
1.開会

2.審議事項

議題1 医薬品ベージニオ錠50m8、同錠10omg及び同錠150mg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2 医薬品オプジーボ点滴静注20mg及び同点滴静注10om三の製造販売承認
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並びに医薬品オプ
ジーボ点滴静注240mg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

^

医薬品キザルチニブ塩酸塩を希少疾病用医薬品として指定することの可否に
ついて

生審議
部

次

平成30年8月3日
厚生労働省専用第15会議室

17時から

議題8

医薬品キュビシン静注用350mgの再審査期間延長の可否について

議題3 医薬品ビーリンサイト点滴静注用35μg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 医薬品ヤーボイ点滴静注液50m三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 医薬品オデフシイ配合錠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 医薬品トラスッズマブBS点滴静注用60mg「第一三共」及び同点滴静注用巧0
m8「第一三共」の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否並びに毒
薬又は劇薬の指定の要否について

議題7

会
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3.報告事項

議題1 医薬品トラスツズマブBS点滴静注用60mg「第一三共」及び同点滴静注用巧0
mg「第一三共」の製造販売承認について

議題2 医薬品トル、ソ皮下注80m三シリンジ及び同皮下注80mgオートインジェクターの
製造販売承認事項一部変更承認について

議題3 医薬品タグリッソ錠40m8及び同錠80mgの製造販売承認事項「部変更承認
について

議題4 医薬品ボテリジオ点滴静注20m8の製造販売承認事項一部変更承認につい
て

議題5 医薬品オプジーボ点滴静注20mg及び同点滴静注10omgの製造販売承認
事項一部変更承認並びに医薬品オプジーボ点滴静注240mgの製造販売承認
について

議題6

議題7 優先審査指定品目の審査結果について

議題8 医療用医薬品の再審査結果について
(ジスロマック錠250 mg)
(ジスロマック点滴静注用50o mg)
(ゾシン静注用2.25、同静注用4.5及び同配合点滴静注用
バッグ45)

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

医薬品バリキサドライシロ、ソプ50oomgの製造販売承認及び同錠450mgの製
造販売承認事項一部変更承認について

5 閉会

^



NO.
審議・
報'ヒ

審議

販売名
(会社名)

錠10o mg
錠150 mg

2

皐

審議
オプジーボ点滴静注20mg

点滴静注10o mg同

点滴静注240 mg同

平成30年8月3日医薬品第二部会審議品目,報告品目一覧

3

会社名

審議

日本イーライリ
リー株式会社

ビーリンサイト点滴静注用35 μg

製造・輸
フ、・製販
別

承認・ー

変別

4 審議

小野薬品工業
株式会社

ヤーボイ点滴静注液50m三

成分名

アベマシクリ

ブ

5 審議

ホルモン受容体陽性かつ
HER2陰性の手術不能又は再
発乳癌を効能効果とする新有
効成分含有医薬品

ア.ステラ.ス・アム

ジェン・バイオ

ファーマ株式会
社

オデフシイ配合錠

効能・効果等

ニボノレマプ

(遺伝子組換
え)

報止
トノレツ皮下注80 mEシリンジ
同皮下注80m三オートインジェクター

切除不能な進行又は転移性の
悪性胸膜中皮腫及び悪性黒
色腫を効能効果とする新効能・
新用量医薬品・剤形追加に係
る医薬品

製販

プリストル・マイ
ヤーズスクイブ

備考

承認

2

再審査
期問

フノ'りナツモ々、ー
プ(遺伝子組
換え)

報告

トラスッズマブBS点滴静注用60mg「第一三
共」
同点滴静注用150mg「第一三

共」

製販

ヤンセンファー

マ株式会社

毒・劇薬

3

8年

再発又は難治性のB細胞性急、
性りンパ性白血病を効能効果
とする新有効成分含有医薬品

原体:劇薬
(指定予定)
製剤:劇薬
(指定予定)

報告
タグリッソ錠40 mg
同錠80mg

変

希少疾病
用医薬品

イビリムマプ
(遺伝子組換
え)

(術
後):残
余(平
成36年
7月3日

まで)

悪性胸
膜中皮
腫:10

4

製販

報告

日本イ」ライリ
リー株式会社

根治切除不能又は転移性の腎
細胞癌を効能効果とする新効
能・新用量医薬品

承認

ポテリジオ点滴静注20mg

原体:劇薬
(指定済み)
製却上劇薬
(指定済み)

希少疾病
用医薬品

製販
製販

第一三共株式
会社

HⅣ一1感染症を効能効果とす
る新有効成分含有・新医療用
配合剤

10年

変
イキセキズマ

ブ(遺伝子組
換え)

原体:劇薬
(指定予定)
製剤:劇薬
(指定予定)

アストラゼネカ
株式会社

製販
製販

優先審査

既存治療で効果不十分な尋常
性乾癖、関節症性乾癖、膿癒
性乾癖、乾癖性紅皮症を効能
効果とする新用量医薬品

承認

承認

5年10
力月

協和発酵キリン
株式会社

トラスツズマブ
(遺伝子組換
え)[トラスツズ
マブ後続2]

製販
製販

原体:劇薬
(指定済み)
製邦上劇薬
(指定済み)

希少疾病
用医薬品

HER2過剰発現が確認された
乳癌、HER2過剰発現が確認さ
れた治癒切除不能な進行・再
発の胃癌を効能効果とするバ
イオ後続品

残余

(平成
38年6
月16日

まで)

変
オシメルチニ

ブメシル酸塩

製販

原体:劇薬
(指定済み)
製卯上劇薬
(指定済み)

EGFR遺伝子変異陽性の手術
不能又は再発非小細胞肺癌を
効能効果とする新効能医薬品

変
モガムリズマ

ブ(遺伝子組
換え)

残余
(平成
36年7
月3日ま

で)

病りンパ腫、再発又は聾治性
のCCR4陽性の末梢性T細胞リ
:ノノξ月重、
再発又は難治性の皮膚T細胞
性りンパ腫を効能効果とする新
'゛ニ. 口

原体:劇薬
(指定済み)
製剤:劇薬
(指定済み)

優先審査

原体:非該当
製剤:非該当

残余
(平成
36年3
月27日

まで)

希少疾病
用医薬品

原体:劇薬
(指定済み)
製郵上劇薬
(指定済み)

残余
(平成
36年3

月16日

まで)

原体;劇薬
(指定済み)
製斉上劇薬
(指定済み)

t
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NO 審議・
報告

販売名
(会社名)

5 報告
オプジーボ点滴静注20mg

点滴静注10o mg同

点滴静注240 mg同

会社名

6

製造・輸
入・製販
別

報告 バリキサ錠450 mg
同ドライシロップ50oomg

承認・ー

変別

小野薬品工業
株式会社

成分名

,

効能・効果等

ニボルマプ

(遺伝子組換
え)

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加ノキンー
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・再発の胃癌及ぴ②根
治切除不能又は転移性の腎細
胞癌を効能効果とする新用量
医薬品・剤形追加に係る医薬

田辺三菱製薬
株式会社

備考

製販
製販

再審査
期問

品

悪性黒
色腫:残

余(平成
36年7月
3日まで)

古典的
ホジキン

りこノ、'」壹一
腫:残余
(平成38
年12月1
日まで)

その他の
既承認
効能・効
果:残余
(平成33
年10月
16日ま

で)

バノレガンシク

ロビノレ塩酸塩

毒・劇薬

①・
②優先審
査

臓器移植(造血幹細胞移植を
除く)におけるサイトメガロウイ
ルス感染症の発症抑制
の効能効果に小児の用法用量
を追加する新用量医薬品及ぴ
ドライシロップ剤の剤形追加に
係る医薬品

原体:劇薬
(指定済み)
製剤:劇薬
(指定済み)

事前評価
済公知申
請

原体:毒薬
(指定済み)
製邦上毒薬
(指定済み)

.

変
変
認

一
一
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販
販
販
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申

日本イーライリリ

一株式会社

者

般

ベージニオ錠50 mg、同錠 10o mg、同錠 150 mg

名

用法

効果

申言青ぶ口目の根死要

アベマシクリブ

申請年月日

用量

ホルモン受容体陽性かつ髄R2陰性の手術不能又は再発乳癌

販

申請区分

内分泌療法剤との併用において、通常、成人にはアベマシクリブとして 1回 150 昭を

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。

売

再審査期間

名

承認条件

平成29年9月28日

そ

1-(1)新有効成分含有医薬品

の

8年

則P、市販直後調査

他 なし

[対象疾患]

ホルモン受容体(以下、 rHRJ)陽性かつヒト上皮成長因子受容体2 (以下、rHER2」).

陰性の手術不能又は再発乳癌患者。

本邦における、2012年の乳癌の櫂患数は73,997人、2015年の乳癌による死亡数は.

13,584人であった(「がんの統計」編集委員会 2016)。

[開発の経緯]

アベマシクリブ(以下、「本薬」)は、サイクリン依存性キナーゼ4及び6 (以下、.

rcDKV6D 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X ΦK4/6 とサイクリンD の複合体の活性を阻害し、 Rb タンパクのりン酸化.

を阻害することにより、細胞周期の進行を停止し、腫傷増殖抑制作用を示すと考え

られている。

[類薬]

イブランス(パノレボシクリブ)、アフィニトーノレ(エベロリムス)、アバスチン(ベ.

バシズマブ(遺伝子組換え))、ゼローダ(カペシタビン)、ジェムザール(ゲムシタ

ビン)、カンプト(イリノテカン)等

部会

取扱い

新規承認

審議/分科会 報告

概要

[臨床上の位置づけ]

肌陽性かっHER2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。

[海外の開発状況]

2018年4月時点において、本薬は、肌陽性かつ聡R2陰性の乳癌に関する効能・効

果にて、米国で承認されている。

.

.

〔製剤名(一般名)〕

効能

請
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申

、

請

①小野薬品工業株

式会社

②ブリストル・マ

イヤーズスクイ

ブ株式会社

者

申言青占゜口目の根死要

①(i)オプジーボ点滴静注20mgゞ同点滴静注10omg

(註)オプジーボ点滴静注240mg

②ヤーボイ点滴静注液50mg

販

般

名

名
①ニボルマブ(遺伝子組換え)

②イビリムマブ(遺伝子組換え)

①根治切^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1合性の古典的ホジキンリンノ朗重

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌

効果

①(D、②一部変更

①(五)新規承認

①(悪性黒色腫、悪性胸膜中

皮1動部会:審議/分科会

文書報告

①(その他)部会:審議/分科

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

がん化学療法後に悪した切除不能な進行又は移性の悪性胸膜中皮腫

取扱い

②根治釖除不能な悪性黒色腫

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

Z、、
ユ式

②部会:審議/分科会:文書報
t,=、
rコ

①1.根^除不能な悪性黒色腫
゛24

通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回2旦Ω』且3^)

を 2 週間間隔で点滴静注する。ただし、悪性黒色腫における術後補助療法の場合

用法・、用量

'、

は、投与期間は 12力月,間までとする

化学療法耒治^根治切除不能な悪性黒色腫に対してイピリムマブ(遺伝子組換

え)と併用する場合は、通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回

旦又皿1鴫/k^重)ーを3週間間隔で4回点滴静注する。その後、ニボルマブ(遺

伝子組換え)として、1回旦四』且3一続y^重)ーを2週間間隔で点滴静注する。

ム

(下線部追加、取消線部削除)

'、

2

^

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、1回24Ω_盤 3一鴫/k^)

を2週間問隔で点滴静注する。

化学療法未治療の根治切除不能又は転移性の腎細胞癌に対してイピリムマブ(遺

ム

/》、

(下線部追加)

'ーニ

伝子組換え)と併用する場合は、通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)とし

/1、

切能

吉
ノ

丹
{



て

組換え)として 1回240 m を 2週鳥間で点'*争注する

(遺云子1回240 m を 3週間間隔で4回点、静注する。その後 ニポノレマフ

3 切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌、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、がんヒ学療法後に悪した切除不能な進行・再の悪性胸膜

中皮腫

通常、成人にはニボルマブ、'(遺伝子赤且換え)ーどじて〒1、回2四皿'、牛孫三ヂ共E^

を2週間間隔で点滴静注する。

②1.根1厶切除不能な悪性黒色腫

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

間間隔で4回点滴静注する。なお、・化学療法未治療の根治釖除不能な悪性黒色腫に

対して他の抗悪性腫傷剤と併用する場合は、ニボルマブ(遺伝子組換え)と併用す

ること。

申請年月日

2.根1厶除不能又は

ニボルマブ遺云子組

伝子組え)として 1回 l m /k

申請区分

①(i)平成 29年12月22日、、(五)平成 30年1月31日、
*:腎細胞癌に対するニボルマブ(遺伝子組換え)とイピリムマブ(遺伝子組換え)

用投与に関する申請は、(i)平成 30年1月15日、(n)平成 30年3月27日。

②平成 30年1月15日

① 6 )1一④新効能医薬品、(6)新用量医薬品

価)1-(4)新効能医薬品、(6)新用量医薬品、(8)剤型追加に係る医薬品(再審査

期間中のもの)

②1-(4)新効能医薬品、 1-(6)新用量医薬品

性の細胞

再審査期間

え との用において通{成人にはイピリムマブ遺

①悪性胸膜中皮腫:10年

悪性黒色腫:残余期間(平成36年7月3日まで)

古典的ホジキンリンパ腫:残余期間(平成38年12月1日まで)

その他の既承認効能・効果:残余期間(平成33年年10月16日まで)

②5年10 力月

承認条件

重を3週""

そ の

則P、市販直後調査、

*:腎細胞癌に対するニボルマブ(遺伝子組換え)とイビリムマブ(遺伝子組換え)との併

用投与について実施予定。

他

(下線部追加、取消線部削除)

で4回点

①希少疾病用医薬品(悪性黒色腫、悪性胸膜中皮1動

[対象疾患]

切除不能な進行又は再発の a)悪性胸膜中皮腫患者、価)悪性黒色腫の術後患者

及び(途)根治切除不能又は転移性の腎細胞癌(以下、 rRCCJ)患者。

本邦における(i)悪性胸膜中皮腫、(功悪性黒色腫及び(通)腎の悪性新生物

(腎孟を除く)の総患者数は、それぞれ(i)約 2,000 人、(註)約 4,000 人及び

(血)約23,000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))。なお、 RCC は腎悪性新生物の 85~90%を占めている(がん登録・統計(国立

がん研究センターがん情報サービス))。

概要

.

注する

.

との併

4



[開発の経緯]

ニボノレマブ(遺伝子組換え)(以下、 rNIVOD は、ヒト ProEra血edceH death-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りンパ球抗原一4(以.

下、「cTLA-4」)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]

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。

IP1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分子との結合を

阻害し、腫傷に対する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]

切除不能な進行又は再発の悪性胸膜中皮腫.

アリムタ(ペメトレキセドナトリウム水和物)、ランダ(シスプラチン)等

悪性黒色腫の術後補助療法.

ペグイントロン(ペグインターフェロンアノレファー2b (遺伝子組換え))、フエロン

(インターフェロンベータ)等

根治切除不能又は転移性のRCC.

スーテント(スニチニブリンゴ酸塩)、ヴォトリエント(パゾパニブ塩酸塩)、トー

リセル(テムシロリムス)等

[臨床上の位置づけ]

がん化学療法後に増悪した切除不能な進行又は再発の悪性胸膜中皮腫患者(NN0単.

独投与)、悪性黒色腫の術後患者(NIV0単独投与)、及び根治切除不能又は転移性の

RCC患者(NIV0 と IP1 との併用(以下、 rNIVO/1PI」)投与)に対する治療選択肢の

^ノつ。

[海外の開発状況]

2018年4月時点で、悪性胸膜中皮腫に対するMV0単独投与が承認されている国又.

は地域はない。悪性黒色腫に対する術後補助療法におけるNIV0単独投与は2力国

で承認されてぃる。 RCC に対する NIVO/1P1投与は米国で承認されている。また、

NIV0の固定用量での用法・用量は、米国及び別で承認されている。

〔製剤名(一般名)〕



,



申

アステラス・アム

ジェン・バイオフ

アーマ株式会社

者

効能

般

ビーリンサイト点滴静注用 35 μg

名

申言青ぶ口目の根死要

効果

ブリナツモマブ(遺伝子組換え)

販

再発又は難治性のB細胞性急性りンパ性白血病

用法

売

通常、ブリナツモマブ(遺伝子組換え)として以下の投与量を28日間持続点滴静注した

後、14日間休薬する。これを1サイクルとし、最大5サイクル繰り返す。その後、ブリナ

ツモマブ(遺伝子組換え)として以下の投与量を28日間持続点滴静注した後、56日間休

薬する。これを1サイクルとし、最大4サイクル繰り返す。なお、患.者の状態により適宜

減量する。

0 体重が 45 kg以上の場合: 1サイクル目の 1~7日目は 1日 9 μg、それ以降は 1

日 28 μ g とする。

0 体重が妬 kg未満の場合:1サイクル目の 1~7日目は 1日 5 μg/m'(体表面積)、

それ以降は 1日 15 μg/m.(体表面積)とする。ただし、体重が45 kg以上の場合

の投与量を超えないこと。

名

用量

申請年月日

申

再審査期間

区分

承認条件

平成30年1月5日

部会

取扱い

そ

新規承認

審議/分科会

1-(1)新有効成分含有医薬品

の

10年

RMP、全例調査、市販直後調査

他 希少疾病用医薬品

報告

[対象疾患a

再発又は難1台性のB糸醐包性急性りンパ性白血病(以下、 rB-ALLJ)患者。.

急性りンパ性白血病患者数は5,000例と報告されており(厚生労働省平成26年.

患者調査)、再発又は難治陛かつB細胞性の患者数はさらに限定される。

[開発の経緯]

ブリナッモマブ(遺伝子組換え)(以下、「本薬」)は、ヒトCD3及びCD19 に対する.

2種のマウスモノクローナル抗体の可変領域を、りンカーを介して結合させた遺伝

子組換えタンパクである。

[作用機序・特徴]

本薬は、T細胞に発現するC船及び腫傷細胞に発現するCD19 の両者に結合すると.

とにより、Φ19陽性の腫傷に対してT細胞依存性の細胞傷害活性を誘導し、腫傷増

殖抑制作用を示すと考えられている。

[類薬]

ベスポンサ(イノッズマブオゾガマイシン(遺伝子組換え))、アイクルシグ(ポ.

ナチニブ塩酸塩)、エボノレトラ(クロファラビン)、キロサイド(シタラビン)、メト

トレキセート(メトトレキサート)等

概要

7

〔製剤名(一般名)〕

請

三
口



[臨床上の位置づけ]

再発又は難治性のB-A比患者に対する治療選択肢のーつ。.

[海外の開発状況]

2018年4月時点において、本薬は再発又は難治性のB-ALLに係る効能・効果で、米.

国及び欧州を含む56力国で承認、されている。
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申

ヤンセンファーマ株

式会社

請 者

般

オデフシイ配合錠

名

用法

効果

申言青占'口目の根死要:

リルピビリン塩酸塩/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

申請年月日

用量

販

HIV-1感染症

申請区分

通常、成人及び12歳以上かつ体重35 kg以上の小児には 1回 1錠(りルピビリンと

して 2'5 mg、テノホビノレアラフェナミドとして25 mg及びエムトリシタビンとして

200 鴫を含有)を 1日1回食事中又は食直後に経口投与する。

売

再審査期間

名

平成30年5月22日

①新有効成分含有医薬品、②新医療用配合剤

テノホビルアラフェナミドフマル酸塩を含有する「ゲンボイヤ配合錠」の残余期間

(平成38年6月16日まで)

則P、市販直後調査

1.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。

2.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。

3.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。

4.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こと。

承認条件

部会

取扱い

新規

審議/分科会

そ

報告

の 他

希少疾病用医薬品[平成 16年10月13日付(エムトリシタビン)、平成27年Ⅱ月19

日付(テノホビルアラフェナミドフマル酸塩)平成23年H月16日付ψルピビリ

ン塩酸塩)]

事前評価対象品目(平成10年H 月12日付)

[対象疾患]

HIV-1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。Φ4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、 HIV の排除は困難であり、抗HIV療法により血中 HIV 則A

量を一定以下に維持することが治療目標となる。

2017年12月までに国内で報告されたHIV感染症患者及びAIDS患者の累積報告例数

はそれぞれ 19,842 及び8,908 例。

概要

効能



[開発の経緯]

オデフシイ配合錠(以下、「本剤」)は、既承認の非ヌクレオシド系逆転写酵素阻害

剤であるりルビビリン(RPV)、ヌクレオシド/ヌクレオチド系逆転写酵素阻害剤で

あるエムトリシタビン(FTの、及びテノホビルのプロドラッグであるテノホビルア

ラフェナミド(TAF)フマル酸塩を有効成分とする配合剤として開発された。

・[作用機序・'・特徴}

既承認の非ヌクレオシド系逆転写酵素阻害剤である RPV、ヌクレオシド/ヌクレオ

チド系逆転写酵素阻害剤であるFTC及びTAFを有効成分とする配合剤。

[類薬]

本邦で承認、されている RPV、 FTC又はTAF を含有する HIV感染症に対する治療薬は

以下のとおり。

y エジュラント錠25 mg (RPV製邦D

y エムトリバカプセル20o mg (FrC製邦D

y ツルバダ配合錠(FTC/TDF配合邦D

ゾデシコビ配合錠(FTC/TAF配合郵D

y コムプレラ配合錠(RPWFrc/TDF配合邦D

ψスタリビルド配合錠(EVG/COBI/FTC/TDF配合斉D

ゾゲンボイヤ配合錠(EVG/COBVFTC/TAF配合郵D

[臨床上の位置付け]

本邦1はキードラッグ及びバックボーンを含む抗HIV治療薬であり、他の抗HIV薬の

併用を必要としない。

抗HIV治療ガイドライン(2018年3月版)で推奨されている他の田V治療薬と同様

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]

2016年3月及び同年6月にそれぞれ米国及び欧州で承認され、 2018年3月時点で

35以上の国又は地域で承認されている。
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申

日本イーライリリ

一株式会社

者

般

トノレツ皮下注80 mg シリンジ、同皮下注80 mgオート

インジェクター

名

. 効果

申言青占゜口目の根死要:

イキセキズマブ(遺伝子組換え)

用法

既存治療で効果不十分な下記疾患

尋常性乾癖、関節症性乾癖、膿萢性乾癖、乾癖性紅皮症(変更なし)

販

用・量

通常、成人にはイキセキズマブ(遺伝子組換え)として初回に160鴫を皮下投与し、2

週後から 12週後までは1回80 沌を2週間隔で皮下投与し、以降は 1回80 陀を4週

間隔で皮下投与する。

申請年月日

申請区分

名

再審査期間

なお、12週時点で交果が不十分な場合は 1回80m の2週間隔皮下投与を継儿するこ

とができる

承認条件

平成29年9月19日

1-(6)新用量医薬品

(下記部追加)

残余(平成36年7月3日まで)

なし

部会

[対象疾患、]

・乾癖は臨床症状からゞ紅斑局面、表皮の肥厚及び鱗屑を特徴とし、国内乾癖患者の約

90%を占める尋常性乾癖、全身性の炎症性関節炎を合併する関節症性乾癖、全身性の

無菌性膿萢及び発熱等の全身症状を伴う膿癒性乾癖、全身性の皮疹、びまん性の潮紅

及び落屑を伴う乾癖性紅皮症、並びに小型の皮疹が全身に多発する滴状乾癖に分類さ

れる。

・国内の乾癖患者数は10~20万人と推定されている(皮膚科臨床アセット10.中山書

店;2012)。本剤の推定使用患者数は2018年5月末時点で 1,500人と見積もられてい

る。

・新たに投与対象となる患者数は年間約240人と想定されている。

取扱い

一部変更

報告/分科会

効能

概要
[開発の経緯]

本邦において、本剤は、既存治療で効果不十分な尋常性乾癖、関節症性乾癖、膿萢

性乾癖及び乾癖性紅皮症に対して、初回に 160 鴫、 2週後から 12週後までは 1回80

昭を2週間隔(Q2W)、以降は 1回80 鴫を4週間隔(Q4粉で皮下投与する用法・用

量で2016年7月に承認されている。

当時の審査において、12 週時にレスポンダーと判定された患者のうち、その後の

Q4W投与ではその有効性が維持できなかった患者が一部認められており、12週以降の

Q2W投与の有用性は、実施中のⅡF-MC-R1母P試験(朏BP試験)結果も踏まえて検討す

べき課題との認識があった。これに対し、申請者は、RHBP試験の結果からQ2W投与の

有用性が示された場合には、用法・用量の製造販売承認事項一部変更承認申請を行う

予定である旨を説明していた。

今般、治験の成績等に基づき、用法・用量の変更に係る製造販売承認事項一部変更

承認申請が行われた。
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[作用機序・'特徴]

ヒト化抗ヒト1L-17Aモノクローナル抗体

[類薬]

・ヒュミラ皮下注20 mg シリンジ 0.4 mL/ 40 m三シリンジ 0.8 mL/ 40 mg シリンジ 0.4

mL/ 80 昭シリンジ0.8 mL/ 40 mgぺン0.4 mL (アダリムマブ(遺伝子組換え))

・レミケード点滴静注用 100 (インフりキシマブ(遺伝子組換え))

・'・・・ステラーラ皮下注妬而宮ジリンジ、(ウステキて丈マプL(遺佐ミ子ホ且検「え))ー

・コセンティクス皮下注 150 mg ぺン/ 150 昭シリンジ(セクキヌマブ(遺伝子組換

え))

・ノレミセフ皮下注210 mg シリンジ(ブロダルマブ(遺伝子組換え))

トレムフィア皮下注100 昭シリンジ(グセルクマブ(遺伝子組換え))

[臨床上の位置づけ]

本剤を2週間隔で12週間投与しても効果不十分な乾癖患者に対して、新たな治療

選択肢を提供するもの。

[海外の開発状況]

本剤は2018年5月時点で、本邦を含め世界54の国又は地域で承認されているが、

米国及び欧州において乾簿に対して承認、されている用法・用量は、本邦既承認用法・

用量と同一である。

.
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申

第一三共株式会社

請 者

般

トラスッズマブBS点滴静注用印昭「第一三共」及び

同点滴静注用 150mg 「第一三共」

名

効果

申言青占゜口目の根死要

トラスッズマブ(遺伝子組換え)[トラスツズマブ後続2]

HER2過剰発現が確認された乳癌

HER2過剰発現が確認された治癒切除不能な進行

販

用法

耶R2過剰発現が確認された乳癌にはA法を使用する。

HER2 過剰発現が確認された治癒切除不能な進行・再発の胃癌には他の抗悪性腫癌剤と

の併用でB法を使用する。

A法:通常、成人に対して 1日 1回、トラスツズマブ(遺伝子組換え)として初回投与

時には4mg/k8 (.体重)を、 2回目以降は2mg/kE を 90分以上かけて 1週間間隔

で点滴静注する。

B法:通常、成人に対して 1日1回、トラスツズマブ(遺伝子組換え)として初回投与

時には8mg/kg (体重)を、 2回目以降は6mg/蚫を90分以上かけて 3週間間隔

で点滴静注する。

なお、初回投与の忍容性が良好であれば、2回目以降の投与時間は30分間まで短

縮できる。

名

用量

申請年月日

再審査期間

承認条件

そ

部会

取扱い

平成29年10月31日

新規承認

報告/分科会

再発の胃癌

の

なし

13

RⅧ

他
バイオ後続品(先行バイオ医薬品:ハーセプチン注射用60及び同注射用 150(中外製薬

株式会社))

[対象疾患]

・HER2過剰発現が確認された乳癌(年間約 18,000人)

・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(年間約4,500人)

[開発の経緯]

.本剤は、ハーセプチン注射用60及び同注射用 150(中外製薬株式会社)を先行バイオ

医薬品として開発されたバイオ後続品である。

[作用機序・特徴]

・ヒト上皮増殖因子受容体 2 型(H肌2)に特異的に結合し、 HER2 シグナル伝達阻害、

ADCC作用等によりHER2陽性の腫傷細胞の増殖を抑制する。
概要

効能

[類薬]

.ハーゼプチン注射用 60及び同注射用 150 (トラスツズマブ(遺伝子組換え))

トラスッズマブBS 点滴静注用 60 昭「NK」及び同点滴静注用 150mg rNKJ、トラスツ

ズマブBS点滴静注用印昭「CTH」及び同点滴静注用 150mg rcTHJ (トラスツズマブ

(遺伝子組換え)[トラスツズマブ後続1])

ヂ



[臨床上の位置づけ]

・バイオ後続品であることから、ハーセプチン注射用及びトラスツズマブBS 点滴静注

用「NK」「cTH」と同様である。

[海外の開発状況]

・2018年6月現在、本剤が承認されている国又は地域はないが、別(2017年3月1日

一転計・・においで承局忍勧告済み'(平成・・30年3・月22日)ーである石・

[その他]

<用法・用量について>

先行バイオ医薬品の用法・用量のうち、「HER2過剰発現が確認された乳癌」に対する B

法は、本申請からは除かれている。
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申

アストラゼネカ

株式会社

者

般

タグリッソ錠40 m三、同錠80 mg

名

. 効果

オシメノレチニブメシノレ酸塩

用法

申言青占゜口目の根死要

販

は再発非小細胞肺癌

(取消線部削除、下線部追力の

申請年月日

用量

申

通常、成人にはオシメルチニブとして80鴫を 1日1回経口投与する。なお、患者に状

態により適宜減量する。

(追加・変更なし)

再審査期間

名

区分

平成29年11月27日

1^.

そ

1-(4)新効能医薬品

^

の

件

残余期間(平成36年3月27日まで)

他

RMP、流通管理

優先審査

部会

取扱い

[対象疾患、]

化学療法歴のないι6Fπ遺伝子変異陽性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌(以.

下、 rNSCLCJ)患者。

本邦における肺癌の総患者数は146,000人と報告されている(厚生労働省における.

平成26年患者調査[厚生労働省大臣官房統計情報部])。また、肺癌患者全体に占

めるNSCLC患者の割合は、約80~85%であり(独立行政法人国立がん研究センター

がん対策情報センター)、うち、腺癌の割合は60%、非腺癌の割合は40%(JJC02017;

1-フ)と報告されている。五6F斤遺伝子変異陽性の患者は、腺癌患者の約45%(Am J

Cancer ReS 2015; 5:2892-91D、非腺癌患者の約 4%(J Natl cancer lnst 2005;

97:339-46)であることから、 E6Fπ遺伝子変異陽性の NSCLC患者数は、約 33,405

~35,493 人(146,000×0.8~0.85×(0.6×0.45+0.4×0.04))と推測される。

[開発の経緯]

オシメルチニブメシル酸塩(以下、「本薬」)は、上皮増殖因子受容体(epidemal.

growth factor recept0τ、以下、 rEGFRJ)チロシンキナーゼ阻害剤である。

[作用機序・特徴]

本薬は、EGFRチロシンキナーゼのりン酸化を阻害し、下流の細胞内シグナル伝達を.

阻害することにより、腫傷の増殖を抑制すると考えられている。

[類薬]

タノレセバ(エノレロチニブ塩酸塩、以下、「エノレロチニブ」)、ジオトリフ(アファチニ.

ブマレイン酸塩)、イレッサ(ゲフィチニブ)等

一部変更

報告/分科会

郡肌遺伝子変異陽性の手術不能又

概要

[臨床上の位置づけ]

化学療法歴のないE6戸π遺伝子変異陽性の切除不能な進行

治療選択肢のーつ。

.

巧

〔製剤名(一般名)〕

子1手多管d) NSCLC {こ文寸'11、る

効能

j永言召、ξ条ミ

吉
ノ

二
一
口

二
一
口



[海外の開発状況]

米国及び別では、2017年10月に本薬の化学療法歴のないι伊Ⅷ遺伝子変異陽性の

切除不能な進行・再発のNSCLC に関する承認申請が行われ、米国では2018年4月

に承認された。本薬は、2018年4月時点において、ι6解遺伝子変異陽性の切除不

能な進行・再発のNSCLCの効能・効果にて2力国で承認されている。

.
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申

協和発酵キリン株

式会社

者

般

ポテリジオ点滴静注20mg

名

申言青占口目の根死要

モガムリズマブ(遺伝子組換え)

効果

CCR4陽性の成人T細胞白血病りンパ腫

再発又は難治性のCCR4陽性の末梢性T細胞りンパ腫

再発又は難治性のCCR4'昜性の皮膚T細胞性りンパ腫

販 名

CCR4陽性の成人T細胞白血病りンノ朗重

通常、成人には、モガムリズマブ(遺伝子組換え)として、 1回量lmg/kg を 1週間

間隔で8回点滴静注する。

他の抗悪性腫癌邦ル併用する場合は、通常、成人には、モガムリズマブ(遺伝子組換

え)として、1回量lmg/胞を2週間間隔で8回点滴静注する。

なお、化学療法未治療例に対しては他の抗悪性腫傷邦ル併用すること。

再発又は難治性のCCR4陽性の末梢性T細胞りンパ腫
用法 用量

部会

通常、成人には、モガムリズマブ(遺伝子組換え)として、 1回量lmg/kg を 1週間

間隔で8回点滴静注する。

取扱い

一部変更

報告/分科会

申請年月日

ム

再発又は 1厶性の皮

申

通常、成人には、モガムリズマブ(遺伝子組え)として、 1回量lm/k を 1週司鳥

再審査期間

隔で5回点滴笥注し、その後は2週占間隔で点滴静注する

区分

承認条件

平成29年Ⅱ月30日

そ

(取消線部削除)

1-(4)新効能医薬品、(6)新用量医薬品

T細胞性りンノ朗重

の

残余期間(平成36年3月16日まで)

他

RMP

希少疾病用医薬品

[対象疾患]

再発又は難治性の皮膚T細胞性りンパ腫(以下、 rcTCU)患者。.

平成23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、.

「ホジキン病」、「非ホジキンリンパ1動及び「その他のりンパ系組織、造血組織及

び関連組織の悪性新生物」の総患者数は、約 71,000 人と集計されている。また、

リンパ系腫傷患者に占める CTCL の割合は、約 1%と報告されている(path01 1nt

2008; 58:174-82等)。以上より CTCL の総患者数は、約 710 人と推定され、再発又

は難1台性のCTCL患者は更に限定される。

概要

(下線部追加、取消線部削除)
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[開発の経緯]

モガムリズマブ(遺伝子組換え)(以下、「本薬」)は、ヒト化抗CCケモカイン受容.

体4 (以下、 rccR4」)モノクローナル抗体である。

[作用機序・特徴]

本薬は、 CCR4と結合し、抗体依存性細胞傷害(ADCの活性を介すること等により、.

腫傷の増殖を抑制すると考えられている。

圃貢薬]、

. ゾリンザカプセル 10o mg (ボリノスタット)、イムノマックスーγ注 50、同注 100

(インターフェロンガンマー1a (遺伝子組換え))、タノレグレチンカプセルフ5 mg

(ベキサロテン)等

[臨床上の位置づけ]

再発又1才難治性のCTCL患者に対する治療選択肢のーつ。

[海外の開発状況]

2018年4月時点において、再発又は難治性のCTCLに関する効能・効果で承認され

ている国又は地域はない。

.

.

〔製剤名(一般名)〕
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申

田辺三菱製薬株式

会社

者

般

①バリキサ錠450 鴫

②同ドライシロップ50oo mg

名

申言青占゜口目の根死要

バノレガンシクロビノレ塩酸塩

販

下記におけるサイトメガロウイルス感染症

・後天性免疫不全症候群

・臓器移植(造血幹細胞移植も含む)

・悪性腫傷効果

名

臓器移植(造血幹細胞移植を除く)におけるサイトメガロウイルス感染症の発症抑制

(変更なし)

サイトメガロウイルス感染症の場合

<初期治療>

通常、成人にはバノレガンシクロビルとして 1回900 昭を 1日2回、食後に経口投与す

る。

<維持治療>

通常、成人にはバノレガンシクロビルとして 1回900 鴫を 1日1回、食後に経口投与す

る。

用法

①一部変更

②新規承認

①②部会:報告/分科会

取扱い

用量 臓器移植(造血幹細胞移植を除く)におけるサイトメガロウイルス感染症の発症抑制の

場合

通常、成人にはバノレガンシクロビルとして 1回900 鴫を 1日 1回、食後に経口投与す

る。

通常、小児にはノ勺レガンシクロビルとして次式により算出した投与量を 1日1回、食後

申

に土口

年月日

より高値の場合は 150を用いること。150

申

投与量(m )=7X 本表面貝(m') X推定糸球体ろ過量(mL/min/1.73mり

与する。ただし、1日用量として90om を超えないこと推定糸球体ろ過量力

再審査期間

区分

①②平成30年2月28日

承認条件

①1

②1

もの)

そ

(6)

(6)

の

新用量医薬品

新用量医薬品、1-(8の2):剤形追加に係る医薬品(再審査期間中でない

なし

他

なし

迅速審査

(下線部追加)
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[対象疾患]

臓器移植(造血幹細胞移植を除く)におけるサイトメガロウイルス感染症

・臓器移植では免疫抑制を行うため、サイトメガロウイルス(以下、rcMVJ)感染症が発

症しやすい状態にあり、発症した場合、重篤な転帰に至ることもある。特に抗C洲抗体

検査でドナー陽性/レシピエント陰性の患者等では発症に至るりスクが高い。

[開発の経緯]

ソ勺レガンシクロビル塩酸塩(以下、「本薬」)を有効成分として含有するバリキサ錠

450 昭(以下、「錠剤」)は、 2004年11月に後天性免疫不全症候群患者における CMV網

膜炎の治療に関する効能・効果で承認され、2009年5月に臓器移植におけるCMV感染症

の効能・効果が追加された。

・「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議公知申請への該当性に係る報

告書:バルガンシクロビル塩酸塩サイトメガロウイルス感染症のりスクのある臓器移

植後のサイトメガロウイルス感染予防・発症抑制(成人)」に基づき、平成'28年2月26

日開催の薬事・食品衛生審議会医薬品第二部会において、錠剤に対する事前評価がな

され、平成28年8月に、臓器移植(造血幹細胞移植を除く)における CMV感染症の発

症抑制の効能・効果が追加された。

・さらに、一般社団法人小児腎臓学会から、本薬の臓器移植(造血幹細胞移植を除く)

における CMV感染症の発症抑制の小児での適応拡大に関する要望が提出され、平成 24

年12児26日に開催された第14回検討会議において医療上の必要性が高いと判断され、

申請者に対して開発要請がなされた。

・「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議公知申請への該当性に係る報

告書:バノレガンシクロビル塩酸塩サイトメガロウイルス感染症のりスクのある小児

(固形臓器)移植後のサイトメガロウイルス感染予防」(以下、「公知申請の該当性報告

書」)に基づき、平成30年2月2日に開催された医薬品第二部会にて、錠剤の臓器移植

(造血幹細胞移植を除く)におけるCMV感染症の発症抑制に対する小児用量に係る有効

性及ぴ安全性に係る事前評価が行われ、公知申請の該当性報告書に示されている用法・

用量で、本薬の製造販売承認事項一部変更承認申請を行うことは可能と判断され、本申

請に至った。

・小児の用法・用量での投与には用量調節が可能な製剤が必要となるため、ドライシロ

ツプ剤の開発も行われ、錠剤と同時に申請された。

[臨床上の位置づけ]

・海外の診療ガイドラインにおいて、ハイリスクの固形臓器移植小児患者のCMV感染症

の発症抑制を目的として、本剤の投与が標準的な療法として推奨されている。

0

ノ

概要

"、

⑳

0

[作用機序・特徴]

・本薬は、、2'ーデオキシグァノシンの合成誘導体であるガンシクロビノレへと代謝され、

[類薬]

・本邦では、臓器移植(造血幹細胞移植を除く)におけるCMV感染症の発症抑制を効能・

効果とし、小児の用法・用量を有する薬剤は承認されていない。



[海外の開発状況] .

・本薬を有効成分とする製剤が、小児に対する固形臓器移植におけるCMV感染症の発症

抑制を効能・効果として、欧米等で承認されている。
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1 キュビシン静注用350mgについて

般名

承認取得者

効能・効果

承認

ダプトマイシン

MSD株式会社

<適応菌種>

ダプトマイシンに感性のメチシリン耐性黄色ブドウ球菌(MRSA)

<適応症>

敗血症、感染性心内膜炎、深在性皮膚感染症、外傷・熱傷及び手術倉"等の二次感染、びら

ん・潰傷の二次感染

[敗血症、感染性心内膜炎の場合]

通常、成人にはダプトマイシンとして 1日 1回 6mg/kg を 24時間ごとに 30分かけて点
滴静注又は緩徐に静脈内注射する。

[深在性皮膚感染症、外傷・熱傷及び手術倉1」等の二次感染、びらん・潰癌の二次感染の場
合]

通常、成人にはダプトマイシンとして 1日 1回4mg/地を24時間ごとに 30分かけて点

滴静注又は緩徐に静脈内注射する。

平成23年7月1日

平成31年6月30日まで(承認日から 8年)

小児の用法・用量設定に係る試験の実施期間を踏まえ、 2年延長する。

(平成33年6月30日まで、承認日から 10年)

再審査期間の延長について

用法・用量

再審査期間

延長期間

23

日



ノ
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名

申

希'少疾病用医享ミ『口の根王要

称

予定される効能・効果

請 者

キザルチニブ塩酸塩

疾病の概要

第一三共株式会社

彫乃遺伝子変異陽性急性骨髄性白血病

0希少疾病用医薬品の指定条件

1.我が国における対象患者数が5万人未満であること。もしくは、対象疾患が指定難病であること。

2.医療上、特に必要性が高いこと。

3.開発の可能性が高いこと。

急性骨髄性白血病(AML)は、幼若骨髄系細胞の異常増殖を主徴とする血液

腫傷で、未治療の場合、好中球減少症による感染性合併症や血小板減少症の

出血性合併症を呈し、短期間で致死的となる重篤な疾患である。則S-1ike

tyrosine kinase 3 (戸Zrβ)は、主に幼若造血細胞に発現し、脳Lでは高頻

度に変異が認められている。見乃に活性化変異を有していると(凡乃遺伝

子変異陽性)、5年全生存率は野生型患者と比較して低く、再発率は有意に

高いことが知られている。

対象患者数

平成26年人口動態統計・患者調査によるA汎の総患者数は約7,000名

と報告されている。また、棚L の約 30%が凡rβ遺伝子変異陽性と報告

されてぃることから、本邦における凡1;9遺伝子変異陽性の樹L患者数

は、約 2,100 人(フ,000×0.30)と推計される。

以上より、 5万人未満の要件を満たす。

医療上の必要性

未治療の矧Lに対する治療は、凡rβ遺伝子変異の有無にかかわらず、シ

タラビンとアントラサイクリン系抗悪性腫傷剤との併用化学療法等が

推奨されている。

予後不良な集団である彫Z9遺伝子変異陽性のAMLに対しては、化学療

法により寛解が得られた後に同種造血幹細胞移植の実施が推奨されて

いるが、再発率が高く生存期間が短いことが報告されている。

また、再発又は難治性の棚Lに対する治療は、シタラビンを含む多剤併

用化学療法等が実施されているが、標準的な治療は確立されていないこ

とから、新たな治療薬の開発が望まれている。

以上より、医療上の必要性は高いと考えられる。

開発の可能性

再発又は難1合性の凡rβ遺伝子変異陽性のAML患者を対象とした試験が

実施された。

また、未治療の凡乃遺伝子変異陽性の棚L患者を対象として、試験が

実施中である。

以上より、開発の可能性は高いと考えられる。

25
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番号 販売名

ジスロマッウ錠250mE

申請者名
一般名又は有効成
分名

2 ジスロマック点滴静注用50omg

ファイザー株式会社

平成30年8月3日医薬品第二部会報告品目(再審査結果)

アジスロマイシン水和物

<適応菌種>アジスロマイシンに感性の
ブドウ球菌属、レンサ球菌属、柿炎球
菌、淋菌、モラクセラ(ブランハメ
ラ)・カタラーリス、インフルエンザ
菌、レジオネラ・ニューモフィラ、ペプ
トストレプトコッカス属、プ;ヒ三K三乏'
匡、クラミジア属、マイコプラズマ属
<遮応症>深在性皮膚感染症、りンパ
管・りンバ節炎、咽頭・喉頭炎、肩桃炎
(庸桃周囲炎、馬桃周囲贋癌を含む)、
急性気管支炎、肺炎、肺腰癌、慢性呼吸
器病変の二次感染、尿道炎、子宮頸管
炎、貴盤内査症住^、副鼻腔炎、歯周
組織炎、歯冠周囲炎、、顎炎

再審査に係る効能・効果

ファイザー株式会社

①ゾシン静注用 225
②ゾシン静注用 4.5
③ゾシン配合点滴静注用バツグ4.5

アジスロマイシン水和物

1乢

<適応菌種>
アジスロマイシンに感性のブドウ球菌
属、レンサ球菌虞、肺炎球菌、淋菌、モ
ラクセラ(ブランハメラ),カタラーリ
ス、インフルエンザ菌、レジオネラ・
ニューモフィラ、ペプトストレプトコッ
カス属、プレボテラ属、クラミジア属、
マイコプラズマ属
<適応症>

肺炎、骨盤内炎症性疾患

モコ

,

bJ

承認年月日

①平成12年3月10日
症等)
②平成1'6年5月21日
顕管炎)
③平成23年7月1日
加)

大鵬薬品工業株式
会社

垂島L

1

(各種細菌感染

(尿道炎、子宮

(適応菌種の追

1.一般感染症
<適応菌種>

,

タゾバクタム/ビペラシ
リン水和物

本剤に感性のブドウ球菌属、レンサ球菌
属、肺炎球菌、腸球菌属、モラクセラ
(ブランハメラ)・カタラーリス、大腸
菌、シトロバクター匡、クレブシエラ
属、エンテロバクター属、セラチア属、
プロテウス鷹、プロビデンシア風、イン
フルエンザ菌、緑脹菌、アシネトバク
ター属、垈之上三上^
之旦乙^
ム'_宏^
三る匡一才上^
<適応症>
敗血症、深在性皮膚感染症、びらん・漬
癌の二次感染、肺炎、腎孟賢炎、複雑性

ι

再審査期間

1 6年

①の残余期間(平成18年3
月9日まで)
なし
④4年

①平成23年7月1日(肺炎)
②平成24年6月22日(骨盤内炎症性
疾患)

再審査結果

勝胱炎、

胆管送
2.発熱性好中球減少症

カテゴリー1

① 6年
②①の残余期間(平成29年6
月30日まで)

備考

カテゴリー1

1.ヨ.6

4年1.b. 1

平成 26年12月26日か
ら平成28年9月27日
.C.な
.4年

カテゴリー1

年5月5

)

日
日
、

佑
加
症

月
月
応

7
9
適

年
年
、

⑳
N
種

2
2
菌

日62月6

成
成
応
制
成
の
平
加

平
平
適
平
果
追

器
紬
"
W
会

t
t
(
加
③
加
2
(
t
(

日62

日8

2

1

鴎

年

9

)
2
追
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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

販 名

般名

予定される適応

29

テモダールカプセル20mg、同カプセル100昭、同点滴静注用 100昭

テモゾロミド

再発,難治性ユーイング肉腫

※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。

記

売
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(新聞発表用)

販

2

3

名

般

申

トラスツズマブBS点滴静注用 60mg「第一三共」

トラスツズマブBS点滴静注用 150mg 「第一三共」

4

名

成分分量

者名

トラスツズマブ(遺伝子組換え)[トラスツズマブ後続2]

第一三共株式会社

1 バイアル中にトラスツズマブ(遺伝子組換え)[トラスツズマブ後続

2] 65mg又は 156mgを含有する。

HER2過剰発現が確認された乳癌にはA法を使用する。

珊R2過剰発現が確認された治癒切除不能な進行・再発の胃癌には他の

抗悪性腫癌剤との併用でB法を使用する。

5 用法

A法:通常、成人に対して 1日 1回、トラスツズマブ(遺伝子組換え)

[トラスツズマブ後続2]として初回投与時には4m創kg (体重)を、 2

回目以降は2m創kgを90分以上かけて 1週間間隔で点滴静注する。

B法:通常、成人に対して 1日 1回、トラスツズマブ(遺伝子組換え)

[トラスツズマブ後続2]として初回投与時には8mgkg (体重)を、 2

回目以降は6mgkgを90分以上かけて3週間間隔で点滴静注する。

なお、初回投与の忍容性が良好であれば、2 回目以降の投与時間は 30

分間まで短縮できる。

用量

別紙様式3

6 効能効果
旺R2過剰発現が確認された乳癌

旺R2過剰発現が確認された治癒釖除不能な進行

7 備

取扱い区分:1、(フ)バイオ後続品

添付文書(案)を別紙として添付

考

本剤は、遺伝子組換え技術を応用して製造される旺Nに親和性を持つ

ヒト化モノクローナノレ抗体であり、先行バイオ医薬品ハーセプチンのバ

イオ後続品である。

規制区分:生物由来製品、処方篝医薬品

再発の胃癌

31
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2018年7月作成(案)

貯法

使用期限

2~80C に保存すること

包装に表示の使用期限内
に使用すること。

※注意一医師等の処方箆により使用すること

注) 11床.2: H血8n助ide血田GmW由F3C如rReC叩如rType2 (ヒト上皮増殖因子受容体 2型、別称:Cイr6B・2)

」

トラスツズマブBS点滴静注用60 昭「第一三共」
トラスツズマブBS点滴静注用 150 昭「第一三共」

TRへST〔1ZU入IAB BS FORn、1TRAV1証、JOUS DR四n、1FUSIONS60 mg ・150 mg"DA11C印 SANKYO"
トラスツズマブ(遺伝子組換え)[トラスツズマプ後続2〕製剤

【警 告】

1.本剤を含むがん化学療法は、緊急時に十分
対応できる医療施設において、がん化学療法

に十分な知識・経験を持つ医師のもとで、本

剤が適切と判断される症例についてのみ実施

すること。適応患者の選択にあたっては、本

剤及ぴ各併用薬剤の添付文書を参照して十分

注意すること。また、治療開始に先立ち、患

者又はその家族に有効性及ぴ危険性を十分説

明し、同意を得てから投与すること。

2.心不全等の重篤な心障害があらわれ、死亡

に至った例も先行バイオ医薬品,1こおいて報

告されているので、必ず本剤投与開始前に

は、患者の心機能を確認すること。また、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)を十分に観察すること。特に以下
の患者については、心機能検査(心エコー

等)を頻回に行うこと(【原則禁忌】、「慎

重投与」、「重要な基本的注意」、「副作

用」の項参照)。

(1)アントラサイクリン系薬剤を投与中の患者
又はその前治療歴のある患者

(2)胸部へ放射線を照射中の患者
(3)心不全症状のある患者
(4)冠動脈疾患(心筋梗塞、狭心症等)の患者
又はその既往歴のある患者

(5)高血圧症の患者又はその既往歴のある患者
3.投与中又は投与開始後24時間以内に多くあ

らわれる lnfusion reactionのうち、アナフィ

ラキシー、肺障害等の重篤な副作用(気管支
症暈、重度の血圧低下、急性呼吸促迫症候群
等)が発現し死亡に至った例が先行バイオ医

薬品,において報告されている。これらの副

作用は、特に安静時呼吸困難(肺転移、循環
器疾患等による)のある患者又はその既往歴
のある患者において重篤化しやすいので、患

者の状態を十分に観察しながら慎重に投与す

ること(「慎重投与」、「重要な基本的注

意」、「重大な副作用」の項参照)。

抗旺N淘ヒト化モノクローナル抗体
抗悪性腫癌邦」

生物由来製品、処方篝医薬品炎

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生

点滴静注用60mg

日本標準商品分類番号
874291

点滴静注用 150m8

【原則禁忌】(次の患者には投与しないことを原則とす
るが、特に必要とする場合には慎重に投与すること.)

次の患者にっいては、本剤投与による有益性と危険性を慎

重に評価すること。

重篤な心、障害のある患者(【警告】、「慎重投与」、「重

要な基本的注意」、「副作用」の項参照)

販売名

成分・
含有量

aバイ

アル中)
注 1)

【組
トラスツズマブBS点

滴静注用60mB 「第一
三共」

有効
成分

成

トラスツズマブ(遺伝

子組換え)[トラスツ
注ユ)ズマブ後続2]

65 mg

【禁息】(次の患者には投与しないこと)

本剤の成分又は他のトラスツズマブ製剤に対し過敏症の

既往歴のある患者

■ 性

添加

物

状】

L、ヒスチジン

0.94 mg、 L、ヒスチジ
ン塩酸塩水和物

1.45 mg、トレハロー
ス水和物 59.1ma、
ポリソノレベート20

026mg

トラスツズマブBS点

滴静注用 150mg 「第
一三共」

t 「先行バイオ医薬品」は、

す。

性状

トラスツズマブ(遺伝
子組換え)[トラスツ

注ユ)ズマブ後続2]

156 mg

溶解液注幻

剤形

浸透圧比
(生理食塩液に
対する比)

白色~微黄色の塊又は粉末

注射斉kバイアノレ)

1ノヒスチジン

225mg、 L.七スチジ
ン塩酸塩水和物

3.49m合、トレハロー
ス水和物 142mg、ポ
リソノレベート 20

0.62 m旦

日本薬局方注射用水
3.o mL

注D バイアルあたりの配合量は過量充填量を含む。

注2)本剤は、チャイニーズハムスター卵巣(CHO)細胞を用い

て製造される。

注3)添付溶解液は1アンプル中日本薬局方注射用水20mLを含有

する。

注4)トラスツズマプBS点滴静注用60m三「第一三共」1バイアル
を日本薬局方注射用水3.omLに、又はトラスツズマプBS点

滴静注用150mg「第一三共」1バイアルを日本薬局方注射用
水72mLに溶解した時。

PH
注4)

-1-

トラスツズマブ(遺伝子組換え)製剤を指す。なお、「本剤」は、トラスツズマプ(遺伝子組換え)[トラスツズマプ後続2]製剤を指

1.0(日本薬局方注射用水及ぴ日本薬局方生理食
塩液にて調製後)

5.フ~6.5

日本薬局方注射用水
フ.2 mL

【効能効果】

HEM過剰発現が確認された乳癌

艦M過剰発現が確認された治癒釖除不能な進行・再発の胃癌

<効能・効果に関連する使用上の注意>

1.HER2過剰発現の検査は、十分な経験を有する

病理医叉は検査施設において実施すること。

2.HER2過剰発現が確認された胃癌の場合

(D本剤による術後補助化学療法の有効性及び安
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全性は確立していない。

(2)接合部領域における原発部位、組織型等に関
して【臨床成績】の項の内容を熟知し、適応

患者の選択を行うこと。

【用法,用量】

HEN過剰発現が確舮。された乳癌にはA法を使用する。

HEN過秦」発現が確認された治癒切除不能な進行・再発の胃癌
には他の抗悪性腫癌剤との併用でB法を使用する。

・・・A法・:通常、成人に対して1日1回、トラスツズマブー(遺伝子系且・
換え)[トラスツズマブ後続2]として初回投与時には

4mgkg (体重)を、 2回目以降1ネ2mg/kgを90分以上かけ
て1週間間隔で点滴静注する。

B法:通常、成人に対して1日1回、トラスツズマブ(遺伝子組

換え)[トラスツズマブ後続2]として初回投与時には

8mgkg (体重)を、 2回目以降は6mgkgを90分以上かけ
て3週間問隔で点滴静注する。

なお、初回投与の忍容性が良好であれば、2回目以降の投与時

間は30分問まで短縮できる。

<用法,用量に関連する使用上の注意>

1.珊N過剰発現が確認された乳癌における術後補助化学療
法においては、以下の点に注意すること。

(D 1年を超える投与の有効性及ぴ安全性は確立していな
し、

(2)本剤は【臨床成績1 の項を熟知した上で投与すること。
2.1正R2過乗」発現が確認された治癒切除不能な進行・再発の

胃癌においては、以下の点に注意すること。

(1)本剤は、他の抗悪性腫癌郵」との併用により開始すること
(【臨床咸績】の項参照)。本邦ル併用する抗悪性腫癌郵」

は、【臨床成績】の項の内容を熟知した上で、選択する

こと。

(2)併用する抗悪1生腫癌郵jの添付文書を熟読すること。
3.本剤を投与する場合に、何らかの理由により予定された投
与が遅れた際には、以下のとおり投与することが望まし
レ、

(D 投与予定日より1週問以内の遅れで投与する際は、 A法
では2m別kgを、 B法では6血g/k名を投与する。
(2)投与予定日より1週間を超えた後に投与する際は、改め
て初回投与量(A法では4m創kg、 B法では8mgkωで投
与を行う。なお、次回以降はA法では2mg/kgを1週間間
隔で、 B法では6m副kgを3週間間隔で投与する。

4.本剤の投与時には、添付の日本薬局方注射用水20mLより

3.omL (点滴静注用60m8の場合)、又は72mL (点滴静注
用150m8の場合)を抜き取り、本剤を溶解してトラスツズ
マブ[トラスツズマブ後続2] 21mgmLの濃度とした後、
必要量を注射筒で抜き取り、直ちに日本薬局方生理食塩液

250mLに希釈し、点滴静注する。〔ブドウ糖溶液と混合し

た場合、蛋白凝集が起こるおそれがある(「適用上の注

意」の項参照)。]

照)。]

(8)高齢者(「高齢者への投与」の項参照)
2.重要な基本的注意

①心不全等の重篤な心障害があらわれることがあるので、
必ず本剤投与開始前には、患者の心機能を確認するこ
と。本剤投与中は心症状の発現状況・重篤度等に応じて
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、休
薬、投与再開、あるいは中止を判断すること。また、

部゛、の放射線照射との併用時には、放射線の適切な治療、、
計画を設定した上で、心障害の発現に留意すること(【原
則禁忌】、「慎重投与」、「副作用」の項参照)。

(2)投与中又は投与開始後24時間以内に多くあらわれる
In61Sionreadion (症状:多毛熱、悪寒、悪心、嘔吐、落痛、
頭痛、咳嫩、めまい、発疹、無力症等)が約40%の患者に
おいて報告されている 6乍行バイオ医薬品'のHER2過剰
発現が確認された転移性乳癌の承認時)。これらの症状
は、通常軽度~中等度で主に本剤の初回投与時にあらわ
れやすい。患者の状態を十分に観察し異常が認められた
場合には、適切な処置(解熱鎮痛剤、抗ヒスタミン剤の
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(「重大な副作用」の項参照)。

(3)血員Isionr偽dionのうち、アナフィラキシー、肺障害等の重
篤な副作用(気管支痘鑾、重度の血圧低下、急性呼吸促
迫症候群等)が発現し死亡に至った例が先行バイオ医薬
品tにおいて報告されている。患者の状態を十分に観察

し、異常が認められた場合には適切な処置(酸素吸入、

β、アゴニスト・副腎皮質ホルモン剤の投与等)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。また、本剤投与中にこれらの異常が認められた
場合には直ちに投与を中止すること。なお、このような

症状があらわれた患者において再投与の可否を判断する

基準は確立していない(【警告】、「重大な副作用」の項参

照)。

(4)血丑】sionreadionの発現回避等を目的とした前投薬(抗ヒス
タミン剤、副腎皮質ホルモン剤等)に関,、る有用性は確

認されていない。

(5)旺N過剰発現が確認された乳癌に船ける術前補助化学療
法(A法)、術後補助化学療法のA法に本剤を使用する際

には、関連文献(「医療上の必要性の高い未承認薬・適応

外薬検討会議公知申請への該当性に係る報告書」D,の等)
を熟読すること。

(6)本剤の使用にあたっては、本剤と一般名が類似している
トラスツズマブエムタンシンとの取り違えに注意する

こと(【用法・用量】の項参照)。

3.副作用

<手術可能なHER2陽性の乳癌患者における臨床試験>

海外で実施した第Ⅲ相臨床試験のうち本剤が投与された535

例において、副作用が124例(232%)に認められた。主な

副作用は、好中球減少症18例(3.4%)、白血球減少症15例
(2.8%)、貧血B例(2.49'。)、無力症10例(1.9%)、関節痛8

例(1.5%)等であった。[申請時]

(1)重大な副作用

D ,D障害(0.4%淘)):心不全(症候:呼吸困難、起座
呼吸、咳嫩等、症状・異常:S3ギャロップ、駆出率

低下、末梢性浮腫等)、心原性ショック、肺浮腫、

心嚢液貯留、心、筋症、心膜炎、不整砂、R、徐脈等が本

【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)アントラサイクリン系薬剤を投与中の患者又はその前治
療歴のある患者[心不全等の心障害があらわれやすい。]

(2)胸部へ放射線を照射中の患者[心不全等の心障害があら
われやすし

(3),L、不
が悪化するおそれがある。]

(4)左室駆出率(LVEF)が低下している患者、コントローノレ
不能な不整脈のある患者、臨床上重大な心臓弁膜症のあ

る患者[症状が副ヒするおそれがある。]

(5)冠動脈疾患(心筋梗塞、狭心症等)の患者又はその既往
歴のある患者[症状が悪化するおそれがある。又は心不

全等の心障害があらわれやすい。]

(6)高血圧症の患者又はその既往歴のある患者[心不全等の
心障害があらわれやすい。]

(フ)安静時呼吸困難(肺転移、循環器疾患等による)のある
患者又はその既往歴のある患者[1061Sionreactionが重篤化

しやすい(「重要な基本的注意」、「重大な副作用」の項参

る者又はその既往歴のある患者[症状 本剤投与中は心症状の発現状況・重篤度等にので

応じて必ず心機能検査(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
分に観察すること。また、アントラサイクリン系薬

剤を投与中の患者では先行バイオ医薬品t投与によ
り心障害の発現頻度が上昇することが報告されてい

るので、特に注意すること。

異常が認められた場合には、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継続を検討

し、適切な処置を行うこと。

ただし、症状が重篤な場合には、投与を中止し、適

切な処置を行うとと。

口
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2)アナフィラキシー(頻度不明湖):低血圧、頻序'k、
顔面浮腫、弦暈、耳鳴、呼吸困難、喘息、瑞鳴、血
管浮腫、咽頭浮腫、気管支癒暈、呼吸不全、非心原
性肺浮腫、胸水、低酸素症等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、直ちに投与を中止し、適切な処置を
行うこと(【警告】、「重要な基本的注意」の項参
照)。

3)間質性肺炎・肺障害(頻度不明訟):間質性肺炎、
肺線維症、肺炎(アレルギー性肺炎等を含む')、急
性呼吸促迫症候群等の肺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、直ちに投与を中止し、適切な処置を
行うこと(【警告】、「重要な基本的注意」の項参
照)。

4)白血球減少(頻度不明注力)、好中球減少(頻度不明注
、血小板減少(頻度不明往の)、貧血(頻度不明柱カ)
の) このような症状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。

5)肝不全(頻度不明即)、黄痘(頻度不明迦))、肝炎
(頻度不明注力)、肝障害(頻度不明湖):このような
症状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。

6)腎障害(頻度不明訟):腎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、投与中止等の適切な処置を行うこ
と。

フ)昏睡(頻度不明注刀)、脳血管障害(頻度不明注の)、
脳浮腫(頻度不明注刀):このような症状があらわれ
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。

8)敗血症(頻度不明訟):敗血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、投与中止等の適切な処置を行うこ

と。

(2)その他の副作用

炊のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて休
薬等の適切な処置を行うこと。

4

血 液

皮

'

膚

リンパ球数

減少

35

肝

皮膚乾燥、

脱毛症、爪

の障害、紅

斑、発疹、

そう捧症

痛、気管支炎、

しゃっくり

臓

プロトロンビン

減少、ヘモグロ

ビン減少

肝機能異常

腎

皮膚炎、発汗、

ざ癒、巷麻疹、

斑状丘疹状皮

疹、爪破損、皮

膚亀裂、手掌・

足底発赤知覚不

全症候群、色素

沈着障害

臓

1%以上迦

眼

頭痛、
ーユ^ロノぐ

チー

神神

系

副作用の頻度

1%未満迦

関節痛、筋

肉痛、無力

症

浮動性めま

い、味覚異

常

腎機能異常、排

尿困難、腎クレ

アチニン・クリ

アランス減少、

中毒性ネフロパ

シー、急性腎障
^

視力障害

消化器

発熱、筋症

縮、骨痛、

筋骨格痛、

四肢痛、疲

労、悪寒、

勝胱炎、尿

路感染、低

カリウム血

症、血中ア
ルカリホス

ファターゼ

増加、体重

減少、高ク

レアチニン

血症、背部

痛、インフ

ルエンザ様

疾患

頻度不明注の
運動失調、不全

麻庫、しびれ

(感)、錯感覚、

不眠症、傾眠、

不安、うつ病、

筋緊張亢進、思

考異常、感覚鈍

麻、振戦、噌

眠、回転性めま
し、

その他

^

流涙増加、結膜

炎

循環器

捷痛、胸痛、末

梢性浮腫、感染

症、倦怠感、浮

腫、頚部痛、難

聴、上気道感染

(鼻炎、鼻咽頭

炎、咽頭炎等)、

帯状萢疹、

痛、蜂巣炎、

重増加、冷感、

粘膜載繰、霧

視、筋骨格硬

直、胸部不快

感、粘膜の炎

症、インフノレエ

ンザ、丹毒、脱

水、低ナトリウ

ム血症、口腔力

ンジダ症、耳

鳴、過敏症、低
アノレブミン血症

悪心、、下

痢、嘔吐、

便秘、上腹

部痛、消化

不良、口内

炎、胃炎、

食欲不振

呼吸器

腸炎、腹痛、ロ

内乾燥、口腔内

潰蕩形成、鼓

腸、礁下障害

注D 副作用の頻度は、手術可能な1正N陽性の乳癌患者にお
ける臨床試験に基づき算出した。

注2)本剤の手術可能な1正N謝生の乳癌患者における臨床試

験では認められておらず、先行バイオ医薬品'の副作用情
報であるため頻度不明とした。

4.高齢者への投与

高齢者では生理機能が低下しているので、特に心機能、

肝・腎機能検査、血液検査を行うなど患者の状態を観察し
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

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、本剤投与

により胎児に影響を及ぼす可能性があることを十分説明

し、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。妊娠する可能性のある婦人には、

本剤投与中、適切な避妊法を用いるよう指導すること。

また、本剤投与終了後も最低7力月間は避妊するよう指導
すること。[洗三行バイオ医薬品!を投与した妊婦に羊水過
少が起きたとの報告がある。また、羊水過少を発現した

症例で、胎児・新生児の腎不全、胎児発育遅延、新生児

呼吸窮迫症候群、胎児の肺形成不全等が認められ死亡に

至った例も報告されている。先行バイオ医薬品'の動物実

験(サル)において、胎盤通過(1、 5、 25mg/kg反復投
与)が報告されているが、胎児への影響は報告されてい

なし、。]

(2)授乳婦に投与する場合には、授乳を避けさせること。[先

行バイオ医薬品tの動物実験(サノレ)において、乳汁への

高血圧、起

立性低血

圧、動棒、

頻脈、ほて

り

鼻乾燥、鼻

出血、鼻

炎、呼吸困

難、胸水

血管拡張(潮紅、

熱感、発赤)、低

血圧、りンパ浮
腫

咳敷、喘息、、咽

頭炎、副鼻腔

炎、鼻潰癌、鼻

部不快感、鼻

漏、咽喉頭癒
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移行(25mgk呂反復投与)が報告されている]
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.適用上の注意

(1)調整時

1)本剤の調製時には、下記の換算式により投与に必要な抜
き取り量を算出すること。

《体重あたりの換算式》

A法

初回

2回目以降抜き取り量(mL)

抜き取り量(乢)=

B法

初回

体重(k8)叫(mgkg)

21(mgmL)

(添付文書の末尾に、抜き取り量の目安を掲載しています。)

2)調製時には、日本薬局方注射用水、日本薬局方生理食塩
液以外は使用しないこと。

3)溶解時は静かに転伊」混和し、ほぼ泡が消えるまで数分間
放置する。[本剤はポリソノレベートを含有しているの

で、泡立ちやすい。]

4)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 他剤との混注をしないこと。
2)ブドウ糖溶液との混合を避け、本剤とブドウ糖溶液の同
じ点滴ラインを用いた同時投与は行わないこと。[本剤

とブドウ糖溶液を混合した場合、蛋白凝集が起こるおそ

れがある。〕

3)点滴静注のみとし、静脈内大量投与、急速静注をしない

8.その他の注意

(1)本剤投与により抗トラスツズマブ抗体が出現したとの報

口 B64例中2伊D があるが、当該症例において副作用は

認められなかった。

(2)先行バイオ医薬品,と他の抗悪性腫癌邦」を併用した患者
に、急性白血病、骨髄異形成症候群(MDS)が発生した

との報告がある。

(3)無作為化比較試験にて、骨髄抑制を有する他の抗悪性腫

癌剤に先行バイオ医薬品,を併用した場合、その抗悪性腫
癌剤彰虫と比較し発熱性好中球減少の発現率が上昇した

との報告がある。

【薬物動態】

海外において、日本人を含む健康成人157例に本剤及ぴ先

行バイオ医薬品を6m副kgで約90分かけて単回静脈内投与
し、血清中濃度を測定した。得られた薬物動態(PK)パラ

メータ(AUC血f及びCmax)の幾何平均値の比の90%信頼区

間は、生物学的同等性の基準範囲(0.80~125)内であ

り、 3剤の同等性が確認された3)。

図

(μgノ血王)
ユⅨ】

2回目以降抜き取り量(mL)

21(血g1口L)

体重(k幻口(mglkg)

抜き取り量(d")=

本剤及び先行バイオ医薬品1の血青中濃度

"0

1Ⅸ)

21(皿創mL)

体重(kg)絽(mgkg)

50

21(mg'mL)

体重化名)妬(mgkg)

0

0

本剤n』5の
先行パイオ医菓品豆11卜』52]

先行パイオ医藁品出【ト』55】

me帥土 SD

7

表本剤及ぴ先行バイオ医薬品の薬物動態パラメータ

N

本剤

21

先行バイオ
医薬品注1)

28 35 42

附司(日)

Cmax

n

先行バイオ
医薬品註の

50

幾何平均値(CV0向
注D先行バイオ医薬品:米国において承認されたトラスツズマプ製邦」
注ユ)先行バ¥オ医薬品:印に粘いて承認されたトラスツズヤプ製郵」

【臨床成績】

.本剤の試験咸績
(1)手術可能なH駅2剛生の乳癌患者における臨床試験
<海外臨床試験における成横の>

手術可能なHER2陽性(1HC法3+又はFISH法陽性)の乳癌女

性患者を対象とした第Ⅲ相二重盲検試験を実施した。導入化

学療法(エピノレビシン及びシクロホスファミド)完了後、

剤又は先行バイオ医薬品淘)に1:1の比で無作為化し、術前補
助化学療法期にパクリタキセルを併用下で本剤又は先行バイ

オ医薬品注D を3週間間隔で4サイクノレ(初回投与は、いずれも

8m別kgを90分以上かけて静脈内投与し、その後は6皿gk呂を3
週間間隔で3サイクノレ)静脈内投与した如。術官備助化学療法
期の最終投与3~7週間後に外科手術を実施し、本剤の治療効

果を、乳房赤且織及び肢窃りンパ節の病理学的完全奏効

(PCR)の割合の差により評価した。
手術後は、術前補助化学療法期の初回投与日から最長1年間、

本剤又は先行バイオ医薬品迦)を3週間間隔で投与した。
術前補助化学療法期に本剤を投与された被験者は、術後補助
化学療法期も本剤の3週間間隔投与を継続し(本剤/本剤、

364例)、術前補助化学療法期に先行バイオ医薬品迦)を投与さ
れた被験者は、術後補助化学療法期には先行バイオ医薬品淘)
の3週間問隔投与を継続(先行バイオ医薬品御)/先行バイオ
医薬品注D、180伊D 叉1ネ本剤の3週間間隔投与への切替え(先
行バイオ医薬品注1)/本剤、1幻伊D のいずれかに無作為化さ
れた。

層別因子で補整したPCR割合の先行バイオ医薬品剥群に対す
る本剤群の群間差(95%信頼区間)は73%(0.0%~14.6%)で

あった。この両倶汐5%信頼区間の上限は、事前に規定した同

等性の基準範囲(-B%~B%)の上限をわずかに上回った。

(外国人データ)

注D 先行バイオ医薬品:別において承認されたトラスツズマプ製剤

^

は「A法」である。

2.先行バイオ医薬品,の臨床成績

(1)H駅2過剰発現が確認された乳癌における術後補助化

学療法

<国際共同臨床試験(HERA試験)における成績>

HER2過乗」発現の手術可能乳癌患者で、手術、全身的な術前又

は術後補助化学療法及ぴ放射線療法(適応となる場合)を完

了した患者を対象迦)とし、先行バイオ医薬品,を初回8m創kg
(体重)、 2回目以降6m副kgを3週間問隔で1年問投与した群又
は2年間投与した群と、先行バイオ医薬品↑を投与しない対照

群とで有効性を比較した。なお、先行バイオ医薬品t投与群に
おいては、定期的なLVEF評価に基づき、先行バイオ医薬品t

μ創ml'

B9.94

(13)

52

49

Aucinf

134.60

(13)

n

54

50

μg'NmL

140.49

a2)

35223.8

(18)

48

63

33341.9

(17)

AUC】舶t

70

46

Ⅱ

50

11g・hノ皿1、

35122.6

U8)

34945.4

(17)

48 33160.0

(17)

46

T】n

n

50

34896.5

(17)

h

166.14

(18)

48 152.02

(1句

46 151.03

(22)

t

晶
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の投与継続あるいは中止が判断された。 、

中間解析結果:観察期間中央値12力月時点で中間解析が実施
され、先行バイオ医薬品t1年投与群は対照群に比べて、無病
生存に関するイベント劫発現率が有意に改善された。なお、
本試験における国内からの登録被験者の同時点の解析におけ
るイベント発現率は、 1年投与群73%(3/4D、対照群13.0%
(6/46)であった。

最終解析結果の:観察期間中央イ直8年時点で最終解析が実施さ
れた。先行バイオ医薬品t1年投与群は対照群に比べて、無病
生存に関するイベント発現率が有意に改善された。先行バイ
オ医薬品t2年投与群と1年投与群の比較は、ランダム化の12力
月後に無病かつ生存している被験者に対して実施された。

行バイオ医薬品t2年投与群の無病生存に関するイベント発現
率は23.6%(367/1,553)で、 1年投与群(23.6% B67/1,552])
に比べて有意な改善は認められなかった(HR:099、 P=

0.86)。

また、安全性にっいては、 3,355例 a年投与群1,682例、 2年投
与群1,673伊」)が解析対象とされ、グレード3又は4の有害事象
及び無症候性又は軽度症候性の左室駆出率住VEF)低下は、
1年投与群に比べて2年投与群で発現率が高い傾向が認められ

た.[グレード3又は4の有害事象:1年投与群163%(275n,682
例)、 2年投与群20.4%(342/1,6乃伊D、無症候性又は軽度症候
性の左室駆出率低下:1年投与群4.1%(69/1,682伊D、 2年投与
群72% a20/1,673例)]。(ハーセプチンΦ注射用60・150の添
付文書による)

注1) H駅A試験では、非転移性で根治的手術が可能であった原発性乳癌患

者を対象とした。なお、箙寓りンパ節転移陰性で腫癌径Icm以下の患

者、化学療法が適応されない患者は対象外であった。

1年投与群及び対照群の無病生存に関するイベント発現率の比較

一

-5-

注)フルオロウラシルの他の抗悪性腫癌邦」との併用における国内承認用

法・用量:フルオロウラシノレとして、通常成人1日5~10m創kEを他の

抗悪性腫癌剤と併用し、単独で使用する場合の方注に準じ、又は間獣

的に週1~2回用いる。単独で使用する場合:フルオロウラシルとし

て、通常成人1日5~15m創kgを最初の5日問連日1日1回静脈内に注射
又は点滴静注すろ。以後5~フ.5mψkgを隔日に1日1回静脈内に注射又
は点滴静注,、る。なお、年齢、症状により適宜増減する。

?1イ'綱問の1{ユPb口,MeiどⅢ」砕

観察期間
中央値

12 力月時

点

1.0

生
存 0.5

*

観察期間

中央値

8年時点

対照群

、、、
..、,、

1年投与群

症例数

注2)乳癌の再発(部位を問わない)、対側乳癌、乳癌以外の二炊癌(皮膚

の基底細胞癌及び肩平上皮癌、子宮頸部上皮内癌を除く)の発症、

死亡(死因は問わない)

注3)対照群には、中間解析結果発表の後、先行バイオ医薬品'の投与を開

始した症例が52.1%(884/1,697)含まれた。

注4)観察期間中央値12力月時点に羚ける解析のためのカツトオフ日より後
で試験にランダム化された被験者が少数含まれるため、症例数に相違

がある。

(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

<国際共同臨床試験(TOGA試験)における成績>
HER2過乗」発現(1HC法3+又はFISH法陽性)の進行・再発の

胃又は胃食道接合部腺癌患者(化学療法未治療)584例を対象
に、化学療法(カペシタビン+シスプラチン又はフノレオロウ

ラシノレ+シスプラチン)と化学療法+先行バイオ医薬品↑を比
較する第Ⅲ相臨床試験を実施した。先行バイオ医薬品,は初回

8mg/kg (体重)、 2回目以降6mg/kgを3週間間隔で、化学療法
中止後も病勢進行が認められるまで同一の用法・用量で投与

を継続した。化学療法は、カペシタビン10oomg/m2の1日2回
14日問経口投与又はフノレオロウラシノレ80omg/m'の5日間持続
静脈内投与淘とシスプラチン80mgm'の静脈内投与を3週間間
隔で行った。目標イベント数の75%時点の中間解析におい
て、化学療法十先行バイオ医薬品↑は化学療法戦虫に比べて、
主要評価項目である全生存期間において有意な延長が認めら

れた。なお、化学療法の内訳は584例中、カペシタビン+シス

プラチンが5Π例、フルオロウラシル+シスプラチンが73例で

あった。国内では、全例 a01伊D において力ペシタビン十シ

スプラチンが使用された。(ハーセプチン"主射用60・150の添
付文書による)

対照群性3)

1693

イベント住ユ)発現
例数(発現率)

0.0

0 2 ・1 6

く1」スク旗会血人き0>

1年投与群

1693

化字●正4 之Ⅱι才"き4C ^ 1了3 M; 113 旬 71 鮎 43 30 21 」3 12 6
先行1イイ*^

忙字吹此コ獄1コ晒ユ時1き5 N3 117 Ⅸ1 61 '7 歓塁4 」ε」■ 7 6 5

1697 住4)

219σ2〆句

^化、1槻1ι.先行バイネ匠禁品
化7陳iι.....

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名:トラスツズマブ(遺伝子組換え)[トラスツズマブ後

続2]

TrastuZ山nab (G伽etical Recombmation)[Trast11Z山nab

BioS血Ⅱa丁 21

本質:トラスツズマブ(遺伝子組換え)[トラスツズマブ後
は、遺伝子組換えヒト化モノクローナル抗体であ

り、マウス抗ヒト上皮増殖因子受容体2型(HEN)モ

ノクローナノレ抗体の相補性決定部、ヒトフレームワー

ク部及びヒト1gG1の定常部からなる。トラスツズマブ
(遺伝子組換え)[トラスツズマブ後続2]は、チャイ

ニーズハムスター卵巣細胞により産生され、重鎖2分子

と軽鎖(サブクラスK) 2分子から構成される。 32個の

システイン残基が存在し、鎖間及び鎖内ジスルフィド

結合に関与する。重鎖は449個のアミノ酸残基からな

り、4つの鎖内ジスルフィド結合が存在する。軽鎖は

1702 住4)

127 (フ.5%)

【薬効藁理】

ヒト癌遺伝子旺RW,1eu (C、erみB"2)の遺伝子産物であるHEN蛋

白質は、ヒト上皮細胞増殖因子受容体ファミリーに属する増殖
因子受容体であり、その細胞質側にチロシンキナーゼ活性領域
を有する分子量約185ゆaの膜貫通型蛋白質である6)。ヒト乳
細胞及びヒト胃癌細胞の一部では、班N蛋白質の高発現が認

められている力。また、旺R2遺伝子を導入し旺N蛋白質が高
発現したヒト乳癌細胞MCF7では、親株に比べ腫癌増殖速度の
亢進が観察されている8)。
1. in viv0試験

HEN高発現のヒト胃癌(NCI、N87)をヌードマウス、ヒト乳癌
(BT、474)をNOD/SCIDマウスに移植し、本剤及び先行バイオ医
薬品淘を投与した結果、本剤の抗腫癌効果はそれぞれ先行バイ
オ医薬品迦と同程度であった9)。

2. in vitr0試験

本剤はmviか0試験において、 HER2に対して選択的に結合し、

以下の作用を示したゆ。
(1)組換え型ヒト延R2蛋白質に対して、本剤は先行バイ

オ医薬品注)と同程度の結合親和性を示した。
(2) HEM高発現ヒト乳癌細胞株BT・474に本剤又は先行バ

イオ医薬品淘を添加し、培養後の細胞増殖阻害率を
測定した。その結果、本剤は先行バイオ医薬品注)と
同程度の細胞増殖阻害活性を示した。

(3) HER2高発現HCC2218細胞又はHER2発現乳癌細胞

SKBR3に本剤又は先行バイオ医薬品樹を添加した
後、それぞれNK細胞又は末梢血単核細胞を作用細胞

とした抗体依存性細胞傷害(ADCC)を測定した。そ

の結果、本剤は先行バイオ医薬品淘と同程度のADCC
活性を示した。

注)先行バイオ医薬品:別において承認されたトラスツズマプ製剤

ハザード

比
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214個のアミノ酸残基からなり、 2つの鎖内ジスノレフィ

ド結合が存在する。重鎖の糖鎖コンセンサス配列であ

る300番目のアスパラギン残基(Asn獅)にN結合型糖
鎖が付加している。

分子式:軽鎖(C,仍証115劣N力K)お5S6)

重鎖(C21免H診79N5830671S16)

分子量:約 148,000

【承認条件】

装】【包

トラスツズマブBS点滴静注用60m8「第一三共」 1バイアノレ
(溶解液:日本薬局方注射用水20mL 1アンプル添付)
トラスツズマブBS点滴静注用150m8「第一三共」 1バイアノレ
(溶解液:日本薬局方注射用水20mL 1アンプル添付)

【主'要文献】

1)医療上の必要性の高い未承認薬・迎古外薬検討会議公知
申請への該当性に係る報告書:トラスツズマブ(遺伝子組

換え) HER2過剰発現が確認された乳癌における術前補助
化学療法

2)医療上の必要性の高い未承認薬・迦古外薬検討会議公知
申請への該当性に係る報告書:トラスツズマブ(遺伝子組

換え)唾R2過剰発現が確認された乳癌に対する術後補助
化学療法としてのA法(1週間間隔投与)の用法・用量の

追力n

3)社内資料:健康被験者を対象とした第1相単盲検試験
4)社内資料:手術可能な珊R2陽性の乳癌患者を対象とした
第Ⅲ相二重盲検試験

5) Goldhjtsch,A.,et al.: L帥Cet 2013; 382:1021
・6) C011Ssens, L., et al.: science 1985; 230:1132-9
フ) Lewis, G.D., a al.: C帥Ca1Ⅱ血唖01.1mm如0血er.1993;37:255・
63

8) pie加S, R.J., et al.: onc0名ene 1998; 17:2235-49
9)社内資料:抗腫癌効果試験
1の社内資料:生物活性試験

【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ご請求くださ
し、

第一三共株式会社製品情報センター

〒103-8426 東京都中央区日本橋本町3-5-1
TEL :0120-189-132
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(参考)

溶解後バイアルからの抜き取り量(mL)の目安

体重

(k名)
35

40

初回

(mL)

A法

45

50

67

55

2回目以降

(d)

フ.6

8.6

65

95

70

3.3

10.5

75

3.8

初回

(訂止)

4.3

12.4

B法

4.8

B.3

B.3

52

t

14.3

2回目以降

(nlL)

152

17.1

62

19.0

6.フ

21.0

10.0

フ.1

11.4

24.8

12.9

267

14.3

ノ

28.6

、

15.フ

18.6

20.0

21.4

^第一三共株式会社
東京忍小央12!」4:椴本助3-5-】
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(新聞発表用)

'

販売名

2 一般名

3 申請者名

トルツ皮下注80mg シリンジ
トノレツ皮下注80m号オートインジェクター

4

イキセキズマブ(遺伝子組換え)

成分・含量

日本イーライリリー株式会社

5

トルツ皮下注80mg シリンジ:1 シリンジ中イキセキズマブ(遺伝子組換え)
80mg含有
トルツ皮下注80mg オートインジェクター:1 シリンジ中イキセキズマブ(遺
伝子組換え)80mg 含有

用法・用量

6

通常、成人にはイキセキズマブ(遺伝子組換え)として初回に 160mg を皮下
投与し、2 週後から 12 週後までは 1 回80m8 を2 週間隔で皮下投与し、 P

効能・効果

降は1 回80mg を4 週間隔で皮下投与する。なお、12週時点で効果不十分
な場合には

(下線部は今回追加)

7

既存治療で効果不十分な下記疾患
尋常性乾癖、関節症性乾癖、膿萢性乾癖、乾癖性紅皮症
(変更なし)

備考

1回80m を2週間隔で皮下投与できる

「添付文書(案)」は別紙として添付

本剤は、遺伝子組換えヒト化抗ヒト1L・17Aモノクローナル抗体製剤の注射剤

であり、今回、12 週時点で効果が不十分な場合は、1 回80mg の2 週間隔
皮下投与の継続を可能とする用法・用量への変更について承認事項一部変更
承認申請を行った。

別紙様式3

^,

.

39
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※※20IX年XX月改訂(第X版)

※2018年8月改訂

生物由来製品

劇薬

処方篝医薬品
(注意一医師等の処方箆

により使用すること)

貯法

使用期限

.

トルッ@皮下注80mgオートインジェクター①

遮光、 2~80Cで保存

外箱等に表示

トルッ.皮下注80mgシリンジ②

ヒト化抗ヒト1L・17Aモノクローナル抗体製剤

【警告】
1.本剤は結核等の感染症を含む緊急時に十分に対応
できる医療施設において、本郵Hこついての十分な知
識と乾癖治療の十分な知識・経験をもつ医師のもと
で、本剤による治療の有益性が危険性を上回ると
判断される症例のみに使用すること。

本剤は感染症のりスクを増大させる可能性があり、
また結核の既往歴を有する患者では結核を活動化
させる可能性がある。また、本剤との関連性は明ら
かではないが、悪性腫癌の発現が報告されている。
治療開始に先立ち、本剤が疾病を完治させる薬剤で
ないことを含め、本剤の有効性及び危険性を患者に
十分説明し、患者が理解したことを確認した上で
治療を開始すること。

2.重篤な感染症

ウィルス、細菌及び真菌等による重篤な感染症が報
告されているため、十分な観察を行うなど感染症の
発症に注意し、本剤投与後に感染症の徴候又は症状
があらわれた場合には、速やかに担当医に連絡する
よう患者を指導すること。

3.本剤の治療を開始する前に、光線療法を含む既存の
全身治療(生物製剤を除く)の適用を十分に勘案す
ること。

Taltz@ subcut砥leouslniection
イキセキズマブ(遺伝子組換え)注射液

日本標準商品分類番号

873999

承認番号

薬価収載

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
1.重篤な感染症の患者[症状を悪化させるおそれがある。]
2.活動性結核の患者[症状を悪化させるおそれがある。
(「重要な基本的注意」の項参照)]

3.本剤の成分に対し過敏症の既往歴を有する患者

販売開始

【効能・'効果】

既存治療で効果不十分な下記疾患
尋常性乾癖、関節症性乾癖、膿癒性乾癖、乾癖性紅皮症

用法追加

2280OA入I×00440

国際誕生

①

2016年11月

゛

.

2016年11月

<効能・効果に関連する使用上の注意>
以下のいずれかを満たす尋常性乾癖、関節症性乾癖、膿萢性
乾癖、又は乾癖性紅皮症患者に投与すること。

(1)光線療法を含む既存の全身療法(生物製剤を除く)で十分
な効果が得られず、皮疹が体表面積の 10%以上に及ぶ
患者

L12)_難治姓の座疹、関節症逑妥は膿廼を質主る患、者_____:
※※

【用法・用量】

通常、成人にはイキセキズマブ(遺伝子組換え)として初回に

160n刃を皮下投与し、 2週後から 12週後までは1回80n四を2週間隔
で皮下投与し、以降は1回80mgを4週間隔で皮下投与する。

【組成,性状】

即Ⅸ圧X占_

^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^

2016年3月

.

2280OA入I×00439

②

※※

2016年11月

販売名

2016年11月

即Ⅸ生区旦

成分・含量

(1 シリンジ中)

2016年3月

トルツ皮下注80mg

オートインジェクター

イキセキズマブ(遺伝子組換え)

性状・剤形

クェン酸ナトリウム水和物

無水クエン酸

塩化ナトリウム
ポリソノレベート 80

なお、12週時点で効果不十分な場合には、1回80m を2週間隔で

41

皮下投与できる。

浸透圧比

(生理食塩液に対

する比)

PH

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。

^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^

トルツ皮下注80mg
シリンジ

<用法・用量に関連する使用上の注意>※※

1.本剤の投与開始にあたっては、医療施設において、必ず
医師によるか、医師の直接の監督のもとで投与を行うこ
と。本剤による治療開始後、医師により適用が妥当と判
断された患者については、自己投与も可能である。
〔「重要な基本的注意」の項参照]

2.注射毎に注射する箇所を変えること。また、皮膚が敏感
な部位、皮膚に異常のある部位、乾癖の部位には注射し
ないこと。[「適用上の注意」の項参照]

3.投与開始から12週以降に2週問隔投与で治療反応が得ら

無色~微黄色の澄明な液(注射却D

80 ma

53~6.1

5.11 m8
0.51 mg
Ⅱ.69 ma
030mg

糸勺 13~1.6

れた場合は、4週間隔投与への変更を検討すること。な
お、本剤による治療反応は、通常投与開始から 20 週以

内に得られる。 20 週以内に治療反応が得られない場合
は、本剤の治療計画の継続を慎重に再考すること。送

【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[症状を悪化させる
おそれがある。(「重要な基本的注意」の項参照)]

(2)結核の既往歴を有する患者[結核を活動化させるおそれがあ
るので、胸部 X線検査等を定期的に行うなど、結核症の発現に
十分に注意すること。(「重要な基本的注意」の項参照)]

(3)炎症性腸疾患の患者[症状を悪化させるおそれがあるので、
炎症性腸疾患(クローン病や潰癌性大腸炎)の患者に投与す
る場合は観察を十分に行うこと。]

(4)高齢者[「高齢者への投与」の項参照]

対する投与問隔短縮の有効性は確立していない。
4 週間隔投与へ変更後に交果不十分となった患者に

※※

.

.

.

.

.

.

.

.

.

一
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.
.
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.
.
.
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2.重要な基本的注意

(1)本剤は、感染のりスクを増大させる可能性がある。そのため

本剤の投与に際しては、十分な観察を行い、感染症の発症や

増悪に注意すること。感染症の徴候又は症状があらわれた

場合には、速やかに担当医に連絡するよう患者を指導するこ

と。また、重篤な感染症が発症した場合には、適切な処置を

行い、感染症が消失するまで本剤を投与しないこと。
(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 X線

検査に加えインターフェロンγ遊離試験又はツベルクリン
・,ー・反応検査を行い、適痕胸部CT検査等を行うこ,とによ、り气・.、まぎ核舞鬼一
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
薬を投与した上で、本剤を投与すること。

1)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遊離試験やツベルクリン反応検査等の検
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X線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、結核を疑う症状(持続
する咳、体重減少、発熱等)が発現した場合には速やかに担当医
に連絡するよう患者を指導すること。なお、結核の活動性が確

認された場合は結核の治療を優先し、本剤を投与しないこと。
[「禁忌」及び「慎重投与」の項参照]

(3)本剤投与中は、生ワクチン接種による感染症発現のりスクを否
定できないため、生ワクチン接種は行わないこと。
(4)本剤と他の生物製剤の併用について安全性及び有効性は確立

していないので併用を避けること。また、他の生物製剤から変

更する場合は感染症の徴候について患者の状態を十分に観察
すること。

(5)臨床試験において皮膚及び皮膚以外の悪性腫癌の発現が報告

されている。本剤との因果関係は明確ではないが、悪性腫癌の

発現には注意すること。[「臨床成績」の項参照]

(6)自己投与の適用については、医師がその妥当性を慎重に検討
し、十分な教育訓練を実施したのち、本剤投与による危険性

と対処法について患者が理解し、患者自ら確実に投与できる

ことを確認した上で、医師の管理指導のもとで実施するこ

と。また、適用後、感染症等本剤による副作用が疑われる場

合や、自己投与の継続が困難な状況となる可能性がある場合
には、直ちに自己投与を中止させ、医師の管理下で慎重に観
察するなど適切な処置を行うこと。更に、オートインジェク

ター又はシリンジの安全な廃棄方法に関する指導を行い、使

用済みのオートインジェクター又はシリンジを廃棄する容器

等を提供すること。

3.副作用 .

<初回承認時>

3)好中球数減少(0,5%):好中球数減少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休薬又は投与
中止するなど適胡な処置を行うこと。

4)炎症性腸疾患(0.20而):炎症性腸疾患があらわれることがあるの
で、観察を十分に行い、炎症性腸疾患、が疑われた場合には適切な

処置を行うこと。

(2)その他の副作用
次のような副作用が認められた場合には、適切な処置を行うと
と。

感染症

呼吸器

10%以上

消化器

皮膚

注射部位

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

が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。[妊
娠中の投与に関する安全性は確立していない。また、本剤は力

ニ.クィザルにおいて胎児への移行が報告されているが、胎児.
出生児に毒性及び催奇形性は認められなかった。]

(2)本剤投与中は授乳を避けさせること。[本剤のヒトの乳汁への
移行や授乳された乳児の血液中への移行の有無は不明である

が、カニクィザルでは乳汁への移行が認められた。]

6.小児等への投与

低出生体重炉,、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。]

フ.過量投与

臨床試験において、180叫までの反復皮下投与で用量伽」限毒性
は認められていない。過量投与の場合は、副作用の徴候や症状

を注意深く観察し、速やかに適切な対症療法を行うこと。

8.適用上の注意

(1)保存時
1)凍結を避け、 2~8゜Cで保存すること。凍結した場合は、使用しな
いこと。

2)光の影響を防ぐために、本剤は外箱に入れた状態で遮光保存す
るとと。

(2)投与経路

本剤の投与は皮下投与のみとすること。

(3)投与方法

160mg を投与する場合は 80m8オートインジェクター又はシリ
ンジを2本皮下投与すること。

(4)投与時

1)本剤は 1回使用の製剤であり、再利用しないこと。

2)投与 30分前に冷蔵庫から取り出し、直射日光を避け、室温に戻
しておくことが望ましい。

3)注射詔立は、大腿部、腹部又は上腕部が望ましい。同じ部位の中

1~、10%

未満

上気道感染(鼻

注射部位反応(注

射部位紅斑、注射

部位疹痛等)

乾癖患者を対象とした国際共同第m相臨床試験を併合した12

週の集計において、安剣甥晰対象お給例中(日本人20g恰む)

632例(27.1ツ0)に副作用が認められ、主な副作用は、注射詔立反

応318例 a37%)、上気道感染73例(3.]%)等であった。
国際共同第Ⅲ相臨床試験及び国内長期投与試験において、日

本人安全セ換¥析対象 121例中40例(33.1%)に副作用が認められ、

主な副作用は、注射部位反応 15 例(12.4%)、上気道感染 3 例

(2.5ツ0)等であった。

<用法・用量の一部変更承認時>
.

口腔カンジダ症、

鼻炎、結膜炎、イ
ンフノレエンザ

1%未満

口腔咽頭痛

悪心、

奪麻疹

乾癖患者及び活動性関節症性乾癖患者を対象とした国際共同
Ⅲ

性析対象7Π例中細本人 B例<む) 196例(27.6%)に副

作用が認められ、主な副作用は、注射。立反「ホ101例(14r角)

(1)重大な副作用

1)重篤な感染症(0.30元):ウィルス、細菌、真菌等による重篤な感染

症があらわれることがあるので、観察を十分に行い、感染症が疑

われた場合には適切な処置を行うこと。

2)重篤な過敏症反応(0.1ツ。).アナフィラキシー(血管浮腫、葬麻疹

等)等の重篤な過敏症反応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直ちに投与を中止し、適

切な処置を行うこと。

上気道感染25例(3.5ツ0)等であった

2週間隔投与群の 52週の計において、安全

.

また、皮膚が敏感な詔立、傷、発赤、硬結がある詔立、就癖の音剛立
には注射しないこと。

(5)その他

激しく振とうしないこと。

9.その他の注意

(1)乾癖患者を対象とした第m相臨床試験において、80叫を 2週間
隔で投与した 12週までに患者の 9が禿(103ノⅡ50伊D に抗イキセ

キズマブ抗体が認められた。また、12週までイキセキズマブを

投与され、レスポンダー a2週時に゛GAスニアが 0又は 1の患

者)と判断された患者のうち、再割り付け後、12 週以降に 80兜
を 4週間隔で投与した患者の 173%(57B30例)に抗イキセキズ

マブ抗体が認められた。イキセキズマブを投与された患者の約

る 口 回
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1%(25n293伊D に中和抗体が確認され、イキセキズマブ血中濃

度の低下及び効果の減弱との関連が認められた。

日本人の乾癖患者を対象とした長期投与試験において、抗イキ

セキズマブ抗体は 12週までには認められず、12週以降に患者の

H.0% ao/91仮D に認められたが、中和抗体は確認されなかっ

た。

乾簿患者を対象とした第瓜相臨床試験において、80m を2週

(84/606例)にイ問隔で投与した 52週までに患者の B9ツ

キセキズマブ抗体が認められた。イキセキズマプを投与され

た患者の約 1%(6/606 例)に和抗体が確認され、イキセキ

(2)免疫抑制剤又は光線療法と併用した場合の安全性及び有効性
は確立していない。

楽楽【薬物動態】

ズマブ血中濃度の低下傾向が認められた。

.

」

淘1.単回投与(外国人患者における成頓)

外国人乾接患者に本剤 160mgを皮下投与したとき、血清中イキセキズ
マブ濃度は約4日で最高値に達した。"
注)本剤の承認された用法・用量は、「用法・用量」の項参照

幻3%

[53.5%,100ツ0]

25

20

表3)母集団薬物動態解析から得られた推定値

15

10

Cmax (μg/mL)

5

例数

AUC (0・14days)
(μ套. day/mL)

4 860 2

時周(日)

外国人乾癖患者に本剤160mg をオートインジエクター又はシリンジで単図 1)

回皮下投与したときの血清中濃度推移(平均値士標準偏差)

^オートインフエケター〔98例)

^シリニε1(94例)

C力.。u h (1唱/mL)

0

幾何平均値(変動係数0局)
注D 中央値(最小値、最大値)

tl/2
註"

833%

[53.5%,10伊川

表1)外国人乾癖患者にイキセキズマブ 160 mg をオートインジエクター
又はシリンジで単回皮下投与したときの薬物動態パラメータ

日本人

【臨床成績】

1.二重盲検比較^(国際共同試験:UNCOVER.1)且刀

中等症又は重症の局面型皮疹を有する乾癖患者 1296例(局面型皮疹の
病変が体表面積(BSA)の 10%以上、かつ PAS1スコアが 12 以上。日本人
33例、うち尋常性乾癖30例、関節症性乾癖患者3例を含む)を対象とし
たプラセボ対照二重盲検比較試験を実施した。プラセボ又はイキセキ

ズマプ(遺伝子組換え)160mg を初回に投与し、その後は 80mg を 2週間
隔又は 4 週問隔で皮下投与した(導入投与期問:0~12 週時)。導入投与
期間(0~n週時)でイキセキズマプを投与され、レスポンダー U2週時
にSPGA スコアが 0又は 1の被験者)と判断された患者を、12週時にイキ

セキズマプ 80mg4 週問隔投与群、 80ma12 週間隔投与群、プラセボ与
群のいずれかに 1:1:1 の比率で再無作為化し投与した(維持投与期
間:12~60 週時)。

12週後の PAS1スコアがべースラインから 75%以上、 90%以上又は 100%

改善した患者の割合(以下、それぞれ PAS175、 PAS190、 PAS1100)を
1 に示す。本剤投与群における 12 週後の PAS175、 PAS190 及ぴ PAS1100
は、プラセボ投与群に比べて統計学的に有意に高かった。再割り付け
群の 60週後の PAS175、 PAS190及び PAS1100 についても、同様の結果が
認められた(表 2 参照)。(本剤の承認された用法・用量は「用法・用量」
の項参照)

(days)

(25.4)149

国際共同試験

9

0

(27.フ)164

( 34.8)8.04

( 6.40 、 B.4)】1.4

かつ PAS1 スコアが 12 以上

Cmax (μgmL)

C!4da s (μg/mL)

莱楽

例数

外国人

B4.0)14.4

60.09,、0

[17.1%,100%]

m乙X

424

AUC (0、14days)
(μg.daγノmL)

註 1)

(41.5)164

幾何平均値(変動係數0元)
注D 中央値(最小値、最大値)

( 593)8.49

国内臨床試験

(day)

(0.410.44.0)B.2

オートインジェクター

2

日本人

10

(27.8)17.1

反復投与(日本人患者における成績)

日本人乾癖患者に本剤の 160 mg を開始用量とし、 2週目より 80 m8 を 2
週間隔、 12週以降、 80m且を 4週問隔で皮下投与したときのトラフ濃度
は表2 のとおりであった。カ

日本人乾癖患者におけるイキセキズマブ濃度

91

(46)14.8

98

195 BI.5)

12

(5】)9.22

(1.88.14.OD4.00

表 2)

10.1 ( 39.D

( 5.58 、 28.5)】 2.2

14

(44)154

,

表 1) 12週後の PAS175、 90、 100達成率別

全体集団

尋常性乾癖

(関節症性乾癖を

含む)

シリンシ

つ

(45)15.0

関節症性乾癖

94

CP,t'投与前値(1嶋/mD
幾何平均値(変動係数0而)

3.97 (1.88. B.96)

898 (40)

膿萢性乾癖

乾癖性紅皮症

8.69 (46.フ)[24]

2週C

157 (4D

本剤2週

問儒投与

8.18 (47.フ)[19}

日本人乾癖患者(9伊D に本剤の 160 m を開始用量とし、 2週目より

PAS175

re

を2週問隔で皮下投与したときの定常状態(投与24週時)のトラ80 m

4.94 ( 41.0) 15}

フ濃度の何平均値(変動係数%)はⅡ.4

89.】%

B86/433 例)

PAS190

3.

B3 (ー){2]

本剤4週

間傷投与

9.67 B2.フ) B]

{例数]

(44.6) 126]935

12週C

母集団薬物動態解析(外国人及び日本人乾癖患者における成績)
母集団薬物動態解析より局面型皮疹を有する乾癖患者のクリアラン
スは 0.0161 L/hr、分布容積は 7." L、半減期は約 B 日と推定された。心

乾癖患者に本剤の 160mg を開始用量とし、 2 週目より 80 mg を 2 週問隔
で皮下投与したときの、母集団薬物動態解析に基づく投与 10 ~12週時
の薬物動態パラメータの推定値は、表 3 のとおりであった。且

70.9%

(307/433 伊D

PAS11,00

(41.0)[20]9.43

82.6%

057/432伊D

re

353%

(153/433 伊D

PAS】75

プラセボ

8.04 (40.6){6]

64.6%

(ユフ9/432例)

B.4 (ー)【2]

PAS190

2.57 (66.2)【12]

フ.49 (66.9)【4]

52週C

3.9%

(17/431 伊D

100%

(8侶伊D

注D

33.6%

(145/432 伊D

プラセボとの差

195%信頼区問]
'百性"

(70.2)[1 η2.57

PAS"00

投与群、地域、生物製剤以外の全身療怯による治療歴(効果不十分、不耐又は禁忌と

な0た治療が 3種類以上・3種類未満)及び体重 0卯kg以上・1卯kg未満)を説明変数と
したロジスティック回帰モデル(全体集団のみ)

ロジスティック回帰モデノレで P 値が計算不能であ0たため、 Fishcr の直接確率計算を
用いた。

75.09'0

(6侶伊D

0.5%

(2/431 伊D

2週間陽

投与

注2)

re

852%

[81.フ%,艶.フ%]
<0.001

75.0%

(9/12 伊D

223 (ー)[2]

表2) 60週後の PAS175、 90、 100達成率脚

37.5色、0

(3/8 伊D 、

0%

(0/431 伊D

70.49,、0

[66.1%,74.8%]
<0.001

2.60 (ー){U

58.3%

(フノ】2 伊D

4週間隔

投与

(61%)であっナ/mL

0%

(0/B 伊D

78.フ%

174.70元,82.フ%]
<0.001

353%

BO.8%,39.8%]
<0.001牲」

33.3%

(4/12 例)

0%

(0/B 伊D

64.1%

{59.6%,68.フ%]
<0.001

100%

[100%,100%}

0%

(0/B 仰D

PAS1乃

33.6%

[29.1%,38.0%]
<0.001 住ユ1

75.0,,、0

{45.00而,100%]

本剤4週

問隔投与

PAS190

75.0%

150.5%,99.5ツ0]

37.5%

[4.0%,71.0%]

PAS"00

フフ.79'0

(178々29伊D

583%

BO.4%,86.2%]

707%

062々29伊D

PAS175

PAS190

52.0%

019々29伊D

333%

[67%.60.0%]

プラセボ

PAS1100

二重盲比

100%

(56 伊D

8.8%

(20々26 例)

中等症又は重症の局面型皮疹を有する乾癖患者1227例(局面型皮疹の

病変が体表面

100%

(5/5 伊D

4.4%

(10n26伊D

ち、関節症性乾廊患者 210 例、日本人乾癖患者 16例を含む)を対象と

60.0%

B6伊D

プラセボとの差

195%信頼区間]

した二重盲検比較試験を実施した。イキセキズマプ(遺伝子組換え)

27%

(6々26伊D

160 m を初回に投与し、その後は 80 m を 2 週問隔、 4 週間隔、又は

験(際共同試験

2週問隔への投与問隔短縮が可能な4週問隔で皮下投与した(治験薬投

4週間隔投与

16.フ%

0/6伊D

与期問:0~52 週時)

68.9ツ0

{62.3%,75.4ツ0]

(BSA)の 10%以上

16.フ%

(ν6伊D

心

663%

[59.8%,72.8ツ0]

00元

(0/6 仰D

493%

[42.5%,56.1%]

I×ORA、P)肌
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本剤2週問礪投与群における 52週後のSPGAスコアが0又は 1である患
者の割合(以下 SPGA (0又は D )、 PAS175、 PAS190及びPAS1100
を表3に示す

表3)52週後の各評価指標の達成率注)

本剤2週

間隔投与

旦竺△'9Σ蛙ル

12 週時でノンレスポンダー(SPGA スコアが 2 以上の被験者)と判断
された患者の

78.6%

'墾坐U■L

PAS190 及び PAS1100 達成率を表 4 に示す

表4)12週時でノンレスポンダーと判断された患者の各評価指標の達成率

I×ORA.P)

(本郵12週間隔与)

85.90元

'竺坐UI!L

P

」2 週間隔投与群における SPGA (0又は 1)こ

(0又ほ DSPGA

S175

2017

0%

(0/96 伊D

.

ノンレスポンダ

43.8%

(42/96 例)

79.5%

'墾坐旦翌n_

PAS】 90

0】20-316■34 、

東京都中央区日本橋本町34.1

63.5%

'田四旦例L

6

非盲検長期投与試験(国内臨床試験:UNCOVERU)山山
中等症又は重症の局面型皮疹を有する乾癖患者(尋常性乾簿、関節症性
乾癖を含む)、乾癖性紅皮症患者及ぴ膿萢性乾癖(汎発性)患者計91例
を対象とした 52 週間非盲検長期投与試験を実施した。イキセキズマブ

(遺伝子組換え)】60mg初回投与後、 80mgを】2週まで2週問陽で投与し、
12週以降52週まで4週問隔で投与した。乾癖性紅皮症及び膿癒性乾癖患
者における n週後の全般改善度が「消失」又は「改善」の割合はそれぞ
100%(8摺伊D 、 100%(5/5 伊D であった。その効果は 52週後まで持続
し、それぞれ100%(別8伊D 、】00%(5/5伊D であった。関節症性乾癖患者
における 12週後及び52週後のACR20改善率住)は、それぞれ80.0%(4/5
伊D 、 100.0%(5/5伊D であった。

ロロ

B15

PAS175

61.5%

(59円6例

^

75.00而

」空聖旦包L

59.フ%

'西逃U空IL

2018

813%

」嬰但旦伍IL

23/4204 伊D であった。悪性腫癌の発現率は、一般の乾癖患者で報告さ
れている発現率 0.14/100人年[95%信頼区間:1.07,】20])と同程度で
あった。」註
非黒色腫皮膚癌の発現率は、 0.5/100 人年(発現割合:0.5%、 23/4204 伊D
であった。

【薬効薬理】
1.作用機序

本剤は、炎症性サイトカインであるインターロイキン 0L)、17A に対す
るヒト化 leG4 モノクローナル抗体であり、自己免疫疾患の発症に関与
していると考えられるル.17A に結合して IL、17A の作用を中和すると
考えられる。

、

PAS190

15.6%

(15/96例

417%

(40/96 伊D

生二貫盲検比較試験(国際共問試験:SPIRrr.PI)血
生物学的疾患修飾性抗りウマチ薬による治療歴のない活動性関節症性
乾癖患者 417 例(腫脹関節及ぴ圧痛関節数がそれぞれ 3 関節以上。日
本人 12例を含む)を対象とした実薬及びプラセボ対照二重盲検比較試

験を実施した。プラセボ又はイキセキズマプ(遺伝子組換え)160mg
初回に投与し、その後は80mgを2週問隔又は4週間隔で24週まで皮下
投与した。本剤投与群における 12週後及ぴ24週後のACR20改善率は
プラセボ投与群に比べて統哥学的に有意に高かった。

表5)12週後及び24週後のACR20改善率淘

PAS175

44

63.5%

(61/96 伊D

PAS1100

0%

(0/96 伊D

・,・ーーー2r・一薬理作用

4.2%

'塑旦色IL
313%

」四但旦色IL

0)本剤はヒトル.17Aに高い親和性で結合したが(解難定数:3PM未満)、
IL、17B、ル.17C、 1L.17D、 1L.17E及ぴ IL、17F には結合しなかった。」心

(2) 1" wn0試験及びル.17A を投与したマウスにおいて、本剤は IL、】7A に
より誘導されるケモカイン産生を阻害した。皿

(3)第】相醐床試験で実施した乾癖患者の皮虜生検において、1日目から43
日目にかけて表皮厚並ぴに増殖性ケラチノサイト、T細胞及ぴ樹状細胞
数の用量依存的な減少傾向が認められた。に)

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:イキセキズマプ(遺伝子組換え)σAN)

Ixeklzumab (G肋eticalRecombjnatioo)

@:登録商標

本剤2週

間隔投与

602%

(62/103 伊D

本剤4週

間隔投与

本質:イキセキズマプは、遺伝子組換えヒト化モノクローナル抗体で
あり、マウス抗ヒトインターロイキン、17 抗体の相補鎖決定部、

並びにヒト18G4のフレームワーク部及ぴ定常部からなり、 H鎖の
227番目の Ser残基が Pr0 に置換され、 C 末端の LyS は除去されて
いる。イキセキズマプは、チャイニーズハムスター卵巣細胞によ
り産生される。イキセキズマブは、 445 個のアミノ酸残基からな

る H鎖(γ4鎖) 2本及び219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 149,000)である。

【承認条件】
医薬品りスク管理計画を策定の上、適仞に実施すること。

【包装】
注射剤】 mL:1オートインジェクター

注射剤】 mL:1 シリンジ

注】)

62.】%

(64n03 伊D

投与群、地域及び従来型疾患修飾性抗りウマチ薬の治療歴(治療歴なし・過去に使用・
現在使用中)を説明変数としたロジスティック回帰モデル

また、 24 週後の関節破壊進展を手及び足の X 線ス=ア(modified Total

Sharp score、 mTSS)で評価した結果、イキセキズマプ投与群(2 週間
隔投与群及び 4 週問隔投与群)のべースラインからの変化量はプラセ
ボ投与群に比べて統計学的に有意に小さかった。(本剤の承認された
用法及ぴ用量は「用法・用量」の項参照)

表6) 24週後のmTSSにおけるべースラインからの変化量

57.0%

(61/107 仰D

プラセボ

57.9%

(62/107 伊D

31.1%

(33/】06 伊D

プラセボとの差

【95%信頼区間1

P値往 1)

30ユ色、0

(3ZI06伊D

2週問隔

投与

ベースライン(平均値士標準偏差)

(例数)

29.1%

[16.1%,42.0%】
<0.001

31.99'、0

[】9.】ツ0,U.8ツ0]
<0.001

24週(平均値士標準偏差)

(例数)

【主要文献及ぴ文献請求先】

4週間隔

投与

25.9%

[13.0%,38.フ%]
<0.001

楽楽

楽

D Dufnn, K. C. et al.: J. Eur. Acad. Dermat01. venere01.,31 n),107
(2017)

変化量(平均値土標準偏差)

(例数)

27.8%

{15.0%,40.6%]
<0.00】

2

注D

プラセボ群との差

[95%信頼区間〕、 P値註"

3

2週間隅投与

社内資料:乾癖患者を対象とした国内第Ⅲ相試験
社内資料:乾癖患者を対象とした薬物動態析(国際共同第Ⅲ相試

投与群、地域、従来型疾患修飾性抗りウマチ薬の治療歴(治療歴なし・過去に使用・現
在使用中)、来院及び来院と投与群の交互作用及ぴべースラインスコアを説明変数とし、
被験者内で無橋造共分散構造を仮定した反復測定混合効果モデル

金_社内資料:乾癖患者を対象とした母集団薬物動態解析(外国第1
相、第11相試験及び国際共同第Ⅲ相試験に基づく検討)
全_社内資料:乾癖患者を対象とした母集団薬物動態解析(国内第Ⅲ相

験(RHBP試験、ⅨORA、P)に基・づく

注) SPGA (0又は D 、 PAS1 及び ACR20 における欠測値は、

ーとして取り扱った(Non'祀SponderimpU仏tion、 NR】)。

152U8.85

(9幻

」

試験に基づく検討)

旦Llmafuku, S. et el.: J. Dermato】.,44 (11

4週間隔投与

】4.4士30.71

(8の

2LGordon, K. B. et al.: N. Eηgl. J. Med.,375 (4),345 (20】 6)

,

悪性置癌発現頻度(国際共同試験)
乾癖患者を対象とした国際共同試験の併合解析の結果(延ぺ投与例数
4204例、総曝露期間:4729フ人年)、本剤投与群において、悪性腫癌(非黒
色腫皮膚癌を除く、以下同様)の発現率は、 0.5no0 人年(発現割合・0.5%、

】9ユ士32.68

(】00)

8

0.1士0.57

(85)

L

社内資料:中等症又は重症の局面型皮疹を有する乾癖患者を対象と

9

、0.41

[.0.63,、0.19]
<0.00】

した二重盲比試験(RHBP試験

16.7士28.65

(76)

]』D saeki, H. et al.:」. Eur. Acad. Dermat01. ve"ere01.,29 (6), ,

1】 48 (2015)

JD saeki, H. et al.:」. DeTmat01.,44 (4),355 (2017)
」'り Mease, P.」. el a】.: Ann. Rheum. Dis.,76 a),79 (2017)
」旦) Kimba11, A. B. et al.: Br.」. Dermat01.,170 (2),366 (2014)
」里 Lina, L. et al.: J.1nf18mm. Res.,9,39 (2016)

!巨上κrue宮er,」. G. et al.:J. Auergy cli,1.1mmun01.,130 (1),145
(20】2)

プラセボ

Lan le

17.6士28.62

(94)

0.1士0.85

(82)

R. G. et al

、033

[、0.55,、0.10]
0.004

172士24.53

(59)

討)

0.5士1.10

(6D

Br.」. Dermat01.178

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。

日本イーライリリー株式会社医薬情報問合せ窓口
0120・360605

神戸市中央区磯上通5丁目1番28号
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(新聞発表用)

0

2

販売名

3

一般名

.

申請者名

4

タグリッソ錠40mg
タグリッソ錠80mg

成分.・含量

オシメノレチニブメシノレ酸塩

5

アストラゼネカ株式会社

タグリッソ錠40mg
1錠中にオシメノレチニブメシル酸塩として477mgを含有

タグリッソ錠80mg
1錠中にオシメルチニブメシル酸塩として95.4mgを含有

用法・用量

6 効能・効果

通常、成人にはオシメルチニブとして80mg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。

7

U

備考

陽性の手術不能又は再発非小細胞肺癌

(取消線部削除、下線部追加)

「添付文書(案)」は別紙として添付。

本剤はチロシンキナーゼ阻害剤であり、今回、三GFR遺伝子変異陽性の手
術不能又は再発非小細胞肺癌に関する効能追加について申請した。

別紙様式3

IJ-. ^

'

GFR遺云子変異

・ 1 ・
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TAG.3.0

**2018年7月作成

劇薬、処方篝医薬品:

注意一医師等の処方筵により使用すること

貯法:室温保存
使用期限:外箱に表示の期限内に使用するこ

と

"

.

【警告】
本剤は、緊急時に十分に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、添付文書を参照して、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本剤の有効性及び危険性(特に、間質性
肺疾患、の初期症状、服用中の注意事項、死亡に至った症例があるこ
と等に関する情報)、非小細胞肺癌の治療法等を十分説明し、伺意
を得てから投与すること。

本剤の投与により問質性肺疾患があらわれ、死亡に至った症例が報
告されているので、投与期間中にわたり、初期症状(呼吸困難、咳嫩、
発熱等)の確認及び定期的な胸部画像検査の実施等、観察を十分
に行うこと。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。また、特に治療初期は入院又はそれに準ずる管理の下で、
問質性肺疾患等の重篤な副作用発現に関する観察を十分に行うこ
と。(「用法・用量に関連する使用上の注意」、「慎重投与」、「重要な
基本的注意」、「重大な副作用」の項参照)

本剤投与開始前に、胸部CT検査及び問診を実施し、間質性肺疾患
の合併又は既往歴がないことを確認した上で、投与の可否を慎重に
判断すること。(「慎重投与」の項参照)

タグリッソ錠伽
タグリッソ錠8映

抗悪性腫傷剤/チロシンキナーゼ阻害剤

2

オシメルチニプメシル酸塩錠

TAGRISSO'Tobl.f.40叩・80叩

3

承認番号

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

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)

薬価収載

販売開始

タグリッソ錠40mg

劭能追旭

<効能・効果に関連する使用上の注意>

2280OAMXO0385

日本標準商品分類番号

874291

国際誕生

五GFR

組成

販売名

には

れこ

20】6年5月

成分・含量
(1錠中)

タグリッソ錠80m宮

⑳16年5月

2280OAMXO0386

ること。また

し

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.,本剤の術後補助療法における有効性及ぴ安全性は確立していない。

【用法・用量】
通常、成人にはオシメルチニブとして80mgを1日1回経口投与する。なお一患
者の状態1こ'kり適宜減量する。

<用法・用量に関連する使用上の注意>

1.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。

2.副作用がみられた場合は、症状、重症度等に応じて、以下の基準を考

慮して、本剤を休薬、減量又は中止すること。本剤を減量する場合に

は、40m名を1日1回投与すること。
本剤の休薬、減量及び中止基準の目安

【使用上の注意】
慎重投与(次の患者には慎重に投与するこど

(1)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、が増悪し、死亡に至る可能性がある。](「用法・用量に関連

する使用上の注意」、「重要な基本的注意」及び「重大な副作用」

の項参照)

(2)重度の肝機能障害のある患者[血奬中濃度が上昇するおそれが
ある。]

(3) QT間隔延長のおそれ又はその既往歴のある患者[QT間隔延長
が起こるおそれがある。](「用法・用量に関連する使用上の注

意」、「重要な基本的注意」及び「重大な副作用」の項参照)
重要な基本的注意

(1)間質性肺疾患、があらわれることがあるので、初期症状(呼吸困難、
咳噴、発熱等)の確認及び定期的な胸部画像検査の実施等、観
察を十分に行うこと。必要に応じて、動脈血酸素分圧(pa02)、動

ぎ、
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な
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脈血酸素飽和度(SP02)、肺胞気動脈血酸素分圧較差(A、 (1)重大な副作用

1)間質性肺疾患(3.6%):問質性肺疾患(間質性肺炎、肺臓aD0分、肺拡散能力(DLCO)等の検査を行うこと。また、患者に対

炎等)があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常して、初期症状があらわれた場合には、速やかに医療機関を受診
が認められた場合には投与を中止し、ステロイド治療等の適するよう指導すること。(「用法・用量に関連する使用上の注意」、
切な処置を行うこと。「慎重投与」及び「重大な副作用」の項参照)

2) QT問隔延長(6.1%):QT間隔延長があらわれることがあるの(2) QT間隔延長があらわれることがあるので、本剤投与開始前及び
でν患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合に投与中は定期的に心電図検査及び電解質検査仂りウム、マグ
は、本剤の休薬、減量又は中止等の適切な処置を行うこと。ネシウム、カルシウム等)を行い、患者の状態を十分に観察するこ

3)血小板減少(9.5ツ。)、好中球減少(フ.2%)、白血球減少と。また、必要に応じて電解質補正を行うこと。(「用法・用量に関

連する使用上の注意」、「慎重投与」及び「重大な副作用」の項参(10.0ツ0)、貧血(5.2%):血小板減少、好中球減少、白血珪___
減少、貧血があらわれることがあるので、患者の状態を十分に照)

観察し、異常が認められた場合には、本剤の休薬、減量又は(3)血小板減少、好中球減少、白血球減少、貧血があらわれることが
中止等の適切な処置を行うこと。あるので、本剤投与開始前及び投与中は定期的に血液検査(血

4)肝機能障害(8.4%):ALT(GPT)、AST(GOT)、ビリルビン等球数算定、白血球分画等)を行い、患者の状態を十分に観察する
の上昇を伴う肝機能障害があらわれることがあるので、患者こと。(「重大な副作用」の項参照)
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

゛

(4) ALT(GPT)、AST(GOT)、ビリルビン等の上昇を伴う肝機能障害
休薬、減量又は中止等の適切な処置を行うこと。があらわれることがあるので、本剤投与開始前及び投与中は定期

(2)その他の副作用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。(「重

3

大な副作用」の項参照)

相互作用

本剤は主にCYP3Aにより代謝される。また、本剤はBreast cancer

Protein山CRP)びPResistatlce

示されている。

併用注意(併用に注意すること)
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セイヨウオトギリソウ
(st Jolm'S W0π)等

薬剤名等

巳即四基^
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豆主立としだ七^
王乞土之乏=^
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臨床症状・措置方法

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)
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BCRPの基質となる薬剤
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感染症

代謝及
び栄養
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脱丞、高血董▲
低リ三酸血症▲
直ヨ上ろ立三三二
ル血症

AURA3

体重減少、ALP
増加

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く、副作用があら
われやすいので、患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

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女性には投与しないこと。ま
た、妊娠可能な女性に対しては、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。[ラッNこおいて
AUC比較で臨床曝露量に相当する用量から脛死亡、胎児重量
の減少、胎児及び出生児の生存率低下、並びに成長抑制が認め
られている。また、ラットにおいてAUC比較で臨床曝露量未満に相

当する用量から卵巣の黄体変性、子宮及び腔の上皮非薄化、炎
症又は変性、並びに雌受胎能への影響が認められている。]

(2)パートナーが妊娠する可能性がある男性に対しては、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。
[ラット及びイヌにおいてAUC比較で臨床曝露量末満に相当する
用量で雄性生殖器の変化(精巣の精細管変性、精巣上体の精
子減少等)が認められている。また、ラットにおいてAUC比較で臨
床曝露量末満に相当する用量で雄受胎能への影響が認められ

ている。]

(3)授乳中の婦人に投与することは避け、やむを得ず投与する場合に
は授乳を中止させること。{本剤又は本剤の代謝物がヒトの母乳

中に移行するかどぅかは不明である。動物実験(ラット)で授乳中
の母動物へ本剤を投与した際、本剤及び本剤の代謝物が授乳さ
れた児に検出され、成長及び生存への悪影響が認められてい

る。]

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(使用経験カサ瓢))。

過量投与

臨床試験において、80mgを超える用量を反復投与した際に、発疹、下
痢等の副作用の頻度及び重篤度が高くなったとの報告がある。過量投

与が認められた場合には、本剤を休薬し、必要に応じて対症療法を行

うこと。

適用上の注意

薬剤交付時:

PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用するよう指導すること。

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

その他の注意

ラット及びイヌを用いた反復投与毒性試験において、AUC比較で臨床
曝露量末満に相当する用量から消化管(舌を含む)及び皮膚の上皮
の萎縮、炎症又は変性、並びに角膜の上皮萎縮、半透明化及び白濁
が認められ、角膜の白濁については回復性が確認されていない。

、-0
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症、高血圧
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【薬物動態】

血中濃度

(1)外国人進行非小細胞肺癌患者に本剤を単回経口投与したとき
の血奬中濃度"

国際共同第Ⅲ1相試験(AURA試験)の第】相部分において、外国

人進行非小細胞肺癌患者(Ⅱ例)に本剤80m三を単回経口投与
したとき、オシメルチニブの吸収は緩徐であり、最高血柴中濃度

到達時間(t.献)は中央値で約6時間(範囲:2~24時問)であり、

終末相における消失半減期は平均で48.6時間(標準偏差:6.5時

間)であった。なお、本剤投与時のオシメルチニブの最高血奬中

濃度(Cψ)及び投与後0時間から72時間までの血奬中濃度時問

曲線下面積(AUC(0.π))は20~240mg淘の用量範囲で用量に比
例して増加した。外国人進行非小細胞肺癌患者に本剤80mgを
単回経口投与したときのオシメルチニブの血榮中濃度推移及び
薬物動態パラメータは以下の通りである。

注)本剤の承認用法・用量は80mgの1印回投与である。
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表日本人進行非小細胞肺癌患者に本剤80mgを1日1回反復経
口投与したときの投与22日目におけるオシメルチニプ、AZ5104及

びAZ7550の薬物動態パラメータ(算術平均士標準偏差、n=32)

オシメルチニブ

AZ5】04

C註,心定常状態における最高血衆中濃度

、旭、定常状態における是高血禁中濃度到達時問
AUC,定常状態における投与間隔での血柴中濃度時問曲線下面積
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(4)食事の影響(外国人における成績)3)

進行非小細胞肺癌患者(34例)に本剤80m8を高脂肪食摂取後
に単回経口投与したとき、オシメルチニブのAUC及びCm獣に食事
による影響は認めら才ゾよかった。
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分布

国際共同第Ⅲ1相試験(AURA試験)の第1相部分において、外国人進

行非小細胞肺癌患者(11伊Dに本剤80mgを単回経口投与したときの
オシメルチニブの定常状態におけるみかけの分布容積は約120OLであ

り、全身の組織に広く分布することが示唆されたD。血."塑謎^塗
て、才シメルチニブの血柴蛋白結合率は麹袋踏工む2^
代謝

hlWか0試験において、オシメルチニブの代謝には主にCYP3A4及び

CYP3A5が関与することが示唆された5)。

血蟻中に2種の活性代謝物(AZ5104及びAZ7550:ともにN、脱メチル

体。ただし、代謝部位が異なる)が認められたが、これら代謝物の曝露

量はオシメルチニブの約10%であった1)。ヒトの尿及び糞便には12種以
上の成分が検出されたが、そのうちの5種の成分が投与量の1%以上の

割合で存在しており、オシメルチニブ(1.9%)、AZ5104(6.6%)及び

AZ7550(2.フ%)が含まれていた6)。

排池(外国人における成績)6)

健康被験者にNCで標識した本郵」20mg迦を単回経口投与したとき、
84日間までに放射能(投与量の67.8%)は主に糞便中に未変化体又

は代謝物として排池され、尿中排池率は約142%であった。尿中に排

池された未変化体は投与量の2%未満であった。

注)本剤の承認用法・用量は80m8の1日1回投与である。

AUC,'(nM・h)

80m

14980土6809

1ごおF る

1619士972.3

は 70%で つ

3

1260士3785

は80m の1

(4) CYP3A誘導剤との相互作用(外国人における成績)12)

進行非小細胞肺癌患者(41伊Dに本剤80m創日を強力なCYP3A
誘導剤であるリファンピシン(60omgノ日を21日間投与)と併用投
与したとき、オシメルチニブのAUC諾は78%(90%信頼区間:76%

~幻%)、C郭,m簡は73ツ0(90%信頼区間:70%~76%)低下した。
(5) CYP3A基質との相互作用(外国人における成績)13)

進行非小細胞肺癌患者(49伊Dに本剤80mg旧を反復投与した'
後、CYP3Aの基質であるシンバスタチン(40mg)を併用投与した
とき、シンバスタチンの曝露量に臨床上問題となる影響は認めら

才ぬかった(AUC及びC一はそれぞれ9%[90%信頼区間:、8%~
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(フ) BCRP基質との相互作用(外国人における成績)15)

進行非小細胞肺癌患者(44街Dを対象に本剤80m創日を反復投
与した後、BCRPの基質であるロスバスタチン(20mg)を併用投与
したとき、ロスバスタチンのAUC及ぴCm獣はそれぞれ35%(90%信
頼区間:15%~5フツ0)及び72%(90%信頼区間:46%~103%)増
加した。

薬物動態とQT問隔との関連性16)

国際共同第H相試験(AURA2試験)1こおいて、本剤を80m8の用量で1
日1回反復投与された210例の進行非小細胞肺癌患者において本剤

がQT間隔に及ぼす影響を評価した。単回投与時及び反復投与後の
定常状態時にデジタルECGを頻回測定し、血奬中末変化体濃度と

QT間隔との関連性を評価した。血奬中未変化体濃度とQ丁C間隔との
関係を解析したところ、本剤の投与に起因するQTC間隔の延長は平均
で14ms、その90%信頼区問の上限は16mSと予測された。

【臨床成績】
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を誘導すること、並びにオシメルチニブがP、gP及びBCRPの基質
であることが示された9),1の。

(3) CYP3A阻害剤との相互作用(外国人における成績)川

進行非小細胞肺癌患者(36伊Dに本剤80mgを強力なCYP3A阻
害剤であるイトラコナゾールセ0omgを1日2回)と併用投与したと
き、オシメルチニブの曝露量に臨床上問題となる影響は認められ

なかった(C卿は20%[90%信頼区間:B%~27%]低下、AUCは
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抑制したユの。

Ih νル0試験:

本剤は、EGFR活性型変異を有するNSCLC由来H3255(L858R)及びPC9
細胞株、並びにH1975及びPC9VanR細胞株を皮下移植したヌードマウスに
おいて、腫癌増殖抑制作用を示した川。また池GFR活性型変異及び
T790M変異を肺で発現させたトランスジェニックマウスにおいて、腫癌増殖
抑制作用を示した吻。さらに、本剤は、PC9細胞株を脳内御及び軟膜腔⑳に
移植したヌードマウスにおいて、腫癌増殖抑制作用を示した。

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名:オシメルチニブメシル酸塩(osimertinib Mesilate) UAN)

化学名:N、(2.{[2、(Dimethylamino)ethy11(methyl)amino}・4・methoxy・5・
{[4・U ・methyl-1H・ind01-3・yDpyrimidin・2・yl]amino}ph卸yl)prop・
2.enarnide monomethaTlesulfonate
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分子量:59571

性状:本品は白色~褐色の粉末である。

【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.本剤の投与が、肺癌の診断、化学療法に精通し、本剤のりスク等につい
ても十分に管理できる医師・医療機関・管理薬斉伯市のいる薬局のもと
でのみ行われるよう、製造販売にあたって必要な措置を講じること。
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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。

【包装】

タグリッソ錠40mg:〔PTP]28錠(14錠ゞ2)
タグリッソ錠80mg:[PTP]14錠(14錠"D
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21)社内資料(EGFR依存性腫癌異種移植モデルにおける抗腫癌作用,
2013~2014)

22)社内資料(EGFRmπ790M変異を有するトランスジェニックモデルにお
ける抗腫癌作用,2012)
23)社内資料(脳転移異種移植モデルにおける抗腫癌作用,2014)
24) Na11jo, S., et al.: oncotarget,フ(4),3847,2016

【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ご請求くメ'ごさい。

____ヱスト泛ゼネカ株式会社__ユ皇三仂ルインユオメ=ションセンター_____
〒530-0011 大阪市北区大深町3番1号
^ 0120.189-1】5

h S://、VWW.astrazeneca.CO

、

TAG

BBH8XE

、

P1590 01

製造販売元

アストラゼネカ株式会杠
大阪市北区大深町3番1号

」

6
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⑧:アストラゼネカグループの登録商領です。
⑥ Asbazer1日伽 2016

Astrazeneca
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(新聞発表用)

販

0

2

.

名

3

般

ポテリジオ点滴静注20mg

申請者名

名 モガムリズマブ(遺伝子組換え)

4 成分・含量

協和発酵キリン株式会社

1バイアル中にモガムリズマブ(遺伝子組換え)を20mg含有する注射剤

CCR4陽性の成人T細胞白血病りンパ腫

通常、成人には、モガムリズマブ(遺伝子組換え)として、1回量lmgkgを1週

間間隔で8回点滴静注する。

他の抗悪性腫傷剤と併用する場合は、通常、成人には、モガムリズマブ(遺伝

子組換え)として、1回量lm創kgを2週間間隔で8回点滴静注する。

なお、化学療法未治療例に対しては他の抗悪性腫癌邦」と併用すること。

再発又は難1合性のCCR4陽性の末キ肖性T細胞りンパ腫

通常、成人には、モガムリズマブ(遺伝子組換え)として、1回量lmgkgを1週

間間隔で8回点滴静注する。

再発又は難治性の皮膚T細胞性りンパ腫

通常、成人には、モガムリズマブ(遺伝子組換え)として、1回量1皿^堕

5

ノ

用法・用量

別紙様式3

0

間間隔で5回点滴静注し、その後は2週間間隔で点滴注する

6 効能・効果

CCR4陽性の成人1細胞白血病りンパ腫

再発又は難1合性のCCR4陽性の末梢性T細胞りンパ腫

再発又は難治性のCCR4・陽陛の皮膚T細胞性りンパ腫

7 備 考 添付文書(案)を別紙として添付

(下線部は今回変更又は追加)

(取消線部削除)
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K圦1,0761

添付文書案

※※20●●年●月改訂(効能・効果追加、他)

※2017年9月改訂

遮光下、 2~8ヤに保存貯法

包装に表示の期限内に使用すること使用期限

弓

0

生物由来製『

劇薬

処方鰭医薬品注')

注 1)

注 2)

抗悪性腫傷斉」

ヒト化抗CCR4注2)モノクローナル抗体

<第 7版>

【警告】
1.本剤は、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、本剤の使用が適切と判断される患者にのみ投
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に説明し、同意を得てから投与
を開始すること。

2.中毒性表皮壊死融解症(Toxic EpidermalNecrolysis
1石N)、皮膚粘膜眼症候群(stevens、Johnson症候群)等の

全身症状を伴う重度の皮膚障害が報告されていることか
ら、本剤投与開始時より皮膚科と連携の上、治療を行うこ
と。また、次の事項に注意すること。(「重大な副作用」
の項参照)

(1)重度の皮膚障害が本剤投与中だけではなく、投与終了
後数週間以降も発現することが報告されているため、観
察を十分に行うこと。

(2)皮膚障害発現早期から適切な処置(副腎皮質ホルモン

剤、抗アレノレギー剤、抗ヒスタミン剤の使用等)を行う

こと。重度の皮膚障害が発現した場合には投与を中止
し、適切な処置を行うこと。

ボテリジオ⑧点滴静注20mg

注意一医師等の処方篝により使用すること

CCR4: ccche血OMn.receptor4 (CCケモカイン受容体4)

POTELIGEO@1njection
.

モガムリズマブ(遺伝子組換え)製剤

1.8添付文書(案)

日本標準商品分類番号

874291

..

※※【用法・用量】

CCR4陽性の成人T細胞白血病りンパ腫

通常、成人には、モガムリズマブ(遺伝子組換え)として、

1回量lm副kgを 1週間間隔で8回点滴静注する。
他の抗悪性腫蕩剤と併用する場合は、通常、成人には、モガ

ムリズマブ(遺伝子組換え)として、1回量 lm創kgを 2週間
間隔で8回点滴静注する。

なお、化学療法未治療例に対しては他の抗悪性腫癌斉」と併用

司、ること。

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

本剤の有効成分モガムリズマブ(遣伝子組換え)は、チャイ
ニーズハムスター卵巣ネ醐包で生産される。

」

承認番号

※※【効能・効果】

CCR4陽性の成人T細胞白血病りンパ腫

再発又は難治性のCCR4陽性の末梢性T細胞りンパ腫

再発又は難治性の皮膚T細胞性りンパ腫

※※

成分・含量(1バイアノレ5 mL中)

薬価収載

販売名

販売開始

効能追加

2240OAMXO0660

<効能・効果に関連する使用上の注意>

1.本剤投与の適応となる疾患の診断は、病理診断に

十分な経験を持つ医師又は施設により行うこと。
築※ 2. CCR4陽性の成人T細胞白血病りンパ腫(An)、

有効成分

国際誕生

2012年5月

【組成・性状】

添加物

2012年5月

、 4 、

20●●年●月

腿

モガムリズマブ(遺伝子

組換え)

2012年3月

ポテリジオ点滴静注20mg

陽性の末梢性 T細胞りン再発又は難治性の CCR4

色・性状

グリ シン

パ腫(PTCL)の場合、 CCR4 抗原は、フローサイ
トメトリー(FCM)又は免疫組織化学染色

(田C)法により検査を行い、陽陛であることが確

認されている患者のみに投与すること(【臨床成
績】の項参照)。
3.CCR4 陽性の Aπの場合、臨床試験に組み入れら
れた患者の病型及び予後不良因子の有無等につい

て、【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。

4.再発又は難治性のCCR4陽性のPTCL、再発又は難

ポリソノレベート80

浸透圧比

塩酸

H

CONFIDENTIAL

水酸化ナトリウム

クエン酸水和物

※※
」

.

,

,

無色澄明の注射液

20 ma

約 1(生理食塩液対比)

H2.5 m

治性の皮膚T細胞性りンパ腫(CTCL)の場合、臨
床試験に組み入れられた患者の病理組織型等につ

いて、{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
者の選択を行うとと。

PH 52~5.8

(適量)

m8

(適量)

.
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再発又は難治性のCCR4陽性の末梢性T細胞りンパ腫

通常〒'成人には、モガムリズマブ(遺伝子組換え)として、

1回量lmgkgを 1週間間隔で8回点滴静注する。

__」再発又は難治性の皮膚_T細胞性リ.ンオ叉腫

通常、成人には、モガムリズマブ(遺伝子組換え)として、

1 回量 l m

週間間隔で点滴静注する。
,

.

<用法・用量に関連する使用上の注意>

1.化学療法未治療のCCR4陽性のATLの場合

①本剤単独投与での有効性及び安全性は確立して

いない

(2)本剤を含むがん化学療法は、【臨床成績】の項

の内容を熟知した上で、選択すること。

(3)併用する抗悪性腫傷剤の添付文書を熟読するこ

と。

※※2.再発又は難治性のCCR4陽性のATL又はPTCL、再
発又は難治性のCTCLの場合

を 1週間間隔で 5回点滴静注し、その後は2

'1

邑

本剤と他の抗悪鬪重癌邦」との併用における有効性及

び安全性は確立していない。

3.本剤投与時にあらわれることがある血血Sionreaction

(発熱、悪寒、頻脈等)を軽減させるために、本剤

投与の 30分別に抗ヒスタミン邦」、解熱鎮痛郵」、岳!1腎

皮質ホルモン剤等の前投与を行うこと。

4.患者の状態を十分に観察し、血且Ision reaction を認め

た場合は、直ちに投与の中断や投与速度の減速を考

慮すること。投与再開する場合は、必要に応じて投

与速度を減じて慎重に投与すること。また、投与再

開後に血員Isionreacnon が再度発現し投与を中止した

場合には、本剤を再投与しないこと(「重要な基本

的注意」及び「重大な副作用」の項参照)。

5.注射液の調製方法及び点滴時間

本剤の投与時には必要量を注射筒で抜き取り、,

20omL~250mL の日局生理食塩液に添加し、 2時間

かけて点滴静注する(「適用上の注意」の項参

●●●●●一、●●一●一ーーー』一一』一●一ーーーー畔一ーーー.●●●●一●●●●●●●●●●一●●●●●●一●"●』●●"

亜

与時にも血血Sionreaction があらわれることがあるので、

本剤投与中はバイタルサイン(血圧、脈拍、呼吸数等)、

臨床検査値及び自他覚症状等、患者の状態を干分に観察
すること。異常が認められた場合には、全ての徴候及び

症状が完全に回復するまで患者を十分に観察すること。

(「重大な副作用」の項参照)

(2)抗ヒスタミン剤、解熱鎮痛剤、副腎皮質ホルモン剤等

の前投与を行った患者においても、重度の血員Ision

reaC註on 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。

(3) B型肝炎ウイルスキャリアの患者又は既往感染者値BS

抗原陰性、かつ耶C抗体又は卵S抗体陽性)において、

本剤の投与により、 B型肝炎ウイルスの増殖による劇症

肝炎又は肝炎があらわれることがあるので、本剤投与前

にB型肝炎ウイルス感染の有無を確認し、適切な処置を

考慮するとと。また、本剤の治療期問中及び治療終了後

は、継続して肝機能検査値や肝炎ウイノレスマーカーのモ

ニタリングを行うなど、 B型肝炎ウイルスの再活性化の

徴候や症状の発現に注意すること。(「重大な副作用」

の項参照)

(4)他の抗悪性腫癌剤との併用において、血液毒性が増強

さ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し、感染症の発現に注意するとと。

必、要に応じて、 G.CSF製邦」や抗生邦」を投与するなど適切

な処置を行うこと。

1.8 添付文書(案)

【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)

(])感染症を合併している患者敗子中球減少により感染症

が増悪するおそれがある。](「重大な副作用」の項参

照)

(2)心機能障害のある患者又はその既往歴のある患者[投

与中又は投与後に不整脈、心不全等を悪化又は再発させ

るおそれがある。

(3)重篤な骨髄機能低下のある患者[好中球減少及び血小

板減少を増悪させ重症化させるおそれがある。](「重

(84.8%)に昆リ作用(臨床検査

,

[CTCL効能追加承認時]

3.相互作用

併用注意(併用に注意すること)

(4)肝炎ウイルス、結核等の感染又は既往を有する患者

鴨干炎ウイルスの感染を有する患者に本剤を投与した場

ウイルスの増殖により肝炎があらわれるおそれがあノ△、

。](「重要な基本的注意」及び「重大な副作用」の

薬剤名

不活化ワ

クチン

項参照)

2.重要な基本的注意

a)本剤投与は、重度の血允Sionreaction (発熱、悪寒、頻
脈、血圧上昇、悪心、低酸素血症、嘔吐等)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。血企Sionreaction は初回投与時の投与後 8時間以内に

多く認められるが、それ以降や2回目投与以降の本剤投

CONFIDENTIAL

..ゼ^」1、、

生ワグチ

ン又は弱

毒生ワク
チン

臨床症状,措置方法

ワクチンの効果を減

弱させるおそれがあ

る。

.

※※4.副作用

<単独投与>

国内の臨床試験(第1相臨床試験1試験、第Ⅱ相臨床試験

2試験)の安全性評価対象80例中、 79例(98.8%)に副作

用(臨床検査値異常を含む)が認められた。主な副作用

ao.0%以上)は、りンパ球減少 71例(88.8ツ。)、血加Sion

reaction 47 例(58.8%)、発熱 45 例(563%)、白血球減

少 45 例(563ツ。)、好中球減少 38 例(47.5%)、血小板

減少 37例(463%)、悪寒26例(32.5ツ。)、 ALT (GPT)

上昇 25 例 G13%)、 AST (GOT)上昇 21 例、(26.3%)、

AI、P 上昇 19例(23.8%)、発疹 19例(23.8ツ。)、 LDH 上

接種した生ワクチン

の原病に基づく症状

が発現した場合には

適切な処置を行う。

.

機序・危険因子

ワクチン接種に

対する応答が不

明であり、ま、

た、生ワクチン

による二次感染

が否定できな
し、

^

(13.8%)、血中アルブミン減少 10 例(]2.5%)、ヘモグ

ロビン減少 10例 Q2.5%)、血圧上昇 9 例(Ⅱ3%)、血

中りン減少 9 例(H3%)、低酸素血症 9 例(Ⅱ3%)、

そう庠症 9 例(113%)、鼻咽頭炎 8 例 ao.0ツ。)、低ア

ノレブミン血症8例 ao.0%)であった。

[CCR4陽性PTCL、 CCR4陽性CTCL効能追加承認時]
注 3)国際共同臨床試験(第Ⅲ相臨床試験] の安全性

::

14

評価対象 184 例中、 156

値異常を含む)が認められた。主な扇11作用(10.0%以上)

は、 m員.1Sion reaction61例(332%)、薬疹 42例(22.8%)、

疲労34例 a8.5ツ。)、下痢 19例 a03ツ。)であった

・ 5 ・

64
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注 3)国際共同臨床試験ではりンパ球数減少は有害事象と

<併用投与>(VCAP/AMP/VECP療法)

国内の臨床試験(第Π相臨床試験 1試験)の安全性評価

対象 29例中、全例 aoo%)に副作用'(臨床検査値異常を

含む)が認められた。主な副作用(30.0%以上)は、好中

球数減少 29例 aoo%)、血小板減少 29例 aoo%)、白

血球減少 29例 aoo%)、貧血28例(96.6ツ。)、りンパ球

減少 28 例(96.6%)、発熱性好中球減少症 26 例

(89.フ%)、発熱 24例(82.8%)、脱毛症 23 例(793%)、

食欲減退 21 例(72.4ツ0)、体重減少 19 例(65.5%)、,」

心、 18 例(62.1%)、便秘 18 例(62.1%)、口内炎 16 例

(552%)、嘔吐 B 例(44.8%)、俗怠感 B 例(44.8%)、

頭痛 12 例(41.4%)、丘疹性皮疹 12 例(41.4%)、 ALT

(GPT)上昇 11例(37.9%)、高血糖 11例(379%)、味

覚異常 H 例(37.9%)、下痢 10 例(34.5%)、血中アル

ブミン減少 10例(34.5%)であった。

[化学療法未治療の CCR4陽性 ATLに関する効能i助n承

認時]

注 4) VCAP (ビンクリスチン硫酸塩、シクロホスファミ
ド水和物、ドキソノレビシン塩酸塩、プレドニゾロン)、

AMP (ドキソノレビシン塩酸塩、ラニムスチン、プレド

ニゾロン)及び VECP (ビンデシン硫酸塩、エトポシ

ド、カノレボプラチン、プレドニゾロン)の他、シタラ

ビン、メトトレキサート及びプレドニゾロンの髄腔内

投与を含む療法

(1)重大な副作用注動

D lnfusion reaction (40.99"0:単、 U.8ツ0:併):発熱、
悪寒、頻脈、血圧上昇、悪心、低酸素血症、嘔吐等が

あらわれることがあるので、患者の状態を十分に観察

し、重度の血血Sionreaction を認めた場合は直ちに投

与を中断し、適切な処置(酸素吸入、昇圧剤、解熱鎮

痛剤、副腎皮質ホルモン剤の投与等)を行うこと。

2)重度の皮膚障害:中毒性表皮壊死融解症(Toxic
Epidennal Necrolysis : TEN)(頻度不明:単・併)、
皮膚半占膜眼症候群(stevens・Johnson症候群)(0.4%
単)、薬疹(3.0%:単)、発疹 Q.9%:単、 3.4%

して収集していない。
注4)

態を十分に観察すること。異常が認められた場合は直

ちに投与を中断し、適切な処置(生理食塩液、高尿酸

血症治療剤等の投与、透析等)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。

6)重度の血液毒性:りンパ球減少生旦(713%.単、
白血球減少 ・%:単、 1009,'0:併)、96.6%:

好中球減少(5.フ%:単、 100ツ。:併)、血小板減少
(23ツ0:単、 89.フ%:併)、発熱性好中球減少症
(0.8ツ0:単、 89,フツ0:併)貧血 a.1%:単、
9匝堕'_佐L及びへモグロビン減少(0.4%:単)があ
らわれることがある。定期的に血液検査を行うなど患

者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合には、

投与中止等の適切な処置を行うこと。

フ)肝機能障害: ALT (GPT)上昇(12.9%:単、 37.9%
併)、 AST (GOT)上昇 QO.6ツ'。:単、 27.6%:併)、
N・P 上昇(9.1%:単、 172%:併)、 LDH 上昇
(53%:単、 24.1ツ0:併)、高ビリノレビン血症
(2.フ%:単、 13.8%:併)、γ・GTP 上昇(1.9%:単、
6.9%:併)及び肝機能異常(0.8%:単、 B.8%:併)
等を伴う肝機能障害があらわれることがあるので、

期的に肝機能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投与中止等の適切な処置を行う

こと。

8)間質性肺疾患:間質性肺炎(0.4%:単、 103%:併)、
肺臓炎(0.4ツ0:単、 3.4%:併)等があらわれることが

あるので、咳嫩、呼吸困難、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

た場合には本剤の投与を中止し、副腎皮質ホルモン剤

を投与するなど適釖な処置を行うこと。

9)高血糖(23%:単、 37.9%:併):高血糖があらわれ
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。

注旦)()内は単:本剤の単独投与時(国内臨床試験及

1.8添付文書(案)

併)、丘疹性皮疹(0.4%:単、 20.フ%:併)、紅斑性
皮疹(0.4%:単、 6.9%:併)等が本剤投与中又は投与

終了後にあらわれることがある。皮膚障害発現早期か

ら適切な処置(副腎皮質ホルモン剤、抗アレルギー剤、

抗ヒスタミン剤の使用等)を行うこと。重度の皮膚障

害が発現した場合には投与を中止し、適切な処置を行

うこと。

3)感染症(23.9サ'。:単、 58.6ヲ'。:併):細菌、真菌又は
ウイルスによる感染症があらわれることがあり、重篤

な感染症として帯状萢疹が報告されている。本剤の治

療期間中及び治療終了後は患者の状態を十分に観察し{
異常が認められた場合は投与を中止し、適切な処置を

イ丁うこと。

4) B 型肝炎ウイルスによる劇症肝炎(頻度不明:単・
併)、肝炎(0.4ツ。:単): B 型肝炎ウイルスの増殖

により劇症肝炎又は肝炎があらわれることがあるので、

本剤の治療期間中及び治療終了後は肝機能検査値や肝

炎ウイノレスマーカーのモニタリングを行いつつ患、者の

状態を十分に観察すること。異常が認められた場合は、

直ちに抗ウイルス剤を投与するなど適切な処置を行う

こと。

5)腫癌崩壊症候群 a.1%:単、 20.フ%:併):本剤投与
後に腫傷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

CONFIDENTIAL

腹痛、腹部不快

'

蛋白尿、クレアチニン上

ι

与(VCAP/AMPⅣECP療法)時の発現頻度を表す。

注 6)国際共同臨床試験ではりンパ球数減少は有害事象と

昇、尿中血陽性、急性腎

障害、血中尿素増加、尿

び国際共同臨床試験の集計結果)、併:本剤の併用投

して収集していないため、りンパ球減少の発現頻度は

(2)その他の副作用

<単独投与>塗!L

国内臨床試験に基づく。

精神・

神経系

眼

】0%以上

血液

循環器

5~10%未満

頭痛

呼吸器

消化器

味覚異常、感覚鈍麻、錯

血圧上昇、頻

感覚、末梢性ニューロパ

チー、不眠症

5%未満

悪IC、

泌尿器

霧視

好酸球増加、赤血球減

65

少、ヘマトクリット減少

・ 6 ・

血圧低下、ほてり

紅、左室機能不全、心拍

数増加、心室性期外収

縮、心電図 QT延長、急性
心筋梗塞

下痢

低酸素血症、咳嫩、口腔

咽頭痛、呼吸困難、鼻
閉、

便秘、嘔吐、口内炎、ロ

内乾燥、

感

水、喘鳴

脈



K圦1,0761

皮膚

筋・骨

格系

代謝 電解質異常(ナ

トリウム、カリ

ウム、カノレシウ

ム、クローノレ、

その他

マグネシウム)

発熱、

寒

中ウロビリノーゲン増加

低アルブミン

そう捧症、脱毛症、多汗

血症

注 7)発現頻度は国内臨床試験及び国際共同臨床試験の集計

筋骨格痛、関節痛、筋瘤

労、悪

縮、背部痛、四肢痛、筋

力低下、頚部甬

結果に基づく

注田<併用投与>(VCAP/AMP/VECP療法)

高尿酸血症、低りン酸血

症、総蛋白減少、尿中ブ

ドウ糖陽性

精神・神

経系

血液

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

、Q)、本剤の妊娠中の、投与1乙、関する安全性は確立して上ゾ余、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。[本剤を用いた動物実験(サノレ)におい

て、妊娠期間中に本剤を投与した場合の妊娠動物及び

脛・胎児発生に及ぽす影響等は認められなかったが、本

剤は胎児へ移行することが報告されている。また、出生

児に及ぼす影響は検討していない。]

(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。[ヒ

ト1gGは母乳中に移行することが知られている。]

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 バイアノレは振湯しないこと。また、激しく提押しな

いこと。

2)本剤投与時には必要量を注射筒で抜き取り、日局生

理食塩液20omL~250mLに添加する。

3)調製時には、日局生理食塩液以外は使用しないこと。

4)添加後は静かに混和し、急激な振渇は避けること。

5)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。

6)他の薬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と

と。

(3)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、2時間かけて点滴静注すること。

旦.その他の注意
※※(1)国内外の臨床試験において本剤に対する中和抗体

の産生が報告されている凶。
※.(2)本剤を造血幹細胞移植前に投与した患者では、本

剤を投与しなかった患者と比較して、造血幹細胞移植

後の重篤な急性移植片対宿主病の発現割合が高かった

との報告がある尖土旦。

食欲減退、浮腫、俗怠

頭痛

感、体重増加、無力症、

40%以上

循環器

めまい、体重減少、

上昇、低体温、サイ

イン放出症候群

20~40%末満

呼吸器

味覚異常、末梢

性ニューロパチ

CRP 上昇、体重増

加、注入部位血管外

漏出、めまい、胸

痛、疹痛、注射部位

反応

゛

消化器

CRP

トカ

振戦、不眠症、感覚

鈍麻

1.8添付文書(案)

悪,D、便秘、

炎、嘔吐

20%未満

泌尿器

、フ、

赤血球減少、ヘマト

クリット減少

口腔咽頭痛

66

血圧上昇、血管炎、

血管障害、心電図

QT 延長、駆出率減
少、血圧低下、心拍

数増加、ほてり

口内

皮膚

下痢

筋・骨格

系

脱毛症

咳嫩、鼻出血、酸素

飽和度低下、口腔咽

頭不快感

代謝

腹痛、口腔内出血、

口唇炎、口内乾燥、

痔核、歯肉痛、口腔

障害、消化不良、腹

部不快感

電解質異常(ナト

り'ウム、カリウ

ム、カノレシウム、

マグネシウム)、

その他

クレアチニン上昇、

蛋白尿、排尿困難、

血中尿素上昇、腎障

発熱、食欲減退、

体重減少、俗怠感

注釘本剤とVCAP/AMPⅣECP療法の併用で認められた副作
(本剤又は VCAP/AMPⅣECP 療法のいずれかとの

因果関係が否定されない有害事象)に基づき、発現頻

度を表した。

5.高齢者への投与

低りン酸血症

^

四肢痛、背部痛

浮腫、悪寒

総蛋白減少、脱水

CONFIDENTIAL

症

斑紫

こ
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1.血中濃度

(1)単回投与!L
CCR4陽性 ATL 日本人患者、 CCR4陽生 PTCL日本人患者又は

CCR4陽性CTCL日本人患者に本剤0.01~1 mg/kgを単回投与し
たときの血柴中濃度推移及び薬物動態パラメータは次のとおり

である。
"・ー^0.olmg/kg(n8/mL)

【薬物動態】

"" 1・、・・、、.、、、._、 1__._____._.._,_.___"___._.___._.1
100

10

0

単回静脈内投与したときの血奬中濃度推移(平均値+標準偏差、

各採血時点での被験者数rF2~6)

1週間間隔で8回反復静脈内投与したときの薬物動態パラメータ

単回静脈内投与したときの薬物動態パラメータ

対象患者

CCR4陽性

ATL日本人

患者

対象患者

2

CCR4陽性
ATL

日本人患者

又は

CCR4陽性

P丁CL

日本人患者

又は

CCR4陽性
CTCL

日本人患者

3 4

投与後経週日数

投与量

(mgkg)

CCR4陽性

PTCL

日本人患者

又は

CCR4陽性
CTCL

日本人患者

投与量

(mg/k田

(n=5)

Cm臥

(ng'mL)

0.01(n=3)

5

1.8添付文書(案)

42943.2

士14239.5

Cm臥

(ng/mL)

0.1(n4)

6

平均値士標準偏差

Clm"帥
(ng/mL)

1

平均値士標準偏差

*本剤の承認用量は 1 回 l m創k且である(【用法・用量】の項参
照)。

a) n=4
※※*本剤のCTCLに対する承認用法

(n=9)

206.0

士23.1

0.5(n=3)

336383

士105722')

7

1 週間間隔で 5回点滴静注し、その後は 2週問間隔で点滴静注す

Ctm"゛
(ng/mL)

45940.フ

士92512

AUCO.7血党
(μg'1ゾmL)

】831.フ

士334.1

る(1用法・用量】の項参照)である。

ι

2.分布!L

CCR4 陽性 ATL 日本人患者、 CCR4 陽性 PrcL 日本人患者又は

CCR4陽性CTCL 日本人患者に本斉」0.01~1 mg/kgを 1週問問陽で
4 回反復静脈内投与したときの分布容積は 102.フ~115.8 mL永8 で
あり、おおむね血液容量に相当した。

(参考)'動物実験の結果

分布!皿

瑠1標識したモガムリズマブを雄性カニクイザルに単回静脈内投

与したところ、血染と血液を除く組織への放射能の分布量は最大

で投与量の 4.86%であり、血衆中濃度に対する組織中濃度比は最

大で026 (牌臓)であった。

1(n=6)

(2)反復投与凶
CCR4 陽性 A丁L 日本人患者、 CCR4陽性 PTCL日本人患者又は

CCR4 陽性 CTCL 日本人患者に本剤 l m創kg を 1 週間間隔で 8
回反復静脈内投与したときの血衆中濃度推移及び薬物動態パラ

メータは炊のとおりである。

(n8/mL)

41.0

士39.0

83532

士1993.4

6297.4

士1812.5')

29017.4

士13328.6

AUCO-7由那
(μglvmL)

254.9

士447.4

tln

(h)

21758.0

士3495.4

422

士147

2985.0

士605.8

149

士7.フ

1000Φ

7544.2

士3008.8

87.6

士93.フ

用量は、 1回量 l m

7619

士BO.8

【臨床成績】

再発・再燃ATLを対象とした第"相臨床試験包

前治療としての化学療法によって寛解に到達しなかった治療抵抗例

を除く、急性型、りンパ腫型又は予後不良因子(LDH 高値、 BUN

高値及びアルブミン低値)を有する慢性型の CCR4 陽性、の再発・

再燃ATL日本人患者27例を対象に、本剤 l mg永gを】週間間隔で8
回、点滴静注を行った。有効性解析対象26例を対象とした奏効率は

50.0%(95%信頼区間:299~70.1%)であった。 26 例の内訳は、急

性型】4例、りンパ腫型6例、予後不良因子を有する慢性型6例であ

り、病型別での奏効率は、急性型 429%(6n4 伊D 、りンパ腫型

333%(2/6伊D 、予後不良因子を有する慢性型 833%(5/6例)であ

つた。

19012

士466.6

を

10卯
・フ

1 週間間隔で 8 回反復静脈内投与したときの血柴中濃度推移

(平均値+標準偏差、各採血時点での被験者数n=3~27)

CONFIDENTIAL

0

^CCR4隍性ATLB本人患者

^CCR4限佳PTCL及ぴCTCL日本人患者

7

対象

被験者数

14 21 28 35 42 49 56

初◎投与からの経進日数

第Ⅱ相臨床試験において、本剤 8回投与を完遂し奏効に至った後に

再燃した 1 例に本剤が再投与され、部分寛解を認めた。また、副作

用は、 1n員Ision reaction、りンパ球減少、白血球減少、頻脈、 AST

(GOT)上昇、 AL丁(GPT)上昇、発熱及び体重増加であった。

なお、本試験では造血幹細胞移植実施例は対象から除外した。

*CCR4抗原検査は FCM又は旧C法により実施することが規定され、

いずれの検査法も用いられた。

26

完全寛

解

不確定

完全寛解

8

63 70 7フ

0

部分

寛解

化学療法未治療ATLを対象とした第"相臨床試験皿

急性型、りンノ朗重型又は予後不良因子(LDH 高値、 BUN 高値及び

アルブミン低値)を有する慢性型の CCR4 陽性*の化学療法未治療

ATL 日本人患者 54例を対象に、化学療法(VCAP、 AMP、 VECP療

法)と化学療法+本剤を比較する第Ⅱ相臨床試験を実施した。化学

療法は、 VCAP 療法(ビンクリスチン硫酸塩、シクロホスファミド

水和物、ドキソルビシン塩酸塩、プレドニゾロン: Day D 、 AMP
療法(ドキソルビシン塩酸塩、ラニムスチン、プレドニゾロン

Day 幻及びVECP療法(ビンデシン硫酸塩、エトボシド、カルボプ
ラチン、プレドニゾロン: Day 15)の他、シタラビン、メトトレキ
サート及びプレドニゾロンの髄腔内投与(2、 4 コース: Day-2~D
を 4週(Day2幻 1 コースとして合計4コース行った。化学療法十本
剤は、化学療法に加え本剤 lm創k8を VCAP療法投与開始日 a コ^

奏効

被験者数

5 B

奏効率

(95%信頼区間)
50.0%

299~70.1%

67

8

km0
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1
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ス目は VCAP投与日の翌日(4日後まで可)に投与し、 2=ース目以

降は VCAP投与日の前日(3日前まで可)に投与)及び VECP療法

投与開始日(VECP投与日の前日(3日前まで可)、に投与)を基準と

して2週間間隔で8回、点滴静注を行った。有効性解析対象53例を

対象とした完全寛解率は、化学療法十本剤が 51.フ%(15/29 仰D

(95%信頼区間:32.5~70.6%)、化学療法が333%(8/24例)(95%

、信頼区間:15.6凡5513%)であづた;病型牙リでU)完至寛解率iま{化箏一

療法+本剤及ぴ化学療法の順に、急性型が 55.0%(1ν20 例)及ぴ

29.4%(5/17 伊D 、りンパ腫型が 50.0%(3/6 例)及び 42.9%(3/フ

例)、予後不良因子を有する慢性型が 333%(V3伊D 及び該当被験

者なしであった。

投与群

化学療法十

本剤

対象

被験者数

化学療法

*CCR4抗原検査はFCM又はIHC法により実施することが規定され、

いずれの検査法も用いられた。

**完全寛解被験者数:完全寛解+不確定完全寛解

再発・再燃PTCL及びCTCLを対象とした第Ⅱ相臨床試験里塑

前治療としての化学療法によって寛解に到達しなかった治療抵抗例

を除く CCR4陽性*の再発・再燃 PTCL 日本人患者 29例及び CTCL

日本人患者 8例(合計 37伊D を対象に、本剤 lm創kgを 1週間間編
で 8回、,点滴静注を行った。有効性解市〒対象37伊」を対象とした奏効

率は35.1%(95%信頼区間:202~52.5%)であった。

68

完全

寛解

29

不確定

一全

寛解

24

9

完全寛解

被験者数

5

とボリノスタットを比較する国際共同第Ⅲ相臨床試験を実施した。

6

本」は 4 週(Da 28)を】コースとして、 1コ

Da l

゛.

3

ボリノスタットは 40om を 1日 1回経口投与した。投与期間は、疾

対象被験者数

患進行、薬剤不耐性若しくは忍容できない有害事象が認められるま

完全寛解率

(95%信頼区間)

15

8

で、又はその他の中止基準に該当するまでとした。 1ntention、to、treat

372 1 :186 '、ハリノスタット群:186例)にお

15

合計

8

51.フ%

(32.5~70.6%)

ける治験責任医師判定による無増悪生存期間(PFS)を主要評価項

2 コ'ース目以降はDa r、 15 に静 R内投与じた22

PTCL :29

目とした

末梢性丁細胞リ

ンパ腫一非特定

型:16

37

完全寛

解

333%

U5.6~553%)

フ.70 力月(95ツ0信区間

3.10 力月(959、

血管免疫芽球性

T細胞りンパ

腫:】2

不確定完

全寛解

(95%信区間:0.41~0.69)

あり、本剤はボリノスタットと比較してPFSを有意に延長した。

4

法で推定される PFS 中央値はKa 1勧・Meier

1.8添付文書(案)

4

未分化大細胞型

リンパ腫、未分

化りンパ腫りン

酸化酵素陰性
1

部分寛

解

区r

奏効被験

者数

力月)5.67~1033

8

ス目は lm

3

0

力月)2.87~4.07

5

CTCL :8

＼,

菌状息、肉腫:フ

奏効率(95%
信頼区間)

B

皮膚原発CD30

陽性T細胞りン

パ増殖異常症:1

(層別ログランク定)てPく0.0001

0

2

、

0

<りスク集合の大きさ>

本剤群 1含6

ボリノスタット群186

35.1%

(20.2~52.5%)

0

10

、 /

＼、
/"'・~/、・、・、

を

、
、

34.5%

(17.9~543%)

ボリノスタット群力

3

【薬効薬理】
1.作用機序塑但

モガムリズマブは、主に抗体依存性細胞傷害(ADCC)活性を介

して、 CCR4陽性細胞を傷害すると考えられる。

2.抗腫癌作用

(1) m vitr0試験リ皿

D モガムリズマブは、 CCR4 陽性のヒト ATL 由来細胞株(TL、

Oml、 ATN・1及ぴATLI02)及ぴCTCL 由来細胞株(HH及び

Hut7幻(ターゲット細胞)に対して、ヒト末梢血単核細胞

(エフェクター細胞)存在下でADCC活性を示した。

2)モガムリズマブは、 ATL患者由来の CD3腸性細胞*(ターゲ

ツト細胞)に対して、同一患者由来の CD3 陰性細胞

(aut010gouS な工フェクター細胞)存在下で ADCC 活性を示
した。更に、モガムリズマブは、 PTCL、NOS 患者由来の CD3

陽性、(ターゲット細胞)に対して、健康成人由来の CD3 陰

性細胞(aⅡogeneiCな工フェクター細胞)存在下でADCC活性
を示した。

*CCR4陽性細胞を含む。

(2) m viv0試験!6L

モガムリズマブは、 CCR4 陽性のヒト ATL 由来細胞株(TL、

OmD 及びCTCL由来細胞株(HH)を皮下移植した重症複合免

疫不全マウスモデルにおいて腫傷増殖抑制作用を示した。

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名:モガムリズマブ(遺伝子組換え)

Mogamulizurnab (Genetical Recombination)
分子量:約]49,000

3

第Ⅱ相臨床試験において、本剤8回投与を完遂し奏効に至った後に

再発又は再燃した6例に本剤が再投与された。6例のうち3例

ボリノスタット群 086例)

本剤群 086伊D

0

ハザード比は 0.53

つ己口 フ亡

例に部分寛解を認めた。また、副作用は、りンパ球減少及び丘疹性

皮疹(各2例)、 AL・P上昇、そう捧症、電解質異常(カリウム)、

多汗症、白血球減少、好中球減少、紅斑性皮疹及び血小板減少(各

1例)であった。なお、本試験では造血幹細胞移植実施伊」は対象か

ら除外としたが、化学療法後の自家造血幹細胞移植療法実施例は対

象とし、該当症例は2例(いずれも PTCL)であった。

*CCR4抗原検査は原則として川C法により実施し、セザリー症候

群で末梢血に異常りンパ球が多い場合はFCM法による検査も可

能としていた。本試験ではセザリー症候群の患者は登録されなか

つたため、 FCM法による検査の経験はない。

※※再発・難治性CTCLを対象とした国際共同第Ⅲ相臨床試験!3)

0

6

18.8%

4

」群力

0

0

0

100

6】

0

8

50.09、0

3

0

12

ーーL-.ー^ーーーーーーーーーーーーー

2

16

期間(月)

22

5

{

100.0%

3

20

2

37.59,、0

8.5~75.5%

24

'、

前治療として全身療法を 1 レジメン以上受けた菌状息、肉腫患者及び

28.6ツ0

^^^^^^^^

セザリー症候群患者372例(うち日本人患者 15例)を対象に、本剤

2念

CONFIDENTIAL

100.0%

32 36

本質 ヒト CC ケモカイン受容体 4 に対する遺伝子組換えヒト

化モノクローナノレ抗体である。チャイニーズハムスター

卵巣細胞により産生される U9 個のアミノ酸残基からな

る重鎖 2分子及び 219個のアミノ酸残基からなる軽鎖 2

分子で構成される糖タンパク質である。
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【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。

0再発又は難治性のCCR4陽性の成人T細胞白血病りンパ腫
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、

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、本剤の安全性及ぴ有効性に関するデータを早期に

収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。

【包装】

ポテリジオ点滴静注20mg:1バイアル

【主要文献及び文献請求先】
<文献請求NO.>

※※

※※

<主要文献>

D 社内資料

※ 3) Fujis., et al.: Jclinonc01.,34,3426 (2016) 027ーフ59

※ 4) hloueY., a al、: BoneM甜rowT血SP1抑t.,51,725 (2016)
027083

※ 5) sugio T., et al.: Biol BIOM N仏trow T血SP1卸t.,22,1608 (2016)
027-590

※ 6) 1y血a s., et al.: cli11 Lymphoma Myel0血 Leuk.,17,23 (2017)
027-904

フ)社内資料:国内第1相臨床試験の薬物動態
8) 1SMda T., a al.: J clin onc01.,30,837 (2012) 020.フ73

9)社内資料: CCR4 陽性の再発・再燃 PrCι・ dcL 国内第Ⅱ相臨
床試験

1の社内資料:薬物動態試験(分布:カニクィザル組織分布試験)
Ⅱ)社内資料:CCR4 陽性の化学療法未治療 ATL 国内第Ⅱ相臨床試
験

12) og11ra M., a al.: J cli11011C01.,32, H 57 (2014) 024'76

※※ 13)社内資料:再発・難治性CTCL国際共同第Ⅲ相臨床試験

2) satoT. etal.: NEn lJMed.378 529 2018

海外第1相臨床試験

試験)14)社内資料:薬理試験(抗体依存性細胞傷害(ADCC)
15) 1Sldi T., a al、: cli11C帥Ca' Res.,16,1520 (201の 020る60

16)社内資料:薬理試験(抗腫癌効果試験)

<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下さい。

028-951

1.8 添付文書(案)

協和発酵キリン株式会社くすり相談窓口

〒100-8185 東京都千代田区大手町1'.1
フリーダイヤノレ 0120-850-150

電話 03(3282)0069 FAX 03(32貌刃102
受付時問 9:00~17:30 (土・日・祝日および弊社休日を除く)

゛

10 ・CONFIDENTIAL

製造販売元

協和発酵キリン株式会社
東京都千代田区大手町1-6-1

..
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(新聞発表用)

販

,

2

3

名

般

①バリキサ錠450mg

②バリキサドライシロップ50oomg

申請者名

名

4

バノレガンシクロビノレ塩酸塩

成分・含量

田辺三菱製薬株式会社

①1錠中にバノレガンシクロビノレ塩酸塩4963 mg を含有するフィノレムコーティン

グ錠

②1瓶(12.og)中にバノレガンシクロビル塩酸塩5.51g を含有するドライシロツ
プ剤

サイトメガロウイルス感染症の場合

<初期治療>

通常、成人にはバノレガンシクロビノレとして 1回90omg を 1日 2 回、食後に経口

投与する。

<維持治療>

通常、成人にはバノレガンシクロビノレとして 1回90omg を 1日 1回、食後に経口

投与する。

臓器移植(造血幹細胞移植を除く)におけるサイトメガロウィルス感染症の発

症抑制の場合

通常、成人にはノ勺レガンシクロビノレとして 1回90omg を 1日 1回、食後に経口

投与する。

通常、小児にはバノレガンシクロビルとして次式により算出した投与量を 1日 1

5 用法・用量

回、食後に経口投与する。ただし、1日用量として90o m を超えないこと。推

定糸球体ろ過量が 150 より高値の場合は 150を用いること。

6

投与量(m )=7X体表面積(m2) X推定糸球体ろ過量(mL加ilvl.73m2)

,

効能・効果

下記におけるサイトメガロウィルス感染症

・後天性免疫不全症候群

・臓器移植(造血幹細胞移植も含む)

・悪性腫傷

臓器移植(造血幹細胞移植を除く)におけるサイトメガロウイルス感染症の発

症抑制

(変更なし)

7 備 考

・添付文書(案)を別紙として添付

・本剤は抗サイトメガロウィルス化学療法剤を有効成分として含有する製剤で

ある。

(下線部追力の

71
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201●年●月改訂(第●版)

凡サイトメガロイルスイ 子',、i

Nりキサ1錠450m三
,ゞE,キサ'防"。、ガ印00沌
VALIXA@ TabletS450mg DrysyruP50oomg

室温保存

外箱、容器に使用期限を表示
毒薬、処方筵医薬品(注意一医師等の処方等に
より使用すること)

(バルガンシクロビル塩酸塩製剤)

【警告】

1)本剤及ぴ本剤の活性代謝物であるガンシクロビルの投与に
より、重篤な白血球減少、好中球減少、貧血、血小板減少、
汎血球減少、再生不良性貧血及ぴ骨髄抑制があらわれるの
で、頻回に血液学的検査を行うなど、患者の状態を十分に
観察し、慎重に投与すること。

2)本剤の活性代謝物であるガンシクロビルを用いた動物実験
において、一時的又は不可逆的な精子形成機能障害を起こ
すこと及び妊孕性低下が報告されていること、また、ヒト
において精子形成機能障害を起こすおそれがあることを
患者に説明し慎重に投与すること〔「重要な基本的注意」
の項8)参照〕。

3)本剤の活性代謝物であるガンシクロビルを用いた動物実験
において、催奇形性、遺伝毒性及び発がん性のあることが
報告されているので、本剤も同様の作用があると考えられ
ることを患者に説明し慎重に投与すること〔「重要な基本
的注意」の項8)参照〕。

添付文書(案)

^ー^ ^、.^1.^^■^晶

承認番

"".

販

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)

1)好中球数500/mm3未満又は血小板数25,000/r脚3未満等、著
しい骨髄抑制が認められる患者〔本剤の投与により重篤な
好中球減少及び血小板減少が認められている。〕

2)ノ勺レガンシクロビル、ガンシクロビノレ又は本剤の成分、バ
ノレガンシクロビノレ、ガンシクロビノレと化学構造が類似する
化合物(アシクロビノレ、バラシクロビル等)に対する過敏
症の既往歴のある患者

3)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人〔本剤の活性代謝物
であるガンシクロビノレを用いた動物実験において、催奇形
性が認められている。〕

=7X体表面チ(m2) X推定糸球体ろ過量(mL/mirvl.乃m')

国際誕生

日

再審査結果

2160OANfYO0142

追加

^^^゛

錠

2004年Ⅱ月

2004年 H 月

ロロロ刀

87625

販

2016年8月

成分・含量

201●年●月

a 瓶、12.0 中)

2001年3月

ドライシロップ

2016年6月

名

見.^.^^

添

フラ'

201●年●月

201●年●月

加

【組成・性状】

性

.^'冨^

バリキサドライシロップ50oom

販

1瓶(12.0)に精製水91mLを加えて調製した溶液は炊のとお

D、マンニトーノレ、フマノレ酸、ポビドン、安息、

バノレガンシクロビノレ塩酸塩5.51

物

成分・含量

a 錠中)

(ノ勺レガンシクロビノレとして 5.00 )

り

香酸ナトリウム、サッカリンナトリウム水和

売

物、マノレトデキストリン、プロピレングリコ

状

ーノレ、アラビアゴム末、香料

溶液

名

添

性

濃

加

剤

【効能・効果】

下記におけるサイトメガロウイルス感染症
・後天性免疫不全症候群

・臓器移植(造血幹細胞移植も含む)
・悪性腫癌

臓器移植(造血幹細胞移植を除く)におけるサイトメガロウ
イルス感染症の発症抑制

:<効能・効果に関連する使用上の注意>
トメガロウイルス感染症の場合、本剤の投与によるD

重篤な副作用が報告されているので、サイトメガロウイ
ルス感染が確認された患者において、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。

2)臓器移植(造血幹細胞移植を除く)におけるサイトメガ
ロウイルス感染症の発症抑制の場合、本剤の投与による

重篤な副作用が報告されているので、発症りスクの高い

患者(サイトメガロウイルス抗体ドナー陽性かつレシピ

エント陰性等)において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。

亀^^゛^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'

【用法・用量】

サイトメガロウイルス感染症の場合

<初期治療>

通常、成人にはバノレガンシクロビルとして 1回 90omg を 1
日2回、食後に経口投与する。

<維持治療>

通常、成人にはバノレガンシクロビルとして 1回 90omg を 1
日 1回、食後に経口投与する。

臓器移植(造血幹細胞移植を除く)におけるサイトメガロウ
イルス感染症の発症抑制の場合

通常、成人にはバルガンシクロビルとして 1 回 90omg を 1
日 1回、食後に経口投与する。

通常、小児にはバノレガンシクロビルとして獣式により算出

液

色

状

物

クロスポビドン、酸化チタン、三二酸化鉄、ステ

アリン酸、セノレロース、ヒプロメロース、ポビド
ン、ポリソノレベート 80、マクロゴーノレ400

Q 瓶中)

バノレガンシクロビノレ塩酸塩4963mg
(ノ勺レガンシクロビルとして 450mg)

白色~微黄色の粉末

外

ー^^^、、"●'^^

度

量

形

サイズ(n血)

バリキサ錠450mg

訥

重さ(倉)

ノ勺レガンシクロビノレ 50.om mL

無色~黄赤色の澄明な液

識別コ

形

用法

フィノレムコーティング錠

VG C

ド

10omL

長径

淡赤色

短径:8.0 厚さ17.0

、 50

J

0.62

C今:,

VGC450

フ.0

した投与量を 1日 1回、食後に経口投与する。ただし、1

用量として90om を超えないこと推定糸球体ろ過量が150

より高値の場合は150を用いること

投皇量'塑臣_

乃

薬価収載

売開始

効能追加

未

号

売

法
限
分
期
区
用
制

貯
使
規

日

開



:<用法・用量に関連する使用上の注意>

1 全効能共通

(D 過量投与にならないよう定められた投与量を投与するこ:
と(「過量投与」の項参照)。

(2)本剤投与中、好中球減少(500/mm3'未満)、血小板減少 1
(25,000/mm3未満)又はへモグロビン減少(8g/dL未満)等、
著しい骨髄抑制が認められた場合は、骨髄機能が回復する

まで体薬する二と。ーこ_れより_軽度の好中、球減少(500~_1
1,000/1血3)及び血小板減少(25,000~50,000/mm3)の場合は 1
減量すること。

(3)本剤は食後に投与すること。外国において、本剤を食後に
投与した場合、ガンシクロビノレの平均AUC02"が約30ツ0、

平均C,唾が約 14%上昇したとの報告がある。

(4)腎障害のある患者、腎機能の低下している患者では、消失 1
半減期が延長されるので、血清クレアチニン及びクレアチ 1
ニンクリアランスに注意し、本剤の投与量を調整するこ

と。参考までに成人における外国での標準的な本剤の減量:

臨床症状・措置方法

ー,ーー

,

.

,

.

1

,

ネ

,

.

,

の目安を下表に示す。

クレアチニン

クリアランス

(n11'ノ血n)

満)のある患者〔本剤の投与により重篤な血小板減少が

認められている。〕

3)腎障害のある患者〔ガンシクロビルの血中半減期の延長
とクリアランスの低下の報告がある。〕

4)、肝障害のある患者朗干機能障害を悪化さぜるおそれがあ
る。〕

5)精神病、思考異常の既往歴のある患者、薬剤による精神
_.__.J丙反応又は神経毒性を呈したことの血る患者〔精神神経

系障害を悪化させるおそれがある。〕

6)高齢 〔「高齢者への投与」の項参照〕

〔「小児等への投与」の項参照〕フ)ノ」■巳
2.重要な基本的注意

D 本剤の投与による重篤な副作用が報告されていること及
び本剤がサイトメガロウイルス感染症を完治させる薬剤

でないことを念頭におき、本剤の使用にあたっては患者

の精神面も含めて治療の要否を慎重に考えること。また、

重大な副作用が発現するおそれのあること及びその内容
を患者によく説明し同意を得た後投与すること。

2)後天性免疫不全症候群患者においては、ヘモグロビン濃
8創dL 未満の患者における本剤投与の有効性及び安全
性に関する情報は得られていないことから、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を行

うこと。

3)本剤は、吸収後、速やかに活性代謝物のガンシクロビル
に変換される。本剤を投与する場合には、ガンシクロビ

ル点滴静注製剤よりも AUC が高くなることがあるので、

ガンシクロビル点滴静注製剤から本剤に変更する場合は、

患者'の状態を十づシ1こ糖ι察し、慎重1こ投与すること(「^物

態」の項参照)。

4)本剤の投与中は、血球数、血小板数等の血液学的検査を
ーうこと。投与中に重篤な白血球減少、好中球減少、貧

、血小板減少を伴う場合には、造血促進因子を投与す

るか又は本剤の投与を中止すること。

5)本剤の活性代謝物であるガンシクロビルの投与により腎
不全が発現することが報告されているので、血清クレア

チニン及びクレアチニンクリアランスを慎重に観察する

こと

6)本剤及び本剤の活性代謝物であるガンシクロビルの投与
こより症拳、鎮静、めまい、運動失調、錯乱が報告され

ているので、本剤投与中の患者には自動車の運転、危険

を伴う機械の操作等に従事させないこと。

フ)消化管障害等が合併した患者に本剤を投与する際には、
吸収が低下するおそれがあるため、本剤の使用の適否に

ついては十分検討すること。

8)本剤の活性代謝物であるガンシクロビルを用いた動物実
験において、催奇形性及び遺伝毒性があることが報告さ

れているので、妊娠の可能性のある女性は投与期問中、

男性は投与期間中及び投与後90日間は有効な避妊を行わ

せること。

3.相互作用

併用注意(併用に注意すること)

塗60

る。また、併用により有意ではな

いがガンシクロビルの血柴中濃度

の低下傾向がみられたとの報告が

ある。ガンシクロビル及びジドブ

ジンはいずれも好中球減少、貧血

の原因となる可能性があるので、

併用する場合は本剤又はジドブジ

ンを減量すること。

40~59

25~39

バリキサ錠450m8の用法・用量

1 回 90omg を 1 日 2 回

0 、ー

初期治療

10~24

1 回 450mg を 1日 2 回

クレアチニン

1 回 450m8 を 1日 1 回

クリアランス

」皿如田_

1 回 450mg を 1
(2日に 1 回)

盆60

維持治療、発症抑制

バリキサドライシロップ50oom の用法・用量

40~59

1 回 90om8 を 1日 1 回

25~39

機序・危険因子

1 回 450m容を 1日 1 回

10~24

日おき

1 回 90om を 1日 2 回

1 回 450mg を 1
(2日に 1 回)

rコ

初期治療

1 回 450m を 1日 2 回

<10

1 回 450m を 1日 1 回

,』

推定クレアチニンクリアランスは血清クレアチニン値を

用い以下の式で算出すること。

(140一年齢[年])"(体重[kg])

1回450mg を週2回

1 回 225m を 1日 1 回

男性の場合=
(72)ゞ(血清クレアチニン値[m副dL])

女性の場合= 0.8シ男性の値

2)サイトメガロウィルス感染症の場合
1 初期治療にっいて、21日間を超える本剤投与の有効性及1
び安全性に関する情報は得られてぃないので、21日間を超 1
える投与は、治療上の有益性が危険性を上回ると判断され1
る場合のみに限ること。

(2)サイトメガロウイルス血症の陰性化を確認した場合には、
初期治療を終了すること。

(3)サイトメガロウィルス網膜炎の投与期間については、国内
外の学会のガイドライン等、最新の情報を参考にすること。 ,

(4)維持治療は、治療上の有益性が危険性を上回ると判断され 1
.

る場合にのみ行い、不必要な長期投与は避けること。 .

(5)維持治療中に症状が悪化した場合は、初期治療に戻る等考:

1回20om を週3 回透

析後

日おき

維持治療、発症制

1 回 90om を 1日 1 回

1 回 450m を 1日 1 回

1 回 225m を 1日 1 回

1 回 125m を 1日 1 回

1回 10om を週 3 回透

析後

慮すること。,

13)サイトメガロウィルス感染症の発症抑制の場合
(D 臓器移植(造血幹細胞移植を除く)におけるサイトメガロ ,

ウイルス感染症の発症抑制の場合、移植後早期より投与を ,

開始し、腎移植患者では200日まで、腎臓以外の臓器移植 1

相加的に本剤

及び併用薬剤

邑

,

患者では 100日までの投与を目安とするとと 1)。

2小児に投与する場合、副作用の発現状況等を考慮し、必要 1
に応じて投与量を調節すること2)。

【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)薬剤等による白血球減少の既往歴のある患者〔本剤の投
与により重篤な好中球減少が認められている。〕

2)免疫抑制剤投与中の患者又は血小板減少(100,000/1血3未

を増強させ

る。

薬剤名等

ジドブジ

ン

本剤の活性代謝物のガンシクロビ

ルとの併用により、ジドブジンの

2
4



ジダノシ
ン

本剤の活性代謝物のガンシクロビ

ルとの併用により、ジダノシンの

血柴中濃度が上昇したとの報告が

ある(ガンシクロビル 3g、日、6創日
の経口投与で、ジダノシンの AUC

が 84%、 124%増加、 5mgk創日、
10mg/k創日の静脈内投与でAUCが
38ツ。、 67%増力の。併用により、本

剤の活性代謝物のガンシクロビル

の血奬中濃度が臨床的に有意に増

Πしたとの報告はないが、併用す

る場合はジダノシンの毒性を注意

深く観察すること。

イミぺ才、ム・

シラスタチン

ナトリウム

゛

骨髄抑制作用

のある薬剤及

び腎機能障害

作用のある薬

剤(ジアフェ
ニノレスノレホ

ン、ビンクリス

チン硫酸塩、

ビンブラスチ

ン硫酸塩、ド
キソノレビシン

塩酸塩、ヒド
ロキシカノレバ

ミド、フノレシ

トシン、アム

ホテリシンB、

<ミ:ノタミこ>}ノ

イセチオン酸

塩、核酸誘導体

割

生物学的利用

率の増加もし

くは代謝の遅

延が考えられ

る。

本剤の活性代謝物のガンシクロビ

ルとの併用により、瘻染が報告さ

れている。

本剤の活性代謝物のガンシクロビ

ルとの併用により、毒性が増強す

るおそれがある。

悪寒、疲労、無力症、佶怠感、脱
水、悪液質、下肢浮腫、疹痛、粘
膜障害、胸痛、腹水、腹部腫脹

コフニニ

ノレ酸

フェチ

本剤の活性代謝物のガンシクロ
ビノレとの併用により、ガンシクロ
ビノレ及びミコフェノーノレ酸モフ
エチノレの代謝物であるグノレクロ
ン酸抱合体の血奬中濃度が上昇
するおそれがあるが、ミコフェノ
ール酸モフェチノレの活性代謝物
の薬物動態に実質的な変化はな
いと考えられる。腎機能障害患者
に、ミコフェノーノレ酸モフェチ
ルと本剤(腎機能障害患者への推
奨量)を併用する場合は、患者の
症状に注意し慎重に投与するこ
と。

作用機序不

明

相加的に本剤
及び併用薬剤
の双方の作用

を増強させる
ことが考えら
れる。

ザノレシタビ
ン

4.副作用

<臨床試験>

国内で実施された移植後サイトメガロウイルス感染及び感
染症患者を対象とした臨床試験において、初期治療期間

(90omg を 1日 2 回投与)における扇11作用は、 38例中、肝
機能異常3 例(フ.9%)、白血球数減少 2例(53%)、汎血球
減少症 2 例(53%)、俗怠感 2 例(53ツ0)、上腹部痛、胃不
快感、肺真菌症、好中球数減少、低蛋白血症、発疹各 1 例
(2.6%)であった(効能追加時)。
外国で実施された後天性免疫不全に伴うサイトメガロウイ
ルス網膜炎患者を対象とした2つの臨床試験で、370例中に

初期治療(90omg を 1日 2 回投与)及び維持治療(90om8
を 1日 1回)として本剤が投与された。 370例中 65%に本
剤が9力月以上投与された(最長投与期間:30力月)。主な
有害事象は下痢(38ツ。)、悪心(25%)、嘔吐(20%)、口腔
カンジダ症セ0%)、腹痛(13%)、発熱(26ツ0)、疲労(20ツ0)、
頭痛(18%)、好中球減少(24%)、貧血(22%)、皮膚炎(18%)、
咳嫩(16%)、鼻咽頭炎(10%)、不眠症、(14%)、網膜剥敲
(13%)、副鼻腔炎(10少'。)等であった(承認時)。

<使用成績調査>

後天性免疫不全症候群に伴うサイトメガロウイルス感染症
患者を対象とした使用成績調査において 2Ⅱ例中 47 例
(223%)に副作用が認められた。主な副作用は白血球減少
10 例(4.フ%)、汎血球減少症 8 例(3.8ツ0)、貧血 6例(2.8ツ0)
等であった(再審査終了時)。
臓器移植におけるサイトメガロウイルス感染症患者を対象
した使用成績調査において、680例(固形臓器移植325例、
造血幹細胞移植355例)中 158例(232%)に副作用が認め
られた(固形臓器移植49 例(15.1%)、造血幹細胞移植 109
例(30.フ%))。主な副作用は白血球減少 74 例(10.9ツ0)、血
小板減少40例(5.9%)等であった(再審査終了時)。

(注)(1)重大な副作用
次のような副作用があらわれることがあるので、観察を十
分行い、異常が認められた場合は、投与を中止するなど適
切な処置を行うこと。

1)白血球減少(6.6%)、骨髄抑制、汎血球減少、再生不良
性貧血、好中球減少、貧血、血小板減少(いずれも 5%
未満)

2)血小板減少に伴う重篤な出血(消化管出血を含む)(5%
未満)

3)腎不全(頻度不明)
4)騰炎(5%未満)
5)深在性血栓性静脈炎(頻度不明)
6)症峯、精神病性障害、幻覚、錯乱、激越(いずれも 5%
未満)、昏睡(頻度不明)

フ)敗血症等の骨骸障害及ぴ免疫系障害に関連する感染症
(5%未満)

(注)
(2)その他の副作用
次のような副作用があらわれることがあるので、観察を

十分行い、異常が認められた場合は、投与を中止するな
ど適切な処置を行うこと。

本剤の活性代謝物のガンシクロ

ビノレとの併用により、ガンシクロ

ビノレの AUC が B%増加したが、

他の薬物動態パラメータに変化

はみられなかったとの報告があ

る。また、併用により、ザノレシタ
ビンの血奬中消失速度が僅かに

減少したものの、臨床的に重要な

変化でないと考えられる。

腎尿細管で

の分泌が競

合する。

スノレファメ

トキサゾー

ノレ・トリメ

トプリム

'

本剤の活性代謝物のガンシクロ

ビルとトリメトプリムの併用に

より、ガンシクロビノレの腎クリア

ランスが 16%低下し、血粲中消失

半減期が 15%延長したとの報告

がある。しかし、ガンシクロビノレ

のAUC及ぴC御に影響はなく臨

床的に有意な変化とは考えられ

なかった。また、トリメトプリム

のC而,が12%上昇したとの報告が

ある。

作用機序不

明

シクロ

ポリン

ス 本剤の活性代謝物のガンシクロ

ビノレとの併用により、シクロスポ

リンの薬物動態に影響を与えた

との報告はないが、血清クレアチ

ニン濃度が上昇するとの報告が

ある。

作用機序不

明

プロベネ

シド

本剤の活性代謝物のガンシクロ

ビルとの併用により、ガンシクロ

ビノレの腎クリアランスが 20%低

下し、その結果、曝露量が40%上

昇したとの報告がある。

低色素性貧血、好酸球増多、白血
球増加症、りンパ節症

(1ymphad即Opa血y)、牌腫

作用機序不

明

腎尿細管で

の分泌が競

合する。

種類
,度

血液

頻度不明

全身症状

5%未満

3

発熱(0.ド向、
浮腫(0.1%)

乃

ミ

ノ
モ
ル



循環器

呼吸器 咳嫩(02ツ0)

過敏症

消化器

発疹(0.6%)、
そう捧_(Q.2%)

不整脈、高血圧、低血圧、片頭痛、
静脈炎、頻脈、血管拡張

下痢(03ツ。)、
悪心、(029'。)、
嘔吐(0.1%)、
上腹部痛(0.1%)

湿性咳嫩、鼻咽頭炎、上気道感染、
呼吸困難、肺炎、気管支炎、 ^二1

ーモシスティスカリニ肺炎、胸

水、副鼻腔うっ血

精神
神経系

光線過敏性反応、尊麻疹

腹痛、口腔カンジダ症、アフタ性
口内炎、潰癌性口内炎、嘩下障害、
舌障害、食道炎、食欲不振、食欲
減退、おくび、消化不良、口渇、

胃炎、胃腸障害、腹部膨満、鼓腸
放屁、便秘、便失禁

皮膚

本剤を過量投与した場合は、血中濃度を下げるために血液透
析及び水分補給を行うことが勧められる。
9.適用上の注意

1)薬剤調製時の注意

腎臓

頭痛、不眠症、肢暈、神経障害、異
夢、傾眠、鎮静、思考異常、異常感
覚、健忘症、緊張亢進、歩行異常、
不安、多幸症、情緒不安、運動失
調、運動過多、振戦、せん妄、
欲減退、ミオクロヌス、繰病反応、
うつ病、神経質、精神病

がん性及び生殖毒性の可能性があることを慎重に考慮し、
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。
2 低出生体重児を対象とした有効性及び安全性を指標とし

肝臓

錠>

本剤は催奇形性及び発がん性のおそれがあるので、錠剤を割
らないこと。また、粉砕しないこと。
<ドライシロップ>

AST (GOT)上
昇・紅T (GPT)

上昇上昇・ Aι・P
LDH上昇等の肝
機能障害(2.1%)、
黄痘(0.1ツ0)

筋・
骨格系

皮膚炎、寝汗、脱毛、皮膚乾燥、
斑状丘疹、ざ癒、発汗、剥脱性皮
膚炎

1_本郵」は催奇形性及び発がん性のおそれがあるので、_皮膚

感覚器

頻尿、尿路感染、血尿

や粘膜に直接触れないようにすること。もし、触れた場

CK (CPK)上昇
(0.1%)

合は石鹸と水で十分に洗浄し、眼に入った場合も水で十

肝炎、胆管炎

2 溶液を調製してから患者へ交付すること
分に洗浄すること。

8.過量投与
推奨用量の少なくとも 10 倍以上の用量を数日間投与された
腎障害(クレアチニンクリアランス低下)のある患者で、

命的な骨髄抑御k骨髄無形成)がみられた例がある。また、
剤を過量投与した場合、腎毒性が増強される可能性がある。

3 溶液を調製する際は、キャップを外した後、91dの精製

副鼻腔炎(0.1%)

その他

水を瓶に添加し、キャップで施栓する。瓶内の粉末が溶

4 調製した溶液は、凍結を避けて冷蔵庫(2~8ヤ)に保存
解するまで、よく振り混ぜる。

た臨床試験は実施していない。

月

糖尿病(0.1%)

関節痛、
無力症、

2)薬剤交付時の注意
し、調製後49日以内に使用すること。

注)頻度不明とした副作用は本剤の外国の安全性情報或いはガン
シクロビル点滴静注製剤の国内の安全性情報に基づく
5.高齢者への投与
高齢者に対する安全性は確立していない。本剤は、主として
腎臓から排池されるが、高齢者では腎機能が低下しているこ
とが多いため、高い血中濃度が持続するおそれがあるので、
腎機能障害例への投与(く用法・用量に関連する使用上の注
意>の項参照)を参考にし、用量を調節するなど、慎重に投
与すること。
6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

D 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
と。妊娠の可能性のある女性は投与期間中、有効な避、^

妊を行わせること。〔「重要な基本的注意」の項及び「そ

<ドライシロップ>
患者又は保護者等に対し以下の点に注意するよう指導司、る

弱視、網膜剥離、網膜炎、失明、
眼痛、結膜炎、緑内障、霧視、眼
出血、視覚障害、硝子体混濁、味
覚倒錯、耳痛、耳鳴、難聴

、^

両下肢瘤直、筋肉痛、筋
背痛、骨痛

と。
本剤は催奇形性及び発がん性のおそれがあるので、皮膚や.

ルの骨髄への毒性は10μm01ル以上であらわれており、ア
シクロビル(1D5。塗100師01ル)より強く、ビダラビン、
トリフロロチミジン(1D釦=1~10叩0】圧)より弱かった。

【薬物動態】
バノレガンシクロビノレはガンシクロビノレのし、バリンエステノレであ

り、経口投与後、主に腸管壁及び肝臓で速や力斗こ加水分解され、
ガンシクロビルとして作用を発現する。プロドラッグ化により
経口吸収性が大幅に改善され、高いAUCが得られる。なお、バ
ノレガンシクロビルの消化管吸収にはぺプチドトランスポーター
(PEPTI)の関与が示唆されている。

<日本人における成績>

1.サイトメガロウイルス網膜炎を発症している後天性免疫不全

症候群(エイズ)患者における成績

粘膜に直接触れないようにすること。もし、触れた場合は

体重減少、インポテンス、高血糖、
低血糖、乳房痛、低カノレシウム血
症、低カリウム血症、低蛋白血症、
低ナトリウム血症、血中マグネシ
ウム減少、蜂巣炎

殖に対する作用をinⅥtr0で検討した結果、ガンシクロビ

石鹸と水で十分に洗浄し、眼に入った場合も水で十分に洗
浄すること。

ノヨ,

・溶液は、凍結を避けて冷蔵庫(2~8゜C)に保存し、調製後

10.その他の注意

1)遺伝毒性:バノレガンシクロビノレ及びその活性代謝物であ
るガンシクロビノレにはマウスリンノξ腫細1包を用いた遺伝

子突然変異試験及びマウス細胞を用いた小核試験で遺伝
毒性が認められ、さらにガンシクロビノレにはヒト細胞を
用いた姉妹染色体交換試験で遺伝毒性が認められた。と
れらの結果は、マウスを用いた試験でガンシクロビノレに
がん原性が認められたことと符合する。バノレガンシクロ
ビルもがん原性があると考えられる。

2)がん原性:バノレガンシクロビルの活性代謝物であるガン
シクロビルで、マウスに 18力月経口投与したがん原性試

験において、20mgk創日以上の投与量で雄の包皮腺及び
ハーダー腺、雌の生殖器及び肝臓、雌雄の前胃等に腫癌
の発生が増加したとの報告がある。

3)妊孕性及び催奇形性:バノレガンシクロビルは吸収後速や
かにガンシクロビルに変換されるため、バノレガンシクロ
ビノレの生殖毒性試験は実施されていないが、ガンシクロ
ビルで妊孕性低下及び催奇形性が認められているため、
バノレガンシクロビノレにおいても妊孕性の低下と催奇形性
が認められると考えられる。

4)精子形成能:動物実験において、バノレガンシクロビルの
活性代謝物であるガンシクロビルは治療濃度域以下の曝
露で精子形成機能障害を起こすことが認められているた
め、バルガンシクロビルにおいても精子形成機能障害が
考えられる。

5)胎盤通過性:eX ⅥV0ヒト胎盤モデノレにおいてノ勺レガンシ
クロビルの活性代謝物であるガンシクロビルは胎盤を透
過することが報告されている。ガンシクロビル濃度が 1

~10μ創dにおいて、ガンシクロビルの透過に飽和が認め
られなかったことから、胎盤通過のメカニズムは主とし
て単純拡散によるものと考えられる。

6)ヒト骨髄細胞の増殖に対する作用:バノレガンシクロビノレ

49日以内に使用すること。

び催奇形性(外形異常等)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。(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

D 小児等に投与する必要がある場合には、長期投与による発

の他の注意」の項参照。本剤の活性代謝物のガンシクロ

.
一

4
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サイトメガロウイノレス網膜炎を発症しているエイズ患者に
バノレガンシクロビルを初期治療期問(1回90omg、1日 2回)
または維持治療期間(1回 90om今、 1日 1回)に反復経口投
与した時の血奬中バノレガンシクロビノレ濃度は低く、速やかに
ガンシクロビノレに代謝された。

.

10

B

"

6

一

4

.

2

0

CMV網膜炎を発症してぃるエイズ患者にバルガンシクロビル
Ⅸ刃Π唱を1日1回反復経口投与した時の血焚中漏度推移(◆:バル
ガンシクロビル.●:ガンシクロピル)

0 4

投与量

測定対象

8 12

時伺011

AUC06h
(μg . wmL)

<外国人における成績(参考)>
1.吸収
1)血奬中濃度
印V 及びサイトメガロウイルス陽性患者及び健康成人に
バノレガンシクロビノレ90omg を経口投与した時、ノ勺レガン
シクロビルは主に腸管壁及び肝臓で活性代謝物であるガ
ンシクロビルに速やかに代謝された。血奬中バノレガンシ
クロビノレ濃度は低く、そのAUC叱帖及びC卿は血奬中ガ
ンシクロビルの値のそれぞれ約 1%及び約3%であった。

ノ勺レガンシクロビノレ90omgを経口投与した時の血奬中ガ
ンシクロビノレのAUC。.2貼はガンシクロビノレ5mg/kgを静脈
内投与した時の AUC叱卵と伺程度であったが、 C一はガ
ンシクロビノレ5mg/kgを静脈内投与時の約60%であった。

AUCO.24h
(μg . wmL)

初期治療期間

薬物動態パラメータ

1 回 90om名1日 2 回

平均値士標準偶差
(「戸2~6)

16

ノくノレガンシ
クロビノレ

Cm臥
(μ創nlL)

20

消失半減期
化)

0.492※※

24

算出せず
※:n=1、※※:平均値(n.2)、その他は平均値士標準偏差("=6)で示す。

2.臓器移植患者における成綾
移植(造血幹細胞、肝、腎移植)後サイトメガロウイルス
感染及び感染症患者に 1日 1回、バノレガンシクロビルを反
復経口投与した時の血衆中バノレガンシクロビノレはほとんど
検出されず、速やかに活性代謝物であるガンシクロビノレに
代謝された。ノ勺レガンシクロビノレを経口投与した時の血衆
中ガンシクロビルの C御はガンシクロビノレを静脈内投与し
た時の C_より小さかったが、 AUC02仙はガンシクロビノレ
静脈内投与時の 1.6倍であった。

ガンシク
ロビ'ノレ

5.B

士1.12

0261※※

323※※

維持治療期間

ノ叉ノレメナンこノ
クロビノレ

1 回 90om81日 1 回

8.06※※

0.427

士0.0981

32.4

士11.5

5

273※

0.494※※

ガンシク
ロビノレ

0281

士0.0717

19.9

士6.41

10

312

士18.5

6.03

士231

.

二毓諺跨膳藹嘴語碍摺卿

刀

2.95

士0.438

181260

時問小)

CMV網膜炎を発症しているHIV/CMV陽性患者にバルガンシクロビ
ルを反復経口投与又はガンシクロビルを反復静脈内投与した時の
血繁中濃度推移

^バルガンシクロピJレ鉦工冶与時のバルガンシクロピル^

^バルガンシクロビJD華^与時のガンシクロピル^

^ガンシクロビル点^^ガンシクロビル^

0

3.81 土 0.71

1280 4

時問(印

移植後CMV感染及び感染症患者に 1日 1回、バルガンシクロビル

(ⅨX)M)を反復経口投与又はガンシクロピル(5nwkg)を反復静脈内投
与した時の血繁中バルガンシクロピル及びガンシクロビル濃度推移(推定
クレアチニンクリアランスによる補正のため投与量を450'rlg(バJしガン

シクロピル)と2翫r嶋/k召(ガンシクロピル)(こ餌整した腎移植患者を含む)

ガンシクロビルの薬物動態パラメータ(平均値士標準偏差)

フ.17

士275

299 士 0.67

投与量

薬物動態パラメータ(平均値士標準偏差)

AUC024h

(μg . wml")

5.16

士131

バノレガンシクロビノレ

経口投与

投与量

C,阻"

(μgmL)

AUCO、24h
(μ且. wmL)

生物学的利用率
(%)

ノくルガンシクロビノレ
経口投与

C'叫
(μ創n11')

1日 1

90omg
1日10

食後

16

ノ§ノレガ'ンシ
クロビノレ

消失半減期
(h)

生物学的利用率
(ツ0)

腎クリアランス

(mumhvkg)

20

29.1 士 9.フ

900(又は 45のmg
1日1回

消失半減期
(h)

ガンシクロビノレ

静脈内投与

24

0.520

士0258

5.61 士 1.52

ガンシク
ロビノレ

健康成人、 HIV 陽性患者、 CMV網膜炎を発症している HIV/CMV 陽性
患者及びCMV網腰炎を発症していないHIV/CNV陽性患者に単回又は
反復投与した時の薬物動態パラメータ(複数試験結果)

24

0.206

士0.121

59.4 士 6.1

5mg/kg
1日1回

腎移植患者を対象に、バリキサドライシロップ50oom 又

ガンシクロビノレ
静脈内投与

4.08 士 0.76

は同錠450m をバノレガンシクロビルとして 90om

51.1

士18.4

回2日間反復経口投与した時の薬物動態を評価した。 その

ガンシクロビノレ

26.5 士 59

結果、錠剤に対するドライシロップのガンシクロ ビノレの

321士075

6.74

士2.58

5 (又は 2.5) mg/kg
1日1回

AUC。_.及びC叫の最小二乗幾イ可平均の比[90%信頼区間]

9.46 士 2.02

つブと 3)。
2)生物学的利用率
健康成人及び田V 及びサイトメガロウィルス陽性患者に
バノレガンシクロビル 90omg を食後に経口投与した時の生
物学的利用率は約60%であった。
3)用量比例性五
印V 及びサイトメガロウイルス陽性患者にバノレガンシク
ロビノレを食後に経口投与した時の血柴中ガンシクロビル

のAUCは450~2625mgの投与量範囲において用量比例性
を示した。
4)食事の影響聖
バノレガンシクロビルを 1日 1回3日間、食後に 875mg経口
投与した時の血柴中ガンシクロビルのAUC及びC御は、
空腹時の投与と比較してそれぞれ約 30%及び約 14%増加
した。最高血奬中濃度到達時間は変わらなかった。
5)吸収過程における薬物相互作用(ラットでの成績)
バルガンシクロビルの吸収過程にはぺプチドトランスポー

ター(PEPTD の関与が示唆されている。ラット小腸にバ
ルガンシクロビル10mMを含む緩衝液を濯流した時、バノレ

は、そテれぞれ 1.00 [0.96 1.04]及び095 [0.89 1.01]であ

69
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ガンシクロビルの小腸透過係数に対するバラシクロビノレ、
シクロスポリン、オメプラゾール、ネノレフィナビノレ及びミ
コフェノーノレ酸モフェチノレの影響は認められなかった。
これら薬剤をヒトにおいてノリレガンシクロビノレと併用投
与した時の相互作用は不明である。
2.分布
ガンシクロビルを静脈内投与した時の定常状態時の分布容

積は 0.680士0.16ル永g であった。活性代謝物ガンシクロビノレ
____の_血柴蛋白結合率は_0.5~51μg/mL の濃度範囲にお,いて 1_~
2%であった。
3.代謝・排池
及びサイトメガロウイルス陽性患者及び健康成人にバ

ノレガンシクロビル 90omg を単回経口投与した時、主な排淮
経路は糸球体ろ過及び尿細管分泌による尿中排池であった。
静脈内投与されたガンシクロビルの全身クリアランス及び

腎クリアランスはそれぞれ 3.07士0.64mエノmiwkg 及び
2.99士0.67mLノ加Wkgであり、腎クリアランスは全身クリアラ
ンスの大部分を占めていた。
血奬中には主に活性代謝物ガンシクロビルとして存在し、
バノレガンシクロビノレは僅かに検出されたものの速やかに消
失した。血柴中にはガンシクロビル以外の代謝物は検出さ
れなかった。叫C、ガンシクロビノレを単回経口投与した時の尿
及び糞中代謝物量はいずれも排池量の1~2%程度であった。
4.腎機能障害患者における薬物動態旦
腎機能障害患者(クレアチニンクリアランスフ0訂止ノ加n以下)

にバノレガンシクロビノレ90omg を単回経口投与した時、腎機
能の低下に伴ってガンシクロビルの血奬からの消失は遅延
し、 AUC は増加した。クレアチニンクリアランスとガンシ
クロビルの経ロクリアランスとの間に相関が認められ、患者
の腎機能に対応する本剤の減量の目安を算出した(【用法・
用量】の項参照)。血液透析により血柴中に存在するガンシ
クロビノレの約50%が除去された。なお、血液透析患者(クレ

アチニンクリアランスく10nlL/min)では 1日量が450mg未満
となるので本剤を服用できない。

鼻

国内において実施された移植後サイトメガロウイルス感染
又は感染症患者を対象とした臨床薬理試験の結果、サイト
メガロウイルス抗原血症検査の陽性細胞数は本剤投与によ
つて減少した(下表参照)。

・適応疾患

造血幹細胞移植

クレアチニン

クリアランス

(mL/min)

腎移植

初期開始時

籾期8日目

初期15日目

肝移植

51~70

初期最終評価日

例数

21~50

初期開始時

ガンシクロビノレの薬物動態パラメータ
(平均値士標準偏差)

g4数

初期 8日目

Ⅱ~20

経ロクリアランス

(ml,/min)

初期 15日目

a)

・中央値

亘 10

【薬効薬理】
1.抗ウイルス作用壁リ)

Dヒトサイトメガロウィノレスの標準株(AD169, Towne,
Majorβ11943,Davis)に対する invi壮0 におけるガンシク
ロビノレの IC50値は、 0.4~フ.0師OVI,であった。また、臨
床分離株(後天性免疫不全症候群、ヒトサイトメガ七ウ
イルス単核症及び腎移植患者等からの分籬株)に対する

inⅥtr0 でのガンシクロビノレの IC50値は、 0.08~14μln01ル
であった。

2)マウスにマウスサイトメガロウィノレスを接種し、感染後
6時間目より、 1~50mgkg を 1日 2 回、 5日間皮下投与
した実験では、ガンシクロビノレ投与群の、生存率は

25m創kg以上の用量で75%以上であったが、対照(生理
食塩液)群では10%であった。

2.作用機序塾だ酋)
ノしレガンシクロビノレは、ガンシクロビノレのし、バリンエステ

ノレ印ro、drug)であり、経口投与されたのち、腸管及び肝臓の
エステラーゼにより速やかにガンシクロビノレに変換される。
ガンシクロビルはサイトメガロウイルス感染細胞内におい

てウィルス由来のプロティンキナーゼ(UL97)にりン酸化さ
れてガンシクロビルーリン酸になり、さらにウイノレス感染
細胞に存在するプロテインキナーゼにりン酸化されて活性
型のガンシクロビノレ三りン酸になる。ガンシクロビル三リ
ン酸はウイノレス DNA ポリメラーゼの基質であるデオキシ

グァノシン三りン酸(dGn)の取り込みを競合的に阻害し、
ガンシクロビル三りン酸が DNA に取り込まれ、ウイノレス
DNAの延長を停止又は制限することによってDNA鎖の複
製を阻害する。
3.薬剤耐性リ=空)
免疫機能の低下した患者に発症したサイトメガロウイルス
感染症の治療のためにノ勺レガンシクロビノレを長期投与した
場合、ガンシクロビルに対する耐性ウイルスが検出される
場合がある。耐性ウイノレスには、ガンシクロビノレのモノリ
ン酸化に関与するウイルスキナーゼ(UL97)遺伝子又はウ
イルス DNA ポリメラーゼ(UL54)遺伝子の変異がみられ
る。【兀97遺伝子が変異したウイノレスは、ガンシクロビノレに
対してのみ耐陛を示し、一方、 UL54遺伝子が変異したウイ
ルスは、類似の作用機序を持つ他の抗ウイルス剤にも交差
耐性を示す。
サイトメガロウイノレス網膜炎と診断された NDS 患者にバ

9

6

初期最終評価日

【臨床成績】
1.HIV 陽性患者におけるサイトメガロウイルス網膜炎の治療
(外国人における成績)
本剤の外国における臨床試験はエイズのサイトメガロウイ
ルス網膜炎患者において実施され、ガンシクロビノレの静脈内
投与による初期治療と同様の効果が認められた。
1)初期治療旦
外国において、新たにサイトメガロウイルス網膜炎と診断さ
れた印V陽性患者 160例を対象とし、本剤を経口投与した

群(90om8 を 1日 2 回 3 週間、その後 90om8 を 1日 1 回 1
週間投与、 80 例)・とガンシクロビルを静脈内投与した群

9

最終測定可能時点までのAUC

初期開始時

6

43.0

初期8日目

6

最小イ直

249 士 99

9

初期15日目

2.0

CMV抗原陽性細胞数の推移(初期治療期間)

19

6

初期最終評価日

B6士 64

0.0

19

14

1.0

AUC。゛)
(1唱. wmL)

最大値

13

45 士 11

36.0

19

0

12.8 士 8

2.0

0

125

49.5 士 22.4

9

0.0

σ

9

19

91.9 士 439

0゛0

肖失半減,

(h)

31.0

2

0

0

223 士46

、11

9

0.0

1978

0

6mg/k8 を 1日 2 回 3 週間、その後 1日 1 回 1週間投与、
80 例)との比較試験が実施された。投与 4 週後までにサイ
トメガロウイルス網膜炎が進行した患者は、本剤投与群及び

366 士 66

4.85 士 1.4

4H6

0.5

0

0.0

ユエ

10.2 士 4.4

632

8

(フノフ0)でほぼ同率であった。
2)維持治療旦」L
(り上記の4週間の治療(初期治療3週間、その後維持治療 1
週間)に引き続き、本剤 90omg を 1日 1回経口投与する
維持治療に移行した。サイトメガロウイルス網膜炎進行ま
での平均時間は、初期治療で本剤を投与された群で 226

日(中央値160 田、初期治療でガンシクロビルを静脈内
投与された群で 219日(中央値 12S e)であった。

(2)外国において、最低4週間抗サイトメガロウイルス療法を
受けていた印V陽性患者212例に本剤90om容を 1日 1回
経口投与したオープン試験が実施された。試験期問中にサ
イトメガロウイルス網膜炎が進行した患者は 1フツ。(36/212)
であった。

2.臓器移植における重篤なサイトメガロウイルス感染症(日本
人における成績)

260

21.8 士 52

0

334

0

67.5 士 34

0

Ⅱ

,

7
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、

轟

、

ノレガンシクロビルが投与され、148名の患者から分離した多

異解析を実施した結果、 3、 6、 12、 18 力月後の〔ル97 耐性
変異体の発現率は、それぞれ22%、6.5%、12.8%及び 153%
であった。
固形臓器移植患者に移植後10日以内から100日までバノレガ
ンシクロビルが経口投与され、移植後】00日目に採血でき
た 198名の血液サンプルから分離した多形核白血球につい
て、遺伝子型変異解析を実施した結果、UL97耐性変異体は
検出されなかった。また、移植後 12力月までにサイトメガ
ロウイルス感染症が疑われた患者 55 名についても、〔正97
耐性変異体は検出されなかった。

【有効成分に関する理化学的知見】
0一般名:バノレガンシクロビノレ塩酸塩

(valgancjclovir Hydrochlodde)

ノ^ 、^

6
8



0化学名 (2RS).2.[(2・Amino-6-O×0-1,6・dihydro-9H・
Purin・9・yD methoxy]・3・hydroxypropyl (2S)・2・
amino-3、methylbut帥oate monohydrochloride

0

C14H22N605 ' HCI:390.82
0性状
・白色~灰白色の粉末である。

・水、 NN、ジメチノレホノレムアミド又はメタノーノレに溶けやす
く、エタノーノレ(99.5)に溶けにくい。
・0.oolm01ル塩酸試液に溶ける。

【取扱い上の注意】

制

eiN 且亘O H

。ノ

C113 0

.

H倉1

1 くりキサ錠450m 及びバリキサドライシロップ 50oom の
容器のキャップの開け方
キャップを瓶本体に強く押しつけたまま(カチカチ音がしな
い状態まで)左に回して開けること。
2 バリキサ錠450m の開封'の保方法

開封後は湿気を避けて保存すること

【包装】
バリキサ錠450lng

.Ha 及びC*位エピマー

バリキサドライシロップ50ooln
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