
（新聞発表用）  

口  販  売  名  タシグナカプセル200mg   

2  一  般 名  ニロチニブ塩酸塩水和物   

3  申 請 者 名  ノバルティス ファーマ株式会社   

1カプセル中ニロチニブ塩酸塩水和物220．60mg（ニロチニブとして  
4  成分・分量  

200mg）を含有する。   

通常，成人にはニロチニブとして1回400mgを食事の1時間以上前文は  

5  用法・用量      食後2時間以降に1日2帆12時間毎を目安に経口投与する。なお，患  

者の状態により適宜減量する。   

6  効能・効果  イマチニブ抵抗性の慢性期又は移行期の慢性骨髄惟白血病   

本剤は，チロシンキナーゼ阻害剤である。  

7  備     考      添付文書（案）は別紙として添付   

－1－   



添付文書（案）   



lりゞ肝即…刑㈲J・L  

／鋸．息香り 

葉flIIj収搬  

販売開始  

国際誕／仁   2007年7ノ」   

山NOVAR．TIS   

20XXイ義XJ」作成新楳式虻1版1  

貯法：   

宅温保存【取り根い上の   

注意】の項参照  

使何期限：   

包装に表示の使用期限内   

に使用すること  

抗悪性腫癌剤   
（チロシンキナーゼインヒビター）  

劇薬、指完医薬品、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と  

タシグナ日ヵプセル200mg   

TasignaRcapsules200mg  
ニロチニブ塩酸塩水和物カプセル  

（3）副作用により、本剤を休薬、減量又は中止する場合には、   

副作用の症状、重症度等に応じて以下の基準を考慮するニ  
ー  

1）血液系の副作用と投与量調節の基準   

本則の投与中に白血病に関連しない好中球減少、血′ト板減   

少が認められた場合は、下表を参考に投与量を調節するこ  

と、  

【警告】  

ト 本剤は、緊急時に十分対応できる医療施言引こおいて、造   

血器悪性腫癌の治療に対して十分な知識・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つい  

てのみ投与すること（また、本剤による治療開始に先立  

ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分に説明  

し、同意を得てから投与を開始すること  

2．本剤投与後にOT間隔延長が認められており、心タンボ  

ナ椚デによる死亡も報告されているので、患者の状態を  

十分に観察することし（「2．重要な基本的注意」の項参照）  

休葉・減量北斗   投′ノ・：霊：朋責て了   

l．な川一球数1、000′′mm吏L仁又はr「rL  
小仮数50．000／′m川l以卜にl‖Ⅰ子反す  
るまで休菓する。  

期慢作骨拙作  400mgll12回 投′ノ・lいの慢件   400mgl＝2回の＝：－巨〔’‡f川りす  
L′川IL病（CML   

3．2′現川以】ノ」に1■り復Lなかった  

場合は、悲、ポ‘の状態により、  
400mgll11l＝lに減：lける。   

1．好中＿球数1，000′′′mm吏L上又は血  

小松放20．000′′′川m：】以卜．に回律す  
るまで休葉するこ）  

400mgll＝∠回  （小い球放く50りmm；     2．2過一日以lノ」に回復した場合は、   
投り・小の移行   又は   400mgll12回の川：■トニ再Iiりす   
則CML   lrlL′ト枚数く：10，000mm〉  ノ忘）：）  

3．2週閻以内に回復しなか／）／二  
場合は、旭、ポ■の状態により、  

400mglt11【＝＝二減量寸る。   

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

2．妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「6．妊婦、産   

婦、授乳婦等への投与」の項参照）  

【組成・性状】  

lカプセJ  
戊分・含量  しぃナ－ニブご   

孔粧、ク1  

添 加 物    寸キシプ  
アリン恨－   

外 紬  淡ゞ」■〔色のノ  
什 万人  

内容物  l′l色＼′jilニ1   

外   形  NVl   

識別コード   N＼’RTKl   

人きさ（約   k律：：Zl 

しLIT二‖ナニブ比雁㍑．1水糾物220樹〕mg二  

と－／て200mgを合イJするこノ  

スポピドン、ポリオキシ⊥一千レンポリ  

ビレングリコール、無水ナイ恨、スナ  
グ不シウム  

2）非血液系の副作用と投与量調節の基準   

本剤の投与中に肝機能検査値（ビT）ルビン、AST（G（）T）、   

Al／r（GPT＝、膵機能検査値（T）パーゼ）の上昇、QT間   

隔延長及びその他の非血液系の副作用が認められた場合は、   

下表を参考に投与量を調節すること「）  

不透l”の他力プセル  

1■汗l色の粉末  

休葉・減：吊押 投り・：1．凋m   

1．ヒリルビン仰が施．設直バ川l－il・l揖  
ビリルヒン仙ン施㍊  

肝機能検査仙   けニノさ；丁什＝・恨の3†ヤ  の1．5イ吉未満‖二、＿1ST、．1ⅠィT仙   

どリルビン、  
又は  

が2．5情未満に侶ぃする㌢で本   

▲1ST仙、．1Ⅰ．T仙二＞施  

．設汗パリ直卜揖の5†ヤ  2．400mgll11l・lに減い二Fノて両川J  
する。   

1▲リバーーゼ怖が施．設車骨拍■＝十氾の  

1．5情宥㈲二帆卜するまで本別  
膵機能検査仙  リバーhゼ仙ノ胞．iユl卜  
rリパーゼ  目的上l根の2付．二   を休莱する。  

2．′用Omglt11回に減ぷ∴てl…」  
する。  

1．本剤を休彙する。〕  

ま2週‖り以内に、450msビCJJl；■：iか  
つベースライン附からの廷1ミが  

20msec以lノ加二回復Lた場合は、  
同▲日量にて1岨j；けるJ  
2迎Irりのf木柴以降も、4潔加ser  

Q′Ⅰ、川附延k  480msビし、1ソ、卜の址1主        以th．48αnsec来満の場合は、400  

mgll11l‖lに減：JLて再関するし  
3．400mgll】1t・小に減：■l：Lて再聞  

Lた後に、再度、480mse⊂以仁  
の延長が認められた場合は、本  

別の投り一を中上する〔 

グレード3以l．のその他の」l血洩系♂）√．il‖11‖が発現した場合は、グレーート～   

400mgll11い＝二減【－けるなど汗息すること（グレードはNCトCTCに準じ   1以卜にIlり子夏するまで、本剤を休成すること。㍑与をIl刷する場イ汀二は、    る㌧  

8mm 餌子そ：7．6mm‡て：】：050g  

【効能又は効果】  

イマチニブ抵抗性の慢性期又は移行期の慢性骨髄性白血病  

〈効能又は効果に関連する使用上の注意〉  
（i）本剤の投与は、イマナニブで効果不十分又はイマナニブに  

忍容性のない患者を対象とすること。  

（2Jイマナニブに忍容性のない患者に本剤を投与する際には、  

悼重に経過観察を行い、副作間党規に注意すること〔」11  

慎重投与」の項参照）  

【用法及び用量】  

通常、成人にはニロチニブとして1回400mgを食手の1時間以  

上前文は食後2時間以降に1日2回、12時間毎を目安に経口  

投与する。なお、患者の状態により適宜減量する。  

〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉  

（1）他の抗悪性腫瘍割との併用について、有効性及び安全性は  

確立していない。  

（2）食後に本剤を投与した場合、本則の血中濃度が増加すると  

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時間までの間の服朋は避けること、（【薬物動態】  

の項参照）  



別紙  

【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）心疾患又はその既往歴のある患者〔心疾患が悪化するおそ  

れがある。〕  

（2）QT間隔延長のおそれ又はその既往歴のある患者〔QT間  

隔延長が起こるおそれがある。〕（「2．重要な基本的注意」  

の項参照）  

（3）肝機能障害のある患者〔肝機能障害が悪化するおそれがあ  

る。また、肝機能障害により本剤の血中濃度が上昇すると   

の報告がある。〕（【薬物動態】の項参照）  

（4）膵炎又はその既往歴のある患者〔膵炎が悪化又は再発する  

おそれがある。〕  

（5）イマナニブに忍容性のない患者〔同様の副作用が起こるお  

それがある。〕（「2．重要な基本的注意」の項参照）  

（6）高齢者（「5．高齢者への投与」の項参照）  

2．重要な基本的注意  

（1）本剤の投与中は、定期的に血液検査（血球数算定、白血球   

分画等）を行うこと。本剤投与によって、血小板減少、好  

中球減少、貧血があらわれることがあるので、血液検査を   

投与開始前と投与後の2カ月間は2週毎、その後は1カ月   

毎に行い、また必要に応じて追加すること。これらの血球   

減少は疾患の病期にも依存し、慢性期に比べ移行期慢性骨   

髄性白血病の患者での頻度が高い。血小板減少、好中球減  

少、貧血があらわれた場合には休薬、減量又は中止するこ  

と。必要に応じてG－CSF製剤の投与、輸血を考慮するこ  

と。（〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉の項参照）  

（2）QT間隔延長があらわれることがあるので、本剤投与開始   

前には、心電図検査を行うこと。また、本剤投与中は適宜   

心電図検査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、必要に応じて休薬、減量又は中止し、   

適切な処置を行うこと。なお、電解質異常のある患者（低  

カリウム血症又は低マグネシウム血症等）に本剤を投与す  

る場合には、投与開始前に必ず電解質の補正を行い、定期   

的に血液検査を実施すること。（〈用法及び用量に関連する   

使用上の注意〉、「3．相互作用」、「4．副作用」の項参照）  

（3）外国において、本剤投与後の突然死が、心疾患又はその既   

往歴、心リスク因子のある患者で報告されている。QT間  

隔延長が寄与因子の可能性がある。  

（4）体液貯留（胸水、肺水腫、心裏液貯留、心タンボナーデ、   

うっ血性心不全）があらわれることがあるので、体重を定   

期的に測定するなど観察を十分に行い、本剤投与中に急激  

な体重の増加、呼吸困難等の異常が認められた場合には投  

与を中止し、適切な処置を行うこと。  
（5）血中のどリルビン、肝トランスアミナーゼ、リパーゼ増加  

があらわれることがあるので、肝機能や膵酵素に関する血   

液検査を定期的に行い、異常が認められた場合には休薬、   

減量又は中止すること。（〈用法及び用量に関連する使用上   

の注意〉 の項参照）  

（6）イマナニブに忍容性のない患者へ本剤を投与する場合には、  

イマナニブの投与中止の原因となった副作用と同様の副作   

用が発現するおそれがあるので、前治療の副作用の内容を   

確認し、患者の状態を十分に観察すること。（「1．慎重投  

与」の項参照）  

（7）めまい、霧視・視力低下等の視力障害等があらわれること   

があるので、このような場合には、高所作業、自動車の運   

転等危険を伴う機械の操作に従事させないよう注意するこ  

と。  

3．相互作用   

本剤は主に代謝酵素CYP3A4及び一部CYP2C8で代謝さ   

れ、またP糖蛋白（Pgp）の基質であることから、本剤の   

吸収と消失はCYP3A4又はPgpに影響を及ぼす薬剤により   

影響を受けると考えられる。  

（1）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・危険国子   

CYP3▲14を「；llノ∫f；二する柴  本則のIrll小濃度が仁舛  これらの薬剤周一；   

剤等   することがあるため、  はCYP3A41廿「lミを   
アゾール系杭l■〔l対剤  CYP3．1耶It■．t；作川がない  Ⅲけ；二することに   

（イトラコナゾール、  又は弱い葉剤への代件を  より、本剤の代   
ポリコナゾールて与i）  考慮すること。併用する  謝をm告し、【F【t   
リトナビル   場合は、観察を巨分に行  中濃度を 上昇さ   
クラリスロマイシン  いQT問陶延長等に注意  せる叶能作があ   

テリスロ「′イシン  すること。   る。   
グレー プフルーツ  また、本則とアゾール系   
ンユース等   杭1－〔菌剤（ケトコナゾー  

ル：」kl内木発成の紺l剤）  

との仲川により、本剤の  
Cmax及びAUCはそれぞ  
れ1．引洋及び3僧に上井  
したとの報㍗がある。   

CYP3▲14を．虎導する柴  本剤のrrl川■濃度が低卜  これらの薬剤等   

剤等   することがあるため、  はCYP3A4を誘導   

フユニトイン   CYP3A4誘導作川が弱い  することにより、   
リファンピシン  薬剤への代棒を考慮する  本剤の代謝を促   
カルバマゼピン  こと。   進し、仙L＝農皮   
フェノバルビタール  本別とリファンピシン  を低卜させる叶   

デキサメタゾン  の併用により、本剤の  能什がある。   
セイヨウオトギリソ  Cmax及びAUCがそれぞ   
ウ（St．Jolm’swort，  れ1／3及び1／5に紙卜した   
セントジョーンズ・  
ワート）含イJ▲氏■ll■一等   

CYP3A4により代謝さ  これらの薬剤の血中濃座  本剤がこれらの   
れる薬剤   が上汁することがある。  兼剤の代謝をl三【L   

ミグゾラム   本別とミグゾラムの併川  1ii二し、【flL中濃塩   
ワルファリン等   によ り、ミ グゾラムの  を 仁封・させる叶  

Cmax及びAUCはそれぞ  
れ1．2倍及び1．3倍に上井  
Lたとの維；†「がある。   

CYP3A4、P糖蛮J’】の  本剤及びこれらの薬剤の  これらの薬剤が   
基質及び肛．与する薬剤  血中漉傾が上押すること  CYP3A4及びP抑   

イマナニブ笥・；   がある。   蛍l′lの相性をl；lL  

本別とイマナニブの併用  ‘．i；Lて本別の血  
によ り、イマナニブの  中濃度を上井さ  

AUCは18、39％、本剤の  せる吋能竹、及  
AUCは18～40％上汁した  び本則がCYP3A4  
との報Hがある。   及びP糖蛮l′】の  

清作をl；侶．ii二して  
これらの薬剤の  

lrlt小濃度を上井  
させる吋能件が  
ある。   

打し不整脈剤   QT問隔延長を起こす又  共にQT閻陶延長   
アミオダロン   
ジソピラミド   

は悪化させるおそれがあ  の■■，iリ作‖をイJ▲す  

るため、観察を巨分に子J二  るため。   
プロカインアミド  
キニジン  

ソタロール昔  
QT聞陶延長を起こす  

おそれのある他の兼剤  
クラリスロマイシン  
ハロペリドール  
モキシフロキサシン  
ベプリジル  
ピモジド等   

l’f内のpHを卜押させ  木剤の吸収が低卜するお  本則の浴解度は   
る薬剤   それがある。   pHのトケ＝二より   

プロトンポンプ阻告  紙卜するため。   

剤昔  

4．副作用   

国内臨床試験における副作用は、白血病患者34例中33例   

（97．1％）にみられた。主な副作用は発疹17例（50．0％）、   

好中球減少症12例（35．3％）、頭痛、悪心各11例（32．4％）、   

血小板減少症、嘔吐各10例（29．4％）、白血球減少症、高  

ビリルビン血症各9例（26．5％）、貧血、発熱各8例（23．5  

％）、高血糖6例（17．6％）等であった。検査値異常の主  

な副作用は、血中ビリルビン増加9例（26．5％）、リパー   

ゼ増加8例（23．5％）、ALT（GPT）増加、血中1）ン減少   

各6例（17．6％）等であった。   （承認時までの集計）  

ー2－   
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（1）重大な副作用  

1）骨髄抑制：汎血球減少1（5％未満）、好中球減少（40％未   

満）、白血球減少（30％未満）、血小板減少（309i）未満）、   

貧血（25％未満）があらわれることがあるので、完期的に   

血液検査（血球数算定、白血球分画等）を実施するなど観   

察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止す   

るなど、適切な処置を行うこと（「2，重要な基本的注意」   

の項参照）  

封心偏梗塞、狭心症（各5％未満）、心不全∴（1％未満）：   

心筋梗塞、狭心症、心不全があらわれることがあるので、   

症状や徴候がみられた場合には速やかに検査を行い、投与   

を中止するなど、適切な処置を行うこと。（「1．慎重投与」   

の項参照）  

3）QT間隔延長（15％未満）：（〕T間隔延長があらわれること   

があるので、心電図検査を実施する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1【二するなど、適切な処   

置を行うこと「（〈用法及び用量に関連する使用土の注意〉、   

rl．慎重投与1、「2．重要な基本的注意」、「3．相互作   

用」の項参照）  

射心膜炎r一（1％未満）：心膜炎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）出血（頭蓋内出血・1、消化管出血F、後腹膜出血1：各1％   

未満）：頭蓋内出血、消化管出血、後腹膜出血があらわれ   

ることがあり、また出血性ショックに至ることがあるので、   

定期的に血液検査を実施する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1Lするなど、適切な処置を   

行うこと  

6）感染症：肺炎（1n％未満）、敗血症（5％未満）等の感染   

症があらわれることがあるので、定期的に血液検査を実施   

するなど観察をト分に行い、異常が認められた場合には投   

与を中ILするなど、適切な処置を行うこと  

7）肝炎1†（1％未満）、肝機能障害（25％未満）、黄痘√】（1％   

未満）：肝炎、肝機能障害、黄暗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一   

を中止するなど、適切な処置を行うこと。（〈用法及び用量   

に関連する使用上の注意〉、「1．慎重投与」の項参照）  

8）膵炎（5％未満）：膵炎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（〈用法及び用量に関連す   

る使用上の注意〉、「1．慎重投与」の項参照〕  

9）体液貯留（胸水け、肺水腫√1：各1％未満、心嚢液貯留：   

59～，未満、うっ血性心不全：19i，未満、心タンボナー   

デ：5％未満）：胸水、肺水腫、心裏液貯留、うっ血性心   

イこ全、心タンボナーデがあらわれることがあるので、観察   

を「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二（12．重要な基本的ブ主意」の   

項参照）  

10）問質性肺疾患「（1％未満）：問質性肺疾患があらわれるこ   

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）脳浮腫√1（1％未満ト：脳浮腫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⊂  

12）消化管穿孔＝（1％未満）：消化管穿孔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二  

（2）その他の副作用  
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5．高齢者への投与  

一般に高齢者では生理機能が低下しているので、  

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投与  

しないこと。また、妊娠可能な婦人に対しては、  

適切な避妊を行うよう指導すること。〔動物実験   

（ラット、ウサギ）において、母動物に毒性を示す  

用量で胚・胎児毒性（吸収胚数の増加、胎児体重  

の減少、外表及び骨格の変異）が認められたとの  

報告がある。〕  

（2）授乳中の婦人には、授乳を中止させること。〔動物  

実験（ラット）で乳汁中へ移行したとの報告があ  

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）。  

8．過圭投与  

過量投与例に関する報告はない。過量投与の場合  

には、症状に応じた対症療法を行うこと。  

9．適用上の注意  

薬剤交付時：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）  

【薬物動態】  

1．血清中濃度推移   

日本人白血病患者（42例）にニロチニブ200mgを1日   

1回、400mgを1日1回文は400mgを1日2回（1日用  
量として800mg）反復経口投与したとき、投与開始6  

日目には定常状態に到達し、AUCは投与初日のそれぞ   

れ2．1倍、2．0倍及び2．6倍となった。400mgを1日1回   

投与したときのCmax及びAUCは、200mgを1日1回   
投与したときの2倍であった。また、400mgを1日2  
回投与したときの定常状態における1日あたりのAUC   

（AUCり1己を2惜したもの）は、400mgを1日1回投与し  

たときの1．8倍であり、概ね1日用量に比例して増加  

した。12  

日本人患者にこロチニブを1日1回又は1日2回反復経口投与し  
たときの薬物動態パラメータ  

2．吸収  

ニロチニブの絶対バイオアベイラビリティに関する  

データは得られていないが、健康成人に‖C－標識こロ  

チニブを経口投与したとき、放射能の68．5％が兼愛化  

体として糞中に回収されたことから、ニロチニブが  

消化管では代謝されず、また吸収されたニロチニブは  

末変化体として消化管に排泄されないと仮定したとき、  

ヒトにニロチニブを経口投与したときの吸収率は約  

30％と推定された㌦  （外国人のデータ）  

ニロチニブを通常食摂取30分後及び2時間後に投与し  

たとき、Cmaxは空腹時に比べてそれぞれ1．55倍及び   

1．33倍に増加し、AUCは1．32倍及び1，19倍に増加した。  

また、高脂肪食摂取30分後に投与したとき、Cmax及  

びAUCは空腹時に比べてそれぞれ2．12倍及び1．82倍に  

増加した。1  （外国人のデータ）  

3．分布  

ニロチニブの血柴中蛋白結合率は約98％と高く、また   

濃度に依存しなかった（わJ7ノZ加）。こロチニブは血清  
アルブミン及びα1酸性糖蛋白質に結合し、主結合蛋白  

はαl酸性糖蛋白質であると考えられた（ブ′J71Z‘ゎⅥ）。ヒ   

ト血液中でのニロチニブの血液血柴中濃度比は0．68  

であった（z■ノブ！ノ～′′〃J。《  

4．代謝   

健康成人に＝C標識ニロチニブ400mgを単回経口投与し  

たとき、血清中のニロチニブ由来放射能の87．5％は未  

変化体であった。主な代謝経路はメチルイミグゾール  

環のメチル基の水酸化及び水酸基のカルポン酸への更  

なる酸化であった。1  （外国人のデータ）   

J7J！ノZ■ゎⅥ試験の結果から、ニロチニブの主代謝酵素は  

CYP3A4であり、CYP2C8も一部寄与すると考えられ  
た。丁  

5．排泄   

健康成人に－1C－標識ニロチニブを経口投与したとき、   

投与168時間後までに投与放射能の90％以上が糞中に   

排泄され、尿中にはニロチニブ及びその代謝物由来の  

放射能は検出されなかった。したがって、ニロチニブ   

の主排泄経路は糞中であると考えられた。糞中放射   

能は主に未変化体に由来するものであった（投与量の   

68．5％）。rて  （外国人のデータ）  

6．肝機能障害患者における薬物動態  

ニロチニブの血清中濃度は肝機能障害によりわずかに   

上昇し、軽度（ChildPugh分類A）、中等度（Childp   

Pugh分類B）及び重度（ChildPugh分類C）の肝機能   

障害を有する被験者にニロチニブを単回経口投与した  

ときのAUCはそれぞれ健康被験者の1．35倍、1．35倍、   

1．19倍であった。また、単回投与時の血清中濃度推移  

データを用いて反復投与時の定常状態におけるニロチ   

ニブの濃度推移をシミュレーションした結果、軽度、   

中等度及び重度の肝機能障害を有する被験者における   

定常状態でのニロチニブのCmaxは、健康被験者に比   

べてそれぞれ1．29倍、1．18倍、1．22倍になると推定さ   

れた。肝機能障害によるこロチニブの薬物動態への影   

響は小さいことから、肝機能障害を有する患者におけ  

る用量調節の必要はないと考えられる。ト  

（外国人のデータ）  

【臨床成績】  

1．慢性期慢性骨髄性白血病  
イマチニブで効果不十分又はイマチニブに忍容性のな   

い慢性期慢性骨髄性白血病患者に、ニロチニブ400mg  

を1日2回経口投与した。  

（1）細胞遺伝学的効果   

国内第Ⅱ相試験では、慢性期慢性骨髄性白血病患者16   

例中15例（93．8％）で細胞遺伝学的効果（MajorCyR）   

が得られ、うち11例で完全寛解（CompleteCyR）が  

得られた。」   

外国第Ⅱ相試験では、慢性期慢性骨髄性白血病患者132   

例中57例（43，2％）で細胞遺伝学的効果（MajorCyR）   

が得られ、うち36例で完全寛解（Complete CyR）が  

得られた。ナ   

1J｛‡トγ TaX  

L m  
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慢性期慢性骨髄性白血病患者に対する細胞遺伝学的効果  移行期慢性骨髄性白血病患者に対する血液学的効果  
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N16  N＝132  
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（2）血液学的効果  

国内第Ⅱ相試験では、慢性期慢性骨髄性白血病患者16  

例中、評価対象の6例全員に血液学的完全寛解CHR  
が得られた 

外国第Ⅱ相試験では、慢性期慢性骨髄性白血病患者132  

例中、評価対象は86例であっ／ニ86例中62例72．1％  
で血液学的完全電解C汀Rが得られたニ1  

慢性期慢性骨髄性白血病患者に対する血液学的効果  

初川400mgl【12l‖Ⅰ紺l才支′ノ 
曝露iリ川り休亮相川りを含むの小火仙 りl壱小机、最人湘 Ⅰ州ノ」  
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Marrowresponse NELNoevidenceofleukemla  
CHRと姑叩はl■1」じてあるがリt与なる古は、な川・球≧1xlO■′′Lとl†lL′ト  
枇≧20：く10，ノL 相川、触l・釦【Lも．■l＝Lの‖JL‘拠もなL  

RTCRpturntochmnlCPhase  
骨髄申及月号川川＝の祈球く15し‰、骨混＝り叉ひ1J■川川1のオニ球＋  
前′け髄球く30甥）、末梢l仙小甘好板張，昧くノ20域，、肝臓及びり1臓以外  
の敲外所兄なL  

【薬効薬理】  

1．抗腫瘍作用  

（1）Bcr－Ablを発現した白血病細胞棟に対する細胞増殖抑  

制作用  

ナノJ7・か〃細胞培養系において、ニロチニブはヒト白血病  

細胞株及びBCR ABL遺伝子を導入し、党規させたマ  

ウス骨髄系細胞株の細胞増殖を抑制した〔／Lまた、イマ  

ナニブ抵抗性BcrAbl変異体を発現させたマウスBa 

F3細胞株33種のうち、32種の細胞増殖を抑制Lた「：1  

（2）Bcr－Abl依存的な白血病動物モデルに対する作用  

ニロチニブは、BCRABL遺伝子導入細胞を静脈内移  
植Lた免疫不全マウスにおいて、腫瘍増殖を抑制し  

た′こ二  

2．作用機序  
こロナニブは、アデノシン三リン酸（ATP＼と競合的  

に桔抗し】、BcrAblナロシンキナーゼを阻害するこ  

とによって、BcrAbl発現細胞に細胞死を誘導する。ノ】1  

ニロチニブは、Bcr Ablだけでなく、幹細胞因子（SCF  

受容体のckit及び血小板由来成長因子（二PI〕GF受  

体テロシンキナーゼを阻害するが、イマナニフ’よりも  

Bcr－Ablに対し選択的に作用する＝ノ川l「また、ニロチニ  

フ、は疎水性相互作用によってイマチニブ抵抗ノ性Bcr  

Abl変異体にも結合することが可能であり1、多くのイ  

マナニブ抵抗性BcrAbl変異体も阻害するこ11  

【有効成分に関する理化学的知見】  

r叫，ち1コ什朋夷N16 外∵弟［付点駈N二13ご   

宮沫慄Nb  両日・j象∵と跡  

－血享町ノこ恒三桝CHR 1川川U（（うゎ  丁コ1り‖軋＝輔  

貼U‖榊∫t【川  51卜1り〔川  hl」＼812  

初い1400mgl】T2lL・l細け貰′J・  

†I甘露相川り休丑潤川りを含む（7）小火仰 山上小机＼最人≠ l■、†句  

410（〕＝ L176＼6151l、外国35501l3＼50∠【】  
CHRComplp†phpmatologlCIJeSPりnSe  
「川】L疎く10ゝ1け－L血小板／、45（い10■L、【rLL小のノILj・髄球＋後ノーj・髄  
球一く5野、【†【L申の某球0及びl廿け制球0、な川．川，上Jい二5U，、髄外  
所兄なL  

2．移行期慢性骨髄性白血病  
イマナニブで効果不十分又はイマナニブに忍谷性のな  

い移行期慢性骨髄性白血病恩凱二、ニロチニフ’400mg  

を1日2回程「］投与一した。  

（1）細胞遺伝学的効果  
国内第Ⅱ相試験では、移行期慢性骨髄性白血桶患者7  

例中1例1i．3％で細胞遺伝学的効果 几1ajorC）▼R  

が得られた この1例は完全寛解 Complpte C）7R  

であったL」」  

外国第1相試験では、移行期慢性骨髄性白血病患者64例  

中20例31．3％で細胞遺伝学的効果ⅨIaJOrC〉7Rが  

得られたしうら、1二i例 20，3％て完全寛解LConlplpte  

CyR が得られた－’  

移行期慢性骨髄性白血病患者に対する細胞遺伝学的効果  

ト：リ机H帖朗童＋少仙洞H＝†Jt騒  

N7  N64  

構造式  
hla」りrCy杵Cし）mpletビC＼▼】汁Partla】い▼R 113U〔－1丁   31こiUり2（J64  

粥U‖†．．拙紺j  2〔2、111   

C（）nlPletpC〉▼R  l13り‖17   コ03U‖1364   

PartialCl▼R  （lU‖O T l（〕90‖764  
倉／へめH 且』   惚  H二！C＼  初l・咽00mgll！封廿締＝最′J・  

l曝露別冊休葉朝川りを含むの・巨人佃：ム之小仙＼最人≠．1帖ノ」  

糾Ol†56、33引l、外Ih】2075【】2、503II  
Ma」OrCyR：ComplpteCyRとPartialCyR両）jを含むr  
Complete CyRPh＋分裂中期周川包0≠、PartlalCyRPh＋分裂  
一川J」細胞1％－35りい  

（2）血液学的効果  

国内第Ⅱ相試験では、移行期慢性骨髄性白血病患者  

7例中5例71．4％に血液学的効果が得られ、その  

内訳は、血液学的完全寛解CHRが1例、Ⅳhrro＼l7   

responsp／白血病の証拠なし（Marrowresponse／NEL 

が3例、慢性期への回復∵牒TCノが1例であった〔＝」  

外国第Ⅱ相試験では、移行期慢性骨髄性白血病患者64例  

中44例：68．89らj に血液学的効果が得られ、その内訳は、  

血液学的完全電解 しCHRが22例、34．4％J、Ⅳhrrow   

response／白血病の証拠なししMarrowresponse／NEI．  

が8例：、12，5％∴ 慢性期への回復：′RTCが14例し′21．9  
％、であった。り  

一般名：ニロチニブ塩酸塩水和物  

NilotinibHydrochlorideIIydrate，  

化学名：4MethylNL3L4methyllIIimidazol  
1yl）5tri凱10rOmethyl）phenyl］31［4  

pyridin3ylPyrimidin－2－ylJamino㌻bpnzamlde  

monohydrochloridemonohydrate  

分子式二C」、HJ」F；N：0・IICl・II二0  

分子量：58399  

性 状：白色＼帯革白色又は帯緑黄白色の粉末であるこ メ  

タノール又はエタノールにやや溶けにくく、水に  

極めて溶けにくいL  

分配係数：0081オクタノーール／0，1mol′′′L塩酸 

【取扱い上の注意】  

高温・高湿を避けて保存すること。つ   



別紙  

【承認条件】  

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、本利便用患者の背景情報を把  
撞するとともに、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。  

【包   装】  

タシグナカプセル200mg 20カプセル（PTP）  

タシグナカプセル200mg120カプセル（PTP）  
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【文献請求先】  

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。   

ノバルティス ファーマ株式会社 学術情報・コミュニケーション部  
〒1068618東京都港区西麻布41730  

函0120－003t293   
受付時Ⅶ：月一会9：OD－18：00  

WWW，nOVartis．⊂0．JP  

製造販売  

ノ／Ⅵレディスファマ株式会社  
東京都ラ巷区西麻布4－17－30   
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