
1.開会

2.審議事項

医薬品レフィキシア静注用500、同静注用1000及び同静注用2000の生物由議題1
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

議題2 医薬品ダフクリア錠20om三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

,
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議題3 医薬品スピラマイシン錠150万単位「サノフィ」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

議題4 医薬品イラリス皮下注用150mg及ぴ同皮下注射液150m8の製造販売承認事
項一部変更承認の可否及び再審査期間の指定について

議題5 医薬品ガザイバ点滴静注10oom宮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

議題6

.

3.報告事項

議題1 医薬品トレアキシン点滴静注用25mg及び同点滴静注用10om8の製造販売承
認事項一部変更承認について

医薬品りムパーザ錠10omg及び同錠150m三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

議題2 医薬品タフィンラーカプセル50mg及び同カプセル乃m8の製造販売承認事項一
部変更承認について

議題3 医薬品メキニスト錠0.5m三及び同錠2m8の製造販売承認事項一部変更承認に
ついて

議題4 医薬品イムブルビカカプセル140mgの製造販売承認事項一部変更承認にっい
て

議題5

4

条件付き早期承認制度の適用について
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NO
審議・
報告

審議
レフィキシア静注用500
同静注用1000
同静注用2000

販売名
(会社名)

2 審議

阜

ダフクリア錠20omg

平成30年5月23日医薬品第二部会審議品目・報告品目一覧

3

、

審議 スピラマイシン錠150万単位「サノフィ」

会社名

4

ノボノルディス
クファーマ鵬

審議

製造・輸
入・製販

別

イラリス皮下注用150mg
同皮下注射液150mg

承認・ー

変別

5

アステラス製薬
総

審議

成分名

ガザイバ点滴静注10oomg

ノナコグ

ベータペゴ

ル(遺伝子組
換え)

製販

6

サノフィ開

審議

承認

血液凝固第Ⅸ因子欠乏患者に
おける出血傾向の抑制を効
能・効果とする新有効成分含
有医薬品

効能・効果等

リムパーザ錠10omg
同錠150mg

フィダキソマイ
シン

ノノくノレテイス

ファーマ候1

製販

報告

承認

トレアキシン点滴静注用25mg
同点滴静注用10omg

感染性腸炎(偽膜性大腸炎を
含む)を効能・効果とする新有
効成分含有医薬品

スビラマイシ
ン

備考

製販
製販

2

中外製薬鵬

報比

再審査
期間

タフィンラーカプセノレ50mg
同カプセルフ5mE

先天性トキソプラズマ症の発症
抑制を効能・効果とする新有効
成分含有医薬品

カナキヌマブ

(遺伝子組換
え)

3

毒・劇薬

製販

アストラゼネカ

鵬

報告

8年

.

メキニスト錠0.5mg
同錠2mg

既存治療で効果不十分な全身
型若年性特発性関節炎の効
能・効果を追加とする新効能・
新用量医薬品

原体:非該当
製剤:非該当

承認

オビヌツズマ

プ(遺伝子組
換え)

4

製販
製販

シンバイオ製薬

報告

8年

希少疾病
用医薬品

原体:非該当
製剤:非該当

イムブノレビカカプセル140mg

CD20陽性の澁胞性りンパ腫を
効能・効果とtる新有効成分
含有医薬品

オラパリプ

製販
製販

ノノ§ノレティス

ファーマ喫1

10年

希少疾病
用医薬品

原体:非該当
製郵上非該当

がん化学療法歴のあるβ斤CA
遺伝子変異陽性かつHER2陰
性の手術不能又は再発乳癌の
効能・効果を追加とする新効能
医薬品

ベンダムスチ
ン塩酸塩

製販
製販

ノノくノレティス

ファーマ儁1

10年

原体:劇薬
(指定済み)
製邦上劇薬
(指定済み)

低悪性度B細胞性非ホジキンリ
ンパ腫及びマントル細胞りンパ
腫、慢性りンパ性白血病を効
能・効果とする新用量医薬品

ダプラフェニ
プメシル酸塩

製販
製販

ヤンセンフフー

マ総

8年

原体:劇薬
(指定予定)

製却上劇薬
(指定予定)

希少疾病
用医薬品

β凡4F遺伝子変異を有する悪
性黒色腫を効能・効果とする新
効能・新用量医薬品

トラメチニブ

ジメチノレスル

ホキシド付加

物

製販

10年

原体:劇薬
(指定済み)
製却上劇薬
(指定済み)

B兄リ'遺伝子変異を有する悪
性黒色腫を効能・効果とtる新
効能・新用量医薬品

変

残余

(平成
32年10

月26日

まで)

イブルチニブ

希少疾病
用医薬品

原体:劇薬
(指定済み)
製却上劇薬
(指定済み)

慢性りンパ性白血病し1四ンパ
球性りンパ腫を含む)を効能・
効果とする新効能医薬品

残余
(平成

38年3

月27日

まで)

希少疾病
用医薬品

原体:劇薬
(指定済み)
製邦上劇薬
(指定済み)

残余

(平成
38年3
月27日

まで)

原体:毒薬
(指定済み)
製剤:劇薬
(指定済み)

希少疾病
用医薬品

残余
(平成
38年3

月27日

まで)

原体:劇薬
(指定済み)
製邦上劇薬
(指定済み)
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認
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承
承
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販
販
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製
製
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変
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申

ノボノノレティス

クファーマ株式

会社

者

効能効果

般

レフィキシア静注用 500、同静注用 1000、同静注用 2000

名

申言青ぶ口目の根死要

ノナコグベータペゴル(遺伝子組換え)

販

血液凝固第Ⅸ因子欠乏患者における出血傾向の抑制

本剤を添付の専用溶解用液全量で溶解し、下記のとおり、4mU分を超えない速度で緩

徐に静脈内に注射する。

名

用法

軽度から中等度

用

重度又は生命

を脅かす出血

用法・用量

40IUAくg を投与する。患者の状態に応じて、1回40IU永g の追加投与がで

きる。

小手術

80IUハくg を投与する。

部会

取扱い

大手術

新規承認

審議/分科会

申請年月日

申

再審査期間

術前に 40lunくg を投与する。

承認条件

定期的な投与

区分

術前に80IUA(gを投与するが、手術中の血中のΠX活性が約 100%(1

IU/mL)に維持されるように必要に応じて調整する。

術後は、血中のFⅨ活性の目標値に応じて、術前投与の24~48時問後に

40IU永g を投与する犲テ後最初の7日問は血中の FⅨ活性が約50%(0.5

IU/mL)を維持するように投与する。

報告

平成29年7月Ⅱ日

1・①新有効成分含有医薬品

8年

市販直後調査RMP、

40IUハくg を週 1 回投与する。

[対象疾患]

血友病B(先天性血液凝固第Ⅸ因子欠乏症)は、血液凝固第Ⅸ因子(以下、rFⅨ」)

の量的又は質的な欠乏を特徴とする先天性の出血性疾患。

平成28年度血液凝固異常症全国調査において、血友病Bの患者数は1,097名と報告

されている。

[開発の経緯]

本薬は、遺伝子組換えヒトFIX類縁体であり、活性化ぺプチド内のN結合型糖鎖に

陀G鎖(平均分子量:約42,000)を付加することにより半減期を延長し、投与頻度

を減少させることを目的として開発が行われた。

[作用機序・特徴]

本薬の投与により、血柴中のHX を補充し、機能不全に陥っていた血液凝圖カスケ

ドを進行させ、止血を誘導する。

概要

屯請

出
血
時
の
投
与

手
術
時
の
投
与

量

二
一
口



[類薬]

以下のFⅨ製剤が本邦において承認されている。

製剤名

クリスマシン四M静注用
ノバクトN静注用
PPSB@、HT静注用

ベネフィクス%争注用
リクスビス@静注用
オルプロリクス@静注用
イデルビオン@静注用

a)半減期延長を目的に開発された製剤

[臨床上の位置づけ]

類薬と同様の位置付けで、選択肢のーつである。

血奬中消失半減期の延長を目的に修飾したHX製剤としては、オルプロリクス②静

注用及びイデルビオン@静注用に続いて3剤目。

[海外の開発状況]

米国(2017年6月)、欧州(同 5月)、スイス(同 9月)及びカナダ(同 11月)に

て承認されている。

一般名

乾燥濃縮人血液凝固第Ⅸ因子

乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体

ノナコグァルファ(遺伝子組換え)

ノナコグガンマ(遺伝子組換え)

トレノナコグアルファ(遺伝子組換え)エフ

a)アルブトレペノナコグアルファ(遺伝子組換え)

a)



申

アステラス製薬

株式会社

請 者

般

ダフクリア錠20omg

用法

名

効果

申言青品目の根死要

申

フィダキソマイシン

用

<適応菌種>

<適応症>

販

申

年月日

再審査期間

通常、成人にはフィダキソマイシンとして1回20omgを 1日2回経口投与する。

区分

承認条件

名

平成29年7月31日

本剤に感性のクロストリジウム・ディフィシル

感染性腸炎(偽膜性大腸炎を含む)

そ

①新有効成分含有医薬品

8年

の

RMP、市販直後調査

他 特になし

[対象疾患]

感染性腸炎(偽膜性大腸炎を含む)

抗菌薬投与等により腸内細菌叢が影響を受けた結果、腸内で異常増殖したC.d姉C地

に起因する感染性腸炎(クロストリジウム・ディフィシル感染症、rcDI」)であり、

下痢、腸炎等の症状が認められる。 CD1の重篤例では、中毒性巨大結腸症、敗血症、

消化管穿孔を併発する等、致死的な病態に至ることある。

国内における単施設の各調査(20Ⅱ年~20B年、 2010年、 2010~2012年)による

と CD1の発症状況は、それぞれ0.8、 1.6及び3.11症伊仇万入院患者旧と報告され

ている。

【参考:厚労省「平成23年患者調査」の推定患者数の入院B4.1万人から算出する

と、国内の入院患者での症例数は、おおよそ 106~406症伊ν田

部会

取扱い

新規承認

審議/分科会 報告

概要 [開発の経緯]

本邦では、C.d姉dルによる感染性腸炎に対する治療薬として、メトロニダゾール製

剤及びバンコマイシン塩酸塩製剤が承認されているが、近年ではC.d姉dleの両剤

に対する感受性の低下、メトロニダゾーノレ低感受性C.d姉dルの臨床分離頻度の上

昇に伴う無効例の増加、また両剤ともに、治療後に一定の割合で再発が認められる

ことが報告されている。
゛ー

CD1患者を対象とした国内第Ⅲ相試験を実施し、臨床試験において本剤の有効性及

び安全性が確認されたとして、今般、申請者により製造販売承認申請が行われた。

[作用機序・特徴]

フィダキソマイシンは、細菌 RNA ポリメラーゼを阻害することにより抗菌活性を

不す。

効能

毛

量

請

請



本薬はC.d姉dleを含むCIOSかid放版属に対して抗菌活性を示し、また、その抗菌ス

ペクトノレは狭域であり、消化管からの吸収が少ない特徴を有する。

[類薬]

メトロニダゾール製剤(フラジール内服錠250 mg、アネメトロ点滴静注液50o mg

等)

バンコマイシン塩酸塩製剤(塩酸バンコマイシン散0.5g等)

[臨床上の位置付け]

欧州臨床微生物学会のCD1診療ガイドラインでは、初発の非重症例にはメトロニダ

ゾーノレ、初発の重症例にはバンコマイシン、再発例にはバンコマイシン又はフィダ

キソマイシンの使用が推奨されている。また米国感染症学会及び米国医療疫学学会

のCD1治療に対する診療ガイドラインでは、初発・再発及び重症度にかかわりなく、

バンコマイシン又はフィダキソマイシンが推奨されており、本剤はCD1治療の選択

薬のーつとして支持されている。

本剤は、既存のCD1治療薬とは異なる作用機序を有する薬剤であり、治験及び海外

における本剤の臨床上の位置付け等を踏まえると、本剤は既存のCD1治療薬に加え、

CD1に対する治療選択肢のーつとなりうる薬剤である。

[海外の開発状況]

米国及び欧州では2011年5月及び同年12月に承認され、 2018年2月時点では55

の国又は地域で承認されている。

4



申

サノフィ株式会社

請 者

般

用法

スビラマイシン錠 150万単位「サノフィ」

名

効果

申請年月日

申言青『口目の根死要:

.

スヒ゜ラマイシン

用量

申

先天性トキソプラズマ症の発症抑制

販

再審査期間

通常、妊婦には 1回2錠(スピラマイシンとして300万国際単位)を 1日3回経口投

与する。

区分

承認条件

名

平成29年10月5日

そ

(D 新有効成分含有医薬品

10年

の

RMP、市販直後調査

他

オーファン(「希少疾病用医薬品の指定について」[平成28年12月21日付け薬生審査

発第 1221第 1 号、指定番号(28薬)第396号])、未承認薬・適用外薬検討会議開発

要請品目

部会

[対象疾患]

先天性トキソプラズマ症

.トキソプラズマ症は、ネ朋包内寄生原虫であるトキソプラズマ.け砥OpmS抗α80πdiD

を病原体とする感染症であり、トキソプラズマに汚染された食物、水、士壌等から

ヒトに経口感染する。

・妊婦がトキソプラズマに初感染した場合、トキソプラズマが胎盤を介して胎児に感

染し、児が先天性トキソプラズマ症を発症する可能性がある。その重症度は妊娠初

期の感染ほど高いとされ(Lancet1999; 353:1829-33)、胎児にトキソプラズマが感

染した場合、流死産や児に重大な臨床症状(水頭症、網脈絡膜炎による視力障害

脳内石灰化、精神運動機能障害等)が認められることがある。

.妊婦を対象としたトキソプラズマ抗体検査(1gG 抗体及び lgM 抗体)の実施施設

割合(48.5%)、スクリーニング調査でのトキソプラズマ抗体陽性率(12%)、1gG

抗体アヴィディティ※低値の患者の割合(B9%)、日本人妊婦における妊娠中のト

キソプラズマ初感染の割合は025%と推定されたとする報告等を踏まえると、本剤

の投与対象となり得る患者は約 1,500~2,500例/年と推定される。

取扱い

新規承認

審議/分科会 報告

概要

効能

※ lgG 抗体アヴィディティ:トキソプラズマ感染時期を特定するための検査であり、トキソプラズマ感染か
ら時間が経過するほど高値を示す。

[開発の経緯]

スピラマイシン(以下、「本薬」)は、抗トキソプラズマ活性を有する 16員環マク

ロライド骨格を有する化合物であり、フランスで19幻年に「妊婦のトキソプラズ

マ症」の効能が取得されて以降、70 以上の国又は地域で「妊婦のトキソプラズマ

症」の適応を有している。

.

毛

三
口



. 海外では診療ガイドライン及び成書においてトキソプラズマに初感染した妊婦に

対する本薬の投与が推奨されている。また、本邦では、トキソプラズマ症に関する

適応で承認されている薬剤はないものの、診療ガイドラインにおいては、妊娠中の

トキソプラズマの初感染が強く疑われる場合には、適応外ではあるが、本薬の誘導

体であるスピラマイシン酢酸エステルの投与が推奨されている。

このような状況を踏まえ、公益社団法人日本産科婦人科学会より、「妊婦のトキソ

プラズマ感染症」に対する本薬の開発要望が提出され、厚生労働省の第21回医療

上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議において、「医療上の必要性が高い」

と評価され、「未承認薬・適応外薬の開発の要請について」(平成26年Ⅱ児 10日

付け医政研発UI0第2号及び薬食審査発 1110第2号)により、申請者に対して本

剤の開発要請がなされた。

.

[作用機序・特徴]

アピコプラストDNAの複製阻害、免疫系への影響等、様々な報告があるが、本薬

のトキソプラズマに対する作用機序について明確にはなっていない。

.

[類薬]

なし

〔臨床上の位置付け]

トキソプラズマに初感染した妊婦からの出生児における先天性トキソプラズマ症

の発症抑制を目的とした薬剤として、臨床的意義はある。

.

[海外の開発状況]

70 以上の国又は地域で「妊婦のトキソプラズマ症」に関連する効能・効果にて承

認されている。

.



申

ノノ叉ノレティスファ

ーマ株式会社

者

般

イラリス皮下注用 150mg、同皮下注射液 150mg

名

用法

効果

カナキヌマブ(遺伝子組換え)

申言青占゜口目の根死要:

申請年月日

用量

既存治療で効果不十分な全身型若年性特発性関節炎

販

申

通常、カナキヌマブ(遺伝子組換え)として 1回4mg/kgを、 4週毎に皮下投与する。

(追加効能に係る用法・用量を抜粋)1回最高用量は30omg とする。

再審査期間

区分

名

承認条件

平成29年10月25日

そ

1・(4)新効能医薬品、1・(6)新用量医薬品

の

10年

他

RMP、全例調査、市販直後調査

希少疾病用医薬品〔指定番号:(29薬)第397号〕

一部変更

部会:審議/分科会:文書報告

[対象疾患]

・若年性特発性関節炎は、16歳未満で発症する、6週間以上持続する原因不明の関節炎

と定義される自己免疫疾患であり、7病型に分類される。

・このうちの 1病型である全身型は、1力所以上の関節炎と2週間以上(うち3日は連

続)続く発熱を必須症状とし、紅斑、全身性りンパ節腫脹、肝牌腫又は奬膜炎といっ

た全身症状を1つ以上伴うものとされている。

・本ヂ験こおける全身型若年性特発性関節炎(以下、 rsJIAJ)の患者数は 5,400 人と推定

されている。

取扱い

(追加効能部分抜粋)

概要

[開発の経緯]

・SJIA における発熱や発疹、血中 IL・6 を介する好中球数増加等の臨床症状の発現には

ル・1βが関与すると考えられており、1L・1のシグナル経路を阻害することでSJIA の臨

床症状が改善したとの報告もされている。これらを踏まえ、本剤のSJIAに対する臨床

開発が開始され、今般、国内臨床試験の成績等に基づき製造販売承認事項一部変更承

認申請が行われた。

効能

[作用機序・特徴]

・本剤はヒト 1L・1βに対するモノクローナル抗体であり、炎症性サイトカインである

比・1βに結合してその活性を中和する。

[類薬]

アクテムラ点滴静注用80 mg、同点滴静注用 20o mg、同点滴静注用 40o mg 〔トシリ

ズマブ(遺伝子組換え)〕

7
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[臨床上の位置づけ]

・SJIAに対する主要な治療薬はステロイドであり、ステロイドによる標準的な治療を行

つても再燃する又は関節炎症状の持続が認められる難治例に対して、生物製剤が使用

される。

・本邦において承認されている生物製剤はトシリズマブ(遺伝子組換え)のみであり、

本剤もトシリズマブ(遺伝子組換え)と同じ臨床的位置付けとなると考えられる。

[海外の開発状況]

・SJIA に関する効能については米国で20B年5月、欧州で2013.年8月に承認されてい

る。

8



申

① 中外製薬株式

会社

シンバイオ製

薬株式会社

②

者

般

効能効果

ガザイバ点滴静注10oom容

トレアキシン点滴静注用 25 mg、同点滴静注用

10o mg

申言青占'口目の根死牙巨

名

販

オビヌツズマブ(遺伝子組換え)

ベンダムスチン塩酸塩

CD20陽性の演胞性りンパ腫

低悪性度B細胞性非ホジキンリンパ腫

名

①

通常、成人には、オビヌツズマブ(遺伝子組換え)として 1日 1回 10oomgを点滴静注

する。導入療法は、以下のサイクル期間及び投与サイクル数とし、1サイクル目は 1、8、

15日目、2サイクル目以降は 1日目に投与する。維持療法では、単独投与により2力月

に 1回、最長2年間、投与を繰り返す。

シクロホスファミド水和物、ドキソルビシン塩酸塩、ビンクリスチン硫酸塩及びプレド

ニゾロン又はメチノレプレドニゾロン併用の場合、シクロホスファミド水和物、ビンクリ

スチン硫酸塩及びプレドニゾロン又はメチルプレドニゾロン併用の場合

3 週問を 1 サイクノレとし、 8 サイクノレ。

ベンダムスチン塩酸塩併用の場合

4 週問を 1 サイクノレとし、 6 サイクル。

用法

①新規承認

部会.審議/分科会

②一部変更

部会:報告/分科会

取扱い

用
②

1.低悪性度B細胞性非ホジキンリンパ腫

報告

(1)耒治療抗CD20抗体併用の場合

酸塩として90m創m2(体表面積)を 1日 1回 1時間かけて点滴静注する。投与を2日間

連日行い、26日間休薬する。これを 1サイクルとして、投与を繰り返す。なお>患者の

状態により適宜減量する。

(2)再発又徐難治性単独投与の場合(再発又は難治性の場合に限る)

申請年月日

通常、成人には、ベンダムスチン塩酸塩として 120 m創m2(体表面積)を 1日 1回 1時

間かけて点滴静注する。投与を2日間連日行い、19日間休薬する。これを 1サイクルと

して、投与を繰り返す。なお、患者の状態により適宜減量する。

(②.本申請に関わる部分のみ抜粋、下線部追加、取消線部削除)

申

再審査期間

区分

①平成29年8月23日、②平成29年8月30日

承
市販直後調査RMP、

RMP

①8年、②残余(平成32年10月26日まで)

通常、成人には、ベンダムスチン塩

新有効成分含有医薬品

新用量医薬品

認条件

キ

①
②

=
一
口

①
②

①
②

量

①
②

請 ー
ー
①
⑥

①
②



[対象疾患J

. CD20陽性の浦胞性りンノ明重(以下、rFLJ)患者。

.平成23年患者調査(厚生労働省大臣官房統計情報部)では、本邦における非ホジ

キンリンパ腫の総患者数は約54,000人と推計されている。 FLはCD20陽性の低悪

性度 B 細胞性非ホジキンリンパ腫(以下、rB、NHLJ)の代表的な組織型で、 NHL

の 7~15%程度を占めるとの報告(path010gy lntemationa12000;50:696-702 等)から、

FL の患者数は約 3,800~8,000人と推定される。

[開発の経緯]

①ヒトCD20に対する lgG1サブクラスのヒト化モノクローナル抗体である。

②ナイトロジェンマスタード構造を有するべンゾイミダゾール誘導体である。

〔作用機序・特徴]

①オビヌツズマブ(遺伝子組換え)はB・NHL細胞の細胞膜上に発現する CD20 に結

合し、B、NHL細胞に対して抗体依存性細胞傷害(ADCC)及び抗体依存性細胞貪食

(ADCP)活性を誘導すること等により、腫癌増殖抑制作用を示すと考えられてい

る。

②べンダムスチン塩酸塩はアルキル化剤であり、アポトーシスの誘導及び有糸分裂期

チェックポイントの抑制を介した分裂期崩壊の誘導により、腫傷増殖抑制作用を示

すと考えられている。

[類薬]

①りツキサンψツキシマブ(遺伝子組換え)

②オンコビン(ビンクリスチン硫酸塩)、アドリアシン注用 50 (ドキソルビシン塩酸

塩)、エンドキサン(シクロホスファミド水和物)等

概要

[臨床上の位置づけ]

・ CD20陽性のFL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)

① FLに関する効能・効果で、80の国又は地域で承認されている。

②低悪性度B・NHLに関する効能・効果にて幻の国又は地域で承認されている。

〔製剤名(一般名)〕
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申

アストラゼネカ株

式会社

者

般

効能効果

リムパーザ錠 10omg、同錠 150mg

名 オラパリブ

申言青占゜口目の根死要:

用法

白金系抗悪性腫傷剤感受性の再発卵巣癌における維持療法

がん化学療法歴のあるBRC冱遺伝子変異陽性かつHEM陰性の手術不能又は再発乳癌

販

申請年月日

用量

申

通常、成人にはオラパリブとして30o mgを 1日2回、経口投与する。なお>患者の状

態により適宜減量する。

名

担当チ

区分

再審査期間

平成30年3月6日

承認条件

ム

1、(4)新効能医薬品

そ

抗悪性腫傷邦」

の

10年

他

RMP、市販直後調査

部会

取扱い

一部変更

審議/分科会

希少疾病用医薬品

[対象疾患、]

がん化学療法後に増悪した乳癌感受性遺伝子(以下、「召RC冱遺伝子」)変異(病的

変異又は病的変異疑い)陽性かつヒト上皮増殖因子受容体2 型(以下、rHER2」)

陰性の手術不能又は再発乳癌。

本邦における、乳癌の総患者数は約208,000人と報告されている(2014年度厚生労

働省患者調査)。本邦では、乳癌の年間発症者係勺8 万人)のうち約3~5%(2,400

~4,000人)がBRC互遺伝子変異陽性の乳癌であるといわれていることから、 BRC冱

遺伝子変異(病的変異又は病的変異疑い)陽性の乳癌の総患者数は約6,000~10,000

人と推定される。

[開発の経緯]

オラパリブ(以下、f本薬」)は、ポリ(ADP・りボース)ポリメラーゼ(以下、rpARPJ)

に対する阻害作用を有する低分子化合物である。

[作用機序・特徴]

本薬は、 PARP の DNA からの解離を阻害し、ポリ(ADP・りボース)鎖の形成を阻

害することにより、二本鎖切断を生じさせる。相同組換え修復関連因子のーつであ

るβRC豆遺伝子の変異等により、相同組換え修復を介したDNA修復機構が破綻し

ている腫傷では二本鎖切断が修復されず、 DNA 損傷が蓄積し、細胞死が誘導され

ることで腫傷の増殖が抑制されると考えられている。

.

報告

.

(下線部追加)

概要 .

.
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[類薬]

ゼローダ(カペシタビン)、ナベノレビン(ビノレノレビン酒石酸塩父ハラヴェン(エ

リブリンメシノレ酸塩)、ティーエスワン(テガフーノレ・ギメラシノレ・オテラシノレカ

リウム配合邦D、ジェムザール(ゲムシタビン塩酸塩)、カンプト(イリノテカン塩

酸塩水和物)

.

[臨床上の位置づけ]

がん化学療法後に増悪したBRC冱遺伝子変異(病的変異又は病的変異疑い)陽性か.

つHEM陰性の手術不能又は再発乳癌に対する治療選択肢のーつ。
f

[海外の開発状況]

2018年2月時点において、本薬は、BRC冱遺伝子変異(病的変異又は病的変異疑い).

陽性の乳癌に係る効能・効果にて、米国のみで承認されている。

12
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申

ノノくノレティス

ファーマ株式会社

者

般

効能効果

①タフィンラーカプセノレ50mg、同カプセノレフ5mg

②メキニスト錠0.5mg、同錠2mg

名
①ダブラフェニブメシル酸塩

②トラメチニブジメチルスルホキシド付加物

申 量

販

①②B凡IF遺伝子変異を有する根治切除不能な悪性黒色腫

(本申請に関わる部分のみ抜粋、取消線部削除)

用法

占コロ

①通常、成人にはダブラフェニブとして 1回 150 m呂を 1日2回、空腹時に経口投与す

目の根死要

用

名

る。ただし、術後補助療法の場合には

間までとする。なお>患者の状態により適宜減量する。

(下線部追加)

②ダブラフェニブとの併用において、通常、成人にはトラメチニブとして2 mgを 1日

1回、空腹時に経口投与する。ただし、術後補助療法の場合には、投与期間は12力月

申請年月日

申

再審査期間

間までとする。なお>患者の状態により適宜減量する。

承認条件

①②平成29年Π月17日

そ

①②1・(4)新効能医薬品、(6)新用量医薬品

部会

取扱い

の

①②残余期間(平成38年3月27日まで)

一部変更

報告/分科会

トラメチニブと併用し、投与,間は 12 力月

他

RMP

①②希少疾病用医薬品

[対象疾患]

V・rafマウス肉腫ウイルス癌遺伝子産物ホモログBI(以下、 rBRAFD のコドン600

のアミノ酸であるバリンが他のアミノ酸に置換された変異(以下、rBRAFV600変

異D を有する悪性黒色腫の術後患者。

本邦における、2014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26年))。

[開発の経緯]

ダブラフェニルメシル酸塩(以下、rDABJ)は、 BRAF のキナーゼ活性を阻害す

る作用を示す低分子化合物である。

トラメチニブジメチルスルホキシド付加物(以下、rTRAJ)は、分裂促進因子活

性化タンパクキナーゼ絲W胞外シグナル調節キナーゼキナーゼ(MEK)1及び2のキ

ナーゼ活性を阻害する作用を示す低分子化合物である。

.

.

概要

.

.

(下線部追力の

[作用機序・特徴]

DAB は、 BRAFのキナーゼ活性を阻害することにより、 BRAF V600変異を有する

腫傷の増殖を抑制すると考えられている。

TRA は、 MEK1及びMEK2 のキナーゼ活性を阻害することにより、 B凡へFV600変

異を有する腫傷の増殖を抑制すると考えられている。

.

.
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[類薬]

インターフェロンベータ(フエロン)、ペグインターフェロンアノレファ、2b (遺伝

子組換え)(ペグイントロン)等

.

[臨床上の位置づけ]

召凡IF遺伝子変異を有する悪性黒色腫の術後補助療法の治療選択肢のーつ。

[海外の開発状況]

2018年2月時点で、DAB及ぴTRへが召凡IF遺伝子変異を有する悪性黒色腫に対す

る術後補助療法に関する効能・効果にて承認されている国又は地域はない。

.

.

〔製剤名(一般名)〕
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申

ヤンセンファーマ

株式会社

請 者

般

効能

イムブルビカカプセノレ140mg

名

効果

イブノレチニブ

申言青遅口目の根死要

1.再発叉怯難治性の慢性りンパ性白血病ωψンパ球性りンパ腫を含む)

2.再発又は難治性のマントル細胞りンパ腫

販

用法

1.再発又怯難治性の慢性りンパ性白血病ω四ンパ球性りンパ腫を含む)

通常、成人にはイブルチニブとして420 mgを 1日1回経口投与する。なお>患者の状

態により適宜減量する。

2.再発又は難治性のマントル細胞りン,朗重

通常、成人にはイブルチニブとして560 mgを 1日1回経口投与する。なお>患者の状

態により適宜減量する。

用

名

申請年月日

申請区分

再審査期間

承認条件

平成29年 H 月21日

そ

1・(4)新効能医薬品

の

部会

残余期間(平成38年3月27日まで)

取扱い

一部変更

報告/分科会

他

RMP

希少疾病用医薬品

[対象疾患a

未治療の慢性りンパ性白血病(以下、rcLLJ)(小りンパ球性りン,朗重(以下、rsLLJ)

を含む)。

平成26年人口動態統計・患者調査(厚生労働省大臣官房統計情報部)の報告では、

CLLの患者数は約2,000人と推計されている。

.

(取消線部削除)

.

概要

[開発の経緯]

イブルチニブ(以下、「本薬」)はブルトン型チロシンキナーゼ(以下、rBTKD に

対する阻害作用を示す低分子化合物である。

.

(取消線部削除)

[作用機序・特徴]

本薬は、BTK活性を阻害することにより、B細胞性腫傷の増殖等を抑制すると推測

されている。

.

[類薬]

トレアキシン(ベンダムスチン塩酸塩)、フルダラ(フルダラビンリン酸エステノレ)

等

.
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〔製剤名(一般名)〕

売

量



[臨床上の位置づけ]

未治療のCLL及びSLL (以下、 rcLL/SLLJ)に対する治療選択肢のーつ。.

[海外の開発状況]

2018年2月時点において、未治療のCLL/SLLに関する効能・効果にて、 75 の国又

は地域で承認されている。

.

16



(新聞発表用)

2

販売名

3

゛

・一般名

4

申請者名

成分・含量

①トレアキシン点滴静注用25mg ②トレアキシン点滴静注用10omg

5

ベンダムスチン塩酸塩

用法・用量

シンバイオ製薬株式会社

トレアキシン点滴静注用25叫(1バイアル中べンダムスチン塩酸塩25mg含有)

トレアキシン点滴静注用10omg (1バイアル中べンダムスチン塩酸塩10omg含有)

低悪性度B細胞性非ホジキンリンパ腫

a)抗Φ20抗体併用の場合

通常成人にはべンダムスチン塩酸塩として 90m/m'(体表面積)を 1日 1

回 1時間かけて点滴静注する.投与を 2日間連日行い 26日間休薬する.これ

を 1 サイクルとして投与を繰り返す.なお'患者の状態により適宜減量する

(2)単独投与の場合(再発又は難治性の場合に限る)

通常成人にはべンダムスチン塩酸塩として 120m/が(体表面)を 1日1

回 1時間かけて点滴静注する.投与を 2日間連日行し

を 1 サイクルとして投与を繰り返す.なお患者の状態により適宜減量する

2.マントル細胞りンパ腫

(D 未治療の場合

リッキシマブ(遺伝子組換え)との併用において,通常,成人には,ベンダムス

チン塩酸塩として 90mg/m'(体表面積)を 1日 1 回 1時間かけて点滴静注す

る.投与を 2日間連日行い,26日間休薬する.これを 1 サイクルとして,投与

を繰り返す.なお,患者の状態により適宜減量する

t

(2)再発又は難治性の場合

通常,成人には,ベンダムスチン塩酸塩として 120 mg/が(体表面積)を 1日1

回 1時間かけて点滴静注する.投与を 2日間連日行い,19日間休薬する.これ

を 1 サイクルとして,投与を繰り返す.なお,患者の状態により適宜減量する

19日間休'する

3.慢性りンパ性白血病

通常,成人には,ベンダムスチン塩酸塩として 10o mg/m'(体表面積)を 1日1

回 1時間かけて点滴静注する.投与を 2日間連日行い,26日間休薬する.これ

を 1 サイクルとして,投与を繰り返す.なお,患者の状態により適宜減量する

(下線部は今回変更)

6 効能・効果

7

これ

備考

低悪性度B 細胞性非ホジキンリンパ腫及びマントル細胞りンパ腫

慢性りンパ性白血病2

17
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②
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20IX年XX 月改訂(第 8版)**

*

貯法:遮光,室温保存

使用期限:外箱又はラベル表示の使用期限内に使用すること.
劇薬,処方篝医薬品却

抗悪性腫傷剤

トレアキシン点滴静注用25m三

トレアキシン点滴静注用 10omg
TREAKISYM lnjectlon べンダムスチン塩酸塩
注1:注意一医師等の処方隻により使用すること

2016年12月改訂

【警告】

(1)本剤ほ,緊急時に十分対応できる医療施設において,造血器悪

性腫癌の治療に対して十分な知識・経験を持つ医師のもとで,

本剤の投与が適切と判断される症例についてのみ投与するこ

と.また,本剤による治療開始に先立ち,患者又はその家族に有

効性及び危険性を十分に説明し,同意を得てから投与を開始す

ること.

(2)骨髄抑制により感染症等の重篤な副作用があらわれることが

あるので,頻回に血液検査を行うなど,患者の状態を十分に観察

すること【「重要な基本的注意」,「重大な副作用」の項参照].

好中球数

1.000/mm3以上

及び

なお,本剤の使用にあたっては,添付文害を熟読のこと

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)

①本剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者

(2)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人

[「妊婦.産婦.授乳婦等への投与」の項参照.]

承認番号

日本標準商品分類番号

薬価収載

*

販売開始

点滴静注用25mg

効能追加

874219

2280OAMXO0700000

【組成・性状】

国際誕生

2016年11月

販売名

2017年1月

**

*【用法及ぴ用量】

1.低悪性度B細胞性非ホジキンリンパ腫

成分・含量

点滴静注用 10om三

トレアキシン点滴静注用

25 m三

(1)抗CD20抗体用の場合

2220OAMXO0964000

添加物

2016年12月

1バイアル中べンダムス

チン塩酸塩25m宮含有

剤形

通常,成人にはバンダムスチン塩酸塩として90m /m2(表面積)

2010年12月

色・形状

2010年7月

を1日 1回 1時間かけて点滴静注する.投与を2日問連日行い,26

2010年12月

Dーマンニトール30 m宮

日間休薬する.これを1サイクルとして,投与繰り返す.なお,患者

②単独投与の場合(再発又は難治性の場合に限る)

の状態により適宜減量する.

PH

浸透圧比

(生理食塩液

に対する比)

通常,成人にはバンダムスチン塩塩として120m m2(表面

25~3.5(本剤 1 バイア

ルを注射用水10mLに

溶解したとき)

トレアキシン点滴静注用

10o mg

積)を1日 1回 1時問かけて点滴静注する.投与を2日間連日行

い,19日間休薬する.これを 1サイクルとして.投与を'り返す.なお

1バイアル中べンダムス

チン塩酸塩10om三含有

白色の結晶性粉末又は塊

患者の状態により適宜減量る

凍結乾燥注射剤

約 0.9

[10om宮製剤 1バイアルに注射用水40mLを加えて

内容物を溶かした後生理食塩液に添加希釈し,250

mL とした液(0.4 mg/mL)]

*【効能又は効果】

1.低悪性度B細胞性非ホジキンリンパ腫及びマントル細胞りンパ腫

2.マントル細胞りンパ腫

①未治療の場合

リッキシマブ(遺伝子組換え)との併用において,通常,成人にはバ

ンダムスチン塩酸塩として90 m會'm'(体表面積)を1日 1回 1時

問かけて点滴静注する.投与を2日間連日行い,26日間休薬する.

これを 1サイクルとして,投与を繰り返す.なお,患者の状態により適

宜減量する.

(2)再発又は難治性の場合

通常成人にはバンダムスチン塩酸塩として120mg/m'(体表面

積)を1日 1回 1時間かけて点滴静注する.投与を2日間連日行

い.19日間休薬する.これを1サイクルとして,投与を繰り返す.なお,

患者の状態により適宜減量する

Dーマンニトール 120 mg

2.慢性りンパ性白血病

2.5~3.5(本剤 1 バイア

ルを注射用水40mLに

溶解したとき)

*《効能又は効果に関連する使用上の注意》

未治療の低悪性度B細胞性非ホジキンリンパ腫及びマントル細胞

リンパ腫並びに慢性りンパ性白血病

「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,本剤以外の治療の実施についても慎重に検討し.

適応患者の選択を行うこと

指標

3.慢性りンパ性白血病

通常,成人にはバンダムスチン塩酸塩として10om彫m'(体表面積)

を1日 1回 1時問かけて点滴静注する.投与を2日間連日行い,26

日間休薬する.これを1サイクルとして般与を繰り返す.なお,患者の

状態により適宜減量する

**

*《用法及ぴ用量に関連する使用上の注意》

(1)抗CD20抗体の投与に際しては,「臨床成績」の項の内容,特に

用法・用量及び適応患者を十分に理解した上で行うこと.また,

(2)再発又は難治性のマントル細胞りンパ腫及ぴ慢性りンパ性白

併用する抗CD20抗体の添付文書を熟読すること

血病の場合,他の抗悪性腫癌剤との併用について,有効性及び

安全性は確立していない.

③本剤による治療中に高度の骨髄抑制が認められた場合には,

次のような目安により,適切に休薬,減量又は投与中止を考慮

すること.

投与問隔又は投与量の調節

次サイクル投与開始にあたり,好

中球数及び血小板数が右記の

指標に回復するまで休薬するこ
と.
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治療中に,下記の指標に該当する骨髄抑制が認められ

た場合には,休薬の項の指標に回復したことを確認の

上,次サイクルの投与を開始すること.その場合,以下の

とおり減量又は投与中止を考慮すること.

低悪性度B細胞性非ホジキン

リンパ腫及びマントル細胞りン

パ腫の場合

・前サイクル投与量 120m即,m.

の場合:90m即'm'1こ減量

,前サイクル投与量90m即'm'

の場合:60mE/'m'1こ減量

・前サイクル投与量60mψm.

の場合:投与中止

なお,減量を行った場合には,以

降投与量を維持し,増量しないこ
と

血小板数

75,000/mm3以上

慢性りンパ性白血病の場合

・前サイクル投与量 10omg/'m'

の場合:乃mE/'m'1こ減量

・前サイクル投与量乃m彫m.

の場合:50mg/m21こ減量

・前サイクル投与量50m三ノ'm2

の場合:投与中止

なお,減量を行った場合には,以降

投与量を維持し増量Lないこと.

犀一ーーーーーー●一ーーー●一ーーーーー●、、●一ーーーーー●^ー^ーー●一●^^一●^^』●一ーーーーー^^^ーーー^

の場合には1バイアルあたり10mLの注射用水で溶解する'患

者の体表面積から換算した投与量を生理食塩液で希釈し,最

終投与液を250mLに調製すること.

【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ど

①骨髄抑制のある患者

[骨髄抑制が増強されるおそれがある.]

②感染症を合併している患者

[骨髄抑制により感染症が増悪するおそれがある(「重大な副作
用」の項参照).]

(3)'心疾患(心筋梗塞,重度の不整脈等)を合併する又は既往歴のあ

る患者

[心疾患を悪化させるおそれがある.]

④肝障害のある患者

[副作用が強くあらわれるおそれがある.]

⑤腎障害のある患者

隔"作用が強くあらわれるおそれがある.]

好中球数

500/mm'未満

又は

血小板数

25,000/mm3未満

④本剤による治療中に非血液毒性が認められた場合には,次の

ような目安により,適切に休薬,減量又は投与中止を考慮するこ
と.

投与間隔又は投与量の調節

次サイクル投与開始にあたり,臨

床検査値等が右記の指標に回

復するまで休薬すること.

治療中に,下記の指標に該当する副作用が認められた

場合には,休薬の項の指標に回復したことを確認の上,

次サイクルの投与を開始すること.その場合,以下のと

おり減量又は投与中止を考慮すること.

*2.重要な基本的注意

①本剤の投与により骨髄機能が抑制され,感染症等の重篤な副作

用が増悪又はあらわれることがあるので,頻回に血液検査を行う

など.患者の状態を十分に観察すること.異常が認められた場合

には,減量,休藁等の適切な処置を行うこと[「警告」,「重大な副作

用」の項参照J

(2)本剤の投与により,りンパ球減少が高頻度にあらわれ,重症の免

疫不全が増悪又は発現することがあるので,頻回に臨床検査(血

液検査等)を行うなど,免疫不全の兆候について綿密な検査を行

うこと.異常が認められた場合には,減量・休薬等の適切な処置を

行うとともにカンジダ等の真菌,サイトメガロウイルス等のウイル

ス,ニューモシスティス等による重症日和見感染に注意すること.ま

た,本剤の投与によりB型肝炎ウイルスの再活性化による肝炎

があらわれることがあるので,本剤投与に先立って肝炎ウイルス

感染の有無を確認し,本剤投与前に適切な処置を行うこと.本剤

の投与開始後は継続して肝機能検査や肝炎ウイルスマーカーの

モニタリングを行うなどB型肝炎ウイルスの再活性化の兆候や

症状の発現に注意すること[「重大な副作用」の項参照]
③生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合には,性腺に

対する影響を考慮すること[「妊婦,産婦,授乳婦等への投与」の項
参照]

(4)本剤による治療後,二次発がんが発生したとの報告があるので,

本剤の投与終了後も経過を観察するなど十分に注意すること
低悪性度B細胞性非ホジキンリ

ンパ腫及びマントル細胞りンパ腫

の場合

Grade2注2以下

の非血液毒性

総ビリルビン:

2.o mE/'dL 未満
血清クレアチニン:

2.o mE/'dL 未満

指標

・前サイクル投与量120

m創'm'の場合:90m昌,'m2
に減量

・前サイクル投与量90m宮/m2

の場合:60m副'm?1こ減量

・前サイクル投与量60mE/m2

の場合:投与中止

なお,減量を行った場合には以降

投与量を維持し,増量しないこと

慢性りンパ性白血病の場合

・前サイクル投与量100

m宮ノ、m2の場合:75 mg/'m'
に減量

・前サイクル投与量 75 mg/、m.

の場合.50m創'm'に減量

・前サイクル投与量50m8/m2

の場合.投与中止

なお.減量を行った場合には以降

投与量を維持し増量しないこと.

注 2:NCI-CTCAE version 4.0

Grade 3 注2 以上の

非血液毒性

(5)1日用量の調製方法

10omg製剤の場合には 1バイアルあたり40 mL,25 mE製剤

3.相互作用

併用注意(併用に注意すること)

薬剤名等

他の抗悪性

腫癌剤

*4.副作用

再発又は難治性の低悪性度B 細胞性非ホジキンリンパ腫患者及びマ

ントル細胞りンパ腫患者に対する国内臨床試験の安全性評価対象例
78例中 78例(100%)に副作用(臨床検査値の異常を含む)が認められ

た.主な自他覚症状[3眺以上を記載]は,悪,D85.9%(67伊D食欲不振

65.4%(51 伊D便秘 47.4%(37 伊D,嘔吐 41.0%(32 伊D疲労 39.フ%(31 例),

発疹37.2%(29 仮D,発熱34.6%(27伊D体重減少 33.3%(26伊D.静脈炎

30.8%(24停D等であった.また.主な臨床検査値異常[30%以上を記載]は,

リンパ球数減少98.フ%(刀例),白血球数減少97.4%(76例),好中球数減

少872%(68伊D,血小板数減少76.9%(60例).CD4リンパ球減少 692%

(54伊D<モグロビン減少 69.2%(54停D,赤血球数減少 69.2%(54伊D,
LDH 増加 50.0%(39 伊D,C一反応性蛋白増加 47.4%(37例).1gM 低下

43.6%(34 伊D,AST(GOT)上昇 38.5%(30 伊D,ALT(GPT)上昇 35.9%(28

仮D,1gA低下 30.8%(24 例)等であった

未治療の低悪性度B 細胞性非ホジキンリンパ腫患者及びマントル細

胞りンパ腫患者に対する国内臨床試験の安全性評価対象例69例中

69停KI00%)に副作用(臨床検査値の異常を含む)が認められた.主な

自他覚症状〔30%以上を記載]は悪心 66.フ%(46 伊D,便秘 623%(43 伊1),

俗怠感 53.6%(37 伊D,食欲不振 43.5%(30伊D'注入に伴う反応 40.6%(28

臨床症状・措置方法

骨髄抑制等の副作用

が増強することがある

骨髄抑制作用を増強

する可能性がある

機序・危険因子
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伊D,発疹 39.偶(27 伊D貧血34.8%(24例),静脈炎 34B%(24伊D等であ

つた.また,主な臨床検査値異常[30%以上を記載]は,白血球数減少100%
(69 伊D,りンパ球数減少 97.1%(67 伊D,好中球数減少 94.2%(65 伊D,
CD4 リンパ球減少 92.8%(64伊D,血小板数減少55.1%(38例)低γグロ
ブリン血症 522%(36 伊D, AST(GOT)上昇 31.9%(22停D, LDH 増加
30.4%(21 伊D等であった.

再発又は難治性の低悪性度B 細胞性非ホジキンリンパ腫患者及ぴマ
ントル細胞りンパ腫患者に対する製造販売後の特定使用成績調査(全
例調査)の安全性評価対象例583例中 565伊1(96.9%)に副作用(臨床
検査値の異常を含む)が認められた.主な自他覚症状[10%以上を記載]
は,貧血 19.フ%(115 例),悪心 19.4%(113 伊D,発熱 11.0%(64伊D等であっ
た.また,主な臨床検査値異常[10%以上を記載]は,りンパ球数減少73.9%
(431 伊D,好中球数減少 61.4%(358 例).白血球数減少 60.0%(350伊D,
血小板数減少42.フ%(249仰D,C一反応性蛋白増加 12.3%(72例)等であ
つナこ.

未治療の慢性りンパ性白血病患者に対する海外臨床試験において.本
剤の投与を受けた安全性評価対象伊1161例中 137伊K85.1%)に副作
用(臨床検査値の異常を含む)が認められた.主な自他覚症状[10%以上
を記載]ほ,発熱 23.6%(38 仰D,悪,L、193%(31 伊D,貧血 18.6%(30伊D.嘔
吐 14.9%(24伊D等であった.また,主な臨床検査値異常[10%以上を記載]
は.好中球数減少27.3%(44伊D,血小板数減少242%(39仰D,白血球数
減少 17.4%(28停D等であった

慢性りンパ性白血病患者に対する国内臨床試験において.本剤の投与
を受けた安全性評価対象例 10例中 10例(100%)に副作用(臨床検査
値の異常を含む)が認められた.主な自他覚症状[30%以上を記載]は,悪
,D 80.0%(8 停D便秘 70.0%(7 伊D,俗怠感 50.0%(5 伊D.食欲不振 500%
(5伊D.静脈炎 30.0%(3例),そう庠症 30.0%(3 仮D,斑状丘疹状皮疹
30.0%(3伊D等であったまた,主な臨床検査値異常[30%以上を記載]ほ,
CD4 リンパ球減少 100%(10例),好中球数減少 100%(10伊D,りンパ球
数減少90.0%(9伊D.血小板数減少 90.0%(9伊D,白血球数減少 90.0%(9
伊D,低γグロブリン血症 50.O×(5 仮D, AST(GOT)上昇 30.0%(3 伊1)等
であった.

「重大な副作用」及び「その他の副作用」の発現頻度は,「再発又は難治
性の低悪性度B細胞性非ホジキンリンパ腫患者及びマントル細胞りン
パ腫患者に対する国内臨床試験の安全性評価対象例78伊1」.「未治療
の低悪性度B細胞性非ホジキンリンパ腫患者及びマントル細胞りンパ
腫患者に対する国内臨床試験の安全性評価対象例69伊1」及び「慢性
リンパ性白血病患者に対する国内臨床試験の安全性評価対象例10
伊1」の計157例の結果に基づき記載した

ショック.アナフィラキシー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

*(2)その他の副作用

以下のような副作用があらわれた場合には,症状に応じて適切な処置
を行うこと.

貧血,好酸球増加イ
ムノグロブリン

agA距M,1gG)低下

10%以上

*(1)重大な副作用

1)骨髄抑制

リンパ球減少(97.5%),白血球減少(98.1%),好中球減少(91.1%),血小
板減少(68.2%), CD4 リンパ球減少(81.5%)<モグロビン減少
(40.1%).赤血球減少(41.4%)等の骨髄抑制があらわれることがある
ので,頻回に血液検査を行うなど観察を十分に行い,異常が認めら
れた場合には減量,休薬等の適切な処置を行うこと[「警告」,「重要
な基本的注意」,「用法及び用量に関連する使用上の注意」の項参
照]

2)感染症

肺炎(2.5%),敗血症(頻度不明注.)等の重度の感染症があらわれる
ことがあるまたB型肝炎ウィルスの再活性化による肝炎があらわ
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適切
な処置を行うこと[「重要な基本的注意」の項参照].
3)間質性肺疾患(1.3%)

間質性肺炎があらわれることがあるので,観察を十分に行い廃熱,
咳嫩,呼吸困難,胸部X線検査異常等が認められた場合には投与を
中止し,適切な処置を行うこと

4)腫癌崩壊症候群(1.9%)

腫癌崩壊症候群があらわれ,急性腎不全に至るおそれがあるので,
体内水分量を適切に維持し,血液生化学検査(特に尿酸X及びカリウ
ム)を行うなど患者の状態を十分に観察すること.異常が認められた
場合には直ちに投与を中止し.適切な処置を行うこと
5)重篤な皮膚症状(頻度不明注.)
中毒性表皮壊死融解症(T似ioEpidom.1N.omly.玲: TEN),皮膚粘
驥眼症候群(steve胎一゛0卜船0"症候群)があらわれることがあるの
で,観察を十分に行い,発熱,口腔粘膜の発疹,口内炎等の症状があ
らわれた場合には投与を中止し.適切な処置を行うこと.
田ショック,アナフィラキシー(頻度不明注り

CD4/CD8 比低下,発

熱性好中球減少症<

マトクリット減少<モ

グロビン増加.溶血性

貧血,りンパ球数増加,

単球数減少,好中球増

加,網状赤血球数減

少白血球増加,

CD4/CD8比上昇

10%未満

静脈炎,血管障害(血

管痛)

,t'、
.

無穎粒球症,播種性血

管内凝固.汎血球減少

頻度不明

不整脈(房室ブロック,

洞性頻脈,上室性期

外収縮,心室性期外

収縮等),心不全,心電

図QT延長.心電図T

波振幅減少潮紅,高

血圧,低血圧.動樺,脈

拍異常,静脈血栓症,

左室機能不全,心電

図ST-T部分異常,ほ

てり

注3

眼

循環虚脱.心筋梗塞,

心嚢液貯留頗脈,心

肺不全,出血

便秘下痢,悪心,口内

炎.嘔吐

結膜炎,眼檢紅斑,角

膜炎,流涙増加,眼充

血.閃輝暗点,強膜出

血,眼そう痔症

高カルシウム血症

胃不快感.腹部膨満,

腹痛下腹部痛.口唇

炎,口内乾燥,消化不

良,おくび,胃炎眉食

道逆流性疾患,舌炎,

痔核.口腔内潰癌形

成,食道痛,舌障害,紅

門出血,消化管運動

過剰,びらん性十二指

腸炎,口腔障害

ALT(GPT)上昇,AST

(GOT)上昇,血中ビリ

ルビン上昇,γ・GTP

上昇等の肝機能異常

鼻咽頭炎

胃腸出血イレウス漬

癌性食道炎

胆石症胆嚢ポリープ,

血中ビリルビン減少

蜂巣炎,勝胱炎.サイト

メガロウイルス感染,

真菌感染.胃腸炎<

ルペスウイルス感染,

帯状癒疹インフルエ

ンザ,りンパ節炎,口腔

カンジダ症,爪囲炎,副

鼻腔炎,皮膚感染,上

気道感染,尿路感染,

水痘,ウイルス性咽頭

炎,外陰部炎,外陰部

腔カンジダ症,口腔感

染.好中球減少性感

染,細菌感染

LDH上昇,総蛋白低

下,ALP上昇食欲不

振

尿中ブドウ糖陽性ク

ロール上昇,高血糖,

カリウム上昇,高トリ

リセリド血症,低アル

ブミン血症,低カルシ

ウム血症カリウム低

下,ナドノウム低下,低

リン酸血症,低比重リ

ポ蛋白増加,ALP低

下,高アミラーゼ血症
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10%以上

味覚異常,頭痛,不眠
症

関節痛,背部痛,筋肉

痛,頚部痛,四肢痛筋

骨格硬直

10%未満

クレアチニン上昇

無感情.浮動性めま

い,体位性めまい知

覚過敏,感覚鈍麻.気

分変化末梢性ニュー

ロパチー,錯感覚.唄

覚錯誤,感覚障害,回

転性めまい

頻度不明迦

&ミクログロブリン増

加,BUN低下BUN上

昇,高尿酸血症,腎結

症,頻尿蛋白尿,尿中

ウロビリン陽性

抗コリン作動性症候

群,失声症,運動失調,

脳炎.眠気

②授乳中の婦人に投与することを避け,やむを得ず投与する場合に

は授乳を中止させること[使用経験がない].

そう俸症,発疹(363%)

アレルギー性胞爾炎,

咳徴,呼吸困難,鼻出

血,しゃっくり,胸水,湿

性咳嫩.アレルギー性

鼻炎,鼻漏,上気道の

炎症,口腔咽頭不快

感,口腔咽頭痛

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[使用経験がなし、].

腎機能障害

8.過量投与

国内外の臨床経験において,報告されている最高単回投与量は

280 m宮ノ'm'である

(り徴候・症状

280m釦,m.を投与した患者4例中3例で,投与後7及び21日目に

用量制限毒性と考えられる心電図の変化が認められた.この変化

は,QT延長(1伊D,洞性頻脈(1伊DST及びT波の偏位(2例),左脚

前枝ブロック(1伊D等であった.

②処置

過量投与時の特異的な解毒剤は知られていない.必要に応じて支
持療法を行うこと

脱毛症ざ癒様皮膚

炎,剥脱性皮膚炎.湿

疹,紅斑,多形紅斑.多

汗症,皮膚疹痛,手掌・

足底発赤知覚不全症

候群,点状出血,全身

性皮疹,斑状丘疹状

皮疹,そう庠性皮疹,皮

膚びら人,.皮膚剥脱.

皮膚乳頭腫,奪麻疹,

乾皮症,色素沈着障

害

原発性異型肺炎,肺

線維症.肺機能異常

注射部位反応

(発赤,疹痛,硬結等)

皮膚炎

C一反応性蛋白増加.

疲労,侍怠感,発熱,体

重減少,注入に伴う反

応

9.適用上の注意

①調製時

1)本剤が体部に付着した場合には,直ちに石鹸及び多量の水で十

分に洗い,眼は水で洗浄すること.

2)本剤の溶解に際しては,必ず注射用水を使用し,溶解液の希釈に
際しては.必ず生理食塩液を使用すること.

(2)投与時

1)点滴静注に際し.投与液が血管外に漏れると.投与部位に紅斑,

腫脹,疹痛,壊死を起こすことがあるので,投与液が血管外に漏れ

ないように投与すること.血管外に漏れた場合は,速やかに投与を
中止し,適切な処置を行うこと.

2)調製後は,3時間以内に投与を終了すること

注射部位血管外漏出

無力症,胸痛,悪寒.耳

管閉塞,熱感,尿潜血,

過敏症.血清アルブミ

ン低下,低体温,不規

則月経,寝汗浮腫,疹

痛,サルコイドーシス,

耳鳴,腫癌疹痛,体重

増加ラクナ梗塞,節足

動物刺傷アレルギー.

外耳の炎症

注3:国内外において報告された頻度を算出できない副作用及び製造

販売後調査でのみ発現している副作用等を頻度不明として記載
した

注4:必要に応じて,皮膚科を受診するよう患者を指導すること

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

分に観察しながら投与すること

無月経,不妊症,粘膜

の炎症,多臓器不全

【薬物助態】

1.血衆中濃度"

日本人患者に.本剤90又は120m創m.ノ日を1時間かけて点滴静

注したときの薬物動態パラメータは以下のとおりであった[本剤の

承認用量は.「用法及び用量」の項参照].

6.妊婦,産婦,授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないことまた,

妊娠する可能性のある女性患者には,本剤の投与期間中及ぴ治療

終了後3力月間は適切な避妊法を用いるよう指導すること.本剤を

投与されている男性患者には,投与期間中は適切な避妊法を用い

るよう指導すること.また,投与後6力月までは避妊することが望まし

い[妊娠動物(マウス及びラット)において,旺・胎児毒性及び催奇形

性が認められたとの報告がある.また,動物(マウス及ぴラット)にお

いて受胎能の低下,精巣毒性及び優性致死試験で陽性結果が認

められたとの報告がある]

Dose

(mv
IH)

90

tνユ

(hr)

3

120

Tm.,

(hr)

0.53

士0.09

.

C所軟

(n創'mL

6
0.47

土0.05

08

土0.3

14000

AUCO、t

(ng.hr
/mD

7250

土3303

0.9

土0.2

12000

8616

土U88

10000

8327

土3626

VZ

(mD

8000

10212

土5759

6000

15075

土4491

CL

(mvhr)

4000

17532

士10578

20246

土8185

2000

(平均値土標準偏差)

25963

土15531

0

0

90 m宮ノ、m2 ("=3)

120 mvm2 (n=6)

(平均値士標準偏差)

低悪性度B細胞性非ホジキンリンパ腫又はマントル細胞りン

パ腫患者にべンダムスチン塩酸塩90又は120m彫mり日を1
時閻点滴静注したときの薬物動態パラメータ及び血紫中濃度
推移

2 4

投与後時間(hr)

詑

6 8
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2.分布の

本剤のヒト血粲蛋白への結合率はmⅥb0試験で約94~96%であ

り,ω酸性糖蛋白(< 6%)よりもアルブミン(80~92%)への結合率が
高かった

3.代謝

ヒト肝ミクロソームによるmV冶・0試験において本剤はCYPIA2に

よって宮.mm.-hydmxybend.m".tine[M3]及び N-d●9・
methylbendamustine[M4]に代謝され.また.非酵素的加水分解を受
けることが確認されたき)

日本人患者に本剤120m創m2/日を点滴静注したとき,M3及びM4
の平均AUC は,M3で未変化体の63%,M4で 12%であった".
本剤は主としてグルタチオン抱合を受けた後.システイン抱合体そし

てメルカプツール酸抱合体の代謝経路を経て代謝されると推定され

ている"')[本剤の承認用量は,「用法及び用量」の項参照].

4.排池"

日本人患者に本郵1120mg/mV日を点滴静注したとき,未変化体,M3
及ぴM4の24時間尿中排池率は,それぞれ投与量の 1.6%,0.2%及び

0.1%であった[本剤の承認用量は,「用法及ぴ用量」の項参照].

(参考)

ラット{こ[MC]ベンダムスチンを静脈内投与後168時問までの尿・糞
中放射能排池率は尿中 36.5%凄中49.0%でありイヌにおいては尿

中 22.2%.糞中 66.4%であった

<国内臨床試験成績(2011002試験)幻>

未治療の低悪性度B細胞性非ホジキンリンパ腫又は造血幹細胞移
植の適応とならないマントル細胞りンパ腫の患者を対象に,本剤とり

ツキシマブを併用にて(4週間を 1サイクルとして.本剤90 mg/'m'を

Day1 及ぴD.y2 に,りツキシマブ375 mg/、 m'を第 1 サイクルはDay
0,第2サイクル以降はDay11こ点滴静脈内投与し,その後少なくとも

26日間休薬する),最大6サイクルまで投与した結果,完全寛解率は,

低悪性度B細胞性非ホジキンリンパ腫67.8%(40/59伊D及びマント
ル細胞りンパ腫70.0%(フ/10仮Dであった

5.肝機能又は腎機能障害者における薬物動態田
がん患者において,肝,腎機能正常の場合と肝機能障害(肝への浸

潤・転移が30%~70%)又は腎機能障害(クレアチニンクリアランスが
60 mvmin 以下)がある場合を比較するために,本剤 120mg/'m'/日

を30分点滴静注後の薬物動態を評価した.肝・腎機能正常,肝機能

障害及び腎機能障害者における薬物動態パラメータは以下のとお

りであった(海外データ)[本剤の承認用量は,「用法及び用量」の項

参照].

<海外第3相臨床試験成績(NHLI一加03試験)0)>
未治療の低悪性度B細胞性非ホジキンリンパ腫又はマントル細胞リ

ンパ腫の患者を対象とした無作為化非盲検群間比較試験の成績概

要は以下のとおりであった.本剤とり、ソキシマブの併用迦とR-CHOP
注.を比較した.

主要評価項目とされた治験責任医師判定による無増悪生存期問
(PFS)の最終解析時の成績は,R-CHOP群の 313力月(中央値)に

対して本剤群では61.4力月(中央値)であった.ただし治験実施計画

書に事前に規定されていない解析計画に基づくものであるため,R-
CHOP群に対する本剤群の優越性は検証されていない.

海外第3相臨床試験(NHLI-2003試験)の有効性成績の要約

肝・腎機能正常

肝機能障害泌

例数

腎機能障害注0

お

T,,,.,

(min)

注5

注6

12
29.6

土72

12

総ビリルビン 0.5~2.o mg/'dL の患者

透析患者5例を含むクレアチニンクリアランスが9.05~3573

mvm伽の患者

Cm.,

(n即,'mD

PFS(医師判定)注,

中央値(月)(95%信頼区間)

ハザード比(99%信頼区間)

P 値注10

**

296

土4.0

12

*【臨床成績】

(わ再発又は難治性の低悪性度B細胞性非ホジキンリンパ腫及びマ

ントル細胞りンパ腫

<国内臨床試験成績(2007002 試験)カ>

がん化学療法又は抗体療法の治療歴を有する低悪性度B細胞性
非ホジキンリンパ腫又はマントル細胞りンパ腫の患者を対象に本剤

を単独で最大6サイクルまで投与された臨床成績は以下のとおりで

あった

国内臨床試験(2007002試験)の有効性成績の要約

10780

土7024

313

士10.0

tl/2

(mi")

9893

士3335

PFS(独立評価委員会判定)迦

中央値(月)(95%信頼区間)

ハザード比(9眺信頼区間)

P 値注10

282

土15.9

9749

士2542

AUCO、t

(hr"g /mD

26.9

土7.6

全生存期間

中央値(月)(95%信頼区間)

ハザード比(95%信頼区間)

P 値注 10

11654

土10590

26.4

土6.4

本剤群脚
N=274

61.4(45.3-NA)

8868

土4260

(平均値土標準偏差)

NA:該当なし

注7:4週問を 1 サイクルとして,本剤 1 回 90 mg/'m.を Day1 及ぴ2

に静脈内投与,並びにりツキシマブ375 mE/m'をD.y11こ静脈
内投与.なお第1サイクルはりツキシマブをDay0に投与した.

注8:3週間を 1サイクルとして,りツキシマブ3乃 mg/'m2.シクロホスフ

アミドフ50 mψm.,ドキソルビシン塩酸塩50mE/m.及びビンクリス
チン硫酸塩 1.4mE/m'(最大2 mg)をD.y11こ静脈内投与並び
にプレドニゾン(国内未承認)10o mEをDayl~5に経口投与.な

お.第 1サイクルはりツキシマブをDay0に投与した
注9: PFSの評価は第3サイクル及ぴ治療終了後,並びに以後,必要

時とされ.両群間で評価間爾は異なっていた

注10:優越性検定でのP値
注11:独立評価委員会評価可能対象集団.なお,治験実施計画書に規

定されていなかった独立評価委員会判定を事後的に実施した

が,組入れから判定まで長期問が経過していたこと等から,評価に

必要なすべての画像情報を入手できなかった

8013

土3404

疾患名

低悪性度B細胞

性非ホジキンリン

ノく腫

N=182 注"

30.6 (23.6-33.3)

R-CHOP群注8
N=275

0.607(0.43-0.86)

Pく0.0001

31.3 (25.4-40.フ)

マントル細胞りン

ノく腫

例数

NA(NA-NA)

奏効率

(完全寛解+部

分寛解/例数)

0.735 (0.5-1.08)

P司.0420

(2)未治療の低悪性度B細胞性非ホジキンリンパ腫及びマントル細

胞りンパ腫

N=171

233(16.5-26.0)

58 例

0846(0.61-1.17)

P=03101

897%

(52/58 伊D

注"

れ例

完全寛解率

(完全寛解

ノ例数)

NA(NA-NA)

100%

(1ν11 伊D

③未治療の低悪性度B細胞性非ホジキンリンパ腫

655%

(38/58 伊D

<国際共同第3相臨床試験成績(GALUUM試験)Ⅷ>

1年無増

悪生存率

未治療のCD20陽性の低悪性度B細胞性非ホジキンリンパ腫患者

1,401例(日本人 129例を含む)を対象とした非盲検無作為化比較試

72.フ%

(8/11 伊D

験注稔の成績概要は以下のとおりであったオビヌツズマブ(遺伝子組

換え)と化学療法注..(CHOP注M,CVP注巧又は本剤注佑)との併用注η

70.4%

(オビヌツズマブ/化学療法群)とりツキシマブと化学療法との併用注

佃(対照群)を比較した

演胞性りンパ腫患者注円(1,202例,日本人 123例を含む)1こおいて,オ
ビヌツズマブノ化学療法群では,対照群に比べ主要評価項目である治

90.0%

[95%信頼区問]:0.66[0.51~085],[層別 L0 胎"k検定:P=0.0012

任医師判定によるPFSの有意な延長が認められ(ハザード比

(有意水準両倶10.012),2016年1月31日データカットオフ)中央値

95%信頼区占はオビヌツズマブ/化学療法群では未達推定不能

対照群では未達[47.1力月~推定不能であったまた,本剤が併用さ
れた演胞性りンパ腫患者686例において,本剤/オピヌツズマブで

は本剤ノリツキシマブ群に比べ治験責任医師判定によるPFSのハ

ザード比[95%信頼区間]ほ 0.61[0.43~0.8田であった.



注12:導入療法期(最大8サイクル)と.入療法期終了時に部分奏効

ナニ.

注13:CHOP,CVP又は本剤のいずれかとの併用.

以上の奏効が認められた患者を対象に維持療法期が設定され

注 14:21日問を 1 サイクルとして,シクロホスファミドフ50m m..ドキソ
ルビシン塩酸塩50m m.及びビンクリスチン硫酸塩1.4m

(最大2 m )をDa 11こ静脈内投与.並びにプレドニゾロン/プレ

注 15:21日問を1サイクルとして,シクロホスファミドフ50m m2及びヒ

ドニゾン(国内未承認)/メチルプレドニゾロン80又は 10om を
1~5に経口投与Da

ンクリスチン硫酸塩 1.4 m m2(最大2 m

注16:28日問を 1 サイクルとして. 190 m

に静脈内投与並びに第;サイクルのDa l

与,並ぴにプレドニゾロン/プレドニゾン(国内未認)ノメチルプレ

ドニゾロン80又は 10om をDa l~5に経口投与

注17:CHOP,CVP又は本剤との併用で,オビヌツズマブ1日 1 回 1000

プレドニゾン(国内未承認)ノメチルプレドニゾロン80又は100

m を経口又は静脈内投与

m を第1サイクルはDa 1β及ぴDa 15,第2サイクル以降は

注18:CHOP,CVP又は本剤との併用で,りツキシマブ1回375m /m2

D.11こ静脈内投与した.維持療法期では,オビヌツズマブ1 日1

回10oom を2力月間問隔で最長2年問静脈内投与した

投与した

注19:オビヌツズマブの承認効能・効果は,CD20

を各サイクルのDa 11こ静脈内投与した.維持療法期では,りツ
キシマブ1回375m /m2を2力月間間隔で最

奏効率はクロラムブシル群の392%(49/125伊Dに対して,本剤群で

は67.6%(94/139例)であった.無増悪生存期間(PFS)ではクロラムブ

シル群の9.3力月(中央値)1こ対して本剤群では217力月(中央値)

であった.

海外第3相臨床試験(02CLLⅢ試験)の有効性成績の要約

11こ静脈内投Da

m

腫である

④再発又は難治性の低悪性度B細胞性非ホジキンリンパ腫

2

<海外第3相臨床試験成績(GADOUN試験)川>

Da 1及ぴDa 2
にプレドニゾロン/

リツキシマブ治療抵抗性注⑳のCD20陽性の低悪性度B細胞性非
ホジキンリンパ腫患者413例を対象とした非盲無作為化比較試験
注幻の成績概要は以下のとおりであった.本剤とオビヌツズマブとの併

最良総合効果

奏効率塗釜

オッズ比

(95%信頼区間)

P値塗墾

用注記(本剤/オビヌツズマブ併用群)と本剤単独投与注如(対照群)を
比較した注円

低悪性度B細胞性非ホジキンリンパ腫患者396例において.本郵V
オビヌツズマブ併用群では,対照群に比べ主要評価項目である中央

判定によるPFSの有意な延長が認められ(ハザード比[95%信頼区

間

PFS

側 0.015)],2014年9月1日データカットオフ),中央値[95%信頼区

[層別 Lo rank検定:P=0.0001(有意水二両0.55 0.40~0.74

本剤群塗塑
N=139

間は本剤ノオビヌツズマブ併用群では未達[22.5力月~推定不能] ,

2年問静脈内

対照群では 14.9力月12.8~16.6力月であった.また臆胞性りンパ

性の演胞性りンパ

中央値(月)

(95%信頼区間)

P値注空

腫患者注四321例において本剤/オビヌツズマブ併用群では附照

に比べ中央判定によるPFSのハザード比[95%信頼区問は0.48

注24:国内未承認

注 25: NCI-VVG の基準(CR+PR)

注26:4週間を 1 サイクルとし,本剤 10om昌ノ'm2をDay1 及びDay2

に静脈内投与

注27:4週間を 1サイクルとしクロラムブシル0.8 mg/'k三をDay1及

びDay15に経口投与

注28:優越性検定でのP値

注29:層別因子により調整したL0宮・、rank検定での P値

[034~0.6田であった
注20:りツキシマブを含む治療法に対して治療抵抗性の患者(直近の

67.6%

クロラムブシル群茎三
N=125

り、ソキシマブ療法(単剤療法か化学療法との併用のいずれか)

0.3005

(0.1799-0.5020)

Pく0.0001

注21:導入療法期(最大6サイクル)と.導入療法期終了時に病勢進行

に対して不応,又は治療終了後6力月以内に病勢の進行が認め

られた患者)が対象とされた

21.フ力月

(18.フ-25.9)

注22:導入療法期では28日間を1サイクルとし,第 1サイクルでは

が認められなかった患者を対象に,維持療法期が設定された

39.2%

Da 1β及び 15,第2~6サイクルではDa 11こオビヌツズマブ1

**

回 10oom を静脈内投与各サイクルのD.1及びDa 2に本

*【薬効薬理】

1、抗腫癌作用塾塑

ベンダムスチン塩酸塩は,mwb0試験において上卜低悪性度B細

胞性非ホジキンリンパ腫由来細胞株ΦOHH-2),マントル細胞りンパ

腫由来細胞株(Z-138,REC-1),慢性りンパ性白血病由来細胞株

(HG-3)及び前りンパ球性白血病由来細胞株(dvM-3)1こ対して細

胞増殖抑制作用を示した.またバンダムスチン塩酸塩は.SCID及ぴ

SCID-Be棺.マウスの皮下に,それぞれDOHH-2及びHG-3細胞株

を異種移植したmw'ν0試験において腫癌増殖抑制作用を示した

剤 1回 90m /m.を静脈内投与し.最大6サイクル繰り返した

また,第 1サイクルの Da 11こプレドニゾロンノプレドニゾン(内

Pく0.0001

/

未承認)/メチルプレドニゾロン80又は10om を経口又は静脈

93力月

(8.6-".フ)

注23:導入療法期では28日間を 1サイクルとし.各サイクルのDa l

内投与した.維持療法期ではオビヌツズマブ10oom を2力月

間間隔で最長2年間静脈内投与した

m2を静脈内投与し.最大6サイ及びDa 2に本剤 1 0 120 m

クル繰り返した.維持療法期では,経過観察とされた.なお,本邦の

承認用法・用量は,「21日間を 1サイクルとし,各サイクルのDa

m.を静脈内投与する」である1及びDa 2 に本剤 1 0 120 m

(5)慢性りンパ性白血病

<海外第3相臨床試験成績(02CLL川試験)塑>

未治療の慢性りンパ性白血病患者を対象とする無作為化非盲検群

間比較試験の成績概要は以下のとおりであった.本剤(10omψm.を

2日問投与し,最大6サイクルまで繰り返す)とクロラムブシル注塑(0.8

mg/'kg、1 回/2週間経口投与を最大 6サイクルまで繰り返す)を比較
した

(【用法および用量】の項参照)」

2.作用機序

ベンダムスチン塩酸塩は,アルキル化作用によりDNAを損傷し塑,

P53依存性四塑及び非依存性墾聖のアポトーシス誘導.並びに有

糸分裂期のチェックボイント阻害による分裂期崩壊誘導世といった

複数の機序を介して,殺細胞作用を示す

1有効成分に関する理化学的知見】
一般名:ベンダムスチン塩酸塩

(Be"damustineHydrochloride)(dAN)

化学名:4H5-[Bis(2-chloroethyl)amino]-1-methyl-1H

-benzoimidaz01-2四1}butanoic acid monohydrochloride

構造式:

0,<01~扣

分子式

分子量

性状

C、
ノ

C16H21C12N302. HCI

394.72

ベンダムスチン塩酸塩は.白色~灰白色の結晶性の粉末であ

る

メタノールに溶けやすく,エタノール(99.5)1こやや溶けやすく,2-

プロパノール又はアセトニトリルに溶けにく<,アセトン又はクロ

ロホルムに極めて溶けにくく及び酢酸エチルにほとんど溶けな
い

【取扱い上の注意】

1.包装開封後もバイアルを箱に入れて保存すること

CqH

24

/
α



2.調製時には,手袋を着用することが望ましい.

【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.

【包装】
25mE:1包装あたり 1バイアル

10om宮:1包装あたり 1バイアル

**
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様式3

(新聞発表用)

販売名

2 一般名

3 申請者名

タフィンラーカプセノレ50mg,同カプセノレフ5mg

4 成分・含量

ダブラフェニブメシル酸塩

ノノしレティスファーマ株式会社

タフィンラーカプセノレ50mg:1カプセノレ中ダブラフェニブメシノレ酸塩

5925mg (ダブラフェニブとして 50mg)
タフィンラーカプセノレフ5m容:1カプセノレ中ダブラフェニブメシノレ酸塩

88.88mg (ダブラフェニブとして 75m容)

5 用法・用量

悪性黒色腫の場合

通常、成人にはダブラフェニブとして 1回 150mgを 1日2回、空腹時

に経口投与する。ただし、術後補助療法の場合には、トラメチニブと

併用し、投与期間は12力月間までとする。なお、患者の状態により適

宜減量する。

非小細胞肺癌の場合

トラメチニブとの併用において、通常、成人にはダブラフェニブとし

て 1回 150mgを 1日2回、空腹時に経口投与する。なお、患者の状態

により適宜減量する。

(下線部:追記)

6 効能・効果

7 備考

1.B凡舮'遺伝子変異を有する根治籾除不能な悪性黒色腫

2.B凡IF遺伝子変異を有する切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌

(取消し線:削除)

添付文書(案)は呂1採氏として添付

オ丈斉1」1ネ, BRAF キナーゼ(BRAF : B・Rafproto-oncogene serine/t11τeonine
村nase)阻害剤であり,今回, BRAF遺伝子変異を有する悪性黒色腫の術

後補助療法に関する効能・効果について申請したものである。
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〔部会用〕

貯法

室温保存

使用期限

包装に表示の使用期限内に

使用すること

【警告】

本剤は、緊急時に十分対応できる医療施設においてゞが

ん化学療法に十分な知識・経験を持つ医師のもとで、本

剤の投与が適切と判断される症例についてのみ投与する

こと。また、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。

抗悪性腫癌剤

BRAF阻害剤
劇薬、処方笑医薬品

(注意一医師等の処方笈により使用すること)

タフィンラ'カプ飢50mg
タフィンラ'力九ルフ5mg
Ta"nlar.COP釦10S

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
1.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2.妊婦又は妊娠している可能性のある婦人(「6.妊婦、

産婦、授乳婦等への投与」の項参照)

ダブラフェニブメシル酸塩カプセル

日本標準商品分類番号

タフインラ

ーカプセノレ

50mB

成分・含量

ること。検査にあたっては、承認された体外診断薬等

を用いること。

2.【臨床成績】の項の内容を熟知し、本剤の有効性及ぴ

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。

3.非小細胞肺癌の場合、本剤の術後補助化学療法におけ

承認番号

(赤字・赤枠)

薬価収載

【組成・性状】

販売開始

添加物

1カプセル中ダプラフェニプメシル酸塩

5925mg (ダブラフェニプとして50m三)

874291

50mg

75mg

国際誕生

セノレロース、ステアリン酸マグネシウム、無水

ケイ酸

カプセノレ本体にヒプロメロース、三二酸化鉄、

酸化チタン含有

効能追加

2280OAMXO0372000

2280OAMXO0373000

性状

外形

る有効性及び安全性は確立していない。

t!) NOVARTIS

2016年5月

識別二ード

大きさ(約)

暗赤色不透明の2号硬カプセル

2016年6月

悪性黒色腫の場合

通常、成人にはダブラフエニブとして1回150mgを1日2
回、空腹時に経口投与する。ただし、術後補助療法の場

タフィンラ
ーカプセノレ

75mg

20B年5月

成分・含量

(赤枠)

奥^開"

毅XX生Xxa

GS TE圦1

短径 質量:0242呂長径 6.41ml18.omm

合には、トラメチニブと併用し、投与期間は12力月間ま

添加物

1カプセル中ダプラフェニブメシル酸塩

88.88mg (ダプラフェニプとして75mE)

でとする。なお、患者の状態により適宜減量する。

50m

セノレロース、ステアリン酸マグネシウム、無

ケイ酸

カプセル本体にヒプロメロース、三二酸化鉄、

酸化チタン含有

【用法及ぴ用量】

非小細胞肺癌の場合

トラメチニブとの併用において、通常、成人にはダブラ

フェニブとして1回150mgを1日2回、空腹時に経口投与
する。なお、患者の状態により適宜減量する。

性状

外形

識呂1」コード

【効能又は効果】

B凡4F遺伝子変異を有する根治翊除不能な悪性黒色腫

B凡AF遺伝子変異を有する切除不能な進行・再発の非

小細胞肺癌

0

大きさ(約)

暗紅白色不透明の1号硬カプセル

齢^兆岡

<用法及ぴ用量に関連する使用上の注意>

1.トラメチニブ以外の抗悪性腫癌剤との併用における

有効性及び安全性は確立していない。

2.食後に本剤を投与した場合、cmaX及びAUCが低下する

との報告がある。食事の影響を避けるため、食事の1

時間前から食後2時間までの間の服用は避けること。

(【薬物動態】の項参照)

3.本剤投与により副作用が発現した場合には、下記の基

準を参考に、本剤を休薬、減量又は中止すること。た

だし、有蕨細胞癌(皮膚の肩平上皮癌)又は新たな原

発性悪性黒色腫が発現した場合には、外科的切除等の

適釖な処置を行った上で、休薬、減量することなく治

療を継続することができる。

休薬、減量及び中止基準

GSLHF 75m

<効能又は効果に関連する使用上の注意>
1.十分な経験を有する病理医又は検査施設における検

査により、β尤4乃貴伝子変異が確認された患者に投与す

長径 19.4ΠITn 短径:6.91血質量:03468

0
NCI、CTCAE注1)による

Grade判定

忍容不能なG捻de2

又はGTade3

処置

Grade 4

注D NCI、CTCAEν4.0により Gradeを判定

休薬

GMde】以下まで軽快後、1段階減量して

投与を再開

29

原則投与中止

治療継続が患者にとって望ましいと判

断された場合には、G稔de1以下まで軽快

後、】段階減量して投与を再開

1
2



用量調節段階娃2)

通常投与量

1段階減量

用量調節の目安

2段階減量

注2)適切な処置により副作用が管理できた場合には、減量時と逆の段

階を経て増量可

3段階減量

4段階減量

【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中等度以上の肝機能障害患者〔本剤の曝露量が増加

する可能性がある。〕

(2)心疾患又はその既往歴のある患者〔症状が悪化する

おそれがある。〕(「2.重要な基本的注意」の項参

照)

】回150m旦(1日2回)

投与量

1回10omg (1日2回)

1回75mg (1日2回)

】回50m (1日2回)

2.童要な基本的注意

(D 発熱が高頻度に認められ、重度の脱水、低血圧を伴

う例も報告されているので、患者の状態を十分に観

察し、異常が認められた場合には減量、休薬や解熱

剤の投与など適切な処置を行うこと。

②有蕨細胞癌(皮膚の肩平上皮癌)、新たな原発性悪

性黒色腫があらわれることがあるので、定期的に皮

膚の状態を確認すること。また、皮膚の異常が認め

られた場合には、速やかに医療機関を受診するよう

患者を指導すること。(「4.副作用(D重大な副作用」
の項参照)

③皮膚以外の部位に悪性腫癌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、適切な処置を行うこと。(「4.副作用(D重大な
副作用」の項参照)

(4)心不全等の重篤な心障害があらわれることがあるの

で、本剤投与開始前には、患者の心機能を確認する

こと。本剤投与中は適宜心機能検査(心エコー等)

を行い、患者の状態(左室駆出率(LVEF)の変動を

含む)を十分に観察し、異常が認められた場合には

減量、休薬又は投与を中止するなど、適切な処置を

行うこと。(「4.副作用(D重大な副作用」の項参照)
⑤ぶどう膜炎(虹彩炎を含む)等の重篤な眼障害が報

告されているので、定期的に眼の異常の有無を確認

すること。また、眼の異常が認められた場合には、

速やかに医療機関を受診するよう患者を指導するこ

と。

(6) ALT (GPT)、 AST (GOT)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、本剤投与中は定期

的に肝機能検査を行い、患者の状態を十分に観察す

ること。(「4.副作用(1)重大な副作用」の項参照)

投与中止

承認)

クラリスロマイシ

ン

リトナビル等

用のない薬剤への代

替を考慮すること。や

むを得ずCYP3A阻害

剤と本剤を併用投与

する楊合には、患者の

状態を慎重に観察し、

副作用の発現・増強

に注意すること。(【薬

物動態】の項参照)

CYP2C8阻害剤

ゲムフィプロジル

(国内未承認)等

剤の代謝が阻害さ

れ、血中濃度が上

昇するおそれがあ

る。

本剤の血中濃度が上

昇するおそれがある

ので、 CYP2C8阻害作

用のない薬剤への代

替を考慮すること。

むを得ずCYP2C8阻

害剤と本剤を併用投

与する場合には、患者

の状態を慎重に観察

し、副作用の発現・増

強に注意すること。

(【薬物動態】の項参

照)

CYP3A及ぴ

CYP2C8誘導剤

りファンピシン等

これらの薬剤が

CYP2C8 を阻害す

ることにより、

剤の代謝が阻害さ

れ、血中濃度が上

昇するおそれがあ

る。

本剤の血中濃度が低

下するおそれがある

ので、 CYP3A及び

CYP2C8誘導作用のな

い薬剤への代替を考

慮すること。(1・薬物

動態】の項参照)

CYP3A.基質

ミダゾラム

経口避妊薬(ノル
エチステロン・エ

チニノレエストラジ

オール等)

デキサメタゾン等

3.相互作用

本剤はCYP2C8及び3A4の基質となる。また、本剤は

CYP2C9及び3A4を誘導することが示されている。

①併用注意(併用に注意すること)

CYP2C9基質

ワルファリン等

CYP3A により代謝さ

れる薬剤と併用する

場合は、これらの薬剤

の血中濃度が低下し、

有効性が減弱する可

能性がある。(【薬物

動態】の項参照)

これらの薬剤が

CYP3A及び

CYP2C8 を誘導す

ることにより、

剤の代謝が促進さ

れ、血中濃度が低

下する可能性があ

る。

CYP3A阻害剤

ケトコナゾール

(経口剤は国内未

藁剤名等

OATPIB1及ぴ

OAnlB3基質

HMG.COA還元

酵素阻害剤(ロス

バスタチン)等

CYP2C9により代謝さ

れる薬剤と併用する

場合は、これらの薬剤

の血中濃度が低下し、

有効性が減弱する可

能性がある。(1薬物

動態】の項参照)

本剤がCYP3A を

誘導することによ

り、これらの薬剤

の血中濃度が低下

する可能性があ

る。

匪床症状・措置方法

4.副作用

<トラメチニブとの併用時の成績>

BRへ.F V60OE/K変異を有する進行固形癌患者及び根治

切除不能な悪性黒色腫患者を対象とした本剤とトラ

メチニブとの併用投与による国内第1/Ⅱ相臨床試験

(入正K116885試験)において、 12例中12例(100%)

に臨床検査値異常を含む副作用が報告された。その主

なものは、発熱8 例(667%)、 AST (G01)増加、

末梢性浮腫各6 例(50.0%)であった。

BRAFV60OE征く変異を有する根治切除不能な悪性黒色

腫患者を対象とした海外第Ⅲ相臨床試験(入正KⅡ5306

試験及びMEK1165B試験)のトラメチニブとの併用投

与群において、 559例中501例(89.6%)に臨床検査値

異常を含む副作用が報告された。その主なものは、発

熱271例(48.5%)、悪寒156例(27.9%)、疲労126例

セ2.5%)であった。(承認時までの集計)

本剤の血中濃度が上

昇するおそれがある

ので、 CYP3A阻害作

OATPIB1及ぴ

OATPIB3 の基質とな

る薬剤と併用する場

合は、これらの薬剤の

血中濃度が上昇する

おそれがある。('

物動態】の項参照)

本剤がCYP2C9 を

誘導することによ

り、これらの薬剤

の血中濃度が低下

する可能性があ

る。

機序・危険因子

これらの薬剤が

CYP3A を阻害す

ることにより、本

本剤がOAn1引

及びOA丁PIB3 を

阻害することによ

り、これらの薬剤

の血中濃度が上昇

するおそれがあ

る。
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BR、F V60OE倣変異を有する再発ハイリスクの悪性黒

色腫の術後患者を対象とした国際共同第Ⅲ相臨床試

験(F2301試験)のトラメチニブとの併用投与群にお

435例(日本人患者3例を<む)中398例(91.5%)いて

に臨床査値異常を含む副作用が報告された。その主

なものは、発熱244例(56.1%)、疲労170例(39.1%

悪寒155例(35.6%)であった

変承認時までの集計)

BRAF V60OE変異を有する切除不能な進行・再発の非

小細胞肺癌患者を対象とした国際共同第Ⅱ相臨床試

験(E2201試験)のトラメチニブとの併用投与群にお

いて、 93例(日本人患者1例を含む)中83例(892%)

に臨床検査値異常を含む副作用が報告された。その主

なものは、発熱46例(49.5%)、悪心、36例(38.フ%)、

嘔吐25例(26.9%)、皮膚乾燥25例(26.9%)であっ

た。(効能又は効果の一変承認時までの集計)

<本剤単独投与時の成績>

国内第 1相臨床試験(BN116056試験)において、 12

例中12例(100%)に臨床検査値異常を含む副作用が

報告された。その主なものは、脱毛症、発熱、関節痛

各6 例(50.0%)であった。

BRAFV60OE変異を有する根治切除不能な悪性黒色腫

患者を対象とした海外第Ⅲ相臨床試験(BNⅡ36部試

験)の本剤単独投与群において、187例中164伊K幻.フ%)

に臨床検査値異常を含む副作用が報告された。その主

なものは、過角化63例(33.フ%)、皮膚乳頭腫40例

(21.4%)、脱毛症37例(19.8%)であった。(承認、

時までの集計)

重大な副作用及ぴその他の副作用の頻度については、

トラメチニブとの併用時の副作用は臨床試験

(N伍K115306試験、 N正K1165B試験、 F2301試験及ぴ

ノ

(亥能叉は効果のー

4)'肝機能障害: ALT (GPT)(10.9%、1.6%)、 AST
(GOT)(10.2%、 0.5%)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、観察を十分に

行い、異常が認められた場合には、減量、休薬又

は投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

(「2.重要な基本的注意」の項参照)

5)深部静脈血栓症(いずれも頻度不明)、跡塞栓

症(03%、頻度不明):深部静脈血栓症、肺塞
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。

6)脳血管障害:脳出血(いずれも頻度不明)、脳血

管発作(いずれも頻度不明)等の脳血管障害があ

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。

②その他の副作用

次のような症状があらわれることがあるので、異常

が認められた場合には、投与を中止するなど適切な

処置を行うこと。

トラメチニブとの併用時

.

横紋筋融解症

E2201試験)に基づき、本剤単独投与時の副作用は海

外臨床試験田NΠ3683試験)に基づき記載した。ま

た、これらの臨床試験で認められていない副作用は頻

度不明とした。なお、重大な副作用の発現頻度は、ト

ラメチニブとの併用時、本剤単独投与時の順に記載し

た。

(わ重大な副作用

D 有蒜細胞癌:皮膚有煉細胞癌(0.5%、1.6%)、
ケラトアカントーマ(03%、 3.フ%)、ボーエン
病(0.5%、頻度不明)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、適七0な処置を行うこと。(「2.重要な基

本的注意」の項参照)

2)悪性腫癌(二次発癌):原発性悪性黒色腫(0.1%、
1.1%)等の悪性腫癌(二次発癌)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、適切な処置を行うこと。(「2.

重要な基本的注意」の項参照)

3)心障害:心不全(0.1%、 0.5%)、左室機能不全
(0.2%、 1.4%)、駆出率減少(57%、 4.フ%)等
の心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、減量、休

薬又は投与を中止するなど適切な処置を行うこ

と。(「2.重要な基本的注意」の項参照)

腎炎、腎不全、

尿細管問質性

腎炎、急性腎障

感染

症

頻度不明

血液

10%以上

代謝

神経

系

1私~10%未満

毛包炎、膿萢性皮
疹

眼

好中球減少症、貧

血、血小板減少

症、白血球減少症

頭痛

心・

血管

食欲減退、脱水、

低ナトリウム血

症、低りン酸血症

1%未満

蜂巣炎、尿路感

染、鼻咽頭炎、

爪囲炎

呼吸

罫

心拍数減

少

浮動性めまい

消化

罫

間質性肺

炎

霧視、ぶどう膜炎

肝胆

道系

高血糖

高血圧、低血圧、

出血(鼻出血、歯

肉出血等)

悪,D、下

痢、嘔吐

視力障害、網膜

色素上皮剥陛、

網脈絡膜症、網

膜剥離、眼寓周

囲浮腫

皮膚

咳嫩、呼吸困難

便秘、腹痛、口内

乾燥、口内炎

発疹、皮膚

乾燥

リンパ浮腫、徐

脈、 QT/QTC 間
隔延長

ALP 増加、

、GTP増加

筋骨

格系

肺臓炎

そう庠症、ざ癒様

皮膚炎、紅斑、日

光角化症、寝汗、

過負化、脱毛症、

手掌・足底発赤

知覚不全症候群、

皮膚病変、多汗

症、脂肪織炎、皮

膚亀裂、光線過敏
症

腎

γ

肺炎
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関節痛、筋

肉痛

四肢痛、

血中CK

増加

筋痘縮、

(CPK)



全身

その

他

過敏症

発熱、疲

労、悪寒、

無力症

感染

症

頻度不明

代謝

末梢性浮腫、イン

フルエンザ様疾

患、粘膜の炎症

神経

系

本剤単独投与時

脂漏性角化症

10%以上

心・

血管

害

顔面浮腫

眼

QT/QTC間
隔延長

呼吸

罫

1%~10弧未満

鼻咽頭炎

頭痛

ぶどう膜

炎

乳頭腫、アクロ

コルドン

消化

器

高血糖、食欲減退、
低りン酸血症

(2)授乳婦に投与する場合には、授乳を中止させること。

化卜の乳汁中への移行は不明であり、授乳中の投

与に関する安全性は確立していない。〕

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。

8.過量投与

徴候、症状:過量投与時の報告は知られていない。

処置:過量投与時の解毒剤は知られていないので、過

量投与が疑われた場合には、本剤を中断し適切

な対症療法を行うこと。

9.その他の注意

①変異型RASを伴う野生型BR、.F細胞をBRへ.F阻害剤で

処理することにより、 NIAPKシグナル伝達の活性化

が示されている。,)臨床試験においては、 RAS遺伝

子変異を有する腫癌の発現が報告されている。

(2)マウス、ラット及びイヌにおいて精巣/精巣上体に

悪影響(精上皮の変性、精細管萎縮、精子数減少等)

が5mg/k創日(臨床曝露量(AUC)の約0.2イ剖以上の
群でみられ、ラット及びイヌでは休薬後においても

回復性は認められなかった。

(3)マウス、ラット及びイヌにおいて心臓又は血管への

悪影響(冠動脈の変性/壊死、出血、房室弁の肥大

/出血、心房の線維血管性増殖、肝動脈の変性、血

管/血管周囲炎等)が15mgkge (臨床曝露量(AUC)
の約0.5イ剖以上の群でみられた。

(4)イヌにおいて気管支肺胞の炎症が20m矧k創日(臨床
曝露量(AUC)の約8.4イ剖以上の群でみられた。

(5) h.viか03T3光毒性試験で陽性を示し、また、ヘアレ

スマウスを用いたiπνiv0試験で10omgkg(臨床曝露量
(cm砥)の約31倍)以上の群で光毒性反応がみられ

た。〕

皮膚

1%未満

脂肪織炎

筋骨

格系

咳嚇

発疹、過角

化、脱毛

症、手掌・

足底発赤

知覚不全

症候群

腎

悪心、嘔吐、下痢、

便秘

腎不全、急

性腎障害、

尿細管間

質性腎炎

そう捧症、皮膚乾

燥、日光角化症、皮

膚病変、紅斑、光線

過敏症

全身

関節痛

その

他

縢炎

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ことが多

いので、患者の状態を観察しながら注意して投与す

ること。

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

ないこと。妊娠する可能性がある婦人には、本剤投

与中及び投与終了後一定期間は適切な避妊を行うよ

う指導すること。男性患者には、本剤投与中及び投
与終了後一定期間は避妊を行うよう指導すること。

〔動物実験では、ラットにおいて母動物の体重増加

量・胎児体重の低値、骨化遅延が20m創k創日(臨床
曝露量(AUC)の約0.3イ剖以上の群でみられ、黄体
数・着床数の低値、着床前・後死亡率の高値、生存

胎児数の低値、心室中隔欠損及び胸腺分離が

30omgk創日(臨床曝露量(AUC)の約1.9倍)群で認
められている。また、マウス、ラット及びイヌでは雄

性生殖器に悪影響が認められている。〕(「9.その

他の注意」の項参照)

過敏症

筋肉痛、四肢痛

疲労、発

熱、無力症

悪寒、インフルエン

ザ様疾患

乳頭腫、アクロコノレ

ドン、脂漏性角化症
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【薬物動態】

1.血衆中濃度

日本人固形癌患者12例にダブラフェニブフ5~150mg
(ヒプロメロースカプセノレ)を空腹時に単回経口投与

した時、血柴中ダブラフェニブ濃度は投与1.0~4.0時

間後に最大となった。2)その後、血柴中ダブラフェニ
ブ濃度は二相性を示して低下し、消失半減期は約5 ~

15時間であった。 cmaX及びAUCO.12hは75mg群と10omg
群の間では投与量増加に伴い増加したが、10omg群と
150m8群は伺程度であった。反復投与後の血衆中ダブ
ラフェニブのAUCO.12hは単回投与時と比べて約40%減

少し、ダブラフェニブ代謝の自己誘導が示唆された。

血奬中ダブラフェニブ濃度は、投与開始後21日目まで

には定常状態に達すると考えられた。外国人固形癌患

者4例のマイクロドーズ試験で、ダブラフェニ

ブ150mgを単回経口投与した時の、[NC]ダブラフェ
ニブ50μgを単回静脈内投与に対する絶対的バイオア
ベイラビリティは94.5%であった。 3)
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日本人固形癌患者にダブラフェニブフ5~150mgを単
回及ぴ反復経口投与したときの血衆中ダブラフェニ

ブの薬物動態パラメータ

12

外国人固形癌患者4例に[1'C]ダブラフェニブの95mg
(懸濁液)を単回経口投与した時、尿糞中には投与量

の93.8%が回収された(投与後240時間)。放射能の主

排紲経路は糞中(投与量の約71.ド陶であり、尿中に

は22.フ%が回収された。

6.相互作用

(D h1νilro

ダブラフェニブはCYP2B6及び3A4を誘導した。8)ま

た、ダブラフェニブはCYP2C8及び2C19を阻害した

aC50値:それぞれ8.2及び22.4μm01征.,)。 9)ダブラ

フェニブはP即及ひもCRPの基質であった。10)
(2)ノπνivo

D トラメチニブⅡ)
外国人固形癌患者17例にトラメチニブ2mgの1印回
反復経口投与とダブラフェニブ150m号の1日2回反復
経口投与を併用した時、血奬中ダブラフェニブの

CmaX及びAUCは、ダブラフェニブ単独投与時に比べ

て、それぞれ約16及び23%増加した。

2)ケトコナゾーノレ12)
外国人固形癌患者16例にCYP3A4の阻害作用を有す

るケトコナゾール(経口剤は国内未承認) 40omgの1
日1回反復経口投与をダブラフェニブフ5mgの1日2回
反復経口投与と併用したときのダブラフェニブの

AUC及びCmaXは、ダブラフェニブ単独投与に比べて

それぞれ約71及び33%増加した。

3)ゲムフィブロジノレB)
外国人固形癌患者17例にCYP2C8の阻害作用を有す

るゲムフィブロジル(国内未承認)60omgの1日2回反
復経口投与をダブラフェニブフ5mgの1日2回反復経口
投与と併用したとき、ダブラフェニブ単独投与に比

べてダブラフェニブのAUCは約47%増加したもの

の、 cmaXは変化しなかった。

4)ワノレファリン14)
外国人固形癌患者14例にダブラフェニブ150mgの1日
2回反復経口投与とワルファリン(S体:CYP2C9の基

CYP3A4及びCYPIA2の基質)15mg単回経質、

口投与を併用したときのワルファリンのAUCは、ワ

ルファリン単独投与に比べて、 S体で約37%、 R体で

約33%減少した。また、ワノレファリンのCmaXはワノレ

ファリン単独投与に比べて、 S体で約18%、 R体で約

19%増加した。

5)ミダゾラム15)
外国人固形癌患者12例にダブラフェニブ150mgの1日
2 回反復経口投与とミダゾラム(CYP3Aの基質)3mg
の単回経口投与を併用したときのミダゾラムのAUC

及びCmaXは、ミダゾラム単独投与に比べてそれぞれ

約74及び61%減少した。

6)りファンピシン16)

外国人固形癌患者17例にCYP3A及びCYP2C8の誘導

作用を有するリファンピシン60o mgの1日1回反復経
口投与をダブラフェニブ150 mgの1日2回反復投与と,
併用したとき、ダブラフェニブ単独投与に比べて、

ダブラフェニブのCmaXは27%、 AUCは34%減少した。

フ)ロスバスタチンm

外国人がん患者16例にロスバスタチン(OAnlB1及

びOATPIB3の基質)10mgの単回経口投与をダブラフ
エニブ150 m呂の1日2回経口投与と併用したとき、ダ
ブラフェニブ非併用投与に比べて、ロスバスタチン

18

投与織
(mg)

24

例数

(n)

75

100

C訂lax

(μg/mL)

3

150

1、39

(29.9)

3

75

Tm狂

(hr)

3.81

(32.2)

6

4.0

(3.0-4.0)

100

2.41

(40.D

3

幾何平均値(変動係数%)

最大値)

1.0

(0.9-2_の

AUC01翫

(μg・hr/mlo

150

1.43

(75.5)

3

2.5

a、0-4.0)

2.90

(22.1)

2.食事の影響゛)

外国人固形癌患者14例にダブラフェニブ150mgを高脂
肪・高カロリー食摂食後に単回経口投与した時、AUC

及びCm飢は絶食下に比べてそれぞれ約31及び51%低

下した。また、食後のTm飢(6時間)は絶食下(2時間)

に比べて遅延した。

3.分布D
ダブラフェニプのヒト血乗蛋白結合率は99.フ%であっ

た。(ihviか0のデータ)

4.代謝

(D ノπνilr06)
ダブラフェニブは主にCYP2C8及び3A4により水酸

化体に代謝され、更にCYP3A4によりカルボン酸体に

代謝された。また、カルボン酸体は非酵素的に脱メ

チノレ化された。

(2)ノ元νivo

血奬中には、主にカルボン酸体が検出された(血中

放射能の約54ツ。)(外国人)。つその他にはt・ブチル
基が酸化された水酸化体、脱カルボン酸化された脱

メチル体が検出された(外国人及び日本人)。2,フ)
5.排池力

4.63

(35.6)

5

3.0

(1.5-4,0)

2.08

(37.の

11.4

(42.9)

Tνユ

(hr)

1.0

(0.9-2.0)

゛

15.2

(2,140'1)

9.24

(29.3)

1.5

a、0-3.0)

2.85

(41.5)

13.1

(55.4)

6.02

a7.3)

5.07

(47.0).

、 TmaXは中央値(最小値・

5.90

(33.3)
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のCmaXは94%、 AUCは22%増加した。また、ダブラ

フェニブ150 mgを1日2回14日間反復投与した後に口
スバスタチン10m8を単回経口投与したとき、ダブラ
フェニブ非併用投与に比べて、ロスバスタチンの

Cm飢は156%増加、 AUCは7%増加した。

幻ラベプラゾーノレ】6)

外国人固形癌患者17例にラベプラゾール(プロトン

ポンプ阻害邦D 40m8の1日1回反復経口投与をダブラ
フェニブ150mgの1日2回反復経口投与と併用したと
き、ダブラフェニブ単独投与に比べてダブラフェニ

ブのAUCは3%増加し、 cmaXは12%減少した。

(本剤の承認された用法・用量は【用法及び用量】の項
を参照)

【臨床成績】

1.根^除^益.悪性黒色腫
(1)日本人における成績

国内第 1ノⅡ相臨床試験(MEK116885試験) 18)
BRAFV60OE/K変異を有する注3)①進行固形癌患者(
1相パート)及び②根治切除不能な悪性黒色腫患者

(第Ⅱ相パート)(症例数:① 6 例及び② 6 例

対象にダブラフェニブ(1回150m8を1日2回連日投与)
とトラメチニブ(2mgを1日1回連日投与)を併用する
第1ノⅡ相試験を実施した。第Ⅱ相パートにおける奏効

率池)は83%(5/6伊D であった。

注3)コンパニオン診断薬として製造販売承認されて

いる11NDBRAFキットを用いて検査された。

注4)旺CIST (verl.D ガイドラインによる治験責任

医師判定に基づく判定(CR+PR)

2)海外第Ⅲ相臨床試験(MEKH5306試験、 COMBI、d)
20)

BRAFV60OE/K変異を有する勤)根治切除不能な悪性
、黒色腫患者423例を対象に、ダブラフェニブ a回

150mgを1日2回連日投与)とトラメチニブ(2mgを1
日1回連日投与)を併用する群(併用療法群211例)

と、ダブラフェニブ(1回150mgを1日2回連日投与)
を投与する群(単剤療法群212例)を比較した第Ⅲ相

二重盲検無作為化比較試験を実施した。無増悪生存

期間(PFS)の解析において、単剤療法群と比較して

併用療法群において統計学的に有意な延長が認めら

れた[KaP1卸・Meier法で推定した中央値:併用療法群
93力月、単剤療法群8.8力月、ハザード比0.75 (95%

信頼区間:0.57-0.99)、層呂1」10晋rank検定 P=0.035]。
なお、 OSの最終解析において、 KaP1即・Meier法で推
定した中央値は併用療法群で25.1力月、単剤療法群で

18.フ力月であったレ、ザード比071(95%信頼区間

0.55-0.92)

3)海外第Ⅲ相臨床試験(BN113683試験、 B郎AK.3)
21)

BRAFV60OE変異を有する注5)根治切除不能な悪性黒

色腫患者250例を対象に、ダブラフェニブ(1回150mg
を1日2回連日投与)を投与する群 a幻伊D とダカル

バジン1,ooom創m2(体表面積)を3週毎に静脈内投与
する群(63伊D を比較した第Ⅲ相非盲検無作為化比

較試験を実施した。PFSの解析において、ダカノレバジ

ン群と比較してダブラフェニブ投与群における統計

学的に有意な延長が認められた[KaP1釦、Meier法で推
定した中央値:ダブラフェニブ投与群5.1力月、ダカ

ノレバジン群2フ力月、ハザード比030(95%信頼区間

0.18-0.51)、層昜1」10晋rank検定 Pく0.0001]。
注5)中央測定機関でResponse Genetics,1nc(RGD IUO
部Sayを用いて検査された。当該検査法との同等性が
確認された1質XID BRAFキットがコンパニオン診断

薬として製造販売承認されている。

(2)外国人における成績

D 海外第Ⅲ相臨床試験(MEK1165B試験、 CON促1・V)
19)

BRAFV60OE征く変異を有する注3)根治釖除不能な悪性
黒色腫患者704例を対象に、ダブラフェニブ a回

150mgを1日2回連日投与)とトラメチニブ(2mgを1
日1回連日投与)を併用する群(併用療法群352伊D

とべムラフェニブ(1回960mgを1日2回連日投与)を
投与する群(ベムラフェニブ群352例)と比較した第

Ⅲ相非盲検無作為化比較試験を実施した。全生存期

間(OS)の中間解析において、ベムラフェニブ群と

比較して併用療法群において統計学的に有意な延長

が認められた[KaP1即・Meier法で推定した中央値:併
用療法群未到達、ベムラフェニブ群172力月、ハザ

ード比0.69 (95%信頼区間:0.53・0.89)、層呂1」10g・rank

検定 P=0.005]。 、

生存割舎
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全生存期間(OS)のKaplan・Meier曲線
(MEKT16513試験IT「集団、 2014年4月17日カット
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^

ヨ史

2

望埋卑生寺割合

3'2

3●1

'

3舗

315

6

,

饗

L.、、

0'

8

^

N7

、、ーーーー

・・・・・・、"、＼、・・・・

,0

「

儒沌●゛専

^

知'

12

<りユク竜>

ダづうコエニづ票

ダカルハジン軒

ベムうフェエづ男

157

1埜
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無増悪生存期間(PFS)のKaplan.Meier曲線
(BRF113683試験IT「集団、 2011年12月19日カットオ
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3

国際共同Ⅲ相臨床試験(F2301試験、 CON伯1・AD)
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22)

BRAF V60OE征く変異を有する注3)再発ハイリスク
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リンパ節転移lmm超、Ⅲb、ⅢC)の悪性黒色腫の術

後患者870例(日本人患者5例を含む)を対象に、ダ
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メチニブ(2m を1日1回連日投与)を併用する群(併

用療法群438伊D とプラセボ群(432例)を比較した

第Ⅲ相二重盲検無作為化比較試験を実施した。併用

療法もしくはプラセボの投与期間は12力月間とし

た。無再発生存期間(NS)の解析において、プラ

セボ群と比較して併用療法群において統計学的に有

意な延長が認められた[Kalan.Meier法で推定した

NSの中央値:併用療法群未到達、プラセボ群16.6

力月、ハザード比0.47 (95%信頼区間:039-0.58)、

男1」10 、ra11k 定=1.53× 10-14]
1.0

0.9

、、、ー

1 '柱"＼

0.8

0.フ

0.6

0.5

0.4

0.3

1.1

0.2

富ム

'"0、

殖抑制作用は各薬剤単独処理と比較して増強した。
24,25)

(2) 1πνivo

ダブラフェニブは、BRAFV60OE変異型を発現するヒ

ト悪性黒色腫由来A375PFⅡ細胞株を皮下移植した

マウスにおいて、腫癌増殖を抑制した。26)また、ダ
ブラフェニブとトラメチニブを併用投与することに

より、各薬剤単独投与と比較して腫癌増殖抑制作用
27)が増強した。

2.作用機序

ダブラフェニブは、 BRAF変異型(V60OE、 V60OK及

びV60OD)のキナーゼ活性を阻害した。28)また、ダ
ブラフェニブは、A375PFⅡ細胞株を移植したマウス

の腫癌組織において、 RAFシグナル経路下流のE既

のりン酸化を阻害した。27)

0、1

0.0

旦婁^^童塾___
D^討剖^゛

4帥舟

'置

^、

0

【包装】

無

0.N羣抽,1b ゛ T1旦^丘●
^

3

"'ー^^_.

3.非小細胞飾癌

国際共同第Ⅱ相臨床試験(E2201試験)お)

BRAFV60OE変異を有する注6)切除不能な進行・再発
の非小細胞肺癌患者を対象に、ダブラフェニブ(1 回

150mg を1日2回連日投与)とトラメチニブ(2mg を
1日1回連日投与)の併用投与(①白金系抗悪性腫癌剤

を含む化学療法歴のある患者57 伊」(日本人患者1例を

6

'"^き77 M5
鵠5 ^ 2聞 219

9 12

生

●以ゆ
D.N,如゛"b ◆T1副胎"0小

阿^

(2017 6 30日カットオフ)

15 キB 21 24 27 鈎鵠 36 39 42 45 4B 51

でm■h姉由r心Ⅸ,1i=U閲ιM伽此)

^^ Z9 部3 ^^
1帥 1倉E 1元 1団 1貼 141

RFS

N Eぜ刷1住 M.西IL^印5郭卯
1田 N轟ιM.5.N')

248 16.6 U2.フ.記.1)
HR抽^屑0'フ

飾Xαι0.鵠.0.釦; P.<.伽1

のKa lan・Meier

己む)、②化学療法歴のない患者36 伊D を検討する

第n相非盲検非対照試験を実施した。奏効率御(%)
はそれぞれ①63.2 (95%信頼区間:493-75.6)及ぴ②

61.1 (95%信頼区間:43.5-769)であった。

注6)米国のClinicalLaboratoty lmprovementAmend・
m即個(CUA)認定又は同等と考えられる検査機関で

任意の遺伝子検査法を用いて検査された。当該検査法

との同等性が確認されたオンコマイン DXTargetTest
CDX システムがコンパニオン診断薬等として製造販

売承認されている。

IE7
1註
"6 肘馳却 7
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ーーーー,

構造式

【有効成分に関する理化学的知見】

ー,ーハk慨

1.抗腫癌効果

a) 1h vitro

1)ダブラフェニブは、 BRAF V60OE変異型を発現するヒ
ト悪性黒色腫由来細胞株(UACC、257、 SKMEL、1、

COLO-829等)及びヒト非小細胞肺癌由来MV522 細

胞株、 BRAF V60OK変異型を発現するヒト悪性黒色

腫由来細胞株(WW165、 YU入仏C、 YULAC及び

YUSITD 並びにBRAFV60OD変異型を発現するヒト

悪性黒色腫由来WM、Ⅱ5細胞株の増殖を抑制した。24,
25)

2)ダブラフェニブを、 MEK1及びMEK2阻害薬であるト
ラメチニブと併用することにより、 UACC、257、

SK、MEL、1、 COLO-829、 MV522細胞株等に対する増

"グく
N112

一般名:ダブラフェニブメシノレ酸塩(Dabrafヒnib Mesilate)

化学名: N・ B・[5・(2・kninopydmidi11-4・yD 、2、
(1,1・dhnethyle廿lyD ・1,3・壮liaz01-4・yl]
・2・auorophenyl}・2,6・diauorobenzenesulfonalnide
monometh田lesulfonate

分子式: C23H20F3N502S2.CH403S

分子量:615.67

性状:白色~淡黄白色の粉末である。

【薬効薬理】

【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。

. 1(瓢)-SO:1H

<B凡AF遺伝子変異を有する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

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。

くB尺AF遺伝子変異を有する切除不能な進行・再発の非

小細胞肺癌>

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。

35

=

0
0

宣
止
1
τ
匡
を
●
皇
一
一
4
暑
一
1
丘



タフィンラーカプセノレ50mg28カプセル(プラスチックボ
トノレ)

タフィンラーカプセノレフ5mg28カプセル(プラスチックボ
トノレ)

【主要文献】

Ha稔ivass"iou,G.et a】.; Nature 464,4312010 〔20160200〕

社内資料:国内第1相試験におけるダプラフェニブの薬物動態

〔20160201〕

D印ton,C.L.etal.: J.clin.pharmac01.53 (9),95520B 〔2田60202〕

Oue11eLD.et al.: J.ph帥nsci.102,31002013 〔20160203〕

社内資料:血柴蛋白結合〔20160204〕

社内資料:1nvjhC代謝〔20160205〕

Bershasp.A.et al.: DNg Me也b.Dispos.41 (12),22152013 〔20160206〕

社内賣料:CYPに対するiηνi力力誘導作用〔2016020力

社内資料:CYPに対するi"viⅡ0阻害作用〔2016020幻

社内資料:トランスポーターによるi"Ⅵh口輸送{20160209〕

社内資料:ダブラフェニブとトラメチニプの薬物相互作用

〔20160210〕

社内資料:ケトコナゾールとの薬物相互作用〔2016021"

社内資料:ゲムフィプロジルとの薬物相互作用〔20160212〕

社内資料:ワルファリンとの薬物相互作用〔20】60213〕

社内資料:ミダゾラムとの薬物相互作用〔20】60214〕

社内資料:りファンビシン又はラベプラゾールとの薬物相互作用

〔20】7055力

社内資料:ロスバスタチンとの薬物相互作用〔2017055幻

社内資料:国内第 1ノⅡ相臨床試験(M石K116885試験)〔20160215〕

社内資料:海外第Ⅲ相臨床試験(MEKⅡ6513試験)〔20160216〕

社内資料:海外第Ⅲ相臨床試験(MEK羽5306試験)〔2016021力

社内資料:海外第Ⅲ相臨床試験(BNⅡ3683試験)〔2016021幻

36

社内資料

社内資料:国際共同第Ⅱ相臨床試験促2201試験)〔20170555〕

社内資料:BRAF変異陽性ヒト悪性黒色腫由来細胞株の増殖に及ぼ

す影響〔20160219〕

社内資料:B凡、F変異陽性ヒト非小細胞肺癌由来細胞株の増殖に及

ぼす影響〔20170556〕

社内資料:マウスにおけるヒト悪性黒色腫由来細胞の増殖抑制作用

〔20】6022の

King,AJ.etal.: PLos one 8 (フ),e675幻,20B 〔2田60221〕

社内資料: BRAF阻害作用〔20160222〕

25)

際共同

26)

Ⅲ

TAFメラ_報道発表

臨床試験(F2301試験)

【文献請求先】
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求

下さい。

ノバルティスファーマ株式会社ノバノレティスダイレクト
〒105-6333 東京都港区虎ノ門1-23-1

〔20180229〕

製造販売

ノノ勺レティスファーマ株式会社

東京都港区虎ノ門1-23-1
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様式3

(新聞発表用)

販売名

2 一般名

3 申請者名

メキニスト錠0.5mg,同錠2mg

4 成分・含量

トラメチニブジメチルスルホキシド付加物

ノノ勺レティスファーマ株式会社

5

メキニスト錠0.5mg:1錠中トラメチニブジメチルスルホキシド付加

物 0.5635mg (トラメチニブとして 0.5mg)

メキニスト錠2mg:1錠中トラメチニブジメチルスルホキシド付加物

2254mg (トラメチニブとして 2mg)

用法・用量

6

ダブラフェニブとの併用において、通常、成人にはトラメチニブとし

効能・効果

て2mgを 1日1回、空腹時に経口投与する。ただし、術後補助療法の

場合には、投与期間は12力月間までとする。なお>患者の状態により

適宜減量する。

7 備考

1.BR'1F遺伝子変異を有する根治切除不能な悪性黒色腫

2.B凡IF遺伝子変異を有する切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌

(取消し線:削除)

添付文書(案)は別紙として添付

本剤は, MEKキナーゼ(MEK : mitogen・activatedeX廿aceⅡUlarsi部al・
relatedkinase)阻害剤であり,今回, BRAF遺伝子変異を有する悪性黒
色腫の術後補助療法に関する効能・効果について申請したものであ
る。

(下線部:追記)
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〔部会用〕

貯法

遮光して2~8ヤエ保存t亙L

({取扱い上の注意】参照)

使用期限

包叢に表示の使用期限内に

使用すること

【警告】

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
剤の投与が適切と判断される症例についてのみ投与する
とと。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。

劇薬、処方隻医薬品

(注意一医師等の処方笑により使用すること)

抗悪性腫癌剤

MEK阻害剤

メキニスド錠05mg
メキニスド錠2mg

【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

トラメチニブジメチルスルホキシド付加物錠

Mekinist.Tablets

日本標準商品分類番号

,

成分・含量

メキニスト

錠0.5mg

ること。検査にあたっては、承認された体外診断薬等
を用いること。

2.【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。

3.非小細胞肺癌の場合、本剤の術後補助化学療法におけ

承認番号

【組成・性状】

(赤字・赤枠)

1錠中トラメチニプジメチルスルホキシド付

加物0.5635mg (トラメチニプとして0.5mg)

薬価収載

添加物

販売調始

D.マンニトール、セノレロース、ヒプロメロー

ス、クロスカノレメロースナトリウム、ラウリノ

硫酸ナトリウム、無水ケイ酸、ステアリン酸マ

グネシウム、酸化チタン、マクロゴール、 t:^

酸化鉄

0.5ma :2280OAMXO0374000

2m宮:2280OAMX0仍75000

874291

国際誕生

性状

効能追加

外形

識別コード

る有効性及び安全性は確立していない。

tl) NOVARTIS

2016年5月

黄色変形楕円形のフィルムコーティング錠

(赤枠)

きさ(約)

2016年6月

【用法及び用量】

ダブラフェニブとの併用において、通常、成人にはトラ

メチニブとして2mgを1日1回、空腹時に経口投与する。
ただし、術後補助療法の場合には、投与期間は12力月間

匝今

2013年5月

成分・含量

GSTFC

2ΩXX生XX旦

メキニスト

錠2mg

長径

質量

までとする。なお、患者の状態により適宜減量する。

1錠中トラメチニブジメチルスルホキシド付

加物2254mB (トラメチニプとして2m三)

8.9加n

0.149名

添加物

迂西

D、マンニトール、セノレロース、ヒプロメロー

ス、クロスカルメロースナトリウム、ラウリノ

硫酸ナトリウム、無水ケイ酸、ステアリン酸マ

グネシウム、酸化チタン、マクロゴーノレ、ポリ

ソルベート80、三二酸化鉄

<用法及ぴ用量に関連する使用上の注意>
1.食後に本剤を投与した場合、cm飢及びAUCが低下する

との報告がある。食事の影響を避けるため、食事の1

時間前から食後2時間までの間の服用は避けること。

(【薬物動態】の項参照)

2.本剤投与により副作用が発現した場合には、下記の基

準を参考に、本剤を休薬、減量又は中止すること。た

だし、有練細胞癌(皮膚の肩平上皮癌)又は新たな原

発性悪性黒色腫が発現した場合には、外科的釖除等の

適切な処置を行った上で、休薬、減量することなく治

療を継続することができる。

休薬、減量及び中止基準
短径:4.9mm 厚さ

性状

【効能又は効果】
1.B尺AF遺伝子変異を有する根治胡除不能な悪性黒色腫
2. B尺AF遺伝子変異を有する切除不能な進行・再発の非
小細胞肺癌

C今

外形

識別コード

淡紅色円形のフィルムコーティング錠

大きさ(約)

GS

3.7mm

GS HMJ

<効能又は効果に関連する使用上の注意>
1.十分な経験を有する病理医又は検査施設における検
査により、β尤4乃貴伝子変異が確認された患者に投与す

直径:フ.5r姉厚さ

HMJ

3.7mm

NCICTCAE住"による

Grade判定

Cヲ

忍容不能なGrade2

又はGrade3

質量:0.170呂

Grade 4

休薬

Grade】以下まで軽快後、1段階減量して

投与を再開

注D NCI、CTCAEV4.0によりGradeを判定

原則投与中止

治療継続が患者にとって望ましいと判

断された場合には、G捻de1以下まで軽快

後、1段階減量して投与を再開

処置

用量調節段階注2)

通常投与量

】段階減量

注2)適切な処置により副作用が管理できた場合には、減量時と逆の段

階を経て増量可

2段階減量

用量調節の目安

3段階減量
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2m8 (1印回)

投与量

1.5mg a e 1回)

Ima (1 助回)

投与中止



3 0.5mg錠と2m三錠の生物学的同等性は示されていな
いため、2mgを投与する際には0.5mg錠を使用しない
こと。

【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)

a)中等度以上の肝機能障害患者〔本剤の曝露量が増加

する可能性がある。〕

(2)心疾患又はその既往歴のある患者〔症状が悪化する

おそれがある。〕(「2.重要な基本的注意」の項参

照)

2.重要な基本的注意

(D 心不全等の重篤な心障害があらわれることがあるの

で、本剤投与開始前には、患者の心機能を確認する

こと。本剤投与中は適宜心機能検査(心エコー等)

を行い、患者の状態(左室駆出率(LVEF)の変動を

含む)を十分に観察し、異常が認められた場合には

減量、休薬又は投与を中止するなど、適切な処置を

行うこと。(「3.副作用(D重大な副作用」の項参照)
(2)網膜静脈閉塞、網膜色素上皮剥離、網膜剥離等の重

篤な眼障害が報告されているので、定期的に眼の異

常の有無を確認すること。また、眼の異常が認めら

れた場合には、速やかに医療機関を受診するよう患

者を指導すること。

(3)紅T (GPT)、 AST (GOT)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、本剤投与中は定期

的に肝機能検査を行い、患者の状態を十分に観察す

ること。(「3.副作用(1)重大な副作用」の項参照)
④発熱が高頻度に認められ、重度の脱水、低血圧を伴

う例も報告されているので、患者の状態を十分に観

察し、異常が認められた場合には減量、休薬や解熱

剤の投与など適切な処置を行うこと。

BRAFV60OE変異を有する切除不能な進行・再発の非

小細胞肺癌患者を対象とした国際共同第Ⅱ相臨床試

験住2201試験)のダブラフェニブとの併用投与群に

おいて、93例(日本人患者1例を含む)中83例(89.2%)

に臨床検査値異常を含む副作用が報告された。その主

なものは、発熱46例(49.5%)、悪C、36例(38.フ%)、

嘔吐25例(26.9%)、皮膚乾燥25例(26.9%)であっ

た。(効能又は効果の一変承認時までの集計)

<本剤単独投与時の成績>

国内第1相臨床試験(MEK114784試験)で本剤を単独

投与したB例中B例 aoo%)に臨床検査値異常を含

む副作用が報告された。その主なものは、発疹Ⅱ例

(84.6%)、 AST (GOT)増加8例(61.5%)であった。

BRAFV60OE償変異を有する根治切除不能な悪性黒色

腫患者を対象とした海外第Ⅲ相臨床試験(入正KⅡ4267

試験)の本剤単独投与群において、 2H例中205例

(972%)に臨床検査値異常を含む副作用が報告され

た。そめ主なものは、発疹"8例(55.9%)、下痢70

例(332%)であった。

(承認時までの集計)

3.副作用

<ダブラフェニブとの併用時の成績>

BRAF V60OE/K変異を有する進行固形癌患者及び根治

切除不能な悪性黒色腫患者を対象とした本剤とダブ

ラフェニブの併用による国内第 1ノⅡ相臨床試験

(MEK116885試験)において、 12例中12例(100%)

に臨床検査値異常を含む副作用が報告された。その主

なものは、発熱8例(66.フ%)、 AST (GOT)増加、末

梢性浮腫各6例(50.0%)であった。

BRへF V60OE/K変異を有する根治切除不能な悪性黒色

腫患者を対象とした海外第Ⅲ相臨床試験(MEK115306

試験及びMEKⅡ6513試験)のダブラフェニブとの併用

投与群において、 559例中501例(89.6%)に臨床検査

値異常を含む副作用が報告された。その主なものは、

発熱271例(48.5%)、悪寒156例(279%)、疲労126

例(22.5%)であった。(承認時までの集計)

BRへ、F V60OE征く変異を有する再発ハイリスクの悪性黒

重大な副作用及びその他の副作用の頻度については、
ダブラフェニブとの併用時の副作用は臨床試験

(MEK115306試験、 MEK116513試験 F2301試験及び

E2201試験)に基づき、本剤単独投与時の副作用は海

外臨床試験(入佃K114267試験)に基づき記載した。ま

た、これらの臨床試験で認められていない副作用は頻

度不明とした。なお、重大な副作用の発現頻度は、ダ

ブラフェニブとの併用時、本剤単独投与時の順に記載

した。

色腫の術後患者を対象とした国際共同第Ⅲ相臨床試

験(F2301試験)のダブラフェニブとの併用投与群に

①重大な副作用

D 心障害:心、不全(0.1%、 0.5%)、左室機能不全
(02%、 1.4%)、駆出率減少(5.フ%、 47%)等

の心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、減量、休

薬又は投与を中止するなど適切な処置を行うこ

と。(「2.重要な基本的注意」の項参照)

2)肝機能障害. ALT (GPT)(10.9%、 43%)、 AST
(GOT)(102%、52%)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、観察を十分に

行い、異常が認められた場合には、減量、休薬又

は投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

(「2.重要な基本的注意」の項参照)

3)間質性肺疾患(頻度不明、0.5%):間質性肺疾

患があらわれることがあるので、観察を十分に行

い、異常が認められた場合には投与を中止するな

ど適釖な処置を行うこと。

4)横紋筋融解症(0.4%、頻度不明).横紋筋融解
症があらわれることがあるので、筋肉痛、脱力感、

CK (CPK)上昇、血中及び尿中ミオグロビン上

昇等に十分注意し、異常が認められた場合には投

与を中止し、適切な処置を行うこと。

5)深部静脈血栓症(いずれも頻度不明)、肺塞栓

症(03%、頻度不明):深部静脈血栓症、肺塞
栓症があらわれることがあるので、観察を十分に

おいて、435例(日本人患者3例を<む)中398伊」(91.5%)

に臨床検査値異常を含む副作用が報告された。その主

なものは発熱244例(56.1%)、疲労170例(39.1%)

悪寒155例(35.6%)であった

変承認時までの集計)

皎能又は交果のー

卯



行い、異常が認められた場合には投与を中止する

など適切な処置を行うこと。

6)脳血管障害:脳出血(いずれも頻度不明)、脳血

管発作(いずれも頻度不明)等の脳血管障害があ

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。

②その他の副作用
炊のような症状があらわれることがあるので、異常
が認められた場合には、投与を中止するなど適切な

処置を行うこと。

ダブラフェニブとの併用時

41

過敏症

感染症

頻度不

明

血液

10弧以
上

代謝

1嘗~10乳未満

毛包炎、膿庖性

皮疹

神経系

好中球減少症、

貧血、血小板減

少症、白血球減

少症

眼

1%未満

網膜静

脈閉塞

蜂巣炎、尿路

感染、鼻咽頭

炎、爪囲炎

食欲減退、脱

水、低ナトリウ

ム血症、低りン

酸血症

感染症

頭痛

頻度不

明

血液

心・血

管

代謝

蜂巣炎

浮動性めまい

本剤単独投与時

心拍数

減少

10郭以
上

呼吸嬰

秀視、ぶどう膜

炎

、

ドン、新規の

原発性悪性

黒色腫、ケラ
トアカント

^=,、カミ^コニ

ン病

高血糖

眼

消化暑

網膜静

脈閉塞、

網膜色

素上皮

剥離

肝胆道

系

1%~10嘗未満

毛包炎、爪囲

炎、膿萢性皮疹

心・血

管

視力障害、網

膜色素上皮

剥陸、眼寓周

囲浮腫、網脈

絡膜症、網膜

剥離、視力低

下

高血圧、低血

圧、出血(鼻出

血、歯肉出血

等)

貧血

,D拍数

減少、

QT/QTC
間隔延

長

悪心、、下

痢、嘔吐

呼吸嬰

1%未満

皮膚

眼寓周囲浮腫、

霧視

咳嫩、呼吸困難

消化器

便秘、腹痛、ロ

内乾燥、口内炎

リンパ浮腫、

徐脈、

QT/QTC 問
隔延長

発疹、皮

膚乾燥

肝胆道

系

隊炎

ALP 増加、

CTP増加

脱水

高血圧、りンパ

浮腫、出血(鼻

出血、歯肉出血

等)

視力障害、視
神経乳頭浮

腫、網脈絡膜

症、網膜剥

難、視力低下

筋骨格

系

そう捧症、ざ癒

様皮膚炎、紅

斑、日光角化

症、寝汗、過角

化、脱毛症、手

掌・足底発赤

知覚不全症候

群、皮膚病変、

多汗症、脂肪織

炎、皮膚亀裂

下痢、悪
,L、

肺炎

皮膚

γ

腎

咳嚇、呼吸困難

徐脈

嘔吐、便秘、

痛、口内乾燥、

口内炎

筋骨格

系

関節痛、

筋肉痛'

発疹、ざ

癒様皮

膚炎、皮

膚乾燥、

脱毛症

全身

ALP増加

全身

四肢痛、筋症

縮、血中CK

(CPK)増加

そう捧症、紅

斑、手掌・足底

発赤知覚不全

症候群、皮膚亀

裂、ひび・あか

ぎれ

その他

その他

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

いので一患者の状態を観察しながら注意して投与す

ること。

5.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

a)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与し

ないことが望ましい。妊娠する可能性のある婦人に

は、本剤投与中及び投与終了後一定期間は適切な避

妊を行うよう指導すること。本剤を妊娠中に投与す

る場合、及ぴ投与中に妊娠した場合には、胎児に対

する危険性を患者に説明すること。〔動物実験では、

ラットにおいて母動物の体重増加量の低値、着床後

死亡率の高値傾向又は胎児体重の低値が

0.0舛/0.031mg/k創日(初回/2回目以降の投与量;臨床
曝露量(AUC)の約0.3イ剖以上の群でみられ、ウサ

ギにおいて母動物の体重増加量の低値、流産、胎児

体重の低値及び骨格異常の発現頻度の増加が

0.07フ/0.0385mg/k創日(臨床曝露量(AUC)の約0.H音)
以上の群で認められている。〕

発熱、疲

過敏症

疲労、末

梢性浮

腫

血中 CK(CPK)

増加

末梢性浮腫、イ
ンフノレエンザ

様疾患、粘膜の

炎症

発熱、顔面浮

腫、粘膜の炎

症、無力症

腎炎、腎不

全、尿細管間

質性腎炎、急

性腎障害

脂漏性角化症

顔面浮腫

乳頭腫、皮膚

有韓細胞癌、
アクロコル

亜
無
、労
寒
症



(2)授乳婦に投与する場合には、授乳を中止させること。

〔ヒトの乳汁中への移行は不明であり、授乳中の投

与に関する安全性は確立していない。〕

6.小児等への投与

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。

フ.過量投与

徴候、症状:過量投与時の報告は知られていない。

処置:過量投与時の解毒剤は知られていない。過量投

与が疑われた場合には、患者の状態を観察し適

切な対症療法を行うこと。また、本剤は血柴蛋

白結合が強いため、血液透析は有効な除去法で

はないと考えられる。

8.その他の注意

(D ラットの0.016mg/k創日(臨床曝露量(AUC)の約02
倍)以上の群で卵胞嚢胞の増加及び黄体数の減少が

みられたことから、受胎能に悪影響を及ぽす可能性

が示唆された。

(2)マウスの025mgk創日(臨床曝露量(AUC)の約3イ剖
以上の群で心臓の病理組織学的変化を伴わない左室

機能の低下並びに心拍数及ぴ心重量の低値、ラット

のlmg/k創日(臨床曝露量(AUC)の約0.5~0.8倍)
群で血清りンの高値を伴う心筋の鉱質沈着及び壊死

がみられた。

(3) h1νiか03T3NRU光毒性試験において、本剤は光毒性

を有する可能性が示唆された。

日本人固形癌患者にダブラフェニブ併用下でトラメ

チニブ2mgを単回及び反復経口投与したときの血
紫中トラメチニブの薬物動態パラメータ

1日目

例数

(D)

幾何平均値(変動係数%)、 Tm饌は中央値(最小値・

最大値)

幻:1日目はAUC河、 21日目はAUCO.24h

#2: n=5

2.食事の影響幻

外国人固形癌患者24例にトラメチニブ2mgを高脂肪・
高カロリー食摂食後に単回経口投与した時の血柴中

トラメチニブのAUC及びCm飢は絶食下に比べて、そ

れぞれ約10及び70%低下した。

3.分布゛,励

トラメチニブのヒト血奬蛋白結合率は963~98.6%で

あり、血液/血衆中濃度比は約3であった。

(iπνiか0のデータ)

4.代謝

(1) 1h vilr06,フ)

トラメチニブは主にカルボキシエステラーゼにより

脱アセチル化され、わずかにCYP3A4でも代謝され

た。

(2) 111νivo

外国人固形癌患者2例に[NC]トラメチニブ(溶液)

2mgを単回経口投与した時の血柴中には、未変化体
が検出され(血奬中放射能の約50%以下)、代謝物

として脱アセチル体、脱アセチル体の酸化体及び脱

アセチル体のグルクロン酸抱合体が検出された。

5.排池8)

外国人固形癌患者2例に[NC]トラメチニブ(溶液)

2mgを単回経口投与後の主排池経路は糞中であり、放
射能の糞中回収率は投与放射能の35%以上(総回収量

の81%以上)、尿中回収率は投与放射能の9.0%以下(総

回収量の19%以下)であった。放射能回収率は投与10

日間後までで50%未満であった。

6.相互作用

(1) 1h vilr09・12)

トラメチニブはCYP2C8、 2C9及び2C19を阻害し

(1C50:それぞれ034、 4.1及ぴ5.0μM)、 CYP3A4

及び2B6を誘導すると考えられた。また、 P即及び
BSEPの基質であり、 pgp、 BCRP、 OAIPIBI、
OAIPIB3、 OATI、 OAT3及びMATE1を阻害した

(1C50:それぞれ5.5、 1.1、 13、 0.94、 134、 2.58及

び0.0609μM)。

(2) 111νivo

D ダブラフェニブB)
外国人固形癌患者17例にトラメチニブ2mgの1日1回
反復経口投与とダブラフェニブ150mgの1日2回反復
経口投与を併用した時、血奬中ダブラフェニブの

Cm飢及びAUCは、ダブラフェニブ単独投与時に比べ

て、それぞれ約16及び23%増加した。

(本剤の承認された用法・用量は【用法及び用量】の項

を参照)

21日冒

1.血衆中濃度

日本人固形癌患者6例に、ダブラフェニブ150mgの1日2
回併用下でトラメチニブ2m呂を1日1回空腹時に反復経
口投与した時、トラメチニブの血柴中濃度は投与後1

時間で最高濃度に達した。1)

外国人固形癌患者4例にトラメチニブ2mgを単回経口
投与及び[】4C]トラメチニブ5μ8を単回静脈内投与し
たときの絶対的バイオアベイラビリティは、約723%

であった。 2)
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【hr)

32.5

(即.2)

0.g7
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【薬物動態】

AUC訂

(昭・hr/址,)

1.2

(0.9-5.9)
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(お.1)
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(hl)

50

82,少2

(46.8)
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^21日目

C・1日目
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投与後時間(hr)

日本人固形癌患者にダブラフェニブ併用下でトラメ

チニブ2mgを単回及ぴ反復経口投与したときの血
紫中トラメチニブ濃度推移(平均値+標準偏差)

0 6 12 18 24

和
即

02

含
狂
、
ε
憾
側
号
燃
昌



【臨床成績】

1.根治塑除^盆悪性黒色腫
(1)日本人における成績

国内第 1ノⅡ相臨床試験(MEK116885試験) 1)
BRAFV60OEκ変異を有する注3)①進行固形癌患者(第
1相パート)及び②根治切除不能な悪性黒色腫患者

(第Ⅱ相パート)(症例数:①6例及び②6例)を対象

にトラメチニブ(2mgを1日1回連日投与)とダブラフ
エニブ a回150mgを1日2回連日投与)を併用する第1
田相試験を実施した。第Ⅱ相パートにおける奏効率注
4)は83%(5/6伊D であった。

注3)コンパニオン診断薬として製造販売承認されて

いるT11×1DBRAFキットを用いて検査された。

注4)郎CIST (verl.D ガイドラインによる治験責任

医師判定に基イづく判定(CR+PR)

(2)外国人における成績

1)海外第Ⅲ相臨床試験(N正KH6513試験、 COMBI・W
14)

BRAFV60OE征く変異を有する注3)根治切除不能な悪性

黒色腫患者704例を対象に、トラメチニブ(2mgを1
日1回連日投与)とダブラフェニブ(1回150m3を1日
2回連日投与)を併用する群(併用療法群352伊D と

ベムラフェニブ(1回960m8を1日2回連日投与)を投
与する群(ベムラフェニブ群352伊D と比較した第Ⅲ

相非盲検無作為化比較試験を実施した。全生存期間

(OS)の中間解析において、ベムラフェニブ群と比

較して併用療法群において統計学的に有意な延長が

認められた[KaP1飢・Meier法で推定した中央値:併用
療法群未到達、ベムラフェニブ群17.2力月、ハザー

ド比0.69 (95%信頼区間:0.53-0.89)、層呂1」1鴫・ra11k

検定P=0.005]。

頼区間:0.57-0.99)、層呂1」10晋ra11k検定 P=0.035]。
なお、 OSの最終解析において、 KaP1卸・Meier法で推
定した中央値は併用療法群で25.1力月、単剤療法群で

18.フ力月であったレ、ザード比0.71(95%信頼区間

0.55-0.92)]。

悪性黒色腫の術後補助療法2.

国際共同Ⅲ相臨床試験(F2301試験、 C0入伯1、AD)
16)

BRAF V60OE瓜変異を有する注3)再発ハイリスク
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Version 7に基イ5く病 Ⅲanoma of壮le skin S仇 in

ⅢC)の悪性黒色腫の術リンパr転移lmm超 1Ⅱb
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用療法群438伊D とプラセボ群(432例)を比
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意な延長が認められた[Kalarl・Meler法で推定した

全生存期間(OS)のKaplan・Meier曲線
(MEK116513試験IT「集団、 2014年4月17日カット

オフ)

海外第Ⅲ相臨床試験(MEK115306試験、 CON但1・d)
15)

BRAFV60OE征く変異を有する迦)根治切除不能な悪性

黒色腫患者423例を対象に、トラメチニブ(2mgを1
日1回連日投与)とダブラフェニブ a回150mgを1日2
回連日投与)を併用する群(併用療法群211例)とダ

ブラフェニブ(1回150mgを1日2回連日投与)を投与
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検無作為化比較試験を実施した。無増悪生存期間
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療法群において統計学的に有意な延長が認められた
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の非小細胞肺癌患者を対象に、ダブラフェニブ(1 回

150mg を1日2回連日投与)とトラメチニブ(2mg を
1日1回連日投与)の併用投与(①白金系抗悪性腫癌剤
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はそれぞれ①63.2 (95%信頼区間:49.3-75.6)及び②

61.1 (95%信頼区間:43.5-769)であった。
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任意の遺伝子検査法を用いて検査された。当該検査法

との同等性が確認されたオンコマイン DXTargetTest
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1.抗腫癌効果

(1) 1松νiか0

1)トラメチニブは、BRAFV60OE変異型を発現するヒト
悪性黒色腫由来細胞株(UACC、257、 SK、MEι、1、

COLO-829等)及びヒト非小細胞肺癌由来MV522

細胞株、 BRAF V60OK変異型を発現するヒト悪性

黒色腫由来細胞株(WW165、 YU入IAC、 YULAC及

びYUSITD 並びにBRへFV60OD変異型を発現する

ヒト悪性黒色腫由来WM、115細胞株の増殖を抑制

した。 18,19

2)トラメチニブを、BRAF阻害薬であるダブラフェニブ
と併用することにより、 UACC.257、 SK、MEL、1、

COLO-829、MV522細胞株等に対する増殖抑制作用は

各薬剤単独処理と比較して増強した。18,19)
(2) 1,1νiv02の

トラメチニブは、BRAFV60OE変異型を発現するヒト

悪性黒色腫由来A375PFⅡ細胞株を皮下移植したマ

ウスにおいて、腫癌増殖を抑制した。また、トラメ

チニブとダブラフェニブを併用投与することによ

り、各薬剤単独投与と比較して腫癌増殖抑制作用が

増強した。

2.作用機序

トラメチニブは、 MEK1及びMEK2の活性化並びにキ

ナーゼ活性を阻害した。かまた、トラメチニブは、

A375PFH細胞株を皮下移植したマウスの腫癌組織

において、入正Kの基質であるE双のりン酸化を阻害
22)した。

【薬効薬理】

U

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。

くB凡AF遺伝子変異を有する切除不能な進行・再発の非

小細胞肺癌>

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。

構造式

Yq:Nムハノ、

【有効成分に関する理化学的知見】

【包装】

メキニスト錠0.5mg 7錠(プラスチックボトノレ)
メキニスト錠2mg 7錠(プラスチックボトノレ)

0

一般名:トラメチニブジメチルスルホキシド付加物

(1卿netinib Dimethyl sulfbxide)
化学名: N・(3・ B・cyclopropyl-5・[(2・介Uoro-4・iodophenyD

amino]・6,8・dimethyl-2,4,フ・trioxo・3,4,6,フ・te訂'ahy・
dropyrido [4,3・d] pyrimidin・1 (2H)・yl} ph如yD
acetalnide・(methylsulfinyD metha11e Q :1)

分子式: C26H23FIN504. C2H60S

分子量:693.53

性状:白色の粉末である。

▽
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【取扱い上の注意】
1.光及び湿気を避けるため、乾燥剤を同封した元の容器で保管

すること。

2.使用の都度密栓すること。

【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。

f
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19)

MEKメラ_報道発表

【文献請求先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求

下さい。

ノノ勺レティスファーマ株式会社ノノ勺レティスダイレクト

〒105-6333 東京都港区虎ノ門1-23-1

20180229〕

製造販売

ノノ勺レティスファーマ株式会社

東京都港区虎ノ門1-23-1
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(新聞発表用)

販売名

2 一般名

3 申請者名

4 成分・含量

イムブノレビカカプセノレ140mg

5

イブルチニブ

用法・用量

ヤンセンファーマ株式会社

1カプセル中イブルチニブ140mg含有

1)再発ヲでは難治性の慢性りンパ性白血病ωψンパ球性りン

パ腫を含む)

通常、成人にはイブルチニブとして420mgを 1日 1回

経口投与する。なお>患者の状態により適宜減量する。

2)再発又は難治性のマントル細胞りンパ腫

通常、成人にはイブルチニブとして560mgを 1日 1回

経口投与する。なお>患者の状態により適宜減量する。

(取消線部削除)

6 効能・効果

7 備考

1)再多善異4^^慢性りンパ性白血病ωψンパ球性リ

ンパ腫を含む)

2)再発又は難治性のマントル細胞りンパ腫

(取消線部削除)

様式3

イブルチニブは、ブルトン型チロシンキナーゼに対して阻害

作用を示す低分子化合物の抗悪性腫傷邦」であり、今回、未治療

の慢性りンパ性白血病(小りンパ球性りンノ朗重を含む)の効能

追加について申請した。
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FN

※※2018年X 月改訂(下線部分)(第4版)

※2018年3月改訂

貯法:室温保存

使用期限:包装に表示

抗悪性腫癌剤(ブルトン型チロシンキナーゼ阻害郵D

劇薬

処方舞医薬品

IMBRUⅥCA' capsules
イブルチニブカプセル

*注意一医師等の処方篝により使用すること

【警告】
本邦」は、緊急時に十分に対応できる医療施設において、造

血器悪性腫癌の治療に対して十分な知識・経験を持つ医師

のもとで、本剤の投与が適切と判断される症例についての

み投与すること。また、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。

イムブルビカ.⑱カプセル 140mg(案)

゛

【禁忌(炊の患者には投与しないこと)】
1)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2)中等度以上の肝機能障害のある患者[血中濃度が薯しく上昇

する(「薬物動態」の項参照)。]

3)ケトコナゾール、イトラコナゾーノレ、クラリスロマイシンを

投与中の患者[「相互作用」の項参照]

4)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人[「妊婦、産婦、授乳

婦等への投与」の項参照]

販売名

成分・含量

(1カプセル中)
添加物

イムブルビカカプセル 140mg
イブルチニブ 140mg

《用法・用量に関連する使用上の注意》
D Grade3淘以上の副作用が発現した場合には、 G凱de1以下に回
復するまで本剤を休薬すること。再開する場合には、以下の

目安を参考に減量又は中止すること。

注) crcAE (C011血on Te訂nin010部 C6teda fbr Adverse Events)
4.0に準じる。

色・剤形

【組成・性状】

(内容物)結晶セノレロース、クロスカノレメロースナト

リウム、ラウリル硫酸ナトリウム、ステアリン酸マグ

ネシウム

(カプセル本体)酸化チタン、ゼラチン

日本標準商品分類番号

承認番号

外形・

大きさ

薬価収載

※※

販売開始

国際誕生

白色不透明の0号硬カプセル

874291

効能追加

2280OAMXO0387000

識別記号

発現回数

2016年5月

2016年5月

2013年11月

1回

【効能・効果】※※

慢性りンパ性白血病(小りンパ球性りンパ腫を含む)

再発又は難治性のマントノレ細胞りンパ腫

2回

2018年X 月

ibr 140 mg

長さ:21.7 mm

3回

慢性りンパ性白血病

2)肝機能障害患者では、本剤の血中濃度が上昇するとの報告が

あるため、軽度の肝機能障害を有する患者に対しては、減量

を考慮するとともに、患者の状態をより慎重に観察し、有害

事象の発現に十分注意すること。(「薬物動態」の項参照)

3)本剤と他の抗悪性腫癌剤との併用について、有効性及ぴ安全
性は確立していない。

4)ボリコナゾールと併用する場合には、本剤の血中濃度が上昇

するおそれがあるため、イブルチニブとして140 mgを1日1回
経口投与すること(「相互作用」、「薬物動態」の項参照)。

用量調節の目安

4回

未治療の慢性りンパ性白血病(小りンパ球性りンパ腫を含む)の

※※《能

ibr
嶋制

1日 1回420 mg

回復後の再開時投与量

場合、「臨床成、」の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び安全

1日 1回280 mg

性を十分に理解した上で、本剤以外の治療の実施についても慎重

1日 1回140 mg

に検討し、適応患者の選択を行うこと。

※

直径:フ.6如n

【用法・用量1※※

D 慢性りンパ性白血病し」四ンパ球性りンパ腫を含む)

通常、成人にはイブルチニブとして420mgを1日1回経口投与
する。なお>患者の状態により適宜減量する。

2)再発又は難治性のマントル細胞りンパ腫

通常、成人にはイブルチニブとして560mgを1日1回経口投与
する。なお、患者の状態により適宜減量する。

果に関連する使用上の注意》

マントル細胞りンパ腫

、

Verslon

重量:426mg

【使用上の注意】
1.慎重投与(炊の患者には慎重に投与すること)

D 抗凝固剤又は抗血小板剤を投与中の患者[出血のおそれがあ

る。]

2)感染症を合併している患者[骨髄抑制等により、感染症が増

悪するおそれがある(「重要な基本的注意」の項参照)。]
3)重篤な骨髄機能低下のある患者[血球減少を増悪させ重篤化

させるおそれがある(「重要な基本的注意」の項参照)。]
4)不整脈のある患者又はその既往歴のある患者[心房細動等の

不整脈があらわれることがある、(「重要な基本的注意」の項
参照)。]

5)重度の腎機能障害のある患者[安全性は確立していない。]0
6)軽度の肝機能障害のある患者[血中濃度が上昇するσ用法.

用量に関連する使用上の注意」、「薬物動態」の項参照)。]
2.重要な基本的注意

D本剤投与時に外科的処置に伴う大量出血が報告されてぃるこ

とから、本剤投与中に手術や侵襲的手技を実施する患者に対

しては本剤の投与中断を考慮すること。

2)肺炎、敗血症等の重篤な感染症や日和見感染が発現又は悪化

することがあり、B型肝炎ウイルス、結核、帯状萢疹等が再

活性化するおそれがあるので、本剤投与に先立って肝炎ウィ

ルス、結核等の感染の有無を確認すること。本剤投与前に適

初な処置を行い、本剤投与中は感染症の発現又は増悪に十分
注意すること。

3)貧血、好中球減少症、血小板減少症等の重篤な骨髄抑制があ

らわれることがあるので、本剤投与に際しては定期的に血液

検査を行うこと。

4)重篤な不整脈が発現又は悪化することがあるので,本剤投与

に際しては定期的に心機能検査(十二誘導心電図検査等)を
行うこと。

5)肝不全、 ALT (GPT)、 AST (GOT)、ビリルビン等の上昇を

伴う肝機能障害があらわれることがあるので、本剤投与に際
しては定期的に肝機能検査を行うこと。

3.相互作用

本剤は主に代謝酵素チトクローム P450 (CYP) 3A により代謝

投与中止

1日 1回560mg

1日 1回420 mg

1日 1回280 m8

.
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D
の



される。

1)併用禁忌(併用しないこど

ケトコナゾール(経口

剤:国内未発売)
イトラコナゾーノレ

イトリゾーノレ

クラリスロマイシン

クラリス、クラリシッド

薬剤名等

2)併用注意(併用に注意すること)

臨床症状・措置方法

本剤の血中濃度が上昇

し、副作用が増強される

おそれがある。(「薬物動

態」の項参照)

阻害作用を有すCYP3A

る薬邦」

薬斉陥等

インジナビル

ネルフィナビノレ

リトナビノレ含有製剤

サキナビル

コビシスタット含有製郵」

アタザナビル

ダノレナビル

ホスアンプレナビノレ

これらの薬剤の CYP3A

阻害作用により、本剤の

代謝が阻害される。

機序・危険因子

本剤の血中濃度が上昇し、副

作用が増強されるおそれが

あるので、 WP3A阻害作用

のない薬剤への代替を考慮

すること。やむを得ず併用す

る際には、本剤の減量を考慮

するとともに、患者の状態を

慎重に観察し、副作用の発現

に十分注意すること。(「用

法・用量に関連する使用上の

注意」、「薬物動態」の項参照)

臨床症状・措貴方法

テラプレビル

ボリコナゾーノレ

フノレコナゾーノレ

エリスロマイシン

シプロフロキサシン

ジルチアゼム

J、ミラノぐミノレ

アミオダロン

縮 14例 ao.1%)等であった。(承認時)

副作用の頻度については、海外第Ⅲ相試験の本剤群の集計に基

づき記載した。また、当該試験で認められていない副作用につ

いては頻度不明とした。

1)重大な副作用

(1)出血:脳出血(頻度不明)、消化管出血(0.2%)等の重篤な
出血があらわれることがあり、死亡に至った例が報告され

ている。患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場

合には、本剤の休薬、減量、投与中止等の適切な処置を行

うこと。(「用法・用量に関連する使用上の注意」の項参照)

(2)白血球症(頻度不明):頭蓋内出血、噌眠、不安定歩行、頭

痛等を伴う白血球症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、本剤の

休薬、減量、投与中止等の適切な処置を行うこと。(「用法・

用量に関連する使用上の注意」の項参照)

(3)感染症:肺炎(8.5%)、敗血症(1.9%)等の重篤な感染症が
あらわれることがある。また、 B型肝炎ウイルス、結核、

状痕疹等の再活性化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、本剤の

休薬、減量、投与中止等の適切な処置を行うこと。(「用法・

用量に関連する使用上の注意」の項参照)

④進行性多巣性白質脳症(PMI)(頻度不明):進行性多巣性

白質脳症(PML)があらわれることがあるので、本剤投与

中及び投与終了後は患者の状態を十分に観察すること。意

識障害、認知障害、麻庫症状(片麻庫、四肢麻矩)、言語障

害等の症状があらわれた場合には、 MN による画像診断及

び脳脊髄液検査を行うとともに、投与を中止するなどの適

切な処置を行うこと。

(5)骨髄抑御上貧血(9.2%)、好中球減少症 a3.9%)、血小板減
少症 ao.0%)等の重篤な骨髄抑制があらわれることがある
ので、本剤投与に際しては定期的に血液検査を行う等、患

者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合には、本

剤の休薬、減量、投与中止等の適切な処置を行うこと。(「用

法・用量に関連する使用上の注意」の項参照)

(6)不整脈:心房細動(2.6%)、心房粗動(0.6%)、心室性不整

機序・危険因子

アプレピタント

これらの薬剤の

CYP3A 阻害作用

により、本剤の代

謝が阻害される。

グレープフノレーツ含有

食品

※※

CW3A誘導作用を有す

る薬剤
カノレバマゼビン

りファンピシン
フェニトイン

本剤の血中濃度が土昇し、副

作用が増強されるおそれが

あるので、摂取しないよう注

意すること。

セイヨウォトギリソウ
(st. Joh",$訊10H、セン

ト・ジョーンズ・ワート)

含有食品

※※

本剤の血中濃度が低下し、効

果が減弱するおそれがある

ので、 CYP3A誘導作用のな

い薬剤への代替を考慮する

こと。(「薬物動態」の項参照)

4.副作用

再発又は難治性の成熟B 細胞,1生腫癌患者を対象とした国内第1

相試験において、本剤が投与された 15 例全例 QO0%)に副作

用が認められた。主な副作用は、好中球減少症8例(533%)、

貧血7例(46フツ。)、発疹 6例(40.0%)、血中ビリルビン増加 6

例(40.0%)、白血球減少症 5 例(33.3%)、下痢 5 例(33.3%)、

口内炎5例(333%)等であった。(承認時)

再発又は難治性の慢性りンパ性白血病及び小りンパ球性りンパ

腫患者を対象とした海外第m相試験において、本剤が投与され

た 195例中 177例(90.8%)に副作用が認められた。主な副作用

は、下痢70例(35.9%)、悪心35例 Q7.9%)、好中球減少症31

例 a5.9%)、関節痛 28 例 a4.4%)、発疹 24 例 a23ツ0)等で

あった。(承認時)

未治療の慢性りンパ性白血病及び小りンパ球性りンパ腫患者を

本剤の血中濃度が低下し、効

果が減弱するおそれがある

ので、摂取しないよう注意す

ること。

食品中に CYP3A

阻害作用を有する

成分が含まれてい

る。

これらの薬剤の

CYP3A 誘導作用

により、本剤の代

謝が促進される。

食品中に CYP3A

誘導作用を有する

成分が含まれてい

る。

対象とした国内第1相試験において、本剤が投与された 8例全

例 aoo%)に副作用が認められた主な副作用は、血小板数減

少6例(75.%)、りンパ球

好中球数減少2伊K25.0%)、貧血2伊K25.0%)下痢2伊K25.0ツ0)、

関節痛2例(25.0%)等であった(承認時)

未治療の慢性りンパ性白血病及び小りンパ球性りンパ腫患者を

対象とした海外第Ⅲ相試験において、本剤が投与された135例

中H4例(84.4%)に副作用が認められた主な一1」用は下痢

ので、本剤投与に際しては定期的に心機能検査(十二誘導

心電図検査等)を行う等、患者の状態を十分に観察し、

常が認められた場合には、本剤の休薬、減量、投与中止等

の適切な処置を行うこと。(「用法・用量に関連する使用上

の注意」の項参照)

(フ)腫癌崩壊症候群(02%):腫癌崩壊症候群があらわれること
があるので、血清中電解質濃度及び腎機能検査を行うなど、

患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合には、

直ちに投与を中止し、適切な処置(生理食塩液、高尿酸血

症治療剤の投与等)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。なお、重篤な腫癌崩壊

症候群が遅発性にあらわれることがある。

(8)過敏症(0ユツ。):アナフィラキシー等の重篤な過敏症があら
われることがあるので、患者の状態を十分に観察すること。

異常が認められた場合には、直ちに投与を中止し、適切な

処置を行うこと。

(9)皮膚粘膜眼症候群(steV伽S・Johnson 症候群)(頻度不明)

皮膚粘膜眼症候群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

な処置を行うこど。

ao)肝不全、肝機能障害(頻度不明):肝不全、紅T (GPT)、

AST (GOT)、ビリルビン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、患者の状態を十分に観察し、異常

が認められた場合には、本剤の休薬、減量、投与中止等の

適切な処置を行うこと。σ用法・用量に関連する使用上の

注意」の項参照)

(11)間質性肺疾患(頻度不明):間質性肺疾患があらわれるこ

とがあるので、息、切れ、呼吸困難、咳嫩、発熱等の臨床症

状を十分に観察し、異常が認められた場合には、胸部X線、

胸部CT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。

脈(頻度不明)等の重篤な不整脈があらわれることがある

44例(32.69'。)、悪心 18 例(B3%)好中球減少症 16例 11.99,'

発疹 14例 QO.4%)等であった(承認時)

再発又は難治性のマントル細胞りンパ腫患者を対象とした国内

第Π相試験において、本剤が投与された 16例中 15例(93.8ツ0)

に副作用が認められた。主な副作用は、下痢5例(313ツ0)、ロ

内炎 4伊」(25.0ツ。)、貧血4伊」(25.0%)、血小板減少症3 伊」(18.8%)、

食欲減退 3 例 a8.8%)、発疹 3 例 a8.8ツ0)、疲労 3 例(18.8%)

等であった。(承認時)

再発又は難治性のマントル細胞りンパ腫患者を対象とした海外

第Ⅲ相試験において、本剤が投与されたB9例中Ⅱ5伊」(827%)

に副作用が認められた。主な副作用は、下痢27例 a9.4ツ0)、疲

労22例(15.8ツ。)、血小板減少症20例 Q4.4ツ0)、好中球減少症

18 例(129%)、貧血 15 例 ao.8%)、発疹 14 例(10.19,'0)、筋瘤

加4例(50.0%)肺炎 3 例(37.5%)

C

、

.

※※ 2)その他の副作用

感染症およぴ

寄生虫症

482・

頻度不明10%以上 10%未満

5%以上

ノ

5%末満

上気道感染、皮

膚感染、尿路感

染、副鼻腔炎



良性、悪性粘よ

ぴ詳細不明の

新生物(嚢胞お

よぴポリープ

を含む)

10ツ0以上

血液およぴり

ンパ系障害

10%未満

5%以上

代謝粘よぴ栄

養障害

神経系障害

眼障害劃

5%未満

肩平上皮癌、基

底細胞癌

.

血管障害

呼吸器、牌郭お

よて^隔障害

.

白血球増加症、

リンパ球増加

症、発熱性好中

球減少症

頻度不明

胃腸障害

前立腺癌、悪性

黒色腫、りンパ

腫、骨髄異形成

症候群

2.分布(外国人成綾)

イブルチニブのヒト血柴蛋白結合率は 973%であり、検討され

た濃度域(ihviか0、 50~10oong/nlL)で概ね一定であった幻。
康成人に BC、イブルチニブ ao0μg)を静脈内投与したときの定
常状態における分布容積は683Lの、再発又は難治性慢性りンパ

性白血病ノ小りンパ球性りンパ腫患者にイブルチニブ420 mg を
単回経口投与したときのみかけの分布容積(vd.午)は 10837L

であった゜。

3.代謝

イブノレチニブは主にCYP3A4/5 により代謝される(mvitro)6)、乃。

主な代謝物であるジヒドロジオール体は、ブルトンチロシン型

'キナーゼ(BTK)に対してイプルチニブの約ν15の阻害活性を

頭痛

皮膚およぴ皮

下組織障害

食欲減退、高尿

酸血症、脱水、

低ナトリウム血

症

筋骨格系およ

ぴ結合組織障

害

下痢、悪心

浮動性めまい

咳嫩

眼乾燥、霧視、

流涙増加、視力

低下、結膜炎

1.吸収・血禁中濃度

1)単回及ぴ反復投与D
再発又は難治性成熟B細胞性腫癌患者にイブルチニブ140m三淘
~560mgを単回又は反復経口投与したとき、血奬中イブルチニ
ブ濃度は用量によらず、投与後1~2時間(中央値)に最高濃度

に達し、4~9時間(平均値)の消失半減期で消失した。血柴中

イブルチニブのCψ及ぴAUC は個体間変動が大きいが、用量

の増加に伴って増加した。反復経口投与による累積率は 1.6 未

満であった。

再発又は難治性成熟B細胞性腫癌患者にイブルチニプを単回又は反復経口
投与したときの薬物動態パラメータ

1平均値(標準偏劃 1

一般・全身障害

粘よび投与部

位の状態

発疹、挫傷

口内炎、嘔

吐、便秘

高血圧

注)眼の異常があらわれた場合には、直ちに眼科的検査を行うな

どの適切な処置を行うこと。

鼻出血、呼吸困

聾

点状出血

消化不良、腹痛、

胃食道逆流性疾

患

疲労

5.高齢者への投与

海外臨床試験において、65歳以上の患者で、 G始de3淘以上の
有害事象、肺炎、尿路感染、心房細動、白血球増加症等の発現
率が高かった。
注) CTCAE (C01如10nTen11in010幻, cdtedaforAdverseEV如鶴) version
4.0 に準じる。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。

また、妊娠可能な婦人に対しては、本剤投与中及び投与終了後

一定期間は適切な避妊を行うよう指導すること。[動物実験で脛

致死作用(ラット及びウサギ)、及び催奇升つ性(ラット:心血管
系の奇升つ、ウサギ:胸骨分節の癒合)が報告されている。]

2)授乳婦に投与する場合には、授乳を中止させること。[ヒトにお
ける乳汁中への移行は不明であり、授乳中の投与に関する安全
性は確立していない。]

フ.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児における安全性は確立
していない(使用経験がない)。

8.過量投与

徴候・症状

海外臨床試験において、1680mg を投与後にGrade4淘の肝酵
素上昇(AST(GOT)及びALI(GPT))が報告されている。ま
た、本剤の推奨用量を超える用量を投与した際に、敗血症、
ヘモグロビン減少、白血球数減少、疲労、下痢、悪心、便秘、

消化不良、胃食道逆流性疾患、吃血、挫傷等が認められてい

る

処置

本剤に対する特別な解毒剤はない。過量投与した場合には、

十分に観察を行い、必要に応じて適切な支持療法を行うこと。
注) CTCAE (con11non Termin010gy ctiteda forAdverseEV如ts) version
4.0 に準じる。

9.適用上の注意

薬剤交付時

PTP 包装の薬剤は PrP シートから取り出して服用するよう指

導すること。[PTPシートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘
膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併
症を併発することが報告されている。]

10.その他の注意

イプノレチニプの血中濃度の上昇に伴い、出血事象の発現率が高

くなる傾向が認められたとの報告がある。

関節痛、筋

瘻縮、筋骨

格痛

【薬物動態】

そう庠症、爪破

損、紅斑、奪麻

疹、血管浮腫

発熱 末梢性浮腫、無

力症、硬膜下血
腫

脂堕織炎
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(mg)
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再発又は鮭治性成熟B細胞性腫癌患者にイプノレチニプ420血^又は560mE
を単回ΦayD 又は反復(Day幻経口投与したときの
血衆中イプルチニプ濃度推移(平均値+標準偏劃

0

4.60児
士 1.86

639、 423'3

.^-420n墫山yl

..心" 4200雫 Dきys

・^- S60皿きDきyl

一◆一 560皿きDきy8

2)絶対的バイオアベイラビリティ及ぴ食事の影響倒、国人成績)

健康成人にイブルチニブ560mBを絶食時、及び食前30分に経口
投与し、経口投与の2時問後に 13C、イブルチニプ(100μg)を静
脈内投与したときの絶対的バイオアベイラビリティはそれぞれ、

2.9%(90%CI:2.1~3.9%)及ぴ 7.6%(90%CI:6.4~9.0%)で

あった 2)。
健康成人にイブルチニブ420m名を経口投与したときのC,献及
びAUC1腺は、食前30分、食後30分又は食後2時間に投与した

ときと比較して絶食時'にはそれぞれ約30~40%及び約60%に

低下した3)。再発又は難治性慢性りンパ性白血病ノ小りンパ球性

リンパ腫患者にイブルチニブ420mgを経口投与したときのq獣
及ぴAuq靴は、食事の30分以上前又は2時間以上後に経口投

(modi丘edfast血B投与)したときと比較して絶食時、にはそれ
ぞれ約40%及び約60~70%に低下したり。
*一晩絶食後にイプルチニブを経口投与し、その後4時問絶食
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示す 8)。ジヒドロジオール体の定常状態における曝露量は、イ0

ブノレチニブと同程度であったD。

4.ぢ闘世(外国人成績)

健康成人に NC、イブルチニブM80kBqを含むイプノレチニブ140
淘を単回経口投与したとき、放射能の約 90%が 168時間以m号

内に回収され、糞中では80%、尿中では10%以下であった。イ

ブルチニブの回収率は、糞中で1%、尿中には認められなかった
9)
0

健康成人にBC.イブノレチニブ ao0μg)を静脈内投与したときの
全身クリアランス(CL)は、絶食時及び食前 30分においてそ

れぞれ62及び76L小であった2)。健康成人にイブルチニブ560

m8を経口投与したときのみかけの全身クリアランス(CL炉)は、
絶食時及ぴ食前30分においてそれぞれ1572及ぴ875L小であっ

たの。

5.肝機能障害患者(外国人成績)'゜)
軽度の肝機能障害(child、h帥分類A)患者6例、中等度の肝
機能障害(child.pugh分類B)患者10例及び重度の肝機能障害
(child、Ngh分類C)患者8例にイブルチニブ 140mg注)を単回
経口投与したときの AUC1頭の幾何平均値は正常肝機能被験者

と比較して 27、 82 及び9.8 倍高かった。また、非結合分画も

肝機能障害の程度に応じてわずかに増加し、非結合型イプルチ

ニブのAUC」腺はそれぞれ4.1、 9.8及び 13倍増加すると推定さ

れる。

6.相互作用
】D<ケトコナゾール>(外国人成績)

健康成人 a8伊D にCYP3Aの阻害作用を有するケトコナゾー

ル(経口邦上国内未発売) 40omg (4~9日目に投与)とイブル
チニブ120 m且及ぴ40 m昌淘(それぞれ1日目及ぴ7日目に投
与)を併用投与(絶食時)したとき、イブルチニプのq献及び

AUCはそれぞれ約29及び24倍増加した。
12)<ボリコナゾール>(外国人成績)

B細胞性腫癌患者(26伊D に CYP3Aの阻害作用を有するボリ

ニナゾーノレ20o mg 1日 2 回とイプノレチニブ 140 mg 1日 1 回淘
を併用投与したとき、イブルチニプの Cm麒及びAUC はそれぞ

れ約6フ及び5フ倍増加した。
】ユ)<エリスロマイシン>(外国人成績)

B細胞性腫癌患者(25伊D にCYP3Aの阻害作用を有するエリ

スロマイシン50om81日 3回とイブルチニプ 140mg1日 1回淘
を併用投与したとき、イブルチニブの q剛及ぴAUC はそれぞ

れ約3.4及び3.0倍増加した。
13)<リファンビシン>(外国人成績)

健康成人 a8伊D にCYP3Aの誘導作用を有するリファンピシ

ン60omg (4~B'日目に投与)とイブルチニプ560m8 (1日目
及びⅡ日目に投与)を併用投与(絶食時)したとき、イブルチ

ニブのCψ及びAUCはそれぞれ約ν13及びVI0以下に減少し

た。

<グレープフノレーツジュース>(外国人成績)の

健康成人(8例)にCYP3Aの阻害作用を有するグレープフルー

ツジュースとイブルチニブ 140 m三淘を併用投与(非絶食時)
したとき、イブルチニブのCm献及びAUCはそれぞれ約3、6及ぴ

2.1倍増加した。

24 罰(血月)

※※

※

【臨床成績】
1.海タト臨床試験成綾(第111相試験: PCYC、1112、CA試験),の
1 レジメン以上の前治療歴を有する再発又は難治性慢性りンパ

性白血病ノ小りンパ球性りンパ腫患者を対象とし、オファツムマ

ブを対照として本剤420 mg を 1日 1回、食事の30分以上前又
は2時問以上後に投与(modi丘ed 仏Sting投与)した。有効性の
成績は以下のとおりであった。なお、当該試験に組み入れられ

た患者の内訳は慢性りンパ性白血病患者が 185例、小りンパ球

性りンパ腫患者が 10例であった。
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無増悪生存期間(pfs)の Kaplan、Meier 曲線

2.国内臨床試験^(第1相試験:pa.3276SJPN、101試験)リ
再発又は難治性成熟B細胞性腫癌患者を対象とし、本剤を経口

投与した。このうち本剤420mBを 1日 1回投与した慢性りンパ
性白血病/小りンパ球性りンパ腫患者(8、伊D では、7 例がカッ

トオフ時点注)で本剤の投与を継続していた。奏効率は62.5%(5侶
伊D であった(95%CI:24.5~91.5%)。
注)最終登録患者が175日間の投与を完了した時点

.
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<オメプラゾール>(外国人成)

3

健康成人(20伊D にプロトンポンプ阻害剤であるオメプラゾー

1部

、 161

ノレ 40 m

び 7日目に投与)を併用投与(絶時)したとき、イブルチニ

1.

'

ブのC

IT'

幻

※※ 3

なかった

<生理学的薬物動態モデノレによるシミュレーション>恂

イブルチニブ 140m号淘とCYP3A阻害作用を有するイトラコナ
ゾール、クラリスロマイシン及ぴジルチアゼムを併用投与(非

絶食時)した場合、イブルチニブのAUCはそれぞれ、約15、 U

及び4.4倍増加することが推定された。

イブルチニブ560m8とCYP3A阻害作用を有するフルボキサミ
ン及びアジスロマイシンを併用投与(非絶食時)した場合、イ

ブルチニブのAUCはそれぞれ、約 1フ及び1.5倍増加すること

が推定された。

イブルチニブ560m8とCYP3A誘導作用を有するカルバマゼピ
ン及び工ファビレンツを併用投与(非絶食時)した場合、イブ

ルチニブのAUCはそれぞれ、約ν6及びν3に減少することが

推定された。

注)本剤の承認された用法・用量は、「420m套又は 560mg を 1日 1回経口
投与する」である。

(3~7日目に投与とイプルチニブ560m

J.'.

,

は約38%に少したが AUCに顕な

末治療の慢性りンパ性白血病ノ小りンパ球性りンパ腫患者注D を

J.

対象とし Chlorambuci1注のを対照として本」420 m を 1日 1

回投与した。有,性の成は以下のとおりであったなお当

12

該試験に組み入れられた患者の内訳は慢性りンパ性白血病患者

゛

14)

が 123例、小りンパ球性りンパ腫患者が B例であった

1'(力月)

注1)フルダラピンリン酸エステル、シクロホスファミド水和物及びり
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注2 本邦では承認されていなし
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5.海タト匪床^傭Ⅲ相^:pa、3276SMC王釦01試験)助
1 レジメン以上の前治療歴を有する再発又は難治性マントル細

胞りンパ腫患者を対象とし、テムシロリムス注)を対照として本

剤560mgを 1日1回投与した。主要評価項目とされた独立評価
委員会判定による無増悪生存期間の中央値は、本剤群で14.6力

月(95%CI:10.4~NE)、テムシロリムス群で6.2 力月(95% CI

42~79)であり、本剤群で統計学的に有意な延長が認められた

(ハザード比 0.43 (95ツ0 CI:0.32~0.58)、 Pく0.0001(層呂「」10g、稔Πk
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検定)、 2015年4月22日データカットオフ)。
注)本邦では、テムシロリムスはマントル細胞りンパ腫に関する適応
で承認されていない。

6.国内匪床^傭Ⅱ相市轍:PCI-32765.MCI,20侃食ミ樹加)
1 レジメン以上 5 レジメン以下の前治療歴を有する再発又は難
治性マントル細胞りンパ腫患者を対象とし、本剤560mgを 1日
1回投与した。奏効率は87.5% a4n6伊D であった(90%a
65.6~97フ%)。

1.作用機序

ブルトン型チロシンキナーゼ田TK)は、B細胞性腫癌の発症、

増殖等に関与するB細胞受容体(BCR)、及びB細胞の遊走、
接着等に関与するケモカイン受容体の下流に位置するシグナル
分子である。イプノレチニブは、 BTKの活性部位にあるシステイ

ン残基(cyS48D と共有結合し、 BTKのキナーゼ活性を阻害し
た。

^

.

【薬効薬理】

2.抗腫癌効果

ノπνiか0 試験において、イブノレチニプは、慢性りンパ性白血病
(CLL)患者由来の Cι王細胞及びヒトマントル細胞りンパ腫
(MCL)由来細胞株(Mino、 Jeko-1等)の増殖を抑制した刀)、
記)。また、 CLL患者由来のCLL細胞並びにヒト MCL由来細胞0

株(M血0及びJeko、D の遊走及び接着を阻害したれ)、カ)。
Ih νか0 試験において、イブノレチニブは、マウス CLL 由来

TCU、192 細胞を腹腔内移植した重症複合免疫不全(saD)マ

ウスにおいて、末梢血中のTCLI-192細胞の増殖を抑制したユ1)。
また、M血0 細胞株を静脈内に移植した SaD マウスにおいて、

Min0細胞数を減少させたN)。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:イブルチニブσAN)、1bNt血ibσAN)

化学名:1・((3R卜3・[4・Alnino-3・(4・phenoxyphenyl)・1H・pyr能010
B,4司]pynmidin・1・yⅡPipeddin・1・y"prop・2・en・1・one

分子式: CおH2a、J602

分子量:440.50

化学構造式

<主要文献>

1)イブルチニブの国内第1相試験(社内資料PCI-32765・JPN・10D
2)イプルチニブのバイオアベイラビリティ及び食事の影響の検
討(社内資料Pa、32765CLU011)

3)イブルチニプの食事の影響の検討(社内資料
PCI.32765CLLI001)

4)イブルチニプの海外第lbm相試験(社内資料PCYC・Ⅱ02・CA)
5)イブルチニブの血柴蛋白結合率の検討(社内資料
12-083、HU、X、PB)

6)ヒトCYP発現系を用いたイブルチニブの代謝の検討(社内資
料 12-OB、HU、X、入4T)

フ)ヒト肝ミクロソーム及びCYP特異的阻害剤を用いたイプルチ
ニブの代謝の検討(社内資料 12-014、HU、X、MT)

8)イブルチニプ代謝物の阻害活性の検討(社内資料
B.047.HU、X、ENZ)

9)イブルチニブのマスバランスの検討(社内資料
PCI-32765CLLI004)

10)肝機能障害被験者におけるイブルチニプの薬物動態の検討
(社内資料PCI-32765CLLI006)
11)イブルチニブとケトコナゾールの薬物相互作用の検討(社内
資料 PCI-32765CLLI002)

12)イプルチニブとボリニナゾール及ぴエリスロマイシンの薬物
相互作用の検討(社内資料PCI-32765LYMI003)

13)イプルチニブとリファンビシンの薬物相互作用の検討(社内

【主要文献及び文献請求先】

Pharmacydics I1"C

N一《々、

ノノ、、

性状:白色の固体

溶解性:ジメチルスルホキシドに溶けやすく、メタノールにやや
溶けやすく、アセトニトリルにやや溶けにくく、水にほ

とんど溶けない。

融点:149~1580C

分配係数 397(Logp,1・オクタノールノPH7緩衝液)

【取扱い上の注意】
小児の手の届かないととろに保管すること。

.

Ianssen j"'

更弓harmacyc/ics'ム"臭比Y陸C.甲.ー

.

.

※※

資料PCI-32765CLU010)

14 イブルチニブとオメプラゾーノレの

【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。

15)生理学的薬物動態モデルによるイブルチニブの薬物相互作用
の検討(社内資料)

16)Byrd, J. C., et al.: N. Engl. J. Med.,371,2B,2014
※※ 1フイブルチニブの海外Ⅱ1相試験

PCI-32765CLLI005

く再発又は難治性の慢性りンパ性白血病(小りンパ球性りンパ腫
を含む)>

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。

※※ 18 イブルチニブの内

19)イブルチニブの海外第Ⅲ相試験(社内資料
Pa、32765、MCL30OD

2のイブルチニブの国内第Π相試験(社内資料PCI-32765・MCL2002)
2Dponader, S., et al.: Blood,119,1182,2012

22)ヒトマントル細胞りンパ腫由来細胞株に対するイブルチニブ
の作用(社内資料)

23)de Rooij N仔M., et a!.: Blood,119,2590,2012
24)ヒトマントル細胞りンパ腫由来細胞株の異種移植マウスモデ
ルに対するイブルチニブの作用(社内資料)

<再発又は難治性のマントノレ細胞りンパ腫>

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問は、全症例を対

象に使用成績調査を実施するととにより、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。

物相互用の討(社内

1相試験(士内資 54179060LEUI0OD

<文献請求先・製品情報お問い合わせ先>
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にビ請求ください。

ヤンセンファーマ株式会社ヤンセンコーノレセンター

〒101-0065 東京都千代田区西神田3-5-2

フリーダイヤノレ 0120-1幻,275
FAX 0120-275-831

受付時間9:00~17:40 (士・日・祝日およぴ会社休日

を除く)

士内

【包装】
イムブノレビカカプセノレ 140m8:14 カプセノレ a4 カプセノレXD

IPCYC、1115、CA)

^製途額売元

ヤンセンファーマ株式会社
〒101.0舗5 壷京序チ十勺εE区西緬伍3'.?
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