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1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯

開発の経緯図を除く当該内容については、「2.5 臨床に関する概括評価」に記載した。 

1.5.1 開発の経緯図 
開発の経緯図を表 1-1に示す。

非臨床及び臨床の開発段階において、Gumarontinibの開発記号として、SCC244、SCC-244、MYC-244、KHSを使用した。 
また、名称として、Glumetinib、グルメチニブを使用した。 

表 1-1 開発の経緯図 

試験項目 国内 外国 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 

品質

物理的化学的性質 √ 
規格及び試験方法 原薬 √ 
規格及び試験方法 製剤 √ 
安定性 原薬 √ 
安定性 製剤 √ 

薬理

効力を裏付ける試験 √ 
副次的薬理試験 

安全性薬理試験 √ 

薬物動態

分析法及びバリデーション √ 
吸収 √ 
分布 √ 
代謝 √ 
実験動物学的薬物相互作用 
（非臨床） √ 

その他の薬物動態試験 

毒性

単回投与毒性試験 √ 
反復投与毒性試験 √ 
遺伝毒性試験 √ 
生殖発生毒性試験 √ 
局所刺激性試験 

その他の毒性試験 √

?????
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表 1-1 開発の経緯図の続き 

試験項目 国内 外国 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 

臨 

床 

生物薬剤学 
バイオアベイラビリティ試験 

生物学的及び理化学的分析法
検討 

√

ヒト生体試料を 

用いた薬物動態 

関連試験

血漿蛋白結合試験 √ 
肝代謝及び薬物相互作用試験 

他のヒト生体試料を用いた試
験 

臨床薬物動態試験

健康被験者におけるPK及び
初期忍容性試験 

√ 

患者におけるPK及び初期忍
容性試験 

√ √ 

内因性要因を検討したPK
試験 

外因性要因を検討したPK
試験 

ポピュレーションPK試験 √ √ 

有効性及び安全性

試験 

（非対照試験）

SCC244-101試験 第Ⅰa相 √ 
SCC244-101試験 第Ⅰb相 √ 
SCC244-102試験 第Ⅰ相 √ 
SCC244-104試験 第Ⅰ相 √ 
SCC244-106試験 第Ⅰ相 √ 
SCC244-107試験 第Ⅰ相 √ 

SCC244-108試験 第Ⅰb相 √ 

SCC244-108試験 第Ⅱ相 √ √ 

SCC244-203試験 第Ⅰb相 √ 

SCC244-203試験 第Ⅱ相 
????????????????????????????

????????????????????????????????????????????????????

?????
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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. 外国における使用状況等 

2023 年 6 月現在、本剤（商品名：ハイイータン錠 50mg）は中国のみで承認されている。中国で

の承認状況を表 1.6.1‐1 に示す。 

表 1.6.1-1   中国での承認状況 

販売名 承認年月日 剤型・含量 効能・効果 

海益坦® 2023 年 3 月 7 日 錠剤・50 mg（C21H17N9O2S
として） 

間葉上皮転換因子（MET）遺伝

子エクソン 14 スキッピング変

異陽性を伴う局所進行又は転移

性の非小細胞肺癌 

 

1.6.2. 外国の添付文書等の概要 

本剤の中国の添付文書（2023 年 3 月 7 日）を添付する。概要を下記に示す。 

表 1.6.2-1   中国の添付文書の概要 

1 効能・効果 

間葉上皮転換因子（MET）遺伝子エクソン 14 スキッピング変異陽性を伴う局所進行又は転移性の非

小細胞肺癌 

2 用法・用量 

2.1 推奨用量 

本剤は、空腹時（投与 2 時間前から投与後 1 時間以内は禁食が必要である。但し、その間の飲水は

可能）に、1 回 300 mg を 1 日 1 回経口投与し、症状が進行、又は忍容不能な副作用が起こるまで継

続投与する。 
毎日ほぼ同じ時間に投与し、錠剤を割らず、飲み込み、噛んだり砕いたりしないことを推奨する。

治療中に投与を忘れた用量分は補充できない。投与後、嘔吐により投与量が不足した場合は、再投

与の必要はなく、翌日から処方された用量で投与すること。 

2.2 副作用に対する用量調節 

本剤の使用中には、副作用を注意深くモニタリングする必要があり、かつ必要に応じて患者が治療

に耐えられるように調節する必要がある。副作用に応じて、医師が表1及び表2を参考に用量を調節

する必要がある。すべての用量調節は、前回発現した最も重い副作用【有害事象共通用語規準

（CTCAE）version 5.0】に基づく必要がある。複数の副作用が発現した場合は、最上位Gradeの副作

用により用量調節を行う必要がある。本剤の用量調節には休薬及び減量があり、推奨される減量方

法を表1に示す。 
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表 1 推奨される Glumetinib の減量方法 

開始用量 1 段階目の減量 2 段階目の減量 3 段階目の減量 

Glumetinib300 mg 250 mg 200 mg 150 mg 

用量を調節しても治療再開の最低基準（表 2）を満たさない場合は、投与中止を検討する必要があ

る。 

表 2 Glumetinib の副作用に基づいた推奨される用量調節方法 

副作用 Grade 推奨する用量調節方法 

肝機能検査異常 

ビリルビン ≥ 
CTCAE Grade 2 
又は 
ALT又はAST ≥ 
CTCAE Grade 3 

ビリルビンがCTCAE Grade 2以上、又は、ALT又はASTが
CTCAE Grade 3以上の場合は、CTCAE Grade 1以下又はベー

スラインに回復するまで休薬する。これらのパラメータを

少なくとも週2回検査する必要がある。回復期間が7日以下

の場合は、元の投与量を維持し投与を再開する。回復期間

が7日を超える場合は、1段階減量し投与を再開する。状態

が安定するまで少なくとも1週間に1回検査する。 

浮腫 

Grade 2 

総合的な治療を行っても症状が改善せず、休薬して 3～5
日経過しても Grade 1 に回復しない場合は、1 段階減量し

投与を再開することを推奨する。3～5 日間の休薬後に、

浮腫が Grade 1 に戻り、元の用量を継続した後に浮腫が再

び Grade 2 にまで悪化した場合、医師は、総合的に 1 段階

の減量を検討することができる。 

Grade 3 
ベースライン又はGrade 1以下のレベルに回復するまで休

薬し、その後1段階減量して投与を再開する。 

Grade 4 投与を中止する。 

その他の副作用 

Grade 1又は 
Grade 2a,b 

同一用量で投与する。 

Grade 3a,b 
ベースライン又はGrade 1以下のレベルに回復するまで休

薬し、その後1段階減量して投与を再開するb。 

Grade 4c,b 投与を中止する。 

a：Grade 2 又は Grade 3 の疼痛、悪心、嘔吐、下痢について、対症治療により緩和した場合、現在の用量レベル

を維持することを推奨する。対症治療後も改善しないか、3～5 日間の休薬後も Grade 1 に回復しない場合、医

師の判断で 1 段階減量ができる。症状緩和後、減量前の用量レベルで投与を再開することを認める。血液検査

で Grade 3 の異常が認められた場合、Grade 1 以下又はベースラインレベルに緩和するまで休薬する。7 日以内

に緩和した場合、休薬前の用量レベルを維持し、投与を再開する。緩和のための期間が 7 日を超えた場合は、

1 段階減量して投与を再開する。 

b：推奨する減量方法は表 1 を参照。 

c：血液以外の検査で Grade 4 の異常がある場合、医師が、異常が発現した原因/条件を解決したと判断した場

合、治療を中止しないことができる。血液検査で Grade 4 の異常がある場合、Grade 1 以下又はベースラインレ

ベルに緩和するまで休薬する。緩和した場合、1 段階減量して投与を再開する。 
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（日本語翻訳） 

承認年月日：2023 年 3 月 7 日 

 

Glumetinib 錠 添付文書 
 

本剤は、条件付き承認制度での医薬品であり、説明書をよく読み、医師の指導の下で使用するこ

と。 

【薬剤名】 

一般名：Glumetinib 錠 

販売名：海益坦® 

英語名：Glumetinib Tablets 

中国語ピンイン：Gumeitini Pian 

【有効成分】 

本剤の有効成分は Glumetinib である。 

化学名： 6-（1-メチル-1H-ピラゾール-4-イル）-1-（（6-（1-メチル-1H-ピラゾール-4-イル）イミダ

ゾ［1,2-a］ピリジン-3-イル）スルホニル）-1H-ピラゾロ［4,3-b］ピリジン水和物 

化学構造式： 

N
N

N

N

N

S O
ON

N

N
N H2O

·

 

分子式： C21H17N9O2S·H2O 

分子量： 477.50 

【添加剤】 

ヒプロメロースフタル酸エステル（HPMCP）、ポリビニルピロリドン（VA64、又はコポビドン）、

ステアリン酸ポリオキシル（40）、コロイド状二酸化ケイ素、クエン酸、クロスポビドン、ステア

リルフマル酸ナトリウム、ドデシル硫酸ナトリウム、赤色酸化鉄。 

【性状】 

本剤はやわらかい黄みの赤色の錠剤である。 

【効能又は効果】 

間葉上皮転換因子（MET）遺伝子エクソン 14 スキッピング変異陽性を伴う局所進行又は転移性の

非小細胞肺癌 

上記の効能又は効果は、単群臨床試験結果に基づき、条件付きで承認されている。この効能又は

効果に関する完全な承認は、その後の確認試験の臨床的ベネフィットに依存する。 
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【規格】 

50 mg（C21H17N9O2S として） 

【用法・用量】 

本剤は、腫瘍治療の経験を有する医師の指導の下で使用する必要がある。本剤を治療に使用する

前に、十分に検証された検査方法により、MET 遺伝子エクソン 14 スキッピング変異陽性が明確

に確認される必要がある。 

推奨用量・用法 

本剤は、空腹時（投与 2 時間前から投与後 1 時間以内は禁食が必要である。但し、その間の飲水

は可能）に、1 日 1 回、1 回 300 mg を経口投与し、症状が進行、又は忍容不能な副作用が発現す

るまで継続投与する。 

毎日ほぼ同じ時間に投与し、錠剤を割らず、飲み込み、噛んだり砕いたりしないことを推奨する。

治療中に投与を忘れた用量分は補充できない。投与後、嘔吐により投与量が不足した場合は、再

投与の必要はなく、翌日から処方の用量で投与すること。 

用量調節 

本剤の使用中には、副作用を注意深くモニタリングする必要があり、かつ必要に応じて患者が治

療に耐えられるように調節する。副作用に応じて、医師は表1及び表2を参考に用量を調節する必

要がある。すべての用量調節は、前回発現した最も重い副作用【有害事象共通用語規準（CTCAE）

version 5.0】に基づく必要がある。複数の副作用が発現した場合は、最上位Gradeの副作用により

用量調節を行う必要がある。本剤の用量調節には休薬及び減量があり、推奨される減量方法を表

1に示す。 

 

表 1 推奨される Glumetinib の減量方法 

開始用量 1 段階目の減量 2 段階目の減量 3 段階目の減量 

Glumetinib300 mg 250 mg 200 mg 150 mg 

用量を調節しても治療再開の最低基準（表 2）を満たさない場合は、投与中止を検討する必要があ

る。 

 

表 2 Glumetinib の副作用による用量調節方法の推奨 

副作用 Grade 推奨する用量調節方法 

肝機能検査異常 

ビリルビン ≥ 

CTCAE Grade 2 

又は 

ALT又はAST ≥ 

CTCAE Grade 3 

ビリルビンがCTCAE Grade 2以上、又は、ALT又はAST

がCTCAE Grade 3以上の場合は、CTCAE Grade 1以下又

はベースラインに回復するまで休薬する。これらのパラ

メータを少なくとも週2回検査する必要がある。回復ま

での期間が7日以下の場合は、元の投与量を維持し投与

を再開する。回復までの期間が7日を超える場合は、1段

階減量し投与を再開する。状態が安定するまで少なくと
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副作用 Grade 推奨する用量調節方法 

も1週間に1回検査する。 

浮腫 

Grade 2 

総合的な治療を行っても症状が改善せず、休薬して3–

5日経過してもGrade 1に回復しない場合は、1段階減

量し投与を再開することを推奨する。3–5日間の休薬

後に、浮腫がGrade 1に戻り、元の用量を継続した後

に浮腫が再びGrade 2にまで悪化した場合、医師は、

総合的に1段階減量を検討することができる。 

Grade 3 
ベースライン又はGrade 1以下のレベルに回復するま

で休薬し、その後1段階減量して投与を再開する。 

Grade 4 投与を中止する。 

その他の副作用 

Grade 1又はGrade 

2a,b 
同一用量で投与する。 

Grade 3a,b 
ベースライン又はGrade 1以下のレベルに回復するま

で休薬し、その後1段階減量して投与を再開するb。 

Grade 4c,b 投与を中止する。 

a：Grade 2 又は Grade 3 の疼痛、悪心、嘔吐、下痢の場合、対症治療により緩和した場合、現在の用量レベルを維

持することを推奨する。対症治療後も改善しないか、3–5 日間の休薬後も Grade 1 に回復しない場合は、医師の判

断で 1 段階減量ができる。症状緩和後、減量前の用量レベルで投与を再開することを認める。血液検査で Grade 3

の異常が認められた場合、Grade 1 以下又はベースラインレベルに緩和するまで休薬する。7 日以内に緩和した場

合、休薬前の用量レベルを維持し、投与を再開する。緩和のための期間が 7 日を超えた場合は、1 段階減量して投

与を再開する。 

b：推奨する用量減量方法は表 1 を参照。 

c：血液以外の検査で Grade 4 の異常がある場合、医師が、異常が発現した原因/条件が解決したと判断した場合、

治療を中止しないことができる。血液検査で Grade 4 の異常がある場合、Grade 1 以下又はベースラインレベルに

緩和するまで休薬する。緩和した場合、1 段階減量して投与を再開する。 

 

特定の背景を有する患者への投与 

肝機能障害 

軽度肝機能障害（総ビリルビン < 正常値上限［ULN］及び ALT 又は AST > ULN、又は ULN< 総

ビリルビン < 1.5x ULN 及び任意レベルの AST 又は ALT）の患者は、開始用量を調節する必要は

ない。現在、中等度肝機能障害患者に対する臨床試験データは少なく、また重度肝機能障害患者

に対する臨床試験データもないことから、中等度、重度の肝機能障害患者は、医師の指導のもと

で慎重に投与し、注意深く観察すること（【薬効薬理】参照）。 

腎機能障害 

軽度及び中等度の腎機能障害（Cockcroft-Gault 式で推定されるクレアチニンクリアランス[CLcr]が

>30,  < 90 mL/min）の患者は、本剤の開始用量を調節する必要はない。現在、重度腎機能障害患
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者に対する臨床試験データはないことから、重度腎機能障害患者は、医師の指導のもとで慎重に

投与し、注意深く観察すること（【薬効薬理】参照）。 

小児への投与 

18 歳未満の子供又は青年に対して本剤を使用した臨床試験データはない。 

高齢者への投与 

高齢患者の開始用量を調節する必要はない（【高齢者の投与】参照）。 

【副作用】 

臨床試験で観察した Glumetinib に関連する可能性のある副作用とその発現率について述べる。臨

床試験はさまざまな条件下で実施するため、ある臨床試験で観察された副作用の発現率を、別の

臨床試験の副作用の発現率と直接比較することは妥当でなく、また実臨床使用時の副作用発現率

を反映していない可能性がある。 

Glumetinib 錠の安全性データは 4 つの臨床試験から得られている。合計 332 例の固形癌患者が本

剤の単剤療法を受け、そのうち 300 例の患者が推奨用量以上（≥ 300 mg 1 日 1 回）の用量レベル

で治療を受けた。本剤 300 mg 以上の単剤療法を受けた患者において、最もよくみられた副作用

（20%以上）は、浮腫、食欲低下、頭痛、低アルブミン血症、悪心、嘔吐、及び血中ビリルビン増

加であった。患者の 29.7%が副作用のために投与を中止した。より一般的な（発現率 1%以上）投

与中止に至った副作用は、浮腫、嘔吐、血中ビリルビン増加、頭痛、悪心、食欲低下、好中球減少

症、疲労、低アルブミン血症、低カリウム血症、白血球減少症、呼吸困難、胸水であった。患者の

35.7%が副作用のために減量し、減量につながった一般的な（発現率 ≥ 1%）副作用は、浮腫、嘔

吐、頭痛、不快感、発疹、疲労、食欲低下、悪心、めまい、及び腰痛であった。患者の 7.0%が副

作用のために投与を中止し、最も一般的な（発現率 ≥ 1%）副作用は浮腫と食欲低下であった。 

表 3 に、1 日 1 回 300 mg 以上の本剤の単剤療法を受けた癌患者において、5%以上に発現した副作

用（NCI CTCAE 5.0 分類による）を示す。 
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表 3 MedDRA 基本語及び CTCAE の最上位 Grade による発現率 ≥ 5%の副作用のまとめ 

臨床試験に関連する有害事象 
（MedDRA 基本語） 

Glumetinib ≥ 300 mg QD 
（N = 300） 

すべての Grade n （%） ≥ Grade 3 n （%） 
全身疾患と薬の投与部位の諸反応 219 (73.0) 51 (17.0) 
  浮腫 a 178 (59.3) 34 (11.3) 
  疲労 b 59 (19.7) 7 (2.3) 
  不快感 29 (9.7) 5 (1.7) 
栄養及び代謝疾患 176 (58.7) 23 (7.7) 
  食欲低下 99 (33.0) 6 (2.0) 
  低蛋白血症 c 86 (28.7) 2 (0.7) 

  低ナトリウム血症 31 (10.3) 9 (3.0) 
  低カリウム血症 28 (9.3) 7 (2.3) 
  高血糖症 27 (9.0) 0 
高尿酸血症 24 (8.0) 1 (0.3) 
低カルシウム血症 17 (5.7) 0 

各種検査 160 (53.3) 16 (5.3) 
  血中ビリルビン増加 d 61 (20.3) 1 (0.3) 
  アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 52 (17.3) 3 (1.0) 
  アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 40 (13.3) 4 (1.3) 
  血中クレアチニン増加 27 (9.0) 0 
  血中アルカリホスファターゼ増加 24 (8.0) 1 (0.3) 
  体重減少 22 (7.3) 1 (0.3) 
  γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加 22 (7.3) 0 
心電図 QT 延長 16 (5.3) 5 (1.7) 

消化器疾患 151 (50.3) 13 (4.3) 
悪心 86 (28.7) 3 (1.0) 

  嘔吐 76 (25.3) 9 (3.0) 
  便秘 21 (7.0) 0 
  腹痛 17 (5.7) 0 
各種神経系疾患 132 (44.0) 14 (4.7) 
  頭痛 94 (31.3) 10 (3.3) 
  めまい 47 (15.7) 4 (1.3) 
血液・リンパ系疾患 87 (29.0) 14 (4.7) 
  貧血 43 (14.3) 6 (2.0) 
  血小板減少症 e 33 (11.0) 1 (0.3) 
  白血球減少症 f 30 (10.0) 1 (0.3) 
  好中球減少症 g 26 (8.7) 7 (2.3) 
皮膚及び皮下組織疾患 65 (21.7) 14 (4.7) 
  発疹 29 (9.7) 8 (2.7) 
各種筋骨格系及び結合組織疾患 63 (21.0) 7 (2.3) 
  四肢痛 23 (7.7) 2 (0.7) 
  背部痛 20 (6.7) 3 (1.0) 
  筋肉痛 17 (5.7) 2 (0.7) 
腎臓及び泌尿器系疾患 38 (12.7) 0 
  蛋白尿 h 26 (8.7) 0 
精神疾患類 25 (8.3) 1 (0.3) 
  不眠症 21 (7.0) 1 (0.3) 

注: 表はNCI-CTCAE 5.0によるグレーディングである。リストした副作用は、治験担当医師が因果関係ありと判

断、又は因果関係の判断が示されていない有害事象である。医学的同一概念の副作用については、MedDRAの基本
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語を用いてグループ化して集計した。グループ化した基本語の規則を以下に示す。 

a：浮腫は顔面浮腫、顔腫れ、眼窩周囲浮腫、眼窩浮腫、眼腫れ、眼窩周囲の腫れ、眼瞼腫れ、眼瞼浮腫、浮腫、 

腫れ、全身浮腫、四肢浮腫、四肢腫れ、体液量過剰、眼球浮腫、局所浮腫、性器浮腫、外陰浮腫を含む。 

b：疲労は疲労及び倦怠感を含む。 

c：低蛋白血症は低アルブミン血症及び低蛋白血症を含む。 

d：血中ビリルビン増加は、血中ビリルビン増加、高ビリルビン血症、抱合ビリルビン増加、血中非抱合ビリルビ

ン増加を含む。 

e：血小板減少症は血小板減少症、血小板数減少を含む。 

f：白血球減少症は白血球減少症、白血球数減少を含む。 

g：好中球減少症は好中球減少症、好中球数減少を含む。 

h：蛋白尿は蛋白尿、尿中蛋白陽性、アルブミン尿、尿中アルブミン陽性を含む。 

 

特定の副作用 

浮腫 

300 mg 以上の Glumetinib 単剤療法で 1 日 1 回投与した患者では、浮腫関連事象の全体的な発現率

は 59.3％で、症状は浮腫、末梢性浮腫、及び顔面浮腫等であった。投与開始時から最初の浮腫発

現までの相対的期間の中央値は 5.7 週で、ほとんどが Grade 1 又は 2 であり、浮腫で死亡した患者

はいなかった。 

頭痛 

300 mg 以上の Glumetinib 単剤療法で 1 日 1 回投与した患者のうち、約 30％の腫瘍患者が頭痛を

発症し、主に投薬後 1〜2 日以内に発現し、ほとんどが Grade 1 又は 2 であった。頭痛による用量

減量又は中止の発現率は低く、ほとんどの患者は完全に回復した。 

肝障害 

300 mg 以上の Glumetinib 単剤療法で 1 日 1 回投与した患者では、肝臓関連の副作用は、主にトラ

ンスアミナーゼ（アラニンアミノトランスフェラーゼ、アスパラギン酸アミノトランスフェラー

ゼ）、血中ビリルビン、及び血中アルカリホスファターゼの上昇であった。投与開始から副作用発

現までの期間の中央値は 4.1 週で、ほとんど Grade 1～2 であった。重度の薬物性肝障害（DILI）

を発症した患者はいなかった。また、肝障害により死亡した患者もいなかった。 

【禁忌】 

本剤又は本剤の非活性成分に対し重度のアレルギーを有する患者に投与しないこと。 

妊婦、授乳婦に投与しないこと。 

【注意事項】 

肝機能障害 

臨床試験データでは、本剤がトランスアミナーゼ、総ビリルビンの上昇など、肝機能検査で異常

を引き起こす可能性があることを示している。 

詳しくは【副作用】における肝障害の説明を参照。 

本剤治療中は、定期的に肝機能のモニタリングを行う必要がある。肝機能のモニタリング（ALT、

AST、総ビリルビンを含む）は、Glumetinib 治療の開始前、治療の最初の 3 ヵ月間に 2 週間ごと、
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その後月 1 回又は臨床的に必要な場合に行うことを推奨する。患者が Grade 2 以上のトランスア

ミナーゼ又はビリルビン上昇を発症した場合、検査の頻度を増やす必要がある。副作用の程度に

応じて、休薬、用量減量、又は投与中止すること。【用法用量】を参照。 

間質性肺疾患（ILD） 

MET 阻害剤の作用機序及び類似薬の安全性特性に基づき、本剤は間質性肺疾患を引き起こす潜在

的なリスクがある。Glumetinib 単剤療法を受けたすべての患者において、合計 3 例の間質性肺疾

患の報告があり、いずれも非小細胞肺癌患者であった。1 例の患者は、治療前に両側性肺線維症を

罹病していた。1 例の患者は、主に腫瘍周囲の局所的な間質変化を示した。これら 2 例はベースラ

インの状態と基礎疾患の影響を排除することができない。また 1 例の患者は、オウム病クラミジ

ア感染症の診断を受けており、当感染の影響を排除することができない。間質性肺疾患による死

亡例はなかった。 

本剤の治療中は、ILD 又は非感染性肺炎が示唆される症状の有無を観察し、ILD 又は非感染性肺

炎が疑われる場合には、直ちに休薬する。重度の ILD が確認した場合には、本剤の投与を中止す

る必要がある。 

QT 間隔延長 

QTc 間隔の延長は、すべての小分子チロシンキナーゼ阻害剤に対する安全上の懸念事項である。

Glumetinib 単剤療法を受けたすべての患者のうち、4 例の患者に QTcF > 500 ms が発現し、いずれ

も複雑な影響因子（低カリウム血症、不整脈、心筋虚血など）を有していた。重篤な不整脈、トル

サード・ド・ポワント、心臓突然死の症例報告はなかった。 

本剤の治療中に、連続して 2 回、単独の心電図で QTc 間隔が 500 ms を超えた場合は、休薬するこ

とを推奨する。QTc 間隔が 480 ms 以下又はベースラインレベルに戻った場合は、1 段階減量して

投与を再開することができる。患者が、トルサード・ド・ポワント、多形性心室頻拍、及び重篤な

不整脈の症状又は兆候を伴う QTc 間隔延長のいずれかを有した場合は、投与を中止し、速やかに

循環器専門医の治療を受ける必要がある。 

【妊婦及び授乳婦の投与】 

避妊 

妊娠可能な女性には、本剤投与前に妊娠検査を受けることを推奨する。妊娠可能な女性又は妊娠

可能な女性の男性パートナーは、本剤投与中及び最終投与後 1 週間は効果的な避妊を行うことを

推奨する。 

妊娠 

現在、本剤による妊婦の治療に関する臨床データはない。 

動物試験の結果、妊娠ラットに Glumetinib を投与した場合、胎盤と胎児重量が減少し、胎児の小

型化、骨格の発育遅延、奇形又は変異の発現率が増加する可能性があることを示した。妊娠中の

薬物曝露が、胎児に損傷を与える可能性が示唆された。 

妊娠中の女性は、本剤により引き起こされる胎児損傷のリスクを十分に理解する必要があり、妊

娠中に本剤を使用することは推奨しない。 

授乳 

本剤又はその代謝物が母乳中に排泄されるかどうかは不明であり、母乳で育てられた乳児又は母
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乳産生に対する本剤の影響についてのデータはない。母乳育児中の乳児に本剤による潜在的な重

篤な副作用の可能性があることから、授乳中の女性は、本剤での治療中及び本剤の最終投与後 1

週間以内の授乳を避けることを推奨する。 

【小児の投与】 

18 歳未満の小児又は青少年に対する本剤の安全性と有効性は確立されていない。 

【高齢者の投与】 

母集団薬物動態モデル（n=370）に基づくと、年齢は Glumetinib の薬物動態に有意な影響を与えな

かった。年齢によって開始量を調節する必要はない。 

本剤の単剤療法を受けた患者 332 例のうち、高齢者（65 歳以上）は 169 例であり、曝露患者の全

体の 50.9％を占めている。65 歳未満の患者と比較して、高齢患者の安全性プロファイルに有意差

はなかった。 

SCC244-108 試験の評価対象患者 79 例について、年齢（65 歳未満及び 65 歳以上）を層別因子とし

てサブグループ解析を実施した。限定されたサブグループのサンプルサイズ内で、盲検独立中央

判定（BIRC）の評価による全奏効率（ORR）は、年齢別サブグループ間で不一致はなかった。 

【薬物相互作用】 

本剤の、薬物相互作用に関する臨床試験は実施していない。 

Glumetinib に対する他剤の影響 

CYP 阻害剤又は誘導剤：in vitro 試験では CYP3A、CYP2C8、CYP2C9 が、さまざまな程度で

Glumetinib の代謝反応に関与していることが示された。CYP3A は Glumetinib の主要な代謝酵素で

あるが、Glumetinib の代謝への寄与は限定的である（5%未満）。CYP 阻害剤又は誘導剤は、臨床

用量の Glumetinib との相互作用の可能性は低いため、Glumetinib 曝露量に対して、臨床的に有意

な影響を及ぼさないことが示唆された。 

トランスポーター阻害剤又は誘導剤：in vitro 試験では、Glumetinib は P-糖タンパク質（P-gp）、

乳癌耐性タンパク質（BCRP）、有機アニオン輸送ポリペプチド（OATP1B1、OATP1B3）、多剤・

毒素化合物排出タンパク質（MATE1、MATE2-K）、有機アニオンランスポーター（OAT1、OAT3）

及び有機カチオントランスポーター（OCT2）の基質ではないことを示した。上記のトランスポー

ター阻害剤又は誘導剤は、臨床用量の Glumetinib との相互作用の可能性は低いため、Glumetinib 曝

露量に対して、臨床的に有意な影響を及ぼさないことが示唆された。 

他の薬剤に対する Glumetinib の影響 

CYP基質：in vitro試験ではGlumetinibは、基本的に各種CYP450酵素（CYP1A2、CYP2B6、CYP2C8、

CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、CYP3A4）に対して抑制せず（IC50 > 100 μM）、かつ 0.10～10 μM

の濃度範囲では CYP1A2、CYP2B6、CYP3A4 には明らかな誘導効果がないことが示された。

Glumetinib は、臨床的に適切な濃度では、上記の CYP 基質と相互作用する可能性が低いことが示

唆された。 

トランスポーター基質：in vitro 試験では P-糖タンパク質（P-gp）、乳癌耐性タンパク質（BCRP）、

有機アニオントランスポーター（OAT1、OAT3）、及び有機カチオントランスポーター（OCT2）

に対して、Glumetinib の IC50 は 10 µM を超えており、Glumetinib は、臨床的に適切な濃度で、上

記のトランスポーター基質との相互作用の可能性が低いことが示唆された。 
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Glumetinib は、多剤・毒素化合物排出タンパク質（MATE1、MATE2-K）に対して一定の阻害効果

がある（IC50 値はそれぞれ 1.48 µM、1.85 µM である）。Glumetinib は、臨床的に適切な濃度で、

MATE1、MATE2-K を阻害する可能性がある。併用する場合、MATE1、MATE2-K 基質の曝露量が

増加し、これらの基質による副作用が増加する可能性があることが示唆された。従って、Glumetinib

と MATE1 及び MATE2-K 基質の薬物との併用を避ける必要がある。併用が避けられない場合、基

質のわずかな濃度変化で重篤な副作用を引き起こす可能性がある。承認された処方情報に従い、

MATE1 又は MATE2-K 基質薬物の用量を減量し、かつ Glumetinib との併用で薬物曝露量の増加が

引き起こす安全性リスクをモニタリングする必要がある。 

【薬物の過量投与】 

本剤の過量投与による被害の可能性は知られていない。 

本剤の過量投与に対処する方法には、一般的な支持療法が含まれているが、本剤の過量投与に対

する特定の解毒剤はない。 

【薬効薬理】 

作用機序 

Glumetinib は、MET キナーゼ活性と MET シグナル伝達経路を阻害する選択的 MET 受容体チロシ

ンキナーゼ阻害剤である。非臨床試験では、Glumetinib が in vivo 及び in vitro で MET 変異（MET

遺伝子エクソン 14 スキッピング、MET 遺伝子増幅、MET 過剰発現、及び肝細胞増殖因子 HGF/MET

オートクリン活性化を含む）を持つ腫瘍細胞の増殖を抑制することを示した。 

曝露-反応の関係 

Glumetinib の曝露-反応の関係及び薬力学-時間の関係は確立されていない。 

心臓電気生理学 

母集団薬物動態及び薬力学モデル（c-QTc）に基づき、臨床的に推奨される用量（300 mg、QD）の

Cmax 濃度で、モデルにより予測された Glumetinib の ΔQTcF 平均値（90% CI）は、4.86 ms（2.42、

7.30）であり、かつ 90% CI の上限は 10 ms 未満であった。これは、Glumetinib 錠剤 300 mg QD 投

与が QT 間隔に臨床的に関連する影響を及ぼさないことを示している。 

薬物動態 

吸収： 

Glumetinib は進行固形癌患者に速やかに吸収され、空腹時に単回経口投与した場合、Glumetinib の

ピーク時間（Tmax）は 1～3 時間であり、明らかな用量依存性はない。25～400 mg の用量範囲では、

Glumetinib の曝露量（AUC0-24h 及び Cmax）は、用量増加とともに増加したが、200 mg を超える用

量群の曝露量増加は、用量増加の比例よりも小さかった。1 日 1 回の連続投与後、Glumetinib のト

ラフ濃度は、連続投与後 8 日目までに定常状態に達した。定常状態での曝露量は、1 日目の曝露量

の約 2～3 倍（200～400 mg）であった。Glumetinib の曝露量は、患者間で高い変動性を示した。母

集団薬物動態モデルは、吸収速度定数（Ka）と見かけの全身クリアランス（CL/F）の変動率がそ

れぞれ 70.3%、51.1%であることを示している。 

空腹時と比較して、中国人健康男性被験者における高脂肪標準食後の投与は、Glumetinib のバイ

オアベイラビリティを有意に増加させた。曝露量 AUC0-∞及び Cmax は、それぞれ約 136%、95%増

加した。低脂肪標準食と高脂肪標準食は、基本的に Glumetinib の曝露量に同様の影響を及ぼした。
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また、食後投与は吸収速度に有意な影響を与えなかった。 

分布： 

Glumetinib の血漿タンパク結合率は 97%で、濃度依存性はない。Glumetinib の全血/血漿分配比は

0.7 である。母集団薬物動態モデルは、Glumetinib の見かけの分布容積（V/F）が 198 L であり、広

く組織に分布できることを示している。 

代謝： 

In vitro での代謝酵素研究では、CYP3A、CYP2C8、CYP2C9 がすべて Glumetinib の代謝反応にさ

まざまな程度で関与していることを示した。CYP3A は Glumetinib の主要な代謝酵素であったが、

Glumetinib の代謝への寄与は限定的である（< 5%）。臨床的なヒトマスバランス試験では、健康被

験者に、放射性同位元素で標識された Glumetinib 錠 300 mg を 1 回経口投与した後、血漿中の主な

放射性成分は原薬（52.72%を占める）であり、主な循環中代謝物 M199（スルホンアミド加水分解

物）は血漿の総放射性曝露量の 27.23%を占め、その極性物質は原薬よりも多く、その曝露量は原

薬よりも小さく、かつ MET キナーゼ阻害活性はなかった。Glumetinib の主な代謝経路は、スルホ

ンアミドの加水分解である。 

排泄： 

Glumetinib は、空腹時経口投与後、体内から緩やかに排泄される。母集団薬物動態分析に基づき、

平均消失半減期（t1/2）は 31 時間であり、見かけの全身クリアランス（CL/F）は 4.39 L/h であった。

明らかな用量依存性はなかった。 

健康被験者に、放射性同位元素で標識された Glumetinib 錠 300 mg を 1 回経口投与した後、糞便と

尿から回収された総放射性物質は、それぞれ、投与量の 78.03%、20.34%を占めた。糞便及び尿中

の未変化体は、それぞれ、投与量の 74.16%、0.02%を占めた。 

特定の集団： 

重度腎機能障害患者、中等度及び重度肝機能障害患者などの、特定の集団に対する薬物動態試験

は実施していない。Glumetinib 錠の母集団薬物動態解析結果は、軽度肝機能障害、軽度及び中等度

腎機能障害が Glumetinib の薬物動態に臨床的に有意な影響を及ぼさないことを示している。 

肝機能障害： 

登録された 370 例の患者のうち、ベースラインで軽度肝機能障害（総ビリルビンが正常［ULN］

の上限内にあり、AST 又は ALT が ULN より大きい、又は総ビリルビンが ULN の 1～1.5 倍で、

かつ任意レベルの AST 又は ALT）患者は 39 例（11%）であった。中等度肝機能障害（総ビリルビ

ンが ULN の 1.5～3.0 倍で、かつ任意レベルの AST 又は ALT）患者は、4 例（1%）であった。正

常な肝機能（総ビリルビン及び ULN 内の AST 又は ALT）患者は 327 例（88%）であった。母集

団薬物動態解析に基づき、肝機能（総ビリルビン、ALT、AST）は、Glumetinib 錠の薬物動態に影

響を与える有意な共変量ではなかった。ベースラインの肝機能と Glumetinib 錠の見かけの全身ク

リアランス（CL/F）との間に有意な相関はなかった。軽度肝機能障害は、Glumetinib 錠の薬物動

態特性に有意な影響を及ぼさないことが示唆された。現在、中等度肝機能障害患者に対する臨床

試験データは少なく、重度肝機能障害患者に対する Glumetinib の臨床試験データはない。 
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腎機能障害： 

登録された 370 例の患者のうち、ベースラインで軽度腎機能障害（クレアチニンクリアランス 

［CrCL］60～90 mL/min 未満）患者は 193 例（52%）、中等度腎機能障害（CrCL 30～60 mL/min 未

満）患者は 76 例（21%）、重度腎機能障害（CrCL 30 mL/min 未満）患者は 1 例（0.3%）、正常な腎

機能（CrCL 90 mL/min 以上）患者は 100 例（27%）であった。母集団薬物動態分析に基づき、ク

レアチニンクリアランスは、Glumetinib錠の薬物動態に影響を与える有意な共変量ではなかった。

ベースライン腎機能と、見かけの全身 Glumetinib クリアランス（CL/F）との間に有意な相関はな

かった。軽度及び中等度の腎機能障害は、Glumetinib 錠の薬物動態特性に大きな影響を与えない

ことが示唆された。現在、重度腎機能障害患者を対象とした臨床試験データはごくわずかである。 

薬理遺伝学 

本剤の薬物動態及び薬力学に関連する遺伝子変異試験は実施していない。 

【臨床試験】 

SCC244-108 試験は、MET 遺伝子エクソン 14 スキッピング変異を有する局所進行性又は転移性非

小細胞肺癌患者を対象とした単群非盲検臨床試験である。登録された患者は、MET 遺伝子エクソ

ン 14 スキッピング変異を有し、かつ EGFR 感受性変異、ALK 再構成、ROS1 再構成、BRAF 遺伝

子変異又は NTRK 融合遺伝子を持たず、組織診又は細胞診により局所進行性又は転移性非小細胞

肺癌（ステージ IIIb、IIIc、又は IV）であると確認された患者であった。また化学療法に適してい

ない患者、インフォームドコンセントについて十分な説明後に化学療法を拒否した患者、又は 1

次治療、2 次治療が治療不成功の患者、組み入れ以前に MET 阻害剤を使用していない患者であっ

た。 

中央検査機関で MET 遺伝子エクソン 14 スキッピング陽性が確認された合計 79 例に、Glumetinib 

300 mg を 1 日 1 回経口投与した。臨床試験における主要な有効性評価項目は、固形腫瘍の反応評

価基準 1.1（RECIST 1.1）に従い、盲検独立中央判定（BIRC）が評価した奏効率である。副次評価

項目は奏効期間、奏効までの期間、病勢コントロール率、無増悪生存期間、及び全生存期間を含

めた。 

2022 年 4 月 28 日時点における、79 例の患者の治療期間の中央値は 33.14 週間（範囲：0.4～108.9

週間）であった。79 例の患者のベースラインの特徴は、年齢の中央値 68.0 歳（範囲：33～85）、

男性 45 例（57.0%）、喫煙歴のない患者 45 例（57.0%）、元喫煙者 32 例（40.5%）、喫煙者 2 例（2.5%）

であった。ステージ別では、ステージⅣ 68 例（86.1%）、ステージⅢb 7 例（8.9%）、及びⅢc 4 例

（5.1%）であった。また腺癌は 59 例（74.7%）、扁平上皮癌は 6 例（7.6%）、紡錘細胞癌は 5 例

（6.3%）、腺扁平上皮癌は 3 例（3.8%）、細胞診で特定されていない非小細胞肺癌は 5 例（6.3%）、

その他の非小細胞肺癌は 1 例（1.3%）であった。米国東海岸癌臨床試験グループ（ECOG）スコア

1 は 75 例（94.9%）、スコア 0 は 4 例（5.1%）であった。脳転移は 13 例（16.5%）であった。 

全身療法（初回治療）を受けたことのない 44 例の患者と、以前に全身療法を受けたことがある（治

療経験あり）35 例の患者を含む 79 例の患者が、有効性解析対象集団に含まれた。また、以前に全

身療法を受けたことがある（治療経験あり）患者の 88.6%が、プラチナベースの化学療法を受けて

いた。表 4 は、Glumetinib SCC244-108 第Ⅱ相試験の有効性解析対象集団に対して、BIRC が評価し

た全体的な有効性データのまとめである。 
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表 4 SCC244-108 主要な第Ⅱ相有効性結果（BIRC 評価） 
 初回治療患者 治療歴のある患者 全体 

治療効果評価可能症例数（例） 44 35 79 

奏効率（95%信頼区間）（%） 70.5 (54.8, 83.2) 60.0 (42.1, 76.1) 65.8 (54.3, 76.1) 

病勢コントロール率 

（95%信頼区間）（%） 
88.6 (75.4, 96.2) 77.1 (59.9, 89.6) 83.5 (73.5, 90.9) 

奏効期間 

寛解後、画像診断による進行又

は死亡患者数（%） 
16 (51.6)  13 (61.9)  29 (55.8) 

中央値（95%信頼区間）（月） 15.0 (6.3, NE) 8.2 (5.1, NE) 8.3 (6.3, NE) 

奏効までの期間 

（最小値、最大値）（月） 
1.4 (1.2, 7.6) 1.4 (1.2, 4.2) 1.4 (1.2, 7.6) 

無増悪生存期間 

画像診断による進行又は 

死亡患者数（%） 
22 (50.0) 24 (68.6) 46 (58.2) 

無増悪生存期間中央値 

（95%信頼区間）（月） 
11.7 (7.6, 21.9) 7.6 (4.1, 9.6) 8.5 (7.6, 9.7) 

6 ヵ月無増悪生存率 

（95%信頼区間）（%） 
70.8 (53.4, 82.7) 52.4 (33.8, 68.0) 62.6 (50.0, 72.8) 

12 ヵ月無増悪生存率 

（95%信頼区間）（%） 
45.0 (28.4, 60.3) 22.9 (10.1, 38.7) 34.8 (23.6, 46.3) 

全生存期間 

死亡患者数（%） 17 (38.6)  20 (57.1)  37 (46.8) 

生存期間中央値 

（95%信頼区間）（月） 
NE (11.7, NE)  16.2 (8.7, 17.5) 17.3 (12.1, NE)  

12 ヵ月全生存率 

（95%信頼区間）（%） 
65.2 (49.0, 77.4)  59.5 (41.4, 73.8)  62.8 (51.1, 72.5) 

注：NE = 評価不能 
説明：この表のデータは、RECIST v 1.1 に基づく BIRC の評価結果であり、その中の、疾患寛解とは、部分奏

効（PR）及び安定（SD）が確認され、疾患安定の基準を満たし、且つ初回投与から少なくとも 5 週間以上経

過していることを指す。 
 

脳転移患者に関する治療効果データ 

臨床試験開始前に無症候性で、症状が安定した脳転移を有する患者の組み入れは可とした。第Ⅱ相

試験の有効性解析対象集団では、ベースライン時に脳転移を有する患者は 13 例であった。この 13

例の脳転移患者のうち、11 例は PR（BIRC 評価）であることを確認した。そのうち、5 例が治験

担当医師により脳転移の標的病変として選択され、治療後に測定を行った。測定した結果、5 例の

脳転移病変はすべて、30%以上縮小した。 

上記の効能又は効果は、単群の臨床試験成績に基づき、条件付きで承認されている。この適応症

が完全に承認されるのは、その後の確認試験の臨床的ベネフィットに依存する。 
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【薬理学・毒性学】 

薬理作用 

Glumetinib は、c-Met（cellular-Mesenchymal-epithelial transition factor、細胞間葉上皮転換因子）キナ

ーゼの活性を選択的に阻害し、c-Met の遺伝子変異体（MET 増幅、MET 遺伝子エクソン 14 スキ

ッピング及び MET 遺伝子再編成などを含む）腫瘍細胞に対して明らかな増殖抑制効果を有する。

Glumetinib は、さまざまな c-Met 遺伝子変異を持つヒト腫瘍移植ヌードマウスモデルにおいて、腫

瘍増殖抑制効果を有する。 

毒性学研究 

遺伝毒性 

Glumetinib の Ames 試験、CHL 細胞染色体異常試験及びマウス in vivo 小核試験の結果はすべて陰

性であった。 

生殖毒性 

ラット胚-胎児生殖発現毒性試験において、器官形成期における妊娠ラットに、AUC で算出した最

大推奨臨床用量（300 mg）の 0.3、2.5、4.7 倍に相当する Glumetinib 1、10、100 mg/kg/日を経口投

与した結果、10 mg/kg 以上の用量で、胎盤と胎児の体重の減少、胎児の小型化、骨格の発育遅延、

奇形又は変異の発現率増加が認められた。 

発癌性 

Glumetinib の発癌性試験は実施していない。 

【貯法】 

密封し、30°C 以下の乾燥した場所に保存すること。 

【包装】 

PTP 包装：ポリアミド、アルミニウム、ポリ塩化ビニル、アルミホイル 

8 錠／シート、3 シート／箱 

【有効期間】 

18 ヵ月 

【承認規格】YBH02732023 

【承認番号】国薬準字 H20230005 条件付き承認 

【製造販売業者】 

会社名：上海海和薬物研究開発股份有限公司 Haihe biopharma.Co., Ltd., 

住所：中国（上海）自由貿易試験区祖冲之路 865 号 1 号ビル 1F102、2-6F、2 号ビル 4F 

郵便番号：201203 

電話：021-20568888 

問い合わせ電話：400-028-8863 

ホームページ：http://www.haihepharma.com/ 

【製造業者】 

会社名：江蘇宣泰薬業株式会社     Haimen Pharma Inc.        

住所：南通市海門区濱江街道珠海路 163 号 

郵便番号：226100 
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電話：0513-81221988 

FAX 番号：0513-82213870 

ホームページ：http://www.sinotherapeutics.com/ 
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1.7 同種同効品一覧表 

同種同効品として、MET遺伝子エクソン14 スキッピング変異陽性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌に対する効能・効果を有する承認薬剤には、タ

ブレクタ錠とテプミトコ錠がある。 
これらの薬剤情報を以下に示す。 

表1 本剤と同効品の対比 

販売名 ハイイータン錠 50 mg タブレクタ錠 150 mg 
タブレクタ錠 200 mg 

テプミトコ錠 250 mg 

一般的名称 グマロンチニブ水和物 カプマチニブ塩酸塩水和物 テポチニブ塩酸塩水和物 

会社名 海和製薬株式会社 ノバルティスファーマ株式会社 メルクバイオファーマ株式会社 

効能又は効果 MET遺伝子エクソン 14 スキッピング変異陽性

の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌 
MET遺伝子エクソン 14 スキッピング変異陽性

の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌 
MET遺伝子エクソン 14 スキッピング変異陽性

の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌 

作成改訂年月  2023年 10月改訂（第 4版） 2022年 7月改訂（第 4版） 
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仮コード ﻿ 二校 原
田

色
調

コンアイ トラップ
（ ）
角度

tdvy2 APP.TB

－1－Ⓡ登録商標

1. 警告
1.1 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、
本剤の使用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。

1.2 間質性肺疾患があらわれ、死亡に至った症例も報告さ
れているので、初期症状（息切れ、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。また、異常が認められた場合には本
剤の投与を中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切
な処置を行うこと。［7.2、8.1、9.1.1、11.1.1 参照］

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
2.1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

3. 組成・性状
3.1 組成

販売名 タブレクタ錠150mg タブレクタ錠200mg

有効成分
1錠中カプマチニブ塩酸塩水和
物183.00mg（カプマチニブと
して150mg）

1錠中カプマチニブ塩酸塩水和
物244.00mg（カプマチニブと
して200mg）

添加剤

セルロース、D-マンニトー
ル、クロスポビドン、ポビド
ン、ステアリン酸マグネシウ
ム、無水ケイ酸、ラウリル硫
酸ナトリウム、ヒプロメロー
ス、酸化チタン、ポリエチレ
ングリコール、タルク、酸化
鉄、三二酸化鉄

セルロース、D-マンニトー
ル、クロスポビドン、ポビド
ン、ステアリン酸マグネシウ
ム、無水ケイ酸、ラウリル硫
酸ナトリウム、ヒプロメロー
ス、酸化チタン、ポリエチレ
ングリコール、タルク、三二
酸化鉄

3.2 製剤の性状
販売名 タブレクタ錠150mg タブレクタ錠200mg

性状 微橙褐色の楕円形のフィルム
コーティング錠

黄色の楕円形のフィルムコー
ティング錠

外形

識別 
コード NVR DU NVR LO

大きさ
（約）

長径：18.3mm 短径：7.3mm
厚さ：6.4mm 質量：770.00mg

長径：20.3mm 短径：8.1mm
厚さ：6.9mm 質量：1026.00mg

4. 効能又は効果
MET 遺伝子エクソン14スキッピング変異陽性の切除不能な
進行・再発の非小細胞肺癌

5. 効能又は効果に関連する注意
5.1 十分な経験を有する病理医又は検査施設における検査によ

り、MET遺伝子エクソン14スキッピング変異が確認された
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

断用医薬品又は医療機器を用いること。なお、承認された体
外診断用医薬品又は医療機器に関する情報については、以下
のウェブサイトから入手可能である：
https://www.pmda.go.jp/review-services/drug-reviews/review-information/cd/0001.html

5.2 本剤の術後補助療法における有効性及び安全性は確立して
いない。

6. 用法及び用量
通常、成人にはカプマチニブとして1回400mgを1日2回経口
投与する。なお、患者の状態により適宜減量する。

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 副作用が発現した場合は、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。［1.2、8.1、8.2、9.1.1、
11.1.1-11.1.4 参照］
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 1回400mg（1日2回）
1段階減量 1回300mg（1日2回）
2段階減量 1回200mg（1日2回）

中止 1回200mg（1日2回）で忍容不能な
場合、投与を中止する。

副作用発現時の本剤の用量調節基準
副作用 基準注1） 本剤の投与量調節

間質性肺疾患 Grade 1以上 投与を中止する。
AST又は
ALT増加かつ
総ビリルビン
増加注2）

AST又はALT増加
＞3.0×ULN
かつ
総ビリルビン増加
＞2.0×ULN

投与を中止する。

AST又は
ALT増加

Grade 3 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は、同一用量
で投与を再開する。
7日を過ぎてから回復した場合は、1
段階減量して投与を再開する。

Grade 4 投与を中止する。
総ビリルビン
増加

Grade 2 Grade1以下に回復するまで休薬する。
7日以内に回復した場合は、同一用量
で投与を再開する。
7日を過ぎてから回復した場合は、1
段階減量して投与を再開する。

Grade 3 Grade1以下に回復するまで休薬する。
7日以内に回復した場合は、1段階減
量して投与を再開する。
7日以内に回復しない場合は、投与を
中止する。

Grade 4 投与を中止する。
上記以外の副
作用

Grade 2 管 理 困 難 で 忍 容 不 能 な 場 合 は 、
Grade1以下に回復するまで休薬する。
休薬後に投与を再開する際には、1段
階減量して投与を再開する。

Grade 3 Grade2以下に回復するまで休薬する。
休薬後に投与を再開する際には、1段
階減量して投与を再開する。

Grade 4 投与を中止する。
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注1）‌�GradeはNCI-CTCAE ver.4.03に準じる。
注2）‌�胆汁うっ滞又は溶血を認めない場合。
ULN：施設基準値上限

8. 重要な基本的注意
8.1 間質性肺疾患があらわれることがあるので、初期症状（息

切れ、呼吸困難、咳嗽、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。また、患者に対し
て、初期症状があらわれた場合には、速やかに医療機関を受
診するよう指導すること。［1.2、7.2、9.1.1、11.1.1 参照］

8.2 肝機能障害があらわれることがあるので、本剤投与開始前
及び投与中は定期的に肝機能検査を行い、患者の状態を十分
に観察すること。［7.2、11.1.3 参照］

8.3 腎機能障害があらわれることがあるので、本剤投与開始前
及び投与中は定期的に腎機能検査を行い、患者の状態を十分
に観察すること［11.1.4 参照］

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
9.1.1 間質性肺疾患のある患者

間質性肺疾患が発現又は増悪するおそれがある。［1.2、7.2、
8.1、11.1.1 参照］

9.4 生殖能を有する者
9.4.1 妊娠可能な女性には、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 参照］
9.4.2 パートナーが妊娠している又は妊娠する可能性のある男

性には、本剤投与中及び投与終了後一定期間はバリア法（コ
ンドーム）を用いるよう指導すること。精液を介して胎児に
悪影響を及ぼす可能性がある。［9.5 参照］

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。ウ
サギ及びラットを用いた生殖発生毒性試験において、それぞ
れ臨床曝露量の0.01倍及び0.42倍で催奇形性が報告されてい
る。［9.4.1、9.4.2、9.6 参照］

9.6 授乳婦
授乳しないことが望ましい。乳汁移行に関するデータはない
が、乳児が乳汁を介して本剤を摂取した場合、乳児に重大な
副作用が発現するおそれがある。［9.5 参照］

9.7 小児等
小児等を対象とした臨床試験は実施していない。

10. 相互作用
本剤は、主にCYP3Aによって代謝される。また、本剤は
CYP1A2、P-gp及びBCRPの阻害作用を示す。［16.4 参照］

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

強力な又は中等度の
CYP3A誘導剤

リファンピシン
カルバマゼピン
エファビレンツ等

［16.7.1、16.7.2 参
照］

本剤の有効性が減弱するお
それがあるので、CYP3A誘
導作用のない又はCYP3A誘
導作用の弱い薬剤への代替
を考慮すること。

こ れ ら の 薬 剤 が
CYP3Aを誘導する
ことにより、本剤の
血中濃度が低下する
可能性がある。

強力なCYP3A阻害
剤

イトラコナゾール
リトナビル
クラリスロマイシン等

［16.7.3 参照］

本剤の副作用が増強される
おそれがあるので、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。

こ れ ら の 薬 剤 が
CYP3Aを阻害する
ことにより、本剤の
血中濃度が増加する
可能性がある。

CYP1A2の基質とな
る薬剤

テオフィリン
チザニジン
ピルフェニドン等

［16.7.4 参照］

これらの薬剤の副作用が増
強されるおそれがあるので、
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。

本剤がCYP1A2を阻
害することにより、
これらの薬剤の血中
濃度が増加する可能
性がある。

P-gpの基質となる薬
剤

ジゴキシン
フェンタニル
タクロリムス等

［16.7.5 参照］

これらの薬剤の副作用が増
強されるおそれがあるので、
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。

本剤がP-gpを阻害す
ることにより、これ
らの薬剤の血中濃度
が増加する可能性が
ある。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
BCRPの基質となる
薬剤

ロスバスタチン
アトルバスタチン
メトトレキサート
等

［16.7.6 参照］

これらの薬剤の副作用が増
強されるおそれがあるので、
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。

本剤がBCRPを阻害
することにより、こ
れらの薬剤の血中濃
度が増加する可能性
がある。

胃内pHを上昇させ
る薬剤

プロトンポンプ阻
害剤
ラベプラゾール
ランソプラゾール
オメプラゾール等

［16.7.7 参照］

本剤の有効性が減弱するお
それがあるので、これらの
薬剤との併用は可能な限り
避けること。

これらの薬剤が胃内
pHを上昇させるた
め、本剤の吸収が低
下し、本剤の血中濃
度が低下する可能性
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 間質性肺疾患

間質性肺疾患（2.1%）、肺臓炎（4.1%）があらわれること
がある。異常が認められた場合には本剤の投与を中止し、副
腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。［1.2、
7.2、8.1、9.1.1 参照］

11.1.2 体液貯留（54.6%）
末梢性浮腫（52.6%）、低アルブミン血症（7.2%）、胸水

（頻度不明）、心嚢液貯留（1.0%）等の体液貯留があらわれ
ることがある。急激な体重の増加、呼吸困難等の異常が認め
られた場合には本剤の投与を中止するなど適切な処置を行う
こと。［7.2 参照］

11.1.3 肝機能障害（10.3%）
AST増加（7.2%）、ALT増加（10.3%）等の肝機能障害があ
らわれることがある。［7.2、8.2 参照］

11.1.4 腎機能障害（25.8%）
血中クレアチニン増加（25.8%）、腎不全（頻度不明）、急性
腎障害（頻度不明）等の腎機能障害があらわれることがある。

［7.2、8.3 参照］
11.2 その他の副作用

10%以上 10%未満 頻度不明
感染症および寄
生虫症 ― 蜂巣炎 ―

代謝および栄養
障害

食欲減退 低リン酸血症 低ナトリウム血症

呼吸器、胸郭お
よび縦隔障害 ― 呼吸困難、咳嗽 ―

胃腸障害
悪心（37.1%）、
嘔吐、下痢、リ
パーゼ増加

便秘、アミラーゼ
増加

急性膵炎

肝胆道系障害 ― 血中ビリルビン増
加 ―

皮膚および皮下
組織障害 ― そ う 痒 症 、 蕁 麻

疹、発疹 ―

一般・全身障害
および投与部位
の状態

疲労 発熱、体重減少 背部痛、非心臓性
胸痛

14. 適用上の注意
14.1 薬剤交付時の注意

PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用するよう
指導すること。PTPシートの誤飲により、硬い鋭角部が食
道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な
合併症を併発することがある。

15. その他の注意
15.2 非臨床試験に基づく情報
15.2.1 ラットにおいて、臨床曝露量の1.2～1.9倍に相当する

用量で中枢神経系への影響（振戦、痙攣、脳（視床又は線条
体）の空胞化等）が認められた。

＊＊
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16. 薬物動態
16.1 血中濃度

日本人の進行固形癌患者にカプマチニブ200mg注）又は400mgを空
腹時に1日2回反復経口投与したときのカプマチニブのPKパラメー
タ及び血漿中濃度推移は以下のとおりであった。カプマチニブ
400mgを空腹時に1日2回反復経口投与したときの投与15日目にお
けるカプマチニブの蓄積率は1.99であった1）。

日本人患者にカプマチニブ200mg及び400mgを1日2回反復経口投与した
ときの薬物動態パラメータ

投与量
（mg） 投与 Cmax

（ng/mL）
Tmax※

（h）
AUClast

（ng・h/mL）
AUC0-12h

（ng・h/mL）

200

1日目
（n=3）

2190
（118.0）

0.950
（0.917-0.967）

8200
（61.0）

8170
（61.3）

15日目
（n=3）

2850
（59.6）

0.967
（0.967-2.00）

11000
（56.2）

11000
（56.2）

400

1日目
（n=12）

3230
（80.8）

1.00
（0.467-3.95）

12500
（74.0）

12500
（73.8）

15日目
（n=9）

6450
（67.0）

1.00
（0.500-2.00）

26400
（70.4）

26300
（70.2）

幾何平均（幾何平均CV%）　※Tmaxは中央値（最小値-最大値）

日本人患者にカプマチニブ200mg及び400mgを1日2回反復経口投
与したときの1日目（上図）と15日目（下図）の血漿中濃度推移

（平均値±標準偏差）

また、国際共同第Ⅱ相試験で非小細胞肺癌患者に400mgを空腹時
に1日2回反復経口投与してカプマチニブの薬物動態を評価した結
果、累積率（1.39）から算出した有効半減期は6.54時間と推定さ
れ、反復投与後3日までに定常状態に達すると考えられる2）。

16.2 吸収
16.2.1 食事の影響

健康成人（24例）に本剤600mg注）を単回経口投与したとき、空腹
時投与に対する低脂肪食投与におけるカプマチニブのCmax及び
AUCinfの幾何平均値の比は、それぞれ1.11及び1.20であった。ま
た、空腹時投与に対する高脂肪食投与におけるカプマチニブの
Cmax及びAUCinfの幾何平均値の比は、それぞれ1.15及び1.46で
あった3）（外国人データ）。

16.3 分布
カプマチニブのヒト血漿タンパク結合率は96%であった。血液/血
漿濃度比は、濃度範囲10～1,000ng/mLで1.5、高濃度10,000ng/mL
では0.9であった4）（in vitro）。

16.4 代謝
カプマチニブは主にCYP3A4及びアルデヒドオキシダーゼによっ
て代謝される（in vitro）。健康成人（6例）に［14C］カプマチニ
ブ600mg注）を単回経口投与したとき、投与12時間後までの血漿中
に、主に未変化体及び薬理活性を示さない代謝物M16（酸化体）
が検出された（血漿中総放射能のAUC12hに対する割合は、それぞ
れ42.9及び21.5%）5）（外国人データ）。［10. 参照］

16.5 排泄
健康成人（6例）に［14C］カプマチニブ600mg注）を単回経口投与
したとき、投与168時間後までの尿及び糞中において、それぞれ
投与放射能の21.8及び77.9%が排泄された。また、投与96時間ま
での尿中及び糞中において、それぞれ主にM16及び未変化体が検
出された（投与放射能に対する割合は、それぞれ2.9及び
42.1%）5）（外国人データ）。

16.6 特定の背景を有する患者
16.6.1 肝機能障害患者

カプマチニブ200mg注）を単回経口投与したとき、肝機能正常被験
者（9例）に対する軽度（Child-Pugh分類A）の肝機能障害患者

（6例）のカプマチニブのCmax及びAUCinfの幾何平均値の比は、
それぞれ0.724及び0.767であった。また、肝機能正常被験者（9
例）に対する中等度（Child-Pugh分類B）の肝機能障害患者（8
例）のカプマチニブのCmax及びAUCinfの幾何平均値の比は、そ
れぞれ0.828及び0.914であった。肝機能正常被験者（9例）に対
する重度（Child-Pugh分類C）の肝機能障害患者（6例）のカプマ
チニブのCmax及びAUCinfの幾何平均値の比は、それぞれ1.02及
び1.24であった6）（外国人データ）。

16.7 薬物相互作用
16.7.1 リファンピシン

健康成人（25例）にリファンピシン（強力なCYP3A誘導剤）
600mgを1日1回9日間反復経口投与し、カプマチニブ400mgを単回
経口投与したとき、カプマチニブ単独投与時に対するリファンピ
シン併用投与時のカプマチニブのCmax及びAUCinfの幾何平均値
の比は、それぞれ0.441及び0.335であった7）（外国人データ）。

［10.2 参照］
16.7.2 エファビレンツ

生理学的薬物動態モデルに基づいたシミュレーションにおいて、
カプマチニブ（400mgを単回投与）単独投与時に対するエファビ
レンツ（中等度のCYP3A誘導剤）（600mgを1日1回投与）併用投
与時のカプマチニブのCmax及びAUCinfの幾何平均値の比は、そ
れぞれ0.683及び0.554であった8）。［10.2 参照］

16.7.3 イトラコナゾール
健康成人（26例）にイトラコナゾール（強力なCYP3A阻害剤）
200mgを1日1回10日間反復経口投与し、カプマチニブ200mg注）を
単回経口投与したとき、カプマチニブ単独投与時に対するイトラ
コナゾール併用投与時のカプマチニブのCmax及びAUCinfの幾何
平均値の比は、それぞれ1.03及び1.42であった7）（外国人データ）。

［10.2 参照］
16.7.4 カフェイン

MET遺伝子変異等を有する進行固形癌患者（30例）にカプマチニ
ブ400mgを1日2回9日間反復経口投与し、カフェイン（CYP1A2の
基質）100mgを単回経口投与したとき、カフェイン単独投与時に
対するカプマチニブ併用投与時のカフェインのCmax及びAUCinf
の幾何平均値の比は、それぞれ1.04及び2.34であった9）（外国人
データ）。［10.2 参照］

16.7.5 ジゴキシン
MET遺伝子変異等を有する進行固形癌患者（25例）にカプマチニ
ブ400mgを1日2回22日間反復経口投与し、ジゴキシン（P-gpの基
質）0.25mgを単回経口投与したとき、ジゴキシン単独投与時に対
するカプマチニブ併用投与時のジゴキシンのCmax及びAUCinfの
幾何平均値の比は、それぞれ1.74及び1.47であった10）（外国人
データ）。［10.2 参照］
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16.7.6 ロスバスタチン
MET遺伝子変異等を有する進行固形癌患者（24例）にカプマチニ
ブ400mgを1日2回22日間反復経口投与し、ロスバスタチン

（BCRPの基質）10mgを単回経口投与したとき、ロスバスタチン
単独投与時に対するカプマチニブ併用投与時のロスバスタチンの
Cmax及びAUCinfの幾何平均値の比は、それぞれ3.04及び2.08で
あった10）（外国人データ）。［10.2 参照］

16.7.7 ラベプラゾール
健康成人（20例）にラベプラゾール（プロトンポンプ阻害剤）
20mgを1日1回4日間反復経口投与し、カプマチニブ600mg注）を単
回経口投与したとき、カプマチニブ単独投与時に対するラベプラ
ゾール併用投与時のカプマチニブのCmax及びAUCinfの幾何平均
値の比は、それぞれ0.625及び0.748であった11）（外国人データ）。

［10.2 参照］
16.7.8 その他

（1） MET遺伝子変異等を有する進行固形癌患者（31例）にカプマチ
ニブ400mgを1日2回9日間反復経口投与し、ミダゾラム（CYP3A
の基質）2.5mgを単回経口投与したとき、ミダゾラム単独投与時
に対するカプマチニブ併用投与時のミダゾラムのCmax及び
AUCinfの幾何平均値の比は、それぞれ1.22及び1.09であった9）

（外国人データ）。
（2） カプマチニブはP-gpの基質であり、CYP2C8、MATE1及び

MATE2-Kを阻害した（IC50値は、それぞれ1.7、0.28及び
0.29µmol/L）。また、M16（酸化体）はMATE1及びMATE2-K
を阻害した（IC50値は、それぞれ0.38及び0.63µmol/L）12）（in 
vitro）。
注）‌�本剤の承認用法・用量は「カプマチニブとして1回400mgを1

日2回経口投与」である。

17. 臨床成績
17.1 有効性及び安全性に関する試験
17.1.1 国際共同第Ⅱ相試験（A2201/GEOMETRY-mono 1試験）

MET遺伝子エクソン14スキッピング変異陽性の切除不能な進行・
再発の非小細胞肺癌患者を対象としたコホートにおいて、①化学
療法歴のない患者28例（日本人患者2例を含む）及び②化学療法
歴のある患者69例（日本人患者11例を含む）に本剤1回400mgを1
日2回経口投与した。主要評価項目である独立画像判定機関の評
価による奏効率（RECIST ver 1.1基準に基づく）は、それぞれ①
67.9%（95%信頼区間：47.6-84.1）及び②40.6%（95%信頼区
間：28.9-53.1）であった2）。
副作用は、97例中87例（89.7%）に認められ、主な副作用は、末
梢性浮腫52.6%（51/97例）、悪心37.1%（36/97例）、血中クレア
チニン増加25.8%（25/97例）、嘔吐18.6%（18/97例）、疲労
16.5%（16/97例）、食欲減退15.5%（15/97例）、下痢11.3%

（11/97例）、リパーゼ増加11.3%（11/97例）及びALT増加10.3%
（10/97例）であった。

18. 薬効薬理
18.1 作用機序

カプマチニブは、間葉上皮転換因子（MET）に対する阻害作用を
有する低分子化合物であり、METのリン酸化を阻害し、下流のシ
グナル伝達を阻害することにより、腫瘍増殖抑制作用を示すと考
えられている。

18.2 抗腫瘍効果
カプマチニブは、MET遺伝子エクソン14スキッピング変異を有す
る非小細胞肺癌患者由来腫瘍組織片を皮下移植した非肥満型糖尿
病/重症複合型免疫不全マウスにおいて、腫瘍増殖抑制作用を示
した13）（in vivo）。

19. 有効成分に関する理化学的知見
一般的名称

カプマチニブ塩酸塩水和物（Capmatinib Hydrochloride Hydrate）
化学名

2-Fluoro-N-methyl-4-{7-[(quinolin-6-yl)methyl]imidazo[1,2-b ]
[1,2,4]triazin-2-yl}benzamide dihydrochloride monohydrate

分子式
C23H17FN6O・2HCl・H2O

分子量
503.36

性状
黄色の粉末である。

化学構造式

21. 承認条件
21.1 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。
21.2 国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、

一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対
象に使用成績調査を実施することにより、本剤の使用患者の背景
情報を把握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関するデー
タを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。

22. 包装
〈タブレクタ錠150mg〉

28錠［14錠（PTP）×2］
〈タブレクタ錠200mg〉

28錠［14錠（PTP）×2］
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1. 警告
1.1 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、
本剤の使用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。
1.2 間質性肺疾患があらわれ、死亡に至った症例も報告さ
れているので、初期症状（息切れ、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。また、異常が認められた場合には本
剤の投与を中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切
な処置を行うこと。［7.2、8.1、9.1.1、11.1.1参照］

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

3. 組成・性状
3.1 組成

販 売 名 テプミトコ錠250mg

有効成分 1錠剤中
テポチニブ塩酸塩水和物250mg

添 加 剤

内容物：D-マンニトール、結晶セルロース、クロスポビドン、
ステアリン酸マグネシウム、軽質無水ケイ酸
コーティング：ヒプロメロース、乳糖水和物、マクロゴール
4000、トリアセチン、酸化チタン、三二酸化鉄

3.2 製剤の性状
販 売 名 テプミトコ錠250mg
剤　　形 フィルムコーティング錠
色　　調 白みのやわらかい赤色

外形表面

外形裏面

外形側面

直　　径 長径：18mm
短径： 9mm

厚　　さ 6.9mm
質　　量 854.16mg

識別コード

4. 効能又は効果
MET遺伝子エクソン14スキッピング変異陽性の切除不能な
進行・再発の非小細胞肺癌

5. 効能又は効果に関連する注意
5.1 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。
5.2 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、MET遺伝子エクソン14スキッピング変異が確認された患
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
用医薬品又は医療機器を用いること。なお、承認された体外
診断用医薬品又は医療機器に関する情報については、以下の
ウェブサイトから入手可能である：https://www.pmda.go.jp/
review-services/drug-reviews/review-information/cd/0001.html

6. 用法及び用量
通常、成人にはテポチニブ塩酸塩水和物として1回500mgを1
日1回食後に経口投与する。なお、患者の状態により適宜減
量する。

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。［1.2、8.1、11.1.1参照］
減量する場合の投与量

減量レベル 投与量
通常投与量 500mg　1日1回
1段階減量 250mg　1日1回
2段階減量 投与中止

副作用発現時の本剤の用量調節基準

副作用 程度注） 処置
間質性肺疾患 Grade 1以上 投与中止

間質性肺疾患以外

Grade 3

Grade 2以下に回復するまで休薬又は1段
階減量して投与すること。また、21日
を超える休薬を要する場合には中止す
ること。

Grade 4
Grade 2以下に回復するまで休薬するこ
と。また、21日を超える休薬を要する
場合には中止すること。

注）GradeはCTCAE version4.0に準じる。

8. 重要な基本的注意
8.1 間質性肺疾患があらわれることがあるので、初期症状（息

切れ、呼吸困難、咳嗽、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。また、患者に対し
て、初期症状があらわれた場合には、速やかに医療機関を受
診するよう指導すること。［1.2、7.2、9.1.1、11.1.1参照］
8.2 肝機能障害があらわれることがあるので、本剤投与開始前

及び投与中は定期的に肝機能検査を行い、患者の状態を十分
に観察すること。［11.1.3参照］

＊

2022年7月改訂（第4版）
2021年5月改訂（第3版）

＊＊
＊

貯　　法：�室温保存
有効期間：�3年

抗悪性腫瘍剤/チロシンキナーゼ阻害薬
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日本標準商品分類番号
874291
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注）注意－医師等の処方箋により使用すること
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8.3 腎機能障害があらわれることがあるので、本剤投与開始前
及び投与中は定期的に腎機能検査を行い、患者の状態を十分
に観察すること。［11.1.4参照］

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
9.1.1 間質性肺疾患のある患者又はその既往歴のある患者

間質性肺疾患が発現又は増悪するおそれがある。［1.2、8.1、
11.1.1参照］
9.3 肝機能障害患者
9.3.1 重度の肝機能障害患者（Child-Pugh分類C）

本剤は胆汁を介して排泄される。これらの患者を対象とした
臨床試験は実施していない。［16.6.1参照］
9.4 生殖能を有する者
9.4.1 妊娠可能な女性患者には、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。［9.5参照］
9.4.2 パートナーが妊娠している又は妊娠する可能性のある男

性患者には、本剤投与中及び投与終了後一定期間は、バリア
法（コンドーム）を用いるよう指導すること。精液を介して
胎児に悪影響を及ぼす可能性がある。［9.5参照］
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。
ウサギを用いた生殖発生毒性試験において、臨床曝露量未満
に相当する用量で、胎児骨格異常の増加が報告されている1）。

［9.4.1、9.4.2、9.6参照］
9.6 授乳婦

授乳しないことが望ましい。乳汁移行に関するデータはない
が、乳児が乳汁を介して本剤を摂取した場合、乳児に重篤な
副作用が発現するおそれがある。［9.5参照］
9.7 小児等

小児等を対象とした臨床試験は実施していない。

10. 相互作用
本剤はP糖蛋白質（P-gp）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
P-gpの基質となる薬剤
ダビガトランエテキシ
ラート、ジゴキシン、
フェキソフェナジン等

［16.7.1参照］

これらの薬剤の副作用が
増強されるおそれがある
ので、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。

本剤がP-gpを阻害するこ
とにより、これらの薬剤
の血漿中濃度が増加する
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 間質性肺疾患（3.8%）

間質性肺疾患、肺臓炎、急性呼吸不全等があらわれることが
ある。異常が認められた場合には本剤の投与を中止し、副腎
皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。［1.2、
7.2、8.1、9.1.1参照］
11.1.2 体液貯留（61.5%）

末梢性浮腫（53.8%）、低アルブミン血症（10.8%）、胸水
（4.6%）等の体液貯留があらわれることがある。急激な体重
の増加、呼吸困難等の異常が認められた場合には本剤の投与
を中止するなど適切な処置を行うこと。
11.1.3 肝機能障害（13.1%）

AST、ALT、γ-GTP、ALPの上昇等を伴う肝機能障害があら
われることがある。［8.2参照］
11.1.4 腎機能障害（20.0%）

血中クレアチニン増加（13.8%）、腎不全（2.3%）、急性腎障害
（1.5%）等の腎機能障害があらわれることがある。［8.3参照］

11.2 その他の副作用
5%以上 1%～5%未満

一般・全身障害および
投与部位の状態

無力症、疲労 粘膜炎症

胃腸障害 悪心、下痢、上腹部痛 便秘、嘔吐、腹痛、胃食
道逆流性疾患

代謝および栄養障害 食欲減退 低ナトリウム血症
臨床検査 アミラーゼ増加、リパー

ゼ増加
総蛋白減少、体重増加、
心電図QT延長、体重減少

皮膚および皮下組織障
害

脱毛症、発疹、そう痒症、
ざ瘡様皮膚炎、皮膚乾燥、
紅斑、斑状丘疹状皮疹

呼吸器、胸郭および縦
隔障害

呼吸困難、鼻漏

神経系障害 味覚異常、末梢性ニュー
ロパチー、浮動性めまい、
錯感覚

眼障害 流涙増加
感染症および寄生虫症 毛包炎
血液およびリンパ系障
害

血小板減少症

中毒および処置合併症 過量投与

14. 適用上の注意
14.1 薬剤交付時の注意

PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用するよう指
導すること。PTPシートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘
膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併
症を併発することがある。

15. その他の注意
15.2 非臨床試験に基づく情報

イヌを用いた反復投与毒性試験において、臨床曝露量未満に
相当する用量で、胆管炎に伴った胆管上皮の乳頭状過形成

（細胞増殖マーカー陽性ではあるものの、39週の時点では回
復性あり）が報告されている2）。

16. 薬物動態
16.1 血中濃度
16.1.1 単回投与

健康成人に本剤500mgを食後に単回経口投与したときのテポ
チニブの血漿中濃度推移及びPKパラメータは以下のとおり
であった3）（外国人データ）。

本剤500mgを食後単回経口投与したときのテポチニブの血漿中濃度推移

本剤500mgを食後単回経口投与したときのテポチニブの薬物動態パラメータ

パラメータ 幾何平均値（幾何CV%）
N 12

Cmax（ng/mL） 559（17.0）
AUC0-∞（h×ng/mL） 30118（25.5）

tmax（h）a 8.0（6.00-12.0）
t1/2（h） 29.9（14.5）

CL/f（L/h） 14.9（25.5）
Vz/f（L） 644（26.3）

a中央値（範囲）

＊
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16.1.2 反復投与
日本人の進行固形癌患者に本剤215注）、300注）又は500mgを食
後に1日1回反復経口投与したときのテポチニブの血漿中濃度
推移及びPKパラメータは以下のとおりであった。本剤
500mgを食後に1日1回反復経口投与したときの投与14日目に
おけるテポチニブの蓄積率は2.45であった4）。
1日目

14日目

癌患者に本剤を食後に1日1回反復経口投与したときのテポチニブの
血漿中濃度推移

癌患者に本剤を食後に1日1回反復経口投与したときのテポチニブの
薬物動態パラメータ

用量
（mg）

測定日
（日）

N
幾何平均値（幾何CV%）

Cmax

（ng/mL）
tmax

a

（h）
AUC0-24h

（h×ng/mL）

215注）

1 3 244.4
（29.9）

8.000
（7.92-8.03）

4060.8
（30.7）

14 3 807.5
（11.5）

8.000
（7.98-8.02）

16088.6
（12.2）

300注）

1 3 301.3
（42.6）

8.017
（8.00-10.02）

5412.7
（45.0）

14 3 610.1
（84.8）

9.917
（1.95-10.23）

13313.4
（82.5）

500
1 6 442.4

（27.5）
10.000

（3.97-23.85）
8235.0

（30.9）

14 5 996.8
（17.5）

4.133
（3.87-9.87）

21509.0
（16.7）

a中央値（範囲）
注）�本剤の承認用法・用量は「テポチニブ塩酸塩水和物として1回500mgを

1日1回食後に経口投与」である。

16.2 吸収
16.2.1 食事の影響

健康成人（12例）に本剤500mgを単回経口投与したとき、空
腹時投与に対する高脂肪食後投与におけるテポチニブのCmax

及びAUC0-∞の幾何最小二乗平均値の比は、それぞれ2.00及び
1.63であった3）（外国人データ）。
16.3 分布

テポチニブのヒト血漿タンパク結合率は98%であった5）

（in vitro）。
16.4 代謝

テポチニブはチトクロムP450（CYP）3A4及び2C8によって
代謝される（in vitro）。健康成人（6例）に［14C］テポチニ
ブ500mgを単回経口投与したとき、投与240時間後までの血
漿中の主な代謝物としてMSC2571109A（ケトン体（R体））
が検出された（血漿中総放射能及び未変化体のAUC240hに対
する割合は、それぞれ40.4%及び74.9%）6）（外国人データ）。
16.5 排泄

健康成人（6例）に［14C］テポチニブ500mgを単回経口投与
したとき、投与360時間後までに糞中及び尿中において、そ
れぞれ投与放射能の77.9%（未変化体として45%）及び13.6%

（未変化体として7%）が排泄された6）（外国人データ）。
16.6 特定の背景を有する患者
16.6.1 肝機能障害患者

本剤500mgを食後に単回経口投与したとき、肝機能正常被験
者（6例）に対する軽度（Child-Pugh分類A）の肝機能障害患
者（6例）のテポチニブのCmax及びAUC0-∞の幾何最小二乗平
均値の比は、それぞれ1.02及び0.95であった。また、肝機能
正常被験者（6例）に対する中等度（Child-Pugh分類B）の肝
機能障害患者（6例）のテポチニブのCmax及びAUC0-∞の幾何
最小二乗平均値の比は、それぞれ0.710及び0.879であった7）（外
国人データ）。［9.3.1参照］
16.7 薬物相互作用
16.7.1 ダビガトランエテキシラート

健康成人（20例）に本剤500mgを1日1回8日間反復経口投与
した後、ダビガトランエテキシラート（P-gpの基質）75mg
を単回経口投与したとき、ダビガトランエテキシラート単独
投与時に対する本剤併用投与時におけるダビガトランエテキ
シラートのCmax及びAUC0-∞の幾何最小二乗平均値の比は、そ
れぞれ1.38及び1.45であった8）（外国人データ）。［10.2参照］
16.7.2 その他
（1）健康成人（12例）にオメプラゾール（プロトンポンプ阻害

剤）40mgを1日1回5日間反復経口投与した後、本剤500mgを
食後に単回経口投与したとき、本剤単独投与時に対するオメ
プラゾール併用投与時のテポチニブのCmax及びAUC0-∞の幾何
最小二乗平均値の比は、それぞれ1.04及び1.10であった9）（外
国人データ）。

（2）健康成人（12例）に本剤500mgを11日間反復経口投与した
後、ミダゾラム（CYP3Aの基質）7.5mgを単回経口投与した
とき、ミダゾラム単独投与時に対する本剤併用投与時におけ
るミダゾラムのCmax及びAUC0-∞の幾何最小二乗平均値の比
は、それぞれ1.04及び1.01であった10）（外国人データ）。

（3）テポチニブはP -gpの基質であり、乳癌抵抗性蛋白質
（BCRP）、有機カチオントランスポーター（OCT）1、多剤毒
物排出蛋白質（MATE）1及びMATE2-Kを阻害した（IC50値は、
それぞれ1.9、2.3、3.6及び1.1μmol/L）。また、MSC2571109A

（ケトン体（R体））はUDP-グルクロン酸転移酵素（UGT）
1A1、有機アニオン輸送ポリペプチド（OATP）1B1、OCT1、
OCT2及びMATE2-Kを阻害した（IC50値は、それぞれ1.1、0.79、
0.60、0.04及び0.36μmol/L）11）（in vitro）。

17. 臨床成績
17.1 有効性及び安全性に関する試験
17.1.1 国際共同第Ⅱ相試験（MS200095-0022、VISION試験）

MET遺伝子エクソン14スキッピング変異陽性の切除不能な進
行・再発の非小細胞肺癌患者を対象としたコホートにおい
て、被験者130例（日本人患者17例を含む）に本剤500mgを1
日1回経口投与した。主要評価項目であるRECIST 1.1に基づ
く独立評価判定による奏効率は、有効性評価対象注1）99例（日

＊
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本人患者15例を含む）で42.4%（95%信頼区間：32.5-52.8）で
あった。安全性評価対象130例中、副作用の発現頻度は、
84.6%（110/130例）であった。主な副作用は、末梢性浮腫
53.8%（70/130例）、悪心23.8%（31/130例）、及び下痢20.8%

（27/130例）であった12）。
注1）�安全性評価対象のうちデータカットオフ時点で追跡期間が3.5ヵ月以

上有する集団から治験実施基準を満たしていなかった1例を除いた
集団が有効性評価対象とされた。

18. 薬効薬理
18.1 作用機序

テポチニブは、受容体型チロシンキナーゼである間葉上皮転
換因子（MET）に対する阻害作用を有する低分子化合物で
ある。テポチニブは、METのリン酸化を阻害し、下流のシ
グナル伝達を阻害することにより、腫瘍増殖抑制作用を示す
と考えられている13）。

18.2 抗腫瘍作用
テポチニブは、MET遺伝子のエクソン14のスキッピング変異
を有するヒト非小細胞肺癌由来H596細胞株を皮下移植した
重症複合型免疫不全マウスにおいて、腫瘍増殖抑制作用を示
した14）。

19. 有効成分に関する理化学的知見
一般的名称：�テポチニブ塩酸塩水和物（Tepotinib Hydrochloride 

Hydrate）
化　学　名：�3-{1-［（3-{5-［（1-Methylpiperidin-4-yl）methoxy］

pyrimidin-2-yl}phenyl）methyl］-6-oxo-1,6-
dihydropyridazin-3-yl}benzonitrile 
monohydrochloride monohydrate

分　子　式：C29H28N6O2・HCl・H2O
分　子　量：547.05
性　　　状：本品は白色の粉末である。
化学構造式：

融　　　点：約150-200℃

21. 承認条件
21.1 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。
21.2 国内での治験症例が極めて限られていることから、製造

販売後、一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、
全症例を対象に使用成績調査を実施することにより、本剤の
使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及び
有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必
要な措置を講じること。

22. 包装
10錠［10錠（PTP）×１］

23. 主要文献
1）社内資料：RF0480試験及びRF5400試験（2020年3月25日承

認、CTD2.6.6.6）
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3）社内資料：MS200095-0044試験（2020年3月25日承認、CTD 

2.7.1.2.2）
4）社内資料：EMR200095-003試験（2020年3月25日承認、CTD 
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1.8 添付文書（案）

1.8.1 添付文書（案） 

ハイイータン錠 50mgの添付文書（案）を 1～10 ページに示した。 

2024 年●月作成（第 1版） 

貯 法：室温保存   

有効期間：36ヵ月 

抗悪性腫瘍剤/MET 阻害剤 

グマロンチニブ水和物錠 

劇薬、処方箋医薬品（注意―医師等の処方箋により使用すること） 

ハイイータン®錠 50mg 
HAIYITAN® tablets 

1. 警告

1.1 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、本剤の使用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。 

1.2 本剤の投与により間質性肺疾患があらわれることがあるので、初期症状（息切れ、呼吸困難、

咳嗽、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。また、

異常が認められた場合には本剤の投与を中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処

置を行うこと。［8.1、9.1.1、11.1.1 参照］ 

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

3. 組成・性状

3.1 組成 

販売名 ハイイータン錠 50mg 

有効成分 1 錠中 グマロンチニブ水和物 51.95mg（グマロンチニブとして 50mg） 

添加剤 

ヒプロメロースフタル酸エステル、コポビドン、ステアリン酸ポリオキシル 40、

軽質無水ケイ酸、クエン酸水和物、クロスポビドン、三二酸化鉄、フマル酸ステ

アリルナトリウム、ラウリル硫酸ナトリウム 

承認番号 XXXXXXX 

販売開始 ‐

日本標準商品分類番号 

874291 

※最新の添付文書を参照すること。
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3.2 製剤の性状 

販売名 ハイイータン錠 50 mg 

性状 淡赤褐色～淡赤色のカプセル形の錠剤 

外形 

表面 裏面 側面 

  

 

大きさ・質量 

直径(mm) 
厚さ 
(mm) 

質量(mg) 

長径  短径 
6.3 620.0 

17.2  7.2 

識別コード 244 

4. 効能又は効果 

MET 遺伝子エクソン 14 スキッピング変異陽性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌 

5. 効能又は効果に関連する注意 
5.1 十分な経験を有する病理医又は検査施設における検査により、MET 遺伝子エクソン 14 スキッ

ピング変異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用医薬

品又は医療機器を用いること。なお、承認された体外診断用医薬品又は医療機器に関する情報

については、以下のウェブサイトから入手可能である：https://www.pmda.go.jp/review-

services/drug-reviews/review-information/cd/0001.html 

5.2 本剤の術前・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。 

6. 用法及び用量 
通常、成人にはグマロンチニブとして1回300mgを1日1回空腹時に経口投与する。なお、患者の

状態により適宜減量する。 

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 食後に本剤を投与した場合、本剤の Cmax及び AUC が上昇するとの報告がある。食事の影響を

避けるため、食事の 1 時間前から食後 2 時間までの間の服用は避けること。［16.2.1 参

照］ 
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7.3 副作用が発現した場合は、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。 

減量・中止する場合の投与量 

減量レベル 1 回投与量 

通常投与量 300mg 

1 段階減量 250mg 

2 段階減量 200mg 

3 段階減量 150mg 

中止 150mg で忍容不能な場合、投与を中止する。 

副作用発現時の本剤の用量調節基準 

副作用 程度注） 処置 

間質性肺疾患 Grade1以上 投与を中止する。 

肝機能障害 

Grade2の血中ビリル

ビン増加 

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は、同一用量で投与を再開

できる。 

7日を過ぎてから回復した場合は、1段階減量して

投与を再開できる。 

Grade3の血中ビリル

ビン増加、AST又は

ALT増加 

Grade1以下又はベースラインに回復するまで休薬

する。回復後、1段階減量して投与を再開できる。 

Grade4 投与を中止する。 

浮腫 

Grade2かつ対症療法

により回復しない場

合 

Grade1以下に回復するまで休薬する。 

3～5日以内に回復した場合は、同一用量で投与を

再開できる。同一用量で再開後に再度Grade2に悪

化した場合は、1段階減量する。 

3～5日を過ぎてから回復した場合は、1段階減量し

て投与を再開できる。 

Grade3 
Grade2以下に回復するまで休薬し、1段階減量して

投与を再開できる。 

Grade4 投与を中止する。 

血液障害 Grade3又は4 
Grade1以下に回復するまで休薬し、1段階減量して

投与を再開できる。 

上記以外の副作用 

Grade3 Grade1以下に回復するまで休薬し、1段階減量して

投与を再開できる。 

Grade4 投与を中止する。 

注）:Grade は NCI-CTCAE ver.5.0に準じる。 
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8. 重要な基本的注意 
8.1 間質性肺疾患があらわれることがあるので、初期症状（息切れ、呼吸困難、咳嗽、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。また、患者に対し

て、初期症状があらわれた場合には、速やかに医療機関を受診するよう指導すること。

［1.2、9.1.1、11.1.1 参照］ 

8.2 肝機能障害があらわれることがあるので、本剤投与開始前及び投与中は定期的に肝機能検査

を行い、患者の状態を十分に観察すること。［11.1.3 参照］ 

8.3 QT 間隔延長があらわれることがあるので、本剤投与開始前及び投与中は定期的に心電図及

び電解質検査（カリウム、マグネシウム、カルシウム等）を行い、また、脈拍、血圧測定

を行うなど、患者の状態を十分に観察すること。また、必要に応じて電解質を補正するこ

と。［9.1.2、11.1.4 参照］ 

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 

9.1.1 間質性肺疾患のある患者又はその既往歴のある患者 

間質性肺疾患が発現又は増悪するおそれがある。［1.2、8.1、11.1.1 参照］ 

9.1.2 QT 間隔延長のおそれ又はその既往歴のある患者 

QT 間隔延長が発現又は悪化するおそれがある。［8.3、11.1.4 参照］ 

9.3 肝機能障害患者 

本剤は主に代謝により体内から消失するため、血中濃度が上昇する可能性がある。なお、重

度（総ビリルビンが基準値上限の 3 倍超）の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。［16.6.1 参照］ 

9.4 生殖能を有する者 

妊娠する可能性のある女性には、本剤投与中及び最終投与後 1 週間において避妊する必要性

及び適切な避妊法について説明すること。［9.5 参照］ 

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。ラットを用いた生殖発生毒性試験において、臨床曝露量の 2.5

倍で、胎盤重量及び胎児体重の減少、胎児個体の小型化、骨格の成長遅延、奇形、又は変異

の増加が報告されている。［9.4、9.6参照］ 

9.6 授乳婦 

授乳しないことが望ましい。乳汁移行に関するデータはないが、乳児が乳汁を介して本剤を

摂取した場合、乳児に重大な副作用が発現するおそれがある。［9.5 参照］ 

9.7 小児等 

小児等を対象とした臨床試験は実施していない。 

10. 相互作用 
本剤は、多剤及び毒素排出タンパク質 1（MATE1）並びに MATE2-K に対する阻害作用を示す。 
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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 

MATE1 及び MATE2-K の基質と

なる薬剤 

メトホルミン等 

［16.7.1 参照］ 

これらの薬剤の副作用が増

強されるおそれがあるため、

患者の状態を慎重に観察し、

副作用の発現に十分注意す

ること。 

本剤が MATE1 及び MATE2-K を

阻害することにより、これら

の薬剤の血中濃度が上昇す

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 間質性肺疾患 

間質性肺疾患（1.2%）があらわれることがある。異常が認められた場合には本剤の投与を中

止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。［1.2、8.1、9.1.1 参照］ 

11.1.2 体液貯留 

浮腫（79.8%）、低アルブミン血症（38.1%）、胸水（9.5%）、心嚢液貯留（2.4%）等の体液貯

留があらわれることがある。急激な体重の増加、呼吸困難等の異常が認められた場合には本

剤の投与を中止するなど適切な処置を行うこと。 

11.1.3 肝機能障害 

血中ビリルビン増加（27.4%）、ALT 増加（26.2%）、AST 増加（21.4%）、ALP増加（8.3%）、

γ-GTP 増加（8.3%）、肝機能異常（4.8%）、肝損傷（1.2%）等の肝機能障害があらわれるこ

とがある。［8.2 参照］ 

11.1.4 QT 間隔延長（9.5%） 

［8.3、9.1.2 参照］ 

11.2 その他の副作用 

 10%以上 5%～10%未満 

一般・全身障害及び投与部位の状

態 

疲労 倦怠感 

代謝及び栄養障害 食欲減退（32.1%）、高血糖、

低カリウム血症、高尿酸血

症、低ナトリウム血症、低カ

ルシウム血症 

 

臨床検査  洞性頻脈、体重減少、不整

脈、血中尿素増加 

胃腸障害 悪心（28.6%)、嘔吐

（23.8%）、便秘 

上腹部痛、腹部膨満 

血液及びリンパ系障害 貧血、白血球減少症、好中球  
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減少症、血小板減少症 

腎及び尿路障害 血中クレアチニン増加、蛋白

尿 

 

皮膚及び皮下組織障害 発疹  

筋骨格系及び結合組織障害 四肢痛 背部痛、筋肉痛 

精神障害  不眠症 

呼吸器、胸郭及び縦隔障害  呼吸困難 

神経系障害 頭痛（32.1%） 浮動性めまい 

14. 適用上の注意 

14.1  薬剤交付時の注意 
PTP 包装の薬剤は PTP シートから取り出して服用するよう指導すること。PTP シートの誤飲に

より、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症を

併発することがある。 

16. 薬物動態 
16.1 血中濃度 

日本人の進行固形癌患者にグマロンチニブ 200 注）mg又は 300mg を空腹時に単回経口投与及び

1日 1回反復経口投与したときのグマロンチニブのPKパラメータ及び血漿中濃度推移は以下

のとおりであった 1)。グマロンチニブ 300mg を空腹時に 1 日 1 回反復経口投与したときの投

与 15 日目におけるグマロンチニブの蓄積率は AUC0-24hが 1.89、Cmaxが 1.69 であった。 

注）本剤の承認用法・用量は「グマロンチニブとして 1 回 300mg を 1 日 1 回空腹時に経口投与」である。 

   日本人患者にグマロンチニブ200mg 又は 300mg を単回経口投与 

及び 1日 1回反復経口投与したときの薬物動態パラメータ 

平均値（変動係数%）         ※ Tmaxは中央値（最小値-最大値） 

 

用量 

（mg） 

測定日 

（日） 
例数 

Cmax 

（ng/mL） 

Tmax
※ 

（h） 

AUC0-24h 

（ng･h/mL） 

200 

1 3 
2146 

（28） 

2.97 

（1.9-3.0） 

26936 

（26） 

15 3 
3905 

（46） 

2.08 

（2.0-3.0） 

59726 

（34） 

300 

1 4 
2199 

（23） 

1.95 

（1.0-3.0） 

30969 

（20） 

15 3 
3838 

（55） 

1.93 

（1.0-2.0） 

61874 

（75） 
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日本人患者にグマロンチニブ 200mg 又は 300mg を単回経口投与（左図）及び 

1日 1回反復経口投与（右図）したときの血漿中濃度推移（平均値±標準偏差） 

16.2 吸収 

16.2.1 食事の影響 

健康成人（18 例）にグマロンチニブ 300mg を単回経口投与したとき、空腹時投与に対する高

脂肪食後又は低脂肪食後投与におけるグマロンチニブのAUC0-∞及びCmaxの幾何平均値の比は、

高脂肪食後投与ではそれぞれ約 2.36 及び 1.95、低脂肪食後投与ではそれぞれ 2.18 及び 1.95

であった 2)（外国人データ）。［7.2 参照］ 

16.3 分布 

グマロンチニブのヒト血漿タンパク結合率は 97%であった（in vitro）。ラットにおける血液

/血漿中濃度比は 0.7であった 3,4)。 

16.4 代謝 

グマロンチニブは主に CYP3A、CYP2C8、及び CYP2C9 によって代謝される（in vitro）。CYP3A

はグマロンチニブの代謝に寄与する主な CYP 分子種ではあるが、グマロンチニブの代謝に対

する CYP3A の寄与は限定的である（5%未満）5)。健康成人（6 例）に 14C で標識されたグマロ

ンチニブ 300mg を単回経口投与したとき、投与 168 時間後までの血漿中に、主に未変化体及

び薬理活性を示さない代謝物（スルホンアミド加水分解物）が検出された（血漿中総放射能

の AUC168hに対する割合は、それぞれ 52.72%及び 27.23%）6)（外国人データ）。 

16.5 排泄 

健康成人（6 例）に 14C で標識されたグマロンチニブ 300mg を単回経口投与したとき、投与 240

時間後までの糞中及び尿中に、それぞれ投与放射能の 78.03%（未変化体として 74.16%）及び

20.34%（未変化体として 0.02%）が排泄された 6)（外国人データ）。  

単回経口投与     反復経口投与       

時間（h）   時間（h）   

血
漿

中
濃

度
（

ng
/m

L）
  

  
  

  

血
漿

中
濃

度
（

ng
/m

L）
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16.6 特定の背景を有する患者 

16.6.1 肝機能障害患者 

グマロンチニブ 300mg を単回経口投与したとき、肝機能正常被験者（76 例）に対する軽度（20

例）及び中等度（3 例）の肝機能障害患者注）におけるグマロンチニブの Cmax及び AUC0-24hの幾

何平均値の比は、軽度の患者でそれぞれ 1.04 及び 1.01、中等度の患者でそれぞれ 0.896 及

び NC（算出せず）であった。［9.3 参照］ 

注）NCI-ODWG（National Cancer Institute-Organ Dysfunction Working Group）基準による分類 

16.7 薬物相互作用 

16.7.1 トランスポーター 
グマロンチニブは MATE1 及び MATE2-K を阻害した（IC50 値はそれぞれ 1.48µM 及び 1.85µM）

（in vitro）7)。［10.2 参照］ 

17. 臨床成績 

17.1 有効性及び安全性に関する試験 

17.1.1 国際共同第 II 相試験（SCC244-108/GLORY 試験） 

MET 遺伝子エクソン 14 スキッピング変異陽性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌患者 84

例（日本人患者 10例を含む）を対象に、本剤 300mg を 1 日 1 回経口投与した 8)。主要評価項

目である独立評価判定機関の評価による奏効率（RECIST Ver1.1 基準に基づく）は、有効性評

価対象注）79 例（日本人患者 8 例を含む）で 65.8%（95%信頼区間：54.3-76.1）であった。 

安全性評価対象 84 例中、副作用は 97.6%（82/84 例）に認められた。主な副作用は、浮腫 79.8%

（67/84 例）、低アルブミン血症 38.1%（32/84 例）、頭痛 32.1%（27/84 例）、食欲減退 32.1%

（27/84 例）、悪心 28.6%（24/84 例）、血中ビリルビン増加 27.4%（23/84 例）、ALT 増加

26.2%（22/84 例）、嘔吐 23.8%（20/84 例）、AST増加 21.4%（18/84 例）であった。 

注）安全性評価対象のうち中央検査機関により MET 遺伝子エクソン 14 スキッピング変異陽性が確認され

た切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌患者が有効性評価対象とされた。 

18. 薬効薬理 
18.1 作用機序 

グマロンチニブは、間葉上皮転換因子（MET）に対する阻害作用を有する低分子化合物であり、

MET のリン酸化を阻害し、下流のシグナル伝達を阻害することにより、腫瘍増殖抑制作用を

示すと考えられている 9,10)。 

18.2 抗腫瘍作用 

グマロンチニブは、MET 遺伝子エクソン 14 スキッピング変異等を有する非小細胞肺癌患者由

来腫瘍組織片を皮下移植したヌードマウスにおいて、腫瘍増殖抑制作用を示した 11)。 
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19. 有効成分に関する理化学的知見 
一般的名称：グマロンチニブ水和物（Gumarontinib Hydrate） 

化学名： 

6-(1-Methyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-[6-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)imidazo[1,2-

a]pyridine-3-sulfonyl]-1H-pyrazolo[4,3-b]pyridine monohydrate 

分子式：C21H17N9O2S·H2O 

分子量：477.50 

性  状：本品はほぼ白色～白色の粉末である。 

化学構造式： 

 

22. 包装 
PTP 包装：24 錠（8錠×3） 

23. 主要文献 
1． 社内資料：SCC244-102 試験（2024 年●月●日承認、CTD 2.7.2.2.3） 

2． 社内資料：SCC244-106 試験（2024 年●月●日承認、CTD 2.7.2.2.4） 

3． 社内資料：薬物動態試験（2024 年●月●日承認、CTD 2.6.4.4.1） 

4． 社内資料：薬物動態試験（2024 年●月●日承認、CTD 2.6.4.4.2） 

5． 社内資料：薬物動態試験（2024 年●月●日承認、CTD 2.6.4.9） 

6． 社内資料：SCC244-107 試験（2024 年●月●日承認、CTD 2.7.2.2.5） 

7． 社内資料：薬物相互作用（2024 年●月●日承認、CTD 2.6.4.7.4） 

8． 社内資料：SCC244-108 国際共同第 II相試験（2024年●月●日承認、CTD 2.7.6.5.2） 

9． 社内資料：薬効薬理試験（2024 年●月●日承認、CTD 2.6.2.2） 

10．Ai J, et al.: Mol Cancer Ther. 2018； 17(4): 751-762 

11．社内資料：薬効薬理試験（2024 年●月●日承認、CTD 2.6.2.2.2.6） 
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24. 文献請求先及び問い合わせ先 
大鵬薬品工業株式会社 医薬品情報課 

〒101-8444 東京都千代田区神田錦町 1-27 

TEL 0120-20-4527 

26. 製造販売業者等 

26.1 製造販売元 

海和製薬株式会社  

東京都港区赤坂 2-14-11 

26.2 販売元 

大鵬薬品工業株式会社 

東京都千代田区神田錦町 1-27 
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1.8.2 効能又は効果及び設定根拠 

1.8.2.1 効能又は効果 

4．効能又は効果 

MET 遺伝子エクソン 14 スキッピング変異陽性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌 

1.8.2.2 設定根拠 

グマロンチニブは、METに対する強力で選択的な経口阻害剤である。グマロンチニブのMETに対

するin vitro阻害活性及び選択性について検討した結果、グマロンチニブはMET活性をアデノシン

三リン酸競合的かつ可逆的に阻害し、METに対する阻害活性は非常に強力であった。また、MET

遺伝子エクソン14スキッピング変異を含む異なるタイプのMET変異を有する非小細胞肺癌

（NSCLC）細胞のMETシグナル伝達及び細胞生存率に対しても阻害活性を示した。in vivo試験で

は、MET遺伝子エクソン14スキッピング変異及びMET遺伝子増幅を有するNSCLC患者由来異種移

植片モデルを用いて検討したところ、グマロンチニブによる腫瘍の退縮が認められた（CTD 2.4非

臨床試験の概括評価）。 

グマロンチニブの臨床的有用性は主に、MET遺伝子エクソン14スキッピング変異を有する局所進

行性又は転移性NSCLC患者を対象とした国際共同第II相試験（SCC244-108）に基づいて評価され

た。SCC244-108試験結果より、グマロンチニブは、前治療の有無を問わず、MET遺伝子エクソン

14スキッピング変異を有する局所進行性又は転移性NSCLC患者に対して速やかに高い抗腫瘍効

果を示し、その効果は長期にわたることが確認された。また、安全性については概して良好で、

十分な観察、及び必要に応じて休薬や減量あるいは適切な処置を行うことによって管理可能と考

えられた（CTD 2.5臨床に関する概括評価）。 

以上より、効能又は効果を「MET 遺伝子エクソン 14 スキッピング変異陽性の切除不能な進行・再

発の非小細胞肺癌（NSCLC）」と設定した。 

1.8.2.3 効能又は効果に関連する注意の設定根拠 

5. 効能又は効果に関連する注意 

5.1 病理医又は検査施設における検査により、MET 遺伝子エクソン 14 スキッピング変異が確認さ

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用医薬品又は医療機器を用い

ること。なお、承認された体外診断用医薬品又は医療機器に関する情報については、以下のウェ

ブ サ イ ト か ら 入 手 可 能 で あ る ： https://www.pmda.go.jp/review-services/drug-reviews/review-

information/cd/0001.html（仮） 

5.2 本剤の術後補助療法における有効性及び安全性は確立していない。 

5.1 については、本剤の治療対象となる患者を選択するために設定した。 

5.2 については、術前・術後補助化学療法での検討をしておらず、本剤の有効性及び安全性が確立

されていないため、設定した。 

 
審査過程の中で、下記のように修正した。 
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5. 効能又は効果に関連する注意 

5.1 十分な経験を有する病理医又は検査施設における検査により、MET 遺伝子エクソン 14 スキッ

ピング変異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用医薬品

又は医療機器を用いること。なお、承認された体外診断用医薬品又は医療機器に関する情報につ

いては、以下のウェブサイトから入手可能である：https://www.pmda.go.jp/review-services/drug-

reviews/review-information/cd/0001.html 
5.2 本剤の術前・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。 

 

1.8.3 用法及び用量及びその設定根拠 

1.8.3.1用法及び用量 

6．用法及び用量 

通常、成人にはグマロンチニブとして 1 回 300mg を 1 日 1 回空腹時に経口投与する。なお、患

者の状態により適宜減量する。 

 

1.8.3.2設定根拠 

中国では、MET 変異を有する進行固形癌患者を対象とし、グマロンチニブ単剤投与の最大耐量

（MTD）及び第 II 相試験推奨用量（RP2D）の検討を行った。なお、グマロンチニブの RP2D は、

非臨床、臨床薬理、有効性、及び安全性データに基づいて 300 mg 1 日 1 回と決定した。グマロン

チニブ単剤投与は MTD に達しなかった。 

日本では、日本人固形癌を対象とし、グマロンチニブ単剤投与の MTD/RP2D の決定を主要目的と

する国内第 I 相試験（SCC244-102 試験）を実施し、グマロンチニブ錠剤が 200 mg と 300 mg の用

量で 1 日 1 回投与された。薬物動態（PK）、忍容性、及び安全性プロファイルに中国と日本で大

きな相違がないことが確認され、日本人患者におけるグマロンチニブ単剤投与において錠剤 300 

mg 1 日 1 回までの安全性が確認された。なお、グマロンチニブ単剤投与は MTD には達しなかっ

た。 

上記の検討を踏まえ、SCC244-108 試験の第 II 相パートにおける RP2D は 300 mg 1 日 1 回と決定

された。本試験の結果、グマロンチニブの 300 mg 1 日 1 回投与における、MET 遺伝子エクソン 14

スキッピング変異陽性の切除不能な進行・再発の NSCLC 患者に対する高い抗腫瘍効果が確認さ

れた。また、安全性についても、本試験結果より、グマロンチニブの 300 mg 1 日 1 回投与におけ

る忍容性、かつ十分に管理可能な安全性プロファイルであることが示された。有効性及び安全性

において、試験全体と日本人で大きな違いは見られなったことから、日本人と日本人以外で明ら

かな民族差はないと考えられた。 

また、健康被験者を対象に食事の影響を検討した中国第 I 相試験（SCC244-106 試験）の結果によ

ると、食事によるグマロンチニブ曝露量（AUC 及び Cmax）への影響は大きく、約 2 倍に増加した。 

以上より、用法及び用量を「通常、成人にはグマロンチニブとして 1 回 300 mg を 1 日 1 回空腹時

に経口投与する。なお、患者の状態により適宜減量する。」と設定した。 
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1.8.3.3用法及び用量に関連する注意の設定根拠 

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 副作用が発現した場合は、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。 
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 300 mg  1 日 1 回 

1 段階減量 250 mg  1 日 1 回 

2 段階減量 200 mg  1 日 1 回 

3 段階減量 150 mg  1 日 1 回 

中止 150 mg 1 日 1 回で忍容不能な場合、投与を中止する。 

副作用発現時の本剤の用量調節基準 

副作用 基準注) 本剤の投与量調節 

間質性肺疾患 

Grade 1 又は 2 
休薬し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処

置を行うこと。 

Grade 3 以上 
投与を中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適

切な処置を行うこと。 

肝機能検査異常 

血中ビリルビン増

加 Grade 2 以上又は

AST 又は ALT 増加 

Grade 3 以上 

週 2 回以上肝機能検査値を確認し、Grade 1 以下又

はベースラインに回復するまで休薬する。7 日以

内に回復した場合は、同一用量で投与を再開する。

7 日を過ぎてから回復した場合は、一段階減量し

て投与を再開する。安定するまで週 1 回肝機能検

査値を確認する。 

浮腫 

Grade 2 

対症療法により回復しない場合は、Grade 1 に回復

するまで休薬する。休薬 3～5 日後に Grade 1 に回

復しなかった場合は、一段階減量して投与を再開

する。休薬 3～5 日後に Grade 1 に回復した場合

は、同一用量で投与を再開する。同一用量を投与

後に再び Grade 2 に悪化した場合は、1 段階減量す

る。 

Grade 3 
Grade 2 以下に回復するまで休薬し、一段階減量し

て投与を再開する。 

Grade 4 投与を中止する。 

上記以外の副作用 

Grade 1 又は 2 同一用量で投与を継続する。 

Grade 3 Grade 2 以下に回復するまで休薬し、一段階減量し

て投与を再開する。 

Grade 4 投与を中止する。Grade 4 の血液学的検査値異常
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は、Grade 2 以下に回復するまで休薬し、一段階減

量して投与を再開する。 

注）Grade は NCI-CTCAE version 5.0 に準じる。 

 
これまでに実施した非臨床及び臨床試験の成績によると、最も多く報告された副作用は浮腫であ

り、また、休薬、減量、中止に至った副作用として最も多く報告されたのも浮腫であった。重要

な特定されたリスクは肝毒性であった。SCC244-108 試験の第 II 相パートでの設定に基づき、休

薬、減量、及び中止基準を設定した。 

 
審査過程の中で、下記のように修正した。 

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 食後に本剤を投与した場合、本剤の Cmax及び AUC が上昇するとの報告がある。食事の影響

を避けるため、食事の 1 時間前から食後 2 時間までの間の服用は避けること。 

7.3 副作用が発現した場合は、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。 

減量・中止する場合の投与量 

減量レベル 1 回投与量 

通常投与量 300mg 

1 段階減量 250mg 

2 段階減量 200mg 

3 段階減量 150mg 

中止 150mg で忍容不能な場合、投与を中止する。 

副作用発現時の本剤の用量調節基準 

副作用 程度注） 処置 

間質性肺疾患 Grade1以上 投与を中止する。 

肝機能障害 

Grade2の血中ビリ

ルビン増加 

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は、同一用量で投与を再

開できる。 

7日を過ぎてから回復した場合は、1段階減量して

投与を再開できる。 

Grade3の血中ビリ

ルビン増加、AST又

はALT増加 

Grade1以下又はベースラインに回復するまで休薬

する。回復後、1段階減量して投与を再開でき

る。 

Grade4 投与を中止する。 

浮腫 Grade2かつ対症療 Grade1以下に回復するまで休薬する。 
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法により回復しな

い場合 

3～5日以内に回復した場合は、同一用量で投与を

再開できる。同一用量で再開後に再度Grade2に悪

化した場合は、1段階減量する。 

3～5日を過ぎてから回復した場合は、1段階減量

して投与を再開できる。 

Grade3 
Grade2以下に回復するまで休薬し、1段階減量し

て投与を再開できる。 

Grade4 投与を中止する。 

血液障害 Grade3又は4 
Grade1以下に回復するまで休薬し、1段階減量し

て投与を再開できる。 

上記以外の副作用 

Grade3 Grade1以下に回復するまで休薬し、1段階減量し

て投与を再開できる。 

Grade4 投与を中止する。 

注）:Grade は NCI-CTCAE ver.5.0 に準じる。 

 

1.8.4 使用上の注意（案）及び設定根拠 

使用上の注意（案） 設定根拠 

1 警告 

1.1 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、本剤の使用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。 

 

 

 

 
1.2 本剤の投与により間質性肺疾患があらわれるこ

とがあるので、初期症状（息切れ、呼吸困難、咳嗽、

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。また、異常が認められ

た場合には本剤の投与を中止し、副腎皮質ホルモン

剤の投与等の適切な処置を行うこと。 

 
1.1 本剤の投与は、患者の安全性確保及び

適正使用の観点から、緊急時に十分対応で

きる医療施設で、がん化学療法に十分な知

識・経験を持つ医師のもとで、本剤の投与

が適切と判断される症例にのみ投与を行

う必要があることから設定した。また、本

剤の投与にあたっては、患者又はその家族

に対し治療上の有益性と危険性について

十分説明し、同意を得てから投与を開始す

る必要がある。 

1.2 本剤投与後に間質性肺疾患が報告さ

れているが、死亡に至った症例は報告さ

れていない。初期症状（息切れ、呼吸困難、

咳嗽、発熱等）の観察及び定期的な胸部画

像検査等を十分に行うことで、早期に間

質性肺疾患を診断し、投与の中止及び適

切な処置が行われるように設定した。本

剤の投与期間と間質性肺疾患の発症時期

についての関連性は特定されていないこ
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とから、異常所見が認められた場合は、本

剤の投与を速やかに中止し、副腎皮質ホ

ルモン剤の投与等の適切な処置を実施す

ることとした。 

2 禁忌 

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

2 本剤の成分に対する過敏症の既往歴の

ある患者に本剤を投与した場合、重篤な過

敏症が発現する可能性が考えられること

から、禁忌として記載した。 

8 重要な基本的注意 

8.1 間質性肺疾患があらわれることがあるので、初

期症状（息切れ、呼吸困難、咳嗽、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。また、患者に対して、初期症状があらわ

れた場合には、速やかに医療機関を受診するよう指

導すること。 

 

 

 
8.2 肝機能障害があらわれることがあるので、本剤

投与開始前及び投与中は定期的に肝機能検査を行

い、患者の状態を十分に観察すること。 

 

 

 

 

 

 

8.3 QT 間隔延長があらわれることがあるので、本剤

投与開始前及び投与中は定期的に心電図及び電解

質検査（カリウム、マグネシウム、カルシウム等）

を行い、また、脈拍、血圧測定を行うなど、患者の

状態を十分に観察すること。また、必要に応じて電

解質を補正すること。 

 
8.1 本剤を使用した患者に間質性肺疾患

が発現しているが、死亡に至った症例の報

告はない。初期症状（息切れ、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。

また、患者に対し、初期症状があらわれた

場合には、速やかに医療機関を受診するよ

うに指導することが重要であることから

設定した。 

8.2 本剤を使用した患者に ALT、AST 増

加、血中ビリルビン増加、ALP 増加等の肝

機能障害が発現することがある。TTO（発

症までの時間）の中央値は 4.1 週間であっ

た。重度の DILI（薬物性肝障害）及び肝機

能障害による死亡は発現していない。本剤

投与開始前及び投与中は定期的に肝機能

検査を行い、患者の状態を注意深く観察す

る必要があることから設定した。 

8.3 本剤を使用した患者に QT 間隔延長が

発現しているが、死亡に至った症例の報告

はない。本剤投与開始前及び投与中は定期

的に心電図及び電解質検査（カリウム、マ

グネシウム、カルシウム等）を行い、また、

脈拍、血圧測定を行うなど、患者の状態を

十分に観察すること必要があることから

設定した。 

 

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 
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9.1.1 間質性肺疾患のある患者又はその既往歴のあ

る患者 

間質性肺疾患が発現又は増悪するおそれがある。 

 
9.1.2 QT 間隔延長のおそれ又はその既往歴のある

患者 

QT 間隔延長が発現又は悪化するおそれがある。 

 
9.3 肝機能障害患者 

本剤は主に代謝により体内から消失するため、血中

濃度が上昇する可能性がある。なお、重度（総ビリ

ルビンが基準値上限の 3 倍超）の肝機能障害患者を

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 

妊娠する可能性のある女性には、本剤投与中及び最

終投与後 1 週間において避妊する必要性及び適切

な避妊法について説明すること。 

 

 

 

 

 

 
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。ラットを用いた生殖発生毒性試

験において、臨床曝露量の 2.5 倍で、胎盤重量及び

胎児体重の減少、胎児個体の小型化、骨格の成長遅

延、奇形、又は変異の増加が報告されている。 

9.6 授乳婦 

授乳しないことが望ましい。乳汁移行に関するデー

タはないが、乳児が乳汁を介して本剤を摂取した場

合、乳児に重大な副作用が発現するおそれがある。 

9.7 小児等 

小児等を対象とした臨床試験は実施していない。 

9.1.1 臨床試験において間質性肺疾患が認

められており、本剤の投与に際しては間質

性肺疾患のある患者では十分注意する必

要があることから設定した。 

9.1.2 臨床試験において QT 間隔延長が認

められており、本剤の投与に際しては QT

間隔延長のある患者では十分注意する必

要があることから設定した。 

9.3. 本剤の治験には重度の肝機能障害患

者を登録しなかったため、重度の肝機能障

害患者における本剤の安全性は確立され

ていないため。 

 

 
9.4 ラットを用いた生殖発生毒性試験に

おいて、10 mg/kg 以上の用量で、胎盤重量

及び胎児体重の減少、胎児個体の小型化、

骨格の成長遅延、奇形、又は変異の増加が

報告されている。 

固形癌患者における平均消失半減期は

20.9～34.6 時間であったことから、半減期

を考慮して体内から消失するのに十分な

期間（34.6 時間の 5 倍＝約 7 日間）を避妊

期間とする必要がある。 

9.5 ラットを用いた生殖発生毒性試験に

おいて、胎盤及び胎児への影響が報告され

ているため。 

 

 

 

 
9.6 本剤のヒト乳汁中への移行は検討さ

れていないが、母乳を摂取した小児に重篤

な副作用が発現する可能性があることか

ら設定した。 

9.7 小児を対象とした臨床試験は実施し

ておらず、小児患者の安全性に関する情

報は得られていない。 



SCC244/ Gumarontinib 1.8 添付文書（案）

 

18 

10 相互作用 

本剤は、多剤及び毒素排出タンパク質 1（MATE1）

並びに MATE2-K に対する阻害作用を示す。 

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 

MATE1 及び
MATE2-K の基
質となる薬剤 
メトホルミン等 

これらの薬剤の
副作用が増強さ
れるおそれがあ
るため、患者の状
態を慎重に観察
し、副作用の発現
に十分注意する
こと。 

本剤がMATE1及
び MATE2-K を
阻害することに
より、これらの薬
剤の血中濃度が
上昇する可能性
がある。 

 

 

10. in vitro 代謝試験及び薬物相互作用試験

の結果に基づいて設定した。 

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 間質性肺疾患 

間質性肺疾患（1.2%）があらわれることがある。異

常が認められた場合には本剤の投与を中止し、副腎

皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。 

 
11.1.2 体液貯留 

浮腫（79.8%）、低アルブミン血症（38.1%）、胸水

（9.5%）、心嚢液貯留（2.4%）等の体液貯留があら

われることがある。急激な体重の増加、呼吸困難等

の異常が認められた場合には本剤の投与を中止す

るなど適切な処置を行うこと。 

11.1.3 肝機能障害 

血中ビリルビン増加（27.4%）、ALT 増加（26.2%）、

AST 増加（21.4%）、ALP 増加（8.3%）、γ-GTP 増

加（8.3%）、肝機能異常（4.8%）、肝損傷（1.2%）

等の肝機能障害があらわれることがある。 

11.1.4 QT 間隔延長（9.5%） 

 
11.2 その他の副作用 

 10%以上 5%～10%未満 
一般・全身障害
及び投与部位の
状態 

疲労 倦怠感 

 

 

 

 

 
11.1.1 MET 阻害剤、EGFR 阻害剤、ALK 阻

害剤を含むチロシンキナーゼ阻害剤は、間

質性肺疾患を引き起こすことが知られて

おり、臨床試験で間質性肺疾患が報告され

ているため。 

11.1.2 臨床試験において末梢性浮腫、低ア

ルブミン血症、心嚢液貯留等が報告されて

いるが、多くの事象は、休薬、減量、薬物

療法、非薬物療法、又は治療なしで管理可

能であった。投与期間中に体液貯留の発症

を注意深く観察する必要があるため。 

11.1.3 チロシンキナーゼ阻害剤は肝毒性

関連事象を引き起こすことが知られてい

る。臨床試験で Grade 3 以上の肝機能障害

が報告されているため。 

 
11.1.4 臨床試験で Grade 3 以上の QT 間隔

延長が報告されているため。 

11.2 副作用の発現率は、SCC244-108 試験

の第 II 相パートにおいて 1 日 1 回 300 mg

を経口投与した計 84 例の患者（日本人患

者 10 例を含む）の結果に基づいて設定し
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代謝及び栄養障
害 

食 欲 減 退
（32.1%）、高血
糖、低カリウム
血症、高尿酸血
症、低ナトリウ
ム血症、低カル
シウム血症 

 

臨床検査  洞性頻脈、体重
減少、不整脈、血
中尿素増加 

胃腸障害 悪心（28.6%)、嘔
吐（23.8%）、便
秘 

上腹部痛、腹部
膨満 

血液及びリンパ
系障害 

貧血、白血球減
少症、好中球減
少症、血小板減
少症 

 

腎及び尿路障害 血中クレアチニ
ン増加、蛋白尿 

 

皮膚及び皮下組
織障害 

発疹  

筋骨格系及び結
合組織障害 

四肢痛 背部痛、筋肉痛 

精神障害  不眠症 
呼吸器、胸郭及
び縦隔障害 

 呼吸困難 

神経系障害 頭痛（32.1%） 浮動性めまい 
 

た。 

14 適用上の注意 

14.1 薬剤交付時の注意 

PTP 包装の薬剤は PTP シートから取り出して服用

するよう指導すること。PTP シートの誤飲により、

硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこ

して縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが

ある。 

 
14.1 PTPの誤飲対策の自主申し合わせ通

知（PTPの誤飲対策について、日薬連発

第240号、平成8年3月27日付）に基づいて

設定した。 
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1.9 一般的名称に係る文書 

1.9.1 医薬品一般的名称（JAN） 

医薬品一般的名称（JAN）は、令和 5 年 9 月 15 日付医薬薬審発 0915 第 1 号により以下のと

おり通知された。 

登録番号：305-1-B1 

JAN（日本名）：グマロンチニブ水和物 

JAN（英名）：Gumarontinib Hydrate 

 

1.9.2 International Nonproprietary Names for Pharmaceutical Substances (INN) 

gumarontinib：WHO Drug Information Vol.37, No.1, 2023，Recommended INN List 89 の 121 頁に r-
INN として収載された。 

 

1.9.3 構造式等 

1.9.3.1 分子式、分子量 

分子式： C21H17N9O2S·H2O 

分子量： 477.50   

1.9.3.2 化学構造式 
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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 ［日本名］ 
6-（1-メチル-1H-ピラゾール-4-イル）-1-［6-（1-メチル-1H-ピラゾール-4-イル）

イミダゾ［1,2- a］ピリジン-3-スルホニル］-1H-ピラゾロ［4,3-b］ピリジン  一
水和物 

［英 名］ 
6-(1-Methyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-[6-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)imidazo[1,2-
a]pyridine-3-sulfonyl]-1H-pyrazolo[4,3-b]pyridine monohydrate 

構 造 式  

 

効能・効果  MET 遺伝子エクソン 14 スキッピング変異陽性の切除不能な進行・再発の非

小細胞肺癌 

用法・用量  通常、成人には Gumarontinib として 1 回 300 mg を 1 日 1 回空腹時に経口投与

する。なお、患者の状態により適宜減量する。 

劇薬等の指定  

市 販 名 及 び 
有効成分・分

量 

原体：グマロンチニブ水和物 
製剤：ハイイータン錠 50 mg（1 錠中グマロンチニブ 50 mg 含有） 
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毒性 急性毒性試験 

動物種 投与 
経路 性 投与 

期間 
投与量 
（mg/kg） 

概略の致死量 
 (mg/kg) 

ラット 経口 ♂,♀ 1 日 2 回 
24 時間以内 

100（50 を 2 回） 
300（150 を 2 回） 

300 

イヌ 経口 ♂,♀ 1 日 2 回 
24 時間以内 

50（25 を 2 回） 
100（50 を 2 回） 

＞100 

反復投与毒性試験 

動物種 投与 
経路 性 投与 

期間 
投与量 

（mg/kg） 
無毒性量

（mg/kg/日） 主な所見 

ラット 経口 ♂,♀ 1 日 1 回 
28 日 

10、30、
100 

10 30 mg/kg 以上で WBC の微
増（主として LYMP 及び
NEUT） 

イヌ 経口 ♂,♀ 28 日 5、20、
60 

5 最大用量 60 mg/kg/日の忍容
性が認められた。 
60 mg/kg/日：消化管への影
響、流涎、活動低下、体重
減少、体温低下、摂餌量減
少、HR 増加、PR 短縮、
QTcV 延長、WBC 増加、
NEUT 増加、RDW 増加、
PLT 増加、APTT 延長、TG
増加、ALB 減少、副腎及び
肝臓の絶対重量及び相対重
量の増加、リンパ球萎縮を
伴う胸腺重量減少、骨髄内
の骨髄性細胞及び巨核球の
増加 
20 mg/kg/日：消化管への影
響、HR 増加、PR 短縮、
WBC 増加、NEUT 増加、
RDW 増加、PLT 増加 

ラット 経口 ♂,♀ 26 週 10、30、
100 

HNSTD=100 各用量群で WBC、NEUT、
LYMP、MONO の微増 

イヌ 経口 ♂,♀ 39 週 2、6、
20/60  

NOAEL=6 
 
HNSTD=20/

60  
 

20/60 mg/kg/日：消化管への
影響、流涎、投与量変更後
（Day 232 から 20→60 
mg/kg/日）、摂餌量減少、
体重減少、低体温、及び雄 1
匹にてわずかな運動量の低
下 
HR 増加、PR 短縮、QTcV
延長、WBC 増加、NEUT 増
加、LYMP 増加、PLT 増
加、TG 増加、ALB 減少、
A/G 比低下 
6 及び 2 mg/kg/日群では明ら
かな異常なし 
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副作用 

 

第 II 相ピボタル試験（SCC244-108）で 84 例中 82 例（97.6%）に副作用が認

められ、内訳は浮腫（79.8%、67/84）、低 ALB 血症（38.1%、32/84）、食欲

減退（32.1%、27/84）、頭痛（32.1%、27/84）、血中ビリルビン増加

（27.4%、23/84）、ALT 増加（26.2%、22/84）、嘔吐（23.8%、20/84）、

AST 増加（21.4%、18/84）であった。 

会社名 海和製薬株式会社 製剤：輸入 

MTD：最大耐量、NOEL：無影響量、NOAEL：無毒性量、WBC：白血球、LYMP：リンパ球、NEUT：
好中球、MONO：単球、PLT：血小板、RDW：赤血球分布幅、APTT：活性化部分トロンボプラスチン
時間、ALB：アルブミン、A/G：アルブミン/グロブリン、ALT：アラニンアミノトランスフェラーゼ、
AST：アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ、HR：心拍数、PR：脈拍数間隔、QTcV：van de Water
式で補正した QT 間隔、TG：トリグリセリド、HNSTD：重篤な毒性が発現しない最大投与量 
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1.12  添付資料一覧

第3部（モジュール3）：品質に関する文書

報種類 掲載誌

（国内、海外） （社内報告書/社外）

3.2 データ又は報告書

3.2.S 原薬

3.2.S.1 一般情報

3.2.S.1.1 Nomenclature 海外 社内報告書 評価資料

3.2.S.1.2 Structure 海外 社内報告書 評価資料

3.2.S.1.3 General Properties 海外 社内報告書 評価資料

3.2.S.2 製造

3.2.S.2.1 Manufacturer(s) 海外 社内報告書 評価資料

3.2.S.2.2 Description of Manufacturing Process and Process Controls 海外 社内報告書 評価資料

3.2.S.2.3 Control of Materials 海外 社内報告書 評価資料

3.2.S.2.4 Controls of Critical Steps and Intermediates 海外 社内報告書 評価資料

3.2.S.2.5 Process Validation and/or Evaluation 海外 社内報告書 評価資料

3.2.S.2.6 Manufacturing Process Development 海外 社内報告書 評価資料

3.2.S.3 特性

3.2.S.3.1 Elucidation of Structure and Other Characteristics 海外 社内報告書 評価資料

3.2.S.3.2 Impurities 海外 社内報告書 評価資料

3.2.S.4 原薬の管理

3.2.S.4.1 Specification 海外 社内報告書 評価資料

3.2.S.4.2 Analytical Procedures 海外 社内報告書 評価資料

3.2.S.4.3 Validation of Analytical Procedures 海外 社内報告書 評価資料

3.2.S.4.4 Batch Analyses 海外 社内報告書 評価資料

3.2.S.4.5 Justification of Specification 海外 社内報告書 評価資料

3.2.S.5 標準品又は標準物質

3.2.S.5 Reference Standards or Materials 海外 社内報告書 評価資料

3.2.S.6 容器及び施栓系

3.2.S.6 Container Closure System 海外 社内報告書 評価資料

3.2.S.7 安定性

3.2.S.7.1 Stability Summary and Conclusions 海外 社内報告書 評価資料

3.2.S.7.2 Post-approval Stability Protocol and Stability Commitment 海外 社内報告書 評価資料

3.2.S.7.3 Stability Data 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P 製剤

3.2.P.1 製剤及び処方

添付資料番号 タイトル 評価/参考の別

1
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報種類 掲載誌

（国内、海外） （社内報告書/社外）
添付資料番号 タイトル 評価/参考の別

3.2.P.1 Description and Composition of the Drug Product 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P.2 製剤開発の経緯

3.2.P.2.1 Components of the Drug Product 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P.2.2 Drug Product 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P.2.3 Manufacturing Process Development 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P.2.4 Container Closure System 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P.2.5 Microbiological Attributes 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P.2.6 Compatibility 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P.3 製造

3.2.P.3.1 Manufacturer(s) 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P.3.2 Batch Formula 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P.3.3 Description of Manufacturing Process and Process Controls 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P.3.4 Controls of Critical Steps and Intermediates 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P.3.5 Process Validation and/or Evaluation 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P.4 添加剤の管理

3.2.P.4.1 Specifications 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P.4.2 Analytical Procedures 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P.4.3 Validation of Analytical Procedures 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P.4.4 Justification of Specifications 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P.4.5 Excipients of Human or Animal Origin 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P.4.6 Novel Excipients 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P.5 製剤の管理

3.2.P.5.1 Specification(s) 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P.5.2 Analytical Procedures 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P.5.3 Validation of Analytical Procedures 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P.5.4 Batch Analyses 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P.5.5 Characterization of Impurities 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P.5.6 Justification of Specifications 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P.6 標準品又は標準物質

3.2.P.6 Reference Standards or Materials 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P.7 容器及び施栓系

3.2.P.7 Container Closure System 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P.8 安定性

3.2.P.8.1 Stability Summary and Conclusion 海外 社内報告書 評価資料

2
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報種類 掲載誌

（国内、海外） （社内報告書/社外）
添付資料番号 タイトル 評価/参考の別

3.2.P.8.2 Post-approval Stability Protocol and Stability Commitment 海外 社内報告書 評価資料

3.2.P.8.3 Stability Data 海外 社内報告書 評価資料

3.2.A その他

3.2.A.1 Facilities and Equipment

該当資料なし

3.2.A.2 Adventitious Agents Safety Evaluation

該当資料なし

3.2.A.3 Excipients  

3.2.A.3.1 Outline of novel excipient 海外 - -

3.2.A.3.2 Data on novel excipient 海外 - -

3.2.R 各極の要求資料

該当資料なし

3.3 参考文献

該当資料なし

3
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4.2 試験報告書

報種類 掲載誌

（国内、海外） （社内報告書/社外）

4.2 試験報告書

4.2.1 薬理試験

4.2.1.1 効力を裏付ける試験

4.2.1.1-1 Anti-tumor pharmacology study of Glumetinib 海外 社外報告書 評価資料

4.2.1.1-2 Effects of SCC244 on c-Met signaling and cell proliferation in Hs746T cell line 海外 社外報告書 評価資料 SCC244-Hs746T

4.2.1.1-3 Study report of IC50 evaluation for compounds on c-Met kinase activity inhibition 海外 社外報告書 評価資料
-SCC244-

20220817-EN
4.2.1.2 副次的薬理試験

該当資料なし

4.2.1.3 安全性薬理試験

4.2.1.3-1 SCC244: Cardiovascular and Respiratory Effects in Conscious, Jacketed Beagle Dogs Following Oral Administration 海外 社外報告書 評価資料 150D

4.2.1.3-2 SCC244: Safety Pharmacology Study (Modified Irwin’s Test) on Central Nervous System after Single Dose Oral (Gavage) in Sprague-Dawley Rat海外 社外報告書 評価資料 167R

4.2.1.3-3 Effect of SCC244 on the hERG Currents 海外 社外報告書 評価資料 19- 101-SP

4.2.1.4 薬力学的薬物相互作用試験

4.2.1.4-1 In Vivo Efficacy Study of Shanghai HaiHe Test Article in the Treatment of Subcutaneous HuPrime LU0858 Lung Cancer Xenograft Model in
Female BALB/c Nude Mice 海外 社外報告書 参考資料 5232- 2001

4.2.2 薬物動態試験

4.2.2.1 分析法及びバリデーション報告書

4.2.2.1-1 Validation of an LC-MS/MS method for the quantitation of SCC244 in extracellular fluid 海外 社外報告書 参考資料 19- 101-MV

4.2.2.1-2 The SCC-244 Analysis Report of Biological Samples Determined by LC-MS/MS Method 海外 社外報告書 参考資料
-SCC-244-ADME-

1-Bioanalysis
4.2.2.1-3 HPLC Method Validation to Determinate SCC244 and Evaluate Its Stability in the Formulations-1 海外 社外報告書 参考資料 SCC244-V001

4.2.2.1-4 HPLC Method Validation to Determinate SCC244 and Evaluate its Stability in the Formulations-2 海外 社外報告書 参考資料
amendment report of
SCC244-V001 

4.2.2.1-5 Validation Report of Bioanalytical Method for Determination of SCC244 in Rat Plasma by HPLC-MS/MS 海外 社外報告書 参考資料 14 016

4.2.2.1-6 Validation Report of Bioanalytical Method for Determination of SCC244 in Beagle Dog Plasma by HPLC-MS/MS 海外 社外報告書 参考資料 14 018

4.2.2.1-7 Validation of an HPLC-MS/MS Method for the Determination of SCC244 in SD Rat Plasma (Heparin Sodium as Anticoagulant) 海外 社外報告書 参考資料 20 02VP

4.2.2.1-8 Partial Validation of an HPLC-MS/MS Method for the Determination of SCC244 in Beagle Dog Plasma (Heparin Sodium) 海外 社外報告書 参考資料 20 01VP

4.2.2.1-9 Validation of a HPLC-MS/MS Method for the Determination of M278 and M199 in SD Rat Plasma (Heparin Sodium as Anticoagulant) 海外 社外報告書 参考資料 22 01VP

4.2.2.2 吸収

4.2.2.2-1 Pharmacokinetics of SCC-244 in Sprague Dawley Rats Following Intravenous and intragastric Administration at Different Dose Levels 海外 社外報告書 評価資料
-SCC-244-ADME-

1_RPK

4.2.2.2-2 Pharmacokinetics of SCC-244 in Beagle dogs Following Intravenous and intragastric Administration at Different Dose Levels 海外 社外報告書 評価資料
-SCC-244-ADME-

1_DPK

4.2.2.2-3 Permeability Evalution of SCC-244 in Caco-2 cells 海外 社外報告書 評価資料
-SCC-244-ADME-

1 PB

添付資料番号 タイトル 評価/参考の別 報告書番号
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報種類 掲載誌

（国内、海外） （社内報告書/社外）
添付資料番号 タイトル 評価/参考の別 報告書番号

4.2.2.2-4 Pharmacokinetics of SCC244 [14C] Following a Single Oral Administrations of 6 mg/100 μCi/kg in Male and Female Sprague-Dawley Rats 海外 社外報告書 評価資料
404152-20200324-

4.2.2.2-5 Multiple-Dose Pharmacokinetic Study of SCC244 by Gavage in Sprague-Dawley Rats 海外 社外報告書 評価資料  01666

4.2.2.3 分布

4.2.2.3-1 Determination of the In Vitro  Binding of SCC-244 to Plasma Proteins in the Rat, Dog, and Human Species 海外 社外報告書 評価資料
-SCC-244-ADME-

1_PPB

4.2.2.3-2 Tissue Distribution Evaluation of SCC-244 in Sprague Dawley Rats Following Intragastric Administration 海外 社外報告書 評価資料
-SCC-244-ADME-

1_RTD

4.2.2.3-3 Tissue Distribution of Radioactivity Following a Single Oral Dose of 6 mg/100 μCi/kg SCC244[14C] in Male LE Rats Using Quantitative Whole-
Body Autoradiography (QWBA)

海外 社外報告書 評価資料
400152-20201110-
QWBA-

4.2.2.4 代謝

4.2.2.4-1 Metabolic Stability Evaluation of SCC244 in Liver Microsomes 海外 社外報告書 評価資料
-SCC244-ADME-

1_MS

4.2.2.4-2 Metabolite Radioprofiling and Identification of SCC244[14C] in Sprague-Dawley Rats Following a Single Oral Administration of 6 mg/100 μCi/kg海外 社外報告書 評価資料
404152-20200324-

4.2.2.4-3 Metabolic Profiles of SCC-244 in Liver microsome and S9_Species Differences in SCC-244 Metabolism 海外 社外報告書 評価資料
-SCC-244-ADME-

1_In Vitro MID

4.2.2.4-4 In Vitro  Metabolic Profiles in Human Liver Microsomes and CYP450 Phenotyping of SCC-244 海外 社外報告書 評価資料
-SCC244-ADME-

1_Phenotyping
4.2.2.4-5 Study on Hydrolysis Pathway of [14C] SCC244 in Vitro 海外 社外報告書 評価資料 01717

4.2.2.5 排泄

4.2.2.5-1 Metabolism and Excretion of SCC-244 in Sprague-Dawley Rats and Dogs Following Oral Administration 海外 社外報告書 評価資料
-SCC-244-ADME-

1_ME
4.2.2.6 薬物動態学的薬物相互作用（非臨床）

4.2.2.6-1 Evaluation of SCC244 for In vitro Induction Potential of CYPs in Human Hepatocytes 海外 社外報告書 評価資料
-SCC244-ADME-

DDI-EID

4.2.2.6-2 Evaluation of SCC-244 for CYP450 In vitro Inhibition Potential 海外 社外報告書 評価資料
-SCC-244-ADME-

1_Inhib

4.2.2.6-3 Evaluation of SCC244 for CYP450 In-vitro  Time-dependent Inhibition Potential 海外 社外報告書 評価資料
- SCC244-2019-

ADME-DDI-EI

4.2.2.6-4 The Potential Effects of SCC244 on Efflux Transporters of P-gp and BCRP 海外 社外報告書 評価資料
-SCC244-ADME-

DDI-ETP

4.2.2.6-5 The Potential Effects of SCC244 on Uptake Transporters of OAT1, OAT3 and OCT2 海外 社外報告書 評価資料
-SCC244-ADME-

DDI-UTP

4.2.2.6-6 The Potential Effects of SCC244 on Uptake Transporters of OATP1B1, OATP1B3, MATE1 and MATE2-K 海外 社外報告書 評価資料
-SCC244-ADME-

DDI-UTP II
4.2.2.7 その他の薬物動態試験

該当資料なし

4.2.3 毒性試験

4.2.3.1 単回投与毒性試験

4.2.3.1-1 SCC244: An Oral (Gavage) Acute Toxicity Study in SD Rats 海外 社外報告書 評価資料 118R

4.2.3.1-2 SCC244: An Oral (Gavage) Acute Toxicity Study in Beagle Dogs 海外 社外報告書 評価資料 117D

4.2.3.2 反復投与毒性試験
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（国内、海外） （社内報告書/社外）
添付資料番号 タイトル 評価/参考の別 報告書番号

4.2.3.2-1 SCC244: A 28-Day Oral (Gavage) Repeated Dose Toxicity Study with 28-Day Assessment of Recovery in Sprague-Dawley Rats 海外 社外報告書 評価資料 119R

4.2.3.2-2 SCC244: 28-day Oral Repeated Dose Toxicity Study with 28-day Assessment of Recovery in Beagle Dogs 海外 社外報告書 評価資料 154D

4.2.3.2-3 SCC244: A 26-Week Oral (Gavage) Repeated Dose Toxicity Study with 6-Week Assessment of Recovery in Sprague-Dawley Rats 海外 社外報告書 評価資料 099R

4.2.3.2-4 SCC244: A 39-Week Oral (Tablets) Repeated Dose Toxicity Study with 6-Week Assessment of Recovery in Beagle Dogs 海外 社外報告書 評価資料 100D

4.2.3.3 遺伝毒性試験

4.2.3.3.1 In Vitro試験

4.2.3.3.1-1 SCC244: Bacterial Reverse Mutation Test 海外 社外報告書 評価資料 165B

4.2.3.3.1-2 SCC244: In vitro  Mammalian Chromosome Aberration Test in Chinese Hamster Lung Cells 海外 社外報告書 評価資料 169C

4.2.3.3.2 In Vivo試験

4.2.3.3.2-1 SCC244: ICR Mouse Bone Marrow Erythrocyte Micronucleus Test 海外 社外報告書 評価資料 166M

4.2.3.4 がん原性試験

4.2.3.4.1 長期がん原性試験

該当資料なし

4.2.3.4.2 短期又は中期がん原性試験

該当資料なし

4.2.3.4.3 その他の試験

該当資料なし

4.2.3.5 生殖発生毒性試験

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

該当資料なし

4.2.3.5.2 胚・胎児発生に関する試験

4.2.3.5.2-1 SCC244: Oral (Gavage) Embryo-Fetal Developmental Toxicity Study in Sprague-Dawley Rat 海外 社外報告書 評価資料 153R

4.2.3.5.2-2 SCC244: An Embryo-Fetal Developmental Toxicity Toxicokinetic Study Following Oral Gavage Administration in SD Rats 海外 社外報告書 評価資料 106R

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

該当資料なし

4.2.3.5.4 新生児を用いた試験

該当資料なし

4.2.3.6 局所刺激性試験

該当資料なし

4.2.3.7 その他の毒性試験

4.2.3.7.1 抗原性試験

該当資料なし

4.2.3.7.2 免疫毒性試験

該当資料なし
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4.2.3.7.3 毒性発現の機序に関する試験

該当資料なし

4.2.3.7.4 依存性試験

該当資料なし

4.2.3.7.5 代謝物の毒性試験

該当資料なし

4.2.3.7.6 不純物の毒性試験

該当資料なし

4.2.3.7.7 その他の試験

4.2.3.7.7-1 In Vitro  3T3 Neutral Red Uptake Phototoxicity Test with SCC244 海外 社外報告書 評価資料 20003 01
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4.3 参考文献

報種類

（国内、海外）

4.3-1 Davies B, Morris T. Physiological parameters in laboratory animals and humans. Pharm Res. 1993; 10:1093-5. - -

4.3-2 Smith BP, Vandenhende FR, DeSante KA, et al. Confidence interval criteria for assessment of dose proportionality. Pharm Res. 2000;17:1278-83. - -

4.3-3 Yee S. In vitro permeability across Caco-2 cells (colonic) can predict in vivo (small intestinal) absorption in man--fact or myth. Pharm Res. 1997; 14(6):763-6. - -

4.3-4 Hilgers AR, Conradi RA, Burton PS. Caco-2 cell monolayers as a model for drug transport across the intestinal mucosa. Pharm Res. 1990;7(9):902-10 - -

4.3-5 Hidalgo IJ, Raub TJ, Borchardt RT. Characterization of the human colon carcinoma cell line (Caco-2) as a model system for intestinal epithelial permeability. Gastroenterology. 1989;96(3):736-49. - -

4.3-6 Miret S, Abrahamse L, de Groene EM. Comparison of in vitro models for the prediction of compound absorption across the human intestinal mucosa. JBiomol Screen. 2004,9(7):598-606 - -

4.3-7 Kocarek TA, Schuetz EG, Strom SC, Fisher RA, Guzelian PS. Comparative analysis of cytochrome P4503A induction in primary cultures of rat, rabbit, and human hepatocytes. Drug Metab Dispos
1995,23:415-421. - -

4.3-8 Greuet J, Pichard L, Ourlin JC, Bonfils C, Domergue J, Le Treut P, et al. Effect of cell density and epidermal growth factor on the inducible expression of CYP3A and CYP1A genes in human
hepatocytes in primary culture. Hepatology 1997,25:1166-1175. - -

4.3-9 Li AP, Maurel P, Gomez-Lechon MJ, Cheng LC, Jurima-Romet M. Preclinical evaluation of drug-drug interaction potential: present status of the application of primary human hepatocytes in the
evaluation of cytochrome P450 induction. Chem Biol Interact 1997,107:5-16. - -

4.3-10 Drug Interaction Studies-Study Design, Data Analysis, and Implications for Dosing and Labeling. [j]. Clinical pharmacology and therapeutics, 2007, 81: 298-304. - -

4.3-11 Yan Z, Caldwell GW. Metabolism profiling, and cytochrome P450 inhibition & induction in drug discovery. Curr Top Med Chem, 2001; 1: 403-425. - -

4.3-12 Hickman D, Wang JP, Wang Y, Unadkat JD. Evaluation of the selectivity of in vitro probes and suitability of organic solvents for the measurement of human cytochrome P450 monooxygenase
activities. Drug Metab Dispos, 1998, 26: 207-215. - -

4.3-13 Yuan R, Madani S, Wei XX, Reynolds K, Huang SM. Evaluation of cytochrome P450 probe substrates commonly used by the pharmaceutical industry to study in vitro drug interactions. Drug Metab
Dispos, 2002, 30: 1311-1319. - -

4.3-14 FDA. In Vitro Metabolism- and Transporter- Mediated Drug-Drug Interaction Studies Guidance for Industry, October 2017. Internet at http://www.fda.gov/cder/guidance/index.htm - -

4.3-15 CFDA. Guidance on Embryo-fetal Development Toxicity Studies. China Food and Drug Administration (CFDA), November 2006 - -

4.3-16 ICH S5(R2). Detection of Toxicity to Reproduction for Medicinal Products & Toxicity to Male Fertility. Nov 2005 - -

4.3-17 CFDA. Guideline on Repeated Dose Toxicity Studies for Pharmaceuticals, May 2014 - -

4.3-18 ICH M3(R2). Non-Clinical Safety Studies for the Conduct of Human Clinical Trials and Marketing Authorization for Pharmaceuticals. CPMP/ICH/286/95. June 2009 - -

4.3-19 EMA. Guideline on Repeated Dose Toxicity. CPMP/SWP/1042/99 Rev. 1 Corr.March, 2010 - -

4.3-20 ICH S9. Guideline on Nonclinical Evaluation for Anticancer Pharmaceuticals. October 2009. - -

4.3-21 CFDA. Guideline on Single Dose Toxicity Studies for Pharmaceuticals. May 2014 - -

4.3-22 CFDA. Guidance on Genotoxicity Testing for Pharmaceuticals (CFDA), March 2018 - -

4.3-23 ICH S2(R1). Guidance on Genotoxicity Testing and Data Interpretation for Pharmaceuticals Intended for Human Use. Nov 2011 - -

4.3-24 OECD. GUIDELINE FOR THE TESTING OF CHEMICALS-IN VITRO  MAMMALIAN CHROMOSOMAL ABERRATION TEST. Sep 2014 - -

4.3-25 Keith A. S, et al. Replicate flasks are not necessary for in vitro chromosome-aberration assays in CHO cells. Mutation research. 312 (1994): 139-149 - -

4.3-26 CFDA. Guideline on Safety Pharmacology Studies for Pharmaceuticals, CFDA, May 2014 - -

4.3-27 ICH S7A. SAFETY PHARMACOLOGY STUDIES FOR HUMAN PHARMACEUTICALS. Nov 2000 - -

4.3-28 E. J. Williams. Experimental designs balanced for the estimation of residual effects of treatments. Australian Journal of Scientific Research. Dec 2, 1948: 149-168. - -

4.3-29 Ollerstam A, Persson AH, Visser SA, et al. A novel approach to data processing of the QT interval response in the conscious telemetered beagle dog. Journal of pharmacological and toxicological
methods. 2007, 55 (1): 35-48. - -

4.3-30 Samuel Irwin. Comprehensive Observational Assessment: la. A Systematic, Quantitative Procedure for Assessing the Behavioral and Physiologic State of the Mouse Psychopharmacologia, 1968, 13:
222-257 - -
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4.3-31 ICH S7B. The Non-Clinical Evaluation of the Potential for Delayed Ventricular Repolarization (QT Interval Prolongation) by Human Pharmaceuticals. May 2005 - -

4.3-32 CFDA. Guidance on nonclinical Evaluation of Pharmaceutical-induced QT Interval Prolongation Potential, China Food and Drug Administration (CFDA). May 2014 - -

4.3-33 Zhuoka L, Xuehua L, Lei L, et al. Characteristics of the effects of E-4031, terfenadine, cisapride and verapamil on cardiac electrophysiology [J] Chinese Journal of New Drugs 2014, 23(2):196-202 - -

4.3-34 Ai J, Chen Y, Peng X, et al. Preclinical evaluation of SCC244 (Glumetinib), a novel, potent and highly selective inhibitor of c-Met in MET-dependent cancer models[J]. Mol Cancer Ther, 2018,
17(4) 751-762 - -

4.3-35  国家薬品監督管理局薬品審査センター 薬物相互作用試験技術指針（試行）2021 - -

4.3-36 Cortot AB, Kherrouche Z, Descarpentries C, Wislez M, Baldacci S, Furlan A, Tulasne D. Exon 14 deleted MET receptor as a new biomarker and target in cancers. JNCI: Journal of the National
Cancer Institute.2017 May 1;109(5). - -

4.3-37 Lu X, Peled N, Greer J, Wu W, Choi P, Berger AH, Wong S, Jen KY, Seo Y, Hann B, Brooks A. MET exon 14 mutation encodes an actionable therapeutic target in lung adenocarcinoma. Cancer
research. 2017 Aug 15;77(16):4498–505. - -

4.3-38 Bahcall M, Sim T, Paweletz CP, et al. Acquired MET D1228V mutation and resistance to MET inhibition in lung cancer. Cancer discovery. 2016; 6(12):1334-1341. - -

4.3-39 Heist RS, Sequist LV, Borger D, et al. Acquired resistance to crizotinib in NSCLC with MET exon 14 skipping. Journal of Thoracic Oncology. 2016; 11(8):1242-1245. - -

4.3-40 Ma Y, Sun G, Chen D, et al. Design and optimization of a series of 1-sulfonylpyrazolo [4, 3-b] pyridines as selective c-Met inhibitors. Journal of medicinal chemistry. 2015; 58(5):2513-2529. - -

4.3-41 To KK-W, Leung K-S, Cho WC-S. MET-Targeting Anticancer Drugs—De Novo Design and Identification by Drug Repurposing. Drugs and Drug Candidates. 2023; 2(3):591-623. - -
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5.3 臨床試験報告書

報種類 掲載誌

（国内、海外） （社内報告書/社外）

5.2 臨床試験一覧表

5.3 薬理試験報告書

5.3.1 生物薬剤学試験報告書

5.3.1.1 バイオアベイラビリティ（BA）試験報告書

該当資料なし

5.3.1.2 比較BA試験及び生物学的同等性（BE）試験報告書

該当資料なし

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

該当資料なし

5.3.1.4 生物学的及び理化学的分析法検討報告書

5.3.1.4-1 SCC244-101 Ia_Report of Biological Sample Analysis and appendixes 海外 社外報告書 評価資料
-SHHH-SCC244-

2017-HPK-SA-101
5.3.1.4-2 SCC244-101 Ib_Report of Biological Sample Analysis and appendixes 海外 社外報告書 評価資料 DL-20044

5.3.1.4-3 SCC244-102_Report of Biological Sample Analysis and appendixes 海外 社外報告書 評価資料 DL-20013

5.3.1.4-4 SCC244-104 Ia_Report of Biological Sample Analysis and appendixes 海外 社外報告書 評価資料
-SHHH-SCC244-

2017-HPK-SA-104
5.3.1.4-5 SCC244-104 Ib_Report of Biological Sample Analysis and appendixes 海外 社外報告書 評価資料 DL-20045

5.3.1.4-6 SCC244-106_Report of Biological Sample Analysis and appendixes 海外 社外報告書 評価資料 DL-20019

5.3.1.4-7 SCC244-107_Report of Biological Sample Analysis and appendixes 海外 社外報告書 評価資料 VPS2l159/RPT01275

5.3.1.4-8 SCC244-108_Report of Biological Sample Analysis and appendixes 海外 社外報告書 評価資料 DL-20020

5.3.1.4-9 SCC244-203 Ib_Report of Biological Sample Analysis and appendixes 海外 社外報告書 評価資料 DL-19061

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

5.3.2.1 血漿蛋白結合試験報告書

該当資料なし

5.3.2.2 肝代謝及び薬物相互作用試験報告書

該当資料なし

5.3.2.3 他のヒト生体試料を用いた試験報告書

5.3.2.3-1 Metabolic Profiles of SCC244 in Human Plasma 海外 社外報告書 評価資料
-SCC244-2020-

MetID-H
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

5.3.3.1-1 SCC244-106 CSR: A Clinical Study to Evaluate Food Effect on Pharmacokinetics and Safety after Single Dose Gumarontinib in Healty Chinese
Male Subjects 海外 社内報告書 参考資料 SCC244-106

5.3.3.1-2 SCC244-107 CSR: The Clinical Trial of Absorption, Metabolism and Excretion of [14C]SCC244 in Chinese Healthy Male Adult Volunteers -
[14C]SCC244 Human Mass Balance and Biotransformation 海外 社内報告書 参考資料 SCC244-107

5.3.3.2 患者におけるPK及び初期忍容性試験報告書

添付資料番号 タイトル 評価/参考の別 報告書番号
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報種類 掲載誌

（国内、海外） （社内報告書/社外）
添付資料番号 タイトル 評価/参考の別 報告書番号

5.3.3.2-1 SCC244-101 CSR: A Phase I Dose Escalation and Dose Expansion Study to Evaluate the Safety, Pharmacokinetics and Anti-tumor Activity of
SCC244, a Highly Selective c-Met Inhibitor, in Patients with Advanced Non-small Cell Lung Cancer 海外 社内報告書 参考資料 SCC244-101

5.3.3.2-2 SCC244-102 CSR: A Phase I Study to Evaluate Safety, Tolerability and Pharmacokinetics of SCC244 in Japanese Patients with Advanced Solid
Tumors 国内 社内報告書 評価資料 SCC244-102

5.3.3.3 内因性要因を検討したPK試験報告書

該当資料なし

5.3.3.4 外因性要因を検討したPK試験報告書

該当資料なし

5.3.3.5 ポピュレーションPK試験報告書

5.3.3.5-1 Population Phamacokinetics of Glumetinib Tablets in Patients with Advanced Solid Tumors 海外 社内報告書 参考資料 SCC244-PMX101

5.3.4 臨床薬力学（PD）試験報告書

 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

該当資料なし

5.3.4.2 患者におけるPD試験及びPK/PD試験報告書

該当資料なし

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

GLORY, SCC244-108 Phase Ⅱ CSR（84例） :
A Phase Ib/II, Open-label, Multicenter Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Gumarontinib (SCC244), a Selective MET Inhibitor in Patients
with Advanced Non-small Cell Lung Cancer Harboring MET-alterations
GLORY, SCC244-108 Phase Ⅱ CSR（118例）:
A Phase Ib/II, Open-label, Multicenter Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Gumarontinib (SCC244), a Selective MET Inhibitor in Patients
with Advanced Non-small Cell Lung Cancer Harboring MET-alterations

5.3.5.2 非対照試験報告書

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

5.3.5.3-1 Integrated Summary of Safety 海外 社内報告書 参考資料

5.3.5.3-2 グルメチニブの進行性固形がん患者におけるQTc間隔に対する影響に関する母集団薬物動態及び薬力学モデル・報告書 海外 社内報告書 参考資料 SCC244-PMX102

5.3.5.4 その他の試験報告書

該当資料なし

5.3.6 市販後の使用経験に関する報告書

該当資料なし

5.3.7 患者データ一覧表及び症例記録

5.3.7-1 患者データ一覧表及び症例記録 海外 社内報告書 -

5.3.5.1-2 国際共同 社内報告書 参考資料 SCC244-108

5.3.5.1-1 国際共同 社内報告書 評価資料 SCC244-108
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5.4 参考文献

報種類

（国内、海外）

5.4-1  Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, et al. Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries[J]. CA Cancer J
Clin,2018,68(6):394-424. - -

5.4-2  Jemal A, Siegel R, Xu J, et al. Cancer statistics, 2010[J]. CA Cancer J Clin, 2010,60(5):277-300. - -

5.4-3  Schiller J H, Harrington D, Belani C P, et al. Comparison of four chemotherapy regimens for advanced non-small-cell lung cancer[J]. N Engl J Med,2002,346(2):92-98 - -

5.4-4  Hirsch F R, Suda K, Wiens J, et al. New and emerging targeted treatments in advanced non-small-cell lung cancer[J]. Lancet,2016,388(10048):1012-1024. - -

5.4-5  Sadiq A A, Salgia R. MET as a possible target for non-small-cell lung cancer[J]. J Clin Oncol,2013,31(8):1089-1096 - -
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