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1.開 会

2.審議事項

議題 1 医薬品テセントリク点滴静注1200mgの製造販売承認事項一部変更承認の可
否及び再審査期間の指定について

議題 2 医薬品テラブル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 医薬品ロンサーフ配合錠T15及び同配合錠T20の製造販売承認事項一部変
更承認について

議題 2 医薬品アレジオンLX点眼液0.1%の製造販売承認について

議題3 医薬品マヴイレット配合錠の製造販売承認事項一部変更承認について

議題4 医薬品ダラザレックス点滴静注100mg及び同点滴静注400mgの製造販売承
認事項一部変更承認について

議題 5 医薬品ベルケイド注射用3mgの製造販売承認事項一部変更承認について

議題 6 医療用医薬品の再審査結果について
(カルセド注射用20̀mg及び同注射用50mg)
(ゾメタ点滴静注4mg/5mL及び同点滴静注4mg/100
mL)
(ラピアクタ点滴静注液バッグ300mg及び同点滴韓注液
バイアル150mg)
(アレグラドライシロップ5%)
(ダノムス点眼液01%)
(アラミスト点鼻液27.5〟g56噴霧用)
(ジクアス点眼液3%)

4.その他

議題 1 最適使用推進ガイドラインについて

5.閉 会



令和元年8月2日医薬 品第二部会審議品 目･報 告品 目一覧

N○.審議.報告 販売名(会社名) 会社名 実態別 ヰt2'.一変別 成分名 効能-親呆等 備考 再審査

期間 秦,劇薬1 審議 中外製薬開 製 販 一 変 アテゾリズマプ(遺伝子組換え) 進展型小細晦肺癌を効能ー効 希少疾病用医薬品 lo窄 原体:劇薬

(措定済み)製剤:劇薬(措定済み)1 報告 大勝薬品工業開 製 版 一 変 塩酸塩 残余
(令和4年3月23日まで) 原体:劇薬(指定済み)同

配合錠T20 製 販 一 変 薬品 製剤:劇薬(指定済み)之 *% 参天製薬聯I 製 販 永認 エビナスチン塩酸塩 る医

薬品 残余(令和元年9月19日まで) 原体:劇薬(指定済み)製剤:非吉亥当3 報告 アップイ(同) 製 版 一 変 グレカプレビル

水和物′ビ 優先審査 残余(令和7年9月26日まで) 原体:非該当プレンタスビル4 報告 ヤンセンフ
ァー 製 版 一 変 タラツムマブ(漣伝子粗換え) 希

少疾病 残余(令和9年9月26日まで) 原体:劇薬(措定済み)マ紳 製 販 一 変 用医薬品 製

剤:劇薬



テセン トリク点滴新 医薬品第二部会 匪頑 ･報告

塞-:::;藩 =;::/凍=E:/ ∴ 頻 ///'∴債 名 : 斗 顛癖字÷串極 東

中外製薬㈱ テセントリク点滴静注 1200mg l 一部

変更アテゾリズマブ (遺伝子組

換え)秦 麗 効∵尭＼ 切除不

能な進行 .再発の非′J､細胞

肺癌進展型小

細胞肺癌 (下線部追加)事 * * :.)/-1山二転:1二､二γノJLr,Lゝノ化学療法未治

療の扇平上皮癌を除

く切除不能な進行 .再発の非小細胞肺癌患者の場合カルボプ

ラチン､パクリタキセル及びべバシズマプ (遺伝子組換え)との併用において､通

常､成人にはアテゾリズマブ (遺伝子組換え)として 1回 1200mgを 60分かけて 3週間間隔で点滴静注する○なお､初回投与の忍容性が良好で

あれば,2回El以降の投与時間は30分間まで短縮できるo

化学療法既治療の切除不能な進行 .再発の非小細胞肺癌患者の場合通常､成人にはアテゾリズマブ (遺伝子組換え)として 1回 1200l一一gを60分

かけて3週間間隔で点滴静注するoなお､初回投与の忍容性が

良好であれば､2回目以降

の投与時間は30分間まで短縮できるol進展型小細胞肺癌患者の場合

カルボプラチン及びエ トポシドとの併用において､通常､成人にはアテゾリズ:-1L

マブ (遺伝子組換え)として 1回 1200mEを 60分かけて3週間間隔で点滴静

牲するOなお､初回投与の忍容性が良好であれば

､2回目以降の投与時間は30分間まで短縮できる.

(下線部追加)ILニ可 (4)新効能医薬品､(6)新用量医薬品+

今二二斉 療奉期間:

.:JJ10年香華 蔽薮 ミ･承認申請 (平成 30年 12月 7日

)∴承:::



【対象疾患】

進展型小細胞肺癌 (以下､｢SCLC｣)患者 (白金系抗悲性腫疹剤とイリノテカン塩酸塩水和物

又はエ トポシ ドとの併用投与が推奨されている)0

本邦における､肺癌の年間羅患数は約 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)｡また､肺癌憩者のう

ち約 20%がscLCであり､そのうち60-70%が進展型 SCLCと診断される (JClinOnco12009;

27:4787-92)0

【開発の経緯】

アテゾリズマブ (遺伝子組換え)(以下､｢本薬｣)は､ヒトpll0gl･allllnedce】1death-1igand1(以

下､｢pD-Ll｣)に対するTgGlサブクラスのヒト化モノクローナル抗体であるo

【作用機序 ･特徴】

PD-Llの細胞外領域に結合 し､pD-Llとprogrammedcelldeath-1(PD-1)との結合を阻害する

こと等により､がん抗原特典的な T細胞の細胞傷害活性を増強し､脇癌の増殖を抑制すると

考えられている｡

【頬薬】〔魁剤名 (一般名)〕

･l進展型 SCLC患者に対する主な治療薬 (本薬と効能 ･効果の一部が異なる)
艶剤名 -般銘
ラング シスプラ

チンパラプラチン カルボ
プラチンカンプト/トポテシン イリノテカン

塩酸塩水和物ペプシド′ラステツト エトポシド

【海外の開発状況】･ 2019年 5月時点において､進展型 scLCに係る効能 ･効果にて､米国を含む 4カ国で承



巨∠旦二オ 医薬品第二部会 審誇 .匝司

申 請 :∴者 販 ,売 名 :新規/ヰ部

変更大鵬薬品工業(樵) ロンサーフ配合錠T15､同配合錠T20

-部変更十 ､､般 冬 ､トリフルリジン/チ

ビラシル塩酸塩効 能 ..効 廉 治癒切除不能な進行 .再発の結腸 .直腸癌がん化学療法後に増蕪した治癒切除不能な進行 .再 の田､品

(下線部追加)J:/:*/:Jb:二 サ 通常､成人には初回投与量 (1回量)を体表

面積に合わせて次の基準量とし(トリフルリジンとして約35mg/m2/回)､朝

食後及び夕食後の 1日2回､5日間連続経口投与したのち2日間休薬するo

これを2回繰り返したのち 14日間休薬する○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減量するD体表面積 (m2

) 初回基準量(トリフルリジン相当量) )

十麻 1.07未満 35mg/回 (70mg/日)
1.07以上～1.23未満 40mg/回 (80mg/日)

1,23以上～138未満 45mg/回 (90mg/日)

1.38以上～1.53未満 50mg/回 (100mg/目)

1.53以上～1.69未満 55mg/回 (110mg/日

)1.69以上～1.84未満 60mg/回 (120mg

/目)1.84以上～1.99未満 65mg/回 (130

mg/日)1.99以上～2.15未満 70mg/回 (140mg

/日)2.15以上 75mg/回 (

150mg/目)(変更なし

薄 ･凍 L賢

分:/1-(4)新効能医薬品残余期間 (令和 4年 3月23日まで)

再 審 査 期 間審 -:奉 等 経 適 ･承認申請 (

平成 30年 8月 17日)衰 蕗 .粂 軒 RMP二÷

生物由寒褒轟 非該当 (指定済) 概 ∴ ∵要【対象疾患】･2つ以上の化学療法歴を有する治癒切除不能な進行 .再発

の胃癌○･本邦における2013年の胃癌の羅患数は 13.

2万人である (がんの統計委員会,がんの統計 (2017年版)

)○【開発の経緯

】･トリフ′レリジンは､ヌクレオシ ド系抗悪性腫癌剤である○･チビラシル塩酸塩は､チ

ミジンホスホリラーゼの阻害剤であるo【作用機序 .特徴】･トリフルリジンは､主にD

NAに取り込まれることにより腫癌増殖抑制作用を示すと考えられている○チビラシル塩酸塩



せることが期待されている.

【類薬】〔製剤各 (一般名)〕

同一の効能 .効果を有し､治癒切除不能な進行 .再発の胃癌の三次治療におい七用いられる

o･オブジーボ点滴静注 (ニボルマブ (遺伝子組換え

))【海外の開発

状況】･2019年4月末時点において､本剤は胃癌に関する効能 .効果で米国において承認さ



LアレジオンLXl 医薬品第二部会 審議 ･匪司

申 請 ､ 者 販1∴ 売 .名 新規/｢部変

更参天製薬 (樵) アレジオンLX点眼液0.1%

新規J J 町 名 エビナ

スチン塩酸塩効 醍 ∴効一束

アレルギー性結膜炎nl 用 畢 1通常､1回 1滴､1日2回 (

朝､夕)点眼するoこ申 ､諦 旦 二分 ト (6)新用量医薬品､1-(8)剤形

追加に係る医薬品 (再審査期間中のもの)香 華 二期 碑∵…残余 (令和元年 9月 19日まで)

･承認申請 (平成 31年9月21日)
孝 華 経肇 .:二-.:_

なし

辛:秦: 秦瀬 音そl 特になしめ∴ 他三【対象疾

患】･アレルギー性結膜炎は､服そう痔感､流涙､充血､異物感等の自覚症状並びに結膜充

血､結膜浮JlfE等の他覚症状を主症状とするⅠ型アレルギーが関与する結膜の炎症性疾患であ

る｡･アレルギー性結膜炎の治療の第-選択薬は､ヒスタミンHl受容体桔抗薬又はメディェ一夕-遊離抑制薬を含む抗アレルギー点眼薬とされ (日本眼科学会雑誌 2010;114:829-

70)､本邦においては､1日4回点眼のヒスタミンHl受容体括抗薬が最も広く使用されている｡i1993-1995年に実施された日本眼科医会アレルギー限疾患調査研究班による疫学研究

から､国内のアレルギー性結膜炎患者は全人口の約 15-20%と推定されている｡【開発の経緯】

･本剤は､ヒ

スタミンHl受容体括抗薬であるエビナスチン塩酸塩 (本薬)を0･1%含有する水性点眼剤である｡･本薬 0.05%製剤 (アレジオン点眼液 0.05%､以下､｢既承認 0.05%製剤｣)は､2013年9月に

アレルギー性結膜炎の効能 ･効果で､1日4回点眼する用法 ･用量にて承認されている0本剤は､

患者の利便性及びア ドヒアランスの向上を目的として､より少ない点眼回数で

既承認 0105%製剤と同程度の有効性及び安全性を示すことができる製剤を目指して､開

発された｡･今般､国内臨床試験成績に基づき､製造



【頬薬】〔射剤銘 (一般名)〕

rt=スクミンHl受容体括抗点眼姻

･ザジテン点眼液0.05%他 (ケ トチフエンフマル酸塩)､リボスチン点眼液 0.025% (レポカバス

チン塩酸塩)､パタノール点眼液 0.1% (オロバタジン晦酸

塩)lメディエーター遊離

抑制魂･リザベン点眼液他 (トラニラス ト)､インタール点眼液他 (クロモグリク酸ナ トリウム)

､アレギサール点眼液 (ペミロ

ラス ト)也【海外

の開発状況】･油外において本剤が承認されている国又は地域はない○なお､本薬0.05%を含む点眼

剤は､2019年 5月現在､アレルギー性結膜炎に対する治療薬として､米国及び欧州を含む

50以上の国文は地



Eヱ土とヱ旦 医薬品第二部会審議.匝司
申∴ 繭∴ 1 .I::者 二 ∴ 廠 売 :.負 漸鹿/二部変更アツヴイ (同) マヴイレット配合錠 一部変更- 義: グレカプレビル水和

物/ビブレンタスビル劫二日 ･∴勇 奉C型慢性肝炎又はC型代償性肝硬変におけるウ

イルス血症の改善 (変更なし)○セログループ 1(ジエノタイプ 1)又はセログループ2 (ジエノタイプ2)の

C型慢性肝炎の場合通常､成人及び 12

歳以上の′J､児には 1回3錠 (グレカプレビルとして300mg及びビブレンタスビルとして 120mg)を 1日1回､食後に経口投与するo投与

期間は 8週間とする○なお､C型慢性肝炎に

対する前治療歴に応 じて投与期間は 12週間とすることができる○車

tL ○セログループ 1(ジエ

ノタイプ 1)又はセログループ2(ジエノタイプ2)のC型代償性肝硬変の場

合○セログループ 1(ジエノタイプ 1)又はセログループ2(

ジエノタイプと)のいずれにも該当しない C型慢性肝炎又はC型代償性肝硬変の

場合通常､成人及び 12歳以上の小児には 1回3錠 (グレカプレビルとして30

0mg及びビブレンタスビルとして 120mg)を 1日1回､食後に経口投与する○投与

期間は 12週間とする○

(下線

部追加)蛋 1- (6)新用量医薬品

残余 (令和7年 9月 26 日まで)

奉=:i * ･承認申請 (平成30年 11月 30日)･il車i

秦 RMPの ∵他 優先審査【対象疾患】本邦におけるHCV感染患者は､1

00-150万人と推定されている (C型肝炎治療ガイ ドライン第 6.2版)0HCVはgenotypel､2､3､4

､5又は 6に分類され､本邦におけるHCV感染患者の約 70%がgenotypel､約 30%が genoq,pe2､約 2%がgenotype3､4､5又は6

に感染しているとの報告がある (EpidemiolInfect2014;142:

2624-8､HepatoIRes2003;25:409-14等).また､本

邦における小児 HCV感染の主な感染経路は母子感染であり､母子感染による小児 HCV感染患者数は年間 60-341例 と推定されている (厚生

労働省科学研究費補助金難病 ･がん等の疾患分野の医療の実用化研究事業 =̀肝炎対策の状況を踏まえ

たウイルス性肝疾患患者数の動向予測に関する研究､2013:47-9)0本邦において､1986年から2015年の間に小

児の肝硬変患者は認められなかったとの報告がある (∫Ga5trOenterO12018;53:419-

26)｡HCV感染後､HCVを排除できずに慢性肝炎が引き起こされることがあり (N



小児の C )=1.9_慢Jr!EiJI=r-炎患者において､線維化の進行は比較的軽度であったとする報告 (J

GastL.OenteLーOl2018;53:4]9-26)がある-方､幼少押目こllCVに感染したC型慢捌=t二炎魁者にお

ける肝線維化の進展は年齢及びHCV感姓lJ)J間に相関するとする報告 (AmJGastroentel.012003

;98:660-3及びHcpatlogy2008;47:836-43)もあり､成人と同様､)JTl齢と共に線,l''..1E化が進行

する傾向があるとされている (WortdJGastl.Oentel.012014;20:1128lT

6)O･ 現在､本邦において､小児の C型慢牲肝炎又はC型代僚E.!li肝硬変恕者に対する用法 .用i;

:i:が承認されている医王粗

品はないo【

開発の経緯】･ 本剤は､グレカプレビル水和物 (GLE)及びビブレンタスビル (PIE)を有効

成分とする配合剤であり､本邦において､｢C型慢性肝炎又はC型代償性肝硬変におけるウイルス血症の改

亨ti;--=｣を効能 .効果として成人に対する用法 .用蚤が20ー7年 9月に

承認.されているロ･ 今般､申請者は､本剤の臨床試験成績等に基づき､本剤の製造販売承認事項一部変更

承認朋 宙を行った

ロ【作用機序 .特徴】･ GLE及び pⅠBは､それぞれ､HCVの複製に関わるNS3/4Aプロテ

アーゼ及びNS5Aを阻害することにより､HCVの増殖を抑制するo

【類水】〔製剤銘 (一般名)〕本邦において､′ト児のC型慢牲肝炎又はC型代償性肝硬変魁者に対する用法 .用迫

が承認されている

医薬品はないo【海外の開発状況】海外において､本剤は成人のC型慢性肝炎又はC型代償

性肝硬変患者に対する治療薬として 54の国又は地域で承認されてお り､このうち､小児の C

型慢性肝炎又は C型代償性肝硬変患者に対する治療薬とし



･申 :藷 ∴者∴-. 十 販 ;J'売 ∴ 各 新規/I-部変更

ヤ ンセ ンファーマ (樵) 冨 三三三二憲 完警慧 100mg､同点滴静注400mg 一部

変更三十 嘩 pr:奉:A ① ダラツムマブ (遺伝子組換え)(参

ボルテゾミブr車

(D再発

英は難治性の 発性骨髄腫リ二二 審 二p二

(取消線部削除)

@多発性骨髄

腫マン トル細胞 リンパ腫原発性マクログロブリン血症及びリンパ形

質細胞 リンパ腫 (変更なし)

'､t I(JLJ⊥｢, ①通常､成人にはダラツム

マプ (遺伝子組換え)として､1回 16

mg/kgを以下の投与間隔で点滴静注する○

ボルテゾミプ､メルフアラン及びプレドニゾロン併用の場合 :1週間間隔 (1-6週目)､3週間間隔 (7-5

4週目)及び4週間間隔 (55週目以J( 逢しレ
ナリドミド及びデキサメタゾン併用の場合 (再発又は難治性の場合に限る):1週間間隔 (1-8週目

)､2週間間隔 (9-24週日)及び4週間間隔 (25週目以降)

ボルテゾミブ及びデキサメタゾン併用の場合 (再発又は難治性の場合に限る):

1週間間隔 (1-9週目)､3週間間隔 (10-24週目)及び4週間間

隔 (25週目以降)

(下線部追加)②I? 華 :三㌔ (以下の

記載に変更)通常､成人に 1日1回､ボルテゾミプとして 1.3mg/m2 (体表面積)を以下の

･A法又はB法

で静脈内投与又は皮下投与する0本剤は最低 72時間空けて投与することo

A法 :他の抗悪性腫癌剤との併用において､週2回､

2週間 (1､4､8､11日日)投与した後

､10日間休薬 (12-21日目)するoこの3週間を 1サイクルとし､2又は 8サイ

クルまで投与を繰 り返す 3又は9サイクル以降は 週 1回 2週間(1､81∃目)投与し､13日間休薬 (9-21日目)する

.この3週間を,1サイクルと

し､18サイクルまで投与を繰 り返すC週 1回投与-の移行時期は併用する抗悪性腫癌

剤を考慮して選択すること○B法 (再発又は難治性の場合に限る):



続授与する場合には上記の用法 .川虫で投与を継続するか､又は維持療法とし

て週 1回､4週間 (1､8､15､22日日)投与 した後､13日間休非 (23-35

日目)するDこの 5週間を 1サイクルとし､投与を繰 り返

すo申 請 1亘 分 ､(》 1-(4)新効能医J#品､ト (6)新用
量医薬品② 1-(6)新

用量医非晶再 審 査 期 間 ① 残余 (令和 9年 9
月26日まで)

② 付与しない審 査 等 経 過 ･承認申論 (平成

30年 12月 14日)承 認 条 件 O

RMP､(卦なし (予定)そ の 他二 ① 希少疾病用医薬品 (平成 30年 2月 22日付
恭生茶番発節 0222第 1号)② 希少疾病用医薬品 (平成 22年 11月 10目付非食審査発

第 1110第 2号)【対象疾患】自家造血幹細胞移植 (以下､｢ASCT｣)の適応とならない兼治療の多発性骨髄

腫 (以下､｢MM｣)患者D本邦における MM の患者数は約 18,000人と推定され (

厚生労働省 平成 26年患者調査)､ASCTの適応 とならない未治療のMM の患者数は

さらに限定されるo【開発の経緯】① ダラツムマブ (遺伝子組換え)(以下､｢Dala｣)は､ヒトcD

38に対する免疫グロブリン (1g)Glサブクラス

のヒト型モノクローナル抗体である｡(診 ボルテゾミプ (以下､｢BTZ｣)は､プロテアソーム

阻害剤であるo【作用機序 ･特徴】① MM細胞の細胞膜｣二に発現するCD38に結合し,MM細胞に対し

て補体依存性細胞傷害(CDC)､抗体依存性細胞合食 (ADCP)及び抗体依存性細胞傷害 (

ADCC)活性を誘導すること等により､腫癌増

殖抑制作用を示すと考えられているo② ユビキチン プロテアソーム系の26Sプロテアソームのキモ

トリプシン様部位に結合 し､26Sプロテアソーム活性を選択的に阻害することにより､nuclearfactor-k

appaB (NF-KB)の活性化の抑制等を介 して腫癌増殖を抑制すると考えられている

｡【横糸】〔典剤名 (一般名)〕

未治療のMM に対す

る主な治療議巨レプラミドカプセル レナリドミド水和物 (以下､｢レナリドミド｣
)レナデックス錠 デキサメ

タゾンアルケラン錠 メルフア
ランプレドニン綻

プレドニゾロン【海外の開発状況】① 未治療のMM に関する効能 ･効果にて､

50の国又は地域で承認されているD② 未治療の MM に対するDara､メルフアラン､BTZ及びプレドニゾロン

又は predllisone(本邦未承認)の併用 (以下､｢DMPB｣)投与に係る用法 ･用量が承認



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 チラブルチニブ塩酸塩

申 請 者 小野薬品工業株式

会社予定される効能.効果 中枢神経系原発

リンパ腫疾 病 の 概 要 中枢神経系原発 リンパ腫 (PCNSL)は,初発時に病変が脳脊髄
(眼を含む)に局在する悪性 リンパ腫であるoPCNSL患者が呈する徴候

及び症状は病変部位により異なり､局所神経障害､神経精神症状､頭蓋内圧上昇に関連する

症状などがある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D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O3

.開発の可能性が高いこ と○対 象 患 者 数 ･ 脳腫癌全国集計の報告 (JpnJNeurosurg2015;24

:699-704)では､本邦における原発性脳腫癌の患者数は年間約

20,000人と推定され､うち､pcNSLの割合は約 4.9%と報告されていること (N

占urolMedChir2017;57:9-102)から､PCNSLの年

間発症者数は約 980人と推定されるo･ 平成 29年人口動憶統計 .患

者調査 (厚生労働省大臣官房統計情報部)では､PCNSLに限定した

集計は行われていないものの､中枢神経系の悪性新生物の総患者数は8,000人と報告されている

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 ･ 未治療のPCNSL

に対する治療は､高用量メ トトレキサー トの単剤又は他の抗悪性腫

疾剤 との併用による化学療法と放射線療法との併用が推奨されている

が上記の治療を行った場合であつても､再発率が高いこと(cLⅠNⅠCⅠAN.2014;.62

7:244-50)､再発又は難治性のPCNSLに対する標準的な治療は確立さ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○以上より､医療上の必要性は高いと考えられる○

開 発 の 可 能 性 ･ 国内試験において､有効
性が確



令和元年5月30日医薬品第二部会報告品目 (再審査結果)

暮号 販売名 申耕春名 -般名又は有効成分名 兼甘年月El 革書壬期間 再事

重積果 背考1 大日本住友製薬株式会社 堤 平成14年4月11

日 8年 カテゴリ-1 -2 4nlg/lOOmL ノバルティスファーマ株式会社 物 ① 1

.8年間21日)21日) カテゴリ-1 -3 塩野載製薬株式会社

症 汰 .用Iの追加) 1,8年日まで) カテゴリ-1 -4 サ

ノブイ株式会社 ン塩酸塩 平成26年1月17日 4年 カテゴリ-1 ー5 干寿製茶
株式会社 タクロリムス水和物 分な場合) 平成20年1月25日 10年 カテゴリ-1



令和元年5月30日医薬品第二部会報告品目 (再審査結果)

暮号 JE車名 中計有名 -般名又は有効成分名 手技年月日 L 再♯i期P) 再壬

壬革果 ■書7 参天製薬株式会社 lJr>ム ドライアイ 平成22年4月1



ロンサー7 (胃癌) 1.8添付文書 (秦)

201●年●月改訂 (第●版日 第4版 bo17年11月改訂)をもとに作成)

範 中富 .t':. ∴ :I_一

抗悪脚 J

■弘 処方事匹兼晶 (注意一医師等の処方集により使用すること)

瓜フサー7gBEE.-aT15
瓜フ9-76BE吉野T20
LonsurfcombJ'rratl'ontabletT15･T20
トリフルリジン･チビラシルtL改姓E合能

【 書 告 】1本剤を含むがん化学J

R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知汲 .撞験を
持つ医師のi)とで本臆法が適切 と判L附される症例につい

てのみ実砧すること また,冶掠開始に先立ち,患者又はその
家族に有効仙三及び危険性を十分説明し,同意を7.rlfてから投与

すること2フッ化ピリミジン系抗悲壮腫糖剤,これらの.,C剤との併
用療法 (ホリナ- ト･テガフール ･ウラシ

/レ塘法等),抗真7.m剤フ
ルシ トシン又は葉円空代肘桔抗剤 (メ トトレキサ-ト及びぺメ トレキセ ドナ トリウム水和的)との併用

により,韮帝な1∃施帥11制等の副作用が発現するおそ
れがあるので注意すること

(｢用泣 ･川魚に開迩する班用上の注意｣,｢相互

作用｣の項参照)1本剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者

2妊婦又は妊娠している可能性のある互生(r妊軌 産婦,授乳婦

等-の投与｣の項参照【 組 成 ･性 状 】蘇 売 名

成分.含I 11中トリプルリジン 15mg トリフルリジン 20m

g添 加 物

化

鉄酸マグネシウム性 状 ある

. 錠である.外 形 表面 暮面 側面 表面 暮面

側面㊨辛∈≡∋㊨㊨ ∈∋大きさ.II 直径 FFみ 文:■ 直径 Jtみ 井Imm

mm mg mm mm m!】7rr 2,7 122.7 7.6

3.2 163.6【 効 能 ･効 果 】治■切

除不能な進行 .再発の頼AtItLAt癌がん化学♯法姓に叫

暮した治*切除不能な進行 .再鞄些■旦r
T悪 幣 1i 柱確立していない.

I!E2票 禁 後

補助鰍 こおける有効性及び安全性は確立し !l守 :∴ ∴ ∴ ･∴ 一予 ...:I:

15 【 用 法 ･用 土 】辻井.成人には初回

投与Jtt1回tlを体表両
gll=合わせて次のよ事tとし(トリフルリジンと



ロンサーフ (胃癌) 1.1添付文書 (秦)

三二両 両盲香両帝に,r減東 軒 に該当する‡
事象が発現した場合には,本剤の投与再開時において,

ス単位で 1日単位圭として 10mdEl単位で減量する
='し,最低投与丑は30md日までとする

中球数 1 500/mm

小額赦 l 50,000/mmJ未滞

50mg/日を投与する場合は,朝食後に20mgを,夕食後

｣三j旦地 旦二H _ h

【 使 用 上 の 注 意 】
1.tAt投与(次のJL寺にはgttに投与すること)

(1)骨髄抑制のある患者【骨髄抑制が増強するおそれがあ
る.i

(2)感染症を合併している息割 骨髄抑制により,感染症が悪
化するおそれがある.】

(3)腎機能障害のある患者【骨軒抑制等の副作用が艶くあら

われるおそれがある 】

(4)中等度及び重度の肝機能障害のある患者【中等度肝機能障害
患者で重度の血中ビ リルビン増加が発現したとの報告があ

る.また,重度肝機能障害患者での使用経勤 まない.】
(5)高齢者(｢高齢者-の投与Jの項参照)

2.工事なaB本的注暮

(1)本剤の投与により骨髄械能が抽刺され.感染症等の玉音
な副作用が増悪又はあらわれることがあるので.頻回に

血液検査を行うなど,患者の状鳩を十分に観察すること
異常が認められた場合には,減丑,休薬等の適切な処置
を行 うこと.

(2)生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある塀創 こは性
腺に対する影響を考慮すること.

3.相互作用

血 1.'Ln試坂で, トリフルリジン(m )はヒト濃縮型ヌクレオ

シドトランスポーターCNTlの基質,チビラシル塩酸塩crpI)
はヒト有機カチオントランスポーターOCT?_の基質であるこ
とが示された.

併用注JE(併用に注意すること)

井内名書 F暮床症状 .稚t方法 礼拝 .危扶B

子盃焦な骨

髄抑性

腺妨剤(カべシタビン,テガ7- が発現す るお

それがある.

リフル リジン(m )

配合剤)

ある.ル塩酸塩(TPⅠ)がチ

ラーゼ(TPase)を阻

葉酸代書射

括抗剤(メ トトレキサー L,べメ 系抗悪

性腫妨剤等和物)他の抗悪性腫妨軌

骨髄抑制,消化 骨髄抑軌 消化管障放射線照射等 管陣容等が増強す ることが されるあるので.

曲者の状態 を

十分に観察す ること.異常が矩めは減生,休薬等の適切 な処置

を行うこと. 4JPl作用結腸･直腸癌 の国際共同第III相試

験(日本人 178例を含む)における副作用発現率は85.7%(

457/533例)であった 主な副作用は,好中球減少 538%(2㍍
例ゝ 悪心396%Gm 例h -早グロビン減少321%(171例),白血球減

少 310%(165例h 疲労28.1%(150例L 食欲減退265%(141例)

.下痢 236%(u6例九曜吐20.Ⅰ%(107例).血′日長減少 199%(1
06例)であった･dh･lqRt.共同Llll相鉄k 日

本人Jblqヰ･-I ･に 3けさ Ì作用哉現率は約9%n71n35例)

であった.主な副作用は 好中球減少51.3%r172例1 -モグロビン
減少31.3%rlO5例1悪心254%rg5例ゝ 白血球減少218%m 例1疲労215%r7

2例1食欲減退 )81

%(61例1 下痢 16,1%(54例l血小板減少152%r

5日机であった･(1)暮大な副作用が1)佃 抑湘 :好中球減

少 (塁2%),貧血 (呈1遥%),白血球減少 GiZl%

),血小板減少 (土星ユ%), リンパ球減少世道%),
発熱性好中球減少症 旺8%)等の骨髄抑制があらわれることがあるので.頻回に血液検査を行 うなど,

患者の状態を十分に観察し,異常が認められた賂合には,減

量,休薬等の適切な処置を行 うこと.2)拡発症 (皇道
%) 肺炎 (吐亘%),敗血症 (虹色%)等の感染症が

あらわれ,死亡に至る症例が報告されている.本剤投与
後は患者の状態を十分に観察し,異常が認められた

執合には,減書.休燕等の適切な処産を行うこと.3)
Ⅶ蜘 (頻度不明).間質性肺疾患があらわれることがあ

るので,咳軌 呼吸国井,発熱等の騒床症状を十分に観
察し,異常が緩められた場合には.胸部X線,胸部cT等の検査を実施すること.間質性肺疾患が

疑われた場合には,投与を中止し,副腎皮質ホルモン剤を
投与するなど適切

な処贋を行 うこと,注)頻度は結腸 ･直腸癌及び胃癌の国際共同第 TTT相試験

に基づき記載 した(2)その他のTd作用勘次の

副作用があらわれることがあるので,異常が認められた場合には減

圭,休薬等の適切な処置を行 うこと.- E 10%以上 5-10'/.末弟 5%兼SK

農産杢里.ill化 書 下
痢,悪心. 口内炎, 煙塵｣ イ

レク喝吐.食
欲減過 便秘 ス.牌

炎.胃炎全*症状 疲労ユニ勉 塵

衣肝 点

胆 正 系 血中ビリル ビ∠塑麹,血中ア

▼ ■ 尿中蛋白

陽性Zf オ 簾 心房細動 生jL塵血ト心房

画面ーf*神神軽 堕豊里且 ,顔宿,めまい,末梢性感覚陣事肪書祐

乗 筋肉痛皮 *皮下租* 脱毛
症 皮疹/落屑,辛足症侯群,疲痔症

そ の 他 体重減少,血中ナ トリウム減少,血中カリウム減少,

インフ咲,井出血.低 昼堕墜蛙注)鈴鹿は



ロンサーフ (胃癌) l.8添付文書 (寡)

6.妊 婦.産沖,捜乱粥 への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある皇堕には投与しない
こと また 妊娠可能な女性に対しては,本剤投与中及
び投与終了後一定期間は適切に避妊をするよう精薄する

三と｣[動物実験(ラット)で胎児-の影響(胎児発育抑制及
び肝致死作用)及び催奇形性が報告されている.]

(2)パー トナーが妊娠する可能性がある男性に対して比 本
剤
るよう桔獲すること.[細菌を用いた復帰突然変異就象.

噛乳類培養細胞を用いた独色体異常銑鉄及びマウスの骨
髄細
ている.]

払授乳婦に投与する場合には授乳を中止させること.【動物

実験(ラット)で乳汁中移行が報告されている･】

7.小児事への投与
低出生体重児,新生児 乳児 幼児又は小児に対する安全性

は確立していない.〔使用経験がない 動物実験(ラット)で終
生成長する切歯-の影響が報告されている.]

8.5At投与
本剤の過丑投与に対する解毒剤は知られていない.
過丑投与が行われた場合には,観察を十分に行い,,異常が認

められた場合には.対症療法等の適切な処置を行うこと

9.事用上の注文
榊 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.PrrPシートの誤飲により,硬い鋭
角部が食道粘操-刺入し,更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の
垂簾な合併症を併発することが報告されている 】

10.その他の注*

(1)本剤に含まれるトリフルリジン(m )はヌクレオシド系
抗癌剤であり,抗ウイルス薬のうちチミジン誘導体(ジド
プジン,サニルプジン等)と同様の活性化経路を有してお
り.本剤と他のチミジン榊 体を併用した場合,両剤の
効果が減弱される可能性が考えられる.

p)漣伝毒性に関して,細菌を用いた複柵突然変異絶 境
乳類培養細胞を用いた染色体異常試鼠 及びマウスの骨
髄細胞を用いた′川棚 において,陽性の結果が報告さ
れている

p)ラットに反復投与した場合に,黄体数の増加が報告され
ている.

【 薬 物 動 態 】

1Jh兼中州 仏
(I)日本人固形席患者に本刑を 15-35mgmZ個 の用量で 1

日2回(朝 ･夕食後)5日間連続経口投与した後2日間休
薬,これを2回繰り返したときのFTD及びTPlの血祭
中濃度推移及び薬物掛値パラメータを図表に示す 血准
中 FTD濃度は反復投与により増加し,革回投与時と比

較してcm は14倍,AUCは2.6倍に増加したが,血祭
中 m 濃度に蓄鎌は絡められなかった.15-35mgmユI
回の用量範囲でFTD及びTPIのC.DA.及びAUCo_10kは概
ね用畳に応じて増加した.I)

棚 を15.-35111ghTtZl回でJt回投与及び1日2回反せ授与し
たときの午前投与攻の血兼中FTDの兼4bh放パラメータ

(m温 日 n ,蕊 , 志 (禁 蒜 品

1 6 1009土491 17土13 20373=773 139士038■)

126 1205主421 16土07 5478土2849 244主157

1 3 1840j:737 12土08 4347土535 117土015

123 2747士610 17土06 9994土2109 152土034

1 32450j:102115土09 4281土1380 149土059

1232757j=117313j=06 名656b) 196土010

1 33677よ145912土08 8229j=1441 188土073

1235437土168513土0623672j=7844233j=126

1 6 3338j=767 13土058678j=1786])141土038

1264752j=169719土1620950士2237 197土051

25

30

35

平均値土標準偏差,a)Tt=5,b)r14

禾剤を15-35mglm2個 でJL回投与及び1日2回反せ投与し
たときの午前投与後の血鼓中TPIの兼軸h態パラメータ

(m温 , 日 n (ngmL) Ou, (nghlmL) (h,

CEbX tux AUCo_IOh. tii

1 6 258j=147 26j=16 117j:84 227土074

12 6 441d:518 28土15 234土283 289土083

1 3 431土65 17iO6 166j=29 153土017

12 3 418j=147 27j=12 1611:41 182土018

1 3 542士28517土06 214土79 178土027

12 3 502土131 27土12 300b) 401土357

1 3 136j=77 27土1.2 521土338 166土037

12 3 996j:438 27土12 447土278 221土062

1 6 76.6土32.I 2弛08 28托99■) 167主022

12 6700よ43.4 23土0$ 317土182 237土093

平均値j=棟準偏差,a)n=5,b)n=2

本瀬を35mglrn2個 で■tEl投与及び182回反tL投与した
ときの午前投与故の血萩中FTD及びTPIJLJ*推移

平均値ナ棟準偏差 (n弓)

(2)食事の影響 日本人固形癌患者(14例)に本剤を35mg/mZ/
回で食後に単回経口投与したとき.空腹時と比較して
FTDのAUCは変化しなかったが,FTDのCpL.TPIの

cm.及びAUCは食事によりそれぞれ61%,56%及び56%
に低下した.2)

2.分布21
1TZ一･JLTD鮮魚においてFTDのヒト血嫌蛋白結合率は967-
973%であり,主な結合蛋白はアルブミンであった.TPlの蛋

白結合率は13-71%であった,1'wLtTD辞験で,FTDはヒト
cNTlの基質であることが示された.3)
3.代書

FTDはチミジンホスホリラーゼ(Tpase)によりトリフ/レオロ

チミン(Fr叩 こ代謝され,更に5-カルボキシウラシルに代謝
される ヒト血祭及び尿中でTPIの代謝物はほとんど認めら
れなかった

4.排汝 l)A
El本人固形癌患者21例を対象に,本剤を15-35Tng/nZ個 の
用量で単回投与したときのFTD及びTPlの投与後 10時間ま
での尿中排壮率はいずれの用量においても概ね一定であり,
それぞれ0963-764%及び 190-229%であった.FTYの尿

中排油率はFTDの用tの 119-272%であり.FTDは主に
FTYに代即され尿中に排壮された.)nvzLro試験で,TPIはヒ
トOCT2の基質であること､が示された.A
外国人固形癌患者を対象に14Cで標施したFTD又はTPIを配

合した本剤を60mgで単回投与したとき(それぞれ4例),FTD
は,投与量の60%が体外に排壮され,その55%がFTYとFTD
のグルクロン酸抱合体として尿中に排推された.排壮された

放射能は投与後24時間までに,ほぼ尿中に回収された.一方
TPIは,投与量の77%が体外に排壮され,50%が糞中に.27%
が尿中に排壮された.丑

5.肝tL能叶書JL書における兼軸h娘 il

外国人固形癌息者に本剤を35mg/mZ/回の用土で 1日2回
(朝 ･夕食後)5EF間連続潅口授与した後2日間休薬.これ

を2回繰り返したとき,軽度 (8例)及び中等度 (3例)の肝
機能障害 (それぞれ,NCl分類のGroupB及びC)のIぁる患

者におけるFrD及びTPIのDzry12の薬物動態パラメータを
表に示す.重度の肝機能障害のある患者の薬物動態は検討し
ていない.jl



ロンサーフ (胃癌) 1.&添付文寄 (秦)

外国人の肝tk能辞書点者に本刑を3Srnglm2個 ･t!1日2回反
4投与したときの血萩中FTD及びTPIの薬物軸竹パラメー
タ

C ｡舶 AU C -... C,,..I AUCL.U
(nglmL) (nghr/mL) (ng/a.) (nghr/mL)

A 12 84669土199620392土5609L)7250土6077 33544土230.06')

12 83860土123217489土737960 18土2107 304981=11205L)

平均値±棲碑偏差,A:肝稚能正常患者,13:軽度の肝機能障
害患者,C.中等度の肝機能陣容患者.a)n=7

【 睦 康 成 織 】
1.捌 ItLJH に対するEIFk共間組 IW

フツ化ピリミジン系抗悪性腫虜剤,イリノテカン,オキサリ

プラチン及び抗VEGFモノクローナル抗体,並びに肌 ぶ遺伝

子が野生型の場合は少なくともl種類以上の抗EGFRモノク

tz-ナル抗体を含む2レジメン以上の前治療歴を有していた

進行又は再発結腸 ･直腸癌(本剤5叫 札 プラセボ266例)を対
象とした第m相比較祈験の結果.本剤はプラセボに比較して,
全生存期間を有意に延長した

全生存期Wの特大

注 1)RRJS遺伝子型(野生型,変異型),初回転移診

断からの期間(18ケ月対 孔 18ケ月以上),地域(
F]本.欧米)を届とした層別106-r

ank検定に基づき算出した.注2)RR4S辻伝子型(野
生型,変異型),初回転移診断からの期間(18ケ月黙

礼 18ケ月以上),地域(日本.欧米)を届としたCo:く比例ハザ

ー ドモデルに基づき算出した.9 12 15 18

全生棚 (月)木剤(桝) 534 459 三94
137 64プラセボ(伽266198 107

J7 24全生存期朋の Kaplan･Meler曲は

2.7点に対するEl熊井rqE■成47Jフッ化ピリミジン系抗悪性康成剤.白金系抗悪

性腫癌剤並びにタキサン系抗悪性姫功剤及び/又はイリノテカンを用いた化学療汝並びにヒト上皮細胞増殖EEl子受容体2(HER2Vncu
陽性rHER2+)が

判明している場合は抗HER2療法を含む2レジメン以上の治療

歴を有していた治癒切除不能な進行 ･再発胃癌又は食道胃接合部癌(腫dFの中心が食道胃接合

部より上下5cm以内に位置する腺溝1患者体 剤337イ札 プラセボ170例

)を対象とした第117柏比較統敦の結見 本剤はプラセボに比較して

.全生存期間を有意に延長 した

姓 11地域(日本.EI本以外L ECOGPSn) 11及びラムシ/レマ
プの治療歴rあり なし)を層とした層別 Io… nk抽在に

基づき算出した.注21地域相 木 日東以外L m PSn

) 11及びラムシルマプの治療歴(あり.なし1を層としたCox比例ハザー ドモ
デルに基づき算

出した.プラセボ｢例11型 迎1 皇Z ⊇皇
上空 _i 旦全生存XqrLl

lのKaDlan-MBLBr曲♯【 薬 効

薬 理 】1.抗鵬 かmlヒト結腸 ･直帰妨由来coL-1細胞株及びHCT-I1
舶 株｣延びにヒト胃癌由来sc-2細胞株を皮下移植 したヌ- ド

マウスにおいて,本剤は腫癌増殖抑制効果を示した.また.ヒト結

腸 ･直舶 由来細 胞株を腹腔内移植 したヌー ドマウスにおいて,本剤は



ロンサーフ (胃癌) 1.8添付文書 (莱)

【有効成分に関する理化学的知見】
成分名 チビラシル坊散

吐♯進式 HO# FFHO ‖ HN-○秤.HC,-般名 チ
ビラシ

ル塩酸塩化学名2'-Deo町-5-(tri伽oromethy1)-1-yl)methyl】pyTlmi血 e-

uTldhe分子式分子t 296.20

279.12一 点

性 状 粉末である. 粉
末である.水及びエタノール(99.5)に

く,エタノール(99.5)には【 東

征 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-l B # ]E)ンサーフ記合点TI

SPTP包装 :20錠(10錠x2),60錠(10錠x

2×3)口:T,if諾 禁 7.2.OBE12,,

SO虎(l胤 ×,,【 主要文献及び文献柵求先 】1.王手文献1)Do主,T
etal .BrJCancer,107,429(2012)2)Yoshl'no,
Tetal･CancerSc1.,107,659(2016)3)Tikahashi,Ket

alIJPha∫m.Scl,104,3146(2015)41Lee_JJ.etaI.:CancerC
hcmotherPharmacol.77.515｢2016151Salf.MW.etal.:Br･

J･Clin.Pham aco1.85-1239(2019161Maver.
RJ.etal.:Nl=JM_372.1909(2015171Shitn K.etal.:LancetOncDl.19-1437(201

81封 ヒト大腸癌由来株 COL-1及び HCT1116のヌー ドマウス
皮下移植モデルに対するTAS-102の抗渡渉効果｢

llTAOl試軌 ,社内梁料,研究報告書No423(2012

)91ヒト胃癌株 sc-2に対するTAS-102の有効用量検索試験｢

20061-003諌軌 ,社内資札 研究報告書No･467(20141迎)Tanaka,N
etal:Oncol.Rep,32,2319(2014)ii)Emtlra,Te
tal:htJMoIMed,13,249(2004)12)Ft血5hlma,M▲etal.B

IOChem Pharmacol,59,1227(2000)13)Emura,Tetal:
TntIOncol,27,449(2005)2.文献f一

乗先主要文献に記載の社内資料につき

ましても下記にご請求ください.大鵬薬品工業株式会社

医薬品情報課〒101_8444東京都千代田区神田錦町 1-27
TEL0120-20-4527 FAXO

313293-2451 大鵜薬品
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抗アレルギー点眼剤

エビナスチン塩酸塩点眼硬

アレジオン⑧LX点眼液0.1%
ALESION@LXOphthalmicSolution

El本標準商品分校番号

珪 書 芸 孟 E20..年 . 訂多a

nten2.禁忌 (次の患者には授与 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3.組成.性

状3.1組成版 党 名

pll 6,7-7.3
浸 透 圧 比 0.9-1.1

性 状4.効

能･効果アレルギ

ー性結膜炎6 用法 .用

I通常､1回 1滞､1日2回 (朝､夕)点眼す

る｡8.重要な基本的,主意81本剤の使用により効果が認められない場合には､漫然と長

期にわたり授与しないよう注意すること｡9.特定の背景

を有する患者に関する注意9.5妊婦妊婦又は妊娠している可能性のある女性には､

治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与することD妊娠前及

び妊娠初期試験 (ラット:経口)では受胎率の低下が､器官形成

期試験 (ウサギ.経口)では胎児致死作用が､いずれも高用量で認め

られているl)｡9.6授乳婦治療上の有益性及び母乳栄養の有益性

を考慮し､授乳の継続又は中止を検討すること,動物実験 (ラット:経

口)で乳汁中-移行することが報告されている2)｡9.

7小児等12歳未満の′)､児等を対象

とした臨床試験は実施していない,ll.副作用

次の副作用が
あらわれるこtとがあるので､観察を十分に行い､異 ㌔常が静められた場合

には投与を中止するなど適切な処置を行うこと｡

-1-

21 刺激慮､異物感､丑明､胆略炎

､眼筋､流涙､点状角膜炎､そう痔感､眼脂14.適用上の注意14.

1薬剤交付時の注意.&者に対し以下の点に注意するよう指導すること

｡･薬液汚染防止のため､点眼のとき､容器の先端が直接目に触れな

いように注意すること｡･点眼に際しては､原則として仰臥位をとり､忠眼を開帳して結膜

蕪内に点眼し
､1-5分間閉験して涙蕪都を圧迫させた後､開除すること

o･点限したときに液が眼陰皮庸等についた場合には､すぐにふき

取ること｡

･他の点眼剤を併用する場合には､少なくとも5分以上間隔をあけてから点眼するこ

と.1r6.薬物動態T6.1血中濃度

健康成人男性 6例に
030J.ェビナスチン塩酸塩点眼液荏)を片眼に1回 2滴､

1日4回 7El間反復点眼したときの血脹中エビナスチン濃度は､最終点肥後 10分において､すべて

の被敗者で定量下限(lug/mL)未
満であった31｡注)本剤が承認されている濃



無症状糊のアレルギー性結膜炎患者 (68例)を対象に､片眼に

ェビナスチン塩酸塩点眼液(0.059.魁剤 34例､01%野望剤34例)､

他眼にプラセボ点眼液を無作為に割付け､各眼に各点眼液を 1

回 1滴点打托した｡各点眼液点眼 4時I那条文は 8時間後にスギ花

粉抗凧溶液を,.iIJ旧し､症状について評価した｡その結果､旧そう

棒感スコア及び結膜充血スコアにおいて､本刑 (0IOi牡剤)のプ

ラセボ点眼液に対する俊越他が示された (袈 1)｡休薬期間を設

けた後､片眼に前回 とは異なるエ ビナスチン塩酸塩点眼液

(0.05で雌圭剤 34例､0.1畑望剤 34例)､他眼にプラセボ劇旧派を､

1回 1肺点眼し､各点服液点眼 4時間後又は 8時間後にスギ花

粉抗原挿液を点llBL､クロスオー/く-比較を行ったCその結果､

服そう梓感スコアにおいて､本剤 (0,1%馳剤)(1日2回点眼相

当)の005Pi雛剤 (1日4回点眼相当)に対する非劣性が示され

た (;-#2)O
木剤 (01%魁剤)肝及び0.05畑脚僻 のいずれも副作用は認めら

れなかった8).

我 1 プラセボとの比較 抗原誘発を行ったときの眼そう痔感ス

コア及び結膜充血スコア(被験者開比較､3時点平均スコア)

本剤(34例) プラセボ(34例) 群rul差p値

は)眼そう痔感スコア 0.4=ヒ0.6 2.0:±0.7 -1.6P

〈O.001スコア 2.5±1.4 4.2=±1.2 -

1.7P〈O.001(平

Ji]j:E票準偏差)注)有意水ql_FTi

DI5%.t検定表 2.005%製剤との比較 :抗原誘発を

行ったときの眼そう樺感スコア (被験者内比

較､3時点平均スコア)本剤(1日2匝E(68例) 0.05%製剤(1日4回(68例) 畔閑

差[95%I吉頼区間]ii)スコア 0
.4±0.5 0.3±0.4 0.1

(5fLl勾±liA叩伯託)Tl)蚊Li廿Il'F､才f;恥晦､時･■tを川',i:'効兜.被疑JIを盗れ別31

さとした鎌形rLE分納ntモデルし

T71.2国内 第 Ⅱ相吉武験 (環境試験)アレ′レギー性結膜炎

患者 (121例)を対象に､環境下で本剤を 1回 1滴､1日2回 (

研､夕)8週間点眼する非盲検非対照執験 (長期投与鉄牧)を実

施 した結果､服そ う痔感スコア (平均値±標準偏差)はベースライン3.1±0.4(121
例)､7Fl目20±10(121例)､14日日1.8±10(120例)

､28日日1.5±0.9(120例)､42日日0.8±0.8(120例)

､56日日06±08(120例)であった｡眼喰結膜充

血スコア (平均値±橋畔偏差)はベースライン1.4±0.7(117例)､7日目11±0
.8(117例)､14El目1.1±07(116例)､28日日0.9±07(1
16例)､42日日08±0,7(116例)､56日日05±0.6

(116例)であった｡眼球結膜充血スコア(平均値±橋畔偏差)はべ-ス

テイン12±0.7(103例)､7日目0.8±0.5(103例)､14日日0
7±0.5(103例)､28日日0.4±0.5(103例)､42日80.Ll±05(103例)､56日

日03±0.5(103例)であった｡副作1削ま､眼売rrn.0.8%(1/121例)であった 9)

｡18.薬効薬理18.1作用機序エビナスチン塩酸塩は､ヒスタミン

n▲受容体桔抗作相を主作用とし､一日､更に肥満細胞から
のメディェ一夕-遊離抑制作用を有する 10) 182抗 ヒス タ ミン作用･ラット脳-脱標本を

用いた受容体結合実験でヒスタミンllt受容体に対する高い親

和性を示 した 10)(,A.,ltrO)｡･モ/レモツ トでのヒスタミン誘発による結膜の

血管透過性先進を抑 l.lJした

川 ｡18.3メデ ィエー ター遊離抑制作用ラットのアレルギー性結膜炎モデルで肥満細胞の脱閉粒及びヒス

タミンの遊離を抑制した 12)･13)18.4

実験 的ア レルギー性結膜 炎モデルに対す る効果モルモットのアレルギー性捌 奨炎モデルで結膜の血管透

過性J-Jl.追を抑制した14)

.19.有効成分 に関す る理化学的知見一般名 :エビナスチン塩酸塩 (Epln
aStineHydrochloride)化学名 :(R,S)-3-Amin0-9,13b-dlhydro-1〟-dlb

erLZ[C,f]ilmldL'ZO[1,5-a]8Zeplnehydrochlorid
e分子式 ct6H1

5Na･HCl分子量 285.78

性状 . 本品は､白色の結晶性の粉末である｡本品は､水､メタノ

ール､エタノール(95)又は酢酸 (100)に

溶けやすく､アセ トニ トリルにi容けにくい｡本品 10gを水 10mLに溶か した液のpHは 3.0-5.5であ

る｡化学構造式 ･22.包装

プラスチック点眼

容器 :5mLX10本23,主要文献1)NiggescllulzeA,etal.PharlnaCOmetr
lCS1991;41,35513692)大岩 rB子ほか .薬

理と治療 1992;20,507-5253)社内資料 :L)E-
114点眼舵 臨床第 1相鉄験一過耗投与試験-(2013920承認､アレジオン点

眼液0.05.;CTI)2.7.6.2)4)社内鈴掛 IIc-DE-114oculal･tlSSuedlS
tl-ibutionstudieslmcynonolgus moIlkcys folloyrlnF

a Slngle ophtllalmlCadmlnlStration(2013920承綻､ア レジオン点Il艮液 0.

05%cTD2.6.4.4)5)社内資料 ラットを用いた 0
.05%DE-114点眼液および 01､03､0.50pDE-114点

眼液点Er馴春の結q削 】エビナスチン濃度推移 (201'hrXX
.XX承経､CTI)2.64.4)6)社内資料 EplnaStiEleC

llnicalphaseIstudy7)KIShilnOtO,W.etal.ResearchComn]url
lCatlOnSlnMolecularPathologyalldPharmacolo

gy1997;98,273-2928)社内軒料 I)E-11
4A点眼液のアレルギー性結暇炎を対象とした二重盲検比較釈放一第Ⅲ相､検証的就敬一 (20XX.XX

XX承瓢､CTl)2761)9)社内資料 :Dlト11
4̂点眼椎のアレルギー性結膜炎を対敦とした長nH箕与試験一第Ⅲ細- (20ⅩⅩ

ⅩⅩ.XX承認､CTD27.6.2)10)FLIgnerA etal.:Arzl1elmltte1-ForscllLHlg/DrtlgRcsearcl1

198S,38:144611453ll)討二内資料 :モルモ ッ

トにおけるDE-114点眼把のヒスタミン誘発アレルギー性結膜炎モデ

ルに対する効果 (2013.920承路､アレジオ

ン点眼液 O.OSSCTD262.2)12)社 内 資 料 :AntiinflarLn)atOry
activity Effects oEllnflarnmatorr cell accumula

tlOn and pathologicalflndillgSlntheeoruunctll･tleOfnormal
8rldallt!1'glCrats(2013920敢吉臥 アレジオ

ン点眼液 005%CTD26.2.2)13)社内資料 .flistaminereleaseIntot
he亡OE)JunCtlVaeafterantLgerLCllallengeln rats(20139,20承盲臥 アレジオン点

眼液0.05%CTD26.22)14)社内資料 :モルモ

ッ トIJE肋感作アレルギー性結膜炎モデルに対するL]E-114A点眼液の効果(20XX.
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本剤は.ウイルス性肝疾崖の治療に十分な知言続.謹験を持つ医

I禁 忌 (次の患者には授与しないこと

)リファンピシンを投与中の患者 (r相互作用｣の

項参照)販 売 名

成分 .含I添 加 物
ングリコ-′レ.

負 .剤 形外 形

上面 下面 側面@ ⊂⊃ ∈ ≡∋大 き さ 長径 (皿) 短径 (帆) 厚さ (
mm) 玉I (

g)18,8 10.0 6.8 0.

96托別コ- ド NETT効能 L効果<効能 ･効果に関連する

使用上の注意>本剤の使用に際しては,HCVRNAが陽性であることを確欝する

こと また.

肝予備凪 臨床症状等により,非代併性肝硬変でないことを確終すること.

■用法 ･用toセログループ1

(ジェノタイプ 1)又はセログループ2(ジェノタイプ 2)

のC型慢性肝炎の場合通常,成人及び 12歳以上の小児には 1回3錠 (グレカプレ

ビルとして300mg及びビブレンタスビルとして 120mg)
を 1El1回,食後に経口投与する.投与期間は8週間とする なお,C

型慢性肝炎に対する前冷凍歴に応じて投与期間は 12週間とすることが

できる.oセログループ 1(

ジェノタイプ 1)又はセログループ2(ジェノタイプ2)のC型代価

性肝硬変の場合○セログループ 1(ジェノタイプ 1)又はセログループ 2(ジ

ェノタイプ 2)のい ずれにも該当しない C型慢性肝炎又はC型

代休性肝硬変の蓉合通乳 成人及び 12歳以上の小児には 1回3錠 (グ

レカプレビルとして300mg及びビブレンタスビルと

して 120mg)を1日1軌食後に経

口投与する.投与期間は 12週間とする_ 25 <用法 ･用tに関連す

る使用上の注意>セログループ 1(ジェ/タイプ 1)又はセロ

グループ2(ジェノタイプ2)のC型慢性肝炎患者に対しては,前治療
の有無により投与期間を考慮すること.国内臨床試験において,NS
3/4Aプロテア-ゼ阻害剤,NS5A阻害剤又はNS5Bポリメラーゼ阻害剤の前拍

歴を有する患者に
対する本剤の投与期間は 12週間であった.(｢臨床成

練Jの項参照)暮使 用 上 の 注意1.gt王投与 (次の患者にはb
t王に投与すること)B型肝炎ウイルス感染の患者又は既往感染者 [再活性化

するおそれがある.】(r重要な基本的注意)の項参照)2,

1要な基本的注意(1)B型肝炎ウイルス感染の患者又は既往感致者 (H
Bs抗原陰性.かつItBc抗体又はHBs抗体陽性)において

,C型肝炎直接型抗ウイルス薬を投与開始後,C型肝炎ウ

イルス量が低下する一方B型肝炎ウイルスの再活性化が報告されて
いる.本剤投与に先立って,B型肝炎ウイルス感染の有無を

確醸すること 8型肝炎ウイルス感染の患者又は既往感染者に本剤を投
与する場合は,HBVDNA王等のtl型肝炎ウイルス7-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.(2川干権能障害,共症があらわれることがあるので.定期的に肝

機能検査を

行うなど,観察を十分に行 うこと.(｢重大な副作用｣の項参照)3

.相互作用グレカプレビルはP糖蛋白 (p-gp),乳席耐性蛋白 (BCRP)
,有機アニオントランスポーター (OATP)llil/183の基質であり,

阻害剤である.ビブレンタスビルはp-gpの基質であり
,p-gp,BCRP,oA

TPIBlの阻害剤である (r薬物動憶｣の項参照)(1)併用禁忌 (併用しないこと)

兼和名等(｢椴名 [代表的嫉売名]) 臨床症状 .措置
方法 機序.危険因

子アタザナビル硫酸塩 アタザナビルの
oATPIB阻害作

用によるものと考えられる

.Al一(GPT)上昇の械序は不明.

グレカプレビルシウム水和物I r 態 )及びビブレンタ[リビトール等]



(2)併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 .措置方捷 機序 .危険因

子グレカプレビル
及びビブレンタ

スピルのp-gp阻ホン酸塩 書作用による,

エフアビ
レンツ ; る,フ

エ_トイノウ-ト)含有*品 参照)

オール含有超剤 秩序不明

グレカプレビルシウ
ム r､ 悠 ) 及びビブレンクどス ′レのOATP18

おそれがある. 用による.

おそれがある.

グレカプ

レビルリウム ｢. I
及

びビブレン夕阻

客作用によら,リウムシ
ウム水和物 れがある.

及びBCRP阻害作物動積｣ の項参照) 用による

ものと考えられる.ノレ これ ら弗素等の

物掛値Jの項参府) によるものと考えられる.ツト

4副作用盛△⊥国内第Ⅲ相耗鼓において副作用 (臨床検査値異常を含む)
は 332例中 80例 (24.1%)に隊められた.

主な副作用としてそう捧 16例 (4.8%),頭痛 14例 (4.2%),倦怠感 10例 (30%).

血中ビリルビン増加 8例 (2.4%)が認められた十 二 ilt.i:..

-.一一二 ∴ ･∴ - ''lLl::: :.I(相 時)山重

大な副作用肝拙能障害.発症 (いずれ も頻度不明):AST
,ALT.ビリルビンの上昇等を伴 う肝機能障害,黄痕があら

われることがあるので,異常が醒められた塔合には,投与を中止するなど適切な処置を

行 うこと (｢重要な基本的注意｣の項参照)

物その他の副作用下表に示す副作用が緩めら

れた場合には,症状に応 じて適切な処狂を行 うこと.

26 血中ビリルビン

制札 ALT増加｣星里結晶脚生※ 寺毎外旋8

ミ銃牧で琵められている副作用5.妊婦.産婦.授乳婦等への投与(1

)妊娠又は妊娠 している可能性のある婦人には治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与するこ

と.[妊娠中の投与に関する安

全性は確立していない_](2服 乳中の婦人には授与することを避け.やむを得ず授与する

場合には授乳を避けさせること.[動物実験 (ラット)で本邦成分が

乳汁中へ移行することが確認されている 1)I2)]3)14)6.小児等への投

与12歳未満の小児等における安全

性及び有効性は確立していない.[使用経験がない.]7.過1投与

本剤に特定の解毒薬はない 過

孟投与の場合は.副作用の徴候や症状を注意深 く観蒸 し,適切な対症療鋲を行 うこと

グレカプレビル及び ビブレンタスビルは血液透析ではほとんど除去されな

い.8,適用上の注意薬剤交付時 :PTP包装の薬剤は PTPシー トから取 り出し

て服用するよう指導すること.(PTPシー トの誤飲により,硬い鋭角

部が食道粘膜-刺入し,更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重

篤な合併症を併発することが報告されている)■薬物動態1.血中漉庄
(1)半回投与 (外国人デ

-ク)の健康成人に本刑 (300血g/120zDg)を単回慈口投与し
たときの薬物動態パラメー

タを下表に示す.鍵BE成人における阜

回投与時のグレカプレビル及びビブレンタスビルの薬物動態パラメータパラメ

ータ グレカプレビル ビブレンタスビルCtBL(hg′d.) 294

(78) 116(60)tt..

L仏)tl′2(h) 6.0(24

) 13.3(9)Au:Et,(Zlg.h/Dl.) 115

0(69) 960(64)CLd,AUCEX,幾何平均 (CVD/a

),tb.:中央値 (範囲),tl/B 調和平均 (疑似 CV%)(2版牡投与 (



4.排雅 (外国人データ) 7〉･81･9)

グレカプレビル及びビブレンタスビルの主たる排椎在籍はいずれも胆汁一
発であった 健康成人に14C-グレカプレビルを単回経口投与後,糞中及び
尿中にそれぞれ投与土の921%及び07%の放射能が排壮された 健康成
人に1-C-ビブレンタスビルを単回経口投与後,兼中に投与土の966%の放
射能が排椎され,尿中には検出されなかった

5肝機能陣宥患者 (外国人データ)10)

ncy非感染の肝機能正常被験者と比較し,軽度肝機能障害患者(chlld-Pugh
分析 A)においてグレカプレビル及びビブレンタスビル単回経口投与後の
タレカプレビルのAUCは 1.33倍になり,中等度肝機能陣容患者 (chlld-
Pugh分類B)で2倍になり.重度肝機能障害患者 (chlld-Pugh分類C)で
は 11倍となった.軽度肝機能騒客患者においてビブレンタスビルの AUC
の増加は080倍未満であり,中等度肝機能障害患者で1.26倍であり,重
度肝機能碑事患者では214倍であった_

肝堆能正常櫨放看J=対する肝機能障害被Ji者の薬物h鮭パラメータ比

肝横能障害の程度 パラメータ グレカプレビル ビブレンタス

ビル低廉 Cnz 1.01(0,38, 0.84(0.58,2.70

) 1.21)A tjC EE, 1.33(0.49. 0,80(0.48.

3.58) 1.36)中等皮 C.血 I.38(
0,53, 1.26(0.

85,3.59) 1.86)AUC○フ

2.00(0,76, 1.

26(0.73,5.25) 2.16)重度
CⅣⅠ 4,78(1.7

5, 0.59(0_41,13.0) 0,85)

A UC｡｡区間) ll

.1(4,03, 2.14(1,28.

30.8) 3.58)6F機能拝書点者 (外国人データ)

LL)rlCV非感 染 の腎機 能 正 常被 験 者 と比 較 し.低 度 (eGFR 60-89止/h上n/173JD2),中等皮 (eG
FR:30-59nL/hュm/1,73m2),重度 (eGFR 15-

29d,/mュn/1.73㌔) 又 は透 析 を 要 す る末 期 腎不 全 (eGFR:<lSmL/1mlt/1.73㌔)息者において,グレカプレビル及びビブレンタスビル単
回経口殻与後のグl/カプレビル及びビブレンタスビルの唖JStは 56

%以下の増加率を示した 末期腎不全におけるグレカプレビル及
びビブレンタスビルの唖彦Jtに及ぼす透析の影率は18%以下の差で

あったY撫能正常社扱者に対するfF機能FI事故愚者の薬物h旋パ

ラメータ比腎機能障害の程度 パラメータ グレカプレビ

ル ビブレンタスビル軽度 C_. 1.02(0,89. i,06(0.9g.1.17) 1.1

5)A U C ○E, 1.l3(1.01, 1.ll(1.02,1.26)

1.20)中等度 ChE,I 1.05(0.77.1,42) 1.14(

0.95,1.37)A UCEZ' 1.30(1.02. 1.25(1.0

5,1.66) 1.50)重度 Cu
I.07(0.70. 1.

20(0.93,1_64) 1.55)

AU C p 1.45(1.

03, 1.37(1.07,2.04) 1_77)来期 (非透析時) CD.i 1.06(0.65.1.80) 1.

69)A U C EO 1.56(1.03,2.35) 1.46(1.08,1.9

7)妓何平均比 (90%信頼区間),eGFR(止/比inn 73

㌔)7欝 監 禁 志 ～日若 l̂fl-i 'C芸荒 肝鞄払 患者に8週間又別 型代脚 こ

L2週間投与した.C型慢性肝炎息者 332例を対象とした母集団薬物動鮒 刑こより推定したとこ
ろ,非肝硬変患者におけるグレカプレビルの定常状態鵬 JtC,,LuS及びAUC2佃 はそ

れぞれ 1170ng/hL及び 11600mg･hJbLであり,ビブレンタスビルではそれぞれ 165ng/mL及び2560ng･h/mLであった 非
肝硬変患者と比較し 代休性肝硬変患者におけるグレカブレビルのAUCz4,SSは16

0%高かったが,ビブレンタスビルのAUC24,SSは21%以下の差で

あった･- ∴ ･二十 ∴ .∴ ､

. ~ し∴ ､.A∴ :. ･‥ :tlLl∴ -∵ ･y I. : Illぞれ 16lnd

止 及び 1910nJ- hh であった.8,薬物相互作用(1)A yJt
TOデータグレカプレビルはP一弘 BCRP及び oATPIBl/1B3の阻害剤で

ある ビブレンタスビルはp-gp,BCRP及び OATPIBlの
阻害剤であるグレカプレビルはP一肌 BCRP及び oATPIBl/1B3の基質である ビブレ

ンタスビルはPlpの基質であ

る.(21匹床試挨 (外国人データ)併用兼がグレカプレビルの兼物軸

旋に及ぼす桝 伽 併用薬p用Jt(Tng) 本剤 (グレカ 例プレビル′ビプ パラメータ比

レンタスビ′レ)用jt(ng) 辛 Au° (-..旦少

SOD/120QI) 12 1.37(1.13,1,66) 1.30(0.95,i,78)避S)

ll 5.08(4.ll.6.29) 4.51(3.36,6.05)(初回投与)盟) SOD/120単回 12 8.55(7.01,10_44) 6.52(5.06

.8.41)300′120単回 12 1.05(0.75,1.4

6) 1.40(0,95,2.06)せ 300′120単回 12 0,12(0.0

9.0,15) 0.14(0.u.o_19)10 0.34(0,28,

0.40) 0.33(0.27.0.41)300′120QD 12 6,53

(5.24.8,14) 4.06(3.15,5.23)300′120QD 8 4.

97(362 3.09(2266.読) 4.主o)300′120(ID 9 4,38(302

2_55(1846.;6) 3,i2)400/120qI) 12

1.05(0.83.1.31) 1.10(0.80,1.50)ダビガ トラン 150単回2
21 300/120QD ll 0.80(0,69.0.93) 0(00.82

69,7)300′128qD 12 0.80(0.69,0.92) (00.

7561,4)300/120QD ll 0.90(0.81,1.01) 0,

86(0.72,1.03)300′120QD 12 0.
82(0.75,0.89) 0.75(0.65.0.8

7)300′120QD 12 1.00(0.9011.ll) 0.93(0.78,

1.ll)300′120qD 12 0.86(0.79,0.93) 0.85(0_78.0.94)〟.ノ 300′

120qD 9 0,95(078 1.00(0$535JLgー250Fl.gqD空) 1.15) 1.19

)300′120Qt) 12 I.20(1.06,I.35) 1.31(1.09,I.57)′レ.20JLg,100J▲EQDBS) 300′120qI) 12 0.84(0.77,0.92) 0_87(0.77.

0.98)プラバスタチン 10QDA) 400′120QD̀ 12 1.44(1.25,1.67) 1.59(1

,25,2.03)ロス′くスクチン 5QDZi) 400′120qD ll I.21(o_98,I.49) 1.25

(0,93.1.67)アトルバスクチン 10QDZl) 400′120QD ll 0.

97(0.83,1.14) 0.90(0.70.1.15)シンパスクチン 5QDg
4) 300′120Qt) 12 0.91(0,78.1.06) 0.80(0,65,

0.99)Lovastatin10qDZ!) 300′120QD 12 1_09(0



併用薬 用土 (bg) 本剤 (グレカプレビル′ビプ 例 パラメー

タ比レ/タスビル)用皇hE) 数 AU

C CLL300′120QD ll 0.90(0.79,1.02) 0,B7

(0.74,1.03)ミド 300′120QtI ll 3.05(2.55,3.64)

2.50(2.08.3.00)BOD/120QD 12 0(0.7569

,3) 0.74(0.64,0.86)400′120QtI 8 0(o1.9980,4) 0.98(0.75.

I.29)併用薬がビブレンタスビルの薬物動態に及ぼす形書併用薬 用I (mg) 本剤 (グレカプレビル′ビブ 例 鳩パラメータ.比レンタスビ

ル)用量tE昭一 * 併用薬併用′非併用時Au° CLuLa) SOD/120

QD 12 1.22(L10,I.36) 1.ll(0.92,1.33)i)

300′120単回 ll (2.9378,9) 1.22(1.08.I.38)(初回投与)坐

) 300′120単回 12 1(01,0489,2) 0.91(0.76.1.10)I)フアンビシン 6
000D坐) 300′120単回 12 0.17(0.14.0.21) 0,21(0..

16,0.27)せ 300′120単回 12 0.13(0.ll.0.15) 0.

17(0.14,0_20)300′120単回 10 0.49(0.43,0.55)

0.50(0.42,0.!9)300′120QD 12 1.64(1.48.

1.82) 1.29(1.15,1.45)300′120QD 8 1.16(

098 0.85(075i.; 6) 0.も6)300′120QD 9

2_46(207 1_40(1172,;2) 1.も7)400′12
0QD 12 1.08(1.02.1,14) 1.16(1.Q7,1.27)

300′120QD ll 0.91(0.83,0.99) 0.86(0.78,0.

96)300′120qD 12 0.(0.1. 82.) 0.91(0.83

,0.99)300′120QtI ll 1(01.0294,い 0.97(

0.86,1.10)BOD/120QD 12 1.02(o_97,I.08) 0.

99(0.93.1.05)300′120QD 12 1.02(0.95,1rtlO) 1.15(1.03.I.2

9)300′120QD 12 0.92(0.85,1,00) 0.97I(0.8

7,1,08)′レ.35JJg.250LLgQD笠l 300′120QD 9 0.92(0. 82,1.02) 1.0

0(0.92,1.10)300′120QD 12 0.95(0.88.1.02)

1.00(o_92,1.09)′レ.20I相 .100JLgQ伊 300′120Qt

)
12 0.83(0.77,0.90) 0.85(0.78,

0.93)40D/120QD 12 1.23(1.

13,1.35) 1.24(1.13.1.37)400′120QD u 1.2

0(1.12,1.29) 1.23(1.ll.1.37) W 併用薬 用量 (喝) 本剤 (

グレカブレビル′ビプ､ ビ 例 低パラメータ比レニ/タスル)用土(1吋) 数

Au° Clnx480′120QD ll 1_09(o_9

6,1_23) 1.05(0.91,1.21)300′120(ID 12 1.1

0(0.93,1.30) 0_96(0.79,1.17)300′120qD 12

0.96(0.91,1.05) 0.99(0.87,1.13)12 0.9

7(0.80.1,18) 1.0D(0_83.I.22)3DO′120単回 12
1.15(0.94,1_40) 0.85(0.70,1.03)

300/120QD 10

1,01(0.93,1.10) 0_98(0.87.1.ll)300′120Qt) 12 0.9

9(0.92.1.07) 1.01(0,94,i.07)300′120QD
ll 0,96(0,89,1.

05) 0.97(0.89,1,05)300/120QD ll 1.57(1_39, 1.24(1.l
l,ミド 1.

76) 1.39)アバカ㌣ 尖 誓 タラやレ 360′120Ql)

12 0.72(0.65.0.79) 0,74(0,66,0.83)400/120QD 8

1.04(0.89,1_22) 0.99(0.82,1.20)本剤が併用薬

の集物恥態に及ぼす形■併用薬 用土 (hg) 本剤 (タレカプレビ

ル′ビブ 例 併用薬の薬物動態パラメータ比レこ/タスビル)用土hg) 数

Au° CEd､400′120qD ll(6.0 28ll_3) 22.0ダビガトラン 150単回-W 300/

120QD ll(2.1 382.70) 2.05(1.72,2_44)ジゴキシン 0_5単回功 480′120Qt) 12

(1.40481.57) 1.72400′120qD 12(1.9 302

.76) 2.23ロスパスタチン 5QD聖) 400′120qD ll(1.8 152.46) 5.62300′120Qt) 12 2.32虹93,乙79

)a4.48良ll,6.46)b 1.99虹恥 2_48)a10.76.88.146

)iBOO/120QI) 12 虹40色4570之㈹

)亡10487)a 1.17払97,I.42)C5,73色65,7.07)a300′120QD lla,23281.32)863 1.31虹24,I.38)

.15435〟g.250FLgQD室l 札500_ 1_76)I44I.59Fh34,I.76)f1.24虹oo

,I.41) I300/120qD 12 0.94



併用薬 用土 (ng) 本剤 (グレカプレビル′ビプ 併用薬の薬物勅憾バラメ-

タ比レンタスビル)用土(ng) 例# Au°

CtpI12 10_ll.1a.21.08弧1虹21..27LJS)'.34i;甥)A.75885)○.32LJK))>払91臥92,eI.6l払喝1.03.1.17)ー1.llI.32)A0.70,aBi)D

1.10I.25)I300′120(lD 12(0_

8 961.04) 0.98300′120単回 10 虹99a.0302LO5)q05I.07)r 0.98i).

95,L OB) I1.04軌98,LID)r300′12

0単回 12(I.0 131.21) 1.183DO′120Q

D ll(1.0 31I.58)(1. 311.62)30

D/120qD 12(1.0 211.34)(1.0 221.39)SOD/120qD 12

k280_帆 56lL申 l14L25)I 也礼 51

a 19 618乙53)I300′120QD 12 1.31 1,36(L17,I.58)300′120QD ll i.D2

h98,I.(ゆ tzI.05a.01.LOO)V 0.96血91,LO2) u0.98¢_93,1.D3)Vソン6′24(】D 30D/120QD 12 10.eel.1fl㌧叫1k19,.17L㌘)'.07L28){.301.42)T 1_0 80.97,L19)ID.88払74,1_06)I1.25a.

17.I.3i)ーシク1=スポ1}ン 4001持回迎 300′120単回 l

l(0.9 01LOP)(0.8 941.08)300′12

0qD 10(1.2 451_70)(1, 501.82)B

OD/120QD L2(1.1 47i.$7)(0.8 341,98)30【I′12
0QtI 12(1,7 841.98)(1. 05

2.43)800/100Qpぜ 30D′120qD 12 血th7,29I.42)I a_2130L40)=.872.肥)̀l 2.030_78,2_32)

■1つD) 30D/120QD 9 1.24a.14.1.別)bl 1.ll0_01,I

.23)bl400.100tiⅠD盟 1.23h10,L38)さl

1.17hg5.I.45)'1けー 300/120(】D ll 1.lla_0

3,1.19)亡1 1.00払9),1.10)くl1.30a_21,I.4D)'ー札oS1.21,

L38)■l300′120QD 12 1.03899,I_C6)Jt I.06897.LL4)

山11.07虹02,LIZ)a:1.29h

乳 L35)J3 .04払95,I.14)J21.22虹帆 1.38)J3300′120qD 12 1.470_37,1_57)F1142 1_36h24 l.49)t1129ノ 7ー 7 虹32,1,52)♂

臥22,1.38)e21.12h田,1.16)め1.06 1.07a.OD.L14)e31.04め,99,1.13

)J'払99,1.09)J3300′120QD 12 1,05899,i.10)ー) 0,96hB9,1.05)El1.13

a.05,1.21)fZl.03払97.LOB)f30_Ol臥SX)1.

10.1.19)L20.99.L10)E3400′120Qp 8 2.25

虹86.2.729'1I.21a.13,I,29)E2 1.660_弘 之22)El

0,850.76,0.96)E2Lovastatln.nOrgeStlE)ate,tOlbutamlde.国
内未発売aニシンパスタチン.b･シンパスクチンt:ドロキシ酸.a lovastatl

n,dllovastatlnaCld,e:エチニルエス トラジオ-ル.f:

ノルゲス トレル.g.TIOrelgestrobirL,h カフェイン.
i.バラキサンチン,J:tOlbtJta血lEle,kオメブラノール,1 5-ヒドロキシーオメプラ./-〟,m:ミグノラム,A 1-

29 1ヒドロキシミグ

ゾラム,0.デキストロメトルファン,p:デキス トロルフアン,q:カルバマゼピ
ン.r カ/レパマゼビン-10,1トエポキシド.S ロサルタン,t ロサルタ

ンカルボキシ酸,u 氏-メサ ドン,Ⅴ･S-メサ ドン,Ⅴ:ププレノルフィン,
x:ナロキソン,y ノルププレノルフィン,Z:ダルナビル,al リトナビル,bl ロビナビル,cl.アタデナビル,

dl エフアビレンツ.d21エム トリシタ
ビン.d3 テノホビル.el.エルビテクラビル,e2:コビシスタット

.e3:エム トリシケビン,fl アバカビル,f2:ドルテグラビル.f
3:ラミプジン.gl:ソホスプビJt,,g2 GS-331007qE)

:1日1回投与,BID:1El2回投与9心t回l=対する形書 (外国人データ)壁)

鯉康成人 (48例)を対象に,グレカプレビル (600mgまで)及びビブレンタスビル (24Obgまで)の QTc閉Fnに及ぼす影響をモキシフロキサシン
(4oOD)g)陽性対照の TQT鉄故で検討した グレカプレビル及びビブレン

タスビルはqTcPL]博を延長しなかった.■臨床成鎌Eg内幕Ⅱ相拭故 ET)C

型快性肝炎文はC型代休性肝硬変息者 (ジェ/タイプ 1.2.3.4.5又は6)における
本剤の有効性及び安全性を検討するために,2つの無作為化非盲検並行群開比較耗検 (LtLST

S94訴欺及びLI15-828群島)を実施したLt15-594耗験において,tIA
A兼治療の C型慢性肝炎患者 (ジェノタイプ 1.eGFR30hL/mln/I,73㌔以上か
つ Y93ll変異なし)における投与終了 12退役にIICVRNAtが定Jt限界東浦であ

った患者の割合 (sVR12串)は,本剤 8ig投与99.1% (105/106例)及び財田燕 (オム
ピタスピル水和物/′くリグプレビル水和物/リトナビル配合剤)12遇投与 LOO%

(52/52例)であり.群間違【95%借頼区間]は-09[-28,D9]%であ
り.95%借頼区間の下限値が書跡 こ設定された非劣性マージン (-LOB/.)を上回

ったことから,対府薬に対する本剤の非劣性が示された.Li15-828群書ミにおいて.DA
A兼治療の C型倹性肝炎患者 (ジ王ノタイプ 2,eGFR30dJmlh/1.73n2以上)における SYR12串は.本刑 8浬投与で 97.8%

(88/90例).対照薬 (ソホスプビル/リ/(ビリン併用)12遇投与で 9
35%(43/46例)であり.群間差 [95%は析区帆]は4,3[13.5.1

2.1]%-Cあり.95%借頼区間の下限値が書Nlに設定された非劣性マージン (-10%)を
上回ったことから,対照弗に射する本剤の非劣性が示

された.国内弟nI相昧幾に掛 ナるSVR12率
は下表のとおりであった な浴,ジェノタイプ4.5又は6の患者は組み入れられな

かった背丈EEl子 SVRt2串

ジエノタイプ 1 DAA兼治

療J 使牲肝炎 e6FR30以上 99.1(105′106)Y93rl

変異あり loo(23/23)e

GFR30未17 LOO(3/3)代

脈 生肝硬変｡ 100(38′38)D仙 既冷凍 hー 健性肝炎代tk

性肝硬 変 ⊂ー 75.0(3′4)脈拍標茶 i:-..

TISÊ阻害剤ジエノ

タイプ2 I)AA米持採. 慢性肝炎 eGFR30

以上eGFR30東浦 100(7′7)代休性肝硬変 F) l

oo(20/20)DAA既治疾b) 硬性肝炎 100(1′

l)前治横井 阻害剤 100(1′1)ジ工ノタイプ3 I)AA未冷凍b) 慢性肝炎 80.0(8/10)代tk牲肝硬変

｡ loo(2/2)% (例牧),CGFR
(bLh'1n/i.73m:)BAA:ZISa/4̂ プロテア-ゼ阻

育剤.NS5A阻宰剤又はNSSBポリメラーゼ阻害札 iI)慢性肝炎患者には
本剤8遇投与.代休性肝硬変息者には本剤 12遇投与,h)本剤 12過投与,C)肝

硬射 ま,肝生検による診帆 若しくはフイプロテスト/lPJu,アイプロスキャン又 はγ-グロブ1)ン
Ti.ヒアルロン酸佳及び血小板教を用いた判別式により

判定海外由床拭牧 空LDAA既静夜のジェノタイプ 1又は2のC型快性肝炎又は
C型代作性肝硬変患者を対象とした海外臨床就鼓における本剤 12ig閉

投与時の SⅧ12率は下表のとおりであっ

た. 肋治療薬 維 名 slⅦ12串使性肝

炎 代俳性肝硬変ジエノタイプ1



豊麗 ふ琴芝警 告♭ レンタスビルを- ぞれ300- び120-

DAA未治療又は既治療のジェノタイプ 3,4.5又は 6のC型慢性肝炎又はC
型代休性肝捌 着を称魚とした海外… において.本剤 12週間投与
時のSVR12率は,ジェノタイプ3で85.7-100%,ジ壬ノタイプ4で98.7-
100%.ジェノタイプ5で 100%.ジェノタイプ6で 100%であった.

12農以上の小児を対女とした国際共同常Ⅱ/皿相玖族 Zn

兼治療又はインターフェロン製剤既治療の ほ歳以上 18… のC型健性肝

一十 ･il∴芋 十 TL∴ ∴ ‥･ :--.工
治棟息着 C型代休性肝硬変患者 ジェノタイプ5又は6の患者は組み入 れ

言競 霜 鳥 者

■薬効薬理7.作用鎖序盟】匙)グレカプレビルは,rlCV辻伝子
にコー ドされる複合タン/くク質のプロセシング及びウイルス複製に必須なHCV

NS3/4Aプロテアーゼを阻害する ビブレンタスビルEも ウイルス複製に必須なncVNS5
Aを阻害する.2抗ウイルス活性砂 型)@

･迎 L231グレカプレビルは,
辻伝子組換えHCVジ工ノタイプ la,lb,2a,2b,3a,4a,5己

及び 6aの NS3/4Aプロテアーゼを阻害 した (IC50値は 35-113rLrDDl/L).グレカ7'レビルは,
EIClrジェノタイプ Ia.1b.2a,2b,3a.4a及び6ElのflCV

レプリコン細胞において脚九枚封を阻害した (EC50億はOB5人tI6Jl血0
1/L) I/レカプレビルlj:鴎床分雌株由来のrECVジェノタイプla,lb,2iI,2b,

3a,4a,4d及び 5aの川:VNS3傾城含有HCVレプリコン細胞において,RrT
A複魁を阻害した (ECBO任は005-38ruwl/L,)ビブレンタスビルは.fX:Vジェノタイプ la,1b,2白,2b.3h,

4a,5aL6a及び3bのlICVレプリコン細胞においてRNA裸出を阻害した (EC
50値は14-43及び 15.6plbOl/L) ビブレンタスビルは,臨床分離株由来の rlCVジ

王ノタイプ lEl,Lb.2a.2h,3J).4zl.4b,4d
,Ea.6且.6Et及び8pのuCVNS5A領域含有HCVレプリコン細

胞においてRNA複軸を阻事した (EC∽伍は0.27･-3

SpJml/L).グレカプレビル及びビブレンタスビルは.nCV

ジェノタイプ La又は lbレプリコン細胞に対して,相加又は相乗的な抗ウイルス括性を示した.3

兼淵耐性 空)･a)IBj)NS3/4Aプロテアーゼ阻専制の抗ウイルス活性に影響するアミノ酸変異
を組み込んだHCYレプ

リコン細胞を用いた検討において.I/レカプレビルの抗ウイルス活性が1/5以下となったアミノ酸変異FもnCYジェ
ノダイブ1D,lb.2a,2tI,3a及び4aにおけ

る156位の変異,rICVジェ′タイプ3aにおける80位の変A.並びにHCVジェ/タイプ Ia,1b,3a,4a及
び 6E'における168位の変異であった HCI'ジェノタイプSにおけるグレカ
プレビルに対する耐性変異については.

未検討であるNS5A阻事剤の抗ウイルス活性に影響
するアミノ酸変異を組み込んだ HCVレプリコン細胞を用いた検討において,ビブレンタスビルの抗ウイルス活

性が L/5以下となったアミノ酸変異は,HCVジェノタイプ l
aにおける28位.30他 62位及び9

3位の変嵐 及びrlCVジェノタイプ 1bにおける32位
の大根であった国内第Ⅲ相続教で木剤を授与されたDAA未治療の

C型慢性肝炎息者又はC型代休性肝硬変患者 (HCYジェノタイプ 1又
は 2)において,ウイルス学的精錬不成功例はみられなかった DAA

未治療のfTCVジェノタイプ 3のC型偉性肝炎患者において,ウイルス学的治簾不成功例が2同格
められ,MSS領域の解析はできなかったが.NS5A領域の

解析で.1例は,投与前後にGgZE,投与後にL28F及
びY93Hが隠められ,もう15m ,投与前後にV31Ll.投与後にY
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2018年 10月改訂(第3版)を元に作成

貯 法 :遮光､2-8℃保存
使用期限 :包装に表示

ヒ ト型抗 cD38モノクローナル抗体

ダラザレックス㊥点滴静注100mgダラザレックス◎点滴静注400mgDARZALE:X-'TntravBnOuShfLJ

SlOnタラツムマフ (SI伝子粗鉄え)製剤

100mq 400mq

乗せ書号素価収tE 2017年 11月

販売M始 2017年 11月El■L生 2015年 11月効能追加

2019年 MM月本剤の投与は､無的 =(.荒 対BfT.'きる医鵬 股において 1 - =E-.-:-;-i (用法 .用Iに関連する使用上の注*)
造血器悪性腫痛の治療に対 して十分な知弛 ･経験 を持つ医師

のもとで､本刑の投与が適切 と判断 される症例のみに行 うこ

と｡また､治鎌開始に先立ち､患者又はその家族に有効

性及び危険性 を十分に現明 し､同意 を得てか ら投与 を開始する

こと｡ 【# 忌 (次 の 患者 に は授 与 しな

い こと)】本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある

患者【組 成 ･

性 状 】販売名 タラザレックス ダラザレックス
点滴静注 100mg 点,.3静注 40

0mg有効成分含暮/容t 1

00rng/5mL 40Dmg/20mL添

127こ5m9 510.Orng
塩化ナ トリウム 17.5m

g 70.1mg加 酢酸ナ トリウム水和物 14,8

mg 59.3mg物 2.Orng 8.OTT

lg氷酢酸 0.9m9 3.7mg

性状 無色-黄色の液pH 5.3-5.8

漢透圧比本刑はチャイニーズハムスク-卵巣細胞を用

いて製造される｡【効 能 ･効

果 】多発性甘髄陛 (

効能 t効JEl=Bl連する使用上の注*)r妬床成繍｣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 1 】通常､成人にはタラツムマフ (辻伝子組換え)として､1回16rTlg

/kgを以下の投与

間隔で点満仲注する｡ボルテゾミブ､メルファラン及びプL,ドニゾロン併用の場合

:1遇WrFI妬 く1-6過日).3う貞rEqⅦ暗 (7-54週目)及び4遇W開閉

(55遇E

l以降)レナリドミド及びデキサメタゾン併用の場合 (再発又は難

治性の埠合に限

る) ･1追伸間FM(1-8過日)､2週間間隔 (9-24過日)及

び4週間間隔 (25連日以降)ボルテゾミブ及びデキサメタゾン

併用の場合 (再発又は粍治性の場合に限る) :1遇同間柄 (1-9週目

).3週間間隔 (10-24連日)及び4週間間隔(25週目以降)

√33 2.本剤の投与開閉､本剤と併用する抗悪性牡dF剤等[=ついて､ r

臨床成耕Jの項の内容を熟知した上で選択すること｡また.併用薬剤

の添付文書を勲排すること｡3.本刑投与によるinfusionreactionを

軽減させるために,本刑投与開始1-3時rq前に副TF皮7[

ホルモン､解熱耕痛刑及び抗ヒスタミン剤を投与すること｡また
､遅発性のinfusionreactEonを転漉させるために､必辛に応じて本刑投与後に刑甘皮井ホルモン等を投与す

ること｡なお､慢性閉塞性肺疾患若しくは気管支叫息のある患者又はそれらの既

往歴のある患者には､本刑の投与後処tとして気管支拡張薬及び吸入ステロイ ド非の投与

を考慮すること｡4.本剤は生理食塩液を用いて希釈後の総Jtを

1,000mLとし.50mLI時の投与速度で点滴静注を開始する｡Infusionre

actionが認められなかった場合には､患者の状態を観察しながら希釈後の総J及び



少症等の骨髄抑制があらわれることがあるので.本剤の投与

前及び投与中は､定期的に血液検査等を行い､患者の状態を
十分に観察すること｡(｢玉大な副作用｣の項参照)

3)本剤は､赤血球上に発現している CD38と結合し､聞掩クー
ムス拭験鯖黒が偽暢性となる可能性がある.当族干渉は本剤

最終授与より6カ月後まで持続する可能性がある｡このため､
本刑投与前に不規則抗体のスクリーニングを含めた一般的な

棉血前検査の実施をすること.輸血が予定されている鴇合は､
本剤を介した間接クームス緋 への干渉について関係者に周

知すること｡ r)(r拓床検査絡果(=及ぼす桝 ｣の項参照)
41B型肝炎ウイルスキャリアの患者又はHBs抗原陰性でHBc抗

体BA性若しくは HBs抗体柵性の患者において､太割の投与に
よりB型肝炎ウイルスの再活性化による肝炎があらわれるこ

とがあるので.本刑投与に先立って肝炎ウイルス感染の有無

を確隠し､本刑投与前に適切な処itを行うこと.本刑の投与

開始後は;牡続して肝機能検査や肝炎ウイルスマーカーのモニ
タリングを行うなど.B型肝炎r)イルスの再活性化の撒候や

症状の発現に注意すること｡(r玉大な副作用lの項呑照)

3.副作用
ダラツムマフ (i土イ云子組換え).ボルテゾミプ､メルフ7ラン､
プレドニゾロン併用療法 :

造血幹細胞

春を対象とした国際共同第 日相Bi床拭政において.333例中

193例 (58.D%)に副作用 (路床換壬は異常を含む)が抜め
られた.主な富川車用は_hfusknrea肋 nlD3例(3m9%1.好

中球漉少71例 (21.3%)､血小板漉少63例 日8.9%).貧

血28例 (8.4%)､呼吸国事t24例 Ul%)事であった｡ (効

能追加来聴時)

ダラツムマフ (逓伝子細換え).レナリドミド､デキサメタゾン

併用療法 .

1レジメン以上の前治瓜歴を有する再発又は難治性の多発性

甘帖 愚者を対象とした国際共同第 日相捌 こおいて､

283例中215例 (76.0%)に副作用 (臨床検査催異常を含む)
が認められた｡主な副作用は､鵬 onreactbn158例(55.8%)

好中球漉少43例 (15.2%).上先立感染 43例 (15.2%)､
疲労35例 (12.4%)､咳倣 34例 (12.0%)等であった. (手
放時)

ダラツムマフ (iL伝子組換え).ボルテゾミプ､デキサメタゾン
併用dE法 ･

1レジメン以上の前治血圧を有する再発又は難治性の多発性
iI.牡漉患者を対象とした海外策 lH相… (=おいて､243

例中182例 け49%)に副作用 (柵 異常を含む)〟
認められた.主な副作用はJnhsbnTeaCtEOn120例(49.4%).

血小板減少73例 (3D.0%)､呼吸困難34例 (14.0%)､咳

敢30例 (12.3%).疲労27例 (ll.1%)等であった｡ (乗
盟時)

1)1大な制作用

(1)lnfusb nr8aCtrOn:アナフィラキシー.JL閉､咳敬､悪寒.
気管支癌gt､低酸素症､呼吸困難等の infusbnreaction

(二坦4%)があらわれることがあるので､患者の状態を十分
に観察し.王座のnbsIOnreaCtbnが扱められたqL合､本剤

の投与中止… 切な処廿を行うこと｡(r用法･用tに関連
する使用上の注意｣.rI革な基本的注意｣の項拳無)

(2)側 :血小榊 少 (ユ&皇%).好中球漉少 (1皇道%)､リ
ン/朋 少 (五三%)及び先払性好中球減少症 (込旦%)等の
甘髄抑制があらわれることがあるので.患者の状態を十分に

観察し､異常が認められた場合は､本刺の投与中止等の適切

な処tを行うこと｡(r重要な基本的注意｣の項棚 )
(判 感染症 :肺炎 (互生%)等の王兼な感染症や,B型肝炎ウイ

ルスの再活性化があらわれることがあるので､患者の状態を

十分頼零し､異常が認められた沸合には､本剤の投与中止等
の逢切な処ilを行うこと｡(｢I蔓な基本的注意Jの項呑照)

(4日L*AI糊 群 :脚 崩壊症候群 (D2%)があらわれるこ

とがあるので.血汁中t熊井♯鹿及び骨杜能検査を行う書､
患者の状態を十分.=桝 すること｡異常が認められた蛾合に

諾 ㍗諾 苧∠諾 禁 ㌫ 票雷雷 雲雷雲諾 言霊 主要
分に観察すること.

2)その他の刑作用

dl虫dEおよび書生虫di 10%以上 10%兼5*6%以上上気il感染 6%兼井インフルエ

ンザ血液およびリン/{茶け書林妊系PF書 失血 庸捕



ホン､ポリスルホン製のインラインフィルター (ポアサイ

ズ022pm又は0.2LJm)を用いて投与すること.また.ポ

リウレタン､ポリブタジエン､ポリ塩化ビニル､ポリプロ

ピレン又はポ リエチ レン製で輸液ポンプを備えた投与

セットを用いること｡

(5)他の薬剤と同 じ静注ラインにて同時注入は行わないこと｡
(6)再利用のために.未使用妓液を保管しないこと｡未使用残

液については適切に廃棄すること｡

9.その他の注意

本剤に対する抗体産生が認められた患者の割合は､0亘% (2例)

であり.このうち 1例においては､本剤に対する中和抗体を辞め
た｡

【薬物動態】
血清中濃度

MMYIOO2書式換 (国内拭挨)2)

日本人の再発又は難治性の多発性骨髄腫患者 g例に､本刑 8又は

16mgn(gを初回授与 し､21日間ウオッシュアウ ト後､第 22日か

ら1週間肺で6遇にわたり反gt投与 (合計 7回)した｡本刑 16

mglkg群の平均血St中ik鹿は､初回投与終了時に321LJg/mL､1

週間肝でのA終 (7回日)投与前に 601pglmL､投与終了時に

1094pg/mLであった.

(｣uPユ)也ZtJCLYr･_卜&djKZt
F

時指l(日)

日本人の再発又は難治性の多発性甘悦腫患者に本刑を初回授与した

ときの血沖中ダラツムマフ(辻伝子組換え)兼度推移(平均任士棟準

備蓋
.
片対数プロット)

日本人の再発又は粍治性の多発性骨髄腫患者における本剤初回投与

時及び1遺間隔での最終(7回目
､
第57a)投与時の薬物動態パラ

メータ

第 1日 8mg/kg 16m9Ikg

(N三句 (N=引C,nAK(柑hnL) 140

(52) 321(73)AUChfP･pglmL) 13370(4547)

122203(143037)AUCo.TdAyUl.柑/mL) 10156 (加89) 28897(690

3)Tw2P) 68

(15)∨(mUkg) 6

5(26)第 57日 8mg/k9

(N=3)Cbugh(柑/mU 138(l

l)C.T..X(相加L) 350AUCoJdw

P.帽/mL) 36753平均 (脚 骨董)N=2 4D7

(515)72(18)16mglkg(N三3)601

(236)1094(399)125836(37082)MMY3007拭挨 (国

際共同杖験)3'未治療の多発性甘悦腫患者 329例 (うち日本人 11例)に

本朝16mdJb 車軸 ナゾlブ豊 レフ丁'濫 -1r:T=t,

Jiix,.隻48遇 それ以降は4那 桶

で反吐投与 した｡平均血汁中波鹿は.初回投与終了時に 267LJ

Cr/mL.3遇rn肝での 3回巨投与の投与前L=274uqlmL 投与終了時に596LJq/mL.3週間FRでの 9

回日投与の:隆与1打に296uq/mL 投与終了時に636

udmLであった｡.:国内

未未配MMY3003拭挨 (国際共同拭戟)3)再発又はMt治

性の多発性骨髄性患者 283例 (うち日本人 20例)に､本剤 16mglkgをレナ リドミド及びデ

キサメタゾンとの併用療法にて 1遺間隔で 8遇､続いて 2遇間隔で 16遇､それ以降は 4過間隔で反gl投

与 した.平均血清中濃度は､初回投与終了時に329pglmL
l過間隔ICの最終 (8回日)投与から1週間後 (2週間隔投

与への移行日)の投与前に608pg/mL､投与終了時に972p
glmL､4遇間隔投与への移行から約 5カ月後に255pg/mLであった

｡MMY3004拭験 (海外鼠験)4)再発又は難治性の

多発性棚 患者 243例に､本剤 16mglkgをポルテゾミプ及びデキサメタゾンとの併用療法にて 1過間隔で 9

遇､続いて3週間隅で 15遇.それ以降は4週間隅で反復

投与 した.平均血清中瀬鹿は.初E)投

与終了時に318ug/mL､1耶 麻での7回目投与の投与前に
502uglmL､投与終了時に86Dpg/mL3週間防で

の七終投与から3那 後 (4退間隔投与への移行日)の投与前に371pglr
rlL 4退間隔投与への移行から約 3カ月後に289pglm

Lであった｡ 【姑床成紙】◇兼治療の

多発性骨髄性MMY3OD7棚 (国限共同杖族)5)造血幹細胞移植の

適応とならない未治痕の多発性骨性腫患者 680例 (日本人患者 24例を含む)を対象l

=､ポルテゾミブ､メルファラン及びプレドニゾロン又はE)rednLsone'の併用療法 (MPB療

法)とMPB療法に本剤を上乗せ した DMPB療法を比較するランダム化非盲脚 比較軌族を実施 したA主要評

価耳目である無増悪生存期Tylの中央値は.DMPB群では兼到達 MPB群で 179

カ月 (95%借頬区rm,16.1-19.8)であり､DMPB群で統t十学的に

有意な延長を示した [ハザー ド比 :0卿067 Dく0.0001(書別 L

oq-rank冶 定 ) l .0 3 6 9 12 15 1B 7124
27JII tJl)5叫 Z

<lh▲m " 301 205 2% 722 1万 5g
杓 2tW 737 瓢 299 Z85 27217つB7 3■ 10 D

[･:r.:tT.tf･.禁 二‥:I:I.管 -i l藁 等:二 =::

-:'萱 で-:I:_i.Dredn如ne注1)本刑の用法･用t:1-9サイ
クJL,までは42日rMを1サイクル . 10サイクル以降は28日rVlを1サイクルとし.1回16

mE)Ikqを､1月rnWⅦ (1-6ヨEl).3遭W

W柿 (7-54過日)及び4遺TnrHFn(55喝 ≡三諾 '.諾 琵 苧占呈.;2.EM .サイクルと
し.,., I.n･を第1-2サイクルでは遭2回 (1､4_8及び11El日
)､第3-18サイクルでは

ヨ1回 (1及び8E3日)皮下投与又は沖脈内授与した｡なお.症

状に応じ適宜Jitした ｡釦 ) 三宅託 話 芸7㌔ E .L諾 :!㍊ 詣 ヱ

Ef_L誌 71芸 空応じ批切 言とEFiJ.:IfkB.T X :i

o禦 .'LT iLZFB',fi 'PRIBl.した

卿 ':国内未来扱◇再

発又は難治性の多発性甘悦鹿MMY3… 討挨 (国際共同紬 )3)1レジメン

以上の前治dt歴を有する再発文は難治性の多発性骨髄腫患者 569

例 (日本人患者 36例を含む)を対象に､レナ リドミド及びデキサメタゾンの併用dE法 (Ld蝶法

)とLd療法に本剤を上乗せ した DLd療法を比較するランダム化非盲

脚 比較位散を実施 した.主要評価項目である無増悪生存期間の中央他は､



られていない [ハザー ド比 :0.64､95%信頼区間 0.40-1.01､

p=0.0534(非耶 lhog-rank検定)､2016年 3月7日クリニカル
カットオフ】｡

0 3 B g t2 15 18 21
nrq(刀)

叫 hJI●■■

Ld 203 モ▲9 206 179 1野
30 5Old 296 -TW Zq

232 1e7 55 8 0兼増悪生存期脚

の KapEan-Meler曲線 【MMY3003駄験】DLd旦:本刑+レナリドミド+デ

キサメタゾン.Ld畢:レナリドミド+チキサメタゾン注1)本瀬の用法
･用t:28日rqを1サイクルとし､1回16mgn(gを､1遇珊佃捕 (1
-8遭日).2連WW研 (9-24ig目)及び4iLTrIMFI(25遺El

以降)で点沸押注した.注2) レ
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【警告】).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､造血器悪性腺癌の治庚に対して十分な知熊 ･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症例のみに行 うこと

.また､治療開始に先立ち､息者又はその家族に有効性及び危

険性を十分に説明 し､同意を得てから投与を開始すること｡2.治療初期は入院衆境で医師の管理

下にて適切な処直を行 うこと｡3.国内の臨床試験において､本剤 との因

果阻係の否定できない肺障害 (間質性肺炎)による死亡

例が欝められている｡海外ではまれであるが､国内では本剤との

因果関係の否定できない肺醸客 (間質性肺炎､肺水腫､急性呼吸窮迫症候群､胸水等)がより高頻

度に発生する可能

性があるため (r侠塞投与｣､ r重要な基本的珪意J､ ｢重大な副作用｣の項参照)､特に以下

の事項に十分注意すること｡1)木剤による治療を開始するにあたり､

胸部 7(線検査､胸部 CT検査等を実施 し､異常の有無を確許

した上で､治療開始の可否を伏重に判断すること｡2)木剤による治療甲及び

治療臥 特に治療開始後早期は､息切れ､呼吸困難､咳､発熱等の自覚症

状や､胸部聴診所見､呼吸数等での異常の有無を蚊塵に観察すること.必

要に応 じて動脈血酸素飽和度や胸部 cT検査等を適切に実施し

､経過を観察することB木剤による肺障害が疑われた場合には､投与中止も含め適

切な処置を行 うこと｡ 【｢盛宴な基本的注意｣､ r臨床成練｣

の項参照]4.本剤の使用にあたっては,添付文事等を熟統すること

｡【禁 忌 (次 の患 者 に は投 与 しな い こ と) 】ボルテノミプ､

マンニ トール又はホウ素に対して過敏症の既往歴のある患者 【組 成 ･性 状 】販宛

名成分 .含量 )バイア′レ中ボ′レテゾミブ3mg含有添加物

剤形 凍結乾燥注射剤負 .性状 白色～微黄白色の

塊又は粉末pH 4.0-7.0(本剤 1バイアルを生理食塩

液 3mL又は 1_2Lnd.に溶解 したとき)【効 能 ･効 果 】

多発性骨弧娃マン トル細胞 リンパ腫原発性マクログロブリン血症及び リンパ形

質細胞 リンパ腫多発性骨促腫及びマン トル細胞 リンパ腫の場合､ ｢臨床

成乳 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､【用 法 ･用土】多発性骨髄腫通常を以下のA法又はB法で静脈内

投与又は皮下投与する｡本剤は最低72時間空けて投与するこ

と｡基塗_⊥他の抗悪性臆嬢剤 との併用において､遇 2回､2週間 (1､

4､8､llElロ)授与した後､10日間休薬 (12-… El 39

旦坦土⊥土 で二_土_土上⊥三号.tとむ±｣_ユニし_主三箆主と艶 _亘
±｣3又は9サイクル以降は､遠 l

臥 2週間 (1､8El目)投与し､13日間休薬 (9-21Elロ)する.この 3連関を 1サイクルとし､18

サイクルまで投与を繰 り返す｡濁 1回投与-の移行時糊は併用す

る抗雛 腺癌剤を考慮して選択するこ

と,B法 (再発又は難治性の場合

に限る) :過2回､2週間 (1､4､駄 目日日)投与した後､10日間休

薬 (12-21日日)する｡この3週間を1サイクルとし､投与を

繰 り返すq8サイクルを超えて継練投与する場合

には上記の用法 ･用土で投与を継続するか､又は維持療法として週1回､4週間 (l

､8､15､22El日)投与 した後､13日間休薬 C23-35日日)する｡この5週間を

1サイクルとし､投与を繰 り返す｡2.マン トル細胞リンパ腫

他の抗悪性腫疾剤 との併用において

､通常､成人に1日1回､ボルテゾミプとして13mgmZ(体表面積)を1､4､台､11E

IElに静脈内投与した後､10日間休薬 (12-21EIEl)する

｡この3週間を1サイクルとし､6サイクルまで (6サイクル Elに初め

て奏効が絡められた場合はgサイクルまで)投与を繰 り返す｡本

剤は最低72時間空けて授与すること｡なお,静脈内投与が困難

な歩合には､皮下投与することもできる｡3 原発性マクログ

ロブリン血症及び リンパ形質細胞 リンパ腫通常､成人に1日1臥 ポルテノミプとして1

.3mg/n2(体表面積)を1､4､8､11日目に静脈内投与又は皮下投与した後､10日間休

薬(L2-2日]日)する｡



本剤に起因すると考えられる末梢性ニューロパチ-又は神経

陣容性療病が発現した場合は､以下に示す用法 ･用量変更の目

安に従って減量､休薬又は中止すること｡

末梢性ニューロバチ-又は神経叶手性疲細 こ対する用汝.用暮変丈の目安
用法 ･用t変丈の目安

療病又は織能消失を伴わないGrz)de1

(症状がない,確舟艇反射の低下又は知光
異常)
梓輔を伴うGTadcl又はGTqdB2(中等度の

症状がある;身の回-)以外の日常生活動作
の制限)

t又は10 mg/n2の場合 07

mg/m王へ減jL

痔浦を伴うGTdc2又はGradc3
(高度の症状がある,身の回りの日常生活

動作の制摂)

回棋するまで休薬｡症状が回
復した場合は､07mdnlに液
tした上で過1回投与に変貫

GrJldeJ(生命を脅かす;緊急処置を賓する)

2)マン トル細胞リンパ腫における用Jt関節

新たなサイクルを開始する前に以下を確謬すること｡

･血小板数がl叫 000小L以上､好中球数が1,500/pL以上及びヘモ

グロビン値が8gldL以上であること｡
･非血液毒性がGradel̀又は投与前借に回復 していること｡

Pl作用発現時の用鼓･用t女王の目安
P1作用 用汝 .用I変Ⅰの目安

･副作用が上記の'基準まで回復した

…熊する.

と.
lNCl-C

TCAEI4a注射液のm製法1)静脈内投与1バイアルを日局生理食塩

液30nlLでi容解 して使用することC2)皮下投与1バイアルを日局生理食塩液12mLで溶解 して使用す

ること｡注射液の71製抵

疫与経路 (Dd/くイアル) 日月生理他 詐 暮
終♯度静脈内投与 3.0コ一g 3.OmL

1.OmdmL皮下投与 3.0mg I.2mL 2.5mg/mL

【使用上の注意】1.扶1投与 (次の患者には快

王に投与すること)1)間質性肺炎､肺線維症等の肺陣書の既往歴

のある患者 [投与前に間質性陰影を捉めた患者で致死的な急性肺陣容

の経過をたどる例が報告されている (r響告｣､ ｢五要な基

本的注意｣及び ｢盛大な副作用Jの項参照)】qただし

､肺障害の危険因子は現時点では明確でない

ため､肺障害の既往歴のない患者においても､供重な経過観察を

行 う必要がある｡2)肝障害のある患者 [本剤のクリアランスが低下

し.副作用が強くあらわれるおそれがあるo (｢薬物動態Jの項参照)]

3)高齢者 [｢高齢者-の投与Jの項参照]2.重要な基本

的注意1)肺障害(1) 国内の臨床試験及び市販後の報告におい

て､本剤 との因果関係の否定できない肺障害 (間質性肺炎)による

死亡例が諌められてお り■)12㌧ 海外と比較 して肺障害の

発生頻度が高い可能性がある｡なお､肺障害の対処方法及び可能性のあるリスク 田子について臨床訴欺では

篠路されていない｡(2)急性骨髄性白血病に対し､本剤､ダウノルビシン塩

酸塩及び高用丑シタラビンの24時間持続点滴 (2000mg
lm-/EF)を併用した海外の臨床試験において､本剤

との因果関係を否定できない急性呼吸窮迫症候弔削こよる死亡が

報告されている｡2)心障害 (心肺停止､心停止､うっ血性心不

全､心原性ショック)による死亡例､うっ血性心不全の急性発

現又は増悪､心養液貯留､左室駆出率低下が報告されているた

め､心障春の既往や症状の危険因子がある場合には､患者の状鰍 こ

は十分に注意すること｡再発又は勇断台性の多発性骨髄腫を対

象 とした海外第 III相試験において､本剤畔及びデキサメタゾン

群で発現した心障害の発現頻度はそれぞれ 14%及び 12%であ

った｡そのうち心不全等 (急性肺水腫､心不全､うっ血性心不全､

心原性ショック､肺水

腫)の発現頼度はそれぞれ 5%及び 4%であった｡ 【T盃大な副作用J

の項参照]3)B型肝炎ウイルスキャリアの患者又はHBs抗原陰

性で I173C抗体陽性若 しくはHt3S抗体陽性の患者にお

いて､本剤の投与により B型肝炎ウイルスの再活性化による

肝炎があらわれることがあるので､本剤投与に先立って肝炎ウ

イルス感染の有無を確認 し､本剤投与前に適切な処置を行 う

こと｡本剤の投与開始後は継続 して肝機能検査や肝炎 ウイルスマーカーのモニタリン

グを行 うなど､B型肝炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の発

現に注意すること｡4)本剤の投与により､感覚障害による末梢

性ニューロパチ-が主に諌められるが､感覚障害と運動障害

が混在するニューロパチ-の発現例も報告 されている｡末梢性ニ

ューロパチ-の症状(足又は手のしびれ､疹柿又は灼熱感)や徴候

のある患者では､本剤の投与期間中に症状が増悪 (Gmde

3以上を含む)するおそれがある｡灼熱感､知覚過敏､感覚

減退､錯感覚､不快感､神経障害性痔痛等のニューロバチ-の

症状について観察すること｡本剤の投与期間中に末梢性ニュー

ロパチ-の発現又は増悪が絡められた患者では.本剤の用法 ･用

土の変更が必要となることがある [｢用法 ･用圭に関連する使

用上の注意Jの項参照]｡また､末梢性ニューロパチ-が発現する可能

性のある薬剤を併用する場合には注意すること [｢重大な副作

用｣の項参照]｡末梢性ニューロパチ一に加えて､起立性

低血圧やイレウスを伴う重度の便秘等､一都の有害事象に自律

神経ニューロパチ-が関与している可蘭性があるが､十分な情報は

得 られていない｡5)本剤の投与により好中球減少症､血小板減

少症が発現 した結果､感染症 (敗血症性ショック等)や出血等の

五葉な副作用が発現することがある.国内臨床鮮験では盈度の

発熱性好中球減少症､好中球減少症 (好中球数減少)及び貧血

(-モグロビン減少)が醒められているため､頻回に臨床検査 (血液検査等)を

行 うなど､患者の状態を十分に観察することQ [｢重大な副作

用Jの項参照]6)本剤は血小板減少症を引き起こすことが認められて

いる｡本剤の投与前に毎回血小板数を確醒すること.血小板数

が25,000/pL未満の場合は､本剤を休薬すること [r用

法 ･用丑に関連する使用上の注意Jの項参照]｡本剤投与に

より発現 した血小板減少に伴 う胃腸出血及び脳出血の報告例が

あるので､必要に応 じ輸血を考慮することO再発又は難治性の多発性

骨髄腫を対象とした海外第 m 相試験における重症の出血 (Gra
dE:3以上)の発現率は本剤群で 4%､デキサメタゾン群で

5%であった｡血小板数は各サイクルの 11日目に最低値に達

し､通常は次サイクル開始前までに回復 した｡血小板数の減少

と回復のパターンは週2回投与の8サイクルにわた り一貫して

お り､蓄積性の血小板減少症は認められなかった｡再発又は難

治性の多発性骨髄腫を対･象とした海外第 m 相試験において血小

板数の最低値の平均は､投与開始前の約 40%であったQ再発又

は難治性の多発性骨髄腫を対象 とした海外第 III相続験における

投与開始前の血小坂数と血

小板減少症の重症度との関係を以下の表に示す｡[｢重大な副作用｣の項参

照]再発又はJt胎位の多発性iMC止を対Aとした



7)本剤の投与により悪心､下敷.便秘及び埴吐の発現が認められ

ており､制吐剤又は止痢剤による処置を要することがある｡脱

水症状を予防するため､必要に応じ補液及び電解質補充を行う
こと,本邦の投与期間中は唯吐又は下痢がみられるため､患者

には脱水症状を避ける適切な対処方法を指導すること｡浮動性

めまい､頭部ふらふら感又は失神発作があらわれた場合には､
医師の診察を受けるよう患者を指導すること｡

また､イレウスが報告されているため､便秘を認めた患者は慎

重に観察すること｡

S)AST (GOT)､Al.T (GPT)､γ-GTP､Al-P及び血中ビリルビ
ン等の上昇を伴う肝械能障害があらわれることがあるので､定

期的に肝機能検査を行い､異常が謬められた場合には投与を中
止するなど適切な処置を行 うこと. [｢用法 ･用量に関連する
使用上の注意Jの項参照]

9)低血圧 (起立性低血圧を含む)が投与期間を通じ報告されてい

るB失神の既往や症状がある患者､低血圧が発現する可能性の

ある薬剤を投与中の患者及び脱水状態にある患者で臥 患者の

状億を十分に観察すること｡低血圧の機序は不明であるが､一
部は自律神経ニューロパチーが関与している可能性がある｡ま

た､本剤の投与により糖尿病性ニューロパチ一等の基礎疾患を

悪化させる可能性がある｡低血圧 (起立性低血圧を含む)の管

理には､必要に応じて降圧剤の調節､水分補給､ミネラルコル

チコイ ド又は交感神経作動薬の投与等の支持療法を行うこと｡

[｢重大な副作用Jの項参照]
10)疲労､浮動性めまい､失神､起立性低血圧､素裸が起こるこ

とがあるので,本剤投与中の患者には自動車の運転等危険を伴
う機械の操作に従事させないよう注意すること｡

ll)原発性マクログロブリン血症及びリンパ形質細胞リンパ腫に

本剤を使用する際には､関連文献 (｢医療上の必要性の高い未

承琵薬 ･適応外薬検討会譲 公知申請への該当性に係る報告書j
等)3)を熟読すること｡

3.相互作用
ヒト肝ミクロソームを用いたtrIVLn･0試験より､ポルテゾミプがチ

トクロームP4503A4､2C19及び IA2の基質であることが示され

ている｡本剤とCYP3A4の基質､阻宰剤又は詐称剤を併用してい
る患者においては､副作用又は効果の減弱について注意深く観察

することo

海外臨床試掛 こおいて､経口血糖降下剤を併用した糖尿病患者で

低血糖及び高血糖が報告されている｡経口血糖降下剤を投与中の
糖尿病患者に本剤を投与する場合には､血糖値を注意深く観察し､

経口血糖降下剤の用量に留意して慎重に投与すること｡

併用注意 (併用に注意すること)
兼剤名gF 拓床症状.推書方浜 秩序.危験田

子cYP3AJ阻書剤 これ らの薬剤 の

CYP3A4塀斗刺 これ らの薬剤

の鞘が促進される.

注)国内では外用剤のみ発売4.副作用兼治療の多発性骨髄
腫息者を対象にグラブムマプ(溝伝子組換え)メルフアラン及び

プレドニゾロンとの併用療法を検討した国際共国葬 TTI相故を削こおいて､
333例 (日本人 11例を含む)中250例(751%)に副作用

(臨床検査値異常を含む)が認められた｡主な副作用 [10%以上を記載1

は､血小板減少 rl15例 345%l､好中球減少[】04例31.2%]､末梢

性感覚ニューロパチ-r92例27.6%]､呈岨 腰
_1174. でふった (FT1法辿 重臣堕し再発又は難治性の

多発性骨艇腫患者を対象に本剤を静脈内投与した国内臨床鮮魚､及
び未治療の多発性骨髄腫患者を対象に土∠ヒZアラン及びプレド

ニゾロンとの併用で本剤を静脈内投与した国内臨床試鼓の安全性評価症例に

おいて､133例中 133例 (100%)に副作用 (臨床検査値異

常を含む)が認められた｡主な副作用 【30%以上を記載]は､リンパ球減少

[131例 985%]､白血球減少 [128例962%]､好中球減少[127例95.

5%]､血小板減少[126例94,7%]､貧血[8S例66.2%]､食欲不振[75

例 564%]､下痢[75例564%]､発疹 [75例564%]､便秘 [6

9例 51.9%]､悪心 [67例504%LLDH増加 [67例 504%]､

CRP増加 [66例 496%]､発熱 [詑例391%]､体重減少 臼
2例391%】､末梢性ニューロパチー B2例391%]､低ナ トリウム血

症 [51例383%]､AlJ'増加 臼l例383%]､倦怠感 [50例376%

]､唱吐 [47例35.3%]､肝機能異常 [47例 353%]､高血糖 [44例 331%]､高カリウム血症 [41

例308%]であった｡ (効能追加承認時)

41 再発又は軒胎位の

多発性骨髄腫及び兼治療の多発性骨髄腫患者を対象に本剤を静脈

内投与した特定使用成練調査及び使用成謙調査において､1186例中 106

0例 (89.4%)に副作用 (臨床検査値異常を含む)が静められた｡

主な副作用 [10%以上を記載】は､血′｣､板減少 [691例583%]､白血

球減少 [332例280%]､発熱 [299例252%]､貧血 [216例 182

%]､感覚減退 [199例 16.8%]､好中球減少 [184例 155%]

､便秘 [183例 154%]､下痢 [181例 153%]､末梢性ニューロパチ-

【170例 14｢3%]､LDH増加 [139例 117%]､帯状痛疹 [134例 113%

]､CRP増加 [129例 109%]､発疹 [12

6例 106%]であった｡ (再審査終了時)前治療歴がある多

発性骨髄腫患者を対象に本剤を皮下投与した海外第m相臨床武軌 こおいて､

147例中124例 (84%)に副作用 (臨床検査値異常を含む
)が静められた｡主な副作用 [10%以上を記載]は､末梢性感覚ニューロ

パチー [51例35%]､血小板減少 [44例30%]､好中球減少 [34例

23%]､神経痛 [34例23%]､貧血[28例 19%]､下痢 【2g例

19%1､白血球減少 [26例 18%]､悪心 [24例 16%]､発
熱 [18例 12%]であった｡なお､皮下投与による局所注射部位反応は85例 (5

8%)に啓められた｡ (用法追加承認時)兼治療のマントル細

胞リンパ腫患者を対象とした国撫共同第Ⅱl相試験における安全性評価

対魚例において､240例 (日本人7例を含む)中227例 (946

%)に副作用 (臨床検査値異常を含む)が認められた｡主な副作用 【

10%以上を記載]は､好中球減少 [190例79.2%]､血小板減少[163例679%
]､白血球減少[100例417%1､貧血 [86例 358%]､下

痢 [57例 23&%]､末梢性感覚ニューロパチ- [52例217%]､リ

ンパ球減少 [48例200%]､悪心 [44例 183%1､疲労 [42例 17

5%]､便秘 【41例 171%]､発熱性好中球減少症 [36例 150%]

､発熱 [33例 138%]､食欲不振 [31例 129%]､無力症 [29例 121%1､神経痛 [25例
104%1であったb

(効能追加承認時)1)JL大な?】作用(1)肺辞書 :間質性肺炎 (01%､
2ii%tt))､急性肺水腫 (鎚 %､04%tEJ)､胸水(91%､i

i亘%田)､急性呼吸別迫症候群 (色土%､頻度不明射)
があらわれることがあるので､息切れ､呼吸困難､胸水,咳

､及び発熱等の自覚症状や､胸部聴診所見､呼吸数等での異
常の有無を供東に観察すること｡また､必要に応じて動脈血酸

素飽和度や胸部CT等の検査を適切に実施し､僕重に蓮過を観察すること｡肺障害と診断さ

れた場合には､適切な処直を行うこと｡(2)心陣奮 :うっ血性心不全
(土星%)､心か夜貯留 (0.1%)､心原性ショック (01%)

､心停止 (0.1%)､心肺停止 (頻度不明)があらわ

れることがある｡また､投与前の左室駆出率に異常の無い患
者においても左室駆出率低下が報告されているので､息者の

状態を観察し､異常が認められた場合には直ちに投与を中止

し適切な処贋を行うこと｡海外臨床耗敦において QT閉場延長の報告があるが､薬剤との関

連性については明らかになっていない｡(3) 末梢神経幹事 :末梢性
感覚ニュ-ロバチ- (2B1%)､神経障宰性疾痛 (避退%)

､錯感覚 (皇生%)､末梢性ニューロパチ-(旦2%)､感覚減退(aiR%)
､末梢性運動ニューロパチ-(呈達郎)､灼熱感 (9i些皇

)があらわれることがあり､重症の感覚性ニューロパチーも

報告されているので､患者の状態を観察し､異常が認められ
た場合には休薬､城主又は投与中止を考叔すること｡再発又は

難治性の多発性骨髄腫を対象とした梅外第 Lu相試軌 こおいて Gr
ade2以上の末梢性ニューロパチ-を静めた患者では用

皇嗣並により末梢性ニューロパチ-の改善あるいは回復が51%
で認められたBまた､海外第rL相談鼓において Grade3以

上の末梢性ニューロパチ-を発現した患者又はGrade2のニュ

ーロパチ-を呈し､投与を中止した患者では､末梢性ニューロパチーの改

善あるいは回復が 73%で認められた｡(4)せせ抑制 :血小板減
少 (4日%)､好中球減少 (遊2%)､貧血 (呈まユ%)､白血球

減少 幽 )､リン′喝と減少 (過3%)､発鮒蜘 中球減少症 Ql
%)､汎血球減少 (g止%)があらわれることがあるので

､患者の状態を観察し､異常が認められた場合には休薬､液
圭又は投与中止を考慮すること.骨畦機能が抑制された結果

､感染症 (敗血症性ショック等)があらわれることがあるの

で､患者の状態を観察し､異常が認められた場合

には休薬､城主又は投与中止を考慮すること｡(5)イレウス (旦遥%
) .イレウスがあらわれることがあるので､観察を十分に

行い､食欲不振､曝吐､便秘､腹部膨満感等の症状

があらわれた場合には適切な処置を行うことD(6)肝機能辞書 .AST (GOT)の
増加 (916%)､Al,T (GPT)の増加 (gi亘%)､γ-GTPの増

加 (gLi%)､Al-Pの増加 (04%)及び血中ビリル



型肝炎ウイルスの再活性化によるものを含む)があらわれる

ことがあるので.観察を十分に行い､異常が許められた場合

には投与を中止するなど適切な処置を行うこと｡

(7)低血圧 :低血圧 (呈上%)､起立性低血圧 (皇道%)があらわれ
ることがあるので､患者の状態を観察し､異常が認められた

場合には休薬､減量又は投与中止を考慮すること｡

(8)腫妨励♯症候群 (旦遥%) 腫癌丘の急激な液少に伴い､腫疾

崩妨症候群 (tumDrlysJ'ssyr)drone)があらわれることがあるた
め､予防措置として､高尿酸血症拍凍剤の投与及び適切な水

分補給等を考鹿すること｡魚津に施療丑が減少した患者にお

いては血清中風解質濃度及び腎機能検査を行うなど､患者の

状憶を十分に観察すること｡

(9)皮dr粘陳眼症候群 (steyeTISJohnson症候群)､中寺性表皮瀕

死症 (ToxicEpidermALNeErOlysis;TEN) (頻度不明) :皮
Tf粘膜眼症候群 (sLc＼･ens-Johnsort症候群)､中春性衆皮壊死

症 (ToxLCEpldermalNccrolys】S:TEN)があらわれることがあ
るので､異常が館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)発熱 (旦量遇%):本剤の投与Elから翌日にかけて高頻度にGTade
l-2の薬剤性の発熱があらわれることがあるので､患者の状

態を観察し､必要に応じて解熱剤等による処置を考慮するこ

と｡また発熱が持綻する浪合や呼吸器症状を伴う場合には､

肺障害の可能性について注意すること｡

(ll)可逆性後白井腰症症候群 (頻度不明) ･可逆性後白質脳症症
候群 (症状 痘隼､血圧上昇､頭痛､意職障奮､錯乱､視覚

障害等)があらわれることがあるので､可逆性後白質脳症症

候群が疑われた場合には投与を中止 し､適切な処fEを行うこ

と｡

(12)進行性多巣他日yl脳症 (頻度不明) :進行性多巣性白質脳症
(PML)があらわれることがあるので､本剤の治療期間中及

び治療終了後は患者の状態を十分に観察し､意耽障害､許知

障害,麻痔症状 (片肺痔､四肢麻奔)､音詩陣容等の症状が

あらわれた場合は､MRIによる画他診断及び脳脊髄披検査を

行 うとともに､投与を中止し､適切な処置を行 うこと.

注)日本人における発現率 (多発性骨髄腫を対象とした静脈内投

与における国内臨床斡験､特定使用成抹調査及び使用成績調

査､並びにマントル細胞 リンパ腫及び多発性骨髄腫を対象と

した国際共同試故 (日本人症例のみ)の集計)

2)その他の副作用

10%以上 10%未≠5'/l'以上 5%兼≠ #
度不明虎狼症 感染 帯状痛痔､肺 先管文飾

衣 炎､白銀

衣
染､外耳炎血紋

免疫系陣書 過せ症代一一.朱美 食琴不振 高コレステ
ロール血症

-ゼ血痕t♯jC 高ナト
リウム血

症汁神神経系 頭痛､不眠症 位
性めまい 喚覚錯誤l岨 角膜ぴら

腫 ん､眼除出血.後天性

涙腺哀循dt器 心先回QT心房粗動 延長､徐脈
呼吸暑■ 呼吸困耗

噂血､上気肺高血圧症

.^渦 速の炎症,咽頭不快感､

無気肺､胸膜炎､気胸沖化辞 下痢､悪
瀬歯､Ej層心､便秘､
炎､耳下腺唱吐

､昧柿 舌状痕.おくび 鷹大

10%以上 10%未沖-5%以上 5%未淋 頻度不明肝JL 肝臓能異常 肝
陣事良書 発疹 好
中球浸潤
.有精性紅斑-発熱

を伴う皮膚陣亭(SヽVeet症候押)､

丘癌､水癌性皮Ff炎慮甘液 筋骨格痛

甘J*.泌尿 蛋白尿
､pz港

ミクログロ中血陽性 プリン増加,尿

洗液異常全身

疲労､無力症 浮腫 胸痛､顔面浮腫その他

LDH増加､CRP増加､腫感熱

､pol上昇､血中クレアチ二
少

ン減少､総蛋白増加､血中重炭酸塩増加5.高齢者-の投与

海外臨床試験において､65歳以上と65歳未満の患者で安全性及び

有効性に差は醒められなかったが､高齢者では一般に生理機能が低下しているので､息

者の状億を観察しながら慎重に投与すること｡なお､年齢別でのGTade3以上の

有害事象の発現塀度は､再発又は美臣油性の多発性骨艶陣を対象とした海

外第 III相試験 (039試験)の本剤群においては50歳以下で64%(27I42例)､51-

64歳で78%(128/)65例)､65歳以上で 75%

(93/124例)であった｡また､韓外第11相妖敦 (024試

験及び025試験)においでは50歳以下で74%(29n9例),51-65歳で80% (104/]30例)､66歳

以上で 65%(74/87例)であった｡6.妊婦､産婦､披乳

姉等-の投与1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には､原則として投与

しないこと.妊娠中の患者に本剤が投与された場合.若しくは

患者が本剤投与中に妊娠した場合は､胎児に悪影響を及ぼすお
それがあること

を患者に知らせること｡動物英数では､妊娠ウサギの器官形成期にボルテゾミプを005mgn:g(06mg/m2)授
与したとこ

ろ､有意な着床役死亡の増加とそれに伴う生存胎児数の減少が認められた｡これらの生存

胎児は有意な体重の減少も示した.2)授乳中の婦人に投与しないことが望ましいが､やむ

を得ず授与する場合には授乳を中止させること｡ [安全性が

確立していない｡]3)妊娠可能年齢にある婦人においては避妊

するよう指導すること｡7.小児等-の投与′｣､児等に対す

る安全性は確立していない (使用蓮験がない)｡8.過*投与

徴候､症状雅奨用玉の2倍を超えた過丑投与により､致命的

な転帰を伴う急性の症候性低血圧及び血小板減少症が報告されている｡

処置 :本剤の過丑投与に対する解毒剤は存在しな

い.過量投与が起きた場合は､息者のバイタルサインを観察し

､血圧 (輸液､昇圧薬又は強心薬などにより)及び体温を維持す
るために､適切な支持凍法を行 うこ

とが推奨される｡9.適用上の注意l)投与経路静脈内又は皮

下にのみ投与すること｡2)調剰時本剤の取扱い及び調製にあ



(1)静脈内投与

他の薬剤の混入を避けるため､本剤投与のためのルー トを留

置 して実施すること.他の薬剤が投与されているルー トを用

いての投与は行わないこと｡また､延長チューブを使用した

際は､投与後速やかに日局生理食塩液でフラッシングを行 う

こと｡

(2)皮下投与

繰 り返し皮下投与する場合には､左右の大腿部､腹部等に交

互に投与するなど同一注射部位を避けること｡

10.その他の注意

I)動物 (サル及びイヌ)を用いた試験において､ボルテゾミプを

体表面積換算で臨床推奨用量の約 2-3倍圭を静脈内投与する

ことにより,心拍数増加､心筋収縮力減弱及び低血圧が認めら

れ､死に至った 6)I7)｡この心筋収縮力減弱及び低血圧の状態

においても､陽性変力作用を示す薬剤あるいは昇圧剤投与に対

する反応は諦められた B).イヌの試敦において､敦死用量では

QTc間隔の軽度な延長が認められた 6)～8)

2)動物実験 (ラット)において､020及び 015mg収g (120及び

090Tng/rnZ)群で精巣一精上皮の変性/萎縮及び低用土から卵巣黄

体の単細胞壊死が醒められた 91｡

3) チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いた I'ZVTh･o染色体異常

読取で､評価を行った最低用量である3125Jig/mL以上で染色
体異常誘発性 (構造的染色体異常)を示 した 10)｡

【薬物動態】
1.血兼中井慶 11)～12)

1)再発又は難治性の多発性骨髄腫患者に､本剤 07､10又は 13mg/m2
(各 n-3､6又は5-7) を単独で､1El1回､適2回､2週間 (1､

4､8､11日El)静脈内投与したときの lEE目及び 11Fl目におけ

る血於中ボルテノミプ濃度を検討 したQ

各用量群の血梁中濃度推移は類似 してお り､速やかな分布相とそ

れに続 く緩やかな長い消失相を特徴 とする二相性の低下を示した｡

また､最終消失相における分布容積 (vz)より､ポルテノミブの

組織移行性が良好であることが示唆された｡投与 日間での比較の

結果､1日目と比較し､llEl目において､消失半減期 (tln)の延

長､全身クリアランス (CL)の低下が各用量群で見られた｡この

ことに伴い､投与終了時の血疑中濃度 (co)並びに血菜中濃慶一時

間曲線下面積 (Au°)も 1日目より11日目で高値を示した.一方､

用量間での比較の結果､C.に用土相関性は認められなかったが､

AUC に関しては各試験Elにおいて､個体間でのばらつきは大きい

が､用土相関性が認められた.

再発又はJI油性の多発性甘ttL息者に本邦を8.7.10又は13mがJで静脈内投与したとき
の各扶tk日に料ナる血集中ボルテノミプの兼的動態バラメータ(解析法 ノンコン/(-トメ
ントモデル)

策物肋他パラメータ 鼓軟日 O_7Tnd平均世 nZ(h=ユ)l sD 1_Omd平均低 nl(n司)SD 13zrldmt(平均他 F'⇒～7)

rZlSD(LdmL) 1 73.75 7.89 14.I.92 179_31 185.84 57.65ll 13D.6‡ 71.97 147.柑
7233 187.03 54.31I 14_04 0.7

0 28.58 24_86 46.50 19_S9ll uZ.DⅠ

47.74 log,39 5132 l】;6.60 49.79t/コ小一) 1 331 0.88 6_Bl a.81 16.ll 2【).75ll 64.59 3019 32,46 12.9) 57.39

24,92(Mlー) 1 S3.3～ 10.52 105,41

75.66 5).97 18.99ll Il.77 4.61 19.63 l4.50I ll_10 3.7:～t¢) Ill -406.92978.51 154.03263.13 520.08731.69 349.8724235l 894r41l 957.Sl 6SZ.35350.40

+仇7JTl■′EFllHEIEl.
rl司)ー 10rnE/rnt(=引

],rL嘲-+ 13rpdrrLZ(lE3月

rt=tDoIR7m■/rTL-く11日E]hg)ケ 1Drpd''}l(11日E].哨')

t}-T3rndrnl【tlElEn萄)再発又は蕪給仕の多発性甘tE正患者に本刑を0.7､10又rilJmEl
dで幹派内投与したときの各洪牧日における血集中ポルデー/ミプ浪度推移 (平均8(+

SD)2)造血幹細胞移植の適応 とならない未治操の多発性骨髄腫

患者に､本剤 07､10又は 13 mg/ml(各 nF6､

5-6又は 3-4) を単独又はメル7アラン及びプレドニゾロン

併用で静脈内投与したときの血液中ボルテノミブ濃度を 検討した
｡
その結果
､
血

祭中ポルテノミプの薬物動感は本剤単独投与時とメ/レフアラン及びプレドニゾ

ロン併用で大きく異ならなかった.｢ヰI_

克

典丁上.27) 斗 OTmdnl

l

B.rl司)◆07rTldzT.ZNMP,n

句)+1DrTlglEEIZ(B

.Jl=句-10rnDlrn-(VTAP,rt=5)

LH 3Tzldrnl(E3,rLll)1I3JndmZoJMP.h-3)

Plrq(hr)造血幹細胞移植の背広とならない未治療の多発性骨組 息者に本邦仇7､1.0又は13
'Z)dELllを半独(ft)又はメル77ラン及びプレドニゾt,ン併用(VMP)で辞派内投与したとき

の血浜中ボルテyミプiL度推移 (平均簾+sD)造血帝細胞移溝のiB応とならない兼治まの多発性甘雌 患者に本刑0.7､1.0又は13BLdELlt

を単独又はメルフアラン及びプレド=-/ロン併用でけJR内投与したときの血♯中ポルテゾミプの粟始動憩′くラメータ (解析法 ノンコンパートメントモチ̂ ,)集物事む態バラメ-.ク 投与臣0.7n)d平均価mz(n4)SD 1.0 m】平均虻 ni5-6

)ZEl)SD u n)ghttt平均臣 n=3- 48 2)SD(ndmL) JII独 45.43 10.09 59.42 lB.89 120.3 24.53昨用 34.JO 5.799 69.～D 19.46 88.87 1

9.57UCLdnB.hrlhL) 蝉独併用 28.8226.69 14.6412.117 62.5682.77 24.801:～.83

115.075.59 28.672O.43吐1)本剤J郎虫投与時
:nF6.メル77ラン及びプレドニ./ロン併fFl時 nE5注2)本剤単独投与時 nこ4､メ/L,7アラン及びプレドニゾロン併用時 n=3

3)前治療歴のある多発性骨髄腫患者 (外国人)に本刑 13mgl
n2を単独で､1日1回､遇2回､2週間 (1､4､8､11日日)皮下投

与 (A-17)及び静

脈内投与 (A-14) したとき 11日日における血祭中ボルデノミプ濃度を検討 したBその結果､本

剤皮下投与時のCnxは静脈内投与時の約 1/10であったが､AUCh.tは両投与間で

大きく異ならなかった｡

13)前輪廉居のある多発性ttJLB者に水剤13mdznzを皮下投与及びP
RR内投与又したときの血兼中ボルテ./ミプの我執tbtLパラメータ(AI折泣:ノンコンパートメントモデル

)薬物動態パラメータ

平均唯 SD 平均位 SD-nrnI,

20.4 8.87 22ユ 101n5Dl55 56.g 0.03151 0

.03-0_084ユ.9注)中央せ (最小佐一最大雀)

2.血蘇葉自若合率 11)ヒトにおけるボルテゾミプの血祭蛋白結合率

は 789-857%であった (iTIVZE,TO､限外ろ過法､10- 10

00nghnL)｡3.代打 15).16)ヒトにおけるボルテゾ

ミプの主な代謝経路は脱ホウ素化であり､ヒト肝 ミクロソームを用いた

mvLtrO試鼓より､ボルテノミブが主にチ トクローム P450 3A4､2C

19及び IA2の基質であることが示されている｡チ トクロームP4502D6及び 2C9の寄与は小さい

｡また､ヒト肝 ミクロソームを用いた mvJhro試験より､ボルテノミプによるチ トクロームP450 lA2､2C9､2D6及び 3A4-の阻害

能は弔いが (IC50->30PmOIJL >115pg/m

L)､チ トクロームP4502C19に対する阻害能 (lC5｡-1叫 mol九 ､

69pglmL)が示されているため､本酵素の基質である薬剤の血中濃

度を上昇 させる可能性がある.初代培養 ヒト肝細胞を用いた LnVZかo試験より､ボルテゾミプに

よるチ トタロ-ムP4501A2及び3A4の明確な誘導能は認め

られなかった｡代軒物の活性の有無 :脱ホウ素化された代謝物

は活性を示さない.4.排牡ヒトにおけるボルテゾミプの俳書

世経路は特定されていないd5.腎機能拝等 (外国人)17)クレアチニンクリアランス値 (CrCL)で分類した様々な程度の腎

機能を有する患者を対象に､本剤の薬物動態試験を実施 したDまた､

透析後に本剤を投与した透析患者も本試験に組み入れた.本剤 0､7-13mgnZを過
2回静脈内投与したときの8日Elのボルテゾミプのクリアランス (CL)は以下の通 りで

あった｡Y挽deの程度別の血最中ボルテゾミプのCL(8日F)鵬 の程度
≧㈹ 40-59 20-39 <20 透析群(m 山 /173m2

仙 L73TnZ mL仙 1乃 nZ tnLJmuJ173mZn荘1 12 9 9



6.肝機能疎音 (外国人)1P)

ビリル ビン値で分類 した様々な程度の肝機能を有する患者を対象

に､本剤 05-13mg/mlを週 2回静脈内投与 したときのボルテゾミ

プの用量で規格化 したAUCは以下の通 りであった｡

肝牡能の亀ま別の血萩中ボルテ'/ミプの用土で規格化したAtJC (&日日)
肝扱雄の軽度 施設基準値 施設基準悟の 施設基準値の 堆設基準俵の
(ビyルビン依) 以下 >10-15倍 >15-3倍 >3倍

nq 11 9 去 14
幾何平均虻 522 519 850 Su

まだ だ 品 … 仙 3.7 h' ▲` '71

【臨床成練】

1)再発又は難治性の多発性骨鮭座に対する海外第 m 相比較試験 (039

試扱)における成練概要は以下のとお りであった｡lの

1-3回の前治蘇歴を有する患者を対象 とすさ無作為化非盲検群

間比較耗族の本剤群では 1.3mghn2を静脈内投与した｡腫疾増殖抑

制期間 (TlT)は､デキサメタゾン群の 3J5カ月 (中央値)に対し

て､本剤群で 62カ月 (中央値)であった｡生存期間のハザー ド

比は､057(95%信頼区間 040,081,p旬 05)であった｡なお､生
存期間中央値は､全患者の本剤群で 166カ月であった以外は､追

跡期間が短くすべて評価不能であった｡

淋外方Ⅲ 相比較柵 (039柵 における有効性解析の某的

全患者梱 デ?," 前滑虎回故1回のみ本剤 デキサメクリ_/ 榊 デ3-,T/Jタn=200 Ⅳ==壬1

7m 7.0 5_60.55OrOO19 4.9 2.90.54(0-41,On)<0.

0001生存期朋智 者救 51(15) - 5,D借EL) <8.05 12(9) 24(20)0.39く0.05 0.

65<0.05注1)無作為化の群別田子により許整したLog-ra

r止検定でのp堆ユ)造血幹細胞移植の適応 とならない未治療の多

発性骨髄腫に対する海外第III相試験 (MMY3002試験)における

成練概要は以下のとお りであった

zo),2Ⅰ)造血幹細胞移植の適応とならない未治療の多

発性骨髄腫患者を対象とする無作為化非盲検群間比較試鼓におい

て､メルフアラン 9mg/m2とprednlSOne●60mglm2の併用療法 (M

P療法)とMP療法に本剤Biii(静脈内投与)I3mg/m2を上乗せ し

たMP旦廃汝を比較した｡腫壊増殖抑制期間 (m )は､MP群の 1

50カ月 (中央値)に対 して､MP邑群で207カ月 (中央値)であ

った｡生存期間は､MP群の43lめ月 (中央値)に対 して､MP旦群では垂型

塗であった｡海外策IU相拭* (MMY30Dヱ世故)に料する有効性鍵折のgF約

濫 A=%m

p催 杜Zl 0_000002

生存朔仰死亡息者数 (%

)p催注ZJ 0_00034造血幹細胞

移椿の適応 とならない未治療の多発性骨髄腫に対する国際共同第 71Ⅰ相談教 (MMY3007試験)におけ

る成耕概要は牲王のとお りであった72)｡造血例 (日本人患

者 24例を含む)を対象とする無作為化非盲検群間比呼込 において 本刑'tt'1_1m m:

低 下又は折Iq的 捜型J_上.･Lフアラン卿 の併旦畳込_1雌 .と止1!坦_垂亀にヱ三二二三.二 二雌

.】6m… 療法を比較 した｡主要評価項目であるカ月 (中央値) (95%恰好

区間 :]6.1-】98)であり､DM刑】群で統計学的に有意な延長を示 した [ハザー ド比 :0｣51､95%悟頼区間 0.3

9

-0.67､D<0.oOOlti2']也注l)1サイク/I,を21日間として､本剤131
T･dn7を､第卜Sサイクルの第1､4､!及び11日

目､第9-はサイクルの第1及び8日目に静脈内投与1生Z)無作為化の抑 こより調整したI.Ode,rank検定で
のD催注3日 サイ

クルを21日間として‥本郷 及び1日】日､卿

事:国内未承認3)前治療歴

のある多発性骨髄腫重量.に対する海外第 IH 相試験OdMY3021試

験)における成績概要牡以下のと串りであった In｡1-3回の

前治療歴を有する患者を対象とする無作為化非盲検非劣性執款の皮下

投与群及び静脈内投与群では本剤 13 mgm2を投与 した｡主要

評価項目であるサイクル 4までの全奏効率 (ORR)は､皮下投与

群､静脈内投与群ともに42%であり､非劣性が検証された

｡副次評価項 目である鵬 増殖抑制期間 (m )及び 1年生存率は､静

脈内投与群で 94カ月 (中央値)及び 767%､皮下投与群で 104カ月 (中央値)及び 726%であった｡

港外井III相棚 (… 柵 )におけろ有効性脚評価例数全奏効例簸ORR(%)p値zE3ー

73 1453l t､1

42 420.00201

m評価例数 7

4 14Bp値tt3)

038657注1)CR+PR注2)非劣性換定でのp催注3)無作為化のJi別因子により調整したLog-m止検定でのp借

4)造血幹細胞移植の適応 とならない未治療のマントル細胞 リンパ腫に対する国際共同第 III相試験 (LY

M3002読敦)の成練概要は以下のとお りであった 23)｡

造血幹細胞移植の適応とならない未治療のマン トル細胞 リンパ腫

患者を対象とする無作為化非盲検群間比較試験において､リツキシマプ(遺伝子組

換え)375mg/m2､シクロホスフ7ミド750mg/n2､ドキ ソ

ル ビシン 50 mg/nZ､ ビンク リスチ ン 14 n)g/m2及びt'Tedn■sonB.100mg

/n2の併用旋法 (R-CHOP療法込]))と､RICHOP嫉法の

ビンクリスチンを本剤に置き換えた VcR-CAP療法江ユ)(本剤[静脈内投与】I3

mglm2､リツキシマプ(遺伝子組換え)375mg/m2､シクロホス

ファミド 750mg/m三､ ドキソル ビシン 50mg/m三及びprednISOnC
'100mg/m三)を比較 した｡無増悪生存期間 (PPS)は､RICHO

P群の 144カ月 (中央値)に対して､VcRICAP群で 247カ月 (中央値)であった.生存期間は､RICHOP群の563カ月 (

中央値)に対 して､VcRICAP群では表型塗であった｡国府共同策III相拭tk(I.m 3002ホ■)における有効性解析の要約

A-2

43 D〒244I,FS

壬還 渚 (';"9,.信駅 間,

p借江3) <0.001生存期間T'値注3) 0.1

73注1)21日間を1サイクルとして､リツキシマプ (遺伝子組換え)375Ⅱ

lg/n2､シクロホス77ミド750mdhZ､ドキソルビシン50zndJn
'及びビンクリスチン 141ng/nl(最大 2zz'g)を lEl目

に静脈内投与並びにDrCdnlSDnl=.100m与/JnZを1-5日目に経口投
与注2)21日間をlサイクルとして､本剤 13mg/n7を1､4,8及び ll

EIElに静脈内投与､リツキシマプ (遺伝子組換え)375mdJtLZ､シク
ロホスフ7ミド750EE)g/nZ及びドキソルビシン50mg/n2を1

日日に静脈内投与並びにprcdrLl'sone'100m
gmzを1-5日引こ経口投与注3)無作為化の層別国子により調整したLog-ra止検定でのp値

I

:国内未承認【薬効薬理】I.薬理作用 24).2

5).26).2書)1)ボ/レテゾミプは､T〃VZhro試験

において､ ヒ ト骨髄腫 由来RPM18226及び U266細胞株､ヒトマン トル細胞 リンパ



及びマン トル細胞 リンパ腫患者から分離した腫癌細胞の増殖

を抑制し､アポ トーシスを誘導した.また､ ドキソルビシン､
ミトキサントロン､メルファラン又はデキサメタゾンに耐性と

なった骨髄腫細胞株に対しても増殖抑制作用を示した｡

2)ボルテノミブは､RPMI8226細胞株を移植した担癌マウスにお

いて,腫虜の増大を抑制し､延命効果を示した.

2.作用機序zJ)～16)､ll)IzB)

1) ボルテゾミプは､腫癌細胞のプロテアソームを阻害することに

より､その増殖を拘刺しアポ トーシスを誘導する｡

2)ボルテゾミブは､細胞の増殖やアポ トーシスを制御する転写因

子 NF一KBの活性化を阻害する｡

3)ポルテノミプは､NF一題 の活性化を阻害することにより､骨髄

腫細胞と骨駈ス トローマ細胞の接着を阻害し､m16等のサイ ト

カインの分泌を抑制し､骨髄腫細胞の増殖を抑制する｡

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ポルテノミプ (JAW)､Bortezomlb(JAW)

化学名 ((lR)-3-MeLhy1-I-【(2S)-3-pheny1-2-Q)yrazlne-2lCarboxamido)

p10panamldo】butyl)borontcacld

分子式 .C-9H25BN404
分子丑 :38424

化学構造式 :

性 状 :白色～微黄白色の粉末又は塊

溶解性 :2-プロパノール又はアセ トニ トリルに溶けにくい｡

分配係数 :k0-100且7 (pH1-A)

kl<01(pH85以上)
(1-オクタノール/水)

【取扱い上の注意】
包装開封後も/くイアルを箱に入れて遮光保存すること｡

【永常条件】

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】
べ/レケイ ド注射用 3mg lバイアル
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