
7.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する

安全性は確立していない (使用経験がない)。

8.過量投与
進行性固形癌患者に最大70mgが単回投与されている

が、過量によると考えられる症状は特に認められなか

つた。

過量投与が発生した場合は、一般的な処置と対症療法

を行う。

9.適用上の注意

薬剤交付時 :PT包装の薬剤はPTシートから取り出し
て服用するよう指導すること。 (PPシートの誤飲によ
り、硬い鋭争部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起

こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報

告されている)

10.その他の注意
ラットを用いた雄性授胎能試験では、0.5mg/kg以上の用
量で精巣の形態に影響が認められたほか、5mg/kg用 量

(治療量の範囲内)で精子運動能、精子数及び血漿中テ
ストステロン濃度が減少し、これに伴つて雄の授胎能が

低下した。これらの所見は休薬による回復傾向がみられ

た。

【薬物勁態】

1.血中濃度
進行性固形癌患者に本剤2.5、 5又は10mgを 1日 1回反復経

口投与したとき、血中濃度は投与後約 1～2時間で最高濃

度に達した。初回投与及び定常状態 (投与開始15日 日)

におけるCm猟及びAUC.24hは用量に比例して増加した。
初回投与及び定常状態のAUCO_24h比 から計算した累積率

は1.6～2.6であつた。
1)

0      4      3      12     16     20     24

時 間 ⇔

進行性固形癌患者に本剤10mgを 1日 1回反復経口投与したと

きの血中濃度推移

進行性固形癌患者に本剤2.5、 5、 10mgを 1日 1回反復経口投

与したときの薬物動態パラメータ
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Tmaxは中央値 (最小値～最大値)、 他は平均麟 準偏差

2.食事の影響
健康被験者に本剤を高脂肪食摂取後に投与したときの

Tmaxは、空腹時に比べて1.75時間遅延した。これに伴い、
Cmaxは 54%低下し、AUCO‐ nfは22%低下した。低脂肪食
摂取後に投与したときにも同様の結果が得 られ、Tmax
は空腹時に比べて 1時間遅延 し、Cmaxは 42%低下、
AUCchJま 32%低下した。Tl″は空腹時、高脂肪食摂取後
及び低脂肪食摂取後でそれぞれ35.6、 40.5及び39.6時間で

あり、食事による差はみられなかった。υ

(外国人のデータ)

3.姉
本剤の血球移行率は濃度に依存し、血中濃度が5ng/mL

から5,000ng/mLに増加したとき、血球移行率は83%か ら
27%に低下した け ν′ゎのデータ)。 3)本剤10mg/日 を投
与したときの血中濃度に相当する濃度では、血球移行率
は約80%であつた。健康成人及び中等度のITa能障害を
有する被験者における血漿蛋自結合率は約74%で あっ
た。つ

4.代鮒

(外国人のデータ)

本剤は主としてCYP3A4に よつて代謝される (7i4ッ irrOの
デ_夕 )。 5)腎移植 (国内未承認)患者にHC標識した本
剤を単回経口投与したとき、本剤は主に未変化体として

血液中に存在し、その他の主な代謝物として3種の水酸

化体及び環状ラクトンの加水分解による2種の開環体及
びフォスファチジルコリン抱合体が検出された。0

(外国人のデータ)

5.排泄

腎移植 (国内未承認)患者に“C標識した本剤を単回経
口投与したとき、投与した放射能の約80%は糞中に排泄
され、尿中には約5%が排泄された。なお、尿及び糞中
に未変化体は検出されなかった。9(外国人のデータ)

6.肝機能障害

本剤の血中濃度は肝機能障害により上昇 し、軽度
(Child‐Pu山分類クラスA)、 中等度 (Child‐Pugh分類ク

ラスB)及び重度 (Child‐Pu山分類クラスC)の肝機能障
害を有する被験者に本剤10mgを 単回経口投与したとき

‐5‐



3.3倍、3.6倍であつた。η

7.腎機能障害

(外国人のデータ)

固形癌患者のデータを用いて母集団薬物動態解析を実

施 した結果、ク レアチニンクリアランス (25～
178mL/min)は本剤の見かけの全身クリアランス (CL/F)
に対して有意な影響を及ぼさないことが示唆された:助

(外国人のデータ)

8.高齢者での薬物動態

固形癌患者のデータを用いて母集団薬物動態解析を実施

した結果、年齢 (27～ 85歳)は本剤のCDTに対して有意
な影響を及ぼさないことが示唆された。D

(外国人のデータ)

【臨床成績】

転移性腎細胞癌患者を対象とした第
=相
国際共同臨床試験

(日本を含めた世界 10カ 国で実施された二重盲検比較試

脚 鋤

スニチニブ又はソラフェニブによる前治療で進行した転移

性の腎細胞癌患者を対象に至適支持療法の併用下でプラセ

ボを対照群として本剤 10mε遣空腹時に連日経口投与を行
った。

合計410例 (日本人息者24例を含む。組織分類は淡明細胞癌
が95.9%)がエベロリムス群 (272例)又はプラセボ群 (138
例)に無作為割付けされた。主要評価項目である無増悪生
存期間 (PFS;中 央値)は、エベロリムス群4.01ヵ月、プラ
セボ群1.87ヵ 月であり、プラセボ群と比較しエベロリムス

群で有意なPFSの延長が認められた (ハザード比 0.30、 95%
信頼区間 0.22～0.40;MSKCCリ スク分類を層とした層別▼
グランク検定 pく0.001)。

(第2回中間解析時のデータ :2007年 10月 カットオフ)

合計410例 (日本人患者40例を含む)がエベロリムス群 (207
例)又はプラセボ群 (203例 )に無作為割付けされた。主要
評価項目である治験責任医師の判定に基づくPFSは、エベ

ロリムス群H.04ヵ 月、プラセボ群4.60ヵ 月であり、プラセ

ボ群と比較し三ベロリムス群で有意なPFSの延長が認めら

れた (ハザード比 0.35、 95%信頼区間0.27～ 0.45;前治療の

有無及びWHO PerfOmance Statusを 層とした層別片側ログ

ランク検定 p●.001)。

(最終主要解析時データ :2010年 2月 カットオフ)
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独立中央回像評価機関の判定に基づく無増悪生存期間の
Kaphn‐ Meler曲線

膵神経内分泌踵瘍患者を対象とした第工相国際共同臨床賦

験 (日本を含めた世界18ヵ国で実施された二重盲検比較試

験)1り

切除不能または転移性の膵神経内分泌腫瘍患者 (低分化型

を除く)を対象に至適支持療法の併用下でプラセボを対照
菫として本剤10理を空腹時もしくは食後のいずれか同一

条件で連日経口投与を行つた。

治験責任 医師の判定に基づ く無増 悪生存期間の
Kaplan‐ Meier曲線

【薬効薬理】
1.抗腫癌作用
ルッきは 験において、本剤はヒト及びげつ歯類由来腫瘍
細胞株の増殖を抑制した。

口～15Dまた、レッルο試験におい

て、本剤はヒト腫瘍細胞株を異種移植したマウス
16～ 2つ
、

同系腫瘍移植マウス鋤及び同系腫瘍移植ラット
2,30の

腫瘍増殖を抑制した。

2.血管新生阻書作用
ルッtふ験におぃて、本剤は血管内皮増殖因子 (VEGF)
及び塩基性線維芽細胞増殖因子によるヒト磨帯静脈内

皮細胞の増殖を阻害した。りまたt本剤は腫瘍細胞から
のVEGF産生を阻害した。コルνNは験において、本剤は
マウスに皮下移植したVEGF含有チャンバー内の血管新
生を阻害した。

321B16/BL6メ
ラノーマ細胞を同所性移植

したマウスにおいて、本剤は移植部位及び転移部位の腫

瘍血管密度を減少させた。コ

3.作用機序

本剤は、細胞内イムノフィリンであるFKBP(FK506
binding protin)12に 結合した。コ本剤とFKBP12の複合
体がセリン・スレオニンキナーゼであるmTORを選択的
に阻害すると考えられている。mTORは、p70S6キナニゼ
及び4E‐BPlを リン酸化することによって蛋自質合成を

調節し、細胞の成長、増殖及び生存に関与する。

本剤を投与された担癌マウスコ及び担癌ラット型の腫瘍
においてp70S6キ ナーゼが阻害され、本剤を投与された

担癌ラットの腫瘍において4E‐BPlの リン酸化が阻害さ
れた。⊇
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【有効成分に関する理化学的知見】

構造式 :

一般名 : エベロリムス (Everolimus)
化学名 : (lR,9'12,15R16E,18R,19R21R,2贅 ′4二2鑢28ム3

0,32凡35R)‐ 1,18-Dihydroxy‐ 12‐ ((lR〉 2‐1(1'3R

4RH―o―hydЮXyethoxy)-3-methoxycyclohexy]‐ 1‐

methylethyl}-19,30‐ dimethoxy 15,1721,23,29,35-

hexamethyH l,36‐ doxa‐牛azat」 cyclo〔 303104句

hexatriaconta‐ 16,24,26,28-tetraene-2,3,10,14,20-

分子式 :

分子量 :

性 状 :

pcntaone

C53H83NO“

95822

白色～淡黄色の粉末で、エタノール (995)に溶

けやすく、水にほとんど溶けない。

【承認条件】

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌
1.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、本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、

本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集

し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。

2.腎細胞癌の診断、化学療法に精通した医師によつてのみ

処方・使用されるとともに、本剤のリスク等についても

十分に管理できる医師 。医療機関。管理薬剤師のいる薬

局のもとでのみ用いられるよう、製造販売にあたつて必

要な措置を講じること。

膵神経内分泌腫瘍

1.製造販売後、一定数の症例に係るデータが集積されるま

により、本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、

本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集

し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。
2.膵神経内分泌腫瘍の診断、化学療法に精通した医師によ

つてのみ処方・使用されるとともに、本剤のリスク等に

ついても十分に管理できる医師・医療機関・管理薬剤師

のいる薬局のもとでのみ用いられるよう、製造販売にあ

たって必要な措置を講じるこル̂

【包装】       、
アフィニトール錠5mg 30錠 (両面アル ニヽウムPT)
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