
1.開会

2.審議事項

議題1 医薬品イミフィンジ点滴静注120mg及び同点滴静注50omgの生物由来製品及
び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指
定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

聿

■

議題2

生審議
部

次

医薬品ヌーカラ皮下注用10omgの製造販売承認事項一部変更承認の可否及
ぴ再審査期間の指定について

医薬品アイセントレス錠60omgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定
の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指
定の要否について

平成30年4月25日

厚生労働省共用第6会議室
午後5時から

5.閉

議題3

議題4 医薬品インフりキシマブBS点滴静注用10omg「ファイザー」の生物由来製品及
び特定生物由来製品の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題5

3.報告事項

議題1 医薬品インフりキシマブBS点滴静注用10omg「ファイザー」の製造販売承認にっ
いて

生物学的製剤基準の一部改正について

議題2

畢

議題3

医薬品ヤーボイ点滴静注液50mgの製造販売承認事項一部変更承認について

、

医薬品オプジーボ点滴静注20m三及び同点滴静注10omgの製造販売承認事
項一部変更承認について

議題4

議題5

条件付き早期承認制度の適用について

議題6

優先審査の適用について

議題7

医療用医薬品の承認条件について
(アドセトリス点滴静注用50mg)

医療用医薬品の再審査結果について
(ハーセプチン注射用60及び同注射用15の
(アズマネックスツイストヘラー100μg60吸入及び同ツィスト
ヘラー200μg60吸入)
(タミフルカプセルフ5)
(マイロターグ点滴静注用5mg)

4.その他

議題1 最適使用推進ガイドラインについて

議題2 医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議において公知申請を行う
ことが適当と判断された適応外薬の事前評価について
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NO.
審議・
報告

審議
イミフィンジ点滴静注120mg

同点滴静注50omE

販売名
(会社名)

2 審議

阜

ヌーカラ皮下注用10o mg

平成30年4月25日医薬品第二部会審議品目・報告品目一覧

1

3

、

審議 アイセントレス錠60o mg

会社名

アストラゼネカ
樹

報告

製造・輸
フ、・製販

別

インフりキシマブBS点滴静注用10omgrファイ
ザー」

承認・ー

変別

製販
製販

2

グラクソ・スミスク
ライン鯛

報告

成分名

承認

承認

ヤーボイ点滴静注液50m8

プユノレノくルマ

プ(遺伝子組
換え)

製販

3

MSD婦

報比

切除不能な局所進行の非小細
胞肺癌における根治的化学放
射線療法後の維持療法を効
能・効果とする新有効成分含
有医薬品

効能・効果等

オプジーボ点滴静注20mE
伺点滴静注10omg

変
メポリズマブ
(遺伝子組換
え)

製販

ファイザー嶋

承認

既存治療で効果不十分な好酸
球性多発血管炎性肉芽腫症の
効能・効果を追加とtる新効
能・新用量医薬品

ラルテグラヒ

ノレカリウム

備考

ブリストノレ・マイ

ヤーズスクイプ
樹

製販

再審査
期間

承認

HⅣ感染症を効能・効果とする
新用量・剤形追加に係る医薬

インフりキシマ

プ(遺伝子組
換え)[インフ
リキシマブ後
続3]

ロロ

'

毒・劇薬

製販

小野薬品工業
総

8年

希少疾病
用医薬品

原体:劇薬
(指定予定)
製剤:劇薬
(指定予定)

関節りウマチ、乾癖、クローン
病、漬癌性大腸炎を効能・効
果とするバイオ後続品

変
イビリムマプ

(遺伝子組換
え)

製販
製販

10年

原体:劇薬
(指定済み)
製剤:劇薬
(指定済み)

希少疾病
用医薬品

根治切除不能な悪性黒色腫を
効能・効果とする新用量医薬

ニボノレマプ

(遺伝子組換
')

ロロ

6年1日

原体:劇薬
(指定済み)
製剤:劇薬
(指定予定)

根治切除不能な悪性黒色腫を
効能・効果とする新用量医薬
ロロ

原体:劇薬
(指定予定)
製邦上劇薬
(指定予定)

希少疾病
用医薬品

残余
(平成
37年7

月2日ま

で)

原体:劇薬
(指定済み)
製郵上劇薬
(指定済み)

希少疾病
用医薬品

残余

(平成
36年7
月3日ま

で)

原体:劇薬
(指定済み)
製卸上劇薬
(指定済み)

変
変

一
一



申

アストラゼネカ

株式会社

者

効能

般

,

イミフィンジ点滴静注120mg、同点滴静注50omg

名

用法・用量

効果

デュルノ勺レマブ(遺伝子組換え)

申言青品目の根死要:

申請年月日

切除不能な局所進行の非小細胞肺癌における根治的化学放射線療法後の維持療法

販

J

申

通常、成人にはデュルバノレマブ(遺伝子組換え)として、1回 10mg/kg (体重)を2週

間間隔で60分間以上かけて点滴静注する。ただし、投与期間は12力月間までとする。

再審査期問

区分

名

承認条件

平成29年8月30日

そ

1、①新有効成分含有医薬品

の

8年

他

市販直後調査、 R入佃

最適使用推進ガイドライン対象医薬品

[対象疾患]

白金系抗悪性腫癌剤を用いた根治的化学放射線療法(以下、rcRTD 後に疾患進行.

が認められなかった切除不能な局所進行の非小細胞肺癌(以下、rNSCLCJ)患者。

本邦における 2015年の肺癌の死亡数は74,344人である。.

肺癌と診断される患者のうち約85%がNSCLCである。局所進行のNSCLCはS仇ge.

ⅢのNSCLC と定義され、 NSCLC 患者の 30%が S仏geⅢ(sta8eⅢA但)である。stage

ⅢAの患者の約ν3は手術可能であるが、S仏geⅢA旧の患者の多くは切除不能であ

り、根治的CRTの適応となる。

[開発の経緯]

デュノレバノレマブ(遺伝子組換え)(以下、「本薬D は、ヒト Pr0即'a1血ed ce11death.

Iiga11d、1(以下、 rpD、LI」)に対する lgG1 サブクラスのヒト型モノクローナル抗体

である。

[作用機序・特徴]

本薬は、 PD・L1 の細胞外領域に結合し、 PD・L1 と Prog町lmed ce11death・1 (PD・1).

及びB7-1との結合を阻害すること等により、がん抗原特異的なT細胞の細胞傷害

活性を増強し、腫傷の増殖を抑制すると考えられている。

[類薬]

オプジーボ(ニボルマブ(遺伝子組換え))、キイトルーダ(ペムブロリズマブ(遺.

伝子組換え))、テセントリク(アテゾリズマブ(遺伝子組換え))

[臨床上の位置づけ]

切除木能な局所進行のNSCLCにおける根治的CRT後の維持療法に対する治療選択.

肢。

[海外の開発状況]

米国及びEUでは、 2017年8月に本薬のNSCLCに関する承認申請が行われ、米国.

では2018年2月に承認されている

部会

取扱い

新規承認

審議/分科会 報告

概要
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申

グラクソ・スミス

クライン株式会社

者

般

効'能・効果

ヌーカラ皮下注用 10omg

名 メポリズマブ(遺伝子組換え)

申言青『口目の概1要

気管支喘息、(既存治療によっても喘息症状をコントロールできない難治の患者に限る)

販

用法

子治療で衣

処簀文墜皇

通常、成人及び12歳以上の小児にはメポリズマブ(遺伝子組換え)として 1回 10omg

を4週間ごとに皮下に注射する。

名

用量

不十ノな好酸球性多発血管炎性肉芽腫症

申請年月日

好酸球性発血処炎性肉芽腫症

申請、区分

通常、成人にはメポリズマブ(遺伝子組換え)として 1回30o m を4週間ごとに皮下

再審査期間

に注射する

承認条件

一部変更

部会:審議/分科会:文書報告

平成29年9月27日

そ

1、(4)新効能医薬品、 1・(6)新用量医薬品

取扱い

の

10年

他

RN炉、市販直後調査、全例調査

希少疾病用医薬品(平成25年9月 B 日課長通知)

[対象疾患]

・好酸球性多発血管炎性肉芽腫症(EGPA、旧名;チャーグ・ストラウス症候群又はア

レルギー性肉芽腫血管炎症)は、喘息、、副鼻腔炎及び肺浸潤にイ半う小血管の血管炎を

特徴とする稀な好酸球増加症候群であり、諸臓器に障害が生じることで予後不良とな

ることの多い難治性疾患である。

・標準療法として、経ロステロイド剤(OCS)及び免疫抑制剤(本邦ではシクロホスフ

アミド及びアザチオプリンが承認)が使用されるが、長期使用時の安全性が懸念され

ている。

・本邦におけるEGPAの推定患者数は、約 1,900名(2008年度、難治性血管炎に関する

調査研究班及び特定疾患の疫学に関する研究班による疫学調査)。このうち、約 560

名が本剤の投与対象に該当すると申請者は推定している。

[開発の経緯]

・EGPAの病態形成には、好酸球増多が重要な役割を果たしており、好酸球の分化、生

存及び活性化に関与する主要なサイトカインである丘・5の関連が指摘されている。

・本剤の有効成分であるメポリズマブは丘、5の生物活性を中和することから、EGPAに

対する本剤の開発が進められ、治験が実施された。

[作用機序・特徴]

・1L、5 に対するモノクローナノレ抗体

[類薬](既存治療効果不十分例に追加使用する薬斉D

・エンドキサン錠 50mg他、(シクロホスファミド)

(下線部追加)

概要

(下線部追加)

主
ノ
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・イムラン錠50mg、アザニン錠50mg (アザチオプリン)

[臨床上の位置づけ]

・OCSによる治療で効果不十分のEGPA患者に対する追加治療として、新たな治療選択

肢を提供するものと考えられる。

[海外の開発状況]

・米国では2017年12月に承認。

4



申

MSD株式会社

者

効能・効果

般

アイセントレス錠60omg

名

用法・用量

申言青品目の根死要

ラルテグラビルカリウム

申請年月日

販

HIV感染症

申請区分

通常、成人にはラルテグラビルとして 1,20omg、(本剤を2錠)を 1日 1回経口投与す

る。本剤は、食事の有無にかかわらず投与できる。なお、投与に際しては、必ず他の

抗HⅣ薬と併用すること。

再審査期間

名

平成30年1月18日

⑥新用量医薬品、⑧剤形追加に係る医薬品(再審査期間中のもの)

6年1日

承認条件

R入IP

本剤の使用に当たっては、患者に対して本剤に関して更なる有効性・安全性のデー

タを引き続き収集中であること等を十分に説明し、インフォームドコンセントを得

るよう、医師に要請すること。

海外において現在実施中又は計画中の臨床試験については、終了後速やかに試験成

績及び解析結果を提出すること。

日本人を対象とした薬物動態試験を実施し、その進捗状況を定期的に報告するとと

もに、終了後速やかに試験成績及び解析結果を提出すること。

再審査期間が終了するまでの間、原則として国内の全投与症例を対象とした製造販

売後調査を実施し、本剤の使用実態に関する情報(患者背景、有効性・安全性(他

剤併用時の有効性・安全性を含む)及び薬物相互作用のデータ等)を収集して定期

的に報告するとともに、調査の結果を再審査申請時に提出するとと。

部会

取扱い

新規

審議/分科会

そ の

報告

他 希少疾病用医薬品(平成19年Ⅱ月26日付課長通知)

[対象疾患]

印V感染症

ヒト免疫不全ウイルス(HIV)感染症により、 HIV の増殖とともに、 CD4陽性りン

パ球数等が減少し、免疫能が低下する。CD4陽性Tりンパ球数が一定数を下回ると

免疫不全状態となり、日和見感染症、日和見腫傷等を併発する後天性免疫不全症候

群(AIDS)を発症する。

現在の抗HⅣ療法では、印Vの排除は困難であり、抗HⅣ療法により血中印VRNA

量を一定以下に維持することが治療目標となる。

2016年までに国内で報告されたHⅣ感染症患者及びAΦS患者の累積報告例数はそ

れぞれ 18,920 及び 8,523 例。

概要

[開発の経緯]

アイセントレス錠60omg (以下、「本剤」)はインテグラーゼ阻害剤。

本邦においてラルテグラビル(以下、「本薬D を 40o mg含有する製剤(販売名

アイセントレス錠40o m8)がHIV感染症を効能・効果として、本薬40o m容1日 2

吉
ノ
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回(以下、 rBΦ」)投与の用法・用量にて、 2008年6月に承認されている。

本剤は、患者の利便性向上のため、服薬回数を 1日1回(以下、rQDD のレジメン

として開発された。

[作用機序・特徴]

HIVのインテグラーゼを阻害することによりウイルスの複製を抑制する。

[類薬]

本邦で承認されているインテグラーゼ阻害剤を含む印V感染症に対する治療薬は

以下のとおり。

y アイセントレス錠40omg (ラルテグラビルカリウム)

y スタリビノレド配合錠(エノレビテグラビノレ/エムトリシタビン/テノホビノレジ

ソプロキシルフマル酸塩/コビシスタット)

ゾゲンボイヤ配合錠(エルビテグラビル/エムトリシタビン/テノホビルアラ

フェナミドフマル酸塩/コビシスタット)

ンテビケイ錠(ドルテグラビノレ)

y トリーメク配合錠(ドルテグラビル/アバカビル/ラミブジン)

[臨床上の位置付け]

他のキードラッグと同様に、HIV感染症患者に対する治療選択肢のーつになり得る。

[海外の開発状況]

2017年5月及び同年7月にそれぞれ米国及び欧州で承認され、 2017年10月時点で

34の国又は地域で承認されている。



申

ファイザー株式

会社

者

般

インフりキシマブBS点滴静注用 10omg 「ファイザー」

名

効能効果

インフりキシマブ(遺伝子組換え)[インフりキシマブ後続3]

申言青占口目の根死要

既存治療で効果不十分な下記疾患

関節りウマチ(関節の構造的損傷の防止を含む)

尋常性乾癖、関節症性乾癖、膿萢性乾癖、乾癖性紅皮症

次のいずれかの状態を示すクローン病の治療及び維持療法(既存治療で効果不十分な場合

に限る)

中等度から重度の活動期にある患者

外瘻を有する患者

中等症から重症の潰癌性大腸炎の治療(既存治療で効果不十分な場合に限る)

販 名

<関節りウマチ>

通常、体重lkg当たり3 mgを 1回の投与量とし点滴静注する。初回投与後、 2週、 6

週に投与し、以後8週間の間隔で投与を行うこと。なお、6週の投与以後、効果不十分又

は効果が減弱した場合には、投与量の増量や投与間隔の短縮が可能である。これらの投与

量の増量や投与間隔の短縮は段階的に行う。1回の体重lkg当たりの投与量の上限は、8

週間の間隔であれば10 mg、投与間隔を短縮した場合であれば6 mgとする。また、最短

の投与間隔は4週間とする。本剤は、メトトレキサート製剤による治療に併用して用いる

こと。

<乾癖>

通常、体重lkg当たり5 mgを 1回の投与量とし点滴静注する。初回投与後、 2週、 6

週に投与し、以後8週間の間隔で投与を行うこと。なお、、、6週の投与以後、効果不十分又

は効果が減弱した場合には、投与量の増量や投与間隔の短縮が可能である。これらの投与

量の増量や投与間隔の短縮は患者の状態に応じて段階的に行う。1回の体重lkg当たりの

投与量の上限は、8週間の間隔であれぱ10mg、投与間隔を短縮した場合であれぱ6mgと
する。また、最短の投与間隔は4週間とする。

<クローン病>

通常、体重 lk号当たり5 m呂を 1回の投与量とし点滴静注する。初回投与後、 2週、 6

週に投与し、以後8週間の間隔で投与を行うこと。なお、6週の投与以後、効果が減弱し

た場合には、投与量の増量又は投与間隔の短縮が可能である。投与量を増量する場合は、

体重lkg当たり10mgを 1回の投与量とすることができる。投与間隔を短縮する場合は、

体重lkg当たり5mgを 1回の投与量とし、最短4週間の間隔で投与することができる。

<潰傷性大腸炎>

通常、体重 lkg当たり5 mgを 1回の投与量とし点滴静注する。初回投与後、 2週、 6

週に投与し、以後8週間の間隔で投与を行うこと。

新規承認

部会:報告/分科会

用法

取扱い

用量

申

再審査期間

年月日

承認条件

平成29年8月 10日

RN伊

吉
ノ

一
=
ロ

請



そ の 他 バイオ後続品(先行バイオ医薬品:レミケード点滴静注用 100(田辺三菱製薬株式会社))

[対象疾患]

・関節りウマチ(70~100万人、うち生物製剤使用患者 14~20万人)

・乾癖(尋常性乾癖、関節症性乾癖、膿萢性乾癖、乾癖性紅皮症)

(レミケード使用患者 2,800 人)

・クローン病(レミケード使用患者20,000人)

・潰傷性大腸炎.(レミケード使用患者5,800人)

[開発の経緯]

.本剤は、インフりキシマブ(遺伝子組換え)製剤であるレミケード点滴静注用 100を先

行バイオ医薬品とするバイオ後続品として開発された。

[作用機序・特徴]

.キメラ型抗ヒトTNFαモノクローナル抗体であり、可溶性TNFα及び膜結合型IMαに

結合し、 TNFαの作用を阻害すること等で薬理効果を発揮する。

概要

[類薬]

・レミケード(インフりキシマブ)、

.インフりキシマブBs 「NK」他(インフりキシマブ後続D

.インフりキシマブBS 「日医工」他(インフりキシマブ後続2)

・ヒュミラ(アダリムマブ)

・エンブレノレ(エタネノレセプト)

・エタネルセプトBs rMAJ (エタネルセプト後続D

・シンポニー(ゴリムマブ)等

[臨床上の位置づけ]

・バイオ後続品であることから、先行品と同様。1NFαの増加が認められる疾患(関節リ

ウマチ等)において既存治療で効果不十分な患者に使用。

・再審査期間等の影響で、先行品と異なり、本剤で取得されない効能・効果は以下の通り。

既存治療で効果不十分な下記疾患

ベーチェット病による難1台性網膜ぶどう膜炎

強直性脊椎炎

腸管型ベーチェット病,神経型ベーチェット病,血管型ベーチェット病

川崎病の急性期

[海外の開発状況]

・2018年2月現在、米国で承認されている。

〔製剤名(・ブ般名)〕
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申

①小野薬品工業

株式会社

②ブリストノレ・マ

イヤーズスクイ

ブ株式会社

者

①オプジーボ点滴静注20mg、同点滴静注10omg

②ヤーボイ点滴静注液50mg

般

申言青子口目の根死要

販

名
①ニボルマブ(遺伝子組換え)

②イピリムマブ(遺伝子組換え)

効能効果

①根治切除不能な悪性黒色腫

切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌

名

②根治切除不能な悪性黒色腫

①1.根治切除不能な悪性黒色腫

化学療法未治療の根治切除不能な悪性黒色腫患者の場合

.通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1 回 3 mg/kg (体重)を 2

週間間隔で点滴静注する。

.イビリムマブ(遺伝子組換え)との併用において通常、成人にはニボルマブ(遺

取扱い

部会

(下線部追加)

一部変更

報告/分科会

用法

伝子組換え)として、1回 lm

忘適詮注^

化学療法既治療の根治切除不能な悪性黒色腫患者の場合

通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1 回 3 mg/kg (体重)を2週間

間隔又は1回2mgkg (体重)を3週間間隔で点滴静注する。

2.切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌、根治切除不能又は転移性の腎細胞癌、再発

又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫、再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌

通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回3 m創kg (体重)を2週間

間隔で点滴静注する。

の後、ニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回3m

. 用量

(体重)を3週間間隔で4回点滴注するそ

②化学療法未治療の場合

(変更なし)

通常、成人にはイビリムマブ(遺伝子組換え)として 1日 1回 3 m創kg (体重)を 3

週間間隔で4回点滴静注する。なお、他の抗悪性腫剤と併用する場合は、ニボルマ

(変更なし)

申

ブ(遺伝子組換え)と併用すること

化学療法既治療の場合

年月日

通常、成人にはイピリムマブ(遺伝子組換え)として 1日 1 回3 mgkg (体重)を3

週問間隔で4回点滴静注する。

(体重)を2週間間隔で

①②平成29年9月29日

(下線部追加)

売三
口

請



申請区分

再審査期間

承認条件

①②1・(6)新用量医薬品

そ

①残余期間(平成36年7月

②残余期間(平成37年7月

の

市販直後調査、 RN伊

他 ①②希少疾病用医薬品、①最適使用推進ガイドライン対象医薬品

[対象疾患]

根治切除不能な悪性黒色腫患者。.

本邦における、20Ⅱ年の悪性黒色腫の総患者数は、約4,000人であった(厚生労働.

省大臣官房統計情報部、患者調査(平成23年))。

[開発の経緯]

ニボノレマブ(遺伝子組換え)(以下、 rMVO」)は、ヒト Proga1血edce11death、1(以.

下、「pD・1」)に対する lgG4サブクラスのヒト型モノクローナル抗体である。

イピリムマブ(遺伝子組換え)(以下、「1PI」)は、細胞傷害性T りンパ球抗原、4(以.

下、「CπA・4」)に対する.1gG1サブクラスのヒト型モノクローナル抗体である。

[作用機序・特徴]

NIV0 は、 PD・1 の細胞外領域に結合し、 PD"1 と PD、1 リガンド(以下、 rpD、LI」).

との結合を阻害することにより、がん抗原特異的なT細胞の活性化及びがん細胞に

対する細胞傷害活性を増強し、腫傷の増殖を抑制すると考えられている。

W1は、T細胞に発現している負(T細胞の活性化を抑制的に調節)の補助刺激受容.

体であるCTLA・4と、抗原提示細胞に発現している CD80及びCD86(それぞれB7.1

及びB7.2)分子との結合を阻害し、腫癌に対する T細胞の免疫反応を亢進させる

こと等により、腫傷の増殖を抑制すると考えられている。

[類薬]

キイトルーダ(ペムブロリズマブ(遺伝子組換え))、タフィンラー(ダブラフェニ.

ブメシル酸塩)、メキニスト(トラメチニブジメチルスルホキシド付加物)、ゼル

ボラフ(ベムラフェニブ)等

3日まで)

2日まで)

概要

[臨床上の位置づけ]

根治切除不能な悪性黒色腫患者に対する治療選択肢のーつ。.

[海外の開発状況]

2018年1月時点で、悪性黒色腫に対するMV0加1投与は、57の国又は地域で承認され

ている。

〔製剤名(一般名)〕
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制度の概要

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律(昭和35

年法律第 145号。以下「法」という。)第42条第1項に基づき、厚生労働大臣は、

保健衛生上特別の注意を要する医薬品又は再生医療等製品につき、薬事・食品衛

生審議会の意見を聴いて、その製法、性状、品質、貯法等に関して必要な基準を

設けることができるとされており、生物学的製剤基準(平成16年厚生労働省告示

第155号。以下「基準」という。)において、ワクチン、血液製剤等に係る基準を

定めている。

改正の概要

医薬品各条の部、「5価経口弱毒生ロタウイルスワクチン」の条について、必要

な改正を行うもの。

改正の内容

医薬品各条の部、「5価経口弱毒生ロタウイルスワクチン」の条について、その

試験方法の一部を改正するもの。

生物学的製剤基準の一部を改正する件について

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課

2

3

11



12



報告議題 販売名 承認取得者名

アドセトリス点滴

静注用50 m三

゛

一般名

平成30年4月25日医薬品第二部会承認条件に係る報告書の審査結果

武田薬品工業株式
会社

効能・効果

ブレンツキシ
マブベドチン

(遺伝子組換
え)

再発又は難治性のCD30陽
性の下記疾患
ホジキンリンパ腫
未分化大細胞りンパ腫

用法・用量

通常、成人には、ブレンツキシマブベドチン
(遺伝子組換え)として3週間に1回1.8mE/kE
(体重)を点滴静注する。なお、患者の状態
に応じて適宜減量する。

承認条件(今回対錬となるもの)

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、全症例を対数に使用成
綬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。

承認年月日 審査結果

平成26年1月17日

機構は、提出された
資料から、承認条件
である製造販売後調
査が適切に実施され
ていること、患者背
景、安全性及び有効
性に係る情報が収集
されていること、収集
された情報に基づい
て本剤の適正使用に
必要な措置が講じら
れていることから、承
認条件は対応された
ものと判断した。

二
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番号

①ハーセプチン注射用60、②同注射用
150

販売名

アズマネッウスツイストヘラー10OUE60吸
入、同ツイストヘラー20OVE60吸入

申請者名

3 タミフルカプセル乃

中外製藁株式会社

一般名又は有効成
分名

4

平成30年4月25日医薬品第二部会報告品目(再審査結果)

マイロターグ点滴静注用5mg

トラスツズマブ(遺伝子
組換え)

MSD株式会社

再審査に係る効能・効果

中外製薬株式会社

モメタゾンフランカルボ
ン酸エステル

1. HER2 過剰発現が確認された乳癌
2. HER2 過剰発現が確認された治癒切除
不能な進行・再発の胃癌

ファイザー株式会社

オセルタミビルリン酸塩

気管支喘息

ゲムツズマブオゾガマイ
シン(遺伝子組換え)

(2)予防に用いる場合
通常、成人及び13歳以上の小児にはオセ
ルタミビルとして1回75 吃を1日1回、フ
~10日間経口投与する。

1.①平成13年4月4日及び②平成16
年2月26日(HER2過剰発現が確認さ
れた転移性乳癌)、平成20年2月29
日(HER2過剰発現が確認された乳癌
における術後補助化学療法)

平成 23年3月10日

承認年月日

再発又は難治性のCD鈴陽性の急性骨舳性
白血病

平成21年7月7日

1.①10年及び②残余期間
(HER2過剰発現が確認された

転移性乳癌)、残余期間
(HER2過剰発現が確認された

乳癌における術後補助化学療
法)

残余期間

再審査期間

平成16年7月9日:効能・効果(予
防)及びその用法゛用量の追加

平成17年7月25日

6年

再審査結果

カテゴリー1

4年

10年

カテゴリー1

備考

カテゴリー1

カテゴリー1

一
小
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医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議の報告書に基づき、下記医薬品について

の事前評価を行う予定。

薬事・食品衛生審議会医薬品第二部会における事前評価について

予定される適応

ブスルフェクス点滴静注用60mg

ブスルファン

1.同種造血幹細胞移植の前治療

2.ユーイング肉腫ファミリー腫傷、神経芽細胞腫における自家幹細

胞移植の前治療

2 販

記

名 エルプラット点滴静注液50 m三、同 100 昭、同 20o mg

5-FU 注 250 m旦、 5-FU 注 10oo mg

アイソボリン点滴静注用25 昭、アイソボリン点滴静注用100 昭

オキサリプラチン

フルオロウラシル

レボホリナートカルシウム

小腸癌

般 名

予定される適応

※予定される適応は、公知申請が可能と判断されたものである。

17
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(新聞発表用)

販売名

2

3

般名

申請者名

インフりキシマブBS点滴静注用10omg 「ファイザー」

4 成分・含量

インフりキシマブ(遺伝子組換え)[インフりキシマブ後続3]

ファイザー株式会社

ν§イアル(15mL)中にインフりキシマブ(遺伝子組換え)

リキシマブ後続3] 102.4mgを含有

<関節りウマチ>

通常,インフりキシマブ(遺伝子組換え)[インフりキシマブ後続3]

として,体重lkg当だり3mgを1回の投与量とし点滴静注する。初回投
与後,2週,6週に投与し,以後8週問の間隔で投与を行うこと。なお,
6週の投与以後,効果不十分又は効果が減弱した場合には,投与量の増

量や投与間隔の短縮が可能である。とれらの投与量の増量や投与間隔

の短縮は段階的に行う。1回の体重lkg当たりの投与.量の上限は,8週
間の間隔であれば10mg,投与間隔を短縮した場合であれば6mgとす
る。また,最短の投与間隔は4週間とする。本剤は,メトトレキサート

製剤による治療に併用して用いること。

<乾癖>

通常,インフりキシマブ(遺伝子組換え)[インフりキシマブ後続3]

として,体重lkg当たり5mgを1回の投与量とし点滴静注する。初回投
与後,2週,6週に投与し,以後8週間の間隔で投与を行うとと。なお,

6週の投与以後,効果不十分又は効果が減弱した場合には,投与量の増

量や投与間隔の短縮が可能である。これらの投与量の増量や投与間隔

の短縮は患者の状態に応じて段階的に行う。1回の体重lkg当たりの投
与量の上限は,8週間の間隔であれば10mg,投与間隔を短縮した場合
であれば6mgとする。また,最短の投与間隔は4週間とする。
<クローン病>

通常,インフりキシマブ(遺伝子組換え)[インフりキシマブ後続3]

として,体重lkg当たり5mgを1回の投与量とし点滴静注する。初回投
与後,2週,6週に投与し,'以後8週間の間隔で投与を行うこと。なお,

6週の投与以後,効果が減弱した場合には,投与量の増量又は投与間隔

の短縮が可能である。投与量を増量する場合は,体重lkg当たり10mg
を1回の投与量とすることができる。投与間隔を短縮する場合は,体重

Ikg当たり5mgを1回の投与量とし,最短4週間の間隔で投与すること
ができる。

<潰癌性大腸炎>

通常,インフりキシマブ(遺伝子組換え)[インフりキシマブ後続3]

として,体重lkg当たり5mgを1回の投与量とし点滴静注する。初回投
与後,2週,6週に投与し,以後8週間の間隔で投与を行うこと。

5 用法・用量

[インフ

6 効能・効果

既存治療で効果不十分な下記疾患

関節りウマチ(関節の構造的損傷の防止を含む)

尋常性乾癖,関節症性乾癖,膿萢性乾癖,乾癖性紅皮症
次のいずれかの状態を示すクローン病の治療及び維持療法(既存治療

で効果不十分な場合に限る)

中等度から重度の活動期にある患者

、 1 、

19



外瘻を有する患者

中等症から重症の潰癌性大腸炎の治療(既存治療で効果不十分な場合

に限る)

7 備

取扱い区分:1・(刀バイオ後続品
「添付文書(案)」は別紙として添付

本剤は,抗ヒト.1NFα毛ノクローナノレ抗体製剤であり,レミケード点

滴静注用100に対するバイオ後続品として,今回関節りウマチ,乾癖,

クローン病,潰癌性大腸炎に関する効能・効果について申請した。

[承認条件]

医薬品りスク管理計画を策定の上,適切に実施すること。

生物由来製品,劇薬,処方等医薬品

考

、 2 、

20



PF.06438179

1.8 添付文書(案)
^1.8,1

201●年●月作成(第!版)

抗ヒトTNFαモノクローづ'jレ抗体製剤
生物由来製品、劇薬、処方笑医薬品剖

インフりキシマブBS点滴静注用10om三「ファイザー」
In州Ximab Bs for l.V.1nfusion loomg lP打2e門

インフりキシマブ(遺伝子組換え)[インフりキシマブ後続3]製剤

貯法:凍結を避け、 2~8でに保存
使用期限:最終年月を外箱等に記載

淘注意一医師等の処方隻により使用,ろこと
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【警告】
①本剤投与により、結核、敗血症を含む重篤な感染症及び脱

髄疾患の悪化等があらわれることがあり、本剤との関連性
は明らかではないが、悪性腫癌の発現も報告されている。
本剤が疾病を完治させる薬剤でないことも含め、これらの
情報を患者に十分説明し、患者が理解したことを確認した
上で、治療上の有益性が危険性を上まわると判断される場
合にのみ投与すること。また、本剤の投与において、重篤
な副作用により、致命的な経過をたどることがあるので、
緊急時に十分に措置できる医療施設及ぴ医師のもとで投与
し、本剤投与後に副作用が発現した場合には、主治医に連
絡するよう患者に注意を与えること。

②感染症
D重篤な感染症
敗血症、真菌感染症を含む日和見感染症等の致死的な
感染症があらわれることがあるため、十分な観察を行
うなど感染症の発症に注意すること。

2)結核
播種性結核(粟粒結核)及び肺外結核(髄膜、胸膜、
リンパ節等)を含む結核が発症し、先行バイオ医薬品
§において死亡例も認められている。結核の既感染者
では症状の顕在化及ぴ悪化のおそれがあるため、本剤
投与に先立って結核に関する十分な問診及ぴ胸部レン
トゲン検査に加え、インターフェロンーγ遊籬試験又
はツベルクリン反応検査を行い、適宜胸部CT検査等を
行うことにより、結核感染の有無を確認すること。ま
た、結核の既感染者には、抗結核薬の投与をした上で、
本剤を投与すること。ツベルクリン反応等の検査が陰
性の患者において、投与後活動性結核が認められた例
も先行バイオ医薬品§において報告されている。

信)本剤投与に関連する反応
D lnfusion Teaction
本剤投与中あるいは投与終了後2時問以内に発現
する i11fusion Teoctionのうち、重篤なアナフィラキシー
(呼吸困難、気管支癌峯、血圧上昇、血圧低下、血管浮

腫、チアノーゼ、低酸素症、発熱、蒜麻疹等)、痩染が
あらわれることがある。本剤は緊急時に十分な対応の
できる準備をした上で投与を開始し、投与終了後も
十分な観察を行うこと。また、重篤な infusi飢
teactionが発現した場合には、本剤の投与を中止し、
適切な処置を行うこと。[「重要な基本的注意」の項参
照]

2)遅発性過敏症(再投与の場合)
本剤投与後3日以上経過後に重篤なものを含む遅発性
過敏症(筋肉痛、発疹、発熱、多関節痛、そう庠、手・顔
面浮腫、嘩下障害、奪麻疹、咽頭痛、頭痛等)があら
われることがある。再投与には遅発性過敏症の発現に
備え、十分な観察を行うこと。Π重要な基本的注意」の
項参照]

④脱髄疾患の臨床症状及び/又は画像診断上の悪化が、本
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剤を含むTNF抑制作用を有する薬剤であらわれること
がある。脱髄疾患(多発性硬化症等)及びその既往歴の
ある患者には投与しないこととし、脱髄疾患を疑う患者
や家族歴を有する患者に投与する場合には、適宜画像診断
等の検査を実施するなど、十分な観察を行うこと。

⑤関節りウマチ患者では、本剤の治療を行う前に、非ステ
ロイド性抗炎症剤及び他の抗りウマチ薬等の使用を十分
勘案すること。また、本剤についての十分な知識とりウ
マチ治療の経験をもつ医師が使用すること。

⑥乾癖では、本剤の治療を行う前に、既存の全身療法(紫
外線療法を含む)の使用を十分勘案すること。また、乾
癖の治療経験を持つ医師と本剤について十分な知識を有
する医師が連携をとり使用すること。

⑦クローン病患者では、本剤の治療を行う前に、既存治療
薬の使用を十分勘案すること。また、本剤についての十
分な知識とクローン病治療の経験をもつ医師が使用する
こと。

⑧潰癌性大腸炎患者では、本剤の治療を行う前に、既存治
療薬の使用を十分勘案すること。また、本剤についての
十分な知識と潰癌性大腸炎治療の経験をもつ医師が使用
すること。
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【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
住)重篤な感染症碩交血症等)の患者匪状を馴ヒさせるおそれが

ある。]

{2雁動性結核の患者[症状を副ヒさせるおそれがある。]
③本剤の成分又はマウス由来の蛋白質(マウス型、キメラ型

ヒト化抗体等)に対する過敏症の既往歴のある患者
④脱艦疾患(多発性硬化症等)及ぴその既往歴のある患者匪
状の再燃及て^ヒのおそれがある。]

⑤うっ血性心不全の患者畦状を悪ヒさせるおそれがある。
「その他の注意」の項参照]

恥「先行バイオ医薬品」は、インフりキシマブ(遺伝子組換え)
製剤を指す。なお、「本剤」は、インフりキシマプ(遺伝子組
換え)[インフりキシマプ後続3]製剤を指す。

【組成・性状】
凍結乾燥品。用時、日局注射用水で溶解し、日局生理食塩液で希
釈して用いる注射剤である。

1.組成

販売名

成分・含量
(1バイアノレ中)

有効
成分

ンフりキシマプBS点滴静注用 100血三「フプイザー」

1 /、

フりキシマプ後続3]を抜き取るこ巴ができるように過量充墳している。

ンフりキシマプ(遺伝子組換え)[インフりキシマプ
続3] 102.伽三測

2.性状

添加物
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アノレユ

製白糖
、りソノレベート 80
=ハク酸

ロハク酸ニナトリウム六水和物

容器

製剤の性状

に 100血宮の

浸透圧比
(生理食塩液に対する比)

PH

ンフ 1,キシマ

256如'

0.5盈宮

0.6叫

12.、宮

(注射用水10d.で溶解時)5.5~6.5

白色の塊(凍結乾燥ケーキ)

21

15可'パーアノレ

約0.3 (注射用水 10■1、で溶解時)

X
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1.8添付文書(案)
1.8.1

ブ後続3]として、体重lkg 当たり 5mg を1回の投与量と
し点滴静注する。初回投与後、 2週、 6週に投与し、以後

【効能・効果】 8週間の間隔で投与を行うこと。なお、 6週の投与以後、
効果不十分又は効果が減弱した場合には、投与量の増量や既存治療で効果不十分な下記疾患

関節りウマチ(関節の構造的損傷の防止を含む) 投与間隔の短縮が可能である。これらの投与量の増量や投

尋常性乾癖、関節症性乾癖、膿萢性乾簿、乾癖性紅皮症 与間傷の短縮は患者の状態に応じて段階的に行う。 1回の
体重lkg当たりの投与量の上限は、 8週間の間礪であれば次のいずれかの状態を示すクローン病の治療及ぴ維持療

法(既存治療で効果不十分な場合に限る) 10皿g、投与間隔を短縮した場合であれば6mg とする。また、
中等度から重度の活動期にある患者 最短の投与間隔は4週間とする。
外瘻を有する患者 <クローン病>

中等症から重症の潰癌性大腸炎の治療(既存治療で効果 通常、インフりキシマブ(遺伝子組換え)[インフりキシマ
不十分な場合に限る) ブ後続幻として、体重lkg当たり5叫を1回の投与量と

ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーし点滴静注する。初回投与後、 2週、 6週に投与し、以後

'[交芬罷・勗粂に関蓮チる屋南コニの注憲] 18週間の間隔で投与を行うこと。なお、6週の投与以後、
,<関節りウマチ> 1効果が減弱した場合には、投与量の増量又は投与間隔の短
}①過去の治療において、非ステロイド性抗炎症剤及び他の 1 縮が可能である。投与量を増量する場△は、体重lkg当た
1 抗りウマチ薬(メトトレキサート製剤を含む)等による 1 り10証gを1回の投与量とすることができる。投与間隔を短
1 適切な治療を行っても、疾患に起因する明らかな臨床症 1 縮する場厶は、体重lka、当たり5皿gをi回の投与量とし、
1 状が残る場合に投与を行うこと。また、メトトレキサー 1 最短4週間の問隔で投与することができる。
:ト製剤に本剤を上乗せすることのりスク・ベネフィツト 1 <潰癌性大腸炎>
1 を判断した上で使用すること0 本剤による効果は、通常 1 通常インフりキシマブ(遺伝子組換え)[インフりキシマ
1 投与開始から 14 週以内に得られることが確認されている。1 ブ後続3]として、体重lkg当たり5叫を1回の投与量と
1 14週以内に全く効果が得られない場合や、増量や投与間 1 し点滴静注する。初回投与後、 2週、 6週に投与し、以後
1 賜の短縮を行っても効果が得られない場合には、現在の 1 8週間の間隔で投与を行うこと。
1治療計画の継続を慎重に再考すること。 1

本剤は、チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造される。

、

②本剤とアバタセプト(遺伝子組換え)の併用は行わない

こと。[「重要な基本的注意」の項参照]
<乾癖>

過去の治療において、既存の全身療法(紫外線療法を含
む)等の適切な治療を行っても、皮疹が体表面積の 100

以上に存在する場合、もしくは難治性の皮疹、関節症状
叉は膿萢を有する場合に本剤の投与を行うこと。

<クローン病>

過去の治療において、栄養療法、他の薬物療法(5ーアミ

ノサリチル酸製剤、ステロイド、アザチオプリン等)等

の適釖な治療を行っても、疾患に起因する明らかな臨床

症状が残る場合に本剤の投与を行うこと。
なお、寛解維持投与は漫然と行わず経過を観察しながら
行うこと。

<潰癌性大腸炎>
過去の治療において、他の薬物療法(5ーアミノサリチル
酸製剤、ステロイド、アザチオプリン等)等の適切な治
療を行っても、疾患に起因する明らかな臨床症状が残る
場合に本剤の投与を行うこと。寛解維持効果は確認され
ていないため、寛解導入後には本剤の継続投与の必要性
を検討し、他の治療法への切替えを考慮すること。

11[用法・用量に関連する使用上の注意]:
11住)溶解及び希釈方法 1

1:本剤1バイアル当たり 10mL の日局注射用水で溶解する。1
1 患者の体重から換算した必要溶解液量を成人は約250mL、1

【用法・用量】
<関節りウマチ>

通常、インフりキシマブ(遣伝子組換え)[インフりキシマ

ブ後続3]として、体重lkg当たり3皿E を 1回の投与量と
し点滴静注する。初回投与後、 2週、 6週に投与し、以後
8週問の間隔で投与を行うこと。なお、 6週の投与以後、

効果不十分又は効果が減弱した場合には、投与量の増量や
投与間隔の短縮が可能である。これらの投与量の増量や投

与間隔の短縮は段階的に行う。 1回の体重lkg当たりの投
与量の上限は、 8週間の間隔であれば10m三、投与間隔を短
縮した場合であれば6叫とする。また、最短の投与問隔は
4週間とする。本剤は、メトトレキサート製剤による治療

に併用して用いること。

<乾癖>

通常、インフりキシマプ(遺伝子組換え)[インフりキシマ

体重が25kg未満の小児は約50址、 25k宮以上の小児は約
100址の日局生理食塩液に希釈し、他の注射剤、輸液等と
は混合しないこと。体重が10okgを超える患者に投与す 1
る場合には、希釈後のインフりキシマプ(遺伝子組換え)1
[インフりキシマブ後続 3]濃度が4皿g/mL を超えないよう、,
日局生理食塩液の量を調整すること。[「適用上の注意」

の項参照]

②投与方法

本剤投与時には、 1.2ミクロン以下のメンブランフィノレ
ターを用いたインラインフィノレターを通して投与するこ

と。また、本剤は独立した点滴ラインにより、原則、 2

時問以上をかけて緩徐に点滴静注すること。[「適用上の
注意」の項参照]

B)メトトレキサート製剤の併用(関節りウマチ)
国内及ぴ海外の先行バイオ医薬品§の臨床試験により、

【

トトレキサート製剤併用での有効性及び安全性が確認さ
れている。国内臨床試験におけるメトトレキサート製剤
の併用量は、 6mg/週以上であり、メトトレキサート併用
時の先行バイオ医薬品§に対する抗体の産生率は、メトト
レキサート非併用時よりも低かった。なお、関節りウマ
チ患者におけるメトトレキサート製剤以外の抗りウマチ
薬併用の有用性は確立していない。

④関節りウマチにおいて、初回、 2週、 6週投与までは

10mg/k三等への増量投与は行わないこと。また、増量によ
り感染症の発現頻度が高まる恐れがあるため、感染症の
発現には十分注意すること。[先行バイオ医薬品§におい
て、 10皿g/kg等の高用量を初回投与から行うことにより、
重篤な感染症の発現頻度が高まったとの報告がある。
「その他の注意」の項参照]

⑤乾癖において、初回、 2週、 6週投与までは10m三/kg等
への増量投与は行わないこと。また、増量により感染症
の発現頻度が高まる恐れがあるため、感染症の発現には
十分注意すること[先行バイオ医薬品§1こおいて、関節リ

11
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1.8添付文書(案)
、文1.8.1 、、

r-5;:テ恵碧・7ξiる"g7応辱の、高ja'蚕乏勧画喪二手易T"行うこ 1
とにより、重篤な感染症の発現頻度が高まったとの報告 1
がある。「その他の注意」の項参照]。本剤による効果が1
全く認められない場合や、増量や投与間隔の短縮を行っ 1
ても症状の改善が認められない場合には、現在の治療計
画の継続を慎重に再考すること。

1⑥クローン病において、本剤を初回投与後、 2週、 6週と
1 投与した後、臨床症状や内視鏡所見等により治療効果を

評価すること。効果が認められない場合には、さらに継

続投与を行っても効果が得られない可能性があり、他の
治療法を考慮すること。また、10血g/k宮への増量や投与間

隔の短縮は、 5叫/kg8週間隔投与による治療により効果1
は認められたものの、維持療法中に効果が減弱し、症状
の再燃が認められた患者に対して行うこと。増量又は投
与間隔の短縮を行っても効果が認められない場合には、
他の治療法を考慮すること。

1⑦潰癌性大腸炎において、本剤を初回投与後、 2週、 6週
1 と投与した後、8週時点で臨床症状や内視鏡所見等によ

り治療効果を評価すること。効果が認められない場合に
は、さらに継続投与を行っても効果が得られない可能性
があり、他の治療法を考慮すること。
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【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感染症の患者又は感染症が疑われる患者[本剤は免疫反応
を減弱する作用を有し、正常な免疫応答に影響を与える
可能性があるので、適切な処置と十分な観察が必要であ
る。]

②結核の既感染者(特に結核の既往歴のある患者及ぴ胸部
レントゲン上結核治癒所見のある患者)〔結核を活動化さ
せるおそれがあるので、胸部レントゲン検査等を定期的
に行うなど、結核症状の発現に十分注意すること。]

③脱髄疾患が疑われる徴候を有する患者及び家族歴のある
患者[脱髄疾患発現のおそれがあるため、適宜画像診断等
の検査を実施し、十分注意すること。]

④間質性肺炎の既往歴のある患者[間質性肺炎が増悪又は再
発することがある。「重大な副作用」の項参照]

⑤重篤な血液疾患(汎血球減少、再生不良性貧血等)の患
者又はその既往歴のある患者[血液疾患が悪化するおそれ
がある。「重大な副作用」の項参照]

⑥本剤を含むインフりキシマブ製剤の投与経験のある患者
[「警告」の項参照]

⑦高齢者[「高齢者への投与」の項参照]
侶}小児等[、「小児等への投与」の項参照]
2.重要な基本的注意

住}本剤は血中濃度が長期にわたり持続するため(5叫/kg
投与時は少なくとも8~12週間)、との間には副作用の

発現に注意すること。また、他の生物製剤との切り替え
の際も注意すること。

②本剤投与に先立って結核に関する十分な問診及び胸部レ
ントゲン検査に加え、インターフェロン・γ遊離試験又
はツベノレクリン反応検査を行い、適宜胸部CT検査等を

行うことにより、結核感染の有無を確認すること。結核
の既往歴を有する場合及び結核感染が疑われる場合には、
結核の診療経験がある医師に相談すること。以下のいず
れかの患者には、原則として抗結核薬の投与をした上で、
本剤を投与すること。

D胸部画像検査で陳旧性結核に合致するか推定される

陰影を有する患者
2)結核の治療歴(肺外結核を含む)を有する患者
3)インターフェロン・γ遊雛試験やツベルクリン反応検
査などの検査により、既感染が強く疑われる患者

4)結核患者との濃厚接触歴を有する患者
また、本剤投与中も、胸部レントゲン検査等の適切な
検査を定期的に行うなど結核症の発現には十分に注意し、
患者に対し、結核を疑う症状が発現した場合(持続す
る咳、発熱等)には速やかに主治医に連絡するよう説明
すること。なお、結核の活動性が確認された場合は本剤
を投与しないこと。

③先行バイオ医薬品§を含む抗TNF製剤を投与されたB
型肝炎ウイルスキャリアの患者又は既往感染者(耶S

抗原陰性、かつ 1正C 抗体又は,弼S 抗体陽性)において、
B型肝炎ウイルスの再活性化が報告されている。本剤投
与に先立って、B型肝炎ウイルス感染の有無を確認する
こと。B型肝炎ウイルスキャリアの患者又は既往感染者
に本剤を投与する場合は、肝機能検査値や肝炎ウイル
スマーカーのモニタリングを行うなど、 B型肝炎ウイノレ

スの再活性化の徴候や症状の発現に注意すること。な
お、これらの報告の多くは、他の免疫抑制作用をもつ
薬剤を併用投与した患者に起きている。

④問質性肺炎があらわれることがあるので、本剤を投与し

た後、発熱、咳嫩、呼吸困難等の症状があらわれた場
合には速やかに主治医に連絡するよう患者に説明する

とともに、このような症状があらわれた場合には胸部レ

ントゲン検査及ぴ胸部口検査等を行い、副腎皮質ホル
モン剤の投与等の適切な処置を行うこと。主としてメ
トトレキサート製剤併用時において、間質性肺炎を発
現し致命的な経過をたどった症例が先行バイオ医薬品§
において報告されている。

⑤メトトレキサート製剤と併用する場合、メトトレキ
サート製剤の添付文書についても熟読し、りスク・ベ

ネフィットを判断した上で本剤を投与すること。

⑥本剤治療中は、生ワクチン接種を行わないこと。また、
本剤の投与と生ワクチン接種との間礪は十分にあける

ことが望ましい。やむを得ず生ワクチン接種から本剤

の投与まで十分な問隅をあけることができない場合に

は、りスク・ベネフィットを慎重に判断した上で使用
すること(生ワクチンによる感染症発現の可能性が否定

できない)。

⑦先行バイオ医薬品§を含む抗TNF療法において、中枢神
経系(多発性硬化症、視神経炎、横断性脊髄炎等)及び
末梢神経系(ギラン・バレー症候群等)の脱髄疾患の発

現や副ヒが報告されている。そのため脱髄疾患及びその
既往歴のある患者へは本剤を投与しないこと。脱髄疾患
が疑われる患者については、神経学的評価や画像診断等
の検査を行い、慎重に危険性と有益性を評価した上で本
剤適用の妥当性を検討し、投与後は十分に観察を行うこと。

侶)本剤投与により il,fusionreacti飢が発現する可能性が
あるため、適切な薬剤治療(アドレナリン、副腎皮質

ホノレモン剤、抗ヒスタミン剤又はアセトアミノフェン

等)や緊急処置を直ちに実施できるようにしておくこ

と。また、遅発性過敏症(3日以上経過後)が発現す
る可能性もあることから、患者に十分説明し、発疹、

発熱、そう庠、手・顔面浮腫、奪麻疹、頭痛等が発現

した場合、主治医に連絡するよう指示するなど適切な

対応をとること。

⑨先行バイオ医薬品§の臨床試験における投与後3年問の
追跡調査で、悪性りンパ腫等の悪性腫癌の発現が報告
されている。慢性炎症性疾患のある患者に長期の免疫
抑制剤を投与した場合、感染症や悪性りンパ腫の発現の
危険性が高まることが報告されている。また、先行バイ

オ医薬品まを含む抗TNF製剤を使用した小児や若年成人に
おいても、悪性りンパ腫等の悪性腫癌が報告されてい
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1.8添付文書(案)
1.8.1 、寸

る。本剤に起因するか明らかでないが、悪性腫癌等の
発現には注意すること。

⑩本卿」はマウス蛋白由来部分があるため、ヒトには異種蛋白で
あり、投与後、本剤に刻する抗体が産生されることがある。
[「薬物動態」の項、「臨床成績」の項参照]。本剤又は

先行バイオ医薬品'の臨床試験において本剤又は先行バ

イオ医薬品§に対する抗体の産生が確認された患者群は、
抗体が産生されなかった患者群に比べ、 h血玲iⅨIMctiⅨ1
の発現が多し噸向にあり、また、本剤の血中濃度の持続が
短くなる傾向がみられ、血中濃度が低下した患者では効

果の減弱の可能性がある。なお、先行,qオ医瓢鳥§の臨

床市瞰において、メトトレキサート等の免疫抑脚儕」の投与を
受けていた患者では、先行ノqオ医薬品§に刻する抗体の産

生率は低かった。

⑪本剤投与後にループス様症候群が発現し、さらに抗
心D嵐抗体陽性となった場合は、投与を中止すること
(本剤投与により抗心n頓抗体の陽性化及ぴループス様

症候群を疑わせる症状が発現することがある)。

⑫本剤又は先行バイオ医薬品§を投与した患者において、乾
癖が副ヒ又1き新規発現したとの報告がある。重症な場合に
は本剤投与の中止を考慮すること。

⑬本剤とアバタセプト(遺伝子組換え)の併用は行わ
ないこと。海外で実施したプラセボを対照とした臨床試
験において、先行,qオ医薬品§を含む抗TNF製剤とア

バタセプト(遺伝子組換え)の併用療法を受けた患者
.

では併用による効果の増強は示されておらず、感染症
及び重篤な感染症の発現率が先行バイオ医私鳥§を含む

抗T1乎製斉」のみによる治療を受けた患者での発現率と比べ
て高かった。また、本剤巴他の生物製剤の併用について
安全性及ぴ有効性は確立していないので併用を避けるこ
と。

3.副作用

メトトレキサートで効果不十分な関節りウマチ患者を対象

とした国際共同第3相試験(54週)において、メトトレキ
サート併用下で本剤が投与された安全性評価対象 323 例中、
98例(30.3%)に副作用が認められた。主な副作用は、注
入に伴う反応(フ.1%)、 ALT (GPT)増加(4.0%)、 AST
(GOT)増加(3.1%)、発疹(2.8%)、気道感染
(2.2%)、鼻咽頭炎(2.2%)及びそう庠症(2.2%)

であった。そのうち、日本人 23 例中、 16例(69.6%)
に副作用が認められ、主な副作用は鼻咽頭炎(17.4%)、
気道感染(13.0%)、気管支炎(8.フ%)、注入に伴う反応
(8.フ%)、自己抗体陽性(8.フ%)及び発疹(8.フ%)であっ
た。(承認時)
m重大な副作用

1)感染症(0.3%注1)):敗血症、肺炎(ニューモシスチ
ス肺炎を含む)、真菌感染症、脳炎、髄膜炎(りステリ
ア菌性髄膜炎を含む)、骨髄炎等の重篤な感染症細
和見感染症を含む)があらわれることがあるので患者
の状態を十分に観察し、異常が認められた場合には、
投与中止等の適切な処置を行うこと。なお、死亡に
至った症例の多くは、感染症によるものであった。

2)結核(頻度不明注2)):本剤投与による結核の発症は、
投与初期からあらわれる可能性があるため、結核の既
感染者には、本剤投与後、問診及び胸部レントゲン検

査等を定期的(投与開始後2力月間は可能な限り1力

月に1回、以降は適宜必要に応じて)に行うことによ
り、結核症状の発現に十分に注意すること。また、肺
外結核(髄膜、胸膜、りンパ節等)もあらわれること
があることから、その可能性も十分考慮した観察を行

うこと。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。

3)重篤な infusion reaction (0.3%注1)):ショック、
アナフィラキシー(呼吸困難、気管支症學、血圧上昇、
血圧低下、血管浮腫、チアノーゼ、低酸素症、発熱、

奪麻疹等の重篤な副作用)、症塑があらわれることが
ある。重篤な itlfusi如τ舶Ction が発現した場合には、
本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。また、
本剤投与の際には、 infusion t舶Ction の発現に備え
て適切な薬邦j治療(アドレナリン、副腎皮質ホルモン
剤、抗ヒスタミン剤又はアセトアミノフェン等)や緊
急処置ができるよう十分な体制のもとで、投与を開始
し、.投与終了後も十分な観察を行うこと。

4)脱髄疾患(頻度不明注2)):脱髄疾患(多発性硬化症、
視神経炎、横断性脊髄炎、ギラン・バレー症候群等)
があらわれることがある。異常が認められた場合には、
投与を中止するなゼ適切な処置を行うこと。

5)間質性肺炎(0.3%注1)):間質性肺炎があらわれるこ
とがあるので、発熱、咳敷、呼吸困難等の呼吸器症状
に十分に注意し、異常が認められた場合には、速やか
に胸部レントゲン検査、胸部d検査及び血液ガス検査
等を実施し、本剤及ぴメトトレキサート製剤の投与を

中止するとどもにニューモシスチス肺炎との鑑呂リ診断
(β一Dグルカンの測定等)を考慮に入れ適切な処置を

行うこと。なお、間質性肺炎の既往歴のある患者には、
定期的に問診を行うなど、注意すること。[「重要な基
本的注意」の項参照]

6)肝機能障害(頻度不明注2)): AST、(GOT)、 ALT
(GPT)、γ心TP、 LDH等の著しい上昇を伴う重篤な肝

機能障害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し、適切
な処置を行うこと。

フ)遅発性過敏症(頻度不明注2)):遅発性過敏症(3日
以上経過後)が発現する可能性もあることから、患者
に十分説明し、発疹、発熱、そう捧、手・顔面浮腫、
奪麻疹、頭痛等が発現した場合、主治医に連絡するよ
う指示するなぞ適切な対応をとること。

8)抗dsDHA抗体の陽性化を伴うループス様症候群(頻度

不明凱)):抗d.D11A抗体が陽性化し、関節痛、筋肉
痛、皮疹等の症状があらわれることがある。このよう
な場合には、投与を中止すること。

9)重篤な血液障害(頻度不明注2)):汎血球減少、血小
板減少、白血球減少、穎粒球減少、血球貪食症候群、
血小板減少性紫斑病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
止し、適切な処置を行うこと。

1の横紋筋融解症(頻度不明注2)):横紋筋融解症があら
われることがあるので、脱力感、筋肉痛、 CK (CPK)上
昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇に注意し、このよ
うな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。

②その他の副作用

副作用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。

精神・

神経系

2%以上

PFIZERCONFΦENfM上

Page 4

住"
0.5%以上

2%未漢住1)
頭痛

0.5%未満

浮動性めま

い、不安、

錯感覚

住 1)

感覚鈍麻、異常感覚、頭部

快感、体位性めまい、知覚'

敏、失神、喚覚錯誤、味覚

常、神経痛、不随意性筋収

縮、片頭痛、振戦、運動過

多、ジスキネジー、脳梗塞、

協調運動異常、不眠症、神

過敏、うつ病、感情不安定、

頻度不明珪刀
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1.8 添付文書(案)
1.8.1 、、、

2%以上
住"

血液

0.5%以上

2%未満住"

貧血( 乏

血性貧血、

性貧血、

素性貧血)

白血球増加

球症、りンノ、

異形態異常

形りンパ

球)、好中球

減少症、白

球減少症、血

小板減少症

0.5%未満
住"

癒痛、勃起不全、馴易肥大、

亀頭包皮炎、不規貝明経、

出血、性器分泌物(白帯

1乃、無力症、不快感、。

不快感、嚢胞、食欲不振、

欲亢進、体重増加、子官平

筋腫、りビドー減退、末梢

張

リンノξ球減

少症

多幸気分、錯乱、傾眠(眠

、ニューロノ{シー、て

かん発作、多発性神経障害

頻度不明庄力

循環器

注射部位反応(注射部位疹

痛、注射音碓炎症、注射部、

腫脹、注射部位出血、

カリウム減少、卑ノ」岐数増
加、りンパ節炎、牌腫、単

減少症、りンパ球増加症、

球増加症、好中球増加症、

酸球増加症、赤血球異常、

カリウム血症、好酸球数減

少、骨髄球数増加、アミラ

ゼ増加、総蛋白減少、総蛋白

増加、アルプミン減少、ク

ローノレ減少、ナトリウム減

少、血沈亢進、りンパ節症、

後骨踏球数増力n、尿酸増加、

カリウム増加、駅P増加、 ー、、

マトクリット減少、血栓

,」皈減少性紫斑病

高血圧、低血

圧、血管炎

(ヘノッホ・

シ=ーンライ

ン紫斑病、

血球破砕性血

管炎)

呼吸器

眼

気道感

染、鼻咽

頭炎

2%以上

ほてり、潮

、動樺、

血圧低下、

狭心症、心

血管障害、

チアノーゼ

肝臓

豊"

卿侯頭炎、

吸困戴、気管

支炎、副鼻腔

炎、鼻出血

0.5%以上

2%未満生"

AI.T(GPT)

増力U、

AST(WT)

増加

耳

血圧上昇、血腫、蒼白、

性虚血、徐脈、不整脈、頻

脈、心室性朔外収縮、'不

全、心舶数増加

泌尿器

筋・

格系

0.5%未満

N1増加

喘息、 KL-6

増加、過換

気、副鼻腔

うっ血

住"

PFIZERCONFΦENTIAL

Paae 5

視覚障害

駿敷、鼻炎、発声障害、

絞拒感、胸腫炎、胸水、気

支症翠、胸部χ線(CT)異常、

P8、低下、篇桃炎、間質性肺
繊維症

消化器

抵抗

構

位そう捧感)

頻度不明窪卦

眼内炎、涙器障害、角腰炎、

眼絵炎、眼痛、眼球乾燥、

明、強腰炎、緑内庫眼圧

昇、眼脂、結謨炎、結

血、視野欠損、網庚静脈閉

尿路感染、

尿中蛋白陽

性、腎孟腎

炎、尿中白

血球陽性、

細菌尿、尿

中ケトン体

脂肪肝、府炎、胆嚢炎、肝

大、高ゼリノレピン血症

滑蟆炎、骨

粗感症

悪心、堰吐、

胃腸炎

耳痛、回転性めまい、耳鳴、

不快感(耳閉國、

(,1耳炎、中耳炎、迷路炎

自己抗体腸性

(抗DNA抗

抗カルジ

オリ甘ン抗体

陽性、

体陽性、抗

心DNA抗体陽

、ウイ

ス感染(

疹、単純

ノレ"ぐス、イン

フルエンザ様

疾患、インフ

ノレエンザ、ロ

腔へノレパス)

縁潜血)、尿中プドウ

、 N別増加、尿沈澄、

排尿困難、頻尿、クレアチー

ン増加、 尿中ウロビリノー

勝胱炎ン増加、

皮膚

関節痛、筋痛、関節腫脹、

部痛、筋骨桔硬直、頚部

関節炎、骨痛、腔炎、筋

下、滑液包炎、 a壇増加、

、多発性筋炎、^

炎

下痢、

痛、

痛、'

食道炎、

化不良、 ノ

ロウイノレス

性胃腸炎

食道カソジ

ダ症

炎、 へり=

バクター感

染、感染性

骨謨炎、

核菌群検査

発疹(膿

庖性皮

疹、斑状

皮疹、斑

状丘疹状

皮疹、小

水癒性皮

口内炎
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秘、底下障害、腸閉塞、

管狭窄、血便、腸管穿孔、胃

痔核、紅門周囲痛、憩

腹部膨満、胃ポリープ、.、

胃潰癌、腹腰炎、腹部不快

感、腸炎、胃不快感、軟便、

放屁

、免疫グロプリン増加、

爪周囲炎、限局性盛染、サイ

トメガロウイルス折源陽性、

ヲ淋核性マイコバクテリア

(非結核性抗酸菌廻、ク

リプトコッカス症、ニュー

シスチス症、サルモネラ症、

サノレ=イドーシス

皮膚炎傭漏

性皮膚炎、

痕性皮膚炎、

膚

口腔内漬癌

形成、歯周

その他

筋

カンジダ

症、細菌性

関節炎

、

炎、ざ癒

膚炎)、奪麻

疹、戦篤

癖、紅斑

(発赤)、

脱毛症、ア

レルギ^

皮膚炎、

症、皮膚

感染

注入に伴

う反応、

歯周病、

内痛、頗

渇、舌炎

歯痛、口唇炎、ロ

歯、唾掖腺炎、ロ

発熟、悪寒、

疲労、胸痛、

腔感染、過敏

症

毛包炎、多汗症、宏粒腫、

つ、皮膚真菌感染、皮膚裂

傷、皮膚嚢腫、ぎ癒、皮膚

燥、皮膚変色、 剥脱、

血、点状出血、皮膚漬出血、

、過角化、光線過、脂漏

皮膚腫瘤、多毛症、

アトビ^膚炎

高血糖

投与。

位

熟感、倦怠

感、浮腫

(末梢性浮

腫、顔面浮

腫、全身性

浮腫、眼寓

周囲浮腫、

血管浮腫、

咽頭浮腫、

喉頭浮

劇、体重

減少、顎痛

高コレステローノレ血症、糖

病、抗荊」尿ホノレモン不適口

泌、=レステローノ、誠少、ト

リグリセリド増加

注1:副作用の発現頻度は承認時の臨床試験の結果に基づいている。
注2:本剤の承認時の廊床試験で認められていないため頻度不明で

あるが、先行バイオ医薬品'で認められているもの。

4.高齢者への投与

一般に高齢者では生理機能(免疫機能等)が低下している

ので、感染症等の副作用の発現に留意し、十分な観察を行
うこと。

5.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

の有益性が危険性を上まわると判断される場合にのみ投

与すること。[本剤投与による生殖発生毒性試験は実施
されていない。また、マウス11Fαを中和する抗体投

与により、マウスを用いて検討された結果では、催奇
形性、母体毒性、'胎児毒性は認められていない。]

②先行バイオ医薬品§は胎盤通過性があるとの報告がある。

従って、本剤の投与を受けた患者からの出生児におい

ては、感染のりスクが高まる可能性があるため、生ワ

クチンを接種する際には注意が必要である。

偲綬乳中の婦人には、授乳を中止させること。[援乳中の投

与に関する安全性は確立していない。]
6.小児等への投与

①クローン病及び潰癌性大腸炎

,
つ
管
そ

疹
捧
疹
疹
頭
疹
疹
.
疹
う
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1.8添付文書(案)
1.8

先行バイオ医薬品5の国内臨床試験において、 6歳未満の
幼児等に対する使用経験が得られていないため、これら
の患者には治療上の有益性が危険性を上回ると判断され
る場合のみ投与し、副作用の発現に十分注意すること。

②上記①以外の効能
小児等に対する安全性は確立していない(使用経験が少
ない)

フ.適用上の注意

d}投与器具:本剤は無菌・パイロジェンフリーのインライ
ンフィノレター(ポアサイズ1.2ミクロン以下)を用いて
投与すること。

②投与経路及び投与速度:本剤は点滴静注用としてのみ用
い、皮下・筋肉内には投与しないこと。本剤は独立した
ラインにて投与するものとし、他の注射剤、輸液等と混
合しないこと。また、原則、 2時間以上をかけて緩徐に
点滴静注すること。

なお、 6週の投与以後、それまでの投与でinfusi血
t舶Ctionが認められなければ、点滴速度を上げて点滴時
間を短縮することができる。ただし、平均点滴速度は1
時間当たり.5叫/地を投与する速度を超えないこと(臨床
試験において投与経験がない)。
また、点滴時問を短縮した際に infusi伽 teaction が認
められた場合には、歌回以降の投与では、点滴時間を短
縮せずに投与すること。[「重要な基本的注意」の項、
「重大な副作用」の項参照]

{3}溶解方法:本剤は用時溶解とすること。(溶解後3時間
以内に投与開始をすること。)
・ゴム栓をエタノーノレ綿等で清拭した後、21-Gあるいは
さらに細い注射針を用いて、 1バイアノレ当たり 10址'の

日局注射用水を静かに注入すること。(その際に陰圧
状態でないバイアノレは使用しないこと。)

・バイアノレを回転させながら緩やかに溶解し、溶解後は

5分間静置すること。(抗体蛋白が凝集するおそれが
あるため、決して激しく振らず、長時間振り混ぜない
こと。)本剤1バイアルを 10血Lの日局注射用水で溶
解したときのインフりキシマブ(遺伝子組換え)[イン
フりキシマブ後続3]濃度は、10叫/址となる。

・溶解後の性状は、無色から微褐色及び乳白色である。
(完全に溶解していない状態で使用しないこと。また、

変色、異物を認めたものは使用しないこと。)
・溶解後の残液の再使用や保存は行わないこと。

④希釈方法:患者の体重当たりで計算した必要量を成人は
約 250mL、体重が 25kg未満の小児は約 50ml.、 25k宮以上の
小児は約]oomιの日局生理食塩液に希釈すること。(プ
ドウ糖注射液等を含め日局生理食塩液以外の注射液は用
いないこと。)日局生理食塩液で希釈する際は、溶解液
を緩徐に注入し、混和の際も静かに行うこと。希釈後の
インフりキシマブ(遺伝子組換え)[インフりキシマブ後

続3]濃度は、 0.4~4叫/mL とすること。
8.その他の注意

①本剤の国際共同第3相試験は、78週間までの期問で実施
されている。これらの期間を超えた本剤の長期投与時の
安全性は確立していない。

②150例の中等度から重度のうっ血性心不全の患者(左室
駆出率35%以下で、 NYHA心、機能分類Ⅲ/1V度)に、プラ

セボ及び先行バイオ医薬品§5、 10血三/kg を初回、 2週後、
6週後に3回投与した海外での臨床試験が実施されてい

る。その結果、先行バイオ医薬品§投与群、特に 10皿g/kE
群において心不全症状の悪化及び死亡が高率に認められ
たと報告されている。初回投与後28週時点において、

る入院は、 10叫/k三群51例中 11例、 5叫/kg群50例中
3例、プラセボ群四例中5例であった。さらに、 1年後
の評価における死亡例は、10mg/kg群で8例であったのに
対し、 5mg/kg群及びプラセボ群ではそれぞれ4例であっ
た。

③本剤においてがん原性試験は実施されていない。
④海外で行われた関節りウマチ患者を対象とした先行バイ

オ医薬品,の市販後臨床試験において、初回から10叫/取
を投与された患者では、 3叫/kgを投与された患者よりも
重篤な感染症の発現頻度が有意に高かったとの報告があ
る。

⑤乾癖患者において、本剤と紫外線療法又は既存の全身治
療との併用に対する有効性と安全性は確立していない
(使用経験がない)。

【薬物動態】
外国第1相試験1)
外国人健康被験者を対象として、本剤又は先行バイオ医薬品=を
10血gAgの用量で単回静脈内投与したときの血清中濃度推移及ぴ薬
物動態パラメータを以下に示した。先行バイオ医薬品魯に対する本剤

のC_、 AUC1ホ及ぴAUCI'の幾何平均値の比及びその90%信頼区間は、
い,、れも事前に規定した許容範囲内(80.00%~125、00%)に含まれ
たことから、両剤の薬物動態における同等性/同質性が確認された。

図1.外国人健康被験者に本剤又は先行バイオ医藁品#を10n宮/k宮の用
娃

量で単回静脈内投与したときの血清中濃度推移(中央値)

.

220

200

180

160

0 100 200 300 4Φ 500 6伽 700 8M 900 100011001200130014M

時閻(hr)
':本剤(D = 4D ,●:先行バイオ医薬品'(n = 45)
注:定量下限(0.1U三ノ址)末満はOP"/罰L として統計量を算出した。

表1.外国人健康被験者に本剤又は先行バイオ医藁品、を10m宮/蛇の用
量で単回静脈内投与したときの藁物動態パラメータ

'＼

10田三ノkg群で3例、 5鴫/kg群で1例の死亡が認められ、 #)先行バイオ医薬品:R0血i0丑de'(剖で承認されたインフりキシマプ
プラセボ群では死亡例はなかった。また、症状悪化によ (遺伝子組換え)製剤)
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、

パラメータ(単位)

(リ宮/血1.)

AUC'"(U宮・11t/mL)
(可"/hr/kE)CI'

(μg・1,r/mL)

V..(mL/k宮)
t (hT)

【臨床成績】
国際共同第3相試験の

トトレキサートで効果不十分な関節りウマチ患者(全集団 650 例、
うち日本人46例を含む)を対象とし、本剤と先行バイオ医薬品*の
有効性における同等性の検証を目的とした国際共同第3相試験にお
いて、メトトレキサート併用下で本剤及び先行バイオ医薬品"3

本剤

(n = 41)

算術平均値土標準偏差

221.9 士 43.8

56960 士 12157

61460 士 14386

0.1725 士 0.0456

79.58 士 20.73

先行バイオ医薬品"
(n ・ 45)

3U.5 士 99.72

202.7 士 46.1

51180 土 12868

56130 士 15972

0.1918 士 0.0527

92.06 士 25.85

367.6 士 1
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1.8添付文書(案)
1.8.1

血宮ノk三を初回、 2週間後、 6週間後に投与し、引き続き 8週間隔で
30週間反復投与した。14週時点で規定の臨床反応を達成しなかった
場合、もしくは14週時点で規定の臨床反応を達成したものの、その
後匪床反応が減弱した場合には投与量を5血gノ捻に増量した。主要
評価項目とした14週時のACR20%改善率は、本剤及ぴ先行バイオ医
薬品昇群でそれぞれ61.1% a98/324例)及び 63.5%(207/326例)で
あり、群問差の点推定値の95%信頼区間は伺等性許容域(-13.5%,
13.5%)に含まれ、両剤の有効性の同等性が確認された。

表2.14週時における ACR20%改善率

付 ^

ACR20%改善率

%(例数ノ評価対象例数)

【薬効薬理】
本剤はinvitt0試験において、可溶型及び膜結合型TNFαに対し

3)て選択的に結合し、以下の作用を示した。
①可溶型及ぴ膜結合型TNFαに対して、先行バイオ医薬品*と同程

度の結合親和性を示した。
②ヒト単球系細胞株的37細胞に対するTNFα誘発アポトーシス

を阻害し、そのTNFα中和活性は先行バイオ医薬品0と同程度
であった。

信)ヒト1gG1のFC領域を有することから、抗体依存性細胞傷害
(ADCC)及び補体依存性細胞傷害(CDのにより膜結合型TNFa

を発現するTNFα産生細胞を傷害し、そのCDC活性及び肋CC活
性は先行バイオ医薬品"と同程度であった。

④膜結合型TNFα発現細胞に対して reverse signaling によ0て
アボトーシスを誘導し、そのアポトーシス誘導活性は先行バイ

オ医薬品"と同程度であった。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:インフりキシマプ(遺伝子組換え)[インフりキシマプ後続

3]

111臼ixi血ヨb (Genetical Rec0血bination)[111nixi吻b
Biosimi1ヨ1'3〕

本質:インフりキシマブ(遺伝子組換え)[インフりキシマブ後続
幻は、遺伝子組換えキメラモノクローナル抗体であり、マ
ウス抗ヒト腫癌壊死因子αモノクローナル抗体の可変部及
ぴヒト1EG1の定常部からなる。インフりキシマプ(遺伝
子組換え)[インフりキシマプ後続幻は、チャイニーズハ
ムスター卵巣細胞により産生される。インフりキシマブ
(遺伝子組換え)[インフりキシマプ後続3]は、 450個の

アミノ酸残基からなる H鎖(γ1鎖) 2本及ぴ214個のア

ミノ酸残基からなるL鎖(κ鎖) 2本で構成される糖タン

パク質(分子量:約 149,00のである。

本剤

61.1

(198ノ詑4)

先行バイオ
医薬品.

63.5

(207/326)

A偲20%改善率の群問差
(本剤一先行パイオ医薬品乃
点推定値
-2.39

95%信頼区間

(→.92,5.11)

②登録商標

、

【包装】
インフりキシマプBS点滴静注用 10omE 「ファイザー」

【主要文献】
D 社内資料:外国第1相試験

2)社内資料:国際共同第3相試験

3)社内資料:1n ⅦtT0薬効薬理試験

【文献請求先】
ファイザー株式会社製品情報センター

〒151-8589 東京都渋谷区代々木 3-22-フ

学術情報ダイアノレ 0120-664-467

FAX 03-3379-3053

,,

1バイアノレ
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(新聞発表用)

2

販売名

3

一般名

4

申請者名

5

成分・含量

ヤーボイ点滴静注液50mg

用法・用量

イピ.りムマブ(遺伝子組換え)

ブリストノレ・マイヤーズスクイブ株式会社

1バイアル aomL)中イピリムマブ(遺伝子組換え) 50mg含有

ヒ学療法未治療の

通常、成人にはイピリムマブ(遺伝子組換え)として 1日 1回3m創kg(体

重)を3週間間隔で4回点滴静注する。なお他の抗悪性腫

る場合は、ニボルマブ(遺伝子組換え)と併用すること

6

7

効能・効果

ヒ学療法治療の場合

通常、成人にはイピリムマブ(遺伝子組換え)として 1日 1回3血創kg(体

重)を3週間間隔で4回点滴静注する。

(下線部は今回追力の

備考

根治切除不能な悪性黒色腫

本剤は、 T細胞活性化の抑制性調節因子であるヒト細胞傷害性Tりンパ球

抗原4 (CTLA4)に結合し、 CTLA4 と抗原提示細胞上のB7(CD80/CD86)

分子との相互作用を阻害する免疫チェックポイン邱且害薬である。今回、

ニボルマブとの併用療法に係る用法・用量の変更について申請したもので

ある。

添付文書(案)を別紙として添付する。

ル用す

29
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**20旦年旦月改訂(第旦版)
*200年0月改訂

貯法:遮光し、凍結を避け、2~8゜Cで保存

使用期限外箱に表示

生物由来製品、劇薬、処方笑医薬品

注意.医師等の処方箆により使用すること

【警告】

1.本剤は、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、本剤の

使用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、治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び

危険性を十分説明し、同意を得てから投与すること。

2.本剤投与により、重篤な下痢、大腸炎、消化管穿孔があら

われることがあり、本剤の投与終了から数力月後に発現

し、死亡に至った例も報告されている。投与中だけでな

く、投与終了後も観察を十分に行い、異常が認められた場

合には、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行う

こと。(「用法及び用量に関連する使用上の注意」、「重

要な基本的注意」、「重大な副作用」の項参照)

投与を中止する。

抗悪性腫癌剤
ヒト型抗ヒトCTLA、4モノクローナノレ抗体

ヤーボイ'点滴静注液50昭
YERVOY@1njection

イピリムマブ(遺伝子組換え)製剤

」

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】

本剤の成分に対し重度の過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】

1.組成

日本標準商品分類番号

承認番号

【効能又は効果】
根治切除不能な悪性黒色腫

31

薬価収載

販売開始

874291

有効成分

国際誕生

2270OA入I×00696000

用法追加

く効能又は効果に関連する使用上の注意>

(り「臨床成績」の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び

安全性を十分に理解した上で、適応患者の選択を行うこ

と。特に、化学療法未治療の患者への本剤戦虫投与に際

イピリムマプ(遺伝子組換

え)

2015年8月

成分

2015年8月

20H年3月

上ては、他の治療の実施についても慎重に検討司、るこ

と。

(2)本剤の術後補助化学療法における有効性及び安全性は

確立していない。

トロメタモーノレ塩酸塩

200年0月

塩化ナトリウム

Dーマンニトーノレ

本剤はチャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造され

る。

2.製剤の性状

ジエチレントリアミン五酢酸

ポリソノレベート 80

【用法及ぴ用量】

化学療法未治療の場合

1バイアノレ

(10mL)中の分

量

その他PH調節剤を含有する。

通常、成人にはイピリムマブ(遺伝子組換え)として1日1回

外観

3 m創kg (体重)を3週間間隔で4回点滴静注する。なお、他の

抗悪性腫癌郵」と併用する場合は、ニボルマブ(遺伝子組換

PH

50

え)と併用すること。

浸透圧比(生理食塩

液に対する比)

31.5

化学療法既治療の場合

58.4

mg

通常、成人にはイピリムマブ(遺伝子組換え)として1日1回

3 m剖kg (体重)を3週間間陬で4回点滴静注する。

100

mg

無色~微黄色の澄明又はわずかに

乳白光を呈する液で、微粒子をわ

ずかに認めることがある。

039

<用法及ぴ用量に関連する使用上の注意>

①副作用が発現した場合には、下記の基準を参考に本剤

の投与を延期又は中止すること。(「重要な基本的注

意」、「重大な副作用」の項参照)

投与延期及ぴ中止の基準mg

1.10

m8

mg

6.6~フ.6

mg

約1

副作用

・ Grade2の長11作用(内分

泌障害及び皮膚障害を

除く)

・ Grade3の皮膚障害

・症候性の内分泌障害

処置

Grade1以下又はべース

ラインに回復するまで投

与を延期する。内分泌障

害については、症状が回

復するまで投与を延期す

る。

上記基準まで回復しない

場合は、投与を中止す

る。

・ Grade 3以上の岳11作用

(内分泌障害及び皮膚

障害を除く)

(1)

添
加
剤



・局所的な免疫抑制療法

が有効でないGTade2以

上の眼障害

・ aade4の皮膚障害

Grade はNCI、CTCAE (C01血onTem血010部 Cdtedafor

Adverse Events) ver.4.0 に準じる。

2 本剤のニボルマブ(遺伝子組換え)への上乗せによる延

命果は、PD、L1を発現した腫細胞が占める割合

PD・L1発率)により

ニボルマブ(遺伝子組換え)との用投与に際してPD

L1発率の測定結果が写られ PD、LI

え)単独投与の実施につ、

1 血一L
が確認された患者においては、ニボルマブ(遣伝子組換

(3)本剤は、 90分かけて点滴静注すること。なお、本剤を
希釈して投与する場合には、生理食塩液又は5%ブドウ

糖注射液を用いること

なる傾向が示唆されている

【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)重度の肝機能障害のある患者[安全性は確立していない。}

(2)自己免疫疾患の合併又は慢性的若しくは再発性の自己免疫

疾患の既往歴のある患者伯己免疫疾患が増悪するおそれが

ある。}

2.重要な基本的注意

①本剤のT細胞活性化作用により、過度の免疫反応に起因す
ると考えられる様々な疾患や病態があらわれることがある。

観察を十分に行い、異常が認められた場合には、過度の免

疫反応による副作用の発現を老慮し、適切な鑑別診断を行

うとと。過度の免疫反応による副作用が疑われる場合には、

副腎皮質ホルモン剤の投与等を考慮すること。(「重大な

副作用」の項参照)

(2)本剤投与終了から数力月後に重篤な副作用(下痢、大腸炎、
下垂体機能低下症等)があらわれることがあり、死亡に至

つた例も報告されているので、本剤投与終了後も観察を十

分に行い、異常が認められた場合は、適切な処置を行うこ

と。(「警告」、「重大な副作用」の項参照)

(3)肝不全、 AST(G01)、紅T(GPD等の上昇を伴う肝機能障害

があらわれることがあるので、定期的に肝機能検査を行い、

患者の状態を十分に確認すること。(「重大な副作用」の

項参照)

④下垂体炎、下垂体機能低下症、甲状腺機能低下症、副腎機

能不全があらわれるととがあるので、定期的に甲状腺機能

検査を行い、患者の状態を十分に確認すること。また、必

要に応じて血中コノレチゾール、 AC瞭等の臨床検査、画像

検査の実施も考慮すること。(「重大な副作用」の項参照)

(5)1n6」sion reactionが発現する可能.性がある。 1n員Ision reactionが

認められた場合は適切な処置を行うとともに、症状が回復

するまで患者の状態を十分に確認すること。(「重大な副

作用」の項参照)

3.副作用

副作用の概要

ても十

く単独投与での成

国内第2相試験 CA184396試

れた20例中12例(60%)に副作用が認められた。主な副作用は、

発疹7例(35%)、発熱、 AST (GOT)上昇、紅T (GPT)上

率が高いこと

討した上で、慎重

昇各3例 a5%)、そう庠症、食欲減退、下痢各2例(10%)

であった。

海外第3相試験入ΦX010-20試において、本剤が単独投

>

与された 131例中 105例(80%)に副作用が認められた。主な

副作用は、下痢 36 例(27%)、そう庠症、疲労各 32 例

(24%)、悪心、31例(24%)、発疹25例 a9%)、嘔吐 16例

(12%)、食欲減退15例(11%)であった。(承認時)

において、本剤が単独投与さ

(遺伝子組換え併用投与での成くニボノレマブ

内

マブ(遺伝子組換え)と併用投与された30例中30例 100%)

に副作用が認められた主な副作用は、発疹18例(60.0%)

2相試験 ON04538-17試験)において

下痢16例 533%)

GOT)上AST
1

症 10例 333%)

下症、俗怠感、肝機能異常各 7 例(233%)

(20.0%)、低ナトリウム血症、高アミラーゼ血症

斑"丘疹皮疹悪心各4ι B3%)

便

発熱高りパーゼ血症各12例 40.0ツ

ALT GPT 上

であった

海外

疲労関痛

ブ(遺伝子組換え)と用投与された 313例

に副作用が認められた主な一11 用は、下痢 142例 45.4%)

減退 8 例(267%)

3相試験(CA209067試験)において本剤がニボルマ

>

疲

各Ⅱ例 36フツ

118例 37フ%)

29.19、

」がニボノレ

痛各5例 a67%)

192ツ'

上

16.0%)

悪心、認ι

甲

13.49、

ALT

腺

12.19、

症各 34 例 a09%)であった

腺能

そう

そ

口内

n吐6例

GPT 上

才りパーゼ血症 45 例

用法追加時)

能低下症各 51 例

大腸

28.1ツ

症 112例 35.8ツ

ALP上

・Gn上

3例 10.09'

呼り困

「重大な副作用」及び「その他の副作用」の発現頻度につい

'

'

ては、本剤単独投与は国内第 2相試験 CA184396試

41 例

59 ι

発熱

海外第 3 相試験 IVΦX010-20 試

300 例(95.8%)

36 例

て算出

相試験

B.1%)

18.89,'

163%)

試験)の本剤とニボルマブ(遺伝子組換え)併用群の結果を

11.5ツ

14.49,'

(遺伝子組換え)との併用投与は国内ニポノレマブ

合わせて算出した。なお

退各・60 例

疹 91例

ON04538-17 試験)及び海外

AST

斑、'丘疹、皮疹 38 ι

本剤単独投与時 (遺伝子組換え)との用投与ニボノレマブ

(根治切除不能な悪性黒色腫

時の順に記載した

旦

n 吐 50 例

GOT

MDX010-20試

上記試験以外で認められた副作用については頻度不明とした。

(D重大な副作用

D 大腸炎、消化管穿孔.大腸炎(フ%)_1乙Ω堕)、消化管穿孔

(1%、.」匝堕)があらわれることがあり、死亡に至った例

も報告されている。また、消化管穿孔があらわれた後に敗

血症があらわれた例も報告されているので、観察を十分に

痛 42 '

腺能亢進

の本剤群の結果を合わせ

(*:単独投与における海外第 3 相試験

「重大な副作用の発現度は

の本剤+即100併用群での発現頻度)

(2)

3 試

及び

32

CA209067

2



、,

行い、異常が認められた場合には、本剤の投与延期又は中

止、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うとと。

2)重度の下痢:重度の下痢(4%^Ω踏)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、

本剤の投与中止、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処

置を行うこと。

3)肝不全、肝機能障害.肝不全(1%未満と^)、 ALT

(GPT)上昇【3%.」Ω.4%.)、 AST (GOT)上昇(3%」
1βJ踏)等を伴う肝機能障害があらわれることがあり、死

亡に至った例も報告されているので、肝機能検査の実施等、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には、本剤の投

与延期又は中止、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処

置を行うこと。

4)重度の皮膚障害:中毒性表皮壊死融解症(ToxicEpide血田

N.以oly.i..1EN) a%未満*.」頻座丕医)、薬剤性過敏症

症候群(頻度不明)_頻座丕,旦)等の重度の皮膚障害があら
われるととがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合には、本剤の投与延期又は中止、副腎皮質ホルモ

ン剤の投与等の適切な処置を行うこと。

5)下垂体炎、下垂体機能低下症、甲状腺機能低下症、副腎機
能不全:下垂体炎(1%」2.9堕)、下垂体機能低下症(2%」

1.5%)、甲状腺機能低下症(1%江_」旦旦%)及び副腎機能不

全 a%.」.、を%)があらわれることがあるので、甲状腺機能
検査の実施等、観察を十分に行い、異常が認められた場合

には、本剤の投与延期、副腎皮質ホルモン剤の投与、ホル

モン補充療法等の適如な処置を行うこと。

6)末梢神経障害:ギラン・バレー症候群 a%未満、^)
等の末梢神経障害があらわれることがあり、死亡に至った

例も報告されているので、観察を十分に行い、異常が認め

られた場合には、本剤の投与延期又は中止、副腎皮質ホル

モン剤の投与等の適切な処置を行うとと。

フ)腎障害:腎不全 a%」1..2堕)等の腎障害があらわれること
があり、死亡に至った例も報告されているので、観察を十、

分に行い、異常が認められた場合には、本剤の投与延期又

は中止、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行う

こと。

生

種類

瀕度

皮膚

5%以

上

そう庠

症、発

疹

5%未満

そう捧性皮疹、

全身性皮疹、斑

状丘疹状皮疹、

紅斑、全身性そ

う庠症、尋常性

白斑、脱毛症、

寝汗

化 悪心、、

嘔吐、

腹痛

頻度不明

眼痛、硝子体出

血、視力低下、虹

彩炎、結膜炎、眼

皮膚炎、湿疹、蔀
麻疹、皮膚剥脱、
皮膚乾燥、白血球
破砕性血管炎、毛

髪変色

8)間質性肺疾患:間質性肺疾患(頻度不明、12%)、急性呼

腹部不快感、下
腹部痛、便秘、

放屁

吸窮迫症候群 a%未満、、頻度不明)、肺臓炎 a%未満、、

6.4%)等'今閤^があらわれることがあり、死亡に

至った例も報告されているので、観察を十分に行い、異常

が認められた場合には、本剤の投与延期又は中止、副腎皮

質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。

9)筋炎:筋炎(頻度不明.』.堕)があらわれることがあるの
で、筋力低下、筋肉痛、 CK (CPK)上昇等の観察を十分に

行い、異常が認められた場合には、本剤の投与中止、,副腎

皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。

1の ln丘Ision reaction :111員Ision reaction a%.2..亘堕)があらわれ
るととがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた

場合には、本剤の投与を中止する等の適切な処置を行うと

と。

分

胃腸出血、胃食道
逆流性疾患、食道

炎、腹膜炎、胃腸

炎、憩室炎、縢

炎、腸炎、胃潰

癌、大腸潰癌、イ

レウス、りパーゼ

上昇、血中アミラ

ーゼ上昇

甲状腺機能亢進

症

肝臓

腎臓

性腺機能低下、血

中甲状腺刺激ホル

モン上昇、血中=

ノレチゾーノレ減少、

血中コノレチコトロ

ピン減少、血中テ

ストステロン減

少、血中プロラク

チン異常

②その他の副作用

単独投与

飢P 上昇、血中

ビリノレビン上昇

吸

筋骨

格系

肝炎、肝腫大、黄

痘、γ・Gn上昇

咳嫩、呼吸困難

全

身

投与

部位

糸球体腎炎、腎尿

細管性アシドーシ

ス、血中クレアチ

ニン上昇

疲労、

発熱

関節痛、筋

痛、背部痛、

部痛

呼吸不全、肺浸

潤、肺水腫、アレ

ノレギー性鼻炎

悪寒、無力症、

俗怠感、浮腫、

体重減少、イン

フノレエンザ様疾

患、局所腫脹、

注射部位疹痛、

注射部位反応

代謝

関節炎、筋骨格

痛、筋痩縮、りウ

マチ性多発筋痛

食欲減

退

粘膜の炎症、疹

痛、多臓器不全、
全身性炎症反応症

候群

眼

脱水

(3)

33

癖視、

炎

腫癌崩壊症候群、

低カリウム血症、

低ナトリウム血

症、低りン酸血

症、アノレカローシ
ス

ブドウ膜

消
器

、

内
泌

肉
頚

呼
器



経 頭痛、味覚異常

の異物感、フォー

クト・小柳・原田

症候群

精神

末キ肖性ニューロパ

チー、末梢性感覚
よ二、ユ^ロノくず'^、

浮動性めまい、噌

眠、失神、構語障

脳浮腫、脳神rコ、

経障害、運動失

調、振戦、ミオク

ローヌス、重症筋

無力症様症状、

髄膜炎

管

血液

竪塵

潮紅、低血圧、

ほてり

錯乱状態、精神状

態変化、うつ病、

リビドー減退

貧血

染

ーゼ血症 ALP 上

堕塞▲"受
吸困難

二旦空上晃

血管炎、血管障

害、末梢性虚血、

起立性低血圧、不

整脈、心房細動

殖

血中クレアチニン上

閃箇痘」
筋肉痛

ニボノレマブ

昇、尿細管間質性腎炎

感染

三壁墾^

溶血性貧血、りン

パ球減少症、好中

球減少症、血小板

減少症、好酸球増

加症

皮膚

筋瘻縮、筋力低下、四

全

身

投与

部位

匙墜と

伝子組換えとの併用投与

肢痛、筋骨格痛、脊

関節障害、関節炎

そ

尿路感染、気道感

染

無力症、

症

悪寒、疲

つ

疹

坐丞適

労

代謝

丘疹状皮

、

無月経

熱、体重

斑状

疹、尋常

減少

脱毛症、皮膚炎、ざ癒

性白斑

インフノレエンザ様疾

様皮膚炎、皮膚乾燥、

食_飲」減
退、高ア

患俗怠感、粘膜の炎

湿疹

症

色、多汗症、寝汗、

痛、口渇、浮腫、胸痛

ミ

斑性皮疹、全身性皮

血症、

ラーゼ

末"性浮腫

眼

紅斑

腹痛、便

疹斑、皮疹、丘疹性

リパーゼ

秘

皮疹、そう庠性皮疹、

脱水、糖尿病、高血

血症

痢、口内

頻座丕
明

皮膚色素減少、薄麻

毛

乾燥、 ^
.t:'、

、

症、低カノレシウム血

下

全ご匠吐

低アノレブミン血

症、低カリウム血症、

腹部不

肝臓

低ナトリウム血症

里墜豊壁
能亢進症

痛、消化不良、胃食道

浮動性め

.■^、

逆流性疾患、口内炎、

童ど._頭
痛

隊炎、胃炎

眼乾燥、ぶどう膜炎、

感

豊提」逸内^

精神

甲状腺炎、血中甲状腺

上腹部

味覚異常、感覚鈍麻、

刺激ホノレモン減少

眠

パチー、錯感覚、末梢

自己免疫性肝炎、肝

性感覚ニューロパチ

末肖性ニューロ

、失神、多発ニュー

血掖

ロパチー、神経炎、誹

貫螢経^

ビリノレビン血

トランスアミナ

不安、うつ病、不眠症

感染

症

自己免

塗堂三
^ロ

、チー

脈 、

圧、低血圧、不整脈

症、局

ほてり

4.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ことが多いので、

患者の状態を確認しながら慎重に投与すること。

5.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

好酸球増加症

高血

結膜炎、肺炎、上気道

少症、血小板

感染」毎簀^

過敏症

CRP 上

ーシス

(4)

LDH上

サノレコイド
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(D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
益性が危険性を上回ると判断される場合以外には投与しな

いこと。また、妊娠する可能性のある婦人には、適切な避

妊法を用いるよう指導すること。妊娠中に本剤を投与する

か、本剤投与中の患者が妊娠した場合は、本剤投与による

催奇形性、流産等が生じる可能性があることについて、患

者に十分説明すること。[妊娠中の投与に関する安全性は

確立していない。ヒト1gGは胎盤を通過することが報告され
ており、本剤は胎児へ移行する可能性がある。また、動物

実験(サノレ)で器官形成期から分娩までの投与により、

AUC比較で臨床曝露量の約83倍に相当する投与量で、泌尿

生殖器系の奇形、早産、出生児低体重が認められ、 AUC比

較で臨床曝露量の約3.1倍に相当する投与量で、流産、死産、

出生児の早期死亡等の発現頻度の増加が認められている。]

(2)授乳婦に投与する場合は、授乳を中止させるとと。[動物
実験(サノレ)における妊娠期間中の投与で、乳汁中への移

行が認められている。また、ヒト1gGはヒト乳汁中に移行す
るため、本剤も移行する可能性がある。 D]

6.小児等への投与＼

小児等に対する安全性及ぴ有効性は確立していない。[使用

経験がない」]

フ.適用上の注意

①調製時

D本剤投与前に、溶液を目視により確認すること。本剤は半
透明~白色の微粒子を認めることがあるが、微粒子はイン

ラインフィノレターにより除去される。なお、着色異物又は

明らかな変色が認められる場合は使用しないとと。

2)本剤は、そのまま、もしくは生理食塩液又は 5%ブドゥ糖

注射液を用いて 1~4m創mL の濃度に希釈し、投与するこ
と。

3)用時調製し、調製後は速やかに使用すること。また、残液
は廃棄すること。

②投与時

D本剤は点滴静注用としてのみ用い、急速静注は行わないこ
と。

2)本剤は、 02~12 ミクロンのメンブランフィノレターを用い
たインラインフィノレターを通して投与すること。

3)本剤は、独立したラインにより投与すること。

8.その他の注意

(D海外及び国内の臨床試験において、本剤に対する抗体の産
生が報告されている。

(2)本剤とダカルバジンを併用投与した国内第'2相試験におい
て、重度の肝機能障害が高頻度に発現し、忍容性が認めら

れなかった。また、本剤とべムラフェニブを併用投与した

海外第 1相試験において、重度の肝機能障害が高頻度に発

現し、忍容性が認められなかった。

【薬物動態】
1.血中濃度

(D単回投与<外国人における成績>の

根治卸除不能な悪性黒色腫患者 12例に本剤 3m創kgを投与し

たときの血衆中濃度から算出した薬物動態パラメータ及び血

衆中濃度推移を以下に示す。

表1:単回投与時の薬物動態パラメータ

AUC(0-21d)(11号・wmL)*

Cmax(μ創mL)*

TmaX化)**

T、1(ALF (day)*粋

*:幾何平均値(変動係数)、

艸*:平均値(標準偏差)

CL (nlL小)*"

VSS 4)*"

84.5 (38%)

1伽

12383 (32%)

1.75 U.5,4.0)

印

**

173 (11.0)

中央値(最小値,最大値)、

B.8 (8.1)

5.88 (1.61)

10

2821147 35 420

時問(d.y)

図1:単回投与時の血奬中イピリムマブ濃度推移(平均値+標

準偏差)

(2)反復投与<日本人における成績>刃

日本人根治切除不能な悪性黒色腫患者20例に本郵Bm創kgを

3週間間隔で4回点滴静注したときの血清中濃度を以下に示

す。

17.5 (31%)[14]

表2:反復投与時の血清中イピリムマブのピーク濃度及びトラ

フ濃度

35

サイクル(測定

日)

1(1日目)

、:幾何平均値(変動係数)[例数]

【臨床成綾】

<根治釖除不能な悪性黒色腫>

3 (43日目)

3)

4(64日助

ピーク濃度

(μ創n〕L)*

1.国内第2相試験(CA184396

59.0 (36%)[2の

根治切除不能なⅢ期旺V期の悪性黒色腫患者20例(前治療歴を

有する患者 16例、前治療歴のない患者4例)を対象として、

本郵Bm副kgを3週間間隔で4回点滴静注した。有効性評価項

目であった奏効率(修正WH0規準に基づく主治医判定による

79.0 (27%)[16]

トラフ濃度

(μ副皿L)*

(5)

16.4 (25%){14]
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,

完全奏効(CR)又は部分奏効(PR))は 10.0%(95%信頼区

間:12,317%)であった。

2.海外第3相試験(ランダム化二重盲検比較試験)(幣DX010-

塑越駿L')
前治療歴を有する根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期の悪性黒色腫患者

'1676例を対象として、本斉Bmg/kg と即100、2、本剤3mg/k8又

は即100を3週間間隅で4回投与した(本剤は点滴静注、即100
は皮下注射)。主要評価項目とされた全生存期間の結果は以

下のとおりであった。

'1:皿A、A2*0201陽性患者のみが対象

'2:悪性黒色腫由来の抗原ぺプチド、未承認

、、

-e-

、

、、

,為夕敬 0

加切1伽艇'Ⅲ
U7刷都
136即1如

゛1

0.0

』、

、
、

全生存期間のKaP1如、Meier曲線 NΦX010-20試図2

先全交劾'^

部分室劾'^

表3:既治療患者に対する効果 IYΦX010-20試

室__定」塑L

^ IPH即1伽酢

1佃詐

ーーー即1伽群

4

進

^

ヒ学療法未治療の根治切除不能なⅢノⅣ,の悪性黒色腫患者

^弓^^^^^^^^^『.

外

945例(本剤及びニボルマブ(遺伝子組え)併用(N+1併用)

行(PD)

例数

3

評価不能

.群314例、ニボルマブ遣伝子組え)単独(N単独)群316

^ー^^

例、本剤単独群315例を対象に、本剤単独群を対照として

王_豊之L

N+1併用群とN'独群の有,性及び安全性を討した主要評

死亡イベント数

乞_竪旦ω_

(%)

^

生存期間中央値朋]

(95%信頼区間)

CA209067

塁__」丑Ω'D_

項目である全生

gplo0群に対する

ハザード比(95%信頼区間)

Z_'2堕L

用群でNE'4

24.61]力月であり N+1并用群は本剤単独群に対し統計学的に

^

L_【釜L

本剤+即100

併用群

(n=403)

責な延長を示した(ハザード比0.55[98%信区間

072

6)

カットオフ)

"月

即100群に対するP値

(両側有意水準)

NE NE

本剤群に対するハザード比

(9デ創言頼区間)

306

間(中央

<0.0001

本剤群

(n=B7)

10.0

(8.5,11.5)

力月

本剤群に対するP値

3.国内第2相試験(ONO一妬38-17試験)

0.68

(0.55,0.85)

即100群

(n=136)

100

別10 ・rank 定

[95%信頼区占)は N+1

化学療法未治療の根治切除不能なⅢ期ノⅣ期又は再発の悪性黒

10.1

(8.0,

B.8)

色腫患者 30例を対象として、本剤とニボルマブ(遺伝子組換

」'独

え)を併用投与した、3 主要評価項目である効率(郎CIST

0.0004

(0.05)

119

ガイドライン 1.1 版に基づく中央'」定による CR 又は PR)は

0.66

(0.51,

0.87)

6.4

(5.5,

87)

1.04

(0.83,130)

、、

333%(95%信頼区間:173 52.8%)であったなお、事前に

設定した閖直は23.8%であった

で19.98

凪心砧宝

=ポルマづ単牧群
ニポルマづ併用斜

本剤単独騨

8月1日データ2016

07575

0.0026

'^

0

表4:有性

図3:全生子,間のKa 1釦・Meier曲

17.08

.、

,

^

31書

314
ネ15

^

また腫組織においてPD、L1を発現した腫癌細胞が占める割

6

0.42

全,含え舗

之牧 2畢5
含亀5 25'

^^^.

,12 15 ,亀ユ1

生存期闘(月)

244 全30 2玲之01 19キ
含47 1才'之21 之伽 2伽
含鵡和5 1畝 IU 14,

励

ニポルマプ卑社郡

者のデータに基づき、PD、L1発現率別に探索的に析を行った

(以下、 rpD、L1発現率」)に関する{圭報が乍られた一部の患

ニボルマブ併用郭

本剤単技創

PD、L1発現率別(1%未満及ぴ1%以上)の全生存,間の結果を

ON04538-17試験)

以下に示す

▲^宅

ユ' コフ

181
1"
IM

30

CA209067試験)

175

凶之
1之,

、

弛

15?

170
104

ヨ6 3,

鮎心兆盈

ニボルマづ単挫朗
ニポルマブ群用斜

本剤架牲

図4

0

^
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3
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123

U3

PD、L1発

、、

(6)

6

^^

ニボルマブ単独幹

ニボルマブ併用昇

本剤単抽群

CA209067試

9
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8e

10之
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ー'ー^
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(フ)

0.フ

、、

0'

37

、.

at皿鈷窒

=ボルマづ単独郭
ニニKルマブ併用群

本剤単独郭

0-,

00

^

図5: PD、L1発

0

、、
^

3

1コ,

,る5

164

.^

^^^

石

CA209067試

二慨ルマブ単独群

ニニ氏ルマづ例用群

本所単挨群

1'5 1砧 1'8 139

144 132 127 誌6

155 138 126 H5

表5:PD、L1発率別の全生

" 12

PD、1.1

発現

率

率1%P 上の全生

,5 鵠ユ1 2'

生存潮間(月)

131 122 117 "2

ι12 1飾 102 101

10ユ轟9 83 7フ

ブリストノレ・マイヤーズスクイブ株式会社メディカノレ情報部

(住所)東京都新宿区西新宿6・5-1

(1EL) 0120-080-340 (オプジーボ/ヤーボイ専用ダイヤノレ)

塗旦盡

<1%

塗1%

ユ,

N旦佐厘發

り産生される。イピリムマブは、 448個のアミノ酸残基

からなるH鎖(γ1鎖) 2本及び215個のアミノ酸残基から

なるL鎖(K鎖) 2本で構成される糖タンパク質(分子

量:約148,00のである。

杢迦単独避

M

<1%

日のKa 1田1、Meier曲

31

N旦佐翅註

鳥

【承認条件】

1.医薬品りスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

2.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、一定数の症伊」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。

杢劃単独避

36

生參値

豊塁信粗区皿

'竺占2二!

CA209067試験)

塗1%

123

N亘佐凪註

39

113

N単独群

155

N旦佐困聾

3

N旦口亘丑を、^

1墨巨亘_U^1

Im

164

本剤1回3m

N単独群

123

(遺伝子組

N旦[凶E、^1

ハザード比

股坐信粗区

釦

22J上Q^1

用投与時においては、ニボルマブ(遺伝子組換え)を最初に

117

を同日に3週間間陽で4回点滴注した後、ニボルマブ

CA209067

投与し、本剤はニボルマブ(遺伝子組換え)の投与終了から

155

N亘口亘"^1

30分以上の間隔をおいて投与を開始した。

23丑旦1塁^^

171

【包装】

ヤーボイ点滴静注液50mg

":江は推定不能

0.59

四丑2」Ω盡ヨ

え) 1回3m

及ぴニボルマブ(遺伝子組換え)1回

N亘」N亘、N亘1

包登録商標

【薬効薬理】

作用機序

イピリムマブは細胞傷害性 T りンパ球抗原4 (CTLA・4)に対

する抗体であり、 CπA4 とそのりガンドである抗原提示細胞

上のB7.1(CD80)及ぴB72 (CD86)分子との結合を阻害する

ことにより、活性化T細胞における抑制的調節を遮断し、腫癌

抗原特異的なT細胞の増殖、活性化及び細胞傷害活性の増強に

より腫癌増殖を抑制する。また、本薬は、制御性T細胞(Treg)

の機能低下及び腫癌組織における Treg数の減少により腫癌免
疫反応を亢進させ、抗腫癌効果を示すと考えられる。

NE」墾、N旦

0.54

1Ω.旦乞旦2旦1

【主要文献及ぴ文献請求先】

主要文献

D社内資料:拡充型出生前及び出生後の発生に関する試験

2)社内資料:海外第1相臨床試験(NΦX010-15)

3)社内資料:国内第2相臨床試験(CA184396)

4)Hodi, F. S., et al.: N. Engl. J. Med.363 (8):711 (2010)

、

074

皿臣之」四目

を2週間間隔で点滴静注した併

ーーーーーー^●^ー

1.03

四ユ之」丑釘

製造販売元

ブリストル・マイヤーズスクイブ株式会社

東京都新宿区西新宿6-5-1

プロモーション提携

小野薬品工業株式会社

大阪市中央区久太郎町1丁目8番2号

5 士内

10mL ν§イアノレ

6 社内

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。

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名:イピリムマブ(遺伝子組換え)

Ipilimuln肋(GeneticalRecomb血ation)

本質:イピリムマブは、ヒト細胞傷害性Tりンパ球抗原4に対

する遺伝子組換えヒト1gG1モノクローナノレ抗体である。

イピリムマブは、チャイニーズハムスター卵巣細胞によ

1:海外 3 臨床試

内 2相臨床試験 17)ON04538
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(新聞発表用)

、

2

販売名

3

一般名

4

申請者名

成分・含量

オプジーボ点滴静注20mg,オプジーボ点滴静注10omg

5

ニボルマブ(遺伝子組換え)

小野薬品工業株式会社

用法・用量

オプジーボ点滴静注20mgaバイアル2mL中にニボルマブ(遺伝子組換え)を

20mg含有)

オプジーボ点滴静注10omg (1バイアル10mL中にニボルマブ(遺伝子組換え)

を 10om底含有)
1.根1合切除不能な悪性黒色腫

化学療法末治療の根1合切除不能な悪性黒色腫患者の場合

通常,成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として,1 回 3 m副kg (体重)を 2
週間間隔で点滴静注する

イピリムマブ(遺伝子組換え)との併用において、通常、成人にはニボノレマ

ブ(遺伝子組換え)として、 1回 lm

注するその後、ニボルマブ(遺伝子組換え)として、1 回 3m

を2週間間隔で点滴注する

化学療法既治療の根1合切除不能な悪性黒色腫患者の場合

通常,成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として, 1 回 3 mgkg (体重)を 2

週間間隔又は1回2m創kg(体重)を3週間間隔で点滴静注する
2.切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌,根治切除不能又は転移性の腎細胞癌,

再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫,再発又は遠隔転移を有する頭頸

部癌,がん化学療法後に増悪した治癒切除不能な進行・再発の胃癌

通常,成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として,1 回 3 mgkg (体重)を 2
週間間隔で点滴静注する

(下線部は今回追カロ)

6 効能・効果

7

根治切除不能な悪性黒色腫

切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌

がん化学療法後に増悪した治癒切除不能な進行・再発の胃癌

備考

(体重)を 3週間間隔で4回点滴静

取扱い区分:1・(6)新用量医薬品

・「添付文書(案)」は,呂1蜂氏として添付

・本剤は,ヒト型抗ヒトPD、1モノクローナル抗体であり,今回「根1台切除不

能な悪性黒色腫」に関する用法・用量追加について申請したものである

(体重)

1
 
関



卯



**20Ω年Ω月改訂(第Ω版)
*200年0月改訂 一抗悪性腫癌剤一

ヒト型抗ヒトPD-1モノクローナル抗体
生物由来製品、劇薬、処方笑医薬品注)

オプジフポ点滴静注20m目
オプジーポ点滴静注10om目

貯法

使用期限

遮光、 2~8ヤ保存

外箱に表示(30力月)

止〕〔警

1.本剤は、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

剤の使用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、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説明し、伺意を得てから投与す

ること。

2.問質性肺疾患、があらわれ、死亡に至った症例も報告され
ているので、初期症状(息釖れ、呼吸困難、咳嫩、疲労

等)の確認及び胸部X線検査の実施等、観察を十分に行

うこと。また、異常が認められた場合には本剤の投与を

中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適釖な処置を行

うこと。(「慎重投与」、「重要な基本的注意」、「重大な

副作用」の項参照)

《OPDIV0⑱》
ニボルマブ(遺伝子組換え)製剤

重

(遺

〔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患者

承認番号

薬価収載

日本標準商品分類番号874291

販売開始

オプジーボ

点滴静注20m音

効能追加

2260OA入I×00768

〔効能・効果〕

根治切除不能な悪性黒色腫

切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌

がん化学療法後に増悪した治癒切除不能な進行・再発の胃癌

用法追加

国際誕生

販売名

有効成分

オプジーボ

点滴静注10omg

注)注意一医師等の処方箆により使用すること

含量/容量迦)

(1バイアル中)

2014年9月

2260OA入I×00769

2014年9月

D・マンニトーノレ

クエン酸ナトリウム

水和物

塩化ナトリウム

ジエチレントリアミ

ン五酉触

ポリソノレベート80

PH調節剤 2成分

〔組成・性状〕

2017年9月

20旦年Ω月

オプジーボ

点滴静注20mg

<効能・効果に関連する使用上の注意>

2014年7月

(1)切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌の場合、化学療法未治
療患者における本剤の有効性及び安全性は確立していない。

(2)根1台切除不能又は転移性の腎細胞癌の場合、化学療法未

治療患者及びサイトカイン製剤のみの治療歴を有する患
者に対する本剤の有効性及び安全性は確立していない。

(3)再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌の場合、プラチナ製
剤を含む化学療法による治療歴のない患者に対する本剤
の有効性及び安全性は確立していない。

(4)がん化学療法後に増悪した治癒切除不能な進行・再発の
胃癌の場合、本剤の一次治療及ぴ二次治療における有効
性及ぴ安全性は確立していない。

(5)本剤の術後補助化学療法における有効性及び安全性は確
立していない。

(6)悪性黒色腫、非小細胞肺癌、腎細胞癌、古典的ホジキン

リンパ腫及び頭頸部癌の場合、「臨床成績」の項の内容を
熟知し、本剤の有効性及び安全性を十分に理解した上で、

適応患者の選択を行うこと。

ニボルマブ(遣伝子組換え)

20m宮/2mL

オプジーボ

点滴静注10omg

剤

60m客

11.76血g

584mg

形

PH

浸透圧比

10om宮/10mL

0.01576m宮

注D

性

注D

注 2)

本剤は遺伝子組換え技術により、チャイニーズハムスター卵

巣細胞を用いて製造される。

本品は注射液吸引時の損失を考慮して、過量充填されている

ので、実充填量は各々22mE/2.2mL、105血創10.5血L である。

状

0.41n牙

適量

300皿音

58.8血容

29.2mg

0.0788mg

2m牙

適量

注射剤(バイアノレ)

無色~微黄色の澄明又は乳白光を呈する

液。微粒子をわ十かに認めることがある。

約 1.2 (生理食塩液対比)

〔用法・用量〕

1.根治切除不能な悪性黒色顕
化学療法未治療の根治切除不能な悪性黒色腫患者の場合
通常、成人にはニボノレマブ(遺伝子組換え)として、1回3mg

小宮(体重)を2週間間隔で点滴静注する。
イピリムマブ(遺伝子組換え)との併用において、通常、

5.5~6.5

にはニボルマブ(遺伝子組え)として 1回lm 及

を3週間間隔で4回点滴注する。その後、ニボルマブ

適盤塗生亙」
化学療法既治療の根治切除不能な悪性黒色腫患者の場合

通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回3m牙小客

(体重)を2週間間隔又は1回2m音小牙(体重)を3週間間隔で点
滴静注する。

2.切除不能な進行・再発の,E11、細胞飾癌、根治切除不能又ほ転

移性の腎細胞癌、再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫、
再発又は遠隔転移を有する頭頚部癌、がん化学療法後に増悪し

た治癒切除不能な進行・再発の胃癌
通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回3m目走g
(体重)を2週間問隔で点滴静注する。

広子組 え として 1回 3m (重)を2週鳥ル隔で点
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<用法・用量に関連する使用上の注意>

Q)

剤の用法・用量は「臨床成績」の項の内容を熟知した上で、

選択すること。

(2)注射液の調製法及び点滴時間σ適用上の注意」の項参照)

D 本剤の投与時には、悪性黒色腫では 1 回投与量として

3m牙永g」2m号小g殴生」里臣些且となるように、非小細1包』市
癌、腎細胞癌、古典的ホジキンリンパ腫、頭頸部癌及び胃

癌では1回投与量として3mg永gとなるように必要量を抜
き取る。

2)本剤は、1時間以上かけて点滴静注すること。

(3)本剤の投与にあたっては、インライ、ンフィルター(0.2又

は0.22μm)を使用すること。

゛24
治切除不能な悪性黒色腫の場合、本

(4)非小細胞肺癌、腎細胞癌、古的ホジキンリンパ腫

ン製剤を含む)との併用について、有効性及ぴ安全性は

確立していない。

(5)根治切除不能な悪性黒色腫の場合、イピリムマブ(遺伝子組

頸部癌及び胃癌の場合、他の抗悪性腫癌邦」(サイトカイ

換え)の上乗せによる延命メ果は PD・L1 を発した

細胞が占める割合(PD・LI

唆されている。イピリムマブ(遺伝子組換え)との併用投与

に際してPD・L1 現率の測定結果が得られ、PD・L1発現率

態を十分に観察すること。なお、 111fusion reactionを発現

した場合には、全ての徴候及び症状が完全に回復するまで

患者を十分観察すること。(「重大な副作用」の項参照)

3.相互作用

併用注意(併用に注意すること)

が高いこと力

〔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)

(D 自己免疫疾患の合併又は慢性的若しくは再発性の自己免疫

疾患の既往歴のある患者〔自己免疫疾患が増悪するおそれ

がある。〕

(2)問質性肺疾患のある患者又はその既往歴のある患者〔間質

性肺疾患が増悪するおそれがある。(「警告」、「重要な基本

的注意」、「重大な副作用」の項参照)〕

(3)臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者〔本剤

の投与により移植臓器に対する拒絶反応又は移植片対宿主

病が発現するおそれがある。〕

2.重要な基本的注意

①本剤のT細胞活性化作用により、過度の免疫反応に起因す

ると考えられる様々な疾患や病態があらわれることがある。

観察を十分に行い、異常が認められた場合には、過度の免

疫反応による副作用の発現を考慮し、適切な鑑別診断を行

うこと。過度の免疫反応による副作用が疑われる場合には、

副腎皮質ホルモン剤の投与等を考慮すること。また、本剤

投与終了後に重篤な副作用があらわれることがあるので、

本剤投与終了後も観察を十分に行うこと。(「重大な副作

用」の項参照)

(2)間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与に

あたっては、臨床症状(呼吸困難、咳嫩、発熱等)の確認

及び胸部X線検査の実施等、観察を十分に行うこと。また、

必要に応じて胸部CT、血清マーカー等の検査を実施するこ

と。(「警告」、「慎重投与」、「重大な副作用」の項参照)

(3)甲状腺機能障害があらわれることがあるので、本剤の投与

開始前及び投与期問中は定期的に甲状腺機能検査(TSH、

遊離T3、遊離T4等の測定)を実施すること。本剤投与中

に甲状腺機能障害が認められた場合は、適切な処置を行う

こと。(「重大な副作用」の項参照)

(4)アナフィラキシー、発熱、悪寒、そう庠症、発疹、高血圧、

低血圧、呼吸困難等を含むln丘Isionreactionがあらわれる

ことがあるので、本剤の投与は重度の111fusionreactionに

備えて緊急時に十分な対応のできる準備を行った上で開始

すること。また、 2 回目以降の本剤投与時に 111fusion

reaction があらわれることもあるので、本剤投与中及び本

剤投与終了後はバイタルサインを測定するなど、患者の状

施についても十分討した上で、慎重に判断すること

された患者においては本」

率)によりなる傾向が示

生ワクチン

弱毒生ワクチン

不活化ワクチン

薬剤名等

4.副作用D

<単独投与>

臨床症状・措置方法

接種したワクチンに対す
る過度な免疫応答に基づ

く症状が発現した場合に
は適切な処置を行うこ
と。

く根治切除不能な悪性黒色圃に対する国内Ⅱ相試験 ONO

虫投与の実

4脇8・02及び08試験:59伊D

細胞肺癌>に、る国内Ⅱ相試験(ONO・4538-05及ぴ06試

験:111伊D

例をむ406例

共同Ⅲ相試

に対する国内

機序・危険因子

又は遠隔転移を有する頭頸部癌>に対する国際共同Ⅲ相試験

本剤のT細胞活性

化作用による過

度の免疫反応が
起こるおそれが

ある。

、 く根治切除不能又は

ONO・4卵8・11 CA209141試

及びくがん化学療法後に悪した治癒釖除不能な進行

癌>に対する際共同第Ⅲ相試験(ONO・4538・12試

152例をむ認0例の全性

Ⅱ

ONO・4538-0別CA209025試験:日本人 37

、

64.9%にー"用臨床査

く除不能な進行・再発のノ」

な副作用 5%P上は

又は 1台の

(11.49'0)

発疹1仇例 8.7 0

ONO・4538・15試験:17 4)

及び甲状腺

法後に悪した治癒切除不能な進行・再発の胃癌>ナ能追加時)

の腎細胞癌>に

<イピリムマブ(遺伝子組換え)併用投与>

悪心、108 」 9.3

く根治切除不能な悪性黒色圃に刻する内Ⅱ相試

的ホジキンリンパ圃

・4538・17試験:30 D 及び海外Ⅲ試験 CA209067試験

日

目

313伊D の全性評価対象の計343例中 330例(96.2%)に一11

人18 ]をAむ236 」

^、

作用(臨床査値異常を含む)が認められた。主な副用(15ツ

203例 a7.5%)

症65例(5.6%)であった

以上)は下痢158 」 46.1%)、疲' 123例 35.9%)

痢 101例 8.フ%)

症 122例(35.600

る

00

の計1159例

発熱 72 例 21.000)

むがヨ忍められた主

甲状腺機能低下症58例a6.9%)、高りパーゼ血症57例 16.6ツ

退 68例 19.8ツ

及ぴU 吐56例(163%)'であった

退101 4 8.7少、

(く根治切除不能な悪性黒色腫>用法追加時)

そ

の

日本人

起載上左L

(D 重大な副作用

1)間質性肺疾愚

肺臓炎、肺浸潤、肺障害等の間質性肺疾患(3.6%」三旦踏)が
あらわれることがあるので、咳嫩、呼吸困難、発熱、肺音の異

常(捻髪音)等の臨床症状を十分に観察し、異常が認められた

場合には、速やかに胸部X線、胸部CT、血清マーカー等の検査
を実施すること。間質性肺疾患が疑われた場合には投与を中止

し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。(「警

告」、「慎重投与」、「重要な基本的注意」の項参照)

2)貫症筋無力症、心筋炎、筋炎、横紋筋融解症

重症筋無力症(頻度不明崇、頻度不明※)、心筋炎(頻度不明楽、

なお、「重大な副作用」の発現度は、単独投与時、併用投与時の順に

発疹 109例 31.8%)悪心、92伊」(26.8ツ

752例

症132例

4 6.29,、72

(くがん化学療

ALT GPT)
AST GOT

加 70 例(20.4%)

ONO

加 62例 18.1

そう

頻度不明*)、筋炎(0.1%.」玉旦踏)、横紋筋融解症(頻度不明*、
頻度不明崇)があらわれることがあり、これらを合併したと考えら
れる症例も報告されている。筋力低下、眼驗下垂、呼吸困難、嘩下

障害、 CK (CPK)上昇、心電図異常、血中及び尿中ミオグロビン

上昇等の観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止

し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。また、

重症筋無力症によるクリーゼのため急速に呼吸不全が進行するこ

占があるので、呼吸状態の悪ヒに十分注意すること。

2
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3)大腸炎、重度の下痢

大腸炎(0.9%.■2.Ω%、)、重度の下痢(0.フ%.』.Ω踏.)があらわ
れることがあるので、観察を十分に行い、持続する下痢、腹痛、

血便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。

4)1型糖尿病

1型糖尿病(劇症1型糖尿病を含む)(0.3%、頻度不明楽)があ

らわれ、糖尿病性ケトアシドーシスに至ることがあるので、ロ

渇、悪心、嘔吐等の症状の発現や血糖値の上昇に十分注意する

こと。1型糖尿病が疑われた場合には投与を中止し、インスリン

製剤の投与等の適切な処置を行うこと。

5)免疫性血小板減少性紫斑病

免疫性血小板減少性紫斑病(頻度不明*.墾座丕胆竺)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

は投与を中止し、適切な処置を行うこと。

6)肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎
AST (GOT)増加、 ALT (GPI')増加、γ・GTP増加、 N・P増加、

ビリルビン増加等を伴う肝機能障害(0.フ%遅.旦踏)、肝炎(0.2%」

4.1%)、硬化性胆管炎(頻度不明*.」頻座丕墜)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。

フ)甲状腺機能障害

甲状腺機能低下症(5.6%」強旦堕)、甲状腺機能亢進症a.2%」
1Ω亙9▲.)、甲状腺炎(0.8%」生生匹.)等の甲状腺機能障害があら
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、適釖な処置を行うこと。

8)神経障害

末梢性ニューロパチー(1.4%.」.旦踏.)、多発ニューロパチー

血

ドー

総蛋

し、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。また、重度のlnfusion Teactionがあらわれた

場合には直ちに投与を中止して適切な処置を行うとともに、症

状が回復するまで患者の状態を十分に観察すること。

②その他の副作用

以下の副作用が認められた場合には、症状にあわせて適切な処

置を行うこと。

D 単独投与

(●.司誕、頻度不明*.'頻座丕堕竺)等の神経障害があらわれる
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。

9)腎障害

腎不全(0.4%■...Z%.)、尿細管問質性腎炎(0.2%._区旦踏)等
の腎障害があらわれることがあるので、本剤の投与中は定期的に

腎機能検査を行い、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)副腎障害

副腎機能不全(08%.」.旦匹.)等の副腎障害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。

ID 脳炎

脳炎噸度不明竺^)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)重度の皮膚障害

中毒性表皮壊死融解症(T0虹OEpid虹皿0INoaoly.i..TEN)」墾

(0.1%.ユ旦踏.)、自己免疫性ニューロパチー(頻度不明*、頻
度不明裟)、ギラン・バレー症候群(度不明難、 03%)、脱髄

血液及ぴ
リンパ系

障害

5%

以上

1~5%

未満

貧血、りンハ

減少症、白血

減少症、血d皈
波D症

0臓障害

耳及び
迷路障害

リンノ暄澁、赤血球数減少、
ヘマトクリット減少、白血

球数^"、好中球数^ヨ、
単球数勅U、好中球減少症、
好酸副勵嘘、ヘモグロビ
ン減少

1%未満

内分泌

障害

候群)(、.司耳亀も頻度不明*と_頻座丕閉竺)、類天萢癒(頻度不

明※^)、多形紅斑(0.3%^旦踏.)等の重度の皮膚障害が
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し、適切な処置を行うこと。

13)静脈血栓塞栓症

深部静脈血栓症(0.1%^旦堕)、肺塞栓症(0.1%^旦踏.)等
の静脈血栓塞栓症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。

14) 1nfusion react i0η
アナフィラキシー、発熱、悪寒、そう庠症、発疹、高血圧、低

血圧、呼吸困難、過敏症等を含むldusion reaction (2.フ%、

4■%.)があらわれることがあるので、患者の状態を十分に観察

眼障害

度不明※

徐陟R、心房ネ畷、心室性期

外収縮、卿1、k、動怪、伝導

障害、心囿図Qr延長

頻度
不明鞭

回転性めまい、洞不快感
態恵

度不明※)、皮膚粘膜眼症候群(stevens・Johnson症

胃腸障害

下垂体機調氏下症、下

炎、血中コルチコトロピ'

少、尿中ブドウ糖謝生、抗甲
状腺抽弊^リパー1塁勧n

え^k、心

1巴大、心不

全、急性心

不全

ぶどう膜炎、視力低下、硝
子体浮迦勿、罰線制10、霧
裸視力障害、複侃眼乾
燥、角膜障害

腹痛、口内乾
燥口内炎、嘔

吐、便秘

全身障害

腹部不快感、腹留膨茜、腹
水胃清癌、胃炎、腸炎、

膨炎、口の感覚鈍麻、口唇
炎、胃食道逆洲生疾恵消
イ腕く良、放屁口脚章害、

歯肉出血、喋下障害、訓艇

過多、胃腸瞳害、口腔知覚
不全、消イヒ管出血

疲労、

発熱

免疫系

障害

惨を感無プ莚、

悪寒、村管性浮

腫、米甥勤淡症

口渇、浮腫、顔面浮腫、注

射部位反工古、村肖劉長、胸
剖坏惚ま、全身健康状態低
下、痔痛、インフノレエンザ
^胸畜

感染症

十二指腸

漬癌

リウマチ因子増力Π、折該抗

伽勧ヨ、補体虜)C31勸ヨ・、
補体五§分C4増加、補体因
子勅口、抗りン,旨質抗体陽
性

怖包ま染

代謝及び

栄養障害

気智支炎、知包訓ミ

、Π^、外月炎、

樹司炎、歯肉炎、
膿詞生皮疹、帯

リウマチ

子陽性、イ

ンターロイ

キン濃度

加、サノレコ

イドーシス

高血糖、低ナト

リウム血症

脱水高尿醐血症

高カリウム血症低カリウム

高カノレンウム血症

カノレンウム血症高ナトリウ

ム血症、低マグネシウム血

症低りン酸血症低アルブ

ミン4血症L 局コレステローノレ

血症、高トリグリセリド血

症 j顎異常症血中りン増

力鳳低クローノし血症高アミ

ラ^血症

筋骨格系

及び結合

組織障害
関節硬直

3
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筋肉痛、関飾南

筋債縮筋力低下、但唄賠箔、
筋骨格硬亘りウマ

棚甫、背諦甫、隱破、

棚甫、関鯛塞長、開口障害、

四閥甫、餓秀輪、シェーグ

ン症魔ミ頚諦甫

局マ

シ

症、

ア

シス

白減少
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精神・神
経系障害

5%

以上

腎及び
尿路障害

1~5%

未満

味覚異常、
性めまい、

呼吸器、

胸郭及び
縦隔障害

血中クレアチ

ニン増カロ

和脳主、伺艮錯感覚、記
憶障害、感覚鈍麻不安、
感情障害、りビドー減退、
うつ病

1%未満

皮膚及び
皮下組織

障害

頻尿、蛋白尿、血尿、血中
尿素勅n、尿税抽異常
口腔極賊、肺出血
しゃっくり、喉三賊、
血、アレルギーイ生鼻炎、喘
鳴、鼻漏、鼻閉、吃血、サ
ーファクタントプロテイン

n、低酸素症、知首の炎
、嘩醇腫

頻度
不明崇

そう

庠症、
発疹

血管障害

皮膚鼓燥、皮膚
病変、糸暁、ざ
癒様皮膚炎、丘
矧生皮疹

その他

蒜麻疹、中割生皮疹、就森
紫斑、多汗症、寝汗、苔簿
様角イ澁、爪の障書、_手足
症イ虞群、皮膚色^」、毛
髪変色、脱毛症、湿疹、皮
膚色素波と、、皮廊動畜、皮

炎、白斑

陶光炎

高血圧

2)併用投与

感条症

旦堕
以上

体重減P

1=旦踏
未満

硬膜下血腫、真粥重、気管
出血、孚Ⅱ到南、細胞マーカ
、吐勣n、血中 CK (CPK)
減少、血中LDH1勧Π、CRP

U、イ本^Π、血中 CK

(dK)増加

ほてり、^、血

旦匹
以上

代謝及び

堂養障晝

尋常性白

斑、酒さ

王=旦堕
未満

1%未満

肺感染、気管支

糖弟」阪高血糖

貧血、血」板減

炎」含亘皇^蜂
果炎」重内炎^
咽頭炎

低ナトリウム

心臓障害

少症、好中球減

血症脱水低

少症、好酸瑞曽

堕里之厶血婁_
低アルブミン血

高カリウム血症、

1堕丞邁

組織球

死性りンノ

節炎

リンノ瓊澁、ヘマ

症」低き凸立立
ム血症

高カルシウム血

頻座丕鑾

トクリット^、

塞些園炎^
外耳炎、中耳:、

症、低マグネシウ

リンノく^、症、

ム血症、低りン酸

白血球波躬圭、単

症埜塞」^
殿包側キ

血症L貞三ヒ丕Z
ローノレ血症高ト

瑛勣嘘、カ^

董翌二翌
経系障害

眼障害

減少症、ヘモグロ

頻度丕壁

下垂体
炎

リグリセリド血

四肢痛、筋播輪、

ビン減少

墾厶宣昼酸^
代謝性アシドー

筋力低下

旦血塞^
墜麹勤^
少、赤血到徴減少

低クローノし血症高

腎及び

路障害

ヨ墜亟'立丕^
動樺

シス

裂童

王垂住壁能_低
下症

墜堂異堂」遥動
性邑生上上ご賛
1艮失神、 Z朝民

トリウ

簸旨整璽直'上_榔

胃腸障害

鑁亘直三Z^立
竺血症盤^
血庄リ三生迦n

痛、関節炎、筋骨

ぶどう膜炎、霧

塑童^
頚剖晴、脊椎関節

視視力障害、

回転性めまい、難

症」丕室」乞2
塞」鎧盛並_感
覚鈍麻

眼載燥

'遍昶動^、
1巴大、急性心不全

障害

血中コノレチコト

腹部丕因譲^
化丕皇^
逆測生疾恵胃

'製生^
豐瞳晝ゞ食^T
延長

全身障害

ロピン減少

血中クレアチ

筋固縮、但娘諦甫、

処星上調意^
劉宣建晝■三五、
一浦旦、本鰹炎、

ニン瑠カロ

里_立三乏性晝^筋

石肖子体浮遊物、流

"式

及困難

枩」便秘、』Uタ
医

痛、関節硬直シェ

涙増カロ、複視

、 呼

涯丕迭盛

ーグレン症候群開

胆韻生歴塞皇

腹珂墜黄^
謄炎」放墨壁王
障害、胃腸障生、

口障害

旦墜堕麹

侍怠感、口渇ノ

昼虫Z上^
抗甲状腺抗

起疫丞
障害

頻尿、蛋白尿血

疫痛、浮腫粘

中尿素増カロ

膜の炎广正、イン

三墜雌丕全_腸
管穿孔

発声障書、胸水

フルエンリ与羨疾

ト・,」柳・原田症候
低下、 フオ

皮膚炎、皮膚乾

血管障害

麺堕亟会出血_
Z上ヒ主二竺疉
炎ご豊風邊温_
鼻閏ご窒血。^低酸
鞠圭

燥、皮膚病変、

.

腹枩_買遺墨'L二
担塗盤」土三^指腸
炎、,1諏鐙多、口の

顔面浮腫、注射部

角廊章害

糸暁、ざ癒様皮

位厘庄」丞槌_腫
脹、胸部不椥惑、

盧枩■兄圭墾_
湿疹、皮膚色素

血尿、尿沈澄異常、

その他

ク

盛墜塗ご垂^
三壁障晝^
血、1削ヒ管出血

全皇健塵釜態_低
下、胸甫

波レ、多打症、

.

寝汗、

上主2S^
気道 1 症、

高血圧、

白斑、蒜鞠李、中

※.単1虫投与の発現頻度は国内第Ⅱ相試験(ONO・4538・02、 05、 06、
08 及び 15 試験)及ぴ国際共同第Ⅲ相試験(ONO・4卵8・03/

CA209025、 ONO・4538・1νCA209141及びONO・4538-12試験)

割生皮疹、職森

腫り一ファクタン

だ_立ヱ乏困壬壇
加、サノレコイドー

上Z三そイ上^U

皮膚色素過菊」

変色

皿虫塑亘壇処
墜里壇如

シス

ら集計し、それ以外の臨床試験、自発報告、海外での報告は頻度

不朋とした。

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

十分に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

a)本剤の妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、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を原則

とするが、やむを得ず投与する場合には治療上の有益性が危険性

を上回ると判断される場合にのみ投与すること。また、妊娠する

可能性のある婦人には、適切な避妊法を用いるよう指導すること。

〔妊娠サルを用いた出生前及び出生後の発生に関する試験にお

いて、10m8永gの週2回投与(AUC比較で臨床曝露量の約8~
23 倍に相当する)により妊娠末期における脛・胎児死亡率ある

いは出生児死亡率の増加が認められたが、催奇形性は認められな

ほてり

の結果から是盡、、併用投与の発

酒さ、紫斑、苔簿様

リウマチ因子

創堕主、2区^
手足症候謙皮膚

4認817試験)及び海外Ⅲ相試験(CM09067試験)の結力

血虫工KJC墜L
増力U、体重1勣n

成 C4増力Π

瘤

C3

因子増力g、抗りンj

ロ、補

ーロイキ'

細胞マーカー増加、

、

血中 CK (CPK

血処,

補

少、硬膜下血腫、真

、 インタ

珠腫、気管出血、乳

は内Ⅱ相試験(ONO
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かった。また、出生児の成長及び発達に影響は認められなかった。

なお、本剤は出生児の血清中で認められている。〕

(2)授乳中の投与に関する安全性は確立していないので、授乳婦に

投与する場合には授乳を中止させること。〔本剤のヒト乳汁中

への移行は検討されていないが、ヒト1EGは乳汁中に移行する
ので、本剤も移行する可能性がある。〕

フ.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.適用上の注意

①調製時

D バイアルは振塗せず、激しく撹押しないこと。

2)本剤は日局生理食塩液若しくは5%ブドウ糖注射液に希釈し、総

液量は60mL以上を目安とする。

3)添加後は静かに混和し、急激な振塗は避けること。

4)希釈後の液は速やかに使用すること。また、使用後も残液は、

細菌汚染のおそれがあるので使用しないこと。

5)希釈後の最終濃度 035血創mL 未満では、本剤の点滴溶液中の
安定性が確認されていない。

6)他剤との混注はしないこと。

(2)投与経路

必ず静脈内投与とし、皮下、筋肉内には投与しないこと。

(3)投与時

本剤は点滴静注のみとし、急速静注は行わないこと。

9.その他の注意

(D 国内外において本邦1に対する抗体の産生が報告されている。

(2)サルに本剤50m創kgを週1回、 4週間反復投与した結果、脈絡
叢へのりンパ球及び形質細胞浸潤が認められたとの報告がある。

(3)海外臨床試験において、本剤による治療後に同種造血幹細胞移

植が実施された症例で、重篤な移植片対宿主病等の移植関連合

併症が認められた。乙釦

投与量

Clnax

(P /mL)

Tm飢(hr)

1血宮/k宮
(n=3)

AUC0504

(μ・11r/mL)

24.4土4.5

Tν2(、r)

3.OQ.0・9.0)

CI

(mU址永旬

3mg及g
血=5)

4950

VSS

Un1ルω

68.8土10.9

360土10

土580

0.127

土0.020

②反復投与

日本人悪性黒色腫患者に本剤2m宮広牙を3週問に 1回反復
静脈内持続投与したときの投与終了時の血清中濃度及びト

ラフ濃度の推移を以下に示す。投与終了時の血清中濃度及

びトラフ濃度は投与 18週以降概ね一定に推移し、投与18
、

週目には定常状態に達した。可

イ"目lmu :

1.0(1.0・3.0)

血中濃度

単回投与

日本人悪性腫傷患者に本剤1~20m号走gを 1時間以上かけ
て単回静脈内持続投与したときの血清中濃度推移及び薬物

動態パラメータを以下に示す。全身クリアランス(CL)は

投与量間で概ね同様の値を示し、分布容積(VSS)は体重あ

たりの血奬量(約50血1/k客)に近い値を示した。金

(平均値十標準偏差、 1mg走g : n=3、 3血宮永g: n=5、 10mg小g : n=6、
20m宮灰宮: n=3)

,

(μg/mL)

10mg/kg
仏=6)

12300

土4500

5

64.6土6.フ

320土170

192土36

0.210

士0.152

3.OQ.0・9.0)

20mg走客
血=幻

平均値士標準偏差、 Tmax:中央値(範囲)

45

43900

土7200

69.7土10.2

〔薬物動態〕

.

214士68

520士270

0.126

土0.027

9.0(3.0・25)

80

(2.9)

67400

土15500

70

83.6土27.4

1000

410士230

0.206

土0.143

96.8土12.1

40

100

10

10

0

L平均価゛標世偏差)

0

〔臨床成桜〕

1.根治切除不能な悪性黒色腫

(1)悪性黒色腫患者を対象とした国内第Ⅱ相試験(ONO・4認8-02

試験)釦

ダカルバジンによる化学療法歴を有する根治切除不能なⅢ

期ノⅣ期又は再発の悪性黒色腫患者 35 例を対象に、本剤

2m宮永今を3週間間隔で点滴静注した。主要評価項目である
奏効率(RECIST ガイドライン1.1版に基づく中央判定によ

る CR又はPR)は22.9%(90%信頼区間:13.4~36.2%村)

であった。なお、事前に設定した閏値は12.5%であった。

3

0

6

Img/kg

3m目lkg
10m号ikg
20m目kg

9 12 15 18 21 24 2730 33 36 39 42 45 4B 51

時問(週)

72

0艀脈内持続投与熊了時の血清中濃度

●トラフ濃度

144 288216

時問(hr)

360 432

完全奏効(CR)

*1: wilsoD のスコア柱を用いた近似法により求めた信頼区問。一方、 ^

項分布の確率計算に基づく正確法により求めた 90%イ言頼区問は 11.9

~37.59、0であうた。

(2)悪性黒色腫患者を対象とした国内第三相試験(ONO・4卵808

試験)●

化学療法未治療の根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期又は再発の悪性

黒色腫患者24例を対象に、本剤3mg小宮を2週問問隔で点
滴静注した。主要評価項目である奏効率(RECIST ガイド

ライン1.1版に基一づく中央判定による CR又はPR)は29.2%

(90%信頼区間:16.フ~45.9%)であった。なお、事前に設

部分奏効(PR)

504

安

進

定(SD)

評価不能

行(PD)

例数

1

(%)

7
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定した閖値は6.0%であった。

完全奏効(CR)

③悪性黒色腫患者を対象とした海外第Ⅲ相試験(CM0卯661式験)つ

BRAFV600変異のない化学療法未治療の根治釖除不能なⅢ

期nV期又は再発の悪性黒色腫患者418例(本剤群210例、

カルバジン群208伊D を対象に、ダカルバジンを対照として

本剤3m宮走gを2週間間隔で点滴静注したときの有効性及び安
全性を検討した。主要評価項目である全生存期間(中央値【95%

信頼区間])の中問解析結果は、本剤群でNE、2[NE~N司力月、
ダカルバジン群で10.84[9.33~12.09]力月であり、本剤はダカ

ルバジンに対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比

0.42【99.79%信頼区間.0.25~0.73]、 Pく0.0001喝卸n0宮lank
検定]、 2014年6月24日データカットオフ)。

部分奏効(PR)

安

進

定(SD)

評価不能

行(PD)

例数

0

(%)

7

(0.0)

9

(29.2)

(37.5)

7 (29.2)

1 (4.2)

1.0

09

0,8

0,フ

0.6
生
存 0.5
率

0.4

0.3

02

0.1

0.0

(5) 悪性色

1式験) 10)

化学療法未治療の根治切除不能なⅢ/Ⅳ期又は再発の悪性

黒色腫患者30例を対象に本」とイピリムマブ(遺伝子組

Qb

換え)を併用投与した

゛、..

^^

を対とした国内

RECIST ガイドライン 1.1

a!口Sk数

本剤群 1鮎210 1助

ダカルバジン群 20B 1231π

*2: NEは推定不能

(4)烈生黒色蓮患者を対象としナこ海外第Ⅲ相試験(CA209037試制鬮

イビリムマブ(遺伝子組換え)又は BRAF 阻害剤を含む化

学療法歴を有する根治釖除不能なⅢ期ノⅣ期又は再発の悪性

黒色腫患者405例(本剤群272例、化学療法(ダカルバジ

ン又はカルボプラチンとパクリタキセルとの併用)群 133

伊D を対象に、化学療法を対照として本剤3m号小宮を2週間
間隔で点滴静注したときの有効性及び安全性を検討した。主

要評価項目である奏効率(R豆C鵄Tガイドライン1.1版に基

づく中央判定による CR又はPR)について本剤が投与され

た最初の 120 例を解析対象集団として中間解析を行った結

果、本剤群で 31.フ%(95%信頼区間:23'5~40.8%、 2014

年3月10日データカットオフ)であった。なお、事前に奏

効率の閏値は設定していなかった。もうーつの主要評価項目

である全生存期問(中央値[95%信頼区間D について182例

のイベント(死亡)数にて中間解析を行った結果、本剤群で

15.47h239~NE*司力月、化学療法群で 13.67hl.50~NE*

"力月であり、本剤は化学療法に対し統計学的に有意な延長

を示さなかった(ハザード比 0.93{95%信頼区問:0.68~1.26]、

P=0.6299暗呂1」10牙・rank検定]、 2014年11月12日データカ
ツトオフ)

又はPR)は 33.3

た。なお、事前に設定した悶直は23.8%であった

^本剤群

^・ダカルバジン群

0

Ⅱ

3

4

試験(ONO・4538-17

左全交効」旦^

95%信区

(6)

主要評価項目である

部分交劾」里^

6

宏___定」^

に基づく

9

生存期間(月)

1備

故

化学療法未治療の根治切除不能なⅢ,卿の悪性黒色腫患

巡_」丘'里理_

色腫患者対象とした海外第Ⅲ相試験(CA2090671式験)1D

者945例(イピリムマブ(遺伝子組換え)併用 N+1

^・、

0.

^

評価不能

4群314例、本 j戦虫群316例、イピリムマプ

17.3~52.8

包堂^

換え)戦虫 q勤虫)群315伊D を対象に 1単独投与を対

12

_雪__」旦呈L

照としてN+1併用投与と本」単独投与の有性及ぴ安全性

」定による CR

_旦_」旦Ω四L

をヨすした主要評項目である全生存間(中央値[95%

15

」呈_'4旦ΩL

言

率

_'乙_」2旦.旦L

であっ

区間1) は N+1

■』_';旦旦L

24.611力月であり

18

でNE 529.08~NE

投与に対し統計学的に有意な延長を示した(N+1併用投与

ハザード比0.5598

別 10 'rank

年8月1日データカットオフ)

用でNE*61NE~NE 力月

N+1

0.48~0.81

定1 本」

1

与

0

メ

伝子組

虫

用

<0.0001

」与:ハザード比 0.63980。信

完全奏効(CR)

で 19.98 17.08~

.

0.42~0.72

部分奏効(PR)

」'独与は1

安

*3: NEは推定不能

進

牙1」10 ・rank

.

0

定(SD)

評価不能

試'

ネ剤単牲 316

イビリムマブ供用騨 314

イビリムマづ単牲斜 315

行(PD)

<0.0001

例数

^

虫

0

4

定

丑'本剤単独昇

・*・イビリムマづ例用斜

^イビリムマプ単独弊

田.^、._

34

(%)

ー'、^

3

また腫組織において PD・L1を発現した腫細胞が占め

(3.3)

28

(283)

る割合(以下、rpD・L1発率」)に関する情報が得られたー

2016

6

42

匹●逸

(233)

部の患者のデータに基づき、PD・L1発率別に探、的に析

9

12

(35.0)

を行った PD・L1発現率別 1%未満及び1%以上の全生

他

(10.0)
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^ネ斎単壮詐
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投与群
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<1%

15

例数

1昌 21 N

仇】
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吋
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^
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2T
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1.0

0.9
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存05

0.4
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0、1

0.0

n 回 1血ノk

中央値

区]力月)

123

(体)を同日に 3 週

墾杢巫担^

^^

E 26.45~NE

3m 永

117

155

ては本剤を

NE

22JI^1

墾'_NE^

171

^

2.切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌

(庸平上皮癌>

a)非小細胞肺癌患者を対象とした国内第Ⅱ相試験(ONO・4卵8・05

試験)②

プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する切除不能なⅢB期卿期

又は再発の肩平上皮非小細胞肺癌患者(ECOG pedormanm

Stat11S0及び1) 35例を対象に、本剤3血創kgを2週間間隔で
点滴静注した。主要評価項目である奏効率(RECISTガイドラ

イン11.1版に基イづく中央駒」定によるCR又はPR)は25.フ%(95%

信頼区間:14.2~42.1%)であった。なお、事前に設定した閥

値は9.0%であった。

の投与終7から30

、

(重を2週

N旦也旦'Ξ=^
23""旦四^

39

~N宜

*5

ハザード比

疑%信頼区閏1

N旦山夏=N聖

とイピリムマプ(

N亘困旦=N國

0.59

」旦些2=墾鎚L

に投与しイピリムマブ('伝子組え)は本剤

で 4 回点

、

、
、

Ω亙4

」旦堕=旦墜L

232

244

P 上の問隔をおいて投与を開始しナ

＼

で点

at11Sk数

本剤群

ドセタキセル群

0.74

'旦旦2=上匹L

、

^本剤群

・^・・ドセタキセル群

<非扇平上皮癌>

(D 非小細胞肺癌患者を対象とした国内第Ⅱ相試験(ONO・4脇8・06

ニ)1少

プラチナ製斉」を含む化学療法歴を有する切除不能なⅢB期nV期

又は再発の非肩平上皮非小細胞肺癌患者(ECOGpedor血an船

Stabls0及びD 76例を対象に、本剤3血g企gを2週間間隔で
点滴静注した。主要評価項目である奏効率(RECIST ガイドラ

イン1.1版に基一づく中央判定によるCR又はPR)は19.フ%(95%

信頼区問:12.3~30.0%)であった。なお、事前に設定した閖

値は9.0%であった。
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注しナ

1.03

」旦!2=主墾L

子
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注しナ

0

9 12 15 18

生存期問(月)

169 146 123 62

150 111 8B 34

え

135

137

3

用与時におレ

3皿及

"3

109

1 1 回

6 12 159

生存期問(月)

69 52 31

45 30 14

194

194

完全奏効(CR)

(2)非小細胞肺癌患者を対象とした海外第Ⅲ相試験(CA209017試

験) W

プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する切除不能なⅢB期nV期

又は再発の鳥平上皮非小細胞肺癌患者(ECOGpeH0血ance

Status0及び1) 272例(本剤群 135例、ドセタキセノレ群137

伊D を対象に、ドセタキセルを対照として本剤3mg化gを2週
間間隔で点滴静注したときの有劾性及ぴ安全性を検討した。主

要評価項目である全生存期間(中央イ直{95%信頼区間])の中間

解析結果は、本剤群で9.23[フ.33~13.27]力月、ドセタキセル群

で6.01仏.13~733]力月であり、本剤はドセタキセルに対し統

計学的に有意な延長を示した(ハザード比0.59{96.85%信頼区

0.43~081]、 P=0.0002幡別10目・ra11k検劇、 2014年12間

15日データカットオフ)。月

部分奏効(PR)

安

18

進

評価不能

定(SD)

21

24

行(PD)

例数

24

0

完全奏効(CR)

(%)

9

部分奏効(PR)

(2)非小細胞1市癌患者を対象とした海外第Ⅲ相試験(CA209057試

験)卿

プラチナ製邦」を含む化学療法歴を有する釖除不能なⅢB期バV期

又は再発の非馬平上皮非小細胞肺癌患者(ECOGpedorma11偽

Stat11S0及び1) 582例(本剤群292例、ドセタキセノレ群290

伊D を対象に、ドセタキセルを対照として本剤3mg/kgを2週
問間隔で点滴静注したときの有効性及び安全性を検討した。主

要評価項目である全生存期間(中央値【95%信頼区間])の中間

角晰結果は、本剤群で12.19[9.66~1498]力月、ドセタキセル
群で9.36[8.05~10.68]力月であり、本剤はドセタキセルに対し

統計学的に有意な延長を示した(ハザード比0.73[95.92%信頼

区間:0.59~089]、 P=0.0015曙別 10g・ra11k検劇、 2015年3
月18日データカットオフ)
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3.根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

腎細胞癌患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験(ONO・45謁・03

/CA209025試験)

血管新生阻害作用を有する抗悪性腫癌邦」(アキシチニブ、ス

ニチニブ、ソラフェニブ、パゾパニブ等)を含む化学療法歴

を有する進行性又は転移性の淡明細胞型腎細胞癌患者821例

(日本人患者 63 例を含む。本剤群 410 例、エベロリムス群

4Ⅱ伊D を対象に、エベロリムスを対照として本剤3m目小宮を
2 週間間隔で点滴静注したときの有効性及び安全性を検討し

た。主要評価項目である全生存期間(中央値[95%信頼区間])

の中問解析結果は、本剤群で 25.00{21.75~NE"]力月、エベ

ロリムス群で 19.55[17.64~23.06]力月であり、本剤は工ベロ

リムスに対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比

0.73198.52%信頼区間:0.57~0.9釘、 P=0.0018畷牙ljl0客・ra11k
検定1、 2015年6月18日データカットオフ)。圃

1.0

0.9

0.8

0.フ

0.6
生
存 0.5
率

0.4

03

02

0.1

0'0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 即 33

生存期問絹)atrlsk数

本剤群 410 鵠9 359 鈴7 305 2乃 213 139 73 29 3 0

エ^リムス群 4T1 366 324 舗7 265 241187 115 61 20 2 0

また、日本人部分集団63例(本剤群37例、エベロリムス群

26伊D の全生存期間(中央値[95%信頼区間])の中間解析結

果は、本剤群で27.37[23.62~NE司力月、エベロリムス群で
NE雉[NE~NE]力月であった(ハザード比1.50[95%信頼区

問:0.49~4.54]、 2015年6月18日データカットオフ)。

有効性評価対象16例の試験成績を示した。

(2)古典的ホジキンリンパ腫患者を対象とした海外第Ⅱ相試験

(CA209205試験) W

自家造血幹細胞移れ首施行後にプレンツキシマプベドチン(遺伝

子組換え)による治療を受けた再発又は難1台1生の古典的ホジキ

ンリンパ腫患者(コホート B、 ECOG pedor血如仭 Stattls o

及び1) 80例を対象に、本剤3mg/k目を2週間間隔で点滴静注
した。主要評価項目である奏効率(改訂則Gai仇ria(2007)に

基づく中央判定によるCR又はPR)は663%(95%信頼区間

54.8~76.4%)であった。なお、事前に設定した閥値は20.0%

であった。

完全寛解(CR)

^本剤群

^エベロリムス群

部分寛解(PR)

安

進

定(SD)

評価不能

行(PD)

例数

4

(%)
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(25.0)

2

(50.0)

(12.5)

1

、1.0

0.9

0.8

0.フ

0.6

(6.3)

(6.3)

'せ
、』..^^ー^^戸

完全寛解(CR)

塾」垈K盤
本剤群 37 37 36 35

エベロリムス痢 26 26 24 24

*6: NEは推定不能

4.再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ厘

①古典的ホジキンリンパ腫患者を対象とした国内第Ⅱ相試験

(ONO・4538・15試験)功

自家造血幹細胞移植及びプレンツキシマブベドチン(遺伝子組

換え)に抵抗性又は不耐容の再発又は難治性の古典的ホジキン

リンパ腫患者(ECOG pedorman儒 Status0及びD 17例を

対象に、本剤3血g小宮を2週間間隔で点滴静注した。主要評価
項目である奏効率(晦TNGcriteria(2007)に基づく中央判定
による CR又は PR)は 75.0%(95%信頼区間:47.6~92.フ%)

であった。なお、事前に設定した閥値は20.0%であった。

5.再発又は遠隔転移を有する頭頚都癌

頭頸部癌患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験(ONO・4卵8・

11/CA209141試験) 19)

プラチナ製斉1を含む化学療法、之終了後から6 力月以内に病勢

進行又は再発が認められた、根治目的の局所療法の適応となら

ないⅢ期卿期の頭頸部肩平上皮癌、旦患者361例(日本人患者

27例を含む。本剤群240例、対照群121伊D を対象に、治験

担当医師が選択した治療(メトトレキサート、ドセタキセノレ又

はセツキシマブ)を対照として本剤3血g氏牙を2週間間隔で点
滴静注したときの有効性及び安全性を検討した。主要評価項目

である全生存期問(中央イ直{95%信頼区間])の中間解析結果は、

本剤群で 7.49!5,49~9.10]力月、対照群で 5.06[4.04~6.05]カ

月であり、本剤は治験担当医師が選択した治療に対し統計学的

に有意な延長を示した(ハザード比 0.70197.73%信頼区問

0.51~0.96]、 P=0.0101曙牙1110目・ra王lk 検定]、 2015年12月18
日データカットオフ)。
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6.がん化学療法後に増悪した治癒切除不能な進行・再発の胃癌

胃癌患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験(ONO・4詔8・12

試験)⑳

2 つ以上の化学療法歴を有する標準治療に不応又は不耐の治

癒釖除不能な進行・再発の胃癌又は食道胃接合部癌(腫癌の

中心が食道胃接合部より上下5Cm以内に位置する腺癌)患者

493例細本人患者226例を含む。本剤群330例、プラセボ

群163伊D を対象に、プラセボを対照として本剤3m創kgを2
週間間隔で点滴静注したときの有効性及び安全性を検討した。

主要評価項目である全生存期間(中央イ直{95%信頼区間])は、

本剤群で 5.26[4.60~6.37]力月、プラセボ群で 4.14【3.42~

4.861力月であり、本剤はプラセボに対し統計学的に有意な延

長を示した'(ハザード比 0.63f95%信頼区間:0.51~0.781、

Pく0.0001嘱呂1」10g・ra11k検定]、 2016年8月13日データカッ
トオフ).
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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。

く根治切除不能又は転移性の腎細胞癌)

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。

(再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫>

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。

<再発又は遠隔転移を有する頭顕部癌>

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、

一定数め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。

12)小野薬品工業:国内第Ⅱ相(ONO・4認8-05)試験成績

(社内資料)

13) BrahmerJ. et al.: N.En宮1.J.Med.,373:123,2015
(CA209017試験)

14)小野薬品工業:国内第Ⅱ相(ONO-4538-06)試験成績

(社内資料)

15) BorghaeiH. et al.: N.En号1.J.Med.,373:1627,2015
(CA209057 試験)

16) MotzerR.J. et al.: N.Engl.J.Med.,373:1803,2015
(ONO・4認8・03/CA209025試験)
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作用複序

ニボルマブは、ヒトPD・1 に対する抗体であり、 PD・1とそ

のりガンドであるPD・L1及びPD・L2との結合を阻害し、が

ん抗原特異的な T細胞の増殖、活性化及び細胞傷害活性の

増強等により、腫癌増殖を抑制すると考えられる。⑳
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一般名

〔薬効薬理〕

、

〔有効成分に関する理化学的知見〕

ニボルマブ(遺伝子組換え)

Nivolumab (GeneticalRecombination)

約 145,000

ヒト PD・1'に対する遺伝子組換えヒト1gG4モノクローナ
ル抗体であり、重鎖221番目のアミノ酸残基が Pr0 に置

換されている。チャイニーズハムスター卵巣細胞により産

生される440個のアミノ酸残基からなる重鎖2本及び214

個のアミノ酸残基からなる軽鎖 2 本で構成される糖タン

パク質である。

分子量

本質

16

,

18

9

20 22

〔包

オプジーボ点滴静注20n宮

オブジーボ点滴静注10α11E

〔承認条件〕

医薬品りスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

<根治切除不能な悪性黒色腫>

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問は、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。

<切除不能な進行・再発の非小細胞飾癌>

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問は、全症例を対
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