
平成31年4月19日
LeamrlgSquare新橋 6A会喜箆室

17時から

･ 薬 事 ･食 品 衛 生 審 議 会
医 薬 品 第 ± 部 会
議 事 次 第

1.開 会

2.審議事項

議題1 医薬品ポートラーザ点滴静注液800mgの生物由来製品及び特定生物由来製
品の指定の要否､製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は
劇薬の指定の要否について

議題2 医薬品イナビル吸入懸濁用160mgセットの生物由来製品及び特定生物由来
製品の指定の要否､製造販売乗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3 医薬品ベバシズマフBS点滴静注100mg｢ファイザー｣及び同点滴静注400mg
｢ファイザー｣の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否並びに毒薬
又は劇薬の指定の要否について

議題4 Earotrectlnib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5 カブマテ二ブ塩酸塩水和物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 アレクチ二ブ塩酸塩を希少疾病用医薬品として指定することの可否について

3.報告事項

議題 1 医薬品アクテムラ点滴静注用80mg､同点滴静注用200mg及び同点滴静注
用400mgの製造販売承認事項一部変更承認について

議題2 医薬品ジェムザール注射用200mg及び同注射用1gの製造販売承認事項一
部変更承認について

議題3 医薬品ペバシズマフBS点滴静注100mg｢ファイザー｣及び同点滴静注400mg
｢ファイザー｣の製造販売承認について

議題4 医薬品ポマリストカプセル1mg､同カプセル2mg､同カプセル3mg及び同カプセ
ル4mgの製造販売承認事項一部変更承認について

議題5 医薬品ゲンポイヤ配合錠の製造販売承認事項一部変更承認について

議題6 希少疾病用医薬品の指定の取り消しについて
(BYM338)
(メシル酸ネルフイナビル)

議題7 医療用医薬品の再審査結果について
(トリセノックス注10mg)

4.その他

5,閉 会



平成 31年4月19日医薬 品第二部 会看護 品 目･報 告品 目一 覧

No.審政一報告 販宛名(会社名) 会社名 製造.輸A.婁星辰別 承提一一営別 成分名 偏重 再審査

期間 餐-劇薬1 審沌 日本イーライリリー槻 裂 寂 桑 陪 ネシツムマプ(遺伝子組換え) 8年 原体:劇姦

(指定予定)塁皇剤:劇薬(指定予定)2 盲

慕-三共開 製 版 乗 組 オクタン酸エ 4年1 報告 中外製薬鱒 裂 肢

- 変 トシリズマプ(連伝子組換え) 庶捧

:劇薬(指定済み)製 炭製 販 変一 変 製剤:劇薬(指定済み)2 *% 同 注射用1g El本イーライリリー綿 袈 既製 舷

一 変- 変 グムシタビン塩酸塩 公知申箔 原体:劇藁(指定済み)製剤:劇薬(指

定済み)ユ 吋音 ＼ 77イザ-掃 袈 舷 承 書各

ペバシズマプ(遮伝子組換 原体:劇亮(手旨走予定)製 販 尽 岱 マプ後琵11 製剤:劇薬(措定予

定)4 報告 同 カプセル2rnE 製 販駁 - 交- 変 秦晶 希少

疾病 残余(平成37年3月25日まで) 原体:毒轟(指定済み)同 カプセル3mg 製 庶製 厭 一 変- 変 用医薬品 製剤:毒薬(指定済み)5 推古 料 製 取 一 変



lポートラー明 医薬品第二部会 匪卦 報告

甲 請 者 販 売 名 新規/一部変

更日本イーライリリー㈱ ポー トラーザ点滴静注液800mg

新規一 般 名 ネシツムマブ (遺

伝子組換え)効 能 .効 果̀ 切除不能な進行 .再発の属平

上皮非小細胞肺癌用 法 .用 量 ゲムシタビン及びシスプラチンとの併用において､通常
､成人にはネシツムマブ (遺伝子組換え)として1回800mgをおよそ60分

かけて点滴静注し､週 1回投与を2週連続し､3週目は休薬する.これを1

コースとして投与を繰り返す.なお､患者

の状態により適宜液量するo申`請 区 分 1-(1)新有効成

分含有医薬品再 審 査 期 間 8年審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成 30年6

月 29日)承 静 条 件 M ､

市販直後調査そ の 他 特になし【対象疾患】化学療法歴のない切除不能な進行 ･再発の届平上

皮非小細胞肺癌 (以下､rSq-NSCLC｣)患者(白金系抗悪性臆病剤とペムプロリズ

マブ (遺伝子組換え)､パクリタキセル､テガフール ･ギメラシル ･オテラシルカリウム配合

剤､ドセタキセル､ビノレルビン酒石酸塩､ゲムシタビン塩酸塩 (以下

､｢GEM｣)等との併用投与が推奨されている)O本邦における､肺癌の年間碍患数は約 125,10

0人､死亡数埠約 77,500人と推計されている (国立がん研究センターがん対策情報センター､

2018年のがん統計予測)Oまた､肺癌と診断される患者のうち約 85%が非小細胞肺癌

であり､そのうち約 30%が届平上皮癌あることが報告されている (LungCancer:AmultidisciplinaryApproachtoDiagnos

isandManagement,(DemosMedicalPublishing;2010,USA))ことから､年間罷患

数は約 32,000人と推計される｡【開発の経緯】ネシツムマブ (遺伝子組換え)(以下､｢本薬｣

)は､ヒト上皮増殖因子受容体 (以下､｢EGFR｣に対するIgGlサブクラスのヒ

ト型モノクローナル抗体である｡【作用機序 ･特徴】本薬はEGFRに結合し､EGFRを介したシグナル伝達を阻害すること



【頬薬】〔製剤名 (一般名)〕

･ l化学療法歴のない切除不能な進行 ･再発の SQ-NSCLC患者に対する主な治療薬 (本葉 と効掛

効果の一部が異なる)

製剤名 一般名

ラング シスプラ

チンパラプラチン カルボ

プラチンキイトル-ダ ペムプロリズマプ (遊
伝子組換え)アプラキサン パクリタキセル (ア

ルブミン懸濁墾)ティーエスワン テガフール .ギメラシル .オテ
ラシルカリウム配合剤タキソテール′ワンタキソ

テール ドセタキセル ーナベルビン ビノレルビン酒石酸塩

ジェムザール ゲムシタビン塩酸塩EGFRに対するモノクローナル抗体 (本薬 と

効能 ･効果が異なる)アービタックス セツキシマ

ブ (遺伝子組換え)ペクティビックス パニッムマブ

(遺伝子組換え)【海外の開発状況】2019年 1月時点において､本薬は､Sq-NSCLCに関す る効能 ･効果にて､米国､EUを含む4



巨王室司 医薬品第二部会 匪司 ･報普

甲 請 者 販 売 名 新規/-部変

更第-三共 (樵) イナビル吸入懸濁用 160mgセット

新規一 般 名 ラニナミビルオクタン酸エ

ステル水和物効 能 .効 果 -A型又はB型インフルエンザウイ

ルス感染症の治療用 法 .用 畳 成人及び小児には､ラニナミビルオクタン酸エステルとし
て 160mgを日本案局方生理食塩液 2mLで懸濁し､ネブライザを用

いて単回吸入投与する.申 請 区 分 1-(5)新剤

形医薬品再 審 査 期 間 4年審 査 等 経 過 ･承認申請 (2018年 7月 10日)

承 認 条 件

RMPそ の 他 特になし【対象疾

患】A型又はB型インフルエンザウイルス感染症･ A型又は B型インフルエンザウイルスの

感染によって引き起こされる疾患であり､全身症状(高熱､悪寒､倦怠感､疲労感､脱力､頭痛､筋肉痛等)及び呼吸器症状 (乾

性咳噺､喉の痛み､鼻炎症状等)を呈する｡･ 国立感染症研究所及び厚生労働省の推計では､2017/18年シーズンの累積推計受診者数は約

2,249万人であったo【開発の経緯】本邦では､2010年 9月に本薬吸入粉末剤 (販売

名 :イナビル吸入粉末剤 20mg)が､｢A型又は B型インフルエンザウイルス感染症の治療｣

の効能 ･効果で承認され､2013年 12月及び2016年 8月には､予防に関

する効能 ･効果及び用法 ･用量が追加されている｡既承認の本案吸入粉末剤は､5歳未満の小

児､肺機能が著しく低下している呼吸器疾患 (気管支晴息､慢性閉塞性肺疾患等)を合併する

患者､吸入手技の理解が不足している患者等では使用が困難であり､添加剤として乳糖水和物

を含有することから､乳製品に対して過敏症の既往歴のある患者に対しては慎重投与とされて

いる｡申請者は､既承認の本薬吸入粉末剤の使用が困難な患者に対する新たな治療選択肢となることを期待して､自発呼吸で吸入

可能な吸入懸濁用

製剤として本剤を開発 したo【作用機序 ･特徴】本葉の活性代謝物がウイルスのノイラミニダーゼを阻害することでウイルスの増

殖を抑制する｡【類薬】〔製剤名 (一般名)〕レ ンフルエ

ンザ感染症治療薬 (ノイラミニダーゼ阻害薬)L･ イナビル吸入粉末剤 20mg(ラニナミビルオクタン酸エ

ステル水和物)･ リレンザ (ザナミビル水和物)･ タミフルカプセル 75､同





‡アクテムラ1 医薬品第二部会 審議 ･囲

申 請 者 販 売 名 新規/一部変

更中外製薬㈱ アクテムラ点滴静注用 80mg､同点滴静注用 200mg､同点滴
一部変更静注用

400mg一 般 名 トシリズマブ (

遺伝子組換え)効 能 .効 果 ○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､全身型若年性特発性

関節炎｣盛△三三∠ヒ痘○キャッスルマン病に伴 う諸症状及び検査所見 (C

反応性タンパク高値､フイブリノーゲン高値､赤血球沈降速度克進､-モグロ

ビン低値､アルブミン低値､全身倦怠感)の改善Oただし､リンパ節の掃除

が適応とならない患者に限るO○腫疲特異的T細胞輸注療法に伴 うサイ トカイ

ン放出症候群 (下線部追加)用 按 .用 盈 ○関節 リウマチ､多関

節に活動性を有する若年性特発性関節炎通常､ トシリズマブ (遮伝子組換え)として 1回

8mg鳩 を4週間隔で点滴静注するo○全身型若年性特

発性関節炎｣盛A星王と症､キャッスルマン病通常､ トシリズマブ (遺伝子組換

え)として 1回 8mgn(gを2週間隔で点滴静注するOな

お,症状により1週間まで投与間隔を短観できるo○腫癌

特異的 T細胞輸注療法に伴 うサイ トカイン放出症候群通常､ トシリズマプ (遮伝子組換え)として体重 30kg以上は 1回8mgn(g､

体重 30kg未満

は 1回 12mg侭gを点滴静注するo (下線部追加)

申 請 区 分 1-(

4)新効能医薬品､1-(6)新用量医薬品再 審 査 期 間 なし

審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成 30

年 5月24日)承 認 条 件 なしそ の 他 特になし 概 要【対象疾患】･成人発症スチ

ル病 (AOSD)は､16歳未満の小児に発症する全身型若年性特発性関節炎 (sJIA､発熱

､皮疹等の全身症状を伴 う慢性関節炎を特徴とする)に類似した症候を成人期 (16歳以上)に発症

する疾患であり､AOSD と成人期まで遷零した sJⅠAをあわせて成人スチル病 (As°)とも称されるoASDは､指定難病に指定されている

(平成 26年 10月 21日付け厚生労働省告示第393号､告示番号 54)o【開発の経緯

】今般､試験の成績等に基づき､既存治療で効果



【作用機序 .特徴】

･抗ヒトm-6レセプターヒト化 ⅠgGlモノクローナル抗

体･｢成人スチル病｣に対する初の生物製剤であ

るo【簸薬】〔製剤名 (一般

名)〕･現在国内では ｢既存治療で効果不十分な成人スチル病｣の適応を持つ薬剤は承認されて

いないo類似疾患である既存治療で効果不十分なsJIAに係る効能 .効果を有

する医薬品･イラリス皮下注用 150mg､同皮下注射液 150mg(カナキヌマプ (遺伝

子組換え))【海

外の開発状況】･本剤は米国､欧州を含む 100以上の国又は地域で関節 リウマチ等の効能 .効果

で承認されているが､.ASDに係る効能 .効果を取得してい



匹 ムザール注射用l 医薬品第二部会 審議 ･匪司 (公知申請)

甲 請 者 販 売 名 新規/一部変更

日本イーライリリー㈱ ジェムザール注射用200mg､同注射用 1g -部

変更- 般 名 グムシタビ

ン塩酸塩効 能 .効 果 非小細胞肺癌､肺癌､胆道癌､尿路上皮癌､手術不能又は高発乳癌､がん化学療法後に増悪した卵巣癌､再発又は芽治性の悪性リンパ腫

(変更なし)用 法 .用 量 1.非搬 停癌､胆道癌､尿路上皮癌､がん化学

療法後に増悪した卵巣癌､再発又は難治

性の悪性リンパ腫の場合通常､成人にはゲムシタビンとして 1回 1,000mg/m

2を30分かけて点滴静注し､週 1回投与を3過連続し､4週目は休薬する

oこれを1コースとして投与を繰 り返すoなお､患者の状態により適宜減量する

D2.非小細胞肺癌の場合通常､成人にはゲムシタビンとして 1回 1_00

0mdm2を30分かけて点滴静注し､週 1回投与を3週連続し､4週目は

休薬するnこれを1コースとして投与を繰り返すOシスプラチンと併用する場合

は､グムシタビンとして 1回 1.250mdm2を30分かけて点滴静注し､過

1匡椴与を2週連続し､3週目は休薬を1コースとすることもできるoなお､患者の状態により適宜減量す

るn革ま.手術不能又は再発乳癌の場合通常､成人にはグムシタビンとして 1

回 1,250mg/m之を30分かけて点滴静注し､週 1回投与を2週連続し､3週目は休薬するOこれを1コースとして投与

を繰 り返すDなお､患者の状態によ

り適宜減量するD(下線部追加､取消線部削除)

申 請 区 分 1-(6)新用量医薬品再 審 査 期 間

･なし審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成30年 6

月 29日)承 認 条 件 なしそ の 他 公知申請しノ【対象疾患】非小細胞肺癌 (以下､

｢NSCLC｣)患者 (白金系抗悪性腫療剤とペムプロリズマプ (遺伝子組換え)､パクリ

タキセル､テガフール ･ギメラシル ･オチラシルカリウム配合剤､ドセタキセル､ビノレルビン酒石酸塩､ゲムシタビン塩酸塩 (以下､｢本葉｣)､ペメトレキセ ドナ トリウム

水和物､べバシズマブ (遺伝子組換え)等との併用投与が推奨されている)0本邦における､肺癌の年

間寝息数は約 125,100人､死亡数は約77,500人と推計されている (国立がん研究センター

がん対策情報センター､2018年のがん統計予測)oまた､肺癌と診断される患者の うち約 85

%が非/j＼細胞肺癌であることが報告 されている (LungCancer:AmultidisciplinaryApproachtoDiagnosisandManagement,(Dem



【開発の経線】

･本案は､デオキシシチジン誘導体の代謝括抗剤であるo

【作用機序 .特徴

】･本案iま細胞内で活性型ヌクレオチ ドである二リン酸化物及び三 リン酸化物に代謝され､D

NA合成を阻害することにより､細胞傷害作用を示すと考えられて

いる○【類薬】〔製剤名 (一

般名)〕･NscLC患者に対する主な治療薬 (本案と効能 .効果の一部が

異なる)i製剤名 一般名

ラング シスプラチンパラ
プラチン カルボプラチンキイトル-ダ ペ

ムプロリズマプ (遮伝子組換え)アプラキサン

パクリタキセル (アルブミン懸濁型)ティーエスワン テガフール
.ギメラシル .オチ ラシルカリウム配合剤タキソテール′ワンクキソテール ドセタ

キセルナベルビン lビノレルビン酒石酸塩
アリムタ ペメトレキセドナトリウム水

和物アバスチン

べパシズマプ (迫伝子組換え)【海外の開発状況】･米国及びEUにおいて､本薬

は NSCLCに対して下記の用法 .用量にて承認 され七いるo> 1

,000mg/rn2をQWで 3週間授与し､1週間休薬するo> シスプラチン (以下､｢CDDP｣)との併用において､1,2



ベバシズマプBS ｢ファイザー｣ 医薬品第二部会 審議 .匪頭

甲 請 者 販 売 名 新規/一部変

更ファイザー㈱ べバシズマブBS点滴静注 100mg｢ファイザー｣
新規べバシズマブBS点滴静注400mg｢フ

ァイザー｣一 般 名 べバシズマプ (遺伝子組換え)[べバシ

ズマプ後続 1]効 能 .効 果 治癒切除不能な進行 .

再発の結腸 .直腸癌用 法 .用 量 他の抗悪性腫疹剤との併用において､通常､成人にはべバシズマブ (遺伝子組換え)[べバ.シズマプ後続 1]として 1回 5mg瓜g(体重)又

は 10mgn(g(体重)を点滴静脈内注射するO投

与間隔は2週間以上とする○申 請 区 分 ト (7

)バイオ後続品再 審 査 期 間 -審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成 30年 7月26日)

承 認 条 件 R

MPそ の 他 特になし 概 ′要【対象疾患】･治癒切除不能な進行 .再発の結腸 .直腸癌 (約4万人 (20

17年､先行バイオ医薬品使用患者数))【開発の経緯】･本剤は､ア/ミスチン点滴静注用 100mg/

4mL及び同点滴静注用400mg/16mL (中外製薬株式会社)を先行バイオ医薬品として､開発されたバイオ後続晶であるoア

バスチンのバイオ後続晶として 1品日日○【作用機序 .特徴】･本剤は､先行バイオ医薬品

と同様､VEGFに対すろヒト化モノクローナル抗体であり､VEGFに結合 し､VEGF受容体-の結合を阻害することにより､血管新生に係わる種々のシグ

ナル伝達を阻害し､その結果､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)〕匝 亘亘 亘垂丞司･アバスチン点滴輸注用 100mg/4mL及び同点滴静注用400mg/16mL (ベバシズマプ (遺伝子



匝マ リストL 医薬品第二部会 審議 ･匪司

甲 請 者 販 売 名 新規/一部変

更セルジーン (株) ポマリス トカプセル 1mg､同カプセル 2mg､同カプセル 3
一部変更mg､同カプ

セル4mg一 般 名

ポマリドミド効 能 .効 果 再発又は難

治性の多発性骨髄腫用 法 .用 量 デキ

サメタゾン併用の場合 :通常､成人にはポマリドミドとして 1日1回4m

gを21日間連日経口投与した後､7日間休薬するoこれを1サイクルとして投与を繰 り返すoなお､患

者の状態により適宜液量する○ボルテゾミプ

及びデキサメタゾン併用の場合 :通常､成人にはポマリドミドとして 1日1

回4mg:を 14日間連 日経口投与した後､7日間休薬するnこれをlサイクルとして投与を繰 り返すnpなお､

患者の状態に

より適宜減量するh (下線部追

加)申 請 区 分 1-(6)新用量医薬品

再 審 査 期 間 残余 (平成 37年 3月25日まで)

審 査 等 経 過 ･承認

申請 (平成 30年 9月 26日)承 認 条 件 ･RhfP･本剤の製造販

売 .管理 .使用等にあたつては､｢レプラミド.ポマリス ト適正管理手順｣を適正に遵守することoまた本手順の変更については､あ

らかじめ､厚生労働省の了解を受けなければならないことD･本剤

の投与が､緊急時に十分対応できる医療施設において､十分な知識 .経験を有する医師のもとで､本剤の投与が適切と判断される症例のみを対

象に､あらかじめ患者又はその家族に有効性及び危険性が文書をもって説

明され､文書による同意

を得てから初めて投与されるよう､厳格かつ適正な措置を講じること○そ の 他･希少疾病用医薬品 (平成26年6月 11日付け薬食審査発 0611第 1号)

概 要【対象疾患】･ 再発又は難治性の多発性骨髄腫 (以下､rMM｣)患者○･ 本邦におけるMMの患者数は約 18,000人と推定され (厚



【開発の経緯】
･ポマ1)ドミド (以下､r本案｣)は､サ リドマイ ドの誘導体としてである.

【作用機序 .特徴

】･サリドマイ ドと同様に､アポ トーシス誘導､TNF-cL等のサイ トカイン産生抑制､Tリンパ

球やナチュラルキラー細胞の活性化､血管新生抑制等の作用により骨髄腫細胞の増殖を抑制

すると考えられ

ている○【類薬】〔製剤名 (

一般名)〕･ 晩疫調節薬 ■(本薬と効能 .効果の一部

が異なる)J製
剤名 L-般名サレドカ

プセル サリドマイドレプラミドカプセル レナリドミド水和物 (以

下､rレナリドミドJ)匝M に対するその他の主な治療薬 (本案と作用機序及び効能 .効果の一部

が異なる)l製剤名 一般名
ベルケイド注射用 ポルテゾミブ

カイプロリス点滴静注用 カルフィルゾミブエムプリシ
ティ点清静注用 エロツズマプ (遊伝子組換え)ダラザレtj,クス点滴静注 ダラツムマブ (遼伝

子組換え)レナ

デックス錠 デキサメタゾン【海外の開発状況】･ 2019年 1.月時点において､

再発又は難治性の九m4に対する本案､ボルテゾミプ及びデキサメタゾンの



医ンポイヤl 医薬品第二部会 審議 ･匝当

甲 請 者 販 売 名 新規/一部変

更日本たばこ産業(樵) ゲンポイヤ配合錠

一部変更一 般 名 エルビテグラビル/コビシスタット/エム トリシタビン/テノ
ホビル アラフエナ

ミドフマル酸塩効 能 .効 果

HⅠⅤ-1感染症用 法 .用 量 通常､成人及び鎧墓地 以上の小児には,1回 1錠 (エ

ルビテグラビJI,として 150mgエコビシスタットとして150mg､エム トリシ

タビンとして200mg及びテノホビル アラフエナミドとして 10mgを含有)を1日1回食後に経口投

与するO (下線部変更)

申 請 区 分 ト (6)'新用量医薬品再 審 査 期 間

残余期間 (2026年6月 16日まで)審 査 等 経 過 ･承認申請 (2019年 2

月6日)承 誰 条 件 t･RMP､全例調査･本剤の使用に当たつて
は､患者に対して本剤に関して更なる有効性 .安全性のデータを引き続き収集中であること等を十分に説明し､インフォーム

ドコン･セントを得るよう､医師に要請することo･現在実施中又は計画中の臨床試験については､終

了後速やかに試験成績及び解析結果を提出すること○そ の 他 希少疾病用医薬品

[平成 24年 11月 14日付け薬食審査発 1114第 1号 (エルビテグラビル)､

平成 24年 11月 14日付け薬食審査発 1114第 1号 (コビシスタツト)､平成 1

6年 10月 13日付け薬食審査発第 1013001号 (エム トリシタビン)､平成27年 11月 19日付け粟生

審査発第 1119第 1号 (テノホビル アラフエナミドフマル酸塩)]

平成 10年 11月 12目付け医薬審第 1

015号に基づく事前評価対象品目概 要【対象疾患】HⅠⅤ-1感染症ー･ ヒト免疫不

全ウイルス (以下､｢HIVJ)感染症により､HIVの増殖とともに､CD4陽性 リンパ

球数等が減少 し､免疫能が低下するoCD4陽性 Tリンパ球数が一定数を下回ると免疫不全状態となり､日和見感

染症､日和見遣癌等を併発する後天性免疫不全症侯許 (以下､rAlDS｣)を発症するD･ 現在の抗HlV療法では､HⅠVの排除は困難

であり､抗HIV療法により血中HⅠVRNA量を-定以下に維持することが治療目標となる○

･ 厚生労働省エイズ動向委員会の報告によると､2017年 12月までに国内で報告されたHⅠV感

染症患者及びAⅠDs患者の累

積報告例数(凝固因子製剤による感染例を除く)はそれぞれ19,896及び8,936例であった.



感決全国調査研究報告書 (平成 29年度厚生労働科学研究費補助金エイズ研究対策事業 ｢HIV

感染妊娠に関する全国疫学調査と診療ガイ ドラインの策定ならびに診療体制の確立｣)]0

【開発の経緯】

･本邦では､成人及び 12歳以上かつ体重35kg以上の/J､児に対し､HIV-1感染症を効能 ･効果とし

て､2016年6月に承認された｡

･体重25kg以上の小児に対する用法 ･用量追加について､本邦では､米国申請資料に基づき､事

前評価資料が提出され､承認申請された｡

(※TAF:テノホビル アラフェナミド､FTC.･エムトリシタビン､EVG:エルビテグラビル､COB王,･

コビシスタット)

【作用機序 ･特徴】

･核酸系逆転写酵素阻害剤であるテノホビルのプロドラッグであるTAFフマル酸塩､核酸系逆転

写酵素阻害剤であるFTC､インテグラーゼ阻害剤であるEVG､及びシ トクロムP4503A(CYP3A)

阻害作用により抗HIV薬の曝露畳を増加させるCOBIを有効成分とする酉古合札

･1AFは血衆中で安定であること等から､TDF投与時と同程度以上の抗ウイルス活性を示すため

に必要なTAFの投与量はTDFよりも少なくなる｡

･TAFの投与量が少なくなることによって､TDFの特徴的な有害事象とされている腎機能障害等

の低液が期待されている｡

(※FTC:エムトリシタビン､EVG:エルビテグラビル､COBI･.コビシスタット､TAP:テノホビ

ル アラフェナミド､TDF:テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩)

【類薬】〔製剤名 (一般名)〕

HIV感染症治療薬 (′J､児に対する用法 ･用量を有する)

･ デシコビ配合錠IJT､同配合錠HT(FTCFrAF配合剤)

･ テピケイ錠50mg(DTG)

･ オデフシイ配合錠 (RPVGTC/mF配合剤)

･ カレトラ配合錠/同配合内用液 (LPV/RTV配合剤)

(※FTC.･エムトリシタビン､TAP:テノホビル アラフェナミド､DTG:ドルテグラビル､RPV

リルビビリン､LPV:ロピナビル､RTV:リトナビル)

【海外の開発状況】

本申請の用法 ･用量について､米国及び欧州ではそれぞれ2017年9月及び2017年 12月に､体

重 25kg以上の小児に対する用法 ･用量が追加され､2018年 12月時点で37の国又は地域で当

該小児に対する用法 ･用量が設定されているD

14



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 larbtrectinib

車 請 者 バイエル薬品株式

会社予定される効能.効果 〟7肝融合遮伝子陽性の局所進行又は遠隔転移を有す

る固形癌疾 病 の 概 要 Neurotrophictyrosinereceptorkinase(以下､｢NTRK｣)融

合遺伝子は､様々な固形癌で認められており､概ね 1%未満の割合

とされているo患者数の多い癌種に対する治療としては､標準的な化学療

法が行われているものの､治療効果は限られており､予後不良な疾患である

oまた.,患者数が少ない癌月重に対する治療としては､標準的な治療は確

立されていない､又は一次治療として確立した治療があつても二次治癒

以降の化学療法は存在せず

､予後不良な疾患であるO○

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o対 象 患 者 数 ･ 厚生労働省における平成 26年

度患者調査によると､固形癌の患者数は1,514,000人と推測され､NTRK

融合適伝子陽性の割合を1%と仮定した場合､本邦におけるNTW 融合遺伝子

陽性の固形癌の患者数は約 15,140人 ーと推測されるDまた､WW

融合遺伝子陽性率が 1%を超える割合で報告されている癌腫についての患者数は､約4,180人と推測され

るo以上より､5万人未満の要件を満たすo医療上の必要性 ･ 現時点では､NZ:

W融合遺伝子陽性の局所進行又は遠隔転移を有する固形癌患者に対しては

､NTkK融合遺伝子の有無によって治療体系に差異はなく､癌腫ごとの治療体系に基づき､〟7泡r融合遺伝子陰性の患者と同一の

化学療法等が行われているが､治療効果は限られているo･ 本剤は

NTGH融合遺伝子陽性の局所進行又は遠隔転移を有する固形癌NTjWのチロシンキナーゼ等を阻害する､癌

の生物学的特性に基づいた､新たな特徴を有す

る薬剤である○以上より､医療上の必要性は高いと考えられるD開 発 の 可 能 性

･ 国際共同第

Ⅱ相試験及び国際共同第 Ⅰ′Ⅱ相試験において､有効性が示唆されたo

･ なお､本剤は､米国においてNTW 融合遺伝子陽性の局所進行又は遠隔転

移を有する固形癌に係る効能 .効果で､2018年



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 アレクチニブ塩酸塩

申 請 者 中外製薬株式

会社予定される効能.効果 ALK融合遺伝子陽性の未分化大細胞

リンパ腫疾 病 の 概 要 未分化大細胞リンパ腫 (anaplasticlargece111ymphoma､以下 ｢ALCL｣)は､悪性リンパ腫のうち､成熟 T細胞又は NK細胞を起源とする

悪性腫癌の中の病

型の一つであるD○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oもしくは､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C3.

開発の可能性が高いこと○対 象 患 者 数 ･ 厚生労働省における平成 26年度患者調査

によると､本邦における悪性 リンパ臆の総患者数は約 64,000人と報告さ

れ､このうち､ALCLの割合は約 2.00'〟と報告されている.ALCLの約 5

0%が未分化リンパ腫キナーゼ (以下､｢ALK｣)遺伝子の染色体再編成

(転座又は逆位)により生じた融合遼伝子を有する (以下､｢ALK融合

遺伝子陽性｣)と報告されていることから､本邦におけるALK融合遺伝子陽性のALCL患者数は､約 640人(64,000

×0.02×0.50)と推計されるo

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ALK融合遺伝子

陽性のALCLに対しては､一次治療としてシクロホスフアミド水和物､

ドキソルビシン塩酸塩､ピンクリスチン硫酸塩及びプレドニゾロンの併

用投与を中心とした治療が行われているが､約 20%が再発又は難治性であり､十分な治療成績は得られてい

ないことから､新たな治療薬の開発が望まれているoL 再発又は難治性

のALK融合遺伝子陽性のALCLに対する化学療法として､多剤併用化学

療法､自家造血幹細胞移植併用大量化学療法等､また､cD30陽性

例に対するプレ㌢ツキシマブ べ ドチン(遺伝子組換え)の単独投与が実施されているが､国内外ともに標準的治療として確立された治

療はないO以上より､医療上の必要性は高いと考えら

れるo開 発 の 可 能 性 ･ 国内第玉柏試験に
おいて



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 カブマチニブ塩酸塩永和物

申 請 者 ノバルティスファーマ株式

会社予定される効能.効果 JmT遺伝子変異陽性の非小

細胞肺癌疾 病 の 概 要 間葉上皮転換因子 (以下､｢MET｣)遺伝子のエクソン 14にスキ

ッピング変異(以下､｢METeX14スキッピング変異｣)は､METを介したシ

グナル伝達経路を先進させることに加えて､当該変異とがん抑制遺伝子であ

るp53遮伝子の欠損によって肺腺癌を生じること等から､METLeX14スキ

ッピング変異を有する腫癌細胞の生存 .増殖に大きく寄与す

ると考えられているo○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o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o

3.開発の可能性が高いことO対 象 患 者 数 ･ 厚生労働省における平成 26年度患者

調査によると､本邦における肺癌の総患者数は146,000人と報告され､非小細

胞肺癌 (以下､｢NSCLC｣)患者の割合は約88%であること､及びME

Tex14スキッピング変異を有する患者は NSCLC患者の約 4=%と報告

されていることから､本邦における METeX14スキッピング変異陽性のNSCLC患者数は約 5,000人 (146,000人

×0.88×0.04)と推測される

o以上より､5万人未満の要件を満たす○医療上の必要性 L 現時点では､切除不能な進行

.再発のNSCLCに対しては､METeX14スキツビング変異の有無に

よって治療体系に差異はなく､METeX14スキツピング変異陰性の N

SCLC患者と同一の化学療法等が行われているが､化学療法開始時から.のOSは8-14カ月

と報告されており､依然として予後不良な疾患であるD･ 本剤は､肥Tのチロシンキナーゼを阻害する､癌の

生物学的特性に基づいた､新たな特徴を有する

薬剤であるo以上より､医療上の必要性は高いと考えられ

るo開 発 の 可 能 性 ･ 国際共同第Ⅱ相試験
で有効
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希少疾病用医薬品の指定の取消しについて

【医薬品第二部会】

指定番号 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称

指定日1 (25薬)第312号 BYM338 封入体筋炎 ノバルティスファーマ株式会社

平成25年9月3日2 (8薬A)第105号 メシル酸ネルフイナビル 後天性免疫不全症候群並びに症候性及び無症候性=ⅠV感染症 日本たばこ産業



''20 年 月改訂(茶 腹)

+20 年 月改賢T

親和区分:生物由来製品
劇薬
処方墓医薬品這1

貯 法:遮光､2-8℃保
存

使用期限:包装に表示の使
用期限内に使用
すること)

ヒト化抗ヒトlL-6レtzフクーモノクローナル抗/i

:戸ヨ青息 5 ■長浦静注用80mg
:795Fムヨ ー点滴静注用200mg
?つきムヨE点滴静注用400mg
ACTEMRA/
トシリズマフ(追伝子組携え)注

SOJn阜 200mg 400
mg尋こ惣 番 号fZm W 】5男 2汐脚 l

封 コW 小薬 店 収 蔽 2()0写辛6月 2007年 12

刀 200g$ 6月販 売 開 始 2008年6月 20D5年6月 2【)08年 6

月劾 億 追 加 2008年

4月再審査結晶 2016年 9月

国 際 盲

蓬 生 20D5年4月j密冒11感染底本

剤投与により､敗血症､肺炎等の重篤な感染症があ

らわれ､致命的な経過をたどることがある｡本剤はm
-6の作用を抑制し治療効果を得る薬剤である｡m-6は

急性期反応 (発熱､cRP増加等)を誘引するサイ トカインであり､本剤投与によりこれらの反応

は抑制されるため､感染症に伴う症状が抑制される

｡そのため感染症の発見が遅h､重篤化することが

あるので､本剤投与中は患者の状態を十分に観察し

問診を行うこと｡症状が軽微であり急性期反応が認

められないときでも､白血球数､好中球数の変動に

注意し､感染症が疑われる場合には､胸部X線､cT

等の検査を実施し､適切な処置を行うこと (｢重要な

基本的注意｣､r重大な副作用｣の項参照)a2治

療開始に際しては､重篤な感染症等の副作用があら

われることがあること及び本剤が疾病を完治させる

薬剤でないことも含めて患者に十分説明し､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回ると

判断される場合にのみ本剤を授与すること｡3関節

l)ウマチ患者及び多関節に活動性を有する若年性

特発性関節炎患者では､本別の治療を行う前に､少

なくとも1剤の抗リウマチ薬の使用を十分勘案することoまた､本剤についての十分な知議といずれ

かの疾患の治療謹験をもつ医師が使用すること｡4全

身型若年性特発性関節炎患者及び成人スチル病患量では､本剤についての十分な知識といずれかの疾

患92治療の経鼓をもつ医師が使用すること｡5.サ

イ トカイン放出症候群患者では､本別についての十

分な知誌と臆病特異的T細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群の治

療の知識 ,経験をもつ医師が使用するこ

と｡【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】1.重俸な感染症を合併し

ている患者 [盛典症が悪化するおそれがある○]

2.活動性唐核の点者 [症状を悪化させるおそれがあ

るD]3.本剤の成分に対し過敏症の既往歴

のある患者肢 売 名 80mg 200mg 400m

g成分.含有盈(lパ 内容盈 4mL 10niL 20mL有効成分 換え)注1)
印rTl

g 200mg 400mg注1)注意-医師等の処方掛こより使用すること

25(1)

注2)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Q【効能 ･効

果】○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､全身

型若年性特発性関節炎､成人スチル病○ キャッスル マ

ン病に伴う諸症状及び検査所見 (C反応性タンパク高値､フ

ィブリノーゲン高値､赤血球沈降速度先進､-モグロビン低値､ア

ルブミン低値､全身倦怠感)の改善｡ただし､リンパ節の摘除

が適応とならない患者に限る｡○肱癌特異的 T細

胞輸注療法に伴うサイ トカイン放出症候群<効能 ･効

果に関連する使用上の注意> 】関節リウマチ及

び多関取 =活動性を有する若年性特発性 皇関節炎 ･過去の

治療において､少なくとも l剤の抗 リウ萱マチ

薬による適切な治療を行っても､効果不十分な場合 …芸誓墓芸

豊孟左毒性関節炎｣塵主星至盛 = i1.過去の治療において､副腎皮

質ステロイ ド薬による適 .I切な治療を行っても､効

果不十分な場合に投与するこiとo i2.重篤な合併症 としてマクロファージ活性化症

候群 書(MAS)を発症することがあるgMASを合併し

ている 邑重器 ≡蓋 …慧 琵

琶 …還 琵 書芸 量切な治療を行 うこと｡

エ･∴

･L-･モー ･ ∴択し､その他の対症療法の実施とともに使用す

ること｡蔓【用法 ･用丑】○関節リウマチ､多関節に活動

性を有する若年性終発性関節炎



○全身型若年性特発性関節炎､成人スチル病､キャッスル

マン病

通常､トシ3)ズマプ (遺伝子声阻換え)として 1回Smgn:g

を2過間隔で点滴静注する｡なお､症状により1週間ま

で投与間隔を短編できる｡

○サイトカイン放出症候群

通常､トシリズマブ (遺伝子組換え)として体重 30kg

以上は1回8mg/kg､体重30kg未満は1回12mgncgを

<用法 ･用土に関連する使用上の注意>

1.血清中トシリズマプ濃度が維持されない状態で投与

を籍続すると､抗 トシリズマプ抗体が発現する可能性

が高くなるため､用法 ･用畳を遵守すること.

2.全身型若年性特発性関節炎.成人スチル病 :症状改善

が不十分であり､かつCRP書を指標としてn･6作用の

抑制効果が不十分と判断される場合に限り､投与間隔

を短縮できる｡

3.キャッスルマン病:投与毎にCRPを測定し､症状改善

が不十分と判断される場合に限り､CRPを指標として

投与間隔を短績できる｡

*:C反応性タンパク

4.希釈方法 :本邦の各バイアル中のトシリズマプ濃度は

20Jng/InLである｡患者の体重から換算した必要畳を体

重25kg以下の場合は50mL､25kgを超える場合は 100

- 250mLの日局生理 食塩液に加え､希釈する.

くく体重あたりの換算式 >>

抜き取り畳 (mL)

十 .

体重㈲ x8(卦 .
20(mg/mL)

**サイトカイン放出症侯欝患者で体重30kg未満の

場合は12mdkgとする｡

5_投与方法

(1)本邦はインラインフィルターを用いて投与すること

(｢適用上の注意j の項参照)｡

(2)投与開始時は緩徐に点滴静注を行い､患者の状態を

十分に観察し､異常がないことを確認後､点滴速度を

で投与する｡

【使用上の注意】

1,侠重投句 次の患者には侠重['=授与すること)

(1)感染症を合併している患者又は感染症が疑われる患者

[感染症が悪化するおそれがあるb](｢重要な基本的

注意｣の項参照)

(2)結核の狂感染者 (特に結核の既往歴のある患者及び胸

部 Ⅹ線上結核治癒所見のある患者)[結核を活動化さ

せる可能性が否定できないので､胸部Ⅹ線検査等を

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J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)間質性肺炎の既往歴のある患者 [間質性肺炎が増悪又

は再発することがある｡](｢重大な副作用｣の項参

照)

(5)腸管憩室のある患者 (｢重大な副作用｣の項参照)

(6)白血球減少､好中球減少､血小板減少のある患者 [白

血球減少､好中球減少､血小板減少が更に悪化するお

それがあるO](r重大な副作用｣の項参照)

2重要な基本的注意

(1)アナフィラキシーショック､アナフィラキシーがあら

われることがあるので､適切な薬物治療 (アドレナリ

(2)
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ン､副腎皮質ステロイド薬､抗ヒスタミン薬等)や緊

急処置を直ちに実施できるようにしておくこと.異常

が認められた場合には直ちに投与を中止すること｡

(2)本剤投与中又は穀与当日にh五lSionRea血)A(発熱､

悪寒､曝気､曝吐､頭痛､発疹等)が発現する可能性

があるため､患者の状懐を十分に観察し､異常が認め

られた場合には直ちに投与を中止し､適切な処置 (読

ヒスタミン薬､解熱鎮痛薬の投与等)を行 うこと｡

(3)感染症を合併している患者に本剤を投与することによ

り､感染症が重篤化するおそれがあるため､下記の点

に留意することq

l)投与開始に際しては､肺炎等の感熟症の有無を確
認すること｡なお､キャッスルマン病､全身型若

年性特発性関節炎､多関節に活動性を有する若年

性特発性関節炎､関節リウマチ､成人スチル病､

サイトカイン放出症候群の臨床症状 (発熱､悪

寒､倦怠感､リンパ節度股等)は感染症の症状と

類似しているため､鑑別を十分に行うこと｡

2)易感染性の状態では､El和見感染が顕在化するお
それがあることから､投与を避けることが望まし

い｡なお､1)ンパ球数減少が遷延化した場合 (冒

安として500/pL)は､投与を開始しないこと｡

3)感染症を合併している場合は感染症の治療を優先
すること｡

4)サイトカイン放出症候群患者においては､治療上
の有益睦と危険性を考慮し､治療方針を十分に検

討すること｡

(4)抗リウマチ生物製剤を投与された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｡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及び量監往感染者に本

剤を投与する場合は､最新のB型肝炎精練ガイドラ

インを参考に肝機能検査値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現に注意すること｡

(5)本剤投与により､急性期反応 (発熱､cRP増加等)､

感染症状が抑制され､感染症発見が遅れる可能性があ

るため､急性期反応が認められないときでも､白血球

数､好中球数を定期的に測定し､これらの変動及び噂

鳴,咳欧､咽頭痛等の症状から感染症が疑われる場合

には､胸部Ⅹ線､cT等の検査を実施し適切な処置を

行うことoまた､呼吸器感染のみならず皮膚感染や尿

路感染等の自他覚症状についても注意し､異常が見ら

れる場合には､速やかに担当医師に相談するよう､患

者を指導することo

(6)本剤投与に先立って結核に関する十分な問診 (結核の

既往歴､結核患者との濃厚接触歴等)及び胸部Ⅹ線

検査に加え､インターフェロンーγ還啓試験又はツベ

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認すること｡結核の

既往歴を有する場合及び結核感染が疑われる場合に

は､結核の診療経験がある医師に相談すること｡以下

のいずれかの患者には､原則として本剤の投与開始前

に適切に抗結核薬を投与すること｡

1)胸部画像検査で陳旧姓結核に合致するカヰ臣定され

る陰影を有する患者

2)結核の治療歴 (肺外結核を含む)を有する患者



3)インターフェロンーγ遠藤試験やツベルクリン反
応検査等の検査により､既感染が強く疑われる患

者

4)結核患者との濃厚接触歴を有する患者
本邦投与中は､胸部 X線検査等の適切な検査を定期

的に行うなど結核症の発現には十分に注意し､患者

に対し､結核を疑う症状が発現した場合 (持続する咳､

発熱等)には速やかに担当医師に連絡するよう説明

すること｡なお､結核の活動性が確羅された場合は本

剤を投与せず､籍核の治療を優先すること｡

(7)本邦投与中は､生ワクチン接種により感染するおそれ

があるので､生ワクチン接種は行わないこと｡

(8)臨床試験において胸膜炎 (感染症が特定できなかった

ものを含む)が報告されている｡治療期間中に駒膜炎

(所見 :胸水貯留､胸郭痛､呼吸困難等)が認められ

た場合には､その病因を十分に鑑別し､感鞄症でない

場合も考慮して適切な処置を行うこと｡

(9)絵コレステロ-叫直､トリグ1)セリド値､LDLコレ

ステロール値の増加等の脂質検査値異常があらわれる

ことがあるので､投与開始3カ月後を目安に､以後は

必要に応じて脂質検査を実施し､臨床上必要と認めら

れた場合には､高脂血症拍療薬の投与等の適切な処置

を考慮すること｡

(10)肝障害を起こす可能性のある薬剤と併用する場合や活

動性肝疾患又は肝障害の患者に投与する場合には､ト

ランスアミナーゼ値上昇に注意するなど観察を十分に

行い､異常が認められた静合には投与を中止するなど

の適切な処置を行うこと (｢その他の注意｣の項参

照)0

(ll)全身型若年性特発性関節炎､成人スチル病及びキャッ

スルマン病の場合

本剤を休薬･中止する際には､m16の作用が過剰に発

現し病態が悪化する可能性が否定できないので､必

要に応じて副腎皮質ステロイド薬の追加 ･増畳等の

適切な処置を考慮すること.

(12)臨床試験において心障害が認められていることから､

患者の状億を十分に観察し､必要に応じて心電図検

査､血液検査､胸部エコー等を実施すること｡心疾患

を合併している患者に投与する際は､定期的に心電図

検査を行いその変化に注意すること｡

(13)本剤と他の抗リウマチ生物製剤の併用について安全性

及び有効性は確立していないので併用を避けること｡

また､他の抗リウマチ生物製剤から本邦に切り替える

際には､感染症の徴侯について患者の状億を十分に観

察すること0

3.副作用

キャッスル マン病､関節リウマチ､多関節に活動性を有

する若年性特発性関節炎及び全身型若年性特発性関節

炎の国内臨床試敦の安全性解析対象症例計828例 (各々

35例､625例､19例､149例)において､副作用は802

例 (96.9%)に認められたO主な副作用は､上気道感染

574例 (69.3%)､ コレステロール増加 310例 (37.4%)､

発疹239例 (28.9%)､LDL増加 163例 (19.7%)､胃腸

炎 148例 (17.9%)等であった.(再審査終了時)

キャッスルマン病､関節リウマチ､多関節に活動性を有

する若年性特発性関節炎及び全身型若年性特発性関節

炎の製造販売後調査の安全性解析対象症例計 9,726例
(各々384例､8,747例､178例､417例)において､副

作用は4,237例 (43.6%)に認められた｡主な副作用は､

27

(3)

上気道感染 546例 (5.6%)､肝機能異常499例 (5.1%)､

白血球液少 402例 (41%)､肺炎281例 (29%)､発疹

230例 (2.4%)等であった｡(再審査終了時)

成人発症スチル病の国内臨床試験の安全性解析対象症

例27例において､副作用は23例 (名5.2%)に認められ

た.主な副作用は､上気道盛典 13例 (481%)､白療 5

例(18.5%)､発疹3例(ll1%)､臆昏兵営症3例(ll.1%)､

胃腸炎 3例 (ll.1%)､歯周病 3例 (ll1%)､肝桟能具

常3例 (ll.1%)寺であった｡(効能追加申静時)

｢重大な副作用】及び｢その他の副作用lの発現頻度は､

国内昏床試験及び製造販売後静査の簿果を合わせて夢

出した｡

(1)重大な副作用

1)アナフィラキシーショック (01%)､アナフィ
ラキシー (0.1%).血圧低下､呼吸因襲､意識消

失､めまい､曝気､唱吐､盛年感､潮紅等があら

われることがあるので､本剤投与中は､患者の状

態を十分に観察し､異常が認められた場合には直

ちに投与を中止し､テドレナリン､副腎皮質ステ

ロイド薬､抗ヒスタミン薬を投与するなど適切な

処置を行うとともに症状が回復するまで患者の状

鰻を十分に観察することOまた､投与終了後も症

状のないことを確認すること｡

2;霊警恵 等 Dlo3,ヲÔi表芸で荒 ,'混 在冨

節炎 (05%)､敗血症 (06%)､非結核性抗酸菌

症 (0.4%)､結核 (0.1%)､ニューモシスチス肺

炎 (03%)等の日和見感染を含む重篤な感染症

があらわれ､敦命的な蓮過をたどることがある｡

本剤投与後は､患者の状億を十分に観察し､異常

が課められた蓉合には投与を中止するなどの適切

な処置を行うこと8

3)間質性肺炎 (0.5%)･関節リウマチ患者では､
間質性肺炎があらわれることがあるので､発熱､

咳欧､呼吸困策等の呼吸器症状に十分に注意し､

異常が認められた場合には､速やかに蔚部Ⅹ

線､cT及び血准ガス検査等を実施し､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 うこと｡なお､間質性肺炎の既往

歴のある患者には､定期的に問診を行うなど､注

意すること｡

4)腸管穿孔 (0.2%):腸管穿孔が報告されてい
る｡本剤投与により､憩室炎等の急性腹症の症状

(腹痛､発熱等)が抑制され､発見が遅れて穿孔

に至る可能性があるため､異常が認められた場合

には､鹿部Ⅹ線､cT等の検査を実施するなど十

分に観察し､適切な処置を行うこと｡

5)無常粒球症 (0.1%未満)､自血賛滅少
(45%)､好和衷披少 (1.6%)､血小板波少

(21%):無顎粒球症､白血球減少､好中球減

少､血小板減少があらわれることがあるので､観

察を十分に行い､異常が認められた場合には投与

を中止するなどの適切な処置を行うこと｡

6)心不全 (02%).心不全の報告があるので､患
者の状態を十分に観察し､異常が認められた場合

には投与を中止するなどの適切な処置を行うこ

と｡

(2)その他の副作用
次のような副作用が認められた場合には､休薬･中止

など適切な処置を行うこと｡



項 目名 1%以上 . o_1%

未満抵 抗 枚 -ルべスウイ

a ルス感染呼吸器 上気道感染〔鼻 気管支

拡張症炎 等 〕

(191%)､気

快感､咽頭紅斑､鼻疾病 閉､鼻出血代謝 コレステロ- LDH上昇､HDL増

血中9ン械ル 増 加 少､血中カ

ルシウム滅グリセ リド増 少

高コレステロ-ノt,血

症､LDL増加

エリチン減少肝庫 肝機能異常

､ 7イiTP上昇､ビリルALT.(GPT)上

昇､AST(GOT)_上昇

篠環者 高血圧 血圧

上昇､血圧低 ST部分上昇､ST部分期外収樟 下降､T波

振幅増加血液J凝

TAT増加Bl フィブリノゲン液フィブリン分解

産物 tFDP､Dダイマ

赤血球数械少消化器

口内炎､下痢､ 口渇国旗炎､腹痛 腹部不快

感､口唇炎､腹部膨満､食欲

衣歯周病､尚歯､歯痛

柵 や 串 頭痛経

辛 舞儀､外耳炎､耳鳴 耳不

決感醍 硝子体浮

遊物､網膜出衣 血

皮Tf 爪感染､専麻

疹､紅癒､丘疹等〕､ 斑､皮JS済癌､皮下

癖字事症､白痴､ 出血.俵入爪､ざ密､皮膚感染 皮膚乾捜､水癌､角 項

目名 10//O

以上 0,1%未満褒肢防.骨格 悪

泌尿器 尿中白血球血球陽性､腎孟腎頻尿

陰性生殖器 臨感染､佐津出血 子宮頚管ポリ

ープ.その他 康癌､発熱 リウマチ因子陽

性､発cRP増加､悪寒､潮

DNA抗体陽性注3

)､陽性注3) 汗障害注 3)関節 リウマチ第Ⅲ相

之論敵でのDNA抗体の推移は､217例において陰性化 10例 (46%)､陽性

化 0例である｡抗核抗体の推移は 216例において陰性

化 24例 (ll.1%)､陽性化 18例 (83%)

である｡4高齢者-の投与一般に高齢者で柱生理橡能

が低下 しているので､患者の状態を十分に観察しなが

ら慎重に投与すること｡5.妊婦､産婦､授乳婦等

への投与(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

にのみ殺与するこ

と｡[本剤の妊娠中の投与に関する安全性は確立されていない｡また､カニクイザルにおいて本

剤は胎盤関門を通過することが

報告 されている｡〕(2)授乳婦に授与する場合 には授

乳を中止 させること｡[授乳中の投与に関する安全性は

確立していない｡]6.小児等へ

の投与低出生体重児､新生児又は乳児に対する安全性は確

立していない (r薬物動態｣の

項参照).7.適用上の注

意(1)調製時l)希釈時及び希釈後に泡立つよう

な激 しい振動を与えない



2)本剤は無菌 ･パイロジェンフリーのインラインフ
ィルター (ポアサイズ1.2ミクロン以下)を用い

独立したラインにて投与すること｡

3)他の注射剤､輸液等と混合しないこと｡

8.その他の注意

(1)本剤投与により抗 トシリ女マプ抗体が発現したとの報

告がある (国内臨床試験 ･疾患別､関節リウマチ ･

601例中18例 (3.0%)､多関節に活動性を有する若年

性特発性関節炎 :19例中1例 (5.3%)､全身型若年性

特発性関節炎 :128例中11例 (8.6%)[以上､効能追

加時〕､キャッスルマン病 二35例中1例 (29%)[桑

認時])a

(2)本邦において､本剤と抗リウマチ薬 (DMARD)との

併用療法における有効性及び安全性は確立していな

いCなお､海外の関節リウマチを対象とした臨蘇試験

では､トランスアミナーゼ値上昇の発現頻度が本剤単

剤療法時に比べてDMAm 併用療法時で高かった｡

基準値の3倍を超えるALT (GPT)あるいはAST

(GOT)上昇の発現頻度は､DMARD併用療法 :本剤

8mglkg+DMARD群 103/1582例 (65%)､プラセボ

+DMARD群 18/1170例 (1.5%)､単剤療法 ･本剤

8mgn=g群6/288例 (2.1%)､MTX単剤群14/2g4例

(4.9%)で､これらの異常は一過性で肝炎や肝不全

に伴うものではなかったO

(3)国内の臨床試験では2.9年 (投与期間0.1-81年の中

央値)まで､海外の関節リウマチを対象とした臨床試

験では4.6年 (投与期間00-5.8年の中央値)までの

期間で実施されており､これらの期間を超えた本剤の

長期投与時の安全性は確立していない｡

(4)ヒト肝細胞を用いた1nV'trO試験において､臥-6が肝

薬物代謝酵素 (cyps)発現を抑制することが報告さ

れていることからLト3)､ヒト肝細胞にn･6をトシリズ

マプ共存下で添加したところ､CYPsの発現に変化は

認められなかった4)｡また､炎症反応を有する患者で

は､mJの過剰産生によりCYPsの発現が抑制されて

いるとの報告がある5).6)D関節リウマチ患者を対象と

した箆床試験において､本剤投与後にm-6阻害に伴

ってCYP3A4､CYP2C19及びCYP2D6発現蕊が増加

することが示唆されたQこのことから､過剰のrL･6

によって抑制されていたcYpsの発現が本剤投与によ

り回復し､炎症反応の改善に伴って併用薬の効果が減

弱する可能性は否定できない7).

(5)動物実験 (マウス)において､gp130を介したシグナ

ル伝達が心筋細胞の保護作用を有することが報告され

ている8)8gp130を介してシグナル伝達に関与するサ

イトカインは複数知られており､nJもその-つであ

る｡本案はm-6の作用を阻害することから､心段-

の影響は否定できない.

(6)本案はヒトとカニクイザルのm･6レセプターに対し

ては中和活性を示すが､マウス及びラットのm･6レ

セプターに対しては中和活性を示さない｡このため､

がん原性試験は実施されていない｡

(7)関節リウマチを対象とした本剤の海外括床試験におい

て､本邦8Ⅱlgkg投与時の重秀な感染症の貴賓頻度が

体重 100kgを超える患者群で高い傾向が認められたた

め､海外における1回投与量の上限は800皿gとされ

ている｡

29

(5)

(8)関節リウマチを対象とした海外臨床読敬において､本

剤との因果関係は不明であるが脱髄関連疾患が認めら

れたとの報告がある｡

【薬物動態】
1.血中濃度

(1)第Ⅰ相試験 (単回投与) 9)

健康成人男性5例を対象に､0.15､0.50､1.0､2.0皿gn:g
を単回授与した (1時間点清静注)｡cm札は投与塵に

比例して上昇したものの､投与畳の増加に伴って

cLMalは減少し､tl/2及び入RTが有意に延長したこと

から､ トシリズマブの体内動態に非線形性が認めら

れた (表 1)｡

表 1 単回投与時の薬物動億パラメータ

(例数 ･

5.平均値±SD)荏)春期の承認月食は､1回 gmgA=B(ただし､俸蚤30

kg未満のサイトカイン放出炭俵掛 j:1回 12tngnEg)である (r用法･用軌の項参 照).

(2)関節リウマチ患者での薬物動態

1)単回投 与試験10)

関節リウマチ患者31例を対象に､
8mgncgを単回

授与した(1 時間点滴静注)
｡
血清中トシリズマブ

濃度 を図lに示した凸
このときの薬物動態パラメ

ータはAUCh,F19852j=5749hr･ドg/m L(平均借主SDJ
以下同様)､tl/戸133i=257hr､
CLMaF司4土0.
1mUhrncg
及びⅤ如戸 78

.
5j=16.
8mL牧gで あった｡

＼

-

′ゝ,-一



8 82.5士32.4 160±34 0.6土0.2 227±46 13

つ』31_6∃ 2 27.9土123 3【ー14土1070 87:と18 0.5±0.1 140

土26 70.7主13,54 49,5土10.1 6035主3200 140主71 0.7j=0.5

204_ll()5 9巷_5土14_68 129.9士48.1 19939土8900 242と71 03土0.I 343±lO5 90,9主29_9

(例数 4-5､平均値土SD)注)本

剤の桑認用丑は､1回8mg瓜g(ただし､体重30kg未満のサイ トカイン放出症候群は 1回 12m旦瓜g)である (

r用法 ･用盈Jの項参照).②第III相試験 12)

関節 リウマチ患者 157例を対象に､8mgFk

gを4週間隔で 13回投与した (1時間点滴静

注)｡血暗中 トシリズマプ漬度は初回投与以降

上昇し､血清中 トシリズマプ投与直前値は 3回目投与

4週間後 (初回投与 12週後､平均値j=SD 以下同

様)で 9.8j=7.5PglmL､6回目投与 4週間後 (初

回投与 24週間後)で 12,3士8.6pg/nAであ

り､初回投与20週後以降ほぼ一定の値で推移した(図

2)
｡

_

1..I.ー卜
.､_

.トー岳Lu

f

.:E:∴llrJJlq/.i/.(･JTこLLJIJE七 lZ tti 20 21 28 32 3

6 ILO 日̀ 1852ノ( ･Sn'捜u

放くig)図2 粥節 リウマチ患者における反復

投与時の血清中トシリズマブ濃度 (

投与直前値)推移 (平均値土S

D)(3)多関節

に活動性を有する若年性特発性関節炎患者での薬物動態

13)多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎患者 19

例 (3･19歳､中央値 12歳)を対象に､Smgn1g

を4週間隔で 3回投与した (1時間点清静注)｡初回

投与後の血清中 トシリズマプ薬物動憶/iラメータの比

較を表3に示した.7歳未満の群で血

清中トシリズマプの消失速度の大きい症例が認められ

た.表 3 多関節に活動性を有する若年性特発

性関節炎患者における反復投与時の薬物勤億パラメータ

(平均値土SD､NA

:算出せず)(3-7歳 clb及びAUCk ,

n-5､7-15歳 :clb及びAUCh.L:n-7､その他のパラメータ :n=4､15歳以上 :

A-7)(4)全身型若年性特発性関節炎患者での

薬物動態 14)全身型若年性特発性関節炎患者 (2･19歳､

中央値 8歳)を対象に､8m

g/kgを2週間隔で 3回反復授与し(1時間点滴静注)､その後有効性の認められた被験者を対

(6)

30 魚に6回 (合計9回､初回投与後 18週間)投与を行った｡初回投与授及び 3回El投与後の血清中 トシリズマプ薬物勅題パラメータを表 4に示した｡7歳未満の群で

＼血清中 トシリズマプの消失速度の大きい症例が認め＼られた｡血清中 トシリズマプ濃度推移は初回投

与 S過から14週の範囲で定常状億 となったと考えられ､血清中 トシリズマプ洩度(投与直前値)は

57.4pg/mL (初回投与18退役､例数 :13)であった｡低体重､低身長及び低年齢のいずれかの

因子を有する患者において､血清中 トシリズマプ濃度の消失速度が大きくなることがあった｡表4 全

身型若年性特発性関節炎患者における反復投与時の薬物動燥′iラメータ年齢 投与回数
Cli(招hDL) AtX'hl(bELPBhL) t】JZtttT1 CLbt.Z(L-1叫 hRT(hr) VJ>'(mLnb

2_7未a 1 142_S士31.6 17677土5193 N.A N,A_ ド.A. N.A_3 23706t9704 100皇38

0.3土0.I 155土60 45.LI土7.67ー1

5未満 1 176.7主48.5 247

(ー1土761l N.A_ N.A_ N.

A_ NA3 239.8土70_2 127d:26 D.2j=0.2 1881:4943.Oj=17

,5'15以上 1 1年6.0土31.S 2

3653±3571 ～.A. N,A. N.A_

N_A_3 214.0土40.0 139土30 0.2±0.0 249土2143

.6±11.2＼ (平均俵土SD､

NA-算出せず)(2-7歳 zF=19-23.7-15歳 D-25126､15歳以上 :tr

4 5)(5)キャッスルマ



良. ユ王達≒量去 呈むき圭⊇旦卓 越 生 主星些⊇之旦 主三遷主三豊ユ

し【一一也dユ 血≡三五 血生塾 也

_二⊥u 血姐 血盟

(平均侵出D)(7)サイ トカイン放出症
候群患者における薬物動態皿キメラ抗原受容体遺伝

子導入 T細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群

43例 (日本人1例)を対象に､体重30kg以上の場合は8mg

/kg､30kg未満の場合は12mかkgを投
与した (1時間点滴静注)｡初回投与時の血清中トシリズマ

プ濃度のCmBXは43.2-210〟g/DiL(日本人 :122pg/ml一)

であった｡2.砕き世9)健康成人男性 5例を対象に､015､0.50､

10､2.OJng佼gを1時間点滴静注したとき

､いずれの投与塵においてもトシリズマプは尿中に排推

されず､トシリズマプの主消失クリアランスは腎外クリアランス

であることが示された｡注)本剤の承認用畳は､1回gmgn'

g(ただし､体重30kg未満のサイ トカイン放出症候群

は1回12mかkg)である(｢用法 ･用盈J

の項参照)｡【臨

床成績】1.関節リウマチ(1)第
Ⅲ格二重盲検比較試験iB)メトトレキサー トに効

果不十分な関節リウマチ患者を対象とし､メトトレキサー

ト8mg/週÷トシリズマププラセボ (プラセボ群)

及びメトトレキサートプラセボ+トシリズマプ 8mg収gI
4週 (本邦投与群)を24週間投与した二重盲検比較試験を実施した｡成績は以

下のとおりで

あった｡1)症状の緩和最終観察時のACR基準#

120%改善頻度は､プラセボ群 250%に対し､本

剤投与群で 803%と有意に高

かった (P<0.001).#1.アメリカリウマチ学会 (Ac又)の臨

床的改善の評価基準表 l

ACR基準20%改啓頻度注)メトトレキサ

ート8mg/週投与2)日常生活動作 (AD【)の改善

結果を下表に示す｡Totalスコアにおいて､既存

治療で612悪化

したのに対して､本剤投写群は2.34であり､有意に関節破壊の進行

が抑制された α-0.001)0表2 投与52週後のMDdlBedSharp浜による各スコアの変

化盈( )内は

中央値2多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎29)

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎患者 19例を対象に､

トシリズマプsmglkgを4週間隔で3回授与した｡最終観察時のJn 基準等230%､50%､70

%改善頻度はそれぞれ､94.7%､94.7%､57.9%

であり､原疾患の著明な改善が認められた.#2:Giarminl等 叫こより提唱された若年性特発性

関節炎 (Jm)に対する薬効評価であり榎準的な評価基

準3.全身型若年性今寺発性関節炎22)第m相書式鼓

全身型若年性特発性関節炎患者 56例を対象としてトシリズマ

プ smgh:gを2週間隔で3回反復授与するオープン期間にて､JLl基準約30%以上の改善を示し､かつ CRP

が 05mg/dL未満に改善した解析対象患者 43例を対象

に､二重盲検比較試験にてトシリズマプ群 20例あるいはプラ

セボ群23例として2過間隔で6回投与し､Jh 基準3

0%以上の改善､かつCRPが1.5mg/dL未満の改善の維持

率及び碓持期間を比較した｡その結果､トシリズマプ群の効果維持率は80.0%であり､プラセボ群(17.4%)

に比べて有意に高かった (P<0

001)｡また､効果維持期間もトシリズマプ群の方がプラセボ

群に比べて有意に長かった (P<0001)8#2:Giamini等 妙により提唱された若年性特発性関

節炎 (JLi)に対する薬効評価であり標準的な評価

基準投与前から最終観轟時までの日常生活動作(ADL)

の改善をMHAQスコア(活動制限と介護の必要性等を評価する指標)で評価した結

果､プラセボ詳0.01に対し､本剤投与群で0.32と有意に改善し

た(p<0.001)｡なお､MCⅡ) (m l

nlnum Clinically皿POrta皿tdl飴 rences) として定義される0

22を超えて改善を示した症例は､プラセ

ボ群 34.4%に対し､本邦投与群で 672%であ

り､本剤投与辞で有意に多かった (P<0.001).

(2)第III相無作為割付群間比較試験19 ID

MARD あるいは免疫抑制剤に効果不十分な関節リウマチ患者を対象とし､トシリズマプ8mgn:

g/4週投与又は既存治療

(DMARDあるいは免疫抑制剤の治療)を52週

間継続する無作為割付群間比較試験を実施した｡成磯は以下のとおりであった8

関節の構造的損傷の防止投与前から 52週までの関節破

壊進展を亭及び足のX線スコア (ModifiedSharpScore)で評価した

if

(7) ー ｢ tL ∴ ∴ 二 二 いI-'J 2

1 6 S l11 】コ II

柁tlfl即 日t,k317図

効果維持率の推移 (Kaplan-Meier曲線)4キャッスルマ

ン病(1)第Ⅱ相試壊23)1)第一段階キ

ャッスルマン病患者 7例を対象として同-患者内での漸増絵にて2､4､8mgncgと増盈し (各用盈

ともに2週間隔にて3回反復投与)､各用畳で

の有効性を検討した｡その結果､cRP等の炎症マ一声

-臥 2､4mg晦 では



注)本剤の桑常用量は､1回 8mgnLg(ただし､体

重 30kg未満のサイ トカイン放出症候群は 1回

12皿g/kg)である (r用法 ･用量｣の項参照)a

2)第二段階

キヤツス/レマン病患者 28例を対象として 8mg任g

を2週間隔で8回反復投与した.その結果､炎症

マーカー (CRP､フイブ1)ノーゲン､ESR)､全身

倦怠感 (ⅥsualAnalogScaleによる評価)､貧血状

態 (肋 )､低アルブミン血症等が､初回投与後より

投与期間を通じて有意に改善した (表3)0

表3 有効性評価項目の推移 (第二段階)

* :p胡 05､**:p旬 Ol､対応のある t検定 (例数:24-

28､平均値主

SD)@)縫続投与駄験妙策 Ⅱ相談験において検

討されたキャッスルマン病患者のうち33例を対象

として､原則 8mgnこgを2週間隔で長期継続投

与 (最長 1568日､平均 1191日)した結果

､炎症マーカーをはじめとして給療効果が維持された｡

なお､治療効果の維持が不十分であった7例では､殺

与間隔の短縮 (最短 1適間隔まで)により炎症マーカ

ーの改善が認められた｡5.成人スチル病

25)第m 相二重盲検比較駄験 (医師主謀)川二重盲検期

間 (12週間)副腎皮質ステロイ ドに対して効果不十分な成
人発症スチル病患者26例を対象としてトンリズマプ

馳1地文はプラセボを2週間隔で投与した.4適時のA R

基準 50%改善頻度は トシリズマプ投与群で 61.5%

.(8/13例)､プラセボ群で30.8%(4/1

3例)であったtp-0.238 FishcrのT

E梶棒riTl､また 12■時のステロイ ド20%滅

盈達成率 (ACR基準50%改著かつ発熱が認めら

れず､かつ副腎皮質ステロイ ドの投与畳をベースラ

インから 20%以上減免できた被験者の割合)はトシリズマプ投与群 61.5% (8/L3例)､プラセ

ボ群23.1% (訂13例)であった｡(2)非盲

検期間 (40週間)二重盲検期間終了後､非盲検下で全例にト

シリズマプ 8mdkgを原則 2適間隔で投与した｡非盲検期間

終了時のステロイ ド5md日以下達成率 (ACR基準5

0%改善かつ発熱が認められず､かつ副腎皮質ステロイ

ドの投与丑が5md目以下の被験者の割合)揺トシリズ

マブ投与群で45.5% (5〃l例)､プラセボからトシリ

ズマプに切り替えた群で 818% (9/11例)であ

った｡二盃盲検期間開始時及び非盲榛期間終了時の副腎皮質ステ

ロイ ド投与盈 (平均値±標準偏差､例数)は､トシリズマプ群で

は23.0±16.2md日(13例)及び6.4±5.lm

d目 (11例) プラセボからトシリズマプに切り替えた群では323±20.4md日 (

13例)及び3.3±2.4md日 (11例)であり､それ

ぞれ減少した06.サイトカイン放出症候詳述(

1)再発又は難治性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病の小児患者を対象とした第Il相紅旗 (国際共同治験)

3歳 (スクリーニング時)～21歳 (初診時)の再発

又は難治性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病患

者に対して､チサグンレクルユーセルを投与する非

盲検非対照試験を実施したOチサグンレクルユーセ

ルの輸注を受けた75例のうち､重症度が高いサイ

トカイン放出症候群 (CRS)を発症した28例に､

体重30kg未満の患者にはトシリズマプ 12md

kg､体重30kg以上の患者にはトシリズマプ8

mglkg(最大 800mgまで)を単剤又は副
腎皮質ステロイド等との併用で投与し､症状の改善

が認められない場合は､最大3回まで反復投与した
｡その結果､トシリズマプが授与された2g例全例 (

100.0%)が回復した｡ トシ9ズマプ投与からcR

S回復判断時点までの期間の中央値 [95%信頼区

間 (CI)]は､50(4.0､70) 日 (

最小値～最大値 :2-29日)であった｡cR5

の回復は､24時間以上平熱が持続し､昇圧薬服用の必要が

ないと判断した期間が24時間以上持続した時点と

定義した928例 (日本人l例)におけるトシリズ

マプ投与El以降に認められた主な有害事象は､CRS#322例

(78.6%)､発熱､アス

パラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加､好中球

数減少､低カリウム血症各8例 (28.6%)､

アラニンアミノトランスフェラーゼ増加､急性腎障害､低酸素

症､高血圧各7例(25.0%)､貧血､腹痛､唱吐､血

中ビリルビン増加､白血球数減少､高血跨､低カルシ

ウム血症､頭痛､低血圧各6例 (21.4%)等で

あった.(2)再発又は簸治性のぴまん隆夫細胞型B鯛胞リ
ンパ腫成人患

者を対象とした第II相試験 (国際共同治験)18歳

以上の再発又は難給性のびまん性大細胞型B細胞リ

ンパ腫成人患者に対して､チサグンレクルユーセルを授
与する非盲検非対照試験を実施したoチサグンレ

クルユーセルの翰注を受けた111例のうち､重症度

が高いCRSを発症した16例にトシリズマブ8mg晦



#4トシリズマブの用塵について､体重 30kg以上

は1回8mgn;g､体重30kg未満は1回 12mg収gを

授与することと規定されていたが､試験に組み入れ

られた患者はいずれも体重30kg以上の患者であり､

1回8mgkgが投与された｡

7海外臨床試験における悪性腰痛発現頻度ZD

海外の関節リウマチ患者を対象とした二重盲検比較

試験における悪性腺癌の発現率は､本剤投与群では

160/100人 ･年 (95%信頼区間 :104-2.37､投与期間

の中央値 .05年､被験者数 :2,644例､延べ投与 :

1,560人･年)､比較対照薬投与群 (メトトレキサート

あるいはDMARD)では1.48/100人･年 (95%信頼区

間 :0.74-2.65､投与期間の中央値 :05年､被験者数 :

1,454例､延べ投与 :743人 ･年)であった.二重盲

検比較試験を含む海外長期謀続投与誘致における悪

性度癖の発現率は､162/100人 ･年 (投与期間の中央

値 :4.6年､被験者数:4,009人､延べ投与.14,994人･

年)であった｡

【薬効薬理】
1本薬はmvitroにおいて､可溶性及び膜結合性 n-6レ

セプターに結合してそれらを介したm-6の生物活性の

発現を抑制した劫D

2.本薬は､カニクイザルに投与されたヒトn16の活性発

現を抑制した22)｡

3.本薬は､カニクイザルコラーゲン誘発関節炎におい

て､関節炎発症前からの投与により関節腫脹の発現を

抑制するとともに､関節炎発症後の投与により関節の

腫脹を改善した29)riu｡

4抗マウスm-6レセプター抗体は､ル6トランスジェニ

ックマウスでの貧血状態､蛋白尿､高†グロブリン血

症等の所見の発現を抑制し､生存日数を延長させ22)｡

【有効成分に関する理化学的知見】
-妓名: トシリズマプ (遺伝子組換え)

(Toclll別mab(GenetlCalRecombLnat10n))(LAN)
構造式 アミノ酸214倍の軽鎖2分子とアミノ酸447､44畠

(主成分)又は449個の盃鎖2分子からなる謄蛋
白質

分子式: 軽鎖 (clb3;H168SNま780337S6)
重鎖 (CユISIH3"邑N5氾0'72S15主成分)

分子蕊. 約148,000

【承認条件】

医薬品リスク管理計画を策定の上､適切に実施すること｡

【包 装】

アクテムラ点滴静注用 sOmg:4DILXlバイアル

アクテムラ点滴静注用200mg:10mLXレ イヾアル

アクテムラ点滴静注用400mg:20皿LXlバイアル

【主要文献】

1) Abdel-RaZZakZ,etal.IMoIPharmacol:44,707(1993)

2) MuntaJn･Relat∫,etal..Hepatology22,u43(1995)

3) pascussl叫 etal.:BiochemBIOPhysResCo- un274,707

(2000)

4) 社内安臥 ヒト肝細胞での薬物代謝酵素発現

5) RivoryLP,etal..BrICancer87,277(2002)
6)WarrenGW,etal.:IInteri.5rOnCytokmeRes:21,821,(2001)I
7) 寺尾 公男,他:臨床薬理,38St･ppl,S236(2007)
8)Hirota現etal.･Ceu:97,189,(1999)

9) 社内資料:健康成人に対する単回投与における安全性
と薬物動態の検討試験 仲瓜AOOIJP試験)

10)社内資料:関節リウマチ患者を対象とした薬物相互作

用試験 即RA220JP試験)

33

ll)社 内資料.関節 リウマチ患者 に対す る第 m

岬 AOO2JP試験)

12)社内資料:関節リウマチ患者に対する第Ⅲ相無作為化

オープン比較試験 ovfRA012JP試験)

13)社内資料:多関節に活動性を有する若年性特発性関節
炎患者に対する臨床薬理

14)社内資料:全身型若年性特発性関節炎患者に対する臨
床薬理

15)社内資料:キャッスルマン病患者を対象とした第 Ⅱ相
試験での薬物動態

16)社内資料:成人発症スチル病患者での血清中トシリズ
マプ速度推移

17)社内資料 サイトカイン放出症候群患者における薬物
動態

i封NishimobN,etal.:ModRh印matOl.19,12(2009)

12)NisbinotoN,etaL:AnnRbellmDis:66,1162QOO7)

2g)社内資料‥多関節に活動性を有する若年性特発性関節

炎患者に対する第Ⅲ相試験 (MRA318JP試験)

21)GianniniE托etalJArthrids払etn AO,1202(1997)

22)'ゐkotaS,etal.ILmCet:371998G2008)
23)社内資料:キャッスルマン病患者に対する第Ⅱ相試致

岬 AOO5JP試琴)

2分 社内資料:キヤツス/レマン病患者に対する第 Ⅱ相継続

投与試験 岬 AOO6JP試験).

25)社内資料:成人発症スチル病患者に対する第 Ⅲ 相試
敵(医師主導)

26)社内資料:サイトカイン放出症侯辞患者に対する第Ⅱ

相試験

2Z)社内資料:海外臨床試験(点滴静注用製剤)における慈
臓 発現頻度

2B)MihBLraM,etaL.htb】皿unOPha- a00l:5,1731(m 51

29)ShiDh 托etaL･An ticancerResearch.18,1217(199

亘りM血 a叫etal.:Clm血 mol鴫 319CZOOl)

韮)UchiyanaY;etal.:BioIPham Buns1,1159(200り

32)Ⅹ血 meA,etal.:Cytokine淀0304QOO2)

【文献請求先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求

ください｡

中外製薬株式会社 メディカルインフォメーション部

〒10318324東京都中央区日本橋室町21ト1

TEL:0120-189706

FAX :01201189705

hQsJ/w chugd-ph2-CO･jp/

四一 '-k-Jt.-;'.I-.-;.:i.拭1-≡.社.
◎ Em クループ

中 里録商標

(9)



EZ:!
※※20ⅩⅩ年ⅩⅩ月改訂※2018年8月改訂

劇薬

(第ⅩX版)

出 願 oomg①

ジェム甘｣ル注射用1g ､

{-:.r-:ll.hL-L1.I

承認番号 I Jl l
@奏備収載 2001年 9月 200

1年 9月販売開始 1999年 8月

ー999年 8月再審査結果効能追加 E 2018年 3月E 2013年2月 l 2018年 3月l 2

013年2月【苦告】1,本剤の投与は､緊急時に十

分対応できる医療施設において､がん化学療法に十分

な知識 ･経飯を持つ医師のもとで､本剤の投与が適切

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

てから投与すること｡2 週 1回投与を 30分間点滴静注

により行うこと｡[外国の臨床試験において､過 2

回以上あるいは 1回の点滴を 60分以上かけて行うと､副作用が増強 した例

が報告されている｡ユ3 禁忌､慎重投与の項を参照 して適応患者の選択に

十分注意すること｡4 高度な骨髄抑制のある患者に

は投与 しないこと｡[骨髄抑制は用盈規制因子であL

)､感染症又は出血5･伴い､重篤化する可能性があ

る｡骨髄抑制に起因したと考えられる死

亡例が報告されている｡]5 胸部単純 X線写真で明らか

で､かつ臨床症状のある間質性肺炎又は肺線維症の

ある患者には投与 しないこと｡【間質性肺炎に起因 したと考えられる死亡例

が報告されている｡]6 放射線増感作用を期待す

る胸部への放射線療法との同時併用は避けること｡【外

国の臨床試験において､本剤と胸部への根治的放射線

療法との併用により､重篤な食道炎､肺随炎が発現 し

､死亡に至った例が報告されている｡｢

相互作用｣の項参P,琵】7.投与に際 しては臨床症状を

十分に硯零 し､頻回に鑑床検査 (血液学的損盃､肝槌能検

査､腎抜能検査等)を､また､定期的に胸部 X綬検査等

を行い､異常が認められた場合には適切な処置を行う

とともに､投与継続の可否につ

いて慎重に検討すること｡_【禁忌 (次のJL

着には授与しないこと)】1.高度な骨髄抑制のある患者

【骨髄抑制が増悪 し､致命2.牌部単純 X一線写真で

明らかで､かつ臨床症状のある聞質性肺炎又は肺線維症のある患者 [症状が増悪

し､致命的となることがある8]3.胸缶への放射

線療法を施行している患者 【外国の臨床試演で本

朝 と胸部-の根治的放射線療法との併用により､重篤

な食道炎､廉廉炎が発現し､死亡に至った例が

報告されてL'ヽる○r相互作用｣の項参照】4.重症感染症を合併 している患者 【

感染症が増悪し､致命的となることがある.]5.本剤の成分に対 し重篤な過敏症の既往歴のある患者

6.妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人 [動物実漠

(マウス､ウサギ)で催奇形作用

及び胎児致死作用が報告されている○] 【組成 ･性

状】荘)グムシタビン16mg相当iaJbL(生理食塩液)平均的な件鼓面相から換算し
た投与畳を100mLに希訳した時の薮皮(グムシタビン1600mg相当免/10OmL生理食塩液)

グムシタピン般喝相当AJhL (生理食塩荻)用法･用免における榔 時政南蛮庶(グム
シタビン三的喝穏当東方mL生理食塩菜又はグムシタビンI

Ji細当Zu5Z'血生馳 封効【効能 ･効果】非小寒田鹿肺癌､岸癌､E旦道癌､尿路上皮癌.手術不能又は再発乳
癌､がん化学療法後に増悪した卵巣癌,再発又は難治性の悪性

リンパ腫<効能 ･効果に那連する使用上の注意>月旦道

癌の場合本邦の術後福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｡

尿路上皮癌の場合不剤の術前 ･術後檎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｡手術不能又

は再発乳癌の場合1.本剤の術前 ･待後祷助化学凍汝における有効性及

び襲全低は確立していない｡2.本邦の投与を行 う場合には､ア
ントラサイクリン系抗悪性陸溶剤を含む化学療鼓後の増悪若し

くは再発例を対象とす

ること｡がん化学療法後
に増悪した卵巣癌の毅合本剤の投与を行 う場合には､白金製剤を含む化学

療法施行後の症例を対象とし､白金製剤に対する感受性を考慮 して
本邦以外の治療法を暁盃に墳討した上で､友邦の投与を開始

する【用法 .用土】H溺1.隆癌.贋造癌､尿路上皮癌.がん化学

療法後に増悪した卵巣癌､再発又は難治性の悪性リンパ鷹の

場合通常.成人にはゲムシタビンとして1回1000mg

/mZを30分かけて点滴静注し.遇1回投与を3週連



通常､成人にはゲムシタビンとして1回1250mg/mZを30分

かけて点滴静注 し､運1回投与を2週連続 し､3週目は体薬す

る｡これを1コ-スとして投与を繰 り返す｡なお､患者の状態

により適宜滅丑する｡

<用法 ･用tに関連する使用上の注意>H光

尿路上皮癌及び手術不能又は再発乳癌 に本剤 を使用す る場

合には､r臨床成績｣の項の内容を十分に理解 した上で投与方

法を選択すること｡

【使用上の注意】雷光

1.gEl投与 (次の息者にはdtIに投与すること)

(1)骨髄抑制のある患者 [r重要な基本的注意｣の項参照〕

(2) 間質低廉炎又は肺線維症の既往歴又は合併症がある患者[間質
性肺炎等の蛋簾な廊毒性を起こすことがある｡〕

(3)肝陣容 (肝転移､肝炎､肝硬変等)､アルコール依存症の既往又は

合併のある患者 [肝桔能の藩化を引き起こすことがある.]

(4) 腎障事のある患者 [腎枚能が低下しているので､副作用があら
われやすくなることがある｡]

(5) 高齢者 [｢高齢者-の投与｣の項参照]

(6)心筋梗塞の既往のある患者 [心筋梗塞がみられることがある｡]
2. 工事な基本的注意

(1)臆病の明らかな増大､新病変の出現等､病鰻の進行が認められた
静合には投与を中止し､他の適切な治療法に切り替えること｡

瞑) 骨転抑制､間質性肺炎等の重篤な副作用が起こることがあり､と
きに致命的な進退をたどることがあるので､投与に際しては臨

床症状を十分に観察し､頻E]に臨床検査 (血液学的検査､肝税能

検査､脚 を､また､定期的に歯部Ⅹ藤検査を行い､異常

が認められた鎗会忙R 減盤､休葵等の適切な処置を行うこと｡

1)%%W*
本邦の投与にあたっては､白血球数及び血｣､坂数の変動に十分留

意し､投与当日の白血球数が2000/id.未満又は血′J､枚数が7万ノーL
未満であれば､骨髄較能が回復するまで投与を延期すること｡ま

た､前治療により､骨髄桟能が低下している患者では､骨駈抑制が

強くあらわれることがあ亭ので､これらの患者では投与盤を適宜
減免し､猷 検査値に十分注意すること｡本剤を退 1回3王国連続投

与した替合､自血一味数及び好中線数の最低値は投与開始平均約2

-3週間後にあらわれ､最低債貰環 Bから約 1週間で回復する｡

2)間質性肺炎等の療養性
本邦の投与にあたっては.路床症状 (呼吸状憾､咳及び発熱等の

有無)を十分に観察し､定期的に胸部Ⅹ線検査を行 うことqまた､

必要に応じて胸部 cT検査､動脈血酸素分圧 (PaOユ)､肺胞気動脈

血聖案分圧政差 (Å也DO三)､麻拡散憶力 (Duo)などの検査を行

い､異常が認められた数合には､液量､休薬等の適切な処置を行

うこと｡間質性肺炎等の肺蛮性の発症あるいは急性増悪が疑わ

れた場合には､直ちに奉剤による治療を中止 し､ステロイ ド治

療等の適切な処置を行 うこと｡

(3)盛典症の発現又は増悪に十分注意すること.

(4)過敏症状があらわれた場合 には､直ちに投与を中止し､適切な

処置を行 うこと｡

(5)本邦投与時に傾眠が罷められることがあるので､このような症

状が発現しないことが榛常されるまで､自動革の運転等は弔わ
ないように注意すること.

(6)敷物実験 (マウス､ウサギ)において､生確率性 (先天性異常､圧

胎発育､妊娠経過､周産期養育あるいは生後発育に対する彪管

等)が報告されているので､生殖可能な年齢の患者に投与する

必要がある場合には生殖器に対する影響を考慮すること.
(7)卵巣癌､悪性 リンパ塵に本科を使用する際には､閑適文献 (｢医

旗上の必要性の高い未承認葵 .適応外薬検討会議 公知申請-

の該当性に係る報告番 .グムシタビン塩酸塩 (卵巣癌)j､ r医簸

上の必要性の高い未承認粟 ･適応外薬検討会故 公知申請-の

族当性に係る報告春 :グムシタビン塩酸塩 (再発 .岸沿性悪性 リ

ンパ腫)｣等)を熟読すること｡

3.相互作用

(1)併用禁忌 (併用しないこと)

(2)併用注意 (併用に注意すること

)薬剤名等 臨床症状 .措置方汝 卓腹部放射線照射 艦恭砕射農務法 (体外照射)

射轟感受櫨

増加がいない. 腎められている.他 の抗悪性度癖

刺 代謝

桔坑剤抗生物質アルカロイド等 がある. を有している.

4.割作用

国内で実施

された不二剤の臨床競験において発課 した副作用を記戟した｡

<乗現時>本邦単独投与の臨床釈放における全投与例は506

例であり､そのうち安全性評価対象は481例であった.これらに

おいて､本剤との因果関係が完全に否定できない死亡例が､全投与例 5

06例中9例 (18%)に認められた 9例の死因の内訳は､且壁

璃死3例､間質性肺炎2例

､感染性肺炎 l例､敗血症2例及び急性呼吸不全 1例であった

1)AJg.転移･再発乳癌を対象 とした本剤 とパクリタキセ

ルとの併用投与の臨床筑験における全投与例は62例であり､そ

のうち安全性辞儀対象は62例であった.本剤

及び′iクリタキセルの因果関係が否定できない死亡例は

認められなかったq安全性評腐対象 62例において認められた

臨床損壷俵異常変助を含む副作用のうち､主なものは骨髄抑制 [特に､白血

球減少 (919%),好中錬減少 035%)､リンパ球減少 (516%)､赤

血球液少 (645%)､-モグロビン滅少 (774Djも)及び血小板減少(694%)]､AST(GOT)上昇 (774%)､Al.T(GPT)上昇 (645%)､

倦怠感 (629%)､脱毛 (613%)､悪心 細 4%)､食欲不振 (468

%)､血管陪審 (435%)､関節痛 087%)､感覚鈍麻 b55%)､味覚

異常 (339%)､筋痛 (3230//D)であった｡<再宰

査終了時>非小細胞肺癌を対幾とした任用成繍調査 (安全性評億対

象例2110例)及び製造販売後臨床執致 (安全性評価対象例 23%例)におい

て､それぞれ副作用発現症例は 15g1例 (749%)､238例

(100%)であり､副作用発現件数は4974件､4249件

であった｡岸癌を対負とした使用成壌調査 (安全性評価対象例 855例)

及び製造販売後臨床'LIEW (安全性評価対象例34例)において､それ

ぞれ副作用発現症例は444例 (519%)､3



(1) 玉大な副作用

発現額度については､国内の本剤単独投与の臨床試験において

琵められたものを記戟した｡

1)骨炭抑制 :白血球減少 (726%､ただし､2000/Ld.未満の液少は

175%),好中諌液少 (692%､ただし､1000/pL未満の液少は

321%)､血小板液少 (41.4%､ただし､5万/pL未満の液少は

42%)､貧血 [-モグロビン減少 (665%､ただし､&OgldL未済の

滅少は 131%)､赤血球汝少 (526%)]等があらわれることがある

ので､血按学的検査を顔回に行い､異常が認められた場合には､

液畳､休奏等適切な処置を行うこと｡なお､高度な白血蒙減少に

起因したと考えられる敗血症による死亡例が報告されている｡

2)間質性肺炎(10%)間質性肺炎があらわれることがあるので､

胸部 Ⅹ線検査等を行うなど観察を十分に行い､異常が認められ

た場合には､投与を中止し､適切な処置を行うことQなお､間質

性肺炎に起因したと考えられる死亡例が報告されている0

3)アナフィラキシー (02%):呼牧国葬､血圧低下､発疹等の症状
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

症状があらわれた場合には､-投与を中止し､適切な処置を行 う

こと｡

4)心筋梗塞 (0.2%):心筋梗塞がみられることがある｡

5)うっ血性心不全 :うっ血性心不全があらわれることがある｡

6)肺水腫 ･併水底があらわれることがある｡

7)気管支疫筆 :気管支痘蟹があらわれることがある｡

8)成人呼吸促迫痘侯群 (ARDS).成人呼吸促迫症候群 (ARDS)が
あらわれることがある｡

9)腎不全 ･腎不全があらわれることがあるp

10)溶血性尿毒症症候群 (02%)･溶血性反撃症症候群があらわれ
ることがあるので､血小破液少､ビリルビン上昇､クレアチニン

上昇､ButJ上昇､LDH上昇を伴う急速な-モグロビン減少等の

微小血管症性‡容血栓貧血の兆侯がち瓢められた場合には､投与を

中止すること｡腎不全は投与中止によっても不可逆的であり､

透析療法が必要となることもある｡

ll)皮膚陣客 (鼠庭不明).重蕗な皮膚降を (紅鮭､永癌､落屑等)があ
らわれることがある.

12)肝嶺能陣乱 費痘 頻 度不明) AST (GOT)､AI:I (GPT)､Al-Pの
上昇等の重篤な肝校故障客､黄症があらわれることがある｡

13)白質院症 (可逆性後白質崩痘痘侯群を含む):白質戯症 (可逆性
後白質脳症症候群を含む)があらわれることがあるので､高血

圧､疫蟹､頭痛､視覚異常､奮弦陣容等の症状が認められた静合

には投与を中止し､適切な処置を行 うこと｡

(2) その他の副作用

次のような副作用が認められた場合には､臨床所見等の重秀度

に応 じ､減免､投与中止等の適切な処置を行 うことB国内の本剤

単独投与の臨床誤験において認められたその他の副作用をそ

の発現頻度に基づき記載した｡

副作用分類 10%以上又l脚 1-10%未満 1%

未満露巧者 頻肺､血圧上昇 資､心

室機 外収柘､呼吸苓 呼
吸田責臣､高炭酸ガス血症tE2)､低曽

棄血､咳敬 息切れ腎策 BUN上昇､蛋白尿､血乏尿

消化等 胃部不

快感 歯肉炎肝属 AST (GOT)上
昇､ALT (GPT)上昇､

比低下､仰 上昇､LDH上昇､Lu-P上罪 ウロビリン尿

棟神神経系
知覚異常毘37 噂院

,しびれ皮膚 発疹 * *声射部位

血管陸軍 末梢性】露症 . 副作用

分類 loo/似 上又f-pL頻度不明
1%未満

その他 件盃裸少､屍経験 眼底出血､体
温低下､撞､好酸球増多､関

顔面浮題悪亀 協最新 L小板増加 不快感

注l)頻度不明注2)岸漆の

臨床官ミ敬11例における発現頻度である注3)国内における本邦とバクツタキセルとの併用投与の榊 においては38%以上の

教まで隠められている尿践上皮癌におけるシスプラチンと

の併用時の安全性情尋外国<･実施された本剤 とシスプラチンと

の併用投与による､尿路上



【薬物動態】
1 血車中濃度

(1)2コンJi- トメントモデル薬物動態解析

陣癌患者 11例に本剤 lE]1000mgh之を30分間かけて点滴静注し､高速

液体クロマ トグラフ (Ⅰ汐LC)鋲にて未変化体 【グムシタビン)の血梁中

速度を滴定した.第 1コースの奔 l投与日に得られたグムシタビンの血

･較申渡庶推移を以下の図に示した.

IJBl.1';

･.､き!･＼. 一｡

l〉｣･

) 05 l 1≡1 2 2...

'lJJl;肘iはPl,rflLr汀)

回 床店患者 11例での血崇中未変化体濃度推移

弊出された未変化体の薬物劾魅パラメータを以下に示した｡

(2)PopulatEOllPhヨrmaCOklnetlCS

解析非小細胞肺癌患者 45矧 こ本剤 1回 600-1250mgh2E

)を､30分間かけて点滴静注し､兼変化俸及びそのタラシ/蛸 代謝物 (2'

-デオキシー2',2'-ジフルオロウリジン ･dFdU)の血家中温度をHP
LC法により測定し､本剤の薬物動態に対する

症例背条 (性 ･年齢など)の影野をNONM別 睦を用いたpE'PdatlenPhzLmaCO
kulCtlCS解析により検討 した｡その結果得られた宋変化件の薬

物動態パラメータを以下に示す.注)本剤の非小細胞廃藩に掛 する1回用

丑は 1000mghtであるq血疑クリアランスは非常に大きかった｡尭変
化棒の消失半液期吐男性よりも女性で長かったが､いずれも 1時間以内と速

やかであり男女間の差は抜床的に有東ではない

と考えられた｡なお､lDOOmg/m:投与時の血菜申渡度時間

下面摂 (Åue._J は血祭クリアランス.(CL)から､53476喝 ･b札 ･nlと

葬出される｡(3)外国での簡床鏡検における Populat10nPharTY

la00kEnettCS解析国内での鹿鎌とほぼ同残の結果であったが､外

国における紬 では血賢クリアランスが年齢によって影響

を受けることが示唆されており.高齢者では血簸クリアランスが液少

する傾向を認めた｡しかしながら､血毅クリアランスは七校的高位

のため.投与丑を蒋じる必賢はないものと考えられた｡(4)乳蛮点者に

おけるバクリタキセルとの併用外国で実施した臨機 において､転移性乳癌患者に本剤

とバクリグキセルを併用投与 (16例日 3週を1コースとして､1

El削こ本邦1250mghi及び,iクリタキセル 175n* 'を投
与し 8El削こ本納125軸 を畏切 した7).秦期とパタジクキセルを

併用投与した1日日及び本邦を単独投与したAF日に斜 ナる本剤の売封ヒ体の斯 動態バラメータを以下に示九 平均d:根神偏盈注)投与

皮を1250mgzulに基準化した姓2 尿中妹遭



注1)韓外での症状謡和効粂 (cILnld tkncfltRBspoTLSE)は､疹
請､鏡霜封の使用丑､KarnofSkyPerformanceStattls(KPS)及び

停産を縫合的に評伝する評伝方法である.2 外来への移fiBJ本

邦での第 Ⅰ相賀敦 (レベル 2の第 1コースのみ週 1回 7過渡紋投与)において､第 1コースの

投与で忍容性に問塔の!窪められない息着 においでは､第 2コース以降は外来での投与も

可 としていたが､第 1コースのみで銑鉄を中止又は終了 した4例を除 く

7例全例で入院か ら外来-移行す ることができた｡注)本剤の承認用泣 ･用

盤は､グムシタビンとして 1回 1000mghZ過 Ⅰ回投与を3調速統し､

4i璽即ま体系する｡これを1コースとして投与を繰り返す,◇胆道癌
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抗悪習 :;REV芸.G芸芸.Ei芸芸芸 謹 レ抗体 [三 雲 要 ≡: ]

ベバシネマブBS点滴静注 100mgrファイザー｣

ベJtシズマブBS点滴静注400mgrフアイザ-｣
BEVACIZUMABBSIntravenouslnfuSIOnlOOmg【Pfizer]

肝 法 敵 2叫℃保存 BEVACIZUMABBSEntravenouslnfusIOn400mgtPfizer]

朗 期限 免終年月を外福祉 税 ベ バ シズ マブ (遺 伝 子 組 換 え)[ぺ ′くシズ マブ後 続 1]
i呈1)Ⅵ≡GFYz.seuhIEぬ thE11..1GrorEhEzi=t｡fL血管内皮増床E51子)

点滴静注108hg 4005
g承謬番号

薬店収枕 20】∝牢Ⅹ月

20XX牢Ⅹ月振舞開始国防賢生 2OXX草X月20XX
20XX早X

月年Ⅹ月【警 告】1. 本剤を含むがん化学療法は､緊急時

に十分対応できる医療施設において､がん化学療法に十分な如き

筏･経蚊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b適応患者の選択にあたっては､

本邦及び各併用薬剤の添付文番を参照して十分注意すること｡

また､治療開始に先立ち､患者又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し､同意を得

てから投与すること｡2 消化管穿孔があらわれ､死亡に至る

例が先行バイオ医薬品Eで報告されている.本剤の投与中に､

消化管穿孔と診断された場合は､本剤の投与を中止し､適切な

処置を行い､以降､本剤を再投与しないこと,(｢慎重投与｣､r

重大な副作用Jの項参照)3. 創傷持越遅延による合併症 (創し開､術後出血等)があら

われることがある｡(1)手術後の患者に本剤を投与する

筋合は､術創の状態を確認し､投与の可否を検討すること｡

大きな手術の術劇が治癒していない場合は､治療上の有益性

が危険性を上回ると判断されるJJ{,合を除き､本剤を投与しないこと｡(｢快伯

投与｣の項参照)(2)本剤の投与中にhlJ鮎治荘遅延に

よる合併症があらわれた場合は､創傷が治癒するまで本邦の

投与を中止し 適切な処置を行うこと5(r重大な副作

用｣の項参.[),7.)13L本別の投与終了後に手術を行う場

合は,本剤の投与終了からその後の手術まで十分な期間をおくこ

と｡(r重要な基本的注意｣､[

重大な副作用｣の項琴照)4 本剤の投与によりJW!熔関連出血の

リスクが高まる可能性がある｡脳棚熔 (脳蛇T多を含む)を有す

る患者に本剤を投与した場合､脳出血があらわれるおそれがあ

る｡本剤の投与中に重度の出血があらわれた場合は､本邦の投

与を中止し､適切な処置を行い､以l.'F､本剤を再投与しないことコ
(｢慎重投与j ｢重要な基本的注意｣､｢

正大な副作用Jの項牛照)5 本剤の投与により､肺出血 (唾血)

があらわれt死亡に至る例が報告されている,視察を十分に行い､I

brl出血 (曝血)があらわれた場合は､本別の投与を中止し､

適切な処置を行い､以降､本剤を再投与しないこと｡(｢禁忌｣､r

重大な副作用jの項参照)6.脳血管栄作､一過性脳虚血発作､心

筋梗塞､狭心症､脳虚皿､脳梗塞等の動脈血栓塞栓症があらわ

れ､死亡に至る例が本剤又は先行バイオ医薬品まで報告されて

いる.観察を十分に行い異常が認められた場合には､本剤の投

与を中止し､適切な処置を行 うことり動脈血栓塞栓症があらわ

れた患者には､本剤を再投与しないこと｡(｢慎重投与)､r

歪大な副作用｣の項参照)7 高血圧性脳症又は高血圧性クリ-ゼ

があらわれ､死亡に至る例が先行/iイオ医薬品Eで報告されてい

るe これらの事象があらわれた場合は､本剤の投与を中止し

､適切な処置を行うことBこのような患者には.以降､本剤を

再授与しないこと.また､本邦の投与期間中は血圧を定期的に測定

すること.(r重要な基本的注意｣､｢

重大な副作用｣の項参照)8 可逆性後白質脳症症候群があらわれることがある.可逆性後白 質脳症症候群が疑われた場合は､本

剤の投与を中止し､適切な処置を行うこと｡(｢

重大な副作用Jの項参照)【禁 忌 (次の患

者には投与しないこと)】1.本剤の成分又は他のペバシズマプ製剤に対 し過

敏症の既往歴のある患者血)があらわれ､死亡に至るおそれがあるq(｢警告J､｢重大な

灰 売 名 点
滴静注 点滴静注100mg

400ng｢ファイザーj rファイザー｣成 分 .含

有 丑(1バイアル中) 有効成分

七⊥中 L5血.中l晦 400喝榊 r. 逼盈 竜1

注)本邦は､チャイ=-ズノ､ムスクー卵巣細胞を用いて製造

される.2性状本剤は澄開～乳白

光を星する､無色～微褐色の液剤である｡【効 能 ･効果】治癒切除不能な進行 ･

再発の藷臆 ･直腸癌[効能 ･効果に関連する使用上の注意]1 術後祐助化学療法においで､本邦の有効性及び安全性は確認

されていない

｡2.｢臨床成級｣の項の内容を熟知 し､本剤の有効性及び安全性を

十分に理解した上で､適応患者の選択を行うこと.【用法 ･用量 】他の抗

悪性腫感謝との併用において､通常､成人にはべバシズマプ(過伝子凝換え)[べバ

シズマプ後続 1】として 1回5mg/kg(体盃)又は10zng/kg(体重)を点滴静

脈内注射するb投与間隔は2週間以上とする｡誌 ､'r誓fiX,く左誓 警

豊 島 孟宗 忘 崇 琵 禁 ヲ警 告監 ･k iCONFIDENTIAL指す｡
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【用法 ･用iに関連する使用上の注意】

本剤は､フッ化ピリミジン系薬剤を含む他の抗悪性臆感謝との

併用により投与すること,(鳩 床成乳 の項参照)

本剤と併用する他の抗悪性腫癌剤は､｢臨床成績｣の項の内容

を安灸知した上で､∋聾択すること.

.併用する旭の抗悪性施療剤の韓付文番を熟読すること.

本剤単独投与での有効性及び安全性は確立していない｡

本邦の用蕊は､r路床成級｣の項の内容を熟知した上で､本剤

と併用する他の抗悪性施療剤及び患者のがん化学凍泣歴に応

じて選択すること｡

5,注射紋の調製法及び点滴時間

(17本剤の投与時には必要盛を注射筒で抜手取り､日馬生理食

液に添加して約 100mLとする｡初回投与時は90分かけて点

滴静注する.(r適用上の注意｣の項参照)

12)初回投与の忍容性が良好であれば､2回目の投与は60分間で

行っても良い｡2回目の投与においても忍容性が良好であ

ば､それ以降の投与は30分間投与とすることができる9

【使 用上の注意 】

1.餌隻投与 (次の患者には煉貫に授与すること)

(11消化管など腹腔内の炎症を合併している患者 [消化管穿孔があ

らわれるおそれがある｡ (r重大な副作用｣の項参照)]

(2)大きな手術の術劇が治癒していない患者 [創傷治癒遅延による

合併症があらわれるおそれがある｡(｢重大な副作用｣の項参照)】

(3)眉転移を有する患者 [脳出血があらわれるおそれがある｡]

(41先天性出血素因､凝固系異常のある患者 [出血があらわれるお

それがある｡】

(5)抗凝固剤を投与している患者 [出血があらわれるおそれがある｡]
(61血栓塞栓症の舞徒のある息者 [心筋梗塞､脳梗塞､深部静脈血

栓症､肺塞栓症などがあらわれるおそれがある｡〕

(7)糖尿病の患者 [助廓血栓塞栓症の発現リスクが高くなるおそれ

があるO]
(8)高血圧症の患者 〔高血圧が悪化するおそれがある.]

(9)うっ血性心不全又は冠動肺疾患などの重鴬な心疾患のある患者

[うっ血性心不全が悪化又はあらわれるおそれがある｡(｢重大

な副作用Jの項参照)】

叫高齢者 (｢高齢者-の投与Jの項参照)

任鵬主婦又は妊娠している可能性のある患者 (｢妊婦､産婦､授乳婦

等への投与｣､rその他の注意Jの項参照)

2.重要な基本的注意

(1)ショック､アナフィラキシー､lnftJSIOrLreaCtlOnがあらわれる

ことがあるので､観察を十分に行い､過敏症状が絡められた場

合は､本邦の授与を中止し､薬物治療 (アドレナリン､副腎皮

質ステロイド剤､抗ヒスタミン剤等)等の適切な処置をするこ

と｡

(2)創傷治癒遅延による合併症があらわれることがある｡先行バイ

オ医薬品i及び本剤の臨床試験において大きな手術後 2BEl間経

過していない患者に本邦を投与した護験はない｡木剤の投与終

了後に手術を行う場合は､本剤の投与終了からその後の手術ま

で十分な期間をおくこと.本剤の最終投与から手術までの適切

な間隔は明らかになっていないが､投与開始時期については､

本邦の半減期を考慮すること｡(r盛大な副作用｣､r薬物動態｣

の項参照)

(3)高血圧があらわれることがあるので､投与期間中は血圧を定期

的に測定し､適切な処置を行うこと｡なお､高血圧の発現率は

先行バイオ医薬品Sの用丑に相関して上昇する傾向が示唆され

ている｡(｢重大な副作用｣の項参照)

(41蛋白尿があらわれることがあるので､投与期間中は尿蛋白を定

期的に検査することが望ましい.なお､高血圧症の患者に本剤

を投与すると､蛋白尿の発現率が上昇することがある｡また､

蛋白尿の発現率は先行バイオ医薬品iの用盤に相関して上昇す

る僻向が示唆されている.(｢重大な副作用jの項参照)

(51倍転移を有する患者で脳出血を雷めた例が先行バイオ医薬品i

においで報告され､また､初発腿芽腫患者を対象とした先行バ

イオ医薬品Sの国際共同路床餅験において､先行バイオ医薬品互

の投与により脳出血の発現率が高くなる傾向が認められている｡

脳腫痔 (脳転移を含む)を有する患者に本剤を投与する費合は､

観察を十分に行い､脳出血が疑われるような症状が認められた

場合は､本剤の投与中止を含めて適切な対応を行うこと｡また､

儲転移を疑う症状がなく,本邦を含むがん化学療法が開始され

た患者においても､慎蚤に患者を観察し､神経学的異常が疑わ

れた場合には脳転移及び厨出血の可能性を考慮して､本剤の投

与中止を含めて適切な対応を行うこと｡

貫g作用

未治療の慮平上皮癌を除く進行･再発の非小細胞肺癌患者法l)を対

象とした国際共同耗験 (55遇)において,本邦が投与された安全

性評価対象例356例中､190例 (534%)に副作用が欝められた｡

主な副作用は､高血圧 37例 (104%)､辞麗容性 33例 (93%)､

鼻出血 32例 (90%)､疲労31例 (87%),貧血30例 (8.4%)､
蛋白尿21例 (5.9%)､血小板液少20例 (5.6%)､好中球減少19

例 (5.3%)､ALT(GPT)上昇 ユ8例 (510/O)であった｡(承認時)

(i)重大な制作用

1)ショック､アナフィラキシー (額度不明生か).ショック､ア

ナフィラキシー ･lnfuslOtlreaCtlOn(辱麻疹､呼吸困策､

口唇浮腫､咽頭浮股等)があらわれることがあるので､観葉

を十分に行い､異常が謬められた静合は､投与を中止し､適

切な処置を行うこと｡

2)消化管穿孔 (顔度不明丘2)).消化管穿孔があらわれることが

あり､先行バイオ医薬品盲において死亡に至る例が報告され

ている｡消化管穿孔と診断された場合は､本剤の投与を中止

し､適切な処置を行うこと.盈麓な消化管穿孔が再発するお

それがあるので､本剤を再投与しないこと.

3)礁孔 (頻度不明三2)):消化管湊 (腸管皮膚塵､胆管凄､気管

食道湊等)又は消化管以外の泰孔 (気管支駒膜湊､泌尿生殖

器湊､胆管轟等)があらわれることがあり､先行バイオ医薬

品弓において死亡に至る例が報告されている｡療孔が認めら

れた場合は本邦の投与を中止し､適切な処置を行うこと.普

た.気管食道療又は盈慶の療孔があらわれた患者では､本剤

を再投与しないこと.子宮額癌を対象とした先行バイオ医薬

品Sの梅外臨床試験では､消化管撞凄 (直腸陸産等)､消化管

痩 (直腸療)､消化管以外の痩 (腸腺陸産等)が賢められて

おり､また発現例の多くは､骨盤部-の放射線治療歴のある

患者であったことが報告されている｡

4)潮騒治療遅延 (頭皮不明迄2'):創傷治癒に影響を及ぼす可能

性が考えられ､創傷治癒遅延による創し開及び術後出血等の

合併症があらわれることがある｡創傷治癒遅延による合併症

があらわれた場合は､創傷が治癒するまで本邦の投与を中止

し､適切な処置を行うこと｡

5)出血 (138:OJ/O立3').随感関連出血を含む､消化管出血 (吐血､

下血)(0.8%正V)､肺出血 (血痕 ･曝血)(2,2%立刀)､脳出血

(0.3%庄3')等があらわれることがある｡また､鼻出血 (9.0%

注'')､歯肉出血 (4.5%丘顎)､睦出血 (頻度不明su')等の粘膜

出血があらわれることがある｡露慶の出血においては死亡に

至る例が本剤又は先行バイオ医薬品Eにおいて報告されてい

るため､肺出血 (啄血)又は重度の出血があらわれ7t場合は､

本剤の投与を中止し､適切な処匿を行うこと.また､このよ

うな出血があらわれた患者では､重度の出血が再発するおそ

れがあるので､本剤を再投与しないこと.

6)血栓塞栓症 (3.4%丘の).脳血管発作 (頻度不明朗)､一過性

脳虚血発作 (顔度不明星む)､心筋梗塞 (03%正の)､狭心症 (顔
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1.8添付文書 (案)

1.8.1添付文書 (秦)

度不明B:D)､崩虚血 (a3%芸】')､脳梗塞 (頻度不明丘か)等の

動脈血栓塞栓症､及び深部静脈血栓症 (0.3%5-3))､肺塞栓症

(14%迄】')等の静脈血栓塞栓症があらわれることがあり､

死亡に至る例が本剤又は先行′くイオ医薬品§において報告さ

れているので､観森を十分に行い､異常が認められた場合に

は､本剤の投与を中止し､適切な処置を行うこと.また,戟

脈血栓塞栓症があらわれた患者では､再発時に死亡に至る可

能性もあるので､本剤を再授与しないこと｡

7)高血圧後位症 (頻度不明皇Z').高血圧性クリーゼ (頻度不明E

2'):コントロール不能の高血圧､高血圧性脳症､高血圧性ク

l)-ゼがあらわれた場合には､本剤の投与を中止し､適切7:2

処置を行 うこと｡また､高血圧性脳症､高血圧性クリーゼが

再発するおそれがあるので､このような患者には本剤を再授

与しないこと｡

8)可逆性後白質協'痘症候群 (毅度不明L") 可逆性茂白質脳症

症候群 (症状 痘聾発作､頭痛､精神状惑変化､視覚陣容､

皮質盲等)があらわれることがあり､高血圧を伴 う例と伴わ

ない例が先行バイオ医薬品賢に副 ､て報告されている｡観蕪

を+分に行い､可逆使役白質脳症症候群が疑われた場合柱､

本邦の投与を中止し､血圧のコントロール､抗痘撃薬の投与

等の適切な処優を行 うこと0

9)ネプロ-ゼ症候群 (0.3%丘3'):ネフローゼ症侯群があらわれ

ることがあるので､観察を十分に行い､高度の蛋白尿等の異

常が賢められた場合には､投与を中止し､適切な処置を行う

こと｡

10)骨髄抑制 (14-6%注}'):他の抗悪性腫感剤との併用にお㌧､て

汎血球済少症 (頻度不明エ2')､好中球液少 (5.3% ES))､白血

球滅少 (3_4%注3))､貧血 (8.4%B=31)､血小板減少 (56%星3))

があらわれることがあるので､定期的に血液検査を行 うなど

観察を十分に行い､異常が認められた場合には適切な処置を

行うこと｡なお､臨床試験で他の抗悪性度溶剤に先行バイオ

医薬品Sを併用した群において､併用していない群と比較し

て､高度の好中球減少症､発熱性好中球液少症の発現頻度が

高まることが報告されている｡

ll)感染症 (0.6%丘3'):好中球液少の有無にかかわらず肺炎

(0.6%537).敗血症 (頻度不明SZ))､壊死性筋膜炎 (頻度不

明盗2))等の感染症があらわれ､死亡に至る例が本剤又は先行

バイオ医薬品Sで報告されているDなお､壊死性筋膜炎につ

いては､創傷治癒遅延､消化管穿孔､湊孔に続発した例が先

行バイオ医薬品Sで報告されている｡本邦投与後は観秦を十

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｡

12)うっ血性心不全 (03%注胡) うっ血性心不全があらわれる

ことがあるので､視索を十分に行い､異常が認められた場合

には適切な処置を行 うこと｡乳癌を対象とした先行バイオ医

療品Sの海外臨床試験では､グレー ド3以上の左宣機能不全

が 2.2%の頻度で露められており､また発現例の多くは､ア

ントラサイクリン系薬剤の投与歴､左駒壁-の放射線治療歴

等のある患者であったことが報告されている.

13)間質性肺炎 (貞慶不明毘2')･間質性肺炎があらわれることが

あるので､観察を十分に行い､異常が認められた掛合には投

与を中止し､適切な処置を行うこと.

14)血栓性徹小血管症 (顔度不明zzz'):血栓性血小板減少性紫斑

病､溶血性尿馨症症侯辞等の血栓性微小血管症があらわれる

ことがあるので､定期的に検査を行 うなど観察を十分に行い､

破砕赤血球を伴 う貧血､血小板液少,腎機能陣容等が認めら

れた場合には､投与を中止し､適切な処置を行 うこと,

(2)その他の副作用

以下のような副作用が認められた場合には､症状にあわせて適

切な処置を行うこと｡

5%以上空D 1%未満忌3) 額度

不断 9猪韓神経系 しヽ 昧覚異常､血管佳広症 ー砕､感嘆､吸_誤､嬬箔陪審

感覚梓窪障笹等)消 化 器 口内炎､食欲液退､蔭心.曜吐.下痢､便謬 出血､歯周乳 歯の持寄､旗蒲､E夏良､常食道道琵瞳疾色､甲灸.虚血性大塊炎 口唇炎.舌炎､内焚､歯肉癌､協､雄歯､歯の炎､路開基､

､庇円周百済､阿不快感泌 尿 蕃 尿 蛋白l盈低 血中ク レアチニン増加 尿中血退性､

多Bl別増加､腎タレラ ンス液少肝 尾ALT(GPT)上昇 AST(GOT)上昇.Å1-P上昇 血 中 ビリルビン

増加 機 能異 常 (,y増 加】､LDT1% )血液 .凝固 好中球歎増加､白血球数増hn 7イプリン

Dダイ-増加､ⅠNR､ブイ79ノプロトロンビン足長心.血管系 高血圧 低血圧､起立性低血圧.辞腐炎､右脚ブロック､左原鉱張､心中闘於大､左窒托倍不全

.変性大助陳弁症.僧罪弁閉鎖不不全症 偉､洞性頻際､塞使節筋皮 TT 拷.皮虜炎､紅臥寄席

夢 Iの陣容､爪色 .-者､色来沈馨､庸変色､到監庸炎､皮膚剥税､角化防.骨格 筋肉痛､幽簡痛､

四肢痛 頭訪乱 筋骨格霜田昏症､関節菜､骨関節緯答､応力低下 骨格硬直,例語癌呼 吸 器 呼吸杓株､発声陣
杏 口腔咽

頭乳 くし鼻窺､上気道攻症 煩喉頭藩､L i .つくり､気管支炎､坊布血圧症

､低症侯群

義民
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1.8.1添付文書 (秦)

5%以上琵V 1-5%未満馴 柑未済E3) 頻度不明Z

iZI代 謝 クム血盛 血中カルシウム液少､血中ナト9ウム液少､籍監日韓少 カ9ウム血鎧､カリウム血症,血中クロール中ナトリウム症､箱マグネ-Iケム血症､訴願､血中コレステt3-ル増加､謁､尿中ブド

ウ性､血中良酸そ の 他 疲労 蛮力庄 侍女感 全身健康状値低 紅､ほてり､､回巨性めまい､癌､耳不扶感.中Fa穿孔､顔不快感､感染佳'､不漁則月経.蓮等)､骨盤癌､駄炎,毛包炎､痛､娃典炎.カー-テル闘連合(感汲､炎症等)汗 部位反応 (零)ヽ体盈

増加､､CRP上臥 .A伴 う反応 特段の発症.粘膜乾飽､末梢鼠堅､束預性浮盛､顔面拝見,聴力降下､肋店､上気道感染(鼻咽頭炎等)､口長空-′バ ス.尿路

感染,帯状癌癌､奔宙感染.一生注1)本剤の効隆･効果は.治癒切除不能な進行･再発

の結腸･夜陰癌である注 2)本邦の最琵時の藍床槻 F･碍め
られていないため頻度不明であるが､克行′

くイオ医薬品§で隠められているもの注3)副作用の発現頻度は本邦の敢常時の臨床乾験の絵農に

基づいている.4.高齢者への投与先行バイオ医薬品Sの海外臨床試

験において､65歳未満の患者と比較し､65歳以上の患者で克行バ

イオ医薬品;投与による脳血管発作､-過性脳虚血発作､心筋梗

塞等の動脈血栓塞栓症の発現率の上昇が認められた.高齢者では､

重大な副作用があらわれやすいため､患者の状態を十分に観察しながら慎重に投与すること｡

(｢重大な副作用)の項参府)

5 妊婦､産婦､授乳時等への投与(ll妊婦又は妊娠している可

能性のある患者には治療上の有益性が危険性を上回ると判断さ

れる墳今にのみ投与すること｡妊娠する可能性がある患者には

､春期投与中,適切な避妊法を用いるよう指導すること｡また

､本剤投与終了後も最低 6カ月間は避妊法を用いるよう指導するこ

と.[先行バイオ医薬品Eを投与された患者で奇形を有する

児の出産が報告されている.また､先行バイオ医薬品5をウサギ (

器官形成期)に投与したところ､旺 ･胎児委任及び催奇形性が欝められた]

(｢その他の注意｣の項参照)(2億 乳輪に投与する歩合に

は授乳を中止させること｡また､本剤投与終了後も最低 6カ月間は

授乳しないことが望ましい｡[ヒトIgGは乳汁中に移行するの

で､本剤は乳児の成長に影響を及ぼす可能性がある](rその他の注

意jの項参照)6 小児等への投与(1)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｡ (｢その他の注意｣の項参照)(2)先行バイオ医薬品5において､小児等で骨壊死 (顎以外の部位)

があらわ

れるとの報告がある｡7.過1投与先行バイオ医薬品!におい

て､ヒトで検討された最高用蕊である20mg/kg(静脈内投与)において､重度の片頭痛が認められた｡

8.適用上の注意(ll調製時1)本邦の投与時には必要塵を注射筒で抜き取り､日局生理食盤

液に添加して約 10OnLとす

る｡《必要抜き取り亜計算式》抜き取り盈 (礼)-体重 (kg)× 1回投与盈 (m

g/kg)25(Egg/血)2) EF

局生理食塩輯以外は使用しないこと.3)用時調製し､開製後は速やかに使用すること｡また､残液は

廃棄すること｡(2)投与時l)本邦とブドウ哲溶液を

混合 した場合､べバシズマプ (遮伝子組換え)[べバシズマプ

後続 1]の力価の減弱が生じるおそれがあるため､ブドウ結

溶液との混合を避け､本邦とブ ドウ糖溶液の同じ点清ライ

ンを用いた同時投与は行わないこと｡2)本剤は点滴静注用としてのみ用い､急速静注は行わないこと｡

(r用法 ･用

及jの項参照)9.その他の注意(1)先行バイオ医薬品Sのウサギの腔 .胎児

試験 (10-100JDg/kgを器官形成期投与)において

､胎児停塵の減少､吸収胆の増加､外形 ･骨格異

常を有する胎児の増加が認められたB(2)若齢カニクイザルでは本邦の反復

投与 (long/kg､週 2回投与)により､長骨成

長板で骨端軟骨異形成が認められた｡(3)先行バイオ医薬品亨の海外

臨床韓象において先行バイオ医薬品Sと化学療法を併用した閉

経前女性患者は､化学療睦のみを実施した患者と比較して､卵巣桟能

不全 (β-1TCG妊娠検査陰性で 3カ月以上継続する無月経かつFSI7≧
30はIU/nL)の発現率が商いとの報告があり､妊卒性低

下の可能性が示唆された｡なお､先行バイオ医薬品5中止後に

ほとんどの患者で卵巣捜億の回復が罷められているが､本剤の妊

革性-の長期的な影響は不明であるBI4)先行バイオ医薬品S投与

攻に顎骨壊死が発現したとの報告があり､多くはビスホスホネ

ー ト系製剤を投与中あるいは投与経験がある息者であった｡ま

た､本邦を含む血管新生阻答案とビスホスホネ- ト系製剤を併用時に顎骨壊死の発現が増加する可能

性が示唆されたとの報告がある｡(5)適応外疾患に対する硝子体

内 (用汝･用塵外)投与例においてこ革膜剥離､眼内炎､硝子

体出血､網膜出血等の眼陪審があらわれることが先行バイオ医薬

品,において額昏されている｡先行バイオ医薬品Sを硝子体内投

与するにあたって､先行バイオ医薬品Sの不適切な無菌操作下で

の小分けにより､霊傭な眼感染症があらわれ､失弓削こ至った例が

先行バイオ医薬品Sにおいて掩外で報告されている｡また､洛

外において､心筋梗塞､脳卒中等があらわれることが先行′くイオ医薬品事において報告されてい
るl･2.3)

【薬物動態】海外貫 Ⅰ相民族1'外国人健康被験者を対象として､本剤又

は先行バイオ医薬品半を5軌冒/kgの用蚤で単回静脈内投与したときの薬物勧俵パラメータ及

び血清中濃度推移を以下に示す｡低ま桝 に欄 又は先行バイオ医集晶lを 6喝/ね の用Aで半回拝見

内投与したときの剃 帥 ′{ヲ

メータ パラメータの≠爺耗f

tP Vパラメー

タ (半位) 本邦01=32)PFIZERCONFIDENTIAL
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1.8.1添付文書 (秦)

Ⅴ"(血ノkg) 62.4± 10.6

64.9±9.6tx(hr) 3

97 ま=63 417± 9D注L)パラメータは算符

平均値j:標準偏差で示した.鰍 に奉対又は先行′くイオ医集晶lをS瓦か
kgの用tで半回*皮内投与したときの血汁中*度推移(中央旋)tEカ

幻

相
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30

知

和

o

(1∈＼6rt)3g禁令胎毒

時間(h

r)▲ 本剤 (n-33),●:先行バイオ医薬品t(n=35)

注2)定丑下限 (0250pg/血)

未満はOpg/znLとして歳計丑を穿出した｡先行バイオ医薬品

許に対する本邦のC丘｡Ⅰ､AUCl｡st及び AUCih.の幾何平均値の比の90%信頼

区間は､事前に競走した許容範囲内 (80%～1250/'O)に含まれたことから､両剤の薬物動態における同等性が確

謬された｡【路床成績】(1)本剤の臨床成績○国際共同第正確試験 S)届平上皮癌を除く進行非小細胞厨癌患者 719名を対象とし

封､本剤+パクリタキセル .カルボプラチンと克行バイオ医薬品告+パ

クリタキセル ･カルボプラチンを比較する国際共同第Ⅲ相韓駿

を実施した｡21日を1サイクルとし､各サイクル第 1日目の他剤投与終了後に本

剤又は克行バイ可医薬品#15mg/kgを授与した｡他剤との併用は
最大 6サイクルとし､終了後は本剤又は先行バイオ医薬品昔の学期療法へ移行した｡

主要評価項目である第 25週時点の客観的葵効率を以下に示す｡

耳2Sl叶点の書t

的♯劫事本掬 先行バイオ リス

ク比(N=358) 医薬品手(N三361)完全又は帝分薬 162(45.3) 161(44.6) 1.0146

被験者数 (%)(95隻信頼区間)客観的葵効率のリスク

比の 95%信頼区間は事前に規定した同等性マージン (0-.729-1371)

の範囲内であり､ 両剤の有効性の同等性が確認された｡汰)一本剤の

効能 ･効果は､汚癒切除不能な進行.再発の結腸 .直腺癌である(2)先行バイ

オ医薬品Sの臨床成績(アバステン点滴静注用lDOTRg/4m

L.同400mg/16mLの漆付文幸による)治癒切除不能な進行

･再発の結腸 ･直隠癌[国内臨床試験の成績】〇第 Ⅰ/Ⅱ相試験 (JO19380書式崇) 未沿簾の進行 .再

発朋 .直軸 鰭 を対象に､カべ∠タビン.オキサリプラテン療法 (XELO‡疾汝)と先行バイオ医薬品51回75m

gA(g併用投与 (21日を1サイクルとし､第 1日目に､他謝投与に

先立ち木剤を投与)による欝Ⅰ/Ⅱ相試験を実施したD奏効率は 71.9% (

PR41/57例)であった｡無増悪生存期間の中央値は336.0日

(95%倍額区間 293-380日)であった｡○安全性確認試験

(JO18158銃験)進行 .再発結腸 ･直腸癌を対象に､オキサリプラチン ･フルオロウラシ

ル .レポ示リナー トカルシウム療法 (FOLFOX4療法)と先行バイオ医薬品5の併用投与による安全

性確認試験を､未治療例荘l)には本剤 5mg/kg､既治療例注2)に

は10mg/kgの用蕊 (14日を1サイクルとし､第1日目に､他

剤投与に先立ち先行バイオ医薬品Sを投与)により裏施した｡秦効率は未

治療例 79.4% (PR27/34例)で､既治療例で 47.8%(PRl

l/23例)で､全例でSD以上であった (主治医評価)｡注1)泰治棄例

初発進行病凝又は再実施 (荷役論功疲泣終了後6カ月以上窺過

して液絡されたもの)に対する化学療法を受けていない患

者注2)琵治療例 先行化学療法において病勢進行･再発の醒められた患者〇

第 Ⅰ相試験 (JO18157冨式験)民治療又は未治療の進行 ･再発結

腸 ･直膝癌患者 18例を対象としたフルオロウラシル ･レポホリナ- トカルシウ

ム療法 (5-FU/1-LV療法)と先行バイオ医薬品iの併用投

与 (14日を 1サイクルとし､第 1日目に､他剤投与終了直後に先行バイオ医薬品S

を投与)による第 Ⅰ相続験を実施した,秦効率は 167D/O(PR

3/18例)で､5mg/kgでは6例全例がSD､1Orn

gルgでは6例中2例がPR､4例がSDであった｡[海外睦床

試験の成絹】○未治療例を対象とした第Ⅱ相無作為化比較試験 (NO1

6966試験)未治療の転移性結腸 ･直腸癌患者において､オキサリプラテン.

フルオロウラシル ･ホリナ

- トカルシウム療汝 (FOLFOX4療法)又はxEL

OX療汝に先行バイオ医薬品S又はプラセボを投与する 2× 2要因の二虚言検比故寓験を実施 した.先行バイオ医薬品iの用畳は

､FOLFOX4療法との併用では5皿g/kg(14日を1サイクルとし､第 1El目に他剤投与に先立ち先行バイオ医薬品Sを投与)､XELOX療法と

の併用では7.5mg/kg(21日を1サイクルとし､第 1日引こ他剤投与に先立ち先行バイオ医薬品

Sを投与)としたbその結果､主要解析において､先行バイオ医

薬品!併用群ではこれらの FOLFOX4療汝又は放LOX旋法の化学療法のみを受けた場合に比べ､有意な無増悪生存期間の

延長が認めら礼た｡副次的解析のFOLFO

X4療法+先行バイオ医薬品≦群とFOLFOX4療法+プラセボ群の比較で柱有意な差は認められなかつたが､‡ELO
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注 5)化学庶津 FOLFOX4寂泣又はⅩ宅LOX凍法

○ 既治療例を対象とした貰Ⅲ相無作為化比較試放 (E3200試験)

イリノテカン塩酸塩水和物及びフルオロウラシルの治療が無効となっ

た進行又は転移性の結腸 ･直腸癌患者を対象に､FOLFOX4疲添群を

対照とし､FOLFOX4療資に先行バイオ医薬品SIOldg/kg (14 日を 1サ

イクルとし､第 1日目に他剤に先立ち本剤を投与)を併用したときの

有効性を検討した.その結果､先行バイオ医薬品S併用群においては､

FOLFOX4療汝召削こ比べ有意な生存期間の延長が罷められた8また､副
次的評価項馴こついても､無増悪生存期間の延長と高い秦効率が認めら

れた.

E3200蛾 の榊 に粥する盛事

l 葵効率 生存期r

q竺 ｣ ｣至芸竺 上 位 中央班(刀) ハザ-7.-比 中央値(刀)

ハザード比FOLFOX4療法捗(rl宅92) 8.6(25) P〈O_0001 4.S 0,SisP

〈O_00Dl 10.8FOLFOX4療法+先行バイオ匿第品t蝉(h=293) 22.2

(65) ラ.5 l3.00 未治療例を対象とした案Ⅲ嶺二霊盲検無作

為化比較抗鼓 (AVF2107g駐韓)未治療の転移性結腸 ･直腸

癌点者を対象に､イリノテカン塩酸塩水和物 ,フルオロウラシル ･ホリ

ナ- トカルシウム療浜 (IFL舜鋲)を対照群とし､IFL療法に先行バイオ医薬品i

5Jag/kg (14日を 1サイクルとし､第 1日目に他邦投与終

了後に先行バイオ医薬品与を投与)又はプラセボを併用授与した｡その結

果､克行バイオ医薬品5併用群では IFL療法単独に比べ有意な生存期間及

び無増悪生存期間の延長が等められた｡

AYF21071柵 の有

効性に関する虎汝投与群 生存期間中央値(

刀) ハザード比 中央値(月) ハザード比(rL=411) 6.28 0.577P<0.0001 15.8
0 0.714P〈O,000110.58 20.37

0 未治療例を対

象とした第Ⅱ相二重盲検無作為化比較試験 (AVF2192grTTl

尽)イ1)ノテカン塩酸塩水和物の治療に不適と考えられる未治療の

転移性結腸 ･直腺癌患者を対象に､フルオロウラシル ･ホリナ- トカルシウム療法 (5-FU/LV療法)を対照群とし､5-FU/LV療経に先行バイオ医薬

品S5mg/kgを併用投与 (14日を 1サイクル とし､第 1 日目に他

剤投与終了後に本剤を投与)したときの有効性を検討した｡その結果､先行バイオ医薬品‡併用辞では､
5-FU/LY療法単独に比べ有意な無増悪生存期間の延長が緩められた｡

AVF2192g試験の有効性に関する成旗益声群

生存期間中央値(刀) ハザ-ド比 中央債(月) ハザード比5-FU/LY療法

+ 5.52 0.496P=0_

0002 13.24 0,766P;0,0942(n=104)

9.17 16,56未治療の転移性結腸･直腸癌を対象と

した5-FU/LV療法に先行バイオ医薬品Fを併用した､上記試験を

含む3試験の併食解析が行われ､先行バイオ医薬品S併用辞にお

いて､対照群に比し生存期間､無増悪生存期間に有意な延長が静められたとの報告があるB)｡ 【薬効薬理】べバシズマプは､ヒトVEGFに対

する遺伝子組換え型ヒト化モノクローナJt,抗体であるBべバシズマプ

は､ヒトVEGFと特異的に結合することにより､VEGF と血管内皮細胞上に発

現している VEGF受容体(Fit-1及び EDR) との結合を阻客

する7)｡べバシズマプは､VEGFの生物活性を阻止することによ

り､題森組歳での血管新生を抑制し､腫癖の増殖を阻審するB)｡ヒト療

細胞株をヌー ドマウスに移植し､べバシズマプ又は親抗体 (マウス抗体)である A4.61抗

体を授与することにより､大腰癌 (COLO205､Hh17LSLih16)等広範な癌腫に対し

抗睦癌活性が笹められている9･10)｡本剤は 1nVltrO筑験に

おいて以下の作用を示した 11㌔1. VEGFに対して､先行バイオ医

薬品さと同程度の結合活性を示した.2. ヒト騎符静脈内皮

細胞に対して､VEGF誘導性の細胞増殖を抑制し､その抑制活性は先行バイオ医

薬品音と同程度であった｡3 Fc部位柱,FcT受容体.FcRn受

容体及び Clqタンパクに対して,先行バイオ医薬品の Fc部位と同程

度の結合活性を示したが､VEGFを発現するヒト隆盛細胞株 DLDllに対して

､先行バイオ医薬が と同様に､抗体

依存性細胞儀容及び禰体依存性細胞償香の餅i削ま認められなかっ

た｡【有効成分に関する劉 ヒ学的知見】一般名.べバシズマプ (辻伝子粗換え)[ベパシズマプ後続1〕BevacIZumb(GeneticalRecozBbll一atlOn)[BevacIZu鮎bB

IOSlnlユarl]木耳 べバシズマプ (辻伝子級換え)[ベバ

シズマプ後続1]は､漣伝子紐換えヒト化モノクロ-ナル抗体であり､マ

ウス抗ヒト血管内皮増薙国子(VEGF)モノクローナル抗体の相清隆決定

前､ヒトフレームワーク輸及びヒトIgGlの定常部からなる｡べバ

シズマプ (遺伝子組換え)[ベバシズマプ後紋 1]法､チャイニーズハムスタ

ー卵巣頴鹿により産生される｡べバシズてプ (遺伝子組換え)[ペバシ

ズマプ後紋 1]柱､453個のアミノを襲基からなるH鎖 (γ1鎖)2本及び214額のアミノ酸攻

基からなるL鎖 (r.鎖)2本から嬢成される絃タン

パク質 (分子丑約 149,BOO)であ

る｡分子式･軽鎖 (CIC,.Tl

,mlNmOB沌S.)塞鎖 (ら茄托.1粘 Crs,lS-.

)【承認条件】【包 装】べバシズマブ点滴静注 180Elg r7

7イザー｣ 1バイア/レべバシズマプ点滴静注40(bgrファイザー｣.1バイアル【主要文献】1)Th

eCATrResearchGrOtlp･NEhglJはed 364,1897(2011)2)curtlSLH.etal :Archophthalm1:128,1273

(2010)3)Go甘erE甘,etal ARYO Po

ster6644,(2011)4)社内資料,外国秀1額祭政5)社内資料:国際共同第Ⅲ相釈放6)ⅩabblnaVarFF,letal.:ICilnOncol･23,3706(2005

)7)ElllSL虹 SehlnOnco1 33(5Su】)pl10),Sl(2006)

8)PrestaLG.etal ･CarLCerRes:57,4593(1997)

9)GerberHP,etal.: CancerRes:65,671(2005) 一10)YanEEglSaYFa 岨 etal :OTICOI

Rep22,241(2009)ll)社内資料 Inyl

trO薬効薬理故敦【文献請求先】
｢主要文軌 に記載の社内突料につきましても下罷にご語

衰ください｡ファイザー株式会社 製品情報

センター千151-8589東京都渋谷区代々木 3-2

2-7学術情報ダイアル 0120-664-467

FA
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リドミドカプセル書法文一医師等の処方葺により使用すること 乗鞍■号

茶飯収IE 2015年5:局庶大鞘飴 2Ol5*5月

Eg■L皇= == =ll l 2013$2月l 姐 且1本剤は

サリドマイ ド誘導体である｡本剤はヒトにおいて催奇形性を有する可能性

があるため､妊椅又は妊娠している可能性のある女性患者には決 して投与しないこと｡ 【r禁忌｣､ r雷雲な基本的注

恵j､ ｢妊婦､産婦､授乳婦等-の投与Jの項昏照]2本剤の胎児への
曝露を避けるため､本剤の使用については､適正管理手順 11(以下､ r本手頗j)が定められているので､関係企藁

､医師､東剤師等の医療関係者､患者やその豪族等の全ての関係者が

本手順を遵守すること｡ [｢禁忌jの項参照]3妊娠す

る可能性のある女性患者に投与する場合は､投与開始l榊こ妊娠検査を行い､

陰性であることを確認した上で投与を開始することGまた､投与

開始予定4iWLJ')前から投与終了4週間後まで､性交渉を行

う場合はパー トナーと共に極めて有効な避妊法の芙鯨を徹底(男性

は必ずコンドームを着用)させ､避妊を遵守していることを十分に確認

するとともに定期的に妊娠検査を行うことoなお､本剤の投与期Il…沖 に妊娠が疑われる場

合には､直ちに本剤の投与を中止し､医師琴に連絡するよう患者を

指導すること｡ [r重要な基本的注意｣の項参照]4本剤は

稗液中-移行することから投与終了4週間後まで､性交渉を行う場
合は極めて有効な避妊法の実施を縁戚 (男性患者は必ずコンド

ームを着用)させ､濠妊を遵守していることを十分に確認すること

Cまた､この期間中は妊婦との性交渉は行わせないこと｡5本邦の

投与は､緊急時に十分好応できる医療施設において､造血器悪性臆病

の治癒に対して十分な知識 ･経験を持つ医師のもとで､本剤の投与

が適切と判断される患者のみに行うことbまた､治療開始に先立ち､患者又はその

家族等に有効性及び危険性 (胎児への曝露の危険性を含む)を十分

に説明し､文番で同意を得てから投与を開始すること｡6搾部静

脈血栓症及び肺塞栓症の発現が報告されているので､扱桑を十分に行いながら族盃に投与すること｡異常が認められた場合には

直ちに投与を中止し､適切な処置を行うこと｡ [｢盃大な副作用｣
の

項参照]【禁 忌 (次の患者には投与しないこと

)】1.妊婦又は妊娠している可能性のある女性患者 【r妊婦､

産婦､綬乳3.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 販売名

ポマリス トカプセル 1rng ボマリス トカプセル2m

g成分 .含丑(1カプセル中) ポマリドミ
ド1mg含有 ポマリドミド2mg含有

添加物 色3号負

明) 明)剤形 硬カプセル剤

外形 Lip しココ長径 :14.3mm 長径 :lS_Omm

短径 :5.32mm 短径 :6.35mm

販亮名 ポマリス トカプセル3mg ポマリス トカプセル4mg

成分 .含畳(1カプセル中) ポマリ
ドミド3mg含有 ポマリドミド4m

g含有添加物



: (効能 L効果に関連する使用上の注意〉 :
:磁L本剤による治廉は､少なくとも1つの標準的な治寮が無効又が 畠:
l 疲絵に再発した愈者を対象とすること｡ I

: ∴ ･ " - ∴ ･:I
I

: 理解した上で､槻 ｣ ,
I I

【用法 ･用土】
m デキサメタゾン併用の賂 合 :

通常､成人にはポマリドミドとして 1日1回4mgを21日間連日蓮口
投与L,た後､7日間休養する｡これを 1サイクルとして投与を繰 り返
す｡なお､患者の状俄により適宜減食する｡

†羊3i1--:二二呈_二二畏堕三三二±上三_二二二.壁旦盤 ｣
通常､成人にはポマリドミドとしで 1日1回4mgを 14日間連日蓮日

華与した後､7日間休薬する｡これを 1サイクルとして投与を繰り返

す卿

(用法 ･用tl=関連する使用上の注意〉

1本剤を含むがん化学療汝は､r践床成穎｣の項の内容､特に､

用法 ･用蕊を十分に肇解した上で行うこと｡
2.本剤投与により副作用が発現した場合には､下表を参考に本邦

の体薬等を考慮すること｡

艶腿 】村仲周東運蕗の去細の愚直 盈

亙血小板沈少 25,00叫止未満に稀少 50,000/1止 以上に回復する

まで本

邦から1mg波及する

こと.同様とし,1mgに波盈した後

に再好中球沈少 500/Lm未満に減少又は症 (好中球数が1,000IpL未満で､かつ 1回でもの東熱) I,000

小L以

上に回復するまで本剤から1mg滅盤すること.G-CSF製

用について考慮すること.

同様とし､1mgに滅盈した後に再

魂の投与を中止する

こと○垂足
旦由 _ま 主



珠琵症状 ･措正方法 維序 .危険E3子

態を慎歪に観姦し､有事事象

の発現に十分注意すること｡

4.割作用

m <デキサメタゾン併用投与での成哉>

再発の多発性骨随臆患者を対象とした国内夢 Il相臨床試験の安全性評
価症例において､36例中 32例 (889%)に副作用 (臨床検査値異常を

含む)が書落められた｡主な副作用は､好中球液少 25例 (694%)､血

小板減少 ㍑ 例 (33J3%)､発疹 8例 (222%)､白血球減少 5例

(139%)､発熱 5例 (139%)､貧血 4例 (Ill‰)､リンパ球減少 4

例 (111%)､便孝4例 (111%)であった｡ (承認時)
再発又は岸稔性の多発I生骨髄膝患者を対象とした外韓第 Ⅲ 相払床読験

の本邦投与群の安全性評価症例において､300例中 247例 (823%)に

副作用 (路床検査値異常を含む)が喜各められた｡主な副作用は､好中

壌械少 141例 (470%)､貧血 74掬 (247%)､血小板液少 65例

(217%)､疲労63例 托10%)､白血球減少36例 (120%)であった｡

(承認時)

… <ボルテゾミブ及びデキサメタゾン併用投与での鹿は>

再発又は雄治性の多発性骨髄腫患者を対象とした国際共同第 m 相路蘇

妖艶の本剤投与群の安全性評底症例において.278例中 (日本人 12例

含む)229例 (紀.4%)に副作用 (臨床検査佐異常を含む)が冨邑められ

た.主な副作用は､好中球減少 107例 (38.5%)､血小板滅少 71例

(281%) 顎を労 61例 (219%)､便窺 50例 (18.0%)､下痢 40例

(144%)､貧血 37例 (13.3%)､末梢性感覚ニューロパテ一･37例

(13.3%)であった｡ (承認時)

荒琵1)玉大な耶倖用邑1L

(1)深部Ni脈血栓症､肺塞栓症 .深部静晩血栓症 (2遥%)､肺塞栓症

(左≧%)､静脈塞栓症 (91%)､静鼠血栓症 (血量%)量があらわ
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令

には､投与を中止 し､適切な処置を行 うこと｡

(2)槌捷嘉 :脳梗塞 (03%)があらわれることがあるので､観察を十
分に行い､異常が欝められた掛合には､投与を中止 し､適切な処

置を行 うこと｡

(3)骨塊紳朗 :好中球減少 (122%)､血小板液少 (些三三%)､貧血
uBL≧%)､発熱性好中球按少症 (主旦%)､汎血球減少症 (頻度不

明)等の骨髄抑制があらわれることがあるので､定期的に検査を

行 うなど､観察を十分に行い､異常が認められた場合にrj:､波及､

体系又は投与を中止するなど適切な処置を行 うこと｡

(4)感染症 :肺炎 (旦呈糊 ､敗血症 (とと%)等の寛解な感染症があら
われることがあるので､血液学的検査及び画像検査を行 きなど､

観察を十分に行い､異常が認められた賂合には､投与を中止し､

適切な処匿を行 うこと.

(5)沈痛触礁症候群 :随感崩醸症候群 (旦遡 )があらわれることがあ
るので､臆蕗丑の多い患者では､血清中電解質凍度潮定及び腎稔

筏検査を行 うなど､患者の状態を十分に観轟すること｡異常が級

められた場合には直ちに投与を中止 し､適切な処置を行い､症状

が回復するまで患者の状態を十分に観察すること｡

(6)心不全､不服 :心不全 (07%)､心房細動 (姐 %)､頻脈性不

整廓 (坦 %)等があらわれることがあるので､心桟能検査 (心エ
コー､心電図等)を行 うなど､観察を十分に行い､異常が静めら

れた場合には､滅最､体系又は投与を中止するなど適切な処健杏

行 うこと｡

m 急性骨盤皇 :急性腎産室 (払圭%)等の腎隆替があらわれることが
あるので､定期的に検査を行 うなど､観察を十分に行い､異常が

駆められた場合には､液免､休薬又は投与を中止するなど適切な

処置を行 うこと｡

(8)過汝痘 :血管浮腫 (頻度不明)､寛容 性邑%)､孝麻疹 (頻度不
明)与の過敏症があらわれることがあるので､観察を十分に行い､

異常が絡められた場合には､波及､休薬又は投与を中止するなど

適切な処置を行 うこと｡

(9)末梢神経陣書
ロバチ- (0.9%)､末梢性ニューロパテ- (吐2%)等の末格神経

障害があらわれることがあるので､観察を十分に行い,異常が認

められた場合には､液量､休桑又は投与を中止するなど適切な処

置を行うこと｡

(10)阿井性防疾息 .間質性肺疾患 (頻度不明)があらわれることがあ

るので､観察を十分に行い､異常が認められた場合には､投与を

中止し､適切な処置を行 うこと｡

(ll)肝秩能待暮､発症 :AST (GOT)､ALT (GPT)､†JGTP､ビリル
ビン上昇等を伴 う肝機能陣容､黄痘 (頻度不明)があらわれるこ

とがあるので､定期的に検査を行 うなど､晩餐を十分に行い､異

常が深められた場合には､落盤､休薬又は投与を中止するなど適

切な処置を行 うこと｡

達1)デキサメタゾン併用投与による外国第m相臨床試験及びポルテ

ノミプ及びデキサメタゾン併用投与による国際共同筋nr相臨皮

洗験渚黒に基づき発現頻度を記載した｡当該鼓扱以外で簸告さ

れた副作用については頻度不明とした｡

21正大な副作用 く類薬) (頻度不明)

顛薬で催奇形性が報告されているので､妊賄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｡

班だ3)その他の耶作用昆呈L

本剤の投与により次のような症状又は異常があらわれた場合には､投与

を中止するなど適切な処置を行 うこと｡

10%以上 5-10%未満 5%

##消化器 壁塾止盛 墨虫 旦扱腿 痛､口内乾燥､曜吐､鰹都政F滞､上棟部癌､痔出血､剛見出

血注3)循環器

低血圧｣垂直星呼吸器 呼吸日韓

咳吸､登壁堕墜堅塁墜｣鼻出血,口甲骨祐
前母縫 昼を墜王｣四肢痛､筋肉痛｣萱塾

塗し

_旦墜代謝

ウム血症｣鼠を∠とと旦基

盤垂精神 .神経系 振戦､

味覚異常､錯感覚､丞 昼｣圭

墾｣感覚鈍麻､錯乱状態.至堅重し旦

象 意縁レベルの低下､額臆皮L>

そう痔症､脱毛症､全身堕星墜｣塵

塵亀塾 .塗壁｣紅鮭､重圧姦し

点状出血その他 疲労

昼盟J萱塩竪塾直｣骨盤痛注2)デキサメタゾン併用投与による外国第m相臨床試

験及びボJレテゾミプ及びデキサメタゾン併

用投与による国際共同筋nI相臨床詫敦での老告注3)外国

市駁後での報告5.高齢者への投与一般に高齢者では生理稔能が低下しているので､患者の状憶

を観察しながら倶匿に投与すること｡ 【r慎塵投与)の項参照

16.妊婦､産婦､授乳特等への投与1)妊婦又は妊娠 してい
る可能性のある婦人には授与 しないこと.[ウサギ及びラットでの生

殖発生毒性試験では､妊娠中にポマ リドミドを投与され

た母動物の胎児に催奇形性が認められた 2)｡ポマリドミドはヒト

で催奇形性を有する可能性がある｡]2)授乳中の婦人に柱投与しないことが望ましいが､やむを得ず投与



7.小児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない (使用経験がない)｡

8.適用上の注意

規湘時

調剤時には脱カプセルをしないこと｡

策湘交付時

PTP包装の薬剤は PTPシー トから取り出して服用するよう指導するこ

と｡ 【pTPシー トの誤飲により､硬い鋭角部が食道粘膜-刺入し､更

には穿孔を起こして耗隔洞炎等の重箱な合併症を併発することが報普

されている｡]

!悼用時

刀プセルを噛み砕いたり､開けたりせずに徴用するように患者を指導

すること｡

試買9.その他の注意

i_施床試駿において､本邦の投与を受けた多発性骨髄液の患者で､基底
細胞癌､上皮性随感､良平上皮癌､急性骨髄性白血病等の悪性隆癌が

発現4-Dした｡

【薬 物 動態】
1.吸収 ･血祭中濃度

1)血萩中漉産の推移9

<多発性*免許息肴 ;Jr国投与及び反aE投与>

再発又は策治性のEl本人多発性骨駐陸患者に本邦 05mg(爪-6)､

2mg(Tl三6)､4mg(nぎ6)を単回経口投与及び反復疑F]投与した注4)
時､本邦はいずれの用丑でも速やかに吸収され､血統中東変化体読皮

は投与約 2-4時間後に最高値に達し､消失単級期 (t-)2)は約 6-7時

間であった.単回及び反復投与時のAUC及びCl班はいずれも用盈比例
的に増加 した.経口クリアランス (CLjF)及びみかけの分布容積

(vzn:)臥 投与丑にかかわらず同様であった｡また､反復投与たよ

る蓄積性は認められなかった｡

再発又は難治性の日本人多発性甘食Bl息者に本瀬を半回軽n授与及び

反gE経口投与した時の兼物動態Jくラメータ (平均仕 [変動係数%1)

用I (mg) 0.5mg 2TTlg 4

mg瀞定日 1日日 1日日 10日日暮 1日

目 10日日*患者数

6 6 6 6 6cm.Itng/mL) 9.1[1g.8] 35.6[15.91 37.6[20.9] 70.2

【49,7] 一 71.2[40,6]AUC24J1g.hr/mL) 84.9[14.9] 364_4[20,3] 411.5[17,71

685.7【43.1] 713.8[40.1】AUC■ng.hr/mり 92.6[14.6] 411.0[26.4] 463.6l

l9.4] 750.1[44.幻 764.3[40.B]福 2.0(0.9,4.0) 3.0(2.0,6.0) 3.0(

1.0,4,0) 3.0(1.0,5.8) 4.0(2.0,4.0)tlIZ(叫 6.4[12,4] 6

.9[20.71 7.3[8.8] 6.0【21.1] 5.5[24.4]CUP(Uhrl 5_4【14

.6] 4,9[26.4] 4_9[17.7] 5_3[44.8〕 5,6[40.日VzJF(L) 50[18.5] 48.2[15.9] 45.6[15.4] 46[37,

41 41.6[42.0]平均俵は幾何平均救高濃度到達時間 (tTu,)は中央値 (最小,最大)として示した
｡

*10日目
とは
､
l日 日に単回投与後

､
2日目に休美し
､3-
10日E=こ8

日間反復投与したデータ

｢

｣

'-.｣
-
1.-号

1

--1

lrJ]ミ

lI,I等(

,=rJ

t1∈㌧.･･.UJrJu.エ】に【司 ～叩~- ~1-〇一

05nlg-A- 2rrLg一一1- 4

mL･-~-
-1 T--10
二幻 'lO 10禎与綾糾 問

)再発又は難治性の日本

人多紙 骨位浬患者に本朝を鵬 口投与した時の血賛申出 の推

移 (平均捷j:SD)27食事による彰書2)健康成人 h-27)に本邦 4mgを高脂肪 .高カロリー食
わ食後に単回投与し

た時の CzNXは 27%低下し､AUCは 8%低下した (外国人の成繍)盗4

)｡2.分布1)血軟禁白頼合串助ボマリドミドはラセミ体である.hlVitroでポマリドミドのヒト血祭蛋

白結合率は漆度に
関係なくS停エナンチオマー422%､蛸 土ナンチオマ-15,8%であっ

た (外国人の成紋)｡2)耕法移行2)健廉成人 h-8)に本剤2mgを4日間反復緩E]投与した投与4時

間後の檎液中のポ

マリドミド汲度は､投与5日目の同時刻での血嫌中感度の約67%であった

(外国人の成績)注4㌧3.代謝､耕渡 世[Hc]-ポマリドミド (2mg)を健康成人に単回経口投与
したとき､血紫中には主として未変化体が存在し (血妹中経放射活性の約

70%).10%を超える代謝物はなかった｡投与後 8日日まで

に尿中には投与畳の約 73%が,糞便中には約 15%が排赦された｡また

､投与後 3日日までの尿中及び投与後 4日目までの糞便中において､CYP依存性の代謝物は､排液された総放射活性の約

43%であり､CYP非依

存性の加水分解代謝物が約 25%､未変化体が約]0%であった (外国人の成耕)注41｡駅…4.肝

捜鵬 息巻での… 態 u健鹸成人､吸塵 (child-Ptl血分類A)

､中琴庶 (Child-Pudl分類B)及び柳本剤4mgを単回経口投与した時､健康成人に対す

る暖ま.中等虞及び亜豊里旺連星墜皇皇室ゴ二五盟昔LIC のLtl

ま-ilぞ tOQJ2.094S及び0･75た (外国人の戒

練)｡詳量.fF税能陣書患者での薬敵地態 W多発性骨髄腫

息者に本剤を反復経口投与した時の血妖中薬物濃度データを用いた母奥田薬物動感

解析の結果､正常腎繊維 (クレアチニンクリアランス (CL訂)≧60mLhnin

)患者 h-8)に対する中等症腎綴能陪審 (30≦推弊糸球体漣過丑 (eG

FRつ<45mUmiLJ173ml)患者(n=15)､逮折が不要な塵症腎

機億障害 (CLe.<30mLhh又はeGFRく30mUmi〟173nq 曲者 h

=30)及び透析が必要な蛋症腎権能障害 (cLc



式量.薬物相互作用 五･山

本荊 4mgをデキサメタゾン (20-40mg)との併用で単回又は反復授
与したとき､本邦 4mg単独単回又は反復投与時と比べて本邦の AUC
及び cm に影響は琵められなかった (外国人の成疏)注4)｡

ケ トコナノール (200mgl日2回)反復投与後に本邦 4mgを単回投与

したときの本剤のAUC及び CzMは､本剤 4mg単独単回投与時と比べ
てそれぞれ約 19%及び 7%増加した (外国人の成級)注4)｡フルポキサ

ミンマレイン酸塩 (50mg1日2回)反復投与後に本邦 4mgを単回授

与したときの本剤のAUC及び C叫 は､本邦 4mg単独単回投与時と比
べてそれぞれ約 125%及び 24%増加 した (外国人の成績)注47.また､

ケ トコナノール (200mg1日 2回)及びフルポキサミンマレイン酸塩
(50Ⅱ】g1El2回)併用投与後に本邦 4mgを単回投与したときの本剤

の AUC及び cm は､本剤 4mg単独単回投与時と比べてそれぞれ鍋
146%及び 21%増加した (外国人の成続)注4)｡カルバマゼピン (loo
-200mg1日 1-2回)反復投与後に本邦 4mgを単回投与したときの

本剤のAUC及び C.nuは､本邦 4mg単独単回投与時と比べてそれぞれ
約 20%及び25%減少した (外国人の成試)盗4)｡

注4)本剤の承雷用法 ･用蕊は､ ｢ポマリドミドとして 1日 1回 4mg
を21日間連日経口投与した後､7日間休薬する｡これを1サイク

/レとして投与を繰 り返す｡Jである｡

【路床成穣】
試㌣デキサメタゾンとの併用

<園内盛床試験成練>

ポルテゾミプ及びレナリドミドによる治療が不良で､かつ直近の治療
中又は治舜終了後 60日以内に病勢進行した再発の多発性骨乾臆患者を
対象とした国内第II相鉄験 (MM-0日鶴験)を実施し､不剤墓5)及び任

用盈デキサメタゾンES)併用投与の有効性及び安全性を評価した｡そ
の詰某､主要評価項 目の葵効率は､250% [95%信実賓区間 .109-

391%] (完全薬効 l例､部分奏効 8例)であった｡

<外国睦氏拭執成横W>

ボルテゾミプ及びレナリドミドによる治束が不良で､かつ直近の治痩

中又は治療終了後 60日以内に病勢進行した再発又は昇給性の多発性骨

随膝患者を対象とした外国第 Ⅲ 相韓験 (MMIOO3妖艶)を奏施し､本

邦注5)及び低用盈デキサメタゾン琵B)併用投与と商用放デキサメタゾ

ン単独投与法7)の有効性及び安全性を辞儀した｡その結果､本剤及び

低用盈デキサメタゾン併用投与辞では､主要評価項目の無増悪生存期

間 (PPS)及び副次評価項目の全生存期間 (OS)は､高用盈デキサメ

タゾン単独投与群と比べて有意に延長した｡

外国第 日相複床鞍点 (MMJIO3!式牲)の有効性成枕の羊約

は012年9月7日IT-A-タカットオフ】

国際骨髄腫ワーキンググループ (

m4WG)基準に基づく独立効果判定委見合 (RAC)による判定a:中央値はKaplan-Meler法による推定値 b:中央値の95

%信顛区間C.cox比例ハザー ドモデルに基づく

高用盈デキサメタゾン単独投与群に対する一本剤及び低用盈デキサメタゾン併用

投与群のハザー ドの比NE.Not】:stmabl

e(推定不可)MM-003位俵での全生存期rulの K

aplarl-Meier由縁(2012年 9月7日

データカットオフ)注5)本剤の用法 .用畳は 28日を 1サイクル

とし､ポマDドミド14mgを1日1臥 卜 21日目に経口投与す
る｡な臥 国内及び :外国臨床試験では､本

剤を授与される全ての患者に対して､一本剤の投与開始時から抗血栓薬又

は抗凝固薬を投与する規定 lであった｡ :注6)デキサメタゾンの用法 ･用量は28Elを1サイクルと

し､40mg暮(75歳を超える患者には 20mg)を 1日 1回､

1､S､15､221日目に経口投与する｡ :注 7)デキサメタゾンの用法 ･用塵は28日をlサイクルとし､40mg

l(75歳を超える患者に柱20Tng)を1日1回､1-4日､9-1

21日､17-20日日に経口投与する｡ .

本邦で承認されたデキサメタゾン4mg錠の用法･用盤は.
｢通常
､
成人にはデキサメタゾンとして40mgを1日1臥4

日間違口授与する
,
なお
､
投与盈及び投与日数は
､
患者の状

態及び併用する他の抗悪性随感対により適宜萩ずる
｡

｣



壁旦投与 (Bd確顔)とBd療法に本剤維11)を上乗せした p+Bd療法と
の有効性及び安全性を評屈した.その結果､P+Bd療法群では､主要評

価項目のPFSがtld涜法群と比べて有意に延長したC

国際共同第 m格韓床軽J*(MM-007抗戦)の有効性成爺の要約
[2017年10月26日データカットオフ]

国際骨絃凝ワーキンググループ (IMWG)基主削こ基づく独立効果判定
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冨Lコ紅
=這

=コ
こ

器).
3L主よo

M…07細での…3K生棚WのKaD
bn･Mder曲積(2017年 10月26日T--タカ

ットオフ)r壷打 ~初 手/-ざプ正よ一石南島義盛亀有-Tも-& -よ 盲 云衰涼感E

P-羊FA■投与暮 60日以FAIに蜘 けがか JLTt軸 と:上 皇

L l注9) ボルテゾミプの用法 ･用最は 21EEを 1サイクルと
し､I13m血12をサイクル 1-8の 1､4.臥 11

日目､サイクル ]9以降には各サイクルの l及び S関 に静脈内

又は皮下投 :与するb I

経lo) デキせ旦旦∠～の用法 ･用畳は 21日
を 1サイク･JVとLJ20mE(75歳を超える息者には

10mg)をサイクル 1-名のIl､2､4､5､卿 ま各サ lイクルの1､2､8､9El引こ経口投与
する｡ l注11) 本邦の用法 ･用最は2日ヨを1サイクルとし､ポマリドミド:

4meを 1日1恒に

1-14日目に経口投与するnなお､本国l: -L'∴ ∴ _ /

- . ⊥ _ :__= _旦 甲 と三在B… _一日 ____= " __

___" _:【薬効薬 理 】1.薬理作用 止瓜仏3

BInvltro鼠挨

1)ポマリドミドはヒト多発性骨髄隆由来 H929､RP
M1-8226tOPM-2及び LP-1細胞株､並びにレナリドミド耐性の細胞株 (H92

9_1051､rL929-1052.那 -1053及びH929-1054)の細胞増確を抑

制した｡2)ポマ リドミドはヒト末梢血単板球に対し､リボポリサッカ
ライ ド(L円)刺激による炎症性サイ トカイン (TNFICL､r

L-1P,mJ､rL12等)産生を阻香し､抗炎症性サイ トカイン (lL

-IO)の産生を促進した｡また､ポマリドミドはヒト末

梢血における TTIlサイ トカィン(臥-2､HTN一丁等)産生を促進した｡ 3)ポマリドミドはヒト贋肝静脈内皮細胞 (nTVEC)

を用いた槙討により､血管内皮細胞の遊走文は管腔の形成を抑制し

た｡ITTYivo拭験12)ポマリドミドはヒト多発性骨鮭庭由来H929及びrL929-1051細胞株を移

植したマウスにおいて､塵癌増逮絢酬 乍用を示した｡

2.作用捷序ポマリドミドはサイトカイン産生調節作用､造血器威癌細胞に対する

増殖抑制作用､血管新生阻副 乍用等を有すると考えられているが､詳

細な作用機序は解明されていない｡【有効 成分 に関す る

理 化学的知見】- 般 名 ポマリドミド Pomalid

onllde(JAW)化 学 名 . 4-Amb0-2-【(3RST2,6-dlOXOplpendut-3-yl】-2HIL50indole-I,3

-dlDne分 子 式 : C.㌔lllN

30.分 子 量 27324化学構造式 及び鏡像異性体
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抗ウイルス化学療法剤

ゲンポイヤ㊥配合錠
Genvoya◎combinationTablets

(エルビテグラビル/コビシスタット/エムトリシタビン/
テノホビル アラフェナミドフマル酸塩配合史)

貯法等:抵規制を同封した気軽啓最.量汲保存

粥栓故は湿気を遭けて保存すること

使用期Ea:2年6tB月 (外希及びラベルE=表示の使用期限善事田のこと)
注1)注意一医師等の処方蔓により使用すること n

日本標準商品分類番号

【賓告】

ナプレビル,シンパスクチン,ピモジ ド,シルデナフイ

ゾラム,口ミタビドメシル酸塩.テラ

プレビル (r相互作用｣の項参照)

有効成分 1D

mg)(1位中)添加物

ン.タルク性状.帝王形外形 @ ' Cs

_1_@) ∈∋上面 下面 ■ 周面サ

イズ琵朗コード GSト510

【効能 ･効果】HIV-1感染症<効能 t効果に関
連する使用上の注意>1.以下のいずれかの HEV-1感染症患者に

使用すること.① 抗 日】∨薬による治療経験がない患者

② ウイルス学的失敗の経験がなく.切り替え前 6カ月間以
上 において ウイルス学的抑制 (H

EV-1RNA 丑が50copleS/mL宋斎)が得られて
おり.エルビテゲラビル.エム トリシタビン又はテノホビルに対する耐性関連

変異を持たず,本剤-の切り撃えが適切であ

ると判断される抗 HIV薬既治療患者2.本鰍 こよる
治療[=あたっては,患者の治療歴及び可能な場合には薬剤耐性

検査 (遺伝子型解析あるいは表現型解析)を参考にすること

｡ al 【用法 ･用JL】遠敷

成人及び体重 25kq以上の小児には,1

回1良 くエルビテゲラビルとして 150mg.コビシスタット

として 150mg,エムトリシタビンとして200mg及

びテノホビル アラブェナミドとして 10mgを含有)を1日

1回食後に経口投与する｡<用法 .用Jtに関連する使用
上の注意>1.本剤はエルビテプラビル.コ

ビシスタット.エム トリシタビン及びテノホビル アラフェナミド

フマル酸塩の 4成分を含有した配合鍵である｡これらの成
分を含む製剤と併用しないこと.また,テノホビル ジソプロキシルフ

マル酸塩を含む製剤について
も併用しないこと｡2.投与開始時に

,クレアチニンクリアランスが 30mLJmin以上で
あることを確認すること.また,本剤投与後,クレアチニンクリアランスが30rnLJmn未満に低下した場合は

.投与の中止を考慮すること｡【使用上
の注意】1.dtl投与 (次の患者にはdt工に投与すること)

(1)重度の腎機能障害

のある患者 [エム トリシタピンの血中濃度が上昇する (r
薬物動態｣の項参照).](2)重度の肝機能障雷のある患

者 【エルビテグラピルの血中濃度が上昇する可能性がある (

r薬物動態Jの項参照)8]2.王畏な基本的注意日)本剤の使用に際しては.患者又はそれに代わる適切な肴に

次の事項についてよく脱明し同意を得た乱 使用すること.
1)本矧 まHEV感染症の根治療法薬ではないことから,日

和見感染症を含む
HIV感染症の進展に伴う疾病を発症し続ける可能性

があるので,本剤投与開始後の身捧状況の変化についてはすべて担当医に報告するこ

と｡2)本刑の長期投与による影響[=ついては現在のと
ころ不明であるこ

と｡3)本剤による治療が.性的接飽又は血液汚染等によ

る他者への 川∨感染の危険性を低下させるかどうかは証

明されていないこと｡4)担当医の指示なしに用量

を変更したり.使用を中止したりしないこと｡5

)本邦は併用薬剤と相互作用を起こすことがあるため,服用

中のすべての桑葉は 垣当医に報告すること (｢相互作
用｣の項参照)｡また.本朝で治療中[=新たに他の

薬剤を恩用する場合,事跡 こ担当医に相談すること｡(2)本

剤は.CYP3Aの選択的阻寄集であるコビシスタットを含有するため,主としてCYP3Aに

より代謝される薬剤と併用する場合には,併用薬の血中裏庭モニタ

リングを行うT診察国政を叫やす.また,蕗要に応じて

併用策の漉Aを考慮する等,gt圭に投与すること(

r相互作用｣の項及び ｢薬物動態｣の項参照)9(3)本矧ま.Hl>-1感染症に対して 1剤で治療を行うもの
であるた

め,他の読 HN 薬と併用しないこと｡また,コビシスタット

と類似の薬理作用を有しているリトナビルを含む髪軌 及びエ



酸アシドーシス及び脂肪沈着による重度の肝建大(脂肪肝)

が,女性l=多く報告されているので,乳散アシ ド-シス又

は肝頼飽兼性が疑われる建床症状又は検査仕異常 (アミノ

トランスフェラーゼの急激な上昇等)が班められた蛾合に

は,本剤の投与を一時中止すること.特に肝疾患の危険因
子を有する患者においては注意すること｡

(5)抗 HIV薬の多剤併用療法を行った患者で.免疫再構築炎

症反応症候群が報告されている,投与開始後.免疫抜髄が

回復し.症候性のみならず無痘侯性日和見感染 (マイコバ

クチリウムアビウムコンプレックス.サイ トメガロウイル

ス.ニューモシスチス等によるもの)等に対する炎症反応
が発現することがある｡また.免疫稔能の回復に伴い自己

免疫疾患 (甲状腺機能先進症,多発性筋炎.ギラン･/くレ-
症候群.ブドウ膜炎等)が発現するとの毛告があるので.

これらの症状を評俸し,必要時には速切な治*を考dLする
こと｡

(6)本剤投与前にクレアチニンクI)アランス.尿棟及び尿蛋白

の検査を実施すること｡また.本朝投与後も定期的な検査

等により患者の状態を注意深く観察し,腎捜能降車のリス
クを有する患者には血清リンの検査も実施すること｡腎毒

性を右する薬剤との併用は避けることが望ましいD

(7)非鹿床試験及び塵床試験において.骨密度の低下と骨代謝

の生化学マーカーの上昇が認められ.骨代謝の充進が示唆
された｡また.杭 州∨薬による治療経験がない 川∨-1感

染症患者を対象とした算 Iu相珪宋試技において.骨密度
が低下した症例が認められた｡病的骨折の既往のある患者

又はその他の慢性骨疾患を肴する患者では.十分な扱寮を

行い,異常が認められた墳合には,投与を中止する等.過
切な処置を行うことB

(8)アジア系人種におけるエム トリシタビンの薬物動態は十分

に検討されていないが.少数例の健康成人及びB型慢性肝

炎のアジア系人種において.C,n址の上昇を示唆する成績が
得られているので.HBV 感染症合併患者を含め,割件月
の発･現に注意すること｡

(9)エム トリシタビン製剤の臨床試験において皮E*変色が発現
し,その発現頻度は有色人種で高いことが示唆されている.

その原因は現在のところ不明である.

3 相互作用
エルビテゲラビル :CYP3Aで代謝され.CYP2Cgl=対する

弱い帯革作用を有するll｡

コピシスタット:CYP3A及び一部が cYP2D6で代謝され.

cYp3A及び cYp2D6を阻害する2)｡また.OCT2の基質IC･

あり3).p-gp.BCRP,OATPIBl及び OATPIB3を含む ト
ランスポーターを阻害する4)｡

テノホビル及びエム トリシタビン:糸球体ろ過と熊動的な尿
細管分泌により腎梯誰される5)6)｡

テノホビル アラフェナミド:カテプシンA7)Ll,cYp3A9)及

びp-gpIB)の基質である.

(1)併用禁忌 (併用しないこと)
薬湘名等 嶺序.危険ta

子これ

ら薬渦の(丁グレトール) CYPaA 及 びPLg
pの扶斗作用(フエノバール)

によるため.フェニトイン(ホストイ

ン)ト)含有食品メシル敵性 コビ
シスタット

の CYP3A阻宰ン蓉塩マレイン

散瞳(メテルギン) 可能性がある, 58

薬菜弓名等 畠床症状.措盈方法 撫序.危険田子
アスナプ

レビル(スンべプラ) のCYP3A阻害

ある.ビ宅ジド(オーラップ) る｡患(レ
パテオ)-JくルデナフイJt

L垣車塩水和物(
レビトラ)タダ

ラフィルプロナンセリ

ン(ロナセン)(イグザレルト)
トリ

アゾラム(ハルソオン)
ミグゾ

ラム 輸作用の延長や稚垂又li:呼

がある.テラプレビ

ル テラプレビルのる可能性がある. 性阻審作用によるためや

(2)併用注意 (併用に注
意すること)薬剤名等 藍床症状.措狂方法 鞍序.危険因子

ヘプリンル蜘 の CYP3A粗薯

タクE)リムス



薬剤名等 横序.危険日子

シウム水和物 の

CYP3A阻寄すること.

作用によるた
め.

ホ鼓塩

曽

タダラフィルア) る｡

iA

エスタゾラム

しい.考慮すること.ダサテニブ水和物水和物エベロリ

ムスプチソ二ドニプレレノントルバブタン窯髭塩

堤デキサメタゾン デキサメタゾン

のCYP3A誘導る｡ 作用によるため.

クラリスロマイス タ
ッ トのCYP3A阻害作

これら薬剤及び

がある○
のCYP3

A等阻め.のCYP2D6阻
害作用によるた

め.

塩塩 ること

. のCYP3A及びC

YP2D6 阻宰こと. 作用によるため.

物ニウム含有銅盤荊 ルが多俸喋イオ

ンと錯体 (辛レ-ト)を形成

し吸収が押倒されるため. 秦荊名等

故序.危険田子て P.gp

を阻審の項参照). するた

め.リフアブチン リフアブ

チンのCYP3A 及 びp-gp
誘革作用.及び

コビシスの項参照). タ ツ

ト のCYP3A阻害作アシクロビル 尿書日管への能動

される薬剤と併用する蛾合,詩RB 遭春

夏路の責蓮台窪するため.纏序不明.オール 項参

照)○4.割作用抗 HtV叢による治療軽験がない HIV-1感染

症患者を対象とした本剤の海外臨床抗験 (投与後 96退時)

において.866例中367例 (42.4%)に副作用が認

められた｡主な副作用は,悪心 90例 (104%).下痢 63例 (

7.3%),頭痛 53例 (6.1%)等であった｡また,抗 川∨

薬による治療建験があり.ウイルス学的に抑制されている川∨-1感染症患者を対象とし

た本邦の海外臨床試鼓 (投与後 48遇時)に

おいて-959例中 204例 (213%)に制作用が認め

られた.主な副作用は.下痢 24例 (25%),悪心 22

例 (23%)等であった. (承艶時)(1)玉大な耶作用

1)腎不全又はJl庚の腎故能陣書 目%未満)腎杜能不全

.腎不全,急性骨錐書.近位甘尿簸甘妓能陣幸.ファンコニ

ー痘侯群.急性f尿裾管戦死,腎性尿崩症又は腎炎等の土
産の甘糠能幹事が現れることがあるので.定期的に検査を行う等.観察を十分に行い,路床検査

性に異常が埋められたgL合には,投与を中止する等.適

切な処正を行うこと.特に腎機能障害の既往がある患者

や腎蛮性のある薬剤が投与されている患者では注意すること｡2)乳酸アシ ドーシ

ス (頻度不明)這2)乳酸アシ ドーシスが現れることがあるので.このような場

合には,投与を中止

する等.適切な処aEを行うこと｡注2)エムトリシタピン又はテノホピ)Z,ジソプElキシルフマル複塩を合有す
る名詞のES琵試tI.製造庶完故

国糞及び自負催告等で報告された闘作用を示した.(2)

その他の耶作用下記の副作用が現れることがあるので,観察を十分に行い,

異常が琵められた場合は適切な処置を行うこと｡蒜＼＼讐 2%以上 2%未済

額度不明代謝及び栄養拝啓 食欲減退 休題肪の再

分布/蓄積鎌神社峯 不眠症
.異常な事

神経系障害 頭痛,浮動性

めまい 操旺胃崩韓等



5.高6着への投与
本邦の高齢者における薬物動態は検討されていない.本剤の
投与に際しては.患者の肝.腎及び心機能の低下,合併症.
併用薬等を十分[=考慮すること.

6.妊軌 産軌 授乳特等への投与
(1)妊婦又は妊娠している可能性のある女性には.投与しない

ことが望ましい｡本邦投与中に妊娠が判明した場合の代替
薬への変更は.変更によるリスクを考慮した上で適切な時
期に実施すること.[妊娠中期及び妊娠後期の妊婦に本剤
を授与したとき,出産後と比較しエルビテゲラビル及びコ
ビシスタットの血中濃度低下が箆められている (｢薬物動
態｣の項参照)｡妊娠中の投与に関する安全性は確立され
ていない｡動物試壊 (サル)においてテノホビルの胎児へ
の移行が報告されている11㌧】

(2)本剤服用中は授乳を中止させること｡ [テノホビル及びエ
ムトリシタビンのヒト乳汁への移行が報告されている12)｡
なお.エルビテゲラビル.コビシスタット及びテノホビル
アラブェナミドのヒト乳汁への移行は不明である｡動物実
験 (ラット)においてエルビテクラビル及びコビシスタッ
トの乳汁への移行が宅告されている｡また,女性の HrV

感染症患者は,乳児の川∨感染を避けるため.乳児に母乳
を与えないことが望ましい｡ 】

7.小児書への投与
低出生体重児.新生児,乳凪 幼児又は体重25kg未満の小
児E=対する安全性は確立していない,

8 過t投与
本邦の過丑投与に関するIT--タは限られている.連生投与時
に特有の敢侯や症状は不明である｡適宜投与時には.本邦の
副作用 (｢副作用｣の項参照)について十分に観察を行い,
必要に応じ一般的な対症療法を行うこと.エムトリシタビン
及びテノホピルは血液透析により一部除去される｡エルビテ
ゲラビル及びコビシスタットは血祭蛋白との結合率が高いた
め.血液透析又は腹膜透析による除去は有用ではないと考え
られる.

9.適用上の注意
粉砕して使用しないこと｡

10.その他の注意
健康被験者あるいは軽度から中等度の腎嶺能陣書を有する被
験者の腎機能 (GFR)に及ぼすコビシスタットの影野を枚射
した｡イオへキソールクリアランスは変化がなかったが,也
清クレアチニン値を用いた推算クレアチニンクリアランス及
び24時間内因性クレアチニンクリアランスはプラセボに比
べ最大で約 28%低下した｡なお,健康被験者で腎血発売生
を測定したところ,変化はなかった｡

【乗物動態】
<日本人における成dE>
1,吸収

健康成人男性に本剤を食直後に単回経口投与した時の,エル
ビテグラビル,コビシスタット エムトリシタピン,テノホ
ビル アラフェナミド及びテノホビルの薬物動態Jくラメータ
を表1に示す13)｡

表1 本湘JI回経口投与時のエルビテグラビル,コビシスタット.
エムトリシタビン.テノホビル アラフェナミド及びテノ
ホビルの美観地殻Jtラメータ

エルビテクヲビル コピシ =ムトI)- ,言三雲 竺ド テ′ホ

thttEPr) 乙5(乙0-5.a) 2A(1_叫 .81 1J)P3-aql 2,0

(1.0J.○)CE.-(PdEnL) 2.8土ロ.7 α.1革ま0_O
a 0.8t土0.08tlLZPー) 6.Oil.3 コヱ±℡.8 13.1±3

.1 D.4凹 _D写 4乙5土4132.3と7.B 6,El土2.9 1

一ユ±乙B ○,15土mD3 I.;浄土D.D5平 均 旺 ±げ 叫1 王 . 12例 lテ ノホビルγラフエナ三ド払 のみ3旬),

L_ 中央任 (AJlt牡-1大II)2,食事の形f本邦を空
腹時に授与した場合.普通食 (413kcaE)摂取時と比較して
,エルビテグラビルのCmBX及びAUCv..は.それぞれ

57%及び50%低下し.コビシスタット エムトリシタビン.

チ/ホピル アラフェナミド及びテノホビルのC.n.x及びAUC.nfは同程度であった｡､一方,軽食 (250kcal,32%が籍
肪由来)摂取時と普通食摂取時との比較では.いずれの成分
もC,n.x及びAUCh-は同程度であった

13)｡ 60<海外廷床拭鉄における成耕>1.吸収HI

V-1感染症患者に本剤を食後に反復経口投与した時の,エ
ルビテゲラビル.コビシスタット エムトリシタビン.テノ
ホビル アラフェナミド

及びテノホピルの薬物動態パラメータを表2に示す 叩｡表2 本頼反gE経口投与時のエルビテグラビル.コビシスタッL.
エムトリシタビン.テノホビル



5.小児 HIV･1感染症患者

12歳以上 18歳未満で体重35kg以上 (コホート1)T及
び 6歳以上 12歳未満で体重25kq以上 (コホー ト2)の

小児 HFV-1感染症患者を対象とした非盲挨試鼓において.
本剤含有成分の薬物動態を検討した9本剤投与時の小児患
者におけるエルビテゲラビル,コピシスタット エム トリ
シタビン.テノホビル アラフェナミド及びテノホビルの
薬物動態パラメータを表3に示す241｡

表3 禾剤皮従経口投与緒のエルビテゲラビル,コビシスタット
エム トリシタビン.テノホビル アラフェナミド及びテノ

ホ＼ ビルホlトの執弛エルビテクラビルBJ例負(ラメコヒシ177.十一夕 テノ呑ピル F/*E.

I,.l阿 1之4 40日.OJ.q24 4.○(1.1-もm :一 で三㍍24
1_5tO3-5,仇 24 3Dd}亡:ヽ2 23 ▲1位3J.帆 23 4.○

I1.58瓜 ニ1"_蕊 23 tjm31瓜 23 諾 .捌C.～仙痢且ー 1l2412上D.4l2< 1_2』.42Jl 23±85l24 0.17i○.ll 2< Dか弧 氾2l23Lコ.ー土I2LZ3 2.1tth 23 3.Jl畑Jg [ 23 DJlまO.1923QnJ-3D
tL.帥 1lZ4LE&!えSL231g少rB 74 5.4姐B E 23l A

∈J丑j E237乙と11752ll■r5ユまl.SF15 23三〇521一L-65 引 乱E_Q3 l22 3∋.7ま171AuC■.(相,胤ー 12lZ4lZZLn B16.1L33息lul =jlZa宗,E,l21I…～ 1Jl.一三コjlZO.W EZ4E23 Q.lPlg.tlE O33tl_ー5 lZ∋l2コ○ヱ如 上写9.4WB

9雪舞ry.甥Zi.息,詑暑ittOfFL-,!硯If鵠当2'567
.品JL=.2FZDAHf.A鞄暮2,I;比6･腎紙他

律書愚挙エルビテゲラビル及びコビシスタット:クレアチニンク
リアランスが 15mLJmin以上 30mL/min未

満の重度の腎境能障零を有する被験者 (非透析患者)における.

エルビテゲラピル 150mg及び
コビシスタット150mg投与韓のエルビテゲラビル及びコビシ

スタットのAUCは.クレアチニンクリアランスが 90mU
min超の被験者に対し.それぞれ約25%低下及び約25%上昇した2

5)｡エム トリシタビン:クレアチニンクリアランスが30mU
mln未満の重度の腎横能捧香を有する披襲者における,エム トリ

シタビン20Dmg単回投与時のエム トリシタビンのC
.nzEX及びAUCは,クレアチニンクリアランスが80mUmin超の鼓

駿者に対し,それぞれ約30%及び約208%上昇した2
S)｡/テノホビル アラフェナミド:クレアチニンクリアランスが

15mLJmin以上30mL/nin未済の重度の腎桟能
障害を有する被験者 (非透析患者)における,テノホビル アラ

フェナミド25m!ト堅固投与時のテノホビル アラフェナミドのCmE
X及びAUCは.

クレアチニンクリアランスが90mUmln超の被験者に対

し.それぞれ 79%及び92%上昇し.テノホビルのcmax及びA

UCは.それぞれ179%及び474%上昇した27㌔.7.肝練
能辞書患者エルビテゲラピル及びコビシスタット:中等度の

肝桟能障害(chHd-Pugh分類クラスB)を有する被
験者における.エルビテグラビル150mg及びコピ

シスタット150mg投与時のエルビテグラビル及びコビシスタットのAUCは,肝穏能

正常被験者に対し,エルビテグラビルでは 35%上昇したが.コピ

シスタットでは変化は認められなかった2b)｡エム トリ
シタビン:肝枚能障害を有する披壊肴における薬物動態は検
討していない｡テノホビル アラブェナミド:軽度の肝禎能障害(C

hlZd-Pugh分類クラス A)を有する被験者における,テノ

ホビル アラフエナミド25mg単回投与時のテノホビ
ル アラフェナミドのCn訂及びAUCは,肝枝能正常被疑者に対し.そ

れぞれ11%及び 8%低下し,テノホビルの C,nzx及び
AUCは.それぞれ3%及び 11%低下 した.また.中等度の肝

枚能障害(chl】d-Pu9h分類クラスB)を有する被験者にお
ける.テノホビル アラブエナミド25mg単回

投与時のテノホビル アラフェナミ
ドの C,a対及びAUCは.肝機能正常被験者に対し,それぞ

れ 19%及び13%上昇し.テノホビルのC,ny及びAUCは

.それぞれ 12%及び3%低下した25)｡8.妊娠中のHlV
･1感染症患者妊娠中の HIV-1感染症患者における,エル

ビテクラビル150mg及びコビシスタット150mgを含むレジメン投与時

のエルビテクラビル及びコビシスタットの薬物動態を換射した
｡その結果,出産後 (6-12遇)に対し妊娠中期 (14飼)では,エルビテゲラ

ビルの cm肝.AUC8.24hr及び C.nhがそれぞ

れ 8%.24%及び 82%低下し.コビシスタットの C,R虻.AUCo_24h,
及びC.血がそれぞれ28%,44%及び61%低下した｡また.出産後に

対し妊娠後期 (24例)では.エルビテゲラビルのCmax,AUCo_2伽及びCnhがそれぞれ28%,44%

及び 61 86%低下し,コビシスタットの c m町,AUCB_

24hr及び Cmnがそれぞれ38%,59%及び67%低下した｡S

DI9.養親相互作用(1)非浅床における薬物相互作用院政エルビテグラ
ビル:CYP3Aに対する弱い阻害作用を示し.cYp3A及びCYP2C9に対する誘導作用も認められた31)3

21また.p-9P,BCRP,OATPIBl及びO
ATPIB3の基質であり,p-gP.BCRP.OATPIB3及びMAT

Elに対する阻害作用が認められた33】3̀)コビ

シスタット:CYP3Aに対する強い阻害作用が臨められた351｡cY
p2B6,CYP2C8.CYP2D6及び uGTIAlに対しても弱い阻害作

用を示し.CYP3Aに対する弱い誘尋作用も認められた 3g｡また,p-gp.BCRP.O
ATPIBl,OATPIB3及びOCT2の基質であり,p-gp,BCRP.BSEP,

OATPIBl,OATPIB3.MATEl.
MATE2-K.OCTl,OCT2,OCTNl.MRPl

.MRP2及びMRP4に対する阻審作用を示した3)33

)37)エムトリシタビン:OAT3の基質である3B)Qテノホビル アラフェナミド:p-gp,BCRP.OATPIBl
及びOATPIB3の基質である叫

叫｡また▲テノホビルは,OATl,OAT3及びMR
P4の基許であり.OATlに対する弱い阻宰作用 (lC知俵 :29.SUM)を示した40)

41)(2)組鼠 こおける薬物相互作用拭秩健康成人に対

し,本剤又は本剤の有効成分を含有する製剤と併用薬を投与した時の.本剤の有効成分又は併用薬の薬物動態への影響を蓑4-9に示す｡表4 併用薬投与時のエルビテグラビ

ルの薬物胸態パラメータ比良用秦 併用iEの用1.投与て ま L エルビテクうビルの用I ⊃ビシスタット又はリトナピJl旬用Iil鼓tBttt

AUC C dグa亀蔓SA

2○nL4hr同

■EI 50r71g■ リトナピル1⊂qrT19+i)8

(O. I)7
) O.きき(O.ZlB.1,○4)(○_ 17)2DTFIL

4hT故斗日 1○ 0_98 Da2DhlL2htpJLF= T1
I).一

与9 (○ 99)ZE)mLZhr故■Ei 10 (0 tA) ○.8D lO B9)皇妄 一〇∫柑■坦 15〇mg1EllEiEや⊃ビシスタットt5O rTIEI1巳 1Eatq16 (

a 032 (0 妬)..7ソ 7五言48JTLg12hl役目∃ttヨ 158rTlg
1ロ1E3 コ

ピシスタット150Lngtell回 10 (0. t7ー 1_D3 (1 32)JOrz1日Fq持161:∃ 1610_9 tC) I.03 (0.9 lTーゾケlトルコ44】ナ 2O

DrnE1日之El 15Bng リトナピル10Dh18 lB 1_17 I.<B 1_67ソレ*ジスバブスピビルル45)/ 957489J

llJ71EH芸当 150巾91日1邑久JQコビシスタット150mg1日1Eyk勺 38 ○.98(0_き0.I.071 1.llll.陀.1_20) 1_45十

メプソl〟 4DJ7192hr前日 ]1匡ー 50mg181巨Eリトナビル100mg1ヨ1Eg

9 aLO.83.93.1.叫) 0.99LO.91.1,07)

L○ ○412〇mE

IZh一対TE31回 lS〇mg1日一国 コだシスタット
150l叩1E=tEill I.16(1.叫.1.30) 1.10(1,02,1｣91LO.31.34)2OrTTEl12hT鼓tEll∃ ll 1.0 3(0.92.1.tS)

十e5 1(0.8232)芸,; 150mg 150TTlg コビシスタット 12 0.9t ○.79Irl18



注3)エルビTグ7ヒルk対投与からの特的 thT.時掛注4)本邦を軌 ､1=iE林地粒Eitt表5併用薬投与時のコビシスタットの薬物地態パラメー

タ比昏qI 併用Xの用JL.没与方法LE) エルビ干ダラビルの用I コビシスタットの用暮 ■

C,,. AUC Cd,真裏 18rylF■Fl 158 158 16 1.○ユ 1.○○(OJn.1.〇一) I.1g(0.号Zu.23)童 40
和一t2hT牡lEl1回 T58rhI1日ttgl 15DrFl91Z31国 10 I.04(0

.m.1.0Jl) 1,DSI1.02.1.Oa) 1,15(I.Ds.t,26)+¢rT11日I中一Eヨ 16 1,○S仲.悼.

1.13 I,○3m,97.1.ll) I.ll≦.･F邑, 4COJ1○○rnq1J31El I,.m.ーtil1Flt-1 lSDrn
J) 24 1

_t6 1.38 -2,C3星芸葺毒害壬◆韓包I/ 4ccIIDOll【泊mg十Vdr甲 ーeyiI的 rnEJtE31匹

50

29 1_2ユ(1,1B.1ユ8) Sソレホジスバブスとピルル4g/ By100m

g1ヨ1El 1SOFng 15〇mg 30 ー23 1_53 .Lu5,i_62) 3_25(乙8B.3_67

)雷qラ 29 hI前田 150ー叩1El1【ヨ 150nlglBHiL ll 0.5910.B2.○.99 0.92 D.9
3201 2rw牧田 り 0.5一(u5,1,DSl 0.99LO.且

9.1.D9) 1.02(a,8%j-28)ヒダ

ルル叫ナ 1mg回 ≠ 1■ 158mg181ELユq 1■ 1.○S(1_09,1.12) 1.09(1.03.1_均 1.ll(0.9B.1.25)

NA 投与せず注5)コピシスタ.Jト載弼投与からの時間 (h

r崎伺)L=E)木対を用い

た美和h電EtI注 7)C,Aのみ 18例注B)ダルナtIル/コビシス5rツトとエムトリンクビン/チ/ホビル Tラフエナミドフマル臥h主用い1=t71t)uEt+表6 併用薬投与時の

エムトリシタビンの薬物地盤パラメータ比防局iL 併将美の用JL･設与方法 エムトリシタビンの用I 例 C-.

. Au° C-ダル5ー)チどル 且Ⅸ)r71EI+コピシスタ./ト1SgmgJE)

1 2〇〇m41日tEPq ll 1,13(1.C2.114) 1ヱ4 1.31(114.138)ンフツ751)どレ 680rnp18

tEg

iJ)II 208rFlDlE日医 ll a,∈和 ○.92 0.92景 5〇mgJLE弓 2
CDF

nq18lEIJL.q 1I 0,⊆巾 8.84 ○_51

ソ柿夏至dJ
7:ど号 仰Ol1mmgtE31日 24 1.82(0.97,1.時) 1+lH(a.gB,I,C4) I.OZL○_97.1.

077量芸･貫,i買妄藁葺印/ 仙OJIOytOOrng181El 2脚 mg1ヨl匝t切

29

087 096 114 62 質局iE 長月荻の用JL･投与方法 エムいJシタビンの用I 倒戟 C-.. AUC C 血†ラリAス

○.○5mg虎91E王国 200ー叩日31回&1l,二1 0.B9P_83,0.拓

) 〇月5 I.○3(Br弱.I.1B)フムシクロどル53[ 500r

TIgJLu L2D8mFJI固 ー2 ロ.別)

Lo.93 NcソレホジスItブスピビルル一『/ 紺 仰an1

-1日1E司 二〇〇巾○1日1包 1T句3E) I.0}(8,5石.1,ll) B.87叩.93,1.BO) 8_95(031.D.99)
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貨局■ 併用薬の用I.投与方法 例書 CTー ALJ

C ⊂_ビダシルスナクビツルト/St) 8BDIISOrngtFIT田 25rTtg一日TEIR17) ll 3_1EL3.09.3.33) 3.24(3-02.a,47) 3,

21(乙9甘.3.54)ソ七宝菱何首 4(杓′一〇〇mg1E]1El 10 rnQ1日1Z9t均 24 1_2D 1r22t1.tB,1

25) 1_23(I.t9,lib)E ソ量 ホ号言.ール髭重 量53)/ 4001108110Dr'LOVOXZ呼(eyiT1BDrn91≡】1匹l iOnJ)tE31BIBt1甲 29 1.09ll.05,I.13) 128(

1.17.1.23) 1.21(1.18.t25)ソ!′本ジス/iブスピビルル457/ 98T4DOEng1日tEg 1DmF1日1ELR-I) 38 1.t

7(1.12.1221 117【1.23.1.31l 1.33注17lエムトIJシタビン/テノホビル 7ラフエナ三ドフマル鼓塩を用いた

轟物h怒Ei喰表9 工 ル ビテ ゲ ラ ビル 製 湘 及 び コ ビ シ ス タ ッ ト

製 軌 コ ビ シ スタ ッ ト製 軌 ス タ リ ビル ド寵 合 蛙 注18),

エ ム トリシ タ ビ ン/テノホビル ア

ラ フ エナ ミ ドフ マ ル 敷 塩 又 は 本 湘 投 与 時の 併用薬の薬物始値パラメータ比喜 票託 エルビチ コビシゲラビル スタットの用JE の用JL テノ

ホビル7ラフエナ三ドの用Jt 戟 C.- AUC CRh孟萎lOrng+a 158ngJE)lE) 150J119日31回 川rTlg

1El1回16 2.32(1.91.2.号之) 2.60tL31.233) NC孟夏 16-24mg1E]1F1 NA
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投与群 4例,スタリビル ド配合鐘投与群 6例)における投
与後48適時の HIV-1RNA丑が50copies/mL未満の被験者
の割合は,春期投与群及びスタリビルド配合史投与群ともに
100%であった｡

表 1D292-0104拭放及び292･0111拭牧の積果 (投与後48退時
及び96旦時)

例故 (%)

注24)攻与鼓483又は拓 5I蛾の血鞍中HrV-IFuAlが5qc卿 Ll誌上の症例 汝dE効果の欠如

及びX同にJ=り早nl=中止した皮の,手首事1 死亡 急よ彪兼の欠如又は詑球以外のBl由で

中止した症例のうち 中.Et時の血枠中蛸∨-1R臥 tが 58叫 eshL似上であった丘例

2.抗 HLV兼による論点練鉄があり.ウイルス学的に抑側され
ているHIV-1感染症点者を対tとした皆朱杖秩
292-0109音式旗 印 .ェムトリシタピン/テノホビル ジソプ
ロキシルフマル酸塩を含むレジメンから本矧 こ切り替えた際
の,本剤の有効性及び安全性を検討するために実施した.エ
ムトリシタビン/テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩を

含むレジメン鮭鏡投与を対照とした無作為化非盲検並行比較
試鼓の結果を表 11に示す (投与後48過時)｡

義 ll29210109拭牧の結果 (投与故48港晴)

例放 く%)注251投与故4851樽の血東申rqV-IRHAJtがSBCc鍵 山 L以上の虚困,治dE飴BEの

欠如及びji覇によLJ革Xn=中止した虐切.者丁事L

貢亡 泡■効果の欠如又は詫群以外の琵由で中止した症例の うち.中止時の血疑中HNltR臥 tがSoco材 mL以,tであった症例

【策効薬理】1.作用dE序エルビテクラビル:エ
ルビテゲラビルは.HN-1インテグラーゼの阻害薬であ

る｡インテグラーゼの常客により.HIV-DNAの宿主 DNAへの組み込みを押え.HIV-1プロウイルスの形
成及びウイルス増殖を阻止する｡エルビテ

グラビルは,ヒトトポイソメラーゼl及びIlのいずれも阻
害しない61).コビシスタット:コピシスタットは.CYP3

Aの選択的な阻害薬である2)｡エム トリシタビン:エ
ム トリシタピンは.シチジンの合成ヌクレオシド抹導体であ
り,細腺内群乗によりリン酸化されエムトリシタビン5--三リ
ン酸となる62)｡エムトリシタビンSl-三リン酸はHtV-1逆転写酵

素の基質であるデオキシシチジン5㌧三リン転と競合すること
及び新生ウイルスDNAに取り込まれた後に DNA鎖伸長を停止させることによL).HEV-1逆

転写酵素の活性を阻奮する｡晴乳積のDNAポリメラーゼcl,β
.∈及びミトコンドリアDNAポリメラーゼyl=対するエムト

リシタビン5'一三リン穀の阻害作用は弱い63㌧テノホビル
アラフエナミド;テノホビル アラフェナミドは,テノホビルのホスホン

アミド酸プロドラッグ(2'-デオキシアデ
ノシン-リン穀拝辞体)である｡テノホビル アラフェナミ
ドは.血祭中の安定性が高く,細胞内透過性を有し.末梢血

単核球及びマクロフ7-ジ中のカテプシンAにより加水分解を受け
て細胞内にテノホビルを送達する｡その後,細胞内車乗によ

ってリン酎 ヒを受け,テノホビルニリン酸となる6̀)｡ 64 テノホビルニリン

酸は,HI〉-1逆転写酵素の基質であるデオ

キシアデノシン5'-三リン酸と競合すること及びDNAに取り込まれ
た後に DNA鎖伸長を停止させることにより.HIV-1逆転写

静索の活性を阻害する｡噴乳類のDNAポリメラーゼC(,β及びミトコンドリア
DNAポリメラーゼYに対するテノホビルニリン酸の阻零作用

は弱い65)｡2.抗ウイルス作用 (invI-fro)エルビテクラピル,エムトリシタビン及び

テノホビル アラブェナミドを細胞培養系で評価した結果.相乗的な抗ウイル
ス活性が隠められた｡また,コビシスタットを加えてもエル

ビテゲラビル.エムトリシタビン及びテノホビル ナラフエナミドの抗ウイルス活性は維持
された｡エルビテクラビル:ヒトTリンパ芽球様細胞.単

球/マクロファージ及び末梢血リンパ球初代培養組胞を用いて,Ht
V･1の実験室棟及び塩床分軽操に対するエルビテグラビルの抗ウ

イルス活性を評
価した｡エルビテクラピルの 50%阻奮濃度(EC5%嬢

)は0,02-1.7nMの範囲であった鴎)｡コピシスタット.1コビ
シスタットは,HI〉-1.HBV及びHCVに対する抗

ウイルス活性を有きず.また.エルビテグラピル.エムトリシタ
ビンあるいはテノホビルの抗ウイルス活性に対する桔抗作用は認められなかった6

7㌧エムトリシタビン:ヒトTリンパ芽球横領施韓,MAGI-ccR5

細胞株及び末梢血単複球初代培養細胞を用いて.HIV-1の実
鼓室棟及び睦床分擬掛 =対するエムトI)シタビンの抗ウイル

ス活性を評価した｡エムトリシタビンの ECso庭は.0.0013-

064pMの範国であった6mg)｡テノホビル アラフェナ
ミド;ヒトTリンパ芽球接線胞枠,単球/マクロファージ及び末梢血リン/喝 初

代培養細胞を用いて.HIV-1の実験室韓及び箆床分鮭株に対するテノホビルア
ラフ工ナミドの抗ウイルス活性を評価した｡テノホビル アラフエナミドのECs.値は,0.1-15.7nMの範囲であった 70

)｡3.策剤耐性(1)l'nvjUo試政エルビテク
ラビル ･.invjtlV試験で誘導されたエルビテグラビル

[=対する感受性が低下した HrV-1分耗練には.インテグラーゼのT66A/l.E92GIQ,S147G及びQ148Rが
主要変異として認められた｡また.主要変異が毘められた

HIV-1分散韓には.DIDE.S17N,
H51Y,F121Y.S153FIY,E15

7Q,D232N,R263K及びV281Mも認められた｡エ

ム トリシタビン :エム トリシタビンに対する感受性低下は.HN-1逆転写辞素の M184V/I変異と



4.交差耐性
エルビテグラビル耐性のHIV-1分離簾はエムトリシタピン又
はテノホビルに対して交差耐性を示さず.エム トリシタビン

又はテノホビル耐性の川V-1分憩椋はエルビテクラビルに対
して交差耐性を示さなかった731｡

エルビテグラビル:エルビ干ダラビル耐性ウイルスは,変異
の種類及び数に応じて,インテグラーゼ阻害薬であるラルテ
グラビルに対して様々な程度の交差耐性を示す｡T66EIA変異
を持つウイルスはラルテゲラビルに対する感受性を托持して
いるが.その他のほとんどのエルビテゲラビル耐性ウイルス
はラルテグラビルに対する感受性が低下した｡エルビテクラ
ビル又はラルテゲラビル耐性変異を持つウイルスはドルテゲ
ラビルに対する感受性を維持した71J7㌔
エム トリシタビン:核酸系逆転写酵素阻害薬の間で交差耐性
が認められた｡エム トリシタビン耐性の M184Vll変異を有
するHIV-1操は,ラミブジンに対して交差耐性を示した｡ま
た,アJくカビル.ジグノシン及びテノホビルの投与によりJ'n

vIVOで出現したK65R変異を有するHIV-1韓では.エム トリ
シタビンに対する感受性の低下が羅記された72)761.
テノホビル アラフェナミド:K65R及び K70E変異を持つ
HIV-1棟は,アバカビル.ジダノシン.ラミブジン,エムト

リシタビン及びテノホビルに対する感受性の低下を示すが.
ジドフジンに対する感受性を維持する｡T6gS二重挿入変異
又はK65Rを含むQ151M複合変異を持ち.壕酸系逆転写酵
素阻害薬に多剤耐性を示す HIV-1は.テノホビルに対する感
受性の低下を示した77)78)79)

【有効成分に関する琴化学的知見】

一般名 :エルビテゲラビル EIvJtegraVir

化学名 :6-1(3-Chlor0-2-fTuorophenyZ)methylト1-((2S)-1-
hydroxy-3lmelhyEbulan121y7】-7-methoxy-4-ox0-1,41
dLhydroqulnO】ine-3-carboxyllCaCld

分子式 :C2ユH23CIFNOS
分子丑 :447,88
化学構造式 :

甲,HOIj3m｡
C･や 珊 -

性 状 白色-撤黄色の粉末であり.ジメチルスルホキシド,

一般名 :エム トリシタピン EmlrlCitabine

化学名 :4-Amino151fiuor0-1-[(2R,5S)-2-(hydroxymethyl)-
1-3-0xathiolan15-yllpyrimldln-2(1均一one

分子式 :C8HIQFN303S
分子丑 :24725

化学構造式 :

.茄 F

"〇二 当 字 H

性 状 .白色一帯黄白色の粉末であり.水.メタノールに溶け
やすく.アセ トニトリルに溶けにくく.酢酸イソプロ
ピルに極めて溶けにくい｡

艶 点 .約 155oC
分配係数 :-043(オクタノール/水)

一般名 :テノホビル アラブェナミドフマル酸塩
TenofovirAlafenam】deFumarate

化学名 1-MethytethylN-((SH【(1R)-2-(6lamin0-9H-puriロ-9-yl)-
llmelhylethoxy]methyl)phenoxyphosphlnOyLl-L-
alaninatehem汎】marate

分子式 :(C21HzBN605P)之C4H404
分早生 :1069.00
化学構造式 .

性 状 白色一灰白色又は白色-くすんだ黄赤色の粉末であり.メタノールに溶[+やすく,エタノール (995)にや
や溶けやすく,水又は2-プロパノールにやや溶けにくく
,アセトン又はアセトニトリルに溶けにくく.トルエン

に極めて溶けにくい｡融 点 :約132oC分散係数 :16(1

オ クタノール/pH7のリン酸塩緩衝液)息 字音 <7禁 LLL=7Lf,慧 竺;/LZ,EL芸.R2三言誓 1.
医薬品リスク管理計画豊 誤 .適gl=実施すること｡2 本剤の

使用に当たっては.患者に対して本剤に関して更なる有効性
･安全性のデータを引き続き収集中であること等を十分に説
明し.インフォームドコンセントを得るよう.医師に要請す
ること｡3.現在実施中又は計画中の蔭床抗験についてrま.終

了後速やかに試鼓成鎌及び解析結果を提出することB
4.再審査期間が終了するまでの間,原

則として国内の全投与症例を対象

とした製造既売後調査を実施し.本剤の使用実態に関する情報 (患者背景､有効性 ･安全性 (他剤併用時の有効性 ･安全性を
含む)及び薬物相互作用のデータ等)を収集して定期的に竜告するとともに,

調査の結果を再審査申真を時に提出すること｡

【包装】ゲンポイヤe配合史 :SO位/玩

【主要文献】1)RamanathanS etal:CIEnPhaTmaCOklnet.50(4):229

-244,2011 I

GEN-001】2)社内資料 :コビシスタットの薬物動態に関する検討

IGEN-∞2]3)社内資料 :コビシスタットの薬物動態に関する検討 【GEN-00314)社内資料:コビシスタットの薬物動態に関す
る検討 【GEN-00415)社内奨料:エムトリシタビンの薬物動態に関する

検討【GEN-DOS】6)社内讃料 テノホピルの薬物動態に関する検討 IG

EN-006】7)BlrkusG etaE.:AntLrnLCrObAgentsChemother.51(
2)543-550.2007 【GEN-007

18)BirkusG etaEMDIPharmaco174(1).921100.200

8lGEN1008]撫ル(95)にやや溶けにくく.2-プEjパノールに溶けにくく.

水にほとんど溶けない｡融 点 約 163BC分配係数 :LogD=4.5(pH68)

一般名 .･コビシスタット Cob忙LStat化学名 .1.3-ThlaZOl15-ylmethy)((2R.5R)-5-[(2S)-2-(3-
methyト3-i【2-(1-methylethyI)ll

,31thiazol+ yllmethyl)ureldo)-4-(morphoEEnl4-yl)buta

namido]-1,6-dEPhenylhexa
n-2-ylkarbamate分子式 :C-oHs3N705S2



9)社内資料.テノホビル アラフエナミドの薬物動態に関する検討
lGEN10091

10)社内資料･テノホビル 7ラフェナミドの薬物動態に関する検討
【GEN-010】

ll)社内資料 :テノホビルの薬物動態に関する検討 【GEN-0111

12)BenaboudS etal'Antlmbob AgentsChemother.55(3)
1315-1317,2011 (GEN-0121

13)社内資料 =日本人における薬物動態に隈する検討 【GEN･013】

14)PaulE･S.etaEJAcqulrlmmurleDeflCSyrLdr67(1)52158,
2014 1GEN-0141

15)社内文科 :工ルビテゲラビルの薬物動態に関する検討

50)社内資料:ソホスブピル/VeEpatasvir/VoxIEaprevlrとの相互作
用に関する検討 【GEN449】

51)社内資料 :ダルナビJL,.コビシスタット及びエフアビレンツと
の相互作用E=関する検討 【GEN-850]

52)社内'&料 タクロリムスとの相互作用に関する枚討 lGEN-8511
53)社内資料 :ファムシクロビルとの相互作用に関する検討

lGEN･8521
54)RobertD.B etaL.'JAcquir∴lmmune.DefLC.Syndr63(4):

480-484,2013 【GEN･853】

55)社内資料 .ジゴキシン,デシプラミンとの相互作用に関する検

討 【GEN-054】

lGEN-0151 56)社内蕉料 ノルゲステメー ト/エチニルエストラジオールとの

16)社内衰料 :コビシスタットの薬物劫鮭に関する検討 【GEN-016】

17)社内資料:チ/ホビル アラフェナミドの薬物勤憶に関する検討
【GEN-0171

18)社内資料 =テノホビルの薬物動態に関する検討 【GEN･別8】
19)社内資料 コビシスタットの代謝及び操涯に関する検討

【GEN-019】

20)社内栄料.1エムトリシタビンの薬物動態に関する検討
lGEN-0201

21)社内資料 :エムトリシタビンの薬物動態に関する検討
【GENJ)21】

22)社内資料.･テノホビル アラフェナミドの代謝酵素に関する検討
【GEN-022】

23)社内資料･テノホビル アラフェナミドのマスバランスに関する
検討 IGEN-0231

24)社内資料 :小児HIV-1感染症患者を対象とした箆床試験
lGEN-024】

25)社内資料 :エルビテクラピル及びコピシスタットの腎披能障害
患者における薬物動態に関する検討 【GEN-025)

26)社内資料 エムトリシタビンの薬物動態に関する検討
lGEN-8261

27)社内実科:テノホビル アラブェナミドの腎稔能経書患者におけ
る薬物動態の検討 lGENJ)27]

28)JosephM C etalAntlmlCrOb AgentsChemolher.58(5)
2564-2569.2014 lGEN-028】

29)社内資料 テ/ホビル アラフェナミドの肝穏能障害患者におけ
る薬物動態の検肘 tGEN-0291

30)JeremtahDM etalAIDS.32(17)2507･2516.2018【GEN-D79】

31)社内資料 .エルビテゲラビルの薬物動態に関する検討

【GEN-0301
32)社内資料 :エルビテクラビルの薬物動態に関する検討

lGENIO31】

33)社内資料 :エルビテゲラピル及びコビシスタットの薬物動態に
関する検討 【GEN-032】

34)社内兼料.･工ルビテゲラビルの薬物動態に関する検討
【GEN-033】

35)社内資料 .コビシスタットの薬物動態に関する検討 tGEN-0341

36)社内賛料 :コビシスタットの薬物動態に関する換肘 【GEN･035】
37)社内資料 _コビシスタットの薬物動態に関する検討 【GENl036]
38)社内資料 ･エムトリシタビンの薬物動態に閑する検討

IGEN-0371

39)社内資料:テノホビル アラフェナミドの薬物動態に関する検討
lGENJ38)

40)AdrlanS.R.etaE..AntmlCrOb AgentsChemQther.50(10)
3297-3304.2006 lGEN-039】

41)Mandrkov畠J.etal:ToxICOEogy311(3)135-146.2013

tGEN-0401

42)RarnanathanS.etal:JAcqulr.lmrnune.De触.Syndr.64(1)
45-50.2013 lGEN-041]

43)社内資料 :アトルJくスタテンとの相互作用に関する検討

LGENl04こ1
44)社内文料 :ケトコナゾールとの相互作用に関する検討

【GEN-043】
45)社内資料 :レジバスビル/ソホスフビルとの相互作用に関する

検討 tGFN-044】
46)社内資料 :リフアブチンとの相互作用に関する検討 LGEN-0451

47)JosephM CetalJCEL〔PharmacoI54(6)6491656,2014
lGEN-D46]

48)社内資料 セルトラリンとの相互作用に関する検討 IGEN-D471

49)社内資料 ソホスフ ビル..VelpatasvErとの相互作用E=関する検

討 【GEN10481

相互作用に関する簸討 【GEN-055]

57)社内淀料 .ノルゲスチメー ト/エチニルエストラジオールとの
相互作用に関する検討 【GENl056I

58)RobertD.B etaL:Antlmicmb AgentsChemother.57(12)
6154塙157.2013 lGEN-0571

59)WohID.etal:J.Acqulr.Immune.De触 Syndr72(1):58164,
2016 【GEN.D58】

60)M]ICsAetal:LancetlnfectDis16(1)43-52,2016 tGEN-0591
61)社内資料 .エルビテゲラビルの薬効薬理に関する検討

lGEN-060】

62)PafFMT.etal:AntlmlCrOb.Agents Chemother.38(6)I

6,,t2e30芸ZS3;:t9三･｡,ugsFuhre20(8,.761_765..9,tGE"判
【GEN-062】

64)RobblnsBL etaEAnt]m!cTOb AgentsChemother42(3).
612-617,1998 【GEN-063]

65)CIhEarTetaLAntNlr.Chem.Chemother.8(3).187-195,1997
1GEN心64ユ

66)社内資料 ･エルビテゲラビルの抗ウイルス作用に関する検討

lGEN-065】
67)社内資料 :コビシスタットわ抗ウイルス作用[=関する検討

lGENJ661
68)JeongLS.etai.JWed.Chem 36(2)181-195,1993

tGEN〃671

69)SchlnaZIRF etal An帥1lCTOb AgentsChemother.36(ll)
24 23-2431,1992 【GEN468】

70)社内資料:テノホビル アラフエナミドの抗ウイルス活性に関す

る検討 lGEN･869】

71)TTS血【eM etaLProcNatlAcadSq.USA.90(12):5653-5656.
1993 【GEN1070I

72)社内資料:テノホビル アラフエナミドフマル態塩の薬剤耐性に

関する検討 IGEN･871]
73)社内発射 :エルビテグラビル.エムトリシタピン及びテノホビ

ルの交差耐性に関する検討 【GEN10721
74)社内泣料 エルビテクラビルの抗ウイルス作用に関する検討

【GEN･873】

75)Kt)bayashiM etal.An伽1icTOb.AgentsChemDther55(2):
813-821.2011 【GEN-0741

76)SchmazIRF etal..hltimlCrOb.AgentsChemother37(4)

875-881.1993 【GEN･875】
77)社内文科 テ/ホビルの薬剤耐性E=関する換封 【GEN-D76】

78)kaganRIMetaLAntEVlralRes.75(3)･2101218,2007
lGEN-0771

79)社内資料.テノホビル アラフエナミドの薬剤耐性に関する検討

【GEN-0781

【文献横束先】

主要文献に記載の社内褒料につきましても下記(=ご請求IFさい｡

ギリア ド.サイエンシズ韓式会社
メディカルサポー トセi'ター

〒100-6616窯京都千代田区丸の内-丁目9番2号
グラントウキョウサウスタワー
フリーダイアル 0120-506-295
FAX03-5958-2959

受付時間 ･9:00-17,30(土 ･日.祝日及び会社休日を除く)

日本たばこ産業株式会社 医薬事菓部 医薬情報部
〒10310023東京都中央区日本積本町34 1

10

66




