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抗悪性腫瘍剤／  

上皮成長田子受容体（EGFR）チロシンキナーゼ阻害剤  

ル少サ態250  
ゲフィチニプ錠  

m肌由空わ  

劇薬、指定医薬品、処方せん医薬品：  

注意一医師等の処方せんにより使用するこヒ  

貯  法：室温保存  
使用期限：外箱に表示の使用期限内に使用  

すること  

販売名   イレッサ錠250   

外形 側面   
∈∋   

直径   約11皿   

厚さ   約5．4皿   

重量   約0．5g   

誠別コード   ⅡしESSA 250  

【警告】  

1．本剤による治療を開始するにあたり、患者に本剤の有効性・安全性、  

息切れ等の副作用の初期症状、非小細胞肺癌の治療法、致命的と  

なる症例があること等について十分に説明し、同意を得た上で投与す  

ること。  

2．本剤の投与により急性肺障害、間巽性肺炎があらわれることがあるの  

で、胸部X操検査等を行うなど観察を十分に行い、異常が認められた  

場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと．  

また、急性肺障害や問質性肺炎が本剤の投与初期に発生し、致死的  

な転帰をたどる例が多いため、少なくとも投与開始後4週間は入院ま  

たはそれに準ずる管理の下で、問質性肺炎等の重篤な副作用発現  

に関する観察を十分に行うこと。  

3．特発性肺線維症、同質性肺炎、じん肺症、放射線肺炎、薬剤性肺炎  

の合併は、本剤投与中に発現した急性肺障害、同質性肺炎発症後の  

転帰において、死亡につながる重要な危険因子である。このため、本  

剤による治療を開始するにあたり、特発性肺線推症、問質性肺炎、じ  

ん肺症、放射線肺炎、薬剤性肺炎の合併の有無を確認し、これらの合  

併症を有する患者に使用する場合lコま特に注意すること（「慎重投与」  

の項参照）  

4．急性肺障害、問質性肺炎による致死的な転帰をたどる例は全身状態  

の良案にかかわらず報告されているが、特に全身状態の悪い患者ほ  

ど、その発現率及び死亡率が上昇する傾向がある。本剤の投与に際  

しては患者の状態を慎重に観察するなど、十分に注意すること。（「慎 

重投与」の項参照）  

5．本剤は、肺癌化学療法に十分な経験をもつ医師が使用するとともに、  

投与に際しては緊急時に十分に措置できる医療機関で行うこと。（「慎  

重投与」、「重要な基本的注意」およぴ「重大な副作用」の項参照）  

【効能・効果】  

手術不能又は再発非小細胞肺癌  

1．本剤の化学療法未治療例における有効性及び安全性は確立していな  ＜効能・効果に関連する使用上の注意＞    い．  
【用法・用量】  

通常、成人にはゲフィチニプとして25伽喝を1日1回、経口投与する。  

【使用上の注意】  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）   

（1）急性肝障害、特発性肺線維症、問質性肺炎、じん肺癌、放射線肺  

炎、薬剤性肺炎またはこれらの疾患の既往歴のある患者［問質性  

肺炎が増悪し、致死的となる症例が報告されている．〕   

（2）全身状態の悪い患者［全身状態の悪化とともに急性肺障害、問質  

性肺炎の発現率及び死亡率が上昇する傾向がある。〕   

（3）肝横能障害のある患者［本剤投与中に肝機能検査値の上昇がみ  

られている（唱IJ作用」の項参照）。また、代謝及び排泄機能が低下  

しているため、本剤の血中濃度が上昇する可能性がある。】  

2．重要な基本的注意   

（1）本剤を投与する際は、日本肺癌学会の「ゲフィチニプ使用に関す  

るガイドライン」等の最新の情報を参考に行うこと。   

（2）急性肺障害、問質性肺炎等の重篤な副作用が起こることがあり、致  

命的琴柱過をたどることがあるので、本剤の投与にあたっては、臨床  

症状（呼吸状態、咳および発熱等の有無）を十分に観察し、定期的  

に胸部Ⅹ線検査を行うことまた、必要に応じて胸部CT検査、動脈  

血酸素分圧（PaOユ）、肺胞気動脈血酸素分圧較差（A－aDOユ）、肺拡  

散能力（DIJO）などの検査を行い、急性肺障害、同質性肺炎等が疑  

われた場合には、直ちに本剤lこたる治療を中止し、ステロイド治療等  

の適切な処置を行うこと。   

（3）本剤を投与するにあたっては、本剤の副作用について患者に十分  

に説明するとと引こ、臨床症状（息切れ、呼吸困難、咳および発熱等  

の有無）を十分に観察し、これらが発現した場合には、速やかに医療  

捜関を受診するように患者を指導すること。   

（4）AST（GOT）、ALT（GPT）等の肝機能検査値の上昇があらわれるこ  

とがあるので、本剤投与中は1～2カ月に1回、あるいは患者の状態  

に応じて肝機能検査を実施することが望ましい。また、重度の肝機  

能検査値変動がみられた場合には投与の中止を考慮すること。   

（5）下痢及び皮膚の副作用がぁらわれた場合には、患者の状態に応じ  

て休業あるいは対症療法を施すなど適切な処置を行うこと。  

【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点者  

【原則禁忌】（次の患者には投与しないことを原則とするが、特に必  

要とする場合には慎重に投与すること）  

妊婦又は妊娠してい争可能性のある婦人（「妊婦、産婦、授乳婦等への投  

与」の項参照）  

【組成・性状】  

1．組成  

成分・含土（1錠中）   ゲフィチニプ250mg   

乳糖、セルロース、クロスCMC－Na、ボビドン、  

ラウリル硫酸N8、ステアリン酸Mg、  

ヒドロキシプロビルメチルセルロース、  

マクロゴール300、酸化チタン、三二酸化鉄   販売名  イレッサ錠25¢      添加物  

販売名   イレッサ錠250   

剤形   褐色のフイルムコート錠   

外形 表面   

⑳   

外形 事面   

○  
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対象症例3，322例中1，867例（56．2％）に副作用が認められ、主な副作用  

は、発疹568例（17．1％）、肝緩能異常ユ69例（11．1％）、下痢367例（11．1％）、  

急性肺障害・問質性肺炎は193例（5．S％）等であった。急性肺障害・問質  

性肺炎193例のうち、75例が死亡し、安全性評価対象症例数3，322例中  

の死亡率は2．3％、急性肺障害・同質性肺炎発現症例数193例中の死  

亡率は38．9％であった。（2004年g月報昔時）  

（1）重大な副作用   

1）急性肺障書、問質性肺炎（ト10％未満）：急性肝障害、問質  

性肺炎があらわれることがあるので、胸部Ⅹ線検査等を行うな  

ど観察を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止  

し、適切な処置を行うこと。  

2）重度の下痢（1％未満）：重度の下痢があらわれることがあるので、  

このような症状があらわれた場合には、速やかに適切な処置を  

行うこと。   

3）脱水（1％未満）：下痢、嘔気、嘔吐又は食欲不振に伴う脱水が  

あらわれることがあるので、このような症状があらわれた場合に  

は、速やかに適切な処置を行うこと。   

4）中毒性表皮壊死融解症（1％未満）、多形紅璃（1％未満）：中毒  

性表皮壊死融解症及び多形紅斑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。   

5）肝機能障害（10％以上）：AST（GOT）、ALT（GPT）の上昇を伴う  

肝挽能障害があらわれることがあるので、本剤投与中は1～2カ  

月に1回、あるいは患者の状態に応じて肝機能検査を実施す  

るなど観察を十分に行い、重度の肝機能検査値変動が認めら  

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。  

（「重要な基本的注意」の項参照）   

6）血尿（l％未満）、出血性膀胱炎（1％未満）：血尿、出血性膀胱  

炎があらわれることがあるので、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  

7）急牲膵炎（1％未満）：急性膵炎があらわれることがあるので、観  

察を十分に行い、腹痛、血清アミラーゼ値の上昇等が認められ  

た場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。  

（2）その他の副作用  

（6）無酸症など著しい低胃酸状態カて持続する状態では、本剤の血中  

濃度が低下し作用が減弱するおそれがある。（「相互作用」及び「有  

効成分に関する理化学的知見」の項参照）   

（7）臨床試験において無力症が報告されているので、本剤投与中の患  

者には自動車の運転等危険を伴う機械を操作する際には注意す  
るよう指導すること。   

（8）非臨床試験において本剤によるqT延長の可能性が示唆されてい  

ることかゝ必要に応じて心電図検査を実施すること。（「その他の注  

意」の項参照）  

3．相互作用   

f〝 Vか○試験において、本案は薬物代謝酵素チトクロームP450   

（CYP3A4）で代謝されることが示唆されているので、本酵素の活性に影   

響を及ぼす薬剤と併用する場合には、注意して投与すること。CYP3A4   

活性を阻害する薬剤との併用により、本剤の代謝が阻害され、本剤の血   
中濃度が上昇する可能性がある。また、CⅥ円A4誘導剤との併用により、   

本剤の代謝が促進され血中濃度が低下する可能性がある。   
一方、本案は加v加試験においてCYア2D6を阻害することが示唆され   

ているので、CYP2D6により代謝される他の薬剤の血中濃度を増加させ   

る可能性がある（本剤とメトプロロールの併用では、メトプロロールの   

AUCは平均で35％増加した）。   

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  枚序・危険因子   

CYP3A4誘導荊   本邦の血中濃度が低下  本邦の代謝には主に   
フエニトイン、   し作用が減弱するおそ  CYP3A4が関与してい   

カルバマゼビン、   れがあも本剤とリフアン  るため、左記薬剤のよう   
リファンピシン、   ビシンを併用したとき、  なCYアユA4誘導剤との   
パルピッール酸系薬物、  本剤のAUCが単独投  併用で、本剤の代謝が   

セイヨウオトギリソウ   与時の約17％に減少し  冗逸し血中濃度が低下   
（Sl．Jobn－sWo止セントジョー  する可能性がある。   

ンズ・ワート）含有食品専   

CYP3A4阻害剤   本剤の血中濃度が増加  本剤の代謝には主に   
アゾール系抗真菌剤（イトラコ  し、副作用の発現頻度  C一丁つA4が関与してい   

ナゾール等）、   及び重症度が増加する  るため、左記のような   
マクロライド系抗生物質（エリ  おそれがある。本邦とイ  CY？3A4阻書剤等との   

スロマイシン等）、   トラコナゾールを併用し  併用で、本剤の代謝が   
リトナビル、   たとき、本剤のAUCが約  阻害され血中濃度が増   

硫酸インジナビルエタノール  加する可能性がある．   

付加物、  
塩倭ジルチアゼム、  
塩酸ベラバミル等  
グレープフルーツジュース   

プロトンポンプ阻害剤   著しい低胃酸状態が持  本剤の溶解性が如こ依   
オメプラゾール等   続するこdこより、本荊の  存することから胃内pIl   
粍一受容体括抗剤   血中濃度が低下するお  が持続的に上昇した粂   
塩倭ラニチジン等   それがある。制酸剤を用  件下において、本剤の吸  

いて約‘～7時間にわた  収が低下し、作用が滅  

り胃内pHを5以上で維  

持したところ、本荊の  
AU（力i約5胱減少した。   

ワルファリン   m上昇や出血があら  

われたとの報告がある．  

本剰とワルファリンを併  
用する場合にほ、定期  
的にプロトロンビン時間  
又l滋NRのモニターーを行  

うこと．   

10％以上   1－10％未満   1％未満   

全身  無力症、疲労、倦怠感   

皮膚  発疹、そう軽症、皮膚  脱毛   

乾燥、ざ瘡専の皮膚  

症状   

眼注1）  結膜炎、眼瞼炎、角膜  

びらん射し限乾燥注】）   

消化器  下痢   嘔気嘔吐、食欲不振、  

口内炎   

血液  白血球減少、血小板  

減少   

肝臓  肝機能障害（AST  

（GOT）上昇、ALT  

（GPT）上昇等）  

過敏症  血管浮腫、孝麻疹   

その他  鼻血血紙上昇注一）、  

出血注4）、クレアチニン  

上昇、発熱  

江1）眼に異常があらわれた場合には、直ちに眼科的検査を行うなど適切な処置  
を行うこと．   

注2）症状は可逆的である。異所性瞳毛に伴い起こる場合もある．   
注3）他の乾燥症状（主に皮膚症状）に関連して起こる場合もある．   
注4）ワルファリンとの併用時にこれらの症状があらわれたとの報告がある。（「相互  

作用」の項参照）   

発頭頻度は特別調査「イレッサ錠250プロスベクティプ調査」l）から算出した．なお、  
本調査で舐められなかった副作用については1％未満に記載した．  

5．高齢者への投与   

本剤の臨床試験成績から、65歳以上と65歳未満で血族中濃度及び副   

作用発現率並びにその程度に差はみられていない。しかし、一般に高齢   
者では生理枚能が低下していることが多いので、患者の状態を観察しな   

がら慎重に投与すること。  

6，妊婦、産婦、授乳婦等への投与   

（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益性が  

4．副作用   

第ⅠⅠ相国際共同臨床試験（本剤25伽l〆日没与群）において、日本人副   

作用評価対象例51例中50例（9g．0％）に副作用が認められ、主な副作用   

は、発疹32例（62．7％）、下痢25例（49．0％）、そう軽症25例（49・0％）、皮膚  

乾燥17例（33．3％）等であった。   

また、本試験における外国人副作用評価対象例52例中38例（73・1％）に   

副作用が認め凱主な副作用は、発疹16例（弧g％）、下痢16例（30・8％）、  

皮膚乾燥11例（21．ヱ％）、ぎ瘡9例（17．3％）等であった。   

米国の第Ⅱ相臨床試験において、本剤25仇n好日を投与した副作用評価   

対象例102例中74例（7Z．5％）に副作用がみられた。主な副作用は、下痢   

49例（4S．0％）、発疹44例（43．1％）、ざ瘡25例（ヱ4．5％）、皮膚乾燥13例   

（12．7％）等であった。（承認時）   

特別調査「イレッサ錠250プロスベクティプ調査」－）において、安全性評価  

－2－   
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王たは136時間後に治癒したが、創傷誘発後84時間以降は、溶媒  

対照群及び本薬投与群において、角膜上皮の損傷面積に統計学  
的な有意差は認められなかった。］   

（8）ラット及びイヌを用いた反復投与毒性試験では、皮膚（痢皮形成等入  

腎臓（腎乳頭壊死等）及び卵巣（黄体数腐少等）における所見が認  

められた．これらの所見は、本薬のEGFRチロシンキナーゼ阻害作用  

に起因した所見と考えられる。   

（9）2年間がん原性試俄において、ラットの高用圭（1触1g瓜釘日）投与群  

で有意な肝細胞腺腫（雌雄）と腸間膜リンパ節血管肉腫（雌）の発  

生増加が認められた。また、マウスの高用量（9仇ng正好日、125m釘  

kg／日を22週日から減量）投与群（雌）で有意な肝細胞腺腫の発生  

増加が認められた。 

【薬物動態】  
1．血中濃度   

（1）日本人固形癌患者における本剤225mg注1）単回及び反復経口投  

与時の血中濃度幻  
日本人同形癌患者（n＝石）に本剤225mgを単回経口投与したとき、  

本薬の吸卿ま緩徐で、最高血焼中濃度到達時間は概ね4時間で  

あり、患者間で変動（3～1Z時間）がみられた．終末相における消失  

半減期は約30時間であった．  

本剤225mgを単回経口投与したときの血燥中未変化体濃度推移  

及び単回及び反復投与時の薬物動態パラメータは以下の通りで  
ある．  
（喝址）  

危険性を上回ると判断される場合にのみ投与することやむを待ず  
投与する場合lよ本剤投与によるリス列こついて患者に十分説明す  

るこじ［妊婦及び授乳婦における使用経験はない。動物実験で胎  

児重量の減少（ウサギ）、生存出生児数の減少（ラット）及び出生児  

の早期死亡（ラット）が認められている。］   

（2）授乳中の婦人に投与することは避け、やむを得ず投与する場合に  

は授乳を中止させること。［動物実験（ラット）で乳汁中へ移行するこ  

とが認められている。〕   
（3）本剤投与中の婦人lコま妊娠を避けるよう指導すること  

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  
て川砂用便用経験がない）。  

8．適用上の注意   

薬剤交付時：   

p冊包装の薬剤はP叩シヰから取り出して巌用するよう指導すること   

【m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．】  

9．その他の注意   

（1）梅外で実施された化学療法歴のない進行非小鮒患者を対  

象とした2つの臨床試験において、本剤とビルルビンとの併用によ  

久重症の好中球減少や発熱性好中球減少がみられ、拓床試験が  
中止された。また、日本においても本剤とビルルビンとの併用で  
重篤な好中球減少、白血球減少、血小板減少が報告されている。   

（2）国内で実施した特別調査「イレッサ錠2紬プロスベクティプ調査」1）  

に虫ける多変量解析の結果、喫煙歴有、全身状態の悪い患者、本  
剤投与時の同質性肺炎の合併、化学療法歴有が急性肺障害、問  
質性肺炎の発現因子として報昔され¶ゝる。また、全身状態の悪い  

患者、男性が予後不良因子（転帰死亡）として報告されている。  粕（3）国卿与及  
び非投与での急性肺障害・同質性肺炎の相対リスク及び危険甲  
子を検討するためのコホ」、内ケ叫  

て、本剤の急性肺障害・問質性肺炎発症の化学療法に対する相  
対リスクは、治療法間の患者背景の偏りを調整したオッズ比（調整  

オ卿40）であった・   
（4）海外で臭施きれた1～2レジ犬／の化学療法歴のある再発又は進  

行非小細胞肺癌患者を対象とした無作為化プラセボ対照二重盲  
検第Ⅲ相比較臨床試験において、腫瘍縮小効果では統計学的  
に有意善が琵められたが、対象患者全体（脚．89，PO．吼中央  

値5・紗月Ⅵ 

ケ月Ⅶ5．4ケ月）で生存期間の延長に統計学的な有意差は琵めら  

れなかっだ）。   

（5）非臨床の一般薬理拭執こおいて、本薬が心電図検査でqT間隔の  

延長を示す可能性のあることが以下のよ剖こ示唆されてい説イヌプ  
・ルキンエ線維を用いた刺激伝達試験（加v加系如こおしゝて、本案は  

濃度依存的に再分極時間を延長させた。畑ヒト電位依存  
性カリウムチャンネノ肋サブユニットをコードする遺伝子）を発項さ  

せたヒト胚腎細胞を用いた血戒故において、本薬は遅延整流  

性カリウム電流を濃度依存的に阻害し心筋の再分極阻害を示唆  
する結果が得批さらにイヌのテレメ川一誌験では心屯図には  
統計学的に有意な変化は認め軌なかったが、個体別にqTc間隔  

の投与前値と投与後2時間の債を検肘した結果、5コ喝侮投与群の  

6例中l例、5岬g投与群の6例中2例に10％痘超えるqTc間隔の  

延長が認められた。   

（6）イヌを用いた反復投与毒性試験の心電図検査でlよ回復性のある  

聞周隔の延長及びⅢ度の房童ブロックが単発的かつ少数例に認  
められた．   

（7）ラット及びイヌを用いた反復投与毒性試験では、投与量及び投与  

期間に依存すると考えられる角膜における異常（半透明化、混濁及  

び角膜上皮の萎縮等）がみられた。これらのうも角膜混濁はイ刃こ  

おいてのみ経められたものの、回復試験終了時においても正常には  

回復しなかった。また、ラット角膜創傷モデルにおいて、創傷治癒を  
遅延させるものの、創傷治癒を完全lコま妨げないという以下の報告  

もある小。［溶媒対照群では創傷誘発後糾時間までに完全治癒した  

のに対し、本案投与群（00及びSOmg几g／日）では、創傷誘発後10葛  
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図 日本人固形癌患者における本剤225mg経口投与時の   

血祭中未変化休漁度推移（平均値±標準偏差、n＝6、片対数  

表禾）   

表 日本人固形宿意者における本剤225mg経口投与時の薬物動態  

パラメータ（平均仕士標準偏差、n＝6）  

CⅡ帽エ   Tm払出〉   AUCo＿○   tl／】  

h財血り   （M．   （町b／血U   仏ー）   

単回  1g8±120  4．吠‡．0－12．¢  4968土2125  30．1±4、6   

反復  3糾土1，4  ・5．00．0～7、の  1右脚土10‘30  4l．3士9、タ   

注1）本剤の承認用土は250m釘日である．  

注2）中央値（範囲）  

（2）反復経口投与におけるトラフ濃度   

日本人固形癌患者b＝6）に本剤225mg融）を1日1回14日間反復経  

口投与したとき、投与後7～10日目で定常状態に達した。投与第3、  

7、ユ0及びユ4日日の投与前の血購中末変化体濃度什ラフ濃度）を   

以下に示す．反復投与によりAUCい∞は約2～5倍増加した5）。   

また、日本人及び欧米人非小細胞肺癌患者を対象とした国際共   
同臨床試験において日本人及び欧米人非／ト細胞肺痺患者に本   

剤250mgを投与したときの定常状態時のトラフ血燥中未変化休漁   

度は264土5．8（平均値±標準誤差h釘mLであった㊥。  

表 日本人固形癌患者における本剤225mg経口投与時のトラフ血祭  

中未変化体濃度（ng／mL）の推移（平均値±倭準偏差、∩＝6）  

185±72．‘  201±93．9  

注l）本耕の承認用卦出50mg／日である。  
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3．外国臨床試験14）   

米国に剋ナる本剤単独投与による進行非小細胞肺窟点都2回以上の   

化学療法による既治療例）を対象とした第Ⅱ相臨床試験の結果、2001年   

各月時点までの集計において、本剤250mg／日群の奏効率は11．8％（12／   

102）であった。治療期間注l）は平均72．6日であった。  

表 外国宴掛l相臨床試頓における非小細胞肺癌患者に対する効果  

（3）日本人及び欧米人患者の薬物動態  

第Ⅰ村医床試験において日本人力及び欧米人7）固形窟患者に本剤  

を50～700mgの用量範屈で単回経口投与したとき、血集中未変化  

体濃度推移及び薬物動態バラメータは類似していた。  

また、日本人及び欧米人非／ト細胞肺痺患者を対象とした国際共  

同第H相臨床試験におけるポピュレーションファーマコキネテイクス  

解析の結果、有意な人種差は認められなかった¢。   

（4）′くイオアベイラビリティー  

欧米人固形窟患者b＝】7）における絶対バイオアベイラビリティーは  

59％であっため。   

（5）食事の影響  

欧米人健康志陸者（n＝25）において、本剤を食後投与したときAUC  

及びCmaxがそれぞれ37％及び32％増加したが、臨床上特に問題  

となる変化ではなかったカ。  

2．分布   

欧米人固形痺患者（n＝19）に本業を静脈内持続投与したときの定常状  

態における分布容称ま1ヰ的Lであった‡）。  

ヒトにおける血策蛋白結合率は約90％であった。また、血清アルブミン及   

びα1－酸性糖蛋白へ結合するlO）。（血、戒和）  

3．代謝  

ヒト血柴中には、ゲフィチニプの0－脱メチル体、0，N一脱アルキル体、酸化  

脱フッ素体及びその他Z種の代謝物が認められた。血簗中の主代謝物  

は0一脱メチル体であり、その漉度には大きな個体間変動がみられたが、  

兼変化体と同程度の血購中濃度を示した。0，N－脱アルキル体及び酸  

化脱フッ素体の血庚申濃度は未変化体の約3％以下であった。その他の  

代謝物はほとんど定量できなかった。  

未変化体から0一脱メチル体への代謝にはCYP2D6が関与し、遺伝学的  

にCYP2D6活性が欠損した健康被験者（Poormehboliヱer，n＝15）では  

血簸中に0一脱メチル体は検出されなかった。また、その他の代謝経路で  

は主にCYP3A4が関与し、ヒト肝ミクロソームを用いたれvi加試験にお  

いて0一脱メチル体の生成量は僅かであり、CYP3A4阻害剤の共存下で  

0－脱メチル体を除く代謝物の生成量は明らかに減少した。  

以上のことから、肝臓が本薬の代謝グ」アランスにおいて重要な役割を果  

たしているものと推察される。  

4．排泄  

欧米人固形癌居着b＝柑）に本薬を静脈内持続投与したときの血柴クリ   

アランスは約500mU分であった8）。  

欧米人健康志願者（n＝6）において未変化俸及び代謝物の大部分は寒   

中に排泄され、尿中排泄は投与量の4％未満であった‖）。  

胆管カニューレを施したラットの試験から＝c標識ゲフィチニプを経口投  

与したとき、吸収量の約紬％に相当する放射能が胆汁中に排泄されるこ   

とが示された1カ。  

【臨床成績】  

1．園内臨床試験5）   

各種固形痺患者を対象に本剤50～700m釘日の用量で国内第Ⅰ相臨床  
試験が行われ、適格例31例のうち5例にPR（非小細胞肺癌）、7例にNC   

（非小細胞肺痺、結腸・直腸癌、頭頚部膚、乳搭）が認められた。  

2．国際共同臨床試験13）  

本剤単独投与による日本人及び外国人の進行非小細胞肺痺患者（化  

学療法による既治廟例）を対象とした第Il相国際共同梅床試験が実施   

されている．2001年5月時点までの集計（本剤250n好日投与群）におい   

て、奏効率は1g，4％（19／103）であり、そのうち、日本人における奏効率は   

27．5％（14／51）、外国人に料ナる幸効率は9．6％（5／52）であった。治療期間餌）  

は日本人で平均105．7臥外国人で平均朗．9日であった。  

表 第Il相国際共同臨床試執こおける非小細胞肺癌患者に対する効果  

奏効率融）   11．8％（12／102）   

J病勢コントロ－ル率注｝）   42．2％（43／102）   

症状改善率か） 43．1％（44／102）   

病勢進行までの期間；中央値  

（95％信頼区間；下限～上限）   
59日（56日～86日）   

注1）投与開始日～最終投与日までの期間一無給療期間  

注2）修正UICOⅧ0基準による判定にR＋則り  

注3）修正UICmO基準lこよる判定（CRげR＋SD）  

注4）肺癌サブスケール（LCS）のペストレスポンス   

【LCS≧十2：改善、≦－2：悪化、それ以外：不変〕  

【薬効薬理】  
1．抗腫瘍効果   

加v肋・0系において、ゲフィチニブは口腔扁平上皮痔株K月のEGF刺激   

による増殖を阻害した（IG。：0．05毎mo旺．）l～㌔   

ヒト腫瘍ヌードマウス移植系において、ゲフィチニブは12．5～200m8鶴／   

日の用量で非′ト細胞肺癌株A549、ヒト前立腺癌株Du145、ヒト外陰部   
腫瘍株A43l、大腸癌株CRlO、HCT15、HT29、LoVo、口腔扁平上皮癌   

株KB、卵巣窟株HX占2に対して腫瘍増殖抑制作用を示した15）。  

2．作用機序   
ゲフィチニプは上皮成長因子受容体（EGF幻テロシンキナーゼを選択   

的に阻害uEGfRチロシンキナーゼに対するIC5。は0．027′上mOl／Lであり、   

ErbB2、KDR、Flトl、R止MEK－1及びER太一2に対する阻害作用はその   

100分の1以下）、腫瘍細胞の増殖能を低下させる15）。   

麦た、DNA断片化】の及び組織形態学的観察17）・18）に基づき、ゲフィチニ   

ブがアポトーシスを誘導するとの報告がある。さらに、血管内皮増殖因子   
（VEGF）の産生抑制を介して腫瘍内の血管新生を阻害することも報告   

きれている19）。   

ゲフィチニプはこれらの作用に基づき悪性腫瘍の増殖抑制あるいは退   
稲を引き起こすものと考えられるが、腫瘍退縮の作用機序の詳細は不明  
である。  

3．代謝物20）   

ヒトの主代謝物0－脱メチル体のEGF刺激下での細胞増殖に対する阻害   

作用はゲフィチニプの約】4分の1であり、本代謝物の施床効果への寄与  

は／トさいと思われる。  

【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名： ゲフィチニプ（G仁点血jb）（JAN）  

化学名：N－（3－Ch］oroヰnuorophenyl）、7Tmethoxy－6T［3T（norpholin－4  

－yl）propoxy］q血azolin－4－amine  

構造式： 

分子式：C2ユHユ。CIFN。03  

分子圭： 446．90  

融点 ： 約195℃  

分配係数：14000（トオククノール／pH9緩衝液）  

日本人  外国人  合計  奏効率注力  27．5％（14／51）  9．6％（5／52）  18．4％（1，／103）  病勢コントロール率注】）  70．‘％06／51）  38．5％¢0／52）  封．4％（5釘103）  症状改善率注一）  48．5％（16乃3）  32．4％（11乃4）  40．）％（27／‘7）  病勢進行までの期間：中央値  114日  57日  ∬日  （95％信頼区間；下限～上限）  （8‘日－128日）  （55日～66日）  （61日～86日）   
注l）治験期間一束服薬月数  

注2）修正UICGⅦ0基準による判定（CR＋PR）  

注3）修正UICCNTllO基準による判定（CR＋PR＋SD）  

注4）肺癌サブスケーノ叛LCS）のベストレスポンス   

［LCS≧＋2：改善、≦－2：悪化、そわ以外：不変〕  
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性状  白色の粉末である。酢酸（100）、ジメチルスルホキシドに軽け  

やすく、ヒリジンにやや溶けやすく、テトラヒドロフランにやや溶  
けにくく、メタノール、エタノール（99．5）、酢酸エチル、2－プロパ  

ノール、アセトニトリルに溶けにくく、水にほとんど溶けない．ゲ  

フィチニプの溶解度はpEに依存する。低pI城ではやや溶け  

にくく、pH4～6の間で溶解度は大きく低下し、pH6以上におい  

てははとんど溶けない．  

製剤（イレッサ錠250）の冬pⅡにおける溶出率は上記のゲフィ  

チニプの溶解度に関する知見と一致しており、pH5．0以下で  

は15分以内にg5％以上の溶出がみられたが、pHが増加する  

につれて溶出率が次第に低下した。  

表 イレツサ錠250の溶出事（％）  

試験液   15分   30分   45分   

pHl・2   101   102  

pH3・0   90   96  

pH4・0   g9   舛   9‘   

・pII5・0   宜7   96   96   

pH6・g   ＜10   ＜10   ＜10   

水   ＜10   く10   ＜10  

【承認条件】  

1．手術不能又は再発非小細胞肺藩に対する本薬の有効性及び安全性  

の更なる明確化を目的とした十分なサンプノレナイズを持つ無作為化比  

較試験を国内で実施すること。   

2．本案の作用機序の更なる明確化を目的とした検討を行うとともに、本薬  

の薬理作用と臨床での有効性及び安全性との関連性について検討す  

ること．また、これらの検討結果について、再審査申請時に報告すること  

【包装】   
イレッサ錠250：【m】14錠  
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【文献請求先・製品情報お同い合わせ先】   

アストラゼネカ株式会社 メディカルインフォメーションセンター   

〒53ト0076大阪市北区大淀中1丁目1番悶号   

l■0120－189－115   
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貯 法：遮光して室温保存（【取扱い上の注意】の項参照）  

使用期限：外箱及びラベルに表示  

毒薬、指定医薬品、処方せん医薬品：注意一医師等の処方せんにより使用す香こと  

タキソイド系抗悪性腫瘍剤  

夕手ソテ「脱  

島淵花滑E。  
ドセタキセル水和物注射剤  

日本標準商品分類番号  
馳  

87424  

承認番号  20鴎：n創MYlOl13   

薬価収載  1997年6月   

販売開始  1謀）7年6月   

国際誕生  1994年11月   

効能追加  Ⅹ肪年8月   

0まお－04710 DOl試汀10  

野口nOF暮qv亀nlli  

【警 告】  
本別の用量規制因子（Dose Limiting Factor，DLF）  

は好中球減少であり、本別の使用により重篤な骨髄  

抑制（主に好中球減少）、重症感染症等の重篤な副作  

用及び本別との因果関係が否定できない死亡例が認  

められている。したがって、本則を含むがん化学療  

法は、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、本則の投与が適切と判断される症例についての  

み実施すること。また、下記の患者には投与しない  

など適応患者の選択を慎重に行うこと。   

rl）重篤な骨髄抑制のある患者   

r2感染症を合併している患者   

r31発熱を有し感染症の疑われる患者  

治療の開始に先立ち、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。  
本則の使用にあたっては添付文書を熟読のこと。  

pH減2  浸透圧比※3 （生理食塩液に 対する比）  外  観  タキソテール注  3．0・－4．0  約1  黄色～黄褐色澄明の  バイアル    粘調性の液  添付溶解液      無色澄明の液   
※2：本品の10w／w％水溶液について測定したとき  

※3：添付溶解液で溶解後、生理食塩液巴0又は崇氾mLに混和したとき   

【効能又は効果】【用法及び用量】  

効能又は効果   用法及び用量   

字L癌   通常、成人に1日1回、ドセタキセルと   

非小細胞肺癌  して00mg／m2（体表面積）を1時間以上   

胃癌   かけて3～4週間間隔で点滴静注する。   

頭頸部癌   なお、症状により適宜増減すること。た  
だし、1回最高用量は70mg／m2とする。   

卵巣癌   通常、成人に1日1回、ドセタキセルと   

食道癌   して70mg／m｝（体表面積）を1時間以上   

子宮体癌   かけて3～4週間間隔で点滴静注する。  
なお、症状により適宜減ずること。   

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1．重篤な骨髄抑制のある患者［重症感染症等を併発   
し、致命的となることがある。］  
2．感染症を合併している患者［感染症が増悪し、致   
命的となることがある。］  
3．発熱を有し感染症の疑われる患者［感染症が増悪   
し、致命的となることがある。〕  
4．本別又はポリソルベート幻含有製剤むに対し重篤な   
過敏症の既往歴のある患者［本別はポリソルベー   

ト約を含有する。］  
5．妊婦又は妊娠している可能性のある患者［「6．妊婦、   
産婦、授乳婦等への投与」の項参照］  

本別の投与時には、原則として、添付溶解液全量に溶解  

して10mg／mLの濃度とした後、必要量を注射簡で抜き取  

り、直ちに250又は知mLの生理食塩液又は5％ブドウ糖  

液に混和し、1時間以上かけて点滴静注する。  

〈効能又は効果に関連する使用上の注意〉  

子宮体癌での本別の術後補助化学療法における有効  

性及び安全性は確立ざれていない。   

く用法及び用量に関連する使用上の注意〉  

（1）本別の投与にあたっては、特に本別の用量規制因   

子である好中球数の変動に十分留意し、投与当日   

の好中球数が2．Ⅲym3未満であれば、投与を延期   

すること。  

（2）70mg／m2（休表面積）の用量では、のrng／m2投与時   

に比べ骨髄抑制が強くあらわれるので注意するこ   

と。［旬．副作用」の項臨床検査値異常参照］  

【組成・性状】  

1．組成  
タキソテール注バイアル削  

1バイアル中の分立  
成  分  

2mL   0．5mL   

ドセタキセル水和物  85・35mg   21・洪mg  

有効成分         （ドセタキセルとして）  （沿m∂   （2mTlg）   

添加物  ポリソルベート80   適 皇   適 量   

（注射液の調製法則）  

本剖は調製時の損失を考慮に入れ、表に示すように過皇充填さ  
れているので、必ず下記調製法①に従い注射液の調製を行うこ  
と。ただし、添付溶解掛こはエタノールが含まれているので、  
アルコールに過敏な患者に投与する場合は、調製法（参の方法に  

よること。  

添付溶解液（13％エタノール溶液）X】  

分  
1バイアル中の分量  

成  
6mL  1・早mL   

添加物  95％エタノール   764．4mg   191，1mg   

※l：本剤は調製時の損失を考慮に入れ、過呈充萌されている。  

注）主なポリソルベー・ト釘含有製剤についてはインタビューフォームをご参照ください0  

川1日111l   



州…‖llI  
実充塀旦  

バイアル  
8伽1g製剤   2m喝製剤   

タキソテール注   Z男mL   0．61mL   

（ドセタキセルとして）   （別．4mg）   （24．4mg）   

添付溶解液   7．33mL   1．≦遁mL   

（95％エタノール）   （93．8mg）   （お2・＆喝）   

可能性があることを十分に説明し、避妊を徹底す  

るよう指導すること。  

3）本別投与中に妊娠が確認された場合又は疑われた  

場合には直ちに投与を中止すること。  

（5）動物実験（マウス、ラット、イヌ）において精巣毒  

性が認められているので、生殖可能な年齢の患者に  

投与する必要がある場合には性腺に対する影響を考  

慮すること。  

ま相互作用   

併用注意（併用に注意すること）  

調製法①  
（1）タキソテール注バイアルに、添付溶解液全土（∞mgバイ   
アル；約7mL、刀mgパイアル；約1．蝕11L）を加えて澄明  
で均一になるまでゆっくりと泡立てないように転倒混和す  
る（約45秒間）。溶液が均一であることを確認後、ある程  
度泡が消えるまで数分間放置する。この溶液（プレミック   
ス液）は1mL中に10mgのドセタキセルを含有する。  
（2）プレミックス液から必要量を注射筒で抜き取り、生理食塩   
液又は5％ブドウ糖液に混和する。  

調製法②  
（1）タキソテール注の∞mgバイアルには7mL、2hgJてイア  
ルには1．伽1Lの生理食塩液又は5％ブドウ糖液を加え、液  
が澄明で均一になるまで激しく振り塩ぜる。  
ある程度泡が消えるまでバイアルを倒立させて放置（約10  

分間）し、溶液が均一であることを確認する。均一でない  
場合は均一になるまで混和を繰り返す。この溶液（プレミッ   
クス液）は1mL中に愉11gのドセタキセルを含有する。  
（2）プレミックス液から必要量を注射簡で抜き取り、生理食塩  
液又は5％ブドウ糖液に混和する。   
※4：詳しい調製法については、6頁の調製方法をご参照く  
ださい。   

【使用上の注意】  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（1）骨髄抑制のある患者［骨髄抑制が増悪し、重症感染  

症等を併発するおそれがある。］  

（2）問質性肺炎又は肺緑維症のある患者［症状を増悪さ  

せるおそれがある。］  

（3）肝障害のある患者［本別の血中濃度が上昇し、副作用  
が強くあらわれるおそれがある。「10．その他の注意」  

の項（2）及び〔薬物動態】の項参照］  

（4）腎障害のある患者［腎障害を増悪させるおそれがあ  

る。］  
（5）浮腫のある患者［浮腫を増悪させるおそれがある。］  

（6）妊娠する可能性のある患者［「2．重要な基本的注意」  

の項（4）参照］  

Z重要な基本的注意  

（1）重篤な骨髄抑制が高頻度に起こるので、下記の点に  

留意すること。   

1）投与後は頻回に臨床検査（血液検査等）を行うな  

ど、患者の状態を十分に観察し、異常が認められ  

た場合には減量、休薬等の適切な処置を行うこと。   

Z）帯に感染症の発現に十分注意し、好中球減少、CRP  

上昇、発熱等の有無を確認する。発症又は増悪し  

た場合には、直ちに適切な処置を行うこと。  

（2）脳転移病巣に対する効果は確立されていないので、  

脳転移病巣に対しては他の治療法を考慮すること。  

（3）心・循環器系に対する観察を十分に行うこと。（とき  

に心不全、血圧低下、不整脈、動悸等があらわれる  
ことがある。）  

（4働物実験（ラット）では、胚・胎児毒性（胚吸収・  

胎児死亡、発育遅延等）が認められ、催奇形性を示  

唆する所見も認められているので、以下の点に留意  

すること。   

1）投与開始にあたっては、妊娠していないことを確  

認すること。  

2）妊娠する可能性のある患者に対しては投与しない  

ことを原則とする。やむを得ず投与する場合には、  

本別が妊娠の維持、胎児の発育等に障害を与える  

薬剤名等   臨床症状・措置方法  楓序・危険因子   

他の抗悪性腫瘍剤  骨髄抑制等の副作用  共に骨髄抑制作用を有  
が増強することがあ  
るので、併用療法を  
行う場合には、患者  
の状態を観察し、減  
▲するか又は投与闇  
隔を延長すること。   

放射線照射   法を併し  
いるで  
臓炎があらわれる  
ことがある併用  
、を行一には  
患者の状を素  
し、影が認め  
られた場合には本  
斉のぴ  
照射を中止するなど  
連な処鷹を行－こ  

息‰   

骨髄抑制等の副作用  共に骨髄抑制作用を有  
が増強することがあ  
るので、併用療法を  
行う場合には、患者  
の状態を観察し、減  
1するか又は投与間  

隔を延長すること。   

アゾーリレ系抗真菌剤  副作用が強くあらわ  これらの薬剤がP4ま）－   

ミコナゾール等  れることが考えられ  CYP3A4を阻害又はド   

エリスロマイシン、  る。   セタキセルとの競合に   
タラリスロマイシン  より、ドセタキセルの   
シクロスポリン、  代謝が阻専され、その   
ミダゾラム  結果としてドセタキセ  

ルの血中洩度が上昇す  
ることが考えられる。   

4副作用   

副作用発現状況の概要（承認時及び効能追加時）   

単独投与による臨床試験において、治療関連死の疑わ   

れた症例が全投与症例l．Oa例中14例（1．4％）に認めら   

れた。これらはいずれも、本別の投与によって白血球   

減少、好中球減少を認め、うち感染症が誘発され肺炎   

又は敗血症が死因となったものが8例、敗血症ショッ   

クと肝不全により死亡したものが1例、感染症と糖尿   

病の増悪により死亡したものが1例、感染症後にDJC   

から多臓器不全に移行し死亡したものが1例、腎不全   

によるもの、DICの疑いがあり多臓器不全によるもの   

又は問質性肺炎が疑われたものが各1例であった。   

副作用   

副作用は、前・後期第1相臨床試験における安全性評   

価症例947例で検討された。なお、副作用の内容及び頻   

度について、60mg／m2と70mg／m2の用量による大きな差   

異は認められなかった。   

了
 
 



（03％）‥呼吸困難、気管支痘撃、血圧低下、胸部  
圧迫感、発疹等のショック症状・アナフィラキシ  

ー様反応があらわれることがあるので、十分に観  

察を行い、関連する徴候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。   

3）責痘、肝不全、肝機能障害（頻度不明却）‥・黄痘、肝  
不全、AST（COT）・ALT（GPT）・AlーPの著しい上  

昇等の重篤な肝障害があらわれることがあるので、  

肝機能検査の備に注意して観察を十分に行い、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。   

郎急性腎不全（頻度不明劫）…急性腎不全等の重篤な腎  

障害があらわれることがあるので、腎機能検査の  

値に注意して観察を十分に行い、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。  

＊＊5）問質性肺炎（0．2％）、肺緑維症（頻度不明滋）…問質  

性肺炎、肺線維症があらわれることがある。［「10．  

その他の注意」の項（4）参照〕また、放射線療法を  

主たる副作用発現率  

評価基準   固形がん判定基準※5  NCl－CTC※   

用 量   00mg／mZ※7  70m〆m2X8  7α喝／Ⅰ㌦茨9   

副作用  全体  Grade3－4  全体  Gradd卜4  全体  Gradd－4   

脱 毛  77．5％  16．7％  71．8％  Z主．6％  93．9％  ＿※10   慧汚  1j茹  79  ；方  （77）   

（）  （）  （）  （）  

食欲不振  59．9％  10．9％  幻．9％  9．1％  7乙0％  18．3％         ユ0  盟  15   

（452）  （8か  し玉）  （）  （）  （）   

全身倦怠感  53．8％  8＿7％  53．6％  10．0％  81．7％  11．0％   4（方  e6  59  11  （百7）  （9）   

（）  （）  （）  （）  

51．2％  
悪 心   

47，8％  6．9％  48．2％  9，1％   （42）   

嘔 吐   
（お1）  （52）  （53）  （10）  25．6％  

（21）   

46．0％  0．9％  45．5％  0．0％  2B．0％  0．0％  

発 熱               （347）  （7）  （上労）  （0）  四  （0）   

2Z8％  乙9％  a）．9％  0．0％  48．8％  7．3％  

下 痢               （172）  （2）  （Zi）  （0）  （40）  （6）   

※5：「固形がん化学療法効果増強の判定基準」の「副作用の記載様式」による  

※6：「NabonalCance【hstituteCorrmonTo元ciblCrlteFia（NCトCTC）version  

2」による  
※7：75例  

※8：卵巣癌110例  

※9：82例（食道癌49例＋子宮体癌33例）  
※10：NCI－CTCではGrade3－4の評価基準がない   

臨床検査値異常   
前・後期第Ⅱ■相臨床試験において、次の様な臨床検査   

値異常が認められた。冗hg／m2の用量では、∝hg／m2投   

与時に比べ骨髄抑制がさらに弓重くあらわれ、好中球減   

少、ヘモグロビン減少等の発現率が高かった。  

主たる臨床検査値異常発現率  

併用している患者で  

炎）があらわれることがある  口．相互作   

粟憂思L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。  

6）心不全（0ヱ％）‥心不全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。  

7）播種性血管内凝固症候群（DIC）（0．1％）・t・播種性血   

管内凝固症候群（DIC）があらわれることがあるの   

で、血小板数、血清FDP値、血祭フィブリノーゲ   

ン濃度等の血液検査を適宜行うこと。症状があら   

われた場合には投与を中止し、適切な処置を行う   

こと。  

8）腸管穿孔（0．1％）、胃腸出血（0．4％）、虚血性大腸炎   

（頻度不明恕）、大腸炎（0．1％）・‥腸管穿孔、胃腸出   

血、虚血性大腸炎、大腸炎があらわれることがあ   

るので、腹痛、吐血、下血、下痢等の症状があら   
わ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。  

9）イレウス（頻度不明廻）‥イレウスがあらわれること   

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。  

10）急性呼吸促迫症候群（頻度不明勤）…急性呼吸促迫症   

候群があらわれることがあるので、呼吸障害等が   

みられた場合には観察を十分に行い、投与を中止   

するなど適切な処置を行うこと。  

11）急性膵炎（頻度不明滋）・‥急性膵炎があらわれること   

があるので、観察を十分に行い、血清アミラーゼ   

値等に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。  

12）皮膚粘膜昭症候群（Stevens－Johnson症候群）、中   

毒性表皮頓死症（Lyelt症候群）、多形紅斑（頻度不   

明iE））‥・皮膚粘膜服症候群（Stevens－Johnson症候   

群）、中毒性表皮壊死症（Lyeu症候群）、多形紅斑   

等の水癌性・溶出性皮疹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。  

13）心タンボナーデ、肺水腫（頻度不明剋）、浮腫・体液   

貯留（0．7％）＝心タンボナーデ、肺水腫、緊急ドレ   

ナージを要する胸水、腹水等の重篤な浮腫・体液貯   

留が報告されている。［「10．その他の注意」の項（1）   

参照］  

14）心筋梗塞、静脈血栓塞栓症（頻度不貯封）・・心筋梗塞、   

静脈血栓塞栓症が報告されている。   

検査項目  ∝h〆m2   70mg／ぷ   

全体   97．2％（733／754）  97．9％（1㌍／192）  

白血球          2．（X刀／rnrrβ未満  65．3％（49乙754）  81．8％（157／192）  

減少                1．〔Ⅲ）／mrrβ未満  14．7％（111／754）  ㌘．1％（52／192）   
全体   95．2％（711／747）  98．4％（187／1Ⅸ））  

好中球          1．〔Ⅲ）／mT声未満  84．6％（63乙〝47）  ∝l．0％（171／1∝〉）  

減少                斑0／m正未満  60，6％（453／747）  73．7％（140／1Ⅸ））   
へモグロ  全体   弧9％（盟4〝別）  78．1％（1幻／192）  

ビン減少         8鴫／dL未満  7．7％（盟／7舅）  16．7％（32／192）   

血小板  全体   11．7％（暑／753）  13．0％（25／192）  

減少         幻×1伊ルL未満  3．2％（飢〝53）  1．6％（3／192）   

AST（GOT）  全体   20，1％（151／752）  31，8％（61／192）  

上昇  三カ1U以上  ．0．4％（3／752）  0・0％．（0／192）   

ALT（GPT）  全体   20．2％（15む753）  ；迄．6％（51／192）  

上昇  王刀1U以上   0．3％（乙〝53）  0．0％（0／192）   

BUN  全体   4．1％（31／754）  10．4％（a）／192）  

上昇         61m〆dL以上  0．7％（5〝朗）  0．5％（1／192）   

好中球数の推移（中央値）  

好申球数の  Nadirまでの  Nadirから2．∝吼／mI謹以上  

用主         Nadir；ざ‖  期間  に回復するまでの期間  ∞r－－〆ポ  5Z7．5／mr㌔  9日  8日Ⅹ12  70m〆ポ  412．0／mm3  8日  6日X13   
※11：コース内患低値  
※12：全1舅4コース中労7コース（男．0％）でG－CSFを使用  
※13：全4刃コース中詔1コース（弘0％）でG－CSFを使用  

（1）重大な副作用   

1）骨髄抑制（頻度上記）・・・汎血球減少、白血球減少、  

好中球減少（発熱性好中球減少を含む）、ヘモグロ  

ビン減少、血小板減少等があらわれるので、血液  

検査を十分に行い、異常が認められた場合には、  

投与間隔の延長、減量、休薬等の適切な処置を行  
うこと。また、本別の投与にあたってはG－CSF製  

剤の適切な使用に関しても考慮すること。   

2）ショック症状（0．1％）・アナフィラキシー様反応  



いる。］  
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。〕  

a過量投与   

本別の過量投与時の解毒剤は知られていない。過量投   

与時に予期される主な合併症は、骨髄抑制、末梢性神   

経毒性及び粘膜炎である。過量投与が行われた場合に   

は、患者を特別な設備下で管理し、バイタルサイン等   

を十分に監視すること。  

9．適用上の注意  

（1）調製時   

1）溶解液に溶解後は速やかに輸液（生理食塩液又は  

5％ブドウ糖液）に混和すること。輸液と混和し  

た後は速やかに使用すること。  

2）他剤との混注を行わないこと。  

3）本別が皮膚に付着した場合には、直ちに石鹸及び  

多量の流水で洗い流すこと。また、粘膜に付着し  
た場合には、直ちに多量の流水で洗い流すこと。  

（2）投与時   

1）必ず点滴静脈内投与とし、皮下、筋肉内には投与  

しないこと。  

2）静脈内投与に際し、薬液が血管外に漏れると、注  

射部位に硬結・壊死をおこすことがあるので薬液  

が血管外に漏れないように投与すること。  

1aその他の注意  

（1）外国における浮腫の発現とプレメディケーション：   

本別の1回投与量を通常100mg／がとしている欧米に  

おいては、浮腫の発現率及び重篤度が高く、これを  

おさえるため、コルチコステロイド経口剤による前  

投与（プレメディケーション）が行われている。前投   

与としては、デキサメタゾン（16mg／日、8mgl日2  

回）等のコルチコステロイドを、本別の投与前日か  

ら3日間、単独経口投与することが望ましいとされ   

ている。本別1∝hg／m2を3週間間隔で点滴静脈内環  
与したところ、上記プレメディケーションを受けた   

患者では累積投与量（中央値）として818．伽喝／m2以   

上、受けない患者では4恕．7mg／が以上投与したとき   

に浮腫の発現率が高くなると甲報告がある。なお、  

本別の投与を中止すると、浮腫は徐々に軽快する。   
浮腫は下肢から発現し、3kg以上の体重増加を伴う  

全身性のものになる場合がある。急性の乏尿や低血  

圧を伴わないが、まれに脱水症を伴う。  

（2）外国での肝機能異常患者への投与：   

外国において、本別1∝hg／m2を3週間間隔で点滴静  
脈内投与したところ、血中アルカリホスファターゼ  

高値（正常域上限の2．5倍以上）を伴うトランスアミ  

ナーゼ高値（正常域上限の1．5倍以上）患者、又は血  

中ビリルビン高値（正常域上限以上）患者に本別を  

投与した場合、重篤な副作用の発現や副作用の増強   
・増悪が認められている。報告された副作用は、Grade  

4の好中球減少、発熱性好中球減少、感染症、重篇  

な血小板減少、重篤な口内炎、並びに皮膚剥離を伴  
う皮膚症状等であり、治療関連死の危険性が増加す  

ると警告されている。  

（3）変異原性試験のうち、チャイニーズハムスターの卵  

巣由来培養細胞（CHO－Kl）を用いる染色休異常試験  

及びマウスを用いる小核試験において、いずれも陽性  

の結果が報告されている。  

（4）国内での非小細胞肺癌に対するおmg／m2の遇1回投与   

法（1日1回35m〆m2、1、8、15日目投与、4週毎に繰  
り返し）による第Ⅲ相臨床試験において、問質性肺  

炎が亜例中6例に認められた。（承認外用法・用量）  

15）感染症（1A％）‥＼敗血症、肺炎等の感染症が報告さ  

れている。  

16）抗利尿ホルモン不適合分泌症候群（SIADH）（頻度不  

明5i））・・・抗利尿ホルモン不適合分泌症候群（SIADH）  

があらわれることがあるので、低浸透圧血症を伴  

う低ナトリウム血症、尿中ナトリウム排泄の持続、   

意識障害等の症状があらわれた場合には投与を中   

止し、水分摂取の制礪等適切な処置を行うこと。  

17）その他、重篤な口内炎等の粘膜炎、血管炎、末梢   

神経障害、四肢の脱力感等の末梢性運動障害、  
Ra血a也onRecaⅡ現象が報告ざれている。  

注）自発報告において認められている副作用のため頻度不明。  

（2）その他の副作用   

以下のような副作用が認められた場合には、減量・   

休薬・中止など適切な処置を行うこと。  

盟％以上  5～三沿％未満  5％未満  頻度不明む   

消化器  食欲  悪心・唱吐、  腹痛、渡部膨満  胃・十二指腸  
不振  下痢、口内炎、  感、便秘、舌炎、  潰瘍、食道炎、  

便潜血   口内乾燥等   しゃっくり   

過敏症  アレルギー、  
発赤   

皮 膚  脱毛  皮疹   色素沈着、爪疾  
患（爪剥離、変  

形、変色、爪下出  
血、爪下血腫、  
爪下膿瘍等）等   

精神・  しびれ感  頭痛、意識喪失、  傾眠、視覚障   
神経系  見当識障害、め  

まい、昏迷、耗  
聴、耳鳴、味覚  
異常、羞明、祝  
力異常、不眠等   

神経・  筋肉痛、関節痛、  

筋症状  筋力低下、脱力  
感、背部痛、痙  
撃等  

肝 臓  AST（COT）・  

ALT（CPT）・  

Y－GTP・Al－  
P・LDH上昇   

腎 臓  蛋白尿、K・  

Na・Cl・Ca  

の異常、BUN  

上昇   

循環器  血圧低下、血圧  
上昇、不整脈、  
動悸、頻脈等  

呼吸器  呼吸困難、咽頭  
炎、咳敬等   

その他  全身  発熱、浮腫、総  静脈炎、痺痛、  涙道閉塞、脱  
倦怠感  蛋白・アルブ  

ミン・A／G  
比・CK（CPK）  

異常   流涙等   

承認時及び効能追加時安全性解析対象例947例。  
注）自発報告において認められている副作用のため額虔不明。  

5．高齢者への投与   

副作用の発現に注意し、投与間隔及び投与量に留意す   

ること。副作用があらわれた場合には、休薬、投与間   
隔の延長等の適切な処置を行うこと。［一般に高齢者で   

は生理機能が低下している。〕  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  
（1）妊婦又は妊娠している可能性のある患者には投与し  

ないこと。【動物実験（ラット）で胚・胎児致死作用、  

胎児及び出生児の発育・発達遅延、催奇形性を示唆  

する所見が認められている。］  

（2）授乳婦に投与する場合には授乳を中止させること。   

［動物実験（ラット）で乳汁申への移行が報告されて  

＝l川‖胴  
9   



‖ll…＝胴  
成するとともに、その脱重合を抑制する。また、細胞内において   
は形態的に異常な微小管束を形成する。以上の作用により細胞の   
有糸分裂を停止させる。  

【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：ドセタキセル 水和物（docetaxelhyd血e）  

化学名：（ぅー（1∫，恕，乱心，乳7∫．鮎，10尺，1恕）－4－aCetO町－  
2，benzoyloxy－5，a3－ePOXy－1，7，iO－trihydro町－9－OXOtaX－  
11－ene－13－yl（2R，3s）－3Ller（－butDXyCaTbonylamir．0－2－  

hydroxy－3－Pher［ylpropionatetrihydrate  

分子式：C4地NOll・3H20  
分子t：861．93  

【薬物動態】  
注）本別の承認された1回用量は即又は刀m〆が（体表面礁）である。  
1．血簸中濃度1）  
（1）単回投与   

各種固形癌患者加例にドセタキセル10～幻mg／㌦を∞分以上か   

けて単回点滴静脈内投与したとき、血菜中濃度は点滴終了後漸   
減した。最高血菜中濃度（Cmax）及びAUC。Ji投与量依存的  
に増加した。   
NONMEM解析によるpDPulabonphamacDklneticpaTameterSを用   
い、∝hg／m2、の分点滴静脈内投与時をシミュレーションして   
求めた薬物動態パラメータは以下のようであった。（ユ1－酸性糖   
蛋白（AAC）と肝機能障害がドセタキセルのクリアランス（CL）  

の主要な変動因子と考えられ、AST（COT）又はALT（CPT）が60   
1∪／L以上の患者ではクリアランスが21％減少した。  

構造式：  

CHy O  

抽Cよ一札N  し  ▲」   

CHI H  

Cmax  AUCo－∞  l】〟α  t，〝β  L〟γ  CL  
対象               ug／汀L）  （購・hr／如い  （mm）  （mm）  （hr）  （L／hr／mつ   

母集団   2．0   乙9  6．3  46．4  18．8  a），4   

肝機能障害時事It  2．3   3．7  7．1  47．8  a．2  16．2   

※14：AST（GOT）又はALT（GPT）がQ）lU／L以上  

（2）反復投与  

各種固形癌患者6例にドセタキセル孤、幻及び7arl〆㌦を3又は  
4週間隔で2コースから最大4コースまで反復点滴静脈内投与  
したとき、初回投与時と最終回授与時の血策中濃虔の推移に差は  
みられず、反復投与による体内動態の変化は認められなかった。  

Z分布2）  

（参考）担癌マウスにドセタキセルを単回静脈内投与したとき、肝   
等の広範な臓器・組織に速やかな分布が認めらゎた。腫瘍組織に   
おける消失半減期（tl／坤）はak以上で他の臓器・組織に比べ長   

かった。  
3．代謝ト4）   
ドセタキセルは肝のモノオキシゲナーゼにより酸化を受けて代謝   
され、ヒト肝ミクロソームを用いた血v抽・0試験により、この代   
謝にはP453－CYP3A4が関与しているものと考えられた。なお、主要   
代謝物の抗腫瘍効果はほとんど認められなかった。  
4．排泄   
各種固形癌患者19伊りにドセタキセル10～‡氾mg／m2をの～1の分間か   

けて単回点滴静脈内投与したときの尿中排泄率を検討した結果、   
末変化休の亜時間までの尿中排泄率はいずれも5％以下であった。   
外国で14C－ドセタキセル1∝h〆m2を∝扮間単回点滴静脈内投与し   

た各種固形癌患者における薬物動態を検討した。投与後168時間ま   
での尿中及び真申排泄率はそれぞれ6．0％（n＝3）及び74．1％（n＝   
2）で、主排泄経路は巽中排泄であった。  
5．血躾蛋白結合事9   
外国で1∝hg／m2を杖）分間単回点滴静脈内投与した各種固形癌患者   

3例において、ドセタキセルの血渠蛋白結合率を検討したところ、   
点滴終了8時間までの測定において∝）％以上であった。  

【臨床成績】  
乳癌、非小細胞肺癌、胃癌及び頭頚部癌について本剤の単独投与に  
よる後期第Ⅱ相臨床試験が∝bg／ポの用皇で実施され、増減量（幻  

～咄m2）の行われた症例（乳癌21例、非小細胞肺癌詑例、胃癌13  
例、頭頚部癌m例）を含む奏効率は、乳癌4＆2％（67／1刃）い）、非小  
細胞肺癌Zl．3％（32／1三泊）89）、胃癌17．1％（2／1遍）10・＝）、頭頚部癌2n6％  
（13／田）1かであった。卵巣癌、食道癌、子宮体癌における本剤の単独  
投与による後期第Ⅱ相試験は7伽Ig／㌦の用茸で行われ、奏効率は、  
卵巣癌乃．8％（15／63）畑、食道癌2n4％（1Ⅳ49）14〉、子宮体癌31．3％  
（1q／32）l＄であった。  

【薬効薬理】  
1．抗腫瘍効果乙か－23）   
九＝赤化において、ドセタキセルはマウスのMA16／C乳癌、MA13／   

C乳癌、MA44乳癌、Lewis肺癌、C38結腸腺癌、C51結腸腺癌、P   
00膵管腺癌、B16黒色腫及びL1210白血病、P琵蛤白血病に対して   
退縮を含む抗腫瘍作用を示した。また、ヒト乳癌株であるMC－8－  
JCK（充実脾菅癌）、MC・2－JCK（充実腸管癌）、H－31（乳頭腺管   
癌）、及びヒト非小細胞肺癌株であるLu－∈冷（大細胞癌）、Lu－61（申   
分化扁平上皮癌）、LC－11－JCK（乳頭型腺癌）に対し、細胞増殖   
抑制効果にとどまらず、腫瘍縮小効果を示した。この他にヒト胃   
癌細胞株（MKN－2B、MKN－45、KKLS）、ヒト卵巣癌棟（OVCAR   
－3）、ヒト食道癌株（H－1∝）、H－芝刈）、ヒト子宮体癌株（AN3CA）   
等にも抗腫瘍効果が認められている。   
血l′わ・0において、ドセタキセルはドキソルビシン耐性P票姶白血   
病細胞では部分交叉耐性を示したが、カンプトテシン耐性株及び   
白金製剤耐性様に対する交叉耐性は認められなかった。  

2．作用機序2一）   
ドセタキセルはチューブリンの重合を促進し、安定な微小管を形  

性 状：白色の粉末である。  
凡〟－ジメチルホルムアミドに溶けやすく、メタノール、エ  
タノール（99及びジクロロメタンにやや溶けやすく、ジエ  
チルエーテルに溶けにくく、水にほとんど溶けない。   

【取扱い上の注意】  
貯法：遮光して室温保存（包装開封後もバイアルを箱に入れて保存  

すること。）   

【承認条件】  
乳癌に対する本剤の梅床的有用性を確認するため、市販後調査とし  
て、本剤単独投与又は本剤と他の適当な類似薬との併用療法及び他  
の適当な併用療法とで比較臨床試験を行ない、その結果を報告する  
こと。  
また、非小細胞肺癌に対する本剤の臨床的有用性を確認するため、  
市販後調査として、本剤と他の適当な類似薬との併用療法及び他の適  
当な併用療法とで比較臨床試験を行ない、その結果を報告すること。   

【包 装】  
タキソテール注：弧rlg（2mL）×レバイアル（酎寸溶解液付）  

犯11g（0．5mL）×1バイアル（添付溶解液付）   
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タ手ソテ「僻主調製方法  

本則はドセタキセル水和物注射剤で、最高用量は刀mg／m2です0  

調製法㊤ 添付溶解液を使用しない場合  調製法① 添付溶解液を使用する場合  

アルコールに過敏な患者へ投与する場合は、下記の方法により調製  

すること。  
本剤の添付溶解液にはエタノールが含まれているので、アルコール  
に過敏な患者には使用しないこと。投与前に必ず問診等を実施して  
アルコール過敏の有無を確認し、アルコールに過敏な患者へ投与す  
る場合は、右記の方法（閂＃法②）で田製すること。   

1タキソテール注と添付溶解液（2n咽製剤と∝hg製剤）   

タキソテール注バイアル及び添付溶解液を用意する。   

2謂製用のシリンジとニードル   

添付溶解液を全土抜き取るには、釘mg製剤には10mLシリンジ   
と1鱒～22Cこ－ドルが、肋rlg製剤には之5mL～5rnLシリンジ   
と21G－BGニードルが推奨される。   

3添付溶解液の抜き取り   

添付溶解液は、必ず全▲（勒バイアル；約7mL、独Igバイ   
アル；約1．8mL）を抜き取り、タキソテール注バイアルに注入す   
る。抜き取る時は、バイアルを倒立させ斜めにし、バイアルの肩   
に溜めた溶解液を抜き取るようにする。  

1タキソテール注（かmg製剤と即mg製剤）と調製用輸液   
タキソテール注バイアルと調製用の生理食塩液又は5％ブドウ糖   

液を用意する。   

2生理食塩液又はブドウ糖液の注入   

本剤は過1充塀されているため、肋gバイアルには7mL、孤喝   
バイアルには1．＆nLの生理食塩液又は5％ブドウ糖液を用いて溶   

解する。，   

3プレミックス液（タキソテール注と調製用輸液の混合液）の調製   
タキソテール注バイアルに生理食塩液又は5％ブドウ糖液を注入   

したら、直ちに激しく振り混ぜる。  

4プレミックス液（タキソテール注と添付溶解液の混合液）の調製   
添付溶解液を注入した後、直ちにタキソテール注バイアルを澄明   
で均一になるまで、ゆっくりと泡立てないように転倒混和する（約   
45秒間）。  

フ‥≡1丁  

4プレミックス液の内容確認   
タキソテール注バイアルの混和が終わったら、ある程度泡が消え   
るまでバイアルを倒立させて放置（約10分間）し、溶液が澄明で   
均一に混和していることを確認する。均一でない場合（例えば、   
ゼリー様の塊が浮遊している場合など）、均一になるまで混和を   
繰り返す。   
このプレミックス液は、1mL中に10mgのドセタキセルを含有   

する。  

5プレミックス液の内容確認   
タキソテール注バイアルの混和が終わったら、溶液が澄明で均一   
に混和していることを確認後、ある起度泡が消えるまで数分間放   
置する。均一でない場合は、均一になるまで混和を繰り返す。   
このプレミックス液は、ImL中にl伽唱のドセタキセルを含有   

する。   

6必要tの抜き取リ   

タキソテール注の投与土に合わせ、 
例えば、必要暮が7伽－gのときには、プレミックス液を7mL抜   

き取る。   

7点滴用ボトルへの注入   

抜き取ったプレミックス液を2幻又は肋ILの生理食塩液又は   
5％ブドウ糖漁に混和する。（調製後は速やかに使用すること）  

5必要tの抜き取リ   

タキソテール注の投与1に合わせ、必要iを注射簡で抜き取る。   
例えば、必要1がⅧhgのときには、プレミックス液を7mL抜   
き取る。   

6点滴用ボトルへの注入   

抜き取ったプレミックス液を2≡氾又は弧mLの生理食塩液又は   

5％ブドウ糖掛こ混和する。（調製後は速やかに使用すること）  

調製時の注意事項：   

1）プレミックス液調製後は速やかに輸液（生理食塩夜叉は5％ブドウ糖液）に混和すること。輸液と混和した後は速やかに使用すること。   
2）他割との混注を行わないこと。  
3）本削が皮膚に付着した場合には、直ちに石鹸及び多土の流水で洗い流すこと。また、粘膜に付着した場合には、直ちに多量の流水で洗い  
流すこと。  

点滴投与時の留意事項：  
エアー針をゴム栓に刺すとボトル内に気泡が発生することがあるので、エアー針はボトル上部に刺すこと。  

＊製造販売：  

Wフイ・アペン声イス株式会社  
◎  〒帽3－1488衰廊南信≡丁目20手2号   




