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1.開 会

2.審議事項

議題 1 医薬品ラスビック錠75mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要
否､製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の
要否について

議題 2 医薬品イスパロクト静注用500､同静注用1000､同静注用1500､同静注用
2000及び同静注用3000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q)可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の
要否について

議題 3 医薬品ベネクレクスタ錠10mg､同錠50mg及び同錠100.mg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 医薬品オテズラ鍵10mg､同錠20mg及び同錠30mg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 5 医薬品ベバシズマブBS点滴静注100mg｢第一三共｣及び同点滴静注400mg
｢第一三共｣の生物由来製品及び特定生物由来製品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 医薬品リツキシマブBS点滴静注100mg｢ファイザー｣及び同点滴静注500mg
｢ファイザー｣の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定並びに毒薬又は劇
薬の指定の要否について

議題 7 アダノムマブ(遺伝子組換え)を希少疾病用医薬品として指定することの可否に
ついて

3.報告事項

議題 1 医薬品ベバシズマブBS点滴静注100mg｢第-三共｣及び同点滴静注400mg
｢第一三共｣の製造販売承認について

議題 2 ～医薬品アービタックス注射液100mgの製造販売承認事項一部変更承認につ
いて



議題3 医薬品テセントリク点滴静注840mgの製造販売承認について

議題4 医薬品リツキシマブBS点滴静注100mg｢ファイザー｣及び同点滴静注500mg
｢ファイザー｣の製造販売承認について

議題5 医薬品ベンリスタ点滴静注用120mg及び同点滴静注用400mgの製造販売
承認事項一部変更承認について

議題6 医薬品アブラキサン点滴静注用100mgの製造販売承認事項一部変更承認
について

議題7 優先審査指定品目の審査結果について

議題8 医療用医薬品の承認条件について
(ゼルヤンツ錠5mg)

議題9 医療用医薬品の再審査結果について
(トー｣ノセル点滴静注液25mg)
(トービイ吸入液300mg)

議題10 希少疾病用医薬品の指定の取消しについて
(トシリズマブ(遺伝子組換え))
(リファンピシン)

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23日医薬品第二部会審議品 目･報告品 目一覧

N○.盲5L.報告 版売名(会社名) 会わ二名 製造.一会入.8g戚別 森諺.一変 別 成分名 効能.効果等 備考 再審査

期間 秦.劇薬1 ヰ斗 杏林製薬弼 製 販 承 認 ラスクフロキサシン塩酸塩 <適応菌 種 >エ)<適応症>含有医薬品 8年

原体:劇薬(指定予定)製剤:非疾当2 S* 同 静注用1000

製 販製 販 承 書監東 経 ツロクトコグ 8年同 静注用1500同 静注用2000同 静注用3000 ノポ ノ′レディスク ファーマ㈱ 製 販製 販製 麻 承 罷承 吾監東 経 アル

ファ へゴル(辻伝子組換え) 有医薬品 原体.非該当製剤:非該当3 審議 同 J錠50mg同 錠100ITlg 製 販製 販製 販 承 艶

東 経承 詮 べネトクラクス 8年 原体:劇薬(措定予定)製剤:劇薬(指定予定)4 審議 同 錠20mg セルジーン㈱ 製 版製 版 一 変一 変 アプレミラスト 残余(令

和6年12月18日まで) 原体:劇薬(指定済み)製剤:劇薬(措定済み

)同 庄30mg 製 販 一 変1 報告 罪-三共㈱ 製 販 承 認 (

遺伝子粗換 原体:劇薬(指定予定)同 点滴静注400mg｢第-三共｣ 製 販 承 認 マプ後続2] 製剤:劇薬(

指定予定)2

報告 メルクバイオ77-マ㈹ 製 販 一 変 セツキシマプ(遺伝子組換え) 公知申請 原体:劇薬(措定済み)製剤:劇薬(措定済み)



N○.審議-報告 販売名(会村二名) 会社名 莞鷲別 泉提一一配Slj 成分名 効能.効果等 備考 再審査

期間 毒.劇薬4 報告 ファイザー開 製 版 承 認
(遺伝子組換 原体:非核当

製 販 承 静 マプ後続2]5 報告 ベンリスタ点滴静注用12'Omg 製 版 一 変 ペリムマプ(逮

残余(令和7年9月26日まで) 原体:劇薬(指定済み)

ライン的 製 販 一 変 伝子組換え) 用量医薬品 製剤:劇薬(指定済み)6 報告 大勝薬品工業



1ラスビック錠 75md 医薬品第二部会 匪卦 報告

申 請 者 版 売 名 新規/一癖変

更杏林製薬 (樵) ラスビック錠 75mg

新規一 般 名 ラスクフロキ

サシン塩酸塩効.鰭 .効 果

<適応菌種>本剤に感性のブ ドウ球菌属､レンサ球菌属､肺炎球菌､モ

ラクセラ (ブランハメラ).カタラーリス､クレブシエラ属､エンテロバクタ

ー属､インフルエンザ菌､レジオネラ.ニューモフィラ､プレボテラ属､､肺

炎マイコプラズマ (マイコプラズマ .ニュ

ーモニエ)<適応症>咽頭 .喉頭炎､届桃炎 (属桃周囲炎､届桃周囲膿

癌を含む)､急性気管支炎､肺炎､慢性呼吸器病

変の二次感染､中耳炎､副鼻腔炎用一億 .中 泉 通常､成人に対して､ラスクフロキサシン
として 1回7

5mgを 1日1回経口投与するo中 轟 区 分 (1

)新有効成分含有医薬品甲 垂 査 顛 町 8年審 査 等 軽 重 J ･承認申請 (平成 29年4月

13日)∵承 滴 森 件
∴:RMP､市販直

後調査そ うめ 他 特になし 概 要【対象疾患】･呼吸器感染症 [急性気管支

炎､肺炎､慢性呼吸器病変の二次感染]及び耳鼻咽喉科領域感染症 [咽頭 .喉頭炎､扇桃炎 (

届桃周囲炎､届桃周囲膿癌を含む)､中耳炎､副鼻腔炎]を対象とする○･市中肺炎に対する第

-選択とされているβ-ラクタム系抗菌薬､マクロライ ド系抗菌薬に対する耐性菌の出現が近年

問題 となっており､これらの薬剤に対する耐性菌が予測される場合､高齢者や肺に基礎疾患を有する患者の場合等において埠､キノロン系抗菌薬が選択肢として考

慮されるD【開発

の経緯】本剤は杏林製薬株式会社により臨床開発されたo【作用機序 .特徴】ラスクフロキサシン塩酸塩はキノロン系抗菌薬であり､細菌の DNA複

製に必須の DNAジヤイレース及び トポイソメラーゼⅠVに対する阻害活性を有

するo【類薬】〔製剤名 (一般名)〕匪剤 と同様

の適応症を有するキノロン系抗菌剰･クラビット錠250mg

他 (レポフロキサシン水和物)･ジエニナック錠200mg

(メシル酸ガレノキサシン水和物)･オゼツクス錠 75他

(トスフロキサシントシル酸塩水和物)･グレースビッ



【海外の開発状況】

梅外で本剤が開発及び承認されている国又は地域はない



F7スパロク ト静注用l 医薬品第二部会 匪針 級告

申 :帝 _亙 I 潤 売 ′名 新鹿/十部

変更ノボ ノルディスク ファーマ(秩) イスパロク ト静注用 500､同静注用 1000､同静注用 1500､
同 新規静注用 2000､同静

注用3000十 磯 各 √ツロク トコグ アルファ ペゴル

(遺伝子組換え)効 能十 効 二束 血液琴固第 vIⅠⅠ因子欠乏患者に

おける出血傾向の抑制-風 位 二,.ニp用 壇 本剤を添付の専用溶解液全量で溶解 し､1-2mL/

分で緩徐に

静脈内に注射するo通常､1回体重 1kg当たり10-30国際単位を投与するが､患者の状態

に応じて適宜増減するo定期的に投与する場合､12歳以上の患者には

､通常､1回体重 1kg当たり50国際単位を4日毎投与に授与する.なお､

患者の状態に応 じて､1回体重 1kg当たり50国際単位を週 2回､又は 1回体重 1kg当たり75国際単位

を週 1回投与することもできる○12歳未満の小児には､通常､1回体

重 1kg当たり60国際単位を週 2回投与するoなお､患者の状態に応 じて､1回体重 1kg当たり50-75国際単位を週 2

回又は3日毎に投与することもできるO:由 静 区 ㊨ 1-(1)

新有効成分含有医薬品■-満 席 査 額 単 8年

藤 査 等庵 過 ･承認申請 (平成

30年 10月 25日),承 蕗 象 辛 :: RMP､市販直後調査

:そ :∴中 二̀二Ihv::特になし - 概∴ 秦【対象疾患】･血友病 A (先天性血液凝固第 ⅤⅠⅠⅠ因子欠乏症)は､血液凝固第ⅤⅠⅠⅠ因

子 (以下 ｢FVⅠⅠⅠ｣)の量的低下又は質的異常を特徴とする先天性の出血性疾患o･血友病 Aの患者数は5,301名 (平成 30年度厚生労働

省委託事業血液凝固異常症全国調査 (公益財団法人エイズ予防財団))o【開発の経緯】･本案は､既承認の遺伝子組換えFVⅠⅠⅠ製剤 (ノボエイ ト静注用)の有効成分であるツロク トコグ

アルファ (遺伝子組換え)にポリエチレングリコール (PEG)鎖を付加することによ

り半減期を延長 し､投与頻度を減少させることを目的として開発された製剤○【作用機序 .特徴

】･本薬の投与によ



【頬薬】〔製剤名 (一般名)〕

lFVl‖M ul (承掛 厨)
製剤名 ⊥般名

コンコエイ トHT 乾燥浪編入血液凝固第 vlIl因子コンプアクトF

注射用クロスエイ トM
C静注用コ-ジネイ トFSバイオセット注 オクトコグ アルファ (遺

伝子組換え)アドベイ ト静注用 ルリオクトコグ アルファ

(遺伝子組換え)ノボエイ ト静注用 ツロクトコグ アル

ファ (遺伝子組換え)イロクティ ト静注用 且) エフラロクトコグ

アルファ (遺伝子組換え)アデイノベイ ト静注用a) ルリオクトコグ ア

ルファ ペゴル (遺伝子組換え)コバール トリイ静壬生用

オクトコグ ベータ (遺伝子組換え)エイフスチラ静注用

ロノクトコグ アルファ (遺伝子組換え)ジビイ静注用a) ダモクトコグ アルファ ペゴル (遺伝子組換

え)a) 半減期延長を目的に開発された製剤vm 機能代替製剤 (抗 FIX

an7Xヒト化二重特異性モノクローナル抗体)-ムライプラ皮下注 (ェミシ

ズマブ (遺伝子組換え))【海外の開発状況】2019年 2月に米国



トネクレクス列 医薬品第二部会 匪卦 報普

申 請 考 販 売 各 新規/一部変

更アツヴイ (合) ベネクレクスタ錠 10mg､同錠 50mg､同錠 100mg

新規一 般 名 ベ

ネ トクラクス効 能 .効 果 再発又は難治性の慢性 リンパ性白血病 (小 リンパ球性

リンパ腫を含む)用 法 .用 負 通常､成人にはベネ トクラクスとして､用量漸増期は第 1
週目に20mg､第2週目に50mg､第3週目に 100mg､第4週目に200mg､

第5週目に400mgをそれぞれ 1日 1回､7日間食後に経口投与する○その

後の維持投与期は､400mgを1日1回､食後に経口投与するoなお､患者の

状態によ.り適宜減量する○申 請 -区 分 1-(1)新有効成分含有医薬品

再 層 .季 39.卜間 8年藤 査 毎 経 -過 ･承認申請 (平成30年 11月20日)

承 認 条 件 RMP､市

販直後調査､全例調査概 ,質【対象疾患】･再発又は難治性の慢性 リンパ性白血病 (以

下､｢CLL｣)患者 (対象疾患における治療選択肢の一つとしてイプルチニブ､ベンダムス

チン塩酸塩 (以下､｢ベンダムスチン｣)とリツキシマブ(遺伝子組換え)(以

下､｢RIT｣)との併用 (以下､｢BRJ)等かある)○･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蔀)の報告では､本邦におけるCLLの推定総患者数は約 2,000人と推計されており､

再発又は難治性の患者はさらに限定されるo【開発の経緯】･べネ トクラクス (以下､｢本薬｣)は､B-ce111eukemia/lymphoma2(以下､｢Bcl/-2｣)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】･本薬は Bcl-2に結合 し､Bc1-2による抗アポ トーシス作用を阻害してアポ ト

ーシスを誘導することにより

､腫疲増殖抑制作用を示すと考えられているO【類薬】〔製剤名 (一般名)〕

･ 虹LLに対する主な治療薬 (本薬と作用機序又は効能 .効

果が一部異なる)I製剤

名 一般名イムプルビカカプセル イプルチ

ニブリツキサン点滴静注 RITア-ゼラ点滴静注披 オフアツムマプ (遺伝子組換え)
マプキャンパス点滴静注 アレムツズマプ (遺

伝子組換え)トレアキシン点清静注用 ベン
ダムスチンフル

ダラ静注用 フルダラビンリン酸エステル注射用エンドキサン シクロホスファミド水和物

【海外の開



匡 亘 司 医薬品第二部会 匪司 ･報告

申 請 者 廉 売 名 新規/⊥部変

更セルジーン (樵) オテズラ錠 lOmg､同錠20mg､同錠30mg

一部変更｢ 般 義 ア

プレミラス ト効 階 .効 果 ○局所療法で効果不

十分な尋常性乾癖

○関節症性乾癖○局所療法で効果不十分なベーチェット病による口腔

潰疫 (下線部追加)用 法 ∴用.痩 通常､成人にはアプレミラス トとして以下のとおり経
口投与し､6日目以降はアプレミラス トとして 1回30mgを l目

2回､朝夕に経口投与する.1日目 l 2日日 l 3日目 l
4日目 l 5日日 l 6日目以降 l朝 l朝 卜 夕 l朝 l 夕 l朝

l 夕 l朝 l 夕 l朝 l 夕 lI-中 吉臥

区 1.分 :1-(4)新効能医薬品.再 審 杏 軌

間- 残余 (令和 6年 12月 18日まで)審 査 客廃 退' ･承認申請 (平成 30年 11月28

日)i-翠 条 件 ご RMP､市販

直後調査･才 ∴の∴∵他 特になし【対象疾患】･ベーチェット病は､口腔粘膜の再発性

アフタ性潰疾 (以下､｢口腔潰蕩｣)､皮膚症状､眼症状､外陰部潰癌を主症状とし､急性炎症性発作を繰 り返

すことを特徴とする慢性再発性の全身性炎症性疾患であるO･ベーチェット病の 4つの主症状

は患者の QOLに大きく影響を及ぼすとされ､このうち口腔潰癌は､約 90%の患者に認められ､口

唇､舌､歯肉､頬粘膜に好発し､咽頭や喉頭､食道等にも認められることがある｡口腔潰癌のうち直径 1

0mm以上の潰癌や癌疹状潰療 (10-100個の潰癌が集験したもの)と呼ばれるものは､治癒までに時間を要し､療痕形成や組

織欠損､場合によっては嘩下障害､癖下痛､呼吸困難に至る｡･厚生労働省の平成 26年度の衛生

行政報告例に基づくベーチェット病の特定疾患医療受給者証所持者数から推定される､本邦におけるベー

チェット病患者数は約 2b,000人と推定されているoまた､ベーチェット病患者のう

ち口腔潰癌の有病率は約 90%とされている0【開発の経緯】･ベーチェット病は､多様な臨床

症状を示すことから､あらゆる臨床症状に適応可能な治療法は存在せず､患者の症状､疾患活動性

､重症度､予後不良病変の出現可能性等を考慮し､個々に治療方針が欽定される｡口腔潰癌を含む

皮膚粘膜症状に対する治療の中心は対症療法であり､副腎皮質ステロイ ドを含む外用剤が主に用いられるが､各種症状の再燃を防ぐことができず､慢性､再発性の

経過をたどることから､新たな治療法の開発が望まれている｡･本剤のベーチェット病による口腔潰癌に

対する臨床開発は､海外では2009年から､本邦では2014年から開始され､今般､局所療法



エヅト病患者を対象としたEl本を含む国際共同試験の成績に基づき､製造販売承認事項一部変更

承認申請が行われたo

【作用機序 .特徴

】｢本案はpDE4を阻害することにより､.cAMp-PEA-CREB経路の活性化及びNF-KBの活性化の

抑制をもたらし､免疫細胞での炎症性サイ トカイン産生を調節することが示唆されて

いるo【類薬】〔製剤名 (一般名)〕

･なし 1【海外

の開発状況】･2019年 6月現在でベーチェット病による口腔潰疫に係る効能 .効果で承認されている国又



申 請 者 版 売 名 新規/一部変

更第一三共㈱ べバシズマプBS点滴静注用 100mg｢第-三共｣
新規ベバシズマブBS点滴静注用400mg｢

第-三共｣∵ 般 名. べバシズマブ (遺伝子組換え)[べバシ

ズマブ後続 2]効 能 .効 果 治癒切除不能な進行 .

再発の結腸 .直腸癌用 法 .用 畳 他の抗悪性腫癌剤 との併用において､通常､成人にはベバシズマプ (遺伝子組換え)[べバシズマブ後続 2]として 1回 5mg此g(体重)又

は 10mgn(g(体重)を点滴静脈内注射する○投

与間隔は2週間以上とするo中 華 区 分 (7)バイオ後

続品.軒 番.義 臥 -/啓 奉 等 凝 ･承認申請 (平成 30年 1

0月 5日)蘇 東 条∵畔._ Rh

4Pそ ーのノ 他 特になし 鹿 要【対象疾患】･治癒切除不能な進行 .再発の結腸 .直腸癌 (約4万

人 (2017年､先行バイオ医薬品使用患者数))【開発の経緯】･本剤は､アバスチン点滴静注用 10

0mg/4mL及び同点滴静注用 400mg/16mL (中外製薬株式会社)を先行バイオ医薬品として､申請者により創製 .開発されたバイオ後続晶で

あるoアバスチンのバイオ後続品として2品日日○【作用機序 .特徴】･本剤は､先行バイ

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

々のシグナル伝達を阻害し､その結

果､腫癌の増殖を抑制すると考えられているo【類薬】〔製剤名 (一般名)〕匪頭･アバスチン点滴静注用 100mg/4mL及び同点滴静注用 400

mg/16mL (べバシズマプ (遺伝子組換え))lアバスチンのバイオ後続F''pl･べバシズマブBS点滴静注 100mg｢ファイザー｣､同点滴静注 400mg｢

ファイザー｣(べバシズ.アブ (遺伝子組換え)[ベバシズマブ後続 1])【



アービタックス注帥 医薬品第二部会 審議 ･匝司

恥 1ノ 諸 ′者 販 売 一 名 新規/一部変

更メ′レクバイオファーマ (樵) アービタツクス注射液 100mg

一部変更⊥ 般 名 セツキシマブ (遺

伝子組換え)効 能 .効 果 RAS遺伝子野生型EG取 陽性の治癒切除不能な進行 .再

発の結腸 .直

腸癌頭頚部癌 (下線部

追加､取消線部削除)用 埠 .､舟 畳 通常､成人には週 1回､セツキシマブ (遺伝子組換え)として､初回は400mg/m2(体表面積)を2時間かけて､2回目以降は250mg

/m2(体表面積)を 1時間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O軒 *:.区､分 1-(4)新効

能医薬品再 審 義 -軌 間 なし畢∵査S ;華 過 ･承認申請 (平成 3

0年 10月 26日)承 認-粂 件 な

しそ の二 /他 公知申請【対象疾患】ラット肉腫ウイルスがん遺伝子 (以下､

｢且4S遺伝子｣)野生型の治癒切除不能な進行 ･再発の結腸 ･直腸癌 (以下､｢CRC｣)患者｡当該患者に対しては

､FOLFOX'1､FOLFIRI◆2等の投与下で､セツキシマプ (遺伝子組換え)(以下､｢本薬｣)､パニッムマプ (遺伝子組換え)又はベバ

シズマプ (遺伝子組換え)の投与が推奨されている｡*1.フルオロウラシル､ホリナ-トカルシ
ウム (又はレポホリナ-ト)及びオキサリプラチンの併用*2･フルオロウラシル､ホリナ-トカルシウム (又はレポホリナ-

ト)及びイリノテカン塩酸塩水和物の併用本邦における､2016年の CRCの羅患数

は 158,127人であった (厚生労働省 全国がん擢患数2016年速報)｡なお､cRCのうち､約 5

0%がRAS遺伝子野生型である旨が報告されている (大腸癌治療ガイ ドライン

医師用2016年版 大腸癌研究会編)【開発の経緯】本薬は､マウス抗ヒト上皮増殖因子受容体 (

以下､｢EGFR｣)モノクローナル抗体 M225をヒト/キメラ化 した､IgGlクラスのキ

メラ型モノクローナル抗体であるO【作用機序 ･特徴】本薬は､EGFRに結合 し､リガンドのEG

FR-の結合を阻害することにより､EGFRを介 したシグナル伝達を阻害し､腫癌の増殖を抑制す

ると考えられているo【類薬】〔製剤名 (一般名)〕r治癒切除不能な進行 ･再発のCR

Cに対して使用される治療魂べクティビックス点滴静注 パニッムマプ (遺伝子組換え)
アバスチン点滴静注用 ベバシズマプ (遺伝子組換え)
サイ



【海外の開発状況】

･ 米国及び EUにおいて､Jt/LS遺伝子野生型のCRCに係る効能 .効果で承認されているo
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申 顔 /着 販 売目 名 p 新規/一部変更

①中外製薬 (樵) ①テセン トリク点滴静注 840mg ①

新規②大鵬薬品工業 (樵) ②アブラキサン点滴静注用 100mg ②

一部変更- 椴 名 ①アテゾリズマプ (遺
伝子組換え)②

パクリタキセル効 能 ,.効 果 ①pD-Ll陽性のホルモン受容体陰性かつHER2陰性の手
術不能又は再発乳癌②乳癌､胃癌､非小細胞肺癌､治癒切除不

能な肝癌 (変更なし)用 紘 .札 畳 ①パクリタキセル (アルブミン懸濁型)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 840m

gを60分かけて?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回目以降の投与時

間は30分間まで短縮できるO .②乳癌にはA法皇娃旦塵 を､胃癌にはA

法又はD法を､非小細胞肺癌にはB法を､治癒

切除不能な障癌にはC法を使用する○A法 :通常､成人にはパクリタキセルとし

て､1日1回 260mg/m2 (体表面積)を30分かけて点滴静注し､少なくとも20日間休薬する○これ

を 1コ-スとして､投与を繰 り返すo

なお､患者の状態により適宜減量するo(乳癌

以外の癌腫の用法 .用量であるB～D法は省略)E法 :アテゾリズマブ (

遺伝子組換え)との併用において､通常､成人にはパクリタキセルとして､1日

1回 100mdm2 (体表面積)を30分かけて点滴静注し､少なくとも6日間休薬するo週 1回投与を3週間連続 し､4週目は

休薬するoこれを 1コースとして､投与を繰 り返すD

なお､患者の状態により適宜減量するo (下線部追加)申 請 区 分 ①1-(4)新効能医

薬品､1-(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)②1-(6)新用量医薬

品申 啓 査 期 間 ①残余期間 (令和 8年 1月 18日まで)､②なし審 査 等 経 過 ･承認申請 (①平成 30

年 12月 21日､②平成 30年 11月 30日)承 認 条 件 (DRMP､②な

しそ の 他 ① 最適使用推進 GL作成対象医薬品､②特になし概 要【対象疾患】･ programmedce11death-1igandl(以下､｢PD-Ll｣)陽性のホルモン受容体 (以下､｢HR｣)陰性

かつヒ ト上皮細胞増殖因子受容体 2型 (以下､｢HER2｣)陰性の手術不能又は再発乳癌患者



リン系抗悪性腫癌剤､タキサン系抗悪性艦療剤等が推奨されているo).

･- 本邦における乳癌の年間梶患数は約 90,006人 (がんの統計 2017年版 (公益財団法人がん研究

振興財団))である○乳癌患者のうち､約 15-20%(約 13,,500-18,000人)がHR陰性かつHER

2陰性と報告されている (IntJWomensHealth2012;4:511-20

)O【開発の

経緯】① アテゾリズマプ (遺伝子組換え)(以下､｢ATZJ)は､ヒトpD-Llに対するⅠgGlサブ

クラスのヒト化モノクローナル抗

体であるo② パクリタキセル (アルブミン懸濁型)(以下､｢nab-PTX｣)は､人血清アルブミン

懸濁型のバクリタキセ

ル製剤である○【

作用機序 .特徴】① ATZは､PD-Llの細胞外領域に結合し､PD-Llとprogrammedce11dea th-1(P

D-1)との結合を阻害すること等により､がん抗原特異的な T細胞の細胞傷害活性を増

強し､腫痕の増殖を抑制

すると考えられているo② nab-PTXは､微′J､管タンパク重合を促進 し､微小管の安定化及び過

剰形成を引き起こし､紡錘体の機能を障害することにより細胞分裂を阻害して腫癌細胞の増殖を抑

制すると考えられている○

【類薬】〔製剤名 (一般名)〕･ 如R陰性かつ HER2陰性の手術不能又は再発乳癌に対す

る一次治療 として使用される薬剤lI(ATZと効能 .効果の一

部が異なる)l製剤名 一般名アプラキサン点所有静注用 パクリタキ
セル (アルブミン懸濁型)タキソール注射液

タキソテール点滴静注用等 ドセタ
キセル水和物ア

ドリアシン注用 ドキソルビシン塩酸塩【海外の開発状況】･ 2019年 5月時点において､ATZは､乳癌



リツキシマブ BS｢ファイザー｣ 医薬品第二部会 審議 ･匪司

申 請 着 =ノ販 売 令 新規/一部変

更ファイザー リツキシマプBS点滴静注 100mg｢ファイザー｣､同

新規(樵) i 点滴静注 500mgr

ファイザー｣一 般 名 リツキシマブ (遺伝子組換え)[リツ

キシマプ後続 2]効 能 .効 果 CD20陽性のB細胞性非ホジキンリンパ腫免疫抑制状態下のCD20陽性のB

細胞性 リンパ増殖性疾患多発血管炎性肉芽

腫症､顕微鏡的多発血管炎-用.法∴.用 量 1.<CD20陽性のB細胞性非ホ

ジキンリンパ腫に用いる場合>通常､成人には､リツキシマプ (遺伝子組

換え)[リツキシマブ後続2]として 1回量 375mg/m2を 1週間間隔

で点滴静注するo最大投与回数は 8回とするo他の抗悪性腫疲剤と併用

する場合は､併用する抗悪性腫疲剤の投与間隔に合わ

せて､1サイクルあたり1回投与するO維持療法に用いる場合は､■通常､

成人には､リツキシマブ (遺伝子組換え)[リツキシマフ後続 2]として 1回

量 375mg/m2を点滴静注する○投与間隔は8週

間を目安とし､最大投与回数は 12回とするo<免疫抑制状態下のCD20

陽性のB細胞性リンパ増殖性疾患に用いる場合>通常､リツキシマブ (遺

伝子組換え)[リツキシマプ後続 2]として 1回量375mg/m2を 1週

間間隔で点滴静注するo最大投与回数は8回とするo<多発

血管炎性肉芽腫症､顕微鏡的多発血管炎に用いる場合>通常､成人には､

リツキシマプ (遺伝子組換え)[リツキシマブ後続 2]として

1回量 375mg/m2を1週間間隔で4回点滴静注する○2_本剤は用時生理食塩液又は5%ブ ドウ糖注射液にて10倍に希釈調製し使用

するo申J儲 区 分 (7)バイオ後続晶

再 畢 各 期 間 -

審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成 30年

11月 21日)承 線 条 件 RMPそ

の 他 特になし 概 要【対象疾患】･CD20陽性

のB細胞性非ホジキンリンパ腫･免疫抑制状態下のCD20陽

性のB細胞性 リンパ増殖性疾患･多発血管炎性肉芽腫症､顕微鏡的多発血管炎【開発の経緯】

一本剤は､リツキサン点滴静注 100mg及び同点滴静注 500mg(全薬工業株式会社)を先行バ

イオ医



【作用機序 .特徴】

･本剤は､先行バイオ医薬品と同様､マウス型の可変部領域とヒト型の定常部領域からなるキ

メラ型の抗 CD20モノクローナ′レ抗体であるo リツキシマブは未熟リンパ球及び成熟リン

パ球､並びに腫疾化したBリンパ球の表面に発現している膜貫通型抗原 CD20に特異的に

結合し､免疫エフェクター機能 (補体依存性細胞傷害 (CDC)や抗体依存性細胞傷害 (AD

CC).等)及びアポ トーシス作用によりCD20陽性のB細胞枯渇を引き起こすB細胞溶解を誘発

する○【類薬】〔製剤名 (一般

名)〕匝 頭･リツキサン点滴静注 100mg､同点滴静注 500mg(リツキシマブ (

遺伝子組換え))1リツキサ

ンのバイオ後続晶l･リツキシマブBS点滴静注 100mg｢KHK｣､同点滴静注 500mg｢KHE

｣(リツキシマブ (逮伝子組換え)[リツキシマブ後続 1]

)【海外の開発状況】･2019年 6月現在､米国及



幽 医薬品第二部会 審議 ･匝司

申 由一 着 版 発 p名 新規/丁部変

更グラクソ.スミスクライン (樵) ベンリスタ点滴静注用 120mg､同点滴静注用 400mg

一部変更一 般 = 名 べ リムマブ (遺

伝子組換え)効 能 十 効 果 既存治療で効果不十分な全身性エ リテマ トー

デス (変更なし)用 挺 .:用 畳. 通常､成人及び 5歳以上の小児にはべ リムマブ (遺伝子組換え)として､1回10mgn(gを初回､2週後､4週後に点滴静注し､以後 4週間の間隔で投与する

o(下線部追加)′申 藷 区

分 ト (6)新用量医薬品再 審 摩 期滴 :/

残余 (令和 7年 9月 26日まで)審 査 筆 猿 轡

･承認申請 (平成 30年 11月29日)承 認 条 件 RMP､市販直後調査あり､特定使用成績調査 (全例調査)あり

そ - の ∴ 他 なし 概 要p【対象疾患】･ 全身性エリテマ トーデス (以下､S

LE)は､抗 DNA抗体や抗核抗体を特徴とする自己抗体の産生､Bリンパ球の機能異常等

の免疫異常を伴 う自己免疫疾患の一つであり､免疫複合体の組織沈着に起因する

組織障害をはじめとした多様な全身性炎症性病変を特徴とする○･ 本邦における小児 sLEの有病率は､10

万人当たり3.9-5.6人と推定されているO【開発の経緯】･ 本剤の有効成分であるベ リムマブ (遺伝子組換え)(以下､｢本薬｣)は､可溶型 B

リンパ球刺激因子 (BLys)に対するモノクローナル抗体であるo･ 本邦においては､成人 SLE患者を対象に開発が行われ､2017年 9月に ｢既存治療で効果

不十分な全身性エ

リテマ トーデス｣を効能 .効果 として承認されているo【作用機序 .

特徴】･ 可溶型 Bリンパ球刺激因子 (BLyS)に対するモノク

ローナル抗体･ 小児 sLEに係る効能 .効果を有する初めて

の生物製剤であるo【類薬】〔製剤名 (一般名)〕･ なし【海外の開発状況】

･ 本剤は成人に対 して､2019年 7月現在､欧米を含む 70カ国以上



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 アダリムマブ (遺伝子組換 え)
ノ

ノ申 請 者 アツヴイ合

同会社予定される効能.効果 壊

症性膿皮症疾 病 の 概 要 壌症性膿皮症 (PG)は､急速に進行する有癌性､無菌性､壊

死性の皮膚潰癌であり､潰癌型､水癌型､膿癌型及び増殖型の4つの型に

分類され､本邦のPG患者の約8割が潰痩型である (JDermatol2019:46:e14

5-.6)○重度の症例では､永久的な癌癌化､細菌の重複感染を引き起

こす可能性もあり､下肢に病変を有する場合､療病による歩行困難等をも

たらす○また､根治療法はなく再発を伴う疾患であり､長期

の治療継続が必要である○○

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

象疾患が指定難病であること○2.医療上､特に必要性が高いことo

3.開轟の可能性が高いこと○対 象 患 者 数 ･ 公益社団法人日本皮膚科学会の認

定研修施設 (668施設)を対象としたアンケー ト調査研究によると､本邦

における壊症性膿皮症 (以下､｢PG｣)の発症率は3.0/100万人.年である (JDerm

atoⅠ2019;46:e145-6)oまた､症例報告における

PGの診断年齢の中央値は 53.0である (JDermatol2017:44:1281-4)○これ

らを基に､日本の人口 (127,094,745人､総務省統計局 ｢

平成 27年国勢調査結果｣)及び日本人の平均寿命(約87.歳､厚生労働省 ｢平成29年簡易生命表｣)か

ら算出した推計患者数は12ー954

人であるo以上より､5万人未満の要件を満たす○医療上の必要性 ･本邦におけ

る､PGに対する第-選択治療は副腎皮質ステロイ ドの全身治療である

o副腎皮質ステロイ ドの外用薬や免疫抑制薬の内服薬及び外用薬も用いられるが (lntJDermatol2

006;45,'1383-5､AmJClinDermatol2012:13:19ト211､JAmAcadDermatol2010:62:646-54)､いずれもPG

の適応はない○また､外科的処置もあるが適応

症例が限られる○以上より､医療上の必要性は高いと考えられるo開 発 の 可 能 性

･潰癌型PG患者を対象とした本剤の試験で有効性及び安全性を有するこ



令和元年8月23日 医薬品第二部会 承認条件に係る報告書の審査結果

報告議題 販売名 承認取得春名 一般名 効能.効果 用法.用i 乗認年月

日 審査結果8 5mg ファイザー株式会社 トフアシチ二ブクエン酸塩 軒リウマチ く関節リウマチ〉 施す ることoく関節リウマチ〉〟..那,:▲ 正t{:l LL EL:i- .. ,=., -ni. W L E.三吉D

- 梯横は.提出された資料8週間授与することができるo維持軌圭で10mgを1E]2回投与することができる. ,良 F.;; 5I.主二-

. . とが確認され たこと断した.



令和元年 8月23日医薬品第二部会報告品目 (再審査結果)

章号 賑売名 申請者名 一般名又は有効成分名 乗認年月El 再事査期間 再寺

宝拓果 廃寺1 ファイザー株式会社 平成22年7月2

3日 8年 カテゴリ-12 ノ′くルティスフ7-マ株式会社
平成24



希少疾病用医薬品の指定の取消しについて

【医薬品第二部会】

指定番号 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称

指定日1 (8薬A)第97号 リファンピシン ハンセン病 科研製薬株式会社

平成8年4月1日2 (28薬)第378号 トシリズマブ(遺伝子組換え) 全身性強皮症 中外製薬



2019年**月作成 (第1版)

貯法･2-8℃保存

有効期間 36箇月

抗悪性腰痛剤/抗VEGF注1)ヒト化モノクローナル抗体

ベバシズマフ (遺伝子組換え)[ベバシズマブ後続2]注

生物由来製品､劇薬､処方萎医薬品注2)

ベバシズマブBS点滴静注 100mg｢第一三共｣

ベバシズマブBS点滴静注 400mg｢第一三共｣
BEVACIZUMABBS川TRAVENOUSDRIP川FUSIONS "DAIICHISANKYO"

注1)VEGF Yascular旦ndothellal旦rowth旦actor(血管内皮増殖因子)
注2)注意一医師等の処方等により使用すること

1 警告
11本剤を含むがん化学療法は､緊急時に十分対応できる医療

施設において､がん化学療法に十分な知己狂.経験を持つ医
師のもとで､本療法が適切と判断される症例についてのみ

実施すること｡また､治療開始に先立ち､患者又はその家
族に有効性及び危険性を十分説明し､同意を得てから授与
すること｡

12消化管穿孔があらわれ､死亡に至る例が報告されている｡

本剤の投与中に､消化管穿孔と診断された場合は_本剤の
投与を中止 し､適切な処置を行い,以降,木剤を再投与し
ないこと｡【91.7､ll12参照]

13創傷治癒遅延による合併症 (創し開､術按出血等)があら
われることがある｡

131手術後の患者に本剤を投与する場合は､術割の状態を確
認しー投与の可否を検討することO大きな手術の術割が
治癒していない場合は､治療上の有益性が危険性を上回
ると判断される場合を除き､本剤を授与 しないこと.
[81､9.12､ll14参照】

132本剤の投与中に創傷治癒遅延による合併症があらわれた

場合は､創傷が治癒するまで本剤の投与を中止し､適切
な処置を行うこと｡[81､912､ll14参照】

13.3本剤の投与終了後に手術を行う場合は､本剤の投与終了
からその後の手術まで十分な期間をおくこと.[8_1､
912､ ll14参照]

14本剤の投与により腫癌関連出血のリスクが高まるおそれ
があるO脳腫痔 (河道転移を含む)を有する患者に本剤を投
与した場合､脳出血があらわれるおそれがある｡本剤の投
与中に重度の出血があらわれた場合は､本剤の投与を中止

し､適切な処置を行い､以降.本剤を再投与しないこと｡
[84､913､ll15参照]

15本剤の投与により､肺出血 (噂血)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､肺出血 (喝血)
があらわれた場合は､本剤の投与を中止し､適切な処置を

行い､以降､本剤を再投与しないこと｡[2_2､ll15参照】
16脳血管発作､一過性脳虚血発作､心筋梗塞､狭心症､悩虚

血､脳梗塞等の動脈血栓塞栓症があらわれ､死亡に至る例

が報告されているD観察を十分に行い異常が認められた場
合には,本剤の投与を中止し､適切な処置を行うこと｡動

脈血栓塞栓症があらわれた患者には､本剤を再授与しない
こと｡[915､ll16参照1

17高血圧脳症又は高血圧性クリーゼがあらわれ､死亡に至る
例が報告されている｡これらの事象があらわれた場合は､

本別の投与を中止 し､適切な処置を行うこと｡このような
患者には､以降､本剤を再投与 しないことOまた､本剤の
投与期間中は血圧を定期的に測定すること｡[82､ll17
参照]

18可逆性後白質脳症症候群があらわれることがある｡可逆性

後白質脳症症候群が疑われた場合は､本剤の投与を中止
し､適切な処置を行うことolll18参照】

27
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2.禁忌 (次の患者には授与しないこと)

2.1本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2.2時血 (2.5mL以上の鮮血の呼出)の既往のある患者 [1.5

､販売名 有効成
分 l 添加剤

1バイアル中トレハロース水和物 240mg､

(連 伝 子 組 換点満仲注10Dng 水
和物 23.2mg､無水リン酸｢第一三共｣ マプ後続21 ii)

-水素ナ トリウム 4.8b)g､100mg′4nL ポリソルベー ト20 1.6m

gトレハロース水和物 960mg

､(遺 伝 子 組 換 リン酸二水素ナ トリウム-点満静注400mg
え)[ベパシズ 水和物 92.8zEg､無水リン酸r#-=#J マプ後続2]B) -水素ナ トリウム 一19.

2【ng､400mg′16mL ポリソルベー ト20 6.血g

注)本剤は､チャ

イニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造される.3

.2製剤の性状販売名 性状 pH 浸透圧比(生理食塩液対比)ベバシズマブBS

点滴静注10hgr#-=AJ 無色～淡黄色の

液 5.9.-6.5 約1点満仲注

400ngr第一三共J4

効能又は効果治癒切除不能な進行 r再発の結腸 t直腺癌5.効能又は効果に関連する

注意5,1 術後補助化学療法において､本剤の有効性及び安全性は確

認されていない｡5.2 ｢17.臨床成練｣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｡6 用法及び用1他の抗悪性腫痩剤との併用において､通常
､成人にはべバシズマプ(遺伝子組換え)[べバシズマプ後続2]と

して1回5mg/kg(体重)又は10mg/kg(体重)

を点漸静脈内注射する｡投与間隔は2週間以上とする｡7.用法

及び用iに関連する注意71 本剤と併用す
る他の抗悪性腺癌剤は､T17.臨床成績｣の項の内容を熟



73 本剤単独投与での有効性及び安全性は確立していない｡
74 初回投与時は90分かけて点滴静注する｡初回投与の忍容性

が良好であれば､2回目の投与は60分間で行っても良い｡2
回目の投与においても忍容性が良好であれば､それ以降の
投与は30分間投与とすることができるO

7.5 本剤は､フッ化ピリミジン系薬剤を含む他の抗悪性腫癌剤
との併用により殺与すること.[17.1.2117.I.8参照]

7.6 本剤の用量は､｢17.臨床成績｣の項の内容を熟知した上で､
本剤と併用する他の抗悪性腫癌剤及び患者のがん化学療法
歴に応じて選択すること.[17.I.2117.I.8参照]

96 授乳姉
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｡本剤のヒト乳汁中-の移行性につ
いては不明であるが､ヒトIgGは乳汁中に移行することが知ら

れている｡
97 小児等

9.7.1 小児等を対象とした臨床試験は実施していない｡
9.7.2 小児等で骨壊死 (顎以外の部位)があらわれるとの報告

がある｡
9.8 高齢者

患者の状態を十分に観察しながら慎重に投与すること｡海外

8.主要な基本的注意

8.1-創傷治癒遅延による合併症があらわれることがある｡本剤
の投与終了後に手術を行 う場合は､本剤の投与終了からそ

の後の手術まで十分な期間をおくこと｡本剤の最終投与か
ら手術までの適切な間隔は明らかになっていないが､本剤 10.
の半減期を考慮すること｡[1.3.1-i3.3､9.I.2､ll.1.4､
16I.1参照]

8.2 高血圧があらわれることがあるので､投与期間中は血圧を
定期的に測定し､適切な処置を行 うこと.ll.7､ll1.7参
照]

83 蛋白尿があらわれることがあるので､投与期間中は尿蛋白

を定期的に検査することが望ましい｡[11.19参照]
84 脳転移を疑う症状がなく､本剤を含むがん化学療法が開始

された患者においても､慎重に患者を裁察し､神経学的異
常が疑われた場合には脳転移及び脳出血の可能性を考慮し
て､本剤の投与中止を含めて適切な対応を行うことoll.4､
9.1.3.ll15参照]

8.5 骨髄抑制があらわれることがあるので､定期的に血液検査
を行 うなど観無を十分に行うこと.[11.1.10参照】

8.6 血栓性微小血管症があらわれることがあるので､定期的に
検査を行 うなど観察を十分に行 うこと｡[11.114参照]

9 特定の背*を有する患者に関する注意
9.1 合併症 ･既往歴等のある患者

?･1･1 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｡[12､ll.1.2参照]

9.1.2 大きな手術の術hlが治癒していない患者

創傷治癒遅延による合併症があらわれるおそれがある｡臨床
試験において大きな手術後28EI間経過していない患者に本剤

を投与した経験はない.ll.3.i-1.3.3､8.1､ll.I.4参照]
9.1.3 脳転移を有する患者

脳腫癌 (脳転移を含む)を有する患者に本剤を投与する場合
は､観察を十分に行い､脳出血が疑われるような症状が認めら
れた場合は､本剤の投与中止を含めて適切な対応を行 うこと｡
脳転移を有する患者で脳出血を認めた例が報告され､また､初
発腿芽腫患者を対象 とした国際共同臨床試験において､本剤
の投与により脳出血の発現率が高くなる傾向が羅められてい
る｡[1.4､8.4､ll.1.5参照]

91.4 先天性出血素因､灘同系異常のある患者
出血があらわれるおそれがある｡

915 血栓塞栓症の既往のある患者

心筋梗塞､脳梗塞,深部静脈血栓症､肺塞栓症などがあらわれ
るおそれがある｡[1.6､ll1.6参照]

9.1.6 糖尿病の患者
動脈血栓塞栓症の発現リスクが高くなるおそれがある0

91.7 高血圧症の患者
高血圧が悪化するおそれがある｡蛋白尿の発現率が上昇する
ことがある｡

9.1.8 うっ血性心不全又は冠動脈疾患などの重篤な心疾患の
ある患者

うっ血性心不全が悪化又 はあ らわれ るおそれがある｡
[11.1.12参照]

9.4 生殖能を有する者

妊娠する可能性がある女性に駄 本剤投与中､適切な避妊法を
用いるよう指導すること｡また､本剤投与終了後も最低6カ月

間は避妊法を用いるよう指導することb[9.5､15.2.1参照]
95 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｡
本剤を投与された患者で奇形を有する児の出産が報告されて
いるOまた､本剤をウサギ (器官形成期)に投与したところ､

旺 ･胎児毒性及び催奇形性が絡められた｡[9.4､15.21参照]

-2-
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臨床試験において､65歳未満の患者と比較し､65歳以上の患者
で本剤投与による脳血管発作､一過性脳虚血発作､心筋梗塞等
の動脈血栓塞栓症の発現率の上昇が認められた｡

相互作用
10.2 併用注意 (併用に注意すること)

臨床症状 ･措置方法 機序 ･危険国子

出血 リスクを､増強さ
せるおそれがある｡

11 副作用

次の副作用があらわれることがあるので､観察を十分に行い､ (
異常が認められた場合には投与を中止するなど適切な処置を
行 うこと｡

ll.1 壬大な副作用
ll.11 ショック､アナフィラキシー (I.8%)

ショック､アナフィラキシー ･infuslOnreaction(等麻疹､
呼吸困難､Tj唇浮腫､咽頭浮腫等)があらわれることがある｡
過敏症状が認められた場合は､本剤の投与を中止し､薬物治療
(ア ドレナリン､副腎皮質ステロイ ド剤､抗ヒスタミン剤等)
等の適切な処置をすることD

ll1.2 消化管穿孔 (0.9%)
死亡に至る例が報告されている｡消化管穿孔と診断された場
合は､重篤な消化管穿孔が再発するおそれがあるので､本剤を
再投与しないことol1.2､9.I1参照]

ll,1.3 dE孔 (0.3%)
消化管痩 (腸管皮Jf渡､腸管庫､気管食道庫等)又は消化管以

外の療孔 (気管支胸膜湊､泌尿生殖器湊､胆管湊等)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｡また､気管
食道康又は重度の痩孔があらわれた患者では､本剤を再投与
しないこと｡子宮類癌を対象とした海外臨床斡敦では､消化管
陸産 (直腸腹嬢等)(83%)､消化管庫 (直腸療)(0.5%)､消化
管以外の療 (膜状臆湊等)(1.8%)が誰められており､また発
現例の多くは､骨盤部-の放射線治療歴のある患者であった
ことが報告されている,

ll.74 射佑治癒遅延

創傷治癒に影響を及ぼす可能性が考えられ､創傷治癒遅延に
よる創 し開 (05%)及び術後出血 (0.4%)等の合併症があらわ

れることがある｡創傷治癒遅延による合併症があらわれた場
合は､創傷が治癒するまで本剤の投与を中止 し､適切な処置を
行 うことol1.3.1-1.3.3､8,1､9.1.2参照]

ll,1.5 出血 (194%)
腫療関連出血を含む､消化管出血 (吐血､下血)(20%)､肺出
血 (血疾 ･啄血)(1.2%)､脳出血 (01%)等があらわれること

がある｡また,鼻出血 (153%)､歯肉出血 (1.4%)､睦出血 (01%
未満)等の粘膜出血があらわれることがあるO重度の出血にお

いては死亡に至る例が報告されているため､肺出血 (噂血)又
は重度の出血があらわれた場合は､本剤の投与を中止し､適切
な処置を行 うことOまた､このような出血があらわれた患者で
は､重度の出血が再発するおそれがあるので､本剤を再投与し
ないことo[l.4､i.5､2.2､84､9.1.3参照]

ll.7.6 血栓塞栓症

脳血管発作 (頻度不明)､一過性脳虚血発作 (0.1%)､心筋梗塞
(0.1%未満)､狭心症 (01%)､脳虚血 (頻度不明)､脳梗塞 (02%)
等の動脈血栓塞栓症､及び深部静脈血栓症 (0.2%)､肺塞栓症

(0.1%)等の静脈血栓塞栓症があらわれることがあり､死亡に
至る例が報告されている｡動脈血栓塞栓症があらわれた患者
では､再発時に死亡に至る可能性もあるので､本剤を再投与し
ないこと.[16､9.1.5参照]



ll.I.7 高血圧性脳症 (頻度不明)､高血圧性クリ-ゼ (頼度不
明)

コン トロール不能の高血圧､高血圧性脳症､高血圧性クリーゼ

があらわれた場合には､本剤の投与を中止し､適切な処置を行
うこと｡また､高血圧性脳症､高血圧性クリーゼが再発するお
それがあるので､このような患者には本剤を再投与しないこ

とC高血圧の発現率は本剤の用量に相関して上昇する傾向が
示唆されている｡[1.7､8.2参照】

ll.1.8 可逆性後白質脳症症候群 (0,1%未満)

可逆性後白質脳症症候群 (症状 :痘聾発作､頭痛､精神状態変
化､視覚障害､皮質盲等)があらわれることがあり､高血圧を

伴 う例と伴わない例が報告されているO観察を十分に行い､可
逆性後白質脳症症候群が疑われた場合は､本剤の投与を中止
し､血圧のコントロール､抗癌草葉の投与等の適切な処置を行
うこと｡[1.8参照]

ll.1.9 ネフローゼ症候群 (0.1%未満)

高度の蛋白尿等の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｡蛋白尿の発現率は本剤の用量に相関
して上昇する傾向が示唆されている｡[8.3参照]

ll7.10骨髄抑制

他の抗悪性腫癌剤 との併用において汎血球減少症 (0.1%未
満)､好中球減少 (247%)､白血球減少 (24.5%)､貧血 (8.8%)､
血小板減少 (104%)があらわれることがある.なお､臨床試
験で他の抗悪性腫虜剤に本剤を併用した群において､併用し
ていない群と比較して､高度の好中球減少症､発熱性好中球減
少症の発現頼度が高まることが報告されているD[8.5参照]

ll.111感染症 (loo雅)
好中球減少の有無にかかわらず肺炎 (0.6%)､敗血症 (02%)､
壊死性筋膜炎 (頻度不明)等の感染症があらわれ､死亡に至る
例が報告されている｡なお､壊死性筋膜炎については､創傷治
癒遅延､消化管穿孔､痩孔に続発した例が報告されている｡

ll1.12 うっ血性心不全 (0.1%未満)

乳癌を対象とした海外臨床試験では､グレー ド3以上の左室機
能不全が2.2%の頻度で認められており､また発現例の多くは､
アントラサイクリン系薬剤の投与歴､左胸壁-の放射線治療
歴等のある患者であったことが報告されているQ[9.1.8参照]

ll.1.13rm賞性肺炎 (0.4%)
ll.114血栓性微小血書症 (頻度不明)

血栓性血小板減少性紫斑病､溶血性尿毒症症候群等の血栓性
微小血管症があらわれることがある｡破砕赤血球を伴 う貧血､
血小板減少､腎機能障害等が認められた場合には､投与を中止
し､適切な処置を行 うこと｡[86参照]

ll.2 その他の盲q作用

5%以上 1-5%未済 1%未満 頻度不明

精神神経系 神経毒性 (末梢 性 感 覚 味覚異吊､頭痛､不眠 神経痛､体
位性めまい､不安､喚覚ニ ュー ロパ 症

､浮動性 錯誤､失神､痘華､シー

､末梢性 めまい 傭眠､構語障害運動_ユーロパシ

ー､感覚神経障害等)(15.9%)消化器 食 欲 減 退(14.8%)､悪 腹痛､歯肉炎､口唇炎､良､胃炎､消化
管 胃腸障害胃不快

感 潰疾､歯痛､痔核､口内炎

腸炎､歯肉痛､髄(ll.8%
)､下 歯､逆液性食道痢､曝吐､便

炎､腸閉塞､胃腸秘 炎､舌炎､RI門周

囲痛､歯の脱落泌尿器 尿蛋 白

陽性 尿中血陽性 BUN増加､血中ク(10.4%) レアチニン増加肝臓 肝機能異常

(AST上昇､

ALT上昇､γ-GTP増加､LI)a増加

等) 血中ビリルビン増加 29-

3- 5%以上 1-5%未満 1%未満 頻度不明Jh# . リンパ球数 lNR増加､フイプリ凝固

接少､フィブ リンDダイマー増加 ノゲン増加､白血球数増加､AP

TT延長､好中球数増加､プロトロンビン時間延長

心 .血管系 高血圧(18.0%) 動博､洞性頻脈

上室性頻派皮膚 脱毛症 色素沈着､ 紅斑､蕎麻疹､皮 皮 席 変
(10.9%)､発 爪の障害､ lf乾燥

､皮rf剥 色､剥脱珍 手 足 症 候群､痛棒

症 脱､皮庸炎､爪囲炎､爪色素沈着､過角化

性皮膚炎筋 一 関節痛 筋痛､背部 四肢痛､筋骨格硬
骨格 宿 直､筋骨格

痛 (肩筋力低下､側腹部宿呼吸器 L や つ く 咳赦,呼吸困難､肺高血圧り､発声障害､咽頭喉頭痛､鼻漏 鼻炎､気管支炎､低酸素症 症眼 加､霧視 眼障害代謝 血中コレステロール増加､血中アルブミン減少

血中ナ トリウム少､血中尿酸増症､総蛋白減少､ルシウム

減少､尿中ブドウ糖陽性､症､血中クロール減少､高血糖､高マグネシウム血

症､血中ナ トリウム増加､低マグ

ネシウム血症､低カリウム血症その他 疲労.倦怠感 上気道感鞄 膜耽炎

､無力症､蜂巣炎､(15.5%)､発 (鼻咽頭炎 ほて り､体重増快感､腺癌､脱水､鼻中隔穿蘇 等)､体重減 孔､卵巣少､A1-P上昇､末
梢性 機能不全(無 月経浮腫､潮紅､ 等)

､骨盤cRP上昇､注射部位反応(疹痛等) 染､炎症等)､口性めまい

､毛包炎､顔面浮腫､熱感､静脈炎､帯状痛疹､感染性腸

炎､不規則月経､耳不快感､痩痛､尿路感染 宿注)発現頻度は

治癒切除不能な進行 ･再発の結腸 ･直腸癌に対する国内臨床試験 [
JO18157試験､JO18158試験及びJO19380試験]､未

治療の属平上皮癌を除く進行 ･再発の非小細胞肺癌に対する国内臨床
試験 [JO19907試験1､手術不能又は再発乳癌に対する国内臨床試験

[JO19901試験]､初発の豚芽腫に対する国際共同臨床試験 [BO21990試験](国内症例)､再発



14.適用上の注意
14.1 薬剤調製時の注意
14.1.1 本剤の投与時には必要丑を注射筒で抜き取り､El局生理

食塩液に添加して約100mLとする｡

(必要抜き取り量計算式)

抜きとり量 (mL)-体重 (kg)×1回投与量 (mg/kg)/25(mg/mL)

必要抜き取り生 (A.)計算式

抜き取り量 (nL)-体重 (kg)×02(mL/kg)

抜き取り去 (mL)-体重 (kg)×0.4(mL/kg)

14.1.2 日局生理食塩液以外は使用しないこと｡

1413 用時調製し､調製後は速やかに使用すること｡また､残
根は廃棄すること｡

14.2 薬剤投与時の注意

本剤とブ ドウ糖溶液を混合した場合､べバシズマプの力価の
減弱が生じるおそれがあるため､ブ ドウ糖溶液との浪合を避
け､本剤とブ ドウ糖溶液の同じ点滴ラインを用いた同時投与
は行わないこと｡

15.その他の注意
151 岳床任用r=基づく什報

15.1.1 海外垢床試験において本剤 と化学療法を併用した閉潅
前女性患者は､化学療法のみを実施した患者と比較し

て､卵巣機能不全 (β-HCG妊娠検査陰性で3カ月以上継
続する無月経かつFSH≧30LIIU/mL)の発現率が高いとの

報告があり､妊率性低下の可能性が示唆された｡なお､
本剤中止後にほとんどの患者で卵巣機能の回復が認め

られているが､本剤の妊革性-の長期的な影響は不明で
ある｡

15.1.2 本剤投与後に額骨壊死が発現したとの報告があり､多く
はビスホスホネ- ト系製剤を投与中あるいは投与経験
がある患者であった｡また､本剤を含む血管新生阻害薬
とビスホスホネ- ト系製剤を併用時に顎骨壊死の発現
が増加する可能性が示唆されたとの報告がある｡

15.13 適応外疾患に対する硝子体内 (用法 ･用量外)投与例に

おいて､網膜剥離､眼内炎､硝子体出血､網膜出血等の
眼障害があらわれることが報告されている｡本剤を硝子
体内投与するにあたって､本剤の不適切な無菌操作下で
の′小分けにより､重鴬な限感染症があらわれ､失明に至っ
た例が海外で報告されている｡また､海外において､心
筋梗塞､脳卒中等があらわれることが報告されているl･3㌔

15.2 非臨床試験に基づく作報

15.2.7 ウサギの腫･胎児釈放(10-loom首/kgを器官形成期投与)
において､胎児体重の減少､吸収肱の増加､外形 ･骨格
異常を有する胎児の増加が静められた｡[9.4､9.5参照]

15.2.2 若齢カニクイザルでは本剤の反復投与 (2-50bg/kg､週
1回又は過2回投与)により､長骨成長板で骨端軟骨異形
成が認められた.

16.薬物動態
16,1 血中;1度
16.1.1 単回投与
く本剤)

日本人健康成人男性48例に本剤又は先行バイオ医薬品注l)を
3Jng/kg注2)で単回点滴静脈内投与し､血清中濃度を測定した｡得

られた薬物動態 (pK)パラメータ (AUCinf 及びCmax)の幾何平
均値の比の90%信頼区間は､生物学的同等性の基準範囲 (0.80-

1･25)内であり､本剤と先行バイオ医薬品ill)の同等性が確認さ
れた4)｡[8.1参照]

本剤及び先行バイオ医薬品江J)血清中漉度

恥

的

胡

d
▲
●
'
-_

巨 丁 _ い ･J

平均±標準偏差

-4_

30

本剤及び先行バイオ医薬品注1)の薬物動億パラメータ

Cmax AUCinf AUClast t

1′ヱn pg′hL A LLg.hr/bL n FL富.h

r/pL m hr本剤 24 71.987(10_9984) 24 25481.3(3407.46) 24 22637.8(2518.80) 2

4 43D.168(60_3716)先行バイオ医薬品711 24 70.764(9.1462) 21 26034.8(3533.07) 23 22747.5(2608.13)
2

1 470.701(69.2174)平均 (榛堆偏差)注1)先

行′くイオ医集晶 EUにおいて承浮き71,たペバシズL7プ製剤注2)本剤の効能又Fj:効果 T治癒切除不能な進行 ･再発の結AB.社服軌 に対する用法

及び用且は rl回Sbg/kg又FilOl】dkEJである.くアバスチン
0点滴特注用 1Pong/4nL･400mg/16mし)結腸 ･直腸癌患者1細別こべパシズマブ3､5又は10mg晦 R2)を90

分間点滴静注したときの血清中濃度は以下のとおりであった｡ベバ
シズマプの血清中か

らの消失は緩やかで､AUCは投与量に比例して増加 した5)｡

中国投与後の血汁中)lJ度 (N86､rnean±SD)0 5 10 15

時 間単回

投与時の薬物動憤パラメータ投与1(ng′kg) AuChf Vd(ML/kg) CL tI

〟(day)3 3.8D±1.2【I5 3.94:±1.

34ー0 3.61±0.48

N
二6､mCan土SD注2)本剤の効能又は効果 r治癌切除不能な進行 ･再発の鳥hB･直A

B店｣に対する用法及び用JLrir1回;hg/kg又は

10ng/kg｣である.17 海床成紙171 有効性及び安全性に

関する試験く本剤)17.1.1 海外第Ⅲ相試験届平上皮癌を除く非小

細胞肺癌を有する成人患者荘1)を対象とした無作為化､二重盲検試験
を実施した6)｡被験者を本邦又は先行バイオ医薬品82)に1:1の比で無作為化し (本剤群328例､

先行バイオ医薬品i32)群314例)､本剤又は先行バイオ医薬品荘2)15mg/kgを3週間間隔で6サイク/レ
点蘭静脈内投与した.また､すべての被験者はカルボプラチン及びパク

リタキセルの化学療鼓を3週間間隔で4-6サイクJt,併用
したoResponseEvaluationCriteriainSolidT

ulmurS(RECIST)Ver1.1に基づく最良総合効果 (独立

盲検下の中央測定結果)のリスク差 (本剤一先行バイオ医薬品控幻)を主

要評価項目とした｡なお､治療期は治奴薬又は規定された化学療法の最終投
与の21日後までとした｡

最良総合効果のリスク差 (95%信頼区間)は-290%ト10.48%～

467%)であり､事前に設定した同等性の基準範囲内 (-12.5%～

12.5%)であり､本剤と先行バイオ医薬品B2)の臨床的同等性/同

質性が示された6)O副作用発現頻度は､本剤群で47.8% (155/324例)､先行バイ



腸 .直腸癌｣であるO

注2)先行バイオ医薬品 :EUにおいて承認されたべバシズマプ
製剤

くアバステン○点滴静注用100mg/4mL･40伽1g/I6mL)
171.2 国内第 Ⅰ/Ⅱ相試験 (JO19380書式験)

未治療の進行･再発結腸･直腸癌患者を対象に､カペシタビン･

オキサリプラチン療法 (‡ELO‡療法)と本剤1回7,5mg/kg併用投
与 (21日を1サイクルとし,第1日目に､他剤投与に先立ち木剤

を投与)による第 Ⅰ/II相試験を実施 した｡奏効率は719%

(PR41/57例)であった｡無増悪生存期間の中央値は3360日
(95%信頼区間 :293-380日)であった｡[7.5､7.6参照]

副作用発現率は､㍊LOX十本剤群で100%(58/58例)であった｡
主な副作用は∴末梢性感覚ニューロパシー931%(54/58例)､
食欲不振86.2%(50/58例)､疲労828%(48/58例)､手足症候群
75.9% (44/58例)､悪心74.1%(43/58例)であった｡

17.13 匡l内安全性確認試験 (JO18158書式験)
進行 ･再発結腸 ･直腸癌を対象に､オキサリプラチン･フルオ
ロウラシル ･レポホリナー トカルシウム療法 (FOLFO‡4療法)

と本剤の併用投与による安全性確認試験を､未治療例肘)には

本剤5mg/kg､既治療例荘4)には10EAg/kgの用量 (14EIを1サイク
ルとし､第1日日に､他剤投与に先立ち木剤を投与)により実

施 した｡奏効率は未治療例79 4%(PR27/34例)で､既治療例で
47.8%(PRll/23例)で､全例でSD以上であった (主治医評価)｡
【7.5､7.6参照]
注3)未治療例 :初発進行病巣又は再発典 (術後補助妹法終了

後6カ月以上潅過して確認されたもの)に対する化学廃
位を受けていない患者

注4)既治療例 .先行化学療法において病勢進行 ･再発の認め
られた患者

副作用発現率は､本剤5mg群で100.0%(38/38例)､本剤10mg群
で100.0%(26/26例)であった｡主な副作用は､本剤5mg群で食
欲不振97.4%(37/38例)､好中球数減少921%(35/38例)､悪心

868% (33/38例)､白血球数減少78.9%(30/38例)､下痢73.7%
(28/38例)であり､本剤10mg群で白血球数減少100.0%(26/26

例)､好中球数減少962%(25/26例)､食欲不振88.5%(23/26例)､
悪心846%(22/26例)､血小板数減少80.8%(21/26例)であっ
た｡

171.4 国内第 Ⅰ相試廉 (JO18157試験)
既治療又は未治療の進行･再発結腸 .直腸癌患者18例を対象と
したフルオロウラシル ･レポホ9ナ- トカルシウム療法 (5-
FU/1-LV療法)と本剤の併用投与 (14日を1サイクルとし､第I

Fl日に､他剤投与終了直後に本剤を投与)による第 Ⅰ相試験を
実施 したD 奏効率は167%(PR3/18例)で､5mg/kgでは6例全例

がSI)､long/kgでは6例中2例がPR､4例がSDであった｡[7.5､7,6
参照]

副作用発現率は､5-FU/llLV+本剤5mg群で100% (6/6例)､5-

FU/1-LV十本剤10mg群で100%(6/6例)であった.主な副作用は､
5-FU/1-LV+本邦5mg群で口内炎66.7%(4/6例)､白血球数減少
50.0%(3/6例)､血小板数減少50.(描 (3/6例)であり､SlFU/1-

LV+本剤10mg群で高血圧50.0%(3/6例)､悪心333%(2/6例)､
暗吐33,3% (2/6例),食欲不振333%(2/6例)であった.

171.5 海外第Ⅲ相無作為化比較試換 (NO16966就農)
未治療の転移性結腸 ･直腸癌患者において､オキサリプラチ
ン ･フルオロウラシル ･ホリナ- トカルシウム療法 (FOLFO‡4

療法)又はXELOX療法に本剤又はプラセボを投与する2×2要因

の二重盲検比較試験を実施した｡本剤の用量は､FOLFOX4療法
との併用では5Eng/kg(14日を1サイクルとし､第1日目に他剤投
与に先立ち本剤を投与)､㍊LO‡療法との併用では7.5mg/kg(21

日を1サイクルとし,第1日日に他剤投与に先立ち細 を投与)

とした｡その結果､主要解析において､本剤併用群ではこれら
のFOLFOX4療法又はXELOX療法の化学療法のみを受けた場合に

比べ､有意な無増悪生存期間の延長が認められた｡副次的解析
のFOLFOX4療法+本剤群とFOLFOX4療法+プラセボ群の比較で

は有意な差は静められなかったが､ⅩELO‡療法十本謝辞 と
‡ELOX療法+プラセボ群の比較では有意な無増悪生存期間の

延長が認められたOまた､副次的評価項目である生存期間につ
いては､化学療法に本剤を併用することにより延長傾向が認
められた｡[7.5､7.6参照]
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NO16966試験の有効性 (優越性検定)に関する成旗

BSF 無ql悪生存期間注57 生存期間ユG

)中央任(月) ハザード比 中央値(月)

ハザード比化学療法が)+ a.02 0.83p-0.0023 179.91 0.89p-0.0769

9.36 21.22XELOX療法+ 7.39 0.77p-0_0026 19_19 0.84p-0.0698X

ELOX頼法+ 9.26 21,368.57 0.89p-0.1$71 20.34 0,94p-0,4

937FOLFOX4dE法+ 9.40 21.16注S)カットオフ日 2006年1月31日､主治医評価に
よる無増悪生存期間注6)カットオフEl.2007年1月

31日注7)化学硬法 FOLFOX4療法又はXELOX廉泣有害事象発現率は､

FOLFOX4+本剤群で98.2% (335/341例)､ⅩELO‡+本
剤群で98.9%(349/353例)であった｡主な有害事象は､FOLFOX4+本剤群で下

痢64%(218/341例)､悪心64%(217/341例)､好中球減少症55%

(188/341例)､口内炎42%(142/341例)､疲労40% (135

/341例)､錯感覚39% (134/341例)､唱吐39%(132/341例)､鼻出血31
%(107/341例)､便秘30%(101/341例)､無力症28

% (97/341例)であ り､XELOX+本剤群で悪心66%(233/353例)､下痢63

% (224/353例)､堰吐47%(167/353例)､手掌 ･足底
発赤知覚不全症候群39% (139/353例)､錯感覚38%(134/353例)､疲労38%(

134/353例)､食欲不振31%(110/353例)､口内炎29% (102/353例)､腹痛25% (8

7/353例)､無力症22%(77/353例)であった｡
171.6 海外第Ⅲ相無作為化比較試験 (E3200書式

験)イリノテカン塩酸塩水和物及びフルオロウラシルの治

療が無効となった進行又は転移性の結腸 ･直腸癌患者を対象に､FOLFOX4療法群を対照とし､FOLFOX4療法に本剤10Ⅰ昭/kg(14El

を1サイクルとし､第1日目に他剤に先立ち木剤を投与)を併
用したときの有効性を検討した｡その結果､本剤併用群において

は､FOLFO‡4療法群に比べ有意な生存期間の延長が認めら
れた｡また､副次的評価項目についても､無増悪生存期間の延長

と高い奏効率が認められた7)D

[75､7.6参照]E3200読取の有効性に関

する成績投与群 *効率 耗i+悪生存期間 坐寺ylrMI(有効

例) P任 中央庫(月) ハザード也 中央任(月) ′ヽザード汰(n=292) 8.6(25) P<0
,00014.5 0.518P<0_0001 10.8 0

_751p-0_0012アバステン群(n=293) 22.2(

65) 7.5 13.0Grade3-5の非血液学的及びG

rade4､5の血液学的有害事象の発現率 (発現率の差2%以上)は､FOLFO

X4十本剤群で763%(219/287例)､本剤単独群で37.2%(87/

234例)であった｡主な有害事象は､FOLFOX4十本剤群で疲労18.5%(53

/287例)､下痢17.8%(51/287例)､神経障害一感覚性16 4%(47/287例
)､悪心10.8%(31/287例)､唱吐101%(29/287例)､脱水8

7%(25/287例)､高血圧6.3%(18/287例)､腹痛59% (17/2

87例)､呼吸困難5.9%(17/287例)､神経障害-その他5.2%(15/2

87例)､本剤単独群で高血圧7.3%(17/234例)､腹痛5.1%(12/234例)
､唯吐4.3%(10/234例)､疲労43%(10/234例)､脱水3城 (8/234
例)､悪心3.0%(7/234例)､イレウス2 1%(5/234例)､下痢1

.7%(4/234例)､神経障害-その他
13%(3/234例)､頭痛1.3%(3/234例)､呼吸困難1.3

%(3/234例)であった｡17.1.7 海外第Ⅲ相
二重盲検無作為化比較試験 (AVF2107g試験)未治療の転移

性結腸･直腸癌患者を対象に､イリノテカン塩酸塩水和物･フルオロウラシル-

ホリナ- トカルシウム療法 (IFL療法)を対照群とLJ FL

療法に本剤5ihg/kg(14Elを1サイクルとし､第1
日目に他剤投与終了後に本剤を投与)又はプラセボを併用投与した｡その結果､本剤併用群では



AVF2107g鮮験の有効性に関する成績

投与群 焦土廿38生存期rFf 生存

期間中央棟(局) ハザ-ド比 中央牡(月)

ハザード比(∩-411) 6.28 0.577P<0.0001 15,80 0.

714P<0.0001(n=402

) 10.58 20.37有害事象発現率は､IFL十本剤群で97.

7% (383/392例)であったD主な有害事象は､下痢75.8.港

(297/392例)､白血球数減少444%(174/392例)､無力症32.I.% (12

6/392例)､悪心29.69i(116/392例)､アルブミン尿症28.6% (1

12/392例)､腹痛26.3%(103/392例)､高血圧25.0%(98/392例)､堰吐2

2.2%(87/392例)､疹痛19.9%(78/392例)､食欲不振15.

8%(62/392例)であった｡17,1.8 海外第Ⅱ相二重盲検無作為化
比較試験 (AVF2192g喜式験)イ リノテカン塩酸塩水

和物の治療に不適 と考えられる未治療の転移性結腸 ･直腸癌患

者を対象に､フルオロウラシル ･ホリナ- トカルシウム療法 (5-FU/LV療

法)を対照群 とし､5-FU/LV療法に本剤5Ⅱlg/kgを併用投与
(14日を1サイクルとし､第1日目に他剤投与終了後に本

剤を投与)したときの有効性を検討 した｡その結果､本剤併用群では､

5-FU/LV療法単独に比べ有意な無増悪生存期間の延長が認められた9
)

｡[7.5､7.6参照]AVF

2192g試験の有効性に関する成績投与群

兼ql志生存期間 生存Jlrrl中央柾(月

) ハザード比 中央ヰ(月) ハザード比5.52 0.496p-0.0002 i3.2
4 0.766p-0_09429_17 16.56

未治療の転移性結腸 ･直腸癌を対象とした5-FU/LV療

法に本剤を併用した､上記試験を含む3試敦の併合解析が行わ

れ､本剤併用群において､対席群に比し生存期

間､無増悪生存期間に有意な延長が認められたとの報告がある10)o有害事象

発現率は､5-FU/LV+本剤群で100% (100/100例)であった｡主

な有害事象は､下痢88.0%(88/loo飼)､無力症770%(77/100例)､悪心66

.0% (66/100例)､腹痛51.0%(51/100例)､食欲不振47.0%

(47/100例)､唯吐470%(47/loo飼)､アルブミン尿症41.0%(41/100例)､痔稀36,0%(36/loo飼)､高血圧36.0%
(36/100例)､便秘32.0

% (32/100例)であった｡18 薬効薬理181 作用

樵序べバシズマプは､ヒト血管内皮増殖因子 (VEGF)に対する遺

伝子組換え型ヒト化モノクローナル抗体である｡VEGF

は､血管内皮細胞の細胞分裂促進 ･生存を制御するとともに

血管透過性の克進に関与するサイ トカインであり､種々の癌細胞におい

て発現が元進 しているu･12)Oべバシズマプは､VEGFとの特異的
な結合により､VEGFとVEGF受容体との結合を阻害

することでその活性化を抑制し､腫疲組織での血管新生及び腰虜の増殖を阻害する13･14).また､VEGFにより冗進 した血管透過性
を低下させ､腫癌組織で冗進

した間質圧を低減する14)｡く本剤)182 invivo豆式放A431(ヒト上皮癌細胞)及びColo205(ヒト結腸腺

癌細胞)を用いたマウス異種移植腫疾モデルにおいて､本剤の抗

腫疾効果及び血管新生阻害作用は､それぞれ先行バイオ医薬品牲1)と

同程度であった15)｡ヒトVEGF-Aを発現 しているHE

K細胞を胸腺欠損ヌー ドマ ウスに移植 したマ ウス皮膚血管モ
デルにおいて､本剤の血管透過性先進に対する抑制作用は先行バイオ医

薬品iil)と同程度であった1㌔18.3 lnVitro試浜

本剤は､YEGF-Aに対して選択的に結合し､その結合親和性は､先行バイオ医薬品ii21と同程度であ･3た｡RUVEC(ヒト庶帯静

脈内皮細胞)のVEGF-A誘導性増殖に対 して､本剤の増殖阻害活性
は先行バイオ医薬品527と同程度であった.VEGFR-2

受容体型チロシンキナーゼの自己リン酸化に対 して
､本剤の阻害作用は先行バイオ医薬品R2)と同程度であった17
)｡注1

)先行バイオ医薬品 ･USにおいて承認されたベバシズマプ製剤

注2)先行バイオ医薬品:US及び即において承認されたベバシズ

32-6- マプ製剤くアバ

スチン㊦点滴静注用100mg
/4mLA400mg/16nL)18.4 lnV

ivo試験ヒト癌細胞株をヌー ドマウスに移植 し､べバシズマプ又は

親抗体 (マウス抗体)であるA4.6.1抗体を投与することにより､大腸癌 (coLO205､抽t7､LSLIM6)等広範な癌腫に対し抗

腫疾活性を認めた｡また､ヒト大腸癌 (HM7)を用いた実験

的癌転移モデルにおいて､各々肝臓､肺-の転移を抑制 した
B化学療法あるいは放射線療法にペバシズマプ又は親抗体を併

用することにより､抗腫療効果の増

強作用を示したlBl19)019.有効成分に関する理化学的

知見一般名 :べバシズマプ (遺伝子組換え)[ペバシズマプ後続 2]BevacIZumab (GeneticalRecomblrlatio

n)lBevacIZumabBiosiDilar

Z]本 質 :べバシズマプ (遺伝子組換え)[べバシズ

マプ後続2]は､遺伝子組換 えヒ ト化モノクローナル抗体

であり､マウス抗ヒト血管内皮増殖因子 (VEGF

)モノクローナル抗体の相補性決定部､ヒトフレームワ

ーク部及び ヒトIgGlの定常部か らなるOべバシズ

マプ(遺伝子組換え)[べバシズマプ後続2]は､

チャイニーズハムスター卵巣細胞により産生される.ノく

バシズマプ (遺伝子組換え)[べバシズマプ後続2】は､

453個のアミノ酸残基からなるH鏡 (γ1鎖)2本及

び214個のアミノ酸残基からなるL鎖 (K鎖)2本で構成

される糖タンパク質 (分子量 :約149,0
00)である｡分子式 :軽鎖 (cl｡,乱 6,.N27,0,38S6

)重鍵 (C2235H34Ⅰ3N58506,ESlS

)20.取扱

い上の注意外符開封後は遮光して保存すること021.乗汲条件

医薬品リスク管理計画を策定の上､適切に実施すること｡

22 包装くべバ
シズマプ点滴静注100mg｢第-三共｣)4mL

lバイアルくべバシズマプ点帝静注400

Lng｢第一三共｣)16mL lバイアル23.主要文献1) The CATT Research Group, et al. N En

gl J LIed2011;364:1897-19082) CurtisLH,etal Arc

hOphthalJTLOl.2010,128･1273-12793) GowerEW,etal.ARVO2011ErAbstr

actPoster66444) 社内資料 :革回投与時の薬物数億5)
単回投与時の薬物動億 (国内第 Ⅰ相試験 JO18157)(2007年4月18日承認､アパスチン●点滴静注用100mg/4mL

･400mg/16mLC

TI)2.7.2.2.2.1)6) 社内資料 :海外第Ⅲ相比較試敬7)
海外第Ⅲ相比較試験 (E3200試験)(2007年4月18日承認､アバステン■点滴静注

用100mg/4mL･400mg/16mLCT工)254)8) 海外第I
II相比較試敦(AVF2107g試験)(2007年4月18日承認､アバスチン●点滴

静注用100mg/4d.･400mg/16mLCTD254)9) 海外
第Ⅱ相比較試験(AVF2192g試験)(2007年4月18日承認､アパスチン●点滴静注用10

0】bg/4血LI400mg/16mLCTD2,5.4)0) KabbinavarFF,eta

l,JCllnOncol.2005;23:3706137121) Ferrara

N,etal.NatNed.2003,9669-6762) Ferrara

N,etal.EndocrRev.1997;184-253) PreStaLG,e

tal CancerRes.1997;574593-45994) WillettCG,etal,NatNed 2004;10:14

511475) 社内資料 :異種移植腫渉モデルを用い

た抗腫癌効果の検討6) 社内資料 マウス皮l*血

管モデルを用いた検討7) 社内資料 ,lnVitro生物活性の検討8) GerberH-P.

etal.CancerRes.2005;65.671-80.9) yanagisaw
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**2019年9月改訂 (第11枚)
*2019年4月改訂 (W,10版)

貯 法 :2-8℃で保存

使 用期 限 ■3年 (使用期限の年月は外箱に記載
されています｡)

生物由来製品､劇薬､処方峯医藁晶2tl)

p-taRGk

日本標準商品分類番号 874291

承認 番号

薬価 収戟 2008年

9月販 売 開始 200

8年 9月国際誕生 20

03年12月効能追加

2012年12月抗悪性腫癌剤 抗ヒトEGFR注2

)モノクローナル抗体7-ピタL
yクズ態射如00mgERBlTUX@
Injectionセツキシマプ (逓

伝子組換え)製剤注1)注意一医師等の処方

豊により使用すること注2)EGFR EpldermalGrowthFactorReceptor(上皮細胞増殖因子

受容体)【警 告】(1)本剤は､緊急時に十分対応でき

る医療施設において､がん化学療法に十分な知"ItL程験

を持つ医師のもとで､本剤が適切と判断される症例に

ついてのみ投与することO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o(2)重度のinfuslOnreaCtlOnが発現し

,死亡に至る例が報告されている｡症状としては､気

管支壷撃､奪麻疹､低血圧､意識消失､ショックがあ

らわれ､心筋梗塞､心停止も報告さi'Lている｡これら

の症状は本剤の初回投与中又は投与終了後 1時間以内

に観察されているが､投与数時間後又は2回目以降の

本剤投与でも発現することがあるので､患者の状態を

十分に確認しながら慎重に投与することOまた､重度のIn血sIOn

reaCtJOnが発現 した場合は､本剤の投与を直

ちに中止し､再投与 しないこと 汀重要な基本的注意｣及び ｢重大な副作用｣

の項参照)aなお､本剤使用にあたっては添付

文書を熟読することo【禁忌 (次の患者に

は投与しないこと)】本剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者

注3)マウスハイプリド-マ細胞株を用いて製造される

Oマスターセルバンク及びワーキングセルバンク構築時
にウシ胎児血清を使用している｡また

､袈遣工程において､培地成分としてウシ血清由来成分(7)レアミン及びリボたん白質)を使用している｡

35 2.魁剤の性状外観-pH 5.3-5

_7浸透圧比

a l(浸透圧比 生理食塩液に対する比)

**【効能又は効果】RAS遺伝子野生型の治癒切除不能な進行 ･再発の結腸 .直

腸癌<効能 ･効果に関連する使用上の注意>(1

)術後補助療法としての本剤の有効性及び安全性は確立していない｡

(2)｢臨東成凍｣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

法及び用土】通常､成人には週 1回､セツキシマフ (遺伝子組換え)と

して､初臥 j:400mg/m2 (体表面積)を2時間

かけて､2回目以降は250mg/m2(体表面積)

を1時間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D**<用法 ･用:■に関連する使用上の

注意>(1)

BnS遺伝子野生型の治癒切除不能な進行 ･再発の結腸.直腸

癌では､オキサリプラテン及びフツ化ピリミジン系薬剤を含む化学療法が無効となった点者に

対するイリノテカン塩酸塩水和物との併用において､本

剤の上乗せによる延命効果は検証されていない

(｢臨床成簾｣の項参照)｡(2)RAS遺伝子野生型の治癒切除

不能な進行 再発の結腸直腸癌では､本剤と放射線療

法との併用における有効性及び安全性は確立していな

い｡(3)頭覇部痛では､本剤は放射線療法又は他の抗悪性腫蕩剤と併用すること (｢臨床成



(5)重度 (Grade3以上荘4))のlnfuslOnreaCbonが発現した場

合には､本剤の投与を直ちに中止し､再授与しないこ
と｡軽度～中等皮 (Grade1-2注4')のinfuslOnreaCtion
が発現した場合には､投与速度を減速し､その後の全て

の投与においても減速した投与速度で投与することO

投与速度を減速した後に再度InfusionreactLOrlが発現し

た場合には､直ちに投与を中止し,再投与しないことO
(6)重度 (Grade3以上注4))の皮膚症状が発現 した場合に

は､次表に従い本剤の用量を調節すること｡

(用量調節のEL安)

Grade3以上ik4】の 本刑の 投与延期後 本剤の用量
皮J河症状の発現画数 投与 の状態 調節

^I2(伽一gmつ
Graくk 2iた一一 で投与那綴

初回発現時 投与延期 以下に回復 B 25Drng/m2

で投与継続

回復せず 投与小止

A 150mg/m2

Grad¢2鮒 で投与継続

2回Eの発現時 投与延期 以下に回復 B 2〔0mg/mE
で投与継続

凶子姐せず 投与中]F:

GJad e 2'J-4)

3回E]の発現時 投与延期 以下に回復

回役せず 投与中止

4回E]の薙現時 授与中止

Å 放射線療法との併用の場合､B 放射線療法との併用以外の場合
注4)GladeはNCI-CrCに準じる｡

(7)注射液の調製方法及び投与速度

本剤の投与時には必要量を注射帝で抜き取 り､点滴バ

ッグ等を用い目局生理食塩液で希釈してあるいは希釈

せずに､long/分以下の投与速度で､初回投与時は2時

間､2回日以降は1時間かけて静脈内注射すること｡投

与終了後は本剤投与時と同じ投与速度でラインを日局

生理食塩枚にてフラッシュすること｡

【使用上の注者】

1.悌重投与 (次の患者には快重に授与すること)

(1)間質性肺疾患の既往歴のある患者 [間質性肺疾患を増悪

させるおそれがある (｢重大な副作用｣の項参照)O]

(2)心疾患のある患者又はその既往歴のある患者 [心疾患を

増悪させるおそれがあるため､本剤による治療を開始す

るにあたっては､患者の冠動脈疾患､うっ血性心不全及

び不整脈等の既往歴に注意すること (｢重要な基本的注

意｣の項参照)｡]

2.重要な基本的注意

(1)本刑の投与は､重度のInrusIOnreaChon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｡2

回日以降の本剤投与時に初めて重度の1nfus10nreaCtlOnを

発現することもあるので､本剤投与中は毎回患者の状葱

に十分に注意すること｡本剤投与中及び本剤投与終了後

少なくとも1時間は枕察期間 (バイク)i,サインをモニ

ターするなど)を設けること｡inrusionrcacliorLを発現し

た場合には､全ての歓院及び症状が完全に回才疑するまで

患者を十分に槻祭すること (｢警告｣及び ｢重大な副作

用｣の耳i参照)0

なお､本別によるアナフィラキシーの発生横序の一つ

として､本剤に含まれるGalactose-cL-1,3-galactose

(ct-gal)に対するIgE抗体を介した横序が報告されてい

る｡赤肉 (牛肉等)に対するアレルギー歴やマダニ映

傷歴のある患者では､α一galに対するIgE抗体が検出され

ることが報告されている｡そのうち､牛肉に対するア

レルギー歴のある患者で､本剤によるアナフィラキ

シーが認められたとの報告があるl) 2日 ､

(2)抗ヒスタミン剤の前投薬を行った患者においても､重度

の1nfusionrcaeLLOnが発現したとの報告があるので､患者

の状態を十分に観察すること (｢警告｣､<用法 ･用ゴi1-に

関迎する使用上の注意>及び｢重大な副作用｣の項参照)O

(3)低マグネシウム血症､低がノウム血症､低カルシウム血

症が発現することが報告されている.また､心不全等

の心臓障書の発現 も報告されているので､治療開始

前､治府中及び治療終了後は血括中電解質 (マグネシ

ウム､カリウム及びカルシウム)をモニタリングする

こと｡電解質異常が認められた場合には,必要に応じ

電解質補充を行うこと｡

(4)本剤と放射線療法を併用した誘致部扇平上皮癌患者に対

する海外臨床試験において､心肺停止及び突然死が報告

されている｡本剤による治療を開始するにあたっては､

患者の冠動脈疾患､うっ血性心不全及び不生脈等の既往

歴に注意すること｡

(5)本剤は､セルバンク調製工程においてウシ血清由来のリ

ボたん白質を使用 しているCこのウシ血浦由来成分

は､巌重な食餌管理下で飼育され､米国農務省により

健康であると確認された米国産ウシ由来であり､伝達性

海綿状脳症 (TSE)回避のための欧州連合 (EU)基準に

適合 している｡ただし､本剤にはリボたん白質は含ま

れていない｡他の医薬品と同様に､本剤の投与により

TSEがヒトに伝播したとの報告はない｡このことから､

本剤によるTSE伝播のリスクは極めて低いものと考え

られるが､理論的リスクは完全には否定 し得ないた

め､その旨を患者に説明することを考慮すること｡

3.副作用

副作用の概要

<国内臨床試験>

E]内のEGFR発現が確認された結腸 ･直腸癌を対象とした

イリノテカン塩酸塩水和物との併用第Ⅱ相試験の安全性評

価症例39例中､副作用の主なものは､ざ唐 (872%)､発疹

(615%)､食欲不振 (56.4%)､皮浦乾燥 (513%)､爪園炎

(513%)､下痢 (51.3%)､口内炎 (513%)､低マグネシウ

ム血症 (513%)､そう痔症 (436%)､悪心 (43.6%)､疲

労 (436%)､リンパ球数減少 (308%)であった (承認時)0

局所進行性の頭頚部扇平上皮癌を対数とした､本則及び

同時追加照射法による放射線梯法との併用の第Ⅱ相試験

の安全性評価症例22例中､副作用の主なものは､皮JH乾

燥 (682%)､ざ磨 く63.6%)､粘膜の炎症 (500%)､そう

軽症 (409%)､ざ唐様皮庸炎 (36.4%)であった (承認時)｡

再発又は転移性の卓符頚部扇平上皮癌を対象とした本剤と化学

療法との併用による弟Ⅱ相臨床試験の安全性評ni5症例33例

中､副作用の主なものは､低マグネシウム血症 (75B%)､皮

膚乾煉 (66.7%)､ざ癒 (636%)､爪困炎 (576%)､口内炎

(42A%)､そう軽症 (303%)であった (承認時)0

<国内使用成耕明萱 (全例明萱)>

市販後の一定期間に投与症例の全例を登録して実施した調

査において､安全性評価対象2006例中1797例 (89.6%)に

副作用が認められ､その主なものは､ざ療1091例 (544%)､

皮庸乾燥421例 (210%)､発疹405例 (202%)､爪園炎338例

(169%)､下痢302例 (15.1%)､そう種痘201例 (10.0%)等

であった｡(2011年2月集計時)



(1)重大な副作用注5)

1)重度の Infusionreactl0n(0.5-10%未満)■重度の

infuslOnreaCt10nとして､気管支壷挙､琴麻疹､低血圧､

意識消失又はショックを症状としたアナフィラキシー

様症状があらわれることがあるので､投与中及び投

与後も観察を十分に行い､重度のinfusionreactlOnが認

められた場合は､本剤の投与を直ちに中止 し､それ

以降､本剤を再投与しないこと (｢警告｣及び ｢重要

な基本的注意｣の項参照)0

2)重度の皮IF症状 (0.5-10%未満):皮膚症状 [主に

ざ癒様皮疹､皮膚の乾燥及び亀裂､続発する炎症性

及び感染性の症状 (限険炎､口唇炎､蜂巣炎､嚢胞

等)]があらわれることがあり､重度の皮膚症状 (主

にざ唐様皮疹)発現後に､切開排膿を要する膿壊､

壊死性筋膜炎や黄色ブドウ球菌敗血症等を合併 した

例が報告されているので､重度の皮膚症状が認めら

れた場合には､本剤の投与量を調節するとともに､

続発する炎症性又は感染性の症状の発現に十分注意

し､これらの症状に付する適切な治療を行うこと｡

また､必要に応 じて皮膚科を受診するよう患者に指

呼すること (<相法 ･用量に関連する使用上の注意>

の項参照)｡

3)間質性肺疾患 (0.5-10%未満):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､咳敗､呼

吸困難等の呼吸器症状が急激にあらわれた場合には投

与を中止し､胸部X線等の検査を実施するとともに､

副腎皮質ホルモン剤投与等の適切な処置を行うこと0

4)心不全 (0.5%未済):心不全があらわれることがある

ので､観察を十分に行い､異常が認められた場合には

投与を中止するなど適切な処置を行うこと｡

5)重度の下痢 (0.5-10%未満):重度の下痢及び脱水が

あらわれることがあり､腎不全に至った症例も報告

されているO観察を十分に行い､これらの症状があら

われた場合には､止洩薬 (ロベラミド等)の投与､補

液等の適切な処置を行うこと｡

6)血栓塞栓症 (0.5%未済):渓部静脆血栓症､肺塞栓症

等があらわれることがあるので､観察を十分に行

い､異常が認められた場合には投与を中止するなど

適切な処置を行うこと｡

7)感染症 (0.5-10%未満):肺炎､敗血症等の重度の感

染症があらわれることがあるので､観察を十分に行

い､異常が認められた場合には投与を中止するなど

適切な処置を行うこと｡

(2)その他の副作用注51

次のような副作用があらわれた場合には､症状に応じて適

切な処置を行うこと｡

# 10%以上 塀li
E不明

pO,低下消化器 下桶 消化不

良､歯槽腹痛 出

血､吐血血液/
白血球増加症､リンパ系

症 好中球増加症心.血管系 心筋梗

塞代謝/ 低マグネ 脱水,低

リン酸栄養 シウム血症 少､血中

アミラ-ゼ増加 37

憲ミ 10%以上
0.5-10%未満 0.5%未満 頻度不明

肝良 ALT (GPT)上昇､

AトP上昇 増加精神.神経系

末梢神経障害 不眠症､粟痛呼吸器 呼吸困牡､鼻出血 略血､咳取皮帝/ ざ癌/ど 皮膚亀裂
､脱毛症､ 皮Tr毒性､皮膚付属器 宿様皮T

#炎､反nr乾燥､発疹､爪閏炎､そう種痘 毛孝障害 多毛症限 p ` ! 眼除

炎その他 放射線性 過敏症 尿黄白､C-反応 遅発性放

射皮膚炎 注7) 性蛋白増加､血尿､尿中ウロビリン藤性､

尿中血陽性,卵巣嚢胞破裂

線障審 it7'注5)発現頼匿は承認時までの国内臨床試験及び全例調査の結果に基づき
算出したOなお.国内臨抹試験及び全例調査では報告のなかった副

作用を硬度不明とした｡注6)眼の異常があらわれた場合には､直ちに眼科的検査を行い､必冥な

処置を行うこと｡注7)放射線療法

との併用時における発現頻度4,高齢者への投与一枚に

高齢者では生理校能が低下しているので､患者の状意を十

分に観察しながら慎重に投与すること05.妊婦､産婦､授

乳嬉等への投与(1)妊蘇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

にのみ本剤を授与すること｡妊娠する可能性

のある患者には､本剤投与中､適切な避妊法を用いるように指導す

ること｡[サルの旺･胎児発生への影響に関する試廉に

おいて､淀産及び胎児死亡の発現塀度の上昇がみられた｡

ユ(2)授乳中の婦人には､授乳を中止させること｡[ヒトIgG

lはヒト乳汁

中に排出されるCセツキシマプの消失半減期を考慮し､本刑の投与期間中及び最終投与後60E3間は授

乳を中止

するように指導すること(｢薬物動態｣の項参照)｡]6.小児等

への投与低出生体重児､新生児､乳児､幼児又は小児に付す

る安全性は確立していない (使用経験がない)a7.過1投与

本剤の最大投与量として 1例で1000mg/m2が投与され

たoこの症例で副作用は報告されていない｡また

臨床試験において､最大700mg/m2を2週間間隔で

授与した時に認められた副作用は､｢3.副作用｣に記載されているも

のと同様であった｡8.適用

上の注意(i)?#時本剤の投与時には必要量を注射筒で抜き取り､点滴バッ

グ等を用い日局生理食塩液で希釈してあるいは希釈せずに投

与する｡1



(3)投与時 :本剤の投与速度は10mg/分以下とし､急速静注

により授与しないこと｡また､投与終了後は､本剤と同

じ投与速度でラインを日届生理食塩液にてフラッシュす

ること (<用法 ･用量に関連する使用上の注意>の項参

照)0

t薬物動態】
1血中濃度 (国内データ)4〉

固形癌患者にセツキシマプを投与量100-500mg/m2で点滴

静注した時の血清中濃度推移を図1に､また､薬物動態パ

ラメータを表 1に示す｡蒋高血清中濃皮 (C叫)の平均値は

49-396.77Lg/mL､また､血清中油皮曲線下面砺 (AUC)の

平均値は3469-34817ygA/mLで,投与量とcm.Z又はAUC

との側に線形性が認められた｡消失相半減糊 (tュa)の平均

値は539-1114時間であったoクリアランス (CL)の平均

値は0.014-0.0291JTl/rrLZで､100-250mg/mzの用量範囲でCL

値は投与量とともに減少し､250mg/m2以上ではCL億は安

定していたO定ir;･;'状態における分布容積 (V.,)と投与量と

の間に明らかな傾向は認められなかったO

固形癌患者を対象とし､400mg/m2の初回投与に続き.7日

後から250mg/m2の週 1回反復投与を行い､また､250､400

及び500mg/m2の初回投与に続き,14日後から250mg/m2の過

1匝収復投与を行った結果､9過日の平均 トラフ濃度(C.nm)

は83-114jLglmLの曙関であった.

(TuLJEdV軸
東
甘
饗
TF

時間(h)

図1 固形癌患者にセツキシマフを投与泣100-500mg/m2

で点滴静注した時の血清中濃度推移

表 1 固形癌患者にセツキシマフを投与量100-500mg/m2

で点滴静注した時の薬物劫態パラメータ

投与量 looms/mZ(n-6) 250mg/m2(I1-6) 400mg/m2(m=6) 400/250(n=6)

(n-6)CLKhun.L)- 49(8.5) 157(31.9) 287.2(37.9) 396.7(83.6)

297.8(30.5)AUC(ZLqF) 3469 12132(2300) 25823 34817 29213(6431)レg.h/lltL)■ (

583) (6525) (11498)t.,(h)I 53.9(16.8) 74,3(12,3) 101(3

1) ill,4(19,2) 106(23,7)Tb_(h)i 3.0(1,9,8.0) 2.5(2.0,3.0) 2.75(2.0,

8,0) 2.5(2.0,6.0) 2.5(2.0,3.0)CL(LJh/rnZ)● 0.029(0.005) 0.021(0.∞｣) 0.0

16(0.005) 0.017(0.009) 0.014(0.003)MRT～h)- ' 77.7(2J1.9) 115_5(1

4_9) 136.1(33.2) 147.3(36,6) 148.9(32,6)Ⅴ#(um7)I 2.22(0.47) 2,42(0,37) 2.14(o_38)

2,22(0,44) 2.08(0.4)a 算術平均偉 く標準偏差)
b

中央値 (最小値,最大値)C･初回投与量400m

dm2で点滴静注した時の薬物動態パラメータ値を示す｡3i 2.母集団薬物動態解析の成頴 (海外データ)6)

母集団薬物動態解析を実施し､体表面磯,年齢､性別､人種､肝槻

能及び腎犠能の要因がセツキシマブの薬物動熟 こ及ぼす影響を

評価した｡その結果､体表面積が1.3から23m2に増

加するとcL億は18倍増加した｡女性患者のCL値は男性患者より25%低かったが､臨床試験で安全性に男女差

が概察されていないことから､性別に基づく用罷調節の必要はないと考えられた｡他の要因がセツキシマプの

薬物動態に及ぼす影響は認め

られなかった｡小児を対象としたセツキシマプの試験は爽

施されていない｡3.相互作用 (海外データ)6)セツキシマプとイリノテカン塩酸塩水和物の併用投与試験

を行った結果､両者の間に薬物動態学的相互

作用は認められなかった｡ t臨

床成績】1.国内臨床試験成耕(1)結腸 ･直腸癌第Ⅱ

相試験において､イリノテカン塩酸塩水和物を含む化学

療法に不応となり､7ツ化ピリミジン系薬剤及びオキサリプ

ラテンに不応もしくは耐容不能となった EGFR発現が確

認された結腸 ･直腸癌患者 (39例)に､本剤とイリノテカン塩酸塩水和物 (毎週投与法又は2週間間隔

投与法)を併用投与した猪果､奏効牢は30.8% (95%信滑区間

17.0,47.6)であったD7)(2)頭深部痛1)

第jI相試験において､居所進行の頭穿部素平上皮癌(ス

テージⅢ又はⅣ)(上咽頭癌､口腔癌を除く)患者(22例)に､本剤投与と放射線療法 (同時追加照射

法)を併用した結果､奏効率は818% (95%信頼

区間59.7.94.8)であった.S'2)

節Il相試験において､再発又は転移を有する頭粟部扇平

上皮堀 (上咽頭癌を除く)患者 (33例)に､本剤とシスプラチン及びフルオロウラシル (5-FU)を併用

投与した&]E.

果､奏効牢は36.4% (95%侶郷区間 20.4,54.9)

であった0972.海外臨床武裁

成耕(1)結腸 ･直腸瀬l･LELl.者を柑象とした海外第Ⅱ棚試験及び第Ⅱ

相試験 (無作為化比牧試験)[化学療法の前治療歴のない結

腸･直腸癌患者を対象とした臨床試験]051FU.ホリナートカ)I,シウム ･イT

)ノテカン塩酸塩水和物療法 (FOLFIRI)との併用で実

施された試験 (EMR62202-013)W､海外で突施された前

治療歴のないEGFR発現が確認された恭腸 ･直腸癌Jil.者を対象とした

本剤とFOLF7RI併用法る､及びFOLFIRlを比較した

第Ⅱ相試験 (EMR62202-013)の成清は次のとおりであるOまた､レトロスペ



対 象 全症例 RR45変

災出(1198例) (666例) (

397例)本剤及び FOLFTRl本剤及び FOLFIRI本剤

及び FOLFIRIFOLFIRI併用(599例)(599例) FOLFIRI併用(316例)(350例) FOLFIRl

併用(214伊り (183例)撫増悪生存期間中央値 8.9カ月 8.0カ月 9,
9カ月 8.4カ月 7.4カ月 7.7カ月(8,0,9.5)(7,6,9.0)(9.0.ll.3)(7.4.9.2)(6.1,8.0)(7.3.

9_2)ハザード比 0,851 0.696

1.171p値 0.0479 0.0012 0_2648生存期間中央値 19.9カ月 18.6カ月 23.5kf] 20.O
寿月 16,2カ月 16.7カ月(la5,21.3)

(119.19_4)ハザード比 0.87
8 0.796 1_035(0.834

,1.払4)p値 0.0419 0_0093 0,7549注8)FOL

mRIは以下のスケジュールで授与イリノテカン塩酸塩水和物を180mg/m2､

5-FUを400mg/m2(急速静脈内投与法)､2400JILg/m2 (46時間祷読静聴内投与法)及び

レポホリナ-トカルシウム200mg/m2又

はか )ナートカルシウム400TnZ!h:を2週間間隔で投与する｡注

9)蜘 ぷ遺伝子コドン12及び13が検討された｡レ トロスペ クテイブにRJLg(RRAS又は〃M )遺

伝子変異iilO'の有無によって層別 した成熟 ま次のとお りである (評価可能例 827

5g)0対 象 LL45野生当11(367例) (460例)本剤及び
FOLfTRⅠ 本刑及び FOLFmFOLFIRl併用

(178例) (189例) FOLRRI併用(246例)

(214例)生存期間中央値 ll.4カ月 8_
4カ月 7,4カ月 7.5カ月

(7.4.9_4) (6.4,8.0) (7_2,8.5)

ハザード

比 0_56 1.10(0_85,1.42)p倍 0_0002 0.4

696生存期間中央値 28.

4カ月 20,2カ月 16.4カ月 17.7カ月ハザ-F比 0.69

(0,54,0.88) 1.05(0.86.1.28)p値 0

.0024 0.6355注10)KRJIs遺伝子コドン1
2､13､59､61､117､146及び NRAS遺伝子コ7.'ン12､13､59､61､117､146の変異が検討

された｡[化学療法の前治療歴のある結腸･直腸癌患者を対象

とした臨床試験]〇本剤 の単独投与試験 (NCICCTGCO

17/CA225-025)ll'海外で実施 された､ フツ

化 ピリミジン系薬剤 の治療歴があ り､イ リノテカ ン塩酸塩水和物 を含 む化学療法及 び

オキサ リプラテ ンを含む化学療法で無効 となった又は適応 とな らない EGFR発現が確認 された結腸 ･直腸癌患者 を対象 と した本剤 と Best

supportlVeCare(BSC)及 び BSCのみ を比較

した第 Ⅱ相試験(NCICCTGCO.17/CA22510

25)の成境 は次の とお りである｡ また､ レ トロスペ クテ イブに RM 遺伝 子変異注9の有無 によって層別 した成績は次の とお りである (評価可能例･394例)｡好 象 全曲三例

(572例) (230例) (164例)本剤及びBSC併用(287例) BSC(285例)本剤及びBSC併用(117例) 73SC(113例)本剤及びBSC併用(81例

) BSC(83例)生存期間中央値 1_9
カ月 1.8カ月 3.7カ月 1.9カ月 1.8カ月 1_

8カ月(1.8.2.1)(1_8,1.9)(3.1,5_1)(1_8.

2.0)(1.7,1_8)(1.7,1.8)ハザード比 0,676 0.401 1.002

p値 <0.0001 <0,0α)1

0,9895生存期間中央値 6.1カ月 4.6カ月 9.5カ月 4.8カ月 4_5カ月

4.6カ月(5.4,6.7)(4.2,4.9)(7.7,10.3)(4.2,5.5)

(3.8;5,6)(3.6,5.5)ハザ-ド比

0,766 0.552 0.990p催 0.釈)46 <0.0001 0,9522 〇本剤 とイリノテカ ン

塩酸塩水和物併用及び本剤

単独投与の比較試験 (EMR62202-007)12)海外で実施 された､ イリ

ノテカ ン塩酸塩水和物 を含 む化学療法 に不応 となった EGFR発現が確 認 された結腸 ･直腸癌

患者を対象 と した本剤 とイ リノテ カ ン塩酸塩水和物併用江川及び本剤単独投与 を比較 した第 Il相試験 (EMR62202-007

)の成績は次の とお りである｡本剤及びイリ塩水和物併用(218例) 本

剤単独(111例) P ハザ-ド比

奏効率(95%借振区間) 22.9% 10.8%(5.7.1

81) 0.0074生存期間中央値(95%信頼区間) 4.1カ月(2.8,4.3) I.5*月(1

.4,2.0) <0,0001 0.54生存期間中央値 8.6カ月 6.9カ月

0.48 0_91(0,68,1.21)(7,6,9.6)

(5.6,9.1)注11)イリノテカン塩酸塩水和物は,前治療 (イ))ノテカン塩酸塩水和物

を含む化学庶子法)と同じスケジ

ュールを選択イリノテカン塩酸塩水和物の用法 用量 (国内の承認用法 ･用

量については､注12)参照)350mg/m～を3週間間国で投与､180mgIJn
Zを2週間間隔で授与､又は125mglnZを1

週間間隔で4回投与し､その後3i軌.rU休来往12)イリ

ノテカン塩酸塩水和物の結腸･直腸癌 (手術不能または再発)における国

内東認用法 .用量A法 イ))ノテカン塩酸塩水和物として､通常t成人にlt]1匝】､

100mg/n2を1遡rul.rlJ附で3-4軌点

滴静注し.少なくとも2過日11休業する｡これを1
クールとして､投与を繰り返す｡B法 イリノテカン塩

酸塩水和物として､通常､成人に1日1回､150mg/m2を2週間間隅で2-3回点滴静注し､少なくとも3週間休

発する｡これを1クールとして､投与を放 り返す｡なお､

年齢､症状により適宜増減する｡○ イ リ ノ テ カ ン塩 酸 塩 水 和 物 との

併 用 で 実 施 され た 試 験(EMR622021025/CA225-006)u)

海外で実施 された､ イリノテ カン塩酸塩水和物の治療歴がな

く､オキサ リプラテ ン及び フツ化 ピリミジン系薬剤 を含 む化

学療法が無効

となった EGFR発現が確認 された結腸 ･直腸痛患者 を対象 と した本剤 とイ リノテ カ ン塩

酸塩水和物併用Etll)及 びイ リノテ カン塩酸塩水和物単独注-3)を比較 した第皿相試

験 (EMR62202-025/CA225-006)の成溝 は次 の とお りで ある｡ また､ レ トロスペ グテ イブに RR4S遺伝子変異注9の有無 によって層別

した成績 は次の とお りである (評価可能例300例)｡対 象 全症例(1298例) 鮎 野
生型(192例) 血 ぶ変異型(108例)本剤及び イリノテ 本別及び イリノテ

本剤及び イリノテカン塩酸塩水和物単独JT)/Tカン塩雨麦塩水和物 カン塩酸塩水和物単独 イJノアカン塩酸注水手口物 カン塩較塩水和物単独 Jl)/Tカン塩惟塩水

和物併用(64B例) (650例) 併用(97例) (95例) 併用(49例) (59例

)生存期間中央値 3.gS;白月 2.56カ
月 3.98カ月 2_79カ月 2.船カ月

2.69*月(3.15,も14)(2_14,2.69)

(2.79.5.36) (1.54.3.58)ハザー



(2)頭郡部癌患者を対象 とした海外節Ⅱ相試験 (無作為化比

較試験)

[局所進行性の頭粟部扇平上皮癌患者を対象とした臨床試験】

〇本剤 と放射線療法併用及び放射線療法単独 の比較試験

(EMR62202-006/lMCLCPO219815)Ll､

海外で実施された､局所進行性の頭頭部扇平上皮癌 (ステー

ジⅢ又はⅣ)(上咽頭癌､口腔癌を除く)患者を好象とした

本剤 と放射線療法注目･t併用及び放射孤療法単独を比較 した第

Ⅱ相試験 (EMR62202-006/IMCLCPO2-9815)の成掛 ま次の

とおりである｡

注14)1日1回照射法､1日2回照射法､又は同時
追加照射溝を用い､本剤初回投与の翌週より6-7週間かけて実施0

本剤の投与は放射線治療の終了まで耗読O[再発又は転移性の頭穿部

扇平上皮癌患者を対象とした臨床試験]〇本剤 と化学療法併用及び化学療法単

独の比較試験 (I:MR62202-002)lE海外で実施された､再発又

は転移性の頭頚部肩車上皮癌 (上咽頭癌を除く)患者を対象とした本剤と化学腔法 (白金製剤

及び5-FU)注1al併用及び化学療法ill.独を比較した第m相試験

(EMR62202-002)の成嶺は次のとおりである｡本剤及び化

学 化学療法単独 † オッズ比 (oR)療法併用(222例) (220例) 又はハザ-ド比 (Ⅰ

】R)生存期間中央値 10.1カ月 7
.4カ月 0.036 ZR=Or797(8_6,ll_2) (6-1.8.3) (0.644,0.986)

注15)3凋関を1クールとし､白金製剤 (シスプラチン100mgImと又はカ
ルボプラチンAUC5)を1日日に投与､また5-FUI

OOOlllg/m2/日を1-4E=∃にかけて持統投与｡シスプラチン
に対する毒性が発現した場合にはカルボプラチンに変更

しAUC5で投与を推綻｡化学療法は投火6クールとし,7r<剤の投与は化J:y･嫌は･l･止投もJlli勢過行が汲
められるまで御株

｡ 【薬効養蜂】1.

作用棟序セツキシマプはヒトIgG

lの定常領域とマウス抗体の可変領域からなるキメラ型モノクローナ)I,抗体で

あり､EGFR発現細胞のEGFRに対 して高い親和性で結

合する167｡2.抗腫癌作用多様なEGFR陽性癌細

胞株において､セツキシマプの EnvltrO増殖阻害作用

は濃度依存的であった17､18-19J2㌔ また､セツキ

シマフの増殖阻害作用は多様な EGFR陽性輯細胞株 (ヒ ト祐腸痛由来 GEO岸朋

包株､ヒ ト咽頭癌由来FaDu細胞株等)を用いたznvIVOモデル

においても確認されている 211｡【有効成分に関する理化学的知見】一

般名 セツキシマプ (地位子細換え)cett]ximab(GeneticalRecomblnation) 本JB .マウス抗ヒト上皮占剛腹増殖因子受容体

モノクロ-ナル抗体の可変部及びヒH gGL定常部からなるヒト/マウスキ

メラ

型モノクローナル抗体をコー ドするcDNAの導入によりマウスハイブリドーマSP2/0-Ag14

細胞株で産生される214個のアミノ酸残基 (C】,2SH.瓢N28103,SS吉,分子量 123,42264

)からなる軽鎖 2分子と449個のアミノ酸残基(cd も1叩N奴 0'7.Sl,;分子立 .49,36309)からなる

重鎖 2分子からなる糖たん白質 (分子量 約151月00)

【包装】アービタックス注射液100mg:20mL

(セツキシマプ (遺伝子組換え)100mg) 1バイアル

【主要文

献及び文献請求先】主要文献i)ChungCfTctal‥Nc､､r13nglJMed,358,11

09,2008.2)comminsSPetalJAllergyClinImmuno),123,426,2

0093)comminsSPetal.JAllergyCIinImmun01,127,128

6,20114)社内資料 国内第 Ⅰ相臨床試験

(薬物動態)5)社内資料 海外母集団薬物動態解析6)

社内資料 イリノテカン塩酸塩水和物との相互作用7)社内資料 国内第Ⅱ相臨床試験 (ィ.))テカ

ン塩酸塩水和物との併用)8)社内資料 ~国内節Ⅱ相

臨沃試験 (放射線療法との併用)9)社内資料 国内第Ⅱ相臨床試験 (化学療法との併用)

10)社内資料 海外第IIl相無作為化比較試験 (化学療法の前

治療歴のない結腸 ･直腸痛を対象としたフ)レオロウラ

シ)I,Iホリナ- トか レシウム ･イリノテカン塩酸塩との

併用)ll)社内資料 海外第Ⅱ相無作為化比較試験 (化

学療法の前治療歴のある結腸 ･直腸癌を対象とした単

独投与)12)社内資料 海外第Ⅱ相無作為化比較試験 (化学療法の前治療歴のある結腸 直腸癌を対象としたイリ

ノテカン塩酸塩水和物との併用と単独投与の比較)13)社内資料 一海外第Ⅲ相無作為化比較試験 (化学椴法

の前治船艦のある崩脹 ･直腸痛を対象としたイリノテカン虫.'L酸塩

水和物との併用)14)社内資料 ･海外節Ⅲ相撫作為化比較

試験 (局所進行性の頭頚部偏平上皮癌を対象とした放射線療法との

併用) I15)社内資料 :海外第Ⅱ相発ち作為化比較試験 (再発又

は転移性の漠新郎偏平上皮癌を対象とした化学娠法

との併用)16)社内資料 :作

用機序17)社内資料 :抗腫癌作用18)ciardlelloFetal.JNatCancerhst,90,1087,

199819)M



添付文事 (莱)

★★★★年 女★月作成 (弟★版)

規制区分 :生物由来製品

劇薬

処方等医薬品Zt2)

貯 法 :遮光､2-8℃保存

使用期限 :包装に表示の使用期

限内に使用すること

進展型/J､細胞肺癌に係る内容については 8月 2日の部

会で議論されたものであり,宋承啓の内容である｡

抗悪性腫痔剤/抗PD-Ll注1)ヒト化モノクローナル抗体

テセントリク①点滴静注840mg
テセントリク①点滴静注1200mg
TECENTRIQ⑳
アテゾリズマブ (遺伝子組換え)注

テセントリグ テセ
ントリク承認番号薬価収載 2018年
4月販売開始 2018年4月効能追加- ★★★★牢★★月国際誕生 2016

年5月【¥告】

検査の実施等､患者の状態を十分に観察するこ

と○異常が賢められた場合には本剤の投与を中止し､

副腎皮芙ホルモン剤の投【禁忌 (次の点者 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【組成 ･性状】販 売

名 1200mg皮 内香1 過 20

.0nlI

J有

効圭(1{イアノ 成分

盈皇L聖｣旦担些g

換え)軸 1200mg蘇
L-ヒスチジン620mg 氷中) 酢酸16.5mg､精

製白糖加

物 821.6mg､ポリソルベー ト
208.0mg

出 止剤形性状 澄明～乳白光を呈す

る無色～半袖黄色の液pH 5.

5-6.1浸透圧班

0.45-0.80注3)本剤は､チャイニーズハムスター卵巣細胞を

用いて製造される｡【効能 ･効果】

<テセン トリク点滴静注840neの場

合>○脚再発乳癌＼;七ニ トリ>句満 -注tllLIOr

t)の留吉＼○切除不能な

進行 ･再発の非小細胞肺癌㍊ S Ll品 錯 誤 竜翫 是 と

41(1) <効能 ･効

兼に関連する使用上の注意>切除不能な進行 ･再発の非小細胞肺

癌1.化学療法未治療の属平上皮癌の患者における本剤の有効性及び

安全性は確立していない｡2.本剤の術後補助疾鼓における有

効性及び安全性は確立していない｡3臨床試鼓に組み入れられた患者の前治療歴等について､【臨床成

練】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｡進展型小細胞肺癌臨床紬 に組み入れられた患者の進

展型の基準等について､【臨床成績】の項の内容を熟知し､本剤の有効

性及び安全性を十分に理解した上で､適応患者の選択を行う

ことQpD･Ll陽性のホルモン受容体陰性かつHER2陰性の

手術不能又は再発乳癌1.本剤の術前 ･術後

薬物凍鋲としての有効性及び安全性は確立していない.2.PD･Llを発現した腫癌浸潤免疫細胞の占める割合について､十分な経験を有する病理医又は検査施設における

検査により､p

D-I,1の発現が確認された患者に投与すること｡検査にあたっては､束管Eされた体

外診断薬を用いることbHERB:EllmanEr･idernalG,ovrthFa血rRecet)torTvt)e2

(ヒト上皮増簾因子受容体2型､別 称 :ceLilB･2)【用法 ･用

土】化学療法未治虎のJF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､バクリグキセル及びベバシズマプ (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週間関宿で点滴静注する｡な

お､初回投与の忍容性が良好であれば､2回目以降の投与時間は

30分間まで短縮できる｡

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プ (遺伝子組換え)として1回1200mgを60分



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

目以降の投与時間は30分間まで短縮できる｡

pD-L順 性のホルモン受容体陰性かつ舵R2陰性の手術不能又は再発

乳癌患者の場合

パクリタキセ′レ(アルブミン懸濁型)との併用において､通常､成人

にはアテゾリズマプ (遺伝子組換え)として1回840mgを60分かけて

2週間間隔で点清静注する｡なお､初回投与の忍容性が良好であれば～

2回日以降の投与時間は30分間まで短縮できる｡

<用法 ･用tに関連する使用上の注意>

1.化学療法既治療の切除不能な進行 ･再発の非′J､細胞肺癌におい

て､他の抗悪性度疾剤 との併用について､有効性及び安全性は確

立していない0

2進展型ノ｣､細胞肺癌において､カルボプラチン及びエ トポシドとの

併用に際しては 【臨床成績】の項の内容､特に､併用する抗悪性
腫疾剤の用法 ･用生を十分に理解 した上で授与すること｡

3.切除不能な進行 ･再発の非小細胞肺癌及び進展型小細胞肺癌の

塾 生 _ゝ｣投与時には本剤20mLを注射棒で抜き取 り､目局生理食塩

液約260mLに添加し､点帝静注する｡

4PDILl陽性のホルモン受容体陰性かつHER2陰性の手術不能又

は再発乳癌の場合.投与時には本剤14mLを注射筒で抜き取り､

日局生理食塩沌約250mLに添加し､点滴静注する.

島本剤投与により制作用が発現 した場合には､以下の基準を目安

に.水剤の体系等を考慮するこ と ｡ ､

副作用 程度 処

置間質性肺 Grade2の
場合疾

患等の呼吸器

障 る｡奮 再発性の場

合 本剤を中止するD肝 機 能 障

Grade1以下に回額するま

る.香 ● 本剤を中止する凸

大腸 炎/下 Grade2又は3の夢.＼ ` 土

柄 る○Grade40)*% 本剤を中止す

る○膵炎 リパ

ーゼ高値●G まrade2又

T3の藤炎 る□

性の勝炎 本邦を中止する○内 分 泌 障

血糖値が安定するまで､本血糖 剤を休薬する.

- 症候性の甲状腺機能低下

症･ 症候性の甲

状腺ル モ ン 催 0

.1症

候性の甲状腺機能冗進症宰 腎機能不全 .

る○の下垂体炎の下垂体

機能低 るO下症発性の

下垂体炎発性の下垂体梯

能低下症 本剤を中止する勺脳

炎､髄膜衣 全 Grade 本剤を中｣上する

○神経障害 Grade2の蓉合

る○.1 本剤を中止する.

バ レー症候群 本剤を中止する

○重 症 筋 無力症
全Grade 本



る

｡Grade3の再発ヌ 本剤を中止

する.心筋炎

る○合

本剤を中止する.眼障害 G1.

ade2の場合 る○

.ヽ 本剤を中止する○rnfuSionreact10n Grade1の場合

Grade2の場合 関する○AGradeは NCI-CTCAE (Nat10nal C

ancerInstitute-CommonTerminologyCnteriaforAdverSeEven

ts)V4.0に準じる.【使用上の注*】1.dlt

投与 (次のJL書にはtLtl=授与すること)(1) 自己免疫疾患

の合併又は慢性的若しくは再発性の自己免疫疾患の既往歴のある患者 【免疫関連の副

作用が発現又は増悪するおそれがある｡](2)間質性肺疾患

のある患者又はその既往歴のある患者 [間質性肺疾患が発現又は増悪するおそれがある (｢重要な基本

的注意｣､｢重大な副

作用Jの項参照)｡]2.1羊なX木的法王(1)本剤のT細胞活

性化作用により､過度の免疫反応に起因すると考えられる様々

な疾患や病態があらわれることがある｡患者の状態を十分に親察

し､異常が罷められた場合には､過度の免疫反応による副作用の

発現を考慮し.適切な鑑別診断を行 うことコ過度の免疫反応に

よる副作用が疑われた場合には､副腎皮質ホルモン剤の投与等を

考慮すること｡また､本剤投与終了後に重篤な副作用があらわ

れることがあるので､本剤投与終了後も患者の状態を十分

に観察すること (｢重大な副作用｣の項参照)也(2)間質性肺疾患

があらわれることがあるので､本剤の投与にあたっては､初期症

状 (呼吸困難､咳解､発熱等)の確認及び胸部Ⅹ線検査の実施等

､患者の状態を十分に観察すること｡また､必要に応じて､胸部CT､血清マーカー等の検査を実施

すること (｢重大な副作用｣の項参照)｡(3)AST(GOT)､AIJT (GPT)

､Al-P､γ･GTP､ビリルビン等の上昇を伴 う肝横

能障害があらわれることがあるので､本剤の投与開始前及び投

与期間中は定期的に肝機能検査を行い､患者の状態を十分

に観察すること (r重大な副作用｣の項参照)｡(4)甲状腺機能障

害､副腎機能障害及び下垂体機能障害があらわれることがある

ので､本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に内分泌機能検査 (TSH､遊離T3､遊離T4.ACTH､血中コル

43り1 チノール等の測

定)等を行うこと.また､必要に応じて画像検査等の実施

も考慮すること (｢重大な副作用｣の項参照),(5)アナフィラキシーを含むInfu

sionreactionがあらわれることがある｡InfuslOnreaC

tionが認められた場合には､適切な処置を行うとともに､症状が回復するまで患者の状態を十分に観察

すること (｢重大な副作用｣の項参風)｡(6)化学療法未治

療の偏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

において､本剤とカルボプラチン､パクリタキセル及びべバシズ

マプ (遺伝子組換え)を併用投与する際には､発熱性好中球減

少症があらわれることがあるので､投与中は定期的に血硬検査を行う等

､患者の状態を十分に観察すること｡3制作

用<切除不能な進行 ･再発の非小細胞肺癌>プラチナ製剤を

含む化学療法歴のある切除不能な進行 ･再発の非小細胞肺癌患者を対象

とした国際共同第HI相臨床試験 (OAK試験)で本剤が授与された609

例 (日本人56例を含む)において､390例(640%)に副作用が認められた

｡主な副作用は､疲労87例(143%)､悪心53例 (87%)､食欲減退5

2例 (8.5%)､無力症51例 (8.4%)､発熱50例 (82%)､下痢47例 (77%)､発疹42例 (6.9%)､そう拝

症38例 (62%)等であった｡(承認時)化学療法歴のな

い長平上皮藩を除く切除不能な進行 ･再発の非小細 胞 肺

癌 患 者 を対 象 と した 国 際 共 同第 III相 臨床 試 験(M power150試

験)で本邦と抗悪性腫疲剤 (カルボプラチン+パクリタキセル+ペ

バシズマプ (連伝子組換え))が投与されたB群393例 (日本人36例を含む

)において286例 (72.8%)に副作用が認められた｡主な副作用は下痢6

5例 (16.5%)､疲労64例 (163%)､悪心53例 (13.5%)､発疹50例

(12.7%)､関節痛41例 (104%)､食欲減退41例 (104%)､甲

状腺枚能低下症39例 (9.9%)､無力症38例(9.7%)等であった｡また､B

群のFl本人36例において4例(ll.1%)に発熱性好中球減少症が欝め

られた｡(承認時)<進展型小細胞肺癌>化学療法歴のな

い進展型小細胞肺癌患者を対象とした国際共同第Ⅰ/III相臨床試験(IMpowe

r133試験)で本剤が投与された198例(日本人20例を含む)において

､128例 (64.6%)に副作用が帯められた｡主な副作用は､疲労24例

(121%)､好中球減少23例 (116%)､食欲減退22例(ll.1%)､血小板減少

19例(9.6%)､悪心18例(91%)､甲状腺機能低下症18例(9,1%)､貧血17

例(8.6%)､下痢12例 (6.1%)､便秘12例 (6.1%)､

発疹12例 (61%)等であった｡(蘇常時)<PD-し1陽性のホルモン受容体陰

性かつHER2陰性の手術不能又は再発乳癌>転移 .再発乳癌に

対する全身性の前治療歴のない転移 ･再発又は局所進行性のホルモ

ン受容体陰性かつHER2陰性の乳癌患者を対象とした国際共同第III相臨床

試験 (nbassion130試験)で本邦とパクリタキセル注射剤 (アル

ブミン懸濁型)(以下､DBb･パクリタキセル)が投与された452例 (日

本人34例を含む)において368例㈱ 9%)悪心105例 (23.2%).下痢

78例 (17.3%)､甲状腺機能低下症57例112､6%1. 血SJMllL9%1.奄ささ51†叫 113%1年黙･I7刑(10.JtLbl

等であった.(承認時)(1))大な制作用1)Ⅶ井蛙肺焦点 :

間質性肺疾患 (呈ユ%)があらわれることがあるので､患者の

状纏を十分に観察し､異常が認められた場合には本

剤の投与を中止する等の適切な処置を行うこと｡2)肝斗能叶書､肝炎 ･ASで(

GOT)増加 (生4%)､ALT(OPT)増加 (生墨%)､A岬 増加 (土

星%)､γ-GTP増加 (0.5%)､ビl)ルビン増加 (0.

5%)等を伴う肝境能障害､肝炎 (払邑%)があらわれること

があるので､患者の状態を十分に戟奏し､異常が認められた場合には本邦の投

与を中止する等の適切な処置を行 うこと｡3)大肌炎∴■正の下

頼 大腸炎 (上皇%)､重度の下痢 (土塁郎)があらわれるこ



する下痢､腹痛､血便等の症状があらわれた場合には､本剤の

投与を中止する等の適切な処置を行 うこと0

4)肝炎.肺炎 (91%)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には本剤の投与を中

止する等の適切な処置を行うこと｡

5)l梨*尿病 1型糖尿病 (01%)があらわれ､糖尿病性ケ トア

シドーシスに至るおそれがあるので､口渇､悪心､唯吐等の症

状の発現や血糖値の上昇に十分注意することq l型糖尿病が

疑われた場合には本剤の投与を中止 し､インスリン製剤を投

与する等の適切な処置を行 うこと｡

6)甲状腺4L能Pt書 :甲状腺機能低下症 (ヱ道%)､甲状腺機能+Jl.進

症 (呈丑%)､甲状腺炎 (旦遥%)等の甲状腺機能障害があらわれ

ることがあるので､患者の状儀を十分に観察し､異常が認めら

れた場合には本邦の投与を中止する等の適切な処置を行うこ

と｡

7)剤■杜能PL書 :副骨槻能不全 (0.2%)､急性副腎皮質機能不全

(0.1%)等の副腎機能障害があらわれることがあるので､患

者の状億を十分に観察し､異常が認められた場合には本剤の

投与を中止する等の適切な処置を行うこと｡

8)下垂休4A能qE書 .下垂体炎 (包呈%)等の下垂体機能障害があ

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

認められた場合には本剤の投与を中止する等の適切な処置を

行 うこと｡

9)腺炎､tL朕炎 脳炎 (Qii%)､髄膜炎 (Bi2%)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

場合には本剤の投与を中止する等の適切な処置を行うこと｡

10)神#叶書 ･末梢性ニューロバチ- (旦ヱ%)､多発ニューロパチ
- (0.4%)､ギラン･バレー症候群 (旦遥%)等の神経障害があ

らわれることがあるので､息者の状態を十分に観奏し､異常が

認められた場合には本剤の投与を中止する等の適切な処置を

行 うこと｡

ll)J症筋♯力走 :重症筋無力症 (頻度不明荘4))があらわれるこ

とがあるので､筋力低下､眼除下垂､呼吸困難､礁下障害等の

観察を十分に行い､異常が箆められた場合には本剤の投与を

中止 し､副腎皮質ホルモン剤を投与する等の適切な処置を行

うこと｡また､重症筋無力症によるクリーゼのため急速に呼吸

不全が進行することがあるので､呼吸状態の悪化に十分注意

すること｡

12)t丘の皮flPt書 中毒性表皮壊死融解症 (ToxICEpidermal

Necroly由 TEN)(頻度不明軸 )､皮膚粘膜眼症候群(Stevens･

Johson症候群)(頻度不明削 )､多形紅斑 (旦遥%)等の重度

の皮BF障害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には本剤の投与を中止する

等の適切な処置を行うこと｡

13)Y書他Pt書 急性腎障害 (旦遥%)､腎不全 (03%)､尿細管間

質性腎炎 也呈%)､自己免疫性腎炎 (0.1%)等の腎機能障事が

あらわれることがあるので､定期的に腎械能検査を行い､異常

が欝められた場合には本剤の投与を中止する等の適切な処置

を行うこと｡

14)筋炎､横紋筋世♯症 ･筋炎 (0.1%)､横紋筋融解症 (91%)

があらわれることがあるので､筋力低下､筋肉痛､CI((CPK)

上昇､血中及び尿中ミオグロビン上昇等の観察を十分に行い､

異常が認められた場合には本剤の投与を中止する等の適切な

処置を行 うこと｡

15)心筋炎:心筋炎(頻度不明tt心)があらわれることがあるので､

胸痛､CK(CPK)上昇､心電図異常等の観察を十分tl=行い､異

常が諦められた場合には､本剤の投与を中止する等の適切な

処置を行 うこと｡

16)InfusIOn reaction.アナ フィラキシー を含むInfuslOn

react10n(土ヱ%)があらわれることがあるので､息者の状態を

十分に観察し､異常が羅められた場合には本剤の投与を中止

す る等の適切な処置を行 うこと｡また､重度 のhfuslOn

reactionがあらわれた場合に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､症状が回復するまで患者の状態を

十分に観察すること,

17)先取性好中球i*少症 :本剤とカルボプラチン､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､発熱

性好中球減少症 (2.8%牲5))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には適切な

処置を行 うこと,

(2)その他の制作用

次のような副作用があらわれた場合には､症状に応 じて適切な

処置を行 うこと｡

5%以上 1%以上～5%未満 1%

未満精神神 頭痛､味覚具

意 識 レベ ル経系 常､不眠症､浮動性めまい 錯 の低下､回転生型塾 土
.感覚鈍

麻､失神感覚眼 眼乾燥

霧 視 ､結膜炎､在家増迦消化器 欲減退､便秘､ 口内炎､腹痛､口内乾燥 連生杢旦｣礁下障害､リバ

嘩吐 -ゼ増加､アミラーゼ増加循環器
高血圧､堕三り､低血圧､

潮紅､垂範呼吸器 咳軟､

呼吹田 A炎､胸水､難､気道感染､ 口腔咽頭

痛,鼻出血､肺炎 発声障害､唾血 ､低酸素

症､井関■皮J書 発疹､そう

揮症 脱毛症､皮Tf乾 ざ唐 様皮 庸煤､斑状丘疹状 炎､寺麻

疹､皮疹､紅斑 そ う痔性 皮疹､皮l

f炎､寝汗､乾

蘇､初:斑性皮疹筋骨格 関節痛 筋骨格痛､筋肉

筋痘舘､昼を系 宿 低下

泌尿器 高 ク レア チ

ニン血症､尿路感染､蛋白戻

血液 貧血､好中球減 血小板

減少､白少 血球減少､

リンパ球減少代謝 低
さグネシウ 血 中 甲状 腺ム血症､低ナ ト 刺激 ホル 卓

リウム血症､低

ン増加､低カカリウム血症､

ル シ クム血高血糖､脱水､ 症､低リン酸

低アルブ ミン 血症､高カリ

血症 ウム血

症その他 浮腫､体重減 腫 脹 ､過 敏発熱 症､痩

痛､胸寒､インフルエ 痛､血中乳酸ンザ様疾患､粘 脱 水素

酵 素膜の炎症 増加注4)各事象の発現頻度は､OAX試

験､IMpoweT150試験Lnfpower133試験



4.7(齢者への投与

一般に高齢者では生理機能が低下していることが多いので､患者

の状態を観察しながら慎重に投与すること｡

5.妊婦､産婦.授乳神事への投与

(I)本剤の妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので､妊

婦又は妊娠 している可能性のある女性には､本剤を投与しない

ことを原則とするが､やむを得ず投与する場合には治療上の有

益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること｡

また､妊娠する可能性のある女性には､本剤投与中及び最終投与

後一定期間は､適切な避妊法を用いるように指導すること｡[本

剤を用いた生殖発生毒性試軌 j:実施されていない.本剤を投与

すると､胎児に対する免疫寛容が妨薯され､涜産率又は死産率が

増加する可能性がある｡また､ヒトIgGは胎盤を通過することが

知 られており､本剤は母体から胎児-移行する可能性がある｡]
C2)授乳婦に投与する場合には､授乳を中止させること｡【本剤のヒ

ト乳汁中への移行性については不明であるが､ヒトIgGはヒト乳

汁中に排出されることが知られている｡]

6.小児書への投与

低出生体重児､新生児､乳児､幼児又は小児に対する安全性は確立

していない｡[使用経験がない｡1
7.社用上の泣暮

(1)調製時 .

1)調製時には､日局生理食塩綾以外は使用しないこと｡

2)調製時は静かに転倒混和すること｡

3)用時調製し､調製後は速やかに使用すること｡

(2)投与時

1)02又は0.22p皿のインラインフィルターを使用すること｡

2)点滴静注のみとし､静脈内大量投与､急速静注はしないこと.

3)他剤との混注をしないこと.

B.その他の注*

(1)国内外の臨床試験において､本剤に対する抗体の産生が報告さ

れている.

也)カニクイザ/レに本剤50mgJkgを週1臥 26週間反復投与した毒

性読取において､雌動物に月経周期異常が認められたとの報告

がある｡

【薬物地態】

1血中濃度

(1)単回投与 (日本人における成績)il

日本人の進行固形癌患者3例ずつに本邦10又は20mg瓜g注6)を90

分 (±15分)間点滴静注したときの血清中アテゾリズマプ津度推

移は以下のとお りであった｡両用主群の全身クリアランスは同

程度の借を示し､分布容執 まほぼ血菜容圭に相当したO

注6)承課された用法 ･用量 :12DOmgを3週間間隔又は840ngを

2週間間隔で60分かけて点油静注

単回投与時の血清中濃度推移 (各用iN=3､平均値±標準偏差)

つ
∈
JQ
n
)也

VfLL卜Xr]{.恥卜Eb無qT

(mg他言) 忠 (Fg.daV仙 ) (L) (Uday) (

day)10 220土21.9 2290士101 3.72土1.14 00236主0572

ll.7主0.96920 536土49.4 6630土668 3.82土0.718 0021

3土0609 13.0土1.32'CnBZ:初回投与時 (Cyc

lelDayl)の投与後 30分の採血(

2)反復投与 (日本人における成雄)1)日本人の進行固形癌患者 3例

ずつに本剤 10又は20mgJkg注6)杏3週間間隔で90分 (

±15分､初回投与における忍容性が確認された場合､2回目以降

30分 (±10分)に短縮可能)間点清静注したときの血清中

アチリリズマブ濃度推移は以下のとおりであった｡蓄積

係数の平均値は 125-3.06であった｡注 6)承認された用汝･用量:1200mgを3通関間隔又は840mg

を2週間間隔で 60分かけて点滴静注

反復投与時の血清中濃度推移

(各用丑

N=1-3､平均値±標準偏差)8642つLUP

n
)B
L無
Ll卜
Y
r((
.恥
卜
甘
4
'q
T

021426384126168210 252294338378

時r-1(日)

(3)反復投与(日本人における成dE)2)

非小細胞肺癌患者613例(日本人患者56例)を対象に本剤1200

mgを3週間間隔で60分(±15分､
初回投与における忍容性が

確認された場合
､2
回目以降30分(±10分)に短縮可能)聞点

滴静注したときの日本人における血清中アテノリズマプ凍慶は

以下の とおりであった｡
(1サイクルー21日)

反復投与時の日本 人における血清中アテゾリズ マ



- E題 詞 EEEE-

【協沫成蛾】

<切除不能な進行 .再発の非小細胞肺癌>

T.国際共同案 IEI相臨床試験 (OAK試族)i)

プラチナ製剤を含む化学療法歴注7)のある切除不能な進行 ･再発の

非′J､細胞肺癌患者 1225例(本剤群613例､ドセタキセル群 612例)

を対象に､本剤とドセタキセルとの有効性及び安全性を比較する第

Ⅲ相試験を実施した.本剤 1200mg又はドセタキセル 75mg/n2を

3週間間隔で点清静注した｡最初にランダム化された850例 (日本

人 64例を含む)の全患者集団において､本剤群で ドセタキセル群

と比較して主要評価項目である全生存期間の有意な延長が認めら

れ (ハザー ド比 [95%信頼区間] 073[0.62,087]､P三0.0003[層

別log･raJik検定])､中央値 [95%信頼区間】は本剤群で 13.8[11.8,

1571カ月､ ドセタキセル群で96[8.6,ll.2]カ月であった｡

注 7)EGFR辻伝子変異陰性又はALK融合遺伝子陽性の患者では､

プラチナ製剤を含む化学療法に加え､それぞれ EGFR阻害作

用又はALK阻害作用を有する抗悪性腫壊剤による治療歴があ

る患者が組み入れられた｡

oAE試鼓の全生存期間のKaphn-Meler曲線 (全息者集EZl)

i..､､_ き崇 無 泥 .?.'慧

＼､ アTJ')ズマブ13.SJ)Jl(l1.8.)5.7)l一~､､-::.TI_F:i_t'95%mW '0.73'0.62.0,87'

LLJ'､､一､.I.ー- - ..～小

_･打
ち切り0 3 6 9 I2 15 !8 2I 2Jl

27)I4:刑er･125 363 305 24S 2】S lS8 157 71 2
8 1rtT+七川 425 336 263 195 151 123 98 51

162 国際共同第 HI相臨床拭廉 (EMpower150!武儀)

-5)化学疾汝歴のない托8)､雇平上皮癌を除く切除不碓な進行

･再発の非小細胞肺癌患者 1202例 (日本人 93例を含む)を対象

に､本剤1200mgと他の抗悪性腫癌剤 (カルボプラチン+パクリ

タキセル【A群､402例]､又はカルボプラチン+パクリタキセル

+べバシズマプ (辻伝子組換え)[B群､4DO例])の併用投与の

有効性及び安全性を､併用化学療法 (カルボプラチン+パクリタ

キセル+べバシズマプ (遺伝子租換え)[C群､400例〕)と比較す

る第El相試験を実施した泣き).2018年 1月 22日の中開解析

の結果､EGFR遺伝子変異陽性又はALK離合遺伝子陽性の患

者を除く1045例 (日本人 67例を含む)のITT･WT集団において

､本剤併用群 (B群 359例)で対照群 (C群 337例)と比較して

主要評価項 目である全生存期間の有意な延長が認められ (ハ

ザ- ド比[95%信頼区間】0.780[0.636,0956]､P=00164【層別

log-rank検定]､有意水準両側 0.0184)､中央値 [95%信析

区間]は本剤併用群B群で 19.2[17.0,23.8]カ月､対照群 C群で

14.7[13.3,16.9]カ月であった｡なお､本剤併用群 (A群 34

9例)は対照群 C群と比較して全生存期間において有意な延長は

認められなかった｡また､日本人患者におけるITTIWT集Eilの全

生存期間の中央値 [95%信頼区間]は､本剤併用群 (B群 32例)で

19.8[14.1,24.2]カ月､対照群 (C群 14例)で推定不能 [13

.2,樵定不能]であった (ハザー ド比 [95%倍頼区間]1311[0

498,344

6])｡注 8)EOFR辻伝子変異陽性又はALK融合連伝子陽性

の患者では､それぞれ EGFR阻害作用又はALK阻害作用を

有する抗悪性腫渉剤による治療歴がある患者が組み入れ

られた｡注 9)本剤 1200mg､カルボプラチンAUC6､パクリ

タキセル200mg/n2､べバシズマブ (辻伝子組換え)15mglk

gを3遇間間隔で4又は6サイクル投与後､本剤及びベバ

シズマブ(遺伝子組換え)を3週間間隔で投与した, lMpower150浜坂の全生存期間のKaplan-Meler曲線 (nTW

T集団)

-B=ペ..,ズマプ 宰 三二 警 5%脚 ー0-那 ,W.0
-m '～ ..旨…,"{',T,雷 乙 ､

一､､-

BCP÷ 打ち切り0 3 691215】82124273033月.e=かTyTJT3593232962朗235167119
66349 2BCP榔 337 308 268 233 196 129 $7 56 29 6 1

<進展聖小細胞肺癌>3.国際共同軍 V‖l相蕗床試験 (lMpDW

er133駄顔)i)化学療法歴のない進展型小細胞肺癌患者注10)

403例 (日本人 42例を含む)を対象に､本剤 1200mgとカルボ

プラチン+エ トポシドの併用療法 (本剤群､201例)の3週間間隔

投与の有効性及び安全性をプラセボとカルボプラチン+エ トポシドの

併用旋法(プラセボ群､202例)と比較する第 IIEI相ランダム化試

験を実施した注11)｡中間解析の結果､全患者集団において､本

剤群でプラセボ群と比鼓して主要評価項Elである全生存期間の有意

な延長が認められ (ハザー ド比 [95%信頼区間]:0.701[0.541,0.909]､P

=0.0069[層別log･rank検定]､有意水準両側 0.0193)､中

央値 [95%信頼区間]は本剤群で 12.3[10息 15.9]カ月､プラセボ群で 10.3[9.3,ll

.3]カ月であった｡注 10)進展型の基準はVeteraJIZSAdminBtratlOn

LtlngStudyGroup(ⅥmG)stagugSyStemforSC

LCに基づいて判断されたbまた､限局型小細胞肺癌に対す

る根治的化学放射線療汝(CRY)を施行し､かつ直近の化

学療法､放射線療法又はCRTから6カ月以上経過した後に進

展型小細胞肺癌と診断された

患者も組み入れられた｡注 11)本剤 1200mg(又はプラセボ)及

びカルボプラチンAUC5を各サイクルの 1日日に､エ トポシ ド1

00m g/m2を各サイクルの 1､2､3日目に3週間間隔で

4サイクル投与後､本剤1200mg(又はプラセボ)を3週

間間隔で投与した,IMpower133試験の全生存期間のEaphTL-Meier曲線 (全患者集Eil)

09
08
0
74ロ
06零 o
s胡 0

40302 Cカノンポ75チノEエムポシトーーー･-プラセボ◆cE
一一一■;仁刑◆C

亡. !丁ちtWJ p信(Fi剖LE)ara

n喉這 ) oOOGP中
矢値(95%倍讃区間)プラセボ･cEIO

3カ月(93,113)アテゾリズマフ◆(E125

カ月(uB.15B)u｣. . . . . .
. . . .0 3 6 9 12 15 18

21 24月寺剤◆eEが201 182 159 121 74
33 5 1プラセボ十CE群 202 1B6 160 114 59

21 3 2<PD-Ll撮性のホルモン受容体陰性かつ HER2隆性の手

術不能又は再発乳癌>4 国際共同第 日相島沫鼓験 (EMEmSSi

on130試験)7)転移 .再発乳癌に対する全身性の前治凍歴

のない転移 ･再発又は局〒進行性のホルモン受容体陰性かつ HBR2

陰性の乳癌患者 902例(日本人 65例を含む)を対象に､本剤 十na

b-パクリタキセル併用療法 (本剤鮮 451例)とプラセボ +nab･

パクリタキセル併用療法(プラセボ群451例)の有効性及び安全性

を比較する第 HI相試験を実施 した｡紬 は 2週間間隔､

nab･バクリグキセル100mg/m2は遇 1回 (28Elを 1サイクルとし､第

1､8､15日日に投与)で点滴静注した.なお､本剤群では

､有害事象又はその他の理由によりどちらかの薬剤を中止した後は､本

素l又は nab･バクリタキセルを同-の用汝 .用具で病勢進行ま

で投与継続した｡ランダム化さ

れた患者のうち､御 本人25例を含む)において､本剤群 (185例)で



と比較 して主要評価項 目注13)の一つである無増悪生存期間の有意

な延長が認められ (ハザー ド比 【95%信頼区間I･062【049078】､
p<0.0001【層別 log-ra止 検定わ､中央値 【95%信嶺区間】は本剤群

で 746[6.709.231カ月 プラセボ群で 496r3｣315551カ月であ

った｡

注 12)コンパニオン診断薬 として製造販売束帯 されているペンタ

ナ Ot)tiViewPDILl(SP142)を用いて検査された∧

注 13)主要評価項 目はランダム化されたすべての患者集団及び

PI)-Ll陽性患者集団における無増悪生存期間及び全生存期間

とし た ｡

辺地 sion130試験の無増悪生存期掬のKa7)lan-Meier曲意 (P工卜】基 騒塵

患者集団)

川
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AJ03G B12t51821242730 33
1月)プラセボ･rtm 184127624122rL55本刑◆rtm lB514610Jt7538柑 10

6【薬効薬理

】む』アテゾリズマプは､ヒ トPD-u に対するヒト化モノクローナ

ル抗体であり､PI)･Llとその受容体である PD-1との態合を阻害す

ること等により､がん抗原特異的な T細胞の細胞傷害活性を増強し

､腫虜の増殖を抑制すると考えられる

｡【有効成分に関する理化学的知

JL】･一般名 アテゾリズマプ (遺伝子組

換え)(AtezDhzunab(GeneticalRecombinatioJ)

(脚補遺式.アミノ酸214個のL鎖2本 とアミノ酸448佃のH鎖2本か

らなるタン

パク質分子式 IH鎖 (C2lglH 3362Nは 0駆

SSJL鎖 (CIO32m593N2730誠4

S6)分子1 144,610.

56【乗降条

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｡<化学療法既治療の切除不能な進行 ･再発の非小細胞肺

癌>国内での治験症例が極めて限られていることから､製造販売
後､一定数の症例に係 るデータが集耕されるまでの間は､全症例
を対象に使用成凍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､本対の安全性及び有効性に関するデ
ータを早期に収集 し､本剤の適正使用に必要な措置を講 じるこ

と｡【包

♯】テセン トリク点滴静注840mt: 14tnLXlバ

イアルテセン トリク点滞静注1200mg120mIJXlバイ

アル【主要

文献】1)MizugakiHetal･InⅥ∋由NewDrugs,34:596,2

0162)社内資料 薬物動態解析報告書 (OAK

試験)3

)脚 )坐_耳ittmeyerAetal･=Lancet,389'255,2017(OAK

試験)互LSocinskiMAetaL:NEngIJMed,378:2288,2018(mlpower150

試験)旦LHom ietal.=NEnglJMed,379:2220,2018(mlpower133試
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の評価坐_.社内資料 :マウス塵疲移植モデルにおける抗腫虜効果の

検討【文献柵
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烈士L@ E35･ユタJL
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貯 法 :遮光,室温保存
使用期限 :3年 (外箱及びラベルに表示の使用期限を参照のこと.)
注 * :｢取扱い上の注意｣の項参照

抗悪性BIdF刑
特定生物由来II晶.暮兼.処方生醐 晶 (注意一医師等の処方蕃により使用すること)

ブ触 A 抑 TWOhq,
Abraxane.W,h7h'h 700 m g

パクリタキセル注射湘 (アルブ ミ ンJBjl型)

本対は添加物としてヒト血液由来成分を含TしておL).原料となった血液
を採取する肝には,仰臥 惑染症M辻の横壬を実施するとともに,#進工穂における一定の不活化 .除去払理事を実地 し.感染症に対する安

全対策をPlじているが,ヒト血液を原料としていることによる感染症伝fIのリスクを尭全に捷姓すること
ができないため,疾*の治*上の必手性を十分に枚肘の上.め事JL

小取の他用にとどめること.(r使用上の注暮【書 告】こと_また,治療r'i1始に先立

ち,患者又はその家族に有効性2.骨払由抑制 (主に好中

球液少)等の追捕な副作用が起こることが検査等)を行 うなど,心者の状態を

1十分に旭宗すること.【禁 忌 (次の
点者には投与しないこと)】1.重席な骨髄抑制のある患者 [骨髄抑制は用土制限毒

性 (Dc6eLimilingToxiciLy)であ

り,感染症を伴い,重篤化する可能性がある.〕

ある患者4,妊婦又は妊娠している可能性のある女性 (

｢妊軌 産婦,授乳注1)本剤を生理食塩服 20mLにて調製 したとき.

【効能 ･効兼】乳癌,T点.非小粒胸肺癌,治■切除不能なRE籍

効よにM連する使用上の注JE>本邦の手術の補助化学療法における有効

性及び安全性は確il芸■7IUi'言㌫治癒切除不能な障掛 こ

おいては,患者の病期,全身状態等について,T臨床成績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 【用法 ･用1】乳癌には

A法又は E法を.T岳にはA法又は D法を.非小和地肺癌に

は B法を,治dE切除不能な膳店にはC法を使用する.A法 :沌頼.成人には/くクリタキセルとして.18 1

EE]260mglm2 (体表面功)を 30
分かけて点,gi朴注 し,少なくとも 20日Ttq休

兼する.これを 1コースとして,投与を* L)返す.なお,点者の状鰍 こより適宜i*tする. B法 :益井,庶人にはパウ

リタキセルとして,1日 1回 100rnglm2(体表醐 )
を 30分かけて点洲 注 し.少なくとも 6日珊体兼する.SL1回投与を 33Lrq5m し.

これを 1コースとして,投与をはり返す.なお.

JL者の状せにより連立浪士する.C法 :ゲムシタビンとの

併用において.遺骨,成人にはバクリタキセルとして,1日 1回 125TnglmZ(体裁面fr)
を 30分かけて点穎NL注 し,少なくとも 6日肌掠兼す

る.5Ll回投与を 354珊軸 し.454日は休美する.

これを1コースとして,投与を練 り返す.なお.JL

書の状故によりi土光tする.D法 :辻井.成人にはバクリタキ

セルとして.1日 1回 100mgJmZ(体表醐 )を 30分
かけて点淋 注 し.少なくとも 6日… する.SL1回投与を3糊 し.

4見目は休兼する.これを 1コースとして.投

与をAtり返す.なお.

JL者の状他により… 1する.E法 :アテゾリズマプ (iL伝子牡&え)との併

用[=おいて,五十,成人にはバクリタキセルとして.1日1El100

md rnZ(鵬 if*)を30分かけて点淋 注 し 少なくと

も6日M株美する.31回投与を 351TVI連続し.45JL

Eは休集する.これを 1コースとして.投与を煉り返す.

なお,Jl書の状故により… 1する.<用法 ･用tに関連

する使用上の注★>1本剤の投与にあたってほ下記に留意 し,必要に

応 じ休業,減圭を実施すること1)A法L13法又はE法

好中球数及び血小板数の変動に十分留意 し,次コース投与前の臨床検査で好中球

数 が1,500/rnn13未満又 は血小板数が100,000/mm3未満であれば,骨髄棟能が回復するまで投与を

延期すること.また,B法文はE法の同一コース内の投与にあ

たっては

,投与前の臨床検査で好中球数が500/mm)未満又は血小板数が

50,000血m'未満であれば,骨髄機能が回復するまで投与を延期すること 投与後,好中球数が

7日間以上にわたって500/mm

3未満 となった場合,血小板数が50,000/mm}未満

となった場合,又は発熱性好中球接少症が発現 した場合,更にB法文はE法では次

コース投与開始が7日間以上延期となる好中球減少が発現した場合も次

コースの投与量を減量すること.また,高度 (Grade3)な末梢神経障害が発現した



血小板数75,000以上

好中球数500以上1,000以下
又は

血小板数50,000以上75,000未満

第15日El

投与前血液検査 第8日目での
対応Umm,) 血液検

査の結果好中聴 1,000超かつ ①の落合

投与丑変更なし

(9の鎗合

③の賂合 1段階減丑t,000以下又はJh')漕%5.0g詣以上

①の落合

投与土変更なし②の

場合③の場合 1段階減量好中

球欺500東浦又は ①～@の場合 休薬投与後,好中球数が7E

l間以上にわたって500/mml未満となった場合,血小板数が50,000

/rrlln3未満となった場合,又は発熱性好中球減少症

が発現した場合には,次回の投与量を減量することまた,高度 (G

mde3)な末梢神経障害が発現した場合には,軽快又は回復 (Gradel以下)するまで投与を延期

し,次回の投与量を減丑すること.31L)法好中球数

及び血小積数の変動に十分留意し,殺与前の臨床検査で好中球数が1.000/n
lml未満又は血小板数が75,000/mm壌満であ

れば.骨髄接能が回復するまで投与を延期すること本剤と他の

抗悪性腫妨剤との併用の場合は,第1日目の投与前の臨床検査で好

中球数が1,500/mml未満又は血小板数が100,000/mm3未満であれ

ば,骨髄機能が回復するまで投与を延期すること投与後,好中球数

が500/mml未満となった場合,血小板数が25,000/mrn3未満となった場合,又は発熱性好中球減少症が発

現した藩合には,次回の投与jLを減量することまた.高度 (Gr

adc3)な兼梢神経陣容が発現した場合には,軽快又は回復 (Grade2以下)するまで投与を延期し.

次回の投与tを滅生すること4)減土のEl安

減Jt段階 A法 B法文はt:紘 C法 D法通常投与主

100ーTldmユ ー25nldm2 100mgnl三l段階減I 75mかl一三 Ⅰ00mg/lrLZ 80mg/rrLヱ

2段階減土 lSOmdm1 50mg/mZ 75md

m! 601一一g/InZ呈胃癌及び非小細胞肺癌にお
いては,本剤と併用する他の抗悪性度癌剤は r臨

床成練｣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,選択すること.呈胃癌においては,本剤の用
法 .用iは r梅床成練｣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.選択すること 特に,A

法の実施にあたっては,D法の実施についても検討する

こと【使用上の注意】1.dtI投与 (次のJL者

にはgLt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.](2)肝
障害のある患者 [代謝機能等が低下しているので,制作用が強

くあらわれるおそれがある.](3)腎障害のある患者 [腎機能が低下しているので.

副作用が強くあらわれるおそれがある.](4)高齢者 (｢高齢者への投与｣の項参照

)(5)間質性肺疾患のある患者[症状を増悪さ

せるおそれがある ]2,1書なJF本的注*(り患者-の鋭明及

び人血清アルブミンについて1)〔JL書への脱明〕本剤の使用にあたって

払 下記を患者に説明し.理解を得るよう努めること.･

疾病の冷媒における本剤の必要性･本剤は添加物としてヒト
血液由来成分を含有しているため,感染症の伝播を防止する

ための安全対策が講じられているが,ヒト血敗を原料としていることに由来する感染症伝播の リスクを完全

に排除することができないことll)本剤の添加物である人血清アル
ブミンの原料となる血掛 こついては,HBs抗原,抗 HCV

抗体,抗 Ⅰ七V-1抗体及び抗HIV2抗体が陰性であることを確認して

いる.さらに,プールした試験血祭については,llBV-DNA

,HCV-RNA 及びHIV_1_RNAについて核酸増

幅検査 (NAT)を実施し,適合した血源を本剤の製造に

使用しているが,当該NATの検出限界以下のウイルスが浪人してい

る可能性が常に存在する人血清アルブミンの製造工程である.Cot

lrl低温エタノール分画睦及び 60±05oC10-1

1時間の繕状加熱処理は,HIVをはじめとする各種ウ

イルスに対し,除去 ･不括化効果を有することが確欝されているが,本剤

投与による感染症発生の可能性は否定できないので,投与後の

愚過を十分に観察すること1.■)柿加物に使用してい
る人血清アルブミンの現在の製造工程では,ヒトパルボウ

イルス B19などのウイルスを完全に不活化 ･除去することが困難であるため,本剤

の投与によりその感染の可能性を否定できないので,投与

後の経過を十分に観察することlV)現在までに本剤の投
与により変異型クロイツフェル トヤコブ病 (VCJD)な

どが伝播したとの報告はない しかしながら,本剤の添加

物である人血清アルブミンの製造工程において異常プリオン

_を低減し得るとの報告があるものの,理論的なvcJDな

どの伝播のリスクを完全には排除できないので

,本邦投与の顔には患者-の説明を十分行い,治療上の必要性を

十分検討の上投与すること.(2)78I押倒などの重篤な副作
用が起こることがあるので,貞回に姓氏枚圭 (血液検壬,

肝tA能換暮.■故地棋士等)杏行 うなど,患者の状態

を十分に観察し.異常が認められた場合には減免 休薬等
の適切な処置を行うこと.また,使用が長期間にわたると

副作用が強くあらわれ,遷延性に推移することがあるの

で,投与は慎重に行 うこと.なお,白血球減少が軽度であ

っても著明な好中球減少を発現する症例を認めていること

から,血液検査の際には,白血球分画の測定を実施する

こと また,本剤の投与にあたってはG-CSF製剤の適切な

使用に関しても考慮すること.(3)兼耕神捷叶書が高頻度
に起こるので,観察を十分に行い,症状 (しびれなど)が

あらわれた場合には減丑.休薬等の適切な処置を行 うこと

.使用が長期間にわたると発現頻度が高くなる傾

向にあるので,投与は慎重に行 うこと (｢用法 ･用土に関連す

る使用上の注意｣の項参照).(4)重篤な過せ反応が起こ
ることがあるので,観察を十分に行い,重鴬な過敏症状 (

呼吸困難,胸痛,低血圧,頻脈.徐脈,潮紅.血管浮腫,

発汗等)があらわれた場合には,港ちに投与を中止し,適

切な処置を行 うこと.本剤投与中は頻回にバ

イタルサイン (血圧,眼拍数)のモニタリングを行 うなど,患

者の状態を十分に観察すること(5)低血圧,高血圧,徐脈
等が起こることがあるので,本邦投与中は頻回にバイタル

サイン (血圧,脈拍数)のモニタリングを行 うなど,患者の

状態を十分に観察すること.重鴬な刺激伝gF叶書があ

らわれた場合に札 適切な処置を行い,その後の本剤投

与に際しては継続的に心電図のモニタリングを行 うなど,患者の

状態を十分に観察すること.(6)朗廿耗及び筋肉dFが高頻度に起こるの

で,観察を十分に行い,症状があらわれた場合には鎮痛剤投与

等の適切な処置を行うこと(7)先払が起こることがあるの
で,観察を十分に行い,症状があら

われた場合には感染に対する管理を十分に4j=い,解熱剤投

与等の適切な処置を行うこと.(8)古巣症 (敗血症を含む)が起こることがあるので

,観察を十分に行い,症状があらわれた場合に札 抗

菌薬投与等の適切な処置を行 うこと.(9)出血や向の発現

又は増悪に十分注意すること.(10)投与初期又は比

較的低用丑の授与でも副作用があらわれることがあるので,使用上

の注意に十分注意すること(11)生殖可能な年
齢の患者に殺与する必要がある場合には,性腺に対する影響を考慮

すること.3.相互作用本剤は



併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名書放射弟照射 姓沫丘状.稚t方法 耕 .触
手

廟 が発現したとの雛 が

ある,し,食道炎や肺陰影等が出現した基拾

抗悪性腫渉剤 には.患者の状態を観察しながら.凍一

シスプラチン

ること. ち.

ら

.(岬用晩 ′くクリタキセルをドキソル
酸塩

ること. する.

軸物 と

. 帆 ;上昇する.4.割作用<Fl作用稚事 (効能,用法 ･用t追加時)>

胃癌の国内第 IIT相試験における A法の副作用の発現率は996%(243/244例)で,主な副作用は末梢神経障害(848%),

好中球減少 (816%),脱毛症 (807%),白血球減少 (639%)

,食欲減退 (385%),関節痛 (385%).筋肉痛 (352%

)であり,D法の副作用の発現率は9B8% (2

38r241例)で.主な副作用は脱毛症 (826%),末梢

神経障害 (660%),好中球減少 (656%),白血球減少 (568%)で

あった.胃癌の国内第 II相試験 (単独投与)に掛 ナる副作用の発

現率は 100% (55/55例)であり,主な副作用は脱毛 (945%).末梢神経障

害 (927%),白血球減少 (855%).好中球減少(782%),関

節痛(655%),筋肉痛(636%),発疹(545%),食欲不振 (527%),貧血 (382%),リンパ球滅少 (382%

),悪心 (382%),ALT (GPT)上昇 (364

%),AST (GOT)上昇 (345%).口内炎 (327%

)であった.胃癌の国内第IJ相試験 (本剤とラムシルマプとの併

用投与)における副作用の発現率は 100% (43/43例)であり,

主な副作用は脱毛 (930%)

,好中球減少 (907%),末梢神経障害 (581%),

鼻出血 (465%),高血圧 (419%),白血球液少 (372%)で

あった.非小細胞肺癌の国際共同第111相試験(日本人72例を含む)における副作用の発現率は912% (469/514例)であり,主

な副作用は好中球減少(591%),脱毛(558%),貧血(488%), 末梢神経障害 (455%),血小板減少 (

447%)であった.乳癌の使用成績調査 (全例調査)における副作用

の発現率は 928% (867/934例)であり,主な副作用は白血球減

少(648%),末梢神経障

害 (637%),好中球減少 (562%),貧血 (310%)

,筋肉痛 (149%),血Jj､破減少 (131%),関節

痛 (127%)であった.乳癌の国際共同弟 III相試験の本剤とアテ

ゾリズマプ (遺伝子組換え)との併用投与 (日本人34例を含む)における副

作用発現率は965% (436/452例)であり,主な副作用
は.脱毛 (56･2%).末梢神経障害 (52.2%

),倦怠感 (43.4%),悪心 (412%).好中球減少 (332%)

であった また,主な免疫関連副作用は

甲状腺機能騒客 (甲状腺機能低下症(12.6%),甲状腺

機能冗進症 (38%)等).副腎機能障害 (副腎機能不全 (0.4

%)等)であった･揮癌の国内第 Lu 相試験における副作用の発現率は 1

00%(34n4例)であり,主な副作用は,血小板減少 (88.2%),脱

毛 (882%),好中球減少 (853%),白血球減少 (824%),末梢神経障害 (76.5%),貧血 (618%),食欲汝退 (

55.9%),悪心 (441%),発疹 (41.2%),Al.

T (GPT)上昇 臼5.3%),倦怠感 (353%),下痢 02.4

%)であった陣痛の海外第 III相試験における副作用の発現率は 9

57%(403A21例)であり,主な副作用は疲労 226例 (537

%),脱毛 211例 (知 1%),悪心 207例 (492%),末梢神経障害20

6例 (489%).貧血 194例 (461%),好中球液少 193例(458%),下痢 156例(

371%),血小板減少 149例日54%),末梢性浮腫 141例

(33.5%),曝吐 133例 (316%)であった.(1

rL大な制作用的1)白血球it少などのす牡抑制 .好中球減少 (5
2.9%),白血球減少 (306%Lリンパ球減少 (60%L貧血 [-

モグロビン減少 (313%L-マ トクリット値減少 (

11%),赤血球減少(10%)等],血小板減少

(189%L汎血球減少19&等があらわれることがあ

るので.末梢血液の観桑を十分に行い,異常が諌められた場合には,減

圭,休薬等適切な処置を行うこと_また,骨髄

抑制の持続により,発熱性好中球減少症 (3.0%)等

の感敷症の併発が報告されている.2)古史症 好中球減少の有無にかかわらず敗血症

等の感染症があらわれ,死亡に至る例が報告されている本剤投与

後は観察を十分に行い,異常が認められた場合には,適切な処

置を行 うこと.3)末梢棚 書.麻*:しびれなどの末梢神経障害(627%)
,麻痩二,片麻痩-,不全麻痩●があらわれることがあ

るので,このような症状があらわれた身合には,減1 休

薬等適切な処庫を行うこと4)脳神様庶# 顔面神経麻症,声帯麻痔等の

脳神経麻痔(01%未満)があらわれることがあるので,

このような症状があらわれた場合には,減量,休薬,中止等

適切な処置を行 うことりショック,アナフィラキシー
:ショック●,アナフィラキシー(05W を起こすことがあるので観察を十

分に行い,呼吸踊 ,胸痛,低血圧,頻脈,徐脈,潮紅,血管浮

腫,発汗等の異常が諌められた場合には投与を中止 し,

遭切な処置を行うこと6)榊Jt性肺紬 :周質性肺疾

患 (15%)があらわれることがあるので,観察を十分に行い

,発熱,壊乱 呼吸困難及び胸部 X線検査異

常等が認められた場合には投与を中止 し,副腎皮質ホル

モン剤の投与等の適切な処置を行 うこと7)急性呼吸
中退症候群 :急性呼吸窮迫症候群があらわれることがあるので,観察を十分に行い,急

速に進行する呼吸困難,低酸素症,両側性びまん性

肺浸潤影等の胸部X線異常等が認められた場合には投与を中止

し,適切な処置を行うこと8)心筋独 うっ血性心不全.
心伝榊 書:心筋梗草地 払うっ血性心

不全 (03%L心伝導障零 (01%未満)があらわれること

があるので,観察を十分に行い.異常が認められた場合には投与を中

止すること.9)脳卒中,肺JE栓,肺水JL 血稔性廿腺



が認められた場合には投与を中止すること

10)楓 耳叫 :難聴 (01%未満).耳鳴 (0.3%)があらわ
れることがあるので,観察を十分に行い,異常が認めら

れた場合 には投与を中止すること

ll)消化f軌 消化柑 孔,消化書出血 消化甘州 消
化管巌死●,消化管穿孔 ,̀消化管出血 (06%),消化管潰

演 (0.3%)があらわれることがあるので,観察を十分に

行い,異常が認められた場合には投与を中止するなど適

切な処牡を行 うこと.

12)1暮な肋炎幽 出血性大腸炎…,偽膜性大腸炎_虹ま逝

去塾と,虚血性大腸炎●等があらわれることがあるので,
観察を十分に行い,激しい腹痛 ･下痢等があらわれた場
合には投与を中止し,適切な処置を行うこと.

13)沸書閉土.Atf麻# :腸管閉塞 (02%),腸管麻痩●(食
欲不振,悪心 ･唱吐,著しい便私 腹痛,腹部膨満ある

いは腹部弛緩及び膿内容物のうっ滞等)を来し,麻在位

イレウスに移行することがあるので,腸管閉塞,腸管麻

痔があらわれた場合には投与を中止 し,腸管減圧法等の

適切な処置を行 うこと

14)肝故地叶書.★止 r肝機能障害 (1.4%),黄症 (01%)
があらわれることがあるので,観察を十分に行い,異常

が認められた場合には投与を中止するなど適切な処置を

行 うこと

15)洋犬 :肺炎 (0.1%未満)があらわれることがあうので,
観蕪を十分に行い,血清アミラーゼ値等に異常が認めら

れた場合には投与を中止するなど適切な処置を行 うこと

16)急性柑 書 ･急性腎障審 (0.2%)があらわれることがあ
るので,視察を十分に行い,BLN,血清クレアチニン,

クレアチニン .クリアランス値等に異常が罷められた場

合には投与を中止するなど適切な処置を行 うこと

17)中暮性表皮榊 症 (ToxkEpidermalNecrolysis.
TE:N).皮相 眼症脚 (stevensJohrrson症候群):
中毒性表皮壊死融解症･,皮nr粘膜眼症候群ザ あらわれる

ことがあるので,観察を十分に行い,異常が認められた

場合には投与を中止し,適切な処置を行うこと

18)拝牡性血f内aEEl症侯群 (En ).播種性血管内凝固症
候群 (DIC)三があらわれることがあるので,観察を十分

に行い,血小敵 血清FDP値,血祭フィブリノゲン濃

度等の血糖検査に異常が認められた場合には投与を中止

し.適切な処並を行うこと

注2)頻度は胃癌の国内弟Ll相試験 (単独投与及びラムシ

ルマブとの併用投与)及び国内第m相就坂.非小細胞肺

癌の国際共同鰐 川 相柵 ,乳癌の梅外第 lll相釈放及び

国際共同第 ITI相試験 (アテゾリズマプ (辻伝子組換え)

との併用投与),並びに肝癌の梅外第 Ill相試験に基づき

記赦した･

'頻度不明 :胃癌の国内第 H相試験 (単独投与及びラムシ

ルマブとの併用投与)及び国内第IlT相楓 非小細胞肺

癌の国際共同第 m 相試験,乳癌の海外第 ILI相試験及び

国際共同第 IH相試負 (アテゾリズマプ (辻伝子組換え)

との併用投与),並びに腰痛の海外第 tH相試験以外で認

められた情報であり,頻度不明とした

書*他のパクリタキセル製剤の記載に基づき記載した.

(2)その他の刑作用的

分■＼一吐 20%以上 5～20側 5./

-#皮nr及び皮下脱毛綻)L発疹 そう痔症 爪顔面腫脹 等麻疹 手足症租tl■書 空重宣 侯観 皮膚竜煉.色素

沈着,光線過敏症枠種系什書 味覚異常 失軌

撮軌 反射減弱,注意力接客全身Ft書及投与Jq所稚牡 倦

怠感 無力症,罪軌 浮腫 悪寒I肘 書 悪一[Lヱ垣 口内灸 唯

吐 便秘 噺 .消化不良 腹部脚毛 口

唇灸 舌痛妨†鞍系及 関

節痛,筋肉宿棚 書 豊泉 筋

力低下,筋痘締代計及び巣叶書 遊 星空重 脱水 (症)

韓床検暮 Alュ (GPT)

γGTP上p-.Al-P上昇,ク上昇,AST

(GOT)上昇J杢塾

総蛋白減少,血糖値上昇,尿轄陽性,尿蛋白陽性

槻 脚 及 @ 呼吸困難 咽壌頭痛 咳
敢ぴ脚 書

胸水.鼻炎.噂血 発声確執 しゃっ

くり桝 書 視力異#.眼痛,眼乾免

斑浮腫#神叶書

血tFt書 高

血圧,潮紅 低血圧ー及び尿路Ft書 尿失禁心淋 書

耳及び迷技Ft書

耳痛生井系及び乳
柵 書 乳

房痛注 3)組 土相 の国内第tI相談敦(棚 与及びラムシル

マプとの併用投与)違 憲 蒜 芸 濃 笠 蒜 iP_uZA選 二州

外第日相駄験に韮づき記俄した5.ホ仏者への樫与高齢者では一般に生理機能が低下している

ことが多く骨髄抑制等があらわれ

やすいので,用量並びに投与間隔に留意し,頻回に臨床検査
(血液検査.肝機能検査,腎機能検査等)を行 うなどして

注意すること.6.妊婦,産札 授乳桝 への投与(I)
妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しないこと また,妊娠する可能性のある

女性に駄 本剤投与中及び投与終了後一定期間は適切な避妊を

するよう指導すること [動物実験 (ラット)において催

奇形性作用,旺 ･胎児死亡が報告されている ]C2)パ
ー トナーが妊娠する可能性のある男性には,本剤投与中及び投与終了後一定期間

は嘩切な避妊をするよう指称すること [噛乳類培養細胞を

用いた染色体異常耗験及びマウス骨髄細胞を用いた小核試験において,辻伝毒性が報

告されている.]

p)授乳中の女性には,授乳を中止させること.[動物実敦
(ラット)で乳汁中-の移行が他のパクリタキセ/レ製剤

にて報告されている.]7.小児書への投与低出

生休重児,新生児,乳児,幼児又は小児に対する安全性は

確立していない (使用経験がない).8.過1投与本剤の過土投与時の解毒剤は知られていない 過A投与時

に予期される

主な合併症は,骨髄掬押,末梢性神経毒性及び粘膜炎である

.過量投与が行われた場合には,バイタルサイン等を十分

に監視すること.9.王用上の法王(1)Ⅵ#時1)懸濁
液の調製に当たっては,必ず生理食塩液を使用すること

また,本脚 液は他の薬剤とは!昆注しないこと2)本剤
は細胞毒性を有するため.調製時には手袋を着用することが

望ましい.皮仲に本剤又は懸濁液が付着した場合は,直ち

に多生の流水及び石けんでよく洗い流すこと3)懸淘液
は調製後速やかに使用するかL又は箱に戻し,冷蔵庫 (2-
8OC)に遮光保有して8時間以内に使用すること4

)点滴バッグ中に入れた懸湖 は速やかに使用すること5)使用
前に脚 液に未懸濁物,沈殿物が認められ,再懸濁させて

も沈殿物が認められた,賂合は使用しないこと.6)調製時に,注射針に塗布さ

れているシリコーン油により不静物を生じることがある



投与しないこと.

(3)投与時

I)静脈内投与に際し.薬液が血管外に漏れると,注射部位
に硬惹 ･壊死を起こすことがあるので,薬液が血管外に

漏れないように投与すること.また,以前に同反応を発

現 した注射部位 とは異なる部位にパクリタキセルを再投

与 した場合,以前の注射部位に同反応を再発するといっ

た,いわゆる｢Recall現象｣が認められたとの報告がある.

2)本剤投与時には.インラインフィルターは使用しないこと.

3)他の薬剤等との配合又は同じ静注ラインでの同時注入は

避けること.

<8斗液tl製方法>

1)無菌的環境下にて,患者の体表面鎌にあ
わせ必要なバイアルを準備 し,アルコー

ルでゴム栓を拭 う.

2)lバイアル当たり生理食塩液 20mLをバ
イアルの内壁伝いに,直接,内容物にか

けないよ う泡立ちに注意 しなが らゆっ

くりと注入する.(この操作は,泡立ち

の発生を最小限にするため重要である.)
3)内容物が確実に濡れるよう5分間以上バ
イアルを静置する

4)内容物が十分に濡れたら,均一な白色な
いし黄色の懸濁液になるまで,静かに円

弧を播 くように回したり,緩やかに上下

に転倒を繰 り返 して混和する.(油立ち

に注意する )

5)調製した懸濁手酌ま必要量をバイアルから抜き取り,
事前

に用意した空の点清バッグ等にゆっくりと注入する

注暮:書31液を生理*JL液に入れて希釈しないこと.
10
.
その他の法t

(I)放射線療法に蘭連した照射部位の皮Jf異常を発現した既

往のある患者にパクリタキセルを投与した場合,
同部位に

同様の皮If異常を再発するといった,
いわゆる｢RadlatJOn
recall現象｣が認められたとの報告がある.

(2)パクリタキセルと他の抗悪性腫疲剤や放射線療法を併用

した患者で
,
急性白血病
,
骨髄異形成症候群(MDS)が発

生したとの報告がある

【薬物恥態】j

1.
血中軸浪l)

日本人進行固形癌患者に本剤80-300mg/m王を30分間点清

静注したときの血嫌中パクリタキセル濃度は多相性の消失

を示し
,
AUC及びC
..山
は80-300mg/mlまで用圭依存的な

増加を示した消失半減期は165-402時間であった.

洲ー仰ー00-血妨叶バクリグヰモル濃度

d:80mg/mZ(n頚)

ロ
.1OOnlg/m
2(n-6)

▲:125mg/n12(n-6)

A.200mg/m2(∩-3)

●I260mg/m2(rL-6)

○●3UOmg/m2(rl-3)
(平均伯)

0 12 24 36 48 60 72
点滴IluJ的からの咋ILTll(hr)

本剤投与後の血菜中濃匿

なお,本剤の承認用土はA法 :260mg/m2,BB.LD法星空

旦塗 :100mg/m2.C法 :Ⅰ25mg/rnZである

2.分布 2)

(参考)ラットに本剤の 3H榛確体を投与 した 24時間後に

おける組織内放射能濃度は,脳を除く各麻器 ･組紋で高く,

速やかに移行 した,また.前立腺,肝臓,蘇.精嚢.障臓,

牌臓,消化軌 腎臓で血液 ･血兼より高かった.120時間後

における放射能が高かった組掛 3:肝臓,節,精巣及び卵巣

であった

3.代軸 L4)

(参考) ヒトにおいては,パクリタキセルは主に CYP2CS

により6【トヒドロキシバクリタキセルに代謝され,CYP3A4

により3'-p-ヒドロキシバクリタキセルに代謝される また,

これら2種の代謝物はそれぞれ CYP3A4及び CYP2C8によ

り更に 6α,3'-p-ジヒドロキシパクリタキセルに代附される
ことが知られている

これ らの代謝物は,外国人乳癌患者の尿中,糞中及び血兼

中にも認められた

4.紡ぎ世4)

外国人乳癌患者に本剤 260mg/m王を30分間点滴静注したとき

の未変化体パクリタキセルの尿中排泄圭の平均値は約 4%で

あり,これは腎外での消失が主な排泄経路であることを示 し

ている.代言射物である 6u-ヒドロキシパクリタキセル及び

3'-p-ヒドロキシパクリタキセルの尿中排壮率は終投与土の

1%以下であった.糞中には稔投与量の約 20%が彰紬 された

5.肝≠tEPL書点者 5)

AST及びビリル ビンに基づいて肝機能障害の程度を分類 し,

その障害の程度に応 じ3用量 (130mg/m2,200mg/m2,260

mg/ml) を設定 し,本剤の薬物動態について検討 した.

uLN 基準皆上限.AUCid及びCL杜平均土居年何重を7TLした
AST210XUL.Nあるいはビリルビンウ50XULNの肝枚能拝事患者については換附されていない

【韓床成#】
1.■癌に対する睦床成* 6p7･8)

フッ化ピリミジン系抗悪性腫演剤を含む初回化学治療に不応

となった胃癌患者を対象として,本剤 (A群 (A法):ユ過を

1コースとして,本剤 260rrlg/mZを1日日に投与,及びB群 (D

法):4週を lコースとして.本剤 100mg/m2を週 1回 (1,8

及び 15日El)穀与し,4遠目 (22日El)を休薬)と,他のパ

クリタキセル製剤 (C群 4連を lコースとして,他のバクリ

タキセル製剤 80mg/m2を通 1回 (1,8及び 15El日)授与し,

4週目 (22El目)を休薬)を比較した国内第 III相試験結果は

以下のとおりであった.

a



不能又は再発乳癌患者の初E]治療において,本剤とアテゾリ

ズマプの併用投与 (A群 4遇を 1コースとして,本剤 100mdrn2を

1 8及び 15日目に アテ./リズマプ 840mE!を 1及び 15

El目に投与し,4週目 (22日日)を件薬)と,本剤とプラ
セボの併用投与 (B群 ニ4王室を lコースとして.本剤 100mdm

之を 1 8及び 15日目に プラセボを 1及び 15El巨に投与 し,

4週 日 (22 El目)を抹薬)を比較 した国際共同第 tll相試験について,全体集団の うち.pD-Ll陽性注41集Ei

日 El本人 25例を含む)の結果は以下のとお りであった･注 4

)コンバニオン診断薬として如造販売桑津されているペンタナolldⅥewPDJ.I(SP142)を用いて捻沓された

群 PD-LlA 息 ハザード比 出直

_血 _ A空重延｣旦L む担 生!独 旦坦 ≦QiQQ

i!a格別IpJl･FTlr'k検定3.非小kl地肺癌に対す

る杜氏成♯ 皿非′ト細胞肺癌患者 (stagellIB/I
V)の初回治療において,本剤 とカルボプラチンの併用投与 (A群 :3過を 1

コースとして,1日目に本剤 100mg/m2及び*/レポプラチン
AUC=6社主)を投与し,8日目と15日日に本剤 100

mg/m2を投与)と,他のパクリタキセル製剤 とカルボプラチン

の併用投与 (T群 3過を 1コースとして,l日日に他のバクリ

タキセル製剤 200mg/mユ及びカルボプラチンAUC=石を投

与)を比放した国際共同第 TTt相試験結果は以下のとお りであったa:カイ二刺兵だ注 皇)hJレポプラチンの投与Jtは,かレ′く-トの式【投与A(nld
Lx'dy)-AUC削東低x

【GFR(糸球件沌過率)+251】に従って井出した4.

Jf癌に対するPl床成横 山遠隔転移を有する僻癌患者の初回治

療において,本剤 とグムシタビンの併用投与 (A群 :4過を lコースとして,本剤

125mg/m2及びグムシタビン 1,000mg/m2を遡
1回 (1,8及び 15日日)授与し,4過 日 (22日日)を件

薬)と,グムシタビン単独投与 (B群 :4通を 1コースとして,グムシタビ

ン 1,000mg/m2を週 1回 (1,8及び 15日日)授与し,
4過 日 (22El冒)を件薬 (第 1サイクルのみ2

2El日にも投与))注9を比較した海外第 ⅠⅠⅠ相試験結果は以
下のとおりであった荘i)博満に対するグムシタビンの承常用法･用量は,

グムシタビンとして 1,000m
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201●年●月作成 (第 1版) 抗CD20モノクローナル抗体
生物由来製品､処方築医薬品邑1)

リツキシマブBS点漬静注 10hgrフTイザIl
リツキシマブBS点滴静注 5仙 IgrファイザーJ

NTUXM BShtraveDOllSInfusion100mg･500mg[PfIIZer]

リツキシマフ (遺伝子組換え)[リツキシマブ後続2]製剤

貯 法 達光して.凍結を漉け､冷所 (2-S℃)に保存する｡
使用期限 外箱に表示の使用期限内に使用すること

注1)注意一医師等の処方箋により使用すること
§先行バイオ医策品ーリツキシマプ(漣伝子題且換え)脚 を指す.

なお､r本邦｣は､リツキシマブ(iL伝子組換え)【リツキシマプ筏統2]製剤を指す.

東洋 番号 10DmgXXm 5DDmgXXXXX

X果 併 収 救 Ⅹ 年Ⅹ月 X

X年X月販売 開始 ⅩⅩ年X月 ⅩⅩ年X月
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⊂)O)
⊂) 【警 告】1本剤の投与は､緊急時に十分に対応できる医

療施設において､造lln諸別正嫡.自己免疫疾患の治療に対して､十

分な知識 ･経験を持つ医師のもとで､本邦の使用が適切と判断さ

れる症例のみに行うことOまた､治頼l舶台に先立ち､患者又はそ

の家族に有効性及び危険性を十分に説明し､同意を71rlFてから投

与を開始すること｡2先行バイオ医薬品烏の投与別始後 30分～2

時間よりあらわれる1nR]slOnTeaCt10nのうちアナフィラキシ-､肺

拓富､心臨書等の重熊な副作用 (低rl.'案血症,肺 浸潤､急性呼吸

性迫症妖群､心筋梗塞､心室細軸､心原性ショック等)により､

死亡に至った例が報告されている｡これらの死亡例の多くは初回投

与後24時間以内にみられている｡また､本剤を再投与した時の

初回投与後にも､これらの副作用があらわれろおそれがある｡本

剤投与中はバイタルサイン (lL'lLlZ､脈拍､呼吸数等)のモニタリング

や自他:LL症状の視察を行うとともに､投与後も患者の状態を

十分税奈すること亡特に以下の患者については発現頻度が高く､か

つ重に,化しやすいので注意することC[｢重要な基本的注意1､｢重大な副作

用｣の項参照]El)nlu夜中に大量のIJlrL癌細胞がある (25,000/FLL以上)など腫済量

の多い.tii1着1

2日仲瞳を伴う患者(31心機能､肺根
絶障害を有する患者3 腫癌量の急激な減少に伴い､腎不全､高カリ

ウム血症､低カルシウム血症､高尿酸血症､高 Al-P血症等の腫疾崩岐

症候群 (tumorlysISSyr)drone)があらわれ､本症候群に起因

した急性腎障害による死亡例及び透析が必要とTfった患者が先行

バイオ医薬品賢において報告されている｡皿液中に大量のIJ.r癌 細

胞がある患者において､初回投与後 】2-24時間以内に高頻度に認

められることから､急激に絶虜量が減少 した患者では.血清中電

解質濃度及び腎械能検証を行 うなど､患者の状態を十分観察する

こと｡また.本剤を再授与した時の初回投与後にも､これらの副

作用があらわれるおそれがあるC[｢重大な

副作用｣の項参照]4.B型肝炎ウイルスキャリアの患者で､先行バ

イオ医薬品§の治療期間中又は治療終了後に､劇症肝炎又は肝炎

の増悪､肝不全による死亡例が報告されているC[｢重要な基本的注意｣､｢重大な副作

用j の項参照]5 皮膚粘膜口T3症候群 (StevensIJohnson症候群)

､中毒性表皮壊死融解症 (ToxICEpJdeITrLalNecrolyS･S TEN)等の

皮膚粘膜症状があらわれ､死亡に至った例が先行バイオ医薬品S

において報告されているp[｢重大な

副作用｣の項参照]【禁 忌 (次の患者には

授与しないこと)】本剤の成分又はマウスタンパク質由来製品に対

する重篤な過敏症又はアナフィラキシー反応の既往歴のある患者 【組 成 ･

性 状 】版売名 ｢ファ

イザー｣ ｢ファイザー｣成分.含tqバイアル中) l

OmL 50皿L有効成分 [1)ツキシマプ後続2]ZP)1

00ⅢB添加物

柵製白糖 850

mg 精製白糖 4250m g性状DtI 53-63

浸透圧注 ユ)本剤は､チャイニーズハムスター卵巣細胞を

用いて製造される｡【効 能 ･効 果 】OCD20陽性のB細

胞性非ホジキンリンパ腫○免疫抑制状態下のC

D20陽性のB細胞性 リンパ増殖性疾患○多発血管炎性肉芽腫症､顕微鏡的多発血管炎

※CD.cl

usterofdiqerentlation効能 ･効果に関連す

る使用上の注意】1本剤投与の適応となる

造血暑旨腫虜の診断は､病理診断に十分な経験をもつ医師又は施

設により行 うこと｡2CD20陽性の B細胞性非ホジキンリンパ腫､

免疫抑制状態下のcD20陽性のB細胞性リンパ増殖性疾患に用い

る場合は､免疫組紋染色法又はフローサイ トメトリー法等によりCD20

抗原の検査を行い､陽性であることが確認されている患者のみに

投与すること｡3多発血管炎性肉芽腫症､顕微鏡的多発血管炎

については､初発例を含む疾患活動性が高い患者､既存治療で十

分な効果が得られない患者等に対して本剤の投与を考慮すること

｡【用法 ･用i】1(CD20陽性のB細胞性非ホジキンリンパ腫

に用いる場合)通常､成人には､リツキシマプ (遺伝子組換え)[リツ

キシマプ後続 2]として 1回量 375mglm2を 1逸聞間隔で

点滴静注する.最大投与回数は 8回とする｡他の抗悪性腫虜剤と併用する場合は､併

用する抗悪性腫疾剤の投与間隔に合わせて､1サイクルあたり

1回投与する｡維持凍執 こ用いる場合は､通常､成人には､リツキシマ

プ (遺伝子組換え)【リツキシマプ後続 2]として 1回圭 375mglmZを点
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静注する｡投与間隔は 8週間を目安とし､最大投与回数は 12回

とする｡

(免疫抑制状態下の CD20陽性のB細胞性 リンパ増殖性疾患に用

いる場合)

通常､リツキシマブ (遺伝子組換え)[リツキシマプ後続2]とし

て 1回圭375Tng/n2を 1週間間隔で点滴静注する｡最大投与回数

は8回とする｡

(多発血管炎性肉芽腫症､顕微鏡的多発血管炎に用いる場合)

通常､成人には､リツキシマプ (遺伝子組換え)[リツキシマプ後

続2]として 1回量375mg/m王を 1週間間隔で4回点滴静注する｡

2本剤は用時生理食塩液又は5%ブドウ糖注射液にて10倍に希釈調

製し使用する｡
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用法 ･用tに関連する使用上の注意】
1本剤投与時に頻発してあらわれるIn且)slOnreaction(発熱､悪寒､

頭痛等)を軽減させるために､本剤投与の 30分前に抗ヒスタミ

ン剤､解熱鎮痛剤等の前投与を行うことCまた､副腎皮質ホルモ

ン剤と併用しない場合は､本剤の投与に際して､副腎皮質ホルモ

ン剤の前投与を考慮すること｡

2初回投与時は､最初の30分は50mg/時の速度で点滴静注を開始し､

患者の状態を十分観察しながら､その後注入速度を 30分毎に

50mg/時ずつ上げて､最大400mg/時まで速度を上げることができ

る｡また､2回日以降の注入開始速度は､初回投与時に発現した

副作用が軽微であった場合､looms/時まで上げて開始し､その後

30分毎に100m〆時ずつ上げて､最大400mg時まで上げることが

できるQなお､患者の状態により､注入開始速度は適宜減速する

こと｡

3良人速度に関連して血圧下降､気管支癌筆､血管浮腫等の症状が

発現するので本剤の注入速度を守り､注入速度を上げる際は特に

注意すること｡症状が発現した場合は注入速度を検めるかもしく

は中止する｡重簾な症状の場合は直ちに投与を中止し､適切な処

置を行う｡また.投与を再開する場合は症状が完全に消失した後､

中止時点の半分以下の注入速度で投与を開始する｡

4CD20陽性のB細胞性非ホジキンリンパ腫に対する維持療法に用

いる場合は､先行バイオ医薬品宅の臨床試験に組み入れられた患

者の組織型等について､【臨床成績】の項の内容を熟知し､国内

外の最新のガイ ドライン等を参考に本剤の有効性及び安全性を

+分に理解した上で､適応患者の選択を行うこと｡

5中･高悪性度リンパ腫に対する本剤の維持療法の有効性及び安全

性は確立していない｡

6他の抗悪性腫妨剤と併用する場合は､先行バイオ医薬品Sの臨床

試験において検討された投与間隔､投与時期等について､【臨床

成練)の項の内容を熟知し､国内外の最新のガイ ドライン等を参

考にすること.

7本剤の再投与に関しては､実施の可否を慎重に検討すること｡

【使用上の注意】
1快壬投与 (次の患者には珠玉に投与すること)

(1)感染症 (敗血症､肺炎､ウイルス感染等)を合併している患者 [免

疫抑制作用により病億を悪化させるおそれがある｡HBs抗体陽性

患者に先行バイオ医薬品§を授与した後､HBs抗体が陰性の急性

B型肝炎を発症した例が報告されている｡]

【2)心根能障害のある患者又はその既往歴のある患者[投与中又は投

与後に不軽脈､狭心症等を悪化又は再発させるおそれがある(r重

大な副作用｣の項参照)｡]

(3)肺浸潤､肺機能障害のある患者又はその既往歴のある患者 [投与

中又は投与直後に気管支軽輩や低酸素症を伴 う急性の呼吸器障

害があらわれ､肺機能を悪化させるおそれがある (｢重大な副作

用jの項参照)｡]

(4L重篤な骨髄機能低下のある患者あるいは腺癌細胞の骨髄浸潤が

ある患者[好中球減少及び血小板減少を増悪させ重篤化させるお

それがある (｢重大な副作用｣の項参府)｡]

(5)降圧剤による治療中の患者【本剤投与中に一過性の血圧下降があ

らわれることがある｡]

(61薬物過敏症の既往歴のある患者

(7｢アレルギー素因のある患者

2主要な基本的注意

(1)先行バイオ医薬品卓の初回投与中又は投与開始後24時間以内に多

くあらわれるinR)slOnreaCtlOn(症状 発熱､悪寒､悪心､頭痛､

疹痛､そう拝､発疹､咳､虚脱感､血管浮腫等)が約 90%の患

者において報告されている.これらの症状は､通常軽微一中等度

で､主に先行バイオ医薬品Sの初回投与時にあらわれている｡患

者の状態を十分[=観察し､異常が認められた場合は適切な処置

(解熱鎖痛剤､抗ヒスタミン剤等の投与)を行うとともに､症状

が回復するまで患者の状憶を十分に観察すること｡[｢玉大な副作

用｣の項参照]

(2)抗ヒスタミン剤､解熱鏡痛剤､副腎皮質ホルモン剤等の前投与を

行った患者においても､先行バイオ医薬品竃において重蕉な

in血slOnreaCtlOnが発現したとの報告があるので､患者の状態を十

分に観察すること｡

(3)不整脈や狭心症等の心挽能障害を合併する患者又はその既往歴

のある患者に投与する場合は､投与中又は投与直後に心電図､心

エコー等によるモニタリングを行うなど､患者の状億を十分に観

察すること｡[｢重大な副作用｣の項参照]

(4)B型肝炎ウイルスキャリアの患者又は既往感染者(m s抗原陰性､

かつHBc抗体又はHIls抗体陽性)で､先行バイオ医薬品旨の投

与により､B型肝炎ウイルスによる劇症肝炎又は肝炎があらわれ

ることがあり､死亡に至った症例が報告されている｡本剤投与に

先立って B型肝炎ウイルス感染の有無を確認し､本邦投与前に

適切な処置を行うことDまた､本剤の治療期間中及び治療終了後

は継続して肝機能検査値や肝炎ウイルスマーカーのモニタリン

グを行うなど､B型肝炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の発現

に注意することC[r重大な副作用｣の項参照]

(5)本剤の治療中より末梢血リンパ球の減少があらわれ,先行バイオ

医薬品Sでは治療終了後も持続すること､また免疫グロブリンが

減少した例が報告されていることなど､免疫抑制作用により細菌

やウイルスによる感染症が生じる又は悪化する可能性がある｡本

剤によりニューモシスチス肺炎発現のおそれがあるので､適切な

予防捨置を考慮すること｡[｢重大な副作用Jの項参照]

(6)咽頭屈桃､口蓋届桃部位に病巣のある患者で､先行バイオ医薬品

§投与後､炎症反応に起因する病巣の一過性の腫脹がみられ､病

巣腫脹により呼吸困難をきたしたという報告がある｡このような

症状が発現した場合は､副腎皮質ホルモン剤を投与するなど､適

切な処置を行うこと｡

(7)免疫抑制状態下のCD20陽性のB細胞性リンパ増殖性疾患に本剤

を使用する際には､関連文献 (｢医療上の必要性の高い未承終燕 ･

適応外来検討会議 公知申請への該当性に係る報告書 ･リツキシ

マブ (遺伝子組換え)(免疫抑制状態下のCD20陽性のB細胞性

リンパ増殖性疾患 (成人))J等 1.2))を熟読すること｡

3相互作用

2
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併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状.措fE方法 機序.危険因

子生ワクチン

行う.

がある.不活化ワクチン

るb

る薬
剤免疫抑制剤

ある.剤等4.副作用cD20陽性低腫癌

iろ胞性リンパ腫患者を対象とした国際共同試験において､本剤群安全性解析

対象集Eil196例中84例 (429%)に副作用が翠め

られた｡主な副作用は､注入に伴 う反応 49例(250%)であり,次

いで咽喉刺激感 14例 (71%)､そう痔症12例 (61%)､発疹11例 (56%)であっ

た (承認時)｡川玉大な副作用1)アナフィラキシー､肺

陣育､心陣害 (#度不明注4)):低血圧.血管浮旺 (05%注3

))､低酸素血症､気管支癌Jr､肺炎 (間質性肺炎､アレル

ギー性肺炎等を含む)､閉塞性細気管支炎､肺浬潤､急性呼吸

促迫症候群､心筋梗塞､心室細動､心原性シヨト ツク等が inbsIDnreaCtionの症状としてあらわれ

ることがある≡ (搾 告1珊参照)｡O バイタルサイン

(血圧､脈拍､呼吸数等)のモニタリングや自LL? 他覚症状の観秦など､患者

の状態を十分に観察すること｡異常すO) が認められた場
合は直ちに投与を中止し､適切な処置 (酸素吸〇 人､昇圧剤､気

管支拡張剤､副腎皮質ホルモン剤の投与等)杏空 行 うとともに､

症状が回復するまで患者の状態を十分に観察す慧 2遥 遠孟蒜症候群 戯 不断 4り:腫舶 壊症候群があらわれる

亘 ∵ ∴ ;. I:書I.r l.I: 了 ∴ ∴⊂ 剤等の投与､透析等)を行うとともに､症状が回復す

るまで息○ 者の状態を十分に観蕪することBB -≡,"Ht.← 1-て-

::'.f 喜一1.､7.I+1 -十 一 …/d 全があらわれる
ことがあるので､肝機能検査債や肝炎ウイルスマーカーのモ

ニタリングを行 うなど患者の状態を十分に観察ヒ= することB異常が

認められた場合には､直ちに抗ウイ′レス剤を詔 投与するなど適切な

処置を行 うこと｡[r重要な基本的注意｣の票 4,監 事､頼 (雛 不明酬

):AST(G.T,､ALT(Gmo) Al-p､総ビリル

ビン等の肝織能検査値の上昇を伴 う肝機能障害芯 や黄症があらわ

れることがあるので･肝機能検査を行うなど息i: 者の状態を十分

に観察すること｡異常が帯められた場合は投与冨 5,芸

等 ㌫ 霊賢 諾 芸等 詳 4D,):皮 膚粘膜 眼症候 群○ (stevens-John,on症

候群)､中毒性表皮壊死散解症 (ToxicEpLdermalNec101ysIS･p

rTN)､天癌妬様症状､苔症状皮dt炎､小水癌性皮4炎

等があらわれ､死亡に至った例が先行バイオ医薬品軍において

報告されている｡これらの症状があらわれた場合は直ちに投与を中止し､適切な処置を行うことO⊂LL 6)汎血球漉少 (頻度不明注4))

､白血球減少 (20%注}))､好中球減■少 (20%注n)､無

頼粒球症 (頻度不明注4)).血小板減少 (顔度不明注4))=重

篤な血球減少があらわれることがあり､好中球減少については

､先行バイオ医薬品Sの最終投与から4週間以上経過して発現

する例が報告されているので､本剤の治療期間中及び治療終了

後は定期的に血液検査を行うなど､患者の状態を十分に観察し､異常が認められた

場合は休薬等の適切な処置を行うこと｡7)感染症 (05%即)

).細菌､真菌､あるいはウイルスによる重篤な盛典症 (敗血

症､肺炎等)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､異常が認められた

場合は投与を中止し､適切な処置を行 うこと｡8)進行性多巣性白質脳症 (P

ML)(頻度不明旺4)):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､意識障害､謬知障害､麻療

症状 (片麻痔､四肢麻痩)､言語障害等の症状があらわれた場合

は､MRIによる画像診断及び脳脊髄液検査を行 うとと

もに､投与を中止し､適切な処置を行 うこと｡9)間質性肺炎 (頼度不明

注4)):間質性肺炎があらわれることがあるので､患者の状健を十分に観察し､異常が諌められた場合は

直ちに投与を中止し､適切な処置を行 うこと｡10)心陣害 (頻度不明注4

)):心室性あるいは心房性の不整脈､狭心症､心筋梗塞が

先行バイオ医薬品Sにおいて報告されている｡これらの症状があらわれた場合は直ちに

投与を中止し､適切な処置を行 うこと｡ll)Y障害 (頻度不明ii4

)):透析を必要とする腎障害が先行パイオ医薬品Sにおい

て報告されていることから､患者の状態を十分に観察し､尿量

減少､血清クレアチニンやBUNの上昇が認められた

場合は投与を中止し､適切な処置を行うこと｡12)消化管穿孔 .閉塞 (頻

度不明841):消化管穿孔 .閉塞があらわれることがある

ので､初期症状としての腹痛､腹部膨満感､下血､吐血､貧血

等の観察を十分に行い､異常が認められた落合は､直ちにⅩ線､CT検査等を実施して出血部位､穿孔 ･閉塞

所見の有無を確認し､適切な処置を行 うこと｡13)血圧下降 (頻度不明注

41):一過性の血圧下降が発現することがあるので､このような症状があらわれた場合は

投与を中止し､適切な処置を行 うこと｡14)可逆性後日果脳症

症候群等の脳神経症状 (#度不明注4り･可逆性後白質脳症症

候群 (症状 .痩隼発作､頭痛､精神症状､視覚障害､高血圧等

)があらわれることがある.また､先行バイオ医薬品Sの治療

終了後 6か月までの間に､失明､難聴等の視聴覚障害､感覚障

害､彦面神経麻軽等の脳神経障害が報告されている.点者の状

態を十分に観察し､このような症状があらわれた場合は投与を中止し､適切な

処置を行うこと.(2)その他の副作用以下の副作用が認められた場合には､投与



PF-05280586

1.8添付文書 (秦)

1.8.1添付文書 (秦)

5%以上EE】) 頻度不明Z

H)耳不快感､熱感､等麻疹､関節

蒲,A閉全身状憤 倦怠感 痔清､虚脱感､多汗､

浮腫､胸痛､体重増加横神神経系 不安 異常感

覚､しびれ感､旺t､不眠症血液.凝固

産物 UDP.Dダイマ好酸球

増多Y■ 毛解東異常､DU

N上肝J& ALT(GET)上昇､昇その他 尿路感染 cRJ'上昇.LDZI上昇､砿q

L韓､皮脂欠乏性湿嬢､投与部位反応(痔嫌､脹隈等)､アルプ

1)本剤の投与は点滴静注のみとし､急速静注､静脈内大量

投与はしないこと｡2)他剤との混注はしな

いこと｡3)

外観上の異常を欝めた場合には使用しないこと09.その他の注意

本剤が投与された患者ではヒト抗キメラ抗体を生じることがあり､

これらの患者に再授与された場合は､アレルギー､過敏反応等が発

現するおそれがある｡【薬物動態】海外某Ⅰ/Ⅱ相試験 ))

1剤以上の抗腫癌壊死因子製剤による治療で効果不十分であり､メト

トレキサー トによる基礎治療を受けている活動性関節リウマチ♭患者を対象として､本剤又は先行バイオ医薬品-を 1000mgの用量で第 1日

及び第 15 日に点滴静脈内投与

したときの薬物動態パラメータ及び血清中沸度推移を以下に示す｡蒋巾性■JW ウマチIJL
書Lこ木村又は先行バイオ輔 A#を1000mg45)の用Jtで方lF]及び井JSfHこ点★■九由投与したときの榊暮パラメータ
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注3)発現

頻度は承謬時の臨床耗験の本剤で辞められた結果に基づいている｡注4)先行/くイオ医薬品

■で詠められており､本剤で注意が必要なもの｡5高齢者への投与

一般に帯解者では生理機能が低下している

ので､患者の状態を十分に観察

しながら慎重に投与すること.6妊婦､産婦､授乳婦等への投与

(1】本邦の妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので､妊

婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しないことを原則

とするが､やむを得ず投与する場合には治療上の有益性が危険性

を上回ると判断される場合にのみ授与する.[ヒトIgGは胎盤関

門を通過することが知られており､妊娠中に先行バイオ医薬品§

を投与した患者

の出生児において､末梢血リンパ球の減少が報告されている｡]

(2)授乳中の投与に娼する安全性は確立していないので､授乳婦に投

与する場合には授乳を中止させることD[ヒトIgGは母

乳中に移行することが知られている｡]7.小児等への投与(1)CD20陽性のB細胞性非ホジキンリンパ腫､多発血管炎性肉芽

腫症､顕微鏡的多発血管炎 :低出生体重児､新生児､乳児､幼児又

は′J､児に対する安全性は確立していない (使用経験がない).(2)免疫抑制状態下のCD20陽性のB細胞性 リンパ増殖性疾患:低出

生体重児､新生児､乳児に対する安全性は確立していない (

任用経験が少ない)｡8適用上の注意(lJ肝製時 .

1)希釈液とし

て生理食塩液又は5%ブ ドウ糖注射接以外は使用しないこと｡

2)抗体が凝集するおそれがあるので､

希釈時及び希釈後に泡立つような激しい振動を加えないこと｡

3)希釈後の液は速やかに使用すること｡また､使用後の療液は､

細菌汚染のおそれがあるので使用しないこ

と｡(2)投与時 : 本剤(N-68

) (N-67)

C帆(rlg/mL) 453j=153 422±111

CL(dJlLTkg) ll.2主4.91 ll_4土4.55

V汀(ZDLJkg) 5490土1740 5590j=132Db

.i(k) 434よ142 424土125AU C2.Lt O時間から投与後2週間 (第 Ⅰ

5日の投与前)までのAUC注5)本剤の承常最

大用土 (1回Jt)は375mg/nZである｡(｢用法.用A｣の項参照)注6)パラメータは平均埴土棟準偏

差で示した｡#先行バイオ医薬品:MabTheraO(EU
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活巾性的挿リウマチIJL都 こ本邦又は先行バイオ医集晶暮女l㈱ LtL5)の用Jtで
井lF]及び*16Flに点汁仙 内牧さしたときの血汁中aLよ推移 (中央暮)tT)
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▲:本剤(N=68),
●.先行/くイ オ医薬品#(N-67)

注7)産土下限(0100pdmL)未満はOpg/mLとして統計tを策出した｡

先行バイオ医薬品"に対する本剤のCnL､
AUCht､
AUC1...
及びAUCiDL
の幾何平均値の比の90%信 頼区間は

､
事前に 規定した許容範囲内

(80%～125%)に含まれたことから､
両剤の薬物 動態における 同等性

が確認された
.

♭)本 剤は本邦において
､
関節リウマチに関する効能･効果は承認され

ていない｡

【臨床成緋】

1本剤の協床成緋

国際共同第Ⅱ相試験4)

未治療のCD20陽性の低腫痩王ろ胞性リンパ腫患者394例(日本人

51例を含む)を対象とし､
本剤又は先行バイオ医薬品#を比較する国

際共同第Ⅲ相試鼓を実施した
｡
本剤又は先行バイオ医薬品"を第1日､
第8日
､
第15日及び第22日に375mg/m2授与した.
主要評価項目

である第26適の中央判定による奏効率を以下に示す｡
奏効率のリス

ク差の95%信頼区間は事 前に規定した同等性マージン(-14.
9%～

149%)の範囲内であり､
両剤の有効性の同等性が確許された｡

主事… F]:JF261の中央封建に上る桝 【ITr(izLIEZ)H o-treat)*同】

本邦

リスク墓(ド-196) (ド-198)148(75_5) 14

0CTO.7) 4.66者数 (%)2先行バイオ医薬品Sの岳床成績 (リツキサン①注 10mg/

mLの添付文暮による)cD20陽性の B細胞性非ホジキンリン

パ腫に対する他の抗悪性腫痩剤 との併用による策解導入療法 ･維持療法

(国内臨床第Ⅱ相試験 (DECIC2B816試験)に掛 ナる成績)

未治療の低悪性度又はろ胞性非ホジキンリンパ腫患者に､&CHOI'

レジメン (先行バイオ医薬品§､シクロホスファミド水和物､ドキ

ソルビシン塩酸塩､ビンクリスチン硫酸塩及びプレドニゾロンの併用)

による寛解導入療法を実施 した｡寛解導入療法により効果が認めら れ

た患者に先行バイオ医薬品S維持療法 (375mglm之を8過間隔

で最大 12回投与)を実施 したQ全解析対象集団は本試験に登録された62例

であった｡寛解導入凍法終了時の全解析対象集団における奏効率 (95%信頼区間)は952% (865

､990%)であったO本試験登録ElからのPFS(progress10n一缶eesurvIVa

l･無増悪生存期間)について､全解析対象集団における4

年PFS率(95%信頼区間)は698%(559､800%)であ

った｡(国外臨床第El相試験 (PRかAA試験)における成鎌)

未治療のろ胞牲非ホジキンリンパ腫患者に､R-CHOPレジメン [

先行バイオ医薬品S､シクロホスファミド水和物､ドキソルビシン塩酸

塩､ビンクリスチン硫敢塩及びプレドニゾン(国内未承譲)の併用]

､RICVPレジメン【先行バイオ医薬品S,シクロホスファミド水和

物､ビンクリスチン硫酸塩及びプレドニゾン (国内未承課)の併用

]又はR-FCM レジメン (先行バイオ医薬品邑､フルダラビンリ

ン酸エステル､シクロホスファミド水和物及びミトキサン トロン塩酸塩の併

用)による寛解導入療法を実施 した.寛解導入療法により効果が認

められた患者に先行バイオ医薬品S維持療法 (375mg/m2を8週間晴で最大 12回

投与)又は無精簾観蕪を実施 したD全解析対象集団は1,193例であっ

た0881例にR-CHOPレジメン､268例にRICVPレジメン､44例に

R-FCM レジメンが実施され､寛解導入療法終了時の奏効率 (95%信頼区間)は､それぞ

れ928% (909､945%)､847%(798､888

%)､75.0% (597､86i%)であった｡維持療法について､治験責任医師判定によるPFSの結果は以下のとお りであった｡

渦M 任狂好判定によるPFSCoo9年1月14日データカ･/トオ

フ)維持原資群
無治療観察群(a-505) (A-S

IS)中央値 (カ月) NE N
E(NE.NE) (34,5

.NE)ハザード比 0.50p
催(log-r血k検定)p

<0
.0001

LEltenttO
tr eaZ解析N
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頼区間 679､796%)､872% (95%信頼区間 822､912%)であっ

た｡RICHOPレジメンで奏効率が有意に高かった (p-00003､カイ

二乗検定)｡

【薬効薬理】

リツキシマプは未熟リンパ球及び成熟リンパ球､並びに腫演化した

Bリンパ球の表面に発現している膜貫通型抗原 CD20に特異的に結

合し､免疫エフェクター機能を発揮してB細胞枯渇を引き起こすB

細胞溶解を誘発する5),6)｡細胞溶解の作用樽序は､Clqへの結合を介

した補体依存性細胞傷香 (CDC)､額粒球､マクロファージ及びナチ

ュラルキラー (NK)細胞の表面に発現している 1種類以上の Fcγ

受容体を介した抗体依存性細胞傷害 (ADCC)である6)｡また､リツ

キシマブはBリンパ球のCD20に結合することでアポトーシスを読

導する7).

本剤はmvltn)試験において以下の作用を示したS)｡

1Bリンパ腫細胞株であるRamos細胞の細胞表面に発現するCD20

に対して､先行バイオ医薬品桝と類似した結合活性を示した｡

2Ramos細胞に対してヒト補体によるCDCを誘辞し､そのCDC】腎

性は先行バイオ医薬品伽と類似していた｡

3Ramos細胞に対するNK細胞のADCCを誘導し､そのADCC活性

は先行バイオ医薬品紺と比べ本剤では高い傾向が認められた｡

4 カスパーゼシグナル伝達経路を介してアポ トーシスを誘導し､

Ranos細胞に対するアポ トーシス誘導能は先行バイオ医薬品榊と類

似していた｡

##先行′くイオ医薬品:リツキシマプ(辻伝子組換え)魁剤又はMabTheTaや(EU

で森羅されたリツキシマプ (辻伝子粗換え)真空剤)を指
す｡

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名 :リツキシマプ (辻伝子細換え)[リツキシマプ後続2]

RltuXlmab(GeneLICalRecomblnat10n)lRlttJXLmabBiosIJtHlay2]

(JA打)

本 質 ･リツキシマプ (遺伝子組換え)[リツキシマプ後続2]は､辻

伝子組換えキメラモノクローナル抗体であり､マウス抗ヒト

CD20モノクローナル抗体の可変部及びヒトIgGlの定常部か

らなる.リツキシマプ (辻伝子組換え)[リツキシマプ後続2]

は､チャイニーズハムスター卵巣細胞により産生される｡リ

ツキシマプ (遺伝子組換え)[リツキシマプ後続2]は､451

個のアミノ酸残基からなるH 鎖 (γl餅)2本及び213個のア

ミノ酸蔑基からなるL鎖 (Fc鏡)2本から構成される糖タンパ

ク質 (分子圭 ･約 147,000)である｡

【承認条件】

4)社内資料 国際共同第Ⅲ相試扱

5)JaglowsklSM,AILnanL,LapalombeuaR,etalTheclln)CalappIICatlOnOf

monoclonalantlbodleSlnChroniclym phocytlCleukemia､Blood

2010,I16(19)3705114

6)Wemer,GJRltuXimab:meChnlSmOfactlOmSemmarslnHemalology

2010,47(2)115-23

7)Byrd,JC,Kitada,S,Fllm,IW,etal¶lemeChanlSJnOftumorcell

clearancebyrltuXtmablnVIVOlnPatlentSWlthB-cellchroniclym phocytlC

leukemiaev∫denceofcaspaLSeaCtlVatlOnandapoptosislnductlOnBIood

2002,99(3)103&143

a)社内資料 :hvltrO薬効薬理試験

【文献汁束先】

ファイザー株式会社 製品情報センター

〒151-8589東京都渋谷区代々木 3-22-7

学術情報ダイヤル 0120-664-467

FAX O31337913053

【包 装】

リツキシマプBS点滴静注 100mgrファイザーJ IOmLバイアル×1

リツキシマプBS点滴静注 500mg｢77イザ-J:50mL/くイアル×1

【主要文献】

1)医療上の必要性の高い兼承謬薬 ･適応外薬検討会蘇 公知申請-の

該当性に係る報告番 :リツキシマプ (漣伝子組換え)(免疫抑制状態

下のCD20陽性のB細胞性リンパ増殖性疾患 (成人))

2)医療上の必要性の高い未承認薬 ･適応外薬検討会議 公知申請-の

該当性に係る報告書.リツキシマプ (遺伝子組換え)(免疫抑制状億

下のCD20陽性のB細胞性リンパ増殖性疾患 (小児))

3)社内資料 :外国第 王/Ⅱ相試験
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(二E盤_.本申請に伴 う改訂箇所)

規制区分 .

生物由来製品.

JJ#.

処方gt医薬品

(注意-医師等の処方萎

により使用すること)

貯 括 遮光し､2-8℃で保存

使用期限 :包装に表示

尭全ヒト型抗臥ySモ/クE)-ナル抗体集村

ベンリスタ点滴静注用12伽1g

ベンリスタ点滴静注用400mg
BenlystaforI.V.infusion
ぺリムマブ(並伝子租換え)製剤

【学 舎】

本剤は､肺炎､敗血症.結核等の感染症を含む緊急時に十分に措把できる医療施設において､本音郎こついての十分

な知軌と全男性エリテマ トーデス治療の十分な知純 ･経験をもつ医師のもとで､本剤による治

療の有益性が危険性を上回ると判断される症例のみに

使用すること6本剤は感染症のリスクを増大させる可能性があり､また結核の既往歴を有する患者では結核を活動化させる可能性がある｡また､本剤と

の関連性は明らかではないが､悪性腫療 o)発現も報告されているC治

療開始に先立ち､本剤が疾病を完治させる薬剤でない

ことも含め､本刑の有効性及-J(危険性を患者に十分説明し､患者

が理解したことを確?.T'LJした上で､治療を開始すること亡

重篤な感染症

敗皿症､肺炎､真蔚感染症を含む日和見感染症等の敦死的な感染症

が報告されているため､十分な視察を行うなど感染症の発現に注意し

､本剤投与後に感染症の徴候又は症状があらわれた場合には､速や

かに担当医に連絡するよう患者を指導すること｡ [r重要な基

本的注意｣及び ｢重大な副作軌 の項参照]全身性エリテマ トー

デス患者では､本刑の治姫を行 う前に､ステロイ ド､免疫抑制薬

等の全身性エリテマ トーデス治療薬の使用を十分勘案することC

【♯ 忌】 (次の患者には授与しない

こと)1本剤の

成分に対し過敏症の既往歴のある患者2重簾な感触症の患者 [症状を悪化させるおそれが

ある.]3活動性結核の患者 [症状を悪化させるおそれがある｡】

【組

成 ･性状】本剤は､lバイアル中に下記成分 ･分土を含有する凍結乾

燥注射剤で､用時､日局注射用水で溶解して用いる｡販売名

ペンリスタ点滴静注用120mgL.ユ ペンリスク点清静注用4

00mgい有

効 ベリムマプ 136mg 432mg成分

添加物 クエン酸水和物和物精製白糖 0_27mg4_6mg

136mg0_7mg

0



【使用上の注意】
1.tXt投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)感染症の患者又は感染症が疑われる患者 [感染症が悪化するお
それがある｡] (｢重要な基本的注意Jの項参照)

(2)結核の既往歴を有する患者 亡結核を活動化させるおそれがある
ので､胸部 X 線検査等を定期的に行うなど､結核症状の発現に

十分注意することB ] (T重要な基本的注意｣の項参照)

(3)うつ病､うつ状態又はその既往歴を有する患者､自殺念慮又は
自殺企図の既往歴を有する患者 [自殺念慮､自殺企図があらわ

れるおそれがある｡] (｢その他の注意Jの項参照)

2.Jl妾な基本的注意

(1)本剤に関連した過敏症の発現が報告されており､重篤又は致命
的な経過をたどることがある｡また､過敏症反応の発現が遅れ

て静められる場合がある｡徴候や症状の発現が認められた場合
には､患者に受診するよう説明し､速やかに本剤の投与を中止

し適切な処置を行うこと｡ (｢重大な副作用Jの項参照)

(2)本剤は､感染のリスクを増大させる可能性がある｡そのため本
剤の投与に際しては､十分な横森を行い､感典症の発症や増悪

に注意すること｡感染症の徴候又は症状があらわれた場合には､

速やかに担当医に連絡するよう患者を指導すること｡また､重

薦な感染症が発症した場合には､適切な処置を行うこと｡

(3)本剤投与に先立って結核に関する十分な問診及び胸部 x農検査
に加え､インターフェロン-γ遊離試験を行い､適宜胸部 cT
検査等を行うことにより､結核感染の有無を確認すること.結

核の既往歴を有する場合及び結核感染が疑われる場合には.結

核の診療経奴がある医師に相故すること｡以下のいずれかの患
者には､原則として本剤投与前に適切な抗結核薬を投与するこ
と.

1)胸部画像検査で陳旧性結核に合致するか推定される陰影を有
する息者

2)結核の治療歴 (肺外結核を含む)を有する患者

3)インターフェロン-γ遊離試験等の検査により､既感染が強く
疑われる患者

4)結核患者との濃厚接触歴を有する息者
また､本剤投与中も胸部 X線検査等の適切な検査を定期的に行

うなど結核の発現には十分に注意し､患者に対し,結核を疑う

症状が発現した場合 (持続する咳､発熱等)には速やかに主治

医に連絡するよう説明すること｡なお､結核の活動性が確罷さ
れた場合は本剤を授与しないこと.

(4)本邦投与中は､生ワクチン接種による感染症発現のリスクを否
定できないため､生ワクチン接種は行わないこと｡

(5)本剤を投与された患者において悪性腺痛が報告されている.本
剤との関連性は明らかではないが､悪性腫蛎等の発現に注意す
ること｡ (｢臨床成練Jの項参照)

(6)B型肝炎ウイルスキャリアの患者又は既往感染者 (HBs抗原陰
性､かつ rTT)C抗体又は H85抗体陽性)において､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終すること｡

B型肝炎ウイルスキャリアの患者又はB型肝炎の既往感染者に
本剤を投与する場合は､肝機能検査値や肝炎ウイルスマーカー

のモニタリングを行うなど､B型肝炎ウイルスの再活性化の徴

候や症状の発現に注意すること白

3.■可作用
〔成人〕

第7Il相国際共同読験 (BEL113750試験)において､本剤 10mgn(g
が投与された症例470例中 136例 (289%)に臨床検査値異常を含
む副作用が報告された.その主なものは､上気道盛典 19例

(40%)､帯状痛疹 11例 (23%)､A咽頭炎､細菌性尿路感染及

び咳麻生_lo榊 (21%)であった｡ (承認時)

第Ⅱ相海外就鼓 (BELl10751就扱)において､本剤 10mかkgが投
与された症例273例中 】04例 (381%)に臨床検査依異常を含む副
作用が報告された｡その主なものは､上気道感典 19例 (70%)､

悪心 13例 (48%)､副書腔炎 10例 (37%)であった｡ (承隈
時)

弟Ⅲ相海外試験 (Bl:LllO752相 )において､本剤 10mgA:gが投
与された症例 290例中 105例 (362%)に臨床検査値異常を含む副

作用が報告された｡その主なものは､頭痛 12例 (41%)､尿路感
曲 名例 (28%)､咽頭炎7例 (24%)であった｡ (承認時)
【小児〕

第 ll相国際共同試枚 (BEL114055試験)において,本剤 10mdke

が投与された症例53例中 19例 (358%)に臨床検査値異常を含む

副作用が報告された｡その主なものは､帯状痛疹､腺癌痔､ トラ
ンスアミナーゼ上昇､頭痛及び好中球減少症各 2例 (38%)であ

った｡ 〔承認時)

(1)暮大な副作用

1)工兼な過せ症 (06%) ショック､アナフィラキシー (血圧
低下､蕃麻疹､血管浮腫､呼吸困難等)等の重篤な過敏症があ
らわれることがある｡また､これらの症状が遅れてあらわれる

ことがあり､この遅発性の反応には､発疹､悪心､疲労､筋肉

痛､頭痛及び顔面浮腫等を含むこともある｡観察を十分に行い､
異常が羅められた場合には直ちに使用を中止し､適切な処置を

行うこと｡

2)感染症 (i旦遵%) .肺炎､敗血症､結核等の玉葉な感染症が
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｡

3)進行性多Jt性白井脳症 (PML) (頻度不明 由) :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､意識障害､認知障害､林痩症状

(片麻症､四肢麻痩)､言語障害等の症状があらわれた場合は､

MRlによる画像診断及び脳脊髄液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｡

4)rtq井蛙肺炎 (01%) 間質性肺炎があらわれることがあるの
で､発熱､咳軟､呼吸困難等の呼吸器症状に十分に注意し､異

常が認められた場合には､速やかに胸部X線検査､胸部 cT検
査及び血液ガス検査等を実施し､本剤の投与を中止するととも

にニューモシステイス肺炎との鑑別診断 (p-D グルカンの測定
等)を考慮に入れ適切な処置を行うこと.なお､間質性肺炎の

既往歴のある患者には､定期的に問診を行うなど､注意するこ
と.

その他の制作用

1%以上 1%未5

fiLt症

血管浮腫皮dr

発疹 革麻疹そ

の他 発熱 うつ病発現頻度は､BELl13750試験､BELllO751試

験､BEL110752試験 ､BEL114055試験 の本剤 10mgn(gが投与された症例を

合わせて算出した｡注)BELl13750試験､BELllO751試敦､

BELllO752試験 LBELll4055釈放 の本剤 10mgn(g投
与群で認められなかった副作用については頻度不明とした｡

4.7(巾着への投与一般に高齢者では生理稜能が低下して

いるので､患者の状態を十分に観察しな

がら状恵に投与すること05.妊婦､産婦

.嫌71.yI書への投与(1)本剤の妊娠中の投与に関する安全性
は確立していない｡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｡妊娠を希望する女性については､拍凍上の有益性

と危険性を十分考慮して､本剤投与の継続の可否を慎重に判断し

､本剤を中止する場合は､本剤の投与中止後少なくとも4カ月

間までは有効な避妊を行うよう指導すること｡【サルでべリム
マブは胎盤を通過することが報告されている｡妊娠中のサルに臨

床曝希土 (AUC)の 04倍に相当するべリムマプを投与した

ときに､出生児で末梢血 B細胞数の低値が静められたが､9

1日までに回復した｡〕(2)本剤の授乳中の投与に関する安全性

は確立していない｡本剤投与中は授乳を避けさせることQlサ
ルでべ リムマプは乳汁中-移行することが報告されている｡

]6.小児書への投与5歳未満の小児等に対す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.兼用上の

注JE(1)薬剤開封時1)本剤は用時溶解及

び希釈して使用すること｡2)本剤は5%ブドウ糖
注射液と混合しないこと｡3)本剤は保存剤を合有していないので､溶解及び希釈は無

菌的に操作

すること｡4)溶解方法①注射用水を 1バイアルあたり120mg

バイアルには15mL､400mgバイアルには48mL加えると､濃度80mg/mLの溶解液と



溶解の際には､内容物を泡立てないように注射用水をバイアルの

壁面に沿って静かに注入する｡

②軸 秒間バイアルを回転させて､その後 5分間バイアルを常温に

静置する.粉末が溶解するまで､5分ごとに60秒間バイアルを

緩やかに回転させる操作を繰 り返す｡振 り混ぜないこと｡通常は

注射用水を加えてから10-15分で完全に幹解するが､30分程度

かかる場合もある｡溶解装置を用いて本剤を溶解する場合は

500rpm以下で30分以内の使用にとどめること｡
③溶解液は直射日光を避けること｡溶解後速やかに使用しない場合

は､†容解液は2-8℃で保存する｡

5)希釈方法

①溶解液は250rnLの生理食塩液で希釈し､点清静注用とする｡

溶解液の必要量と同容量を生理食塩液の250mL点滴バッグ又

はボ トルからあらかじめ抜き取る｡塵畳p体重が40kE以下の
場合には､生理食塩液の 100mL点滴バッグ又はボ トルを使用

することがEtI奉る｡溶解液の入ったバイアルから本剤の必要量
の溶解液を採取し､生理食塩液のバッグ又はボ トル-加え､穏

やかに反転させて混和する｡バイアルに残った未使用の溶解液

は廃棄すること,

②希釈 した啓解液を確認し､粒子又は変色が認められた場合は使
用しないこと｡

③生理食塩液で希釈した溶解液は2-&℃又は常温で保存しても

よい｡

P)薬剤投与時

I)本剤は点滴静注にのみ用いること｡急速静注で投与しないこと｡

2)本剤を溶解してから8時間以内に点清静注を完了すること0
8.その他の注意

BEL113750試験において､自殺念慮が本剤 10mgkg群で 1/470例
(0.2%)､自殺企図がプラセボ静で 1戊35例 (04%)に報告され

ている｡BELllO752試射 こおいて､自殺既遂が本邦 10mgkg群で
1/290例 (03%)に報告されているが､プラセボ群 (2即 例)では

報告されていない｡なお､BELl10751訣敦においては､郎投念慮､

自殺企図又は自殺既遂は報告されて おらず､BELH4055試験にお

いては､プラセボ群のみで自殺念慮が 3/40例 (7.5%)､自殺企図

が l仙〕例 (2.5%)に報告されている｡

また､皮下注製剤の第Ⅱ相国際共同試験 はELl12341試験)では､

自殺念慮が本剤 200mg群で 2656例 (04%)に報告されているが､
プラセボ群 (280例)では報告されていない｡

はまココ匹卜

血中Ju*

(1)日本人盛△_全身性エリテマ トーデス (SLの 患者に､本剤

10mgnqを単回静脈内投与した際の血清中濃度推移及び薬物

図-1 日本人塵△_sLE患者に本朝 10mg/柏 を阜回静脈内投与した
際のぺI)ムマブの血清中濃度推移 (平均値+模準偏差､4例)

秦-1 日本人盛△_SLE患者に本剤 10mg/也 を単回静脈内投与した
際の血汁中べリムマプの薬物動態バラメ-タ (4例)

幾何平均値 (95%信頼区間)
CmaxrU如 しー

分布相のt'Jl(

day)消失相のtm(da

y) 63 VssrnLJk

7

62524,lil(2)SLE患者に本剤 10mgn'gを反復静脈

内投与した際の母集団薬物動態解析による血清中べリムマプの薬物動態パラメータの推

定値を表-2に示す｡秦-2 本剤 10Eng/kgを静脈

内投与した際の定常状態の血清中べリムマフの薬物動態パラメー

タ (母集団薬物動態解析)日本人 成人 外国人 成人 吐盟_塾星塵

sLE患者 sLE患者 董(

39例 )i (563例)之 ｣地 .まCm

ax(pg/mL) 275 308 ili(265-285ー r303-314) (290-34

2)AUC(OJT) . 2660
2809 3912(day.LLg/mLー

I- ●消失相の tⅠIZ 20.3 18118.5) 土色生rdayー

(19.0-21,7) (17.7 亡!生2二!旦1CL 20

1 232 1主星rmUdayー (186-218ー (226-239) 止皇

ま二王ヱむVss 5138 5241 三三≧土

(mL) -】 ●:幾何平均値 (95%信頼区間)1BELT13750試験の薬物動
聴解折対象の日本人症例2.BELTlO751試験及び BE

Ll10752試験の薬物動態解析対象例 (本剤 10mgAg群)

3BEL日4055筑験 (日東人2例を含むL【t東成■】1

.第 tlI相脚 紬 (日本人を含む) (BEL113750試験)既存のSL

E治療 ●(単剤又は併用)を受けている抗核抗体陽性又は抗 dsDNA抗体擬性で､スクリーニング時のSELENASLEDAIスコ

アS以上の疾患活動性を有するSLE患者 (重症のループス腎炎及び

重症の中枢神経ルーブスは除外エ)705例 (日本で参加した患者6

1例を含む)を対象とした二重盲検プラセボ対照比較就験 (52週間)を実施した｡既存のSLE治療薬との併用下で本剤 10mがkg又

はプラセボを初回､2通関後､4週間後､以降は4週間ごとに静脈内投与した｡なお､投

与期間中､他の生物坐剤又はシクロホスファミド静注剤の使用は禁止した
oSLEresponderindex(SRi)2)のレスボンダ

-率について､52適時では本剤 10mdkg群において53

8%､プラセボ群において401%であり､本剤 10mかkg群ではプラセボ群に比べて

統計学的に有意にSRIレスボンダー率が高かった (調整済みオッズ比 199

.95%信頼区間 14012･82,p司 0001)(義-3)

A｡日本人集団 (プラセボ群 21例､本剤 10mgnくg群 39例)の52適時のSRIレスボンダー率

は､プラセボ群で250%､本剤 10m9k



2 投与群､ベースラインのSELENASLEDAIスコア (9点以下vs

lO点以上)､国､ベースラインの補体 (C3及び/又はC4の低

値 vsそれ以外)を共変量として､本剤 10mgn(g群とプラセボ群
を比較したロジスティック回帰分析

3投与群のみを独立変数とした (オッズ比は未調整)｡

2.第 日Ⅰ相海外杖IL(BI三LllO751試験)

既存のSLE治療●(単剤又は併用)を受けている抗核抗体陽性又は

抗 dsDNA抗体陽性で､スクリーニング時のSELENASLEDATスコ

ア6以上の疾患括動性を有するSLE患者 (重症のループス腎炎及

び重症の中枢神経ルーブスは除外ニ)819例を対象とした二重盲換

プラセボ対照比較試験 (76適間)を実施した｡既存のSLE治療薬

との併用下で本剤 1mgnCg､10mgn(g又はプラセボを初回､2通関
後､4週間後､以降は4通間ごとに静脈内投与した.なお､投与期

間中､他の生物輿剤又はシクロホスファミド静注剤の使用は禁止

した.SLErcsponderLndex(SRl)1)のレスボンダ-率について､

52適時では本剤 1mgn(g群において406%､本剤 10mgn(g群にお

いて432%､プラセボ群において335%であり､本剤 10111g爪唱群
ではプラセボ群に比べて統計学的に有意にSRIレスボンダー率が

高かった (調整済みオッズ比 154､95%信頼区間 :108-219､

p⇒)0167) (表4 ) 4)｡
義一4 52遇時のSR】レスボンダー率

1.ベースラインのSELENASLEDAlスコア (9

点以下vslO点以上)､ベースライ

ンの尿蛋白 (2g/24hr未満 vs2ga4h'以上)及び人種 (アフリカ系の子孫又はアメリカ先住

民の子孫 vsその他)を共変主として､本剤の各用圭
群とプラセボ群を比較したロジスティッ

ク回帰分析3.第 Hl租海外放牧 (BELllO752試験)既存のSLE

治療 ●(単剤又は併用)を受けている抗核抗体陽性又は抗 dsDNA抗体陽性で､ス

クリーニング時のSELl:N̂ SLEDAlスコア6以上の疾

患活動性を有するSLE患者 (盃症のループス腎炎及び重症の中枢神経ルーブスは除外=

)865例を対象とした二度盲検プラセボ対解比較眺験 (52i甥間)を実施した

｡既存のSLJ=治療薬との併用下で本剤 1mgn唱､lOmg
nLg又はプラセボを初回､2週間後.4通関後､以降は4週間ごとに静脈

内投与した｡なお､投与期間中､他の生物製剤又はシクロホスファミド

静注剤の使用は禁止した｡SLErcspondcrIndex(SKI)ユIのレスボンダ-率

について､52適時では本剤 lmgn(g群において514%､本剤 10
LrLgn'g群において576%､プラセボ群において436

%であり､本剤 10mgn'g群ではプラセボ群に比べて統計学的に有意にSRIレ

スボンダ-率が高かった (調整済みオッズ比 183､95%信頼区間 :

130-259､p司0006) (衷15) 5)｡秦-5 52適

時のSRIレスボンダー率プラセボ群 本剤 1mgn'g本剤 10mgh:g

287例 群288例 群290例

敬 (%) 125(43_6) 148(51_4) 167(

57r6)- 7.83 14.03みオッ

ズ比 (95%Cl)I - 1_55 I.83p値 l - 0.0

129 0.00061ベースラインのSELENASLED∧1スコア (

9点以下YslO点以上)､ベースラインの尿蛋白 (2g/24hr未浦 vs2g/24llr以上
)及び人種 (アフリカ系の子孫又はアメリカ先住民の子孫 vs

その他)を共変主として､本剤の各用主群とプラセボ群を比

較したロジスティック回帰分析4.第 TT相EEl

Bk共同拭J* (日本人を含む) (BELr14055試験)既存のSLE治療●(単剤又は併用)を受

けている抗核抗体陰性又は抗 dsDNA抗体陽性で､スクリーニング時のSELEN

ASL13DATスコア6以上の疾患活動性を有する5-17歳のSLE患者 (

塵症のループス腎炎及び重症の中枢神棚 した息負 (52週間)を

実施したO既存のSLE治療壬集との併用下で本剤lomdkE又はプラセ

ボを初回､2i遍間後､4週間後､以降は4週間ごとに静脈内投与した｡なお

､投与期間中､他の生物製剤又はシクロホスファミド静注剤の使用は禁止し

た.SLEreSDOnderindex(sRl)ZLのレスボンダ-率につ

いて 52週時では本剤 10m舶群において52.且%､プラセボ鮒 こおいて4

3.6%であり､水剤Ionた (調軽済みオッズ比 1.49､95%信頼区間 :0.64-3A6) (衷16)良 L

秦-6 52過晴のSRIレスボンダ-辛1htentionW 集匡】のう

ち 1例はベースラインのSELENAsLEDATが兼評価のためSR

Iの評価に含めなかった∩2 ベースラインのSELENAS

LEDAIスコア (12点以下vs13点以上) ベースラ

インの年齢 (5111歳 vs 】2117歳)を共変量として､本剤 1

0mEnCE:群とプラセボ群を比較したロジスティック回帰分析<sR

Iレスボンダーの定義>以下の疾患活動性を評価する複数の指標を用い

て定義される｡1)SELEN̂ SLEDAIスコアが4点以上改善 (

減少)2)PGAの靴 なし (スコアの増加がOJ)点未満)3)BILAGでカテゴリーAに悪化した搬器系がない､かつカテゴ

リーBに悪化した扱韓系が2つ以上ない':既存のSLl=治療とは､BEL113750耗敦 t3ELHO

751統裁BELllO752試験及びBELl14055経 では､ステロイ ド､

ヒドロキシクロロキン､NSAP 又は免疫抑制薬 (アザチオプリン等)等による治療とした｡なお､ステロイ ドの投与圭は ､BEL113750
試 験 ､BELllO751試験

及び BELllO752試験では プレドニゾロン換算で､単独の
場合は7340_pg/日､他のSLE治療薬との併用の虜合は0140_mg/EFとした｡Btnl14055試験では､プレドニゾロン換

算で､単独の場合は01-05mRnCd日 他のSIu:治療薬との併用の場合

は0-05mにルdPiLたb事* 重症のループス腎炎と
して､13ELl13750試験､BELllO751試放及び13EL110752耗験では､24時間尿蛋白又は随時尿の蛋白/ク

レアチニン比が6t!超 文は血清クレアチニンが25mddL超の管炎

を有する患者､急性期治療 (シクロホスファミド静注療法など)､血液透

析又は大王ステロイ ド (プレドニゾロン換算で100mdEl題)を必嬰とする活動期腎炎を有する患者

を除外 した.BELl14055試験では 腎代替療法 (血液透析

腹膜透析等)が必要な腎炎､sch≠叫Zの式を用いて算出された推定糸球体液過



は健康成人と比較してSLE患者で高くS)､SLE患者ではBLyS濃
度と疾患活動性スコアとの間に関連性が認められる取り｡ペリムマ

プは可溶型BLySに対する遺伝子組換えヒトIgGlモノクローナル
抗体であり､可溶型BLySに結合し､その活性を阻害する｡
2.B細胞に封する作用

(1)べリムマプは invitroにおいて､可溶型 BLySに結合すること

によりヒト及びカニクイザル BLyS誘発B細胞増殖を抑制した
10)

p)べリムマプは､ヒトIBLyS投与マウスに誘発される牌除重量､

牌放 B細胞数及び血清中 IgA濃度の増加を抑制した nDDまた､
カニクイザル-の反復静脈内 叩及び皮下投与により持続的なB

細胞数減少作用を示した｡

P)べリムマプは､SLE患者を対象とした第 JfI相臨床試験 礼4)にお
いて､静脈内投与又は皮下投与によりプラセボと比較して 13

細胞サブセットの細胞数を減少させた｡

【有効成分に関する畢化学的知見】
一般名 べリムマプ (遺伝子組換え)

BeHmumab(GeneticalRecombindon)
本 質 :べリムマプは､可溶型 B リンパ球刺激周子 (BLyS)に対

する辻伝子租換えヒトIgGlモノクローナル抗体である｡
べリムマプは､マウスミエローマ (NSO)細胞により産生
される｡ペリムマブは､453個のアミノ酸残基からなるH

芸 '(yLl.雷 2,笈…篭 il芸だ冨孟夏こ欝 富力遠 望呈 ㌣

約 147,000)である｡
分子式 :C6358H,細 Nm 802008SJ.(糖鎖部分を含まない)

分子量 約 147,000

【兼認集件】

1 医薬品リスク管理計画を策定の上､適切に実施す′巨ことD
2 製造販売後､一定数の症例に係るデータが蓄積されるまでの間

は､全症例を対象に使用成練調査を実施することにより､本剤
の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し､本則の適

正使用に必雫な捨置を講じること｡

【包装】

ペンリスク点清静江用 120mg.1バイアル

ベンリスク点滴静注用400mg:1バイアル
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主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい｡

グラクソ･スミスクライン株式会社

東京都港区赤坂 1-か1
カスタマー ･ケア ･センター

TEL:01201561407(9:m～1745/土日祝 El及び当社休業日を除
く)

FAX:01201561447(24時間受付)

グラクソ･スミスクライン株式会社
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