
1~23 担当:医薬品審査管理課審査調整官山本(内線4233)

医薬品セリンクロ錠10m三の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定
の要否、製造販売承認の可否及び再審査期問の指定並びに毒薬又は劇薬
の指定の要否について

医薬品ジャルカ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

生物学的製剤基準の一部改正について

医薬品ザバクサ配合点滴静注用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問の指定並びに毒薬又は劇薬の
指定の要否について

医薬品エプクルーサ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

医薬品ビラフトビカプセル50m三の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定
の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指
定の要否について

医薬品メケトビ錠巧mg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

医薬品ビジンプロ錠巧mg及び同錠45mg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

希少疾病用医薬品の指定について
シポニモドフマル酸、アテゾリズマブ(遺伝子組換え)、
Entrectinib、ビクテグラビルナトリウム、 BCX7353

化粧品基準の一部改正について

医薬品イベニティ皮下注105m8シリンジ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ぃて

医薬品タリージェ錠2.5 m三、同錠5 mg、同錠10 m8及び同錠15 m三の生
物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否及
び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否につぃて

医薬品ミネブロ錠1.25 mg、同錠2.5 m三及び同錠5 m8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ぃて

薬事・食品衛生審議会薬事分科会
[報道発表用資料]
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14 医薬品デムサーカプセル250mg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

医薬品レルミナ錠40m三の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の
要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の
指定の要否について

医薬品プレセデックス静注液200 μ三「ファイザー」、同静注液200 μg/50 mL
シリンジ「ファイザー」、同静注液200 μg「マルイシ」及び同静注液200 μ8/50
mLシリンジ「マルイシ」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

医薬品コセンティクス皮下注150mgシリンジ及び同皮下注150m三ぺンの製造販
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

医薬品レベトールカプセル20omg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

医薬品キイトルーダ点滴静注10omg及び同点滴静注20m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

医薬品フルナーゼ点鼻薬<季節性アレルギー専用>の要指導医薬品の指定の
要否、製造販売承認の可否について

医薬品メンソレータムフレディC側及びメンソレータムフレディCCIAの要指導医薬
品の指定の要否、製造販売承認の可否並びに毒薬又は劇薬の指定の要否につい
て

医薬品スーグラ錠25mg及び同錠50m今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

医薬品ビムパットドライシロップ10%及び同点滴静注20omg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並びに医薬品ビムパット錠50m三及び
同錠10omg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
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(報道発表用)

販

2

名

"ル

セリンクロ錠 10mg

申請者名

名 ナルメフェン塩酸塩水和物

4 成分

大塚製薬株式会社

5 用法

セリンクロ錠 10mg
1 錠中にナルメフェン塩酸塩水和物 10959

て 10mg)を含有

6

用量

効能・効果

通常、成人にはナルメフェン塩酸塩として 1回 10 mg を飲酒の 1~2時間前
に経口投与する。ただし、1日 1回までとする。なお、症状により適宜増量

することができるが、 1日量は20mg を超えないこと。

7

アルコール依存症患者における飲酒量の低減

備

添付文書(案)を、別紙として添付

本剤は、μオピオイド受容体及びδオビオイド受容体に対しては浩抗薬とし

て、Kオピオイド受容体に対しては部分的作動薬として作用する選択的オビ

オイド受容体調節薬であり、今回、アルコール依存症患者における飲酒量の

低減に関する効能・効果について申請したものである。

昔

mg (ナルメフェン塩酸塩とし含量

売

3



年 月作成(第 1 版)

劇薬、処方劉玉氣1
注一医師等の処方篝により使用すること

貯法
使用期限

〔禁忌(次の患者には投与しないこと)〕
1.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2.オピオイド系薬剤(鎮痛、麻酔)を投与中の患者又はオ
ピオイド系薬剤を投与経験のある以下の患者[オピオ
ドの籬脱症状(又はその悪化)があらわれるおそれが
ある。](「3.相互作用①」の項参照)
オピオイドの依存症の患者
オピオイドの雜脱の急性症状がある患者
1週問以内にオピオイド系薬剤(鎮痛、麻酔)を投与
した患者

室温保存
外箱に表不

添付文書(案)
アルコール依存症飲酒量低減薬

セリフワロ'錠10mg
ナルメフエン塩酸塩水和物錠

Selincro' tablets lomg

〔組成・性状〕
1.組成

販売名

セリンクロ錠
10m目

2.製剤の性状

販売名

有効成分

1錠中ナルメフェン
塩酸塩水和
10.959mg(ナルメ
フェン塩酸塩とし

て10mg)

セリンクロ錠
10m目

②本剤の投与継続及び治療目標の見直しの要否につい
て定期的に検討し、漫然と投与しないこと。[国内臨
床試験において1年を超える使用経験はない。]

③重度の肝機能障害のある患者(child・pugh分類C)に
は、 1日最高用量を10mgとすること。軽度及び中等
度の肝機能障害のある患者(child・PU帥分類A及びB)
並びに重度の腎機能障害のある患者(eGFR 30mL
min l.73m゜未満)では、血中濃度が過度に上昇するお

それがあるので、20mgに増量する場合には、患者の
状態を観察しながら慎重に行うこと(1.慎重投与
②」の項及び〔薬物動態〕の項参照)

〔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)アルコール籬脱症状を呈したことのある患者[幻覚、
癒雛、振戦せん妄、ふるえ、発汗、睡眠障害等があ
らわれるおそれがある。]
②肝機能障害又は腎機能障害のある患者[肝機能又は腎
機能の低下に伴い血中濃度が上昇するおそれがあ
る。(〔薬物動態〕の項参照)]
(3泊殺念慮又は自殺企図の既往のある患者、自殺念慮
のある患者泊殺念慮、自殺企図があらわれることが
ある。]

2.重要な基本的注意
(1)注意力障害、浮動性めまい、傾眠等が起こることが
あるので、本剤を服用している患者には自動車の運
転等危険を伴う機械を操作する際には注意させるこ
と。

②アルコール依存症の治療に対して十分な知識・経験
を持つ医師のもとで、投与すること。
③アルコール依存症の妊婦及び授乳中の患者の治療目
標は断酒とすること。(「6.妊婦、産婦、授乳婦等へ
の投与」の項参照)
④本剤との因果関係は明らかではないが、自殺念慮、
自殺企図等が報告されているので、患者の状態を十
分に観察するとともに、関連する症状があらわれた
場合には、本剤の投与を中止するなど適切な処置を
イ丁うこと

3.相互作用
①併用禁忌(併用しないこと)

臨床症状・措方法薬剤名等 機序・危険因子

オビオイド系薬邦K鎮痛、本剤によりオビオイド受 本剤のμオビオ
イド受容体括抗麻酔Xただし、緊急事態に容体作動薬の離脱症状を

より使用する場合を除く)起こすおそれがある 作用により、μ
モルヒネ(MSコンチンた、本剤によりオビオイ オビオイド受容

体作動薬に対し等) ド受容体作動薬の鎮痛作
フェンタニル(フェント用を減弱させるため、 て競合的に阻害

する果を得るために必要な用ス等)
フェンタニル・ドロペリ量が通常用量より多くな
ドール(タラモナール)るおそれがある緊急の
レミフェンタニル(アル手術等によりやむを得ず

オピオイド系薬剤を投与チバ等)
オキシコドン(オキシコする場合一患者毎にオビ
ンチン等) オイド用量を漸増し、
メサドン(メサペイン)吸抑制等の中枢神経抑制
ププレノルフィン(ノル症状を注意深く観察する
スパン等) ことまた、手術等にお
タペンタドール(タペンタ)いてオピオイド系薬剤を
トラマドール(トラマー投与することが事前にわ
ル等) かる場合には、少なくと
トラマドール・アセトアも1週間前に本剤の投与
ミノフェン(トラムセット)を中断すること本剤を

処方する際には、事前に^チ、ジン

ペチジン・レバロルファ本剤を服用している旨を
ン(ペチロルファン) 医療従事者へ伝える必要
ペンタゾシン(ソセゴンがあることを患者に説明

すること((禁忌〕の項等)
ヒドロモルフォン(ナル参照)
サス等)

性状

白色~微黄
白色の円形
のフイルム

コーテイ'

グ錠

添加物

結晶セルロース、無水乳糖、クロ
スポビドン、ステアリン酸マグネ
シウム、ヒプロメロース、マクロ

ゴール400、酸化チタン

日本標準商品分類番号

87 119

〔効能・効果〕
アルコール依存症患者における飲酒量の低減

効能・効果に関連する使用上の注意
(1アルコール依存症の治療目標は、原則、断酒の達成
とその継続である。アルコール依存症に伴う精神
身体症状及び患者の意思を総合的に勘案し、断酒で
はなく飲酒量低減を治療目標とすることが適切と判
断された患者に対して本剤を投与すること。
②アルコール依存症治療の主体は心理社会的治療であ
ることから、服薬遵守及び飲酒量の低減を目的とし
た心理社会的治療と併用すること。朋艮薬遵守及び飲
酒量の低減を目的とした心理社会的治療と併用して
いない場合の有効性は確立していない。]
(3)アルコール依存症の診断は、国際疾病分類等の適切
な診断基準に基づき慎重に実施し、基準を満たす場
合にのみ投与すること。
④習慣的に多量飲酒が認められる患者に使用するこ
とその目安は、純アルコールとして1日平均男性

60g超、女性40g超の飲酒量とすること。
⑤緊急の治療を要するアルコール離脱症状はJ覚、瘻
坐、振戦せん妄等)を呈している患者では、籬脱症状
に対する治療が終了してから使用すること。[緊急の
治療を要するアルコール籬脱症状が認められる患者
における安全性及び有効性は確立していない。]
⑥飲酒量低減治療の意思のある患者にのみ使用するこ
と

〔用法・用量〕

通常、成人にはナルメフェン塩酸塩として1回10mgを飲
酒の1~2時問前に経口投与するただし、1日1回までと
する。なお、症状により適宜増量することができるが、1

日量は20mgを超えないこと。
く用法・用量に関連する使用上の注意
①服薬せずに飲酒し始めた場合には、気付いた時点で
直ちに服薬することただし、飲酒終了後には服薬
しないこと

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生

外形

⑧⑯今

直径
(mm)

さ
(mm)

2013年3月

重さ
(me)

39

識別
コード

AD135×2B01

約155 SI0

一
亘



2)併用注意(併用に注意するこど

オビオイド系薬剤(併用
禁忌の薬剤を除く)
コデイン、ジヒドロコ

デイン、ロペラミド、

トリメプチン等

薬剤名等

4.副作用
第Ⅲ相二重盲検比較試験において安全性解析の対象と
なった432例中、臨床検査値の異常を含む副作用が307
例(71.1%)に認められた。主な副作用は悪心(31.096)、
浮動性めまい(16.096)、傾眠a2.フ%)、頭痛四.096)、嘔
吐(8.896)、不眠症(6.9%)、倦怠感(6.796)であった。

臨床症状・措置方法

本剤によりオビオイド
受容体作動薬の効果を
減弱させるため、効果
が得られないことがあ
るので、注意すること。

種捌頻度

精神神経
系

機序・危険因子

5%以上

本剤のμオピオ
イド受容体括抗
作用により、μ
オピオイド受容
体作動薬に対し
て競合的に阻害
コーる。

浮動性めま
い、傾眠、

頭痛、不眠
症

1~5Ψ0未満

味覚異常、感
覚鈍麻、睡眠
の質低下、注
意力障害

種翔頻度

その他

不安、抑うつ、易
刺激性、睡眠障
害、頭部不快感、
無為、健忘、自律
神経失調、体位性
めまい、異常感
覚、知党過敏、仮
面状顔貌、記憶障
k、粘杣的機能障「コ、

1三 オクローヌミ1二1 、

ス、鎮1祁、振戰、
激越、無感情、不
快気分、りビドー
減退、気力低下、
気分動揺、パニッ
ク発作、落ち着き
のなさ、性的興帝
障害

1%未満

5%以上

倦怠感

循環器

頻度不明*

1~5%未満

粘林症状
(錯乱、幻
覚、幻視、
幻聴、解敲
等)迦、りビ
ドー消失、
弓1ι、与f、【

張、多幸気
分、アカシ
ジア、ジス

キネジア、

錯感覚、 h
頭痛、麻抑

疲労、口渇、
異常感、ほて
り、二日酔い

消化器

(2)

*:国内継続長期投与試験及び海外のみで認められた副作用は頻度不
明とした。

注)患者の状態に十分注意し、異常が認められた場合には、原疾'患の影
弊、遷延性等を考胆し、症状に応じ投与.を中止するなど、適切な処
糧を行うこと。

5.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者
の状態を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妊婦又は妊娠している可能性のある婦人の治療目標
は断酒とされている。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。[アル
コール摂取は胎児の発育に影粋がある。また、動物
実験(ウサギ)において、ナルメフェン投与により、
胎児に軽度の発育遅延が報告されている"。]
②授乳中の婦人に投与する場合には、授乳を中止させ
ること。[動物実験(ラット)において、乳汁中への移
行が報告されている2)。]

フ.適用上の注意
①本剤を分割したり、粉砕したりしないこと。[動物実
験(マウス)で皮眉感作性が報告されているD。]
②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。]

〔薬物動態〕
1,血中濃度
①単回投与
健康成人に本剤10mg3)及び20mg4)を空腹時単回経口
投与した時の血築中濃度推移及び薬物動態パラメ
タを図1及び表Nこ示す。

揺

動悍、高血圧

悪心、嘔吐

筋骨格硬直、多汗
症、寝汗、冷汗、
無力症、不快感、
酪南感、筋骨格不
快感、胸部不快
感、悪寒、末相冷
感、冷感、熱感、
灼熱感、発熱、
痛、末相肺脹、

'テ敏症、花粉症、
状癒疹、関節痛、
背部痛、筋癒縮、
筋力低下

tl々.Z

( h)

12.1 士 2.1

1%未満

血液

食欲減退、便
秘.、腹部不快
感、腹部膨
満、下痢、腹
痛

頻脈、第一度房室
プロック、心室性
期外収縮、心電図
QT延長、低血
圧、起立性低血圧

内分泌
代謝

頻度不明*

筋緊張、筋
固綜

口内乾燥、消化不
良、流樋過多、ロ
の感覚鈍麻、口の
錯感覚、口角口唇
炎、食欲亢進

右脚プロッ
ク、不整脈

肝臓

高プロラクチ
ン血症

123士290

AUC闇

(n音. h/mL)

白血球減少症、白
血球数増加、赤血
球数減少

胃腸炎、 W
腸音異常、
口腔知覚不
全、硬便、
大腸ポリー
プ、軟便、
早期満腹

血中プロラクチン
減少、血中トリグ
リセリド増加、血
中カリウム減少、
血中プドウ糖増

MJ加、体重増加、
脂血症、尿中ケ
ン体陽性

腎・尿路

肝機能異常
(AST(GOT)、
ALT(GPT)、
GTP、

ALP、血中ビ
リルビンの増
加等)

皮膚

好中球数減
少

61.8 士 18.0

血中コレス
テロール揃
加、体重減
少

慢性肝炎、肝優変

呼吸器

頻尿 尿中血陽性、尿中
蛋白陽性、排尿困
雌

二

眼

離麻疹、全身性癌
痛症、皮眉乾燥、
湿疹、せつ、多形
紅斑、発疹、丘疹
性皮疹

生殖器

耳

30

鼻出血、喉頭不快
感、息,詰まり感、
咽喉乾燥、鼻閉、
呼吸異常、喘鳴、
口腔咽頭不快感、
咽頭炎、口腔咽頭
痛

全身性皮
疹、皮膚炎

回転性めまい

眼乾燥、眼剌激、
眼痛、眼峰浮N、
差明、動揺視

質化肺器
、過換シε

気、鼻漏

10

・→コー 10mg(7例〕

勃起増強、不正子
宮出血、勃起不全

投与後E手問(h〕

図1健康成人における本剤単回投与時のナルメフェンの血薬中

濃度推移(平均値士標準偏差)

表1本剤単回投与時のナルメフェンの薬物動態パラメータ

0

30

耳鳴、聴力低下、
耳不快感

0

視力障害

12

20

自発陰茎勃
起

2'1

15

投与量

一過性難
聴、聴覚過
敏

10

36

^20mg(13例)

10mg

156 士 50.フ

(平均値士標準偏差、 t血'のみ中央値(範囲)、 10mg :7例、 20mg :13例)

20mg

②反復投与
健康成人に本剤20mgをIH1回5日問反復経口投与し
た時のAUC獣の累積係数は1.4であった4)。

2.吸収

健康成人に本剤20mgを単回経口投与(空腹時又は食後)
した時、 C呼及びAUCに食事の影響はみられなかった心。
3.分布
ヒト血奬蛋白結合率は、約30%であった(m Ⅵ'ひ0)5)。
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4.代謝
ナルメフェンは主にUGT2B7により未変化体のグルク
ロン酸抱合体に代謝され、一部はCYP3A4/5により脱
アルキル化体に代謝される Uh vnro)6)。
5.排池(外国人による成績)
健康成人に"C・ナルメフェン20mgを単回経口投与した
時、糞中及び尿中にそれぞれ投与した放射能の20%及
び71%が判W世された。未変化体の糞中及び尿中への排
泌率は、いずれも投与量の約3%であった力。
6.特定の背景を有する患者
腎障害(外国人による成績):腎機能の程度の異なる被
験者(eGFR=50~80mL/min/1.73m'、 eGFR=30~
50mL/min/1.73m'及ひ'eGFRく30mL/min/1.73mりに

本剤20mgを単回経口投与した時のAUCは、正常な
腎機能を有する被験者と比べてそれぞれ1.1倍、1.4
倍及び2.4倍であった8)。

肝障害(外国人による成績):肝機能の程度の異なる被

験者(child・pugh分類A及ひ'child・pugh分類B)に本
邦ル0mgを単回経口投与した時のAUCは、正常な肝
機能を有する被験者と比べてそれぞれ1.5倍及び2.9
倍であった9)。
高齢者(外国人による成績):本剤の静脈内投与時の薬
物動態に年齢による影粋は認められなかった川。
性別(外国人を含む成績):本剤の薬物動態に性別によ
る影粋は認められなかった・1.10)。

フ.薬物相互作用(外国人による成績)

健康成人に本剤20mgとエタノール0.6g/kg(溶液)を併
用で経口投与した時の本剤のC血,及びAUCは、本剤単
独投与時と比べてそれぞれ12倍及ぴ1.0倍であった。エ
タノールのC_及びAUCは、エタノール単独投与時と
上ヒべてそれぞれ1.0倍及ひ'1.1倍であった山。

〔臨床成績〕
1.第Ⅲ相二重盲検比較試験12)

アルコール依存症患者を対象に、本剤10mg、 20mg又
はプラセボを心理社会的治療山RENDA法13))と併用し
て24週問頓用し有効性を検討した。その結果、主要評
価項目である多量飲酒日数のべースラインから治療期
12週への変化量は、プラセポと比較して統引'学的に有

意に減少した(Pく0'0001)(衣2)。また、その効果は24週
問まで認められた(図2)。

表2 治療期12週時における多量飲酒日数゜のべースラインからの

変化量

晝

轟

2.長期投与試験H)
第Ⅲ相二重盲検比較試験の完了例を対象に、継続長期
投与試験にて本剤20mgを心理社会的治療(BRENDA
法13))と併用して24週問頓用した結果、安定した飲酒量
低減の効果が維持された(図3)。

0

+,

図3多量飲酒日数のべースラインからの変化量の推移(第Ⅲ相

二重盲検比較試験及び継続長期投与試験の治療期)
NIMR入1解析により算出した最小二乗平均士標準誤差
HDD数:多最飲酒日数
プラセボ→20mg:第皿相二重盲検比蚊試験(2・1週まで)でプラセボが投
与され、継続長期投与試験の治療期で本剤20mgが投与された被験者
10mg又は20mg→20mg:第Ⅲ相二重盲検比較試験(2・1週まで)で本剤
10mg又は20mgが投与され、継続長期投与試験の治療期で本剤20mgが
投与された被験者

〔薬効薬理〕
1.作用機序

ナルメフェンはμオピオイド受容体及びづオピオイド
受容体に対しては括抗薬として、κオピオイド受容体
に対しては部分的作動薬として作用する15,16)ことによ
り飲酒量の低減作用を発揮すると老えられているが、
明確な機序は不明である。
2.薬理作用
ナルメフェンは、エタノール自発摂取モデルのラット
において、エタノール摂取量の減少が認められた17)。

〔有効成分に関する理化学的知見〕

一般名:ナルメフェン塩酸塩オ坏'Π物〔Nalmefene HydrocNodde
Hydrate(JAN)〕

化学名:(5S)・17・(cydopropylmethyD・4,5・epoxy・6・
methylenemorphinan・3,14・di01
monohydrochloride dihydrate

"四田

ベース
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8遵 E遍」鍾

f二谷通}イ32圃)イM通〕
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ベースライン"

本剤20mg
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且 1日のアルコール消艘耻が男性で60g、女性で10gを超えた日の1力月当
たりの日数(日/月)
:平均仙土標準偏差
最小二乗平均仙士標準誤差
固定効果として投与群、性別及び時期、投与群と時顛の交互作用、
ベースライン価、ベースライン価と時期の交互作用を含めた入lixed
Nlodelfor Repeated Nleasures(NIMRND解析曇
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図2多量飲酒日数のべースラインからの変化量の推移

*: P値く0.05(プラセポ群VS20mg群)
+: Pイ1女く0.05(プラセポ群Vslomg群)
MMR入1解析により算出した最小二乗平均土標準誤差
HDD数:多量飲酒日数
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＼
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分子式: C引H..NOゞHCI・2H.0
分子量:4H.92
性状:白色の結晶性の粉末である。

〔承認条件〕
1.医薬品りスク管理引'画を策定の上、適切に実施すること。
2.本剤の安全性及び有効性を十分に理解し、アルコール
依存症治療を適切に実施することができる医師によって
のみ本剤が処方されるよう、適切な措置を講じること。

〔包装〕

セリンクロ錠10m目:[PTP]40錠a0錠X4)、 100錠a0錠X I0)

〔主要文献及び文献請求先〕
主要文献
D社内資料(毒性試験)

2)社内資料(ラットにおける乳汁排池)

3)社内資料・(健康成人における薬物動態(10mg))
4)社内資翆k健康成人における薬物動態・食事の影粋)

5)社内資料・(たん白結合の検討)

6)社内資料(ヒト推定代謝経路)

フ)社内資半Kマスバランス試験)

8)社内資料(腎障害患者における薬物動f謝

9)社内資料(肝障害忠者における薬物動態)

10)社内資料(母集団薬物動態解析)

H)社内資料(エタノールとの相互作用)

12)社内資料(アルコール依存症患者を対象とした国内二重盲検比

較試験)
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13) starosta, A. N. et al.: J、 psychiatr. pract.,12 (2),80・89,2006

14)社内資料(アルコール依存症患者を対象とした国内二重盲検比

校試験の継続長期投与試験)

15)社内資料qnw'b0受容体親和性及び機能性評価試験)

16)社内資料qn Ⅵ'V0機能性評価試験)

17)社内資料(エタノール自発摂取モデルラットにおける作用)

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
ください。

大塚製薬株式会社医薬情穀センター
〒108.8242 東京者隣態区港南2-16-4

品川グランドセントラルタワー

1琶話 0120-189・840

FAX 036717-1414

.
製造販売元

.大塚製薬株式会社
Otsuk0 東京都千代田区神田司町2-9

提携

ルンドペックジヤバン株式会社
東京都港区虎ノ門五丁目1番4号東都ビルフ階

し1)
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様式3

(新聞発表用)

販売名

2 一般名

3 申請者名

4 月艾づ)・含'量;

ジャルカ配合錠

5

ドルテグラビルナトリウム少ルピビリン塩酸塩

用法・用量

ヴィーブヘルスケア株式会社

6

1 錠中にドノレテグラビノレナトリウム 52.62mg

て 50mg)、りルピビリン塩酸塩 27.50mg
25mg)を含有するフィノレムコーティング錠。

効能・効果

7

通常、成人には 1回 1錠(ドルテグラビルとして50mg及びりルピ

ビリンとして 25mg)を 1日 1回食事中又は食直後に経口投与する。

備考

HIV、1 感染症

本剤は、インテグラーゼ阻害剤であるドルテグラビルナトリウム及
び非ヌクレオシド系逆転写酵素阻害剤であるりルピビリン塩酸塩を
含有する配合剤である。

添付文書(案)を別紙として添付。

f

(ドノレテグラビノレとし

(りルピビリンとして
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規制区分

劇薬、

処方篝医薬品

(注意一医師等の処方笈に

より使用すること)

貯法:室温保存

使用期限:包装に表示

注意:「取扱い上の注意」の項参照

【禁
( 1 )

(2)

ジャルカ配合錠

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
りファンピシン、カルバマゼピン、フェニトイン、ホスフエ

ニトイン、フェノバルビタール、セイヨウォトギリソウ(st
John'SVVOTt、セント・ジョーンズ・ワート)含有食品、デキ

サメタゾン全身投与(単回投与を除く)、プロトンポンプ阻
害剤(オメプラゾール、ランソプラゾール、ラベプラゾール、
エソメプラゾール、ボノプラザンフマル酸塩)を投与中の患

者Ⅱ相互作用」の項参g司

抗ウイルス化学療法剤

ドルテグラビルナトリウム・りルピビリン塩酸塩配合錠

JUIuco combi"otio" Tobl.t.

絲且成・性状】
1.組成

成分・含量

1 錠中にドルテグラビルナトリウム52.62mg(ド
ルテグラビルとして50mg)、りルピビリン塩酸塩
27.50mg(りルピビリンとして25mg)を含有する。

添加物

Dーマンニトール、結晶セルロース、ポビドン、デ
ンプングリコール酸ナトリウム、フマル酸ステア
リルナトリウム、乳糖水和物、クロスカルメロー

スナトリウム、ポリソルベート20、軽質無水ケイ
酸、ステアリン酸マグネシウム、ポリビニルアル
コール(部分けん化物)、酸化チタン、マクロゴー
ル4000、タルク、黄色三二酸化鉄、三二酸化鉄

2

日本標準商品分類番号

87625

性状

本剤は楕円形の帯紅白色のフィルムコート錠で識別コード及び
形状は下記のとおりである。

用法・用量に関連する使用上の注意
(1)本剤による治療は、抗HIV療法に十分な経験を持つ医師のも

とで開始すること。

⑦本剤の有効成分であるドルテグラビルを含有する製剤と併
用しないこと。本剤とリファブチンを併用する場合は、リ

ルピビリン製剤を 1 回25mg1日 1 回併用すること。なお、
りファブチンの併用を中止した場合は、りルピビリン製剤

の投与を中止すること(「重要な基本的注意」、「相互作用」及
び「薬物動態」の項参照)。りルピビリンを含有する製剤は、

りファブチン併用時以外は併用しないこと。

販売名

ジャルカ

配合錠

承認番号

識別コード

薬価収載

販売開始

【効能・効果】
HⅣ一1感染症

1効能・効果に関連する使用上の注意
1(D 本剤は、ウィルス学的失敗の経験がなく、切り替え前6力
月問以上においてウィルス学的抑制(HIV-1RNA量が50copie5/
mL未満)が得られており、本剤の有効成分に対する耐性関連
変異を持たず、本剤への切り替えが適切であると判断され
る抗HⅣ薬既治療患者に使用すること(「臨床成績」の項参照)。

(2)本剤による治療にあたっては、患者の治療歴及び可能な場
合には薬剤耐性検査(遺伝子型解析あるいは表現型解析)を
参考にすること。

国際誕生

SVBT

表

(直径)

SV』aT

薬価基準未収載

【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)不整脈を起こしゃすい患者q氏カリウム血症、著しい徐脈、

急性心筋虚血、うっ血性心不全、先犬性QT延長症候群等)又

はQT延長を起こすことが知られている薬剤を投与中の患者
[りルピビリンフ5mg及び30omg投与時にQT延長が認められて
おり、これらの患者ではQT延長により不整脈が発現するお

それがある(「相亙作用」及び「薬物動態」の項参照)。]

② B型又は(型肝炎ウイルス重複感染患者朋干機能の悪化のおそ

れがあるσ重要な基本的注意」の項参照)。]

2.重要な基本的注意

(D 本剤はドルテグラビル及びりルピビリンの固定用量を含有す
る配合剤であるので、りルピビリンの用量調節が必要な患者

には個別のりルピビリン製剤(エジュラント錠)を用いるこ

と。なお、りルピビリン製剤の使用にあたっては、製品添付

文書を熟読すること。

(2)本剤の使用に際しては、患者又は患者に代わる適切な者に、

次の事項についてよく説明し同意を得た後、使用すること。

1)本剤はHIV感染症の根治療法薬ではないことから、日和見感
染を含むHIV感染症の進展に伴う疾病を発症し続ける可能性
があるので、本剤投与開始後の身体状況の変化については、

すべて担当医に報告すること。

2)本剤は併用薬剤と相互作用を起こすことがあるため、服用中
のすべての薬剤を担当医に報告すること(「相互作用」の項参

照)。また、本剤で治療中に新たに他の薬剤を服用する場合

には、事前に担当医に報告すること。

3)本剤の長期投与による影響については、現在のところ不明で

あること。

4)本剤が、性的接触又は血液汚染等による他者への感染の危険

性を低下させるかどぅかは証明されていないこと。

5)担当医の指示なしに用量を変更したり、服用を中止したりし

ないこと。

(3)本剤は、 HIV-1感染症に対して 1 剤で治療を行うものである

ため、りファブチン併用時を除き他の抗HIV薬と併用しない

こと。りファブチン併用時にはりルピビリン製剤を併用する

こと(「用法・用量に関連する使用上の注意」、「相互作用」及

び「薬物動態」の項参照)。

(4)抗HIV薬の多剤併用療法を行った患者で、免疫再構築炎症反
応症候群が報告されている。投与開始後、免疫機能が回復し、

症候性のみならず無症候性日和見感染症(マイコバクテリウ

ムアビウムコンプレックス、サイトメガロウイルス、 ^ユ^

モシスチス等によるもの)等に対する炎症反応が発現するこ

とがある。また、免疫機能の回復に伴い白己免疫疾患(甲状

腺機能亢進症、多発性筋炎、ギラン・バレー症候群、ブドウ
膜炎等)が発現するとの報告があるので、これらの症状を評

価し、必要時には適切な治療を考慮すること。

長径:約14.3mm

短径:約7.2mm

2017年11月

年月

<)

裏
側面

(厚さ)

C毛今〕

【用法・用量】
通常、成人には 1 回 1錠(ドルテグラビルとして50mg及びりルピビ
リンとして25mg)を]日]回食事中又は食直後に経口投与する。

質量

約5.7mm

515mg

-1-



(5)肝機能障害、黄痘があらわれることがあるので、定期的に肝

機能検査を行う等、観察を十分に行うこと。なお、ドルテグ

ラビル及びりルピビリンを併用投与した臨床試験において、

C型肝炎ウイルス重複感染患者では、肝機能検査値上昇の発

現頻度が非重複感染患者より高かった。ドルテグラビル単剤

の臨床試験において、B型及びC型肝炎ウイルス重複感染患

者では、トランスアミナーゼ上昇又は増悪の発現頻度が非重

複感染患者より高かった。また、りルピビリン単剤の臨床

試験において、B型及びC型肝炎ウイルス重複感染患者では、

肝臓関連有害事象(臨床検査値異常を含む)の発現頻度が非重

複感染患者より高かった。

(6)抗HIV薬の使用により、体脂肪の再分布/蓄積があらわれるこ

とがあるので、異常が認められた場合には適切な処置を行う

こと。

3.相互作用

ドルテグラビルは主にUGTIA1で代謝され、一部CYP3A4でも代

謝される。また、ドルテグラビルは有機カチオントランスポー

ター 2 (OCT2)及びMultidrug andToxin Extrusion l (MATEI)を阻害
する。りルピビリンは主にCYP3Aにより代謝される(「薬物動態」

の項参照)。

①併用禁忌(併用しないこと)

りファンピシン

アプテシン

りファジン等

薬剤名等

鉄剤、カルシウム

含有製剤(サプリ
メント等)

薬剤名等

カルバマゼピンドルテグラビル及びりルピ

1ビリンの血中濃度が低下テグレトール

し、本剤の効果が減弱するフエニトイン

おそれがある(「薬物動態」アレビアチン等

!の項参照)。ホスフエニトイン

ホストイン

フェノバルビター 1
ル

ドルテグラビル及びりルピ

ビリンの血中濃度が低下

1し、本剤の効果が減弱する

1おそれがある(「薬物動態」
1 の項参照)。

臨床症状・措置方法

ドルテグラビルの血中濃度

が低下し、本剤の効果が減

弱するおそれがある。食事

と伺時に摂取する場合を除

き、本剤は鉄剤、カルシウ

ム含有製剤投与の4時間以

上前又は6時間以上後の投

与が推奨される(「薬物動

態」の項参照)。

臨床症状・措置方法

ワー

メトホルミン

フエノバール等

機序・危険因子

これらの薬剤の

CYP3A4及びUG丁IAI

誘導作用により、

ドルテグラビルの

代謝が促進され

る。また、 CYP3A4

誘導作用により、

リルピビリンの代

謝が促進される。

デキサメタゾン全1リルピビリンの血中濃度が
身投与(単回投与1低下し、本剤の効果が減弱

1するおそれがある。を除く)

デカドロン等

りファブチン

ドルテグラビルがメトホル

ミンの血中濃度を上昇させ

る。注意深く観察し、必要

に応じてメトホルミンを減

量する等慎重に投与するこ

と(「薬物動態」の項参照)。

機序・危険因子

鉄、カルシウムと

錯体を形成するこ

とにより、ドルテ

グラビルの吸収が

阻害される。

プロト'ポ'プ阻1リルピビリ'の1亙而覆厩系1
害剤 1低下し、本剤の効果が減弱1
オメプラゾール 1するおそれがある(「薬物動1

リルピビリンの血中濃度が

低下し、本剤の効果が減弱

するおそれがある。本剤と

りファブチンを併用する場
合は、本剤の投与と同時に

リルピビリン単剤25mgl
日1 回を追加して投与する

こと(「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「薬物動

態」の項参照)。

オメプラール 1態」の項参照)。
オメプラゾン等!
ランソプラゾール

タケプロン等

ラベプラゾール

パリエット等

エソメプラゾール

ドルテグラビルの

OCT2及びMAT白の

阻害作用により、

メトホルミンの排

出が阻害される可

能性がある。

比遮断剤

フフモチジン

シメチジン

ニザチジン

ラーチジン

ネキシウム

ボノプラザンフマ

ル酸塩

タケキャブ等

デキサメタゾンの

CYP3A誘導作用に

より、りルピビリ

ンの代謝が促進さ

れる。

りファブチンの

(Y円A誘導作用に

より、りルピビリ

ンの代謝が促進さ

れる。

リルピビリンの血中濃度が

低下し、本剤の効果が減弱

するおそれがある。本剤は

H.遮断剤投与の4時間以上

前又は12時間以上後に投与

すること(「薬物動態」の項

参照)。

クラリスロマイシ

(2)

エリスロマイシン

併用注意(併用に注意すること)

胃内のPH上昇に
より、りルピビリ

ンの吸収が低下す

る。

ピルシカイニド

薬剤名等

メサドン

リルピビリンの血中濃度が

上昇する可能性がある。代

替としてアジスロマイシン

等を考慮すること。

QT延長を起こすこ

とが知られている

薬剤

アミオダロン

ソタロール等

胃内のPH上昇に
より、りルピビリ

ンの吸収が低下す

る。

ピルシカイニドの血中濃度

を増加させる可能性があ

る。併用により、ピルシカ

イニドで重大な副作用とし

て報告されている心室頻

拍、洞停止及び心室細動等

の発現及び重篤化があらわ
れるおそれがある。

臨床症状・措置方法

制酸剤、多価カチ

オン含有製剤

乾燥水酸化アル

ミニウムゲル

沈降炭酸カルシ

ウム等

リルピビリンがメサドンの

血中濃度を低下させること

がある(「薬物動態」の項参

照)。

<抗HIV薬との相互作用>

①非ヌクレオシド系逆転写酵素阻害剤(NNRTI)

QT延長、心室性頻拍(Torsades

depolnteSを含む)が発現す

るおそれがある。

これらの薬剤の

CY円A阻害作用に

より、りルピビリ

ンの代謝が阻害さ

れる。

ドルテグラビル及びりルピ

ビリンの血中濃度が低下

し、本剤の効果が減弱する

おそれがある。本剤は制酸

剤、多価カチオン含有製剤
投与の4時間以上前又は6

時間以上後に投与すること

(「薬物動態」の項参照)。

エファビレンツ

エトラビリン

ネビラピン

薬剤名等

機序・危険因子

ドルテグラビルの

OCT2及びMAT日の

阻害作用により、

ピルシカイニドの

排出が阻害される

可能性がある。

機序不明

リルピビリン

乃mg 及び30omg
投与時にQT延長

が認められている

(「薬物動態」の項

参照)。

ドルテグラビル及びりルピ

ビリンの血中濃度を低下さ

せる可能性がある(「薬物動

態」の項参照)。

臨床症状・措置方法

胃内のPH上昇に
より、りルピビリ

ンの吸収が低下す

る。錯体を形成す

ることにより、ド

ルテグラビルの吸

収が阻害される。

②プロテアーゼ阻害剤(PD

ホスアンプレナビ

ル/りトナビル

薬剤名等

機序・危険因子

これらの薬剤の

(YP3A4及びUGTIAI

誘導作用により、

ドルテグラビルの

代謝が促進され

る。また、これら

の薬剤のCYP3A4誘

導作用により、リ

ルピビリンの代謝

が促進される。

ドルテグラビルの血中濃度

を低下させる。また、りル

ピビリンの血中濃度が上昇

する可能性がある(「薬物動

態」の項参照)。

臨床症状・措置方法

-2-

機序・危険因子

ホスアンプレナビ

ルの CYP3A4及び

UGTIA1 誘導作用

により、ドルテグ

ラビルの代謝が促

進される。また、

ホスアンプレナビ

ル/りトナビルの

CYP3A阻害作用に

より、りルピビリ

ンの代謝が阻害さ

れる。

ント

ン

ギ
,
帖山

トオ

t

食

ウ
(

有

ヨ
ウ
一

イ
ソ

忙
ヨ

リ
 
W
 
ジ
ト



ダルナビル/りト

ナビル

薬剤名等

ロピナビル/りト

ナビル

ダルナビル/りトナビル

800/10om9を 1日 1 回併用
した時、りルピビリンの

CmaX及びAUCがそれぞれ
79%及びBO%増加した(f薬
物動態」の項参照)。

臨床症状・措置方法

4.副作用

第Ⅲ相海外臨床試験6VVORD-1:201636試験)において、ドルテ
グラビル50mg及びりルピビリン25mgが 1日 1 回併用投与され
た総症例252例中47例(19%)に臨床検査値異常を含む副作用が
報告された。その主なものは、腹部膨満5例(2%)、頭痛5 例
Q%)、疲労5例(2%)であった(承認時)。

第皿相海外臨床試験(SVVORD-2:201637試験)において、ドルテ
グラビル50mg及びりルピビリン25mgが1日 1 回併用投与され
た総症例261例中50例(19%)に臨床検査値異常を含む副作用が
報告された。その主なものは、頭痛6例(2%)、鼓腸 5伊K2%)、
下痢4例(2%)、浮動性めまい4例(2%)であった(承認時)。
(1)重大な副作用剖

1)薬剤性過敏症症候群(頻度不明脚):初期症状として発疹、発
熱がみられ、さらに肝機能障害、りンパ節腫脹、好酸球増多
等を伴う遅発性の重篤な過敏症状があらわれることがあるの

で、観察を十分に行い、このような症状があらわれた場合に
は、投与を中止し、適切な処置を行うこと。なお、投与中止
後も発疹、発熱、肝機能障害等の症状が再燃あるいは遷延化
することがあるので注意すること。

2)肝機能障害(1%未満)、黄痘(頻度不明加): AST、 A[丁、ビリ
ルビンの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、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。

(2)その他の副作用'卸

ロピナビル/りトナビル

400/10omgを 1日 2 回併用
した時、りルピビリンの

CmaX及びAUCがそれぞれ
29%及び52%増加した(f薬
物動態」の項参照)。

機序・危険因子

ダルナビル/りト

ナビルの(YP3A阻

害作用により、リ

ルピビリンの代謝

が阻害される。

ロピナビル/りト

ナビルの(YP3A阻

害作用により、リ

ルピビリンの代謝

が阻害される。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

①妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、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が、妊
娠初期は投与しないことが望ましい。妊娠可能な女性には、
本剤投与開始前に妊娠検査や問診などにより妊娠していない

ことを確認すること。また、本剤投与期間中及び投与終了後
一定期問は適切な避妊法を用いるよう指導すること。欧壬娠
中の投与に関する安全性は確立していない。海外で進行中の
観察研究において、無脳症や二分脊椎などの神経管閉鎖障害
が、受胎前からドルテグラビル含有製剤を服用していた妊婦
から生まれた児426例中 4例(0,94%)に報告されており、ドル

テグラビルを含まない抗HIV薬を服用していた妊婦から生ま

れた児IBO0例中14例(0.12%)に報告されている"。ドルテグ
ラビルは動物試験(ラット)で胎盤移行が豆忍められている"。]

(2)本剤投与中は授乳を中止させること。[ドルテグラビル及びり
ルピビリンはヒトの乳汁中に移行するか否かは不明である。

ドルテグラビノリ及びりルピビリンのいずれも動物試験(ラッ

ト)で乳汁中に移行することが報告されている。また、一般
に乳児へのHIV感染を防ぐため、あらゆる状況下においてHIV

に感染した女性は授乳をすべきでない。]

(3)妊娠中期及び妊娠後期の妊婦にりルピビリンを投与した時、
出産後と比較し、りルピビリンの血中濃度低下が認められて

いる(「薬物動態」の項参照)。

フ.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は
確立していない。

8.過量投与

徴候・症状:過量投与によるデータは限られている。臨床試験
においてドルテグラビルは 1回250mgまで健康成人に投与され
たが、予測できない副作用は報告されていない。また、りルピ

ビリンフ5m9及び30om9投与時にQT延長が認められている(「薬
物動態」の項参照)。

処置:本剤の過量投与に対して特別な治療法はない。過量投与
の場合には、バイタルサイン、心電図(QT問隔)及び臨床症状
を注意深く観察し、必要に応じて適切な支持療法を行うこと。

必要に応じて胃洗浄、活性炭の投与を行う。ドルテグラビル及
びりルピビリンは高い蛋白結合率を有するため、血液透析によ

り除去できる可能性は低い。

免疫系

2%以上

代 謝

1~2%未満

神

経系

頭痛

消化器

不眠症、異常
な夢、浮動性

めまい

1%未満

肝

下痢

皮

臓

全身症状

膚

筋骨格

頻度不明加

悪心、鼓腸

うつ病、睡眠

障害、自殺念

慮/自殺企図、

抑うつ気分、

傾眠、不安

免疫再構築

炎症反応症

候群

食欲減退

臨床検査

腹痛、上腹部

痛、腹部不快

感

薬物動態】
<日本人における成績>
1.ドルテグラビル単独投与での成績"
日本人健康成人男性(6伊D及び女性(4伊Dにドルテグラビル50mg
を単回経口投与した時の血奬中ドルテグラビル濃度推移を図一1
に、ドルテグラビルの薬物動態パラメータを表一1 に示す。ドルテ
グラビルは投与後約3時間で最高血柴中濃度に達し、消失半減期
は約巧時問であった。

注1)副作用の頻度にっいては、第Ⅲ相海外臨床試験6VVORD・1及び
SVVORD-2)の成績に基づき記載した。

注2)第Ⅲ相海外臨床試験6VVORD-1及びSVVORD-2)以外から報告され
た副作用は頻度不明とした。

5.高齢者への投与

本剤の高齢者における薬物動態データは限られている。一般に
高齢者では生理機能(肝機能、腎機能、心機能等)が低下してお
り、合併症を有している又は他の薬剤を併用している場合が多
いので_患者の状態を観察しながら注意して投与すること。

発疹、そう庠

嘔吐

疲労

関節痛

肝炎

体重増加

筋肉痛

トランスアミ
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チニン増加、

総ビリルビ

ン増加、ク

レアチンホ

スホキナー

ゼ増加
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00

0

投与後時間(h)

日本人健康成人にドルテグラビル50mgを単回経口投与した
時の血奬中ドルテグラビル濃度推移(平均値.標準偏差、10
伊D

日本人健康成人にドルテグラビル50m9を単回経口投与した
時の血嬢中ドルテグラビルの薬物動態パラメータ

表一]

24

Cmax

(μg/mD

2.37士 123

2

平均値土標準偏差00伊D、 Tmax:中央値(範囲)

リルピビリン単独投与での成績"

健康成人にりルピビリン25mgを食後に単回経口投与した時、血
奨中りルピビリン濃度は投与後5時間(中央値)に最高血奬中濃度
[144.3n9/mL(平均値)]に達し、約43時間(平均値)の消失半減期で
消失した。平均AUC。"は4542ng・h/mLであった(表一2 及び図一2)。
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投与後時間(h)

日本人健康成人にりルピビリン25m9を食後単回経口投与し
た時の血奬中りルピビリン濃度一時問推移(平均値+標準偏

差、 8伊D

日本人健康成人にりルピビリン25mgを食後単回経口投与し
た時の血柴中りルピビリンの薬物動態パラメータ

表一2

平均値士標準偏差(8伊D、 Tmax:中央値(範囲)

<外国人における成績>
1.吸収

(D 健康成人

健康成人IB例に本剤(ドルテグラビル/りルピビリン50mg/25mg)
を単回経口投与した時の血奬中ドルテグラビル及び血柴中りルピ
ビリン濃度推移を図一3及び図一4に、血柴中ドルテグラビル及び
リルピビリンの薬物動態パラメータを表・3に示す"。

Cr『】ex

(ng/mD

144.3士49.66

Tmax

(h)

5.00(2.00~6.0の

表一4

AUCO、.。1

(n9・h/mD

5.0

成人HIV感染症患者における定常状態でのドルテグラビル

の薬物動態パラメータ

4542士2001

4.0

AUCO-2'(μ9・ h/rnD

3,0

Cmax(μg/mD

パラメータ

母集団薬物動態解析に基づく推定値

幾何平均(CV%)

2)りルピビリン単独投与での成績

抗HⅣ薬による治療経験のないHIV-1感染症患者に、りルピビリン
25mgを 1日 1 回反復経口投与した第Ⅲ相試験(C209及びa15試
験)の成績を用いた母集団薬物動態解析より得た血奬中りルピビ

リンの薬物動態パラメータ(96週時におけるべイズ推定値)を表

-5 に示す。

表・5 HⅣ一1感染症患者における血奬中りルピビリンの薬物動態

パラメータ推定値

Ct3U(μg/mo

2.0

1.0

t1ノユ

(h)

43.0士 10.9

0.0

0

健康成人に本剤を単回経口投与した時の血奬中ドルテグ
ラビル濃度推移(平均値゛標準偏差、]B伊D

ドルテグラビル50m91日 1 回

巧0

24

100

48

53.6Q刀

母集団薬物動態解析に基づく96週時におけるべイズ推定値

(4)食事の影響'

本剤を食後に投与した時、ドルテグラビル及びりルピビリンの

曝露量が増加した。空腹時と比べて中及び高脂肪食では、ドル
テグラビルのAUC.、.は約87%、 cmaXは約乃%及び約72%増加し、

リルピビリンのAUCW叩は約57%及び72%、 cmaXは89%及び117%
増加した。

2.分布

(1)ドルテグラビル単独投与での成績

ドルテグラビルのヒト血奬蛋白結合率は約99.3%であった(m

Ⅵtro)刀。

血禁中ドルテグラビルの遊離分画は健康成人で約02~1,1%、中
等度の肝機能障害患者で約0.4~0.5%、重度の腎機能障害患者で

約0.8~1.0%、 HIV感染症患者で0.5%であった。健康成人男性にド

ルテグラビル20mg(懸濁液)を単回経口投与した時の見かけの分
布容積は12.5Lであった。血液/血奬比(平均値)は0.41~0.535で

あり、ドルテグラビルの血球移行率は低かった(5%未満)。

ドルテグラビルは脳脊徹液中にも分布する。ドルテグラビル

50mg及びアバカビル/ラミブジン(600/30omg)が併用投与された
抗HIV薬による治療経験のない成人HIV感染症患者("伊Dにおい

て、ドルテグラビルの脳脊僅液中濃度(中央値)は18ng/mLであり、
血奬中濃度の0.11~0.66%であった。

ドルテグラビルは女性及び男性の生殖器に分布する。健康成人

女性にドルテグラビル50mg/日を 5~ 7日問経口投与した時の
子宮頸腔液、子宮頸部組織及び膝組織におけるドルテグラビル

のAUCは定常状態での血奬中ドルテグラビルのAU(の6~10%で

あった。また、健康成人男性にドルテグラビル50mg/日を 8日問
経口投与した時の精液及び迫腸組織におけるドルテグラビルの
AUCは定常状態での血奬中ドルテグラビルのAUCの7及び17%で
3Ξ)つメヒ。

(2)りルピビリン単独投与での成績

リルピビリンのヒト血柴蛋白結合率は約99.フ%(mⅥho)であり、

主にアルブミンに結合した(平衡透析法)"。

3.代謝

(D ドルテグラビル単独投与での成績

mⅥtm試験で、ドルテグラビルは主にUGTIA1で、一部UGTIA3、

UGTIA9でグルクロン酸抱合された"。また、ドルテグラビルは

CYP3A4でも一部代謝され鵬、健康成人に'てードルテグラビル20mg
(懸濁液)を単回経口投与した時の総投与量の約9.フ%が酸化的代

謝物として尿糞中に回収された。

(2)りルピビリン単独投与での成績

mvnm試験で、りルピビリンは主にCYP3Aにより代謝された川。

4.排j世

(D ドルテグラビル単独投与での成績

健康成人にドルテグラビル20mgを単回経口投与した時の主な排
池経路は糞であり、経口投与量の53%が未変化体として糞中に排

池された。また、尿中には経口投与量の引%が排池され、その内

訳は18.9%が工ーテル型グルクロン酸抱合体、 3.6%がN一脱アルキ

ル体、 3.0%がべンジル位の酸化体であり、未変化体は1%未満で

あった。

(2)りルピビリン単独投与での成績m

健康成人に,てーリルピビリン(液剤)150mgを単回経口投与した
時、投与した総放射能の85%(平均値)が糞中、 6.1%(平均値)が尿

中から回収された。糞中及び尿中の未変化体の割合は、それぞ
れ投与量の25%(平均値)及び1%未満であった。

5.肝機能障害患者

(1)ドルテグラビル単独投与での成績瑚

中等度肝機能障害(8例、 ch11d-pugh分類:B)を有する患者にド
ルテグラビル50mgを単回経口投与した時の結果は表一6 のとお
りであった。

72

投与後時閻小)

AUCO.N(n9・hr/mD

50

パラメータ

3.67Qの

CO(ng/rnD

1.11 (46)

0

図一4

0

表一3

健康成人に本剤を単回経口投与した時の血奬中りルピビ
リン濃度推移(平均値、標準偏差、1B伊D

健康成人に本剤を単回経口投与した時の血奬中ドルテグ
ラビル及びりルピビリンの薬物動態パラメータ

96

平均値士標準偏差

48

2235士851

120

96

ドルテグラビル

78士35

144

投与後時間(h)

リルピビリン

平均値士標準偏差(113伊D、 Tmax:中央値(範囲)

ドルテグラビルは経口投与により速やかに吸収され、投与後約

3時間で最高血奬中濃度に達した。

リルピビリンは経口投与後約4時間で最高血奬中濃度に達した。

本剤投与時と各単剤投与時の曝露量の比較
健康成人(1B伊D に本剤(ドルテグラビル/りルピビリン50mg/
25mg)とドルテグラビル60mg)及びりルピビリン(25mg)を食後
に単回経口投与し、単剤併用投与時と配合剤投与時の曝露量を
比較した。本剤投与時のAuq.及びCmaXは、単剤併用投与時と比
較してドルテグラビルではそれぞれ約4%及び約5%増加し、リ
ルピビリンでは約11%及び約12%増加した。本剤投与時とドルテ
グラビル単剤及びりルピビリン単剤の併用投与時のドルテグラ
ビル及びりルピビリンのAUC。_.及びCmaXは、生物学的同等性の判
定基準(平均値の比の90%信頼区問が0.80~1.25の範囲内)を満た
した"。

成人HⅣ感染症患者
ドルテグラビル単独投与での成績
成人HIV感染症患者における後期第Ⅱ相及び第Ⅲ相試験の母集団
薬物動態解析で推定した定常状態におけるドルテグラビルの薬
物動態パラメータを表一4に示す。

Cr央ヨX

(μ9/mo

中央値(範囲)

2096(198~乃0刀

(2)

3.7土0.6

192

乃Q~288)

0.1 土0.03

丁max

(b)

3.0

(0.5~6.0)

240

AUCO、旧'

(μg・h/rnD

4.0

(1.0~9.0)

669士 16.0

(3)

1)
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tν2
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表一6 健康成人及び中等度肝機能障害患者にドルテグラビル
50mgを単回経口投与した時の血奬中ドルテグラビルの薬
物動態パラメータ

薬物動態パラメータ

Cmax(μg/mD

AUCO、鳴f(μg・h/mD

CN(μ9/mD

(2)

幾何平均(CW6)

リルピビリン単独投与での成績ぱ
軽度肝機能障害(8 例、 child-pugh分類: A)及び中等度肝機能障
害(8 例、 ch11d-pugh分類: B)患者にりルピビリン25m9を 1日 1
回反復経口投与した時の結果は表一7のとおりであった。

表一7 健康成人及び肝機能障害患者にりルピビリン25mgを反
復経口投与した時の血奬中りルピビリンの薬物動態パラ
メータ

健康成人(8例)

1.80 (49)

争

37.3 (47)

0.57 (U)

中等度肝機能障害患者(8例)

(chl{d-PU9h分類: B)

薬物動態

パラメータ

Cmax(n9/mo

1.78(17)

Tmax(hr)

38.5(3の

健康成人(8伊D

0.59 (36)

AいCN(n9・hr/mD

tν2 (hr)

144.3 G5.7の

5.OB.0~12.0]

軽度肝機能障害患者

(8伊D

(C削d・PU9h 分類: A)

表一9 併用薬の薬物動態に及ぼすドルテグラビルの影響

薬物動態

バラメータ

2152638.1)

併用薬及び用量

(max(ng/mD

60.59QO.03)

187.0(66.31)

エチニルエストラ

ジオール0.035m920〕

Tmax(hr)

健康成人(8例)

5.0 [2.0~24.0]

AUO'(ng・hr/mD

平均値(標準偏差)、 Tmax:中央伯[範囲]
ヨ) 7 例、 b) 5 例

6.腎機能障害患者
(1)ドルテグラビル単独投与での成績Ⅷ
重度腎機能障害(8例、クレアチニンクリアランス:30mL/min未
満)を有する患者にドルテグラビル50mgを単回経口投与した時
の結果は表一8のとおりであった。

表・8 健康成人及び重度の腎機能障害患者にドルテグラビル
50mgを単回経口投与した時の血奬中ドルテグラビルの薬
物動態パラメータ

メサドン

20-150rngユ"

最小二乗幾何

平均の比

[90%信頼区問]

ドルテグ

ラビルの

用量

tソ2 (hr)

3206 (108の

146.8 BO.21)

ミダゾラム 3m9劾

80.82 G3.17) 0〕

1,268

f09804~1.641]

中等度肝機能障害患者

(8伊D

(ch11d-pugh 分類: B)

5.OB.0~5.0]

50m9

1日2回

Norelge5τromln

(国内未発売)

0.25m92田

例数

ドルテグラビル併用時/,肖并用時の併用

薬の薬物動態パラメータの幾何平均の比

(倒洗信頼区問)

2318G859)

50mg

1日2回

1.467

[1.1"~1.881]

テノホビルジソプ

ロキシルフマル酸

塩

30orng 1日 1回23)

56.01 (213D

C袷U又はCN

15

25r「四

1日 1 回

143.5 (49.69)

1.02

(0.93.1.11)

20.0 [2.0~24.0]

11

最小二乗幾何

平均の比

[90%信頼区問]

50mg

1日2回

メトホルミン

50orrlg 1日 2回20

099

(091.1.07)

2525 (851.2)

10

AUC

90.56 G7,04) b)

1.03

(0.96.1.11)

メトホルミン

50om9 1日 2回ユ.

09496

[0.7514~1.20田

薬物動態パラメータ

50m9

1日1回

15

098

(091.1.06)

ダクラタスビル

60mg 1日 1回25)

Cmax(μg/r"D

0.93

(0.85,1.03)

Cmax

1.052

[0.8379~1'32田

幾何平均(CV%)

(2)りルピビリン単独投与での成績"櫛
腎機能障害患者を対象とした試験は実施していないが、りルピ
ビリンの腎排池は限定的であるため、腎機能障害によりりルピ
ビリンの排池にほとんど影響を及ぼさないと推察される。

フ.妊婦、産婦への投与
妊娠中期のHIV-1感染患者05伊Dに、りルピビリン25mgを 1日 1 回
投与した時、りルピビリンのCmax、 AUCM及びCminは、出産後(6
~12週;11伊D と比較してそれぞれ21%、 29%及び35%減少し、妊娠
後期(B伊Dでは、それぞれ20%、 31%及び42%減少した。
8.薬物相互作用

(1) mvitr0データ
ドルテグラビルは主にUGTIA1で、一部UGTIA3、 UGTIA9でグルク
ロン酸抱合され"、その他にCY門A4でも一部代謝された劾。また、
ドルテグラビルはヒトPgP及びヒトBCRPの基質であった矧の。
ルテグラビルはヒト0ATI、 OAT3、 OCT2、 MATE1及びMATn-Kを
介した輸送を阻害した({C勃:それぞれ2.12、 197、 1.93、 634及び
24.8μM)咽岡。

リルピビリンは主にCYP3Aにより代謝された。
(2)ドルテグラビル単独投与での成績
ドルテグラビルを併用薬と投与した時の薬物動態パラメータの
変化を表一9及び表一10に示す。

099

(0.91,1.08)

AUCO,,{(μ9・h/mD

50m9

1日1回

0.95

(0.79.1.15)

与

15

τソ2(h)

表一10

1.00

(0.94,1.06)

50mg

1日2回

].]9

(1.04.135)

0.98

(0.91.1.04)

併用薬及び用量

健康成人(8例)

14

50mg

1日]回

ドルテグラビルの薬物動態に及ぼす併用薬の影饗

アタザナビル

40omg 1日】回M〕

1.12

(1.01.1.24)

14

0.89

(0.82.097)

1.86(45)

アタザナビル/リ

トナビル

300/10omg
1日 1 回諭

12

37.168)

ドルテグ

ラビルの

用最

1.79

(1.65.193)

重度腎機能障害患者(8極D

(クレアチニンクリアランス

30mvmin未満)

1.06

(0.88.1,29)

15.4(15)

1.09

(097.1、23)

2.45

(2.25.2.66)

テノホビルジソプ

ロキシルフマル酸

塩

30omg 1日 1回ユ3)

30mg

1日 1 回

例数

1.66

(1.53.1.81)

他剤併用時ノ非併用時のドルテグラビル

の薬物動態パラメータの幾何平均の比

(兜'信頼区問)

098

(0.83.1.15)

2.11

(191.2.33)

1.50 (34)

30rn9

1日 1 回

ダルナビル/りト

ナビル

600/10omg
1日2回刈

C箱U又は(N

12

23.5 仏8)

1.03

(0.84.1.25)

2.80

(2.52'3.1D

12.7B])

50m9
1日1回

12

エファビレンツ

60omg 1日 1回29)

221

(1,97.2'4力

AUC

191

(1.80.2.03)

エトラビリン

?M四 1日 2回N)

30m9

1日 1 回

狐

エトラビリン+ダ

ルナビルノリトナ

ビル

20omg+600/10orng
1日 2 回30)

1.62

(1.50.1.74)

0.92

(0.82.1,04)

Cmax

1.50

(1.40,1.5の

50m9

1日1回

15

50mg

1日 1 回

1.34

(1.25,1.42)

1.01

(0.91.1.11)

0.62

(0.56.0'69)

エトラビリン+ロ

ピナビル/りトナ

ビル

20omg+400/10om9
1日 2 回30〕

12
0.25

(018.0.34)

50mg

1日1回

097

(0.87.1.08)

0.78

(0.72.0.85)

]5
0.12

(0.09,0.] 6)

ホスアンプレナビ

ル/りトナビル

70omg/10omg
1日 2 回3"

0,43

(035.0.54)

9

0.89

(0'83,0.9刀

50mg

1日 1 回

0.63

(0.52.0.76)

0.29

(0.26.034)

ロピナビル/りト

ナビル

400/10om9
1日 2 回ユ刀

0.61

(0.51,0.73)

8

0.75

(0.69.0.81)

50m9

1日1回

0'48

(0.43.0.54)

乾燥水酸化アルミ

ニウムゲル/水酸

化マグネシウム

20mL 単回詑)

].28

(1.B.1.45)

0.88

(0.78.1.00)

30rng

1日 1 回

12

乾燥水酸化アルミ

ニウムゲル/水酸

化マグネシウム

20rnL

投与後2時問

単回鋤

].11

(1.02.1.?0)

0.51

(0.41.0.63)

50m9

単回

15

1.07

(1,02.1.13)

0.65

(0.54.0,78)

094

(0.85.1'05)

総合ビタミン剤

1錠 1日 1 回32)

16

炭酸カルシウム

120orng

単回(空腹時)瑚

50mg

単回

-5-

0.76

(0.63,0.92)

097

(0.91,1.04)

0.26

(0.21.0.31)

50mg

単回

16

1.00

(094.1.0刀

0.26

(0.22.032)

0.70

(0.58,0.85)

50mg

単回

16

0.28

(0.23.0.33)

0.74

(0.62.09の

0.68

(0.56.0.82)

12
0.61

(0.47.0.8の

0.82

(0.69.098)

0.67

(0.55.0.81)

0.61

(0.47.0.8の

0'65

(0.54,0.フフ)

0.63

(0.50.0.81)



併用薬及び用量

炭酸カルシウム

120orng

単回(食後)靭

ドルテグ

ラビルの

用量

炭酸カルシウム

120om9

投与後2時問

単回お〕

例数

50mg

単回

フマル酸第一鉄

324mg

単回(空腹時)靭

他剤併用時/非併用時のドルテグラビル

の薬物動態パラメータの幾何平均の比

(訊殻'信頼区問)

フマル酸第一鉄

324rn9

単回(食後)靭

C口U又はCス

50mg

単回

"
1.08

(0.81,1.42)

フマル酸第一鉄

324rng

投与後2時問

単回お)

50m9

単回

U

AUC

090

(0,68,1.1の

1,09

(0.84,1.43)

50m9

単回

オメプラゾール

40mg 1日 1回剥)

11

C「ηヨX

0.4

(0.36.0.54)

P!ednlsone

(国内未発売)

60m9 1日 1回
(漸減)35)

094

(0.72.1.23)

1.07

(0.83,] 38)

50rn9

単回

10
].00

(0.81,1.23)

0.46

(038.0.56)

りファンピシン0)

60om9 1日 1回3励

1.00

(0.78,1.29)

50mg

単回

10

りファンピシン励

60omg 1日]回35)

併用藁及び用量

0.92

(0.74,1.13)

0.98

(0.81.1.2の

50mg

1日1回

0.43

(0.35.0.52)

りファブチン

3Mm9 1日 1回3句

12

ケトコナゾール

(経口剤:国内末

冗)

40omg

1日 1 回4刀

095

(0.75,1.21)

50m9

1日 2回田

0.95

(0.フフ.1.15)

TJpranaV11

(国内末発売)ノリ

トナビル

500/20om9
1日 2 回3刀

1.03

(0,84,1.26)

口

リルピ

ビリン

の用量

50rng

1日 2 回b〕

1.17

(1.06,128)

0.97

(0.78,1.2の

オメプラゾール

20rn9

1日 1 回四)

0'99

(0.8],].21)

11

50rng

1日1回

テラプレビル

750叩 8時問毎靭

例数

0.28

(0.23'0.34)

リルピビリン併用時ノ非併用時の併用薬

の薬物動態パラメータの幾何平均の比

(以)96信頼区問)

150mg

1日 1 回

1.11

(1.03,1.2の

Π

アセトアミノフエ

092

(0.75,1.11)

Boceprevl!

(国内末発売)

800叩 8時問毎靭

1.22

(1.01,1.48)

50mg

1日1回

50orn9

単回.〕

9

0.46

(038,0.55)

0.70

(0.57,0,87)

14-15

Crnln

150m9

1日 1 回

1.06

(099,1.14)

カルバマゼピン

30om9 1日 2回39〕

エチニルエストラ

ジオール

0.035mg

1日 1 回50)

50mg

1日1回

133

(1.15,1.53)

0.34

(0.25,0.46)

14

ダクラタスビル

60m9 1日 1回ユ5〕

0.24

(0.21,0.27)

0.57

(0.49,0,65)

0.95

(0.82.1.1の

150rn9

1日 1 回

15-16

AUC

50mg

1日1回

a)ドルテグラビル50mg1日 2 回投与とリファンビシンを併用したドルテグ
ラビル50mg1日 2回投与との比較
b)ドルテグラビル50m91日 1 回投与とリフフンピシンを併用したドルテグ
ラビル50mg1日 2回投与との比較

リルピビリン単独投与での成績
リルピビリンと主な薬剤の併用による薬物動態への影響を表一れ
及び表・12に示す。

表・11 併用薬の薬物動態に及ぼすりルピビリンの影響

ノルエチステロン

I rng

1日 1 回50)

1.18

(1.03,]3刀

15

0.76

(0.70,0.82)

(3)

50mg

1日1回

1.37

(1.29,1.45)

0.41

(038,0.U)

Cr力己X

アトルバスタチン

40mg

1日 1 回5U

1.16

(098,13刀

25rng

1日 1 回

16

13

50mg

1日]回

].08

(091,1.28)

0.85

(0.80,09の

0.86

(0.76,0.9刀

クロルゾキサゾン

50or"g

単回5D

1.25

(120,13D

]4

0.54

(0.50,0.57)

25m9

1日 1 回

14-]フ

027

(0.24,031)

口

0.92

(0.85.0.99)

1.09

(1.03,1.16)

1.07

(0.95'1.2の

0.86

(0.68.1.0の

シルデナフィル

50mg

単回旦)

1.45

(1.25,1.69)

150rn9

1日 1 回

1.19

(1 11,1.26)

14】17

併用薬及び用量

0.51

(0.48.0.55)

R(ー)メサドン

メサドン

60~10om9

1日 1 回5')

0.99

(090,1,08)

097

(0.86.1.10)

1.14

(1.]0,1.19)

1.05

(096,1.15)

150rng

1日 1 回

ジダノシン

40omg

1日 1 回40}

1.33

(1.1 1,1.59)

16

0.67

(0.61,0.73)

0,85

(0.69,1.03)

リルピ

ビリン

の用量

75rn9

1日1回

テノホビルジソプ

ロキシルフマル酸

塩

30orng

1日 1 回U)

0.89

(0.84,094)

S(+)メサドン

メサドン

60~10om9

]日 1 回54〕

1.17

(1.06,13の

16

1.29

(1.07.1.57)

1.04

(0.97,1,12)

25mg

1日1回

15-16

150mg

1日 1 回

例数

0,94

(0.83,1.06)

リルピビリン併用時ノ非併用時の併用薬

の薬物動態パラメータの幾何平均の比

(g吟6信頼区問)

メトホルミン

850rng

単回55〕

ダルナビル

80om9

1日 1 回'2〕

1.03

(0.95.1.13)

135

(1.08,1.68)

12-]3

B-21

テラプレビル

乃omg 8時問毎
1日 3 回56〕

25rng

]日 1 回

150m9

1日1回

ロピナビル

40om9

1日 2 回4)

Crnln

0,78

(0.67,091)

097

(0.87.1.08)

098

(0.85.].13)

シメプレビル

巧om9

1日 1 回5刀

25rn9

1日1回

ラルテグラビル

40omg

]日 2 回御

12-13

15-16

150mg

1日1回

AUC

0.84

(0.74,095)

0.79

(0.67,092)

1.12

(0.99,].2刀

1.24

(1.め,138)

093

(0.80.1.08)

ジゴキシン

0'5rn9

単回")

25mg

1日1回

りフフプチン

30om9

1日 1 回'}

150m9

1日1回

20

14-15

Crn3X

算出不能

表・12

0.86

(0.78,095)

0.84

(0.74,096)

0.96

(0,80.1.14)

25m9

1日 1 回

1.23

( 1.16.1.31 )

りファンピシン

60omg

1日 1 回御

0.89

(0.68,1.16)

25mg

1日 1 回

16

狐

089

(0.67,1,18)

25mg

1日]回

0.89

(0.73,1.08)

0.99

(094.1.04)

0.87

(0.78'09刀

150rn9

1日1回

].19

(1.06.1.34)

併用薬及び用量

0.89

(0.81,099)

21

24

リルピビリンの薬物動態に及ぼす併用薬の影響

0.96

(0,83.].11)

1.27

(1.01,1.6の

ジダノシン

40omg

1日 1 回4)

095

(0.76'1.18)

150mg

1日1回

099

(0.89.1.1の

22

1.02

(0.95.1 1の

14-17

0.90

(0.81,1.00)

リルピ

ビリン

の用量

テノホビルジソプ

ロキシルフマル酸

塩

30omg

1日]回川

1.01

(0,94.1.0の

1.06

(0'94.1.19)

1,09

(0.81,1.4刀

097

(0.79,1.21)

15-16

096

(0.88.1.05)

098

(0.93,1.04)

巧omg

1日1回

例数

1.03

(0.97.1.09)

1.10

(0.97,1.26)

他剤併用時/非併用時のりルピビリン

の薬物動態パラメータの幾何平均の比

(90%信頼区問)

1.10

(0.フフ'1.58)

ダルナビル/りト

ナビル

80om9/10omg

1日]回U)

0.99

(092.],0刀

].06

(0.97.1.1 刀

13-21

]50mg

1日1回

1.03

(093,1.14)

Cm;n

ロビナビルノリト

ナビル

40om9/10omg
1日 2 回6)

].00

(092.1.0の

1.02

(0.93,1.12)

15-16

150rng

1日1回

AUC

ラルテグラビル

40omg

1日 2 回閑〕

1.00

(095.1.06)

0.99

(0.83,1.] 6)

] 4-15

りファブチン

30omg

1日]回45)

Cm己X

150m9

1日1回

1.00

(0.90,].10)

1.01

(0.87,1.18)

2.78

(239.3.24)

25m9

1日1回

15

096

(0.81,1.13)

230

(1.98,2.67)

1.74

(1.46,2.08)

150m9

1日1回

24
1.03

(096,1.12)

1.79

(1.56.2,06)

1.52

(136,1.7の

】4-17
0.51

(0.48,0.54)

1.12

(1.05.1,]の

1.29

0,穐.1.4の

0.54

(0.50,0.58)

1.12

(1.04.1.2の

0.65

(0.58.0.74)

ン



併用薬及び用量

りフフブチン

30omg

1日 1 回59}

リルピ

ビリン

の用量

りファブチン

30omg

1日 1 回59)

.

ファモチジン

投与前12時問

40mg単回鋤

25mg

1日1回

例数

他剤併用時ノ非併用時のりルピビリン

の薬物動態パラメータの幾何平均の比
(90%信頼区問)

＼

ファモチジン

投与前2時問

40mg単回御

50m9

1日1回

登

10-18

Crnln

フフモチジン

投与後4時問

40mg単回鋤

0.52

(0.46,0.59)

150mg

単回

17-18
093

(0.85.1.m).)

AUC

りフフンピシン

60omg

1日 1 回'6)

150mg

単回

0.58

(0.52,0.65)

22-24

トコナゾール

(経口剤:国内未

発売)

40omg

1日 1 回')

150mg

単回

Crnax

1.16

(1.06.1.26)0】

22-24

0.69

(0.62.0.76)

150mg

1日 1 回

0.91

(0.78.1.07)

22-24

1.43

(130,1.56).)

オメプラゾール

20mg

1日 1 回'8〕

0.24

(0.20.0,28)

15-16

150rng

1日 1 回

099

(084,1.16)

アセトアミノフエ

ン

50orng

単回的)

HIV-1 RNA量力巧Ocople5/mL未満

0.11

(0.10.0.13)

両群問の差(95%信頼区問)2

1,13

(1.01.12刀

ウイルス学的な治療失敗3

0.15

(0.12.0.1の

14-15

1. 1ntent一τ0-Treat-eXρ05edpopulaτ10n

2.ペースラインの層別因子により調整

3.投与48週後にHIV-1RNA量が50COP旧5/mL以上であった症例、ウィルス学的
効果が不十分で中止した症例、 HIV-1RNA量が50copie5/mL未満ではなかっ
たが他の理由で中止した症例、抗レトロウイルス療法を変更した症例

抗HIV薬によりウイルス学的に抑制されている成人HIV-1感染症患者
を対象とした無作為化非盲検比較試験(SWORD-2.201637試験)副
抗レトロウイルス療法(NRT12 剤とINSTI、 NNRT1又はP1のいずれか 1
斉Dによりウイルス学的に抑制されているHIV-1感染症患者518例を
対象とした非盲検比較試験において、ドルテグラビル50mgとりル
ピビリン25mgの 1日 1 回併用投与群ΦTG゛RPV群)に262例、現行の
レジメンを継続する群(継続投与群)に256例が無作為に割り付けら
れた。その結果、主要評価項目である投与48週時のHIV-1RNA量が

50COP旧5/mL末満であった被験者の割合は、継続投与群とDTG゛RPV
群ともに舛%であり、調整した群問差の95%信頼区間の下限値
(-3.9%)は、非劣性マージン(・10%)より大きく、継続投与群に対す
るDTG+RPV群の非劣性が示された。

なお、本試験における試験成績の要約を表一14に示した。

表一14 試験成績の要ホザ

150mg

1日 1 回

表一B 試験成績の要糸ザ

アトルバスタチン

40rng

1日 1 回動}

0.20

(0.18.0.23)

1.76

(1.57.1.9刀

1.21

(1.06.1,39)

2

クロルゾキサゾン

50omg

単回52〕

150rng

1日1回

15-16

0.31

(027,036)

1.49

(1.31,1.70)

0.67

(0.58,0.78)

DTG+RPV群252例

シルデナフィル

50mg

単回53〕

150m9

】日1回

16
1.26

(1.16.138)

給週

1.30

(1.]3.1'48)

240伊K95%)

0.60

(0.51.0.71)

テラプレビル

乃omg 8時問毎
1日 3 回55〕

巧omg

1日 1 回

16

2例(< 1%)

継続投与群256例

シメプレビル

150rng

1日 1 回57〕

-0.6%(・4.3%,3.0%)

0.90

(0.84.096)

1.16

(1.10,1.22)

75rng

]日 1 回

0.60

(0.48.0.73)

16

未算出

a)りルピビリン25mgを単剤として投与した時との比較

QT間隔に対する影響脚@

リルピビリン単独投与での成績

健康成人60例を対象にりルピビリン25mg(臨床用量)を 1日 1 回反
復経口投与し、りルピビリンの定常状態時のQTCF問隔に及ぼす影
響を検討した結果、 QTCF間隔に対し臨床的に有意な影響は認めら
れなかった(プラセボとの差の最大値:2.2ms)[プラセボ及び陽性
対照(moX1ΠOxacin40omg1日 1 回)を用いた無作為割付クロスオー
バー試験]。なお、健康成人におけるQT/QTC評価試験において、高
用量のりルピビリン(75mg及び30omg)淘を 1日 1 回反復経口投与
した時、 QTd間隔のべースラインからの変化量のプラセポとの差
の平均値四5%信頼区問の上限)はそれぞれ10.フ(15,3)mS及び233
(28.4) mSであった。

注)りルピビリン単剤の承認されている 1日用量は25m9である。

9

開週

245例(96%)

1.18

(1.09.1.28)

25rn9

1日 1 回

090

(0.81,099)

15-16

1.09

( 1.01.1.18)

2 例(< 1 %)

ーフー

1.04

(098,1.0の

25mg

1日]回

寺

1.25

(1.16.135)

0.91

(0.79.1'06)

16

HIV-1 RNA量が50cople5/mL未満

1.93

(1.55.2.41)

0.98

(092.1.05)

両群問の差(95%信頼区問)2

旦

1.17

(1.08,],2刀

刀

ウイルス学的な治療失敗3

1.25

(1.16.135)

1.78

(1.U,2.2の

Intent-to-treat-exp05ed populatlon

ベースラインの層別因子により鋼整

投与48週後にHⅣ一IRNA量が50cople5/mL以上であった症例、ウイルス学的
効果が不十分で中止した症例、 HIV-1RNA量が50coples/mL米満ではなかっ
たが他の理由で中止した症例、抗レトロウイルス療法を変更した症例

0.92

(0.85.099)

1'12

(1.05.].19)

【臨床成績】
<外国人における成績>
海外で実施された抗HIV薬によりウイルス学的に抑制されている成人
HⅣ一1感染症患者を対象とした2つの検証試験の概要は以下のとおりで
ある。

1.抗HIV薬によりウイルス学的に抑制されている成人HⅣ一1感染症患者
を対象とした無作為化非盲検比較試験(SWORD-1.201636試験)脚
抗レトロウィルス療法(NRT12 剤とINSTI、 NNRT1又はP1のいずれか 1
邦Dによりウィルス学的に抑制されているHIV-1感染症患者510例を
対象とした非盲検比較試験において、ドルテグラビル50mgとりル
ピビリン25mgの 1日 1 回併用投与群ΦTG+RPV群)1こ254例、現行の
レジメンを継続する群(継続投与群)に256例が無作為に割り付けら
れた。その結果、主要評価項目である投与48週時のHIV・1RNA量が
50copieymL未満であった被験者の割合は、継続投与群の96%に対
して、 DTG゛RPV群は95%であり、調整した群間差の95%信頼区間の
下限値(-4.3%)は、非劣性マージン(-10%)より大きく、継続投与群
に対するDTG+RPV群の非劣性が示された。
なお、本試験における試験成績の要約を表一Bに示した。

【薬効薬理】
1.作用機序

ドルテグラビル:ドルテグラビルはレトロウイルスの複製に必要
な酵素であるHⅣインテグラーゼの活性部位と結合し、 DNAへの組

込みの際のHIV-DNA鎖のトランスファーを阻害することにより、
HIVインテグラーゼを阻害する。

リルピビリン:りルピビリンはジアリルピリミジン骨格を有し、

HIV-1に作用するNNRT1である。りルピビリンは、 HIV-1逆転写酵素
(RT)を非競合的に阻害し、ヒトDNAポリメラーゼα、β及びγを阻
害しない。

2.抗ウイルス作用(m Ⅵbo)

ドルテグラビル: HIV-1BaL株及びHIV-1 NL432株に感染させた末梢
血単核球を用いた時のドルテグラビルのウイルス複製に対する50%
阻害濃度(1C5のはそれぞれ0.51及び0,53nMであり、 HIV-11嶋株に感
染させたMT-4細胞を用いた時のIC50は2.1nMであった。

B種のHⅣ一1臨床分離株(サブタイプB)のインテグラーゼコード領域
を導入した組換えウイルスに対するドルテグラビルのIC50(平均値)
は0.52nMであり、その活性は実験室株に対する抗ウイルス活性と

同程度であった。24種のHIV-1臨床分離株[グループM(サブタイプA、
B、 C、 D、 E、 F、 G)及びグループ0]並びに 3種のHⅣ一2臨床分跳株
からなるパネル株を感染させた末梢血単核球でのドルテグラビル

のIC50(幾何平均)はHIV-1株及びHIV-2株でそれぞれ0.20nM(範囲は
0.02~2.14nM)及び0.18nM (範囲は0.09~0.61nM)であった。

リルピビリン:T細胞株に急性感染させたHIV-11嶋株に対するりル

ピビリンのウイルス増殖に対するIC50(中央値)は、0.乃nMであった。

24種のHIV・1臨床分離株[グループM及びグループ0]を感染させた末
梢血単核球でのりルピビリンのIC50はそれぞれ0.07~1.olnM、 2.88
~8.45nMであった。

ドルテグラビルーカレビビリン:ドルテグラビル及びりルピビリン
を併用したmⅧm試験において、括抗作用は認められなかった。
3.薬剤耐性
ドルテグラビル:異なる由来の野生型HIV-1株を用いたmvitm耐性

獲得試験において、ドルテグラビル耐性株が出現した。これらの
耐性株でみられたアミノ酸変異は的2Q、 G11駅、 S153F、 S]53Y、
S153T、 G193E及びR263Kであり、 FC(各種分離株に対するIC50/野生
型HIV-1株に対するIC5のの最大値は4.1であった。

リルピビリン:異なる由来及びサブタイプの野生型又はNNRT1耐性
HIV-1株を用いたmⅥtm耐性獲得試験において、りルピビリン耐性
株が出現した。この耐性株で最も高頻度でみられたアミノ酸変異
は口001、 KI0IE、 VI081、 E138K、 V179F、 Y181(、 H221Y、 F227C 及び

M2301であった。

これまでに実施されたmⅥtm及びmVル0での検討結果から、ベース

ライン時に KI0IE、 KI0IP、 E138A、モ138G、 E1謁K、 E138R、 E138Q、

Ⅵ79L、 Y181C、 Y1811、 Y181V、 Y188L、 H221Y、 F227C、 M2301 及び
M230Lのアミノ酸変異を有する株は、りルピビリンの抗ウイルス作
用に影響を及ぽす可能性があると考えられた。

1.49

0.20,1.84)

DTG+RPV群261例

1.04

(0.95,1.13)

紀週

246例(94%)

1例(< 1%)

継統投与群255例

02%(-3.996,4.2%)

給遇

240伊K94%)

4例Q%)

1
 
2
 
3



ドルテグラビル+りルピビリン:第Ⅲ相海外臨床試験(SVVORD-1

20]636試験及びSVVORD-2:201637試験)において投与48週までにウ

イルス学的中止基準を満たした症例は全体で4例であった。その

うち、ドルテグラビル+りルピビリン投与群の 1 例(アドヒアラン

ス不良)でNNRT1耐性変異であるKI0IK/助荒忍められたが、りルピビ
リンに対する感受性の低下はみられなかった(FC*1.2)。本症例にお
いてインテグラーゼ阻害剤耐性変異は認められなかった。その他

の3例では耐性変異は認められなかった。

4.交差耐性

ドルテグラビル:部位特異的変異を有する60種のINST耐性HIV-1ウ
イルスパネル株(28種は単ーアミノ酸変異、 32種は二重又は三重変
異)を用いてドルテグラビルの抗ウイルス活性を検討した。単一
のINST1耐性変異(T66K、Π5]L及びS153Y)を有するウイルスでは、ド
ルテグラビルに対する感受性が2倍以上Q.3~3.6倍)低下した。

重又は三重変異(T66K/L74M、 E92Q/N155H、 G140C/Q148R、 G140S/

Q148H、 G140S/Q148R、 GMOS/Q148K、 Q148R/N155H、 T97A/G140S/

Q148及び臼38/G140/Q148)を有するウイルスでは、ドルテグラビル
に対する感受性が2倍以上Q.5~21倍)低下した。

705種のラルテグラビル耐性臨床分離株のうち劣.9%の株は、ドル
テグラビルに対して感受性を維持していた(FC茎1の。

リルピビリン:りルピビリンは、 RTにK1仍N及びY181C等のNNRT而t
性変異を 1個導入した67株のうち酪株(96%)に抗ウイルス活性を示
した。りルピビリンへの感受性の低下をもたらした単一のアミノ

酸変異はKI0】P、 Y1811及びY181Vであった。 KI03Nのアミノ酸変異
は、単一ではりルピビリンに対する感受性を低下させなかったが、
KI03N及びUO01の二重変異では、りルピビリンに対する感受性が7
倍低下した。

エファビレンツ及びネビラピンのどちらか一方又は両方に耐性を
示す4786株のHIV-]組換え型臨床分離株のうち62%の株は、りルピ
ビリンに対して感受性を維持していた(FC三BCO)。

【包 装】
ジャルカ配合錠:30錠併勵

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:ドルテグラビルナトリウムΦolut四raⅥrsodlum)
化学名: Mon050dium (4R,12as)-9-{〔Q,4-d1ΠUorophenyD rnethyl]C引bamoy1ト

4-methyl-6β一dloxo-3,4,6,8,12,]2a-hexahydro-2H-py"do [1,2':4.5]

Pyrazlno [2,1-b][],3] oxaZ川一フ-olate
分子式: C即H,F人,Nao'

分子量:4136
構造式
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と1武■
性状

融点:1型結晶は約350゜Cで溶融と同時に分解する。
分酉酎系数:2.16士0.0I Q3゜C)

0

白色~淡黄白色の粉末。水に溶けにくく、エタノール四9.5)に

ほとんど溶けない。

一般名

化学名

リルピビリン塩酸塩(RilP1ⅥΠne HydTochloride)
4-{f4-({4-[0ε)-2-cyanoethenyl]-2,6一小methyゆhenyl} am川0)

Pyrimidin-2-yl] arnino}benzonitrile rnonohydrochloride
: C22H炮N6. HCI

402.88

分子式

分子量

構造式

"<ン1×1,◇'、 ・ Ha

H H
CH3

性状:白色の粉末。メタノールに溶けにくく、エタノールに極めて
溶けにくく、水にほとんど溶けない。

融点:約250゜Cで溶融と同時に分解する。

分酉三係数:4.86(21゜C)

【取扱い上の注意】
湿気を避けるため、乾燥剤を同封した元の容器にて保存し、使用の都度、
密栓すること。

【承

2

件】認条
医薬品りスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。
本剤の使用に当たっては、患者に対して本剤に関して更なる有効
性・安全性のデータを引き続き収集中であること等を十分に説明
し、インフォームドコンセントを得るよう、医師に要請すること。
海外において現在実施中又は計画中の臨床試験については、終了
後速やかに試験成績及び解析結果を提出すること。
日本人を対象とした薬物動態試験を実施し、その進捗状況を定期
的に報告するとともに、終了後速やかに試験成績及び解析結果を
提出すること。

再審査期間が終了するまでの問、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。

忌

3

丑
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【資料請求先】
グラクソ・スミスクライン株式会社

〒107-0052 東京都港区赤坂1-8-1

ヴィーブヘルスケア・カスタマー・サービス
TEL :0120-066-525(9:00~17:45ノ土日祝日及び当社休業日を除く)

FAX :0120-128-525 (24時間受付)

主

き

垂

4＼
Viiv
H.01,hc01●

製造販売元

ヴィーブヘルスケア株式会社
東京都港区赤坂 1-8-]
hせP:ノノglaxosmithkⅡne.CO.jp/viiv/index.html

ClaxosmithKline

販売元

グラクソ・スミスクライン株式会社
東京都港区赤坂】-8-]
h廿P:勿Pgsk.com
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巨区^
0 医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律(昭和35

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

保健衛生上特別の注意を要する医薬品又は再生医療等製品にっき、薬事・食品衛

生審議会の意見を聴いて、その製法、性状、品質、貯法等に関して必要な基準を

設けることができるとされており、生物学的製剤基準(平成 16年厚生労働省告

示第巧5 号。以下「基準」という。)において、ワクチン、血液製剤等に係る基

準を定めている。

厘1^
0 ワクチン、血液製剤等に関する製法等の基準については、生物学的製剤基準(平

成16年厚生労働省告示第 155号。以下「基準告示」という。)により示されてお

り、現在、基準告示の医薬品各条の部「人血清アルブミン」及び「PH4処理酸

性人免疫グロブリン(皮下注射)」の条では、たん白質含量試験の試験法として、

たん白窒素定量法及びセルロースアセテート膜電気泳動試験法を用いて算出す

る方法が示されている。

0 今般、「人血清アルブミン」及ぴ「PH4処理酸性人免疫グロブリン(皮下注

射)」の事項の一部について、最近得られた科学的知見等に基づき、試験法の追

加が必要となったため、所要の改正を行う。

巨三1亟^
0 基準告示中医薬品各条の部、「人血清アルブミン」及び「PH4処理酸性人免

疫グロブリン(皮下注射)」の条について、その試験法の一部を別紙のとおり改

正する。

4 告示日

0 平成30年11月30日

生物学的製剤基準の一部を改正する件について

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課

1・



・ 2・



生物学的製剤基準の一部を改正する告示(案)にっいて新旧対照表

0生物学的製剤基準(平成16年厚生労働省告示第155号)

(略)

改

人血清アルブミン

(略)1 ・ 2

3 小分製品の試験

(略)3,1~3.4

3.5 アルブミン含量試験

医薬品各条

正 案

一般試験法のセルロースアセテート膜電

気泳動試験法を準用して試験すること又は

アガロースゲル電気泳動法により試験する

ことにより,総たん白質に対するアルブミ

ンの割合を測定する

また,一般試験法のたん白窒素定量法を

(略)

準用して試験することにより,たん白質量

現

E回

を測定する,又は日本局方のたん白質定

人血清アルブミン

(略)1 ・ 2

3 小分製品の試験

(略)3.1~3.4

3.5 アルブミン含量試験

量法の方法7 (窒素測定法)の操作法Bを

医薬品各条

準用して試験することにより求めた総窒素

量から,適当な支持体を用いてクロマトグ

行

ラフ法により求めた添加剤由来の窒素量を

"ノ

除くことにより,たん白質量を算出する

一般試験法のたん白窒素定量法を準用し

本試験の結として示される総たん白質

て試験し,たん白質含量を測定する.また,

に対するアルブミンの割合は 96%以上であ

一般試験法のセルロースアセテート蟆電気

り,かつ,その含量は表示量の 90~110%で

泳動試験法を準用して試験するとき,アル

なけれぱならない

ブミンは総たん白質の96%以上であり,か

6~3.9

(略)・5

つ,その含量は表示量の90~110%でなけれ

ぱならない

(略)

(略)

H4処理酸性人免疫グロブリン(皮下注射)

(略)・ 2

小分製品の試験

1 (略)

2 免疫グロブリンG含量試験

6~3.9

(略)・5

(略)

H4処理酸性人免疫グロブリン(皮下注射)

・2 (略)

小分製品の試験

1 (略)

3.2 免疫グロブリンG含量試験

(略)

3・
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一般試験法のセルロースアセテート膜

電気泳動試験法を準用して試験すること

又はアガロースゲル電気泳_動法により_試

験することにより,総たん白質に対するヒ

ト正常免疫グロブリンGの割合を測定す

る

また,一般試験法のたん白窒素定量法を

準用して試験することにより,たん白量

を測定する,又は日本薬局方のたん白質定

量法の方法7 (窒素測定法)の操作法Bを

準用して試験することにより求めた総窒

素量から,適当な支持体を用いてクロマト

グラフ法により求めた添加剤由来の窒素

量を

一般試験法のセルロースアセテート膜電

気泳動試験法を準用して試験するとき,ヒ

る

ト正常免疫グロブリンGの易動度を示すも

くことにより,たん白量を出す

本試験の結果として示される総たん白

のが98%以上含まれなけれぱならない.ま

質に対するヒト正常免疫グロブリンGの

た,一般試験法のたん白窒素定量法を準用

割合は 98%以上であり,かつ,検体 lmL

して求めたたん白質量から計算するとき,

中の含量は,表示量の 90~110%でなけれ

検体lmL中の免疫グロブリンG含量は,表

ぱならない

示量の90~110%でなけれぱならない

3~3.8

(略)・5

(略) 3~3.8

(略)・5

(略)

(注)下線部分は変更部分

4・

3
4

3
4
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(新聞発表用)

2

,

販

3 申

4

"ル

成分

名

者

5

名

ザバクサ配合点滴静注用

名

用法

セフトロザン硫酸塩/タゾバクタムナトリウム

MSD株式会社

1 バイアル中にセフトロザン硫酸塩 1,147 mg (セフトロザンとして
1,ooo mg)及びタゾバクタムナトリウム 537 mg (タゾバクタムとして
50omg)を含有する用時溶解注射剤

6

用

交力育皀

通常、成人には 1 回 1.58 (タゾバクタムとして 0.5g/セフトロザンと
して lg)を 1日 3 回 60分かけて点滴静注する。
なお、腹膜炎、腹腔内膿傷、胆嚢炎、肝膿癌に対しては、メトロニダゾ

ール注射液と併用すること。

量

7

効果

<適応菌種>

本剤に感性のレンサ球菌属、大腸菌、シトロバクター属、クレブシエラ

属、エンテロバクター属、プロテウス属、緑膿菌

<適応症>

跨胱炎、腎孟腎炎、腹膜炎、腹腔内膿傷、胆嚢炎、肝膿傷

備

添付文書(案)を別紙として添付する。

本剤は、セファロスポリン系抗菌薬であるセフトロザン硫酸塩、及び

β、ラクタマーゼ阻害薬であるタゾバクタムナトリウムを含有する注射
用配合剤である。

C Confidential

刀^

ヂ

考

請



添付文書(案)

2018年Ⅱ月作成

処方筵医薬品

貯法:遮光、 2~8゜C

使用期間:3年

使用期限:外箱等に記載

注意一医師等

の処方筆によ
り使用するこ

と

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
(D 本剤の成分又はセフェム系抗生物質に対し過敏症の既往
歴のある患者

(2)他のβ、ラクタム系抗生物質(ヘニシリン系、カルバヘネ
ム系等)に対し重篤な過敏症(アナフィラキシー、重度

の皮膚反応等)の既往歴のある患者

βーラクタマーゼ阻害剤配合抗生物質製剤

ザバクサ酒三合点滴静注用

珠且成・性状】
販売名

有効成分の名称

ZERBAXA@ combination for lntravenous Drip lnfusion
注射用タゾバクタムナトリウム・セフトロザン硫酸塩

剤形

含量

aバイアル中)

ザバクサ@配合点滴静注用

タゾバクタムナトリウム/セフトロザ
ン硫酸塩

注射剤(バイアノレ)

タゾバクタムナトリウム537mg (タゾ

バクタムとして50omg)/セフトロザ
ン硫酸塩1,147mg(セフトロザンとして
1,ooom8)

無水クエン酸21mg、塩化ナトリウム
487mg、 L、アノレギニン適量

4.8~フ.0

約2 (生理食塩液に対する比)

白色~帯黄色の粉末

添加物

日本標準商品分類番号
876B9

PH

浸透圧比

性状

承認番号

薬価収載

販売開始

腹腔内膿癌、胆嚢炎、肝膿癌において、併用するメトロ

ニダゾール注射液の用法・用量、使用上の注意等は、メ

トロニダゾール注射液の添付文書に従うこと

1(3)腎機能障害のある患者(CLCRが50mLmin以下)に対し
ては下表を参考に本剤の用量を調節すること(「重要な基:

本的注意」薬物動態項参照)

【効能・効果】
<適応菌種>

本剤に感性のレンサ球菌属、大腸菌、シトロバクター属、クレ
ブシエラ、エンテロバクター属、プロテウス属、緑菌

<適応症>

勝胱炎、孟腎炎、腹膜炎、腹腔内、胆嚢炎、肝

20IX年 XX月

20IX年XX月

<効能・効果に関連する使用上の注意>

1本剤使用に際しては、β、ラクタマーゼの関与が考えられ、:
1本剤に感性の原因菌による感染症である場合に投与する1

【用法・用量】
通常、成人には1回1.5g(タゾバクタムとして0.5宮/セフトロザン

として1Ξ)を1日3回60分かけて点滴静注する。
なお、腹膜炎、腹腔内、胆嚢炎、肝膿に対しては、メト
ロニダゾール注射液と併用すること。

クレアチニンクリ

アランス(CLCρ
30~50mL/min

15~29mL/min

本剤投与量:t

1回750mg"を1日3回投与
1回375mg.)を1日 3回投与
1回150mg3)を1日3回投与ただし、
初回のみ750mg"とすること(血液透:血液透析中の腎不

析実施日は透析終了後速やかに投全患者ξ

与)

D 本剤750mg(タゾバクタム250mg、セフトロザン50omg)
2)本斉IB75mg(タゾバクタム 125mg、セフトロザン250m8)
刃本剤150mg(タゾバクタム50mg、セフトロザン10omg)
Cockcr0丘、Gauit式により推定した CLCR

いずれの用量も60分かけて投与する

CL休が15mL/min未満で血液透析をしていない患者に
おける臨床推奨用量の根拠となるデータは得られてい:
ない

^MSD

C C.^^吐.ι

<用法・用に関連する使用上の注意>

1(1)本剤の使用にあたうては、而十陛菌の発現等を防ぐため、
原則として感受性を確認し、疾病の治療上必要な最小限:

の期間の投与にとどめること

1(2)腹膜炎、腹腔内膿癌、胆嚢炎、肝膿癌患者を対象とした
本剤単独投与時の有効性及び安全性を指標とした臨床試:
験は実施していない(「臨床成績の項参照)腹膜炎、

【使用上の注意】
1.慎重投与(次の患者には重に投与すること)

(1)セフェム系以外のβ、ラクタム系抗生物質(ヘニシリン系、
カルバヘネム系等)に対し過敏症の既往歴のある患者[交

差反応性が認められているので、慎重に投与すること

本剤に対しアナフィラキシーがあらわれた場合は、投与

を中止し、適切な処置を行うこと]

(2)腎機能障害のある患者[セフトロザン及びタゾバクタム
の血奬中濃度が増加するため、用量調節が必要である

σ用法・用量に関連する使用上注意重要な基本的

注意」の項参照)

2.重要な基本的注意

(D 本剤によるショック、アナフィラキシーの発生を確実に
予知できる方法がないので、次の措置をとること

D 事前に既往歴等について十分な問診を行うことなお、
抗生物質等によるアレルギー歴は必ず確認すること

2)投与に際しては、広、ずショック等に対する救急処置の
とれる準備をしておくこと

3)投与開始から投与終了後まで、患者を安静の状態に保
たせ、十分な観察を行うこと特に、投与開始直後は

注意深く観察すること。

(2)本剤の投与前及ぴ投与中は、定期的に腎機能検査を実施
すること(「用法・用量に関連する使用上の注意慎重

,
 
1
 
§



添付文書(案)

投与」の項参R引。

3.相互作用

タゾバクタムは有機アニオントランスボーター(OAT1及

びOA13)の基質である。

併用注意(併用に注意すること)

プロベネシド

薬剤名等 臨床症状・措置方法

4.副作用

臨床試験(治験)

複雑性尿路感染症患者及び複雑性腹腔内感染症患者を対

象とした国内第Ⅲ相試験において、本剤の投与を受けた

214例中39例(182%)に昆11作用力這忍められた。主な副作用
は ALT (GPT)増加15例(フ.0%)、 ASI (GOT)増加15例

(フ.0%)、下痢9例(42%)、悪心、3例 a.4%)、γ・GTP増加

3例 a.4%)であった。

複雑性尿路感染症患者及び複雑性腹腔内感染症患者を対

象とした海外第Ⅲ相試験において、本剤の投与を受けた

1,002例中93例(93%)に長11作用が認められた。主な副作用
は悪心17例(1.フ%)、下痢16例(1.6%)、頭痛14例(1.4%)、

ASI (GOT)増加10例 a.0%)であった。

①重大な副作用

D ショック、アナフィラキシー(頻度不明庄") 1ノヨツ
ク、アナフィラキシー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投与を中止し、適釖な処置を行

タゾバクタムの半減

期が延長し、タゾバ

クタムの血奬中濃度

を上昇させるおそれ

がある。

機序・危険因子

プロベネシドが腎

尿細管分泌を阻害

することにより、

タゾバクタムの排

池速度を低下させ

ると穹えられる。

神経系障

心臓障害

呼吸器、胸

郭及び縦

隔障害

胃腸障害

2)クロストリジウム・ディフィシレ大腸炎(0.5%):ク
ロストリジウム・ディフィシレ大腸炎があらわれる

ことがあるので、腹痛、頻回の下痢があらわれた場

合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

3)急性腎障害(頻度不明由)):急性腎障害があらわれる
ことがあるので、異常が認められた場合には投与を

中止するなど、適切な処置を行うこと(「重要な基本

的注意」の項参照)。

注D 海外で報告された副作用

下痢

皮膚及び

皮下組織

FF,!1主!

浮動性めまい、

頭痛

心房細動、頻
脈、狭心症

悪心、

低血圧

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、症状に応じて適

釖な処置を行うこと。

呼吸困難

一般・全身

障害及び

投与部位

の状態

血1管1章舌

腹痛、便秘、嘔

吐、胃炎、腹部

膨満、消化不

良、鼓腸、麻庫

陛イレウス

感染及び

寄生虫症

発疹、全身性皮

疹、斑状丘疹状

皮疹、そう庠性

皮疹、斑状皮

疹、エリテマト

ーデス皮疹、奪

麻疹

2%以上

血液及び

リンパ系

F早吉

臨床検査

1%以上2%未

満

注2)海外で報告された副作用

注入部位紅斑、

注入部位浮腫、

注入音Ⅲ立硬結、

注入音剛立疹痛、

注入部位静脈

炎、注入音畷立そ

う庠感、注入部

位血栓、注入部

位感染、注入部

位発疹、発熱、

体温上昇、高熱

5.高齢者への投与

高齢者では一般的に腎機能が低下しているため、用量選択

には注意が必要である。腎機能検査を行うことは有用であ

り、腎機能に応じて用量を調節すること(「用法・用量に

関連する使用上の注意」「重要な基本的注意」の項参照)。

[本剤は主として腎臓から排池される。腎機能が低下して

いる患者では、副作用の発現りスクが高まるおそれがあ

る。]

代謝及び

栄養障害

AST (GOT)増

加、 ALT (GPI)

増加

頻度不明釦)

カンジダ症(中

咽頭カンジタ

症及び外陰部

腔カンジダ症

を含む)、真菌

性尿路感染

精神障害

γ・GTP増加

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、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。
セフトロザンが動物において胎盤を通過するかどうかは

不明である。セフトロザンの動物実験(ラット)におい

て、妊娠及び授乳期間中に30om剖k創日(臨床曝露量にほ
ぽ相当する)以上を投与したとき、生後60日の出生児に

聴覚性驚得反応の低下力這忍められた。]

(2)授乳中の婦人では、児への授乳の有益性と母親の治療上
の有益性を勘案し、本剤の投与を中止し授乳するか、授

乳を中止し本剤を投与するか判断すること。[タゾバクタ
ム及びセフトロザンがヒト乳汁中へ移行するかは不明で

ある。]

貧血、ヘモグロ

ビン減少、鉄欠

乏性貧血、血小

板増加症

血中AI、P増加

低カリウム血

症、高血糖、低

マグネシウム

血症、低りン酸
血症

不安、不眠症

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

性及び有効性は確立していない。[使用経験がない。]

2
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添付文書(案)

8.臨床検査結果に及ぽす影響

直接クームス試験陽性を呈することがある。

9.過量投与

過量投与時には、本剤の投与を中止し、一般的な対症療法

を行うこと。本剤は血液透析により体内から除去される。

本剤750mg (タゾバクタム250mg、セフトロザン50omg)を
末期腎不全患者に投与した試験では、タゾバクタムの約

56%、タゾバクタム代謝物M1の約51%、セフトロザンの約

66%が透析により除去されたD。

暑

亀

伯'適用上の注意

①調製時

1)本剤1バイアルにつき10mLの注射用水又は生理食
塩液を加え、ゆっくりと振り混ぜて溶解する(最終

容量約Ⅱ.4mL)。この溶解液を直接投与しないこと。

2)溶解後速やかに、溶解液入りバイアルから全量(用
量調節をする場合は必要量)を取り、生理食塩液又

は5%ブドウ糖注射液10omLの点滴バッグに注入し、

希釈する。

(2)希釈後の保存時
本剤は保存剤を含まない。調製後は250C以下では24時問

以内、2~80Cでは4日以内に使用し、凍結させないこと。

③配合変化
他の薬剤との混合は避けること。価ι合変化のデータは限

られている。)

④投与前
本剤の使用前には目視で粒子状物質及び色調の変化がな

いか確認すること。希釈後の液は無色~微黄色澄明であ
る。溶液に粒子状物質や変色があった場合は使用しない

こと。

衣2 日本人の複雑性尿路感染症患者及ぴ複雑性腹腔内感染

症患者に本剤 1,5gを60分かけて点滴静注で8時問ビ
とに反復投与した際の定常状態時の薬物動態パラメー

タ[幾何平均(幾何変動係数%)]

例

Cm."

(μgmL)

複雑性尿路感染症患者

【薬物動態】
1.血奬中濃度

①単回投与
日本人健康成人に本剤を60分かけて点滴静注で単回投与

した際のタゾバクタム及びセフトロザンの薬物動態パラ

メータを表1に示す。タゾバクタム及びセフトロザンの

C.臥及びAUC。司は用量に比例して増加したの。

AUC伽,,

(・11r/mL)

タゾバクタム

t碑(捻)

103

注)クレアチニンクリアランスが30~50mL/minの患者では本

剤750mgを投与した(「5.腎機能障害者」の項参照)

18.フ(36.5)

トロザンセフ

327 (42.D

2.分布(外国人データ)

ヒトでの血築蛋白結合率はタゾバクタムが約30%、セフト

ロザンが約16%~21%である。健康成人51例に本剤1.5g を
単回静脈内投与したとき、定常状態における分布容積の平

均値(変動係数ツ。)はタゾバクタムで]82L (25%)、セフ
トロザンでB.5L (21%)であり、細胞夕H夜量と同程度であ

ノコブ1:4)

3.代謝(外国人データ)

タゾバクタムはβ、ラクタム環の加水分解により不活性代
謝物のM1に代謝される'),')。セフトロザンは主に未変化体

として尿中に排池され')、ほとんど代謝されない。
4.排池(外国人データ)
タゾバクタム、タゾバクタム代謝物 M1及びセフトロザン

は腎臓を介して排池される。本剤1.5gを健康成人男性に単
回静脈内投与したとき、タゾバクタムは投与量の80%超が

未変化体として排淮され、残りは代謝物 M]として排池さ

れた。セフトロザンは投与量の95%超が未変化体として尿

中に排池された。単回投与後のセフトロザンの腎クリアラ

ンス(3.41~6.69Lnlr)は全身血奬クリアランス(4.10~

6.乃Lh)及び非結合型セフトロザンの糸球体ろ過量と同

程度であることから、セフトロザンは腎臓の糸球体ろ過に

より排池されると考えられた。腎機能が正常な健康成人に

おける終末相消失半減期の平均値は、タゾバクタムカ泳貌

時間、セフトロザンが約2~3時間であった.。
5.腎機能障害者(外国人データ)

軽度、中等度及び重度の腎機能障害者では腎機能正常者と

比較し、タゾバクタムの用量補正した AUC の幾何平均が

それぞれ約13倍、2倍及び4倍に、セフトロザンの用量補正

した AUC の幾何平均がそれぞれ約1.3倍、 2.5倍及び5倍に

増加したD。また、タゾバクタム及びセフトロザンの投与

量の約2Bが血液透析により除去されるD。

軽度、中等度及び重度の腎機能障害者並びに腎機能正常者

に本剤を60分かけて点滴静注で単回投与した際のタゾバ

クタム及びセフトロザンの薬物動態パラメータを表3に示

す。

1.34 (223)

103

72フβ2.8)

表1

複雑性腹腔内感染症患者
タゾバクタム

215 (33.の

日本人健康成人に本剤 1.5g及び3.ogを 60分かけて点
滴静注で単回投与した際の薬物動態パラメータ[幾何
平均(幾何変動係数%)]

2.68 (283)

97

17.8 (53.6)

'、

用量

セフトロザン

31.1 (68.8)

C,仙(μ創mL)

例数

135 B I.4)

AUCO.如

(μgl)r/mL)

遭

97

63,0 (47.0)

タゾバクタム

1.5g l

t,だ(址)
,
タゾバクタム0.5g及びセフ

:タゾバクタム1,og及びセフ

179 (492)

16.9 (14.フ)

2.40 (28, D

注)本剤の承認された用法・用量は、1回1,5g (タゾバクタム
として0.5g/セフトロザンとしてlg)を1日3回60分かけ
て点滴静注である。

②反復投与
国内第Ⅲ相試験において日本人の複雑性尿路感染症患者

及び複雑性腹腔内感染症患者に本剤1.5g を60分かけて点
滴静注で8時間ごとに反復投与した際の、母集団薬物動態

解析に基づくタゾバクタム及びセフトロザンの定常状態

時の薬物動態パラメータを表2に示す刃。

22.0 (222)

0.584 (13.8)

3.og:

32.7 a22)

9

41.5 (14.D

セフトロザン

0.581 (6.0)

1.5g'

71.1(143)

10

トロザン1.og
トロザン2.og

154 a2.6)

3.ogl

1.83 (83)

B2 (8、D

9

292 (119)

1.81 (8.4)

3

C CO"fido"ti肩1

01
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表3 軽度、中等度及び重度の腎機能障害者並びに腎機能正

常者に本剤を60分かけて点滴静注で単回投与した際

の薬物動態パラメータ[幾何平均(幾何変動係数%)]

腎機能障害の程
度

軽度(CL駅 60~
89mL/min)(6伊D

正常(CL駅
90mL/min 以

上)(5例),

用量

中等度(CL駅
~ 59mL/min)

例)

タゾバクタム

Cm゛、

(μ創
mL)

].53

AUCO.如

(μg
价ノmL)

正常( CLCR
90mL/min 以

上)(6例)

22.1

(15.9)

1.5g

CO"fld0罰"旦1

重度( CLCR
30mL/min 未満)

(6 例)

セフトロザン

Cm献

(μ副
mL)

16.4

(9.3)

34.8

(13、5)

1.5g§

,軽度腎機能障害者と性別、年齢及びBM1でマッチングさ
せた腎機能正常者

中等度腎機能障害者と性別、年齢及びBM1でマッチング

させた腎機能正常者

本剤の承認された CL鳳 30~50mL/min の患者の用量は

750mg、CL偲 15~29mL/minの患者の用量は375mgである。
11 算術平均(変動係数%)

AUC04

(μg
11r/mL)

27.0

(17.3)

98.フ

(24.フ)

26.4

(6.9)

【臨床成績】
1.国内臨床試験

腎孟腎炎又は複雑性勝胱炎患者を対象に、本剤1.5gを1日3
回、7日間点滴静注したときの有効性及ぴ安全性を検討す

ることを目的として、非盲検非対照試験(014試験)を実

施した。

胆嚢炎、肝膿癌、腹腔内膿癌又は腹膜炎患者を対象に、本

剤1.5g 及びメトロニダゾーノレ注射液0.5g を、 1日3回、 4~
14日間点滴静注したときの有効性及び安全性を検討する

ことを目的として、非盲検非対照試験(OB試験)を実施

した。

各試験における疾患別の有効率(014試験は投与終了後7日

目の細菌学的効果、OB試験は投与開始後28日目の臨床効
果)を表5に示す。また、原因菌別細菌学的効果を表6に示

六卜8)。

1.5g

76.0

(B.3)

65.1

(20'9)

20.0

(27.9)

307

(10.9)

750tng

C

85.0

(252)

244

(20.5)

32.8

a5.8)

15.211

(222)

6.肝機能障害者
タゾバクタム及びセフトロザンは肝臓で代謝されず、本剤

の消失は肝機能障害の影響を受けないと考えられる。

フ.薬物相互作用

(1)1hvin0 試験
タゾバクタムは有機アニオントランスポーター(OATI

及ぴ OAT3)の基質である。また、タゾバクタムはヒト

OAT1及び OAT3を阻害し、その IQ。値はそれぞれ

118μ創mL及び147μg/mL であった。
(2)臨床薬物相互作用試験(外国人データ)
タゾバクタム及びセフトロザンが OAT1及ぴ OAT3の基

質(フロセミド)、 CYPIA2の基質(カフェイン)並びに

CYP3A4の基質(ミダゾラム)の薬物動態に及ぼす影響

を表4に示す'刀。

76.1

(51.5)

556

(37.8)

52.411

(26.5)

49.911

(27.8)

224

(25.フ)

5371

(23.D

尿路感染症

(014試験),

表5 国内臨床試験における有効率

全体

表4 併用薬の薬物動態に対する本剤の影響

併用薬

腹腔内感染症
(OB試験):

複雑性勝胱炎

腎孟腎炎

フロセ

ドミ

用量・用法

単純性腎孟腎炎

複雑性腎孟腎炎

%(例数)

+ Microbi010gical modi丘ed intent・to・treat 集団
:1回以上治験薬が投与された集団

併用薬

全体

カフェ

イン

20mg
単回経ロナ

胆嚢炎

細菌学的効果

20om旦
単回経口:

肝膿癌

75.8 (72/95)

腹腔内膿癌

本剤

1.5g 静注
部寺間ごと

ミダゾ

ラム

20omg

単回経口'

80.8 (2ν26)

例数

腹膜炎

併用薬の薬物動態パラメ

ータの幾何平均の比

併用時/非併用時

(90%信頼区問)

乃.9 (5ν69)

2m底
単回経口:

88.1 (37/42)

1.5g 静注
8時問ごと

レンサ球菌属

,本剤を8時間ごとに7日間19回投与した際の1日

:本剤を部寺問ごとに7日間19回投与した際の4日

ξ本剤を8時問ごとに7日間19回投与した際の7日

,AUC0如は10例

51.9 U4/27)

2mg
単回経口ξ

大腸菌

] 6}1

表6 原因菌別細菌学的効果

臨床効果

シトロバクター属

87.0 (87/10の

0.83

(0、63,1.1の

Cm獣

クレブシエラ属

16

1.5g 青争注
8時問ごと

90,0 (27/3の

エンテロバクター属

0.97

(0.91,1.04)

プロテウス屈

100 (8/8)

16

897 (6ν68)

緑膿菌

例数(%)

, Microbi010gical modi6ed intent・to・treat 集団

: Microbi010gicalintent・to・treat 集団

1.00

(0,93,1.06)

86.6 (58/67)

Aucod

尿路感染症

(014試験),

16

0.87

(0.73,1.04)

0.99

(0.92,1.0刀

16

1.10

(1.05,1.16)

64/81 (79.の

2.海外臨床試験

腎孟腎炎又は複雑性勝胱炎患者を対象に、本剤1.5gを1日3
回、7日問点滴静注したときの有効性及び安全性を検討す
ることを目的として、レボフロキサシン注射液を対照とし

た無作為化二重盲検並行群間比較試験を実施した。投与終
了後7日目の細菌学的効果は、本剤群79.0%(3BB96伊D 及

び対照群70.1%(28ν401例)であった。
胆嚢炎、肝膿癌、腹腔内膿癌又は腹膜炎患者を対象に、本

剤1.5且及びメトロニダゾーノレ注射液0.5g を、 1日3回、 4~
14日間点滴静注したときの有効性及び安全性を検討する

ことを目的として、メロペネム注射液を対照とした無作為

化二重盲検並行群問比較試験を実施した。投与開始後26~
30日目の臨床効果は、本剤+メトロニダゾーノレ群83.8%

(399/476例)及び対照群85.8%(424/494例)であったの。

1,15

(1.06,123)

1.06

(1.01,1.12)

3/8 (37、5)

1/1

腹腔内感染症
(OB試験):

1.07

U .02,1.12)

ν2

5/5 (10の

1.23

(1.17,1.29)

24/26 四2,3)

目に投与

目に投与

目に投与

38ノ心(88.4)

1/1

6/6 (] 0の

1フノ] 8 (94.4)

3/4 (75.0)

8/9 (88.9)

1/1

4

、

'
.

◆
+

0
7
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【薬効薬理】
1.抗菌作用

本剤は、レンサ球菌属、腸内細菌科細菌(大腸菌、シトロ
バクター属、クレプシ=ラ属、エンテロバクター属、プロ

テウス届等)、緑膿菌に対して抗菌活性を示す'0)。
2.作用機序

タゾバクタムは多くの Ambler クラス Aのβ、ラクタマーゼ
(CTX、M、 SHV、 TEM)に対して阻害作用を示すことによ

リセフトロザンが加水分解されることを防ぐ。セフトロザ
ンはセファロスポリン系に属する抗菌薬で、細菌のぺニシ
リン結合蛋白質に作用し、細胞壁合成を阻害して殺菌作用

を示t川。本剤は、基質特異性拡張型β、ラクタマーゼや他
のタイプのβ、ラクタマーゼ(TEM、 SHV、 CTX、M、 OXA)
産生の腸内細菌科細菌に対して抗菌活性を示し、また、染

色体性AlnpC産生、菌体外膜蛋白質のポーリン(oprD)欠
損あるいは排出ボンプ(MecxY、 MecAB)の亢進した緑膿

菌に対しても抗菌活性を示す吻。

尋

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:タゾバクタムナトリウム(Tazobactamsodium)

略号: TAZ

化学名: Monosodium (2S,3S,5R)、3、methyl-フ-O×0-3、(1H、1,2,3、
triaz01-1・ylmethyD4・thia・1・azabicycloB2.0]heptane・
2・catboxylate 4,4・dioxide

分子式: CIOHⅡN4Na05S
分子量:32227

性状:白色~淡黄白色の粉末で、水に溶けやすく、エタ

ノール(99.5)又はアセトンに溶けにくい。

【主要文献】
D 腎機能障害者対象海外臨床試験(社内資料)

2)日本人健康成人対象海外単回投与試験(社内資半斗)

3)日本人患者対象国内反復投与試験住士内資料)

4)健康成人対象海外単回投与試験(社内資料)
5) Halstenson cE. et al.: J clin pharmac01.,1994,34,
1208-1217

6) S6rgel F. et al.: J Antimicrob chemother.,1993,3 ] SUPPI. A,
39-60

フ)薬物相互作用試験(社内資料)
8)国内第m相臨床試験(014試験/OB試験)(社内資料)

9)海外第Ⅲ相臨床試験(10-04/05試験/10-08/09試験)(社
内資料)

1の日高裕介他:日本化学療法学会雑誌,2018,66,567-57フ
ID Moy会 B et al.: AntimicrobAgents chemother.,2010,54,
3933-3937

12) Takeda s et al.: Antimicrob Agents chemother.,2007,51,
826-830

構造式
H

・＼・ー・ン
S CH3
H / 0

・一般名

略号

化学名

セフトロザン硫酸塩(ce丑010zanesulfate)

CTLZ

(6R,7R)・3・[(5・Amin04・{[2・

aminoethyDcarbamoyl]amino}・1・methyl-1N・

PyM201-2・ium・2・yDmethyl]・フ・[(2Z)・2・(5・amino-1,2,4・

血iadia201-3・yD・2・{[2・carboxypropan・2・

yDoxy]imino} acetamido]・8-O×0-5・thia・1・

azabicyclo[4.2.0]oct・2・ene・2・caTboxylate monosulfate

C23H30N口08Sユ.HユS04

764.フフ

白色の粉末で、水にやや溶けにくく、メタノール
に極めて溶けにくく、エタノール(99.5)にほと

んど溶けない。

約170゜C (分解)

【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

下さい。

MSD株式会社 MSDカスタマーサポートセンター

東京都千代田区九段北1、B、12

医療関係者の方:フリーダイヤノレ 0120-024-961

^

分子式

分子量

性状

.

製造販売元

MSD株式会社
東京都千代田区九段北1-13-12

融点

構造式

【包装】
ザバクサ@配合点滴静注用:10バイアル
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様式3

(報道発表用)

販売名

2 一般名

3 申請者名

4

エプクノレーサ配合錠

成分・含量

ソホスブビノレ/ベノレパタスビノレ

ギリアド・サイエンシズ株式会社

5 用法・用量

1錠中にソホスブビノレ40omg及びべルパタスビノレ10omgを含有
するフィノレムコーティング錠

1.前治療歴を有するC型慢性肝炎又はC型代償性肝硬変におけ
るウイルス血症の改善

リバビリンとの併用において、通常、成人には、1日 1回 1錠(ソ

ホスブビノレとして 40omg及びべノレパタスビノレとして 10om旦)を
24週間経口投与する。

2. C型ヲ肖弌イ賞陛肝硬変におけるウイルス血症の改善

通常、成人には、 1日 1 回 1錠(ソホスブビルとして40o m呂及
びべルパタスビルとして 10omg)を 12週間経口投与する。

6 効能・効果

7 備考

前治療歴を有するC型慢性肝炎又はC型代イ賞陛肝硬変における
ウイルス血症の改善

C型非代イ賞性肝硬変におけるウイルス血症の改善

本剤は、 HCV非構造タンパク質5A (NS5A)を阻害するべルパ

タスビル及び HCV ヲ畔菁造タンパク質 5B (NS5B) RNA 依存性

RNAポリメラーゼを阻害するソホスブビルの配合剤である。

添付文書(案)を別紙として添付
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規制区分

射法

使用期限

処方聾医藁品

室温保存

外箱に使用期限を表示

抗ウイルス剤

エプクルーサ'配合錠
EPCLUSA combination Tablets

(ソホスブビルノベルパタスビル配合郵D
注γ一医師等の処方婆により使用すること

【告】

本剤は、ウイルス性肝疾患の治療に十分な知識・経験を

持つ医師のもとで、木剤の投与が適切と判断される患者

に対してのみ投与すること

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

2重度の機能害(eGFRく30mU分ノ173m2)又は透析

を必要とする不全の患者(【藁物動態】の項参照)
3次の薬剤を投与中の患者:カルバマゼピン、フェニト

イン、フェノバルビタール、りファンピシン、セイヨ

ウオトギリソウ(セント・ジョーンズ・ワート)含有食

品(「相互作用」の項参照)

【組成・性状】

販売名

有効成分・含量

1錠中

【用法・用】

1.前治療歴を有するC型慢性肝炎又はC型代償性肝硬変にお

けるウイルス血症の改善

リバビリンとの併用において、通常、成人には、 1日 1回

1錠ソホスプビルとして40omg及びべルパタスビルとし

て10omg を24週間経口投与する
2.C型非代償性肝硬変におけるウイルス血症の改善

通常、成人には、1日1回1錠ソホスプビルとして

40omg及びべルパタスビルとして10omg を12週間経口投

与する

エプクルーサ配合錠

ソホスフ、ビル 4Φmg、ベルパタスビル 1mmg

結晶セルロース、コポリビドン、クロスカルメ

ロースナトリウム、ステアリン酸マグネシウム、

ポリビニルアルコール(部分けん化物)、酸化チ

タン、マクロゴール4(肋、タルク、三二酸化鉄

ピンク色のひし形のフィルムコーティング錠

添加物

B本標卓商品分類岳号

87625

承認番号

藁価収載

販売闇姑

国際促生

色・剤形

外形

大きさ

識別コード

藁価韮準未収載

超璽>d西匠D

^ CILEAD

2016年6月

長径加mm、短径10mm、厚さ66mm、重さ1030mg

GSトフ916

<用法・用に関連する使用上の注>
1.肝予備能、臨床症状等を観察し、適切な用法・用量を

選択すること 1臨床成績】の項参照
2.本剤と併用するりバビリンの投与量は、りバビリンの

添付文書に定められた用法・用量に従うこと併用に

あたっては、投与開始前にへモグロビン量が12gdL
以上であることを確認することまた、投与中にりバ

ビリンの用量調節や投与中止を必要とする副作用が発

現した場合には、りバビリンの添付文書を参照するこ

と

1 3.本剤は、有効成分としてソホスプビル及びべルパタス

1 ビルを含有した配合錠である本剤の有効成分である

1 ソホスプビルを含む製剤と併用しないこと

【使用上の注】
1.投与(次の患者には慎重に投与すること)

B型肝炎ウイルス感染の患者又は既往感染者〔再活性化す

るおそれがある。〕(「重要な基本的注意」の項参照)

2.重要な本的注

a)本剤をりバビリンと併用する場合、りバビリンの添付文

書に記載されている 禁忌、・慎重投与、重要な基本』'ニ
^、

的注意、重大な副作用等の【使用上の注意】を必ず確詔、す
ること

2本剤及びアミオダロンの併用投与により、徐脈等の不整

脈があらわれるおそれがあり、海外の市販後においてソ

ホスフビル含有製剤とアミオダロンの併用により死亡例

も報告されていることから、本剤とアミオダロンの併用

は可能な限り避けることただし、やむを得ず併用する

場合には、患者叉はその家族に対して併用投与により徐

脈等の重篤な不整脈が発現するりスクがあること等を十

分説明するとともに、不整脈の徴候又は症状失神寸前

の状態又は失神、浮動性めまい、ふらつき、倦怠感、脱

カ、極度の疲労感、息、切れ、胸痛、錯乱、三己憶障害等

が詔、められた場合には、速やかに担当医師に連絡するよ

う指導することまた、併用投与開始から少なくとも3

日間は入院下で適切に心電図モニタリングを実施し、退

ギリアド・ サイエンシズエプクルーサ配合錠 1へ'ージ 08/11/21)



院後少なくとも2週間は患者又はその家族等が心拍数を

連日確認し、不整脈の徴候の発現等に注意して十分に観

察し、異常が認められた場合には適切な対応を行うこ

と。

なお、アミオダロンを長期間投与・した際の血榮からの消

失半減期は19~認日と極めて長いため、本剤の投与開始

前にアミオダロンの投与を中止した患者に対しても、上

記の対応を実施すること。

注:β遮断剤を投与中の患者、又は心疾患、重度の肝疾

患を有する患者では、アミオダロンの併用により徐脈等

の不整脈の発現りスクが増加するおそれがある。

B)B型肝炎ウイルス感染の患老又は既往感染者慨B5抗原

陰性、かつHBC抗体又はHBS抗体陽性)において、 C型

肝炎直接型抗ウイルス藁を投与開始後、C型肝炎ウイル

ス量が低下する一方B型肝炎ウイルスの再活性化が報告

されている。本郵井受与に先立って、 B型肝炎ウイルス感

染の有延を確認すること。 B型肝炎ウイルス感染の患者

又は既往感染者に本剤を投与する場合は、 HBVDNA是

等のB型肝炎ウィルスマーカーのモニタリングを行うな

ど、B型肝炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の発現に

注意すること。

3,相互作用

ソホスプビル及びべルパタスビルはトランスポーター(P

糟蛋白(P一即)、乳癌耐性蛋白(BCRP))の基質である。ベ
ルパタスビルはCYP2B6、 CYP2C8及ぴCYP3A4により代

謝される。ベルパタスビルはP一即、 BCRP、 OATPIB1及
びOATP1郡を阻害する(【薬物動態】の項参』動。

山併用禁忌(併用しないこと)

プロトンポンプ阻
害剤
オメプラゾール等

薬剤名等

薬剤名等臨床症状丁括雇i百j会、T 機序.危険因子

臨床症状・措置方法

ベルパタスビルの血

築中濃度が低下し、
ベルパタスビルの効
果が減弱するおそ九
がある。本剤と併用
する場合は、本剤の
食後投与後、プロ
ンポンプ阻害剤を4
時間の間隔をあけて
オメプラゾール換算

量として20mgを投与
すること{【藻物動たり
の頂参照)。

1リフブンビシンソホスブビル及びべ,これらの某剤の強
{(りファジン)ルパタスビルの血祭,力なP-gP又はCYP

J_ご゜ン剤の効果が減弱するソホスプビル又は

(アレビアチン)'」'ノー"゜ 1するおそ,1がある。
1 フェノノUレビター
1ル(フェノバール) 1
「^
1七イヨウオトギ

1リソウ(七ント・ 1

ジョーンズ・ワ-1

!ト).有食00 1 _____【______ 1

フミオダロン

機序・危険因子

ベルパタスビルの

溶解性は胃内PHの
上昇により低下す

る。胃内PHを上昇
させる某剤との併
用によりべルパタ
スビルの血紫中濃
度が低下する。

徐脈等の不整脈があ
らわれるおそ九があ
ることから、やむを
得ず本剤とアミオダ
ロンを併用する場合
は、不整脈の徴候の
発現等に注意して十
分に談察L、異常が
認められた場合には
適切な対応を行う こ

と。

②併用注意(併用に注意すること)

ジゴキシン

制酸剤
水酸化アルミニウ
ム、水酸化マグネ
シウム等

薬剤名等

機序は不明である。

氏受容体枯抗剤
ファモチジン等

ジゴキシンの血蟻中
濃度が上昇するおそ
れがある。本剤と併
用する場合は、ジゴ
キシンの血中湊度の
モニタリングを行う
など慎重に投与する
こと({薬物動態】の項
宅蓼旦ミ)。

臨床症状・措置方法

りファブチン

ベルパタスビルの血

紫中濃度が低下し、
ペルパタスビルの効
果が減弱するおそれ
がある。

ベルパタスビルの血
禁中隈度が低下し、
ベルパタスビルの効
果が減弱するおそれ
がある。本剤と併用
する場合は、 H2受客
体捨抗剤を本剤と同
時に投与又は本剤投
与と12時間の問隔を
あけて投与すること
(1某物動丘りの項参
E電)。

エフプビレンソ

ベルパタスビルの

觸答でのP一即の阻
告作用により、シ
ゴキシンの血柴中
濃度が増加する。

ソホスブビル及びべ
ルパタスビルの血紫
中邉度が低下し、
剤の効果が減弱する
おそれがある(【某物
動態】の項参照)。

機序・危険因子

ベルパタスビルの

溶解性は胃内PHの
上昇により低下す

る。胃内PHを上昇
させる英剤との俳
用によりべルパタ
スビルの血柴中濃
度が低下する。

テノホビルジソプ
ロキシルフマル酘
塩を含有する製剤

ベルパタスビルの血

紫中濃度が低下し、

本剤の効果が戚弱す

るおそれがある(【某
物動態】の項参照)。

りファブチンの

P-gP及びCYP誘導
作用により、ソホ
スブビル及びべル
パタスビルの血業
中濃度が低下する
おそれがある。

ギリアド

テノホビルジソプロ

キシルフマル酸塩を

含有する製剤と本剤

との併用により、テ

ノホビルの血祭中濃

度が上昇する(1薬物
動態】の項参照)。

・サイエンシス

ロスバスタチン

エファビレンツの

P・即及びCYP誘導
作用により、ベル

パタスビルの血禁

中濃度が低下する

おそ九がある。
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作用機序は不明で

あるが、テノホビ
ルジソプロキシ

ルフマル酸塩が基

貧となるP一即及び
BCRPに対するべル

パタスビルの阻害

作用が関与すると

考えられる。

アトルバスタチン

ロスバスタチンの血

奬中濃度が上昇し、

横紋筋融解症を含む

ミオパチーの発現リ

スクが高くなるおそ

れがある({菟物動態】
の項参1動。

アトルバスタチンの

血紫中濃度が上昇L、

横紋筋融解症を含む

ミオパチーの発現リ

スクが高くなるおそ

れがある(1菓物動態】
の項参,動。

ベルパタスビルの

BCRP及びOATP阻

害作用により、ロ
スバスタチンの血

繁中濃度が増加す

る。

2

ベルパタスビルの

P-gp、 BCRP及ひ
OATP阻害作用に

より、アトルバス

タチンの血築中湊

度が増加する。



、

ダビガトラン

薬剤名等 臨床症状・措置方法

本剤と併用する場合
は、ダピガトランの

血柴中隈度が増大す

るおそれがあるので、

血液凝固に関する検

査値のみならず、

血や貧血等患者の状

態を十分に観察する

こと。

4.副作用

前治療歴を有するC型慢性肝炎又はC型代償性肝硬変患者

を対象に本剤とりバビリンを24週間併用投与した国内第

3相臨床試験において、 60例中21例(35.0%)に副イ乍用が認

められた。主な副作用は、貧血13伊X21,796)、倦怠感3例

(5.0%)、そう庠症2例(3396)等であった。

C型非代償性肝硬変患者を対象に本剤を12週問単独投与し

た国内第3相臨床試験において、 51例中 9例(17.696)に副

作用が認められた。主な副作用は、発疹2例(3996)及び

頭痛 1例(2.096)等であった。(承認時)

川重大な副作用

く前治療歴を有するC型慢性肝炎又はC型代償性肝硬変に

おけるウイルス血症の改善>

1)貧血(21.79'。)

リバビリンとの併用により貧血があらわれることがあ

るので、ヘモグロビン量を定期的に測定するなど観察

を十分に行い、ヘモグロビン量の減少を認めた場合

は、りバビリンの添付文霄に従いりバビリンの用量を

調節すること。

<効能効果共通>

1)高血圧(頻度不明'宇)

高血圧があらわれることがあり、収縮期血圧]80mmHg
以上又は拡張期血圧ⅡommHg以上に至った例も報告
されているので、投与中は血圧の推移等に十分注意す

ること。異常が認、められた場合には投与を中止するな

ど、適切な処透を行うこと。

2)脳血管障害(頻度不明勺

脳梗塞、脳出血等の脳血管障霄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。

注)'ノホスブビルを含有する製剤の製造販売後におい

て報告されている副作用のため頻度不明。

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

て適切な処遣を行うこと。

く前治療歴を有するC型慢性肝炎又はC型代償性肝硬変に

おけるウイルス血症の改善>

機序・危険因子

ベルパタスビルの

P-gP阻害作用によ
り、ダビガトラ'

の血筆中濃度が増

加する。

注)発現顎度は、国内臨床試験成績に基づき算出した。自発報告

又は海外の臨床試験において報告された岳IH乍用は頻度不明と
した。

5.高齢者への投与

一般に高齢者では生理桜能が低下Lており、既往歴や合併

症を伴っていることが多いので、患者の状輯を観察しなが

ら慎重に投与すること。

6、妊婦、産婦、授乳婦等への投与

a)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。]

他}本剤をりバビリンと併用する場合、妊婦又は妊娠Lてい

る可能性のある婦人には投与しないこと。また、妊娠し

ていないことを確認するため、治療開始に先立ち、りバ

ビリンの添付文書を参照し、妊娠検査を実施すること。

[ソホスブビルの動物実験(ラット及びウサギ)、及びべ

ルパタスビルの動物実験(マウス、ラット及びウサギ)

において脛・胎児発生に対する影響は見られていない

が姥.、本剤と併用投与するりバビリンの動物実験で催

奇形性及び脛・胎児致死作用が認、められている。]

矧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、ソホスプビルの主要代謝物であるGS-331007の乳汁

中への移行が認められており3、ベルパタスビルの乳汁

中への移行力荒忍められている.。]

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.過量投与

徴候、症状'健康成人にソホスブビル120omgを単回投与

(59例)又はべルパタスビル50omgを単回投与・(48例)したと
きの有害事象の発現頻度、重症度は、プラセポ投与・時に報

告されたものと同様であり、本剤の過量投与による有害事

象は確認されていない。"

処置:本剤の過量投与に対する特別な解毒剤はない。過量

投与の場合には、バイタルサインのモニタリングや患者の

臨床状態の観察等の一般的な支持療法を考慮すること。ベ

ルパタスビルは血築蛋白との結合率が高いため血液透析に

よ川余去できる可能性は低いが、循環血液中のソホスプビ

ルの主要代謝物であるGS-33]007は、血液透析により認%

が除去される(ソホスブビル40omgを投与・した場合、 4時

問の血液透析により投与是換算で約]8%)兆(【藁物動態】
の項参照、)。

9.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。]
身

器官分類

感染

神経系

循環器

咽頭炎

5%未満

消化器

皮膚

その他

<C型非代償性肝硬変におけるウイルス血症の改善>

悪心、口内炎

5 %以上10%未満

そう庠症、発疹

器官分類

倦怠感

神経系

頭痛

循環器

皮膚

頭痛

5%未満

ギリアド

頻度不明"

発疹

・サイエンシズエプクルーサ配合錠 3へ'ージ a8/1V21)

徐脈

頻度不明住

徐脈

1薬物動態】

本剤の有効成分であるべルバタスビルは、経口投与後、その大部分

は未変化体として血中に存在する。もう一方の有効成分であるソホ

スブビルは、経口投与後、速やかに代謝を受け、大部分が主要代謝
物GS-331007として血中に存在する。ソホスブビルは肝細胞内で活

性代謝物に代謝されるヌクレオチドプロドラッグであり、ヒトの血

中からは活性代謝物は検出さ九ていない。臨床薬理試験では、薬物

動態の解析にソホスプビル及びGS-331007をモニターした。

1.血中濃度

a縫康成人における薬物動態9

日本人健康成人被験者20例に、本剤を食後経口投与ヰしたとき

のソホスプピル、 GS-33]007及びべルバタスビルの藁物動態パ

3



ラメータを表1に示す。日本人の藁物動態は、外国人と

類似していた。

表1日本人鮭康成人被験者に本剤を食後投与したときの
薬物動態バラメータ(定常状態)

Cm寒

(ng/mL).

ノ永スブビル

住8例)

ミm゛、くh)

AUCU,

(ng ・ hノ丘IL).

]2664

(3] 1)

250

(150.300)

tw(h)b

註0本剤とYO×110prCⅥr(倒火米承,■)の併川投勺
a 平均イ、女(変動係数)、 b 中央仙(範囲)

②HCV感染症患者における薬物動態】0

C型非代償性肝硬変被験者(child-pugh分類B又はC)
における母藥団英物動態解析では、定常状態における

AUCO、探及びC川訊の平均殖(変動係数)は、ソホスプビル

(79伊D でそれぞれ3474訂g ・ h/mL(33.0%)、 1082ng/mL
(38.9%)、 GS-331007(102伊D でそ九ぞれ]3947ng ・1VmL
(245%)、 971ng/mL(3]4%)、ベルパタスビル(]舵伊D
でそれぞれ3013ng ・ h/mL(75.6%)、 193Dg/mL(905%)
であった。

C型漫性肝炎及びC型代償性肝硬変被験者における母

集団莱物動態解析では、定常状態におけるAUCO"及

びCm訊の平均値(変動係数)は、ソホスプビル(88伊Dで

それぞ九2028ng ・ h/mL (433%)、鋤2ng/mL 伍0.696)、
GS-33]007{]]7佃D でそれぞれ}3702ng ・ h/mL(233%)、
850ng/mL(264%)、ベルパタスビルa17伊Dでそれぞ九
娼73ng ・ h/mL(55896)、 473ng/ml"(67996)であ 0 た。
いずれの集団においても、ソホスブビル、 GS-33]007

及びべルパタスビルの奨物動態に対する年齢、性別、

BMI、代償性肝硬変の有延又は前治療の影誓は認められ

なかった。

伯)食事の影響(外国人のデータ)Ⅱ

外国人健康成人被験者30例に、本剤を空腹時及び食後に

単回経口投与したときの、ソホスブビル、 GS-33]W7及

びべルパタスビルの薬物動態パラメータを表2に示す。

表2 外国人健康成人被験者に本剤を空腹時及び食後に
単回投与したときの藥物動態パラメータ

'ー、f、下)、ホスプビル GS・331伽7 1、 kj'ヌ,、スビ11丁一

CS-331007

a8例)

23聞7

(283)

8402

n7、フ)

052

<0",063)

400

(3卯 5α))

ペルパタスビル

a8例}

102065

(17フ)

3] 70

(3005.3297)

7660

(288)

HCV感染を伴わない重度腎機能障害を有する被験者

(eGFRく30mLノ分)に、ベルパタスビル1Wmgを単回経
口投与したときのべルパタスビルの藁物動態は、腎機能

正常被験者(eGFR之90mLノ分)に比し、臨床的に重要な

差は認められなかった(AUCO、而約50%増加)。

{5}肝機能障害患者における薬物勳態(外国人のデータ)]田1

中等度又は重度肝機能障害(chl】d十Ugh分類B又はC)を
有するHCV感染症被験者に対し、ソホスブビル4Wmg
を7日間投与したとき、肝機能正常被験者に比し、ソホ

スブビルのAUCO-21はそれぞれ}26%、]43%高く、 GS-

331007のAUC0獣はそ九ぞれ18%、 9 %高かった。

HCV感染を伴わない中等度又は重度肝機能障害を有す

る被験者(child-pugh分類B又はC)に対し、ペルパタ
スビル10omgを単回投与したとき、ペルパタスビルの
Aucm1は肝機能正常被験者に比し、中等度肝桜能障害被

験者で]フ%低く、重度肝機能障害被験者で13%高かっ

た。

2.分布、代謝、排j世(外国人のデータ)U]フ

.C標識ソホスブビル40omgを健康成人男性被験者に単回
経口投与したとき、ソホスプビルは速やかに吸収さ九、ヌ

クレオシド誘導体であるGS-33]007として主に尿中に排池

され、尿中、撚中及び呼気中にそれぞ九80%、]4%及ひ

25%排1世された。また、ソホスプビルのヒト血紫蛋白結

合率は飢~65%、 GS-331007のヒト血紫蛋白結合率は3.]~

72%であ0た。

HC標滋べルパタスビル10omgを健康成人男性被験者に単
回経口投与したとき、糞中及び尿中にそれぞれ94%及び

0496排;世され、糞中には主に未変化体で排i世された。また、

ベルパタスビルのヒト血藁蛋白結合率は995%を上回っ

た。

3.薬物相互作用

ωm vitm試験成績謡N

ソホスブビル及びべルパタスビルはともにトランスポー

ターであるP-gP及びBCRPの基質である。乃1 辨b0でべ
ルパタスビルはCYP2B6、 CYP2C8及びCYP3A4により

弱い代謝を受ける。 P・gP及びBCRPの阻害剤との併用に
よりソホスブビル及びべルパタスビルの腸管内での吸収

が増加し、強力なP一即及びBCRP誘導剤、並びに中等度
又は強力なCYP2B6、 CYP2C8又はCYP3A4の誘導剤と

の併用により減少する可能性がある。さらに、ベルパタ

スビルはP一即、 BCRP、 OATPIB1及びOATPIB3に対
する阻害作用を有するため、これらの基質となる某剤と

の併用により、それら藁剤の腸管内での吸収を増加させ

る可能性がある。ソホスブビル及びべルパタスビルは

CYP又はUGT]A]に対して阻害作用及び誘導作用を有

さない。

住)臨床成績(外国人のデータ)

表3 ソホスブビル、 GS-331007及びべルパタスビルの藁物勤熊
に及ぽす併用藁の影響司町127

500

(300 500)

65017

(415)

]8(陥

Q685 1920)

Cm抑 1}6285 Ⅱ促5 10201 6箆2 5621
1【n昌iL〕π,"7 1{503 313 器6,」46
、, 050 2ω 1 2m 1 1伽 3伽

印壮 1η魚lm 1釦,3α1,]'2m3m 1 3mミm 2m3伽,

空鰹三ι「食後空鯉"食後 1空艘時1 貪後
f30偶)(別)例}(捌〕併)' t四0ILI(関例)(関例)^^^^^^^^^^^^

IAUQⅢi 】6]25 2678゛玲1促9
収VmLI0 ゛335;.那8 1 、}91}

'刈別訪貪絲780okcaj、約50%脂1リj}ヂ【取叶の姑果
a 平均仙(変動係数)、b 小央価作遡翔

④腎機能障害患者における薬物動態(外国人のデータyu

HCV感染を伴わない腎機能障害を有する被験者にソ

永スプビル40omgを単回経口投与したとき、腎機能
正常被験者(eGFR>80m上ノ分ノ]73m2)に比して、軽度

(eGFR之50かつ'80mL/分ノ1.73m2)、中等度(eGFR之

30かつく50mL/分/1.73mり又は重度(eGFRく30mLノ分

n73m2)の腎機能障害を有する被験者では、ソホスブビ

ルのAUCO.,」はそれぞれ田%、]07%、]フ]%高く、 GS-

33]007のAUCO、心はそれそれ55%、朋%、 451%高か0

た。また、血液透析を要する末期腎不全の被験者では、

腎機能正常被験者に比して、ソホスプビルのAUC。、'

は、透析1時問前投与で28%、透析]時間後投与で60%

高かったのに対し、 GS-33]007のAucomfは、透析 1時

間前投与で]280%、透析 1時間後投与で2070%高い値を

示した。末期腎不全の被験者ではGS-33]007の除去には

血液透析が必要であり、 4時問の血液透析で投与量の約

]8%のGS-33]007が除去された。
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SOF ソホスプビル、 VEL ぺルバタスビル、 NA 赦当なし、
投勺・せず
a 業物棚!i作用,父験は健"t被験打を対象として実鳧

4.心電図に対する影響(外国人のデータ)36

外国人健康成人被験者59例を対象にソホスブビル40omg及
び12伽mg単回投与により心電図に対する影響を評価した
とき、 QTC間陽の延長は示さ九なかった。外国人健康成人

被験者娼例を対象にべルパタスビル50om三単回投与により
,春電図に対する影響を評価したとき、 QTC間滞の延長は示

されなかうた。

【臨床成績】

日本人における試験成績(第3相試験)

1.DAAによる治療歴を有する患者に対する試験成擴知

C型肝炎直接型抗ウイルス藁ΦAAXこよる冶療歴を有す

るジェノタイプ]又は2のC型慢性肝炎又はC型代償性肝

硬変患者を対象として、本剤とりバビリン併用時の有効性

及び安全姓を検討することを目的とした第3相臨床試験

(鉦作為化非盲検並行群問比較試験)を実施したa2週問又

は24週間投与)。主要評価項目とした、投与終了から12週

聞後のHCVRNA量が定量下限値未満である被験者の割合

{SVR]2率X二ついて、本剤及びりバビリンの24週問併用投

与群の結果は表5のとおりであった、

表5 全体及び部分集団におけるSVR12率

(GS-US-342-3921試験における本剤及びりバビリンの24週

問併用投与群)
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65歳朱繕
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ジェノタイプ1
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SVR12率
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メラー七哥黙"剤

979%(4フノ開伊D

NS5Bポリメラーゼ佳1'古

剤単独
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弄

DAA NS5A岨リ1剤、 NS3/4へプロテフーゼ湿霄剤、及ひXS5Bポ
リメラーゼ阻響邦D

'゛Ⅲ硬変の判定1世には、肝生検又はFlbroscznの粘果(>
125kpa)を川いた。

2.非代償性肝硬変患者に対する試験成績幻
C型非代憤性肝硬変患者を対象として、りバビリン併用下

/非併用下における本剤の有効性及び安全性を検討するこ

とを目的とした第3相臨床試験(鉦作た化非盲検並行群問

比較試験)を実施LたQ2週問投与)。主要評価項且とした

SVR]2率について、本剤12週問投与群の結果は表6のとお

りであった。

表6 全体及び部分集団におけるSVR柁牢
(GS-US-342-4019試験における本剤12週問投与群)

'

ノ"3 、

対象

HCVジェノタイプ

全体

投与開始1拘のCPT
分鷲1[スコア]'

3.薬剤耐性

HCVジェノタイプ]~6 レプリコン細胞を用いたソホス

ブビルの説脚b0耐性発現試験において、全てのジェノタ

イプレプリコン細胞株でNS5B領城のS282T亥異が認.めら

れた。器S282T変異を導入した全てのジェノタイプレプリ

コン細胞でソホスブビルに対する感受性が低下L、対応す

る野生型上比較した場合、 S282T変異型に対するEC灯1直は

2.4~18.]倍増加した。認また、りバビリン、非核酸型NS5B

阻害剤、 NS3/4Aプロテアーゼ阻害剤又はNS5A阻害剤の

耐性に関連した変異を含むレプリコン細胞において、ソホ

スプビルの活性は保持された。杓

HCVジェノタイプ]且、 1b、 2ヨ、 3a、 4a、 5a及び6且のレプ

リコン細胞を用いて、切班b0でべルパタスビルに対する

感受性の低下を示す変異の発現を検討した結果、 NS5A領

城の24、 28、 30、 3]、 32.認、兜及び93位の閥連耐性変異

が選択され、二つ以上のジェノタイプで出現のみられた

謝性変異としてF28S、 L311/V及乙゛Y、93Hを特定した。扣既

知のNS5A耐性変異の部位特異的遺伝子変異導入の結果、

ジェノタイプ]aのM28G、へ92K及びY93Hノ入VRハV、ジェ

ノタイプ]bのA兜K、ジェノタイプ2bのC兜T及びY93H/

N、ジェノタイプ3 のY93H/S、並びにジェノタイプ6 の

L31V及びP32A/L/Q/Rが、ベルパタスビルに対司、る感受

性を1山倍超低下させることが砿認された。ジェノタイプ

且、 4a又は5aでは、ベルパタスビルに対する感受性を100

倍超低下させる変異は特定されなかった。こ九らの変異を

粗み合わせた場合、一部の組合せでは、単一亥異に比ぺて、

ベルパタスビルに対する感受性が大きく低下した。11

力1 桝b0データにより、レジパスビル及びダクラタスビル

に耐性を示すNS5A変異の大部分は、ベルパタスビルへの

感受性を保持することが示唆された。ベルパタスビルは、

ノホスプビルのNS5B領域耐性変異であるS282Tに対L完

全な活性を保持し、一方、ベルパタスビルのNS5A領域耐

性変異はソホスプビルに対し感受性を示した。ソホスプビ

ル及びべルパタスビルは、いずれもNS5B非桟酸型阻害剤

やNS3陸Aプロテアーゼ阻害剤など異なる作用機停を有す

る他の薬剤クラスのDAA関連耐性変異に対して十分な活

性を示Lた。

DAAによる治疫歴を有するジェノタイプ1又は 2のC型

慢性肝炎又はC型代償性肝硬変被験者を対象とした国内第

3相醐床試験で本剤とりバビリンの24週問併用投与を受け

た933%(56/60佃Dの被験者でべースライン時にNS5A耐性

変異が検出されたが、そのうち96.4%(54/56伺D がSVR12

を逹成した。本剤とりバビリンの24遇問併用投与により再

燃を認めた2例では、 NS5A又はNS5B領域に試専勲台療下

で新たに出現した耐性変異は検出されなかった。W

C型非代償性肝硬変被験者(ch11d・pugh分類B又はC)を対
象とした国内第3相臨床試験で本剤の12週問投与を受けた

33396aフ/51例〕の被験者でべースライン時にNS5A酉"生変

異が検出されたが、そのうち82.4%(14/17伺DがSVR12を

逮成した。本剤の}2週問投与により再燃を認.めた4 例中 3

例において試験治療下で新たに出現した勵性変異として

NS5A領域のL3Ⅱ及び/又はY93H/Nを詔、めたが、 NS5B領

域に試験治療下で新たに出現した耐性変異は検出されな

かうた。3】

蘭歳来満

65歳以上

ジェノタイプ 1

ホ疫原の有箪別

ジェノタイプ2

CPT ch11d-pugh-TⅡrcottc
'CPT分類は、凝1吊検在伎としてプロトロンビン"舟」i円竹堤(%)を
用いて飾出Lた。
"1FN1ミイiレジメン

ゾエノタイプ3

SVR12牛

兜2%(47/51伊D

864%(]9/22伺D

A[5-6]

966%(28/29佃D

【薬効薬理】
1.作用機序

ソホスプビルは、肝細胞内で活性代謝物であるウリジン三

リン酸型に変換されるヌクレオチドプロドラソグであり、

活性代謝物は、 C劉肝炎ウイルス(HCV)の複製に必須であ

るHCV非構造タンパク質5B(NS5B)RNA依存性RNAポリ

メラーゼを阻害する。活挫代謝物のHCVジェノタイプ]b、

2a、 3a及び4a由来NS5Bポリメラーゼに対する50%阻審濃

度σC卸値)は036~33μmovLであ0ただ,。活性代謝物はヒ
トDNA及びRNAポリメラーゼを阻害せず、ミトコンドリ

ア生合成も阻害しない都釧。

力1脚b0肩竹生発現試験及び交差耐性試験の結果から、ベル

パタスビルは、 HCV RNAの複製及びHCVウイルス粒子の

会合に必須である非構造タンパク質5A(NS5A)を標的とす

る抗HCV剤であると考えられる。

2.h1 Ⅵ'h0抗HCV活性

ソホスプビルはHCVジェノタイプ1~6 レプリコン細胞

のRNA複製を阻害する。 NS5B領域含有HCVジェノタイプ

1~6 レブリコン細胞に対するソホスブビルのEC卸伯(平

均価)は0.OH~011μmovLであった熊。また、 HCVジェノ
タイプ1a(67伊D、 1b(29例)、 2 (15例)及び32Q06仰D 臨床

分離株由来のNS5B領城含有レプリコン細胞に対するソホ

スブビルのEC父位(中央位)は、それぞれ0.062、 0.10、 0029

及び0081μmovLであ0た齢。
NS5A領域含右HCVジェノタイプ1~6 レプリコン細

胞に対するべルパタスビルのEcd直(平均値)は0002~

0 }3nm01/しであ 0 た。 HCVジェノタイプ1且(23例)、 1b(34

仔川、 2a( 8 例〕、 2b (16仔ID 、 3且得8伊"、 4a ( 5 仰D 、 4d ( 9

伊D 、 4r( 7 伊D 、 5a(35佃D 、 6a(26例)及び6e(10例)臨床分

雜株由来のNS5A領城含有レプリコン細胞に対するべルバ

タスビルのEC司値(中央値)は、 0.002~0024nmovLであ0

た。如%ヒト血清存在下で、 HCVジェノタイプ13レプリ

コン細胞に対するべルバタスビルの活性は約ν]3に低下

した。町ソホスプビル及びべルパタスビルの併用により、

HCVレプリコン細胞における抗ウイルス作用の括抗は認

められなかった。

B [フ-9]

951%(39ノ心偶D

C[」0-12]

舗9%佃四例)

なし

0 %(ongの

めり"

1000%{1n仔勢

950%(認/40伊」)

800%(8/10部D

963%(2印27例)

875%(2ν24例)

尋

0

ギリアド・

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名ソホスプビル

SofosbuvirqAN)
化学名卜Methy】ethy1Ⅳ一[(S)-1[(2R3R.4R,5R)-5-

(2.4-dioxo-3.4-dihydropyrimidin-1(21D-yD
-4一丑Uoro-3-hydroxy-4-methyltetr丑hydrofUτ呂n-2-

yumeThoゞy{ phenoxypb帖PhoTyl]-L-alanmate
分子式: CどH四FNJ09P

分子量:52945

構造式

サイ1ンシス エプクルーサ配合錠 7ヘ'ージ(18/11/21)
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性状:白色から微黄白色の粉末

溶解性:メタノール、アセトン、アセトニトリル又はエタノー

ル四95)に溶けやすく、 2ープロパノールにやや溶

けやすく、酢酸エチルにやや溶けにくく、トルエン、

ジクロロメタン又はへプタンにほと人ど溶けない。

融点:約]25て

分配係数:]og p=}62aーオクタノール/0.]5movL 垣化カリ
ウム溶液)

一般名

化学名

ベルノ{タスビル

Velpa(aSⅥrσAN)
MeThy} K2S)-1-〔(2S,5S)-2-(9-12-[(2S,4S)
-1-1(2R)-2-[{meThoxycarbonyl)ammo]
-2-phenylacety11 -4-(methoxymethyl)pyrr01】dm-
2-y】]-1H-imidazo}-4-y11 -1,1卜dihydro[2]
benzopyrano[4'3':6.フ]naphthon2-d]imidaz01-
2-yl)-5-me小ylpyrrolidin-]-yl]-3-methyト]ー
O×obUτ2n-2-y11 Carbamate
C脚H引N80H

8830

分子式

分子量

構造式

]5)社内資科:ソホスブビルのマスバランス試験(P797フ・

03)2)

]6)社内資料,'ノホスプビルの血奬蛋白結合に関する試験

(PC-PSI-797フー]]-OWD

17)社内資料.ペルパタスビルのマスバランス試験(GS-

US-28]-1055)

]8)社内資料:ソホスブビルのトランスポーターに関する試

験(82]訊)26、 AD・334-2002, PC-PSI-797フ-11一Ⅸ郡)

19)社内資料'トランスポーター及びCYP450を介Lた某物

相互作用試験(GS一し崎一28卜0]]5)

20)社内資料:ベルパタスビルのトランスポーター及び

CYP450に関する試験(AD-281-2007、 AD-281-2悦D

2])社内資料:抗レトロウイルス某との薬物相互作用試

験(EVG/COBI/FTC/TDF、 RTV/DRV+FTC/TDF、

RTV/ATV+FTC/TDF、 LPV/RTV+FTC/TDF及び

RAL+FTC/TDF : GS-US-342-]326)

22)社内資料:抗レトロウイルス茶との菜物相互作用試験

(EFV/FTC/TDF、 FTC/RPV/TDF、 DTG及びEVG/

COBI/FTC/TAF : GS-US-342-1]67)

23)社内資料'カルパマゼビン及びリファプチンとの某物相

互作用試験(GSUS・334-2玲0)

24)社内資料.シクロスポリン及びタクロリムスとの某物相

互作用試験(P797フ-18]9)

25)社内資制・:ファモチジン及ひ才メプラゾールとの梨物相

互作用試験(GS-US-312-1346、 GS-US-342-]709)

26)社内資ギ1:メサドンとの粲物相互作用試験(P797フ-0別4)

27)社内資料リファンピシンとの薬物相互作用試験(GS-

US-334-]344)

28)社内資料:アトルバスタチンとの菜物相互作用試験〔GS-

US-342-4034)

29)社内資料:経口避妊薬との薬物相互作用試験(CS・

US-334-0]46、 GS-US-28卜1058)

3の社内資料:国内第 3 相臨床試験(GS-US・342-3921)

3D社内資ネト:国内第 3相臨床試験(GS-US-342-4019)

32)社内資科:ソホスプビルのレプリコン細胞を用いた訪

Ulb0耐性発現試験(PC-334-2010)

33)社内資制ソホスプビルのヒトポリメラーゼに対する作

用を検討Lた試験(PC-334-2013)

34)社内資料:ソホスブビルのミトコンドリアに対する作用

を検討した試験(PC-334-2012、 PC-334-2015)

35)社内資制:ソホスプビルのHCVレプリコン細胞株に対

する抗ウイルス作用を検討した試験(PC-33+2卯5、 PC-

334-2009)

36)社内資料:ソホスブビルの臨床分離株に対する抗ウイル

ス作用を検討した試験(PC-334-2016)

37)社内資料ぺルパタスビルの抗ウイルス活性を検討Lた

試験(PC-28]-2007、 PC-281-2024、 PC-28]-2026)

38)社内資料:ソホスブビルのNS5A/NS5B変異レブリコン

細胞に対する抗ウイルス作用を検討した試験(PC・33小

2ω6)

39)社内資料:(ソホスブビルの他の抗HCV莱との交差両村生

を検討した試験(PC-334-20]フ、 PC・334-2舵0)

40)社内資料:ペルパタスビルのHCVジュノタイプ]-6

レプリコン細胞を用いた川υib0耐性発現試験(PC-2釘・

2013、 PC-281-2027)

4D社内資料!ベルパタスビルのジェノタイプ1-6のNS5A

耐性変異に対するリ1 加boi舌性検討試験(PC-281-2023、

PC-28]-2030)

/CH3 HNCHコ

O NO CHa

ノノ'、ノノ

HユC/＼ HN

性状.白色~黄褐色又は黄色の固体

溶解性'アセトン又はエタノール四5)に溶けやすく、アセト

ニトリル、ジクロロメタン、酢酸エチル又はメタ

ノールにやや浩けやすい。

融点:非品質であり特定の融点はない。

分配係数:測定していない。

H

【包装】
エプクルーサ配合錠

【主要文献及び文献請求先】
主要文献

])社内資料:ソホスブビルのラット及びウサギの生殖発生

毒性試験(SA-PSI-797フー]0-0008、 SA-PSトフ97フ-11・α郡)

2)社内資料'ベルパタスビルの1丕・胎児発生毒性試験(TX・

281-2032(マウス)、 TX-2別一20]3 (ラット)、 TX-28]ー

2014(ウサギ))

3)社内資料'ソホスブビルのラソト乳汁移行性に関する試

験(SA-PSI-797フー]1一Ⅸ)09)

4)社内資料.ペルパタスビルのラット乳汁移行性に関する

試験(AD-28]-2鴨D

5)社内資科.ソホスブビルのQTCに対する影響及び匪床用
量を超える用最の影響を検討した試験(P797フ・(埼]3)

6)社内資料.ベルパタスビルのQTdこ対する影響及び
臨床用量を超える用量の影響を検討した試験(GS・

US-28]ー]054)

フ)社内資料:ソホスプビルの腎機能障害被験者における薬

物動態試験(P797フ-0915)

8)社内資料!ベルパタスビルの血簗蛋白結合に関する試験

(AD-28卜20OD

9)社内資料'健康成人における薬物動愨試験(GS・

US-367-1訊)5)

]0)社内資料'HCV感染症患者における母染団某物動態解析

CTD M2.723.222.3(Ad HOC TableS 957フ.6、 957フ.13)

Ⅱ)社内資料:食事の影響に関する試験(GS-US-342-01悦)

]2)社内資料:ペルパタスビルの腎桜能障害被験老における

藁物動態試験(GS・US・281-1056)

]3)社内資料:ソホスプビルの肝機能障害被験者における薬

物動態試験(P2938-05]5)

N)社内資制:ベルバタスビルの肝機能障害被験者における

藁物動態試験(GS-US-281-0112)

14錠( 7 錠X 2 )PTP

ギリア ド・サイエンシズエプクルーサ配合錠 8へ'ージ a8/11/21)

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
、、

ギリアド・サイエンシズ株式会社

メディカルサポートセンター

〒100-6616東京都千代田区丸の内一丁目9番2号

グラントウキョウサウスタワー

フリーダイアル 0]20-506-295

FAX 03-5958-2959

受付時間:9:00~17:30(土・日・祝日及び会社休日を除く)
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ギリアド ・サイエンシス エプクルーサ配合錠 9へ'ージ a8/1ν21)

製造販売元:

ギリアド・サイエンシズ株式会社
東京都千代田区丸の内1-9-2
グラントウキョウサウスタワー

〒100・6616

@:登録商標
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(新聞発表用)

,

販

2

3

名

"ル

申

ビラフトビカプセル50mg

名

4

者名

成分

エンコラフェニブ

小野薬品工業株式会社

5

トビカプセル 50mg aカプセル中にエンコラフェニブを50mgビラフ

含有)

用法 用量

6

ビニメチニブとの併用において,通常,成人にはエンコラフェニブと

して450mgを 1日 1回経口投与する.なお一患者の状態により適宜減
量する

別紙様式3

. 効果

7 備

,

召凡IF遺伝子変異を有する根治釖除不能な悪性黒色腫

取扱い区分:1・a):新有効成分含有医薬品
・添付文書(案)を別紙として添付

本剤は, BRへ.F阻害剤である

己星;

力能

ヂ

請

ノ

イ
、

考



200年0月初版作成

処方筵医薬品.

ピラフトピカプセル50m目

貯法:

使用期限:

吾

一抗悪性腫癌剤一
BRAF阻害剤

.

室温保存

外箱に表示(27力月)

止〕〔警

・本郁N士、騨1急旧芋に→一分対比{できる医療1伍設において、力VV化

字療法に十分な知識・経験を持つ医師の(,とで、本邦W)使用

が適功と半Ⅲ折される症例にー)L・、ての,ユよ投与すること。主た、

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寸る

《BRAFroVド Capsules》
エンコラフェニブカプセル

f

〔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

販売名

成分・含量
(1カプセル中)

承豆忍番号

〔組成,性状〕

薬価収載

添加物

販売開始

日本標準商品分類番号 874291

国際誕生

〔用法・用量〕

ビニメチニブとの併用において、通常、成人にはエンコラ

フェニブとして450mgを1日1回経口投与する。なお、患者の
状態により適宜減量する。

<用法・用量に関連する使用上の注意>

(1)本剤投与により副作用が発現した場合には、下記の基準を

参考に、本剤を休薬、減量又は中止すること。

②本剤単独投与時の忍容性を検討した臨床試験では、1日1

回450m号投与は本剤の最大耐用量を上回る可能性が示唆さ
れている。ビニメチニブを休薬又は中止した場合には、

剤の減量を考慮するとともに>患者の状態を慎重に観察し、

副作用の発現に十分注意すること。(「臨床成績」の項参照)

③肝機能障害のある患者では、本剤の血中濃度が上昇すると

の報告があるため、本剤の減量を考慮するとともに、患者

の状態をより慎重に観察し、副作用の発現に十分注意する

こと。(「慎重投与」、「薬物動態」の項参照)

コポリビドン、ポリオキシコニチレン a60)ポ
リオキシプロピレン Gのグリコール、結晶セ

ノレロース、コハク酸、クロスポビドン、軽質無

水ケイ酸、ステアリン酸マグネシウム

トビカプセル50mgビラフ

剤

エンコラフェニブ 50mg

形

(

外

注)注意一医師等の処方笂により使用すること

カプセルにゼラチン、酸化チタン、黒酉剣躍失、

三二酸化鉄、黄色三二酸化鉄を含有する。

薬価基準未収載

別紙

形

長径(mm)

号数

2018年6月

短径(mm)

質量(mg)

色調

宥

硬カプセル剤

識別コード

頭部

〔効能,効果〕

B/UF遺伝子変異を有する根治切除不能な悪性黒色腫

<効能・効果に関連する使用上の注意>

①十分な経験を有する病理医又は検査施設における検査に
より、B凡IF造伝子変異が確認された患者に投与すること。

検査にあたっては、承認された体外診断薬を用いること。

(2)「臨床成績」の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び安

全性を十分に理解した上で、適応患者の選択を行うこと。

胴部

0 万'

約 21.フ

糸勺 7.3

約 429.0

赤褐色不透明

薄い黄赤色不透明

1(3)本剤の術後補助療法における有効性及び安全性は確立し 1
1ていない。 1
'"ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー』一ーーーーーーーーーーーーーーーーー』、』一ーー、ーーーーーーーーーーーー.ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー

減量して投与を継続する場合の投与量

減量レベノレバ

心、LGX50昭

通常投与量

※1:減量を要した副作用がG也de1以下に回復し、他に合併する副作用
がない場合には、減量時と逆の段階を経て増量可能

1段階減量

ユ段階減量

3段階減量

網膜疾患、ぶど

う膜炎

副作用

副作用発現時の用量調節基準

程度÷ユ
Grade 2

網膜静脈閉塞

450 mg 1日 1 回

投与量

Grade 3

眼障害(上記

以外)

30o mg 1日 1 回

20o mg 1日 1 回

Grade1以下に回復するまで休薬。再開する場

合、同量又は1 段階減量で投与。

Grade 4

投与中止

Gmde2以下に回復するまで休薬。再開tる場

合、1段階減量で投与。Gmde3が継続する場合、
投与中止。

1以Glade

上

AST 増加、紅T

増加

Grade 3

投与中止。

処置

投与中止。

Grade 4

Grade1以下に回復するまで休薬。 28日以内で

回復し再開する場合、1段階減量で投与。器日

以内で回復しない場合、投与中止。

Grade2 (血

清ビリルヒ

ン上昇を伴

わない場

ム)

投与中止。

14日を超えて継続する場合、 Grade1以下に回

復するまで休薬。再開する場合、同量で投与。
ただし、再発した場合、休薬し回復後に1段階

減量で投与。

G鳳de2 (血

清ビリルビ

ン上昇を伴

うた,ロ)

Grade】以下に回復するまで休薬。7日以内で回

復し再開する場合、1段階減量で投与。 7日以
内で回復しない場合、投与中止。

Gmde3 (血

清ビリルビ

ン上昇を伴

わない場

ム)

Gmde1以下に回復するまで休薬。 14日以内で
回復し再開する場合、同量で投与。14日超で

回復し再開する場合、1段階減量で投与。

Glade3 (血

清ビリルヒ

ン上昇を伴

う甥合)及

てR]皿de4

、 1 、

投与中止。

L
Lこ

旨
富
委

一
ぐ
一



r-

血清CK上昇

心電図QT 延
長

Glade34

(血清クレ

アチニン上

昇を伴う場
合)

Gルde1以下に回復するまで休薬。 28日以内で
回復L再開する場合、1段階減量で投与。28日

以内で回後しない場合、投与中止。

500郎を超

えるQTC
値が認、めら

れ、かつ投

与前からの

変化が印
郎以下の
士目ノ臥

QTC値が50omSを下回るまで休薬。再開する場
合、 1段階減量Lて再開すること。ただし、再

発した場合、投与中止。

、 2 、

500鵬を超

えるQTC
イ膨電忍、めら

れ、かつ投

与前からの

変化が60
n冨を声旦え

る場合

皮膚炎

投与中止。

"1

Grade ユ

手掌・足底発

赤知覚不全症

候群

(6)横紋筋融解症があらわれることがあるので、本剤投与中は定期

的にCK (CPK)、クレアチニン等の検査を行い>患者の状態を

確認すること。(「重大な副作用」の項参照)

(フ)本剤の単独投与時において、ビニメチニブとの併用投与時と比

較して、手掌・足底発赤知覚不全症候群等の発現頻度が増加す

る傾向が認められているので、ビニメチニブを中止し本剤を継

続する場合は、観察を十分に行い、これらの事象の発現に十分

に注意すること。

Crade 3

症状が継続又は悪化する場合、 G皿de1以下に

回復するまで休薬。再開する場合、同量で投
与。

Grade 4

G皿de1以下に回復するまで休薬。再開する場
同量で投与。ただし、再発した場合、休仁ユ、

薬し回復後に1 段階減量で投与。

GTade 2

上記以外の副

作用

投与中止。

14日を超えて紲続する場合、 G皿de1以下に回

復するまで休薬。再開する場合、同量で投与。
ただし、再発した場合、休薬し回復後に1段階

減量で投与することを考慮。
Grade 3

3.相互作用

本剤は主に CYP3A4 により代謝される。

照)

併用注意(併用に注意すること)

1 ※2:GradeはNCI、C丁CAEver4.03に凖じる。」

G胎de】以下に回復するまで休薬。再開する場

合、 1段階減量で投与。
ただし、再発を繰り返す場合、1段階減量で投
与又は投与中止することも考慮。

Grade 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肝機能障害のある患者〔本剤の血中濃度が増加する可能性があ

る。〕(「用法・用量に関連する使用上の注意」、「薬物動態」の

項参照)

(2)心疾患又はその既往歴のある患者〔症状が悪化するおそれがあ

る。〕(「重要な基本的注意」、「重大な副作用」の項参照)

Grade 3

Grade2が継続する場合、休薬又は減量を考慮。

Gr丑de 4

Grade1以下に回復するまで休薬を考慮。28日
以内で回復し再開する場合、]段階減量で投与

することを考慮。

投与中止。

CYP3A 阻害剤
リトナビノレ、

クラリスロマイシン、

ポサコナゾール(国内

未承認)

ジルチアゼム等

薬剤名等

2.重要な基本的注意

①基底細胞癌、新たな原発性悪性黒色腫等の皮膚悪性腫癌があら

われることがあるので、定期的に皮膚の状態を確認すること。

また、皮膚の異常が認められた場合には、速やかに医療機関を

受診するよう患者を指導すること。(「重大な副作用」の項参照)

(2)皮膚以外の部位に悪性腫癌があらわれるおそれがあるので、

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。

③網膜障害、ぶど朔莫炎(虹彩炎、虹彩毛様体炎を含む)等の重

篤な眼障害が報告されているので、定期的に眼の異常の有無を

確認すること。また、眼の異常が認められた場合には、速やか

に医療機関を受診するよう患者を指導すること。(「重大な副

作用」の項参照)

④ ALT (GPT)、 AST (GOT)等の上昇を伴う肝機能障害があらわ

れることがあるので、本剤投与中は定期的に肝機能検査を行い、

患者の状態を確認すること。(「重大な副作用」の項参照)

(5)左室機能不全、駆出率減少等の心機能障害があらわれることが

あるので、本剤投与開始前及び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)を確認すること。(「重大な副作用」の項参照)

臨床症状

・措置方法

本剤の血中濃度が

上昇し、副作用の発

現が増強されるお

それがあるので、

CYP3A阻害作用の

ない薬剤への代替

を考慮すること。
むを得ずCYP3A阻

害剤を併用する場

合には、本剤の減量

を考慮するととも

に>患者の状態を{
重に観察し、副作用

の発現に十分注意

すること。

(「薬物動態」の項参

機序

4.副作用

国際共同第Ⅲ相試験(CMEK162B2301 試験)の安全性評価対

象 192 例中、 169 例(88.0%)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(20%以上)は、悪心59例(30.フ%)、

下痢52例(27.1%)、疲労 48 例(25.0%)、血中 CK(CPK)増
加41例(21.4%)であった。(承認旧剖

(D 重大な副作用

D 皮膚悪性腫癌

基底細胞癌(0,5%)、ケラトアカントーマ(1.0%)等の皮膚悪

性腫傷があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常

が認められた場合には適切な処置を行うこと。

2)眼障害

網膜障害 a8.8%)、ぶどう膜炎(4.2%)等の眼障害があらわ

れることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場

合には減量、休薬又は投与を中止するなど、適切な処置を行う

こと。

3)心機能障害

左室機能不全 a.0%)、駆出率減少(52%)等の心機能障害が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合には減量、休薬又は投与を中止するなど、適切な処置

を行うこと。

4)肝機能障害

AST (GOT)(63%)、 ALT (GPT)(83%)、γ、GTP (12.5%)、
ビリルビン Q.0%)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、異常が認められた場合には減量、休薬又は投与

を中止するなど、適切な処置を行うこと。

5)横紋筋融解症

横紋筋融解症(0.5%)があらわれることがあるので、筋肉痛、

脱力感、 CK (CPK)上昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇等

に十分注意し、異常が認められた場合には減量、休薬又は投与

を中止するなど、適切な処置を行うこと。

これらの薬剤との

併用により、本剤の

代謝力邦且害され、血

中濃度が上昇する

おそれがある。

危険因子



6)高血圧、高血圧クリーゼ

高血圧(63%)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。また、

高血圧クリーゼ(0.5%)があらわれることがあるので、血圧の

推移等に十分注意して投与すること。高血圧クリーゼが認めら

れた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

フ)出血

消化管出血(2.四湖等の出血があらわれることがあるので、観

察を十分に行い、異常が認められた場合には減量、休薬又は投

与を中止するなど、適切な処置を行うこと。

8)手掌・足底発赤知覚不全症候群

手掌・足底発赤知覚不全症候群(6.8%)があらわれることがあ

るので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には、減量、

休薬又は投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。

②その他の副作用

以下の岳噺乍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。

昌

ヨ

血液及び

リンパ系障害

心臓障害

耳及び
迷路障害

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、妊娠可能な女性は、本剤投与中及び最終投与後一定期間、

適切な避妊を行うよう指導すること。〔ラットを用いた動物試

験において臨床曝露量の27倍に相当する用量で胎児体重の低値、

骨化遅延又は骨格変異、ウサギを用いた動物試験において臨床

曝露量の180倍に相当する用量で胎児体重の低値、骨化遅延が認

められた。〕

②授乳中の女性に投与する場合には授乳を中止させること。化

ト母乳中への移行は不明である。〕

5%以上

貧血

眼障害

胃腸障害

視力障書、霧見

リン,倒々1抄、、好中到q虎レ、

全身障害

動陸、姉H畔ぎ、僧帽弁閉鎖不全走

悪心、嘔吐、1賄、

便秘、、下痢

免疫系障害

5%未満

耳E鳥、回転性めまい

感染症及び

寄生虫

眼胎炎、色ネR症、眼車を燥、眼の障害、眼
東瞬敷、差明、硝子イ本浮逝勘、変視症

疲労、無力症、
発熱

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)。

代謝及び

栄養障害

1蛇杯・1剣惑、1夏棚ミ満、プ魂昜炎、口内乾

燥、消イ坏良、棚昜、胃食道逆流性疾患、、
口内炎、肺炎、アミラーゼ増力Π

悪寒、冷感、インフノレエンザ様疹一患、
浮腫僻許肖幽勃重等)、村削動長、

全身健康状樹氏下、襲繰症

8.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、硬い鋭角部が食道半胡莫

へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤

な合併症を併発することが報告されている。)

筋骨格系及び

結合組織障害

過娩歪

精神・神経系
障害

毛包炎、爪真菌症、鼻卿頁炎、 ノ＼ノレノ、!Lス

感染、カンジダ感染、胃1易炎

関鯛甫、鯛勢'^、
筋肉痛、血中CK

(CPK)勅U

腎及び

尿路障害

高コレステローノレ血症、血中りン減少、
高カリウム'n症、高トリグリセリド血症、

高尿酸血症、低アルブミン血症、食釧咸

退、りパーゼ増力n

島

呼吸器、胸郭

及び縦隔障害

9.その他の注意

(1)ラットにおいて、臨床曝露量の33倍に相当する用量から雄性

生殖器への影響(精細管変性、精子数減少等)が認められた。

(2)カニクィザルにおいて、臨床曝露量の 1.5倍に相当する用量で

網膜への影響(黄斑部における網膜剥籬)が認められた。

(3)1"Ⅵ'加光毒性試験において陽性結果が得られた。

1乎動性めまい、

味覚異常、弼甫

関節炎、背割晴、

骨格痛、四肢痛、

史

皮膚及び皮下

組織障害

顔面麻輝、視里チ欠損、不安、不"臆主、睡
"即章害、異常感覚、錯感覚、熟申、イ鳳民、

村、削生ニューロパチー

発疹(i刷秀、丘,李

等)、脱毛症、皮

膚軍髞、糸甜王、過
角イヒそう庠症、

掌蹄負皮症

血管障害

筋力低下、成長痛、筋

頚吾肺、四肢不虎惑

血中クレアチニン増加、頻尿

その他

咳駄、叩及困難、胸水

血柴中濃度

反復投与(外国人のデータ)

BRAF週伝子変異を有する悪性黒色腫患者(6伊D にエンコラフ

エニブ450mgを 1日 1回反復投与したときのエンコラフェニブ
の血柴中濃度推移及び薬物動態パラメータを以下に示す。エン

コラフェニブの血業中濃度は15日以内に定常状態に達し、累積

係数は 0.438 倍であった。 1)

5.高齢者への投与

一般に高齡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。

皮膚炎、毛矧庫害、毛質異常、多汗症、

寝汗、光繍圖敏性反応、蔀麻疹、尋常性
白斑、皮茜1動密、皮膚色素減少、皮膚色

素過梨1、ざ癒様皮膚炎、脂肪織炎

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(D 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女性には、本剤を投与しない

イ氏血圧、ほてり

〔薬物動態〕

イ本重咸少、イ本重増加、
メラノサイト性母激王、

卿重、肩平上皮癌
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2,食事の影響(外国人のデータ)

健康成人(31例)にエンコラフェニブ 10omgを空腹又は食後(高
脂肪食)に単回投与したとき、空腹時と比較して、食後投与時の

エンコラフェニブのCmaX及びAUC0迂はそれぞれ64.0及び95.9ツ0

であった。ユ)

(注)本剤の承認された用量とは異なる。(「用法・用量」の項参照)

3.分布

エンコラフェニブのヒト血奬中蛋白結合率は86.1%、ヒト血液/

血奬中濃度比は 0.75 であった(iHWか0)。 3)

4.代謝

エンコラフェニブの主な代謝経路はCYP3A4によるN、脱アルキ

ノレ化及びそれに続くグルクロン酸抱合であり、 CYP2C19 及び

CYP2D6 も・一部関与する(i11ν加0)。 4・5〕

健康成人(4伊D に NC、エンコラフェニブ 10omg を単回投与し
たとき、投与後24時問までの血奬中において、主に未変化体、

M12,8(N、脱アルキル化及び加水分解を受けた代謝物のグルク

ロン酸抱合体)及び M42.5A (N、脱アルキル化体)が検出され

た(血柴中の総放射能に対する割合はそれぞれ27.5、 23.0及び

15.5%)。の(外国人のデータ)0

(注)本剤の承認、された用量とは異なる。(「用法・用量」の項参照)

5.排池(外国人のデータ)

健康成人(4伊D に NC、エンコラフェニブ 10omg を単回投与し
たとき、投与後 144時間までに投与放射能量の472%が糞中に、

47.2%が尿中に排淌された。尿中には投与後48時問までに投与

放射能の 1.8%が未変化体として排池された。')

(注)本剤の承認、された用量とは異なる。(「用法・用量」の項参照)

6.肝機能障害患者(外国人のデータ)

軽度肝機能障害患者(6例、 child、PU帥スコア 5~6)又は肝機

能正常者(6 伊D にエンコラフェニブ 50mg を単回投与したと
き、肝機能正常者と比較して、軽度肝機能障害患者の血奬中非

結合形エンコラフェニブの CmaX 及び AUC0切はそれぞれ 121

及び 1.55倍であった。刀

(注)本剤の承認、された用量とは異なる。(「用法・用量」の項参照)

フ.薬物相互作用

(1)エンコラフェニプは CYPIA2、 CYP2B6、 CYP2C8、 CYP2C9、

CYP2C19、 CYP2D6及びCYP3A を可逆的に阻害し、1C50値はそ

れぞれ 22、 1、 20~30、 5、 50、 25 及び 8~15μm01/しであった(i"
Who)。また、エンコラフェニブはCYP3A を時間依存的に阻害

し、K,値は20.5 μm01ル、k叩。値は 0.0527 min、'であった(i" wbo)。
8〕

エンコラフェ=ブは CYPIA2、 CYP2B6、 CYP2C9 を誘導した U"

Viか0)。のエンコラフェニブはCYP3A4 を誘導し、 EC釦値は 102

μm01ル、 EmaX値は 169 倍であった(i"vih'0)。 1゜)

(2)エンコラフェニブは UGTIA1 を阻害し、 1C50値は 1~7 μm01ル
であった(iπνiか0)。川なお、エンコラフェニブは UGTIAI0

の基質であるビニメチニブの薬物動態に大きな影響を与えなか

つた(ihvivo)。

(3)エンコラフェニブは P、即の基質である。 n)エンコラフェニブ
は BCN、 OCTI、 OATPIBI、 OATPIB3、 OCT2、 OAT1 及び

OAT3 を阻害し、 1C50値はそれぞれ 10~25、 12.フ、 535、 6.16、

2.05、 420 及び 0.92 μm01ルであった(i" viか0)。 B・14・15・】6〕
(4)ラベプラゾールとの併用ψ卜国人のデータ)

健康成人(Ⅱ例)にエンコラフェニブ10omgをラベプラゾール

20mgと併用したとき、エンコラフェニブ単独投与時と比較して、
エンコラフェニブの CmaX 及び AUC0壱はそれぞれ 942 及び

96.6%であり、ラベプラゾール併用による胃内PH上昇はエンコ
ラフェニブの薬物動見凱こ影響を及ぽさなかった。功

(注)本剤の承認された用量とは異なる。(「用法・用量」の項参照)

(5)ポサコナゾール及びジルチアゼムとの併用(外国人のデータ)

健康成人 a6伊D にポサコナゾール40omgの 1日2回9日間反

復投与時にエンコラフェニブ 50mg を併用投与したとき、エン
コラフェニブ単独投与時と比較して、エンコラフェニブのCmax

及びAUCO_,はそれぞれ 168.4及び283.4%であった。また、健康

成人 a6伊D にジルチアゼム240mgの 1日 1回4日間反復投与

時にエンコラフェニブ 50mg を併用投与したとき、エンコラフ
エニブ単独投与時と比較して、エンコラフェニブの CmaX 及び

AUCO_ゞはそれぞれ 144フ及び 183.0%であった。 18)

(注)本剤の承認された用量とは異なる。(「用法・用量」の項参照)

18 20 22 24 26 28

〔臨床成績〕

くBRAFV600変異を有する根治切除不能な悪性黒色腫患者を対象と

した国際共同第Ⅲ相試験(CMEK162B2301試験)>助

BRへF V60OE爪変異潮を有するキ艮治切除不能な悪性黒色腫患者

577例(日本人患者Ⅱ例を含む。本剤とビニメチニブの併用投与

群 192 例、ベムラフェニブ群 191例、本剤単独投与群 194例)を

対象に、ベムラフェニブを対照として本剤(450mg洗を 1日 1回)

とビニメチニブ a 回45mgを 1日2回)を併用投与したときの有
効性及び安全性を検討した。主要評価項目である中央判定による

無増悪生存期間(中央値[95%信頼区間])の主要解析結果は、本

剤とビニメチニブ併用投与群で 14.9 [Ⅱ.0~18.5]力月、ベムラフ

エニブ群で 73 [5.6~82]力月であり、本剤とビニメチニブの併

用投与はべムラフェニブに対し統計学的に有意な延長を示した

(ハザード比 0.54 [95%信頼区間:0.41~0.71]、 Pく0.0001 〔層別

10g、,ank検定]、 2016年5月19日データカットオフ)。
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併用投与群 87 70 57192 171 128 107151

エンコラフェニフ群 125194 162 68 55 4199 84

ヘムラフェニフ群 36 32 23 075 56101191 149

※1:コンパニオン診断薬として製造販売承認されている IHXIDBRAF

キットを用いて検査された。

※2:本剤単独投与時の忍容性を検討した国際共同第1相試験の結果、1

日1回450mg投与で認められた用量胃邱艮毒性に基づき、炊相以降の本

剤単独投与の推奨用量は1田回30omg投与と決定された一方、
CMEK162B2301試験では、ビニメチニプを休薬又は中止した場合に

も本剤は減量せずに継続することが可能な規定とされた。
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〔薬効薬理〕
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エンコラフェニブは、ヒトBRAFV60OEのキナーゼ活性を阻害

した。⑳)また、エンコラフェニブは、 BRAFV60OE変異を有す

るヒト悪性黒色腫由来A375糸畍包株において、入IAPK経路のシ

グナノレ伝達分子(MEK及びERK)のりン酸化を阻害した。凱、器)
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2.抗腫癌効果

(D /"W'h・0

エン=ラフェニブは、 A375糸醐包株の増殖を抑制した。かまた、エ

ンコラフェニブとMEK阻害剤であるビニメチニブとの併用により、

各薬剤単独と比較して、BRへFV60OE変異を有するヒト悪性黒色腫

由来細胞株(A375、 COL0800等)及ひBRへ.FV60OK変異を有する

ヒト悪性黒色腫由来IGR、垰瑚包株に対する増殖抑制作用が増強し
24)た。

(2)/11νivo

エンコラフェニブは、A375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。かまた、エンコラフェ

ニブとビニメチニブとの併用により、各薬剤単独と比較して、

BRへFV60OE変異を有するヒト悪性黒色腫患者由来HMEX1906

腫癌組織片を皮下移植したヌードマウスにおける腫癌増殖抑制
26)

作用が増強した。

'

,

一般名

化学名

f
、

〔有効成分に関する理化学的知見〕
エンコラフェニブ(Encorafenib)

Methyl N・{(2め・1・[(4・{3・[5・chloro-2・auoro-3・

(methanesulfonamido)ph印yl]・1・印ropan・2・yD・1H・pyraz01-4・

yl}pyrimidin・2・yDamino]propan・2・yl}carbamate
構造式

19)小野薬品工業:国際共同第Ⅲ相(CMEK162B230D 試験成績(社内

資料)

20)小野薬品工業:BRへFに対する阻害活性(社内資料)

2D 小野薬品工業: MEKのりン酸化に対する阻害作用(社内資料)

22)小野薬品工業:ERKのりン酸化に対する阻害作用(社内資料)

23)小野薬品工業:BRへF変異ヒト悪性黒色腫細胞の増殖に対する抑制作

用(社内資料)

24)小野薬品工業:BRAF変異ヒト悪性黒色腫細胞の増殖に対するビニメ

チニブとの併用効果(社内資料)

25)小野薬品工業:BRAF変異ヒト悪性黒色腫細胞移植マウスにおける抗

腫癌効果(社内資料)

26)小野薬品工業:BRAF変異ヒト悪性黒色腫細胞移植マウスにおけるビ

ニメチニブとの併用効果(社内資料)

H CH O

。,~Y"、、_、X,1。、伽.゜' 1Υ、 H ゜、'
00 ^

S ,_.、・HC"'N '、'、、"、
F N-N

分子式

分子量

性状

CコユH27CIFN704S

540.01

本品は白色~ほとんど白色の粉末であり、エタノール

(99.5)に溶けにくく、水にほとんど溶けない。

、、"

>^CHa
H3C

〔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ビ請求下さい。

小野薬品工業株式会社くすり相談室

〒54]、8564 大阪市中央区久太郎町 1丁目 8番2号

電話 0120-626-190

〔包

ビラフトビカプセル50mg

〔主要文献〕

D 小野薬品工業:海外第1相(CLGX818×210D 試験成績(社内資料)

2)小野薬品工業:海外第 1相(ARRAY・818-102)試験成績(社内資料)

3)小野薬品工業:1hν加0血奬蛋白結合及び血球移行性(社内資料)

4)門哩チ薬品工業: hlwh0代謝(社内資料)

5)小野薬品工業:代謝酵素の推定(社内資料)

6)小野薬品工業:海外マスバランス(CLGX8]8A210D 試験成績

(社内資料)

フ)小野薬品工業明干機能障害患者における海外第1相(ARRへ、Y・818-10D

試験成績(社内資料)

8)小野薬品工業: CYP阻害作用(社内資料)

9)小野薬品工業: CYP誘導作用(D (社内資料)

1の小野薬品工業: CYP誘導作用(2)(社内資料)

ID 小野薬品工業: UGTIA1阻害作用(社内資料)

12)小野薬品工業:トランスボーター基質検討(社内資料)

]3)小野薬品工業:排出トランスポーター阻害作用(社内資料)

14)小野薬品工業:肝取込みトランスポーター阻害作用(1)(社内資料)

15)小野薬品工業:肝取込みトランスポーター阻害作用(2)(社内資料)

16)小野薬品工業:腎取込みトランスポーター阻害作用(社内資料)

17)小野薬品工業:海外第 1相(ARRAY、162、}05)試験成績(社内資料)

18)小野薬品工業:海外第 1相(ARRAY、818-105)試験成績(社内資料)

.

装〕

60 カプセル(PTP)

言

^小野薬卯工業株式云社
携〕〔提

冷＼R、R、冷＼'、〆

〔製造販売〕

、 5 ・



(新聞発表用)

販

2

3

名

hル

申

メクトビ錠15m8

三圭

百月

名

4

者名

成分

ビニメチニブ

小野薬品工業株式会社

. 含量

5 用法

メクトビ錠15mg (1錠中にビニメチニブを15mg含有)

用量

6

〆
、

エンコラフェニブとの併用において,通常,成人にはビニメチニブと

して 1回45 mg を 1日2回経口投与する.なお,患者の状態により適
宜減量する

別紙様式3

. 効果

7 備

β凡IF遺伝子変異を有する根治切除不能な悪性黒色腫

考

取扱い区分:1・(1):新有効成分含有医薬品
・添付文書(案)を別紙として添付

本剤は, MEK阻害剤である

効能

売

f
毛
、



200年0月初版作成

処方筌医薬品.

,ワトピ碇15m目

,

貯法:室温保存

使用期限:外箱に表示(5年)

蔓

一抗悪性腫癌剤一
MEK阻害剤

告〕〔警

1丈斉!11*、曳1急旧寺に十分女}応できる医療が臣設{こお、、て、カニノV

化学療法に十分な知識・経験を持つ医師のもとで、本剤の

使用か適娜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_患者又はその秀訪矣に有効性及び
危険性を十分説明し、同意を得てから投与すること'

《MEKroV1⑧ lablets》
ビニメチニブ錠

〔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

販売名

成分・含量

a錠中)

承認番号

薬価収載

添加物

〔組成・性状〕

販売開始

日本標準商品分類番号 874291

国際誕生

剤

乳糖水和物、結晶セルロース、クロスカルメ

ロースナトリウム、ステアリン酸マグネシウ

ム、軽質無水ケイ酸、ポリビニノレアノレコーノレ
(部分けん化物)、マクロゴーノレ4000、酸化チ

タン、タルク、黄色三二酸化鉄、黒酸化鉄

<用法・用量に関連する使用上の注意>

①本剤投与により副作用が発現した場合には、下記の基準を

参考に、本剤を休薬、減量又は中止すること。

(2)エンコラフェニブを休薬又は中止した場合には、本剤をそ

れぞれ休薬又は中止すること。

③中等度以上の肝機能障害のある患者では、本剤の血中濃度
が上昇するとの報告があるため、本剤の減量を考慮すると

ともに、患者の状態をよ酎真重に観察し、副作用の発現に

十分注意すること。(「慎重投与」、「薬物動態」の項参照)

減量して投与を継続する場合の投与量

トビ錠15mgメク

形

外

〔

ビニメチニブ 15mg

薬価基準未収載

注)注意一医師等の処方笠により使用すること

別紙

長径(mm)

形

短径(mm)

2018年6月

厚さ(mm)

質量(mg)

<丕>

表面

フィノレムコーティング錠

色

識別コード

訥

〔効能・効果〕

召兄4F遺伝子変異を有する根治切除不能な悪性黒色腫

,ー.<効能・効果に関連する使用上の注意>

①十分な経験を有する病理医又は検査施設における検査に

より、B凡IF遺伝子変異が確認された患者に投与すること。

検査にあたっては、承認された体外診断薬を用いること゛
(2)「臨床成績」の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び安全
性を十分に理解した上で、適応患者の選択を行うこと。

(3)本剤の術後補助療法における有効性及び安全性は確立し

ていない。

く西》

裏面

1

減量レベノレ'・,

糸勺 123

通常投与量

※1:減量を要した副作用がGrade1以下に回復し、他に合併する副作用
がない場合には、減量時と逆の段階を経て増量可能

副作用発現時の用量調節基準

1段階減量

糸勺 53

側面

ユ段階減量

CI^1

約42

3段階減量

約 247.フ

黄色~暗黄色

副作用

網膜疾患、、

ぶどう膜

炎

冷＼15

Grade 2

程度ノユ

〔用法・用量〕

エンコラフェニブとの併用において、通常、成人にはビニ

メチニブとして1回45m旦を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。

網膜静脈

閉塞

45 m邑 1日ユ回

Grade 3

投与量

30 me 1日 2回

眼障害

(上記以

外)

15 mg 1日ユ回

Grade 4

Gmde1以下に回復するまで休薬。再開する

場合、同量又は]段階減量で投与。

投与中止

Grade 1 以上

G阻deユ以下に回復するまで休薬。再開する

場合、1段階減量で投与。 G鳳de3が継続す
る場合、投与中止。

AST増加、

ALT 増加

Grade3

投与中止。

処置

Grade 4

投与中止。

Grade2 (血清

ビリノレビン上

昇を伴わない

士日ム)

Grade1以下に回復するまで休薬。28日以内
で回復し再開する場合、1段階減量で投与。

28日以内で回復しない場合、投与中止。

投与中止。

Grade2 (血清

ビリノレビン上

昇を伴う場合)

G地de1以下に回復するまで休薬。14日以内
で回後L再開する場合、同量で投与。】4日

超で回復し再開する場合、1段階減量で投

与。ただし、再発した場合、休薬し回復後
に】段階減量で投与。

Gmde3 (血清

ビリノレビン上

昇を伴わない

場ム)

G玲de1以下に回復するまで休薬。 7日以内
で回復し再開する場合、1段階減量で投与。
7日以内で回復しない場合、投与中止。

Grade3 (血清

ビリノレビン上

昇を伴う場

合)及び

Grade 4

血 1青

上昇

Grade1以下に回復司、るまで休薬。再開する

場合、1段階減量で投与。

CK Grade3 (筋症

状又はクレア

チニン上昇を

伴う場合)及
びGrade 4

駆出率減

少、

投与中止。

左室駆出率が

投与前より10

%以上減少、
又は正常下限

を下回る場合

Grade】以下に回復するまで休薬。28日以内
で回後し再開する場合、1段階減量で投与。

28日以内で回復しない場合、投与中止。

Gτ且de 3-4

回復するまで休薬。28日以内で回復し再開
する場合、1段階減量で投与。28日以内で

回復しない場合、投与中止。

投与中止。



心電図 QT
延長

50omSを超え

るQTC値が認
められ、かつ

投与前からの

変化が60郎以
下の場合

QTC値が50omSを下回るまで休薬。再開す
る場合、】段階減量して再開すること。た
だし、再発Lた場合、投与中止。

50omSを超え

るQTC値が認
められ、かつ

投与前からの

変化が60郎を

超える場合

皮膚炎

投与中止。

Grade 2

上記以外

の副作用

Gtade 3

症状が継続又は悪化する場合、Grade】以下

に回復するまで休薬。再開する場合、同量

で投与。ただし、再発した場合、休薬し回
復後に1段階減量で投与。

Grade 4

Grade 2

※2: Grade は NCI・C丁CAE ver4.03 に準じる。

Gmde1以下に回復するまで休薬。再開する

場合、同量で投与。ただし、再発した場合、
休薬し回復後に1段階減量で投与。

Gtade 3

2)心機能障害

左室機能不全(1.0%)、駆出率減少 62%)等の心機能障害が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合には減量、休薬又は投与を中止するなど、適切な処置

を行うこと。

3)肝機能障害

AST (GOT)(63%)、 ALT (GPT)(83%)、γ、GTp a2.5ツ0)、
ビリルビン a.0%)等の上昇を伴う肝機能障害があらわれると

とがあるので、異常が認められた場合には減量、休薬又は投与

を中止するなど、適切な処置を行うこと。

4)横紋筋融解症

横紋筋融解症(0.5%)があらわれることがあるので、筋肉痛、

脱力感、 CK (CPK)上昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇等

に十分注意し、異常が認められた場合には減量、休薬又は投与

を中止するなど、適切な処置を行うこと。

5)高血圧、高血圧クリーゼ

高血圧(63%)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。また、

高血圧クリーゼ(0.5%)があらわれることがあるので、血圧の

推移等に十分注意して投与すること。高血圧クリーゼが認めら

れた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

6)出血

消化管出血(2.1%)等の出血があらわれることがあるので、観

察を十分に行い、異常が認められた場合には減量、休薬又は投

与を中止するなど、適切な処置を行うこと。

②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。

〔使用上の注意〕

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

①中等度以上の肝機能障害のある患者〔本剤の血中濃度が増加す

る可能性がある。〕(「用法・用量に関連する使用上の注意」、「薬

物動態」の項参照)

(2)心疾患又はその既往歴のある患者〔症状が悪化するおそれがあ

る。〕(「重要な基本的注意」、「重大な副作用」の項参照)

投与中止。

Grade 4

G玲de2が継続する場合、休薬又は減量を考

慮。

G阻de】以下に回復するまで休薬を考慮。28
日以内で回復し再開する場合、1段階減量

で投与することを考慮。

投与中止。

2.重要な基本的注意

①網膜障害、ぶどう膜炎(虹彩炎、虹彩毛様体炎を含む)等の重

篤な眼障害が報告されているので、定期的に眼の異常の有無を

確認すること。また、眼の異常が認められた場合には、速やか

に医療機関を受診するよう患者を指導すること。(「重大な副作

用」の項参照)

(2) ALT (GPT)、 ASI (GOT)等の上昇を伴う肝機能障害があらわ

れることがあるので、本剤投与中は定期的に肝機能検査を行い、

患者の状態を確認すること。(「重大な副作用」の項参照)

(3)左室機能不全、駆出率減少等の心機能障害があらわれることが

あるので、本剤投与開始前及び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)を確認すること。(「重大な副作用」の項参照)

④横紋筋融解症があらわれることがあるので、本剤投与中は定期

的にCK (CPK)、クレアチニン等の検査を行い_患者の状態を

確認すること。(「重大な副作用」の項参照)

3.副作用

国際共同第Ⅲ相試験(CN正K162B2301 試験)の安全性評価対

象 192例中、169 例(認.0%)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(20%以上)は、悪心59例(307%)、

下痢52例(27.ド陶、疲労48例(25.ψ陶、血中 CK(CPK)増
加41例(21.4%)であった。(承認時)

①重大な副作用

D 眼障害

網膜障害 Q8.8%)、ぶど朔莫炎(42%)等の眼障害があらわ

れることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場

合には減量、休薬又は投与を中止するなど、適切な処置を行う

こと。

血液及び

リンパ系障害

心臓障害

耳及び

迷路障害

5%以上

貧血

眼障害

胃腸障害

'

視力β章書、霧見

リン,倒轍少、好中到轍少、

全身障害

動樺、期夕H佼紺三、僧帽弁閉鎖不金走

悪心、嘔吐、1劒甫、

便秘、、下痢

免疫系障害

5%未満

助鳥、回転性めまい

感染症及び
寄生虫

疲労、無力症、
発熱

1艮陰炎、色1跿、眼幸課、眼の障害、眼

市嫩、迦月、硝子イ菊孕遊吻、変視症

代謝及び
栄養障害

1賠坏快感、腹割甥鹸茜、大1易炎、口内乾

燥、消イヒ不良、棚昜、胃食道逆河計"井、患、
口内炎、肺炎、アミラーゼ増加

悪寒、冷感、インフノレエンザ様疾宙、、

浮腫(煮肖性浮1重等)、村削動長、
全身健康状鯛氏下、幸ガ測圭

筋骨格系及び
結合組織障害

過期走

精神
障害

毛包炎、爪真菌症、鼻唖頁炎、 ノ＼ノしV、ミス

感染、カンジダ感染、胃腸炎

関鯛甫、鯛郵'^、

筋肉痛、血中CK

(CPI0増カロ

神経系

腎及び

尿路障害

高コレステローノレ血畦、血中りン減少、

高カリウム血症、高トリグリセリド血
症、高尿酸血畦、低アルブミン血畦、食

舗虜旦、りパーゼ増カロ

呼吸器、胸郭

及び縦隔障害

1孚動陛めまい、

味覚異常、明甫

関節炎、背音隔、

骨樹甫、四物甫、

皮膚及び皮下
組織障害

顔面麻庫視里チ欠損、不安、不a則圭、睡

"即章書、異常感覚、金告惑覚、失神、イ鳳艮
村肖性ニューロパチー

発疹(1刷ち、丘疹

等)、脱毛症、皮

膚弼象、糸噂王、過
イヒそう庠症、
掌蹄倉皮症

2

筋力低下、成長痛、カ

頚音碗、四肢不1兜惑

血中クレアチニン増加、頻尿

咳嫩、叩及困難、胸水

皮膚炎、毛矧章害、毛質異常、多汗症、
寝汗、光滞邑敏性屍む、葬麻疹、尋常性

白斑、皮膚膨密、皮膚色素減少、皮膚色

素過乗"、ざ癒様皮膚炎、脂肪織炎



血管障害

その他

4.高齢者への投与

一般に高齡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。

5%以上

.

5.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
婦又は妊娠してぃる可能性のある女性には、本剤を投与しない

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、妊娠可能な女性は、本剤投与中及び最終投与後一定期間、

適切な避妊を行うよう指導すること。〔ラットを用いた動物試

験において臨床曝露量の]0倍に相当する用量から胎児体重の低

値及び骨化遅延、ウサギを用いた動物試験において臨床曝露量
の 1.4倍に相当する用量から流産、着床後脛損失率の増加、生存
胎児数の減少及び胎児体重の低値、19倍に相当する用量で催奇
形性(心室中隔欠損及び血管異常)が認められた。〕

(2)授乳中の女性に投与する場合には授乳を中止させること。〔ヒト

母乳中への移行は不明である。〕

イ氏血圧、ほてり

.

イ本重咸少、イオ通勅口、アクロコルドン、
メラノサイト性伺斑、脂泥^生角イ四圭、乳

頭』重、肩平上皮癌

5%未満

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(使用経験がない)。

(ng/mL)

1200

フ.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、硬い鋭角部が食道半胡莫

へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重

篤な合併症を併発することが報告されている。)

1000

800

600

400

8.その他の注意

(1)ラットにおいて、臨床曝露量の4.4倍に相当する用量から血中
リンの高値を伴う諸臓器(腺胃、下垂体等)の鉱質沈着が認め

られた。

(2) h1Ⅵ'か0光毒性試験において陽性結果が得られた。また、マウス

を用いた動物試験において光感作性が認められた。

200

(、

試験日

(勵

0

0

(n = 9

平均値+標準偏差

●:1日目(n = 9)

0:15日目(n=10)

Cmax

(ng'mL)

15

(n = 9)

4

平均値士標準偏差、 TmaXは中央値(最小値、最大値)
※1:1日目は 1 回投与し、2日目以降 15日目まで 1日 2 回投与した。
※2:n=5

559 士 145

8

デ

805 士274

Tmax

(hr)

1

2.食事の影響(外国人のデータ)

健康成人(12例)にビニメチニブ45mgを空腹又は食後(高脂

肪食)に単回投与したとき、空腹時と比較して、食後投与時の
ビニメチニブの CmaX 及び AUCO_丈はそれぞれ 0.828 及び 0.993

倍であった。2)

12

時問

血奬中濃度

反復投与

日本人の固形がん患者にビニメチニブ45mgを 1日 1回又は 1日2

回反復投与した潮ときのビニメチニブの血築中濃度推移及び薬物

動態パラメータを以下に示す。ビニメチニブの血奬中濃度は 14日

以内に定常状態に達し、累積係数は1.80倍であった。 D

1.5

(0.5,4)

AUCO_口h

(ng・hr/mL)

16

(hr)

1.5

(0.5,2)

2030 士475

20

3670 士 1100

AUC04

(ng・hr/mL)

3.分布

ビニメチニブのヒト血奬中蛋白結合率は972%、ヒト血液/血柴

中濃度比は 0718 であった U"W'か0)。 3)

〔藁物動態〕

24

2650 士

698

28

3380 士

370炎ユ

4.代謝

ビニメチニブの主な代謝経路は UGTIA1 によるグルクロン酸

抱合であり、 CYPIA2及びCYP2C19 によるⅣ・脱メチル化もー

部関与する(i門νiiro)。'・5)

健康成人(6伊DにMC、ビニメチニブ45mgを単回投与したとき、

投与後24時問までの血崇中において、主に未変化体、M】02(グ

ルクロン酸抱合体)及び M3 (N・脱メチル化体)が検出された

(血奬中の総放射能に対する割合はそれぞれ 60.2、 5.5 及び

73%)。6)(外国人のデータ)

Tυユ

(hr)

824士

3.78

4.H 士

1.B

5.排池(外国人のデータ)

健康成人(6例)にMC、ビニメチニブ45mgを単回投与したとき、

投与後 360時間までに投与放射能量の 623%が糞中に、 31.4%

が尿中に排池された。尿中には投与後360時間までに投与放射

能量の6.5%が未変化体として排池された。')

6.肝機能障害患者(外国人のデータ)

肝機能障害患者珀(軽度:6例、中等度:6例、重度:5伊D 又

は肝機能正常者(10 伊D にビニメチニブ 45mg (重度肝機能障

害患者は 15mg)を単回投与したとき、軽度、中等度及び重度
肝機能障害患者の血柴中非結合形ビニメチニブの投与量で補正
した AUC。_n。hは、肝機能正常者のそれぞれ 1.22、 3.80及び3.48

倍であった。また、軽度、中等度及び重度肝機能障害患者の血
奬中非結合形ビニメチニブの投与量で補正したCm雛は、肝機

フ)能正常者のそれぞれ】.28、 2.63 及び2.68倍であった。
※3: NCI-OD、NG (National cancer lnstitute ・ orgatlDysfunction 圦10rking

Group)基準による分類(2011年8月時点)

3

血
奬
中
ビ
ニ
メ
チ
ニ
ブ
濃
度

/
ξ
、



フ.腎機能障害患者(外国人のデータ)

ビニメチニブの消失に腎排池の寄与は小さい。重度腎機能障害

患者(eGFR室29mL/milV173m.、 6 例)又は腎機能正常者(6 伊D

にビニメチニブ 45mg を単回投与したとき、重度腎機能障害患
者の血奬中非結合形ビニメチニブのCmaX及びAUCO_,は、腎機

能正常者のそれぞれ 1.43 及び 1.53倍であった。 8)

8.薬物相互作用

a)ビニメチニブはCYP2B6 を可逆的に阻害し、 Ki値は 1.73 WI〕OVL
であった(i門Ⅵ力で)。 9)0

(2)ビニメチニブはP、gP及びBCN の基質である(加Wか0)。円・Ⅱ)
(3)ビニメチニブは主にUGTIA1により代謝される。ビニメチニブ

の薬物動態は、 UGTIA1 阻害作用を有するエンコラフェニブと

の併用による大きな影響を受けなかった(m "ル0)。なお、0

UGTIA1を介した臨床薬物相互作用試験は実施していない。

④ラベプラゾールとの併用(外国人のデータ)

健康成人 a5例)にビニメチニブ45m呂をラベプラゾール20mg
と併用投与したとき、ビニメチニブ単独投与時と比較して、ビ

ニメチニブの CmaX及びAUCO_めはそれぞれ 82.6 及び 104.2ツ0で

あり、ラベプラゾーノレ併用による胃内PH上昇はビニメチニブの
薬物動態に影響を及ぼさなかった。]2)

⑤ミダゾラムとの併用(外国人のデータ)

健康成人(Ⅱ例)にビニメチニブ30mg を 1日2 回 2週間反復

投与した後にミダゾラム4mgを併用投与したとき、ミダゾラム
単独投与時と比較して、ビニメチニブ2 週間投与後のミダゾラ

ムの CmaX及びAUCO_めはそれぞれ0.925 及び 1.10倍であり、ビ、

ニメチニブの明確なCYP3A4誘導作用は認められなかった。 B)

(注)本剤の承認された用量とは異なる。(f用法・用量」の項参照)

〔臨床成繚〕

くBRAF V600 変異を有する根治切除不能な悪性黒色腫患者を

対数とした国際共同第Ⅲ相試験(CMEK162B2301試験)>岡

B凡へF V60OE/K 変異*を有する根治切除不能な悪性黒色腫患

者577例(日本人患者Ⅱ例を含む。本剤とエンコラフェニブ

併用投与群 192 例、ベムラフェニブ群 191例、エンコラフェ

ニブ単独投与群 194 伊D を対象に、ベムラフェニブを対照と

して本剤 a 回45mg を 1日 2回)とエンコラフェニブ(450mg
を 1日1回)を併用投与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中央判定による無増悪生存期間(中

央値[95%信頼区問])の主要解析結果は、本剤とエンコラ

フェニブの併用投与群で 14.9 〔11.0~18.5]力月、ベムラフェ

ニブ群で 73 [5.6~82]力月であり、本剤とエンコラフェニ

ブの併用投与はべムラフェニブに対し統計学的に有意な延長

を示した(ハザード比 0.54 [95%信頼区問:0.41~0.71]、

Pく0.0001 [層男リ10g"rank 検定]、 2016年5月19日データカッ
トオフ)

N-、CH3

100

90

.、、

80

L」

~、

70

羣

60

、

1'、

50

40

30

20

at risk数

併用投与群 192 171 151 128 107 92 41 28 14 4 0

エンコラフェニブ群 194162 125 99 84 71 28 17 10 1 0

ベムラフエニブ群 191149101 75 56 45 18 13 オ0 4 3 0

※:=ンパニオン診断薬として製造販売承認されているIHXΦ

BRAFキットを用いて検査された。

〔薬効薬理〕

1.作用機序

ビニメチニブは、ヒト MEK1及びMEK2の活性化及びキナ

ーゼ活性を阻害した。】5)また、ビニメチニブは、BRAFV60OE

変異を有するヒト悪性黒色腫由来細胞株(A375、 COL0800

等)において、入IAPK 経路のシグナノレ伝達分子住RK)の
16)リン酸化を阻害した。

2.抗腫癌効果

(D 1πνiか0

ビニメチニブは、 BRAFV60OE変異を有するヒト悪性黒色腫由来

細胞株(A375、 COL0800等)、 BRへ.FV60OD変異を有するヒト

悪性黒色腫由来WM・Ⅱ5ネ閉包株及びBRAFV60OK変異を有するヒ

ト悪性黒色腫由来IGR、1細胞株の増殖を抑制した。17)また、ビニ

メチニブとBRAF阻害剤であるエンコラフェニブとの併用により、

各薬剤単独と比較して、 BRへFV60OE変異を有するヒト悪性黒色

腫由来細胞株(A375、 COL0800等)及びIGR、珠醐包株に対する

増殖抑制作用が増強した。玲)

(2) 1hvivo

ビニメチニブは、 A375ネ醐包株を皮下移植したヌードマウスに

おいて、腫癌増殖抑御H乍用を示した。円〕また、ビニメチニブと

エンコラフェニブとの併用により、各薬剤単独と比較して

BRへFV60OE変異を有するヒト悪性黒色腫患者由来INEX1906

腫癌組織片を皮下移植したヌードマウスにおける腫癌増殖抑
20)制作用が増強した。

〔有効成分に関する理化学的知見〕

ビニメチニブ田inimetinib)

5-1(4・Bromo-2・auorophenyDamino]、4・auoro・<1・(2・hydroxyethoxy)・
1・methyl-1H・benzimidazole・6・carboxalnide

H

,

併用投与群

エンコラフェニプ群

ペ'ムラフェニブ群

10
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分子式

分子量

性状

C17H】5BrFユN403

441.23

本品は白色~灰白色の粉末であり、エタノール(99.5)に

溶けにくく、水にほとんど溶けない。

メクトビ錠 15mg
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〔文献請求先〕

主要文献に記載の社内資料にっ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 0120-626-190

〆

喝

^小野薬叩工業株式右社
携〕〔提

冷＼R、R、ノ令＼Υ"

〔製造販売〕
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(新聞発表用)

販

2

3

名

般名

ビジンプロ⑧錠15mg
ビジンフ゜口⑧錠45mg

申

4

者名

成分・含量

ダコミチニブ水和物

5 用法・用量

ファイザー株式会社

6

ビジンフ゜口錠15mg
ビジンプロ錠45m8

効能・効果

通常、成人にはダコミチニブとして1日1回45mgを経口投与する。なお、
患者の状態により適宜減量する。

7 備

五GFR遺伝子変異陽性の手術不能又は再発非小細胞肺癌

(1錠中ダコミチニブとして15mg 含有)
a錠中ダコミチニブとして45mg 含有)

添付文書(案)は別紙として添付

[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。

[その他]

本剤はチロシンキナーゼ阻害作用を有する抗悪性腫傷薬である。

考

、 1 、

キ

請
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貯法

使用期限

注注.一医師等の処方隻により使用すること

室温保存

最終年月を外箱等に記載

抗悪性腫癌剤/チロシンキナーゼ阻害剤
劇薬、処方隻医薬品注

告】
1 本剤は、緊急時に十分対応できる医療施設において、がん化学

痔法に十分な知識・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、

冶療開始に先立ち、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

ーつた症例があること等に関する情報)を十分に説明し、同意

を1 てから投与すること。

2 本剤の投与により間質性肺疾患、があらわれ、死亡に至った症例

が報告されてぃるので、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。異常力靖忍められた場合には投与を中止し、適切な処置を

1 'こと。また、治療初期は入院又はそれに準ずる管理の下で、

間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。[「用注・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,朝

ビジニノプロ錠巧m今
ビジニノフ力錠45m8,
VIZIMPRO. Tablets
ダコミチニブ水和物錠

【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

【組成・性状】
1.組成

1錠中

販売名

.^^^^......................^^^^^..........■.......●^●^...^.^......^^^....^^^..............

1[効能・効果に関連する使用上の注意]
1.三GFR'伝子変異検査を実施すること。三GFR'伝子変異検査 1
の実施には、十分な経験を有する病理医又は検査施設において、

承認された体外診断薬を用い、 EGFR'伝子変異が確認、された

患者に投与すること。

2.臨床成」の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び安全性を十 1

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び安全性は確立していな

し)

日本標準商品分類番号

874291

成分

承認番号

藁価収載

販売開始

国際誕生

有効成分

添加物

ダコミチニプ水和物ダコミチニプ水和物

46.729 mg15576mg

ダコミチニプとして45mgダコミチニプとして]5mg

結晶セルロース、乳糖水和物、デンプングリコール酸ナトリウム、ス

テアリン酸マグネシウム、ポリピニルアルコール部分けん化物、タ

ルク、酸化チタン,マウロゴーレ4(肋、青色2号アルミニウムレーキ

15mg

ピジンプロ錠15mg

2.性状

【用法・用量】
通常、成人にはダコミチニブとして 1日

なお、患者の状態により適宜減する。

藁価基準未収

販売名

45m宮

2018年9月

ピジンプロ錠

15mg

.^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^■^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^■^^■^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^●

1[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 1

していない。

2.副作用があらわれた場合には、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

本剤の減量段階

滅段階

通常投与量

1段階減量

2段階滅

厚さ

約45卿n

上面

P五Zer

DCB

45

ビジンプロ錠45mg

ビジンプロ錠

45mg

外形

下面

nlnl

直径

約6.411血

【効能・効果】
三GFR遺伝子変異陽性の手術不能又は再発非小細胞肺癌

側面

1回45mgを経口投与する。

匠ヲ

直径

約901111D

識別

コード

準の目安副作用に対する休薬、減量又は中止

程度注 処置副作用

投与を中止する。閏質性肺疾患丘D 全Gtade

Grade1以下に回復,るまGlade2の場合下痢

で休薬し、回復後、同一用

叉は1段階減量して投与

を再開できる。

Gtade1以下に回復するまGrade3叉は4の場合

で休藁し、回復後、 1段階

して投与を再開でき

る。

Gねde1以下に回復するま皮膚毒性(発疹、紅斑及ぴ Gmde2の場合

で休藁し、回復後、同一用剥雄を伴う皮膚の症状

又は1段階滅して投与

を再開できる。

Gτヨde1以下に回復するまGTade3又は4の場合

で休薬し、回復後、 1段階

滅量Lて投与を再開でき

る。

GTade3又は4の場合 Gr3de2以下に回復,るま上記以外の副作用

で休藁し、回復後、 1段階

減して投与を再開でき

る。

注) GradeはNCI-CTCAE uer4.03に準じる。
、■....ー..ーーー...ー...........................ーー●.........■....................ー.ーーー..ーーーー.ーー.

厚さ

約31訂帥

青色のフィル

ムコーテイン

グ錠

投与量

45mg e

釦mg e

15m宮日

P五Zer

DCB

15

Cヲ

色調等

青色のフィル

ムコーテイン

グ錠

C
暢
 
C
"

0
-



【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

疾患が増悪し、死亡に至る可能性がある。(「警告」、「用法・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)]

(2)重度の肝機能障害のある患者[安全性は確立していない。(「薬

物動態」の項参照)]

2.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(息、切れ、

呼吸困難、咳嫩、発熱等)の確認及び定期的な胸部画像検査等

の実施等、観察を十分に行うこと。また、必要に応じて動脈血

酸素分圧(pa0分、動脈血酸素飽和度(SPOD、肺胞気動脈血酸
素分圧較差(A-2D0分、肺拡散能力①LΦ)等の検査を行うこと。

[「警告」、「用法・用量に関連する使用上の注意」、「慎重投与」、、重

大な副作用」の項参照]

(2)ALT、 AST、ビリルビン等の上昇を伴う肝機能障害があらわれ

ることがあるので、本剤投与開始前及び投与中は定期的に肝機

能検査を行い、患者の状態を十分に観察すること。[「重大な副

作用」の項参R駕

3.相互作用

本剤はCYP2D6の阻害作用を示す。[「薬物動態」の項参照]

併用注意(併用に注意すること)

4)肝機能障害(28.6ツ。)

ALT、 AST、ビリルビン等の上昇を伴う肝機能障害があらわ

れることがあるので、患者の状態を十分に観察し、異常が認

められた場合には、本剤の休薬、減量又は投与中止を考慮す

ること。[「重要な基本的注意」の項参照]

②その他の副作用

以下のような症状があらわれた場合には、必要に応じて適切な

処置を行うこと。

CYP2D6基質

プロカインアミド、ピモジド、

三環系抗うつ薬(アミトリプ

チリン等)、β遮断薬(メト
プロロール等)、デキストロ

メトルワアン等

薬剤名等

胃内PHに影響を及ほす薬剤

プロトンポンプ阻筈剤(ラベ

プラゾール等)

臨床症状・措置方法

4.副作用

化学療法歴のない三GFR遺伝子変異陽性の切除不能な進行・再発

の非小細胞肺癌患者を対象とした非盲検無作為化国際共同第皿相

試験において、本剤が投与された227例(日本人患者40例を含む)

中220例四69%)に副作用が認められた。主な副作用は、下痢

193例(85.0%)、爪囲炎N0例(617%)、口内炎(口腔内潰傷形成、

アフタ性潰傷等) 135例(595%)、ざ癒様皮膚炎111例(489%)、

発疹・斑状丘疹状皮疹・紅斑性皮疹等82例(36.1%)等であった。

(承認時)

a厘大な副作用

1)問質性肺疾患(2.が幼

聞質性肺疾患、(間質性肺炎、肺臓炎)があらわれることがあ

るので、患者の状態を十分に観察し、異常が認、められた場合

には本剤の投与を中止し、ステロイド治療等の適切な処置を

行うこと。[「警告」、「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」の項参§朝

2)重度の下痢(8.4ツ。)

重度の下痢があらわれることがある。また、重度の下痢に伴ク

て脱水症状をきたし、急性腎不全に至った症例も報告されて

いるので、患者の状態を十分に観察し、止瀉薬(ロペラミド

等)の投与、補液等の適切な処置を行うとともに、本剤の休薬、

減量又は投与中止を考慮すること。[「用法・用量に関連する

使用上の注意」の項参照]

3)重度の皮膚障害(31.フツ。)

ざ癒様皮膚炎(137%)、爪囲炎(フ.5%)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

場合には休薬、'減量等の適切な処置を行うこと。なお、必要

に応じて皮膚科を受診するよう患者に指導すること。圷用法・

用量に関連する使用上の注意」の項参照、]

これらの薬剤の血中濃度が

上昇し、副作用の発現頻度

及び重症度が増加するおそ

れがあるので、患者の状熊

を注意深く裡察すること。

胃腸障害

10%以上

本剤の血中濃度が低下し、

本剤の右効性が減弱するお

それがあるので、これらの

薬剤との併用は可能女限り

避けること。

口内炎(口腔内潰

癌形成、アフタ性

潰癌等 595%)、

悪L、(12.8%)、

偲5%)

一般・全身障
害及び投与部
位の状態

機序・危険因子

本剤のCYP2D6阻害作

用により、これらの薬

剤の代謝が阻害され、

これらの薬剤の血中濃

座が上昇する可能性が

ある。

10%未満

1%以上

口唇炎、口内

燥、口腔内出血、

舌痛、舌炎、嘩

下障害、嘔吐、

腹痛、胃腸炎、

便秘、痔核

眼 障

これらの薬剤が胃内

PHをあげるため、
剤の吸収が低下し、

剤の血中濃度が低下す

る可能性がある。

1 %末満

害

感染症及び寄
生虫症

口唇痛、歯肉潰

傷、燕下痛、消

化不良、痔出血

無力症、疲労、

倦怠感、発熱、

胸痛、粘膜の炎

症、浮腫(末梢

性浮腫、眼除浮

腫等)

結悦炎(167%)

頻度不明

疾痛、炎症

霧視、眼乾燥、

眼の炎症(眼驗

等)、角膜炎、

白内障

胆道系障害

筋骨格系及び
結合組織障害

膿癒性皮疹、毛

包炎、口角口唇

炎、真菌感染症

(口腔、皮膚等)、

ウイルス感染、

鼻咽頭炎、肺炎、

感染症(尿路、

気管支、皮膚等)

血液及びりン
パ系障害

眼痛、眼脂

蜂巣炎、副鼻腔

炎、勝胱炎

血管障害

四肢痛、背部痛、

関節痛、筋晋格

痛、筋症縮

呼吸器、胸郭
及び縦隔障害

貧血、白血球減

少症、好中球減

少症、りンパ球

誠少、血小板減

少、白血球数増

加、血小板数増

加

胆石症

傷害、中毒及
び処置合併症

筋肉痛、筋骨格

系胸痛

神経系障害

好中球数増加、

好酸球数増加、

リンパ節症

高血圧

腎及び尿路障
害

呼吸困難、咳獣、

鼻乾燥、鼻粘膜

障害(炎症、潰

癌等)、鼻漏、

鼻幽血

生殖系及び乳
房障害

低血圧

精神障害

頻呼吸、アレル

ギー性鼻炎、

頭痛、発声障害、

熔血

代謝及び栄養
障害

浮動性めまい、

頭痛、昧覚異常、

錯感覚

四肢損傷

食欲滅退(251%)

口の感覚鈍麻、

神経痛

有痛性排尿困

難、急.性腎障害、

尿中血陽性

不眠症

低蚕白血症、低

アルプミン血

症、低力りウム

血症、低カルシ

ウム血症、脱水、

テタニー

不規則月経

2

低マグネシウム

血症、血中ク

ロール揃加、高

血糖



皮膚及び皮下
組織障害

10%以上

爪囲炎(61.フ%)、

ざ癒様皮膚炎

(489%)、皮膚炎

a06%)、皮膚乾

(295 96)、そ

う庠症(全身性、

眼等)住9896)、

発疹・斑状丘疹

状皮疹・紅斑性

皮疹等(361%)、

手掌・足底発赤

知覚不全症候群

(145%)、脱毛症

(203%)

伯%未満
1%以上

爪の障害(剥難、

脱落等)、

瘻痛、ざ噺、肌

溺性皮胸炎、

膚病変、皮育毒

性、皮膚剥脱、

皮膚亀裂、皮

潰癌、紅斑、

毛症

臨床検査

1%未満

過敏性血管炎、

瑚擦疹、樺斯性

潰癌

体重滅少 QO.6%)

頻度不明

発現頻度は、国際共同第皿相試験に墓づく。

5.高齢者への投与

一般に高齢者では生理機能が低下していることが多いのでΥ注意

して投与すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊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女性には、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。やむを得ず投

与する場合は、本剤投与による胎児へのりスクについて患者に

十分説明すること。また、妊娠可能な女性に対しては、本剤投

与中及び最終投与後一定期間は、適切な避妊を行うよう指導す

ること。[動物試験(ラット)では、胎児体重及び雌性生殖器へ

の影響が認められている。(「その他の注意」の項参照)]

②授乳中の女性には、授乳を中止させること。[本剤のヒト乳汁中

への移行は不明である。]

フ,小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確

立していない(使用経験がない)。

8.適用上の注意

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シートの誤飮により、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。]

9.その他の注意

①生殖発生毒性試験において、妊娠ラットに本剤5mg/kgノ日(臨

床曝露量(AUC)の約25倍)を投与したとき、胎児の重量減少

が認められている工。

②ラットを用いた6力月反復投与毒性試験において、雌ラットに

本剤0.5mg/kg/日(臨床曝露量(AUC)の約03倍)以上を投与
したとき、子宮頸部及び腔の上皮の萎縮が認められている劉。

(3)ビト末梢血りンパ球を用いる染色体異常試験において、染色体

構造異常誘発性を示したが、細菌を用いる復帰突然変異試験に

おいて、変異原性は示さなかった。また、げっ歯類を用いる小

核試験において、臨床曝露量(AUC又はC-)の約70倍の用量

までラット小核誘発性は認められなかった卜弐。

多形紅斑、

爪床の疏害

(出血,多S

症等)

血中クレアチニ

ン増加、血中乳

酸脱水素酵素増

加、血中クレア

チン永スホキ

ナーゼ増加、血

中尿酸増加、血

中アルカリホス

フプターゼ則加

35

80

(40侶の

5

0 12 24 M 開 60 72 84 96 108 120 1321M 156 1聞 180192201216

投与後時間(h)

幻術平均価土橡真k偏差、 15及び30mg N=3、 45mg N=フ

0

^15 mg

C・30 mg

^45 mg

投与量

(mg)

]5注}

N

30迦

Cm.,

(ng/mL)

N 例数、 cm":最高血藁中濃度、 AUC"' 0時間から無限大時間までの血筆中漫度一

時冏曲線下面積、 Tm肌:最高血紫中隈度到達時間、カー終末相の消失半液期

T伽窯は中剣直(最小値一最大値)、t毛は算術平均使(標進偏差)それ以外は幾何平均位(算

術変動係数%)

a)N=2

②反復投与細本人データ)'

日本人進行固形癌患者計Ⅱ例に本剤15、30迦及び45mgを 1日1回反復投

りしたときの第1サイクルHe (定常状態時)の血奬中濃疫挑移と薬物動

態パラメータを以下に示す。

3

45

3

一昌4

(31〕

AUC、,f

(ng ・ h/mL)

7

111

(55)

176

(71)

6469

(24)

765.121小

TT晶腫

(h)

240

(60-24,0)

100

1543

(29)

【薬物動態】

1.血中濃度

①単回投与細本人データ)6)

日本人進行固形痛愆老計13例に本剤]5、 30庄)及び45mgを単回投与したと

き、投与後6~24時問(中央値)でCm非に達した。本剤の消失半減期は61

~98時間(算術平均値)であり、 cm試及びAUCは概ね用量に比例して増

加した。

80

(8.0-240)

t"

(h)

60

(40-240)

61.1

a54)

669.129.}

800

(123)

20

10

8 10 }2 14 16 )8 20 22 2420 64

投与後時聞(h)

算術平均値士標凖偏差、 15mg、 30mg及び45mgでそれぞれN=2、 N=3及びN=6

0

1768

(20)

3

ム・15 mg

0・30 mg

^45 mg

投与量

(mg)

60.240

40

(0.0-80)

】5.h主;

30迦

N

N '例数、 cm=:最高血駿中邉度、 Auct艶'投与問隔ねUの血染中邉度一時問曲線下面積、

Tm註:量高血蟹中湊度到達時問、 C脚'最低血紫中漫度

Tm証は中央値(最小値一最大価)それ以外は幾何平均値(算銜亥動係数%)

a)N= 2

2.吸収(外国人データ)兆

健康成人14例に本剤45mgを単回経口投与したときの、本剤20mg単回静脈

内投与富に対する絶対的バイオアベイラビリティは80%であった。健康成人

24例に本剤45mgを高脂肪食後に単回経口投与Lたとき、空腹時投与と比較

してAUC'が14%、 cm証が24%垪加Lた。

3.分布(外国人データ)お

健康成人14例に本剤20mgを単回静脈内投与倒したときの分布容積の平均値

は1889Lであった。ダコミチニプのヒト血策蛋白結合牢は、検討した藥物濃

度範囲で変化せず、 98%であクた(川桝b0試験),川。

4.代謝(外国人データ)ゞ

ダコミチニプのヒトでの主要な代謝経路は酸化的代謝及びグルタチオン抱

合である。健康成人6例にHCで標識した本剤45mgを単回経口投与したとき、

2
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血紫中では主に未変化体及ぴ0一脱メチル体が検出された(血紫中総放射能

の39及び16%)。滋中では主に未変化体、 0一脱メチル体、システイン抱合体

及び一酸化体が検出された(投与放射能の20、 20、 95及び5'1%)。

乃1御b0試験において、 0一脱メチル体の生成には主としてCYP2D6が関与い2」、

他の微量な酸化代謝物の生成にはCYP3A4が関与していることが示唆された埒。

5.排池(外国人データ)Ⅱ)

健康成人6例にⅡCで標識した本剤45m宮を単回経口投与したとき、投与後5記

時閼までに投与放射能の82%が回収され、投与放射能の79%が溌中に、 3%

が尿中に排池された。未変化体の尿中排池率は投与量の1%未満であった。

6.特殊集団における薬物動熊

住)肝機能障害者(外国人データ)W

軽度(CI}ild-pugh分類A : N=8)及び中等度(chⅡd-pugh分類B ; N=9)

の肝機能障害を右する被験者に、本剤30mg淘を単回投与したとき、正儲

な肝機能を有する被験者くN=8)と比較して、軽度肝機能障害群での曝

露量は同様であり、中等度肝機能障害群では、 AUC'及びCm誤はそれぞれ

]5%及び20%減少した。重度の肝機能障害(child-PU宮h分類C)を対象と

した試験は実施していない。

フ.薬物相互作用

仕)パロキセチン(外国人データ)均

健康成人14例を対象にCYP2D6の強い阻害薬であるパロキセチン30mg(反

復投与)と本剤45mg (単回投与)を併用投与したとき、ダコミチニプの

AUC'及びC。心は、本剤単剤投与時と比べて、それぞれ37%及び10%増加

した。

(2)デキストロメトルファン(外国人データ)W

健康成人14例を対象にCYP2D6の基質であるデキストロメトルファン

30mg (単回投与)を本剤45肌g (単回投与)と併用したとき、デキスト

ロメトルフプン単剤投与時と比べて、デキストロメトルファンのAU0矧

及びCm心はそれぞれ、 855%及び874%増加した。

(3)ラベプラゾール(外国人データゞ

健康成人24例を対象にラベプラゾール40mg(反復投与)と本剤45mg(単

回投与)を併用したとき、ダコミチニブのAUC部及びC,宅は、本剤単剤投

与時と比べて、それぞれ39%及び51%低下した。

姓)制酸剤汐f国人データ)17

進行固形掲懲●唱例において制酸薬(水酸化アルミニウム/水酸化マグネ

シウム経口懸濁液;40omg/5mL)(単回投与)と本剤45mg (単回投与)

を併用したとき、本剤単剤投与時と比べて、ダコミチニブのAUC'は5%

増加し、 cm芯は12%低下した。

f5)1πυιb0試験W、、刷

本剤はUGTIAI、 P一即、 BCRP又はOCT1の阻害作用を示した。

注)本剤の承認用法・用量は 1日 1回45mgを経口投与する。[「用法・用量」の項麥興]

注D EGFR遺伝子の活性型変異であるエクソン19の久失(EX19deD 又はエウソン21の

変異(L858R)が腫癌組織検体で確認された患者が組み入れられた。

注2)血er砺CreenEGFR変異検出キットRGQ 「キアゲン」等が使用された。

注3)非小細胞肺癌のうち、腺癌又は腺癌の特殊型の組織型の癌が確認された患者が組み

入れられた。また、脳転秒のある患.者は除外された。

【薬効薬理】

抗腫癌効果飼

本剤は、 b1肌h0試験において、野生型EGFRを有するヒト非小細胞肺癌由来

NCI-H125細胞株、三GFR活性型変異恒X19deD を有するヒト非小細胞肺

摘由来HCC827及びHCC4006細胞株、並ぴに三GFR活性型変異(L858R)を

有するヒト非小細胞肺癌由来NCI-H1975細胞株の増殖を抑制した。

本剤は、力1υ九・0試験において、 NCI-H125及ひNCI-H]975細胞株をそれぞれ

皮下移植した重症複合型免疫不全(SCID)マウスにおいて、腫癌増殖抑制

作用を示した。

作用機序器

本剤は、活性型変異(EX]9de1及ひ1858R)を有するEGFR等のチロシンキナー

ゼ活性を阻害することにより、腫癌の増殖を抑制すろと考えられる。

【臨床成績1

EGF月遺伝子変異を有する非小細胞肺癌愚者を対象とした国際共同第皿相試験お

化学療法歴のない三GFR遺伝子の活性型変異"陽性"の切除不能な進行・

再発の非小細胞肺癌"患者を対象に、本剤の有効性及び安全性をゲフィチ

ニプと比較することを目的とした非盲検無作為化国際共同第Ⅲ相試験が実施

された。 452例(日本人8]例)を本剤群227例旧本人40例)及びゲフィチニ

ブ群225例(日本人41例)に無作為に割り付け、本剤45mg又はゲフィチニ

プ250mgを 1日 1回経口投与した。

主要評価項目である独立画像中央判定委員会評価による無増悪生存期問の中

央値は、本剤群で14.フ力月四5%信頼区閻:11.1,16.6)、ゲフィチニブ群で92力

月(95%儒頼区問:9.1,11.0)であり、ゲフィチニブ群に比べて本剤群で統

計的に有意な無増悪生存期間の延長が認められた(ハチード比[95%信頼区

問]:0589 [0.469,0.739]、 P値く0.W01.層別ログランク検定)(2016年7月

29日データカソトオフ)。

独立画像中央判定委員会評価による無増悪生存期問のκapla"-Meie1曲線

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名.ダコミチニプオ卯物

化学名:(露)一<ル14-[(3-chloro-4一丑Uorophenyl)血辻0]ーフ-methoxy-

qui11azolin-6-y11-4-(piperid血一1-yDbut-2-enamide monohydr且τe

分子式: C2.H23CIFN502, H20

分子j辻:487.鮖

構造式

0,、J,)q、>1 ・・・0
HN CI

＼、

性状:本品は白色~微黄色の粉末である。

分配係数(10g D):42 (PH7.4、 1ーオクタノール/水)

(1TT集団)
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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。

【包装】

ビジンプロ錠15mg

ビジンプロ錠45mg

0

ヘ{ nsk数

ダコミチニプ群 227

ウ'フイチニプ群 225

【主要文献】

])社内資料:ラットを用いた』丕・胎児発生試験(報告書番号08GR326)

2)社内資料:ラットを用いた6力月剛経口投与毒性試験(机告書番号6348-474)

3)社内資料:染色体異常試験(報告書番号04-2730-09)

4)社内資料:細菌を用いる復掃突然変異試験(報告書番号04-2730-10)

5)社内資料:ラットを用いた小核試験(報告書番号06GR304)

6)社内資料:日本人第 1相試験(A7471卯5)

フ)社内資料:絶対BA試験(A7471046)

8)社内資料:食事の影響及びラベプラゾールとのDD1検討試験(A7471015)

9)社内資料:刀1Ⅲ加血紫タンパク結合試験(報告書番号DM2005心02998悦一

027)

10)社内資料:乃1悦'b0血簗タンパク結合試験(報告書番号7640glo)

11)社内資料:マスバランス試験(A7471020)

12)社内資料:PF-05199265形成に関わる抗悦h0代謝試験(報告書番号PF・

α〕299804_25AU三10_193914)

13)社内資料:組み換えCYP3A4を用いたb1桝'h0代謝試験(報告書番号PF-

(冷299804_05DeC12_094057)

14)社内資料:肝機能障害の影響検討試験(A7471018)

15井士内資料:パロキセチンとのDD1検討試験くA7471021)

16)社内資料:デキストロメトルファンとのDD1検討試験(A7471039)

17)社内資料:制酸剤とのDD1検討試験(A7471001)

18)社内資料: Dacom轍血bを用いた11ル1加 CYP阻害試験(報告書番号PF-

(冷299804/17Jun09/110233)

19)社内資料: PF-05]99265を用いたPルiho cYP1狙響試験(報告誓覇号

XTⅡ5仭7)

+

30錠(PTP) 10錠/シート X 3 シート

]0錠(PTP) 10島圭ノシート X 1シート

^ダコミチニプ群(N=22T イパント数=136)
中央佳】47
95%哲輔区閏【111,166)

ーーーーゲプ'チニプ畔(N=225 イパント数=179】
中央誼92
95%信照区閏{9111か

屠罰ハ.Fード比 0三'9
93%信頼区閉【04E9,0乃9)

P位(片個)<00)コ1

6

}34

155

]2

1備

69

18 24

期間佃月}

20

7

30 36 42 朝

4

0
0

0
0

0
0

、゛

6
 
1

、
 
1
 
Ξ
、

、

些
増
悪
生
存
牢

、
.

一

,
、

胎
討



20)社内資料:乃ルi加 UGT阻害試験(報告書番号PF-(冷299804_270ct15_085741)

21)社内資料:乃Iwbo p一即阻害試験(報告書番号PF心02998悦_山S即]0_162953)

22)社内資料:1π祝'加 BCRP阻害試験(報告書番号XT128394)

23)社内資料:乃IW'加 OATHBI. OATPIB3及びOCT1阻害試験(報告書番号

PF一α)299804_15May12 155623)

24)社内資料:国際共同第Ⅲ相試験(非小細胞肺癌: ARCHERI050)

25)社内資料: Dac0111itil'bを用いた伽説'b0及び功τ九・0薬理試験(報告書番号PF

イ刃299804-pharm-ml)

曼

【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ください。

ファイザー株式会社製品情報センター

〒151-8589 東京都渋谷区代ん木3-22-フ

学術情報ダイヤル 0]20-664-467

03-3379-3053FAX

'

晝

-
0



'

,

【製造販売】

ファイザー株式会社
東京都渋谷区代々木3-22-フ

6

⑧登録商標
001

,
凸



薬事分科会資半

希少疾病用医薬品の指定について

(平成30年12月20日薬事分科会)

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課
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(参考)

希少疾病用医薬品及び希少疾病用医療機器、の指定制j#又

1 制度の主旨

難病、エイズ等を対象とする医薬品や医療機器(以下、「医薬品等」という。)は、医療上の

必要性が高いにもかかわらず、患者数が少ないことにより十分にその研究開発が進んでいない

状況にある。とのため、国としてもこうした医薬品等について特別の支援措置を講じるととと

した。

2 制度の概要

厚生労働大臣は、企業からの申請に基づき、指定基準に合致するものを希少疾病用医薬品等

として指定することができる。希少疾病用医薬品等として指定されたものについては、助成金

の交付、税制措置、試験研究に関する指導・助言、税額控除、優先審査、再審査期間の延長等

の支援措置が講じられる。

なお、希少疾病用医薬品等の指定が、直ちに医薬品等としての製造販売承認(平成17年3

月31日以前に承認申請された医薬品等については製造又は輸入承認をいう。)に結びつくもの

ではない。

[指定基準]

①本邦における対象患者数が5万人末満であること。ただし、当該医薬品の用途が指

定難病の場合は対象患者数について要件を満たしているものと見なす。

②医療上、特にその必要性が高いこと。

③開発の可能性が高いこと。

(1)助成金の交付

希少疾病用医薬品等の開発に係る経費の負担を軽減するため、国立研究開発法人医薬基

盤・健康・栄養研究所を通じて助成金の交付を行う。(平成28年度:6億4千9百万円

の助成金を交付)
P

(2)税制措置

希少疾病用医薬品等の試験研究費の15%相当額を増加試験研究費の控除限度額に加

算(法人税の 14%が限度)する。

(3)指導・助言

国立研究開発法人医薬基盤・健康・栄養研究所及び独立行政法人医薬品医療機器総合機

構は、希少疾病用医薬品等に関する試験研究について指導及び助言を行う。

(4)優先的な治験相談及び審査

希少疾病用医薬品等に指定されたものについては、できるだけ早く医療の現場に提供で

きるよう、他の医薬品等に優先して治験相談及び承認審査を行う。

(5)再審査期間の延長

希少疾病用医薬品等に指定され、承認された医薬品等については、再審査期間を最長1

0年問(医療機器については最長7年間)'に延長する。

2・



名称

予定される効能

又は効果

申請者名

アテゾリズマブ(遺伝子組換え)

希少疾病用医薬品等概要

小細胞肺癌

対象疾患について

中外製薬株式会社

小細胞肺癌は全肺癌の多くとも 20%程度であり,本邦の櫂患数は多

くても約2.9 万人と推計される。小細胞肺癌の 60%~70%を占める進展

型小細胞肺癌は,化学療法により症状の緩和や生存期間の延長が見込

まれるものの,5年生存率は 2.8%と,長期生存が得られることはまれ

である。

進展型小細胞肺癌の一次治療では,国内外ともに白金製剤とエトポ

シド又はイリノテカンの併用療法が推奨されている。しかし,これら

の治療成績は不十分であり,新たな治療選択肢に対する医療上の必要

性は極めて高い。

全身療法未治療の進展型小細胞肺癌患者を対象とし,本剤十カルボ
プラチン+エトポシド併用療法とプラセボ+カルボプラチン+エト

ポシド併用療法の有効性及び安全性を比較する第仇Ⅱ相多施設共同二

重盲検プラセボ対照ランダム化臨床試験(G030081 試験)では,主要

評価項目である無増悪生存期間(PFS)及び全生存期間(OS)の統計

学的に有意な延長が認められた[PFS : P= 0.0170, S廿at途ed1恨.= 0772

(95%CI:0.624~0.955),中央値は本剤併用群 52 力月(95%CI:4.4

~5.6力月)プラセボ併用群4.3 力月(95%CI:4.2~4.5 力月)][OS

P = 0.0069, strati負ed 11R、= 0.701 (95%CI:0.541~0.909),中央値は本

剤併用群 123 力月(95%CI:10.8~15.9 力月),プラセボ併用群 10.3 力
月(95%CI:93~H3 力月)]。また,本剤+カノレボプラチン+エ

トポシド併用療法の忍容性が確認された。本レジメンの安全性プロフ

アイルは各薬剤の既知のプロファイルと同様であり,新たな安全性シ
グナルは認められなかった。

これらのことから,現在の治療法では長期生存が得られにくく,新

たな治療法に対する医.療上の必要性が極めて高い小細胞肺癌の患者に

対し,本剤は, PFS 及びOS を大きく延長することにより,極めて有効
な治療機会を提供することが可能と考えられる。

対象疾患に対す

る本剤の効能・

効果等について

本結果を基に,米国では 2018年9月に,欧州では 2018年10月に,

本邦では2018年Ⅱ月の承認申請を予定している。
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名称

予定される効能・効

果

申請者名

対象疾患について

希少疾病用医薬品概要

INN: Entrectil)ib

融合遺伝子陽性の局所進行又は遠隔転移を有する固形ⅣrRK

がん

中外製薬株式会社

Entrecti11ibを用いた治療が適すると考えられる広範囲な癌腫を

考慮に入れ,とれまでに加郎融合遺伝子が認められた腫癌型

に関する評価を実施した。選択した癌腫には,主要な癌腫(大

腸癌,非小細胞肺癌など)から,希少な癌腫(乳腺分泌癌,卵

巣癌,乳腺類似分泌癌,軟部組織肉腫など)及び小児癌(先天

性線維肉腫,軟部組織肉腫のサブタイプなど)が含まれる。現

時点で,加懸融合遺伝子陽性が認められたがん患者の転帰に

つぃて公表されたデータはないため,保守的な評価として,日

本で利用可能な治療選択肢について,二次治療/三次治療

(2L+)以降の条件で加Rκ融合遺伝子の状態を問わずすべて

の患者に関連する治療効果を検討した。その予後は不良であ

り,様々な腫傷型での ORRは 0~283%, mpFS は 19~フ.5 力,

月であった。

このような状況でありながら,現在までに本邦で加Rκ融合遺

伝子陽性の局所進行又は遠隔転移を有する固形がんの治療を

対象として承認を取得している薬剤は存在しておらず,治療の

向上が望まれている。

医療上の必要性,開

発状況等について

5・

加Rκ融合遺伝子陽性の局所進行又は遠隔転移を有する固形

がんの治療を対象として承認を取得した分子標的薬はなく,進

行・再発期の治療における予後は不良である。

T既の下流伝達経路は,加懸融合遺伝子を有する腫癌の生

存・増殖に大きく寄与することが報告されている。 TRK を阻

害する本剤は,新たな作用機序を有しており,高い有効性が期

待できる。

本剤は,データカットオフ時点(2田7年7月17日)までに登

録されていたⅣ7Rκ融合遺伝子陽性頭蓋外固形がんを有する

成人患者26例において,主治医評価として26例中 17例に奏

効が認められ,0眼は 65.4%(95%CI:44.3-82.8)であった。

独立評価田ICR)では,26例中 15例が奏効と判定され,0眼



は 57.フツ。(95%CI:36.9-76.フ)となっている。奏効期間(DOR)

の中央値は,主治医評価で 18.8 力月(95%CI:4.8-18.幻,独立

評価で未達(95%CI:2.8、NR)であった。ベースライン時に評

価可能な脳転移病変を有していた患者は2名で,独立評価でい

ずれも奏効が確認されている。

2017年9月13月の安全性データのカットオフ時点で, ALIくA

試験57例, STARTRK、1 試験 75 例, STARTRK・2試験 145 例

の合計277名(NSCLC患者 H7例を含む)のうち,推奨Phaso

2用量(即2D)60omg旧で治療された患者は203例であった。

ほとんどの有害事象は Grade1 または 2 の可逆的な事象であ

り,有害事象により休薬した症例の割合は32%,減量した症例

の割合は19%,中止した症例の割合は3%で,重篤な有害事象

が発現した症例の割合は9%であった。また,発現割合1%以上

の Grade4 の事象はなく, Grade5 の副作用は報告されていな,

い。とのととから,本剤は,既承認の標準療法と比較して,

安全性プロファイルに相違があり,治療継続,治療成績の向上

につながる用量強度の維持及び副作用による被験者の苦痛の

軽減の点において期待できると考えられる。

以上より,本剤は有用性が高く医療上の必要性は高いと考えら

れる。

現在,加RK'融合遺伝子陽性の局所進行又は遠隔転移を有する

固形がんを対象とした開発では,2018年3月27日に先駆け審

査指定制度の対象として指定を取得している。また,海外にお

いても,米国において Break11roU帥TherapyDesi即ation を 2017

年5月12日に, EU においてはPRIN正の指定を2017年10月

13日に取得している。こうした状況を受け,弊社では,現在進

行中の国際共同第 11相臨床試験( RXDX、101-02 (SIARTRK・

2))を含む5つの臨床試験から得られた有効性・安全性の結果

に基づき,2018年12月に三極同時申請を計画しているところ

である。
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名称

予定される効能

効果

申請者名

対象疾患について

シポニモドフマル酸(JAN)

希少疾病用医薬品概要

二次性進行型多発性硬化症の再発予防及び身体的障害の進行抑

制

ノバノレティスファーマ株式会社

BAF312 の治療対象である二次性進行型多発性硬化症(secondary

Progressivemultiplesclerosis, SPMS)は,指定難病(告示番号 13)

に認定されている多発性硬化症(multゆlesclerosis, MS)に含ま

れる。

MS は遺伝的要因と環境的要因が複合的に関与し発症に至ると考

えられている脱髄性疾患であるが,その原因はいまだ特定されて

いない。 MS の臨床症状は,脳・視神経・脊髄といった中枢神経

系に広く病変が認められることから,視力・視野障害,眼球運動

障害,めまい,構音障害,筋力低下,感覚障害, d明畄失調,勝胱

直腸障害等多岐にわたる。また,注意障害,情報処理機能低下,

遂行機能障害,長期記憶障害等の認知機能障害や,抑うつ等の精

神症状を認めることが多い。

MS の診断には, MCDonald診断基準が国際的に参照されており,

厚生労働省研究班が示した診断基準も概ね同じである。すなわ

ち,臨床症状やMR1画像所見に基づき,脱髄病変の時間的・空間

的多発性を確認し,他の疾患を除外することでMSと確定診断さ

れる。 MSは,臨床経過に基づき再発寛解型(RRMS),三次性進

行型(SPMS),一次性進行型(PPMS)の 3 病型に分類され, SPMS

は,再発と寛解を繰り返す再発寛解型として,ある期間経過した

後に,「再発の有無にかかわらず障害が徐々に進行する」病型と

定義される。

RRMSからSPMSに進行すると,徐々に不可逆的かつ日常生活に

深刻な影響を及ぽす身体的障害がみられるようになる。主な障害

は,歩行能力の低下であり,歩行障害が進むと歩行補助具を要し,

最終的には歩行困難になり車椅子生活を余儀なくされる。加え

て,認知機能障害,延髄機能障害,視力障害,上肢の機能障害,

疲労,疹痛,彬,重度の括約筋協調不全による排尿・排便障害も

みられるようになる。特に認知機能障害は,情報処理速度を低下

させ, SPMS 患者の雇用に影響を及ぼしている。 SPMS 患者は,

平均30歳前後でRRMS を発症し,15~20年でSPMSへ移行する

ことから40代~50代の働き盛りの成人が多く,これらの障害は,

フ・



医療上の必要性,

開発状況等につい

て

RRMS患者に比べSPMS患者の雇用率を低下させ一患者のみでな

く家族の社会生活にも大きな影響を及ぼす。

医療上の必要性

現時点でSPMS患者に対する有効性を証明できた治療薬はない。

このような医療環境下では, SPMS の治療実態は明らかでないも

のの, SPMS 患者に対しては, RRMS に対する疾患修飾薬を継続

的に使用していることが推察された。また,欧州で再発を伴う

SPMS に対し使用されている IFN β・1b が国内でも利用可能で比

較的安全に投与できることから,多くのSPMS患者で使われてい

ると予測される。SPMS に対する有効な治療薬が存在しない医療

環境下では, SPMS と積極的に診断されていないケースが多いと

推察され, SPMSへ移行した患者やSPMSへの移行が疑われる患

者に対しても, RRMSに対する治療薬が漠然と投与されている実

情が窺える。

これまでの臨床試験成績

第Ⅲ相検証試験(A2304試験)は, EDSS に基づく 3mcDPが認

められるまでの期間を主要評価項目として, SPMS 患者における

BAF312 のプラセボに対する優越性を検証した多施設共同,ラン

ダム化,二重盲検,プラセボ対照,並行群間, eV印t・driven,国際

共同試験である。対象患者は,国際的に参照されているSPMSの

定義,すなわち, RRMSの臨床経過を経た後,再発とは無関係に

障害進行(6力月以上持続)がみられた患者とし, EDSSスコアが

3.0~6.5 で,試験開始前2年間に EDSS に基づく障害進行が認め

られ,かつ,ランダム化前3力月以内に再発を伴わない患者とし

た。

A2304 試験には, SPMS 患者 1651 名(うち,日本人 23 名)力珠且

み入れられた。 A2304試験の二重盲検期(CP)完了時の中間集計

の結果, BAF312 は SPMS 患者における身体的障害進行及び臨床

的再発をプラセボに比べ有意に抑制し,安全性上特段の問題はみ

られなかった。また,全体集団と日本人部分集団で有効性及び安

全性に大きな違いはみられず, BAF312 は日本人SPMS患者に対

しても有用な治療薬になると考えられた。

開発状況

A2304試験の結果, BAF312'は SPMS 患者における身体的障害進

行及び臨床的再発をプラセボに比べ有意に抑制し,安全性上特段

の問題はみられなかったことから,米国では2018年3月~6月に

段階的承認申請を実施しており,欧州でも 2018年9月に承認申
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請を行う予定である。また,全体集団と日本人部分集団で有効性

及び安全性に大きな違いはないと考えられたことから,日本でも

2018年12月中旬に承認申請を行う予定である。

なお,8月に医薬品申請前相談(#P50ID を実施し,予定してい

る臨床データパッケージに基づいて承認申請を行った場合,

BAF312 の推奨する治療対象を SPMS とすることに異論はない旨

機構より意見が得られている。

マ!)
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名称

予定される効能・効

果

'

申請者名

対象疾患について

希少疾病用医薬品概要

ビクテグラビルナトリウム

HIV・1感染症

ギリアド・サイエンシズ株式会社

印V、1 感染症は、生命を脅かす重篤な疾患であり、公衆衛生上

の深刻な問題となっている。治療を受けないHⅣ感染者は、通

常(D急性感染期、(2)無症候期及び(3)AΦS発症期の経過をたど

る。抗HIV療法が行われない場合、 AのS発症後死亡に至るま

での期間は約3年程度とされている。

本邦におけるHIV感染症患者数及びAIDS患者数の累計は約2.8

万人であり、新規の印V感染症患者及びAIDS患者が毎年1400

人程度報告されている。

医療上の必要性、開

発状況等について

1.医療上の必要性

強力かっ忍容性の高い多剤併用抗レトロウィルス療法(ART)

の開発に伴い、 HIV感染集団における死亡率は非AIDS 関連合

併症に左右される傾向が強まりつつぁる。臨床現場では ART

の忍容性、長期安全性及び服薬遵守の最適化が重視されており、

HIV感染患者の高齢化、多くの非AΦS関連合併症、薬剤耐性

及びレジメンの簡便化を考慮した有効かつ安全な治療法に対

し、依然として高い医療二ーズが存在する。

2.臨床成績等

ビクテグラビルナトリウムはインテグラーゼ阻害剤であり、核

酸系逆転写酵素阻害剤であるエムトリシタビン及びテノホビル

アラフェナミドフマル酸塩の 3 成分からなる配合剤(B/F/TAF

配合錠)の 1成分として開発された。

B炉/TAF 配合錠の安全性及び有効性を裏付ける主要試験とし

て、ART未治療の成人HIV感染被験者を対象とした2つの第3

相試験(GS、US、380-1489 及び GS・US・380-1490)、及びウィノレス

学的抑制状態にある成人HⅣ感染被験者を対象とした2つの第

3 相試験(GS、US、380-1844 及び GS・US・380-1878)が海外におい

て実施された。これらの第3 相試験では、 B午/TAF配合錠は高

いウィルス学的抑制率を達成し、 B炉/TAF 錠のいずれの成分に

対しても試験治療下での耐性が新たに出現した被験者は認めら

れなかった。また、別FπAF配合錠の安全性及び忍容性は良好
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