
令和元年11月25日
厚生労働省専用第22会議室

15時から
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1.開 会

2.審議事項

〔公開案件〕

議題1 生物学的製剤基準の一部改正について

〔非公開案件〕

議題2 医薬品シムジア皮下注200mgシリンジ及び同皮下注200mgオートクリックスの
製造販売承認事項一部変更承認の可否及び再審査期間の指定について

議題3 医薬品リンヴオツク錠7.5mg及び同錠15mg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 医薬品オフ工ブカプセル100mg及び同カプセル150mg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 医薬品ピフェルトロ錠100mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定
の要否､製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指
定の要否について

議題6 医薬品ドゥベイト配合錠の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要
否､製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の
要否について

議題7 医薬品ノクサフィル錠100mg及び同点滴静注300mg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8 医薬品ザバクサ配合点滴静注用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9 医薬品バベンチオ点滴静注200mg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10 医薬品二ユベクオ錠300mg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11 プロダルマブ(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

議題12 セクキヌマブ(遺伝子亀換え)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 医薬品キイトルーダ点滴静注20mg及び同点滴静注100mgの製造販売承認
事項一部変更承認について

議題2 医薬品アドセトリス点滴静注用50mgの製造販売承認事項一部変更承認につ
いて

議題3 医薬品ダラザレックス点滴静注100mg及び同点滴静注400mgの製造販売承
認事項一部変更承認について

議題4 条件付き早期承認制度の適用について

議題5 優先審査指定品目の審査結果について

議題6 医療用医薬品の承認条件について
(アイセントレス錠600mg)
(レンビマカプセル4mg､同カプセル10mg)
(フアリーダックカプセル10mg､同カプセル15mg)
(ザーコリカプセル200mg､同カプセル250mg)

議題7 医療用医薬品の再審査結果について
(グリペック錠100mg)
(タイケルブ錠250mg)
(アイセントレス錠400mg)
(サイビスクディスポ関節注2mL)
(ベルケイド注射用3mg)
(ピレスパ錠200mg)

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11月25日医薬品第二部会審議品 目.報告品 目一覧

N○.%%.報告 販宛名(会社名) 会社名 実鷲別 柔曙.-愛別 成分名 効能一効果等 備考 再審査

期間 杏.劇宗1 昔 ユー-シー.ビー.. 製 麻 一 変 セルトリズマプ
4年 原体:劇薬(指定済み)喪主寂 一 変 べゴル(遺伝子組

換え) 薪用虫医薬品 製剤:劇薬(指定済み)2 盲 アツダイ(同) 製 販 魚 雷窪 8年 原体:劇薬(指定予定

)同 位15mg 製 販 * % ブ永和物 製剤:劇薬(指定予定)i 審耗 日本ペ-リン 製 巌 - 変 ニンテダニプ 轟 Lb 一泊 希少疾病 10年 原体:劇薬(措定済み)
ガ-イ/ゲルハイム綿 製 版 一 変 エタ/スルホン酸塩 薪効能医

薬品 用医薬品 製剤:劇薬(措定済み)4 蕃践 MSD開 製 版 魚 雷盗ドラビリン 希少疾病用医第品 lo草5 審決 ドゥベイト配合錠 グイープ-
ルス 製 販 永 富署 ドルテグラビルナトリウム/ 希少疾病用医薬品 6年

1日 原体:劇英(指定済み)(措定予定)ケア開

新区凍用配合剤6 審決 MSD紳 裂 鮫 承 隠 ポサコナノ-ノレ 菌症の予防 8年 (指定予定)



No,審i麓.*% 販売名(会わ:名) 会わ二名 塁蓬連一輪入.製反別 早;3.-変別 成分名 効能-効果等 備考 再審査

期間 竜一劇薬8 審汲 メルクバイオ77-マ㈱ 駁 一 変 アペルマプ(遺伝子組換え) 5年10カ月

原拝:劇薬(指定済み)(指定済み)ラ 審践 製 版 永 富盈グロル夕ミド

8年 原体:劇薬(指定予定)製剤:劇薬(指定予定)1 報告 MSD的 製 版 一 変 ベムプロリズマプ(遮伝子組換
え) 旗余(令和4年10月18日まで) 原体

:劇薬(指定済み)製 版 - 変 効能医薬品 製剤:劇薬(指定済み)2 *% 武田薬品工集 製 販 一 変 マプ ペドテン(遮伝子租換え) 盈医薬品

希少疾病

用医薬品 残余(令和6年1月16日まで) 原体:劇薬(指定済み)製剤:劇薬(指定済み)*3 報告 ヤンセンファ
ー 製 取 一 変 ダラツムマプ(遺伝子組換え) 希少疾病 窺余



匡 垂司 医薬品第二部会 匪卦 報告

申 請 者 販 売 名 新規/-部変

更ユーシービージ シムジア皮下注 200mgシリンジ､同皮下注200mgオ

一部変更ヤパン (樵) -

トクリックス一 般 名 セル トリズマブ ペゴル

(遺伝子組換え)効 能 .効 果 Q関節リウマチ (関節の構造的損傷の防止を含む)○既存治療

で効果不十分な下記疾患尋常性乾癖､関節症性乾癖､膿癌性乾蘇､乾

療性紅皮症 (下線部追加)用 法 .用 量 ｣塵塾且之三三L通常､成人にはセル トリズマブ ペゴル(遺伝子

組換え)として､1回400mgを初回､2週後､4週後に皮下注射し､以

後 1回200mgを2週間の間隔で皮下注射する○なお､症状安定後には､1回400mgを

4週間の間隔で皮下注射できる○(尋常性乾

癖 関節症性乾療 膿癌性乾療 乾療性紅皮症)通常､成人にはセル トリズマブ ペゴ

ル(遺伝子組換え)として､1回400mgを2週間の間隔で皮下注射する

∩症状安定後には､1回200mgを2週間の間隔､又は1回400mgを

4週間の間隔で皮下注射できる∩(下線部追加)申 請 区 分 1-(4)新効

能医薬品､ト (6)新用量医薬品再 審 査 期 間 4

年審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成31年 1月30

日)承 認 条 件 RMP､市販直後調査 概 要【対象疾患】･ 乾癖は慢性の

炎症性皮膚疾患であり､紅斑局面､表皮の肥厚及び鱗屑を特徴とし､国内乾療患者の約90%を

占める尋常性乾療 (以下､｢PsV｣というo)の他､全身性の炎症性関節炎を合併する関節

症性乾療 (以下､｢PsA｣というo)､全身性の無菌性膿癌及び発熱等の全身症状を伴う膿

癌性乾癖 (以下､｢GPP｣というC)､全身性の皮疹､びまん性の潮紅及び落屑を伴う乾癖性紅皮症 (以下､rEP｣という○)､並びに小型の皮疹が全身に多発す

る滴状乾癖に

分類されるC･ 国内での乾療患者数は43万人と推定されているo【開発の経緯】

これまでに本邦においては関節リウマチ (

関節の構造的損傷の防止を含む)｣の効能 .効果で承認されているo【作用機序 .特徴】

･ ヒト化抗ヒトTNFcLモノクローナル抗体の抗原結合フラグメントにPEGを結合した製剤

･TNFαとTNFcL受容体との結合を阻害することによりTNFcLの生物活性を中和

するo【類薬】〔製剤名 (一般名)〕匪 TNFαモノクローナ

ル抗体 (申請4効能の適応あり)≡レミケ- ド点滴静注用 100〔



ヒユミ､ラ皮下注40mgシリンジ0,4mL他 〔アダリムマプ (遺伝子組換え)〕

凡IL-23-p19モノクローナル抗体 (申請4効能の適応あり)i
トレムフイア皮下注 100mgシl)ンジ ーグセルクマブ (遺伝子組換え)〕な

ど匪 IL-12/23p40モノクローナル抗体 (PsV及びpsA

)lステラ-ラ皮下注45mgシリンジ 〔クステキヌマプ (遺伝子組換

え)〕匪 ⅠL-17Aモノクローナル抗体 (申請4効能の適応

あり)lトルツ皮下注 80mgシリンジ他 〔イキセキズマプ (遺伝子組換

え)〕など【海外

の開発状況】･psv:米国 (2018年5月)､欧lJll(2018年6月)を含む30以上の国又

は地域で京認O･PsA:米国 (2013年9月)､欧州 (2013年 11月)を含む50以上



1リングオツクi 医薬品第二部会 匪司 ･報告

車 請 者 販 売 名 新規/-部変

更アツヴイ (同) リングオツク錠 15mg､同錠7.5mg

新規一 般 名 ウパダシ

チニプ水和物効 能 .効 果 既存治療で効果不十分な関節リウマチ (関節の構造的損

傷の防止を含む)用 法 .用 量 通常､成人にはウパダシテニブとして15mgを1日1.回
経口投与するOなお､患者の状態に応じて7.5mgを1日1回

投与することができるC申 請 区 分 1-(1)新有効成分含

有医薬品再 審 査 期 間 8年審 査 等 経 過 ･承認申請 (リングオツク錠 15mg_平成
31年2月26日､同錠

7.5mg 令和元年6月24日)

承 認 条 件 RMP､

市販直後調査､全例調査概 要【対象疾患】･関節リウマチ (以下､｢RA｣という○)は

､進行性の炎症性滑膜炎によって誘発される多関節性の関節月割長及び圧痛

を特徴とする全身性の慢性炎症性自己免疫疾患である○･本邦におけるRA患者数は約70-80万人と推定されている (平成23年8月厚生科学審議会疾

病対策部会 リ

ウマチ .アレルギー対策委員会報告書)O【開発の経緯】･本剤の有効成分であるウパダシチニ

ブ水和物 (以下､｢本薬｣というo)は､米国AbbⅥe社が創製した低分子のヤヌスキナーゼ (

以下､｢JAKJというO)阻害薬であるO【作用機序 .特徴】･本業はJAKファミリー (JAK1､JAK2､JAK3及びチロシンキナーゼ2)のうち､

JAKlを選択に阻害する.【類薬】〔製剤名 (一般名)〕桓 頭
･スマイラフ錠50mg､同錠 100mg(ペフイシ

テニブ臭化水素酸塩)･オルミエント錠2mg､同錠4mg(バリシチニブ):東認効能.効果は､｢既存治療で効果不十分な関節リウマチ (関節の

構造的損傷の防止を含む)｣･ゼルヤンツ錠5mg(トフアシチニブクエン酸塩)

:承認効能 .効果は ｢既存治療で効果不十分



匡三三∃ 医薬品第二部会 匪針 報普

申_ 話 者 版 売 名 新規/一部変

更日本ベー リンガーインゲルハイム (樵) オフエブカプセル 100mg､同カプセル 150mg

-部変更一 般 名 ニンテダニプエタン

スルホン酸塩効 能 .効 果
特発性肺線維症全身性強皮症に伴う間質性肺

疾患 (下線部追加)用 法 .用 量 通常､成人にはニンテダニブとして1回150mgを1日2回､朝 .夕食後に経口投与する○なお､患者の状態によりニンテダニプと

して 1回 100mgの1日2回投

与-減量するo (変更なし)申 請 区 分 ト (4)新

効能医薬品再 審 査 期 間 10年審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成31年4月 1

8日)承 謬 条 件 RMP､市販直後調査そ の 他 希少疾病用医薬品 (平成31年3-月25日付

薬生薬審発第0325第 1号)概 要【対象疾皐】･全身性強皮舜 (以下､ ｢SSc｣という.

)は微′J､血管異常､自己抗体産生及び線維化異常を特徴とし､様々な臨床経過を辿る結合組織病で

ある○SScに伴う間質性肺疾患 (以下､ ｢SSc-ⅠLD｣というo)は､sScの死因とし

て最も多く､末期病変まで進行した場合には肺移植以外での機能回復は不

可能であるため､早期に適切な治療介入を行うことが重要である○･sscは､平成26年 10月21日付け

厚生労働省告示第393号にて指定莫臣病 (告示番号51)とされ､本邦における平成29年度の特定医療費受給者証交付件数は27,423人である (平

成29年度衛生行政報告例 厚生労働省 2018)O【開発の経緯】･本剤の有効成分で

あるニンテダニブエタンスルホン酸塩は､血小板由来増殖因子受容体､線維芽細胞増殖因子受容体及び血管内皮細胞増殖因子受容体の細胞内シグナノレ

伝達を阻害する低分子チロシンキナーゼ阻害薬である○【作用機序 .特徴】･血小板由来増殖因子受容体 α,β等のATP結合ポケットを占拠し､線維芽細胞

の増殖､遊走､形質転換等の線維化のカスケードに関わるシグナル伝達を阻音するo･現在承認され ssc-mD に使用されている薬剤はいずれも免疫抑制剤であり､

抗線維化作用を有する初のSSc一mD治療薬である○【類薬】〔製剤名 (一般名)〕強皮症の効能.効果を有し､SSc-ⅠLDの治療に推奨又は提案されている薬剤 (いずれも免疫抑制剤)l

･エンドキサン錠50mg他 (シクロホス

ファミド)･アザ

ニン錠50mg(アザチオプリン)･イムラン錠50mg(アザチ



匡 フ ェルトロl 医薬品第二部会 匪卦 報告

申 請 者 版 売 名 新規/一部変

更MSD (樵) ピフェル トロ錠 100mg

新規- 般 名

ドラビリン効 能 .効 果

HⅠVl感染症用 法 .用 量 通常､成人に特 ドラビリンとして100mgを1日1回経口投与する〇本剤は､食事の有無にA.ゝかわらず投与できるo投与に際しては､必ず他の抗HⅠⅤ

薬と併用すること○申 請 区 分 (1)新有効成分含

有医薬品再 審 査 期 間 lo草審 査 等 経 過

･承認申請 (令和元年9月 12日)承 認 条 件 ･RMP､市販直後調査､全例調査･ 本剤の使用に当たつては､

患者に対して本剤に関して更なる有効性 .安全性のデータを引き続き収集中であること等を十分に説明し､インフォーム

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

速やかに試験成績及び解析結果を提出することo･ 日本人を対象と

した薬物動態試険を実施し､その進捗状況を定期的に報告するととも

に､速やかに臨床試験成表責及び解析結果を提出することOそ の 他 希少疾病用医薬品 (
指定番号 :(SO葉)第411号､平成30年 3月20日付け

薬生薬審発0320第 1号､

(doravirine)概 要【対象疾患】HⅠV-1感染症･ ヒト免疫不全ウイルス

(以下､ ｢HⅠVJという○)感染症により､HIVの増殖とともに､CD4陽性リンパ球

数等が減少し､免疫能が低下するOCD4陽性 Tリンパ球数が一定数を下回ると免疫不全状態となり､日和見感染症､日和見渡癌等

を併発する後天性免疫不全症候群 (以下､｢AlDSjというo)を発症するO･ 現在の抗HⅠV療法では､HⅣ の排除は困難であり､抗

HⅠV療法により血中HⅠVRNA量を-定以下に維持することが治療目標となる○･ 厚生労働省エイズ動向委員会の報告によると､2017年 12月までに国内で報告されたHⅠV

感染症患者及

びAⅠDs患者の累積報告例数はそれぞれ 19,896及び8,936例o【開発の経緯】･ピフェル トロ錠 100mg(以下､｢本則 というo)は

､ドラビリン (以下､｢DOR｣というo)を含有する単味製剤であるO【作用機序 .特徴】

新規の非核酸系逆転写酵素阻害剤 (以下､｢NNRTI｣というO)であるDORを有効成分として含

有する製剤であり､核酸系逆転写酵素阻害



【頬薬】〔製剤名 (一般名)〕

[ⅠⅤ感染症治療薬 [キードラッグ (インテグラーゼ阻害剤､プロテアーゼ阻害剤又はNNRTI]を

捨有する薬剤)i
トリーメク配合錠 (ドルテグラビル/アバカビル/ラミブジン)

テピケイ錠50mg(ドルテグラビル)

ゲンポイヤ配合錠 (エルビテグラビル/コビシスタット/エムトリシタビン/テノホビル アラフ

ェナミド)

オデフシイ配合錠 (リルビビリン/エムトリシタビン/テノホビル アラフェナミド)

エジュラント錠25mg(リルビビリン)等

【海外の開発状況】

米国で2018年 8月に､欧州で2018年 11月に本剤が承認されたDさらに､欧州では当該試験成

績に基づく添付文書の改訂が2019年2月に実施され､米国では既治療のHIV-1感染症患者-の

投与を含めた効能･効果-の変更について､2019年9月 19目付けで承認された｡なお､2019年

7月時点で米国及び欧州を含む36の国又は地域でDORが承謬されている｡



匝ウベイトl 医薬品第二部会 匪司 ･報告

甲 請 者 販 売 名 新規/-部変

更ヴイープ-ルスケア (樵) ドゥベイ ト配合錠

新規- 般 名 ドルテグラビルナ トリウム

/ラミブジン効 能 .効 果

HtV感染症用 法 .用 量 通常､成人及び 12歳以上かつ体重40kg以上の小児には､1回1鍾 (ドルテグラビルとして50mg及びラミプジンとして300mg)を食事の有無に関わらず 1

日1回経口投与するD申 請 区 分 (2)新医療用

配合剤再 審 査 期 間 6年 1日審 査 等 経 過

･東認申請 (令和元年9月 12日)承 羅 条 件 ･ RMP､市販直後調査､.全例調査･ 本剤の使用に当たつては､

患者に対して本剤に関して更なる有効性 .安全性のデータを引き続き収集中であること等を十分に説明し､インフォーム

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

速やかに試験成績及び解析結果を提出することo･ 日本人を対象と

した薬物動態試験を実施し､その進捗状況を定期的に報告するととも

に､終了後速やかに試験成績及び解析結果を提出することaそ の 他 希少疾病用医薬
品 (ドルテグラビルナトリウム:平成25年9月 13日付け薬食審査発0913第9号､ラミプジン:平成 11年4

月6日付け医薬発第459号)概 要【対象疾患】HIV感染症･ ヒト免疫不全ウイルス (

以下､ rH王V1｣という8)感染症により､HⅠVの増殖とともに､CD4陽性リンパ球

数等が減少し､免疫能が低下するOCD4陽性 Tリンパ球数が一定数を下回ると免疫不全状態となり､日和見感染症､日和見渡癌等

を併発する後天性免疫不全症候群 (以下､｢AlDs｣というo)を発症するo･ 現在の抗HⅠV療鞍では､,HIVの排除は困難であり､

抗HⅠV療法により血中HVRNA量を-定以下に維持することが治療目標となるo･ 厚隼労働省エイズ動向委員会の報告によると､2017年 12月までに国内で報告されたHー



【開発の経緯】

･ 本邦で推奨されているHⅠⅤ感染症に対する治療は､核酸系逆転写酵素阻害剤 (以下､｢NRTⅠ｣

というo)2剤とインテグラーゼ阻害剤 (以下､｢ⅠNSTⅠ｣というo)､非核酸系逆転写酵素阻

害剤又はプロテアーゼ阻害剤のいずれか 1剤を併用する計 3剤による抗レトロウイルス療

法とされているが､mv感染症の薬物治療においては､長期間の治療の継続が率要である
ことから､長期服用に伴う副作用の軽液等を目指し､ⅠNSTⅠであるドルテグラビル (以下､｢

DTG｣とい■う.)ナトリウム及びm TIであるラミブジン (以下､｢3TC｣という.)による

2剤併用療法として､bTGナトリウム及び3TCを含有する配合剤である本剤の開発が

進められた○【作

用機序 .特徴】ⅠNSTⅠであるDTGナトリウム並びにNRT)である3TCを有効成分

として配合するo【類薬】〔

製剤名 (一般名)〕V感染症治療薬 (DTGナトリウム又は3T

Cを含有する薬剤)i･ テピケイ錠50m

g(DTGナトリウム)･ エビビル錠 15

0､同錠300(3TC)･ コンビビル配

合錠 (ジドブジン/3TC)･ エプジコム配合錠 (アバ

カビル硫酸塩/3TC配合剤)･ トリーメク配合錠 (DTGナトリウム/ア

バカビル硫酸塩/3TC配合剤)･ ジヤルカ配合錠 (DTGナトリウム/リルビビ

リン塩酸塩)【海外の開発状況】米国で2019年4月に､欧州で2019年7月に承認され､2019年8月時点で30



レクサフイノLl 医薬品第二部会 匪頑 ･報告

甲 請 者 販 売 名 新規/一部変

更MSD (樵) ①ノクサフィル錠 100mg､②同点滴静注300mg

新規- 般 名 ポ

サコナゾ-ル効 能 .効 果 ○造血幹細胞移植患者又は好中球減少が予測される血液悪

性腫疾患者における深在性真菌症の予防

○下記の真菌症の治療フサリウム症､ムーコル症､コクシジオイデス症､クロモブラス

トミコ-シス､菌腫用 法 .用 量 ①通常､成人にはポサコナゾ-ルとして初日は1

回300mgを1日2回､2日目以降は30

0mgを1日1回経口投与するC②通常､成人にはポサコナゾ-ルとして初日は 1

回300lTlgを1日2回､2日目以降は300mgを1日1回､中心静脈ラインから約90

分間かけて緩徐に点滴静注する○

申 請 区 分 (1

)新有効成分含有医薬品再 審 査 期 間 8年

審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成31年

1月31日)承 認 条 件

RMP､市販直後調査 概 要【対象疾患】深在性真菌症･ 早期診断.早期治療が求められる重篤な臓器又は全身性の感染症であり､そのリ

スク因子としては､同種造血幹細胞移植､好中球液少等がある○･ 血液疾患領域での深

在性真菌症は確定診断が因襲な場合が多く､発症すると予後不良であるため､同種造血幹細胞移植後

等では抗真菌薬の予防投与が国内外のガイドラインで推奨されているo･ 深在性真菌症

の治療には一般的に抗真菌薬が投与され､抗真菌薬が奏効しない一部の病型に対しては､病巣切除

やデブリードマンなどの外科的療法が併用されることがあるo【開発の経緯】･ 本薬は､経口懸濁

液として､欧州で2005年 10月に深在位真菌症に係る治療効能､2006年 10月に予防

効能､米国で2006年9月に予防効能の適応を取得したoただし､本案経口懸濁液の薬物

動態は､食事の影響を受け､高用量の投与では吸収が飽和することが確認されていることから､その後､薬物

動態プロファイルの改善等を目的として錠剤及び静注用溶液 (申請製剤)が開発されたo･ 本薬錠剤及び静注用溶液は､米国で2013年 11月及び2014年3月に予防効能､欧州で

2014年4月及び同9月に予防効能及び治療効能の適応を取得したD【作用機序 .特



【類薬】〔製剤名 (一般名)〕

lアゾL-ル系抗真菌,

･ イ トリゾ-ルカプセル50､同内用液 1% (イ トラコナゾ-ル

)･ ジフルカンカプセル50mg､同カプセル100mg､同ドライシロップ350mg､同ドライシ

ロツプ1400:Lmg(フルコナゾ

-ル)･ ブイフエンド錠50mg､同錠200mg､同ドライシロップ2800mg､同200mg静注用 (ポリコ

ナゾ-ル)･ フロリー ドF注200mg(ミコナゾ

-ル)匡頭･ フアンガード点滴用25mg､同点滴用50mg､同点滴用75mg(ミカフアン
ギンナトリウム)･ アムビゾ-ム点滴静注用50mg(

アムホテリシンB)･ ラミシール錠 125mg(テ

ルビナフィン塩酸塩)ー アンコチル錠500mg(フルシトシン

)【海外の開発状況】2018年 10月までに､本葉は経口懸濁液として73､錠剤として51､

静注用溶液として42の米国及び欧州を含む国又は地域で



匪空司 医薬品第二部会 匪卦 報告

甲 請 者 販 売 名 新規/一部変

更MSD (樵) ザバクサ配合点滴静注用

一部変更一 般 名 セフトロザン硫酸塩/タゾバクタ

ムナトリウム効 能 .効 果

<適応菌種>本剤に感性のレンサ球菌属､大腸菌､シトロバクタ-属､

クレブシエラ属､エンテロバクタ-属､皇三三三屋｣プロテウス属､インフルエンザ菌､

緑膿菌<適応症>盤蛙 ｣を灸｣膳朕炎､腎孟腎炎､腹膜炎､腹腔内膿疾､牌褒炎､

肝腺癌(下線部追加)用 法 .用 量 <膜脱炎 腎孟腎炎 腹

膜炎 腹腔内腺癌 月日蛮炎 肝腺癌>通常､成人には1回1,5g(タゾバクタムとして0

.5g/セフトロザンとして1g)を

1日3回60分かけて点滴静注する○なお､腹膜炎､腹腔内膿癌､胆嚢炎､肝膿掛 こ対しては､メトロニダゾ

ール注射液と併用すること○&通常､成人には 1回3g(タゾバ

クタムとして1g/セフトロザンとして2g)を1日

3回60分かけて点滴静注するO (下線部追加)申 請 区 分 (4)新効能医薬品､(6)新用量

医薬品再 審 査 期 間 残余 (令和9年 1月7日ま

で)審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成31年

2月21日)承 認 条 件 RMP､市販直後調査【対象疾患】･肺炎は発生頻度､生命予

後､生活の質､社会に与える影響等の点で最も重要な感染症の-つであり (日本呼吸器学会.成人肺炎

診療ガイドライン2017)､発症の場や病態の観点から､市中肺炎､院内肺炎等に大別されるO

院内肺炎は､入院後48時間以上経過してから新しく発症した肺炎であり､院内肺炎の特殊病態で

ある人工呼吸器関連肺炎は､気管挿管 ･人工呼吸器開始後48時間以降に新たに発症した肺炎とさ

れる｡院内肺炎は､何らかの基礎疾患を有していることに加えて､耐性菌が原因菌となるリスクが高いことから､死亡率が市

中肺炎よりも高く､中でも人工呼吸器関連肺炎は特に死亡率が高いO敗血症は､あらゆる感染症

の中でも最も重篤な病態に属するものの一つであり､感染症に対する宿主の反応が制御できないことにより､致命的な臓器不全が起こされる状態であるO敗血症の原因と

なる感染部位は､肺が最も多く､腹部､尿路､皮膚軟部組織と続く

｡【開発の経緯】

･本剤はMSD株式会社により臨床開発された｡【作用機序 ･特徴】･セファロスポリン系抗菌薬であ



バクタムナトリウムを有効成分として配合する○

【類薬】〔製剤名 (一般名)〕

匪剤と同様の適応症を有し､国内ガイドラインで使用が推奨されている薬

剤･ゾシン静注用2.25他 (タゾバクタム/ピベラシリン水和

物)･チエナム点滴静注用0.25g他 (イミペネム/シラスダ

チン)･メロペン点滴静注用バイアル0.25g他 (メロ

ペネム)･フイニバックス点滴静注用0.25g他 (ド

リペネム)【海外

の開発状況】米国で2019年6月に､欧州で2019年 8月に承静され､4の国又は地域で承認さ



レヾベンチ司 医薬品第二部会 匪卦 報普

申 請 者 販 売 名 新規/一部変

更メノレクセロ-ノ(樵)(現 メルクバイオファーマ (樵)) バベンチオ点滴静注200mg

-部変更一 般 名 アペルマプ (遺

伝子組換え)効 能 .効 果 根治切除不能なメルケル細胞癌根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

(下線部追加)用 法 .用 盈 <根治切

除不能なメルケル細胞癌>通常､成人にはアペルマブ (遺伝子組換え)として､

1回 10mg侭g(体重)を2週間間隔で1

時間以上かけて点滴静注するO<根治

切除不能又は転移性の腎細胞癌>アキシチニプとの併用において､通常､成

人にはアペルマブ (遺伝子組換え)として､1回 10mdkE(体重)を2週間間隔で 1時間以上かけ

て点滴静注するh(下線部追加)申 請 区 分 ト (4)新効能医薬品､1-(6

)新用量医薬品再 審 査 期 間 5年 10カ月

審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成31年1月3

0日)承 許 条 件 RMP､市販直後調査､

全例調査そ

の 他 最適使用推進GL作成対象医薬品概 要【対象疾患】･化学療法歴のない根治切除
不能又は転移性の腎細胞癌 (以下､｢RCC｣)患者 (当該患者に対して､スニチニプリンゴ酸塩 (以下､｢スニチニプ｣)単独投与､ニボルマプ (遺伝子組換え)

とイピリムマブ (遼伝子組換え)との併用投与等が推奨されている)O･本邦における腎の悪
性新生物 (腎蓋を除く)の総患者数は､約 26,000人であった (厚生労働省大臣官房統計情報

部､患者調査 (平成29年))Oまた､RCCは腎悪性新生物の約85%を占めている (NCCNGuidelin

esKidneyCancerVersion2.2020)O【開発の経緯】･アペルマプ (遺伝子組換え)(以下､｢本案｣)は､ヒトProgrammedce11deathligand-1(以下､
rpD-Ll｣)

に対するⅠgG1サブクラスのヒト型モノクローナル抗体であるo【作用機序 .特徴】･本葉は､PD-Llの細胞外領域に結合し､PD丁L1とprogrammedcelldeath-1(PD-1)との結合を
阻害し､がん抗原特異的な T細胞の細胞傷害活性を増強す

ること等により､腫癌の増殖を抑制すると考えられているO【蘇葉】〔製剤名 (一般名)
〕･化学療法歴のない根治切除不能又は転移性のRCCに対して使用される薬剤 (本薬と作用機覇

囲異な



lヤーポイ点滞静注紋 イピリムマブ (遺伝子組換え)

スーチントカプセル スニチ=ブ リ

ンゴ酸ヴオトリエント錠 パゾパニ

プ塩酸塩【

海外の開発状況】･化学療法歴のない根治切除不能又は転移性のRCCに対する本案とアキシ
チニプとの併用 (以下､r本薬/アキシチニブ｣)投与について､米国では､2018年 12月に承認申請が行われ､2019

年



巨エペク珂 医薬品第二部会 匪卦 報告

甲 請 者 版 売 名 新規/一部変

更バイエル薬品㈱ ニユべクオ錠300mg

新規一 般 名

ダロルタミド効 能 .効 果 遠隔転移を有しない去

勢抵抗性前立腺癌用 法 .用 盈 通常､成人にはグロルタミドとして1回600mgを1日
2回､食後に経口投与する○なお､患者の状

態により適宜液量するo申 請 区 分 I-(1)新有効成分含

有医薬品再 審 査 期 間 8年審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成31年3月5日)

承 認 条 件 R

hm､市販直後調査 概 要･【対象疾患】･前立腺特異抗原 (以下､rPSA｣)倍加時間
が 10カ月以下の遠隔転移を有しない去勢抵抗性前立腺癌 (以下､rCRPC｣)患者 (当該患者に対して､アパ

ルタミド及びエンザルタミドが推奨されている)o･本邦における2014年の前立腺癌の総患者
数は約 197,000人であった (厚生労働省 平成29年患者調査)○初診時では､前立腺

癌患者の約9割が遠隔転移を有しない局所進行性又は限局性前立腺癌患者とされており (JpnJClinOnco12

014;44:969-81)､このうち約4割に初期治療としてホルモン療法が施行されている (IntJUro1

.2015;68:32-9).当該前立腺癌患者は､概ね 12～33カ月程度で再度疾患が進行し､

ホルモン療法に抵抗性となりCRPCJに至るo【開発の経緯】･ダロルタミド (以下､｢本葉j)は､アンドロゲン受容体 (以下､｢AR｣)'を介した

シグナル伝達を阻害する低分子化合物であるo【作用機序 .特徴】･本案は､アンド
ロゲンのARのリガンド結合部位-の結合を競合的に阻害するとともに､転写因子であるA

Rの核内移行を阻害し､標的遺伝子の転写を阻害することにより､ARを介したシグナル伝達を阻害し､アンドロゲン

依存性月喜藤の増殖を抑制すると考えられるop【類薬】〔製剤名 (一般名)〕

･録 を介したシグナル伝達を阻害する薬剤 (本葉と
効能 .効果の一部が異なる)l製剤名 一般名

ア-リーダ錠 アバルクミドイクスタンジ鐘､イクスタンジカプセル エンザルタミド

カソデックス錠､カソデックスOD錠 ビカルタミドオダイン錠 フルタミド【海外の



匪イトル一列 医薬品第二部会 審議 ･画

甲 請 者 販 売 名 I新規/一部変更

MSD (樵) キイトル-ダ点滴静注20mg､同点- 注 .oomg 上 部

変更- 般 名 ペムプロリズマブ (遺伝子

組換え)効 能 .効 果

･悪性黒色腫･切除不能な進行 .再発
の非小細胞肺癌･再発又は難治性の古典的
ホジキンリンパ腫･がん化学療法後に増悪した板治切
除不能な尿路上皮癌･がん化学療法後に増悪した進行.再発の高頻度マイ

クロサテライト不安定性 (MSⅠ-High)を有する固形癌 (標準的な治

療が困難な場合に限る)･根治切除
不能又は転移性の腎細胞癌･再発又は遠隔転移を有する

頭頚部癌 (下線部追加)

用 法 .用 量 <悪性黒色腫>通常､成人には､ペムプロリズマブ (遺伝子

組換え)として､1回200mgを3週間間隔で 30分間かけて点滴静注するoただし､術後補助療法の場合は､

投与期間は12カ月間までとするo<切除不能な進行 .再発の非小細

胞肺癌､再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ膿､がん化学療洛後に増悪

した根治切除不能な尿路上皮癌､がん化学療括後に増悪した進行 .再発のMSI-

High を有する固形癌 (標準的な治療が困難な場

合に限る)､再発又は遠隔転移を有する頭頚部癌>通常､成人には､ペムプロリズマプ (遺伝子組換え)として､1回200m

gを3週間間隔で30分間かけて点滴

静注する○<根治切除不能又は転移性の腎細胞癌>アキシチニブとの

併用において､通常､成人には､ペムプロリズマプ (遮伝子組換え)として､1回200mgを

3週間間隔で30分間かけて点滴静注する(下線部

追加)申 請 区 分 ト (4)新効能医薬品､(6)

新用量医薬品再 審 査 期 間 残余期間 (令和4年 10月 18日まで)審 査 等 経 過 ･承認申請 (腎細胞癌 :平成31年2r月8日､頭頚部癌 :平成31年2月 13日

)承 認 条 件 RWそ の 他 最適使用推進GL作成対象医薬品【対象疾患】化学療法

歴のない根治切除不能又は転移性の腎細胞癌 (以下､｢RCC｣)患者 (当該患者に対して､ス

ニチニプリンゴ酸塩 (以下､｢スニチニブ｣)単独投与､ニボルマブ (遺伝子組換え)とイ

ピリムマプ (遺伝子組換え)との併用投与等が推奨されている).本邦に掛する腎の悪性新生物 (

腎蓋を除く)の総患者数は､約 26,000人であった (厚生労働省大臣官房統計情報部､患者調査 (平成29年))｡また
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化学療法歴のない再発又は遠隔転移を有する頭頚部癌患者 (セツキシマブ(遺伝子組換え)(以

下､｢セツキシマブ｣)､フルオロウラシル (以下､｢5-FU｣)及び白金系抗悪性腫疲剤の併用 (以

下､｢セツキシマブ/51FU/白金系抗悪性腫疲剤｣)投与等が推奨されている)D本邦における2015

年の口腔 ･咽頭 ･喉頭癌の羅患数は､約 25,000人であった (国立がん研究センターがん情報

サービス ｢がん登録 ･統計｣)｡

【開発の経緯】

ペムプロリズマブ (遺伝子組換え)(以下､｢本案｣)音声､ヒトprogrammedcelldeath-1(以下､

lpD-1｣)に対するIgG4サブクラスのヒト化モノクローナル抗体である｡

【作用機序 ･特徴】

本薬は､PD-1とprogrammedcelldeathligand-1(以下､rpロ-Ll｣)等との結合を阻害することに

より､がん抗原特異的な T細胞の活性化及びがん細胞に対する細胞傷害活性を増強し､腫癌

の増殖を抑制すると考えられている｡

【類薬】〔製剤名 (一般名)〕

ヒ学療法歴のない根治切除不能又は転移性のRCCに対して使用される主な薬剤 (本薬と作用

序が異なる薬剤も含む)

製剤名 一般名

オブジーボ点滴静注 ニボルマプ (遺伝子組換
え)ヤーポイ点滴静注液 イピリムマブ (遮伝子
組換え)ス-テントカプセル スニチニ

プリンゴ酸塩ヴオトリエント錠

パゾパニブ塩酸塩化学療法歴のない再発又は遠隔転移を有する頭頚部癌に対して使用される主な薬剤 (本葉と

アービタックス注射液 セツキシマブ (遺伝子組換え
)フルオロウラシル

パラプラチン注射液 カルボプ
ラチンシスプラチン

【海外の開発状況】化学療法歴のない根治切除不能又は転移性のRCCに対する本案とアキ

シチニプとの併用 (以下､｢本案/アキシチニプ｣)投与について､米国及びEUでは､それぞれ2018

年 12月及び2019年 1月に承認申請が行われ､それぞれ2019年4月及び同

年 8月に承認された｡化学療法歴のない頭頭部癌に対する本薬単独投与及び本案､5-FU及び

白金系抗悪性腫疲剤の併用 (以下､｢本案/5-FU/白金系抗悪性B重疹剤｣)投与について､米国では､

2018年 12月に承認申請が行われ､2019年6月



lアドセトリ司 医薬品第二部会 審議 ･匪司

車 請 者 販 売 名 l新規/一部変更

武田薬品工業㈱ アドセトリス点滴静注用50mg 上 部

変更一 般 名 ブレンツキシマブ べドチン (遼伝子

組換え)効 能 .効 果 cD30陽性

の下記疾患 :○ホ

ジキンリンパ腫○末梢性T

細胞リンパ腫 (下線部

追加､取消線部削除)用 法 .用 塵 1.未治療のCD3

0陽性のホジキンリンパ腫ドキソルビシン塩酸塩､ビンブラスチン硫酸塩

及びダカルバジンとの併用において､通常､成人には､ブレンツキシマ

ブ べ ドチン (遺伝子組換え)として2週間に1回1.2mg収g(体重)を最大 12回点滴静注するoなお､患者

の状態に応じて適宜減量する○2.未治療の

CD30陽性の末梢性T細胞リンパ腫シクロホスファミド水和物､ドキソ

ルビシン塩酸塩及びプレドニゾロンとの併用において､通常､成人には

､プレンツキシマブ べドチン (遺伝子組換え)として3週間に1回1.8mdkE(体重)を最大8回点滴静注する(な

お､患者の状態に応じて適宜減量する∩L 再発又は難治性のCD30陽性の

ホジキンリンパ腫及び末梢性 T細胞リンパ〟通常､戚姐 妾｢プ

レンツキシマプ べ ドチン (遺伝子組換え)として3嘩間に1回 1.8mg瓜g(体重)を点滴静注するoなお､患者の状態に応じて

適宜減量する○

(下線部追加､取消線部削除)<今回の変更内容>･ cD30陽性の末梢性T細胞リンパ腫に対する用法 .用量の追加 (

再発又は莫臣胎位の末梢性T細胞リンパ腫では小児を含む)･再発又は難治性のCD30陽性のホジキこ/リンパ腫に対する小児用法 .用量

の追加申 請 区 分 I-(4)新効能医薬品､

ト (6)新用量医薬品再 審 査 期 間 残余期間 (令和6年 1月16日

まで)審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成31年3月29日)承 認 条 件 RMP

そ の 他 希少疾病用医薬品(CD30陽性のホジキンリンパ腫及び未分化大細胞リンパ腫:平成24年 3月 19日付け薬生薬審発 0319第 1号､CD30陽性の末



は難治性のCD30陽性のホジキンリンパ腫 (以下､｢HL｣)及びpTCL患者 (上記①の患者の

うち､未治療の患者に対してはCHOP'1等､再発又は繁治性の患者に対してはロミデブシン等

があるDまた､上記②の患者に対する標準的治療は確立されていない)o

平成26年の人口動態統計 ･患者調査 (厚生労働省大臣官房統計情報部)の報告より､本邦に

おけるHL及びpTCLの総患者数は､それぞれ約2,000人及び約 16,700人と推定される｡HL

及びpTCL患者のうち､cD30陽性はそれぞれ約95%及び約58%と推定されることから､本邦

におけるCD30陽性のHL及びPTCL患者数は､それぞれ約 1,900人及び約9,700人と推計さ

れる (再発又は葬治性の患者数はさらに限定される)Dなお､日本小児血液がん学会の疾患登

録状況等に基づくと､小児のHL及びPTCLの羅患数はいずれも約20人/年と推計される｡
*1:シクロホスファミド水和物､ドキソルビシン塩敦塩､ビンクリスチン硫酸塩及びプレドニゾロンの併用

【開発の経緯】

ブレンツキシマプ べ ドチン (遺伝子組換え)(以下､｢本薬｣)は､抗 cD30モノクローナル

抗体とモノメチルアウリスタチンE(以下､｢MMAE｣)の抗体薬物複合体である｡

【作用機序 ･特徴】

本案は､CD30に結合し､CD30を介して抗体薬物複合体として細胞内に取り込まれた後に､

細胞内でプロテアーゼにより分解され遊離したMMAEが細胞周期を停止及びアポトーシスを

誘導することにより､腫癌の増殖を抑制すると考えられているD

【類薬】〔製剤名 (一般名)〕

B,TCLに対する主な治療薬 (本案と効能 ･効果の-部が異なる)l
製剤名 一般名
注射用エンドキサン シクロホスファミド水

和物ドキソルビシ
ン塩酸塩オンコビン注射用 ビンクリ
スチン硫酸塩プレドニン錠

プレドニゾロンポテリジオ点滴静注 モガムリズ
マブ (遮伝子組換え)イストダックス点

滴静注用 ロミデブシンジフオルタ
注射液 プララトレキサートムンデ

シンカプセル フォロデシン塩酸塩小児のHL又はPTCLに対する主な治療薬 (小児患者の用法･用量が設定されていない薬剤を

匡亘□メソトレキセ-ト点滴静注液 メトトレキサート

アドリアシン注 ドキ
ソルビシン塩酸塩注射用エンドキサン シクロ
ホスファミド水和物オンコビン注射用 ビン

クリスチン硫酸塩【海外の開発状況】2019年 8月時点において､本案は､成人の未治療のCD

30陽性のPTCLに関する効能 ･効果にて､米国のみで承認されており､また､①成人の再発又

は難治性のCD30陽性のPTCLに関する効能 ･効果､並びに②小児の再発又は療治性のCD3

0陽性のHL及びpTCLに対する本薬の用法 ･用量が承



rFラザレックヨ 医薬品第二部会 審議 ･匪璽

甲 請 者 販 売 名 新規/一部変更

ヤンセンファーマ (株) ダラザレックス点滴静注 100mg､同点滴静注400mg 一部

変更一 般 名 ダラツムマプ (遺伝子

組換え)効 能 .効 果
多発性骨髄腫

(変更なし)用 按 .用 量

<以下に変更>他の抗悪性腫療剤との併用において､通常､成人にはダ

ラツムマプ (遮伝子祖換え)として､1回16mg収gを､併用する抗悪性腺癌

剤の投与サイクルを考慮して､以下のA法又はB法の

投与間隔で点滴静注するoA汝 :1週間間隔､2週間間隔及び

4週間間隔の順で投与するoB法 :1週間間隔､3週間間隔及び4週間間隔の順で投与す

るo<現行の用法 .用量>通常､成人KJj:ダラツムマブ (遺伝子組換え)として､1回 16mgn(gを以

下の投与間隔で点滴静注する○ボルテゾミブ､メルフ

アラン及びプレドニゾロン併用の場合 :1週間間隔 (1-6週目)､3週間間隔 (7-54週

目)及び4週間間隔 (55週目以降)レナリドミド及びデキサメタゾン

併用の場合 (再発又は難治性の場合に限る):1週間間隔 (1-8週目̀)､2週間間隔 (9-

24週眉)及び4週間間隔 (25週目以降)ボルテゾミプ及びデキサメ

タゾン併用の場合 (再発又は難治性の場合に限る):l週間間隔 (1-9週目)､3週間間隔 (10-24週目)及び4週間間隔 (2

5週目以降)申 請 区 分 1-(6)新用

量医薬品再 審 査 期 間 残余期間 (令和9年9

月26日まで)審 査 等 経

過 ･承認申請 (平成31年4月5日)承 認 条 件 RMP (予定)そ の 他 希少疾病用医薬

品 (乎成30年2月22日付薬生薬審発第0222第1号)概 要【対象疾患】･自家造血幹細胞移植 (以

下､｢ASCT｣)の適応とならない未治療の多発性骨髄腫 (以下､｢MM｣)患者o･本邦におけるMM の患者数は約 18,000人と推定され (厚生労働省 平成 26年患者調査)

､ASCTの適応とならない未治療のMMの患者数はさらに限定されるa【開発の経緯】ダラツムマブ (遺伝子組換え)(以下､｢本薬｣)は､ヒトC



【作用機序 ･特徴】

MM細胞の細胞膜上に発現するCD38に結合し､MM細胞に対して補体依存性細胞傷害 (CDC)､

抗体依存性細胞貧食 (ADCP)及び抗体依存性細胞傷害 (ADCC)活性を誘導すること等により､

臆療増殖抑制作用を示すと考えられている｡

【頬薬】〔製剤名 (一般名)〕

･ 未治療のMM に対する主な治療､く

製剤名 一般名

レプラミドカプセル レナリドミド水和物 (以下､rレナリドミド
｣)べ′レケイド注射用 ボル

テゾミプレナデックス錠 デキサメタゾン (以下､
rDEXj)アルケラン錠

メルフアランプレドニン錠 プレドニゾロ

ン【海外の開発状況】･ 2019年 8月時点において､未治療のMM に対する本案､レナリド

ミド及びDEXの併用 (以下､r本案/LdJ)投与に係る用法 .用量は､米国のみ



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 セクキヌマブ (遺伝子組換冬)

車 請 者 ノバルティスファーマ株式

会社予定される効能.効果 X線上の所見を有さない体軸性脊

椎関節炎疾 病 の 概 要 脊椎関節炎は､脊椎､仙腸関節t末梢関節や腹付着部等の炎症

を主症状とする疾患であり､主症状を有する部位により体軸性､末梢性の

2つに分類される○X線上の所見を有さない体軸性脊椎関節炎 (non-radiograph

iJCaXialSpondyloarthritis､以下､｢nr-axSpA｣という○)は､X

線上仙腸関節の所見を認めないが､強直性脊椎炎 (ankylosingspondylitis

､以下､｢AS｣というo) と同様.の臨床症状 を有す る､体軸性脊

椎関節炎 (axJiatSpondyloarthritis､以下､｢axSpA｣という○)

に分類される疾患である○○

希少疾病用医薬品の指定条件1.我が国における対琴患者数が5万人未満であることOもしくは､対
象疾患が指定難病であること○2,医療上､特に必要性が高いことo

3.開発の可能性が高いことD対 象 患 者 数 ･日本､中国､シンガポール､韓
国､台湾､ヨーロッパ､アメリカ及びアフリ力の地域区分における S

pA患者の患者背景の違いを比較したコホ- ト調査の結果､ASとnr-ax

SpAの日本人患者数比率は6:1である○･日本人AS患者数は約4,5
00人であるとされていることを踏まえると､日本人nr-axSpA患者数は約750人と推定され

る○以上より､5万人未満の要件を満たす○医療上の必要性 ･米国及びEUとは異な
り､本邦では､まだ nr-axSpAの治療薬として生物製剤は承

認されておらず､痛みに対する対症療法として非ステロイド性抗炎症

薬を中心とした治療が行われている○そのため､十分に臨床症状をコントロールできていない患者も多く存在すると考えられてお

リ､nr-axSpAに対する新たな治療法が求めら

れている○以上より､医療上の必要性は高いと考えられる○開 発 の 可 能 性
･本剤の試験の中間解析結果において､本剤の有効性



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 プロダルマブ (遺伝子組換え)

申 請 者 協和キリン株式

会社予定される効能.効果 全身

性強皮症疾 病 の 概 要 全身性強皮症 (以下､｢SSc｣という○)は皮膚や内臓の線維化

を特徴とする慢性疾患であり､皮膚硬化が四肢近位又は体幹に及ぶぴま

ん性皮膚硬化型全身性強皮症と皮膚硬化が四肢遠位畢び顔面に限局する

限局皮膚硬化型全身性強皮症に分類される○SSCの病態は主に線維化､血

管障害､免疫異常の3病態からなるoSScの罷急により､寿命の短縮や内

臓病変の発症や進展､皮膚硬化に続く臓器線維化等可逆性が乏しい機能

不全が起こることから､早期の治療介入により病態の進行を抑

制することが重要であるD○

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

象疾患が指定難病であることO2.医療上､特に必要性が高いこと○

3.開発の可能性が高いことo対 象 患 者 数 ･ SScは指定難病であるoまた､

平成29年度における特定医療費受給者

証の交付件数は､27,432名

であるo以上より､要件を満たす○∴医療上の必要性 ･本邦におけるSSc治療

薬として､副腎皮質

ステロイド､シクロホスフアミド等があるo･副腎皮質ステロイ
ド及びシクロホスファミドでは､皮膚硬化スコア(以下､｢mRSS)｣)の

改善効果が報告されているが,腎クリーゼ誘発リスク､感染症及び

肺がん等の悪性臆癌誘発のリスクにより長期投与が困難であることから､SSCの皮膚硬化に対する長期投

与が可能かつ有効性の高い治療方法が期待され

ているO以上より､医療上の必要性は高いと考えられる○開 発 の 可 能 性 本剤の
SScに対する有効性及び安全性の検討のための試験が実施



令和元年11月25日 医薬品第二部会 承認条件に係る報告番の審査結果

･ ∴ 1 版党名 1 承認取得著名 L 瑚 名 L 効能.&果 l 用法.用盈 [ 承朗 件(今附 象

となるもの,6 アイセントレス鑓600mg MSD株式会社 ラルテゲラピルカリウム HlV感染症 本剤は,食事の有無にかかわらず授与できる○なお､投与に際しては､必ず他の抗 ること○

平成30年5月14日t 6 ①レンビマカブセ bな ① 平成2

7年3月26日 承富忍条件である製造販宛ヽ ~ル4mg② 同 カプセル10mg レノハチ_ブメシル敵塩 癌 盈60kF未満の場合はBmgをlEl1回､経盈する○

②24mgを経口投与する勺なお､患者の状7割こ6 セ
ル10m臥同カプセル15mg



ザーコリカプセル
200mg､同カプセ
ル25or71g

ファイザー株式会社

(》ALK配合退伝子陽性の
切除不能な進行･再発の非
小細胞肺癌
②ROSl融合適伝子陽性の
切除不能な進行･再発の非
小細胞肺癌

洩紫､成人にはクリゾチこブとして1回250
mgを1日2回経口投与する｡なお､患者の
状怒により適宜波及する｡

通し､本剤のリスク等についても十分に管理で
きる医師･医療槻関･管理薬剤師のいる薬局の
もとでのみ行わ
れるよう､浪速販矧こあたって必要な措置を講
じること｡
②
<ROSl融合退伝子陽性の切除不能な進行･
再発の非小細胞肺癌>
本割の投与が.肺癌の診断､化学療法に精通
し､本剤のリスク等についても十釧こ管理できる
医師･医療税関･管理薬剤師のいる薬局のもと
でのみ行われるよう､製造販売にあたって必要
な措置を締じること｡

①平成24年3月30
日②平成29年5月
18日

承醍条件である私道販売後調査が爽施され､患者背恩､安全性及び有効性
に係る情報が収簸されていること､収鋲された情報に基づいて本剤の適正
使用に必要な措置が帝じ
られていること､承認条
件に基づき｢医薬品の使
用条件の設定Jがなさ
れ､適正使用等のための
必要な緒暦は講じられた
ものと考えられること等か
ら､左紀の承認条件は対
応されたものと判断した｡

riZg:
:≒i:



令和元年11月25日医薬品第二部会報告品目 (再審査結果)

番号 限売名 申著書署名 一般名又は有効成分名 承箆年月EI 再審査期間 再審

査結集 備考I マ株式会社 酸鳩 mgjとしての承認) (8),10

年El) カテゴリ-1 -2 用) 1.8年間 カテゴリ-1 -

マ株式会社 弛塩水和物 は再発卑し癌 の併用)3 MSD株式会社
リウム HⅠV防染症 平成20年6月24日 10年 カ

テゴリ-1 -4 ヒアルロン酸ナ トリマー 8年 カテゴリ-1



｢生物学的製剤基準の一部を改正する件 (秦)｣の概要

医薬･生活衛生局医薬品審査管理課

1.制度の概要

医薬品､医療機器等の晶質､有効性及び安全性の確保等に関する法律 (昭和35年

法律第145号)第42条第1項において､厚生労働大臣は､保健待生上特別の注意を

要する医薬品につき､薬事 ･食品衛生審議会の意見を聴いて､その製法､性状､晶

質､貯法等に関し､必要な基準を設けることができるとされており､同項の規定に

基づき､生物学的製剤基準 (平成16年厚生労働省告示第155号)において､ワクチ

ン､血液製剤等の生物学的製剤について､その製陰､性状､晶質､貯駄等に関する

基準を具体的に定めている｡

2.改正の概要

今回の改正の主な内容は以下のとおりb

O 通則

(1)現在の科学的水準に合わせた変更又は日本薬局方等との整合を図るための記載整

備を行う｡

○ 医薬品各条

(1) 現在の科学的水準に合わせた変更又は通則の改正に伴う記載整備を行う｡

(2) 個別の医薬品各条における試験法の規定にかかる変更等の必要な改正を行うo

① インフルエンザHAワクチン､乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン､肺炎球菌ワク

チン､乾燥-モフィルスb型ワクチン(破傷風トキソイド結合体)

異常毒性否定試験については､現行､晶質の一貫性が確認された場合は当該

試験を省略できることとしているところ､今般､50回連続して適合している場

合に本試験を省略できる規定を追加する｡

② インフルエンザHAワクチン
近年分離されるインフルエンザウイルスについては､ウイルス株によっては

ニワトリ赤血球が血球種として妥当でない場合があるため､力価試験､不活化

試験､表示確認試験において､ニワトリ赤血球に限定しない記載とするO



③ 沈降インフルエンザワクチン (H5Nl抹)
現在､原液を用いた力価試験のみ規定されているところ､′｣､分製品にて力価

評価を行うことが妥当であるため､小分製品での力価試験の規定を追加する｡

(参 乳濁細胞培養インフルエンザtnワクチン (H5Nl株)

近年分離されるインフルエンザウイルスについては､ウイルス株によっては

ニワトリ赤血球が血球種として妥当でない場合があるため､発育鶏卵を用いた

不活化試験において､ニワトリ赤血球に限定しない記載とする｡

⑤ 乾燥弱毒生おたふくかぜワクチン､乾燥弱毒生風しんワクチン､乾燥弱毒生麻

しんワクチン､乾燥弱毒生麻しん風しん混合ワクチン

製剤の均一性を確保するため､シードロット(マスターシードロタト)の試

験及びシードロット (ワーキングシードロット)の試験を追加する｡また､シ

ードロットシステムの導入により製品口少卜間の晶質は一定の均一性が担保さ

れるため､従来原液に対する試験とされていた神経毒試験又は弱毒確認試験を

シードロットの試験とするo

⑥ 乾燥ジフテリアウマ抗毒素 (乾燥ジフテリア抗毒素)､乾燥はぶウマ抗毒素 (戟

燥はぶ抗毒素)､乾燥まむしウマ抗毒素 (乾燥まむし抗毒素)､乾燥ボツリヌス

ウマ抗毒素 (乾燥ボツリヌス抗毒素)､乾燥ガスえそウマ抗毒素

粗抗毒素液製造工程での無菌性及び発熱物質の確執ま､工程中のバイオバー

デン管理を目的とするものであり､これらはG肝管理にて担保されるため､抗

毒素液の製法の規定において無菌試験法及び発熱試験法について所要の改正を

行う｡

⑦ 乾燥弱毒水痘生ワクチン

原材料の製法における ｢2.1.3 トリプシン及び牛血清｣は生物由来原料基準

により担保されるため､当該規定について所要の改正を行う｡

⑧ 細胞培養痘そうワクチン

｢3.4.2.2.1ポック形成単位測定法｣及び ｢3.4.2.2.2プラーク形成単位測

定法｣の段階希釈については､3段階以上である必要は無いため､希釈の段階

について限定しない記載とする｡
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⑨ 乾燥BCG勝朕内用 (日本株)､乾燥BCGワクチン

･ 培養条件の基本的な要件については生物学的製剤基準に規定されており､よ

り詳細な要件については承認書に記載されるため､製造用株の製法における継

代に関する記載の削除並びに製剤用菌の製法に串ける培養期間及び特定の菌に

ついて限声しない記載とする｡

⑳ 沈降精製百日せきワクチン､沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン

･ 攻撃菌の生菌数については､毒力試験でその菌力を担保可能なため､力価試

験において､血液加カンテン培地を用いた生菌数の測定について所要の改正を

行うo

⑫ 沈降精製百日せきジフテリア破傷風不活化ポリオ (セ-ビン株)混合ワクチン

r3.2.3精製ウイルス浮遊液の試験 (細胞由来DNA含量試験)｣に用いるDNA

の由来として､製造用細胞株と同種の細胞株 (ワクチン原案製造には用いず､

シードロット管理がされていないが､由来が明確で適切に管理された Vero細

胞)を追加する｡

⑫ 人全血液､新鮮凍結人血菜､人血小板濃厚液

･ 製造方法の改善や採血時の初流血除去等の技術の向上により､原料の段階で

の微生物の混入が起こりにくくなっているため､無菌試験において､検体の

抽出割合について所要の改正を行うO

⑬ 解凍人赤血球液

･ 本邦における献血基準を踏まえ､｢3.2総-モグロビン含量試験｣での､測定

する総-モグロビン量とする｡

⑭ 乾燥スルホ化人免疫グロブリン

･ スルホ化確認試験の基本的な要件については生物学的製剤基準に規定されて

おり､より詳細な条件については承認書に記載されるため､｢3.4スルホ化確認

試験｣において､電気泳動法の換作方法について所要の改正を行う｡

⑮ 乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ
希釈系列の作成方法については､2倍段階希釈に限定する必要はないため､

力価試験において､検体及び標準品の希釈段階について限定しない記載とする｡

3
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⑳ ガスえそウマ抗毒素 (ガスえそ抗毒素)､コレラワクチン､ジフテリア破傷風

混合トキソイド､日本脳炎ワクチン､乾燥日本脳炎ワクチン､沈降7価肺炎球

菌結合型ワクチン (無毒性変異ジフテリア毒素結合体)､百日せきワクチン､

百日せきジフテl)ア混合ワクチン､百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン､

沈降-モフィルスb型ワクチン (無毒性変異ジフテリア毒素複合体)､経口生

ポリオワクチン､乾燥弱毒生麻しんおたふくかぜ風しん混合ワクチン､ワイル

病秋やみ混合ワクチン､乾燥人血液凝固第Ⅷ因子､アルキル化人免疫グロブリ

ン､乾燥プラスミン処盈人免疫グロブリン､乾燥ポリエチレングリコール処理

抗HBs人免疫グロブリン､乾燥ポリエチレングリコール処理抗破傷風人免痩

グロブリン

･ 供給予定がないため項目を削除するD

O 一般試験法

(1) 現在の科学的水準に合わせた記載整備を行う｡

○ その他

(1) 必要な記載整備を行う｡

3.今後の予定

･パブコメ手続きやwTO通報手続きを行った後､公布予定O(令和2年4月目途)

･一定期間の経過措置を設定D



添付文審 (秦)

20XX年 Ⅹ月改訂 (第Ⅹ版)

貯 法 2-8℃保存,凍結を避

けること

有効期間_20zEEg/くイアル:15箇
月､

100mg/くイアル:24箇
月

生歯由来製品

劇薬
処方垂医薬品ti)
注)注意一医師等の処方薬により使

用すること

-抗悪性匠癌剤-
ヒト化抗ヒトPD-1モノクローナル抗体

べムプロ9･ズマプ (遺伝子線換え)製剤

キイ トル-ダ⑧点滴静注20mg

キイ トル-ダ⑧点滴静注100mg
XEYTRUDA◎hjectlOh20mg,100mg

1.%%

2蕪孟 (次の患者には投与しないこと)

本邦の成分

に対し過敏症の既往歴のある患者3組成 ･性状

31組成版売名 キイトル-ダ◎ キイ トル-ダ¢

有効成分 べムプロリズマプ (遺伝子組換え

)注1)分点/容盈注i) 20皿

g/0.SmL looms/4mL添加剤 i-ヒ

スチジ

ン しヒスチジン(o_24mg)､L-ヒス

(1_2mg)､L-ヒス(136mg)､精製自
初 (6.8mg)､精製賛 (

56mg)､ポリ 自賛 (280mg)､ポソルベ- トB

O(0.16mg) (0.8mg)注1)本

剤は遺伝子晃邑換え技術により､チャイニーズハムスター卵
巣細胞を用いて製造される｡マスター･セル ･/くンクの

凍結保存用蒋享夜中に､ウシ胎児血清を使用している｡注2)本剤は注射液吸引時の損失を考慮して､過盈充填され

ているので､実充填盈は2335mg/0934m1.及び10



添付文書 (秦)

ていない｡

5.11療脇 ･夜鷹癌以外の固形癌の場合､本剤の一次治癒に
おける有効性及び安全性は確立していない｡また､二次治療

において標準的な治療が可能な場合にはこれらの治療を優先

すること.

5,12本剤の手術の額助療汝における有効性及び安全性は確

立していない.

513践床競験に組み入れられた患者の癌腫等について､｢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､本剤以外の治療の実施についても慎重

に検討し､適応患者の選択を行うこと｡

(確治切除不能又は転特性の 細粒焦)

5･14

していないd
く再発又は遠隔転移を有する頭緊部癌)

5.15本剤の術後繍助療法における有効性及び安全性は確立

していないq
5.16本剤単独.投与の延命効鼻柱､PDLlを発現した鮭癌細胞

及び免疫細胞 (マクロファージ及びリンパ球)が占める割合

(cps)により異なる頗向が示唆されている｡CPSについ

て､r17臨床皮紋｣の項の内容を熟知し､本邦の有効撞及び

穿全性を十分に理解した上で,適応息革の選択を行うこと｡

二 二 . 二 _ ' ･ 一 一 .･

i._

6.用法及び用丑

(悪性黒色歴)

通常､成人には､ペムプロリズマプ (遺伝子組換え)として､

1回M mgを3週間間隔で30分間かけて点清静注する.ただし､
術後絡物療汝の賂合は､投与期間は12カ月間までとする｡

く切除不能な進行 ,再発の非小細胞肺癌､再発又は難治性の

古典的ホジキンリンパ漣､がん化学療法後に増悪した根治切

除不能な尿路上皮癌､がん化学療法後に増悪した進行 ･再発

の MSトHighを有する固形癌 (標準的な治療が軸 な場合に
限る).再発又は遠隔転移を有する頭取部癌)

通常､成人には､べムプロリズマプ (逸伝子組換え)として､

1回200mgを3週間間隔で30分間かけて点滴静注する｡

-I '･い lt. I.-'l--tr-.- ･. ･

リズマプ (遺伝子組換え)として､1回2mmEを3週間間隔で
30分間かけて点滴静注する｡

7.用法及び用:■に関連する注意
く切除不能な進行 ･再発の非小鰭旋肺癌)

71本剤を他の抗悪性鷹溶剤 と併用する蓉合､併用する他の

抗悪性度癖邦は ｢17臨床成譲｣の項の内容を熟知し選択す
ることQ

く再発又は遠脚 を有する頭頚部癌)

㌶ 鴛 諾 芸濃 琵 豪 豊票 濫 宗 慧 警 濫

するとと｣
く悪性黒色座.再発又は難治性の古典的ホジキンリン′唱 ､

がん化学療法後に増悪した根治切除不能な尿路上皮癌､がん

化学館法後に増悪した進行 ･再発の MSLH唱hを有する固形
癌 (錬準的な治療が困難な場合に限る))

ヱ是他の抗悪性鵬 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｡

く効能共通)

ヱ基本剤投与により副作用が発現した藤倉には､下表を参考

に､本邦を休英文は中止すること｡

血 ゐ l以下に回復するま

で､本剤を休養する｡なお､

4逸聞を超えて G血 l以下

に回復した場合には､本邦

C confidential

34

再開する

,Graゐ 2の場合 本邦を中止

する.大腰衆/下痢 GTaJc2又は3の場合 で､本邦

を体系する.Gzde4又 は 再 発 性 のGTde3の_賂合

本邦を中止する.抗=榛儲障審

した場合

よ堅旦き塵遡皇

迎畳表の2倍未満の場合

忠:酪合

本剤を中止する.

腎機能陣容 GTdC2の番

合Grade3以上の静合

本邦を中止する.内分泌陣容
除く)･ Graあ3以上の甲状廠

輯億陣容･ Gra

de3以上の商血跨･ l型韓鹿病 肘

する.

Ⅰn丘】皿DZl G瓜k2の沓

合rcactLDn 逢して再開する.性のGndC2
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症侯群

きない場合

複しない賂合 する.Gm由はNCI-CTCAE(Corzm TtmhohgyCrite
naforAdvetSeEvents)V40に準じる

｡8.重要な基本的注意8.1本剤のT喜田胞活性化作用に
より､過度の免疫反応に起関すると考えられる程々な疾患

や病態があらわれることがある｡観察を十分に行い､異常が

恩められた癒合に柱､過度の免疫反応による副作用の発現を

考慮し､適切な馴 ｣診断を行うこと｡過度の免疫反応による

副作用が疑われる場合には､副腎皮質ホルモン剤の投与等を

考慮すること｡また､本剤投与終了後に蚤寓な副作用があら

われることがあるので､本剤投与終了

後も観轟を十分に行 うこと｡82間質性肺疾患があらわれ

ることがあるので､初期症状(息切れ､呼吸困絡､咳敏等

)の砥認及び財部Ⅹ象検査の英施等､観察を十分に行うこ

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｡[1.2t

91.乙1111参照]8.3甲状腺磯能障香､下垂体機
能時事及び副腎稔能陣容があらわれることがあるので､

旦盆塾汝龍検査 (TS臥 藩転T3､遊離T4､ACTH､血中コル

チゾ-/レ等の測定)を定期的に行且ことpまた､必要に応
じて画像検査等の実施も考慮すること｡

[1117-111月参照]8.4肝機能終審､硬化性胆管

炎があらわれることがあるの品 琵 !欝 溜 望よ:…

諾 吉蒜 子宝誓 .発 禁参照〕8.51型資尿病があらわれるこ
とがあるので､口渇､悪心､畷吐等の症状の発現や血糖健の上昇に十分注意すること

｡[11110参府]8.6腎陣容があらわれることが
あるので､腎機能検査を定期的に行い､患者の状態を十分に観察することQ

〔111.11参照]87筋炎､横紋筋観察症があら
われることがあるので､筋力低下､筋肉痛､cK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うこと

｡[11113参照]88重症筋無力症があらわれる
ことがあるので､筋力低下､眼姶下垂､呼吸因縁､礁下降客等の観察を十分に行うこと

b【11114参照]8.9心筋炎があらわれることがあ
るので､胸痛､cK上昇､心電図異常等の観察を十分に行うこと

｡【11115参磨]8.10ぶどう膜炎 (虹彩炎及び

虹彩毛様体炎を含む)等の査薦な眼陣容があらわれることが

あるので､眼の異常の有無を定期的に確賢すること｡また､
眼の異常が雷められた場合には､速やかに医療稜関を受診するよう患者を指導す

ることb[112参照]9.特定の背
景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9.1.1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｡9.1,2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麻疾患が発現又は増悪するおそれがある.[12､

8ユ､ll11参照コC
confidential 91.3席巻移植歴 (造血幹細

胞移植歴を含む)のある患者本剤の投与により移植殴掛 こ対
する拒絶反応又は移植片知宿主

病が発現するおそれがある891.4痔核

の感染又は既往を有する患者結核を発症するおそれがある｡[11I19参恩

]9.4生殖能を有する者妊娠する可能性のある女性には
､本邦の投与中及び本剤投与後一定期間､適切な逢妊法を用いるよう指導すること｡

[95参照]95妊婦妊繰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C本邦を用いた生殖発生蛮性鏡験

は実施されていない｡妊娠マウスに抗pD-1抗体又は抗pD-Ll

抗体を投与すると､流産率が増加することが報告されている

ことから､妊娠中の女性に対する本剤の投与は､胎児に対し

て有事な影響を及ぼす可能性がある｡また､ヒトIgGは母体から胎児-移行することが知
られている.

[94参照]9.6枚乳棒治療上の有益性及び母乳栄養の

有益桧を考慮し､投乳の凝続又は中止を検討すること｡本剤

のヒト母乳中-の移行に関するデータはないが､ヒトIgGは母乳中に移行することが知

られている｡97小児等小児等を対象とした底庶幾験は実

施していない｡98高齢者患者の状儀を十分に観察しながら慎塵に投与すること｡一般
に生理桟能が低下

している｡ll.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､異常が欝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｡ll1重大な制作用ll

.日 間質性肺疾患 (旦ユ%)[12

､82､9.12参照]ll.12大環炎 (12%).小慮炎 (旦遡

).重度の下痢(11%)膿炎から穿孔､イレウスに至る

例が報告されている｡持続する下痢､腰痛､血便等の症状が

欝められた場合には､本剤の投与中止

等の適切な処置を行 うこと｡ll.1.3皮膚粘座職症侯欝 (Stevens-John
son症候群)(01%未

満)､多形紅斑 (o▲1%)ll.1

4短天癌療 (01%未満)水癌､びらん等が認められた場合には､
皮膚科医と相絞するこ

と｡ll.1.5神経障害末梢性ニューロパテ- (ia%)､ギ
ラン･バレー症候秦 (01%未満)等の神蓮障

客があらわれることがある｡ll.1.6肝機

能障害､肝炎､硬化性胆管炎AST､ALT､γイ王TP､Al-P､ビリ

ルビン等の上昇を伴う肝枚能降零 (111%)､肝炎 (iA%)､硬化
性姐管炎 (01%未満)があらわれることがある｡[g4参照】

ll1.7甲状腺機能韓等甲状腺権能低下症 (旦二旦%)､甲状腺
桟能冗進症 (真之%)､甲状腺炎 (10%)等の甲状腺模能陣零があらわれるこ

とがある｡[83参照]

ll.18下垂体枚能障奮下垂体炎 (919'.)､下垂体桧能低下
症 (91%)等の下垂体校能陣容があらわれることがある｡[13参照]

ll.19冨す腎境能障零副腎桟能不全 (吐亘%)等の副腎機能陣容があらわれること
がある1.li3参照]

ll.1.101里親尿病l型結尿病 (劇症1型糖尿病を含む)
(91%)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,1型替尻癖が疑われた場合には､本邦の投与を中止し､インス9ン製
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等の適切な処置を行うこと｡【85参照]

ll.111腎障害

腎不全 (u%)､尿細管間質性腎炎 (02%)等の腎陣容があら
われることがある｡[86参照1
ll.112庄炎 (0.3%)
ll.1.13筋炎 (旦2%).横紋筋敵解症 (頻度不明)
[87参照]
ll114量産筋無力症 (旦二王望)
盈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､呼吸状燈の悪化に十分注意すること.[88

参照]

ll.1.15心筋炎 (01%)
[89参照]
ll116脳炎 (0ー1%未満)､鮭膜炎 (01%)
ll.1.17真鶴な血液陣容
免疫性血′j､板減少性紫斑病 (頻度不明)､溶血性貧血 (頻度不

明)､赤芽錬療 (頻度不明)､無恩粒球症 (頻度不明)等の真

篤な血筋瞭事があらわれることがある｡

ll.1.18血球真金症侯欝 (頻度不明)
ll1.19結核 (頻度不明)
[91_4参照】

ll.1.20Infusionreactl0n(上皇%)
アナフィラキシーを含むhbslOnreaCtlOnが認められた静合に
は､本剤の投与中止等の適切な処置を行 うとともに､症状が

回復するまで患者の状億を十分に観療すること｡

ll2その他の劉伸用

10%以上 I-10%東浦 1%未満 頻

度不明血液及びリンパ系陣容 貧血 好中頭汝少､血小板竣少､自血鵡 少,リンパ輔 少､発熱性好中球汲少症

好酸球増加症旦_塵.壁迷

路陣容 基盤内分泌陣香 血

中TS王王増加 血中TSH滅少眼軽率

涜涙増加､眼乾 霧視､ぶどう フォークト.a

膜共助､虹彩毒炎封 /J､額 .原EEl症候

毛筆間藤陣容 藩心 曝吐 便笹 口.F]腔内緒､威

下痢 内炎､口内

乾廉､腰痛､上腹部滞､消化不良 下降奮､胃盆.腹部麟蒋一般 .全身陣容及び投与執政の状態 疲労 粘膜の

炎症､末梢性浮腫､倦怠感､纂寒,インフルエンザ蔑疾患 歯痛､芦を粛

感染症及び寄生虫症 肺炎､

結膜や｣旦阻 .ジダ症.上気意義姦代謝及び食欲液 低マグネシウム 低リン酸血栄養障宰 追 血症､低ナトリウム血症､低カリウム血症､拓血賛 症､脱水､低カルシウム虚し症｣塵旦且之ム血症

.高トリグリセリド血痕､高尿

酸血症､血中コレステロール増加

筋骨格系 関節痛､筋肉 筋骨

格痛､朗C confidenh J 36及び結合親戚線香

慧 蕊 竃 琵 ∪輔や .斗 味覚異常､頭 不

既定､噂隠鼓陣容 痛､浮動性めま

い､末梢性感覚ニューロパテ-､錯感覚腎及び尿路碑脊 血中クレアチニ

ン増加､蛋白尿呼吸器､ 呼吸

国東ー咳 鼻出血､Lや中和及び兼隔

陣容 吸｣星空塵室 つくりtロ睦醸 ､労作性呼吸困欝､

顔永､兵藤皮膚及び そう奔 脱毛症､皮

庸乾 ざ夢銭皮膚皮下粗緯症､発 煉､鼓状丘疹状 炎､皮膚炎､陣容 S 皮革一重墜二星 そう痔性皮

塵班 重 渉､皮膚色素壷屋
塾､尋常性 液少､全身性~､血症 `白鼓
,初:斑､湿珍 そ

つ

符 ､じん麻疹､斑

状反感､皮膚病変､宅汗

､乾癒､多汗症､光線過敏性反応､丘疹､毛髪変

色血管陣容 高血圧 ほてり､搾紅その他

伴食液少 俸盈増加､サルコイド-シス注)[810参照〕

14適用上の注意14.1薬剤調製前の注意14.1.1凍歳
を避け､バイアルを振塗しないこと｡14.1.2/くイアルを常温に戻し､希釈前に保

有する場合には､遮光で､25℃以下で24時間以内に使用すること｡【20

参照コ14.1.3投与前に､粒子状物質や変色の有無を目視
により篠笛すること.微粒子が認められる場合には､廃棄す

ること｡14.2薬剤調整時の注意14.2.1必要盈 (20mg
/くイアルの場合は08mL以内､loomsバイアルの歩合は4mL以内)をバイア)I,から抜き取り､

日局生理食塩液又は白眉5%ブドウ捺注射紋の点滴バッグに注

入し､最終濃度を1-long/DiLとする｡点斎バッグをゆっく
り反転させて温和すること,/くイアル中の残液は廃案す

ること.142.2希釈液は凍結させない
こと｡14.2.3本剤は

保存料を含まない｡希釈液をすぐに使用せず保管する場合には､25℃以下で6
時間以内又柱2-且℃で合計24時間以内に使用すること.希釈液を冷所保存した場

合には､没与前に点滴バ

ッグを常温に戻すこと｡14.
3薬剤投与時の注意14.3.1本剤は､インラインフィルター (02-5pm)を使用

すること.14.3.2同一の点滴ラインを使用して他の薬剤を

併用同時投与しないこと｡15.その他の注意 ､1
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植関連合併症が認められた｡

16.薬物動態

16.1血中濃度

16.1.1阜回投与

国内第 Ⅰ初春も致 (KEYNOTEJll試験)で､日本人の進行性固

形がん患者に本邦2又は10mgrkgを単回静脈内持続投与B)し
たときの､血清申渡度推移を図1に､薬物動態パラメータを麦

1に示す｡クリアランス及び分布容積の幾何平均借は用畳閤(2

及び10mgn:g)で概して同様であった｡

図 1 日本人患者の血清中速度推移

(平均±標準偏差)(m oTEJ)11斡致)

hU

O
O

(

1uJJ
空
VEE楳
E

.iX(LdhYでd蒜
.q
J

+ 2rnglkg

L.i-10mglkg

崇 := 崇 三

0 168 336 504 672

投与後鴨ri;)くhr)

衰 1 本剤2又は 10tngnCgを単向投与したときの

薬物動態パラメータの要約統計盈 (Em OTE｣)11試験)

CⅣ(zl的nL) TJ(d呼) Atn zIJu(脂-d町/mL) tLー(d町) CL(叫Jks) Vzllm

Lt一)本邦2zTlt沖g(3例) 47.4(lS.6) D一之コ5) 507(20.0) l臥一(56一一)i 2J46(月4_7)

65_3(21.3)水封10mg垣(7例) 250(23.2) 0.009○3(a.DOD694-0132) 2219(32r4) 18.1(6Eー4)I ヱ_93
(56,5) 76,5(34

.4)投付平均

(飴向変動体放 【%〕)f 中央依 (範囲)i Thを超えるtl勺を有する患者l例を平均値に含

む16.1,2反復投与く悪性農色旗)国内第 Ⅰ相韓験 (

m oTEJ)41耗験)で､日本人の根治切除不能な悪性黒色歴患

者に東邦2mg此gを3週間間隔で反復静脈内持続投与法)した

ときの,初回 (サイクルl)及び投与後21過(サイクル8)の

血晴中速度推移を図2に､サイクル1及びサイクル8の薬物動態

パラメータを表2に示す｡サイクル8における本剤のトラフ濃度及びAU

C｡.21血の幾何平均は.それぞれ245rldml.及び797U
g血y/mLであった｡本邦のトラフ濃度はサイクル8(21過)までにおおむね定常吠億

に到達した｡C confidential 図

2 日本人患者のサイクル 1及びサイクルSの血清中漆度推移 (平均±標準偏差)(KEYNOTEJ41試験)

(1

∈＼6r])蛍喋)LLY(己tY

で甘窮TP

0 72 144 216 288 360 432 504

投与後的榊 (hr)

表2 本剤2mgn;gを3週間間隔で投与したときの薬物動態パラメータ

の要約読計盈 (m OTEJ41試験)鋲何平均 (妓何変数床

散 【%】)I1Lf寸‡サイクルヱ投与病の血液中濃度与25

例ilサイクルタ投与鯛の血清中蔽庶NA 戻当なし

く切除不能な進行 ･再発の非小錦胞肺癌)国際共同第皿相銑

鉄 (KEYNOTE-024読取)で､PD-Ll陰性の切除不能な進行 ･

再発の非小細胞麻癌患者 (薬物動感解析対象152例､日本人21例
を含む)に､本邦200mgを3週間間隔で反復静脈内持続投与したときの､日本人及び外国

人患者における血清中トラフ液圧推移を図3に示す｡初回

(サイクル1)のcmの幾何平均 (幾何変動係数)は675pg
/mL(23%)で､投与後21i璽(サイクル8)のトラフ濃度†の幾何平均(麓何変動

係数)は30
.
6pg/hL(50%)であった｡
IサイクルS投与前の血清中決 皮

図3El本人及び外国人患者の血清中トラフ濃度推移

(平均±標準偏差)(KEYNOTZW24韓致)
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添付文番 (案)I

典的ホジキンリンパ塵､がん化学療法後に増悪した根治切除

不能な尿路上皮癌､がん化学療法後に増悪した進行 ･再発の

MSⅠ-Hlgh を有する固形癌 (標準的な治療が国葬な場合に限
る)､再発又は遠隔転移を有する頭頭部癌の場合､通常､成人

には､ペムプロリズマプ (遺伝子祖換え)として､1回200mg

を3週間間隔で30分間かけて点滴静注する.根治切除不儲又
は姦溶 性の腎細胞癌の場合､アキシチニプとの併用において､

通常､成人には､べムプロリズマプ (遁伝子組換え)として､
1回200mgを3週間間隔で30分間かけて点滴静注する｡

17.路床成績
17.1有効性及び安全性に関する試演

(悪性黒色腫)

17.1.1国内第l相試験 (KEYNOTE-041試験)
化学療法歴のない又はイビリムマプを含まない2レジメンま

での化学療法歴を有する根治切除不能な悪性黒色腫患者42飼

(有効性解析対象37例)を対象に､本剤2mg収g3週間間隔投
与注l)の有効性及び安全性が検討された｡なお､画像評価で疾

患進行が認められた歩合に､疾患進行を示す症状が罷められ
ない等の臨床的に安定している患者で柱､次回以降の画像評

価で疾急進行が認められるまで本邦の投与を継続することが

可能とされた｡主要評個項目である葵効率[RECISTガイ ドラ

イン11版に基づく中央判定による完全奏効 (CR)又は部分奏
効 (PR)]は､24% (95%倍額区間:12-41)であった｡
安全性解析対象例42例中34例 (810%)に副作用が欝められた｡
主な副作用 (10%以上)は､そう痔症6例 (143%)､斑状丘疹
状皮疹6例 (143%)及び倦怠感5例 (119%)であった｡

17.1.2海外薯Ⅱ相試駿 (KEYNOTE-OD2試食)

イビリムマプによる治療歴を有する級治切除不能な悪性黒色

腫点者を対象に､本邦2tz)gn:g3週間間隔投与注l)及び10mがこg
3週間間隔投与法l)の有効性及び安全性が､化学義鎮 (ダか レ
バジン､チモゾロミド､カルボプラチン､パタジクキセル又

はカルボプラチン+′<クリタキセJt,)を対照として検討され
たDなお､画像評価で疾患進行が罷められた場合に､疾患進
行を示す症状が認められない等の臨床的に安定している患者
では､次回以降の画像評価で疾患進行が詠められるまで本剤

の投与を継続することが可能とされた｡主要評価項Elは全生

存期間 (os)及び条増悪生存期間 (PPS)とされ､本斉川ま化
学療汝と比較して､PFSを有意に延長した (義1､図1及び図
2) 1)D

本邦2血gA:g3週間間隔投与注llの安全性解析対象例178例中

121例 (680%)､及び本剤10mgh:g3週間間隔投与荘1)の安全性
解析対象例179例中133例 (743%)に割腹同が認められた｡主

な副作用 (10%以上)は､本剤2mgA;gの3三国間間隔投与iil)で
疲労40例 (225%)､そう痔症37例 (20g%)及び発疹21例

(ll8%)､本剤10●tng収gの3週間間隔投与勤)で疲労52例
(291%)､そう穿症42例 (235%)､下痢19例 (106%)及び発

疹lS例 (101%)であった,

表 1 有効性虚寮 (KEYNOTEJ)02試験)

本対2zn如Q3W(180困) 本邦10mgtgQ3W(18一例) 化学療駄(179

例)OS 中央値 L83(95%倍額区間) 1:L4 14.7 ll.0(8.

9,13.S)ハザー ド比Tp償f D.SS(067,1.ー0)0.1173 0.74(857.0.96

)-OrOt06rLfSI 中央庭 【月】 19(2_8.3_8) 2.9(lS,4_

7) 17(2.5,2.8)ハザー ド比ーp俵～ 0.57(0.45,0.73)<O.Ou)I ○_50

(039,0.64)･こ0_ゆool†:RECISTガイ ドライン11版に基づく独立した放射線科医及び選好等門医によ

る評債C confident･-al 38i-層別c

ox比例ハザードモデルによ

る化学庶法との比較5･層別

1=グランク換定Q3W.3適開聞闘投与図1 0SのKaplan-MelCr曲線(KEYNOTE-002
斡験)

卯

0

0乃60甜40調知和(芭ztZl胡 1ユ1518212

42730333も餌 問 【汚l宰相2mgn:gQ3Vy 1
80 131 95 70 61 11車内1blykgQBW 181 138

99 79 67 12化学粛≡ 179 115

80 60 48 9図2 PFSのKaphn-Meler曲

線 (KEYNOTEIOO2夢も験)本桐2mykgQ3W 180 153 74
53 26 9 4 2車内18mykgQlW 181 158

8ヱ 55 39 15 5 1化学舵 179 128 43 22 15 4 2 1

17.1.3海外第Ⅱ相試験 (KEYNOTE-006試験)

イビリムマプによる治療歴のない又はイビリムマプを含まないlレジメ
ンまでの化学療治歴を有する板持切除不能な悪性黒色鮭患者を対象に

､本剤10mgJkg3週間間隔投与芭1)及び10mg晦 2週間間隔投与注-)の有効性及び安全性が､イピリム
マプを対照として検討された｡なお､画像評価で疾患進行が

欝められた落合に､疾患進行を示す症状が認められない等の

鉱床的に安定している患者では､次回以降の画像評価で疾患

進行が認められるまで本剤の投与を継続することが可能とされた｡主要評価項目は全生存期間 (OS)及び無増悪生存期間

(pps)とされ､本剤はイビリムマプと比敬して､OS及びPFSを有

意に延長した (表2､図3及び図4)2)C本剤10mgkg3週間間隔投与
造l)の安全性解析対象例277例中202例 (729%)､及び本

剤10mgA:g2週間間碗投与達t)の安全性解析対象例278

例中221例 (795%)に副作用が絡められた.主な副作用 (10%以上)は､本剤10mg収
g3週間間隔投与即 で疲労53例(191%)､下痢40例(144%)､そ
う,痔症39例(14_1%)､発疹37例 (134%)､関痴痛

32例 (l16%)､悪心31例 (ll2%)､無力症31例 (112%)及び尋

常性 白斑31例 (112%)､本剤10mgm:g2週間間隔投与811)
で疲労58例 (20.9%)､下痢47例(169%)､発疹4

1例 (147%)､そう軽症40例 (144%)､無力症32



添付文審 (秦)

千.中間解析時のデータ 2015年3月3Flカットオ71･層別C畔比例ハザード

モデルによるイビリムマプとの地与1層別t=グラ

ンク検定El:RECISTガイドライン11版に基づく独立した放射線科医及び産番専門医によ

る秤岱Y.中間解析時のデータ 2014牢9月3日カットオフQ3W 3週間間隔投与､Q之W

週 間間隔投与､1屯 旭IE血 Ed図3 0Sの Xaplan-Meier曲凍 (KEYNOTEJ

)06讐式験)0 2 4 6 8 10 12

14 16 18atll
skn 皇祁 澗 【別封那BmJ;IkgQ2VV 279 2る6 248 233 219 212 177 67 19 0
本河1Om尽化gQ3W 277 266 251 23

8 215 202 158 71 18 0イピLIムマフ 278 242 21ユ 188 169 157 117 51

17 0図4 PFSのⅩAplan-Meler曲線 (KEYNOTEJ)06試験)

0 2



添付文書 (秦)

衰4 有効性成繍 (KEYNOTE-189(410困) 群験)及びプラチナ製剤匹刃(20を開

)9S! 中央底 LR] NE(NE,NE) 113(&7,

15.1)ハザード比‡p債事 0.49<

0_DOOM望翌日 中央使 [月〕 i.8(7.6,9.2) 4

.9(4.7.5.～)ハザ-ド比‡(95%侭類区間)p僅J

0,52く0.8DOOlI中間解析時のデ-タ

2017年11月もElカットオフI_層別 Cox比例ハザ-下モデルによるプラセボ
､ベメ7.レキセドナ7.2)ウム水和物及びプラチナ里対の併用蘇

鼓との比較5層別ログランク検定封RECl訂ガイドラ
イン目板に基づく盲検下独立中央判定Q3WI3週間問FS
投与､NE:tもtE血 dcJ注2)本邦200mg､べメ トレキセ ド

ナ トリウム水和物500mg/mZ､シスプラチ ン75mg

/m2又 はカルボプ ラチン AUC5(zndmIJmn)の願に Q
3W (各コースのIEl目に投与)で4コース投与後､本

邦200mg及びペメトレキセ ドナ トリウム水和物5

00mg/m2をQ3Wで授与した.注3)プラセボ､ペメ トレキセ ドナ
TJ)ウム水和物500mg/m2､シスプ ラチ ン75ln

dml又 はカル ボプ ラチ ン AUC5(mg/mL/nlZl)の額に
Q3W (各コースの1日目に投与)で4コース投与後

､プラセボ及びべメ トレキセ ドナ トリウム水和物500

mg/m2をQ3Wで投与した｡図6 0SのKaplan-Meler曲線(ⅩEYNOTEl189試験)
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6巨億共同軍Ⅱ租試験(KEYNOTEl407
喜式換)

化学羨法歴のない
､
切除不能な進行･再発の属平上皮非小細

胞肺癌患者559例(日本人50例を含む)を対象に､
本邦200mg､
カルボプラチン及び/<クックキセル又は′iクリタキセル(ア

ルブミン感清撃)(nab-バクl
)タキセル)の併用療汝3週間間

隔投与の有効性及び安全性が
､
プラセボ
､
カルボプラチン及

び/iクリタキセル又はzlabJ<クリタキセルの併用療汝を対照

とした二重盲検試験で検討された
｡
両群とも
､
パクリタキセ

ル又はna
b
Jくクl)タキセルは､
担当医師が患者ごとに選択し
､
投与は最大4コースまでとしたD
なお
､
画像評億で疾患進行が

認められた蓉合に
､
疾患進行を示す症状が瓢められない等の

臨床的に安定している患者では
､
次回以降の画像評価で疾卑

進行が認められるまで本邦の殺与を線紋することが可能とさ

れた
｡
主要評価項目は全生存期間 (os)及び無増悪生存期間

(pps)とされ､
本剤
､
カルボプラチン及びバクリタキセル又

はnabパクリタキセルの併用療汝はプラセボ､
カルボプラチ

ン及びパクリタキセル又はnabバクリタキセルの併用療鼓と

比較して
､
OS及びpFSを有意に延長した(表5､
図8及び図9)

▲l

安全性解析対象例 278例中265例(953%)( El本人22例中22例

を含む)に副作用が認められた ｡主な副作用 (

20%以上)は､脱毛症126例 (453%)､貧血123例 (442%),好中球液少症97例 (349
%)､悪心85例 (306%)､血小額域少症81例 (291%)及び下痢61

例 (219%)であった｡表 5 有効性成紋 (m oTE-407錬験)｢ ｢ (2Sl例

)OST 中央位【月】(95%f酌頭区間) 15.9(}3ANE

) ll.3(9.5.14.8)ハザード比

‡(955も一打頗区間)p健 F 0.640.0(氾SpFS

Tl 中央債 【月】(95%倍額区間) 6.4(
62,8_3) 4.8

(互2,5.7)ハザ-ドLfJt(95%倍斬区間)

p住F

0_5



添付文審 (案)

QiW･3濁開聞隔投与.NE-～)tE由一ぬd

注4)本剤200mg､/くクリタキセル200mg/m2又はnab-パクリ
タキセル100mglml､カルボプラチンAUC6(mgmIJmln)

の順に Q3W (本剤､カルボプラチン及びバクリタキセ
ルは各コースの1日目に投与､nab-バクリタキセルは各

コースの1､8､15El目に投与)で4コース投与後､本剤

200mgをQ3Wで授与した.
注5)プラセボ､バクリタキセル200mg/mZ又はmbJヾ クリタ
キセル100mgm之､カルボプラチンAUC6(mg/mUznii)

の順に Q3W (プラセボ､か レポプラチン及びバクリタ
キセルは各コースの1日目に殺与､nab-パクリタキセ/レ

は各コースの1､l､15日目に投与)で4コース投与後,

プラセボをq3Wで授与 した｡

図S OSのKaplan-MeleT曲線 (KEYNOTE407試験)

atnsk妄王Z:弼 03W 力A京プ芳ンDUバクリク寺セル
又臥由･JT9i)タキセル 0 3

69 12 15 18 21生存間

mlt3]278

256 188 124 62 17 2 0プラ七宗.力み者プ
ラテン及びバクリブ寺
セル又柱 281 246 175 93 45 16 4略 Itク

7)夕 妄 セふ塁旦 PFSのKaplaLn-Me.ef曲線 (KEYNO

TE-407書式験)atTisktizLm
喝QFHJ仙窟つちテン取rlt7リ夕号セん 278 ユ21142 57 23

5 0文旨朋b,llクリク与セルブラセ乳力T,岸プラテン茨UJtクJJタ手七郎は 281 190 9D

25 12 4 0血Jlクリタ亭セb17.1.7国際共
同算Ⅱ相試演 (KEYNOTE-042試験)化学療法歴のない､EGFR遺伝子変異陸佐､AL

K融合遺伝子陰性及び

PD-Ll陰性 (TPS≧1%)軸 の切除不能な進行 ･再発の非小津虚

飾癌患者 (日本人93例を含む)を対象に､本邦200mg3週間間隔投与の有効性
及び安全性が､プラチナ製剤を含む化学疲浜を対照として検討 されたpなお､画像評価で疾

患進行が認められた場合に､疾患進行を示す

症状が賢められない等の臨床的に安定している患者では､次回以降の画像評癌で疾患進行が認められるまで本邦の投与を緒続することが可

能とされた
｡
主要評価 項 目は全



添付文審 (秦)

I:層別Cox比例ハず-ドモデルに上るプラチナ朗 を含む化学東経との比較

多 摩別口グランク検定

u 中岡解析時のデータ 2016年5月姻 カットオフ

Q3W 3週間間暗投与､NE 抽tfsl皿akd

図 11 PFSのEaplan-Meler曲線 (KEYNOTE-024試験)
(pD-Ll発現がTPS≧50%の患者)
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砧5040
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汁挫訓掠
富
雄

0 3 6

9 12 15 18atTiik芸文
烏相帯三

郎 桐胴】東和208mgQ3VV 154 104 89 4L1 2
2 3 1プラチナ髭蔚モき榊 完 151 99 70 18 9 1

0回 12 0SのKaplan-Meler曲線 (m OTE-0
24試験)(pD-Ll発現が TPS≧50%の患者)

､一一lLt - ■● 一 一dl･.-へ9

12 15 18 21生存糊悶【月】atrJ
sklt春用肋 t呈Q3W l54 136 121 82 39 11 2 0プラチナ糊 を言G臓 151 123 106

64 34 7 1 017.1.9国際共
同案Ⅱ/Zn相試族 (KEYNOTE-OIO試験)プラチ

ナ製剤を含む化学療法歴軸 を有するPD-Ll陽性 (TPS≧

1%)由)の切除不能な進行 ･再発の非小細胞肺癌患者 (日本

人91例を含む)を対象に､本剤2mg晦 3週間間隔投与軸)及び10nlgnこg3週間間緬投与注lo)
の有効性及び安全性が､ドセタキセルを対照として検討された｡なお､画像評価で

疾患進行が静められた場合に､疾患進行を示す症状が認められない等の臨床的に

安定している患者では､次回以降の画像評億で疾患進行が簸められるまで本剤

の.投与を題鏡することが可能とされた.主要評価項目娃全生
存期間 (OS)及び無増悪生存期間 (PPS)とされ､本邦はドセタキセルと

比較して､OSを有意に延長した (衷S及び図13)7】｡本邦2zngn:
g3週間間隔投与S:10)の安全性解析対象例339例中215例 (634%)(日本人2g例中22例を

含む)､及び本剤10mg戊g3週間間隔投与勤O)の安全性解析

対象例343例中226例 (659%)(日本人34例中3
0例)に副件用が欝められた｡主な副作用(10%以上)は､本剤ZmgJkg3週間間隔投与法Idで疲労46例

(136

%)､食欲減退Li6例 (136%)及び悪心37例 (109%)､本邦10mg瓜g3週間間隔投与iS=10)で疲労49例 (14

3%)及び発疹44例 (128%)であった｡注8)EGFR遺伝子変異陰性又は ALK融合遺
伝子段位の患者では､プラチナ製剤を含む化学療睦による治療
歴に加え､それぞれEGFR阻零作用又はil,K

阻審作用を有する抗悪性度療剤による治療歴を有する患者が組み入れられ

た｡注9)PD-LlmC22C3phzLrm

Dxrダコ｣の試作キットを用いて検査された｡C
corlfidentia暮 表名 有効性成繍 (KEYNO

TE･DIO銑鉄)(pD_Ll発現がTPS≧1%の患者)T層別Q∝比例ハザードモデルによ

る7･-セダキセルとの比較f 層別ログラン

ク検定Q3W 3週間阿南設与図13 0SのKaplan-
Meier曲線 (KEYNOTE410韓験)(pD

-Ll発費がTPS≧1%の患者)0 5 10 15 20

at倣Ei 生存朋 tFI】本桐2rrLgn(gQ3W 344 259
115 49 12手稲1如dkgO3W 346

255 124 58 6ドセアキセル 343 212 79 33

1注10)切除不能な進行 ･再発の非小細胞肺癌の場合

､本剤の承慣用泣基逆用丑は､通常､成人には､べ
ムプロリズマプ (遺伝子組換え)とし

て､1回200mgを3週間間隔で30分間かけて点滴

静注するQく再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫)
17.1.10国際共同粛正相書式験 (KEYNOTEJ87

試験)再発又は革治性の古典的ホ

ジキンリンパ塵患者 (210例､日本人10例を含む)の以下の3つのコホー

トを対象に､本剤200mg3週間間隔投与の有効性及び安全性
が検討された｡･ 自家造

血幹細胞移植施行後に､プレンツキシマプペ ドテンによる治療を受けた患者 (

コホート1)･ 自家造血幹細胞移植非適応であり､かつプレンツキシマプ

ベドチンによる治療を受けた患者 (コホート2)･ 自家造血幹

細胞移植施行後に､プレンツキシマプベ ドチンによる治療 (一次治癒又は救援化学療塗の-環とし
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くがん化学療法後に増悪した根治切除不能な尿路上皮癌)

17.1.11国際共同貫Ⅲ相試験 (KEYNOTE-D
45試験)プラチナ製剤を含

む化学療法歴 廷11)を有する局所進行性又は転移性の尿路上皮癌患者542例(日本

人52例を含む)を対象に､本邦200mg3週間間隔投与の有効性及び安全
性が､化学療泣(バクリタキセル､ドセタキセ)I,又はVinf

LunLne)ii12)を対照として模附された｡なお､画像評価で疾患進行が認められた

場合に
､
疾患進行を示す症状が 恩められない等の臨床的に安

定している患者では
､
次rg]以降の画像評価で疾患進行が認め

ら

れるまで本剤の投与を誕続することが可能と-されたB主要評価項

目は全生存期間 (OS)及び無増悪生存期間 (PPS)とさ
れ､本剤は化学療法と比鼓して､OSを有意に延長した (義10

及び回】4)8㌧安全性解析対象例266例中162例 (609

%)(日本人30例中16例を含む)に副作用が召温められた｡主な副作

用 (10%以上)は､そう浮症52例(195%)､疲労37例(

139%)及び悪心29例(109%)であった｡注11)

①プラチナ製剤を含む花学療法 (一次治療)後に疾患進行を琵

めた患者及び(参プラチナ製剤を含む化学療法による術前･術

後靖助化学療法後12カ月以内に再発した点者が組み入れ

られた.鼓12)本邦ではvinBunincは未承認である
ため､パクリタキセル又はドセタキセルのいずれかをう襲択したe

表 10 有効性成坊 (KEYNOT】三1045試験)†中開解

析時のデータ 2016年9月7日カットオフⅠ 層別CDX比例ハ

ザードモデルによる化学疲汝との比較卓.屈BJlPグランク

換定u RECISTガイFティン日放に基づく独立中央羽虐Q3W

3逸聞間隔投与図14 0SのKaplan-M

eleT曲線 (KEYNOTE｣)45試験)o000

0IU

0O一U
0

ノ
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本韓験に登録された94例における癌腫別の奏効率 [RECIST

ガイ ドライン11版に基づく中央判定による完全奏効 (cR)又
は部分奏効 (PR)]は表13のとおりであった｡

衰 13 癌産別の有効性成耕 (KEYNOTE-158試験)

癌慮 例歎 (%) L 薬効 (cR十PR)l [葵効率 (%)】9

4例子宮内麻疹 24(25_5) 13(

54r2)阿畜 13(13_S)

6(46r2)JJ､凍慈 13(13.

S) 4(30,8)牒穿 10(1

0.6) ll(10.0)思慮癌

9(9_6) 2(22.2)副腎皮質痴 3(3_2)

1(333)中皮隊 3(3.2

) 0小紳脚 3(3.2) 2

(66.7)子宮琉蕗 2(2.1) I(50_0)

稗蓮内分泌幽 ユ(ll) 0甲状段落 2(2.1) 0

尿路上皮癌 2(2_I) I(50.0)

慮】経済 1(1.I) 0

卵巣癌 I(1.I) 0冊

立恩威 1.(日) 0後脚 I(1.I) I(lo

o)唾液腹症 I(u) 1

(loo)内座 1(I.1) 1(

loo)蹄狼煙癌 1(I.1) 0屈晩癌 i(1.i

) 1(loo)く根治切除不舵又はt:韓性の 暮己
増毛＼17.114匡】陛共同

賓皿相試験 (KEYNOTE-426試魚)化学療替歴のない,鶴漁

切除不能又柱転移性の淡明細胞型腎閥 .･ ､ I. -: ‥
ニ ー与の併用療睦の有効性及び安全性が､スニチニプ50

mg1日1回4週間殺与後2週間休薬を対照として検討さ

れたbなお､画像評価で疾患進行が努められた溶合に､疾

患進行を示す症状が認められない等の臨床的に安定している

患者では､次回以降の画像評価で疾患進行が認められるまで本剤

とアキシチニプの併称投与を縫紋することが可能 とされた｡

主要辞儀項目は全生存期間 (OS)及び無増悪生存期間 (pps)とさ

れ､本剤 とアキシチニプの併用療法は､スニチこプ単独投与と比較して OS及

びPFSを有意に延長した (表14､図15及び図16).安全性解析対象例429

例中413例 (96.3%)(日本人44例中44例を含む)にBJ作間が

il'.いられた 主な副 t_同 L:0%111上1は.下亘蛙出 土ー重刑 _1岬H 303%1
.辛味 LL.qL･,t確葬13】不全ilf拝王手111)刑 Lコ77L.)IAl_T 加10:剛 コ38til､戦車

時星型空 1128%LART-tn97(叫 二二6tい.食欲輯旦辿聖⊥三!ヱ王立及び悪心91例 C21.2%)

であった.塞 14 有効性成締 (Ⅹ玉YN
OTEJ4 26基数

空温⊆壁払 _ 拭 簸 )スニチニプ丘lq(432例)

(4越 しgB! 皇姐 巨星ま_■､ ーヽ旧 NE_魁 王

L. Aハず一一F比事Ap僚i 旦≡旦A,gAgBi

-圭竺星空 中央値 [月) 上皇ユ｣茎長上三三Z

L 吐旦_如 しー堕墜 園)ハザード比lJ賀些

週輿墜阻L旦虚空 旦

卓芝

｣旦越 し旦旦些31 -

†=中間解析韓のデータ :201時 S月24日カットオフi‥層別C跳比例ハザー ドモデルにj=るスニチエプ

との比較与‥層別ログランク検定C confjdential 汀一丈別コSTガイドライン11版に基づく盲検下故立中央称定注15)卿傷 口)をbid

で

殺与Lk注16)スニチニブ50mgを4週間qd経 口投与後2週間体奏 した
.
03W:3週間開院投与､

NE:7btE血ate d､bid=lEl2回､qd=l
Rl回図15 0Sの

Xap 】an-Meier曲線 (m oTE･426韓験)∞珊∽70605

0肋30謝t

L%
)路
仕
出

atrlSk故
事相加m8QaW及び
アキシテ二ブ
ス=チ=ブ

04
8 1216202-i

生棚田【月)

43241737825613る18042940134121
1 110 20 0図 16 PFSのKaphn

-Meler曲線 (m oTEl426等洗験)Aooく再発又は遠隔転移を有す

る頭票意癌)17115国際共同第Ⅱ相誌換 (KEYNOT

E-048読族)化学療蔭歴のない､再発又は転移性の頭頚部属平上皮感動7

)展着882例 (日本人67例を含む)を対象に.本剤200mE

3週間間隔投与､プラチナ製剤及びSlFU併用療法､又は本剤200mg3適間間隔投与
単独療法の有効性及び安全性が､セツキシマプ､プラチナ製剤及び5-FU

併用療法を対照として検討されたdプラチナ製剤 (シスプラチン又はカルボプラチン)

は担当医師が選択し､プラチナ製剤及び5･FUの投与は最大6コ

ースまでとした｡なお､画像評価で疾患進行が認められた場合に､疾患進行を示す症状が言落められない等
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含む)に副作用が認められた｡主な副作用 (10%以上)は､疲

手中脚 のデータ=2018年6月r3日カ

ットオフ土層剖cox比例ハザードモデルによるセツキ

シマプ､プラチナ製剤及び5-FU併用蘇法との比較塀PJL1-:-L:丁けさ

03W=3週間間隔投与図 17 本剤併用療法の OSの XhD hnJdeier曲線

(m 棚は観 換)警警芳還TqQaWdFU 281 227セツ手シマブ.プラチ柑 耶 び5-FU278 227 10 15

20 25 3
0 二i5 4D生存瞬

鋼L弓】169 122 7

5.40 10 1 0ナ中間解析時のデータ:2

m哨相月u自カットオフ:__tiBiitJ､ItCJ.～-p-一ドヤ.｢.A.liこ上:,セ11キ.:I-二_二二二二裂甲T:uj5
7
11!

併用療絵との比較

S層別ログランク検 定 (和

佐 p伍)03W:3ig問間隔投与. 図 18 本剤単独療法の OSの KaDlan-Melα曲線

(m 448試験)20 25 30

35 40呈芹開閉【月】atTISk芸文

戚 2伽 gQ三W 〕01 225セツキシマフ.プラチナ桐汝の FU 300 245臆

癌親鐘 において PD-Llを発現 したB窒癌細胞及び免疫細胞c confi

dential 45 (マクロファージ及び リンパ球)が占める割合 (CPS)に関する

部分集団に基づき､CPS別に解析を行った.表 17 本剤単独療法の OS†

の有効性庶務(m TZHM&駄致､PDJ.1発現状況別)翠
塾生延 型堅 旦虫垂_上旦⊇__｣聖笠!星盤

区陥) 出 生｣2空き遁塵区間)馳 ま 茎塑呈地 _03W 坐 三豊(4,7▲116) i之三

血 吐ユ主二_三上二三LZ乏芝三塁塑星空主王妃竺ー 坐 ユ王j

l主監1｣互生__L迦 杢塾
塑_空姓_03W ユ≧皇 igial土2且上辺 __ 色旦旦｣幽 _⊥
乙_三之乏土堅
型墨望卓=E虻 iii

i監】_｣旦之｣主立_塾 辺 杢塾星堅_空追_03

W a 1まヱ 旦j辻三二土二三ZJ 星空土壁塾星空盟

且⊇呈 191A中指腕前時のデータ:201S牢6月13日カットオ

フ非屑別 Cox比例ハザ-ドモデルに3:るヤツキシマプ､プラ

チナ製荊及び5-fU併用感泣との比較 (投棄

的な解析)S 腐別cm比例ノ､ザードモデルによるセツキシマプ､プラチナ巌

榊及び5-FU併用療法との比較03W:3

諮問間隔投与注17)頭頭部盛の原発巣は口腔t中咽頭､下咽頭及び噴乳性1g)二本剤200mE､シスプラチン100mdm三又はカルボプラチ

ンAUC5(mdmLM 及び5才U1000mdmZ/血Y

(4日間持続点滴投与)の順に3三国間間隔で6コース

投与後､本剤200mEを3i固間間隔で授与した｡注19)セツキシマプ (初回4DOmdm2､2回目以降250mdml

)Iシ ス プ ラ チ ン100 mdml又 は カ ル ボ プ ラ チ

ンAuc5(mdmLJmin)及び5-FU1000mdm2/血V(4日間持

続点帝壌与)の塀に3頚間間隔 (セツキシマプのみ 1王国間間隔)で6コース穀与後､セツキシマプ250mEhn

lをl週間間隔で投与 した.18.薬効約181

件用後序木裏はヒ ト PD-1に対する抗体であり､PD-1とそ

の リガンド(pDLl及び PD-L2) との結合を阻審すること

により､塵疹特異的な細胞傷零敗T舶 を活性化させ､鷹癌堵蕪

を抑制すると考えられる｡19有効成分に関する理化学

的知見一般名 べムプロリズマプ (遺伝子組換え)(n!mbrolm も(Genetical

RecombiDatlOn))分子盈 :約149,
000本 質

: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PD

-1抗侍の相嶺性決定部､並びにヒトIgG4のフレームワーク部及び
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再発の非小額飽肺癌､再発又は難治性の古典的ホジキンリン
パ屋､がん化学療法後に増悪した根治切除不能な尿路上皮癌)

21.2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稀されるまでの間
は､全症例を対象に使用成鱗調査を実施することにより､本

剤使用患者の背魚情報を把握するとともに､本邦の安全性及

び有効性に関するデータを早期に収集し､本剤の適正使用に

必要な措置を講じること｡
くがん化学療法後に増悪した進行 ,再発の高頻度マイクロサ

テライト不安定性 (MSトHlgh)を有する固形癌 (標準的な
治療が国難な場合に限る))

213がん化学療法後に増悪した進行 .再発のMS1-Highを有
する国形癌患者を対象に実施中の2つの第Ⅱ相続験につい

て､終了後速やかにその結果を医療現場に提供すること.

214MSI一Hzgh を有する固形癌のうち結盟 ･直腸癌を除く固
形癌の有効性に関する情報が限られていることから､製造版

宛後､使用成紋調査を実施することにより､本邦使用患者の
背景情報を十分に把握するとともに､本剤の有効性及び安全

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
捨置を瓢じること.

22.%#

(キイトルーダ◎点滴静注2Dmg)
1バイアル (08mL)

くキイトルーダ◎点滴静注100mg)
1バイアル (4血L)
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アドセトリス点滴静注用50mg添付文審2018年9月改訂(第8版)の薪紀戟要償に基づく改訂相駁終了時の紀薮内容からの効能･効果及び用汝･月見に関する製造
販売魚終事項-部変更承認申瓢こ係る変貫箇所を r下線｣で表示

*20ⅩⅩ牢XX月改訂 (第 1版､効能変更)

貯法 夜話を避け､2-8℃で保存C

抗悪性度療剤/

微小管阻事案結合抗cD30モノクローナル抗体

ブレンツキシマブ ベ ドテン (遺伝子組換え)注

初 綱 満 ア ドセトリス⑳点滴静注用50mg
ADCetrisforI.V.Infusion50mg

規制区分 生物由来製品､劇薬､処方築医薬品注)

注)注意一医師等の処方等により使用すること

1.警告1.一本剤を投与する場合は､緊急時に十分対応できる医療

施設において､造血器悪性腫癌の治療に対して十分な知識と経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8また､治療開始

に先立ち､患音叉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一.2外国で実施された臨床試験において､中等度及び重度の肝桟能障

害を有する患者に対して本剤を投与後に真菌感染症により死亡に至った例が報告されていることから､これらの患者-の投与の可否を慎重に判断することC[9.3､

16.6.2参照】

2.禁忌 (次の患者には授与しないこと

)2.1本剤の成分に対し重度の過敏症の既往歴

のある患者2.2ブレオマイシン皇整墓を投与中の患者

[10.1参照]版売名 アドセ トリス点滴静注用 50mg

有



ァドセT.リス点滴静注用50mg 添付文審20柑卒9月改訂 悌 6版)の薪紀戟要領に基づく改訂額妖終了時の記載内容からの効能一効果及び用法･用塵に関する教 皇
販売承棚 申緒に係る変更箇所を ｢下線｣で教示

注3)日月生理食塩枝に対する比

4.効能又は効果

CD30陽性の下記疾患 :

○ホジキンリンパ腫

○末梢性T細胞リンパ腫

5.効能又は効果に関連する注意

5.1 ｢17.臨床成蘇｣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｡

5.2免疫組織化学法等により検査を行い､CD30抗原が陽性であることが確認された患者に使用すること｡なお､CD30

陽性の確幕は､十分な経験を有する病理医又は検査施設において実施すること｡

6.用法及び用量

く未治療のCD30陽性のホジキンリンパ腫)

ドキソ/レビシン塩酸塩､ビンブラスチン硫酸塩及びダカルバジンとの併用において､通常､成人には､プレンツキシ

マブ べドチン (遺伝子組換え)として2週間に1回 1.2mg/kg(体重)を最大 L2回点滴静注する｡なお､患者の状

態に応じて適宜減量する｡

(未治療のCD30陽性の末梢性T細胞リンパ腫)

シクロ

ツキシマプ ベ ドチン (遺伝子組換え)として3週間に1回1･8卿 なお､患

者の状態に応じて適宜減量するo

く再発又は難治性のCD30陽性のホジキンリンパ腫及び末梢性T細胞リンパ腫)

通常､ブレンツキシマプ べドチン (遺伝子組換え)として3週間に1回 1_8mg/也 (体重)を点滴静注するDなお､

患者の状態に応じて適宜液量する0

7.用法及び用量に関連する注意

く効能共通)

7_1調製後の希釈液を30分以上かけて点滴静脈内投与すること｡

7,2好中球減少症が発現した場合には､以下の基準を参考に,本剤を休薬すること｡[8.21ll.1.4参照〕

亘理_昼墓 処置

幽 よ 同一用法 .用量で､投与を継続す

る○⊥旦旦辿直走盛 ベースライン又は越 土に回復するまで

休薬するo(未治療のCD30陽性のホジキ

ンリンパ腫)7.3末梢神経障害が発現した場合には､以下の基準を参考に､本剤を休薬､減量､中

止すること｡[9.1.2､ll.

1.1参照]Grade重

宝l) 処置Grade1(機能障害はなく､知覚障害､反射消失ゐみ) 同一用法 .用量で

､投与を継続する○Grade2(楼能障害はあるが､日常生活に支障はない) 0.9Ⅰ喝/kgに減量し
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贋充東経事項-郁変更承隠申熟 こ係る変質箇所を ｢下級jで薮示

Grade3(日常生活に支障がある) Grade2以下に回復するまで休薬する0回復した場合は､0.9mg/kgに液量して投与を再開するb神経毒性を有する併用薬剤については､各添付文書を参照し､減琴を考慮する○

Grade4(障害をきたす感覚ニューロパチ-､生命を脅 投与中止す

る○かす又は麻痔をきたす運動ニューロ

パチ-)(未治療のCD30陽性の末梢性T細胞

リンパ腫)7.4末梢神経障害が発現した鎗合には､以下の基準を参考に､本剤を減蚤､中止すること.[9.1.2､ll.1

.1参照]Gr占de法

1) 処置Grade1(機能障害はなく､知嘗障害､反射消失のみ) 同一用法 .用畳で､

投与を継続する(Grade2(機能障害はあるが､El常生活に支障はない) 盛儀ニューロパチ- :同-用法 .用量で､

投与を岸陸続するn運動ニューロパテ- :1.2mg′kFに液

量して投与を,*続するhGrade3(日常生活に支障がある) 感覚ニューロパチ- :1,2nlg/k

gに液量して投与を継続するn運動ニ

ューロパチ- :盈豊里生主星｣Grade4(障害をきたす感覚ニューロパチ-､生命を脅か 畳皇聖堂三五｣

す又は麻疫をきたす運動ニューロパチ-)(再発又は難治性のCD30陽性のホ

ジキンリンパ隆及び末梢性T細胞リンパ腫)7.亘本邦と他の抗悪性腫疲剤との併用に

おける有効性及び安全性は確立していない07.旦末梢神経障害が発現した場合には､以下の基準を参考に､本剤を休薬､減量､中止すること｡[9･1･2､111

1･1参照】Grade注1) 処置Grade1(機能障害はなく､知覚障害､反射消

失のみ) 同-用法 ,用量で､投与を継続する○Grade2(機能障害はあるが､日常生活に支障はない) ベースライン又はGrade1以下に回復するまで休業するO回復した場

合は､1.2Ⅰ喝/kgに減盈して投与

を再開する○Grade3(日常生清に支障がある)Grade4(障零をきたす感覚ニューロパチ-､生命を脅

投与中止するoかす又は麻痔をきたす運動ニューロパテ

-)注1)GradeはIqCト

CTCAj=こ基づ く｡8.重要な基本的注意(効能共通)8.1InfusionreactlOnがあらわれることがあるので､本剤の投

与は重度のInfusionreaction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回目以降の

本剤投与時に初めて重度の Infusionreactionを発現することもあるので､本剤投与中はバイタルサイン (血圧､脈拍､呼吸数等)､臨床検査値及び自他覚症状等､患
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脚 事項磯 申綿に係る変更箇所を r下級jで教示

者の状態を十分に観察すること｡[11.1.5参照]

8.2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等､患者の状態を十分に観察すること｡また､

好中線減少やリンパ球減少があらわれることがあるので､免疫不全の徴候について綿密な検査を行うこと｡[7.2､

ll.1.2､ll.1.4参照]

8.3腫癌崩壊症候群があらわれることがあるので､血清中電解質濃度及び腎機能検査を行う等､患者の状態を十分に

観察すること｡[11.1.6参照]

8.4急性障炎があらわれることがあるので､定期的に揮酵素を含む検査を行う等､患者の状態を十分に観察すること｡

[11.1.8参照]

8.5劇症肝炎､肝機能障害があらわれることがあるので､定期的に肝機能検査を行う等､観察を十分に行うこと｡

[11.1.9参照]

く未治療のCD30陽性のホジキンリンパ腫及び末梢性T細胞リンパ腫)

8.6本剤とドキソルビシン塩酸塩､ビンブラスチン硫酸塩及びダカルバジンとの併用投与､又は本剤とシクロホスフ

ァミ脚 室において､高頻度に発熱性好中

球減少症が認められたことから､本剤とこれらの薬剤を併用投与する際には､最新のガイドライン等を参考に予防投

与 (一次予防)を含めたG-CSF製剤の使用を考慮することO[11.1.4参照]

9.特定の背景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

9.1.1感染症を合併している患者

骨髄抑制等により､感染症が増悪するおそれがある｡[11.1.2参照]

9.1.2末梢神経障害のある患者

末梢神経障害が増悪するおそれがあるD[7.3,ヱdL7.卓､ll.i.1参照〕

9.2腎楼能障害患者

9.2.1重度の腎穣能障害患者 (クレアチニンクリアランス偉く30mL/Din)

減量を考慮するとともに､患者の状態をより慎重に観察し､有害事象の発現に十分注意すること｡本剤の構成成分で

あるモノメチ/レアクリスタチンE(独仏E)の血中濃度が上昇し､副作用が強くあらわれるおそれがあるol16.6.1参

照]

9.3肝機能障害患者

減量を考慮するとともに､患者の状態をより慎重に観察し､有害事象の発現に十分注意すること.姐仏Eの血中浪度が

上昇し､副作用が強くあらわれるおそれがある｡

外国臨床試験において､中等度及び重度 (child｣～gh分類 B及びC)の肝機能障害を有する患者に対して本剤を投

与後に真菌感染症により死亡に至った例が報告されている｡ [1.2､16.6.2参照]

9.4生殖能を有する者

パートナーが妊娠する可能性のある男性患者には､本剤投与中及び本剤投与終了後一定期間は適切な避妊法を用いる

よう指導すること｡動物試験 (ラット)で精巣毒性が報告されているi)O

9.5妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には､治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与するこ

と｡やむを得ず授与する場合は､本剤投与による胎児への危険性 (流産又は胎児毒性)について患者に十分説明する

こと.動物試験 (ラット)では､ヒト推奨用量 (LBmg/kgを3週に1回投与)と同程度の曝露畳となる3mg/也 の投

50



アドセトリス点滴静注用50mg 疑付文番20は卒9月改訂 (第6億)の薪紀戟要頃に基づく改訂相扱終了時の記薮内容からの効能･効見及び用法 ･月旦に関する製造
脚 痢 変賢教組中綿に係る変更局所を r下軌 で変示

与で､腫 ･胎児毒性が認められた2).

9.6授乳婦

授乳しないことが望ましいOヒト乳汁中-の移行は不明である｡

9.7小児等

低出生体重児､新生児､乳児又は2歳未満の小児を対象とした臨床試験は実施していないO[16,6.3､17.1.7､17.L8

塗壁L
9.8高齢者

患者の状態を観察しながら投与することO-鮫に高齢者では生理枚能が低下していることが多い｡

10.相互作用

Z'DVltro試験において､本剤の構成成分であるⅦ血ほは主にCYP3Å4で代謝される｡[16.4参照]

10.1併用禁忌 (併用しないこと)

薬剤名等 臨床症状 .措置方絵 機序 .危険因

子ブレオマイシン塩酸塩 肺毒性 (間質性肺炎等)が発現するおそれが機序は不明であるが､ブレオマイシン

塞塾生を(プレオ) ある○ 含む併用化学療法 (ABVD療法Bl)

)に本剤を併用[2.2参照] したところ､非感染性の肺毒性の発現が ABVD療法よりも高い頻度

で認められた芝垣)○注1)ABVD:ドキソルビシン塾整茎､ブレオマイシン墓塾茎､ビンブラスチ

ン垂撃墜､ダかレバジン10.2併用注意

(併用に注意すること)薬剤名等 臨床症状 .

措置方法 梯序 .危険因子cyp3A4阻害剤 本剤をケトコナゾ-ルと併用したところ､本独仏Eの代謝には

主にCYP3A4が関与しているたケトコナゾ-ル等 剤の血中濃度には変化は認められなかっため､CYP3A

4=阻害剤との併用により､独仏Eの代謝ものの､粗iAEの血中液度の AUCo_由及び C由Xが

阻害され､独仏Eの血中濃度が増加する可能性が 34%及び 25%増加した 卓)0本剤を強力なcYP3A4阻害剤と併用すると､好中球減少症等の弧iAEによる毒性の発現頻度が高まる可能性があるので､併用する場合は､患者の状態を慎重に観察し､副作用の発現

に十分注意すること○ がある○ll.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0ll.1重
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販売寮羅事項一部変更承隙中細に係る変更箇所を r下級｣で表示

末梢性感覚ニューロパチ- (旦蔓三_歩)､末梢性ニューロパチ- (坦｣邸)､錯感覚 (む蛸)､末梢性運動ニューロパチ-

(互j%)､感覚鈍麻 (を2%)､筋力低下 (基4%)､脱髄性多発ニューロパチ- (旦L鎖)､神経痛 (91%)等があらわれ

ることがあるので､しびれ､筋力低下等が認められた場合は､休薬､減量等の適切な処置を行うこと｡[7.3､と旦｣

7.亘､9.1.2参照]

ll.1.2感染症 (呈亘｣避)

細菌､真菌､ウイルス等による重篤な感染症 (肺炎 (iL2%)､敗血症 (ZiB%)等)があらわれることがある.また､

ニューモシステイス､カンジダ等の真菌､-ルペス等のウイルスによる日和見感染に注意すること｡[8.2､9.1･1

参照]

ll.1.3進行性多巣性白質脳症 (PML)(頻度不明)

本剤の袷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､麻療症状 (片麻痔､四肢麻療)､

言語障害等の症状があらわれた場合は､I瓜Ⅰ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｡ )

ll.1.4骨髄抑制 (旦主d%)

好中球減少 (型二歩)､発熱性好中球減少症 (坐し歩)､貧血 (iu %)､白血球減少 (迎｣蛸)､血小板減少 (生_歩)､リ

ンパ球減少 (呈ニ_節)があらわれることがあるO[7･2､8.2､8r6参照]

1l.1_5Infusionreaction(三二_節)

アナフィラキシー (頻度不明)､悪心 (星L避)､悪寒 (L妙)､そう痔症 (旦L歩)､咳敢 (9i5%)､じん麻疹 (913%)､呼

吸困難 (9A%)､低酸素症 也退)等を含むInfusionreactionがあらわれることがあるので､異常が認められた場

合には､直ちに投与を中断し､適切な処置 (酸素吸入､昇圧剤､解熱鎮痛剤､副腎皮質ホルモン剤の投与等)を行

うとともに､症状が回復するまで患者を十分に観察することoまた､投与再開する場合は､必要に応じて投与速度

を減じて慎重に授与すること.重鴬なInfusionreactionが認められた場合は､投与を中止すること｡[8.1参照]

ll.1.6腫癌崩壊症候群 (生_巨%)

異常が認められた場合は投与を中止し､適切な処置 (生理食塩液､高尿酸血症治療剤等の投与､透析等)滋行うとと

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O[8.3参照]

ll.1.7皮庸粘膜眼症候群 (Stevens-Johnson症候群)(0.2%)

ll.1.8急性豚炎 (0.1%)

腹痛等の膜炎を示唆する症状があらわれた場合には､投与を中止し､適切な処置を行うことO[8.4参照]

ll.1,9劇症肝炎 (頻度不明)､肝機能障害 (旦L渉)∫
劇症肝炎､ALT､AST等の上昇を伴う肝機能障害があらわれることがある｡[8.5参照]

ll.1.10肺障害 (主ニ_逃)

呼吸不全 (9A%)､肺浸潤 (旦L盛)､肺臓炎 (9i3%)､間質性肺疾患 (0.1%)､急性呼吸窮迫症候群 (9ii%)､器質化肺

衣 (頻度不明)等の肺障害があらわれることがある｡

ll.2その他の副作用

10%以上 5%以上10%未満 量坦

童塗精神 .神′系 頭痛､味覚異常､浮動性めまい､杢堕 l噂眠､記憶障

害､知覚過敏消化器 悪心｣重し墨艶､便秘､曝吐､下痢､口内炎､消化不良､上腹部痛 口腔咽頭痛､口腔内痛､口腔内潰癌形成､腹部膨満､腹部不快感､胃食道逆流性疾患､鼓腸
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敗死承認事項一部変更承隠申蹄に係る変更箇所を ｢下線Jで教示

腹痛 血､舌

潰癌呼吸器 呼吸困難 咳赦､労作性呼吸困舞､しゃっくり､湿性

咳赦､肺塞栓症､鼻出血､塵閉､咽喉

絞拓感血液/リンパ系

リンパ節症､好酸球増加症皮膚 脱毛症 斑状丘疹状皮疹､そ

う軽症､発疹､皮膚乾燥､寝汗､注入部位療病､紅鮭

性皮疹､爪変色＼多汗症､斑状皮疹､紅斑､じん麻疹､皮膚炎､アレルギー性皮膚炎､そう痔

性皮疹眼 結膜炎､眼充血代謝異常 食欲減退 脱水､高血糖､低カリウム血症､低マグネシウ

ム血症､低ナトリウム血症､低リン酸血症その他 疲労､発熱､体重少 筋肉痛､関節痛､無力症 四肢痛､骨痛､悪寒､上気道感染､筋痘緒､痩痛､背部痛､ほてり､口腔カンジダ症､頻脈､筋骨格痛

､倦怠感､口腔ヘルペス､尿路感染､非心臓性胸痛､

静脈炎､末梢性浮腫､慮炎､顎痛､気道感染､帯状癌疹､潮紅､

低血圧､単純-Jt,ペス､腫療フレア､毛包炎､頭部痛､LI)Ⅰ1

増加､AL-P増加

､粘膜の炎症14.適用上の注意14.1薬剤調製時の注意14.1.1溶解(1)本剤は､1バイアルに日局注射用

水 10.5mLを加えると､濃度5Ⅰ喝/nLの溶解液になるC溶解の際には､日局注射用水をゆっくりとバイアル内に注入し､泡立てないよう静かに回転させて混和することD溶解後の液は無色澄明-わ

ずかに乳白色である

ことを確認するO変色や粒子が認められた場合は使用しないこと｡<必要量の計算>必要量 (nL)=用量 (Tng/kg)×体重注1)(kg)/5

(mg/dJ)注 1)停塞が 100kgを超える場合は100kgとして計算する｡(2)溶解後速やかに希釈しない場合は､2-8℃ (凍結させないこと)で保

存し､24時間以内に授与すること｡未使用分は廃棄することB14.1.2希釈(1)必要量をバイアルから抜き取り最終濃

度が0.4-1.2mg/dJとなるように日局生理食塩液又は5%ブドウ糖注射液で希釈する｡強く賛辞すると凝集体を形成するおそれがあ



ァドセ トリス点滴静注用50mg 添付文書 2018年9月改訂 (蒸6版)の薪隠宅要鰍 こ基づく改訂相秩終了時の紀戟内容からの効能 ･効果及び用泣.月蕊に関する製造
販売承笹事項一部変更煮恩申緒に係る変更箇所を r下簿｣で蜜示

(2)希釈後速やかに投与しない場合は､2-8℃ (凍結させないこと)で保存し､溶解後から24時間以内に投与する

こと｡未使用分は廃棄すること0

14.2薬剤投与時の注意

投与前後には､ラインを生理食塩液又は5%ブドウ糖注射液でフラッシュすることD

15.その他の注意 ､

15.1臨床使用に基づく情報

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｡

15.2非臨床試験に基づく情報

15.2.1単回投与毒性試験 (ラット)及び反復投与毒性試験 (ラット及びサル)において胸腺のリンパ組織枯渇が認

められた｡

15.2.2本剤のリンカーの構成成分であるマレイミドは､細菌突然変異試験法 (エームズ試験)において変異原性が

認められた｡

16.薬物動態

16.1血中濃度

く未治療のα30陽性のホジキンリンパ腫)

16.1.1日本人患者に4週間を1サイクルとした1及び15日目に､ドキソルビシン塩酸塩､ビンブラスチン硫酸塩及

びダカルバジン投与との併用下で本剤1.2mg/kgを点滴静注したときの本剤の血清中濃度推移及び薬物動態パラメー

タを以下に示すoサイクル1の1日日(CIDl)に対するサイクル3の1日目(C3Dl)投与時のAUCo_Tの幾何平均比は1･01

であり､本剤の顕著な蓄積性は示唆されなかった三)a

本剤の血清中濃度推移

つLu
JB
rI)
世

乗
せ
y
JtP
Q
姦
婦

6 8 †0

12 14姪遅日鼓は )本剤の薬物動態パラメータ投与量 投与時期 CFnX(〟g′mL) AUCo_t(day-〃g/mL) t1′

2(day)1.2mg/kg CID1 30.6 48.0 3.75(n=4) (



アドセ トリス点滴静注用50mg添付文容2018年9月改訂 (第6版)の新紀戟要領に基づく改訂相絞終7時の記較内容からの効能 ･効果及び用法 ･用塵に関する製造
販売承賢事項一部変更承隈申旅に係る変更箇所を｢下級｣で表示

(n=3) (24.0) (24.2) (10.7)
幾何平均(%変数係数)

(再発又は難治性のCD30陽性のホジキンリンパ腫及び末梢性T細胞リンパ腫)

16.1.2日本人患者に3週間に1回本剤 1,2mg/kg又は 1.8mg/kg注1)を点滴静注したときの本剤の血清中濃度推移及

び薬物動態パラメータを以下に示す.1回目に対する2回目投与時のAUCD_r及び ChaXの幾何平均比はそれぞれ 1.07-

1.12及び0,94-1.08であり､本剤の顕著な蓄積性は示唆されなかったA)O

本邦の血･;S中濃度推移

-.0--I2rn9/k9(El=3)
つ
tllJ空
)嘩
供

与琵召er放せ

初剛史与護だ過日鼓(巳)

本剤の薬物動態パラメータ

投与量注1) 投与回数 CbaX(Pg/mL) UC._T(day,pg/mL) tl′之.(d

ay)1.2mg/kg(n=3) 1 18.89(34) 40.17(29)
4.94(41)2 20.31(40) 44.94(4

7) 5.06(65)1.8mg/kg(n=3) 1 31.47(9.6) 66.
76(1.5) 7.42(49)2 29ー60(13) 71.42(13)

7,29(13)幾何平均 (%変動係数)注1)本剤の再発又は薙拍性のCD30陰性のホジキンリンパ塵及び末梢臆T細胞リンパ鷹患者に対する森羅用塵は18mg/k

gを3透間に1回投与である｡16.3分布本剤の定常状態における分布容積は6-10Lであった皇)O弧tAEのヒト血祭蛋白に対

するIIDyl'tro結合率は68-82%であった｡また､1'DVl'tTO試験により､弧tAEはP一緒蛋白

の基質であることが示された旦)016.4代謝tDyl'tTO試験により､姐仏Eは主にCYP3A4で代謝されること

が示された2)｡[10.参照]16.5排准造血器腫疾患者に本剤 1.8Lng/kgを点滴静注したとき､投与後 1週間までに投与量の約 24舶ミMMAEと

して尿糞中に排推された9 (外国

人データ).16.6特定の背



ァドセ トリス点滴静注用50mg添付文審2018年9月改訂 (第6旗)の薪記戦要鰍 こ基づく改訂相鉄終了時の配戟内容からの効能 ･効果及び用法 ･用免に関する製造 L
庶売承罷事項一部変更東陽申緒に係る交叉箇所を r下級Jで表示

軽度から重度の腎機能障害を有する造血器艦疾患者に本剤 1.2mg/kgを授与したとき､重度の腎機能障害患者におけ

るhnLWのAUC堕 及びC阻Xは腎機能正常患者より約 1･9及び2･1倍高値であった!'(外国人データ)8[9･2･1参照]

湖AEの薬物動態パラメータ

パラメータ 腎械能障害- 総計 (n=10
)皮 (n=4)中等度 (n=3)重度 (

n=3)AUCV_め 0.85 1:09 1

,90 1.16CM 0.78 0

.92 2.07 1.10腎機能正常患者

のパラメータ値に対する幾何平均比腎楼能陣容 (クレアチニンクリアランス償).軽度 (>50-80血/mュn)､中等度 (30-50nL/Jnln)､重度 (<30血ノbin)

16.6.2肝機能障害患者軽度から重度の肝機能障春を有する造血器腫疾患者に本剤 1.2mg/kgを投与し

たとき､肝機能障害患者におけるMのA喝 捜及びCJ j:肝機能正常患者より約 2･3及び 1･7倍高値であった!'(外国人データ)｡[1･2､9･3参照

]姐lAEの薬物動態パラメータパラメータ
肝機能障害 総計 (n=7)軽度 (n=

1)中等皮 (n=5)重度 (n=1)AUColCO 3.51 2.21 1.77 2.

29ChaX 2.79 1.63 1.2

1 1.68肝機能正常患者のパラメータ倭に対する纂何平均比肝機能障客 (child-pugh分類)

:軽度 (AL 中等度 CB)､重度 (C)16.6.3小児等(再発又

は難治性のCD30陽性のホジキンリンパ腫及び末梢性T細胞リンパ腫)(1)2歳以上 18歳未満の日本人小児患者に3週間に1

回本剤 1.8mg/kgを点滴藤注したときの本剤の血清中波度推移畏び薬物財態パラメータを以下に示す岬

の幾何平均比はそれぞれ0･9569及び1
.
b82であり
､
樹



アドセ トリス点滴静注用 50mg 添付文審2018年9月改訂 (第6版)の新羅戟要領に基づく改訂相鮫終了時の紀戟内容からの効能 ･効果及び用法 .用丑に関する製造
灰禿承認事項-南変更東陽申蹄に係る変更箇所を ｢下段)で褒示

本剤の薬物動態パラメータ

投与量 投与回数 C_ ( /nL) AUCo_,｣ 垂地 . tl′2｣連

星∑L1.8mg/kg(n=6) 1 28ー77(25.88) 71.22(29.48) 4.54
1(37.65)呈 29ー76(9.049) 62.10(46.52) 5.101(56.78)

幾何平均

(寓変動係数)17.臨沫成績17.

1有効性及び安全性に関する試験(未治療のC

D30陽性のホジキンリンパ腫)17.1.1国際共

同第 Ill相試験 (非盲検試験)未治療の進行期 (Am Arbor分類Ⅲ又はⅣ期)古典的ホジキンリンパ腫患者 1,334例

(日本人患者 23例を含む｡本剤+AVD投与群荘l)664例､ABVD投与群法2)670例)を対象に､ABVD投与を対照として本剤+AVD投与の

有効性及び安全性を評価したo主要評価項目である修正無増悪生存期間 (nPFS)注3)は盲検下にて中央判定委員会により評

価 (中央判定)され､ABVD投与群に対生豆本剤+AVI)投与群の優越性が検証された (2017年4月20日データカットオフ)
1

)白倖正宗増悪生三g..･首 tこ11-

i
t--､ 叫 lJ鞘 +AVD

揃1 常正皇増悪生等期間(月)中央判定に基づく修正無増悪生存

期間のKaplan-Lteler曲線(2017年 4月20日データカットオフ)

国際共同第Ⅲ相試験成歳(中央判定)本剤+AVl)投与群削 ABVD投与群

注2)(h=664) (n=670

)mpFSイベント数(件) 117 146ハザー ド比(95%信額区間)注4) 0.770



アドセ トリス点滴静注用50mg添付文審2018年9月改訂 (第6版)の薪記吸要領に基づく改訂相紋終了時の記載内容からの効億 ･効果及び用泣･用免に関する製造
庶売承罷事項一部変更承謬申箸別こ係る変実箇所を r下軌 で安示

mpFSの中央値(月) NE注6) N

E(95%イ童顔区間) (48.2,NE) (N

E,NE)注 1)本邦+AVD殺与 :4週間を1サイクルとし､各サイクルの1及び15日日に､ドキソルビシン塩酸藍25mg/坑 ビンブラスチン硫酸塩6

mg/m2､ダカルパジン375mg/n2､本剤12mg/kgの煩に静脈内投与した｡これを盈大6サイクルまで繰

り返した｡注2)ABⅧ 投与 :4週間を 1サイクルとし､各サイクルの1及び15日目に､ ドキソ′レビシン塩酸塩25mg/m2､ブレオマイシン塩敦塩

10単位/畝ビンブラスチン硫酸塩6mg/d､ダカルバジン375mg/n2の頗に静脈内投与した.これを最大6サイクルまで繰

り返した｡注 3)イベントに該当する事象として､病勢の進行及び死亡に加え､フロントライン治療終了時点で中央判定委員会により完全寛解

と評価されず抗登と化学療法又は放射農療法を受けた場合も含めてDPFSと

定義したb注4)無作為化の層別国子による層別cox

回帰モデル注 5)無作為化の層別因子による層別ログランク検定､有意水準両側

0･05注6)NENotEstlmable

(推定不能)副作用発現頻度は､本剤+AⅧ 投与群で97%【641/662例 (日本人10例含む)〕及びABVD投与群で94oJp【617/

659例 (日本人 13例含む)〕であった｡主な副作用は､好中球減少症 〔本剤+AVD投与群 55%(366例)､ABVD投与群 41

%(270例)､以下同順〕､悪心 〔48%(319例)､52%(342例)〕､便秘 〔33%(216例)､25%(168例)〕､曜吐 〔27%(
182例)､24=%(156例)〕､末梢性感覚ニューロパチ- 〔27%(180例)､16%(107例)〕､疲労 〔26%(169例)､27%(17

8例)〕､末梢性ニューロパチ- 〔25%(163例)､11%(73例)〕､脱毛症 〔24%(159例)､20%(135例)〕及び発熱性

好中球減少症〔18%(120例)､7%(4=6例)

〕であったOく未治療のα30陽性の末梢性T細

胞リンパ腫)17.1.2国際共同第 1日相試験 (二重盲

検比較試験)未治療のCD30陽性の末梢性T細胞リンパ腫患者注の452例 (El本人患者43例を含む9本剤+cHP投与群荘8)

及びCHOP投与群注9)各226例)を対象に､CHOP投与を対照として本剤+cHP投与の有効性及び安全性

を評価した｡主要評価項目である無増悪生存期間 (PPS)塗lo)は盲検下にて中央判定委員会により評価 (中央判定)され

､αOP投与群に対する本剤+cFtP投与辞の優越性が検証された (2018年 8月 15日データカットオフ)ま1
)

｡
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アドセトリス点添静注用50mg 添付文容2018年9月改訂 (粛 6版)の素紀戟要鰍 こ基づく改訂相駁終了時の紀蔽内容からの効能 ･効果及び用法 .用盃に関する裂溝
贋充承恩事項一部変更象認申緒に係る変更箇所を r下級Jで変示

(2018年 8月 15日データカットオフ)

本剤+cHP投与群注8) cHOP投与群荘9

)(n=226)

也里Eと土生と上主監皇室払

塑 ユ星室ハザー ド比(9鴎信嶺区間)亘ユ吐 911土地 旦

出産 空 む旦主上9即 中央値止

じ 些LaQ 旦虹旦9戯 艶

過し迫｣± 旦乙墜｣墾｣邑a副次評価項目である全生存期間 (os)は､CliOP投与群と比較して本剤+cHP

投与群で統計学的に有意な延長が認められた (2018年 8月15日データカットオフ)
ll)

｡

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0
ノ
00

7

′b

5

4

321中震簿村側全生存期間のKaplam-Meie

r曲線(2018年 8月 15

日データカットオフ)本剤+CHP投与群生8) cHOP投与群

注9)(n=226) 也



アドセトリス点滴静注用50mg添付文審2018年9月改訂(黄6版)の薪記載要領に基づく改訂相鮫終了時の紀戟内容からの効髄.効果及び用泣.月丑に関する製造
版元承欝事項一部変更承終申蹄に係る変質箇所をr下線｣で乗示

注7)対象とされた病理組絞型は､全身性未分化大細胞リンパ匪(SALCL)･ALK陽性型､sALCLIALX陰性型､末梢性T細胞リンパ鮭･非特定些(pTCL一瑚OS)､

血管免疫芽凍性丁轟那包リンパ塵 (AiTL)､成人T細胞白血病/リンパ腫 (ATLL)､腹症関連丁轟鮎包リンパ腫 (臥TL)､肝牌T細胞リンパ塵であり､

肝牌T細飽リンパ産を除く全ての病理絶縁型の患者が組み入れられた｡

注8)本剤+cRP投与:3週間を1サイクルとし､各サイクルの1日日に､シクロホスファミド永和物750叫〟b2､ドキソルビシン塩酸塩50W/n2､

本剤1･8脚

注9)CHOP投与 3週間を1サイクルとし､各サイクルの1日巨に､シクロホスファミド永和物750即/㌔､ドキソルビシン塩酸塩50mg/㌔､ビン

クリスチン硫酸塩14mg/D2(上限 2W)を静脈内投与し､各サイクルの1-5日目にプレドニゾン100Jag(国内麦承罷)を経口投与する｡これを6

-8サイクル凝り返した.

注10)イベントに該当する事象として､蘇塾の進行及び死亡に加え､鏡存度盛又は病勢進行により抗がん化学療法を受けた場合も含めてPFSと定

轟した.

注11)無作為化の層別因子による屈別cox国保モデJk

牲12)無作為化の層別因子による層別ログランク検定､有意水準両側005

注 13)NE･NotEstlmable(推定不能)

副作用発現頻度は､本剤+CHP投与群で 90%〔201/223例 (日本人 20例含む)〕及び CHOP投与群で85%〔193/226例 (日

本人 23例含む))であった｡主な副作用は､末梢性感覚ニューロパチ- 〔本剤+C肝 投与群 44%(98例)､cHOP投与

群 38%(87例)､以下同順)､好中球減少症 【34%(75例)､SOS(68例)〕悪心 〔32%(71例)､27%(61例)〕､便秘 〔21%

(47例)､22% (50例)〕､脱毛症 〔17%(38例)､13%(30例)〕､下痢 〔16%(36例)､7%(16例)〕､

疲労 〔16%(36例)､16岬

く再発又は難治性の CD30陽性のホジキンリンパ腫及び末梢性 T細胞 リンパ腫)

ユヱJj 国内第 l/ll相試験 (非盲検試験)

再発又は難治性の CD30陽性のホジキンリンパ腫及び全身性未分化大細胞 リンパ腫患者 (皮膚に限局した皮膚原発性

未分化大細胞 リンパ腫患者を除く)を対象として､第 II相パー トでは､それぞれ 9例及び 5例に本剤 1.8mg/kgを投

与 したB本剤は 3週間に 1回を 1サイクル とし､中止基準に該当しない限り最大 16サイクルまで投与したO有効性

は下表のとお りであった旦)O

国内試験成績 (第 ⅠⅠ相パー ト)(中央判定)

ホジキンリンパ腫 hn-9) 全身性未分化大細胞 リンパ腫 (A-5

)完全寛解 (cR)盟墓 (港) 5(56) 4

(80)部分寛解 (pR)型数 (%) 1(ll)

1(20)奏効率 (cR+PR)(95%信頼区間) 67%(29.9,92.5) loo‰ (

54.9,100.0)副作用発現頻度は､loo‰(14/14例)であった｡主な副作用は､好中球減少症 86%(12例)

､リンパ球液少症､白血球減少症 〔以上､71%(10例)〕､末梢性感覚ニューロパチ-64%(9例)､疲労 36%(5例)､貧血､

鼻咽頭炎 〔以上､29%(4例)〕､LDH増加､発疹､食欲減退､ALT増卿､AST増加､下痢､上気道感染 〔以上､21

% (3例)〕であった｡17.1.4海外

第 日相試験 (非盲検試験)再発又は難治性の CI)30陽性のホジキンリンパ腫患者 (自家造血幹細胞移植後)102例皇室象に､本

剤 1.8mg/kgを授与した｡本剤は 3週間に 1回を 1サイクル とし､中止基準に該当しない限り最大 16サイ

クルまで投与 した｡有効性は下表の



アドセトリス点滴静注用50mg添付文番2018年9月改訂 (i6版)の薪紀吸要領に基づく改訂相鉄終了時の鵬 内容からの効能一効果及び用法 .用盈に関する製造
頗死承認事項一部変更承認申碑に係る変質箇所を r下線｣で教示

海外第 ⅠⅠ相試験成績 (中央判定)

ホジキンリンパ腫 (塁-102)

完全寛解 (cR)塑墾 (D/,) 34(3

3)部分寛解 (PR)二塑数 (%) 42

(41)奏効率 (cR+PR)(95%信頼区間) 75% (64.

9,82.6)副作用発現頻度は､91%(93/102例)であったO主な副作用は､末梢性感覚ニューロパチ-42%(43例)､悪

心35%(36例)及び疲労34%(3

5例)であった｡17.1.5海外第 日相試

験 (非盲検試験)再発又は発給性の C工)30陽性の全身性未分化大細胞リンパ慮患者 (皮膚に限局した皮膚原発性未分

化大細胞リンパ腫患者を除く)58例盈塞垂に､本剤 1.81ng/kgを投与した｡本剤は3週間に1回を1サイクルとし､

中止基準に該当しない限り最大 16サイクルまで投与した｡有効性は下表のと

おりであった辿O海外第 II相試験

成績 (中央判定) 全身性未分化大細胞リ

ンパ腫 (旦-58)完全寛解 (cR)塑数 (

港) 34(59) ∫部分寛解 (pR)

遡墾 (%) 16(28)奏効率 (cR+PR)(95%信頼区間)

86%(74.6,93.9)副作用発現頻度は､91%(53/58例)であった｡主な副作用は､末梢性感覚ニューロパテ-41

%(24例)､悪心26%(15例)及

び疲労22%(13例)であった｡17.1

.6海外第 王I相試験 (非盲検試験)再発又は菜臣治性のCD30陽性の末梢性T細胞リンパ腫患者 35例を対象に､本剤 1.8

mg/kgを投与した｡本剤は3週間に1匝‡を1サイクルとし､中止基準に該当しない限り投与した.有

効性は下表のとおりであった14)0海外第

ⅠⅠ相試験成績 (治験費任医師判定)合計 (n=34) 血管免疫芽:昧性 T細胞リンパ 蔓末梢性T細胞リンパ腫 .

非特定型(n=13) (n=21)完全寛解 (cR

)例数 (%) 8(24) 5(38) 3(14)部分寛解

(pR)例数 (%) 6(18) 2(15) A__吐吐.妾効率 (cR+PR)(95%信頼区41%(24.6.59.3) 54

=%(25.1.80.8) 33%(14.6,57.0ー間)副作用発現頻度は､80%(28/35例)であったh主な副作用は､末梢性感覚ニューロパチ-37%(13例)､疲

労20%(7例)であった｡T7.L7国内買Z相~壊

し非盲 読ゝ替)2歳以限局した皮膚原発性未分化大細胞リンパ腫患者を除く)そ脚本剤は3週間に1回を1サイクルとし､中止基準に該当しない限り授与し

た｡有効性は下表のとおりであったID)a国内第Ⅰ相試験成績 (治験安

住医師判定)ホジキンリンパ腫 (n-4) き全身性未分化大細胞リンパ腫 (n-1)



アドセトリス点滴静注用50mg添付文審2018年9月改訂 (第6版)の薪紀畷要領に基づく改訂相秩終了時の記載内容からの効能･効果及び用法･用丑に関する製造
庶充承ち毘事項-部変更寮欝申蹄に係る変更箇所を r下絵jで表示

効率 (cR+PR 50%(6.8,93.2)

副作用発現頻度は､loos(6/6例)であった｡主な副作用は､白血球数減少83%(5例)､発熱67%(4例)､好中球数

減少50%(3例)､リンパ球数減少､アラニンアミノトランスフェラーゼ増加､アスパラギン酸アミノトランスフェラ

ーゼ増加､体重減少 〔以上､33革(2例)〕であった｡ -

17,1.8海外第 l/11相試験 (LF盲検試験)_

2歳以上 18歳未満注1句の再発又は難治性のCD30陽性のホジキンリンパ腫及び全身性未分化大細胞リンパ腫患者 (皮

膚に限局した皮膚原発性未分化大細胞リンパ腫患者を除く)郷 トでは､それぞれ9例及び

15irEJJに本刑1.Srnklを琵与した 市制は3週間に1回をlJLfトlとし､中止基準に言拙 LL二二

ルまで投与した卿

有効性は下表のとおりであった LS)a

海外第Ⅰ/ⅠⅠ相試験成膚 (第ⅠⅠ相パー ト)(中央判定)

ホジキンリンパ腫 (n-9) 全身性未分化大細胞リンパ腫 (n-15)

完全寛解 (cR)例数 (港) 転

塾L 也 _部分寛解 (pR)例数 (%)

L止とL 也 _秦効率 (cR+PR)(95%信顔区間) 挺臥_

比丘⊥姓』_ I .. .. ;注14)ホジキンリンパ腫患者の場合､

5歳以上18歳垂塗副作用好中球減少症､末梢性感覚ニューロパチ- [以上､12% (4例)〕

であった｡1

8.薬効薬理18.1作用抵序プレンツキシマプ べドチンは､細胞障害活性を有するLAiAEと抗cD30IgGl型キメ

ラ抗体をプロテアーゼで切断されるリンカーを介して結合させた抗体薬物複合体 (皿C)であるB木剤の腫療増殖抑制作用は

､まずcD30発現細胞にADCが結合し､ABC-CD30複合体として細胞内に取り込まれた後､蛋白質分解反応によってM

LtAEが造離することによって発現する｡遊離した 独l姐 がチューブリンに結合することにより､微小管形成が阻害され､細胞周期の停止と

アポトーシスが誘導さ

れる過.18.2抗圧痕作用18.2

_1/al′/tro試験本剤は､CD30陽性ホジキンリンパ腫由来L540cy細胞株及びCD30陽性未分化大細胞リンパ腫由来Karpas299細

胞株の増殖を阻零したiZ)018

.2,2Inl′ivo試験本剤は､CD30陽性ホジキンリンパ腫由来L428細胞株及びL540cy細胞株､又はKarpas

299細胞株を皮下移植した異種移植マウスにおいて度疲増殖を抑制し､また､Karpas299細胞株を静脈内に注入したマウスにおい

て生存期間を延長した過｡19

.有効成分に関する理化学的知見一般名 :プレンツキシ

マプ べ ドチン (適伝子組換え)(放entuximabVedotln(GeneticalRecbmbin



ア ドセ トリス点滴静注用50mg添付文零2018年9月改訂 (第6旗)の宗紀載要領に基づく改訂相院終了時の監戟内容からの効能 ･効果及び用汝 ･用蕊に関する製造
原発承羅事項一部変叉承惣申絢に係る変更箇所を r下韻Jで褒示

1

n=3-･S

本質 :ブレンツキシマプ べドチン (分子量 :約 153,000)は､抗体薬物複合体であり､遺伝子組換えモノクローナ

ル抗体 (分子量 :約 148,000)の平均3-5個のCys残基に､独仏Eとリンカーからなるべ ドチン (1-(6-([(25)-卜

(くく25)-5-カルバモイルアミノート [(4-日 (25)-([(25)ll-([(3R,4S,55)-i-((25)-2-[(1R,2B -3-([(1S,

2ノ∂-1-ヒドロキシ-1-フェニルプロパン-2イ /レ]アミノ)-1-メトキシー2-メチル-3-オキソプロピル]ピロリジン-ト

イルト3-メトキシー5-メチル-1-オキソ-ブタン-4-イル](メチル)アミノ)-3-メチルートオキソブタン-2-イル]アミ

ノ)-3-メチル-1-オキソブタン-2-イル]メチルカルバモイルオキシ)メチルフェニル)アミノ]ll-オキソペンタン-2-
イル)アミノ)-3-メチルー1-オキソブタン-2-イル]アミノト6-オキソ-キシル)-2,5-ジオキソピロリジンー3-イル基 ;

C6BH1㌦1,015,分子蚤 ,,1317.63)がJ%合している｡抗体部分は､キメラモノクローナル抗体 (CACIO)で､マウス抗ヒ

トCl)30抗体の可変部及びヒトIgGlの定常部からなり､チャイニーズハムスター卵巣細胞で産生されるOタンパク質

部分は,447個のアミノ酸残基からなるH鎖 (γ1鎖)2分子及び218個のアミノ酸残基からなるL鎖 (Y;鎖)2分子

で構成される槍タンパク質である｡

20.取扱い上の注意

個装箱開封後は遮光保存すること.

21.承認条件

医薬品リスク管理計画を策定の上､適切に実施すること｡

22.包装

1バイアノレ

23.主要文献
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#



アドセ トリス点滴静注用50mF 添付文審2018年 9月改訂 (第6版)の薪記載要鰍 こ基づく改訂相淡終了時の詑戟内容からの効能 ･効果及び用法 ･用丑に施する製造
庶充承賢事項一部変更承常申碑に係る変貫箇所を T下線｣で表示

旦)プレンツキシマプ べ ドチンの非臨床薬物動態試験成績 (2014年1月17日承瓢 cTD2.6･4.4､2･6･4.5)(社内

資料)
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べドチンの海外臨床試験成績② (2014年 1月17日承認,CTD2.7.6.4)(社内資料)

べ ドチンの海外臨床試験成績(勤 (社内資料)

べドチンの海外臨床試験成績④ (社内資料)

clinCancerRes.,17(20):6428埴生弛 2011.

べ ドチンの薬効薬理試験成績 (2014年 1月17日承認,CTD2.6.2.2)(社内資料)

べ ドチンの非臨床薬理試験成鼠 (20ユ4年1月17日承認,CTD2.6.2.2)(社内資料)

10)ブレンツキシマブ

ll) プレンツキシアブ

主星L プレンツキシマブ
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主旦 ブレンツキシマプ
14) プレンツキシマプ
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2012卦牢x月改訂 (第1版､用法変更)

貯 法 :2-8oC保存
有効期間 .24カ月

ヒ ト型抗 CD38モノクローナル抗体

生物由来製品

劇薬

処方算医薬品讃

ダラツムマブ (漣伝子組換え)製剤

ダラザレックス⑳点滴静注 100mg

ダラザレックス⑳点滴静注400mg

DARZALEX◎lntravenousJnfusion

試注意一医師等の処方責により使用すること

22900AMXOOg83000 22900AMXODg84000

ー_警告と○

2.禁忌 (次の患者には授与 しないこと)本剤の成分に対し過敏症の既往歴

のある患者3.組成 ･性状3.1組成 版売名 ダラザレックス点滴静注 100Ebg EFラザレックス点添静注400Jng

有効成分 ダラツムマプ (遺伝子組換え)含盈′容澄

100Dlg′5mL 4001時′20血L添加剤 D-マンニトール:塩化ナトリウム 127,5mg17.5mg 510.Oz

Zlg70.1mg59.3mg8.0mg

3.7l喝氷酢酸 14.8mg2.0mg0.9ー

ng本剤はチャイニーズハムスター卵典細胞を用いて製造される｡

3.2製剤の性状

無色～黄色の液約 1(

生理食塩液に対する比)4.効能

又は効果亭募兵蛙掛 多発性骨髄陸5.効能又は効果に関連す
る注意≡.1 十 ft!T _T'tltt亡だ.,rrL亡 くと
+_6.31と碧 ミミTI T/:tlJl,>I.il_た王t 巴だ±亡等 T/?1.､て.｢17.榊 ｣の可の内軸 蜘 し､欄 の書卦蛙及び安全性七十分

に丑解した上で､逼応患者の選択を行うこと｡6.用法及び用量他の抗悪性腫癌剤との併用において､通常､成人にはダラツムマプ

(遺伝子組換え)として､1回 16mg/k を､併用する抗悪性幽 剤の投
与サイクルを考慮して､以下のA法又はか汝の投与間隔で点滴静注する.｣字n′三Ft′モ ー′ _I A,-

7.丁こ芋･ノてら1文一プ1ノlさ- ､′Tr～/恕 EB′n朗 .ゝA丘 :11耶IR (1-2≡コ)､jilJqME= (
p-:J-革巳)及び41間中Flの■で投与十五･(25王貼 r.船｣土,1.こ苗 ､′ .さ ･rrnTサゴとJL _I b ヽ′､ノIX F:R

′丁ヽ･tB.A /言か:T774畿 払 ▲′ト ′n膿 A )T 仔巳 ヱ ＼且丑 .･13市町巴 (i-LC王ヨ)､甲_1II憎 くl卜
一三̂･王望)及び▲lrlM の■で

投与十古.(2≡ヨ=ニr.亡)7.用法及び用量に関連する注意

7.1本剤を単独投与した場合の有効性及び安全性は確立していない｡7.2本剤の投与間隔､投与間隔の変更時期､本剤と併用する抗悪性度癖剤等について､r17路床成誘｣の項の円容を熟知した上で選択

一1-



すること｡

7.3本剤投与によるinfusionreactlOnを唾液させるた桝こ､本剤投与開始 1-3時間前に副腎皮質ホルモン､解熱鎮痛剤及び抗ヒスタ

ミン剤を投与すること｡また､遅発性のlnfusIOnreaCtionを軽減させるたかこ､必要に応じて本剤投与後に副腎皮質ホルモン等を
投与すること｡【9.11､ll.11参照]

7.4本剤は生理食塩液を用いて希釈後の給食を 1,000血 とし､50血ノ時の投与速度で点滴静注を開始するBhfusionreactlOnが認め
られなかった藤倉に柱､患者の状態を観察しながら希釈後の籍盈及び投与速度を以下のように変更することができる,ただし､投与

速度の上限は200mL/時とする｡

本剤の希釈後の冶盈及び投与速度

投与時期 希釈後の給盈

0-1時間 1-2時間 2-3時間

3時間以降初回投与 1,00Dd_ 50- 10
0 150 2002

回目投与 500mL注13回目投与以降 500m

1′ 100亀Z 150 200注1:初回投与開始時から3時間以内にinfusionreactionが認められなかっ
た場合､5oomLとすることができる｡注2.初回及び2回El投与時に最終速度が10DmL/時以上でinfusionreactlOnが深められなかった静合､1

00血ノ時から開始することができる07,5hfusionreaCtlOnが発現した蓉合､以下のように､本剤の投与中断､中止､投与速度の変更等､
適切な処置を行うこと.なお､GradeはNCLCTCAE

v4.0に準じる｡[11,11参照〕･Grade1-3 本剤の投与を中断することBInfusionreactlOnが回復した賂合に柱､lnfusIOn

reaCtion発現時の半分以下の投与速度で投与を再開することができる｡InfuslOrLreaCtiorLの再発が認められなかった場合は

､上官己の表 T本剤の希釈後の総盈及び投与速度｣を参照し､投与速度を変更することができる｡ただし､Grade3のinfuslOnreaCtlOnが3回発現した

場合は本剤の投与を中｣上すること｡LGrade4･本邦の投与

を中止すること｡8.重要な基本的注意8.1骨駁抑制があらわれることがあるので､本剤の投与前及び投与中は､定期的に血液検査等を行い､患者の状憶を

十分に観察すること｡[1112参照]8.2本剤は､赤血球上lこ発現しているCD38と結合し､間接クームス妖艶結果が偽陰性とな
る可能性がある｡当該干渉は本邦最終投与より6カ月敏まで持続する可能性がある｡このため､本邦投与前に不規則抗体のスクリ-

ニングを含めた一般的な輸血前検査の実施をすること｡梅血が予定されている場合は､本邦を介した間接クームス試験-の干渉について関係者に

周知すること｡ 1)[12.1参照]8.3施療崩壊症侯群があらわれることがあるので､血清中亀解質濃度及び腎機能検査を行 う等､患者の状健を十分

に観森することBl11.1.4参照]84本剤の投与によりB型肝炎ウイルスの再塗壁盤旦よるJR:灸丞あらわれることがあ与ので､東邦投与に先立っ
て肝炎ウイルス感染の有無を確認し､本剤 与前に適切な処鑑を行うこと｡ 9.1.2､ll.13参照]

9.特定の背景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9.1.1慢性閉塞性肺疾患若しくは気管支鴎
息のある患者又はそれらの既往歴のある患者本剤の投与後処置として気管支拡張剤及び吸入ステロイド剤の投与を考慮すること｡

本邦投与後に遅発性を含む気管支癌撃の発現リスク

が高くなるおそれがある｡[73参照]旦1･2B型肝炎ウイルろ壬生旦Z旦亀童茎堤HBs抗原曝性でHB

c革墜墜竪琴しくはHrji抗体陽性の患者_*剤の投与鞄垣象越墜麹と三塁聾能検査や肝炎ウイJt,スマーカーの萱三皇旦ングを行

うなど･B型鰍 .スの再活性化の徴候う萱翠の発熱 こ年産±五三とL杢塑型投与により旦撃墜墾旦イ't,スの再活性化にも垂旦墾変声 らわれること直垂旦 [8･4､11

･1･3参剛9.4生殖能を有する者妊娠可健な女性及びパートナーが妊娠する可能性のある男性に対しては､本邦投与中及

び本邦投与終了後一定期間は適切な避妊を行うよう指導することB男性の受胎能に対する影響は検討されておら

ず不明である｡[95参腰】95妊婦妊婦又iま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｡本邦を用いた生殖発生毒性試験は実施されていないが､IgGlモノクローナル抗体に胎盤通過性があることが知ら

れている｡[9.4参府19.6授乳婦治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し､授乳の謎統又は中止を検討すること｡

本剤のヒト乳汁中-の移行は検討されていないが､ヒトIgGは乳汁中に移行するので､本

剤も移行する可能性がある｡9.7小児等小児等を対象とし

た臨床試験は実施していない｡98高齢者患者の状態を観察しながら慎重に投与すること.高齢者では一般に

生理磯億が低下している｡ll.副作用次の副作用があらわれることがあるので､笹森を十分に行い､異常が欝められた蓉合には投与を中止するなど適切

な処密を行うこと｡ll.1重大な副作用llI

.1Infusionreactionアナフ1ラキシー･轟臥 咳臥 悪寒･気管支産撃､低酸素症､呼吸国庫等の 1nfuslOnreactio

n (与⊇一喝 ニ_墨賀)があらわれることがあり､多くの場合は､初回投与時に発現が罷められたが､2回目以降の投与時にも認

められている｡異常が認められた藤倉は､本剤の投与を中断又は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｡重度の Infusi｡nreactlOrLが静められた場合､本剤の投与中止等の適切な処置を行うこと｡[73､7
.5参照]ll1.2骨髄抑制
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血小板減少 (姓 与16.7鳥)､好中球減少 (iiT4186%)､リンパ球滅少 (6T%7.0%)及び発熱性好中球減少症 (1.与2%)等の骨騒抑制が

あらわれることがある｡[8.1参照】

ll.13感染症
肺炎 (6Ti7.0%)等の塞鮪な感鞄症や､B型肝炎ウイルスの再活性化があらわれることがあるB[84､9.1.2参照]

ll.1.4肢痛崩壊症候群 (02鶴)
異常が認められた=賂合には適切な処置 (生理食塩液､高尿酸血症治療剤等の投与､･透析等)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｡[83参照】

ll2その他の副借用
1鴫以上 lO楚未満5%以上 硝

未満感染症及び寄生虫症 よ最遠盛典 土塁塁感染=茎重量套 塞萱真壁｣インフル

エンザ遡 感染血絞及びリンパ系軽率

貧血｣旦塵墜越生代財及

び栄養障害 適塾堕神経系陣容 頭痛､末梢性感覚ニューロパチ-

ユ_壁惑星心煉陣容

心房細動lnp等ー-i 適

重圧呼吸困菜､噺赦 廓水底胃

腺幹事 壁塾筋骨格系及び結合粗耗韓音

筋痘椅｣墾塾匿一般 .

全身陣事及び投与部位の状港 疲労 末梢性浮威12.臨床検査結果に及ぼす影響12.1本剤は赤血球上のCD38と籍合し

､抗体スクリーニングや交差きた験等の適合性試験に干渉する.本剤による間接クームス試敦への干渉を回避するために､ジチオスレイトール (

DTT)処理 (本剤と赤血球上のCD38との結合を阻審する)を考慮すること｡Xell血液型抗原はDTT処理で変性するので､不規則抗俸スクリーニングにおいてKe1

1血液型抗原に対する抗体の評価が不能となることに注意すること｡ I)[8.2参照]12.2本剤はヒトkGfC型モノクロー

ナル抗体であり､血清中Mタンパクの血清蛋白電気泳動絵及び血帝免疫固定法の結果に干渉する可徳性がある｡IgGK型多発性骨随腰細胞を有する患者における完全奏効 (cR)の評価及びCRからの再発の評価に影響を及

ぼす可能性があるため注意すること｡14.適用上の注意14.1薬剤調製時の注意1411本剤が無色

から黄色であることを確認する.不透明粒子や変色又は異物が瓢められた場合は使用しないこと｡1412

無菌環境下において､日局生理食塩液の点清バッグ又は容器より､追加する本邦と同塵抜き取る｡141,3本剤を必要盈抜き取り､日

局生理食塩液の点滴バッグ及び容器に本剤を加えるDポリ塩化ビニル､ポリプロピレン､ポリエチレン､ポリオレフィン混合裂又はエチレンビニルアセテートの点滴バッグ及び容

器を用いること.希釈は無菌環境下で行うことb未使用残液については適切に廃案すること

｡14.1.4穏やかに混和し､転塾又は摸落させないこと｡14.2薬剤投与時の注意14.2.1本剤投与前に粒子や変色の有無を目視で確認すること｡本剤はタンパク質であるたみ､本剤の希釈舷は半透明又は白色の粒子

が認められる可能性がある｡不透明粒子や変色又は異物が認められた賂合は使用しないこと｡1422本邦は保存剤を含んでいな

いため､室内光下にて室温のもと､本剤の希釈液は投与時間も含め15時間以内に投与すること.14.2.3希釈後直ちに

投与しない場合は､遮光下にてー2℃～8℃で24時間保管することができる｡冷凍しないこと.142.4本剤の希釈液を投与する際は､

パイロジェンフl)- (ェンドトキシンフリー)で蛋白結合性の低いポリエーテルスルホン､ポリスルホン梨のインラインフィルター (ポア

サイズ0.22pJ8又は0.2FLm)を用いて投与することCまた､ポリウレタン､ポリプタジェン､ポリ塩化ビニル､ポリプロピレン又はポリエチレン製で輸液ポンプを備えた授与

セットを用いること.14.25他の薬剤と同じ静注ラインにて同時注入は行わないこと.14.26再利用のた桝こ､未使用残液を保管しないこと｡未使

用残液については適切に廃棄すること｡15.その他の注意15.1臨在使用に基づく鰭竜本剤に対する抗体産生が欝められた患者の割合は､0号蔓%(2例)であり､

このうち1例においては､本剤に対する中和抗体を認めた｡16

.薬物動態161血中濃度16.1.1帖uYIOO2書式集 (国内試験 .単剤療法Si))日本人の再発又は摩治性の多発性骨髄腰患者9

例に､本剤8封又は16hlg/kgを初回授与し､21日間ウオッシュアウト後､第22日から1週間隔で6適にわたり反復投与 (合計7回)

した｡本剤 16山g/kg着筆の平均血清中漆慶は､初回投与終了時に321pg/nL､1週間偏で
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日本人の再発又は簸給仕の多発性骨鑑瞳患者に本剤を初回投与したときの血清中ダラツムマプ (遼伝子組換え)濃度推移 (平均値

≒梗準偏差､片対数プロット)

日本人の再発又は発給性の多発性骨髄慮患者における本剤初回投与時及び 1週間隔での最終 (7回目､第 57日)投与時の薬物動態
パラメータ

第 1日 8mg/kg勘 16mg/kg
(N⇒) (Ⅳ=5)

cEnZ(Llg/nL)
AUCま8f(h･11g/mL)
AUC0-7如 ih･pg/止)
Tl乃 (h)
V (mL/kg)

140(52)

13370(4547)

10156(2989)

68(15)

65(26)

321(73)

122203(143037)

28897(6903)

407(515)

72(18)

mg/kg荘) 16Ⅰヨg/kg

(N=3) (N=3)

601(236)

1094(399)

125836(37082)

Ctr.ud.(pg/nL)
C,班 (pg/nL)

AUCo17如 (h･pg/hL)
平均 (標準偏差)
lXL1--ご

注)承認用畳は16mg侭g(併用療法)である｡

ユ旦LI三 脚Ⅳ3007試壊 個 際共同夢臥 ポルテゾミブ･メルファラン及びプレド=ゾロ埋 碁prednisone'との併用琴重し
兼

又はDredBisone*との併用療法にて1週間隔で6週､続いて3週間隔で48過､それ以降は4週間隔で反復投与した｡平均血清

中兼.壁は･塾回投与終了時にご6TI.hL･･3i負問FAでハ3回El投与の投与約に=74 rd･.投与終了時に596L･L･rJ-I3詞間隔
でハ9同El狩与√投与IWに=96Id..投与終了時に656J･,rn1.であった 1､

*:国内未森罷
16.13I脳Y3003試験 (国際共同民族､レナリドミド及びデキサメタゾンとの併用療法)

再発又は難治性の多発性骨髄腫患者 2B3例 (うち日本人 20例)に､本剤 16mg/柏 をレナリドミド及びデキサメタゾンとの併用療

浩にて1三国間隔で8週､続いて2週間隔で16主臥それ以降は4適間隔で反復投与した｡平均血清中濃度は､初回投与終了時に329pg/mL､
1週間隔での最終 (8回目)投与から1週間後 は週間隔投与-の移行日)の投与前に60Bpd托し.投与終了時に972pg/nL､4週間
隔投与-の移行から約5カ月後に255pg/nLであった｡ゆ

161.4MW3004試売粂(海外定式験､ボルテゾミブ及びデキサメタゾンとの併用療法)

再発又捻難治性の多発性骨鮭肢患者243例に､本剤 16蛾 をボルテノミプ及びデキサメタゾンとの併用療法にて1適間隔で9週､

続いて 3週間隔で 15週､それ以降は4週間隔で反復授与した｡平均血清中漁度は､初回投与終了時に318pg/mL.1週間鰐での7
回目投与の投与前に502pg/hL､投与終了時に860pg/mL､3滴間隔での最終投与から3週間後 (4週間隔投与-の移行El)の投与

前に371pg/血､4週間隔投与-の移行から約3カ月後に289pg/血 であった.旬

17.臨床成績
17.1有効性及び安全性に関する紬

171.1榊Y3008試験 (海外第 III相藍床試験)

造血幹細胞移植が適応とならない兼治療の多発性骨髄腫患者 737例を対象に､レナリドミド及びデキサメタゾンの併用療汝 (Ld療

津)とLd療法に本邦を上乗せしたDLd療法を比故するランダム化非盲検群間比較駄験を実施した｡主要評価項目である無増悪生存

期間の中央値は､DLd群では未到遠,Ld群で31.サカ月+(95覧信頼区間 :289-推定不能)であり,DLd静で統計学的に有意な延長を

[ハザード比 056､95%信頼区間 043-073､pく0.0001(層別Log-rank検定)､2018年 9月24日クリニカルカットオフ
祭 主
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: Ld一一一〇- DLd無増悪生存期間の KapEan-Mel町 曲韓 [MMY3008

訟族IDLd群 本剤+レナ リドミド+デキサメタゾン､Ld着筆 レナ リド

ミド+デキサメタゾン

注1)本剤の用監及び用盈:2B日間を1サイクルとし､1匝至16m〟kg
を.1週間間隔 (1-8過日)､2週間間隔 (9-24週 日)及

び 4週間間隔 (25週 目以降)で点滴静注した｡

注2) レナ リドミドの用法及び用盈 :28日間を 1サイクル とし､crcL〉50mL/mi の被験者には

25JBi: を､crcL30-50mL/minの被験者にほ10mgを 1日1回､21日間経 口投与 した｡な

お､症状に応 じ適宜械盈 した

｡注3)デキサメタゾンの用法及び用蕊:28日間を 1サイクル とし､

40mFを 1､臥 15及び 22日目に静陳内又は経 口投与 した｡な

臥 症状に応 じ適宜液愈 した.DLd群 364例中308例 (84.6幻 に副作用 (臨床検査債異常を含む)が認められた｡主な副作用は､infusionreaction203例(55.

8幻､好中球減少 96例 (26.4%)､疲労70例 (19.2%)､呼吸国葬 50例 (13.

7%)､貧血 49例 (13.5%)等であった｡ (用法変更承認時)17

1.2捌Y3007駄鋲 (国際共同蛋 III相臨床訟鼓)造血幹細胞移植の適応 とならない宋治療の多発性骨随感患者 680例 (日本人患者 24例を含む)を対象に､ボルテゾミブ､メ′レファラ
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血小板減少63例 08.9%)､貧血28例 ($4%)､呼吸国産24例 (72%)等であった｡(効能追加承罷時)

L堅撃至昼塾
D肝B群333例や193勧
銀減少 71例 (213%)､

17.1.3的はY3003宗族 (国際共同第 111福建床試賢)

1レジメン以上の前治療歴を有する再発又柱難治性の多発性骨駈庭患者 569例 (日本人患者36例を含む)を対象に､レナリドミド

及びデキサメタゾンの併用療添 (Ld療法)とLd療掛 こ本剤を上乗せしたI)Ld療汝を比較するランダム化非盲検群間比較韓験を実施

した｡主要評価項目である無増悪生存期間の中央億は､DLd群では未到達､Ld群で 18.4カ月 (95%倍額区間 :13.9-推定不能)で

あり､DLd群で競計学的に有意な延長を示した [ハザード比 .037､95%倍額区間 ･027-052､pく0.0001(層別 Log-rank検定)]｡
副次評価項目である全生存期間の中央値は､DLd群では未到達､Ld群で20.3カ月であり､読計学的に有意な延長は認められていな

い [ハザード比 0.64､95賀信頼区間 :0.40-1.01､p=0.0534(非層別 Lorral血検定)､2016年 3月7日クリニカルカットオフ]｡
sA)
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hJtE群 :,Hワ ッ J .y T J の="W,dr,-J- 王JE!T_簿ナ7:_517wL" (∈J.7㌘-1空竺ncc=ざ王コ(2Cエ7ヤ PJ:=JIEIt.llr､cry_ 7.'_E7
5)社内資料 ダラツムマブの多発性骨髄腫患者に対する拓床成績 (5476741胡瓜Ⅳ3004試験)(2017年 9月27日最深､CTD2.7.6.2)
ヒJt莞ナ :,dチ='r'.†ブでき牙監甘さと王者にだナZ_聖文だ (EJJ辞Jl空だ巴だ三だ )く2C三Tf e.ワ_T nE'象牙､CTT 1 7,まユ)
6)社

廷たき汗:ダヲごlJ.サブでチ芳巴千三三士官:こ暫ナ壬生たまと (fJ.TP-1空聖だCT-_とき ) (2917年 亡.E!TEチ空.CT _ 7.e.≡)
7)社内資料 .･ダラツムマプの繍体依存性細胞儀容作用に関する非蔭床皮紋 (GMB300:卜003)(2017年9月27日承罷､CTD2.6.2.2)
8)社内資料 ミグラツムマプの抗俸依存性細胞儀容作用に関する非臨床成紋 (脳 300:卜oo卓)(2017年9月27日承欝､CTD2.6.2.2)
9)社内資料 ダラツムマプの抗体依存性細胞食食作用に関する非臨床成妖 (GMB3003-115)(2017年9月27日承認､CTD26.2.2)
10)社内資料 ダラツムマプのアポ トーシス誘導に関する非臨床戚顕 (GMB3003qll)(2017年9月27日承常､CTD2.6.2.2)
ll)社内資料 ダラツムマプのアポ 7:-シス餅導に関する非陸棚 (GMB3003-116)(2017年9月27日梢 ､CTD2.6.2.2)
12)社内資料 :ダラツムマプのCD38酵素活性の常節作用に関する非臨床成績 (GkB3003-013)(2017年9月27日承認､CTD26.2.2)

24.文献請求免及び問い合わせ先
ヤンセンファーマ株式会社 ヤンセンコールセ ンター

千101-00防東京都千代田区酉神田3-512
フリーダイヤル0120-183-m
FAXO120-275-831

受付時間9ニ00-17.40(土 ･日･祝日及び会社休 日を除く)

26 製造販売業者等
261製造販売元
ヤンセンファーマ株式会社

〒101-00砧 東京都千代EEl区西神田3-512

賢覧 孟㌫ 語 慧 莞 'anssen}




