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1.開 会

2.審議事項

〔非公開案件〕

議題 1 医薬品オ二バイド点滴静注43mg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 医薬品ベレキシブル錠80mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定
の要否､製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指
定の要否について

議題3 医薬品エンハーツ点滴静注用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4 医薬品ステポロ二ン点滴静注バッグ9000mg/300m｣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5 医薬品テプミトコ錠250mg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 医薬品デュピクセント皮下注300mgシリンジ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7 医薬品ボンベンディ静注用1300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 レレバクタム水和物/イミペネム水和物/シラスタテンナトリウムを希少疾病用
医薬品として指定することの可否について

議題9 リツキシマブ (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10 リツキシマブ (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11 アレムツズマブ(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 オラバリブ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 医薬品ヌーカラ皮下注用100mgの製造販売承認事項一部変更承認について

議題2 医薬品リサイオ点滴静注液100mgの製造販売承認事項一部変更承認につい
て

議題 3 医薬品ニンラーロカプセル23mg､同カプセル3mg及び同カプセル4mgの製
造販売承認事項一部変更承認について

議題4 医薬品ブスルフェクス点滴静注用60mgの製造販売承認事項一部変更承認
について

議題5 医療用医薬品の承認条件について
(オデフシイ配合錠)

(ヨンTlJス点滴静注用025mg及び同点滴静注用1mg)

議題 6 医療用医薬品の再審査結果について
(ティーエスワン配合カプセルT20及び同配合カプセルT25)
(セレコックス錠100mg及び同錠200mg)

(ヒュミラ皮下注40mgシリンジ0.8mL及び同皮下注20mg
シリンジ0.4mL)
(ゾレア皮下注用75mg及びゾレア同皮下注用150mg)
(サイモグロブリン点滴静注用25mg)

(オレンシア点滴静注用250mg)
(はしか風しん混合生ワクチン｢第一三共｣)

4.その他

議題 1 最適使用推進ガイドラインについて

(デュピクセント皮下注300mgシリンジの最適使用推進ガイド
ライン(莱))

5.閉 会



令和2年2月26日.医薬品第二部会審議品目･報告品目一覧

N○,審路.報告 版宛名(会社名) 会社名 災速.輸入.裂厨SU 承稼 .-変B Jー 成分名 備考 再審査

期間 蜜.劇薬1 首 日本セルゲイエ* 製 販 泉 認 イリノテカン塩酸塩水和物 4年

(指定済み)製剤:劇薬(措定済み)2 首祐 開 製 販 承 経 チラプルチニプ塩酸塩 希少疾病用医薬品

10年 原体:劇薬(指定予定)製剤:劇評呈(指定予定)3 審酷 節-三共綿 鞍 承 認 トラスツズマプデルクステカン(冶伝子組換え) 成分含有医第品 条件付き早期承富苓 8年 (指定予定)製剤:劇薬(指定予定

)4 審議 ステラファーマ柄 製 販 東 雲忍 (18B) 先駆け審査 8年5 審議 メルクパイオファーマ綿 製 販 承 絃

テポチニプ塩酸塩水和物 有医薬品 先l架け審査希少疾病用医薬品 iO* (指定予定)製剤:夢J#(措定予定)6 審議 サノフイ㈱ 製 販 一 変 デユビルマプ(遺伝

子組換え) 残余(令和8年1月18日まで



NO,審法.報告 販宛名(会社名) 会社名 曳き十一il入.製厨釈 最終ー一変別 成分名 効能.効果等 備考 再審査

期間 奄一劇薬8 報告 ライン鯛 製 販 一 変 メポリズマプ(遺伝子組換え) する薪用盈医蒸晶 ･昧余(令和6年3月27日まで)

(指定済み)製剤:劇薬(指定済み)9 *% 大日本住友製薬紳 製 販 一 変 チオテパ 医亮晶 残余(令和9

年3月25日まで) 原体:劇薬(指定済み)製剤:劇薬10 報告 棉 製 販
- 変 イキサゾミブタ盈医薬品 残余(令和9 原体:毒薬(指定済み)

同 カブセ′レ3mg同 カプセル 4】¶g 繋

一 変 エン酸エステル 牢3月製 販 一 変 29日まで) (指定済み)ll



J*ニバイドl 医薬品第二部会 匪卦 報普

凍 隼 //雄 二S/:://㌔.､ミ凍 :: //:/:蘇//:三乗!?//:'& /// 漸 東才や部変

更日本セルヴイエ(樵) オニバイ ド点滴静注43mg

新規一 .般 . ､名 イリノテカン

塩酸塩水和物効 能 .効 襲 がん化学療法後に増悪した治

癒切除不能な肺癌用 瀬 ..用 準 フルオロウラシル及びレポホリナ- トカルシウムとの併用において､通常､成人にはイリノテカンとして 1回70mg/m2 (体表面積)

を90分かけて2週間間隔で点滴静注するoなお､患者の

状態により適宜減量する○申 ∴硝 華 分 ド (4)新効能医薬品､1-(5)新

剤形医薬品再 藤 肇 漸 繭 4年番 華十等∵華 廻 ･承認申請 (平成 31年3月

22日)承

腐::*∴件 Rhm 概 要【対象疾患】

･がん化学瞭法後に増悪した治癒切除不能な膳癌.･本邦における2018年の膳癌の罷患数は4万人と推定されている (がんの統計委員会

,がんの統計 (2017年版))O【開発の経緯】･イリノテカン塩酸塩水和物 (以下､｢CPTLll｣

)をリポソームに封入した製剤であるo【作用機序 .特徴】･cpTLllは､ Ⅰ型 トポイソメラーゼを阻

害することにより､痘痕増殖抑制作用を示すと考えられているo･本剤は､CPT-11をリポソームに封入することにより､CPT-11の血中滞留

性の向上等を期待して開発された.【額薬】〔製剤名 (一般名)〕1グムシタビン塩

酸塩を含む化学療法後に増悪した治癒切除不能な謄癌において用いられるoE･ティーエ

スワン配合カプセル (テガフール .ギメラシル .オテラシ′レカリウム配合剤)･オキサリプラチン､フルオロウラシル (以下､｢

5-FU｣)及びレポホリナ- トカルシウム (以下､rl-LV｣)

の併用投与･5-

FU､l-LV､CPT-11及びオキサリプラチンの併用投与【海外の開発状況】･2019年 10月末時点において､本剤



トレキシプ′Ll 医薬品第二部会 匝頑 ･報告

;/:樵 /;雄畑 者※ 窯 瀬/7/:､凍 ./////恥 ′. 新 鹿//≠蔀変

更′J､野薬品工業㈱ ベレキシプル錠 80mg

新規∴∵※ ∵般 濁 チラブル

チニブ塩酸塩効 能∴.効 興 再発又は難治性の中枢神

経系原発 リンパ腫貯法.′{:用 肇 通常､成人にはチラプルチニブとして 1日1回480mg
を空腹時に経口投与するOなお､患者の状

態により適宜減量するO咋卜細 区 分. 1-(1)新有効成分含有

医薬品再 審 査瀬 粧 lo草解 森 等 経 過

･ 承認申請 (令和元年 8月28日)舟 瀞 ､

粂 件 RMP､市販直後調査､全例調査早 ..甥 ､ 腰 希少疾病用医薬品 (令和元年 8月 20日付薬生

薬審発 0820第 3号)鶴 ,倭【対象疾患】･再発又は難治性の中枢神経系原発 リンパ腫 (以下､｢PCNSL｣)患者 (

当該患者に対する標準的治療は確立されていない)○･脳腫疲全国集計の報告 (JpnJNeurosurg2015;

24:699-704)では､本邦における原発性脳腫痕の患者数は年間約 20,000人と推定され

､うち､pCNSLの割合は約 4.9%と報告されていること(NeurolMedChir2017;57:9-102)から､PCNSLの年間発症者数は約 980人と推定され､

再発又は難治性の患者はさらに限定されるo【開発の経線】･チラプルチニブ塩酸塩 (以下､｢本案｣)は､申請者により創製された､ブル トン型チロシン

キナ-ゼ (以下､｢BTK｣)阻害剤であるo【作用機序 一特徴】･本薬は､B細胞に

発現するB細胞受容体 (BCR)の下流シグナル伝達分子であるBTKと結合し､BTK のキナーゼ活性を阻害することにより､B細胞性

腫癌の増殖等を抑制すると考えられているD

【類薬】〔製剤名 (

一般名)〕･ 恒TK

阻害薬 (本薬と効能 .効果が異なる)ぎ製剤名 一般名イプルチニプ

恒cNSLに対する主な治療薬 (本案と作用機序及び

効能 .効果の一部が異なる)∫製剤名 -般名

メソトレキセ-ト
点滴静注液 メトトレキサートリツキサン点清静注 リツキシマブ



巨ンハ-ツl 医薬品第二部会 匪卦 報告

凍.潤 .∴穀 ∴ 寮 塀寮 密 ′墨 客 ‥/,,:;:…､ニ 瀬娩/t-部家

吏節-三共㈱ エンハ-ツ点滴静注用 lOOmg

新規表示 トラスツズマプ デルクステカン (遺

伝子組換え)効∴能 ､∴.効∴畢 化学療法歴のあるHER2陽性の手術不能又は再発乳癌 (標準
的な治療が困難な

痩合に限る)用 蛙 .用 盛 通常､成人には トラスツズマブ デルクステカン (遺伝子組換え)として 1回5.4mgn(g(体重)を90分かけて3週間間隔で点滴

静注するoなお､初回投与の忍容性が良好であれば2回目以降の投与時間

は30分間まで短縮できる○中 朝 区 分 ト (1)新有効成分含有

医薬品･再‥牽'凍 湖 周 8年取 査 葦

経 適 ･承認申請 (令和元年 9月 9日)殊 東 十条､件 RMP､市販直後調査､全例調査化学療法歴のある HER2陽
性の手術不能又は再発乳癌患者を対象に実施中の第Ⅲ相試験における本邦の有効性及び安全性に

ついて､医療現場に適切に情報提供することo

そ ､∴02/ 也

条件付き早期承認制度適用医igli品【対象疾患】トラスツズマブ ェムタンシン (逓伝子組換

え)(以下､｢T-DMl｣)による治療歴のあるヒト上皮増殖因子受容体 (以下､｢HER｣

)2陽性の手術不能又は再発乳癌患者 (HER2陽性の手術不能又は再発乳癌患者に対する

一次治癒として トラスツズマプ (遺伝子組換え)及びタキサン系抗悪性腫癌剤を含む化学

療法等､二次治療としてT-DMl等が推奨されている)｡本邦における乳癌の年間羅患数は

約 9万人 (がんの統計2017年版 (公益財団法人がん研究振興財団))､このうち約 20%がHER2陽性とされている (ChemotherRes

Pract.2012;743193等)O【開発の経緯】トラスツズマブ デルクステカン (遺

伝子組換え)(以下､｢本薬｣)は､抗体薬物複合体であり､HER2に対するlgGlサブクラ

スのヒト化モノクローナル抗体であるMAAL9001とトポイソメラーゼ Ⅰ阻害作用を有するエキサテカン誘導体である MAAA-118laがペプチ

ドリンカーを介して結合している｡【作用機序 ･特徴】本薬は､腫癌細胞の細胞膜上に発現

するHER2に結合し､細胞内に取り込まれた後に1)ンカーが加水分解され､遊離した MAAA-118laが DNA傷害作用及びアポ トーシス誘導作用を示す

こと等により､施療の増殖を抑制すると考えられている｡①高い薬物抗体比､②血中での高い安定性

､③MAAA-118laが高い膜透過性を有することから本来が結合していない近隣の腫



【類薬】〔製剤名 (一般名)〕

･如ER2を標的とする薬剤 (本薬と作用機序及び効能 .効果の一部が異なる)J
製剤名 -

般名ハ-セブチン注射用 トラスツズマプ (遺
伝子組換え)カドサイラ点滴静注用 トラスツズマプ エムタンシン

(遺伝子組換え)タイケルプ錠 ラバチニプトシル酸塩水和物

【海外の開発状況】･ 2019年 12月時点において､HER2陽性の手術不能又は再発乳癌に関する効能 .効果にて､米



区テポロニ司 医薬品第二部会 匪卦 報告

姿瀬.苓 ン綿を 結 審<:/､二 ､､.′‥並立 濁 …:詳 密 : 漸 娩Z誉翻変琴

､ステラファーマ(樵) ステポロニン点滴静注バッグ9000mg/300mL

新規- ､′般 名 ポロフアラ

ン (lob)シ勃凍 ..…臥 輿ミ､切除不能な局所進行又は局

所再発の頭頭部癌㌔.用‥華 .朋 輩 通常､成人にはポロフアラン (lob)として､1時間あたり200nlg/kgの速度で2時間点滴静注する○その後､病巣部位-の中性子線

の照射を開始し､照射中は 日朝日あたり100mg化gの速度でポロフアラン (】O

B)を点滴静準するot申 細 区 分 1-(1)新有効成分

含有医薬品再審 適 期 由 8年帝∵杏 等 経 蔽

･承認申請 (令和元年 10月 15日)碑 藤

藩 性 . RMP､市販直後調査､全例調査草 ∴¢ ‥他 先駆け

審査指定医薬品 (節 2回指定品目)【対象疾患】切除不能な局所進行又は局所再発の頭至和

知癌患者 (当該患者に対 して､ニボルマブ (遮伝子祖換え)､セツキシマプ (逝伝子組換え)等

による治臆が行われている)0本邦における口腔 ･咽頭癌及び喉頭癌 (上皮内癌を除く)の羅患数は､

それぞれ 21,601及び 5,285人 (厚生労働省平成 28年全国がん登録 篠患数 ･率報告)

であると報告されているOなお､頭頚部癌のうち､86.9%が口腔､咽頭又は喉頭癌であると報告されている (日本頭頭部癌学会 2016

年頭頭部悪性腕癖全国登録)0【開発の経緯】ポロファラン (IOB)(以下､｢本葉｣)は､フ

ェニルアラニン誘導体である4-ポロノーしフェニルアラニンに含まれるホウ素中の 10B

の存在比を高めた薬剤であるC【作用機序 ･特徴】体外より中性子線を照射することで腫癌

細胞に取り込まれた 】OBから発生するアルファ線及びリチウム原子核による殺細胞効果を期待するホウ素中性子補足療法 (以下､｢BNCT｣)に

用いられる｡【類薬】〔製剤名 (一般名)〕l切除不能な局所進行又は局所再発の頭頚部癌に対して使用される主な薬剤 (本葉 と作用

機序が異なる薬剤も含む)

オブジーボ点滴静注
ニボルマプ (遺伝子組換え)アービタックス注射液

セツキシマプ (遺伝子組換え)【海外の開発状況】2019年 11月時点



匡≡三三∃ 医薬品第二部会 匪頑 ･報普

耳 .瀬 畑 凄ト /:∵堰 ′/:潤 ///::圭 鹿 シ薪親//享郵変

更メルクバイオファーマ (樵) テプミトコ錠 250mg

新規一 般 . 名 テポチニブ

塩酸塩水和物効 軍 ,麻 卦 jt4ET遺伝子エクソン14スキッピング変異陽性の切除不能な
進行 .再発の

非小細胞肺癌用 法 .′､用 愈 通常､成人にはテポチニブ塩酸塩水和物として 1回 500
mg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 蘭 区 .分 .ト (1)新有効成分含

有医薬品再 称 査瀬 尚 10年帝 査 *:経 過

･承認申請 (令和元年 11月 12日)I:二㌔郵 革 ※

条雄 チ RMP､市販直後調査､全例調査そ ､′､q)/'/:､∴他∴ 希少疾病用医薬品 (令和元
年 11月 19日付け薬生薬審発 1119第 1号)

先駆け審査指

定医薬品 (第三回指定品目)概 ′ 褒【対象疾患】･間葉上皮転換因子 (以下､｢MET｣)遺伝子

エクソン 14(以下､｢METex14｣)スキッピング変異陽性の切除

不能な進行 .再発の非小細胞肺癌 (以下､｢NSCLC｣)○･本邦における2017年の肺癌の稔患

者数は 169,000人と報告されている (厚生労働省における患者調査)oまた､肺癌患者全体に占

める非/J､細胞肺癌患者の割合は約 85%であること (MayoclinProc2008;83:584-9

4)､及び AmT遺伝子のエクソン 14にスキッピング変異 (以下､｢METeX14スキッピング変異｣)

を有する患者は NSCLC患者の約 3%と報告 (JClinOncol2016;34:72 1-30等)されていることから､本邦における METex14スキッピング変異陽性の

NSCLC患者数は約 5,000人と推測されるO【作用機序 .特徴】･METのチロシ

ンキナーゼを阻害する低分子化合物であり､METのリン酸化を阻害し､下流のシグナル伝達分子のリン酸化を阻害することにより､METex14スキッピン

グ変異を有するNSCLCに

対 して腫療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)〕

･METeX14スキッピング変異を標的とした既承認薬はないo【海



匡主旦 乙里と刃 医薬品第二部会 匪針 報告

申 請 者 版 売 名 ノミ漸 娩//二部変

更サノフイ (樵) デエビクセン ト皮下注300mgシリンジ 一

部変更一 般 銘 デユビルマブ (遮伝

子組換え)効 能 .効∴果､:既存治療で効果不十分なア

トピー性皮膚炎気管支畷息 (既存治療によっても棉息症状をコントロールできない重症又は難

治の患者に限る)鹿茸を伴 う慢性副鼻腔炎 (既存治療で効果不十分な患者に限る

)(下線部追加)用 法 .用 盈∴ ア トピー性皮膚炎通常､成人にはデユビルマブ (迫伝子組換え)とし

て初回に600mgを皮下投与し､その後は 1回 300mgを2週間隔

で皮下投与するo気管支暗息通常､成人及び 12歳以上の小児にはデ

ユビルマプ (遺伝子組換え)として初回に600mgを皮下投与し､その後は 1回300mgを2週間隔で皮下

投与する○鼻茸を伴 う慢性副鼻腔炎通常､成人にはデユビルマブ (遺伝

子組換え)として 1回300mgを2週間隔で皮下投与する∩なお､症状安定後には､1回300mgを4

週間隔で皮下投与鮎 . (下線部追加)中 綿 区 分 1- (4)新効能医薬品､1- (6)新用量

医薬品再 審 査 期 間 残余 (令和 8年 1月 18日

まで)審 査 等 経 過 ･承認申

請 (平成 31年4月25日)承 認 条 件 RMP､市

販直後調査そ の 他 最適使用推進 GL作成対象医薬品【対象疾患】副鼻腔炎は､晩発障害､頭痛等を伴い､鼻閉､鼻漏､.咳轍等の呼吸器症状を呈する疾患であ

り､3カ月以上呼吸器症状が持続するものが慢性副鼻腔炎とされているO鼻茸を伴 う慢性副鼻腔

炎 (CRSwNP)の治療として､生理食塩水による鼻洗浄､局所ステロイド薬及び経 口

ステロイ ド薬があり､これらの治療によっても奏効 しない場合には内祝鏡下鼻副鼻腔手術等の外科療



ることから､CRSwNP黄臣治例における副鼻腔炎症に対する長期投与可能な全身治療薬が必要

とされている0本邦における慢性副鼻腔炎の患者数は､厚生労働省の患者調査 (平成 29年)

から22.9万人と推計されており､このうち鼻茸を有する患者は約 20%とされている (副鼻

腔炎診療の手引き)ことから､CRSwNP患者は約 4.6万人と推定され

るO【開発の

経緯】･ 王L-4受容体及び IL-13受容体を構成するⅠL-4受容体 cLサブユニット (lL-4RoL)に対

するヒトⅠgG4モノクローナル抗体であり､これまでにア トピー性皮膚炎及び気管支幡息に

係る効能 .効果で承認

されているo･ 今般､製造販売承認事項一部変更承認申

請が行われた.【

作用機序 .特徴】･ ⅠL-4受容体及び Ⅰし13受容体を構成するⅠL-4Rαに対するヒトIgG4モノ

クローナル抗体であり､Ⅰし4RoLに結合することで､ⅠL-4及びⅠL-13シグナル

伝達経路を阻害するD･ cRSwNPに対す

る初の生物製剤であるO【類

薬】〔製剤名 (一般名)〕･ 現在､経口ステロイ ド薬や手術などの既存治療でも効果不十分な CRSwNPに対する

薬剤は承認されていないDl副鼻腔炎 .鼻

茸治療薬 (経口ステロイ ド薬)l･ プレドニン錠 5mg他 (プレドニ

ゾロン)など【海外の開発状況】･ cRSwNPに対して､20



ボンベンディ静注用 医薬品第二部会 匪頑 ･報告

軒 :､､紬∴ ‥密 /二瓶. ,売 ､､､.鶴 廟 規/-部変

更シャイア一 .ジャパン (樵) ボンベンデイ静注角 1300

新規- 一 般 銘 ボニコグ アルファ (遺

伝子組換え)効 能 .効 果 vonwillebrand病患者におけ

る出血傾向の抑制用 法 .用 i珪 本剤を添付の溶解液 10mLで溶解 し､4mL/分を超えない速度で緩徐に静脈内に注射する○通常､18歳以上の患者には､体重 1kg当た

り40-80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oll1 拍 rg 分 1-(1)新有効成分含有医

薬品･再 .審 査 期 間 10年審 査 等 経 過

･承認申請 (令和元年 7月 22日)承

誰 条 件 RMP､市販直後調査､全例調査そ の 他 希少疾病用医薬品 (平成 2
4年 3月 19日付け薬食審査発 0319第 1号)血液製剤代替医薬品に該当､生物学的製剤基

準及び検定告示の変更はなLo概 要【対象疾患】･ vonwillebrand病 (以下､｢VWD｣)はVonwil

lebrand因子 (以下､｢VWF｣)の質的異常又は畳的欠損に起因する遺伝

性出血性疾患であり､鼻出血や皮下出血などの症状を呈する○･vwDの患者数は 1325人 (血

液凝固異常症全国調査平成 30年度報告書 (公益財団法人エイズ予防財団))､血祭由来 vwF/血液凝固第 VⅠⅠ1因子製剤の治療を受けている患者はそのうち約

46% (500人

程度)(血栓止血詰 19:31日 8,2008)o【開発の経緯】･ボニコグ アルファ (遺伝子組換え)(以下､｢本薬｣)は､遺伝子組換えvwFで

あり､VWD患者

に対する補充療法-の使用を目的として開発されたo【作用機序 .特徴】･vwFは､血

液凝固因子の一つであり､血管障害部位に血小板が粘着 .凝集する初期止血反応(一次止血)での接着因子として機能するとともに､血液凝固第 vlⅠI因子 (以下､｢

FVm｣)のキャリヤー蛋白としてその凝固活性の発現 .保持に関与しているO･本薬の投与により､血紫中のVWFを補充し､機能不全に陥っていた

血液凝固カスケー ドを進行 させ､止血を誘導する

o【類薬】〔製剤名 (一般名)〕<血筋由来 vWF/血液凝固第 VⅠⅠ1因子製剤>

･コンフアクトF注射用 250/500/1000(乾燥濃縮人血液凝固第 vllI因子

)･コンコエイ トHT(乾燥濃縮人血液凝固第 VⅠⅠⅠ因

子)<バ ソプレシ

ン誘導体製剤>･デスモプレシン注 4協和 (デスモプレシン酢酸塩水和物)【海外の開発状況】



1



区二を旦 医薬品第第二部会 審議 .匪司

申 寄畑 軌 I:工廠 虜 客 ､､ 新壊/十軸薮･∴

､更グラ クソ.スミスクライン(樵) ヌーカラ皮下注用 100mg

-部変更一 般 名 メポリズマブ (

遺伝子組換え)効 能 .効 果 ① 気管支曝息 (既存治療によっても喋息症状をコントロ

ールできない難治

の患者に限る)② 既存治療で効果不十分な好酸球性多発血管炎性肉芽腫症

用 法 .用 盈 ① 気管支噛息通常､成人及び 12歳以上の小児にはメポリズ

マプ (遺伝子組換え)として 1回 100mg

を4週間ごとに皮下に注射する○通常､6歳以上 12歳未満の小児にはメポ

リズマブ (遺伝子組換え)として 1回40mgを4週間ごとに皮下に注射する(

② 好酸球性多発血管炎性肉芽腫症通常､成人にはメポリズマブ (遺伝子組換え)として 1回300mgを4週間ご

とに皮下に注射するo (下

線部追加)申 細 区 分 ト (6)新用量医薬品

再 帝 査 婚日間 残余 (令和 6年 3月27日まで

)密 教 等 経 過 ･承認申請 (平成

31年3月28日)承 認 条 件 RMP 概 要【対象疾患】･気管支曝息は､気道の慢性炎症､

気道狭窄及び可逆性の気道閉塞を特徴とする多様な慢性肺疾患であるo･総務省統計局の人口

推計データ (平成30年 10月 1日現在)及び平成 30年度学校保健統計調査のデータに基づく本邦にお

ける6-11歳の小児曝息患者数は221,113人であるo【開発の経緯】･本剤の有効成

分であるメポリズマブ (遺伝子組換え)(以下､｢本薬｣)は､ヒト免疫グロブリンGl(ⅠgGl)サブクラスのヒト

化抗ヒトインターロイキン-5(以下､｢ⅠL-5｣)モノクローナル抗体であるO･本邦にお

いて､本剤は2016年3月に12歳以上の小児及び成人に対して ｢気管支鴨息 (既存治療によっても噛

息症状をコントロールできない難治の患者に限る)｣を効能 .効果として承認されているo･今般､6-11歳の小児重症愉息患者に対する用法 .用量を追加する製造販売承認事項一



【類薬】〔製剤名 (一般名)〕

同一の効能 .効果を有し､小児に対する用法 .用量が承認されている医薬品皇

･ゾレア皮下注用75mg､同皮下注用 150mg､同皮下注用75mgシリンジ､同皮下住用 150mg

シリ

ンジ【海外の開発

状況】･欧州では2018年 8月に､米国では2019年 9月に､6-11歳の小児重症晴息患者に対し

て本邦申請用法 .用量と同用量で承認



匡垂司 医薬品第ニ部会 審議 堰 要

?殖豆 瀬 ､㌫ 主音//㌔ ･:/廠上 磯 学 齢 . ∵新鍵〆ナ部

変更大日本住友製薬㈱ リサイオ点滴静注液 100mg

-部変更二∵ 絞 ､

名 チオテパ効 能 .効 三界 小姓敷経国瀬腺癌三重産塵における自家造血幹細胞移植の前治療悪性 リンパ

腫､小児悪性固形臆癌 (下線

部追加､取消線部削除)用絵 .用 塵 <悪性リンパ腫における自

家造血幹細胞移植の前治療>ブスルファンとの併用において､通常､成人

にはチオテパとして 1日 1回 5mdkEを2時間かけて点滴静注し､これを2日間連続で行うOなお､患者

の状頓により適宜減量するO<小児悪性固形腺癌に

おける自家造血幹細胞移植の前治療>メルフアランとの併用において､通常､チオ

テパとして 1日1回 200mg/m2を24時間かけて点滴静注する○これを

2日間連続で行い､5日間休業した後､さらに同用量を2日間連続で行う.なお､患者の状

態により適宜減量するo(下線部追加)中 綿 区 分 1-(4)新効能医薬品､ト (6)新用量医薬

品再 審 査 期細 残余 (令和 9年3月 25日まで

)審 賓 等 経 嘩

･承認申請 (平成 31年 3月 29日)林 認 条 件 R

h4Pそ の

他 末孫認薬 .適応外薬検討会議開発要請品目概 弊【対象疾患】･自家造血幹細胞移植 (以下､｢HSCTJ)の施行対象となる悪性 リンパ腫 (悪性 リンパ

腫に対する自家HSCTの前治療として確立された大量化学療法はない)o･全国調査

報告書 (日本造血細胞移植学会 平成 30年度)によると､本邦における感性リンパ腫患者の自家造血細胞移植件数は918件であり､チオテパ (以下､ ｢本案｣)の投与対象

となる成人の悪性 リンパ腫患者の移植件数はさらに

限定されるo【開

発の経緯】･本薬は､エチレンイミン系のアルキル化剤であるo【作用機序 .特徴】･本案は､腫癌細胞のDNAを
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巨≡≡] 医薬品第二部会 審議 ･画

,柿., 殖 鳥 取 1/ 誉 版}膏発､∴濁 ′.㌔ ～:新規///T準変

更武田薬品工業㈱ ニンラーロカプセル 2.3mg､同カプセル3mg､同カプセル4 一部変更

mg一 般 銘､ イキサゾミプク

エン酸エステル効 能 .効 果 再発又は難治性の多発性骨髄腫多発性骨髄腫における自家造血幹細胞移植後の維持療法

Y(下線部追加)用 法 .用盈∴ (再発

又は難治性の多発性骨髄腫)レナリドミド及びデキサメタゾンとの併用にお

いて､通常､成人にはイキサゾミプとして 1日1回4mgを空腹時に週 1回､3

週間 (1､8及び 15日目)経口授与した後､13日間休薬 (16-28日目)す

る○この4週間を1サイクルとし､投与を繰り返すOな

お､患者の状態により適宜液量するo(多発性骨髄腫にお

ける自家造血幹細胞移植後の維持療法)通常､成人には 1日1回､本薬を空腹時

に週 1回､3週間 (1､8及び 15日目)経口投与した後､13日間休薬 (16

-28日目)するハこの4週間を 1サイクルとし､投与を繰 り返す0本薬の

投与畳は､4サイクルまではイキサゾミプとして3m臥 5サイクル以降はイキサゾミプとして4mgとする∧なお､患者の

状態により適宜滅盈する (下線部追加)中 綿 区 分 1-(4)新効能医薬品､ト (6)新用

量医薬品再 審 査∋軒 問 ､残余 (令和9年 3月

29日)審 査 等 経 過 ･承認申請 (

平成 31年 4月25日)承 誰 条 件 Rh4P 概 要【対象疾患】･初発の多発性

骨髄腫 (以下､ ｢MM｣)患者のうち､初回治療としての寛解導入療法により奏効が得られ､大量メルフアラン療法及び自家造血幹細胞移植 (以下､ ｢ASCT｣)が実施され

た患者 (標準的治療は確立されておらず､無治療経過観察が実施されている)a･MM の年間

羅患者数は約 7,800人と報告されている (国立研究開発法人国立がん研究センターがん対策

情報センター､がん情報サービス 2019年)Dこのうち､年間のASCT施行件数は約800件 と報告されていることから (一般社団法人 日本造血細胞移植データセンター 201

8午)､MM

におけるASCT後の維持療法の対象患者数は､約 800人と推測されるo【開発の経緯】･イキサゾミブクエン酸エステル (

以下､ ｢本薬｣)は､プロテアソーム阻害剤 (以下､｢PⅠ｣)であるo【作用機序 .特

徴】･本薬は､ユビキチン-プロテアソーム系の 20Sプロテアソームのキモ トリプシン様活性

部位(β5サブユニット)に結合 し､20Sプロテアソー



【類薬】〔製剤名 (一般名)〕

･ MM におけるASCT後の維持療鋲に係る効能 .効果を有する薬剤は承認されていないo

【海外の開発状況

】･ 2019年 11月時点において､MM におけるASCT後の維持療法に係る効能 .効果にて､本

薬が承認されている国又は地域はない



匡 スル フエクスー 医薬品第二部会 審議 懐 司 (事前評価済公知申請)

凍 † 諦擁 酢 /千席‥′二卦墨,孝./ノ-, ::/:瀬r規/一部変凌

大塚製薬㈱ ブスルフエクス点滴静注用 60mg 一部

変更二 . 般 各 ブス

ルファン効:J*.効腐: 1.同種造血幹細胞
移植の前治療2.ユーイング肉腫ファミリー臆病､神経芽細胞腫｣塁墜且と

ど塵における自家造血幹細胞移植の前治療

(下線部追加)､用 :防 / 用 盛 . (同種造血幹細胞移植の前治療､ユーイング肉腫ファ

ミリー腫療及び神経芽細胞膿における自家

造血幹細胞移植の前治療)他の抗悪性腫疾薬 との併用において､成人には

A法又はB法､小児にはC法を使用する○なお､患

者の状態により適宜減量するO(悪性 リンパ腫におけ

る自家造血幹細胞移植の前治療)他の抗悪性臆病薬 との併用において､成

人には A法又は B法を使用するnなお､患者の

状態により適宜減玉ヒする∩成人A法 :ブスルファンとして 1回0.8mg収gを2時間かけて点滴/l=Jlr注する0本剤

は6時間毎に 1日4回､4日間投与するOB法 :ブスルファンとして 1回 3.2mgn{gを3時間かけて点滴静注するO本

剤は 1日1回､4日間授与する○小児C絵 :ブスルファンとして以下の体重別の投与量を 2時間かけて点滴静注す

る0本剤は6時間毎に 1日4回､4日間投与するo

実体重 本剤投与量 [mg/kg]

9kg未満 1.09kg

以上 16kg未満 1.216kg以上23kg以下 1

.123kg

超 34kg以下 0.9534kg超 0.8 (下線

部追加)申 縄 区 分 1-(4)新効能医薬品､ト (6)新用量医薬

品再 審 査 期 間

なし審 査 等 経 過 ･承認申請 (令和元年 11月 12日)承 誰 条 件 なし

そ の 他
事前評価済公知申請 (

令和元年 10月 31日開催医薬品第二部会において事前評価済) 概 要【対象疾患



る自家 HSCTの前治療として確立された大量化学療徒はない)a

全国調査報告書 (日本造血細胞移植学会 平成 30年度)によると､本邦における悪性 リンパ

腫患者の自家 HSCT件数は918件であり､ブスルファン (以下､ ｢本薬｣)の投与対象となる

成人の悪性 リンパ腫患者の移植件数はさらに限定されるo

【開発の経緯】

医療上の必要性の高い未承認薬 ･適応外薬検討会議において､悪性 リンパ腫における自家

HSCTの前治療に対する本薬の有用性は医学薬学上公知と判断され､ ｢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 :ブスルファン (悪性 リンパ

腫における自家造血幹細胞移植の前治療)｣ (以下､ ｢公知申請の該当性報告書｣)が取 り纏

められた｡

上記の報告書を基に､令和元年 10月 31日に開催された医薬品第二部会にて､悪性 リンパ腫に

おける自家 HSCTの前治療に対する本案の有効性及び安全性に係る事前評価が行われ､公知

申請の該当性報告書に示されている効能 ･効果及び用法 ･用量で､本薬の製造販売承認事項一

部変更承認申請 (以下､ ｢一変申請｣)を行 うことは可能と判断され､本一変申請に至った.

【作用機序 ･特徴】

本薬は､腫癌細胞のDNAをアルキル化し､DNA合成を阻害すること等により､腫癌の増殖を

抑制すると考えられている｡

【類薬】〔製剤名 (一般名)〕

匪性 リンパ腫に戚 ナる自家 HSCTの前治療を効能 .効果とする薬剤 (本薬 と効能 ･効果の-

匝 亘 亘亘□

注射用エンドキサン
アルケラン静注用

シクロホスファミド永和物
メ/レフアラン

注)リサイオ点滴静注液 (チオテパ)は､悪性リンパ腫における自家HSCTの前治療に係る効能･効果
で審査中であり､令和2年 2月の医薬品第二部会において報告予定o

【海外の開発状況】

平成 31年 3月時点において､悪性 リンパ腫における自家HSCTの前治療に係る効能 ･効果で､

英国､ ドイツ､フランス､カナダ及びオース トラリアで承認されているO

18



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 レレバクタム水和物/イミペネム水和物/シラスタテンナ トリウム

車 請 者 榊SD療式

会社予定される効能.効果 <適応菌種>本剤に感性のカルバペネム耐性腸内細菌科細菌､カ
ルバペネム耐性緑膿菌､カルバペネム耐性アシネトバクター属､その他の

カルバペネム耐性

グラム陰性菌<適応

症>各種感染症疾 病 の 概 要 ･カルバペネム耐性菌による感染症は､免疫抑制状態

､長期間の入院､長期間の抗菌薬の使用､日和見感染等の予

後不良の集団に多い○･特に､カルバペネム耐性腸内細菌科細菌 (以下､

｢CRE｣という○)､カルバペネム耐性 FTseudcmonasaerug/'〝osa(以下､ ｢Ft

aerug/'nosa｣という.)､カルバペネム耐性Ac/netobact

erによるグラム陰性菌感染症は､カルバペネム系薬剤を含む複数の抗菌薬に耐性を示すことがあ

リ､治療選択肢が限られている○

○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Dもしくは､対象疾患が指定難病であることo

2.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○対 象 患 者 数 ･感染症発生動向調査における､

2015年から2017年までの本邦のカルバペネム耐性菌に関す

る感染症患者の年間報告例数は､以下のとおり○令 薬剤耐性緑膿菌

感染症 :それぞれ217例､ー57例､l28例○+ cRE及び薬剤耐性 Ac/'′7etObaGter感染症:それぞれ 1,673例､1,53

7例､1,660例及び38例､33例､28例･その他のカ

ルバペネム耐性グラム陰性菌感染症患者数の調査結果は戟告されていないが､投与対象は既存薬には感受性を示さない患者に限

定されることから､本邦における患者数

は限定的である○以上より､5万人未満の要件を満たすo医療上の必要性 ･本邦では､CR

E､カルバペネム耐性P.aerug/noSa又はカルバペネム耐性 Ac/'I7
etObacterに効能又は効果を有する抗菌薬として､コリスチンメタンスルホン酸ナ トリウム (以下､｢CMS｣というO)及びチゲサイク

リンが製造販売承認されているoしかしながら､CMSは腎不全等の重

篤な腎機能障害による安全性の懸念があり､チゲサイクリンは抗菌作用が静菌的作用によるものでありP.aerug/'nosaに対する抗菌

活性を示さない等､各薬剤における有効性及び

安全性に関する課題がある○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 ･イ

ミペネム耐性菌感染症患者を対象とした試験において､本剤の有効

性が示唆された○･また､国内試験において､一



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 アレムツズマブ (遺伝子組換え)

車 請 者 サノフイ株式

会社予定される効能一効果 同種造血幹細胞移植

の前治療疾 病 の 概 要 同種造血幹細胞移植は､標準的治療がない､又は再発性 .難治
性の造血器悪性腫癌や重症再生不良性貧血に対する根治的な治療とし

て確立されておリ､ー当該移植時においては､生着､移植片対宿主病 (GVH

D)の発症抑制等を目的とした前治療

が実施されているロ○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○3

.開発の可能性が高いことo対 象 患 者 数 ･日本造血細胞移植データセンター及

び日本造血細胞移植学会の調査によると､本邦の2017年における同種造

血幹細胞移植件数は約 3,700件と報告されていることかち､.本

邦において同種造血幹細胞移植の前治癖が施行される患者数は最大で年間約 3,700人と推定されるo

以上より､5万人未満の要件を満たす○医療上の必要性 ･ 造血器悪性臆病のヒト白血

球抗原 (HLA)不適合移植の前治療は､シクロスポリン又はタクロ

リムス水和物とメトトレキサー ト､ミコフエノール酸モフエチル又は

メチルプレドニゾロンとの併用療法や､当該併用痩法に抗ヒト胸腺細胞

抗体 (〝rG)を加えた併用療法等が用いられているものの､HUゝ の2

-3抗原不適合移植は､重篤なGVHDの発症によって早期死亡が増

加すること等から､新たな治療薬の開発が望まれているo･ 再生不良性貧

血の同種造血幹細胞移植の前治療は､HLA-致血縁者間移植の場合､

シクロホスファミド水和物とATGとの併用療法､HLA一致非血縁

者又は HLAの 1抗原不適合血縁者からの移植の場合､当該併局療法に全身性放射線照射を加えた治療が実施されているが､十分な治痩

成績は得られていないこと等から､新たな治療薬の開発が望ま

れている○以上より､医療上の必要性は高いと考えられる○開 発 の 可 能 性 ･ 造血

器悪性腫療患者を対象とした試験において､本剤の有効性が確認され

た○･ 後天性再生不良性貧血患者を対象とした試験において､本剤の



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 オラバリブ

車 請 者 アス トラゼネ力株式

会社予定される効能.効果 戯瑚 遺伝子変異陽性の治癒切除不能な経癌における

維持療法疾 病 の 概 要 6GCAの機能喪失を生じるBPCA遺伝子の変異を有する患者では
､生涯で悪性腰痛を発症するリスクが高まり､乳癌､卵管癌､原発性腹膜

癌､停癌､前立腺癌及び結腸癌のリスク増加が報告されている○障癌は

重篤で生命を脅かす疾患であり､全病期分類を合わせた5年生存率は7.7

%との報告がある○○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○3

.開発の可能性が高いこと○対 象 患 者 数 ･ 2017年度の厚生労働省の患者調査にお

いて｢陣の悪性新生物<腰痛>｣の総患者数は約51,000人と報告さ

れているム謄癌患者のうち､障癌患者はで約2%～6%との報告があること

を踏まえると､BRCA遺伝子変異陽性の膝癌患者は約 1

.020-3TO60人と推計されるO･なお､オラバリブについては

BRM遺伝子変異陽性の卵巣癌及び手術不能文は再発乳癌を予定さ

れる効能 .効果として希少疾病用医薬品に指定しており､6GCA遺伝

子変異陽性の卵巣癌及び乳癌の患者数はそれぞれ9.280-25.520人及び1.250人と推計さ

れる○以上より対象患者数の要件を満たす○医療上の必要性 ･治癒切除不能な

障癌患者において､∠肝以 遺伝子変異の有無にかかわらずフルオロウ

ラシル､レポホリナ- ト､イリノテ力ン塩酸塩水和物及びオキサリプ

ラテンの併用投与等が実施されているが､多くに場合､再発又は病勢進行が認められ､依然として予後

不良な疾患であり､新たな治療選択肢が求めら

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 ･臨床試験において､オラバリブの維持投与による有効性



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 リツキシマブ (遺伝子組換え)

車 請 者 全英工業株式

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D)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

に及ぶびまん性皮膚硬化型全身性強皮症と皮膚硬化が四肢遠位及び

顔面に限局する限局皮膚硬化型全身性撃皮症に分類されるDSSG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DSSGの罷患

により､寿命の短縮や内扱病変の発症や進展､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○

○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O3.開発の可能性が高いこと○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

○以上より､5万人未満の要件を満たすD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病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○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 ･ S

SCの皮膚硬化に対する治療は､20ー6年日本皮膚科学会ガイ ドライン

において､本剤が適応となる症例を慎重に選択しながら投与すること

が提案されているo] ･試験において､



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 リツキシマブ (遺伝子組換え)

車 請 者 全薬工業株式

会社予定される効能.効果 難治性の
下記疾患尋常性天病癖､落

葉状天病癖疾 病 の 概 要 ･天病癖は､皮膚や粘膜に病変が認められる自己免疫性

水癌性疾患であリ､尋常性天病癖､落葉状天病癖､その他の3

型に大別される○･尋常性天病癖は天病癖の中で最も頻度が高いo最

も特徴的な臨床的釈兄は､口腔粘膜に認められる痔痛を伴う難治性の

びらん､潰癌である○一般的に落葉状天病癖に比べ難治性で､予後は

悪い.また､死亡リスクは年齢､性別､治療法を調整した対照群と比較して3倍

高いとの報告ちある○･落葉状天病癖の臨床的特徴は､皮膚に生

じる薄い鱗屠､痴皮を伴った紅斑､弛緩性水癌､びらんである.表皮

細胞間接着が失われ､角層下から顕粒層の表皮上層に裂隙形成が認められる

○○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○3.開発の可能性が高いこと､○対 象 患 者 数 ･天病癖は指定難病であ
る○また､平成29年患者調査 (総患者数､傷病基本分類別)によれば､本邦における天病癖患

者の総数は約6.000人と報告され

ているo以上より､5万人未満の要件を満たすo医療上の必要性 ･国内の

ガイ ドラインで推奨される治療法は多くの症例で有効であるが､根治

的治療法は未確立であり､治療導入期において病勢が制御できない

症例や治療維持期においてステロイ ド減量が困難な症例が存在する

○また､天病癖患者は長期にわたりステロイ ド内服が必要となるため､感染症､糖尿病､骨粗

餐症､精神症状などの重篤な合併症を引き近こ

すリスクが高い○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 ･海外では尋常性天癌癌に対する治療薬として本剤
が承認されているo本剤は国内外ともに

ガイドラインで推奨されている○･国内では､臨



令和2年2月26El医薬品第二部会 承認条件に係る報告番の審査結果

報告置慈悲 販売名 承詑取得著名 一般名 効能.効果 用法7用盈 承認年月E
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28××年×月改訂 (第×版) L :申請に伴 う内容)

貯 法 2-8℃で保存

有効期間 .48カ月

規約区分

生物由来製品､

劇桑､

処方集医薬品ii)

鍾)注意一医師等の処方草に

より使用すること

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

ヒト化抗IL-5モノクローナル抗体

メポリズマプ (渦伝子組換え)製剤

ヌーカラ皮下注用 100mg

Nucalafors.C.injection

本邦は､チャイ=-ズハムスター卵巣細胞を用いて

製造される.メポ

リズマプ (浪伝手紐換え)のセル/<ンクの培養に使用する培地成分の製造において､ブタ由
来成分 (カルボキシペプチダーゼ B)及びウシの騨騒由来成分 (トリプシン)を使用している｡

注)注射液吸引
時の損失を考慮し､1バイアルから100mgを注射するに足る舟を確

保するた釧 こ過蕊充てんされている｡32製剤の性状願宛名

剤形 .性吹

ptl浸透圧4 効能又は効果○気管支噛息

(既存治療によっても噛息症状をコントE3-ルできない乾治の愚
者に限る)○既存治療で効果不十分な好酸球性多発血管炎性肉芽睦

症5 効能又は効果に関連する注意(気管支噛息)5.1商用皮の攻入ステロイド薬とその他の長期管理薬を併用しても､

全身性ステロイ ド薬の投与等が必要な曝息増悪をきたす患者に本剤

を追加して授与すること｡52投与前の血中好酸球数が多

いほど本剤の気管支噂息増悪発現に対する抑制効果が大きい傍向が認
められている｡また,データは限られているが､投与前の血中好酸球数が少ない患者では､十分な気

管支曝息増悪抑制効果が得られない可能性がある｡本剤の作用機序及び蔭床

執政で碍められた投与前の血中好酸球数と有効性の関係を十分に畢解し､患者の血中好酸球数を考皮した上で､適応

患者の選択を行うこと｡[17.1.1､17.1.2参照〕
53本剤は既に起きている気管支曝息の発作や症状を

速やかに軽液する薬剤ではないので､急性の発作に
対しては使用しないこと｡(好酸球性多発血管

炎性肉芽題意)54過去の治療に

おいて､全身性ステロイ ド薬による適切な治療を29 行っても､効果不十

分な場合に､本剤を上乗せして投与を

開始すること｡6 用法及び

用食く気管支噂息)通常､成人及
び 12歳以上の小児にはメポリズマプ(浪伝子組換え)として1回 10触呼を4週間ごとに皮下に注射する.

i垂旦 _ゝ且RJiJ-=上皿 むし三

三二⊥地 上上として1回 舷 を4週間ごとに皮下に注射する.く好散穣性多発

血管炎性肉芽陵症)通常､成人にはメボリズ･7ブ (適伝子組換え)として1回3

0079gを4主雪間ごとに皮下に注射する｡7.用法及び用

畳に閑適する注意(好敵球性多尭血管炎性肉芽魔痘)本刑とシク
ロホスフ7ミドを併用投与した場合の安全性は確認されていない｡

[17i.旦_参鳳]8 重整な基本的注意(効能共通)乱1

本剤の投与は､適応疾患の治蕨に精通している医師のもとで行うこと
｡82本剤はヒトインターロイキン-5(a-5)と結合し､

rL-5の機能を阻答することにより血中好酸

球数を按少させる.好酸味は一部の寄生虫(甥虫)感染に対する免縦 谷
に関与している可陵性がある｡患者が本邦投与中に嬬虫類に感暁し

､抗輔虫薬による治療が無効な賂合には､本邦投与の一時中止を考慮すること｡
[91,1参照]8.3長期ステロイド療鋲を受けている患者において､本

邦投与開始後にステロイ ド薬を魚に中
止しないこと｡ステロイド薬の液虎が必要な静合には､医師の管理下で徐々に

行うこと｡8.4本剤の投与期間中に噂息に関連した事象及び噛

息の悪化が現れることがあるB木剤の投与開始後に堵息症状がコント
ロール不良であったり､悪化した場合には､医師の診察を受けるよ

う患者に指導すること｡9 特定の常食を有する患者に関する

注意91合併症 ･庶往歴等のある患者911娼虫類に感染

している患者本剤投与開始前に嬬虫感染を冷凍すること｡[

8.2参照〕9,5妊婦妊婦又は妊娠している可能性のある女性に



く好酸球性多発血管炎性肉芽腫症)

9.7.2小児等を対食 とした簸床釈放は実施していない｡

98高齢者

一般に､生理機能が低下している｡

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

が啓められた場合には投与を中止するなど適切な処直を行 うこと｡

ll.1玉大な副作用

アナフィラキシー (額度不明)

ll2その他の副作用

5%以上 1寓以上 5%未満 1

寺ヽ過敏症 過攻症反応 (拳麻疹､血管浮腫､発疹,気管支痘撃､

低血圧)感染症 下気道感染症､

咽頭炎､尿尊感染

精神禅農系 頭

痛呼吸器 鼻閉

胃腸陵辱 上 ,

.*皮膚

湿疹筋骨格系 併ヰ全身薩客 発熱

投与部位 注射部位反応

(落痛､封:鑑､庭肢､14 適用上の注意14

1薬剤調製時の注意14.1.1本剤の溶解にはEl局注射用水を使用すること

｡14.1.221ゲージ注射針を装着した 2-3d.シ9ンジを用

いて､1バイアルあた り注射用水を1ー2mL採取 し

､/V アル内の粉末に注入 し､溶解する｡溶解後の本邦濃度は 100喝/D

Lである.リズマプ (波伝子組換え)の投与放 100mgに相当

するr静夜0.4d,がメポリズマプ (遺伝子組換え)の投与盈 40奴だに

相当する｡14.73注射用水は粉末の中心に向けて垂直に注ぐ

こと｡溶解中はバイアルを室温に置き､粉末が溶解するまでに 15

秒おきに 10秒間バイアルを円を描くように静かに回転させるb泡

立ちや沈殿が生 じるおそれがあるため､操作中に薬液を振 らない

こと｡通常は,注射用水を加え5分以内に溶解するが､追加時間を要する槍合もあ

る｡14.I4溶解装置を用いて本邦を溶解する静合は､450

rp臥 10分以内め撹幹､あるいは 1000叩相､5分以内の揖粋で溶解する

こと｡14,I5浮解後､ただちに使用しない場合には､30
℃以下で保存 し,8時間以内に使用

すること.8時間以内に使用しない場合は廃棄すること｡また､凍結させない

ことB14.1.621-27ゲージの注射針を装着 したシリ

ンジを用いて､投与直前に溶解した薬液を 1つのバイアルから成人及び 12

歳以上の小児の落合は17nL 6嵐以上 12歳未満の小児の豚舎

は04mL採取すること｡泡立ちや沈殿が生じるおそれがあるため､操作中に

薬液を競らな

いこと.使用彼の残鞍は使用しないこと｡14,2薬剤投与

時の注意く効能共通)142.1浮解後の注射液を他の医薬品と混合 しないこと｡

142.2使用前に目視検査を行い､粒子状物質がなく透明

であることを確経する.142

,3注射部位は上腕乱 大成部又は腰部とすることpく好酸球性多発血管炎性肉芽腫症
)14.2.4100ngずつ 3カ所に分けて授与し､各注射部位は 5

cJn以上離す

こと｡16,薬物妙態16.1血中頚度16.I1健康成人(1)皮下投

与偉廉成人にメポリズマプ 250Jq;ii)を単回皮

下投与した時の血祭や30 濠度推移を以下に示す (Egト1)(

外国人デー

タ).図-1 健康成人にメポリズマブ250Jng

を上腕部に単回皮下投与十 . .

杓が司(a)した時の血疑申メポリズマプ漬度推移 (平均値+S

D､12例)表-1 健康成人にメポリズマプ250pgを単回皮下又は静脈内投与

した時の薬物動感パラメータ平均値 (S!))注

1)中央値 (範囲)(2)静版内投与健康成人 35例を対象にメポジズマプ 10､75､250及び､750mgii)を挙国静脈内投与した時の薬物動感パラメータを以下に

示す (衷-2)1)｡塞12 億度成人にメポリズマプを単回静脈内投与した時の薬物動態パラメータ薬物動態 lo野g 75m

g 250mg 750mgハフメタ (6飼) (6例) (7例) (7例)AU

C(D-jhO(FLg,day′血.) 54.63(12.27) 493,36(41.0

7) 1698.66(172.17) 4495.64(413.79)CDaX(Jlg/hL) 2_87(0.

27) 26.46(I.81) 79.26(ll.60) 253.65(28.28)tmaX注1) 0042(1む)) 0.104(2.5注 0042(1如)) 0,021(0.三芦

(日) 2
))(0.04-0.17) (0.0

2--0.08) 2))(0

.02-0.33)tl/2(日) 27,43(10.36) 19.80(2.42)

36.14(ll.30) 22.65(2,32)Vss(L) 6.52(0.77) 4.40(0.69) 5,65(1.35) 4.98(

0.54)C1一(nL′k) 7.87(1_68)
6



日本人 (16例) 外国人 (175例)

AUCss

平均健 (SD)(2)6億以

上 12度未満の小児6-11歳の小児盈症噂息患者にメポリズマブ 40mg又は 1
00ngii)を4i国開ごとに皮下投与した時の毒物勧鰻パラメ-

夕の母盤EB薬物赦真一4 6-11歳の′J､児破症磯風患者にメポリズマプ40

ng又は 100ngを皮下投与した時の箱物動態パラメータ (母鶴

岡薬物動態解析に基二まく整定堕し旦良二腰 ヒエ 盈塾艶盤パラメ

ータ 旦杢ム 生壁△生垣望 clぬ XTt三)

上山 L 並坦⊥ 以壁乳_

±上巳.丘土地 直し ia iM

igBB旺 地 L 塾｣亘む_吐艶と. 過 し

鮎幽 L 聖
塾_些｣止塾

L 旦Z互LZ宣立鎚 L,吐墜L平均憐 (Sl))豊 1

)伴卿以上の愈肴に対してはメポリズマプ 100取 を 1週間ごとに投与した J.Lお 茶.LrlTuFLTT

IAr1日一ru:1三塁も赴 二三土監五重玉里旦ilii堕し担 え
｣注 2)メポリズマプ 40f脱文は 100概 を4週間ごとに3回皮下

投与した後のC…16.13好 艶 球性多発血管炎性肉芽腫症虚者

好酸球性多発血管炎性肉芽腺症忍者にメポリズマプ 300zng

を 4主璽間ごとに皮下投

与した時の定常状億における血祭中メポリズマプ濃度を薮一旦に示

す.表せ 好酸攻性多発血管炎性肉芽随症患者にメポリズマプ
300即を皮下投与した

時の定常状態における血祭中メポリズマプ濃度(LLg/mL)上

殴 平均値 (SD).中農 各症例の血疑中メポリズマプ濠度(B本人集団

のみ)､下段 (例数)16.2

吸収健康成人にメポリズマブ 25on'gBJを上腕掛 こ単回皮下投与

した時の絶対的バイオアペイラ

ビ9ティは75%(9略倍額区間 656,864)であった.

上廃部､大鹿部又は腹部に単回皮下投与した時､投与部位間の絶対
的バイオアベイラビリティの差は小さかった (外国人デI-ウ＼.

16.4代附メポリズマプはヒト化 rgGlモノクローナル抗体であり､体内に

広く分布する蛋白質分解酵素で分解されると推定される｡ 31

注)本剤の承罷用丑は気管支噂息では成人及び 12歳以上の′｣､児で100位g､6歳以上 12歳未満の小児で40ng 好酸球性多発血

管炎性肉芽建症では300喝 である.17.改床成績17

1有効性及び安全性に関する駄駿(気管支舶 )17･11国際共同
常m相抗12歳以上の盛痘噂息点者 (商用丑の吸入ステロイ ド薬及びそ

の他の長期管理燕を併用しているが噂息増悪をきたす患者で､血中好酸

球数が駄験開始時に 150/FEL以上の愚者､又は過去 12カ

月間に300/FLL以上が謬められた患者)

576例 (日本人患者 50例を含む)を対射 こ英施したプラセボ対照二蛋

盲検比較殊験において､既存治碗lこ上乗せして本剤 1仰bgを4i壁間ごとtこ皮下

投与した時の 32週間の投与期間における噛息咽怒 (全身性ステロイ ド薬によ

る沿蘇､入院,又は救急外来受診を必賢とする噂息症状の
悪化)の免疫を評価した

か｡その結果､噂息欄藩の敷皮は本刑 100喝 群において0.83回/年､プラセボ群において L74匝/年
であり､本剤 100mg削 プラセボ群に比し有藩に増感頻度が少なか

った (象-1)｡また､組入れ時及び投与開始時における血中好酸

球数別の部分集団解析結果は衣12及び袈-3の滴りであった勺[5

.2番刷本駄故の治験薬投与期間における副作用発現額度はt本邦
100EFg辞で20%(3g/194例)であった｡主な副倖用は､注射敵

位反応7%(14/1糾尉),額痛4鳥

(B/194例)及び疲労2芳(4/194例)であった｡餐-1 曝息増悪の頻度

本剤100mg韓 プラセボ群症例故 194 191

合).件数 64(0.33)､11
6 105(0.55)､21

6注1) 0.83 1.7

42) 0.47[0.35, /
) 0.64]､p<0.001注 1)投与期間の対数をオフセット変数､投与群､地

理的地域､べ-スライン時のFEVlの予潮位に対する割合､経口ステロイ ド

薬の併用の有無及び治



300′〃L以上､500/ELL未満 ‡主1) 0.78 1.63注2) 0,48[0

26 /[95簸信頼区間El)〕

0.89】500/FLL以上

症例数 61 60注

1) 0.47 2.26iSZ) 0.

21[012 /0.36]注 1)投与期間の対
数をオフセット変数､投与群､地理的地域､ベースライン時のF

EVlの予測値に対する割合､経口ステロイ ド薬の併用の有

無及び治験開始前 1年間における噂息増悪の頻度を共変畳とし､角の2項確率分布を仮定した一般化線形モ

デル注 2)本剤 100ng群/プラセボ辞表-3 投与開

始時における血中好酸球数別の噂息噂憲の頗塵本剤100h)

g群(194例) プラセボ群(19

1例)150/〟L未満

症例数 39 32注1)' 1.15 1,

92i王2) 0.60[0.32, /1.

13コ150′〝L以上､

30O/JLL未満 症例数 53

51rt

IT 0.67 1.02荘こ2) 0.66lo.3

4, /1.29】

300/〃L以上､500′

JLL未請

症例数 34 40昏l) D

_80 1▲66Eiか

0.48[023 /1.00]

500′〟L以上 症例数 66 66辛)El)

0.54 2.lln=十 0.25[015 /
0.43]泣 1)投与期陶の対数をオフセット変数､

投与群,地理的地域､ベースライン時のFeVlの予武儀に対する都合､蓮

ロステロイ ド弟の併用の有無卑び給

験開始前 1年間における噂息増悪の頻度を共変食とし､負の2

項確率分布を仮定した一般化線形モデル注 2)本剤 100kg

群/プラセボ群17.1.2濁際共同寮Ⅱ相拭験 (6歳以上

12歳未満の小児)6-11歳の/)､児重症噴息患者 摘 用量の

吸入ステロイ ド亮及びその他の長期管理薬を併用しているが噴息増悪をきたす

患者で､血中好酬 扱開始時に 150/LLL以上の患者 又は過

去 12カ月間に300/JIL以上が緩められた患者)36例 (日本人愚者

7例を含む)杏対象に実施した非対照非盲槻 験において､既存治療に上

乗せして本剤監仇巨2)を4週間ごとに柁週間皮下投与した08週間の

休薬後､32 30例 (日本人患者 7例を含む)を対象に本剤 削 ､

注3)を 52週間皮下投与した｡52潤間の投与期間における曝息増悪

(全身性ステロイド薬による治療､入院､又は救急外来受診を必要とする噂息症状の悪化)の穎慶 (回/牢 [95鮮信頼区

間])は､拭検開始前 12カ月間の発現回数 (平均使)削 3.5回/

年に対して 1･09回/牢 [0163.1･89]であった.[5.
2参照]52週間の投与期間における副作用発現頻度は､木剤鮮全体で 27

%(8/30例)であったB主な副作用は､頭痛 13%(4/30例

)･上腰部痛 10%(3/30例)及び発熱 7% (2/SO儲)であった｡注11

注 1)本邦の承罷用丑は6歳以上 12歳未満の小児では40znRであ≦!.｣.
･.注2

)初回投与時に体盃が40kg未満の患者 (26例)に対しては本剤 40z
BFを､40kg以上の患者 (10例)に対しては本剤 100匹官を投与し た ｡

注3)8i顛間の休築後に体重が40奴未済の患者 (16例)に

対しては春期40mgを､40kg以上の患者 (lo飼)に

封しては本刑 100m.Eを投与したQただし､来院ごとに体嘉を測定し､体塞が

40kgを超えた患者 (4例)には､以降の投与像を 100zng

とした｡注4)全身性ステロイ ド薬による治藻を必要とする噴息増

悪の回数と定義したわく好色球性多発血管炎性肉芽厘症)iL上
且国鞍共同募正相拭検18歳以上の再添又は発給槙の好酸球性多

発血管炎性肉芽腫症患者136名 (日本人患者 6例を含む)を対象に実施したプラセボ対照

二塵盲検比較紬 において､経口ステロイ ド薬 (プレドニゾロン換算で75-50ng/日)El)に追加珪2)して本剤 300zEgを4週

間ごとに52週間皮下投与した3㌔ その結果､プラセボ葬に比べ

本剤 300血g群で累積寛解維持期偶が有意に長く(塞-4)､また

投与 36適時及び48週時の両時点において寛解状態にあった症例の割合は

有窓に商かった (義一5)B投与期間最後の 4週間における経口ステロイ ド薬の平均 1日用丑は､本剤 300mg群

でプラセボ群よりも有意に低く､ODEとなった症例は本剤 30

ぬg群 18寓(12/68例)､プラセボ群 3%(2/68例)であった｡

[7参照]本耗験の治験薬投与期間及び後観察期間 (8週間)における副作用発現頻度は､本剤 306喝群で 51%(35/68

例)であった.主な副作用は､注射部位反応 10寓(7/68例)､頭痛 7%(5/68例)

.無力症及び気道感染∠各 6%(各4/88例)であった｡注 1)迄ロステロイ ド薬は､医師の判断で

投与開始 4洩以降に適宜滅盈することと設定し

た｡注 2)免疫抑制剤 (シクロホス7アミドを除く)は､併用可能と

されたD義一4 累積寛解維持期間果額寛解娃持期間 EI)別

の症例数 (割合)0濁超～12i墾未満12週～24濁未満24週

-36適未満注 1) 52主壁間の投与期間のうちバーミンガム血管炎活動性スコア

(BVAS)が0､かつ経口ステロイ ド薬の平均 1El用丑が 血g

以下の寛解状態にあった遡数の累碩期間注2)本剤 300

故g群/プラセボ群注 3)ベース

ライン時の蓮ロステロイ ド薬の平均 1日用丑､BVAS､治療欝及び地域を

共変丑とした頗序カテゴリカルデータに対する比例オッ

ズ回帰モデル義一5 投与36



注 l)BVASが0､かつ置ロステロイ ド薬の 1日用度が血g以下の場 く)FAX

0120-56110

47(24時間受付)26 製造販売業者等261男達販売元合を寛解と定重し､投与 36適時及び胡 適時の両時点で寛解 グラクソ･スミスクライン株式会社

状鰻であった症例の割合注 2)本邦 300払g群/プラセボ悪筆

注 3)ベースライン時の経口ステロイ ド薬の平均 1日用魚､BVA

S､治療韓及び地域を共変丑

としたロジスティック回帰モデル18 薬効薬理181作用機序メポリズマプはヒトインターロイキンー5(IL-5)に対して特異的に

結合し､好酸球の細胞衰面に発現しているⅠレ5受容体α鎖-のIL-
5結合を阻零することにより､

rL-5の好酸球増殖作用を抑制する｡182好敢球に対する

作用メポリズマプの投与により､カニクイザルのアスカリス抗原

萌黄曝息モデルにおいて血中及び気管支肺飽洗浄液中の好酸球数が液

少した 1㌧ また､本剤の投与により､塞症噂息患者において血中

好酸球数及び旗発噴疲中好酸球比率が減

少した2)･SL 6)19_有効成分に関

する理化学的知見一般的名称 メポリズマプ (激伝子組換え)Hepol12,uaab (GenetlCalRecoJnblnatl
On)本 質 メポリズマプは,洩伝子組換えヒト化モ

ノクローナル抗体であり,マウス抗ヒトイン

ターロイキン15抗体の相縮性決定都､並び

にヒトTgGlのフレームワーク部及び定常缶
からなるoメポリズマプは､チャイニーズハ

ムスター卵親細胞により産生される｡メポリズマ

プは､449億】のアミノ酸奴基からなるH鎖(,

Il鎖)2本及び 220個のアミノ酸殊基か

らなるL鎖 (K鎖)2本で構成される糖タ

ンパク質 (分子放 約 149.000)である｡分 子 式 Ce47JIlOC8iNm三0ヱ82,S.s(棒銀部分を

含まない)分 子 魚 釣 149.00020.取扱い上の

注意凍結を避けて保存する

ことDまた､外箱開封後は遮光して保存すること.21,禾隠条

件21.1医薬品リスク管理計画

を発走の上､適切に実施すること.(好酸球性多発血管炎性肉芽腫症

)212既存治療で効果不十分な好酸球性多発血管炎性肉芽陵症

について､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頑されるまでの間は.全点

例を対象に使用成競闘盃を実施することにより､本邦使用患者の背

景情報を把握するとともに､本剤の安全性及び有効性に関する

データを早期に収免し､本邦の適正使用に必

要な拷隈を許じることB22 包装1バイアル23.主要文献1) TsukamotoN.etal Cll】1Phar取COlogylnDrug

Developlnellt2016;5(2) 102-1082) OrtegaH,etal_ N
EnglJMed 2014;371(13)･1198-2073) Wec】lSlerME,etal NEr

lgJ鮎d.2017,376(20)･1921-19314) 71artTI(,etal JAl

lergyCllnI阻 unO1-2001･108:250~75) Be上E,etal

NEnglJbfed 2014;371(13) 1189-976) PavordID.etal Lancet 2012;380･651~9

24 文献請求先及び問い合

わせ先グラクソ.スミスクラ

イン株式会社東京都港区赤妖 1-8-1カスタマー .ケア ･センターでEL 0120-561-007(9 00-17.45/土El祝日及び当社休業Elを
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20ⅩⅩ年XX月改訂(節1版､効能変更､用法密生､用i暮;変更)

造血幹細胞移植前治療薬

注射用チオテパ

･̀ DJ y EFOJl 点;･5･!･?注液100mg
RETHIO@LV.lnfusion

貯法･2-8℃で保lIする
有効斯間 18箇月

注)注意-医陶等の処方識により使用すること

1.rI:LEli;-11本剤の投与は､緊急時に十分対応できる匡坊施

設において､がん化学項法及び選皿幹細胞移植に十分な和謎と経験をもつ

医師のもとで､本剤の投与が適切と判断される症例につい

てのみ行うこと｡また､治摂関始に先立ち､恩重文はその宗族に有効性及

び危険性を十分に説明し､同語を子守てから投与をr;i]始すること

｡i2本剤は強い怜蘭抑制作用を有する第割であり.泰剤投与

綾は鐙艇の骨髄抑別状嫉

となり､その結果致命的な感紐症及び出血等を引き迂こすおモれがおるので､下記につき十

分注響すること｡tB.1､9.1,1､ll.1ト111.3夢P.削

患者の状態を十分

に紙賢し､致命的な感染症の籍現を抑制するため､感染症

予防のための処田(抗漆芸毅症亮の投与等)を,行い､必要に応

じ額函管理を行うこと｡･転血及び血液造血因子の投与等適切な支持療法を行うこ

と｡2.禁意(次の患者には授与 しないこと)

3.組成 ･性状3.1轟日成 リサイオ点

滴静注敢100mg1バイアル(25ml)中チオテパ100mg

1パイア)i,(25mL)中マクロゴール400適盈捉本刑は注射液吸引時の損失を考慮して1パイア7t,からチオテ
パ100mgを子1.射するにJaる蚤を確的l.するために遥澄充填

されている｡3.2製剤の性状威売

名性状

pH無 5.9-6_6没逆圧比況1.2-2_8K･

本剤1バイアルを生理食塩水20-200mLに溶解した溶液の場合4.

効能又は効果下記疾患における自家造血幹細胞移植の前治療悪性

リンJで歴､小児悪性固形歴霜6.用法及び

用量<悪性リンJで腰におlj-る自家造血幹細胞移植の前治療

>ブスル77ンとの併用において､通常､成人にはチオテパとして1E11回5mg/kgを2時間かけて点滴静注し､これを2EE問

速読で行う｡なお､思考の状態により適宜減盈する.<小児悪性固形履矧 こおける自家造血幹細胞移植の前治療>

メルフアランとの併用において､通常､チオテパとして1日1回

200mg/m2を24時間かけで点滴静注するOこれを2日間速

読で行35-1-い､5日洞体

裁した後､さらに同用畳を2日間違続で行うOなお､患者の状態により適宜戒盈する

｡8.重要な基本的注意8.1本剤の使用にあたっては､患者の状態及び

既器性能(心､肺,肝､腎横位等)を十分検討し､造1rlL幹細胞移

植を実施可能と判断される患者にのみ

投与し､以下の事項について特に注意することO〔12､911､111ト1113

参照]･心電図､血圧及び尿恩等のモニターを行うこと｡また､定期的

に臨床検査(JLJL液検査､肝接穂検査､腎桟能検査等)を行うことC

･患者の状態を十分に観察し､致命的な感靴底の鎗税を抑制する

ため､感汝1;LrJ･防のための処置(抗癌弛症薬の投与等)を行い

､必要に応じ無菌管判lを行

うこと｡翰血及び血液造血国子の投与

等適切な支持城法を行うこと｡82骨髄抑剛､出血､血栓性徴小血管症が

あらわれることがあるので､本刑投与I別始l柑及び投与中は定Nl的に血液枚兼を

行い､患者の状姓を十分に枕群すること｡【1112､ll13､ll18射照]

8.3腎臓触障害があらわれることがあるので､本剤投与[芳】

始ITu及び投与中は

定相川!)に腎機能検査を行い､患者の状態を十分に賢は察することO[92

､1115参照]8.4肝中心静鹿Eyl塞症(VOD)/類矧y

J二鑑鉱俵群(SOS)があらわれることがあるので､本剤投与開

始rLTJ及び投与中は定NJ的に肝低能検査を行い､患者の状態

を十分に糾黙すること.[11_19参照〕8.5政牌胡隊等の皮丁頗障害があらわれることがある

ので､特に小児への本剤投与中は政府の保清 ･保湿又は皮牌利敵

の低減等を孝子うことO[1117参照]9.特定の背

祭を有する患者に関する注意9.1合併雇 .既往歴等のある患者

9.1.1感染症を合併している患者感貼症が増悲し敦命的と



9.6授乳婦

授乳しないことが望ましい0本剤のヒト乳汁中への移行について

は不明である｡【15_23参照]

9.7小児等

9.7.1低出生体重児又は新生児を対象とした臨床試験は実施してい

ない｡

9.7.2成長障害等が起こる可能性を十分に考慮すること｡チオテパ

を前治療薬とした造血幹細胞移植を施行した小児において､成長

障害等を発現したとの報告があが).

10.相互作用

本剤はCYPZ】36の阻害作用を持つ｡

10.2併用注意(併用に注意すること)

臨床症状 ･措電方法 機序 .lk険国子

シクロホスファ
ミド
[1671参照〕

シクロホスファミドの活
性代謝物の血中過度が低
下し､シクロホスファミ
ドの有効性が濃弱するお
それがある｡

本剤のCYP2B6阻害
作用により､シクロ
ホスファミドの代謝
活性化が阻害される
可能性があるO

ll.副作用

次の副作用があらわれることがあるので､検察を十分に行い､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重大な副作用

ll.1.1感染症(211%)

細菌感染(158%).其筒感染(105%)､肺炎く53%)､敗血症(蘇

度不明)等の感染症があらわれることがある｡[12.8_1､9.11参規]

ll1･2号随抑制(Z旦j%)

発熱性好中球減少症(789%),白血球洩少(額度不明)､血小夜減

少(額度不明)､貧血(額皮不明)等の骨髄抑制があらわれることが

あるo[12,81､8.2参照]

ll.1.3出血(105%)

rJ腸出血(額度不明)､節出血(鎖圧不明)等の出血があらわれるこ

とがある｡[12､81､82参照]

ll.1.4肺水摩､浮腫､体液貯畢(211%)

節水鮭(105%)､浮履く211%)､胸永(105%)､心重液貯留(105%)

があらわれることがあり､胸水及び心蛮液貯留により心停止に

至ったと考えられる症例が報告されているので､患者の状態を十

分に観察し､異常が認められた塊合には､利尿剤の投与､本剤e)i
減鹿又は投与中止等の適切な処置を行うこと｡

ll,1.5腎機能障害(105%)

,'恐性腎障害(105%)等の腎障書があらわれることがあるo【83､

92参照コ

ll.1.6胃勝障害(100.0%)

口内炎等の粘膜障害(947%)､悪心(墜遥%)､噴吐(旦むき%)､下

痢(B42%),食欲不振(737%)等があらわれることがあるo

ll.1.7皮膚障害(632%)

皮梱包寮過剰 (211%)､皮膚炎(105%)､皮膚乾燥 (10.5%)､皮

鯛剥脱(53%)､皮膚寝癖(53%)､そう卓(53%)等の皮膚障害が

あらわれることがある｡[85参照]

ll.1.8血栓性微小血腎症(東度不明)

[82参照]

i1.i.9肝中心静脈閉塞症(VOD)/類洞閉塞症候群(SOS)(頻度不明)

[84参照]

ll.2その他の副作用

20%以上 2

0%未満 頻度不明肝

簸 ALT上 昇 Al.P上罪,血中乳酸 肝障害(壁遥 %

)､AST上 昇(亘u %)､γ-G

TP上昇(塾 墨%)塵丞董塵塞堕迦腎鼠 昼史ヱ 魅

血尿､蛋白尿呼吸器 呼吸不全､肺高血圧 略血､

急性呼吸窮迫痘俵欝､呼吸国疑､低教案症

循環器 大勢鹿弁閉鎖不全症､

洞性頻腹､毛細血管滞出症候群 不全消化

器 旺門狭痔､イレウ画商丁闘 訂胃炎､ロ庭

内蒔､口内乾燥滴神神経系 味覚 異 常 不安､頭痛､感覚鈍麻､

姓 と2吐 蘭訂 藷妾､不眠 容状態､眉症皮膚

斑 状 丘 疹 発疹状皮淳､脱 赤知覚不全症侯群宅症

限 限そう薄症その他 血 中 ア ル
アミン低下

注 目L..(31_6%)､

痔､骨肉腫､甲状盛衰雇 腺癌､聴覚障客､血中カリウム上昇

､下､非
心成性胸痛l川.. 1.

14.適用上の注意14.1薬剤調製時の注奮14.I,1本剤は保存

中に凝固することがあるため､常温下で憩解したことを確認してか

ら使用すること｡14,1.2本剤は発がん性を有するおそれがある

こと､並びに揮発性を有することから､調製時に

は手袋､マスク､防護メガネ等を着用し､安全キャビネット内等で調製

を行うこと0本剤の溶液が皮横に付着した場合には石鹸及び多食の永で

､粘膜､眼に付着した場合には多畳

の詫水で､直ちによく洗うこと014.1.3慮者体重又は体表面額あたり

で計算した1Eは受与蚤を1バイア)i,あたり20-200mLの生

理食塩液又は5%ブドウ糖注射液に添加し､十分に混和して使用するこ

と｡なお､希釈後の薬液は05-4Amg/mLの過度において室温で26時間までの安定



15.2.2棲動物 (マウス､ラット)に授与 した実験で､椅子形成異常

及び妊娠率の低下が報告 されている1州o [941参照]

15.2.3遺伝子突然変異試験､染色体異常試験､小額試験等で遺伝

蓉性が認め られたとの報告があるQ[943､96参照】

16.薬物動態

16.1血中温度

16.1.1等回投与

(1)悪性リンパ腺における自家違血糊 飽移植の荊治療

成人(16歳以上)悪性リンパ隆患者10型に本剤2∞mg/m2/日を2時間か

けて静肱内に点滴投与 (初回)したとき封の血餐申チオテパ波圧推移

(平均依土隠準偏差)を図に蒐物熟思パラメータを表に示したM｡

hg/止)

9｢ .一_ 平均値±棟準偏差 脚=lO)

血
禁
中
チ
オ
テ
パ
張
度

一 一 ■ 一 一 一 一

投与終了後時間(h)

(2)小児悪性固形腰箱における自家造血幹細胞

移植の前治療小児悪性固形臆癌忍者9例に本剤200rng/m

2/日を24時間かけて静汲内に点滴投与 (初回)したときの】rl

t梁中チオテパ濃度推移 (平均億 j=標準偏差)を図に薬物助恩パラメータを変に示し

たlU｡(LLg′d.) I.･一･〇一 平均像3:総準備差 (N-9)投

与終了後時間th)忍デ 】 謡 uh/CL,L)16.3分布健康成人及びがん患者におけるチオテパの

血洛中タンパク結合牢は､そnぞれ8及び13%であるとの報告があるLe)仏

日71LTO)｡16.4代謝チオテパの代謝経路はCYP3A4及

びCYP2】】6による酸化であり､別の代謝経路としてグルタチオン抱合も関与

するとの報告がある1')ll'GIH,it'V)a165排泄がん

患者1例に放射性項書残したチオテパ03mg/kgを2時間かけて静沢内授与 したとき注J､授与24時間後までの投与放射能の尿中排

液牢は63%であったとの報告がある15)(外国人データ)Oまた､がん患者6至旦に

チオテパ20mgを静駄内授与 したとき荘)､投与48時間後までの未変化体の尿中

耕渦牢は016%であったとの報告がある16)(外国人データ).16.7薬物相互作用

1

8.7.1シクロホスファミ ドがん患者3型にシクロホスファミド1

000又は1500mg/m2/El(1時間持萩静陵内投与)､*)レポプラチン265又は400mg′m2′日(1時閑持耗静

腺内投与)及びチオテパ80又は120mg/mZ/El(30分持読静段

内投与)の37
-3一 投与碩序を変えて投与したと

き勘､チオテパ投与筏

にシクロホスファミドを投与 した場合の41水酸化シクロホスファミド(

活性代謝物)のcm.zAぴAUCは､シクロホスフ7ミド投与後に

チオテパを授与した場合と比放して､それぞれ62t及び26%低下したとの報告があるIg

)(外国人データ)8[102を

照】16.7.2その他

チオテパはp-gpの益田であるとの報供があるmG1日qLrv)｡注)悪性リンパ魔及び小児悪性固形箆感に対し

て本剤の承認された用鼠は､それぞれ5zTlg/kg′日及び1200mg/m2′

EIである｡17.臨床成納17.1有効性及び安全性に関する試験17

.1,1国内第 Ⅰ柑紅旗nヰこilJnLや｢咽屯梓MLr'山冶戒号として

.IupIMり二■潤 JILl.LTLには｣=riJi_フアンとの併用で本剤200mg/m2/日出を自家遣I

nL幹細胞桝 煎施行の41及び3日渦に2時閃かけて静廠杓に点滴投与した｡また､

〟､児恋仲同形渡感患者には､メル7アランとの併用で本剤200mg/m2

/EEを自家造血幹細胞移植施行の12,11､5及び4日前に2側 かけて静朕

内に点滴授与した｡籍衆は下表のとおりであった｡錯 露 亀 から馳 幹槻 移紬

行検別 納 に好中球W 500,pL輔 とな,3た思考の潤合｡blfE.桝 肘
j性から還血相槻 拶肺施行抜出E3以内に骨飴卯粥が認められ､かつ鬼血昨周搬馴底値わ抱に3日線紋で好中球㈹ ′uL以上であった患者の割

合｡cJ的騨懲汝lj伐から放血仰紬魅滞納路行fW 日以内に骨剛 がだめら

れ､かっ込血餅舶 拶柚随行はLull沌校で好erl榊 /uL以上になった場合の帝1日日を

生慈8と妃施し､識Jn斡欄敬捗的施行Hから批前日までのr]致p山!誼 芙品 鰐 L J.

)';W 等.̂禁 ㍗ 細 BlJンパJL洲 肘 U悪性 リンパ肺心竹における欄作用薙税印比は100

0%(10n州等)であり､主な謝作川は､兜蝕性好中球液

少舷10例(1000%)､熟 む10例(1000%). 川dSl瑚(糾 0<'.,)､允統小粒神I(70,0

%)であった｡また､小児悪性固形皮か払監I;･における副作用発現硬度

は1000%(9/9例)であり､カニなr.'Aイ川 】は､口内炎O岡(1000%)

､率吐9嗣(1000%)､下痢81叫(朋 9%)､食欲不敗7佃(77

8%)であった三三も注)悪性リンパ腫に対して本剤の承認された用蚤は,5mg/kg

/日である｡18.薬効薬理18.1作用機序チオテパ

は､エチレンイミン糸のアルキル化剤であり､DNA合成を阻審すること等

により､題鄭 曽殖抑眺作用を示すと考えられている14㌧18.

2抗題意効果18.2.1チオテパは､小児悪性 固形施感 である髄茅屋 由来TE-6

71､D283MET)及びDaoy額】飽株並びにラブドイド鷹番由来BT16

細胞尉 こ対して増殖抑制作用を示した】恥20)

(血V7b10)｡182.2チオテパは,Daoy細胞株を皮下及び

脳内にそれぞれ移植したヌー ドマウスにおいて､施療増殖抑制作用を示 した



･化学構造式丁-

▽＼
N-P=S/▽融点 52-57℃

20.取扱い上の注意

本邦は発がん性を有するおそれがあること､並びに揮発性を有するこ

とから,医療関係者の曝露防止対策を行うこと｡

21.承稔条件
医集晶リスク管理計酉を策定の上､適切に実施すること｡

22.包装

25mL〔1バイアル〕
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26.製造販売業者等
26.1製造販売元

大日本住友製薬株式会社
大阪市中央区道修町2-6-8

--Ip38



下線部 医薬品製造販売一部変更承認申請 (効能追加､用盈)に係る改訂箇所

20又‡年 ‡月改訂 (第Ⅹ版)

貯法 .室温保存

有効期間 3年

抗悪性腫癌 剤 (プロテアソーム阻害剤)

イキサ ゾミブクエン酸エステルカプセル

ニンラーロカプセル 2.3mg
ニンラーロカプセル 3mg
ニンラーロカプセル 4mg
N川LAROcapsules2.3mg,3mga4mg

規制区分 一審薬､処方凝医薬品庄)

注)注意-医師等の処方薬により使用すること
ニンラーロ

ニンラーロ ニンラーロカプセル 2.3mg カブ

セ′レ3lⅥg カプセル 4mg承認番号

販売開始 2017年 5月 2017年 5月 20

17年 5月T ∴L'箸本別は､緊急時に十分対応でき

る匝縮施設において､造血語悪性悼将の治轍に対して十分な知縦と

権験を持つ医師のもとで､寒剤が適切と

判断される症例についてのみ授与することOま

た､治癖開始に先立ち､.%者又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し､同意を得てから投与

すること｡2 禁忌 (次の患者には投与しないこと

)21本剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

2.2妊

婦又は妊娠している可能性のある女性 [9.5参照]版宛名 2.3mg 3bg

4mg有効成分 1カプセル中 1カプセル中 1カプセル

中ン 酸 エ ス テ ルン 酸 エ ス テ ルン 酸 エ ス テ ル

プとして2.3Ⅰ咽) プとして3,Dug)

プとして4.Ong)添加剤

三二酸化鉄 黒酸化

鉄 二酸化鉄販宛名 2.3mg 3mg

4ng剤形 硬カブセ′レ剤

硬カプセル剤 硬カプセル剤色調 散赤色 明るい灰色

淡橿色級別コ一一ド ㊧4

01 ㊧402 ㊧403 39 形状 亡霊手首⊃

〔
釘二言⊃し姦1g二}号数

4号 4号 3号長径 (

Em) 約 14.3 約 14.3 約 15.9短径 (放l

) 5.3 5.3 5.8質倣 (mg

) 約 108 約 108 約 1634.効能又は効果

○再発又は難治性の多発性骨髄腫○多発性骨髄腫における自

家造血幹細胞移植後の維持療法5.効能又は効果に関連す

る注意(再発又は

難治性の多発性骨髄陵)5.1本

剤による治療は､少なくとも1つの標準的な治療が無効又は

治療後に再発した患者を対象とすること｡5.2臨床試験に

組み入れられた患者の前治療歴等について､｢17.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理解 した上で､

適応患者の選択を行 うこと｡6.用法及び用塞く再
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(多発性骨髄腫における自家造血幹細胞移植後の維持療法)

通常､成人には 1日1臥 本剤を空腹時に濁 1回､3週間(l､

8及び 15日日)経口投与した後､13日間休薬 (16-28日日)

する｡この4週間を1サイクルとし､投与を繰り返す｡本

剤の投与量は､4サイクルまではイキサゾミプとして 3mg､

声サ

者の状態により適宜減食する0

7.用法及び用量に関連する注意

(効能共通)

7.1食後に本剤を投与した場合､本剤のCM及びAUCが低下す

るとの報告がある｡食事の影響を避けるため､食事の 1時間

前から食後2時間までの間の服用は避けること｡ [16.2.1

参照】

7.2新たなサイクルの開始にあたっては､以下の基準を参考に

投与の可否を判断すること｡

サイクル開始基準

好中球数 1,000/mm3以上

血小破数 75,ODD/hmi'

以上非血液毒性 ベースライン又はGrade1

以下に回復GradE!娃NC1-m v4

0に基づく(再発又は難治性の多

発性骨髄隆)7,3本剤を単独授与した場合の有効性及び安全性は確立して

いない｡7.4レナリドミド及びデキサメタゾンの投与に際しては

､｢17.臨床成軌 の項の内容を熟知し､投

与すること｡75レナリドミド及びデキサメタゾン以外の抗

悪性膿癌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07.6本剤投与により副作用が発現した場合には､

以下の基準を参考に､本邦を休薬､減畳､中止すること｡ [8.､l

l1.1､ll.

14参照]本剤の

液盈ステップ開始

用量 4mgステップ1(1_段

階減盈) 3mgステップ2(2段階波及) 2.3m

gステップ3 投与中止 休薬 ･滅盈

･中止基準副作用 程度 処置血 小板 血 小

板 敦 30,000/m㌔以上に回復する減少症 30,000′m3未満 まで､休薬する.回復後､同-用量で投与を再開できるQ再び30,000′mm3未満に減少した場合は､30,000/血3以上に回復するまで､休薬する

b回復後､1段階減量して投与を再開できる○

好 中球 好 中 球 敦 500/m3以上に回復するま減少症 500/mm3未満 で､体薬する○回復後､同一用量で投与を再開できるo再び500/mm3未満に減少した場合は､500/hZn3以上に回復するま

で､休薬するC回復後､1段階減蚤して投与を再開

できる○皮 膚 障 Grade2 対症療法を行い,投与を継続

香 できるo忍容できない場合は､下言己｢Grade3｣参照OGrade3 Gradel以下

に回復するまで､休薬する○回復後

､1段階減量して投与を再開できるoG

rade4 投与を中止する○末 梢 神 痔 痛 を 伴 う ベー

スライン又は痔痛を伴経障審 Grade1又は疫病 わないGrade1以下に回復す

を 伴 わ な い
るまで､休業するo回復後､Grade2

同一用畳で投与を再開できる○疹 痛 を 伴 うGrade2 又 は 下に回復するまで､

休薬すGrades る.

回復後､1頃階減盈して投与を再開できる

○Grade4 投与を中止する.上記 以 G

rade3の非血液外 の副 毒性 下

に回復するまで､休薬す作用 る○回復後､1段

階減量して投与を再開できる○Grade4の非血液

毒性 投与を中止する○Grade壮NCLCTCAEv40に基づ く

(多発性骨髄腫における自家造血幹細胞移植後の維持療法)7.7他の抗悪性腫癖剤と

の併用における有効性及び安全性は確立していないO7.

8本剤を24カ月を超えて授与した場合の有効性及び安全性は確立して

いなし㌔7.9本剤
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本剤の滅盈ステップ

休妻板･滅盈 ･中止基

準剛作用 量産 塾匿血∠出直盛 血 小 板 数

75.000′m㌦以上に回役する坐塗 些幽 泰盛 まで､休薬する^回復後､1

段階減盈して投与を再開で皇旦L壁_里旦延
好 中 球 数 1.000/mJn3以上に回後するま少症 750/Tm3未満 で､休渡

する∩回復後､l段階減塵して投与を再

開でき旦 L基線 塞 Grade2 対症療法を行い､投与を

継続できるR忍容できない場合は､1

段階波及して投与す旦 LGrades Grade1以下に回

復するまで､体薮する_

回椎後､1段階液盈して投与を再開できALー

吐旦旦ei 畳星を聖生土星L玉王旦丑 珪 移 揃 を 伴 う ベ
ースライン又は療病~を伴垂直 Grade1又は移痛 わないGradel以下に回

rR-す皇

｣地 るまで､休薬するn回復後､塾辿些
同一用畳で投与を再開でき旦且_

痔 痛 を 伴 う

Grade2 又 は 下に回復
するまで､休薬すGrade3

る【回復後､1没階減盈して丑主

皇_亘馳erad阜4
盈互を里生土星L上記

以外 Grade3の非血書夜の副作用 毒性 下に回復するまで､休薬す

るO回復後､1段階滅盈し

て塵峯を萱盟三皇旦｣Grade4の非血液 投与を中止する

n又は治療毒性 上の有益性を考慮し､1段階

減量して投与を再開でき旦 LGradeはNCI-CT

CAEv40に基づ く8 重要な基本的注意

血小

板減少症があらわれることがあるので､本剤の投与中は定期的に血液学的検査を行い､患者の状態を

十分に観察すること｡ [7.6､79､ll.11参照]

-3-

41 9.特定の背景を有する患者に関する注意9.2腎機能

線審患者9.21重度の腎機能障害のある患者 (クレアチ

ニンクリアランスが.つOmL/Jnin未満)減畳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C本剤の血中濃度が上昇することがあり､副作用が強くあら

われるおそれがある｡[16.6.1参照]9.3肝

栂能障率患者9.3.1中等度以上の肝機能障害のある患

者 (総ビリルビン値が基準値上限の15倍超)液畳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.本剤の血中洩度が上昇するこ

とがあり､副作用が強くあらわれるおそれがある｡[16.6.2

参照]9.4生殖能を有する香9.4.1妊娠可能な女性

に対しては､本剤投与中及び投与終了後一定期間は適切な

避妊を行うよう指導すること｡[95参照]9.4.2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DラットにおいてAUC比較で臨床曝露蕊を下まわ

る用量で精巣毒性が認められた09.5妊婦妊婦又は妊娠している可能性のある女性には授与しない

ことOウサギにおいて､AUC比較で臨床曝露魚の1.8倍に相当

する用畳で催奇形性 (胎児の尾椎異常及び短尾)が認めら

れたD l2.2､9.

4.1参照]9.6授乳婦治療上の有益蛙及び母乳栄寒の有

益性を考慮し､授乳の継続又は中止を検討すること｡ヒト

乳汁中-の移行は不明であるO



下凍部 医薬品製造販売一部変更承課申請 (効能追加､用盈)に係る改訂箇所

10.相互作用

10.2併用注意 (併用に注意すること)

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重大な副作用ll1.1血小板減少症 (主旦ニ_塾

)[76､7.9､8.

参照]ll.1.2重度の下痢 (

旦｣塾)ll.1.?皮膚粘膜限症候群 (StevensJohnson症候群) (頻度

不明

)ll.1.4末梢神経陣宰末梢性感覚ニューロパチー (迎｣封 ､末梢性ニューロ

パテ- 旺盛)､多発ニューロパチ- (3.2

幻 ､末梢性感覚運動ニューロパチー (過重蓮)等があらわれること

がある｡[76､79参

照]ll.1.5可逆性後白質脳症症

候群 (頻度不明)可逆性後白質脳症症候群 (症状 :痘撃発作､血圧上昇､頭

痛､意識変容､視覚障害等)が

あらわれることがある｡ll.1.6感染症 (27.2%)

帯状埴桔 ほ.･lヽ1.肺 モ トしこ別 等がかねられ三一二上が



下線部 医薬品製造販売一部変更承認申請 (･効能追加､用盤)に係る改訂箇所

13 過盈投与13.1処置本剤は血液透析により除去さ

れない.14 適用上

の注意141薬剤鋼製時の注意

調剤時に脱カプセルをしないこと
｡

142薬剤交付時の注意

142 1吸湿を防ぐためPTP包装のまま保存し､
服用 時にPTP

シートから取り出すよ

うに指導することO14.22カプセルはつぶしたり､噛んだり､開けたりせず､そ

のまま水とともに服用するように指導すること016.薬物動態16.

1血中濃度16.1.1単独投与再発又は難治性の多発性骨髄腫患者に

イキサゾミプとして1日1回 血gを週 1回､3週間経口投

与時BL)の本剤の血祭中波度を測定した｡1日目及び 1

5日目共に､本剤の血祭中濃度は投与後約 2時間までに最高値

に達し､その後多相性の指数関数的な消失プロファイルを示 した｡投与 15日目に

-5-



下線部:医薬品製造販売一部変更承譲申嶺 (効儀追加､用盈)に係る改訂箇所

-(′ Dayl(Tは 7)

-_-Day15 tnニ6)

0 24 48 72 t柏 120 144 168

校今はの均隅u汀)

奉剤の血祭中海皮推考多(平均値)

本剤の薬物動態パラメータ

幾何平均 (%変動係数)､注) 中央値 (最小値,最大値)､AUC｡

_.68投与後168時間までの血餅中液慶一時間曲線下面頑､C.zaz

･最高血祭中濃度､ T匝Z:CBat到達時間16.2吸収16.2.1

食事の影響本剤 4mg注l)を進行がん患者 15例に高脂肪

食摂取後に投与した時のCM及びAUCは､空腹時投与時

と比較してそれぞれ6998､28%減少した2) (外国

人データ)｡ 【7.1参照]16.3分布本剤は高い血

祭蛋白結合率 (99%)を示 した｡また､本剤は赤血疎に多く分布し､AUCに基づく血液一血祭分配比は約 10

であった3) (外国人データ

)O16.4代謝16.4.1本剤の放射性標識体を経口投

与した時､血祭中に認められた放射能の70%を未変化体が占めてい

た4)(外国人データ)a16,4.2臨床用塵にお

ける血祭中濃度付近のイキサゾミプの代謝には主にCYP以

外の蛋白が関与し､特定のCYP分子種が関与しないことが示唆されたO臨床用畳における血祭中洩度よ

一6-

44 り高いイ

キサゾミプ濃度 (10FLDX)1/L)では､各cYP分子種

の寄与率はCYP3A4が42.3臥 1A2が 261臥 2B6

が 160%､2C8が6.0%､2I)6が48臥 2

C19が4.8%､2C9が 1%未満であった (1'Dy

l'tz･0) S)a16.5捗池本剤の放射性標識体を進行がん患者 5例に単回経口投与し

た時､投与後 34日までに授与した放射能の62%

が尿中に､22盤が未申に排准されたD また､投与後 7日までに

尿中に回収された未変化体は投与畳の3.2%であった4) (外国

人データ)016.6特定の背景を有する患者16.6.1腎棟

能障寧患者本剤 3Jbg

削)を重度腎機能障害 (クレアチニンクリアランスが30EnL

/mln未満)を有する患者 14例又は血液透析を要する末期腎不全を有

する患者 6例に投与時の非結合型のAUCは､本剤 3mgを

腎機能正常患者 (クレアチニンクリアランスが90mL/min以上)18例に投与

した時と比較 して 38%高かった｡また､本邦は血綬透析により除去



下線部 医薬品製造販売一部変更東琵申請 (効能追加､用盈)に係る改訂箇所

の併用の場合娃1日1回4mgを週1回､3週間蓮口投与の後､IS戸

間休薬､単独投与の場合は最初の4サイクルは1日1回3mg､5サ

イクル以降は1日l回4mgを週1匡l､3週間経口投与の後､13日間

休桑である,

17.歯床成績

17.1有効性及び安全性に関する試験

(再発又は雛治性の多発性骨髄腫)

17I.1国際共同第m相試験 (二重盲検比鼓試験)

1-3レジメンの前治療歴を有する再発又は難治性の多発性

骨鮭燈患者を対象に､レナリドミド削)及びデキサメタゾン

珪2)の併用下で､プラセボを対照としてイキサゾミプとして

4mg盗 3)を経口投与した｡なお､ レナリドミド又はプロテア

ソーム阻賓剤に難治性の患者は対象から除外した.

合計 722例 (日本人 41例を含む)が無作為割付され､主要

評価項 目である無増悪生存期間 (PPS)は盲検化された独立

評価委員会 (IRC)により中央検査結果に基づき評価 され､

イキサゾミブ投与群において有意な延長が認められた

(2014年 10月 30日データカッ トオフ)｡

注 1)レナリドミドの用法 ･用蚤 28日間を1サイクルとし､1日

1回25mgを1-21日目に連日経口投与した後､7日間(22-28日El)
体薬した｡
注2)デキサメタゾンの用法 ･用盈 28日間を1サイクルとし､1
日1回40mgを1､8､15､22日目に盗口投与した｡
注 3)イキサノミプの用汝 ･用盈:28日間を1サイクルとし､l日
1回4mgを1､8､15日日に経口投与した｡

■lltT'
nL;､FT▲･I.FIIT..-:1二･..-I.LL:L▲:A.L.■:IL=LAt■1,i-1lIlll.llLII.!lI:IliIl

こ :､.:⊥_-二:Lt:iJ.i:二･二.lこ)TI=l:､IL=ltl日日ll帆 IIjU

▲･､'ITIRCの判定に基づく転相慈生存期間のK

aplan-MeLor曲掛 ITT)(2014年10月30日データカットオフ)

国際共同第Ⅲ相二重盲検

比較試験における有効性解析の要約 注 4)無作為化の層別

因子による層別ログランク検定注5)無作為化の層別国子による
層別 Cox比例ノ､ザードモデル注6)NE:Not

EstlZEable(推定不能)また､副次評価項目であ

る全生存期間 (OS)の中間解析 (2015年 7月 12日データカット

オフ)の時点でOSイベン ト数はイキサゾミプ投与群で81件､プラセ

ボ投与群で90件であり､OSは両群とも中央値に到達していない (-ザー ド比 :

0.868､95%信頼区間 0.64



下線部 医薬品製造版売一部変更承認申請 (効能追加､用盈)に係る改訂箇所

血小板減少症 〔2蛸 (77例)〕､疲労 〔21%(75例)〕､便

秘 〔20%(71例))であった (2015年 7月 12日データカッ

トオフ)｡

(多発性骨髄腫における自家造血幹細胞移植後の維持療法)

17.1.2国際共同 Ⅲ 拭 (=圭主星些旦匡堕し

自家造血

を対象に即)､プラセボを対照としてイキサゾミプを経口投

与した注8)Oなお､多発性骨髄腫が一次療法施行後に再発 し

た患者､又は一次療故に無反応であった患者 (ASCT施行後

に奏効が得 られなかった患者を含む)は対象から除外した｡

合計 656例 (日本人 22例を含む)が 3=2の割合でイキサ

ゾミプ又はプラセボに無作為割付され､主要評価項 目であ

る無増悪生存期間 (PPS)は盲検化 された独立評価委員会

(IRC)により中央検査結果に基づき評価され､イキサゾミ

プ投与群において有意な延長が認められた (2018年 4月 16

日データカットオフ)g)ら

注 7)初回治療として緩解導入療法に続いて大鹿メルフ7ラン療汝
及びASCTが実施され､部分葵効以上の奏効が得られた患者を対負
とした｡
注 8)イキサノミプの用法･用盈:28日間を1サイクルとし､最初
の4サイクルは､イキサノミプ3mgを週1巨】(28日サイクルの1､
8及び15日El)経口投与し､最初の4サイクル中に忍容低が温めら
れれ
ミプ又はプラセボは､最長で約24カ月間､又は病勢進行若しくは
忍容不能な審性が確認されるまで(いずれか早い方まで)授与した｡

IRCの判従にJJ,･づく絶叫り北T･生存糾問のKa

plall-Me･ler曲柑 (ⅠIT)(2018,

'lこ4月16日データカットオフ)国際共同第Ⅲ相二重盲検比

較試験における有効性解析の要塾l 巨キサゾミプ画 プラセボ群 f 注 9)無作為化の層別因子による層別ログランク検定注

10)無作為化の層別因子による層別Cox比例ハザードモデル副作用発現頻度は､イキサゾミプ投与群で 78%〔

307/394例(日本人 13例含む)〕であった｡主な副

作用 (10%以上)は､悪心 【31%(124例))

､下痢 〔22髄(86例)〕､曜吐〔22%(86例)〕及び疲労 〔11%(45例)〕であった0

18 薬効薬理181作用機序イキサゾミプは20Sプロテアソーム

のβ5サブユニッ トに結合 し､キモ トリプシン様活性を阻書することによ

り､腫癌細胞のアポ トーシスを誘導し､鹿疲増殖を抑制

すると考えられている10･ll)｡18.2抗塵癌効果18.2.1ヒト多発性骨髄腫 (弧t)由来細胞株 (雌

.1S､NCトH929､RPM1-8226等)及び 弧壬患者由来の丸払l細胞に対 し増殖抑制作

用を示 した (lJDVl't

TO)lO･ll)18.2.2独LIS細胞株を皮下移植 したマウスにおいて､臆病増殖抑制作用を示

した (ID Vlyo) 州 O)19.有効成分に関する理化学的知見-般的名称 :イ

キサゾミプクエン酸エステル (Ixazomlbcitrate) 〔JAN〕化学名 :2,2'-(2-[(1p -1-(([(2,51Dichlorobenzoy

l)amlnO]acetyl)amiTIO)-3

-methylt)11tyl]-510Ⅹ0-1,3,2-dioxaborola ne-4,4-diylI

diaceticacid分子式 :C2OH
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∴ : -

O
H

CO 2H

CH3
融点 231℃ (分解)

21.承認条件

21.1医薬品リスク管理計画を策定の上､適切に実施すること｡

く再発又は難治性の多発性骨髄匪)

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積されるまでの間は､

全症例を対象に使用成績調査を実施することにより､本剤使

(2017年 3月30日承認,CTD2.7,6.5) (社内資料)

9) イキサゾミプクエン酸エステルの第 ⅠⅠⅠ相試験成績② (申

請時.CTD27.6.1) (社内資料)

10) イキサゾミプクエン酸エステルの非臨床薬理試験成績

(2017年 3月30日楓 CTD2.62) (社内資料)

ll) chauhaTI D.etal ClinCancerRes2011;17(16)

5311-5321.

24.文献静求先及び問い合わせ先

武田薬品工業株式会社 くすり相談室

〒103-8668 東京都中央区日本橋本町二丁目1番 1号

フリーダイヤル 0120-566-587

受付時間 9 00-17:30(土日祝日･弊社休業日を除く)

26▲製造販売葉音等

用患者の背放情報を把擾するとともに､本邦の安全性及び有 26.1製造販売元

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｡

22 包装

患者さん用パッケージ付きPTP lカプセル×1

23.主要文献

1) イキサゾミプクエン酸エステルの薬物動態試験成績①

(2017年 3月30日承乱 CTD27.6.1) (社内資料)

2) イキサゾミプクエン酸エステルの薬物動態試験成績②

(2017年 3月30日承瓢 CTD2.7.67) (社内資料)

3) イキサゾミプクエン酸エステルの薬物動態試験成績③

(2017年 3月30日承言乳 CTD2.7.2) (社内資料)

4) イキサゾミプクエン酸エステルの薬物動態試験成績④

(2017年 3月30日承乱 CTD2.7,6.9) (社内資料)

5) イキサゾミプクエン酸エステルの非臨床薬物動態試験戚

続 く2017年 3月 30日承言乳 CTD2.64･5) (社内資料)

6) イキサゾミプクエン酸エステ/レの薬物動億試験成耕⑤

(2017年 3月30日承認,CTD2.7.6･10) (社内資料)

7) イキサゾミプクエン酸エステルの薬物動態試験成紡⑥

(2017年 3月30日承壱乳 CTD2.7.68) (社内資料)

8) イキサゾミプクエン酸エステルの第 工ⅠⅠ相試致成績①

武田薬品工業株式会社

〒540-8645 大阪市中央区道修町四丁目1番 1号
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下線部分 :公知申請に伴う変更箇所

貯法 2-8℃に保存

有効期間 ●2年

劇薬､処方纂医薬品脚
注)注意一医師等の処方養により使用すること

添付文書(莱)

造血幹細胞移植前治療薬
注射用ブスルファン

ブスルフ=クス義満静迂開60mg

Busulfexをinjection60mg

1.芋蔓告

1.1造1m幹紺胸移植の前治療に寒剤を投与する場合に

は､緊急時に十分対応できる医療施設において､造

血幹対円臓移植に十分な知談と経験をもつ医師のもと

で､適切と判断される患者にのみ実施すること.ま

た､治療開始に先立ち､患者又はその家族に有効性

及び危険性を十分鋭明し､同窓を得てから投与する

こと0

1,2春剤を小児に投与する場合には､小児のがん化学

療法に十分な知誌は 経験をもつ医師のもとで実施す

ること｡

1.3本剤の使用にあたっては､憤堕に患者を選択する

ことC

2.禁忌 (次の患者には授与 しないこと)

2.1重症感炎症を合併している患者[感放症が増悪し

致命的となることがある.][11.1.2番f!Li]
2.2本剤の成分に対し過敏症の既徒歴のある思考

2.3妊婦又は妊嫁している可能性のある女性 [9.5番

.llL:り
3.組成 ･性状

3.1相成

阪シ'd名 :IJL妙戊分 添加

剤ブスル7エクス
点滴静注用60Jng 6.67m

L3.33mL

3.2製剤の性状本剤は､無色氾例の液である｡

4.効能又は効果○同種造血

幹細胞移植の前治療○ユーインク肉腫ファミリー塵癌､

神経芽細胞腰｣.塞性リンパ腫における自家造血幹細胞移植の前治療

6,用法及び用畳(同種造血幹細胞移植の前治療､ユ

ーイング肉腫フアミリー腺癌及び神経芽細胞腫における自家造血幹細胞移

植_の前治療)他の抗悪性魔境薬との併用において

､成人にはA法又はB法､小児にはC法を使用するOなお､患者の状態によ

り適宜液蚤するOく悪性IJンバ腰における自家造血幹

細推移藤の前治療)他の抗悪性魔境薬との併用において

､成人にはA法又はB法を使用する｡なお､患者の状態により適宜

減盈するo04 成人 A法:ブスルファンとして1回0.8m

g/kgを2時間か

け投与する○B法:ブスル77ンとしてl回3,2mg/kgを3時糊

かけ小児

英体重 本邦

投与敦〔mg/kg〕9kg架構
1.09kg以上ltikg

戴婚 1.216kg以上23kg以下 1.1

23kgKi3▲紬g以下 0.
953.

lkg必 0.87.用法及び用盤に関連する注意く効能
共通)7.1肥滴仏者(BMIが25以上)では投与紫が過

多にならないように､標畔備前から扱辞した投与鵬を考
脇することCく同種造血艶細胞移椿の前治療､ユーイング肉膝フナ

ミリー腫癌及び神経芽細胞腫における自家造血幹細胞移植

の前治療卜7.2シクロホスファミド､メルフアラン

又はフルダラビンとの併用以外での有効性及び安全性は確立されてい

ないo[17.1.11】71.3参照]8.重要

な基本的注意8.1本剤の使用にあたっては､患者の秋波

及び餓器株価(心､節､肝,腎等)を十分検討し､造

血節細胞移柄を実施吋舵と判

断される患者にのみ殺与し､以下の事項について特に

壮意することO･本刑の投与中は心髄回､血圧及び旋風等

のモニターを行うことQまた､投与後は定期的に

臨舵検査(血汲検査

､肝機能検査､腎騰能検査等)及び鼠登のモニター

等を行うこと.･本剤の投与後は患者の状態を十分に

観察し､致命的な感染症の発現を抑制するため

､抗菌剤投与等の感染症対策を行い､適切な無菌管

理を行うことO･本剤

の投与後は給血及び造血紀子の投与等適切な支持療法

を行うこと｡8.2本剤の投与により疫轡を起こす可能

性があるため､あらかじめ抗塵襲来の使用を

考慮するなどの適切な措縦を諦ずること.[11.i

.1参Tm]8.3静聴閉塞性肝疾瓜があらわれること

があるので､観察を十分に行い､静脱閉塞性肝疾意の

症状としてあらわれる体重増加､肝雑犬又は肝の圧痛

､腹水､黄痘等に注意することol9.31ll.1.
1参照〕8.4本剤をB法で使用する際には､関連文献

(｢医療上の必要性の高い未森認薬 ･適応外薬検討会議

公知申請への該当性に係る報告香

.ブスルファン(新用法 ･用登の追加)1)｣等)を熟

読すること08.5本剤を悪性リンパ腫における自家退血

幹細胞移植の前治療に億用する際には､関連 文献(r医療上の必要性

公 知申請への該当に係る報告啓 :ブスルファン(軍使リ



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心機能障害のある患者

心機能障害が増悪するおそれがある｡

9.1.2肺障害のある患者

肺障害が増悪するおそれがある0

9.1.3感染症を合併している患者

感月と症が増恋し致命的となることがあるO[11.12参

只t.t]

92腎横駆除蕃患者

腎横億障害が増悪するおそれがある0

9.3肝横能障審患者

肝機能障害が増悪するおそれがあるO[8.3､ll.1.1参

照]

9.4生殖能を有する者

9.4.1妊娠可能な女性に対して､本剤投与中及び投与終

了後-定期問は適切な避妊を行うよう指導することO

【9.5参照]

9.4.2パー トナーが妊娠する可能性のある男性に対して､

本剤投与中及び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｡【1521参照]

9.4.3小児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要が

ある場合には､性腺に称する影響を考慮すること｡

9.5妊婦

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C動物実験(マウス､ラット ウサギ)で胎児あ

るいはLll生児において筋骨格系の異常､性腺の発育曝

書､体重 ･体長の減少及び生殖機能への影響が認めら

れたとの報告があるa)｡[2.3.9.4.1参照〕

9.6授乳婦

授乳しないことが望ましい｡ヒト乳汁中への移行につ

いては不明であるQまた､非臨床試験等のデータはな

く､ヒ トで禰乳中わ児における影響 は不明であるO

【15.21参照]

9.7小児等

本剤を前治療弟として用いた造血幹細胞移植を小児に

施行するにあたっては､歯牙形成不全を含む成長障害
等まjlの可能性を十分に考慮した上で行うことO小児55

例(年齢0-18歳未満)を対象とした海外臨床試験にお

いて､小児に特赦的な副作用と考えられる症状等は認

められなかった｡[17.1.3参照]

9.8高齢者

患者の状態を観察しながら慎重に投与すること｡一般

に生理磯能が低下している｡

相.相互作用

10.2併用注意(併用に注意すること)

ll.副作用次の副作用があらわれることがあるので､

祝祭を十分に行い､-異常が窪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

重大な副作用ll.1.1静脈閉塞性肝疾患(7.5%

)[83､9.3参照] ll.1.2感染症(22

5%)､出血(額皮不明)等本邦投与後は盈皮の骨髄抑制

状態となり､その結果感染症

及び出血等を引き起こし､致命的となることがあるの

で､本剤の投与後は患者の状態を十分に把握して適切な処

冊を行うこと｡[2.1､9.1.3参照]ll.1,3ショ

ック､アナフィラキシー(頻度不明) ､ll.1.4疫や(

顔皮不明)ブスルファンは艶液移行性が高く､あらかじ

め抗癌撃薬が投与されていない場合は10%以上の患者で疫

蟹が起こるとの報告がある8)oB

l内及び海外臨床試験(成人)ではあらかじめフェニトインが投与

され､132例申1例に疫輝が発現したo海外臨床試験(小
児)ではあらかじめベンゾジアゼピン系の抗癌鱒薬が投

与され､55例中2例に痘撃が発現した｡[82参照]ll,1.

5肺胸ttS血 ･噂血(2.1%)､急性呼吸窮迫症候群(16%)､間質性肺炎(1.1%)､呼吸不全(1

.1%)ll.1.6心筋症(顔皮不明)ll.1

.7胃腸障害口内炎 ･舌炎(84.0%)､嘩吐(71.1

%)､悪心(68.4%)､食欲不振

(561%)､下痢 ･軟便(54.59も)が高額度にあらわれる｡ll.

2その他の副作用20%以上 5-20

%未満 5%未満 額皮不明肝鼠 ALT上昇 γ-GT】)上LDⅠ王上昇,
肝横能(32.

1%)､昇､A1-P上ビリルビ

ン上昇､AST上昇 昇､肝慶大
痛､門腹圧先進症､門庶狭

窄血液 発熱性好申APTT延長､浮腰､



20%以上 5-20%未満 5%未満 額
皮不明消化藩腹痛 消化

不良､ガl:円周Eflの

しゃっくり､舌苔､異常､腹水 腹部不快感､便臥痔核､食道炎,駐腸炎,喋下障害､出血､マロリー .口内乾放.口内永食道

不快感､軌ヨ裂狂､肺炎

精神. 頭痛､情動神経系 不安､めまい 鵜悲釈ll-r1殴､しびれ感､ttI血､碕妄

腎凝 .泌尿器
チニン上昇､乏尿 BUN上

界､腎機能膨耽揃
皮嫡 脱毛､発疹､

色楽沈潜､そう薙紅斑､皮下

出血 周陣容､皮瀞欠乏代淵 血糖上昇､■ノ 血 'L,)'J

ネノウム低下､血 ウム旺下､作十iilf ウム低下､血暗カリウ血清アルプム低下 ミン低下

､血油リン低下 めリ血血血F
7I)i)ウム上昇､ト

存ナトリウム上脱水､髄節賓､臓酸上井筋骨格 痛.邦画痛､骨痛､殿維郷

感覚落 味覚異常 耳鳴限 鈴祝､角院炎､lL

Eiそう梓､駅球乾燥､限充血.限陵炎､執殴浮魅､銘鮫炎､

その他発 熱(38.5%)､
浮師､脱力

､体亜液少､ほて無月経､早体重増加 り.潮紅､悪寒､発閉経､卵
倦怠感 族 機 能 不

宮出血､灼熱感､

女 性鼠梅駒稀､駒部不
快感､ーヨ~ヽ庇低下､乏粘段過形成､自血

椅子症､無球A卜P上昇､冷椅子症､精

感､嬢痛 巣葬翰注)同種 ･自家移植 を甜象 と した

国内斧正相試験(KRN246/01-AO

l)､自家移植を対象とした海外第Ⅱ相試験(OMC-BUS13)､同種移植を対象とした海 外第II相試験 (OMC-BU

S-4)及び小児における同種 ･自家 移 植 を好 象 と した海外 第 正格 試 験

(F60002INIOIG

O)の集計013.遺風授与13.1処置ブスルファン

は適析により除去可能であるとの報告があることから､

過登投与の場合透析を考慮すること9 .14.適用上の

注意14.1薬剤調製時の注意

14.1.1本剤は鮒胞毒性を有するため､調製時には手袋､マスク､防護メガネ等を着用し､十分に注意

することO皮僻､粘膜､限等に本浴液が付着した場合には､

直ちに多愛の流水でよく洗うことQ14.1.2本触 ま10倍蛙の生理食塩液

又は5%ブドウ糖液に添加し､十分に祝和して使用すること
｡14.1.

3本剤は希釈後､安定性が低下するので､室温(約25℃)で仰呼湘離し､開裂から8時間以内に投LldRを終了

すること0

14.1.4渦動後に況濁又

は舞曲が怒められる場合は使用 しないこと｡14.1.
5ポリカーボネー ト裂の容器 ･シリンジ等及びポリエーテ)

Vスルホン割のシリンジフィルターは伐川しないこと

.14.2黄邦投与時の注意14.2,1他の注射剤と

の配合又は混性は行わないこと｡14.

2.2インラインフィルターを用いて､又は点滴用セットにフ

イJレターを先着して本刑を投与する場合は､ポリエーテJ

L,スルホン製､ポリスルホン敏文はポリエステル製のフィルターを他用する

こと014.2.3ポリカーボネー ト釦の三方活栓や延妓チューブ等

を使用した場合､そのコネクタ一部/Jlにひび納れ

が発生し､血液及び薬液貼れ､空先混入等の可能性があ

るので抹

恋すること｡14.2.4赦す姦末梢静艦に投与すると

薬液の音馴Ilによる局所の組絶降省を起こすことがあるので

､必ず中心静汲からの点滴t別段内投与とし､皮下､筋肉内には

投与しないことDFJfJb静鹿カテーテルを留置して投与することD

14,2.5本剤の投与におい

では希釈調製された全蚤が1回2時間(A法及びC法)又は1回3

t馴問(B法)で投与されるよう､捕殺注入ポンプを

用いて点滴静腺注射すること｡15.その他の注意15.1臨床使

用に基づく情報15,1,1漆加剤であるN,N-ジメチルア

セ トアミド(DMA)は､海外臨床試験において､肝 トランスア

ミナーゼの上昇を伴う肝毒性及び幻覚等の神経毒性が報告され

ているWo15.1.2ブ

スルファンを投与した患者に二次発がんが認められたとの報告があ

るLuo15.2非臨床試験に基づく情報15.2.1ブスルファンは､遺伝毒性が報告されている

乏).[9.4.2､96参照]15.2.2動物実

験(ラツ日 でのDMA 2g/kgの単回腹腔内投与､1g/kgの経皮投与に如 ､て胎児への催奇形性が認

められたとの報告があるia)ol5.2.3ブスルフ

ァン投与により､動物実験において雄ラブtlの不妊の誘発



16.薬物動態
16.1血中濃度

16.1.1単国及び反復投与

(1)成人

悪性塵感息者に､1回0.8Ing/kgの用蚤で6時間毎 にlEl4臥 4

日間静蔵内投与 した時､血祭申未変イヒ体液度は､投与時IUの

経過 とともに上昇 し､投与終了直前でCznazが枚寮 され､投与蘇

了後速やかに減少 した(図16-1)C

鎧 挺 た
故与後時閑 (br)

図16-1血渠中ブスルファン浪度の准移(平均値 ±標準偏差)

薬物動態パ ラメー タは表16-1の とお りであ り､反復投与 によ

る薬物動態の変動 はみ られなかった｡他の報告 においで も､

同株の薬物動態パラメータの億が示されている出 )｡

衣16-1ブスルファンの薬物動態パラメータ

投与 例数 CE,.BZ tl′つ(hI) AUCa)(〟moいmin/L) CL/ABWb)Vz/ABW回数 (ng′mL) (rDL/minJtg

) (i/kg)1回目9巨‖〕 2928⊂)994j=1231311±1922.66±OAO2,86土0.381171±2201242土2062.66±0.442,46土0.370.60土0,050.60±0.07

(平均値±標準偏差)a)投与1回別まAIJCo佃を､投与9回と=まAtFCssをそれぞれ示す.

b)ABWは共催_7rtを示す｡C)投与9回日のCz,alに

ついては29岡である8(2)小児悪性笹療又 は非悪性塵療患者に､1匝
】0.8-1.2mg/kgの用盤で6時間毎に1日4回､4E

l問静艶内投与 した時､血祭中未変化体漫皮を用いて葬出 した薬

物動態パ ラメータは秦16-2の とお りであるO反復投与 による毒物動態の変動はみ られな

かった退)(外EEl人データ)O衆16-

2ブス)レフ7ンの乗物勘定パラメータ体蕊 投与亜(mg/kd例数 投与回数 tl′つ(hr) AUCmhimA ;CL/ABWiー(mL

/m‡nJW Vz/ABWb)(L/kg)体塞く91⊂g 1.0 8 1回89回813JglEl 08二と36j=ささ士 2423572631132j=2831270±253l292±3753.74士0.7343.33j=0.7

42 68=川68±0683=/01821821829kg≦伴盈<16kg 1.2 14 1回89回813Ⅰ司El 9gj=lSj:ーウ士 2朗3004091152±1761269j=2041277±2483.9

2j=0.6583.93±0.744 73±73士73士 07907907916kg≦体兎≦23kg 1.1 14 1回89回Ei13拘目2227j=46士051土0277ユ貼4261171±ー771273±2341301士2723

389j=061±056土052459762700 76±76土076土0066拡6鵬623kg<体蕊≦34kg 0.95 6 lL"tdrl9回813回員22227土052±061土02462912341110土6JI1230土971281j

=10433242j=009土097±01脚17020100067土067:ヒ067土0069069069体重>34kg 0,8 13 1回El9EglEl13回目22267士093:印953:04015135081213:と1781323±1771338土21522273±049±049j=039829837700062土062士062土0053053053

(平均優生標準偏差)

母集団解析で得られた推定億を示した｡a)ABWは実体重を
示す｡b)母免田解析時に時期問変動を考臆していないため

､いずれの投与回においでも同一の値を示した｡16.4

代謝ブスルファンは､グルタチオンS一トランスフェラーゼ(GS

T)によるグルタチオ ン砲合 を第一段

階 とする代謝あるいは内因性物質 との非特異的アルキA,化 に

よる共有結合生成によって不活化 されるiEJZ)(外国人データ)O 17.昏床成績17.1有効性及び安全性に関する試験

(同種造血幹細胞移植の前治療)17.1,1国内第 Ⅰ相試験･造血券庭番

患者28例 (小児3例を含む)を対象 とした非盲検試験において､本剤0

8mg/kgを点滴静注 により6時 間毎に計16臥 移植施行 日(dayO

)のday-7か らday-4に4日間連 日投与 し､その後シクロホスフ

ァミド60mg/kgを1日1回､day-3か らday

-2に2日間違 El投与 した後 (BU/CY2レジメ ン)､dayOにラZz血幹細胞が翰注 された｡27飼中8例が非血縁 ドナー

か らの移植であったほかは､血縁 ltナ-か らの移植であっ

た｡Ⅰ王LA適合掛 ま､血

暗型では全例一致 していたが､1例のみ遺伝子型一座不-致

非血縁 ドナーか らの移植 であったOまた､27例中10例が末梢血幹細胞移植

であ り､その他の症矧 ま骨髄移植で

あったO同種者楢における患者背祭を麦17-1､主

要な有効性 に関する臨床統晩成薮を表17-2に示すBi)

｡衣17-1国内臨蘇細 の原疾患

衣17-2国内臨床鼓駿成騎【滑髄抑制率 l 同番移植生着筆

E生紫El致B)け00El生存率b) E 96.0% la)退血幹欄胞移植
後生者までに要したE]数の中央髄(鹿田)b)Eaplan-Meler推

定碗作用発現虜皮は､27例中27例(l

oo‰)であった｡主 な瑚作用は､喝吐18例(667%)､下痢

18例(66.7%)､悪心17飼(63.0%)､口内炎17例(63.0%)､食欲不振17例(63.0%)及び倦 怠感14

例(519%)であった｡[7.2参照]･同試験に組み入れ られた18歳未満の/J､児3例の試験成功

を蒙17-3に示すWQ本試験での本邦の投与盤 は､08mg/kg/回であったQ表17-3国内臨床訣晩成餅(小児)朗疾患 体

盈43,2kg 移植穫 骨髄抑約-3日 生潜El救b)1
3日 生存EE数d)50日+急性骨良性白血

病慢性骨単性白血病 17.8kga)46.7kg 同種移植同穂等櫓 0日2日 15日,i ) 100日+

28El+a)当該症例における本邦の投与登は､小児に好す
る実体選別の泰罷用法 ･用蕊(11mg/

kg/回)とは異なる.b
)造血幹細胞移植後生弟までに貸したB致C)移植後28日時

点で生者不全と判断されたBd)澄終視察Elを紀乾した｡骨髄移植

拒港反応 (生者不全)が塵燭 な副作用 として3例中1例(33.3%)に認められた｡

【7.2参周]17.1.2海外第 正格試験造血器巌癌患者61例を対

象 とした非盲検試験 において､本剤の有効成分であるブス)I,7アン08mg/

kgを点滴静牲 によ り6時問毎に計16回､移植施行日(dayO

)のday-7からday-4に4Ei間違 日授与 し､その後 シ

クロホス フ7ミ7:60mg/kgをlE11回､day-3か らday-2に2El間違 E

l投与 した扱くBU/CY2レジメ ン)､dayOに造血幹繍砲が翰注 された｡全何 とも血縁 1<ナーか らの



衣17-4棒外旋床試験の庶疾患

衣17-5海外臨床試験成親

同線

移植骨鍵抑m寧生者率
生潜日数

五) 13日(9-29日)81.5%a)退血幹細胞移織筏生者までに要した日数の中央値

(範囲)b)TEapkrL-Meler撮定跡作用発現頗皮は､
61例中61例(loo‰)であった｡主な醐作用は､畷災57例(93.4

%)､白血球減少症56例(91.8%)､血小板減少症55開く902%),映吐5
4例(88.5%)､貧血53例(869%)､粘膜の炎症49伺(80.

3%)､食欲不在40伺(656%)､下璃38飼(623%)､額粒球

械少産32例(52.5%)及び低マグネシウム血症32

飼(525rtl,)であった｡[7.2参照〕く同種造血幹

細胞移植の前治療､ユーイング肉塵ファミI)一腰癌及び神経芽細胞感における自家造血

幹細胞移植の前治療)17.1.3洛外第甘相隣験軌虹提柳城瓜
野58伺胴 椎及び自家造血幹細胞移植 年齢0-18歳宋渦)を対象とし本剤の目標AU

C俵を900-1350JLmOl.min/Lと設定し､シクロホスファミド又はメ71,7アラ

ンを併用 した前泊嬢の非市検妖験が英施された｡同種移植は､
28†馴 J5例が非血縁 ドナーからの移植であったほかは､血縁 ドナ

ーからの移植であった｡HLA適合度は､26例で一致 していたが､11舶 ミニ座不一致血縁 ドナーであり､残る

l例は一座不一致非血紬 ドナーからの移植であったO同種経机で

は､本剤の有効成分であるブスjL,フアン0.8-12mg/kg押
紙tf3法 ･用魔 と同一の体盈別投与盈設定)を点滴静牲によりGlTSlF甘転に

計16回､移柚施行日(dayO)のday-9からdayl;にdEH剛史E

l授与し､その綾シクロホスファミド50mg′kgを1日1臥 day-5か
らday-2に4日間通 日投与した後(BU/CY4レジメン)､

dayOに造血卵細胞が榔 主されたO自家移植では､ブスルファン08-

12mg/kg(承.遭相法 ･用盃と同-の体産別投与盈設定)

を点滴静注により6時IN梅に計16回､夢的施行 日(dayO)のday-6から

d ay-3にAEE関連 日投与し､その後メル77ラン140mg/m2を1回
､day-1に投与した後(BU/レPAMレジメン)､dayOに造Jl

lL幹細胞が翰注された｡同種移植では28伺中27例が骨髄移植であ り､残るl卿 ま末梢血幹細胞移柄であった｡

自rit移植では金銅が末梢血幹細胞移植であったO本試験の患者背景を麦17-6､主要な有効

性に関する臨床試験淡紫を表17-7に示すW｡なお､自家移植2

7例の視察期間中央億は16.9カ月(範囲 54-26.5カ月)であ り

､神経芽締飽鹿24例での2年再発率i3=)及び無事象生存率法)

は､それぞれ31%及び50%､ユーイング肉屋ファミリー魔境3例での1年再発率往)及び

無事象生存率封は､0%及び67%

であった｡注)Kaplan-

Meler推定衣17-6海外陸

床試験の鹿疾患原疾患 同種移141 El

家移植合計(%) 28(100) 2
7(loo) I14(50.0)
-1(3

.6) -慢性骨鞄性白血病 3(10.7) -

1(3▲6) -

線状赤血球症 5
(17_9) -サラセミア
1(3.6) -2(7.

1) -1(3.6

) -林寺穿祁飽隆 - 24(88,9)
ユーイング内庭 - 3(ll.1)

衣17-7籍外臨床試験成瀬 同夜移植 ET家移植骨

髄抑制宰生来牢

生必日数a) 100YI 1仇1.ちa)適血幹細胞移低
級生者までに質した日放V)中央値(範囲)b)Kaplan-Meler

推定欄作用発現鎖圧は､同夜移植で28例中日洞 (679｡ふ)､Ⅰヨ'#

移植で27網や27闘(10O%)であった｡主な欄作J削ま､1朋屯移柚で口内炎12伺(
429%)､食欲不,振9例(32.1%)､ALT上昇9例(32.1%)､y-GTP上昇8網(28.6',Ta)､AST上昇8倒(28.6%)及

び畷吐6例(214%)､自家移植で口内炎26例(E)6.3%)､聯吐19例(70.4'!
&)､食欲不堰18伺(667%)､発熱性好中球鼠少碇17岡(630"a)､下痢16脚(593%)､AST上昇15例(5

5.6"I.)､ALT上界lJ欄 (519%)及び脱硝14開

(51.9%)であった｡[72､97参照]18.事効藁
理18.1作用横序

細馳r勺に枇I)込まれた後にDNA銑川又はDNA鎖内祭儀

形成などを介 して淵胞増殖を抑制 し､骨髄抑制作用や抗陥頼作用

を示す0

18.2骨髄抑制作

用マウスにおいて好中球､リンパ球を含む血球数及び骨髄や造血鞠

地政の減少を醒め妓!2),イヌにおいても血球故の奴少を認めたC18,3抗腰痛作

用種 々のヒ ト鹿爵鞠飽株 に対 して糊碑抑制 をi改めた迎二星⊇)(
Z7Zvt'l10)O.GJ.性リンパ性白血粥鯛胞移椴マウスに10

及び2Olng/kgを3日11"

腹腔内投与したところ肺癌和地を抑糾し､対偶群と比唆

してそれぞれ25%及び36%の平均生存･期EEUを延長させたW｡19.有効成分に関する
理化学的知見一俵名 .ブスルファン〔Busulfan

(JAW))化学名 :Tetramethylenedi
methanesuIlollilte分子式 C6H1

406S2分子鳳 2463
0性 状 白色の結晶性の瀞束である｡ジエチルエーテルに溶

けにくく､ユタノーlレ(95)に壌めて溶けにくく､水

にほと

んど溶けないo構造式 ●H,co;ys;00- へ､oO

;hŝlOcH,融 点 115-118℃22.包装10mLxlバイアル
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