
令和元年5月30日
厚生労働省専用第15会議室

16時から

薬 事 ･食 品 衛 生 審 議 会
医 薬 品 第 二 部 会
議 事 次 第

1.開 会

2.審議事項

議題1 医薬品アジマイシン点眼液1%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 医薬品シムツ～ザ配合錠の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要
否､製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の
要否について

議題 3 医薬品ビレ-ズトリエアロスフイア56吸入及び同エアロスフイア120吸入の生物由
来製品及び特定生物由来製品の指定の要否､製造販売承認の可否及び再審査
期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題4 医薬品ビベスピエアロスフイア28吸入及び同エアロスフイア120吸入の生物由来
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

議葛5 医薬品ヴァンプリタ錠177mg及び同錠265mg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6 医薬品ロズリートレクカプセル100mg及び同カプセル200mg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7 生物学的製剤基準の-部改正について

3.報告事項

議題1 医薬品サイラムザ点滴静注液100mg及び同点滴静注液500mgの製造販売
承認事項一部変更承認について

議題2 医薬品リムパーザ錠100mg及び同錠150mgの製造販売承認事項一部変更
承認について

議題3 医療用医薬品の再審査結果について
(沈降インフルエンザワクチンH5Nl｢第一三共｣)
(沈降インフルエンザワクチンH5N1｢ビケン｣)
(ゼローダ錠300)
(ロイスタテン注8mg)
(アラノンジー静注用250mg)
(ゼヴァリンイットリウム(90Y)静注用セット及びゼヴァリンイン
ジウム(111ln)静注用セット)
(スミスリンローション5鶴)
(ベクティビックス点滴静注100mg及び同点滴静注400mg)

4.その他

5.閉 会



令和元年5月30E】医薬品貰二部会審議品 目･報告品 目一覧

ND,容認一緒告 版宛名(会社名) 全日二名 出主監.輸入,重さ反別 承陽一-交別 成分名 儲考 再審査

期間 毒.劇薬1 春払 千寿製秦綿 製 版 承 欝 アジスロマイシン永和物 <適応苗穂>

<適応症>衣医薬品 6年Z 春弦 ヤンセンファー 製 版 承 終 ダ′レナビルエタノー-ル付加物/コビシスタット/エム

希少疾病 戎余(令和8 原体:劇薬(指定済み)マ開 マル能生

用区議'ppR 牢6月16日まで) 製剤:劇薬(指定予定)3 審壊 アストラゼネカ締 喪主版型 庶 承 認 プデソニド/グリコピロニウ l接 と 6

年 原体:劇亮(指定済み)承 妙 ′レモ7~ロー′レ窮】物 品及び 医療 配口

■ 審議 アストラゼネカ 敷 皮 承 書きグリコピロニウム臭化物/蘇 6年

原体:劇薬指●ー開 製 寂 承 雷監′レて7~ロ ′レフマル亘変塩水和物 間作 βユ効慧認 諾 裏書詣 各

(日疋済み)5 春法 同 錠26.5mg
製 粒 承 冨恩キザルチニプ 認 篭雷 とす確 轡 希少疾病用医薬品 lo亭 原停:劇薬(指定予定)

製 取 桑 認 塩酸塩 (指定予定)6 憲法 中外製薬綿 製 版& & 煮 雷忍エヌトレクチニプ 免駆

け審査指定制度対象品 lo窄 (措定予定)承 霊芝 ●一一■~-■一一一一

一一一■■■■■■ー■■一一■~■■■-∫ 目､希少疾病用医薬品 製剤:劇巣(指定予定)I 碑 日本イーライリ 製 販 - チ ラムシルマプ 夏受条(令和5 原体:劇薬(指定済み)g

ジー開 製 販 /i- 変 (遺伝子組換え) g 年3月25日まで) 製剤:劇



lアジマイシンl 医薬品第二部会 匪卦 報普

甲 請 者 販 売 名 新規/一部変

更千寿製薬 (樵) アジマイシン点眼液 1%

新規一 般 名 アジスロマ

イシン水和物効 能 .効 果

<適応菌種>アジスロマイシンに感性のブドウ球菌属､レンサ球菌属

､肺炎球菌､コリネバクテリウム属､インフルエンザ菌､ア

クネ菌<適応症>結膜炎､限険炎､麦粒腫､涙嚢炎

用 法 .用 盈 <結膜炎>通常､成人及び7歳以上の/J､児には､1回 1滴

､1日2回2日間､その後

､1日1回5日間点眼する

o<眼睦炎､麦粒腫､涙嚢炎>通常､成人には､1回 1滴､1日2回2日間､その後､1日1回12日間点眼す

る.申 請 区 分

(3)新投与経路医薬品再 審 査 期 間 6年

審 査 等 経 過 ･承認申請 (2018年 8月31日)

承 認 条 件 ･fu4P､市販直後調査 概 要【対象疾患】･ 結膜炎､眼陰炎､麦粒腫及び涙嚢炎

は細菌感染による直接的な生体反応を起こす外眼部感染症であるo･ 現在の主な治療法としては､抗菌スペクトルが広く､眼内移行

性の比較的高いキノロン系抗菌薬が汎用されているo【開

発の経緯】･アジスロマイシンは､15員環マクロライ ド系抗菌薬であるo･本邦では､アジスロマイ

シン水和物を含有する経口剤及び注射剤が承認されているo【作用機序 .特徴】細菌の70Sリボソームの50Sサブユニット



･【新薬】〔炎剤名 (一般名)〕
匝剤と同様の適応症を有する薮巨利

･ クラビット点眼披 1.5%､同点眼液0.5% (レポフロキサシン水和物

)･ ガチフロ点眼液0.3% (ガチプロキサシン水和

物)･ ベガモツクス点眼液 0.5% (モキシフロキサシン塩

酸塩)･:Lタリビッド点眼披0.3% (オフロキ

サシン)【栴外の

開発状況】海外では､.本薬を 1%含有する点眼剤が､米国､韓国及びカナダでそれぞれ 2007年 4

月､2008年 12月及び2009年3月に



レムツーVl 医薬品第二部会 匪卦 報普

申 請 者 版 売 名 新規/一部変

更ヤシセンファーマ (樵) シムツーザ配合錠

新規一 般 名 ダルナビル エタノール付加物/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 塵 通常､成人及び 12歳以上かつ体重40kg以上の小児に
は､1回 1錠 (ダルナビルとして800mg､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回食事中又

は食直後に経口投与するo申 請

区 分 1-(2)薪医療用配合剤再 審 査 期 間 本剤の有効成分の一つであるテノホビ
′レアラフエナミドフマル酸塩を含有する ｢ゲンポイヤ配合錠

｣の残余期間 (令和8年6月 16日まで)審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成31年2月20日)

承 認 条 件 ･ RMP､市販直後調査､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ーと等を十分に説明し､インフォー

ムドコンセントを得るよう､医師に要請すること○海外において現在実施中又は計画中わ臨床試験については､

終了後速やかに試験成紡及び解析結果を提出することo･ 日本人を

対象とした薬物動態試験を実施し､その準捗状況を定期的に報告する

とともに､終了後速やかに試験成績及び解雇結果を提出することCそ の 他 希少疾

病用医薬品 (ダルナビル エタノール付加物 ;平成 19年 1月25日付薬食審査発第0

125005号､コFシスタット:平成24年 11月 14日付薬食審査発1114第 1号､

エムトリシタビン=平威 16年 10月 13日付薬食審査発第 1013001号､テノホビ′レアラフエナミドフマル酸塩 :平成27年 11月 19

日付薬生審査発 1119第 1号) 概 要【対象疾患】HlV-1感染症･ ヒト免疫不全ウイルス (以下､ ｢HⅠY｣)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_i-日和見

感染症､日和見腫癌等を併発する後天性免疫不全症候群 (以下､｢ArDS｣)を発症する○･ 現在の抗HⅠV療法では､HTVの排除は因

襲であり､抗HlV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AID



【開発の経緯】

･シムツーザ配合錠 (以下､｢本剤｣)は､既承認のプレジコビックス配合錠 [DRVエタノール付加

物/COBI配合剤]及びデシコビ配合綻 [FTC/TAFフマル酸塩配合剤]の有効成分を含有する

配合剤として開発された.

(※DRV:ダルナビル､COBl:コビシスタット､FTC:エムトリシタビン､TAP:テノホビル ア

ラフェナミド)

【作用機序 ･特徴】

プロテアーゼ阻害剤であるDRVエタノール付加物､CYP3A阻害作用を有するCOBl､核酸系逆転

写酵素阻害剤であるFTC及びTAFフマル酸塩を有効成分とする配合剤である｡

(※DRV:ダルナビ/レ､COBl:コビシスタット､FTC:エムトリシタビン､TAP:テノホビル ア

ラフェナミド)

【頬薬】〔製剤名 (一般名)〕

匝V感染症治療薬 (DRV､FTC又はTAFを含有する配合剤)l

･プレジコビックス配合錠 (DRVエタノール付加物/COBI配合剤)

･デシコビ配合綻 (FTC/TAFフマル酸塩配合剤)

･オデフシイ配合錠 (リルビビリン塩酸塩/TAFフマル酸塩/FTC配合剤)響

(※DRV:ダルナビル､FTC:エムトリシタビン､TAP:テノホビル アラフェナミド､coBl:コ

ビシスタット)

【海外の開発状況】

米国で2018年7月､欧州で2017年9月に承認され､その他､2018年 12月時点で3カ国において

承認されているO



匡レ-ズトリl 医薬品第二部会 匪卦 報告

呼 請 者 販 売 名 新規/一部変

更アストラゼネカ tt-レ-ズトリエアロスフイア56吸入､同エアロスフイア120

新規(

秩) 吸入- 般 名 プデソニド/グリコピロニウム臭化物/ホルモテロール

フマル酸塩永和物効 能 .効 果 慢性閉塞性肺疾患 (慢性気管支炎､肺気腫)の諸症状の緩解 (吸入ステロイド剤､長時間作用性吸入抗コリン剤及び長時間作用性吸入 βヱ刺激剤の

併用が必要な場合)用 法 .用 量 通常､成人には､1回2吸入 (ブデソニドとして320pg､グリコピロニウムとして14.4帽､ホルモテロールフマル酸塩として9.6pg

)を1日2回攻入投与するo申 請 区 分 1-(1)新有効成分含有医薬品､1-(

2)新医療用配合剤再 審 査 期 間 6年審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成30年9月4日)

承 認 条 件 RMP､市販直後調査【対象疾患】･慢性閉塞性肺疾患 (copD)はタバコ

煙を主とする有害物質に長期間曝露されること等で生じる肺疾患であり､進行性の気流閉塞を呈し､臨床

的には労作時の呼吸困難と慢性の咳､疾を特徴とする｡･安定期のCOPDの薬物治療の中心は気

管支拡張薬であり､短時間作用性β2刺激薬､長時間作用性抗コリン薬 (LAMA)､長時間作動型 β

2刺激薬 (LABA)が患者の重症度に応じて尉 皆的に用いられており､単剤で治療効果が不十分

な場合又は症状がより重症な場合には､2剤以上の気管支拡張薬の併用が可能とされている (JRS2018､

GOLD2019).吸入ステロイド薬 (ICS)に関しては､これまで本邦では､気管支拡張

薬による治療でも増悪を繰り返す患者に対して増悪の予防を期待して追加を考慮することが推奨されてきたが

(JRS2013)､2018年4月に改訂された最新の国内ガイドラインでは､ICSは将息の合

併が考えられる場合に併用することとされている(〕RS2018)｡また､国際的なガイドラインに

おいても､これまではLAMA若しくはLABAの単剤投与又はLAMA及びLABAの併用投与を

行っても増悪を繰り返す患者にICSの追加を考慮することが推奨されてきたが (GOLD2018)､2

019年版の改訂において､呼吸困難の改善よりも増悪予防を管理目標として治療すべきCOPD患者

のうち､LAMA又はLABAが単剤投与されている場合は､血中好酸球数が300/mm3以上又は血中好

酸球数が100/mm3以上かつ増悪を繰り返すcopD患者､LAMA及びLABAが併用投与されてい

る場合は､血中好酸球数が 100/mm3以上のCOPD患者にICSの

追加を考慮することとされている (GOLD2019)｡･2000年に実施された大規模疫学調査研究から､国内の40歳



【開発の経緯】

･本剤は､加圧式吸入エアゾール剤 (pMDl魁剤)あり､有効成分として ICSであるブデソニ ド

(BD)､LAMAであるグリコピロニウム臭化物 (GP)及びLABAであるホルモチロールフマル

酸塩水和物 (FF)を合有する｡なお､本邦では本剤の有効成分を含む吸入剤 として表 1に示す 7

品目が製造販売承認されているo

袈1本剤の有効成分を含む吸入剤の本邦における承琵状況
有効成分 剤形 適応疾憩 頼

経時期パルミコート100pgクービユ-イラー112吸入他a) BD 定ilAと式吸入粉末剤
気 ヒ支槻息パルミコート吸入液o_25】11g他a) BD 吸入用懸濁剤 気

一文嶋息 2006年7月BD､FF 定放式吸入粉末剤

気管支噂息COpD 2012年 8月オーキシス9Llgクーピユ-イラー28吸入他J) FF
定故式吸入粉末剤 COPD 2012年6月シ-プリ吸入用カプセル50帽 GP 定砧式吸入粉末剤 COPD 2012年9月

FF､FP pMDl鯉望剤 気管支噂息 2013年
9月GP､JND 症-Ijk式吸入粉末剤 CO㌣D 2013年9月

l=P･フルチカノンプロピオン酸エステル､IND.イ

ンダカテロールマレイン酸塩a)申請者を製造販売業者として昏望避順光承認されている･作用機序

の異なるICS､LAMA及び LABAの吸入剤の併用投与は臨床現場において汎用されているが､TCS､LAMA及びLABAを 1つの吸入器で投与を可能とすることによって服薬ア

ドヒアランスや患者

の利便性の向上に寄与することを目的として､本剤の開発が行われた｡【作用機序 ･特徴】･BD ･-合成コルチコステロイ ドの-種であり､炎症性サイ トカイン産生

の抑制､抗炎症蛋白発現の促進､上皮細胞の保殻及び好酸球浸潤の抑制等の作用を有する｡･GPM 気管支平滑筋に存在するムスカ リン受容体

-のアセチルコリンの結合を競合的に阻害することにより気管支平滑筋収縮を抑制する｡･FF-･気道平滑筋の β2受容体を刺激 し､アデニル酸シクラーゼを活

性化し細胞内の環状アデノシン 1リン酸を増加させることで､気管支平滑筋

を弛緩させる｡･lCS､LAMA及びLABAを配合する初の pMD

I製剤である｡【棟薬】〔坐剤名 (一般名)〕ICS/LAMA/LABA吸入配合剤･テ リルジー100エリブタ 14吸入用他 (フルチカゾンフランカルボン酸エステル

/ウメクリジニウム臭化物/ピランテロール トリフェニル酢酸塩)【海外の開花状況】･海外において本剤が承認



匡 亘 ∃ 医薬品第二部会 匪卦 報告
車 請 者 販 売 名 新規/一部変

更アストラゼネカ ビべスピエアロスフイア28吸入､同エアロスフイア120吸
新規

(樵) 入一 般 名 グリコピロニウム臭化物/ホルモテロール

フマル酸塩水和物効 能 .効 果 慢性閉塞性肺疾患 (慢性気管支炎､肺気腫)の気道閉塞性障害に基づく諸症状の緩解 (長時間作用性吸入抗コリン剤及び長時間作用性吸入 β2刺激剤の併

用が必要な場合)用 括 .用 量 通常､成人には､1回2吸入 (グリコピロニウムとし
て14.4pg､ホルモチロールフマル酸塩として9.6Ll

g)を1日2回吸入投与するDL申 請 区 分 1-(1)新有効成分含有医薬品､1-(2

)新医療用配合剤再 審 査 期 間 6年審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成30年9月7日

)承 欝 条 件 … ､市販直後調査【対象疾患】･慢性閉塞性肺疾患 (copD)はタバコ煙
を主とする有害物質に長期間曝露されること等で生じる肺疾患であり､進行性の気流閉塞を呈し､臨床的

には労作時の呼吸困難と慢性の咳､疾を特徴とする｡･安定期のCOPDの薬物治療の中心は気管

支拡張薬であり､短時間作用性 β2刺激薬､長時間作用性抗コリン薬 (LAMA)､長時間作動型 β2

刺激薬 (LABA)が患者の重症度に応じて段階的に用いられており､単剤で治療効果が不十分な

場合又は症状がより重症な場合には､2剤以上の気管支拡張薬の併用が可能とされ

ている (JRS2018､GOLD2019)｡･2000年に実施された大規模疫学調査研究から､国内の40歳以



【開発の経緯】

･本剤は､加圧式吸入エアゾール剤 (pMDl製剤)あり､有効成分としてLAMAであるグリコピロ

ニウム臭化物 (GP)及びLABAであるホルモテロールフマル酸塩水和物 (FF)を含有するOな

お､本邦では本剤の有効成分を含む吸入剤として表 1に示す 5品日が製造版売承認されているC

袈1本剤の有効成分を含む吸入剤の本邦における承認,D状汲
姫売名 有効成分 剤形 適応疾瓜 敢?,'Jt

時ま的FF､BD 定比式吸入紛兼剤 気管支噛息COPD
2012年8月オーキシス9lLgクービユ-イラ-28吸入旭 l̂ FF

COPD 20t2年6月シープリ吸入用カブセル5叫1g GP 定盈式吸入
粉末剤 COPD 2012年9月FF､FP

pMDー搬剤 気管支噛息 20]3年9月ウルティプロ吸入用カプセル GP､Ⅰ
ND 定iiと式吸入粉末剤 CO㌣D 2013年9月BD･プデソニド､FP フルチカ/ンプロピオン酸エステル､lND インダカテロールマレイン酸塩

a

)申ElllL者を馳造販売業者として狽道順充承認されている･作用機序の異なる LAMA及

び LABA の吸入剤の併用投与は臨床現場において汎用されているが､LAMA及び LABAを 1

つの吸入器で投与を可能とすることによって服薬ア ドヒアランスや患者の利便性の向上に寄与すること

､及び pMDr迦剤であるLAMA/LABA吸入配合剤は承認されていないことから､新たな治療選択肢を増やす

ことを目的として､本剤の開発が行われた｡【作用機序 ･特徴】･GP- 気管支平滑筋に存在するムスカリン受容体-のアセチルコリンの結合

を競合的に阻害することにより気管支平滑筋収縮を抑制する｡･FF-･気道平滑筋の β2受容体を刺激 し､アデニル酸シクラーゼを活性化し細胞内の要削犬アデノ

シン 1リン酸を増加させることで､気管支平滑筋を弛緩させる｡

ALAMA及びLABAを配合する初のpMDI製剤であるQ

【類薬】〔製剤名 (一般名)〕hJAMAJLAB型 廷 重畳遡･ウル

ティプロ吸入用カプセル (GP/インダカテロールマレイン酸塩)･アノーロエリブタ7吸入用他

(ウメクリジニウム臭化物/ピランテロール トリフェニル酢酸塩)･スビオ/レトレスピマット28吸入 (チオ トロピ

ウム臭化物水和物/オログテロール塩酸塩)【栃外の開発状況】･Cop上)に対して､2016年4月



げァンフリタl 医薬品第二部会 匪卦 報普

甲 請 者 販 売 名 新規/一部変

更寡-三共 (樵) ヴアンフリタ錠 17.7mg､同錠26.5mg

新規一 般 名 キザル

チニプ塩酸塩効 能 .効 果 再発又は難治性のFLT3-ⅠTD変異陽性の

急性骨髄性白血病用 法 .用 盈 通常､成人にはキザルチニプとして1日1回26.5mgを~2週間経口投与し､それ以降は1日1回53mgを経口投与するoなお､患者の状態に

より適宜減量するO申 請 区 分 1-(1)新有効成分含有

医薬品-再 審 査 期 間 10年審 査 等 経 過

･承認申請 (平成30年 10月 17日)承

認 条 件 RMP､市販直後調査､全例調査そ の 他 ･希少疾病用医薬品 (平成30年9月6日付け

薬生薬審発 0906第 1号)概 要【対象疾患】･再発又は難治性のFMS-1iketyrosinekinase3-inteごnalt
andemduplication(以下､｢FLT3-ⅠTD｣)変異陽性の急性骨髄性白血病

(以下､｢AML｣)患者 (対象疾患における治療選択肢の-つとしてギルテ

リチニプフマル酸塩 (以下､｢ギルテリチニブ｣)がある)o･平成26年の人口動態統計 .
患者調査 (厚生労働省大臣官房統計情報部)の報告では､本邦におけるAMLの総患者数は約7,00

0人と推計されているOまた､AMLのうち約25%がFLT3-ⅠTD変異陽性と報告されていることから (

Leukemia1998;12:1333-7等)､本邦におけるFLT3-ⅠTD変異陽性のAML患者数は､約 1,750人 (7,000×0.25)と推定

され､再発又は襲治性の患者はさらに限定されるo【開発の経緯】･キザルチニブ塩酸塩 (以下､r本案｣)は､FLT3等のチロシンキナ

ーゼに対する阻害作用を有する低分子化合物であるo【作用機序 .特徴】･.本案は､FL
T3等チロシンキナーゼに対する阻害作用し､主にⅠTD変異を有するFLT3に結合し､下流のシグナル伝達分子のリン酸化を阻害することにより､月重疾増殖抑制作用を示すと

考えられているD【類薬】〔製剤名 (一般名)〕

･ 匝亘 重要頭製剤名 l一般名 …lゾスパタ錠 lギルテリチニプ 】



lロズリー トレクE 医薬品第二部会 匪卦 報告

申 請 者 販 売 名 新規/一部変

更中外製衰 (樵) ロズリートレクカプセル 100mg､､同カプセル200mg

新規一 般 名 エヌ

トレクチニブ効 能 .効 果 NTRK融合遺伝子陽性の進

行 .再発の固形癌用 法 .用 盈 通常､成人にはエヌトレクチニブとして1日1回600m

gを経口投与する.なお､単音の状

態により適宜液量するO通常､小児にはエヌトレクチニプとして1日1回300m

g/m2 (体表面積)を経口投与する○ただし､600mgを超えないことoなお､患者の状

態により適宜減畳するO 小児患者の用盈 (30
0mg/m21日1回経口投与)体表面積 (m2) 投与盈 (1日1回)

0.43.-0.50 lOOm
g0.51ー～ 0.80 2
00mg0,81- 1.10
300mg1.ll

- I.50 400mg≧ 1.51

600mg申

請 区 分 1-(1)新有効成分含有医薬品再 審 査

期 間 10年審 査 等 経 過 ･承認申請

(平成30年 12月 19日)承 認 条 件 RMP､市販直後調査､全例調査そ の 他 希少疾病用医薬品 (平成30年 12
月6日付け薬生

薬審発 1206第 1号)先駆け審査指定医薬品 (第三回指定品目)【対象疾患】･neurotl･OPhicrecep

torkinase(以下､｢NTRK｣)融合遺伝子陽性の進行 ･再発の固形癌｡INTRK融合虚

伝子は様々な固形癌に認められており､非小細胞肺癌 (以下､｢NSCLC｣)､結腸 ･直腸癌等の患者数の

多い癌腫で認められることは稀である (ともに1%未満 (NatCommun2014;5:4846等

))一方､患者数の少ない癌腫では多く報告されているo例えば､全悪性月重病の 1%未満である唾液腺癌の一種であるmammarya

naloguesecretorycarcinoma(MASC)では､NTK 融合遺伝子が80-100%で報告されている (HumPatho12013;44:1

982-8､NatGenet1998;18:184-7等)｡【開発の経緯】･エヌトレクチニブ (以下､

｢本案｣)は､チロシンキナーゼを阻害する低分子化合物であるo【作用機序 ･特徴】･本薬は､tropomyosinrecep

torkinase(以下､｢TRK｣)等のチロシンキナーゼを阻害する低分子化合物であり､TRK (TRKA､TRKB及びTRKC)等のリン酸化を阻害し､下流のシグナル

伝達分子のリン酸化を阻害することにより､施療増殖抑制作用を示すと考えられている｡

【叛薬】〔製剤名 (

一般名)〕･NTRK融合遺伝子を標的とした既承認薬はない.【海外の開発状況



けイラムifl 医薬品第二部会 審議 ･匪司

甲 請 者 販 売 名 新規/-部変更

日本イーライリリー㈱ サイラムザ点滴静注液 100lng､同点滴静注液500mg -部

変更-■ 般 名 ラムシルマブ (遺伝子組

換え)-効 能 .効 果 治癒切除不能な進行

.再発の胃癌治癒切除不能な進行 .再発

の結腸 .直腸癌切除不能な進行 .再

発の非小細胞肺癌がん化学療法後に増悪した血清 AFP値が400nE血L以上の切除不能な肝細胞

塵 (下線部追加)用 法 .用 量 1.治癒切除不能な進行 .再発の胃癌､がん化学療

法後に増悪した血清AFP値が400舵/

mL以上の切除不能な肝細胞癌通常､成人には2週間に1回､ラムシル

マブ (遺伝子組換え)として1回8mg瓜g(体重)をおよそ60分かけて点滴静注するOなお､患

者の庚態により適宜減量するo2.治

癒切除不能な進行 .再発の結腸 .直腸癌イリノテカン塩酸塩水和物､レ

ポホリナ- ト及びフルオロフラシルとの併用において､通常､成人には2

週間に1回､ラムシルマブ (遺伝子組換え)として1回8mgncg(体重)をおよそ60分かけて点滴静注する

○なお､患者の状態により適宜減量する

○3.切除不能な進行 .再発の非小細胞肺癌ドセタキセルとの併

用において､通常､成人には3週間に1回､ラムシルマブ (遺伝子組換え)として1回 10mg瓜g(体重)をおよそ60分かけて

点滴静注する.なお､患者の状態により適宜液量するo

(下線部追加)申 請 区 分 1-(4)新効能

医薬品再 審 査 期 間 残余期間 (令和5年3月25日まで)J

審 査 等 経 過

･承認申帯 (平成30年7月31日)承 認 条 件 FurP【対象疾患】がん化学療法後に増悪した血清アルファフェトプロテイン

(以下､rAFP｣)値が400ng/mL以上の切除不能な肝細胞癌患者2017年の本邦に

おける肝細胞癌の罷患数は41,900人と予測されており (国立がん研究センターがん対策情報センター､がん羅患数予測 (2017年))､がん化学療法後に増悪した血清AFP
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且仝±二男 医薬品第二部会 審議 ･画

申 請 者 販 売 名 新規/一部変

更アス トラゼネカ(樵) リムパーザ錠 100mg､同錠 150mg

一部変更一 般 . 負

オラバリブ効 能 .効 果 白金系抗悪性腫疲剤感受性の再発卵巣癌

における維持療駄BRC4遺伝子変異陽性の卵巣癌における初回化

学療法後の維持療法がん化学療法歴のあるBRaA遺伝子変異陽性かつHER2陰性の手術

不能又は再発

乳癌 (下線部追加)用 法 .用 量 通常､成人にはオラバリブとして300mgを1
日2回､経口投与する○なお､

患者の状態により適宜減量するO

申 請 区 分 1｢(4)新効能医薬品再 審 査 期 間

残余期間 (令和8年 1月 18日まで)審 査 等 経 過 ･承認申請 (

平成 30年 10月30日)承 認 条 件 AMPそ の 他 希少疾病用医薬品 (平成29年3

月24日付薬生薬審発第0324第 1号)【対象疾患】白金系抗悪性痘痕剤を含む初回

化学療法による奏効が維持されている乳癌感受性遺伝子 (以下､｢BRC4遺伝子｣)変異陽性の卵巣癌患者 (当

該患者に対して推奨されている標準的な治療はないO)本邦における卵巣悪性腫痕の給患者数

は26,000人と報告されている (厚生労働省における平成 26年患者調査 [厚生労働省大臣官房統

計情報部])oまた､卵巣癌のうち､約 13%がBRαli豊伝子変異陽性と報告されており (Cancer2016;122:84･90)､本邦におけるBRCは遺伝子変

異陽性の卵巣癌

患者数は､3,380人と推測されるO【開発の経緯】オラバリブ (以下､｢本案｣)は､ポリ (ADP･1)ボース)ポリメラーゼ (以下､｢PAR

P｣)に対する阻

害作用を有する低分子化合物である｡【作用機序 ･特徴】本案は､PARPのDNAからの解離

を阻害し､ポリ (ADP-リボース)鎖の形成を阻害することにより､二本鎖切断を生じさせ

る｡相同組換え修復関連因子の一つであるBRCは遮伝子の変異等により､相同組換え修復を

介したDNA修復機構が破綻している腫癌では二本鎖切断が修復されず､DNA損傷が蓄積し､細胞死が誘導されることで肢癌の増殖が抑制される

と考えられている｡【類薬】〔製剤名 (一般名)〕卵巣癌における初回化学療法盛の維持療



【海外の開発状況】

･ 2019年 2月時点において､本非はBRαl迫伝子変異陽性の卵巣癌における初回化学療法後

の維持療法に関する効能 .効果にて､米国を含む皇カ国で承認されているo



生物学的製剤基準の一部を改正する件について

厚生労働省医薬 暮生活衛生局

医 薬 品 審 査 管 理 課

ll改正の趣旨l
O 医薬品､医療機器等の品質､有効性及び安全性の確保等に関する法律 (昭和35

年法律第145号.以下｢法｣という.)第42条第1項に基づき､厚生労働大臣は､一

保健衛生上特別の注意を要する医薬品又は再生医療等製品につき､薬事･食品衛

生審議会の意見を聴いて､その製法､性状､品質､貯法等に関し､必要な基準を

設けることができることとされている｡

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

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

る｡

○ 今般､基準告示の｢組換え沈降4価ヒトパピローマウイルス様粒子ワクチン(醍

母由来)｣及び ｢乾燥濃縮人プロトロンビン複合体｣の規定の一部において､料

学的知見の集積に伴い､所要の改正を行う｡

r2改正の内勾
○ 基準告示中､医薬品各条の部 ｢組換え沈降4価ヒトパピローマウイルス様粒子

ワクチン (酵母由来)｣及び ｢乾燥濃縮人プロトロンビン複合体｣の規定につい

て､科学的知見に基づき基準の一部を改正する｡
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令和元年5月30日医薬品第二部会報告品目 (再審査結果)

番号 賑売名 申珊督名 一般名又は有効成分名 禾認年月日 再事変期nT) 再審

査絵果 備考1 -三共｣ 社 株)

10年 カテゴリ-1 -2 ケン｣ 一般肘団法人阪大微生物痢研

究 樵) 10年 カテゴリ-1 -3 ゼローダ錠300
2 成 9 ー2 ー2日 1.8*Ei

カテゴリーー -中外製薬株式会社 直視癌 ,平 1年 月 )4 ヤンセンファーマ株式会社 ク

ラドリピン 白血病)柚十の間欠は%) ① 18年El十日) カテゴ



令和元年5月30日医薬品第二部会報告品目 (再審査結果)

奇骨 販売名 申罫書著名 -般名又は有効成分名 禾盟年月日 再宰査期間 再窄

盃椿果 備考6 注用セット注用セット ムンデイファー チウキセタン (過伝子組換え)(BOY)チウキセタン (過L云子組換え)(川ーn) 負 平成20年一月25日

10年 カ

テゴリ-1 -マ株式会社7 クラシエ劇薬株式会社 フエノトリーン RF癖
平成26年3月24Ⅰヨ 4年 カテゴリ-1 -

8 武田薬品エ東棟



A ,
※黙2019年 Ⅹ月改訂 (第 6版)

試201S年 8月改訂

抗悪性鍾滴剤 ヒト墾抗VEGFR-23gモノクローナル抗体

. サイラムり､､点滴静注瀬100mg

_ リイラムザ 点滴静注瀬500nlg

貯 法 _遮光.2-8oCで保存 cyramzaOhjection
使用期限 :外箱等に表示 ラ ム シ ル マブ (遭伝子規換え ) 注 射 液

注)VEGFR-2 竺ascIJh'星tldothdlalHGrowthEaelq 旦亡CCplor-2(皿管内皮増殖 因 子 受 容 体 2)

①

②魚雷番号 22700Am O664亮価

収戟 2015年 5月 2015年5月既発開

始 ･2015年 6月 2015年6月効能追加

呈姐盤 且 呈出 _国際誕生 20ー4年 4月

2014年4月【警告】1本剤は､緊急時に十分対応できる医庶施設に
おいてーがん化学療法に十分な知識 7経旗を持つ医師の

もとで､本剤の投与が適切と判断される症例について

のみ投与すること｡また.治療開始に先立ち､患者又は

その家族に有効性及び危険性を十分説明し､同意を得

てから投与すること｡2 心筋梗塞､脳血管陣容等の重

笥な動脈血栓塞櫨症があらわれ､死亡に

至る例が縁台されている｡観察を十分に行い､異常が認

められた場合r=は.投与を中止し､適切な処置を行

うこと｡望度の動脈皿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｣及

び ｢重大な副作用Jの項参照】3重度の消化管出血があら
われ.死亡に至る例が報告されている｡観察を十分に行

い､異常が認められた場合には.投与を中止 し､適切

な処姪を行うこと｡重度の出血があらわれた患者には

､本剤を再授与 しないこと. lr慎重投与J
及び r重大な副作用｣の項参照]4 消化管穿孔があ

らわれ､死亡に至る例が報告されている｡観察を十針 と行い､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｡消化管穿孔があらわ

れた患者には､本剤 を再授与 しないこと 白[r慎重投与｣及び r重大な副作用

｣の項参照]【禁忌 (次の患者には投与し

ないこと)】庶宛名
1【)Omg SOOmg

lOmL 50mL成分-合食 ラム シ
ソレマプ ラムシルVプ

6童伝千線換え)Za
100mg (遺伝子換 え)iE)5

00zzlg読初* 6,5mg 32,5mg水和
物 12.2mg 61.0mgグリシン 99.8mg 4mJn

g盤化ナトリウム 43,

冨皿g 219zng1.0m

g 5.07ng性状.剤形

pfl 5.7-63浸透圧比 約1法)本刑駄 マウスミエローマ細段を用いて製造される.製造工霞の培地成分
としてウシ血消由来成分 (アルブミン)を使用している｡ 【効

鮭 ,効

果】奴治癒切除不能な進行 ･再発の胃

癌治癒切除不能な進行 ,再発の綜渚 ･直膿癌切除不能な進行 ･再発の非小額

線肺症がん化学療法後に増悪した血清 AFP倭が 400

ng/mL以上の切除不能な肝細飽癌<効臆 .効果に関連

する使用上の注意>鵬く効能共通)本剤の一次化学療法

における有効性及び安全性は確立していない｡(治癒切除不
鮭な進行 ･再発の胃癌)凸1本剤の術後格助療法における有効性及び安全性は薩立し

ていない｡L2
1原発部位等について､ 鳩 尾成穣｣の項の内容を熟知し､本

邦の有効性及び安全性を十分に理解した上で､適応患者の深沢を行うこと｡ 【｢糊 j の項

参照]く治癒切除不能な進行 ･再発の轄庸 ･直庸癌及び切除不能な進

行 .再発の非小細胞肺癌

)Ln 奉剤の術後格助療睦における有効性及び安全性は確立

していない｡LEIr臨床成級j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｡ [｢臨床成績Jの項

参照](がん化学療法後に増悪した血清 AFP薩が400n
g/nL以上の切除不能な肝細胞癌)

(1)局所療法 (造反的エタノール注入療法､ラジオ波焼灼療

法､マイクロ波凝固療法.肝動脈塞栓療法/肝勤豚化学

塞栓療法.放射線凍泣暮)の適応となる肝細胞癌患者に

対する寿剤の有効性

及び安全性は確立していない｡(21本剤の使用にあ

たっては､初回投与時の血清AF矧 こ基づき､適応患者の

選択を行うこと｡(31 臨床韓験に組み入れられた患者の前治療歴､

肝橡億陪審の程度等について､ T臨床皮 紐lの項の内容

を熟知し､本邦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AFP:α-フェトプロテ

イン【用法 .用土】舶1治癒切除不能な進行
･再発の胃癌.がん化学療法後に増悪した血清AFP悟が4

OOng/mL以上の切除不能な肝細胞癌通常.成人には
2週間に 1回､ラムシルマプ (辻伝子組換え)として 1回 8mg此9



をおよそ 60分かけて点滴静注する｡なお.患者の状態によ

り適宜成立する｡

切除不能な進行 ･再発の非小細胞肺癌

ドセタキセルとの併用において､通常.成人には3週間に1
回､ラムシルマフ (遺伝子組換え)として 1回 lDmgn(冒

(体重)をおよそ 60分かけて点滴静注する｡なお､患者の

状態により適宜滅丑する.

<用法 ･用土に粥連する使用上の注意>3'発

く効能共通)
山 本剤投与時にあらわれる infuslOnreaCtlOnを軽簸させるた
め､本剤の投与前に抗ヒスタミン剤 (ジフェンヒドラミ

ン等)の前投与を考慮すること｡グレード注1)1又は2の
Ir)ft1510nreaCtIOnがあらわれた場合には､次回投与から必

ず抗ヒスタミン剤を前投与し､その後もグレー ド迂))I

又は 2のinnlSIOnreaCllOnがあらわれる場合には､抗ヒス

タミン剤に加え､解熱銑痛剤 (アセ トアミノフェン等)

及び副腎皮質ホルモン剤 (デキサメタゾン等)を前授与

すること｡

[r重要な基本的注意｣及び ｢重大な副作用｣の項参
照]

L21グレー ド注目3又は4のIJlfusIDnreaCt10rlがあらわれた場合
には､本剤の投与を直ちに中止し､再授与しないこと｡

グレード注1)1又柱 2の iTlaISIOnreaCtlOnがあらわれた場

合には､投与速度を 50%減速し､その後の全ての投与に

おいても練達した投与速度で投与すること｡ [r重要な
基本的注意｣及び r重大な副作用｣の項参照]

土む 高血圧又は蟹白尿があらわれた場合には､以下の基準を参
考に本剤を体薬､擁景又は投与を中止すること｡ [｢慎

重投与｣､ ｢虞要な基本的注意j及び ｢盛大な副作用｣

の項参照〕

高血圧 副作用 処

庶

以上 で休養する.を

中止する.蛋白尿 lEl尿蛋白免 2g

以上iE之)2g未鮮 2'に低下す尋ま

で体蒸し.する.1日尿蛋白丑 3g以 上E韓を
発現 投与を中止する:注 1)有印 象典故用

防税額 (yet.4,0)注2)24時阿井尿を用いた鯛 検益が望ましい
が､英施国選な場合には尿中の玩自/クレアチニン比を洞定す

る｡L41注射液の閉製法本剤の投与時には､本剤の

必要丑を計算し､必要丑を注射筒で抜き取り､点滴静注

用容器にて日局生理食塩液と浪和して全長 250mLとし

て用いる｡根城は十分に混和すること｡ [r

適用上の注意｣の項参照〕(治癒切

除不髄な進行 ･再発の胃癌)Ln 本剤とバク1)タキセル以
外の抗悪性鵬 剤との併用における有効性及

び安全性は確立していないqLa 併用する他の抗悪性腫癌剤の
添付文事を熟読すること｡(治癒切除不能な進行 .再発の結腸 ･直舶 及び切除不能な進 山 本剤と併用する抗悪性塵痴剤

は､ ｢臨床成績｣の項の内容を熟知した上で､選択すること｡ [｢

臨床成功｣の項参照]控1 併用する他の抗悪性妓東邦の

添付文容を熟読すること.(がん化学療法後に増悪した血清 AFP値が 400ng/mL以

上(切除不能な肝細施療)他の抗悪性鷹疫剤との併用について､有効性及び

安全性は確立していない

d【使用上の注意】…耗1.gL暮投与 (次の点者

にはbtlに投与すること)(1)血栓塞栓症又はその既往歴のあ
る患者 [心筋梗塞､脳血管障害､肺塞栓症等があ

らわれるおそれがある｡](2)高血圧症の患者 [高血圧が劉 ヒす
るおそれがあるB (r用法 ･用丑に関連する使用上の注意｣及び r重要な基本

的注意｣の項参照)](3)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d](4)出血素因や凝固系異常のある患
者又は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｡](5)消化管出血等の出血が隈められている患者 [出血が増強さ

れるおそれがある｡](6)胸部における施療の主要血管へ
の浸潤や魔鏡内空洞化を緩める患者､曝血の既往歴のある患者 [肺出血があらわ

れるおそれがある｡】(7)大きな手術の鮮創が治癒してい
ない患者 [創傷治癒陣容による合併症があらわれるおそれがある｡ (｢重要な基本

的注意lの項参照)](8)塞度の肝陣容 (重度の肝硬変､
肝性脳症を伴う肝硬変､肝硬変による著明な腹水､肝腎症侯

群)を有する患者 [肝機能が悪化するbLそれがある｡ (｢悪妻な基本的注意｣の項参照)

]2.1要な五本的注意(1)InRISiDZlreaCtlOnがあらわれること
があり､2回目以降の本剤投与時にもあらわれることが

ある｡本邦の投与は,重度のlnfuslOnreaCtionに備えて緊急時
に十分な対応のできる準備を行った上で開始すること｡また
､本剤投与中は､患者の状髄を観察し､過敏症状が認められ

た場合には､適切な処健を行うことA [r用培 用ゝ丑に関連する使用上の注意J及び r重

大な副作用jの項参照】(2)高血圧があらわれることがある
ので､本剤投与開始前及び投与期間中は定期的に血圧を測定

すること｡高血圧があらわれた場合には､降圧剤の投与
等､適切な処厚を行 うこと｡[r用法 ･用食に閑適する使用上の注意j及び

｢燐重投与Jの項参照〕(3)ネフローゼ症候群､蛋白尿があ
らわれることがあるので､本邦投与期間中は尿蛋白を定期的
に検査すること｡異常が認められた場合には､本剤の休薬､液

盈又は投与を中止するなど,適切な処置を行うこと｡ 〔｢用

汝 ･用盤に関連する使用上の注意｣及び

｢重大な副作用Jの項参照〕(4)本剤は､創傷治癒に

影響を及ぼす可能性がある.1)手術を予定している場合には､手術の齢 こ本邦の

投与を中断すること｡2)手術後に本邦を授与する掛 こは
､創傷が治癒していることを十分に確認し､投与

を開始することが望ましい｡3)創傷治癒による合併症があらわ
れた場合には､創傷が治癒するまで本剤の投与を中止

し､適切な処碇を行うこと｡(5)重度の肝陣容 (重度の肝硬変 (chl]d-
Pugh分類B又はC)､肝性脳症を伴う肝硬変､肝硬変

による著明な腹水､肝腎症候群)を有する患者において､本

剤投与により肝械龍が悪化したとの報舌がある.重度の肝障

事を有する患者に対する投与の可否は慎重に判断すること.

授与する場合には､観察を十分に行い､異常が認められた場
合には､本剤の投与を中止するな

ど､適切な処置を行うこと.(6)本剤とドセタキセルを併用投与
した非小細胞肺癌患者において､発熱性好中球液少症の発現

頻度が高かった｡非小細胞肺癌患者に本剤を投与する際には



めた G七SF製剤の適切な使用を､最新のガイドライン等を参
考に考慮することDまた､本剤投与期間中は定期的に臨床検

査 (血液検査等)を行うなど､患者の状態を十分に観察し､
異常が認められた賂合には､本剤又は併用する抗悪性度感謝

の休薬､減畳又は投与を中止するなど､適切な処置を行うこ
と｡

3.齢作用
治癒切除不能な進行 ･再発の胃癌 ･
<単独投与での成績>

胃癌展着を対象とした本剤単独投与による外国第Ⅲ相無作為

化比較試験において､本邦が投与された 236例中､主な副作
用は腹痛 (2i8%)､高血圧 (161%)､下痢 (144%)等で
あったC (承認時)

<Jiクリタキセル併用投与での成雑>
胃癌患者を対象とした本邦とパクリタキセルの併用投与による

国際共同第Ⅲ相無作為化比較民放において､本邦が授与された

327例中 (日本人症例 68例を含む)､主な副作用は疲労/無力
症 (569%)､好中濠減少症 (免4%)､白血球減少症 (339%)､

下痢 (32.4%)､鼻出血 (三札6%)等であった｡ (東経時)
治癒切除不能な進行 一再発の結膜 ･直腺癌 :
<FOLFIRf併用投与での成績>
結腸 ･直腸癌患者を対象とした本邦とFOLFRI併用による国
際共同第EI相無作為化比鼓試験において､本剤が授与された
529例中 (日本人症例 74例を含む)､主な副作用は好中球液

少症 (58g%)､鼻出血 (333%)､口内炎 (303%)､血小

一奴液少症 C2i4%)､高血圧 (26.1%)等であった｡ (桑認時)

切除不能な進行･再発のヲ別＼樹 病.
<ドIt:タキセル併用投与での成績>
非小細胞麻癌患者を対象とした本邦とドセタキセルの併用投

与による国内第 Ⅱ相無作為化比故紙 において､本邦が投与
された 94例中､主な副作用は好中球減少症 (957%)､口内

炎 (543%)､鼻出血 (47.9%)､末梢性浮腫 (361%)､発
熱性好中球減少症 (340%)であった｡ (承認時)

がん化学療法後に増悪した血清 AFP値が 400nqlmL以上の

切除不能な肝細胞癌 :
<単独投与での成春夫>

肝細胞政敵者を対象とした本剤単独投与による国際共同第Ⅲ相

無作為化比較騎験において､本剤が授与された 197例中 (日
本人症例 41例を含む)､主な醤H乍用は末梢性浮塵 (29.1%)
高血圧 (2l.5%)､蛋白尿 (187%)､頭痛 (16名%)等であ

った.(承認時)
(1)五大な前作向

1)動版血栓塞栓症 (呈1%注1㌧ 15%三三))､静厳血栓塞栓症
(⊇貞%丘')､生乙%注引) ･心筋梗塞 (95%注1)､91%注2))､

脳血管経脊 (堕%塗1)､9g/o注2))等の勧肢血栓塞栓症､肺塞栓

症 (坦%注1)､21%琵Z))等の静駅血栓塞栓症があらわれること
があり､死亡に至る例が報告されている,観察を十分に行い､異

常が認められた賂合には､本邦の投与を中止し､適切な処置を行

うこと｡また､重度の勤肢血栓璽竣症があらわれた患者には､本

剤を再投与しないことC

2)l血sbnreach (坐 %!il).生9%S=之)).アナフィラキシー､悪
寒､潮紅､低血圧､呼吸困産､気管支疫学等の由血mn嘘 onが

あらわれることがあるので､本邦投与中は患者の状鰭を十分に観

察し､グレード注3)3又は4のinh JeaCbnが認められた静針こ

は､本剤の投与を直ちに中止し､適切な処置を行うとともに､以

降､本邦を再投与しないこと｡ [｢用絵･用畳に関連する使用上

の注意｣及び r重要な基本的注意lの項参照]

3)消化管穿孔 (gi99%Sil)､ユ3%注己))‥消化管穿孔があらわれるこ
とがあり､死亡に至る例が報告されている｡消化管穿孔が認めら

れた蓉合には､本邦の投与を中止し､適切な処置を行うこと.ま

た､消化管穿孔があらわれた患者には､本邦を再殺与しないことB

4)出血 (上島9%-tl)､BZB% 左Z)) 消化管出血 瞳2%注1)､77%i2
2))､肺出血 (上皇%泣1)､虫 %琵2)) 等の出血があらわれるこ
とがあり､死亡に至る例が報告されている｡観察を十分に行い､

重度の出血が認められた歩合には､本剤の投与を中止し､適切な

処置を行うこと｡また､畳まの出血があらわれた患者には､本剤

を再投与しないこと｡

5)好中頭減少症 (鎚%盗1㌧ BL6%這2))､白血球減少症 (坦%注
1)､呈萱3%EE))､発熱性好中球減少症 (旦呈%S:l)､過量%注

2)) 好中球液少症､白血球液少症及び発熱性好中球液少症が

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､異常が認められた紺 こは､適切な処置を行うこと｡

6)うっ血性心不全 (9# -)､11%釦)) ;うっ血性心不全があ
らわ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

場合には､本剤の投与を中止するなど､適切な処置を行うこと｡

7)鰍嘉治癒陣容 (皇室%蓋之)) 創傷治癒に影響を及ぼす可能性が

あり､創傷治癒陣容による合併症があらわれることがある.創傷
治癒障零による合併症があらわれた鰍 こは､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｡

8)疲孔 (脚 ㌔1).05% 釦)) ･姦孔があらわれることがあるの
で､観察を十分に行い､異常が静められた鎗合には､本剤の投与

を中止し､適切な処置を行うこと｡

9)可逆性後白質脳症症候群 (D.1%E引) 可逆性後白質脳症症侯
群があらわれることがあるので､痘艶､頭痛､鑑札､視覚陪審等

が認められた場合に蛭､本剤の投与を中止し､血圧のコントロー

ル､抗痘轡桑の投与等の適切な処置を行うこと｡

10)ネフローゼ症侯群 (02%庄棚 )､蛋白尿 (過押 1).
322ウ辞2)) ･ネフローゼ症侯爵､蛋白尿があらわれることがあ
るので､観葉を十分に行い､異常が認められた紺 こは､本剤の

投与を中止するなど､適切な処置を行うこと｡ [T用法.局盈に

関連する使用上の注意｣及び ｢蛋要な基本的注意｣の項参照]

ll)問定性肺疾患 (旦呈%盗1),節 )).間質性肺疾患があらわ
れることがあるので､観察を十分に行い､異常が与温められた毅合

には､本剤の投与を中止し､適切な処債を行うこと｡

121肝不全 (12%言1)､0.1%呈2))-肝障害 (23.6%注1)_113%注

l㌫ 葦 急 晶 竃 吉諾 器 禁 ､諾

分に行い､異常が認められた場合には､本邦の投与を中止し､

適切な処置を行うこと｡

注i) 胃癌患者を対食とした本邦の単独投与による外国臨床駄験盈
び肝細胞癌患者を対象とした本邦の単独投与による国際

共同拭験 (日東人症例41例を含む)における発現頻度に基
づき記載した｡

注2) 胃癌患者を対魚とした本剤とパクリタキセル併用投与による

鮒 験 (日本人症例68例を含む)､棚 ･直腸癌患者

を対象とした本剤とFOm 併用投与による匡際共同駄験

(日本人症例 74例を含む)及び非小細胞廉癌患者を対象とし

た本剤とドセタキセル併用投与による国内生臨床試験 (旦杢

△垂型タ1卵皇室巨)における発環頻度の集計に基づき記載し
た.

注力 有客事象共通用語規準 (verl4j))

(2)その他のtg作用
以下のような副作用が欝められた場合には､症状に合わせて

適切な処置を行うこと｡

1)単独投与時封

低ナ トリウム血
症､低アルブミン
血症

頭痛,意硝性浮腫



皮席 手率 .足底発赤知覚不全症鋲電挙 潮紅､ざ密接皮膚

炎その他
末梢性浮嘘

慮壇迦注)阿東曲者を対象とした本邦とバクiIタキセル併用
投与による国際共同筑晩.箆月B･正絹感患者を対象とした本剤とJVLFrRl

併用投与による国際共同妖艶及び非Jj､細胞肺癌患者を対象とした本邦とド

セタキセル併用投与による国内型隆東経 における発現煩皮の集計に基づき紀擬し

た｡4.高齢者への投与一般に高齢者では生理接能が低下

していることが多いため､患者の状確を観察しな

がら供塵に投与すること｡5.妊婦

.産婦､授乳婦書への投与(1)妊婦又は妊娠 している可能性のあ
る婦人には､本剤を授与 しないこと｡妊娠可能な婦人には､
本剤投与中及び本邦投与終了を､一定期間は適切な避妊を行 う

よう指導すること｡ [本剤の胚 .胎児発生毒性試験は

実施 されていない.また､vEGF及び VEGFR阻宰により､動

物において腫死亡､流産､催奇形性等が起こることが報告され

てお り 叩､本剤の作用機序から､本剤が雁 ･胎児発生及び出生後の発生に影響を及ぼ

す可能性がある｡](2)授乳中の患者に投与する場合は

､授乳を中止 させること｡[t:トTgGはヒト乳汁中に移行す
るため､本邦は乳児に影響を及ぼす可能性がある｡

]6.小児書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

.]7.連

用上の注意(1)田製時1)本剤は､無菌
的に希釈調製を行 うこと｡2)本科の/くイアルは 1回使い切りである

｡/くイアル中の未使用重隻

液は適切に廃棄すること｡3)調製前に不溶性異物や変色がないこ

とを目視により確欝すること｡不i容怯異物又柱変色が冨温められ

る場合は使用しないこと｡4)本邦の調製には日局生理食塩液の
みを使用すること｡ブ ドウ糖溶

液との配合を避けることb5)本邦及び問製 した注射液を凍結

又は振とうさせないこと｡6)開架後は､速やかに使用すること
｡なお､やむを得ず保存を必要 とする賂合､冷蔵稀有 (2- 8c

c) では 24時間以内､室温保存 (30cc以下)で柱 12時間以内に投与を開始

することQ(2)投与時1)投与前､調製した注射液に不溶性異
物がないことを目視により確認すること.不溶性異物が認められ

る場合は使用しないことC2)本剤は点清静注用としてのみ用い､
急速静注は行わないこと｡[

r用法 ･用盈｣の項参照]3)本剤の投与速度は25
mg/分を超えないこと｡4)本剤の投与にあたっては,蛋白質

透過型の7イルター (02又は 022ミクロン)を使用し､他

の薬剤と同じラインを使用しないこと｡なお､本剤投与終了

後は､使用したラインを日局生理食塩液にてフラッシュする

こと.8.その他の注意(1)若齢カニクイザルで柱､本邦の反復投与 (

5-50Tng収g､過 1回投与)により､骨増成長板にお

いて肥厚及び骨端軟骨異形成､並びに糸球体腎炎が欝められ

た｡当該欝敬において､骨及び腎奄性所見の回復性は枚肘されておらず､当該所見の回

復性は不明であるユ)｡(2)免疫原性 .国内外の昆床試験にお

いて､本剤投与による中和抗体の発現頻度は 05% (14/2890例)であったQ有容事象発
現との関係は不明で

ある.【薬物
取態】米沢1. 血

中濃度(1)斗回投与時日本人河港仏者6†銚こラムシルマプ8mgksを
およそ60分かけて点滴節注したときの血捕中波庇推移及び薬物動感パラメ
ータrj:以下のとおりであった,平均半紙糊は､約8日(範悶 6-lop)であ った7)｡

切

g

lT
･
JJ9

n,zJ=.rbt■E=

鴨問(ry)図1)ラムシルマフ8rq,'kg坤副見事校の血涌中汲庄(N-6平均及Uは旦

ii:7-～衷1)ラムシルマフ8mgJkg阜回投与後の乗物取旋パラメータ (N=6､幾何平
均伎及び変動床致9も

)l LLl

)注i)中央抗及び
屯田托2)71E･3

注3)姓伺平均依及

び範囲(2)反吐投与時日本人Fl蕗息巻6例に′くクリタキセル併用下でラムシ
ルマプ8mSA:色を2週間に1回およそ60分かけて点滴静注で反復投与
したとき,1回T3及び3回日投与牧の血柄中流皮推移及び難物軌懲

パラメータは以下のとおりであった｡3田は投与筏のAUCは11咽殺-5枚の 152-153倍であった勺d

減

刑

加欄100朗

(1

∈ヽSr
J)噛蛸*荘tF 匡三認～-+--一冬､､ ～--9～
-トー-うー-1___1O JtB 96 144 192 2̀lD 288 336

時間(hr)図2)ラムシルマフ8mg/kg埠回及V反領投与篠(
/tクリタキセル借用)の血清中濃度雌回投与.N=6.反復投与 N=4(26LI
及ひ336日引郡女の3JN=

2､平均乃U桔整偏在)真之)ラムシルマフ8mgh.g阜回及び反iL投与後 (バ
クリタキセル供用)の葉物Ja較パラメータ (幾

何平均佳及び変動保致鵬)(一缶 , tbq(h) AUC(叫(相 .h/rhL)

CLtLも) lI1(h)I回ロ(梓6) 17ー(26) 4.00(I.02-9.05) 18300(35) D.Ol

66江ZJ 一基l(138-225)昆3'ヨ匡王自(陣ヰ) 282(15) 1.$2 41300,42600削 D.0133,D.013亀iii) 2
18荘2)I)中央位及び乾四

zl各鼓tk苛の任､～-J
i)Nヨ4

.妓何平均旺及び範囲I)春枝扱者の依､Iかヱ投与悶FfX7ラ
チナ製剤又は7ツ化ピリミジン茶葉掬を含む化学虎法が無効の進行阿廃滅又
は1号食道嬢合印腺癌仏者に､バクリタキセル肝用下でラムシルマブ8mBJkg
を三通抑こ1回反故投与したとき､3回日及び6回目投与後の血暗中トラフ濃度の

妓何平均俵は､それぞれ.450pか11L(聴聞 .124-1770pgmL)及び 62叫 d
mL(範囲 .Ⅰ45-1645pdmL).l匝相 ､4回El

､7同日投与接 1時朋の血涌中波庇の級何平均RLは.それぞれ､146pdmL (弘田 :660-
2740tldnd.) . 193pdnL (亀田 ･580-4920p9htL)及び

2)6pdmL(範囲:糾 0-382叫 dmL)であった.∠三フェ

ニプに不尉容.又はソラフェ=プによる治最中もしくは治裁縫に蛸 惣した切除不便な
肝初級妬仏者lこ ラムシルマブ 8rndxrを2過rHlに 1回皮筏投与したと舌の血摘中トラ7漆腔

も岡城であった｡ (El本人及び外国人における成級)5LBペ

バシズマプ.オキサリブラチン及びフッ化ピリミジン嘉納 の併用投与によ



オロウラシル､東リナ-ト及びイリノテカン塩酸饗永和額を含む化学療法
(FOLm I)併用下でラムシルマプ smg収gを2i空間に1回反復投与したと
き､2回日及び 4回目投与筏の血清中トラフ濃度の飴何平均値は､それぞ
れ､463bmL(範囲 765-11875ps/mL)及び651pdmL(範囲 1450
-2045叫dmL)であった｡ (B本人及び外国人における成坊)21

プラチナ製剤を含む一次治涙の施行中又は施行後に増慾が認められた進

行.再発の非小額飽紡癌の日本人曲者を対象とした国内第 Ⅱ相無作為化比

較故艶において､ドセタキセル併用下でラムシルマプ 10m内 を3過問虹
IE]反復投与したとき､2回日及び4回日没与筏の血清中トラフ濃度の及何
平均俵は､それぞれ301ps/mL(乾固 .735-600指/mL)及び 399dmL
(範囲 160-121帽/mL)であったB｡

(3)相互作用 (外国人における成緯)

ラムシルマプとバクリタキセルとの相互作用筑験の結果､両者の閲に薬物
動態学的相互作用は認められなかったD.

ラムシルマブとイリノテカンとの相互作用釈放の結果､ラムシルマプ併用
によるイリノテカン及び清性代謝物 sN-3Sの異物助像-の影響は経められ
なかったユ曳

ラムシルマプとドセタキセルとの相互作用駄験の結果､ラムシルマプ併用

によるドセタキセルの薬物私憤-の影響は陽められなかったILl｡

【臨床成dE】謙実
◇治ま切除不能な進行･再発の胃癌
1 外国賢Ill相無作為化比較拭放 くREGARD試験)也
プラチナ髭邦又は7ッ化ピリミジン系来期を含む化学療法が無効の進行胃

BSL癌又は胃食道接合部腺癌患者355例を対象に､bestsupportlvecqc (BSC)
との併用において本邦とプラセボとを比較する真作剃 ヒ二盈盲検プラセボ

対照第Ⅲ植妖艶を真滝した.春期 sndkg又はプラセボを2退園に 1回授
与し､病随の悪化等が絡められるまで継続した｡主要醇伝項目である全生

存期間において有意な延長を認めた｡

費1)外国蛭民試壊(REGARD駐秩)における成書A

リスク妊Ei)はlrlSk鼓) 生存別品n(尺
)≠粥1

仝与上T 238 154 9～ J9 17 7プラ七才は与ETl17 66 34 20 7回1)全生布川は.)のKaPbnldeler曲糾 REGARD.1J.鞍)

2第Ill相無作為化比較拭駿 (国際英国民駿 R剤NBOVV琵鞍)過プラチナ製剤とフツ化ピリミジン系英美すの併用療法が無効の進

行同腹惑又は胃食道損合宗像癌患者 665飼 (日本人症例 140例を含む)を対象に､春期T/iクl)タキ

セルとプラセボ⊥バクリタキセルとを比較する無作為化=重富槙プラセボ対照第m相鉄敦を実慮した｡本邦 smgAs又はプラセボ (
2週間に1巨】)と/{クリタキセル 80mB/JnZ(濁 1回投

与を3週連続し,4週目を体系)とを4週間を 1サイクルとして､病鮫
の悪化等が賢められるまで投与を総統した (投与の際は､本詞の投与後にバ
クリタキセルを投与)主要辞錆項目である全生存期間において有麓な延長を

謬めた.老 2)国定共同奴は (RAENBOW民政)における成dE 10

08廷06ミtlM0200
01234567B91011121314151617181

e:匂21227321:52527ZB旦玉_之{).即 早iLISk故i
生存W･l(那l'pIA7:M モモ,r獅 3303032872281B- al16 78 69 <1 24

13 6 0プラセ-,▲/T?lJ的tJ.hLbか3352糾 2411e

O143109B1 64 47 38 22 13 5 2 0匹2)全生存

朔t;ilのKalllonMelel飽き別RAINBOW識鴨)◇治感切除不能な進行･

辛党の完勝 ･正鵠蕉1.第llF相無作為化比較抗較 (国際共同拭俵 ;RAFSE
払族)過ペバシズマプ､オキサリプラチン及びフツ化ピリミジン系薬剤の併用

投与による一次治療中又はその後に増悪した転移性遠路 ･直鴎癌
患者 1072例(日本人症例 136例を含む)を対象に､木

詞÷フルオロウラシル､ホリナート及びイリノテカン塩酸塩水和



0 3 B 9 12 15 1B 21 24 :7 30 33 36 39 42

且互之逃避19!ヱ幽 i 生fTRWr】(月)
ふ掛
F臥 F剛分与耶 74 73 砧5646 2̂ 23 12 5 2 1 0 8 0 0
プラ-t･.l'+
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図4)全生存M閑のKaplanMeler曲は(RAFSE詫臥 日本人餌Jhu団)

◇切除不能lJ:進行 ･再宛の弗小粒独鈷癌RL)

1.国内常Ⅱ相無作為化比較拭噴 くJVCG拭挨)は
プラチナ製剤を含む一次H,..舷の施行中又は施行後に咽浩が絡められた退

行 ･WJ･兄の列小細砲肺蕗瓜者を対射 こ､本邦+ドセタキセル とプラセボ+ド
セクキセルとを比故する魚作削 ヒ二並盲板プラセボ対照節Ⅱ相妖艶を炎施

した｡水剤 IOm帥g又はプラセボとドセタキセル 6OmdmZ(3週間に 1回)
を病陸の感化等が拡められるまで投与を耕成した (投与の際は､木湖の投

与筏に ドセタキセルを投与)｡有効性の点字析対象とされた )57伊さ(本邦+
ドセタキセル投与群 76例.プラセボ+ ドヤタキセル投与群 sIL殉)におけ

る､主要肝薗項目である変相悲生存湖帆 ま､本邦十ドセダキセル投与梓で
522カ月 (95糾 す新区間 352-697)､7'ラセボ+ドセタキセル投与群で

4.21カ月 (95%侶噺区1円283-562).ハザー ド比 883(95%倍Wi区In】

D59-i16)であった.

2.外国野Ⅲ相無作為化比較拭扱 (REVEL拭昧)過
プラチナ兜邦を含む一次治汝の施行中又は施行後に咽藩が誰められた進

行 ･再発の非小細胞肺癌必着 1253例を対象に､木掬÷ド七夕キセルとプラ

セボ+ドセタキセルとを比較する無作為化=5TL盲換プラセボ対照郊Dl相続

験を共施した.本桐 10TngJtg又はプラセボとドセタキセル 75mdm3(Sis
m]に 1回)Z川 を病態の悪化等が隠められるまで投与を顔成 した (投与の

際は､本剤の投与綾に ド七夕キセルを投与).主賓長芋儒項Bである全生存

期間において有志な延長を捲めた｡

注 l)JVCG試験及びREVELAka.験において､肺出血のリスク因子を布する
仏者 (飼庁Bに斜 7る随蛸の主歩血管-の泣純や趨癌内空洞化を隠め

る患者,喀血の既往歴のある愚者等)は絶入れ対象から除外した｡

注2) ドセタキセルの非小箱胞肺癌における国内承艶用法 ･用放 逸軌

成人に lEl1回､ ドセタキセルとして60mdLnl(体表面卿 を 1時
間以上かけて3-4週間関節で点帝静注する｡なお､患者の状憤によ

り適宜増椀すること｡ただし,1匝撮 商用丑は 75跡 とする｡

表 4)外Pl旺床民放(REV∈し抗伝)における成tI

tTf.+
r州 棚 榊 5274T5 329 211 158 湖 TD 45 23 ll 2 0

沼 払 I9.,｡62550.3B6 306 .97 12, 比 56 36 23 9 O D

図5)全生存鯛 の K8PbnNeler曲線 (REVEL拭族)
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弼2 セポを 2遡FFLJtこ1回&'L･与し､病懐の悠化等が淀められるまで縦続し

た
｡
主

廼辞儀ユ穴Elである全生存馴】において有忠な延長を蜘た.

注)局所掠睦の適応とならない
.
肝臓位の状値がChild･PtJRh
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れた.蕃 5) 国際共同巨象放牧 (REACH12民放)における
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【薬効薬理】施米1 作用秩序ラムシルマプはヒトvEGFR,2に対する抗体であり､

VEGF･A､VEGFC及びvEGF･DのVEGR-2への結合を隈審することによ
り､Ⅵ!GR12の措性化を阻昏する Jg.ラムシソレマプは､W 12の招怯

化阻脊により､内皮細胞の咽簸.遊走及び生存を阻写し､腰妨血管瀬生を阻審すると考えられる

B.2読捷dF効果抄~'冶胃癌他者由来の惑組成片､ヒト腎癌由来 Mm

-45養田飽徐､結盟 .在原惑由来 m -29,77CT･8､ECF-116及び colo2

05宗司飽珠｣非小細飽添癌由来HCCB27､NCIIH441,NCIIH460､NCI-H292,NCI･H2

122及び NCI-Zl1975頴胞抹弛びに肝細飽惑由来 mfL7嘉田鹿技を皮下各校した

ヌー ドマウスにおいて､た｡ D

CIOl(マウス VEGFR･2に対する抗体)は成

癌増遠抑御作用を示し【有効成分に関する理化学的知見】一般名 . ラムシル

マプ (温伝千線換え) (JA州RBmuCirumd (G

tn舶 RecDnbirmtiDn)木 耳･ ラさシルマプは,ヒト血管内

皮相稀因子受容体 2の維 外飢域に対する逸伝子組換えヒトTkGlモノ

クローナル抗体である.ラムシルマプは､マウスミエロ-マ細庖 (NSO)

により読生される.ラムシルマ7'EL 446個のアミノ酸按基からな
る H鎖 (γ1鎖)2本及び214軸のアミノ放規基からなる L

鎖 (I:節)2本で捕成される結タンパク質 (分子丑 ･

約 147,000)である.【乗故条件】

医轟晶irスク管鵬 を菜定の上.適gJに突

抜すること｡【包装】注射剤

100mg lバイアル (10nA)注射剤 500mg 1バイア

ル (別mL)【主宰文献及び文相 求先】㌘1

) 社内転科 ラムシルマブの生殖発生審性に園する科学的辞伍2) 社内仁科 ･ラムシルマプ

の反復投与容性拭敦3) Yam奴uCh;K d止 血 tri¢Cm r21rm
1041nDIB14) U軸 S,daJ:TkOncoLpgisf,

20(5L493(加L5)5

) 社内資料 胃癌敵者におけるラムシルマブ反復投与(バクL)タキセル併用)役の煮物動感(節nl
相)吐_辻出 廷 L_世_世塵空重tPijtiigjii三三三上iJ･1 二二.

kA堤旦孝三:%里竪琴(第m掛
11 社内涼料 詰欄 ･駐機溶仏者におけるラムシルマプ反復投与(…

併用)後の薬物動

態(第1n相)旦 社内探料 日本人非小細胞肺

癌仏者におけるラムシルマプ反敏投与61皿3m2137 (ドセタキセル仰TT])後の茶的動感(妨rl柑)Chw.LQ

M Etd Cn｡｡亡rCh亡mOIhcrPhnmJ)CPl,78(2),433(2016)WEmg
,D亡tBI CEmCerChcmolhcrPhm ∝ot,78(4),727(2016)Sl出.,M-～ct止 ⊂】ln.Phzm acoEBIDPhお山.,5(4),161(2D

16)FuEhs.CSeEaJ'nleLNtCCl.383(9911).31(20L4)
Wllkc,姓 etalTTtELncctOJICt'1.75(ll),1224(2014



⊥9 YohKelalLurlgCarLCer,99,186(2016)
1Q Garon,≡altd TLe1-Get.384(99441665(2014)
iZI Zflt)_AⅩ,etか TheLarlCdOzICO1,.20(21.282(20191
iB)社内斉料 VEGFDガンドのVEGFR-2への若合に対するラムシルマブ
の作用

j』 社内資料 .ラムシルマプの細胞機能に対する作用
呈出 社内質料 :ヒト胃癌のマウス異種移植モデルにおけるDCIOlの筑痘痕
効果

呈出 社内Pf科 ヒト諸膝 ･直旭盛のマウス異種移植モデルにおけるDC101
の抗随感効果

22)社内実科 t:ト非小鬼飽節癌のマウス異種移植モデルにおけるDCIOl
の抗媛癌効果

231社内賢料 :ヒト肝細胞癌のマウス異種移感モデルにおけるDC101の箆
超越効果

主葵文献に駐屯の社内資料につきましても下記にご孫求ください,

日本イーライリリー株式会社

〒651,0086 神戸市中央区攻上通 5丁目1番 28号

Li.uyATsw.?..rs :I
01201360-605引 (医郁 】信者lW )
受付時間 月曜日～金曜日8･45-17･30塗2
≡1遇LM L3Fu書です.rI苗蒜払PHSからもご朝恥､ただ(1ます
≡27ヱfl日及びEut土11日ミ【'rJます

l仰 〟bHymedH:alJp

⑳ 墾段商iB

製造販売元-q

日本イーライリリー株式会社
神戸市中央区に上n5丁【∃l轟28弓
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劇薬､処方蔓医薬品.

注意一医師等の処方等によLJ使用すること

貯 法.室温保存.防湿のためPTP包装の
まま保存すること｡

使用期限:外箱等に表示

読悪性段礁剤/ポリアデノシン5'=リン殴リボースポリメラーゼ(PARP)隠春期
LIム/Io-質錠100mg
土仏/r-票融 50mg

オラパリプ錠

Lynparza TabletslOO mg･150 mg

建一ODJng 廷150血

g承琵番号

薬億収載 2

018年4月版元開始

2018年4月塾鹿追迦Eg際誕生 ≧旦旦皇室茎且l 28

14年l2月【警告】本剤は､緊急時に十分対応できる医療施設

において､がん化学療法に十分な知溝.経験を持つ医br-のもとで.本剤

の任用が適切と判断される症族に有効性及び危扱性を十分説

明し､同意を得てから投与すること○【禁

忌】(次の患者には投与しないこと)本剤の成分に対し

過敏症の既往歴のある患者敗宛名

成
分.台盤(1飽中)

添加物

色三二酸化

鉄阪売名

剤形 コーティング錠 コーティング

藍外形:表面 ｣∴ 言㍉外

形:薬面 ⊂⊃ ⊂⊃外形:

倒面 ∈ ≡ ∋ ･∈∋長径 約14.7mm 約14.7mm

短径 約7.6mm 寮97.

6皿厚さ 約4.7mm 約6

_Sznn塵楚 約p.41g 約0.62g

殺到コード OPl80 OPl50【

効能 ･効果】白金系抗悪性塵感謝感受性の再発卵巣癌における絶持療法BRCA連伝子変

異陽性の卵巣叡 こおける初回化学療法後の維持療法がん化学療法歴

のあるBRCA速伝子変異陽性かつHER2陰性の手待不鰻又娃

再発乳癌1 白金系抗悪性歴癌剤感受性の再
発卵巣番における維持療法の場(1)再発時の白金系抗悪性度療
剤を含む化学療法で奏効が経されている患者を対象とす

ること｡(2)蔭床試験に組み入れられた患者に斜ナる白金系抗

悪性歴癌を含む化学療法終了後から再発までの期間(PF

I)等について｢臨床成級｣の項の内容を熟知し､本剤の有効性及び安全性

十分に理解した上で､適応患者の選択を行うこと.2BRCA遺
伝子変異陽性の卵巣卦 こおける初回化学療法後の経絡法の場合

(1)国際産婦人科連合(FIGO)進行期分酎 Il
期又はIV期の卵務と診断され､白金系抗憲健腰感謝を含む初回

化学療法?=効が維持されている患者を対象とすること｡ (2)承認された体外診断薬等を用いた検査により､

BRCA演信子召具を有することが碩琵された患者に投与

すること｡(3)臨床試験に組み入れられた展着におけ
る前治療歴等について鳩 床成緒Iの項の内容を熟知し､泰剤の有

効性及び安全触十分

に理解した上で､適応患者の選択を行うこと.がん化学療法歴のあるBRC4迫伝子

変異陽性かつHERユ陰性の宇不能又は再発乳癌の場合(1)本邦の術前･縮後薬物療法としての有効性及び安全性は確し
ていない｡(2)奉剤
の投与を行う場合には､アントラサイクリン系抗悪性底癒及びタキサン系抗悪性度癌剤を含む化学療法歴

のある患者対象とすること｡(3)承認された体外診断薬等を用いた検査により､生殖細施系列

【用法 ･用量】通常､成人にはオラバリブとして300

mgを1日2回､経口投与する.な息 患者の状娃により適宜滅

盈する｡100mg錠と150mg鍵の生物学的同等性は示されて

いないため300mgを投与する掛 こは100mg鮭を使用しない

こt.本謝投与により副作用が発現した場合に

は､以下の基準を考慮して休姦･液量すること｡

副作用莞現時の用丑関節基準

≦ 副作用 母ESTU 処昏 再開時の投与且搾 血 大4週間抹茶する. ･1回日

の再開の墳

する.･2回目の再開の塔

るまで体系する. 投与するI･3回目の再開の場投与す

る.…血小板液少 英する.…副作用

GldcはNCI･CTCAEvcr40に準じる.腎権能随喜のある患者では.春

期の血中濃度が上昇するとの頬舌カあるため､滅鹿を考慮するとともに､患者

の状態をより検量に規察し有事事象の発現に十分注意すること.

(｢燐重投与J､｢英歯数鼠j項参属)他の抗悪性度療剤との併用につレlて､有効性及び安

全性は確立しいない｡BRCA波伝千変豊陽性の

卵巣癌に淑 ナる初回化学療法接の縫線法の賂合､奉剤の籍与開始後2年

が経過した時点で完全奏効が得【使用上の注意】1 焼玉投与

(次の患者には併託に投与するこt)(1)重度の肝桟能
障客のある患者 [奉剤の血中洩度が上昇するおそれがある.また

､重度の肝桟投降審 (child-Pugh分額C)患者における



ランス(CrCL):30mL/mln以下)患者における使用経験はない.]
(｢用法.用丑に関連する使用上の注意｣､｢薬物勅題Jの項参照)

2 重要な基本的注意

貧血､好中球減少､白血球減少.血小板減少､リンパ球減少等の骨髄
抑制があらわれることがあるので.本剤投与開始前及び投与中は定期

的に血液検査を行い､患者の状旗を十分に視察すること,(T重大な副

作用｣の項参照)
3. 相互作用
奉矧ま､主にeYP3Åにより代謝される｡(｢薬物動態｣の項参照)
併用注意(併用に注意すること)
茶剤名等 捷序.危険国

子これらの茶邦等

のリトナビル 阻客され､血中
換度が上昇する可随

詞 性がある.ジルチアゼ

ムフルコナソー

ル 塀歩照)食品 るこt.

CYP3A陪専用1 ー~ これらの薬剤等のJフデ/ピソ/
よ

り､本科の代謝蔭フエこHン

め､春期の血中浪合有食品辱 性があや

.4. 副作用白金系抗悪性脚 感受性の再発卵巣痛における維
持療法BRC4漣伝子変異陽性で白金系抗悪性腫溶剤感受性の再発

卵巣藩患者を対象とした国際共同第m相鉄験において､本剤が投与された1
95例(日本人8例を含む)中l醐 (923%)に副作用が鑑められ､主な副作

用は､悪心130例(667%)､会血76例(390%)､疲労58例C197%)､1笹吐50例(256%)､無力症47例(2
41%)､味覚異常45例(231%)等であった.(承

控時)白金系抗悪性施療剤感受性の再発卵巣窟患者を対象とした海外第r

I相軸 こおいて､本初が投与された136例中122例(697%)に副作用が醒められ､主な副作用は､悪心87例(640%),疲労5
9例(434%)､寝吐29例Q13%)等であった.(承諾時)

BR⊂ui*信子密畳陽性の卵巣癌における初回イヒ学療法後の維持療

法白金系抗悪性肺癌剤を含む初回化学療法による奏効が維持されて
いるBRCA遭伝千変具陽性の卵巣堵患者を対象とした国際共同笥I

rI相鮎 )て､呑親が授与された260例柑 太人目例を含む)巾245例(94
2%)に制作FRが認められ､主な副作用は､無心柑3例(704%).魯血94例(362%)､疲労旦6例(33]%)､嘱壮79

例(304%)塊慢盈健也凶124.6%)等であった｡(
東認時)がん化学療

法歴のある瓜 連伝子変異陽性かつHER2陰性の亭稀不能又は再

発乳清がん化学療法歴のあるBRC4遭伝子変異陽性かつHm 陰性の手待

不能又は再発乳癌患者を対象とした国際共同第11王相試験において､本剤が投与された205例(日本人15例を含む)中177例(863%)に副
作用が琵められ､主な副作用は､悪心103例(50.2%).糞血66例
O22%)､疲労46例(224%)等であった.(承認

時)副作用の畳温室については､国際共同第Ⅲ相武験(SOLO2試験.SOLO】武験.01ympiAD軸 )及び海外第H相試験(m810CO

OO19試験)の併合解析に基づき記載した.(1)重大な副作用

1) ㈹ 抑制●糞血(呈≧11%)､好中球減少(i亘追%).白血球減
少(ii野も),血小板減少(91皇%).リンパ球減少(鎚%)等

があらわれることがあるので､患者の状鰻を十分に観察し

､異衛が認められた場合には.本期の休養.汲宜又は投与を
中止する

等の適切な処置を行うこと (r星雲な基本的注意Jの項参聴)

2) 間耳性肺疾患:間質性肺疾患(gia%)があらわれること
があるので､患者の状臆を十分に観察し､異常が躍められた場令

に
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投与畿時間 (時間)

図 日本人固形癌患者に本剤300mgを単回経口投与した

ときの血於中オラバリブ.3度推移(算締平均値土標準偏差)

表 日本人固形癌患者に本剤300mgを単回経口投与したと書

のオラバリブの薬物動態パラメータ(算術平均値j=標準偏差)

※中央値(範囲)2) 反復投与固形 癌 患

者(9例)に本邦200mg注)及び300mgを1日2回反穆 経 口投 与したときの第15日目におけるオラバリブの血衆

中 濃 度 推 移及び薬物軌鰻パラメータは以下のと

おりであった｡また.300mg投与時におけるAUC(0.

12闘 )の累積係数は約 18であったV注)本 剤 の承認用法･用生は300mgのIEl2回投与である｡

投与後時間 (時間)国 El本人

固形癌患者に本朝200mg及び300mgを1日2回反復経口投与した

ときの第15日目における血叛中オラバリブ議定推移(算祷平均値士標準偏差)

表 日本人固形癌患者に本朝200mg及び300mgを1日2巨l皮復経口投与したと書の第15日EにおけるオラJてリブの

薬物動億パラメータ(算待平均値土梗準偏差)月見 例数 C血(PdhL)

tBd:(h)諾 AUC【B.u均附(pg.hJhL)280m

g 3例 8.16土3.34 41_1土20.9300mg 6例 8,86主3

.14 61.9土40_5※中央値(帝国)(2)食事の影甘く外国人における成雛)

〉)固形癌居着く56例)に車知 oomgを食後授与したとき,空腹時

投与と比較して､オラ/叩プのCpaXは21%(90%倍額区

間:14%～28%)低下し､AUCは8%(90%信顛区間:1

%～16%)増加した｡2 分布(1nVLtn試験成横)オラバリブの血菜蛋

白結合率はヒトでのC朋X付近(10Llg/mL)で82%であった.

オラバリブの主要な結合蚕白は血清アルブミンであり(詰合率:56%)､0,ト酸性瞭蛋白質との結合科ま10pg/mLで29%であった 4).

3. 代謝InylLIO試験から､

オラバリブの主代謝酵素はCYP3A4/5であることが示された5).

固形癌患者に14C標殺オラバリブ100mgをカプセル剤凶で単回経口投与

したとき,投与12時間後までの血蕪中に着いて主成分はオラバリブであった(血紫中放射能の70%)｡血洗中の主代謝物はM

12(ピペラジン閉環体の3位水穀化体)､MI5(フルオロベンジル環のメチレン基水

酸化体)及びM18(ピペラジン環の3位水酎 ヒ体)であった(血祭甲放射能の9-14%)｡投与48時間後までの尿及び糞便中に執 1て主代謝

物はM15であった(尿及び糞便中放射能のそれぞれ5-6%)6)｡

注)カプセル剤は奉邦末永詔である｡ 固形窟患者に14C標議オラバリブ100

mgをカプセル剤tE)で単回経口投与したとき､投与後7日間で投与放射能盃の44%が尿中

に､42%が糞便中に主に代謝物として排樫された｡未変化体の尿中辞

謄率は15%であった｡注)カプセル剤は本邦未承経である｡5. 特殊集団にお

ける薬物動魅(外国人における成紡)(1)肝殺能障害のある患者における薬物動態乃

肝機能の正常な固形癌患者並びに軽度(Chlld-Pugh分
類A)又は中等度(chlld-Pugh分類B)の肝機能障賓を

有する固形癌患者を対劇 こ本邦300mgを単回逢口投与した｡軽度肝権能

障害者(9例)では肝穏健正常者(13例)に比べオラバリブのC,BaXは13%

(90%信簸区間:-1i%～56%)､AUCは15%

(-28%～83%)高値を示した｡中等度肝穏健障害者(8例)で

は肝扱憶正常者(13例)に比べオラバリブのC,mxは13%(90%倍額

区間:-22%～37%)低値を示したが､AUCは8%(

134%～74%)高位を示した｡軽度及び中等度の肝機能陣容により蔭床

上間臨となる影響は認められなかった｡(2)腎槙舵障害のある患者における薬物動態8)

腎枚健の正常な固

形癌患者並びに経度(crcL:51-8OmL/mln)又は中等度(crcL,31-50mUmln)の腎横倍障事を有する

固形窟患者を対象に春期300mgを単回蓬口授与した.軽度腎機能陣

容者(13例)では腎機能正常者(12例)に比べオラバリブのcmaxは15%(

90%信頼区間 4%～27%)IAUCは24%(6%～47%)高値を京した｡中等

度腎磯鮭障客者(13例)では,腎機能正常者(12例)に比べオラバリ

ブのC.n紙は26%(90%信頼区間･6%～48%)､AUC

は44%(90%信頼区間:10%～89%)高値を示した｡6. 薬物相互

作用(1)CYP3A阻害剤との相互作用(外国人における成績)

固形癌点者(57例)に強いCYP3A阻客剤であるイトラコナゾ-ル200mgを1日1回7日間投与し､投与5日目に本剤

100mgR)を併用投与したとき.オラバリブのC,Wは1
4倍(90%信頼区間:13-15倍)に増加し､AUClま27倍(90%信額区間:24-30倍)に増加し

たgl.また､生理学的薬物動態モデルによるシミュレ-ションから､本邦10

0mgと弱いCYP3A阻害期であるフルポキサミンとの併用ではオラバリブの

C..nK及びAUC(oilに影響はないと推定されたものの､中程度のCYP

3A阻審邦であるフルコナゾ-ルとの併用ではオラバリブのC,zul及びAUC

(oJはそれぞれ平均1J4倍及び221倍増加すると推定された 1

0)｡注)本剤の素謡用

捨･用畳は300mgの1日2回投与である｡(2)CYP3A扶帝剤と

の相互作用(外国人における成級)9)固形癌点者(22例)に強いCYP3A誘導剤であるリファンピシ

ン600rngを1日1回13日間投与し､投与10日目に
孝和 oolrLgを併用投与したとき､オラバリブのC皿】Xは7

1%(90%信顛区間:67%～76%)､AUCは87%(90%

倍額区間:84%～89%)低下した｡(3)CYP3A及びCYP2B6
の基東との相互作用(Z'"LLro拭象成績)オラバリブはCYP3Aに対し阻客作用

を示し10).cYp2B6に対し誘導作用を示したu).

(4)UGTIAlの基質との相互作用(I,IVELro試験成練)

オラバリブはUDPグルクロン転転移酵素(UGT)lAlに対し阻審作用を示したu
),(5)内分泌凄法剤の相互作

用(外国人における成練)13)固形癌点者く76

例)を対象に､本邦300mgとタモキシフェン(20mg1日1回)､アナストロゾール(lmg1日1回)又はレトロソ

ール(25mg1日l回)との併用投与を行ったところ(例数捻それ

ぞれ29例､22例及び25例)､路床上問題となる相互

作用は認められなかった.(6)トランスポーターの関与及



性卵典癒(原発性腹膜癌及び卵管癌を含む)又は再発高悪性度頬

内膜卵巣癌患者295例(本邦群196例､プラセボ群99例)を対象とし

て､本剤(錠剤)300mglEE2回投与の有効性及び安全性をプラセボと
比較する無作為化二重盲検プラセボ対照多施設共同第III相鉄験を

実施した｡主要評価項目である治験担当医師判定による無増悪生存

期間において､奉剤はプラセボに対し統計学的に有意な延長を示した

(ハザ-7{比030､95%信頼区間022-041､p<00001).無増悪生存
期間の中央値絵本剤群で191カ月,プラセボ群で55カ月であった｡

CzO16年9月19日デ-タカットオフ)

195 lB2156134118104
89 B2 32 29 3 2 0本内村 (196閉)■泊 78 37 22 18 17 1Ll

12 7 6 0 0 0プラセ′Fn (59倒)図 SOLO2民放:無増

悪生存期間のKaplan-Meier曲繰(最大解析対象集臥 治験担当

医師による評価)海外第l偶成秩(DO8

10COOO19武扱)17)白金系抗悪性腫癌剤を含む化学療法による少

なくとも2回以上の治療歴があり､白金系抗悪性腰痛剤感受性RI)かつ渡近の

白金系抗慈性鹿癌剤を含む化学療法で葵効く画像診断による完全奏効

又は部分奏効)が維持されている再発購液性卵巣癌(原発性腹膜癌及び卵管番を含む)患者265例(春期群13

6例､プラセボ群129例)を対象として､本剤(カプセル剤)400m

g勤 1日2回投与の有効性及び安全性をプラセボと比較する無作為化二重

盲墳プラセボ対照多施設共同第11相試験を実施した.主要評価項目である治験担当医師判定による無増悪

生存期間において､プラセボに対する本邦の倭越権の評億で事前に設定した有効

性判断基準を満たした(ハザード比035,95%信頼区間025-049､p<000001).無増悪生
存期間の中央値は本邦群で84カ月､プラセボ辞で48カ月であった｡(

2010年6月30日データカットオフ)注1)PFl(platlm)m丘
eeInterval)が6カ月以上であること.注2)本剤の承諾用法.用塵

は錠剤30Dmgの1日2回授与である｡･瑠 dp- 窓 側 免㌘ 鵬 誓 絹 ' ,
｡ 棚 (.相129 71 24 7 1 0プラセ;糊 (129例

)国 DO810COOO19払暁･一無増悪生存期間のKaplan
-MeTer曲線(最大解

析対象集団､治験担当医師による評鉱)21 法国際共同第H棚 (soLOl拭

験)吋BRClu冶伝子変畳陥性別)で､新た

に進行卵典慮(mGO進行期分類Ⅲ耕又はrV耕)であると診断

凱 白.金系炭窯健脚療都を含む初回化されている高悪梅暦療液性

又は高悪性度類内膜卵巣癌(原発性腹1､ぴJ7E.' 7iー
1軒 191 太 コrlOL∴'ろ1-_=ミ 131_例

全権同第Ill相成験を奏施した,主要評俗項目である治験相当医師判

定による無増悪生存期間において､奉剤はプラセボに対し統計学的に有

意な延長を示した(ハザード比0･30､95%信蕗区間0,23

-0,41､T)<o･0001髄で13.名カ月であっ

た｡(2018年5月17日データカットオフ)沖1)MyriadrnteだratCdBRACAnahul(一分番カテゴ1J-:

a)｢病的好運L､(効r病的密度軌 11,(動r鯨床的普藷不明のバリ

アントl､のr逓伝子多型の可

能性 卜又は6)r逓伝子多型l)等L=よる検香で,13

RCAT又はBRCA2の楠舵容態を生じる礎盤(上記の分類カテゴlト では(D又は信)に液当する変星)を有している患者が組 上虫血 生監盟主生

とBRACAr.alvsis診断システムがコンJヒ オン診断葵等として型遺

族菟承認されている.注2)初回化学療法との併用又は初回化学療法後の繰持

療法としてぺバシズマプ(遮伝子親換え)の投与を受けた患者は除外

したと拝】)最長2年間又は庶疲虎の病勢進行が認められるまで投与

した.二投与開始2年経の時点で菜食審効(画伯絵断で病変なし)那維持されている場合は投与を中止し 投与

開始2年後の時点で病変が確認され､治験担当医師が治療継続によりさらなるベネフィットが期待

できると判断する場合は2年後以降も投与謀続可健としたF(

J血 ciF立地亭斜塔 詣)2月:鵜21】221コ拾プラセホETH31)■!ll4 ㌢ 7, 巧

由 SOLO1馳 :転増票生存期間のKaDbn-Me

ier曲鰻(爵大解析射魚免田.治朗 当医節による紺3. がん化学療法歴のある朋 伝子変異陥性かつHER2陰性の手筋

不能又は再発乳癌国際共同第日時日払暁(obqpi

AD試験)均生殖舶 系列のBRCA浪伝子変異(病的変異又は病的変異疑い)防性む



IC50値:5及びlrunol瓜)20)｡

2. 肢痛増羅抑制作用

オラバリブは.ヒト卵巣感由来細胞株(59M､OVCAR-3､IGROV_1等)

【文献請求先･製品備考お問い合わせ先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください｡

及びヒト乳癌由来細胞抹(MI)A-MB436､HCC1395､SUM1315MO2 アストラゼネカ株式会社 メディカルインフォメーションセンター

等)の増殖を抑制し三l)､ヒト乳癌患者由来HBCx-10歴癌絶品片を皮下 〒530-0011大阪市北区大深町3番1号
移植したマウスにおいて､歴癌の増殖を抑制した21).

【有効成分に関する到 ヒ学的知見】

一般名:オテル)プ(olapanb)(JAW)

化学名:4-【(3-( [4-(Cyclopropylcarbonyl)plperaZln-1-yl]carbonyl)-4-

fhorophenyl)methyl】phthalazln-1(2H)-one
構造式ニ

両石0120_189_115https//ww w

astrazeneca.coJp分子式:

C24fhFN403分子丑:43

446性 状 ●本品は白色～徹黄色の粉末である｡

【承認条件】医薬品リスク管

理計画を策定の上､適切に爽施すること白金系抗悪性脚 剤感受性の再発卵

巣癌における維持療法国内での治験症例が極めて限られTL昭)こと

から 製造販売後､一定数の症例に係るデータが納 されるまでの問は 全症例を

対象に使用成親調査を実施することにより.本剤使用患者の背景情報を把握するとともに､本邦
の安全性及び有効性に関するデータを早

期に収集し､本剤の適正使用に必要な措置を誇じること

【包装】リム/t-ザ鑓100

mg:[m ]56錠(8鍍×刀リムパーザ錠150mg:[m ]56錠

(8錠×7)【主要文献】1) 社内黄

料(迫伝蜜性試晩 2017)21 社内讃料(日本人固形癌患者における薬物動態,2014)3) RuthPlumnera,ctalCancerChemotherpharmacol,

76,4,723,20154) 社内資料(血族蛋白結合[

加γ棚 ],2017)5) 社内資料(代謝に関与する代謝酵素[znv加欄 ,2
010)6) 社内糞料(ヒトに[14C〕-オラ川｣ブを投与したマスバランス駄晩

2009)7) 社内資料 (肝機能障害を有する固形癌患者における薬物劾怯,

2016)8) 社内資料 (腎横倍陣容を有する固形藩患者における薬物動態,2015)9) DiTⅨL,etal,CllnTberり38,10,

2286,201610)社内資料(CⅥ叫こ対する阻客作用b

vか戯 如,2014)ll)社内資料(cYpk対する誘導作用[h7肋鯛 ,20

15)12)社内資料01GTLAlに対する阻害作用
[加 vtir̀虐 政],2014)13)社内資

料(内分泌療法剤の租互作J乳 2015)14)社内資料Q'-漆蛋

白質の関与,2007)15)社内資料(トランスポーターに対

する阻害作用,2014)16)社内料 (弧 変異を
有する白金製剤感受性再発卵巣癌患者を対象としたオラJWプの国際

共同第m相絶 2017)17)社内式料(白金製剤感受性再発

菜液性卵巣窟患者を対象とした海外第Ⅱ相醜

2013及び2014)18)社内礎料 (β聯ブの国際共同第m緒表

出姶 2018)19)社内資料(生殖細胞系列且m 変異を有す

るtrBR2陰性転移性乳癌患者を対象としたオラバリブの国際共同諸m相弛 20I7)2q Menear,KA,etalJWedChem,51,6581,2008

21)社内資料 (各巷塵癌静胞株の増殖に対するオラバリブの作用 lin棚ヽ ,2

013)22)社内資料(HBCx-10医療移植モデルに

おけるオラバリブのPK､PD及び有効性の評価[iTlVZVO組 ,2016)



⑳ アストうセネカgJL,-プの急だ砲増です.
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製造販売元
アユトラセネカ株 式会社
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