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1.開 会

2.審議事項

議題 1 医薬品ファムビル錠250mgの製造販売承認事項一部変更承認の可否及び再
審査期間の指定について

議題2 医薬品t=ユミラ皮下注40mgシノンジ0.4mL､同皮下注80mgシリンジ0.8mL､
同皮下注40mgペン0.4mL及び同皮下注80mgペン0.8mLの製造販売承認事
項一部変更承認の可否及び再審査期間の指定について

議題3 医薬品アーリーダ錠60mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の
要否､製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定
の要否について

議題4 医薬品エタネルセプトBS皮下注10mgシリンジ1.0mL｢TY｣､同皮下注25mgシ
リンジ0.5mL｢TY｣､同皮下注50mgシリンジ1.0mL｢TY｣､同皮下注50mgペン
1.0mL｢TY｣､同皮下注10mgシリンジ1.0mL｢日医工｣､同皮下注25mgシリン
ジ0.5mL｢日医工｣､同皮下注50mgシリンジ1.0mL｢日医工｣及び同皮下注50
mgペン1.0mL｢日医工｣の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否
並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題5 医薬品ブレンツキシマブ ベドテン(遺伝子組換え)を希少疾病用医薬品として
指定することの可否について

議題6 医薬品アバコパンを希少疾病用医薬品として指定することの可否について

3.報告事項

議題 1 医薬品ジカディアカプセル150mgの製造販売承認事項一部変更承認につい
て

議題2 医薬品エタネルセプトBS皮下注10mgシリンジ10mL｢TY｣､同皮下注25mgシ
リンジ0.5mL｢TY｣､同皮下注50mgシリンジ1.0mL｢TY｣､同皮下注50mgペン
1.0mL｢TY｣､同皮下注10mgシリンジ1.0mL｢日医工｣､同皮下注25mgシリン
ジ05mL｢日医工｣､同皮下注50mgシリンジ1.0mL｢日医工｣及び同皮下注50
mgペン1.0mL｢日医工｣の製造販売承認について



議題3 医薬品テモダールカプセル20mg一同カプセル100mg､同点滴静注用100
mg､テモゾロミド錠20mg｢NK｣及び同錠100mg｢NK｣の製造販売承認事項一部
変更承認について

■

議題4 医療用医薬品の承認条件について
(リフキシマ錠200mg)

議題5 優先審査指定品目の審査結果について

議題6 医療用医薬品の再審査結果について
(タコシール組織接着用シート)

(フルダラ静注用50mg)

(メロペン点滴用バイアル0.25g､同点滴用バイアル0.5g及
び同点滴用キット0.5g)
(ラスリテック点滴静注用1.5mg及び同点滴静注用7.5mg)
(ミリプラ動注用70mg)
(ムコスタ点眼液UD2%)

4.その他

5.閉 会



平成31年1月30日医 薬 品 第 二 部 会 審 議 品 目 ･報 告 品 目一 覧
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期間 毒.劇薬1 審議 旭化成77-マ脚 製 版 一 変 ファムシク

ロビ′レ 用量医薬品 4年之 審議 アップイ(令) 梨 巌製 販 一 変一 変 アグリムマプ(遺

伝子紐換 希少疾病 lo窄 原捧 :劇薬(指定済み)製 販製 販 一

変一 変 え) 卓..r'L. 用医薬品 製剤 :劇薬(指定済み)3 密漁 ヤンセンファ

ーマ㈱ 製 版 承 蕗 8年 原体:劇薬(指定予定)製剤 :劇薬(指定予定)I 仲告 ノ/くルティスフ7-7㈹ 梨 寂 一 変 セリ

チニプ 医薬品 残余(平成38年3月27日まで) 原体:劇薬(措定済み)垂脚 J:劇薬(措定済み)之 耕十 mL｢TYj ①(塾③④Y

L/く 製 販 -承監 ユタネルセプト(遺伝子組 既存治療で効果不十分な関節 原体:劇薬製 販製 販 承認承認

イオロジクス約⑤⑥⑦(9共和 製 販製 版製 販製 版製 版 承緊*#承善臣承琵承罷 換え)[エタネ (斥疋予JEー製剤 :劇薬5 ′ mgJTLLr日医工] 薬品工業㈱ ルセプト後続

2] 後続品 (措定予定)3 報告 庄)(診(勤MSD聯 製 販製 販I 一 変一 変 ー自力 未



F7fムビ′り 医薬品第二部会 匪 針 報告

.::EP.-こ1滴 -:考 メ:1.:::-笑.予 坂 L 売 名 I. :I-二茄 三:LiA-JJ誉 喜 凍 痩/.童

蹴 :旭化成ファーマ(秩) ファムビル錠 250mg

-部変更;こpJJ_:Ŷ.il.宇
ファムシクロビル

享.二腰I.I.､て一つp
単純癌疹､帯状癌疹 (変更なし)

与p:.十･.■

J､＼.÷ 単純癌疹嘩常､成人にはファムシク

ロビルとして 1回250mgを 1日3回経口投与するoまた､再発性の単純癌疹の場合は､通常､成人にはファムシクロビ̀ルとして 1

回 1000mEを2

回経 口投与することもできるn薮 帯状痛疹通常､成人にはファムシクロビルとして 1回 500mgを 1日3回経口投与する○

(下線部追加)

.申 請.区 1二(6)新用量医薬品再 審 査1.p軒 4年

簡 査 瞥 適 .. ･承認申

請 (平成 30年 2舟27日)琴 二条 午 RMP/そ の一 也 なし

【対象疾患】単純癌疹は､初感染後に神経節に単純-ルペスウイルス 1型 (HSV-1)又

は2型 (HSV-2)が潜伏 し､発熱､紫外線､疲労､性交等による刺激や患者の細胞性免

疫の低下により再活性化 し､皮膚や粘膜の細胞内で増殖することで皮膚や粘膜病変を形成する

疾患である｡単純癌疹の臨床経過は､まず､そう桂一違和感又はとリヒリ感等の初期症状が認め

られ､その後､紅斑､丘疹､水癌､潰療-と進行 し､痴皮 ･上皮化 して治癒に至るoウイル

スの再活性化により､これらの症状を繰 り返す再発性の単純癌疹について､

症状発現から治癒に至るまでの期間は､口唇ヘルペス又は性器-ルペスの各病型において､通

常､1週間前後である｡本邦では､単純癌疹に対する経口治療薬として､ファムシクロビル

製剤､アシクロビル製剤及びバラシクロビル製剤が承認 されてい

るが､あらかじめ患者に処方 しておき､初期症状発現時に患者判断で服用する用法 ･用量が明記さ

れているものはない｡患者数の目安 としては､厚労省 ｢平成 26年患者調査｣の疾病小分類別の総

患者数として､｢-ルペスウイルス感染症｣は 2.3万人/日と報告されている｡【開発の

経緯 ･作用機序 ･特徴】ファムシクロビルはプ リン骨格を有する化合物であり､生体内でペンシクロ

ビル (PCV)に代謝されて抗 ウイルス活性を示す｡



【類薬】.

障純癌疹に対する経口治療

ゾビラックス錠 200(アシクロビル)､バル トレックス錠 500(パラシクロビル塩酸塩

)【海外の開発状況

】 .本剤は帯状痛疹又は単純癌疹に対する治療薬として国内及び欧米を含む47の国又は地域

で承認されてお■り､このうち､単純癌疹に対する初期症状田現時に患者判断で本剤を碓用する

用法 .用量については､欧米を含む44の国又は地域で承認されているC(2018年



lt-ミラ皮下団 医薬品第二部会 匪針 報告

._I/I,/A.享1*':チ.■､J藷や嘗…､:ノ汚照準草難襲騨 準豪華藩三幸..∴輔車駄笹津吾妻瀬勧蕪部牽

賢アツブイ合同会社 ヒエミラ皮下注 40mgシリンジo_4mL､同皮下注 80mgシ
一部変更リンジ0.8mL､同皮下注 40mgペン0.4mL､同皮下

注 80mgペ

ン0.8mLアグリムマブ (遺伝子組換え):..こ.

華 ;,:i-:?ここ.号効能 `

∴頚 i適量堕塗盤灸(下線部追加､/他の既承認効
鹿 .効果については記載を省略するo)～.

tIご∵∴＼{但墜吐迂盤旦通常､成人にはアダリムマ
プ (遺伝子組換え)として初回に l60mEを､初:1,滴 法 ∴用 由投与 2週間後に80m巳を皮下注射するn初回投与 4週間後以降は､40m

gを毎週 1回､皮下注射する∩

(下線部追加､他の既承認効能 .効果については記載を省略する○)∴中 ,請 :_区 ;pJlト (4

)新効常医薬品､1-(6)新用量医薬品;i

義一杏却嘩 10年牽 萱 等 経

･承認申請 (平成 30年 6見5日)= 承 東 .蘇 車?; RMP pそ hI i 希少疾病
用医薬品 (指定番号 :(29薬)第 403号､平成

29年 9月 29日付け薬生審査発 0929第 1号)o･概 要【対象疾患】

化膿性汗腺炎 (HS)･主に思春期以降に発症する慢性､炎症性､再発性､消耗性の毛包性疾患

で､アポクリン汗腺の多い厳喬､乳房下部､鼠径部､肛門性器部及び腎部が病変の好発部位であ

り､腎部や麻績を中心に腺癌や排膿に伴 う療孔を生じ､病変部位の強い疫痛や持続する排膿に

よる異臭を伴 う｡さらに､病変部位の持続する炎症から

皮膚が硬化することによる四肢の可動制限､腎部病変の悪化による起座困難等､患者のqOLの著

しい低下をもたらす｡･欧米の HS患者では女性優位 (74%)で膿寓､乳房下部､鼠径部に多く病変を認めるのに対 し(clinicalPresentation.Springer2006:11-24)､日本人では男性優位 (69%)で腎部の病変が多いこ

とから (JDemato12015;42:

747-9)､国内では腎部慢性膿皮症と呼称されることも多い (皮膚科学 第 9嵐 金芳堂;2011

.p788-9)｡･国内の HSの推定患者数について､厚生労働科学研究費補助金 (難治性疾患

克服研究事業)｢平成 28年度総括 ･分担研究報告書 (橋本隆)｣における全国疫学調査の結果から推定されるHS患者は約 6,700人､別の疫学調査結

果 (∫Demato12015;42:747-9)から推定される HS患者は約2,200人と

されている｡･HSの治療について､欧州皮膚科学性病学会の治療ガイ ドラインでは軽症例 (

Hurley重症度分類ステージⅠ)にはクリンダマイシンの局所投与や抗炎症作用をもつテ ト

ラサイクリン系 (ドキシサイクリン､ミノサイクリン)の全身投与とともに､切開 ･排膿などの局所療法が､中



･本邦では､HSの効能 ー効果を有する薬剤はなく､対症療法としての抗菌薬による薬物療法 (内

服又は外用)､重症例にiま外科的治療 ､(切開による排膿又は病変部の植皮術)が施行されてお り､

治療の選択肢は限定的である

o【開発の経緯 .作用機序..特

徴】･本剤の有効成分であるアグリムマプ (遺伝子組換え)は､ヒトrrNFcLに対するヒトIgG1

モノクローナル抗体

である○【類薬】〔製剤名 (一

般名)〕･本邦では､HSの効能 ー効果を有する

薬剤はないo【海

外の開発状況】･欧州では20ー5年 7月､-米国では2015年 9月に承認され､2018年 11月現在､89の国及び地域で



医薬品第二部会 匪卦 報告

潔 ;:1.,J:;請 1 :=苛贈 寧串率 整準草 l=l:巌菜草 義持 !牢 烹 整 .華 澤 揮PPI., 1∴=;

.早ヤンセンファーマ㈱ ア-リーダ錠 60

mg 新規般 ∴ 冬

子::二アパルタミド挙 能 ..勢 凍 :I;二‥遠隔転

移を有しない去勢抵抗性前立腺癌痩 睦...用 垂三二二;-通常､成人にはアパルダミドとし
て 1日1回240mgを経口投与する○な:1

,:pお､患者の状態により適宜減量する.車 ■
､F 区 ■分十ヨ ト (1)新有効

成分含有医薬品秦 秦 査 執 喚=二=1J8年

華 等 経＼適三;.i≡…Lさ .承認申請 (平成 3
0年 3月28日)

∵線 条 1年:_:二.RM

P､市販直後調査こそ ■の- 也 -なし 概 要【対象疾患】前

立腺特異抗原 (以下､｢PSA｣)倍加時間が 10カ月以下の遠隔転移を有しない去勢抵抗性前立腺癌 (以下､｢CRPC｣)患者 (psA倍加時間が 10

カ月以下の遠隔転移を有しない CRPC患者に対 して､推奨されている標準的な治療はない)本邦における2014年の前立腺癌の総患者数は約 211,000人であった (厚生労働省 平成 26年

患者調査)｡初診時では､前立腺癌患者の約 9割が遠隔転移を有しない局所進行性又は限局性前立腺癌患者とされてお り

(JpnJClinOnco12014;44:969181)､このうち約4割に初期治療としてホルモン療法が施行されている (IntJUro1.2015;68:32-9)｡当該前立腺癌患者は

､概ね12-3

3カ月程度で再度疾患が進行 し､ホルモン療法に抵抗性となりCRPCに至る｡【開発の経緯】アパルタミド (以下､｢本案｣)は､アンドロゲン受容体 (以下

､｢AR｣)を介したシグナル伝達を阻害する低分子化合物である｡【作用機序 ･特徴】

本案は､アン ドロゲンのARのリガン ド結合部位への結合を競合的に阻害するとともに､転写

因子であるARの核内移行を阻害し､ARの DNA上の転写因子結合領域-の結合及び標的遺

伝子の転写を阻害することにより､ARを介したシグナル伝達を阻害し

､アンドロゲン依存性腫疾増殖を抑制すると考えられるO【類薬】〔製剤名

(一般名)〕kRを介 したシグナル伝達を阻害する薬剤 (本薬と効能 ･効果の一部が異なる)

イクスタンジ錠



【海外の開発状況】

･米国では2018年 2月に承認され､2018年 10月時点において､本薬はCRPC.に関する効能 .

効果にて､5カ国で承課されてい



ジカディアカブセ′ 医薬品第二部会 審議 ･匪 司

､t:.＼､1;:.軒1∴靖∴J者:. ∴宇塁驚喜湛琴簿聖者二隼 7L:'ll､■こ■､凍豪産部変

吏ノバルティスファーマ (樵) ジカデイアカプセル 150mg

一部変更:::.き東
養二セ リチニブ効東学 蘇 ALK融合遺伝子陽性の切除不

能な進行 .再発め非小細胞肺癌義 率 奉 :f≡::-.通常､成人にはセリチニプとして4590750mgを 1日1回､全数空腹時に経口投与するoなお､患者の状態により適宜減量する

○(下線部追加､取消線部削除

)漣 三軍 i-(6)新用量医薬品

薄 残余期間 (平成 38年 3月27日まで)賛 Fl,

: ･承認申請_(平成 30年 3月29日):.三澤翠 準十

号承l=諦

RMP､全例調査､使用条件の設定㌔...そ .■､の 由三 なし p- 要【対象疾患】未分化 リンパ腫キナーゼ (anaplasticlymphomakinas

e､以下､｢ALK｣)融合遺伝子陽性の切除不能な進行 ･再発の非ノJ､細胞肺癌 (以下､｢NSC

LC｣)0本邦における､肺癌の年間篠患数は約 11万人であり､80%以上がNSCLCであ

る｡NSCLC患者のうち､2-5%に ALK融合遺伝子の発現が報告されている (日本肺癌学会バイオマーカ

ー委員 2011)こと

から､ALK融合遺伝子陽性の NSCLC患者数は､2,000-5,000人と推測されるO【開発の経

緯】セ リチニプ (以下､｢本

葉｣)は､ALKに対するチロシンキナーゼ阻害剤 (以下､｢ALK-TKI｣)である｡

【作用機序 ･特徴】本案は､ALKのリン酸化を阻害することにより､腫癌の増殖を抑制すると考えられている

｡【類薬】〔製剤名 (一般名)〕

hLK-TKI(本案と効能 ･効果の一部が異

なる)Iザーコリ

カプセル クリゾチニプアレセンサカプセル アレクチニプ塩酸塩ロープレナ錠

ロルラチニブ【海外の開発状況】米国及び EUでは､それぞれ 2017年 12月及び2018年 4月に承認

された.2018年 10月時点に



F=タネルセプ ト1 医薬品第二部会 審議 堰 司

∴申-fL::]瀞 {. 着 ∴ r--- 登 喜 塁 藻 十 泰墨 源 {:-:I:チ.:=:1㌢ 三軍 誉 : A.L新,妙蕪蔀菱蚤

二YLバイオロジク ① エタネルセプ トBS皮下注 lOmgシリンジ 1.OmL ｢TY｣

新規/ ｢日医工｣ス (樵)､共和薬 ② 同皮下注 25mgシリンジ0.5mL ｢TY

｣/ ｢日医工｣晶工業 (樵) ③ 同皮下注 50mgシリンジ 1.OmL r

TY｣/ ｢日医工｣④ 同皮下注 50mgペン 1.OmL

｢TY｣/ ｢日医工｣llJi 軒 葦i;.･､)iエタネルセプ ト (遺伝子

組換え)[エタネルセプ ト後続 2]r二二1･〉さ:<;i蜂

空 it/'}* /_JQ

②既存治療で効果不十分な下記疾患

関節 リウマチ (関節の構造的損傷の防止を含む)

多関節

に活動性を有する若年性特発性関節炎@@既存治療で効果不十分な関節 リウマチ (関節の構造的損傷の防止

を含む)丁/1.≠=

〉～ ..用 秦 (D②<関節 リウマチ>本

剤を､通常､成人にはエタネルセプ ト(遺伝子組換え)[エタネルセプ ト後続2]として 10-25mgを 】日 1回､週に

2回､又は25-50mgを 1日一回､週に 1

回こ皮下注射する○<多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎>

本剤を､通常､′ト児にはエタネルセプ ト(遺伝子組換え)[ユタネルセプ ト後続2]として0.2-0.4mgn(gを 1日1回､過に2回､皮下注射する.(小児の 1回

投与量は成

人の標準用量 (1回25mg)を上限とすること)③④<関節

リウマチ>本剤を､通常､成人にはエタネルセプ ト(遺伝子組換え)[エタネルセプ

ト後続2]として 10-25mgを 1日一回､週に2回､又は25-50mgを 1日1

回､週に 1回､皮下注射するo

区分 (7)バイオ後続晶

.#
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【対象疾患】

関節 リウマチ (70-100万人､うち生物製剤使用患者 9.5万人)

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎 (2,BOO人)(平成 23年 8月､厚生科学審議会疾

病対策部会 リウマチ ･アレルギー対策委員会報告書等)

【開発の経緯 ･作用機序 ･特徴】

本剤は､ヒトlgGlのFc領域にヒト腫療壊死因子 (TNF)Ⅱ型受容体の細胞外 ドメイン2分子

を結合させた融合タンパク質である｡TNFα及びlJαと結合し､それらの作用を阻害すること

により薬理作用を発揮すると考えられている｡

【類薬】〔製剤名 (一般名)〕

匪行バイオ医薬pTIpE

･エンプレル皮下注用 10mg､同皮下注用25mg､同皮下注 25mgシリンジ0.5mL､同皮下注 50

mgシリンジ 1.0mL､同皮下注 25mgペン0.5mL及び同皮下注 50mgペン 1.0mLエンプレル

(エタネルセプ ト (遺伝子組換え))

エンプレルのバイオ後続晶

･エタネルセプ トBS皮下注用 10mg｢MA｣､同皮下注用 25mg｢MA｣､同皮下注 25mgシリン

ジ0.5mL｢MA｣､同皮下注50mgシリンジ1.OmL｢MA｣､同皮下注 50mgペン1.OmL｢MA｣

(エタネルセプ ト (遺伝子組換え)[ェタネルセプ ト後続 1])

【海外の開発状況】

･2018年 12月現在､承認された国又は地域はない｡

川
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費粟◎②M岳D (樵) ①テモダールカプセル 20mg､同カプセル 1

00mg③ 日本化粟 ②テモダ⊥ル点滴静注用 100

mg 一部変更(秩) ③テモゾロミド錠 20mg｢NK｣､同錠 100mg｢NK｣

テモゾロミ

ド秦=東 ーJf/.:.群. I,､

I心性神経謬腫再発又は難治性のユーイング肉

腫 . (下線部追加)′■ー∴ ①③1.
初発の基盤塑盗墜墜聖場合 :放射線照射との併用にて､通常､成人ではテモゾロミドとして 1回 75.mg/m2 (体表面積

)を 1日1回連 日42日間､経口投,与し､4週間休薬する.

その後､本剤単独にて､テモゾロミドとして 1回 150pg/m2を 1日1回連

日5日間､経口投与し､23日間休薬する.ーこの28日を ークー

ルとし､次ク-ルでは 1回200mg/m2.に増量することができるo

2.再発の塞蛙狸塵墜昼型場合 :通常､成人ではテモゾロミドとして 1回 1502 i車

･旦 ■二 mg/m (体表面積)を 18 1回遅日5日間､経口投与し､23日間休薬

する○

この28日を 1クールとし､次クールで 1回200mg/m2に増量することがで

きる○3.再発又は難治性のユーイング肉腫の場合 :イリノテカンとの併

用において､用一 通常､テモゾロミドとして 1回 100mdm2を 1日L

1回連 日5日間､経口投与し､16日間以上休薬する^これを1クールとし､投与を反復する<なお､

患者の状態により適宜減量する(@下記のとおり本剤を9

0分間かけて静脈内投与する○1.初発の塁蛙埜経歴塵旦歩合 :放射線照射との併用にて､嘩常､成人

ではテモゾロミドとして75mg/m2 (体表面積)を 1日1回42日間投与し

､4週間休薬するoその後､本剤単独にて､テモゾロミドと

して 150mg/m2 (体表面積)を 1日1回5日

間投与し､23日間休薬する○この28日を 1クールとし､次クールでは 1回200

mg/m2に増量することができるo2.再発の塞蛙重畳墜墜里場合 :通常､

成人ではテモゾロミドとして 150mg/m2(体表面積)を 1日.1

回 5日間投与し､23日間休薬する○この28日を lク-ルとし､次クール

で 1回200mg/m2に増量することができるQ3.再発又は難治性のユ

ーイング肉腫の場合 :イリノテカンとの併用において､通常､テモゾロミドとして 1回 100m｡mZを 1日1回連 日5日間投与し､

16日間以上休薬するn これを 1クールとし､投与を反復する∩なお､



i:よ 峯 軌 FF弓::き,こな

しi.ニL 料.承認申請 (平成30年9月

3日)ナヽ .藤 譲 三傑I

.;=;fi三なし -慧蓬.事前評価済公知申請 (平成 39年 8月 3日に開催された医薬品第二

部会に賢 おいて事甜 価済)
:L4)工1

;_:=1メ.′【対象疾患】再

発又は難治性のユーイング肉腫患者｡日本小児血液 ･がん学会の疾患登録報告より､本邦におけ

るユーイング肉腫患者数は年間約 35例と推定される｡日本ユーイング肉腫研究グループの報告より､本邦における再発率は約 30%

と推定される｡【開発の経緯】医療上の必要性の高い未承認薬 ･適応外薬検討会議において､

テモゾロミド(以下､ ｢本薬｣)とイリノテカンとの併用 (以下､ ｢本案/イリノテカン｣

)投与の再発又は難治性のユーイング肉腫に対する有用性Jj:医学薬学上公知と判断され､ ｢

医療上の必要性の高い未承認薬 ･適応外薬検討会議 公知申請-の該当性に係る報告書 :テモ

ゾロミド(再発 ･難治性ユーイング肉腫)｣ (以下､ r公知申請の該

当性報告書｣)が取 り纏められた.上記の報告書を基に､平成 30年 8月 3日に開催された

医薬品第二部会において､本案/イリノテカン投与の再発又は難治性のユーイング肉腫に対

する有効性及び安全性に係る事前評価.が行われ､公知申請の該当性報告書に示されている効能

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

申請に至った｡‡作用機序 ･特徴7本薬は､DNAをメチル化することによりDNA損傷を

引き起こし､細胞周期の停止及びアポトーシスを誘導することにより､細胞増殖抑制作用を示すと考えられている

o【類薬】〔製剤名 (一般名)〕ユーイング肉腫を効能 ･効果とする主な薬剤 (本薬と作用機序及び効能 ･効果の一

部が異な匡□アドリアシン注用 ドキ
ソルビシン塩酸塩コスメゲン静注用 アクチノマイシンD

注射用イホマイド イホスフアミド

パラプラチン注射液

カルボプラチン【海外の開発状況】平成30年 5月時点において､いずれの国又



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 ブレンツキシマブ ベ ドチン (遺伝子組換え)

車 請 者 武田薬品工業株式

会社予定される効能.効果 cD30陽性の末梢性 T細胞

リンパ腫疾 病 の 概 要 末梢性T細胞リ̀ンパ腫 (以下.｢PTCL｣)は､非ホジキンリンパ
腫のうち､成熟T細胞又はNK細胞を起源とする悪性腫癌に含まれる

疾患群である○○希少疾病用

医薬品の指定条件1.我が国における対象患者数が5万人未満であること.もし,<は､対象疾患が指

定難病であることo2.医療上､特

に必要性が高いこと○3.開

発の可能性が高いこと○対 象 患 者 数 ･ 平成26年人口動態続計 .患者調査では､

本邦における非ホジキンリンパ腔の総患者数は約 62.000人と報告されてい

る○このうち､PTCLの割合は約 27%と幸辰告され､PTCLの約 58%が

CD30陽性と推定されることか■ら､本邦におけるCD30陽性の PTCL患者数は､約 9.700人 (62.000×.

0.27×0.58)と推計される○以

上より､■5万人未満の要件を満たす○医療上の必要性 ･ 未治療の PTCLに対して､

一次治療ではシクロホスファミド水和物､ドキソルビシン塩酸塩､ビ

ンクリスチン硫酸填及びプレドニゾロシの併用(以下､ ｢CHOPJ)投

与を中心とした治療が行われているが､当該治療を含めて､延

命効果等を示す十分な治療成績は得られていない○･ 司発又は難治性のPT

CLに対する化学療法として､フォ口デシン塩酸塩､プララトレキサー ト

又はロミデブシンの単独投与､また､CCR4陽性例に対するモガム

リズマフ (遺伝子組換え)の単独投与等が実施されているが､いずれ

の治療においても延命効果を明確に示す治療成績は得られておらず､PTCLに対する新たな治療薬の開発が望まれ

ている○以上より､医療上の必要性は高いと考え

られる○開 発 の 可 能 性 ･ 国際共同第Ⅲ相
試琴が



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 アバコパン

申 請 者 キッセイ薬品工業株式

会社予定される効能..効果 多発血管炎性肉芽腫症､顕微鏡的多

発血管炎疾 病 の 概 要 顕微鏡的多発血管炎 (MPA)と多発血管炎性肉芽腫症 (GPA)は

いずれも抗好中球細胞質抗体 (ANCA)関連血管炎の一種であり､原発性血管

炎のうLち､特に中小型血管が障害され､また血中にANCAが検出されることを特徴とする

難治性疾患であるoMPAは病理学的に血管壁に免疫複合体の沈着を認めず

､肉芽腫を伴わない壊死性小型血管炎と定義され､発熱､易疲労感等の全

身症状と共に腎障害を主とする頻々な臓器病変を合併するoGPAは病理学的

に上気道及び肺における壊死性肉芽腫性病変､腎噂での壊死性糸球体腎

炎､全身の中小動脈の壊死性血管炎を特徴とし､上気道での炎症を初発として､下気道に炎症を起こし

､さらに腎障害等をきたす

○希少疾病用医薬品の指定条件 ′1.我が国における対象患者数が5万人未満であること○もしくは､対象疾患が指定難病であること○

2.医療上∴特に必要性が高い

こと○3.開発の可能性が高いこと○対 象 患 者 数 ･ MPA及びGPAはいずれも指定難病である○平成 29年度における特定医療費受給者証の交付件数は､MPAが8.669名､GPAが2.554名

である以上より､指定難病の要件を満たす○医療上の必要性 ･ MPA及びGPAに

対する治療は寛解導入療法と寛解維持療法に分かれ､共にグルココルチ

コイ ド (GC)と免疫抑制剤との併用が推奨されている○しかしながら

､GCの副作用として感染症､血栓塞栓症､骨租露症､白内悼 .緑内障

､耐糖能異常等が知られており､予後不良かつ重篤なMPA及ぴ GPA

に対する高用量 GCの長期使用に伴って､臨床的に問題となる副作用が

高頻度に認められることが課題とされている〇本剤は､C5aの作用

を阻害することで､好中球の過剰な活性化による血管内皮障害を抑刺する新たな作用メカニズムのMPA及びGPAの治療薬として､ G

C投与量の低減又は投与不要な治療薬となる可

能性が期待されるo以上より､医療上の必要性は高いと

考えられる○開 発 の 可 能 性 ･ 国際共同
第Ⅲ相



平成31年1月30日 医薬品第二部会 承認条件に係る報告巷の審査結果

報告は現 版売名 承認取得著名 一般名 効能.効果 用法.用土 ?承認年月

日 審査結果4 リフキシマ鑓200mg 社 ニア血痕の改善 平成2



平成31年 1月30日医薬品第二部会報告品目 く再審査結果)

L:- 賑売名 申研著名 分名 . 革具 東証年月E3 : . 串牛 糞期町 ∴ ∴再i至持真 :; I.■

..常 考 ーJ:I1 式会社 ヒトフイブリノゲ分 平成23年9月

26日 6年 カテゴリー1 -サノフイ株式会社 致エステル 0 二- .= ;L, R Lド 包_空虚出生_塁_且呈旦aI包.生成
呈旦生且且迫且 (》 ー0年 カテゴリ-1 Ll之△監且

血象糊 .p一,I; I 6 .,"pz.こ【;≡控王JJ

勉 乱造免¥. .- ltL7J . .:=ill J･t Lドニ..- l.; 1

F ー=日ち ,ムー : ･.1-F二tJ: 日) で)3 大日本住友製薬株式会社

メロペネム水和物 化RI性他紙炎 更)～) 4年

を抜粋) カテゴリ-1サ
ノフイ株式会社 ラスプリカー

ゼ 8年 カテゴリ-1ラスリテック点清掃法

用15mg同 点清掃注用75ng5 大日本住友瓜薮株式会社 物



(新聞発表用)

1 販売名 ジカデイアカプセル 150m

g2 一般名 セ

リチニプ3 申帯者名 ノバルティスフ

ァーマ株式会社4 成分 .含量 ジカデイアカプセル 150mg(1カプセル中にセリチニプ 15

0mgを含有)5 用法 .用量 通常,成人にはセリチニプと■して与与0皇
迎mgを1日1回,空腹時一会盈_に経口投与するoなお,

患者の状態により適宜減量する○(取り消し線 :今

回削除部分,下線 :今回追加部分)6 効能 .効果 ALK融合遺伝子陽性の切除不能な進行 .再轟の

非小細胞肺癌(現行から変更なし)7 備考 本剤は,経口未分化 リンパ腫キナー

ゼ (ALK=中 aplasticlym phomakinase)阻害剤

であり,今回,既承認の750mgを空腹時に投与する用準 .用量から450mgを食後に投与する用法 .用量-変更する

承認申請



[部会用】

貯法 :

室温保存

使用期限 :

包装に表示の使用期限内に

使用すること

抗暮性Jl4湘/チロシンキナーゼ阻書湘

劇薬､処方築医薬品

(注意一医師等の処方築により使用すること)

ジカディア⑧カプセル 150mg
ZYKADIAゆcapsuIo815hg

セ リチニブカプセル

外貨番号

薬価収載 2016年

5月Jk売Bd始 201

6年5月国際誕生

2014年4月LT)NOVARTIS

【暮告】1.本剤は､緊急時に十分対応できる置*

施設において､がん化学*法に+分な知れ ･軽tkを持つ

医師のもとで､本*法が講切と判断される症例につい

てのみ投与すること｡また､治dt馳始に先立ち､息者又

はその#族に有効性及び危放任を十分況明し､同士を得てから投与

すること.2.本瀬の投与r=よりⅦ文性肺疾息があら

われることがあるので､初期症状 (息切れ､qL吸国井､

噴散､発鼓等)の祉捷及びJ4部CT検査書の実地など､枚

幕を十分に行うこと｡久井ZIt認められたj+合には本刑の

投与を中止するなど半切な処tを行うこと｡また､治*

初期は人尿又はそれに事する管理の下で､rHJt性肺疾息

書のI暮な副作用発現に関する枚蕪を十分に行うこと｡

くく用法及び用t.=関連する使用上の注意>､ rl.tLZ投与｣

､r2.1要な基本的注書｣.r4.副作用 (1)暮大な別件用

｣の功暮冊) 【兼忌 (次のJL書には投与

しないこと)】本剤の成分に対し過敏症の

既往歴のある患者品 名 ジカデイ

アカプセル15hE分 .令 1カプセル中

セリチニプ150mg加 物 ルロース､ヒドロ

キシプロ

ピルセルロース､デカプセル本体

にゼラチン､酸化チタン､青色2号A キャップ

が青色不透明､ボディが白色不透明の

硬カプセル】内容 物

白色の粉末形〔j二
⊂云一〕 ○別 コー ト RLDK150MGきさ (め) 径 :23,3mm 短径 :8.6mm

◆質量 :0.493g【効能又は効JE】

〟Jk合沈伝手書性の切除不能な並行 .7t弗

の非小■胞肺点く効瀬又は効Il=BI連する使用上の注*〉

(1)十分な経敦を有する病理医又は検査施設における検査によ

り､ALK#合遭伝子陽性が確許された患者に授与するこ

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)本剤の術後補助化学療法における有

効性及び安全性は確立していない｡

⑳登録商標 23 【用法及び用1】辻井､

成人にはセリチ二ブとして75045-OTngを1日1回､垂暮

機 に軽口投与する｡なお､JL書の状QによLJ

暮土Jttする｡く用法及び用tに四辻する使用上の泣暮〉(i) ま ま !=

千 だ t 竺 ウ し た 空 士 . Cニ=王 yJ.A.TuT 上 天 ナ Iv と つAT_告 が t 王. モ チ の "JLLT 吾 空 け 王 t_

め､土だltie王さま亡2時 間 恥 と｢.L t薬 柵 扱 卜 瓜 恥 .

(過)本剤の血中濃度が上昇するとの報告があるため､重度の

肝機能障害患者では､減量を考慮するとともに､患者の状

態をより慎重に観察し､有害事象の発現に十分注意す

ること｡(｢1.慎重投与｣､ 【薬物動態】の項参照)

C2i)副作用により本剤を休薬､液量､中止する場合には､以下の基準を考慮すること.また､1日与08旦皇如gで投与継続が困

難な場合は､本剤を中止すること｡ (

｢2.重要な基本的注意J､ ｢4.副作用

｣の項参照)tl作用に対する休aL JAt及び中止at事

暮事 丘l) 木内の投与I■■

間質性肺疾患 投与中止○

肝模範障害 AST増加､ALT増加

かつGrade2の血中●Grade2又は3の

増加 超

えて軽快した場合は投与量を150

mg減量する○

AST増加､ALT増



aE事 法J) 未満の授与IVl

廿投与量を150mg減量

する○ルビン増加かつ正常上限の2倍超の血中ビリルビン増加

投与中止,QT間隔延長 QTc500m

sec超が2回 するまで休薬する○与量を

ー50mg鞍量する.QTc500msec超､又はQTc延長が60msecpointes､多形性心室性頻脈又は重症不整

められた場合 投与中止ウ

徐脈 無症候性又は心拍数る重篤な場合 が60bpm以上に回復するまで休薬

する○与量を150mg減量す

る○生命の危険があ

り紫 投与中止o急治療を要

する場合悪心 -嘔吐 . J

Grade3以上下痢 するまで休薬する凸

与量を150mg減

量す.ゝ る｡高血蕎

も250mg/dLを超える

A 投与量

をl50mg減量して再開する○リパ

ーゼ又は Grade3以上 するま

で休薬する○加 与量を150

JTLg減量する○注りGradeはCTCAEye

r,4に準じるo【使用上の注暮】1
.4工投与 (次のJL者にはtLtに投与すること)(1)間質

性肺疾患のある患者又はその既往歴のある患者 〔間質性肺疾患が発現又は増恵

するおそれがある｡〕 (｢2 重要な基本的注意J､

r4.副作用 (り 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｡〕(<用法及

び用量に関連する使用上の注意>の項参照)(3)JiTBa帯延

長3)おそれ又はその既往歴のある患者 〔QT間隔延長が発現するおそれがある｡〕

(r2.重要な基本的注意｣､ r4.副作用 (1)重

大な副作用｣の項参照).2.17Fな暮本的泣暮(1)間質性肺疾患があらわれることがあるので､息切れ､呼吸

困兵乱 咳赦､発熱等の初期症状があらわれた場合には､速

やかに医療機関を受診するよう患者を指導すること｡また､胸部

cT検査等の実施など､患者の状態を十分観秦すること｡必要に応じて

動脈血酸素分圧 (PaO})､動脈血酸素飽和度 (spo2)

､肺胞気動脈血酸素分圧較差 (A-aDOZ)､肺拡散能力 (DLco)等の検査を

行 うこと｡ (<用法及び用量に関連する使用上の注意>､ ｢4.副作用 (I)

重大な副作用｣の項参照)(2)ALT (GPT)､AST (GOT)､総ビリルビン等の上昇を伴

う肝機能障事があらわれることがあるので､本邦投与開始前

及び本剤投与中は定期的に肝機能検査を行い､患者の状嬢を十分

に教案すること｡ (<用法及び用量に関連する使用上の注意>

､ ｢4.副作用 (1)重大な副作用｣の項参照)(3)qT間隔延長､徐脈があらわれることがあるので､本剤投与

開始前及び本邦投与中は定期的に心電図及び電解質検査(カ

リウム､マグネシウム､カルシウム等)を行い､また､脈拍､

血圧錬l走を行うなど､患者の状態を十分に観察すること

｡また､必要に応じて電解質を補正するとともに､qT間

隔延長､徐脈があらわれた場合には､本剤を休薬､減量又は中止するなど適切な処置を

行うこと｡ (<用法及び用量に関連する使用上の注意>､

｢4 副作用 (I)重大な副作用｣の項参照)(4)高血糖があらわれることがあるので､本剤投与開始前及び

本剤投与中は定期的に血糖値を測定するなど､患者の状態を十

分に戟秦すること｡ しく用法及び用葦に蘭簿する使用上の注

意>､ ｢4.副作用 (l)重大な副作用｣の項参照)(5)リパーゼ､アミラーゼが増加することがあるので､本剤鮪

始前及び本剤投与中は定期的に検李を行い､腹痛等の肺炎

を示唆する症状が認められた場合や勝酵素上昇が持続する場合には画像診断等を行うこと. (

<用法及び用土に関連する使用上の注意>､ ｢4.副作用 (I)

重大な副作用｣の項参照)3.相互作用

本剤はCYP3Aの基質となる｡併用注暮 (併用に注暮す

ること)兼剤名書 血床症状 .括t方法 8序 .危

険ヨ子qT間隔延長を起 qT間隔延長を起こす いずれもQT間

隔を延長させるれている薬剤 おそれ

がある.アミオダロンクラリスロマイシンドロペリド一
一ル等



兼湘名書 dl床症状 ..汁t方法 dE序 .危険因

子cYp3A阻害剤 本剤の血中濃度が増加 これら

の薬剤のケ トコナゾ-a し､副作用

が増加する′レ 2)イ トラコナノ り､本剤の代謝用は避け､代替

の治療 が阻害されると-′レ 秦-の変更を考慮する 考えられるo

リトナビル こと○併用が避けられサキナビル等 ない場合は､本剤の減量を考慮するとともに､患者の状態を慎重に観奏し

､副作用の発現に十分注意すること.

cYp3A誘導剤 ･これらの薬

剤ゐリフアンビシン り､本剤の

代謝カルバマゼピ で､併用を避けること が促進されるとンセイヨクオ トギリソウ (セント一ジ

ヨ-ンズ 一ワ一.ト)含有食品等

が望ましい○ 考えられ

る○胃内pHを上
昇さ pHの上昇によせる薬剤 り､本剤の溶解

性

が低下すると阻害剤等 報告があるo 考えられる.

注2)経口剤は国内未発売4.制作用

クリゾチニプに抵抗性又は不fl巷のノ比価 食止伝子RL性の切除不能

な並行 ･再発の非小*胞肺癌国際共同第日相試験 (CLDY.37EA2

201試験)において､本剤ヱ皇旦担且が空腹時に投与された140例

中 (El本人患者24例を含む)136例 (97.1%)に副作用が認められた.主な

副作用は､悪心1日例 (793%)､下痢日0例 (78.6%)､喧吐85例 (60.7%)､

ALT(GPT)増加61例 (436%)､AST(GOT)増加52

例 (371%)､食欲滅退50例 (35.7%)等であった. (試

験終了時までの集計)国際共同第IIl相試験 (CLDK37S

A2303試験)において､本剤三三蝕1gが空腹時に投与された1

15例中 (日本人患者11例を含む)110例 (957%)に副作用が認められた｡主な

副作用は､下痢73例 (635%)､悪心70例 (60.9%)､嶋吐55例 (47.8%)､

ALT(GPT)増加4S例 (417%)､AST(GOT)増加41例 (

35.7%)､食欲減退38例 (330%)等であったO (2016年

1月 までの集計)化学*法度のないN雌 合辻伝子計性の切除不能な並行 ･

再発の非中瀬浪肺砧国際共同第TI)相試験 (CL亡､y'i37eA2

301試験)において､本邦ヱ皇吐 gが空腹時に投与された189

例中 (El本人患者4例を含む)184例 (97.4%)に副作用が認められた｡主な副作

用は､下痢152例 (804%)､悪心122例 (64.6%)､ALT(GPT)増加112

例(59.3%)､曝吐110例(582%)､

AST(GOT)増加96例(508%)､γ-GTP増加66例 (34.9%)等であった｡

(効能又は効果の一変承認時までの集計

)王づとt'B した,ALXk合iL伝子FAtE] 25の切放不能な進行 ･再

発の非小沖胞 垂且温1旦重畳_1主1)1三,Llこ圭辻二三｣五

重坦遡上11由三食tij過 生まれたi9例中74例 (83,1%)に副作用が

認められたO主な副作用は 下痢45例 (506%) 悪心31例 (348%)

ALT(GPT)増加29例 (32.6%) AST(GOT)増加 Y-

G¶増 加 各23例(25.8%)､唱吐22例 (24.7%

)等であったB木剤750mEが空腹時に投与された90例や82例 (9

日%)に副作用が認められた.主な副作用は 下痢63例 (70.0%) 唱吐42例 (46

.7%)悪心41例 (45.6%)､ALT(GPT)増加27例 (30

.0%)､AST(GOT)増加25例 日7.8%) 腹痛20例 (22.2%) 疲

労18例(20.0%)等であった｡(用法及び用量の一変

承認時までの集計)悪心､唱吐 下痢以外の副作用発現頻度はA

2201A2MA2301及びの450mg食後投与群の併合解析に基

づいて記載し､悪心､暗_pt 下桐の I; 租 に

ついてIiA〇日三択 の1150･n且主止投与群に基づいて

記載したh(1) 1大な7I作用1) Ⅶ… 疾JL(

全通Pか%) 間質性肺疾患があらわれることがあるので､

観察を十分に行い､異常が認められた場合に

は投与を中止し､適切な処置を行うこと｡ (<用法及び用量に関連する使用上の

注意>の項参膿)2) 肝書榊 書 (生夢二壬%) :ALT

(GPT)､AST(GOT)､総ビリルビン

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､

観秦を十分に行い､異常が認められた場合には､休薬､減量又は投与を

中止するなど適切な処置を行うこと｡くく用法及び用量に閑適

する使用上の注意>の項参照)3) OTⅦFA延長 (脚 %)､徐脈 (蜘 %) :QT間隔延

長､徐脈があらわれることがあるので､観桑を十分に行い､

一 二 ､一 .∴ ‥ い‥ 叫 -- h :･-4)る笠 Loo,T ('

il票 Zi":忘 の下痢がとらわれることがあるので､観

秦を十分に行い､脱水､電解質異常等の異常が認められた場合には､本剤を休

業､減量又は中止する5,な慧 蓋整 う.I.ti: (≡ 芋買:

≡…≡ 三使用上の注意>の項参照)病があらわれる

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､本剤を休薬､減量女は中止するなど適切

な処置を行うこと｡(<用法及び用量に関連する使6,用

諾 芝崇 .芸 があらわれることよぁるので､観奈を十分に行い､異常が認められた場合にk投与

を中止するなど､適切な処置を行 うことO (<用法友

び用量に関連∽ ㌶ 荒 諾 意'の項参照' ≡20一以上 10I-20*未5* 10%未5#

右染症及び書芋虫症 感

染症 (肺炎､口腔カンジグJ



l斗さt

J限片書 I l 視覚障害 (g l視､光視症､視力障害､硝子体浮遊物､調節障

害､老視等)心JL叶

書 心膜炎TJIP+ 嚢 ､､

｣碗 - 食道障害(胃食辛 .li.JL下 道逆流性疾患

､礁下障害)､消

化不良､便秘､嶋吐脇､腹痛肝里;■系叶書 肝機能検査値異常 (ALT(GPT)増加､AST(GOT

)増加､と!正巳｣塾迦L血中ビリ

良書及び丘下租暮沖書

発疹■及び 血中クレアチ 腎機能障

害､尿ヰNE辛 ニン増加 腎

不全全井叶書

疲労dl床枕壬■ 体重減少 アミラ

ーゼ増5.書鈴音への投与一般に高齢者では生理頼能が低下していることが多いの

で､患者の状態を観奏しながら慎重に授与すること｡6.

妊書､産叶､捷乳汁書への投与(1)妊婦又は妊娠している

可能性のある婦人には治療上の有益性が危険性を上回ると

判断される場合にのみ投与すること｡やむを得ず投与する

場合には､本剤投与による胎児へのリスクについて患者に

十分説明すること｡また､妊娠可能な婦人に対しては､適切

な避妊を行うよう指導すること｡ 〔妊娠中の投与に関す

る安全性は確立していない｡また､ラット及びウサギに､セリチニプ

をそれぞれ50及び25mgn(g/日 (AUCに基づく用量比較で臨床曝露量のそれぞ

れ0.6及び04倍に相当)反復投与したところ､胎児に骨格

変異が認められたO〕(2)授乳中の婦人に投与することは避け､やむを得ず投与

する場合には授

乳を中止させること｡ 〔ヒト母乳中-の移行は不明であ

るC〕7.小児書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 遺J投与過量投与の報告は認められて

いない｡過量投与が発生した場合は､一般的な支持療法を行うこと

U9.i用上の注* 兼朔交付時 :PTP包装の薬剤はPT

Pシー トから取り出して服用するよう指導すること｡ (pT

Pシー トの誤飲により､硬い鋭角蔀が食道粘膜-細入し､

更に†ま穿孔を起こして脚 昇渦炎等の重焦な合併症を併発することが報告されている

)【業物h池】1.血中SL鹿

(1)JL回及び反せ投与AL碓 合遺伝子変異を有する日本人固形癌患者

に､セ リチニプ300､450､600及び750mg

を空腹時に経口投与したときの血祭中未変化体濃度を測遷 した.

初回投与後の3日間､並びに､その後1日1回反復投与開始後

22日日に薬物濃度を軌定し薬物動態パラメー

タを算出した｡反復投与によるAUCの累積比は750mgで7.3倍であ

った｡ ))<日本人点者にセリチ=ブ300､4

50.600及び75伽Igを初回及び反aE港口授与したときの薬物h態パラメータ>投与
量 投与 Cmax Tmax旺

3) AUC0-24hPーng/mL) TlnO1)(mg) (ng/mL) 01)

300 初回(n=2) 166,170 4.ー7,6.

03 2730,2780 19.7,24.522日目(n=2) 825,908 5.9

8,5.98450 初回(n=5
) 48,I(176) 5,88 6

48(169) 21.6,30.58)22日日 977 5.95 20600b)

(n=5) (ll.)) (20.5)600 初回(n=4) ー2

6(245) 5.97 2080(270) 30.5(一一.6)22日日(n=4) ー020(64

.6) 4.93 】0600,32200a)l 】 初回で肝 句 1 192(46.ii) F 5.98(2こ92-72滴)l

3160

({i6
.
ii)

33,2
C)

幾 何平均 (幾何平均CV%) ､注3)Tmaxは中央値 (最小値一



!..
ht41lh

)

■TJJFyq1
IIIlfL)<日本人JL者にセリチ二ブ300､450､600及び

750mgを初回投与鼓 (上図)及び反gt耗口鞍与M始鼓22

日El(下図)の血集中38度推移 (平均dl士 書事書生)

>(f f 的 ,I .巴 さ さlIた ,同 盟 E llJ ,e 王 は !,e 望 丑 T'3 ,円 王 ! つ TZ

き照卜α)*事の杉f健康被験者にセ リチニプ750mgを軽

食後に単回経口投与 した場合 (12例)､空腹時に比べCmax(

45%)とAUC (54%)の増加がみられた｡ 2)またALK融合遺伝子陽性の非小細胞肺癌患者を対象に

セ リーチニプ750mEを空腹時に､450mF又は600m

gを食後に､それぞれ1日1回反復経口投与し定常状倦 (22日日)での薬物動態パラメータを比較 した

nCmzLX及びAUC0-24hは､750mg空腹時投与 (3

1例)に対し､450mど食後投与 (36例)で幾何平均比(90%信婿区間)としてそれぞれ1,03(0.865-1.22)

及び1.04(0.869-I.24)､600mF食後投与 (30例)でそれぞれ

1,25(I.04-).49)及びl.24(I.03

-L49)であった8750mE空腹時投与に比べ450rng食後では曝露量は同様であった

が600mg食後では曝露量の増加がみられた｡ (外国人のデータ)2.分布

セ リチニプのヒ ト血衆蛋白結合率及び血披/血祭濃度比は薬物濃度に依存せず､それぞれ約97%及び1.35であった｡3)

3.代Mセ リチニプの代謝に関与する主な代謝辞素はCYP3Aである(m vLLro)｡4)放射性標識 した

セ リチニプ750JTlgを健康成人(6例)に空腹時に単回経口投与 したと

き､血凍中の主な成分は未変化体

で､放射能関連物質の82%を占めた｡その他､11種類の代

謝物が確認されたが､いずれも放射能関連物質の23%以下とわずか

であった｡ 51 (外

国人のデータ)4_##放射性標識 したセ リチニプ750mgを

健康成人 (6例)に宝鑑壁泣単回経口投与後､15日目までに放射能の91%が巽

中に排推された (未変化体は投与し

た放射能の68%)｡一方､放射能の腎排糎は1.3%とわずかで､セ リチニプは主に肝臓から代

謝や胆汁排泄により消失すると考えられる｡5)

(外国人のデータ)

5.肝+能NE書JL者肝機能が正常な健康被験者8例､軽

度肝機能障害被験者8例(Child-Pugh分類 A) ､中等度肝

機能障害被験者7例(chTld-Pugh分類 B)及 び重度肝機

能障害被験者7例(Child-Pugh分類 C)にセリチニプ750

mgを空腹時に単回経口投与したとき､血源中総濃度のAUC(血祭タンパ

ク非結合形濃度のAUC)は､健康被験者に比べて軽

度､中等度及び重度障害被験者でそれぞれ1】

8倍 (I_35倍)､102倍 (t22倍)及び1.66倍 (2.08倍)であった｡総濃度のCmax(血便タン

パク非結合形濃度のCmax)は健康被験者に比べて軽度､中等
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度及び重度障害被験者でそれぞれ1.40倍 (I61倍)

､0.902倍(‖)8倍)及び0767倍 (0.96

0倍)であった｡6)(外国人

のデータ)6.兼物相互作用(1)ケ トコナゾ-ル (強力なCYP

3A阻害剤､国内未発売の経口剤):健康被験者 (1

95J)にケ トコナゾ-ル反復投与時 (200mg､1日2

回投与)､セ リチニプ450mgを空腹時に単回併用投与したとき､セリチニプ宋変化体のCmax及びAUCはそれ

ぞ



N'l小■

■■(.Jl)井向 (■月) t) 2 1 8

3 10 12 11 ZS七'Jナこ11JFILS G 68 JO 31 18 12 I 4

1と申dtLL耳 目6 45 26 L2 9

6 2 2 2無増藩生存期間のXA

Phn-Meier曲魚3.国幹共同策Ⅱ相拭* (辞書競

技頓ttは)化学療浜歴のない欄 合遺伝子陽性文の切除不能な進行 ･再発の非晶

平上皮非小細胞肺癌患者376例 (うち日本人患者12例)が本剤 (750m

だ一日]1回空腹時投与)又は化学療法剤(ペメ トレキ

セ ドとシスプラチン又はカルボプラチンによる導入療法､並び

にそれに続くペメ トレキセ ドによる維持療汰)に無作為割付された｡主要評価項目である独立中

央画像評価額関の判

定に基づく無増悪生存期間 (中央値)は､セリチ=ブ群で16.6カ月 (卵%信頼区間 :12

,6､27.2)､化学療法群で&1カ月 (95%信頼区間 .

5.8､ll.1)であり､化学療法群と比べてセ リチニプ群で有意な無増

悪生存期間の延長が認められた (層別Cox比例ハザー ドモデルによるノ

､ザー ド比[95%信頼区間]-0.55 [0.42､073]

､層別ログランク検I● 1●■t L■JII帆 別 8 2 4 8 8 10 12 14 10 1暮 20 22 2- 262830
32 3Jセリチ=フ■ 1日O tお 一:p 125 118 1防 ○■ 78 5lI 43 32 23 1も

n1IIa他事… I87-お 目4 82 71 00 53 35 24 16 11 5ユ 10 0

1】無増悪生存期冊のⅩ叩hn,Mejer曲集だ :コンパニオン診断薬として製造販売承認されているペンタナ

opthqewALK(D5F3)を用いて検査された.4.淋 書l相

RJk(非丁紙 ■)化学療法歴のないALK融合遺伝子陽性

準の切除不能な進行 ･再発非小細胞肺癌患者81例が本斉川

50mEをIEl1回食後投与又は本剤750m亡を=]

1回空腹時投与に無作為割付されたR奏効率 (REC】STvcr_日基準に基づく独立中央画像評

価鵬 の判定によるCR又はPR)は セリチニプ450mg

食後投与群で7i▲0% (95%信頼区間 :624% 89

4%) セリチニプ750mg空腹時投与悪筆で700%

(95%信頼区間 :53_5%､附_4%)であ二≧_虹
.※ コンパニオン診断薬として製造販売承認されているベ

ンタナoDtivMWALKrD5F31を用いて検査さ

れた(本剤の東課された用法及び用量は 【用法及び用量】の項参照)

【兼効薬理】〟 遺伝子の転座/逆位により発現するA

LK敵合タンパクでは､チロシンキナーゼ活性が異常に冗進する｡ALK融合遺伝子陽性 の非

小細胞肺癌では､ALK融合タンパクが腫

虜の増殖に関与する｡I.抗書書効果セ リチニプは､ALK融合タンパクを発現するヒト

非小細胞肺癌由来NC]-H2228細胞株の増殖を阻害した｡

14)また､セ リチニプは､NCトH222S細胞株を皮下移植 したマウ

ス及びラット､並びにNCl-H2228細胞株由来のクリゾチニ

プ耐性腫嬢を皮下移植 したマウスにおいて､塵癌の増殖を抑制した

｡.5-16,]7)2.作用ILFFセ リチニプは､ALK

融合タンパクのチロシンキナーゼ活性を阻蕃することにより､腫疹

の増殖を抑制する｡18)構造式 【有効成分にBlする理

化学的知見】∴:-::I-一般名 :セリチニプ

(ceritinib)化学名 :5-Chloro-N215-me

thylJlやipendln4yl)-2-lbropan-2-yl)oxy]pheny))-N4-【2-bropan-2-yls



10)Lau,YY.etal.CancerChemother.PhaLrmaCO1.79(6),1119,
2017 〔20170524〕

ll)社内資料 .白金系抗悪性腫療剤及びクリゾチニプによる

治療歴を有するALK融合遺伝子陽性の切除不能な進行 ･再

発非′｣､細胞肺癌患者を対象 とした 国際共同第11相瞳床試

験 (A2201試験) 【20Ⅰ60244】

12)社内資料 :白金系抗悪性腫疲剤及びクリゾチニプによる

治療歴を有するALK融合遭伝子陽性の切除不能な連行 ･

再発非小細胞肺癌息者を対象とした国際共同第Ⅲ相騒床

試験 (̂2303試験) 〔20】70522〕

13)社内資料 .化学療法歴のないALK融合遺伝子陽性の切除不

能な進行 ･再発の非属平上皮非小細胞肺癌患者を対象と

した 国際共同第m相臨床試験 (A2301試験) 〔20170520】

14)社内資料 :ALK遺伝子異常を有するヒト癌細胞株に対する

セリチニプの細胞増殖阻害作用 (l'nvitro) 〔20160245〕

15)社内資料 .異種移植腫癌モデルマウスにおけるセリチニ

ブの抗腫瑳効果 〔20160246〕

16)社内資料 ･異種移植腫瑳モデルラットにおけるセリチニ

ブの抗腫癌効果 〔20I60247】

17)社内資料 :ALK 日171T変異クリゾチニプ耐性腫疲モデル

に対するセリチニプの抗腫癌効果 〔20160253)

18)社内資料 :細胞に導入 したALK連な合キナーゼに対するセ

リチニプの活性 〔20160260〕

【文ttオ求先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さ

い｡

ノバルティスフ7-マ株式会社 ノバルテイス ダイレク ト

〒105-6333東京都港区虎ノ門1-2311

製造販売

ノバルテイス7アーマ株式会社

東京都港区虎ノ門1-23-1

29



別耗様式 3

1 版売名 ①エタネルセプ トBS皮下注 10mgシリンジ1_OmLrTY

｣②エタネルセプ トBS.皮下注25mgシリンジ0.5mL｢T

y｣③エタネ}レセプ トBS皮下注50mgシリンジ1.01nL｢

TY｣◎エタネルセプ トBS皮下注50mgペン1.OmL

rTY｣⑤エタネルセプトBS皮下注 10mgシリンジ1.OmL

｢日医工｣⑥エタネルセプトBS皮下注25mgシリンジ0.5m

L｢日医工｣⑦エタネルセプトBS皮下注50mgシリンジ1.0m

i.｢日医工｣⑧エタネルセプトBS皮下注 50mgペン1,

OmL｢日医工｣2 一般名 エタネルセプト (遺伝子組換え)[

ユタネルセプ ト後続2]3 申請著名 ①②③
④YLバイオロジクス株式会社

⑤⑥⑦⑧共和薬品工業株式会社4 成分 ,含量 ①⑤ (1シリンジ中エタネル

セプ ト(遺伝子組換え)[エタネル

セプト後続2]10mgを含有)②⑥ (1シリンジ中エタネルセプ ト(遺伝子組換え)[エタ

ネルセプト後続2]25mgを含有)③⑦ (1シリシジ中ユタネルセプト(遺伝子組換え)[

エタネルセプト後続2]50mgを含有)④⑧ (1キット中エタネルセプ ト(遺伝子組換え

)[エタネルセプ ト後続2]50mgを含有)

5 用法 .用量 ①@6)⑥<関節 リウマチ>

本邦を､通常､成人にはエタネルセプ ト (遺伝子組換え)[エタネルセプ ト後続2]として 10-25mgを1日1回､週に2回

､又は25～50mgを1日1回､週に 1回､

皮下注射するD<多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎>

本剤を､通常､小児にはエタネ/i,セプ ト (遺伝子組換え)[エタネ

ルセプ ト後続2]として0,2-0.4mgn'gを1日1回､週に2回､

皮下注射する○(小児の1回投与量は成

人の標準用量 (1回25m由 を上限とすること)(卦Q

Lfl(料本剤を､通常､成人にはエタネルセプ ト (遺伝子組換え)[

エタネルセプ ト後続2]として 10-25mgを1日1



6 効能 .効果 ①②⑤

⑥既存治療で効果不十分な下記

疾患関節 リウマチ (関節の構造的損傷の防止を

含む)多関節に活動性を有する若年性特発

性関節炎@

④(診⑧既存治療で効果不十分な関節リウマチ (関節の構造的損傷の防止を

含む)7 備考 ･｢添付文書 (秦)｣



岬Il岬
2019年1月作成 (第1版) 兎全ヒト型可さ蛙TNFaATcEレセプター製剤

生物由来製品 Jg累 処方室医冥品R)

エタネルセフトBS皮下注10mgシリンジ1.0mLrTYJ

エタネルセプトBS耶 牲25mgシlJンジ0.5nLrTYJ
エタネルセフトBS皮下注50rTTgシリンジ1.OmLrTYl
エタネルセプトBS皮下注50mgベン1.OnL｢TY]

EtanerceptBSlongSyringe1,OmLforS.C.Inj.rTYJ

EtanerceptBS25mgSyringeO･5mLforS.C.]nj.rTYJ

EtanerceptBS50mgSyringel･OmLforS.C.Znj.rTYJ

EtanerceptBS50mgPENl･OmLforSIC.lnj.rTYJ
(エタネルセプト (遺伝子組換え)【エタネルセプト後続2】注射液)

貯 法 :遁光保存､凍結を泣け､2-8℃で保存

使用期限:表示の朗 期軌和=使用すること｡(表示の使用
期限内であっても､開封後はなるべく遼やかに
使用すること｡)

注 意:m己扱い上の注意】参照

注)注意一医師等の処方集により使用すること

日本株準商品分類番号

long/1.OmLシリンジ 25mg′0.5mL 50mg′1.OmL 50mg′1.OmLシリンジ シリ

ンジ ベン乗諸番号

薬価収載

薬価基準末収載販売開始

【書 告】1.本刑又は先行JYイオ医薬E)E)
E)注IJ投与により､結核､敗血症を含ぢ里窟TJL感染

症及び脱雅疾患の悪化等が報告されており､関連性は明
らかではないが､憲性雇痔の発現も報告されている｡本

剤が疾病を完治させる薬剤でないことも苦め､これらの

情報を患者に十分説明し､患者が理解したことを確認し
た上で､治療上の有益性が危険性を上まわると

判断される場合にのみ投与すること｡また､本剤の投与

において､重篤な副作用により､致命的な経過をたどる

ことがあるので､累急時の対応が十分可能な医濠施設及

び医師が使用し､本則投与後に副作用が発現した場合には､主治医に連絡するよう患者に

注意を与えること｡

2.感染症(1)重賞な感染症敗血症､真菌感染症

を含6E]和貝感染症等の致死的な感染症が報告されているため､十分な現員を行う在ど

感染症の発

症(=注意すること｡(2)結核先行JYイオ医藁品注1)
[=おいて‡新妻性結核 (粟粒結核)及び肺列結核 (胸

膜､リンJV筋等)を含む結核が発症し､死亡例も報

告されている｡結核の既革染着では症状の題在化及び

悪化のおそれがあるため､本剤投与に先立って結核に

関する十分な問診及び胸部レントゲン検査に加え､イ
ンターフェロン一丁遊軒試巌又はツベルクリン反応検

査を行い.適宜胸部CT検査等を行うことにより､
結核感染の有無を確認すること｡また､結核の既感染者には､抗結核薬の投与をした

上で､本剤を投与すること｡先行JTイオ医薬品S

il】では､ツベルクリン反応等の検査が陰性の患者(=おいて､投与後活動性鎧板が認め

られた例も報告されている｡3.脱睡疾患の哲床症状
･画像診断上の悪化が､先行JVイオ医薬品軌 を言ぢTN

F抑制作用を有する藁剤でみられたとの報告がある｡脱

酵疾患 (多発性硬化症等)及びその氏往歴のある患者に

は投与しないこととし､脱髄疾患を疑う患者や家族歴を

有する患者に授与する場合には､適宜画像診断等の横萱を実施す

るなど､十分な研窮を行うこと｡4.本剤の治寮を行う
前に.非ステロイ ド性抗炎症剤及び他の抗リウマチ薬等の使用を十分勘案す

ること｡5.(1)関節リウマチ本則についての十分な知音とリウマチ治項の経験

をもつ医師が使用すること｡(2)多開W
に活動性を有する宅年性特発性関節炎本剤についての

十分な知まと若年性特発性関節炎治療の提夢をもつ医師が使用すること｡【rJJ

t児等への投与｣の項参照】 【禁

忌 (次の患者には投与 しないこと)】1.敗血症の患者又はその

リスクを有する患者 撒 血雇患者を対オ医薬品hl)投与群では用土の増加に伴い

死亡率が上昇した○歴のある患者S.脱髄

疾患 (多発性硬化症等)及びその氏往歴のある患者 【逓6.うっ血性心不全

の患者 【症状を悪化させるおそれがある.r.そ蔽売名 longシリンジ 25mgシリンジ 50mg

シリンジ SOM古ペン.｢TYJ rTYJ ｢TY｣ ｢TYJ

1.pmL 0.5mL 1.Om

L 1.OmL有効成分 .含宜●

long 25mg 50mg l 50mg

蘇加 清製白糖 long 5mB lOmBグリシ

ン 5.62mg 2ー81mg SJ62mg

クエン酸ナトリウム水和物 4.5mg 2一25mg 4.5

mg貨化ナトリウム 3.8mg 1.9mg 3.8m
g物

リン酸二水素ナTJ)ウム 2.6mg 1一3mg 2.6

mg塩酸 連立 適宜 護t水硬化ナトリウム

適宜 連立 連i剤型性状 無色～淡黄色

澄明の液pH 6.I-6.5浸透圧比

'1シリンジ又はペン中本剤は､チャイニ-ズハムスター卵巣細胞を用いて製造される

｡注1)｢先行′てイオ医発晶｣はエタネルセプTltiL信子租換え)製剤を持す｡
なお､｢本則 はユタネルセプト(汰伝子眉換え)【エタネ



【効能 ･効果】

エタネルセプトBS皮下注10mgシリンジ1･OmL帆
エタネルセプトBS皮下注25mgシリンジ0･5mLrTYj
競存治療で効果不十分な下記疾患
関節リウマチ (開府の榊造的損傷の防止を含む)
多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎

エタネルt:プトSS皮下注50nsシLJンジ1.OmLrTYj
エタネルセプトBS皮下注50mgペン1.OmLrTYJ
既存治療で効果不十分な関節リウマチ (関節の林道的損傷の防止を
含む)

く効能 ･効果に関連する使用上の注意)

貯リウマチ
過去の治療において､非ステロイド牲抗炎症剤及び他の抗リ
マテ薬等による速切な治療を行っても､疾患に起因する明らカ
な症状が残る場合に投与すること｡
本剤とアバクセプト (遺伝子親換え)の併用は行わないこと｡
[｢重要な基本的注意｣の項参嵐】

関節に活動性を有する若年性特発性関節炎
トトレキサートの少量パルス凍法を中核とする併用療法を行っ
効果不十分あるいは治療不応の場合､本剤敷石の可否を判断す
と｡

身梨若年性特発性関節炎については､全身革状に対する有効
安全性は確立していないため､全身症状が安定し､多関節炎が
状である場合のみ

【用法 ･用土】

関節リウマチ
本則を､兼常､成人にはエタネルセプト(浪伝子憩換え)【エタネルセ

プト後競2】として10-25mgを柑 1臥 過に2臥 又は25-50mgを1
日1回､過に1回､皮下注射する｡

多関節に活動性を有する若年性特発性関野災
本剤を､通常､小児にはエタネルセプト(辻伝子鹿換え)【ユタネルセ

プト後耗2】としで0.2-0.4mがkgを1日1回､送に2臥 皮下注射する.
(小児の1回投与tは成人の項準用丑 (1回25mg)を上限とすること)

く用法 ･用量に開運する使用上の注意)

50mgシリンジ及び50mgペンは1回の投与宜が50mgの患者I
のみ投与すること.なお､1回に本剤の全量を使用すること｡
本郷の投与開始にあたっては､医凍施設において､必ず医師L
よ且か.医師の直鼓の監査のもとT･攻与を行うこと,
本剤による治凄開始後､医師によ
着については､自己投与も可能である｡(r重要な基本的注意
の項参照】
注射部位反応 (紅斑､発赤､捧痛､腫脹､そう芹等)が報告
れているので､投与毎に注射部位を変えること｡
本剤を過に2回投与する場合は,投与同宿を3-4日間隔とす

【使用上の注意】

1.艮1投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)感染症の患者又は感染壷が疑われる患者 【声剤は免疫反応を
減弱する作用を有し､正常な免安応答に影書を与える可能性
があるので､適切な処置と十分な観察が必要である｡r重要な
基本的注意｣の項参照】

(2)右横の既感染者 (掛 こ結核の既往歴のある患者及び胸部レン
トゲン上冶核治産所見のある患者)【麓核を清動化させるおそ
れがあるので､胸部レントゲン検査等を定期的に行うなど､
結核症状の発現に十分注意すること｡r重要な基本的注意｣の
項参照1

(3)易感染性の状態にある患者 【感染症を誘発するBそれがある｡I
(4)脱髄疾患が疑われる徴候を有する患者及び家族歴のある患者

[脱髄疾患発現のおそれがあるため､適宜画像診断等の検査を
実施し､十分注意すること｡｢重要な基本的注意Jの項参尉

(5)重苦な血紋疾患 (汎血球液少､再生不良性箕血等)の患者又
はその既往を有する患者 【症状が悪化するおそれがある.｢副
作用｣の ｢重大な副作用｣の項参則

(6)高齢者 【r高齢者への投与｣の項参,q削
(7)間質性肺炎の既往歴のある患者 t間質性肺炎が増悪又は再発

することがある｡r副作用｣の ｢重大な副作用Jの項参周】

う㌃

2.重要な善本的注意
(I)本剤は､細胞性免疫反応を調整するTNFの生理活性を抑制す

るので､感染症に対する宿主側防御に影書を及ぼすことがあ
る｡そのため本剤投与に際しては､十分な親祭を行い感染症
の発現や増悪に注意すること｡他の生物製剤との切替えの際
も注意すること｡また､患者に対し､発熱､倦怠感等があら
われた場合には､速やかに主治医に相談するよう指導するこ
と.

(2)本剤投与に先立って結核に関する十分な問診及び胸部レント
ゲン墳重に加え､インターフェロンーγ蓬濯試験又はツベルク
リン反応境萱を行い､連宜胸部CT検査等を行うことにより､
若核感染の有無を確認すること｡結核の既往庫を有する場合
及び題核感染が疑われる場合には､題核の診療潅験がある医
師に相談すること｡以下のいずれかの患者には､原則として
本剤の開始前に漣切な抗結核薬を投与すること.
1)胸部画便検査で陳旧任患掛 こ合致するか推定される陰影を
有する患者

2)冶核の治療磨 く肺外題核を含む)を有する患者
3)インタ-フェロンーγ蓮#試験やツベルクリン反応換査等の

検査により､既感染が強く疑われる患者
4)岩核患者との浪庫積水歴を有する患者
また､本剤投与中も､胸部レントゲン検査等の連切な検査を
定期的に行うなど若枝の発現には十分に注意し､患者に対し､
若核を疑う症状が発現した場合 (持篇する咳､発熱等)には
速やかに主泊官に連範するよう説明すること｡なお､結核の
活動性が確認された糧食は本剤を投与しないこと｡

(3)先行バイオ医薬品&l)を含む抗TNF製剤を投与されたB型肝炎
ウイルスキヤ1)アの患者又は既往感染者 (HBs抗原陰性,か
つHBc抗体又はHBs抗体良性)において､B型肝炎ウイ)l,ス
の再酒性化が報告されている｡本剤投与に先立･'て､B型肝炎
ウイルス感染の有無を確認すること.B型肝炎ウイルスキャリ
アの患者又は既往感染者に本剤を投与する場合は､肝嶺簾検
査値や肝衆ウイルスマーカ-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｡
なお､これらの報告の多くは､他の免疫抑制作用をもつ薬剤
を併用投与した患者に起きている.

(4)本剤投与中は､生ワクチン摸都 こより感染するおそれがある
ので､生ワクチン接種は行わないこと｡小児患者には､本剤
投与前に､必要なワクチンを接葛しておくことが望ましい｡
[｢その他の注意｣の頑参風】

(5)本剤を含む抗TNF療法において､新たな自己抗体の発現が報
告されている｡(r副作用Jの rその他の副作用Jの項参照]

(6)先行バイオ医薬品&りを含む抗TNF凍法において､中枢神経
系 (多発性硬化症､視神経毅､横断性脊髄炎等)及び末梢神
経系 (ギラン･バレー症候群等)の脱髄疾患の発現や悪化が
鼻告生れている℡そのため取臣疾患及びその庶珪歴のあろ蓉
着へは本剤を投与しないこと｡成髄疾患が疑われる患者につ
いては､神兼学的評価や画像診断等の検査を行い､慎重に危
放任と有益性を評価した上で本剤連用の妥当性を検討し､投
与後は十分に観察を行うこと｡

(7)本剤に関連したアレルギー反応が報告されている｡重常なア

レルギー又はアナフィラキシー反応が発現した糧食は､速や
かに投与を中止し達切な処tEを行うこと｡【｢副作用｣の ｢重
大な副作用｣の項参照】
また､玉算な症状以外でも､本剤投与時には､注射部位に紅
瓢 発赤､捧柿,腫脹､そう拝等の注射部億反応あるいは注
射部位出血等が多数認められているので､本剤を慎重に投与
するとともに､発現に注意し､必要に応じて適切な処tEを行
うこと｡

(8)先行バイオ医薬品性1)の藍床試晩及びその後5年間の長期試験
で､悪性リンパ腫等の悪性腫盾の発現が報告されている｡一
般に､偉性炎症性疾患のある患者に免疫抑制剤を長期間投与
した場合､感染症や悪性リンパ腫の発現の危険性が高まるこ
とが報告されている｡また､先行バイオ医薬品珪l)を含む抗
TNF製剤を使用した小児や若年成人においても､悪性リンパ
腫等の悪性腫揚が報告されている｡本剤に起因するか明らか
でないが､悪性圧痕等の発現には注意すること｡

(9)本則投与後にループス様症候群が発現し､さらに抗dsDNA抗
体陽性となった場合は､投与を中止すること (本剤投与によ
り抗dsDNA抗体の陰性化及びル-ブス様症候群を疑わせる症
状が発現することがある)｡[｢その他の注意｣の項参照]

(10)1)自己投与の適用については､医師がその妥当性を慎重に検
討し､十分な教育訓練を実施したの与､本剤投与による危
険性と対処法について患者が甥解し､患者自ら確実に投与
できることを確認した上で､医師の管理指導のもとで実施
すること｡また､連用後､感染症寺本剤による副作用が疑
われる場合や自己投与の継麓が拭難な状況となる可能性が
ある場合には､直ちに自己投与を中止させ､医師の管理下
で慎重に観察するなど適切な処iiLを行うこと｡



2)使用済みの注射器 (注射針一体型)を再使用しないように
患者に注意を促し､安全な廃棄方法について指導を徹底す
ること｡全ての器具の安全な廃棄方法に関する指導を行う
と同時に､注射器 (注射針一体型)を廃棄する容器を提供
すること｡

(11)先行バイオ医薬品Bl)投与により乾轟が発現又は悪化すること
が報告されている.重症な場合には本剤投与の中止を考慮す
ること｡

(12)本剤とアバタセプト (遺伝子範換え)の併用は行わないこと｡
海外で実施したプラセボを対照としたEf床試験において､先
行バイオ医薬品法l)を含む抗TNF製剤とアバクセプト (遭伝
子範換え)の併用蝶法を受けた患者では併用による効果の増
勤 ま示されておらず､感染症及び垂鴬な感染症の発現率が先
行バイオ医薬品ttl)を含む坑TNF製剤のみによる治簾を受け
た患者での発現率と比べて高かった｡また､本剤と他の生物

製剤の併用について安全性及び有効性は確立していないので
併用を送けること｡

3.相互作用
併用注意 (併用に注意すること)

4,甫作用
本刑50mgを過1回投与された

開府リウマチ患者を対象とした国蘇共同者Ⅲ相好床試験にお

いて､安全性解析対象症例263例中68例(25.9%)
に副作用及び醇床検査値異常が深められ､その主なものは､感染症む736例 (13.7%)､注射部位反応tB721

例 (8.0%)､白血球液少症4例 (1,5%)､好中球減少
症4例 (I.5%)､発熱3例(1.1%)､上気道の炎症2

例 (OB%)等であった｡(*琵時)注2)鼻咽頭炎､咽頭炎､気管支炎､こユ-モ

シスチス ･イロベティ肺炎､副鼻腔炎､尿路感染等注3)注射部位反応､紅斑､

内出血､そう拝感(1)玉大な副作用1)放血症 (頻度不明)84).肺
炎 (ニューモシステイス肺粥を含む)(1.1%)､

真菌感染症 (0.4%)等のE]和見感染症(0.4%
)このような症状があらわれることがあるので

患者の状態を十分に観察し､異常が深められた場合には､投与中止等
の適切な処置を行うこと｡なお､先行バイオ医井品注

llにおいて感染症により死亡に至った症例が報告さ

れている｡(発現猟疫は､寮琵時 (関節リウマチ)までの酷床試験の成鞭よ

り井出した｡)2)結核 (弁慶不明)馴本刑投与による濃核の発症は
､攻与初期からあらわれる可能性があるため､

結核の既感染者には､本剤投与後､問診及び瀬部レント
ゲン検査等を定期的 (投与開始後2カ月間は可能な限り

1カ月にl臥 以降は連宜必要に応じて)に行うこと

により､浩核症状の発現に十分に注意すること｡また､先行バ
イオ医薬品注l)において肺外患核 (胸膜､リンパ節等)も報告されていることから､その可能性も十分考慮し

た観察を行うこと.異常が認められた場合には投与

を中止し､適切な処置を行うこと｡3)王者なアレルギー反応 (頻度不
明)ti4)血管浮腫､アナフィラキシー､気管支遵

羊及び等麻疹等の重苦なアレルギー反応があらわれるこ
とがあるので､競案を十分に行い､このような反応が認められ

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｡4)重富な血液曝書 (頻度不明)監11

再生不良性貫血及び汎血球液少 (致命的な転滑
に至った例を含む)､白血球減少､好中球減少､血小板減少､斉血､血

球会食症候群があらわれることがある｡患者に対し､本剤

投与中に血液障害や感染症を疑う症状 (発熱の持続､咽頭

痛J挫傷､蒼白等)があらわれた場
合には､速やかに主治医に相談す●るよう指導すること｡このような患者

には､速やかに血液検査等を実施し､血液辞書が認められた場合には､

投与を中止
すること｡5)脱鹿疾患 (頻度不明)注4)

脱髄疾患 (多発性硬化症､祝神社炎､横断性育軒炎､
ギラン･バレー

症候群等)があらわれることがある｡異常が認められた場合には､投与を中止する等の遠切な処置を行う



忘賢 5%以上 1-5%XW 1%未済 済度不明

B-)##

l*& 異常､西彼異常感貴

肝巌 【 ALP増

加､肝機能異常

循環器

高血圧 紫斑病

等)血液
白血琢増加症､ リ
ンパ球増

加症､好 異常､網状赤血球増加

中球数槽加覗 膜炎､白内

F礼 者贋充血､防 -
骨
格系 関節痛､筋痛､

ル-ブス白､脊椎症抵抗榊
帯状痛珍､口腔ヘル
′くス コ

イド-シス生殖器 月経不瀬､乳

腺炎その他 発熱 コレステ 倦怠感､
浮腫 (局所性をロ

ール増加､
CRP潮 R

アルブ ミン減少､口滞､自己抗体陽性軸)､難聴､気分不良､体重減少､遵

奉､外耳炎､四肢不快感､舞蛋白増加､脱水､耳下腺腫脹､来賓

白減少発現頻度は､承認時 (関節リウマチ)までの昏床試験の

成額より算出した｡注4)本剤の承認時の昏床試験で認められてい
ないため析度不明であるが,先行バイオ医薬品til)で認め

られているもの.注5)注射部位反応は､投与開始から1カ月の間に高額度で

発現し､その後
減少している｡注射部位反応は､以前に注射した部位にもあら

われる可能性がある｡注6)rその他の注意｣参照のこと｡

5.高鎗者への投与一般に高齢者
では生理裁能 (免疫機能等)が低下しているので､感染症等の蘭l

作用の発現に留意し､十分な観察を行うこと｡6.妊婦､産婦､脚
L好等への投与(1)妊婦又は妊娠している可能性のあ

る婦人には､治療上の有益任が危険性を上まわると判断される
場合にのみ設与すること｡[妊娠中の投与に関する安全性は確

立していない｡】(2)妊娠中に本則を投与した患者からの出生児にお
いては､感染潅発現のリスクが否定できないため､生ワクチン接

種時などには感染に注
意すること｡【先行バイオ医薬品注J)は胎盤通過性があり

､出生児の血渦から先行バイオ医薬品注1)が検出されたとの報告
がある｡】(3)授乳中の婦人に授与することを避け､やむを得ず授与

する場合は授乳を中止させること｡【先行バイオ医薬品注1)はヒト母
乳中へ移行する

ことが報告されている｡】7.小児幕への投与4歳未満の幼

児等に対する安全性は確立していない (使用経験がない). 38-

8.過t投与ヒトにおける本剤の長大忍客車は確立されていない
｡先行バイオ医薬品Bl)の内毒素血症試掛 こおいて､健康被

験者に60mg/m2までを単回静脈内投与したところ､用i制限的な毒性はみられ
なかった｡関節リウマチ患者にお

ける最高投与宜は､初回投与圭32mg/m2の静脈内投与 【その後は皮下投与16mg/m2(～25m
g)をl週間

に2回投与)であった｡本剤の解毒薬は知られていない｡9.連

用上の注意(1)投与経路皮下にのみ投与する

こと｡C2)投与前日授与約15-30分前に室温に戻し
ておくことQ室温に戻るまでは､本剤の注射針のキャッ

プを外さないこと｡2)投与前に､内容物を目視により確認
すること｡本則は､白色の蛋白微粒子を認め

ることがあるが､本剤の投与にあたっては問題ない｡なお
､着色異物又は変色が認められる場合は､使用しないこと

｡(3)投与時l)注射奇位を大腿部､腹部､上腕部等に求
め､腰序良く移動し､短期間に同一部位への反復注射は行わない

こと｡新注射部位は､前回の注射部位から少なくとも3

cm甘すこと02)皮J?が敏感なところ､挫傷のあるところ､発赤又は硬兼吉

しているところへの注射は温けること｡(4)その他

本剤は､1回使用の製剤であり､再使用しないこと｡10.そ

の他の注意(1
)本剤の昏床試験は､国内では52過間までの投与期間で実施され

ており､52遇を遭えた本剤の長期投与時の安全性は確立していない｡

(2)先行バイオ医薬品法1】の比救昏床試験において､抗核抗体陰性
化 (ANA)(≧l:40)､抗dsDN

A抗体陽性化及び抗カルジオリピン=抗体障性化が認められた
先行バイオ医薬品tilI投与患者の割合は､プラセボ群と

比較して増加した｡また､リウマトイ ド因子陰性の関節リウマチ
患者を含めて､路床症状発現及び生検により､亜急性皮膚ループ

ス又は円板状ル
てブスにみられる発疹及び)t'-ブス様症候群を伴う新たな自己
抗体を発現した患者が先行バイオ医薬品性1)において報告さ

れている｡(3)海外において､先行バイオ医薬品注1)を投与
中の乾溶性関節炎患者では､肺炎球菌多糖体ワクチンに対して有

効なB細胞免疫応答を得ることができたとの報告がある｡しか
し先行バイオ医薬品注17を投

与していない患者と比較すると､全体的にみて衣類
こ塊が中や鑑く.乾き眺 豊に遵_した度量埠少なかっかへこの

歯床的意義は不明である｡(4)本剤におい
てがん原性試験は実話されていない｡(5)本邦において､本剤と他

の抗リウマチ薬との併用について､有効性及び安全性は確立されていない｡(6)海外で敗血症性ショックの患者141例を対象に､プラセボ又

は先行バイオ医薬品注l)0･15,0･45､1･5mg九
gを単回静脈内投与するプラセボ対艮無作為二重盲検試験が実施

された｡それによると､先行バイオ医薬品性l)の投与では疾
患の進行を妨げることができず､先行バイオ医薬品性1】投与群で

用tの増加に伴い死亡率の上昇がみられた｡主要評価項目である28日間死亡率は､プ

ラセボ群で30% (10′33例)､先行バイオ医薬品削)o･15mgJl:
8群で30% (9′30例)､0･45mBhg群で48%(14/29例)､I.5rnghg群で53% (26/49例)であっ

た日｡(7)海外でうっ血性心不全患者 (NYHA心枚能分類
II～Ⅳ)を対象とした先行バイオ医薬品注11の2つのプ

ラセボ対照無作為二重盲検試験が実施されたが､いずれも有効性が認め
られないことから早期に中止された (追跡期間中の中央値はそれぞれ

､12.7カ月､5.7カ月であった)｡最初の試験では､先行バ

イオ医薬品注目25mg週2回群 (308例)及び先行バイオ
医薬品注1)25ms週3回群 (308例)のいずれも､プラセボ群 (3

09例)と比救して心不全の悪化及び死亡率が高い傾向にあった｡投

与後24過の心不全の悪化は､先行バイオ医薬品ttl)25mg過
2回群が89例 (29%)､25m8週3匝l群が83例 (27%)､プラ
セボ群が62例 (20%)であった｡また素終死亡例数は､先行

バイオ医薬品削)25mg遇2回群が55例 (18%)､25mg週3回
群61例 (20%)､プラセボ群が44例 (14%)であった｡2番

目の試験では､1123例が先行バイオ医薬品注1125

m8週1回群､先行バイオ医薬品む】25mg遇2回群､又はプラセボ投与群の

いずれかに割り付けられたが､心不全の悪化及び死亡において､
先行バイオ医薬品牲Il投与群とプラセボ群の間で差はみられな

かった2)｡なお､他の抗TNF療法においては､心不全症状の



【葉物勤腰】
血中丑虎

健康成人男子58名を対象にエタネルセプ トBS皮下注25mgシリンジ

0･SmLrTY｣と先行バイオ医薬品軌 皮下注25mgシリンジ0.5mLを
単回皮下投与して薬物動鹿を検討した｡血清中薬物濃度推移及び薬
物動態パラメータは以下のとおりであった｡CRnZ及びAUCtの対数値

の差の90%侶頼区間は､同等性の判定基準であるloB(0･80)～log
(1.25)の葡EEであったため､両製剤は同等であることが示されか )ら

UJB/mL)

g1

2

15

1

0

血
清
中
薬
物
強
度

24487296 144 2

16 312投与後時間薬物動感パラメータ (平均値±襟準偏差,n-58

) 480(hr)■n-57
注7)先行バイオ医薬品

:エンプレル⑳ (国内で承認されたエタネルセプト (遺伝子

範換え)製剤)【底床成紳】国際共同弟E

l相旺強一定用tのメ トトレキサー ト療法を受けているにもかかわらず活動性

を有する関節リウマチ患者を対象としたユタネルセプ 柑 S皮下注50mgシリンジ1.OmL｢TY｣及び先行バイオ医薬品執 皮下注5
0m8シリンジ1.OmL週1回投与の二重盲検比較試験 (有効性解析対象例

数517例)における投与24週時のACR20改善率を示す｡ManteトH
aenszel検定 により地域間の調整を行った全地域における投与開始後24週 のACR2

0改善率 は､本剤が83.3% (219/263例)､先行バイオ医薬品ita)が
882% (224/254例)であり､ACR20改善率の差は-4.8%､95%侶頼区間は-10.81%-1.12%であった｡

AcR20改善率の差の95%侶原区間が､あらか

じめ設定 した同等性許容域 (±15%)の範囲内であったことか
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2019年1月作成 (第1版) 完全ヒト型可溶性TNFâTaレセプター製剤

生物由来裂品 蛸 処方集医葉品tt)

エタネルセプトBS皮下注10mgシリンジ1.OmL｢TⅥ
エタネルセフトBS皮下嘘5mgシリンジ0.5mL｢TYJ
エタネルセフトBS皮IF注50mgシリンジ1.OmLrTYl
エタネルセフトBS皮下注50mgベン1.OmL｢m

E頭 ○

EtanerceptBSIOmgSyringel.OmLforS.C.Inj.rTYJ
EtanerceptBS25mgSyringe0.5mLforS.C.lnj.rTYJ
EtanerceptBS50mgSyringel.OmLforS.C.ln].rTYJ
EtanerceptBS50mgPEN1.OmLforS,C.]nj.rTYJ

(エタネルセプト (遺伝子組換え)[エタネルセプト後続2】注射液)

貯 法:逆光保存､凍結を避け､2-8℃で保存
使用月限:表示の使用期限内に使用すること｡(表示の使用

期限内であっても､隈村後はなるべく速やかに
使吊すること｡)

注 意:【取扱い上の注意】参照

注)注意-医師等の処方葦により使用すること

lOmg/1.Oml, 25mg′0.5mL 50mg′1ーOmL 50mg′1.
OmLシリンジ シリンジ シリンジ ペン

裏話番号

薬価収載

薬価基準未収載販売開始

L警 告】1.本刑又は先行JYイオ医藁E.
E]31)投与[=より､結核､敗血症を宮ぢ重篤な感

染症及び脱髄疾患の悪化等が報告されており､関連性は
明らかではないが､悪性度耳の発現も帝告されている｡
本剤が疾病を完治させる薬剤でないことも含め.これら

の情報を患者に十分説明し､患者が理解したことを確認
した上で､治療上の有益性が危険性を上まわる

と判断される場合にのみ投与すること｡また､本剤の投
与において､重篤な副作用により､致命的な経過をたど
ることがあるので､緊急時の対応が十分可能な医療施設
及び医師が使用し､本剤投与後に副作用が発現した場合には､主治医に連措するよう患者(

=注意を与えること｡

2.感染症(1)重富な感染症敗血症､真菌感
染症を言ぢE]和見感染症等の致死的な感染症が報告されているため.十分な研泉を行うなど

感染症

の発症に注意すること｡(2)結核先行JYイオ医薬品
注1)において描種性格核 (粟粒拓核)及び肺外痔核 (

胸膜､リンJf好等)を含む結核が発症し､死亡例も報告
されている｡‡岩核の既感染者では症状の顕在化及

び意化のおそれがあるため､本則投与に先立って結核
に関する十分な問診及び胸部レントゲン検査に加え､
インターフェロン-γ退散試簾又はツベルクリン反応
検査を行い､適宜胸部CT検査等を行うことに

より､結核感染の有無を確認すること｡また､結核の既感染者には､抗詰核藁の投与をし

た上で､本剤を授与すること｡先行バイオ医薬
品注l)では､ツベルクリン反応等の横萱が嬢性の患者において､投与後活動性拓核が認

められた例も報告されている｡3.脱帯疾患の雷床症
状 ･画魚診断上の悪化が､先行JYイオ医薬品注11を含むT
NF抑制作用を有する集剤でみられたとの報告がある｡

脱世疾患 (多発性硬化症等)及びその既往歴のある患者
には投与しないこととし､脱醇疾患を疑う患者や家族歴
を有する患者に投与する場合には､通宝画像診断等の検査を実施

するなど､十分な明察を行うこと｡4.本剤の治濠を行う前
に､非ス5:13イド性抗炎症剤及び他の抗リウマチ薬等の使用を十分勘案

すること｡5.(1)関節リウマチ本剤[=ついての十分な知識とリウマチ治療の経

験をもつ医師が使用すること｡(2)多関f
軌こ活動性を有する若年性特発性関節炎本剤について

の十分な知識と等年牲特発性関節炎治療の経常をもつ医師が使用すること｡【rJ
Jt児等への投与｣の項参照】 【

禁忌 (次の患者には授与しないこと)】

歴のある患者巌売名 longシリンジ 25mgシリンジ 50m8
シリンジ 50mg･ペン｢TY｣ ｢TY｣ rTY｣ ｢TY｣

1.OmL 0.5rnL 1.OmL

1.OmL有効成分 一合王事

lOT118 25mg 50mgl50m

g蘇加 蒋製白糖 long 平g longグリシ

ン 5.62mg2.81mg 5.62mg

クエン酸ナトリウム水和物 4.5mg 2.25mg 4.
5rng塩化ナトリウム 3.8mg 1.9mg 3.8

mg物 リン酸二水素ナトリウム 2.6mg 1.3mg 2.6m
B塩酸 適量 連生 遭

暮水良化ナトリウム 適量 逢量 逢宜剤型

注射剤 (プレフィルドシリンジ又はペン)性状 無色～淡

黄色澄明の牧pH 6.1-6.5浸透圧比

'1シリンジ又はペン中本剤は､チャイニーズハムスター卵巣細胞を

用いて製造される｡注目｢先行バイオ医薬



【効能 ･効果】
エタネJL'セプトBS皮下注10rngシIJンジ1.OmLrTYJ
エタネルセプトBS皮下注25mgシリンジ0･5mLm
既存治療で効果不十分な下記疾患

関節リウマチ 偶 節の構造的損傷の防止を含む)
多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎

工5IネルセプトBS皮下注SOmgシリンジ1･OnlLrTYJ
エタネルセプトBS皮下注50mgペン1.OmL汀Ⅵ
既存治簾で効果不十分な関節リウマチ 頂 節の赫迫的損傷の防止を
含む)

野リウマチ
過去の治療において､非ステロイ ド性抗発症剤及び他の抗リ

マチ薬事による達切な治療を行つても､疾患に起因する明ら
な症状が残る場合に投与すること.

本剤とアバクセプト (辻伝子親鼓え)の併用は行わないこと.
lr重要な基本的注意｣の項参照]

内野に活動性を有する若年性特発性開放
トトレキサートの少tパルス涛法を中核とする併用療法を行っ

効=菓不十分あるいは治簾不応の場合､本剤逢応の可否を判断す
と｡

身型若年性特発性関節炎については､全身症状に対する有効性
安全性は確立していないため､全身症状が安定し､多関節衆が
である場合のみに本剤を投与すること

【用法 ･用土】
関節リウマチ
本剤を､通常､成人にはエタネルセプト (迂伝子叔換え)rエタネルセ

プト後援21として10-25mgをIEll臥 運に2回､又は25-50mgをl
E11回､過に1回､皮下注射する｡

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎
本剤を､通常､小児にはエタネルセプト(漁転子患換え)【エタネルセ

プト後辞21としてO･2-0.4mghSを1El掴 ､過に2回､皮下注射する.
(小児の1回投与土は成人の春草用土 (1回25mg)を上限とすること)

く用法 ･用土に関連する使用上の注意)

1.50mgシリンジ及び50mgペンは1回の投与土が50mgの患者I
のみ投与すること｡なお､1回に本剤の金主を使用すること｡
本刑の投与開始にあたらては､医療抵設において､必ず医師l
よるか.定席の裏技の藍卓のもとで投与を行うこと一

本対による治療開始後､医師により温田が妥当と判
者については､自己投与も可能である｡【｢重要な基本的注意
の項参照】
注射部位反応 (紅斑､発赤､捧痛､腫脹､そう芹等)が報告さ
れているので､投与毎に注射静位を変えること｡

本剤を過に2【司授与する場合は､投与間隔を3-LIEl間隔とす

【使用上の注意】
1.慎重投与 (次の患者にはtL重に投与すること)

(1)感染症の患者又は感染症が疑われる患者 【本剤は免疫反応を
液蛋する作用を有し､正常な免疫応答に影書を与える可能性

があるので､連切な処社と十分な観察が必要である｡｢重要な
基本的注意｣の項参照】

(2)活核の既感染者 (特に右横の既往歴のある患者及び胸宙レン
トゲン上溝核治者所見のある患者)[耗接を活動化させるおそ
れがあるので､胸部 レントゲン検査等を定期的に行うなど､

結核症状の発現に十分注意すること｡｢重要な基本的注意｣の
項参照】

(3)易感染性の状態にある患者 【感染症を誘発するおそれがある｡】

(4)脱常疾患が疑われる徴候を有する患者及び家族歴のある患者
[脱皆疾患発現のおそれがあるため､適宜画像診断等の検査を

実施し､十分注意すること｡｢重要な基本的注意｣の項参照】
(5)重富な血液疾患 (汎血球減少､再生不良性貧血等)の患者又

はその庶徒を有する患者 【症状が悪化するおそれがある｡｢盲り
作用｣の ｢重大な副作用｣の項参剛

(6)高齢者 汀高齢者への投与]の項参照】
(7)間質性肺炎の既往歴のある患者 【間耳性肺炎が増悪又は再発

することがある｡｢副作用｣の ｢重大な副作用｣の項参照】

14も~

2.王重な基本的注意
(1)本剤は､細胞性免疫反応を調整するTNFの生理活性を抑制す

るので､感染症に対する宿主側防御に形李を及ぼすことがあ
る｡そのため本剤投与に際しては､十分な観察を行い感染症
の発現や増悪に注意すること｡他の生物製剤との切替えの際
も注意すること｡また､患者に対し､発熱､倦怠感等があら

われた場合には､速やかに主治医に相談するよう指導するこ
と｡

(2)本刑投与に先立って岩核に関する十分な問診及び胸部レント
/A}ン検査に加え､インターフェロンーγ道東試験又はツベJT/ク
リン反応検査を行い､適宜胸部CT検査等を行うことにより､

岩核感染の有無を確認すること｡患核の既往歴を有する場合
及び篇核感染が疑われる場合には､結核の診療経験がある医

師に相談すること｡以下のいずれかの患者には､原則として

本剤の開始前に適切な抗若核薬を投与すること｡
1)胸部画像検査で陳旧任浩核に合致するか推定される陰影を

有する患者
2)篇核の治療歴 (肺外藩校を含む)を有する患者
3)インターフェロン-γ蓮兼試験やツベルクリン反応検査等の

検査により､庶感染が強く疑われる患者

4)若枝患者との濃厚接触歴を有する患者
また､本剤投与中も､胸部レントゲン検査等の適切な検査を

定期的に行うなど岩核の発現には十分に注意し､患者に対し､
冶核を疑う症状が発現した場合 (持絞する咳､発熱等)には
速やかに主治医に連箱するよう説明すること｡なお､岩城の

酒勤性が確認された場合は本剤を投与しないことG
(3)先行バイオ医薬品注目を含む抗TNF製剤を授与されたB型肝炎

ウイルスキャリアの患者又は虎往感染者 (HBs抗原陰性､か

つHBc抗体又はHBs抗体陽性)において､B型肝炎ウイルス
の再活性化が報告されている｡本剤投与に先立って､B型肝炎
ウイルス感染の有無を確認すること｡B型肝炎ウイルスキャリ

アの点者又は既往感染者に本剤を投与する場合は､肝機能検
査底や肝炎ウイルスマーカーのモニタリングを行うなど､B型
肝炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の発弥 こ注意すること｡
なお､これらの報告の多くは､他の免疫抑制作用をもつ薬剤

を併用投与した患者に起きている｡
(4)本剤投与中は､生ワクチン接種により感染するおそれがある

ので､生ワクチン接掛 ま行わないこと｡小児患者には､本則

投与前に､必要なワクチンを摸者しておくことが望ましい｡
lrその他の注意｣の項参照】

(5)本剤を含む抗TNF療法において､新たな自己抗体の発現が報
告されている｡【｢副作用Jの ｢その他の副作用Jの項参照】

(6)先行バイオ医薬品性1)を含む抗TNF療法において､中枢神経
系 (多発性硬化症､祝神荘炎､横断性寄食炎等)及び末梢神
経系 (ギラン･バ レー症候群等)の脱髄疾患の発現や悪化が
離 されてt.J ･る`そのた沓腰鼻声具患及びその蔑往亜鳴 る患

者へは本剤を投与しないこと｡脱常疾患が暴われる患者につ
いては､神社学的評価や画像診断等の検査を行い､慎重に危

険性と有益性を評価した上で本則適用の妥当性を検討し､投
与後は十分に観察を行うこと｡

(7)本剤に関連 したアレJt'ギ-反応が報告されている｡重篤なア

レルギー又はアナフィラキシー反応が発現した場合は､速や
かに投与を中止し適切な処席を行うこと｡【｢副作用Jの r重

大な副作用｣の項参照】
また､重苦な症状以外でも､本剤投与時には､注射静位に紅
斑,発赤､御 ､腫脹､そう≠革等の注射帝位反応あるいは注

射渉位出血等が多数認められているので､本剤を軽重に投与
するとともに､発王引こ注意し､必要に応じて適切な処硬を行
うこと｡

(8)先行バイオ医薬品注11の臣床試験及びその後5年間の長期試験
で､悪性リンパ腫等の悪性産癌の発現が報告されている｡一

般に､伎性炎症性疾患のある患者に免疫抑制剤を長期間投与
した場合､感染症や悪性リンパ腫の発現の危険性が高まるこ
とが報告されている｡また､先行バイオ医薬品性1】を含む抗

TNF製剤を使用した小児や若年成人においでも､悪性リンパ

腰等の悪性腫癌が報告されている｡本剤に長日するか明らか
でないが､悪性腫虜等の発現には注意すること｡

(9)本剤投与後にループス様症候群が発現し､さらに抗dsDNA抗
体陽性となった場合は､投与を中止すること (本則投与によ
り抗dsDNA抗体の尾性化及びル-ブス様症候群を疑わせる症

状が発現することがある)0lrその他の注意Jの項参酎

(10)1)自己投与の適用については､医師がその妥当性を倶垂に検
討し､十分な教育訓練を実施したのち､本剤投与による危

険性と対処法について患者が耳解し､患者自ら確実に投与
できることを確認した上で､医師の管理指導のもとで実施
すること｡また､適用後､感染症等本剤による盲叫作用が疑

われる場合や自己投与の水鏡が困難な状況となる可能性が
ある場合には､直引 こ自己投与を中止させ､医師の管理下
で慎重に観察するなど適切な処置を行うこと｡



2)使用済みの注射器 (注射針一体型)を再使用しないように
患者に注意を促し､安全な廃棄方法について榊 を徹底す
ること｡全ての器具の安全な廃棄方法に関する指導を行う
と同時に､注射器 (注射針-棒型)を廃棄する容器を提供
すること｡

(11)先行バイオ医薬品tt))投与により乾額が発現又は悪化すること
が報告されている｡重症な場合には本剤投与の中止を考慮す
ること｡

(12)本剤とアバタセプト (汝転子親換え)の併用は行わないこと｡
海外で実施したプラセボを対照とした匝床試験において､先
行バイオ医薬品注1)を含む坑TNF製剤とアバクセプト (St伝
子範換え)の併用済法を受けた患者では併用による効果の増
強は示されておらず､感染症及び重常な感染遠の発現率が先
行バイオ医薬品性1)を含む抗TNF製剤のみによる治療を受け
た患者での発現率と比べて高かった｡また､本則と他の生物
製剤の併用について安全性及び有効性は確立していないので
併用を避けること｡

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

4.冨q作用
本剤50mgを週1回投与された関野

リウマチ患者を対象とした国節共同第Ⅲ相藍床試験において､安

全性解析対象症例263例中68例(25.9%)に副作用及び
好床検査値異常が認められ､その主なものは､感染症tf2136例 (13.7%)､注射静位反応払)21例 (&0%)､

白血球減少症4例 (1.5%)､好中球減少症4例 (1.5%)､発熱3例
(1.1%)､上気道の炎症2例 (08%)等であった｡(寮琵

時)注2)鼻咽頭炎､咽頭炎､気管支炎､ニュ-モシスチス ･イロ
ベチイ併発､執

*歴炎､尿路感染等注3)注射離位反応､紅斑､内出血､そう揮
感(l)重大な謡作用

1)敗血症 (頻度不明)蜘)､肺炎 (ニューモシステイス肺炎を
含む)(1.1

%).真菌感染症 (0.4%)等の日和見感染症(0.4%
)このような症状があらわれることがあるので患者の状態

を十分に観葉し､異常が謬められた場合には､投与中止等の
適切な処置を行うこと｡なお､先行バイオ医薬品注I)にjSい

て感染症により死亡に至った症例が報告されている｡(発現
鼠貯ま､寮琵時 (園節リウマチ)までの昏床試験の成練より

算出した｡)2)結核 (頻度不明)ti4)本刑投与による名標の発症は､投与
初期からあらわれる可能性があるため､結核の既感染者には､本剤投与後､問診

及び胸部レントゲン検査等を定期的 (投与開始後2カ月間
は可能な限り1カ月に1回､以降は適宜必要に応じて)に行う

ことにより､篇核症状の発現に十分に注意すること.また､
先行バイオ医薬品注1)において肺外結核 (胸膜､リンパ節
等)も報告されていることから､その可能性も十分考慮し
た観賞を行うこと｡異常が認められた場合には投与を中止

し､適切な処BEを行うこと･03)重富なアレルギー反応 (
穎度不明)ttd)血管浮腫､アナフィラキ

シー､気管支塵牛及び等麻疹等の垂簾なアレルギー反応があらわれることがあるので､視

察を十分に行い､このような反応が認められた場合には速

やかに投与を中止し､適切な処蔵を行うこと｡4)垂簾な血液障書 (頻度不明)扶一)
再生不良性斉血及び汎血球減少 (致

命的な転帰に至った例を含む)､白血球減少､好中球減少
､血小板減少､斉血､血球会食症候群があらわれることが
ある｡患者に対し､本剤投与中に血統障

害や感染症を疑う症状 (発熱の拝読､咽頭痛､挫傷､蒼白等)があらわれた場合には､

速やかに主治医に相談するよう指導すること｡このよう
な患者には､速やかに血液検査等を実施し､血液障害が認められた場合には

､投与を

中止すること｡5)脱価疾患 (頻度不明)邑4)脱髄疾患 (多発性硬化症､視神経炎､横斬性脊髄炎､ギラ

ン.バレー症候群等)があらわれることがあ

る｡異常が認められた場合には､投与を中止する等の適切な処置を行

うこと｡ -3-41 6)問fZ性肺

炎 (0.4%)間質性肺炎があらわれることがあるので､発熱､噴頓､呼
吸困難等の呼吸器症状に十分に注意し､異常が認められ



_∵ 5%以上 1-5%未満 J1%未満 顛度不

明む)蒋神
神足系

異常､四准異常感覚

肝岸 ALP増

加､肝機能異常

循頭書 高血圧

紫斑病等)血液
白血簸増加症､ リ

異常､親状赤血球増加

yパ球

増加症､好中球

数槽班取

6 .
骨格系

日､脊椎症抵抗歳横
帯状痛捗､口腔ヘル
/ヾス コイド-シス

生殖器 月経不

瀬､乳腺炎その他 発熱 コレス ~ 倦怠感 浮腫 (局所性を
フ~ロ-ル増

加､CRP.-増加ー
ア)t'プミン

減少､口韓､自己抗体陰性鮎)､難聴､気分不良､体重減少､適
単､外耳

炎､四巌不快感､舞茸El増加､脱水､耳下腺腫脹､舞蛋白減少

発現頻度は､承認時 (開府リウマチ)までの昏床試験の成領よ

り算出した｡注4)本剤の承認時の昏床試験で認められていないた
め頻度不明であるが､先行バイオ医薬品注1)で認められてい

るもの｡注5)注射部位反応は､投与開始から1カ月の間に高頻度で発現し､
その後減少してい

る｡注射部位反応は､以前に注射した部位にもあらわれる可

能性がある｡注6)rその他の注意｣参照のこと｡5.高
齢者への投与一般に高齢者では生

理機能 (免疫磯簾等)が低下しているので､感染症等の副作用の発

現に留意し､十分な観察を行うこと｡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細入に

は､治療上の有益性が危浜性を上まわると判断される場合にの
み授与すること｡【妊娠中の投与に関する安全性は確立してい

ない｡】(2)妊娠中に本剤を投与した患者からの出生児においては､
感染症発現のリスクが否定できないため､生ワクチン接蔑時など

には感染に注意するこ
と｡【先行バイオ医薬品注1)は胎盤通過性があり､出生児

の血清から先行バイオ医薬品注l)が検出されたとの報告がある｡】
(3)授乳中の妹人に投与することを遣け､やむを得ず授与する場

合は授乳を中止させること｡[先行バイオ医薬品til)はヒト母
乳中へ移

行することが報告されている｡】7.小児等への投与4歳未満の幼児等に対する安全性

は確立していない (使用経験がない)｡ 421

dI8.過I
投与ヒトにおける本剤の最大忍容勤 ま確立されていない｡先行バ

イオ医薬品注l)の内毒素血症試掛 こおいて､健康被験者に6
0m8/m2までを単回静脈内投与したところ､用宜制限的な毒性はみられな

かった｡関節リウマチ患者における瀬高

投与卦 ま､初回投与土32mg/m2の静脈内投与 【その後は皮下投与16m
g/m2 (～25mg)～ を1週間に2回投与

)であった｡本刑の解毒薬は知られていない｡9.適用上の注意

(1)投与経搭皮下にのみ投与することB

(2)投与前l)投与勅15-30分前に室温に戻しておくこと
｡室温に戻るまでは､本則の注射針のキャップを外さな

いこと｡2)投与前に､内容物を目視により確認すること｡
一本剤は､白色の蛋白微粒子を認めることが

あるが､本剤の投与にあたっては同産ない｡なお､着色異

物又は変色が認められる場合は､使用しないこと｡(

3)投与時l)注射部位を大腿部､腹渉､上廃部等に求め､瀬序
良く移動し､短期間に同一部位への反復注射は行わないこと｡

新注射静陸は､前回の注射離任から少なくとも3cm熊

すこと｡2)皮Brが敏感なところ､挫傷のあるところ､発赤又は硬幕し

ているところへの注射は避けること｡(4)その他本剤は

､1回使用の製剤であり､再使用しないこと｡10.その他の注意

(1)本剤の
路床試掛 ま､国内では52週間までの投与期間で実施されており､

52過を超えた本剤の長斯投与時の安全性は確立していない｡(2)先行バイオ医薬品tEl)の比較歯床鼓験において､抗核抗体陰性
化 (ANA)(≧1:40)､抗dsDNA抗

体陽性化及び抗カルジオリピン抗体陰性化が認められた先行バ
イオ医薬品81)投与患者の割合は､プラセボ群と比較して

増加した｡また､リウマ トイド因子陰性の開府リウマチ患
者を含めて､昏床症状発現及び生検により､亜急性皮膚ループス

又は円板状ルーブ
スにみられる発疹及びル-ブス様症候群を伴う新たな自己抗体を発

現した患者が先行バイオ医薬品鼓1】において戟告されている
｡(3)海外において､先行バイオ医薬品&1】を投与中の乾蕃

性関節炎患者では､肺炎球菌多糖体ワクチンに対して有効なB細
胞免没応答を得ることができたとの報告がある｡しかし先行バ
イオ医薬品Bl)を投与してい

ない患者と比救すると､全体的にみて抗捲凪がやや
逝く､基体価釈2倍に遷した患者は少なかった｡この宙床的意
義は不明である｡(4)本剤においてがん原

性試験は実施されていない｡(5)本邦において､本刑と他の抗リウ

マチ薬との併用について､有効性及び安全性は確立されていない｡(6)海
外で敗血症性ショックの患者141例を対象に､プラセボ又は先行バイオ医薬品注l)0･15､OA5､1.5mBhgを単回

静脈内投与するプラセボ対照無作為二重盲模試晩が実施された｡
それによると､先行バイオ医薬品注1)の投与では疾患の進行を
妨げることができず､先行バイオ医薬品注l)投与群で用土の増加

に伴い死亡率の上昇がみられた｡主要評価項Elである28日間死亡率は､プラセボ群

で30% (10/33例)､先行バイオ医薬品性1)0,15mBhg群で30
% (9/30例)､0.45mSA;8群で48%(14/29例)､I.5mg此g群で53% (26/49例)であっtl)｡

(7)海外でうっ血性心不全患者 (NYliA一鳩 能分類Ⅱ-Ⅳ
)を対象とした先行バイオ医薬品注l)の2つのプラセボ対照

無作為二重盲検試験が実施されたが､いずれも有効性が認められない

ことから早期に中止された (追跡期間中の中央値はそれぞれ､12.7

カ月､5.7カ月であった)｡最初の試験では､先行バイオ医薬品性1)25rr)g週2回群 (308例)及び先行バイオ医薬品注
Ⅰ)25mB週3回群 (308例)のいずれも､プラセボ群 (309例

)と比較して心不全の悪化及び死亡率が高い偲向にあった｡投与後24過の心不全の悪化は･先行バイオ医薬品注l)25mg逮2

回群が89例 (29%)､25mg週3回群が83例 (27%)､プラセボ

群が62例 (20%)であった｡また最終死亡例数は､先行バイオ医薬品注
1)25mg週2回群が55例 (18%)･25mg遇3匝l群61例

(20%)､プラセボ群が44例 (14%)であった｡2番目の試験では､I123例が先行バイオ医薬品牡lI25m8過1回
群､先行バイオ医薬品注l)25mg遇2回群､又はプラセボ投

与群のいずれかに
割り付けられたが､心不全の悪化及び死亡において､先行バ
イオ医薬品Bl)投与群とプラセボ群の間で差はみられなかった

21｡なお､他の抗TN確 法においては､心不全症状の悪化及び



【薬物動態】
血中淑

健康成人男子58名を対象にエタネルセプトBS皮下注25mgシリンジ
0.5mL｢TY｣と先行バイオ医薬品軒〉皮下注25mgシリンジ0.5mLを
単回皮下投与して薬物動態を検討した｡血清中薬物濃度推移及び薬
物動態パラメータは以下のとおりであった｡cm.及びAUCEの対数億

の差の90%膚頼区間は､同等性の判定基準であるloS(0.80)～】og
(1.25)の常田であったため､両製剤は同等であることが示された4)｡

bg/mL)

I/75

2

5
1L120

血

清中薬物濃度
24487296 144 2

16 312投与後時間薬物動彪パラメータ (平均値j:凄草原亀 n-58)

480(hr)●n-57
注7)先行バイオ医

薬品 :エンプレルq?(国内で寮諾されたユタネルセプト (

遺伝子範換え)製剤)【臨床成柵 ㌔国際共同兼Ⅱ

相順一定用土のメ トトレキサート凍法を受けているにもかかわらず括動性を有す

る関節リウマチ患者を対象としたユタネルセプトBS皮下注50mgシリンジ1.OmL｢TY｣及び先行バイオ医薬品勤)皮下注5
0mgシリンジLOmL過日司投与の二重盲検比枚試験 (有効性解析対象例数

517例)における投与24遇時のACR20改善率を示す.Mantel-Ha
enszel横定により地域間の調整を行った全地域における投与開始後24過のACR20

改善率は､本剤が83.3% (219/263例)､先行バイオ医薬品tia)が8
8.2% (224/254例)であり､ACR20改善率の差は-4.8%､95%信頼区間は-10.81%-1.12%であった｡

ACR20改善率の差の95%信頼区間が､あらかじめ
設定した同等性許容域 (±15%)の範囲内であったことから､本刑
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- - - 芸 芸 遥 ㌻ 一 芸 讐 脚
工タネルセプトBS皮下注10mgシリンジ1.OmLr日医工｣
工タネルセプトBS皮下注25mgシリンジ0.5mLr日医工｣
工タネルセプトBS皮下注50mgシリンジ1,OmLr日医エ｣
工タネルセプトBS皮下注50mgペン1.0m日 日医工｣

EtanerceptBSIOmgSyringel･OmLfor～.C.lnj."Nichiiko"

EtanerceptBS25mgSyringeOl5mLforS.C.lnj."Nichiiko"
EtanerCeptBS50mgSyringel.OmLforS,C,lnj,"Nichnko"

L EtanerceptBS50mgPEN1.OmLforS･C.lnj."Nichiiko"
(=タネルセプト (遺伝子組換え)【エタネルセプト後続刀 注射液)

貯 法:3g光保存､凍結を濃け､2-8℃で保存

使用期限:表示の使用期限内に使用すること｡(表示の使用

期限内であっても､開封後はなるべく速やかに
使用すること｡)

注 意:【取扱い上の注意】参府

注)注意-医師等の奥方垂により放悶すること

10mg′1.OmL 25mg/0.5rTd, 50mg′1.OmL 50mg/1,O
mI,シリンジ シリンジ シリンジ ベン

手記番号

薬価収載

薬価基準末収載販売開始

1Fi 冒し1.本刑又は先行JYイオ医
薬品SilJ投与により､結核､敗血症を含む重富な感

染症及び脱酢疾患の悪化等が報告されており.関連性は
明らかではないが､悪性腫瀬の発現も報告されている｡
本剤が疾病を完治させる薬剤でないことも含め.これら

の情報を患者に十分説明し､患者が理無したことを確認
した上で､治療上の有益性が危険性を上まわる

と判断される場合にのみ投与すること｡また､本剤の投

与において､重篤な副作用により､致命的な廷過をたど
ることがあるので､緊急時の対応が十分可能な医療施設

及び医師が使用し､本剤投与後に副作用が発現した場合[=は､主治医に連括するよう患者

に注意を与えること｡

2.感染症(1)玉東な感染症敗血症､真菌感

染症を含むEj和見感染症等の致死的な感染症が報告されているため､十分な観察を行うなど

感染症

の発症に注意すること｡(2)結核先行Jでイオ医薬E,t=

#1)において播硬性結核 (粟粒結核)及び肺外結核 (
胸膜､リンJf節等)を含む結核が発症し､死亡例も

報告されている｡結核の既感染者では症状の顕在化及

び悪化のおそれがあるため､本則投与に先立って結核

に関する十分な問診及び胸部レントゲン検査に加え､
インターフ=ロンIT近称試塀又はツベルクリン反応

検査を行い､適宜胸部CT検童等を行うことに
より､結核感染の有無を確認すること｡また､結核の既感染者には､抗結核藁の投与をし

た上で.本剤を投与すること｡先行JVイオ医薬品

g;11では､ツベルクリン反応等の検査が陰性の患者において.投与後活動性結核が認め

られた例も】托告されている｡3.脱髄疾患の監床症

状 ･画像診断上の悪化が､先行/でイオ医薬品注l)を含むT
NF抑制作用を有する桑剤でみられたとの報告がある｡

脱髄疾患 (多発性硬化症等)及びその既往歴のある患者

には授与しないこととし､脱肝疾患を疑う患者や家族歴

を有する患者に投与する場合には､適宜画像診断等の検査を実施

するなど､十分な観察を行うこと｡4.本剤の治療を行
う前に､非ステロイド性抗炎症剤及び他の抗リウマチ轟等の使用を十分勘案

すること｡5.(1)関節リウマチ本剤についての十分な知識とリウマチ治療の経

欝をもつ医師が使用すること｡(2)多関
取 こ活動性を有する等年性特発性関節炎本剤について

の十分な知識と若年性特発性関節炎治療の経常をもつ医師が使用すること｡【

r小児等への投与｣の頂参照】 【

禁忌 (次の患者には投与 しないこ

と)】■歴のある恩者5.脱

革疾患 (多発性硬化症等)及びその既往歴のある患者 【症6.うっ血性心不

全の患者 【症状を悪化させる.おそれがある○｢そ巌売名 lOTllSシリンジ 25mgシリンジ SOTllSシリ
ンジ 50mgペン｢日医エ｣ ｢日医工｣ ｢日医エ｣ ｢日医エ

JLOmL 0.5mL I.0r

nL 1.0mL有効成分 J含量'

long 25mg 50mg E50mg

蘇加 帝製白糖 HIT11% 5mg longグリシ

ン 5.62mg 2.81mg 5.62mg

クエン酸ナトリウム水和物 4.5mg 2.25m8 4

.5mg壇化ナトリウム 3.8mg 1J9mB 3.8mg

物 リン蘭二水素ナトリウム 2.6mg 1.3mg 2.

6mg塩酸 講書 道立 清書水酸化ナトリウム

逢里 通t 適量剤型性状 無色～淡黄

色薄明の液pH 6.1-6.5浸透圧比

'1シリンジ又はペン中本剤は､チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて袈

遺される｡注1)r先行バイオtZ罪晶



【効能 ･効果】

エタネルセプト85皮下注10mgシリンジ1.OmLr日医エj
エタネルセプト85皮下注25mgシリンジ0.5mLr日医=j

既存治療で効果不十分な下記疾患
関節リウマチ (国府の構造的損傷の防止を含む)
多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎

王タネルセチト甘S皮下脚 mgシIjツタ1伽 L相 雀王ゴ
エタネルセプトBS皮下注50rngベン1.OmLrEl贋=J

既存治療で効果不十分な関節リウマチ (関野の補遺的現傷の防止を
含む)

関野JJウマチ
1.過去の治療において､非ステロイド性抗炎轟剤及び他の抗リウ

マテ薬等による適切な治療を行っても､疾患に起因する明ら
な症状が残る場合に投与すること｡

2.本剤とアバタセプト (漣伝子範鼓え)の併用は行わないこと｡
lr重要な基本的注意｣の項参則

多閑矧 こ活動性を有する若年性特発性関節炎
メトトレキサートの少宜パ)i,ス凍法を中核とする併用療法を行っ
も効果不十分あるいは治療不応の昏合､本剤適応の可否を判断す
こと｡

全身型若年性特発性関節卿 こついては､全身症状に対する有効性び安全性は確立していないため､全身症状が安定し､多関節炎が
(用法 ･用壬】

関節リウマチ
本剤を､通常､成人にはユタネルセプト(漣伝子親換え)tユタネルセ

プト銀貨2]として10-25mgをlEu臥 速に2臥 又は25-50mgを1
日1回､過に1回､皮下注射する｡

多駒好に活動性を有する箸年性特発性的筋炎
本剤を､通常､小児にはエタネルセプト(池伝子範換え)【エタネルセ

プト後続2]として0,2-0.4m8mgを1日1回､過に2回､皮下注射する｡
(小児の1回投与量は成人の凄準用t (1回25mg)を上限とすること)

く用法

50mgシリンジ及び50mgベンは1回の投与Jlが50mgの点者に
のみ投与すること｡なお､1回に本剤の全宜を使用すること｡
本科の投与用始にあたっては､医凍施設において､必ず医師に
よ王か､告辞の塵蕗の監督のもとで壬受与を行うこと〉
本剤による治療開始後､医師によ
者については､自己投与も可能である｡汀重要な基本的注意J
の項参照】
注射蔀位反応 (紅斑､発赤､痔痛､腫脹､そう岸等)が報告
れているので､投与毎に注射部位を変えること｡
本剤を過に2回投与する場合は､投与間隔を3-4日間隔とす

【使用上の注意】
1.慎重投与 (次の患者には焦1に投与すること)

(1)感染症の患者又は感染症が疑われる患者 【本剤は免疫反応を
械召する作用を有し､正常な免疫応答に彰書を与える可能性
があるので､適切な処置と十分な親祭が必要である｡｢重要な
基本的注意｣の項参照】

(2)若核の既感染者 (特に若核の既往歴のある患者及び胸部レン
トゲン上絵核治療所見のある患者)【薦核を活動化させるおそ
れがあるので､胸部レントゲン検査等を定期的に行うなど､
若核症状の発現に十分注意すること｡r重要な基本的注意Jの
頑参照】

(3)易感染性の状態にある患者 【感染症を誘発するおそれがある｡】
(4)腰部疾患が疑われる徴候を有する患者及び家族歴のある患者

[脱常疾患発現のおそれがあるため､達宜画像診断等の検査を
実施し､十分注意すること｡｢重要な基本的注意)の項参照】

(5)重鴬な血液疾患 (汎血球減少､再生不良性斉血等)の患者又
はその既往を有する患者 [症状が悪化するおそれがある｡｢副
作用｣の ｢重大な副作用Jの項参則

(6)高齢者 tr高齢者への投与｣の項参照】
(7)間耳性肺炎の既往歴のある患者 【間F性肺炎が増悪又は再発

することがある｡｢副作用｣の ｢重大な副作用｣の項参照1

一議L

2.重要な基本的注意
(1)本剤は､細胞性免疫反応を調整するTNFの生理活性を抑制す

るので､感染症に対する宿主側防御に形書を及ぼすことがあ
るQそのため本剤投与に際しては､十分な観察を行い感染症
の発現や増要に注意すること｡他の生物製剤との切替えの際
も注意すること｡また､患者に対し､発熱､倦怠感等があら
われた場合には､速やかに主治医に相談するよう指導するこ
とe

(2)本剤投与に先立って結核に関する十分な問診及び胸部レント
･/JJン検査に加え､インターフェロン一丁遭難試験又はツベルク
リン反応検査を行い､適宜胸部CT検査等を行うことにより､
結核感染の有無を確琵すること｡冶核の既往歴を有する場合
及び結核感染が疑われる場合には､老核の診療潅験がある医
師に相談すること｡以下のいずれかの患者には､原則として
本剤の開始前に適切な抗結核薬を投与すること｡
1)胸部画像横査で陳旧任患核に合致するか推定される陰影を
有する患者

2)篇核の治療歴 (肺外結核を含む)を有する患者
3)インターフェロン-γ逆井試験やツベルクリン反応検査等の

梗査により､既感染が強く疑われる患者
4)若核患者との濃厚積水歴を有する患者
また､本剤投与中も､瀬部レントゲン横査等の遭切な検査を
定期的に行うなど結核の発現には十分に注意し､患者に対し､
浩核を疑う逓状が発現した場合 (持続する咳､発熱等)には
速やかに主治医に連載するよう説明すること｡なお､若枝の
活動性が確認された替合は本剤を投与しないこと｡

(3)先行バイオ医井品性l)を含む抗TNF製剤を投与されたB型肝炎
ウイルスキャリアの患者又は既往感染者 (HBs抗原陰性､か
つHBc抗体又はHBs抗体陽性)において､B型肝炎ウイルス
の再活性化が報告されているb本剤投与に先立って､B型肝炎
ウイルス感染の有無を確認すること｡B型肝炎ウイルスキャリ
アの患者又は既往感染者に本剤を投与する場合は､肝機能鼓

. 査値や肝炎ウイルスマーカ-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｡
なお､これらの報告の多くは､他の免疫抑制作用をもつ薬剤
を併用投与した患者に起きている｡

(4)本剤投与中は､生ワクチン摸掛 こより感染するおそれがある
ので､生ワクチン撲竜は行わないこと.小児患者には､本剤
投与前に､必要なワクチンを凍寒しておくことが望ましい｡
(rその他の注意Jの項参照】

(5)本剤を含む抗TNF凍法において､新たな自己抗体の発現が報
告されている｡tr副作用｣の ｢その他の副作用Jの項参照】

(6)先行バイオ医薬品注1)を含む抗TNF簾法において､中枢神社
系 (多発性硬化症､祝神捷炎､横断牲脊髄衆等)及び末梢神
意系 (ギラン･バレー症候群等)の脱髄疾患の発現や悪化が
報告されてI.ゝ 志｡そのため弟葉疾患及びその展往鼻の凍る点
者へは本剤を投与しないこと｡脱髄疾患が疑われる患者につ
いては､神経学的評価や画像診断等の検査を行い､慎重に危
険性と有益性を評価した上で本剤適用の妥当性を検討し､投
与後は十分に観察を行うこと｡

(7)本剤に関連したアレルギー反応が報告されている｡重富なア
レルギー又はアナフィラキシ-反応が発現した場合は､速や
かに投与を中止し渡切な処tEを行うこと｡【｢副作用｣の r重
大な副作用Jの項参照】
また､重苦な適…状以外でも､本剤投与時には､注射部位に紅
斑､発赤､捧痛､鹿鹿､そう痔等の注射部飽反応あるいは注
射部位出血等が多数琵められているので､本剤を慎重に投与
するとともに､発現に注意し､必要に応じて溝切な処tEを行
うこと｡

(8)先行バイオ医薬品達l)の昏床試験及びその後5年間の長期試験
で､悪性リンパ腫等の悪性鷹揚の発現が報告されている｡一
般に､伎性炎症性疾患のある慮者に免疫抑制剤を長期間投与
した場合､感染症や悪性リンパ腫の発現の危険性が高まるこ
とが報告されている.また､先行バイオ医薬品邑1】を含む抗
TNF製剤を使用した小児や若年成人においても､悪性リンパ
腫等の悪性腫溝が報告されている｡本則に起因するか明らか
でないが､悪性月重痔等の発現には注意すること｡

(9)本剤投与後にループス様症候群が発現し､さらに抗dsDNA抗
体蔭性となった場合は､投与を中止すること (本則投与によ
り抗dsDNA抗体の陽性化及びル-ブス様症候群を疑わせる症
状が発現することがある)｡【｢その他の注意Jの項参照】

(10)1)自己投与の通用については､医師がその妥当性を慎重に検
討し､十分な教育訓練を実施したのち､本剤投与による危
険性と対処法について患者が理解し､患者自ら確実に投与
できることを確認した上で､医師の管埋指導のもとで実施
することqまた､適用後､感染癌等本剤による副作用が疑
われる場合や自己投与の継続が困難な状況となる可能性が
ある場合には､直ちに自己投与を中止させ､医師の管理下
で慎重に視索するなど適切な処雇を行うこと｡



2)使用済みの注射器 (注射針一体型)を再使用しないように

患者に注意を促し､安全な廃棄方法について指導を撒底す
ること｡全ての器具の安全な廃菓方法に関する指導を行う

と同時に､注射器 (注射針一体型)を廃棄する容器を提供
すること｡

(11)先行バイオ医薬品ttl)投与により乾辞が発現又は悪化すること

が報告されている｡重症な場合には本剤投与の中止を考血す
ること｡

(12)本剤とアバクセプト (辻伝子祖換え)の併用は行わないこと｡
海外で実施したプラセボを対照とした藍床試験において､先

行バイオ医薬品ttl)を含む抗TNF製剤とアバクセプト (遺伝

子範換え)の併用廉法を受けた患者では併用による効果の増

強は示されておらず､感染症及び重苦な感染症の発現率が先
行バイオ医薬品性l)を含む抗TNF製剤のみによる治療を受け
た患者での発現率と比べて高かった｡また､本剤と他の生物

製剤の併用について安全性及び有効性は確立していないので
併用を浬けること｡

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

4.割作用

本剤50mgを週1回投与された
関節リウマチ患者を対象とした国防共同第Ⅲ相良床試験にお

いて､安全性解析対象症例263例中68例(25.9%)
に副作用及び藍床検査値異常が謬められ､その主なものは､感染症B2)36例 (13.7%)､注射部位反応tB)2

1例 (8.0%)､白血球減少症4例 (1.5%)､好中球減
少症4例 (1.5%)､発熱3例(1.1%)､上気道の炎

症2例 (0.8%)等であった｡(承認時)注2)鼻咽頭炎､咽頭毅､気管支炎､

ニューモシスチス ･イロベチイ肺炎､副井歴炎､尿路感

染等注3)注射部位反

応､紅斑､内出血､そう拝感(1)玉大なEI作用1)敗血症 (頻度不
明)削 ､肺炎 (ニューモシステイス肺炎を含む)(1.1%)､真菌感染症 (0.4%)等のE3和見感染症

(0.4%)
このような症状があらわれることがあ

るので点者の状態を+分に鞍察し､異常が認められた場合には､投与
中止等の適切な処雀を行うこと｡なお､先行バイオ医

薬品ttl)において感染症により死亡に至った症例
が報告されている｡(発現親度は､承認時 (関節リウマチ)までの匝床試験の成

gEより算出した｡)2)岳核 (頻度不明)tt4)本剤投与によ
る績核の発症吐､投与初期からあらわれる可能性がある

ため､結核の既感染者には､本剤投与後､問診及び胸部
レントゲン検査等を定期的 (授与開始後2カ月間は可能な限り1カ月に1回､以降は漣宜必要に応じて)に行う

ことにより､患核症状の発現に十分に注意すること｡また､

先行バイオ医薬品注l)において肺外結核 (胸膜､リンパ節
等)も報告されていることから､その可能性も十分考慮し
た観察を行うこと｡異常が諦められた場

合には投与を中止し､遭切な処置を行うこと｡3)圭蕉なアレルギー反応

(頻度不明)tt4】血管浮塵､アナフィラキシー､

気管支轟挙及び等麻疹等の垂斧なア レルギー反応があらわれることがあるので､観案

を十分に行い､このような反応が琵めら
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｡4)重貰な血夜障事 (頻度不明)馴再生不良性貧血及び汎血球減少 (致命的な転帰に至

った例を含む)､白血球減少､好中球減少､血小板減少､斉血､血

球会食症候群があらわれることがある｡患者に対し､本剤

投与中に血液障害や感染症を疑う症状 (発熱の持続､咽頭

痛､挫傷､青白等)があらわれた場合に
は､速やかに主治医に相談するよう指導すること.このような患者には､

速やかに血統検査等を実施し､血

液障害が認められた場合には､投与を中止

すること｡5)脱東疾患 (頻度不明)釧
脱髄疾患 (多発性硬化症､視神経炎､横断性青笹炎､ギラ
ン･バレ

ー症候群等)があらわれることがある｡異常が認められた場合には､投与を中止す

る等の適切な処置を行うこと｡ -3-47

6)間質性肺炎 (0.4%
)間質性肺炎があらわれるこ



讃 ミ 5%臥上.1-5%未満 19も未済 済度不明

注4)市や

I r神経系

異常､督妓異常感覚肝岸 l l ALP増

加､肝頻能異常循環器 高

血圧 (白血球破砕性血管炎､ヘ

兼凍病等

)血液
自血耳増加 症､ リ

ンパ琢増

加 症､好中球数増
加

異常､網状赤血球増加

塀 席､剤英米､取の異常率

忠 .骨格

系 白､脊椎症抵抗歳
構 帯状適珍､口腔ヘル

′くス

コイド-シス生殖器 月経不瀬､

乳腺炎その他 発熱 コレステ 底意感､浮虚 (局所性を
ロール増

加､CRP.過 払

アルブミン減少､口河､自己抗体陰性伽､難聴､気分不良､体重減少

､癌争､外耳焚､四肢不快感､稔空白増加､脱水､耳下腺腫脹､

盆蛋白減少発現葬度は､承認時 (関節リウマチ)までの昏床

試験の成領より井出した｡注4)本剤の手話時の好床試験で認めら
れていないため頻度不明であるが､先行バイオ医薬品牲l)で

認められているもの｡注5)注射部位反応は､投与開始から1ヵ月の間に高顛
度で発現し､そ

の後瀬少している｡注射部位反応は､以前に注射した蕃位にも

あらわれる可能性がある｡注6)rその他の注意｣参原のこと

｡5.高齢者への投与一般に

高齢者では生理機能 (免疫歳簾等)が低下しているので､感染症等

の副作用の発現に留意し､十分な鞍寮を行うこと｡6.妊掃､慶福
､捜乳好等への投与(1)妊婦又は妊娠している可能性

のある婦人には､治療上の有益性が危険性を上まわると判断さ
れる場合にのみ投与すること｡[妊娠中の投与に関する安全性

は確立していない｡】(2)妊娠中に本剤を投与した患者からの出生児
においては､感染症発現のリスクが否定できないため､生ワクチ

ン接鍾時などには感染
に注意するこ と｡【先行バイオ医薬品注1)は胎盤通過性が

あり､出生児の血清から先行バイオ医薬品注Ⅰ)が検出されたとの

報告がある｡](3)授乳中の婦人に投与することを退け､やむを得ず

投与する場合は授乳を中止させること｡t先行バイオ医薬品牲Z)はヒト母
乳中へ移行

することが報告されている｡】7.小児等への投与4歳未満

の幼児等に対する安全性は確立していない (使用経験がない)ら 48
- 8.遇1投与ヒトにおける本剤の東大忍容卦 ま確立されていな

い｡先行バイオ医薬品岳l)の内毒素血症試験において､健康
被験者に60mg/m2までを単固静脈内投与したところ'.用量制限的な毒性は

みられなかったO関節リウマチ患者における最高投与tは､初回投与壬

32mg/m2の静脈内投与 【その後は皮下投与16mg/m2(～2
5mg)を1

週間に2回投与)であった｡本剤の解毒薬は知られていない｡9

.適用上の注意(1)投与経路皮下にのみ投与

すること｡(2)投与前1)投与豹15-30分前に室温
に戻しておくこと｡室温に戻るまでは､本刑の注射針の

キャップを外さないこと｡2)授与前に､内容物を目視により確認すること｡本則は､白

色の薫白微粒子
を認めることがあるが､本剤の投与にあたっては問題ない｡

なお､着色異物又は変色が認められる場合は､使用しない

こと｡(3)授与時1)注射部位を大腿部､腹渉､上腕容執
こ求め､瀬序良く移動し､短期間に同一部位への反復注射は
行わないこと｡新注射静位は､前回の注射部位から少な

くとも3cm蒸すこと｡2)皮膚が敏感なところ､̀挫傷のあるところ､発赤又

は硬岩しているところへの注射は逢けること｡(4)その

他本剤は､1回使相の樹 であり､胃使用しないこと｡10.その他の注意
(1)本剤の宙床試験は､国内では52過間までの投与期間で実施さ

れており､52過を超えた本則の長期投与時の安全性は確立していない

｡(2)先行バイオ医薬品BI)の比較昏床読取において､抗核
抗体陽性化 (ANA)(≧1:40)､

抗dsDNA抗体陰性化及び抗カルジオリピン抗体酸性化が認
められた先行バイオ医薬品射)投与患者の割合は､プラセ

ボ群と比較して増加した｡また､リウマ トイド因子陽性の困却リ
ウマチ患者を含めて､好床症状発現及び生検により､亜急性皮膚ループス又は円板

状Jt'-ブスにみられる発疹及びループス様症候群を伴う新たな自己抗体を発現した患者が先行バイオ医薬品注l)において報

告されている｡(3)港外において､先行バイオ医薬品注1)を
投与中の乾都位関節炎患者では､肺炎球菌多糖体ワクチンに対し

て有妙なB細胞免投応答を得ることができたとの報告がある
｡しかし先行バイオ医薬品汝17を投与していない患者と比較すると､全体的にみて

枚捗鉱がやや庶く､船 価が2倍に逢 した患者は少なかった｡

この首席的意義は不明である｡(4)本剤に

おいてがん原性試験は実施されていない｡(5)本邦において､本剤
と他の抗リウマチ薬との併用について､有効性及び安全性は確立されていない｡

(6)海外で敗血症性ショックの患者141例を対象に､プラセボ
又は先行バイオ医薬品注1)0.15､0.45､15

mg此gを単回静脈内投与するプラセボ対照無作為二重盲検試験
が実施された｡それによると､先行バイオ医薬品注目の投与では

疾患の進行を妨げることができず､先行バイオ医薬品性1)投与群で

用iの増加に伴い死亡率の上昇がみられた｡主要評価項Elである28日間死亡率は､
プラセボ群で30% (10/33例)､先行バイオ医薬品注l)0.15mg/kg群で30% (9′30例)､0･45mg八g群で48%

(14/29例)､15mghB群で53% (26/49例)
であっかI｡(7)港外でうっ血性心不全患者 (NYHA'鳩

能分類Ⅱ～Ⅳ)を対象とした先行バイオ医薬品注1)の2つ
のプラセボ対照無作為二重盲検試験が実施されたが,いずれも有効性が

認められないことから早期に中止された (追跡期間中の中央値はそれぞれ
､12.7カ月､5.7カ月であった)｡最初の試験では､先行バ

イオ医薬品注1)25mg週2回群 (308例)及び先行バ
イオ医薬品注1)25mg遇3回群 (308併)のいずれも､プラセボ群

(309例)と比較して心不全の悪化及び死亡率が高い傾向にあった｡投
与後24遇の心不全の悪化は､先行バイオ医薬品ttl)25

mg過2回群が89例 (29%)､25m8遇3回群が83例 (27%)､プラセ

ボ群が62例 (20%)であった｡また最終死亡例数は､先行バイオ医薬品tEl)251Tlg週2回群が55例 (18%)､25mg遇3回
群61例 (20%)､プラセボ群が44例 (14%)であった｡

2番EIの試験では､1123例が先行バイオ医薬品注1)

25m8進1回群･先行バイオ医薬品注目25mg過2回群､又はプラセボ投与群の
いずれかに割り付けられたが､心不全の悪化及び死亡におい

て､先行バイオ医薬品注l)投与群とプラセボ群の間で差はみられ

なかった2)｡なお､他の抗TNF療法においては､心不全症状



(薬物劫破】

血中丑度

鍵康成人男子58名を対象にエタネルセプ トBS反下注25mgシリ
ンジ0.5mLr日医=｣と先行バイオ医薬品軌 皮下注25mgシリン
ジ0.5mLを単回皮下投与して薬物動態を検討した.血清中薬物浪
度推移及び薬物動慮パラメータは以下のとおりであった｡cm.x及
びAUCtの対数億の差の90%信頼区間は､同等性の判定基準である

log (0.80)～loB(1.25)の範囲であったため､両製剤は同等で
あることが示された4)｡

bg/mL)

24487296 144

216 312投与後時間英物動感バラメ-夕 (平均値±葛準偏差,n-58

) 480(hr)◆n-57
注7)先行バイオ医薬

品 :エンプレル①(国内で承認されたエタネルセプト (遺伝

子親換え)製剤)t臨東成柵】国際共同第

Ⅲ租拭挨一定用tのメ トトレキサ-ト凍法を受けているにもかかわらず活動性

を有する関節リウマチ患者を対象としたユタネルセプトBS皮下注50mgシリンジ1.OmL｢日医エ｣及び先行バイオ医貰品BB)皮下注

50mgシリンジ1.OmL週1向投与の二重盲検比較試験 (有効性解析対
象例数517例)における投与24遇時のACR20改善率を示す

｡ManteトHaenszel検定により地域間の調整を行った全地域における投与開始
後24週のACR20改善率は､本剤が83.3%(219/263例)､先行バイオ医薬品t

i8)が88.2% (224/254例)であり､ACR20改善率の差は14.8%､95%信腰区間は-10.81%～1.12%で
あった｡ ĈR20改善率の差の95%信頼区間が､あら

かじめ設定した同等性許容域 (±15%)の葡園内であったことから､本刑の有効

性は先行バイオ医薬品軌 と同等であることが環記されが)｡24適時におけるACR20改善率'地域を層Br
J因子としたManteトHaenszel法により算出注8)先行バイオ医薬品 :Enbrel①(欧州で承

認されたエタネルセプト (遺伝子親換え)製剤)【薬効薬理】1TNF77ミリーに対する幕

合親和性 (mvL'tro)本剤の可溶性TNF(}及び可溶性LT(コに対する幕合親和性は先行

バイオ医葵品注7)･Ba).注9)と同程度であったb)｡2 TNFa誘導
性細胞傷害に対する阻害晴性 (fnvltrO)本剤はマウス毒泉社芽細胞株WEHI-13VAR細胞においてTNF

(】誘導性細胞傷害を抑制し､そのTNFa中和活性は
先行バイオ医薬品87)･注8)･i

iP)と同程度であったd)｡3 抗体依存性細胞傷害 (ADCC)活性 (mvLtrO
)死細拍由来プロテアーゼ活性をマーカー
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(新聞発表用)

1販売名

①テモダールカプセル20mg､
同カプセル100m g

②テモダール点滴静注用100mg
③テモゾロミド錠20mg｢NKJ､
同錠100mg｢NK｣

2一般名テモゾロミド.

3申請音名
①②MSD株式会社

③日本化薬株式会社

4成分-含量

①1カプセル中にテモゾロミド2 0mg又は100mgを含有

②1バイアル中にテモゾロミド104
.
5mgを含有

③1錠中にテモゾロミ ド20mg又は100mgを含有

5用法
.
用量

①(塾
1
.
初発の塁堕狸進塁昼型場 合:放射線照射との併用にて､

通常
､
成人

ではテモゾロミドとして1回75 mg/m
2(体表面積)を1日1回連日42

日間
､
経口投与し
､
4週間休薬する
○
その後
､
本剤単独にて
､
テモゾロミドとして1回150mg/m
2を1日1

回連日5日間
､
経口投与し
､
23日間休薬するC
この28日を1クール

とし
､
次クールでは1回200mg/m

2に増量することができる
○
2
.
再発の基盤狸経墜昼型場合:通常､
成人ではテモゾロミドとして1

回150mg/m
2(体表面積)を1日1回連日5日間､
経口投与し
､
23日

間休薬する
o
この2 8Elを1クールとし､

次クールで1回200mg/m
2に

増量することができる
○
3
.
再発又は難治性のユーイング肉腫の場合:イリノテカンとの併用に

おいて
､
通常
､
テモゾロミドとして1回100mdm
2を1日l回連日5

日間
､
経口投与し､
16日間以上休薬する.
これをlクールとし､

投与

を反復する
(
なお
､
患者の状態により適宜減量する

∩

②

下記のとおり本剤を90分間かけて爵脈内投与する.
1
.
初発の霊性堕塾堅昼型場合:放射線照射との併用にて､
通常
､
成人

ではテモゾロミドとして75mg血
2(体表面積)を1日1回42日間投与

し
､
4週間休薬する○
その後
､
本剤単独にて
､
テモゾロミドとして150mg血1
2(体表面積)を

1日1回5日間授与し
､
23日間休薬するo
この28日を1クールとし､
次クールでは1回200mg/m
2に増量することができる

○
2
ー
再発の墨堕埜塵戯重里場合‥通常､
成人ではテモゾロミドとして150

mg/m
2(体表面積)を1日1回5日間授与し
､
23日間休薬する ○

この

28日を1クールとし､
次クールで1回200mg/m
2に増量することがで

きる
o
3
.
再発又は難治性のユーイング肉腫の場合:イリノテカンとの併用に

おいて
､
通常
､
テモゾロミドとして1回100mE/m
2を1日1回連日5

日間投与し
､
16日間 以上休薬する

○
これを1 クールとし､

投与を反復

する
o
なお
､
患者の状態により適宜減量 する

○
(下線 部



備 考

添付文書 (秦)を別紙として添付

本剤は､一価アルキル化薬であり､今回､再発又は難治性のユーイン

グ肉腫に関する効能追加について申請した｡



添付文書 (秦)

201五年2L月改訂 (第五版)

201旦年生月改訂

毒薬

処方葺医薬品 ･注意-医師等の処方薬

により使用すること

貯法 :室温保存
使用期間 3年
使用期限 ･外箱に表示

抗悪性腫癌剤

承認番号 カブセ′レ20mだ カプセルlOOm

g薬価収載 2006年9月 200
6年9月販売開始 2006*9}]

2006年9月国際誕生再審査結果 1999年
1月201去年3月テ モ ダ

ー ル㊥ヵプセル20mgテ モ ダー

ル㊥ヵプセル100mgTEMODALOcapsules20mg,100mg
テモソロ

ミドカプセル【警 告】(1)本剤による治療は､緊急時に
十分対応できる医療施設においてjがん化学療法に十分な知経 .軽崇を持つ

医師の与すること.(2)本剤と放射線照
射を併用する場合に.重篤な副作用や放射線照射による合併症が発現する可能性があるため.

放を持つ医師のもとで実施すること.(3)本剤の投

与後にニューモシスチス肺炎が発生することが本的注意｣､r重大な副作用J及び 【臨床成紙】の項

参照).~【禁 忌 (次の患者には授与しないこと)】(1)

本剤又はダカル′くジンr=対し過敏症の既往歴のある患者(2)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 (｢妊婦.産婦､ 【効 能 ･効 果 】悪性神経謬腫再発又は難治性のユーイ

ング肉腫【用法 ･用量】1初発の悪

性神経腫厘 の場合 ･放射線照射との併用にて､通常､成人で

はテモゾロミドとして1回75mglm2(体表面棟)を1日1回連日42日間､経

口投与し､4週間

休薬する｡その後､本剤単独にて､チモゾロミドとしで1回150mg

/m2を1日1回連日5日間､経口投与

し.23E]間休業する｡この28日を1
クールとし､次クールでは1回200mglm2に増王するこ

とができる｡2.再発の悪性神経搭庫の場合 :通常､成人ではテモゾロミドとして1回150mg/m2(体表

面I-I-∴ 吉 L_i:ご■【 l

t諾 一一:.L..: I'Tt●"'.;;...することができる｡

3.再発又は難治性のユーイング肉

腫の場合 :イリノテカンとの併用において､通常､チモゾロミ

ドとして1回100m棚 田 5日間､経口投

与し.16日間以上休薬する.これを1ク



添付文書 (秦)

注1)脱毛､悪心

､唱吐は含まない｡(3)放射農照射の中断によ
り放射線治療期間が延長した歩合､(2)の継続基準の条件を満たしたときに

腰り､42日間連日経口投与を最長49EEまで延長する

ことができる｡放射線照射後の単剤投与時(1)本剤の投与開始に

あたっては次の条件をすべて清たすこと｡l)

好中球数が1,500/mn'以上2) 血小板数が100

,000/mm'以上(2)第1
クールの期間中､次の条件をすべて満たした場合に限り､第

2クールで投与量を200皿dn2/Elに増量すること｡な

お､第2クール開始時に増量できなかった場合､後のクールでは増量し

ないこと｡1) 好中球敦の最低値が1,500/nm1以上

2) 血小板数の最低値が100,000/mm3

以上3) 脱毛､悪心
､堰吐を除く非血液学的な副作用の程度がGrade

2 (中等皮)以下(3)各クールの期間中､血絃検査を適切な
時期に実施し､好中球数及び血小板数の最低値に基づ

いて次クールでの用量調整の必要性について判断すること｡なお､好中球数

及び血小板数が最低値に達するのは本剤投与後22日以降

と比較的遅いことが知られている｡また､各クールの開始にあたっては､適切な時期に血液検査を実施し､好中

球数が1,500/mm3以上､血小板数が100,000/m

m)以上になるまで投与を開始しないこと｡

(4)各クール開始にあたっては､直前のクールにおいて次の

場合には本剤を50zng/Jn2減量とすること｡

1) 好中球数の最低値がl,000/mm3未満2) 血,

jl板数の最低値が50,000/mm,未満3) 脱毛､悪心､唱
吐を除くGrade3の非血液学的な副作用が出現した

場合(5)次の歩合は本剤の投与を中止すること｡l) 脱毛､悪心､堰吐を除くGrad

e4の非血紋学的な副作用が出現した場合2) 100

mgmZ/日未満に減量が必要となった場合3) 脱毛､
悪心､唱吐を除く､減量後に直前のクールと同じGrade3の非血液学的な副作用が再度出現した場

JL3･再発の悪性神軽伊腹の場合(1)本剤の投与開始にあたっては次の条件をすべて満たすこ

と｡1) 好中球数が1,500/zzn)以上2) 血小板数が100,m0血

m}以上(2)第1クール以後､次の条件をすべて満たした

場合に限り次クールの投与量を200Jndm2/El

に増量することができるDl) 好中球数の最低値が1

,500/mm】以上2) 血小板数の最低値が100,000/m 3以

上(3)各クールの期間中､血

液検査を適切な時期に実施 し､好中球数及び血小板数の最

低値に基づいて次クールでの用量調整の必要性について判

断すること｡なお､好中球数及び血小核数が最低値に達するのは本剤投与後22日以降

と比較的遅

いことが知られている｡また,各クールの開始にあたっては

､適切な時期に血液検査を実施し､好中球数が1,500/m

m3以上､血小板数が100,000/rnn]以上になるまで投与を

開始しないこと｡(4)各クール開始にあたっては､直前のクールにおいて

次の場合には本剤を50mg/m2減量とすること｡1) 好中球数の最低値が1,000/m 3未満 用が幽現した纂合(5)loom

s/m2/El未満に減量が必要となった場合は本剤の投与を中止するこ

と【使用上の注意】

1
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89例 (22%)であった.

海外の臨床試晩で放射線照射との併用時288例において認

められた主な有害事象82)(本剤との因果関係に関わりなく

発現した事象)は､脱毛199例 (69%)､疲労156例 (54%)､

悪心105例 (36%)､暗吐57例 (20%)であった｡また､併

用後の単剤投与時224例において認められた有害事象は､

疲労137例 (61%)､脱毛124例 (55%)､悪心110例 (49%)､

嘱吐66例 (29%)､食欲不振61例 (27%)､頭痛51例 (23%)､

便秘49例 (22%)であった.(承常時)

注2)本試験で副作用は集計されていない｡

製造販売後調査

本剤及び点清静注用製剤における特定使用成凍調査にお

いて､副作用が報告されたのは安全性評価対象症例1,980

例中1,396例 (71%)であり､主な副作用はリンパ球数減少

544例 (27%)､白血球数減少417例 (21%)､血JJ､板数減少

349例 (18%)､肝機能異常206例 (10%)､好中球数液少205

例 (10%)であった｡(再審査終了時)

(1)重大な副作用

1) 骨髄機能抑制 傾 度不明Zi3)).汎血球減少,好中球減少､

血小板減少､貧血､リンパ球減少､白血球漉少等があら

われることがあるので､頻回に検査を行 うなど観察を十

分に行い､異常が認められた場合には適切な処置を行 う

こと｡

2) ニューモシスチス肺炎､感染症 (10%未済):ニューモシ
スチス肺炎,サイ トメガロウイルス感染症等の日和見感

染や敗血症等､重篤な感染症があらわれることがある｡

また､B型肝炎ウイルスの再活性化による劇症肝炎又は

肝炎があらわれることがある｡観秦を十分に行い､異常

が認められた場合には適切な処置を行 うこと｡特に長期

間の使用はステロイ ド剤 との併用の有無にかかわらず感

染症の発現 リスクを高めることがあるので十分注意する

こと｡なお､敗血症の合併症 として､播種性血管内凝固

症候群 (DIC)､急性腎障害､呼吸不全等が報告されてい

る｡

3) 間質性肺炎 (*度不明) 間質性肺炎があらわれることが
あるので､発熱､咳麻､呼吸困秦荘等の臨床症状を十分に

観察し､異常が琵められた場合には速やかに胸部 X線検

査等を実施 し､本邦の投与を中止するとともにニューモ

シスチス肺炎との鑑別診断 (β-Dグルカンの測定等)杏

考慮に入れ適切な処置を行 うこと｡

4) 脳出血 (10%未満):本剤の投与により血小板液少を諾め
た症例で脳出血があらわれ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適切な処置を

行 うこと｡

5) アナフィラキシー (頻度不明b))=アナフィラキシーが
あらわれることがあるので､観察を十分に行い､異常が

認められた場合には投与を中止 し適切な処置を行 うこと｡

6) 肝機能障害､黄痘 (頻度不明)AST(GOT)､AlJ(GPT)､

Al-P､γ-GTPの著 しい上昇等を伴 う肝機能障害､黄症が

あらわれることがあり､肝不全に至った症例も報告され

ているので､観察を十分に行い､異常が課められた場合

には投与を中止 し､適切な処置を行 うこと｡

7) 中毒性表皮壊死融解症 (ToxicEpidermaENecrolysIS
TEN)_皮Ff粘膜眼症候群 (Stevens-Johnson症候群)(顔

度不明)･中毒性表皮壊死融解症､皮膚粘膜眼症候群があ

らわれることがあるので､観察を十分に行い､異常が認

められた場合には投与を中止 し､適切な処置を行 うこと｡

注3) 海外の臨床試験では､Grade3又は4の臨床検査値異常とし
て好中球減少､血小板減少､リンパ球減少､白血球減少が
]0%以上謬められている｡

注4) 海外での頻度:00】%未満

(2)その他の副作用

次のような副作用が認められた場合には､必要に応 じ適切

な処置を行 うこと｡

- 3 -

55

【国内で認められた副作用]

全身症状 10%以上倦怠感 10%未満 頻度不明Zi5)発熱､

悪寒精神神経系 頭痛 めまい､意粍障害

､傾眠血液 貧血
(-モグロビン減少､ヘマトク 多､好中球増多､好

放球増多,好塩基球球減少)､白血

球減額械少 増多､単球増多肝巌 AST(GOT)上昇.γ-GT
P上昇､Art (G

PT)上昇､Al-pJ=# ビン上昇腎革 BtjN上昇

､クレアチニン上昇､尿潜血､蛋白尿､尿検

査異常循環器 胸部不快感

､動博､心嚢按貯留消化器 腹痛､胃不快感､口消化不

良不振.便秘､L下痢 歯肉炎皮膚 点状出血､帯状痛
脱毛､多形紅疹､白痴､そう痔､

蜂巣炎､発疹 皮

神軽 .防 片麻痘 無力症呼吸器

上気道炎､胸水､しゃっくり眼
井視､眼暁炎その他 疲労 浮足､熱感､CRP

味覚異常..体上昇､血糖値上昇､重汝少､疾痛

,ヘモグロビンAIC上昇､血清総蛋白汝

接少､水頭症 尿崩症注5) 涛外のみで認められている副作用で
企業中接データシートに記載のあるものについては頻

度不明とした｡[海外産床試族で認められた副作用 (単剤投与)(400
例)]10%以上 10%未

満軸全身症状 発熱､倦怠感

横軸神経
頭痛系

眠､うつ病血液 貧血腎廉

頻尿消化器 腹痛便秘皮Tf

紫斑､帯状癌疹神軽,筋
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肝膿

γ一m 上昇､A1-P
上昇腎鹿 尿

失禁､頻尿循環器 高
血圧､動博､潮紅消化器 悪心､喝吐､

便秘､食欲不
振

皮膚 脱毛､発疹

神経.薪

呼吸器
感染

覗 野欠規その他 疲労

注7)本剤との国東
関係に関わりなく発現した草魚注の 2例 (1%)以上の

発現が認められた有害事象〔併

用後の阜剤投与時のみに認められ､他の単剤投与では認めら

れなかった有害事象由)】発熱性好中球妹少症､不安､情

緒不安定､失語症､集中力障害､記憶障害､幻覚､神経疾患

､ニューロパシー､知覚過敏､歩行異常､会話障害､クッシ

ング珠症状､体重増加､複視､視野欠損､服痛､眼球乾燥

､視力低下､難聴､耳痛､副鼻腔炎､聴覚障害､耳鳴､静

脈血栓症､肺塞栓症､出血便向､咳軟､上気道感染､単純

癌疹､インフルエンザ様症状､嘆下≡革事､蛸 ､腰部勝 .

便失禁,胃腸庵書.穿啓､皮庸乾燥､色素沈着､多汗､背部

痛､ミオパシー､細 痛､筋骨格痛､筋肉痛､筋脱力､尿失

禁､排尿異常､月産異常､月経過多､乳房痛､塩出血､藍炎､アレルギー反応､放射

線損傷､状態悪化､歯
の障害注9)2例 (1%)以上の発現が認められた有事事象

4.高齢者への投与海外の臨床試験において､高齢者 (7

0歳超)では､70歳以下の患者と比較すると､好中球減少及び血

小頓減少の発現が増加すること

が認められているので慎重に投与すること2)｡5妊婦､

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

人に投与する場合には､妊娠を避けるよう指導することD[ラット､ウサギ

において､腔 ･胎児死亡及び奇形 (50mgrmZ/日)が報
告されている｡

]Q)授乳中の婦
人には如 しを避けさせること.[安全性は確立していな

いJ6小児等への投与(1)悪性神連勝涯について､低
出生体重児､新生児､乳児､幼児又は小児における有効性及び安全性

は確立していないO[国内における使用

経験が少ない｡】(【薬物動態】r血中濃度｣小児にお

ける薬物動態の項参照)C2)再発又は発給性のユーイング肉
腫について､低出生体重児､新生児､乳児又は2歳

未満の幼児における安全性は確立していないO[使用経験がない｡] 7過量投与 一敢侯､症状 :港外において､過量投

与 (壬8,0 0血臥 5日親の同一クールでの

絵投与量)により汎血球減少､発熱､多腺器

不全を引き起こし死亡したとの報告がある｡ま

た､長期投与 (連続5日間以上､最長で連続64日間)により骨髄機能

抑制､感染等を引き起こし死亡したとの報告

がある｡処 置 過量投与が起こった場合は､血液検査

を行 うとともに､必要に応じて対症療法を行 う

こと｡8適用上の注意(I)薬剤交付時 :体表面積より1日用量を算出しカプセル

数が少なくなるように種類を組み合わせるこ

と｡(2)服 用 時 .カプセルは開け
ず､また､かみ砕かずに十分量の水と共に服用させること｡カプセル

の内容物に

曝覆した場合､曝蒔部分は速やかに洗浄する

こと｡9その他の注意(1
)再生不良性貧血につながる汎血球妹少症の延長が藩められ

たとの報告がある11｡(2)動物実
験 (ラット､経口投与)で､乳腺及び皮膚等に底渉が発生し

たとの報告がある皇)｡(3)動物実験 (ラット及びイヌ､経口投

与)で､精巣毒性を課めたと

の報告があるJij】｡【薬物動態】1血中濃度(1)単回及び
反復投与貞~9悪性神経勝鹿の再発患者 (6名)に本邦の1

50又は200mgm2を空腹時に1日1回5日間反復経 口投

与したときの投与1日目の血凍 中未変化体及 び代謝物 MTIC (5 [(lZ)-3-Methylbiaz-1-en-1-yl]-1H-i皿ldazole-4-car
boxamlde)濃度推移､並びに1日目及び5日目の

薬物動態パラメータを以下の図表に示 した.血萩中未変化体濃度は投与後約1時間に

甘naxを承 したを一相性に錬衰･し､t7J2Aa

iS:約2時間であった｡血凍中 MTIC濃度は未変化体汝度と平行

して推移 し､tnax及び tl/2え之は未変化体とほぼ同じ

であり､AUCは未変化体の約2%であった｡また､未変化体及び MTICともに

反復投与による蓄額性は認められなかった｡

100

10

血

1

策中■

度 o_1(〟g
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悪性神経勝瞳の再発患者における薬物動態パラメータ

分析 投与量 投与 山一laX CmaX tTJ21Z(hT) AUCo_I R'対象 (mdn2) (日) (hr) (FLdmL)

(FL怠.hdmLチモソロミド 150(6名) 1 1.42(52) 7.87(38) 2.
14(25) 25.7(15)5 0.96(53) 838(36) 2_29

(35) 25.2(10) 0.986(a)200(3名) 1 a.58(25

) 153(5) 2.0:～(4) 35.1(6)5 a.92(57) 1

4_0(30).2.02(5) 36.0(4) 1,03(3)MTIC l≦o(6名) 1
I,42(52) 0.145(38) 1.93(24) 0.426(15)5 1.
0&(43) 0.154(28) 1.83(12) 0.425(12) 1.00(16)

200(3名) 1 0.75(33) 0_272(15) 1.93(6) 0.
594(7)5 0,92(57) 0.284(33)

I.87(3) a.636(7) 1.07l=●:AUCoT2

1kに基づく果積係数 平均値 (%CV)進行性感患者 (26名､外国人)に100､150､200､250､

500､750又は1000mg/m2を単回経口投与したとき､血

狭中未変化体濃度の Cmax及び AUCは用量に比例 して上昇 し､体

内動態の線形性が深められた｡(2)絶対バイオアベイ

ラビリティ皇)進行性癌患者 (5名､外国人)に本剤の200Jng/m2を単回

経口投与したとき､静脈内投与時との AUC比較から算出した絶対

バイオアベイラビリティはほぼ100%であった｡(3)食

事の影響ヱ)進行性癖患者 (12名､外国人)に本剤の200mg

/mZを2×2クロスオーバー法により食後 (高脂肪食)又は空腹

時に単回経 口投与 したとき､食後投与においてtmaxが約

1時間 (107時間から225時間に)遅延 し､Cmax及び AU

Cはそれぞれ約32%及び9%低下した.(4)肝也能障害患者1

87軽度及び中等度 (child-Pugh 分類 A及び B)
の肝機能障害患者 (肝細胞癌患者13名､外国人)に本剤

の150m8/m2を単回経口投与したとき､血祭中未変化体及び

MTIC濃度は肝機能正常

患者と差を認めなかった｡なお､重度の肝機能障害患者での

薬物動態については十分な検討が実施 されてない｡(5)

腎也能障害患者IL)各種進行性癌患者 (外国人)を対象

とした第 Ⅰ相及び第 rI相試験で得 られた給計445名

の血祭中米変化体濃度データを用いた母集団薬物動態解析

の結果､テモゾロミドのクリアランスとクレアチニンクリアランスの間

には関連性が認められなかった｡な

お､重度の腎機能障害患者並びに血液透析が必要な患者における

薬物動態の検討は実施 されていない｡(6)小児における薬物動態ヱ･皿)小児の

進行性感患者 (年齢 3-17歳､19名､外国人)に本邦

の100､120､160､200又は240mg/m2を空腹時に1日1回5

日間反復経 口投与 したとき､投与5El目の血疑中未変化体濃度の tmaj(は13-19時間､t】/2えZは1.4-18時

間であり､Cmax及びAUCはいずれも投与量

に比例 して上昇 した0200mg/m2投与群

の AUC について同用量投与時の成人と比較すると､小児で

成人の約1.4倍高値を示 した｡(7)クリアランスに及ぼす

生体側の影響因子u)各種進行性感患者 (外国人)を対象

とした第 Ⅰ相及び第 11相試験で得 られた総計359名の

血祭中未変化体濃度データを用いた母集団薬物動態解析の結

果､テモノロミドのクリアランスは､体のサイズ (体表面積､

体重)及び性別 (女性は男性より5%程度クリアランスが低下した)による影響

を受けるが､年齢 (19-78歳)､喫煙､総蛋白､アルブミ

ン､総 ビリル ビン､Al-

P､AST (GOT)､ALT (GPT)及びクレアチニンクリアランスによる影響を受けなかった｡ 2分布(1)血菜蛋白結合

h)ヒトに14C-テモゾロミドの2

00mgを単回経 口投与したとき､放射能の血凍蛋白結合率 (m

vfvo)は12%-16%であった｡(2)脳脊髄液中への移行t5

-Ji)神経膝腫患者 (外国人)に本邦の75mg/m2を放射線治療 と

の併用によりlFI1回42-49日間反復経口投与したとき

(23名)及び200mgn2をlEl1回5日間反復経口投与

したとき (32名)､脳脊髄液中への宋変化体の移行が認

められ､脳脊髄液/血源の AUC比はそれぞれ20.6%及び20

3%であった｡また､脳転移を有する悪性黒色腫患者 (

1名､外国人)に本邦の150mg/m2を1日1回5日間反復経口投与し

たとき､脳脊髄萩中未変化体濃度は血簸中濃皮 とほぼ平行

して推移し､脳脊髄液/血嫌のAUC比は約30%であっ

た｡3.代謝A･A)テモノロミドの主要な生体内変換は､テ トラジン環

の4位のカルボニル基におけるpH依存的な加水分解と脱炭酸による MTIC-の変

換と､続いて起こる AlC (5-Am in0-1H-im1血2X)le･4-carboxamide)-の分解で

あり､このMTtCからAICへの分解過程で DNA

のアルキル化分子であるメチルジアゾ二ウムイオンが産生される｡こ

れ ら一連の反応は薬物代謝酵素に依存しない化学反応であ

る｡4梯5世進行性癌患者 (6名､外国人)に14C-テモノロミドの200mg
を単回経口投与 したと

き､投与後7日間で尿及び糞中にそれぞれ投与した放射能の約37%及

び約0,8%が回収された｡5.薬物相互作用(1)胃内pH
の影挙止進行性癌患者 (12名､外国人)に本剤の150m

g/m2を1日1回5日間反復経 口投与 し､併用薬 として

ラ二チジンの150mgを1日2回経口投与したとき､本薬の体内動態にはラニチジ

ン併用 と非併用で変化がなく､本剤の吸収及び

薬物動態に対する胃内 pH上昇 とラニチジンによる影響はほ

とんどないことが示唆された｡(2)クリアランスに及ぼ

す併用薬の影響Jl)各種進行性感患者 (外国人)を対象

とした第 1相及び第 Ll相試験で得 られた総計359名の血

祭中東変化休講度データを用いた母集団薬物動態解析の結果､パル

プロ酸との併用ではクリアランスが約47%低下したが､

デキサメタゾン､フェニ トイン､フェノバ/i,ビクー

ル､カルバマゼピン､H2受容体桔抗薬､オンダン

セ トロン又はプロクロルペラジンとの併用により影響を受

けなかった.【臨床成績】1.単独経口投与での成績 (

国内結床試験)Jl')初回再発の退形成性星細胞腫患者

を対象として､本剤単剤投与によるオープン試験を実施 した｡すべての

患者は前治療に化学療経を受けていた｡用いた用法 ･用丑は28

日を1クール とし､初回投与量として本剤1回150mg/m2を1日1

回5日間経 口投与 し､23日間休薬とした｡第2クー/レ以

降は用量調整基準に従い､本剤1回150又は200mg
/mZを1日1回5日間経口投与し､6クール施行後に

有効性を評価 した｡なお､治験薬投与前の予防的な制吐剤

の使用は必額としたが､制吐剤の種類は限定しなかった｡

ただし､制吐目的のステロイ ド使用は不可とした｡その結

果､退形成性星細胞腫患者を対象とした海外臨床試験成績のうち､化学療法既

治療群と比較 した場合､国内臨床試験の奏効率 (著効+有効)は

34% (9%+25%)であり､

海外試験成蹄の30% (6%+24%)とはぼ同

等であった｡(t臨床成績】｢単独経 口投与での成練

(海外臨床試験)lの項参照)2.単独経口投与での成鎌

(海外臨床試験)2g)初回再発の退形成性星細胞腫患者を対象として､本剤

単剤投与によるオ-
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群では本邦1回150血gln2を､化学療法未治療群では1回

288mg,'m乙をi日壬回5日開港 日投与し､23B間休薬とした｡
第2クール以降は用土調整基準に従い､本剤1回100､150又

は200皿g/m2を1日1回5日間経口投与し､6クール施行後に有

効性を評価した｡投与は最長2年間にわたって実施された｡

その渚果､奏効率 (著効十有効)は､化学療法既治療群で 語

は30%(6%+24%)､化学療法宋治療群で43%(11%+32%) O

であった｡

蕗皮試負 患者 A 奏効牢(著効+有効)95%信頼区間 EP(評 6カ月生存率95

%信頼区間全登録患者 32 34% 4.1 40.6%国

内第 (FAS)Ⅱ相臨床試験 退形成性星細胞産息者

22 27% 3.9 31,8%& # 全登録患者(ITT) 162 35%2畠%

一一43% 5.4 46%3毛%,--54%化学療法既治療群 97

30%2 1%-740% 4.8 44%34%-54%化学蘇法未治拝

辞 65 43%31%-56% 62 50%3基%一一.63%II相臨床試験 退形成性
星細胞腫患者 lil 35%26%～45% 5.5 48%39%～5B

%化学舞浜既袷庚群 69 26%16%～38% 4.g 45%

33%～ 57%化学療法兼ね兼併 42 50%34%～66% 63 54%39%～69%

3放射線との併用療法での成績 (海外梅珠試族)21)初発の

謬芳崖と診断された患者573名を対象に､放射線単独療法を対照

群 (n-286､RT群)とし､本剤と局所放射農併用

療泣 (n-287.RT+TMZ群)による初発時の勝芽腫患者を対

濠とした第 ⅠⅢ楯臨床試験を実施した｡局所放射線療法はlFl1回2

Gy遇5日間の6週間顔射とした｡放射線照射時は本邦1E

l1回75mg/m2を6適間違 日経口投与し (最長49日)､放射

線療法終了後4週間の休薬期間を設けた｡その後､第1クールでは本剤1回150

n)g/mZ､第2クール以降は､100､150又は200血ghh
2/日を1日1回5日間経口投与後､23日両件粟の許2関 を1-タール とし､6グー/i,施行した｡局所放

射線療法との併用期間中はニューモシスチス肺炎に対す

る予防処置 (ペンタミジンの吸入又は トリメトプリム ･ス

ルファメ トキサゾール製剤の投与)を全例で実施し､リンパ球

接少が認められた患者には､これが回復する (CTCGTade

l以下)まで予防処置を継続することとした｡なお､局所

放射魚との併用前には､5-HT3受容体括抗薬又はメ トク

ロプラミドによる制吐予防療法が推奨された.また､本邦

単独の投与中にも5-HT3受容体括抗薬による制吐予防療法が必要とされた｡そ

の窟果､本細との併用拝は放射線単独群に比べ､全生存期間

(Overau StlrVIVal:OS)を有意に延長させた｡

中央値は本剤との併用群で146カ月､放射線単独肝で12.1カ月であった (

pく00001)Qノ､ザー ド比は､放射線単独群に対して1

.59(95%信頼区間-133-191)であり､

2年生存率は本剤との併用群で26%､放射線単独群で10%であった｡また､無増悪生存 (pps)期間の中

央値は本剤との併用群で6.9カ月､放射線単独群で5.

0カ月であった (p<0.0001)｡ 4 8 12

16 20 24 28 32無作為割付

からの期間(カ月)osの生

存曲線 (海外第 m相比較試族)【薬効薬理】テモゾロミドは一価アル

キル化薬であり､生理的 pH条件下で非酵素的にhrrIC

に分解され､メチルジアゾニウムイオンとなり､DNAをメチル化することにより抗魔窟作用を示す｡

1.抗腫癌作用22-24

1チモゾロミドは JnVltTTOにおいてヒト悪性神速

屡腫由来細胞に対して細胞増殖抑制作用を示した｡また､

テモノロミドはヒ ト悪性神経鯵腫由来細胞頭蓋内移植マ

ウスにおいて生存El敦を延長させた (m

vivo)｡2.作用機序25iB

)チモゾロミドはDNAのグ7ニ

ンの6位の酸素原子をメチル化することによりD

NA損傷を引き起こし､細胞周期の停止及びアポ ト⊥シスを誘導することにより細胞増殖抑制作用を示す (J-avl

'tro)｡【有効成分に関する理化学的知見】一般名 :テモゾロ

ミド (JAN)Temozolomid

e(LAN)化学名 :3-Methy1-4-ox0-3,4･dihyd･oimidzLZO[5,1-
a[1,2,3,5]tetmzine-

81ニarboxamlde帯造式分子式 :

C6fhN602分子量 19

4.15性 状 白色一微紅色又は淡黄褐色の粉末で､ジメチル

スルホキシ ドにやや溶けにくく､水､メタノール､

アセ トン､又はアセ トニ トリルに溶けにくく､エ

タノール (那)に極めて溶けにくい｡融 点 :約206℃ (

分解)分責己係数 (1-オクタノール /水系) 20.8-22.4

0.1mouLリン酸塩緩衝液 (pl17,0) :220
0.1moIA塩

酸試聴 :20‡水

:224【包 装】テモダール○カプセル20mg :5

カプセル (lカプセルx5包)チモダール●カプセル100mg:5カプセ

ル (lカプセルx5包)【主要文献】1)医療上の必要性の高い未承認薬 ･適応外薬検討会議

公知申請-の該当性に係る報告書 (チモゾロミド:再発 ･
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4)ラット反復投与毒性試験 (社内資料)

5)イヌ反復投与毒性試験 (社内資料)

6)AoklT,etal･■htJCllnOncLO12007,12,341
7)BradaM,etal∴BrJCancer1999,81,1022
8)RudekMA,etal‥PhamlaCOtherapy2004.24,16
9)NewlandsES,etal.:BrICancer1992,65,287

10)肝細胞癌患者における血中動態 (海外試敦)(社内資料)
ll)JenJF,etal.:PhrmRes2000,17,1284
12)EstlinEJ,etal.:BrJCancer199i,78,652
13)母集団薬物動態試験 (海外試験)(社内資料)
14)BakerSD,etal.:ClinCancerRes1999,5,309
15)Ostem amS,etal.:ClinCancerRqs2004,10,3728
16)脳脊髄液中への移行 (海外試験)(社内資料)
17)DenJlyBJ,etal‥Biochemistry1994,33,9045
18)BealeP,etal :CancerChemotherPhamacoH999,44,389
19)西JIl亮 ほか :癌 と化学療法 2006,33,1279
20)YtlllgWK,etal.:ICllnOncol1999,17,2762
21)SttlppR,etal:NEnglJMed2005,352,987
22)Invz'tro細胞増殖抑制作用/mv'vo抗腫藩作用 (社内資料)
23)WdgeSR,etal:BrJCancer1996,73,4g2
24)PIoⅥ nanJ,etal..CancerRes1994,54,3793

25)Lnvthpoにおけるヒト腫癌由来細胞株の増殖に対する作
用 (社内資料)

26)DIAtriS,etal.:MoIPharmaCOl1998,54,334

【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1-13-12

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ト13-12
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201を牢を月改訂 (第 を版)

201旦年4月改訂

毒薬

処方築医薬品 :注意一医師等の処方等

により使用すること

貯法 .2-8℃で保存

使用期間 :4年
使用期限 ･外箱に表示

【警 告 】(1)本剤による治療は､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

分な知誰 .経鼓を持つ医師のもとで､本療法が適切 と判断さ

れる症例についてのみ実与すること.

(2)本剤と放射線照射を併用する場合に､重篤な副作用や放

射線照射による合併症が発現する可能性があるため､放

射線照射とがん化学療法の併用治療に十分な知抜 .経

験を持つ医師のもとで実施する

こと.(3)本
剤の投与後にニューモシスチス肺炎が発生することがあるた

め､適切な措丑の実施を考慮すること (｢重要な基【

禁 忌 (次の患者には投与しないこと)】(l)本剤又はダカルバジンに対し過敏症の既往歴の

ある患者(2)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 (

F妊臥 産婦､版売名 チモダール○点滴静注用

100mg剤形 凍

結乾燥注射剤有効成分 テモ
ノ 104

.5mg

41mLで溶解 した溶鞍 loomsロミト

添加物(1パイアル中の含有量)

627mgL-トレオニン

167mg125mgその他

クエン酸ナ トリウム水和物､塩酸を含有する.本剤は上記成分を含む凍結乾燥品であ

り､日本薬局方 r注射用水｣41mLで溶解 したときのチモ/ロミ

ド濃度は2.5mg/mLである｡2_性状本剤は白色一微紅

色の粉末で､用時溶解 して用いる注射剤である｡注射用水で溶解 したときの棒状､

pH 及び浸透圧比は以下のとお

りである｡L 二 .･･ . .. ∴ t 1 【効 能 ･効 果 】悪性神経

静座再発又は難治性のユーイング肉腫【用 法 ･用 量 】下記のとお

り本刑を90分間かけて静脈内投与する.1初発の悪性神経謬渡 の場合

:放射線照射との併用にて､通常､成人では

テモゾロミドとして75mg/m2 (体表面耕)を1日

1回42日間授与 し､4週間休業する｡その後､本剤単独にて､テ

モゾロミドとして150mgm2(体表面穣)を1日1回5日間投与 し､23日間休薬す

る｡この28日を1クールとし､次クールでは1回20

0mgm之に増王することができる｡2_再発の悪性神

経勝歴の場合 二通常､成人'Cはテモゾロミドとして150mg/m2(体表面棟

)を1日1回5日間

授与 し.23日間休業する｡この28日を1クールとし､次クールで1回200mgIm2に増iすることができ

る.3.再発又は難治性のユーイング肉腫の場

合 :イリノテカンとの併用において､通常､テモゾロミドとし

て1回100mq/m2を1日1回連日5日間授与 し､

16日間以上休薬する｡これを1クー

ルとし.授与を反従する.なお､患者の状態により適宜減

量する｡く用法 ･用Iに関連する使用上の注意)1.一般的注意

悪性神経腰腫において､本剤と他の抗感性腫癌剤との併用

療法に
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放射線照射後の単剤投与時

(1)巷勢の設与拷始にあたっては次の条件をすべて湊たすこ
と｡

1) 好中球数が1,500/nm3以上

2) 血小板数が100,000/mm'以上

(2)第1クールの期間中､次の条件をすべて満たした場合に限

り､第2クールで投与量を200mg/m2/Elに増量すること｡
なお､第2クール開始時に増量できなかった場合､

後のクールでは増量しないこと｡

1) 好中球数の最低値が1,500/m･n3以上

2) 血小板数の最低値が100,000/mm】以上

3) 脱毛､悪心､唱吐を除く非血液学的な副作用の程度
が Grade2(中等皮)以下

(3)各クールの期間中､血液検査を適切な時期に実施 し､好

中球数及び血小板数の最低値に基づいて次クールでの用

量調整の必要性について判断すること｡なお､好中球数

及び血小板数が最低値に達するのは本剤投与後22日以降

と比故的遅いことが知られている｡また.各クールの開

始にあたっては､適切な時期に血披検査を実施し､好中

球数が1,500/mzn)以上､血小板数が100,000/mm3以上にな
るまで投与を開始しないこと｡

(4)各クール開始にあたっては､直前のクールにおいて次の

場合には本剤を50Jng/n7減丑とすること｡

l) 好中球数の最低値が1,000/m皿3未満

2) 血小板数の最低値が50,000/hJd未満

3) 脱毛､悪心､堰吐を除くGmde3の非血按学的な副作
用が出現した:賂合

(5)次の場合は本剤の投与を中止すること｡

1) 脱毛､悪心､曜吐を除くGradC4の非血液学的な副作
用が出現 した場合

2) 10Omdmt/日未満に減量が必要となった蓉合

3) 脱毛､悪心､唱吐を除く､減量後に直前のクールと
同じGrade3の非血按学的な副作用が再度出現した場
Eg

3.再発の悪性神経勝腫の場合

本邦の投与開始にあたって暮土次の条件をすべてラ最たす=
と｡

1) 好中球数が1,500/nm3以上

2) 血Jj､板数が100,000/m 3以上

(2)第1クール以後､次の条件をすべて満たした場合に限り

次クールの投与量を200mg/m2/日に増量することができ
る｡

1) 好中球数の最低値が1,500/皿 3以上

2) 血小板数の最低値が100,000/mm)以上

(3)各クールの期間中､血鞍検査を適切な時期に実施し､好
中球数及び血小板数の最低値に基づいて次クールでの用

量調整の必要性について判断すること｡なお､好中球数

及び血/J､横数が最低値に達するのは本邦投与後22日以降

と比較的遅いことが知られている｡また､各クールの開

始にあたっては､適切な時期に血液検査を実施し､好中

球数が1,500/mrrL3以上､血小板数が100,000/Jnn3以上にな

るまで投与を開始しないこと｡

(4)各クール開始にあたっては､直前のクールにおいて次の

場合には本剤を50mg/m2減量とすること.

1) 好中球数の最低値が1,000/mm)未満

2) 血′ト板数の最低値が50,000/mn)未満

3) 脱毛､悪心､唱吐を除くGrade3の非血枚挙的な副作

用が出現した場合

(5)looms/m2/日未満に減丑が必要となった場合は本剤の投
与を中止すること｡

く注射液の調製法及び投与法)

本剤1バイアルに注射用水41mLを加え､穏やかに円を措く

ように回して溶解する (テモノロミド25mg/mL)｡その際
振りi昆ぜないこと

90分間かけて点滴静注する (｢適用:

【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)骨髄機能抑制のある患者 [骨駐機能抑制が増強するおそ
れがある｡]

C2)重度の肝機能障害又は重度の腎機能陪審のある患者 [副
作用が強くあらわれるおそれがある.](【薬物動態】r血
中姐 肝横能障害患者､腎機能障害患者の項参照)

Q)感敷症を合併している患者 [骨髄梯能軸制により､感染
症が悪化するおそれがある｡]

(4)肝炎ウイルスの感染又は既往を有する患者 [再活性化す
るおそれがある｡](｢重要な基本的注意｣の項参照)

(封 小児(｢重要な基本的注意｣､｢小児等-の投与｣の項参照)

(6)水痘患者 [致命的な全身障害があらわれるおそれがあるo]

(乃 高齢者 (r高齢者への投与｣の項参嵐)

2.軍要な基本的注意

(1)本剤の投与にあたっては､骨髄機能抑制等の重鴬な副作
用が起こることがあるので.頻回に臨床検査 (血液検査､

肝機能 ･腎磯能検査等)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､適切な処

置を行 うこと｡

cZ)感染症 ･出血傾向の発現又は増悪に十分に注意すること｡

ロ)カプセル剤による治療後に､骨髄異形成症候群 (M工は)
や骨髄性白血病を含む二次性悪性度嬢が報告されている｡

(4)小児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場
合には､性腺に対する影響を考慮すること｡

(5)本剤の投与では放射線照射との併用期間中は､リンパ球
数にかかわらず､ニューモシスチス肺炎に十分注意し､

あらかじめ適切な措置を講ずること｡また､リンパ球減少

が認められた場合には､リンパ球散が回復(Gradel以下)

するまでニューーモシスチス肺炎に対する捨置を柵 する

こと (【臨床成練】r放射線とカプセル剤との併用療法で

の成練 (海外臨床試験)｣の項参照)｡

声)旦撃肝炎ウイルスキャリアの患者又は詰払哉原陰性の患
者において､本剤の投与によりB型肝炎ウイルスの再活

性化による肝炎があらわれることがあるので､本剤投与

に先立って肝炎ウイルス感染の有無を確認 し､本剤投与

前に藩切な処置を行 うこと｡本剤の投与開始後は継続 し

て肝機能検査や肝炎ウイルスマーカーのモニタリングを

行 うなど､B型肝炎ウイルスの再活性化の兆候や症状の

発現に注意すること｡

(乃 木剤の投与では､悪心､曜吐､食欲不項等の消化器症状

が高風産に認められるため､患者の状橡を十分に観察し､

適切な処置を行 うこと Cl臨床成穎】｢単独経口投与での

成凍 (国内臨床試験)｣､r放射線とカプセル剤との併用療

法での成績 (派外臨床釈放)｣の項参照)｡

(8)再発又は難治性のユーイング肉腫に本剤を使用する際に
は､関連文献 (｢医療上の必要性の高い未森認薬 ･適応外

薬検討会放 公知申請-の該当性に係る報告書｣tJ等)杏

熟読すること｡
3副作用

塩床試験

本剤は副作用発現頻度が明確 となる試験を実施 していな

い¢

カプセル剤での副作用発現頻度は以下のとお りである｡

国内の殊認時までの臨床試験38例 (単剤投与)において､

副作用は37例 (97%)に認められた｡主な副作用は､リン

パ球減少16例 (42%)､好中球減少16例 (42%)､便秘16例

(42%)､白血球減少13例 (34%)､悪心12例 (32%)､血小

板減少10例 (26%)､ALT (GPT)上昇10例 (26%)であっ

た｡

海外の臨床試験400例 (単剤投与)において認められた主

- 2 -
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な副作用は､悪心15B例 (40%)､嶋吐136例 (34%)､疲労

$9例 (22%)であった｡

海外の珪床試験で放射線照射との併用時288例において認

められた主な有事事象軸 (カプセル剤 との因果関係に関わ

りなく発現 した事象)は､脱毛199例 (69%)､疲労156例
(54%)､悪心105例 (36%)､唱吐57例 (20%)であったQ

また､併用後の単剤投与時224例において認められた有害

事象は､疲労137例 (61%)､脱毛124例 (55%)､悪心110例
(49%)､嶋吐66例 (29%)､食欲不振61例 (27%).頭痛51

例 (23%)､便秘49例 (22%)であった｡ (カプセル剤の承

諾時)

注2)本吉毛虫で副作用は集計されていない｡

製造販売後調査

本剤及びカプセル剤における特定使用成凍調査において､

副作用が報告 されたのは安全性評価対象症例1β80例 中

I,396例 (71%)であ り､主な副作用はリンパ球数減少544
例 (27%)､白血球数接少417例 (21%)､血小板数減少349
例 (18%)､肝機能異常206例 (10%)､好中球数減少205例
(10%)であった｡ (再審査終了時)

(1)重大な副作用

1) 骨髄機能抑制 (頻度不明注')):汎血球減少､好中球減
少､血小板減少.貧血､リンパ球減少､白血球減少

等があらわれることがあるので､頻回に検査を行 う

など観察を十分に行い､異常が羅められた場合には

適切な処置を行 うこと｡

2) ニューモシスチス肺炎､感染症 (10%未満即) ニュ
ーモシスチス肺炎､サイ トメガロウイルス感染症等

の日和見感染や敗血症等､重篤な感染症があらわれ

ることがあるOまた､B型肝炎ウイルスの再活性化に

よる劇症肝炎又は肝炎があらわれることがある｡観

察を十分に行い､異常が認められた場合には適切な

処置を行 うこと｡特に長期間の使用はステロイ ド剤

との併用の有無にかかわらず感典症の発現 リスクを

高めることがあるので十分注意すること｡なお､敗

血症の合併症 として､播種性血管内凝固症候群 (DIC)､

急性腎障害､呼吸不全等が報告されている8

3) 間真性肺炎 (頻度不明).間質性肺炎があらわれるこ
とがあるので､発熱､咳噺､呼吸困難等の娃床症状

を十分に観察し､異常が諌められた場合には速やか

に胸部 X線検査等を実施 し､本剤の投与を中止する

とともにニューモシスチス肺炎との鑑別診断 (β-D

グルカンの測定等)を考慮に入れ適切な処置を行 う

=と.

4)脳出血 (10%未満払)) カプセル剤の投与により血小

板減少を認めた症例で脳出血があらわれたとの報告

があるので､観察を十分に行い､異常が認められた

場合には適切な処置を行 うこと｡

5) アナフィラキシ- 傾 度不明tE51):7ナフィラキシー
があらわれることがあるので､観察を十分に行い､

異常が認められた場合には投与を中止し適切な処置

を行 うこと｡

6) 肝機能障害､黄痘 (#度不明) AST (GOT)､AIT
(GPT).Al-P､γ-GTPの著 しい上昇等を伴 う肝機能

障害ー黄症があらわれることがあり､肝不全に至っ

た症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し､適切な処

置を行 うこと｡

7) 中毒性表皮壊死融解症 (ToxicEpEdermalNecrdysrs:
TEN)､皮If粘膜眼症候群 (Slevens-Johnson症候群)

(頻度不明) 中毒性表皮壊死融解症､皮膚粘膜眼症

候群があらわれることがあるので､観察を十分に行

い､異常が諌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) 海外の臨床訣款 (カプセル剤)では､ Grade3又は4の
臨床検査値異常として好中球減少､血′小板減少､リン
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バ球減少､白血球妹少が10%以上醒められている｡
注4)国内臨床試敦 (カプセル剤)での頻度
注5)海外での頻度 (カプセル剤):001%未満

(2)その他の副件用

次のような副作用が深められた場合には､必要に応 じ適切

な処置を行 うこと｡

[国内で認められた副作用]注6)

全身症状 10%以上倦怠感 10%未満 頻度不明tt7)発熱､

悪寒滞神神経系 頭痛

侯眠血液 貧血 (-モグロビ 単
球減少､白血球増ン減少､-マトク 多､好中球堵多､好

軟球増多,好塩基球球減少)､白

血球減収減少 増多､単球増多肝廉 A
ST(GOT)上昇､γ一m 上昇､ArT(OPT)上昇､LD

H上昇､ビリ/I,Al-P上募 ビン上昇YFL

BUN上昇､クレア血､蛋白尿､尿捜

査異常循環蕃 胸部不快感
､勤偉､心嚢群貯留

消化器 腹痛､胃不快感､口消化不

良不振.便秘､下痢 歯肉炎皮席 点状出血､帯状痛 脱毛､多形和:

捗,自身､そう拝､蜂巣炎､発疹 鍾

紳丘 .筋 しびれ

､疫学､振戦､片麻軽 無力症呼吸器 上気道炎､胸水､しゃっくり

醍 葬現､眼陰炎投与部位

注射部反応(痔済､刺激感､射:

斑､腫脹.熱感､そう】草感)その他 疲労 浮腫､熱感､CR
P 味覚異常､体上昇,血糖値上昇､重減少､落

痛､-モグロビンAIC上昇､血清総蛋白滅汝少､水

頭症 血腫.尿崩症注6) 副作用発現頻度はカプセル剤の臨
床試鼓成葦那こ基づく注7) 海外のみで認め

られている副作用 (注射剤における蛭床薬物動態試浜結果を含む)で企業中核データ
シ-トに記載のあるものについては頻度不明とした｡

[海外臨床試験 (カプセル剤投与時)で認められた

副作用(単剤投与)(400例)]

全身症状

10%以上 10%未済ttB

)発熱､倦怠感招神神
経 頭痛 ,慕
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浮延､一味覚貢常､感染症､溶滴､停ま
減少.カンジダ症

注名)4例 (1%)以上の発現が認められた副作用

[放射線照射併用時の海外臨床試族 (初発藤芳崖､カプセ

ル剤投与時)で認められた有蕃事象注9)(288例)】
10%以上 10%未満E10

)全身症状 発
熱､悪寒申ヰ 不眠 めまい 陳 情

秦
､tl

血液

額妹少､出血肝醗

-/JCrr

P上昇､Al-P上罪腎最 尿失禁､
頗尿循環器 高血圧､動偉､潤紅

～削ヒ器
便秘､食欲

不振

皮J? 脱毛､発疹

神農,筋

呼吸器 感染 ､覗

野欠枚その他 疲労

l I l儀一喚覚異常､味覚異常､静脈
血栓症注9)本剤とのBa果関係に関わりなく発現した

草魚注10)2例 (1%)以上の発現が認められた有

事事象[併用後の単剤投与時 (カプセル剤投与時)のみに

認められ､他の単剤投与では認められなかった有害事象】

ぬr)発熱性好中球減少症､不安､情緒不安定､失語症､集

中力障害､記憶障害､幻覚､神経疾患､ニューロパシー､知覚

過敏､歩行異常､会話障害､クッシンダ様症状､体重増加

､複視､視野欠損､脹痛､眼球乾燥､視力低下､#聴､

耳痛､副鼻腔炎､聴覚障害､耳鳴､静脈血栓症､肺塞栓症､

出血傾向､砂鉄､上気道感染､単純癌疹､インフルエンザ

様症状､喋下障害､口渇､腹部膨満､便失禁､胃腸障害､痔

核､皮膚乾燥､色素沈着､多汗､背榊 ､ミオパシー､関節

痛､筋骨格痛､筋肉痛､拡脱

力､尿失禁､排尿異常､月経異常､月経過多､乳房痛､鹿出血､産炎､アレ

ルギー反応､放射線姐傷､状態悪化､歯の障害注11)

2例 (1%)以上の罪脚 められた有等事象4高齢者への投与

海外の路床試験 (カプセル剤投与時)において,高齢者 (

70歳超)では､70歳以下の患者と比較すると､好中球減

少及び血小板減少の発現が増加することが認められているの

で慎重に投与すること2㌧5妊婦､産婦､授乳婦等への

投与(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与

しないこと｡妊娠する可能性のある婦人に投与する場合には､

妊娠を避

けるよう指導すること占[ラット､ウサギにおいて､旺 ･胎児死亡及び奇形 (50mghn2/日)が報

告されている｡】P)授乳中の婦人には授乳を避けさせること
.[安全性は確立していない｡] 6小児等-の投

与(1)悪性神凝雇濃について､億tti生体童児､新生箆､乳児､
幼児又は小児における有効性及び安全性は確

立していない｡【国内における使用経験が少ないd](【薬物動

態】｢血中濃度J小児における薬物動億の項参殿)

cZ)再発又は妊給仕のユーイング肉腫について､低出生体重児､

立してい草い｡[使用経験がないo]7過i投与徴候､症状 .海外において､カブセ/レ剤の過量投与(10,0

00mg,5日間の同一クールでの総投与

量)により汎血球減少､発熱､多臓器不全

を引き起こし声亡したとの報告がある.ま

た､カプセル剤の長期投与 (連続5
日間以上､最長で連続64日間)により骨脚

制､感染等を引き起こし死亡したとの報告があ

る｡処 置 :過量投与が起

こった場合は､血液検査を行 うとともに

､必要に応じて対症療法を行 うこと｡8.適用上の注意

(1)調製時1)
本剤を継 する際､手袋を使用すること｡本剤が皮膚又

は牌 こ接触した歩合､直ちに水及び石鹸で十分に洗

うこと｡2) 本剤は室温 (約25℃)で注射用水にて用時溶
解し､必要に応 じて生理食塩液

にて希釈して用いることができる｡調製後は14時間以内に投与を終了すること

｡また､残液は使用しないこと｡3) 溶解後､

帝鞍中に異物を認める歩合は使用しないこと｡p)

投与時l) 本剤は必ず静
脈内投与とし､急速静注は行わないこと｡また､皮下､

筋肉内には投与しないこと (【用法 ･用量】の項参照

)｡2) 本剤は葡液ポ
ンプを用い､90分間かけて点滞静注すること｡

投与に際し､他の注射奔lとの配合又は混注は行わ

ないこと｡3) 本剤と他の注射剤の同じ点滴ラインを用い
た同時投与は行わないこと (他の注射剤との適合性試

験は実施 して

いない)｡なお､本邦と生理食塩液は同じ点滴ラインで投与できるが､ブドウ糖注射液とは投与し

ないこと｡4) 末梢静脈から投与する際に､

局所の組織障害を起こすことがあるので､薬按が血管外に

漏れないように慎重に投与すること｡9そ

の他の注意(1)カブセ/レ剤の投与後に､再生不良性貧血に
つながる汎血球減少症の延長が認め

られたとの報告があるか｡p)動物実験 (ラット､経口投与
)で､乳腺及び皮Jf等に腫痔が発生したとの報告があるi)

｡p)動物実験 (ラット及びイヌ､経口投与)

で､精巣毒性を藷めたとの報告がある4iA｡【薬物動

態】1血中濃度(1)注射剤とカプセル剤の生物学的同等性が

中枢神経系悪性腫疾患者 (19名､外国人)にテモノロミド注

射剤及びカプセル剤150mg/m2をそれぞれクロスオーバー故

により静脈内投与(1_5時間持続注入)及び経口投与(空腹時)したとき､血祭中未変化体及び活性代謝物 MTIC(51

[(LZ)-3-Methyl山az-I-emトyl]-1Hjmidazole-48rboxamide)
濃度推移及び薬物動態パラメータは以下に示すとお りで

あった｡｢注射舟lの
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me(tv)MTICの血兼中濃度推移

中枢神経系悪性涯癌患者におけるテモゾロミド及びMT】Cの薬物動

態パラメータチモソロミド平均値 (%CV､n=19)〔1旦Ltnaxは中央値 (範B

il)〕a 注射剤 (静脈内投与)/カプセル剤 (経口投

与)(2)カプセル剤の単回及び反復投与11)悪性神経贋底の再

発患者 (6名)にカプセル剤の150又は200mg/m2を空腹時に
1日1回5日間反復経口投与したときの投与1El目

及び5E]日における未変化体及びMTICの薬物動態パ

ラメータは以下に示すとお りであり､未変化体及びMTICともに反復投与による蓄積性は認められなかった｡ 悪性神経謬崖の再発患者におけるカプセル剤の薬物動態

パラメータ分析対A 投与丑(TndJn2)投与(‖) tnax(hr) Cmax(F

AB/血LtlJ212(hr) AUCoi(LIB.hJ./mL R.テモノロミド 1

50(6名) 1 1,42(52) 7_g7(38) 2ー14(25) 25.7
(15)5 0.96(53) 838(36) 2.29(35) 25,2(1

0) 0_986(B)200(3名) 1 0,5S(25) 15.3(5) 2.03(4)
35.I(6)5 0.92.(57) 14,0(30) 2.02(5) 39ー0(

4) 1.03(3)MTⅠC 150(6名) 1 .1.42(52) 0.145(3
8) 1.98(24) 0.426(15)5 I.08(43) 0.154(2E) I.83(12) a.425(12) 1.00(l6

)200(3名) I 0.75(33) 0,272(
15) 1.93(6) 0.594(7)5 0.92(57) 0.284(33) 1.$7(3) 0.6

36(7) 1.07日1'.AUQーZlh.に基づく累

積保栄 平均値 (%cv)また､進行性癖患者 (26

名､外国人)に100､150､200､250､500､750又は1,000mghn2を単回経口投与したとき､血
狭中未変化体濃度の Cmax及び AUCは:用量に比例して上

昇し､体内動態の線形性が認められた｡(3)肝枚能障害患者皿)

軽度及び中等度 (Child

-Pugh 分類 A及び B)の肝機能障害患者 (肝細胞癌患

者13名､外国人)にカプセル剤の150mg/m2を単回経

口投与したとき､血旋中未変化体及び MTIC濃度は肝機能正

常患者と差を認めなかった｡なお､重度の肝機能障害点

者での薬物動態については十分な検討が実施されてない｡

(4)腎機能障害患者IL)各種進行性癌患者 (外国人)を対象としたカプセル

剤の第Ⅰ相及び第lI相試敦で得ら

れた総計445名の血凍中未変化体濃度データを用いた母集EZl薬物

動態解析の結果､テモノロミドのクリアランスとクレアチニンクリアランスの間に

は関連性が認められなかった.なお､重度の腎機能障害患者並

びに血紋透析が必要な患者における薬物動態の検討は実施されていない｡(5)小児
における薬物動態HZ)'J､児の進育子性感患者 (年齢 :3-

17歳､19名､外国人)にカプセル剤の100､120､16

0､200又は240mg/皿つを空腹時に1日1回5日間反復経口投与したとき､投与5日Elの血祭中未

変化体液度のtmzLXは13-19時間､t.J2

九Zは1.4-I.8時間であり､CmaX及びAUCはい

ずれも投与量に比例して上昇した｡200mg/m2

投与群のAUCについて同用量投与時の成人と比較すると

､小児で成人の約1.4倍高値を示した｡(6)クリアランス
に及ぼす生体側の影響因子u)各種進行性感患者 (外国人)を対

象としたカプセル剤の第Ⅰ相及び第11頼試験で得られた総計359名の血旋中東変化体

濃度データを用いた母集団薬物動態解析の結果､テモノロ

ミドのクリアランスは､体のサイズ (体表面積

､体重)及び性別 (女性は男性より5%程度クリアランスが低下した

)による影響を受けるが､年齢 (19-78歳)､喫煙､総蛋白､アルブミン､糸 ビリルビン､Al-P

､AST(GOT)､Al.T(GPT)及びクレアチニ

ンクリアランスによる影響を受けなかっ,已.2分布(1

)血渠蛋白結合JjL)ヒトに14C-テモゾロミドの200mgを単回経

口投与したとき､放射能の血祭蛋白結合率 (1'ZVIVO)は12%-16%

であった｡(2)脳脊髄液
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れ､脳脊髄鞍/血簾のAUC比はそれぞれ20.6%及び203%

であ った｡また､腰転移を有する悪性異色腫患者 (壬名､

外国人)にカプセル剤の150mg/m2を1日1回5日間反復経口
投与したとき､脳守衛液中未変化体濃度は血祭中濃度とほ

ぼ平行して推移し､脳脊髄按/血紫のAtJC比は約30%であ

った｡

3代謝止･A)

テモノロミドの主要な生体内変換は､テ トラジン環の4位

のカルボニル基における pH依存的な加水分解と脱炭酸に
よる MTIC-の変換と､続いて起こる AJC (54miJ10-1H-

inlda2X)leJ1-C打boxamide)-の分解であり､このMTICから

AIC-の分解過程で DNAのアルキル化分子であるメチル

ジアブニケムイオンが産生される｡これら一連の反応は薬

物代謝酵素に依存しない化学反応である｡

4排泄

進行性癌患者 (6名､外国人)に14C-テモゾロミドの200zng
を単回経口投与したとき､投与後7日間で尿及び糞中にそ

れぞれ授与した放射能の約37%及び約0.8%が回収された｡

5.薬物相互作用

(1)クリアランスに及ぼす併用薬の影挙止

各種進行性癌患者 (外国人)を対象としたカプセル剤の第

l相及び第II相試験で得られた総計359名の血嫌中未変化体

濃度データを用いた母集団薬物動健解析の結果､パルプロ

酸との併用ではクリアランスが約4.7%低下したが､デキサ

メタゾン､フェニ トイン.フェノバル ビタール､カルバマ

ゼピン､th受容体括抗薬､オンダンセ トロン又はプロクロ

ルペラジンとの併用により影響を受けなかった｡

【蹟床成績】
1単独経口投与での成績 (国内路床試験)止

初回再発の退形成性星細胞腫患者を対象として､カプセル

剤単剤投与によるオープン訴欺を実施した｡すべての患者

は前治療に化学凍汝を受けていた｡用いた用法 ･用丑は28

日を1クール とし､初回投与量 としてカプセル剤 1回

150mg/m2を1日1回5日間経口投与 し､23El間休薬とした.

第2タール以降は用量帯整基準に従い､カブセ/J.,射i回部

又は200mg/mZを1日1回5日間経口投与し､6クール施行後に

有効性を評価 した｡なお､治験薬投与前の予防的な制吐剤

の使用は必須としたが､制吐剤の種類は限定しなかった｡

ただし､制吐目的のステロイ ド使用は不可とした｡その結

果､退形成性星細胞腫患者を対象とした海外臨床試験成練

のうち､化学療法既治療群と比較した場合､国内臨床試験

の葵効率 (著効+有効)は34% (9%十25%)であり､海外

試験成渚の30% (6%+24%)とほぼ同等であった｡(【塩床

成裸】｢単独経口投与での成耕 (海外施床就教)Jの項参照)

2単独経口投与での成鎌 (海外珪床試卓)･L2)

初回再発の退形成性星細胞腫患者を対象として､カブセ/レ

剤単剤投与によるオープン試験を実施した｡用いた用法 ･

用量は28日を1クールとし､初回投与量として､化学療法

既治療群ではカプセル剤1回150mg/m2を､化学療法未治療

群では1回200mg/mZを1日1回5日間違口投与し､23日間休業

とした｡第2クール以降は用量調整基準に従い､カプセル

剤1回100､150又は200mglm2を1日1回5日間経口投与し､6

クー/i,施行後に有効性を評価 したっ投与は最長2年間にわ

たって実施された｡その結果､奏効率 (著効+有効)は､

化学療泣既治療群では30% (6%十24%)､化学療法未治療

群で43% (11%十32%)であった｡

3放射韓とカプセル剤との併
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ドはヒト悪性神経屡腫由来細胞頭蓋内移植マウスにおい

て生存日数を延長させた (J'nv九,o)｡

2_作用機序24Ji】

テモノロミドはDNAのグアニンの6位の酸素原子をメチル

化することによりDNA損傷を引き起こし､細胞周期の停

止及びアポ トーシスを誘導することにより細胞増殖抑制

作用を示す (mvzhpv)｡

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :テモノロミド (JAN)

Temozolomide(JAN)

化学名 :3-Methy1-4-ox0-3,4･dihydroimi da加 [5,1-d][12,3,5]
tetrazine-81:arboxamide

分子式 .C6H6N601
分子量 ･194.15

性 状 白色-微紅色又は淡黄褐色の粉末で､ジメチルス

/レホキシ ドにやや溶けにくく､水､メタノール､

アセ トン､又はアセ トニ トリルに溶けにくく､エ

タノール 抄5)に極めて溶けにくい｡

融 点 約206℃ (分解)

分配係数 (1-オクタノール /水系) 20.8-22,4

olmoULリン酸塩獅 (pH7｣)) 220
olmol/L塩酸試液 _20,S

水 .224

【包 装】

テモダール○点滴静注用100mg.1バイアル
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【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1-13-12

医療関係者の方 :71)-ダイヤル 0120_824_961

製造販売元

MSD株式会社
東京都千代田区九段北1-13-12
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H 日本化薬株式会社 テ モ ゾ ロ ミ ド能 2伽 g･10伽1grNKJ

2010年〇月作成

く規制区分〉

毒薬､処方築医薬品*
く貯 法〉

室温保存､気密容穿
く使用期限〉

3年 (外箱に表示)
く取扱い上の注意〉
【取扱い上の注意】の項参照

*注意一医師等の処方葬により使用すること

′抗悪性腫蕩剤

チモゾE3ミド錠20mgrNK｣
テモゾロミド錠10伽Ig｢NK｣
TcmozolcmideTab.2hgl10hgrNK｣

テモゾロミド錠

【警 告 】

(1)本剤による治療は､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経 .経験を持つ医師のもとで､本

療法が適切と判断される症例についてのみ実施すること｡ま

た､治療開始に先立ち､患者又はその家族に有効性及び危険性

を十分説明し､同意を得てから授与すること｡

(2)本剤と放射線照射を併用する場合に､重篤な副作用や放射線

照射による合併症が発現する可能性があるため､放射線照射と

がん化学療法の併用治療に十分な知汲･軽漠を持つ医師のもと

で実施すること｡

(3)本剤の投与後にニューモシスチス肺炎が発生することがあるノ

ため､適切な措置の実施を考慮すること｡

[r2.重要な基本的注意｣､｢3.琴作用 (1)重大な副作用｣

の項参照]

【禁 忌 】(次の息者には授与しないこと)

(1)本剤又はダカルバジンに対し過敏症の既往歴のある患者

(2)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人

[｢5.妊婦､産婦､授乳婦等-の投与｣の項参照】

【組 成 ･性状】

し 組成

チモソロミド錠20mgrNKj及びチモソロミド錠 100mg｢Nm は.

1錠中にそれぞれ次の成分を含有する｡

成分 含有
量20mg lo

oms有効成 分 20.0mg

100.0mg添 加 物 D-マンニ トール､カルメロース､ステアリン艶.ヒプロメロース､ヒドロキシプロピルセルロース､酸化チタン

.2.製剤の性状テモソロミド錠20mg｢NKJ及びテモゾロミド

荘 100mg｢NKJは､淡紅白色のフイ

ルムコーティング鐘である｡本体表示 直径 (mm)

LFさ (mm) 質圭(mg)20
mg 20NX ㊨㊨

∈≡∋ 約 70約 6.1 約 2.

5100mg 100NK ㊥㊥ ∈∋ 約

260約 等.6 約 4.1

【効 能 ･効果】悪性

神潅腸腫再発又

は難治性のユーイング肉腫 69

日本標準商品分類番号承 経 番 号 2bng 2290OAMX

OO866l恥mg22900AMⅨ0α妬5薬価 収載 2017年

12月販売 開始 2017年ー2月効能 追加 呈雌 且

【用法 ･用土】L 初発の悪性神経豚腫の場合 =放射線照射との併用にて

､通常､成人ではテモゾロミドとして 1回 75mdh7(体表面積)を lFFl回連日42

日間､経口投与し､4週間休

薬する｡その後､本剤単独にて､テモゾロミドとして 1回150mdhiを

lEH 回連日5日間､経口投与し､23日間休薬する｡この28

EEを lクールとし､次クールでは 1回200mgm2に増量することが

できる｡2.再発の暴性神経腸腺の場合 :

通常､成人ではチモソロミドとして 1回 150mghn2(体表両横)を1日1回連日5日

間､経口投与し､23日間休薬する｡この28日を1クールとし､次クールで

1回200mghn2に増量することができる.3.再発又は件拾性のユーイング肉腫の場合

･⊥上し'.三旦二二_土V?_岨 ⊇韮_Lr､過

当L.三三､二巳_i.ヒ_と⊥三 ｣｣聖100mdm2を1El1回連日5日間 経口投与し 16日間以上休

∴藁する.これを1クールとし 投与を反復するー

なお､患者の状他により適宜

液量するo(用法 ･用

tに関連する使用上の注意)1 一般的注意(1)本剤は空腹時に

投与することが望ましい｡(2)悪性神泉剛 垂において､本剤と他の抗悪性鵬 剤との併用療

法に関して､有効性及び安全性は確立していない｡2.初発の

悪性神経肝性の鶏舎放射棟照射との併用時(I)本剤の投与開始に

あたっては次の条件をすべて満たすこと｡1)好

中球数が1,500/mm3以上2

)血小板数が 100,000/mmユ以上(2)少なくとも通 1回の頻度で血液検査を実施し､本邦継続の可否

を判断すること.以下の副作用発現時は投与量の増強を行わず､下記の基皇郎こ基づき休

薬又は中止すること｡項目 細続基

準 休薬基準 中止基準好中球数 1,500/Tnm3

500/mmユ以上､ 500/mmユ未満以上 1,500/mm3未満血小板数 100,000/mm3 10,000/mm

ユ以上､ 10,000/mm3未済以上 100,000/m

m3未満非血書夜学的 Gradel以下 中等皮の副作用 重

度又は生命をな副作用邑l)(NCⅠ-

CTCGrade)

(Grade2) 脅かす副作用(Grade3又は4)注

目 脱毛､悪心､唱吐は含まない｡(3)放射線照射の中断により放射線治療期間が延長し



デモゾJ=ミド虎2hg･10hgrNK｣

[再活性化するおそれがある｡](｢2.重要な基本的注意Jの項

参照)

eS)小党

[r2.重要な基本的注意J､ ｢6,小児等への投与｣の項参照]

(6)水痘患者

【致命的な全身障害があらわれるおそれがある｡ ]

(7)高齢者

[｢4.高齢者-の投与Jの項参照]

2.重要な基本的注意

(1)本剤の投与にあたっては､骨髄機能抑制等の重篤な副作用が起

こることがあるので､頻回に瓦床検査 (血液検査､肝機能 ･腎

機能検査等)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､適切な処置を行うこと.

(幻 感染症 ･出血傾向の発現又は増悪に十分に注意すること｡
O)チモゾロミド製剤による沿済後に､骨髄異形成症候群 CMDS)

や骨髄性白血病を含む二次性悪性度癌が報告されている｡

(4)小児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある歩合には､

性腺に対する影響を考慮することD

L5)本剤の投与では放射凄照射との併用期間中は､リンパ球数にか

かわらず､ニューモシスチス肺炎に十分注意し､あらかじめ適

切な捨置を講ずること｡また､リンパ球減少が認められた場合

には､リンパ球数が回復 (Gmdel以下)するまでニューモシス

チス肺炎に対する捨置を継続すること｡

(6)B型肝炎ウイルスキャリアの患者又はHBs抗原陰性の患者にお

いて､本剤の投与によりB型肝炎ウイルスの再活性化による肝

炎があらわれることがあるので､本剤投与に先立って肝炎ウイ

ルス感姓の有無を確認し､本剤投与前に適切な処置を行 うこと｡

本剤の投与開始後は継続して肝機能検査や肝炎ウイルスマーカ

ーのモニタリングを行うなど､B型肝炎ウイルスの再活性化の

兆候や症状の発現に注意すること｡

(7)本剤の投与で時､悪心､噛吐､食欲不振等の消化器症状が高頻

度に認められるため､患者の状態を十分に観察し､適切な処置

を行うこと｡

｣旦L墜旦旦蛙鼻馳 1三二二LLヱ坦昼に主赴き席牡し迦 旦｣埋
連文献

知申請

3.副作用

本剤は使用成練調査等の副作用発現頻度が明確となる調査を実施し

ていない ｡

(1)重大な副作用 (頻度不明)

1)骨髄捷能抑制 :汎血球減少､好中球減少､血小棚 少､貧血､

リンパ球漉少､白血球減少等があらわれることがあるので､

頻回に検査を行うなど観察を十分に行い､異常が認められた

場合には適切な処置を行うこと｡

2)ニューi シスチス肺炎､感染症 :ニューーモシスチス肺炎､サイ

トメガロウイルス感染症等の日和見感染や敗血症等､重篤な

感染症があらわれることがある｡また､B型肝炎ウイルスの

再活性化による劇症肝炎又は肝炎があらわれることがあるd

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6特に長期間の使用はステロイ ド剤との併用の有無

にかかわらず感染症の発現 リスクを高めることがあるので十

分注意すること｡なお､敗血症の合併症として､播種性血管

内凝固症候群 (DIC)､急性腎障害､呼吸不全等が報告されて

いる.

3)間質性肺炎 :間質性肺炎があらわれることがあるので､発熱､

咳赦､呼吸国策等の臨床症状を十分に観察し､異常が革められ

た場合には速やかに胸部 X線検査等を実施し､本剤の投与を

中止するとともにニューモシスチス肺炎との鑑別診断 (p-Dグ

ルカンの測定等)を考慮に入れ適切な処置を行 うこと∴

4)脳出血 テモノロミド製剤の投与により血小板減少を認めた症

例で脳出血があらわれたとの報告があるので､観秦を十分に行
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(2)第 1クールの期間中､次の条件をすべて満たした場合に限り､
第 2クールで投与量を200mg/m2/日に増量すること,なお､第 2

クール開始時に増量できなかった蓉合､それ以後のクールでは増
量しないこと｡

1)好中球数の最低値が1,500/mn3以上

2)血小板数の最低値が 100,000/nm3以上

3)脱毛､悪心､確吐を除く非血紋学的な副作用の径庭が Gmde2

(中等皮)以下

(3)各クールの期間中､血液検査を適切な時期に実施し､好中球数

及び血小額数の皐低値に基づいて次クールでの用量調整の必要

性について判断すること｡なお､好中球数及び血小板数が最低値

に連するのは本剤投与後 22日以降と比較的遅いことが知られて

いる｡また､各クールの開始にあたっては､適切な時期に血液検

査を実施し､好中球数が 1,500/JnJn'以上､血小板数が 100,000血 m3

以上になるまで投与を開始しないこと｡

(4)各ク-ル開始にあたっては､直前のクールにおいて次の場合に

は本剤を50皿gnZ減量とすること｡

1)好中球数の最低値が 1,000/nzn'未満

2)血小板数の最低値が50,000/mm 3未満

3)脱毛､悪心､堰吐を除くGrade3の非血液学的な副作用が出現

した蓉合

(5)次の堤合は本邦の投与を中止することc

l)脱毛､悪心､埴吐を除くGrad64の非血液学的な副作用が出現

した場合

2)looms/m2/日未満に減量が必要となった場合

3)脱毛､悪心､埴吐を除く､械量後に直前のクールと同じGTadC3

の非血液学的な副作用が再度出現した場合

3.再発の悪性神経搾腫の場合

(1)本剤の投与開始にあたっては次の条件をすべて満たすこと｡

1)好中球数が 1,500/m血}以上

2)血小夜数が 100,000/mm3以上

(2)禁 !クー.レBJt後､次の条件をすべて洛たした巷 会に限り､次ク

ールの投与量を200D)g/Jn2/日に増量することができる｡

l)好中球数の最低値が 1,500/mm3以上

2)血小夜数の最低値が100,000/mm】以上

(3)各クールの期間中､血液検査を適切な時期に実施し､好中球数

及び血小板数の最低値に基づいて次クールでの用量調整の必要

性について判断すること｡なお､好中球数及び血小板数が最低値

に達するのは本剤投与後 22日以降と比較的遅いことが知られて

いる｡また､各クールの押始にあたっては､適切な時期に血液検

査を実施し､好中球数が1,500/m ユ以上､血小板数が100,000/mmユ

以上になるまで投与を開始しないこと｡

(4)各クール開始にあたっては､直前のクールにおいて次の場合に

は本剤を50mg/m2減量とすること.

1)好中球数の最低値が 1,000/nm3未満

2)血小板数の最低値が50,000/nm'未満

3)脱毛､悪心､曝吐を除くGrade3の非血液学的な副作用が出現

した場合

(5)100mg/m2/日未満に減量が必要となった場合は本剤の投与を中止

すること｡

【使用上の注意】
1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)骨髄機能抑制のある患者

[骨髄機能抑制が増強するおそれがある.]

(2)重度の肝機能障害又は重度の腎機能障害のある患者

[副作用が強くあらわれるおそれがある｡]

(3)感染症を合併している駄者

[骨髄樟能抑制により､感染症が悪化するおそれがある｡]

(4)肝炎ウイルスの感染又は既往を有する患者
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い､異常が認められた場合には適切な処置を行 うこと｡

5)アナフィラキシー :アナフィラキシーがあらわれることがある

ので､観察を十分に行い､異常が認められた場合には投与を

中止し適切な処置を行うこと｡

6)肝機能障害､黄痘 AST(GOT)､A工J (GPT)､AlJ'､γ一m

の著しい上昇等を伴 う肝機能障害､黄症があらわれることが

あり､肝不全に至った症例も報告されているので､観轟を十

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｡

7)中毒性表皮壊死融解症 CToxicEpidermalNecrolysis TEN)､

皮膚粘膜眼症候群 (Steverts-Johnson症候群) :中毒性表皮壊

死融解症､皮席粘膜脹症候群があらわれることがあるので､

観蕪を十分に行い､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｡

C2)その他の副作用

次のような副作用が認められた纂合には､必要に応じ適切な処

置を行うこと.

【国内で認められた副作用】

[放射線照射併用時の他社

の海外臨床試験 (初発勝芽腫)で認められた有害事象注21]

頻度不明全身症状精神神経系 頭痛､め

まい､意鼓障害､感情不安定､焦換､便眠血液 貧血 (-モグロビン減少､-マ トクリット減少

､赤血球減少)､白血球減少､リンパ球碗少､好

中球減

少､血小板減少､単球済少､白血球増多､好中球増多､好酸球増多､好塩

基球増多､単球増多肝廉
昇､γ-GTP上昇､LDH上昇､ビ リルビン上昇

腎濃 尿検査異常循環器 胸部不快感､動

博､心嚢液貯留消化器 消化不良､悪心､喧吐､食

欲不振､便秘､下痢､

腹痛､胃不快感､口内 .口唇炎､胃腸炎､歯肉

衣皮膚 脱毛､多形紅斑､点
状出血､帯状痛疹

､白痴､そう痔､蜂巣炎､発疹神経 .防 無

力症.しびれ､痘撃､振戦､片麻痩呼吸器 上

気道炎､胸水､しゃっくり眼 男視､眼瞭炎

その他 味覚異常､体重減少､疫病､尿崩症､疲労､浮
臆､熱感､CRP上昇､血

糖値上昇､-モグロビンA.C上昇､血清総蛋白減少､アルブミン液

少､[他社の海外臨床試族で認められた副作用 (単剤投与)]

頻度不明

全身症状

精神神経系 頭痛､不

眠､めまい､錯乱､健忘､失神､傾眠､うつ病血液 血′j､板減少､白血

球減少､好中球減少､貧血腎巌 頻尿消化器
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度不明全身症状

発熱､悪寒精神神経系

頭痛､不眠､めまい､失語症､意識障害､情緒

血液肝巌 AST(GOT
)上昇､AⅠJ (

GPT)上昇､γ-GTP上斉､Al-p上葬

腎

巌 尿失禁､頻尿循環器 高血圧､動侍､潮

紅消化等 悪心､唱吐､便秘､食欲不振､腹
痛､下痢､消

皮膚 脱毛､発疹､皮膚炎､皮膚乾廉､紅斑､

光線過神経 .読 異常､片麻痔､感

覚異常､神経疾患､ニューロ呼吸器 咳麻､呼吸困難､鼻閉､肺炎､上気道感

染覗 眼痛､視覚異常､霧視､視力低下､視野欠損その他

放射線損傷､喚覚異常､味覚異常､静

脈血栓症注2)本剤との因果関係に関わりなく発現した事象

[併用後の単剤投与時のみに認められ.他の単剤投与では認められ

なかった有害事象]発熱性好中球減少症､不安､情緒不安

定､失語症､集中力障害､記憶障害､幻覚､神経疾患､ニューロ

パシー､知覚過敏､歩行異常､会話障害､クッシング様症状､体

重増加､複視､視野欠損､眼痛､眼球乾燥､視力低下､煮聴､耳

痛､ 副鼻腔炎､聴覚障害､耳鳴､静脈血栓症ー肺塞栓症､出血傾向､

咳噺､上気道感染､単純癌疹､インフルエンザ様症状､嘆下

障害､口渇､腹部膨満､便失禁､胃腸障害､痔核､皮膚乾燥､色素沈着

､多汗.背部痛､ミオパシー､関節痛､筋骨格痛､筋肉痛､筋脱力､

尿失禁､排尿異常､月経異常､月経過多､乳房痛､睦

出血､崖炎､アレJL,守-戻応､



(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと｡

妊娠する可能性のある婦人に投与する場合には､妊娠を避ける

よう指導することo

[ラット､ウサギに溶いて､歴 ･胎児死亡及び奇形 (坤 2/El)

が報告されている｡]

C2)授乳中の婦人には授乳を避けさせること｡

[安全性は確立していないb]

6 小児等への投与

(1)悪性神経履歴について､低出生体重児､顛生児､乳児､幼児又

は小児における有効性及び安全性は確立していない｡

[国内における使用経験が少ない｡]
(2)苗菟又は美珪拾性のユーイング肉腫について､低出生体重児､新

生児､乳児又は 2歳未満のB]児における安全性は確立していな

土L

l使用経験がない.]

7 過1投与

徴候､症状 :海外において､過量投与 (10POOmg､5日間の同一クー

ルでの給投与量)により汎血球減少､発熱､多臓器不全を引き起こ

し死亡したとの報告がある｡また､長期投与 (連続 5日間以上､最

長で連続 64日間)により骨髄機能抑制､感染等を引き起こし死亡し

たとの報告がある｡

処置 :過量投与が起こった場合は､血液検査を行 うとともに､必要

に応 じて対症療法を行 うこと8

8.適用上の注意

(1)薬剤交付時

1)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｡(m シー トの誤飲により､硬い鋭角部が食道粘膜-

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)

2)体表面積より1日用量を算出し尿数が少なくなるように種類を

組み合わせること｡

C2)搬 時･緋 かみ砕かずに十分蓋の凍と共に牒用させること.
9 その他の注意

(1)再生不良性貧血につながる汎血球減少症の延長が認められたと

の報告がある｡

C2)動物実験 (ラット､経口投与)で､乳腺及び皮膚等に腫藩が発

生したとの報告がある｡

(3)動物実験 (ラット及びイヌ､経口投与)で､精巣毒性を課めた

との報告がある｡

【薬物動態】

生物学的同等性訊賢

･テモノロミド錠 20mgrNK｣

テモノロミド錠 20mg｢NK｣は､｢含量が異なる経口固形製剤の生物

学的同等性試験ガイ ドライン (平成 24年 2月か 日付 菜食審査発

0229第 10号)｣に基づき､テモゾロミド錠 100mg｢NKjを標準製

剤としたとき､溶出挙動が等しく､生物学的に同等とみなされた｡2)

･テモノロミド錠 100mg｢NK｣

チモゾロミド錠 100mg｢NK｣と標準製剤を悪性神経贋腫患者にそれ

ぞれ 2錠及び2カプセル (テモノロミドとして200mg)をクロスオ

ーバー試験法により空腹時単回経口投与し､チモゾロミドの血凍中

濃度を測定した｡得られた薬物動態パラメータ hUC､CmJ につ

いて 90%信頼区間法にて統計解析を行った結果､bg(0.80)-log

(125)の範囲内であり､両剤の生物学的同等性が確認された｡D

チモゾロミド温度から得られた薬物動態パラメータ

参考パラメー

タAUCo.8(LJTl仙 C ,T.al(血 一一U I.,..,(hr) tl/つ

(hr)1Cn曙 bJKJ 20.51土8.949 7.67土3.916 0.92土0,450
2.Ⅰ4

土0.560 4/5 テモゾロミド鐘2伽

1g･10伽IgrNKそ地 m±S.B

.,A-121)チモソロミドとして200mgを単回経口投

与したときの血焚中チモゾロミ

ド濃度推移 (∩=21) ･.･●-チモソ
ロミド探 l伽 srNKJ･-O-･緒戦求

刑 (カプセル剤1仙 IB)M亡aJl

j=SJ)..rF210 0.5 1 I.5 2 3 4

8投与絶

手軽退11印 1(hr)血祭中濃度並びにAUC､CrrLaX等のパラメータは

､被敗者の選択､体液 (の採取回数 .時間等の試敦条件によって異なる可能性

がある｡【薬効薬理】テモノロミドはMTIC-と代謝活性化され

た後､メチル化剤として作用 し､細胞周期のどの時期にあ

る細胞も殺傷する｡ま)【有効成
分に関する理化学的知見】一般名 :チモゾロミド (Temozol

omide)(JAN)化学名 :3-Methy1-4-ox0-3,4-dihydTOimid氾0[5,1-
Lq[1,2,3,5]tetTaZine18<arboxamide

分子式 :C6IU60
2分子量 194.15

構造式 . ∴ ･･‥二
【H2

N ､ ‖了 一C‖

0性 状 :白色から淡赤白色または淡黄褐

色の粉末である｡ジメチルスルホキシドにやや溶けにくく､水に溶けにくい

｡【取扱い上の注意】安定性試簾:最終包装製品を用いた加速試験(

40℃､相対湿度 75%､6カ月)及び長期保存試験 (25℃､相対湿度 6

0%､2年間)の結果､外観及び含量等は規格の矧表内であり

､テモゾロミド錠 20mg｢NK｣及びテモノロミド錠 100mg｢N
KJは通常の市場流通下において3年間安定であることが推測された｡

ag【包 装】テモノロミド錠20mg｢NK

l :5錠 (PTP包装)チモゾロミド錠 100mgrNK

｣ 5錠 (PTP包装)【主要文献及び文

献請求先】く主要文献〉I)医療上の必要性の高い未承認薬 ･適
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