human BCRP, P-gp, OCT1,
OATP1B1 and OATP1B3 Mediated Transport 年 月- 年 月 海外 社内資料 評価 無

 
 

 

  Entrectinib
1.12 添

付
資
料
一
覧

Page 38



CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

申請電子
データ有無

第5部（モジュール5）：臨床試験報告書　添付資料一覧

5.3 臨床試験報告書

5.3.2.2-14
(4.2.2.6-10と同

じ)

Assessment of RXDX-101-M5 as an Inhibitor of Human BCRP, P-gp, OAT1,
OAT3, OCT2, OATP1B1, and OATP1B3 and Assessment of RXDX-101-M5 and
Entrectinib as Inhibitors of
MATE1, MATE2-K, OCT1 and BSEP Mediated Transport

年 月- 年 月 海外 社内資料 評価 無

5.3.2.3-1
(4.2.2.2-1と同

じ)
Assessment of  Entrectinib Permeability in the CACO-2 Monolayer System 年 月 海外 社内資料 評価 無

5.3.3.1-1 社

RXDX-101-04: A Phase 1, Open-label, Single-Dose Study to Evaluate Safety,
Tolerability and Pharmacokinetics of Entrectinib in Healthy Japanese and
Caucasian Subjects

2015年12月-2016年2月 海外 社内資料 評価 無

5.3.3.1-2 社
RXDX-101-05: A Phase 1, Absorption, Metabolism, and Excretion Study of
[14C]Entrectinib Orally Administered to Healthy Adult Male Subjects 2016年3月-2016年4月 海外 社内資料 評価 無

5.3.3.2-1

Pharmacokinetic Analysis Report: An Open-Label, Multicenter, Global Phase 2
Basket Study of Entrectinib for the Treatment of Patients with Locally Advanced
or Metastatic Solid Tumors that Harbor NTRK1/2/3, ROS1, or ALK Gene
Rearrangements (Safety and Tolerability Sub-Study - Japan Only)

報告書作成日： 年 月 日 国内 社内資料 評価 無

該当資料
なし

－ － － － － －

5.3.3　臨床薬物動態（PK）試験報告書

5.3.3.1　健康被験者におけるPK及び初期忍容性試験報告書

5.3.3.2　患者におけるPK及び初期忍容性試験報告書

5.3.3.3　内因性要因を検討したPK試験報告書

5.3.2.3 他のヒト生体試料を用いた試験報告書
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

申請電子
データ有無

第5部（モジュール5）：臨床試験報告書　添付資料一覧

5.3 臨床試験報告書

5.3.3.4-1 社

RXDX-101-09: An Open-Label, Randomized, 2-Period, Single-Dose Study to
Assess the Relative Bioavailability of F06 Entrectinib Formulation When
Administered With or Without a Proton-Pump Inhibitor in Healthy Adult Male
Subjects

2017年11月-2018年1月 海外 社内資料 評価 無

5.3.3.4-2 社

RXDX-101-12: A Phase 1, Open-Label, Single-Center Study to Evaluate the Effect
of a Strong CYP3A4 Inhibitor (Itraconazole) and a Strong CYP3A4 Inducer
(Rifampin) on the Pharmacokinetics of Entrectinib in Healthy Adult Subjects

2017年10月-2017年12月 海外 社内資料 評価 無

5.3.3.4-3 社

RXDX-101-13: A Phase 1 Single-Center, Fixed-Sequence, Open-Label Study to
Evaluate the Effect of Oral Doses of Entrectinib on the Pharmacokinetics of Oral
Digoxin in Healthy Subjects

2017年9月-2017年10月 海外 社内資料 評価 無

5.3.3.4-4 社
RXDX-101-14: A Phase 1 Study to Evaluate the Potential Pharmacokinetic
Interaction Between Entrectinib and Midazolam in Cancer Patients 2017年11月-継続中 海外 社内資料 評価 無

5.3.3.4　外因性要因を検討したPK試験報告書
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

申請電子
データ有無

第5部（モジュール5）：臨床試験報告書　添付資料一覧

5.3 臨床試験報告書

5.3.3.5-1
: Data analysis report of the population pharmacokinetics, exposure-

efficacy and exposure-safety relationships in patients with advanced/metastatic
solid tumors treated with entrectinib

報告書作成日： 年 月 日 海外 社内資料 評価 無

5.3.3.5-2 Roche社 BSA Categories for Starting Dose and Dose-Reduction Algorithm in Pediatric
Patients 報告書作成日： 年 月 海外 社内資料 参考 無

該当資料
なし

－ － － － － － －

該当資料
なし

－ － － － － － －

該当資料
なし

－ － － － － － －

5.3.5.2-1 Roche社

RXDX-101-02/STARTRK-2: An Open-Label, Multicenter, Global Phase II Basket
Study of Entrectinib for the Treatment of Patients with Locally
Advanced or Metastatic Solid Tumors that Harbor NTRK1/2/3, ROS1, or ALK
Gene Rearrangements.

2015年11月-継続中 国内/海外 社内資料 評価 無

5.3.4.1　健康被験者におけるPD試験及びPK/PD試験報告書

5.3.4.2　患者におけるPD試験及びPK/PD試験報告書

5.3.4　臨床薬力学（PD）試験報告書

5.3.5　有効性及び安全性試験報告書

5.3.5.1　申請する適応症に関する比較対照試験報告書

5.3.5.2　非対照試験報告書

5.3.3.5　ポピュレーションPK試験報告書
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

申請電子
データ有無

第5部（モジュール5）：臨床試験報告書　添付資料一覧

5.3 臨床試験報告書

5.3.5.2-2 社

RXDX-101-01/STARTRK-1: A Phase 1, Multicenter, Open-Label Study of Oral
Entrectinib (RXDX-101) in Adult Patients With Locally Advanced or Metastatic
Cancer Confirmed to be Positive for NTRK1, NTRK2, NTRK3, ROS1, or ALK
Molecular Alterations

2014年7月-継続中 海外 社内資料 評価 無

5.3.5.2-3 社
ALKA-372-001: A Phase 1, Dose Escalation Study of Entrectinib (RXDX-101) In
Adult Patients With Advanced/Metastatic Solid Tumors 2012年10月-継続中 海外 社内資料 評価 無

5.3.5.2-4 Roche社

RXDX-101-03/STARTRK-NG: Protocol RXDX-101-03/CO40778 - A Phase 1/1b,
Open-Label, Dose-Escalation and Expansion Study of Entrectinib (RXDX-101) in
Children and Adolescents with Recurrent or Refractory Solid Tumors and Primary
CNS Tumors, with or without TRK, ROS1, or ALK Fusions.

2016年5月-継続中 海外 社内資料 評価 無

5.3.5.2-5 Roche社 Supplementary Results Report for Study STARTRK-NG(CO40778) in Pediatric
Patients 2016年5月-継続中 海外 社内資料 参考 無

5.3.5.3-1 Statistical Analysis Report － 海外 社内資料 評価 無

5.3.5.3-2 Roche社 Integrated Summary of Efficacy and Safety － 海外 社内資料 評価 無

該当資料
なし

－ － － － － － －

5.3.5.3　複数の試験成績を併せて解析した報告書

5.3.5.4　その他の試験報告書
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

申請電子
データ有無

第5部（モジュール5）：臨床試験報告書　添付資料一覧

5.3 臨床試験報告書

該当資料
なし

－ － － － － － －

5.3.7.1.1 － RXDX-101-02/STARTRK-2 症例一覧表 － 海外/国内 社内資料 評価 無

5.3.7.1.2 － RXDX-101-01/STARTRK-1 症例一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.1.3 － ALKA-372-001 症例一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.1.4 － RXDX-101-03/STARTRK-NG症例一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.2.1 － RXDX-101-02/STARTRK-2 患者ごとの副作用一覧表 － 海外/国内 社内資料 評価 無

5.3.7.2.2 － RXDX-101-01/STARTRK-1 患者ごとの副作用一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.2.3 － ALKA-372-001 患者ごとの副作用一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.2.4 － RXDX-101-03/STARTRK-NG 患者ごとの副作用一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.2.5 － CA14707 患者ごとの副作用一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.2.6 － RXDX-101-04 患者ごとの副作用一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.2.7 － RXDX-101-05 患者ごとの副作用一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.2.8 － RXDX-101-06 患者ごとの副作用一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.2.9 － RXDX-101-07 患者ごとの副作用一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.2　副作用一覧表

5.3.7.1　症例一覧表

5.3.6　市販後の使用経験に関する報告書

5.3.7　患者データ一覧表及び症例記録
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

申請電子
データ有無

第5部（モジュール5）：臨床試験報告書　添付資料一覧

5.3 臨床試験報告書

5.3.7.2.10 － RXDX-101-08 患者ごとの副作用一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.2.11 － RXDX-101-09 患者ごとの副作用一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.2.12 － RXDX-101-13 患者ごとの副作用一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.2.13 － RXDX-101-15 患者ごとの副作用一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.2.14 － RXDX-101-14 患者ごとの副作用一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.3.1 － RXDX-101-02/STARTRK-2 重篤な有害事象一覧表 － 海外/国内 社内資料 評価 無

5.3.7.3.2 － RXDX-101-01/STARTRK-1 重篤な有害事象一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.3.3 － ALKA-372-001 重篤な有害事象一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.3.4 － RXDX-101-03/STARTRK-NG 重篤な有害事象一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.3.5 － RXDX-101-14 重篤な有害事象一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.3　重篤な有害事象一覧表
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

申請電子
データ有無

第5部（モジュール5）：臨床試験報告書　添付資料一覧

5.3 臨床試験報告書

5.3.7.4.1 － RXDX-101-02/STARTRK-2 臨床検査値異常一覧表 － 海外/国内 社内資料 評価 無

5.3.7.4.2 － RXDX-101-01/STARTRK-1 臨床検査値異常一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.4.3 － ALKA-372-001 臨床検査値異常一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.4.4 － RXDX-101-03/STARTRK-NG 臨床検査値異常一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.4.5 － CA14707 臨床検査値異常一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.4.6 － RXDX-101-04 臨床検査値異常一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.4.7 － RXDX-101-05 臨床検査値異常一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.4.8 － RXDX-101-06 臨床検査値異常一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.4.9 － RXDX-101-07 臨床検査値異常一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.4.10 － RXDX-101-08 臨床検査値異常一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.4.11 － RXDX-101-09 臨床検査値異常一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.4.12 － RXDX-101-12 臨床検査値異常一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.4.13 － RXDX-101-13 臨床検査値異常一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.4.14 － RXDX-101-15 臨床検査値異常一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.4.15 － RXDX-101-14 臨床検査値異常一覧表 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.4　臨床検査値異常一覧表
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 実施期間
実施場所

（国内／海外）
掲載誌・その他

評価／
参考の別

申請電子
データ有無

第5部（モジュール5）：臨床試験報告書　添付資料一覧

5.3 臨床試験報告書

5.3.7.5.1 － RXDX-101-02/STARTRK-2 臨床検査値変動図 － 海外/国内 社内資料 評価 無

5.3.7.5.2 － RXDX-101-01/STARTRK-1 臨床検査値変動図 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.5.3 － ALKA-372-001 臨床検査値変動図 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.5.4 － RXDX-101-03/STARTRK-NG 臨床検査値変動図 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.5.5 － CA14707 臨床検査値変動図 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.5.6 － RXDX-101-04 臨床検査値変動図 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.5.7 － RXDX-101-05 臨床検査値変動図 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.5.8 － RXDX-101-06 臨床検査値変動図 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.5.9 － RXDX-101-07 臨床検査値変動図 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.5.10 － RXDX-101-08 臨床検査値変動図 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.5.11 － RXDX-101-09 臨床検査値変動図 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.5.12 － RXDX-101-12 臨床検査値変動図 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.5.13 － RXDX-101-13 臨床検査値変動図 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.5.14 － RXDX-101-15 臨床検査値変動図 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.5.15 － RXDX-101-14 臨床検査値変動図 － 海外 社内資料 評価 無

5.3.7.5　臨床検査値変動図
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CTD No.-
資料番号

著者 表  題 掲載誌・その他
引用

CTD No.

5.4-1 Soda M, Choi YL, Enomoto M, Takada S,
Yamashita Y, Ishikawa S, et al.

Identification of the transforming EML4-ALK fusion gene in non-small-cell
lung cancer. Nature 2007;448:561-6. 2.5-1)

5.4-2 Takeuchi K, Soda M, Togashi Y, Suzuki R,
Sakata S, Hatano S, et al. RET, ROS1 and ALK fusions in lung cancer. Nat Med 2012;18:378-81. 2.5-2)

5.4-3 Weinstein IB, Joe AK. Mechanisms of disease: Oncogene addiction--a rationale for molecular
targeting in cancer therapy.

Nat Clin Pract Oncol.
2006;3(8):448-57. 2.5-3)

5.4-4 Weinstein IB, Joe A. Oncogene addiction. Cancer Res. 2008;68(9):3077-
3080; discussion 3080. 2.5-4)

5.4-5 Pulciani S, Santos E, Lauver AV, Long LK,
Aaronson SA, Barbacid M. Oncogenes in solid human tumours. Nature. 1982;300:539-42. 2.5-5)

5.4-6 Martin-Zanca D, Hughes SH, Barbacid M. A human oncogene formed by the fusion of truncated tropomyosin and
protein tyrosine kinase sequences. Nature. 1986;319(6056):743-8. 2.5-6)

5.4-7 Martin-Zanca D, Oskam R, Mitra G,
Copeland T, Barbacid M.

Molecular and Biochemical Characterization of the Human trk Proto-
Oncogene.

Molecular and Cellular Biology.
1989;9(1):24-33. 2.5-7)

5.4-8 Lange AM, Lo HW. Inhibiting TRK Proteins in Clinical Cancer Therapy. Cancers 2018;10:105. 2.5-8)

第5部（モジュール5）：臨床試験報告書　添付資料一覧

5.4 参考文献
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資料番号

著者 表  題 掲載誌・その他
引用

CTD No.
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5.4 参考文献

5.4-9 Knezevich SR, McFadden DE, Tao W, Lim
JF, Sorensen PH. A novel ETV6-NTRK3 gene fusion in congenital fibrosarcoma. Nat Genet. 1998;18(2):184-7. 2.5-9)
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