
(新聞発表用)

販売名

2 一般名

3 申請者名

メトアナ配合錠LD,メトアナ配合錠HD

4 五戈づ)・含'量;

アナグリプチン/メトホルミン塩酸塩

5

株式会社三和化学研究所

用法・用量

メトアナ配合錠 LD

10omg/250 mg含有)
メトアナ配合錠HD

10omg/50omg含有)

6 効能・効果

通常,成人には 1 回 1 錠(アナグリプチン/メトホルミン塩酸塩として

10omg/250mg又は 10omg/50omg)を 1日 2 回朝夕に経口投与する。

a 錠中アナグリプチン/メトホルミン塩酸塩として

(1錠中アナグリプチン/メトホルミン塩酸塩として

7 備考

2型糖尿病

ただし,アナグリプチン及びメトホルミン塩酸塩の併用による治療が適
切と判断される場合に限る

別紙様式3

・「添付文書(案)」は別紙として添付

本配合剤は, DPP、4阻害剤であるアナグリプチンとビグァナイド系薬剤
であるメトホルミン塩酸塩との配合剤であり,今回2型糖尿病(ただし,
アナグリプチン及びメトホルミン塩酸塩の併用による治療が適切と判
断される場合に限る)に関する効能・効果について申請したものである。
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■貯法■室温保存
■有効期間■3年

選択的DPP・4阻害剤ノビグアナイド系薬剤配合剤

-2型糖尿病療剤一
●劇薬、方萎医藁品別

メトアナ'配合錠LD

メトアナ'合錠HD
METOANA@
(アナグリプチン/メトホルミン塩^配合錠)

■警告■

トホルミンにより重篤な乳酸アシトーシスを起こすことがあり、死

に至った例も報告されている乳酸アシトーシスを起こしやすい患者
には投与しないこと[「禁忌」の項参照]

腎機能障害又は肝機能障害のある患者、高齢者に投与する'合1、

は、定期的に腎機能や肝機能を確認するなど慎重に投与すること。

特に75 歳以上の高齢者ては、本剤投与の否を慎重に判断するこ

と。[「慎重投与」、「重要な基本的注意」、「高齢者への投与」の参
照]

■禁忌(次の患者には投与しないこと)■

①本剤の各成分又はビグァナイド系薬剤に対し過敏症の既往歴の

ある患者

(2)次に示す状態の患者[乳酸アシドーシスを起こしやすい。]

1)乳酸アシドーシスの既往

2)中等度以上の腎機能障害[腎臓におけるメトホルミンの排池が減
少する。「重要な基本的注意」の項参照]

3)透析患者(腹膜透析を含む)[高い血中メトホルミン濃度が持続す
るおそれがある。]

4)重度の肝機能障害[肝臓における乳酸の代謝能が低下する「重

要な基本的注意」の項参照]

5)ショック、心不全、心筋梗塞、肺塞栓等心血管系、肺機能に高度

の障害のある患者及びその他の低酸素血症を伴いやすい状態

[乳酸産生が増加する。]

6)過度のアルコール摂取者[肝臓における乳酸の代謝能が低下
る。]

フ)脱水症、脱水状態が懸念される下痢、嘔吐等の胃腸障害のある
患者

(3)重症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡、1型糖尿病の患者

[輸液及びインスリンによる速やかな高血糖の是正が必須となる

ので本剤の投与は適さない。]

(4)重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者[インスリンによ

る血糖管理が望まれるので本剤の投与は適さない。また、乳酸ア

シドーシスを起こしやすい。]

⑤栄養不良状態、飢餓状態、衰弱状態、脳下垂体機能不全又は副

腎機能不全の患者[低血糖を起こすおそれがある。]

(6)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]

日本標準商品分類番号

承認番号

薬価

販売

配合錠LD

配合錠HD

収載

開始

873969
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外形

識別コード

SC125

(2)メトアナ配合錠

ある。

注)注意一医師等の処方篝により使用すること

く玉⑧<匝>

表

長径(mm)短径(mm)厚さ(mm)重量(mg)
4076.4 5.315.0

HD は、楕円の淡黄色のフィルムコーティング錠で

外形

識別コード

SC150

2型糖尿病

ただし、アナグリプチン及びメトホルミン塩酸塩の併用による治療が

適切と判断される場合に限る

1.組成

メトアナ配合錠は、下記の成分・分量を含有する製剤である。

アナグリプチン
商品名

「日局」メトホルミン塩酸塩

メトアナ配合錠LD 1錠中 10om"/250m宮

メトアナ配合錠HD 1錠中 10omg 50om宮

添加物として、αーシクロデキストリン、結晶セルロース、クロスポビド
ン、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒプロメロース、黄色三二酸化

鉄、酸化チタン、ステアリン酸 M三、マクロゴール 6000、カルナウバロ
ウを含有する。

2.製剤の性状

(1)メトアナ配合錠 LD は、楕円の淡黄色のフィルムコーティング錠で
ある。

表

SC嘱0

「そ動罷;動稟iミ画趣子届便雨王ゐ涯憙S I
(1)本剤を2型糖尿病治療の第一選択薬として用いないこと。 1
1(2)本剤ゆ(アナグリプチン/メトホルミン塩酸塩として1

1-。,・既にアナグリプチン 10om"1日 2 回及びメトホルミン塩酸倒
250mE1日2回を併用し状態が安定している場合 1
・アナグリプチン 10omg1日 2 回の単郵1治療により効果不十分な1

場合

'・メトホルミン塩酸塩250mg 1日 2 回の単剤治療により効果不十1
1分な場合 1
1(3)本剤 HD(アナグリプチンメトホルミン塩酸塩として1
10omg/50omg)については、原則として以下の場合に使用を検誠

長径(mm)

18.2

側面

短径(mm)

フ.フ

■効能・効果■

HD

■組成・性状亜

厚さ(mm)

6.4

乏三今

側面

重量(m宮)
710

すること。

・既にアナグリプチン 10om三1日 2 回及びメトホルミン塩酸塩
50omg1日 2回を併用し状態が安定している場合

・アナグリプチン 10omg1日 2 回及びメトホルミン塩酸塩250mgl'
日2回の治療により効果不十分な場合

・メトホルミン塩酸塩 50omE1日 2 回の単剤治療により効果不十1
1分な場合 1

1(4)本剤投与中において、本剤の投与がアナグリプチン及びメトホル1
ミン塩酸塩の各単剤の併用よりも適切であるか慎重に判断するこ1

■用法・用量■

通常、成人には 1 回 1 錠(アナグリプチン/メトホルミン塩酸塩として

10omE 250mE又は10omE 50omE)を1日 2回朝夕に経口投与する
■使用上の注意冒

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)
次に掲げる患者又は状態

①軽度の機能障害[乳酸アシドーシスを起こすおそれがある。「重

要な基本的注意」の項参照]

②軽度~中等度の肝機能障害[乳酸アシドーシスを起こすおそれが
ある。「重要な基本的注意」の項参照]

(3)スルホニルウレア剤、速効型インスリン分泌促進剤又はインスリ

ン製剤等の他の糖尿病用薬を投与中[低血糖のりスクが増加す

るおそれがある。「重要な基本的注意」、「相互作用」、「副作用」

の項参照]

裏

裏



④不規則な食事摂取、食事摂取量の不足[低血糖を起こすおそれ

がある。]

⑤激しい筋肉運動[低血糖を起こすおそれがある。]

⑥腹部手術の既往又は腸閉塞の既往[腸閉塞を起こすおそれがあ

る。「重大な副作用」の項参照]

(フ)感染症呼L酸アシドーシスを起こすおそれがある。]

⑧高齢者[「高齢者への投与」の項参照]

(9旧ード造影剤、腎毒性の強い抗生物質、利尿作用を有する薬剤と

の併用[乳酸アシドーシスを起こすおそれがある。「相互作用」の

項参照]

2.重要な基本的注意

(1)本剤の使用にあたっては、患者及びその家族に対し低血糖症状

及びその対処方法について十分説明すること。特にスルホニル

ウレア剤、速効型インスリン分泌促進剤又はインスリン製剤と併

用する場合、低血糖のりスクが増加するおそれがある。これらの

薬剤による低血糖のりスクを軽減するため、スルホニルウレア

剤、速効型インスリン分泌促進剤又はインスリン製剤と併用する

場合には、スルホニルウレア剤、速効型インスリン分泌促進剤又

はインスリン製剤の減量を検討すること。[「慎重投与」、「相互作

用」、「副作用」の項参照]

(2)アナグリプチンにより急性滕炎があらわれることがあるので、持続

的な激しい腹痛、嘔吐等の初期症状があらわれた場合には、速

やかに医師の診察を受けるよう患者に指導すること。[「重大な副

作用」の項参照]
(3)メトホルミンによりまれに重篤な乳酸アシドーシスを起こすことが

あるので、以下の内容を患者及びその家族に十分指導すること。

1)過度のアルコール摂取を避けること。[「禁忌」の項参照]

2)発熱、下痢、嘔吐、食事摂取不良等により脱水状態が懸念される

場合には、いったん服用を中止し、医師に相談すること。[「禁忌」

の項参照]

3)乳酸アシドーシスの初期症状があらわれた場合には、直ちに受

診すること。[「重大な副作用」の項参照]

(4旧ード造影剤を用いて検査を行う患者においては、メトホルミンの

併用により乳酸アシドーシスを起こすことがあるので、検査前は

本剤の投与を一時的に中止すること(ただし、緊急、に検査を行う

必要がある場合を除く)。ヨード造影剤投与後48時間は本剤の投

与を再開しないこと。なお、投与再開時には、患者の状態に注意

すること。[「相互作用」の項参照]

(5)脱水により乳酸アシドーシスを起こすことがある。脱水症状があら

われた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。利尿作用

を有する薬剤(利尿剤、SGLT2 阻害剤等)との併用時には、特に

脱水に注意すること。[「相互作用」の項参照]

(6)腎機能障害のある患者では腎臓におけるメトホルミンの排池が減

少し、メトホルミンの血中濃度が上昇する。投与開始前及び投与

中は以下の点に注意すること。[「高齢者への投与」の項参照]

1)腎機能や患者の状態に十分注意して投与の適否や投与量の調

節を検討すること。腎機能は、.GFRや血清クレアチニン値等を参

考に判断すること。[メトホルミン塩酸塩の国内臨床試験における

除外基準は、血清クレアチニン値が、咸人では男性1.3mg/dL、女

性 1.2mE/dL 以上であっナこ]

2)本剤投与中は定期的に、高齢者等特に慎重な経過観察が必要

な場合にはより頻回に腎機能(OGFR、血清クレアチニン値等)を

確認し、腎機能の悪化が認められた場合には、投与の中止や減

量を行うこと。

⑦肝機能障害のある患者では肝臓における乳酸の代謝能が低下

する可能性があるので、本剤投与中は定期的に肝機能を確認す

ること。[「高齢者への投与」の項参照]

(8)糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適用を考慮すること。

糖尿病以外にも耐糖能異常・尿糖陽性等、糖尿病類似の症状

(腎性糖尿、甲状腺機能異常等)を有する疾患があることに留意

すること。

⑨本剤の適用はあらかじめ糖尿病治療の基本である食事療法、運

動療法を十分に行った上で効果が不十分な場合に限り考慮する

こと。

(10)本剤投与中は、血糖を定期的に検査するとともに、経過を十分に

観察し、常に投与継続の必要性について注意を払うこと。本剤を

2~3力月投与しても効果が不十分な場合には、より適切と考えら

れる治療への変更を考慮すること。

al)投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合があり、また、患者

の不養生、感染症の合併等により効果がなくなったり、不十分と

なる場合があるので、食事摂取量、血糖値、感染症の有無等に

留意の上、常に投与継続の可否、薬剤の選択等に注意すること。

a2)低血糖症状を起こすことがあるので、高所作業、自動車の運転等

に従事している患者に投与するときには注意すること。

a3)本剤と他の糖尿病用薬の併用における安全性は検討されていな

い。

a4)本剤の有効成分であるアナグリプチンとGLP-1 受容体作動薬は

いずれも GLP-1 受容体を介した血糖降下作用を有している。両

剤を併用した際の臨床試験成績はなく、有効性及び安全性は確

認されていない。

3.相互作用

アナグリプチンは主に腎臓から未変化体又は代謝物として排過さ

れ、その排池には能動的な尿細管分泌の関与が推定される。また、

メトホルミンはほとんど代謝されず、未変化体のまま尿中に排池され

る。[「薬物動態」の項参照]

併用注意(併用に注意すること)

ヨード造影剤

薬剤名等

腎毒性の強い抗生

物質

ゲンタマイシン等

用により乳酸アシドーシスを

こすことがある。ヨード造影

1を用いて検査を行う場合に

よ、本剤の投与を一時的に中

すること。[「重要な基本的注

、」の項参照]

臨床症状・措置方法

利尿作用を有する薬

利尿剤

SGLT2 阻害剤等

用により乳酸アシドーシスを

こすことがある。併用する場

園は本剤の投与を一時的に減

・中止するなど適切な処置を

'テうこと。

機序・危険因子

腎機能が低下

、メトホルミン

排池が低下

ることが考え

'れている。

糖尿病用薬

スルホニルウレア

剤

αーグjレコシダーゼ

阻害剤

チアゾリジン系薬

剤

速効型インスリン

分泌促進剤

GLP-1受容体作動

薬

SGLT2 阻害剤

インスリン製剤等

'水により乳酸アシドーシスを

こすことがある。脱水症状が

あらわれた場合には、本剤の

与を中止し、適切な処置を行

'こと。[「重要な基本的注意」

の項参照]

,尿病用薬と本剤を併用する

日合には、低血糖症状を発現

るおそれがあるので、慎重に

九与すること。特に、スルホニ

レウレア剤、速効型インスリン

分泌促進剤又はインスリン製

1と併用する場合、低血糖のり

クが増加するおそれがある。

これらの薬剤による低血糖のり

クを軽減するため、スルホニ

レウレア剤、速効型インスリン

分泌促進剤又はインスリン製

1の減量を検討すること。[「慎

投与」、「重要な基本的注

冒、」、「副作用」の項参照]

αーグルコシダーゼ阻害剤との

用により低血糖症状が認め

られた場合にはショ糖ではなく

ドウ糖を投与すること。

」尿作用を有

る薬剤によ

り、体液量が減

少し脱水状態

こなることがあ

0

,尿病用薬と

併用により血

,降下作用が

強され、低血

,のりスクが増

口するおそれ

{ある。

血糖降下作用を増

強する薬剤

β一遮断薬

サリチル酸製剤

モノアミン酸化酵素

阻害薬

フィブラート系薬剤

たん白同化ホルモ

ン剤等

左記薬剤と本剤を併用する場

合には、血糖降下作用の増強

こよりさらに血糖が低下するお

れがあるので、血糖値その

患者の状態を十分観察しな

がら投与すること。

血糖降下作用を減

弱する薬剤

アドレナリン

副腎皮質ホルモン

甲状腺ホルモン

卵胞ホルモン

利尿剤

ピラジナミド

イソニアジド

ニコチン酸

左記薬剤と本剤を併用する場

口には、血糖降下作用の減弱

により血糖が上昇するおそれ

があるので、血糖値その他患

の状態を十分観察しながら

与すること。

2

記薬剤との

用により血糖

下作用が増

されるおそれ

tある。

記薬剤との

用により血糖

下作用が減

されるおそれ

てある。



フェノチアジン系薬

剤等

シメチジン

ドルテグラビル

バンデタニブ

トホルミンの血中濃度が上白

し、作用が増強するおそれ力

ある。観察を+分に行い、必要

こ応じて本剤を減量するなと

真重に投与すること。[「薬物動

態」の項参照]

ジゴキ・シン

4副作用

国内で実施された臨床試験において、アナグリプチン及びメトホルミ

ン併用症例267例中14例(5.2%)に臨床検査値異常を含む副作用が

認められた。主な副作用は下痢 3 例(1.1%)、腹部不快感 2 例

(0.フ%)、便秘 2 例(07%)、血中乳酸増加 2 伊KO.フ%)等であった。[承

認時]

(1)重大な副作用

1)乳酸アシドーシス(頻度不明):乳酸アシドーシス(血中乳酸値の

上昇、乳酸/ピルビン酸比の上昇、血液PHの低下等を示す)は予

後不良のことが多い。一般的に発現する臨床症状は様々である

が、胃腸症状、俗怠感、筋肉痛、過呼吸等の症状がみられること

が多く、これらの症状があらわれた場合には直ちに投与を中止

し、必要な検査を行うこと。なお、乳酸アシドーシスの疑いが大き

い場合には、乳酸の測定結果等を待つことなく適切な処置を行う

こと。

2)低血糖(1%未満シ本剤の投与により低血糖があらわれることがあ
る。DPP-4 阻害剤とスルホニルウレア剤との併用で重篤な低血

糖症状があらわれ、意識消失を来す例も報告されていることか

ら、スルホニルウレア剤と併用する場合には、スルホニルウレア

剤の減量を検討すること。低血糖症状が認められた場合には、糖

質を含む食品を摂取するなど適切な処置を行うこと。ただし、α一

グルコシダーゼ阻害剤との併用により低血糖症状が認められた

場合には、ブドウ糖を投与すること。[「慎重投与」、「重要な基本

的注意」、「相互作用」の項参照]

3)腸閉塞(頻度不明):腸閉塞があらわれることがあるので、観察を
十分に行い、高度の便秘、腹部膨満、持続する腹痛、嘔吐等の

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこ

と。[「慎重投与」の項参照]

4)急性騰炎(頻度不明シ急性滕炎があらわれることがあるので、観

察を+分に行い、持続的な激しい腹痛、嘔吐等の異常が認めら

れた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。[「重要な基

本的注意」の項参照]

5)類天癒癒(頻度不明):類天癒癒があらわれることがあるので、水
癒、びらん等があらわれた場合には、皮膚科医と相談し、投与を

中止するなど適切な処置を行うこと。

6)肝機能障害、黄痕(頻度不明ンAST(GOT)、ALT(GPT)、 ALP、

γ一GTP、ビリルビンの著しい上昇等を伴う肝機能障害、黄痘があ
らわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた

場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

フ)横紋筋融解症(頻度不明ン筋肉痛、脱力感、CK(CPK)上昇、血

中及び尿中ミオグロビン上昇を特徴とする横紋筋融解症があらわ

れることがあるので、このような場合には投与を中止し、適切な処

置を行うこと。

②その他の副作用

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、減量、投

与中止等の適切な処置を行うこと。

ナグリプチンとの併用により

フゴキシンの血奬中濃度がわ

かに増加したとの報告があ

。適切な観察を行うこと。

[「薬物動態」の項参照]

これらの薬剤の

腎臓での有機

カチオン輸送系

(OCT2)阻害作

用により、メトホ

ルミンの排池が

阻害されると考

えられている。

腎臓

序不明

代謝異

常

(GOT)上昇

神神

経系

血液

乳酸上昇、

血中尿酸上

その他

^

"ー

BUN 上昇、血中クレアチニン上昇、

腎嚢胞

血中カリウム上昇、ケトーシス

注 1)胃腸症状、俗怠感、筋肉痛等は乳酸アシドーシスの初期症状で

あることもあるので注意すること。

注2)症状があらわれた場合には投与を中止すること。

注3)長期使用によりビタミンB柁の吸収不良があらわれることがある。

5.高齢者への投与

高齢者では、腎機能、肝機能等が低下していることが多く、また脱水

症状を起こしやすい。これらの状態では乳酸アシドーシスを起こしや

すいので、以下の点に注意すること。

1)本剤の投与開始前、投与中は定期的に、特に慎重な経過観察が

必要な場合にはより頻回に腎機能や肝機能を確認するなど+分

に観察しながら慎重に投与すること。[メトホルミンはほとんど代

謝されず、未変化体のまま尿中に排池される。また、肝機能の低

下により乳酸の代謝能が低下する。]

2)腎機能や脱水症状等患者の状態に十分注意して投与の中止や

減量を検討すること。特に乃歳以上の高齢者では、乳酸アシドー

シスが多く報告されており、予後も不良であることが多いため、本

剤投与の適否をより慎重に判断すること。

3)血清クレアチニン値が正常範囲内であっても、年齢によっては実

際の腎機能が低下していることがあるので、.GFR 等も考慮して、

慎重に患者の状態を観察すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。

[アナグリプチンでは、動物実験(ラット)で胎児への移行が報告さ

れている。メトホルミンでは、動物実験(ラット、ウサギ)で胎児へ

の移行が認められており、一部の動物実験(ラット)で催奇形作用

が報告されている"。また、妊婦は乳酸アシドーシスを起こしやす

い。]

②授乳中の婦人には投与することを避け、やむを得ず投与する場

合には授乳を中止させること。[動物実験(ラット)でアナグリプチ
ン及びメトホルミンの乳汁中への移行が報告されている。]

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.過量投与
症状.メトホルミンにより乳酸アシドーシスが起こることがある。(「副

作用」の乳酸アシドーシスの項参照)

処置:アシドーシスの補正(炭酸水素ナトリウム静注等)、輸液(強制

利尿)、血液透析等の適切な処置を行う。

9.適用上の注意

藁剤交付時: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。]

10.その他の注意

(1)インスリン又は経口血糖降下剤の投与中にアンジオテンシン変換

酵素阻害剤を投与することにより、低血糖が起こりゃすいとの報

告がある。

(2)雌難ラットにアナグリプチン 200 、 600 、 20oomE/k"ノ日

(20oom三/kg/日群の雄は投与 71 週以降 10oomg/kg/日に減量)
を 104 週問反復経口投与したがん原性試験において、

2000/10oomE/k三/日群の雄で肝臓の血管肉腫の発生頻度が増
加し、20oomE/kEノ日群の雌(60 例中 1 仰Dで同様の血管肉腫が
認められた。また、2000/10oomg/kE/日群の雄で勝胱の移行上

皮乳頭腫の発生頻度に増加傾向が認められた。ラット1こアナグリ

プチン 2000 又は 10oomg/kg/日を反復経口投与したときの曝露

量(AUC)は、臨床での最大投与量(1 回 20omg、1日 2 回)の 200

めまい・ふらつき、眠気、味覚異常、

頭重、頭痛

貧血、白血球数増加、好酸球数増

加、白血球数減少、血小板数減少

便潜血陽性、鼻咽頭炎、浮腫、CK

(CPK)上昇、尿中血陽性、蜂巣炎、

倦怠感注"、空腹感、動怪、脱力感、
発汗、ビタミン B栓減少注田、筋肉痛,
1)

消化器
注"

1~5%未満

痢

過敏症

佛未満

注幻

便秘、腹。

不快感、消

化不良、

中アミラ

ゼ上昇

肝臓

胃炎、腹部膨満、腹痛、悪心・嘔吐、

腸炎、鼓腸、消化性漬癌、胃食道逆

流性疾患、食欲不振、胃腸障害

LT ( GPT )

上 AS

頻度不明

^

宍・、

発疹、癌痔

γ一GTP上昇、肝機能異常

3



倍以上又は 140 倍以上であった。なお、マウスを用いたアナグリ

プチンのがん原性試験では、腫癌の発生頻度増加は認められな

かった。

1,血鍛中濃度

①単回投与(生物学的同等性)の

健康成人男子(30伊Dに本郵川D(アナグリプチン/メトホルミン塩酸塩として

10om目'50omg)とアナグリプチン 10omg単剤及ぴメトホルミン塩酸塩50omg
単剤併用をクロスオーバー法により空腹時単回経口投与したときのアナグ

リプチンとメトホルミンの血奬中濃度推移及ぴ薬物動態学的パラメータ

は以下のとおりであり、生物学的同等性が認められナニ。
1000

■藁物動態■

750

500

250

0

0 6 18 24 012

投与後経過時周(h)

^本剤HD ^一単剤併用

(早均値土標舉暢差."三00)

2000

1500

C叫'(Π即'mD

AUC。_."'(ngh/mD

結果から、メトホルミンは主にhocT2を介して尿中に排池されることが示唆

されている。

6.腎機能障害患者(外国人における成績)Ⅷ

軽度、中等度、重度腎機能障害患者、血液透析治療中の末期腎不全患者及

び健康成人(各 6仞IDにアナグリプチン 40om三注'〕を単回経口投与したときの、
アナグリプチンの C唯゛AUC。_m及ぴt地の比(腎機能障害患者/健康成人)を
以下に示す。腎機能の低下に伴うAUC。_mの増加が認められた。

-0.53士0.67

1000

T叫,(h)

500

-0.63-

[-0.93~-033]

tv.(h)

(2)食事の影響'〕

健康咸人男子(12伊Dに本郵川D(アナグリプチン/メトホルミン塩酸塩として

10omψ50omg)を食後に単回経口投与したとき、C,酢及ぴ AUC。_川は空腹
時投与と比較して、アナグリプチンでそれぞれ13.9%減少及び10.5%減少し、

メトホルミンでそれぞれ5.6%減少及ぴ2.3%増加した。

2.吸収(外国人における成綾γ)
健康成人男子(6 伊Dに["C]アナグリプチン 10omEを単回経口投与したとき、
総放射能の尿中排池率からアナグリプチンの吸収率は少なくとも732%と見積

もられた。

3.分布(h レ治抄における成績)')

r'C]アナグリプチンを 10~10oooon即、mL の濃度でヒト血清に添加したとき、

たん白結合率は37.1~482%であった。

4.代謝

(1X外国人における成績)'健康成人男子(6何Dに[件C]アナグリプチン10omg

を単回経口投与したとき、血擬中及び尿中にはアナグリプチン及びシアノ

基が加水分解された不活性代謝物(SKL-12320)が存在した。糞中にはア

ナグリプチン及ぴSKL-12320の他に5種の微量代謝物(投与量の1%未満)

が検出された。尿糞の総計における存在比は、アナグリプチンが投与量の

507%、 SKL-12320 が 292%であっナC。

(2Xm wb0 における成績)')アナグリプチンはヒト肝 S9 による代謝をほとんど

受けなかった。アナグリプチンは 100μ目mL において CYPIA2、

CYP2C8/9、 CYP2C19 及ぴCYP3A4 に対するわずかな誘導を示したが、10

μ創mLではいずれに対しても誘導を示さなかった。また、アナグリプチンは

CYPIA、 CYP2A6 、 CYP2B6 、 CYP2C8 、 CYP2C9 、 CYP2C19 、 CYP2D6、

CYP2E1 及ぴ CYP3A4 に対する阻害を示さなかった。アナグリプチンの

SKL-12320 への代謝においては、DPP-4、コリンエステラーゼ、カルボキシ

ルエステラーゼが関与することが示唆された。

(3X外国人における成績)カメトホルミンはほとんど代謝されず、未変化体のま

ま尿中に排池されるとの報告がある。

5.排池

①健康成人男子(6何Dにアナグリプチン 10omgを単回経口投与したとき、投

72時間後までのアナグリプチンの尿中排池率は 49.9%であり、投与 24

時間後までの腎クリアランスは 315mL/h/kgであった勵。

(2)健康咸人男子(6 伊Dにアナグリプチン20omgを 1日 2 回、7日問反復経口

投与したとき、投与 216時問後までのアナグリプチンの累積尿中排池率は

542%であった'}。

(3X外国人における咸績)"健康成人男子(6仞Dに[MC]アナグリプチン10om三
を単回経口投与したとき、総放射能の 732%が尿中に、25.0%が糞中に排池

された。尿及び糞中に排池されたアナグリプチンの割合はそれぞれ投与量

の 466%及ぴ4.偶であった。

(4Xm wb0における咸績)'゜)アナグリプチンはヒトP糖たん白及び有機アニオ

ントランスポーター(hoA丁1、hoAT3)等の基質であることが示された。ま

た、有機アニオントランスボーター(hoAT3)及び有機カチオントランスポー

ター(hocT2)に対する弱い阻害作用力館忍められた(1C舶値:252 及び 33B
μ宮ノmL)。

(5X外国人における咸績)"健康成人(5 何Dにメトホルミン塩酸塩 50omgを単
回経口投与したとき、投与開時間後までの尿中排池率は投与量の 51.6%

であったとの報告がある。

(6Xm Ⅵb0 における成績)川ヒトのトランスポーター発現細胞を用いた検討の

本剤HD

アナグリプチン

フ78土261

0

2840土397

-0.83-

[-1.07~-0.59]

2.4土076

2.83土0789

単剤併用

6 12

投与後経過時問小)

709土215

2720土473

AUC。_M

2.5土1.1

2.76土0907

1.40

(0.96~2.03)

軽度

本剤HD

18

幾何平均値の比(90%信頼区間)

軽度:60三Corく90mvmin/173m゜、中等度:30各Ccrく60mvmin/173m'、

重度:15三Ccrく30mvmin/173m'

フ.肝機能障害患者(外国人における成績)伺

中等度肝機能障害患者(child-PUEh class B)及び健康成人(各 8 仮Dにアナ

グリプチン 40om宮牲')を単回経口投与したとき、アナグリプチンの C巾いAUC。_
及ぴt地の比(肝機能障害患者/健康成人)はそれぞれ 1.07(90%信頼区問
0.78~1.48)、 1.17 (0.93~ 1.47)及び 0.71(0.48~1.04)であった。

8.高齢者川
2 型糖尿病の高齢者(65 歳以上、13 仮D及び非高齢者(65 歳未満、56 例)1こ

アナグリプチン10omgを1日2回、12週間投与したとき、アナグリプチンのC_
及びAUC。_仙の比(高齢者/非高齢者)はそれぞれ097及び1.05であった。
9.藁物間相亙作用

(1)アナグリプチンとその他の薬剤

1360土350

メトホルミン

tν2

8930土1940

1.65

(1.22~225)

24

2.7土OB5

0.75

(0.50~1.11)

396土0.576

単剤併用

中等度

1.15

(079~1.68)

平均値士標準偏差、n*30

1270土427

8450土2130

1.76

(1.28~2.43)

2.9土 1.0

3.83土0.518

0.71

(0.47~1.08)

125

(0.85~1β2)

重度

2.70

(1.99~3.66)

076

(0.51 ~ 1.13)

1.41

(0.97~2.0田

末期

322

(2.37~438)

併用薬

投与量

0.89

(0.60~1.33)

ミグリトール門)

50m宮

1日 3 回、3日間

グリベンクラミド玲准5)

5mg

単回投与

アナグリプチン

投与量

プロベネシド功

10oomg

1日 2 回、4日間

10omg

1日 2 回、3日間

ジゴキニシン 18)注 5)

025m宮

1日 1 回、定常状態

幾何平均値の比

併用投与時ノ単独投与時

[90%信頼区問]

40or"g 注 4]
1日 1 回、6日間

アナグリプチン

メトホルミン塩酸塩剛、ピオグリタゾン勧鄭〕との薬物間相互作用を検討した結
果、アナグリプチン及ぴ併用薬の薬物動態に影響は認められなかった。シクロ

スポリン創注')との薬物間相互作用を検討した結果、アナグリプチンの薬物動
態に影響は認められなかつた。

(2)メトホルミン塩酸塩とその他の薬剤注'〕
以下の報告がある。

シメチジンとの併用により、メトホルミンのAUCが約50%増加した勿。ドルテ

ゲラビル 50mψ日及ぴ 10om彫日との併用により、メトホルミンの C_がそ
れぞれ 66%及ぴ 11偶上昇し、AUC がそれぞれ 79%及び 14訊増加した制。

バンデタニブとの併用により、メトホルミンの C卿が 50%上昇し、AUC。_伽が
74%増加し、腎クリアランスが52%減少した⑳。

注 4)アナグリプチンの承認された用法・用量は、通常、1 回 10omg を 1日 2
回、最大投与量は 1 回 20omEを 1日 2 回である。

注5)外国人における成績。

注田グリベンクラミドの AUCにっいてはAUC。_伽を用いた。
■臨床成績■

0.42

[038~

0.46]

10omg

単回投与

AUC _

1.01

[0.91~

1.13]

0.フフ

[0.72~

0.82]

40or"g' 4
1日 1 回、5日間

併用薬

1.54

[1.23~

1.93]

0.95

[0.93~

0.9釘

1.14

[1.05~

124]

AUC。_2貼

1.81

[1.65~

1.98]

1.44

[126~

1.64]

127

[1.16~

1.39]

1.07 注田

[0.98~

1.16]

1.二重盲検比較試験
(1)メトホルミン塩酸塩で効果不+分な2型糖尿病患者羽

食事療法又は食事療法・運動療法に加えてメトホルミン塩酸塩250mg又は

50om三、1日 2 回投与による単剤治療で血糖コントロールが不+分な2 刑

糖尿病患者を対象に、アナグリプチン 10omg又はプラセボを 1日 2 回(朝
タ食直前)、24週間併用投与しナニ。最終評価時における結果は下表のとお

りであった。

1.49

[1.39~

1.60]

1.18

[1.13~

1.23]

投与群

(症例数)

M250

(n=44)

A+M250

(n=41)

M500

(n=41)

投与前値

・4

フ.56土0.82

A+M500

(n=82)

A:アナグリプチン 10om8(1日 2 回)、 M250:メトホルミン塩酸塩 250mg(1日 2

フ.74土071

HbAIC(%)

[主要評価項目]

投与前からの変化量

フ73土0.81

フ79土0.81

020土074

-0.43土0.63

0.30土0.54
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回)、 M500:メトホルミン塩酸塩 50omg(1日 2 回)

投与前値及び投与前からの変化量:平均値土標準偏差、群間差:点推定[95%

信頼区間]、***:Pく0.001(2 標本t検定)

(2)アナグリプチンで効果不+分な2型糖尿病患者御
食事療法又は食事療法・運動療法に加えてアナグリプチン 10omg、1日 2
回投与による単剤治療で血糖コントロールが不+分な 2 型糖尿病患者を

対象に、メトホルミン塩酸塩 250m三又は 50om三(最初の 4 週間は 250mg)

あるいはプラセボを1日2回(朝夕食直前)、24週問併用投与した。最終評

価時における結果は下表のとおりであった。

投与群

(症例数)

A

(n=55)

M250+A

(n=53)

投与前値

M500十A

(n=5の

782土0.78

A:アナグリプチン 10om三(1日 2 回)、 M250:メトホルミン塩酸塩 250mE(1日 2

回)、 M500:メトホルミン塩酸塩 50omg臼日 2 回)

投与前値及び投与前からの変化量:平均値土標準偏差、群問差:点推定[9訊

信頼区間]、*:Pく0.05、*縣:Pく0.001(対比検定、A群との差は閉手順)
2.長期投与試験鬮
1.(1)の二重盲検比較試験に引き続き、メトホルミン塩酸塩 50om三、1日 2 回投

与の患者を対数に、アナグリプチン10omgを1日 2回(朝夕食直前)、28週間

併用投与しナニ。アナグリプチン継続投与例での治療期 52 週(最終評価時)に

おける HbAIC 変化量は一0.47土0.81%(平均値土標準偏差、"・82)であった。

■藁効藁理■

HbAIC(%)

[主要評価項目]

投与前からの

変化量

793士0.69

8.02土0.98

.

0.14土0.81

群間差

(A群との差)

-052土0.64

一般名:Metfon"伽 Hydmohlo"de メトホルミン塩酸塩

化学名:1,1-Dimethylb1三Uanide monohydrochloride

分子式:C'H,N'・HCI
分子量:165.62

構造式

-088土075

アナグリプチン

1.作用機序
アナグリプチンはジペプチジルペプチダーゼー4①PP-4)の競合的かつ可逆的

な選択的阻害剤である。インクレチンであるグルカゴン様ぺプチドー1(GLP-1)
及ぴグルコース依存性インスリン分泌刺激ポリペプチド(G炉)はグルコース依

存的なインスリン分泌促進作用等を有するがか、DPP-4 により分解されて活
性を失う舶)。アナグリプチンはDPP-4の阻害によって内因性インクレチンの分

解を抑制し、その作用を高めることで血糖コントロールを改善する。

2.藁理作用
(1)DPP-4 阻害作用即)

ヒトDPP-4(組換え体、血奬及ぴCaco-2細胞由来)の活性を選択的に阻害
する(1C'。値:3.3、 5.4 及ぴ 35"movD しh wbo)。
(2)インクレチンに對する作用巧)

2 型糖尿病患者において、アナグリプチン 10omgを 1日 2 回、3日問反復
経口投与したところ、血衆中のDPP-4活性を阻害し、食後の活性型GLP-1

及びGIP濃度を増加させた。

③耐糖能及び糖代謝改善作用

1)2型糖尿病患者において、アナグリプチン 10omgを1日 2 回、12週間反復
経口投与したところ、空腹時血糖値及び食後血糖値を低下させた圃。
2娟巴満・インスリン抵抗性動物(Z"ck射 f.杜y ラット)゜゜)及ぴ,朗巴満・糖尿病動
物(GK ラット)")において、アナグリプチンは単回経口投与により糖負荷後
の血擾インスリン濃度を増加させ、血糖値上昇を抑制しナニ。

メトホルミン塩酸塩

作用機序
メトホルミン塩酸塩は、肝臓での糖新生抑制、末梢組織での糖取り込み促進、

消化管からの糖吸収抑制等の作用により、腫β細胞のインスリン分泌を介す

ることなく血糖降下作用を示す功。

■有効成分に関する理化学的知見匪

-0.66-

[-0.97~-034]

群間差

(M250+A 群

との差)

-1.02-

[-1.34~-0.70]

H.N/'LNメ'LN、CH.
6H.

NH

-036'

[-0.69~-0.04]

性状

NH

融点

本品は白色の結晶又は結晶性の粉末である。本品は水に溶けやす

<、酢酸a0のにやや溶けにくく、エタノール(99.5)に溶けにくい。

約 221゜C(分解)

■取扱い上の注意■
本剤とオルメサルタンメドキソミル製剤等との一包化は避けること。[一包化

して高温高湿度条件下にて保存した場合、本剤が変色することがある。]

■承認条件亜
医薬品りスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

■包装■
メトアナ配合錠 LD:100 錠(PTPI0 錠X I0)、140 錠(PTP14 錠 X I0)、

500 錠(PTPI0 錠X 50、バラ)

メトアナ配合錠 HD:100 錠(PTPI0 錠X I0)、140 錠(PTP14 錠X 1の、

500 錠(PTPI0 錠 X50、バラ)
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■文献請求先冒
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。

株式会社三和化学研究所コンタケトセンター

〒461-8631 名古屋市東区東外堀町35番地

HCI

アナグリプチン

一般名:Ana創Ptin アナグリプチン
化学名: M[2-({2-[(29-2-cya"opy咋011di"-1-yl]-2-0"0.thyl}ami"0)-2-

methylpmpyl]-2-m.thylpyr3Z010[1,5-a]py"midi"■一6-carb0如mide

分子式:C円H部N70.
分子量:383.45

構造式

ヅf徐ヅど",、■^"、
性状:本品は白色~淡黄色の結晶又は結晶性の粉末である。本品は水に

極めて溶けやすく、アセトニトリル又はメタノールに溶けやすく、エタノー
ル(99.5)にやや溶けやすく、2ープロパノールに溶けにく<、ヘキサンに

極めて溶けにくい。

融点: 117~119゜C

分配係数:0.46(1ーオクタノール/水)

メトホルミン塩酸塩

5



TEL 0120-19-8130 FAX (052)950-1305

製造販売元

株式会社三和化学研究所

名古屋市東区東外堀町35番地〒461一部31

.
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(新聞発表用)

販

2

名

般名

3

モビコール配合内用剤

申請者名

(

4

マクロゴール4000、塩化ナトリウム、炭酸水素ナトリウム、塩化カリウム

月艾づ)'・含'量;

EAファーマ株式会社

1包中にマクロゴーノレ4000 6.5625g、塩化ナトリウム 0.1754 g 炭酸水素ナ
トリウム 0.0893g及び塩化カリウム 0.0251号を含有する散剤

本剤は、水で溶解して経口投与する。

通常、2歳以上7歳未満の幼児には初回用量として 1回 1包を 1日1回経口投
与する。以降、症状に応じて適宜増減し、1日1~3回経口投与、最大投与量
は 1日量として4包まで(1回量として2包まで)とする。ただし、増量は2
日以上の間隔をあけて行い、増量幅は1日量として 1包までとする。

通常、 7歳以上12歳未満の小児には初回用量として 1回2包を 1日1回経口
投与する。以降、症状に応じて適宜増減し、1日1~3回経口投与、最大投与
量は 1日量として4包まで(1回量として2包まで)とする。ただし、増量は

2日以上の間隔をあけて行い、増量幅は 1日量として 1包までとする。

通常、成人及び12歳以上の小児には初回用量として 1回2包を 1日1回経口
投与する。以降、症状に応じて適宜増減し、1日 1~3 回経口投与、最大投与
量は 1日量として6包まで a回量として4包まで)とする。ただし、増量は

2日以上の間隔をあけて行い、増量幅は1日量として2包までとする。

5 用法・用量

(
6 効能・効果 慢性便秘症(器質的疾患による便秘を除く)

7 備

添付文書(案)を別紙として添付。

考

本剤は、ポリエチレングリコール(以下、 rpEGJ)と各種電解質を含む浸透
圧性下剤である。主成分である高分子量のマクロゴール 4000(PEG)は浸透
圧により腸管内の水分を増加させ、便の排池を促進させることで便秘症状を

改善する。また、腸管内の電解質バランスを維持するために、塩化ナトリウ

ム、炭酸水素ナトリウム及び塩化カリウムを含有している。

本剤は処方篝医薬品である。

毛



貯法

使用期限

室温保存(高温を避けて保存すること)

外箱に表不の使用期限内に使用すること

処方篝医藁品淘

1.8 添付文書(案)

(

注) 注意一医師等の処方饗により使用すること

【禁

1.

2.

忌(次の者には投与しない二と)】

本剤の成分に対し過敏症の既往歴の島る患者

腸閉塞、腸管穿孔、重症の炎症性腸疾患(潰癌性大

腸炎、クローン病、中毒性巨大結腸症等)が確認さ

れている患者又はその疑いがある患者[病態を悪化

させるおそれがある]

慢性便秘症治薬

MOVICOL⑧

【組成・性状】

本剤は、1包中に下記の成分を含有司、る。

本剤は経口液用製剤(散邦D で、白色の粉末である。

成分

マクロゴーノレ4000

塩化ナトリウム

炭酸水素ナトリウム

塩化カリウム

日本標準商品分類番号

872359

(

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生

2日以上の間隔をあけて行い、増量幅は 1日量として 1包

までとする

【効能又は効果】

慢性便秘症(器質的疾患、による便秘を除く)

XXXX)σくXX

2018年XX 月

2018年XX月

1995年12月

通常、成人及び 12歳以上の小児には初回用量として 1回

2包を 1日1回経口投与する。以降、症状に応じて適宜増

減し、1日 1~3 回経口投与、最大投与量は 1日量として6

包まで(1回量として4包まで)とする。ただし、増量は

2日以上の間隔をあけて行い、増量幅は 1日量として2包

までとする

1包(6.8523g)中

6.5625

0.1754

0.0893

0.0251

【用法及び用】

本剤は、水で溶解Lて経口投与する

通常、2歳以上7歳未満の幼児には初回用量として 1回 1

包を 1日1回経口投与する以降、症状に応じて適宜増減

し、 1日 1~3 回経口投与、最大投与量は 1日暈として 4

包まで(1回量として 2包まで)と司、る。ただし、増量は

2日以上の間隔をあけて行い、増量幅は 1日量として 1包

までと司、る

1<用法及び用量に関連する使用上の注意> 1

辻剤投与中は腹痛や下痢があらわれるおそれがあるので、
症状に応じて減量、休薬又は中止を考慮し、本剤を漫然と
継続投与しないよう、定期的に本剤の投与継続の必要性を

験討すること。

ショック、ア十フィラキシーがあらわれるこ七があるの

で、観察を十分に行い、血圧低下、蒜麻疹、呼吸困難、

顔面浮腫等の異常が認められた場合には投与を中止し、

適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

以下のような副作用が認められた場合には症状に応じ

て、適切な処置を行うこと

モビコー

通常、7歳以上12歳未満の小児には初回用量として 1回2

包を 1日1回経口投与する以降、症状に応じて適宜増減

し、 1日 1~3 回経口投与、最大投与量は 1日量として 4

包まで(1 回量として 2包まで)とするただし、増量は

卓.■■..■..ー.

【使用上の注意】

1.作用

承認時までの国内の臨床試験では 192例中33例(172%)

に岳11作用が認められている。主な副作用は下痢7例(3.6%)、

腹痛7 例(3.6%)であった

(1)重大な副作用

ショック、アナフィラキシー(頻度不明)

用内合
⑧

j



過敏症脚

精神神経

系

1~5%未満

発疹

消化器

1%未満

紅斑

下痢、腹痛、

腹部膨満、悪

心、腹部不快

感、下腹部痛、

裂肌、胃腸音

異常

1.8 添付文書(案)

その他

頻度不明

血管浮腫、尊

麻疹、そう庠

症

注) このような症状が発現した場合には、投与を中止

すること。

頭痛

2.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、減量

するなど注意すること。

嘔吐、消化不

良、鼓腸、紅

門直腸不快感

末梢性浮腫

マクロゴール 4000 は経口投与時にほとんど吸収され

ずり2)、代謝や腸内細菌でづ)角至されない3)。

3.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。]

(2)授乳中の投与は、治療上の有益性及び母乳栄養の有

益性を考慮し、授乳の継続又は中止を検討すること。

4.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、2 歳未満の幼児に対す

る安全性は確立していない(使用経験がない)。

【臨床成績】

1.成人国内第1Π相試験(検証期:プラセボ対照試験)

自発排便回数が平均3回ノ週末満の状態が6力月以上持

続している15歳以上の慢性便秘症の患者156例を対象

に、プラセボ又は本剤を排便状況により1日2~6包を

2週間経口投与したとき、主要評価項目である「検証期

第2週の自発排便回数の観察期間第2週からの変化量」

は下表のとおりであり、本剤のプラセボに対する優越

性が検証された4)。

高カリウム血

症、低カリウ

ム血症

5.過量投与

過量投与により、

が生じた際には、

置を行うこ七。

投与群

'プラセポ群

ヨ量排便同数(向)

平均値士標準偏差

注1)観察期間第2週の自発排便回数を共変量とした共分散分析

注2)有意水準両側5%

本剤群

観寮期問
第 2週

! 39士087

06例)

160士094

(30仰D

6.適用上の注意

①調製方法

本品 1 包あたりコップ V3 程度(約 60mL)の水に

溶解する。溶解後は速やかに服用すること。

②保存時

やむを得ず保存する必要がある場合は、冷蔵庫に保

存し、できるかぎり速やかに服用すること。

検証期
箔ユ週

2.成人国内第 111相試験(継続期:長期投与試験)

15歳以上の慢性便秘症の患者153例を対象に、本剤 1

日2~6包を52週間経口投与したときの、 52週までの

7日あたりの自発排便回数の推移は下図のとおりであ

ーつた 4)。

<自発排便回数の推移(平均値土標準偏差)>

307士? 16

f73 例)

下痢又は嘔吐による過度の体液喪失

水分摂取、電解質補正等の適切な処

づ社5士ユH7

(30 例)

変化玉

164土200

03 例〕

変化量の群問圭証"
[95%信頬区閻]

゛ 25=2 り]

(ヨ0例)

266

[1 86 345]

P 値凸'.カ

(邑V劉)
10

【薬物動態】

Pて00001

、、

,

ゞ

3.小児国内第1Π相試験

自発排便回数が平均2回ノ週以下の状態が2力月以上持

続している2歳以上14歳以下の慢性便秘症の患者39

例を対象に、排便状況により2歳以上Ⅱ歳以下:1~4

包、 12歳以上 14歳以下:1日 2~6包を 12週間経口投

与した。

主要評価項目である「投与期間第2週の自発排便回数

の観察期間第2週からの変化量」は下表のとおりであ

Jつフヤニ 5〕

、 . 0 亀 ゛ 九 ゛

投与朋問

゛ ゛ ゛ 巨 も

2

0

0

ι咽}

9
3
7
6
5
4
3
2
1
0

自
発
俳
使
回
数



投与群

本剤群

.

平均値工標凖偏差

観察期問第2岨

【薬効薬理】

本剤はマクロゴール4000及び電解質を配合した製剤で

あり、主にマクロゴーノレ4000の物理化学的陛質により、

高い浸透圧効果を有し6)、消化管内に水分を保持すること

で、用量依存的に便の排出を促進する乃。

自発排便回数(回)

1'川土0 且9

69 例〕

(

1.8 添付文書(案)

投与期問講ユ週

【有効成分に関する理化学的知見】

一股名:マクロゴーノレ4000 (JAN)

Mactog014000 σAN)

(ポリエチレングリコール400の

化学名: poly(oxy・12・etharlediyl)

化学式: HOCH2(CHユ0CH2),CH.OH

(h:59~84)

分子量:2600~3800

凝圖点:53~57゜C

性状:本品は白色のパラフィン様の塊、薄片又は粉末

で、においはないか、又は僅かに特異なにおいが

ある。本品は水に極めて溶けやすく、メタノール

又はピリジンに溶けや司一く、エタノール(99.5)

又はジエチルエーテルにほとんど溶けない。

【承認条件】

医薬晶りスク管理計画を策定の上、適釖に実施司、ること。

654士41甘

(39 例)

変化量

554土455

【包装】

100 包

480 包

【主要文献】

D Brady cE 3rd., et al.:G筋troenter010gy 1986 ;90 (6):1914-8

2) Dipiro JT., et al.:clin pharm 1986 ;5 (2):153-5

3) seidm即 EG.. et al.:Gastroenter010gy 1986;90 (1):120・6

4)EA ファーマ株式会社:社内資料(成人国内第Ⅲ相試
験)

5)EA ファーマ株式会社:社内資料(小児国内第Ⅲ相試

験)

6) schi11er l'R., et al.:Gastroenter010gy 1988 ;94 (4):933-41

(

フ) Ha1血er 1Ⅱ'.,et al.:J.clin.hlvest 1989 ;84 (4):1056-62

゛、

【文献請求先】

主要文献に記載の社内資料につき主しても下記にご請

求ください。

EAファーマ株式会社

くすり相談

〒104-0042 東京都中央区入船二丁目 1番 1号

0120-917ーフ19

製造販売元 冊
EAファーマ株式会社
東京都中央Ⅸ入船二7目1番1号

3



(新聞発表用)

2

販売名

3

、

一般名

4

申請者名

厄艾づ)・含'量;

、

オプジーボ点滴静注20mg,同点滴静注10omg,同点滴静注240mg

ニボルマブ(遺伝子組換え)

小野薬品工業株式会社

5

オプジーボ点滴静注20mgaバイアル2mL中にニボルマブ(遺伝子組換え)を20mg
含有)

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

10omg含有)

オプジーボ点滴静注240mg aバイアル24mL中にニボルマブ(遺伝子組換え)を

240mg含有)

(

用法・用量 1.悪性黒色腫

通常,成人にはニボルマブ

隔で点滴静注する.ただし,

期間は 12力月間までとする

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 80mg 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240mgを2週間問隔で点滴静注する
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240mgを2週間間隔で

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240mg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240mgを2週間間隔で点滴静注する

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,がん化学療法後に増悪した切除不能な進行・再発

2

(遺伝子組換え)として,1 回 240mg を 2 週間間

悪性黒色腫における術後補助療法の場合は,投与

(

3

6 効能・効果

.

の悪性胸膜中皮腫

通常,成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として,1回240mgを2週間間隔で

点滴静注する

(下線部は今回変更)

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

再発又は難治陛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

がん化学療法後に増悪した切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫

7 備考

(下線部は今回変更)

取扱い区分:新効能医薬品,新用量医薬品

・「添付文書」は,別紙として添付

本斉Ⅱネ,ヒト型抗ヒトPD、1モノクローナル抗体であり,今回「悪性黒色腫におけ

る術後補助療法に係る効能・効果及び用法・用量の追力山及び「がん化学療法後

に増悪した切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫の効能・効果及び用法・用量

の追加」について申請したものである.



律一版)一抗悪性腫癌剤一
ヒト型抗ヒトPD-1モノクローナル抗体

生物由来製品、劇薬、処方笑医薬品

寛プジーボ点滴静注20m目
寛プジーホ点滴静注10om目
井プジーボ点滴静注240m目

貯法

使用期限

《OPDIV0⑱》
ニボルマブ(遺伝子換え)製剤

遮光、 2~8C保存

外箱に表 20m妾・10omE(30力月) 240m (2

止〕〔警

本斉Ⅲ才、緊急、時に十分対応できる医療施設において、か

ん化学療法に十分な知識・経験を持つ医師のもとで、本

剤の使用が適切と判断される症例についてのみ投与す

ることまた、治療開始に先立ち>患者又はその家族に

有効性及び危険性を十分説明し、同意を得てから投与す

ること

間質性肺疾患があらわれ、死亡に至った症例も報告され

ているので、初期症状(息、切れ、呼吸困難、咳嫩、疲労

等)の確認及び胸部X線検査の実施等、観察を十分に行

うことまた、異常が認められた場合には本剤の投与を

中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行

(慎重投与、重要な基本的注意」、重大な

副作用」の項参照)

1

(
2

日本標準商品分類番号釘4291

オプジーボオプジーボ オプジーポ

点滴静注20m宮点滴静注10om宮点滴静注240m

2260OAMXO07682260OAMXO0769

20年月2014年9月

承認番号

薬価収載

販売開始

効能追加

用量変更

国際誕生

〔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

2014年9月

200年0月

(

販売名

有効成分

含量/容量御)

(1バイアル中)

D・マンニトーノレ

クエン酸ナトリウ

添厶水和物

加塩化ナトリウム

物ジエチレントリア

ミン玉酢酸

ポリソノレベート80

PH調節剤 2成分

剤形

PH

浸透圧比

〔効

根治胡除'雫^悪性黒色腫

200年0月

切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌

がん化学療法後に増悪した治癒切除不能な進行・再発の胃癌

がん化学療法後に増悪した切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫

換え)として、 1回80mg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 240m妾を 2

週間間隔で点滴静注する

注)注意医師等の処方笈により使用すること

2014年7月

〔組成・性状〕

オプジーボオプジーボオプジーポ

点滴静注20mg 点滴静注10omg 点滴静注240皿三
注Dニボルマブ(遺伝子組換え)

:ム

200年0月

く効

20mg 2mL loomg lomL 240m妾/24mL

(D 切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌の場合、化学療法未治

療患者における本剤の有効性及び安全性は確立していない。

②化学療法未治療の根治切除不能又は転移性の腎細胞癌の

・効果〕

4.8m貞2mg0.4mg

適量 適量適量

注射剤(バイアノレ)

5.5~6.5

約 1.2 (生理食塩液対比

無色~微黄色の澄明又は乳白光を呈する
性状

液。微粒子をわずかに認めることがある。

注 D :本斉Ⅱよ遺伝子組換え技術により、チャイニーズハムスター卵

巣細胞を用いて製造される。

注 2):本品は注射液吸引時の損失を考慮して、過量充填されている

ので、実充填量は各々22mg 2.2mL、105m宮 10.5mL、246m宴
24.6mLである

・効果に関する使用上の注意>

60m套

11.76mg

場合、 1MDC りスクハ、がintermediate又は oorりスク

の患者を対象とすること。

5.84mg

0.01576m宮

ー..

ム

30omg

(3)再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌の場合、プラチナ製

剤を含む化学療法による治療歴のない患者に対する本剤

の有効性及び安全性は確立していない。

④がん化学療法後に増悪した治癒切除不能な進行・再発の

胃癌の場合、本剤の一炊治療及び二次治療における有効

性及び安全性は確立していない

(5)がん化学療法後に増悪した切除不能な進行・再発の悪性

:ム

58.8m牙

29.2mg

"ーニ

0.0788mg

720m三

141m旦

70.1mE

J

胸膜中皮腫の場合、本剤の一次治療における有効性及び

0.189m三

(6)非小細胞肺癌、腎細胞癌、頭頸部癌及び胃癌の場合、本

安全性は確立していない。

剤の術後補助化掌療法における有効性及び安全性は確立

していない

(フ)悪性黒色腫、非小細胞肺癌、腎細胞癌、古典的ホジキン

リンハ腫及び頭頸部癌の場合、臨床成績の項の内容を

熟知し、本剤有効性及び安全性を十分に理解した上で、

適応患者選択を行うこと
庄:1nternationalMetastatic RCC Database consortium

:ム

目/、.

目^

ムヒ、

一■4

目^

U、

E"、

通常、成人にはニボノレマブ(遺伝子組換え)として、1回240m妾

を2週間間隔で点滴静注する。ただし、悪性黒色腫に粉ける術

後補助療法の場合は、投与期間は12力月間までとする。

:ム

〔用法・用量〕

性黒色
^

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

三

丁
丁改

月
月
旦
旦
年
年
旦
旦0

*

*

*

とこう

、
、

、
、



N、

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌2.

滴静注宇る.ー

通常、成人にはニボノレマブ(遺伝子組換え)として、 1回240m

を2週間間隔で点滴静注する。

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

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

^^

3.切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌、

して

牲の竪細胞癌一再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫、再

1回240m を2週間間隔で点滴静注する

発又は遠隔転移を有する頭頸部癌、

治癒切除不能な進行・再発の胃癌、

切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫

通常、成人にはニボルマブ(遺伝子組換え)として、 1回24Ω皿且

を2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)

ム

1回240m を3週間間

ると考えられる様々な疾患や病態があらわれることがある。

観察を十分に行い、異常が認められた場合には、過度の免

疫反応による副作用の発現を考慮し、適切な鑑別診断を行

うこと。過度の免疫反応による副作用が疑われる場合には、

副腎皮質ホルモン剤の投与等を考慮すること。また、本剤

投与終了後に重篤な副作用があらわれることがあるので、

本剤投与終了後も観察を十分に行うこと。σ重大な副作

用」の項参照)

②間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与に

あたっては、臨床症状(呼吸困難、咳嫩、発熱等)の確認

及び胸部X線検査の実施等、観察を十分に行うこと。また、

必要に応じて胸部CT、血清マーカー等の検査を実施するこ

と。(「警告」、 D慎重投与」、「重大な副作用」の項参照)

(3)甲状腺機能障害があらわれることがあるので、本剤の投与

開始前及び投与期間中は定期的に甲状腺機能検査(TSH、

遊雛T3、遊雛T4等の測定)を実施すること。本剤投与中

に甲状腺機能障害が認められた場合は、適切な処置を行う

こと。(「重大な副作用」の項参照)

(4)アナフィラキシー、発熱、悪寒、そう庠症、発疹、高血圧、

低血圧、呼吸困難等を含むlnfusionreaction があらわれる

ことがあるので、本剤の投与は重度のldusionreactionに

備えて緊急時に十分な対応のできる準備を行った上で開始

すること。また、 2 回目以降の本剤投与時に lnfusion

reaction があらわれることもあるので、本剤投与中及び本

剤投与終了後はバイタルサインを測定するなど、患者の状

態を十分に観察するとと。なお、 1nfusion reaction を発現

した場合には、全ての徴候及び症状が完全に回復するまで

患者を十分観察すること。(「重大な副作用」の項参照)

3.相互作用

併用注意(併用に注意すること)

^

'七

がん化学療法後に増悪した

がん化学療法後に増悪した

之ム

→"本斉Ⅲネ、 3Ω分以上かけて点滴静注すること。
(2)本剤の投与にあたっては、インラインフィノレター(0.2又

は 0.22μm)を使用すること。

(3)根治切除不能又は転移性の腎細胞癌の場合、化学療法未

く固定用旦一変承認時)

i"ー.

^

治療患者及びサイトカイン製剤のみの治療歴を有する患

し、なし、

④非小細胞肺癌、辱細胞癌一古典的ホジキンリンパ腫、頭

者に対する本剤単独投与の有効性及び安全性は確立して

'

頸部癌、胃癌及び悪性胸膜中皮腫の場合、他の抗悪性腫傷

立

性及び安全性は確立していない。

(5)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

剤

^

^

^

^

組換え)と併用する場合は、臨床試験に組み入れられた患者

の前治療歴等について、「臨床成績」の項の内容を熟知し、本

剤の有効陛及び安全性を十分に理角早した上で、併用の必要陛

についで慎重に判断すること。また、イピリムマブ(遺伝子

組換え)の上乗せによる延命効果は、 PD・L1 を発現した腫

癌細胞が占める割合(PD・L1発現率)により異なる傾向が

示唆されている。イピリムマブ(遺伝子組換え)との併用投

与に際してPD・L]発現率の測定結果が得られ、PD・L1発現

率が高いことが確認、された患者においては、本剤単独投与の

実施についても十分検討した上で、慎重に判断すること。

/.、
との併用について、有効

〔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自己免疫疾患の合併又は慢性的若しくは再発性の自己免疫

疾患の既往歴のある患者■己免疫疾患が増悪するおそれ

がある。〕

②間質性肺疾患のある患者又はその既往歴のある患者〔間質

性肺疾患が増悪するおそれがある。(「警告」、「重要な基本

的注意」、「重大な副作用」の項参照)〕

③臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者(本剤

の投与により移植臓器に対する拒絶反応又は移植片対宿主

病が発現するおそれがある。〕

2.重要な基本的注意

①本剤のT細胞活性化作用により、過度の免疫反応に起因す

生ワクチン

弱毒生ワクチン

不活化ワクチン

薬剤名等

4.副作用 D

<単独投与>

く根治切除不能な悪性黒旬動に文寸する国内第Ⅱ相試験(ONO-4538

.

臨床症状・措置方法

接種したワクチンに対す

る過度な免疫応答に基づ

く症状が発現した場合に

は適切な処置を行うこと。

・02及び08試験:59伊D 、国際共同第Ⅲ相試験(ONO-453821

/CA209238試験:日本人18例を<む452例)、く切除不能な進行

再発の非小細恕市癌>に対する国内第Ⅱ相市峨(ONO・4船8・05及び

06試験:1Ⅱ例)、<根1合切除不能又は転移陛の腎細胞癌>に六寸す

る国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4538・03/CA209025試験:日本人37

例を含む406例)、く再発又は難治性の古典的ホジキンリンパj動

に対司、る国内第Ⅱ相き弌験(ONO-4538・]5 試験:]7例)、く再発又

は遠隔転移を有する頭頸部癌>に対する国際共同第Ⅲ相試験

(ONO-4538・]VCA209141市轍:日本人 18例を含む 236 伺D 、

⑦ゞん化学療法後に増悪した治癒七刀除不能な進行・再発の胃癌>{こ

対する国際共同第Ⅲ相試験(ONO・4認8-12試験:日本人 152 例を

含む器0例)及びくがんイヒ学療法後に増悪Lた切除不能な進行・再

.

機序・危険因子

本剤のT細胞活性

化作用による過度

の免疫反応が起こ

るおそれがある。

発の悪榔甸膜中皮1動に対する国内第Ⅱ相試験(ONO・4詔8-41試

験.34例)の安全性三平価対象の計1亙旦例中、]J6Q例(皿5%)
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(5%

以上)は疲労361例(旦L9%)、そう庠症237例(1生4%)、下痢

215例(1区1%)、発疹 195例住上9%)、悪心178例(N墨%)、

食飲減退121例住丑%)、甲状腺機能低下症 117例(堅1%)、関
節痛102例(6.2%)及び無力症88例(53%)であった。( く悪

黒旬重における術後補助療?却

不能な進行・再発の悪圏甸膜中皮』動

<イピリムマブ(遺伝子組換え)併用投与>

<キ尉台切除不能な悪性黒色腫>に対する国内第Ⅱ相試験(ONO

・4538-17試験:30例)、海外第Ⅲ相試験(CA209067試験:3]3

例)及び<根治切除不能又は転移性の腎細胞癌>に対する国際共

同Ⅲ相試験(ONO-4538-16/CA209214 試験:日本人 38 例を

2

くがん化学療法後に増悪した切除
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含む547例)の安全性評価対象の計890例中、 839例(943%)
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

(15%以上)は疲労 325 例(36.5%)、下痢 303 例(34.0%)、
そう庠症 276 例(31.0%)、発疹 227 例(2旦.旦%)、悪心 201

例(22.6%)、発熱151例住でΩ%)、高りパーゼ血症146例(16.4%)、
甲状腺機能低下症144例(16.2ツ0)及び食欲減退143例(16.ド陶
であった。(く根治切除不能又は転移性の腎細胞癌>用法追加時)

なお、「重大な副作用」の発現頻度は、単独投与時、併用投与時の順に

記載した。

(D 重大な副作用

1)間質性肺疾患

肺臓炎、肺浸潤、肺障害等の間質性肺疾患(3.0%、 6.9%)が
あらわれることがあるので、咳嫩、呼吸困難、発熱、肺音の異

常(捻髪音)等の臨床症状を十分に観察し、異常が認められた
場合には、速やかに胸部X線、胸部CT、血清マーカー等の検査

を実施すること。間質性肺疾患が疑われた場合には投与を中止

し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。(「警
告」、「慎重投与」、「重要な基本的注意」の項参照)

2)重症筋無力症、心筋炎、筋炎、横紋筋融解症

重症筋無力症(頻度不明※、0.1%)、心筋炎(頻度不明※、0.1%)、
筋炎(0.1%、 0.6%)、横紋筋融解症(頻度不明※、 0.1%)があ
らわれることがあり、これらを合併したと考えられる症例も報告さ

れている。筋力低下、眼驗下垂、呼吸困難、嘩下障害、 CK (CPK)

上昇、心電図異常、血中及び尿中ミオグロビン上昇等の観察を十分
に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、副腎皮質ホノレモ

ン剤の投与等の適切な処置を行うこと。また、重症筋無力症による

クリーゼのため急速に呼吸不全が進行することがあるので、呼吸状

態の悪化に十分注意すること。

3)大腸炎、重度の下痢

大腸炎(、旦%、フ.0%)、重度の下痢(、Ω%、 6.0%)があらわれ
ることがあるので、観察を十分に行い、持続する下痢、腹痛、血

便等の症状があらわれた場合には、投与を中止するなど、適切な

処置を行うこと。

4)1型糖尿病

1型糖尿病(劇症1型糖尿病を含む)(0.4%、 0.6%)があらわ

れ、糖尿病性ケトアシドーシスに至ることがあるので、口渇、

悪心、嘔吐等の症状の発現や血糖値の上昇に十分注意すること。

1型糖尿病が疑われた場合には投与を中止し、インスリン製剤の

投与等の適切な処置を行うこと。

5)免疫性血小板減少性紫斑病

免疫性血小板減少性紫斑病(頻度不明※、頻度不明※)があらわれ

ることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合に

は投与を中止し、適切な処置を行うこと。

6)肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎

AST (GOT)増加、紅T (GPT)増加、γ、GTP増加、 N・P増加、

ビリノレビン増加等をイ半う肝機能障害(0.フ%、4.フ%)、肝炎(0.3%、

2.4%)、硬化性胆管炎(頻度不明※、頻度不明※)があらわれる
ことがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には

投与を中止するなど、適切な処置を行うとと。

フ)甲状腺機能障害

甲状腺機能低下症(フ.1%、16.2%)、甲状腺機能亢進症(3.1%、

10.フ%)、甲状腺炎(1.2%、 3.フ%)等の甲状腺機能障害があら
われることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場

合には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。

8)神経障害

末梢性ニューロパチー(1.2%、 3.1%)、多発ニューロパチー

(0.1%、 03%)、自己免疫性ニューロパチー(頻度不明※、頻

度不明※)、ギラン・バレー症候群(頻度不明※、 0.1ツ。)、脱髄

(頻度不明※、頻度不明※)等の神経障害があらわれることがあ

るので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中

止するなど、適切な処置を行うこと。

.

(

9)腎障害

腎不全(0.5%、 1.8%)、尿細管間質性腎炎(0.]%、 0.2%)等
の腎障害があらわれることがあるので、本剤の投与中は定期的に

腎機能検査を行い、異常が認められた場合には投与を中止するな

ど、適切な処置を行うこと。

10)副腎障害

副腎機能不全(1.0%、 49%)等の副腎障害があらわれることが
あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を

中止するなど、適切な処置を行うこと。

Ⅱ)脳炎

脳炎瀕度不明※、 0.1%)があらわれることがあるので、観察を十
分に行い、異常が認められた場合には投与を中止するなど、適切な処

置を行うこと。

12)重度の皮膚障害

中毒性表皮壊死融解症(Toxic EpidermalNecrolysis:TEN)(頻
度不明※、頻度不明※)、皮膚半胡莫眼症候群(stevens・Johnson症

候群)(頻度不明※、 0.1%)、類天萢滄(頻度不明※、 0.1%)、

多形紅斑(Ω豊%、 0.2%)等の重度の皮膚障害があらわれること

があるので、観察を十分に行い、異常力汽忍められた場合には投与

を中止し、適切な処置を行うこと。

13)静脈血栓塞栓症

深部静脈血栓症(0.1%、 03%)、肺塞栓症(0.1%、 0.1%)等
の静脈血栓塞栓症があらわれることがあるので、観察を十分に行

い、異常が認められた場合には投与を中止するなど、適切な処置

を行うこと。

14) 1nfusion reaction

アナフィラキシー、発熱、悪寒、そう庠症、発疹、高血圧、低

血圧、呼吸困難、過敏症等を含む111fusion reaction (2.5%、

3.9%)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、投与を中止するなど、適切な

処置を行うこと。また、重度の1τlfusion reactionがあらわれた

場合には直ちに投与を中止して適切な処置を行うとともに、症

状が回復するまで患者の状態を十分に観察すること。

②その他の副作用

以下の副作用が認められた場合には、症状にあわせて適切な処

置を行うこと。

D 単独投与

十二指腸

潰癌

(

.

血液及び
リンパ系

障害

5%

以上

1~5%

未満

貧血、りンパ球
減少症、白血球
減少症、血小板
減少症

心臓障害

耳及び
迷路障害

リンパ節症、赤血球数減少、
ヘマトクリット減少、白血

到遡攻職口、好中玉R獅曽加、
単球数増加、好中球減少症、
々テ酸玉求増加症、ヘモグロヒ
ン減少、

1%未満

内分泌

障害

眼障害

徐脈、心房ネW動、心室険期
外収縮、頻舮R、動怪、伝導

1章書、心電図QT延長

頻度
不明※

リパーゼ増加

回転性めまい、耳フド,决感、
難聴

単球数減

少、力子酸チ求

数減少

胃腸障害

下劃本機能低下症、下剰
炎、血中コルチコトロピ'
少、尿中ブドウ糖湯性、抗甲
榔劇亢伽湯性

眼鼓燥

司く,登彦R、心

肥大、心不
全、急性心

不全

下痢、

発系心、

ぶどう膜炎、視拘低斈一硝
子イ漏孚遊物、湘戻増加、霧
視、キ見プJ1章書、複視、角膜
,章害

腹痛、口内乾
燥、口内炎、嘔
吐、便秘、消化
不良

3

腹割坏快感、腹部膨満、腹
水、胃潰傷、胃炎、』昜炎、
縢炎、口の感覚鈍麻
炎、胃食道L羊流陛疾患、
屁、口腔障害、歯肉出血、
嘩下1章害、溺謬岨多、胃腸
1章害、口腔知覚不全、消化
管出血

フオ

ト・小柳・
ハ田症イ盛羊



全身障害

5%

以上

疲労、
無力

正

1~5%

未満

イ卷怠感、発勲悪
弄鞘幽勃重弐

*胡其つ狗」正イン
フノレエンザ様疾

患

免疫系
障害

浮動性めまい、

嘴眠、不"民症、
錯感覚、錯舌獣
見長

血中ク

レアチ

ニン増

加

感染症

口渇、浮腫寺顔面浮腫、注

射音剛立反j古、ヨ謝劉長、胸
音杯,1夬1惑、全身健康状態低
下、陶甫、胸甫

呼吸器、

胸郭及び
縦隔障害

1%未満

リウマチ因子増加、わ樹亥抗

伽勤Π、補僻戒分^
補体成分ε^補体因

代謝及び
栄養障害

頻度
不明※

増加、抗りン脂質抗体陽
性、サノレコイドーシス

癌気管支炎、気包劃き、蜂
巣炎、πV翻、、外耳炎、中耳
樹司炎、樹勾炎、邸厘ゑ1 、

炎膿苞陞波疹、帯けぎ茜李、
易湿包訓、、肺感染

高血噛、イ氏ナト

リウム血症、高
アミラーゼ血症

リウマチ因

子E昜1生、イ
ンターロイ

キン濃度
加

糖呆丙、脚K 高尿酸血症、
高カリウム血症、イ氏カリウム
血症、高カノレンウム血症低
カノレンウム血症、高ナトリウ
ム血症、イ氏マグネシウム血
症、低りン酸W"正低アルブ
ミン'■圭、高エレステローノレ

血症、高トリグリセリド血

症、1三質異胸圭、血中りン増
カル低クローノ切血症、高マグ
ネシウム血症

筋骨格系
及び結合
組織障害

心臓障害

5%

以上

旦鍵._丕宏、_う_二怖_、
感覚金妹、イ鳳民、記
・園章害、感情"章害、
リビドー減退、神経
、用婿神経麻庫

耳及び
迷路障害

精神・神
経系障害

1~5%

未満

筋肉痛、四炭南

内分泌

障害

腎及び
尿路障害

頻彦R、動怪

筋区齢、筋力1氏下、倶頂籍肺、
筋胃格硬直、りウマチ性多発
鯛甫、背音隔、関節炎、門
榴甫、識朋劃長、開口障書、
鯛鄭ぎ、シェーグレソ畠戻
謙頚訊晴、健炎、関飾賄

味覚異常、
性めまい、

代謝性ア

シ゛^ t/

ス、総蛋白

減少、

下垂体

炎

回転性めまい

眼障害

1%未満

呼吸器、

胸郭及び
縦隔障害

不整舮R、心不全

血中クレアチ

ニン増加

不"脳圭、イ卿民、錯感覚、記
憶障害、感覚金妹、不安、
感情障害、りビドー減退、
うつ病

胃腸障害

期吏、

頻度不明※

胸甫、
下痢、
嘔吐、

悪心、

便秘、

内乾操

心、島ミW動、徐脈

心肥大、急性心不
全、心室性期外収
縮、伝潮章書、心

電図QT延長

王剰本機能低正症、_
性腺機能低下、血中

矧見、眼乾操

皮膚及び
皮下組織
障害

頻尿、蛋白尿、血尿、血中
尿素勅a、尿沈濱異常、勝
昂皎

叩及困難、吻軟

コノレチコトロビン減
少

腹音朋畝高、,

不1夬1惑、消イヒ不
良、胃食道逆流
'性疾患、嘩下障

晝、_縢炎、_口内

咳嫩、呼
吸困難

全身障害

醐郵唖眺、肺出血、
しゃっくり、 W麺頁痛、 出
血、アレノレギ・→生鼻炎、
鳴、鼻漏、鼻閉、疇血、 サ
ーファクタントプロテイン

増カロ、心起駿素症、気道の炎
症、喉瞬判重、発声璋害

ぶどう膜炎、視力障

硝子イ本浮遊物、舌、

流涙増加、複視、

そう

捧症、
発疹

シェーグレン症

イ瓢羊、開畔章害

耳丁、快感

血管障害

皮膚彰課、胃
病変、紅致王、ざ
癒様皮膚炎、丘
疹性皮疹、1昆疹、
尋常性白斑

疲労、

発熱、
無力症

尿中ブドウ糖陽
性、抗甲状剛亢体
陽牲

早 仁1

佑怠感、疹痛、
浮腫、粘膜の炎
症、悪寒、イン
フルエンザ様疾
患

胃炎、"昜炎、方堀、
胃膿章害、 01数口覚
不全、1昜管穿孑L、腹

4

発声1^、口腔
Π匝鯖

免疫系
障害

その他

韮麻疹、中毒性皮疹、
紫斑、多汗症、寝汗、
様角イW圭、爪のF章害、
症イ醐ミ皮膚色素i既4、
髪変色、脱毛走、皮
減少、皮苗1重唇、皮
白斑、酒さ

フオー

クトリ」屯,・原田
正候群

局血圧

(、

頻尿、蛋白尿、血尿、

血中尿素増加
2)併用投与

顔面浮腫、口渇、注

射韶立反応、棄納'腫
脹、胸割坏、1夬!惑、全
身健康状捌氏下、胸
痛

胃潰傷、十二指腸
潰癌、十二指腸
炎、薪謡廸邑多、ロ
の感覚鈍麻口腔
障害、歯肉出血、
消化管出血

体重減少

感染症

載癖、
苔癖

足

毛

.J 、、

●辧工、ほてり、イ氏血旺、

血管炎

血液及び
リンパ系
障害

硬膜下血』重、真瑚重、気管
出血、乎唖痛、%髄マーカ
一増加、血中 CK (CPK)
減少、血中ιDH増加、C即
増加、体重増加、血中 CK
(CPK)増加

5%

以上

.

リウマチ因子増加、
サノレコイドーシス

貧血

代謝及び
栄養障害

肺感染、結膜

炎、卸廊頁炎

1~5%

未満

血門皈減少症、
好中球減少症、
好酸チ求増加症、

白血球減少症、
リンノ勺劫或少症

食欲減
退、高リ
ノξ^ヨ才'

血症、局

アミラ

ーゼ血

症

リウマチ因子

性、抗核抗体
加、

樒測丙、高血糖、
低ナトリウ

血症、脱水 口

カリウム血症、
低カリウム

症、低アルブミ
ン血症、低カノレ
シウム血症、{氏マ
グネシウム血覗圭、
低りン酉劾血症

気管支炎、気道感染、
蜂巣炎、歯肉炎、帯

状庖疹、尿路感染、
膿包惟蜘李

リンパ節症、白血球
数増加症、ヘマトク
リット減少、単球増
加症、力魂捗求減少症、
ヘモグロビン減少

倒"糊R寺補体
子増加、抗りン1
質抗体陽性、イ'
ターロイキン'ー

度増加

組都求性
死性りンパ

節炎

1%未満

筋骨格系
及び結合

組織障害

高カノレンウム血リ圭、高
コレステローノL血折ミ
高ナトリウム血症

トリグリセリド〕血症、
高尿酸W'、'正 1ヨ質異常

症"1動口ーノ七j蛙、.
イ刷姓アシドーシス

_L主マく.り、父道g堕
症、脚K "優酌南、
出血、アレノレギー性鼻
炎、0散息鼻漏、射明、
疇血、イ氏酸剰圭

関節痛、
筋肉痛

癌、歯周炎、Π畩
染、外耳炎、中耳
炎

頻度不明※

尿沈濱異常、勝胱
炎

精神・神
経系障害

.

関節炎、筋

痛、背部痛、
肢痛、筋瘻縮、
筋力低下

好中球数増加、単
球数減少、赤血王求
掬或少

味覚異
常、明甫

腎及ぴ
尿路障害

筋骨格硬直、関節腫
脹、頚部痛、脊椎関

節F章害、倶明曳部症、_
筋固縮、_閑節硬直、.
リウマチ性多発筋
痛、健炎

肺出血、喉頭浮
腫、サーファクタ
ントプロテイン

増力Π

高マグネシウム

血症、総蛋白減
少、血中りン瑚U

゛
一
一

ロ
、丞欲

泌

詞
酢

ー
、
痛



皮膚及ぴ
皮下組織
障害

5%

以上

発疹、そ
う庠症、
丘疹性

皮疹、皮
膚鼓燥

1~5%

未満

皮膚炎、皮膚病
変、糸暁、ざ癒
様皮膚炎、脱毛

皮膚症、湿疹、

色素減少、 多汗
症、寝汗、韮麻

疹、尋常性白斑

血管障害

40

」

その他

1%未満

白斑、中毒竹波疹、
鼓癖、皮膚色素過乗1、
毛髪変色、手足症候
群、苔剛蒙角イ■圭、
爪のF章書、皮膚1動密

高血圧、低血
圧、ほてり

0 念 6 9 12 15 18 21 24 2790 93 舗 39 4245 4B 51

時周(週)

(注)本剤の承認された用法・用量とは異なる。σ用法・用量」の項参照)

※

10

戦虫投与の発現頻度は国内第Ⅱ相ヨ轍(ONO・4認8・02、 05、 06、 08、 15

及び 41 試験)及び国際共同第Ⅲ相試験(ONO・4538・03/CM09025、

ONO・4538・11/CA209141、 ONO・4538・12及びONO・4538・2νCA209238

頻度不明※

(

材唖減少、

潮紅

ヨ弌験)の結果から、併用投与の発現頻度は国内第Ⅱ相市搬(ONO・4認8・17

試験)、海外第Ⅲ相試験(CM09067 試験)及び国際共同第Ⅲ相試験

験、自発報告、海外での報告は頻度不明とした。

5.高齢者への投与

一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状態を

十分に観察しながら慎重に投与すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)本剤の妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、妊婦

又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないことを原則

とするが、やむを得ず投与する場合には治療上の有益性が危険性

を上回ると判断される場合にのみ投与すること。また、妊娠する

可能性のある婦人には、適切な避妊法を用いるよう指導すること。

〔妊娠サルを用いた出生前及び出生後の発生に関する試験にお

いて、 10mg永今の週 2 回投与(AUC 比較で臨床曝露量の約 6呂
.43.1音に相当する)により妊娠末期における脛・胎児死亡率あ
るいは出生児死亡率の増加が認められたが、催奇形陛は認められ

なかった。また、出生児の成長及び発達に影響は認められなかっ

た。なお、本斉川よ出生児の血清中で認められている。〕

(2)授乳中の投与に関する安全性は確立していないので、授乳婦に

投与する場合には授乳を中止させること。〔本剤のヒト乳汁中

への移行は検討されていないが、ヒト1底Gは乎W十中に移行する
ので、本剤も移行する可能性がある。〕

フ.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確

立していない(使用経験がない) 0

8.適用上の注意

①調製時

D バイアノレは振渇せず、激しく撹押しないこと。

2)本剤は日局生理食塩液又は5%ブドウ糖注射液に希釈し、総液量

0静脈内持読投与終了時の血清中濃度

●トラフ湛度

酒さ、紫斑

血虫.LP亘増加.C殴
増加、血中
(CPK)増加、イ
増加

(ONO・4認8・16/CA209214ヌざ験)の結果から集計し、それ以外の臨床試

0

9.その他の注意

(1)国内外において本剤に対する抗体の産生が報告されている。

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

(3)海外臨床試験において、本剤による治療後に同種造血幹細胞移

植が実施された症例で、重篤な移植片対宿主病等の移植関連合

併症が認められた。2.3)

血管炎

ネ朋包マーカー増

血中 CK

(CPK)減少、硬
膜下血腫、真珠
腫、気管出血、乳
頭痛、組都求
死性りン,瓊皎

1.血中濃度

①単回投与

日本人悪性腫癌患者に本剤 1~20mg小目を 1時間以上かけ
て単回静脈内持続投与したときの血清中濃度推移及び薬物

動態パラメータを以下に示す。全身クリアランス(CL)は

投与量間で概ね同様の値を示し、分布容積(VSS)は体重あ

たりの血奬量(約 50mukg)に近い値を示した。心

(平均値十標準偏差、 1mg小牙: n=3、 3mg小g : n=5、 10mg小g : n=6、
20mg小g : n=3)

(μg/mL)

i'F均債十標巡偏差)

(

〔薬物動態〕

1

1000

令

100

は 60mL 以上を目安とする。なお、希釈する場合、1回 240m

投与時の総液量は体重30k 以上の患者には150mL以下、体重

3)添加後は静かに混和し、急激な振鑾は避けること。

4)希釈後の液は速やかに使用すること。また、使用後も残液は、

細菌汚染のおそれがあるので使用しないこと。

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

6)他剤との混注はしないこと。

(2)投与経路

必ず静脈内投与とし、皮下、筋肉内には投与しないこと。

(3)投与時

本剤は点滴静注のみとし、急速静注は行わないこと。

30k 未満の患者には10omL以下とする

10

5

投与量

Cmax(pg/mL)

0

Img/kg o
3mg/kg ●
10mg永g △
20m宮永目'

Tmax(hr)

AUCO.504

(μg・hr/血L)

72

Img小g
(n=3)

144

Tν2(hr)

CL(mU11r小宮)

24.4士4.5

3.0(1.0'9.0)

VSS(mL小牙)

ーーー~~-1

216 288

時問(hr)

(2)反復投与

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

ラフ濃度の推移を以下に示す。投与終了時の血清中濃度及

びトラフ濃度は投与 18週以降概ね一定に推移し、投与 18

週目には定常状態に達した。5)

{μ目mu

4950士580

ー、ーー^

3mg小宮
(n=5)

360士10

68.8士10.9

0.127士0.020

1.0(1.0・3.0)

64.6士6.フ

360

12300士4500

10mgn【g
(n=6)

320士170

432

0.210士0.152

192土36

3.oa.0・9.0)

平均値士標準偏差、 Tmax:中央値(範囲)

69.7土 10.2

43900土7200

504

20mg永宮
(n=3)

520士270

0.126士0.027

214士68

80

9.0(3.0・25)

83.6士27.4

67400士15500

70

410土230

0.206士0.143

96.8土12.1
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また

1回反復静脈内持続投与したとき、投与後2週、4週及び18

週の血清中トラフ濃度の平均値士標準偏差は、それぞれ20.5

日本人悪性胸膜中皮腫患者に本剤240m を2週間に

士6.02

であった。

〔臨床成韻〕

根治切畭不能な悪性黒色腫

/mL

悪性黒色腫患者を対象とした国内第Ⅱ相試験(ONO-4詔8-02

試験) 5)

ダカルバジンによる化学療法歴を有する根治切除不能なⅢ

期/Ⅳ期又は再発の悪性黒色腫患者 35 例を対象に、本剤

2mg小旦を3週間間隔で点滴静注した。主要評価項昌である
奏効率(RECIST ガイドライン1.1版に基づく中央判定によ

る CR又はPR)は 22.9%(90%信頼区間:13.4~36.2%村)

であった。なお、事前に設定した閖値は12.5%であった。

38.4士12.5 /mL 及び 60、9士27.2

完全奏効(CR)

*1: wilson のスコア法を用いた近似法により求めた信頼区間。一方、 ^

項分布の確率計算に基づく正確法により求めた 90%信頼区間はⅡ.9

~37.5%であった。

(2)悪性黒色腫患者を対象とした国内第Ⅱ相試験(ONO-4卵8・08

試験) 6)

化学療法未治療の根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期又は再発の悪性

黒色腫患者24例を対象に、本剤3mg小gを2週間間隔で点
滴静注した。主要評価項目である奏効率(RECIST ガイド

ライン1.1版に基一づく中央判定による CR又はPR)は29.2%

(90%信頼区間:16.フ~45.9%)であった。なお、事前に設

定した閖値は6.0%であった。

/mL

部分奏効(PR)

安

進

NEは推定不能*2

(4)悪性黒色腫患者を対象とした海外第Ⅲ相試験(CA209037試駒
8⑨

イピリムマブ(遺伝子組換え)又は BRAF 阻害剤を含む化

学療法歴を有する根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期又は再発の悪性

黒色腫患者 405 例(本剤群 272 例、化学療法(ダカルバジ

ン又はカルボプラチンとパクリタキセルとの併用)群 133

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

要評価項目である奏効率(RECISTガイドライン1.1版に基

づく中央判定によるCR又はPR)について本剤が投与され

た最初の 120 例を解析対象集団として中間解析を行った結

果、本剤群で 31.フ%(95%信頼区間:23.5~40.8%、 2014

年3月10日データカットオフ)であった。なお、事前に奏

効率の閖値は設定していなかった。もうーつの主要評価項目

である全生存期間(中央値[95%信頼区間D について 182例

のイベント(死亡)数にて中間解析を行った結果、本剤群で

15.47[12.39~NE、司力月、化学療法群で 13.67[]1.50~NE、

.1力月であり、本剤は化学療法に対し統計学的に有意な延長

を示さなかった(ハザード比 0.93195%信頼区間:0.68~].2引、

P=0.6299曙別 10号・rank検定]、 2014年11月12日データカ
ツトオフ)

評価不能

定(SD)

行(PD)

例数

1

Wり

7

(2.9)

15

(20.0)

11

(42.9)

(31.4)

1 (2.9)

完全奏効(CR)

(3)悪性黒色腫患者を対象とした海外第Ⅲ相試験(CA209066i式験)の

BRAFV600変異のない化学療法未治療の根治切除不能なⅢ

期/1V期又は再発の悪性黒色腫患者418例(本剤群210例、ダ

カノレバジン群208伊D を対象に、ダカノレバジンを対照として

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

信頼区間])の中間解析結果は、本剤群でNE"[NE~N団力月、

ダカノレバジン群で 10.84[933~12.09]力月であり、本斉Ⅲよダカ

ノレバジンに対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比

0.42[99.79ツ0信頼区間:0.25~0.73]、 Pく0.0001曙別 10g・rank
検定1、 2014年6月24日データカットオフ)
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*3: NEは推定不能

(5)悪性黒色腫患者を対象とした国内第Ⅱ相試験(ONO・4詔8・17

き式験) 10)

化学療法未治療の根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期又は再発の悪性

黒色腫患者30例を対象に、本剤とイピリムマブ(遺伝子組

換え)を併用投与した、゛。主要評価項目である奏効率

(RECIST ガイドライン 1.1版に基づく中央判定による CR

又はPR)は 33.3%(95%信頼区間:173~52.8%)であっ

た。なお、事前に設定した閖値は23.8%であった。
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(田悪性黒色腫患者を対象とした海外第Ⅲ相試験(CA209067試験)Ⅱ)

化学療法未治療の根治切除不能なⅢ期ノⅣ期の悪性黒色腫患

者9妬例(イピリムマブ(遺伝子組換え)併用(N+1併用)

、'群314例、本剤単独群316例、イピリムマブ(遺伝子組

換え)単独任単独)群315例)を対象に、1単独投与を対

照としてN+1併用投与と本剤単独投与の有効性及び安全性

を検討した。主要評価項目である全生存期間(中央値195%

信頼区間D は、 N+1併用群でNEちINE~NE]力月、本剤単

独群で NE*'[29.08~N団力月、 1単独群で 19.98{17.08~

24.61]力月であり、 N+1併用投与及び本剤単独投与は1単独

投与に対し統計学的に有意な延長を示した(N+1併用投与

ハザード比 0.55[98%信頼区間:0.42~0.72]、 Pく0.0001[層

別10g・rank検定]、本剤単剤投与:ハザード比0.63[98%信

頼区間:0.48~0.81]、 Pく0.000][層別 10g・rank検定]、 2016
年8月1日データカットオフ)
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また、腫蕩組織において PD・L1 を発現した腫傷細胞が占め

る割合(以下、rpD・L1発現率」)に関する清報が得られたー

部の患者のデータに基づき、PD・L1発現率別に探索的に解析

を行った。 PD・L1発現率別(1%未満及び 1%以上)の全生

存期間の結果を以下に示す。
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の投与終了から30分以上の問隔をおいて投与を開始した。
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(フ)悪性黒色腫患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験(ONO・4朋8
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完全切除後のⅢWC期ノⅣ期の悪性黒色腫患者906例細本人患
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者28例を含む。本剤群4船例、イピリムマブ(遺伝子組換え)
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PDL1発現重1%ま満

群 4那伊D を対象に、イピリムマブ(遺伝子組換え)、6を対

照として本斉帰m 永を2週間問隔で点滴静注したときの有効

性及び安全性を検討した。主要評価項目である無再発生存期
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間仲央値[95%信頼区間])の中間解析結果は、本剤群でNE
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0.0

π16.56~N圃力月であり、本剤はイピリムマブ(遺伝子組換

0

え)に対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比

0.65[97.56%信区間:0,51~0.83]
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N+1併用群

術後補助療法の効能・効果では承認されていない。
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2.切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌

<肩平上皮癌>

(1)非小細胞肺癌患者を対象とした国内第Ⅱ相試験(ONO・4認8・05

試験) W

プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する切除不能なⅢB期/Ⅳ期

又は再発の肩平上皮非U珠醐包肺癌患者(ECOG peHormance

Status0及び1) 35例を対象に、本剤3m痕小gを2週間間隔で
点滴静注した。主要評価項目である奏効率(RECISTガイドラ

イン1.1版に基づく中央判定によるCR又はPR)は25.フ%四5%

信頼区間:14.2~42.1ツ0)であった。なお、事前に設定した闌

値は9.0%であった。
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(体重)を同日に 3 週間間隔で 4 回点滴静注した後、本剤 1 回

3m宮永g(体重)を 2 週間問隔で点滴静注した。併用投与時におい

ては、本剤を最初に投与し、イピリムマブ(遺伝子組換え)は本剤
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(2)非小細胞肺癌患者を対象とした海外第Ⅲ相試験(CA209017試

験) W

プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する切除不能なⅢB期ノⅣ期

又は再発の肩平上皮非d珠朋包肺癌患者(ECOGpedormance

Status0及びD 272例(本剤群135例、ドセタキセル群137

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

要評価項目である全生存期間(中央イ直[95%信頼区間1)の中間

"晰結果は、本剤群で9.23[フ.33~13.271力月、ドセタキセノレ群

で6.01仏.13~フ.33]力月であり、本剤はドセタキセノレに対し統

計学的に有意な延長を示した(ハザード比0.59[9685%信頼区
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間:0.43~0.81]、 P=0.0002曙呂1」10g・rank 検定1、 2014年12
月15日データカットオフ)
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8t "SK数

本剤群 135 TIB

ドセタキセル群犯7 109

<非扇平上皮癌>

(D 非小細胞肺癌患者を対象とした国内第Ⅱ相試験(ONO-4認8-06

試験)拘

プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する切除不能なⅢB期旺V期

又は再発の非肩平上皮非小ネ剛棚市癌患者(ECOGperformance

Status0及び1) 76例を対象に、本剤3mg永gを2週間間隔で
点滴静注した。主要評価項目である奏効率(RECIST ガイドラ

イン1.1版に基づく中央判定によるCR又はPR)は19.フ%(95%

信頼区間:]23~30.0%)であった。なお、事前に設定した閖

値は9.0%であった。
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3.根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

①腎細胞癌患者を対象とした国際共同第皿相試験(ONO・4認8・船

/CA209025試験)

血管新生阻害作用を有する抗悪性腫傷剤(アキシチニブ、ス

ニチニブ、ソラフェニブ、パゾパニブ等)を含む化学療法歴

を有する進行性又は転移性の淡明細胞型腎細胞癌患者821例

細本人患者 63 例を含む。本剤群 410 例、エベロリムス群

411例)を対象に、エベロリムスを対照として本剤3mg永gを
2 週間間隔で点滴静注したときの有効性及び安全性を検討し

た。主要評価項目である全生存期間(中央値{95%信頼区間])

の中間解析結果は、本剤群で 25.00[21.75~NE、町力月、エベ

ロリムス群で 19.55[17.64~23.061力月であり、本剤は工ベロ

リムスに対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比

0.73[98.52%信頼区間:0.57~0.93]、 P=0.0018帽呂リ10g・rank
検定]、 2015年6月18日データカットオフ)。 1の
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(2)非小細胞肺癌患者を対象とした海外第Ⅲ相試験(CA209057試

験)四

プラチナ製剤を含む化学療法歴を有する切除不能なⅢB期ノⅣ期

又は再発の非斥平上皮非門珠朋包肺癌患者(ECOGpeHormance

Status0及び1) 582例(本剤群292例、ドセタキセル群290

伊D を対象に、ドセタキセルを対照として本剤3mg小gを2週
間間隔で点滴静注したときの有効1生及び安全性を検討した。主

要評価項目である全生存期間(中央イ直195%信頼区間])の中間

角晰結果は、本剤群で12.19[9.66~1498]力月、ドセタキセノレ

群で 936 [8.05~10.68]力月であり、本剤はドセタキセノレに対し

統計学的に有意な延長を示した(ハザード比0.73[95.92ツ0信頼

区間:0.59~0.89]、 P=0.0015暗男リ10gra11k検定]、 2015年3
月18日データカットオフ)
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また、日本人部分集団63例(本剤群37例、エベロリムス群

26伊D の全生存期間(中央値[95%信頼区間D の中間解析結

果は、本剤群で27.37123.62~NE、司力月、エベロリムス群で

NE恕[NE~NE]力月であった(ハザード比 1.50{95%信頼区

間:0.49~4.54]、 2015年6月18日データカットオフ)。
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~、,゛*、、、,.、
-0^

^モーーー

定

0

(体重)を同日に3週間問隔で4回点滴静注した後、本剤 1回3m 及

ヨ

(体重)を2週間間隔で点滴静注した。併用投与時においては、本剤

を最初に投与し、イピリムマブ(遺伝子組換え)は本剤の投与終了か

M υ6 9 12 15 " 21 3ヨ30

生存期間綱)

372 348 33之 3相 3m 241

詩ユ 315 288 2驗 225 119

)とイピリムマブ(遺伝子組換え)1回 lm /k

ら30分以上の間隔をおいて投与を開始した。

*10

*Ⅱ

4.再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫

(1)古典的ホジキンリンパ腫患者を対象とした国内第Ⅱ相試験

(ONO・4脇8・15 試験)投)

自家造血幹細胞移植及びブレンツキシマブベドチン(遺伝子組

換え)に抵抗陛又は不耐容の再発又は難治陛の古典的ホジキン

リンノ朗重患者(ECOG performance status 0及び 1) 17例を

対象に、本剤3mg永gを2週間間隔で点滴静注した。主要評価
項目である奏効率(改訂邸Gcri船ria(2007)に基づく中央判定

による CR又はPR)は 75.0%(95%信頼区間:47.6~92.フ%)

であった。なお、事前に設定した閖値は20.0%であった。

Intemational Metastatic RCC Database consodi山n

プラチナ製剤を含む化学療法、旦終了後から6力月以内に病勢

進行又は再発が認められた、根治目的の局所療法の適応となら

ないⅢ期/Ⅳ期の頭頸部肩平上皮癌、旦患者361例(日本人患者

27例を含む。本剤群240例、対照群121伊D を対象に、治験

担当医師が選択した治療(メトトレキサート、ドセタキセル又

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

である全生存期間(中央値[95%信頼区間])の中間解析結果は、

本剤群で 7.49{5.49~9.10]力月、対照群で 5.06[4.04~6.051力

月であり、本剤は治験担当医師が選択した治療に対し統計学的

に有意な延長を示した(ハザード比 0.70[97.73%信頼区間

0.51~0.96]、 P=0.0101曙別 10g・rank検定1、 2015年12月18
日データカットオフ)

NEは推定不能

6 8 10 12 14

生存期間(月)

94 56 38 19

32 16 10 4

、亀

141

53

(

1,0

0,9

0.8

07

0,6
生
存 0.5
率
0,4

03

02

0,1

00

有効性評価対象16例の試験成績を示した。

②古典的ホジキンリンパ腫患者を対象とした海外第Ⅱ相試験

(CA209205試験)四

自家造血幹細胞移植施行後にブレンツキシマブベドチン(遺伝

子組換え)による治療を受けた再発又は難治性の古典的ホジキ

ンリンパ腫患者(コホート B、 ECOG performance status o

及び1) 80例を対象に、本剤3mg小gを2週間間隔で点滴静注
した。主要評価項目である奏効率(改訂邸Gcri也ria(2007)に

基づく中央判定によるCR又はPR)は663%(95%信頼区間

548~76.4%)であった。なお、事前に設定した閖値は20.0%

であった。

完全寛解(CR)

部分寛解(PR)

安

進

0

'

評価不能

定(SD)

行(PD)

例数

4

(%)

18

8

(25.0)

'＼、

2

(50.0)

1

(12.5)

^本剤群

・・@一対照群

1

(6.3)

*12

*13

0

(6.3)

" 0、
万.ー^、..、.ー...ー、.、e-..0.0

根治目的又は術後の化学放射線療法を含む。

対象とされた原発部位は、口腔、中・下咽頭及て抑侯頭。

240

121

6.がん化学療法後に増悪した治癒切除不能な進行・再発の胃癌

胃癌患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験(ONO-4詔8-12

試験)四

2 つ以上の化学療法歴を有する標準治療に不応又は不耐の治

癒切除不能な進行・再発の胃癌又は食道胃接合部癌(腫癌の

中心が食道胃接合部より上下5Cm以内に位置する腺癌)患者

493例細本人患者226例を含む。本剤群認0例、プラセボ

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

主要評価項目である全生存期問(中央値[95%信頼区間D は、

本剤群で 5.26[460~6371力月、プラセボ群で 4.14[3.42~

4.86]力月であり、本剤はプラセボに対し統計学的に有意な延

長を示した(ハザード比 0.63{95%信頼区間:0.51~0.78]、

Pく0.0001[層別 10g・rank検定]、 2016年8月13日データカッ
トオフ)
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9

生存期問嶋)
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5.再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌

頭頸部癌患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験(ONO・4腿8・

11/CA209141試験) 2P
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フ.がん化学療法後に増悪した切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫

悪性胸膜中皮腫患者を対象とした国内第Ⅱ相試験(ONO・4卵8

・41試験) 23)

プラチナ製剤とぺメトレキセドナトリウム水和物との併用投与

に不応又は不耐の進行又は転移性の悪性胸膜中皮腫患者

ECOGpedormancestatus0及び1 34例を対に本"

を2週間間隔で点滴静注した。主要ヨ平価項目である奏効240m

率 Modi6edRECISTcri也ria(2004)に基づく中央判定による

CR又はPR)は29.4%(95%信区間:168~46.2%)であっ

た。なお、事前に設定した閖値は5.0%であった。

声全交劾'旦^

部分奏効(PR)

〔薬効薬理〕

作用機序

ニボノレマブは、ヒト PD・1 に対する抗体であり、 PD、1とそ

のりガンドである PD・L1及ぴPD・L2 との結合を阻害し、が

ん抗原特異的な T 細胞の増殖、活性化及び細胞傷害活性の

増強等により、腫傷増殖を抑制すると考えられる。24)

〔有効成分に関する理化学的知見〕

一般名:ニボルマブ(遺伝子組換え)

Nivolumab (GeneticalRecombination)

分子量:約 145,000

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

換されている。チャイニーズハムスター卵巣ホ醐包により産

生される440個のアミノ酸残基からなる重鎖2本及び214

個のアミノ酸残基からなる軽鎖 2 本で構成される糖タン

パク質である。

宏___定」^
進

評価不能

行(PD)

例数

_」Σ__」Ω四L

」Ω_ご之旦丑L

報を把握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関するデータ

を早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。

<再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌>

国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、

一定数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、本剤の適正使用に彪、要な措置を講じること。

〔包装〕

2mL :1バイアノレ

オプジーボ点滴静注10oln三 10mL :1バイアノレ

(%)

」旦_」旦墨星L

_JL_」2旦亙L

_旦__」旦旦L

、

オプジーボ点滴静注20rng

オプジーボ点滴静注240r11

〔承認条件〕

医薬品りスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

<根治切除不能な悪性黒色腫>

国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、

一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、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。

<切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌>

国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、

一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対

象に使用成績調査を実施することにより、本剤使用患者の背景情

報を把握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関するデータ

を早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。

<根治切除不能又は転移性の腎細胞癌>

国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、

一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対

象に使用成績調査を実施することにより、本剤使用患者の背景情

報を把握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関するデータ

を早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。

<再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫>

国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、

一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対

象に使用成績調査を実施することにより、本剤使用患者の背景情
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〔文献請求先〕

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。

小野薬品工業株式会社くすり相談室
〒541・8564 大阪市中央区久太郎町1丁目8番2号

電話 0120・080・340 (オプジーボ/ヤーボイ専用ダイヤノレ)
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(

J

〔製造販売〕

^小野薬如工業株式衣社
〔プロモーション提携〕

そ願ゐフ'灰トル・マイヤ・ススクイフ株式会社
叉区餐戸東京都新宿区西斬宿6.5.1
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(新聞発表用)

2

販売名

,

3

一般名

血

4

申請者名

5

万艾づ)・含'量:

ヤーボイ点滴静注液50mg

用法・用量

イビリムマブ(遺伝子組換え)

(

ブリストル・マイヤーズスクイブ株式会社

1バイアル(10mL)中イビリムマブ(遺伝子組換え) 50mg含有
1.根治切除不能な悪性黒色腫

゛上4、

通常、成人にはイピリムマブ(遺伝子組換え)として十・目1回3mg永g (体
重)を3週間間隔で4回点滴静注する。なお、他の抗悪性腫傷剤と併用する
場合は、ニボルマブ(遺伝子組換え)と併用すること。

6

分上4

分」',

2.根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

効能・効果

ニボルマブ(遺伝子組換え)との併用において、通常、成人にはイピリム

゛ム、目,△、

(遺伝子組換え)として1回lm 永(体重)を3週間間隔で4回点滴静マフ

7

注する。

ム、 ez＼.

備考

(今回削除:取消線,追加:下線)

根治切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

(今回追加:下線)

本剤は、 T細胞活性化の抑制性調節因子であるヒト細胞傷害性Tりンパ球

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

分子との相互作用を阻害する免疫チェックポイント阻害薬である。今回、

「根治切除不能又は転移性の腎細胞癌」の効能・効果、及び用法・用量の追

加ついて申請したものである。

添付文書(案)を別紙として添付する。

^^

,

(



200年0月改訂(第版)

200年0月改訂

貯法:遮光し、凍結を避け、 2~80Cで保存

使用期"艮外箱に表示

生物由来製品、劇薬、処方筵医薬品

注意.医師等の処方箆により使用すること

胞癌

との併用において、通常、成人には

(

【告】

本剤は、緊急、時に十分対応できる医療施設において、がん化

学療法に十分な知識経験を持つ医師のもとで、本剤の使用が

適切と判断される症例についてのみ投与することまた、治療

開始に先立ち_患者又はその家族に有効性及び危険性を十分説

明し、同意を得てから投与すること

本剤投与により、重篤な下痢、大腸炎、消化管穿孔があらわ

れることがあり、本剤の投与終了から数力月後に発現し、死亡

に至った例も報告されている投与中だけでなく、投与終了後

も観察を十分に行い、異常力靖忍められた場合には、副腎皮質ホ

ルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと(「用法及び用量

に関連する使用上の注意」、「重要な基本的注意」、「重大な

副作用」の項参照)

抗悪性腫傷剤
ヒト型抗ヒト CTLA、4モノクローナノレ抗体

ヤーボイ"点滴静注液50昭
YERVOY@1njection

イビリムマブ(遺伝子組換え)製剤

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

【組成・性状】

1.組成

(

日本標準商品分類番号

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生

用法追加

効能追加

【効能又は効果】

根治切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

有効成分イヒリムマブ(遺伝子組換え) 50

トロメタモーノレ塩酸塩 31.5

塩化ナトリウム 58.4

D、マン:ニトーノレ 100
添加物

ジエチレントリアミン五酢酸 039

ポリソノレベート 80 1.10

その他PH調節剤を含有する

本剤はチャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造される。

2.製剤の性状

874291

2270OAMXO0696000

2015年8月

2015年8月

2011年3月

2018 ●月

2018年●月

<効能又は効果に関連する使用上の注意>

(D 臨床成績の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び安全性

を十分に理解した上で、適応患者の選択を行うこと。特に、

化学療法未治療の根治切除不能な悪性黒色腫患者への本剤単

成分

1 、、

独投与に際しては、他の治療の実施についても慎重に検討す

ること。

2 キ艮冶切除不能又は転移性の腎細胞癌の場合、 NDC注"りスク

,がintennediate又は oorりスクの患者を対象とすること

Q)_本剤の術後補助化学療法における有効性及び安全性は確立
していない

Intemational Me仏Static RCC Database consodium

外観

1バイアル(10mL)

中の分量

PH

浸透圧比生理食塩液

に対する比)

【用法及び用量】

1.治切除不な悪性黒色腫

副作用

・ Grade2の副作用(内分泌障害

及び皮障害を除く)

. Grade3の皮膚障害

無色~微黄色の澄明又はわずかに乳

白光を呈する液で、微粒子をわずか

に認めることがある

6.6~フ.6

(D

ー」4

通常、成人にはイヒリムマブ(遺伝子組換え)として1一目・1回

3 mgkg (体重)を3週間間隔で4回点滴静注する。なお、他の抗悪
性腫癌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

'、

約1

^

、

2.治切除不能又は性の

ニボルマブ(遺伝子組換え)

'、

イピリムマブ(遺伝子組換え)として1回l m (体重)を3週間

問隔で4回点滴静注する。

<用法及び用量に連する使用上の注意>

(D副作用が発現した場合には、下記の基準を参考に本剤の投
与を延期又は中止すること(重要な基本的注意重

大な副作用項参照

投与延期及び中止の基準

処置

Grade1以下又はべース

ラインに回復するまで

投与を延期する内分

/)、

^

当
{

2

a
g
8
呂
8
8

m
m
m
m
m
m



・症候性の内分泌障害

・ Grade3以上の副作用(内分泌

障害及び皮膚障害を除く)

・局所的な免疫抑制療法が有効

でないGrade2以上の眼障害

. Gmde4の皮膚障害

Grade は NCI・CTCAE (common Te11nin010gy criterja for Adverse

Evenls) ver.4.0 に準じる。

2 根治切除不能な悪性黒色腫に対して、ニボルマブ(遺伝子組

泌障害については、症

状が回復するまで投与

を延期する。

上記基準まで回復しな

い場合は、投与を中止

する。

換え)と併用する場合は、臨床試験に組み入れられた患者の

前治療歴等について、

剤の有効性及び安全性を十分に理解した上で、併用の必要性

投与を中止する。

について慎重に判断すること

伝子組換え)への上乗せによる延命効果は、 PD.L1 を発現し

た腫癌細胞が占める割合(PD・L1 発現率)により異なる傾向

が示唆されている。ニボルマブ(遺伝子組換え)との併用投

与に際して PD・L1発現率の測定結果が得られ、 PD11発現率

が高いことが確認された患者においては、ニボルマブ(遺伝

子組換え)単独投与の実施についても十分検討した上で、慎

重に判断すること。

い、患者の状態を十分に確認すること。また、必要に応じて血

中コルチゾール、 ACTH等の臨床検査、画像検査の実施も考慮

すること。(「重大な副作用」の項参照)

(5)1n61Sionreactionが発現する可育目陛がある。 1n員】sjonreactionが認め

られた場合は適切な処置を行うとともに、症状が回復するまで

患者の状態を十分に確認すること。(「重大な副作用」の項参

照)

「臨床成績」の項の内容を熟知し、本

(3)本剤は、根治切除不能な悪性黒色腫の場合は 90分、根治切
除不能又は転移性の腎細胞癌の場合は30分かけて点滴静注す

また、本剤のニボルマブ(遺

ること。なお、本剤を希釈して投与する場合には

液又は5%ブドウ糖注射液を用いること

3.副作用

副作用の概要

<単独投与での成績>

根治切除不能な悪性黒色腫

【使用上の注意】

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(D重度の肝機能障害のある患者[安全性は確立していない。]

(2)自己免疫疾患の合併又は慢性的若しくは再発性の自己免疫疾患

の既往歴のある患者旧己免疫疾患が増悪するおそれがある。]

国内第 2相試験(CA184396試験)において、本剤が単独投与さ

れた 20例中 12例(60%)に副作用が認められた。主な副作用は、

発疹 7 例(35ツ。)、発熱、 AST (GOT)上昇、 ALT (GPT)上

昇各3例 a5Ψ。)、そう庠症、食欲減退、下痢各2例 ao%)で

あった。

海外第 3 相試験(MDX010-20試験)において、本剤が単独投与

された B1例中 105例(80%)に副作用が認められた。主な副作

用は、下痢 36例(27%)、そう庠症、疲労各 32 例(24少。)、悪

心31例(24%)、発疹25例 a9ツ0)、嘔吐 16例(12%)、食欲

減退15例(U%)であった。(承認時)

2.重要な基本的注意

①本剤のT細胞活性化作用により、過度の免疫反応に起因すると

考えられる様々な疾患や病態があらわれることがある。観察を

十分に行い、異常が認められた場合には、過度の免疫反応によ

る副作用の発現を考慮し、適切な鑑別診断を行うこと。過度の

免疫反応による副作用が疑われる場合には、副腎皮質ホルモン

剤の投与等を考慮すること。(「重大な副作用」の項参照)

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

も報告されているので、本剤投与終了後も観察を十分に行い、

異常が認められた場合は、適切な処置を行うこと。(「警告」、

「重大な副作用」の項参照)

(3)肝不全、 AST(G01)、紅T(GPI)等の上昇を伴う肝機能障害があ
らわれることがあるので、定期的に肝機能検査を行い、患者の

状態を十分に確認すること。(「重大な副作用」の項参照)

(4)下垂体炎、下垂体機能低下症、甲状腺機能低下症、副腎機能不

全があらわれることがあるので、定期的に甲状腺機能検査を行

リノく

理食

<ニボルマブ(遺伝子組換え)併用投与での成績>

根治切除不能な悪性黒色腫

国内第2相試験(ONO-4538-17試験)において、本剤がニボルマ

ブ(遺伝子組換え)と併用投与された 30 例中 30 例 aoo%)に

岳1」作用が認められた。主な副作用は、発疹18例(60.0%)、下痢

16例 633%)、発熱、高りパーゼ血症各 12例(40.0ψ。)、 AST

(GOT)上昇、 ALT (GPT)上昇各 11 例(36.フ%)、そう庠症

10 例 G33%)、食欲減退 8 例(26フツ0)、甲状腺機能低下症、

イ卷怠感、肝機能異常各 7 例(233%)、嘔吐 6 例(20.0%)、低

ナトリウム血症、高アミラーゼ血症、γ、GTP 上昇、便秘、疲労、

関節痛、頭痛各5例 a67%)、紅P上昇、斑状丘疹状皮疹、悪

心各 4例(133ツ0)、口内炎 3例(]0.0ツ。)であった。

海外第 3相試験(CM09067試験)において、本剤がニボルマブ

(遺伝子組換え)と併用投与された 3B 例中 300例(95.8%)に

副作用が認められた。主な副作用は、下痢 142 例(45.4%)、疲

労 118 例(37フ%)、そう庠症 112 例(35.8ツ0)、発疹 91 例、

(29.1%)、悪心 88 例(28.1ツ。)、発熱、食欲減退各 60 例

a92%)、 ALT (GPT)上昇 59 例(18.8少0)、 AST (G01)上

昇、甲状腺機能低下症各51例(163%)、嘔吐50例(16.0%)、

高りパーゼ血症45例 a4.4%)、関節痛42例 a3.4%)、大腸炎

41例 a3.1%)、斑状丘疹状皮疹38例(12.]ツ。)、呼吸困難36例

(Ⅱ.5%)、頭痛、甲状腺機能亢進症各 34例 a09ツ。)であった。

(根治切除不能な悪性黒色腫用法追力卵剖

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

、、_ノ

国際共同第 3 相試験(CA209214試験)において、本剤がニボル

マブ(遺伝子組換え)と併用投与された 547例(日本人 38例を

Aむ)中 509例(93.1%)に副作用が認められた。主な扇1」作用は

疲労 202 例 36.9%)

(26.59、0)、発疹 118 例(21.6ツ0)、悪"、 109 例(19.9ツ0)

ーゼj畄加 90例 a6.5%)

(2)

熱 79 例 a4.4少。)

/

そう 症]54 例(28.2ψ'。)

関節痛 76 例 a3.9%)

腺能低下症85例(15.5%)

.

下痢 145 例

.

、

減退 75 例



(13.フ%)、無力症 72 例 a32%)、アミラーゼ増加 71 例
a3.0%)、 (GPT)増加 60 例(Ⅱ.伊幼、嘔吐及び甲状腺ALI

機能亢進症59例 ao.8%)及びAST (GOT)伊,加58例(10.6%)
であった。

「重大な畠1」作用」及び「その他の昆1」作用」の発現頻度にっいて
は、本剤単独投与は国内第 2 相試験(CA184396試験)及び海外

第 3 相試験(NΦX010-20 試験)の本剤群の結果を合わせて算出、
ニボルマブ(遣伝子組換え)との併用投与は国内第 2 相試験
(ONO-4538-17試験)」及び海外第 3 相試験(CA209067 試験)
及び国際共同第 3相試験(CM09214試験)の本剤とニボルマブ

、

(腎細胞癌効能効果追加E割

. (遺伝子組換え)併用群の結果を合わせて算出した。なお、
「重大な副作用」の発現頻度は、本剤単独投与時、ニボルマブ

(遺伝子組換え)との併用投与時の順に記載した。(*:単独投

与における海外第 3相試験(MDX010-20試験)の本剤+即100併
用群での発現頻度)

上記試験以外で認められた副作用にっいては頻度不明とした。

(1)重大な副作用

D 大腸炎、消化管穿孔:大腸炎(フ%、フ.1%)、消化管穿孔(1%*
02%)があらわれることがあり、死亡に至った例も報告されて

いる。また、消化管穿孔があらわれた後に敗血症があらわれた

例も報告されているので、観察を十分に行い、異常が認められ

た場合には、本剤の投与延期又は中止、副腎皮質ホルモン剤の
投与等の適切な処置を行うとと。

2)重度の下痢:重度の下痢(4%、 6.0%)があらわれることがある
ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には、本剤の
投与中止、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこ
と。

3)肝不全、肝機能障害:肝不全(1%未満、頻度不明) ALT、

(GPT)上昇(3%、 14.6%)、 AST (GOT)上昇(3%、 B.5%)
等を伴う肝機能障害があらわれることがあり、死亡に至った例
も報告されているので、肝機能検査の実施等、観察を十分に行
い、異常が認められた場合には、本剤の投与延期又は中止、副
腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。

4)重度の皮膚障害:中毒性表皮壊死融解症(Toxic Epide如al
Necrolysis:πN) a%未満*、頻度不明)、薬斉ナ性過敏症症候

群(いずれも頻度不明)等の重度の皮膚障害があらわれること

があるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には、
本剤の投与延期又は中止、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切
な処置を行うこと。

5)下垂体炎、下垂体機能低下症、甲状腺機能低下症、副腎機能不

全:下垂体炎(1%、 5.5%)、下垂体機能低下症(2%、 0.8%)、
甲状腺機能低下症(1%、 16.1%)及び副腎機能不全 a%、 4.8%)
があらわれることがあるので、甲状腺機能検査の実施等、観察
を十分に行い、異常が認められた場合には、本剤の投与延期、
副腎皮質ホルモン剤の投与、ホルモン補充療法等の適切な処置
を行うこと。

6)末梢神経障害.ギラン・バレー症候群 a%未満*、 0.1%)等の
末梢神経障害があらわれることがあり、死亡に至った例も報告
されているので、観察を十分に行い、異常が認められた場合に
は、本剤の投与延期又は中止、副腎皮質ホルモン剤の投与等の

適切な処置を行うとと。

フ)腎障害:腎不全(1%、 1.8%)等の腎障害があらわれることがあ

り、死亡に至った例も報告されているので、観察を十分に行い、
異常が認められた場合には、本剤の投与延期又は中止、副腎皮
質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。
8)間質性肺疾患:急性呼吸窮迫症候群(1%未満、、頻度不明) 、

肺臓炎 a%未満*、 6.1%)、間質性肺疾患(頻度不明、 07%)
等があらわれることがあり、死亡に至った例も報告されている
ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には、本剤の
投与延期又は中止、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置
を行うこと。

9)筋炎:筋炎(頻度不明、 0.6%)があらわれることがあるので、
筋力低下、筋肉痛、 CK (CPK)上昇等の観察を十分に行い、異
常が認められた場合には、本剤の投与中止、副腎皮質ホルモン
剤の投与等の適切な処置を行うこと。

1の ln十Usion reaction :血ルSion reaction a%、 2.6%)があらわれ
ることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合

には、本剤の投与を中止する等の適切な処置を行うこと。

(

、

②その他の副作用

単独投与

種類

＼頻度

皮膚

5%以上

黄

呼吸不全、肺浸潤、

肺水腫、アレノレギー

性鼻炎

そう

症、
疹

5%未満

消化

器

そう庠性皮疹、全

身性皮疹、斑状丘

疹状皮疹、紅斑、

全身性そう庠症、

尋常性白斑、脱毛

症、寝汗

悪,D 、

嘔吐、

腹痛

頻度不明

腹部不快感、

部痛、便秘、

皮膚炎、湿疹、葬麻
疹、皮膚剥脱、皮膚
乾燥、白血球破砕性

血管炎、毛髪変色

内分
泌

下腹

放屁
胃腸出血、胃食道逆

流性疾患、食道炎、
腹膜炎、胃腸炎、憩

室炎、隊炎、腸炎、
胃潰傷、大腸潰傷、
イレウス、りパーゼ

上昇、血中アミラー

ゼ上昇

甲状腺機能亢進症

肝臓

腎臓

性腺機能低下、血中

甲状腺刺激ホルモン

上昇、血中コノレチゾ

ーノレ減少、血中コノレ

チコトロピン減少、
血中テストステロン

減少、血中プロラク

チン異常

ALP 上昇、血中ビ

リルビン上昇

呼吸

器

β)

咳嫩、呼吸困難

肝炎、肝腫大

痘、γ、GTP上昇

糸球体腎炎、腎尿細

管性アシドーシス、
血中クレアチニン上

昇

、

庠
発



筋骨

格系

全

身

投与

部位

関節痛、筋肉痛、
背部痛、頚部痛

疲労、

発熱

代謝

悪寒、無力症、佑

怠感、浮腫、体重

減少、インフノレエ

ンザ様疾患、局所

腫脹、注射部位疹

痛、注射部位反応

食欲減

退

関節炎、筋骨格痛、

筋瘻縮、りウマチ性

多発筋痛

眼

脱水

粘膜の炎症、瘻痛、

多臓器不全、全身性
炎症反応症候群

神経

系

霧視、ブドウ膜炎

腫傷崩壊症候群、低

カリウム血症、低ナ

トリウム血症、低リ

ン酸血症、アノレカロ
ーシス

消化

器

頭痛、味覚異常

眼痛、硝子体出血、

視力低下、虹彩炎、
結膜炎、眼の異物

感、フォークト・小

柳・原田症候群

腹痛、便

秘、下痢、

口内乾燥、

悪心、嘔吐

精神

う庠性皮疹、皮膚色素

減少、尊麻疹、乾癖」
尋常性白斑

内分

泌

末キ肖性ニューロパチ

、末キ肖性感覚ニュ

ーロパチー、浮動性

めまい、噌眠、失、

神、構語障害、脳浮

腫、脳神経障害、運

動失調、振戦、ミオ

クローヌス、重症筋

無力症様症状、髄膜
jk

腹部不快感、ヨ三腹部

痛、一消化不良、胃食道

逆流性疾患、口内炎、

肺炎、胃炎、腹部膨
満、嘩下障害

甲状腺機能

亢進症

肝臓

血液

甲状腺炎、血中甲状腺
刺激ホルモン減少、血
中甲状腺刺激ホルモン

潮紅、低血圧、ほ

てり

腎臓

増加

十二指腸炎

感染

症

錯乱状態、精神状態

変化、うつ病、りビ

ドー減退

呼吸

器

血中クレア

炎、高ビリノレビン血

症、高トランスアミナ

ーゼ血症、 A上P上昇、

γ、GIP上昇

貧血

生殖

器

乏三七上是

筋骨

格系

咳嫩、呼吸

困難

血管炎、血管障害、

末キ肖性虚血、起立性

低血圧、不整脈、心

房細動

ニボルマブ(遺伝子組換え)との併用投与

感染

尿細管間質性腎炎

関節痛、筋

肉痛

種類

X頻度

肝

全

身

投与

部位

口腔咽頭痛、胸水、発

テ=1章^

溶血性貧血、りンパ

球減少症、好中球減

少症、血小板減少

症、好酸球増加症

皮膚

5%以上

無力症、疲

労、発熱

筋瘻縮、筋力低下、四

肢痛、筋骨格痛、脊椎

関節障害、関節炎上_背

そう庠症、

発疹、斑状

丘疹状皮

疹、皮膚乾
燥

'

尿路感染、気道感染

代謝

部痛、横紋筋融鄭症

5%未満

インフルエンザ様疾

患、俗怠感、半胡莫の炎

症▼一末鞘牲^、 '^

痛、口渇、浮腫、胸

痛、悪寒、体重減少

無月経

食欲減退、

高アミラー

ゼ血症、高

リパーゼ血

症

脱毛症、皮膚炎、ざ癒

様皮膚炎、湿疹、紅

斑、毛髪変色、多汗
症、寝汗、紅斑性皮

疹、全身性皮疹、斑状

皮疹、丘疹性皮疹、そ

シェーグレン

症候群、 ミ

オパチー

脱水、糖尿病、高血

糖、低アルブミン血

症、低カルシウム血

症、低カリウム血症、

低ナトリウム血症、高
カリウム血症、低マグ

眼

頻度不明

頭痛、味覚
異常

神経

系

ネシウム血症、低りン

酸血症、糖尿病性ケト

アシドーシス

眼乾燥、ぶどう膜炎、

霖視、視力障害

感覚鈍麻、嘴眠、末梢

性ニューロパチー、錯
感覚、末キ再性感党^

一戸'L孝、^失神、多

発ニューロパチー、神
経炎、誹骨神経麻瘻、

脳炎、浮動性めまい、

精神

(4)

回転性めまい

不安、うつ病、

症、錯乱状態

自己免疫性二

ユ^ Tコノくモチ、^

/、、'

＼,

頻脈、ほてり、高血
圧、低血圧、不整脈」
動怪、心筋炎

不眠

"

心房細動

/
＼

管
心
血
系

管

.心
血
系



血液 貧血

感染

症

好酸球増加症、好中球

減少症、血小板減少
症、白血球減少症、リ

の

"

4.高齢者への投与

一般に高齢者では生理機能が低下していることが多いので、患者
の状態を確認しながら慎重に投与すること。

ンパ球減少症

結膜炎、肺炎、主気道
感染、気管支炎

過敏症、 IDH 上昇、
CRP上昇、サノレコイド
ーシス

5.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、治療上の有益性

が危険性を上回ると判断される場合以外には投与しないこと。
また、妊娠する可育且陛のある婦人には、適切な避妊法を用いる
よう指導すること。妊娠中に本剤を投与するか、本剤投与中の
患者が妊娠した場合は、本剤投与による催奇升多陛、流産等が生

じる可能性があることにっいて、患者に十分説明すること。

[妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。ヒト1gGは
胎盤を通過することが報告されており、本剤は胎児へ移行する
可能性がある。また、動物実験(サノレ)で器官形成期から分娩
までの投与により、 AUC比較で臨床曝露量の約83倍に相当する
投与量で、泌尿生殖器系の奇形、早産、出生児低体重が認めら

れ、 AUC比較で臨床曝露量の約3.1倍に相当する投与量で、流産、
死産、出生児の早期死亡等の発現頻度の増加が認められてぃ
る。]

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

られている。また、ヒト1eGはヒト乳汁中に移行するため、本
剤も移行する可能性がある。"]

(

8.その他の注意

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

(2)本剤とダカノレバジンを併用投与した国内第 2相試験において、
重度の肝機ぢ部章害が高頻度に発現し、忍容性が認められなかっ
た。また、本剤とべムラフ=ニブを併用投与した海外第 1相試
験において、重度の肝機能障害が高頻度に発現し、忍容性が認
められなかった。

【薬物動態】
1.血中濃度

(D単回投与<外国人における成績>の

根治切除不能な悪性黒色腫患者 12例に本剤 3m剖kgを投与したと
きの血奬中濃度から算出した薬物動態パラメータ及び血奬中濃度
推移を以下に示す。

表1:単回投与時の薬物動態パラメータ

6.小児等への投与

小児等に対する安全性及び有効性は確立してぃない。
がない。]

フ.適用上の注意

(1)調製時

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

フィルターにより除去される。なお、着色異物又は明らかな変
色が認められる場合は使用しないこと 0

2)本剤は、そのまま、もしくは生理食塩液又は 5%ブドゥ糖注射
液を用いて 1~4mgmLの濃度に希釈し、投与すること。
3)用時調製し、調製後は速やかに使用すること。また、残液は
廃棄すること。

②投与時

D 本斉11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、 0.2~1.2 ミクロンのメンブランフィノレターを用いたイ
ンラインフィルターを通して投与すること。

3)本剤は、独立したラインにより投与すること。

、

AUC(0-21d)(μg・1VmL)*

Cmax(μ創mL)*

角

Im飢(h)**

T、f(ALF (day)***

*:幾何平均値(変動係数)、**:中央値(最小値,最大値)、
均値(標準偏差)

CL (mL乃1)***

VSS (L)***

100

[使用経験

84.5(3郡向

n383(3が向

卸

1.75 (1.5,4.0)

173 (11.0)

17.5 (31%){14]

B.8 (8.D

10

5.88 (1.6D

図 1:単回投与時の血奬中イビリムマブ濃度推移(平均値+梗準偏
差)

0

(2)反復投与<日本人における成績>刃

日本人根治切除不能な悪性黒色腫患者20例に本剤 3mgkgを 3週
間間隔で4回点滴静注したときの血清中濃度を以下に示す。

表2:反復投与時の血清中イピリムマブのピーク濃度及びトラフ濃
度

*** 平

11 21

時ml{do"

サイクル(測定助

2写

1(1日目)

(5)

*

3(43日助

35

幾何平均値(変動係数)[例数]

4(64日助

40

ピーク濃度

(μgmL)*

59.066%)[20]

79.0 (27%) 116]

トラフ濃度

(μg,mL)*

16.4 (2デ句[14]

そ
他

0
Ξ
、
、
、
〕
智
鱗
ト
ミ
ミ
Y
ヨ
宴
■

(



【臨床成績】

<根治切除不能な悪性黒色腫>
3)

1.国内第2相試験(CA184396試験)

根治切除不能なⅢ期ノⅣ期の悪性黒色腫患者20例(前治療歴を有す
る患者 16 例、前治療歴のない患者 4 伊D を対象として、本剤

3mgkg を 3週間間隔で 4回点滴静注した。有効性評価項目であっ
た奏効率(修正 WH0規準に基づく主治医判定による完全奏効
(CR)又は部分奏効(PR))は 10.0%(95ツ0信頼区間:12,317%)
であった。

2.海外第3相試験(ランダム化二重盲検比較試験)(MDX010-20試
験) 4)

前治療歴を有する根治切除不能なⅢ期ノⅣ期の悪性黒色腫患者"676

例を対象として、本剤 3mgkg と gplo0り、本郵Bm創kg又は即100
を 3 週間間隔で 4 回投与した(本剤は点滴静注、 gplo0 は皮下注

射)。主要評価項目とされた全生存期間の結果は以下のとおりで0

あった。

、1:1丑A、M*0201陽性患者のみが対象

、2:悪性黒色腫由来の抗原ぺプチド、未承認

化学療法未治療の根治切除不能なⅢ期ノⅣ期又は再発の悪性黒色腫
患者 30例を対象として、本剤とニボルマブ(遺伝子組換え)を併
用投与した"。主要評価項目である奏効率(証CIST ガイドライン
}.1版に基づく中央判定による CR又は PR)は 333%(95%信頼区
間:173,52.8ツ。)であった。なお、事前に設定した閖値は 23.8%で
あった。

表4:有効性成績(ONO-4538-17試験)

10

36

0址Π点数

]nl゛旦PI00群 403
】37]P1群
136

即100群

図 2:全生存期間の KaP1即、Meier曲線(入ΦXO]0-20試験)

表3:既治療患者に対する効果(MDX010-20試験)

4

297

【0'

93

^

8

223

79

58

^

一尋

.

完全奏効(CR)

39

部分奏効(PR)

^】PI+即】00群

P1群

ーーー宮P]00群

6『

(6)

4.海外第3相試験(CA209067試験)

化学療法未治療の根治切除不能なⅢ期/Ⅳ期の悪性黒色腫患者945例
(本剤及びニボルマブ(遺伝子組換え)併用(N+1併用)"群314例、
ニボルマブ(遺伝子組換え)単独(N単独)群316例、本剤単独群
315伊D を対象に、本剤単独群を対照としてN+1併用群とN単独群
の有効性及び安全性を検討した。主要評価項目である全生存期間
(中央値[95%信頼区間])は、 N+1併用群で証M [証, NE]力月、
本剤単独群で19.98 [17.08,24.61]力月であり、 N+1併用群は本剤単
独群に対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比0.55[98%
信頼区間:0.42,072]、 Pく0.0001 〔層別10g・rank検定]、 20]6年8月
}日データカットオフ)。

安

'E]9『一ーコーーーー^ー^ー.!.曲

進

定(SD)

ノ

死亡イベント数

生存期間中央値佃]

(95%信頼区間)

行(PD)

X

評価不能

例数

^

即100群に対する
ハザード上ヒ

(95%信頼区間)

本剤+即100

併用群

(n=403)

"

け。)

9

(3.3)

44

12

(30.0)

即100群に対するP値
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48

7
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(23.3)
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本剤群
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10.0

(8.5,11.5)

56月

本剤群に対する

ハザード比

(95%信頼区間)

6)

(33)

0.68

(0.55,0.85)

本剤群に対するP値

即100群

(n=B6)

3.国内第2相試験(ONO-4538-17試験)
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図3:全生存期間のKaP1飢、Meier曲線(CA209067試験)

また、腫癌組織においてPD、L1を発現Lた腫傷細胞が占める割合
(以下、rpD、L1発現率」)に関する情報が得られた一部の患者のテ
ータに基づき、 PD11発現率別に探索的に解析を行った。 PD・L1発

現率別 a%未満及び1%以上)の全生存期間の結果を以下に示す。
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『L

3 6 9 12 15 18 210 2724 36 3930 33

生存期間(月)越匝立数

ニボルマブ単独群117 103 86 76 73 65 62 59 57 55 50 16 2 0
ニ:ボルマブ併用群123 113 102 91 θ2 艶 79 74 74 72 66 18 4 0
本剤単独群113 96 87 79 71 61 57 50 44 43 32 10 1 0.

図4: PD・L1発現率1%未満の全生存期間のKaP1飢、Meier曲線
(CA209067試験)

3

おいて投与を開始した

.^.

.『

(

.5

ニポルマづ単独群

ニボルマブ併用群

本剤単独群

を

、^^^

ー"、ーーー'

、、

玉、富.V゛ー、

^

4^

1.03

[0.72,1.4釘

用(N+1併用)、4群 550例、スニチニブ群 546例)を対象に、スニ

とニボルマブ(遺伝子組換え)1回 3m

361急 3021 ユフ24 33 39

生存期問明)逃0旦堂

ニ,ミルマブ単独群 171 165 158 148 139 131 122 117 "2 109 98 a6 1 0
乞'米ルマブ併用群 155 144 132 127 "6 112 105 102 101 99 85 27 3 0
本剤単独群 164 155 138 126 115 102 89 83 7フ 74 64 21 2 0

チニブを対照として、 N+1併用群の有効性及び安全性を検討した。

試験(CA209214試験)乃

主要評価項目である NDC"5リスク分類血te血ediate及びPoorりス

卓6

ク患者(N+1併用群 425 例、スニチニブ群 422 伊D の全生存期問

hltemationalMetastatic RCC Database cons0此ium

図5: PD・L1発現率1%以上の全生存期間のKaP1即、Meier曲線
(CA209067試験)

表5: PD・L1発現率別の全生存期間(CA209067試験)

0

(中央値 95%信頼区間)は、 N+1併用群でNE、6 28.16 NE 力月

NEは推定不能

スニチニブ群で25.95 NE、6 力月であり22.08

ヨ

、

チニブに対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比 0.63

'、、、ー'『

6

二米ルマブ単独群

二米ルマブ併用群

本剤単独群

99.8%信区『

9

8月7日データカットオフ)

12

PD、LI

発現

率

15

(

投与群

<1%

0.44 0.89

を2週間間隔で点滴静注した。併用投与時にお

1.0

塗1%

1-E

(フ)

2'

N+1併用群

本剤単独群

【薬効薬理】

作用機序

イピリムマブはま剛包傷害性 T りンパ球抗原,4 (CTLA、4)に対する

抗体であり、 CπA・4とそのりガンドである抗原提示細胞上のB7.1

(CD80)及びB7.2 (CD86)分子との結合を阻害することにより、

活性化T細胞における抑制的調節を遮断し、腫傷抗原特異的な1細

胞の増殖、活性化及ぴ細胞傷害活性の増強により腫傷増殖を抑制

する。また、本薬は、制御性T細胞(Treg)の機能低下及び腫癌組

織における lre8数の減少により腫癌免疫反応を亢進させ、抗腫癌

効果を示すと考えられる。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:イピリムマブ(遺伝子組換え)

Ipilimumab (GeneticalRecombi11ation)

本質:イピリムマブは、ヒト"醐包傷害性Tりンパ球抗原、4に対する

遺伝子組換えヒト1gG1モノクローナル抗体である。イピリ

ムマブは、チャイニーズハムスター卵巣ネ朋包により産生され

る。イピリムマブは、 448個のアミノ酸残基からなるH鎖
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(γ1鎖) 2本及び215個のアミノ酸残基からなるL鎖(K鎖) 2
本で構成される糖タンパク質(分子量:約148,000)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.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】

ヤーボイ点滴静注液50mg:10mL1バイアル

【主要文献及び文献請求先】
主要文献

D社内資料:拡充型出生前及び出生後の発生に関する試験
2)社内資料:海外第1相臨床試験(MDX010-15)

3)社内資料:国内第2相臨床試験(CA184396)

4) Hodi, F. S., et al.: N. Engl. J. Med.363 (8):711 (2010)
5)社内資料:国内第2相臨床試験(ONO-4538-17)

6)社内資料:海外第3相臨床試験(CA209067)
7 Motzer R.J. et al

文献請求先

「主要文献」に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さ

レ、

ブリストル・マイヤーズスクイブ株式会社メディカノレ情報部

(住所)東京都新宿区西新宿6-5-1

(πL) 0120-080-340 (オプジーボ/ヤーボイ専用ダイヤノレ)

N.En l.J.Med 378

@:登録商標

127フ 20]8 CA209214
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製造販売元

ブリストル・マイヤーズスクイブ株式会社東京
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小野薬品工業株式会社
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医薬品トラスッズマブBS点滴静注用60mE「第一三共」及ぴ同点滴静

注用150m目「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

1.概要

医薬品トラスッズマブBS点滴静注用60 嘔「第一三共」及び同点滴静注用

150mg「第一三共」は、ハーセプチン注射用60及び同注射用 150 を先行バイ

オ医薬品として承認申請されたバイオ後続品である。医薬品医療機器総合機

構における審査の結果、承認して差し支えないとされるとともに、製品による

感染症の発生りスクから生物由来製品に該当し、毒薬及び劇薬に指定されて

いない先行バイオ医薬品と同等/同質であるこ.とから原体及び製剤はいずれ

も毒薬及び劇薬には該当しないと判断され、平成30年8月3日の医薬品第二

部会の審議において、本品目の生物由来製品の指定が可とされた。

2.承認申請された医薬品

【販売名】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」

【一般名】トラスッズマブ(遺伝子組換え)[トラスツズマブ後続2]

【申請者名】第一三共株式会社

【剤形・含量】トラスッズマブ(遺伝子組換え)[トラスツズマブ後続2]を、

1バイアル中に65 嘔含有する注射剤わ又は1バイアル中に

156mg含有する注射剤幻

"日本薬局方注射用水3.0乢で溶解し注射液を用時調製した際に、トラスツズマ

ブ(遺伝子組換え)[トラスツズマブ後続2]60 昭を含む注射液を採取可能とな

るよう殷計されており、調製時の損失を考慮し過量充坂されている。

幻日本薬局方注射用水7.2mLで溶解し注射液を用時調製した際に、トラスツズマ

ブ(遺伝子組換え)[トラスツズマブ後続2]150吃を含む注射液を採取可能とな

るよう設計されており、調製時の損失を考慮し過量充填されている。

【効能・効果】 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

3.指定の内容

医薬品トラスッズマブBS点滴静注用60 mg「第一三共」及び同点滴静注用

150 昭「第一三共」について、生物由来製品に指定する。



医薬品トラスッズマブBS点滴静注用60昭「ファイザー」及ぴ同点滴静
注用150m宮「ファイザー」の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定
の要否並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

1.概要

医薬品トラスッズマブBS点滴静注用 60 昭「ファイザー」及び同点滴静注

用 150mg「ファイザー」は、ハーセプチン注射用60及び同注射用 150 を先行

バイオ医薬品として承認申請されたバイオ後続品である。医薬品医療機器総

合機構における審査の結果、承認して差し支えないとされるとともに、製品
による感染症の発生りスクから生物由来製品に該当し、毒薬及び劇薬に指定

されていない先行バイオ医薬品と同等/同質であることから原体及び製剤は

いずれも毒薬及び劇薬には該当しないと判断され、平成30年8月29日の医

薬品第二部会の審議において、本品目の生物由来製品の指定が可とされた。

2.承認申請された医薬品

名】トラスッズマブBS点滴静注用60 昭「ファイザー」
^

【販 ワC

トラスッズマブBS点滴静注用 150 昭「ファイザー」

【一般名j トラスツズマブ(遺伝子組換え)[トラスツズマブ後続3]
【申請者名】ファイザー株式会社

【剤形.含量】トラスッズマブ(遺伝子組換え)[トラスツズマブ後続3]を、
1バイアル中に 64.5 嘔含有する注射剤')又はTバイアル中

に 156.6 嘔含.有する注射剤幻
,)日本薬局方注射用水3.0乢で溶解し注射液を用時調製した際に、トラスツズマ

ブ(遺伝子組換え)[トラスツズマブ後続3]60 昭を含む注射液を採取可能とな

るよう設計されており、調製時の損失を考慮し過量充填されている。

幻日本薬局方注射用水7.2乢で溶解し注射液を用時調製した際に、トラスツズマ

ブ(遺伝子組換え)[トラスツズマブ後続3]150叫を含む注射液を採取可能とな

るよう設計されており、調製時の損失を考慮し過量充填されている。

【効能・効果】 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

3.指定の内容

医薬品トラスッズマブBS点滴静注用60mg「ファイザー」及び同点滴静注

用 150mg「ファイザー」にっいて、生物由来製品に指定する。


