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5高齢青べの投与
一般に高齢者では生摯 能が低下していることが多いので 息者
の状態を親禁しながら慎重に投与すること

6妊婦、産婦、長浮t婦等への投与

(り '垢中の投与に関する安全性は推立していないので '婦
又は,娠 している可能性のある婦人には 治療上の有益性

が危F●
‐性を上回ると判断きれる場合にのみ

'与
すること.

やむを■ず姜与する場合は 本剤投与による始児^の リス

クについて患きに十分説明すること また ,娠可能な■

人に対しては 適切な遊妊を行 うよう指導すること.[ラ ッ

ト及びウサギに クツプチニブをそれぞれ200及 び

“

n…
日 (却工 に基づく月量比較で臨床躁質量の,2信

'反
復投

与したところ 胎児童量の減少が認められた 。
]

(2)授■中の

'人
に投与することは違け やIIを 得す投与する

場合には

'■
を中止 させること [ヒ ト,乳 中ヽの移■は

不明である ]

7小児等への投与

`日
生●童児 新生児 乳児 功児又は小児にヽする安全性は鷲

立していない (使用経験がな|つ

8過量投与

海外第 I相・・験において木剤 300m=1口 2回の■与が行われた

が 過量によると考えられる症卜は特に認められなかつた.

9週用上の注意

菜剤 交付時 :PIP包装の薬莉はPPシー トか ら取 ,出 して盤月す るよう

指導すること [「Pシー トの誤蠍によ, 硬い鏡角部が食道粘媒^剌八
し 更にま多孔を起こして縦隔洞炎■の重ヽな蔀 症をlI.‐ することが凱

告されている ]

iO その他の注意

o) ラットにクツプチ‐プl,Omュゴ日 (AUCに基づく餞床曝屁量の約
7信)を反復機与したところ 成長中の長骨において常形成の低下が

認められた。

(a ラットを用いた反復投与毒性
=験

において 精某パキテン鯛精母緬

抱の軽微な変仕及び,F単における嘔徴な草綱胞壕死が認められた。

o)遺 伝書性試験成積から 本剤は異致性誘発fl月が認められるものの

変異原世工ほ染色炸 造異常誘発には示さないと考えられがヽ

【築物動態】
1 血中濃良
(1)草口設与 健 康咸人被験者)'

日本人健康成人男性 に■与凛6")に本剤 bO● 50及び 4∞ 詢
=いを単回経口長与したとき 最高血漿中濃度 (鶴

“
)は  ,,, 164■び

・ 43■品■血案中クリツチニブ濃度 F・間曲線下面瓢 AUC)は 1432

4020■び 6817■ V"し てあつた %.及びAUCは  bO及びる鉱g

では月■に比例する以上に増力,する傾向を示し 25o及び 0航
=て

ほ
月量に比例して増加した 最高血案中濃度到達時間 (鶴。)は月量間で

構ね 511問 (中 央値)であり 終末相における消失■減期 ∈ 均値)

は 2,1～ 4H lキ 間であった

表 1 健康咸人男性を対象としてクリツチニプを草口経口投与後の莱
物動態パラメータの要約

(2)単回及び反復投与 (嬉患者)¨
JI融 合遺伝子陽性の進行非小莉胞肺癌腱 を対燎 とした第 I相臨床

試験において日本人癌患剖 F15,に本剤 250・・
gを単回及び 1日 2回

反復紳 士与 したときの薬物動態バラメータを以下に示 した 血漿中
クツゾチニブ濃度は本剤ゝOmgl日 2回反復教与後 l,日 目までにだ常

状態に建す ると考えられた なお 本剌反復投与■に得 られた見かけ
のEロ クリアランス (平●tt,は

`47Lた
てらり 草回ヽ 日投与時に

得られた値 (893Lん0と 比^低下 した

表 2 癌思著を対象としてクリゾチニプを単回及び反復経口投与後の

柔物動憲バ

螢与量
t..

0
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〔つ

`0"`・
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,3` 1毬 ,
`11

2,0電 `020 ",

単□螢与箸のデータは第,日 (導入邦)の値を用いた 反復曇与時のデータ
=第

サイクル篇 い 日のデータ・.用 いた
*中 央値 (範⑤

(3)バィオアベイラビリティ (外 国人データ)"
撻
=成

人 14例 に●●剤 250 mgを 単回経口投与及υ
`0■=を

草回静脈 1́

投与め したときのl●対的′`イオアヽイラビ,テ ィは約 螂 %と 推定され

た.

14)食事の影警 〔外国人データ)・
健康歳人 36例 に本剤 2`O■

=を
食後 (高 蹟肪 高カロツー食)単日経

口設■ したとき A●■_及び Q… は空腹時投与に比｀それそれ 14%減
少 した

2 分布  (外 国人データ)・ "
本剤 ,o¨

=を
漸 内,与∞ したときの定帯状態の分布容積は 1772L

であつた。
あ慟oにおけるし 血ヽ漿蛋白結合字は ,1%で  蛋齢 合率に対する菜

物濃度の影響に認められなかつた.

ル ,筋 試験か ら 本剤は ,借蛋自 (Prl基 質であることが示唆 され
た

3 代謝・ 。

■ ・ 許験か ら CY●・
～
■ 力!奉剤 7・

=を
菜●代謝津秦であることが

示唆 された

ヒ トにお するこなR謝樫ヽほ ビベ リジン景の酸化によるクリゾチニ

ブラクタム生成 ならびに・・ 脱アルキル化とそれに続 く第 2相反応 0
説アルキルι代謝物の抱合化)で あつた

4 拌泄 (外 国人データ)わ
健康被験者 6r・ に '●標晟クリブテ■プ bo m3を単回投与したとき
投与 400時間までに 投与

"射
掟の 63%が糞中 22%が 尿中に排泄さ

れた また 羮及び尿中に,1泄 されたクリブチニプの未変化体は そ
れぞれ世与量の ,批及び23%であつた

だ ,本剤の承調 罰法月量 ま2`飾gl日 2回経口技与である [『用法 月量J

の●参照]

【臨床成績】
1 海外 T.I相 試験 (A3031001試 験)拗

月量漸増コホ=卜 で決定 された本割の推卿 弔量における有効世及ひ安

全t■ を検討する目的で試験開サ1後 に動 ]された推奨月量つホー トにお
いて ■lt融 合遺伝子陽ぼ 'の進行非小細ll肺癌息
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ち日本人息者 15例 )に 本剤を 1回 25脳 g l日 2回連 日投与 した

その結果 l.験 医師判定による奏

“

事 に αSI)は 61%(,%信 頼区

問 ,5ル 70%)で あoた (2olo年 H月 峙点までの中間集計).

こ l′‐ 融合遺伝子は 複数の臨床試動 分析艦を月いて検討された

こ 2,3例は有効性評価対象集団から餘外された

2 国際共同第■相富験 (′脚01005試 験)●
日本が参加 した本試験において 1レ ジメン以上のlL学病法歴を有する

細 鋼 譴 F―啜 ‐ の進行非小細Ill肺 薔息
=186例

し
'(う

ち日本

人息者 6例)に本剤を 1回 25範g l日 2コ連 日投与 した黛呆 治験

医卿 定による変渤■ (RECIST)は 51%(95%中 区周 :2・・ 80・ 6)

であつた (2011年 8月 時点までの中|・5集計).

注 1:A]【 融合面 云子は ‐ KBぉよ opttt Π駆 法を用いて検討さ

れた.

tE 2,3例 ま有効L評価封長鼻国から除外された

※本剤の生十期間年 に関する試験成綺は得られていない

【薬効薬理】
l h腫瘍効果につ

クリブテ‐プは 憲 道●●子座の転座

"位
により 怒

‐
J● 蛋■質を

発罠す る 七 卜非 小細胞肺痛 由ズ細抱様 (NCH]12拇 ll沐 及 び

NI1228莉 師 の増殖を抑制 した また NCI■ 3122緬 胞株を見

痰不全マウスに,植 した具種籠 モデルにおいて 腫瘍の増殖を抑制
した

2 作用機序 に°

クリゾチ=ブは Ax 肝獅 l包増殖因子受容体 (● ll・JHcR)及 び
■ t"t●●dO■●●Na施LC伽 )に対するテロシンキナーゼ阻害剤で

ある クツゾチ=プは 斑Xの 発がんlt変具体である ‐ K融合蚤自

質のチロシンキナーゼ舌性を阻害することによ, 瞳護の増殖を抑制

すると考えられている。

【有効成分に関する理イヒ学的知見】
―股名 :  クツゾチ‐プ (cn2血お)

化与J名 .  'loR)ll・ 6D迅 oつ 3f●●|●Ph●●

"ぬ

●Xy]51l lplpoH醸 4ゞり
:IPr=● l Ⅲ lpy● 6 2mi

分子式 i  C,H"C Rl・ 0
分子量 : 5034
構造式 :

10,社 内資料 ,日 本人蕩魯音における薬物動態 (草回■与 反復輩与 )

11)社 内資料 :バイオアベイラビツティ

12'社 内資ll、 食事の影響

13)社 内資料 、血漿蛋自結合

:4)社 内養料 、陸 素

:5)社 内資料 、代謝 JI泄経路

16)社 内資料 :海外第 :相試験 (18o81001試験)

17)tt内 資料 .国際共同第■相試験 い8郎 loo5試験)

10社内資料 :非臨床薬理試験 (i● ,,vめ

10社内資料 :非区床案理試験 (i● ′i.7● )

【文献請求先1

『主要文献Jに記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい.

ファイザー株式会社 製品情ヨセンター

〒lS,8589 東京都渋谷区Ⅲ ネ 32}7
学術情報グイヤル 012066牛 467

Dよ              0337,30,3

【製造販売(輸入)】

ファイザー株式会社
東京む渋谷区代々 木=2,

絆

【包  装】
ナー´リカプセル 2∞ ¨

=1 loカ
プtル

ザーコリカプセル 250 mg,10カ プセル

性に   奉品は自色～微責色の粉茉である ■、、ジメテルアセ アヽミド
にやや溶けやす く メタノール及びエタノール ('5)に やや港

けに くく アセ トニ ト,ルに溶けにくく 水にほとんど溶けな
い ホ品はo]mJL塩酸‐・校に溶ける

分配係贅 (|%D)1  16("7` トオクタノ  /水 )

隊 認条件】

l 国内でのl.L症例が枢めて限られていることから 製造販売後 一定数
の定例に係 るデータが集積されるまでの間は 全●¬を

‐
l苺に使用成績

調査を実適することによリ ホ剤債昂息者の背景情報を把最するととも
に な剤の安全は ひ●功性に関

"~る

データを早邦に∝集し 奉剤の適
正使用に必要な措置を講 じること

2本剤の■与が ,市癌の診断 It学病法に鑑通 し 本剤の リスク等につい

ても十分に
=理

できるE飾 医離 間 管理菜剤師のいる薬局のもとで
のみ行われるよう 製造販売にあたって必要な措置を請 じること.
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