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Rl 6 » A
ABRIEE | IR, R, RAID—MEER, WHEER. EEFHBR

SHEBEE HR | WRAUR | WA | OO o
B (1) ) 3) 4) 5)
SERBAHS e HE e 87 100.3
15 H# e _ - 89 99.9
3 5 Bk e _ - 38 100.0
6 » Bt e HE e 87 99.7

(D) BEDT 4 IV —T 1 VT TH 5,

(2) AP R ERIEY | E 250~254nm ITRINOBR 2R T,

(3) &EF—MHER | HIEMED 15.0% %A 20,

(4) 45 73fE. 7T0%LAE (pH5.0 DY YEIKFRZF r VU DL « 7 T UEERER 900mL., /S K
JVE. 50rpm)

(5) FRED 95.0~105.0%



R EEEm AW IESHE (40°C. HHEE 75%. 6 » A) OfER. BEOHESIETIT
BWT3FHLZETH D Z LRI N,

O 7))V Vo —FEROLZEEHER ¥
cEPRE - PTP > — b
ABRSRAT
OiREITx g D2 EM SR : 40£2C. 3 »A GEY)
QEE TN dLEMHER | 25£2°C/75+5%RH. 3 » A (%)
@YtITxtd 2 EMEAER | #IRE 120 /7 1x - hr/25°C (40001x/hr)
AERIEE IR, EHEER, EEHER, BE

RS (1) (2) (3 (4)

ABRBH AT BE 84 97.6 154

O E 3 n A% BE 85 98.5 138
Qi 3 n A% EE 84 98.2 153
@t | 120 51x - hr & 82 98.3 151

) B/EDOT 4 IVLAA—T 1 VT TH D,

(2) 45 53, 70%LA L (pH5.0 DV Y BKzR—F hU D L« 7 T UEEER 900mL, /3R
)V, 50rpm)

(3) RED 95.0~105.0%

(4) Z&fE

O EAERE TOLEN R
BRI
ORI DLEMHER : 40£2C. 3 » A (B - ]EE)
QBT DLEMHER 1 25£2C/75+£5%RH. 3 » A (&Yt - B0
@I 9 22 EMEER « #HRE 120 /7 1x - hr/25°C (4000lx/hr « AT A v —L+T
7 (7%))
ABRIEE IR, EHEER, EEHER, BE

RS (1) (2) (3) 4)

ARBRBHIG T EE 84 97.6 154
Ol 3 » Atk 2tz L 2tz L itz L 2tz L
Qe 3 » A% 2tz L 2tz L Zitiz L 2tz L
@ |120/F1x-hr | &Ll 2tz L itz L 2tz L

() BEOT 4 IV —T 4 VT TH D,

(2) 45 53, 70%LA L (pHS5.0 DV YBKsR—F+ bYU D L - 7 T UBEER 900mL, /SR
JVE. 50rpm)

(3) FRED 95.0~105.0%




(4) %A

ZEMEDFME [§EH - 17 )VAIDEaERE TOREMFHBRIEITONT (FH) Fakll &F
8 A 20 B IZEEEH I Nz FHERIEE OFHIEIE IR > 72,

. RARERVBREDZEMN
B2=19224%

.l EDEESZEL (IELFRIR(E)
ZUER 2L



7. Bt
(EHZEHOHELIE] >
[RREZRBOEMLREENHERT 1 R A L ED—ERERCDONT (F24F2H29H
REEH 02295 10 %) 1 1Z# D

BRI | HAEFTS —ReBREEHEABE S FVR)

pH1.2 | BAEES BHEES 1R
50rpm pH5.0 | #®»7z Mcllvaine DiEER
[OlER %/ AR R pH6.8 | BAEFS EHHERS 2]’
7K BHARFT BEK
100rpm pH5.0 | #®7 Mcllvaine DEER
ABARE : 9000mL BR[O : 12 Xv )b

St |k a~x TS5 T 10—

ARl

- HEE
TS | zopre -
oy | PR s

Hlo | BUBBUEINS 15 LIRS 85%L HSHIT 2, XU 15 21251
PHL2 | 2 5B 0D TV S A IR DT ASS R + 1 5% BRI 5 Do

RHERIA DI D 40% KU 85% AN 2 FFRITIH N T,
50 pH5.0 | FABREAI DS H R HRERF D THGE R T 1 5% DEHITH 5 H
XZ 2 BBRODMEIL 42 L ETH %,

PH6.8 | s a7t BRBsRI COATEM L. SERBIHID IV R R 0
K| TEREHE L% DRI H 2.

ERHERA DS R D 60% 50 85% ML & 742 HiE2 7 2 FFITH
100 pH5.0 | W, FBREA| DG HRHDRERIF O T H I + 1 5% DEEH T
b5, X {2 BEDED 42 LA ETH %,

- BRI R
(50rpm. pH1.2) (50rpm. pH5.0)
100 |
80
§
% 60 vt 60 —o— 474 F=T7§250mg [JGI
%40 | o 74 #=75250mg 11G, *53&40 e FEEEH| (5. 250mg)
oo L o fEHEmE (58Hl. 250mg) K9
‘ . . ‘ ‘ . 0 e ‘ ) ‘ ‘ ‘ ‘
0 0 5 10 15 20 25 30 0 60 120 180 240 300 360
B (99) B (99
HERR TH D 15 7ITHN T, BB NE | HIERERTHD 10 5K 60 7250 T, A
B 85%LALBEH L. A1 RT7A »OHEEE | BRERFIDFIGEHENE15%DEFICH D, A
IZEE LTz A4 R4 OHIEREITES Lz,




(50rpm. pH6.8)

(50rpm. 7K)

100
9 80
~ 60 .
B —o— 774 F=7$250mg [JG]J
H 40 —e— IRYERIAI ($EH). 250mg)
x
20 |
0 . 3 ‘ . ]
0 60 120 180 240 300 360

i (9)

100 |
< 80
o 60 + .
iy —o— 774 F=7%E250mg [JGJ
H 40 —e— R (Bl 250mg)
i
20 +
O Py Py Py Y
0 60 120 180 240 300 360
eE (57)
HIERT T B 360 BT, HEREAID
IPEHENE 9% DEHFICHD . A1 KA

Y OHIEREEITHEG LTz,

HERFRTH D 360 TITHWT, FHEREAID
FIPEHEN L% DEHICHD . A FF1
Y OHEEEITHESG LT,

(100rpm. pH5.0)

100 +
80 | ¢ N N
X
~ 60 G
gﬁl‘\a 40 | —o— 774 F=78#250mg [JGIJ
X 920 | —e— EHERUF (3%H1. 250mg)
0 ‘ . . |
0 15 30 45 60
B (99)

HERRTH D 10 750 20 732HNT, 8
BREUAI DSEEHER D 1 5% DEHEITH D . AT
1 RZ4 COHEREITHEEG LTz

- WHEEBOBLNEOHE CFEEHR)

HRERA| & SR O IIE R 2 R L7z &

" SEAEIE (%)
_ rE -
OB | e | B | s iz
rpm (min) | EEERA GeFl. 250mg) | (7«1 F =74k 250mg
JG))
pH12 | 15 94.9 101.2 e
10 486 59.1
pH5.0 e
50 60 86.1 89.7
pHE.8 | 360 1.3 1.3 &
7K 360 0.8 1.0 B
10 71.2 75.3
100 | pH5.0 Ty
20 834 85.0

25, WTHOBRBREHICHN TS [HRERER

DAEMZRREEHRT A K51 ] OHEREITHES L T\,
PAE& D, HRERF & HBRA OB HES OFELMEPER S iz,




10.

11.

12.

13.

14.

EWFEERIE
ZHL2WN

SEIP OB DRI
SN TR R E R

BEIDDOBEMR D DEEE
WA 7a~x T 57 4 —

paLiii
B2=19224%

EAY DR D H DR
ZUER 2L

ERDWMEREES - IMRNFHFRIEEEICRIT D153k
B2=19224%

ZDfth
B2=19224%



V. BEICEIHIEH

1. WEEX(IEHR
EGFR BT REGHEDFMAEX S BHIE NiafiE

(1)EGFR1§L:¥ E@E%ib‘ﬁ@“% Lo EGFREBGTEEANHFIOFZNEZED T, AF|
P59 L. BERMEZESD [FEZEH 1 Ro1 V] SEORFDBERESEITITO Z
o !

(2) BAN DM FEINEIEICE T D2EMME R ORZEMEISHEZL THRN,

(3) MERFRRE ] DIEHONBZZH L. AHNOEMER OZEM 2+ TR LT FCTELES
DEREITH &, i

2. BiERUAE
BHE, BARIET 7+ F=7L 0L TC250mg# 1 H1E., OS5 2,

EEXA%W%’Bmfﬁﬂﬁﬁ%mztﬁﬁ%énTM%mf\ﬁ%&%ﬁ%ibmoUEEEE
! gzl:m,iaj DIES ) !

3. ERPRALAE
M BRT—FINy7—2
FZEER L
(2) BRERZNER
1) EINERFREER ©

BEEPBREZNRITT 7 « F=78A 50~700mg/HDOHE TEWE I AHERRFERN
T, BEHEI 31 Bl S5 5 Flic PR GENRATE) . 7 FIi2 NC GENlliaiiE, #555 -
EffE. HEEE. B HRD5NT

2) EIFFHEREISE || 1BERFREER (IDEAL-1) 7
7T 4 F T HAIRMERS 1T L D BAEARONEADETIENIEMESE (LPREICX
LEHRREA)) Zxge U5 IHEERSRERFEBRMER SN TS, 2001 F5 ARFRE
T (77« F =7 A 250mg/HIRE5E) ITHWT, =3EK(E 18.4% (19/103)
THO. DS H, HEANLZB T DZ=FEKIF 27.5% (14/51) HEAIZEIT DF3F1E 9.6%
(5/52) Th-o7z BEHIEEY (ZIHAANTFF 105.7 H, HEATHI64.9 HTH o7z



x5 HEBRHFERRER T ) D IE/lRafiE 8 E 20 4 23R

BAAN AHEA aat
EERED 27.5% (14/51) | 9.6% (5/52) | 18.4% (19/103)
REA T > b O —)LERED 70.6% (36/51) | 38.5% (20/52) | 54.4% (56/103)
ERSE R 48.5% (16/33) | 32.4% (11/34) | 40.3% (27/67)

REAEST E COBIM ; RIRE
(95% E#EXTHE ; TER~ LR

114 H
(86 H~128 H)

57H 83 H
(55 H~66 H) (61 H~86 H)

& 1) BRI — R

& 2) B1E UICC/WHO ##(Z & 5¥%E (CR+PR)

& 3) B1E UICC/WHO E#(2 L 5¥E (CR+PR+SD)

& 4) gy 7 A7 —)V (LCS) DRAFLVARYA
[LCS=+2 : ti&E. =—2: Bft. £hlh : %]

3) SMNEISE | #BERFRELER (IDEAL-2) ®
KETHT DT T+ F =7 HAIRMIR 5T X SETIFNREMERE (2 O DL
2K ZBREEA) xR & U725 IEERRSEROKR, 2001 F 8 ARFRE TOEFHTHL
T 77« F=78H 250mg/HEDOEZHHIZ 11.8% (12/102) TH o7z, BEHHETY

3G 72.6 HTH -7z,

x HHES [ AEEEREAERIC B (T 2 I8/ lRaftERE (23§ D3R

s

11.8% (12/102)

REA T Y b o —)ERED

42.2% (43/102)

e E R

43.1% (44/102)

FREEAT £ COHIRS 5 HhRfE
(95%EFEXfE ; TR~ _LR)

59 H (56 H~86 H)

&E 1) #56HH~&& %S H & TOHME — Ein R

& 2) B1E UICC/WHO 2¥(2 L 24 (CR+PR)

& 3) B1E UICC/WHO 2¥(T L 24 (CR+PR+SD)

& 4) Y7 A7 —)v (LCS) DRAFVARYA
[LCS=+2 : &, =—2: BfL. 2l %]

(3) BRPRZFIREAER
ZEER L
(4) TRV ER
FZHEERZL
(5) HRELAYEER
1) BAERLIL TRERMEER
FZEENZ L




2) LEEEER

P I PERHES NEERREER (IPASS) 9
HAZELT V7 TEMLU BT, BEOBYERZEI 2 XIIFBETH D, rOHEBE
DEETH 5. (LFERERIGRDOET - BRIPMEMERZ 20RIT. 77« F =7 HAl
(250mg/H) & MIVRTZ5F &30V 9 F)VOHALERED R I Nz,

TEFHEIEE Th 2 EEEAFIE N OBIREHEIEE Th 22 FHE OB R TERO TR

DED TH %o

k. AFBRIGEEREFNEICH I SIS 2ERBR & UTEBS N,

* 2ENICHI 2 THFMIEE (EEBAFHR) LROBIREHEEE (24AFPR) dTT)

> R HIVKRTZ5F >+
774 F=TH o N 95%
e b (B RZVSFLVBE | NF-REED | ey
(B0
il ?Elzyfﬂg ?ﬁﬁg 0.741 0.651-0.8452
T HAR (60%) e : . .
18.8 nH 17.4 »H

by (Pt ) (chok ) 0.901 0.793-1.023

’ (n=609) (n=608)

& 1) NV — RHE Cox NS — RET IV DEH Uz, N\Y— KA 1 ZFE - T
56, 771 F 2T HEBROEELDLWNIFHEDY AT BNHIVKRTZF 37 0%
F)VHRCEERER S R L TRNZ L 2 EERL T\ 5,

& 2) ESEIINY — REHEOEHEXEO LR 1.2 K CTHNIERA I D ENTEDHD

U7z,

FEMICH T2 EEFHMEE (EEEATHR) O Kaplan- Meier Hi#R

1.0 -
0.8 1 — T4 FTE
- —— ANVARTSF IS0 Y )LEE
1 0.6
=
#®
% 0.4+
0.2
0.0 . . . - : .
0 4 8 12 16 20 24
AT S OB (H)
at risk%k
P Al 0 | 4 | 8 |12 ] 16| 20 | 24
T4 FTEE 609 | 363 | 212 | 76 | 24 5 0
HNRTSF v+
227 1) & b LB 608 | 412 | 118 | 22 3 1 0




F7. EGFREGRFRE (Exonl8~21 DREMEE SIN72) DEEITK M EMBENTD
fERIE. TREUOTROBED Th S,

X EGFREGTFEFEANDOEEELAFHRRLKO2EFNE ITT)

FHiIEE N gy | WIVIRT T F 2+
morRE |77 (S TE s reue | vy | 9%
LTFRE) (BIED =
it 95 #H8 6.3 » H
o syaa:lilis (3 E) (Hh o fE) 0.482 0.362-0.642
(R&EE) (n=132) (n=129)
i 1.5 #»H 55 78
asyaa:liliy (Hh o fE) (Hh R fE) 2.853 2.048-3.975
(fets) (n=91) (n=85)
eHTF 216 nH 219 »H
HARA (HhoLfE) (Hh3E) 1.002 0.756-1.328
(&) (n=132) (n=129)
e ota sy 11.2 5AH 12.7 »H
HARY (Hh o E) (Hh o fE) 1.181 0.857-1.628
(Fzt) (n=91) (n=85)

F) Y= R Cox HUINY — RETIIZEDEH U2 NF— D 1 ZTE->TW5S
BE. 774 FZTEREROBED DWNIFCD) AT DBIIVEKRT Z5F e\ 7V F &
IVHFR LA & LB L TRWZ L Z2E IR L T\ %,

EGFR &L FARENOEEEAFHE O Kaplan-Meier B

103 — S F=TE
(EGFRE(r TR )
081 % “h._ = - 7T 4 F TR
- . (EGFRE(LFERIE)
o6l —— ANVKRTTF U+ 5 FIVEE
= | (EGFRB{EFERBE)
® i L ANKRTTF 24871 5 %+ VB
E 041 % ) (EGFR¥& {7 T2 RIatE)
0.2
0.0 — : : -
0 4 8 12 16 20 24
BEREIT T » 6 0FEEERE (B)
at risk#¢
5D Al o | 4] 8 |12 [16]20]24

7FI74F=T78 (BBE) | 132108 | 71 | 31 | 11 3 0
T74F =78 (B) 91 | 21 4 2 1 0 0

VRS S F v+
) 8RR LB (1BHE) 129103 | 37 | 7 2 1 0

HIVRTZTF 2+
)$4 ) 5% LB (et | 85 | 98 | 14 1 | 0| 0|0

F) Btk &t - EGFREMLZTFAERA




3) R ER
ZHER L

4) BE - TRRERIEER
ZHUER L

(6) BEAYER

1) EANRERE - HEERAMRERE (GhRER) - RSIRF®RIRRGER (MAREERRIER)
FZHBERL

2) EaRFME UTERFEDABXISTEE U MR BROBLE
BA=1924%



VI. EFEIEBICE I DIRE

1. EEZNICEELDILEYNRIILEYEE
EGFR Fuy v+ +—YHREA (m)VaF_TERIE. +> AOVF T AV)VEE %)

2. FEIBEFR

(1) VEFAERNL - YEFAMER
TREERFZEH (EGFR) Foy ¥+ —vz@#@RN»omAIEHEL (EGFR FoOY >
FF—LIZxtd % IC50 1 0.027 umol/L TH Y. ErbB2. KDR. Flt-1. Raf. MEK-1 &
U ERK-2 NOBEEERIZZD 100 2D 1 LIT) . ESMROEEEZE TS E %, £7z. DNA
WA LIERZR L. COFRIGEBBPREZNERERICID 7R - AFBITL D L DWMEDDH
%o oI, MEANKREERY (VEGE) OEAIFIZ L UEBAOMEFREZEET S &
bWESNTND, ARIEIHFER EGIR L0 BREFR EGFR I3 U TX O ERE CHEFEMAZ
U TR =Y RA2FEET D LITLD, BUHESOBEINFD W ILBMEZ5 IS I3 &
DHEINTND, 10

(2) BRI DHERIE
BRI L

(3) (ERRAIREER - F5imbsE
FZEERZ L



VI. EYEREICE T HIEE

1. MEEDHER - BIEE
(1) iaR LB mPiRE

BRI L
(2) BE MR
(RN BT
I 58 wsmE | o%
774 F =T 1 5t EaEE | o
250mg [JGI (757457 =7&LT250mg) ROKS T

(Mean=+S.D.,n=28)
(3) ERPREER CHESR S NI iEE
(A2 RS ERER] 1V
[ FREZRRDEYFHRREESE S 1 N T1 L ED—HLIEITOWT (FRk24F 2 A 29 H
HEREEEHR 02295 105) ] IS,

774 F =78 250mg [JG] LEERFZ, JO0XF—N—FEZEDENEN 1§ (T 7+«
F=7L LT 250mg) BEMABFICREROEORS L CMRPRECERELZHEL., 5
SLNTEMERE/ VT X —% (AUC. Cmax) 122\ T 90%EHEXEEIC THEHRNT 21T - /=&
R, log (0.80) ~log (1.25) O#HHENTH . MAEIDEYFHRIEENHER S Nz,

(ng/mL)
300 300
o 74 F=T5£250mg []G]
250 t —o— fEHEEEIE (§EF]. 250mg)
250 Mean=*S.D., n=28
@ 200
E
& 200 -
U
7 L
4 150
7 |
7 100 . . .
% 48
50
Y- . , , .
0612 24 48 72 96 120 144

5% ORR (hr)




<EWENEE/ ST R — 4 >

HE/ N\ T X—=% BENTA—F
AUC07144 Cmax Tmax T1/2
(ng » hr/mL) (ng/mL) (hr) (hr)
774 F=T 8
250mg JGJ 5682.9+1501.0 209.17+£59.96 51+£15 31.0£5.7
ERHERIA]

5478.3+1638.6 205.58%67.14 54+1.7 30.5£54

(FEAl. 250mg)

(Mean=+S.D.,n=28)
MEFFRETNT AUC, Cmax FD/NT A —F 3, #HBEDER, HAROKMOL - KEED
HEARMIT L > CTELSAREMED D D0

<EFMEDHIERER >
AUCq 144 Cmax
2 "HADEIIED 2= log (1.0513) log (1.0444)
90%EHEXFH] 1og (0.9806) ~log(1.1271) |log(0.9427)~1og(1.1570)
(4) thsim
ZHERRL

(5) BE - HAROXE
VI Z2tt (EAEOERSE) [TBEd2IEE - 7. HEFA] DESR
(6) B&EH (REa1lL—23Y) BRICKDHRLUICENFABREEEER
ZHEER R L

2. BYBRER/NS A -5
(1) BB 73E
FHERR L
(2) REREELS
FZEER R L
BYNAAPRASEUT«
BERYEEE TR (ZHT NN FT XA T T 113 59% TH o7z 10
(4) BREEEH
RN B T
A& K58 &5 Ik kel (hr?)

T4 F =T 1 $¢ A B B[]
250mg [JG] (r74F=7&0LT250mg) | KROKS

0.0230%+0.0039

(Mean+S.D.,n=28)
B)YITUPSVRA
BIEVERE KN ITREZEHIRNEGRIES Lz ZOMmEEs V75 > X34 500mL/5r T
55’37‘—:0 10



(6) PTBIE
BEEVERE KN (CRBEZEIRNFHERS Lz 2OEBREICH T 5 9HEHEIZ 14001
THotz, 10

(7) MEFESBEESE
b MZBITBIMEY N7 EEHRITHII0%THD ., MBEBT7IVT I VRO o -BBEESY > /08
TG 2, 10

3. TRUY
B) =AY

4. 53t
(1) Mm% —AREF&@:E 1
FZHEER R L
(2) Mm% — e ERRAF T @@t
VI Z&M (EHRLOEES [TBETSEE - 10. @ik, ERE. RARENDOKRS] OESHR
(3) EitN\DBITiE
VI Z2t (EALEOERSE) [TBEdDIEE - 10. ik, ER. RAFBEOKS] DESHR
(4) BERN\DBITIE
FZEER L
(5) ZDfthDEBANDIBITIE
ZEERR L

5. X551
(1) BRI R UM
REER L
(2) RBIICEAS T D8R (CYP450 %) DHFiE
VI. &t (EALOEFES) ITET5EE - 7. HEEA] DESIE
b MMEEITIE. 7T 4 FZT D O-BiA F VR, NO-Bi7 )VF ViR, BT v k&R OZD
ftt 5 BORBYHRD SNz, MEEFDFERBY L O-Fi X FIVET, K Ik L EIREE DI

FIREZT Uz O-FiX FIVEAORE#ITIE, CYP2D6 NBS L. ZDMMDOAEHIEE CTIZEIR
CYP3A4 HEE 5 %, 10

(3) VIEEBMRDEERVZDIS
FAUERR L

(4) KRB DFEDEERULLR
FZHEERZ L

(5) EEABHMDZERRI/ NS X -5
B) =2V



6. HEtt

(1) HEHERGI R UM S
fEEE (KN ITEWTRERLERUREM ORI IFEPICHRE XN, FRPJHTSRSE

4%FKi Ch > 7z, 1
(2) HEitttER

ZHEER LU
(3) HEtthEE

B) =2V

7. RSV RAR—I—ICEATDER
BRI L

8. ENFICLDIFER
B2 L



ViI. 224 (BERELEDZFEFH) CEY DIRHE

1.

2.

BEENBTEZDEH

[(E5

(1) RENT L DR 2FIA T 5I2H72 0. BEITAFOBENE - &t BUNEZEDORIERADY)
HPER, JBNREDIGRE, Bl &2 DMERNH 5 Z EFITOWTHIITEHAL, [
BzllLtTiRETLHZ L,

(2) KR DIREIT L D 2MEEE, FMEMMADD H5ONDZENHDDT, W X HREaEz
112 R EBIE 2327V, BEDPRDS5NGEITE RS 2HhIEL., BYRLEZTS 2
Eo
/o, RMUAHREELREMERMRNARADORSIITHREL . BONRERZ 72 £ 500Z0
7esd, iz LbER5HEE 4 BEIZARE 23 ZNITEST 5EEDOT T, MEMMRED
EELEFRARICET 2882 +7I12475 2 &o

(3) FEFEMERARMEME, MIEMERR, UAME. BEmRImAK, FEFMEMROGHIE. FAlEHIT
FRE L -2MEEE, BEMEMAFERDERICHNT, FECICORNIERZBHREFT
Hdo TNz, FANT KL DB 2BIET 2 I2H72 D, FFIEMIRMEE, BMEEME. CA
FEE, AR 2. FAMEMARDOSHOBELZMEEL . CNoDEHEZET 2BEITHEM
TOGAITIIFITERT D L, (EERS] DEZR)

(4) 2RSS, REMEMAIC X 2B 2ERZ 7 EDMIEEHREORBITH1D 5T HwE
SNTVDD, FIIEERBOBWEE T L, ZORRFRUVRTERY LF T LENDH
%o AEIDHFEITREL TIFBEDRBZEEITHE T 642 L, THIEET DL, ([EHE
15| DEZER)

(5) FANZ, FE(LPZRRAIC TR Rz & DEMAERT L L b, KREIERL TR
CTDTHEETE2EREETITS 2 &, (EERS]. [EEREAIR] MU [EIfERA
(1) EXEUER] DIESHR)

ERAREZNEH (RRIERZEST)

(22 (ROBEICIHHZFE LRV E)]
AN DRI UBBUE DR D 5 5 B

[RRIZZ (ROBBICIESULBWLWEZFRIE TN, FICWELE THHEICIEERICEST

BZ&)]
ERXISIERL T2 OO H 2w A (1w, EiR. RIGBFEADERS] OESR)

SNEEXIFNRICBIEY DER LDFEE ZDEH
(V. WBRICETSIEE - 1. MRENIIZIR] DIESHE

RiERUREICEET HEMR LDFEE ZNIEH
(V. WBRICET 5IEE - 2. AERUHE] DEZE



5. EERSRBEZNER

BEERS (ROBEICIKEEICIESITDIL)
(1) SMERREE. FrRMEMBRAEE,. MEEMR. CAME, BEiRimR, FEFMME LI
SOEREBOBEREDH 28E [MEMMANEEL., BOH &R IEMIRESNTND]
(2) EBREOBNEE [£EFREOEM L &b IT3MiES, BEMEMRDRREROILTE
M EFRTDENNDH D]
(3) IHEREREEDH 2 BE [(FARSHITHHEREED LR RA SN T\ (BIfEAR] DIF
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KEDWRMNXE 8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS
(2018 £ 8 H) *! | 8.1 Pregnancy

Risk Summary

B

2

Based on its mechanism of action and animal data,
IRESSA can cause fetal harm when administered to a
pregnant woman. In animal reproductive studies, oral
administration of gefitinib from organogenesis through
weaning resulted in fetotoxicity and neonatal death at
doses below the recommended human dose (see Animal
Data). Advise pregnant women of the potential hazard to
a fetus or potential risk for loss of the pregnancy.

The background risk of major birth defects and
miscarriage for the indicated population is unknown,;
however, the background risk in the U.S. general
population of major birth defects is 2-4% and miscarriage
is 15-20% of clinically recognized pregnancies.
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Data
Animal Data

A single dose study in rats showed that gefitinib crosses
the placenta after an oral dose of 5 mg/kg (30 mg/m?2,
about 0.2 times the recommended human dose on a
mg/m? basis). When pregnant rats were treated with 5 mg/
kg from the beginning of organogenesis to the end of
weaning there was a reduction in the number of offspring
born alive. This effect was more severe at 20 mg/kg
(approximate the human clinical dose on a mg/m?basis)
and was accompanied by high neonatal mortality soon
after parturition. In rabbits, a dose of 20 mg/kg/day (240
mg/m?, about twice the recommended dose in humans on
a mg/m?basis) caused reduced fetal weight.

%1 : < https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2018/20699
5s0031bl.pdf > (2019/03/29 77 £ &)

=+ Z V755

7158

ADEC : (An Australian categorisation of risk of drug use in pregnancy) | C

S% | TROBR

ADEC : (An Australian categorisation of risk of drug use in pregnancy)

C : Drugs which, owing to their pharmacological effects, have caused or may be
suspected of causing, harmful effects on the human fetus or neonate without
causing malformations. These effects may be reversible. Accompanying
texts should be consulted for further details.
< https:///www.tga.gov.au/prescribing-medicines-pregnancy-database >
(2019703729 727 £ R)
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8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS

8.4 Pediatric Use

The safety and effectiveness of IRESSA in pediatric
patients have not been established.

X1 . < https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2018/20699
5s003lbl.pdf > (2019/03/29 77 £ R)
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FE®D SmPC 4. Clinical particulars
(2018 £ 5 A) *2 | 4.2 Posology and method of administration
Paediatric population
The safety and efficacy of IRESSA in children and
adolescents aged less than 18 years have not been
established.
There is no relevant use of gefitinib in the paediatric
population in the indication of NSCLC.

% 2 : < https://www.medicines.org.uk/emc/product/6602 > (2019/03/29
77 tR)



X, f"E

1. FAAl - IREZEICIRU CERRFIE 21T SIChTc > TOSERR

KNEDBEWICEATDIER | KIEITIZAR 2RI TOWRWREIZET ERNAEEN D, ABTTE
EDHEVIL CORVWHESEENTHED, HLETHEHSINTWDIHBHE TRONLERZ
BRLELUTRTRLTWS, EREEENEKREAZIRS T2 ETOSE/RTHO ., MIEDT]
BaTTHDTIERN,

(1) ¥t
FZEER R L

(2) IR - WEMENRUOEERST 1—7 D@6k
1. 3BT

T 4 ANRY —IZHEAD 1 2 A+, #9 55 COIRE 20mL 2 IRWED 5 D ERKE I
Do DTRITT 4 AR Y —% 90 BT 15 FEHEER L. B - BBEORRZMHER T 2. 5
DRITHELZWEE, X 5T 5 DHEBEREROBIEZIT D,

10 HEKEL THHEAE - gL 2WEE, FIBIRG 2EWIEAlICBR 20N T, itk
ERRDBRIEZIT D0

BB MEEER

FREREFR TR ONMBERZEERET 2 — 7 DEAMI D 2~3mL/BOFEE TEA
Ly Fa—TD@BN 2R 5, 72 —7H A X 8Fr.. 12Fr.. 14Fr.. 16Fr.. 18Fr.

LEBTHFETEET D,
2. R BRIGR
mBE& AR - BEIRI
77 4 F =78 250mg [JG] 10 47 CHIERE L 7=
I AR RS R
mE& R
7714 F =78 250mg [JG] 8Fr.F a2 —7Zi@@El 7z,
8Fr.: 8 7L >F 2. 7mm <HMHE>
3. 8%

PO AFEDEERNEYE : fEfRE I
[X. BEMNEIEICEETDIEE - 4. BkW EOFE] OIESER



. TOEDBEESRR
FZHERNZ L









@ BARYIRUvORIAEH

RRBTFLBEXAOAR—-—TBEIH1S



	ゲフィチニブ錠250mg「JG」
	IF 利用の手引きの概要―日本病院薬剤師会―
	目次
	Ⅰ．概要に関する項目
	1．開発の経緯
	2．製品の治療学的・製剤学的特性

	Ⅱ．名称に関する項目
	1．販売名
	（1）和名
	（2）洋名
	（3）名称の由来

	2．一般名
	（1）和名（命名法）
	（2）洋名（命名法）
	（3）ステム

	3．構造式又は示性式
	4．分子式及び分子量
	5．化学名（命名法）
	6．慣用名、別名、略号、記号番号
	7．CAS登録番号

	Ⅲ．有効成分に関する項目
	1．物理化学的性質
	（1）外観・性状
	（2）溶解性
	（3）吸湿性
	（4）融点（分解点）、沸点、凝固点
	（5）酸塩基解離定数
	（6）分配係数
	（7）その他の主な示性値

	2．有効成分の各種条件下における安定性
	3．有効成分の確認試験法
	4．有効成分の定量法

	Ⅳ．製剤に関する項目
	1．剤形
	（1）剤形の区別、外観及び性状
	（2）製剤の物性
	（3）識別コード
	（4）pH、浸透圧比、粘度、比重、無菌の旨及び安定なpH域等

	2．製剤の組成
	（1）有効成分（活性成分）の含量
	（2）添加物
	（3）その他

	3．懸濁剤、乳剤の分散性に対する注意
	4．製剤の各種条件下における安定性
	5．調製法及び溶解後の安定性
	6．他剤との配合変化（物理化学的変化）
	7．溶出性
	8．生物学的試験法
	9．製剤中の有効成分の確認試験法
	10．製剤中の有効成分の定量法
	11．力価
	12．混入する可能性のある夾雑物
	13．注意が必要な容器・外観が特殊な容器に関する情報
	14．その他

	Ⅴ．治療に関する項目
	1．効能又は効果
	2．用法及び用量
	3．臨床成績
	（1）臨床データパッケージ
	（2）臨床効果
	（3）臨床薬理試験
	（4）探索的試験
	（5）検証的試験
	（6）治療的使用


	Ⅵ．薬効薬理に関する項目
	1．薬理学的に関連ある化合物又は化合物群
	2．薬理作用
	（1）作用部位・作用機序
	（2）薬効を裏付ける試験成績
	（3）作用発現時間・持続時間


	Ⅶ．薬物動態に関する項目
	1．血中濃度の推移・測定法
	（1）治療上有効な血中濃度
	（2）最高血中濃度到達時間
	（3）臨床試験で確認された血中濃度
	（4）中毒域
	（5）食事・併用薬の影響
	（6）母集団（ポピュレーション）解析により判明した薬物体内動態変動要因

	2．薬物速度論的パラメータ
	（1）解析方法
	（2）吸収速度定数
	（3）バイオアベイラビリティ
	（4）消失速度定数
	（5）クリアランス
	（6）分布容積
	（7）血漿蛋白結合率

	3．吸収
	4．分布
	（1）血液－脳関門通過性
	（2）血液－胎盤関門通過性
	（3）乳汁への移行性
	（4）髄液への移行性
	（5）その他の組織への移行性

	5．代謝
	（1）代謝部位及び代謝経路
	（2）代謝に関与する酵素（CYP450等）の分子種
	（3）初回通過効果の有無及びその割合
	（4）代謝物の活性の有無及び比率
	（5）活性代謝物の速度論的パラメータ

	6．排泄
	（1）排泄部位及び経路
	（2）排泄率
	（3）排泄速度

	7．トランスポーターに関する情報
	8．透析等による除去率

	Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目
	1．警告内容とその理由
	2．禁忌内容とその理由（原則禁忌を含む）
	3．効能又は効果に関連する使用上の注意とその理由
	4．用法及び用量に関連する使用上の注意とその理由
	5．慎重投与内容とその理由
	6．重要な基本的注意とその理由及び処置方法
	7．相互作用
	（1）併用禁忌とその理由
	（2）併用注意とその理由

	8．副作用
	（1）副作用の概要
	（2）重大な副作用と初期症状
	（3）その他の副作用
	（4）項目別副作用発現頻度及び臨床検査値異常一覧
	（5）基礎疾患、合併症、重症度及び手術の有無等背景別の副作用発現頻度
	（6）薬物アレルギーに対する注意及び試験法

	9．高齢者への投与
	10．妊婦、産婦、授乳婦等への投与
	11．小児等への投与
	12．臨床検査結果に及ぼす影響
	13．過量投与
	14．適用上の注意
	15．その他の注意
	16．その他

	Ⅸ．非臨床試験に関する項目
	1．薬理試験
	（1）薬効薬理試験（「Ⅵ．薬効薬理に関する項目」参照）
	（2）副次的薬理試験
	（3）安全性薬理試験
	（4）その他の薬理試験

	2．毒性試験
	（1）単回投与毒性試験
	（2）反復投与毒性試験
	（3）生殖発生毒性試験
	（4）その他の特殊毒性


	Ⅹ．管理的事項に関する項目
	1．規制区分
	2．有効期間又は使用期限
	3．貯法・保存条件
	4．薬剤取扱い上の注意点
	（1）薬局での取扱い上の留意点について
	（2）薬剤交付時の取扱いについて（患者等に留意すべき必須事項等）
	（3）調剤時の留意点について

	5．承認条件等
	6．包装
	7．容器の材質
	8．同一成分・同効薬
	9．国際誕生年月日
	10．製造販売承認年月日及び承認番号
	11．薬価基準収載年月日
	12．効能又は効果追加、用法及び用量変更追加等の年月日及びその内容
	13．再審査結果、再評価結果公表年月日及びその内容
	14．再審査期間
	15．投薬期間制限医薬品に関する情報
	16．各種コード
	17．保険給付上の注意

	ⅩⅠ．文献
	1．引用文献
	2．その他の参考文献

	ⅩⅡ．参考資料
	1．主な外国での発売状況
	2．海外における臨床支援情報

	ⅩⅢ．備考
	1．調剤・服薬支援に際して臨床判断を行うにあたっての参考情報
	（1）粉砕
	（2）崩壊・懸濁性及び経管投与チューブの通過性

	2．その他の関連資料



