
1.ペグインターフェロンアノレファ、2b(遺伝子組換え)又はインターフェロン

ベータとの併用による次のいずれかのC型慢性肝炎におけるウイルス血

症の改善

①血中HCVRNA量が高値の患者

(2)インターフェロン製剤単独療法で無効の患者又はインターフェロン製剤

単独療法後再燃した患者

2.ペグインターフェロンアルファ、2b(造伝子組換え)との併用によるC型代

償性肝硬変におけるウイルス血症の改善

3.ソホスブビルとの併用による次のいずれかの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)セログループ2(ジェノタイプ2)の患者

(2)セログループ1(ジェノタイプD又はセログループ2(ジェノタイプ2)のい

ずれにも該当しない患者

4、オムビタスビル水和物・/Wタプレビル水和物・りトナビル配合斉比の併用

によるセログノレープ2(ジェノタイプ2)の C型慢性肝炎におけるウイルス

血症の改善

5.ソホスブビノレ・ベルパタスビノレ配合剤との併用による、前治療歴を有する

6 刻]育を 効果

7 備

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

考

添付文書(案)を別紙として添付。

本剤は、卿A 及び DNAウイルスに対して抗ウイルス活性を示す薬剤であ

る。

(下線部は今回追加)
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処方筵医薬品

貯法:気密容器、室温保存

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筵
により使用すること

'止】
(D 本剤では催奇形性が報告されているので、妊婦又は妊娠
している可能性のある婦人には投与しないこと(禁忌

及ぴ「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照)。

(2)本剤では催奇形性及び精巣・精子の形態変化等が報告さ
れてぃるので、妊娠する可能性のある女性患者及びパー

トナーが妊娠する可能性のある男性患者に投与する場

合には、避妊をさせること(「重要な基本的注意(4)」

及ぴ「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照)。

(3)本剤では精液中への移行が否定できないことから、パー
トナーが妊婦の男性患者に投与する場合には、使用上

の注意を厳守すること(「重要な基本的注意()」の

項参照)。

抗ウイルス剤

日本薬局方りバビリンカプセル

レベトー,砂カプセル200昭

承認号

【禁忌(次の者には投与しないこと)】
a)妊婦、妊娠している可能性のある婦人又は授乳中の婦人
[動物実で催奇形性作用及び脛・胎児致死作用が報告

されている]

(2)本剤の成分又は他のヌクレオシドアナログ(アシクロビ
ノレ、ガンシクロビノレ、ビダラビン等)に対し過敏症の既

往歴のある患者

(3)コントロールの困難な心疾患し心筋梗塞、心不全、不整
脈等)のある患者[貧血が原因で心疾患が悪化すること

がある]

(4)異常へモグロビン症(サラセミア、状赤血球性貧血等)
の患者〔貧血が原因で異常へモグロビン症が悪化するこ

とがある。]

(5)慢性腎不全又はクレアチニンクリアランスが50証.'/分以
下の腎機能障害のある患者[本剤の血中度が上昇し、

重大な副作用が生じることがある](【薬物動態】の項

参照)

(6)重度のうつ病、自殺念慮又は自殺企図等の重度の精神病
状態にある患者又はその既往歴のある患者〔うつ病が悪

化又は再燃することがある]

(フ)重篤な肝機能障害患者[肝予備能が低下している可能性
があり、重大な副作用が生じることがある]

(8)自己免疫性肝炎の患者[自己免疫性肝炎が悪化すること
がある]
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【組成・性状】
1.組成

有効成分

添加物

1カプセル中の含有量成分

日本薬局方
20omg

リバビリン

乳糖水和物、ステアリン酸マグネシウム、

結晶セノレロース、クロスカルメロースナ

トリウムを含有する。

^MSD

性状

剤形

色

外形・大きさ

識別コード

【効能・効果】
1.ペグインターフェロンアルファ・2b (遺伝子組換え)又
はインターフェロンベータとの併用による次のいずれ

かのC型性肝炎におけるウイルス血症の改

(1)血中 HCVRNA量が高の患者
(2)インターフェロン剤単独法で無効の患者又はイ
ンターフェロン製剤単独療法後再燃した患者

2.ペグインターフェロンアルファ・2b (遺伝子組換え)と

の併用によるC型代性肝硬変におけるウイルス血症の

改

3.ソホスブピルとの併用による次のいずれかのC型性肝

炎又はC型代性肝硬変におけるウイルス血症の改

(1)セログループ2 (ジェノタイプ2 )の患者
(2)セログループ1 (ジェノタイプ1)又はセログルー
プ2 (ジェノタイプ2)のいずれにも該当しない者

4.オムビタスビル水和物・パリタプレビル水和物・りトナ

ビル配合剤との併用によるセログループ2(ジェノタイプ

2)のC型性肝炎におけるウイルス血症の改

5.ソホスブビル・ベルパタスビル配合剤との併用による、

,治歴を有するC型性肝炎又はC型代性肝硬変に

おけるウイルス血症の改

硬カプセル剤

白色・不透明

容

号数:1号長径:約192伽n

卓20ot11g (カプセル)、
喚921 (PTP シート)

、^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^

<効能・効果に関する使用上の注意>

IC型慢性肝炎又はC型代償性肝硬変におけるウィルス血症
1の改善に対する本剤の単独療法は無効である
^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^
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16璽優極肝黍又はC種往循袿肝硬変におげぢ万イルス而五:
1の改善に対する本剤の併用にあたってはHCVRNAが陽性
:であること、及ぴ組織像又は肝予備能、血小板数等により
1

:慢性肝炎又は代償性肝硬変であることを確認すること。

:1.本剤は、 C型慢性肝炎におけるウィルス血症の改善に対
してはぺグインターフェロンアノレファ.2b (遺伝子組換

え)又はインターフ=ロンベータと、 C型代償性肝硬

変におけるウイルス血症の改善に対してはぺグイン1

ターフ土ロンアルファ、2b (遺伝子組換え)と併用する
1

こと。(【飽床成績】の項参照)
'

なお、血中HCVRNA量が高値のC型慢性肝炎に本剤を

用いる場合、血中HCVRNA量がRT.PCR法で10,1U/mL

以上又はb.DNA法でIMeq./mL以上であることを確認す
ること。

:2.本邦」は、セログループ1 (ジェノタイプ1)を除く、 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

の改善に対しては、ソホスブビルと併用することができ

る。(【臨床成績】、【薬効薬理】の項参照)

:3,本剤は、セログループ2(ジェノタイプ2)の C型慢性肝
炎におけるウイルス血症の改善に対しては、オムビタス
ビル水和物・パリタプレビル水和物・りトナビル配合剤

と併用することができる。(【臨床成績】の項参照)

:4.本剤は、前治療雁を有するC型慢性肝炎又はC型代償性

4,000/1圃3以上

100,0卯ノ1血3以上

12 dL以上

投与前値
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,

はインターフェロンベータとの併用による C 型慢性肝

炎におけるウイルス血症の改善の場合

(1)ペグィンターフェロンアルファ・2、(遺伝子斧且換え)は、
'常、成人には、 1回1.5μgkgを週1回皮下投与する。
(2)インターフェロンベータは、通常、成人は1日600万国
際単位で投与を開始し、投与後4週問までは連日、以後

週3回静脈内投与又は点滴静注する。

2.ペグインターフェロンアルファ、2b (遺伝子組換え)と

の併用によるC型代償性肝硬変におけるウイルス血症の

改善の場合、通常、成人には、ペグインターフェロンア

ルファ、2b (遺伝子組換え)1回1.0μgkgを週1回皮下投与
する。

3.ソホスブビノレ、オムビタスビノレ水和物・パリタプレビノレ

水和物・りトナビル配合剤又はソホスプビル・ベルパタ

1___

肝硬変におけるウイルス血症の改善に対しては、ソホス
ブビル・ベルパタスビル配合剤と併用することができ

る。(【醸床成績】の項参照)

【用法・用量】
通常、成人には、下記の用法・用量のりバビリンを経口

投与する。
本剤の投与に際しては、患者の状態を考慮し、減量、中

止等の適切な処置を行うこと。

インターフェロンベータ、ソホスブビル、オムビタス

ビル水和物,パリタプレビル水和物・りトナビル配合

剤又はソホスブビル・ベルパタスビル配合郵との併用

ーーーーーーー.ーーーーーーーーーーーーーーーーーJ

の場合

スビル配合剤と併用する場合の投与開始時の臨床検査

値基準、投与期問及びソホスプビル、オムビタスビル水

和物・パリタプレビル水和物・りトナビル配合剤又はソ
ホスブビル・ベルパタスビル配合剤の用法・用量は、ソ

患者の体重

60k呂を超え80kg以下

1,500/1血3以上

60k 以下

ホスプビル、オムビタスビル水和物・パリタプレビル水

和物・りトナビル配合剤又はソホスブビル・ベルパタス

・ペグインターフェロンアルファ・2b (遺伝子組換え)との

併用の場合

①C型慢性肝炎又は投与開始前へモグロビン濃度が
仏創dL以上のC型代償性肝硬変の患者

ビル配合剤の添付文書を確認すること。

4,本剤の投与期問は、臨床効果(HCV 惑A、紅T 等)及

ぴ副作用の程度を考慮しながら慎重に決定すること。特

に好中球数、血小板数、ヘモグロビン濃度の推移に注意

し、本剤の減量あるいは中止基池に従うこと。

(1)ペグィンターフェロンアルファ・2b(遺伝子組換え)又
はインターフェロンベータとの併用によるC型慢性肝

炎におけるウイルス血症の改善の場合

D セログループ1(ジェノタイプ 1 (1a)又はⅡ(1b))
血中 HCVRNA量が高値の患者における通常の投与期

間は48週問である。ペグインターフェロンアルファ・2b

(遺伝子組換え)との併用の場合、臨床試験の結果より、

投与中止例では有効性が低下するため、減量・休薬など

の処椴により可能な限り48週問投与することが望まし

い。なお、24週間以上の投与で効果が認められない場合、

投与の中止を老慮すること。(【飯床成績】の項参照)

2)それ以外の患者における通常の投与期冏は24週間であ
る。(1臨床成績】の項参照)

(2)ペグィンターフ土ロンアルファ、2b(遺伝子組換え)と
の併用による C 型代償性肝硬変におけるウイルス血症

の改善の場合、通常の投与期問は48週問である。なお、

24週問以上の投与で効果が認められない場合、投与の中
止を老慮すること。(【臨床成績】の項参照)
5.ペグインターフ土ロンアノレファ,2b (遺伝子組換え)

はインターフェロンベータと併用する場合、下表の臨

床検査値を確認することが望ましい。国内臨床試験にお

いて、りバビリンとして体重あたりleBmgkgを超える
量を投与した場合、貧血の発現頻度の増加が認められ

た。なお、 C型慢性肝炎に対し本剤とぺグインターフェ

ロンアルファ、2b(遺伝子組換え)の併用に他の抗HCV

剤を併用する場合には、抗 HCV剤のく用法・用量に関

連する使用上の注意>を確認すること。
C型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善

80kgを超える

70,000/n血,以上

12g/dL 以上

1日の投与量

リバビリンの投与量

60omg

80omg

患者の体重

1,ooomg

60kg を超え80kg以下

朝食後

60k呂以下

20omg

を超える80k

40omg

(2)投与開始前へモグロビン濃度が14g/dL未満のC型代
償性肝硬変の患者

40omg

タ食後

40omg

1

,

1日の投与量

1

40omg

リバビリンの投与量

60omg

患者の体重

60omg

を超え80k 以下60k

80omg

60k 以下

1,ooolng

rーイ用j釜1、雨蚕iこ関通靜"る径南、」ξOS涯憲S、ーーーー、ー'ーーー1
:1.ペグィンターフェロンアノレファ、2b (遺伝子組換え)又:
画^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^

朝食後

80地を超える

20omg

40olng

40omg

タ食後

1日の投与量

40omg

リバビリンの投与量

40omg

40omg

60omg

60omg

80omg

朝食後

20omg

20omg

40omg

タ食後

20omg

40omg

400111g

検査項目

白血球数

ヘモグロビン濃度

血小板数

C型代償性肝硬変におけるウイルス血症の改善

:6.本剤とぺグィンターフェロンアルファ、2b (遺伝子組換 1区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.ーーーー^ーーーーーーーーーーーーーー

検査項目

好中球数

ヘモグロビン濃度

血小板数

2

投与前値



1_.___

え)又はインターフェロンベータの併用投与中は、正

期的に血液学的検査を実施し、好中球数、血小板数、 ノ、、

モグロビン濃度の低下が認められた場合には、下表を参

考にして用量を変更すること。(「重要な基本的注意」の
項参照)また、 C型慢性肝炎に対し本剤とぺグインター

フェロンアルファ、2b (遺伝子組換え)の併用に他の抗

HCV剤を併用する場合には、抗HCV剤のく用法・用量

に関連する使用上の注意>を参考に本剤又はぺグイン

ターフェロンアルファ、2b (遺伝子組換え)の用量を変

更すること。

C型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善

〔ペグインターフ=ロンアノレファ、2b(遺伝子組換え)又は

インターフェロンベータ併用時の用量調整〕

検査項目

白血球数

数値

好中球数

】,500/mm3未満

1,000/mm3未満

上)

750/mm3未満

500/mm3未満

ヘモグロ

ビン濃度

注)(投与開
始前の Hb

濃度が

14号'dL 未
満)

80.000/mm3未満

(インターフェ

ロンベータは

50,000/mm3未
満)

50,伽0/mm3未満
(インターフェ

ロンベータは

25、伽0/mm3未満)

本剤

血小板数

ペグインタ

フェロンアノレ

ファ、2b (遺伝子

組換え)又はイ
ンターフェロン

ペータ

変更なし

8.5g/dL 未満

変更なし

注)心疾患又はその既往がある患者に投与する場合には、Hb濃度が

10gdL以上であっても投与前に比べ2曾dL以上の減少が4週間持
続する場合は本剤の減量を、 Hb濃度が8.5曾dL 以上であっても

減量後4週問経過Lても12曾dL 未満の場合には投与中止を考慮
すること。(「慎重投与」の項参照)

フ.本剤とソホスブビル又はソホスプビル・ベルパタスビノレ

ノ＼モグロ

ビン濃度

(心疾患
又はその

既往なし)

→60omge

10g/dL未満

中

半量に減量

止

変更なし

減量

40omg/日
→20om副日

60omge
→40omwe

80omg/日

→40omg/日

中

半量に減量

止

8.5gdL未満

配合剤の併用投与中は、定期的に血液学的検査を実施
し、好中球数、血小板数、ヘモグロビン濃度の低下が認

められた場合には、下表を参考にして用量を変更tるこ

と。

よお、投与を再開する場合には、臨床検査値が下表の中

止基準を上回ったことを確認すること。また、血小板数

の減少による投与中止後の本剤の再開は、下表を参考に
すること。

C型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善

〔ソホスブビル又はソホスブビル・ベルパタスビル配合剤

中止

10剖dL未満

半量に減量

減量

60omg日→

40omgノ日

80omg日→

60omg゛日
1,ooomW日→

60om昌'日

ノ＼モグロ

ビン濃度

しD疾患
又はその

既往あり)

中止

中

8.5g/dL 未満

10gdL未満、又
は投与中、投与

前値に比べ

2gdL以上の減
少が4週問持続

止

変更なし

中止

減量

60omg日→

40omge

80om音'日→
60omge

1,ooomg/日→

60omg/日

8.5gdL 未満、又
は減量後、4週問

経過しても

12ぎdL未満

C型代償性肝硬変におけるウイルス血症の改善

〔ペグインターフェロンアルファ・2b (遺伝子組換え)併

用時の用量調整〕

変更なし

中

検査項目

止

好中球数

血小板数

ヘモグロビン濃

度
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〔ソホスプビル又はソホスブビル・ベルパタスビル配合剤
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8.本剤とオムビタスビノレ水和物・パリタプレビル水和物・

リトナビル配合剤の併用投与中は、定期的に血液学的検

査を実施し、好中球数、血小板数、ヘモグロビン濃度の
低下が認められた場合には、下表を参考にして用量を変

更すること。

セログループ2 (ジェノタイプ2)のC型慢性肝炎における

ウイルス血症の改善
〔オムビタスビルフK和物・パリタプレビノレ水和物・りトナ

ビル配合剤併用時の用量調整〕

,

1

検査項目

白血球数

好中球数

血小板数

ヘモグロビン濃度

(心疾患又はその

既往なし)

1,500/1血,未満

1,000/血13未満

数値

750/mm,未満

500/1血3未満

80,000/mm3未満

50,000/1血3未満

(1D 高齢者(「高齢者への投与」の項参照)
2.重要な基本的注意

(1)本剤の投与は、ペグィンターフエロンアルファ・2b (遺
伝子組換え)、インターフェロンベータ、ソホスブビル、

オムビタスビル水和物・パリタプレビル水和物・りトナ

ビル配合剤又はソホスブビル・ベルパタスビル配合剤と

本剤

ヘモグロビン濃度

(心疾患又はその

既往あり)

変更なし

中止

10gdL未満

変更なし

中止

10gdL未満、又
は投与中、投与

前値に比べ2gdL
以上の減少が4

週間持続

8.5gdL未満、又
は減量後、4週問

経過しても

12gdL未満

8.5gdL未満

変更なし

中止

減量

60om矧日→40omge

80omg日→60om創日

1,ooomg'日→60omg'日

中止

の併用のため、それぞれの添付文書に記載されている警

併用禁忌、慎重投与、重要な基本的注意、重オ辻、己'
フコて'に'、、

大な副作用等の【使用上の注意】を必ず確認すること。
なお、本剤とぺグインターフェロンアルファ、2b (遺伝

子組換え)の併用に他の抗HCV剤を併用する場合には、
抗HCV剤の添付文書の【使用上の注意】を必ず確認す

ること。

C型慢性肝炎又はC型代償性肝硬変に対する本剤の単独

療法は無効である。
C型代償性肝硬変患者に対するぺグインターフェロン

アルファ、2b (遺伝子組換え)、ソホスブビル又はソホス

ブビル・ベノレパタスビル配合剤との併用による治療は、

Zと
「コ、

【使用上の注意】
1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

a)以下に該当する患者[減量を要する頻度が高くなる傾向
が認められている。]
ペグインターフェロンアルファ、2b (遣伝子組換え)併

用時:投与開始前のへモグロビン濃度が14gdL未満、好
中球数が2,000/1mn,未満、あるいは血小板数120,000/mm3
未満の患者及び女性

インターフ=ロンベータ併用時:投与開始前のへモグ

ロビン濃度が14副dL未満あるいは好中球数が2,000/t血3
未満の患者

(2)心疾患又はその既往歴のある患者[貧血により心機能の
異常、冠状動脈疾患が悪化又は再燃する可能性がある。]

(3)痛風又はその既往歴のある患者[血清尿酸濃度の上昇が
報告されている。]

(4)アレルギー素因のある患者
(5)高度の白血球減少又は血小キ房咸少のある患者[白血球減
少又は血小板減少が更に悪化することがあり、感染症又

は出血傾向を来しやすい。]

(6)中枢・精神神経障害又はその既往歴のある患者[中枢
精神神経症状が悪化又は再燃することがある。]

(フ)自己免疫疾患の患者又はその素因のある患者[疾患が悪
化又は顕性化することがある。]

(8)軽度又は中等度の腎機能障害のある患者[本剤の血中濃
度が上昇し、重大な昆11作用が生じることがある。](【薬

物動態】の項参照)

(9)高血圧症の患者朋畄出血を含む脳血管障害が生じたとの
報告がある。]

(1の糖尿病又はその既往歴、家族歴のある患者、耐糖能障害
のある患者[糖尿病が増悪又は発症しやすい。]
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減量

60omg日→40om創日

80omg/日→60omg/日

1,ooomg日→60om留、日

(2)

(3)

ウイルス血症の改善を目的としたものであり、本併用療

法によりウイルス学的効果が得られた場合であっても、
肝硬変が治癒するものではないため、肝硬変に対する適

切な処置は継続すること。

(4)妊娠する可能性のある女性患者及びパートナーが妊娠
する可能性のある男性患者は投与中及び投与終了後6力

月問は信頼できる避妊法を用いるなどして妊娠を避け

ること。また、投与直前の妊娠検査結果が陰性であるこ

とを確認後に投与を開始すること。なお、妊娠していな

いことを確認するために、妊娠検査を毎月1回実施する
こと(【警告】及び【禁忌】の項参照)。

(5)精液中への本剤の移行が否定できないことから、パート
ナーが妊娠している男性患者には、その危険性を患者に

十分理解させ、投与中及び投与終了後6力月問は本剤が

子宮内へ移行しないようにコンドームを使用するよう

指導すること(【警告】の項参照)。

(6)ペグィンターフェロンアルファ・2b (遺伝子組換え)と
の併用の場合には、ヘモグロビン濃度、白血球数、好中

球数及び血小板数の検査は、投与前及び投与開始後8週

間は毎週、その後は4週間に1度実施すること。また、生

化学的検査は4週問に1度実施すること。特にC型代償性
肝硬変においては、C型慢性肝炎と比べ、血球系の低下

が多く認められるおそれがあるので、十分注意すること。
インターフェロンベータとの併用の場合には、ヘモグ

ロビン濃度、白血球数、好中球数及び血小板数の検査は、

投与開始後1週間は2~3日に1回、以後投与開始後4週間

までは毎週、その後は4週間に1回程度実施すること。

また、本剤の投与にあたっては、甲状腺機能検査は12週

問に1度実施すること。

(フ)本剤の投与により、貧血(溶血性貧血等)を起こす可能
性があることから、患者に対し貧血に関連する副作用

(めまい等)の発現の可能性について十分説明すること。
また、定期的に臨床検査を行うなど患者の状態を十分に

観察し、異常が認められた場合には減量、休薬等の適切

な処置を行うこと。

(8)高血圧症及び糖尿病の両疾患を合併する患者では脳出
血が生じるりスクが高いので注意すること。(「慎重投与」

及び「重大な副作用」の項参照)

四)抑うつ、自殺企図があらわれることがある。また、繰状
態、攻撃的行動があらわれ、他害行為に至ることがある。

患者の精神状態に十分注意し、不眠、不安、焦燥、興奮、

攻撃性、易刺激性等があらわれた場合には投与を中止す

るなど、投与継続の可否について慎重に検討すること。
また、これらの症状が認められた場合には、投与終了後

も観察を継続することが望ましい。

(1の抑うつ、自殺企図をはじめ、繰状態、攻撃的行動、不眠、

中止



不安、焦燥、興奮、攻撃性、易刺激性等の精神神経症状

発現の可能性について患者及ぴその家族に十分理解さ
せ、これらの症状があらわれた場合には直ちに連絡する

よう注意を与えること。

3.相互作用

併用注意(併用に注意すること)

ヌクレオシドア

ナログ

(ジダノシン、

アバカビル硫酸

塩等)

薬剤名等 臨床症状・措置方法

併用により乳酸ア

シドーシス、肝不全

が報告されている

ことから、本剤は乳

酸アシドーシス、肝

不全を増強する可

能性がある。また、

本剤投与終了後2力

月問はヌクレオシ

ドアナログとの相

互作用の可能性が

あるので注意する

こと。

機序・危険因子

本剤は加νmでにお

いてプリンヌクレ

オシドのりン酸化

を促進する。また、
ジダノシンとの併

用により、乳酸アシ

ドーシス、畔炎など

死亡例を含むミト

ニンドリア毒性の

発現が報告されて

いる。

ジドブジン

の併用に対するC型慢性肝炎に関する効能追加承認時)

本剤とぺグインターフェロンアルファ・2b(遺伝子組換え)
を併用したC型代償性肝硬変を対象とした国内臨床試験

において、ペグインターフェロンアノレファ、2b(遺伝子組

換え)1.0μg/kgで投与が開始された102例全例に副作用が
認められた。主な副作用は、発熱(93.1%)、侍怠感(882%)、
頭痛(80.4%)等であり、臨床検査値の異常は、白血球数

減少(912%)、ヘモグロビン減少(892%)、りンパ球数
減少(87.3%)、好中球数減少(853%)、赤血球数減少

(843%)、ヘマトクリット減少(80.4%)、血小板数減少

(63フツ。)等であった。

(ペグインターフェロンアルファ、2b (遣伝子組換え)と

の併用に対するC型代償性肝硬変に関する効能追加承認

時)

本剤とぺグインターフ=ロンアルファ、2b(遺伝子組換え)
を併用したC型慢性肝炎を対象とした製造販売後調査等

において、安全性評価の対象となった1,649例中1,440例
(87.3%)に副作用が認められた。主な副作用は、貧血

(27.8%)、発熱(24.3%)、倦怠感(132%)、不眠症ao.6%)、

そう庠症 ao.4%)等であり、臨床検査値の異常は、白血
球数減少(5]フ%)、好中球数減少(38.8%)、ヘモグロビ

ン減少(37.8%)、血小板数減少 G7.5%)、赤血球数減少

(28.フ%)、ヘマトクリット減少(25.9%)等であった。

(ペグインターフェロンアルファ、2b (遺伝子組換え)と

の併用におけるC型慢性肝炎に対する再審査終了時)

(1)重大な副作用〔ペグインターフェロンアルファ、2b(遺
伝子組換え)併用三舸

り貧血淘)(赤血球減少(250万加m3未満)(1~5%未満)、
ヘモグロビン減少(8g/dL未満)(1~5%未満)、ヘモ
グロビン減少(8以上9.5g/dL未満) ao%以上)、ヘ
モグロビン減少(9.5以上Tlg/dL未満)(10%以上))
定期的に血液検査を行うなど観察を十分に行い、異
常の程度が著しい場合には投与を中止し、適切な処

置を行うこと。

2)無穎粒球症(0.1~1%未満)、白血球減少(2,000/mm3
未満)、穎粒球減少(1,000/mm3未満)(10%以上)
定期的に血液検査を行うなど観察を十分に行い、異

常の程度が著しい場合には投与を中止し、適切な処

置を行うこと。

3)血小板減少(50,000/mm3未満)(1~5%未満):定期
的に血液検査を行うなど観察を十分に行い、異常の

程度が薯しい場合には投与を中止し、適切な処置を

1テうこと。

4)再生不良性貧血(頻度不明)、汎血球減少(0.1~1%
未満):骨髄機能の抑制による再生不良性貧血の発現
を含む高度な血球減少が報告されているので、定期

的に臨床検査(血液検査等)を行うなど、患者の状

態を十分に観察すること。異常が認められた場合に

は、<用法・用量に関連する使用上の注意>の項を参

照の上、減量又は中止等の処置を行うこと。

5)抑うつ・うつ病(5~伯%未満)、自殺企図、繰状態
(0.1~1%未満)、攻撃的行動(頻度不明):観察を十

分に行い、不眠、不安、焦燥、興奮、攻撃性、易刺

激性等があらわれた場合には投与を中止するなど、

適切な処置を行うこと。(「重要な基本的注意」の項
参照)

6)意識障害、幻覚、失神、難聴(0.1~1%未満)、妄想、
症坐、せん妄、認知症様症状(特に高齢者)、錯乱、

昏迷、見当識障害、統合失調症様症状(0.1%未満)、

興奮(頻度不明):観察を十分に行い、異常があらわ

れた場合には、投与継続の可否について検討するこ
と。症状の激しい場合及び減量しても消失しない場

合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

フ)重篤な肝機能障害(0.1~1%未満):定期的に肝桜能

本剤はジドブジン

の効果を減弱する

おそれがある。併用
する場合は、血疑中

HIV RNA レベノレを

観察することが望

ましい。 HIV RNA

レベルが上昇した

場合には、本剤の中

止等の適切な処置

乞行うこと。

アザチオプリン

本斉Ⅲネ所 Wか0 にお

いてジドブジンの

リン酸化を阻害す

る。

骨慥機能抑制が起

こるおそれがある。

併用tる場合には、

定期的に血液検査

を行うなど>患者の
状態を十分に観察

すること。本剤の減
量、中止について

は、く用法・用量に

関連する使用上の

注意>の項を参照す

ること。

また、ペグインターフェロンアルファ、2b (遺伝子組換

え)との併用時には、上記以外に小柴胡湯、 CYPIA2の基

質(テオフィリン、チザニジン等)、 CYP2D6の基質(メ
トプロローノレ、アミトリプチリン等)、アンチビリン、ワ

ルファリン、ジドプジンとの相互作用が報告されている

ため、注意すること。

インターフェロンベータとの併用時には、上記以外に小

柴胡湯、テオフィリン、ワノレファリンとの相互作用が報

告されているため、注意すること。
4.副作用

0ぺグインターフェロンアルファ・2b(遺伝子組換え)との

併用の場合

本剤とぺグインターフェロンアルファ、2b(遺伝子組換え)

を併用したC型慢性肝炎を対象とした国内臨床試験にお
いて、安全性評価の対象となった332例全例に長11作用が認

められた。主な副作用は、発熱(95.デ幼、倦怠感(93.4ツ。)、

頭痛(88.6%)等であり、臨床検査値の異常は、りンパ球
数減少(96.フ%)、白血珠数減少(95.8%)、好中珠数減少

(87.3%)、ヘモグロビン減少(85.5%)、赤血球数減少

(79.8%)等であった。

(ペグインターフェロンアルファ、2b(遺伝子組換え)と

本剤がアザチオプ

リンの代謝酵素で

あるイノシンーリ

ン酸脱水素酵素

(1MPDH)を阻害

することにより、代

謝産物のメチルチ

オイノシンーリン

酸(meTIMP)が蓄

積すると考えられ

る。
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検査を行うなど観察を十分に行い、黄痘や著しいト

ランスアミナーゼの上昇を伴う肝機能障害があらわ
れた場合には速やかに投与を中止し、適切な処置を

行うこと。
ショック(0.10角未満):観察を十分に行い、不快感、

口内異常、喘鳴、肢暈、便意、発汗、血圧下降等が

あらわれた場合には投与を直ちに中止すること。
消化管出血(下血、血便等)、消化性潰傷(0.1~1%

未満)、虚血性大腸炎、小腸潰癌(0.1%未満):観察

を十分に行い、異常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。
呼吸困難(5~10%未満)、熔疾増加(d~5%未満)

観察を十分に行い、異常の程度が著しい場合には投

与を中止し、適切な処置を行うこと。

脳出血(0.1~1%未満):脳出血が生じたとの報告が

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場

合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
脳梗塞(0.1~1%未満):脳梗塞があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場

合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

間質性肺炎(0.1~1%未満)、肺線維症(0.1%未満)、
肺水腫(頻度不明):発熱、咳嫩、呼吸困難等の呼吸

噐症状、また、胸部X線異常があらわれた場合には

投与を中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切

な処置を行うこと。また、咳嫩、呼吸困難等があら
われた場合には直ちに連絡するよう患者に対し注意

を与えること。

糖尿病(1型及び2型)(0.1~1%未満):糖尿病が増

悪又は発症することがあり、糖尿病性ケトアシドー

シス、昏睡に至ることがあるので、定期的に検査(血

糖値、尿糖等)を行い、異常が認められた場合には

適切な処置を行うこと。

急性腎障害等の重篤な腎障害(0.1%未満):定期的に

腎機能検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認

められた場合には投与を中止し、適切な処置を行う

鋤

9)

1の

1 1 )

12)

13)

21) 溶血性尿毒症症候群(HUS)、血栓性血小板減少性紫

斑病(T丁P)(頻度不明):血小キ鳳威少、貧血、腎不

全を主徴とする溶血性尿毒症症候群値US)、血栓性
血小キ反減少性紫斑病(1丁P)があらわれることがある

ので、定期的に血液検査(血小板数、赤血球数、末

梢血液像等)及び腎機能検査を行うなど観察を十分

に行い、異常力這忍められた場合には投与を中止し、

適切な処置を行うこと。

中毒性表皮壊死融解症(ToxicEpidermal
Necrolysis : TEN)、皮膚粘膜眼症候群
(stevens・Johnson症候群)(頻度不明):中毒性表
皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群等の重篤な皮膚障

害があらわれることがあるので、観察を十分に行い、
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。

横紋筋融解症(頻度不明):横紋筋融解症があらわれ
ることがあるので、脱力感、筋肉痛、 CK (CPK)上

昇等に注意し、このような症状があらわれた場合に

は投与を中止し、適切な処置を行うこと。
注1)貧血は主に溶血性貧血

その他の副作用〔ペグインターフェロンアルファ、2b

(遺伝子組換え)併用時〕

炊のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、

減量、投与中止等の適切な処置を行うこと。

14)

22)

d 5)

16)

23)

狭心症(0.1%未満)、心筋症、心不全、心筋梗塞(頻

度不明):定期的に心電図検査を行うなど観察を十分

に行い、これら疾患等の心筋障害があらわれた場合

には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

不整脈(0.1~1%未満):心室性不整脈、高度房室ブ

ロック、洞停止、高度徐脈、心房細動等があらわれ
ることがあるので、異常が認められた場合には投与

を中止し、適切な処置を行うこと。
敗血症(0.1%未満):易感染性となり、感染症及び感

染症の増悪を誘発し敗血症に至ることがあるので、
患者の全身状態を十分に観察し、異常が認められた

場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
網膜症 a~5%未満):網膜症があらわれることがあ

るので、網膜出血、軟性白斑及び糖尿病網膜症の増

悪に注意し、定期的に眼底検査を行うなど観察を十
分に行い、異常が認められた場合には投与を中止す

るなど、適切な処置を行うこと。また、視力低下、

視野中の暗点が認められた場合は速やかに医師の診

察を受けるよう患者を指導すること。
自己免疫現象(頻度不明):自己免疫現象によると思

われる症状・徴候[甲状腺機能異常、肝炎、溶血性

貧血、特発性血小板減少性紫斑病(11P)、潰癌性大

腸炎、関節りウマチ、乾癖、全身性エリテマトーデ

ス、血管炎、フォークト・小柳・原田病、糖尿病 a

型)の増悪又は発症等]があらわれることがあるの

で、定期的に検査を行うなど観察を十分に行い、異

常が認められた場合には投与を中止するなど適切な

処置を行うこと。

17)

(2)

18)

19)

全身症状

5%以上又は頻

度不明

(頻度不明は◇

内)

2の

精神神経
系

発熱、倦怠感、

悪寒

頭痛、
まい、

0.1~5%未

満

不眠、め

<激越>

インフノレエ

ンザ様症状

易市Ⅱ敷性、耳

鳴、眠気、

常感、気分不

快、気力低

下、健忘、耳
閉、神経過

敏、知覚過
敏・減退、注

意力障害、不

安、感情不安
定、感情鈍

麻、構語障害

0.10局未満

血液

聴覚過敏、

思考異常、

片頭痛

白血球数減少、

好中球数減少、

リンパ珠数減

少、ヘモグロビ

ン減少、血小板

数減少、赤血球

数減少、ヘマト

クリット減少、
貧血、りンパ球

数増多、網状赤

血球数減少、網

状赤血球数増多

好中球数増

多、好酸球
数増多、好

塩基珠数増

多、単球数

増多、赤血
球数増多、

白血球数増

多、血小板

数増多、ESR
凡進

肝臓 AST (GOT)上

昇、 ALT (GPT)

上昇、ビリルビ

ン上昇

6

脂肪肝、

γ・GTP 上昇、
LDH上昇、

黄痘、 AI、P
上昇、ウロ

ビリン尿、

ビリノレビン

尿、ビリノレ

ビン低下、

Z丁T上昇、

胆石症、胆

嚢ポリ
プ AFP、

増加

とこ



5%以上又は頻

度不明

(頻度不明は◇
内)

腎臓

0.1~5%未

満

PIV1くA11 上

昇、1V型コ

ラーゲン値

上昇

循環器

0.10元未満

頻尿、血尿、

蛋白尿、排

尿障害、勝

胱炎、

BUN ・クレ

アチニン上

昇

く房室ブロッ
ク>、く血管浮1動

消化器

腎結石

頻脈、潮紅、

胸痛、血圧

上昇、血圧

低下、浮腫

(四肢・顔

面)、末梢性

虚血

食欲不振、悪

心・嘔吐、腹痛、

下痢、便秘、、ロ

内・口唇炎、く隊

炎御〕>、く舌色素

沈着>

5%以上又は頻

度不明

(頻度不明は◇

内)

呼吸器

口渇、胃不快
感、消化不

良、腹部膨満

感、歯做・歯
周・歯肉炎、

胃炎、嘩下障

害、腸管機能

異常、腹部不

快感、口腔内
不快感、歯

痛、舌炎、Ξ

腸放屁、

核、おくび、

腸炎、口内乾

燥、排便障

害、紅門周囲

炎、歯の異

常、アミラー
ゼ上昇、リ

パーゼ上昇、

逆流性食道

炎、消化管ポ

リープ、甑歯

0.1~5%未

咳嚇、上気道炎、

<気管支癌雛>、

<肺浸潤>

口腔内出

血、食道静
脈瘤

シー、四肢

不快感、腫

脹、筋力低

下、重感

0.10局未満

鼻出血、気

管支炎、扇

桃炎、鼻炎、

副鼻腔炎、

鼻乾燥、鼻

漏、唖声、

くしゃみ、

肺炎、血疾、

鼻閉、咽頭

紅斑、鼻道
刺激感

眼

皮膚

あくび、胸

水、咽頭腫

脹

<視野狭窄>、

<視神経炎>、

<視力喪失>、

繹L頭浮腫>

脱毛、そう庠、

発疹、<脂漏>、

<皮膚刺激>

角膜・結膜

炎、眼痛、

眼そう捧

症、眼の異
和感、眼充

血、眼精疲

労、眼陰炎、

眼臆浮腫、

視覚異常、
視力低下、

硝子体浮遊

物、網膜出

血等の網膜

の微小循環

障生尚)網

膜溶出物、

眼乾燥、霧

視、麦粒腫、
眼陰紅斑、

差明

神経・筋

紅斑、皮膚

乾燥、湿疹、

皮膚炎、白

癖、紫斑、

接触性皮膚

炎、葬麻疹、

落屑、爪の

異常、過角

化、ざ癒

視野欠損、

網膜動

脈晴争脈閉

塞、視力異

常、流涙、

網膜裂孔、

黄斑浮腫

関節痛、筋肉痛、

背部・腰部痛、

<舌麻庫>

光線過敏

症、毛質異

常'、せ'つ、

多形紅斑、

皮膚潰癌、

水癒、汗癒

投与部

位

筋瘤直、四

肢痛、感覚

異常、関節
炎、筋硬直、

緊張亢進、
頚部痛、振

戦、神経痛、

無力症、肋

骨痛、疹痛、
ーコ.^ロノξ

く注射部位反応
(壊死)>

右季肋部

痛、麻痩

(四肢・顔

面)、 CK

(CPK)上

昇

その他

注射部位反

応(紅斑、

そう捧、炎

症、硬結、

腫脹、熱感、

発疹、疹痛、

出血、皮膚

炎)

体重減少、味覚

障害、甲状腺機
能異常、<腹水>、

<性欲減退>

注射部位
反応(色素

沈着、潰
癌)

CRP上昇、

鉄代謝障

害、多汗、
高血糖、疲

労、高尿酸

血症、感染

症、りンパ

節炎、花粉
症、外耳炎、

血清鉄低

下、血中コ

レステロー

ノレ増加、高

蛋白血症、

耳痛、自己

抗体産生、

処置後局所

月1」〕ι1阜、1炎、

サノレ=イ

ドーシス

血中尿酸

低下、勃起

障害、痛

風、創傷治
癒遅延、胖

腫、勝胱癌
注4) 大腸

^注4)、異系
性りンパ

腫注5〕

7
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5%以上又は頻

度不明

(頻度不明は◇
内)

0.1 ~ 59'0 未

満

反応、単純

癒疹、中耳

炎、低アル

ブミン血

症、低蛋白

血症、喚覚
異常、血中

:コレステ

ロ^ノレ栃或

少、尿糖、

不正出血、

血清鉄上

昇、脱オく、

膿癌、月経

異常、電解
質異常(カ

リウム、ナ

トリウム、

クロ^ノレ、

カノレシウ

ム、りン

等)、帯状萢

疹、冷汗、

腔炎、高ト

リグリセラ

イド血症、

ヒアノレロン

酸増加、 ノ、、

モグロビン

AI。減少

0.10る未満

ロビン減少(9.5以上11g/dL未満)(5%以上)):定期
的に血液検査を行うなど観察を十分に行い、異常の
程度が著しい場合には投与を中止し、適切な処置を

行うこと。

白血球減少(2,000/mm3未満)(5%以上)、顯粒球減

少(1,000/mm3未満)(5%以上)、血小板減少

(50,000/mm3未満)(5%未満):定期的に血液検査を
行うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合

には減量又は休薬するなど適切な処置を行うこと。
重篤な肝障害(5%未満):著しいトランスアミナー

ゼの上昇を伴う肝障害があらわれることがあるので、

定期的に肝機能検査(AST (GOT)、紅T (GPT)等)

を行うなど観察を十分に行い、異常が認められた場

合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

自己免疫現象によると思われる症状・徴候〔甲状腺機

能異常(5%以上)等〕:観察を十分に行い、異常が認
められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこ

と。

脳梗塞(5%未満):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、適翊な処置を行うこ

と。

重篤なうつ状態、自殺企図、繰状態、攻撃的行動(頻

度不明):観察を十分に行い、不眠、不安、焦燥、興

奮、攻撃性、易刺激性等があらわれた場合には投与

を中止するなど、適切な処置を行うこと。(「重要な
基本的注意」の項参照)

せん妄、幻覚(頻度不明):観察を十分に行い、異常

があらわれた場合には、投与継続の可否について検

討すること。症状の激しい場合及び減量しても消失
しない場合には投与を中止し、適切な処置を行うこ

と。

間質性肺炎(頻度不明):発熱、咳嫩、呼吸困難等の

呼吸器症状、また、胸部X線異常があらわれた場合

には投与を中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の

適切な処置を行うこと。また、咳嫩、呼吸困難等が
あらわれた場合には直ちに連絡するよう患者に対し

注意を与えること。
心不全(頻度不明):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。

溶血性尿毒症症候群(HUS)(頻度不明):血小板減

少、貧血、腎不全を主徴とする溶血性尿毒症症候群
(HUS)があらわれることがあるので、定期的に血

液検査(血小板数、赤血球数、末梢血液像等)及び

腎機能検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認

められた場合には投与を中止し、適切な処置を行う

こと。

ネフローゼ症候群(頻度不明):血清総蛋白減少、血

清アルブミン低下を伴う重篤な蛋白尿が認められる

ことがあるので、定期的に尿検査(尿蛋白)を行う
など観察を十分に行い、異常が認められた場合には

投与を中止し、適切な処置を行うこと。

糖尿病(1型及び2型)(頻度不明):糖尿病が増悪又

は発症することがあり、昏睡に至ることがあるので、

定期的に検査(血糖値、尿糖等)を行い、異常が認

められた場合には投与を中止し、適切な処置を行う

こと。

敗血症(頻度不明):易感染性となり、敗血症があら

われることがあるので、患者の全身状態を十分に観
察し、異常が認められた場合には投与を中止し、適

切な処置を行うこと。

網膜症(頻度不明):網膜症があらわれることがある

ので、網膜出血、軟性白斑及び糖尿病網膜症の増悪

に注意し、定期的に眼底検査を行うなど観察を十分

2)

3)

注2)腹痛、血清アミラーゼ値の上昇等が認められた場合には

投与を中止し、適切な処置を行うこと。

注3)飛蚊視、視力低下感等を伴うことがあるので、このよう

な症状があらわれた場合には適切な処置を行うこと。
注4)インターフェロンアルファ、2b (遺伝子組換え)とりバ

ビリンの併用において発現が認められているが、因果関

係が明確なものではない。

注5)国内睦床試験において認められているが、因果関係が明

確なものではない。

発現頻度はインターフェロンアルファ、2b (遺伝子組換え)と

の併用に対する承認時の臨床試験及び製造販売後調査等、ペグ
インターフェロンアルファ、2b(遺伝子組換え)との併用に対

する承認時の臨床試験の合計より算出した。なお、承認時の臨
床試験及び製造販売後調査等で認められなかった副作用につい

ては頻度不明とした。
インターフェロンアルファ"2b製剤は承認整理済である。

0インターフェロンベータとの併用の場合

本剤とインターフェロンベータを併用したC型慢性肝炎

を対象とした国内臨床試験において、安全性評価の対象と

なった174例全例に副作用が認められた。主な副作用は発

熱(983%)、全身侍怠感(88.5%)、悪寒(822%)、頭痛・

頭重(80.5%)であり、臨床検査値の異常は、好中球数減

少(793%)、白血球数減少(75.3%)、ヘモグロビン減少

(76.4%)、赤血球数減少(70.フ%)、ヘマトクリット減少
(713ツ。)、血小板数減少(62.]%)、血清アルブミン低下

(54.0%)であった。

(インターフェロンベータとの併用による製造販売後臨
床試験終了時)

(力重大な副作用〔インターフェロンベータ併用時〕

1)貧血郎)(赤血球減少(250万ノmm3未満)(5%未満)、
ヘモグロビン減少(8g/dL未満)(5%未満)、ヘモグ
ロビン減少(8以上9.5g/dL未満)(5%以上)、ヘモグ

4)

5)

6)

フ)

鋤

9)

1の

1 1 )

12)

13)

14)
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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。また、視力低下、視
野中の暗点が認められた場合は速やかに医師の診察

を受けるよう患者を指導すること。
注6)貧血は主に溶血性貧血

その他の副作用〔インターフェロンベータ併用時〕(2)

全身症状 発熱陛刀、悪寒

(822%)、全身倦

怠感(88.5%)、か
ぜ症候群

5%以上

過敏症

血

発疹、そう庠感

液 白血球数減少

(75.3%)、血小キ反

数減少(62.1%)、
願粒球数減少

(81,6%)、白血球

分画異常

(96.6%)、赤血球

数減少(707%)、

ヘモグロビン減

少(76.4%)、ヘマ

トクリット減少

(71.3%)、網状赤

血球数減少、網状
赤血球数増多

(75.9%)、好酸球

数増多、好中球数

増多、血小板数増
多

5%未満

インフノレエ

ンザ様症状

頻度不明

葬麻疹

出血傾向、白

血球数増多

5%以上

皮 膚

肝

湿疹、脱毛

5%未満

臓

炎、痔核、お
くび、鼓腸放

屁、腸管機能

異常

AST(GOT)上昇、

ALT (GPT)上昇、

AI・P 上昇、 LDH

上昇、総ビリルビ

ン上昇、γ・GTP上
昇

腎

頻度不明

眼

ざ癒、発汗、

皮膚乾燥、

癖、紅斑、紫

斑、脂漏、爪

の異常、過

化、皮膚潰

癌、毛質異

常、落屑

臓

眼底出血等の網

膜の微小循環障

^注 8)

蛋白尿 60.6ツ。)、

BUN上昇、血尿

精神神経

系

丘疹

頭痛・頭重

(80.5%)、不眠、

めまい、抑うつ、

焦燥、手足のしび

れ、不安

眼痛、視力異
常、結膜下出

血、眼球充

血、結膜炎、

眼の異和感、

眼そう庠症、
眼精疲労、硝

子体浮遊物、

差明、視覚異

常、視野欠
損、麦粒腫

クレアチニ

ン上昇、勝胱

炎、頻尿、排

尿障害

注射部位

循環器

発赤

意識障害、傾

眠、知覚異

常、振戦、無

気力、歩行困

難、健忘、異

常感、感情不

安定、耳閉、

注意力障害

その他

呼吸器

血圧上昇、動倖、

潮紅、四肢冷感

関節痛(58.0%)、

筋肉痛、肩こり等

の緊張亢進、背

部・腰部痛、浮腫、

胸部圧迫感、疹

痛、咽頭炎、体重

減少、尿糖、血清

アルプミン低下

64.0%)、血清総

蛋白減少、血清コ

レステローノレ上

昇、血中コレステ

ローノレ低下、血中

尿酸上昇、血清力

ルシウム低下、血

清無機りン低下、

C即上昇

咳嫩、上気道炎、

呼吸困難、鼻出血

妄想、、怒り

消化器

疹痛、熱感、

腫脹、色素沈

着、そう庠、
出血

不整脈、血圧

低下

食欲不振

692%)、悪心・

嘔吐、下痢、腹痛、
消化不良、便秘、

口内・口唇炎、

覚異常

疲労、脱力

感、難聴、単

純萢疹、帯状

萢疹、蜂寓織

炎、筋症直、

手指関節拘

縮、耳鳴、冷

汗、不正出

血、神経痛、

頚部痛、易感
染性、花粉

症、外耳炎、

耳痛、中耳

炎、前立腺

炎、嘆覚異

常、四肢不快
感、サノレコイ

ドーシス、ト

リグリセラ

イド上昇、血

清アミラー

ゼ上昇、血糖

上昇

肺炎、鼻漏、
血疲、唖声、

鼻炎、気管支

炎、鼻閉

腹部膨満感、

口渇、歯周・

歯髄・歯肉

炎、歯痛、胃

炎、歯の異

常、排便障

腸炎、舌^、

CK (CPK)

上昇、血清

カリウム上

昇、ヘモグ

ロビン AI。

上昇

肺炎

注7)発熱(発現頻度98.3%)に対しては解熱剤の投与等適切
な処置を行うこと。

注8)飛蚊視、視力低下感等を伴うことがあるので、このよう
な症状があらわれた場合には適切な処置を行うこと。

0 ソホスブビルとの併用の場合

リバビリンとソホスブビルを併用した臨床試験で認めら

れた副作用を以下に示す。[ソバノレディ錠40omgの添付文
書による]

ジェノタイプ2のC型慢性肝炎患者又はC型代償性肝硬

変患者を対象にりバビリンとソホスプビルを併用した国

内第Ⅲ相臨床試験において、140例中6】例(43.6%)に副

作用(臨床検査値異常を含む)が認められた。主な副作
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用は、貧血又はへモグロビン減少21例(15.0%)、

例 6.0%)、倦怠感6例(43%)、悪心6例(43%)、

症6例(43%)等であった。(効能追加承認時)

ジェノタイプ3 のC型慢性肝炎患者又はC型代償性肝硬

変患者を対象にりバビリンとソホスブビルを併用(24週

問投与)した4 つの海外第Ⅲ相臨床試験において、555例

中403例(72.6%)に副作用(臨床検査値異常を含む)が
認められた。主な副作用は、疲労158例(28.5%)、頭痛110

伊」(19.8%)、不眠86例(15.5 %)、そう庠症77例(B.9 %)、

無力症63例(Π.4%)、悪心63例(Ⅱ.4%)等であった。(効

能追加承認時)

①重大な副作用〔ソホスブビル併用時〕

1)貧血(11.4%):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、本剤の用

量を調節するなど、適切な処置を行うこと。なお、本
剤の投与を中止する場合は、ソホスブビルの投与も中

止すること。

2)高血圧 a.4%):高血圧があらわれることがあり、収

縮期血圧180mmHg以上又は拡張期血圧Ⅱot血Hg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、適切な処置を行うこと。

3)脳血管障害(頻度不明)注,):脳梗塞、脳出血等の脳血
管障害があらわれることがあるので、観察を十分に行

い、異常が認められた場合には投与を中止するなど、

適切な処置を行うこと。
(2)その他の副作用〔ソホスブビル併用時〕

次のような副作用が認められた場合には、症状に応じ

て適切な処置を行うこと。

頭痛7

そう捧

0 オムビタスビル水和物・ノやノタプレビル水和物・りトナ

ビル配合剤との併用の場合

本剤とオムビタスビノレ水和物・パリタプレビル水和物・

リトナビル配合剤を併用した国内第Ⅲ相臨床試験にお
いて、ジェノタイプ2の C 型慢性肝炎患者における岳11作
用(臨床検査値異常を含む)は160例中98例(613%)に
認められた。主な副作用として、貧血36例(22.デ陶、
中ビリルビン増加29例(18.1%)、そう庠14例(8.8%)
が認められた。[ヴィキラックス配合錠の添付文書によ
る](効能追加承認時)

(D 重大な副作用〔オムビタスビル水和物・パリタプレビ

ル水和物・りトナビル配合剤併用時〕

1)体液貯留:末梢陛浮腫(1.9%)、浮腫(0.6ツ0)、顔面
浮腫、肺水腫があらわれることがある。低血圧(0.6%)、

無尿に至った例も報告されているので、観察を十分に
行い、異常が認められた場合には、投与を中止するな

ど適切な処置を行うこと。なお、体液貯留はCa桔抗剤

を併用している患者であらわれやすい。

2)肝機能障害、肝不全: ALT (GPT)誠 a3%)、ビリ
ノレビン批乗(3.8%)等の上昇をイ半う肝機能障害があらわ
れることがある。また、肝酵素上昇の有無にかかわら
ず、血中ビリルビン値が著しく上昇し、腹水、肝性脳

症等を伴う肝不全があらわれることがある。肝機能異
常が認められた場合はより頻回に検査を行い、観察を
十分に行うこと。悪化が認められた場合は投与を中止
するなど適切な処置を行うこと。 ALT (GPT)が基準値
上限の10倍を持続的に超える場合、あるいは肝不全の

徴候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。

※基準値上限5倍超、※※基準値上限3倍超

3)貧血:貧血 ao.1%)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、本剤の
用量を調節するなど、適切な処置を行うこと。
4)急性腎障害(頻度不明):急性腎障害があらわれるこ
とがあるので、定期的に腎機能検査を行うなど観察を
十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止す
るなど適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用〔オムビタスビル水和物・パリタプレ

ビル水和物・りトナビル配合剤併用時〕

次のような副作用が認められた場合には、症状に応じ
て適切な処置を行うこと。

感

血液

ノ{系

5%以上

精神

染

リン

神

1~5%未満

系

経

呼

鼻咽頭炎

系

ヘモグロビ

ン減少

吸器

循

頭痛

1%未満

うつ病、不

眠症

環噐

傾眠、

し、

消

頻度不明
注9)

化

めま

器

肝

皮

注意力障

害

悪心、便秘、

口内炎、

部不快感、

下痢、口唇

炎

臓

呼吸困

難、咳嫩

膚

徐脈、頻

脈、上室

性期外収

縮

そ

骨格

高ビリルビ

ン血症

の

注9)

そう庠症、
発疹、脱毛

症

消化不良

他

発現頻度は、国内臨床試験成績に基づき算出Lた。自発

報告又は海外の臨床試験において報告された副作用は頻

度不明とした。

消化器

筋肉痛

循環器

俺怠感、疲

労

5%以上

精神神経

皮膚

関節痛

皮膚乾燥

呼吸器

易刺激

性、発熱

腹部不快感、便秘、、心寵部
不快感、胃炎、悪心、口内

炎

過敏症

背部痛、

筋瘻縮

そう庠

5%未満

無力症

動樺

全身症状

頭痛、不眠症

臨床検査

脱毛症、皮脂欠乏性湿疹、

紅斑、発疹

鼻咽頭炎

頻度不明1

網状赤血球

数増加

↑自発報告

0 ソホスブビル・ベルパタスビル配合剤との併用の場合

無力症、疲労

AST (GOT)上昇、 ALP上昇、

血圧低下、クレアチニンク

リアランス減少、尿中蛋白

陽性、尿比重減少、尿中白

血球エステラーゼ陽性

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

10

過敏症反応

(舌、口唇腫

脹を含む)

筋



者を対象に本剤とソホスブビノレ・ベノレパタスビノレ配合剤を

24週間併用投与した国内第Ⅲ相臨床試験において、60例

中 21例(35.0%)に副作用が認められた。主な瓦リ作用は、
貧血 B 例(2].フ%)、倦怠感 3 例(5,0%)、そう庠症 2

例(33%)等であった。(効能追加承認旧割[=プクルー

サ配合錠の添付文書による]

臼)重大な冨1」作用〔ソホスブビル・ベルパタスビル配合剤

併用時〕

1)貧血(21.フ%)
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、ヘモグ目ビン量の減少を認めた場合は、本

2)高血圧(頻度不明

剤の用量を調節するなど、適切な処置を行うこと。

があり

貧血があらわれることがあるので、

Ⅱ01血11α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、適切な処置

以上又は拡張期血圧収縮期血圧 180 mmH

3)脳血管障害(頻度不明注10))
を行うこと。

注1の

脳血管障害があらわれることがあるので、観察を十

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。[PIP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。]
9.その他の注意

(D マウス3及び6力月間投与試験(1~150mgkge)で精子
異常(15mgkg日以上)がみられたとの報告がある(休
薬により回復)。

(2)ラツト長期投与試験(24力月間、 10~40mgkge)で網
膜変性の発生頻度が対照群に比べて増加したとの報告

がある。

(3)細菌を用いる復帰変異試験、ヒトリンパ球を用いる染色
体異常試験及びラット優性致死試験は陰性であったが、

マウスリンフォーマ試験、マウス BalbBT3形質転換試験

及びマウス小核試験は陽性であった。癌原性試験でマウ

スに75mgkg日までを18力月問、ラツトに40mgk副日ま

でを24力月問、 P53-'トランスジェニックマウスに
30omgkg日までを6力月間投与しても本薬投与による腫
癌発生の増加はみられなかったとの報告がある。

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。

高血圧があらわれること

(2)その他の副作用〔ソホスブビル・ベルパタスビル配合

注10)ソホスプビルを含有する製剤の製造販売後において

剤併用時〕

以下のような副作用が認められた場合には、症状に応

報告されている副作用のため頻度不明。

じて適助な処置を行うこと。

脳梗塞、脳出血等の

感染

神経系

循環器

5~10%未満

頭痛

その他

5%未満

咽頭炎

注 ID 発現頻度は、国内醐床試験成斌に基づき算出した。自

、

5.高齢者への投与

国内で実施した臨床試験において、高齢者では、高度の

臨床検査値異常等の発現頻度及ぴ減量を要する頻度が高

くなる傾向が認められているので、患者の状態を観察し
ながら慎重に投与し、必要に応じて減量、休薬、投与中

止等の適切な処置を行うこと。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(D 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しな
いこと。[動物実験で催奇形性作用(ラット及びウサギ

Img/k四日)及U明丕明台児致死作用(ラット:10mg/k副
日)が認められている。](【禁忌】の項参照)

(2)授乳中の婦人には、投与を避けること。やむを得ず投与
する場合は、授乳を避けさせること。[動物実験(ラッ

ト)で乳汁中への移行が認められている。](【禁忌】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。Π吏用経験がない。]

【薬物動態】
1.血中濃度

(⑩単回投与"
健康成人男性(6名)に本剤200、 400、 600、 800、 1,000

及び1,20on唱を空腹時に単回経口投与したとき、血柴

中未変化体濃度のCm獣については200~80omg、
AUC。_.については200~1,ooomgの用量範囲でそれぞれ
線形性が認められ、それ以上の投与量では吸収の頭打

ちが示唆された。

(2)反復投与2)
C型慢性肝炎患者(15名)に本剤40omg (80omge)
を朝夕食後に1日2回48週間、ペグインターフェロンア

ルファ・2b (遺伝子組換え)(以下: PEG・1FN a、2b)の

1.5μgkg週1回皮下投与との併用により、反復経口投与
したときの血清中未変化体濃度を以下の図表に示した。
血清中未変化体濃度は投与開始後8週目までに定常状

態に到達し、 cmax、 cmin及びAUC。.ロ,,に基づく累積

係数はそれぞれ6.53、122及び9.42であった。定常状態

に到達後の消失半減期は286時問であった.}。

発報告又は海外の臨床試験において報告された副作

頻度不明注11)

悪心、口内炎

用は頻度不明とした。

そう捧症、発疹
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C型慢性肝炎患者における薬物動態パラメータ

定常状態
(N=14) b

tmax

(ho

初回投与

(N=15)

Cmax

ψgmL)

累積係数

3.00

a:投与間隔問のAUC

b:投与期問の途中から朝食後服用量のみ40omg-,20omgに

変更し、 1日投与量を80om呂→60om三に減量した症例(3
例)を含む。
C:上記減量症例を含まないH例の平均

食事の影響3)

健康成人男女(17名、外国人)に本剤60om旦を食後又
は空腹時に単回経口投与したとき、食後投与時では
Cm獣及びAUCが約70%上昇し、tmaXの遅延が認めら

れた。

静脈内投与時4)

健康成人男性(6名、外国ノ0 にりバビリン溶液150mg
を急速静脈内投与したとき、血奬中未変化体の全身ク

リアランス(CL)は40.5L乃lr、定常状態における見か

けの分布容積(VSS)は241Lであった。同一被験者に

本剤40omgを空腹時に経口投与したときのAUCとの
比較によって算出した絶対バイオアベイラビリティ

(経口投与時のAUCノ静脈内投与時のAUC)は64%で

あった。

肝機能障害患者5)

肝機能障害患者(17名、外国人)に本斉拓oomgを空腹
時に単回経口投与したときの血奬中未変化体濃度のパ

ラメータを下表に示した。肝機能障害患者では肝機能

障害の重症度に応じたCmaXの上昇が認められたが、

TmaX及びAUC。、に明らかな変化は認められなかった。

肝桜能障害患者における薬物動態パラメータ

Cmin

ψgmL)

333

333

③

0.604

AUC住12h,'

ψg '
价ノmL)

2.42

6.530

0.221

32.5

tlo

(圃

1220

④

CUF

(1/hr)

4.02

286

9.42C

VdF

(L)

12.70

27.1

5374'

37.8

2.分布

a)血奬蛋白結合7)
ヒト血柴蛋白と本薬との結合は全く認められず、非結

合率はほぼ100%であった(所νibo)。

(2)血球移行鋤
健康成人男性(6名、外国人)にNC、標識りバビリンカ

プセル604mgを空腹時に単回経口投与したとき、赤血
球中放射能濃度は血液(全血)中放射能濃度の約2倍の

値を示したことから、血中放射性成分の大部分は赤血

球中に存在しているものと推察された。

(3)組織内分布9)
(参考)ラットにWC、標識りバビリン溶液20mgkg を1
日1回21日問反復経口投与したとき、組織中放射能濃度

は血球を除く殆どの組織で投与7日目までに定常状態
に到達し、全身組織への広範な放射能分布が認められ

た。組織中放射能濃度は肝臓で最も高く、次いで腎臓、

心臓、筋肉、肺、胖臓、肺臓、腸問膜りンパ節、前立

腺、勝胱、骨舷に高濃度に分布した。

(4)胎盤・胎児移行扣)

(参考)妊娠ラットに叫C、標識りバビリン溶液20mgkg
を単回経口投与したとき、胎児組織中への放射能の移

行が認められた。
3.代謝8.村~.3)

本剤の体内からの消失に関わる主要な代謝経路は、ribo

企ranosy1基の脱肩f及び3位イ則鎖(carboxamide)の加水分
解であり、代謝物としてIH・1,2,4・triazole・3・carboxamide

(TCONH分、 1,・D・rib0血血Osyl-1H・1,2,4・tria20le3・carboxylic

acid (RTCOOH)及びIH、1,2,4、廿iazole、3、carboxylic add
(TCOOH)が確認されている。本剤の薬効に閔与してい

るもうーつの代謝経路は、rib061ranosy1基5'位のりン^剣ヒ
であり、代謝物としてりバビリンーリン酸(RMP)、りバ

ビリンニリン酸(RDP)及びりバビリン三りン酸(R丁P)

が確認されている。これらのりン酸化体は組織細胞中に

のみ存在し、細胞外(血奬、尿)には1忍められない。
ヒト肝ミクロソームを用いた所W加代謝実験の結果、上

記のいずれの代謝経路についても、チトクロムP450系の

介在は否定されている。
4.排池

(1)尿・糞中排池8)
健康成人男性(6名、外国ノ0 にNC標識りバビリンカ

プセル604mgを空腹時に単回経口投与したとき、投与
後14日目までの尿及び或中放射能排池率はそれぞれ

61%及び12%であった。同時点までの尿中未変化体排池
率は投与量の17%であり、尿中放射能に占める割合は

約27%であった。

(2)胆汁中排池M)
(参考)ラッ NこNC標識りバビリン溶液20mgkgを単
回経口投与したとき、投与後48時問までの胆汁中放射

能排池率は投与量の0'8%未満であった。

(3)乳汁中への移行伯)
(参考)授乳中のラットにNC、標識りバビリン溶液

20mgkgを単回経口投与したとき、放射能濃度の母乳ノ
血奬比は0.6~1.3であり、本薬又は代謝物の乳汁中への

移行性が認められた。
5.薬物相互作用

U)チトクロム P450 系への影響協・巧)
ヒト肝ミクロソームを用いた功ν加0阻害実験の結果、

CYP3A4、 2D6、 1A2、 2EI、 2C9/10の各P450分子種に
ついてりバビリン添加による阻害作用は認められな

かった。

(参考)ラットにりバビリン溶液を1日1回7日間反復経

口投与したとき、120m矧kgまでの投与量では肝薬物代
謝酵素系への誘導作用は認められなかった。

(注)本剤は、クレアチニンクリアランスが50mV分以下の腎

機能障害のある患者には投与禁忌である。

]472

(5)

肝機能

正'"'

軽度

患者数

中等度

(6)

重度

6名

5名

腎機能障害患者6)

腎機能障害患者 U8名、外国人)に本剤40omgを空腹
時に単回経口投与したときの血柴中未変化体濃度のパ

ラメータを下表に示した。腎機能障害患者では、クレ
アチニンクリアランスに応じた全身クリアランス

(CL炉)の低下が認められている(【禁忌】の項参照)。

腎機能障害患者における薬物動態パラメータ

Tmax

(址)

7名

5名

133

1.60

Cmax

ψgmL)

1.29

1,60

0.643

CLcr

(nlLノ分)

0.886

AUCO.1

ψg ・11r/d)

1.05

塗90

127

61~90

患者数

152

31~60

B.0

10~30

6名

142

クレアチニンクリアランスCLcr

全身クリアランスCUF

腎クリアランスCLr

人工透析依存の腎不全患者(6名、外国人)に本剤40omg
を空腹時に単回経口投与したとき、人工透析クリアラ

ンス(CLhd=4.04Lh)はクレアチニンクリアランス
が61~90(mU分)の腎機能障害患者の腎クリアランス

(4.31Lh)にほぼ相当する値であったが、血奬中未

変化体濃度について人工透析による明らかな変化は認

められなかった(【禁忌】の項参照)。

Cmax

ψぎmL)

6名

18.4

6名

6名

0.630

0.821

AUC。..

ψg .11r/mL)

0.732

1.16

9,65

17.5

CL炉

(Lh)

20,4

31.フ

532

CLr

(Lh)

29.8

242

フ.74

B.0

431

2.15

0.696

12



(2) PEG、1FN a、2b 併用の影響佑)

C型慢性肝炎患者(12~17名、外国人)を対象とした

本剤600~1,20omg/日の1日2回経口投与と PEG、1FN

α・2bo.35,0.7又は1.4μgkg 週1回皮下投与との併用によ
る4週間反復投与試験において、薬物動態学的相互作用

を示唆する所見は認められなかった。

水酸化マグネシウム・フK酸化アルミニウム併用の影響仍

健康成人男女 a2名、外国人)に本剤60omgを空腹時
に単独又は水酸化マグネシウム・水酸化アルミニウム

含有製剤と併用したとき、併用時ではCmax、 AUC。_、
がそれぞれ3.3%、 B.フ%減少したが、tmaXに影響は認

められなかった

(注)本剤の承認された1日投与量は、 C型慢性肝炎において

は600~1,ooomg、 C型代償性肝硬変においては400~
1,ooomg である。

(3)

.

【臨床成績】
1. C型慢性肝炎患者(ジェノタイプ1かつ高ウイルス量)に

おける本剤と PEG・1FNa、2b併用(48週間投与)での成
績侶)

ジェノタイプ1かつ高ウイルス量(RT、PCR法:10町U/mL

以上)のC型慢性肝炎患者を対象として、本剤とPEG、1FN
α、2bの48週間併用投与群と本剤とインターフェロンア

ルファ・2b (遣伝子組換え)(以下:1則α、2b)の48週間併

用投与群(以下:対照群)とのオープンラベル並行群問

比較試験を実施した。その結果、投与終了後24週目のHCV
郎A陰性化率(ウイルス血症改善度)は、対照群が44.8%
(1B/252)であったのに対し、本剤と PEG、1FN a、2b の併

用投与群は47.6%(12ν254)であり、対照群に劣らない

ことが証明された。インターフェロン(以下:1則)前治

療効果別HCVRNA陰性化率を以下に示した。

IFN前治療効果別HCVRNA陰性化率

*1:本剤(600~1,ooomge " 24週問)+PEG、1則α、2b a.5μg/kg
" 1回ノ週ゞ24週問)

*2:本剤(600~1,ooomg/日" 24週問)+ 1FN a、2b (600万 IU " 6
回ノ週"2週問+600万IU "3回ノ週"2ユ週問)

3. C型慢性肝炎患者における本剤と IFNβ併用での成績
(1) 24週間投与での成績20)
「セログノレープ1(ジェノタイプD かつ血中 HCVRNA

量が高値の患者:対象A」及び「セログノレープ1(ジェ

ノタイプD 以外かつ血中HCVRNA量が高値の患者、
及び1則製剤による治療歴のある血中HCVRNA量が

低値の患者:対象 B」を対象として、1FNβ 1日6,0・ 10'1U
を4週問連日投与後、1日6.0"10'1U を週3回20週間投与

L、本斉唄日600~80omg を24週間併用投与した際の、

1則四本剤併用群と対照薬群である1則仙2W本剤併用
群におけるセログループ別(ジェノタイプ別)及びウ

イルス量(アンプリコア法)別の投与終了後24週目の
HCVRNA陰性化率(アンプリコア法)は、下記のとお

りであった。

1則前治療効果

初回

*1:本剤(600~],oooma/日" 48週問)+ PEG、1FN a、2b (1.5μgkg
虹回ノ週"48週問)

*2:本剤(600~1、ooomg,日" 48週問)+ 1FN a、2b (600万 IU ゞ 6
回ノ週"2週問+600万 IU ゞ3回/週"46週問)

C型慢性肝炎患者(「ジェノタイプ1かつ高ウイルス量」

以外)における本剤と PEG・1FNa・2b併用(24週間投与)
での成績杓)

「ジェノタイプ1かつ高ウイルス量(RT、PCR法:1051U/mL

以上)」以外のC型慢性肝炎患者を対象として、本剤と
PEG・1FN a・2b の24週問併用投与群と本剤と IFNa、2bの24

週間併用投与群(以下:対照群)とのオープンラベル並

行群間比較試験を実施した。その結果、投与終了後24週

目のHCVRNA陰性化率(ウイルス血症改善度)は、対
照群が7フ%(47/6D であったのに対し、本剤と PEG、1FN

α、2b の併用投与群は87%(55/63)であり、対照群に劣ら

ないことが証明された。また、ウイノレスのジェノタイプ

及びウイルス量別のHCVRNA陰性化率を以下に示した。

ジェノタイプ及びウイルス量別HCVRNA陰性化率

再燃

本剤+PEG、1則 a、2b

48週投与「

盆効

2

43%(59/B7)

63%(57/9D

19%(5/26)

(2) 48週問投与での成績⑳
セログループ1(ジェノタイプD で血中 HCVRNA量

が高値であり、うつ病の既往歴(インターフェロンア

ルファ製剤によるうつ病の既往歴を含む)のあるC型

慢性肝炎患者、又はうつ病の合併症あるいはその疑い

のあるC型慢性肝炎患者(ハミルトンうつ病評価尺度

17項目の総スコアがB以下)を対象として、1則β畑
6.0 ゞ 1061U を4週間連日投与後、 1日 6.0 " 10'1U を週3回

44週問投与し、本斉1Ⅱ日400~1,ooomg を48週問併用投
与寸る試験を精神科医による診察を定期的に行った上

で実施した。投与開始24週後、48週後の投与中止率は

それぞれ8.6%(5/58)、 172% ao/58)であり、 48週問

投与終了後24週目のHCVRNA陰性化率(アンプリコ

ア法)は22.4% a3/58)であった。

4. C型代償性肝硬変患者における本剤と PEG・1FNa・2b併

用(48週間投与)での成績22)

C型代償性肝硬変患者を対象として、本剤と PEG、1FN

α、2bの48週問併用投与によるオープンラベル試験を実施

した。その結果、投与終了後24週目のHCVRNA陰性化

率(ウイルス血症改善度)は、 402%(4ν102)であった。
ジェノタイプ及びウイルス量別のHCVRNA陰性化率を

以下に示した。

C型代償性肝硬変患者におけるジェノタイプ及びウイルス

量別HCVRNA陰性化率、1

本剤+1FNa、2b

48週投与'ユ

対象A

'

対象B

47%(65/B9)

1則a本剤
併用群

52%(42/8D

HCVRNA陰性化率

18.フ%(17/91)

19%(6BD

80.0%(20/25)

IFN a、2bノ本剤

併用群

ウイルス量

(RT・PCR)

15.6%(フ/45)

833%(10/12)

<1051U/1nL

之 1051U/mL

ジェノタイプ

本剤+

PEG、1FN a、2b

24週投与町

2

80%(4/5)

87%(13/15)

本剤+

IFN a、2b

24週投与り

88% 6別43)

*1:本剤(400~1、ooomg/日ゞ 48週間)十 PEG、1FK a、2b (1.0μg地ゞ
週1回"48週問)

*2:高ウイルス量:アンプリコア法:1051U/mL以上

5.ソホスブビル併用での成績

リバビリンとソホスプビルを併用した臨床試験につい

て以下に示す。』ソバルディ錠40omgの添付文書による1
a)日本人における第Ⅲ相試験

未治療又は前治療のあるジェノタイプ2のC型慢性肝

炎患者又はC型代償性肝硬変患者140例を対象として、
リバビリンとソホスブビルの併用(12週問投与)によ

る第Ⅲ相臨床試験(非盲検非対照試験)が実施された。
主要評価項目は、投与終了から12週問後のHCVRNA

量が定量下限値未満の割合(SVR12率)で、 SVRn率

ジェノタイプ1かつ高ウイノレス量、ユ

「ジェノタイプ1かつ高ウイルス量」以外

75%(3/4)

100%(8/8)

乃% G5/48)

全体

HCVRNA陰性化率

21.フ%(15/69)

78.8%(26B3)

B

40.ユ%(4ν102)

2



は96.4%(135n40例)であり、未治療の患者の SVR12

率は97,6%(8ν83例)、前治療のある患者の SVR12率は

947%(54/57例)であった。部分集団における SVR12

率を下表に示す。

投与対象

投与終了後12週の SVR (SVR12率)

未治療患者

代償性肝

る更残1注)

部分集団別

全体

年齢

1則適格

性

なし

あり

65歳未満

前治療のあ

る患者

65歳以上

97.6ツ。(8ν83伊D

SVR12率

代償性肝

硬変山

973%(73/75伊D

床試験が実施された。主要評価項目はSVR12率で、全体

集団及び部分集団別のSⅦ12率を下表に示す。

投与終了後12週の SVR (SⅦ、12率)

適格

不適格

100%(8/8例)

IFN 望まず

全体

注)肝硬変の判定基準には、肝生検又はFibrosC肌の結果
(>12.5 kpa)が用いられた。

(2)外国人における海外臨床試験

未治療又は前治療のあるジェノタイプ3 のC型慢性肝炎

患者又はC型代償性肝硬変患者を対象として、りバビリ

ンとソホスブビルの併用(24週間投与)による4 つの海

外第Ⅲ相臨床試験が実施された。主要評価項目はSⅦ.12

率で、全体集団及ぴ部分集団別のSVR12率を下表に示す。

投与終了後12週の SVR (SVR12率)

98.6%(68/69例)

年齡

92.9% a3/14伊D

9フユ%(69/71伊D

前治療に

対する反

応性

なし

100% 6/5例)

あり

65歳未満

100%(フノフ伊D

65歳以上

試験

94

再燃ノブレイク

スノレー

96.0%(48/50伊D

%(54/57伊D

無効

IV

857%(6/7伊D

舛.9%(37B9価の

IFN不耐容

未治療

94.4%(17/18伊D

100% a3/B伊D

全体

IFN 既

治療

927%(38/41伊D

83.9%

(26/31

伊D

V

試験

100%(3B伊D

未治療

代償性肝硬変注〕

なし

1則既

治療

82.6%

(19/23

価D

未治療

100%

(]4/14

例)

Ⅵ

全体

IFN 既

治療

943%

( 99/105

伊D

未治療

あり

867%

Q3/15

伊D

注)肝硬変の判定基準には、肝生検、 Fibroscanの結果
(>12.5kpa)若しくはフィブロテストスコア(>0.75)

かつAPR1スコア(>2)が用いられた。
(注)海外臨床試験で用いられたりバビリンの用法・用量

は、本邦で承認されている用法・用量とは異なる。

オムビタスピル水和物・ノやノタプレピル水和物・りトナ

ピル配合剤併用での成績
未治療又は前治療(インターフェロン製剤(1則)単独療

法又はりバビリンとの併用療法)のあるジェノタイプ2の

C型慢性肝炎患者を対象として、無作為化非盲検臨床試

験を本剤とオムビタスビル水和物・パリタプレビル水和

物・りトナビル配合剤との併用で実施した。
本剤とオムビタスビノレ水和物・パリタプレビノレ水和物・

リトナビル配合剤の 16 週間併用投与の、投与終了 12週

後に HCVRNA 量が定量限界未満であった患者の割合

(SVR12率)を下表に示す。[ヴィキラックス配合錠の添
付文書による〕

全体及ぴ部分集団解析におけるSVR12率

87.5%

(7侶例)

100%

(1V11

伊D

Ⅱ

IFN 既

治療

未治療

代償性肝硬変劇

78.6%

(114/145

例)

91.フ%

(22/24

伊D

なし

幻.8%

(9ノⅡ

例)

6

94.6%

(87/92

例)

1則既

治療

88.9%

(24/27

例)

88.3%

(83/94

伊D

100%

(3/3 例)

Ⅲ

90.5%

(19/21

例)

未治療

867%

(85/98

伊D

あり

923%

a2/B

例)

79.5%

(70/88

仰D

IFN既

治療

100%

(4/4 例)

95.2%

(20/21

伊D

903%

(65/72

伊D

Ⅳ

61.フ%

(29/47

伊D

100%

(3B伊D

未治療

94.1%

a6/17

伊」)

注)肝硬変の判定基準には、肝生検、 FibrosC帥の結果

(>12.5kpa)若しくはフィブロテストスニア(>0.75)

かつAPNスニア(>2)が用いられた。

未治療又は前治療のあるジェノタイプ4 のC型慢性肝炎

患者又はC型代償性肝硬変患者を対象に、りバビリンと

ソホスブビルの併用(24週間投与)による3 つの海外臨

81.5%

(44/54

例)

81.8%

a 8/22

伊D

IFN 既

治療

66.フ%

(4/6 伊D

912%

(52/57

例)

100%

aνⅡ

例)

76.5%

(26/34

伊D

857%

(42/49

伊D

90.フ%

(49/54

例)

833%

(5/6 伊D

923%

(24/26

伊D

100%

(3B 伊D

背景因子

未治療患者

783%

(18/23

例)

年齢

全体

1則適格性

65歳未満

SVR12率
[%](例数)

65歳以上

HCVサブ
タイプ

前治療のある
患者

91.5 (43/47)

適格

不適格

923 (36/39)

ジェノタイプ
2a

ジェノタイプ
2b

87.5 (フ/8)

91.1 (41/45)

年齢

全体

14

100 (2/2)

前治療に
対する反
応性

93.9 B ν33)

65歳未満

857 (】2/14)

65歳以上

75,8 (25/33)

無効

72203n8)

再燃

80,O U2/15)

50.0 (3/6)

93.8 (15/16)

冨
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キ

ソホスブビル・ベルパタスビル配合剤併用での成綾

DAAによる治療歴を有する患者に対する日本人における試

HCVサブ
タイプ

験成績(第Ⅲ相試験)

DAAによる治療歴を有するジ=ノタイプ1又は2のC型

1則不耐容

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

ジェノタイプ
2a

ソホスプビル・ベルパタスビル配合剤併用時の有効性及び

安全性を検討することを目的とした第Ⅲ相監床試験(無作

ジェノタイプ
2b

為化非盲検並行群間比較試験)を実施した(12週問又は

24週間投与)。主要評価項目はSVR12率であった。本剤

63.6 (7nD

及びソホスプビル・ベルパタスビル配合剤の24週間併用

投与群の結果を下表に示す。[エプクルーサ配合錠の添付

93.8 a5/16)

文書による]

563 (9n6)

2

年齢

全体及び部分集団におけるSVR12率

抗ウイルス作用機序⑳

リバビリンは細胞内でりン酸化され、 HCV由来RNA

依存性RNAポリメラーゼによるグアノシン三りン酸

のRNAへの取込みを抑制した(加Wか0)。また、 HCV
由来RNA依存性RNAポリメラーゼによる RNA生成

過程でりバビリン三りン酸がRNAに取り込まれ、この

ことがウイルスのゲノムを不安定にすると考えられた

(i" vih,0)。

HCVジェノタイプ

対象

代償性肝硬変剖

全体

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:りバビリン UAN)、 Rib即irin σAN)

イヒ学名:1・β・D・Rib06.1ranosyl-1H・1,2,4・triazole・3・carboxamide
構造式

65歳末満

旦歳豐上

ジェノタイプ1

ジェノタイプ2

DAA治療歴

NS5A阻害剤 十NS3/4A

なし

プロテアーゼ阻害剤

96.フ%(5別60 仔ID

SyR!之皇

N旦塾_阻賓^
ポリメラーゼ阻害剤

96.8%(3α31例)

あり

暫亙堕」2^

NS5B ポリメラーゼ阻

塑里%」^Σ

害剤単独

91.フ%(1ν12 価D

NS3mAプ目テアーゼ阻害剤、 NS5A阻害剤、及びNS5Bポリメラーゼ阻害剤DAA

N坐△阻晝^
ポリメラーゼ阻害剤+

舛.9%(37/39 例)

注)

、

100.0%(2ν21 伊D

NS3舛Aプロテアーゼ且

肝硬変の判定基凖には、肝生検又はF込rosco"の結果(>12.5kpa)を用いた。

(注)

HH才

望丑匹'旦塑^

害剤

NS5B ポリメラーゼ阻

HO

生剤+NS34Aプロテ

100.0%(8侶例)

インターフェロンアルファ、2b (1FNa、2b)製剤は承認整

理済である。

才

アーゼ阻害剤

分子式

分子量

M

100.0%(8揺伊D

【薬効薬理】
リバビリンと PEG、1FNa、2b との併用により、抗ウイルス

作用が増強した。りバビリンの詳細な作用機序は明らかで
ないが、 HCV由来卿A依存性RNAポリメラーゼによる

グアノシン三りン酸の RNAへの取込みを抑制tる一方で、

HCVのRNAに取り込まれることにより、抗HCV作用を

示すと考えられる。
1.抗 HCV 作用 23~25)

野性型 HCV ジェノタイプ1a、 1b、 2a、 2b、 3a、 4a、 5a

及び6aの一過性発現レプリコン細胞に対するりバビリ

ンのEC5。値はそれぞれ26.1、 6.6、 83、 2.6、 6.フ、 62、
1.5及ぴ7.1μ movL であった。

HCVの近緑ウイルスであるウシウイルス性下痢症ウ

イルスに対して、りバビリンは抗ウイルス作用を示し、

PEG、1FNa、2b と併用tることにより作用が増強した

(i"Ⅵ'か0)。

K

りH H'

H H

OH

C8H12N405

244.20

" 0、

証

100.0%(5/5 伊D

性状:白色の結晶性の粉末である。水又はN,Ⅳ、ジメチ
ルホノレムアミドに溶けやすく、メタノールに溶け

にくく、エタノール(99.5)にほとんど溶けない。
結晶多形が認められる。

融点:167-1710C

分配係数: a、オクタノール、水系)

PH2:3.76 × 10'3 PH8:138 × 10'3

PH4:3.85 × 10'3 PHI0:1.70 × 104

PH6:3,44 × 10-3 PH12:178 × 104

0%(on 例)

OH

【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】
レベトール@カプセノレ20omg

140カプセノレ(PTP14カプセル" 10)

28カプセル(PTP14カプセル"2)

【主要文献】
D 深瀬広幸ほか:臨床医薬 2002,]8(4),521
2)反復投与(社内資料)

3)食事の影響(社内資料)

4)バイオアベイラビリティ(社内資料)

5)肝機能障害患者(社内資料)
6)腎機能障害患者(社内資料)

フ)血奬蛋白結合率(社内資料)

8)吸収・代謝・排港(社内資料)

9)分布・排池(社内資料)

10)胎盤通過性及び乳汁移行性(社内資料)

11)代謝物:ラット(社内資料)

12)代謝物:サル(社内資料)

B)代謝と薬物相互作用(社内資料)

14)胆汁中排池(社内資料)

15)肝薬物代謝酵素系への影響(社内資料)
16) Glue p, et al.: Hepat010鋤,2000,32,647
17)制酸剤の影響(社内資料)

18)飯野四郎ほか:肝胆肺 2004,49(6),1099
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/
+
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19)熊田博光ほか:肝胆肺 2006,52(4),645

2の 1則β併用 24週間投与での成績(社内資料)
2D IFNβ併用48週問投与での成績(社内資料)
22)熊田博光ほか:肝臓 2012,53U2),803

23)レプリコンを用いたりバビリンの評価試験(社内資料)
24) 1FNa、2b及びりバビリンの抗ウィルス作用(社内資料)

25)抗ウィルス作用を裏付ける試験(社内資料)

【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]、13-12

医療関係者の方:フリーダイヤル 0120-024-961

製造販売元

MSD株式会社
東京都千代田区九段北1-13-12

@:登録商標
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(新聞発表用)

▼

販

2

3

名

阿又

申

キイトルーダ点滴静注20mg、キイトルーダ点滴静注10omg

請

名

者

ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)

4 成分

名 MSD株式会社

キイトノレーダ点滴静注20 mg (1バイアノレ0.8 mL 中にぺムブロリ

ズマブ(遺伝子組換え) 20mg含有)

キイトノレーダ点滴静注 10omg (1バイアル4mL 中にぺムブロリズ

マブ(遺伝子組換え) 10omg を含有)

5 用法

6

用

効能

通常、成人には、ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)として、1回

2四嬰且を3週間間隔で30分間かけて点滴静注する。

(下線部は今回変更)

量

7

.

,

効果

備

根治切除不能な悪性黒色腫

がん化学療法後に増悪した進行・再発の高頻度マイクロサテライト

不安定性(MSI・Hih)を有する固形癌(標準的な治療が困難な場合

に限る)

考 添付文書(案)を別紙として添付

(下線部は今回追加)

三ヨ里、

吉
ノ



添付文書(案)

2018年XX月改訂(第 X版)

2018年4月改訂

生物由来製品

劇薬

処方聾医薬品

貯法:遮光、 2~8゜C保存、凍結を避
けること

使用期間:20 mg バイアル:15箇月、
10o mgバイアル:24箇何

使用期限:外箱に表示

涯轟艀器戸キイトルーダ⑧点滴静注20昭
キイトルーダ⑧点滴静注

10omg

告】

(1)本剤は、緊急時に十分対応できる医療施設において、が
ん化学療法に十分な知識経験を持つ医師のもとで、本
剤の使用が適切と判断される症例についてのみ投与する

ことまた、治療開始に先立ち一患者又はその家族に本

剤の有効性及び危険性を十分説明し、同意を得てから投

与すること

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

確認及び胸部X線検査の実施等、観察を十分に行うこと
また、異常が認められた場合には本剤の投与を中止し、

副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。

〔「用法用量に関連する使用上の注意」「慎重投与」「重

要な基本的注意」及び「副作用」の項参照〕

・→亢悪性腫剤一

ヒト化抗ヒト PD、1モノクローナル抗体

KEYrRUDA lnjection 20rng,10omg
ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)製剤

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

絲且成・性状】

販売名

有効成分

含量/容量如

Qバイアル中)

キイトノレーダ@キイトノレーダ.

点滴静注10om点滴静注20m
柱 1)ペムプロリズマプ(遺伝子組換え)

20 mg,,,"'0.8 mL 10o mgノノ、4 mL

L、ヒスチジンL、ヒスチジン

(0.24 m8)、 L.ヒスチ(12m四、しヒスチジ
ン塩酸塩水和物ジン塩酸塩水和物

添加物
(136mg)、精製白糖(6.8mω、精製白糖
(56mg)、ポリソルべΩ80mg)、ボリソル

ベート80 (0.8 mg)ート 80 (0.16 mg)
注射剤(バイアノレ)剤形

PH 52~5.8

約09 (生理食塩液対比)浸透圧比

無色~微黄色で澄明~乳白色の液性状

注D 本剤は遺伝子組換え技術により、チャイ=ーズハムスター卵巣細胞を用い

て製造される。マスター・セル・バンクの陳結保存用溶液中に、ウシ胎児
血清を使用している。

注2)本剤は注射液吸引時の損失を考慮して、過垂充填されているので、実充填

量は2335 mg/0934 mL及び106.25 me 425 mL である

1と●i原示琵五径行.再禿ゐ罪、j;細胞肺癌ジ 1
1(D 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

:(2)本剤を単独で投与する場合には、PD・L1の発現が確認され

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生

効能追加

白本標準商品分類番号

874291

点滴静注20mg
2280OAMXO069

7000

た患者に投与すること。PD.L1を発現した腫癌細胞が占め

る割合(TPS)について、「臨床成績」の項の内容を熟知

すること十分な経験を有する病理医又は検査施設にお

.............ー..

点滴静注10oma
2280OAMXO069

6ω0

2017年2月

2017年2月

2014年9月

20XX年 XX月

いて、承認された体外診断薬を用いること

k3)臨床試験に組み入れられた患者のEGFR遺伝子変異又は
'ικ融合遺伝子の有無等について、「臨床成績」の項の内

容を熟知し、本剤の有効性及び安全性を十分に理解した

上で、適応患者の選択を行うこと

<再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫>

1臨床試験に組み入れられた患者の前治療歴等にっいて、臨
1床成績の項の内容を熟知し、本剤の有効性及ぴ安全性を十
:分に理解した上で、適応患者の選択を行うこと

:<がん化学療法後に増悪した根治切除不能な尿路上皮癌>

:(D 本剤の一次治療における有効性及び安全性は確立してい
ない

1(2)臨床試験に組み入れられた患者の前治療歴等にっいて、
1 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

1(3)本剤の手術の補助療法としての有効性及び安全性は確立
していない

くがん化学療法後に増悪した進行・再発の MSI・Hih を有す

る固形癌(標準的な治療が困難な場合に限る)>

^MSD

慎重に検討し、適応患者の選択を行うこと

【効能・効果】
悪性黒色腫
切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌

再発又は難治性の古典的ホジキンリンハ腫

がん化学療法後に増悪した根治切除不能な尿路上皮癌

がん化学療法後に増悪した進行・再発の高頻度マイクロサテ

ライト不安定性(MSI・Hih)を有する固形癌(標準的な治療

が困難な場合に限る)
^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^■

'之'莇琵、J効菓1こ西逢子ぢ債甫王而}全慧y :
<悪性黒色腫>

1臨床試験に組み入れられた患者の病期等にっいて、「臨床成

:(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

: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

1理解した上で、適応患者の選択を行うこと

より、 MSI、Hi

投与すること

:(2)結腸・直腸癌の場合、フッ化ヒリミジン系抗悪性腫癌剤、

薬を用いること

オキサリプラチン及びイリノテカン塩酸塩水和物による

hが確認された進行・再発の固形癌患者に

検査にあたっては、承認された体外診断

治療歴のない患者における本剤の有効性及び安全性は確

:(3)結腸・直腸癌以外の固形癌の場合、本剤の一次治療にお

立していない

ける有効性及び安全性は確立していない。また、二次治

療において標準的な治療が可能な場合にはこれらの治療

1(4)本剤の手術の補助療法における有効性及び安全性は確立
を優先すること

:(5)臨床試験に組み入れられた患者の癌腫等について、臨床
していない。

成績」の項の内容を熟知し、本剤の有効性及ぴ安全性を

十分に理解した上で、本剤以外の治療の実施についても
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【用法・用量】
<悪性黒色腫>

通常、成人には、ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)として、

1回20omg を3週間間隔で30分間かけて点滴静注する。ただ
し、術後補助療法の場合は、投与期間は12力月間までとする。

く切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌、再発又は難治性の

古典的ホジキンリンパ腫、がん化学療法後に増悪した根治切

除不能な尿路上皮癌、がん化学療法後に増悪した進行・再発
MSI・

る)>

'常、成人には、ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)として、

1回20omg を3週間間隔で30分間かけて点滴静注する。
<用法・用量に関連する使用上の注意>

<切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌>

ih を有する固形癌(標準的な治療が困難な場合に

本剤を他の抗悪性腫癌邦ル併用する場合、併用する他の抗悪

性腫癌剤は「臨床成績」の項の内容を熟知し選択すること。

く悪性黒色腫、再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫、

がん化学療法後に増悪した根治切除不能な尿路上皮癌、がん

化学療法後に増悪した進行・再発の MSI・Hih を有する固升

嵒(標準的な治療が困難な場合に限る)

他の抗悪性腫癌剤との併用について、有効性及び安全性は確

立していない。

<効能共通>

本剤投与により昆IH乍用が発現した場合には、下表を参考に、
本剤を休薬又は中止すること。〔「警告」「慎重投与」「重要な

基本的注意」及び嘔11作用」の項参§朝

腎桜能

F早吉・

1

1

」

1

1

1

1

副作用

G始de2の場合

G稔de3以上の場合

内分泌
,早i号

・ Grade2以上の下垂体炎

・症候性の内分泌障害

(甲状腺機能低下症を

除く)

・ Grade3以上の甲状腺機
能障害

・ Glade3以上の高血糖

・1型糖尿病

問質性

肺疾患

程度

G皿de1以下に回復する

本剤を休薬する。まで、

口週問を超える休薬後も

Grade1以下まで回復し

ない場合には、本剤を中

止する。

G玲de2の場合

Inf、1Sior【

reactl0Π

本剤を中止する。

GTade1以下に回復する

まで、本剤を休薬する。
なお、 4週問を超えて

G皿de1以下に回復した

場合には、本剤の投与闇

隔を3週問として再開す

る。

口週問を超える休系後も

G捻de1以下まで回復し

ない場合には、本剤を中
止する。

G皿de2の場合

G玲de3以上又は再発性の

Grade2の士号合

大腸炎

/下痢

Gねde1以下に回復する

まで、本剤を休薬する。

口週問を超える休薬後も
G皿de1以下まで回復し

なし寸号合には、本剤の中

止を検討する。

処置

Grade3以上の場合又は再

発性のG皿de2の場合

上記以

外の副

作用

・ Grade4の副作用

・副作用の処置としての

副腎皮質ホルモン剤を

ブレドニゾロン換算で

10m創日相当量以下ま
で口週間以内に減量で

きない場合

・12週問を超える休薬後

もG皿de1以下まで回復

しなし寸号合

Grade2又は3の場合

本剤の投与を直ちに中止

する。1時問以内に回復す

る場合には、投与速度を

50%減速Lて再朋する。

G皿de4の場合

Grade は NCI・CTCAE(commonTermin010旦y criteria forAdverse
Events) V4.0に準じる。

AST (GOT)若しくはAI"T

(GPT)が基進値上限の3

~5倍又は総ビリルビンが

基準値上限の1.5~3倍に

増加した場合

本剤を中止寸る。

本剤を直ちに中止L、再

投与Lない。

G松de1以下に回復する

まで、本剤を休薬する。

】2週問を超える休薬後も

G皿de1以下まで回復 L
ない場合には、本剤を中

止する。

【使用上の注意】
1.慎重投与(次の患者には慎重に投与するこど

(D 自己免疫疾患の合併又は慢性的若しくは再発性の自己免
疫疾患の既往歴のある患者〔免疫関連の副作用が発現又

は増悪するおそれがある。〕

(2)問質性肺疾患のある患者又はその既往歴のある患者〔間
質性肺疾患が発現又は増悪するおそれがある。(「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」及び「副作用」の項参照)〕

(3)臓器移植歴(造血幹細胞移植歴を含む)のある患者〔本
剤の投与により移植臓器に対する拒絶反応又は移植片対

宿主病が発現するおそれがある。〕

2.重要な基本的注意

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

ある。観察を十分に行い、異常が認められた場合には、
過度の免疫反応による岳11作用の発現を考慮し、適切な鑑

別診断を行うこと。過度の免疫反応による副作用が疑わ

れる場合には、副腎皮質ホルモン剤の投与等を考慮tる

こと。また、本剤投与終了後に重篤な副作用があらわれ

ることがあるので、本剤投与終了後も観察を十分に行う

こと。〔「警告」「用法・用量に関連する使用上の注意」「慎

重投与」及び「副作用」の項参照〕

(2)間質性肺疾患があらわれることがあるので、初期症状(息、
切れ、呼吸困難、咳嚇等)の確認及び胸部X線検査の実

施等、観察を十分に行うこと。また、必要に応じて胸部

CT、血清マーカー等の検査を実施すること。〔「警告」「用

法・用量に関連する使用上の注意」「慎重投与」及び「副

作用」の項参R朝

(3)甲状腺機能障害、下垂体機能障害及び副腎機能障害があ
らわれることがあるので、定期的に甲状腺機能検査(TSH、

遊籬T3、遊離T4等の測定)を行い>患者の状態を十分に

観察すること。また、必要に応じて血中コルチゾール、

肝機能

ル・害

以下の場合を除き、本剤

を中止する。

再発又は難治性の古典的
ホジキンリンパ腫患者に

おいて G捻de4の血液毒

性が発現した場合は、

Grade 1以下に回復する

まで本剤を休薬する。

・ AST (GOT)若しくは

ALI (GPI)が基準値上

限の5倍超又は総ヒリ

ルビンが基準値上限の

3倍超に増加した場合

・肝転移がある患者で

は、 ASI (G01)又は

AIT (GPT)が治療開始

時に G皿de2で、かつべ

ースラインから50%以

上の増加が1週問以上

持続する場合

本剤を中止する。

左記の基準以下に回復す

るまで、本剤を休薬する。

12週問を超える休薬後も

左記の基準まで回復しな

い場合には、本剤を中止

する。

本剤を中止する。
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ACTH等の臨床検査、画像検査等の実施も考慮すること。

〔「用法・用量に関連する使用上の注意」及び「副作用」
の項参照〕

(4) AST (GOT)、 ALT (GPT)、γ・GTP、 AI・P、ビリノレビン等
の上昇を伴う肝機能障害、硬化性胆管炎があらわれるこ

とがあるので、定期的に肝機能検査を行い、患者の状態

を十分に観察すること。〔「用法・用量に関連する使用上
の注意」及び嘔11作用」の項参照〕

(5)ぶど朔莫炎(虹彩炎及び虹彩毛様体炎を含む)等の重篤
な眼障害があらわれることがあるので、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tるよう患者を指導

すること。〔「副作用」の項参照〕

(6) 1n丘Ision reaction があらわれることがある。1n6.1Sion reaction
が認められた場合には、適切な処置を行うとともに、症

状が回復するまで患者の状態を十分に観察すること。

〔「用法・用量に関連する使用上の注意」及び「副作用」
の項参照〕

3.副作用

<悪性黒色腫>

D 国内臨床試験

国内第1相試験(臨YNOTE、041試験)で、本剤2 mgkg
を3週間問隔で投与された安全性解析対象例42例中34例

(81.0%)に副作用が認められた。主な副作用(10%以上)

は、そう庠症6例(143%)、斑状丘疹状皮疹6例(14.3%)

及び倦怠感5例(Ⅱ.9%)であった。(承認旧剖

2)海外臨床試験

海外第Ⅱ相試験(KEYNOTE、002試験)で、本剤2 mg/kg
を3週間問隔で投与された安全性解析対象例178例中121

例(68.0%)、及び本剤10mgkgを3週間間隔で投与された
安全性解析対象例179例中B3例(743%)に副作用が認め

られた。主な副作用(10%以上)は、本剤2 mg/kg の3週
問問隔投与で疲労40例(22.5%)、そう庠症37例(20.8%)

及び発疹21例(H.8%)、本剤10m創kgの3週間問隔投与で
疲労 52例(29.W■、そう庠症42例(23.5%)、下痢19例

(10.6%)及び発疹18例 ao.1%)であった。

海外第Ⅲ相試験(KEYNOTE、006試験)で、本剤10m曾kg
を2週問間隔で投与された安全性解析対象例278例中221

例(79.5%)、及ぴ本剤10mgkgを3週間間隔で投与された
安全性解析対象例277例中202例(72.9%)に副作用が認め

られた。主な副作用(10%以上)は、本剤10m矧kgの2週
問問隔投与で疲労58例(20'9%)、下痢47例 06.9%)、発

疹41例(14.フ%)、そう庠症40例(14.4%)、無力症32例(11.5%)

及び悪心28例 ao.1%)、本剤10mgkgの3週問間隔投与で
疲労53例(19.1%)、下痢40例 a4.4%)、そう庠症39例

(14.1%)、発疹37例 a3.4%)、関節痛32例(11.6%)、悪

心31例(112%)、無力症31例(H2%)及び尋常性白斑31

例(Ⅱ2%)であった。(承認時)

3)国際共同臨床試験

国際共同第Ⅲ相試験(江YNOTE407試験)で、本剤20omo

を3週問問隔で投与された安全性解析対象例278例中265例
(953%)(日本人22例中22例を含む)に副作用が認められ

た。主な副作用(20%以上)は、脱毛症126例(45.3%)、貧
血123例(442%)、好中球減少症97例(34.ψ府、悪心85例

BO.6%)、血小キ鳳咸少症81例(29.1%)及び下痢61例(219%)

であった。(承認時)

単独投与時

国際共同第Ⅲ相試験(臨YNOTE、042試験)で、本剤20om

を3週問聞隔で投与された安全性解析対象例636例中399例

(62.フ%)(日本人47例中34例を含む)に副作用が認められ

た。主な岳!1作用(10%以上)は甲状腺機能低下症69例(10.8ツ。)
であった。

国際共同第Ⅲ相試験(臨YNOTE、024試験)で、本剤20omg
を3週間問隔で投与された安全性解析対象例154例中IB例
(73.4%)(日本人21例中20例を含む)に副作用が認められ

た。主な副作用(10%以上)は、下痢22例(143%)、疲労
16例 QO.4%)及び発熱16例 ao.4%)であった。

国際共同第Ⅱ/Ⅲ相試験(臨YNOTE、010試験)で、本剤

2m創kg を3週問問隔で投与された安全性解析対象例339例
中215例(63.4%)(日本人28例中22例を含む)、及び本剤

10mg永gを3週問問隔で投与された安全性解析対象伊心43例
中226例(65.9ツ0)(日本人34例中30例を含む)に副作用が

認められた。主な副作用 ao%以上)は、本剤2mgkgの3
週間間隔投与で疲労46伊KB.6%)、食欲減退46例(B.6%)

及び悪心37例 ao.9%)、本剤10m矧kg の3週間問隔投与で
疲労49例 a4.3%)及び発疹叫例(12.8%)であった。(承

認E割

<再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫>

国際共伺第Ⅱ相試験(臨YNOTE、087試験)で、本剤20o mg
を3週間間隔で投与された安全性解析対象例210例中144例
(68.6%)(日本人10例中8例を含む)に岳11作用が認められ

た。主な副作用(10%以上)は、甲状腺機能低下症26例(12.4%)
及び発熱22例(10.5%)であった。(承認旧剖

<がん化学療法後に増悪した根治切除不能な尿路上皮癌>

国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE、045試験)で、本剤20omg
を3週問問隔で投与された安全性解析対象例266例中162例
(60.9%)(日本人30例中16例を含む)に肩!H乍用が認められ

た。主な岳11作用 ao%以上)は、そう庠症52例 a9.5%)、

疲労37例(13.9%)及び悪心29例(10.9%)であった。(承

国際共同第Ⅲ相試験(EORTC・B25・MG/KEYNOIE・054

試験)で、本剤20om0を3週間間隔で投与された安全性

解析対象例5仭例中396例(フフ.8%)細本人9例中5例を含

む)に副作用が認められた。主な冨リ作用 ao%以上)は、

疲労143例(28.ド陶、下痢94例 a8.5%)、そう庠症85例

a6.フ%)、甲状腺桜能低下症73例(143%)、悪心58例

<切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌>

併用投与時

国際共同第Ⅲ相試験(KEYN0丁E、189試験)で、本剤20omo

(Ⅱ.4%)及び関節痛51例(10.0%)であった。(承ミ郡剖

3

を3週間間隔で投与された安全性解析対象例405例中372例

(91.9%)(日本人4例中3例を含む)に岳11作用が認められた。

主な昌リ作用(20%以上)は、悪心187例(462%)、貧血154

伊K38.0%)、疲労B4伊K33.1%)、好中球減少症101伊K24.9%)

認時)

くがん化学療法後に増悪した進行

及び食欲減退84例(20、フ%)であった。

る固形癌(標準的な治療が困難な場合に限る)>

国際共同第Ⅱ相試験(臨YNOTE、164試験)で、本剤20om

を3週問間隔で投与された安全性解析対象例61例中35例

67.4%)(日本人7例中5例を含む)に扇11作用が認められた。

主な副作用 QO%以上)は、関節痛10例 Q6.4%)、悪心9

例(14.8%)、下痢8例 a3.1%)、無力症7例(11.デ脚及び

そう庠症7例(H.5ツ。)であった。
国際共同第Ⅱ相試験(KEYNOTE、158試験)で、本剤20om

を3週間問隔で投与された安全性解析対象例94例中58例

(61.フ%)(日本人7例中5例を含む)に副作用が認められた。
主な副作用 ao%以上)は、疲労Ⅱ例(H.フ%)及びそう庠

再発の MSI、Hi h を有す

症Ⅱ例(H.フ%)であった。(承ミ郡剖

(1)重大な副作用

D 間質性肺疾患
間質性肺疾患(4.0%)があらわれることがあるので、観

察を十分に行い、異常が認められた場合には、本剤の投

与中止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」及び「重要な
基本的注意」の項参照〕

2)大腸炎、重度の下痢

大腸炎 a.8%)、重度の下痢 a.4ツ0)があらわれること
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があるので、観察を十分に行い、持続する下痢、腹痛、

血便等の症状が認められた場合には、本剤の投与中止等

の適切な処置を行うこと。〔「用法・用量に関連する使用

上の注意」の項参照〕

3)皮膚粘膜眼症候群(stevens・Johnson症候群)、多形紅斑
皮膚学胡莫眼症候群(stevens・Johnson症候群)(0.1%未満)、

多形紅斑(0.1%)があらわれることがあるので、観察を
十分に行い、異常が認められた場合には、本剤の投与を

中止し、適切な処置を行うこと。

4)類天癒癒
類天癒癒(0.1%未満)があらわれることがあるので、水

癒、びらん等が認められた場合には、皮膚科医と相談し、

本剤の投与中止等の適切な処置を行うこと。

5)神経障害

末梢性ニューロパチー(19%)、ギラン・バレー症候群
(0.】%未満)等の神経障害があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には、本剤の

投与中止等の適切な処置を行うこと。

6)肝機能障害、肝炎、硬化性胆管炎

AST (GOT)、紅T (GPT)、γ、GTP、 AI、P、ビリノレビン等
の上昇を伴う肝機能障害(9.2%)、肝炎(0.9%)、硬イヒ性
胆管炎(0.1%未満)があらわれることがあるので、観察

を十分に行い、異常が認められた場合には、本剤の投与

中止等の適切な処置を行うこと。〔「用法・用量に関連す

る使用上の注意」及び「重要な基本的注意」の項参照〕

フ)甲状腺機能障害
甲状腺機能低下症(8.フ%)、甲状腺機能亢進症(49%)、

甲状腺炎 a.0%)等の甲状腺機能障害があらわれること
があるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合

には、本剤の投与中止等の適切な処置を行うこと。〔「用

法・用量に関連する使用上の注意」及び「重要な基本的
注意」の項参照〕

8)下垂体機能障害

下垂体炎(0'4%)、下垂体機能低下症(0.3%)等の下垂
体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、本剤の投与中止等の

適切な処置を行うこと。〔「用法・用量に関連する使用上

の注意」及び「重要な基本的注意」の項参照〕

9)副腎機能障害
副腎機能不全(0.4%)等の副腎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、本剤の投与中止等の適切な処置を行うこと。

〔「用法・用量に関連する使用上の注意」及び「重要な
基本的注意」の項参照〕

10)1型糖尿病
1型糖尿病(劇症1型糖尿病を含む)(03%)があらわれ、

糖尿病性ケトアシドーシスに至るおそれがあるので、ロ

渇、悪心、嘔吐等の症状の発現や血糖値の上昇に十分注

意すること。1型糖尿病が疑われた場合には、本剤の投

与を中止し、インスリン製剤の投与等の適切な処置を行
うこと。〔「用法・用量に関連する使用上の注意」の項参
照〕

Ⅱ)腎障害

腎不全(0.9%)、尿細管間質性腎炎(02ツ。)等の腎障害
があらわれることがあるので、定期的に腎機能検査を行

い、異常が認められた場合には、本剤の投与中止等の適

切な処置を行うこと。〔「用法・用量に関連する使用上の
注意」の項参照〕

12)隊炎
肺炎(03%)があらわれることがあるので、観察を十分
に行い、異常が認められた場合には、本剤の投与中止等

の適切な処置を行うこと。

13)筋炎、横紋筋融解症
筋炎(0.1%)、横紋筋融解症(頻度不明)があらわれる

1%未満

ことがあるので、筋力低下、筋肉痛、 CK (CPK)上昇、

血中及び尿中ミオグロビン上昇等の観察を十分に行い、
異常が認められた場合には、本剤の投与を中止し、適切

な処置を行うこと。

14)重症筋無力症
重症筋無力症(0.1%未満)があらわれることがあるので、

筋力低下、眼験下垂、呼吸困難、嘩下障害等の観察を十

分に行い、異常が認められた場合には、本剤の投与を中
止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行う

こと。また、重症筋無力症によるクリーゼのため急速に

呼吸不全が進行することがあるので、呼吸状態の悪化に
十分注意すること。

15)心明力炎
心筋炎(0.1%)があらわれることがあるので、胸痛、 CK

(CPK)上昇、心電図異常等の観察を十分に行い、異常
が認められた場合には、本剤の投与を中止し、適切な処

置を行うこと。

16)脳炎、髄膜炎
脳炎(0.1%未満)、髄膜炎(0.1%)があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合に

は、本剤の投与中止等の適切な処置を行うこと。

17)免疫性血小板減少性紫斑病
免疫性血小板減少性紫斑病(頻度不明)があらわれるこ

とがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場

合には、本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。

18)溶血性貧血
溶血性貧血(頻度不明)があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には、本剤の
投与を中止し、適切な処置を行うこと。

19)赤芽球癖
赤芽球癌(頻度不明)があらわれることがあるので、観
察を十分に行い、異常が認められた場合には、本剤の投

与を中止し、適切な処置を行うこと。

2の lnfusion reaction
In血SionreaCⅡon (1.6ツ0)があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には、本剤の

投与中止等の適切な処置を行うこと。〔「用法・用量に関

連する使用上の注意」及び「重要な基本的注意」の項参
照〕

(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。

無力症、発熱、末梢性

浮腫、インフルエンザ

様疾患、、粘膜の炎症、

悪寒、侍怠感

霧視、ぶどう膜炎、虹

彩毛様体炎、虹彩炎

消化不良、腹部膨満

4

疹痛、胸痛

結膜炎、肺炎、上気道
感染

血液及び

リンパ系

障害

]0%

以上

内分泌障
害

眼障害

胃腸障害

貧血、好中球減少、血

小板減少、白血球減

少、りンパ球減少

1~10%未満

一般・全

身障害及

び投与部

位の状態

血中 TSH増加、血中
TSH減少

悪心、、

下痢

流涙増加、眼乾燥

感染症及
び寄生虫

正

疲労

嘔吐、便秘、口内乾燥、

腹痛、口内炎、上腹部
痛

発熱性好中球減少症、

好酸球増加症
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代謝及ぴ

栄養障害

筋骨格系

及び結合
組織障害

食欲減退、低ヤグネシ
ウム血症

精神・神

経障害

腎及び尿

路障害

開節痛、筋肉痛、背部
痛、四肢痛、筋俸縮

呼吸器、

胸郭及び
縦隔障害

低ナトリウム血症、低

リン酸血症、低カルシ

ウム血症、高血
カリウム血症、 水、

トリグリセ1 ド血

症、高尿酸血症、血中

コレステローノレ増加

頭痛、味覚異常、浮動

性めまい、末梢性感覚

ニューロパチー、錯感

覚

皮膚及び
皮下組織

障害

血中クレアチニン増

加

筋骨格痛、関節炎、筋

力低下、骨痛、筋骨格
更直

そう

疹症、

発疹

呼吸困難、咳嫩

8.適用上の注意

(1)調製前
凍結を避け、バイアルを振鑾しないこと。

バイアルを常温に戻し、希釈前に保存する場合には、遮

光で、 25゜C以下で24時間以内に使用すること。

投与前に、粒子状物質や変色の有無を目視により確認す

ること。微粒子が認められる場合には、廃棄すること。

(2)調製時

必、要量(20 mgバイアノレの場合は0.8 mL以内、 10o mgバ
イアルの場合は4mL以内)をバイアノレから抜き取り、日

局生理食塩液又は日局5%ブドウ糖注射液の点滴バッグ

に注入し、最終濃度を1~10m創mLとする。点滴バッグ
をゆっくり反転させて混和すること。バイアル中の残液
は廃棄tること。

希釈液は凍結させないこと。

本剤は保存料を含まない。希釈液をすぐに使用せず保管
する場合には、25゜C以下で6時間以内又は2~8゜Cで合計24

時問以内に使用すること。希釈液を冷所保存した場合に

は、投与前に点滴バッグを常温に戻すこと。

(3)投与時

本斉1」は、インラインフィルター(0.2~5μm)を使用して、
30分問かけて静脈内投与する。本剤の急速静注は行わな
いこと。〔「用法・用量」の項参照〕

同一の点滴ラインを使用して他の薬剤を併用同時投与し

ないこと。

9.その他の注意

(D 国内外の臨床試験において、本剤に対tる抗体の産生が
報告されている。

(2)臨床試験において、本剤による治療後に同種造血幹細胞
移植が実施された症例で、重篤な移植片対宿主病等の移

植関連合併症が認められた。

不眠症、噌眠

脱毛症、皮膚乾燥、斑

状丘疹状皮疹、尋常性
白斑、紅斑、湿疹

血管障害

その他

頻度は、悪性黒色腫患者、釖除不能な進行・再発の非小細胞跡癌患者、再発又は
難治性の古典的ホジキンリンパ腫患者、がん化学療法後に増悪した根治仞除不能

な尿路上皮癌患者及びがん化学療法後に増悪した進行・再発の MSI、Hi仙を有す

しゃっくり、鼻出血、

る固形癌(標準的な治療が困難な場合に限る)患者を対象とし、本剤2mψkE若

胸水、鼻漏、労作性呼

しくは20omgを3週間問隔又は10mψkgを2週問若しくは3週問問傷で投与した国
内試験(KEYN0丁工.041試験)、海外試験(KEYN0π、0仭及び006試験)又は国際

共同試験(KEYN0π.010、 024、 042、叫5、 054、 087、 158及び164試験)、本剤
20om旦とぺメトレキセドナトリウム水和物及びシスプラチン又はカルボプラチ

吸困延

ざ癒様皮膚炎、皮膚色

素減少、そう捧性皮

疹、皮膚炎、葬麻疹、
全身性そう捧症、寝

汗、皮膚病変、斑状皮

疹、光線過敏性反応、

多汗症、乾癖、丘疹、
毛髪変色

体重減少

ンの併用疫法を3週問問隔で投与した国際共同試験(KEYN0π,189試験)、本剤
20om0とカノレボプラチン及ぴパクリタキセル又はパクリタキセル(アルプミン熊

濁型)の併用療法を3週問問隔で投与した国際共同試験(KEYNOTE叫07試験)で

発現した副作用の併合解析結果に基づく。その他の試験及び海外製造販売後で報
告された事象は頻度不明とした。

4.高齢者への投与

一般に高齢者では生理機能が低下しているので>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.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

を投与しないことを原則とするが、やむを得ず投与する

場合には治療上の有益性が危険性を上回ると判断される

場合にのみ投与すること。また、妊娠する可能性のある

女性には、本剤の投与中及び本剤投与後一定期間、適切

な避妊法を用いるよう指導すること。〔本剤を用いた生殖

発生毒性試験は実施されていない。妊娠マウスに抗PD、1
抗体又は抗PD、L1抗体を投与すると、流産率が増加する

ことが報告されていることから、妊娠中の女性に対する

本剤の投与は、胎児に対して有害な影響を及ぽす可能性

がある。また、ヒト1gGは母体から胎児へ移行すること
が知られている。〕

(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。
〔本剤のヒト母乳中への移行に関するデータはないが、

ヒト1gGは母乳中に移行することが知られている。〕
6.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全

性は確立していない。〔使用経験がない。〕

フ,過量投与

本剤の過量投与に関する情報はない。過量投与が認められ

た場合には_患者の状態を十分に観察し、必要な対症療法

を実施すること。

高血圧、ほてり、潮紅

体重増加、サルつイド
^三ノス

5
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【薬物動態】
血中濃度

(1)単回投与
国内第1相試験(臨YNOTE、OU試験)で、日本人の進行性

固形がん患者に本剤2又は10m創kg を単回静脈内持続投与
したときの、血清中濃度推移を図]に、薬物動態パラメータ

を表Hこ示す。クリアランス及び分布容積の幾何平均値は用

量問(2及び10mgkg)で概して同様であった。

100

10

図1

168 5043360

投与後時問くh6
日本人患者の血清中濃度推移(平均士標準偏差)

(臨YNOTE、0Ⅱ試験)

表2 本剤2mgk8を3週間問隔で投与したときの
薬物動態パラメータの要約統計量(臨YNOTE、041試験)

を3週問問隔で30分問かけて点滴静注する。

ー^ 2 mg/kg

ー^ 10 mg/kg

表1

サイクル1

(42伊D

~、ーーーーーーーーー1

サイクル8

(28伊」)

本剤2又は 10m創kgを単回投与したときの
薬物動態パラメータの要約統計量
(雌YNOTE、0Ⅱ試験)

本剤

2 mg/kg
(3仔0

幾何平均(幾何変動係数[%])
41例
サイクル2投与前の血清中濃座^

25例':
サイクル9投与前の血清中濃度11 :
該当なしA

C',江、

(μg/mL)

C"望、

(μ剖mD

本剤

】o mg/kg
(7伊D

40.9

(28.D

47.4

08.6)

61.8

住4.5)

幾何平均(幾何変動係数[%])
+:中央値(範囲)

1:T1割を超える t躍を有する患者 1例を平均値に含む

Clm""
(μg/mL)

Tm*'

(day〕

250

(?3.ユ)

0.223

(000208.0.233)

<切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌>

国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE、024試験)で、 PD、L1陽性

の切除不能な進行・再発の非,」味醐包肺癌患者(薬物動態解

析対象]52例、日本人21例を含む)に、本剤20omgを3週間
問隔で反復静脈内持続投与したときの、日本人及び外国人

患者における血清中トラフ濃度推移を図3に示す。初回(サ

イクルD の C,窯の幾何平均(幾何変動係数)は67.5μgmL
(23%)で、投与後21週(サイクル8)のトラフ濃度,の幾

何平均(幾何変動係数)は30.6μgmL (50%)であった。
t:サイクル8投与前の血清中濃度

1 1.3,:
(】9.の

50

(2)反復投与

<悪性黒色腫>

国内第 1相試験(臨YNOTE、041試験)で、日本人の根治

切除不能な悪性黒色腫患者に本剤2mgkgを3週問問隔で反
復静脈内持続投与したときの、初回(サイクル1)及び投

与後21週(サイクル幻の血清中濃度推移を図2に、サイク

ノレ1及びサイクノレ8の薬物動態パラメータを表2に示す。サ

イクノレ8における、本剤のトラフ濃度及びAUC。_討dWの幾何
平均は、それぞれ24.5μg/mL及び797μgday/mL であった。
本剤のトラフ濃度はサイクル8 (21週)までにおおむね定

常状態に到達した。
100

0.00903

(0.0006940'232)

24.5制
(48.8)

AUCO.21山)
(μg・day 加し)

AUCO.ユ三山)
(μg doy/rnL)

393'
(18.2)

507

他0.0)

672

797,
(32.4)

tln

(day)

22]9

B2.4)

CL

(muday八g)

18.4

(56.D

CL

(muday八g)

18.1

(68.4)

NA

2.46

(".フ)

ユ.51ま
B2円

:

VZ

(mLAζg)

60

2'93

(56.5)

65.3

(21.3)

40

76.5

G4.4)

＼1、ーー・ー・ーー・・・-1
、ー、ーー・連

20

10

0

0

図3

30 402010

投与後時間く週)

日本人及び外国人患者の血清中トラフ濃度推移

(平均土標準偏差)(臨YNOTE、024試験)

72 216 288 360 432 5040 144

投与後時IHKhr)
日本人患者のサイクル1及びサイクル8の血清中濃度

推移(平均士標準偏差)(臨YNOTE、04】試験)
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人には、ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)として、1
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増悪した進行・再発の MSI、Hih を有する固形癌(標準
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添付文書(案)

【臨床成績】
<悪性黒色腫>

1.国内第 1相試験(KEYNOTE・041試験)

化学療法歴のない又はイビリムマブを含まない2レジメン
までの化挙療法歴を有する根治切除不能な悪性黒色腫患

者42例(有効性解析対象37伊D を対象に、本剤2m副kg3週
問問陽投与の有効性及び安全性が検討された。なお、画像
評価で疾患進行が認められた場合に、疾患進行を示す症状
が認められない等の臨床的に安定している患者では、次回

以降の画像評価で疾患進行が認められるまで本剤の投与

を継続することが可能とされた。主要評価項目である奏効

六[賠CISTガイドライン1,1版に基一づく中央判定による完
全奏効(CR)又は部分奏効(PR)]は、 24%(95%信頼区

問:12~4D であった。

2.海外第Ⅱ相試験(KEYNOTE、002試験)η
ピリムマブによる治療歴を有する根治釖除不能な悪性

黒色腫患者を対象に、本剤2mg永g3週問間隔投与及び

10mg永g3週問問隔投与の有効性及び安全性が、化学療法
(ダカノレバジン、テモゾロミド、カノレボプラチン、パクリ
タキセル又はカルボプラチン+パクリタキセノレ)を対照と

して検討された。なお、画像評価で疾患進行が認められた
場合に、疾患進行を示す症状が認められない等の臨床的に

安定している患者では、次回以降の画像評価で疾患進行が

認められるまで本剤の投与を継続することが可能とされ

た。主要評価項目は全生存期間(OS)及び無増悪生存期問
(PFS)とされ、本剤は化学療法と比較して、 PFS を有意

に延長した(表3、図4及び図5)。

100

90

80

述 70
器 60

ー、、、、

50

^如
圧 30

OS

表3 有効性成績(旺YNOTE、002試験)

at rlsk数

本剤ユmg/k宮Q3W 180 53 426 9153 74

本剤10mg/k三Q3、N 181 515158 82 55 39

イヒ学疫法 4179 128 43 1522 2

図 5 PFS の Kaplan、Meier 曲線(KEYNOTE、002試験)

中央値{月]
(95%信頼区問)

PFS'

ハザード比:

(95%信頼区問)

P 値チ

子『、Y-、

0

3.海外第皿相試験(KEYNOTE、006試験)

ピリムマブによる治療歴のない又はイピリムマブを含
まない1レジメンまでの化学療法歴を有する根治釖除不能

な悪性黒色腫患者を対象に、本剤10mgkg3週問問隔投与
及び10m副kg2週問間隔投与の有効性及び安全性が、イヒ
リムマブを対照として検討された。なお、画像評価で疾患
進行が認められた場合に、疾患進行を示す症状が認められ

ない等の臨床的に安定している患者では、次回以降の画像

評価で疾患進行が認められるまで本剤の投与を継続する

とが可能とされた。主要評価項目は全生存期間(OS)こ

び無増悪生存期間(PFS)とされ、本剤はイピリムマブと

比較して、 OS及び PFS を有意に延長した(表4、図6及び

図7)。

本剤2mgkg
Q3、V
(180例)

中央値朋〕
(95%信頼区間)

^ネ類ユh駕ルEQ3W

^ー*削1仙剛=ι0,W

ユ

+: RECIST ガイドライン1.1版に基づく独立した放射線科医及び腫癌専門医によ
る評価

キ:層別COX比例ハザードモデルによる化学療法との比較

ξ:層別ログランク検定
Q3、V :3週問問隔投与

ハザード比:

(95%信頼区問)
P 値,

異0

13.4

(]】.0、 16.4)

4

化学輩注

0.86

(0.67、 1.】の
0.1!73

6 8

無増悪生存期閏明〕

本剤10mgkg
Q3W
(181例)

2.9

(2.8,3.幻

ー^,

】4.フ

(11'3.19,5)

057

(045.073)
<0.0001

0.74

(0.57,0.96)
0.0106

10

ーーー陣罵10卿kε01艸

キ高10"劃kι OJ、リ

^イピ.Jι.マプ

化学療法

100

90

12

2.9

(28,4.フ)

(179例)

1】.0

(8.9,13.8)

0.50

(0.39,0.64)
<0.0001

14

2)

2.フ

(2.5.2.幻

attisk数

キ剤ユm且ノk宮Q3W 180

本剤10m且ノkgQ3W 181
179イヒ学癖去

図 4 0S の Kaplan、Meier 曲線(臨YNOTE、002試験)

OS'

表4 有効性成績(雌YNOTE、006試験)

30

中央値〔月]

(95%信頼区問)

PFS".

ハザード比:

四5%恬頼区問)

P 値チ

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

生存期蘭侃〕

70 61131 95

99 79138 67

1 15 80 60 48

、『一、.

本剤 10 mg/kg
Q3W
(277例)

^ネ劃コh罵ん'0]W

^本剛10"t/、C0刑

中央値朋]
(95%信頼区問)

'^1一」^

中問解析時のデータ:2015年3肩3日カットオフ十

層別COX比例ハザードモデルによるイビリムマブとの比較

層別ログランク検定
RECIST ガイドライン1.】版に基づく独立した放射線科医及び腫癌専門医によ
る評価

町:中問解折時のデータ:⑳14年9月3日カソトオフ

Q3、V 13週問問隅投与、 Q2、V :?週問問隔投与、 NE : NotEstimaled

ー、モι'之釜,

ハザード比:

(95%信頼区問)
P 値ξ

゛^ー゛

龍嘩之、"『

NE

(NE, NE)

一化字窒王

」」"「へ、、_毛

0.69

(0.52、 09の
0.00358

本剤10 mg/kg
Q2W
(279例)

斗.】

(2.9,6.9)

NE

(NE,N動

058

(047.0.72)
<0.00001

063

(0.47,0.83)
0,00052

'ーーー゛

【1.ー^

イビリムマプ

5.5

B.4,6.9)

セフ8例)

100

90

80

70

述 60
噐 50

NE

( B, NE)

18

0.58

(0.46,0.72)
<0.0000】

7

28

(2.8.2.9)

類'0

0 2 4 6 8 10 12 14 16

生存期間鳴]
己trilk数

ネ劃10m且ノk宮Q2W 279 266 248 233 219 212 177 67 19

本附10m目ノk宮Q3W 277 266 251 238 215 202 158 71 18
イヒクノムマプ 278 242 212 188 169 157 117 51 17

図 6 0S の K叩lan、Meier 曲線(KEYNOTE、006 試験)
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添付文書(案)

100

睡 40

慶 30

at ri5k数

7本剤10mg/k名Q2W 279 231 147
ネ剤10m号ノk名Q3VV 27フ 7235 133

イピ1Jムマプ 2278 186 88 0

図 7 PFS の Kaplan、Meie「曲線(臨YNOTE、006 試験)

0

0

4.玉

ート^

試験)

完全切除後のステージⅢ[ⅢA期ψンパ節転移lmm超)、

ユ

」士一

{空ヤ:『ト

^1伽'ルι0マW

キ凱1住"ぎル武03W

rJムマプ

ⅢB期及びⅢC期]の悪性黒色腫患者細本人15例を含む)

4

Ⅲ

を対象に、術後補助療法として本剤20om

6 8

無増悪生存期間明]

98 49

5395

1842

の有効性及び安全性が、プラセボを対照として検討された。

全患者集団で、本剤はプラセボと比較して、主要評価項目
である無再発生存期問(NS)を有意に延長した(表5及び

図8)。

表5 有効性成績(EORTC、1325、MG/KEYNOTE、054試験)

(EORTC・1325・MG/KEYNOTE・054

ト 1、
L.ー

ペメトレキセドナトリウム水和物及びプラチナ製剤の併

0

10

用療法を対照とした二重盲検試験で検討された。両群とも、

プラチナ製剤(シスプラチン又はカルボプラチン)は担当

^異

12

医師が患者ごとに選択し、投与は最大4コースまでとした。

なお、画像評価で疾患進行が認められた場合に、疾患進行

14

を示す症状が認められない等の臨床的に安定している患

者では、次回以降の画像評価で疾患進行が認められるまで

中央値[月]
(95%信頼区問)

本剤とぺメトレキセドナトリウム水和物の併用投与を継

十

ハザード比:

(98%信頼区間)

続することが可能とされた。主要評価項目は全生存期間

1:層別COX比例ハザードモデルによるプラセボとの比較

中問解析時のデータ:20】7年】0月2日カントオフ

6:層別ログランク検定

Pイず

(OS)及び無増悪生存期問(PFS)とされ、本剤、ペメト

レキセドナトリウム水和物及びプラチナ製剤の併用療法

3圦

週問問隔投与

はプラセボ、ペメトレキセドナトリウム水和物及びプラチ

週問問隔投与 NE : N

ナ製剤の併用療法と比較して、 OS及びPFS を有意に延長

した(表6、図9及び図10)。

NE

(NE. NE〕

」宅司→^^、「゛,、■^,^

0,57

(0.43.0.74)
<0.0001

3

100

表6 有効性成績(江YNOTE、189試験)

プラセボ

ESTlm

OS'

(505例)

20,4

06.2.NE)

d

ート→一

゛ミ 40

隻 30

中央値[月]

(95%信頼区問)

at r15k数

本剤20omg Q3VV
プラセポ

'＼

PFsh

杢童蛭凶皿旦^
トレキセドナトリウム

ハザード比:

(95%信頼区問)

水和物及びプラチナ製

P 値,

^キ南2伽「1唱O」、Y

プ3でポ

中央値[月]
(95%信頼区問)

^'"畩^

"^写

12 150 3 6 9

無再完生存期問明]

514 438 413 392 313 182

505 415 363 323 264 157

6

十

注)悪性黒色腫の場合、本剤の承認用法・用量は、通常、成

剤住])

(4]0伊D

ハザード比;
(95%信頬区問)

中問解析時のデータ:20】7年H月8日カットオフ

15

(EORTC、B25、MG/KEYNOTE、054試験)

NE

【NELN旦)

6:層別ログランク検定

和物及びプラチナ製剤の併用療法との比較

図 8 NS の Ka lan、Meier 曲線

人には、ペムブロリズマブ(遺伝子組換え)として、1

比伊レ、ザードモデルによるプラセホ、ペメトレキセドナトリウム水COX

129

生存期閻[月]

プラセボ、ペメトレキ

RECISTガイドライン1.1版に基づく盲検下独立中央判定

回20omE を3週問問隔で30分問かけて点滴静注する。た

セドナトリウム水和物

とする。

<切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌>

5.国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE・189試験)

W :3週問問隔投与、 NE : N0τ ESTimaTed

だし、付新髪補助療法の場合は、投与期問は12力月問まで

及びプラチナ製剤叫}

注3)本剤20omq、ペメトレキセドナトリウム水和物

8.8

口杢■呈)

'-1一「毛

21

(206例)

●ιイ三●,゛キ、嘩

50o m

11.3

超立d互')

化学療法歴のない、EGFk造伝子変異陰性及び'ικ融合遣

5 (m mvmin)の順にAUC_ノ

8

伝子陰性の切除不能な進行・再発の非肩平上皮非小宗冊包肺

18

与した。

注4)プラセボ、ペメトレキセドナトリウム水和物50omwm2、

日目に投与)で4コース投与後、本剤20om0及びぺメ

癌患者616伊K日本人10例を含む)を対象に、本剤20om

nl

トレキセドナトリウム水和物50om m乞

ペメトレキセドナトリウム水和物及びプラチナ製剤の併

21

73

60

ラチンフ5mom2又はカルボプラチ、ノスフ

用療法3週間問隔投与の有効性及ぴ安全性が、プラセボ、

4.9

盤立■全

24

0

18

ンスプラチンフ5m m2又はカノレポプラチン AUC 5

(m創mL/min)の1恒に 3W (各コースの1日目に投与)

で4コース投与後、プラセボ及びぺメトレキセドナト

リウム水和物50omwm之を 3Wで投与した

100

90

3W (各コースの1

3)

3t "5k数

本藁20omEQ3W、ベ
メトレキセドナトリウム 71410 1816337フ 278347

水瑞汲びフラチナ告罵

プラセボ、ペメトレキセ
183 8ドナトリウム*杓物及び 59206 149 104 25

プラチナ嚢烹

図9 0S の Ka ]an、Meier曲線(臨YNOTE、189試験)

3W で投

^キ冨ユ抑,畦'03VJ、ペメトレキセトナトリウム牢覚将及σフ5チナ,加

ーーーブ,で獻.ヘメトレキセドナトリウム尋て宅刀ぴフ5チナ製鰯
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添付文書(案)

100

90 }＼,

^

at r15k数

本鷲20om803W.ペ
メトレキセドナトリウム

水司惑びプラチプ叢棄
プラセボ、ベメトレキセ

ドナトリウム*司物及び

プラデづ告烹

^工爵五1

80206 141

図10 PFS の Ka lan、Meiet 曲線

冒.,tメトンキ々トナトリウムき,:埜モ

,乢堺ηび7,゛メ

0

6.国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE・407試験)

3

410

化学療法歴のない、切除不能な進行・再発の肩平上皮非小

6

322

細胞肺癌患者559例(日本人50例を含む)を対象に、本剤

9 12

郵増悪生存期問明]

チナ^

20o m

256

罰劃

キセル(アルブミン懸濁型)(nab、パクリタキセノレ)の併用

療法3週問問隔投与の有効性及び安全性が、プラセボ、

ξ

149

ノレボプラチン及びパクリタキセノレ又はn北、パク

カルボプラチン及びパクリタキセル又はパクリタ

の併用療法を対照とした二重盲検試験で検討された。両群

15

60

40

とも、パクリタキセノレ又は nab、パク

16

(臨YNOTE

nab、パクリタキセノレは各コースの1、8、15日目に投与)

師が患者ビとに選択し、投与は最大4コースまでとした。

で4コース投与後、プラセボを 3Wで投与しナ

18

17

なお、画像評価で疾患進行が認められた場合に、疾患進行
を示t症状が認められない等の臨床的に安定している患

21

者では、次回以降の画像評価で疾患進行が認められるまで

5

3

189試験)

本剤の投与を継続することが可能とされた。主要評価項目

100

90

は全生存期問(OS)及び無増悪生存期問(PFS)とされ、

0

本剤、カルボプラチン及びパクリタキセル又はn北、パク

タキセルの併用療法はプラセボ、カルボプラチン及びパク

0

リタキセノレ又はnab、パクリタキセルの併用療法と比較して、

」^、壬,
4^、^,

OS及びPFS を有意に延長した(表7、図Ⅱ及び図12)。

at ri5k数

朝Z加三Q3W'カルボ
プラチン及びバクリタキ乞レ 278

又はnabパクリタキセル

ブラセボ、カルポプラチン

及ぴパクリタキセル又は 281

nabバクリタキセル

図Ⅱ OSの Ka

30

キユ之

リタキセノレは、担当医

、、

、捌,十

^鞠御吠0IN Mイブ"ン丑υ」1クリ,'でル又口,●11クリ5=巳鳥

ーーーづ3冒孟.力玉卓プヨチンヨUHクリ,キ^又ヰ^バクリ,キtル

表7 有効性成績(KEYNOTE407試験)

0

タキセル

OS'

3

、'三ミ

'""゛←

中央値朋]
四5%信頼区問)

,、

6

256

旦上墨旦虫Z^
Ω型'」^

PFS'"

杢劃望担皿旦^
ボプラチン及びパクリ

ハザード比:

(95%信頼区問)

246 175

Ian・Meier 曲線

129

生存期問鳴]

188

タキセノレ又は nob、パク

P 価4

100

中央値朗]

(95%信頼区問)

124

「゛→一 H

リタキセル"}

(278例)

ザード比:ノ

(95%惜頼区問)

15

中問解析時のデータ

62

164593 4

(KEYNOTE407試験)

層別 COX 比伊」ハザ

15.9

旦3主NE)

R:屠別ログランク検定
キセル又はn北、パクリタキセルの併用療法との比較

P 値,

18

プラセボ、カルボプラ

at T15k数

朝論nzQ刈.カルボ
プラデン及びバクリタキ制レ 142223278 52357

又は舶bパクリタキセル

プラセボ、カルボプラテン

及σバクリタキセル又佐 4281 1290 26190

鴨bバクリタキセル

図12 PFS の Ka lan、Meie「曲線(臨YNOIE407試験)

17

チン及びパクリタキセ

RECISTガイドライン1.1版に基づく盲検下独立中央判定

、、、

ル又はnab、パクリタキ

V

21

、

注5)本剤20o mE

即力

2

週ル問隔投与、 NE ' NOT Estimaled

64

価三』里

2018年4月3日カットオフ

力1'ゴブ

宝プ

杢劃望担皿旦^
(637例)

ドモデルによるプラセボ、カルボプラチン及びパクリタ

'ミ

0

0

リタキセノレ 10om m

1】.3

四臣d▲鍵

气

(m旦/mL/min)の順に

0

を用いて検査され

フ,国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE・042試験)

3

及びパクリタキセルは各コースの1日目に投与、 nab-

パクリタキセノレは各コースの1、 8、15日目に投与) で

注6)プラセボ、パクリタキセル20omωm.又は nab、パク

C!"

化学療法歴のない、 EGFR遺伝子変異陰性、"ικ融合遺伝

^

クリタキセル20omom2又はmbノ＼

4コース投与後、本剤20om旦を 3Wで投与した

9

6

子陰性及びPD、L1陽性(TPS塗1%)

129

無増悪生存F月問鳴]

4.S

豊J■1)

,写ぞル

ーーー、一『一

"ーーーーー'ーー+,_→__'

再発の非小細胞肺癌患者(日本人93例を含む)を対象に、

16.フ

旦旦里ヨ旦立)

タキセノレ 10o mE/mユ、カノレボ

本剤20omq3週間間隔投与の有効性及び安全性が、

ナ製剤を含む化学療法を対照として検討された。なお、画

(m色/mL/min)の順に

チン及びパクリタキセノレは各コースの1日目に投与、

像評価で疾患進行が認められた場合に、疾患進行を示す症

カルボプラチン AUC 6

状が認められない等の臨床的に安定している患者では、

3W (本剤、カルボプラチン

回以降の画像評価で疾患進行が認められるまで本剤の投

15

与を継続することが可能とされた。主要評価項目は全生存

プラチナ製剤を含む

期問(OS)とされ、本剤はプラチナ製剤を含む化学療法と

比較して、 OS を有意に延長した(表8及び図13)。

18

化学療法(637例)

注7)コンパニオン診断薬として製造販売承認されている

(プラセボ、カルボプラ3W

注7)

0

ノ

の切除不能な進行

PD、L11HC 22C

0

た。

表8 有効性成績(KEYNOTE、042試験)

OS'

(PD、L1 発現が TPS竺1%の患者)

「ダコharmDX

中央値[月]

(9デ創言頼区問)

÷:中問解折時のデータ:2018年2月26日カットオフ

ハザード比;

(95%信頼区問)

!:屡別COX比例ハザードモデルによるプラチナ製剤を含む化学療法との比較
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添付文書(案)

100

90

80

70

述 60
冊 50
些

5

、、

at rlsk数

637本剤2帥m宮Q3VV
プラデナ製剤モ含むイヒ学驫三 637

図B OSのKa

30

0

8.国際共同第Ⅲ相試験(KEYNOTE、024試験)

化学療法歴のない、 EGFR遺伝子変異陰性、冱ικ融合遺伝

子陰性及びPD、L1陽性(TPS塗50%)注即の切除不能な進行・

再発の非小細胞肺癌患者(日本人40例を含む)を対象に、

本剤20omg3週問間隔投与の有効性及び安全性が、プラチ
ナ製剤を含む化学療法を対照として検討された。なお、画
像評価で疾患進行が認められた場合に、疾患進行を示す症

状が認められない等の臨床的に安定している患者では、次

回以降の画像評価で疾患進行が認められるまで本剤の投
与を継続することが可能とされた。主要評価項目は無増悪

生存期間(PFS)、副炊評価項目は全生存期間(OS)とされ、

本剤はプラチナ製剤を含む化学療法と比較して、PFS及び

OS を有意に延長した(表9、図14及び図15)。
注8)コンパニオン診断薬として製造販売承認されている

PD、LnHC 22C3PharmDX 「ダコ」を用いて検査され
た。

表9 有効性成績(臨YNOTE、024試験)

(PD、L1発現が TPS竺50%の患者)

、尋

6 18 24 30 3612

生存期問【月]

2463 365 214 112 35

24485 316 166 88

Ian、Meier 曲線(臨YNOTE、042試験)

認用法・用量は、通常、成人には、ペムプロ

(PD、L1発現が TPS釜1%の患者)

^

ネ就ユΠ弔んι0IW

ネ剛1α剛k宮0刑

亀一毛=、,

閥宅含訂を字黒三

3W

ー"、ー"子"4-'

^ドセタキセル

号41,

100

90

42

^

^1

4)

伝子組換え)

30 126 18159 21

生存期問明]
at rilk数

本剤ユ0omg Q3VV 82154 136 121 39 2"

フラチナ勲剤を含む{ヒ学乳浩 151 123 106 64 34 7

図1旦 OS の K叩lan・Meier 曲線(旺YNOTE、024試験)
(PD、L1 発現が TPS塗50%の患者)

5)9.国際共同第Ⅱ/Ⅲ相試験(KEYNOTE、010試験)

プラチナ製剤を含む化学療法歴注9〕を有する PD、L1陽性
注10) の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌(TPS竺 1%)

患者(日本人91例を含む)を対象に、本郵nmg永g3週問問
隔投与及び10m創kg3週間間隔投与の有効性及び安全性が、
ドセタキセルを対照として検討された。なお、画像評価で
疾患進行が認められた場合に、疾患進行を示す症状が認め

られない等の臨床的に安定している患者では、炊回以降の

画像評価で疾患進行が認められるまで本剤の投与を継続

することが可能とされた。主要評価項目は全生存期問(OS)
及び無増悪生存期間(PFS)とされ、本剤はドセタキセル

と比較して、 OS を有意に延長した(表」旦及び図」亙)。
注9)三GFR遺伝子変異陽性又は'ικ融合遺伝子陽性の患

者では、プラチナ製剤を含む化学療法による治療歴

に加え、それぞれEGFR阻害作用又はALK阻害作用
を有する抗悪性腫癌剤による治療歴を有する患者が

組み入れられた。

注1旦) PD・LHHC22C3Pha如DX 「ダコ」の試作キットを用
いて検査された。

有効性成績(KEYNOTE、010試験)衣 10

(PD、L1発現が TPS之1%の患者)

30

PFS'

^ミ風M軸、ι03W

丁5チナ氣窮モ密C忙,筆主

10

、

けて点滴静注する。

中央値朋]

(95%信頼区問)

'皐、",、武

OSI

佳肌旦●1

ハザード比:

(95%信頼区問)
P 値ι

ー^'引.゛^,4 」']

中央値朋]
(95%信頼区問)

本邦捻oomgQ3W
Q54伊D

RECISTガイドライン1.】版に基づく独立中央判定,

層別COX比例ハザードモデルによるプラチナ製剤を含む化学療法との比較

層別ログランク検定

中問解析時のデータ:2016年5月9日カットオフ

Q3W :3週問問隔投与、 NE : NOTES【1moled

ハザード比:

(95%信頼区問)
P 値'

10.3

(6.フ, NE)

1

0.50

(0.37,0.68)
<0.001

,U

プラチナ製剤を含む

化学療法 a51伊D

NE

(NE,NE)

して、1回20om を3週間問隔で30分問力

0.60

(0.41,0,89)
0.005

1 1

6.0

(4.2,6.2)

100

＼

NE

(9.4, NE)

63 1290 15

無増悪生存期問明〕
己t r15k数

本剤20om宮 Q3YV 154 2244104 89

ブラチナ式銅を含む1ヒ学療;三 151 70 1899 9

図14 PFS の Kaplan、Meier 曲線(旺YNOTE、024試験)
(PD、U発現が TPS塗50%の患者)

麹 40

震 30
20 ・

10

0.

OS

亨1塁、フ

中央値[月]
(95%信頼区問)

ハザード比,

(9デ創言頼区問)
P 値:

^'月^叱03リJ

フラ子ナP宅含しlt字竜r

層別COX比例ハザードモデルによるドセタキセルとの比較十

層別ログランク検定゛
+

Q3W :3週問問隔投与

'、豊

本剤2m創kg
Q3、V
GU伊D

10.4

(9.4, n .9)

0.71

(0.58,0'88〕
<0.001

本剤】o mE/kg
Q3W
G46伊D

、

100

90

80

70

述 60
曙 50

】ユ.フ

(10.0,]フ.3)

ズマブ(遺

0.6】

(0.49,0.75)
<0.001

ドセタキセノレ

捌 40

201510 25

生存期間明]
3tri5k数

本剤2m且ノk名Q3W 344 "5259 49 12

オ側10m且ノk宮Q3W 346 6124255 56

3379343 212ドセタキセル

図 1旦 OS の Kaplan・Meier 曲線(臨YNOTE・010 試験)
(PD・L1発現が TPS釜1%の患者)

注)切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌の場合、本剤の承

18

(343例)
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添付文書(案)

<再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫>

10.国際共同第Ⅱ相試験(KEYNOTE、0釘試験)
再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫患者(210例、

日本人10例を含む)の以下の3つのコホートを対象に、

剤20omg3週間間隔投与の有効性及び安全性が検討された。
・自家造血幹細胞移植施行後に、ブレンツキシマブベド
チンによる治療を受けた患者(コホートD

・自家造血幹細胞移植非適応であり、かつブレンツキシマ

ブベドチンによる治療を受けた患者(コホート2)

・自家造血幹細胞移植施行後に、ブレンツキシマプベド
チンによる治療(一炊治療又は救援化学療法の一環とし

てのブレンツキシマブベドチンによる前治療は含まな
い)を受けていない患者(コホート3)

なお、画像評価で疾患進行が認められた場合に、疾患進行

を示す症状が認められない等の臨床的に安定している患

者では、炊回以降の画像評価で疾患進行が認められるまで

本剤の投与を継続することが可能とされた。主要評価項目

である奏効率[改訂 IWGcriteria (2007)に基づく中央判定

による完全奏効(CR)又は部分奏効(PR)]は、表Ⅱのと

おりであった。なお、事前に設定された閖値奏効率は、い

ずれのコホートも20%であった。

、

竃

表Ⅱ有効性成績(臨YNOIE、087試験)

OS'

表12 有効性成精(臨YNOTE、045試験)

例数

や励

完全奏効(C田

中央値朋]
(95%信頼区問)

部分奏効印R)

PFS わ

ハザード比:

(95%信頼区問)
P 値'

安定(SD)

奏効牢(CR+PR)(%)
四5%信頼区問)

進行(PD)

コホート1

(69例)

中央値朋]
四デ"言頬区問)

評価不能

本剤20o mg
Q3W
(270例)

15 (217)

中問解析時のデータ:2016年9月7日カットオフ
届別COX比例ハザードモデルによる化学療法との比較

層別ログランク検定
RECISTガイドライン1.1版に基づく独立中央判定

Q3、V :3週問問隔投与

ハザード比:

(95%信頼区問)
P 値ξ

3560.フ)

<がん化学療法後に増悪した根治切除不能な尿路上皮癌>
下1.国際共同第皿相試験(KEYNOTE・045試験)動

プラチナ製剤を含む化学療法歴注Ⅱ)を有する局所進行性又

は転移性の尿路上皮癌患者542例(日本人52例を含む) J

対象に、本剤20omg3週間問隔投与の有効性及び安全性が、
化学療法(パクリタキセル、ドセタキセル又はⅥnaunine)

注塑を対照として検討された。なお、画像評価で疾患進行

が認められた場合に、疾患進行を示す症状が認められない
等の臨床的に安定している患者では、次回以降の画像評価

で疾患進行が認められるまで本剤の投与を継続すること

が可能とされた。主要評価項目は全生存期間(OS)及び無

増悪生存期間(PFS)とされ、本剤は化学療法と比較して、

OS を有意に延長した(表12及び図三)。
注Ⅱ)①プラチナ製剤を含む化学療法(一次治療)後に疾

患進行を認めた患者及び②プラチナ製剤を含む化学
療法による術前・術後補助化学療法後稔力月以内に

再発した患者が組み入れられた。

注12)本邦では VinauniM は未承認であるため、パクリタ

キセル又はドセタキセルのいずれかを選択した。

13 ( 18.8)

10.3

(8.0、 1 1.8)

コホート2

(81例)

3 (4.3)

0.73

(0,59.0,9 D
0.002

3 (4.3)

0

18 (222)

35 (43.ユ)

72.5

(60.4,82.5)

2.1

(2.0、 22)

9 al.D

化学療法

098

(0.81.1.19)
0.416

17 (21.0)

コホート3

(60例)

(272伊D

ユ(2.5)

フ.4

(6.1、8.3)

】3 (21.フ)

毛

ユフ(45.0)

65.4

(540,75.フ)

...、.

B (21.フ)

フ( 11.フ)

33

(2.3,3.5)

゛

at r15k散

本劃2Nmg03W
化学療法

0

30

66.フ

633,78.3)

14 (230)

^コ霽牝α1'01、..

Jと撃霜王

OS の Kaplan、Meier 曲線(江YNOTE、045試験)図17

0 2 4 6 6 10 12 14

生存貯退明]

270226 194 169 147131 87 54

272232171138 109 89 55 27

、『

くがん化学療法後に増悪した進行・再発の MSI・Hih を有す

(45.9)28

、、

2 (3.3)

る固形癌(標準的な治療が困難な場合に限る)>

12.国際共同第Ⅱ相試験(KEYNOTE・164試験)

フッ化ピリミジン系抗悪性腫癌剤、オキサリプラチン及び

リノテカン塩酸塩水和物による化学療法歴のある釖除

不能な局所進行又は転移性のミスマッチ修復(MM即欠損

又はMSI、Hi血注B)を有する結腸・直腸癌患者61例(日本人

7例を含む)を対象に、本剤20om03週問問隔投与の有効性

16 18 20 22 24

及び安全性が検討された。なお、画像評価で疾患進行が認

められた場合に、疾患進行を示t症状が認められない等の

27

14

臨床的に安定している患者では、次回以降の画像評価で疾

(17.1.40.幻ユフ.9

患進行が認められるまで本剤の投与を継続することが可

能とされた。主要評価項目である奏効率[郎CIST ガイド

ライン1.1版に基づく中央判定による完全奏効(CR)又は

部分奏効(PR)]は表Bのとおりであった。

注13)本試験では MMR欠損及び MSI、Hi血の判定には、

それぞれIHC法及びPCR法を用いて検査され、これ

らとの同等性が確認された株式会社ファルコバイオ

ンステムズの PCR法「MS1検査キット(FALCO)

が MSI、HiEh の判定を目的とするコンパニオン診断

薬として製造販売承認されている。

表B 有効性成1貴(臨YNOTE、164試験)

完全奏効(CR)

部分奏効(PR)

奏劾患'C^
(95%信頼区問)

安定(SD)

疾患、進行(PD)

評価不能(NE)

Ⅱ

61例

17 (27.9)
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添付文書(案)

13.国際共同第Ⅱ相試験(KEYNOTE・1鶚試験)

一炊治療として標準的な化学療法歴のある切除不能な局

所進行又は転移性の

MSI、Hi h

を対象に、本剤20om 3週問問隔投与の有効性及び安全性

が検討された。MSI、Hi血と診断された後に本試験に登録さ
れた83例(グループK)における主要評価項目である奏効

圃を有する固形癌患者94例(日本人7例を含む)

全奏効(CR)又は部分奏効(PR)]は表14のとおりであっ

[郎CISTガイドライン1.1版に基づく中央判定による完

た。なお、画像評価で疾患進行が認められた場合に、疾患

ミ

進行を示す症状が認められない等の臨床的に安定してい

スマッチ修復(MMR)欠損又は

る患者では、炊回以降の画像評価で疾患進行が認められる

まで本剤の投与を継続することが可能とされた。

注14)本試験では MMR欠損及び MSI、Hi血の判定には、

それぞれIHC法及びPCR法を用いて検査された。

表14 有効性成績(KEYNOTE、158試験)

完全奏効(CR)

部分奏効印R)

炎塾室」竺旦^
(95%信頼区問)

安定(SD)

疾患進行(PD)

T

評価不能(NE)

日本人3例を含む

本試験に登録された舛例における癌腫別の奏効率〔RECIST

マウス抗ヒト PD、1抗体の相補性決定部、並びに

ヒト 1gG4のフレームワーク部及び定常部からな
り、 H 鎖228番目のアミノ酸残基が Pr0 に置換さ

れている。チャイニーズハムスター卵巣"畍包によ
り産生される447個のアミノ酸残基からなる H鎖

2本及ぴ218個のアミノ酸残基からなる L鎖2本で

構成される糖タンパク質である。

ガイドライン1.1版に基づく中央判定による完全奏効(CR)

又は部分奏効(PR)]は表15のとおりであった。

表15 癌腫別の有効性成績(KEYNOTE、158試験)

【承認条件】
医薬品りスク管理計画を策定の上、適釖に実施すること。

子宮内膜癌

く根治切除不能な悪性黒色腫、PD-U陽性の切除不能な進行・

再発の非小細胞肺癌、再発又は難治性の古典的ホジキンリ

ンパ腫、がん化学療法後に増悪した根治切除不能な尿路上

皮癌>

国内での治験症例力井亟めて限られていることから、製造販

売後、一定数の症例に係るデータが集積されるまでの問は、

全症例を対象に使用成績調査を実施することにより、本剤

使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及

び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用

に必、要な措置を講じること。

癌腫

24 (28,9)

10 ( 12,0)

34.9 (24.8.46.2)

例数(%)

神経内分泌腫癌

叫例

?4 (25.5)

甲状腺癌

了

【包装】

キイトノレーダ@点滴静注20mg 0.8 mL

キイトノレーダ@点滴静注10o mg 4mL

【主要文献】
D Ribas A. et al.: Lancet onc01.,16:908,2015

2) Robert c. et al.: N Engl J Med.,372(26):2521,2015

奏効率(CR+PR)

後脛膜腫癌

3 (3.2)

唾液腺癌

3 (3.2)

(%)

肉腫

精巣腫癌

鳫桃癌

【薬効薬理】
作用機序

本薬はヒト PD、11こ対する抗体であり、PD、1とそのりガンド

(PD、L1及び PD、L2)との結合を阻害することにより、腫
癌特異的な細胞傷害性T細胞を活性化させ、腫癌増殖を抑

制すると考えられる。

3) GandhiL et al.: N En l J Med.378 22:2078 2018

4) Reck M.et al.:N Engl J Med.,375(19):1823,20] 6

5) Herbst R. et al.: Lancet.,387(10027):1540,2016

6) Be11munt J. et al.: N Eng] J Med.,376U D:1015,2017

】(1.D

1 (1.D

1 0.D

1 (1.1)

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】
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:フリーダイヤル 0120-024-961

】 0.D

】{1'D

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:ペムブロリズマブ(遣伝子組換え)

Pembrolizamab (GeneticalRecombination)

分子量:約149,000
本質:遺伝子組換えヒト化モノクローナル抗体であり、
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製造販売元

MSD株式会社
東京都千代田区九段北1-13-12

販売提携

御H。大鵬莱品王業株式会社
東京都千代田区神田錦町1-27
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(都道発表用)

1 販売名

ー,}投名

3 申請者名

4 Ij1之づ)'・ 1含'ム上

5 用社卜用量

フルナーゼ点鼻薬<季節性アレルギー専用>

フルチカゾンプロビオン酸エステル

グラクソ・スミスクライン・コンシューマー・ヘノレスケ、

ア・ジャパン株式会社

6

10omL中フルチカゾンプロビオン酸エステル51

効能・効果

成人(15歳以上)通常 1日 2 回朝タ、左右の鼻1控内にそ

れぞれ 1匝11度ずつ噴霧する。

1日最大 4 回(8 噴霧)まで使用してもよいが、使用

闇隔は 3時闇以上おくこと。

・症状が改祥すれぱ使用回数を減らtこと。症状が再び

悪化した場合は、使用回数を増やしてもよい。

1午朋に 3力月を超えて使用しないこと。

イ茄考・

別紙様式2

花粉による季節性アレルギーの次のような症状の緩和

鼻イSまり、卯みず(鳧汁過多)、くしゃみ

本剤はステロイドであるフルチカゾンプロビオン酸工

ステノレを含有する要指導医薬品である。

n〕牙

取扱い区分:要指導・一般用医薬品区分(4)

添付文書(案)を別紙として添付

2

7



この説明文書は、お薬とともに保管し、ご使用の際には、よくお読みください。

要指導医薬品

フルチカゾンプロヒオン酸エステル(ステロイド)配合

Z!X、使用上の注意

駁

フルナーゼ点鼻薬<季節性アレルギー専用>

(守らないと現在の症状が悪化したり、副作用が起こりやすくなる

1 次の人は使用しないでください

(1)次の診断を受けた人
全身の真菌症、結核性疾患、反復性鼻出血、感染症

(2)鼻孔が化膿毛根の感染によって、膿うみ)がたまり、痛みやはれを伴う)している人
(3)本剤又はフルチカゾンプロヒオン酸エステル製剤によりアレルギー症状を起こしたことがある人
(4) 15歳未満の人
(5)妊婦又は妊娠していると思われる人

(6)ステロイド点鼻薬を過去 1年のうち 3 力月以上使用した人
2.本剤は、他のステロイド点薬の使用期間も合わせて、1年間に3力月を超えて使用しないでください(3力月を超えた使用

が必要な場合には、他の疾患の可能性がありますので耳鼻咽喉科専門医にご相談下さい)

3.本剤と他のステロイド点鼻薬は併用しないでください。ただし、医師から処方された場合は、その指示に従ってください

してはいけないこと

添付文書(案)

1.次の人は使用前に医師又は薬剤師に相談してください。

(1)医師の治療を受けている人。
(2)減感作療法等、アレルギーの治療を受けている人。
(3)頭、額や頬などに痛みがあり、黄色や緑色などの鼻汁のある人(感染性副鼻腔炎)。
(4)授乳中の人
(5)薬などによりアレルギー症状を起こしたことがある人。
(6)季節性アレルギーによる症状か他の原因による症状かはっきりしない人。
(フ)高齢者
(8)肥厚性鼻炎"や鼻たけ(鼻ホリープ)マの人。
、t 鼻のまわりが重苦しく、少呈の粘液性又は黄色や緑色の鼻汁がでる

、2・鼻づまり、鼻声、鼻の奥の異物感などがある

(9)長期又は大量の全身性ステロイド療法を受けている人。

相談すること

(点鼻薬)

別紙

2.使用後、次の症状があらわれた場合は副作用の可能性があるので、直ちに使用を中止し、この説明文書を持って医師又は薬剤

師に相談してください

関係部位 症状

刺激感、疹痛、乾燥感、鼻出血、不快臭、鼻の中のかさぶた

刺激感、乾燥感、不快な味

発疹、はれ皮膚

頭痛、睡眠障害、ふるえ精神神経系

眼圧上昇姐艮痛、見えにくい、頭痛などの症状を伴う)その他

鼻出血は鼻を強くかんだ場合などにも起こりますが、たびたび鼻出血が起きたり、鼻の中にかさぶたができた場合には、鼻中隔

穿孔に進行する可能性もあるので、直ちに使用を中止し、医師の診療を受けてください。(鼻中隔穿孔とは鼻の中にある鼻腔

を左右に仕切る隔壁(鼻中隔)に穴が開くことで、その症状としては鼻孔の周辺のかさぶたや、繰り返す鼻出血、呼吸時にヒュ

ーヒューと音がするなどがあります。)

まれに下記の重篤な症状が起こることがありますその場合は直ちに医師の診療を受けてください

症状の名称 症状

使用後すぐに、皮膚のかゆみ、じんましん、声のかすれ、くしゃみ、のどのかゆみ、息ショック

苦しさ、動怪、意識の混濁等があらわれる。(アナフィラキシー)

3.使用後、頭、額や頬などに痛みが出たり、鼻汁が黄色や緑色などを呈し、通常と異なる症状があらわれた場合は、直ちに使用

を中止し、この説明文書を持って医師又は薬剤師に相談してください(他の疾患が併発していることがある)

4.1週間位(各鼻腔に 1日最大4回(合計8噴霖)まで)使用しても症状の改善がみられない場合は使用を中止し、この説明文

書を持って医師又は薬剤師に相談してください

(裏面に続く)

.

ど

鼻
の



花粉による季節性アレルギーの次のような症状の緩和

通常、次の量を左右の鼻腔内に噴霧してください。

1日使用回数1回使用量年齢

左右の鼻腔内にそれぞれ1噴霧ずつ 2回朝・タ成人(15歳以上

15歳未満 使用しないこと

・1日最大4 回(8噴霧)まで使用してもかまいませんが、使用間隔は3時問以上おいてください。

・症状が改善すれぱ使用回数を減らしてください。症状が再び悪化した場合は、使用回数を増やしてもかまいません
・1年間1こ3 力月を超えて使用しないでください。

<用法・用量に関連する注意>

(1)本剤は、フルチカゾンプロヒオン酸エステル(ステロイド)を配合していますので、過量に使用したり、問違った使用法で使
用すると、副作用が起こりやすくなる場合がありますので、定められた用法・用量を厳守してください。

②点鼻用にのみ使用してください
(3)使用時に味がした場合には、口をゆすいでください。

【効能】

鼻づまり、鼻みず

【用法・用量】

新しい噴霸器を使い始める時

鼻汁過多、くしゃみ

初に使用する時だけ、よく極ったあと
にしっかリフ回押して、液が完全に状
になるのを確認して下さい。2回目から
はこ作はです.

使用後は客器の先端をきれいに拭いて、鼻

ず紐のキャップをし、容器を立てた状態で

室渇で保誓して下さい.

をうつむき加減にし、図のように客器を

垂直に立てて持ちながら鼻の穴に客器の先

を入れ、モのまま、しっかりと止まるところ

まで押し上げ、1回^して下さい.

もう片方の鼻にもじょうにして下さい。

●使う前に緑のキャップをはずし、容器をよく振ってください。

●ノズル(容器の先端部分)が鼻中隔※に向かないよう、鼻腔内にまっすぐ入れて噴霧してください。特に右利きの方では右の鼻
中隔に、左利きの方は左の鼻中隔に向きゃすいため注意してください。※鼻中隔:鼻の中にある鼻腔を左右に仕切る隔壁。で
きるだけ、鼻中隔に薬液がかかるのを防ぐための注意です。

●容器を下向きゃ横向きにして噴霧しないでください。

●弱く押すと、液だれの原因となります。

●容器の先が鼻汁などに触れると、薬液が汚染されることがありますので注意してください。
●ノズルの先端を針等で突くのは、正常に薬液が出なくなったり、また折れたとき大変危険ですのでおやめください

【成分】(10omL中)

分量

51 mg

ホリソルベート 80、濃べンザルコニウム塩化物液 50、フェニ

【使用方法】

おを使う前に鼻をかんで、できるだけ
d珊りをよくして下さい.

4

咸分

フルチカゾンプロヒオン酸エステル

添加物:結晶セルロース、カルメロースナトリウム、ブドウ糖、

ルエチルアルコール、 PH調整剤(希塩酸)

お薬を鼻にした後は、局の典まで行き
わたらせるために、数秒問上を向いて、鼻で

ゆっくり息をして下さい.このとき、を力ぽ

ないで下さい.

【保管及び取扱い上の注意】

(1)直射日光の当たらない涼しい所にキャップをして保管してください。
(2)小児の手の届かない所に保管してください。
(3)他の容器に入れ替えないでください。(誤用の原因になったり品質が変わることがあります)
(4)他の人と共用しないでください。
(5)使用期限を過ぎた製品は使用しないでください。
また、使用期限内であっても、開封後はなるべく早めに使用してください。

(6)本剤はガラス容器を用いた製品であるため、衝撃を与えないよう取扱いに注意してください
【お問い合わせ先】

のキャップをはずし、客器を矢印の方向

によく振つて下さい.

①購入した薬局・薬店
(2)グラクソ・スミスクライン・コンシューマー・ヘルスケア・ジャハン株式会社
お客様相談室

【電 Z討 0120・099-301

【受付時問】 9:00~17:00 (土・日・祝日を除く)

製造販売元.グラクソ・スミスクライン・コンシューマー・ヘルスケア・ジャハン株式会社
〒107-0052 東京都港区赤坂 1追・1



(報道発表用)

1 販売名

2 一般名

3

4

申請者名

万艾づj'・含'量;

①メンソレータムフレディCC

②メンソレータムフレディCC

5 用法・用量

イソコナゾール硝酸塩

ロート製薬株式会社

1日量 a 錠中)

イソコナゾール硝酸塩 60omg

①成人(15歳以上60歳未満) 1回 1錠を腔深部に挿入する(でき

れば就寝前)。ただし、 3日間経過しても症状の改善がみられない

か、6日間経過しても症状が消失しない場合は医師の診療を受ける

こと。

②成人(15歳以上60歳未満) 1回 1錠を腔深部にアプリケーター

を用いて挿入する(できれぱ就寝前)。ただし、 3日間経過しても

症状の改善がみられないか、6日間経過しても症状が消失しない場

合は医師の診療を受けること。

1

IA

6 効盲を・効果

7 備考

腔カンジダの再発。(以前に医師から、腔カンジダの診断・治療を受け

たことのある人に限る。)

本剤は抗真菌成分であるイソコナゾール硝酸塩を有効成分とする要指

導医薬品である。

取り扱い区分要指導・一般用医薬品区分(5)一④

・添付文書(案)を別紙として添付



使用前にこの説明を必ずお読みくださいまた、必要なときに読めるよう保管してください

●^,

^

M

÷本剤の使用は、以前に医師から腔カンシダの診断・治療を受けたことのある人に限ります

腔カンジダの再発治療薬

メンソレータム

腔カンシタとは?

腔カンジダとは、カンジダという菌(カ
ビの仲間)によって起こる腔炎です。女性
性器の感染症の中では、よくみられる疾
患ですが、適切な治療を行うことが大切
です。

フしテ:rcclf^

△用上の注

駁してはいけないこと

(守らないと現在の症状力壊化し"り副作用が起こりやすくなる)

1.次の人は用しないでくたさい
1)以前に医から、ンジダの診断・治を受けたことがない人
(2)ンジダの再発り返している人(2ケ月以内に1回又は6ケ月以内に2回以上)
(短期に綬りし再発する合は、尿病など他の疾の可もえられる)
(3)ンシダの再完かどうかよくわからない人(おりものが、おかゆ(カッテージチーズ)状や白く
ない、なにおいがあるなとの合、他のの可能性がえられる)
(4)発熱又は悪がある人
5)吐き気又は吐力ある人
(6)下腹部にみがある人
(フ)不搬」な、又は異常な出血血の混じったおりものがある人
8)腔又は外陰部に、水膨れ又は痛みがある人
9)排尿痴がある人、又は排尿困雛な人
0の次の訟断を受ナた人糖尿病
(11)本剤又は本剤の成分によりアレルギー症状を起こしたことがある人
a2)妊又は妊娠していると思われる人
a360歳Lメ上の者又は15歳未満の小児

2.を使用 6日は、次のいずれの医品 に しないでくたさい

カノシダ台療薬以外の夕1皮用薬

屡指辱匠粟詞

腔カンシダの典型的な症状

腔カンジダにかかると、おりものの見た目
や 1こ変化(おかゆ(カッテージチーズ)
状や白く濁った酒かす状)がおこり、外陰
部に発疹(発赤、はれた感じ等)を伴うか
ゆみが生じます。

1.次の人は便用'1こ眠師又は師にこ相談くたさい
0)医師の治療を受ナている人
(2)授乳中の人
3)藁なとによりアレルギー症状を起こしたことがある人

2.用後、次の症状があらわれた合は作用の可能性があるので、この明を持って医又は師にこ相談くたさい

症状係位

腔 建痛ずきずきする痛み) はれた感じ、発赤、刺激感、かゆみ熱感

33日経週しても症状の改善がみられないか、6日経週しても症状が脊失しない合は医師の診療を受けてください

相談すること

用法・用

本剤は、1回の使用で効があります
次のを腔深部に挿入してください

1回量年

】錠(できれば前)成人( 5 60 )

15歳未満及び60歳以上 使用しないこと

'しても症状が消失しなし合は医のがみられないか、6 を受けてくたさいただし、3旦_しても症状の改

用法及び用に関する注

(1)本剤は1回の用で十分な効がるように設計されています 1回投与すると投与した剤が内にまって徐々
に効きますので、カンシダ用の錠或いは坐剤加用しないでください
2)この薬は腔にのみ使用し、飲まないでください
もし誤つて飲んでしまつた合は、すぐに医師の診療を受けてください

3)生理中は使用しないでください使用後6日以内に生理になった合は治癒等の確認が必要であることから、医師の
診療を受けてください
(4)使用後6日以内に、腔錠が溶けずに挿入したそのままの形や大きさで出てきたときには、自己判断で腔錠を追加挿入せ
ず、医師又は薬剤師にこ相談くたさい

本剤1ネ腔内に留まって効果を発拠し徐々一体外{L排世されるかめ白い、さなかかまりやぺースト状のものが出てくることがあります

画

効'・効

腔カンジダの再発。
(以前に医師から、カンジダの診断・治

子写口

豊昼

虹門

成分・分(1 中)

成分

イソコナノーレ硝酸塩

添加物として早睡水和物

酋口

つた酒かす状では

1 準備をする

手指を石けんできれいに洗ってください。
錠剤をシートから取り出してください。

をまもりましょう

60om宮

セルロース、カルメロース、ステアリン酸Mgを含有する

受けたことのある人に限る。)

できれば夜、就寝前に使用してくたさい

2 姿勢をえる
体の力を抜いてりラックスします。
左図のように片ひざを立てる姿勢
がおすすめです

3 手指で腔錠を挿入する

錠剤を指先で、腔の一番深いところに挿入してください
挿入後は、手を石けんできれいに洗ってください

2018.12.03

アブリケーターは用しないでくたさ
いアプリケーターの用をこの方
は「メンソレータムフレディCCIA」を
」用くたさい

じ二

お問い合せ先;お客さま安心サホートデスク

お気軽にお問い合せください。女性スタッフが丁宰にお応えします。

フレディコール:06・6758・1422 受付踊問900~1今N仕.日、舶を除く)

ROHT゜ 9長'と'r野区堵書声、1告

以上で、再発した腔カンシダに対する治は終わりです

しかし、使用徴6日問は、カンジダ菌が腔内に残つているので、性交を避けるなど生活上の注

3日後:症状が改善しない場合は、医師の診療をうけましょう

6日後:症状が消失しない場合は、医師の診療をうけましょう

保及び取り扱い上の注

σ)射日光の当たらない凉しいところに保してください
(2 小児の手の届力ないところに保してください
(3)他の容器に入れ替えないてください誤用の原因になっかり品が変わる)
(4 使用期限を週ぎた製品は使用しないでください

生活上の注

(1 腔カンンダを再発した合には、バートナーに感染している可能性があるため、腔カンシダ1 感染した旨を伝え、バート
ナーの方は陰部のかゆみ、発赤等のオ快症状力あれば、すく1L医師の,を受けてください

(2)バートナーへの感染を避けるため、本剤を使用後6白間は性行為を避けましょう
(3)本剤を使用後6日間は、患部への刺激を避けるため、殺精子剤は使用しないようにしましょう
(4)薬剤の効果を維持するため、自分で鰹内を洗うことは控えましょう
(5)入浴時は石けんの刺激を避けるために、外陰部は石けんで洗わず、お漏だけで軽く洗う程度にしましょう
(6)カンジダ菌は、温度や湿度のい状態で、殖しやすいため、できるだけ乾燥した状態を保つようにすることが大切です
以下の点に気を付けましょう●入浴、水泳後等は、腔の外側は十分乾かしましょう濡れた水などはできるだけ早く
替えましょう。●おりものシートなどの衛生用品を使用される場合は、こまめに交換しましょう●下は、通気性のよい
綿製品などを用いるようにしましょう。

(フ)下培やタオルは毎日,潔なものを用い、タオルなどは感染を避けるため、家族と共用しないようにしましょう
(8)カンジダ菌はにも常在している菌ですトイレの後は腸からの感染を避けるため、前から後ろにふきましょう
(9)かゆみがあっても、外陰部をかかないようにしましょう。かくと、刺激がひどくなったう、感染が広がる可能性があります
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使用前にこの説明を必ずお読みください。また、必要なときに読めるよう保管してください

会
M

"本剤の使用は、以前に医師から腔カンジダの診断・治療を受けたしとのある人1、限ります

メンソレータム

腔カンジダの再発治療薬

腔カンジダとは?

腔カンジダとは、カンジダという菌(カ
ピの仲問)によって起こる腔炎です。女性
性器の感染症の中では、よくみられる疾
ーですが、適切な治療を行うことが大切
です。

フしテテCCIA唾麹

してはいけないこと^
(守らないと現在の症状力感化したり、副作用が起こりやすくなる)
1.炭の人はしないでくたさい

1 以前に医師から、カンジダの診断・治を受けたこ
とがない人

(2)ンジダの り返している人(2ケ月以内に
1回又は6ケ月以内に2回以上X矩期間にり返し
する合は、糖尿など他の疾の可もえられる)

(3)カンジダの発かどぅかよくわからない人(おりも
のが、おかゆ(カッテージチーズ)状や白くった酒か
す状ではない、なにおいがあるなどの合、他の疾
の可性がえられる)

(4)発熱又は悪がある人
(5)吐き気又は吐がある人
6)下にみがある人

フ)不搬リな又は異常な出血、血の混じったおりものがある人
8)腔又は外陰部に水膨れ又はみがある人
(他の疾患の可能性や腔内にひとい炎症がありアブリケー
ターの挿入により腔内がつく可能性が考えられる)
(9)排尿がある人、又は排尿困難な人
(1の次の診断を受けた人糖尿病
(11)本剤又は本郵1の成分によりアレルギー症状を起こし
たことがある人

a2)妊又は妊娠していると思われる人

13)60歳LX上の者又は15歳未満の小児
2. を用俵6臼問は、次のいれの医品も舛部に
用しないでくたさい

カノシダ治薬以外の外皮用薬
用したアブリケーターは再用できません必ず3.ー

捨ててくたさい

使用上の・

腔カンシダの典型的な症状

腔カンジダにかかると、おりものの見た目
に変化(おかゆ(カッテージチーズ)

状や白く濁った酒かす状)がおこり、外陰
部に発疹(発赤、はれた感じ等)を伴うか
ゆみが生じます。

厩指毒医系詞

腔カンジダの再発。
(以前に医から、踵カンジダの診断.治
る人にる。)

'

成分・分(1 中)

成分 合量

イソコナゾール硝酸塩 60omg

添加物として乳糖水和物、セルロース、カルメロース、ステ
アリン酸M三を含有する

用法・用

本剤は、1回ので効があります
次のをアプリケーターを用いて腔深部に挿入してください

年 1 0 量

成人 1錠(できれ1ぎ就前60 )

15歳末満及び60歳以上 使用しないこと

ただし 3日経しても症状の改がみられないか、6日経
'しても症状が消失しなし合は医のを受けてくたさい

用法及び用に関する注

(1)本剤は1回の使用で十分な効があるよ3に設計され
ています 1回投与すると投与した剤が内に留まっ
て徐々に効きますので、カンジダ用の腔錠或いは坐
剤を加用しないでくたさい
(2 この薬は腔Lのみ使用し飲まないでくたさい
もし誤って飲んでしまった合はすくに医師の診療を
受けてくたさい

3)生理中は使用しないてくたさい使用後6日以内IL生理
になった合は治癒等の確認が必要であることから、
医師の診療を受けてください

(4 使用後6日以内こ腔錠が溶けずIL、挿入したそのままの"二や
大きさで出てきたときには、自己判断て鐘錠を追加挿入せ
ず医師又は薬剤師にこ相談くたさい
5)使用前にアプリケーターを●ず確認し、や破 異
常がる合は使用しないでください

・.本郵jは腔内こ留まって効果を発し、徐々に体外に排,世さ
れるため白い力かまりやべースト状のものが出てくるこ
とがあります

保及び取り扱い上の注.

(画射日光の当たらない凉しいところこ保してくがさい
(2)小児の手の届かないところに保してくたさい
3)他の客器1一入れ替えないでください(誤用の原因になっ
たり品力噴わる

4 使用期限を週ぎか製品は使用しないてください

イ

ι、

以上で、再発しかカンジダに対する治'は終わりてす

しかし、使用後6日問は、カンジダ菌が腔内に残っているので、性交を避けるなど生活上の注

3日徴:症状が改善しない合は、医師の診療をうけましょう
6日後:症状が消失しない合は、医師の診療をうけましょう

こ使用の前に手指を石けんてきれいに洗ってください
アプリケーターを取り出す

.

能・効

,ヤ劇冨

▼^
,^
^
^

1.炭の人は用前に医師又は にこ相肢くたさい
0)医師の治療を受けている人
2)授乳中の人

(3)薬なとによりアレルギー症状を起こしたことがある人
2.用後、次の症状があらわれた合は作用の可性が
あるので、この明を持って医又は師にこ相談く
1εさい

係位

相談すること

を受けたことのあ

症状

建痛ずきずきするみ)、感(はれた
腔

し)発赤刺激感かゆみ熱感

3.3 軽週しても、症状の改善力みbれないか、6 経
週しても症状が消失しなし合は医師の診療を受けてくだ
さい

入法

1 アプリケーターを正しく持つ

画

ホルダー部
拡大図

開け口の矢印から開
封し、ホルダー部(ギ
ザギザのある部分)
を持つて取り出して
ください。(押し棒を
引つ張らないでくだ
さい。)

ストッバーを外した
押し棒
、、 あと、親指と中指で

ホルダー部分(ギザ
札,一蔀、C,>魯 ギザのある部分)を

しっかり持ち、人差し
J

指を押し樫のくぼみ
に沿えてください。
挿入完了まで持ち方
を警えずにこ使用く
ださい。錠剤

スムーズに挿入できなくなる可能性があるため、
使用中アブリケーターの持ち方を変えないでください。

3 正しい鰹の位を確認する

生活上の注

(1)腔カンシダを再発し卜場合こは、バートナーに感染している可能性があるため、腔カンジダに感染した旨を伝え、バート
ナーの方は陰部のかゆみ、発赤等の不快症状があれぱすくに医師のを受けてください。

(2)バートナーへの感染を避けるため、本剤を使用後6日問は性行為を避けましょう。
(3)本剤を使用後6日問は、患部への刺激を避けるため、殺子剤は使用しないようにしましょう
(4)薬剤の効果を維持するため、自分で腔内を洗うことは控えましょう。
(5)入浴時は石けんの刺激を避けるために、外陰部は石けんで洗わず、お湯だけでく洗う程度にしましょう
(6)カンジダ菌は、温度や湿度のい状態で殖しやすいため、できるだけ乾燥した状態を保っようにすることが大切です
以下の点に気を付けましょう●入)浴、水泳後等は、腔の外側は十分乾かしましょう濡れた水などはできるだけ早く
替えましょう。●おりものシートなどの衛生用品を使用される合は、こまめに交換しましょう。●下は、通気性のよい
綿製品などを用いるようにしましょう。

(フ)下やタオルは毎日,潔なものを用い、タオルなどは感染を避けるため、家族と共用しないようにしましょう
(B)カンジダ菌は腸にも常在している菌です。トイレの蜑は腸からの感染を避けるため、前から後ろにふきましょう
(9)かゆみがあっても、外陰部をかかないようにしましょう。かくと、刺激がひどくなったり、感染が広がる可能性があります。

6 アプリケーターを取り出す

今ノ 外筒

恩を吐きながらり
ラツクスして斜め上
の方向へゆっくり挿
入。ホjレダ^を持っ
た指が腔口にあたる
くらいでストップ。

ROHT09"上11,雫皆書声゛、

ストッバーを外す

一度用したアブリケーターは再用できません
●ず捨ててくたさい。

錠剤を挿入後、ゆっ
くりとアフりケー
ターを取り出しま
す。挿入後は、手を石
けんできれいに洗っ
てください。

2018.12.03

2 姿勢を整える

ストッバーを矢印の
方に押して、ゆっくり
と外してください。

(亙)押し棒を押して錠斉」を押し出す

じ二

尿道口

.

力を抜いて、
息を吐きながら
入れるのがコツ

片方の手で尿道口の
後にある腔口を開き、
もう片方の手に持っ
た外の丸い先端を
腔口にあてます。

鰹口

ー.

紅門

令
1

ーイ
舮^倉,

ーー,

舮ゞ'鯵酬一

、

ー.

4 外筒を腔に挿入する

体の力を抜いてり
ラックスします。左図
のように片ひざを立
てる姿勢がおすすめ
です。

お問い合せ先;お客L.. Dサホートデスク

お気軽にお問い合せください。女性スタッフ力勺、寧にお応えします。

フレディコール:06・6758・1422 受付時間9加~1800仕、8、^恥なく)

をまもりましょう

ホルダー部を持った
指をしっかり固定し
人差し指の腹で押し
棒が止まるまで後
まで押し切ると、錠
剤が正しい位臼に入
ります
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