


医薬品モディオダール錠100mg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

医薬品バクスミ一点鼻粉末剤3mg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莱
又は劇薬の指定の要否について

資料 16 医薬品インスリン リスプロBS注ソロスターH〕｢サノブイ｣､同注カートH〕｢サノ
ブイ｣及び同注100単位/mLH〕｢サノフイ｣の生物由来製品及び特定生物由来
製品の指定の要否並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

資料 17-1 医薬品ステラーラ点滴静注130mg及び同皮下注45mgシリンジの製造
17-2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

資料 18 医薬品ルムジェブ注カート､同注ミリオペン､同注ミリオペンHD､及び同注100
単位/mL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

資料 19 医薬品ソリクア配合注ソロスター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

資料 20 医薬品オキシコンテンTR錠5mg､同TR錠10mg､同TR錠20mg及び同TR錠
40mg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

資料 21 医薬品アイラミド配合懸濁性点眼液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

資料 22 医薬品アイリーア硝子体内注射液40mg/mL及び同硝子体内注射用キット40
mg/mL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

資料 23 医薬品キャブピリン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

資料 24 医薬品レプラミドカプセル25mg及び同カプセル5mgの製造販売承認
事項-部変更承認の可否及び再審査期間の指定について

資料 25 医薬品アレセンサカプセル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

資料 26 医薬品ロズリートレクカプセル100mg及び同カプセル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

資料 27 医薬品ビ｣ヴィジェン10%点滴静注5g/50mL､同10%点滴静注10g/100
mL及び同10%点滴静注20g/200mL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

資料 28 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

資料 29 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-部
変更承認の可否及び再審査期間の指定について
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貯法 2-8℃で保存

有効期間 18カ月
眼科用VEGF注)阻審剤

(ヒト化抗VEGFモノクローナル抗体一本鎖Fv断片)
プロル シズマ ブ (過伝子組換 え)硝子体 内注射液

⊂ 二 二 二 ]

8%t藷旺盈◎硝子体内注射用事ツト
120mg/mLBeovu①kitforintrcNitrec'linject

ion120mg/mL劇恭,処方婆医燕品岩 kvJEGB;FR誓 芸霊 莞 話 芸DiSmT温 fAtL)GROWTHFACTOR(血管内鯛 朋 子, 払 NOVA

RTIS2.索忌 (次の患者には授与しないこと)21本利の成分に対

し過敏症の既往歴のある患者2.2限又は眼周囲に感染のある患者､あるいは感染の疑

いのある患者 【

眼内炎等の罷絹な副作用が発現するおそれがあ

る｡〕2.3限内に並夜の炎症の

ある患者 【炎症が悪化する可能性がある｡〕3 組成 ･性状3

.1組成紘)クエンnt.ナトリウム水和杓の:)は､クエン

恨ナトリウム水和他とクエン怖/八潮1杓の介割Jll;であるO32製剤

の性状Hk党名 iペ1~ビュqJrイト内法別 ttlキ′ト120LrlLr/m

LpH E70-74 効能又は効果中心落下脈絡膜新生血

管を伴う加齢焚斑変性5.効能又は効果に閑適する注意本別による治Jlほ 開始するに際し､視力等の

予lilを徴収し､本利投与の

潔否を判断すること,I6 用法及び用二鼠プロJt,シズマプ ト逝1云子糾換 え7として6mg(005rnL)を4
週ごとに1lHL 連縦3lFJII'il汚入圭的)硝子

体円授与する｡その後の維持期においては､通常､12i勾ごと

に1回､硝子体内投与する｡なお､症状に

より投引TLfきrl'11を適宜調節するが､821'l以上あけるこ

と)7 用法及び用豊に関連する注意71由良宋試験に

おいては､両8艮治療は行われていないD両眼に治療対象となる病変がある場合は､南限同

時治療の有益性と危険性をl炎蕊に評価した上で本刑を授与す
ること｡なお､初回治3約 二おける両眼同El投与は避け､片眼での安全1生を十分

に評価 した上で村側眼の

治蝶を行うこと07.2維持期においては､r1-7E3那勺

に疾患活動性を評価 し､疾患活動性を示唆する所見が認められた場合は､投与

問閑を8週とすること等を考慮す

ることO[1711､1712参照コ8.重要な基本的注斎8.

1網膜疾患に関する専門知織を有し､硝子体内注射の投与手技に関

する十分な知紙 経験のある岨科医のみが本邦を授与すること｡､ここ-iI･lllT. 8.2硝子体内注射

に際し使用される薬剤(消聾薬､森酔薬､抗E'Ill,在眠燕及び茄加
硫薬等)への迎触症の既往掛こついて､j右前に十骨な

間飴･p'Lr行うこと｡83硝子体内注射の際には､下記の点
に往.T3･.しながら行うこと｡83.1硝子体内注射は

､撫蘭泉件下で行うことO(手術用手指消うjJを行

い､滅l'野手袋､ヨウ･,射系洗L混殺新剤､減‡1Tjげレ-プ及び

城相関醸給等を億周することO)8.3.2本剤投与illflに､

適切な帝畔と限周脚の皮膚､岨槍及び隈東面を柄奪するための広域局所抗田薬を授与するこ

と08.3.3限内炎及び利腕別封糊 が発現することがあるので､これ

らの那敏を示崎する碇状が詑められた均合には､直ちに連絡

するよう患者に指姶することO[1111参照〕8.4耶

子r巧こ内注射により眼圧が一･過性に上昇することがあるOまた､持&Li性の眼圧上界もは黙されている0本剤投与絶､限庄

及び阜脈Ⅰ凝乳軌 ul;JfLを適切に観察'liび管FJけ ること令r91

1参 照 :[8.5本剤の硝子体内注射後､一時的に視一

Lu確'むがあらわれることがあるため､書見1郎 紬i十分に回柁するまで鴨椛椀の維作
やF与書跡 F咽 の沌掛 二は従'liさせないようは缶す

ること｡8.67El馴 'Jに材軸憶を評価iL､呪力予綾の改
路がm待できないiii合には捜ガミと投EJ･を競l

就しないこと､9.J特定の背恩を有する患者に関する注意

91合併症 ･既往歴等のある患者9.1.1緑内障､高眼

圧症の患者[8-1怒照〕91.2%'卒中又は一過性

脳虚血発作の既往歴等の脳卒中の危険因子のある患者ll

112､1511参照19.4生殖能を有する者妊航可

能な女性には､本邦投与中及び投与中lヒ後-念書顎間はIEB切な

避妊を行うよう榔 鐸すること｡9.5妊婦妊舶!又は妊娠

している可能性のある女性には､冶締上の有益性が危陶性を上回ると判断される場合にのみ授与すること｡

本刑は､その抗

VEGF作用から潜在的に値杏形捜並びに旺･胎児零性を有

する可能性が否定できないOカニタイゲルを用いた拡充

型出生前及び出生後の発生に関する試験 (3又は6mg'眼を妊

娠20E3から分娩まで4週間に1臥 片眼に硝子体内投与)において､プロルシズマプの胎児への移行は

確認されず､妊娠及び分娩､旺胎児発生､出生児の



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

倍を行うことo

ll.7盃大な副作用

ll.I1眼降車

眼内炎 (07%)､眼内炎症 (ぶどう膜炎等)(32%)､網膜

色兼上皮裂孔 (11%)､網膜剥離 (03%)及び網膜裂孔

(08%)､並びに網膜劾脆閉塞 〔04%)があらわれることが

あるO[833､1512参照】

ll1.2動脈血栓塞栓症

脳卒中 (01%)及び心筋虚血 (頻T3E不明)があらわれるこ

とがある｡[912､1511参照】

ll.2その他の副作用

13.過盟投与1

3.1症状本刑の過易

投与により､眼圧が上昇するおそれがある｡13.2処置数行!投与が起こ
った際には眼圧を測定し､異常が認められた場合には適坊な処既を

行うこと014.適用上の注意141薬剤嗣鶴崎の注意14.

1.1本剤は､法財前に未開封の状態で藍温で保存できるが､室温で保存した時間が24時間を超えないように倍周

すること,/141.2秦荘に不溶性徴投手､濁り又は変色を認めた壕針二は

俺欄しないことo
141
.
3プリスタ-包装内は滅 菌されているため､

使用直 前ま

で開封しないこと｡
14
.
147リスク-包装又はプレフィルドシリンジが破壬臥又

は期限切れの場合には使用しないこと0
142薬剤投与時の注意

142
.
1本剤は硝子体内にのみ授与すること0
14
.
2
.
230ゲージの眼科用針を使用することo
142
.
31シリンジは1回(片眼)のみの任用とすることO

15.その他の注意15.1臨床使用に基つく情報15.1.1本剤投与により､全身のVEG

F阻客に起因する肋脈血栓舵栓 'J;象 (脳卒中､心筋虚血

等)が発現する可能性があるO溶出型加齢黄斑変性恩者を対象とした第n

I相試験(cOOl試験及びCO()2試放)において､本剤の9

6週間投与後における助脆血栓塞栓事象の発硯率は､本剤投与群全体で

i2% (()/73()例)であったol912､ll12参照]

1512溶出型加齢紫斑変性患者を対

象とした解1rr相試験(cool試験及びCOO2

試放)において､本剤投与7那二おける抗プロルシズマブ抗体陽性患者の割合は35%～

52%であった｡本邦の88週間投与後における兼剤誘発性の抗プロルシズマ

フ抗体陽性患者の割合は23%～25%であった｡本則の安全性における抗プ

ロ)i,シズマフ抗体発現の伸亮床的愈森は明らかではないものの､薬剤誇

発性の抗プロルシズマプ抗体陽性止し者では陰性患者に比べて眼内炎

症の発現頻度が高かったO[1111参照] 16.辞物量助態

161血中i曝JLE日本人及び夕日要人加齢哉斑変性一LL空.

者に本刑6mgを単回硝子体内投与したとき､血紡中VEGF非席合

形プロルシズマプ濃度推移及び燕物動態バラメ-夕は以下のとおりであった｡また

､本別6mgを4週ごとに3回授与したとき､血消申VEGF非結合形プロル

シスマプ温度のii王領は認められなかった2t｡(JtuPutEE琴L=,

iY<-1(巳トエ】窪]JJT ｢＼r_●●＼ド00
101= 0 7 14 21 28

時間は) (幾何平

均胎+l漂嘩誤差)ltflきrlI中VEGF非蘇台形プロルシズマ

I/弧炊推移血清中VEGF非薦合形プロルシズマ-Jの茂弓別舶票パラメータ

TmaxはEF】央rL/rt範囲)､Tl/2は偶,q平均机 (曙碓稲造)

､その他は組付平均fullt標準吉呉笈I.*n=2416.4代謝7'UルシR-マ7

'はモノクCE-ナル抗体7ラ7メントであり､ペプチド及びアミ/鵬

にrT仰ほ れると考えられる38165排泄プロルシズマプは,VEGFへの貫畠糾;より襟的介在
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l■'h :.1 こLLLJ ･1/ ぺ

i望+ 本邦GmL!(ii姓3細1

-h3-7'プリペ1レセプト2mt:ENsr360)COOl試験におけるkI:.')矯正

脱力スコアの平均変化選の推移1712海外茶Ⅱ相固:敗 (COD2試験

)渉zlllL型加齢紫斑変性忍者739例を対象に､アプリベルセプトを肘

.照としたランダム化二盃追福iL比1,I(畠℃験を寛施した｡本剤6mg

又はアプリベル七プト2mgを導入期として4}現在に3回投与し､その後の

紳梓其別二おいて､本刑投与群は12退転､77リペ)レセプト投与群

は83JA晦に96週JEu投与したが､本邦投与肝は洪 悠活動性評ny)t3-､に去IX

づき投-E3･tir)脚を8過敏 こ変更することが可能とされた9主要評価項目

である投与48迎時の殺 拓鳩妃視力スコアのベースラインからの変化l往.舷小二釆平

均偶±襟*誤登)は､本刑投与群 (370刑)は69:と061文字､77リ/くルセプト投Lj･詐 t369例)は76:

ヒ061文字であった0本剤投争群と77リペJL'セプト授与即
の辞l川嘉の9.I)%fiを.irHr_X'糊は-24文字-

1()文字であり.()5(i/.爪,好(区I,Uの下限が非卿 i

L限糾 【lH'-4文字LIを上回ったことから.本刑投与辞のア7リベル七-/ト投与ヲ料こ対する非劣性が示された tp<000O1､分t;

I//1析LJ｡なお､本剤投与肝

では､51(rbの扱者が48過日まで､39%の,lJilJ1-が96過日まで12

週毎の投与を11lTr,'こした,本刑投LT群において5%

以 _Lの輔度でみられた眼局所の副仲川はな刀-つた1570[72怒月∈

137才､銭,Eil.ftTl軸性は､呪力や中心サブフ '̂-ルド呼､抑JI

;iの涼ILl汲ぐ辞川･;ri内/糾肌 frt糾脱色讃言

[_皮 卜 を含む解剖学的所見の硬化に拡づきU川

nされたOl

＼(,lこ.j‥J)､yJ:/･

′

､().･n

.J=Tf.

f!!増督S.山

積 aJ t 呈丁 二iこ担 ニ冨-◆一才
L刺brnfr(Nu37tいC)-Lr7リベ
ル七つ卜とF】liE(N -iL)リlC(A)2試鵠如こお u る Jtと】̀t..

']矯 止視力スコアの ilL均変 化 ;Jtの推移18 薬効事理柑 1作用

概序プロルシズマプ t迫伝子姐換え)は､'TJ子揃が約26

kDaのヒト化-本紙抗体フラグメントで､眼の哨日加in

粁新生や血管Ir.J出にTT安なぞr2割を果たすVEGF一久を阻繋すること

でt溶出弐リ加齢耗斑変他に付して治子方ピ劫火を潮itけ る｡18.2

VEGF-Aに対する阻審作用プUルシズマプ ＼遺伝子頚1換え)は､VEGF

-Aの7イソフォ-ム(VEGFLlr,､VEGF12.及びVEGF
l(3)に村して端い結合親和性を示し,VI;GF-AとVEGF,2番休 し

＼EGFM及びVEGFR2)の耕合を阻一...1した… 9プロ11'

シズマフ (遺伝子組換え)は､VEGF-AによってHf,館されT=血･71.内皮細胞の1†仰L

を抑糾した川 tl171,ILm .i｡183動物モデルにおける作用

プEIルシズマブ (退位子規換え)は､ラ′ト枚寮誘発網股症モデル及びマウス

レーザー誘発眼路段血管Wr生モデルにおいて､柄的血管新生の形成を防1零し

た 11128また､ラリトVEGF誘発純鉄皿管透過性jAL巡モテりレにおいで､血管達過性の先進

を抑糾した13I(血 L,WO)｡ -3- 19 有効成分に関する理化学的知見一

般的名称プロルシズマブ (退伝子組換え)BrolucIZumab(Ge

neticalRecomblnatlOn)本質プロルシズマフは､過伝子組換

え一本鎖抗体 (scFv)であり､2-111番E=まヒト化抗ヒト血管内

皮増殖Efl子 (VEGF)モノクローナIL,抗体のL鎖の可変領域､133-252

番目はヒト化抗ヒHrEGFモノクローナル抗体のH班の可変領地からなる｡プ

ロルシズマプは､252個のアミノ酸残基からなるタンパク質である020.取

扱い上の注普遮光のため外箱のまま抹存すること｡22.包装1キ ′ト23.主要

文献1)社内資料 カニクイザルを用いた拡充型出生前及び.Lil生後の苑生に関する試旅 /CTT)266-61!

[202〔冊〕2511l/t社内Il～f料 国拭き共同節Ⅱ稚

試放 くEOO3試WjJ(CTD276-23i) [20200

02013才社内資利 生沃地を通しての紡

lAの比紋と解析 姓的動態～CTD272T31I

l20200026]47社内資料 有効性にEiFJする粍捕,.1価 tCTD25433)

[2()200027]

5)胡内戦料 全有効性試験結■liの比争生検紳 iCTD273

-321【2020



プレフィルドシリンジキットの使用方法

Lj/Fは療Im糾 .071作により笑施すること｡投与の韓備 (ステ ソプ⑤)

直後に注射すること｡

出す○

シリンジキャップ フ ィンガー グリッ

プrL o.057L

- I土 ｢【 爾 ≡ ≡ ≡ ∃ 1㌔ .ノ<1-く--

,--Il プランまい

ストッパ_ Iルア-ロック プ

ランジャーロ ッ ド王でノシリンジキャップを祈りl牧る○なお､回したりねじつ7:こ
E)しないこと

○ く声 > ､宅血

ーVZH /If:I/料喧＼3rげ -ジの限科用別をシリンジのXlI,誌lにしっかりと幾jrYlする｡

t∠ 上1LIi≡-1
喜弓F二項;ヒト貰i 40tim

LC> 濁@シリンジの先端にプランジャーストyバ-が到達する

まで,005mLをゆっくりと授与する｡プランジi-ストッパーがシ

リンジバレルの先孤に到辻していることで､全丑の投与を確認する｡

71;



LOK-10

2020年3月作成

貯 法 :室温保存

有効期間 :3年

処方策医薬品注)

高カリウム血症改瞥剤

ジルコニウムシクロケイ酸ナ トリウム水和物

E3ケ｣LPマ義満用散分包5g
ロケルV,%濁用散分包10g
LOKEL卜1Aを5g･10gpowderforsuspens10n

(slngle-dosepackage)

注)注意一医師等の処方毒により使用すること

∃日棚 #8警 ,*'W 号 E

3.組成 ･性状3.1組成 ロケルマ懸濁用敵分包5g旺) ロケルマ懸濁岡散分包1

0g珪〉1包中

ジルコニウムシクロケイ

酸ナトリウム水和物Sg 1包中ジ

)しコニウムシクロケイ酸

ナトリウム水和物10g注)本品5gにおよそ04g､10gにおよそ08gのナトリウムを

含む｡3.2塾生剤の性状ロケルマ憩開脚IIL分包5g ロケルマ懸濁用散分

包tOg白色一灰

色の粉末4.効能

又 は効果霜カリウム血症5.
効能又 は効果 に関連する注恋5.1本剤は放射発現が綬徐であるため

､緊急の治療を要する筋か Jウム血症には使用 しないこと｡【1712､18

4番班別6.用法及 び用盈)t曲解､成人には､開始用盟として1回10

gを水で懸濁して1日3臥 2E117り綻口授与する｡なお､血消カリウム

f瓜や姓楢 の状魅に応じて､最長3日間まで経口投与できるD以後は､1

匝I5gを水で懸潤して1日l回経口投与する｡なお､血fi等が )ウ

ム附や成育の状懐に応じて適宜増減するが､Ea南開瓢まlE

11回15gまでとする｡血液透析施行中の喝合には､通常､1回

5gを水で懸濁して非透析日に1日1回経口投与するDなお､胎大速脈EF
ril何役の遥折約の血治カリウム値や恩者の状腰に応じて適宜増減するが､思商用旅は1日

1回15gまでとする｡7.

凧法及 び用盤 に閑適する注意7.1本則投与開始3日目に1回10gを1日3
回授与する場合には､3El目の授与前にElm消カリウム値が治療
目横柄に述していないこと杏確認すること｡また､本刑投与開始3

日役にも血将か ノウム俄が治療目標値に逮 していない喝合は､地の治療方法を検討すること(也

液透析施行中を除く)｡7.2本刑投与開始時及び投与盈調整時は､

1週間後を目安に血梢か ノウム値を測定すること｡以後は､忍者

の状態等に応じて､定期的に血清か )ウム値を測定すること｡[7.4､8.

1､11.1.1参照]7.3増意を行う場合は5gずつとし､1週

間以上の間隔を空けること｡7.4血晴か ノウム値が35mEq/L未満
に低下した喝合､本刑の減澄又は中止を考慮すること｡血洞か )ウム帳

が30mEq/L未満に低下 した場合､本刑を中止することb血

滴カリウム俄に応 じて､カリウム補充の必要性を検討すること｡[72､81､1111参照】 通常どおり1回分の用盤をl)は用す

るよう患者に指導すること｡[11

1.1､13.1番と照】9.特定の背祭を有する患

者 に関する注寮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腐食にのみ投

与すること｡9.7小児辱小児等を対敵とした臨床諒式験は実施し

ていない｡10.相互作用本刑は水紫イオンを噸懲して一時的

にm内pHを上昇させる可能性

があるDl167参照110,2併用注意(併用に注

雷すること)ll.副作用次の副作用があらわれることがあるの

で､視察を十分に行い､異常が認められた1妨合には投与を中止するなど適切な処置を行うこ

と｡ll.1盃大な副作用ll.1.1低カリウム血症ii)(ll5%日7.2､7.4､8

1､82､13.1夢見別注)因果関(系を問わず血清カリウム値が3.5mm01/

L未満の症例を欝出した11.1.2うっ血性心不全(0,5%

)ll.2その他の副

作用 浮腰(浮腫､体液貯留､全身性浮腰､末梢性浮脇､及び末梢腰

膿)8.重要な基本的注意8.1億カリウム血症により不整脈等が

生じるおそれがあるので､本剤投与中は､定期的に血滴カリウム億

を測定すること｡また､血沼か )ウム値に影蜂を及ぼす蒋剤(レニン

-アンジオテンシン系阻審剤､抗アル ドステロン剤､利尿薬等)の用意に変更が

生じた場合､血清か )ウム値の変動に注恋すること｡【7.2､7.

4､ll.1.1項182過:匿投与を防ぐため､服用を忘れた場合は､次の服用予定時間に

-1-1

2.臨床検塗結果 に及ぼす影響



13.過盈投与

13.1症状

低カリウム血症により不整脈等が生じるおそれがある｡【8.2､

11.1.1参照1

13.2処置

血滴カリウム億に応じて､か)ウム補充の必要性を検討すること｡

14.適用上の注意

14.1薬剤交付時の注意

以下の点について患者に指等すること｡

14.1.1分包内の全ての爽剤を容器に空け､約45mLの水に懸濁する

こと｡

14.1.2本剤は音容解しないため､十分に懸濁し､沈殿する前に服用す

ること.沈殿した場合は､再び懸潤して服用すること｡服用後に容

器に本邦が残っていないことを確認すること｡

14.1.3懸淘後の薬剤は保管せず､廃棄することb

16.薬物動態

16.1血中濃度

商か)ウム血症患者29例に本則を5-15gの用蚤で1日1回反復産
口投与したところ､血液中には本刑に由来すると考えられるジル

コニウムは検出されなかった1)(外国人データ)｡

16.2[吸収

本剤の粒子径は消化管粘膜の細胞間隙の大きさに比較し極めて大

きく､分子構造は生理的温度で安定であることから､消化管から体

内に吸収されないと考えられるD

165排泄

高かノウム血症患者29例に本鞘を5-15gの用盤で1日1回反役経
口投与したところ､尿中には本剤に由来するジルコニウムは検出

されなかった1)(外国人デ-夕)｡

16.7薬物相互作用

16.7.1抗HIV薬､アゾール系抗詫薗剤､チロシンキナーゼ阻塞剤等

表別を50mg/Lの過度で人工固硬(pHl.2)に添加したところ､人

工胃液のpHは2.9に上昇した2)(]nvJlro試験)｡したがって､本剤

は-時的に野内pHを上昇させる可能性があり､それに伴って標記

薬剤等の閏内pHに依存してバイオアベイラビリティが変化する

薬剤の作用を減弱するおそれがある｡

16.7.2その他の率剤

本剤とクロピドグレル､ダビガトラン､ダリピジド(国内未承認)､

ロサルタン､フロセミド､ア トルパスタチン､アムロジピン､ワル

ファリン又はレボチロキシンを併用授与し､併用薬の吸収に及ぼ

す本剤の影静を検討した結果は下表のとおりであった｡クロピド

グレル及びダビガトランの曝露宜が低下し､アトルパスタチン､フ

ロセミド及びワルファリンのCmaxが増加したが､これらの彫静紘

臨床的に問題となるものではなく､用盈調整を必要とするもので

はないと考えられた3)(外国人データ)｡

表 本来投与による併用薬の血渠中薬物動態パラメータに及ぼす影

悼(本薬併用/本薬非併用)

併用桑(経口投与) 併用薬の授与澄 例数 測定対象 CmaX AU

Co-1アムロジピン 5mg 18アムロジピン 1

.ll 1.05クロピドグレル 75mg 24クロピドグレ

体ユー 0.68 0.88ダビガトラン 75mg 24ダビガトラン 0[0.4

570,82】 fD,4590.887アトルパスタチン long 24アトル

パスタテン 1,69 1[0.9041.141ダリピジド
5mg 24プリピジド 1.04 1【0.9021.10】 併用

菰(経口投与) 併用薬の投与宜 例数 弧定対象 CmaK AUCo-iフロセ
ミド 20mg 24フロセミド 【1.1661.71】 1【0.906i,iS

】SOLLg 18レボチロキシン 1【1.0041.08】 1【1.02

061.09)ロサルタン 25mg 18ロサルタン 0rO.7981.30プ it0.

93031.1Siワルファリン 5mg 18R
-ワルファリン 1t1.2

341.49] 1【1.03071.l2]∫-

ワルファリン 1lLt381.62] 1.12鰹何平均値比【90%僧

紙区間】a)クロピドグレルは血中で速

やかに加水分解されることから､クロビドグレル

の吸収を反映する指標として代謝物であるカルボン酸体が測定された｡17

.臨床成績17.1有効性及び安全性に関する配験17.1.1国内買

掛l/‖相用園設定試験4)高か ノウム血症患者103例を対象に､本剤10g､本

則5g又はプラtボのいずれかを1日3回(TID)48時間投与した｡主

要評価項目である､初回投与48時間後までの血滴か)ウム個のexpon

entlalrateofchange(単位時間あたりの血滑か )ウム億の

変化を示す指標)は､以下の表のとおりであり､本科10gTID群とSgT
TD群はプラセボ群 と比赦 していずれも有意差が認められた(いずれもp

<00001)ら表 投与48時間後

の血油カリウム僧のexponentlalrateofchange

(飽大の解析対象粂団)プラセ

ボ群 本剤5gTID群(33例)

(34例) (36例)ofchange(米lo-3) -0.12 -2.73 -

5.08間差a) -2.61 -礼96p値a) <0.0001 く0.000

1油カリウム個(mmo1′L)b) 5,65:と0,42 5,57d=0.

39 5.46±0.37消カリウムイ蔽(mmo1/L)bー 5

.36*0.38 4.74±0,34 4.16j=0.47の平均

変化iiI(mmoレL)1') -0.24±0.34

-0.83±0.31

a)対数変換した血将カリウム凪を応答変数､時聞及び投与群と時間の

交互作用を固定効果,切片及び時間を変凌静巣として､変盈効果問の共分散行列に



表 血消カリウム億正常化割合(二殴大の解析対象袋田)

プラセボ群 本刑SgTlD群 本刑10gTI
D群(33例) (34例)

(36例)正常化削合 27.3(9) 35.3(12)

83.3(30)するオッズ比

1.347 15.334投与48時間後の正常化割合 15.2(5) 8

5.3(29) 91,7(33)するオッズ比 46A95

71.835正常化割合%(正常化例教)浮腫関連の副

作用の発現はなかった｡副作用として報告された便秘は本刑5gTID群で1例
(29%)に認められ､本則10gTID群及びプラセボ群で

の叩告はなかった｡副作用として報告されたうっ血性心不全の発現はな

かった｡血滴カリウム旧が35mmol/Lを下回った収着は､本剤10gTID群で2例(56%)､本剤

5gTID群及びプラセボ群で0例であった｡i7.1.2国際共同言掛り相拭贋

(HARMONIZEGLobaほ朋桑)ら)高カリウム血

症瓜者267例(うち日本人68例)を対象に本刑10gTTDを48時FHJ投与し､正

常か )ウム旧(35-50mmol/L)に過した心音に本則10g(99
例[うち日本人27例】)､本刑5g(99例【うち日本人26例日又はプラセボ(50例【うち日本人13例日のいずれ

かをl日l回(QD)28日rES!投与した｡純正朋において､投

与24時間後及び48時間青魚に正常カリウム値に過した患者の削合は､そ

れぞれ633%及び891%であった｡投与開始48時i馴灸の血消カリウム僻の平均変化鼠は-128mmoL/Lで

あった(図1)｡

l.JIV
lヽLIN,J~ ..

1L＼VBベー>う1ノ図1平均血滴か)ウム伯(95%侶棚区間

)の推移(最大の解析対象塊団):補正期主要評Idわ項目である､22日F

ZiJ(Days-29)の血清か)ウム値の蒋小二東城何平均

は､本剤10gQD群､5gQD群及びプラセボ群それぞれ44､4.

8､53rnmol/Lであり､プラセボ群と比較していずれも有窓に低位であった(

いずれもp<0001)個2)｡一一.. . . ∴ ∴ ■ .≡~宣_t∴ 卜 L与

十 1 ~ト ー手-十図2平均血滑カリウム億(95%侶頬区間)の推移(最大の解析対

象集団).維持期(補正期からの推移を含む)維持糊の浮艦関連の副

作用として､本則10gQD群で浮淀2例(20%)､本則SgQD群で末梢性
浮鵬1例(10%)が報告され､プラセボ群での報告はなかった｡冨馴

乍用として報告された便秘は､本剤10gQD群3例(30%)､本剤5gQD群1例(10%)に認められ
､プラセボ群での報告はなかった｡副作用として報告されたうっ血性心

不全の発現はなかった｡血清カリウム個が35mmoI/Lを下

回った患者は､本則10gQD群で10例(10.1%)､SgQD群で6例(6.1%)､

-3- プラセボ群で1例(20%)であ

った｡17.13匿内済川相長期投与配験6)商かノウム血症患者1

50例を対象に本刑10gTIDを正常かノウム値(3.5-50mmol/

L)に連するまで､億超72時間投与し､正常化した時点で52過E村の維

持期に移行した｡維持期では本剤を5gQDを開始用意として､か)ウ

ム値に応じ､別 ､5g隔日投与又は25gQDから偉大lSgQDまで増減した｡

投与24､48及び72時間後に正常か)ウム値に速した患者の削合

は､それぞれ653%､813%及び82.0%であった｡維持期にお

いて､平均血消カリウム値が51mmol/L以下であった患者の割合は9

3.3%(140/150例)で､全例(150/150例)で平均血清か)ウ

ム個が55mmoVL以下であった｡維持糊の浮腰関速の齢作用とし

て､末梢性時価6例(4.0%)､全身性浮腫2例(13%)､体耽貯留2例(

1.3%)が報告されたB副作用として報告された便秘は10例(

6.7%)に認められた｡首馴乍用として報告されたうっ血性心不全は2例

(13%)に認められた｡血消カリウム値が35mmol/Lを下回った,l

ilt者は､29例(19.3%)であった817.1.4匿

】腰共同矧Il48拭験(DIALIZE駄験)7)血液透析恩者19

6例(本刑群97例[うち日本人28例】､プラセボ群99例亡うち日本人28
例日を対象に､職大透析rZil尉(血液透析日以外の2日rE巧)後の血液

透析駒のカリウム伯を40-5.Ommol/Lに維持するよう

･本刑5g馴 田嶋用轍として､非透析日にl日1臥 倍大15gまで1倍減し4週間授与し

､その後本刑の網厨を賓望せず聖に4週間授与した｡水剤肝ではプ

ラセボ群と比較して葵効例日灸半の4週間における恩大透析聞尉後の4[享Br中3LiiTで適術前血消カリウム帳が4.0_

5.Ommol/Lで､レスキュー治

楯を受けなかった.ril.者の割合)が有意に蹴かった(412%

vsl0%,p<0001)｡浮榔関越の制作用として､プラセ

ボ群で末的仙脈1例(10%)が奇柁告され､水剤群での印'ii.Iは

なかった｡水分Tri'研及びナトリウム貯田のサロゲートマー

カーである透析F'糊の体1珪珊])耶こ本刑丑¥とプラセボ群で掛ま詑められなかった

b別作用として報告された便秘は､本剤群2例(21%)､プラセボ群

1例(I.0%)に見'iめられた｡刑作171として純曽されたうっlfr

L他♭不全の党規はなかったO述析附の血清カリウム胎が3.5mmol/Lを下回った.tLi者は､本刑酢で5例(52%)､

プラセボ桝で5例(51%)であった｡18.率効薬理18.

1作用機FF本剤は､均一な微細礼鰍法を有する非ポリマーの無縫
結7品であり､カリウムイオン雀_r･鵜択的に捕捉して水糸イオン及びナトリウ

ムイオンと交換する｡本則は､カリウムをmi況して未申に排iLu

-させ､消化管内腔における遊戯か)ウム過度を低下させることによ

り､血清カリウム過度を低下させ苗かノウム血症の改啓をもたらす

｡18.2陶イオン逝択性Lnvllroにおいて本剤は､カルシウムやマ

グネシウムのような他のイオンの存在下でも､カリウムイオンに対する高い

選択性を示す81｡18,3pHによるカリウム交換率盤へ

の影響本則が偲浪皮(5mg/mL以下)の場合に､pH12ではpH45及び6.8



19.有効成分に関する理化学的知見

一般的名称

ジルコニウムシクロケイ酸ナートリウム水和物(Sodium

ZlrCOnlumCycloslllCateHydrate)(JAN)
化学名

SodlumhydrogenzirconltlmSilicatehydrate
分子式

NaxHyZrS1309IZH20(I+y-2,2≦Z≦3)

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

(Ejケルマ懸濁用敵分包5g)
28包

(ロケルマ懸濁用散分包10g)
28包

23.主要文献

i)社内欝料 :海外第1Ⅰ王相試験(ZS-004箸式験)(2020年MM月DD

E]承認､CTD2.7.1.2.2)

2)社内資料 117VJlTO相互作用試験(2020年MM月DD日承認､

CTD26478)

3)社内資料 一梅外賓1相試験(ZS-009試験)(2020年MM月DDEl

承認､CTD2.7.22.2.2)

4)社内資料 .国内第ⅠⅠ/III相用愈設定試験(2020年MM月DDEl

承認､CTD2.7.62)

5)ZannadF,etalESCHeartFalllpubllShedonline

aheadofprlnr2020Jam15】dol:10.1002/ehf2.12561･
6)社内梁料 :国内第1Il相長期投与拭験(2020年MM月DD日､

CTD2.7.6,2)

7)FIShbaneS,etalIAmSocNephro12019Sep;30(9)
1723-33

8)StavrosF,etaL.PLoSOne2014Dec;9(12)el14686

9)KoshlborodM,etalJAMA 2014Dec,312(21):2223-
33,

10)社内質料 :海外第Ⅰ相試験ZS-006拭験(2020年MM月DD日承

認､CTD27.2.22.1)

24.文献謂求先及び問い合わせ先

アストラゼネカ株式会社 メディカルインフォメ-ションセンタ-
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添 付文書 (莱)

メラトニン受容体作動仕入眠改笹剤

メラトニン

メラトベ躍顕粒小児用0.2%

20XX年XX月(第三版)

貯 法 室温保存

有効期間 2年
､‥ ｣

ー′Y,=′ヽ1~●'■一′一日J一一~′V 承問番号
処方築医弟 晶 辻, MelatobelNgranules0.2%forpediatric 脹究開始

注)注意-ES師等の処分額lこより使用すること

黛 莞 撃 還 雷孟悪霊 EJ ::二■二二∴l/CJI㌔_I..川 _IH H､㌔.一､._.__

3 租成 ･性状
31組成

1g中メラトニン2mg
D-マンニトール､

ヒドロキシプロピルセ/レロース､軽質

無水ケイ酸32

魁剤の性状性 tlt 白色のIlln

拙4 効能又は効果小児期の

神経発う窒症に伴う入眠困難の改督5 効能又は効果に開通する注窓51神掘催jBi;F=iUI給鰍 ま､'lt闘将沖医学会の‡帥‡境地の診
断 ･純朴マニュア/レ節5版 (lJShl-3は))に

脹づき†鍔血に実施 し.A的毎を描たす脇針このみ授与する
こと｡52人喋を一定の相即削こするなどの鳩IIR衛生
指呼や､可偲 な糊合には行舶轍池的治綿を爽

施し､入II刷脚寺の建J蓬の,[hる,ELL削こ授与すること｡5.3らll.'u≡鴻又はlG根以上V)恕H･における布勅書Jb及
び安全他はWE'立していない (当紘年齢の恕新

を対Silとした臨床釈旅は実施していない)a [97参照]往)DlaL･(lOStle ilZldStatlStlCaH.tanualofH
L･ntalD

ISOrders,FlfthEdltlOn6 用法及び用盈

通解､小児にはメラトニンとして 1日1回 Ln)Llを,Llt
確約に経口投Jjする.なお.症状により適宜脚械するが､1

日1回Llmgを超えないこと.7 用法及び用盤に関連する
注窓7T本剤は､祉堀の鑑I好日こ服用させること｡ま

た､服用して批招 した後､岨偲途中において一時的に起

床してfi:二醇等をする可能性があるときには服用させないことb72榔数にあたっては,EB,8-ごとにl脚1引た況

を税額しながら,_指 誌∫措 験 志o'8fT幣 諾 箆 詰 るため､本剤は食
事と同時又は食直後の維主

用は避けること｡ [162.1参照]8.重要な
基本的法定8.1本剤の適用中における投与中止により､

神韻発達症に伴 う諸症状又は睡眠略啓の悪化:があらわれることがあ

るので､投与を中止する際には患者の状態を憐藍に観轟す
ること｡82授与開始3カ月後をEl遠に入眠田経に村

する有効牲及び安全他を評価し､有効性を嘗悪めない
場合には投与中止を考慮し､漫然と投与しないこと｡
また､その後も定期的に本邦の有効性及び安全性を評肺した
上で､投与継続の必

要性について検酔すること｡ [1711､1712
参照]838民曳､めまい等があらわれることがあ

るので､患者又は隈漣音響に対し､機械換作などを行
う際には十分に】生濠を与えること｡ただし､危険を伴
う機械操作に従事す る高年齢の小児に対しては､

本剤投与中には当該操作を行わないように十分に注意を与えることo 9 特定の背恩を有する患者に関する注意92

腎機能陪審患者腎機経緯参府晋では､野機能正常智とは
異なる内因性メラトニンの過度推移が報告されている
ことから､本剤の効果が減弱する可能性があるbなお
､腎機稚陣容患者を対象とした有効性及U'安全性

を掛 罰とした塩締試

散は実施していない｡ [ユ661参照393

肝機能陣容患者本剤の皿中淡度が上昇し､作用が放く
あらわれるおそれがある｡また.肝抽経略脊髄者では､
肝粍能正常肴とは異なる内因性メラトニンの横座推
移が報告されていることから､本剤の効果が繊弱する可
碓性がある｡なお.肝機能将領r値片を対象とした有効拙及び安息性

を相模とし
た臨床釈放は英紙していない｡ [1662参照]

95妊婦妊婦又は妊娠している可lJ酸性のある女性
には､治療上の有益性が危低位を上回ると判断される場合にのみ授

与することb軌絢'突放 (ウサギ)で胎児の体盃低位が､glj)
物英験 (ラット)で出生児の†!こWi低位

及び(′I:狼咽加抑刷幌向が記糾 )られているり淵

｡96授乳婦本剤授与巾は治頼上の打益性及び位乳栄港の有益性を考慮 し､授乳の是柁拙文は中止,i･rn糾-J-ること,irUJ物

実験(ラット)で本別の乳汁移行が隠められている3㌧97小児等
低出生rF:出l化､新生児､乳児又は6Jl歳末偶の幼児を対

教とした有効性及び安全性を評lilhする鮎稀

釈餅は');施していない｡[53恕蛸]10 相互作用

本刑は主としてCYPIA2により代糾される｡その他､CIPtAl､CYPIBl及びCYP2C19が代糾 こ関与している｡[16
4参照]tO

l併用蕪忌 (併用しないこと)ンマレイン酸 r界し ･≡作用が強くあら∃楽 CY

PlA2堤 (ルポックモF)れ るおそれ

があるス､デブロメ ji

.102併用注意 (併用に法定すること)CYP2C19を強力

に阻

番 し､本剤の代謝が抑制

される.薬剤名等 機序 .危険因子

刺 (キノロン

プロ

フロキサシン)等)

抑制される○カフ

ェイン[16.7



11 副作用

次の副作用があらわれることがあるので､観索を十分に行
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｡

ll2その他の副作用

1%以上

代謝および#* 高カリ

ウム血症精神神経系 傾眠(4,2%)､

頭痛 睡眠

障零呼吸器

いびき消

化署旨防 .骨格

肩こり腎 .尿路

蛋白尿､血尿-般 .全身 疲労､倦怠感

臨床検査 好
酸球数増加､尿 pH上上界

AST増加15 その他の注窓151臨床
使用に基づく情報海外における健康成人を対象とした

臨床研究において､メラトニン投与によりプロラクチンが増加 した
との報告がある7),β)｡

16 薬物動態161血中濃度16I1単回投与 (健康成人)

メラ トニン02rng注l)を男性 6例､1mgを男

性 6例､5mg注L)を男性及び女性各 6例に空腹

時に単回経口投与したとき､血晴中メラ トニン浪度の薬物数億パ

ラメータ及び渦度推移は衷 1及び図 1のとおりで

あるgl｡衆 1健康成人にメラ トニンを空腹時に単回投与したときの

薬物動態パラメータ

()内はt茨確幅設

:し

!4サ-jdいi=,,T/l;;JJJ･_

㌧ 一､JRトニ_r)2gI-,177,l二三】nl 来 2 幼児及び

′｣､児にメラトニンを単回授与したときの薬物動態パラメータ､∴ l -ーー二一二や
1'TJI･ili--L_ 日 :L

tl

pII図 2幼児及

び小児にメラトニンを単回投与したときの血暗

中浪度推移 (平均±標準偏差)162吸収1621食事
の影響健康成人 6例を対象とした国内臨床試験 (単回

投与駄敦)において､メラトニン1皿gを空腹時又は食後に単

回経口投与したとき､空凡監時に比べ食後投与時の C叫 は 1540//.低下し､AU

C｡州 は 187%増加し､tl/2は 119%

増加 した｡).[73参照コ1622バイオアベイラビリテ

ィ棒外で行われた臨床研究

の結果より､メラトニン鹿口投与時のバイオアベイラビ

リティは 25-33%であった ‖卜川163分布メラトニンのlnVltrO
におけるヒト皿消蛋白結合率は､メラトニン00928

-197ng/mLの濃度範囲で約53%であったLS)aメラ トニンの静脈内
投与から求めた分布容積は098-12L/kgであ

りIl)12)､血膿容積と比べて大きかった0164代詞g本剤は主としてCYPIA2により代謝される｡
その他､CYPIAl､CYP181及びCYP2C19

が代謝に関与している16)｡[10参照】165排池主
要代謝物である6-SMTは､腎臓から尿中排泄される｡メラトニン02-5mgiZL

)を健康成人に投与したとき､投与後24時間までの尿中排泄畳の約90%が投与後

10時間までに排泄されたDl｡り3H=二もn⇒
166特定の背恩を有する忍者

1-■■d1 .1 /L.

吋A図 1健康成人にメラトニンを空腹時に拳固

投与したときの血消中波度推移 (平均±標準偏差)161

2騨回投与 (幼児及び小児)メラ トニン004mg/kgi3:
1)を2-5歳の6例 (投与盈05-09mg/body注L))及び 6-15歳の 6例 (投与

盈08-33mg/bo

dy注1))に単河経口投与したとき､血滴中メラトニン浪度の薬物数

億パラメータ及び濃度推移は表 2及び図2のとおりである10). 16

61腎機能障率患者腎機能別に分けた4群 (eGFRtE
2' >80mL/分､60-80mL/分､30-60mL/分､<30mL/分)で内

因性メラ トニン漆度を
比較した綜果､er,FRの悪化に伴い､内因性

メラトニン液度U)日内変助帽が小さくなるとの報告がある17

)｡ [92参照]1662肝機能障啓患者肝硬変患者の内因性メラト
ニン濃度は肝硬変の進行に伴い上昇し､陸康成人で106±17pg/mL､

肝硬変患者 (chlld-Pugh分類 GradeA 312±98pg/mL
Gradeら.498±122pg/mL､

GradeC 948±226pg/mL)と廠大

で約10倍の差があったとの報昏がある18)｡また､肝硬変患者にメ



T67薬物相互作用

1671フルボキサ ミンマレイン酸塩
健康成人にメラ トニン5mg注1)の経口投与の3時間前
にフ/i,ボキサミン50JTlgを投与したとき､メラ トニ
ンのCaaXが1074±507%､AUCが1635±1023%に増加
したとの報告があるotl/2は単独投与時で94±25
時間､併用投与時で134±10.7時間であった41.
[2.2､101参照]

1672カフェイン
睡康成人にメラ トニン6mgiil)の経口投与の1時間
前､1時間後及び3時間後にカフェイン200mgを経 口
投与 したとき､メラ トニンのCEmが137%､AUCが
120%増加 したとの報告がある5㌧ [102参照】

1673喫煙
喫煙者を7日間紫煙させメラトニン25mh,注目を経 口投
与 したところ､紫煙附と比較し血清中波皮が約29倍
と有窓に上昇 し､AUCも増加 したとの朝告がある6)｡
[10.2参照]

注1)本剤の承吉富された用法及び用免は､1日通常1m臥 舟
大4mgの単回経 口投与である｡
注2)Cockcroft-Gault式による

17 臨床成績

171有効性及び安全性に関する試験

T7Tl園内常Ⅱ/Ⅲ相拭験
6-15歳の自閉スペク トラム症に伴う睡脈幅審唐音
を対象とした二塵で引翁比較訊牧において､主要評肺
項 目である投与2週的栓のでは子l睡眠 口冨志による入眠
i馴 寿の変化数は､プラセボ7rY=(n=66)の中央値が
150分であったのに対 して､メラ トニン1mg椎
(n:=65)及び4mg押 (n-65)では中央値がそれぞれ
-220分及び-280分であり､統計学的に有意な短縮
を?はめた (いずれもP〈00001)｡
メラ トニン投与時の刷作用は､プラセボ肺で45%
(3/66例)､1rn只肝で0% (0/65例)､lHlg畔で77%
(5/65例)に籍現 し､主な那 乍用は､榊民 (プラセ
ボ耶3.0% (2/66例)､叫:岬31% (2/65例))で
あった｡
雑作為化Lmの役の非伝検期に､本刑 11mg/E]を1日1回
,絶怯L㍍‖こli馴,1T]以上経口投与した後､効果不十分で
安全他が評笹できる場合は本刑1､2又はIlmFIで適宜
脚減することとされ (投与相順=ま42E日的)､非百Fホ
糊の糾作川は本剤僻の52% (10/193例)に蒐･呪
し､主な副作用は､帆収31% (6/193例)及び粥稲
10% (2/193例)であった=oL｡ 〔82参事h'1.]

1712囲内筋皿相芸式験
6-15歳の伸雄稚連症に伴う岨llLi陥潜.fit許を対鍔!
に､メラ トニンを胎大26igll'i】投与する非存続試験に
おいて､磯子llLlf眼 目i法による人脈淋l呼の変化免は､
投与2i郎灸から紀諭 し､投与州を通 じて中坤とrmが
-275--315分と.スク1)一二ング糊 と比較 して短
肩(7を認めた (P〈O0001)｡別件用は､141%
(14/99例)に発現し､主な副作用は織目陀51%

2(喜記を'驚シ9ら誹 弓監 誓 .P.り冒8tf2u*霜 ゲン

T8 薬効薬確

181作用機序
メラ トニンは択交叉上枝のHTl及びMT2受容体を活性化
することで視交叉上枝の神経活動を調節 し､睡眠の
1洗車作Fflを示すと考えられるo

l82匹垂眼に対する作用
無麻酔無拘束のサルに対 して単回投与及び反復投与
したとき.メラ トニンは入眼までの時間を短縮させ
た 22) 33㌧

19 有効成分に関する理化学的知見

一般名 メラ トニン (hlelatonln)

化学名 N-[2-(5-もIethoxy-1伊･lndo1-31yl)ethyl〕acetanllde
構造式

分子式 ･clポ161

V202分手放 23228性 状 白色～明るい灰葵色の結晶性の粉末で

あるb融 点 1160-1185℃ 20 取扱い上の注

意

ボ トル包装晶を分包した吸合は､遮光して保存

すること｡2
1.款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(ボ トル)loo巨[瓶]

23 主要文献i) 社内

資料 .ウサギを用いた経口投与による聡 ･胎児発生に

関する駄験 (2000年〇月〇日承終､申硝資料概要4

.235213)2) 社内資料 ラッ トを用いた経口投与に

よる出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する碑駿 (2000年〇月〇日承認､申絡資料概要4235

3-1)3) ReppertShl,etal. EndocrlnOlogy 1978.102(2)

582-84) llartterS,etal CllnPhamacoIThe
r 2000,67(1)

1-65) H5rtterS,etal BrJCllnPharmaco1
2003.56(6) 6

79-826) Ursl叩 C,etal EurJCllnPharma

CO1 2005.61(3) 197-2017) Kostoglou
-AthanasslOuI,etal CllnEn(1ocrlnOl(Oxf) 1998,48(1).31-7

8) Terzoloht.etal CllnEndocrlnOl(Oxf) 1

993,39(2) 185-919) 社内資料 帝 Ⅰ相釈験
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抗精神病薬/双極性陣容の うつ症状治療薬

ルラシドン塩酸塩碇

･ 学習-ダ錠210mg
ラツ-ダ錠40mg
ヲty-ダ錠80mg

!,a:iMsS::1,R:芸の処… すること ラlyQT;dShh.@Tbe.!mg

2.茶忌(次の患者 には投与 しない こと)
2.1昏rrJi状態の一乱打托引1JTt状鮫が惣化するおそれがある｡1
2.2パルピッ-ル楓 .寿噂件竹の中(朋 や蹄抑制剤のrJ'iiいhl珊 下に
ある.数奇 [糾 榊 は紺仙川三用が州蝕されるOコ
2.3CYP3A4を拙くE.n審する職制(アゾ-ル系抗il(硝刑(イ トラ
コナゾ-)i,､ポリコナゾ-)i,､ミコナゾ-)I,(雑口臥 口腔用

剤､注射剤ト フルコナゾール､ホスフルコナゾール､ポサコ

ナゾ-1t,)､tl王VプロテアーゼI耶Lt糾(リトナビル､ロピナビル･

リトナビル配合剤､ネルフイナビル､デルナビル､アタザナ

ビル､ホスアンプレナビ1L,ト コビシスタブトを拝む私刑､タ

ラリスロマインンJを投与中の.rLI.好 日01､1671恕き】l:り

24CYP3Àlを強く誠称する収制(リ77ンビシン､フェニ ト

イン)を股上)-･中のJLiほ いol､1671番!I.【り
2.5′!こ剤の収介に対し迎紋1;iのほと往肘のある心打

26ア ドレナリンを投与小の.Tit.削 ア ドレナリンをアナフィラ

キシーの托想冶郷に他用する均合を除く)[101を0.現〕

3.組成 ･性状
3.1組成

ラツーダ淀60mg

ラツーy錠80mgl巨有効攻分i 麿g*ルラシ ドン塩削法度
g*ルラシ ドン塩酸塩iDNマンニト-)i,､緋介アルファー化デンプン,クロスカル

【ロウ3

.2製剤の性状ラy-ダ鋭20mg ラツーダ

錠畑mg白色一節舵白色の円形の測

線入りのフイルムコーティング鋭 白色一筋舘白色のrr

J形の測

線入りのフイルムコーティング錠 妄挽,''ti.fJ

ラツ-ダ令SOIⅠlg

他一利形ど
ティング£̀呈r

巨 ⑳ ･ニ

LyL形ri ＼≡∋ 二∈ ≡ ∋ ∈ ≡ コ【!大きさ賀【 止青学 惨さ

hTLIさ 良径 lil.r征(mt小-叫さ(Tnnt) W(さ(mmI小一in十(mm巾 】ng) fmm)



7.用法及び用段に関連する注意

く統合失嗣症〉

7.1忍容性が確放され,効果不十分な場合にのみ何党を検討す る

こと｡また､本剤の投与蚤は必要最小限となるよう､息巻ごと

に慎重に観察しながら潮甘節すること0

7.2中等庶以上の腎権能陣容のある息者では､下記の表を参考に､

腎機能の程度に応じて投与畳を適宜減食L,憤重に投与するこ

とO[921､1661番,FEつ

8.4投与初期､荷投与時､和放時にa交感神経退肝作用に遊
づく起立性低皿圧があらわれることがあるので､滋者の状態を

憤詔に行児察し､低血庄症状があらわれた場合には械致す

る等､適切な処億を行うこと｡

く双極性膝番におけるうつ症状の改笹

)8.5 うつ症状を呈する患者は希死食感があり､自殺企

図のおそれがあるので､このような患者は投与開始早期並び

に投与蕊を変更する際には恩者

の状態及び病態の変化を注濠深く観察すること｡[914参照コ

8.6 白毅目的での過盈服用を防ぐため,自殺傾向が認め

られる患者に処方する二取合

には,1回分の処方日数を投/1､限にとどめることO[91Ll参

照]8.7家族琴に自殺念慮や自殺企図､興潜,攻撃性､易刺激性等の

行動の変化及び基漣疾患悪化があらわれるリスク等について十

分説明を行い､医師と緊暦に連絡を取り合うよう指

噂することO[914番即

88大うつ病悠陪審等の精神疾患(双極性障者におけるうつ症状

を含む)を有する恩者への抗うつ剤の投与により､24

歳以下の忍者で､自殺念慮､自殺企図の

リスクが増加するとの報告があるため､本剤の役15-にあ

たっては､T)スクとベネフィットを考慮すること｡

【9hL 1513参照]8,9不安､放

伐､JF,LllT､パ二yク発作,不眠､易刺激性､敵意､攻撃性､衝助性､アカシジア/精神遅効不穏等があらわれること

が報告されている｡また､因果関係は明らかではないが.これ

らの症状 .行劫を来した症例において､基礎疾患の悪化又

は自殺念慮､自殺企臥 他奮行為が報告されている｡忍者

の状態及び病態の変化を注改i宗く親祭するとともに､こ

れらの雇状の増悪が班寮された場合には､服薬蕊を増蕊せ

ず､徐々に減免し､中止するなど適切な処艦を行うこと｡[9I4参取]



9.5妊婦

妊蜘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授与すること,妊娠

後期に抗緒神病非が投与されている場合､新生児に幡乳陣容､

傾眠､呼吸陣容､振戦､筋緊張低下､易刺敵性等の離脱症状や

錐体外路症状があらわれたとの報告がある0

9.6授乳銘

治療上の有益性及び母乳栄登の有益性を考慮し､授乳の継続又

は中止を検討すること｡動物笑顔(ラット)で乳汁中への移行が詑

められている｡

9.8芯脈舌

忍者の状態を観察しながら協茄に投与すること｡一一般に､生理

隣能が低下している｡

10.相互作用

本剤は､主として薬物代謝群衆CYP3A4で代謝される｡[164参

照]

10.1併用額忌(併用しないこと)

密 亨禦 誓 窮 テ喪藤 津 買喪 恵恵≦

(イトリゾ-ル)
ポ リコナゾールげ盲
イブェンn

晶､コ誌 蒜 慢 宗書
刑)(フロリー ド､オ
ラビ)
フルコナゾール(ジ
フルカン)
ホス フルコナゾ-
n,(プロジフ)
ポサ コナゾ-ル(ノ
クサブイA,)
HtVプロテアーゼ肌ifぎ
剤
リトナ ビ叫 ノービi
ア)
ロピナビル･リトナ
ビル配合剤(カレト
ラ)
ネル 7 1ナビル(ビ壬
ラセナ ト)
デJL,ナビJuプリジを
スタ)
アタザナビル(レイ
アタッツ)
ホスア ンプレナ ビ 弓

ル(レクシヴァ)
コビシスタットを含i
む製剤(スタリビルド､
ゲンポイヤ､プレジコ

ビックスLシムツ-ザ)≡
クラリスロマ イシン

(タラ1)シッn

賛 惣 窒欝 薫詔 評

る薬剤

7Tジン)
フェニ トイン(アレビ ‡
アテン)

を除く) とがあるo l体の刺激剤であ
[(ボスミン) り､本別のa･愛
t26参照〕 】容体遮断作用に

'より､ β･受容体
書刺激作用が優位
となり.血圧降
下作用が増軌さ
される｡

10.2併用注軌 併用に注意すること)

鵡剤の中枢神経抑

すること○

アルコール

神経抑制作用を
有あるO するo

るおそれがある○

響 ドパ ミン作動性

神よる○#剤

[16_7.1巻き!(り

とo 上
昇したo

有良品

≧濃度が上SL.するo

と○ …本邦の代謝が促
進iP_摘

] 】る○;)斗什 うことo 】 ≧i

∋Iモy7イニ7L,ズ.ワ- ト含有食,品等

≠】l

l.副作用:欠の州作FIJがあらわれることがあるので､lr'牡

?;iを十分に行い､1㌧ミ常が認められた棚倉には投与を中止するなど適切な処JlFは

行うこと｡ll.1重大な副作用ll1.1悪性症候群

(JlfLlだ不明)hTt釣銭黙､鎖TB:の筋強臥 帳下田

牡､WltJ蔽､IfEL圧の変数､俺汗甥が発現し､それに引き

耗き発熱がみられる堵合は､投与を中止し､体冷却､水分祁給

等の全身管理とともに適切な処iAを行うこと｡本症党症時には､白血球の

増加やIrrt晴CKの上昇がみられることが多く､また､ミ

オグロビン尿を伴う刑 別巨の低下がみられることがある｡なお､柘熟が持続し､技"Rl

:'tlL客､呼秋田臥 榔畷虚脱､脱水症状､急性野際客へ

と移行し､死亡することがある,[913番,rrrj

1ll.12遅発性ジスキネジア(1%兼職長和投与により､口周部等の不随意遅助があらわ

れることがあるので､このような症状があらわれた場合は液盈又は

中止を考慮することOなお､投与

中止後も症状が持続することがあるcll.l.3癌繁(額庶不明)痘奨(強直間代性､部分発作及

びミオクローヌス発作等)があらわれることがあるb[912

参照]ll.1.4高血糖(1%末梢)､糖尿病性ケトアシドー



症状の発現に注恋するとともに､血粒億のiHlJ定を行うなど十分

な桝祭を行い､異iFrが認められた場合には,投与を中止 し､イ

ンス11ン製剤の投与等の適切な処i旨は 行うことC[83､915参照コ

ll.1.5肺遜栓症､深部静脈血栓症(いずれも頻度不明)

肺塞栓症､静脈血栓症等の血栓盤栓症が報告されているので,

観察を十分に行い､息切れ､胸痛､四肢の寝癖､PfJ雌等が認め

られた場合には､投与を中止するなど適切な処'L匿を行うこと｡

[918参照】

ll.1.6柳紋筋融解症(塀変不明)

筋肉痛､脱力感､CK上界､血中及び尿中ミオグロビン上昇等が

認められた場合には投与を中止し､適切な処闇を行うこと｡また､

横紋筋融解症による急性野陣容の発症に法定することo

ll.1,7頗聯粒球症(頻度不明)､白血球減少(1%未聯)

ll.2その他の副作用

E紬神神経系】i 失神､ パ作､突 然死､ 眉 間の悪 化､不安､ 傾 眠､不眠

,頭痛､】】】≡【 浮劫低め

ま i

i 】｢､

I 為､自殺念慮､錐体外路症状淀)(7㍍fR-'諾GE7,着苧豊､崇'8.6
%'喜三､売品 孟子 i

【f≡【 i iア【
香1,循環器 F

i i1沖 液 祭

血 】!内分泌11

プロラクチン 乳房Etll.大､̀

甲 抗 進 症 .低 下∃勃節 会 i

【】 ∃

≡ 不快感 】≦

貞



15.2.2げっ榊類(マウス､ラット)のがん原性統験において､乳股

D.TL痴(雌マウス30mg/kg′EZ以上､碓ラyト12mg/kg/日以上)､

下垂体風域(雌マウス30mg/kg/日以上)の発生好機 の上昇が温め

られている｡ これ らの所見は､プロラクチ ンの上昇 と関連 した

変化として､げっ歯類でよく知られている｡

16.薬物動態
16.1血中渦度

161.1単画投与

健りf成人男性il鰍 こ､本刑40mgを食後又は創 往時に取回鹿口投与

したとき､JrILlヂtrf'ルラシドンの鵡物則潜パラメータは以下のとおり

であった,).[1411､1622参照]

触柊成人捌9-に本邦をIii副文与した坊合の水物動態パラメータ

開放 cm,Lng/mL) AUC8tS.(ng.A/rnLJ AU C○ 小(ng.h/mL) T ,,.lAl仙) t1

.2的)食後 u 52.73±21.92 19330土66.18 212ー37±76.13 1.50(1.5-4.01

22AS±6.99空腹時 ll 22.10と8_65 115.99±39̀10 125_朗j=Li7.06 1.50u
.0.4.0) 15.97と6.40叩均fdlj=瞭車幅筏.aI中央W(範

囲l

tng/lnLI

1
日

,.

ImTJn.血泊やルウシドン漂鑑 -

O

- 丘陵投与-こ)- 賓恥II古投与

平均偶±IかF.n占登

【317 12 13;
投Lj柳川】(

h)161.2反復投与く統合矢的症〉耗fTJh捌 IIf.Fjl.名201糾こ-,rL剤lH

l河20rngから80mgを榔榔潮減法により8)馴IJft絶節lJj'i与した｡同

一-用jL;でGL川畑｣ニ反牡投与した筏のIrlHJl川りレラシドンのcmは､cm.JiびAU(ム21は､いずれも投与FIiの

柵加に作って.ほぼ線形にlt.l加した1㌔

平均値士L器一V仙籍.al
投与-L仔 l頂の漁皮,b)20【11gのl

粥につい てlUC∧LAを用いて
削IL

c仲央CILl払四日

的liZnTI

00

紺的畑2血硝中ルウシトン液状 一一●一

･ }川､1く l-.

I.-EE- 40Ellに(

ll≡コ91+ (氾Ellgh=S)● 拭h E Inb7r平均偶

-JB畔嘱･Y12 16 20 24壬生与後時糊(hl

く双極性陣容におけるうつ症状の改濁)杜JLL閉灘物勤悠附節の&1.1

鵜､位相戊人､統合失鯛症忍者及び双極は竺階好一吸音の各鵜川(祉LJf成人1311札 統合失

閑症.監者149ユ例及び双庵川l).搾客船者454卿でJfE正された綻1こけ リアランスの平均値及びその95%伝柳区IIll(下駄 上限)はそれぞれ2207(2015･2398)

､2207(2101-2314)及び

2105(1716-2493)L/hと被験者銘団円ilで邦似 して

おり､被験者脆tu川で,姫物動腰は同様であると考えられた3)(外lil人データ

)｡162吸収162.1吸収率経験成人男性に1JCL,翳

誠ルラシドン40mgを食後蝉回経口投与したときの尿中放射能排耽'十;から､経口殺Eij

-後919-191%が吸収されていると考えられた… (外国人データ)｡16.2

.2食事の影響Ifzlも1川りレラシドンのCznは､A

u°:JLy及びAUCot̂は.空似時投与に比べて允後投与では241,5､17倍及び17f缶に増加 した1)｡[14

11､16i1参照]16.3分布163,l蛋白結合率998%以上(JnVJErO､ヒトIhl7-7､100Tlg/mL-

log/mL､平f知透析法)61164代謝ルラシドンは､主にCYP3ALlにJ:

る代.Mを受け71体内から打f失する｡批故の代謝練政行の糾み什わせにより多

くの代謝絢が存在するOそのうちil川'tJに主盤なものはシクロへキシJレ

メチル･ピペラジンr,luのC-1V結介の川l号望を受けた2和の代謝物で.匁UC

lRは総批JiLJ能のそれぞれ的24%及び約110℃であったが｡､いずれも

跳叩晴TJJを示さなかった｡また､ノJt,ポルナン骨格の

水倍化fl･2柚は､Ln ･ヽJLOで末健化体と同掛5-の袋叩活性を示すがH､

いずれもヒトのInL7rtf中波皮は未埜化体よりtitかった4?五㌧ [10番EiEl〕

165排′世rJ川i成人粥他各6例に本刑25mg̀いから30mgを食後
Il榊 群口授T3--したとき､3'1')綬一18帖IIUまでに､末,変化体として械Lllに排7EILされたの

は投与J'iLの02%以下であり､本刑は主に代.湖により附勺から汀】失す

ることが′六された9)｡組肘 成人t)川 11イ削こ"C机 .'tt)i,ラシドン′10mgを杜絶l州鵬卓rJ投IJ
したとき､筑tLJ及び牝

】H牧村紀州粥牛はそれぞれ投与;llLの919-19lL-r,flぴr)72-8(u

%であった4'SI(外rt1人デーyk16.6碑定の背筋を有する患者166.1腎横紙陣容

患者Wf剛ヒ蹄1事.I.tit.名27桝㈹ミ性 クレアチニンクリ7ランス50nlL
/mln以上SOmL/mlEl以下91札 申'.乍庇●30mL/mln以上50mL/min末梢9t札

IrL比 ●30nlL/mlrL末梢9桝 に本刑40mgをlr後郷回投']したとき､健り上弦

人に比べて､)llLlPirFlJL･ラシドンのAUC紬はJ糾馴EliY.F.'がやf皮､中等性JiぴIrtllLでそれぞれ15臥 191.L';及び

20掛こLlLL､C,n.Ⅰは141.L',､ユ9iil.及び15fl.に上bIした川(外

川人データlO〔72､7,i､921SM.T.]166.2
肝撫舵陣容息巻け日韓絶r糾 .I.ILL.ポ15例(惟蛇 Clllld-P

ugh分軌クラスAG例､小t.り比クラスB引札 Blt此 ●クラスC3例)に､

本則20mgを食fm Jll･け生年したとき､仙】川'JレラシドンのAUCD.的は馳純収入に比べて惟也では13

胤 中等IB:ではi8倍､釈庇では30術無にJ二耕した｡肝剛 t:将'ガの碍riEはCT,ulに影7湾●しなかった111タ帖】人デ-タ)0[73L75L931容.uT'ij
731,lUC叫の比は常山不命日であったため.AL'Cohi,の比を

Jr;した､16,6,3高齢者65歳以 Lの馳煉柘齢91位ユ2別及び健蛾非(.llJ

紙115悼8L削こ本刑20mgを食後取回授与したとき､血7r-/申ルラ

シドン鮫皮は､柘齢B･では非砧齢者よりTE"A.が約 17倍良く､C,nltが07倍に低下したが,A

UCn瓜は同寺5!皮であったb柘紡者



167薬物相互作用

16.7.1併用燕がルラシドンの箱物動態に与える影襟

】 例数 本刑の用法ー用蕊

の比C.他r 】

AUC4仇mg/ElSt]閑 ユ0 ユ0mg単国法ー

6.8 9.3ZJ10mg/冒5ElfZ刀

10 2.1 2.2600mg′El8

E川u 20 0.15 0.19リチウム】6l姥 6OOmgiE

l2回SBIllJ

20 0.92 1.1)影 外国人デ

-タ167.2ルラシドンが併用葵の串物励態に与える影響リチウム600I

rlgを1El2回反筏投 '}した後の於滞状態での トラフの血消中リ

チウム浪虻は､本剤120mg7よせ 1日1回反篠投与で桝用した定常状態においでも､輪湖f過度曜EIElである06-1

2mmol/Lに維持 されていた】下J(外

国人データ)a16.7.3貰物代謝酔帝の旅碍及び阻審ヒト新鮮肝

細胞を用いた牧野で､ルラシドンはCYP酵策(CYPIA2､CYPZ】〕6､C

YP3A4)に対'する練塀舵をほとんど示 さなかったlTi｡ヒ 7

m ミクロソームを用いた検討でルラシ ドンは､CYPユA2､CYP2B6､CYP2D6､C

YP2El､CYP3A4に対 して皆l菅な阻'zI.1促を'示さなかった｡CYP2C

S､CYP2C9及びCYP2C19に対しては机:L=冬作用(lC･Oは59-74JLmOl/1.)を示した'8'(llJVJlrO)が､恥佐用

3-iでは上記CYP酵索

を阻jEFしないと考えられた8167.4 トランスポーターCaco-

2細胞又は トランスポーク-発現系櫛川瓦を用いた枚付で､ルラシドンはPll巧黄白,BCRP､OATPIBl及びOATPIB3の基質で

はないことが示された 11′ ･'叫n～,JLro){また､BCRP､OA

T3､OCTl､OCT2及び~MATElの消性に対してはBEI劉 乍用(lCEDは0498-2

57JLmOIL)を示し､OATl､OATPIBl､OATPユB3､MAT

E2-K及びBSEPの771性に村 しても弱く柾la'作用をJJくした(IC汐'>ユOLLmOl/

i)1hfLT]VIt,0)が､本刑 をこれらトランスポ-ク-の避質兼刑と併用投与しても､放球F付茄1

では併用薬の取 り込み及び排鮒を限審しないと考えられた(沌)本刑の水.濫された用iL;ほli=ll州2()-80mgであ

る｡17,臨床
成績17.1有効性及び安全性に関す

る軒数く統合失胴症〉1711国際共同第3相試敗11)急性期の統

合失調症瓜名457例(日本人血名197岡を含む)を対象としたプラセボ対

照二速FF検比較試験において,本剤40mg,80mg又はプラセボを1日1回食後に6

ま那8投与したとき､mITTlli矧のPc'sLtlVel̀ndNegativeSy[)dromc

Scale似 T､PANSS)合iHスコア変化Jhとは F数のとおりであ,3た(Ml)こed九′IodelforRep

eatedMeasures似 下､MMRM僻 析)2%投与6i型級におけるPANSS合計スコアのベ

ースラインからの変化蕊(mtTT弧甜へMMRM鼻宇析)ーtI_3Bな解析鶴田ID状駿
納内侍に､才1-粘性評価への鉛管を増賭して,ロラ･tlバム又は他の睡眠J付人剤引肢用後12fLW月以内のデータを除外する奴延とした,

-6-g b)-共変丑として爽加L定額1茂臥 評価時期､ベ-スラ

インyL,投与群及び投与群と評価時期の交互作用を含み.共fT放隅逆L._r･urlSlr

tlCturCdとしたMMJutによる解析に,l占,}くL>亡)多lTi也の閃紫にはIy順延手帆4O爪lgL-L･80mかを

用いた｡本邦Jの制作用発 現碗皮 は4

0mg群で393%(59/150例).80mg群 で364%(56/154例)であ り

､;L'.なrlll作用はアカシジア(40mg臥 80mg群の榔tに以牌同株､60%､97%),悲心(60%､32%).頓吐(53%､2

6%).傾眠153%,26%)渉であった｡17.1.2国際共同第3相駅放(2

):iJ性期の競合失<.潤症患者483例(日本人,thtl.者107例を

含む)を対象としたプラセボ対照二蕊貰検比班況験において､本刑 40mg叉はプラセボ

を1Ell匝‡夕食後に6過ZEt!授与したとき､本剤40mg群のベースラインからのPANSS合計スコアは投JJJ･6i坦後でプラセボと.比殴して村.l

B.に改葬した [p<0001､MMRM解析〕2㌔ なお､二流盲検筑験

の本剤40mg群でPANSS合計スコアの改降が20%未満であったJ.

.Ll.者のうち､本刑401ng又は80mgを可変用jrトで12遡rFlJ躯試技Jjした泣期投 'J.

拭蚊での俄幼投与蕊が40mg及び80mgであった患者免団では､混耕投与訳験のベ-スラインから於終評

凧LOCF)までのPANSS合計スコア変化敬は-6.2土1667及び-1073=1383であった=410

投与6i坦後に
おけるPANSS合昏rスコ7のベースラインからの変化盈IITT賂班､MMR

M解析)aI共変Jltとして訣:施B･､棚隈l肌 将偲時iyJ､ペー7.ライノ肌
､投tJ伴及び技LJI浮と評臨時】yJの交JI作用を含み.)も分級桐鼠

をunslruettlTedとしたMMRh1E:3:る解析にてし･.d並行検試験の

本剤40mg群の副作用聴視碗庇は279%(69/247例)､t:な副作用はアカシジア(4

0%)､出揃(̀川9'O)､競合失調症(4.0%),不眠JlE(36%)､傾眠L28%)雉であった｡災州投与

書流験の本刑の削仲川発現'UIJ空は全体で346%(100/289例

)∴ EなLr,那川 Jは7カシジア(66%)､:e'心(35%)､血中プロラク

チン相加(35%).頗郷(28%),競合失,ガilJhf:(_I)JIO(,)､他秘(24%)､小机iI'1(21%)､パーキノソニズム12.1

%)守であった｡く敦極性陣容におけるうつ症状の改醤)1

713B]牒共同筋3相防除火うつ嫡エピソー ドを有する双極Ⅰ噌E確11F恩 占525糾 日本 人jLt.ll

179例を含む)を対象 としたプラセボklll召二亜再検比較試験におい

て.本剤20-60mg､80-120mgltl'丈はプラセボを1日

1回夕食後 に6週 I壬IJ投 与 した と き､ ベ ー ス ラ イ ンか ら投 与6遡 後 のMor)tgomery･AsbergDep】essIOnRatingScale似 下､MADRS)合



173その他

1781QT間隔に対する繋留

革合失約症J'Ll博 文は競合共沸感情降乱駁二削外国人)にタレラシドン
120mg/日又は600mg/EZIL2)(600mg/E=3:帝増投与)を1日1回llEF閉

経口投与したとき､QTc)Eu閑のベ-スラインからの変化蕊の9D%侶

･酌区間の上限僻は､ルラシドン120mg/H及び 600mg/EIでそれぞれ

愈大147msec(投与2日引u後)及び115msec(投与4時111!後)であった殉｡

注 1)本刑の双横性節A,r1.におけるうつ症状の改zIYllで執政された用JrtHま

11ヨ1回20-60mgであるb

注2)本刑の承認された用蕊は1日1回20-80mgである｡

18.薬効薬理
18.1作用機序

ルラシドンはドパミンD:受容体､セロトニン5･HTlA､51HTl入及び

51HT7一夏等体に対してil.合親和性を示す朽IoルラシドンはドパミンD2

受容体7ンタゴニスト作用､セロトニン5-HT2̂アンタゴニスト作用､

517JT7受容イ寸.アンタゴニスト作用及びセロトニン51flTll受容体P.u介

アゴニスト作相を併せ持ち')､これらの衆】l虻作用が臨味における有用

†判こ寄与しているものと考えられる(ITZlL亡TO)｡

182統合矢的症の簡症状に関連するIrTVIVO置式敬系における作用

ルラシドンは職位症状の指ほと与えられているラyトメタンフェタ

ミン"il億兆qJ)過多を抑制し､l､紋知機能F糾fの指標と考えられている

スコポラミン′MK1801誘発性の受軸的回避んC験におけるステyブス

ル-相棒の短稲を改托した=7㌧ また､ラyトマイクロダイアI)シス

において､.は加f鞄絶や放牧症状に刈サ る改iTfiJ作用及び抗うつ作鞘づ古

J乱とのrg旭が示唆されているrlJTiill州 皮質での ド′くミン遊脚駅を増加

L_Y.七.-∴､

18.3うつ ･不安症状に関連するInVWO試験系における作用

ルラシドンはラット恐nI為作付けすくみ行軸.沖価､ラットフサーJr

JLr倒水枕みコンフリクト.拭収,ラント'L'}11芦プローブ州め田し.Jt牧及

びラット虻会fLl有行uv.完川lでうつ 不'k'従状のJW.託ときれる行払変
化を抑がl又は改むしたか■0

19.有効成分 に関す る理化学的知見

-qZUJ名称 .ルラシドンJ.tiWEJH(LurasldozleHydrochlorlde)

化P̂gT(3aR.4S.7R.プas)l空一l(1R,2Rト2-【4-【12･BenzISCtthlaZOl･31yl)

plperaZL【1-1-ylnlelllyl】eycloheXyhlethylEhe_{:thydr0-4.7･methano-2II-

JSOmdok･1.3-dLOnehydrochlorlde

汁-f･式 CβH31.NT10S･tiCL

分f-;r王52914

性状 .F'l色～拭此色の粉末である&メタノールにやや溶けにくく､ユ

タノ-IL,(9951に[F'tけにくく､水及びアセトンに栂̀めて溶けにくく､

トルエンにほとんど7Yiけない｡

化/州VJ法式 ･ .H

鞄 NLI N汐 IHC,

政占 約253℃(分解)

分配除数.1-オクタノ-ル/水系において水掛 こほとんど介配されない｡

21,承認条件
仮薬品1)スク管理計画を範定の上､適切に実施することら

22.包装

〈ラツ-ダ鑓20mg)

1()()紋 日0錠(PTP)xIOj

500銘 [瓶､パラ】

くラツ-ダ錠40mg〉

lOO銘 [10鈍(PTP)×101

500鈍 〔10銘(PTP)x50]

500錠 [瓶､バラ]

くラツーダ縫60mg〉

100錠 [10錠(PTP)メloョ

500蛇 [10況(PTP)×50】

500錠 [減､パラ]

くラツーダ蝕80mg)

100鑑 [10斑(PTP)×10つ

500錠 [10館(PTP)×50]

500銃 [域,バラョ

23.主要文献

1)大日本住友製薬資料

CTD276.20)

2)大E]本位友製糸資料

.ば､CTD276.13)

3)大日本住友触薬資格

CTD272316)

4)大日本住友製薬資料

承認､CTT)2.76ll)

5)大日本住友軸,nj資料

癖.退､CTD27612)

6)大日本住友魁喋1>E羽

食解の影懇耽験(20XX年XX月ⅩⅩ日承隠､

競合失調症心音PK試験(20ⅩⅩ年ⅩⅩ月XX日現

時脈開港吻軌慾解析L20ⅩⅩ年.YX月XXET解語､

海外マスバランス'.-A験(llt20ⅩⅩ年ⅩⅩ月ⅩⅩR

i在外マスバランス.Jl執21(20ⅩⅩ年XX月XXFT

ヒトJnLilElt.:ん白#.合の桧▲7･l(20ⅩⅩ年XX月ⅩⅩ

Fl風波-CTD264421)
7伏 日本怯友触灘,lt平日ヒト代謝CYPのI.･l',ii(17()ⅩⅩ年XXJJXXf!瓜は､

CTD26454)

8)大日本†1-Jt氾JBiiFf件 ド′キミン､･ヒロト二ン､ノJL,アドレナリン･交

ぜ,件に対する)L,ラシドン及びその代謝物の作絹(2OXX年XX月XX日

収乱 CTD26221)

91大日/1､虻友製瀧､E川 l)1同投与拭験(20XXiFX_U]ⅩⅩEl/71.鑑､CTD

2766)

101人tり二代友髄gl瞥 ●n:粘外野抑'EJLl者PKbd:幼(2OXX咋XX月ⅩXu麻

.逆､CTr)27.6181

1日大u本住友魁]Bほf料▲Z'T,j外刑縮少.I,lil.者PIく就験(20ⅩⅩ年ⅩⅩ月ⅩXu液
温､CTD276ユ7)

121人日本化友魯望貼lIr科.,-:も約m'1(浪賦(20XXてF三XXlJⅩXIlJ丸盆､CTI)

27619)

131大日本位;k魁淡資料 .ill)外Tトコナゾ-ルとの北拘相互作ttLJt蚊

(2OXX勺-XX月XX日東諾.CTD27623)

14)大日本fE友敬,y≦rif羽 7llJ外ジJレナ7ゼムのJ弘抽村有作糊i.lt披(20XX

牛XX月X.mlJr(.鑑､CTD27629)
151大日本件_友坦避斤料 .iEIJ外リファンピシンとの一別勿相互作梢.Ll煉

(20XX牢ⅩⅩJlXXR凧盆.CTD276271

167人u本tl=友艶灘'H羽 tfJJ外リチウムとの朋 知相b"_作問扶験(20XXi事三

XXJIXX11承.盗､CTD27625)

171大日本住友製JL51't判 ヒトCYP.朗'iの的.汁(20ⅩⅩ年XXJJXXLl/r(臥

CTD264552)

18)大ul川_Ji恥#lff料'ヒトCYPmliFJ'の検討120Ⅹ二年ⅩⅩ月ⅩXlIJjk温､

CTD26/1ー561

19)大日本住友魁助･R科 各郡 トランスポーター組印性の検討(ll(20XX

年XX月ⅩXE]承髄､CTD264721)

20)大日本住友魁茄でF科 各Frlトランスポーター那 n性の枚l/汁(2)(20XX

3f=ⅩⅩ円ⅩⅩ[】承乱 CTD264722)

21)大日本住友製弟資料 各朴 トランスポーター阻乍[の検討(20ⅩⅩ年XX

月XXHJTK温､CTD264723)

22)大u本fF.友製蒋資判 競合失調症.公宅を対象としたプラセボ対J)if二

･rL西根並行群ZIu比牧拭験(20XX年ⅩⅩ月XXH承認､CTD276331
23)人口本tl…友製苑資林 ,JTB,.性増悪糊の統合-'失調症一監督を対象とした

プラセボ相和に 7TL_ホ検波rTT引.ru比紋.式娩(2OXX年XX)∫XXR水E忍､

CTD27659)

24)大Fl本托友製薬資熱 :競合先約疲患者を対象とした非盲験耶絞投与

試験120XX年XX月ⅩXu殊綻､CTL)27660)

25)人u本住友地車Fr朴 双極Ⅰ盟騎客の火うつ嫡エピソードの一取巻を

対象としたプラセボ対照二流旨検並行掛和比牧洗験120XX年ⅩⅩ月

XXEl水温､CTD27665)



26)大r]本性友製糸資料 海外TIQT釈放(20ⅩXfFXX月XXE]承認､CTD

27631)

27)大日本住友魁落狩科 故知挽椎に対する作用(20ⅩⅩ年ⅩⅩ月ⅩⅩEl恭
怒､CTD26222)
28)大Eヨ本住友製糸資料 その他のIn VlVO作用(20XX年ⅩⅩ月ⅩⅩ口癖,臥

CTD26224)

29)大日本食友製深安斜 坑うつ 抗不安作用(20XX年ⅩⅩ月ⅩⅩ日承認,

CTD26223)

24.文献請求先及び問い合わせ先
人E)本住友製必株式会社

苧541-0045 大阪市中央区道イr5qL2-618

】 くすり偶報センター I
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ビルテプソ点滴静注 250mgの添付文寄託戟案

20XX年 XX月作成 (第 1版)

貯法 2-8℃で保存

有効期間 ･18億月

デュシェンヌ型筋ジス トロフィー治療剤

処方聾医薬品a)

ビル トラルセン静注

ビルテプソ㊦点滴静注 250mg

Vlltepsoや7n)ectlOn

症)注意一医師等の処方峯により使用すること

日本標準商品分類番号

2菜忌 (次の患者には投与しないこと)
本剤の成分に対 し過

敏症の既往歴のある患者剤形性状pH

7.0-7,54効能又は効果エクソン 53スキッピングにより

治療可能なジス トロフィン退

伝子の欠失が確認されているデュシェンヌ型筋ジストロフィ

ー5効能又は効果に関連する注意51遺伝子検査によ

り､エクソン53スキッピングにより治療可能なジス トロフィン遺伝子の欠失 (エクソン 43152､
L15-52､47｣52､-18-52､49-5

2､50-52､52欠-X等)が縫.揺されてい

る患者に投与すること｡また､臨床統験に組み入れられた患者の

ジス トロフィン遺伝子の変典型について､｢17.臨托成績｣の項の内容を熟知し､本剤の有効性及

び安全性を十分に理解 した上で､適応患者の選択を行 う

こと｡[171.1､1712参照]52永続的な

人工呼吸が導入された患者及び歩行不能後期の患者にお

ける有効性及び安全性は確立していない｡これらの患者

に投与する勘合には､残存している運軌機能等を考慮 し

､投与の可否を判断すること｡投与を行った場合は患者の

状鰻を憤重に観廃し､定期的に有効性を評価し投与継続の可否を判断

すること｡効果が富邑められない場合には投与を中止する

こと｡[1711､17.12参照コ53正常な X

染色体を有する女性ジストロフィン異常症患者に本剤を投与した場合､

正常なジストロフィン発現を低下させるおそれがあるため､このよ

うな患者には投与 しないこと｡54女性を対象とした臨床試験は実施していない. 6用

法及び

用盈通常､ビ/レトラ

′レセンとして80mg/kgを週 1臥 1時間かけて静脈内投

与する08.韮要な基本的注意81フ絹IJの投与は､本剤に関する十分な知識及びデ

ュシェンヌ型肪ジス トロフイ-の診断及び治療に十分な知汎 ･経

験を持つ医卿のもとで行うこと｡82本別投与によりβ2

ミクログロブリン咽jJrl及びNAGJ馴 日が絡められ､非臨

鎌拭験においても慣瞭-の形響が認められ

ているため､本別投与中は在1伽勺に幣挽絶倫ltiLを行うこと.[

92､1521参HF.]B3r.lS(-)2マウスにおいて

尿管の終rT上皮癌が軸昏されているため､Kt一与F
)糾むに先立ち､心音又はその家族に尿管にj引ナる鵬熔礁生のリ
スクを十分に説明するとともに.本刑投与rPは定州的に

椛沈寺tf､尿細目】包給､幣尿路系の超音波旅蕊を実施し､臨

味的に附鳩となる期僻が琵毘められた喝合には､投与をrPlヒ

すること｡また､稀みやF評価 など､尿路に何らかU)F

;)覚癌状が誰められたJB合には､放ちにL隻師の診鶴を受

けるよう心音又はその家族に指将すること｡これらの症状が認めら

れたJB合には､泌尿音詩･科医と迎旅して適切な対応を行う

こと｡[1522参,O.!u9特定の背恩を有する患者

に関する注意92腎機能陣審患者本別の排他が遅延

するおそれがある｡[82参照〕95妊婦妊婦又は妊

娠している可能帖のある女性には､治療上の有益性が危険性Jを上回

ると判断される場合にのみ投与することO旺 ･胎児発生

に関する訊晩は実施していない096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

乳の縦続又は中止を検討すること｡動物における乳汁移

行試験は実施していないb9.7小児等

低地生体

盈児､新生児､乳児又は 4歳未満の幼児を対象とした臨

床試験は実施していない811副作用次の副作用があらわれることがあるの
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ll.2その他の副作用

12臨床検査結果に及ぼす影響

ピロガロールレッド法に よる尿蛋白検査で偽陽性を示す

ため
､
投与前か投与後24時間以降に測定すること(尿中

に排壮される本剤との交差反応による)0

14適用上の注意141薬剤調製時の注意1411本剤の混和には生理食塩按を用い､100mLになるように

調製を行うことoただし､本剤の投与蚤が 100mLを超える場合には､生理食塩液を混和する必要はない01412

本剤のバイアルは1回使い切りである｡放校をその後の投与に使用しないこと｡1413取扱い時にはゴム

手袋､防漣メガネ等の着用が望ましい｡眼や皮膚に薬液が付潜した場合は直ちに多盈の水

で十分に洗浄し､医師の診断を受けるなど適切な処置を行うこと｡142薬剤投与時の注意本

剤は､独立したラインにより授与するものとし､生理食塩青酸以外の輸液や他の注射液等と

同一ラインで投与しないこと｡15その他の注意

152非臨床試験に基づく情報1521マウス及びサルを用いた非臨床安全性

試験において､商用蕊の本剤を投与した際に尿素窒素

やクレアチニンの血消中浪度増加等の腎機能パラメータを含む腎

臓-の影響が艶められている】)｡ [82

参照]1522rasH2マウスを用いた26週間反

復静脈内投与がん原性試験 (50､150及び 500mg

/kg/過)において､50及び150mg/kg/過投与群のそれぞれ 1及び2例で剖検に



167薬物相互作用

ビル トラルセンは CYP3A4及び UGTIAlに対して弱い

阻密作用 を示 した (lくi値はそれぞれ 109及び

0642mmoI/L) 6)17) (IDVJtJ･0)Bまた､ビル トラルセンは
OATPIBl､OATPIB3､OAT3及び BCRPに対して弱い

阻番作用を示した(ICso値はそれぞれ0.485､0.448､0176

及び 197mmol/L) 8)(JnI,JtrD)｡
症)本剤の承認された用法 ･用盤は r通常､ビル トラルセ

ンとして80mg/kgを週 1回､1時間かけて静脈内投与す

る｡｣である｡

17臨床成績

171有効性及び安全性に関する言式験

1711国内第 Ⅰ/Ⅱ相音式験

5歳以上 13歳未満のデェシェンヌ型筋ジストロフィー

男児心者に本剤40mg/kg注)(8例)又は80mg/kg(8例)

を週 1回24週間静脈内投与したむ投与開始 12週後又は

24iBJ後における筋生検によるジストロフィン発現 (ウ

ェスタンブロット接)は次表のとおりであったDなお､

試験に組み入れられた患者のジストロフィン遮伝子の

エクソン欠失部位は､45152欠失 (6例)､48-52欠失 (3

例)､49-52欠失 (2例)､50-52欠失 (2例)及び52欠

失 (3例)であった｡また､試験に組み入れられた愚者

のうち､歩行不能であった患者は3例であった｡

投与 12週後及び24退役におけるジストロフィンの発現

の本剤投与前からの変化盈

,1 正常対事削こ対する割合副作用は40mg/kg群で37,5%(3/8例)､80mg/kg群で750%

(6/8例)認められた｡主な砕J作用は､脳性ナ トリウ

ム利尿ペプチ ド増加､駆出率減少

､革肺癌､N-アセチルーβ-D-グルコサミニダーゼ増加､発熱､イ
ンターロイキン液IAF=増加 (各2例)であった

ユl｡[51､52参照つ17.12

海外寮Ⅱ相続蛮灸歩行可能な4

歳以上 10歳未満のデュシェンヌ型筋ジストロフィーの男児患

者に本剤 40mg/kg(8例)又は80rng/kg

(8例)を週 日司20週間又は24週間静脈内投与した｡投与開始24週後 (うち3例は放初の4週間

はプラセボを投与しているた

め20週後)における筋生検によるジストロフィン発現

(ウェスタンブロット法)は次表のとおりであった｡なお

､試験に組み入れられた患者のジス トロフィン遮伝子のエク

ソン欠失部位は､45-52欠失 (7例).47-52欠

失 (1例)､48-52欠失 (3例)､49-52欠

失 (3例)及び50-52欠失 (2例)であった.

2020年 3月2
日版ビルテプソ点滴静注250mgの添付文番記淑

案投与24退役におけるジストロフィンの発現の本剤投与前か

らの変化盈投与畔 評価時期 例数

ジストロフィン発現(平均値 (標準偏差))a)40mg

′kg 24過後 8 5.4(2.40)80mg′kg 24退役 8 5.3(4.48)

a▲正常対照に対する割合副

作用は詰誉められなかった9),[51､52参照]注)本剤の

承嘗邑された用陰 ･用蕊は ｢通常､ビル トラ/レセンとして80mg/kgを週 1回､1時間かけて静脈内投

与するO｣である018薬効薬理181作用機序ビル トラルセンはデュ

シェンヌ型筋ジストロフイ-の原因ユ故伝子であるジストロ

フィンのエクソン53を標的とするアンチセンス核穀であり､ジストロフィン

mRNA前駆体のエクソン53に結合し､エクソン53をスキッピ

ングすることでアミノ

酸統み取り枠を回復させ､機能的なジストロフィンタンパク質を発

現させることにより､デュシェ

ンヌ型脂ジストロアイ-に称する作用を示すと考えら

れている｡182エクソン53スキッピング活性エクソン45-5

2又はエクソン48-52を欠失したデュシェンヌ型陀ジストロフイTlLI.者由来線維芽細胞
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20取扱い上の注意

201遮光のため､本剤は外箱に入れて保存すること0

202凍結を避けること｡

21承認条件

211医薬品リスク管理計画を舛定の上､適切に実施すること｡

212国内での治験症例が極めて限られていることから､再審

査期間中は､全症例を対象とした使用成耕調査を実施す

ることにより､本剤の使用患者の背県情報を把握すると

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雲結じること0

213本剤の有効性及び安全性の確認を目的とした臨床試験

及び国内レジス トリを用いた調査を実施し､終了後速や

かに試験成旗及び解析結果を提出すること｡

22包装
5mLXl/ミイア/レ

23主要文献

1) 非臨床安全性寄生験 (敢箆年月日.0年〇月〇日､CTD

2663)

2) がん原性試験(承諾亀年月日:〇年〇月OEl､CTD2448)

3) 国内館 I/II相試験 (承嘗琵年月EI 〇年〇月〇日､CTD

2.76.2)

4) 血清タンパク結合に関する検討 (承言落年月日 〇年〇

月〇日､CTD2722)

5) 代謝に関する検討 (承絡年月日 〇年〇月〇日､CTD

2722)

6) CYP阻番作用に関する検討 (承認年月日.〇年〇月〇

日､CTD2722)

7) UGT阻審作用に関する検ぎ寸(承認年月日 〇年〇月〇

日､CTD2722)

8) 薬物 トランスポーター阻寄作用に関する検討 (承認年

月日･〇年〇月〇日､CTD2722)

9) 海外第 Ir相鉄験 (承認年月日 〇年〇月〇日､CTD

276.i)

10)エクソン45-52欠損DMD患者由来線維芽細胞を用いた

検雷寸(殊誰年月日 〇年〇月〇日､CTD26.221)

ll)エクソン48-52欠損DMD患者由来線維芽細胞を用いた

検雪寸(承雷忍年月日 〇年〇月〇日､CTD26222)

24文献請求先及び問い合わせ先

日本新薬株式会社 製品情報担当

〒601-8550 京都市両区吉祥院西ノ庄門口町14

フリーダイヤル 0120-32卜372
TEL 075-321-9064

FAX 075-32ト9061

26製造販売薬者等

261製遮販売元

日本新薬株式会社

京都市南区吉祥院酉ノ庄門口町14



添付文番案

貯法 室温保存

有効期間 ･3年

規制区分 劇薬.処方薬医茶晶出

注)注窓-医師等の処方塾により使用すること

抗藤性鵬 剤/キナーゼ阻啓剤
カボザンチニブリンゴ酸塩鮭

カポ メテ イクス○錠 20mg
カポ メテ イクス○錠 60mg
CABOMETYX'tablets20mga60mg

20m

g 60mg衆認番号販充開始1.窓 台

6.7iijを授与する咽台には､i淫忠昭に十分対応できる匠綴朝婆fきfH=おいて_がんイヒ竿守則急に十分な知己罷及ひ鰻箔烏
を持つrA紺のもとで､ 較刺が適切と判brされる症例について

のみ投与すること｡また､,-如緋舶畠に先立ち､忽名文は悠
名の晋長芋に村別当.及び免除青空を十分説明し､同署

を得てから授与すること52.蕪 忌 (次の患者には投与しな
いこと)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある忽

好3.組成 ･性状31組

成I
眼宛名

20mg 6Ol11g有 効 成 分 1鑑中 l京巨中

て20rug) て60ltlg)

二酸

化鉄販宛名 20mg 60

ErEg剤 形

ティング

綜 コ-ティング珪錠 剤 の 色 資色

発色書取 別 コ ー ド XL20 Ⅹ160

形状 上 面 ㊨ し車ヽ下 面 ㊨ A

側 面 ≡;〕 ∈≡〕∈∋大 き

さtmlm十

G 5 (m m ) 約3.a 約5.0鮮 魚 (m g) 83.2

249.64.効能又は効果 根治切除不能又は車孟移性の

腎細胞癌5.効能又は効果に関連する注窓51本利の術

後補助瞬汝における有効性及び安全性は確立していない｡

52 ｢17 臨床成祷Jの項の内容を熟知し､本剤の有効性及び

安全性を十分に理解した上で､適応扱者の選択を行 うことと特に.前治棟騰がない仏者への投与については､本剤以外
の治蝶の爽砲についても悦服に検討す

ることb6,用法及び用盈油臥 破人にはか ドザンチニプとして1日洞 6OITtg

を空眼時に経口投与する.なお､仏者の状他により適宜減免する｡7
.用法及び用盟に関連する注窓71他の抗悠他蝿鳴剤との併用に

ついて､有効性及び安全性は確立していない.72虫:縁に本別を授与した場合
.Cn.t及びAUCが増加するとの報告がある｡盤隻拝の彫徴を胤 するたれ

食一拝の川州目的から允托2時間までのF恥J州托凧 ニー避けること｡【162
1重きfFI:i]73liill作用が

確現した場合には､以下L/)姑rt蛙を巧艦して､本邦を休弟､

か衣魚又は中止すること｡減及 ･中止する場合の投与鼠

副作用発現時の体系､減数又は中止基礎のEl安Grade技



8.重要な基本的注窓
8T稀血圧があらわれることがあるので､本剤の投与開始前及

び投与期間中は定期的に血圧を淡El定すること｡[911､

1114参照]

82甥自尿があらわれることがあるので､本剤の投与開始前及

び投与期間中は定期的に尿蛋白を親窮すること｡【11I8参
照]

83肝不全､肝機能陣容があらわれることがあるので､本剤の

投与開始前及び投与期間中は定期的に肝機能検査を行う

こと｡[1119参贋]
84血清アミラーゼ､血滑リパーゼの上昇があらわれることが

あるので､本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に牌

静索を含む検査を行うこと.[1117参照]

8.5創傷治癒を遅らせる可能性があるので､外科的処置が予定

されている場合には､外科的処俊の前に本剤の投与を中断

すること｡外科的処圃後の投与再開は､患者の状態に応じ

て判拭斤すること｡【91.6､ll115参照]

86顎骨壊死があらわれることがある｡報告された症例の多く

が抜歯等の額骨に対する俊雄的な歯科処置や局所腐蝕に

関連して発現している｡本剤の投与開始前は口腔内の管理

状態を確認し､必要に応 じて患者に対して適切な歯科検査

を受け､侵襲的な歯科処歯をできる限り済ませておくよう

指導すること｡本剤投与中に歯科処置が必要になった場合

には､できる限り非俊巷隻的な歯科処置を受けるよう指萄す

ること｡また､口腔内を清潔に保つこと､定期的な歯科検

査を受けること､歯科受診時に本剤の使用を歯科医師に告

知して佼毅的な歯科処歴はできる限り避けることなどを

患者に十分税明し､異常が認められた場合には､直ちに歯

科 ･口腔外科を受診するよう指帝すること｡[1116参鱒コ

87骨髄抑制があらわれることがあるので､本剤の投与開始前
及び投与期間中は定期的に血液学的検査を行うなど､膚者

の状億を十分に硯療すること｡[11i10参照]

9.特定の背景を有する患者に関する注意
91合併症 ･既往歴等のある患者

911高血圧の患者
荊血圧が悪化するおそれがある｡[81､ll14参照]

912消化管等履き監内の炎症を合併している患者.消化管に腰
痛の浸潤を認める患者

消化管穿孔､嬢孔のおそれがある｡[1111参照]

9i3血栓塞栓症又はその既往のある患者

血栓塞栓症が悪化又は再発するおそれがある.[1113参府]

91.4脳転移を有する患者
脳出血のおそれがある｡[11i2参照〕

91.5肺転移を有する/患者
肺出血のおそれがある｡[1112参照コ

916外科処置後､創傷外科的処置後､創傷が治癒していない
患者

創傷治癒遅延があらわれることがある｡[85､ll115参照〕

93肝機能陣寧恩替

減免を考慮するとともに､患者の状態をより憐蕊に観察し､

副作用の発卦 こ十分注意すること｡血中洩度が上昇し､副

作用が韓くあらわれるおそれがある｡蒐度肝機能障寄患者

(chl1d-Pugh分類C)を対象とした臨床試験は英施していな
い.[1662参照]

94生殖能を有する者

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

定期間は適卯な避妊を行うよう指導すること.[95参照コ

95妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には､治療上の有

益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ授与するこ

とb

腫 ･胎児発生番性耗験において､ラットでは鼎大臨床用意

(60m9日)におけるカボザンチニプの曝露盈 (AUC)の05
倍の曝館蕊で潜床後願;死亡率の増加が経められている｡ま

た､ヒトでの相当恩は不明であるが､胎児の外衆異常 (浮

膿､口蓋裂､口唇等宴､曲尾/痕跡尾,皮膚形成不全)が富昏

められている｡ウサギでは､敢大臨床用盈 (60mg/El)にお

けるカボザンチニプの曝露盈 (AUC)の01倍の曝露盈で胎

児の内膜異常 (肺中葉の鎮小化又は欠損､牌臓の小型化)

がWE}められている｡[9LL参照]

96授乳婦

授乳しないことが望ましい｡ラットの出生前及び出生後の

生殖率性試験で授乳期に本剤を母動物に投与したとき､出

生児の血数中に本剤が検出されている｡

9.7小児等

小児等を対象とした砲床許験は葵施していない｡

10.相互作用
本秀才は､主に薬物代謝静索CYP3A4で代謝される｡

102併用注意 (併用に注意すること)

+Tlを■cYp3A阻零剤 白虎症状.柑fR方法 機序.危険E国子左冨己落剤琴と
のリトナビル 併用により本剤

れ､

本邦の血中浪笹

それがあるbと○

cYp3A訴埠剤 左記薬剤笹との

併用により本剤こと○ 度
が低下するお

カ′レハマゼヒノ/琴 それがある○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､異常が吾客められた場合には､投与を中止するな

ど､適9]Ti処置を行うことolll 重大
な副作用llI1消化管穿孔 (Ll%)､癌孔 (11

%)[9I2参照]ll12出血 (99%)

消化管出血 (09%)､脳出血 (0,2%)等の出

血があらわれることがある｡〔

914､915参照]ll.I3血栓塞栓症 (23%)

肺塞栓症 (I6%)､深部静脈皿種痘 (07%)､虚血性脳卒

中 (頻度不明)等の血栓塞栓症があらわれることがある

.[9I3参照]ll14高血圧 (376%

)高血圧､高血圧クリーゼ (頻度不明)があらわれるこ

とがある｡必要に応じて降圧剤の投与を行うなど適切な

処置を行うこと｡盈症､持続性あるいは通常の降圧治療で

コントロールでき7:fいI砧血圧があらわれた場合には､

減及､体系又は投与を中止すること｡また､高血圧クリ

ーゼ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｡[81.9

11参照〕ll15可逆性後白質脳症症候群 (頻度不明)
∋墜蝉､頭痛､錯乱､視覚樺密､皮質盲等が認められた

場合には投与を中止し､血圧のコントロールを含め､適

切な処健を行う

こと｡ElI6顎骨壊
死 (02%)[

86参照]rl17膝炎 (0

9%)ls4参照コl18腎陣容 (191%)

急性常陸宰 (07%)､蛋白尿 (142

%)等の腎障賓があらわれることがある｡[82参照



肝不全､AST､AIT等の上昇を伴う肝槻臆陣容､膿汁うっ

滞性肝炎 (02%)等があらわれることがある｡[83参照]

ll.I.10 骨髄抑制

貧血 (144%)､好中球械少 (83%)､血小板減少 (1日)%)､

リンパ球減少 (43%)等の骨髄抑制があらわれることが

ある｡[87参照コ

Tl.1.11虚血性心疾患(頻度不明)､不整脈(23%),心不全(02%)

ll.112梯故筋融解症 (頻度不明)

筋肉痛､脱力感､cK上昇､皿中及び尿中ミオグロビン上
昇等が醒められた場合には､給与を中止すること｡また､

横紋筋融解症による急性闇不様容の発症に注唐すること.

llIT3間野性肺疾鹿 (頻度不明)

llI14手足症候群 (444%)

ll-T15創傷治癒遅延 (09%)

別掲が治癒するまで本剤の投与を中止すること.

LA5､9.16参照]

ll116重度の下鏑 (110%)

ll2その他の副作用

消化暑琵 lO%以上氏 便柑 1%禾偶
舌捕皮 櫛 耳点†茅

糾ヒ
その他

Jh碇 /i-ゼ上昇

14.適用上の注意T41燕剤交付時の注蕊PTP包装の

叔剤はPTl'シー トから取り出して収用するようはき嫁するこ

と.PTPシ- トのWt飲により､械い鋭角部が欠1削捌峠-Ol入し､jLTには輝孔をおこして縦稲洞炎等
のlt'E婿な合けF症

を併発することがある｡15. その

他の注意152非臨床正式験に基づく情報1521ラ ソト

2年閃経口投与がん顕他紙取では､砲大臨床用盈(6()rllg/日
)におけるカ71げ ンチニプの曝露放 (AUC)の008倍の曝酪魚で副腎髄質褐色'flu胞I

J張の権現頻度の上界が硯められたoT522反'鞄

投与磁性釈放 (マウス､ラット及びイヌ)では､生耗

据紬縦-の彫轡が認められており､ラットの受胎碇釈放 では

､飽大臨床用盈 (60mg/日)におけるカポザンチニプの曝路盈 (AUC)の14倍 (鰭)又は05倍 (雌)
の曝露鹿で受胎能の低下が嘗邑められ

ているD16.薬物動態1

6.1血中濁度16.11輿回及び反復投与日本人固形癌患

者に本邦40mg及び60mgを1日1匡版 復経口投与

したときのカがザンチニブの燕物動態パラメータ及び血1倍

中濃低推移は以下のとおりであったbまた､本邦60mgを1
日1回反復経口投与した際の投与19日E=こおけるカポザンチニプの畜確率の幾何平

均値は507であった

L).血1枚罷物軌感バラメ-ク tEYL.K C

....l AUCHb(捌 q) (･.dmL) 爪●n
d爪L)4(2,4) 251(83) 415
%(176)19 3 2(2

m 1327E3∽160 】 26 4(L
叩 4590り2)19 26 2
JOこれ 1969仇の巧く%麿動作放)[kl土や央悠 LJa小臥 唖大抗日(2.2

1 1327136･Z約 20031(257T
().24)459(ユウニ)7002(262)rO
.三･1119

69(2E61 35494(3331(1∈＼6U)〔(QS)ueam〕嘩

輔甘鉱層Q)探せ ･･-40mg,Day1(N=3)+60m臥D8y1(N=28)

0 6 12 1B 24

投与後の時榊(ht)血喋E‡l涙JLE

-B.nlrJ7■ロファイル162吸収162T食事の影響

練成成人47例に空腹時又は企後に水剤 (カブセ/レ剤))40mg･F'別 ま河積口授与したとき､

食後では空脚 孝に比べてかドザンチニプのCr..i.及び ÛC.nr
はそれぞれ41%及び57%相加した2'(外国人データ)也[72番R【

り163分布1631変自縛

合率か JHT'ンチニプの血脈茄白,招;倉卒を胤対した籍1

41･､供召寸したすべての淡使 (02､lot10011mOlI

L)で997%以上であった苅(JI… TIO)｡腎橡脚 疏谷又は

lJf他紙幡笛を付する祇放判･から楳放したIHL(.糾糸

(イ二を用いて､カポザンナニケの瓜状況白結lSt率を投与桐
Lr)柄(本及び投与後4時例の的作でW.IIRした｡リ)がザンチニプJlu術中巧自総合科 ま投与

L油及び投与後4時間ともに眺rl)き舵人.幣機能略啓患

者､肝肘l琶搾笛瓜符で同程度 (9

943%～9986%)であったul(外圧日､データ)a16

4代謝1641薬物代謝カポザンチニプは主に茶物代謝

酵韻CYP3̂4で代謝されか-I(mt･llJO)｡

紬脚 文人帥)に"C怖汲 したか1号ザンチニプHOmg止せ 単回経

口投与したとき､投与7日後までの血脈中において､主に未変

化件､tIxEL1644(6-脱メチル化及びアミド結合加

水分解件の航路昏抱&体)及びEXEL-1646(一永鮒化及び硫酸抱合件)が組Lめられた (未変化

:日こ及び主畷代謝物由来の給放射他の ÛC1.,Rl.に対す

る割合は､それぞれ272.323枚-J:252%)

7)(外国人デー}/)｡165検波1651排J&率鯉康成人fi例にL4C標托したカボザンチニプHnmg
紘一を単国縫口投与した

とき､投与48El綾までに総投与放射能の約81%が回収された (表

中54%､尿中27%)7t(外岱人デ-夕)¢166特定の背恩を有

する患者1661野地能陪賓患者本邦 (カプセル剤)60mgを軽度腎機
能特有.lLt者 〔eGFR(mL/mtlJ173m

2)がbO以上&9以下)10例文は中等庶腎機能隠密患者 〔eGFR
(mL/mln/I73m2)が30以上59以下〕lo

例に投与したとき､腎機能正常被験者10例と比蚊して､C..uxの幾何平均

値はそれぞれ19%及び3%増加し､AUC.nfの奴何平均値はそれ



1662肝機能陣容鹿者

本剤 (カプセル剤)60mgを軽度肝機能膝啓患者

(chlld-Pugh分類A)8例文は中寺度肝機能陣容患者

(chlEd-Ptlgh分類B)8例に単回経口投与したとき､肝機

能正常被験者10例と比較して､CE.uXの蝕何平均値はそれ

ぞれ10%増加及び29%低下し､AUC工ZJの娩何平均個はそれ

ぞれ81%及び63%増加した｡なお､塞度肝機能陣容患者

(chtld-Pugh分析C)に与える影響については検討してい

ない8)(外国人データ)｡[93参照]

167薬物相互作用

1671ケ トコナゾール

健康成人28例を対象にCYP3A阻笹剤であるケ トコナ

ゾ-ル400rrLgを1日1回27日間反復鐘口投与時に本剤 (カ

プセル剤日 40mg三夫)を併用投与したとき､カボザンチニ

プのC,叫に対する影響は認められなかったが､AUC..Jは

38%増加 した9)(外国人データ)〟[102参照〕

1672リファンピシン

健康成人28例を対象にCYP3A誘導剤であるリファンピ

シン600mgを1日1回31El間反復経口投与時に本邦 (カプ

セル剤)140mg注)を併用投与したとき､カボザンチニプ

のC,.wJ=対する影響は醒められなかったが､AUC血tは77%

減少した91(外国人データ)｡[102参照]

1673その他

癌唐音32例を対象に本邦 (カプセル剤)140mg注)をtEH

回21日間反復経口投与時にロシグリタゾン4mgを併用授

与 したとき､ロシダリタ'/ンのC:,u及びAUC.nTに対する彫

執 ま絡められなかった9)(外国人デ-タ)｡

健康成人22例を対象にプロトンポンプ阻答剤であるエソ

メプラゾール40mgを1日1垣】6日間反復経口投与時に凍剤

100mg叫を併用授与したとき､カボザンチニプのC,I.m及び
AUC,,tに対する形容は嘗各められなかった9'(外国人デー

タ)｡

L/IVZllD試験において,CYP3A4の訴瑠作用及びP一緒蛋白質

に対する姐審作用 (lC5070llmOIJL)が組められたlOJ｡

注)本剤の承琵各用魚は､1回60mgである0

17.臨床成絹
171有効性及び安全性に関する試験

1711園内第Ⅱ相試験 (Cabozantlnlb-2001拭験)

血管新生阻客剤 (スニチエプ､パソバニプ等)による治

療後に増悪した､根治切除不能又は転移性の淡明細胞型

腎細胞癌患者 (35例)を対象として､本剤60mgを1日l匡】

授与した結果iil)､主要評価項目である葵効率 (完全奏効

又は部分奏効)は20% (90%C1 9783-34305)であっ

た Ln,

本剤の投与を受けた安全性評価対象35例のうち､34例

(97%)に副作用が絡められたB主な副作用は､手番 ･

足底発赤知覚不全症候群63% (22例)､下約54% (19例)､
高血圧､蛋白尿 〔以上40% (それぞれ】4例)〕､肝機能異

常､口内炎 〔以上34% (それぞれ12例)〕､味覚異常31%

(日例)､AsT増加､食欲減退 〔以上26% (それぞれ9例〕

及びJuT増加20% (7例)であった.

法り データカットオフ日 2018年10月23日

1712海外節Ⅲ相訳験 (METEOR試験)

血管新生阻審剤 (スニチニプ､パゾパニプ等)による治

療後に増感した､根治切除不能又は転移性の淡明細胞型

腎細婚癌鍵者 (658例)を対象として､本刑60mg(330例)

とエペロリムス10mg(328例)をlE=回授与した無作為

化比毅試験の結県､主要評価項目である無増悪生存期間

(pps)中央値は本剤群で74カ月,〟ェベロリムス群で

3.8カ月であり､層別田子で調整した/＼ザー ド比 (tW

は059〔95%C1 046-076､両側pく0001(層別ログラン

ク検定))であった法王))2)｡

aLnBk故 知増感生存期rFl(月)カポサンFこプ町187 152 92 8B

20 6 2ェベnリムスR188 99 46

29 10 2 0IhphA-MeLer無欄怒生存曲凝 (独立画

像評価凄局舎判定､有効性解析対鉄熊田)本剤投与群で安全性評価対象331例

のうち､322例 (97%)に副作用が富温められた.本剤群

の主な副作用は､下帝70%(231例)､疲労53% (1

74例)､恋心45% (149例)､手数 ･足底凝赤知覚不全症候群43%

(142例)､食欲減退40[/.(i34例)､高血圧33% (109

例)､体塵減少27% (90例)､咽吐24% (79例)､

味覚異常23% (76例)､甲状腺機能低下症21% (68例)

及び口内炎20% (67例)であった珪3)o注2)チ-タカッ
トオフ日 2015年5月22日注3)チ-タカyトオフ日 20

16年lD月2日1713海外第Ⅱ相雷式解 くCABOSUN試験

)化学療法歴のない､根治切除不能又は転移性の淡明細

胞型腎細胞癌膚者 (157例)を対象として､本則 (79例

､I日lE]60mg投与)とスニチニプ (78例

､1日1匡ほOrng4週間投与2週間休薬)の無作為化比較試験の結果､主要評価項

目であるPFS中央イ掛ま本剤群で82カ月､スニ

チ二プ群で56カ月であり､HRは066〔95%CI046-
095､片側p=0012(層別ログランク検定)〕であ

った恥 LUJ)｡0 6 12

18 24atn与k歎 無作為割付紋横適



19.有効成釧 こ関する理化学的知見
一般名 カボザンチニプリンゴ酸塩

(cabo2nntZmbMalate)〔JAN〕

化学名:入L(4-[(6,71DlmethoxyqulnOlln4-yl)oxy]phenyl7-Nl-(4-
fluorophcnyl)cycEopropane-i,11dlCarboxamlde
mono･(2S)-malate

分子式 C2EH24FN)05C4H605
分子盈 63559

化学構冶式

=……こ…実 戦 刷 3}IHqC歳cHqH
性 状 カボザンチニプリンゴ酸塩は白色～ほとんど白色の

固体である｡メチルエチルケ トンに極めて溶けにく

く､水にほとんど溶けないo
融 点 約185.4℃

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
(カポメテイクス錠 20mg)

PTP 30錠 (10綻x3)
(カボメテイクス錠 60mg)
PTP IO錠 (10錠xl)
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(代臥 mvlqO)(XX年XX月XX日承諾､CTD2.645)
7) LacySetaL DrugMctubDISPOS2015,43(8)119(ト1207
i) NguyenLeEal JCllnJ'hitrmaCO12016,56(9)1130-1140
9) NguyenLeEal JC】lnPharmaco12015,55(9)1012-1023
10) カポザンチニプリンゴ酸塩の非臨床系物動態試験戒韻

(薬物閥相互作用､川 VltrO)(ⅩⅩ年XX月XX日承隠､CTD
2647)

ll) カボザンチエプリンゴ散瞳の国内第Ⅱ相続験成績 (xx年
XX月XX日承組､CTD2733､ 2741､27614)

12) カポザンチニプリンゴ酸塩の将外第m柑訊紋成績 (xx牢
XX月XX日承臥 CTD2733､2741､27.612)

13) カポザンチニプリンゴ酸塩の海外第II柏餅験成績 (xx年
XX月XX日承SDc,､CTD2733､2741､27613)

14) Chol】elTITKetaLJCl】nonco12017,33-(6)59ト597
15) カポザンチニプ リンゴ酸塩の薬効薬理訣致成績 (XX年

XX月XX日承認､CTD2622)

24.文献請求先及び問い合わせ先
武田薬品工業株式会社 くすり相鉄妄

〒tO3-8668 東京都中央区日本橋本町二丁目l番 1号

7リーダイヤル 0120_566_587

受付時間 900-1730(土 日祝日･弊社休英日を除く)

26.製造販売策者等
261製造販売元

武田薬品工集株式会社
〒54018645大阪市中央区道修町四丁目1番1号

26,2提携

Exelixis,lnc.
1851HarborBayParkway,AJamedL,CA94502USA



(準海鼠･̂G坐溶出範,/<q)

潜 Tj 潜 溶 出 糧

医薬品各条

(略)

5価経 口弱毒生ロタウイルスワクチン

1 (略)

2 製法

2. 1 (略)

2.2 原液

2.2 1 (略)

2.2.2 ウイルス浮遊液

培養細胞にワーキング .シー ドを接種 し,適当な培養条件でウ

イルスを増殖 させた後,ウイルス浮遊液を得る.

ウイルス浮遊液について,3.2里塾壁を行 う

2 2.3 (略)

2.3 (略)

3 試験

3 1 (略)

3 2 ウイルス浮遊液の試験

(削る)

3.2.1(略)3･21･1I3･21.2(略)3･2.2(鰭)3･2･2･1-3,2.23(略)3.3I3.4(略)

医薬品各条

(略)

5価経 口弱毒生ロタウイルスワクチン

1 (略)

2 製法

2. 1 (略)

2 2 原液

2 2.1 (略)

2.2.2 ウイルス浮遊液

培養細胞にワーキング ･シー ドを接種 し,適当な培養条件でウ

イルスを増殖 させた後,ウイルス浮遊液を得る.

ウイルス浮遊被について,3.2塾象を行 う.

2 2. 3 (略)

2.3 (略)

3 試験

3. 1 (略)

3.2 ウイルス浮遊液の試験

3.2. 1 確認試験

希釈 した検体を適当な培薬細胞に接種 し,ウイルスRNAに対
する核酸増幅検査により,目的の型のウイルスが含まれることを

確認する

3.2.2 (賂)

3 2.2 1･3.2.2 2 (略)

3.2.3 (略)

3･2 3 1-3.2.3.3 (略)

3.3･3 4 (賂)

- 1一



3 5 ′J､分製品の試験

3.5. 1-3.5.3 (略)

3 5.4 表示確認試験

3.5.3を準用する.この場合において,′ト分製品に表示さ
れた型のウイルスが含まれることを確認する.

4 (略)

(略)

抗破傷風人免疫グロブリン

2 (略)

/ト分製品の試験

1 (略)

2 免疫グロブリンG含量試験

一般試験法のセルロースアセテー ト膜電気泳動試験法を準用し

て試験するとき又はアガロースゲ/レ電気泳動試験法により試験す

る上.i,総たん白質の90%以上がヒト正常免疫グロブリンGの易

動度を示すものでなければならない.

3.3-3.7 (略)

4･5 (略)

(略)

3.5 小分製品の試験

3.5.1-3.5.3 (略)

3.5 4 表示確認試験

3.2 1を準用する.この場合において,小分製品に表示さ

れた型のウイルスが含まれることを確認する

4 (略)

(略)

抗破傷風人免疫グロブリン

lI2 (略)

3 小分製品の試験

3.1 (略)

3.2 免疫グロブリンG含量試験

-般試験法のセルロースアセテー ト膜電気泳動試験法を準用し

て試験するとき,総たん白質の90%以上がヒト正常免疫グロブリ

ンGの易動度を示すものでなければならない.

3.3-3.7 (略)

4･5 (略)

(略)

ー2-



別紙 (3)

20xx年Ⅹ月作成 (初版)

貯 法 :室温保存

有効期間 .30箇月

抗悪性腰痛剤
ブルトン型チ臼シンキナーゼ阻審剤

テラブルチニブ塩酸塩錠

劇薬､処方薬医薬品注)

罵BJ串おっI一服錠80mg
vELEXBRU⑧Tablets

注)注育一医師等の処方萎により使用すること

本剤は､紫徽時に十分対応できる医概

施芸馴こおいて､がん化学･療法に十分な知喜敬.紹題額を持つ医師のもとで一本剤の

使用が滴切と判解される.EB肴についてのみ授与することbまた､治矧調

始に先立ち､怒窃又はその密臓に有iL.h性及び危

険性を十分昌克明し､同欲を子等てから授与するこ

と.2栄忌 (次

の患者には授与しないこと)本剤の成分に対

-し過敏症の既往僧のある患者有

効成分 1錠中剤Tr;;

外形 怒面 婁面 llllJ面(至亘∋ (亘 ) ∈ ≡

∋約 12.3約 5.3厚さ (mm) 約3.9質

盈 (mg) 約250色糾 釣色0∩0401

4 効能又は効果再発又は

難治性の中枢神経系原発リンパ腫5 効能又は効果に関連する注意
｢17.臨床成絞

Jの項の内容を熟知し､本剤の有効性及び安全性を十分に理解した上で､

適応患者の選択を行うこと06 用法及び用蜜通常､成人にはチラプルチニプとして 1El1回 480mgを空腹時

に経口投与する｡なお､患者の状態により適宜減盈する｡7.用法
及び用畳に関連する注意7.1他の抗悪性減感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｡ 72

食後に本邦を投与した場合､Cmax及びAUCが上昇するとの報告

がある.食:軒の彩管を避けるため,食

事の 1時間机から食後 2時間までの関の服用

は避けること｡[16.21参照]73本剤の投与により制作用が発現した場合には､以下の基準を参考に､本剤を純系､減盈又は中止するこ

と｡本剤の減免段階段階

用盈･180mg1段階減免 320mg160mg副作用雅現時の休齢､減免､中止の目安制作用◆ 処陛症

粥する.症 することができるo矧洞した徒る○間質性肺疾血 Grade2又は3 する○することができるロ矧ln

した筏まで体感し､回復後 l段階減盈し

て投与を矧洞することができる○Grad

e4 中止する○皮膚陣容 Grade2 抗ヒスタミン

剤､糾問皮斑ホルモン琴を投与し.回復した場合には､投与を雛縦する○回復しない場合には､1段階

減盈して投与継続又は休演するoGrade3以上



8 盈要な基本的注意

8lEt]血があらわれることがあり､外科的処低に伴って大息出血が

生じる可能性があることから､本剤投与中に手術や侵鍵的手技

を実施する患者に対しては本剤の投与中断を考慮すること｡

82感免症 (日和見感馳症を含む)の発現若しくは悪化､又はB型

肝炎ウイルス､帯状痛疹等の再活性化があらわれることがある

ので､本剤投与に先立って肝炎ウイルス等の感鞄の有無を確隊

すること｡本剤投与前に適切な処置を行い､本剤投与中は感染

症の発現又は悪化に十分注意すること｡[9.1.1､9.1.3､ll.1.2

参照コ

8.3骨髄抑制があらわれることがあるので､本剤投与に際しては定

期的に血液検査を行うこと｡【91.2､ll.14参照コ

84間質性肺疾患があらわれることがあるので､本剤の投与にあた
っては､臨床症状 (呼吸困難､咳l赦､発熱等)の確欝､胸部 X

線検査の実施等､観桑を十分に行うこと｡ [1116参殿]

85肝機能陣容があらわれることがあるので､本剤投与に際しては

定期的に肝機能検査を行うこと｡〔11i7参照〕

9 特定の背景を有する患者に関する注意
91合併症 ･既往歴等のある患者

911感染症を合併している患者

骨髄抑制等により､感汲症が悪化するおそれがある｡[82､

1112参照コ

912骨髄機能低下のある患者

血球減少を悪化させるおそれがある｡[83､ll.1.4参照]

91.3B型肝炎ウイルスキャリアの患者又は既往感染者 (HBs抗原陰

性､かつHBc抗体又はHBs抗体陽性)

本邦の投与開始後は継続して肝機能検査や肝炎ウイルスマ-カ

ーのモニタリングを行うなど､B型肝炎ウイルスの再活性化の徴

候や症状の発現に注意すること0本剤の投与によりB型肝炎ウ

イルスの再活性化があらわれることがある｡[82､ll12参照〕

93肝機能椿事患者

本剤は､主として肝臓で代謝されるため､血中濃度が上昇する

おそれがあるOなお､肝機能【笹番のある患者を対象とした臨床

釈放は実施していない.

94生殖能を有する者

妊娠する可能性のある女性には､本邦投与中及び投与終了後一

定期間は適切な避妊法を用いるよう指導すること｡ [95参照]

95妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には､治療上の有益性

が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること｡ラッ

トを用いた動物試敬において臨床曝露蕊の 13値に相当する用

蕊で胎児死亡率の剛直及び催奇形性(胸骨及び肋軟骨の異常)､

ウサギを用いた動物試験において臨床曝露蕊の 7.8倍に相当

する用免で胎児死亡率の剛直が冨監められたO [94参照]

96授乳婦

授乳しないことが望ましい｡本邦が乳汁に移行する可能性があ

り､乳児が乳汁を介して本剤を摂取した場合､乳児に塵傭な 副

作用が発現するおそれがある｡ [9.5､152参照]

97小児等

小児等を対象とした臨床試験は実施していない｡

10 相互作用

本剤は主にCYP3A4により代謝される0

102併用注密 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 機
序･糖密方法 ･危

険因子強 い又 は 中程 度 の 剤の副作用の発現I,れ
らの薬剤とのyp

3A阻賓剤 がある ので､患者の状代謝が阻番され､本

､を

慎 重に観察し､副る○[16.7.1

､16.7.3参照] .､する こ と.強 い又 は中程度 の 剤の有効性が減弱これ らの薬

剤とのcyp3A砺堵剤 併用により､本

邦ので､CYP3A誘導作用の

代謝が促進され､本ない又は弱い薬剤- uの血中浪度が低[

16,7.2､16.7.3参照] の代替を考慮する

こと○ る○

7l.凝固剤

出血のおそれがある○出血のリスクを増凡血小板剤

ある.11 副作用次の副作用があらわれることがあるので､親嶺を十

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Dlll二監大な副作用ll11出血 (頻度不明)

ll12感染症肺炎 (ニューモシスチス肺炎を含む) (59
‰)､アスペルギ)レス感染症 (59%)等の感牡症があらわれ

ることがあるOまた､B型肝炎ウイルス､帯状痛痔等が再

活性化することがある｡[82､911､913参照]ll

13重度の皮膚障寄多形紅斑 (頻度不明)､中毒性皮

疹 (頻度不明)等の盗度の皮膚障客があらわれることがある｡ll

14骨髄抑制発熱性好中球減少症 (頻度不明)､好中球減少 (23.5%)､白

血球減少(17.6%)､リンパ球減少(ll8%)､血小一坂減少(59O/jO､

貧血 (59%)等の

骨髄抑制があらわれることがある｡ [83､91.2参

照〕ll

15過敏症アナフィ

ラキシー等の過敏症 (頻度不明)があらわれることがある｡

ll-1.6間質性肺疾患間質性肺炎 (頻度不明)､肺臓炎 (

頻度不明)等の間質性肺疾患があらわれることがあるo異常が

雷邑められた場合には､胸部X線､胸部cT等の検査を実施

すること｡間質性肺疾患が疑われた場合には投与を中止し､副腎皮質ホ

ルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと｡ [8,4参照]lll7肝機能障寧AST(5.9%)､ALT(59%)､γ-GTP(輝度不明)

､Al-P(頻度不明)､ビリル



ll2その他の副作用
10%以上 10%未満 頻度

不明血液及びリ

ンパ系陣

容 球浸潤
心臓陣客

陣容

回転性めまい眼時事 膜也血

胃腸陣容 下荊 胃食

道逆流性疾患､マロ便秘 苔全身略啓

感染…症及び寄生虫症 腔炎､尿

路感姑､敗血症､代;酎及び栄

准将客 リパーゼ増加､
低ナトリ症､南トリグ ウム血症､食

欲減退､アミラーゼ増加筋骨格系及

陥番

系陣容 !'八..

ー腎

及び尿路陣容
血尿､蛋白尿

終審

皮膚及び皮 痔 紫斑､薬疹膚組膿僻事

血管陣容その他14 適用

上の注濠141薬剤交付時の注意PTP包装の薬剤はPTPシー トから取 り出して服用するよう指導

すること｡PTPシー トの隈飲によ

り､硬い鋭角部が食道粘膜-刺入し､更には穿孔をおこして縦

隔洞炎等の韮斎な合併症を併発することがある｡ 15

その他の注意15.2非臨床苫式験に基づく

情報ラット及びサルにおいて､臨床曝露蚤の 5.

9倍及び 1.3倍に相当する用丑で中枢神経系-の影響 (運

動機能異常等)が認められた L)｡16 薬物動態16.1血中濃

度1611単回及び反復投与日本人の再発又は難治性の中枢神経系原発 リンパ腫患者に本

邦480mgをlEl1回反復空 腹時経口投与したときのチラブ/レチ

ニプの弟物

動憶パラメータ及び血賂中波度推移を以下に示した21｡(叩 m

L.)5=ー

巾QZ7,;血甥やナラプル㌢こソ漂札投与日 cmぞlX(ng/m

L) Tmax AUC2lh, Tl/2(hr) (hr)i(n==6) 1760(929) 2.49 9830(2650) 5(1

2149)28(TF5) 2690(1120) 2.87 134

0

0主我(3910) 3,55

(0.84l)平均rLだ(標準偏差)､TnlaXは中央値 (飽/J
､帳一応大低)※ .投与 28日目のAUCっ｡hrのうちAUCt2_2

1h,は予測値を用いた.162吸収1621食事の影呼日本人の鯉13は成人 L2例に

本邦320mh,を食筏 (標準食)及び空腹時単回経口投す主l

したときのCmax及びAUClnfの敗何平均値の比 (食後/空IJk)は､174

及び129であった3'｡〔72参照】163分布テラプルチニプの

ヒト血暗中蛋白結合率は 92%､ヒト血液/血状中淡度比は071-08

3であった (1-avICZ･0) i)｡164代謝チラプル

チニプの主代謝酵熟まCYP3A4であった (InVltZ･0)｣'｡健成成人8例にljc-チラプルチニプ75mtE･を空脱時に単

回経口投与珪)したとき､投与24時間後までの血衆中には主に113
3(水酸化体の硫酸抱合体)､hti2(水酸化体のグルクロ

ン酸抱合体)及び未変化体が検出された (血源中経放射能に対する割合

はそれぞれ 331､28.6及び L73%)5㌧165排泄

飽廉成人 8例に L4C-チラプルチニブ75mgを空腸時に

単回経口投与注)したとき､投与360時間後まで

に投与放射能盤の522%が糞中に､421%が尿中に排弛さ

れた｡投与96時間後までの尿中に未変化体は確認されなかった (外国人デー

タ)51｡167薬物相互作用1671イ トラコナゾール

日



びAUClnfの鶴何平均値の比 (併用/非併用)は､124及び149

であった3)｡ [102参照]

1672リファンピシン

健康成人 15例に有機アニオン輸送ポリペプチド(OATP)1Bl/lB3

の阻寄剤として単回投与時のリファンピシン600mgとチラプル

チニプ 100mgを空腹時に併用投与ii)､及びチラブルチニブを空

旗時に単独授与したときのチラブルチニプの Cmax及び AUClnf

の最′J､二乗幾何平均値の比 (単回併用/非併用)は､1.30及び

111であった｡また､CYP3A誘導剤としてリファンピシン600mg

を反復投与後にチラブルチニプ 100mgを空腹時に併用投与注)､

及びチラブルチニプを空腰時に単独投与したときのチラプルチ

ニプのCmax及びAUClnfの免小二乗盤何平均値の比 (反復併用/

(非併用)は､030及び029であった (外国人データ)6)｡ [10.2

参照]

16.73生理学的薬物動態モデルによるシミュレーション

チラプルチニプ480mgとCYP3A阻審作用を有するエリスロマイシ

ン,クラリスロマイシン及びジルチアゼムを併用投与､及びチラ

プルチニプを単独投与したときのチラプルチニプのAUCの幾何平

均値の比 (併用/非併用)は､それぞれ 151､158及び 148と推

定された｡また､CYP3A誘導作用を有するカルバマゼピン及びエ

フアビレンツを併用投与､及びチラプルチニプを単独投与したと

きのチラプルチニプのAUCの幾何平均億の比 (併用/非併用)は､

それぞれ048及び046と推定された7)｡[102参照]

1674その他

(1)健康成人12例にオメプラゾール (胃酸分泌抑制剤)20mgとチ

ラプルチニプ 100mgを空腹時に併用投与f:)､及びチラブ/レチニ

プを空腹時に単独投与したときのチラプルチニプの CJl]aX及び

AUClnfの政小二乗盤何平均値の比 (併用/非併用)は､092及

び 105であった (外賓人データ)8)｡

(2)日本人の健康成人 12列にチラプルチニプ 320mgを食後に反復

投与後任)､ミダゾラム (CYP3A4基質)2mgと併用投与､及びミ
グゾラムを単独授与したときのミダゾラムの Cmax及び AUClnf

の盤何平均値の比 (併用/非併用)は､それぞれ074及び0.79

であった3㌔

(3)チヲブルチニブはp-糖タンパク (p-gp)の基質であり､p-gp､

oATPiBl及び多邦 .･*性化合物排出タンパク (MATE)1を阻零し

た (a vLtro)71.

注)本剤の承富忍された用法及び用急は､r通常､成人にはテラプルチニプ

として1日1回480mgを空腹時に経口投与する｡なお.患者の状態に

より適宜減底する｡｣である9

17 臨床成績

171有効性及び安全性に関する害式験

1711国内欝Ⅰ/Ⅱ相試験 (oN0-4059-02試験)
再発又は難治性の中枢神経系原発リンパ腫患者(B細胞性腫癌以外

の患者を除く)を対象として､第II相パー ト480mg空腰時投与群で

は､17例に本剤480mgを1日1回空腹時に投与した｡

爽効率は529%[95別宮城区間 27.8-77.0%] (完全爽効1例､不

完全奏効5例､部分葵効3例 (Intern8tlOnalPCNSLCollaboratlVe

Group (IPCG)基準による中央判定))であったC

また､安全性評価対象となった 17例中13例 (76､5%)に副作用 (紘

床検査値の異常を含む)が課められた｡主な副作用は､発疹 6例

(35.3%)､好中球減少4例 (23.5%)であった2㌧

18 薬効薬理

181作用機序

チラプルチニプは､B細胞に発現する B細胞受容体の下流シグナ

ル伝達分子であるブル トン型チロシンキナーゼ (BTK)と結合し､

BTKのキナーゼi菅性を阻審することにより､BJW胞性腺癌の増殖を

抑制すると考えられている9)｡

182抗腰痛効果

1821/av/'tro

チラプルチニプは､ヒトびまん性大細胞型B細胞リンパ腫由

来TもTD8細胞株等の増殖を抑制した9㌔

18-2.2/J7VJyO
チラプルチニプは､ThfD8細胞株を皮下移植した盈症複合型免

疫不全マウスにおいて､腫癌増殖抑制作用を示した10)O

19 有効成分に関する理化学的知見

-般名 チラプルチニブ塩酸塩 (TlrabrutlnlbHydrochlorlde)

化学名 6-Amln0-9-[(3m-1-(but-2-ynoyl)pyrrolldln-3-

yl]-7-(4-phenoxyphenyl)-7,9-dlhydr0-8N-PUT1n-8-One

monohydrochlorlde

分子式 ･C.25日22N603IHCl
分子盈 :49094

性 状 ･白色～微黄色若しくは微褐色の粉末である｡〟-メチルピロ

リドンにやや溶けやすく､メタノールにやや溶けにくく､

エタノール (995)に極めて溶けにくく､水にほとんど溶

けない｡

化学構造式 .

eyo響 ydcH3･HC‡
20 取扱い上の注意

アルミピロー開封後は湿気を避けて保存すること.

21 承喜盈条件

211医薬品リスク管理計画を兼定の上､適切に実施することD

21.2国内での治験症例が極めて限られていることから､製造販充

後､一定数の症例に係るデ-タが集積されるまでの間は､全

症例を対象に使用成韻調査を実施することにより､本剤使用

患者の背衆情報を把握するとともに､本剤の安全†生及び有効

性に関するデ-タを早期に収典し､本剤の適正使用に必要な

措置を講じること,

22 包装

28錠 [14錠 (PTP)×2]
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貯法 :2-8℃で保存
有効期間:24箇月

抗悪性肢痛剤一抗HER2注1)抗体

トポイソメラーゼ Ⅰ阻害剤複合体

生物由来製品､劇薬.処方等医薬品速2)

トラスツズマブ デルクステカン(遺伝子組換え)注

工ンIt-ツ義満静注用100mg
ENHERTU⑳FORINTRAVENOUSDRIPINFUSION

00

｢ t ･ ~ l

承認番号 版売開始

注1)HER2:HumanEpldermalGrowthFactorReceptorType2(ヒト上皮増殖因子受容体2型､別称:C-erbB-2)
注2)注窓一医師等の処方薬により使用すること

i.:3告

1.1本剤は.緊急時に十分対応できる医療施設において.
がん化学療法に十分な知識 ･経験窄持つ医師のもと

で､本剤の投与が適切と判断される症例についての

み授与することOまた.治療開始に先立ち､,EB巻又

はその家族に本則の有効性及び危険性(特に､間質性
肺疾藍の初期症状､投与中の注窓圏項､死亡に至っ

た症例が禿ること等に関する偶報)を十分説明し.同

志を得てから授与すること.

1.2本剤の投与により間質性肺疾恩があらわれ､死亡に
至った症例が苧宣告されているので､呼吸器疾意に精

通した医師と連携して使用すること｡投与中は.初

期症状(呼吸家粒.略取,発熱等)の確認､定期的な

動脈血敵軍飽和IE(Sp〇三)検萱､胸部X線検珪及び胸
部CT積悪の宍誰等､i,Q寮を十分に行うこと｡異常が
認められた場合には投与を中止し､副博皮質ホルモ

ン剤の投与等の適切な処露を行うこと｡〔7.2､81､
9.1.1､ll.1.1参照】
13本剤投与開始前に､胸部CT積悪及び問診を実施し.
間質性肺疾雲の合併又は既往歴がないことを取認し

た上で､投与の可否を慣髭に判断すること｡【9.11
参Jf3,%]

2.蕪忌 (次の患者には投与しないこと)
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

娠売名

静注岡100mg 粉裂白糖482mg､L-ヒスチジン4.76mg
､L-ヒクステカン(浪

伝子組換え)珪2ー107mg 21.6mg､ポリソルベー

ト801.61mg注目lバイアルあたりの配合蚤
は過盈充填丑を含む｡注2)本剤を構成するFIL件鉢分は､チャイ=-ズハムスター卵典(CHO)郷地を用い

て51主査される

｡3.2製剤の性状販売名 性状 pH筏3) 浸透EE比

R3)(生理食塩液対比)白色一発白色
の塊又 5.1-5.9

1.2静注用100mg は粉末注3)本刑1バイアルを日本茶局方注射用水

SmLに頂解したとき.4.効能又は効果化学療法歴のあるHER2陽性の手術不能又は再発乳
濁(標準的な治療が困難な場合

に限る)5.効能又は効果に関連する注葱5.1トラスツズ
マブ(迫伝子租換え)､タキサン系抗悪性腰溶剤及び トラ
スツズマプ エムタンシン(逝伝子組換え)による治療歴のない患者における本則の有効性

及び安全性は確立していない｡ -1- 5,2本剤の術

前 ･術後薬物療法におけ

る有効性及び安全性は確立していない｡5.3｢17.臨床成
鱗｣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憤蕊に検討し､適応

患者の選択を行うこと｡6.用法及び用豊通常､成人に
はトラスツズマプ デルクステカン(過伝子細換え)として1回5.4m
g/kg(体盈)を90分かけて3週間間隔で点滴静注する｡なお､-初回投与の忍容性が良好であれば2回

目以降の投与時間は30分間まで短縮

できる｡7.用法及び用濠に閑適する注豪7.1蝕の抗悪性脇将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｡7,2.本邦投与

により副作用が発現 した場合には､次の基準を考慮して､休薬 ･減盈
･中止すること.E12､81-8.3､9,1.1-9.1.3､ll.1.ト11

.1.3参照〕減蕊 ･中止

する場合の投与盈副作用に対する休薬

､減窓及び中止基準副作用 程度注ー 処置間質性肺疾患

投与を中止する.左室駆出率40%≦ペースラ休薬を考慮する○3週間以内に再(LVEF
)低下 LVEF≦45%インからの

絶対値の低下<
10% 測定を行い､LVEFを確認する○

ベ-スラ休養し､3週間以内に再測定を行インから

の絶対値 絶対値の低下<10%に回復しな

の低下≧10%かつ≦20% い
場合は､投与を中止する.LVEF<40%又
休薬し､3週間以内に再測定を行い､再度LVEF<40

%又はベ-スからの絶対値の ラインか

らの絶対値の低下>20%低下>20% が認められた場合は､投

与を中止する○症候性うっ血性心不全 投与を中

止する.QT開拓延長Grade3の



電り作用 程度注) 処

置InfusionGradelの場合 投与適度を50%減
速するOreaction 他の症状が出現 し
ない場合は､次回以降は元の速

度で授与する○Grade2の場合 Gradel以
下に回復するまで投与を中断

する○再開する喝合は授与速度

を50%減速する.次回以降も減津した速度で投与する

○投与を中止する○好中球数減少Grade3の場合 Grarde2以下に回復するまで休
薬し､拭復後､1用意レベル減

食又は同-用盤で投与再開する.Grade4の場合 Grade2以下に回復する
まで休薬し､回復

後､1用盈レベル減食して投与再開する○
発熱性好中 回復するまで休薬し､回復後

､1球減少症 用盈レベル減愛して投与再開する○

貧血 Grade3の場合 Grade2以下に回

復するまで休薬し､回復後､同一用意で投与再

開する○Grade4の場合 Grade2以下に回復

するまで休薬し､回復後､1用盈レベル減盈して投与再開

する○血小板数減少Grade3の場合 Grade1以下に回復するまで

体薬する○7El以
内に回復した海合は､同一用盟で投与再開する

.7日を過ぎてから回復した場合は､1用盈レ
ベル減恩して投与再関する.

Gra_de4の場合
Grade1以下に回復するまで休姦し､回復後､1用盈レ

ベル減盈して投

与再開する○稔ビリルビGrade2の場合 Grade
1以下に回役するまで休ン増加

薬する○ r7日以内に回復した場合は､同
一用恩で投与再開するD

7日を過ぎてから回復した場合

は､1用恩レベル減愛して投与再関

する○Grade3の場合

薬する○7日
以内に回復した場合は､1用盈レベ

)i,減愛して投与再開する.7Elを過ぎてから回復した場合
は､投与を

中止する○Grade4の場合
投与を中止する.下痢又は大 Grade3の場合 G
rade1以下に回復するまで休腸炎 薬する

○3日以内に回復した場合は､同一

用蚤で投与再開する○3日を過ぎてから回復した場合
は､1用意レベル

減丑して投与再関する.

Grade4の場合 投与
を中止する.上官己以外のGrade3の場合 Grade1以下に回復するまで休

副作用 薬する○7日以

内に回復した場合は､同一用意で投与再開する○7Elを過ぎてから回復した場合

は､l用盃レベル減愛して投与再関するoG

rade4の場合 投与を中止する○注)GradeはNCLCTCAEvcr.4.03に埠じる｡ 8.題要な

基本的注斎8.1間質性肺疾患があらわれることがあるので､本刑
投与開始前及び投与中は､臨床症状(呼吸状態､咳及び発熱等

の有頼)を十分に観察 し､定期的に動脈血酸素飽和度(SpO2
)検査､胸部X線検査及び胸部CT検査を行うこと｡また､必

要に応じて､血清マーカー(KL-6等)､動脈血酸素分圧(PaO2)､肺胞気動脈血酸紫分圧軟禁(A-aDO2)
､肺拡散能力(DLco)等の検査を行うこと｡なお

､胸部CT検査等の親好については､呼吸怒疾患の診断に将通した医師

の助言を得ること｡また､患者に対して､初期症状があらわれた

場合には､速やかに医療機関を受診するよう指;弊すること｡[1.2､7.2､9.1.1､ll.1.1参照
]8.2左室駆出率(LVEF)が低下することがあるので､本剤投
与開始前に患者の心機能を確認すること｡また､本剤投

与中は心症状の発現状況 ･盈館腰等に応じて適宜心機

能検査(心エコー等)を行い､患者の状態(LVEFの変
動を含む)を十分に観察し､休薬､投与再開又は中止を

判断すること｡[7.2､9.1.2､9.1.
3参照]8.3骨髄抑制があらわれることがあるので､本剤投

与開始前及び投与中は定期的に血液検査を行い､患者の

状態を十分に観察すること｡【
7.2､ll.1.2参照]8.4本剤の使用にあたっては､本剤と一般名が類

似しているトラスツズマプ及びトラスツズマプ エムタン

シンとの取り違えに注意すること｡､9.特定

の背累を有する患者に関する注窟9.1合併症 ･既往歴等のある患者9.1.1間質性肺疾患のある患者又はその既往歴のある患者

間質性肺疾患が党規又は増恋し､死亡に至る可能性がある｡[1.2､1.3
､7.2､8.1､ll.11参照ユ9,1,2

左室,5区出率(LVEF)が低下している患者LVEF低下を悪化させるおそれがあ

る｡[7.2､8.2参照】91
3次のような心機能の低下するおそれのある患者心不全等の心棒番があらわれるおそれがある｡【7.2､

8.2参照]･アントラサイクリン

系薬剤の投与歴のある患者･胸部への放射線治療中の患者又はその治療歴のある慮

者･うっ血性心不全若しくは治療を要する重

衝な不整脈のある患者又はその既往歴のある患者

･冠動脈疾患(心筋梗塞､狭心症等)の患者又はその既往

歴のある患者･高血圧症の患者又はその既往歴のあ

る患者9.3肝機能陣容患者9.3.1重度の肝機能
陣容患者本剤を構成するカンプトテシン欝静体の主要消失

経路は肝臓を介した膿汁排させであるため､肝機能障害は

カンプトテシン防事体の血中漆度を上昇させる可能性がある｡なお､重度の肝機能障害患者琵)を対象とした

臨床試験は実施していない｡[16.4､16
.5参照]注)NCl-ODWG(NationalCancerTnst】tule-OrganDysf

unctlOnWork】ngG
roup)基準による分訊9.4生殖能を有する者

9.4,1妊娠可能な女性本剤投与申及び最終

投与後一定期間は適切な避妊を行うよう指導すること｡[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

本剤投与中及び最終投与後一定期間は適切な避妊を行

うよう指導すること｡[15.2.2参照】9.
5妊婦妊婦又は妊娠している可能性のある女性には､治

療上の有益低が危険性を上回ると判断される場合にのみ

授与すること｡抗HER2抗体であるトラスツズマプを
投与した妊婦に羊水過少が超きたとの報告がある｡また

､羊水過少を発現した症例で､胎児 ･新生児の腎不全､

胎児発育遅延､新生児呼吸窮迫症候群､胎児の肺形成不全

等が認められ､死亡に至った例も報告されている



9.6授乳婦
授乳しないことが望ましいBヒトでの乳汁移行に関する

データはないが､抗HER2抗体であるトラスツズマプを用
いた動物実験(カニクイザル)において､乳汁への移行が

報告されている｡

9.7小児等
小児等を対象とした臨床就験は実施していない｡

ll.割作用

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｡

11.1盈大な副作用
11.1.1間質性肺疾患(8.2%)

盃鮪な間質性肺疾患があらわれることがあり､死亡に

至った例も報告されている｡異常が認められた場合は､

本刑の投与を中止し､呼吸器疾患に橋通した医師と逮

桃の上､必要に応じて胸部CT検査､血清マーカー等の
検査を実施するとともに､副腎皮質ホルモン剤の投与

等の適切な処置を行うこと｡[1.2､7ふ 8.1､9,1.1参
照]

11.1.2骨髄抑制(45.1%)
好中球数減少(29.9%)､発熱性好中球減少症(1.6%)､

白血球数減少(19.6%)､賓皿(21.7%)､血小板数減少

(16.8%)等があらわれることがある｡[7.2､8.3参照]
11.1.3lnfusionreact事On(3.3%)
重度のIrlfusionreact10nがあらわれた場合には本剤の
投与を直ちに中止し､適切な処暦を行うとともに､症

状が回復するまで患者の状態を十分に観察すること｡

[7.2参照]
11.2その他の副作用

､-■■-■■､ 30%以上 10-30%未満 10%

未滴皮膚 脱毛症(46.2%)

発疹精神神経系

頭痛 浮動性めまい消化器 悪心 下桐

､便秘､ 消化不良､腹痛､(76.1%)､唱牡(42.4%) 口内炎 味覚砕

沓肝属 AST増加 ALT増加

呼吸器 呼吸困経､咳敬､上気道感簸

循環器 心電EIQT延慮､駆出率

減少､心不全その他 疲労 食欲減退 鼻出血､ドライアイ､
(54.3%) 低カリウ

ム血症､発熱､倦怠感14.適用上の注意14.1薬剤調

製時の注窓14.1.1日本薬局方注射用水5mLを抜き取
り､本剤を洛解してトラスツズマプ デルクステカン(退イ云

子組換え)20mg/mLの膿度とした後､必要蚤を注射筒で抜き取り､

直ちに日本薬局方5%ブドウ糖注射液100mLに希釈する
こと｡

1412溶解時は静かにバイアルを回転させ､完全に溶解する

こと｡14.1.3調製後は速やかに使用すること｡な
お､開封後やむを得ず保存する場合は､光の形容を受けやす

いため遮光し､2-8℃で24時間以内とすること

｡また､室温での調製及び投与は合わせて4時間以内に

行うこと｡残液は適切に廃棄すること.14.2薬剤投与時の

注意14.2.10.2〟mのインラインフィルター(
ポリエーテルスルホン製又はポリ

スルホン製)を通して授与すること｡14.2.2他剤との混漣を
しないこと｡14.2.3本剤と日本薬局方生理食塩液との混合を退け､日本薬

局方生理食塩液と同じ点滴ラインを用いた同

時投与は行わないこと｡14.2.4点滴バッグを速光すること｡

-3- 14.2.5点滴静注に際し､薬液が血管外に漏

れると､投与部位における紅斑､圧痛､皮膚利敵､痔痛､腰版等の堺象
を起こすことがあるので薬液が血管外に漏れないよう

に授与すること｡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､本邦に対

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本剤の動物試験(ラット及びカニクイ
ザル)でそれぞれ礁床曝露畳の約4倍及び7倍の曝露に

相当する用盟で精巣番性(ラットで精子細胞滞留､カニ

クイザルで円形精子細胞減少)が認められた1㌧ なお､

ラットでは臨床曝露蚤の約19倍の曝露に相当

する用畳で回復性を伴わない精細管変性 ･萎縮も認められ

ている1)｡15.2.2カンプトテシン誘導体の噸乳類培

養細胞を用いた染色体異常試験で染色体の構造異常､ラットの骨髄

を用いた小核試験で小核誘発性が認められた2)｡

[9.4.2参照】16.薬物動態161血中濃度16.1.1単回
投与HER2陽性の手術不能又は再発乳癌患者48例(El本人

を含む)に本劉5.4mg/kgを90分間点滴静注したとき
のトラスツズマプ デルクステカン及びカンプトテシン

告発容体の温度推移園と凍物動態パラメータは次のとおりで

あっが)｡単回投与時のトラスツズマプ デルクステ カン及びカンプトテシン
罷落

静体の濃度推移図(〟g/mL)NF,:瓜滑申苑物複成 T⊥L
Lをr -I-ト

ラスツズマプ デJL,クステカン▲ カンプトテシン額等件平均出頭呼応鞍0 7 14
21投与漁時

間(El)単回投与時のトラ
スツズマプ デルクステカン及びカンプトテシン名簿蒋体の薬物動態パラメ

ータCmaX TmaX AUCⅠast t1.つ(EH CL Vss〝g′mL) (hr)

(JLg,日/mL (mL/日/kg)mL′k)トラスツズマプ 2.00デルクステカン(N=48) 126(37.7)
(1.50-6.85) 559(178) 5.52(i.2

3) 10,2(3.95) 68.3(15.5)Cmax Tmax
AUClast tレつぐ日1 CL Vssng′mい (hr) (ng.告′
mL) (mL/El/kg)(mL′kg)カンプト

テシン碑 8.22 5_.78(1.93-75.75) 35

.1 5.5

8a)浮体
(N=48)(6.21) (24.3) (1.29)

平均茄(揺将個盗)､Tmax.中央構(放′ト統一最大卿a)N=4

3一 意当せず161.2反復投与日本人のHER

2陽性の手術不能又は再発乳癌患者51例に本剤6.4mg/kg凍)を3週間
間隔で点滴静注(3回投与)したときのトラスツズマプ デルクス

テカン及びカンプトテシン萌串体のAUCの累硯係数は1.

35及び1.09であった4)｡16.3分布カンプトテシン鰐浮体をヒ
ト血艶に10-100mg/mLの洩度で添加したときのヒト血渠蛋白結合率は超遠



16.4代謝
トラスツズマプ デルクステカンは主として細胞内のリソ

ゾームにより異化を受けると推測される｡カンプトテシン訴

革体の消失には代謝の寄与は少ないと推測されるが､主とし
てCYP3Aによることが示されが)(invttro)｡【9,3.1参照]

16.5排泄
カンプトテシン誘琴体を14Cで模紙したトラスツズマプ デル
クステカンをカニクイザルに単回静脈内投与したとき､放射

能は67%が糞中に排治され､19%が尿中に排推されたBJ｡い
ずれにおいても検出された唯一の異化代謝物はカンプトテシ

ン誘導体であった9)｡

14Cで療和したカンプトテシン誘静体を､旗管カニユ-レを施
したラットに単珂静脈内投与したとき､放射能は72%が膿汁

に排治され､22%が尿中に､3%が襲中に排胎された8)｡いず
れにおいても検出された主な放射性成分はカンプトテシン誘

導体であっが)也t9.3.1参照]
16.7薬物相互作用
167.1その他
HER2陽性の進行固形癌患者26例(日本人を含む)に､本刑

5.4mg/kgを①イトラコナゾ-ル(CYP3A阻番剤)200町g
(1日1回)又は①リトナビル(CYP3A及びOATPIB阻寄剤)

200mg(1日2回)と併用投与したときのトラスツズマプ
デルクステカンのCmax及びAUC17da)の畿何平均値の比
(併用授与時/単独授与時)【90%信頑区間]は､それぞれ①
1.03rO.96,1.09】及び1.1日107,1.15】､⑦1.05[098,
113]及び119[114,1,25】であった｡同掛 こ､カンプト
テシン誘導体のCTnaX及びAUC17da)･の幾何平均借の比は､
それぞれ①104rO.92,1.18]及び118rl.ll,1.251､③
0.99【085,1.141及び122[1.08,1.37】であった｡
カンプトテシン誘導体はMATE21K､p-gp､BCRP及び
MRPlの基質であることが示されたLO)-ll)(lnvLtrO)ら

注)承琵された用法及び用規は54rnE/kg(体建)を3巡閲t対材投与であるb

17.臨床成績
17.1有効性及び安全性に関する試験
17.1.1国際共同策Ⅱ相試験
トラスツズマプ エムタンシンによる治療歴のあるHER2
陽性の手術不能又は再発乳櫛患者を対象として､非盲検非
対照試験を実施した12㌧被験者184例61)(E!本人30例を含

む)に､本剤5.4mg/kgを3週間間隔で'点滴静注した｡独立
効果判定機関により標的病変が特定された被験者167例(日
本人26例を含む)において､主要評価項目である独立効果
判定燈関での評価に基づく卒効率[95%信頼区間]は641
[563-71.3〕%であった｡
本剤の生存期間等に関する試験成熟ま得られていない｡

本剤が授与された184例(E]本人30例を含む)において､副
作用が182例(98.9%)に認められた｡主な副作用は､悪心
140例(76.1%)､脱毛症85例(46.2%)､疲労81例(44.0%),
咽吐78例(42,4%)､好中球教減少55例(29.9%)､食欲減退
52例(28.3%)､貧血及び下痢各40例(21.7%)等であったO
また､日本人集団において､間質性肺疾意は30例中7例
(23.3%)に認められた｡
注)全例がトラスツズマプによる治頼歴のある腰者であった｡

18.薬効薬理
18.1作用機序
トラスツズマプ デルクステカンは､HER2に対するヒト化
モノクロ-ナル抗体とトポイソメラーゼI阻賓作用を有する
カンプトテシン誘導体を､リンカーを介して結合させた抗体

薬物複合体である｡トラスツズマプ デルクステカンは､威

容細胞の細胞膜上に発現するHER2に結合し､細胞内に取り
込まれた後にリンカーが加水分解され､進離したカンプトテ

シン欝容体がDNA偏客作用及びアポトーシス誘串作用を示す
こと等により､艦窃増宛抑制作用を示すと考えられている13)｡

18.2抗腰癌効果
トラスツズマプ デルクステカンは､tTIVttrOにおいて､
HER2陽性のヒト乳癌由来KPL-4及びSK-BR-3毒刑邑株に対し
て増殖抑制作用を示した14)｡また､トラスツズマブ デルク
ステカンは､m vzvoにおいて､HER2陽性のKPL-4細胞株､
乳癌患者由来CTG-0708腰癌姐縮片等をそれぞれ皮下移植し
たヌードマウスにおいて､腺癌増殖押掛乍用を示したlS)｡
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19.有効成分に関する理化学的知見
一般名 :トラスツズマブ デルクステカン(退任子組換え)
TTaStuZumabDeruxtecan
(GenetlCalRecomblnatlOn)

分子式 :デルクステカン
C52H57FN9013
抗体部分
cG46OH9972NL72402014S44(タンパク質部分､4本鎖)
H鎖C2198H3391N5850672S16
L鎖CIO32H1599N2770335S6

分子盈:デルクステカン
1,035.06
抗体部分
約148,000
トラスツズマプ デルクステカン

約157.000
本 質 :トラスツズマプ デルクステカンは､抗体薬物複合体

であり､遼伝子組換えモノクローナル抗体の平均8個の

Cys残基に､カンプトテシン欝容体とリンカーからな
るデルクステカン((3RSト1-【(10S)-101ベンジル-1-

1【(15,95)-9-エチルー5-フルオロ19-ヒドロキシー41メチ
ル-10,13-ジオキソ12,3,9,10,13,15-ヘキサヒドロ
-1H,12H-ベンゾ[de]ビラノ13'.4':6,7]インドリジノ
[1,2-b]キノリン-1イ ル1アミノト1,6,9,12,15,18-ヘキ
サオキソー31オキサー5,8,ll,14,17-ペンタアザトリコサ

ン-23-イルト2･S字 オキソピロリジン-3-イル基)が結合している｡

抗体部分は､ヒト化モノクローナル抗体で.マウス抗

ヒト上皮成長因子受容体2型(HER2)モノクローナル抗
体の相補性決定部､ヒトフレームワーク部及びヒト

IgGlの定常部からなり､チャイニ-ズハムスター卵典
細胞により産生される｡タンパク質部分は､450個の
アミノ駿残基からなるH鎖(γ1蛸)2本及び214価のア
ミノ酸殊基からなるL鎖(FC鎖)2本で構成される槍タン
パク質である｡

デルクステカン部位の構造式 :

＼uCH)
(Y

n=約8

*抗体部分のCys莞宅基の硫費原子

21.承認条件
21.1医薬品リスク管理計画を策定の上､過ち耶こ実施すること｡
21.2化学療法歴のあるHER2陽性の手術不能又は再発乳癌鹿者を
対象に実施中の第Ⅲ相試験における本剤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｡

21.3国内での治験症例が播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典磯されるまでの間は､全

症例を対象に使用成頒調査を実施することにより､本則の使

用患者の背資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-夕を早期に収集し､本刑の規正使用に必要

な措置を爾じること｡

22.包装

100mg lバイアル
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貯法:2-8℃で保存

有効期間:36カ月

抗悪性腺癌剤

ポロフアラン (lob)

ステポロニン●点滴静注バッグ 9000mg/300mL

STEBORONINE●90OOJug/300【白LforlnfusIOn

｢T悪 忘 三二忘 忘がん化学療法及び放射線治療に十分

な知識･縫験を持つ医師のもとで､本別の投与が適切

と判断される症例についてのみ投与すること-また.治

療開始に先立ち､患者又はその家族に有効性及び危険

性を十分説明し､2.楽忌 (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腫癌が顎動脈を全周性に取り囲ん
でいる患者[額動脈出血を起こすおそれがある｡][11.16参照]

3 組成 ･性状
31組成

剤型性状

ptt

7.4-7.8浸透圧比4.効能又は効果切除不能な局所進行又は局所再

発の頚頭部癌5.効能又は効果に関連する注意51化学放射線療睦等の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45,2本剤の術後補助療法にお

ける有効性及び安全性は確立していない｡53 ｢17臨床成緯｣の項の内容を熟知し､本剤の有効性
及び安全性を十分に理解した上で､

適応患者の選択を行うこと.6 用法及び用盈
通常､成人にはポロフアラン (lob)として､1時間あた

り200mg/kgの速度で2時間

点滴静注するbその後､病巣部位-の中性子線の照射を開始し､照射中は1

時間あたり100mg/k

gの速度でポロフアラン (10B)を点滴静注する｡7.用法及び用畳に関遜する注意 7.1他の抗悪性腫癌剤との

併用について､有効性及び安全性は確立していない｡

7.2住友盈機械工菜株式会社製の中性子照射装置を使

用し､中性子を照射すること

｡8 重要な基本的注意結

晶尿があらわれることがあるため､投与終了後は必要に応じて輸液を行う等､排尿を促すこと｡[11.1.5参

照]9 特定の背恩を有

する患者に関する法定9.1合併症 ･既往歴等のある患者9,
1.1空転動脈-の腫癌浸潤が認められる患者頚動脈

出血を起こすおそれがある 1)｡[11.16参照〕9.1

.2フェニルケトン尿症の患者製剤中にフェニルアラ
ニンを含むため､症状が悪化するおそれがある

｡9.13心不全のある患者血液蕊の増加により心

臓に負荷がかかり､心不全が悪化するおそれがある｡

91.4遺伝性果糖不耐症の患者本剤の添加剤 D-ソ
ルビトールが体内で代謝されて生成した果糖が正常に代謝され

ず､低血糖､肝不全､腎不全等が訴発されるおそれがある｡92腎機能陣容,A.i.者

本邦は主に腎臓から排他されるb腎機能陣容患者を対象

とした臨床試験は実施していない｡ [165参照]

9.4生殖能を有
する者94.1妊娠可能な女性に対しては､治療終了後一定期間



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､異常が静められた場合には投与を中止するなど適

切な処置を行 うこと｡

ll.1重大な副作用
ll.1.1噴下陣容 (頻度不明)
粘膜の炎症等を伴う礁下陣容があらわれることがある｡

ll.1.2脳腺癌 (4.8%)
ll1.3重度の皮膚陣容 (48%)
放射線皮膚損傷 (4.8%)等の重度の皮膚線審があらわれ

ることがある｡

ll.14白内障 (95%)
ll.1.5結晶尿 (頻度不明)
結晶尿があらわれ､血尿 (9.5%)等があらわれることが

ある｡ [8参照]

ll1.6窺動脈出血 (頻度不明)[2･2.9･1.1撃照】
ll.2その他の副作用

穂塀′頻度 20%以上 5-20%未満 5%

##血液およ リンパ球数減

鉄欠乏性貧びリンパ

少､フィブリン系陣容 Dダイマー増 減少症､血中

加､白血球数増

フイブリノ加 ゲン増加耳および迷路陣容

耳痛 回転牲めまい､聴力低下ヨ艮陣率

眼乾塊､ロ艮痛､眼峻浮腰､漂

着昏隠密胃腺陣容 アミラーゼ増 下痢l､醸

下稀､顎下腺腫口内炎

也 (47.6%) 大

-般 .全盛′ 倦怠感 発熱

顔面浮腫､顔陣容およ 面痛､腫脹 ⊥

び投与部位の状憶 退避
感汲症お 耳下腺炎 蜂巣炎､外耳蜂

勝耽炎､口腔よび寄生 凝炎､外耳炎､

カンジダ症虫症 唾液腺炎(33.3%) 中耳

炎傷零､中饗および処置合併症 放射線脱毛症

代謝および栄養障香 食欲減退(66.7%

)筋骨格系お

よび結合組総陣容

頚部痛､顎痛､開口障審

神経系陣 味覚異常 顔面不全麻疹 ,

頭痛､喚党鎗審 (71.4%)

釈精神陣容

不眠症腎および'尿路陣容 排尿困難 呼吸器､励 咽頭の炎

症､鼻 しゃっくり､郭および 出血､口腔咽頭 舟閉､鼻の炎､縦隔障番 痛 症

皮膚および皮下組

織一時客 脱毛症(90.

5%) 顔面腫脹

皮膚炎､薬疹､糸二斑内分

泌陣容 血中プロラクチン異常中プロラクチン増加

(28.6%)14 適用上の注意14.

1投与時の注意他剤との混注はしないこと｡15.そ

の他の注意15.2非臨床試験に基づく情報1521本剤の動物試験 (ラット又はイヌ)で雌雄生殖器

の変化 (黄体肥大､卵胞数減少､腫粘膜上皮粘液

変性､子宮内膜増生､精母細胞変性､棺典上体管腔

内の精子数減少 ･細胞残屑､精嚢 ･前立腺萎縮等

)及び神経症状 (対光反射消失､縮瞳､傾眠､振敬､瞬膜弛

緩等)が認められている3卜6)｡152.2本剤を用いたホウ素中性子捕捉療法の動物試験

(マウス)で染色体異常 (小核餅発)が認められ

ている 7)Oまた､lDB存在下で細胞に中性子線

を照射した際に遺伝子変異が認められたとの報告が

あ､ る 8)･D)｡[9.4.2参照〕16 薬物動態161血中濃度

16.1.1単回投与切除不能な局所再発頭頚部届平上皮癌患者

及び切除不能な局所進行又は局所再発の頭窺知非偏平上皮癌患

者 9例に本剤 500mg/kgを投与開始後 2時間は200mg/kg/時間

､その後は 100mg/kg/時間で点

滴静注したときの本剤の薬物数億パラメ-タを表 16-1､血妓中波度推移を図 16-1に示す 10)｡また､全血中ホウ

寮濃度推移を表 16-2に示す:Ll'÷ 表 16-1 薬物動態パラメータAUCinr(jig.h/mL) C.u(Ft
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図 16-1 血祭中ポロフアラン (10B)濃度の推移

表 16-2 全血申ホウ素濃度の推移

投与開始後の時間 1時間後 2時間後 3時

間後全血中ホウ衆濃度 (ppm)

平均伍±様埠偏

遊16.3分布ヒト血膿タンパク結合率は､10-1,000pど

/mi.の漉度において､0-218%であった (lnVItTO)117

｡16.4代謝本剤は､主としてフェニルアラニント

ランスアミナーゼによりフェニルピルビン酸体やフェニ

ル乳敢体に代附され､一部がフェニルアラニンヒドロキ

シラーゼによりチロシンに代謝されることが推定される19㌔

16.5書粥世切除不能な局所再発頭顕部偏平上皮癌

患者及び切除不能な局所進行又は局所再発の頭深部非偏

平上皮癌患者 9例に本剤 500mg/kgを授与したとき､投与

72時間後までの尿中において､主に未変化体､フェニル

ピルビン酸体及びフェニル乳酸体が羅められた (投与塵に

対する割合は､それぞれ 50.4､649及び4.66%)10)｡

17,臨床成績171有効性及び安

全性に関する試験171.1国内第Il相臨床試験 (J

HNOO2試験)(1)化学放射線療法又は放射線療法後

の切除不能な局所再発頭頚部属平上皮癌患者又は (2)切

除不能な頭額部非偏平上皮癌患者釧 21例を対象に､本剤500

mg/kgを投与開始後2時間は200mg/kg/時間､その後は10

0mg/kg/時間で点滴静注したOまた､本邦の投

与開始2時間後から､口腔､咽頭又は喉頭粘膜線恩として12

Gy-Eqの中性子線を最大60分間単回照射した｡主要

評価項目である中央判定 (RESISTv1.1)による葵効率
(完全薬効と部分奏効を合計した割合)は､71.4% (90%信頼

区間 :51.3-86.8%)
であった 12)｡注1 £Jl下の患
者は除外された凸･病変馳牡に対する放射後攻法の魚紋照射日から90

El未碑の患者｡病変部位に総録盈75Gy以上の放射線照
射を受けた患者｡･照射軸上の皮膚衣面から1.0-50cmの範BZ]に粘膜が含まれない

患者｡表17-1JHNOO2富式験の有

効性に関する成績c

R (完全葵効)pR (部分葵効) NE (評価不能

)本剤が投与されホウ素中性子捕捉療陰が行われた21例にお

いて､21例 (100%)に副作用が静められた｡主な副作用は､脱毛症

90.5% (19/21例)､アミラーゼ増加857%(18/21例)

､悪心81.0% (17/21例)､味覚異常71.4%(15/21例)､耳下腺炎及び食欲減退66.7% (14/21例)､
口内炎61.9% (13/21

例)であった12)｡18.薬効薬理181作用機序

ポロフアラン (108)は､フェニルアラニン誘導体である4-ポロノ-L-フェニルアラニンに含まれるホウ素中のlD

Bの存在比を高めた薬剤である｡体外より中性子線を

照射することで腺癌細胞に取り込まれた川Bが中性子を捕捉

し､核反応により生成されたア/レフ7線及びリチウ

ム原子核を放出することに

より､臆癌増殖抑制作用を示すと考

えられている13)｡19.有効成分に関する理化学的知見一般名 .

ポロフアラン (LOB) (Borofalan(10B))化学名 : (S)､12-amlnO -3-〔4-(lDB)dlhydroxyborany

lphenyl]PropanoICaCld

分子式 IC9Hi210BNOJ分子盈 ･20821

性状 .ポロフアラン (LOB)は白色の結晶性の粉末

である｡ギ酸に溶けやすく､水

及びェタノールにほとんど溶けない｡

構進式 :HOb
BJgYH冒2HdH20 取扱い上の注
意製品の晶質を保持するために脱酸素剤を封入しており

､また､遮光保存する必要があるため､使用直前まで

ピロー包

装を開封しないこと｡21.承認条件XX2
2.包装ビロ

ー包装入り300mLソフトバッグ×5袋23 主要文献1) AiharaT,etal.Appl

Radiatlsot2015,106:202-62) 社内資料:生殖発生蛮性試験 (

20xx年yy月zz日承認､cTD26.66)3

) 社内資料 :単回投与奪性試験 (ラット) (20xx年yy月zz日承冨臥

CTD2.66.2.1.1､2.6.6.212)4)

社内資料 ･単回投与餐性試験 (イヌ) (20Xx年yy月之Z日東瓢､

CTD2.6.6.2.13､2.66214)5

) 社内資料 .反復投与蛮性試験 (ラット) (20xx年yy月zzEl

承認､CTD2.6.631､2.6.6.3.2)6

) 社内資料 ･反復投与奄性釈放 (イヌ) (20Xx年yy月zz日承苫急､CTD2.6.6.33､2.6.6.3.4)

7) 社内資料 :マウスを用いたBNCT毒性試験 (急性期)(20



8) Ⅹ1naShiY,etal.ApplRadiatlsot2009,67:S325-7

9) I(1naShlY,etal.IntJRadialOncoIBIOIPhys
2007;68:508-14

10) 社内資料 .国内第Ⅰ相試験 (20XX年yy月zz日東言落､

cTD2.7.2.2､2.7.2.3)

ll) 社内資料 :血祭タンパク結合および結合タンパクの

同定試験 (20ⅩⅩ年yy月zzEl承常､CTD2.7.2.2.1.1)

12) 社内資料 :国内第工Ⅰ相試験 (20ⅩⅩ年yy月zz日承認､

cTD2.7.6.3)
13) LocherGL,etal.AJRAmJRoentgeno1 1936;36●
1-13

24 文献締求先及び問い合わせ先

ステラファーマ株式会社 安全性管理部

〒541-0043

大阪市中央区商港橋 3丁目2番 7号 ORIX商渡橋ビル

恩汚 (06)6210-1129 FAX(06)4707-2077

26.製造販売業者等

26.1製造販売元

ステラファーマ株式会社
〒541-0043

大阪市中央区高麗癌3丁 目2番7号 ORIX高梁楕ビル
電話 (06)4707-1516 FAX(06)470712077
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貯法 :室温保存

有効期間:24箇月

汰)法定一医師襟の処方孝に上))使何すること

抗悪性恩痔剤 /チロシンキナーゼ阻密事

テポチニプ塩酸塩水和物綻

劇亮､処方毒医薬品珪)

デブ≡トコ㊨錠 250mg
TEPMETLQO◎Tablets250mg

1.啓告

参真実]2.蕪忌 (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

忍者3組成 ･性状

31組成 放売名 テプミトコ錠250mg

有効成分
1錠

剤中テポチこプ塩酸塩水和物250mg

添加剤

販売名
テ7'ミトコ錠25

0mg剤形色調外形衣面 A外形姦面 ⊂
⊃外形側面 ∈∋① 4. 効能又は効果

A広T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I再

発の非小細胞肺癌5.効能又は効果に関連する注意5.1本剤の術後紳助療

法における有効性及び安全性は確立していない｡52十分な経験を

有する病理医又は検査施設における検査により､〟ET遺伝子エクソン 14スキッピ

ング変異が砲隊された恩着に投与すること｡検査にあたっては､承認された体

外診断燕等を用いること｡6.用法及び用盈通常.成人にはテポチこア塩酸塩水和物としてl匝】

500mgを131回食後に経口投与する｡なお､患者の状態により適宜減盈する

｡7.用法及び用盈に関連する注意7.1他の抗悪性犀塔剤との併用

について､有効性及び安全性は確立していない｡72本剤投与により副作用が籍現した場合には､以下の基蜂を考

慮して休葵 ･減盈 ･中止すること｡[12､81､1111参照1

液盈する場合の投与盈減盈

レベル 投与盈通常投与蚤

50Dmg lEl1回l段階域盈 250mg 1



Grade4
することbまた､21日を超える

休◆薬を冥する場合には中止するこ

と.注)GradeはCTCAEversIOn4

0に準じる｡8.重要
な基本的注意a.1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､呼吸困経､咳欺､発熱等)の確故及び定期的な胸部画像検

査の実施等､観察を十分に行うこと.また､患者に対して､初期症

状があらわれた功合には､速やかに医療機関を受診するよう指導するこ

と｡[12､72､911､

11日 参照コ8.2肝機能陣容があらわれることがあるので､本剤投与開

始前及び投与中は定期的に肝機能検査を行い､患者の状態を十分に鶴

察すること｡[1

113参照コ8.3腎機能陣容があらわれることがあるので､本剤投与開

始前及び投与中は定期的に腎機能検査を行い､患者の状態を十分に紋

寮すること0[11

14参照]9.特定の背恩を有する患者

に関する注意9.1合併症 ･既往腰

等のある愚者9.1.1間質性肺疾患のある患者又はその既往

歴のある患者間質性肺疾患が発現又は増悪するおそれがある｡[12､81､ll1

1参照19.3肝

鞭駆除醇患者9.31重度の肝横雛陣容患者 (ChLld-Pu

gh分頬C)本剤は胆汁を介して排他される｡これらの恩者を財象

とした臨床試験は灸施していない｡[1

661参照]9.4生殖河

宅を有する者妊娠可能な女性患者には､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

〕95妊婦妊婦又は妊娠している可能性のある女性には､治療上

の有益性が危険性を上回ると判断される橡合にのみ投与すること.

ウサギを用いた生殖発生蛮性試験において､法家曝露盈未満に相当

する用豊で､胎児骨格異常の増加が報告されている1)｡[94､96参照〕

9.6授乳婦授乳しないことが望ましい｡乳汁移行に関するデータ

はないが､乳児が乳汁を介して本邦を摂取した橡合､乳児に塞矯な

副作用が発現するおそれがある.[95参照]

9.7小児等小児等を対象とした臨床試験は爽施して

いない｡1

0.相互作用本鰍まP糖蚤白質 (p-gp)の阻審

作用を示す｡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､雛祭を十分

に行い､異常が認められた場合は投与を中止するな

ど適切な処置を行うこと｡ll.1盃大

な副作用ll,1

,1間質性肺疾患 (3.8%)間贋性肺疾恩､肺澱炎､急性呼吸不全等があらわれ

ることがある｡異常が改められた場合には本剤の投与を中止し､副腎皮質ホル

モン剤の投与等の適切な処恩を行うこと｡[12､



14.適用上の注意

14,1薬剤交付時の注意

PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用するよう指導する

こと｡PTPシートの誤飲により､硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し､

更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の箆矯な合併症を併発すること

がある｡

15.その他の注意

15.2非臨床試験に基づく情報

イヌを用いた反復投与奄性駄駿において､臨床曝露盈未満に相当す

る用畳で､腿管炎に伴った胆管上皮の乳頭状過形成 (細胞増殖マー

か一陰性ではあるものの､39週の時点ではBl筏性あり)が報告され

ているヱ)｡

16.薬物動悠

16.1血中濃度

16.1,1単固投与

蝕頗成人に本剤 500mgを食後に単回裸口投与したときのテポチニ

プの血溌中汲庶推移及びpKバラメ-タは以下のとおりであったn

(外国人データ)｡
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16.2吸収

162.1食事の影響

健康成人 (12例)に本邦 500mgを単回経口投与したとき､空腹時

投与に対する高脂肪食後投与におけるテポチニプの CnLX及び

AUCD_句の幾何衆小二衆平均値の比は､それぞれ2.00及び163であっ

た3)(外国人データ)｡

16.3分布

テポチこプのヒト血祭タンパク結合率は91%であった5) (,,1V.(,D)｡

164代謝

テポチこプはチトクロムP450(CYP)3A4及び2C8によって代謝さ

れる (lnVt細)｡健康成人 (6例)に[14C]テポチニプ500mgを単回港

口投与したとき､投与240時間後までの血淡中の主な代謝物として

MSC2571109A(ケトン体 (R体))が検出された (血祭中麓放射能及

び未変化体のAUC2他に対する割合は､それぞれ404%及び749%)

6)(外国人データ)0

165緋鯉

健康成人(6例)に【14C]テポチニプ500mgを単回経口投与したとき､

投与360時間後までに簾中及び尿中において､それぞれ投与放射能

の779% (未変化体として45%)及び136% (未変化体として7%)

が排池された6)(外国人データ)9

166特定の背衆を有する意者

1661肝磯舟E障審患者

本邦500mgを食後に単回経口投与したとき.肝機能正常被験者 (6

例)に対する軽度 (ch'Id-Pugh分類A)の肝械能障審患者 (6例)の

テポチニ7'のCEnX及びAUC｡仲の溌何食小二乗平均値の比は､それ

ぞれ102及び095であった.また､肝機能正常被験者 (6例)に好

する中等度 (chlld-Pugh分類B)の肝機能陣容恩者 (6例)のテポチ

二プの CLuX及び AUC｡.抄の幾何衆小二衆平均値の比は､それぞれ

0710及び0879であった7)(外国人データ)｡[931参漁]

i6.7薬物相互作用

16.7.1ダビガトランエテキシラート

健康成人 (20例)に本剤500mgを1日1回8日間反復港口投与し

た後､ダビガトランエテキシラート(p-gpの基質)75mgを単回経

口投与したとき､ダビガトランエテキシラート単独投与時に対する

本則併用投与時におけるダビガトランエテキシラ-トの C.n{及び

AUCo_抄の鮭何食小二衆平均値の比は､それぞれ138及び145であっ

た81(外国人データ)｡[102参照]

1672その他

(I)健康成人 (12例)にオメプラゾール (プロトンポンプ阻容剤)

40mgをIEll匝王5日間反復経口投与した後､本荊500mgを食後に

拳固経口投与したとき､本刑単独投与時に対するオメプラゾ-ル併

用投与時のテポチニプのCFL.X及びAUCo_.,の幾何蒋小二爽平均個の

比は､それぞれ104及び110であった9)(外国人データ)｡

(2)健康成人 (12例)に本剤500mgをllEl間反復経口投与した

後､ミグゾラム (CYP3Aの基質)75mgを単回経口投与したとき､

ミグゾラム単独投与時に対する本剤併用投与時におけるミグゾラ

ムのC山及びAUCo.Dの幾何凝小二衆平均倍の比は､それぞれ 104

及び101であった10)(外国人データ)｡

(3)テポチニプはp-gpの基質であり､乳稀抵抗性蛋白質(BCRP)､

有機カチオントランスポーター (OCT)1､多邦辱物排出蛋白質

(MATE)1及びMATE2-Kを阻審した (IC5｡倍は､それぞれ19､
23､36及びl1FLmO】凡)｡また､MSC2571109A(ケトン体 (R体))

はUDP-グルクロン酸転移酵衆 (UGT)lAl,有棟アニオン輸送ポリ

ペプチド(OATP)l】∋1,OCTl､OCT2及びMATE2-Kを阻審した(IC50

胤 ま､それぞれ11､079､060､004及び036JlmOLa,)ll)(L'"t't')oI

17t臨床成統

17.1有効性及び安全性に関する試験

17,1,1国際共同窮lI相試取 (MS200095-0022､VISEON試験)

AiET適任子エクソン 14スキッピング変異陰性ih)の切除不能な進

行 ･再発の非小細胞肺癌恩者を対象としたコホートにおいで､被験

者 130例 (EI本人恩者 17例を含む)に本剤500mgを1日1回経口

投与した｡主要評価項呂であるRECIST1lに基づく独立評価判定

による奏効牢は､有効性評価肘象注ヱ)99例 (日本人患者 15例を含

む)で424% (95%信頼区間:325152.8)であった｡安全性評価対

象 130例中､副作用の発現頻度は､846% (110/130例)であった｡

主な制作用は､末梢性浮腫538%(70/130例)､悪心238% (31/130

例)､及び下痢208% (27/130例)であったtl)a

注 1)血液検体及び恩威姐織検体ともに､核酸ベースの診断法を用

いて検査された｡当該検査との同等性が確認されたATChePMETコ

ンパニオン診断システムが､血液検体及び腰窃組絶検体のコンパニ

オン診断薬等として製造販売承認されているO

⑳ArchefDX,hc (米国)の登嶺噛榛

注 2)安全性評価村数のうちデ-タカットオフ時点で追跡期間が

35カ月以上有する集団から治験露地基準を満たしていなかった 1

例を除いた集団が有効性評価好象とされた0

18.薬効有理

18.1作用横序

テポチニプは.受容体型チロシンキナーゼである阿東上皮粧換因子

(MET)に対する阻審作用を有する低分子化合物であるQテポチこ

プは､METのリン酸化を阻審し､下流のシグナル伝達を阻審するこ

とにより､渡渉増殖抑制作用を示すと考えられている】i)｡

18,2抗腰痛作用

テポチニプは､AdET遺伝子のエクソン14のスキッt:-ング変異を有

するヒト非小,W施肺癌由来H596細胞株を皮下移栢した盈症複合型

免疫不全マウスにおいて､湿疹増殖抑制作用を示した 14㌧

19.有効成分に関する理化学的知見

一般的名称 :テポチ二プ塩酸塩水和物 (TepotLnlbHydrochlorlde

Hydrate)

化 学 名 3-(ト[(3-(5-【(1-MethylplperldLn･4-yl)methoxylpyrlmldm-2-

yl)phenyI)methyl1-6･ox0-1,61dLhydropyndazln-3-yl〉benzomtrlle
monohydfOChlorldemonohydrate

分子式 :C29HzSN602HCIIも0

分子盈 :54705

性状 :本品は白色の粉末である｡

化学構造式:

H3C/NC r

融点 約 150-200oC



21.承吉習条件

211医薬品リスク管理計画を焚定の上､適切に英施すること｡

212.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典横されるまでの間は､全症例を村数

に使用成統調査を実施することにより､本剤の使用思考の静索情報

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

期に収集し､本剤の適正使用に必要な措置を陳じること｡

22.包装

(PTP)60錠 (10錠×6)
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1) 社内資料 ●RFO480試験及びRF5400筑験 (2020年3月承紀､

cTD2666)

2) 社内資料●13-DAOO9-NO試験(2020年3月森羅､CTD26639)
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生物由来製品

処方萎医薬品注)

貯 法 :凍藩を避け室温保存

有効期間.36カ月

日本標準商品分類番号

遺伝子組換えヒトvonWillebrand因子製剤

ボニコグ アルファ (遺伝子組換え)

ボンベンディ㊥静注用1300(案)
VONVENDkIntravenollS1300

注)注意一医師等の処方箪により使用すること

3.組成 ･性状31組成

1バイアル中添付

溶解液 :日周注射用水本剤はチャイニーズハムスター卵巣 (CH

O)細胞株を

用いて製造される.また､製造工程においてマウスハイブリドー

マ細胞由来のモノクローナル抗体及

びCHO細胞由来の遺伝子組換えフユーリン(rFurin

)を使用している｡3.2 製剤の性状4効能又は効果

vonWlllebrand病患者に

おける出血傾向の抑制6 用法及

び用盈本剤を添付の溶解液 10mLで溶解し､

4rrdJ分を超えない速度で旗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｡7.用法及び用畳に関連する注意 p.17

1患者の血膿第vH 因子活性 (FVItl･C)レベルを測定し､必要に応じて､本剤と血液



73周術期の止血管理

731手術前に本剤及び必要に応じFⅥ工製剤を投与す

ること｡用盤は､術中及び術後の過度な出血を予

防するための､血紫中vwFRCo及びFⅥⅡ:Cの推

奨目標値から奔出する｡手術の種類ごとの推奨目

標ピーク値は以下のとおり.

手術の種類 血凍中日凄ピーク値
FⅥⅡ:C(

%)小手術 50..-60 4

0--50大手術 10

0 80-1007.32手術 1時間前の本剤の投与盈は以下の式で奔

出すること｡,捌 【岬 RCc7,白硬磁 レJ<ルト ⅣNFRCeのべ-スラ- 出席

レ叫 】x詫言[詩◆上昇回収率 (IR) 患者の既存
の薬物動橡 (pK)チータより奔出するOもLPKデ
ータ不明な場合あるいは緊急手術の場合には本剤のIRを20(m dL)/(rUn(g)

として算出すること｡733FVm:Cを目標値まで上昇させる

ために､FⅥⅠⅠ製剤の追加投与が必要となる

ことがある｡用盤の奔出は､FVm 製剤のIR及び添付文

事に基づくこと｡7.34手術開始後も､VWFRCo及

びFⅥⅡ:Cをモニタリングすること｡術中及び

術後の投与蕊と投与頻度は､患者のPKの測定結

果､必要とされる止血効果とその期間､及び治療

施設の標準治療に基づいて個別

に考慮すること｡7.3

.5待期的手術の場合(1)本邦の単回投与により､内因性

のFⅥnCが24時間後まで経時的に安定して上

昇することが示されている｡したがって､FVⅡⅠ:Cを

術前に推奨目標値 (小手術の場合:30%､大手術の場合:

60%)以上に上昇させるため､手術を開始する 1

2-24時間前に本邦を40-60IUncgの用丑で投与してもよい｡ [168

1参照]･(2)手術開始前の3時間以内に血

祭中FⅥHCを測定することが推奨されるOFVm:

Cが推奨目標値以上の場合は､手術開始 1時間前ま

でに本剤を単剤で授与し､VWF:RCo及び FVIIl:C

を適切なレベルに維持すること｡FVⅡⅠ･Cが推奨目標値未満

の場合は､本剤 p2 に加えて､FⅥⅡ製剤を授与し､

VWF:RCo及びFVⅡr:Cを上昇させること｡

736緊急手術の場合(1)可能であれば､手術前 3時

間以内にベースラインvwF:RCo及び FVHICを測

定すること｡もし測定できず､VWF:RCo及びFVIII:

Cが不明な場合､手術1時間前の本剤の投与蕊は40-60IU/kg

が推奨される｡(2)手術の 1時間前に本邦を単剤

で､又はFⅥⅡ製剤と併用して初回投与し､VWF.RCo

及び FVⅡⅠ:Cが適切な止血レベルまで上昇するよう投与盈を調節す

ること0

737手術後の管理(1)手術後も血祭中vwF.RCo及び

FⅥⅢ:Cレベルを継続的にモ

ニタリングすること｡(2)通常,術後の補充療睦におけ

る､手術の種類ごとの推奨目標 トラフ値､及び維持

投与の頻度とその最短投与期間につ

いて以下に示す｡推奨される血腹中vWF:RCo及びF

Vm.Cの目標 トラフ値並びに維持投与の頻度



がある｡本剤を･投与しても予想した止血効果が得

られない場合には､インヒビターの発生を疑い､

上昇回収率やインヒビターの検査を行うなど注意

深く対応し､適切な処置を行うこと｡

83インヒビターはアナフィラキシー反応に伴って発

生することがある｡アナ7イラキシー反応の既往歴

を有する患者においては､可能な限りインt,ビター

の有無を評価すること｡

84血栓塞栓症が疑われる場合などには必要に応じ血

液凝固系検査 (D-ダイマー等)のモニタリングを行

うこと｡ [1112参照]

85本剤の在宅自己注射は､医師がその妥当性を慎重

に検討し､患者又はその家族が適切に使用可能と判

断した場合にのみ適用すること｡本剤を処方する際

には､使用方法等の患者教育を十分に実施した後､

在宅にて適切な治療が行えることを確認した上で､

医師の管理指導のもので実施すること｡また､患者

又はその家族に対し､本剤の注射により発現する可

能性のある副作用等についても十分に鋭明し､在宅

自己注射後に何らかの異常が認められた場合や注射

後の止血効果が不十分な場合には､速やかに医療機

関-連絡するよう指導すること.適用後､在宅自己

寺宝射の繊;統が困難な場合には､医師の管理下で慎重

に観姦するなど､適切な対応を行うこと｡

9特定の背費を有する患者に関する注意

91合併症 ･既往歴等のある患者

9.1.1本剤の成分､マウス又はハムスタータンパク質に

対し過敏症の既往歴のある患者

912血栓塞栓性事象のリスクのある患者

ADAMTS13泣)低値の患者､手術予定患者等で

は､本剤投与により､血栓塞栓症が起こる可能性

がある｡ [111.2及び 18.2参照]

注)ADAm S13(AdlSlntCg血 andmetalloprotelnaSeWl仏

a血rombospondLnb,peImotlf,number13):トロンポ

スポンジン1型モチーフ第13番を有するディスイ

ンテグリン及びメタロプロティナーゼ

95妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には､治

療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合

にのみ投与すること｡生殖発生蛮性試験は実施し

ていない｡

9.6授乳婦

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し､

授乳の継続又は中止を検討すること0

97小児等

小児等を対象とした臨床試験成紋は得られていな

い血

98高齢者

患者の状態を観察しながら慎重に授与すること.

一般に生理機能が低下している.

ll.副作用

次の副作用があらわれることがあるので､観森を

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俊を行うこと｡

ll1重大な副作用

1111ショック､アナフィラキシー (頻度不明)

発疹､専麻疹､胸部不快感､呼吸困難､悪心等

の症状が認められた場合には投与を中止し､適

切な処置を行うこと. [8.3及び91.1参照〕

ll12血栓塞栓症 (14%)

[8.4及び9.12参照]

ll.2その他の副作用

派 2%以上 2%未満 頻度

不明神経系膝奮 浮肋性めまい.回転性めまい
味覚異常心臓

陣容 頻脈血管陣容 症､高血圧､

ほてり胃腸終審

全身性そう産組絃終審 症
一般.全身陣容 胸部不快

感､ 注入に
伴う反



蒜-空し 2%以上 2%未満 頻度

不明臨床検査 転､心

拍数増加1

4 適用上の注禽141

薬剤調製時の注窓1411添付の溶解液以外は

使用しないこと｡14.12他の製剤と

混合しないこと｡141,3冷蔵庫で保管した場合は､溶

解前に本剤及び注射用水 (溶解液)を室温に

戻しておくこと｡141.4溶解した液を注射器に吸引す

る際は､必ず付属の溶解発 くボンベンディ溶解帯)を用い

ること｡141.5溶解後及びボンペンディ溶解

器によるろ過前に粒子が認められることがある

｡それらの粒子はボンペンディ溶解器に装着されたフィルターに

より除去される｡1416本剤の 1回の投与で磯数バイ

アルを要する場合は､各バイアルを個別に新た

なボンベンディ溶解器を使用して溶解すること

｡前回使用したボンベンディ蒋解器は再使用せずに廃棄す

ること｡14.1 7溶解後は3時間 以 内に使用す

ること｡また､溶解後3時間以内に 使用しなかった場合は廃棄す

ること｡14.2

薬剤投与時の法定142.1投与時のシリンジ内に沈殿や

粒子が深められるもの又は混濁しているものは使用

しないこと｡14.3

薬剤交付時の注意1431光の影響を避けるため､

個装箱のまま室温(30oC以下)で保存し､使用

期限を超えない範囲で使用すること｡冷蔵保管する場合､凍結さ

せないこと｡

16 薬物動態

16.1血中濃度16.1.1匡目深共同第Lll

相書式験 p.4 vonwillebrand病を有する成人

患者 (日本人を含む)を対象に､本剤50又は80

It放gを静脈内単回投与した際のPKパラメータは以下のとお

りであったl)｡vwF:RCoのPK評価

平均値±標準偏差

168その他1681内因性FVHC

大手術又は小手術を受ける重

度のvonWillebr

and病患者に､手術前に本剤50IU瓜gを静脈内単回投

与した際の内因性FVⅡICは､24時間後

まで経時的に安定して上昇することが認められ

た2)8内因性 FVIn:C平

均値±標準偏差17 臨床成績171有効性及び安全性に関する書

式験1711国際共同第ILl相試験(1)出血事

象に対する止血効果重度のvonWillebr

and病患者を対象とし､本邦が授与された37例 (日本人

3例を含む)において､本剤による治療を受けた



(2) 副作用

安全性解析対象37例中5例に8件の副作用が報告

された｡そのうち､塞傭な副作用として胸部不快

感及び心拍数増加が1例に各 1件報告された｡Yon

willebrand因子又は血液凝固第VⅡⅠ因子に対する

インヒビターは認められなかったl)｡

1712海外第 Ell相書式験

(1)周術期の止血効果

大手術又は/j､手術を受ける重度のvonWillebrand病

患者を夷｢象とし､周術期の本剤最終投与の24時間

`後又は術後 148日の試験最終来院時のいずれか早

い時点で､本剤単剤又は遺伝子組換えFⅥtI製剤と

の併用の全般的止血効果を評価した0本剤を投与

された 15例すべての患者において､止血効果が

｢著効j又は ｢有効｣とされた患者の割合は

100.0% (90%倍掃区間 [&19,100])であった｡そ

の内訳は､ ｢蕃効｣が 11例 (733%)､ ｢有効｣

が4例 (267%)であった3)｡

(2)副作用

安全性解析対象 15例中l例に深部静脈血栓症が 1

件報告され､重貸な副作用とされたbYon

willebrand因子又は血液凝固第vm 因子に対する

インヒビターは認められなかった3)i

18 薬効薬･哩

181作用機序

本剤の有効成分であるrVWFは損傷を受けた血管

内皮下基質 (コラーゲンなど)-の血小板粘着及

び血′j､枚凝集を介して止血を促進し､更に､止血

の重要な補因子でありフィブリン塊の形成をもた

らす FVm のキャリアタンパク質として､FⅥⅡを

急速なタンパク質分解から保護する4)｡

18.2血小板凝集塊形成に及ぼす影響

Invit,o薬理試験において､血小坂のローリング凝

集塊形成は､超巨大多盈体含有 rvwFの存在下で

促進され､本邦の止血作用はADAMTS13による

多盈体の切断によって制御されることが示された

5)

183止血効果

vonwillebrand因子 (VWF)欠損イヌにおいて､

本剤投与後に出血時間の短縮が示された｡VWF

欠損マウスの動脈血栓モデル及び尾端出血モデル

において､本剤とアドベイ トとの併用投与後に､

閉塞時間の短縮及び失血蕊の減少がそれぞれ示さ

. れたる)｡

18.4r＼八〃Fの有効性に及ぼすrADAMTS13の影響

vwF欠損マウスのFeCb誘発性血栓モデルにおい

て､rVWFはF'nvtvoでヒトrADAMTS13によって

切断され､rVWFのLnVTVOでの有効性は､VWFの

多魚体化の程度による影響を受けることが示唆さ

れた6)ら

19 有効成分に関する理化学的知見

一般名･ボニコグ アルファ (遮伝子組換え)

(VonicogAlfa(GenetlCalRecombinadon))〔JAN】

本 質･ボニコグ アルファは､遺伝子組換えヒト

vonWillebrand因子であり､チャイニーズ

′､ムスター卵鼎細胞により産生される｡ボ

ニコグ アルファは､2,050個のアミノ酸

残基からなる糖タンパク質 (分子盈 約

260,000)の多盈体である｡

20 取扱い上の注恵

本剤は特定生物由来製品ではないが､血按製剤代

替医薬品であることから､本剤を投与又は処方し

た場合は､医薬品名 (販売名)､製造番号､投与

又は処方した日､投与又は処方を受けた患者の氏

名､住所等を記録し､少なくとも20年間保存する

こと｡

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｡

p.5



21.2日本人での投与経験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-タが集

積されるまでの間は､全症例を対象に使用成凍調

査を実施することにより､本剤の使用盛者の背条

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典し､本邦の適正使

用に必要な措置を絡じること.

二21包装

ボンベンディ静注用1300.1300国際単位 [1バイ

アルコ

添付溶解液 (日局 注射用水 10mL) llバイア

ル]

ボンペンディ溶解器 [1個]
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希少疾病用医薬品指定品目

No. 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申論者の名称

指定日1 Fostamatinib 慢性特発性血小板減少 キッセイ薬品工業株式 R2.2.13

性紫斑病 会社2 InebHizumab(遮伝子租 視神経脊髄炎スペク トラム (NMOSD)の再発予 田辺三菱
製薬株式会社 R2.2.13換え

) 防及び身体的障害の進行抑制3 RO7234292 ハンテン

トン病 中外製薬株式会社 R2.2.134 PTCー24 ナンセンス変異型デュシェンヌ型筋ジス トロフィーの治療 PTCThe｢apeuticsln

ternationalLimited R2.2.135 ミグゾラ

ム てんかん重積状態 武田薬品工業株式会社 R2.2.136 フェニル酢酸ナ トリウ 尿素サイクル異常症患 武田薬品工業株式会社 R2.2.13ム.季息香酸

ナ トリウム 者における急性の高ア中心静脈投与用製剤 ンモニア血症及び脳症7 オフアツムマブ (遮伝子 多発性硬化症の再発予防

及び身体的障害の進行抑制 ノバルティスファーマ 指定手続組換え) 株式会社 き中8 Ve

stronidasealfa ムコ多糖症VH 型 アミ力ス .セラビューティクス株式会社 指定手続き中9 イ
デユルスル



10 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 <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 MSD株式会社 指定手続

き中ll リツキシマブ (遺伝子組換え) 全身性強皮症 全薬工業株式会社

指定手続き中12 リツキシマブ (遺伝子組換え) 難治性の下記疾患尋常性天癌癒､落葉状天病癖 全英工業

株式会社 指定手続き中13 アレムツズマブ (遺伝子 同種造血幹細胞移植の サノブイ株式会社

指定手続組換え) 節 き中14 オラバリブ BRCA遺伝子変異陽性の治癒切除不能な膵癌における維持療法



(参 考)

希少疾病用医薬品及び希少疾病用医療機器の指定制度

1 制度の主旨

難病､エイズ等を対象とする医薬品や医療機器 (以下､｢医薬品等Jというo)は､医療上の

必要性が高いにもかかわらず､患者数が少ないことにより十分にその研究開発が進んでいない

状況にある｡このため､国としてもこうした医薬品等について特別の支援措置を講じることと

した｡

2 制度の概要

厚生労働大臣は､企業からの申請に基づき､指定基準に合致するものを希少疾病用医薬品等

として指定することができる｡希少疾病用医薬品等として指定されたものについては､助成金

の交付､税制措置､試験研究に関する指導 ･助言､税額控除､優先審査､再審査期間の延長等

の支援措置が講じられる｡

なお､希少疾病用医薬品等の指定が､直ちに医薬品等としての製造販売永認 (平成17年3

月31日以前に承認申請された医薬品等については製造又は輸入承認をいうO)に結びつくもの

ではないO

[指定基準]

(丑 本邦における対象患者数が5万人未満であること｡ただし､当該医薬品の用途が指

定難病の場合は対象患者数について要件を満たしているものと見なすO

② 医療上､特にその必要性が高いことO

③ 開発の可能性が高いこと｡

(1) 助成金の交付

希少疾病用医薬品等の開発に係る経費の負担を軽減するため､国立研究開発法人医薬基

盤 ･健康 ･栄養研究所を通じて助成金の交付を行う｡(平成28年度 :6億 4千9百万円

の助成金を交付)

(2) 税制措置

希少疾病用医薬品等の試験研究費の15%相当額を増加試験研究費の控除限度額に加

算 (法人税の14%が限度)する｡

(3) 指導 ･助言

国立研究開発法人医薬基盤 ･健康 ･栄養研究所及び独立行政法人医薬品医療機器総合機

構は､希少疾病用医薬品等に関する試験研究について指導及び助言を行う｡

(4) 優先的な治験相談及び審査

希少疾病用医薬品等に指定されたものについては､できるだけ早く医療の現場に提供で

きるよう､他の医薬品等に優先して治験相談及び承認審査を行う｡

(5) 再審査期間の延長

希少疾病用医薬品等に指定され､承認された医薬品等については､再審査期間を最長 1

0年間 (医療機器については最長7年間)に延長する｡
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希少疾病用医薬品概要

名称 Fostamatinib(R788)

予定される効能 .効果 慢性特発性血小板減少性紫

斑病申請者名 キッセイ薬品工業

株式会社対象疾患について 特発性血小板減少性紫斑病 (IdiopathicThrombocyt

openicpurpura:以下,ITP)は,血小板膜蛋白に対す

る自己抗体が発現し,血小板や巨核球に結合する結果,牌臓

における網内系細胞での血′｣､板破壊の冗進と骨髄での血小板

産生の抑制により,血小板減少を来す自己免疫性疾患であるo

lTPの病因は不明であり,抗体産生機序は明らかにされてい

ないOlTP患者は,血小板減少を来すにもかかわらず,.骨髄

における血小板の前旦駆細胞である巨核球は正常あるいは増

加していることが多く,血紫トロンボポエチン (TPO)浪度

に顕著な上昇は認められないこと,また,血小板全体に占め

る網状血小板の割合が半数の患者で増加していることから,

汀Pは血小板の産生抑制よりも,産生された血小板の破壊の

克進が血小板減少を来す主な病態であると考えられる○さら

に,抗血小板抗体は骨髄巨核球にも結合することから,抗血

小板抗体が巨核球の成熟障害や細胞傷害を詫務発し,血小板

産生を抑制することも明らかにされている○臨床症状は紫

斑を主体として皮膚や粘膜に種々の出血症状を示すO血小板数が 100

00/LLL未満の患者では重篤な出血症状の出現リスクが

増大し,高度の粘膜出血を認める場合は消化管出血や頭糞内

出血をきたす危険があり,致死的となる場合があるoⅠTPは

,本邦において ｢英性病の患者に対する医療等に関する法律｣(

平成26年法律第50号)に基づき指定難病に指定されている

○平成30年度における厚生労働省衛生行政報告の特定医療費 (

指定赦病)受給者証保持者数は16724人であり,本邦の年間の新患発生は10万人当たり2.16人であると報告されている○

ITPは病状b)経過により発症から6カ月以内に血小板数が正常

に回復する ｢急性型｣と,6カ月以上血小板減少が持続する ｢慢

性型｣に分類されるoノj＼児ITPの約8割は急性型であり,無

治療でも自然治癒するのに対し,成人ⅠTPの約9割は慢性化

し,定期通院が必要となる.本薬は慢性型ITP患者を対象とするO医療上の必要性､開 本

薬は米国 RigelPharmaceuticals社が創製した低分子チロシ発状況等につい



の適応で希少疾病用医薬品 (オーファンドラッグ)の指定を受

け,2018年4月に ｢既存治療法により効果が不十分な成人慢性

ITP患者の治療｣の効能 ･効果にて承認を取得し,同年 5月よ

り販売されている｡また,欧州において2020年 1月に欧州委員

会 (EC)より医薬品販売承認を取得している.国内においては,

承認申請データパッケージ及び第 III相臨床試験デザインにつ

いてPMDAと合意し,2019年 10月より第 ⅡⅠ相臨床試験が実

施されているt

ITPの発症病態を考慮すると,汀P治療は,1)抗血小板抗体

の産生抑臥 2)抗血′j､板抗体が結合した血小板の食食部位の除

去又は血小板に対するマクロファージなどの食食能の抑fBIJ,3)

血小板産生低下の改善の 3つのアプローチがあると考えられ

るoITPの主たる病態は血小板破壊の冗進であることから,既

存治療のうち,治療アプローチ 1)の作用を有する副腎皮質ステ

ロイ ド,リツキシマプ,アザチオプリンなどの免疫抑制薬,並

びに治療アプローチ2)の作用を有する牌軌 副腎皮質ステロイ

ド,ⅣIg療法などが根本的な治療と考えられる｡一九 TPO受

容体作動薬は,TPO受容体に結合し巨核球の成熟を促進するこ

とで,血小板産生を冗進する治療アプローチ3)の作用を有する

対症的な治療であると考えられる｡

本薬はFc†受容体の活性化とB細胞受容体のシグナル伝達に

関与するチロシンキナーゼの一つである Spleentyrosinekinase

を阻害することによりマクロファージによる血小板の食食及び

破壊を抑制することから,上記治療アプローチ2)の作用を有す

る0本薬はFc†受容体シグナル伝達に作用する新たな作用機序

を有し,自己免疫抗体を介した血/j＼版破壊のメカニズムを直接

標的とする唯-の治療薬であるO既存のITP治療薬と異なる作

用機序を有することから,既存治療薬で効果不十分な患者に対

しても血小板増加効果を示す治療薬として有望な薬剤となり得

ると考えられる｡

少なくとも 1つの既存治療法で効果不十分の慢性 ITP患者

150例を対象とした海外第 ⅠⅡ相臨床試験 (C788-047及び

C788-048試験)において,主要評価項目である Stableplatelet

response(治験薬投与開始後 14週から24週の6回の来院のうち

少なくとも4回で血小板数が50000/pL以上)を達成した割合は,

本英群 18% (18/101例)に対してプラセボ群 2% (1/49例)で

あり,本薬において有意な血小破増加効果を示した｡また,Stable
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plateletresponderでは中等度又は重度の出血関連有害事象の発

現率及び救済薬の使用率が,Non-responder及びプラセボ投与例

に比べて低かった｡既存治療薬による部分集団解析の結果,本

来は牌緬の有無,TPO受容体作動薬又はリツキシマプの使用の

有無にかかわらず血小板数増加効果を示し,既存治療薬の使用

数による有効性の違いも認められなかった｡

安全性については,C788-047及び C788-048試験において高

頻度に認められた副作用 (いずれかの投与群で発現率が 5%以

上)は,下痢 (本来群 26.5%及びプラセボ群 12.5%),悪心 (14.7%

及び6.3%),高血圧 (15.7%及び4.2%),浮動性めまい (8.8%及

び42%),ALT上昇 (9.8%及び0%),AST上昇 (6.7%及び0%)

であった｡ほとんどの事象は軽度又は中等度であり,治験薬の

減免や処置によりコントロール可能であった｡また,継続投与

による新たな安全性上の懸念は認められなかったO

これらの海外臨床試験成,iFIより,本薬は既存治療で効果不十

分な患者に対しても血小板増加効果を示し,安全性面において

も重儒な副作用は認められず長期間投与可能な有用性の高い薬

剤であると考えられた｡既存治療とは異なる新たな作用機序を

有する本薬は,薬剤のベネフィット･リスク及び患者の状態や

希望を考慮し,使い分けるための新たな治療選択肢を提供でき

る薬剤となり得ると考えられるo
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希少疾病用医薬品等概要

名称 Ⅰnebilizumab(遺伝子組換え)
予定される効 視神経脊髄炎スペク トラム (NMOSD)の再発予防及び身体的障害の進

行抑鰭 .効

果 刺申請者名 田辺三菱

製薬株式会社対象疾患につ 【対象

疾患の概要説明】いて ○ 視神経脊髄炎スペク トラム (NeuromyelitisOpticaSpectrum
Disorders:NMOSD)は重症の視神経炎と横断性脊髄炎

を特徴 とする中枢神経系の炎症性疾患である (従来､視神経脊髄型

多発性硬化症と呼んでいた患者集団にはNMOが含まれる)02004年に

NMO特異的な自己抗体であるアクアポリン4 (AqP4;アス トロサ
イ ト上の水チャネル)が発見され､NMOと多発性硬化症 (以下､MS)は異なる疾患であること

が認織されるようになったO● 2015年の国際診断基準におい

て､疾患の総称が NMOSDとな り他疾患が除外されれば､主要臨床症

候 (視神経炎､急性脊髄炎､脳症候群)のうち1つがあれ

ばNMOSDと診断されることとなった.○ 抗AqP4抗体は病原性を

有し､補体や免疫細胞等とともにアス トロサイ トを傷害するため､NM

OSDでは自己免疫的機序によりアス トロサイトが主に破壊さ

れるtoなお､MSは脱髄の病変を主体とするD○ NMOSD は､再発

を繰 り返し､障害度が再発ごとに段階的に悪化するとされているo未治療

での平均年間再発率は 1-1.5回/年でMSよりも高頻度であるo
NMOSDは再発時の急性期治療に抵抗を示し後遮症を残すことが

多いうえに､再発時の重症度は MSと比較 して重度であることが多

く､単回の発作で失明や車椅子生活に至ることもある○そのため､再発を繰り返すことのないよう治療を継続していくことが本

疾忠の治療法として重要となるo【患者数について】2012年の本邦の

NMO全国臨床疫学調査では､NMOSD患者数は4,290人と推計 さ れ 有 病 率

は 3.42人 /10万人であった〇本疾患は､多発性硬化症/視神経脊髄炎として､指定難病とされている (201
5年1月1日 ｢難病の患者に対する医l

】等に関する法律｣施行)o対象疾患に対 【医療上の必要

性について】す る本剤 の効 ● 現在日本では本症の適応を有する薬剤はないo

能 .効果等につ ● 日本神経学会監修の多発性硬化症 .視神経脊髄炎診療ガイ ドラ
インいて 2017によると､急性増悪期の治療としては､ステロイ

ドパルス療法及び血膿浄化療法が記載されているo再発予防には､副

腎皮質ステロイ ド､免疫抑制薬 (アザチオブyン､ミコフェノール酸モ
フエチル及びyツキシマブ (抗CD20抗体)が上記ガイ ド

ライン上で使用を推奨されているが､その中に有効性 .安全性が確立し

た治療薬は存在しないO本来の作用機序としては､広範なB細胞サ
ブセットに発現しているCD1に結合し､自己免疫的機序による細胞障害

を防止するoこれにより､NMOSDの再発の抑制のみならず､身体的障害の進行

抑制も期待されるO● 本薬は､NMOSDの治療の新たな選択肢となりう

るo【開発状況について】● NMOSD患者を対象とした国際共

同臨床第 ⅠmH相試験 (本邦も参画している)を実施 し､主要評価項

目であるNMOSD再発までの期間のみならず､複数の副次評価項目も有意に改善し､安全性については



希少疾病用医薬品概要

名称 RO7234292

予定される効能.効果 ハンチント

ン病申請者名 中外製薬

株式会社対象疾患について ハンチントン病 (Huntington'sdiseaSe,以下,fD)紘,

特徴的な舞踏運動,認知障害及び精神症状を主症状とする常染色体優

性遺伝の神経変性疾患であるcHI)は,一般的に,運動,認知及び行

動特性を含む三つの兆候及び症状を伴って発現し,やがて死亡に至る

疾患であるDHDの多くは40-45歳で発症し,症状の発現から10-2

0年後に死亡するo制御困難な不随意運動 (舞踏運動)の発現をJ障徴

とし,発症から死亡に至るまでの間,運動,認知及び総合的機能が低下

するoHDの進行期では,患者は話すことが出来ず,噴下困解任となり

,また深刻な全身衰弱及び寝たきりの歩行不能状態となる○末期のH

Dの一般的な死亡原因には,栄養障害,肺炎及び心不全などがあるO

これまでのところ,HDの不随意運助や精神症状に対す る対症療法はあるものの,疾患の発症や進

行を遅延させる治療薬はない○HD は厚生労働省の特定疾患治療

研究事業の対象疾患 (対E柄)のひとつに指定されている (指定難病 8

).本邦におけるHD患者数は,平成 29年度特定医療費 (指定難病)受給者証所持

者数が900人であり,極めて少ないo医療上の必要性,開発 本邦では,小胞モ

ノアミン トランスポーター2阻害薬のコレアジン錠状況等について t2,5mg(-般名 :テ

トラベナジン)が,｢ハンチントン病に伴う舞踏運動jを効能 .効果

として承認されているが,舞踏運動の改善効果を示す対症療法であり

,疾患の根本的な治療効果は期待できないDHD治療の目標は,症状

の改善,機能の最大化及び QOLの最適化であるO個々の症状及び疾患の進行ステージに合わせて治療を選択することが求められて浴

り,疾患の発症抑制や進展遅延が可能な治療薬が待たれているo本剤は

,ヒ ト-ンチンチンメッセンジャー リボ核酸 (HuntingtinmessengerRNA,HTTmRNA)に結合し,HTTタンパク質-の翻訳を

防ぐように設計されており､HTTタンパク質合成を選択的に減少させる

アンチセンスオリゴヌクレオチ ド(As°)薬で,現在HD治療薬として

開発中であるO早期療性 HD患者を対象とした海外第 Ⅰ/ⅠⅠa相反復投与用盈漸増試験 (ⅠSⅠS443139-CS1試験)では,将来的に候補となる

臨床転帰評価の適切性を探索するため臨床的有効性尺度を評価した○

未調塞解析に基づく相関解析で評価した結果,脳脊髄液中変異ハンチンチンタンバク質 (mutantHu



目時点での総運動スコア (TotalMotorScore,TMS)(P<0.05),数字モ

ダリティ検査 (SymbolDigitModalitiesTest,SDMT)(P<0.05)及び

複合統一ハンチントン病評価尺度 (compositeUni且edHuntington's

DISeaSeRatingScale,CUHDRS)(P<0,05)における臨床症状改善傾向

と有意に関連していた｡

本試験期間中に報告された有蕃事象はいずれも軽度または中等度であ

り,重度の有害事象は報告されていない｡

顕性HD患者を対象とした二重盲検プラセボ対照国際共同第ⅠⅠⅠ相試験

(BN40423試験)を実施中であり,本邦からも参加している｡本試験

は,完了した海外第 1mla相反復投与用盈漸増試験 (前述,ISIS

443139-CSl試験)と進行中の第ⅠⅠ相非盲検延長試験 (BN40697試験,

ISIS443139lCS2試験)を基に計画され,顕性HD患者に本剤を25カ

月 (2年)にわたって8週間ごと又は16週間ごとに髄腔内投与した場合

のベネフィット及び潜在的リスクを評価するために,長期的な臨床的有

効性及び安全性のデータを収集する｡
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希少疾病用医薬品概要

名称 Ataluren(PTC124)

海外製品名 :TRANSLARNATWgranulesfororalsuspensio

n予定 される効能 .効果 ナンセンス変異型デュシェンヌ型筋ジス トロフィー

の治療甲請者 PTCTherapeuticshtemationalLi

mited対象疾患につ デュシェンヌ型筋ジス トロフィー(DMD)は

最も頻度の高いいて 重傷な遺伝性筋疾患でありジストロフィン遺伝

子の変異により発生する○

(指定那病 :113)ナンセンス変異型 DMD(nmDMD)の日本人患者数は550-7

00名と推定されるD医療上の必要 医療上の必要性 :デュシェンヌ型筋ジス

トロフィー (DMD)は､進性､開発状況等 行性＼致死的な神経筋疾患であるo

DMD患者では､3歳までに粗大について 運動能力及び微細運動能力の

陪審､並びに運動機能発育の遅れがみられるO多くの患肴にとって

DMDと診断されることは､進行性の筋力低下により､10歳代で階

段昇降や歩行ができなくなることを普昧するoさらに､上肢-

の疾患進行により､大半は20歳代前半で上肢が使えなくなり､2

0歳代後半では､肺機能の低下により､人工呼吸器が必要となる

O現在の治療は､出来る限り長く機能を維持することを目的とし

たもので､菰大な副作用のあるコルチコステロイ ド療法､下肢の

拘縮や変形を予防するための理学療法又は外科的手術が行われて

いる○また､疾患進行に伴い､呼吸器系の治療での人工呼吸器の

使用や心機能を支持するための治療が行われているOこれらの

治療は､疾患進行による影響を遅らせる､又は怪械するものの､疾患の経過を変化させるものではなく､多くの場合､D

MD患者は30歳代までに呼吸不全や心不全で死に至るo

このため､この希少な遺伝性疾患を修飾

し得る画期的な治療薬に対する早急な医療上の必要性がある○

開発の可能性 (国内開発状況) :現在､国内ではnmDMl)患者を対象としたatalurenの第 ⅠⅠⅠ相､ランダム化､二重盲検､72週間

プラセボ対照､有効性及び安全性試験 (非盲検 72週間延長投与期を

含む) (PTC124--GD一一041--DMD試験)を実施中であるo

atalurenの有効性及び安全性は､ランダム化､二重盲検､プラセボ対照試験 2試験 (PTC124-GD-007-DMD試験及びPTC124-GD-02

0-DMD試験)で評価されたOこれら2試験の主要評価項目は､48週時の6

PTCTherapeuticsInte



分間歩行距離 (6MWD)の変化畳であったOまた､両試験の副次評価

項目は､6Mlm)の 10%悪化までの期間､48週時の10m走行/歩行時

間の変化塵､48週時の4段の階段昇りの時間の変化盈､8適時の4

段の階段降りの時間の変化畳であった｡両試験の事前に規定した結

果の逆分散法 (Inverse-VarianceWeightingMethod)によるメタ

解析には､atalurerl投与の 146例 (atalurenlO､10､20mg/kg

秤)及びプラセボ投与の 145例を含めた｡有効性のすべての評価項

目において､atalurenによる臨床的に意味のある､統計学的に有意

(p〈0,05)な治療効果が認められたo

海外承認状況については､2014年7月31日､欧州連合 (EU)にお

いてTranslarnaTuという版売名で､5歳以上の歩行可能なnmDMDの

治療に対し条件付き販売承認を取得した｡また､欧州経済共同体

(EEC)のアイスランド､リヒテンシュタインおよびノルウェーに

おいて2014年 7月 31日に承認されているO更に､2018年 7月23

日､欧州委員会において対象年齢が2歳から5歳未満にも適応年齢

範囲の拡大が認められた.EU以外では2015年8月 11日にイスラ

エル (2015年 8月 11日)､韓国 (2015年 12月8日),チリ (2018

年6月20日,ブラジル (2019年 4月29日)及びカザフスタン

(2020年 1月 21日)でnmDMDを適応として承認されたC現在､エ

ジプト､サウジアラビア王国､コロンビア､クウェー ト 並びにロ

シア連邦において申請中である｡

PTCTherapeuticslntern且tionalLimited
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希少疾病用医薬品概要

名称 ミグゾラム

予定される効能又は効果 てんかん重積

状態申請者名 武田薬品工業

株式会社対象疾患について てんかん重積状態 (sE)は､先進諸国における′｣､児神経科の

救急で最も多く見られる症状の1つであり､直ちに治療を行わなければ

神経学的後遺症や死に至ることもあるoけいれん発作が5分以上継続す

る遷延状態になると自然消退しにくくなるため薬物による治療的介入が

必要であり､できる限り迅速に開始す

ることが肝要である○医療上の必要性､ 日本小児神経学会のSE治療ガイ ドライン2017で

は､特にてんかんの診断を開発状況等につい 受けsEの既往がある小児患者において､重

機化を防ぐには早期の治嫉介入て が重要であるO医療機関で治療を受け

る前の早期治療介入では坐剤や直腸内投与が使用されているものの､い

ずれも急性けいれん発作の治療に関する明確なエビデンスがなく､薬物

動態特性も最適ではないことから､救急治療目的には適さないとされて

いる○直腸内投与では､けいれんしている状櫨の患者を脱衣する必要があることから､本投与経路は時間を要する

とともに､投与が困難な可敵性があるoこのような地域医療の現状

から､医療関係者並びにSEの既往がある小児の保護者や介礎者は､け

いれん発作発症の緊急時に医療機関外において直ちに使用できる有

効かつ安全な治療薬の承認を切実に待ち望んでいるoまた､病院内でのS

Eに対する治療選択肢は多数あるが､静脈確保が困難な場合の選択肢は

非常に少ないO-般に小児では成人よりも静脈確保が難しいため､SHP61

5が使用可能となれば､有用な治療オプションとなり得るOまた､医療

機関到着後も静脈を確保する前に治療が開始できるため､治療開始までの時間を短縮し､持続性発作による

脳の後遺症 (脳症など)のリスクが低減することに繋がるO海外

の公表文献では､ミダゾラム頬粘膜投与は海外のジアゼパム直腸内投与との比

較対照試験4試験において､′j､児患者にミグゾラムを年齢区分別の固定用盈 (約0.25-0.5mgnCg又は10mg)で単回頬粘膜投与した結果､急性

けいれん発作の治療においてジアゼパム直腸内投与より有効性が商いか､

少なくとも同程度であり､治療に対する保護者の許容度 (治療選好性)は

より高いことが示されたoまた､ミダゾラム頬粘膜投与は､治療に対す

る保護者の許容度 (治療選好性)や利便性及び抗けいれん発作効果がよ

り持続する点で､ジアゼパム直腸内投与より優れていることが示された

○これらの結果は､持続性けいれん発作に対する効果的な治療法としてミダゾラ



与との比較対照試験では､発作のコントロール所要時間 (診断から発作停

止まで)は､ジアゼパム静脈内投与群 (平均2.982分)に比べてミダゾラ

ム頬粘膜投与群 (平均2.393分)で有意に短かつたと報告されており､SHP6

15の利便性の高さが発作停止までの全体的な時間を短縮しうることが示され

ているOさらに､日本人小児sE患者におけるSHP615の有効性及び安全性

が､医療機関内及び医療機関外の両方で現在実施中の国内第ⅠⅠⅠ相試験 (SHP61

5-301試験及びsHP615-302試験)で確認されると期

待されているD以上から､国内製造販売承認申請を予定しており､また､sHP

615はSE治療を大きく向上させることが期待できる薬剤と



希少疾病用医薬品概要

名称 フェニル酢酸ナ トリウム .安息香酸ナトリウム中心静脈投与用製剤

予定される効能 .効果 尿素サイクル異常症患者における急性の高アンモニア血症及び

脳症申請者名 武田薬品工業

株式会社対象疾患について 丑

象医塾生監墜尿素サイクル異常症は､尿素サイクルに係わる酵素

が欠損していることにより生じる先天性の代謝障害で､尿素-の

変換が阻害された結果アンモニアが体内に蓄積し､高アンモニア

血症を呈する○臨床症状としては非特異的な神経障害が多く､咽

吐､噛乳力低下､多呼吸､疲轡､意識障害､行動異常､発達障害

などがみられるO新生児で発症した場合は通常､重い臨床経過をたどり､死に至ることもあ

る○登象盤昼型塾畳数尿素サイクル異常症の発症頻度は8,000-

44､000人に t人と考えられており､その発症頻度は酵素欠

損症の種類により異なる○本邦における尿素サイクル異常症の恕者

数は300人程度､また新規尿素サイクル異常症患者は年間30人

程度と推定され､本邦の投与対象である重篤な高アンモニア血症急性発

作はさらに限定されると考えられる

O医療上の必要性､開発 塵塵土壁必要塩状況等について 尿素サイクル

異常症における生命予後や重倍な後遺症は､発症時の最高血中ア

ンモニア磯度やその持続時間と関連していることから､高アンモ

ニア血症の急性発作に対す る治療では血中アンモニア濃度を早急

に低下させることが最優先となる○本邦における急性発作に対す

る治療の一つとして窒素捕捉剤による薬物療法があり､この薬物療法ではフェニル酪酸ナ トリウムの経口投与及び院内調製による

安息香酸ナ トリウムの静脈内投与 (国内末永認)が行われているo

しかしながら､フェニル酪酸ナ トリウムは経口投与製剤であること

から､吸収過程に伴う薬効発現までの時間や､消化器症状を伴う場

合では安定した薬効が得にくいこと､さらに発作に伴う悪心 .喝

吐や昏睡等により患者-の経口投与が困難な場合があるという難

点があるOまた安息香酸ナ トリウムは､本邦では本疾患に対する

治療としては未承認であり､限られた施設でのみ院内調製により

使用されている状況である○したがって､高アンモニア血症の急

性発作に対する迅速な処置が患者の予後に極めて重要であるに

もかかわらず､本邦における急性発作に対する治療環境は現状で

は十分とは言えず､新たな治療の選択肢､特に窒素



なお､本邦では､先天代謝異常学会からフェニル酢酸ナ トリウム .

安息香酸ナ トリウム中心静脈投与用製剤の開発要望が提出され

､2010年 5月に ｢医療上の必要性の高い未承認薬 .適応外薬検

討会議｣により開発企業が公募されて

いるOこれまでの臨床試験成液 (外国を含む)､開

発状況等米国では､これまでに海外で健康成人を対象とした臨床

薬理試験2試験､及び尿素サイクル異常症患者に対する有効性及

び安全性を検討した患者対象試験 1試験が完了しており､これらに基

づき2005午2月にacutehyperammonemiaandassociatedencephalopathyin

patientsWithdeficienciesinenzymesoftheureacycle(尿

素サイクルの酵素欠損患者における急性期高アンモニア血症及び

高アンモニア血症に伴う脳症)の適応で承認されているo現在はBauschHeal

thCompaniesIn°.より販売名 Ammonu1⑧として販



希少疾病用医薬品概要

名称 オフアツムマプ (遺伝子組換え)(才AN)

予定される効能 .効果 多発性硬化症の再発予防及び身体的障害の進行

抑制申請音名 ノバルティスファーマ

株式会社対象疾患について

盤亀鑑払 底睦多発性硬化症 (MS)は,中枢神経系の脱髄疾

患で,自己免疫的な機序が病態に関与しており,本邦では,M

Sは指定難病 (普示番号 13)

に認定されているoMSは,臨床経過に基づき再発寛解型 MS(

RRMS),二次性進行型 MS(SPMS),-次性進行型 MS(P

PMS)の3病型に分煩され,ほとんどのMS患者が,再発と寛解

を繰り返す病型のRRMSとして発症後,ー5-20年で半数以

上が ｢再発の有無にかかわらず縦笛が徐々に進行する｣病型と定

適されるSPMSに移行するoMSの臨床症状は,脂 -視神

経 .脊髄といった中枢神経系に広く病変が認められることから

,視力 .視野障害,眼球運動障害,めまい,構音陣賓,筋力低

下,感覚陣怒,小脳失調,膜脱直腸随事等多岐にわたる○また

,注意締書,情紬処理機能低下,遂行械能幡事,長期記憶障害

等の認知機能怖客や,杓うつ等の鵬神症状を認めることが多いoR

RMSからsPMSに進行すると,身体的障害は徐々に不可逆

的になり.日常生活にも深刻な彩管を及ぼすようになる○主な

身体的障番は,歩行障害であり,適切な時期に適切な治療が

受けられなければ,歩行に補助具を要するようになり,車椅子

生活を余儀なくされる場合もあるo加えて,認知機能障害,延

髄機能障害,視力障害,上肢の機能障害,疲労,捧痛,哲,重

度の括約筋協調不全による排尿 .排便障害もみられるようになる

○特に認知機能障害は,情報処理速度を低下させ,SPMS患者の雇用に影響を及ぼす○このように,MSは病態が進行する

と,患者のみでなく家族の社会生活にも

大きな影響を及ぼすようになるD国内における対象廟音数

日本でのMSの有病率は,欧米に比べ少なく,2004年に実施さ

れた全国臨床疫学調査結果から,人口 Ⅰ0万人あたり7.7人で,

MS患者数は9900人と推定された◇一方,MSの特定疾患医療受

給者証所持者数は,疫学調査が行われた 2004年度には約 1080

0人で



医療上の必要性､開発

状況等について

既存治療の問題点

本邦では,MSの治療薬として,インターフェロンβ,グラチ

ラマ-酢酸塩,フィンゴリモ ド,ナタリズマプ,フマル酸ジメチ

ルが承認されているD第-遠釈薬 (ベースライン薬)としては,

インターフェロンβ及びグラチラマ-酢酸塩が推奨されているo

これらの薬剤は本邦及び海外で長期の使用I経験があり重備な副

作用が生じる懸念が少ないが,頻回な自己注射を要する｡ベース

ライン薬を用いても十分な効果が得られない場合には,別のベー

スライン薬,又は,第二選択薬としてより高い効果が期待できる

フィンゴリモド,ナタリズマブ,又はフマル酸ジメチル-の切替

えが推奨されている.一方,発症早期から疾患活動性が高いMS

患者に対し,ベ-ステイン薬で治療を開始した場合,障害進行を

抑制できず有効な治療時期を逸してしまう可能性があるため,フ

ィンゴリモ ドやナタリズマプ等の比較的効果の高い薬剤の発症

早期からの使用が推奨されているO

しかしながら,MSの病態は多様であり,ベースライン薬に比

べ効果の高い薬剤を用いてもMSの病勢 (再発や MRl病変)を

制御しきれないMS患者のほか,既承認薬に対する忍容性又は長

期安全性に対する懸念から投与を継続できない MS患者が存在

するQ本邦におけるMS治療上の問題点は,これらのMS患者に

対し,有効な治療選択肢を提供できない点にあるO

本邦におけるオフアツムマブに対する期待

オフアツムマプは,B細胞を標的とした抗CD20モノクロール

抗体であり,他の海外既承認の抗 CD20抗体 (ocrelizumab[国

内未承認])と同様の作用機序で,疾患活動性の高い患者を含む

MS患者に対して高い有効性と良好な忍容性を示すことが期待

できるO本邦での既承認薬とは異なる作用機序を有することか

ら,既承認薬では制御し切れないMSの病勢についても制御でき

る可能性がある｡また,オフアツムマプは,完全ヒト抗体である

ことから免疫原性が低く,低用畳の皮下投与が可能であることか

ら,安全管理上も優れる可能性がある｡

海外での開発状況

海外では,オフアツムマブ皮下投与による再発性MS患者の再

発予防効果及び障害進行抑制効果を検証するため,同一デザイン

の 2つの第 日相試験 (COMB157G2301試験,COMB157C2302

18/29



試験)が実施された｡各試験のデザインは, teriflunomlde(国内

未承認)を対照としたランダム化,二重盲検 (ダブルダミー),

並行群間比較試験である｡2019年 9月のECTRIMSで発表され

たオフアツムマブの海外第 III相試験の トップラインデータか

ら,オフアツムマプは,各々の試験で,対照薬に対し優れた有効

性と忍容性が認められた｡これらの海外第ⅠⅠⅠ相試験の臨床成績

に基づき,現在,欧米では承認申請中である｡

本邦での開発計画

本邦では,海外第 ⅠⅠⅠ相試験と同じ用法 ･用畳にて,プラセボ

対照試験 (COMB157G1301試験)を実施し,MSを適応症とし

たオフアツムマプ皮下投与の日本での承認取得を目指すことと

なったO

(注) 1様式はA4判とすること｡

2 詳細についてさらに説明を要する場合には､別添として添付することは差し支

えない｡

3.公表用資料として用いることを前提に作成することO

19/29



希少疾病用医薬品概要

名称 成分名:β-グルクロニダーゼ (未承認薬.適応外来の要望書の記載)

JAN:未定

米国販売名 :Mepse

vii予定される効能 .効果 ムコ多糖

症VⅠⅠ型申請者名 アミカス .セラビューテ

ィクス株式会社対象疾患について ムコ多糖症 vI1型 (sly病)は､ライソゾーム

病 (指定難病 19)の一つであり､グリコサミノグリカン (GAG

)の分解に必要なβ-ダルクロニダーゼ (GUS)の欠損による

ものであるO進行性の致死的遺伝性疾患であり､長期的には､

異常な顔貌､肺疾患､心血管系合併症､肝腺腫､関節硬直､低

身長､認知障害､多発性骨異形成として知られるムコ多糖症の

骨格疾患など､ムコ多糖症に-般的にみられる様々な症状がみ

られるo多くの患者は､気道閉塞の結果として進行性の肺障害

を来たし､睡眠時無呼吸及び呼吸不全を引き起こし､最終的に

は気管切開が必要となるo平均余命は10代又は若年の年齢であ

り､胎児水腫のために生後 1年以内に死亡することもあるoムコ

多糖症の中でも VⅠⅠ型は最も稀であり､推定有病率は 1/i,000,000未満と報告

されている (Orphanet2019)O国内で

確認された患者数は現在のところ4名である○医療上の必要性､開 本疾病に対

する既存の治療方法は国内では承認されていない○発状況等について 本剤は米国 Ultra

gen)Ⅸ社により､ムコ多糖症 ⅤⅠI型に対する酵素補充療法

として開発された治療薬であり､FDA及び EMAで､それぞれ 20

17年及び2018年に承認されているo国内では日本人被験者に対して医師主導治験を実施中であり､登録目標 3例に対し3

例で投与中であるO当該医師主導治験結果及び実施済みの海外



別添 2

希少疾病用医薬品等概要

名称 イデユルスルフア-ゼ ベータ(遺伝子組換え)脳室内投与用製剤

予定される効能.効果 ムコ多糖症l

l型申請音名 クリニジエン

株式会社対象疾患につい ムコ多糖症は､ムコ多糖を分解するライソゾーム酵素の欠損

によって､ムて コ多糖の一種であるグリコサミノグリカン(GAG)が細胞に

蓄積し､様々な症状を呈する遺伝性の代謝異常症であり､雛病指定(指定

難病 19)されている疾患である○欠損する酵素の違いによって7つの病

型に分類されるoムコ多糖症 lⅠ型(ハンター症候群､以下本疾患)は､イズロ

ン酸-2-スルフアタ-ゼの欠場に起因する X連鎖劣性遺伝病である
Oこの酵素が欠損すると､GAG のうち､主にデルマタン硫酸とヘバラン硫

酸(HS)が細胞内に蓄積する.その結果､細胞肥大.腕器肥大.組織陣

啓.臓器機能不全が発現する○臨床所見は患者によって異なるが､-般的

には､精神運動発達の遅滞.Jb不全.閉塞性呼吸陣啓.関節可動域の

制限一肝牌腫といった所見が認められ､加齢とともに重症化する○また､

中枢神経陣啓を伴わない軽症型と､中ヰ区神経障零を伴う重症型に大別され

､さらに軽症型の患者はタイプAとB､重症型の患者はタイプCとDに

それぞれ分類されており､タイプDの患者ではタイプ Cの患者よりも急

激に中枢神経症状が悪化する.本邦では､ムコ多糖症ⅠⅠ型の診断ー治療実

績などから､現在のムコ多糖症 ⅠⅠ型の患者数ま150名程度と考えられているo約70%が重症型

患者であり､平均寿命は20歳未満である○医療上 の 必要 ムコ多糖症‖型

に対し､現在実施可能な治療法は､静脈内投与による酵性､開発状況等 索補充療法(ERT)

､造血幹細胞移植(HSCT)､抗炎症治療､および対症療について 法を行いな
がらの緩和ケアであるoムコ多糖症 ll型に対する根本的治療法の1つ

は造血幹細胞移植であるが､組織適合抗原が一致するドナーは限られており

､診断後ただちに移植を受けられる患者は少ない○本邦では 2007年に

酵素補充療法製剤エラプレ-ス仲点滴静注液6mgが承認されているO当言亥酵素補充療法によって心不全.閉塞性呼吸陣容.関節可動域の制限一

肝牌腰などが改馨し､患者の生活の質も改善することが確認されているo

Lかしながら､静脈内投与による酵素補充療法では､酵素が血液脳関

門(BB臣)を通過できないため､中枢神経症状に対しては無効であ

る○本剤は､オンマイヤーリザーバーを用い､脳室内に投与するために

開発されたイデユルスルファーゼ ベータ脳室内投与用製剤である〇本剤
の疾患モデルマウスを用いた薬効薬理試験では､単回投与で､脳実質内 G

AG畜積が有意に減少し､脳髄液中の HS濃度

と相関することが示された.また､反復投与試験では学習機能の改善が

確認された○これらデータを基に臨床試験計画を立案し､医師主導治験

を実施したoこれまでに 52週間までの中間報告が終了し



希少疾病用医薬品概要

レレバクタム水和物/イミペネム水和物/シラスタチンナ トリウム(JAN)(袷

験成分記号 :MK-7655A)

予定される効能･効果 適応薗種 (秦)

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 (秦)

各種感汲症

MSD株式会社

対象疾患について 【対象疾患の概略】

近年､抗菌薬等が効かなくなる薬剤耐性菌感染症が世界的に拡大し､公衆衛

生及び社会経済的に重大な影響を与えている｡特にグラム陰性菌の高度耐性化

が顕著であり､現在､日本を含めて世界的に問題となっているのは､カルバペ

ネ ム耐性 グラム陰性菌 (腸 内細菌科細菌､psetLdomo〝aSaerlLgt710Sa､

Ac171elobacle7･)であるOこれらのカルバペネム耐性菌感染症を発症する患者の

背景として､免疫抑制状態もしくは免疫抑制薬による治療､長期間の入院､長

期間の抗菌薬の使用などのリスクファクターを抱えていることが多いo日和見

感染のケースが多いと考えられ､予後が非常に悪い生命の危機的状況にある集

団であると考えるo

MK-7655Aは､30年間以上臨床使用されているカルバペネム系抗菌薬のイミ

ペネム/シラスタチン (lMl)と､AmblarクラスA及びクラスCのβ-ラクタマ

ーゼに対する阻害活性を有する新規の β一ラクタマ-ゼ阻害剤である MK-7655

(レレバクタム､以下 REL)を配合した注射剤であり､腸内細菌科細菌､

pael･uglnOSa､Aclnelobacre'一､その他のグラム陰性菌などの ｢カルバペネム系抗

菌薬に耐性を示す菌｣が原因菌となる ｢各種感染症｣に対して有効性が期待さ

れる｡

【対象患者数】

現在､日本国内でMK-7655Aの投与対象となるrカルバペネム耐性菌感染症｣

の発生例数に関連する全国的な調査 ･報告としては､感染症発生動向調査事業

(NESlD)による届出対象となっているカルバペネム耐性腸内細菌科細菌感染

症､薬剤耐性緑膿菌感染症及び薬剤耐性アシネ トバクター感鞄症がある｡2017

年の年間報告数は､それぞれ､I,660例､128例及び28例であった｡すなわち､

1年あたりのカルバペネム耐性菌感染症発生例数は､これらを合わせても年間

2,000人程度である｡

その他のカルバペネム耐性グラム陰性菌 (嫌気性菌であるバクテロイデス

属､パラバクテロイデス属､プレボテラ属､フソバクチリウム属)感染症の発

生例数については全国的な調査 ･報告データはないが､保菌レベルで I,000例

/年程度と推測される｡

よって､本邦でMK-7655Aの投与対象となる患者数は非常に限定的であり､

50,000人を大きく下回ると考えられる｡
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医療上の必要性､開発

状況等について

【医療上の必要性】

現在､日本でカルバペネム耐性腸内細菌科細菌 (CRE)､カルバペネム耐性

paerugLnOSa及びAcinetobacleI･による感染症に適応を有する抗菌薬は､コリス

チン及びチゲサイクリンである｡しかしながら､どちらの薬剤も安全性及び有

効性の面において課題があり､カルバペネム耐性菌感染症治療薬として医療現

場のニーズを満たし切れていないのが現状である｡

MK-7655Aの抗菌活性成分であるIMIは広域抗菌スペクトルを有し､様々な

感染症 (敗血症 ･感染性心内膜炎､皮膚軟部組織､整形外科領域､呼吸器､尿

路性器領域､腹腔内､産婦人科領域､眼科領域)に対して30年間以上臨床使用

されているoRELは特にKPCに対する活性が非常に強く､AmpCに対しても

効果を有することから､IMl及びRELを配合したMK17655Aはカルバペネム耐

性菌感染症に対する治療薬として期待できる｡MK-7655Aは､コリスチン+IMI

と比較して､腎毒性の有蕃事象の発現が有意に低いことが臨床試験で示された

[イミペネム耐性菌による感汲症 (HASP/VABP､cIAl､cUTl)患者を対象に

MK-7655Aとコリスチン+lMl併用投与を比較した第m相国際共同試験 (013

試験)〕｡また､MK-7655Aは､チゲサイクリンが抗菌活性を示さない

pCIel.uglnOSaやコリスチンが抗歯活性を示さない嫌気性菌などに対する抗菌活

性を有する｡複数菌感鞄において､抗菌活性を補う他の抗菌非との併用が減る

と想定され､薬物相互作用や副作用の点での軽減が期待される｡

【関学紺ミ況】

米国及び欧州では､013釈放の成約をもって､2018年11月に衆認申請を行い､

米国では2019年7月に承認された｡欧州では現在審査中である｡本邦では､他

の試験成紙も含めた承認申言古を予定しているO
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希少疾病用医薬品等概要

名称 リツキシマプ (遺伝子組換え)

予定される効能又は効果 全身性強

皮症申請者名 全英工業

株式会社対象疾患につ (疾患概略

､患者数等)いて 1.全身性強皮症 (sysfemicsclerosis:SSc)は､厚生労働省の指定

難病に認定された自己免疫疾患であり､皮膚および諸臓器の線維化､末梢循環

障害､抗核抗体産生をはじめとした自己免疫の3主徴を同時にもつ結合組l#疾患で

あるDsScの病因については､①自己免疫減少､②コラーゲン代謝､③細胞

成長因子およびサイ トカイン､④血管陣容､⑤遺伝的背景､⑥環境因子による

免疫系の撹乱､などに関する異常が見出されており､多方面からのアプローチ

が試みられている○これらの異常がそれぞれに関連して複雑なネットワークを

形成し､多彩な病像が形成されると考

えられるが､いまだ不明であるO2,SScに対しては現在でも根治的な治療法はなく､

治療はSScの自然経過を修飾する疾患修飾療法と､対症療法が柱になってい

る0本疾患に対する疾患修飾療法は早期に開始するほどより高い効果が得られ

ると考えられており､皮膚硬化にはステロイド薬が､間質性肺疾患にはシクロ

ホスファミドが標準療法として用いられている.しかしながら､ステロイ ド薬

はその適応患者が腎クリーゼの高リスク群であり､腎クリーゼを誘発する可能性

があること､シク.ロホスフアミドは長期の使用による発癌性や生殖機能

障害の副作用のリスクがあることが問題であるo3. 平成30年度の特定医療費 (指定難病

)受給者証交付件数は26,740人と報告されており､本邦でのSSc患者は約

2万人以上存在すると推定される0本邦における雁患率は人口10万人当たり2.1-5.3人

と報告され､男女比は1:12､30-50歳代の女性に好発するDレイノー現象を有するものの皮膚硬化が軽度の全身性強皮症を含

めると､患者数は数倍以上になるものと推定されるO医療上の必要 (

医療上の必要性､これまでの国内外の臨床試験成沸､開発状況)性､開発状況等 'L SScの皮膚硬化

に対する治療は､2016年日本皮膚科学会ガイ ドラインにおいて､について リツキシマプ (遺伝子組換え) (以下､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o2.本剤は

B細胞表面に発現するCD20を標的としたモノクローナル抗体であり､B細

胞を特異的に傷害するo近年､SScの病憶形成にはB細胞を中心とした免疫具常が重要であると考えられているO-例として､SSc患者ではB細胞上の CD19

の発現登が健常人と比較して約 20%増加しており､SSc患者でしばしばみられる

高γグロブリン血症を誘引している可能性が示唆されているDまた､sscのモデ

ルマウスに対し抗CD20抗体を用いて皮膚硬化の早期からB細胞除去を行つ

たところ､自己抗体産生及び皮膚硬化が著明に改善したことも確認されているO

現在のところsscの線維化と自己免疫異常に対する有効な治療法は確立して

おらず､本剤によるB細胞除去療法はSScに対する新たな治療戦略として期待される○3.本剤の皮膚硬化-

の効果は､Daoussisや smithらの報告ではmodifiedRodnantota1skinthickness

scoreの低下が報告されている○また､本剤は肺機能の改善も認められるとの報告

もある○4. 日本医療研究開発機構の難治性疾患実用化研究事業の一環として､2017年 11

月より



希少疾病用医薬品概要

名称 リツキシマブ (遺伝子組換え)

予 定 され る 難治性の下記

疾患効能 .効果 尋常性天癌癒､落葉

状天癌癒申請音名 全英

工兼株式会社対 象 疾 患 に (疾患

概略､患者数等)ついて 1.天癌癖は厚生労働省の指定難病に認定された自己免疫疾患

であり､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る〇本疾患

は萩融解による表皮内水癌形成を認め､表皮細胞間接着因子であるデスモグレ

インに対する自己抗体が皮膚組縦に沈潜するあるいは循環血中に認められるこ

とを脚数とするo天癌癒は尋常性天病癖､落葉状天癌癒､その他の3型に大別

され､年齢分布は60歳代､発症年齢は 50歳代が県も多く､性比は男:女-1:1

.5と女性に多く見られるo平成23年の天癌癒特定疾患医療受給者の病型

別割合は､尋常性天癌唐が最も多く63.3%､ついで塔英状天癌癖が28.7%､

その他の天癌晴の割合は数%であるo2.厚生労働省大臣官房統計惜細部による平

成 29年恩者調査 (総患者数､傷病基本分類別)によれば､本邦における天癌癒塩者の総

数は約6,000人と報告されているO医 療 上 の 必 (医療上の必要性､

これまでの国内外の臨床試験成績､開発状況)要性 ､開発状 I.天砲塔の治療は自己抗体産

生を榔糾するためのステロイド内服療法が主体とな況 等 に つ い り､治療は治療導入期と

治療維持糊に分けて方針を立てる.国内のガイ ドラインて で推奨される治糠

法は多くの症例で有効であるが､根治的治療法は未旅立であり､治療導入期にお

いて病勢が制御できない症例や冷凍紺巨持期においてステロイド減免が困難な

症例が存在するoまた､天癌癒患者は長期にわたりステロイド内服が必要となるため､感浪症､糖尿病､骨組紫症

､柵神症状などの壬匡解な合併症を引き起こすリスクが高いO2.リツキンマ

プ (迫伝子組換え)(以下､本剤)はB細胞盤面に発現するCD20を標的と

したモノクローナル抗体であり､B細胞を特異的に傷審するo天癌癖においては

､抗体産生細胞から産生されるⅠgG型抗デスモグレイン抗体が発症の-質因と考えられており､本剤によるB細胞傷害はigG型抗デスモグレイン抗体の産

生を抑制し､天癌槍に対する治療効果が発酢されると示唆されるOまた､これま

での研究から､天病癖における自己抗体産生はB-T細胞の相互作用によって制御

されていることも示唆されており､本剤が抗原提示能を有する自己反応性B細

胞を除去し

､間接的にデスモグレイン特異的T細胞も減少させることが明らかになっている

○3,海外では未治療の中等症～重症の天癌癒患者を対象にステロイ ド単剤と

本剤及びステロイ ドの併用を比較した臨床試験が実施されており､本剤により

治療離脱の完全寛解に至った症例の割合が多かつたことから､尋常性天癌癒に対する治療

薬として本剤が承認されている0本剤は国内外ともにガイ ドラインで推奨されて･

いる○4.国内においては､2016年 10月より ｢ステロイド治療抵抗性の天癌癒患

者を対象としたIDEC-C2B8の医師主導



別紙2

希 少 疾 病 用 医 薬 品 等 概 要

アレムツズマブ (遺伝子組換え)

予定される
効能 ･効果

同種造血幹細胞移植の前治療

サノフイ株式会社

対 象疾患 に
ついて

現在､造血幹細胞移植は､白血病などの血液悪性腫癖､固形腫療及び遺伝性疾患

などにおいて根治が期待できる治療法として世界各国で実施されている｡造血幹細

胞移植とは､超大盈の免疫抑制剤や抗癌剤投与､放射線照射により患者の体内の腺

癌細胞や機能不全の骨髄を徹底的に根絶した後､多能性造血幹細胞を輸注して廃絶

した造血機能の再構築をはかる治療方法である｡造血幹細胞移植は､標準的治療の

ない､あるいは治療不応性 ･再発性の造血器悪性腫癌や重症再生不良性貧血に対す

る根治的な治療法として確立され､治癒率の向上に大きく寄与している｡

造血幹細胞移植には大別して､自己幹細胞を用いる自家移植と､ヒト白血球抗原

(IiLA)が完全又はほぼ一致した正常 ドナーの幹細胞を用いる同種移植がある｡日

本においては､同種移植の年間件数は､自家移植の年間件数に比べて近年急速に増

加している.なお､本邦において同種造血幹細胞移植は日本造血細胞移植データセ

ンターの平成30年度 全国調査報告書によると年間3749件と算出されるO

同種造血幹細胞移植の最大の障害の一つは､移植片対宿主病 (GVHD)が発生す
ることである｡ ドナーと患者の間にHLAの不-敦があると､お互いにより強く非

自己であるとみなすことによって､移植片拒絶とGV托Dの頻度が増加するO近年
の研究により､白血病に対する同種造血幹細胞移植後には GⅥiDを発症した場合

の方が､全く起こらなかった場合に比べて再発率が低下する (GVL効果)ことが
明らかになってきており､GVHD とGVL効果は背中合わせの関係にあり､GVL
効果を得るためには､まずはドナー造血細胞を生者させ､かつ移植後早期のGVHD

を確実に予防することが必要であるとされているo

HLAは人の主要組織適合性複合体 (MHC)､すなわち､自己と非自己を認織する

最も重要な抗原である｡HLA を決定する遮伝子は 6番染色体上に並んで存在し､

ハプロタイプとして遺伝するo造血幹細胞移植において重要なのは､m AクラスⅠ

に属するA､B座とクラスⅠⅠに属するDR座である｡A､B､DR座それぞれ両親か

ら遼伝した抗原を有するため､合計6個の抗原についてドナー候補者と患者間で比

較する必要があるOまた､HLA の検査としては血清学的検査が古くから行われて

いるが､この方法では検出できないHLAの差異が臨床的に重要性を有する場合が

あることが分かり､現在では必要に応じてより精密な遼伝子レベルでの検査が行わ

れている｡

造血細胞移植ガイ ドライン (HLA不適合血縁者移植 (第2版))によると､同種

造血幹細胞移植におけるドナーの優先順位は最優先 ドナーがHLA適合血縁者であ

るが､近年､少子化の影響もあり第 4優先 ドナーであるHLA2抗原以上不適合血

縁者からの移植例が急速に増加している｡一方で､通常の GVtD 予防法による2

-3抗原不適合血縁者間移植は重簾なGVHDの発症によって早期死亡が増加する

ため､2-3抗原不適合血縁者間移植GⅥiD を抑制するための対策が必要とされて

おり､特に治療不応性 ･再発性の造血器悪性腫癌の治療においてアンメットニーズ

となっているO

アレムツズマプは患者体内でドナー由来の T細胞を除去することによって同種

造血幹細胞移植後の重篤なGVHDの発症を抑制することにより早期死亡率を低下
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させ､特に2-3抗原不適合血縁者間の移植成功率を改善することが期待される｡

なお､アレムツズマプは､同種造血幹細胞移植のうちのHLA2-3座不適合の移植

に対する治療が主な対象患者と予測され､その年間症例数は増加傾向にあるもの

の､現在のところ400-500例/年と予測される｡

もう一つの大きな適応症としては､重症再生不良性貧血が挙げられる｡再生不良

性貧血の同種移植において標準的に行われている前処置法は､mノA-致同胞間移

植の場合はシクロホスファミドと抗ヒト胸腺細胞抗体 (ATG)の併用､HLA一致
非血縁者あるいはHLA一座不一致血縁者からの移植においては､シクロホスファ

ミド､ATGと少線盈全身放射線照射の併用である｡ATGは､ウサギ免疫グロブリ
ンであること､及びT細胞だけを抑制することによって生じる移植後リンパ増殖性

疾患の増加が問題として指摘されている｡一方で､アレムツズマプは完全ヒト化抗

体であり､かつB細胞も抑制するため移植後リンパ増殖性疾患の発症頻度がATG
に比較して低い可能性がある.これらの特徴からアレムツズマブは重圧症再生不良性

貧血の同様移植においても新たな治療選択肢を提供すると考えている｡なお､日本

造血細胞移植データセンターの結果から推定すると､再生不良性弓釦hの移植は年間
100件桂皮と推定される｡

対象 疾患 に

対する木剤の

効能 ･効果等

について

アレムツズマプは慢性リンパ性白血病 (CLL)の治療薬として2001年5月に米
国､同年 7月に欧州で承認されたO本邦においても､再発又は卿長治性のCLLを適
応として2014年9月26日に怨圭造販売承認を政得している (製圭品名 :マプキャンパ

ス点滴静注30mg)O
-方､同報造血幹細胞移植における移植片拒絶及び GVftDの抑制を目的とした
研究にてアレムツズマプの有用性が報じられ､本邦においても2005年より造血幹
細胞移植の前治療薬としてのアレムツズマブの閑雅を目的とした､以下の2つの医
師主導治験 (第1/2相臨床洗験)が実施されたO

･ HEO402試験.造血器疾患魁者を対象としたアレムツズマブを用いたHLA不
一致血縁 ドナーからの同種造血幹細胞移植法の安全性及び有効性の検討

(HLAミスマッチ試験)
･ HEO403試験 :再生不良性貧血に対するアレムツズマブを用いた同種造血幹
細胞移植法の安全性及び有効性の検討 (再生不良性貧 血試験)

IiEO402就験では､他に有効な治療法を持たない造血器疾塩船者で､HLA-致又
は一座不-敦の血縁 ドナーや mノA一致の非血縁 ドナーを有さない患者を対象と
し､HLA二度以上不一致の血縁 ドナーからの同種造血幹細胞移植におけるアレム
ツズマプの推奨用恩を連続再評価法 (CRM)により検討するとともに､当該用免

においてHLA二座以上不一致の血縁 ドナーからの同雑造血幹細胞移植を安全に行

うことが可能であることを検討したO決定されたアレムツズマブの推奨用盈 (0.16
mg化g/day)に合計Il例が授与され､HLA不適合血縁者間移植では生者を評価でき
なかった 1例を除く10例で､治験実施計画番で定義された"成功"が確認された.

急性GVIiDの発現はグレー ドⅠとグレー ドⅠⅠがそれぞれ3例と2例で発現した0i

年生存率は73%で､移植関連死亡は 11例中1例であった｡IiEO402の試験結果から､
アレムツズマプは､HLA2-3座不適合血縁者間の造血幹細胞移植におけるアンメ
ットニーズを満たすことが期待される｡

HEO403試験では､輸血依存性のやや重症､重症及び最重症の再生不良性貧血患
者を対象として､同種造血幹細胞移植におけるアレムツズマプの推奨用最をcRM
により検討するとともに､当該用畳において同種造血幹細胞移植を安全に行うこと

が可能であることを検討 したO決定されたアレムツズマブの推奨用盈 (0.16
mg化g/day)に合計 12例が授与され､11例に治験実施計画啓で定義された"成功"
が確認された｡急性GVtD の発現は､グレードⅠが2例で発現したal年生存率は

80%を上回っていた｡IiEO403試験から､アレムツズマブは再生不良性貧血に対す
る同種造血幹細胞移植の前治療に対する新たな治療オプションとなることが期待
される｡
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希少疾病用 医薬品概要

名称 オラバ リブ (olaparib)

予定される効能 .効果 ββC4遺伝子変異陽性の治癒切除不能な肺癌における維持

療法申請者名 アス トラゼネカ

株式会社対象疾患について 障癌において､BRC4遼伝子変異を含む相同組換え修

復 (HRR)機構に関連する遺伝子の頻度は様々であるものの

､膵癌発生の素因に関わる遺伝子 としては､生殖細胞系列

の ERC4遺伝子(gBRCA遺伝子)変異がHRR関連遮伝子の
中で最も機能的に重要であると考えられており､BRCAの機能喪

失を生じる gBRC4遺伝子変異を有する患者では､肝癌の発生リスク増加

が報告されているO2017年度の厚生労働省の患者調査によ

れば､｢僻の悪性新生物<腫癖>｣の総患者数は約 51,000人

と報告されている○そのうち､gBRCA遺伝子変異陽性の牒癌の推定患者数

は､約 1,020-3,060人(陽性率約2

-6%)と極めて稀な疾患であるO医療

上の必要性､開 1.墜塵土色墜監墜発状況等について 膵癌は重篤で生命を

脅かす疾患であり､治療選択肢は限られているにも関わらず､白

金製捕りを含む併用化学療法では治療に関連する副作用により

､投与蚤の変更又は治療の中止を余儀なくされるため､本来治

療ガイ ドラインに従って治療継続されるべき病勢進行までの治

療継続が可能な場合が少ないoさらに､有用な二次治癖は少な

く､-次治療と同様に有効性は十分とは言えず､治療に関連す

る副作用も伴 うo化学療法に不耐で､病勢進行まで治療を続け

られない患者又は化学療法を一定の実施期間で中止した患者に

対し､化学療法の代わりとなる確立した治療法がない現在の治療選択肢を考慮すると､一次治療で得られる抗腫疹効果及び PFS

延長いとった有効性を一次治療後も維持延長することが可能で､

投与方法が簡便で､かつ維持療法と

しての長期使用に適した忍容性の良好な薬剤が求められている○

FOLFⅠRⅠNOX に代表 される白金製剤を含む化学療法は､特に

gBRC4遺伝子変異陽性肝癌において良好な治療効果をもた

らすO一方で､末梢神経障害等の発現により､たとえ白金製剤を

含む化学療法による治療効果が得られている患者であつても､散

発佐一搾癌と同様に投与継続は困難であり､減畳や中止を余儀なくされる



床的ベネフィットを考慮すると､特にgBRaA遺伝子変異陽性陣
痛では､長期投与に適した良好な安全性プロファイルを有し､白

金製剤を含む化学療法により得たベネフィットを損なうことなく

更なる効果をもたらす新規薬剤が必要である｡

2.これまでの臨床試験成績及び開発状況

第 Ⅰに相試験であるPOLO試験の結果から､gBBaA遺伝子変異陽
性の転移性肺癌患者において､統計的に有意かつ臨床的に意義の

ある病勢進行又は死亡リスクの低下 (47%のリスク低下)､及びプ

ラセボと比較しPFS中央値の3.6カ月の延長 (PFS中央値 :オラ

バリブ群7.4カ月､プラセボ群3.8カ月)が示されたことから､オ

ラパリブの良好なベネフィット･リスクが支持されたO

当該試験結果を基に､本邦においてBZIC4遺伝子変異陽性の治癒

切除不能な障癌における維持療法を予定効能 ･効果としたオラバ

リブ錠の承認申請を予定しているO
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東光2020年 2月改訂(第9版)
米2018年9月改訂

精神神経用剤

惹聾豊富緋 宅夢宵粛91-9抄⑨錠用Omg(モダフイ=ル錠)
貯 法 :室温保存

使用期限 :外箱に表示

MODlODAL@TabletslOOm g

承認布号

弗価収帳 2007年

3月販 宛 開 始 2OO
7年3月効 能 追加 2

020年2月朽rS益軒火

2019年9月国 際

誕 生 1994年9月注)注意一医師等の処方築によ

り使用すること【寧告lt首葦ぎ汀ぎ前菜tJ71hT::離隔筋詣讃rb̂=研酌才擁諏｢酢節汀を=亨万有顎前7溺隈結軒:て<L;:軒隊貰ffI..rL_:を盲て三二
J邪i首的訂ヨ許諾ff':てi【

恭忌(次の患者には投与 しないこと)】(1)孤篤な不焔脈のある瓜
者[症状を懸化させるおそれがあるBコ(2)本剤

の成分に付し過敏症の既往歴のある恩潜[効能.効果】

下記疾患に伴うEE中の過度の眠気･ナルコレプシー米米･特発性
過眠症･持続陽圧呼吸(CPAP)原法等による気道閉塞に対す

る治療を<受納g
･効果に関連する使用上の注意>1全
知稚共迎｢宕河欄 は､仙rEru脚市にF史ける十分な知.縄と拾1,群銀験を菊

し.本欄のrrR･全判一及び/首謀7≡了酢涌価した医ril出を+分別併し､本旦
ナルコレプシー仏側=授与する場合(1)本刑の適用にあたっては､米EtlnIBFuiTt:返学会が

絹濁した睡眠陀て別封際//)潔(rCSDllIICSD･2又はICS
D-3)の治郎甚姫を容考に他の鵬眠僻番と鑑別した上で､ナ
ルコレブシ-と始断象とすること｡また､終夜睡眠

ポリグラフ検衣(終夜PSG)及び灰は睡IuelfL剛等倹遼 (MSI.T

)等の嘗花牡的ブシvll-EE北に対する効当主は.uめら

れていない｡3特発性過l脚 '1-,rEI.帝に投与する
糊合IJの迫川にあたっては.米liulllTEluく医学会が轟は貸した睡眠

陣uCSD･LICSD12又はICS

D-3)の治脈基埠を参た患者を対象とすること.また､終創痕眠ポリグラフ検

査(悲 (MSLT)等

の客奴的検査で4閉警句‡陛眠岬僻(1)本剤の投与は､呼吸鵡三根群の.lLR者に授与する場合睡眠時無呼吸症候群の紗

断 ･治按に精通しの診断 ･治療に精過した医師との避も
とで行うこと｡(2)本刑の適用にあたっては､閉雄健睡眠時無

呼根症候群と診断され､CPAP鮫法等の究遊間裾に対す
る治瞭が3カ月以上適切に行われているにもかかわらず､日中の
過皮の眠免が残存する愚老に対し､

眠兜の原因となる他の疾患との鑑別汽車断を行った上で授与すること｡なお､日
中の過度の眠気については､反復睡眠潜時検査(MSLT)等の客E脱的検査

で確認した上で本剤の投与を判断すること｡(3)本剤はEl中の過度の眠究以外の閉塞性睡眠時雛呼吸症候 【

用法 ･用 丑 】通常､成 人 に は モ ダ フイニルとして1日1回200mgを朝に経口投与する｡
なお､年臥 症状 に より適宜増減するが､1日鼎大授与盈は300m

gま<用法 ･用度に関連する使用上の注意>rl邪知ntがあるので.不rueに注意し.

夕刻以後の服用は原則として退けさせること【使用上の注意11.憤
望投与 (次の想者には偵窪に授与すること)(1)心肺好又はその既往雁のあ

る敗者 【症状を悪化させるおそれが.i.ち.1(2)拓也狂の恕☆[llJLr
j:を上昇させるおそれがある｡](3)うつ鏑､雌病､その他の榊帥系疾仏文はその既往のある

!t>Ll/ElSt;.状を懲化させるおそれがある(｢2犯弊な鵜本的注意｣の項番!

捌J(4)てんかん又はその柁往雁のある放領[超轡f馴17を低下させるおそれが

ある｡〕(5)rr(.tif.なHT機能F糾 tのあるI
il･.由仁,I.-rい 血中流出が桔純し副作用が発刀かL)-るおそれがあるので､Tti:川liiから投与を開始する等イ

買主･rlに柁F>すること(｢感物動態JのJir捲 Fm)
A(6)脱硫なやf鞭

FiE卵や芋のある,tat.葡 [手刷蜘 l遅延するおそれがある(｢嫉物赦fLC]のJ
fi参照)｡1(7)描鰍冴(｢5.F.'&約省への授与｣の '̂l泰黙!

)米案2重要な基本的注漁(1)帆(範の掛ffによっては確剤のfJfiFflに
よっても催Firiレペ)i,が正常に号昆さない7.

7稚拙があるので､EEやの眠LR等の蹴球症状について恨?.'iJir･

十分に行い､必饗に応じて自動坤のJJdl転等位険を伴う機械の雌n;には
従郎させないように注意すること｡(2)池川によりILE3杓脈(fが生じるおそれがあるので､Tr!L解

を十分に行い.=川i及び掛 rlBlj川l‖二
は虚し､特に偵物げそ符､アルコール択//̂1Fのl即t.rltfのある,TEl.満にはfi'!.TCに授与すること(動物

'ji駿(サル)より,糾附たrfの形蛾が示唆された)｡(3)うつ稲､拷蛸､その他

の籾抑糸状瓜又はその既往のない患者においでも､幻髄､妄想､自殺念鹿野の榊神1起状が紬告されてい
る｡これらのJ.JT;状があらわれた糊糾 よ本剤の投与中止を考敵

すること｡(4)閉雄雌睡眠時鯉呼槻碇椀肝
の思省に本刑を授与する場合には.以下の点にとk漁すること｡

1)本剤の効恥 ま睡眠に代わるものではなく.適切なZILlf脈を陀

傑する必非があることを患者に税明すること｡2)本刑給与にあたっては.CPAP凍法等の茨〔氾rJり寒に対
する泊城を離流し..tis.抑 こ対して生活習慣の改野を

指呼するとともに､投与解繊の安否について定igj的に検討し

.本剤を汚照と授与しないようi･E愈すること｡

Bi開襟性睡r眠時却即撃破症険群の

愚者は高血圧.心血管疾恩を合Tlfしていることが多いの

で､本剤投与前及び投与中は､心確固検査を実施するなど､合併症の状態を定期的に確認

すること｡3相互作用

本剤は､一部薬物代謝静索CYP3A4で代謝 さ



薬剤名等 機序 .危険因子

れる｡ワルファリン

考えられるや

-ル

られる.

プ阻窃用等4.副作用報 国内戚縫 :畢認
時までに国内において実施されたナルコレプシー恩

者､特発性過眠症患者又は閉塞性睡眠時無呼吸症候群忍者

を対象とした臨床試験で､365例申222例(608%)に588件
のf.7,IJ作用(臨床検査低の異常も含む)が認められた｡

主な副作用は､頭稲84例(23〔)%)､口渇42例(ll5%)､不眠30例(82%)､秒輝23例(63%)､

体盈減少21例(58
%)であっ7=｡レプシー愚者又は閉

塞性睡眠緒 外国成績 :外国で葵施されたナルコ時無

呼吸症候群患者を対象とした路床親族(鼠大投与盈モダフイ二ル400m

g/El)で983例中738例(751%)に生
壁件の副作用(臨床検査値の異常も含む)が認められた｡主な

別件用は,頭痛蔓延例 (蔓旦遥%)､恋心114例(ll6%)､不安87

例(89%)､不眠18例(7i旦%)､めまい78例(79%)､口渇

70例(71%)､下痢62例(63%)､神澄過敏aS例時貞%)､食欲不振49

例(50%)であった｡(1)塁大な副作用1)中癌性 表 皮頓死融 解症 (ToxIC
EpldermaJNecro(ysls:TEN)､皮膚粘膜眼症候群

(Stevens-Johnson症候群)､多形紅挽 (頻度

不明):これら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

与を中止し､適切な処'Eを行うこと｡2)穿刺性過敏症症
候群1'(頻度不明):初順症状として発疹,発熱がみられ､さ

らに肝機能障甘､リンパ節腫JJf主､白血球増加､好酸

球増多､興型リンパ球出現等を伴う遅発性の巾矯な過敏症状が

あらわれることがあるので､親祭を十分に行い､このような

症状があらわれた場合には投与を中止し､遠田な処置を行

うこと｡なお､発疹､発熱,肝機能酔客等の症状が再燃あるい

はiAt延化することがあるので注意すること83)ショック､ア
ナフィラキシ-(頻度不明) ショック､アナフィラキシ-が

あらわれることがあるので､槻寮を十分に行い.串麻疹､嬢樺感､

血管浮LJd､呼吸田村E.血圧低下､チア/-ゼ等があらわれた場合には投与を中止し､適切な処

置を行うこと｡(2)その他の副作用次のような副 炉用が認められた場合には､必要に応じ､

減盟,授与中止等の遠田な処置を行うこと｡

5%以上過敏症注) - 発疹､癌痔

肝 臓 - (GPT)､γ-GTP､Aト
P､LDHの上昇 -

頭痛､不眠 英想､攻撃性､

安､うつ状態､疎状態 常

循 環 器

動悸 -消 化 器 口渇

消化不良そ の 他 鼻咽頭炎､尉こり.発汗,

少､熱感､耳鳴､体1rE増 浮Jtk注)発現した堵ノ針二は投

与を中止すること｡ -2- 5.高齢者への投与クリアランスの

低下及びCmnx､AUCが増加す

るので､低用風から投与を開始するなど憐窪に授与すること｡(｢

燕物秒艶jの項参照)6妊婦､産婦､搾乳帰等への投与(1)妊

婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないことが望ましい｡

〔妊娠中の投与に関する安全性は確立していない｡ウサギの生殖発生錨性試族の

'拓用蕊群 (180mg/kg/日)において胎児に眼険閲臥 前 ･

後肢の内側転回､指の癒合が報告されている｡](2)授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること｡〔動

物英巌 (ラット)において､モダフイニ)i,が乳汁中に移

行することが認められている｡]

7小児等への
投与低出生体盃児､新生児､乳児､幼児又は小児に対する安全性

は確立していないol使用経族がない｡]8過度投与
症状 :過盈投与により､不眠症､中枢神経系症状 (落ち督さのな

さ､失見当脳､錯乱､激越､不安､

興胤 釘常)､消化器系症状 (恋心､下痢)､心血管系症状 (顔脈､徐脈､高血

圧,胸痛)が起こることがある｡外国の市販後にお

いて過盈服用による死亡例が報告されている｡処置 :本剤に対する特典的な解蒔剤は知られていない｡過iit授与

した燭合は､催吐､野内洗浄等の初期治療を行い､梢神迎

助症状の親察､心血管系のモニタリングを行いながら､必

要に応じ

て対症療法を行う｡碑瀕透析又は血液透析で除去されるかど

うかは不明である｡9.適用上の注意草創交付時 :PTP包装の燕剤はPT

Pシートから取り出して服用するよう指樽すること.[pTPシートのihL,Vt故により､硬い鋭角部が食道粘Jl袋へ剃

入し､更には穿孔をおこ

して縦隔洞炎等の重箱な合併症を併発することが報告されている｡コ【薬 物 動 態

】1血中濃度(1)i終回投与:Il旺旗成人発子24例にモダフ

イニル50mg､100mg､200mg及び400mgを塗股時Il掴 経口授与
した場合,血紫中米変化徐波JLEは按牛後19-30時RrJにピークに適し､以後99-14_8時間の平城脚で

消失した
｡
また
､
七変化体のA UCo一秒及びCmnxに用鬼虹線性が認

められたD0(

rtutJETj).St撃tF窟7
)Jl -.<ト 400mg授ij

郡(ll-6)Ill 200mg投与那(rL-6)｢トー100mg授

与梓(A-6)-◆- 50mg投与群

(n-6)04812 24 36 48 72

荘過時間 (hr)未変化体(ラセミ体)の平均血狭Ll憾 皮
(平均仙

土毛賀ilri僻Iu.'J)畔固投与時の未変化体(ラセミ体)の薬物助態パ

ラメ-タ(n-6)平均値土繰i陛稲美(2)反fgi投与3)促駄

成人男子18例にモダフイニル100mg､200mg及び300mgを川1回7E川u)反視経口投bjした



反役投与時の兼射 ヒ体(ラセミ附 の御 物動態パラメータ(n-6)

-:芥出せず､平均fLrL土牒itrifm差(

3)食恥の膨サ㌢llW駅JR:人男子12例に､モダフイニル200mgをクロスオーバー法で

良縁又は塗腹鳴に神国牒仁:F授与した場合.IrLt紫中東変化体のJ残物ml憾パラメ-タに差が認められなかったことから

.本刑の吸収に対する食事の影響はないものと考えられた｡食後又は空

相吐時に桝田餌口授与した時の宋変化体(ラセミ体)の水物馳懸パラメ-タ(n=12

)Cmax(′̀g′mL) TmaX(hr) T]/2(hr

) AUCo一〇〇2ノl土0,9 14.27:た3.07

食後 5_lo主o.82 2.9±1,I

lL三.(llj:lT
:ll帖･l'2分布(

たん白紹台車)b̀ヒト血紫たん白紙合率は約60%であり.主にアルブミンと泉与合する｡

モクブイニル200mg/日授与により従綿状掛 こ過した綾のL(Lulijを阿いたervLYO

弧娘において.モダフイニルはりJL,7Tリン､ジアゼパム及びプロプラノロールのたん白紙

命に扱f轡を及ぼさなかった｡3

代謝･排.,tB61モダフイニルは加卜水分鰍 =よる脱アミド化､S綬化､水鮫化及びグルクロン酸抱介

を油して代.泊ほ れるb未変化体として排印はれる紋は投与農の10%末梢である｡悦ん矩成人yj1

-6例(外国人)に.】一C･モダフイニル200mgをIIL回節目投与したとき､giLb引Itの約800右が投与11Eほ での尿中にtli

lLlほれたo Bテ中は1%であった｡血きた及び尿中の主たる代謝物はモダフイニ

Ji,アシ ソドであった｡4志齢者における菜物舶 【泌7■粒状読榊 は11-6fQlH二､モダフイニル

200mLrを,･IlLTF7)紬 コ授与したとき.Jt応斜行リlr-E=比し.クリアランスのLLi:F及びCmax.AUCo

coのJ竹加 が.はめられたが.Nlの蝕梱軌!Llパラメ-タに益は.iJiめられなかった｡

(外川人でのデータ)IlLfJu'1ちIrlJの血rj糾 L朱4:化体(ラセ

ミ体)の頻的弛憾バラメ-タ平均年-釣 ー(款 瓦描 ra,K Tl/:(hr) AUCo-也 CL/ど

Vd/ど(L)#柘舶舛 子 29 12 4±0出 土誓O0 12± 72 57.0±7.6 5(Jj=95.3 64.
I±1ユ.9i錯 節クエ チ 68 6 4±0糾 ± /8 14± .6,8 69.7士11.1● Lt9± .0,7t 60.0±8.8

'lr均LLTT士舵叩†焔
凝t･test､｣卜前約iFTi子との比較.* p<00

55腎機能陪審瓜者における紫吻動態即腎拘舵叩′.Ff魁打10刑 (平均クレアチニ
ンクリアランス 16.6mL/mュn)にモダフイニル200mg馴 順は笹

口投リ･したとき､L'd棚 成人第 1'-に比し､瓜紫中束変化体の,妨物助鳩パラメータに変化はなかっ
たが､不治tl代謝物であるモダフイニJi,7'シアドのCmaX.AUCoa,の欄肋が漣められた｡

(外同人でのデータ

)6肝機能降零患者における薬物動駁&)肝機能FTF智.I.lip.者9例
にItダフイニル200mgを8日間経口投与したとき､馳放成人弟子に比

し､末変化体のC■rLnX.AUCoIEX,が有意に増加 した｡主たる代謝栂であるモダフイこ)L,ア

シッドは､髄釘を成人男子に比し､投与1日UにClnは､AUCo･12のイJJt

j･な低下/rmaxのイオ患な延滋が.iPt>められたが､投与8日LJでは).'は速められなかった｡

(外国人でのデ-チ)7薬物相互作用･メチルフェニデート塩酸塩 :

祉康成人質子を対象としたモダフイニ)L,(200mg)とメチルフェニ

デート塩酸塩 (40mg)の主Ii回経口投与による併用試_%の結札 モ
ダフイニルのT,naxが約1時間延超した以外,両剤の藩物動

態に有意な変化は毘慰められなかった10)｡

(外国人でのデ-ク)･クロミプラミン:馳焼成人男子を対射 =モダ

フイニル(200mg/m)を3即iu授与し､その1円日にクロミプラミン(50mg)を蝉

回併用したところ､両剤の柴物軌態に有忽な変化は認められなかったが､CYP

2D6が欠損したナ)L'コレブシ一心瀦1例でクロミプラミン及び

代謝物デスメチルクロミプラミン血中淡雌の上Wが,はめられたとの鞭幣

がある｡これは､クロミプラ ミンの主たる代謝経路はCYP2D6で､別

次的な代謝緩銘 はCYP2C19によるN･脱 メチル化であり､CYP2D6の 欠ま艮者では cYP2C19によるクロミプラミンの代謝の'itj'与が大きくな

る｡モダフイニルのけ川‖貸与によりCYP2C19がFl1-Llfされ､その糸1,恥
として血狭中クロミプラミン及びその活性代劇物が上ダ(したと増えられる1112)｡

(外国人でのデータ)･エチニルエストラジオール ,ノルゲスチメート合剤及びトリアゾ

ラム :エチニルエストラジオール ･ノルデスチメート合剤及びトリアゾラム

をiJR肝 中の女性被炊事を対象にモダフイニル200111g/Elを7E]

関､その後400mg/日を21El倒礎
口授与した播JR､エチニルエストラジオ-ルのCmaxが平均11%.AUCo･24が1

8%純少した｡また､)J)アゾラムのCnax.AUCoのはそれ

ぞれ42%､59%低下し､トリアゾラムのTl/2は約1時l'"J短くなった1318

(外L冨E人でのデータ)･シクロスポリ

ン:俄揃移榊を受け､シクロスポリン)jR川中

の41歳の女性にモダフイニル2OOmg/Elを1カ月間経口投与した紡札

CYP3A4の基質であるシクロスポリン血中澱皮が50%低下した州｡

(

外国人でのデータ)8薬物代謝帽章粟 zSlヒト肝実質初代増発柳脇を用

いたJnVETI･0試験でモダフイニルはCYPIA2､CYP2B6及びCYP3A4

を1位庇依存的に娼JIJすることが認められた｡ヒト肝炎貿洲胞を用いたmvF

l70拭験でモダフイニルはCYP2C9滴性を硯JLE依存的に阻省する

ことが認められた.ヒト肝ミクロソ-ムを用いたmvTlro試験でモダフイニル及び代謝物

であるス)L,ホン附 ま可逆rr.JにCYP2C19を阻'Jfすることが沈められた8【臨 床

成 拭】米米Tナルコレプシーr村内でナルコレプシー忽瀦95例を対馴こ爽施し

たプラセボ対!!T旭川三抱化二脈打他姓行脚Hr-】比投法娘の耕似､布効性の主rlit.-il･抑
flE‡である班別維持的rE-(MWT)による1V･rJ

lか馴拭納l)Sの投与l如 ､らの変化鬼は下盤のとおりであり.プラセボ群と比較してモダ

フイ二ル群で統計学trtJに打腰なXd滋がaJ)B.められ､削次的なaf仰rJf

5ElであるEヨ中の過JLEの眼光(EDS)のMe(､総時FIl'J及びエプワースIu

lC項もRILE(ESS)の合計スコアはプラセボ群と比較してモダフイニルHliで有ぢな改 む が.iW)

られた1号-｡MWT平均‖桃(瀞ILTの変化

a)5tr

均hti士t7mlllLIu必 (分)b)焔小二取､IF均rLllL士蜘lk.択ぷ (分)
C)拙JJ即を図1･､ペ-ステイン帖を共変11ととした共分Jllt/JT桁

また､rq内でナルコレブシJiI.郎G3例を相貌にrJ≦施した滋lmn･与試験

の射.恥､モダフイニルはE川1の冶蛇の礼宅'j{日EDS)のIiiI批♪総帖問jiぴ

エプワ-スIuC'Xt尺也(ESS)の介.ilスコアをjLl与11い=比しイ｣I:i

に改.tl.pしその劫火は52ユ娼1Ll'H=わたり糾持された1

7-｡窯業2帖免惟過眠症frF発惟過luC症,J山名71例を対象にIHl
lJ寸プラセボtlflJltJJ州;わ化p-_ir(百枚並行耶糊比矧 dl巌を火砲したもJ,恥､生



開基性睡眠時無呼吸症候群

CPAP絞法を3ヵ月以 l:英施しているにもかかわらず眠気が残存する(エ
プワース眠気尺度 旺SS)合計スコア11点以上)閉韮性腰眠時夕脚平吸症
候群一駄者7it･対攻に国内プラセボ対,q知僻み化二蛮f7枚並行群間比凝

談皆灸を実施した耗朱､主賓評価項目であるエプワース眠気尺度(ESS)
の合計スコアの投与折からの変化Btは下衆のとおりであり.プラセボ郡
と比較してモダフイニル群で統計学的に有意な減少が認められた2｡).

ESS合計スコアの変化

a)平均fEllL土脚Ir'rlIjガb)澱小二衆平均1日■は 捜葺V.鉄

道C)投与群を因子.ベースライン鵬を典変温とした典分散分析また､CPAP頼法を英施FIJの閉塞矧u:f眠時無呼吸症候群息者を対象に

実施した国内長期投与試験の斌紫､エプワース眠気尺度 (ESS)の合計スコアの1lB移は下
衆のとおりであった21㌔ESS台･計スコアの推移

平均値士按碓悩遊【薬 効 薬 理】1作用悦

序モダフイ二ルの詳細な作用機I糾ま不明だが､以下の知見が得られているら(1)

ラット､ネコ及びモルモノトにおいて､視床下部及びその近傍における神在抑脂の活性化22㌧GABAのま虻離Jf純IJ作川23-25-及びヒスタミ
ン退F附則

J2('27)がL,iJ.められた｡(2)In一･LErO.拭紫にお

いてドパミン受容体に親即位を示さず28)､ドパ ミントランスポーク1 =対する親和性(K1--
2.O5jLM)2ウ'も弱かった｡しかしながら､ラットにおいて側也桜からのドパミン遊敵作用1

5■が認められており､GABA神経系を介した間接的な作紺である

ことが示唆された,2覚醒促進作用(1)過眠症モデルであるナルコ

レブシ-犬にモダフイニル5mg/kg､10Tr)ど/kgを静脈授与したとき､用Et

の増的に伴い覚荘峰岡が延IiLたたDJ｡(2)封巨ラ.Irにモダフイこル30mg/kg､1DOmg/kg､30Onl
g/kgを胞腔内授与したとき､和男Eの増bUに伴って光則時間が延長した｡また

､作和書消炎時に代r良性のノンレム挿眠はさ忍められなかった3い｡(3)帆uiEl糾平I那堺'.事fモデル犬にモダフイこル10mg/kgを静脈内投与し
たとき､鹿Fl科批ILnIIUは如拙し､JiX伊紳SiilJが延

止した｡また､l附批J竹時が有意に延長した32'｡【有効成分に関す

る理化学的知見】-･般名 モダフイニル(ModaE】T1

11)化学名 ●(RS)-2･(Dlphenylmethyls

ulflnyI)acetamlde州道式/b子式 :C15Hl与NO=S

分子腰 27335性 状 白色の結晶性の粉末で､メタノ-

ルにやや溶けにくく､アセトニトリル.エタノール(995)

又はアセトンに拓けにくく､水に極めて溶けにくい｡馳

点 :約158℃(分解)分配係数 :15.43(pH12.1･オクタノ
-ル/水系)1516(pH68､1-オクタノールノ水系)

米詫【承 認 条 件】1医療品リスク,AqBJ!計画を瀧定の上､適切に実施

すること02[特発性過賑症プ国内での治戯症例が極めて限られ

ていることから製造板碓後､一定数の症例に蘇るデ-タがu:･積され
るまでの間は､全1l'E一例を相殺に佼川成軌 弘一才襟を災施するこ

とにより,本剤の使用地積の千才1㍍lMRを把捉するとともに､本刑の安全性及び11効性に帆するデ
ータを早期に収処し.本刑の適iE使用に必嬰な措静をdT与じること｡ 3本刑が､睡眠陣容の診断､治漁に栂池した医師 ･医城磯牌

のもとでのみ処方されるとともにー#I.Jにおいては謝利別に当該医師

医城機関を椎托したJ

:で調剤がなされるよう､創造収苑にあたって必弊な措rlr/Jtを芸柱じること｡なお､令耕2年

8月31Elまでは従甑の例によることができる｡liz) 短ト
100金と.500轟

き(PTP)【主 要 文 献】1)厚生労働省 :盟籍副作用疾患別対応マニュアル 弗剤性過敏症症幌群2)アルフレッサ 77-マ (株)'国内符l相月1回投与
時の藤物動態に関する資料

(社内資料)3)アルフレッサ ファーマ (株).国内弟1相反桜投13時の燕物灘鰍 二側
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処方毒医薬品tE)

注)抜放一宏肺等の処方18により舷用すること

低血糖時救急治療剤

グルカゴン点鼻粉末

バクス≡｢点鼻粉末剤3mg
Baqsiml⑳NasalPowder3mg

日本梯準商品分類番号

2.蕪忌 (次の患者 には授与 しないこ
と)2.1褐色細胞腫の患者 [カテコールアミン
の遊離を刺激 して､急激な血圧の上昇を招くおそれ

がある｡]22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31組成 バクスミ-点鼻粉末剤

3mg1点鼻等粋やグ/レカゴン3rngβ-シクロデキスト

リン､ドデシルホスホコリン32製剤の性状 バクスミ一点鼻粉末剤3mL:

内容物は白色の粉末である.4 効能又 は効果低血糖時の救

急処置5 効能又 は効果に関連
する注意グルカゴ

ンの血糖上昇作用は､主として肝グリコーゲンの分解によるので､飢餓状態､剛腎掩

碓低下症､頻発する低血糖､-部裁y)話柄.肝転変変等の似合､

血ilb-上昇効Jjとはほとんど1切符できない｡また､アル

コール性低血糖の場合には､血糖上昇効果はみられないo l181参照]6
用法及 び用盈通常,グ/レカゴンとして 1回3mgを鼻腔内に投与す

る｡8.重要 な基本的注意81患者及びその督鰻者 (領こ
族野)が対処できるように､投与法及び保管方法について十分

指iSすること.また､低血蛭に関する注意についても十分徹底させる

こと｡ 〔1411､141.2容顔コ82低血糖を
生じた患者に本剤を投与しても､恵雷筏レベルの低下等の低血糖症状が改瞥 しない場合は､直

ちに､ブ ドウ糖等を静脈内投与するなど適切な処置を行 うこと.本刑

の繰 り返 し投与によるグルコース洩度上県作用の増大は儀邑め

られていない L)ため､本刑又は他のグルカゴン製剤の追加投与は行わないこと｡な

お､回復 した脇合でも陪質投与を行 うこと

が望まし.い｡ [168､1､1

7.1.1参照〕83本剤投与
で意識レべ/レが-時回襟しても､低血槍の再発や源延により

､めまい､ふ らつき､窓m縫賓を起こすことがあるので､識所

作菜､自勤瀕の運転等危険を伴 う機械を操作する際には注意さ

せ ること89 特定の 背恩 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インスリノーマの患者本剤投与後

に低血糖症状が認められた場合はブ ドウ糖の経口投与又は静脈内

投与を行 うこと｡本剤の投与により､一旦､血糖値が上昇 した役､直接又は間接的 (血樺上

昇に対する反応性)に過度なインスリン分泌を促し低血蛤を起こすおそれがある｡

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樹合にのみ投与
すること｡グ/レカゴンはヒ ト胎盤を通過 しないことが報告されている〇)｡ 96授乳婦治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考癒し

､授乳の継続又は中止を検討すること｡グルカゴンがヒト乳汁中へ移行するか

どうかは不明である｡グルカゴンはペプチ ドであり､未変化体のまま7馴ヒ管から吸収される

ことはない｡ したがって､授乳により乳児がグルカゴンを経口摂取したとしても形響が生じる

可能性は低いと考えられる｡97小児等小児呼を対象とした国内臨床釈放及び4歳未満

のJj､児等を対象とした国内外取舵試験は実施していない｡ [L71

2参照]10 相互作

用102併用注意 (併用に注澄するこ

と)蝕床症

状･稚庶方法β速断邦ピソプロローー/レフマル酸塩

カルペジローー/レアテ/ロール呼[132番lm]

脈拍敬の一

時的な増加及び血圧の一時的な上昇が起こることがある｡
β遮断剤の薬理作用が､グルカゴンのカテコ-ルアミン分TLLr.



14. 適 用 上 の 注意

14 T薬剤交付時の注意

T4 11 患者又は密盲壁者 (家族等)に添付の取扱祝明春に したが

って､使用方法 を指噂す ること｡ 〔81参照]

14.12 本剤は防湿のため発色の容音別こ包装 されているので､投

与直前に包装用 フイルムを開封す ること. [81参照]

142薬剤投与時の注意

142.1本剤は鼻腔粘膜-の噴霧のみに使用す ること｡

T422本剤は 1回使用の製剤であ り､使用後は容器 と噴霧暑崇を

廃菜す ること｡

16.薬物動態
161血中濃度

1型糖尿病及び2型糖尿病倍音にクロスオ-/く一法により本刑3mg握鼻投与又は

グルカゴン注射剤 lD)g筋肉内投与でBi回授与したときのグルカゴン (ベースラ
イン僧で補正した伍)の系物動旭は以下のとおりであった｡ [1711参照】

安ま) 木剤又はグルカゴン注射剤投与徴の濃物動態パラメー タ

蝕何平均値 (変動係数篤)注 1) 中央値(範閲)l生2)妓何平均借(範囲)
注3)61例

(
ZtuJ
B
d
)

髄

環

八J=LfJlI.CtL,蓉TF -▲一本剤3rng~一〇･一グルカゴン注射邦jlmg

00 05 10 15 2J) 25 30 35 40

時閑 (h)

蜘 1) 本邦又は
グルカゴン注射剤投与役のグルカゴンの血喋中濁度推移(平均肋+標準

L稲造)164代卦II/ルカゴンは肝臓.腎

臓及び血脈で分解されることが知られている｡166特定の常食を有する患者

T661小児4歳以上17歳未満の小児 1壬坦糖尿痛心者に本剤を漁舟投与
又はグルカゴン注射剤を筋肉内授与したときのグルカゴン (ベースライン髄で補正し

た依)の薬物軌憶は以下のとおりであ,?た3)(外掬人データ)｡ [17I2参照〕 衣

2) 小児他者における本刑経典投与又はJ/ルカゴン注射剤筋肉内投与後の張物動感パラメータ＼ CEulti

t)(pS/D]L) (pg一hr/mL) Tnl正5)(zt)ill) (rnirL)4歳以上8汲兼捕 本剤 3r
nE(12例) 3960(62) 247()(58) 17(10,60) 31(I5.79)I/ルカゴン

注射剤 1zDS托n(6例) 6290(33) 4080(51) 17(5.30) 20(14,23)B蒋以上

12歳未満 本剤 3rng(12例) 5660(37) 2940(35) 15(10,30) 21(

13.35)グルカゴン注射剤 lr帽(6例) 4740(65) 3640(57) 17(5,30) 33(2

0,57)12歳以上17歳未満 本刑 3mg(12例) 3100(74) 2000(66) 20(15,

30) 24(13,42

)グルカゴン注

射剤 1mg(12例) 428【)(8

8) 311【)(92) 17(5.30) 38(14,58)注4

)平均値 (変動係数笈)注 5)中央値(範囚)注6

)グルカゴン疎皮の爽汎伯で奔出した｡注7)休題25kgぢl上のJB合ll

Bg､体姦25kg未満の翰合は 05Ltgl662感凱こ伴う鼻BB

又は鼻汁を有する鹿野感冒に伴う藤田及び/又は鼻汁を有する被験者を対射こオ
キシメタゾリン点典絞併用､非併用時又は感冒から国領蟹に水剤 3mgを経典授与したときの

グルカゴン (ベースライン値で補正した催)の薬物動態は裁 3のとおりであった
｡また.血妹中グルコース漆庶上界に好守を及ぼさなかった4)(外EEl

人7･p--タ).炎

3)感冒症状を有する被験者又は回復後に本剤鐘鉢授与したときの罪物動協バラメー一

夕平均値 (変動塀故烏)注8)中央値(範閲)168その他t681血軸上昇作

用1型糖尿嫡及び2型糖尿弼恕瀞72例にクロスオー′1-故により水剤 3mE:を耗顔投与又はグルカゴン注射剤 1TnEを筋肉内授与した.本郡投与
後 10分までに】f【L攻守値 (中央鮭)は約70El)g/dLに適し､最大血筋紅 (平均鮫)は 14071)g/

dLを超える虻まで上昇した｡ 【82､1711参照]

(1PJ旨)街燈KIJZArJ4 010 20 30 40 50 80 70 80

90時PFl

(hln)図2) 本刑又はグルカゴン注射剤投与後の血脚庇の推移(平均班土標

弊個違)17 臨床成頗171有効性及び安全性にfElする拭放7
711回内筋IrI相2剤2期クロスオーバー拭験成人 l型糖尿病及び2型

糖尿病仏者72例 (1型33例.2型39例)を対鎖として.インス9ン鋳噂

低血糖からの治療成功割合に関して､本剤3mg経典投与とグルカゴン注射剤 1mg筋肉内投与



肉内投与を受けた｡治綬成功は､血膿中グルコース浪度を上昇させる他の処匿

を受けることなく､グJL,カゴン投与後 30分以内に血妖中グルコース流産が
70rnG/dL(3 9rqLnOl/L)以上に上昇した場合､又は魚低値から 20TDddL以上上昇
した協食と定滋した｡

有効性解析対銀 (68例)における本剤 3Eng経典投与及びグルカゴン注射剤 lrng
脂内内投与での治療成功割合はいずれも 100鳥であった｡投与群間の益は 0%

(95%1苗粁区間 -15%､15%)であり､本剤 3rDg経典投与のグルカゴン注射再I
)mg筋肉内攻与に対する非劣性が検証された｡なお.本剤3ng経典投与及びJ'/ル

カゴン注射剤 Iltg筋肉内投与の治凍成功を達成するまでの相和の平均値は.千
れぞれ 120分及び 110分であったSJ.

別作用発現頻度は.本剤 3rng経典投与 (71例)では 】69%(12例)であった｡
主な副作用は熱病 8SS(6例)､潜心 56%(4例)､血圧上界 56S(4例)､
嘱吐28%(2例)及び耳痛 28鴬(2例)であった｡ 【82.161､1681参削

17I.2外国茶 目I相部分的クロスオーバー拭旗
小児 1型放伐病臥者 (4権以上17線未満)48岡を対象として､本剤?用盈 (2mEl

lil)又は3mg)患典投与時とグルカゴン注射剤1mgii:)筋肉内投与時の荒物動態､
燕力学柳 生及びグルコース湧度上声=乍用を評価した.治験薬は､空腹時にイン
スリンを投与した役.血糖小グルコース浪雄が 80EBg/dL未7鵜に低下した 5分後
に榊回投与した｡その結矧 ま､衆1のとおりであったBL
栽 l) グルカゴン投与から治療反応を達成するまでの叫叩(平均値 分)

剃作川蒐現朽皮は､本邦3rng抜身投与 (36例)では 500%(18例)であった.

主な副作用は喉吐 306%(11例).頚痛 222
%(8例)､感心 167落(6例)及び昇叙不快感 83% (3例)であった. [97､

166L参照】注 1)本刑の7j≒㍊された用法及び用政は､ r油常.グルカゴンとして

1回 3rnE;を鼻腔内に投与する.)

である｡注2)伴流25kLt以上の駿企 1mg､畔iTR25kE未満の切合は05rng



医薬品インスリン リスプロBS注ソロスター HUrサノフイ｣､同法
カー トHUrサノフイ｣及び同注100単位/mLHUrサノフイ｣の生物由
来穀晶及び特定生物由来製品の指定の要香並びに轟薬又は劇薬の指定

の要菅について

1.概要

医薬品インスリン リスプロBS注ソロスター HU｢サノフイ｣､同注カー ト

HU｢サノフイ｣及び同注100単位/mLHU｢サノフイ｣は､ヒューマログ注カー

ト､同注ミリオペン及び同注100単位/mLを先行バイオ医薬品として承認申

請されたバイオ後続品である｡医薬品医療機器総合機構における審査の結果､

承認して差し支えないとされるとともに､生物由来製品及び特定生物由来製

品のいずれにも該当せず､既に劇薬に指定されている先行バイオ医薬品と同

等/同質であることから原体及び製剤はいずれも劇薬に該当すると判断され､

令和2年1月27日の医薬品第-部会の審議において､本品日の劇薬の指定が

可とされた｡

2.乗認申静された医薬品

【販 売 名】一 ① インスリン リスプロBS注ソロスターHU｢サノフイ｣

② インスリン リスプロBS注カー トHU｢サノフイ｣

③ インスリン リスプロBS注100単位/mLHU｢サノフイ｣

【一 般 名】 インスリン リスプロ (遺伝子組換え) [インスリン リスプ

ロ後続 1コ

【申請 春 名】 サノフイ株式会社

【剤形 ･含量】 インスリン リスプロ(適′伝子組換え)[インスリン リスプ

ロ後続H を､

① ② 1カー トリッジ (3mL)申又は1キット(3mL)中に300

単位を含有する注射剤

③ 1バイアル (10mL)中に1.000単位を含有する注射剤

【効能 ･効果】 インスリン療法が適応となる糖尿病

3.指定の内容

医薬品インスリン リスプロBS注ソロスター HU｢サノブイ｣､同法カー ト

HU｢サノフイ｣及び同法100単位/mLHU｢サノフイ｣について､生物由来製品

及び特定生物由来製品のいずれにも指定せず､原体及び製剤を劇薬に指定す

る｡

1
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ヒ ト型抗 ヒ H L･12/23p40モ/クローナル抗体製剤

生物由来戯晶

劇薬

処方轟医薬品拭

ウステキヌマフ (う土伝子租換え)製剤

ステラーラ⑳皮下注45mgシリンジ
stelara◎subcutaneouslnJeCtbn

※ 注忠一医師等の処方箪により使用すること
22300AMXOD422000

l 望告

11本剤はlL12/23の作用を選択的に抑制する薬剤であるため.

感染のリスクを増大させる可能性がある｡また､結核の既往歴

を有する恩智では結核を活動化させる可能性があるCまた､本

剤との関連性は明らかではないが､悪性随感の発現が報告され

ている｡本剤が疾病を完治させる姦剤でないことも含め､これ

らの情報を患者に十分説明し.患者が理解したことを確認した

上で､冶将上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にの

み授与すること｡また､太刺殺専攻に劉作用が発現した場合に

は,主治医に遠路するよう愚者に注窓を与えること｡[21.

8ト8.3-91卜913､1112､11.1-3､15.1.6参照]

12票区箔な感染症

ウイルス,細l洛及び霧蝕による笠味な感染症が報告されている

ため､十分な戟寮を行うなど感染症の発癌に注窓すること.

【21､8.1､9.11､ll1.2参照1

1､3結核等の感染症について診療縫紋を有する内科等の医師と

十分な逆按をとり使用することDlZ2､8.2､912､日,13

参照]

1.4本剤の治横を開始する前に､塗重盗星空既定畳組 皇±
全塾琴すること｡〔5.1､52.53垂墜1
1.5本鰍 こついての十分な知路と適応疾患の治夜の知終･経験を

もつ医師が佼用することd

2 宗忌 (次の患者には授与しないこと)

2.1二正常な感染症の患者 [症状を慈化させるおそれがある｡]

[1.1､1.2､8.1､ll.i2参照〕

22活動性結核の患者 [症状を悪化させるおそれがある｡]
[1.3､82､ll.13参照〕
23本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

販宛名

有効成分

添加剤 精製自培 38mg､L-ヒスチジン 0.5Dl

g､ポリ本剤はマウスミエローマ (Sp2/0)細胞株を用いて製造される｡

3.2匙剤の性

状色 .性状 液

pH 5

.7-6.3渡

透圧比4.効能又は効果○既存治療で効果不十分な下記疾

患尋常性乾酪､関節症性乾療○中等症から重症の活動期クE3-ン病の維持療法 (既存治

療で効果不十分な場合に限る)○中等症から盈癌の潰癌性大腸炎の維持療法 (既存治療

で効果不十分な場合に限る)

5.効能又は効果に関連する注意

(尋常性乾療及び関節症性乾療) 51以下のいずれかを満たす

各館性乾漆又は関節症杜絶療患者に

投与すること,[1.4参照】･紫外線療汝を含む既存の全身

療法 (生物製剤を除く)で十分な効果が得られず､皮疹が

体充面稀の1鴫以上に及ぶ患者.･難治性の皮疹又は関節症状

を有する患者｡(クローン病)52過去の治療において､栄養

療法､他の薬物療法 (計アミノサリチル酸製剤､ステロイド､

アザチオプリン等)笹による適切な治療を行っても､疾患に起

因する明らかな臨床症状が放る場合に授与すること｡〔

1.4参照]く浪癌性大腸炎)5.3過去の治療において､他の

系物療法 (ステロイ ド､アザチオプリン等)琴による適切な治

療を行っても､疾患に起因する明らかな臨床症状が放る場合に投与すること｡[1

4参照16.用法及び用盈

(尋常性乾療及び関節症性乾感)通常､成人にはクステキヌマプ (

過伝子組換え)として1回45喝を皮下投与する｡初回投与及びその4退役に授与し

､以降 12週間隔で投与する｡ただし､効果不十分な橡合には1回90

mgを投与することができる｡

(クローン病/潰癌性大腸炎)クステキヌマプ(遮伝子組換え)

の点帝静注製剤を投与8過後に､通常､成人にはクステキヌマプ (

遮伝子組換え)として 90mgを皮下投与し､以降は12過間隔で90

rngを皮下投与する｡なお､効果が減弱した賂合には､投与間隔を8週間に短縮できる｡

7.用法及び用

度に関連する注意く効能共通)7.1本剤と他の生物製剤の併

用について安全性及び有効性は確立していないので併用を避けること｡

(尋常性乾癖及び関節癌性乾癖)72本剤による治療反応が得ら

れない場合､投与開始から28退以内には増塵を含めて治療計

画を再考すること｡また､増免を行っても十分な治療反応が得られない賂合､本剤の投与

縫紋を慎重に再考すること｡

(クローン病/潰癌性大勝炎)73クステキヌマブ (遼伝子組

換え)点滴静注製剤による導入療法の初回投与8適役に､本剤の

皮下投与を開始すること｡(噂入療鋲における用法･用急は､

クステキヌマプ(遺伝子組換え)の点滞静注製

剤の添付文容を参照すること｡)7.4本剤の8退間隔への投与間

隔短縮は､本剤の皮下投与中に効果が減弱した患者に対し､本

邦の皮下投与開始から8週以降に行うことができる｡本剤の投

与間隔を短縮しても16週以内に治療効果が得られない場合､

投与を凝統しても効果が得られない可能性があることから､本剤の投与鑑

続の必要性を検討すること｡75本剤の皮下投与開始後､本

剤の2回日の皮下投与までに治療反応がない場合､投与を継続

しても効果が得られない可能性があることから､本邦の投与推続の必要性を検討すること

｡8 盈要な基本的注恵a.1本剤は n-12/23の作用



染のリスクを増大させる可能性がある｡そのため､本邦の投与

に際しては､十分な観察を行い､感鞄症の発症や増悪に注密す

ること｡感染の徴候又は症状があらわれた場合には､直ちに主

沿医に連絡するよう患者を指導すること｡[1.1､12､2.1､9.1.1､
ll.12参尿]
8.2本剤投与に先立って結核に的する十分な間診及び胸部X線検

査に加え､インターフェロンーγ遊内陸も致又はツベルクリン反

応検査を行い､適宜胸部cT検査等を行うことにより､結核感
染の有無を確雷邑すること｡

また､本剤投与中も､胸部X線検査等の適切な検査を定期的に

行うなど結核症の発現には十分に注意し､結枚を疑う症状 (拷

統する咳､体盈減少､発熱等)が発現した静合には速やかに担

当医に連絡するよう患者に指導すること｡[1,1､1.3､22､91.2､

ll.1.3参照]

8.3本剤はIレ12/23の作用を選択的に抑制する薬剤であり､悪

性腰癌発現の可能性があり､臨床釈験において皮膚及び皮膚以

外の悪性鵬 の発現が報告されている｡本剤との因果関係は明

確ではないが,悪性腺癌の発現には注意すること｡[11､9.13､
1516参照]

84生ワクチン接種に起因する感染症発現の可能性を否定でき

ないので､本剤による治療中は､生ワクチンを接種しないこと｡

85他の生物製剤から変更する場合は感免症の徴候について患

者の状鰻を+分に観療すること｡

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 (盈璃な感染症を除く)の患者､感染症が疑われ
る又は再発性感染症の既往歴のある患者

感弛症を悪化又は顕在化させるおそれがある｡[11､1.2､81､
1112参頗]

9.12結核の既往歴を有する患者又は紙核感染が疑われる患者
(1)結核の既往歴を有する患者では､結核を活動化させるおそ

れがある｡〔Ll､1.3､82､ll1.3参府]

(2)結核の既往歴を有する場合又は結核感染が疑われる場合

には､結核の診療経験がある医師に相談すること｡下記の

いずれかの患者には､結核等の感鞄症について診療経験を

有する医師と速攻の下､原則として本剤の投与開始前に適

切な抗結核薬を授与すること｡[1.1､1.3､8.2､ll.1.3参

照〕

･牌部画像検査で陳旧姓結核に合致するか推定される陰影を

有する愚者

･結核の治療歴 (肺外結核を含む)を有する患者

･インターフェロンーγ 遊離耗敵やツベルクリン反応検査等

の検査により､既感姓が強く疑われる患者

･結核愈者との漆原接触歴を有する患者

9.1.3悪性腫癌の既往歴のある患者､悪性腺癌を発現し.本剤
投与継続を考慮している患者

悪性腫癌の既往歴のある患者を対象とする笹も験は英施されて

いない｡[1,1､83参照]

91.4アレルゲン免疫療法を受けた盛者
アレルゲン免疫療法を受けた患者における本剤の使用につい

ては評価されていないが､本剤はアレルゲン免疫療法に影響

を与える可能性がある｡特にアナフィラキシーに対するアレ

ルゲン免疫療法を受けている又は過去に受けたことのある患

者については注意すること｡

915ラテックス過敏症の既往歴又は可能性のある患者

アレルギー反応を起こすことがあるので注愈すること.澄射
針部分のカバーは､乾燥天然ゴム (ラテックス類縁物質)杏

含trp

95妊婦
妊婦又は妊娠している可能性のある女性には､治療上の有益性

が危険性を上回ると判断される場合にのみ授与すること｡本剤

はカニクイザルにおいて胎児-の移行が報告されているが､

旺 ･胎児電位及び催奇形性は嘗邑められていない｡

96授乳婦
治療上の有益性及び母乳栄巻の有益性を考慮し､授乳の継続又

は中止を検討すること｡本邦のヒトにおける乳汁への移行は不

明であるが､動物突放 (サル)で乳汁中-移行することが租督

されている｡

9.7小児等
小児等の患者を対象とした臨床韓験は英施していない｡

9.8高齢者
感染症等の副作用の発卿 こ留意し､十分な観察を行うこと｡-

般に生理機能が低下している｡

ll.副作用

次の副作用があらわれることがあるので､観顔を十分に行い､

異常が深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玉大な副作用

ll.1.1アナフィラキシー (頻度不明)

発疹､革麻疹､血管浮腫等があらわれることがある｡

ll.T.2重菊な感染症 (1-5%未満)
ウイルス､細菌あるいは姦蘭による蕊鯖な感染症 (蜂数次､

憩室炎､骨髄炎､胃腸炎､肺炎及び尿路感漁等)があらわれ

ることがあるD重傷な感染症が発現した賂合には､感決が回

綬するまで本邦の投与をしないこと｡[1.1､1.2､2.1､81､

9.11参照]

1'71.3結核 (頻度不明)
結核が発現又は再活性化する可能性がある｡[11､13､22､

82､9.1.2参照]

日.1.4間質性肺炎 (頻度不明)
咳赦､呼吸困好､発熱､肺菅の異常 (捻髪音)等が認められ

た場合には､速やかに胸部‡親､胸部cT､血清マーカー等の
検査を実施すること｡間質性肺炎が疑われた静合には投与を

中止し､副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処蟹を行うこ

と｡

ll.2その他の副作用

5繋以上 1-5%未満 1%未満 頻

度不明感免症及び寄生虫症 鼻咽頭炎 上条道感染 外陰臆真菌感汲､塾盈墜盈｣墾塗壁

痔､歯肉炎精神

確率 うつ病神経系障審

腰 痛｣墜塾蛙めまい呼政界､胸郭及び縦隔陣

容 咽喉項療痛

盈墜 好酸球性肺衣胃腸僻事 一円対

皮膚及び皮 発疹｣皇上塗

呈匿 塵ゝ垂墜 浪癌性寧乞下粗雑時事 症 癖

､乾漆性紅皮症筋骨格系及び結合組総陣容 関節痛

筋痛上塗塾痘

全身陣容及び投与局所

樺憾 塗壁塾延星昼J象芝 塞左症14.適用

上の注奮14

1薬剤投与前の注意14

11投与前に冷蔵庇から取り出し室温に戻しておくことが望ましい

.14.2薬剤投与時

の注藩14.21皮膚が敏感な部位､皮膚に異常がある部位､乾癖の部

位には注射しないこと｡14.2.2投与部位は､上腕部､腹部､大腿部

又は野郎が盟ましい｡同一箇

所-繰り返し注射することは避けること｡15.その他の注恵



象としたウステキヌマプ皮下投与用脚 の国内臨床賦晩は､

72週間までの期間で実施されている｡また､各館性乾藤を対

象としたクステキヌマプ皮下投与用製剤の海外臨床就奴は､5

年間までの期間で実施されており､関節症性乾癖を対象とし

た海外陸相 晩は24カ月までの期間で爽施されている｡また､

クロ-ン病及び滑癌性大腸炎では､それぞれを対敦とした本

剤の国際共同臨床沸教 (クステキヌマブ静注用製剤を単回投

与後に本剤を反復投与)は､52週間までの期間で英施されて

いる｡これらの期間を超えたウステキヌマプ製剤の長期投与
時の安全性は確立していない｡

15.1.2尋常性範療 (関節症性乾藤を合併した患者を含む)を対
象とした国内臨床斡敬において､本剤投与により 153例中 10

例 (6.5%)が72週日までに抗クステキヌマプ抗体陽性となり､

尋常性乾癖及び関節症牲乾癖を対象とした滝外臨床斡験におい

ても､本剤投与により5.2-12.4%の患者が抗クステキヌマプ抗

体陽性となった｡抗クステキヌマプ抗体が陽性となった患者で

は効果が減弱化する傾向がみられた｡また､約 1年間の本剤及

びクステキヌマプ点繍静･注製剤の投与により､クローン病を対

魚としたEg際共同耽験において29臥 治療牲大腸炎を対象とし

た国際共同釈放において 4.6%の患者がそれぞれ抗ウステキヌ

マプ抗体陽性となったn抗ウステキヌマプ抗体が陽性となった

患者では効果が減弱化する可能性があるR

15.1.3尋常性乾癖を対象とした場外臨床釈放において､糖尿病
を合併する患者では皮下投与後の血渦中クステキヌマプのト

ラフ池度が低く､効果が低い傾向がみられた血

1514愚常任乾癖に対し免疫抑制剤又は光線療法と併用した

場合の安全性及び有効性は確立していない0

151.5本剤との関逆性は明らかではないが､海外において可逆

性後白質脳症症候群 (RPLS)の症例が和食されている｡
151･6海外の尋常性乾漆､関節症性乾藤､クローン病､渦癌性

去墜変を対象とした掛 取 (第Ⅱ柏及び節Ⅲ柏餅敬)にお

いて､プラセボ対照期間の非県色晒皮膚癌を除く悪性脇癌の

発現頻度は､本邦投与畔が0生/100人年 (1例/旦担_人年)､
プラセボ投与辞が0呈蔓/100人年 (1例/数 人年)であった.

非熟色腫皮膚癌の発現頻度は､本剤投与蝉が0坐/100人年(4

例/壁と入牢)､プラセボ投与群が0壁/100人年 (2例/壁 _入

牢)であった｡また､肘照及び非対照期間において､iZ99_負
(過 .入牢)に本剤が投与された｡その追跡調査中央値は
1二且年で､尋常性乾癖を対象とした路床拭験ではと且年､盟
節症性乾麻を対象とした臨床耽験では1.0年､クローン病を

対象とした臨月ミ解散では06年､膝癌性大腸炎を対象とした

臨床紙数では LO年であった｡非鼎色腫皮膚癌を除く悪性随

感の発現頻度は､0塾/100人年 (旦乙例/主主旦巨土人年)で､主
なものは前立腺癌､結腸直腸癌､鼠色脛､乳癌であった｡本
剤投与群で報告された悪性肢痛の発現頻度は､-般人口で予

測される発現頻度と同様であった (標準化発生比.0.聖 [95%
倍額区間:0.ZL､1竣]年齢､性別､人種により補正)｡非熟
色楓変膚癌の発現執変は049/100人年 (壁_例/上皇互生i入牢)
であった｡皮膚基底細胞癌と皮膚有線細胞癌の発現比率は

旦･1であり一般人口で予軌される発環頻度と同様であった｡

[1.1､8.3参照]

15.2非臨床試験に基づく情報

152.1げっ歯類のn-12及びLL-23に対して中和活性を示さな

いため､がん原性試験は実施されていない｡げっ歯類のモデ

ルにおいて.a-12nL-23p40の阻審により､悪性腫感の増大

が報告されているP｡また､IL-12及び n-23の両方の適伝

子を欠損させたマウスでは､紫外線による皮膚癌の発生時期

が早まり､発生頻度も増加することが報告されている2)｡

16.薬物動態

16.1血中濃度

く尋常性乾療及び関節症性乾癖)

T61.1単回投与

乾癖愈者に本剤 22.5m㌔､45mg及び 90mgを単回皮下投与し

たとき､血清中クステキヌマプ漆度は投与6.99-1049日後

に最高濃度に適した後､約3週の消失半減期で低下した｡血

清中クステキヌマプのC醐及びAUC中は､225-90mgの用盈乾
田において用蚤にほぼ比例して増加した｡3)

(1
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僻
仙TF

0 4 8 12 16 20 24

時間(過)乾漆息者に本邦を蝉回皮下投与したときの

血滴中ウステキヌマプ淡度推移 (中央値､各 6例)薬物勤

櫨パラメータ中央値 (匹分位範囲)､各6例※本科の承施用丑は

1回45/90mgである｡16.I2反復投与乾爵患者

に0､4週及びその後r2週毎に52週目まで本邦45mg又は9

0mgを反復皮下投与したとき､血暗中クステキヌマプ濃度は投与開始28週目までに定常状態に渡した｡本剤 45nu又

は90mgを反復皮下投与したとき､定常状態における血消中ク

ステキヌマプのりラフ蹟庇の中央値はそれぞれ 0.25-0.31
及び0.55-0.76FEdmLであり､用盈にほぼ比例し

て上昇した｡4

)1613

体重の影魯乾藤患者において､体盟100
kg超の息者に本剤90mgを投与したときの血暗中クステキ

ヌマプのトラフ汝皮は体盈 100kg以下の患者に本邦45mg

を投与したときと同程度であった｡(外国人データ)5

7(クローン病)161.4反復投与 (国際共同臨床試験
)日本人及び外国人のクローン病患者に､本剤の点滴静注8週

後､及びその後8週毎又は12過轟に本剤90mgを皮下投

与したとき､血消中ウステキヌマプ漆度は2匡帽 の皮下投与前までに定常状憶に逢した｡日本人及び外国人のク

ローン病患者に本邦90mgを8週間隔で反徽皮下投与したとき

､定常状態における血清中クステキヌマプのトラフ濃度の中央値

はそれぞれ 102-2.14JLg/mL(n=

7-9)及び 1.98-2.26JLg/mL(rF74-115)であった｡日本人及び外国人

のクローン病患者に本邦90mgを 12週間隔で

反復皮下投与したとき､定常状態における血消中クステキヌマプ

の トラフ漣度の中央値はそれぞれ0.37-070FLg/mL(nq5-7)及び0.62-076JIG/mL(rF75
-103)

であった｡6)く漉癌性大腸炎)16.1.5皮筏投与 (

国際共同臨床試験)日本人及び外卿 8
渦 t･.T;H をヾのJをSiPl毎ては 1=退執 こも剤90m･を哩下投

与した

と呈二迎 必 至_Lを｣旦主上岨 三選数 と坦む呈患者態における血

滑中クステキヌマプの トラフ濃度の中央値はそれ ぞれ 2･46-2･9



16.2吸収

乾癖患者に本剤を単回静脈内投与(009､027､0.9､4.5mg/kg)

又は蝉回皮下投与 (027､0.675､1.35､27mg/kg)したとき

の血滑中クステキヌマプ濃度を用いて昇出した､クステキヌマ

プを皮下投与したときの絶対的バイオアベイラビリティは約

57.2%と推定された｡(外国人データ)

164代謝

クステキヌマプは､ヒトIEGl由来の抗体であることから､他

の免疫グロブリンB)と同様に代謝されると推察される｡

/

17.臨床成績

17.1有効性及び安全性に関する駄放

く尋常性乾療及び髄節症性乾癖)

17.11国内臨床拭験 (節ll/Ⅲ相試験)
中辱症から重症の局面型皮疹を有する尋常性乾藤及び関節症

性乾癖 (局面塑皮疹の病変が体表面積 (BSA)の10%以上､か

つPASIスコアが 12以上)患者を対象とし､プラセボ､ウス

テキヌマブ45mg及び90mgを0､4週に投与し､以降12週毎

にクステキヌマプを 52過まで投与したプラセボ対照二盈盲

検比故耽験を実施したD12週後のPASI注1)スコアがベースラ

インから 759i以J=改替した患者の割合 (以下､PASI75)を下

薮に示す｡12退役の本剤投与蝉におけるPAS王75は､プラセ

ボ群に比べて有意に商かった.その後､凌やかに上昇した後
64週目までほぼ一定の低で椎移した｡4)

注 1)PsorlaSISAreaandSeverityInde)【

a)･pくDOOOl､対プラセボ群､FISherの正確検定

本邦 451ng群の副作用発現頻度は､87.5%(56例/64例)であった｡主賓な副作用は､鼻咽頭炎27例(42.2%)､関節痛6例(9.4

%)､頭痛 5例 (78%)､下痢4例 (63%)､そう揮症 2例 (3.1%)であった.本剤

9Dmg群の副作用発現頻度は､871%(54例/62例)であった.主要な副作用は､鼻咽頭炎26

例 (419%)1ざ癒3例(屯8%)､上気道感始2例 (3▲2%)､孝麻疹2

例(3.2%)､背部痛2例(32%)であった｡くクローン病)1

7.12匡牒共同臨床冨式験 .(茶Ⅲ相篭式験)中等症から盟症の

活軌期のクローン病患者 (日本人症例 20例を含む

)を対象とした本邦の噂人事も験から移行した被験者を対象に､プラセボ又は本邦

90Jbg(8週間隔又は12過間隔)を皮下投与した維持釈放を

英施した.本剤の導入餅験で8週日に cllmCaLresporLS

e旺l)が得られた被験者における本部験44週目のcllnlCalremlSSIOnrate注21を下衆に示す｡44

週目にclinlCalremlSSionが得られた被験者

の割合は､プラセボ群の359%に対して､本剤90mgの

8週間隔投与蝉で53.5臥本邦90mgの12週間腐投与群で48

8%であった｡B)注 1)Crohn'sDiseaseAc

tivityIndex(CDA工)スコアのペ-ステインから

の100ポイント以上の減少 (ベースラインのcDAⅠスコアが220ポイン

ト以上248ポイント以下の被験者については､CDAIスコアが150ポイント未満を達成し

ていた場合､clinicalresponseが得られたとみなし

た)壬生2)CDAI.スコアく

150ポイント溌与舟 プラセボ 90mg8週間閑投与

90mg12週間隅投与CliriicalreJ711SS10nrate 35.9% 53.5%由 48.8%b)(47′131例) (68/12
7例

) (63′129例)a) pく001､対プラセボ蝉､Cochran-MaAteト

Haenszelカイ二乗検定b).pく005､対プラセボ群､Coch

ranヰtantel-HaeEIS2:elカイ二乗検定本剤90【昭

8主項間隔投与群の副作用発現頻度は､29.8%(39例/131例)であった｡主賓な副作用は

､上気道感汲6例(4.6%)､頭痛 5例 (3.8%)､鼻咽頭炎 4例 (31%)､外陰腹爽箇感染 3 例 (2.3糾､悪心3例 (2.3幻

であった｡本邦 90mg12週間隔投与藤の副作用発現頻度は､25.8%(34

例/132例)であ

った｡主な副作用は､頭痛 4例 (3.0幻､疲労3例 (2.

3如､悪心3例 (2,3如､上気道感馳2例 (i.5幻､鼻咽頭炎

2例 (L5如､発疹2例 (L5釦 であった｡i:年頃性大場Jt0
17.1.3国際共同臨床拭奴 (筋Ⅱ相試験

)中等症から露症め活動期の滴癌性大腸炎叡智 (日本人症例92例を含

む)を対象とした本邦の導入餅験から移行した被執着を対象

に､プラセボ又は本剤 90mだ(8過間隔又は12過間隔)を皮下投与した維持耗験を実施したh44週目に clin

lCalreTnission注Oが終られた被験者の都合は､プラセボ群の

24.0別こ対して､本剤90tnEの8週間隔投与群で43.8臥 本剤90mjZの12i周間隔投与群で38.4%であった.7

)注1)Mayo超えていない

賂合投与盈 プラセボ 旦旦⊥堅星 99

__担g8週間爾投与 12過間隔投与Clinical 24.0% 43.8%b) 38.4%b)

remlSS10n (42′175例) (77′

176例) (66′172例)a):Dく0001､対プラセボ群､Coch

ranu te1-H粥mS乞elカイ二乗検塞b):かこ001､対プラセボ群､Cochranヰlante1-H舶 elカイ

二乗検定本剤 90TQg8過間隔投与畔の副作用発現頻度は

､26･1%(46例/176例)であったh主要な副作用は､上気道

感触5例(2.8%)､発疹

5例 (2.8幻.ざ済 3例 (L7如∴頭痛 3例 (17幻､注射部位反応 3例 (L7幻 であ

ったb本剤 90mg12



21 承認条件
21.1医薬品リスク管理計画を評定の上､適切に実施すること｡

く尋常性乾療及び関節症性乾癖)

2T.2大規模な製造版死後調査を英施し､本剤の安全性について十
分に検討するとともに､感数症等の発現を含めた長期投与時の安

全性及び有効性について検討すること｡

22.包装

0.5hLllシリンジ〕
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千101dO65東京都千代田区酉神田3-5-2

フリーダイヤル 0120-183-275
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(クローン病に関するお問い合わせ)

田辺三牽製薬株式会社くすり相鉄センター
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受付時間9 00-17:30(土･日･祝日及び会社休日

を除く)

26 製造販売策者等

261製造販売元

ヤンセンファーマ株式会社
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1 番告11本剤は王L-12/犯の作用を
選択的に抑制する薬剤であるため､感染のリスクを増大させる可能

性がある｡また.結核の既往歴を有する恩

肴では絡枚を活軸化させる可能性がある｡また､本則との関連性は明らかではないが,悪性隠癌の発現

が報告されている｡本刑が疾病を完治させる森剤で

ないことも含め.これらの情報を患者に十分鋭明し.愚者が理解した

ことを碓琵した上で.治府上の有益性が危険性を

上B]ると判断される場合にのみ授与することaまた､本別投与

綾に副作用が発現した場合には～主治医に適格するよう盈脅L=注恋を与えること｡

[2.7､8ト8.3.911-9.1-3､日 12.ll.1-3.

15t5多頭112盟頂な感染症ウイルス,細儲及び累銘による盟璃な感染症が報

告されているため､十分な観察を行うなど感染症の発症に注

窓することb【2.1､81ー91l､ll1.2参

照113結核
等の感染症について診療経験を有する内科等の医師と十分な遜塀をとり使用すること.[2.2､82､912､ll13

iHi1114査脚 土盆塾峯することALSm15泰剤についての十分な知茎象如塑塵;塵題の治槻 二塵塁皇

2 =宗忌 (次の患者には投与 しないこと)21盃:範な感染≦

症の各署 [症状を悪化させるおそれがある｡コは 1､12､

81､ll.12参照]2.2活動性結核の患者 [症状を慈化させるおそれがある

｡][13､82､111.3参照]2.3本剤の成

分に対し過敏症の既往歴のある患者版宛名 ステラ-ヲ点蘭静注 130

rng有効成分

添加剤

スチジン塩酸塩水和物 27m

g､ポリソルベート8010.

4mg､L-メチオニン10.4mg､エデト酸本剤は

マウスミエローマ (Sp2/0)細胞株を用いて製造される｡3

.2割剤の性状 無色～淡発色の澄明な紋約 1(生理食塩紋に

対する比)4 効能 又は効果旦中等症
から盈症の活動期クローン病の移入療法 (既存治療で効果不十分

な場合に限る)○中春症から監癌の浪癌性大腸炎の鮒 導入療法 (既

存治療で効果不十分な場合に限る)5.効能 又は効果に関連する注
意くクローン病) 5.1過重の治療において､栄餐療法､他の

薬物療汝 (5-アミノサリチル酸製剤､ステロイド､アザチオ

プリン等)噂による適切な治療を行っても､疾患に起因する明

らかな臨床症状が攻る場合に投与すること｡[1.4参照]く浪癌性大腸炎)5.2過去の治療におい

て､他の薬物療法 (ステロイド､アザチオプリン等)等による適切

な治療を行っても､疾患に起因する明らかな臨床症状が残る賂

合に投与すること.[1.4参照16.用法及び用盈通常,成人にはクステキヌマプ (遺伝

子組換え)として､導入疲槙の初回に､以下に示す用盤を単回

点滞静注する｡患者体蕊 投与盈55kg以下 260

mg390zI)ど85kgを超える 520zn

g7.用法及び用畳に関連する注意7.1維持療睦については､本剤初回投与の8週後､クステキヌマ

プ (遺伝子組換え)皮下投与用製剤の投与を行う｡維持療睦における

用法･用畳は､クステキヌマプ (過伝子組換え)皮下投与用製

剤の添付文啓を参照すること｡72本剤と他の生物製剤の併用

について安全性及び有効性は確立していないので併用を避けること｡8
重要な基本的注意8.1本剤はIL-12/23の作用を選択的に抑制する茶剤であり､

感熟のリスクを増大させる可能性がある｡そのため､本剤の投与

に際し

ては､十分な観察を行い､感粘症の発症や増悪に注窓すること｡感数の徴候又は症状があらわれた毅合に

は､直ちに主治医に連絡するよう愚者を指導すること｡【1.1､1.2､2.1､

9.1Ll11.2参照]8.2本科投与に先立って
結核に関する十分な問診及び胸部X線検査に加え､インターフェ

ロン-γ 滋艇駄験又はツベルクリン反応検査を行い､適宜胸部cT検査等を行うことに



9特定の背恩を有する患者に関する注意
91合併症 ･既往歴等のある愚者
9T.1感染症 (盟鹿な感染症を除く)の患者､感汲症が疑われ
る又は再発性感放症の既往歴のある患者

感染症を悪化又は顕在化させるおそれがある｡[1.1､1.2､8.1､
11.1.2参照]

9.1.2結核の既往歴を有する患者又は結核感染が疑われる患者
(1)結核の既往歴を有する患者では､結核を活動化させるおそ

れがある｡[11､13､8.2､ll.1,3参照]
(2)結核の既往歴を有する場合又は結核感鞄が疑われる場合

には､結核の診療経験がある医師に相釈すること｡下記の

いずれかの患者には､結核等の感染症について診療経験を

有する医師と連携の下､原則として本剤の投与開始前に演

切な抗結核薬を授与すること｡[11､1.3､8.2､ll.1.3参
照]

･胸部画像検査で陳IEl性結核に合致するか推定される陰影を

有する患者

･結核の治療歴 (肺外結核を含む)を有する患者

･インターフェロンーγ 遊頗佳耽験やツベルクリン反応検査等

の検査により､既盛典が強く疑われる患者

･薦核愚者との濃厚接触歴を有する患者

91.3悪性鵬 の既往歴のある患者､悪性腺癌を発現し､本剤
投与継続を考慮している患者

悪性随感の既往歴のある患者を対象とする斡験は実施されて

いない｡[11､8.3参照]
9.1.4アレルゲン免疫療法を受けた患者
アレルゲン免疫疲牡を受けた患者における本剤の使用につい

ては評価されていないが､本剤はアレ/レグン免疫療位に影響

を与える可能性がある｡特にアナフィラキシーに対するアレ

ルゲン免疫療蛭を受けている又は過去に受けたことのある患

者については注意すること｡

9.5妊婦
妊婦又は妊娠している可能性のある女性には､治凍上の有益性

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

はカニクイザルにおいて胎児-の移行が報告されているが､

旺 ･胎児窄性及び催奇形性は隈められていない｡

96授乳婦
治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し､授乳の継続又

は中止を検討すること｡本剤のヒトにおける乳汁-の移行は不

明であるが､動物実験 (サル)で乳汁中へ移行することが報告

されている｡

9.7小児等
小児等の患者を対象とした臨床餅験は爽施していない｡

9.8高齢者
感鞄症等の副作用の発現に留意し､十分な観衆を行うこと｡-

般に生理機能が低下している｡

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

常が駆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蚤大な副作用

llI1アナフィラキシー (頻度不明)
発疹､革麻疹､血管浮腫率があらわれることがある｡

ll.12重熊な感染症 (1%未満)
ウイルス､細菌あるいは真菌による盃腐な感汲症 (蜂典炎､

憩室炎､骨髄炎､胃腸炎､肺炎及び尿路感典等)があらわれ

ることがある｡盈籍な感独症が発現した場合には､感免が回

復するまで本科の授与をしないこと｡[1.1､1,2､21､8.1､
9.1.1参照]

ll13孝吉核 (頻度不明)
結核が発現又は再活性化する可能性がある｡【1.1､1.3､22､

8.2､9.12参照]
日.1.4間質性肺炎 (頻度不明)
咳噺､呼吸困難､発熱､肺菅の異常 (捻髪音)等が嘗邑められ

た場合には､速やかに胸部X線､胸部CT､血清マーカー等の
検査を実施すること｡間質性肺炎が疑われた場合には投与を

中止し､副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこ

と｡

ll.2その他の副作用

1%以上 1%東浦 頻度

不明感汲症及び寄生 鼻咽頭炎 土壁塁感染｣外陰隆真菌感汲､布状痛感｣塾鼻腔炎
歯肉炎虫症精神

陣容 うつ病神経系陣

審 頭痛 浮動性めまい呼吸君臣､胸.#及び 咽喉頚疹
痛､鼻 好酸球性肺炎縦隔

陣容 閉胃腸障零 悪心 嘔吐､下痢皮膚及び皮下組 生え塗壁 墾
堕｣専麻疹､ 腺癌嘘乾癒､乾総陣容 ざ済 療性

紅皮症筋骨格系及び結 関節痛､応柿､
合組総陣容

背部痛全身陣容及び投

疲労t与局所様態 位反応14.適用上の注
意141薬剤調劫
時の注窓141.1患者の体重に基づき投与盈及び必要な木剤のバイアル

の数を奔出する｡1412El局生理食塩液の25omL点滴バッグから.追加する本剤

と同盈分を抜き取る｡14.1.3必要なバイアルごとに本邦26nd.を250nL
点滴バッグに加え､穏やかに混合する｡給鮫皮は250mLとする｡

142薬剤投与時の注窓14.2,1投与前に本剤
の希釈液を目視で確認すること｡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b14.2.2本剤の希
釈液を1時間以上かけて投与すること｡14.2.3調製後は8
時間以内に投与完了すること｡14.2,4本剤は無菌･パイロジェンフリ-

で蚤白結合性の低いインラインフィルター (ポアサイズ0.2p

m)を用いて授与すること｡142.5他の薬剤と同じ静注ライン
で同時注入はしないこと｡14.2.6本剤のバイアルは1回使い切りである｡未使

用残按については適切に廃案すること.15.その他の注意1

5.1臨床使用に基づく情報151.1尋常性乾癖 (関節
症性乾癖を合併した患者を含む)を対象としたクステキヌマプ

皮下投与用製剤の園内臨床試験は､72週間までの期間で実施

されている｡また､尋常性乾漆を対象としたクステキヌマプ

皮下投与用製剤の海外臨床筑験は､5年間までの期間で実施され

ており､関節症性乾癖を対象とした梅外臨床釈放は24カ月
までの期間で爽施されている｡また､クローン編及び滑落性

大腸炎では､それぞれ国際共同臨床釈放 (本邦単回投与後にクス

テキヌマプ皮下投与用製剤を反復投与)は､52週間までの期間で実施されて
いる｡これらの期間を超えたクステキヌマプ製剤の長期投与時の安全性

は確立していない｡15.1.2尋常性乾療 (関節
癌性乾藤を合併した患者を含む)を対象としたクステキヌマプ皮下投与

用匙剤の国内臨床拭敬において､153例中10例 (6.
5幻 が72過日までに抗クステキヌマプ抗体陽性となり､

尋常性乾療及び関節症性乾藤を対象とした海外臨床釈放においても､

クステキヌマブ皮下投与用製剤投与により5.2-12.
4知り患者が抗クステキヌマプ抗体陽性となった｡抗クステ

キヌマプ抗体が陽性となった患者では効果が減弱化する債向

がみられた,また､約1年間の本邦及びウステキヌマプ皮下投与

用製剤の投与により､クローン病を対象とした国際共同筑験において2.

9臥聴癌性大腸炎を対塵上上_主旦毘些月旦里において rl
6%の 首がきれぞilRrLlステキヌマブ抗

体騒性となった.抗クステキヌマプ抗体が陽性となった患者では

効果が減弱化する可能性があるb15.13尋常性乾癖を対
象としたウステキヌマプ皮下投与用製剤の海外臨床妹敵にお



低い傾向がみられた｡

15.I.4本剤との関連性は明らかではないが､洛外において可逆

性後白質脳症症候群 (RPLS)の症例が報沓されている｡
15･1.5輯外の尋常性乾癖､関節症性乾癖､クローン病､洩癌性
去吸盤を対象とした路床拭験 (第Ⅱ相及び第Ⅲ相試験)にお

いて､プラセボ対照期間の非鼎色膿皮膚癌を除く悪性腺癌の

発現敷皮は､クステキヌマプ投与群が0.追/100人年(1例/旦担

入牢)､プラセボ投与群が0.壁/100人年 (1例他姓人年)で

あった｡非鼎色腫皮膚癌の発現頻度は､クステキヌマブ投与

畔が 0.坐/100人年 (4例/臥 入牢)､プラセボ投与輝が
0些/100人年 (2例/壁と入牢)であった｡また､対照及び非

対照期間において､旦Z姓名 (辿堕と_入牢)にクステキヌマブ
が投与された｡その追跡調査中央値は1こ且年で､各常性乾藤

を対象とした臨床欝験ではと且年､関節症性乾癖を対象とし

た塩床試敦では 10年､クローン病を対象とした路床除敬で

は0.6年､浪癌性大腸炎を対象とした臨床駄数では1.0年で

あった｡非鼎色膿皮膚癌を除く悪性鵬 の発現頻度は､
0.塾/100人年 (旦乙例/主迎 L入牢)で､主なものは前立腺癌､
結腸直朗 ､鼎色臆､乳癌であった｡クステキヌマプ投与群
で報告 された悪性腫癌の発現頻度は､-般人口で予測される

発現楓慶と同様であった(標準化発生比:0旦蔓[95%信板区間.

D.Zi､1些]年齢､性別､人種により補正)｡非鼎色腫皮膚癌

の発現頻度は0.49/100人年 (塗.例/上皇旦生む入牢)であった｡
皮膚基底細胞癌と皮膚有抹細胞癌の発現比率は旦:1であり一
般人口で予測される発現頻度と同様であった｡[Ll,臥3参

照]

15.2非臨床試験に基づく情報

15.2.1げっ歯類のn12及びIL-23に対-して中和】菅性を示さな

いため､がん原性訳駿は実施されていない｡げっ歯類のモデ

ルにおいて､礼-12/礼-23p40の阻密により､悪性鵬 の増大
が報督されている Z)｡また､a-12及び n-23の両方の渡伝

子を欠租させたマウスでは､紫外線による皮膚癌の発生時期

が早ま り､発生頻度も増加することが報告されている2)｡

16 薬物動態

161血中濃度

(効能共通)
16.I1単回投与

健康成人に本剤 6mgM を単回静脈内投与したときの血中濁

度推移 と薬物動機パラメータは以下であった.31(外国人デー

タ)

(｣
∈
＼幻
Tl)磯
野
魯
繋
q
T

07142128 42 56 70 84 98 112

闘糎(,-3)

外国人健康成人に本邦を単回静脈内投与したときの

血清中クステキヌマプ硬度推移 (平均値±標準偏差､69例)薬物動

態パ ラメータ (外国人データ)A U C̀○(iLg.day′nL) 3132.4注)(

690.2)tl′2(day) 2
4.7封(6.2)平均値 (標準偏差)､69例 (ii)

68例)※本剤の体盈別用盈畔 (承認用盈) 体蕊55kg以

下=本剤260mg､体盈55kg超85kg以下=本邦390m臥 体盃85kg超=本剤 5

20mg(タロ-ン病)161.2拳固投与 (国際共同睦床拭験)日本人及び外国人のクローン病患者に､用法 .用恩に従って 本剤を単回静脈内投与したとき､血清中ウステキヌマプ

汲壁は投与 1時間後に113(23.7)LLdmL (n胡 )及び 126(34
.1)LLg/mL(n=412)､8週後に4.0

4(2.92)ILg/mL(n=15)及び7.0

9(4.57)JLdmL(n=2㍑)を示した｡即[平均値 (標準偏差)】｣珊額性

一㌧qB･L(･11613単回投与 (国際共同臨床試致)日本人及び外国人の滑癌性

大腸炎患者に､用汝 ･用蕊に従って木剤を取回静脈内投与したとき､血消中クステキヌマプ感度は投与 1時間後に 129(27.4)LL〟mL(n=調)及び 126(33.3)

LL〟mL(n=2乃)､8週後に7.40(4.04)LL〟mL

(n=謁)及び9･14(5.50)L'g/nL(n=224)を示した｡[平均値 (梯準偏差)]

EZ)164代謝クステキヌマプは､ヒトIgGl由来の
抗体であることから､他の免疫グロブリン6)と同様に代謝され

ると粒蒸される.17.臨床成績171有効性及び安全性に関

す る試験(クローン病)171.1第El相国際共同臨床駄
験 (CRD3001拭験)中等症から重症の活助籾のクローン病患者 (日本人

症例 56例を含む)を対象とし､プラセボ､本刑130mg又は体蕊

別用盈 (6mg/kd Alを 0ま回目に岬 静脈内投与した導入紬 を英施

した｡抗 TNF燕で効果不十分又は忍容性がなかった患者を対象とした｡6週目にclinica

lresponse注いが得られた被験者の割合は､プラセボ群

の 21.5%に対して､本剤 130mg群で343臥 本剤体盃別用

盈 (6mg/kか 心群で33.3%であった｡7)注 1) Croh'sDiseaseActivityIndex(CDAI)スコアの

べ-スラインからの10

0ポイント以上の減少くべ-ステインのCDAIスコアが220

ポイント臥上248ポイント以下の被験者については､CDAIスコアが150

ポイント未満を達成していた場合､clinicalrespons

eが得られたとみなした)投与盈 ー プラセボ 130mgb)

体盃別用盈(6mg

′kg)Bー21.5% 34,3賂C) 33.S駕d(53′247例) (84′24

5例)a):本剤の体盃別用盈群(萩採用盈).捧盈55kg以下=本剤

26Orng､体並55kg超85kg以下=本剤 390rn臥 体蕊85

kg超=本剤520mgら).国内兼承箸邑用度C) pく0.01､対プラセボ押､Cochran一㍍ante1-11aenszel

カイ二乗検定本剤 130叩 群の副作用発現頻度は､260%(64例/24

6例)であった｡主要な副作用は､萌痛 7例 (2.8%)､関節痛 5例 (

2.鴫)､鼻咽頭炎 4例 (16%)､発疹 4例 (16%)､上魚道感染 3例 (

12%)､そう痔症 3例

(12%)､筋痛 3例 (1.2%)であった｡本邦体重別用盈 (6zng/kg)群の副作用発現頻度は､28.1%(

70例/249例)であった｡主要な副作用は､頭痛 9例 (36

%)､曜吐 6例(2.4%)､悪心5例 (2.0%)､疲労5例 (20

%)､上気道感染4例(i2%)であった｡171

2第El相国際共同臨沫試験 (CRD3002拭験)中等症か

ら重症の活動期のタロ-ン病患者 (日本人症例 26例を含む)

を対象とし､プラセボ､本剤 130mg又は体盈別用琴 (6mg/kg)
早)を 0遠別 こ単回静脈内投与した琴入試敵を爽施した｡既存治療 (コルチコステ

ロイ ド又は免疫調節剤)で効果不十分であり､かつ抗TNF薬による治療歴がな

いか又は抗 TNF薬治療歴を有するもの

の効果不十分又は忍容性がないことが示されていない患者を対象とした.6週日にcllnical

responseE1)が得られた被験者の割合は､プラセ

ボ群の28.7%に対して､本剤 130mg群で51.7臥 本剤体



ト以下の被験者については､CDAIスコ7が150ポイ

ント未満を速成 していた場合､cllnicalresponseが

得られたとみなした)

投与盈 プラセボ 130mgb) 体盃別用盈(6T丑g′kg)

も)rate(6週目) 28.7% 51.7%C) 55.5% e)(60

′209例)8):本剤の体盈別用盈群(承瓢用盈)体虚55kg

以下=本邦260ng､体鑑55kg超85kg以下=本剤 390mg､体重85kg超=本剤 520mg

b)･国内兼承駆用度C):p(oool､対プラセボ粗､cochran-Mmtel小払ens

zelカイ二乗検定本剤 130mg群の副作用発現頻度は､13.2%(2

8例/212例)であった｡主要な副作用は､頭痛7例 (33如､悪

心3例 (i.4%L 無力症3例 (14%)､上気道感染2例

(0.9%)であった｡本邦体重別用盈 (蜘 )群の副作用罪現頻度は､
12.r%(25例/207例)であった｡主要な副作用は､頭痛

6例 (2.9幻､上気道感染 3例 (L4軸､悪心 3例 (1.4幻､鼻咽

頭炎2例 (i.0如､喝吐2例 (LO糾､疲労2例 (i.0%)であっ

た｡く潰癌性大腸炎)1713第Ⅲ相国際共同臨床冨式験

OJCO3001試験)空旦旦工とLTI主柱(.1活即 明の油噂性七uLLLt
鳩 首 ′日下 ＼症Pl二107例を含む)を対象とし､プラセボ､二和利1:伽

収又は体慮別用盈岬を実施した卿 べ

ドリズマプ)又は十分又は忍容性がなかった曲者を対象

としたn8王国E!にclinicalremission旺l)が得られた

被験者の割合は､プラセボ群の5.3%に対して､本剤 130TBだ群

で15･臥 本剤体重別用箋 (W･k= ■件で1
5.汀 ltj二二三L工法1) Lhyoスコ7が2以下､かつ

いずれのサブスコアも1土jRえてい

JJLLいt!j:L投与盈 プラセボ 一過辿gヱ 生盈型度量

(6mFL/kE,)b)Clinical と量笈 上皇L旦虹 i迎
(5

0/322例)㈱ elカイ二乗進度b生丑̀lJ.5kip-sSk･L■L下=木耳Llt9°札 体

SS.k.桓=本市1_亘呈旦望C):国内兼承瓢用盈玉遡上⊇迦皿 五

里聖里現生追｣上土｣旦_土星亘_塾二蔓三∪聖｣三と二た｡旦5Lii型J上土吐⊥埋立上里止り型⊥旦塑蛙と呈｣_呈_塾｣｣三二_

堕し｣無力症2例 (0･6%)であった｡本邦/320例三上型_J L3㌔1.=L-･L,ほ症さFI｡∴吋 ･苧魁 旦
⊥出生｣+Q.疹

3例(0.9%)､岬18 薬効薬理181作用機序1n

yltTO拭晩において､本邦はヒトインターロイキン (a)-L

2及びn-23を構成するp40たん白サブユニットに特異的かつ高い親和性で結合し9)､a-L2及びIL-23受

容体複合体-の結合を阻番した LO)｡18.2薬理作用1nT'Itm 綿 において､a-㍊ 及び m-23によって活性化さ

れるへ/レバーT細胞及びナチュラルキラー細胞などの免疫担当細胞の細胞内シグナル伝達並びに IFトトγ､a-17

A､礼-17F及び IL-22の

分泌を抑制したu)｡19.有効成分に関す

る理化学的知見一般的名称 :ウステキヌマプ (遮伝子組換え)[ustekinumab(GeneticalRecombination)〕 分子式 :H鎖 棚 20671

SlTL鎖 Cl｡uUISWN2,

4033,SB分子盈 :148.079-149,690本 質 :クステキヌマブは,ヒトインターロイキン-12及びイン
ターロイキンー23のp40サブユニットに対する遺

伝子組換えヒトIgGlモノクローナル抗体である.
ウステキヌマプは､マウ

スミエローマ (Sp2/0)細胞により産生される｡

クステキヌマブは､449個のアミノ酸残基からなるH鎖

(γ1餅)2分子及び214個のアミノ酸残基からなるL
鎖 (rc鋭)2分子で構成される糖タンパク質 (

分子盈148.079-149,690)である

｡20.取扱い上の注窓20.1激しく転塾しないこと｡

加 2本剤は遮光保存する必要があるため､使用直前に外箱から

取 り出すこと｡203凍結しないこと｡21.承認条
件医薬品リスク管理計画を舛定の上､適切に実施すること｡

22.包装26tnL[1バイアル〕23.主要文献1)LangowskJL,eta
l.:Nature 2006;442:46卜4562)MaedaA,etal. CancerRes 2006,66:2962-2969

3)社内資料 :健康成人におけるクステキヌマプ製剤の象物動態

比較駄験 (2017年3月30日承深､CTD2.7.L2)

4)社内資料 ･クローン病に対する国際共同臨床釈放の薬物淡

度データの併合結果 (2017年3月30日承雷監)5

許験)(2020年 3月及落､CTD276.1)6)Tabrizi帆 etaL･Dru

gDiscovToday 2006;11●81-887)社内資料 ･国際共同粛DI相脚 執成締 (cRD30Dl)

(2017年3月 30日殊罷､CTD2.76.2)8)社内資料 ･国際共周解Ⅲ相臨床拭取成締 (cRD3002)(2

017年3月 3OEl承認､CTD2.7.63)9)LuoJ,etal :J
MoI丘iol.2010;402:797-81210)社内資料 .クステキヌマプのヒトn-12及び IL-23中和作用

機序 (2017年3月30日殊臥 CTD

26.2.1)10題 濫 違 憲 宗 言

霊 蒜 葦 芋6n諾 ,中和作用24.文献請求先及び問い合わせ先

ヤンセンファーマ株式会社メディカルインフォメーションセン

ター千10卜0065東京都千代
田区酉神田3ペト2フリーダイヤル 01
20-183-275m うansse

n.rO.1D田辺三鰍 茶株式会社 くすり相統

センター〒54118505大阪市中央区

道修町312-10フリーダイヤル 0120-753-280受付時間 9:∞～17 30(土 ･日･祝日及び会

社休日を除く)26.製造

販売来者等26.1製遁販売元ヤンセンファーマ株

式会社〒101-00防東京都千代

田区酉神田3-5-2262販売元田辺三菱製薬株
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インス リン リスプロ (遺伝子組換え)

1.8 添付文審 (秦)

20XX年Ⅹ月作成 (第1版) 抗糖尿病剤

インスリン リスプロ (遺伝子組換え)注射液
貯 法 .2-8℃で保存

有効棚 :24カ月 ルムジェブ①注カー ト

ルムジェブ◎注ミリオペン①

ルムジェブ◎注ミリオペゾHD

劇三馬
処方築匿茶晶tiJ
江)法政IEE節句の処方掛こより放用すること

LYUMJEVInjectlon

仁 一 ∴ ｣

2.寮忌 (次の患者には授与 しないこと

)22

本邦

は大腸菌を用いて製造される｡3

.2製剤の性状版死名 /レ

ムジエブ注カート ルムジニプ注ミリカソくン形臆

カートリッジ注入暑畳の最小設定単位 / 1単位
0.5単位性状

.剤形pH 7.0-7,8浸遠庄比る比)

約0,84 効能又は効果インスリン療法が適応と

なる糖尿病5.効能又 は効果に関連する注意2型糖尿病においては魚を要する場
合以外は､あらかじめ糖尿病治療の基本である食事療法､運動

療法を十分行ったうえで適用を考慮すること｡6.用法及び用登
通常､成人では 1回 2-20単位を毎食事開始時に皮下注射

するが､必要な場合は食事開始後の投与とすることもできる｡と

きに投与回数を増や したり､持銃型インスリン製剤と併用したり

することがある｡投与政は､患者の症状及び検査所見に応じて適宜増減

するが､持続型インスリン豊望剤の投与蕊を含めた維持丑とし

ては洩常1日4-100単位である｡7.用法及 び用盤に関

連する注意7.1本剤は､ヒュ-マログ注と比べて作用発現が速いため､食事開始時 (食

事開始前の2分以内)に投与すること｡また､食事開始後の投与の

場合は､食事開始から20分以内に投与すること. し= なお､食

事開始後の投与については､血糖コントロールや低血糖の発現に関する臨床訣験成績を踏まえた
うえで､患者の状況に応じて判断すること｡ [1611､1681､171.1､171.2参

照コ72他の追加インスリン盤剤から本科-切り替える
場合､前治療で使用していた製剤と同じ単位数をEl安として投与を開始 し､

本剤-の切替え時及びその後の数週間は血糖コントロールのモ
ニタリングを

十分に行うこと｡8 重要な基本的注意81本剤の自己注射にあたっては､以下の点に留意すること｡

く製剤共通)･投与法について

十分な教育訓練を爽施したのち､患者自ら確英に投与できることを確隠したうえで､医師

の管理指簿の下で実施することB･全ての祭具の安全な麻薬方法

について指噂を徹底すること｡(カー ト)･本剤の使用にあ

たっては∴必ず碍用のインスリンペン型注入器の取放説明番を駅

むよう指導すること｡(ミリオベン/ミリオベンHD)

･本剤の使用にあたっては.必ず添付されている取扱硯明春を統

むよう相帯することB82低血鰭に関する注窓について､その対処方法も含めて患
者及びその家族に十分徹底させること｡本剤は､作用発現が速い

ため､ヒューマ占グ注と比べて低血相が速く起こる可能性があ

る｡[912､1111､1611､1681参照〕

8.3低血槍があらわれることがある

ので､商所作菜､自動碇の運転率に従事している患者に投与する

ときは注意すること.[111.1参照]84肝機能陣容があらわれることがあるので､観察を十分

に行い､倦怠感等の肝確率を示唆する症状が箆められた場合は肝機

聴検査を行 うこと｡異常が認められた場合はインスリン製剤を
変更

するなど適切な処置を行うこと｡85急激な血糖コントロールに伴い､糖尿病

網膜症の顕在化又は増悪､眼の屈折異常､治療後神経終審 (主として有痛性

)があらわれることがあるので注窓すること｡8.6本剤と他のインスリン製剤を取り適
えないよう､毎回注射する前に本剤のラベル等を確認するよう患者に十分指導する

こと｡9.特定の常食
を有する患者に関する注窓9

1合併症 ･既往歴等のある患者9
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胃内容排出の遅延がある場合､食前投与により低血糖を引き起

こすおそれがある｡また､ア ドレナ リンの欠乏により低血糖の

自覚症状が明確でないことがある｡ [11.11参照]

92腎機能陪賓患者
9.21空席な野地能陪賓盛者
低血糖を起こしやすい｡ 【11.1.1参鳳]
93肝機能‡呼率患者
931盈濡な肝機能陣率患者
低血糖を起こしやすい｡ [11.1.1参照]
9.5妊婦
妊娠 した場合､あるいは妊娠が予測される場合には医師に知ら

せるように指導すること.妊娠中､周産期等にはインスリンの

爾要盤が変化 しやすいため､用丑に留意し､定期的に検査を行

い投与盈を調整すること｡通常インスリン需要丑は､妊娠初期

は減少 し､中期及び後期は増加する.

96授乳婦
用蕊に留意 し､定期的に検査を行い投与塵を調整すること｡イ

ンスリンの需要丑が変化 しやすい｡本剤のヒト母乳移行は不明

であるが､ヒトインス リンは､ヒト母乳に移行する｡

9.7小児等
本剤では､小児等を対象とした有効性及び安全性を指標 とした

臨床執政は英施 していない.

9.8高齢者
患者の状態を観廃 しながら燐盛に投与することD生理機能が低

下していることが多 く､低血糖が起こりやすい｡ [11.11参照]

10 相互作用
10.2併用注窓 (併用に注窓すること)

(2) 1.8 添付文番

(秦)薬剤名等′レ 臨床症状.婚僚方陰 機序 .危険因子機序は不

明である.べザ7イプラ

-ト る｡サルファ剤 いる,腎機能低下､

危険因子となる.

酸塩 進 言シソビフミT: するとの報昏カあ

水和物
ある

.ド

状億を十分観轟しな る｡

る.ACTH-ア ト7コサクチ
ト酢酸塩 産生を促

し.血

槽上アドレナリン 肝での糖新

生の促上昇させる.ク′ルカゴン せる℡

リウム水和物 .
乾燥甲状腺

る.成長ホ′
レモンソマトロピン

を有す

る.卵胞ホルモン

a-/1/経

口避妊系ニコチン酸

濃グリセリ
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L ⊥琴剤名噂

オクトレオチド酢酸塩

参照〕 互いに

括抗的に関節作用をも
つホルモン間のバランスが変化する

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､観轟

を十分に行い､異常が幣められた場合には投与を中止するなど適切な処健

を行うこと｡ll

1盈大な副作用ll.11低血
糖 (頻度不明)脱力感､倦怠感､高度の空腸感､冷汗､顔面蒼白

､勅摩､振戦､額痛､めまい､曝気､視覚異常､不安､興奮､

神経過敏､典中力低下､精神陣容､癌轡､意取雑容 (膏肢液滴

､昏睡)等があらわれることがあるD無処鑑の状態が続くと低

血糖昏睡等を起こし､玉:筋な転帰 (中枢神経系の不可逆的醇賓

.死亡等)をとる

おそれがある｡長期にわたる糖尿病､糖尿病性神経陣容､β遮
断剤投与あるいは強化インス リン療法が行われている場合では

､低血糖の初期の自覚症状 (冷汗､振磯等)が通常と異なる租

合や､自覚症状があらわれないまま､低血糖あるいは低血糖昏睡に陥る

ことがある｡低血糖症状が駆められた場合には粉質を含む食

品を摂取するなど､適切な処置を行 うこと｡cL-グルコシダーゼ
阻容剤との併用時にはブ ドウ糖を授与すること｡経口摂取が不

可碓な場合は､ブ ドウ糖の静脈内投与やグルカゴンの筋肉内投与等､適切な処

置を行 うこと｡低血糖は臨床的に固筏 した賂合にも､再発する

ことがあるので総統的に観 窮す ること｡ [21､8.2､8.3､912､

9.i.3､92.1､931､98､10.2､17.1.1､
1712参牌]ll.1.2アナフィラキシーショック､血管神経性浮腫 (いずれ

も頻度不明)アナフィラキシ-ショック (呼吸納経､血圧低下

､痢脈､発汗､全身の発癌等)､皿瞥神速性浮腫等の症状が認

められた協合は投与を

中止すること｡ll.2その他の

副作用注)油常軽微であり､数日から数週間でE]復する｡

14.適用上 の注意T41薬剤交付時の法定(ミリオペン/ミリオ

ペンHD)14.1.1紋定できる蝉位が､ミリオペンは 1蝉

位刻み､ミリオペン皿 は 05単位刻みと異なるため､両製剤の取り遍えに注窓す

ること｡14.2薬剤投与時の注窓 ,(製剤共通)14.21 本

剤のカー トリッジにインスリン製剤を補充したり､他のインスリン製剤と混合しないこと｡

14.2.2 皮下注射は､腹臥 大鹿部､上院臥 琴部等に行 う｡同じ部位に書生射を行う場合は､前回の注射場所より2-3cm離し

て注射すること｡1

42.3 静脈内に投与しないこと.皮下注射したとき､まれに注射針

が血管内に入 り､注射後直ちに低血糖が起こることがあるので

注密す ること｡142.41本を項数の患者に使用しないこと｡

(カー ト)T4.2.5 本剤は必ず専用のインスリンペン型

注入器を用いて使用すること｡くミリオペン/ミリオペンHD)74.2

6本剤はJ王ST3226-2に準拠したA型専用注射針を用いて使用すること｡本剤

はA型専用注射針との適合性の確言瓢をBI)マイクロファインプラ大及びナノ

パスニー ドルで行っている｡ (3) LS 添付文番

(秦)14.27 本剤とA型噂用注射針との装馨時に液漏れ等の不具合が陽められた敏合に

は､新 しい注射針に取り替える琴の処置方法を患者に十分指導すること｡15 その

他の注意15.1臨床使用に基づく情報1511 インスリン又は表星口血

糖降下剤の投与中にアンジオテンシン変換酵素阻審剤を投
与することにより､低血糖が起こりやすいとの報告がある1)

｡
15
.
1
.
2ビオダリダ ノンと併用した場合

､
浮腫が多く報告されて

いる
｡
併用する賂合には
､
浮腫及び心不全の徴候を+分観察し
ながら授与すること
｡
15
.
1
.
3本剤 の鉱床拭験において､一部の被験者で抗インスリン

リスプロ抗体が隈められたが､本剤の薬物動櫨

､有効性及び安全性に臨床的に意味のある影響は認められなかった｡16.薬物動態

161血中,5度161t血清中インスリンリスプロ濃度
1型板尿病愈者31列にグル

コースクランプ施行下.クロスオーバーデザインで本剤又はヒュ-.?ログ1
5】tLI血をq1回皮下投与したと卓の血洞中インスリンリスプロ淡度推移及び薬物動態パラメー

タは以下のとおりであったJl｡ヒェ-マログと比べて本剤投与後ではインスリンリス7'ロは
速やかに吸J扱された (Early50%TJ ｡投与後初期における曝

露盈 (AtJC._.hh JUC.Thin)は.ヒューマログと比べて本剤投与後で増加したが､紐曝露蕊 (
AIR:｡̀｡)は本剤とヒューマログで同様であった.本剤及びヒュ-マログの
半減期の放何平均依 (変動係数%)は､35分(SI銘)及

び49分(33%)であった.(TJ10Lyd)敬啓nhY6人6Yヽyd,望月

00000000000

′D4一ソ一 0 1 2 3 4 5 6時

間(h)図1)L型糖尿柄恩者に本剤又はヒューマログ151糾正Iii回皮下投与後
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2型粉炭病息者でも同様に､ヒューマログと比べて本邦投与後では速やかなイ
ンスリンリスプロの致収及び消失が隠められた (外国人デ-タ). 〔71､8:
参照]
162吸収

錘麻殻扱者 27例に}//レコ-スクランプ施行下で本刑 151柊位を脱跡､上腕部も

しくは大腿部に単回皮下投与又は本剤 15ni位を静脈内投与tt;)したD｡皮下投

与について､それぞれの投与杯位での C_.及び AtJCo_也の射pT平均鰭の比とその
90朝貢Ei区間は､上脆郎/腹部で104【0922.118]及び103tO.992.107〕､大腿
部/岨部で Dil32〔0737,0940】及び 100〔0962.104]であった.絶対的/くイオ
Tベイラビリティは､腰部､上腕部及び大磯軒でそれぞれ 65%､65%及び 64%で
あった｡

静脈内投与正2)時のクリTランス及び半液期の放何平均値はそれぞれ 32L/h及
び44分であった (外国人データ)｡

注2)本剤の承降された用法は皮下投与である｡

166特定の常食を有する患者
166.1高齢者

高齢1型糖尿病患者37例 (65歳以上)及び非高齢 1型板尿病原者40例 (18歳
以上 45歳以下)にグルコースクランプ施行下で本剤又はヒュ-マロ/̂15単位
を蝉回皮下投与した S)｡本邦投与時の非商齢愚者に対すろ布新鹿者の CNZ及び
AUCB_中の幾何平均鑑の比 (満か息者/非筋節息者)とその 95引落塀区間は､

10BこD894,129】及び 117日04,132ユであった｡iBJ僻恩都 こおける本邦又は
I:ユーマログ投与時の投与から血滞中インスジンリスプロ硬度が最初に検出可
能となるまでの時間 (onseLOfappearzn亡e､平均倍)は:13及び67分､投与

後初期の曝露丑 (AUCMhlh､放何平均依)は 37Zl及び 541四〇lh/Lであった
(外EZl人データ)｡

168その他
1681グルコースクランプにおけるグルコース,立入串

1型糖尿病愚者31附にグルコースクランプ施行下で本剤又はヒェーマログ15蝉

位を坤回皮下投与したときのグルコ-ス注入率の推移及び罪力学作用パラメー
タは:以下のとおりであった 9.ヒューマログと比べて本剤投与後ではグルコ-

ス低下作用が速やかに発現し (7..I,.t及びEarly50%tR..̀).作用掃流時間が短
綜したが､給グルコース注入丑 (Gt｡t)は本刑とヒエ-マログで同様であった｡

(utu
P
qJ
等
)除
Y
想

Y
I
E:q
r.4

O l つ 3 4 5 6 7

時間(h)Eg2) 1型糖尿病患者に
本刑又はヒュ-マE=グ15単位料国皮下投与後のグルコース没入

率(平均値)衣2)1型糖尿蒋愚者に本邦又は1=ユーマログ15単位単回皮下

投与後の系力学作用パラメータN 1 本剤l 31 lt=エ-マr

Zグl 30 [95%

信頼区間]tRE..I(nirL) 102,86 122,59 -19.

73T.,.-I(bin) 16.83 23.20 -6.37

Early50%ttLl(miTl) 29.85 40.45

-10.60302,77 371_21 -68.44

[95%

侶研区間】R比. 6.85 5.97 1,
15

GL.,ttMhlJ(ug′kg) 42.77江3) 19,76牲 3) 2,16Gt.I(

O-lh)(ng′kg) 191,84 122.12 1.57C-,与(blg′kg) 1186,84 1275
,54 0.93

略招:tR山 最大}/ルコ-ス注入率到達時間､T".1血糖倍がベースライ

ンから (4) 18 添付文番 (秦)5

rng/dL低下したときの時間､Early50茶 tR,..It
R_.の SO別こ達する時FiO､DuratlE'ZIOfzICtlOnインスリンの作用持続時間､

Rd 最大グルコース注入率､G.｡､●給グルコース注入盈注3) 最小二乗平均依

2型糖尿病愚者でも同様に､ヒュ-マログと比べて本刑投与時ではグルコース低下作用
が油やかに発現し､紐グルコース注入故は本剤と1=エーマログで同様であった (外国人デ

ータ)｡ [7.1.82参府]17.臨床成穣17.1有効性及び安全
性に関する㌍故17111型塘尿病患者を対象にした国際共同第 1日相

田験頻回注射法による加saトBoltJS療法を英施中の18歳以上の1型
糖尿病息巻1222例 (本剤食荘7n群451例 (うち日本人62例)､本邦

食棚 絶後鮮329例 (うちEl本人48例)､ヒューマログ食紅駒群442例

(うち日本人59例))を対象に､52週間 (投与和28週+維持期26溜
)供敦を英施した8㌔なお.投与期の酌に基礎インスリンの投与鹿を調節する 8週間の帝人

期及び投与期又は取持期の後に 4週榊の後視窮期を限定した｡盲橡下で本邦もしく

壮ヒュ-マログを 1日3回食紅帆 (食事開始の0-2分前)又は非盲検下で本剤
を1日3回食後 (食事開始後20分)に皮下投与し､投与蚤は食前もしくは駄寝舵の

自己血椿油定値又はカーボカウントに基づいて調節した｡また､基礎インスリ
ンとしてインスリングヲルギン (100qll立/hL)を1日1回もしくは2回托6)
又はインスリンヂプルテク (100坤位/止)を1日1回皮下投与した｡ただし,本邦食

客開始後畔に割り付けられた被験者のうち､日本人以外の被験者は､
投与期 (26週間)までとされた｡主賓評価項Elであるぺ-ステインから2

6退時の Hbilc変化食について､本邦食在刑群及び本剤食事開始後群のヒュ-マログ食紅肪群に対する非劣

性が示された (非劣性マ-ジン 0 4%)｡また､ベースラインから投与 52
;盛時までの MbAlc変化盈 (最小二乗平均値±標準執盈)は､本邦食政#1事等0

13±0.04%､ヒニーマログ食耽前群020±00蛸であった.変1

)投与26適時における基礎インスリン併用耽験絵及(1型糖尿病必着)平均慣土橋聯偏整､変化

丑は最小二乗平均値士標準折畳.変化免の延は最小二乗平均値〔95%惜頒区間】注1

)繰返し汲定価に関する混合効及モデル (治放薬中止が川こ収放した観測値に基づく)注2)

共分散分析 (柏験爽投与中止肌に収免した枚測値に基づく)無作為割付時から投与 26週時ま
でのPJ作用発現割合は､本邦食匠的鮮 80%(36/451例)､本邦食事開始後群 58S(

19/329例)､ヒューマログ食紅前群61%(27/442例)であっ
た｡主な副作用は.注射部位反応が本剤食政前祥1.鶴(7/451例)､本剤食事開始後

群 12溢(4/329例)､ヒューマログ食荘Ml群 0%(o/442例)､次いで注
射郎位経済が本剤食直帆樺 11朱(5/451例)､本剤食堺D!l始後群 o錦 (3/329

例)､ヒュ-マログ食iKがE群 0%(0/442例)であった｡投与 52週時まで (後視療期を含む)の副作用発現割合は､本剤女政前群 95%
(43/451例)､ヒューLgログ食在的群 8硝 (38/442例)であった｡

主な削作用は､注射部位反応が本#J食正的群 16%(7/451例)､ヒューマログ食荘肌群

脂 (0/442例)､体認増加が本剤食在机騨 09%(4/4Sl例)､ヒューマログ食社
前群 O.稚 く3/442例).注射部位疫病が本邦食直前畔 11%(S/451例)､ヒュー

マログ食紅帆鮮0%(0/442例)であった,無作為割付時から投与26週時ま

でのすべての血糖値が確を昔された低血糖 (皿板債70zlg/dL以下)の発現割合及び発現率は
､本剤食耽飢鮮996%(449/451例)及び919件/人.辛.木剤食事開始後群988%

(325/329例)及び999件/人 ･牛､ヒュ-マログ食紅仰J群996%(440/442例)及び99
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頻回注射汝によるBaSial-Boltは溌法を爽施中の18敬以上の2型糖尻癖仏者673
例 (本剤食耽脚群 336例 (うち日本人 47例).ヒューマログ食荘約畔337例
(うち日本人JI6例))を対象に､26週間執政を其施した7㌧ なお,投与期の冊
に品礎インスリンの投与政を調節する8週間の移入期及び投与期の後に 4週間
の徴税顔料を設定した.盲放下で本剤もしくはヒューマロ)/を 1日3匡!食前
(食事開始のD-2分糾)に皮下投与し､投与盈は食前もしくは就寝約の自己血
糖渦定位又はカーがカウントに基づいて閑即した.また､基礎インスリンとし
てインスリングラルギン (10D単位/nL)をlEll回もしくは2回托6)又はインス
リンデJ'/ルデク (100単位/nL又は200叫血/rbL技37)を=】1回皮下投与した.
主賓評価項Elであるベースラインから26過時のぬ l̂c変化丑について､木剤食
狂t相伴のヒューマログ食政荊捗に対する非劣性が示された (非劣性マージ

ン 04%)｡
注3)インスリンデグルテク200蝉位/血 は､日本未発売である｡

表2)投与26週時における基礎インスリン併用妖艶結果(2型糖尿飼患者)

平均岱±標準偏笈､変化丑は最小二乗平均怯±標準払蓮､劉 ヒ政の選
は最小二乗平均値[95%信頼区間

]注4)繰返し油定値に関する混合効県モデ′レ(治験罪中止Wlに

収兆した観潮価に基づく)注5)共分散分析 (給軌系投与中止WTに収施した観

粗放に基づく)無作為割付時から接硯窮期間までの副作用

発現制令は､本剤食政がE畔 45%(15/336例)及びヒューマ
E7グ食妊MI梯 33%(ll/337例)であった｡主な砂)作用は注射部位移痛が本
剤食旺前群 12%(4/336例)及びヒュ-マログ食紅肌群0%(0/337例)であっ
た.無作あ割付時から投与26週略史でのす

べての皿粉億が耗施された低皿糖 (血糖催 70EnE/dL以下)の発現糾合及び発現科 j:､本剤食妊TrtL群で95.2%(320/336例)及び361件/人 ･牢,ヒューマCEグ食政前群94-1%(317/337例)及び33
0件/人 ･

牢であった｡ [7_1.1111番別注6)インスリン

グヲルギンの承害温された用法は､通臥 1日1匡!皮下投与で､1東射時刻は毎日-定とする､で

ある｡18

薬効薬理柑 t作用地序本刑の主壁な作用はグルコース代朗Jの関節であるB
本刑の有効成分であるインスリンリスプロは､インスリンと同様にインスリン受容体に結合

することにより､その特異的作用を示す｡受容体に渚合したインスリンは､骨格筋や脂肪

紐舷による末梢グ/L,コースの政込みを刺激するととも

に､肝臓でのグルコース産生を阻審することにより､血糖俵を低下させる｡インスリンはE

Ei肪分解や蛋白分解を阻審するととも

に蛋白合成を促堆する.本剤は､クエン倣により局所での皿管透過性を冗巡させ. トレブロスチニルにより局所の

皿管を比張させることにより､インスリンリスプロの吸収を速めた製剤であ

る｡ (5) 18 添付文

審 (莱)19 有効成分に関する理化学的知見-般的名称●インスリン リスプロ (迫伝手組換え)l
rnsullnLISPrO(GohOtlCalRecobblnat10J

l)】〔JANl分

子式. C2㌦Ml屯DTTS6分子丑 5807.57性 状 白色の粉末である｡希水酸化ナトリウム銑液に溶けやすく､
ooSEWl/L脱酸塩穏衝絞及び001EBO1/L塩酸供液

にやや溶けにくく.水及びエタノール (995

)にほとんど溶けない｡吸湿性である｡化学梢造式.
nヽ I- rLblhヽ･41●-tIー

'-ALLIrlヽ■▲■.ll-ヽ､l･▲-1rJHp---11■ま,災～ F `

p r ■琴電点 約5620.取扱い上の注普く裁判共通

)201線結を避け､遮光して2-8℃で冷蔵
保存すること.202使用開始後はキャップをつけて30℃以下で保存し.28日以内に使

用すること.(カート)203本神はインスリンペン型汝入野に装着し
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1.8 添付文番 (秦)

20XX年 x月作成 (第 1版)

貯 法 :2-8℃で保存
有効期間 -24カ月

劇耗
処方築医系晶ZD
注)注忠一医師噂の処方宰により使用すること

抗糖尿病剤

インスリン リスプロ (遺伝子組換え)注射液

ルムジェブ①注100単位/mL
LYUMJEV工njection

I ‥ 丁 一丁 ‥ ｢

｢悪霊冨蔓仁 ｣

2.禁忌 (次の患者には授与 しないこと)

歴のあ

る患者本剤は大腸菌を用いて創造される｡3
2製剤の性状放宛名
性状.昇Ⅰ形 ー 無色政明の枝(注

射剤)pu 7.0-7.8

浸透圧比 約0.84.効

能又は効果インスリン療法が適応となる糖尿病5.効能又は効
果に閑適する注意2型糖尿病においては魚を要する場合以外は､あらかじめ糖尿病

治療の基本である

食事療法､運動療法を十分行ったうえで適用を考慮すること｡

6.用法及び用盈通常､成人では 1回 2-20単位を毎食啓開

始時に皮下注射するが､必要な場合は食事開始後の投与とすることもできる｡とき

に投与回数を増や したり､持続型インスリン製剤と併用したり

することがある｡投与免は､患者の症状及び検査所見に応 じて

適宜増減するが,持銃型インスリン製剤の投与蕊を含めた維持丑としては通常

1日4-100単位である｡必

要に応じ持続皮下注入ポンプを用いて投与するD7 用法及び用
畳に閑適す る注意7.1本剤は.ヒュ-マログ注と比べて作用発

現が速いため､食事開始時 (食事開始前の2分以内)に授与するこ
と.また､食客開始後の投与の場合は､食事開始から20分以

内に授与することDなお､食事開始後の投与については､血糖

コントロールや低血糖の発現に関する臨床辞験成紋を踏まえたうえで,患者の状況に応 じて判断すること｡ [16
1.1､16.1.2､16.81､171.1､17

1.2参燈コ72他の追加インスリン魁剤から本剤-切 り
替える場合､前治療で使用していた製剤と同じ単位数を目安と

して投与を開始 し､本剤への切替え時及びその後の数週間は血

糖コントロールのモニタリングを十分に行うこと｡ り1 8.重

要な基本的注意8.1本邦の自己注射にあたっては､以下の

点に国家すること｡･投与法について十分な教育訓練を爽施 したのち､患者自ら

確英に投与できることを確降した うえで､医師の管理指導の下

で実施すること｡･全ての器具の安全な廃棄方浜について指導を徹

底すること｡8.2億血階に関する注意について､その対処

方法も含めて患者及びその家族に十分徹底させること｡本邦は､

作用発現が速いため､ヒュ-マログ注と比べて低血糖が速く起こる可能性があ

る,[912､ll.11､161.1､161.2､1
68.1参照]83低血蜂があらわれることがあるので､商所作菜､自動皐の

運転率に従事 している愚者に投与するときは注窓すること｡[11

.1.1参照】84肝機能陣容があらわれることがあるの

で､親黍を十分に行い､倦怠感等の肝時事を示唆する症状が硯

められた場合は肝機能検査を行 うこと

｡異常が羅められた鯵合はインスリン製剤を変更するなど適切な処

俊を行うこと｡85象徴な血糖コントロールに伴い､糖尿

病網膜症の顕在化又は増悪､眼の屈折異常

､治療後神経陣容 (主として有痛性)があらわれることがあるの

で注窓すること｡86本剤と他のインスyン魂剤を取り適えないよ

う､毎回注射する前に不剤のラベル等を確
終するよう患者に十分指導すること｡

9 特定の背恩 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手術､外傷､感染症等の患者インス

リン静要の変動が激しい｡9,12低血糖を起こしやすい以下
の盛者又は状態･ 脳下垂体機能不全又は副腎機能不
全･ 下痢､咽吐等の胃腸

時事･ 飢餓状駄 不規則な食事摂

取･ 激しい筋肉運動･ 過度の

アルコール摂取[8.2､ll.11参照]9,13自

律神経陣率の患者国内容排出の遅延がある毒落合､食前投与に

より低血糖を引き起こすおそれがある｡また､ア ドレナリンの

欠乏により低血糖の自覚症状が明確でないことがある｡ [1

1.1.1参照]92腎秘儀略啓患者9.2.1盈鮪な腎租能障寧

患者低血糖を起こしやすい｡ [
11.1.1参照]9.3肝機能砕零慮者

9.31濃
粛な肝栂能陣容患者低血糖を起こしやすい. [1111

参照]9.5妊婦妊娠した場合､あるいは妊娠が予測される場

合には医師に知らせるように指導すること｡妊娠中､.周産期
等にはインスリンの需要蕊が変化しやすいため､用盤に留意 し､

定期的に検査を行い投与盈を調整すること.退%'イン
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用免に留慈 し､定期的に検査を行い投与丑を飼養すること｡イ
ンスリンの滞空盈が変化 しやすい｡本剤のヒ ト母乳移行は不明

であるが､ヒ トインスリンは､ヒト母乳に移行する｡

9.7小児等
本剤では､小児率を対象 とした有効性及び安全性を指標 とした

臨床鮮験は実施 していない｡

98高齢者
患者の状態を親廃 しながら恢塵に投与すること｡生理機能が低

下していることが多く､低血糖が起こりやすい. [1111参照コ

10 相互作用
10.2併用注愈 (併用に注意すること)

(2) 1.8 添付文番

(秦)燕剤名串ド 臨床症状.措定方法 機序

.危険国子

こと.

5.

る｡ACTH吸盤 用を示す

.アドレナリン 肝で

の播新生の促上昇させる○グル

カゴン せる.リケム水和
物乾燥甲状胞 る

h成長ホルモン

ソマトロピン を有する.

オール る｡盗口

避妊薬 る｡

ニコチン酸 感受性

を低下させるこす.漆グリセ

リン する.

せる..i

ダナ､′-ル 有する.
フェニ

トイン 作用を有する.

メスタ/t=ング製剤オ

クトレオチド酢酸i 参
照】 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､異常が深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重大な劉伸用ll

.1.1低血糖 (頻度不明)脱力感､倦怠感､高度の空腹感､

冷汗､顔面蒼白､勤侍､振戦.頭痛､めまい､曝気､視覚異常

､不安､興奮､神道過敏､食中力低下､精神陣容､癌蟹､意織陣容 (意陀浪濁､昏睡
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長期にわたる糖尿病､糖尿病性神経陣容､β遮断剤投与あるい
は強化インス リン療法が行われている場合では､低血糖の初期

の 自覚症状 (冷汗､振俄等)が通常 と異なる場合や､自覚症状

があらわれないまま､低血糖あるいは低血糖昏睡に陥ることが

ある｡

低血糖症状が認 められた蜂合には糖質を含む食品を摂取するな

ど､適切な処置を行 うこと｡ α-グルコシダーゼ阻審剤 との併用

時にはブ ドウ糖を投与すること｡経 口摂取が不可能な場合は､

ブ ドウ糖 の静脈内投与や グルカゴンの筋肉内攻与率､適切な処

置を行 うこと｡

低血糖 は臨床的に回復 した場合にも､再発することがあるので

継 続 的 に観 察す るこ と. [21､8.2､8.3､91.2､9.1.3､

9.2.1､9.3.1､9.8､10.2､17.1.1-171.3参照]

ll12アナフィラキシーショック､血管神経性浮腫 (いずれも
頻度不明)

アナフィラキシーシ ョック (呼吸困難､血圧低下､頻脈､発汗､

全身の発疹等)､血管神経性浮腫等の症状が篠 められた場合は

投与を中止す ること｡

ll2その他の副作用

注射部位反応(発疹､発赤､炎症､寝痛､出血､
そう痔感)tt)､リボデイストロフイ-(皮下脂肪の萎縮.肥

厚率)注)通常軽微であり､数日から数週間で回筏する｡

14 適 用上 の注意

14

1薬剤調製時の法窓14.11本剤は､他の溶

液やインスリン鮎剤 と浪合 しないこと｡142薬剤投与時の注意14.21 皮下注射は､腹部､大腿部､上腕部､啓部執

こ行 う｡同じ部位に注射を行 う場合は､前回の注射:賂所より 2～3cm離 して注

射すること｡1422静脈内に投与しないこと
｡
皮下注射したとき
､
まれに注

射針が血管内に入り
､
注射後進ちに低血糖が起こることがある

ので性悪すること
｡
14
.
23持続皮下注入ポンプを使用する際は
､
インスリン注入に

適した持続皮下注入ポンプを使用すること｡
また持続皮下注入

ポンプの取扱硯明番に従って使用すること.
[204参照〕

15
.
その他の注意

151臨床使用に基づく情報

15
.
1
.
1インスリン又は経口血糖降下剤の投与中にアンジオテン

シン変換酵素阻審剤を投与することにより､
低血哲が起こりや

すいとの報告がある1㌧

151
.
2ビオダリ タゾンと併用した場合

､
浮腫が多く報告されて

いる
｡
併用する場合には
､
浮腫及び心不全の徴候を十分観察し

ながら投与すること
｡
15
.1.3
本剤の隆床電鏡映において
､一
部の被験者で抗インスリン

リスプロ抗体が隈められたが､
本剤の薬物動憾
､
有効性及び安

全性に臨床的に意味のある影響は隊められなかった｡

16
.
薬物動態
16t血中過度
1611血清中インスリンリスプl)濃度

1型糖尿病胎者31例にグルコースクランプ施行下,
クロスオ-/i-デザインで

本邦又はヒュ-マログ15蝉位を碑回皮下投与
し
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t62吸収

随感被験者 27例にグルコースクランプ施行下で本剤 15蝉位を舷弧 上腕部も
しくは大腿矧こqi回皮下投与又は木剤 IS単位を静依内投与I川 した5㌧皮下投
与について.それぞれの投与部位での C_Z及び t̂R:o__の姓何平均鰭の比とその
9哨信頼区間は,上腕部/脆柘で104[0922,118]及び1.03[0.992,107]､大腰
部/横路で 0.832〔0737,0940]及び 100[0962,I04〕であった.始対的バイオ
アベイラビリティは､腰部､上腕恭及び大腿鉢でそれぞれ 65‰ 65%及び 64%で
あった｡

静脈内投与抜:)時のクリアランス及び半減期の放何平均鑑はそれぞれ 32L/h及
び44分であった (外国人データ)｡

注 2)本邦の承略された用法は皮下及び持鮫皮下注入ポンプによる投与である｡

166特定の背教を有する患者
1661高齢者

柘齢1型糖尿病患者37飢 (65歳以上)及び非荊齢1型糖尿病息潜40例 (18敬
以上 45歳以下)にグルコ-スクランプ施行下で本剤又はヒェ-マログ15恥位

をJi咽 皮下投与した 61.本剤投与時の非高齢息都こ対する拓酔必着の CN及び
AUCo･Dの放何平均値の比 (高齢払者/非筋節愚者)とその 95別区研区間rj:～
108[0894,129]及び 1.17[104.132】であった｡高齢患者における東邦又は

ヒューマログ投与時の投与から血椅中インスリンリスプロ落度が舟初に検出可
徒となるまでの時間 (onsetofappearance､平均値)は13及び6.7分､投与

後初期の曝露蚤 (iUC.ylF.h､漁何平均値)は 378及び 541pmlh/Lであった
(外国人データ).

168その他

1601グルコースクランプにおけるグルコース注入率

l型糖尿病敗者31例にグルコースクランプ施行下で木剤又はヒュ-マログISl托

位を畔回皮下投与したときのグルコ-ス注入率の推移及び鵡力学作用パラメー
タは以下のとおりであった e)｡ヒュ-マロ}/と比べて本邦投卑後ではグルコ-

ス低下作用が速やかに発現し (T4Eu..及びEzlrlyS鴫 tlLl)､作用持続時間が短
縮したが､終 グルコース注入盈 (Gt｡t)は水剤とヒューマログで同様であった.

r
u

lrlrJ.]rJu)付
{
.MJ/I
-
LI
qrr/

0 i 時間

(h)図 2) 1型糖尿病忽軌 こ本邦又はヒェ-マログ15粒位相回皮下投与睦の
グルコース注入率(平均

値)変 3) l型船級病忽密に本刑又はヒュ-マログ15蝉位叫回皮下投与後の
苅力学作用パラ

メータN 31 i

30魚小二果平均依 [

95%倍琉区間】tRM(min) 102.86 12

2.59 -19.73†L.小(nirL) 16.83 23.20 -6[-

9.71..37-3.03〕tR" (ETLitヽ)

29.85 'iO.45 -10.60302.77

371.21 ト97.8

.44-39.01]亡95%信煩

区間]A" 6.85 5.97 lLO 15).2g】Gt.t(0-油

.lay(rng′kg) 42.77吐出 19.76位 ユ) 2

.16Gt.州 -lu(四g′kg) 191.84 122,12

1.57Gt○L(rnJ;/kJ;) 1186▲84 1275,54

0.93略路'tR.Alニ舟大グルコース注入率到達時胤 T….L●血糖俵がペ-スライン

から5mg/dL低下 したときの時臥 Early50%tR...tRuzの 50%に淫する時臥DurationOfactlOrl:インスリンの作用持統時r
uLRw'農大グルコース注入率､G紬.総グルコ-ス注入盈

i生3)放′ト二乗平均イ証 (4) 1.

8 添付文番 (秦)2型糖尿病凪密でも同様に､ヒューマログと比べて
本科投与時ではグルコース低下作用が速やかに発現し､絶グルコース注入忠は
糸剤とヒューマログで同様であった (外

EEl人データ). 【71､82盛潤]17,臨床成績t7
1有効性及び安全性に関する拭族171Tl聖地尻癖患者を対象にしたESl際共同第

日E相駁鉄鋼回汲射法によるぬsa1-Bolus療法を英施中の18歳以上の1型糖

尿病患者1222閑 (木剤食直前群451例 (うち日本人62例)､本邦食堺開始抜群32
9例 (うち日本人LI6例)､ヒューマログ食置前群442例 (うちEl本人59飼

))を対象に,52週間 (投与期 26過+維持期 26i璽)拭取を爽施した

71.なお.投与期の恥こ基礎インスリンの投与丑を関節する 8通関の尊大期

及び投与期又は維持期の彼に4週間の後視累糊を校定した｡盲検下で本科もしく
はヒエ-マログを 1日3回食紅飢 (食革開始の0-2分飢)又は弗盲検下で本鞘
を1日3回食後 (食事開始後20分)に皮下投与し､投与盤は食前もしくは駄

寝所の自己血糖軸定価又はカーがカウントに基づいて駒節した.また､基礎インスリンとして
インスリングテルギン (100蝉位/rrL)を 1日1匝‡もしくは2回tiC)又は

インスリンデグルデク (100解任/血)をlFH 回皮下投与した.ただし､

本邦食事開始後!料こ割り付けられた被験者のうち､日本人以外の被験者は､投与
期 (26週間)までとされた.主要評価項目であるベースラインから26適時

の t払AIc変化蕊について.本邦食概駒梯及び水剤食事開始後群のヒューマログ食
滞前群に粁する非鋸性が示された 排 劣性マージン 04%).また.ペ-スラインから
投与 52ig時までの LTbA】C変化盈 (最小二兎平均伍±楼準奴並)は.

本邦食政的群 013±004%tヒューマE7J'/食紅飢畔020

土004%であった｡衣1)投与26退時における基礎インスリン併用試験結果(1型糖尿病愚者)

食後1時E的血糖値の

上昇幅(全市負荷筑殴)(rlddL)変化度の去

(本剤-ヒュ
ーマログ)[95施惜泊

区剛 か)食後2時間血糖値の上昇

幅(食事負荷筑数日喝/dL)変化政の塵(本邦-ヒューマログ)[95賂
倍嫡区間】tE2)平均

値土機準偏盗.変化食は最小二乗平均位j=棟準駅遊.変化忠の益は最小二乗平均依[95%侶掬区間]

注l)繰返し泡定億に関する7L;I.合効果モデル (治駁箔中止鰍

こ収免した親政>1位に基づく)注2)共分散分析 (治験罪投与中止約に

収鶴した枚初任に基づく)射乍あ即付時から投与 26現時までの副作用発現剖創土､本邦食紅前
群 8鴫(36/451例)､本刑食事開始後群 5鞘 (19/329例)､ヒュ一･g｡//

食政刑畔61% (27/442闘)であった｡主な馴作用は､注射鮒正反応が木剤食淀新鮮16

%(7/451例)､本邦食事開始後群 12%(4/329例)､ヒューマE,グ食政
所辞0%(0/442例).次いで注射払政務痛が本剤食紅郎僻 11%(5/451例)､本邦食

事開始抜群 09%(3/329例)､ヒューマロ//食政飢畔05;(0/44
2例)であった.投与 52主堅時まで (後視窺期を含む)の糾作用発現昏J合は､本邦食紅例畔 9

5%(43/451釣)､ヒューマt=グ食荘飢併 86%(38/442例)であった

｡主な副作用は.注射駄位反応が本邦食碇的畔 16%(7/451例)､ヒエ-マログ食
紅掃け畔0%(0/442例)､捧認増加が木剤食荘榊苧0端 (4/451例)､ヒューマログ食

荘机畔 07%(3/442例)､汲射部位疹
痛が本邦食正的畔 1.1%(5/45L例)､ヒェーマログ食紅助辞鴫 (0

/442例)であった｡禁作亀割付時から投与26適時までのすべての血糖伍が確認された低血糖

(皿椅鑑70mg/dL以下)の発現割合及び発現率は.本剤食直約群996落(449/451例)

及び919件/人.年､本科食3FF開始後群988%(325/329例)及び999件/
人 ･牢､ヒュ-マログ食紅別辞996%(440/･142例)及び99

4件/入 牢であった｡無作為割付時から投与52週時までのすべての血絃借が確施された低血捻 (血糖
値70mddL以下)の発現割合及び発現率は.本剤女置7ill淋996%(449/451例)
及び782件/人.年､ヒエーマログ食直前省筆

996%(440/442例)及び84g件/人 ･牢であっ

た. 【71､ll11参府】t7122型池原病忍者を対象にした国際共同第 日l
相拭放頻回注射法によるBzISal-BoltJS凝鋲を英施中の18歳以上の2

型糖尿病凪督673例 (本剤食夜机辞 336例 (うち日本人 47例)､ヒエ-マログ食直
前畔 337例(うちEl本人46例))を対象に､26週間訳験を英施し

たBl｡なお､投与期の附に基礎インスリンの投与敦を調節する8週間の導入期
及び投与期の筏に4週間の後観無期を設定した.盲旗下で本剤もしくはヒJl-マ
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糖測定佃:又はカ-ポカウン トに基づいて関節した｡また､題礎インスリンとし

てインスリングテルギン (100単位/止)を1日1回もしくは2回tt6)又はインス
リンデグルデク (100騨位/hlL又は2001拝位/nLti3))を1日ユ回皮下投与した｡
主賓評価項目であるベ-ステインから26週時のEtbAlc変化丑について､本邦食
在的群のヒュ-マログ食紅前群に対する非劣性が示された (非劣性マージ

ン 04%)｡

注3)インスリンデ}/ルテク2OO単位んLは､日本宋発光である｡
寂2)投与26過時における益体インスリン併用釈放終糸(2型糖尿網他者)

食後 1時間血糖位の上昇樹(食事負荷駄奴)(mddL)

変化丑の濃

(本邦-ヒューマロy)

E95糾毘朝区剛 tt5)

食後2時間血糖鑑の上昇暗(食琳負荷妖晩)(rug/dL)

変化塵の澄

(本奔トヒューマログ)

L95射落頼区間]吐5)

平均値j=標準偏延､変化鹿は痕小二飛平均倍±標準娯盗､変化丘の立は最小二

死平均偲【95糾す研区間】
1皇4)練返し勘定億に関する混合効果モチJt,(拍袋帯中止軌 こ収兆した硯親任

に基づく)

注 5)共分散分析 (治致鵡投与中止f伽こ収非した戟測低に基づく)

無作為割付時から後観察期間までの副作用発現割合F3:､本剤食狂Wl群 45%
(lS/336例)及びヒュ-マログ食政前群 33%(ll/337例)であった.主な別
作用は注射拓地建痛が本剤食紅舵群 12%(4/336例)及びt:エーマログ食政柄
祥 O箆(a/337例)であった｡
無作鞄yJ付時から投与 26巡時までのすべての血糖値が確言思された低血相 (血

糖催 70rlE/dl.以下)の発現割合及び発現率は,本剤食故前蛸で 952%(320/336
釈)及び361件/人 ･年､とき-マログ食紅肌群941%(317/337例)及び
330件/人 ･年であった｡ [71､ll11参照コ

17I3持続皮下インスリン注入療法による外EB節 目Ⅰ相奴故
持続皮下インスリン注入庶法 (cSII療法)を爽施中の 18液以上の 1製粉尿弼
患者 49例を対食に,6週間のクロスオー/i-院政を爽施した 9)｡なお､クロス

オーバ-期のWnこヒュ-マログによるCSII療法に切り替える2i那司の移入期を

設定した.盲検下で木剤又は1=エーマログを通常 15蝉位/分で食軌 (食事開始

の0-2分机)にインスリンポンプを使用して皮下投与とされ､基礎レ- ト及び
追加インスリンの投与忠はEl頒血糖値に淫するように調節した｡

主変評価項目である投与 6週間のクロスオー/<一期における注入セットの不具
合の発現率は､本剤投与時で003伴/30El(41%､2/49例2件).ヒュ-マ
ログ投与時で005件/SOP (63%､3/48例3件)であり､いずれも注入セッ
トの不具合の理由は [インスリンポンプの注入遮断アラームjであった｡注入

セットの早期交換は､本剤投与時に1.13件/30日 (65弧 32/49例77件).
とニーマロy投与時に078件/30日 (521繋､25/48例 52件)であった｡
副作用の発現割合は､本邦投与時 265%(13/49例)､ヒューマログ投与時

125%(6/48例)であった｡主なPJ作用は､注入部位反符が本刑投与時 122%
(6/49例)及びヒューマE=グ投与時 63%(3/48例)､注入部位疹痛が不軌投
与時 102%(5/49例)及びヒューマログ投与時42%(2/48例)であった｡

投与4-8適時におけるすべての血線†如 ;碑隠された低血糖 (血糖値70ELg/dL以
下)の発現都合及び発現率は､本刑投与時83D%(39/47例)及び763件/人 ･
年､ヒュ-マログ投与時681%.(32/47例)及び562件/人 .牢であった｡
ベースライン及び投与4-6週時の食後 1時間の間質硬グルコース億上昇幅 (辛
均佐±横鞘備置)揺,本邦投与時で1387±233紬ddL及び1531j:2056柑g/dL､
ヒpl-マログ投与時で 1387±2338rLg/dL及び 2126j:1734qddLであり､投
与4-6週時の24時間の間質舵グルコース促が7卜 140r昭/dLの範囲であった時
間 (平均値±榛準備笈)は､本邦投与時で 63587:と17998mln.ヒューLT1=//
投与時で59965j=21978Ennであった. [LlIl参照]

法6)インスリングラルギンの東罷された用法は､通常､1日l回皮下投与で､

･注射時刻は毎日一定とする､である.

18.薬効薬理
181作用故序
本郷の主賓な作用はグルコ-ス代謝の関節である.本剤の有効成分であるイン

スリンリスプロは､インスリンと同様にインスリン受容体に藤倉することによ

り､その特興的作用を示す｡受容体に結合したインスリンは､骨格筋や脂肪組

織による末梢グルコースの取込みを刺激するとともに､肝腰でのグルコース産

生を阻夢することにより.血糖値を低下させる.インスリンは脂肪分解や蛋白

分解を阻答するとともにiE;白合成を促進する｡

(5)

1.8 添付文審 (秦)

本刑は､クエン酸により周所での血管透過性を冗誰させ､ トレブロスチエルに

より周所の血管を拡張させることにより､インスリンリスプロの吸収を速めた

脚 Jである｡

19. 有効成分に関する理化学 的知 見
-般的名称,インスリン リスプロ (浪伝子粗換え)[IrLStJllnLISprO
(GE,r18tlCalRccctab171AtlDn)】【JiJJ)

分子式 cZ5TZl,S,N60,,S8
分子 鹿 .5807.57
性 状'白色の粉末である｡希水酸化ナ トyケム班暗にiSrけやすく､
DO5mol/L頗酸塩接衝紋及び OOIEBOl/L塩酸供液にやや蘇けにくく､
水及びエタノール (995)にほとんど溶けない｡吸湿性である｡

化学構造式

:さTJ.,,.,.∴T こ:二二‥,1.,､‥L..".......こ.LL
事,斜 ; ド ゥ 震

LヽH-▲_～-I.l′ヽLl.I〉rヽ†FLVIJtトIL▲t■■▼-LpI.い-日日 .11､l.ヽ ト■hr亡.ト1r･▼,1.
勾芦砥点 約56

20.取扱い上の注意
201擁籍を避け.遮兜して2～8℃で冷蔵保存すること｡
202使用開始後は､冷蔵保存できない場合には､遮光して 30℃以下で保存す
ること｡

203使用開始後は､28日以内に使用すること｡
204ポリエチレン射又はポリオレ7イン製のチュ-プとポリプロピレン製のリ
ザー/i-を用いた持級皮下注入ポンプ内において本剤は 9日間安定であった.

[14.2.3参牌]

21.承認条件
匝罪品リスク管理計画を煎定の上.適切に爽施すること｡

22.包装
10mL[1′くイアルコ

23
日
.
I
.
-～
;
<

T,.
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インスリン ゲラルギン (遺伝子組換え)/リキシセナチド配合製剤
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2.禁忌 (次

の患者には授与しないこと)2.4

重症感染鼠 .手荷等の緊急の場合 [インスリンのみを合[IJ.追インスリン グラ)LIギンは大)胎榊を用いて製造される.



8.7急性聯灸の初期症状 (畷吐を伴う持競的な激しい腹痛等)

があらわれた場合は､使用を中止し､速やかに医師の診断を

受けるよう指静すること｡[9.且.2､ll12参照]

8.8四股陪審が発現した吻合､急性肝炎の可能性を考慮し､必

巽に応じて頭像検査等による原田精査を考慮する等､磯並に

対応すること｡[912､1112参照]

8.9本剤投与中は､甲状腺問迎の症候の有無を確認し.異常が

認められた場合には､専門医を受診するよう指導することO

[15.21参照]

8.10本剤の,有効成分の一つであるlJキシセナチ ドとDPPA阻審

薬はいずれもGLP-1受容体を介した血糖降下作用を有している0

本剤とDPp-4阻審策との併用忍者を対象とした有効性及び安全

性を指標とした臨床試験は実施していない.

8.llGLPと1受容体作動弗又は基礎インスリンとして1日15単位

以上による治療で効果不十分な坊合に本剤へ切 り替えた際の

有効性及び安全性を指標とした臨床試敬は実施していない｡

[82､171参恩]
8.12本剤と他の糖尿病用注射剤を取り適えないよう､毎回注射

する前に本剤のラベル等を確盈するよう恩者に十分指導する

ことD

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選症問不全麻癌等の霊度の国威陪審のある患者

使用経験がなく,腎,%降宵の症状が悪化するおそれがある｡

91,2腸炎の既往歴のある患者

[87､88､1112参照〕

9.1.3億血糖を起こすおそれのある以下の患者又は状鰹

･脳下垂体機能不全又は副腎栂能不全

･下絢､曜吐等の胃腸陣容

･栄餐不良状態､飢餓伏臥 不規則な食挙摂取､食率摂取蕊

の不足又は褒弱状態

･数しい筋肉澄敢

･過度のアルコ-)I,択取

【84､1111参照〕

9.1.4日揮神経陣容のある患者

低血糖の自覚症状が明確でないことがある｡

92腎機能陣容患者
9.2.1塵度の腎機能陣容 (クレアチ=ンクリアランス:30mL/mln
未満)又は末期腎不全の患者

低血磯を蓮こすおそれがある｡

証皮の腎機能陪審患者を対象とした有効性及び安全性を指標

とした紅床就験は実施していない｡末期腎不全の恩者は臨床

紙数では除外されている.[1111参照]

9.3肝機能障審患者

9.3.1重度の肝機能陣容のある患者

低血糖を起こすおそれがある｡

盈庇の肝機碓障審恩者を対象とした有効性及び安全性を相棒

とした臨床試験は英施していないO[11.1.1参照]

9.5妊婦

妊掛又は妊娠している可能性のある女性に対しては本剤を投

与せず､インスリン製剤を使用すること｡1)キシセナチ ドの

ヒトにおける潜在的なリスクは不明である｡リキシセナチド

における動物爽験では､生殖発生聾唖が報告されている｡鑑.
胎児発生に関する斌敬において､ラットではヒトに1)キシセ

ナチ ドを1回20FEg､1日1回投与時の血妖中曝露盈 (AIJC)
の少なくとも約46倍で胎児の成長遅延､骨格異常及び骨化遅

延､ウサギでは約32倍で骨化遅延が随められた.

9.6授乳婦

治療上の有益性及び母乳栄盤の有益性を考慮し､授乳の総統

文は中止を検肘すること｡軸物英数 (ラット)において.微

蚤の1)キシセナチ ドが乳汁中へ移行することが窪められてい

0

る｡授乳を継競する場合､授乳期にはインスリンの絡巽盈が

変化しやすいため､用盈に留意し､定?即ちに検査を行い投与

盈を調整することC,

9.7小児等
小児等を対象とした有効性及び安全性を指標とした臨床耽験

は究施していない｡

9.8高齢者

患者の状態を観察しながら憐蕊に投与すること.生理機能が

低下していることが多く､耶 簸陣容及び低血糖が発現しやす

い｡[1111､1662参照コ

10.棉互作用

10.2併用注意 (併用に注意すること)

斗モ1阜キ

れる｡刺スルホ_ルウレ
ア系菟剤

る,-T t.+a-ク'ルコy
ダー阻審判 参照】
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ll.1雷大な副作用

ll.1.1億血鞄

脱力感､倦怠感､高まの空腹感､冷汗､顔面蒼白､劾浮､在職､

頭痛､めまい､唯気､視覚弗'm-､不安､興督､神速過敏､典

中力低下､精神陣容､醸轡､意弛陣容 (意繊混濁､昏睡)響

があらわれることがある｡無処置の状態が続くと低血糖昏憶

等を轟こし､重鮪な転帰 (中枢神経系の不可逆的陣容､死亡等)

をとるおそれがある｡

長期にわたる糖尿病､糖尿病性神経陣容､♂-遮断邦投与ある
いは強化インスリン療法が行われている場合では､低血粗の

初手鵬の白魔症状 (冷汗､振戦等)が通常と異なる場合や､自

覚症状があらわれないまま､低血栓あるいは低血糖性昏睡に

陥ることがあるD

症状が憩められた助骨には糖質を含む食品を摂取する琴､適

切な処置を行うこと｡LJ-グルコシダーゼ阻審剤との併用時に

はブドウ糖を授与することO経口摂取が不可能な場合は､ブ

ドウ櫨の静脆内投与やグ)i,カゴンの筋肉内投与等､適切な処

茂を行うこと.

低血袴は臨床的に回夜しか蕗合にも､再発することがあるの

で持続的に視察することO

協床耽験で報告された濃紫な低血糖の発現割合は､01%

(1/676例)であった｡[22､8.4､86､9.13､92.1､931､

98､10.2参照]

ll,12急性肺炎 (頻度不明)

GLP-1受容体作恥韓の使用は､急性塀炎のリスクの増加に関連

しているO急使酵炎に特徴的な症状 川匡吐を伴う持親的な腹
痛等)が温められた場合には.本剤の投与を中止すること｡

また急性輝炎と診断された場合には､本邦の再投与は行わな

いこと｡[87､8.8､912参照]

ll.1.3ショック､.アナフィラキシー (頻度不明)

全身性皮膚反応､血管神経性浮艇､気管支疲撃､低血圧等の

異常が富監められた場合には投与を中止することo

ll.2その他の副作用

5%以上 胡

鑑不明附 化 等 恋心 下綱､畷吐､企欲不振 腹部

野滑､汲将皮 J付 静林疹

めまい,凝戟 傾眠 頭郊*)

リボアイストロ
フィー く皮下)府肪の

賓感 放

兜迫感染そ の 他

成労 曳岱14.適用上の注意14.1薬剤投与前の注意14.1.1本剤はJ

IST322nZに準拠したA型専用注射針を剛 ､て使用すること

｡14.1.2本剤とA型専用注射針との装潜時に液渦れ

尊の不具合が敦められた場合に

は､新しい注射針に取り替える等の処股方法を患

者に十分摘耕すること｡14.I.3本剤と他の製剤を混合しないこ

と.14.1.4本剤は無色怒明な肱である,

液に濁りがある場合､又は変色や粒子を鑑める場合には催用しない

こと｡T4.1.5本剤のカートリッジにひ

びが入っている場合は健用しないこと｡14.2薬剤

投与時の注意14,2,11本を敬数の恩著に催用しないこと｡

○ 14,2.2皮下臼三肘は､腹部､大腿筋又は上院部に行うD同一

部位内で投

与する塊合は前回の注射場所より2-3cm乾して注射するこ

とO14,2.3静沢内及び筋肉内に投与しないこと｡皮下注

射したとき､まれに注射針が血管内に入り､注射後直ちに低

血粒があらわれることがある

ので注意すること｡15.その他の注意15.1既床使用に基づ

く情報15.1,1インスリン又は経口血潜降下剤の投与中に

アンジオテンシン変換啓発

阻審劫を授与することにより､低血糖が起こりやすいとの報告がある"｡

15,1.2インス1)ンとビオグT)タゾンを併用したj掛

合､浮腰が多く報告されている｡併用

する敏合には､浮腰及び心不全の敢候を十分観察しながら授与する

こと,15.1.3ヒトインスリンに対する非得抗体を有し､

商用敦のインスリンを必貫としている風音では､他のインス

リン製剤から本剤に変更することによって､本則の常買蕊が

急激に変化することがある｡また､本剤の投与により､インスリ

ン グラ)t'ギン又は17キシセナチドに付する抗体が産生され

る可能性がある｡まれに､これらの抗体による血糖値の変動があらわれ､

用澄関節が必要となることがある.15.2非臨床試験に基づく

憎報15.2.1リキシセナチドにおいて､ラット及びマウス

に.Bける2年間のがん庶健試験にで､ヒトでの治療用

敦に比べ柘用蕊の投与により非致死性の甲状腺C碓鞄粗筋が混
められた｡本邦の箆内第3相試験で評価した甲状醜C細胞増超と

の閑適が疑われる有審事象について､本剤群､I)キシセ

ナチド群及びインスリジ グラルギン群のいずれの投与群に

おいでも全般的に匹床約に意味のあ

る変動はみられず､投与群問における明らかな遠いは紀めら

れなかった｡甲状脱髄穏癌の既往のある恩者及び甲状脱髄根

痛又は多発性内分泌鹿痘痕2型の家族

歴のある忍者に対する本科の安全性は確立していないO〔89参

照〕15,2.2リキシセナチドにおいで､ラットでの生殖拭陵

では免壬轡は配められなかったが､イヌを用いた反筏投与確性悪式敬

において､ヒトに本剤1回20JLg､1日1回投与したときの

血牒中曝羅盈 (AUC)の117倍で棉巣及び精展上体への形
容 (精細管の拡張､椅子低形成､無檎子症及び上皮変性等)がみられたO

健康成人男性に投与した釈放では舘子形隼に影執 増 められ

なかったG16.薬物動態16.1血中漆度16.1.1興国授与

(1)El本人2塾糖尿病息巻2&例に本剤2用盈 (5単位/5LLg及

び10単位/10ILg)注l'を単回皮下投与したときの
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投与伎坪内LhrJ

牌国皮下投与後の血壊中りキシセナチド濃度推移 (平均鰯十標鞄偏塞)

(2)外国人1盈望糖尿病,EA者21節目ニインス1)ン グラルギン04

単位/kg･T)キシセナチド0264JLg/kgの配合比で川 蝉回

皮下投与したときのインスリン グラルギンの薬物動態

パラメータは次衆のとおりであった3'｡

投与丑 N Cmt(JLU/mL) i...(h) AUCo

_紬b20 13_8j=6.99 10.∝) 221士87.3

平均値±標嘩偏遊a:中央値 (徽′ト低 Il重大

伍)､b･N=19注1)本剤の殊紙用免は､開始用放5-10ド

-メ (5-10単位ノ5-10JLg)､敢大局盈20ドーズ (20蜂位/20/昭)で

ある016.2吸収16.2.

1投与部位による比較(1)イ

ンスリン グラルギン飽廉成人男子12例に､12;工･インスリン '/ラ)i

,ギン02埠位/kgを上院部､大腿部及び腹部に単回皮下

投与したとき､血液中インスリン減圧､血約中外因性インス

リン鮫皮並びに血船価の推移に差はみられなかった｡また､

血油申インスリン温度及び外因性インスリン波圧のAUC及びcm.

又､血粉伯のAUC及び敢大降下皮に投与部位間で有濠な差

は改められなかった.これらのことから本剤の藻理作馴 二投

与部位による差はないと考えられた-L'(外国人データ)｡

(2)リキシセナチド過体重及び肥満被験者43剤の異なる部

位 (放部､上院部､大腿部)にリキシセナチドlOJLgを単回良

下投与したとき､腹部投与に柑する相対的バイオアペイラL/T)ティ (A

u°,雑l比 [90%倍折区問])は､上肢部で106[()93.121]及び大腿部
で100[088.1143であったSl(外国人データ

)｡16.3分布T)キシセナチ ドのヒト血簸たん白質へ

の結合は､約500-50,000pg/mLの汲掛 こおいて､5596であった ('7"加

)｡16.4代案封リキシセナチドは､CYP分子鐙 (CYPIA､CYP213

6､CYP2C9､cyp3A)に対する誘蒋作用を示さなかった

｡また､CYP分子モ監(CYPIA2､CYP2B6､CYP2C8､CYP2C9

､CYP2C19､cYp2D6､CYP3A)に対するm=l審作用を示さなかっ

た (LnVlhv)aリキシセナチドのヒト血焚中における

代謝は非常に緩徐 (辛減期約35時間)であった LEnVLtrO

)｡16,5排泄ペプチ ドであるリキシセナチドは､襟

準的なたん白分解過程によって小さなペプチド及びアミノ酸

に分解され､ペプチド(平均分子恩50kDa未汲)は降ろ逮夜の

尿細管再吸収と代謝により消

失すると考えられる｡リキシセナチ Fは､ ヒ トトランスポ

ーター (hOCT2､hOATPIBl)に対する阻客作用を示さなかった tmvLITV)｡ 16.6特

定の背恩を有する患者T

6.61腎機能障率1)キシセナチド5JLg-主2)を腎機能iE儒被

験者 (クレアチニンクリアランス (CLcR)>80mL/mLn)､種皮腎較能陪

審.&者 (CL｡記●50mL/min以上80rTIL/min以下)､中等皮静枝能

姉審患者(CL｡託130mL/min以上50mL/min未鞘)及

び盈庇腎機能陪審患者(CLcR:30mL/mln未満)各8例に単回
皮下投与したとき､リキシセナチドのC.,.aZは腎機能正常被験者
と比軟して､軽度､中等鑑及び盗庶腎機能陣容患者でそれぞれ約1.0

､10及び13倍であり､Au°.｡は1ふ 12及び15櫓であっ
た｡また､腎概能正常被験者､軽皮､中等変及び塵灰腎栂能陣容患者

のt】.1=はそれぞれ262､24l､262及び287時間であったセ

ナ(外国人データ)8注2)1)キシセナチド単剤の開始用意は1日1

回10JJg､最大蚤は1日1回20LLgである｡

16.6.2高齢者17キシセナチ ド20JLgを諮鮪健康被汲者 (65-7

9歳､CLcR･505-91SmL/rmn)及び若年健康被験者 (24-

舶歳､CLcRI82ト 1639mL/mln)各lS例に単国政下投与したと

き､CE,,AEは同様であったものの､高齢健康被験者辞で

はAUCwが約13倍弱紬nL､t,,T,は約16倍延長しだ ′(外B]人データ)8[9,8参照]

16.7薬物相互作用健康被験者15例にt)キシセナチド10FLg

投与の1時間後又は4時糊後にア七ト7ミノフェン1000mgを

斡回投与したとき､リキシセナチド非投与時と此校して､アセトア

ミノフェンのtmLZ(中央燐)はそれぞれ450噺151及び200時問に廷

度し､Ctn辻はそれぞれ71%及び69%に低下したが､AUC｡

｡に付する影響は認められなかった,リキシセナチド投与の1

時間潰すにアセ トアミノフェンを投与したとき,アセトアミ

ノフェンの蒋物動態に変化はみられなかった鴇1

(外国人データ)aまた､リキシセナチド10JLgと経口避妊藻､リキ

シセナチド20FLgとワルフTリン､ラミプリ7L,､アトル

パスタナン又はジゴキシンを併用した相互作用試験の結果を

下敦に示す｡リキシセナチド投与後に下象の経口糸を授与したとき

､各経口薬のcmユZは低下しt.m=は遅延した｡一方､リキシセナチ

ド投与の1時】ZlJ1那二凝E3避妊蕪を投与したとき､経口

避妊薬の薬物動態に変化は見られなかった｡なお､リキシセ

ナチドとワルファリンを併用した相互作用耽験において､rN

Rの延淀は汲められなかった,9-13､(外国人データ)

｡[10.2参照〕リキシセナチド10ELgと経口選妊苑､リキシセナチド20
JLgとワJレフ†リン､ラミプリ7t,､アトル′てスタテン又はジゴキシンをOF用した相互作



#rjA' 投与時j研く升) ド CD.Jt AUC比

tmz盗

(範即)ラミプリJt, 26 0.37[0.29.0.46] 1.21

(0.1275.75)26 1.02 1[1.06ll1

,16] 2.99(-1345.00)アトルバスクチン(40m g). +60 36 0.69ー0.55.OB6] 1[0,908i.181 3.25(-0.97,9.00)&12D
S36 llB662.03コ

127 , -0.36何役 [1.18.136】(0.25mg) ÷30 24 [0.6740.86] [0.8

941.01コ 124投与時期.リキシセナチド投与前後の経口苑の投与時期
.Au°:AUCl山.又はAUC,.比･1)キシセナチFOF用投与時/リキシセナチド非

投与時.盗 りキシセナチド併用設与時 (中央値)-1)キシセナチT
:罪投与時 (

中央値Ja:アセトアミノフェン灘回投

与 (プラセボ投与の1時間前)との比較17.臨床成績17.1有効

性及び安全性に関する試験17.1.1経Jj血塔降下

茶で治療中のインスリン宋治療例を対象とした園内第3相関

験 (GLP-T受容体作動薬との比敬)食堺 ･遅助壕法に加えて､

経口血栓降下燕で血糖コントロール不十分なインスリン未治療の2型

糖尿病忍者321例を対象に､本別 (161例)又はリキシセ

ナチド (16Oql)を1日1回朝食前に投与した.本邦の

阿始用敦は､5ド-ズとした｡本剤の投与鰍 ま､朝食前空腹時

の自己血椅測定値に基づき､週1回調節した｡用健の嗣節綿は,+2

から-3ドーズ以上とした｡本剤の敢商用敦は､20ドーズとした.リ

キシセナチドは1OJLgから開始し､ 1週間の間隔で5J

Lgずつ漸増し､20pgまで相蚤した｡治験苑投与手羽間

中､基礎治療輝として､経口血糖降下燕 (メトホ)I,ミン､スルホこル

ウレア臥 速効型インスリン分･泌促進剤､SGLT2阻審判､

a-グルコシダーゼ阻審判､又はチアゾリジン糸井剤)1剤又は2剤

をgF用できることとしたO投与26週時 (LOCF)の本邦の1日投与

澄 (平均侶d=標準偏差1は､1669±4.19ドーズであった

O主要評価項目である投与開始時から投与26週時 (LOCF)までのHbAIcの変化蕊

において本剤梓はリキシセナチ

ド群と.比粧して読新約に有意に低下した (p<00001)｡21.平均偲 (

梯喋偏差)､b:銅鉱平均 (横棒誤差)52週時までの血糖値70Lng

/dL以下の症候性低血糖の希現は次表のとおりであった｡重症低血粉は.両群ともに欧め

られなかった｡ リキシセナチド群(n=160

)発現件数 (人･年)副作用発現割合 (52週間)は､本剤群31.

7% (51/161例),I)キシセナチド群4

81%(77/160飼)であり､主な副作用は､悪心 〔本謝辞124% (20/161例)､リキシセナチド群269%(43/

160例))であった14)｡[8.11参照〕17.1.2鐘

口血囁降下串で治療中のインスリン未治療例を対象とした段内第3相賀

験 (基礎インスリン取剤との此奴)食串 ･遊動療法に加えて､経口血糖降

下苑で血糖コントロー)レ不十分なインスリン未治療の2迅糖尿病患者52

1例を村数に､0 本剤 (260例)を1日1回朝食前､又はインス

リン グラルギン (261例

)を1日1回朝食前又は放窓前に授与した｡本剤及びインスリ

ン グラルキンの開始用盈は､5ドーズ及び5単位とした0本対及

びインスT)ン グラ)i,ギンの投与蚤は､朝食前空腹時の自己血糖

音別定借に基づき､､週1回網節した｡用風の調節幅は,

+2から-3ドーズ以上及び+2から-3単位以上とした｡本

邦及びインスリン グヲルギンの壌商用恩は､20ド-ズ及び

20単位とした｡治験薬投与糊間中､基碇泊頼薬として､経口

血槍降下燕 (メ1･ホルミン､スルホニルウレア剤､速効型インス

リン分泌促進剤､SGLT2阻審剤､alグルコシダーゼ阻

客謝､又はチアソープジン系燕剃)1剤又は2剤を併用できるこ

ととした｡主賓評価項Elである投与開始時から投与26適時 (

LOCF)までのnbAIcの変化度において､本剤辞はインスリン

グラルギン群と比戟して統計的に有意に低下した (p<0000

】)｡本刑郡(n=260) 群閉 塞 b p

卵白貯 l終了l軒 開始時l 終了時】変化 丑 b

変化-BiblibAlcI(%) 8,08(
0.51) 6.66(0.68) (≡:芝目 (諾享)

-0.63(0.060)FPG(mg/dL)
156.93(24.90) 125.79(25.37



の1日投与盈 (平均値j:榛準偏差)は､908士169ドーズであっ

た｡主第評価項Eiである投与開始時から投与26週時 (LOCF)

までのHbAlc変化盈においで､本剤群はインスT)ン グラ)I,

ギン群と比殴して統計的に有意に低下した (p<00001)｡

本刑群 鮮恥!差 b(n=吉255

)r紙 時▲壬落丁粁 開脚

寄り 紫7 時1変化蕊 も

'E化流 山HbAlc(%) 8.25(051) 7.05(0.77) S,27(0,,19)

7.8

1(0.81)FPG(mg′dLー 139.67(27.36) 129.73(32.45) 142.75(19.72) 131.36
(34.

32)Zト6325=4.808】インスリン投与放 Ld -i(2_88) 16.78(4.07) ll.54(3.01)

17.03(4.18)Eト1.084m113

a平均航 (蝶】鰐旧劇 ､b:調整Srこ均 (揺碑誤射

C一本剤は､梓劾敬治解インスリン71ナログ (インスリン グテルギン1とGLP･1受劉本

作軌茄 (1)キシセナチド)を1剃 立rlJlgの比率で合有する｡也-rJIF雌時のインスT)ン投与故は赦作み'jnJ付け前渡近3
Err.Uのインスリン グラIL,ギン平均投与舟を示してい

る｡26週時までの血糖値70mg/dL以下の症候性低血糖

は次衣のとおりであったO盈痘低血糖は､イン

スリン )/テルギン辞の1例に像められ､本邦群では改

められなかった｡本剤群 fn=257)i.6

年 0,95副作用発現勘合 (26週間)は､本剤群290%

(74/255t削､インスリン グラルギン群23% (6/257即 で

あり､主な副作用は､慈心 〔本初欝169%(43/255岡)､インスリン グラJt,
ギン評0% (

0/257例))であった 1㌔ [74､811参照】1

8.薬効薬理18､1作用機序本刑は､時効各空港解インスリンアナログ劫剤のインス

リングラlレギンとGLP-1受容体作動燕のリキシセナチドを含

有する配合剤であるaインスリン グラ)i,ギンは中性のp

H領域で低い溶解性を示すように眉生計されたヒトインスリンア

ナログであり､約pH4の無色澄明な溶液であるが､皮下に投

与すると直ちに生理的pf王により微朝丁な沈殿物を形成する｡

鑑下に滞留したこの沈殿物からインスリン グラ)I,ギンが耗徐

に洛解し､皮下から血中に移行することか

ら､24時r馴こわたりほぼ一定の濃度で明らかなどークを示

さない血中汲放推移を示す｡インスリン及びインスリン ブ

ラ)i,ギンを含むその諺溶体の主買な括性は､グルコース代

謝の関節にある｡インスリン及びその長寿者体は､末梢にお

けるグルコースの取り込み､掛 こ骨格砺及び頒肪による取り

込みを促進し､また肝におけるグルコース産生を阻寄すること

によって血糖値を降下させる｡更に､た

ん白分解を阻客し､たん白合成を促進するとともに､脂肪濁胞におけ

る循肪分解を阻審するor)キシセナチドは44個のアミノ酸で約成されるペプチドであり､トカゲ(Helode'7nDSzLSPeCTut71)由来のエキセンデインJl

(Exendin4)と類似した合成GLPll受容休作赦燕である｡

N末端を変換することにより､DPp-4による分解に抵抗性
を示すことに加え､C･東灘を伸張することによりGLP-1よりも

安定性が増していると考えられる｡uキシセナチドは､GLP-

1受容体に結合することにより細胞内cAMPを上昇IL'eせ.グルコース憾庶依存的

にインスリン分泌を刺激する 1ト 10㌧ 18.2事理作

用18.2,1血塊降下作用インスリン グラルギンとリ

キシセナサ ドとの併用投与により､2型糖尿病マウスの血

糖佃の低下及び糖負付線の血糖値上昇の抑制

が汲められ､正常血相イヌを用いた経口松負荷拭故

において血戟侶上昇が抑糾された扮tlo18.2.2グルコース応答

性インスリン分泌作用1)キシセナチドでの潅流ラット騨標本を

用いたm I,lTtVインスリン分泌能試験において､I)キ

シセナチドは低グルコース汲皮下では作用を示さず､高グ7L,コース渡皮下ではインス

リン分泌を対照と此吸して有意に増加させた18㌔18.2.

3グルカゴン分泌抑制作用2塑糠尿病患者に1)キシセナチドを=ヨユ乱 酔

2B日間 (終1-14日たいlq曙､解15-28E掴 独唱,)皮下投与した

場合に､肪28E相 における魚群負荷時の'/ルカゴン血常中

温度AUC0,,i,㌔､は､投与開始f削こ比べ低下した31､(外国

人データ)｡注)AUCo30J3h･標準朝食摂取開始時

(本剤投与筏30分;030h)から朝食摂取後4時間 (本剤投与後4時間30分.4

3011)まで測定したグルカゴン血祭中破庶AUC18.2.4

同内容排出遅延作用1)キシセナチドでのマウスを用いたm 一

･n･0試験において､1)辛シセナチドは用魚依存的に胃内容排出を抑制した

Ll)a19.有効成分に関する理化学的知見インスリ

ン グラルキン (遼伝子組換え)一般的名称 ●インスリン グラ)I/ギン (退伝子親換え)

InsulinGlarglne(GenetlCalRecomblnatioJl)

分 子 式 ･Cl"7‰N

1207さSD分 子 盈 :606289化学構造式 :

1■■■

GTVEQCCTStCSl.YQLF,NYCGl !･
''FVNQHLCGSf

王LVmLYLVCG五RGFFYTPKTRR性 状 ●本品は白色の粉末である.,

本品は永叉は工タノーJT/(995)にほとんど溶け

ないJ

本品はOOlmol/L塩酸洗液にやや溶け
にくい｡本品は吸湿性であるり

本品は光により徐々

に分解する｡等 電 点 ●約pH67

リキシセナチド一般的名称 ●リキシセナチド

LLXISe

natlde分 子 式 -C21SH317N6106･S分 子 及 .485849化学科追武 一il
is-Gly･GIu-G】y-Thr･Phe･Thr-Ser-Asp-Leu･Ser-Lys

IGln-Mei-Glu-Glu･Gla-Aja･Val-Arg-Leu-Phe･工le･Glu-Trp-Leu-Lys-Aslt･Gly-GIy-Pro-Ser-Ser-

Gly-Ala-Pro-Pro-SET-Lys-Lys-Lys-Lps-Lps-Lys-

NtIユ性 状 ●白色の瀞未であ

る｡水に洛けやすい｡吸湿性であるご

20.取扱い上の注意

20.1使用開始後は本剤を冷蔵雄に保存せず､キャップ等により

遮光して保有すること,

20.2倍盾開始後

31F以内に使用するとと｡使用時の安定性斌験(25℃±2)

に基づくD21,承認条件匿蒋晶リスク管理計画を策定の上､適切に



22.包装

3mLx2本
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**20●〇年●月改qT(第4版,医薬品型退店死最終事項-部変質東陽に基づく効能･効果の項等の改訂)
*2020年2月改官r

貯 法 :気雇容君臣･室温保存
使用期限 .外箱等に来示

持続性疫病治療剤H
劇薬,麻薬,処方薬医薬品性1)

井手シコ'Jチ'jTR錠5mg **
オ串yコ'J手ゾTR鑑10mg
貴幸4Jコ'Jチ'jTR錠20mg
オ串シコ'Jチ'jTR錠40mg

→←

オキシコドン塩酸塩水和物徐放錠

OxYCoNT暮N澱

｣ 二 二 二 二 .

5mg 10El

g承罷番号

薬価収戟 2017年 12月 2

017年 12月販売開始 2017年 12月

2017年 12月効能追加 20〇

〇年〇月 20〇〇年●月国際雷匡生 1995年 12月 1995年 12月

20mg 40mg阜ミニ番号

言海価収勅 2017年 12月 2017年

12月販売開始 2017年 12月

2017年 12月効能追加 20●〇年〇月 20〇〇年

〇月国際誕生 1995年 12月 199

5年 12月⑧ シオソギ製薬【禁忌 (次の患者には投

与しないこと)】*1 盈詫な呼吸

抑制のある患者,蛋篤な慢性閉塞性肺疾虚の患者 [呼吸抑制を増強する

｡]2. 気管支噛息発作中の患者 [呼吸を抑制し,気道分

泌を妨げる｡】
3, 慢性肺疾患に続発する心不全の患者 [呼吸抑制や循環

不全を増弘するJ4. 痘蟹状態 (てんかん笠積症.破

傷風.ス トリキニーネ中蓉)にある患者 [脊髄の刺

激効果があらわれる｡]5 麻蜂性イレウスの患者 【消化
管運動を抑制する｡]6 急性アルコール中

車の患者 [呼吸抑制を増強する｡]7 アヘンアルカnイ ドに

対し過敏症の患者8. 出血性大腸炎の患者 [腸管出血性大

腸暫 く0157等)や赤痢蘭等の重鰭な細副 生

下痢のある患者では.症状の悪化 治療期間の延長を

来すおそれがある｡ユ9. ナルメフ工ン塩酸塩

水和物を投与申又は投与中止後 1週間以内の患者

【｢相互作用｣の項参照]【原則禁忌(次の患者には投与しない

ことを原則とするが,特に必要とする場合には慎重に授与すること

)】る｡】注 1)注窓一医師等の処方纂により使用すること (1) 版宛名 オキシコンチ オキシつンチ オキシコンチ オキシコンチンTR鐘5mg ン

TR鐙 10mg ンTR鐘20mg ンTR綻40mg添加物 ポリエチレン**.>F ポリエチレンオキミ/ド ポリエ

チレンオキシド ポリエチレンオキシド400OK,無水クエン酸,ト400OK,無水クエン酸.ト40OOK,ステアリン酸マグ 4000K.

ステアリン酸マグコフここロ-ノレ酢酸エステ コフェロー-ノレ
酢酸エステ ネシウム,ヒプロメロー ネ/クム.ヒプロメロール.軽質無水 ス,乳糖水和 ス,写し糖水和

ケイ酸.ステー ケイ酸,ステ1 初.酸化チタノ ゴ 軌 酸化チタゴアリ/放マグネシウム.ヒ アリン酸マグネシウム.ヒ ン̀.マグ
ロ-′レ400D. ン,マクロ-ル4000,黄プロ

メロース.乳糖水和物,酸化チタン.マクロゴ-ル4000,)秩 プ

ロメロース.乳糖水和物.酸化チタン,マクロゴ-ノレ40OD ニI酸化鉄版党名 オキシコンチ オ
キシコンチ オキシコンチ オキシコンチンTR鐘5【ng ン鐘TR10rDg ンTR鐘 20mg ンT

R鐙40mg性状.昇一形 い
色の円形の 白色の円形のフイルムコ- 淡

赤色の円形のフイルムコ 徴発白色～淡発色の円形のフイルム
コーティング綻 ティング鐙 -ティン

グ綻 フイルムコーティング綻外形 滋両④ 緬⑧ 破面⑧ 紬 ⑧炎好(∋
-④ 出 せ m-④鯛誠〔≡∋細田∈〕側面∈∋粥而〔

≡∋大きさ 直径 約7.1血
直径 約7.1ーnm 直径 約7.1m

厚さ約 厚さ豹 厚さ約 厚さ約4.3m4.



慢性癌痛に用いる簸合
慢性癌痛の原因となる器質的病変 心理的･社会的要田

存 リスクを含めた包括的な診断を行い,本邦の授与の適

【用法 ･用盈】*̀

○ 癌性療病に用いる壌合

通常.成人にはオキシコドン塩酸塩 (無水物)として1日10

-80れgを2回に分割経口投与する｡
なお.症状に応じて適宜増減する｡

○ 慢性療病に用いる蟻合

通@.成人にはオキシコドン塩酸塩 (無水物)として1E日0

-60mgを2匡=こ分割線Ej授与する.

症状に応じて適宜増減す

<用法 ･用塵に関連する使用上の注意>h

l 初回投与

本剤の投与開始前のオピオイ ド鎮痛弟による治療の有

し 無を考慮して.1日投与盤を汲め,2分割して ほ時間

ごとに投与すること｡

(1)癌性癌将に用いる場合

1)オピオイ ド鎮臓 を使用していない患者に札 疫病の

程度に応じてオキシコドン塩酸塩として 10-20mgを 1

日投与選とすることが望ましい｡

2)モルヒネ製剤の経口投与を本剤に変更する場合には,
モルヒネ製剤 1日投与免の2/3丑を 1日投与丑の日安

とすることが望ましいb

＼21博牲‡盲塙に用い5tElLL

1)オピオイ ド銀将薬を使用していない患者には オキシ

コドン塩敢塩として10mitを初回 1日投与魔とすること
一 が望ましい｡

2)オピオイ ド鎮痛薬を使用している患者には 下記換算

薮を目安に適切な初回1日投与免を設定することnな

お 初回 1日投与盤として60zwを超える使用経験はな

i二L
襖触 ｢慢性経絡における切称え1

il ほ il il
<30 30-59 60-89

≧9D<20D 206～399400-5

99 ≧600退座:FL鑑/hL) 12_5【0,3] 25,37,Sto.6] 50,62_5【1

,2】 ≧75[≧L幻(喝′El) 5 10,20

(rag/日) <150 ≧150

ノブエン百己合綻28(a/El) <4 ≧4誠･1錠中トラマドール塩酸鑑375JW及びアセトアミノフェン325

AF･皇全室(3)癌性痔痛 健性療病に用い

る場合共通経皮フェンタニル貼付剤から本邦-変更する

鯵合には,経皮フェンタニ

ル貼付剤御離後にフェンタニルの17時間以上かかるこ (2) とから,剥離直後の本剤の使用は避け,本邦の使

用を開始するまでに,フェンタニルの血中汲度が適切

な濃度に低下するまでの時間をあけるとともに.本邦の
低用免から投与することを考慮すること｡2. 癌痛

増強時癌性痘痕において,本邦服用中に癌婿が増致

した場合や鎮痛効束が得られている患者で突発性の疫病

が発現した場合は,直ちにオキシコドン塩酸塩等の即

放姓製剤の追加投与 (レスキュー弗の投与)を行い鎮痛を図る

こと｡慢性痔繍においでは 突発性の疹痛に対してオピ

オイド鎮痛薬の追

加投与 (レスキュー茶の投与)は行わない主と ｣ .3

. 増盈本剤投与開始後は患者の状健を観廃し▲適切な鎮痛
効果が得られ副作用が最/j､となるよう用盈閑輩を行うこ

と｡5mgから10mg-の増盤の場合を除き

増塵の目安は,任用蕊の 25-50%増とする｡ただし倣

､て1日投与丑として60mgを超える用盈-初婚盈を行 う

場合には

その必要性について特に怯鹿に検討すること 且_4

.減食連用中における急激な減免は,退薬症候があら
われることがあるので行わないこと｡副作用等により減

盈する執合

は,患者の状態を観姦しながら畷東に行うこと.5. 投与の

継続慢性ミ客稀において 本剤投与開始後 4週間を経過
してもなお期待する劾県が得られない塊.合は 他の適

切な治療-の変更を検討すること〈また 定期的に症

状及び効果を確認した上で 投与の継続の必要性につい

て検討し 渦然と投与を継続しないことn6 投与

の中止本刑の投与を必要としなくなった紛

合には,退英症候の発現を防ぐために徐々に減盈すること.

7 食事の影響により本邦のCnax及びAUCが上昇する

ことから,食後に投与する場合には,患者の状態を壌

蕊に観察し,副作用発現に十分注意すること.また,食後又

は空腸時のいずれか一定の条件下で授

与すること｡[｢薬【使用上の注意

】H.*I. 慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(I)心地能陣容ある

いは低血圧のある息者 [循環不全を増強するおそれがある｡]

(2)呼

吸機能陣容のある点者 [呼吸抑制を増強するおそれがある｡]

(3)秤 ,腎機能陣容のある患者 [代附･排泄が遅延し副作用

があらわれるおそれがある｡(r薬物勅櫨｣の項参照)]
(4)脳に器質的陣容のあ

る患者 [呼吸抑制や頭玉内圧の上昇を起こすおそれがある｡】

(5)ショック状健

にある患者 [循環不全や呼吸抑制を増強するおそれがある｡】

(6)代謝性アシドーシスのある患者 [呼吸抑

制を起こしたときアシドーシスを増蒋させるおそれがあるDコ
(7)甲状腺機能低下症 (粘



(8)副腎皮質機能低下症 (アジソン病等)の愚者 [呼吸抑制作用

に対し.感受性が高くなっている｡]
(9)薬物･アルコール依存又はその既往歴のある愈者 [依存性を

生じやすい｡コ

(10)薬物,アルコール等による精神陣容のある患者 [症状が増

悪するおそれがある｡]

(‖)高齢者 [r高齢者への投与｣の項参照】

(12)窓弱者 [呼吸抑制作用に対し,感受性が識くなっている｡]
(13)前立腺肥大による排尿障亀 尿道狭窄.尿路手術術後の患

者 [排尿陣容を増悪することがある｡]

(14)器質的幽門狭窄又は最近消化管手術を行った患者 [消化管

運動を抑制する｡]

(15)疲蟹の既往歴のある患者 [擾饗を誘発するおそれがある｡〕

(16)隠顕膝 鼠 胆石症又は輝炎の患者 [オッジ筋を収縮させ症

状が増悪することがある｡]

(17)盃箱な炎症性腸疾患のある患者 【適用した場合,巨大結腸

症を起こすおそれがある｡】

2. 盈要な基本的注庶

(1)本剤は徐放性製剤であることから.急激な血中洛鹿の上昇

による韮腐な副作用の発現を避けるため.服用に際して割

った り,砕いたり,あるいはかみ砕かないよう患者に相帯す

ること｡

(2)本剤は乱用防止を目的とした袈剤であり.水を含むとゲル

化するため.硬めたり,ぬらしたりせず.ロに入れた按は速

やかに十分な水でそのまま飲み込むよう患者に指革するこ

と｡礁下が困難な患者及び消化管狭窄を伴う疾患を有する

患者では.嚇下降率及び消化管閉塞のリスクが高まるため.

本剤以外の蚊姉弟を使用することを考慮し,やむを得ず本

剤を使用する際には,愚者の状嘘を憤蕊に観察し,制作将の

発現に十分注意すること｡

(3)連用により薬物依存を生じることがあるので,観魂を十分

に行い,供重に投与すること.【r副作用｣の項参照】
(4)眠気.睦蚤が起こることがあるので.本剤投与中の患者には
自動車の運転等危険を伴う機械の操作に従事させないよう

に注意すること｡

(5)本剤を投与する場合には,便秘に対する対熊として凍下軌

咽気 ･曝吐に対する対解として粍り吐剤の併用を,また.鎮痛

効果が得られている患者で通常とは典なる扱い眠気がある

場合には,過盈投与の可能性を念頭において本剤の減免を

考慮するなど,本剤投与時の副作用に十分注意すること｡

(6)本剤を増盈する場合には,副作用に十分注意すること｡

(7)本剤の医療 目的外使用を防止するため.適切な処方を行い.

保管に留意するとともに,患者噂に対して適切な指導を行

うこと.[r適用上の往恋｣の項参照]

(8)餌稀斉=こよる治療は原EEl療法ではなく,対症療法であをこ

とに留意することO

3. 相互作用

本剤は,主として薬物代謝酵素 cyp3A4及び一部 cyp2D6で

代謝される｡[｢薬物赦鰭j の項参照〕

(1)併用蘇忌 (併用しないこと)

(3)(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 機序

.危険因子中枢神盗抑制剤

せる.

誘導体,′くルビ*吸入麻酔剤lmOFB_

審邦β遮断剤ア′レコ一一ル

刺ワル77.リン

機序は不明与するこ

と.する薬剤 作用

を増強させら.ププレノルフイ -.症 ププレノルフイン′. ン,.-ンタゾyン

るJJ受容体の部分

アゴニストである○有する采剤 れる｡/ポリコナゾ-
ル

,イトラコナノ- ′レ.フルコナゾ- ル.リ

トナビル.タラリスロマイシン辱

有する系剤リ

フTンビシ{ { 那 れる｡/.カル′マビン.フェ

ニトイン辱4.副作用<癌性疹痛>オキシコンチ

ン錠の承隈時における安全性評価対象例 302例年.副作用は231例

(76.5%)に騒められた｡主なものは眠気 160例 (530%).便秘 1

16例 (384%),曝気 116例(38.4%),喧吐56 例 (

18.5%),食欲不振 L2例 (4.0%),旺盈 10例

(33%),そう痔感 10例 (3.3%)等であった｡オキシコ

ンチン錠の再審査終了時における安全性評価対象例 11的例屯 副作用は4鯛例

(3751%)に隠められた｡主なものは,便秘256例 (21.53%),悪心

158例 (1329%),傾眠71例 (5.97%).嶋吐

63例 (5.30%)であった｡土旦畦咋市､本剤の殊常時

における安全性評価対象例 399例中.副作用は 339例 (850%)

に認められた.主なものは便秘 181例(454%) 悪心 161例 (4

0.4%) 傾眠 129例 (323%),咽吐6D例 (15.0%).浮動性めまい31例 (7,8%).倦

怠感22例 (5,5%) そう揮症 21例 (5.3%) 食欲減退 20例

15̂lLIL

.＼耳で･.i-?た(副作用の発現線度は承常時,再審査終

了時の成績に基づく｡)(1)盈大な副作用1)ショック

,アナフィラキシー (線度不明勺 :ショック,アナフィラキ

シーを起こすことがあるので,顔面蒼白,血圧低下,呼吸

困坪,頻脈,全身発赤,血管浮腫,帝麻疹等の症状があらわれ



あるので,観察を十分に行い,慎重に投与すること｡また,

連用中における投与蚤の急激な減少ないし投与の中止によ

り,あくび,くしゃみ,流涙,発汗,恋心,咽吐,下軌 腺

痛,散瞳,頭胤 不眠,不安,泊妾,感蜂,振戦,全身の筋

肉･関節胤 呼吸促迫,和博等の退薬症候があらわれること

があるので,投与を中止する場合には,1El用蕊を徐々に波

及するなど,患者の状態を親祭しながら行 うこと｡

3)呼吸抑制 (0.1-1%未満).呼吸抑制があらわれることがあ

るので,息切れ,呼吸緩慢,不規則な呼吸.呼吸異常等があ

らわれた鯵合には.投与を中止するなど適切な処置を行 う

こと｡

なお,本剤による呼吸抑制に札 麻薬括抗剤 (ナロキソン,

レバロルフアン等)が括抗する｡

4)錯乱 (頻度不明H),狛妄 (01-l%未済):錯乱,協妄があ

らわれることがあるので.このような場合に払 減盈又は投

与を中止するなど適切な処置を行 うこと0

5)無気肺.気管支癌軌 喉頭浮腫 (頻度不明㌶) 無風肺,気管

支癌軌 喉頭浮腫があらわれるとの報告がある｡

6)庶癌性イレウス (01-1%未満),中率性巨大結腸 (頻度不

明拭) 麻舜性イレウスがあらわれることがある｡また,炎症

性腸疾患の患者に投与した場合,中春性巨大結腸があらわ

れるとの報歯があるので,これらの症状があらわれた毒落合

には適切な処匿を行うこと｡

7)肝機能降寄 (0.1-1%未満) AsT(GOT).ALT(GPT),A卜P

等の著 しい上昇を伴う肝砲能終審があらわれることがある

ので,親祭を十分に行い,異常が瓢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o

(2)その他の副作用

瓶類＼頻度 5%以上 5%未満 頻度不

明粍過敏症旺1 発

疹 辛味昏循義解 塵生壁 不整 脆 血圧変軌

起立性低血圧.失神蹄神神蓮系 眼焚,

傾眠 興奮,縮
瞳,神経過

敬,感覚易乳 癌

#座憂消化器 併呑
拓,哩
気

.咽吐 風 口軌 腔胤 鼓腸ー重畳塾畳その他
感,血管拡張 (顔面漸

落 勃起牌客 浮腫 庸乾煉注 1 症状があらわれた場合には投与を中止すること.

※ :自発報告又

は国外において報告されている副作用のため頻度不明

5 高齢者への投与一般に耗齢者では生理機能が低下し

ており,特に呼攻抑制の感受性が高いため,患者の状態を親療

しながら,鱗盃に投与すること｡なお,薬物動鰻において高齢者と非高齢者成人

には塞がなかった｡[r薬物勧晩Jの項参照]6. 妊婦,産婦

.授乳婦琴への投与(T)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には,治療上

の有益性が危険性を上回ると判断される毒落合にのみAJt'

与するこ (4) と｡[オキシコドンでは催奇形作用は降

められていないが,

類薬のモルヒネの動物辞験 (マウス)で催奇形作用が報告さ

れている｡】(2)分娩前に投与した敏合,出

産後新生児に退薬症候 (多軌 神経過敏,不日見 振戦等)があらわれることがあ

る｡(3)分娩時の投与により,新生児に呼吸抑制があらわれる

ことがある｡(4)授乳中の婦人には,本邦投与中は授乳を避けさせ

ること.[ヒト母乳中へ移行することが報告されている｡
コ7 小児等への投与

新生児,乳児 幼児又は小児に対する安全性は確立してい

ない｡8.過盈投与徴候.症状 .呼攻抑札 密漁不軌 窪

綾,錯乱 血圧低下,盛腐な脱力感,盛矯な旺軌

噛眠,心拍数の減少,神経過敏,不安,縮瞳,皮膚冷感等

を起こすことがある.処置 .過盈投与時には以下の治療を行 う

ことが望ましい｡(l)投与を中止し,気道確保,補助呼吸及び調節呼吸により適切

な呼吸管理を行うD(2)麻薬枯抗剤投与を行い,患者に退薬

症候又は麻薬措抗剤の副作用が発現しないよう慎蕊に痩与す

る｡なお,麻薬結抗剤の作用持統時間はオキシコドンのそ

れより短いので,患者のモニタリングを行 う

か又は患者の反応に応じて初回投与後は注入速度を調節しながら持統静注

する｡(3)必要に応 じて.補舷,昇圧剤等

の投与又は他の補助療法を行う｡9. 適用上の注癒患

者等に対する指噂(1)本剤の投与にあたっては,具体的な腰用

方法′服用時の注愈点.除管方法等を十分に現明し.本剤

の目的以外-の使用あるいは他人-の旗渉をしないよう指導

するとともに,本剤を子供の手の届かないところに保管するよう指

導すること｡(2)PTP包装の薬剤は PTPシー トから取り出

して服用するよう指導すること｡(PTPシー トの隈飲

により,硬い鋭角部が食道粘膜-刺入し,更に

は穿孔を起こして縦隔綱炎等の盈僑な合併症を併発することが

報告されている｡)(3)本別が不要となった場合には,病院又は薬局へ返納
するなどの処置について適切

に指導すること｡【薬物動態】1 血凍申

濃度(I)健康成人健康成人男性 24例を対象に,オキシコドン塩酸塩



(測定法 LC/klS/MS) (rnear

t±SD)I)オキシコドン及びそ

の代謝物の血鮫中破皮は Cmax,AUC弗にオキシコドン>ノルオキシコ ドン>オキシモ

ル7,i･ンの順であり,オキシモルフォンは他

に比べてかなり低かった｡(図 1)2)ノルオキシコドンの活性は

弱く,また,活性の強いオキシモルフォンは微蕊にしか生成しない

ため.投与時の薬力学的評価項目 (瞳孔径.呼吸数.鎮静作用等

)はオキシコドンの血紫中破皮と相関した.また,オキシコ

ドンのCmax並びにAUCはほぼ投与恩に比例して上昇した｡

(2)生物学的同等性1)健康成人においてオキシコン

チン錠 10Eng又はオキシコンチン TR錠 10rBgそれぞれ 1錠をクロスオ

ーバ-法にて空腹時に単回経口投与し.薬物勅憶を比較し

た｡CmaX及びAUCの対数の平均値の差について 90%侶

校区開法にて統計解析を行った結鼠 log(0.80)～log(125)の

範田内であり,オキシコンチンTR錠はオキシコンチン錠と

生物学的同等性の判定基準を満たした2)｡衷 2 10mg錠空腹時蝉回経口投与時の薬物動態′くラメータ

(測定汝LC/MS/ hlS)(mearL土S.
D
,
)

(5)

血

節中
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濁
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図･140ng放 免後 (高脂肪魚)凝口投与特の血淡中オキシコドンの
浪庇推移

(3)食事の影響

1)健康成人16例においてオキシコンチンTR皮10喝を剤 旨肪

食摂取後に投与したとき.空腹時に比放してオキシコドン

のCrnaxが73%.AUCが38%増加した2)｡

2)健康成人においてオキシコンチンTR錠 40mgを高脂肪食摂

取後 (34例)に授与したとき,空腹時 (28例)に比牧して

オキシコドンのC甘IaXが60%,AUCが28%増加した3)｡

(4)バイオアベイラビリティ .

オキシコドン塩酸塩の健康成人 9例でのバイオアベイラビ

リティは約 60%であった心｡また,癌患者 12例でのバイオ

アベイラビリティは平均87%であった与)｡(外国人によるデ

ータ)

(5)男女塞

健康成人男女各 14例にオキシコドン塩酸塩徐放錠 20mgを

空膿時単回経口投与したとき,女性では.Cロ】aX並びに AUC
が,いずれも男性より約1.4倍高かつたB)｡(外国人による

データ)

(6)高齢者

健康高齢者 (65-79歳),健贋非高齢者 (21-45歳)各 14

例にオキシコドン塩酸塩徐放錠20mgを空腰時単B]経口投与

したとき,東物動機に関しては高齢者と非高齢者との間に

差は欝吟られなかった6)｡(外国人によるデータ)

(7)肝陣容者

肝陣容者 12例にオキシコドン塩酸塩徐放錠 20Engを空腹時

単回経口投与したとき,AUC並びにCmaxはそれぞれ健康成

人の約 2倍及び約 1.5倍と有意に高く,薬力学的評価項目

を増致させる傾向がみられた7)｡(外国人によるデータ)

(8)腎酵賓肴

腎障容者 12例(クレアチニンクリアランス:60mL/mln未満)

にオキシコドン塩酸塩徐放錠20rDgを空腹時単回経口投与し

たとき.AUC並びにCDlaXはそれぞれ健康成人の約 16倍及

び 1.4倍であった｡腎時密着の鎮静作用は鍵康成人に比べ

て増加傾向を示したB)｡(外国人によるデータ)

2 分布

(1)体組織への移行 (参考)

[aH]-オキシコドン塩酸塩水和物をラットに授与したとき.

速やかに全身に分布し,ほとんどの組織で投与約 1時間後

に最南淡度を示し,その後速やかに低下した｡作用部位であ

る脳内における消失は,他の粗砕に比べて緩やかであった｡

なお,投与72時間後すべての姐蹄において残留することは

なかった9)｡

C2)母乳中への移行

オキシコドン塩酸塩とアセトアミノフェンの合剤を授乳婦

に経口投与したとき,即 し-の移行が罷められ,そのときの

投与025-12時間後におけるオキシコドン塩酸塩漁度の乳

汁/血源中漆度の平均比率は3.4であったW)｡(外国人によ

るデータ)

3. 代謝

(l)ヒトにおけるオキシコドンの主代謝連絡書も N･脱メチル化

反応によるノルオキシコドン-の代謝であり,伊脱メチル

化反応によるオキシモルフォン-の代書射及びグルクロン酸

抱合代謝を受けることが知られている｡ノ/レオキシコドン

のAUCはオキシコドンの約 80%程度である｡薬理活性を示
すオキシモルフォンの Am はオキシコドンの約 14%であ
る仇u)｡

C2)オキシコドンの代謝についてヒト肝ミクロソームを用いて

検附 した結果,ノルオキシコドン-の代謝については

CYP3A4:が,オキシモルフォン-の代書射についてはCYP2D6が

主に関与していることが碇課された 11).

4 緋鯉

健康成人にオキシコドン塩酸塩 0.28m鵬 を経口投与した

とき,投与後 24時間までの尿中に投与蕊の 5.5±2.5%

(mean±S.D.)が兼変化体として,また,2.3±55%がオキシ

コドンの抱合体として排他された｡また.尿中にはノルオキ

シコドンとオキシモルフォン抱合休も跡継された4㌔ (外国

人によるデ-タ)

5 薬物相互作用

(I)ポリコナゾ-ル (100-200mg/日,経口投与)とオキシコド

ン塩酸塩 (24-48mg/日,持続皮下投与)を4日間併用した

症例 (1例)の定称状態時におけるかキシコドンの血妖中浪

度は,測定した全症例の平均の357倍であった W｡(国内

におけるオキシコドン注射剤の臨床棚 )

また,ポリコナゾール 〔400md日 は日日のみ600mg/Fl)〕

の経口投与中にオキシコドン塩酸塩 (10耶)を単回潅口投与

した賂合.オキシコドンのCmaxが172倍,AUCが361倍
上昇したとの級告がある川｡(外国人によるデータ)

(む 9トナビル (600mg/日)の経口投与中にオキシコドン塩酸塩

(10mg)を単回経口投与した賂合,オキシコドンのCmaxが

1.74倍,AUCが295倍上昇したとの報告があるr4)｡(外国
人によるデータ)

(3)クラリスロマイシン (1000md目 承深外用盈)の経口投与

中にオキシコドン塩酸塩 (long)を単回経口投与した場合,

若年者群 (19-25歳)のオキシコドンのCrnaxが 145倍,

AUCが2.02倍上昇し,また,高齢者鮮 (70-77歳)のオキ
シコドンのCDRXが168胤 AUCが2.31倍上昇したとの報
告がある川｡(外国人によるデータ)

(4)リファンピシン(600喝/目)の経口投与中にオキシコドン塩

酸塩を単回静脈内投与 (0.1mg/kd した賂合でAUCが1/2.2

に,単回経口投与 (15mg)した場合でAUCが 1凡1に減少
したとの報告がある州｡(外国人によるデータ)

【臨床成績】=

'1 癌性寝癖を対象とした臨床駄致 (オキシコンチン蛭)r7)

(I)癌痛コントロール達成状況から有効性を評価した｡

喪5 臨床成練

(6)



寝癖コントロール率 (
%)-痘痕コントロール速成例数/評価対象例数.ヽ100

(2)全般改密度から有効

性を評価した｡衷 6 臨床成扶 改

琴革(%)モルヒネ放錠使用伊酸塩水和物徐 66′80 8

2.5例

37′41 90.2改啓率 (%)= (著明改沓十改昏)/全般改脚 価対象例数×
100モルヒネ硫酸塩水和物徐放錠使用例に対しては.2n

故のオキシコンチン塵

に切替えた｡2. 慢性療病を対象とした臨床試験 (オキシコンテン錠)(

T)ランダム化治療中止試験 糊非オピオイ ド鎮痛薬又は他の

オピオイ ド鎮痛熊による治療にもかかわらず.卿公選 寺側 魚として,十二tAH:コ:こ仁:仁に上:nT生旦三二｣LE

-′レ津成 (2-4馴 かこ,オキシコンテン鐘又はプラセ

ボをこ露層検下で 5i眉間投与したOその結果
,
オキシコンテ

ン錠はプラセボと比放して主要評価項目である鎮痛効果

不十分XiLと判定されるまでの期間は有窓に畏かった巾
(p=0.
0095)
(乱

｢

鎖描励
取持統率

二疏1棚のE]散

-オキシコ
ンテン錠 -一一プラセボ
oooオキンコンテン銘(打ち切r)例)ロロロプラセボ(打ち切り糾)

図5 払L)lan-h ierほによる鈍痛軸系不十分出1と判定される

までの糊Fi･rl∽ 非盲検試験r9)慢性寝痛患者を対象として.オキシコンチン錠を最大55週

間
投与した(オキシコンチン錠による疹繍コントロ

ール達成 (2-4週)後 5週間経過時の癌痛コントロール維持率靴は衆 7の

とお りであり いずれの痔痛でも紡痛効典が雷邑められた

〈安7疹桶コントロール維持率卿 (7)3

慢性痔痛を対象とした臨床試験 (未剤)

切替え試験20)慢性疹痛患者を対象として オキシコンチン

錠による疲稀コントロール速成 (2-4週)後に 本剤に切替

えて 2週間授与

した卿2は姦8のとおりであ

ったろ2週間の疫病コントロ-ル維持率発′2維持率 (%)[95%信頼区間]

803t682,894

]※1:鎮痛効果不十分以下のいずれかに肢当した賂合

に 鎮痛効県不十分とした九･治験亮の増鹿又は鎮痛療法の変更 ･追加･BPI

噛 痛魂症鹿(平均の痛み)スコアが登銀時と比較してスコア減少が

30%未満であるElが連続 3日間 又はスコアが4以

上※2･疹痛コントロール維持率鋭痛効果不十分と判定されなかった患者の割合

【薬効薬理】1 薬

理作用鋭痛作用鎮痛作用

についてモルヒネ酷酸塩を対照薬として検討した｡マウスのHotplate泣,Tailpressure汝,酢酸ライ



ジエチルエーテルにほとんど溶けない｡

光によって変化する｡

【包装】

オキシコンチンTR錠5mg･PTP20錠 (10位×2),

PTPIOOa

オキシコンチンTR錠 101ng:PTP20錠

PTPIOO錠

オキシコンチンTR錠20mg:PTP20錠

PTPIOD鐘

オキシコンチンTR錠40mg:PTP20錠

PTPIOO錠

(10銭×10)

(10錠×2),

(10錠×10)

(10綻×2),

(10錠×10)

(10鑑×2),

(10錠×10)
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【投薬期間制限医薬品に関する情報】
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づき,投薬盈は1回30日分を限度とされている｡

製造販売元
シカソギファーマ株式会社
大阪府摂津市三島2丁目5番1号

販売元

塩野轟製薬株式会社
大阪市中央区道修即3T日1番8号

三一･二義ムンディファーマB.V.
OTR 6

㊨':オキシコンテン及びOXYCONTINはムンデイファーマの登録両横で
す｡



オキシコンテンTR錠･5mg,同10mg,
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オキシコンテンTR錠 1.8添付文審(寡)の設定根拠

1.8 添付文審 (秦)の設定根拠

オキシコンチンTR.症 (以下,本剤)は,乱用防止機能を施したオキシコドン塩酸塩水和物を

有効成分とする徐放性製剤である.

本剤は ｢中等度から高度の痔痛を伴う各種癌における鎮痛｣に対して製造販売承認されてお

り,今回の衆認申請における申請区分は ｢新効能医薬品｣および ｢新用盈医薬品｣である.本剤

の添付文審 (莱)紘,本剤の添付文番 (第3版,2020年2月改訂)をもとに作成した･

1.8.1 効能 ･効果 (莱)およびその設定根拠

1.8.1.1 効能 .効果 (秦)

今回申請する効能 ･効果 (秦)では,本剤で承認されている ｢中等度から高度の疲痛を伴う

各種癌における鎮痛Jに ｢非オピオイ ド鎮痛薬又は他のオピオイド鎮痛薬で治療困難な中等度

から高度の慢性療病における鎮痛｣を追加した.

a_中等度から高度の疹痛を伴う各種癌における鎮痛

○ 非オピオイド鎮痛薬又は他のオピオイド鎮痛薬で治療困難な中等度から高度の慢性疲:痛に

壷吐息

塵痘下線部 ･本剤の添付文番 (第3版.2020年2月改訂)からの変更箇

所1.8.1.2 設

定根拠侵害受容性疹痛に対しては,慢性腰痛患者を対象としたV9431試験,変形性関節症患

者を含む慣性痔痛全般患者を対象としたv9433試験で評価した.神経障害性痔痛に対しては,

糖尿病性神経障害性疹痛患者および帯状痛疹後神経痛患者を含む慢性疹痛全般患者を対象

としたV9433試験で評価した.長期投与時の安全性および有効性は,慢性腰痛患者を対象としたV9

432試験および換性疹痛全般患者を対象としたv9433試験で評価した.また,これらの試験

はオキシコンチン⑧錠 (以下,オキシコドンCR)を用いた試験であったため,オキシコドンCR

と本剤が慢性疲痛において治療学的に大きく変わらないことを国内切替え試験 Ⅳ9831)で評価

した.各試験における対象患者の痛みの強度は,V9431試験,V9432試験,V9433試験,およびV9

831試験のすべてで,非オピオイド鎮痛薬又はオピオイド鎮痛薬で治療中にもかかわらず 11

段階数値評価尺度 O<umericRatingScaleニNRS)であるBPI擾痛重症度 (平均の痛み)が4以上

(ただし,V9433試験では,強オピオイド鎮痛薬が投与されていた患者では疲痛の程度は問わな

い)とした.これは中等度以上の疹痛に相当するとされていることから [ト3],すべての試験で

中等度から高度の痔痛を対象と

した.慢性腰痛に関しては,慢性腰痛患者を対象としたv9431試験において,主要評価項目

の二重盲検期に鎮痛効果不十分と判定されるまでの期間は,オキシコドンCR.群はプラセボ群

と比較して有意に長かった b-0.0095).また,累積残存割合 (鎮痛効果不十分と判定されなか

った被験者の割合)[95%信頼区間]は,オキシコドン CR群で 78.3%〔65.5%,86.8%1,プラセ

ボ群で58.2%[45.4%,68.9%]であり,オキシコドンCR群で高かった.副次評価項目の二重盲検期の



オキシコンテンTR錠 1.8添付文審(秦)の設定根拠

鎮痛効果不十分率ならびに鎮痛効果不十分および有害事象による中止率でも,オキシコドンCR

群はプラセボ群と比較して有意に低かった b=0.0136およびp-0.0190).さらに,用盈調節期

に組入れられた患者では,BPI疹痛重症度 (平均の痛み,最大の痛み,最′J､の痛み,現在の痛み)

の投与開始前から用盈調節期終了時までの変化盤は-2.2--0.9であり,すべての項目で投与開

始前と比較して用盈調節期終了時のスコアは改善していた.これらの結果から,オキシコドン

cRは慢性腰痛に対して鎮痛効果を示すと考える.

変形性関節症に関しては,慢性疹痛全般患者を対象としたV9433試験において,主要評価項

目の維持期に鎮痛効果不十分と判定されなかった被験者の割合である痔痛コントロール維持率

[95%信頼区間】は,変形性関節症で 76.2%(32/42例)[60.5%,87.9%L 慢性疲痛全般で 78.9%

(75/95例)〔69.4%,86.6%]であった.副次評価項目のBPI痩痛重症度の全4項目 (平均の痛み,

最大の痛み,最小の痛み,現在の痛み)でさま,投与開始時から維持期終了時までの変化畳は,餐

形性関節症で-3.5--13,慢性痔痛全般で-2.9-1.4であり,変形性関節症と慢性疹痛全般は同

程度の鎮痛効果が認められた.これらの結果から,オキシコドン CRは変形性関節症に対して

鎮痛効果を示すと考える

糖尿病性神経障害性疲痛に関しては,慢性療病全般患者を対象とした V9433試験において,

維持期の疹痛コントロール維持率 [95%信頼区間]は,糖尿病性神経障害性痩痛で87.5%(7/8例)

[47.3%,99.7%],BPI疹痛重症度の全4項目の投与開始時からの維持期終了時までの変化盈は,

糖尿病性神経障害性痔痛で-3.9--1.6であり,糖尿病性神経障害性疾病と慢性捧痛全般は同程

度の鎮痛効果が認められた,これらのことから,オキシコドン CR.は糖尿病性神経障害性疹痛

に対して鎮痛効果を示すと考える.

帯状癌疹後神経痛に関しては,慢性疹痛全般患者を対象としたv9433試験で,維持期の疹痛

コントロール維持率 〔95%信頗区間]は,帯状痛疹後神経痛で80･0%(20/25例)【59･3%,93･2%],

BPI疹痛重症度の全 4項目の投与開始時からの維持期終了時までの変化蚤は,帯状痛疹後神経

痛で-2.0--1.4であり,帯状痛疹後神経痛と慢性痔痛全般は同程度の鎮痛効果が認められた.

これらのことから,オキシコドンCRは帯状痛疹後神経痛に対して鎮痛効果を示すと考える.

慢性痔痛全般を対象としたv9433試験では,上述のとおり,主要評価項目である維持期の疾

痛コントロール維持率 【95%信頼区間]は78.9%(75/95例)【69,4%,86.6%]と良好な鎮痛効果を

示した.また,変形性関節症 (76.2%),糖尿病性神経隠者性痔痛 (87.5%),および帯状癌疹後神

経痛 (80.0%)の間で大きな差はなく,さらに,これらは慢性腰痛患者を対象とした検証試験で

あるV9431試験のオキシコドンCR.群の二重盲検期に鎮痛効果不十分と判定されなかった被験

者の割合 (78.3%)とも大きな違いはなかったことから,疾患の間で鎮痛効果に差はないと考え

る.

V9432試験では,V9431試験から継続投与を希望した慢性腰痛患者を対象に52週間オキシコ

ドンCRを投与した結見 最終評価時点のBPI疲痛重症度 (平均値土標準偏差)は,平均の痛み

2Aj=1.7,最大の痛み3.6j=2.1,′.最/j＼の痛み 1.5士l.6,現在の痛み2.2土1.8であり,先行試験で

あるV9431試験の用盈調節期終了時 (痔痛コントロール達成時)の平均の痛み 2.6j=0.9,最大

の痛み4.1土1.6,最小の痛み 1.5土1.0,現在の痛み2.5土1.2と比較して同程度であり,長期にわ

たり鎮痛効果は持続した.v9433試験では,慢性痔痛全般患者を対象に 52週間オキシコドン

4



オキシコンテンTR錠
18滴付文審(莱)の設定根拠

CRを投与した結嵐 長期投与期の最終評価時点のBPI疾病重症度
(平均値j=標準偏差)は,辛

均の痛み2.6土1.8,最大の痛み3.7土2.4,最小の痛み1.7土1.5,現
在の痛み2.4士1.9であり,用

盈調節期終了時 (疾病コントロール達成時)の平均の痛み3.Oj=0.9
,最大の痛み4.4j=1.7,最小

の痛み 2.0土1.0,現在の痛み 2.9土1.4と比較して同程度であり,
長期にわたり鎮痛効果は持続

した.BPI疾病重症度の疾患別では,変形性関節症および帯状痛疹
後神経痛の全 4項目,糖尿

病性神経陣容性疾痛の3項目,その他慢性疹痛の2項目において
,用盈調節期終了時 (疹痛コ

ントロール達成時)と比較して長期投与期の最終評価時点のスコ
アは維持または改善した.用

盈調節期終了時と比較して長期投与期の最終評価時点のスコアが
上回った糖尿病性神経障宥性

療痛の 1項目,およびその他慢性疹痛の2項目については,その
変化畳の大きさは0.1-0.2と

小さく,全般的に長期投与でも良好な鎮痛効果が認められた.

V9831試験では,切替え治療期における痩痛コントロール維持率
[95%信頼区間]は 80.3%

[68.2%,89.4%]であった.オキシコドンCRが投与されたV9431
とV9433の2試験併合での二

重盲検期または維持期移行後 2週間の時点での痩痛コントロー
ル維持率 〔95%信頼区剛 は

86.6%[80.3%,91.5%1であり,これらの維持率は同程度であった.
以上の結果から,慢性落痛に

対するオキシコドンTR.の有効性はオキシコドンCRと同程度であ
り,このことは,既にオキシ

コドンCRの有効性が確課されたV9431試験およびV9433試験の
結果をオキシコドンTRに外

挿できることを示している.

以上のとおり,侵害受容性痔痛に分類される慢性腰痛および変形
性関節症,ならびに,神経

障害性療病に分績される糖尿病性神経障害性寝痛および帯状痛疹
後神経痛の中等度から高度の

疫痛に対して,鎮痛効果が認められ,さらに疾患によってその効
果に違いは認められず,長期

投与しても有効性が持続することが確認された.これらのことか
ら,慢性疾痛に対するオキシ

コドン塩酸塩水和物の鎮痛効果が認められたと判断した,

癌性痔痛に対しては,VmOの3段階除痛ラダーを基本に鎮痛薬を
選択する.第1段階の非オ

ピオイド鎮痛薬 土鎮痛婦助剤が有効でない場合に,第2段階とし
て軽度から中等度の強さの痛

みに用いるオピオイド鎮痛薬を追加する.オキシコドンは通常の
用畳では強オピオイドに分類

されるが,低用畳で用いる場合には弱オピオイドとして扱われ,
この第 2段階で低用畳のオキ

シコドン塩酸塩が使用されることがある [4,51.また第 2段階の
オピオイド鎮痛薬が有効では

ない場合に,第 3段階の中等度から高度の強さの痛みに用いるオ
ピオイド鎮痛薬としてもオキ

シコドン塩酸塩が使用される.

本邦の非がん性慢性疾病に対するオピオイド鎮痛薬処方ガイドラ
インでは,鎮痛薬の選択に

ついて明確な指針がないことから,上記のWHOの3段階除痛ラ
ダーに準じることが妥当と考

える,すなわち,鎮痛薬未使用の患者に本剤を授与することは適
切ではなく,非オピオイド鎮

痛薬または他のオピオイド鎮痛薬により痔痛コントロールが達成
できなかった患者に対しての

み本剤が投与されるべきであると考えた.

以上のことから,効能 ･効果 (秦)は妥当であると考える.
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1.8.2 効能 ･効果に開通する使用上の注意 (秦)および設定根拠

1.8.2.1 効能 ･効果に関連する使用上の注意 (莱)

効能･効果に関連する使用上の注意 (秦)は,本剤の使用上の注意に慢性痔痛に関連する使用

上の注意を追加した.

下線部 :本剤の添付文審 (

第3嵐 2020年2月改訂)からの変更箇所1息2.2 設定根拠慢性疹痛に対して本剤を含妙たオピオイ ド鎮痛薬を使用する際に揺,適応となる患者を

適切に選択する必要があり【6],包括的な診断および適正使用を推進するために設定した.また,オ

ピオイ ド鎮痛薬で慢性捧痛に効能 ･効果を有するフェンタニルや トラマ ドールなどの

添付文雷の記載に準じてい

る.1.8.3 用法 ･用量 (秦)および設定根拠1.8.3.1 用法 r用畳 (莱)

今回申請する用法 ･用盈 (秦)揺,以下に示すとおりとした.○ 癌性療痛に用いる場合通軌 成人にはオキシコドン塩酸塩 (無水物)として1日10-80mgを2回に分

割経口投与するOなお,症状に応じて適宜増減するoO 慢性疹痛に用いる場合通常.成人に

はオキシコドン塩酸塩 (無水物)として1日10-60mgを2回に分割経口投与す三 ｣みお
,榔下線部 本剤の添付文昏 (第3嵐 2020年2月改訂)からの

変更箇所1.8.3.2 設定根拠国内評価試験の治験実施計画
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V9431試験では用盈調節期終了時の1日投与畳の中央値 [最小,最
大]は20mg/日 【10,80],

V9432試験の長期投与期の平均 1日投与塵の中央値 [最小,最大1
は19.78mg/日【8,9,76,01で

あり,v9431試験の患者が継続試験であるV9432試験に移行して
いるため,両試験の1日投与

畳に大きな違いは認められなかった.一方,V9433試験では,用
盈調節期終了時の1日投与塵

の中央値 [最小,最大]は 40mg/日 tlO,1201,長期投与期の平均
1日投与塵の中央値 [最小,

最大1は32.41mg/日 【1.7,140.01であり,個々の患者により治療
用蚤が異なることが示唆され

た (表 1.83-2参照).

V9831試験では用盈調節期終了時の 1日投与塵の中央値 [最小,
最大】は30mg/日 [0,1201

であり,オキシコドンCRを用いた臨床試験における1日投与畳
と大きな違いはなかった.ま

た,用盈調節期終了時の 1日投与盈にオキシコドンCRを用いた
国内評価試験とV9831試験と

の間で大きな違いがなかった.

上記,および 1.8.1項をふまえ,慢性痔痛に対するオキシコドンC
Rおよび本剤の有効性が認

められ,それらは治療学的に同等であったと考える.

オキシコドンCR.を用いた国内評価試験における因果関係を問わな
い有害事象の発現割合は,

93.4%(297/318例)であり,重傷な有害事象は7.5%に,投与中止に
至った有害事象は21.7%に認

められた.発現割合が10%以上の事象は,便秘 (45.9%),悪心 (4
4.7%),傾眠 (35'.2%),鼻咽頭

衣 (26.4%),曝吐 (17.6%)であり,卿国頭炎を除きこれらの事象は
投与初期の発現割合が高かっ

た.発現した事象の多くが軽度または中等度であった.有事事象
の発現割合は,性別,年齢,

平均 1日投与塵,疾患による明らかな差は認められなかった.長
期投与で発現割合の高かった

有害事象は,短期投与で発現した有害事象と輝似しており,短期
投与と比較して長期投与で発

現割合が増加した有害事象は鼻咽頭炎であった.また,重篤な有
事事象および中止に至った有

害事象で,長期投与により特定の有害事象の発現割合が増加する
傾向は認められなかった.

V9831試験における因果関係を問わない有事事象の発現割合は,8
0.2%(65/81例)であり,重

簾なTEAEは0%,治験薬投与中止に至った有害事象は17.3%に認
められた.発現割合が10%以

上の事象は 便秘 (43.2%),悪心 (35.8%),傾眠 (259%),嶋吐 (1
4.8%)であり,発現の傾向は

オキシコドンCRを用いた国内評価試験でみられた傾向と同様で
あった.

以上のとおり,臨床試験で設定された用法 ･用塵の範囲では,慢
性痔痛に対する有効性が認

められ,安全性に大きな問題は静められなかった.

しかし,国内外のガイドライン [8,91において,慢性疹痛に対す
るオピオイド鎮痛薬の推奨

用畳の上限としてモルヒネ塩酸塩換弊盛として90mg/日 (本剤 60
mg/日に相当)が推奨されて

いることから,慢性疹痛に対する用盈の上限を60mg/日と設定し
た.

以上のことから,用法 ･用盈 (秦)は妥当であると考える.
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表 1,8.3-1 国内評価試験で規定された用法 ･用畳の概略

試験番号 投与間隔 初回用盈 最大投与盈 用盈調節期 二重盲検期/&氏時期/切替え治療期

長期投与期
V9431 12時間ごとを目安に1日2回経口投与 非オピオイド鎮痛薬からの切替え:long/日オピオイド鎮痛薬からの切替え:切替え表から穿出した用盈 80mg/日

用盈調節 固定用盈
V9433

上限なし .用盈調節
V98

31
用盈調節 固定用盈

V9432 long/日 上限なし

用盈調節
一一一:投与期の設定なし

表 1.83-2 .国内評価試験における1日投与

盈中央値 r最小値,最大
値Hm9日)用盈調節期終

7時20[10,80]
40rlO,120】試験番号

投与鯛始時V9431 10[10
,40]V9433

10[10,60]v9432 10bV9831

10【10J O] 30rO･120]a 期間内における平均1日投与盈 (絶投与盈/給投与
El数)b 初回用盤を一律10mg/日と規定していた 維持期8 長期投与期 820.29[9.

8,123.4] 32.41[1.7,140】

19.78[89,76.Oj
1.8.4 用法 .用畳に関連する使用上の注奮 (秦)および設定根拠

用法 ･用度に関連する使用上の注意 (秦)1.初回投与本剤の投与開始前のオピオイ ド鎮痛薬による治療の有無を考慮して,1日投与

塵を決め,2
分割して 1

2時間ごとに投与すること｡Li)癌性痔痛に用いる場合1) オピオイ ド鎮痛薬を使用していない患者には,痩痛の程度に応 じてオキシコドン塩酸塩と

して 10-20mgを1日投与畳とすることが望ましい｡2) モルヒネ製剤の経口投与を本剤に変更する場合には,モルヒネ製剤 1日投与畳

の2r3畳を
1日投与蚤の

目安とすることが望ましいDL21慢性痔痛に用いる場合
il オピオイ ド鎮痛薬を使用してい

ない患者榊 を孤可土
日投与畳とすることが望ましい021 オピオイ ド鎮痛薬を使用して

いる患者には,下記換辞表を目安に適切な初回 1日投与翠を
設定することoなお,初回 1日投与塵として60mgを超える使用経験はない｡

性疹痛における切替え経口
モルヒネ製剤 (mg/日)経口コデイン
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る推定平均吸収速度:Llがlr)[定常状億における推定平均吸収盈:mg/日】 [0.31 [0.6] [1.21 t≧1.8ユ ル貼付剤剥離後に
ププレノルフィン貼付剤 (mg/日) 5

10,20経口トラマドール製剤 (皿g/日)

<150 ≧150トラマドール/アセトアミノフェン配合錠

試(醍/日) <4 ≧4※:1錠中トラマドール塩酸塩375mE及びアセトアミノフェン325m正を
含有

追)癌性疲痛.慢性疲痛に用いる場合共通経皮フエンタニル貼

付剤から本剤-変更する場合には,経皮フエンタフェンダニルの血中濃度が50%に減少

するまで l7時間以上かかることから,剥離直後の本邦の使用は避け,本剤の使用を開

始するまでに,フエンタニルの血中淡度が適切な濃度に低下するまでの時間をあけるとと

もに,本剤の低用盈から投与することを考慮することo下線部 .本剤

の添付文番 (第3嵐 2020年2月改訂)からの変更箇所国内評価試験での初回投与盈

は,非オピオイ ド鎮痛薬で治療していた患者では,患者の安全性を考慮し 10mg/日と規定していたため

(表 1.8.3-1参照),慢性疹痛に用いる場合は ｢オピオイ ド鎮痛薬を使用していない患者には,オキシコドン塩酸塩として 10mgを

初回 1日投与畳と
することが望ましいbJと設定した.｢方,国内評価試験でのオピオイ ド鎮

痛薬からの切替え時には表 1.8.4-1を設定根拠として,衷 1.8.4-2に示 した換算表を用

いて初回投与盈を決定した.オキシコドン-の換算畳として
,

long,20mg,40mg,60mg,お

よび 80mgを設定したが,このうち臨床試験では初回投与畳として 80mgは投与されておら

ず,その安全性の評価ができなかったこと,慢性痩痛に対する用盈の上限を60mg/日と設定した (Ml.8.32参照)ことから
,添付文

番 (秦)では初回投与盈の
最高用塵を60mgと設定した経皮フェンタニル貼付剤から本邦に変更する場合は,慢性痘痕

でも癌性痔痛と

同様に注意喚
起することが適切と判断し,設定した.表 1.8.4-1 オピオイ ド鎮痛薬からオキシコドン

-の換算用盈の設定根拠オピオイド鎮痛薬の種類 設定根拠経口モルヒネ製剤 オ
キシコドン:経口モルヒネの換静比を2:3とした 【10,111.経口コデイン

製剤 オキシコドン:経口コデインの換穿比を1:10としたtH].フエンタニル貼付剤

数種類のフエンタニ′レ貼付剤の添付文番の換昇比のうち,オキシコドン
-

の換算用恩が最も低いフエントス◎テープの換弊衣 t12]を参考とした.
さ

らに,フエンタニ′レ貼付剤の添付文番には｢本剤の投与を中止し､他のオ

ど
オイド鎮痛剤に変更する場合は,(中略)他のオピオイド鎮痛剤の投

与は低用底から開始し､患者の状態を観察しながら適切な鎮痛効果が得ら
れるまで漸増

することj とあることから,参考とした換算未からさらに 50%減を換穿比とした.ププレノルフィン貼付剤 米国のププレノルフィン貼付剤の添付文審 【13】によると,
経口モルヒネ:ププレノルフィン貼付剤の換欝比は 30-80mg/日:long/貼

付剤
(10fLgn10ur)であった.この換算比を逆換界 (ププレ
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オピオイド鎮痛薬の種類 設定根拠
経口モルヒネを10mg/貼付剤 :30mg/日を,さらに経口モルヒネ:オキ

シコ
ドン換奔比3:2を用いて,ププレノルフィン貼付剤 :オキシコドン

の換奔
用蚤を 10mg/貼付剤 :20mg/日と設定し,この換奔比を採用する

こととし
た.ただし,ププレノルフィンは弱オピオイド鎮痛薬に位置づけ

られること
から,ププレノルフィン貼付剤の高用盈 (20mg/貼付剤)であ

つてもオキシ
コドンが石弓オピオイドとして位置づけられる及商用盈の 20m

g/日に換昇す
ることが妥当

である判断した.経口トラマド-ル製剤 経口トラマドール:経口モルヒネの換算比 5:1,経

口モルヒネ:オキシコ
ドンの換穿比3:2,の2つの換箪比から経口トラ

マドール :オキシコドン
の換算比を15:2とした.ただし,トラマドール

は弱オピオイド鎮痛薬に位
置づけられることから,アプレノルフィンと同

様に,オキシコドン-の換算
用盈は20mg/日を最大換算用免とすることが

妥当であると判断した.なお,
トラマドールとアセ トアミノフェン

との配合剤 (トラマドール塩酸塩
37.5mgおよびアセトアミノフェン325m

gを含有)の場合は,3錠/日まで
はオキシコドン10mg/日に相当し,4

錠/日以上は20mg/日に相当する.
表 1.8.4-2 国内評価試験で用いたオピ

オイ ド鎮痛薬からオキシコ ドン-の換穿表
オキシコドン 連日モルヒネ奥剤 経口コデイン製剤 フエ

シタニル ププレノルフィン 経口トラマドール
1日

用盈 1日用盈 lEl用盈 貼付剤 貼付剤 遷延剤
(mg/日) (mg/日) (mg/日) 1時

間放出盈(LlgnV) 月占付用盈(mg/貼付) ･(mg/日)

long <30mg <200mg 12.5pdhr 5mg <150mg
20mg ≧30mg,<60mg ≧20

0mg,<400mg25pg/Ⅰ叫37.5Llg/hr long,20mg ≧150mg
40mg 2:60mg,<90mg ≧400Jrlg,<600mg501⊥g伽,62.5pg仏r
60mg ≧90mg,<120mg ≧600mg,<800mg75pg伽,87.5pg/k

- -
80mg 120mg 800mg 100pgnlr

用法 ,用畳に

関連する使用上の注意 (秦)I◆2.療病増強時癌性落痛において.本剤服用中に疹痛が増強 した場合や鎮痛効果が得られてい

る患者で奨罪
性の捧痛が発現 した場合は,直ちにオキシコドン塩酸塩等の速放性製剤の追加

投与 (レス
キュー薬

の投与)を行い鎮痛を図ることO慢性痔痛においては.突発性の疹痛に対 し

てオピオイ ド鎮痛薬の追加投与 rレスキュー薬の
投与ーは行わないこと∩下線部:本邦の

添付文審 (第3版,2020年 2月改訂)からの変更箇所非がん性慢性痩痛に対する

オピオイ ド鎮痛薬処方ガイ ドラインでは,突出痛に対 してオピオ
イ ド鎮痛薬の速放製剤の投与は推奨されておらず,オピオイ ド鎮痛薬の徐放性製剤の使用も
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用汝 ･用盈に関連する使用上の注意 (秦)

3.増藍

本剤投与開始後は患者の状億を観察し,適切な鎮痛効果が得られ副作用が最′J､となるよう用

盈調整を行うこと05mgから10mg-の増畳の場合を除き増盈の目安は,使用恩の25-50%

増とする.ただし,慢性疾痛において1日投与畳として60mgを超える用塵への増慶を行う

場合には その必要性について特に慎重に検討すること(

4.減盈

連用中における急激な減最は,退薬症候があらわれることがあるので行わないこと｡副作用

等により減盈する場合は,患者の状態を観察しながら慎重に行うこと｡

下線部 :本剤の添付文番 (第3版,2020年2月改訂)からの変更箇所

･増盈幅は癌性疹痛に準じて設定した.また,国内外のガイ ドライン [8,9]において,慢性疹

痛に対するオピオイド鎮痛薬の推奨用塵の上限としてモルヒネ塩酸塩換算畳として 90mg/日

(本剤 60mg/日に相当)が推奨されていることから,慢性療病に対する用蕊の上限を60mg/日と

設定した (Ml.8.3.2参照),しかし,至適用蕊は患者ごとに異なるとされており 【8],個々の患者

の疹痛コントロールの状態や副作用の発現状況などに応じて治療用畳を決定する薬剤である.

そのため,上限を超えて増畳を行う場合には,慎重に必要性を検討することを注意喚起するこ

とが適切と判断し,設定した,このことを踏まえ,慢性寝痛に用いる場合には,増盈時にも初

回投与と同様に,1日投与盤に関して注意喚起することが適切と判断し,設定した.

減畳は,癌性落痛に準じて設定した.

用法 ･用畳に開通する使用上の注意 (秦)

下線部 本剤の添

付文番 (第31乱 2020年 2月改訂)からの変更箇所非がん牲慢性疹痛に対するオピオイ ド鎮痛薬処
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癌性疾痛に準じて設定した

用法 ･用畳に関連する使用上の注意 (莱)

7.食事の影響により本剤の-Cmnx及びAUCが上昇することから,食後に授与する場合には,

患者の状態を慎重に観察し,副作用発現に十分注意すること.また,食後又は空腹時のいず

れか一定の条件下で授与すること○[｢薬物動態｣の項参

照]癌性痔痛に準じて設定した,

1.8.5 使用上の注意 (秦)及びその設

定根拠本剤の使用上の注意 (秦)は ｢医療用医薬品添付文番の記載要領について｣ (薬発第 60

6号,薬安第 59号,平成 9年4月25日付)及び ｢医療用医薬品の使用上の注意記載要領につい

て｣一(薬発第 607号,平成 9年4月25日付)に準拠し,本邦及びオキシコンチン錠の非臨床

及び臨床試験成講に基づき設定した.なお,慢性痔痛の効能追加にあたり,本剤の添付文書

第 3版(効能 ･効果 :中等度から高度の疹痛を伴う各種癌における鎮痛)の使用上の注意から変

更した部分を下線で示した.
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表 ､1.8.5-1 使用上の注意 (秦)及びその設定根拠

使用上の注意 (秦)の記載内容 設定根拠

【楽忌 (次の患者には投与しないこと)】 1.-8.:1.重篤な呼吸抑制のある患者,重篤な慢性閉塞性肺疾患の患

者[呼吸抑制を増強するo] 本剤の添付文番

(第 3版)2.気管支曝息発作中の患者 [呼吸を抑制し,気道分泌を妨げるo] に基づき記

載した.なお,3.慢性肺疾患に続発する心不全の患者 [呼吸抑制や循環不全を増 慢性

疹痛患者を対象 とし強する○]

た国内臨床試験で禁忌に4.痘轡状態 (てんかん重積症,破傷風,ストリキニーネ中毒)に

該当する新たな安全性上ある患者 [脊髄の刺激効果があらわれる

○] の懸念は認められなかつ5.麻痔性イレウスの患者

[消化管運動を抑制するo] た.6.急性アルコー

ル中毒の患者 [呼吸抑制を増強する.]7

.ア-ンアルカロイドに対し過敏症の患者8.出血性大腸炎の患者

[腸管出血性大腸菌 (0157等)や赤痢菌等の重篤な細菌性下痢のある患者では,症状の悪

化,治療期間の延長を来すおそれがある○]9.ナルメフエン塩酸塩水和物を投与中又は投与中

止後 1週間以内の患者 [r相互作用｣の項参照]【原則蕪忌 (次の患者には投与しない

ことを原則とするが,特に 本剤の添付文番

(第 3版)必要とする場合には懐重に投与すること)】細菌性下痢のある患者 [治療期間の延長を来すおそれがある○] に基づき記載した.なお,慢性痔痛患者を対象とした国内臨床試験で原則禁

忌に該当する新たな安全性上の懸念は認められなかった,

<効能 .効果に関連

する使用上の注意> M1.8.2参照.慢性痔痛に用いる場

合慢性痔痛の原因となる器質的病変.心理的.社会的要因.依

存リスクを含め
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使用上の注意 (秦)の記載内容 設定根拠

<用法 .用蕊に関連する使用上の注意> M 1.8.4参照.1.初

回投与本剤の投与開始前のオピオイ ド鎮痛薬による治療の有

無を考慮して,1日投与塵を決吟,2分割して 12時間ごとに投与す

ること○Li)癌性疲

痛に用いる場合1) オピオイ ド鎮痛薬を使用していない患者に

は,痔痛の程度に応じてオキシコドン塩酸塩として 10-20mgを 1日投与塵と

することが望ましい○2) モルヒネ製剤の経口投与を本剤に変

更する場合には,モルヒネ製剤 1日投与畳の 2/3恩を 1日投与畳の目安

とすることが望ましい○

L21慢性療病に用いる場合1 オピオイ ド鎮痛薬を使用
していない患者には オキシコドン塩酸塩として 10mgを初

回 1日投与畳とすることが望ましい2 オピオイ ド鎮痛薬を使

用している魚者には◆下記換笈表を目安に適切な初回1日投

与畳を設定することnなお.初回 1日投与畳

として60mEを超える使用経験はないh換算

表 ｢慢性疹痛における切替え]オキシコンチンTR錠1日投与盈 lo

ng 20mg 40mg 60mgT ↑ ↑ ↑産口モルヒ
ネ製剤 (mgI日) <30 30-59 60-89 ≧90経口コデイン

製剤 (mg/日) <200 200-399 400-599 ≧600フエンタニル貼付剤 (定常状億におけ

る推定平均吸収速12.5【0.3] 25,37.5 50,62.5 ≧75皮 :pg伽)

[定常状憶における推定平均吸収盈:mg/日】 [0
.6] 【1.2】 [≧1.8]ププレノルフィン貼付剤

(mg/日) 5 10,20経口トラマド-/レ製剤 (mg

/日) <150 ≧150トラマドール/アセト.アミノフエン配合錠



オキシコンテンTR錠 1.8添付文審(寡)の設定根拠

使用上の注意 (秦)の記載内容 設定根拠

L31癌性疹痛,慢性疹痛に用いる場合共通

経皮フエンタニル貼付剤から本剤-変更する場合には

,経皮フエンタニル貼付剤剥離後にフエンタニルの血中濃度

が 50%に減少するまで17時間以上かかることから,剥離

直後の本剤の使用は避け,本剤の使用を開始するまでに,フ

エンタニルの血中浪度が適切な濃度に低下するまでの時間

をあけるとともに,本剤の低用畳から授与することを考慮すること○

2.疹痛増強時癌性接痛において,本剤服用中に痔痛が

増強した場合や鎮痛効晃が得られている患者で突発性の痔痛

が発現した場ノ釦も 直ちにオキシコドン塩酸塩等の速放性製

剤の追加投与 (レスキュー薬の投

与)を行い鎮痛を図ることO慢性疲痛においては.突発性

の寝痛に対してオピオイド鎮痛薬の追加投与 (レスキュー薬



オキシコンテンTR錠 1.8添付文番(莱)の設定根拠

使用上の注意 (秦)の記載内容 設定根拠

3.増盈

本剤投与開始後は患者の状態を観察し,適切な鎮痛効果

が得られ副作用が最小となるよう用盈調整を行うこと05mgから

10mg-の増畳の場合を除き増畳の目安は,使用畳の25-5

0%増とするoただし.慢性疲痛において 1日投与畳として6

0mgを超える用盈-の増盈を行う場合には.その必要性に

ついて特に慎重追放誕土塁三

と且ー4.減数連用中における急激な減畳は,退薬症候

があらわれることがあるので行わないことo副作用等により

減盈する場合は,患者の状態を観察しながら慎重に行

うことo皇｣重畳聖鑑珪慢性;客痛において.本剤投与開

始後4週間を経過してもなお期待する効果が得られない場合

は.他の適切な治療-の変更を検討することoまた,定期的

に症状及び効果を確認した上で.投与の継続の必要性について検討し1漫然と投与を

継続しないことし6.投与の中止本剤の投与を必要としなくならた場合には,退薬症候

の発現を防ぐために徐々に減盈することb7.食事の彫響により

本剤のCzmx及びAUCが上昇することから,食後に授与

する場合には,患者の状態を慎重に観察し,副作用発現に十分注意することoまた,､食後又は空腹時のいずれか-

定の条件下で投与することO[r薬物動態

｣の項参照]【使用上の注意】 (1)～(17):1.快重投与 (次の患者には煉重に投与すること)(1)心機能障害あるいは低血圧のある患者 [循環

不全を増強するおそれがある占] 本剤の添付文番 (第 3版)(2)呼吸機能障害のある患

者 [呼吸抑制を増強するおそれがあるo] に基づき記載した.なお,(3)肝 .腎機能障害のある患者 [代謝.排経が遅延し副作用があら 慢性疹痛患者を対象とし

.われるおそれがあるo(｢薬物動態｣の項参照)] た国内臨床試験で慎重投(4)脳に器質的障害のある患者[呼吸抑制や頭蓋内圧の上昇

を起こ 与に該当する新たな安全すおそれがあるo] 性上の懸念は認

められな(5)ショック状態にある患者 [循環不全や呼吸抑制を増強するおそ かつ



オキシコンテンTR錠 18添付文審(寡)の設定根拠

使用上の注意 (秦)の記載内容 設定根拠

ド-シスを増悪させるおそれがあるo]

(7)甲状腺機能低下症 (粘液水腫等)の患者 [呼吸抑制や昏
睡を起こすおそれが

ある○](8)副腎皮質機能低下症 (アジソン病等)の患者 [呼吸

抑制作用に対し,感受性が高くな

っている○](9)薬物 ,アルコール依存又はその既往歴のある患者 [依存性を生

じやすいO](10)薬物,アルコール等による精神障害のある患者 [症状が増悪

するおそれがあるo](ll)高齢者 [｢高齢

者-の投与｣の項参照](12)衰弱者 [呼吸抑制作用に対し,感

受性が高くなっているb](13)前立腺肥大による排尿障象

尿道狭各 尿路手術術後の患者[排尿

障害を増悪することがあるo](14)器質的幽門狭窄又は最近消化管手術を行った患

者 [消化管運動を抑制する01(15)痘轡の既往歴のある患

者 [痘轡を誘発するおそれがある8](16)胆嚢障害,胆石症又は鰐炎の患者 [オツジ筋を収

縮させ症状が増悪することがあるD](17)重篤な炎症性腸疾患のある患者 [連用した場

合,巨大結腸症を起こすおそれがあるo

〕2.重要な基本的注意 (1)～(7):(1)本剤は徐

放性製剤であることから,急激な血中淡度の上昇による重籍な副作用の発現を避けるため

,服用に際して割ったり, 本剤の添付文審 (第 3版)砕いたり,あるいはかみ砕か

ないよう患者に指導することo に基づき記載した.なお,(2)本剤は乱用防止を目的と
した製剤であり,水を含むとゲル化す 慢性疲痛患者を対象 としるため,舌氏めたり,

ぬらしたりせず,口に入れた後は速やかに た国内臨床試験で各項に十分な水でその

まま飲み込むよう患者に指導すること○喋下が 関連 した新たな安全性上困難な患者及び消化管狭窄を伴う疾患を有する患者では,嚇下 の懸念は認めら

れなかつ障害及び消化管閉塞のリスクが高まるため,本剤以外の鎮痛薬

た.を使用することを考慮し,やむを得ず本剤を使用する際には, (8):

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 慢性疹痛のガイ ドラインと○ に記載があり,疹痛治療に

(3)連用により薬物依存を生じることがあるので,観察を十分に
行 あたつての基本的事項とい,慎重に投与することO[｢副作

用｣の項参照] して記載した.(4)眠気,舷盤が起こる



オキシコンテンTR錠 18添付文審(寡)の設定根拠

使用上の注意 (秦)の記載内容 設定根拠

意すること○

(5)本剤を投与する場合に牡,便秘に対する対策として旗

下軋 堰気 .嶋吐に対する対策として制吐剤の併用を,また,

鎮痛効果が得 られている患者で通常とは異なる強い眠気が

ある場合にfj:,過盈投与の可能性を念頭におV､て本剤の減塵

を考慮するなど,本剤投与時の副作用に十分

注意することo(6)本邦を増量する場合には,副作用に十

分注意すること○(7)本邦の医療目的外使用を防止するため,適

切な処方を行い,保管に留意するとともに,患者等に対 し

て適切な指導を行 うことo[｢適
用上の注意｣の項参照コ8 鎮痛剤による治療は原因療法やはなく 舟症療法であ

ることに里董卓五三とL3.相互作用

本剤の添付文番 (第 3版)本剤は,主として薬物代謝酵素CYP

3A4及び一部cYP2D6で代謝される○[｢薬物動怯｣の項参照]

に基づき記載した.なお,い)併用禁忌 (併用しないこと) 慢性痔痛患者を対象 とした国内

臨床試験で相互作用に関する新たな安全性薬剤名等
路床症状.措置方法 機序.危険因子ナルメフエン塩酸塩 本剤の鎮痛作

用を減弱させるこ己" 〃オピオイド受容抗 用 ー水和物セリンクロ とがある○また､退薬症候を起ーすことがある○[｢禁忌｣の項参 体措 作 により､本剤の作用が 上の

懸念 は認 め られ な照] 競合

的に阻審される. かつた.(2)併用注

意 (併用に注意すること)薬剤名等 臨床症状.措置方位 機

序.危険因子中枢神経的制剤 臨床症状:呼吸抑制,低血圧

相加的に中枢神経抑フェノチアジン欝 及び顕著な鎮静又は昏睡が起 制作用を増強させ導体,バルビツール酸清等体等吸入麻酔剤MAO阻客剤三環系抗うつ剤

β遮断剤アルコール こることがある○措置方法:減盈するなど慎重に投与すること○ る○クマリン系抗凝血剤ワルファリン クマリ

ン系抗凝血剤の作用が増強されることがあるので投与盈を調節するなど慎

重に投与すること○ 機序は不明抗コリン作用を有す 臨床症状:麻痔性イ



オキシコンチンTR鍵 1.8涛付文審(寡)の設定根拠

使用上の注意 (秦)の記載内容 設定根拠

ブプレノルフィン, 本剤の鎮痛作用を減弱させる ププレノルフィン

,
ペンタゾシン等 ことがある○また,退薬症候を起こすことがある. ペンタゾシン等は本邦の作用するLL受容体の部分アゴ

ニストである.cYp3A4阻害作用を 本剤の血中濃度が上昇し,刺
cYp3A4を介する本有する薬剤 作用が発現するおそれ

がある 剤の代謝が阻寧されポリコナゾ-ル,イトラコナゾ-ル ,フルコナゾ-ル,リトナビル,ン等 ので,観癖を十分に行

い,慎重に授与すること○ る｡cYp3A4誘導作用を 本剤の血中浪
度が低下し.作 cYp3A4を介する本有する薬剤 用

が減弱する可能性がある○ 剤の代謝が促進されリファンピシン,カルバマゼピン,フェニトイン等 なお,これらの薬剤の中止後に,本剤の血中液度が上昇し,副作用が発現するおそれがあるので

.観察を十分に行い,慎重に授与すること.

る○

4.副作用 オキシコンチン錠及び本
i_塵蛙塵遁之

オキシコンチン錠の承認時における安全性評価対象例 302例中,副作用は 23l例 (76.5%)に認

められた○主なものは眠気 160例 剤の国内臨床試験,製造販I(53.0%),便秘 116例 (38.4%),

曝気 116例 (38.4%),曜吐56例 売後調査で認められた副(18.5%),食欲不振 12例 (4.0%),政教10例 (3.3%),そう棒感 作用の概
要について

記載
10例 (3.3%)等であったO した (表 1.8,

5-2参照).
オキシコンチン錠の再審査終了時における安全性評価対象

例 1189例中,副作用は446例 (37.51%)に認め られたo主なものは,便秘

256例 (2l.53%),悪心158例 (13.2

9%),傾眠71例 (5.97%),曝吐 63例 (5.30%)であ

った○<慢性痔痛>本剤の東常時における安全性評価対象例399例

中.副作用は339例(850%)に認められた 主なものは便秘 181例 (4

54%) 喪心 161例 (404%) 傾眠129例 (323%).帽吐60例 (15

0%)p浮動悼めまい31例 (7.8%).倦怠感22例 (5.5%).そう療症21例 (53%).

食欲減退20例 (5.0%)等であ



オキシコンテンTR錠 78添付文審(秦)の設定根拠

使用上の注意 (秦)の記載内容 設定根拠
1)ショック.アナフィラキシー (頻度不明栄):ショック,アナフイ 1),3)～7

)ニ
ラキシーを起こすことがあるので,顔面蒼白,血圧低下,呼攻 本剤の添付文藩 (

第 3版)
困難,頻脈,全身発赤,血管浮腫,辱麻疹等の症状があらわれ に基づき記載

したーなお,
た場合には投与を中止し,適切な処置を行うこと○ 慢性痔

痛患者を対象とし
2)依存性 (頻度不明封):連用により,薬物依存を生じることがあ た

国内臨床試験で副作用
るので,観察を十分に行い,慎重に投与すること.また,連用

に関する新たな安全性上
中における投与塵の急激な減少ないし投与の中止により,あく

の懸念は認められなかつ
び,くしゃみ,､流涙,発汗,悪心

,咽吐 下風 鷹胤 散目数 た.頭取 不眠 不気

瀬島 痘轡,1振軌 全身の筋肉 .関節乳呼吸促迫,動博等の退

薬症候があらわれることがあるので,投与を中止する場合には,1日用塵を徐々に減盈するなど,

.患者の状態を観察しながら行うことo3)呼吸抑制 (0.ト ー

%未満):呼吸抑制があらわれることがあるので,息切れ,

呼吸緩慢,不規則な呼吸,呼吸異常等があらわれた場合

には,投与を中止するなど適切な処置を行うことoなお,本剤による呼吸抑制には,麻薬括抗剤

(ナロキソン,レバロルフアン等)が括抗する○4)錯乱 (頻度不明

IX),諺妄 (0,トー%未満)..錯乱,諏蓑があらわれることがあるので,このような場合に

は,減盈又は投与を中止するなど適切な処置を行うことo5)無気肺,気管支癌撃,喉頭浮腫 (頻度不明※):無

気ノ帆 気管支痘蟹,喉頭浮腫があらわれるとの報告がある.D6)麻嫁性イレウス (0.1-1%未満),中毒性巨大結腸 (頻度不明泣)

:
. 麻療性イレウスがあらわれることがある○また,炎症性

腸疾患の患者に投与した場合,中毒性巨大結腸があらわれると

の報告があ

るので,これらの症状があらわれた場合には適切な処置を､行 うことo7)肝機能障害 (0.1-1%未満):AST(GOT),All (GP

T),ALP等の著しい上昇を伴う肝機能障害があらわれる

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O(2)その他の副作用

オキシコンチン錠及び本剤のI国内臨床

試験,製造販売後調査で認められた副
種類＼頻度

5%以上 l 5%未満 r 頻度不明消
過敏症注1 廃 疹



オキシコンテンTR鑓 1.8添付文審(寡)の設定根拠

使用上の注意 (秦)の記載内容 設定根拠

精神神経系 眠気,傾 舷@,発汗,幻覚,意汲障 興奮,縮瞳,神経
果関係等を評価

し,書己戟し
眠 亀 しびれ,筋れん絶 頭描,頭重感,焦燥,不安,輿夢,客数 視調節降零,不梶,抑うつ,感情不安定｣塵敬.筋緊張克進.健忘.稗語 過敏,感覚異常,疲蜂,多幸感,

忠考異常

た.違重消化器 便秘,曜気 曝吐 下軌 食欲不振,圃不快感,ロ喝,脚乳 裁

腸｣盤塾塾生 おくび,嚇下陣容その他 そう痔感.発熱,脱力感,倦怠感,胸部圧迫感,血管拡張(顔面潮紅,熱感),排尿陣風 尿閉,脱永,呼吸困難｣悪寒.勃起降番,浮腫 頭蓋内

圧の冗進,無月経,性欲減過,皮膚乾燥注1:症
状があらわれた場合には投与を中止すること.※:自発報告又は海

外において報告されている副作用のため頻度不明5.高

齢者-の投与 本剤の添付文審 (第 3版)
-股に高

齢者では生理機能が低下しており,特に呼吸抑制の感受性が高いため,患者の状態を観察しながら,慎

重に投与すること. に基づき記載した.なお,■なお,薬物動態において高齢者と非高

齢者成人には菱がなかつ 慢性ヲ客痛患者を対象 とした○[｢薬物数億｣の項参照]
た国内臨床試験

で高齢者に関する新たな安全性上の懸念は認められなかった

ー6.妊婦.産婦.授乳婦等への投与 (1)～(4)

:(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には,治療上の有益性が危険性を上回ると判

断される場合にのみ投与すること○[オ 本剤の添付文番 (第
3版)

キシコドンでは催

奇形作用は認められていないが,頬薬のモル に基づき記戟した
.慢性痩

ヒネの動物

試験 (マウス)で催奇形作用が報告されているO] 痛患者を
対象 とした国内(2)分娩前に授与した場合,出産後新生児に退薬症候 (多動,神経 臨床試験で妊婦,産

婦,授
過敏,不眠,振戦等)があらわれることがあるb

乳婦に関する新たな安全
(3)分娩時の投与により,新生児に呼吸抑制があらわ

れることがあ 性上の懸念は認めら

れな
る○

かつた.(4)授

乳中の婦人には,本剤投与中は授乳を避けさせること○[ヒト母乳中-移行することが報告されているo]7.小児等への投与

新生児,乳児,幼児又は小児に対す石使用経験がな

いため



オキシコンテンTR鐘 1.8添付文審(秦)の設定根拠

使用上の注意 (秦)の記載内容 設定根拠

た.なお,慢性療痛患者を対象とした国内臨床試験においても小児等-の使用経験はなかった

.
8.過量投与 (1)～(3):
徴候,症状 :呼吸抑制,意識不明,疲轡,錯乱,血圧

低下,重衝な脱力感,重篤な肱食,噂眠,心拍数の減少,神経過敏,不安, 本剤の添付

文番 (第 3版)
縮瞳,皮膚冷感等を起こすことがある○ に基づき

記載した..慢性疹
処置 ..過盈投与時には以下の治療を行うことが望ましい○

痛患者を対象とした国内
1.(1)投与を中止し,気道確保,補助呼吸及び調節呼吸により適切な

臨床試験で過盈投与に関
呼吸管理を行

う○ する新たな安全性上の懸
(2)麻薬括抗剤投与を行い,患者に退薬症候又は麻薬括抗

剤の副作 念は認められなかった.
用が発現しないよう慎

重に投与する○なお,麻薬括抗剤の作用持続時間はオキシコ

ドンのそれより短いので,患者のモニタリングを行 うか又は患者の反応に応 じて初回投与後

は注入速度を調飾しながら持続静注するo(3)必要に応じて,補液:昇圧剤等の投与又は他の補助療法

を行 う○
9.適用

上の注意 (1)～(3):
患者等に対する指導(1)本

剤の投与にあたつては,具体的な服用方軌 服用時の注意点保管方法等を十分に説甲し,本

剤の目的以外-の使用あるいは 本剤の添付文書 (第 3版)
他人-の譲渡をしないよう

指導するとともに,本剤を子供の手 に基づき記載した.なお,
の届かな

いところに保管するよう指導すること○ 慢性療痛患者を対象とし
(2)PTP包装の薬剤は

pTPシー トから取り出して服用するよう指導 た国内臨床試験で当該項
すること○(p

TPシー トの誤飲により,硬い鋭角部が食道粘膜- 目に関する新たな安全性
刺入し,更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な

合併症を併 上の懸念は認 め られ な
発することが報告されている

o) かつた.
(3)本剤が不要と
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表 1.8.5-2 慢性疹痛患者を対象とした国内評価試験でみられた副作
用の発現割合 (V9431試験,V9432試験,V9433試験,V9831試験)
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.
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オキシコドンCR.プラセボ N=62N-68m(%)
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オキシコドンCR プラセボ 用盈調節期
N-188

長期併合 a 3試験併合 b v9831試験 4試験 併 合
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b3試験cv9431試験
,
V9432試験
,
V9433試験)でオキシコドンCR投与中に発現した有事事象

C4試験cv9431試軌V9432試験,
V9433試験
,
v9831試験)でオキシコドンCRまたはオキシコドンTR投与中に発現した有害事負.
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q2作動宗/炭酸脱水群発阻窃英配合剤

緑内障･高眼圧症治療剤
プリモ二ジン酒石酸塩･プリンゾラミド配合懸濁性点眼液

処方薬医非晶it)

日本梗率商品分類番号 871319

開 頭≡髭配合懸濁性点眼液AILAMlDE:砂coMBINATlONOPHTHALMJCSUSPENSl0N

注)注意-医師等の地方基により使用すること2.寮忌(次の患者には投与しないこ

と)2.



10.相互作用

10.2併用注意 (併用に注恵すること)

薬剤名等 機序.危険田

子降圧剤 除圧作用を増弛

する と

考えられるo中枢
神経抑制剤 可能性が

ある○ 用が増放される議場体オピオイド系鎮痛剤鉄静剤株酔剤 等アルコール と考え

られる○ノルアドレナリ衆阻客剤 可能性がある○

すると考えられる○炭椴脱水酵素阻

審剤(全身投与): 可能性が

あるo響

性がある○投与) 合と腎からの排ある○

剤は血液の

pIⅠを低下させ､サリチ)I,酸の血牧から親

杭-の移性があるe11副作用次の制作用があ 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o

ll.2その他の

副作用59ら以上 l～5%未満 0 .1-1%未満 親政不明

過敏症

l此 藤視

限刺激､ アレルギ-

点状角膜

衣 眼の界静感､眼の異物感
､限乾燥､眼

終股炎､結膜充血､結

子体浮遊物 症､不

快感､限揃､灼熱循邦音詩

呼吸器 51)ら以上 1-

5%未満 0.1--1%未満 頻度不明柵 神

神経系 不眠症消イヒ器 味覚輿常

不良､畷気感弛痘

その他

視野検査界骨 良､緊張先進､感光鈍

牲)プ1)モニジン酒石酸塩の盛期投与において,ア

レルギー性結JA炎･rLR板炎の発現塀IRが拭くなる傾向が絡められている

｡14.適用上の注意14.1薬剤交付

時の注意患者 に対 し以下の点に注意するよう指導す

ること｡･使用時､キャップを閉じたままよく振って

か らキャップを開けて点眼す ること｡･

弗液汚染防止のため､点眼のとき､容静の先端が直

接 目に触れないように注意すること｡･点眼に際 しては､原則 として仰臥位 をとり､恩脱

を閲略 して結膜境内に点眼 し､1-5分間朗験 し

て畷丑部 を圧迫 させた後､開険すること｡･他 の

点限剤 を併用する場合 には､少な くとも10分以上間隔をあけてか ら点眼すること｡

･本剤 に含 まれてい

るベ ンザルコこウム塩化物 は､ソフ トコンタク トレンズに吸新する
ことがあるので､ コンタク トレンズを装用 している場合

は点版前 にレンズを外 し､点眼15分以上経過後 に再

装用す ること｡16.毒物動鬼堅16.1血中膿虚位BIと成

人(各6例)に本剤､01%プリモニジン酒石酸塩点眼汲又は1

%プリンゾラミド懸濁性点眼肢をそれぞれ両版に1滴ずつ単珂点眼

した｡本剤を点眼したときの血紫やプリモこジン温度は点

眼液0.5時間(中央僧)で敢高濃度17.01=87p
g/mL(平均偶±標準偏差)を示し､消失半減取 立平均20時問

であったO僚柘汲皮は01%プTJモニジン酒石恨塩点眼液と比蚊してやや低

値であった｡また､本剤を点眼したときの血液中プリンゾラミド浪皮は､横やかに上昇し､点眼筏

24時間から96時間(Rl終採血時点)までほぼ同程茨で推移し

たD凝拓浪皮は002191=00134JLg/mL(平均値

d=標準偏差)であり､1%プリンゾラミド懸濁性点脹液

を点限したときと同程度であっが )｡16.3分布



17.臨床成拭

17,1有効性及び安全性 に関する試験

17.1.1園内第 Ⅱ相比較試験 (0.1%プリモニジン酒石酸

塩点腸液対照試験)

視察甥として01%プリモニジン酒石酸塩点RR液を4週間授

与した後(治療期F'Tll始El)の眼圧億が18.0LnmHg以上の原発

開放取角緑内障(広凍)又は拓眼圧症風音を対象に､01%プ

リモこジン桝石柳 生点状液を好照とした無作為化単遮蔽(秤

価者遮蔽)舶行群閃比枚試験において､本剤又は対照苑を南

限に1回1滴､1El2回4週間点眼したOその結果､主紫評

価項目である治療糊4週における限庄変化的(2時阿倍)は

衣lのとおりであり､本剤群の対照燕群に対する偉池性が

示されが )O

衣1 治船脚4週における腺庄変化値(2時剛&)(FAS)

限Tj

;変化俄 雪l乙JfJltLi=憾畔鮎盈t快足 有意水叩[

-fb川田5%本刑肝の副作用は178例中23刑(1

29%)に花められ､主な制作用は､務祝12例(67%)､1脚

r]汲5例(2.8'I6)､味覚FWT･4例(229も)

､紡隈充血2例(Ll%)､眼の旅館感2例(11%)､結膜炎2

例(11%)であった｡17.1.2国内窮Ⅱ相比較拭験 (1

%プリンゾラミド懸濁性点眼液対照書式験)かXl氷川とし
て1%プリンゾラミド懸濁性点Iuk肢を4迎F,'TJ授与した経(治蝶JUl糊的日)の脈圧伯が18.Ommtlg以上の

原%1Rl放隅角線内P畏(広轟)又は拓眼圧症JLL.者
を対敵に､1%プリンゾラミド.W.鞘性点脱液を対照

とした撫作為化JP.進舵(評帥私達駁)推行群別比較紋

験において､本刑又は対照r#を阿眼に1回 l軌 182回4週】18

点Iu!した｡その紡果､主要評価ガiEIである治棚JUJ4)削こおけるZuミ圧変化帆(2時HJldr)
は衣2のとおりであり､本剤群の対.F!Ej.僻群に対す

る儒鹿性が示された6)｡費2 治政和4過におけるlut庄変化依

(2時間依)(FAS) ー3-限EF_'&化他:甲yJ

供d:鰭i
tE(舶姦t検定 札昏水

畔 両欄5%本刑群の別作用は182例中16例(88%)に

級められ､主な副作用は､薄視6例(33%)､点状角膜炎

5例(27%)であった｡18.薬 効薬理1

8.1作用機序18.1.1プリモ二

ジン酒石酸塩プリキニジンは､7ドレナリンα2-受容体に作用

し､房水産生の抑制及びぶどう隈弘腕流出路を介した房水流出の促

進により眼圧を下降させると考えられている7)0ウサギの片版に03%プリモこジン酒石酸塩

溶液を単回点限した訣験(フルオロフォトメトリ一法)では､点眼1時間筏に点眼l削こ比べて倍大439

%の有意な房水産生の抑制が紀められ た且)

a柘RR庄癌患者の片腕に0.2%プリモニジン酒石酸塩点眼液を 点眼した就験

(771,オロフォトメトリー法)においで､房水産生の抑制

及びぶどう朕鼓膜流出路からの房水流出の促進が認めら

れた9)(外国人データ)｡181.2プリンゾラ ミドプリンゾラミドは毛様体突起部のII塑炭酸脱水静索を特異

的に阻審してHCO3~の生成を抑制し､それに伴

いNa'及び水の後夢への翰送を抑えることで

､静水産生を抑制して限旺下降作f77を示すと考えられている10)川D有色ウサギ及び

カニタイザ)i,を用いたレーザ一括鎗祐眼圧モデルにおいて､1%プリンゾラミド懸濁性点眼経の点限投与によって静水

産生が抑制されたことが示されている｡-方で､プリンゾラ

ミドほ房水流出には影櫛を及ぼさなかったことから､プ

リンゾラミドの眼圧下降作用は静水夜生の抑制によるものと考えられている12〉Oまた､健脚'A人の片限に

1%プリンゾラミド態渦紋を点眼した訳晩(フルオロフォトメト

リー法)において

､房水産生の抑制が認められている】ユ)｡18.2

眼圧下降作用18,2,1プリモニジン酒石酸塩ウサギに000OO15-015%プリモニジンia-石轍塩溶肱を

単阿点眼投与した結果



21.承認条件

22.包装

プラスチック点眼零線5mLx5､5mLX10
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24.文献富番求先及び問い合わせ先
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貯法 . 凍結を退け､2

-8℃で保存

有効期間 24カ月

眼科用VEGFは)阻審剤
アフリベルセプト (遺伝子組換え)硝子体内注射液

生物由来炎晶､劇薬､処方等医薬品注)

アイリーア◎硝子体内注射液

40mg/mL
EYLEAsolut10nforrVTinj.40mg/nL

(莱)

注)1生忠一医師等の処方毒により佐用すること

… 日本標等票票㌘癖 ｢

22400ALⅨ01389000

※)VEGF･rascular旦ndothellalgowth圭actor(血管内

皮増殖因子)2.禁忌 (次の患者には投与 しないこと)
2.1本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2.2眼又は限周囲に

感鞄のある患者､あるいは感触の疑いのある患者 [眼内炎等の重鯖な 副作用が

発現するおそれがある｡]2.3眼内に重度の炎症のある患者 [炎症が悪化す
るおそれ

がある｡]2.4妊婦又は妊娠している可能性の

ある女性 [95参照〕3.組成 ･性

状3.1組成販売名 アイリーア硝子体内

注射舵40mg′mL有効成分

L回の投与放 (0.05mL)中アプリベルセプ ト (迫伝子紐換え)㍑ 2mg

1バイアル (0.278mL)中アプリ

ベルセプト (遺伝子組換え)÷;:ll.

12mg添加剤 1パイアル

中リン酸二水薬ナ トリウ

ム :0.307nlgリン酸-水察

ナ トリーウム :0.149mg塩化ナ トリウム :0.65mg
純魁白糖 :13.

9mk,ポリソルベ- ト20:0.083mJf

※ .チャイニ-ズハムスター卵巣細胞を用いて製造さ

れる｡32製剤の性状販兜奄 アイリーア硝
子体内注射液LlOmg/mL負 .性状

無色～微炎色位明の披pH

5.9-6.5浸透圧比 約 1 (生理食塩液に対す

る比)4.効能又
は効果○中心高下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑

変性○網膜静脈閉塞症に伴う東斑浮腫○病的近視における

脈絡膜新生血管○糖尿病黄斑浮腫○血管新生緑内障

5.効能 又
は効果に関連する注意(効能共通)

5.1本剤による治療を開始するに際し､疾患 ･病態による

視力｣遡壁等の予彼を考慮し､本剤投与の要否を判断す

ること｡(網膜静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫

)5.2不可逆的な虚血性祝砲能喪失の臨床的徴候が深められ

る網膜中心静脈閉塞症患者-の投

与は､避けることが望ま しい｡ HiE (血

管新生緑内障)53前緑内障期の.Ll者におけ

る有効性及び安全性は確立していなレ㌔6.用法及び用

盈(中心南下脈絡膜新生血管を伴う加齢発斑変性)ア

プリベルセプト (逝伝子組換え)として2mg(0.

05mL)を 1カ月ごとに1回､連続 3回 (婦人期)硝子体内投

与する｡その後の維持糊においては､通常､2カ月ごとに 1回､硝子体内

授与する｡なお､症状により投与間隔を適宜調節する

が､1カ月以上あけること｡(網膜静脈閉塞症に伴う費斑浮腫､病

的近視における脈絡

膜新生血管)アフ

リベルセプ ト (辿伝子組換え)として1回あたり2mg(005mL)を硝子体内投与するB投与間隔は､

1カ月以上あけることD(糖尿病黄斑浮腫)

アフリべ/レセプ ト (迫伝子組換え)として2mg(005mL)を1カ月ごとに1回､迎縦5回約手体内投

与する｡その後は､通常､2カ月ごとにl臥 硝子体内授与

する｡なお､症状により投与間隔を適宜調節するが､1カ月

以上あけること｡(血管新生緑内障)アプリベルセプト (浪伝子組換え)と

して 1回､2mFf(005mL)を硝子

体内授与するbなお､必窄な場合はR71LL年でさらが.l十引､LとのII='tqH hけ■:'こと.

7.用法及び用豊に関連する注意く効能共通)71両nRに治療対象となる病変がある場合は､両眼同時治
療の有益性と危険性を燐誼に評価した上で本剤を投与

すること｡なお､初回治療における両眼同El投与は避け

､片眼での安全性を十分に評価した上で対棚眼の治療

を行うこと｡(網膜静脈閉遜症

に伴う費斑浮腫)72視力等の測定は 1カ月に 1回を目安に
行い､その結果及び患者の状値を継続的に観察し､本剤投与の賛

否について慎重に判断すること｡7.3投与開始後､視
力が安定するまでは､1カ月に1回授与

することが望ましい｡(病的近視における脈絡膜新生血管)

74定期的に視力等を測定し､その結果及び患者の

状鰻を考慮し､本

剤投与の要否を判断すること075疾患の活動性を示唆する

所見 (視力､形態学的所見等)が認められた場合には授



的な眼圧管理にあたっては標準的な治療法との併用を

考慮すること｡
77本剤投与後は定期的に眼圧等を評価し､疾患の活動性
を示唆する所見 (前眼部新生血管による眼圧上昇等)

が認められた場合は､本剤の再投与を検討すること0

8重要な基本的注意
(効能共通)

8.1網膜疾患に関する専門知識を有し､硝子体内注射の投
与手技に関する十分な知職 ･経験のある眼科医のみが

本剤を授与すること｡

82硝子体内注射に際し使用される薬剤 (消蛮薬､麻酔薬､
抗菌点眼薬及び散瞳薬等)-の過敏症の既往歴につい

て事前に十分な問診を行うこと｡

83本剤の硝子体内注射の際には＼下記の点に注意しなが
ら行うとともに､投与手技に起因する有害事象として

結膜出血､臆病､硝子体浮遊物等の有審事象が多く報
告されているので注意すること｡ [11.11､112参照]

･硝子体内注射は､無菌条件下で行うこと｡ (手術用

手指消毒を行い､滅菌手袋､ヨウ素系洗眼殺菌剤､

滅菌ドレープ及び滅菌開峻器等を使用すること｡)

･本剤投与前に､十分な麻酔と広域抗菌点眼剤の投与

を行うこと｡ (広域抗菌点眼剤は本邦投与3日前か

ら投与後3日まで授与すること｡ )

･添付の専用フィルター付き採横針は､硝子体内注射

には絶対に使用しないこと｡

･過盈投与を防ぐため､投与盈が0.05mLであることを

投与前に確認すること｡

･患者に対し､眼内炎を示唆する症状 (眼痛､充血､

澄明､霧視等)があらわれた場合には直ちに連絡す

るように指導すること0

84硝子体内注射により眼圧を一過性に上昇させるおそれ

があるので､本剤投与後､視神経乳頭血流の確箸臣と眼
圧上昇の管理を適切に行うことC 〔911､ll.11参照]

8.5本剤の硝子体内注射後､一時的に霧視等があらわれる
ことがあるため､その症状が回復するまで機械類の操

作や自動車等の運転には従事させないよう注窓するこ

と｡

(中心窓下脈絡膜新生血管を伴う加齢糞斑変性､糖尿病

東斑浮腫､網膜静脈閉塞症に伴う費斑浮腫､病的近視

における脈絡膜新生血管)

86定期的に視力等に基づき有効性を評価し､有効性が認
められない場合には漫然と投与しないことb

(血管新生緑内障)

87定期的に眼圧等に基づき有効性を評価し､有効性が醍

-2-

められない場合には漫然と授与しないこと｡

9特定の背景を有する患者に関する注意
91合併症 ･既往歴等のある患者

911緑内障､高眼圧症の患者
[84､ll.1.1参照]

912脳卒中又は一過性脳虚血発作の既往歴等の脳卒中の
危険因子のある患者

[11.12､151.1参照]

94生殖能を有する者

妊娠可能な女性には､本剤投与中 (最終投与後3カ月

以上)､適切な避妊法を用いるよう指導すること｡な

お､ウサギの旺 ･胎児毎性試験で､胎児奇形がみられ

た最低用盤における最高血膿中過度は 259ng/mLであり,

安全域は明確になっていないため､本剤投与中止後の

適切な避妊期間は明らかでない｡ [9.5､16.1.2参照]

9.5妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しな

いこと｡ウサギの低 .胎児車性試験 (3-60mg/kgを器

官形成期に静脈内投与)において､母動物の体重減少､

流産､斎床後旺死亡及び胎児奇形 (外表､内臓及び骨

格奇形)の増加が報告されている｡別のウサギ肱 ･胎

児蛮性試験 (0.1-1mg/kgを妊娠 1日～器官形成期に皮

下投与)において､胎児奇形 (外表､内臓及び骨格奇

形)の増加が報告されている｡妊娠ウサギにおいて､

本剤の胎盤通過性が認められた｡ [24､9.4参照]

96授乳婦

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し､授乳

の継続又は中止を検討すること｡ヒト母乳申-の静行

は不明である｡

97小児等
小児等を対象とした臨床試験は実施していない｡

9.8高齢者
-般に生理機能が低下している｡

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

ll11眼陣審

眼内炎 (0.2%)､眼圧上昇 (旦｣歩)､硝子体はく離

(主二_節)､外傷性白内障 (07%)､網膜出血 (06%)､
網膜色素上皮裂孔 (04%)､硝子体出血 (04%)､網

膜はく離 (006%)､網膜裂孔 (旦遡 )､網膜色素上
皮はく離 (0.03%)があらわれることがある｡ [83､

84､9.1.1参照]

llI2脳卒中 (9La%)
[912､1511参照]

ll.2その他の副作用

5%以上 i.､子も未満 1%

未満汰) √ 貯 眼充血､点状角膜 白内障､角膜擦過傷､角膜浮腫､角膜眼(前眼 結膜

出血(23.2那) %) 衣 びらん､角膜上皮欠姐､角膜椿事､角膜炎､前房内細胞､前房のフレア､結膜充血､結膜刺激､結膜浮腫､結膜炎､アレルギー性結膜炎､後のう部混濁､虹彩毛様体炎､ブドウ膜炎､前房

蓄膿､虹彩炎､前房出血服 注) 硝子体浮 硝子体細胞､硝子体

(後眼 遊物 混濁､黄斑線維症､部) 黄斑浮月収､黄斑円孔､黄斑部療痕､網膜変性､網膜浮腫､網膜下線維症､網膜色素脱失

､網膜色素上皮症､網膜分離症､硝子体

炎眼 注) 注射部位 注射部位

刺激感､注(注射 疲痛､注



5%以上 1-5%未満 1%未.t

im血 乾燥､注射部位炎症､注射部位浮腫､注射部位腫脹､注

射部位血腫眼法) 眼痛 眼の異物

眼脂､限乾燥､限そ(その 感

､眼刺 う痔症､隈の異常他) 激､流涙 感,眼愉浮腫､眼峻

増加､務 縁痴皮､順晩晴､眼視､服部 陵炎､

眼徳用閏血腫､限部腫脹,南限杢画 圧症､澄明､視力障笹

､変視症､光視症､処隈に

よる疹柵､視力低下皮膚

そう樺症､紅斑循環器 高血圧､収縮期血

圧上昇柵神神経系 会音

訓牢番､頭痛消化韓 恋心泌尿器 タンパク尿､尿

中タ比増加

その他

不快感､舟出血､燕物過敏症､針恐怖注)

[8.3参照]13過盈投与131症状路床就験において､一

過性の眼圧上界がや托告されている｡投与谷汲の増加に伴い眼圧が上昇する
ことがある｡13

,2処置眼圧を削り定し､

旅館が認められた場合には適切な処闇を行 うこと｡14

適用上の注窓14.1薬剤投与前の注奮141.1

本剤は､注射前に室温に戻すこと｡甚温に放促した時間

が24時間を超えないように使用すること｡未開封で室温に放旺

した時間が24時間を超えない限り､再度冷蔵保存すること

ができるが､必要数小限に留めること｡1412日
硯による放課を行い､注射肢に微粒子､混濁又は変色が温められる毛払合､容箸

別こ破蝦が認められる場合等､異常が認められる

場合には使用しないこと｡142薬剤投与時の注意

142.1本剤は硝子体内にのみ投与すること｡14.2230ゲ-ジの暇科用針

を使用すること.14.2.3

1バイアルは1回 (片眼)のみの使用とすること｡15.その他

の注意15.1臨床使用に基づく情報1511本

剤投与により､全身のVEGF阻啓に起因する赦脈血

栓塞栓に関連する有害事象 (心筋梗塞､脳卒中､血管

死等)が発現する可能性がある｡溶出型加齢黄斑変性患

者 を対象に国内外で実施された第m相談験 [2耽験の併合解析

(2年間)]における動脈血栓塞栓関連事象の発現率は､本剤

投与群全体で33%(1824例中60例)で

あった｡網膜中心静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫 -3- を有

する患者を対象に国内外で実施された第m相試験[2

解放 (76週間と100週間)の併合解析]における動脈血栓
塞栓関連事象の発現率は､本剤投与群全体で0.6%

(317例中2例)であった｡網膜静脈分枝閉塞症に伴

う黄斑浮月並を有する患者を対象に国内外で実施された箱

Ⅲ相紬 [1釈放 (52週間)]における動脈血栓塞栓

関連事象の発現率は､本剤投与押全体で0.6%(

158例中 l例)であった｡病的近視における脈絡膜新生

血管患者を対象に国内外で実施された第m相試験[1釈放 (4

8週間)]における助脈血栓塞栓関連都銀の発現率

は､本剤投与畔全体で0.9%(116例中1例)であ

った｡糖尿病炎斑浮腫を有する患者を対象に国内外で

実施された節HI相鉄験 [3釈放 (L年間)の併合解析】におけ

る動脈血栓塞栓関迎鮮魚の発現率は､本剤投与押全体で2

9%(730例中21例)であった｡生壁逝生緑内障盛

者を対象に国内で爽施された窮Trl相釈放 [2試験 (13週間

と5週間)]における動脈血栓塞栓関越事象の発現率は.本剤投与輝全体で 1.5%(66例中1例)

であった,I [91
2､IL12参照]15.1.2水剤投与により､抗アプリ

ベルセプト抗体が発現することがあるB151.

3本剤単独とベルテポルフィンによる光線力学的療法
の併用を比較した試験は実施されておらず､本剤とベルテポルフィンを併用した場合の有効性及び安全性

が本剤単独畔に比べて優れているとの結果は得られてい

ない.,152非端床試験に基づく情報サルに 1̀主那

il間隔で8カ月間硝子体内反股投与後の病理組織学的

検査において､2及び4mg/限投与肝の舟粘持柊 (

舟甲介呼吸上皮)に極度なびらん又は椴癌を示す動物が観察さ

れたが､休蔓掛こより回復する可逆性変化であった｡05m

g/眼投与畔に当肢所見は認められず､当汀亥用魚 (撫
袈登性鹿)における血J)鬼中退一雄型アプリベルセプトの曝露免は､臨床で2mgを硝子体内反復

投与したときの定常状鰹におけるCmELX及び ÛCのそれぞれ

42倍及び56倍に相当した｡16.薬物動態16

.1血中濃度16,1.1単回硝子体内投与外国人溶

出型加齢恭斑変性仏者 (6例)に本剤2rngを硝子体内授与したと

き､滋封陀型アフリベルセプトは投与後 1-3日Elに職高血糖中淡度 (cmax)に

適し､Cmaxの平均値は約20ng/mL(0-

54nJi/mL)であった 1)｡ff】L炊中
遊郎型アフリベルセプトは､6例中3例では全ての

測定時点で定盤下限未満であり､投与2週間後にはほとんどの患者で検出されなかった｡投与接の被敗者

ごと の血脈中遊離型アプリベルセプト液度推移及び



パラメータ N/N〉LLOQ泣;i
平 均 ± 標 準 偏 差

(範囲)

cmax(ng/mL) 6/3 193±22.8X.2
(0-540)

tmax(day) 3 1.43±1.46

(0.253-3.07)

AUC(0-tl..st)(ng1 6/3 119±190消2

day/mL) (0-474)

MRT(0-tlDSt)(day) 6/3 1.66±237;さモ2

(0-5.75)

※1.被験者数/血流中遊離型薬物淡度が定盈下限値

(15.6ng/mL)を上回った被験者数

※2:血脆中遊離型薬物浪度が定盈下限未満の被験者を0

として算出した平均±標準偏差

16.1.2反復硝子体内授与

日本人を含む第Ⅲ相国際共同試験において､日本人及

び外国人渉出型加齢黄斑変性患者に本剤 2mgを4週ご

とに硝子体内投与したとき､初回投与 l週後の血状中

速雛型アフリベルセプ ト浪度はそれぞれ221±

624ng/mL(範Ef10-19.6ng/mL､N/N〉LLOQラ賀1=26/3)及

び520±932mg/mL(範囲 .0-35.Ong/止､N/N〉LLOQ7TX

k143/36)であった2)｡4週ごとに硝子体内投与した

とき､血紫中での蓄積は務められなかった2㌧ また､

本邦 2mgを4週ごとに硝子体内授与したとき､3回El

投与4週後の血凍中速雛型アフリベルセプ ト漉度は最

大278n旨/mL(N/N〉LLOQ､賀1=164/2)､13回又は 14回授

与した後､全例が定盈下限値 (15.6ng/mL)未満となっ

たのは投与 8週間後であったD [9.4参照]

日本人を含む第Ⅲ相国際共同試験において､網膜中心

静脈閉塞症に伴 う黄斑浮腫を有する患者､網膜静脈分

枝閉塞症に伴 う尭斑浮腫を有する患者､病的近視にお

ける脈絡膜新生血管患者及び糖尿病黄斑浮腫を有する

患者に本剤 2mgを硝子体内投与したとき､また､国内
第Ⅲ相試験において､血管新生緑内障を有する患者に

本剤 2FnFrを硝子体内投与したとき､本剤は血狭中にお

いて溶出型加齢黄斑変性患者と同様な薬物動態を示し

た｡

※1.被験者数/血膿中遊離型薬物濃度が定盈下限値

(156ng/mL)を上回った被験者数

162吸収

ア7リベルセプ トは硝子体内投与された後､全身循環

血中に移行する｡また､全身循環血中では､不活性で

安定なⅧGF複合体としてほとんどが存在する｡なお､

内因性 vEGFと結合するのは､遊離型アフリベルセプ ト

のみである0

16.3分布

有色ウサギにアフリベルセプ トImg(05mg/眼)を硝

子体内投与したとき､遊離型アフリベルセプ トは主に
硝子体に存在し､その洩皮は網膜及び脈絡膜と比べて

顕著に高かった｡硝子体における最高淡度は 491ug/血､

網膜及び脈絡膜中における最高温度は､それぞれ

20.軸g/g及び36.2Llg/gであった｡遊離型アブリベル

セプ トの眼内各組織における消失半減期は同様で115

-132時間であった｡血膿中の遊離型アプリベルセプ

ト濃度は､眼内凍度と比べて極めて低く､硝子体中洩

度のおよそ 1000分の 1であった3).

17.臨床成績
171有効性及び安全性に関する試験
く中心高下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性)

171.1日本人を含む第Ⅲ相国際共同試験 (MEW2瓢験)

-4-

移出型加齢黄斑変性患者を対象に､1年目は本剤 8過ご

と2mg投与 (ただし､致初の 3回は 4週ごとに投与)､

4週ごと2mg投与､4過ごと0.5mg投与､及びラニビズ

マプ4過ごと0.5mg投与の4群による無作為化二重遮

蔽第Ⅲ相試験を実施した｡その後2年目は､4週ごとに
投与の必要性を評価し､投与間隔が撤兵でも12週間を

超えないように 1年日と同じ用盤を再投与基準に従っ

て硝子体内投与した｡
主要評価項目であるETDRS視力表により1年目に視力
が維持㌫されていた患者の割合 (pps解析)は､本剤8
過ごと2mg投与群では95.6%[日本人 100%]､ラニビ

ズマプ4過ごと0,5mg投与群では94.4%[日本人 96.0%]
であった (下表参照)｡ラニビズマプ05mg投与群と
本剤 8過ごと2mg投与群の群間差とその95.0%信頼区間

は11.1%[-4.8-26%]であり､倍栃区間の上限値が非

劣性の限界値 (10%)を下回ったことから､本剤 8過ご

と2n]g投与群のラニビズマプ0.5mg投与群に対する非

劣性が示された4ト6)｡

※ ベースラインと比較し扱高矯正視力の低下が 15

文字未満

本邦8過ごと2mg投与畔 本 剤 4過ごと2n]g投与群 本邦4週ごと0.5mg投与群 ラニビズマプ0.5mg

投与群52週目 全集､ 95.6 95.6 96.3 94.4(1年) (258 (2

62 (258 (254に視力が維持されていた患者の割合(%)(pps) ′270)

′274) /268) /269)日本

集団 100 100 100 96.0(24′24) (

24′24) I (23/23) (24/25)5
2週日 全銀. 8,9± 7.6± 9.7=

ヒ 9.4=ヒ(1年) 14.4 12.6 14.1 13.5での最高矯正視力

スコアの平均変化+ .bk (306) (3

09) (296) (291)日本 10.0± 8.5± 15.9± 9.4=±瓜tfT偏差(FA
S､LOCF) 集団 ll.1(25) 8.4(

26) 10.6(25) 13.0(25)

96週目 全集, 8.1± 6.Oj= 8.1± 8.5±(2年) 1

5.6 14.9 15.8 15.0での政商矯

正視力スコアの平均変化 (306) (309

) (296) (291)日本典侍 10.5± 5.3±
16.0± 7.3±蕊+_標準 13.2 15.9

ll.3 18.2偏差(FAS､LOCド) (25)

(26) (25) (25)1年目の 全集, 7.5± 12.2± 12.

3=ヒ 12.4±投与回数±標準偏差(FAS) 1,2 2.2 2.1 1.8日本 7.7± 12.5± 12.4±12.8±集団 1.2 1.3
2.1 0.82年目の投与回数
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.2海外第Ⅱ相拭験(VIEWl試験)溶出型加齢黄

斑変性患者を対象に､1年目は本剤 8過ごと2mg投与 (ただし､

救初の3回は4週ごとに投与)､4週ごと2mg投与
､4週ごと0.5mg投与､及びラニビズマプ4

過ごと05mg投与の4群による無作為化二重遮前

節Ⅲ相釈放を実施した｡その後2年日払 4週ごとに投与の必要性を評附し､投与間隔が助

長でも12週間を超えないように1年日と同じ用塵を再投与基

準に従って硝子体内授与したo主賓評価項目であるE

TL)RS視力表により1年目に視力が維持奴されていた心音の

割合 (pps解析)は､本剤 8過ごと2lTLg投与群では951

臥 ラニビズマプ4過ごと0 5mg投与伴では9LL4%であっ

た (下=R参照)｡ラニビズマブ0.5nlg投与肝と本別8i坦ごと2mg投
与伸の相 関差とその 951%倍傾区Fli】は-0.7

%[14.5-3.1%]であり倍粁区間の上限値

が非劣性の限界値 (10%)を下回ったことか ら､本剤8i坦ごと2

mg投与畔のラニビズマブ051ng投与岬に対する非劣性が示された j

),7),8)※ ベースラインと比駿LJ削'符節正視力の低下が 15文字未満 本剤8.過ごと2mLf#与畔 本剤4

過ごと2mg投与押 本剤4過ごと0.5mg投与押 ラニビズマプ0.5mg投与僻52i園EF(1年)に視力が

維持されていた患者の糾合(%)(pps) 全鶴田 95.1 95.1 95.

9 94.4(252 (271 (259 (254/265)

/285) /270) /269)52i週目(1年)での扱高矯正視力 7.9± 10.9± 6

.9± 8.lj=スコアの平均変化盈±標準

偏差くFAS､LOCF) 全集団 i5.OO 13.77 13.41

15.25(301) (304) (301) (304)96週目(2年)での最高矯正
視力 7.1:± 9.3:± 5.1± 7.3

±スコアの平均変化盈±梗準偏差(FAS､LOCF) 全集

印 16.8 15.9 14.6 17.1(301)

(304) (301) (304) 一5- 本剤 8過ごと 本剤 4過ごと2mg本剤 4過

ごと ラニビズマプ2mg投与群 投与群 0.5mg投与群 0.5mg投与群1年目の

投与回数±標準偏塞(FAS)㌔ 全

集団 7.6±1 12.5±1 12

.1±2 12.1±22年日の
投与回数

±標準偏
差
(2年目
に入った
患者)

全集4
.
2±



･ocTによる中心網膜厚が､既測定値の最低値より

も50umを超える増加

･ocTにより検出される網膜の新規又は遷延性のの
う胞性変化あるいは網膜下破､若しくは中心網膜

厚が250L]m以上の遷延性びまん性浮腫

改蓉した場合

･最商矯正視力スコアが前回来院時から5文字以上

改替､並びにOCTの中心サブフィール ド (中心喬

から直径 lrnrnの範囲)に網膜浮腫が存在しない

主要評価項目であるETDRS視力表により24週目に最高

矯正視力で15文字以上の視力改啓がみられた患者の割

令 (FAS解析)は､対照群 22.1%に対し､本剤 2mg投与

群で60.2臥 群間差は383%(95%信横区間 ･244-

52.1%)であり､本剤群が有意に優れていることが示さ

れた [p(00001､Cochran-ManteトHaenszel(Chm)検

定].日本人集団においても､対照群 12.5%に対し､本

剤 2mg投与群で61.5%､群間差は49鴫 (95%信頼区

間 ･3.93-80_04%)であった｡また52週目でも､対照

群 32.4別こ対し､本剤 2mg投与群で602臥 群間差は

279%(95別富頼区間 130-42.7%)であり､日本人集

団においても､対照群 250%に対し､本剤 2rng投与群で

692臥 群間差は 44.2% (95別富頼区間 :ll.57-77.36%)

であった (下表参照)9)0

対照群 本剤 2mg投与

群24週目に 15文字以 全集団 22.1

60.2上の視力改善がみられた患者の割合染!(%)(FAS) (15/68)

(62/103)日本人集
12.5 61.5団

(1/8) (8′13)24週目での最高矯 全集団

3.3±14,1 18.0±12.正視力スコアの平均変化盈±標準偏差(LOCF､FAS) (68) (103)

日本人集 0.6±10
.9 17.3±11.団 (8) (13)

回数±榛準偏差 全盛団 5.3=ヒ1.5

5.7±0.

9日本人集 4.1士2.1 6.0±0.

0(FAS) 団52週目に 15文字以 全銀団 32.4 60.2上の視力改啓がみ

られた患者の割合(%)(LOCF､FAS) (22/68

) (62′103)日本人典 25.0 69.2

団 (2′8) (9/13)52週目での政商矯 全集団 3.8±18,1

16.9±14.正視力スコアの平均変化盈

±標準偏差(LOCF､FAS) (68) (103)日本人集 3.3±14.3 15.
9=ヒ13.団 (8) (13)

52週目までの投
与回数±標準偏差 全集団 10.5±4.2

ll.8=ヒ2.8日本人集 7.6±5.8 12.2±1.9(FAS) 団

76週目に 15文字以 全銀
団 29.4 57.3上

の視力改善がみられた患者の割合(%)(FAS) (20/
68) (59/103)日本人集 12.5 53.8防 (1/8)

(7/13)76週目でのこ殴高矯 全集団
6.2±17.7

13.7±17.正視力スコアの平均

変化盈±標準偏塞(LOCF､FAS) (68

) (103)

日本人集4
.
1±14
.
6 14
.
0±17
.
1
団(8)

(13)()内は

該当例数/評価例数又は評価例数※ ▲24週目までに早期中止した患者は ｢非改善｣とし

た -6- 20151Lt}OLi,

鼠･芯=純正視力の平均変化丑(文字数) GALIL
EO紋昧81216202428323611044JI852566084687276

週 57とjt]rlは持叫J.E

をJYIiニ 対.mL!チ

-帥 ホ荊2Eng改ff群本剤 2mgを授与

された 146例 (本剤群 104例､対照群42例)申53例

(36.3%)に副作用 (投与手技に起因する有事事

象を含む)が認められた｡主な副作用は､結膜出血20例 (13.7%)､眼圧上昇 15例 (10.30'JV)

､眼痛 14例 (9.6%)､眼刺激8例 (55%)

であった｡171.5海外第Ⅲ相試験 (COPERNICU

S苫式験)網膜中心静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫を有する患者を

対象に､本剤 2mg投与群及び対照群の2群による無作為

化二重遮蔽比較対照第Ⅲ相試験を実施した｡本剤 2mg

投与群は20週目まで4週ごとに計6回投与し､その後はPRN投与姥を行い､-方､対照群は20週目までは4

週ごとにSham注射し､その後はP

RN投与上部を行った｡※ :24から48週目までは4

週ごとに､52週日以降は12週ごとに再投与基

準に従って本剤 2mgを授与した｡ま
た､52週目以降は､本剤 2mgを投与しなかった場合は､Sham注射は実施しな

かった<再投与基準>悪化した場合10CT(光干渉断層撮影)による中心網膜犀の増加

を認めるとともに､最高矯正視力スコアがそれま

での最高スコ

アから5文字以上の低下･ocTによる中心網膜厚が､既測

定値の簸低値よりも50tlmを超える増加･o

cTにより検出される網膜の新規又は遷延性ののう

胞性変化あるいは網膜下液､若しくは中心網膜厚が250L

lm以上の遷延性びまん性浮腫改蓉した場合･最高矯正視力スコ

アが前回来院時から5文字以上改善主要評価項目で

あるETDRS視力表により24週目に最高矯正視力で 15文字以上の視

力改善がみられた患者の割合 (FAS解析)は､対照群 12.

3%に対し､本邦 2Ⅰ咽投与群で56.1臥 群間差は448%(95%信頼区間 :3

30-56.6%)であり､本邦群が

有意に優れていることが示された (p〈0.0001､ChIH検定)｡また52週目でも､対照群 301別こ対し､本剤 2mg投与群で553臥 群間差は

259%(95%信棚区間 11.8-401%)であった (下衆参照)10) 対照群謀l 本剤 2

mg投与群発224週



対照群;iil 本剤 2mg投与群 ㍍

224週日までの投与回数±標準偏差(FAS) 全集団 5.3±1.33 5.8

±0.6652週日に15文字以上の視力改啓がみられた患者の割合 (%)(LOCF敷き､FAS) 全集団 3

0.1 55.3(22′73

) (63/114)52週目での魚拓矯正視力スコアの平均変化盈±標準偏義(LOCF､FAS) 全爽団 3.8±17

.14 16.2=±17

.3(73) (114)52週目までの投与回数±標準偏差(FAS) 全鋸団

10.6±3.85 12.2±2.07100週目に 15文字以上の視力改野がみられた恩者の劉% (%)(LOCFi;ミ3､FAS) 全集団 23.3

49.1(17/73) (56/114)100週目での県南矯正視力スコアの平均変化蕊±標準

偏差(LOCF､FAS) 全銀団 1.5±17.67

(73) (u4)()内は弦当例数/評価例数又は評価例
数;琵1:20週目まで4週ごとにShaln注射し､その後

はPRN投

与※2 20過日まで4過ごとに計6回投与し､その後は

PlW投与※3.24週目までに早抑中止し､かつ本剤

2mg投与又はSha】n注射の回数が5回未満の患者は ｢非改軌

とした｡それ以外の場合は､LOCF法によって帥完し

た

COP∈RNICUS畠モ牧
鞄
店
は

正視カの

平均変化笈へ文字数) 050-
●- 848T2162824263236咽41胡52566061悶7276BOBiaa92961卿

uq lリ.I).r/≡LITLlや､?,こ,i.L

: 州l乙川L

や 本州2mh･]生'jJ即本剤 2mgを投与さ

れた 171例 (本剤畔 114例､対照群57例)中 64

例 (37.4oji)に副作用 (投与手技に起凶する有省事象を含む)が認められた｡主な副作用は､結

膜出血 29例 (170%)､眼痛 17例 (9.9%)であった｡
1716日本人を含む第Ⅲ相国際共同試験 (Vl

BRANT試験)網膜静脈分枝閉塞症に伴う黄斑浮腫

を有する患者を対象に､本剤 2mg投与

群及び対照群の2群による第Ⅲ相無作為化二重遮蔽比較対

照試験を実施した0本剤2rng投与群は 20週目ま

で4週ごとに計6回授与し､財牒群は黄斑 レ-ザ-光凝固術 (

レーザー治療)を最初に 1回施行後､12､16､20週目はレスキ

ュー治療基準に従ってレーザー治療 (ただし､最後のレーザ

ー治療から12週以上経過すること)を施行した｡24週目以降､本

剤2mg投与群は48週目まで8週ごとに計4回授与し､ 17-

36週目はレスキュー治療基準に従ってレーザー治療を施行した｡一方､対

照縛はレスキュー治療進呈郎こ従って本剤 2rng投

与を開始し､4遇に:とに 1回､連続 3回投与後､8週ご

とに48週目まで授与した｡<レスキュー治療基準>

以下の基準のうち1項目以上を瀦たした場合･∝T(光干渉断層
稼影)による中心網膜厚がそれまでの既測定値の最低値よりも50pmを超えて増

加する･OCTにより新規又は遷延性の網膜内の

う胞様変化又は網膜下液が検出される､若しくはOCTで中心サブフィール ドに遷延性のぴまん性浮腫が瓢めら

れる･網膜静脈分枝閉塞症が原因で､政商矯正視

力スコアがそれまでの政商文字数から 5文字以上低下

し､かつOCTで中心サブフィール ドの平均網膜厚が既測定値の放鳥rRk'よりも

増加する主要評価項目であるETDRS視力表により24週目に最高
矯正視力で 15文字以上の呪力改番が

みられた患者の割合 (F̂S解析)は､対照群267別こ対し､本剤 2mg投与樺で5276(70､畔胴差は26.6%(95%(
富締区間 13.0-40.1

%)であり､本剤畔が宥恕に優れていることが示された [p=00003､C抑[
検定〕 ｡日本人弘田においても､対照押 11.1別こ対し､本剤2m

g投与肺で36.4乳 岬開基は253%(95%伯輔区間 :119.10-6249%)であった｡また24週日以降､対照群では大串

の仏者 (全鶴田で67例､うち日本人鵜

団7例)がレスキュー治醸AEil生に従って本邦2rng投与を受けたが､52過日でも対照脚41.1別こ対し､本 剤2mg投与畔で571%､畔FI'u差は
16.2%(95%(雷鰯区間 2a-30.5D占)であり､Fj本

人itき団においても､対照鮮333別こ対し､木剤 2mg投与畔で∠15.5%､押閃差は12.1%(95%(
雷紹区Rl1 -32.39-5356%)であった (下袈劉 緊)u)



※2:20週目まで4週ごとに計6回投与し､24週目以降

は48週目まで8週ごとに計4回投与

※3:24週目以降にレスキュー治療基準に従って､本剤
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投与を受けた患者 (全集団 :67例､日本人集団

7例)での投与回数
Vl8RANT政敵

O1 4 8 12 16 20 24 28 3236

JiO 41I･1852二t. :rlr.HlJt_I.'tI-1JILJ.-:..｢
一一●一一こ.･'｢
一一こ- rH●j-1::

L.･二･■lr.hn本剤 2mgを投与された 158例 (本邦群91例､対

照群67例)中43例 (27.2%)に副作用 (投与手技に起因す

る有蕃事象を含む)が認められたO主な副作用は､結膜

出血 26例 (16.5%)であった｡(病的近視におけ

る脈絡膜新生血管)1717日本人を含む第Ⅲ相国際共
同試験 (MYRROR富式験)病的近視における脈絡膜新生血

管患者を対象に本剤 2mg投与群及び対照群の2群による無作為化

二重遮蔽比較対照第Ⅲ相試験を実施 した

0本剤投与群は単回投与後､44週日までPRNT投与

削､対照群は20週目までは4週ごとにSham注射拭2し､24週目に本剤を単回投与後､44

週日までPRN投与J'弐lを行ったO※1.4週ごとに評価を行い､再投与基準に従って本剤

2mgを投与又はSham注射を行った※2:硝子体内注射と同じ処置を行うが､注射の代わ
りに針

のない注射シリンジを局所麻酔下で眼球に押し付け

る方法<再投与基準>以下

の基準のうち1項目以上を満たした場合･最高規正視力スコアが前回の検査か

ら5文字以上の低下10CT(

光干渉断層撮影)による中心網膜厚が前回の検

査よりも50LJm超増加･新規又は

遷延性の網膜ののう脂性変化､網膜下液､色素上皮は

く離･新規又は遷延性の脈絡膜新生血管又は出血･治

験担当医師の印象及び/又は標準医療の診断から､投

与が必要と考えられる鯨合主要評価項目であるETDRS視力表によ
る24週日における魚苗矯正視力のベースラインからの変化盈 (FAS解

析)は､本剤 2mg投与群 12.1文字の視力改夢に対し､対照

畔は20文字の減少､群間差は141文字 (95rDl別封区
間 .108-174'文字)であり､本剤2m

g投与のSham注射に対する優越性が示された (p〈0.0001

､共分散分析)｡日本人集匝=こおいても､本剤 2mg投

与群 109文字の視力改馨に対し､対照群は37文字の

減少､群間差は14.8文字 (95%信頼区間 10.8-1

8.8文字)であった｡また48週目でも､本邦 2mg投与群では13.5文

字の視力改夢に対し､対照釆削ま39文

字の改善であり､日本人集団においても､本剤 2mg投与群では126文字の視力改啓に対し､対照群は23文字の改善であった (下
表参照)12)

一8一 .対照群き琵 .本剤 2

mg投与群24週
目での最高矯正視力スコ

アの平均変化盈±標準誤差(LOCF､FAS) 全集田 -2.0±9.7 12.1=ヒ8.331 90日本人集
団 -3.7± 10.9

±10.1 8.0(

23) (67)24週目での 15文字
全免田 9.7 38.9以上の視力改啓

がみられた患者の割合(港)
(FAS) (3′31) (3

5/90)日本人 8.7 35.8集団 (2/2

3) (24/67)20週日までの 全集団 0 2.9±1.6平均投
与回数±梗準偏差 (31) (90)日本人 0 3.2±

1.7(FAS) 集団 (23) (67

)48週目での最高矯 全集団 3.9=ヒ14.3 13.5±8.8正視力スコ

アの平均変化盈±標準誤塞(LOCF､FAS) (31) (

90)日本人 2.3±15.3 12.6±8.

8集団 (23) (67)48週目
での 15文字 全集団 29.0 50

.0以上の視力改善がみられた患

者の割合(港)(FAS) (9/3

1) (45/90)Fl本人 21.7 47.8
糸田 (5/23) (32/67

)44週目までの 全県団 3.0±2.2 4.2±3.1平均投与回数±標準
偏差
(31)(90)

日本人3
.
3±2
.
54
.
7±3
.
3
(FAS)集団(23)(67)

()内は該当例数/評価例数又は評価例数

※20週目まで4過ごとにSham注射し､
24週目に本剤

を単回投与後は44週目までPRN投与
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本剤2mgを授与された116例(本剤群91例､
対照群

25例)中25例(21
.
6%)に副作用(投与手技に起因す

る有審事象を含む)が認められた
｡
主な副作用は
､
結

膜出血10例(86D/0)､
点状角膜炎7例(6
.
0%)
､
眼痛

6例(5
.
2%)であった｡
(糖尿病東斑浮腫)

17
.
1
.
8日本人を含む第Ⅲ相国隙共同試験(VIVID-DME
試

験)
糖尿病黄斑浮腫を有する患者を対象に本剤4過ごと

2mg投与群､
8 週ごと2mg投与群(ただし,

最初の5回

は4過ごとに投与)及び対照群(黄斑レーザー光凝固

術を実施)の3群による無作為化二重遮蔽比較対照第



析)は､本剤4過ごと2mg投与群では10.5文字､本剤

8過ごと2mg投与群では10.7文字の視力改番に対し､

対照群は1.2文字の視力改春であった (下表参照)｡
対照群との畔間差は､本剤4過ごと2n]g投与群では

9.3文字 (97.5%(首輪区間 :6.5-12.0文字)､本剤8

過ごと2mg投与群では91文字 (97,5%(富煩区間 :6.3

-ll,8文字)であり､本剤投与群のレ-ザー治療に対

する優越性が示された (本剤4i塁ごと2mg投与群 :

p〈0.0001､本剤8過ごと2mg投与群 :p〈0.0001､共分
散分析)b日本人角田においても,本剤4過ごと2mg

投与群では9.8文字､本剤8週ごと2mg投与畔では

95文字の視力改密に対し､対照群は1,1文字の眼力

改革であった｡対照肺との押間差は､本剤4過ごと

2mg投与群では90文字 (975糾首頗区間 :3.9-140

文字)､本剤8過ごと2mg投与群では8.4文字 (97.5%

信頼区間 :3,0-13.8文字)であった 13)a

対照畔諾言1 本剤2Q4投与群+i 本剤2Q8投与椎巧手

.152週目での取高鳩正視 全銀団 12+ 105+ 107十10.6

9.6 9.3力スコアの平均変化盈±横列封筒遵 (132) (136) (135)日本人 1.1±9.4
9.8±6.1 9.5±7.3(FAS､LOCF

) 鶴田 (25) (26)

(25)全鶴田 9.1 3

2.4 33.3文字以上の (12 (44 (45視力改葬がみられた被験瀞のr削合(

%)(FAS､LOCド) /132) /136) ′135)日本人免田

8.0(2/25) 23.1(6′26) 24.0(6/25

)の投与回数±標雑偏差(FAS) 全鶴岡

- 12.2±2.6 8.7=±1.

2日本人鶴田 - 12.0±2

.8 8.9±0.3()内

は該当例数/評価例数又は評価例数※1 311'f妊レーザー光凝固術を実施

※2本剤2mgを4週ごとに投与

※3 本剤 2mgを4過ごとに5回授与し､その後は8週ご

とに投与些琳墜比視力の温坊変化量八文字故) V
IVIO-DME読験∴ ‥- ご:二∴ 三8 12 16 20 24 28 32 36 とO A4 48

52洞 -l~.[::llr'.･喋ぺt.I.1,･-.

+ 日-1TT-i- ,-･･＼1:LllI(It1.-

---･tL･YlごUSJL-IIL'.A1

7.19海外第Ⅲ相試験 (VISTA-DME試験)糖尿病黄斑浮腫を有する患者を対象に本剤4過ごと2mg

投与群､8過ごと2mg投与群 (ただし､最初の5回は

4過ごとに投与)及び対照群 (黄斑レーザー光凝固術を

実施)の3着削こよる無作為化二重遮蔽比較対照第Ⅲ相
済験を実施した｡24週目以降は､本剤投与群は追加治

療の基準に合致した場合､レーザー再治療基準に従いレーザー治療を行った.対照

群は追加治療の基準に従 -9- い本剤2mg投与 (4週ご

とに5回投与し､その後は8過ごとに投与)を行った｡

主要評価項目であるETDRS視力表による52週目におけ

る県南矯正視力のベースラインからの変化盈 (FAS解析)
は､本剤4週ごと2mg投与群では12.5文字､本剤8三園ごと2mg投与群では 107文字の視力改啓に対し

､対照群は0.2文字の視力改啓であった (下表参照)｡対照群との

畔閉塞は､本剤4遍だ と2mg投与群では1219文字 (97.5

%倍柄区間 935-15,04文字)､本剤8過ごと2mg

投与肝では10.45文字 (97.5%1賢紹区間 :7,73-13.17文字)であり､本剤投与畔のレーザ

ー治療に対する優越性が示された (本剤4

過ごと2mg投与秤 :p〈00001､本剤8過ごと2mg投与樺 Ipく

0.0001､共分散分析)14㌧対照群>{'1 本剤2Q4投与群は2

本剤2Q8投与群;髭352週日で

の最高矯正視力スコアの平 全銀団 0.2± 12.5± 10.

7±均変化盈 12.53 9.54 8.21±標準偏塞(F̂S､
LOCド) (154) (1

54) (151)52週目に15文字以上の脱力改野がみ 全般EEZ 7.

8 41.6 31.1られた被 (12 (64 (47験者のrGrL%

(%)(F八S､LOCド) /15

4) /154) /151)

52週目までの投与回数土手柴吏担

偏差(FAS) 全銀茎Efl 8.5±1.2

0()内は絃当例数/評価例数又は評価例数
※l:黄斑レーザー光凝固術

を実施･X2.本剤2mli

を4週ごとに投与※3･本邦 2mgを4i坦ごとに5回投

与し､その後は8i喝ごとに投与42nu86420魚名嬢正視力の半濁変化
zftへ文字憩) VISTA-DME試験& t2 16 20 2Lt2且 32 38 I:0 44 .1852

Jリ rL/Tf=Hi7..1J.佗.I;:.L

÷ 対JEt野
一一-汁 -ど-1LILlljt



結膜出血 178例 (24.4%)､眼痛51例 (7.0%)､硝子
体浮遊物 33例 (4.5知 であった｡

く血管新生緑内障〉
171.11国内第Ⅲ相富式験 (VEGA芸式験)
眼圧が25m Hg超の血管新生緑内障を有する日本人患者

を対象に､本剤 2mg投与群及び対照群の2群による無

作為化二重連破比較対韓第Ⅲ相試験を実施した0本剤

投与群は単回投与後､1週日に再投与基準を満たした

場合はSham注射拭1し､5王国目と9週目にPRN投与B52を

行ったO対照群はSham注射RL1億､1週Elに再投与基準

を満たした場合は本剤を授与し､5週目と9週目にPRN

投与※2を行ったO
※1.硝子体内注射と同じ処置を行 うが､注射の代わり

に針のない注射シリンジを局所麻酔下で眼線に押

し付ける方法
栄2:4退トごとに評価を行い､再投与基準に従って本邦

2mgを投与
<再投与基準>
以下のすべてを満たした場合

･持艮圧が21rmHg超の場合
･虹彩新生血管の退縮が不十分の場合

･本剤の投与が必要であると治験担当医師が判断し

皇塾全
主要評価項目である1週目における眼圧のベースライ

ンからの変化盈 (FAS解析)は､本剤群で-85nn止k､

対照群で-ま9抑止kであり､共分散分析による調整済み

の群間差は-49mn止kと対照群と比較して本剤群で効果
が高かったが､統計学的に有奮差が認められなかった

(95馴富原区間 .-102-0.3mmHE)畑nまた､1週日に
おける虹彩及び隅角新生血管が改審した被験者の割合

()内は該当例数/評価例数又は評価例数※1 Sham注射を実

施後,1週目に再投与基準を満たした場合は本剤を

投与し､その後はPRN投与卿 皆以土壁墜※3 隅角新生血管スコア表による5段階評価で l段階以 本剤 2mg

を授与された50例 (本剤群 27例､対照群 23例)

中は例 (24,0%)に副作用 (投与手技に起因する有審事象を含む)が

認められた｡主な副作用は､結膜出血 3例 (6.

0%)､注射部位疲痛 3例 (6.0%)であっ生 し17

112圏内第Ⅱ相翫酸 くV別ERA試験)眼圧が25

mmHF超の血管新生緑内障を有する日本人患者を対象に､本剤

2mi:の革群による非無作為化非遮蔽単群第Ⅲ相殊

験を実施した｡本剤投与群に単回投与を行三豊 ｣主要評価項目
である1週目における眼圧のべ-スラインからの変化盈 (PPS解析)は､

増.3m止k (95新富頼区間 :-122--4.4mTW であった 16)hまた､1週Elにお

ける虹彩及び隅角新生血管が改替 した被験者

の割合は､それぞれ 81.3%及び50.0%であ

った.(り 内は該当例数/評価例数又は評

価例数※1 虹彩

新生血管スコア表による5段階評価で 1段階以土壁茎※2:隅角新生血管スコア表による5名臣階評価で 1没

階以上改替 vENERA拭眼P,〃_0g純正の平均値m

､■■. LilJ',l!･iIlT･lHは･l
- -1--･.i-rJ..lL:

iニ.･.'r本刑lZm亡を掠,L1-11さLjこ16I-fjJETP:

Hrf.｣LIS.SODlにAyI作甲(投与手

技に起因する有事事象を含む)が認められた主な副作用は

､眼痛 2例 (125%)であったn18.薬効薬

理18日乍用機序アフリベルセプ ト (遺伝子組換え

)は､ヒトVEGF受容体 1及び 2の細胞外 ドメイン

をヒト王gGlのFcドメインに結合 した組換え取合糖タンパ

ク質であり､可溶性のデコイ受容体として､溶出型加齢黄斑変性

等の眼疾患にみられる病的な血管新生及び血管漏出に

関与すると考えられているVEGfLA及び胎盤増殖因子(PIGF)
17),lB)に､
本来の受容体よりも

商い親和性で結合することにより､その作用を阻寄する｡また､同様

に眼疾息-の関与が報告 畑 されているVEGF-Bにも結合

する｡9 13 182〉EGFファミリーとの結合性ilA l'l

tjlFP事±tかM位IY+ Hl1rl- 一

11-r_lulIこ!ミ■,Lて: -10- アプリベルセプ トのヒ

トVECF-A165､VEG



183動物モデルにおける作用
マウス､ラット及びサルの眼疾息動物モデルにおいて､

アプリベルセプトは､眼内の病的な血管新生及び血管

漏出の発生を抑制した 2Lト2ユ)bサルのレーザ一騎発脈

絡膜新生血管モデルでは､アフリベルセプトの硝子体

内投与により､レーザー傷審後の脈絡膜新生血管 (CNV)

の形成が抑制され､また既に形成されたCNV病変の血
管漏出が改啓した 23)｡

19.有効成分に関する理化学的知見
一般的名称 アフリベルセプト (遺伝子組換え)

[(Aflibercept(GeneticalRecombinatlOn)]
分子式 IC433OH6812N.1680.306S32
(タンパク質部分､2魚体)

分子量 .約115,000
本質 ヒトVEGF受容体1の第21gドメイン､ヒト
VEGF受容体2の第31gドメイン､及びヒトIgGl
のFcドメインからなる432アミノ酸残基のサブ
ユニット2分子から構成される適伝子組換え融

合糖タンパク懲

20.取扱い上の注意
遮光を保つため､本剤は外箱に入れた状態で保存する

こと｡

21.承認条件
医薬品リスク管理計画を節定の上､適切に実施するこ

と｡

22.包装
1バイア/レ(専用フィルター付き採披針1本添付)
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貯法 凍結を避け､2
-8℃で保存

有効期間 . 24カ月

眼科用VEGF拭)阻寧剤
アプリベルセプ ト (適伝子組換え)硝子体内注射液

生物由来製品､劇薬､処方墓医薬品珪)

アイリーア◎硝子体内注射用

キット40mg/mL
EYLEAkitforlVTlnj.40nlg/mL

(案)

注)注意一医師等の処方茎により使用すること

L 弼 讐 票9"相 当

汰)VEGF･ヱaSCular旦rldothellalBrowth王actor(血管内皮増殖因子)

r2丁重恵 て衰有意膏T=1ま藤盲t首 ホ三言ラ
2.1本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2.2眼又は眼周囲に感免のある患者､あるいは感染の
疑いのある患者 [眼内炎等の塞僑な副作用が発現するおそれがあるO]
23眼内に重度の炎症のある患者 [炎症が悪化するお
それがある｡コ

24妊婦又は妊娠している可能性のある女性 [95参
照]

.販売名 アイリーア硝子体内注射用キット40mg/mL

有効成分 1回の投与盈 (0.05mL

)早アプリベルセプ ト (遼伝子組換え)?き;2

rng1シリンジ (0.165
mL)早アフリベルセプ ト(遺伝子組換え)さき∈

6.6mg添加剤

1シリンジ中リン酸二水索ナ トリウム

:0.182mgリン酸-水素ナ トリウ

ム:0.089mg塩化ナ トリウム:0.386mg

精製白糖 :8.25mgポリソ

ルベ- ト20:0.05mg※ チャイニーズハムスタ-卵敷細胞を用いて製造され

る｡32製剤の性状版売名 アイジーア硝子体内注射用キット40mg/mL

負 .性状 無色～微黄

色澄明の液pf1 5.9-6.5

浸透圧比

約1 (生理食塩液に対する比)4効能又は効
果○中心高下脈絡膜新生血管を伴

う加齢黄斑変性○網膜静脈閉塞症に

伴う費斑浮腫○病的近視における脈絡膜

新生血管○糖尿病費斑浮腫○血管新生緑内障

5.効能又は効果に関連する注意く効能共通)5.1本

剤による治療を開始するに際し､疾患 ･病態による視力､視野等の予後を考慮し､本剤投与の要否を判断

するこrく網膜静脈閉塞症に伴う費斑浮腫)52不
可逆的な虚血性視機能喪失の臨床的徴候が認められる網膜中心静脈閉塞症患者-の投与は､避ける

ことが望ましい｡ 一卜 (血管新生緑内障)53前

緑内障期の患者における有効性及び安

全性は確立していないし6.用法及び用盈
(中心窺下脈絡膜新生血管を伴う加齢尭斑変性)

アフリベルセプト (遺伝子組換え)として2mg(0.0
5mL)を1カ月ごとに1回､連続3回 (導入期)硝子

体内投与する｡その後の維持期においては､通常､2

カ月ごとに1回､硝子体内投与する｡なお､症状により投与間隔

を適宜調節するが､1カ月以上あけること｡(網膜静脈閉塞症に伴う

黄斑浮腫､病的近視における脈絡膜新生血管)7

7リベルセプト (遺伝子組換え)として1回あたり2mg(005mL)を硝子体内授与するO投与間隔は､

1カ月以上あけること｡(糖尿病黄斑浮腫)

アプリベルセプト (遺伝子組換え)として2mg(0.0
5mL)を1カ月ごとに1回､連続5回硝子体内投与す

る｡その後は､通常､2カ月ごとに1回､硝子体内授与する｡なお､症状により投与間隔

を適宜調節するが､1カ月

以上あけること｡(血管新生緑内障)アアリ(0.0
5mL)を硝子体内投与する｡なお､必要な賂合は再投与できるが､1カ月以上の間隔をあけること｡

7.用法及び用恩に関連する注意(効能共通)71両
眼に治療対象となる病変がある場合は､両眼同時治療

の有益性と危険性を憐墓に評価した上で本剤を投与す

ること｡なお､初回治療における両眼同日投与は避け､片眼での安全性を

十分に評価した上で対側眼の治療

を行うこと｡(網膜静脈閉塞症に伴う糞斑浮腫)72視
力等の測定は1カ月に1回を目安に行い､その結果及び患者の状懐を継続的に観察し､

本剤投与の要否について慎重に判断すること｡73投与開始後､視力が安定するまでは
､1カ月に1匝ほ受与することが

望ましいO(病的近視における脈絡膜新生血管)74定期的に視力等を測定し､その結果及び患者の状

態を考慮し､本剤投与の要否を判断すること｡7.5疾患の活動性を示唆する所見 (視力､形懸学的所見等)
が深められた場合に

は投与することが望ましいb_i重要里皇室埋 L76本
剤による治療は前服部新生血管による眼圧上昇に対する



的な111Ht:rlTl哩に1-1たってはrTial拍〕七治職法との仲E7]を

考慮すること｡

7.7本剤投与
を示唆する所見 (前服部新生血管による眼圧上界等)

が認められた場合は.本邦の再投与を検討すること.

8.重要な基本的注褒
く効能共通)

81網膜疾凪に関する呼門知流を有し､硝子体内注射の投
与手技に関する十分な知織 ･経験のある眼科医のみが

本剤を授与すること.

82硝子体内注射に際し使用される鵜剤 (消奄薬､麻酔薬､
抗歯点眼賂及び散瞳薬等)-の過敏症の既往歴につい

て邸前に十分な問診を行 うこと｡

8.3本剤の硝子体内注射の際には､下記の点に注意しなが
ら行 うとともに､投与手技に起因する有審寄食として

結膜出血､眼病､硝子体浮遊物等の有客事象が多く報
告されているので注窓すること｡ [11.11､ll.2参照コ

･硝子体内注射は､撫菌糸件下で行うこと｡ (手術用
手指消擬を行い､淑菌手袋､ヨウ衆系統眼殺菌剤､

滅菌 ドレ-プ及び滅菌関峻器等を使用すること｡)

･本剤授与前に､十分な麻酔と広域抗菌点眼剤の投与

を行 うこと｡ (広域抗菌点眼剤は本剤授与3日前か
ら投与後3日まで投与すること｡)
･過駄投与を防ぐため､投与盟が0.05mLであることを

投与fTfTに槻 すること｡

･鯉晋に対 し､眼内炎を示唆する症状 (眼櫛､充血､
澄明､瀦祝等)があらわれた場合には政ちに過給す
るように指導すること｡

8.4硝子体内注射により眼圧を一過性に上昇させるおそれ
があるので､本剤投与後､視神経乳頭血流の碓箆各と眼
圧上界の管理を適切に行 うことハ [9.I.1､ll.1.1参照]

8.5本剤の哨子体内注射後､一時的に霧税等があらわれる
ことがあるため､その症状が回柏するまで機械類の振

作や内助ftl等の運転には従辞させないよう性昏するこ

と｡

く中心高下脈絡膜新生血管を伴う加齢焚斑変性.糖尿病

焚斑浮腫.網膜静脈閉塞症に伴う紫斑浮腫､病的近視

における脈絡膜新生血管)

8.6定糊的に脱力斜こ温づき有効性を評価し､有効性が醒
められない域合には漫然と投与しないこと｡

く血管新生緑内野)
8.7定期的に眼圧琴に基づき有効性を評価し､有効性が詫各
められない場合には頗然と授与しないこと0

9.特定の背恩を有す る患者に関する注意
91合併症 ･既往歴等のある患者
9.1.1緑内障､斎服圧痕の患者
[84､u l.1参照〕

9.12脳卒中又は一過性脳虚血発作の既往歴等の脳卒中の
危険区l子のある盛者

[11.1.2､15.1.1参照]

94生殖能を有する者

妊娠可能な女性には､本剤投与中 (致終投与彼3カ月
以上)､適切な避妊法を用いるよう指導すること｡な

お､ウサギの肱 .胎児蛮性耗験で､胎児奇形がみられ

た最低用盈における最軌fn.狭中波度は 259ng/rnLであり､
安全域 は明地になっていないため､本剤投与中止後の

適切な避妊期間は明らかでない｡ [9.5､16i.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は投与しな

いことDウサギの旺 ･胎児饗性試験 (3-60mg/kgを器
官形成 期に静脈内投与)において､母動物の体盈減少､

流産､潜床後肢死亡及び胎児奇形 (外表､内臓及び骨

-2-

格奇形)の増加が報告されている｡別のウサギ腔 ･胎
児蛮性試験 (0.L～1mg/kgを妊娠 1日～器官形成期に皮

下投与)において､胎児奇形 (外表､内臓及び骨格奇

形)の増加が報告されている｡妊娠ウサギにおいて､

本剤の胎盤通過性が罷められた｡ [2.4､9.4参照]
9.6授乳婦

治療上の有益性及び母乳栄拳の有益性を考慮し､授乳

の継続又は中止を検討すること｡ヒト母乳中-の移行

は不明である｡

9.7小児等
小児等を対象とした臨床釈放は実施していない｡

9.8高齢者
一般に生理機能が低下しているb

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､異常が維められた場合には投与を中止するな

ど適切な処匿を行 うことo

ll.1重大な副作用
ll1.1硯陪審
眼内炎 (0.2%)､眼圧上昇 (ALl%)､硝子体はく離

(13%)､外傷性白内障 (0.7%)､網膜出血 (0.6%)
網膜色衆上皮裂孔 (04%)､硝子体出血 (0.4%)､網

膜はく離 (006%)､網膜裂孔 (也_堕%)､網鵬色糸上
皮はく舶 (0.0誠)があらわれることがあるb 【83､
8.4､9.iL参照〕

ll.12脳卒中 (9iB瑠)
[912､151.1参照]

ll2その他の副作用

5%以上 1-5%未満 1%兼Y

l埼眼注) 結粥批H血 艮充血､ 自内

締､角膜擦過(前服那) (23.2 点状角膜炎 偶､角膜浮臆､剛協びらん､角鵬上皮欠損､角脹縦笛､角鵬炎､前塔内細胞､前房のフレア､結鵬充血､結膜刺激､結膜浮凡鉱､結一件炎､アレルギー性結膜炎､後のう部脱油､虹彩毛様体炎.ブ ドウ暇炎､鏑厨静臆､虹彩

炎､前済出血%)眼往)

硝子体浮 硝子体細胞､硝子体(後眼

遊物 ･混濁,声音虹線維症､那) 黄跡 別臥 ALl斑円孔､煎殿部癖痕､網膜変性､網膜浮lJ窮､網膜下線維症､網膜色素脱失､

網膜色糸上皮症､網膜分離症､硝子体炎

眼EEー 注射部位 注射鮒 立刺

激感､注(注射 療病､注 射部

位紅斑､注射部部位) 射部位出 位不快感､注射部位血 乾燥

､注射部位炎症､注射部位浮腫､注射部位月

別長､牡射部位血腫眼注) 眼痛 眼の異物 眼脂､臆乾燥､眼そ



5%以上 1.-5㌔未満 1%

未満増加､虜 線痴皮

､眼除痛､眼視､眼部

晩炎､眼篠周囲血盛 ｢ 腰､服部腫脹､高眼圧症､澄明､視力障藩､変視症,光視症､処置に

よる疹痛､視力低下皮

膚 そう痔症､紅政循環器 高血圧､収縮期血圧

上精神神経系

会話陣容､頭痛消化器

悪心泌尿器 タンパク尿､尿

中タ比増加その他 不快感､

鼻出血､薬物

過敏症､針恐怖注) [8.3参照]13.過

畳投与13.1症状臨床試験において､一過性の眼圧上昇が報告され

ている｡投与容畳の増加に伴い眼圧が上昇することが

ある013.2処

置眼圧を測定し､異常が認められた場合には適

切な処置を行うこと｡14.適用上の注意141薬剤

投与前の注意141.1本剤は､注射前に室温に戻すこ

とQ室温に放置した時間が24時間を超えないように

使用すること｡未開封で室温に放置した時間が24時間を超えない限

り､再度冷蔵保存することができるが､必要汲/j､隈に留

めること0141.2日視による確認を行い､注
射液に微粒子､混濁又は変色が認められる場合,容器に破損が薄められる場

合等､異常が認められる場合には使用しないこと｡

142薬剤投与時の注意14.21本剤は硝子体

内にのみ投与すること.142230ゲージの眼科用針を使用

すること｡14.231シリンジは 1回 (片眼)のみ

の使用とすること｡15.その他の注意 .151臨床使用に

基づく情報151.1本邦投与により､全身のVEG
F阻寮に起因する動脈血栓塞栓に関連する有暫事象 (

心筋梗塞､脳卒中､血管死等)が発現する可能性があ

る｡浄出型加齢黄斑変性患者を対象に国内外で実施され

た第Ⅲ相試験 [2試験の併合解析 (2年間)]における動脈

血栓塞栓関連事象の発現率は､本剤投与群全体で3.3

%(1824例中60例)であった｡網膜中心静脈

閉塞症に伴 う黄斑浮腫を有する患者を対象に国内外で実施さ

れた第Ⅲ相試験[2試験 (76i園間と100週間)

の併合解析]における動脈血栓塞栓関連事象の発現率は､本剤

投与群全体で0.6%(317例中2例)であった

｡網膜静脈分枝閉塞症に伴う黄斑浮腫を有する患者を対象

に国内外で実施された第Ⅲ相試験 [1試験 (52週間)
]における動脈血栓塞栓関連事象の発現率は､本剤投

与群全体で06%(158例中1例)であった｡病的近視に

おける脈絡膜新生血管患者を対象に国内外で実施された第

Ⅲ相試験 -3- [1試験 (48週間)]における動脈血栓

塞栓関連事象の発現率は､本剤投与群全体で0.9%

(116例中 1例)であった｡糖尿病黄斑浮腫を有す

る盛者を対象に国内外で実施された第Ⅲ相試験 [3試
験 (1年間)の併合解析]における動脈血栓塞栓関連事象の発現

率は､本邦投与群全体で2.9%(730例中21例

)であった｡皇墾教生緑内障息者を対象に国内で実施され

た第Ⅲ相試験 [2耽験 (13週間と5週間)]における動脈血

栓塞栓関連事象の発現率は､本邦投与群全体で

15%(66例中 1例)であった｡ [91.2､1
11.2参照コ15

.12本剤投与により､抗アフリベルセプト抗体が発現するこ

とがある｡15.1.3本剤単独とベルテポルフィ
ンによる光線力学的療法の併用を比赦した試験は実施

されておらず､本剤とベルテポルフィンを併用した場合の有効性及

び安全性が本剤単独時に比べて

優れているとの結果は得られていない｡152非

臨床瓢験に基づく情報サルに4週間間隔で8カ月間硝子体内
反復投与後の病理組織学的検査において､2及び4

mg/眼投与群の鼻粘膜 (鼻甲介呼吸上皮)に経度な

びらん又は聴感を示す動物が観察されたが､休薬により回復す

る可逆性変化であった｡05mg/眼投与群に当妖
所見は認められず､当冨亥用盈 (無蜜性盈)における血

妖中速雛型アフリベルセプ トの曝露塵は､臨床で2mgを硝

子体内反復投与したときの定常状態におけるCmax及びAUCのそれぞ

れ42倍及び56侶=に相当

した｡16.薬物動態161血中過度16.1

1単回硝子体内投与外国人繰出型加給黄斑変性患者 (

6例)に本剤 2mgを硝子体内投与したとき､遊離型アプリベルセ
プ トは投与後 1-3日目に撤 溢血紫中繊度 (Cmax)に達し､Cmax

の平均値は約 20ng/mL(0-54ng/mL)

であった1)｡血婦中遊離型アプリベルセプ トは､

6例中3例では全ての測定時点で定流下限未満であ

り､投与2週間後にはほとんどの患者で検出されなか

った｡投与後の被験者ごとの血糖中速雛

型アフリベルセプ ト汲度推移及び薬物動懸パラメータの要約を以下に示す｡N

/ 平均±標準偏差 (鶴N〉LLOQ渋Z囲)crnax(ng/mL) 6/3 19.3±22.

83ii2(0-54.

0)tmax(day) 3 1.43±1.46

(0.253-307

)Au°(0-t也t)(ng･ 6/3 119±1907賢2day/mL) l(01474)

MRT(0-tl｡st)(day) 6/3 166±237㌫2



※2:血痕中遊離型妻賂物艶度が定盈下限未満の被験者をO
として弊出した平均±標雑偏差

161.2反復硝子体内授与
日本人を含む第Ⅲ相国際共同試験において､日本人及

び外国人渉出型加齢黄斑変性患者に本剤 2mgを4週ご

とに硝子体内投与 したとき､初回投与 1主国後の血於中

速雛型アプリベルセプ ト濃度はそれぞれ 2.21±

6.24ng/mL(範囲 .0-19.6ng/mL Nm)LLOQ絞1戎6/3)及

び 520±9.32ng/血L(範囲 ･0-35.One/血､Nm)LLOQu

l=143/36)であった2)｡4適ごとに硝子体内授与した

とき､血粧中での蓄積は聴められなかった21.また､

本剤 2mgを4週ごとに硝子体内投与したとき､3回目

投与4適役の血膝中遊離型アフリベルセプ ト淡度は最

大 27.8ng/mL(N州)LLOQ揃L=164/2),13回又は 14回投

与した後､全例が定数下限値 (15.6ng/mL)未満となっ

たのは投与Bi頃間後であった｡ [9.4参照]

日本人を含む第m栢国際共同試軌において､網膜中心
静IUR閉賂症に伴 う衆斑浮腫を有する患者､網膜静脈分

枝閉塞症に伴 う黄斑浮腫を有する般者､病的近視にお

ける脈絡暇新生血管値者及び糖尿病紫斑浮膿を有する

組者に本剤 2咽 を硝子体内投与したとき､また.国内
第II相釈放において､血管新生緑内障を有する患者に

本剤 2m脚 本剤は血膿中にお
いて繰出型加齢黄斑変性患者と同様な賂物糾憶を示し

た｡

黙1･被験者牡/rn.依中遊離型燕物浪度が定盤下限艇

(15.6mg/mL)を上回った被験者数

162吸収

アプリベルセプ トは硝子体内授与された後､全身循環
血中に移行する｡また､全身循環血中では､不悟性で

安定な vEGF核合体としてほとんどが存在する｡なお､

内田他 vEGFと結合するのは､遊離型アフリベノレセプ ト
のみである｡

163分布

有色ウサギにアプリベルセプ ト1mg(05nlg/眼)を硝

子体内授与したとき､遊離型アプリベルセプ トは主に
硝子体に存在し､その液皮は糾帳及び脈絡鵬と比べて

鉄管に筋かった｡附子体における放南淡度は 491Llg/mL､

網膜及び脈絡脳中における飽南胞腔は､それぞれ

20.軸g/g及び362Llg/gであった｡遊戯型アフリベル

セプ トの眼内各組織における消失半柳 は同様で 115

-1321時間であった｡血脈中の滋的矩型アフリべ/レセプ
ト浪度は､眼内漉度と比べて極めて低く､硝子体中破

度のお よそ 1000分の 1であった3)｡

17.臨床成績
171有効性及び安全性に関する駄酸

く中心高下脈絡膜新生血管を伴う加齢糞斑変性)

171.1日本人を含む第EI相国際共同拭験 (VIEWZ試験)

渉出型加齢黄槻変性患者を対象に､1年日は本剤8過ご
と 2mg投与 (ただし､痕初の 3回は 4週ごとに投与)､

4過ごと2mg投与､4過ごと0.5mg投与､及びラニビズ

マプ4過ごと0.5nw投与の 4群による無作為化二重遮

蔽第Ⅲ細試験を実施 したDその砕2年日は､4週ごとに

投与の必要性を評価 し､投与間隔が最長でも12週間を

超えないように 1年目と同じ用藍を再投与基準に従っ

て硝子体内授与した｡

主要評価項目であるETDRS視力表により1年目に視力

が維持託されていた患者の割合 (PPS解析)は､本剤 8

過ごと2nw投与群では95.6%[日本人 100%]､ラニビ

ズマプ 4過ごと0.5mg投与群では 944%[日本人 960%コ

であった (下表参照)｡ラニビズマプ0.5mg投与群と

本剤 8過ごと2mg投与群の群間差とその95.0%信梗区間

は-11%[-4.8-2.6%]であり､信頼区間の上限値が非

劣性の限界値 (10%)を下回ったことから､本剤 8過ご

と2mg投与群のラニビズマプ0,5mg投与秤に対する非

劣性が示された4ト6)｡

※ :ベースラインと比較し政商矯正視力の低下が 15文
字未満

本剤 8過Jと2mg 本剤 4i国ごと2mg 本剤 4週ナ■と05m ラニビズマプ
05m投与群 投与群 投与

福 投与'癌52週目 全銀 . 95.6 95.

6 96.3 94.4(1年)に視力が維持されていた患者の割% (%)(pps) (258′270)(262′274) (2

58/268) (254′269)

日本 100 100 100 96.0集団 (24/24

) (24/24) (23/23) (24′25)52週目(1年) 全銀 . 8.9±

144 7.6±126 9.7:±141 9.4±135での免荷規正視

力スコアの平均変 (356) (369) (2占

6) (261)日本鶴田 10.0± 8.5± 15.9± 9.4=±化盈± u.i 8.4

10.6 13.0牒畔偏追(FAS､LOCド)
(25) (26) (25) (25)96

i固El 全鶴控 8.1± 6.0± 8.1:± 8.5±(2年) 15.6

14.9 15.8 15.0での液JVil橋正

視力スコアの平均変 (306) (309)

(296) (291)日本鶴間 10.5± 5.3± 16.0
士 7.3ニヒIL:Rj= 13.2 15.9 ll.

3 18.2標畔偏差(FAS､LOCド) (25) (2

6) (25) (25)1年Flの 全般匝
7.5士 12.2:± 12.3±

12.4±投与回数±横弓担備呈窪(FAS)

1.2 2.2 2.1 1.8日本 7.7± 12
.5± 12.4:± 12.8±典団

1.2 1.3 2.1 0.82年目の 全盛匝 4.
0±3
.
9±4

.
5±4
.
7±
投与回
数±標

碓偏差(2年 目 1.8 1.9 2.3 2.3日本 3.4± 3.1± 3.8

=ヒ 4.5±に入った患者) 鶴田 0.7 0.7 1.7 2.

4()L.Jnヽ一ヽ一∩し盈逓穎正視f〟のa
･均変化点り文字敬) 内は該当例数/評価例数又

は評価例数



溶出型加齢黄斑変性患者を対象に､l年目は本剤8過

ごと2mg投与 (ただし､敢初の3回は4週ごとに投

与)､4過ごと2mg投与､4主局ごと0.5mg投与､及びラ

ニビズマプ4過ごと0.5mg投与の4群による無作為化

二度遮蔽第Ⅲ相試験を実施した｡その後2年目は､4

過ごとに投与の必要性を評価し､投与間隔が最長でも

12週間を超えないように1年日と同じ用皮を再投与基

準に従って硝子体内投与した｡

主要評価項目であるETDRS視力表により1年日に視力

が維持きだされていた患者の割合 (PPS解析)は､本邦 8

過ごと2mg投与群では951%,ラニビズマプ4過ごと

05n)g投与群では94鶴であった (下表参照)｡ラニビ

ズマプ 0.51噌投与群と本剤8過ごと2mg投与群の群間

差とその 95.1%信頗区間は-07%ト45-3.1別 であり､

信頼区間の上限値が非身性の限界値 (10%)を下回った

ことから､本剤8過ごと2mg投与群のラニビズマプ

05mg投与群に対する非劣性が示された 4)r7)･8)

※ ベースラインと比較し最高矯iE視力の低下が 15文

字未満

本剤 8i現ナ○と2mg本剤4過ごと2mg 本剤4過ごと ラニビズ

マプ義与群 投与群 0.5n】g投与群 0.

5mg投与群52週目(1年)に視力が維持されていた患者の割合(%)(pps) 集団 95,1 95.

1 95.9 94.4(252
(271 (259 (254/265)

/285) /270) /269)52週日(1年)での.取高矯正視力スコアの

団 7.9± 10.9± 6.9± 8.1:±平均変化盈±標準偏差(FAS､LOCF) 15.00(301) 13.77

(304) 13.41(301) 15.25(

304)96週目(2年)での最高矯正視力 A団スコアの平均変化盈±榛準偏差(FAS､LOCド) 7

一lニヒ16.8 9.3:±15.9 5.1

±14.6 7.3±17.1(301) (304) (301) (304)1年目の投与回

数±標準偏差(FAS) A団 7.6±1 12.5=ヒ1 12.1=±2 12.1ニヒ2

2年目の投与回数±標準偏差(2年

目に入った患者) 節 4.2±

4.0± 4
.
5=ヒ4.

5±

1
.
73i.
77

2.18 2.17()内は該当例数/評価例数又は評価例

数 -5- Uヽ｢しl.⊃l‖U宗論矯正視力の平均変化園(

文字数) 0 8 16 2･132 JIO 48 56 6472 f)C3
卵 S奄退 平jlj随士

J:琉科F江は,･-◆一･ラニビズ774,gごと仇5m
g詑手許r鴫 一一*刷SAg.ごと2:叩手'iLj

ir71713国内外で実施された第Er相試験

2試験の安全性併合解析 (2年間)本剤に割り付けられた 1824例 (8過

ごと2mg投与610例､4過ごと2mg投与 :613例､4過ごと0.

5mg投与 :601例)中896例 (491%)に副作用 (投与手技に

起因する有客事象を含む)が認められた｡主な副作用

は､結膜出血480例 (26.3%)､眼痛 158例 (8

70!iS)I眼圧上昇89例 (4.9%)であっ

た｡(網腰静脈閉塞症に伴う発現浮腫)17.1.4日本人を含む第IE:相国際共同試験 (GALILEO書式験)

網膜中心静脈閉塞症に伴う責斑浮腫を有する盛者を対象に､本

剤 2mg投与群及び対照群の2群による無作為化二塞遮蔽比較

対照第Ⅲ相試験を実施した0本剤2mg投与群は20週目まで4週ごとに計6回授与し､そ

の後はPRN投与拭】を行い､一方､対照群は48週目

まで4週ごとにSham注射ぼ2し､その後はPRN投与諾′3を行ったO

※1 24から48週目までは4遡ごとに､52週日以降

は8週ごとに再投与基準に従って本剤2mgを投与

又はSham注射を行った※2 硝子体内注射

と同じ処置を行うが､注射の代わりに針のない注射シリンジを局所麻酔下で眼球に押

し付ける方法

※3 52週目においでは､治験担当医肺が投与すべき

でないと判断する場合を除いて､本剤 2mgの投与
'を行った｡その後､60過日と68週

目は再投与基準に従って本剤 ZTngを投与又はS
ham注射を行った

<再投与基準>悪化した場合･OCT(光

干渉断層根影)による中心網膜厚の増加を認める

とともに､最高矯正視力スコアがそれまでの最高スコアから5文

字以上の低下･ocTによる中心網膜厚が､既測定

値の最低値よりも50urnを超える増加･OCTにより検出される網膜の新規又は遷延性のの

う脂性変化あるいは網膜下液､若しくは中心網膜犀

が250LJm以上の遷延性びまん性浮腫改革した場

合･最高矯正視力スコアが前回来院時から5文字以上

改葬､並びにOCTの中心サブフィール ド (中心簿から直径 1mm

の範囲)に網膜浮腫が存在しない主要評価項目であるETD

RS視力表により24週目に最高矯正視力で15文字以上の視力改善がみられた患者の割合 (F

AS解析)は､対照群 22.1別こ対し､本剤 2mg投与群で60.2臥 群問差は38.3%(95%信頼区間 :24.4-

52.1%)であり､本剤群が有意に優れていることが示された [pく



群 32.4%に対 し､本剤 2mg投与群で60.2%､群閉塞は
27.9%(95%倍煉区間 .130-42.7%)であり､日本人集

団においても､対照群 250別こ対し､本剤 2t喝投与群で
69.2%､鮮間差は 442B'p(95%信探区間 :-I57-7736%)

であった (下表参照)9)

対照群 本剤 2mg投与

群24週目に 15文字以 全集団 22.1

60,2上の視力改啓がみられた患者の割合照(%)(FAS) (15/68)

(62′103)日本人集
12.5 61.5団

(1/8) (8′13)24週 目での飽商矯 全集Efl

3.3±14.1 18.0±12.正視力スコアの平均変化盈士標畔偏差(LOCF､FAS) (68) (103)

日本人典 0.6±10

.9 17.3±11.団 (8) (13)24週目までの投与
回数±標準偏蓮 全塊団 5.3±1.5

5.7±0.

9日本人兆 4.1±2.1 6.0±0.

0(FAS) 田52週 目に 15文字以 全集団 32.4 60.2上の視力蚊啓がみ

られた患者の割合(%)(LOCF､FAS) (22′68
) (62′103)日*^* 25.0 69.2団

(2′8) (9/13)52過Elでの撤前橋 全払団 3.8±18.1 16.9j=14.正視力スコ
アの平均変化度±将畔偏

差(LOCF､FAS) (68) (103)El本人鵜 15.9士L3.
用 (8) (13)52i凶日ま

での投与回数±様呈控稲造 二亡uiLi1 10.5=±4.2
ll.8±2.8日本人兆 7.6±5.8 12.2±1.9(FAS) 団

76週日に 15文字以 全躯団 29.4 57.3上

の視力改野がみられた必着の割合(%)(FAS) (20/68) (59/103)El*^& 12.5 53.8団 (1′8

) (7八3)76週日での_椴
拓矯 全弘田 6.

2±17.7 13.7±17.正視力ス

コアの平均変化盛土梯鞭偏塞(LOCF､FAS)

(68)(103)

El本人 鵜14
.
0±17
.
1

団
(8) (13)()内は話茨当例数/評価例数又は評

価例数※ ･24週 目までに単相中止した仏者は ｢非改韓Jとした訓

ほ5'50i)茄筋鳩正視力の平均文化史(文字数)
0481216202428323640L144852566064687276

1q Ll..l■日/tこけ･lrLJ:･'.
一一■･･.r=ヽ1r:
--ユ- いLT_'rlltl｣l

r.1.関本剤 2mgを投与された 146例 (本剤群
104例､対照群42例) 中53例 (36.3%)に副

作用 (投与手技に起因する有事事象を含む)が認められた｡主な

副作用は､結膜出血 20例 (137%)､眼圧上昇

15例 (10.3%)､眼精 14例 (9.6%)､

眼刺激 8例 (5.5%)であった｡171.5海外第Ⅲ相

拭駿 (COPEFMICUS吉武験)網膜中心静脈閉塞症

に伴う黄斑浮腫を有する患者を対象に､本剤 2mg投

与蝉及び対照群の2群による無作為化二重遮蔽比較対照第Ⅲ

相試験を実施した｡本剤 2mg 16- 投与群は2

0週目まで4週ごとに計6回授与し､
その後はPRN投与芯を行い､一方､対照群は 20週目まで

は4週ごとにSham注射し､その後はPRN投与浦

を行った｡※ 24から48週目までは4

週ごとに､52週目以降は12週ごとに再投与基科 こ従って本剤 2mgを授与し
たbまた､52週目以降は､本剤 2mgを投与しなか

った場合は､Sham注射は実施しなかった

<再投与基準>悪化した場合･OCT(光干渉断層根
影)による中心網膜厚の増加を認めるとともに､政商矯正視

力スコアがそれまでの液高スコアから5文字以上の低下

･ocTによる中心網膜厚が､既測定値の最低値よ

りも50ilmを超える増加･ocTにより検出され
る網膜の新規又は遷延性ののう胞性変化あるいは網膜下肢､若 しくは中

心網膜厚が250pm以上の遷延性びまん性浮腫改

審した場合･魚拓矯正視力スコアが前回来院時から5文字以上改

脊主要評価項目であるETDRS視力衆により24週目に最高純正視力

で 15文字以上の視力改野がみられた患者の割合 (FAS解析)は､対照肺 123別こ対し､本邦
2mg授与畔で 56.1%､畔関釜は44.8%

(95%侶蛸区間 :330-566%)であり､水剤群が有窓に優れていることが示された (pく0.0001､ChtH検定)
｡また52週目でも､対照群30.

1%に対し､木剤2mh,投与群で553PJu､畔開基は259Q'.(95%f雷柳区間.ll8-401%)であった (下

表参照 )LけJ 対照肺韓ji 本刑2mg投与岬 i:='124週目に 15文字以上の視

力改辞がみられた必着の')flJ令 (A/N)(LOCF朋､F̂S) 全仏団 12.3

56.⊥(9/73) (64

/114)24週目での稔llE矯iE脱力スコアの平均変化免±標堆偏も(LOCF､FAS) 金槌rii] (
73) (114)2

4週目までの投与回数±缶買ful偏差(FAS) 金塊Ef] 5.3±1.33 5.8±

0.66以上の視力改番がみられた曲者の割令 (%)(LOCF刺,FAS) 全免田 30.1 55.3(22
/73) (63′114)52週

Elでの撤荊矯正視力スコアの平均変化監±懐'準備差(LOCF､FAS) 全賂団 3.8±17.14

16.2±17.3

(73) (114)52週目までの投



※1.20週目まで4週ごとにSham注射し､その後はPRN

投与

※2.20週目まで4過ごとに計6回授与し､その後は
pRN投与

※3･24週目までに早期中止し､かつ本邦2mg投与又は
sham注射の回数が5回未満の患者は ｢非改善｣と

した¢それ以外の場合は､LOCF法によって補完し
た

劫

15和ら〇
一5

10

凝
滞

鳩正視力の平均変
化
鼠

へ文
字
数
) 048)2162024283236咽44胡525石田6iS8727680B4朋9296100

唱 1Ll川.-JJ･':ilTLO.:.

∴1':･- り･rlb'T

呼 水hJ2mLr投'j灯本剤 2mgを投与された 171例 (本剤群 114例､
対照群57例)中 64例 (37鵬)に副作用 (投

与手技に起因する有害事象を含む)が認められた｡主な副作用は､結膜出血29例 (170%)､眼痛 1
7例 (99粒)であった｡1716日本人を含む第Er相国際共同試

験 (VrBRANT試験)網膜静脈分枝閉塞症に伴

う黄斑浮腫を有する患者を対象に､本邦2mg投与群及び対照群の2群による第Ⅲ相無作為化二重速蔽比岐対照

試験を実施した｡本剤2mg投与群は20週日まで4適

ごとに計6回授与し､対照群は黄斑レーザー光凝固術 (レーザー治療)を最初に1

回施行後､12､16､20週目

はレスキュー治療基準に従しつてレーザー治療 (ただし､最後のレーザ-治療からヽ2i国以上経過すること)を施行した

｡24週目以降､本剤2mg投与群は48週目まで8過ごとに計4回投与し､

36週目はレスキュー治療基

準に従ってレーザ-治療を施行したO-方､対照群はレスキュー治療基準に従って本剤 2mg投与を開始し､4濁ごとに1回､
連続3回投与後､8週ごとに4

8題目まで投与した.<レスキュー治療基準>

以下の基準のうち1項

目以上を満たした場合･OCT(光干渉断層根影)による中心網膜犀がそれ

までの既測定値の最低値よりも5

0Jlmを超えて増加する･ocTにより新規又は遷延性の網膜内の
う砲横変化又は網膜下液が検出される､若しくはOCT

で中心サブフイ-ル ドに遷延性のび

まん性浮腫が認められる･網膜静脈分枝閉塞症が原

因で､最高琉正視カスコアがそれまでの最高文字数から 5文字以上低下し､

かつOCTで中心サブフィール ドの

平均網膜厚が既測定値の最良値よりも増加する

主要

評価項目であるETDRS視力表により24週目に最高矯正視力で15文字以上



とにSham注射;試2し､24週目に本剤を単回投与後､44

週目までPRN投与'Bilを行った｡

※1:4週ごとに評価を行い､再投与基準に従って本剤

2mgを投与又はSham注射を行った

※2･硝子体内注射と同じ処置を行うが､注射の代わり

に針のない注射シリンジを局所麻酔下で眼球に押

し付ける方法

<再投与基準>

以下の基準のうち1項目以上を満たした場合

･免荷矯正視力スコアが前回の検査から5文字以上

の低下

･OCT(光干渉断層線形)による中心網瞭厚が前回

の検査よりも5011m超増加

･新規又は遷延性の網膜ののう脂性変化､網膜下液､

色素上皮はく離

･新規又は遷延性の脈絡膜新生血管又は出血

･治験担当医師の印象及び/又は棟準医療の診断か

ら､投与が必要と考えられる場合

主要評価項目であるETDRS視力安による24週目におけ

る最高椛正視力のベースラインからの変化盈 (FAS解析)

は､本剤 2mg投与押 12.1文字の視力改番に対し､対照

群は2.0文字の減少､群開運は 14.L文字 (95%(劉窮区

間 :10.8-174文字)であり､本剤2mg授与のShan注

射に対する優越性が示された (pく0.0001､共分散分析)O
日本人縫団においても､本剤 2mg投与伸 109文字の視
力改葬に対し､対只削梓は3.7文字の減少､畔Pfl差は

14.8文字 (95%悟蛸区間 10.8-188文字)であった｡

また48週目でも､本剤2mg投与肺では 135文字の視力

政敵 こ対し､対照T料ま39文字の改鞍であり､日本人糸

田においても､本剤2mg投与緋では12.6文字の視力改
対照群は23文字の改静であった (下米参照)

対照岬う:を 本剤2mg投与
畔24過Elでの政満場 全鵜 -2.0±9.7 12.L
±8.3正視力スコアの Ef) (31

) (90)平均変化戯±博呈担召集 日本 -3.7±10.1(23) 10.
9±8.0
(67)塞 ^%

(LOCF､F̂S) 団24週目での15

文字 全鵜 9.7 38.9以上の視力改葬がみられた患者の割合 団 (3′31) (35′90)El本

8.7(2/23) 35.8

(24/67)(%) 人灘を(FAS) 聞20週目
までの平均投与回数±腰畔

偏差 全躯 0 2.9±1.6

団 (31) (90)

日本人鵜団 0 3.2±1.7(FAS) (

23) (67)48週Elでの最高鯛 全炎 3.9

士14.3 13.5±8.8正脱力スコアの平均変化盈士標恥誤 同 (31) (90)

日本 2.3±15.3(23) 12.6=

ヒ8.8(67)差(LOCF､FAS) 人脆団48週
目でのL5文字 全鵜 29.0 50.0以上の視
力改馨がみられた患者の割合

川 (9′31) (45′90)日本 21.7(5/23) 47.8(32′67)

(%) ^*(FAS) 団44週目までの

平均投与回数士標準偏差 全

集 3.0±2.2 4.2±3.1

団 (31) (90)日本人集団 3.3二
と2.5 4.7±3.3(FAS) (23)(67)

()内は該当例数/評
価
例数又
は

評価例数

汰:20週目まで4 週ごとにSham注射し､24週目に

本邦を単回

投与後は44週目までPRN投与 -8- 1614121086420TTtP取高報正視力の平均変化

盈ハ文字数) MYRROR読

峻∴ 了 -: --I=.司 {J.ど.■rl'i･l卓で.'ltL.I:-

= 川和Fr

--竜一--1.刺:;;l#tEjL

那本剤 2mgを投与された116例 (本剤群91例､対照押25例)中25例 (216%)に副作用 (投与手技に起因

する有沓事象を含む)が認められた｡主な副作用は､結膜出血10例 (8.6%)､点状角膜炎7例 (60%)､限痛

6例 (5.2幻 であった｡(糖尿病費斑浮腫)17I8日本人を含む第Ⅲ相国際共同拭除 くVIVIDIDME

試験)糖尿病恭斑浮腫を有する必着を対象に本剤4過ご

と2mg投与帆 8週ごと2mg投与押 (ただし､敢初の5回

は4週ごとに投与)及び対照榔 (黄鮎レーザー光凝固術を英施)の3TW･による鮒乍鞄化二誼過般比椴対照第
nr相釈放を実施したO24過El以降は､本剤投与岬は

迫加治積の呈左壬糾こ合致した

場合､レーザー再治療品主脚こ従いレーザー治療を行った｡対照

畔は追加治療の進呈陸に従い本邦 2mg投与 (̀1迎ごと

に5回授与し､その後は8過ごとに投与)を行った｡主要評価項ElであるETt)RS視力変による52週日におけ

る:取高矯正視力のベースラインからの変化放 (FAS解

析)は､本剤4過ごと2mg投与岬では105文字､木

剤8過ごと2mg投与粋では 107文字の脱力改執 こ対し､対照椎

は1.2文字の視力改渉であった (下衆参照)｡対照岬との柿間差

は､本邦4過ごと2rng投与群では9.3文字 (97.5%1賢畑区間 .65-120文字)､本剤8

過ごと2mg投与件では91文字 (975%信輔区間 .6.3-ll

8文字)であり､水剤投与伴のレーザー治棟に射する優

越性が示された (木剤4過ごと2mg投与群 :pく0.0001､本剤8過ごと2mg投与群 :pく0.0001､典

分倣分析)｡日本人災団においても､本刑4過ご

と2mg投与畔では9.8文字､本剤8主因ごと21喝投与梓では9.5文

字の視力改答に対し､対照帆ま1.1文字の視力改啓であった｡対

照畔との仲間産は､本剤4過ごと2mg投与群では9.

0文字 (97.5%T雷頗区間 13.9-14.0文字)､本剤8週ごと2

mg投与肺では84文字 (975%信頼等区間 :30-

138文字)であった王3)a対
照群≧ttil 本剤2Q4投与群諸ミ2 本剤2Q8投与群十i十1

52週目での 全銀Efl 1.2± 10.5± 10.7±政商矯正視 10.6 9.6 9.3

力スコアの平均変化駄±磯き準偏差 (132) (136) (135)日本 1,1±9.4 9.8=ヒ6.1
9.5±7.3(FAS､LOCF

) 典団 (25) (26) (25)文字以上の視力改馨がみ



()内は該当例数/評価例数又は評価例数※1:黄斑レーザー光凝

固術を実施※2 本剤 2mgを4滴ごとに投与

※3:本剤2mgを4過ごとに 5回授与し
､
その後は

8過ごとに投与●りリノハUq=-1U●→

】.ヽ‖∪崩霜鳩首視力の乎鯨変化量.:文･.i!･汲) VIV
旧-DME試験耳 穂 豪 産ふ み 巌 か 毒8 72 18 20

24283236104L!4852iq 平l･'jlFlt府轡i,Avq;I-I

一一●-さI.Ilr7
-ニ- L.ll.:Ll)は■

iK.I-1雪印 3,.柄;0

註J的戸手1719海外第Ⅲ相紅顔 (VrSTA-

DME試験)糖尿病黄斑浮腫を有する患者を対象に本

剤 4過ごと2mg投与群､8王国ごと2mg投与群 (た
だし､最初の5回は4週ごとに投与)及び対照群 (黄

斑レーザー光凝固術を実施)の3群による無作為化二重

遮蔽比較対照第Ⅲ相試験を実施した｡24週日以降は､
本剤投与蝉は追加治療の

基準に合致した場合､レーザー再治療基準に従いレーザー治

療を行った｡対照群は迫力が台療の基輝に従い本剤2m

g投与 (4週ごとに5回授与し､その後は8週ごとに投与)

を行った｡主要評価項目であるETDRS視力表による52

週日における最高矯正視力のベースラインからの変化盈 (

FAS解析)は､本剤 4過ごと2mg投与群では12

5文字,本剤8過ごと2mg投与群では10.7文字の視力改善に対し､

対照群は0.2文字の視力改馨であった (下表参照)｡対

照群との群間差は､本剤4過ごと2mg投与群では1219文字 (9759を信頼区間 :9.35-15.04文字)､

本剤 8過ごと2mg投与群では10.45文字 (975%
信頼区間 :7.73-13.17文字)であ

り､本剤投与群のレーザー治療に対する優越性が示された (本邦4過ごと2

mg投与群 .p〈00001､本剤 8過ごと2mg投与群 .pく0.0001､共分散分析)14)a対照群汚さl 本邦2Q4投与群拭2

本剤2Q8投与群発;352週日

での扱高矯正視力スコアの平均変化盈±標準偏差(FAS､LOCド) 全集 0.2±12.5

312.5±9.54 10.7±8.21団 (154

) (154) (151)52週目に15文字以上の視力改馨がみ

られた被験者の割令 (港)

全集 7.8 41.6 31.1団 (12/154) (64/154) (47/151)

-9- 対照鮮'F..1 本剤

2Q4投与群黙2 本剤2Q8

投与群琵モ3(FAS､LO

Cド)52過日までの投与回数

±標準偏差(FAS) 全集/団 ll.9=ヒ2.44

8.5:±1.20()内は該当例数/評価例数又は評価例数

※

1:黄斑レーザー光凝固術を実施※2.本剤 2mgを4週ごとに投与※3 本剤 2m

gを4週ごとに5回投与し､その後は8過ごとに投与q

H2▲UOU64ウ←Q良川祇

棟正視力の半Ijf変

化普八文字数) VISTA｣⊃ME折鶴0 4 8 12 16 20 2･1 28壬236絹 ･..4 ･1852

Lll JlJ<:.-l:ilrTrili.!t.;

一一●- iI11!T

-IJ一 ､!･-tl二Ulrこ■Jr-

一旬 -一柳 〇㈱ 卑称171.10国内外で爽施された第JE相翫験3駄験の安

全性併合解析 (1年間)本剤 2mgを投与さ

れた730例 (本剤群650例､対照群80例)中276例 (37



が高かったが､統計学的に有意差が認められなかった

蜘 )｡また､1週目に
おける如:彩及び隅角新生血管が改葬した被験者の割合

()内は該当例数/評価例数又は評価例数

※1lSham注射を実施後､1週 目に再投与基準を満たし

去盤 象は本剤を授与し､その後はPRN投与

襲2:､虹彩新生血管スコア表による5段階評価で 1段階
以上改替
※3:隅角新生血管スコア表による5段階評価で 1段階

以上改善

VEGA紋娘501

幣

40

討
20

1

.i

脈
圧
の

中
沼
博
mm

.LI∃

･･+ kl‡t､W

-各..･一々､祁2Illd註'J･打

13

-‡lJll-1こそこけ(.∴

本剤 2mL:を投与された50例 (本剤樺27例､対照肺23
例)中 12例 (24.0%)に捌作用 (投与手技に起因する

有藩邸魚を含む)が認められたO主な副作用桂､蘇別I''5
出血3例 (60%)､注射部位痔痛 3例 (6.0%)であった

17.112国内第Ⅲ相耽験 (VENERA芸式験)

眼圧が 25mldk超の血管新生緑内障を有する日本人仏者
を対象に､木剤2mgの革新削こよる非無作為化非遊離恥

群節III相解放を実施 したD本剤投与椎に取回投与を行

一二三 ｣_
主畢評価頃日で柵 4
ンからの変化盈 (PPS解析)は､-83mdTF!(95%信輔区
間 :-I:.=--･l.-llltJllH,1てあった iLi1,また.1過日に

おける虹彩及び隅角新生血管が改沓した被験者の割合

()内は該当

例数/評価例数又は評価例数※1:虹彩新生血管スコア表による5.段階評価で 1段階

以上改

替※2 隅角新生血管スコア表による5段階評価で 1段階 -10- 晩拭AREvEN

転 ⊥3iiiiiiiiiii

ii

iiiiiiiiii=

=iii-
～

幻
40
恥
部
'
-

g
的圧の平均値州

m 弧-珍-右側2mだ托r)'即 lJJ;I)仙ニー

で･ll.勺1.1:本刑ごmli･投与された ldFl中3円 LlSSb1.1に副作t

73(投与手技

に起因する有客事象を含む)が認められたn主な副作用は

､㈱18.薬効薬理181作用機序アプリベルセ

プ ト (遺伝子組換え)は､ヒトVEGF受容体 1及び

2の細胞外 ドメインをヒトIgGlのFcドメインに

結合した組換え融合糖タンパク質であり､可溶性のデ

コイ受容体として､溶出型加齢炎斑変性等の眼疾患にみられる

病的な血管新生及び血管漏出に関与すると考えられている

VECF-A及び胎蛇増殖因子 (PIGF)川 ･W)に

､本来の受容体よりも糾 ､親和性で結合することにより､その作用を帆省するBまた､同様に限疾患

-の関与が紬告 L9)されているVEGTT増 にも結合する0182VEGFファ

ミリーとの結合性アフリベルセプ トのヒトVEGF-A165

､VECF-Aは1､VEGF-B及びPIGF-2に対する結合の解離定
数 (KD)は､それぞれ 05pH､036PM､1

.9pM及び39phlであった (lJ7V}tTO)

m)a183動物モデルにおける作用マウス

､ラット及びサルの眼疾恩赦物モデルにおいて､アプリベルセ

プ心は､眼内の病的な血管新生及び血管前出の発生を抑
制した 21卜23)｡サルのレーザー誘発脈絡膜新生血管

モデ/レでは､アフリベルセプ トの硝子体内投与により､レーザー傷零後の脈絡膜新生血管

(CNV)の形成が抑制され､また

既に形成されたcNV病変の血管派出が改辞した

231｡19.有効成分に関す る理化学的知見一般的名称 :アフリベルセプ ト (遺

伝子組換え)[hflibercept(GeneticalRecombinat

ion)コ分子式 :C棚

OHGBLeNl】6め 1｡｡6S32(タンパク質部

分､2盈体)分子蚤 .約 115.000本質 ヒトVEG

F受容体 1の第21gドメイン､ヒトVEGF受容
体 2の第31gドメイン､及びヒトIgGlのFcドメインからなる432アミノ酸残基のサブ

ユニット2分子から構成される遺伝子組換え融
合糖タ

ンパク質2

0.取扱い上の注意遮光を保つため､本剤は外箱に入れた状憶で
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アスピリン/ボノプラザンフマル酸塩配合剤

アス ピ リン/ポ ノ プラザ ン フマ ル酸 塩 配 合 錠

キャブピリン⑧配合錠

cABPIRIN@combinationTablets

規制区分 :処方肇医薬品it)

注)江面-医師等の処方築により使用すること

2 蕪忌 (次の患者には投与しない

こと)21本剤の成分又はサ リチル酸系制御に対し過敏症の既往

歴のある愚者22アタザナビル統酸塩､リルビビリン塩酸塩を投与中の恩'E･亡10

1参

照]23消化.性椴域のある仏者 [アスピリンのプロスタグランジ

ン生合成抑制作用により問の血流敬が減

少 し､消化性栂脇を懇化させることがある｡] [lL17

参照]24出血傾向のある鯉8-

〔912､ll14参照〕25アスピリン帆臥 (非ステロイ ド性

7FzJ炎的揃剤糾 こよる輔息発作の統裁)又は

その既往歴のある患者 [913､ll15参照〕26比価 予定El12i坦以内の妊婦 [95

1参照]舵売名 キャブピリン.訟配合綻有効成分 1綻

rP

版売名 キャブビリン⑧配合錠托別コ- ド

◎ 375形吹

上面 尊375下面側面直径 (mm)

約8.0厚さ (mEu) 約3.9質盈 (mg) 約207 4 効能又は効果下記疾患又は術後における血栓

･塞栓形成の抑制 (困演癌又は十二指

腸浪癌の既往がある恋着に限る)･狭心症 く慢性安定狭心症､不安定狭心症)

.心筋梗遜､虚血性脳血管陪寧 (一過性脳虚血

発作 (TIA).脳梗塞)･冠動脈バイパス術 (CA86)あるいは綾皮枝管冠動脈形成術 (PT

CA)施行後6 用法及び用

盈油軒､成人には 1日1匡】1綻 (アスピリン/ポノプラザンとして

loom首/10Jng)を経口投与する｡8 盟要

な基本的注窓81本剤の盛期投

与にあたっては､定期的に内祝鋭検査を爽施するなど桃窮を十分行う

こと.82脳性凝血貯-の投与にあたっては､他の血小板凝鵬を抑制する薬剤等との相互作用に注意するとともに､布血圧が持続する

恕者への投与は低張に行い､投与中は十分な血圧のコン トロールを行

うこと.[102､ll14参照]9 特定

の背衆を有する患者に関する注窓9t合併症 ･既往歴等のある

患者9Il血液の異常又はその既往歴のある愚者アスピリンはJfLL舵の異常を悠(ヒ又は再発させるおそ

れがある｡[111.1参照]91

2出血傾向の栄冠のある患者アスピリンにより血小板枇杷異常が起こ

ることがあるため､出血傾向を助長するおそれがある｡ [24､l



が上昇することがある｡ [16.61参照]

9.3肝機能障寧患者

9.31肝機能陣容又はその既往歴のある盛者

アスピリンは肝陣容を悪化又は再発させるおそれがある｡また､肝機

能陣容患者では､ボノプラザンの代謝､排椎が遅延することにより血

中漉度が上昇することがある. [1116､16.6.2参照]

9.5妊婦

951出産予定日12週以内の妊婦

授与しないこと｡アスピリンでは､妊娠期間の延長､動脈管の早期閉

軌､子宮収箱の抑制､分娩時出血の増加につながるおそれがある｡海

外での大規模な疫学調査では､妊娠中のアスピリン服用と免天異常児

出産の因果関係は否定的であるが､長期適用し7=場合は､母体の貧血,

産前産後の出血､分娩時間の延長､難産､死産､新生児の体塵減少 ･

死亡などの危険が高くなるおそれを否定できないとの報告がある｡ま

た.ヒトで妊娠末期に授与された患者及びその新生児に出血異常があ

らわれたとの報告があるDさらに､妊娠末期のラットに投与した統奴

で､弱い胎児の動脈管収縮が報告されているd [26参照]
9.52妊婦 (出産予定El12週以内の妊婦は除く)又は妊娠している可

能性のある女性

治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ授与するこ

と｡アスピリンでは､動物拭験 (ラット)で催奇形作用があらわれた

との報告がある｡妊娠期間の延長､過期産につながるおそれがある.

ボノプラザンでは､動物耽験 (ラット)において､ボノプラザンの澱

大臨床用意 (40mg/日)における曝露盈 (AUC)の約28陣を超える曝露

灰で､胎児体盃及び胎鮭蛋畳の低値､外資異常 (旺門狭窄及び尾の典

Ii;(;)､並びに内臓異常 (膜性部心室中隔欠損及び鎖骨下動脈起始異常)

が嘗邑められている｡

96授乳婦

授乳を避けさせること｡アスピリンでは､母乳中へ移行することが報

告されている｡ボノプラザンでは､動物就駿 (ラット)で母乳中-移

行することが報告されている｡

97小児等

小児等を対象とした臨床妖験は実施していない.

98高齢者

仏者の状態を観察しながら憐虚に投与すること｡一般に高齢者では腎

機能､肝機能等の生理機能が低下している｡

10 相互作用

ポノプラザンは主として肝薬物代謝酵素CYP3A4で代謝され､-部

cyp2B6､CYP2C19及びCYPZD6で代謝される｡

また､ボノプラザンの悶酸分泌抑制作用により､併用燕剤の吸収を促

巡又は抑制する可能性がある｡

慧 玉 葱 莞 訂の作用を

減弱するおそ

れがある｡リルビ ビリン塩酸塩 分泌抑制

作用によりアタザナ

ビル硫酸塩の溶解性

が低下し､アタザナ

ビルの血中濃度が低下する可能 102併用注意 (併用に注意

す



薬剤名等 機序 .危険因

子塩転成酵索阻宰剤オザグレルナ トリウムベラプロス トナトリウム等塩酸塩チ′レ等

ウ

ロキナーゼ糖尿病用剤

ヒトインスリン

与すること○

メトトレキサー ト メトトレキサー トの

とがあるD れている○

A

が

ある. 酸ナ トリウムと直換し､遊離させる.フェニトイン

との報告がある

の率を憤盃に観察すること○

させる,

薬剤名琴 機序 .危険因子

副腎皮質ホルモン剤

機序は不明○ベタメタゾン 投与時)との併用

時る｡

ロン等リチウム匙剤

いる○ いる.

ヒドロクロロチア

ジド等 されている○

フロセミド

ているD

βi(A:新剤

プロプラノEZ-ル

塩酸塩



薬剤名等 機序 .危険B]

子ナプロキセン シゲナ

-ゼ-1ビロキシカム

る○

る○

る○

遊離させる○

る○

とがあ

る○ る○る. 機序は不明○

DZ､ トロンボキサン

A2受容体抵抗剤

ラマ トロパン

セラト

ロダスト ことがある○

(SS

RⅠ)レイン敵城 る9等

れている○アノレコ-ノレ傑]

考えられている○1

1 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

が絡められた.賂合には投与を中止するな

ど適切な処密を行うこと｡ll1重大な副作用llI1汎血球減少.紙願粒球症､白血球減少､血小板減少､再生不良 性貧血 (頻度不明) [9.11参照】ll.12中奇性褒皮壊死敵

解症 (ToxICEpEderm81NecrolysES:TEN)

､皮膚粘膜唄症候群 (Stevens-JohrLSOn症候群)

､多形紅斑.剥脱性皮膚炎 (頻

度不明)lli3ショック､アナフィラキシー (頻度不明)ショックやアナフィラキシー

(呼吸困難､全身潮紅､血管浮腫､革麻疹等)があらわれることがある

｡ll1.4脳出血等の頭重内出血､肺出血､消化管出血､鼻出血､
眼底出血等

(頻度不明)脳出血等の頭蛮内出血 (初期症状 頭

痛､悪心 I嘔吐､密冒故障率､片麻棟等)､肺出血､消化管

出血､鼻出血､眼底出血等があらわれること

がある｡[24､82､912､914､102参照]ll.I.5噛息発作

(頻度不明)[25､913参照]

llI6肝秘能陣容､発症 (頻度不明)AST､ALT､γ-GTP等の著しい上昇を伴う肝機能陣容や典痕があら

われることがある｡ [9.31参照]ll17消化性演癌､小腸 ･大腸演癌 (頻度不明

)下血 (メレナ)を伴う胃噴癌 .十二指腸潰癌等の消化性潰

窃及び消化管出血､腸管穿孔を伴う小腸･大腸渦癌があらわれることがある｡[23､

102参照コ

ll2その他の副作用

頻度不明

消化器

過敏症 発疹､

率麻疹皮膚

そう痔 発汗血液精神神経系肝

臓 上昇腎臓 腎陣容循環罪 血圧低下

呼吸器感覚罪その他 浮腫 息感､低

血糖13

過盈投与13.1症状アスピリンでは､耳鳴､めまい､頭痛､噛吐

､難聴､軽度の頻呼吸等の初期症状から血中濃度の上昇に伴い､盃度

の過呼吸､呼吸性アルカローシス､代謝性アシドーシス､癌磯､昏陸､呼吸不全

等が雷邑められるDT3



14.11PTP包装の薬剤はPTPシー トから取り出して服用するよう指導

すること｡PTPシー トの解放により､硬い鋭角部が食道粘膜-邦人し､

更には穿孔をおこして鮮隔洞炎等の重鱒な合併症を併発することがあ

ら.

14I2本剤の内接錠は脂溶性であるため､割ったり､砕いたり､すり

つぶしたりしないで､そのままかまずに服用させること｡

15 その他の注意

151臨床使用に基づく情報

15.11ボノプラザンの長期投与中に良性の胃ポリープを終めたとの

報告がある｡

15I2ポノプラザンの投与が岡癌による症状を隠蔽することがある

ので､悪性でないことを確gPL>のうえ投与すること｡

1513海外における複数の観魂研究で､プロトンポンプインヒビター

による治療において骨組恕症に伴う股関節･朽折､手関節儲折､脊椎骨

折の1Jスク増加が報告されている｡特に､商用盈及び長期間 (1年以

上)の治糠を受けた患者で､骨折のリスクが増加した｡

1514テ在外における主に入院心音を対象とした授数の観察研究で､プ

ロトンポンプインヒビターを投与した仏者においてクロストリジウ

ム ･ディフイシルによる野川坊感恥のリスク増加が報告されている｡

15I5非ステロイ ド性消炎銑将剤を濃lEJf間投与されている女性にお

いて､-時的な不妊が認められたとの報告がある｡

T5.2非臨床霞式験に基づく情報

1521ボノプラザンでは､マウス及びラット2年間経口投与がん原性

許で験において､ポノプラザンの臨床用盈(20mg/日)における曝露庇(AUC)

と等倍穐F鑑の曝路盤で国の神経内分泌腺癌が､約 300倍で国の脱鵬(マ
ウス)が､また､約 13倍以上 (マウス)及び約 58倍以上 (ラット)

で肝臓胴日韓が語邑められている4

1522m I,(troの訴欺において､アスピリン等のグルクロン酸抱合

により代謝されるL罷剤が抗ウイルス剤 (ジドプジン)のグ/レクロン酸

抱合を肌笛 したとの報衛がある｡

16 薬物動態

T61血中濃度

16.11単回投与

(1)アスピリン

雌雄成人児性 233例にアスピリン/ボノプラザンとして 100mL!/long(配

合錠投与)又はアスピリン順搭錠として 100mg及びポノプラザン錠

long(併用投与)をクロスオーバ-法により柳食絶食下に1日1回投

与した時のアスピリンの範物勤嘘学的パラメータ及びlnL膿中浪度推移

は次のとお りである1)D

朝食絶食下投与時のアスピリンの薬物軌纏学的パラメ-タ

C.ド T.｡ AlJCH… Tl,と

(ngmL) (hr) rng･hr/nL) (hr)

配合捉 7861±3L1918 1000(200-ll0) 9757±32758 041Sl±012015
)柊剤件用 677丘±40,I26 ･1500(i00-120) 8998j:323L16 04894±098199

nzz･233.平均依i:標準将を､ただし､Twは中央依(敢小鰭･最大値)

附

5

'
.

血
鞭
中
渦
度

0 2 4 6 B

10 12投与後の時間(h)

N=233､平均値±頒革慣袋朝食絶食下投与時のアスピリンの血膿申渡度(2)ポノプ

ラザン随嫌成人男性 23例にアスピリン/ポノプラザンとして 100mg/long(配合錠投与)又はアスピリン腸溶錠 100Jlg及びボノプラザン錠10mg(併用

投与)をクロスオーバー法により朝食絶食下に1日1回投与 した時のポ

ノプラザンの弗物軌 髄学的パラメータ及びLHL炊中横度推移は次のとお

りであるl)
｡

財l 食絶食下投与時のボノプラザンの茄物釧幽学的/くラメータ

C... T." iLC仙t､

T,,}1(nL;/Ehl,) rhr) (ngIhr/

mL) (hr)朽己合綻 1177:ヒ509L15 1500(i00-300) 9736±32128 8172j:08

1625侭剤併用 1,IO9±50778 L500(i00-3

00) 96LLl±31131 8047±11520血綬申濁度

r1-23､平均鮫i:は叩旧爪.ただし T州は【p央班(他小敵･勉欠航)

ポノプラザ

ン ･.･.･.

一･･･.配合錠一･や-舶刑併用12 16

24投与牧の時間(h)

N=23.平均値土横埠傭遊朝食絶食下投与時のポノプラザンの血中

濃度T6.2吸収1621食事の

影響健康成人男性 12例にアスピTJン/ボノプラザン配合錠としてlo



に代財され､サリチル酸はグ/レクロン酸抱合やグリシン抱合を受けて

代附される｡

1642ボノプラザンは主としてCYP3A4で代謝され､一部cYp2B6､

cyp2C19及びCYP2D6で代排される｡また､硫酸転移酵奔SULT2Alでも

代謝される (lnyltTO)4･S)

1643ボノプラザンは､CYP2B6､CYP2C19及びCYP3A4/5に対して時間

旋存的な阻審作用を示す (m l′JtTO)｡また､ポノプラザンは､浪庶

依存的なCYPIA2訴導作用をわずかに示すが､CYP2B6及びCYP3A4/5訴

樽作用はほとんど示さない (a T,ltTO)6,7)

165緋鯉

健康成人男性 12例にアスピリン/ボノプラザン配合錠として

100mg/10mgを朝食絶食下又は朝食開始30分後授与した時､24時間後

の尿中排弛率はアスピリン及びサリチル酸として7753-8089%であ

った｡また､ボノプラザンは､投与後48時間後までに代謝物を含め尿

中排fLLr率は7683-8903%であった lJ .

166特定の背恩を有する患者

1661腎機能陣容患者

ポノプラザンでは､腎機能正常者 (eGFR 90mL/mュn/173m2以上)､軽

皮(eGFR:60-89mL/mュn/173mt)､中等庶(eGFRI30-59mL/mュn/173rn2)

及び高度腎機能障笹 (eGFR 15-29mL/rnlrt/173rnC)のある患者､並び

に末期腎不全 (ESRD) (eGFR 15mL/JTlln/173zn2未満)患者を対象にボ

ノプラザンとして20mgを投与した時の薬物動鰍 こ及ぼす野砲能陣容

の影響を検討した外国で実施した臨床試験において､ボノプラザンの

ûc(o_hf)及びC.blは､帳度､中等度及び高度腎機能陣容のある患者で
は腎機能正常者と比較してそれぞれ1.3-2.4倍及び12-18倍高く､

耶機能の低下に伴い増加し､また､ESRD患者におけるAUCto_.｡E)及び

C,鵬は､腎機能正常者と比較してそれぞれ 13倍及び 1.2倍商い9)O

[921参照]

1662肝槻能陣容患者

ポノプラザンでは､肝機能正常者､並びに軽度 (chlldTPugh分叛スコ

アA)､中等度 (Chlld-Pugh分類スコ78)及び南度肝機能陣容

(chlld-Pugh分塀スコアC)のある盛者を対象にボノプラザンとして

20mgを授与した時の薬物動態に及ぼす肝機能陣容の影響を検討した外

国で実施した施床耗験において､ボノプラザンのAUC(o_imf)及びCmL

は､経度､中等度及び高度肝機能陣容のある患者では肝機能正常者と

比較してそれぞれ 12-26倍及び 12-18倍商い9㌧ [931参照]

167薬物相互作用

16.7.1ボノプラザン､クラリスロマイシン併用時の薬物動態

外国健康成人男性を対象に1日目及び8日長日こポノプラザンとして

40mg注)を朝食30分後に単回投与し､3-9EIElにクラリスロマイシン

として500mg(力価)を1日2回､朝夕食30分前に反復授与した釈放

の結果､ボノプラザンのAUCfo_"E)及びC即よは､lti独投与時と比較して

クラリスロマイシンとの併用投与時に1.6倍及び 1:4倍増加するtO).

[102参殿]

1672ボノプラザン､低用盈アスピリン併用時の薬物動態

健康成人男性を対象にボノプラザン40mg注)､アスピリン100Jngを併

用授与した拭験の結果､ボノプラザンの薬物動態に及ぼす低用盈アス

ピリンの影響､及び低用盈アスピリンの薬物動態に及ぼすボノプラザ

ンの影響について､いずれも明らかな彫執 ま見られなかった‖)〟

汰)本剤は､アスピリン/ポノプラザンとして100nd10zngの配合剤である｡

17 路床成績

171有効性及び安全性に関する試額

171.1低用盈アスピリン投与時における国潰癌又は十二指腸浪癌の

再発抑制

(T) 国内寮Ⅱ相試験 (=盈盲検比較試験)

低用盈アスピリン (1日81-324mg)の長期投与を必要とし､かつ国境

癌又は十二指腸渦漆の既往歴を有する患者を対象に､ボノプラザン

10mg又はランソプラノ-ル 15mgを1日1回24週間経口投与した時の

投与24過後の源癌再発率は下衆のとおりであり､ランソプラノ-ル群

に対するボノプラザン群の非劣性が嘗魯められた12)｡

低用盈アスピリン投与時における岡碑癌又は十二指腸液癌の再発率

(ニ盃盲検)

-23荒[-47▲l筑 0.124匁】hl)
p<oODOILu)

( )は再発例数/辞儀例数

注1)投与畔問遊､[ ]は国側95糾す頼区別
注2)許容限外俵を87%とした.FnrrlrLg⊂Ollanduarlnlngによる非妨性検在

副作用発現頻度は､ポノプラザン群では 104%(21/202例)であった｡

主な副作用は､便秘 (2例)､下痢 (1例)及び血中鉄減少 (4例)で

あった｡

(2) 園内第Ⅲ相試験 (卑官検長期投与試験)

上音己(1)耗験を終了した患者を対象に､さらに最短28潤､放漫80週

間ポノプラザン10mg又はランソプラノール 15hlgを1日1回継続投与

した時の破癌再発率は下衆のとおりであった 13).

低用盈アスピリン投与時における国瞭癌又は十二指腸憤癌の再発率

(単盲検)

()は再発例穀/終価例数
注)投与群和露.[ ]は両側95%侶締区nl)

副作用発現頻度は､ポ/プラザン群では16▲3粒(33/202例)であった｡

主な副作用は､便秘 (2例)､下痢 (2例),血中鉄減少 (4例)及び

高血圧 (1例)であった｡

173その他

1731血清ガストリンに及ぼす影響

ボノプラザンをlEl1回10mg又は20mg注)を経口投与した場合､血晴

ガストリン値はランソプラノ-ル群に比べてボノプラザン群で持続的

に剛直を示した｡低用盈アスピリン投与時における問聴感又は十二指

腸墳癌の再発抑制の長期投与試験における血清ガス トリン値の推移周

は以下のとおりであったQなお､投与終了後に血滴ガストリン値の回

復を確降した国境癌､十二指腸液癌患者を対象とした臨床試験では､

速やかな回役が富毘められた (投与終了後 2-8週Tm)13-;6)

'葦 呈,iu,諾 ,,端 訂g群
F Hポノプラサン20mg群

3

.a.岬叩

血

涌ガストリン血
28 24 36

52 64 76 88 104評価時点(逮)症例放(例)ランソプ ラ ゾール15mg群 213 216
215 209 20Ei203 199151 144 51 16 1 0がノプ ラ+Jン10mg群 202 20
0 197 198 188 188186 149 146 63 18 2 1がノプ ラザン2加 1g堺 201 282 198 194 1g0 186188 13318O 5EI



の長期投与試験における血滴ガス トリン値の推移

1732内分泌細胞密度.=及ぼす影響

逆流性食道炎の維持療睦としてボノプラザンを1日1回10mg又は20mg

汰)を52週間逮口投与した場合､胃粘膜の内分泌細胞密度に明らかな

増加傾向は隊められなかった 17)｡

注)本剤は.アスピリン/ポ/プラザンとして】00mg/18hgの配合剤である.

18 薬効薬理

181作用機序

1811アスピリン

アスピリンは佐用盤でllm小板シクロオキシゲナーゼ-1(Co託-1)活性を

阻審することから､ トロンボキサンA2の生成を抑制し､血小板凝塊能

抑制作用を示す｡このアスピリンのJ)ZL小板COX-1に対する作用は不可

逆的で血小板の奔命である7-10日狩り持統することから､アスピリン
を反復投与するとLJR小板機能は累積的に抑えられ､血栓 ,塞栓形成の

抑制作用を示す 15㌧

1812ボノプラザン

ポノプラザンは舵による活性化を必要とせず､可逆的でカリウムイオ

ンに統合的な様式でHト,K+-ATPaseを阻密する｡ボノプラザンは塩基

性が強く阿明細胞の虚空生成部位に長時間残存して開放生成を抑制する｡

消化管上部の粘膜的傷形成に対して､ポノプラザンは強い抑制作用を

示す 19㌧

19 有効成分に関する理化学的知見

19.1アスピリン

一般名 アスピリン (Asplrln) 【JAN〕

化学名 こ2-AcetoxybenzoICaCld

分子式 C9日&0.

分子数 18016

化学隅迩式

◎こCO2HO
oAcH,

性状 .アスピリンは白色の結晶､粒又は粉末で､においはなく､鑑か

チルアセ トアミドにやや溶けにくく､メタノール及び水に溶けにくく

2-プロパノール及びアセ トニ トリ/レにほとんど溶けない｡

融点 1948℃

20 取扱い上の注慈

201開封後はなるべく速やかに使用すること｡

22 包装

pTPIOO鐘 (10錠×10､乾燥剤入り)､瓶500錠 (バラ､乾燥剤入り)
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に酸味がある｡エタノール(95)又はアセ トンに溶けやすく､ジェチ′レ 13)ボノプラザンの臨床耽取成絞⑦ (タケキャブ錠2014年 12月26日

エーテルにやや溶けやすく.水に砕けにくい｡水酸化ナ トリウム紋液

又は炭酸ナ トリウム筑液に溶けるQ湿った空免中で徐々に加水分解し

てサ リチル酸及び酢酸になる｡

敵点 約 136℃

192ポノプラザン

ー般名 ボノプラザンフマル酸塩 (VonoprazanFumarate) 〔JAN〕

化学名

承認 CTD27623)

14)ボノプラザンの臨床Fi'C験成組① (タケキャブ錠2014年 12月26日

承認 CTD276.17)

15)ポ/プラザンの臨床拭敬成績(塾(タケキャブ錠2014年 12月26日

承温 .CTt)27618)

16)ボノプラザンの臨床紙数成績⑨ (タケキャブ錠2014年12月26日

承認 :CTD2.7.6.24)

i-〔5-(2-Fluorophenyl)-1-(pyrldln13-ylsulfonyl)-1Jf-pyrrol-3-yl] 17)ポノプラザンの臨床試験成績◎ (タケキャブ錠2014年 12月26El

-.lLmethylmethanamlnemOnDfumarate

分子式 C1?Hl6PN302SiCIHA

分子盈･461.46

化学構造式

00/=hsti = N

恥 H､｡H,L
F

性状 ･ボノプラザンフマル酸塩は白色～ほとん ど白色の結晶又は結晶
性の粉末である｡ジメチルスルホキシドにやや 浮けやすく､̂MLジメ

HO2C～ CO2H

承認 CTD27622)

18)監駅 高折修二 他-グッドマン ･ギルマン薬理番 (第 11版).

鹿川番店 2007,1889-1890

19)ポノプラザンの爽理解敢成績 (タケキャブ環2014年12月26日承

富忍･CTD262.6)

24 文献緒求先及び問い合わせ先

武田薬品二乗株式会社 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･弊社休来日を除く)



大塚製茶株式会社 医薬情報センター

〒108-8242 東京都港区推南2-1614 品川グランドセントラルタワー

電話 0120-189-840

26 製造賑売薬者等

261塵建造販売元

武田薬品工業株式会社

〒540-8645 大阪市中央区道修町掴丁目1番1号

262提携

大塚製薬株式会社

〒101-8535 凍京都千代田区神田司町2-9



*2020年2月改訂 (解1版､効能変か
貯 法 '窮温保存
有効期間 3年

i.rJ:I,;i
処方逮医非晶往ゝ

抗造血綜恋性Jlfi城剤
レナリドミド水和物カプセル

♭ブラ葛陪ヵプセル2.5mg
♭ブラ葛階ヵプセル5mg
Revlimid Capsules

レ1ラミドカプセル25mgレプラミドカプセル5mg

227∝)AMXO103C肌 222tXlAarX〔沿38I∝沿
繕)性悪.T:医師等の処方掛 こより使用すること

f繁告Il寒剤はサリトマイト孫娘体であるり本剤はヒトにおいて罷㌫奇
形性を有する可能性があるため､娃細又は妊娠してい

る可fiF;性のある女性には決して授与しないこと¢[2｣､

9.5番.q別12本剤の胎児への曝露を避けるため､本剤の使用につ
いては､適正管理手仰 (以下.｢本字邦等｣)が定められているの

で､関係企寮､医師､潔剤師等の医療関係者､

愚者やその家族等の全ての関係者が木手Wは 追守すること
'

'O[2▲2､95番頒〕13妊娠するIpT舵性のある女性に授与する場合は.授与138始前に
妊娠検査を行い､臨池であることを柁認した上で授与をL号rl始

することrまた､投与桝j始予定4週間前から投与終74
璃耶1後まで､性交･l歩を行う場合はパートナ-

と共に極めて有効な避妊法の実施を徹底 (界性は必ずコンドームを潜用)させL避妊を遥守していることを十分

に柁認するとともに定糊的に妊娠的茸を行うこと｡なお､糸剤の投

与期間*に卓壬舷か祁われる場合には､位

ちに本邦の投与を中止し､広紳琴に三豊はする

よう恩智を指噂すること<〔94.1t95番糟114春剤

は柁滋中へ移行することから､投与終74週間縁まで､性交渉 を行

う喝合は綾めて有効な避妊法の賓舷を徽戊 (男性は必ずコンドームを潜)別



*6.用法及び用盈
(多発性骨鮮腫)

デキサメタゾンとの併用において､通常､成人にはレナリドミド

として 1日1回25mgを21日関連El経口投与 した後､7El間体葵
する.これを1サイクルとして投与を繰 り返す｡なお､患者の状

態により適宜減盈する｡

(5番染色体長脱部欠失を伴う骨髄異形成症候群)

通常､成人にはレナリドミドとして1日1回10mgを21日間連冒

経口投与 した縁､7日間休藻する｡これを1サイクルとして投与
を繰 り返すoなお.患者の状態により適宜減盈するO

(再発又は恥治性の成人T細胞白血病リンパ腫)

通常､成人にはレナリドミドとしで1日1回25mgを過 日経口投

与する｡なお､患者の状態により適宜減盈する｡

(再発又は難治性の淫胞性リンパ腫及び辺紐帯リンパ腫)

リツキシマプ (遮伝子親換え)との併用において､通解､成人に

はレナ リドミドとして1日1回20mgを21E‖lll連日経口投与 した

校､7E日印休薬する.これを1サイクルとして最大12サイクルま
で投与を繰 り返す｡なお,患者の状態により適宜減免する｡

7用法及び用丑に関連する注意

(効能共通)

71腎機能障審患者では､本剤の血中過度が上昇することが報告さ
れているため､投与蕊及び投与間隔の調節を考慮するとともに､

患者の状態をより憤並に観察し､有審琴象の発現に十分法家す

ることO[92､1661参照]

7.2rqlY一脂肪食摂取後の投与によってAUC及びC,nAXの低下が認められ
ることから､本剤は讃)一服防食摂取冶打像を避けて投与することが

望ましい｡[1621参照〕

7,3血小板 減少 又は好 中球減少 を除 くGrade3又は4の制作用

(GradeはCTCAEに基づく)が発現した場合には､本別の休策
か中止を考慮すること,投与の再開は､患者の状態に応 じて判

断すること｡

(多発性骨髄腰)

74本剤を含むがん化学療法は,｢17臨床成錬｣の項の内容,符に､
用法 ･稀盟を十分に理解した上で行うこと,

7.5本剤単独投与での有効性及び安全性は確立 していない｡

76血小板減少又は好中球減少が発現した場合には､下豪を参照 し
本刑の休務等を考感すること｡[82､912､ll13参照]

未治療の多発性骨髄腫での

血小′坂減少/好甲球減少発現時の休弟等のEl安

也/1､枚減少

%%)本則を減食 した後､医師に

より骨髄棟能が回復 したと判断される場合には用畳を5mgずつ増曳 く2

5mg投与の場合は5mgへ噌盈:,することができる｡ただし､開始用畳を超えないこと｡

再発又は難治性の多発性骨髄腫での血小板減少/好中球減少発現時の休薬等のE]安

で再開や

好中球河少

～

【【

(5番染色体長腕
部欠失を伴う骨跡異形成症候群)77血小破減少又は好中球1l-R少が発現した

場合には.下表を参照 し本則の休耕等を考癒することO[82,q12､ll13参照コ

血小板減少/好中球減少発現時の体薬等の目安

】

LIn,lltl減少【

た場合b

73=)再開時の用溢レベル(再発又は難治

性の成人T細胞白血病リンパ狐)78本剤と他の抗悪性艦坊剤との節用にお
ける有効性及び安全性は確立していない｡

79血小板減少又は好中球減少が発現 した場
合には､下衆を参照 し本刑の体苑L.与を孝感すること｡【82､9j2､ll13参照〕

血小板



血小牧扱/好中球放 治増やの処故及び押流時の滅盤の目安

500/〟L未i削こ減
少

本刑を休井する｡
inrl允低が1,000/iLL以上又は本剤
授与約の測定値のいずれかまで
回復した場合には､本剤を次の
用鬼で再開｡
薙熱他好中球鈍少揃 [好中球
致500/pL未満かつ体温385℃
以上の沌飴 (適切な抗生剤に
よる治椴にもかかわらず､5
日以上持説)〕の域合には､
本剤を弥柴rJ'Jの用蕊から1用
舟レペ71'砂下げた用魚｡
上紀以外の場合には､休准前
の用最とr'･l蕊｡

注)再開時の用疏レペタレ

用盈レベル

用盈レペ)i

,I用盈レベル2

用発レベル3(再発又は杜活性の過脆性リンパ腫

及び辺繰称リンパ腫)*7101)ツキシマプ (うむ伝子縦換え)の投

与に際しては､｢17臨床成親｣の項の内容､特に用法 ･

用JF純を十分に理解し

た上で授与すること｡*711血小板減少又は好中方正減少が発

現した場合には､下蒙を参照し本刑の休燕芸事を考慮することO[
82､912､1

11.3番P.琵]血小板椛少/好中球拭少発現時の休範等の目安

沌少

問う

又は

合)
又は

少

匿 で弧

発現

flEEjol又は

i令)又は少8.重要な
基本的注窓81本剤投与開始から投与中止4週間後までは､

献血､精子 ･精液の提供をさせないこと｡[16.3

参照]8.2本剤の投与により盈璃な好中球減少症及び血小

板減少症等の骨髄抑制が発現することがあるため､定期的に血液

学的検査を行うこと｡また､本剤の投与にあたって

は､G-CSF製剤の適切な使用も考感すること｡[7
6､7.7､79､7.11､912､1113

参牌】8.3本剤の投与によりB型肝炎ウイルスの再活性化
があらわれることがあるので､本

刑投与に先立って肝炎ウイルス感典の有無を確詑し､本剤投与前に

適切な処置を行うこと｡[915､1114参照】84fl11外臨床試験において､疲労､めまい､傾眠､寄祝､錯

乱が等托告されているg)で､本剤投与中の患者には自動串

の劃 辰等危険を伴う械桟の操作を避けるよう注窓するこ

と｡8.5鵬窃崩壊症候群があらわれることがあるので､腫賂畳の

多い患

者では､血暗中電解質液皮測定及び腎機能検査を行うなど､

患者の状態を十分に観察することO[1118参照]8.6甲状脱機

能低下症があらわれることがあるので､定!削りに検査を

行うなど､観察を十分に行うこと｡[11112参照]8

7故紙な腎隙番があらわれることがあるので､定期的に検査を行うなど､親祭を十分に行うこと｡[11117参照

]88本剤の投与により､痔縮､発熱､皮疹ミキEを伴うリ
ンパ節の肥大称を特徴とする肌概フレ

アがあらわれることがあるのでHTLl.者の状態を十分にTu鞍手すること｡

9.特定の背教を有する愚者に関する注意91合併症 ･既往歴

等のある愚者9I1深部静脈血栓症のリスクを有する患

者粍郎I剛腹血栓ずぶが発札､増悲することがあるO[

16､u il執).?.]9I2骨髄抑制のある

患者収的な好中球減少症及び血小板減少症が発現することが

あるol76､77､79､711､82､1113象娘〕91.3臓推移植歴
(造血幹細推移梅暦を含む)のある患者移fuTl臓器Tに対

する拒絶反応又は手紬を片対宿主稲が発現するおそれがある｡9I4サリトマイドによる箆紘な過敏症の既往歴のある愚

者915B型肝炎ウイルスキャリアの患者又は既往感染者(HBs

抗原陰性､かつHBc抗体又はHBs抗体筋性)本則の投引lEl始後は継托して肝F尉lE険rlJt･や肝炎ウイルスマ

ーカ-のモニタリングを行うなど､B薮リ肝炎ウイルスの再
活性化の徴候や症状の発現に注.eLすること｡本刑の投与に

よりBJF.リ肝炎ウイルスのlEf活性化があらわれること

がある｡[83､ll1Ll参照]92腎機能

陣容患者投与盈及び投与糾問の調節を考感するとともに､

患者の状態をより憤証に観解し､有審事象の発現に十分注意す

ること｡副作用が強く

あらわれるおそれがある｡また､腎機能陣容が悪化することが

ある｡[71､1661参照〕94生殖能を有す
る者9.4.1妊娠する可能性のある女性には､本剤投与開

始4週間前及び本剤投与開始3日前から投与開始直前
までに妊娠検査を実施し､妊娠していないことを確認

後に投与を開始すること｡また,本剤の治療中は4週
間を超えない間隔で､本剤の投与終了の際は本剤投与

終了時及び本剤投与終了4週粥後に妊娠検査を実施
すること｡投与開始予定4週間前から投与終了4週間後
まで､性交渉を行う場合はパートナーと共に極めて有効な

避妊法の実施を徹底 (男性は必ずコンドームを潜用)

させ､避妊を遵守していることを十分に確認すること

｡なお､本邦の投与期間中に妊娠が疑われる場



9.4.2男性には､投与終了4週間後まで､性交渉を行う場合は極め

て有効な避妊法の爽施を徹底 (男性は必ずコンドームを潜用)

させ､避妊を遵守していることを十分に碓雷芝すること｡ま

た､この期間中は延滞との性交渉は行わせないことO[14､

16.3参照〕

9.5妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しないこと｡カ

ニクイザ)i,での生殖発生琴性試験では､妊娠中にレナリドミドを

投与された母動物の胎児に奇形が隠められた｡レナリドミドはヒ

トで催奇形性を有する可能性がある｡[11-13､21､22､941､

11118参照〕

9.6授乳蹄

授乳中の女性には投与しないことが望ましいが,やむを得ず投与

する場合には授乳を中止させること0

9.7小児等

小児等を対象とした臨床試験は箕施していない｡

9.8%&%

患者の状態を鶴察しながら憤塵に投与すること｡一般に生理機能

が低下している｡

10.相互作用

10.2併用注意 (併用に注意すること)

臨床症状 才托i打方法

*ジギタリス救剤
(ジゴキシン等)
[1671静取】

ジゴキシンの血焚中退庇が増加
するとの報告があるので､併用
する橡合には性感することO

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

常が認められた城合には投与を中止するなど適切な処iFjを行うこ
と｡

ll.1璽大な副作用

*11.1.1深部静脈血栓症 (62%)､肺塞栓症 (30%)

[16､911参照]

*11.1.2脳孝男塞､一過性脳虚血発作 (15%)

*11.I.3眉,髄抑制

汎血球減少題三(11%)､好中球減少症 (401%)､血/)､枚減少症

(192%)､費血 (204%)､発熱性好中致減少症 (22%)等の骨馳
抑制があらわれることがあるOなお.血小夜減少が生じた結果､

消化管出血等の出血に至った症例も報告されているO[76､77､

79､711､82､912参照]

*111.4感染症 (220%)

肺炎,敗血症等の韮伶な感免症があらわれることがある,また､

B型肝炎ウイルネの再活性化があらわれることがあるO[83,
915参照]

ll.1.5進行性多銀性白質脳症 (PML)(頻度不明)

本刑投与中及び投与終了後は恩者の状態を十分に閑察し､窓絶障

害､認知降芯､麻棒症状 (片麻痔､四肢麻棒)､言語陣容等の症

状があらわれた場合は､MRIによる重刷魚紛糾及び脳管髄液検査を

行うとともに､投与を中止し､適切な処優を行うこと｡

1l.1.6皮膚粘膜眼症候群 (Stevens-Johnson症候群)､中蒋性衆皮

頓死症 (ToxICEpFCEermalNecroiysIS:TEN)ltO1%)

*11.17過敏症

アナフィラキシ- (頻度不明)､血管浮腫 (頼政不明)､発疹

(140%)､緑麻疹 (06%)等の過敏症があらわれることがある｡

*11.1.8腰痛崩頓症候群 (02%)

異常が改められた場合には直ちに投与を中止し､適切な処低を行

い､症状が回復するまで患者の状態を十分に紋寮すること｡[8.5

容顔〕

ll.1.9開館性肺疾恩 (03%)

*11.110心筋硬塞､心不全､不整脈

心筋梗塞 (04%)､心不全 (11%)､心房維動等の不整脱 (3.1%)
が報告されている｡

*11.1.11末梢神経陣率

錯感覚 (75%)､末梢性ニューロパチー (55%)､感覚鈍麻 (33

%)､筋力低下 (22%)等の末梢神経降客が報告されている.

*11.1.12甲状腺横舵低下症 (09%)

[86参照]

ll.113消化管穿孔 (0.1%)

*11.1.14起立性低血圧 (04%)

ll1TS癌鞭 (傾度不明)

*11116肝機能陣容､発症 (39%)

AST､ALT､γ-GTP上昇を伴う肝縫能障番,発症があらわれる

ことがある｡

*11.117整流な腎陣容 (22%)

腎不全等の盈騎な野際書があらわれることがある｡[87参照]

llI18催奇形性 (額皮不明)

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｡

[95番具現]

ll.2その他の劉作用

】 5%以上
串繋ぎ脱

痛

心臓 動作血qJtIl 低血

圧呼吸器

】 JA好
筋骨格

内分泌

代謝 食欲不振

酸血症血統

*珊神ー

神縫糸

*皮層

そう壌症狼 井視､白内障*その也

腿 痔 フ レア浮腫 ゼ増加

注)再発又は再燃の成人で喜郎瓦白m額リンパ鳩,智者を対数とした国
内滞Ⅱ,相筑験並びに再発叉は難治性の根絶性リンパ倣及び辺縁帯リンパ肪一
Lil竜を対象とし

た国際共同筋Ⅲ相簸て験結果に基づく発現塀皮14.適用上の注意14.

1赤剤調剤時の注意脱カプセルをしないこと｡142藤剤交付

時の注意14.2.1PTP包装の薬剤はPTPシートから取

り出して服用するよう指弾するこ



14.2.2カプセルを噛み砕いたり､開けたりせずに服用するよう指

導すること｡

15 その他の注窓

*15.1臨床使用に基づく情報
未治療の多発性骨髄肺収着を対象とした3つの海外臨床試験にお
いて､本剤投与群で対照群と此授して悪性艇癌の発現糾合が拓く､

本剤投与群で､急性骨敵性白血病､骨髄夕.!形成滋ミ候群､B,i耶瓦性

悪性艦寸iE及び固形粛1.I)の悪性肺脇が発現した2､｡
また､再発又は難治性の多発性骨髄順患者を対象とした2つの海

外臨床試験において､本邦投与群で対照群と比較して悪性慨坊の

発現糾合が拓く､本剤投与群で､基底細胞噛､有械細胞癌及び固

形癌等の悪性嫉妬が発現しが'.

未治療の慢性 リンパ性白血病 (承認外効能 ･効果)患者を対象と

した海外臨床試験において､本剤授与群で対照 (クロラムブシIL,

(国内麦永富監))群と比較して死亡T)スクが92%増加したことが報

告されているOまた､本刑投与群で対照群と比校して.心窟細動､

心筋梗塞､心不全呼の並流な術環器系の副作用の発現削合が高か

ったことが報告されている3'｡

16 薬物動態

161血中洩庶

16I.1単回授与

健康成人に本刑 3用盈 (5mg注L､10mg､20mgii､)を単回経口投

与したときの本剤の血奨中浪庶推移と燕物動態パラメータは以下

のとおりであ り､本別の血祭中濃度は投与約05- 1時間後に敢高

値に達し､tl′Zは約 2-3時間であった4 5㌧

血

緋
御
伽

畑

畑
湖

北
畑

ng

血
派
や
レ
ナ

リド
ミ
ド
瑚
贋

投与綾の時間(ヨ奇聞)単回経口投与したときの血牧申渡懸推移 (平均僻±標準偏差)

薬物触

媒パラメータ平均値j=控嘩帖産51'-均rllIは許術呼jf)

怯L.法は中央(並 (放小 糸大)16.1.2反復投与

く多発性骨髄腫)再経文は雄治性の多発性骨髄迫恩者に本剤10mg

注さ及び25mgを単回経口投与及び反復経口投与したときの本刑の薬物動態パ

ラメータは以下の とおりであり､本邦の血祭申渡度は投与約05

-1時間後に凝高低に適し､tl,-_'は約2-3時間であった｡また

､反復投与による寄硬性は認められなか･3た 小6

0 -5- 薬物動態パラメータ平均伐と憾嘩偏差平均肌は新府平均眺

i,.,.LEは中央偶 (収小 凝大)(5番染色体長腕部

欠失を伴う骨髄異形成症候群)5解放色体長鹿細q31q33欠失を有

し低11スク又は中間11リスクの眉他界形成症鱗群による貧血症状を

伴う骨髄異形成症候群恩着に本刑10mgを単B]経口投与及び反at経口

投与したときの本刑の薬物肋!LiGパラメ-タは以下のとおりであり､本

則の血釈中波皮は投与25時間及び29時間後にそれぞれ泊高位に達 し､tl/2

はそれぞれ33時阿及び3.7時Ffr]であった｡また､反糾投与による番柿性は

認められなかっ

た41｡ 薬物動態パラメータ投与方法

145±56.0 155:ヒ46

.6925こと3443 936±

355t相 (h)

tl,7(h) 3.33j=0.81h 3_70:七1.20

平均仏j=1.Turi伯遊

平均肘よ卯粁Z乙JtJ納i,nA<は中央(め
(舷小.戯大)a S例

(再発又は雄治性の成人T細胞白血病リンパ音盤)戸手独文は相性の

成人Tmll瓦白血病リンパ腫患者に本剤25mgを幾回経口投与及び反復経

口投与したときの本剤の茶物軌Titiパラメータは以下のとおりであり､本刑の血依り】浪庇は投与約 1時FuJ後に僚
拓帖に適し､

tl,つは約35時間であったOまた､反復投与による苛根性は

偲められなかった4)I7㌧苑物動態パラメータ

5()3=ヒ80_8 498土91.3275

5土1078 2S68土1033i,,JZ(hー

tlJヱth) 3.5lj=1.04平均yli:1糾I仙
il.'平

均fI蔓は毛川J平均肘Itm.は中火陥 りI圭小,煎大)16.

2吸収16.2.1食事の影堵怪衆成人 (17例)に本刑25mgを剛 旨肪 .高カロリー食

の食後に経口投与したときのAUC､ C.naxは空脂時に経
口投与したときと比べてそれぞれ約20%､約50%低下 し､ tmu

は約16時間延長 した臥91(外国人デ-夕)ゥ[72参照】16.3分布



16,6特定の背恩を有する息者

*16.6.1腎機能降車愚者

腎機能障零度者に本剤25mgを単Bl経口投与 したときの薬
物動態パラメータは以下のとお りであり､AUCは増加し

た (中等症-盈症 (透析必賓)腎降藩で約 3-5倍)｡ま

た,腎機能の低下に伴いレナリドミドの薄口クリアランス

(cL/F)､腎クリアランス (CLR)は城少した13)114/I(外国人
デ-タ)0 [71､9.2参照]

腎機能障審恩者に本邦25mgを単回経口投与したときの
藻物動態パラメータ

平均他j=標準偏差平均値は算
術平均値tmEは中央付目凝小▲叔大

)腎拭能別クレアチニンクリアランス (CLJ 英側億
正 常 83-145mL/mln､軽癌 57-74rnL/mln､ rP等艇

33-46mL/mn､盈

症 17-29mL/mm腎機能に陛省のある患者に本剤を投与する場

合は､下表に示すCLcr侭を

参考借として本邦投与蕊及び投与開閉の関節を考慮

すること｡腎機能曝書患者に授与する仕の開始用蚤の目

安用法.用景 腎機能 (cLu)中等症 重症
(透析不賓) 盟症

1回投与る○

1回投与A 1回投与b回設与 に投与)

に1回投与る○

に投与)本刑5mgをlEー1剛A't-与 1剛長与

に投与)ンバ鑑 ･b○用法 用蕊はシミュ

レ-ションに共/}き算出a 本邦5mgを2日に1回投
与とすることもできるob･本邦5mgを週3回

投与とすることもできる｡16.7薬物相互作用*16.7.

1ジヨキシン性癖成人 (19例)に本剤 (10mg浅ゝ 1日1

剛 を反復経口投与後にジゴキシン05mgを韓国経口投与 し

たとき､本剤投与下でのジゴキシンのCmr及び

AUC加は本剤非投与下と比較して約140%増加 した15)

(外国人データ)｡[102参照]16.7.2{の%のS

G]再発又は難治性の多発性骨髄艦恩着 く6例)に本剤25m

gをデキサメタゾ

ン40mgと反複併用授与 したとき､本剤の爽物動態への影響は認められな

かった6JlGJ｡健鹸成人 (14例)にP一糖蛋白阻客剤であるキニジン硫
酸塩水和物 (600mg1日2園)を反復経口投与後に本則25mg

を単回経口投与したとき､本剤の薬物動態への影響は認められなかった17'(

外国人データ)｡ -6- 健康成人(

11例)にp-糖蛋
白阻審剤/基質であるテムシロリムス25mgと本剤25mgを拳固併用投与したとき､本

剤及びテムシロリムスの薬物動態への彫執 ま怒められなかっ

た17)(外国人データ)O注)本剤の東経用法･用蕊 (1

日盛)は日ヨlfg]25mg(多発性骨馳弧),1日Ir
田10mg(5称染色体長腕杯欠失を伴う骨包炎形成

症候群)､1日l回25mg(再発又は難治性の成人で劇】股臼血抑)ンバ屈)､1日1LaJ20rng偶発又は
雄治性の櫨胞性リンパ腰及び辺繰符リンパ臓)である｡

17.砲床成繊17.1有効性及び安全性に1娼する試験

(多発性骨依腫)17.1.1国内第Ⅱ相試験65歳以上又は澄血幹

細胞移植の適応とならない未治療の多発性骨髄腫点者を対象とした

額Ⅱ相試験 (MM-025試験)を爽施 し､本則25mg法1

+デキサメタゾン40mg注2'併用療法 (Ld療法)の有効性を

検肘 した｡その結果.葵効率は833% [95%信頼区間 684.982](政見部

分寛解3/24例､部分兜解17/24例)であった1与'｡安全性評

価症例26例申25例 (962%)に副作用 (臨床放査侶異常 を含む)が詑

められたO主な副作用は､発疹12例(462%)､好中球減少症7

例 (269%)､便秘6例 (231%)､血小板減少症6例 (231%)､貧血5例 (19

.2%)､白皿殊減少症5例 (192%)､皮膚乾燥 3例 (115%)､そ

う軽症3例 (1159も)､斑状丘疹状皮疹3例 (115%)､ロ円炎 3例 (115%)､味覚異常 3例 (115%)､倦怠感3例 (115

96)であった18｡

注1)本刑の用法･耶蚤は28日を1サイクルとし,1日1回
25mgを21EHt打線u投与･する｡なお､症状に応

じ適宜減汲する｡匡】内塩味討助では､本刑を授与される全ての一数寄

に対して､本剤の投LJr3指輪将から抗血栓於又は杭凝闘

犬を投与する混沌であった｡注2)デキサメタゾンの用

法･用恩は28日をlサイクルとL､1El1回40Tng(75歳を超える,EBI.者には20mg)を1､8､15､

22EJuに発r二i投lJする｡171

2海外第Ⅱ相試験65枚以上又は造皿幹細胞移植の適応とならな

い未治療の多発性骨髄姫患者を対象とした帝血相試験 (Mか

卜020試験)を実施 し､本剤25mglLl+デキサ
メタゾン40mg7主l"併用標注 (Ld療法)を病

弊進行まで授与 したLd欝､Ld療法を18サイクル (72週

,lサイクル 28日)投与 したLd18群及びメルフアラン025mg/kg､プレドニゾン

2mg/kg､サ リドマイド200mgの併用療法を1
2サイクル (72過､1サイクル 42日)授
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0pFSのKaplan-Meier曲線

Ld群 の安全性評価症例 において､532例中482例 (9

06%)に副作用 (臨床検査値異常 を含む)が認められた｡主な副作

用 は､好 中球減少症169例 (318%)､貧血125例 (235%)､便秘119例 (224%)､下弼112例 (211%)､疲労107

例 (20､1%)､1m小板は少症86例 (162%)､末梢性岱兜ニュ

ー ロパチ185例 (160%)､発疹73例 (137%)､無力症60例 で1139

も)､筋塩縮57例 (10796)､白血球減少症56岡(105%)､錯感光56例 (1
05%)であった｡Ld18群の安全性評価症例において､

54O例中481例 (891%)に副作用 (隠宋検査†ltf-粥{常 を含む)が羅

められた｡主な副作用 は､好 中珠減少症165例 (30696)､便秘127例 (2
35%)､疲労126例 (233%)､絃血118例 (219%)､下郎1184

例(156%,1､発渉81例 u500も)､末梢性感覚ニューロパテー76例 (141%)､血

小脚 碇少症75例 (139%)であった肝｡注l)本刑の州去･用充は28日を
1サイクルとし､1日1ln:r25mgを21EHEIJ経口投与する｡なお､Jl'rl状に応じ適宜減ii

iする｡i'J虹外野息瓜i'℃験では､本邦を投与される全ての悠打に卸

して､本刑の投与Fm的時刀,らiJLl.血tも燕又は抗r旋

M苑を授与する規定であ･-IJ∴注2)テ′キサメタゾン
の州法 T)日放は28mを1サイクルとし､1日1剛Omg(75故を
払える,Llbl.者には20mg)を1､8､15､22El日に撒L:

3投与する｡17.1.3海外妨正絹拭験再発又は粍油性の多発性骨紗瓜
Lb.晋を対象とした第町相二重盲検比蛇訊救 (MMI009,%亡験) を')呈

施し､本刑25mg一五h+デキサ メタゾン40mglTuJ併用棉法の11'鰍性をデキサメタ

ゾン40mg〉E2yqと独梯法 と比中空したVその諒経 ､本刑+デキサメタゾン群では
､
奴糊悠期1 11llTTPJ､

OSのいずれの評

価に対しても
､
デキサメタゾン叩助辞と比べて

初恋に延蚊効果が詑め られた･gL2･r有効性成

細の安納(二犯盲験期間 2005年 6月7日データカットオ

フ)a 中央値はKaplan-Meler法による推定値b 中
央値の95%慣習i区間C-デキサメタゾン騨政辞のハザードに対する本

刑+デキサメタゾン群のハザードの比NE'NotEstlmable(推定不可) ;.:F:

.';複眼者の劉含(%) TTPのKapla

n-h/ieler曲線本剤 +デキサ メタゾン群の

安全性評価症例において､177例中164例 (927%)に

副作用 (臨床検立 位異常 を含む)が認め られた｡重な制作用は､好 中球減少

症72例 (407%)､疲労57刑 (322%)､便
秘38例 (215%)､筋痘幣34例(192%)､不眠症34例 (

192%)､血小板繊少症33例 (186%)､箆血32例 (181%)､下的28例 (
158%)､悪心23例u30%)､発疹23例 日30%)､浮軌性

めまい22例 (124%)､味'lBL肘liI;22刑 (1
24%)､末梢性浮榔22例 (124%)､W,舵22例 (124%

)､iiTけJ'rJ.20例 (113%)､深部静脈血栓症19例uo7%)､振粍18刑 (102%



(再発又は政治性の成人T班胞白血病リンパ腫)
17.1.5国内窮E相拭晩
化学療法歴を有する再発又は再燃の成人T細胞白血病リンパ腫恩
者を対象一美)とした第Ⅱ相試験 (ATLレ002試験)を爽施 し､本邦
25mgを迎El経口投与 したときの有効性を検討した｡その結果､
葵効率は423% [95%信頼区間 :234%.631%】(完全葵効4/26例､
不確定完全奏効1/26例､部分奏効6/26例)であったOまた､租み
入れられた忍者の病型の内訳は､急性型15例､リンパ腫塑7例､
予後不良因子を有する慢性型4列であり,病型別での葵効率は､
.'il.佐敷333% (5/15例)､リンパ版型571% (4/7例)､予後不良因
子を有する慢性型500% (2/4即 であった23'21､

有効性成績の要約 (2014年11月20日デ-タカットオフ)

安全性評価症例26例中26例 (100%)に副作用
(離床検査値異常を含む)が

認められた｡主な副作用は､血小板減少症20例 (769%)､好中球減

少症19例 (731%)､リンパ球減少症18例 (692%),貧血14例 (538%
),白血球減少症13例 (500%)､C-反応性蚕白増加10刑 (385%)､低アルブミン血症9例 (34.6%)であ

った23'21'往LもTI.r/002試験対象恩者の辞,W
急性型,1)ンバ版型又は予後不良因子 (血中尿衆望栄剛直､乳酸脱
水紫酵頚高低又 は血餅アルブ

ミン低位のいずれか)を有する慣性型1成規以上の化学療法贋を有し､か

っ的近の治療で柄静安定以上の効弟を示した一駁省く再発又は難治性の膿胞性リンパ腫及

び辺紐帯リンパE血)*17.16国際共同第Ⅲ相試験全身化学療法､免疫療法又は化学

免疫療法による治療歴を有する再発又は雄治性の油飽性リン

パ鹿 [Grade1,2､3a]及び辺経常リンパ臆ノ患者358例
(日本人36例を含む)を対象とした衝Ⅲ相親祭 (NHL-007試

験)を実施し､本剤20mg抜11十リツキシマー/LiLl'併用

療法の有効性をリツキシマプ単枚療法と比牧したOその結果､本別十リツキシマプ辞

は､1]ツキシマプ単独群に比べて主要評価項巳であるPFSは3-の有意な延
長が認められr=｡また､組み入れられた

患者の病型の内訳は､贈脆性リンパ鹿295例､辺縁帯リンパ腫63列であり,婚胞性リン
パ腫におけるPFSの中央値は,本剤+リツキシマ7'群で3

94カ月､リツキシマプ単独群で139カ月 (ハザード比 [9598倍板区間コ 040[0
29056])､辺縁帯')ンパ臆におけるPFSの中央値は､本剤+リソキシマプ群で2

02カ月,リツキシマプ単叔群で252カ

月であった (ハザード比 [95%倍額区間コ.100[0.47,213])25

0有効性成旗の要約 (2018年6月22日データカッ

トオフ)a中央値はKaphn-Meler法による推定億b
中央値の95%倍新区luIc層別因子 (リツキシマプ治療歴の有

無､直近のリンパ戚治療からの期間b=2年､>2年]､原疾,ui.[液胞性リンパ股､辺
縁帯リンパ肢])で調生したCo.Y比例ハザードモデル,に基づく

リツキシマプ確執群のハザードに対する本則+リツキシマフ
群のハザードの比d上記の3

つの層別閉子で網渡したCox比帆ハザードモデルに基づくp催有意水韓F
jl側25%NENotBstlmabZe(抑定不可) 魚油

怒生存割合(%) 聖 ､･1､､､ ∴ ~､ - ㌔ _

PFS(局)リスク欺

く8 17去 り8 124 9】 59 39 20 7 0
② lBO lユ2 92 5S 40

コ6 LO 0PFSのKaplan-Mel

er曲紳本剤+リツキシマプ群の安全性

評価症例において､176例中159例(903%)に副作用 (臨床検査億
異常を含む)が認められたO主な副作用は

､好中球減少症98例 (55.7%)､白血球減少症34例(193%)､ 下
痢34例 (193%), 便 秘28捌 く15995), 疲 労26例(148%)､血小額減少症24例 (136%)､貧血22例 (125%

)､腫癒フレア19例 (108%)であった5)O注1)本刑の用法 用舟は28日を1サイクルとし､1日1匝Ⅰ20mgを21だ
川訂経口投与する

Oこれを叔大12サイクル繰り返す｡7iE2)リツキシマプの用法 用㍍Jは28日をlサイクルとし､375mg/m2をサ
イクル1では1､8､

15､22EIEに､サイクル2-5では各サイクルのlEI
Elに静脈内投与する｡注3)国際ワ-キンググループ効光則定規1準(nVGRC)2007に基づく独立



19.有効成分に関する理化学的知見

一般的名称 ･レナリドミド水和物 LenalldomideHydrate(JAN)､
1enahdomlde(lm )

化 学 名 (3RS)-3-(4-AmlnO-トox0-1.3-dihydro-2H-

1SOlndol-2-yl)plpendlne-2.61dionehemihydrate

分 子 式 C.孤 ,N｡03如 20
分 子 鼠 :26827

化学秘造式 -

. ∈ガ ･論EHO ･匝
よH2 0 及び銃俊郎 胎

性 状 費白色一淡紫色の粉末であるa 水､エタノール (95,I
又は2-プロパノールに極めて溶けにくく､アセトニ
トリjL,又はメタノ-ルに溶けにくい｡

融 点 265-270℃

分 配 係 数 IP-046(1-オクタノール/求)

20.取扱い上の注意

20.1T薬剤管理は適正管理手順を厳守し､徹底すること1′｡

20.1.2開封後､直射日光及び高温 ･掲握を避けて保有すること｡

21.承詑粂件

211医務品リスク竹埋計野を幣定の上､適切に英施すること｡

21.2本剤の製造販死 甘靴 ･使用称にあたっては､｢レアラミド･

ポマリス ト適正管理手順Jを適正に遵守すること｡また､本
手順の変災については､あらかじめ､厚生労働省の了解を受

けなければならないこと｡

21.3本剤の投与が､於怨.時に十分対応できる医蚊放牧において､
十分な知純 .練成を有する医師のもとで､本剤の投与が適切

と判断される1,'l.例のみを対象に.あらかじめ.扱者又はその家

族に'll効性及び危険性が文潜をもって況明され､文紬による

同.怒を印でから抑めて投与されるよう､厳格かつ過正な郷1;'(I
を畏杵じること｡

(再発又は搬治性の多発性骨髄月臥 5番染色体長脱却欠失を伴う
骨髄輿形成症候群)

21.4国内での治験症例が榔めて限られていることから､製造仮死
後､一定数の症例に係るデータが鶴的されるまでのmjは､全
症例を対象に班用成弧.ML-を英施することにより､本剤使用
患者の背 ;汁惰経を杷Ikけ るとともに､本剤の安全性及び有効
性に関するデ-タを早糊に収供し､本刑の適正億用に必要な

措置を召押じること｡

22包装
(レプラミドカプセル25mg)
10カブセ)i,[10カプセル,/PTP)×1]

(レプラミドカプセル5mg)
10カプセル [10カプセル rPTP)×日､

40カプセル [10カプセル (PTPl×4]

*23.主要文献

1)セJL,ジーン株式会社 RevMate泡(レプラミト ポマ.)スト

適正管理手順1
2)社内資料 レナ])ドミドの外国臨床試験 (悪性仰,坊の発現状

況)

3)Chananl(hamA,etal Leukemla2017:31-1240-1243

4)社内資料 ●レナリドミドの薬物動態の検紺 (鰭),Jと成人･患者)
5)CC-5013-PK-005試験 (殊 認 年 月 日:2010年 6月25日､

cTD2.7.66)

6)CC15013-MM-017試験 l承認年 月 日 2010年6月25日､
CTD2.76ll)
7)cc-5013-ATLL001試験 (承認年月日:2017年3月2日､
cTD2.761)

8)社内資料 レナリドミドの薬物砂態の検師 (食事の影響)
9)CC15013-PK1009試 験 (承 認 年 月 日 2010年 6月25EL

CTD2.76.1)

10)ChenN.etalJClinPharmaco12010:50:767-774
ll)CC-5013-PK1008拭 験 (承 認 年 月 日 2010年 6月25日､
CTD27.68)

12)社内資料 :レナリドミドの薬物動態の検肘 (代謝､排壮)

13)社内資料 :レナリドミドの薬物動感の検肘 (腎機能別)
14JCC-5013-PK-001試験 (承 詑 年 月 E1 2010年6月25日､

CTD27612)

15)CC-5013-PK-004試 験 (承 認 年 月 日 2010年 6月25日､
CTD27614)

16)hdaS.etal lntJHemato王2010.92･】18-126
17)社内資料 レナリドミドとP粘タンパク阻客薬との相互作用

の検紺

18)社内資料 レナリドミドの国内包YE相臨床試験 (未治療の多
発性骨髄仙)

193社内資料 レナリドミドの州別tJⅢ相臨床試験 し未治療の多
発性骨髄腫)

20)社内資料 レナリドミドの外国第Ⅲ相臨床試験 (再発又は薙
治性の多発性骨髄月並)

21)CC-50131MMI009試験 (永詑年月 日 2010年 6月25日､
CTD276153

22)社内資料 .レナリドミドの外国節TE柁臨未読放 く骨髄界形成
症候群)

23)社内資料 一レナリドミドの国内範Ⅱ相臨床試験 (成人TSlll胞
白JrIl病リンパ頓狂)

24)CC-5013-ATLレ002駅験 (承鑑年月日 2017年3月2日､
CTD2763)

25)CC15013-NtIL-007試版 (敢詑年月 2020年2月､CTD2761)
26)社内資料 レナリドミドの燕flBi作用の検討

27)GalldhlAK,e亡al CurrCancerDrugTargets2010,10
155-167

28)端埋伏験の槻非文 (承豆己年月El 2017年3月2日､CTD262)
29)薬理試験の概要文 (承雪空年月 2020年2月､CTD262)

24文献晒求先及び問い合わせ先

七)レジ-ン株式会社 おくすり相淡盛

〒100-7OIO 斗し京都千代田区丸の内二丁目7鮮2号
TELO1201786702

FAX0120-786703
受付時間 900-1800(土 丁目･祝日･弊社休日を除く)

セルジーン托式会社ホ-ムページ httpsL/wwwcelgeTleeO)p

26.魁迩賑売薬者等

26.1魁遊販充元

冬 ･･｡
セルジーン株式会社
和 郎千代田区丸の内二丁目7番2号
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*2020年 2月改訂(第1版､効能変更)

貯法 室温保存

有効期間 ▲3年 抗 悪 性 腰 痛 剤 /ALK注1)阻 害 剤

アレクチ二ブ塩酸塩カプセル
劇薬､処方薬医非晶RZ)

アレセンサもプセル750mg
ALECENSAtE=EIPSUles

泣1)ALEAnaplas(lcbfmphoma笠LrnSe(未分化リンパ琉キナーゼ)
旺2)法認-a;Wu袴の処'))-適に上l)放用すること

1.寧告分召fi明し

､同亨きを貢ぎきてから授与することO1.2表別の授与により間】汚維脚英盟があらわれることがあるの

2.焚忌 (次の患者には投与 しない
こと)21本剤の成分

に対し過敗癌の既往歴のある忠恕22妊婦又は妊娠している可総性のある女性[95参

照]3.組成 ･性状31組成 7レセンサカプセル150mg

有効成分 1カプセル中アレクチニプ塩酸塩161.33mg

*4.効能又 は効果OALl(融合退任子開催の
切除不能な進行 ･再発の非小紙胸肺癌(⊃再発又は費臣治性のAL欄 全通

伝子鴨性の未分化大神胸リンパ且藍5.効能又 は効果に関連する注
斎(ALK融合適伝子腸性の切除不能な進行 ･再発の非小紙胸頗

癌)*51十分･な種族を有する病理医又は検査施設における検査に

より､AL

g融合遮(云子陽性が碓詑された恩者に投与することo検査にあたっ

ては､永放された体外診断薬等を用いて測定すること85.2本剤の術後補助化学療法における有効性及び安全性は確立して

いない｡く再発又

は表雄治性のALK取合遜信子陽性の未分化大郷胞リンパ腫)*5

3十分な俵験を有する病理医又は検査施設における検査により､AL幻激

合逝伝子陽性が確捜された盛者に授与すること｡ ･い*6.用法及

び用盈小LK融合過信子鴨性の切除不能な進行 ･再発の非小潮胸肺癌)
通常,成人にはアレクチニプとして1回3∞mgを1日2回経口投与する

.(再発又は難治性のA

LK融合過信子隅性の未分化大細胞リンパ腫)通常､アレクチニプとして1回300
mgを1日2回経口投与する｡ただし､件放35kg未.偶の場合の1回投与

盈は150mgとするe8.藍嬰な基本的注意B1RU慣性肺疾!.R
があらわれることがあるので､息切れ､呼吸EEl稚､咳敗､籍#ur

),の初Njl1-L状があらわれた槻合には､速やかに医梯機関を食.bh

するよう患者を称鐸することOまた､J】鵬1;CT検査称の実施など､恩者の状態を十分糾祭すること｡必質

に応じて軸脱JEl伯蔓祭分圧(PaO2)､鰍娩血舵窮地印鑑(Sp
O2)､肺胞気動択血鵬寮分圧紋豊(A-aDO3)､肺拡散能力(DLco)等の検査を

行うこと｡[12､911､1111参照】8.2肝横紙際空手があらわ

れることがあるので､本剤投与中は定期的に肝横根検査を行い､患者の状態を十分に在約号する

こと｡[93､u 12参照〕8.3好中球.lLR少､白血球減少 t.･TEがあらわれることがあるので､本剤
投与中は定IU]的に血統検1I.(

JfTL球数研究､白血放分LlllH.1.)を行い､患満の一lJミlii毒を十分･に紙料すること｡〔1113参照]

9.特定の背教を有する患者に関する注意

91合併症 ･既往歴等のある思者91.1間質性肺横愚のある患者又はその

既往歴のある患者間質性郁疾恩が免税又は増悲するおそれがあるO[12､

81､1111参照

]93肝機能陣容患者肝捲能抑省が1i巧.弛'するおそ

れがある｡[82､ユ112参照〕本剤の血淡中流Fft

が上夕子するとの判王告がある｡[j661番照]94

生殖能を有する者妊娠可能な女性には､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詣鮮すること｡【95参照

〕95妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には授与しないこと.動

物爽験しラット､ウサギ)において､旺 胎児の死亡､流産､内粍

異常､骨格変異等が報

告されているo[22､94参照]96授乳婦治療上の有益性及び母乳栄並の有益性を考慮し､授乳の姓読又
は中止を検討することOヒト母乳中への移行については不明で

あるa*97/)､児等仏L/く融合過伝子陽性の切除不能な進行 .再発の非小細胞肺
癌)小児等

を対象とした臨床試験は実施していか･､｡(再発又は銀治性のAL機 会過信子鴨性の未分化大潮牌リンパ

腫)低俗正妃

､新生児､乳児又は6故未満の幼児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憤蕊に.投与することO-股に生理機

能が低下していることが多



102併用注意(併用に注意すること)

串やj毛や 機序 .危険田子

響

することo ∃

低下 し､本剤の有効

る可能性があろ○ll.副作

用次の劉作用があらわれることがあるので.aEZ.寮を十分に行い

､緊常が召忍められた場合には投与を中止するなど適切な処窓を

行うことoltl盟大な副作用

*111.1間質性肺疾患(53

%)[12､8.1､911参照]ll12肝機能随等(頻班不

明lAST､ALT､ビリルビン等

の増加を伴う肝鰻龍野客があらわれることがあるO[82､

93参照]*1113好中球減少(1ユ1%)､白血球減

少(82%)[83参,qq]ll14消化管穿孔(原皮

不明)異常が認められた場合には､内視鏡､腹部X線､CT

等の必要な検査を行い､本初の投与を中止するなど適切な処置を行うこと｡

ll15血栓塞栓症(

頻度不明)肺塞栓症等があ

らわれることがあるoll2その他の副

作用l5%以上 頻度不明

雷R痛 ロパテ-,不眠症､傾

眠心､下痢 腹痛呼吸器

】

血液 貧血 少 血小板数減少皮楢 発疹

(24,60も) 皮膚乾燥､ざ爪の陣容､爪

症筋肉痛 柿 (2) 15%以上 5%以上-15%未満

5%未満 頗庇

不明肝臓 血中ビリルビALT増力臥 血 硬 化 性 晃旦管ン増加､AST増加 中Al

-P増加腎株 血中クレ

アチニン増加

腎横能陣容眼

紫斑症その他 血中CK増加【 ラ 発熱､血中

トリグリセリド増加､高尿顧血症､疲労､追､血中ア ド

ウ櫓増加､血腫癌出血､拓14.適用上の注意141妥剤交付時の注意

PTP包装の亮剤はPTPシートから取り出して服用するよ

う緒瑠すること｡PTPシ-トの誤飲により､硬い鋭角部が

食道粘膜へ別人し､更には穿孔をおこして続桐洞炎等の蕊矯な合

併症を併発することがある｡*15.その他の注恵15.

2非臨床試験に基づく情報造伝磯牲試験において､鼎数性諦発作用が

認められたが､追伝子突然変興津党性又は染色体構造異常誘発性は認

められなかったいOラットを用いた反榎投与懲性試験において､切歯への形

容伯 色化及び短締)

並びに大腿骨及び胸骨への彩闇.:活性化破骨細胞の増加及び骨梁の減少)が

認められたが､臨床推奨用恩での曝露盈の19倍相当では喜監められなか

った2】｡16.薬物動牒16.T血中濁度16.1.1反筏授与150mgカプセル又は20/4Omgカプセル掛 を用いてALg融合近位子

馴 生の非小細胞肺癌盟者34例に1回300mgを空腹時(投与前2時間､投与後1時間絶食)に1EZ2回10日間反復程fj授与したときの血祭中

アレクチニプ濃度の推移と薬物動 態パラメータ､20/40mg
カプセ

ル7tlJに対する150mgカプセルのCn､ax､
AUCIDSての
姓何平均値の比及

びその90%恰

柄区間を以下に示した3､｡∴iiiii
ーL｡1.-~瑠iiiiiiiiiiiC(T)00SLX

]f,薫(莞00Lコ"JJSH)壁甥jlTL･44トLI義貞 5 0 20/40zl)Erカプセルー- ◆ 150m



300mg1日2匝】反視経口投与時(空腹時)の血焚中7レクチニプの

薬物動態パラメータ(平均個 ±樟準偶差)

N T!｢廿(h) C .nnx(ng/mL) AUCh.At(ng.h/mL) t1.で

(h)150mgカプセル 34 4,54±1,87 390±103 3230±914 13

.4±8.15a'20/40mgカプセル E34 4_20±1,77 460±122 3710±1040 12.6j=4.9411)

a)N=21,bJN=2320/40mgカプセルに対する150mgカプセルのAUCbl及びCmatの龍何
平均値の比及びその90%信頼区間

倍額区間AUCLnst 0.86

8C ..Lax

0,84616.2吸収16.2､1食率の彩管(1)150m

gカプセルを用いてAL,付絶食退伝子柳 生の非小細胞肺病忍者31例に1回30

0mgを空腹時(投与前2時川L 投与後1時rlり絶食)又は食後にlEZ2回1

0日m反復経口投与 したとき､T▲mxは食中の帝王場長を受けなかったが､AUC､Cmxは空胞時

投与に比べて食後投与でおよそ12倍に州加ル た3'O(2)20/40m
gカプセル追Jを剛 ､て､AL欄 合退伝子相性の非′ト郷胞肺癌患者6例に

300mgを絶氏下(投与約108引札 投与後2時r川稚魚)又は食後に

lll.同府･口授与 したときの血牧やアレクチエプ濃度の推移を以下の同に示 し

たOまた､20/40mgカプセルは13を用いて20-300mgぎ於 をEP回､l

日2回21日1111反1il投与時の企一昨射 牛別の洗物軌1Biパ

ラメ- タを以下に示 したO単阿投与時は､食後投与でAUCとCnばはともに

､絶食下投与のおよそ18陪に叫佃灯し､TlMの平均値も食後投与で58

9時fllJに延艮したOなお､反筏投与相打始から8日Eまで

に加数中7 レクチこプ温度は定称状態に退することが示され､反復投与時

のアレクチこプの体内動治.では1国20mg1日2回投与から1回300mglB2回投与の錦琵凶で線形性が絡められた=】D
〇･4絶氏下棺与
--'氏

綬稔

りコuJPu)

7毒LlTIj･&ユトEtl窮tqf i卜i-
i叫 _.略服lい

300mg単回経口投与時の血紫中アレクチ

二プ濃度推移(平均偽 士標準偏差)

単回経 口投与時の血祭中アレクチニ-/の

葵物動態パラメータ(平均値±標準偏差)投与盈 食率条件 N TmAZ CmEiZ AUCL)-72 i t
l/=(h) (ng/mL)t.rig.a/m

L) (h)20mg 絶食下 ∃1 5.97

4,52 143 42.440mg 稚魚下 1

3.97 12.3 248 26680mg 確 で‡下 1 3.98 41.4 670

161160mg &&T 3 2.62±1.18 60.3±42.2 1030±

717 22±6388240mg 絶食下 3 2.69土1.21 58
.6±

15.6 920±341 17±5714食直後 3 4,63±1_08 118士52_2 2

200±804 17±2106 (3) 投与盈 食事粂件 N TE.i.(h) C,ba

Z(ng/mL) AUCD-72(ng.h/mL) tl乃(h)300mg 絶食
下 6 2,38±0.799 84.1±35_8 1540±560 19±1395

食革後 6 5.89±2.07 162±63_6 2700±1030 16土4414lE】2回反復緯口投与時の血祭中アレクチニプの薬物動態パラメータ

(平均他±棟準帽差)1回投与盈 食事条件 N
T.flax(h) Cmax(ng/mL) AU

C叫O(ng.h/mL) tl/2(h)20mg 空腹時 1 4.咲) 25.5 220

■39,140mg 空打払時 1 3.83 63.9 479 9.3780mg 空脱時

1 2.00 150 1310 14_1160mg 空腹時 3
4.61土1.15 3α)±104 2310±598 15_1i:2.0

4a)≡240nlg 空腹時 3 3
.33±1.15 385±100 2970±937 20_

9【±15,8食直後 3 5_24土1.13 380±82.8 33

00±838恒 ゝ3∝一mL, 6 3.99±2.17
575±322 12.4±3.17C)6 5.

32 528
'')+
⊂ 16 .5±1.58 j=138 42_O_llEX)

土3.83d,ILLIN岩2.blN=1.aN=5.dN

=3162､2バイオアベイラビリテ1,倍鵬成人6粥を相貌にアレクチニ7'600mdよ2
7を単回経口投与 したときの絶対的バイオアペイラビT)テ ィは約37%で

あった6(外国人デ-タ)｡163分布IJlU乙Ero試

験の縫取､アレクチニプのヒト血淡茄白結合率は99%以上であ り､王にア

ルブミンに結合 し､al一級陸相茸白への結合はほとんどTiPJめら

れなかった7㌧ また､ヒトにおける血球移行率は約80%であった速も

白色ラブトに】lC怖弛7レクチニ7'をImg/kgの用故で単淘経

口投与 したとき､敗q･f能は各組紙に速やかに分布 し､ハ-ダー腺､副腎､肺､褐色桁If

J)'剥1械及び肝蛾に高い分布 を示 し､大脳､小脳､脊髄への分布も師

記されたO有色ラットに11C手茄荒牧アレクチニプをlong/kg
の耶l;でLrI.回経口投与 したときメラニン含有親織であるブ ドウ

悦及び有色皮楢に拓い放射能が検出されたり｡164代謝hlI,･lEro代
謝.,'て駿の,fLL.1果､アレクチニプはヒト肝蛾において､王にcY

p3A4により代謝されて王翠代謝物ぐむト4､モルフォリン部の閑職投､

脱アルキル化 した化合物)を生成することが示された1㌔ また､M-4は､アレクチ二プと同種

舵のALKチロシンキナーゼ阻審活性が示された 日｡20′/40mgカプセル注l'を
用いてAL,打融合遺伝子陽性の非小柳胞肺癌患者6例に1回300mgを空胞時
又は食紅後にIE12回21日問反

復桂口投与 したときのM-4のAUCt… (平均侶 ±確率偶差)は､それそitL980±596ng h/mL及び2030=ヒ563ngIh/mL

であった｡未変化体に対するM-4のAUColnの比率L平均†8'Z

±I:T:準偶差)は空胞時及び食直後投与時でそれぞれ47

23=158%及び498±131%であった 4｡165排

泄優駿成人6例を対象に1JC一棟弛アレクチこプ600mg

lWを単擬接E]投与 したとき､投与から168時間までに投与放射能の983%が回収され､菜中に978%､尿中に0.467%の放射能が誹放された｡ また､

簸中及び尿中に排推されたアレクチニプの束変化体は､それぞれ

投与忠の840%及び01%未満であった6-(外国人データ)0

166倍定の背恩を有する患



俺頗故人に財する中等皮の肝機能隙Lrlf患者におけるアレクチ

ニプ薄物動感バラメ-タの幾何平均億の比及びその倍頼区間

化合物 健康成人に対す
パラメータ 者の幾何平均倍

の比AUCひ-a. 1_60 1_05-2_43代謝物(M-4) 0.806

0,502-1.30未変化体十M-4控3) 1

.36 0.947-1,96C.max 未変化備 1.28 0.865-1.88代謝物(M

-4) 0.646 0.362-1_15未変化体

+M-4位3) 1.16 0.786-1.72

健康成人に対する盈皮の肝積能降審恩者におけるアレクチ二

プ薬物動態パラメータの幾何平均値の比及びその信頼区

間化合物パラメータ 者の幾何平均

促の比AUCD-仙 未変化体 2.20 1.3:卜3.69代謝物(M-4)l0.656
0.269-1.60兼変化体+M-4往33 1

.76 0.984-3.15Cntj.i. 未変化体 i.00 0_55ト1_83代謝物(M-4)
0.608 0.

266-1.39宋変化体+M-4tも3】 0.

981 0.517-1.86串16.6.2小児等再発

又は殊姶性のAL打融合遺伝子陽性の未分化大細胞リンパ洞小児患者(6歳以上15

歳末i削4例を対象に.アレクチニプIr1300mg(伴流35kg以上)あるいは150Lng(伴流35kg未
満)を1日2回21日間反役得口投与したときの血堆中アレク

チニプの弟物動態パラメータを以下に示したL3㌔

1日2回反窃経口投与時の血放中7レクチニプの薬物動態パラ

メータ(平均催j=標準偶差)16.7薬物相互作用1

67.1CYP3A誘導剤健癒成人24例を対象にCYP

3A詐称剤であるリファンピシンの併用がアレクチニI/60

0mg技2)単回投与時の薬物動態に与える彰羽;を検紺し/+=錯衆を裳に示す14'(外国

人データ)0[102参照]CYP3A訪串剤の非併用時に対



注1)免疫組織化学染色(IHC)法及び蛍光171SIEuハイブリダ

イゼーション(FISH)法を用いて､又は遊転等ポリメ

ラーゼ追払反応(RT-PCR)法を用いて検査された｡

IHC浜としてヒストファインALKIAEPあキットが使用さ

れ､コンパニオン診断薬として裂適販売敢経されている｡

また､FISH法として研究隅関で確立された検査法が催用

され､当該快盤法との同やJlr性が碓捜されたVysIS⑳ALE

BreakApartFISl-け ロープキットがコンパニオン診断薬

として製造販売承認されている｡

17.12国内第Ⅶ相試験(JO28928試験)

化学療法未治療又は1レジメンの化学療法歴を有する_4LK
融合遭伝子陽陛iL2-進行 再発非小細胞肺癌患者207例を対

象に､クリゾチこプ1[司250mgを1日2回連日経口投与する

群と､本剤1回300mgを1日2回連日経口投与する辞を比較

した･417Ⅲ相非汗検ランダム化釈放を爽施したO玉算評価項

目である独立判定横間評価による舞増悪生存期間は以下の

とおりであった 170

琴2化 ストファインALKIAEPヱキット(IflC法)及び

Vys】SやALKBreakApartFISHプローブキyト(FISH

法)を用いて､又はRT-PCR法を用いて検査された｡

ヒスト77インALK)AEP劫キット及びVysis魯ALK

BreakAparLFrSHプローブキットはコンパニオン診

断薬としてlJtl追順光敢詑されているO

幻
00
40

2

'.･,.,
.

)tい二JiJT

.Ld.
;..

榔 nu 93 76 4リ 36 37 9 i O J
クリ ′+こプ評 m2敦; G5 W 21 14 4 0 0 0

私立判定鮒 評価による奴咽悪生存糾問のKapl弧 -Meler曲線

晩稲悠生存籾問

注3

1非劣性マージン 12注4,1,F留別Log-rank検定､非

劣性検証後に相和子手順で爽施した優越性検定制作用発現頻度は､88

3%(91/103例)であった｡主な副作用は､便秘311%(32/103例)､味覚異常184%(19/̀103(那

血中CI(増加165%(17/103例)､血中ビ1)ルビン増加､

発疹各107%(ll/103例)､AST士約1m､筋肉輔各97%(10/103

例)であった｡く再発又は妊治性のALK融合退伝子陽
性の未分化大細胞リンパ腫)*1713匿内需Ⅱ相試験(

ALC-ALCL試験)6歳以上の再発又は雄治性のALだ
敵合遺伝子陽性ii-'､の未分化大弧隠リンパ月trl恩者10例を対象に､本

剤を体蕊35kg以上の患者には1匝ほ00mg､侍蕊35kg
未満の患者には1回150mgをそれぞれ1日2回迎日経口投与した

｡主賓評価項目である中央判定委国会による葵効率は800%(両側909

も倍額区間 562-959%)注GLであった18)｡なお､

事前に設定された開催は50%

であったO副作用発現頻度は､1000%(10/lo飼)であっ

た｡主な副作用は､斑状丘疹状皮疹400%(4/10例)､上気道感免､気管

支炎,血中AトP増加各300%(3/10例)であった｡ (5) i主5)THC法によ

り.AL,打融合適任子磁性であることが組鈍学的に確定診断されている未分化大細胞リンパ1

1乱患者を対象とした｡注6)逆正弦変換に基づく方法で算出した倍額区

間｡一方､二項分布に基づく正確な方法(ClopperPearson法)で

割出した90%倍額区間は

493%-963%であった018.薬効薬理*18

.1作用機序ALだ融合遺伝子臓性の非小細胞肺癌及び未分化大棚砲

リンパ腫では､AL玉(チロシンキナーゼ活性が異常に克適して

おり､癌化及び艦砺増確に関与している｡7レクチこプは､ALI(チロシンキナーゼ活性を

阻審することにより､AL府汲合退任子相性の櫨癌細胞の増科を抑制する1

9㌧18.2抗且窮癌効果アレクチニプ及び主要代謝物(M1

4)は､ALK融合過伝子陽性のヒト非′ト調胞肺癌内果NCI-H

2228甜1胞株の祁胞相継を抑糾したLll｡まJJ二､7レクチニプは

､NCトH2228細胞経を皮下移植した盈症似合塑免疫不全マウスにおいて､Jl.Tl

額増殖抑制作用を示した19,㌔19.有効成分に関する理化学的知

見一般的名称 7レクチニ

プ塩酸塩(AlectlnlbHydrochlorlde)

(JAW)化学名 9-Etlly卜6,6-dlnlethy卜8-【小(morpholln

-4-yl)pIPerldll11-yHll0)こ0-6.ll-dlhyd

r0-5Hbenzo【b】carbazoie13-carbonltrile

monohydroclllonde分子式 C九一日ふl

N-O2トrCl分子払 51908性 状 白色一郎赤みの白色の粉末又



ll)ヒト主冥代謝物のALKに射する阻審活性(2014年7月4日承級､
CTD26223)

12)MorcosPN,etalJC】inPharmaco12018,581618-28
13)ALC-ALCL試験の薬物動態の成穎(2020年2月21日承級､CTD
27222)

14)MorcosPN.etalCllnPharmacol工)rugDev2017,6
280-91

15)MorcosPN,etalClmPharmacoIDrug工)ev2017;6
388-97

16)SetoT.etalLancetOnco12013.14590-8
17)HldaT,etalLancet2017.390.29-39

18)ALCIALCL試験の有効性の成親(2020年2月21日承汲､CTD
2543)

19)Sal【amotoH,etalCancerCelZ2011,19679-90

24.文献請求先及び問い合わせ先
中外製嫌株式会社 メデイか レインフォメーション部

〒103-8324 釆京都中央区6本棉室町2-1-1
1砿雷舌0120-189706
Fax0120-189705

https//wv,,wchugarpharmcojp/

26.魁造販売業者等
261裂造敗売元
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**2020年2月改訂(終3版､効能変更)

*2019年9月改冨丁

貯 法 室̀温保存

有効期間'24箇月

汰)法 窓-医師等の延方魂に上り使用すること

抗悪性腫癌剤/チロシンキナーゼ阻害剤

エヌトレクチニブカプセル
劇薬,処方簸医薬品也)

t3ズリートレクもプセル100mg
E)ズリートレクもプセル200mg
ROZLYTREKec｡psules

一.箇告本剤は､架急時に十分対応でき

る医療施報において､がん化学判断される症例についてのみ授与することクまた､

治療開始に2.禁忌 (次の患者には投与しないこと)
本別の成分に対し過敏症

の既往歴のある患者販売名
100

Lng 2(沿m首有効成分. 1カフ■セル中

1カプセル中涼加剤
軽質無水ケイ酸

酸化鉄 女､酸化チタン､紫色5

号販 売 名 1∝)mg 200mg

剤 形 硬カプセル 硬カプセル色 調 うすい紫

色 明るい費赤色外 形 ⊂:工琴) ⊂コ宣二)号 数 2

号 0号質 盈 286mg

546mgENT100 ENT200*

*4.効能又は効果OJVT,7Wr融合過伝子陽性の進行 ･再発の儀形癌

OROSl融合造信子碍性の切除不能な進行 ･再発の非小細胞肺癌5.効
能又は効果に関連する注意く〟77TJmA含過伝子陽性の進行 ･

再発の鼠形癌)5.1本剤の手術の補助療法における有効性及び安全

性は確立していない｡

5.2抵床竃式験に組み入れられた恩者の癌嘘等について､｢17践床

成顔｣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､本剤以外の治療の英掛 こつい

ても慎重に検肘し､適症恩者の選択を行うこと｡5.3十分な経験を

有する病理医又は検査施設により､N7淀だ融合遺伝子陽性が確霞汲

された患者に投与すること｡検査にあたっては､永放された体外

診断葵等を用いること05.4本剤を/j､児患者に投与する王家に

は､臨宋試験に組み入れられた恩者の年齢について､｢9_7小児等｣及

び ｢17臨宋成横｣の項の内容を熟知した上で､本剤の投与の可否を偵蕊に判断すること｡ 紳osJ融合迫伝子顧性の切除不角巨な進行 ･再発の

非小細胞肺癌)**5.5本剤の術後補助療法における有効性及び

安全性は確立していないo**5.6十分な

経験を有する病理医又は検査地雷削こより､RO51融合遺伝子砕性が確認された患者に投与すること｡検査にあたらては､

永配された体外診断薬等を用いること｡**6.用法及び用盈く〟欄

合過信子陽性の進行 ･再発の固形癌)ノ通常､成人にはエヌトレクチニプとして1日L回600mgを港口投与

する｡なお､恩者の状態により適宜減盈する｡通常､小児にはエヌトレクチこプとしで1日1回300mg/m3(体表面
積)を経口投与する｡ただし､600mgを超えないこと｡なお､恩

者の状態により適宜減蕊する｡小児恩者の用意 (300mg/m2相 1回経口

投与)く斤OSl融合適伝子陽性の切除不能な進行 .再発の非小紙胸

肺癌)通常､成

人にはエヌトレクチェアとしてlE11回600mgを経口投与する｡なお､思考の状態により適宜i成定する0

7.用法及び用藍に関連する注意7.1他の抗悪性旺癌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｡**7.2本剤投与により副作用が発現した協合には､以

下の基準を考慮して休蕪 ･液盈 ･中止

すること｡成人

患者の場合 滅盈 ･中止する二賂合の投与盈小児患者の場合 液盈 ･中止する協合の投与盈 W
W 敵合遼伝子陽性の進行 ･再発の固形癌

の場合)体蒙面積 (m2) 減食レベル 投与盈0.43-0.50 通

常



俸安両帝 (m2) 減盈レベル 投与

盈0.81-i.10. 通常投与盈 3CO
mg′日一次減食 20
0mg/E]二次減食

1∝Img′日中止 loom

首/日で忍窄性が待ち1.ll-1.50 通

常投与盈 4(氾m藍/冒

一次減盈 ･ 300mg/日二次織

豊 L200mg/日を過5日投与中止 200

mg/日を過5日投与で忍与中止するo

≧1_51 通常投与款

600mg/日一次減数

400mg/日二次減盈

200m酔′日 .中止 200mg/日で忍容性が得ら

過5El投与及び週3日投与の投与間婦は以下を参考

とすること｡過5日投与 月曜､水曜

､金曜､土曜､日曜に投与週3日投与 .月

曜､木曜､土曜に投与･刷作用に対す

る休薬､城蕊及び中止基準副作用 Grade塩ー 処恩

心臓陣容 (QT全Grade

復するまで休恭し､回役後､1用

QT間隔延長 Grade2の場合

回復するまで休帝し､回筏後､

Grade30)%% 休薬する.

愛して投与再開

する○ レベ

ル減盈して投与再開す

る〇･7日以内に由複

投与中止する

.Grade4の場合 投与中止する○

置監知陣容､運動失調 二賂合

して投与再開する○

失神 全Grade

貧血又は好中球 GradC3の場合

減少

投与再開する○Grade4の場合間質性肺

疾患 場合

やせ 投与中止するO 郵作用 Gra

de吐) 処怒学的奄性 堵せ

法)GradeはNCI-CTCAEver403に準じる｡

8.墾要な基本的注意8.1心臓陣容があらわれることがあるので

､本剤投与開始前及び本剤投与中は適宜心境能 (心電図､心エコ

-響)､CK等の検査を行うなど､恩者の状態を十分に確級すること｡

[111.1参照コ9.特定の背景を有する患者に関する注意

9.3肝機能椿事患者エヌトレクチエプは主に肝臓で代謝

されて排捜されるため､肝接触簡齢 まエヌトレクチこプ及びその主活

性代紛物h,.r5の血安中洩慶を上昇させる可能性があ

る,,なお､肝機能陣容患者を好象とした臨床試験は爽施していない｡

9,4生殖能を有する者9,4.1妊娠可能な女性患者には､本科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[95参照〕**9.4.2バー

トナ-が妊娠する可能性のある男性患者には､本邦投与中及び投与

終了後｣定期間は適切な避妊を行うよう緒尊すること0[1522参照〕

9.5妊描

妊婦又は妊娠している可静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｡ラットを用いた

試験において､外衣及び骨格異常

等が報告されている｡[94.1参照コ9.6

授乳婦授乳しなレに とが望ましい｡乳汁移行に関するデータはな

いが､主括性代謝物であるM5はBCRPの遊資であるため､乳汁移

行の可能性がある｡**97小児等

(〟〃7〝融合退信子陽性の進行 ･再発の固形癌)小児琴に製造販売用製剤である本剤を投与した抵床試験は爽施し
ていないaまた､

4歳未潤の忍者に対する本剤の用法及び用畳について､十分･な検肘は行

われていないo(庁OSl融合遼伝子陽性の切除不能な進行 ･再発の非小紙胞肺癌)

/J､児等を対象とした臨床試験は

実施していない｡10.相互作用

本剤は､主にCYP3A4によって代謝される｡また､本剤はCYP3

Aの阻審作相を示す｡[164参照〕

10.2併用注意 (併用に注意する

こと)薬剤名等 秩序 .危険田子



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隆を行うこと｡*11.1重大な副作用

ll,1,1心腹陣容 (30%)心不全,心皇性期外収縮､心筋炎等の心腹陪審があらわれること

がある｡[81

参照〕ll12QT間願延長 (12%)ll,1.

3認知陣容､運動失調 (274%)認知陣容､錯乱状態､精神状態変化､記憶降寄､

幻覚､過勤失調､梼滑降啓噂があらわれることがある｡ll.1.4間質性肺疾

患 (12%)ll.

2その他の副作用15%以上 5%以上- 原皮

不明柵神ヰ埴キ 味覚異常(42.3%)､末 梢 性 皇琵将､不眠錯感覚 ニ ュー一口パ

テ -､感覚鈍麻､知覚

過故 症､失神消化著景 悪 心 ､畷
吐 ､鞍下内乾燥 胃食

道逆流痛､放屈､口内炎､消化不良､食東膨満柄 (27

.4%)泌尿路 血中クレアチニン増加 尿失額､尿路感染

肝王政 AST増加､ALT増加 A
1-P増加､血中乳酸

脱水発酵索増初血液

貧 血､好中球減少､白血球減少 リンパ味滅少､血小板減少

循環器 低血圧皮膚 発 疹､皮膚乾燥

そう軽症､皮膚癌痛､反応関節痛 ､筋 肉痛

､筋力低下 筋塩縮､筋

骨格稀 J酔折呼吸器 呼吸困難､胸水､咳敗 肺感染

RR 霧視 一変明代謝 高尿 酸血症 高ナト

リウム血症甲状腺機能低下症 注)

発現頻度は国際共同第Ⅱ相試験 (STARTRE:-2試験

)の〟7瀧児1敬合浪イ云子協性の固形癌

患者及びか051融合泡庶子陽性の非小細胞肺癌恩者の結果より奔

出した｡15.その他の注意15.2非臨床試験に基づく情報

**15,2.1幼若ラットにおいて､接脚蚤

露盈未満に相当する用畳で中枢神経感性及び成長発達遅延 (体重増加畳
の減少､大腿周長の減少､性成熟遅延及び神経行動学的検査におけ

る反応時間の延長等)那報告されている】)｡
15.2.2ラットを用いた小核試

験において臨床曝露蕊の約37倍に相当する用免で陰性で

あったがJDVILro染色体異常試験において臨床曝蚤登の約8

6倍に相当する汲皮で輿数性誘発が粗告されている2)｡[942参照】

16
.
凄さ物動態

16
.
1血中濃度

16
.
1
,
1単EiE投与

El本人健康成人男性に本則600mgを空腹時に単回経口投与したと

きのエヌトレクチ二プ及び主清性代謝物M5の血牧中過度推移及び

薬物動態パラメータを以下に示す3㌧

El本人健康成人男性に本邦600mgを空腹時に単回経口投与したと

きのエヌトレクチ二プ及び主情性代謝物M5の皿旋中波度推

移 (辛均億士簡単偶差.n=12) -く-エヌトレクテエフ●-

I-hlS約1弛畑湖(vton

rTE)以遠÷拡TF

投与挽時間(ll)日本人健康成人男性に

本剤600mgを空腹時に単回経口投与したときの血饗中エヌトレクチニプ及び主

活性代謝物M5の茶勤勉1L.Siバラメ-タ旺1､T T.1枚(h) CHl沈(nmo1/L) tl′2(b) AUCin
f(nmo】/L.也)エヌトレクチこプ 3.00 2170 18

.3 40800(n=;12) (2.00-5,∞)

(39.6) (196) (47.2)M5 ~ 3.50 430 40(206 126∝l(n-12) (3.00-5.00)(48.4) .5)



痛恩者に本剤600mgを1日1回ユ4日間反攻経口投与したとき

のエヌトレクチニプ及び主活性代謝物M5の血柴中温庇推移

(平均侶±標準偏差)

投与1日目 (n=18)

+ エヌトレクチエプ
+MS

Ⅷ

皿

m

帆

投与14日日 (n-15)

欄

洲
狐皿

へ
J

OゝtI三)邸感を戟項
投与枝時間t

hJ癌恩者に本邦60

0mgを1日1回14日間反復経口投与したときの血牧中エヌトレ

クチエプ及び主活性代謝物M5の苑物動態パラメータ法17

注2)n=16iA3)n=916.2吸収16.2.

1食事の影響健康成人男性45例に本剤600mgを食後(高脂肪､高カロリー食)に

単B]港口投与したとき､空腹時投与に対するエヌトレクチニブのCmaェ及びAUC.ziの

幾何平均僧の比 (食後投与/空腹時投与)[90%CI

]は､それぞれ1.06[0989､115]及び1.15[107,124]であったS)(外軍

人データ)016.3分布エヌトレクチニプ及び主活性代謝物M5

の血統蛋白結合率はいずれも99%以上であり､黄白結合率に射す

る燕物温度の影笹は認められなかった6)

(皿 I,JbID)｡健康成人男性6例にljc-エヌトレク

チニプ600mgを空腹時に単回潅口投与したときの分

布容積 (VJF)は､961Lであった7)(タ個 人デー

タ)｡ (4)16.4代謝本剤は､肝臓において､主とLtc

Yp3A4によって代謝され､エヌトレクチニプと同徳政

のキナーゼ阻審活性を示すM5が生成するBJlg)(血

塊TV)ら[10参照]健康成人男性6例に14C-エヌ

トレクチニプ600mgを空腹時に単国経口投与したとき､投与後24時間までの血祭中に

主にエヌトレクチニプの未変化体､N-グルクロン酸抱合停及び

M5が検出■された (血狭中の籍放射能に対する割合はそれぞれ686､18.6及び115%)7)(外国人データ)

｡16.5排池健康成人男性6例にlJc-エヌトレ

クチニプ600mgを単回経口投与したとき､投与後312

時間までに贋中-829%､尿中へ3.06%の放射能が排液された｡また､投

与後264時間

までに策中へ排他されたエヌトレクチニプの未変化体及びM5

の割合は､投与盤に対してそれぞれ35.7%及び221%

であった7､(外国人データ)｡16.6特定の背費を有する患者

16.6.1小児国際共同奔Ⅱ相試験 (STARTR

K-2試験)､海外解Ⅰ相試験 (STARTRK-1試験)及び

港外鰐Ⅰ/Ib相試験(STARTRl(-NG試験)に組み入れら

れた4歳以上の患者のデータを用いた母典団薬物動態解析の結果か

ら.小児患者に本剤300mg/m2を柑 1回反復投与した

とき,成人患者に本邦600mgを1日1回反復投与した

ときに付するAUC(エヌトレクチ二プ及びM5の和)の比は

､08-12の範囲内であった｡また､上官己の母集団

薬物動態解析の結果から､小児患者に本剤を体表面穂の区分ごとの用蕊で1

日1回反復授与したとき､成人恩者に本剤600mgを1日1回反復授
与したときに対するAUC(エヌトレクチこプ及び

M5の和)の比は､体表面塀

が043-050m2の範囲では065-074であった一方､体表面積が051-150m2の範囲では0.85

-128であった107｡16.7薬物相互作用16.7.1

イトラコナソール健康成人男性9例に､本剤100mg恥 をCYP3A阻審判であるイト

ラコナゾ-)i,と併用授与したとき､本邦のC.nat及びAUC

.｡Eの幾何平均倍の比 (併用投与時/単独投与時)[90%CI]は､それぞれ173[137､2.18]及び6

04[4.54､8

04]であった1エ)(外国人データ)｡[102参照]注4

)本剤の承認された用法及び用盈 (成人)は､エヌ トレクチニプとし

で1日1回600mgを経口投与である｡16.7.2リファンピシン

位騎成人男性10例に､本剤600mgをCYP3A誘沓剤であるリファンと'シンと併用投与し

たとき､本邦のCz,AI及びAUC.nLの幾何平均億の此 (併用投与時/単独投与時)

【9D%CI]は､それぞれ0444[0.353､0559]及び0233[0.184､0.295]

であった")(外国人データ)｡[10.2参照]16.7.3

ミグゾラム ゝ固形痛患者10例に､本剤600mgを1日1回反復投与時に

CYP3Aの基質であるミダゾラム2mgを単回併用投与したとき,ミダゾラムのC】mI及びAUClnEの幾何平均値の比 (併

用投与時/単独投与時)[90%Ct】は､それぞれ0.786

【0659､0.937]及び150[1.29､1

.73]であった12)(外国人データ)｡[102参府]1

6.7.4その他健康成人男性10例に､本剤600mgをp-gp基質薬であるジ

ゴキシン05mgと単回併用投与したとき､ジゴキシンのCmr及びAUCInLの幾何平均億の比 (併用投与時/単独投与

時)[90%CI]は､それぞれ128[0982､

167]及び118[1.06､132]であった131(外国人



与時)[90%Cl]は､それぞれ0.765[0.676､0.866]及び

0745[0.647､0859]であった14)(外国人データ)0

エヌ トレクチニプはp-gpの基質であ り､BCRP､

OATPIBl及びMATElを阻客した｡また､M5はp-gp及

びBCRPの基質であり､MATElを阻零した 15)(血tJT'ttv)｡

17.路床成績

17.1有効性及び安全性に関する拭放

く〟欄 合法伝子陽性の進行 ･再発の固形癌､GOST融合洩

伝子磁性の切除不能な進行 ･再発の非小細胞肺癌)

**17.1.1国際共同筋Il相試験 (STARTRK12試験)

18歳以上のNTRTT､ROSl又比4Lg融合遺伝子陽性の進行 ･

再発の固形癌患者を対象とした国際共同節Ⅱ相試験におい

て､NTm 合遺伝子陽性注1)の進行 ･再発の固形癌患者51

例 (うち日本人1例)に本刑1日1回600mgを経口投与した

結果､RECISTvcrilに基づく独立評価判定による葵効

率は569% (95%信頼区ZtfJ.423-707%)であった16､｡

注1)NT尺児̀融合遺伝子陽性は､核酸ベースの診断法を用

いて検査 された｡当該検査との同等性が確致され

た FoundationOneノbcD二Ⅹがんゲノムプロフアイ)i,が

コンパニオン診断恭等として製造販売承羅されてい

る｡

⑧FoundationMedicine.Inc (米国)登録商標

NTRノr融合遮伝子陽性患者の葵効率 (癌腫別)

癌皿 葵効率 (%)(95%僧親区間

)肉n蛋 6′13 46.2(19.22-74

.87)6/9 66.7(29.93

-92.51)乳癌 5/6 83.3(35

.88-99.58)5/6 83.3

(35:88-99,58)甲状腺癌 1/5 2

0.0(0.51-71.64)1/3

33.3(0,84-90.57)1

/3 ′33.3(0.84-90.57)陣
痛 2/3 66.7(

9.43-99.16)婦人科癌 1/2 50.0

月旦管寺現腹痛 1/1 100.0(2.50-100.0)

副作用発現原産は､905% (57/63例)であった｡主な副作用は､味覚異

常460%(29/63例)､疲労381%(2LV63例)､便秘28

6% (18/63例)､下痢2709も(17/63例)､浮動性めまい254% (16/63例)､末梢性浮膿25.4%

(16/63例)､体盃増加22.2% (14/63例)で

あったムまた､同試験において､ROSl阻客剤による前

治療歴のないRO51融合退任子陽性弧の切除不能な進行 ･再発

の非小細胞肺癌忍者33例に本剤1日1匝帽00mgを経口投与した結

果､RECISTver1lに基づく独立評価判定による爽効率は75.8% (95%信頼区間 :577-88.9%)であった

ユ7).注2)ROSl融合遺伝子陽性は､核敢ペ

ースの診断法を用いて検査された｡当該検査との同等性が確致され

た FoundationOne功cDx:がんケリ ムプロ77イル

がコンパニオン診断薬等として製造販究承監されている｡⑳Foljndat10nMedICine,hc.(米国)登録藩標

副作用発現額皮は92A% (97′105例)であった｡主な副作用は味覚異常390% (41/105例)､便秘362% し38/105例)､浮 劫性めまい32

4% (34/105例)､下約276% (29/105例)､体患増加267% (28/105例)､疲労21.0% (22

/105例)であった｡(〝7鯛 合浪伝子陽性の進行 ･再発の固形癌)17.1.皇海外第1/ib相㌍験 (STARTRK-NG零式駿)

22歳未満のNTRK､RO51又はdL∬融合遺伝子

陽性等の進行 ･再発の小児固形癌患者を対象とした海外弟Ⅰ

/Ib相試験において､NTRAm 合遺伝子陽性の進行

再発の小児固形癌恩者5



構造式

"3C､NLvIN
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散 点:198-201℃

20.

取扱い上の注意本剤は吸湿Lや

すいので､開栓後は湿気を避けて保有すること｡2
1.承認条件21.1医燕品リスク管理計画を祭走の上､

適切に実施すること｡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塊磯されるまでの間は､

全症例を対象に使用威

厳調査を爽施することにより､本剤の使用恩者の野党情報を把超する

とともに､本剤の安全性及び有効性に関するデ-タを早期に収集し､本剤の適正使用に必要な措置を放

じること｡22.

包装(口ズリート

レクカプセル100mg)30カプセル (バラ､乾燥剤入り

)(Hズリ-トレクカプセル200mg)90



11Ⅲ Lllll"llIE
*2020年 2月改訂(第1版､効能変更)

貯法 :室温保存

有効期間 3年 抗 悪 性 腫 療 剤/ALK注l)阻害剤
アレクチニブ塩酸塩カプセル
劇薬､処方轟医薬品B2)

アレセンサ詣プセル750mg
ALECENSA@Cz'psules

注1)A⊥K:如 pbstlCbTnphoma恥 e(未分化リン′咽 キナーゼ)
蔭2)注濫一正師琴の処方薮により蛭用すること

1.苛告1.1恵剤は､緊急時に十分対応

できる医療施設において､がん化学療法に十分な

知識 ･経験菅持つ医師のもとで､本横浜が適切と判断される症例についてのみ投与すること｡また､

治療脱胎に先立ち､盛暑又はその家族に有効性及び危険性を十

分説明し､同窓を得てから投手する

こと01.2太剤の投与により間琵睦月

遠夜恩があらわれることがあるので､初期症状(息切れ.呼吸国態､咳敵､発熱等)の確認及

び胎齢CT額盃等の芙施など､祝辞を十分に行うこと
｡輿常が諦められた鳩舎には不軌の給与を甲止するな

ど適切な処置を行うこと,また1､治荷初掛孟入院又はそれに過

ずる管理の下で､間質性肺疾患峯の蜜筋な副作用発頭に関する観察か

卜分に行うことJl8∴ 9,

1∴ ll.11番賂】2.禁忌 (次の患者には投与 しないこと

)21本剤の成分に射し過敏症の既往歴のある恩者22妊婦又は

妊娠している可能性のある女性[95参照〕3.組成 ･性状31

組成販売名有効成分 1カプセル中アレクチ二

プ塩酸塩161.33mgけ レクチニプとして150mg)添加剤

シデンプン販売名 i アレセンサカプ

セル150mg剤形 【 硬カプセルー色調 F 白色-費みの

白色外形 l ＼ココ ⊃号数 】 1号賓盈 l 4∝)

mg級別コ- ド ー

ALE/150mg*4.効能又 は効果OALK敵含選

伝子陽性の切除不能な進行 .再発の非小細胞踊癌○再発又は書経活性のAL欄

合退位子陽性の未分化大郷胸リンパ腫5,効能又は効果に関連す

る注意的L場 合過.伝子碍性の切除不能な追行 ･再発の非小細胞肺癌)*5.1十分な経験を有する病理医又は検査施設における検査により､

ALだ融合遺伝子陽性が

確認された恩者に投与すること｡検査にあたっては､萩致された体外

診断薬等を用いて測定すること｡52本剤の術後補助化学療法に

おける有効性及び安全性は確立していない¢(再発又は雄治性

のALK配合適伝子陽性の未分化大細胞リンパ腫)*53十分な経

験を有する病理医又は検査施設における検査により､ALK融合遼伝子陽性が碓配

された患者に投与すること｡ Uil*6.用法及び用盈uLK融合退信子陽性の切

除不能な進行 .再発の非小細胞

肺癌)通常､成人にはアレクチニプとして1@]3∞mgを1日2回

経口投与する｡(再発又は難治性のALK融合退伝子陽性の未分化大潮胞リ

ンパ腫)通常､アレ

クチ二プとして1回300mgを1E12回経口投与する｡ただし､

体蕊35kg未満の場合の1回投与藍は150mgとする｡8.重
要な基本的注意81糊%p牧師疾患があらわれることがある

ので､息切れ､呼吸困臥咳赦.発熱等の初主唱症状があらわれた場合には､速やか

に医療縫関を受診するよう患者を籍婦すること｡また､胸部C
T検査等の震施など､患者の状態を十分観寮することO必要に応じて動き

択血敢繁分圧(PaO2)､動脈血酸繁

飽和度(SpO2)､肺胞究動放血酸素分圧紋甚(A-aDO2)､肺

拡散能力lJ)leo)等の検査を行うこと｡〔12､911､11

11参月%]82肝機

能陣容があらわれることがあるので､本剤投与中は定期的に肝機槍検査を行い､患者の状態を十分に紋察すること｡〔9

3､11

12参照]8.3好中球減少､白皿稼械少時があらわれるこ

とがあるので､本剤投与中は定l那寸に血荘検袈(皿球数算定､白

血稔分断等)を行い､患者の状態を十分に観察すること｡【1113参照】

9.特定の背景を有する患者に関する注意91合併症 ･既往歴

等のある患者9.1.1間質性肺疾患のある患者又はその既往歴のあ

る患者間質性肺癌恩が苑現又は増悪するおそれがある｡[12､81､

1111参照〕9.3肝権能随審患者肝機能陣容が増悲するおそれがある｡【82､ll12参照]

本剤の血洗中温度が上昇するとの報告がある.[16.6L参照〕

9.4生殖能を有する

馨妊娠可能

な女性には､本剤投与中及び投与終了後-走朋間は適切な避妊を行うよう指導すること｡[95参照

〕9.5妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しないことO動物爽験(

ラット､ウサギ)において､旺 胎児の死亡､淀産､円抜異常､骨格変異等が報告されている｡[22､9



TO.2併用注意(併用に注意すること)

薬剤名等 機序 .危険因
子CYP3A阻審荊

等

作用発現に十分

注意すること○ す

る可能性がある○CYP3A誘移荊

低下 し､本邦の有

効[16.7.1参照]

る可能性がある.

ll.副作用次の制作用があらわれることがあるので､観察を十分

に行い､異常が配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霊大な

副作用all.1.1間質性肺疾患(5

3%)〔12､81､911参照]11.I.2肝機能随審(頻

度不明lAST､ALT､ビリルビン等

の増加を伴う肝機能降客があらわれることがある｡[82､

9.3参照]*11.1.3好中球減少(ユ11%)､

白血球減少(82%)[83参照]ll1.4消化管穿孔(

頻度不明)異常が罷められた場合には､内視鏡､腹部Ⅹ歳､

CT等の必要な検査を行い.本邦の投与を中止するなど適切な処置を行うこと

oll1.5血栓塞栓

症(頻度不明)肺塞栓症等があらわれることがある,ll

.2その他の副作用l5%以上 5%以上-15%未満 5%未満 頻度不明

精神神経系 味 覚 異 常(23A%)

頚痛 末梢性キュー

ロバチ-,不眠症､傾眠消化静 心､下

部 吐､歯周病､腹痛循

環器 T波逆転呼吸器 上気道感染: 欺､肺炎､肺感染､気胸血液 貧血 少 血小板数減

少皮膚 発疹(24_6%) 皮膚乾

燥､ざ癒棟皮輝炎､爪の降客､爪圏炎､手番 .足底発赤

知覚不全症候群､そう棒症､湿症筋骨格系

筋肉痛 関節痛､筋塩節 (2) 1

5%以上 5%以上～15%未満
5%未満 妬皮不明肝臓 血中ビリルビ

Al′T増加､血 硬 化 低値 管ン増加､AST増加 中A1-P増加 炎､LDH増加腎既 血中クレアチニン増加眼 限乾燥､結膜炎､安粒腰､紫斑症その他

】血中CX増加

倦怠感.浮腹 発熱

､血中 トリグリセリド増加､高尿酸血症､疲労､中耳炎､勝脱

まい､食欲減退､血中ブドウ糖増加､血中マグネシウム減少､,細

菌塩溶出血､高リン酸塩血症14.適用上の注意141薬剤交付時の注意

PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用する

よう櫓希すること｡PTPシートの誤飲により､硬い鋭角部が

食道粘股へ別人し､更には穿孔をおこして横幅洞炎等の遜矯な合

併症を併発することがある｡*15.その他の注意15.

2非隠床試験に基づく情報避伝磁性試験において,輿致性誘発作用

が寛邑められたが､遺伝子突柊変異誘発性又は染色体斯道興偉誘発値

は盟められなかったい｡ラットを用いた反筏投与萄性試験において､切歯へ

の影響(白色化及び

短節)並びに大腿骨及び胸骨への彩響(活性化破骨細胞の相加及び骨梁の減少)が紘

められたが､臨床推頻用盈での曝露蕊の19倍相当では認められなかった

2､｡16.薬物動態16.1血中濃度16.1.1反筏投与150mgカプセル又は20/40mgカブセ)i,払いを用いてALg融合遮伝

子陽性の非小細胞肺癌患者34例に1回300mgを空腹時(投与前2時間､投与後1時間絶食)にlEl2回10日間反復港口投与

したときの血祭中アレ//チこプ波底の推移と薬物動態パラメータ､20/40mgカプセ

ル浅11に対する150m gカプセルのC に,aZ､A
UC1 兆.の

牲何平均値の比

及びその90%倍額区間を以下に示した3)00-020/･10lllJIカプ

セルー-+1SE)rn拓カプセルつttJ

PrJ)鷲/.;i･4ユL各獣毛 iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii0051 2 4



300mg1日2回反復経口投与時(空腹時)の血簸中アレクチニプの

薬物動態パラメ-タ(平均値j=標準偏差)

N T.nⅡ(h) C.TuLX(ng/mL) AUCLA且t(ng.h/mL) tl′2

(h)150mgカプセル 34 4.54±1.87 390±103 3230±914 13

.4土8.15a)20′40mgカプセル 34 4.20土1.77 460±122 3710±1040 12.6土4.94b

)a)N=21,bJN-2320/40mgカプセルに対する150mgカプセルのAUChnt及びCmLlの幾何

平均値の比及びその90%倍液区間

倍額区間AUCl払t 0.8

68C nln

l 0.84616.2吸収1621食事の影響(1)150m

gカプセルを用いてAL,打抱合遊伝子陽性の非小細胞肺癌思考31例に1回
300mgを空腹時(投与前2時間､投与後1時間絶食)又は食後に1日2回

10日間反復経口投与したとき､T,naxは食夢の影響を受けなかったが､AUC､CzTn工は空腹時

投与に比べて食後投与でおよそ1.2倍に増加したユー｡(2)20/40m
gカプセル盤lを用いて､ALぷ汲合遺伝子陽性の非小淵胞肺癌患者6

例に300mgを絶食下(投与前10時間､投与後2時間縫針叉は

免役に単回産口授与したときの血賛申7レクチニ7'聴皮の推移を以下の臥 二示した

｡また､20/40mgカブセ)i,也1)を用いて20-30Omg･出を単河､

1日2回21EIFul反復投与時の食聯条件別の恭敬助態パ

ラメータを以下に示したo騨回投与時は､食後投与でAUCとC,naxはともに

､絶食下投与のおよそ18倍に増加し､Tz.止の平均億も食後投与で5

89時間に延長しJた｡なお､反復投与開始から8EElまで

に血祭中アレクチこプ浪皮は定常状態に遥することが示され､反復投与時

のアレクチニプの体内動態では1回20mglE]2回投与から1回300mg1日2回投与の範囲で線形性が紀められた日､9

b O絶免下弦与

･- + 女E兵役-I｢針 閏 i- 二言叫O LL 8 211 32 48

72時間fh)

300mg阜回葎口投与時の血祭中アレク

チニプ濃度推移(平均値±標準偏差)

単国表葦口投与時の血祭中アレクチニプの

薬物助惣パラメータ(平均値±標準偶差)投与盈 食事条件 N Tmal(h) C,,.紘(ng/mL) AUC0-72(ng.h/mL) tlJT

(h)20ntg 籍魚下 1 5.97 4,52

143 42.440mg 絶食下 1 3.9

7 12.3 248 26680mg 絶食下 1 3.98 41.4 670 16

1160mg 絶食下 3 2.62±1.18 60.3土42,2 1030±717

22.3±6.88240mg 絶食下 3 2.69土1.21 58_6土15
_6

920±341 17土5714食直後 3 4.63±1.08 118j=52.2 2200土80

4 17±2106 (3) 投与盈 食司を条件 N T.naz(h) Cmax(ng/

mL) AUC〇一72(ng.h/mL) tl′2(h)3α)mg 絶食下 6
2,38±0_799 84.1±35.8 1540±56

0 19±1395食直後

6 5.89士2.07 162±63.6 2700士1030 16±44141日2回反復経口投与時の血焚中アレクチこ7'の薬物動態パラメータ

(平均侶j=標準偶差)1回投与盈 食翠条件 N T.
n旺(h) C,nat(ng/mL) Au°(卜エ0

(ng.h/mL) tl々(h)20mg 空腹時 i 4.00 25.5 220 39.1

40mg 空脂時 1 3.83 63.9 479 9▲3780mg 空腹時 1

2.CX) 150 1310 14,1160mg 空腹時 3 4,61

土1.15 300土104 2310土598 15.1j=2.04tJ240mg 空腹時 3
3.33±1_15 385±100 2970士937 20.9土

15,8食直後 3 5_24±1.13 380±82.8 3300

j=838 18,5b:.300mg 空腹時 6 3.99±2.17 575±322 4970±3260 12.4
±3.17C)食直後 6

5.32

土1.58 528±138 16.5土3.83dJ江､N

-2.bJN=1.亡●N=5dN-316,22バイオアベイラビ

リティ健頗成人6例を肘象にアレクチ二プ6〔Dmd吏2を単B]経口

投与したときの種村的

バイオアベイラビリティは約37%であった6一(外国人データ)｡

`163分布htultrD試験の総見,アレクチ

ニプのヒト皿幾蛋白結合牢は99%以上であり､主にア)i,プ

ミンに結合し､al･酸性樺蛋白への結合はほとんど認められなか

ったrJ｡また､ヒトにおける血.昧移行率は的S0%であった8-

O白色ラyトにZIC柊胎7レクチニプをIrng･′kgの用畳で

単回経口投与したとき､放射能は各姐終に速やかに分布し､ハ-ダ-脇､副

腎､肺､褐色脂肪組織及び肝筏に高い分布を示し､大脳､小脳､脊髄

への分布も確致された｡有色ラットに14C横取アレクチニプをlo

ng/kgの用濠で単国権口投与したときメラニン含有組織であるブド

ウ股及び有色皮膚に滴い放射能が検出された9.16.4代謝I7日EE7･0代謝試験
の籍衆､アレクチニプはヒト肝隣に33いて､主にcyp3A4により代

謝されて主要代謝物fM-4､モル7*リン部の閉環後､脱アルキル化した化合物

)を生成することが示されたM｡また､入pト4は､アレクチニブと同程度のALKチロシンキ

ナーゼ阻審活性が示された11'｡20/40mgカブ七)i,注

l)を用いてALだ融合遺伝子陽性の非小細胞肺癌患者6列に1恒は00mgを空腹
時又は食直後に1日2回21El間

反復経口投与したときのM14のAUCLLIO(平均侶±軽率偶差)は､それぞれ1980±596ng･h/mL及び2030±563ng h/mLで

あった｡未変化糾こ付するM-4のAUC… の比率(平均値±標準偶差)は空腹時及び食在役投与時でそjtぞれ472±158%及び4

98±131%であった4㌧165排池健康成人6例を対象に1'rc一輝弛アレクチ二プ600mgtE2,を幾回経口投

与したとき､投与から168時間までに投与放射能の98398が回収され､巽中に978

%､尿中に0467%の放射能が排総されたOまた､未申及び尿中

に排推されたアレクチニプの未変化体は､それぞれ投与蕊の84.

0%及び01%未満であった61(外国人データ)0166特定の

背恩を有する患者166.



健康成人に対する中等皮の肝横槍障審患者におけるアレクチ

二プ薬物動態パラメータの艶何平均値の比及びその倍新区間

薬物動態 化合物 億廉成人に対する肝機能陪審恩 龍何平均佃
の比パラメータ 者の幾何平均億

の_也AUCO-～ 未変化体 1_60 i.05-2A3ft,謝物(泊-4) 0_806

0,502-1.30未変化体+M-4i由) 1

.36 0.947-1.96C,nnX 未変化体 1.28 0.865-1.B8代謝物(M

-4) 0.646 0.362-1.15未変化体+M-41J-3) 1,16 0,786-1.72

健康成人に付する盈庇の肝機能陣容患者におけるアレクチニ

プ薬物動怒パラメータの幾何平均億の比及びその信頼区

間化合物パラメータ の比 の90%

信頗区間iAUCD-A 未変化体 2.20 1.3:卜3_69代謝物(M-4) 0_656

0,269-1.60未変化体+M-4塩3) i-76 0.984-3.15

Cntは 未変化備 1.00 0_

551-1,83

代謝物(M-4) 0.608与慧 欝 0.

981 0.517-1,86串T66.2小児等再発

又は薙治性のALK融合遺伝子陽性の未分化大雄胞リンパ狐小児患者(6歳以上15

歳未満)4例を対象に､アレクチニ71回3COmg(体lTt35kg以上)あるいは150mg(体箆35kg未

満)を1日2回21E間反筏経口投与したときの血祭中アレク

チこプの乗物動態パラメータを以下に示した13､｡

1日2回反筏溝口授与時の血祭中アレクチニプの薬物動態パラ

メータ(平均億±標準偏差)T67第物相互作

用16.7.1CYP3A誘惑剤優駿成人24例を対象にCYP3A誘導

期であるリファンピシンの併用がアレクチニプ600mg軌単

回投与時の蕪物助腰に与える､彩轡を検紺した庶衆を表に示

すllt.(外国人データ)｡[10.2参照]CYP3A誇将剤の非併用時に称する併用

時の7レクチニプ藤物動態パラメータの幾何平均個の此及びその信



注1)免疫組織化学典色(IHC)法及び蛍光tllSfEuハイプリダ
イゼ-ション(FISH)法を用いて､又は逆転写ポリメ

ラ-ゼ連鎖反応(RT-PCR)法を用いて検査された｡

IHC法としてヒスト77インALKIAEPbキアトが使用さ

れ､コンパニオン診断薬として製造販売承置監されている｡

また､FISH法として研究櫨関で確立された検査法が使用

され､当該検査法との同等性が碓放されたVysis◎ALE

BreakApartFISHプローブキットがコンパニオン診断薬

として製造販売承詑されている｡

17.1.2回内需Ⅲ相試験(JO28928試験)

化学療法未治療又は1レジメンの化学療法歴を有するALK
融合遺伝子陽性fL.)進行 .再発非小細胞肺癌患者207例を対

象に､クリゾチニプ1回250mgを1E12回連日経口投与する

群と､本科1回300mgをIE]2回連日経口投与する群を比瞭

した第Ⅲ鯛非百枚ランダム化試験を実施した｡主賓評価項

目である独立判定校閲評価による無増悪生存期間は以下の

とおりであった17J｡

注2)ヒス ト77インALKIAEPLキット(王HC法)及び

VysISやALKBreakApartFISHプローブキット(FISH

法)を用いて､又はRT-PCR法を用いて検査された｡

ヒス ト77インALK】AEPBキット及びVysIS'E'ALK

BreakAparLFiSHプロープキットはコンパニオン診

断主隆として私道販売承詑されている｡

rrJ.I.'jt....近
iJTb.ELZr1

1 3 6 9 12 15 1合 2L 24 27

試

問tF‖くリスク脚 大きさ>本納 u31 氾 7E) 4
9 3L. 27 9 1 O eク1)I/チニプ評 皿 S6 芯 d 2

! u 4 凸 ウ O独立判定樹詞評価による蕪増悪生存期間のKa

pkur-Mel町曲線無稽恩生存期間注31非劣性マージン

12注4)層別L

og-rank検定､非劣性検証後に階層手順で英施した優

越性検定副作用発現頻度は､88Sワも(91′10

3例)であった｡主な副作用は､便秘311%(32/103例
)､味覚異常184%(19/103例)､血中CK増加16

5%u7/103例)､血中ビリルビン増加､発疹各107%(ll/103即 ､AST士朗ロ､筋肉痛各97%(10/LOB

例Jであった｡(再発又は繁治性のALK配合退伝子陽性の未
分化大細胞リンパ腫)*･17.13国内第Ⅱ相試験(ALCIALCL試験

)6歳以上の再発又は韓治性

のALK融合遭伝子陽性itF'の未分化大細胞リンパ腫患者10例を対

象に､本剤を体重35kg以上の患者には1回300mg.停盈35
kg未潤の恩者には1匝】150mgをそれぞれ1日2回連

日経口投与した｡主翼評価項目である中央判定要員会による爽

効率は800%(両側90%倍親区陶 .562-9599も)注Gで あっ

たia)｡なお､拳軌 こ設定された開催は50%であった

｡副作用発現頻度は､1000%(10/lo飼)であったO主な副作
用は､斑状丘疹状皮疹400%(4/lo飼)､上気道感染､気管
支炎､血中AトP増加各300

%(3/10例)であった｡ (5) 注5)mc法により

､AL∬敬合適任子陽性であることが敏弘学的に確定

診断されている未分化大弧胞リンパ腫息巻を対象とし

た｡注6)逆正弦変換に基づく方法で算出した信頼区間｡一

方､二項分布に基づく正確な方法(Cropper-Pearson法)で

算出した90%倍額区間は49.3%-963%であった｡

18.薬効事理*181作用機序ALK酸倉遺伝子陽性の
非小用胞肺癌及び未分化大細胞リンパ腫では､ALKチロシンキナーゼ活

性が興億に先進しており､癌化及び腺癌増殖に関与している

｡アレクチこプは､A工瓜チロシンキナーゼ活性を阻客することにより

､ALだ飯食選任子陽性の艦塀細胞

の増殖を抑制する19)｡18.2抗腫爵効果アレクチニプ及び主要代謝物(M-

4)は､ALg敵合遺伝子陽性のヒト非小細胞肺癌由来NCトH2228細胞株の細胞増抱を

抑制した11㌧ また､アレクチ二プは､NCトIi2228細胞株を鼓下移植した盈症橡

合致免疫不全マウスにおいて､雁窃増殖抑制作用を示した19)O19.有効

成分に関する理化学的知見一般的名称 :アレク

チこ7'塩酸塩(AユectlnlbHydrochlonde)

(JAN)化学名 -91Ethyト6.6-di

methy卜81i4-(morphoILn14-yl)plpendm-トylト11-oX0-6.ll-dlhydr

0-5H-benzo【blcarbazole-3-carbonltri

lemonohydrochlonde

分子式 :C御

玉もl_Tt;102･HCl分子澄:519.08

性 状 白色一発赤みの白色の粉末又は塊のある粉末である

｡2,2.2-トリフルオロエタノーJL,にやや溶けやすく､エタ

ノール(995)に壕めて溶けにくく､水､アセトニトリル及びアセトンにはほとん

ど溶けない｡構造式21 承認粂件阪鶴品リスク管理計画を発走の上､

適掛こ英施すること,2

2.包装28カプセル(PTP14カプセル×2)*23.主要文献1)遺

伝替佐試験(2014年7月4日森羅､CTD2664)21反復投与蛮性試験(2014年7月4

日永罷､CTD2､663)3)HldaT.etalCancerSc12016,

107 1642-64)AF-001JP試験の薬物動態の成講も2014年7月4日永紀

､CTD272221)5)食革の彩啓(2014年7月4El容認

､CT工)27_121)6)MarcosPN,etalX



ll)ヒト主翼代謝物のALKに対する阻審活性(2014年7月4EL承汲､
CTD26223)

12)MorcosPN.etalJClhPbarmaco12018;58.1618-28
13)ALCIALCL毎宅験の薬物動態の成壌(2020年2月21日永露､CTD

27222)

14)MorcosPN.etalCLmPharmacoIDrug工)ev.2017.6:
280-91

15)MorcosPN,etalCI帆PhamacoIDrugDev2017.6

388-97

16)SetoT.etaiLancetOnco12013.14.590-8

17)HldaT,etalLancet.2017.390L29-39.

18)ALC-ALCL試験の有効性の成潰(2020年2月21日承罷､CTD

2.543)

19)SakamotoH.etalCancerCell2011.19 679-90

24.文献請求先及び問い合わせ先

中外製粟-株式会社 メディカルインフォメーション揮

〒103-8324 究京都中央区日本橋室町2-111-

電宮古.0120-189706

Faxl0120-189705

https //Wwwchugai-pham coJp/

26.製造販売業者等

26.1製造販売元
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本中富馴こ伴う変更箇所 部

特定生物由来製品
処方等医薬品注)

血粧分画製剤 (液状静注用人免疫グロブリン製剤)

生物学的製剤基準

pH4処理酸性人免疫グロブリン

ピリヴイジェン⑳10%点滴静注5g/50mL
ピリヴイジェン⑳10%点沸静注 10g/100mL
ピリヴイジェン⑳10%点滴静注20g/200mL

貯 法 凍結を避けて2-25℃
で保存

有効期間.盤連日から36箇月
注l注敬一医師等の処方3;により陵用すること

Privigen⑳I()% LV･DriplrLftJSion5g/50mL

Privigcn⑳10%LV.DripInfusionlog/100mL
Pl･ivigen⑳10% I.V･DripInfusion20g/200mL

日本標準商品分類番号

本剤は､飴重なヒト血彼を原料として製剤化したものである○原料となった血帳を採取する際には､問診､感触症

関連の検査を実施するとともに､製造工程における一定の不活化 .

除去処理などを実施し､感染症に対する安全対術を言辞じているが､ヒト血液を原料としていることによる感熟症伝播のリスクを完全に排除することはできないため､疾病の治
療上の必要性を十分に検討の上､必要政小隈の使用にとどめ

ること○2.嫌忌 (次の息着には授与

しないこと)本剤の成分にショッ

クの既往歴のある.TLI.者3.組成 ･性状3

.1組成販宛名 静注 齢考5g/50mLlog/loomL 20
g

/ヱOOmL有効 人免疫
グロ 5g log log オーストリア.

ポーランド

成分 プリンG 及びス血添加剤
しプロリン l44g 2_&8g 5_7

6gpH調節剤汰)｢献血又は非献血の区別の考え方｣容J乱

3.2救剤の性状4.効能又は効

集○無又は低ガンマグロブリン血症○煉性炎症性脱牡性多

発根神経炎の筋力低下の改善○性性炎症性脱髄性多発頼神鮎 の遠地機能低下の進

行抑制 (筋力低下の改革が扱められた塘合)

5,効能又は効果に朗連する注意く慢性炎症性脱髄性多発牧神時炎の運動根能低下の進行 抑制)

｢傾性炎症性脱髄性多先般神経炎の筋力低下の改渉｣に対する本

剤の有効性が認められたものの､症状の再掘 ･再燃を

換り返している患者にのみ授与すること｡6

.用法及び用JLく無又は低ガンマグロブリン血症)通常

1回人髄疫グロブリンGとして200-WOm吐(2-(mlL)/kt!体lJI貢を3-4i蛸間隔で点滴静注又

は縫紋に静注する｡仏者の状櫨によって適宜増

減するnく慢性炎症性脱髄性多発租神経炎の筋力低下の

改善)通常､成人には 1日に人免疫グロブリンGとし

て400mg(4mL)/柏休場を
5日間連日点滴静注するDく使性炎症性脱敵性多発視神経炎の連取機能低下の進行

抑制 (筋力低下の改善が放められた蛾合))通常､成人には人免疫グロブリンGとして

｢1,000mg(10mL)他 体
正を川 ｣又は ｢500mg(5mL)/晦体誼を2日

間迎Fl｣を3過間隔で点滴静注する｡7,用法及び用

Aに関連する注意1払他生直し7･1舶 寸すると血圧降下を起こす可能性がある｡特

に無又は低ガンマグロブリン血症の患者には住家すること
｡rリ.7.1､日,21番照lく無又は低ガンマグ

ロブリン血症)7.2血滑1比Gトラフ低を参考に､榊



料等としていることに由来する感汲症伝播のリスクを

完全に排除することができないことを患者に対して説

明し､理解を得るよう努めること｡

82本剤の原料等となる血膿については､HBs抗原､抗

HCV抗体､抗 H IV-1抗体及び抗 HJV-2抗体が陰性であ

ることを確認 しているOさらに､プールした試験血燈

については､HIV-1､IIBV､HCV及びHAVについて核

酸増幅検査 (NAT)を実施 し､適合した血膿を本剤の

製造に使用 しているが､当骸NATの検出限界以下のウ

イルスが混入している可能性が常に存在する｡また､

ヒトパルボウイルスB19についてもNATによるスクリ

ーニングを実施 し､適合した血於を用いている｡

その後の製造工程であるデブスフィル トレーション､

pH4処理及びナノフィル トレーションは､HIV､

HBV､HCV等のエンベロープを有するウイルス及びェ

ンベロープを有 しない HAV､ヒトパルボウイルス B19

をはじめとする各種ウイルス除去 ･不活化効果が確認

されているが､投与に亦しては､次の点に十分に注恵

すること｡

血膿分画製剤の現在の製造工程では､ヒトパルボウイ

ルス819等のウイルスを完全に不活化 ･除去すること

が困難であるため､本邦の投与によりその感熟の可能

性を否定できないので､投与後の産過を十分に観察す

ること｡[9.15､916､95参照]

83現在までに本剤の投与により変異型クロイツフェル

ト･ヤコブ病 (VCJD)等が伝播 したとの報告はない｡

しかしながら､製造工程において異常プリオンを低減

し得るとの報告があるものの､】墾輪的なvcJD等の伝播

のリスクを完全には排除できないので､投与の際には

患者への祝明を十分行い､治療上の必要性を十分検討

の上投与すること｡

く慢性炎症性脱税性多発根神線炎)

84本剤による慢性炎症性脱髄性多発根神経炎の治療は原

因療法ではなく対症療法であることに留意すること｡

85ト慢性炎症性脱髄性多発根神経炎の筋力低下の改替｣
の用法及び用免で本剤を反復投与した場合の有効性､

安全性は確立していないことに留意すること｡

86｢慢性炎症性脱髄性多発根神経炎の運動機能低下の進
行抑制｣を目的として用いる場合､臨床症状の観察を

十分に行い定期的に継続投与の必要性を確認するこ

と｡また､,W統投与の結果十分な効果が認められず､

運動機能低下の再発 .再燃等を繰 り返す場合には､本

剤の継統投与は行わず､他の治療絵を考慮すること｡

87｢慢性炎症性脱髄性多発根神経炎の運動機能低下の進
行抑制｣を目的として本剤を継続投与した結果､運動

機能低下の再発 ･再燃が吉監められなくなった場合に

は､本剤の減免又は投与中止を考慮すること｡

9.特定の常長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

91.1本剤の成分に過敏症の既往歴のある患者
91.2IgA欠損症の患者
抗 lgA抗体を保有する患者では過敏反応を起こすお

それがある｡

91.3脳 ･心臓血管陣容又はその既往歴のある患者
大慶投与による血液粘度の上昇等により脳梗塞又は

心筋梗塞等の血栓塞栓症を起こすおそれがある｡

[9.1.4､98､1114参照]

914血栓塞栓症の危険性の高い患者
適宜減盈し､できるだけゆっくりと投与することが

望ましい｡大恩投与による血液粘度の上昇等により

血栓塞栓症を起こすおそれがあるol9I.3､9.8､

11.14参照]

915溶血性 ･失血性貧血の患者
ヒトパルボウイルスB19の感決を起こす可能性を否

定できない｡感汲した場合には､発熱と急激な貧血

を伴う盈蔑な全身症状を起こすことがあるo[8,2参

照〕

9.1.6免疫不全患者 ･免疫抑制状態の患者
ヒトパルボウイルスB19の感典を起こす可能性を否

定できない｡感熟した場合には､持続性の貧血を起

こすことがある｡〔82参照]

9.17心機能の低下している患者
大慶投与により､心不全を発症又は悪化させるおそ

れがある｡

918高プロリン血症 1型又は2型の患者
添加剤として しプロリンを含有するため､症状を悪

化させるおそれがある｡

9.2腎機能陣青息者

92.1腎陪審のある患者

腎機能を悪化させるおそれがあるO[日.I5参照]

92.2急性腎障率の危険性の高い患者

適宜減盈し､し,できるだけゆっくりと投与することが

望ましい｡[日15参照]

9.5妊婦
妊婦又は妊娠している可能性のある女性には､治療上

の有益性が危険性を上採ると判断される場合にのみ投

与すること｡本剤の投与によりヒトパルボウイルス

B19の感鞄の可能性を否定できない｡感致 した掛合に

は胎児-の瞬番 (流産､胎児水艇､胎児死亡)が起こ

る可能性がある｡[8.2参照]

9.7小児等
*又は ガンマグロZiL2重痘し

9,7.1投与速度に注意するとともに､経過を十分に観

察すること｡ショック等蛋傭な副作用を起こすこと

があるh｢7t､142.2参牌]

9.7.2低出生体重児,新生児､乳児､3歳未満の幼児は

臨床試験では除外されている∧

く唖性炎症性脱髄性多発租頼経炎)

9.7.318歳未満の患者は臨床試験では除外されてい

ゑO
9.8高齢者
患者の状態を観察しながら慎重に授与すること.-般

に生理機能が低下しているOまた､一般に脳 .心臓血

管障害又はその既往歴のある患者がみられ､血栓塞栓

症を起こすおそれがある｡[9.1.3､9.1.4､ll14参照]

10.相互作用
10.2併用注意 (併用に注意すること)



薬剤名等

いoなお､塵堕盈塗壁墜腰鑑査塾蛭並鑑査旦⊆塁j二星大盈療法(200mg爪g体盃以上)6カ月以上 (席捲感触僻痔ワクチン接種は11

と.

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､異常が誰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

五大な副作用ll.1.1アナフィラキシー反応
(頻度不明)ぴまん性紅斑を伴 う全身潮紅､胸部不

快感､頻脈､低血圧､噛p臥 将息.呼吸岡対し チア

ノーゼ等異常が認められた場合には､直ちに投与を

中止し､適切な処樫

を行 うこと｡ll.1.2溶血性貧血
(9jBi)本剤は抗 ∧及び抗 l)血紙型抗体を有す

るため､血液型が 0型以外の恕者-の大数投与により､

溶ihL性懲血があらわれる可

縫性があるoll.1.3無菌性髄膜炎症候群
(頻度不明)大魚投与により･.1無菌性酪l供炎の症状があらわれるこ

とがある｡ll.1.4血栓塞栓症 (
fLaB')大 鼠投与例でll'lL舷粘度の上界等により

､心筋梗塞､脳血管 怖省 (脳卒中を含む)､肺ヨ迄栓症､
深部請糾Wi血栓症等の血栓寒桧症があらわれる

ことがある｡[913､()14､(
)fi参照]ll.1.5急性骨
錐書 (吐塾 )投与に先立って患者が脱水状態にないことを

放?.Etするとともに､観察を十分に行い､

腎機能検査値(BUN.血洞クレアチニン等)の悪化

,尿盈減少が認められた場合には投与を中止し､適

切な処隆を行うこと｡[

9.2参照]ll.1.6肺水腫
(頻度不明)呼吸困難等の症状があらわれた場合に

は投与を中止し､適切な処紀

を行 うこと｡ll.1.7血小板減少
(傾度不明)ll.1.8肝機能錐音､発癌
(頻度不明)AST､ L̂T､ALP､γ-GTP､LDHの著しい

上昇等を伴 う肝機能障藩､蔚症があらわれる

ことがあるoll.2そ

の他の副作用05%以上 頻度不明は)

溶血､白血球減 貧血少症 同症､小赤血球症､

血′ト板増加症､好中

球数減少免疫系降零 過敏症

神経系陣容 傾眠､緊張性 頭部不快感

頭痛､副鼻腔

0.5%以

上 頻度不明注)回転性めまい

心汝椿事 動惇

頻脈血管略啓 祢血圧､低血 末梢血管幡 充血圧､ほてり

番､血管炎､潮紅

呼吸暑臥 胸郭及び縦隔陣容 呼吸閃紐､胸痛 胸都不快感､呼

吸時痔揃固膿時事 痛､下痢

高ビリルビン血症皮膚及び皮下 発疹､じん

麻 皮碑略啓組純略啓 疹､功

:状丘疹状 放E筋疫

箱 格稀

腎及び尿路随i

蛋白尿

､血中クレアチ

ニン増加一般.全身障 筋力低下､凶

位の状態 TfS,fi史

咽喉絞楯感｣汲基腰過重

蛭上明確炎 感臨床検査 アフニンアl

L､ノトランスフエラ -モグロヒン

-ゼ増加､アス ク-ムス訳牧眼性

トクリット減ノトランスフニラ-ゼ増加

少注)頻度不明は市順接の報告及び承諾PIされた

効他以外の貼床釈放に基づく12.鴇床検査結果に
及ぼす形甘木剤投与により血中の各概抗体が-峠的に上昇するた

め､血滴学的検査で偽陽性を示

すことがある｡また､本剤に含まれる赤血球型抗原に

対する抗体 (抗 A.抗 B及び抗 D抗体)により

､赤血.球型同和抗体の血消学的検査(クームス試験)に干渉すること

がある｡14.適用上の注意14,1薬剤的載時の
注意14.1.1室温程度に
戻した後投与すること｡14.1.2他の製剤との湿性は避けること

O1413本剤の希釈が必要な場合は､50,/oブ ド
ウ糖注射液を用い､無面的に希釈調製を行うことb

なお､希釈後は速やかに使用する

こと｡1414本剤は開



14.2.1不溶物又は浪濁が認められるものは使用しない

こと｡

14.2.2投与速度

く効能共通)
(1)ショック等の副作用は初日の投与開始30分以内､

また投与速度を上げた際に起こる可能性があるの

で､これらの時間帯については特に注密すること｡

[7.1､9.7.1参照]
く無又は低ガンマグロブリン血症)
(2

投与し､副作用等の異常所見が認められなければ､

旦主脳 】旦三途三_立上土工と主

とができるbその後の投与は､耐容した速度で開始

することができる｡

く性性炎症性脱髄性多発租神経炎)

(3)初回の投与開始から約30分は0.3mL/極体塵/時間で

授与し､副作用等の異常所見が認められなければ､

投与速度を48mL/也体重/時間まで徐々に上げるこ

とができる｡その後の投与は､耐容した速度で開始

することができる｡

16.捌 娘
16.1血中漉慶
く無又は低ガンマグロブリン血症)

国内臨床試験 L)において､′｣､児及び成人の原発性免疫

不全症候群患者 10例を対象に本剤を3適開閉又は4主壁

間隔で4カ月間静脈内投与した爪木剤の最終投与前の

血晒 Ⅰ色G トラフ値の平均値±標準偏差は､3過間隔投

主｣_L型⊥_二Ll吐吐LJJ｣呈上葺鎚型宣三｣_邑上皿 上皇
38㈱ ㌔

また､3過間隔投与及び4週間隅投与における血清総

lEG渦度推移は以下のとおりであった,,

く煉性炎症性脱髄性多発根神経炎)

国際共同第Ⅲ相試験 (多施設共同二重盲検試

験)2)において､Daylに導入用盈 (2g/kg体重

)を2-5日間に分割して授与し､その後 3週ごとに 1g/

kg体重の維持用畳を投与したところ､Dayl

(ベースライン)からDay5までに血清 IEC トラフ借

の平均値±標準偏差は12.7±3.2g/L(日本人患者

:154±31g/L)から33.2±69gIL
(日本人患者 :343±42g/L)まで上昇した｡Week7で､3週ごとに維持用盈 (lg/kg体

重)を 1日又は2日かけて投与する維持療法の2回

目の投与前に血摘 IgGトラフ値の

平均値±標準偏差は17.7±4.0g/L (日本人患者 :】86±26g/L)となり､そ
の後 week7からWeek

13(日本人患者 .weeklO)まで安定的に推

移した｡17.路床成織17.1有効性及び安全性に関する拭政 く無又は偲ガンマグロブリン血虚)17.

1.1海外策Ⅲ相多施投共同拭政小児及び成人の原発性免疫不全症候

群患者 80例を対隅で 12カ月間静脈内

投与した3)o患者あたりの急性一遍衝細菌感熟症の年



作用は､頭痛 19例 (9.2%)､悪心6例 (2.9%)､青春

血 4例 (I.9%)､発熱3例 ()4%)であった｡

く煉性炎症性脱髄性多発聴神経炎の運動機能低下の過行
抑制)

17.1.4匹l防共同車Ⅱ相拭Bkにおける無作為化前期脚の
維持療法

維持療法後の来院別のレスボンダ- (調整INCATス

コアの 1ポイント以上の改善と定義)の割合は以下

のとおりであった4)｡

レスボンダ-敬 日本人 全

体(%) (N=;15) (N:=

207)Week7 NA 13

5(65.2)WeeklO 6(40.0)

149(72.0)Weekl3 6(40

.0) Ⅰ51(72.9)また､IVIG休薬期間

のlNCATスコアの悪化及び本剤再安定化期間のIN

CATスコアの改替のみを考慮した場合､維持療法

期間の日本人患者のレスボンダ-率は 100.

0% (6/6例)であった｡lvIG桧原歴のある愚者の来院別のレスボン
ダー率 (調整ENCATスコア)(†毎外界IEI柏餅験 最大の解析対数鵜臥 国際共同節Ⅲ相妖艶 無作

鞄化荊安全性解析対蝕兆団)一一､-･胎外rl細目盲1次奴､JVIGさく1
JRbのある公告(zl113)･一･･･.･一･･･････rllにu(.rH17TiEJ川】.浪狼.lllで,tflLi鮒,<U)あるlB.普(nJ2O7

)ベースラインに･･_ 川 13 1ll.I-日-

.Lト副作用は201例 (日本人 14例を含む)中2

8例(139%､日本人2例を含む)に認められ､主な副

作用は､頭痛7例 (55%)､溶血3例 (15
%)､悪心2

例 (10%)であった｡18.薬効薬理18
.日乍用機序本

剤の作用機序は完全には解明されていないblB.2抗体活
性本剤に含有されているlEGは適切なFcエフェクター機

能及び Fitb機能を保持しており､本邦は広範Ef

)の細菌､細菌蜜索及びウイル

ス等に対して広いスペクトルの抗体を有

しているS･6㌦18.3脱髄性疾息モデルに対す

る作用本剤はラット実験的アレルギー性脳

脊髄炎モデルに対して症状の発現及

び進行を抑制した6㌧19.有効成分に関する

理化学的知見一般的名称 pH4処理酸性人免疫グロブリ
ン本質 :本剤は､L-プロリ

ンを安定剤として含有する高濃度人免疫グロブリンであ

る｡本剤は､25FLg/rr)L以下の

IgAを含む｡IgGサブクラスの分布は以下の通りである｡

IgGl 点2%

IgG2 之班毎

IgG3 ま%LgG4 呈墾20.

取扱い上の注意201外箱開封後は遮光して保存すること

｡202本剤は特定生物由来製品に該当することから､

本剤を投与又は処方した場合は､医薬品名 (販売名)､

その製造番号 (ロット番号)､投与又は処方した日､

投与又は処方を受けた患者の氏名､住所等を記録し､使用日

から少なくとも20年間保存すること｡21.乗取条件
医薬品リスク

管理計画を解定の上､適切に実施すること022.包漣

ピリグイジェン10%氏清静注5g/50mL lバイアル

ピリグィジェン10%点滴静注 10g/100mL lバイアル
ピリグイジェン1

0%点滴静注20か200mL lバイアル23.主賓文献

11社内旋料 :臨床薬理釈
放 (2020年mm月 dd日承認､CTD2.7.2.2

)21社内資料 .臨床薬理
釈験 (2019年3月 26日承認､cTD27.2.

2)31社内を料 :臨床概嬰 (2

020年mm月 dd日承認､CTD2732及び 27

42)fu社内資料 ･臨床概要 (20t9年3月 26

日承認､cTD27｣;3､274.2及び274.3)51CrartlCrM

‥etaZ WxSanEulnlS96,219200961社内資料 非臨床試験の概括評価 (

20【9年3月26E]飛躍､CTD24.21)

24.文献旅求先及

び問い合わせ先csLベーリング株式会社くすり

相談窓口〒107-0001東京都港区北青山一丁目2番

3号亀話 ･ot20-53

4-58726.製造購尭

榊26.1載進駐禿 (輸入)
csL

ベーリング株式会社東京都港区北

青山一丁目2番3号[献血又は非献血の区別の考え

方】献血又は非献血の区別は聾望剤の安全性の優劣を示
すものではありません｡この表示区別は､下
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劇薬

処方輩医第品泣)

抗芯性腰痛剤

イリノテカン塩散塩水和物 リポソーム製剤

オニバイド◎点滴静注43mg
Onivyd8°LV.tnfu8ion

貯 法 2-8℃で保存 (凍縁を避けること)
有効期間 36カ月

注)注意一医師等の処方毎により使用すること

t lZBを昏11従来のイリ/テカン

塩戟1急水和物糾剤の代位として本別を授与し

ないこと [81劉J.a.j｡12本剤の投与にあたっては､駅忠昭に十分対応できる広

郷施設におしヽて､がん化学療法に十分な知云験･縫紋を

持つ任那のもとで､本癖法が適切と判断される症例についてのみ茶箱すること｡また､治療

開始1=先立ち､jrA1番又はその符族に有効性及び
危険性を十分脱明し､同意を青

緑てから手を与すること｡(3投与に問しては､円儲 抑制､ui度の下痢等のji瓶 7:a副

作用が怒こることがあ

リ､ときに致命的な溝過をたどることがあるので､綿回に惚放接17f(血液梯賓

､肝i治能椴資､幣桝 1巨棉聴

許)を行うなど､頚骨の状態を十分にtl絶賛ぎすること は.2ーIl(

し 11i2珍iI.顎】ゥ2 蕪忌 (次の怒者には

授与しないこと)21本剤の成分に対 し過敏症の既往歴のあ

る患者2.2骨髄機絶相川のある瓜:G

骨錐庄機能抑R佃ミ咽悠して韮症感汝症等を併発し､致命

的となることがある｡23感染症を合併してい



73本剤投与により副作用が発現 した場合には､下記の基準
を参考に､本剤及びフルオロウラシルの波及等を考慮す

ること [82､1111､1112参照]｡

授与可能条件

投与予定日に確落し､当該条件を満たす状態へ回復するまで投

与を延期する.

注1) GradeはCTCAEversIOrL4
0に準じる.注2) 無力症及びGrade3の食欲嫁過を除く｡

投与再開時

の減盈基準前回の投与後に以下のいずれかの程度に済当する副

作用が発現した場合は､疾当するごとに､以下の減免方法に従って救急

する (r減盈時の投与盈)を参考にすること)｡副作

用 程度注】) 減盈方法注2)好中球減少

準少症 を1段階減免する

白血球減少 Grade3以上血小

板減少下痢その他往｣) Gr8de3

以上 本剤及びフルオロケラシ)レ注1) Grade
はCTCAEversion40に準じる｡注2)

レポホリナ-トは減免しないことが望ましい｡注3)
適切な榔吐療法にもかかわらず発現した場合｡注 4) 無力

症及び食欲秤退を除くD減免時の投与及8 霊要な

基本的注意81本剤
はイリノテカン塩酸塩水和物をリポソームに封入した製剤で

あることから､本剤の有効性､安全性､薬物私憤執 ま従

来のイリノテカン塩酸塩水和物製剤と異なる｡本邦を従

来のイリノテカン塩酸塩水和物製剤の代春として使用

しないこと｡また､本剤を従来のイリノテカン塩酸塩水

和物魁剤と同様の用法 ･用盤で投与しないこと｡[1.



102併用注意 (併用に注意すること)蒸剤恭啓
臨床症

状.繕政方法 機
序.危険因子

射線照

射 するbム穴化的帝

■ ている.CYP3A阻答剤

J: A,I 痕 ◆
7リスロマイシン,リトナビル等

ユ-ス する亡

がある.

cYP3A訴;S

飛く ノ_一 汰 ー L'-臨芦 ′一

しいD

がある.日 食布食◆

l～暮

骨

副ーれ

カ級

かす酸塩物

僧.髄塩水fT7物

する

副作用次の副作用があらわれることがあるので､視察を十分に行い､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｡1

登大な副作用il骨髄樋能抑制好中球減少(448%),白血球減少(350%)､貧血(178%)､

血小板減少 (92%)

､発熱性好中球減少症 (25S)､無頼栓球症 (0

6%)､汎血球減少症 (06%)等があらわれること

がある｡[13､73､82参照】｡12下痢 (
497%)重度の下約の持矧 こより､脱水､奄解質異常

及びショック (循環不全)等をきたすことがあり､特

に患鮪な白皿球･好中球減少を伴った場合には､致命的

な経過をたどることがあるので､観廃を十分に行い､異常が認

められた脇合

には､ロベラミド塩酸塩等の止滴剤の投与等の適切な処

隆を行 うこと｡なお､本剤による盃庇の下約として以下の 2つの機序が考えられている [1.3､7.3､
82参照L ･早発型 ･

本剤授与中あるいは投与在役に発現する｡コリン作物

性と考えられ､高度である場合もあるが多くは一過性で

あり､削交感神経遮断剤の投与により韻和

することがある.･遅発

型 :本剤投与後 24時間以降に発現する｡主に本邦の楢性代謝物 (sN-38)
による腸管粘膜俗事に基づくものと考えられ､持

続することがある｡13感染症 (104%)敗血症 (18%)､肺炎 (06%)等の感染症があらわれる

ことがある｡14肝松能陣昏 (Tl.0%)､発癌 (頻度不明

)l.51nfusJDn

reaCtJOn(49%)アナ7イラキシー､発疹､韓麻疹､過
敏症等を含むInfusionr

eactlOnがあらわれることがある｡1.6血

栓塞栓症 (12%)17腸炎 (T2%)､腸閉塞 (0.6%)､消化

管出血 (用度不明)18播種性血管内凝固 (頻度不明)

19間質性肺疾患 (頻度不明)〔
8,3参照]110急性腎陣零 (I8%)

I,11心筋梗遜 ･狭
心症 (頻度不明)T12心室性期外収緒 (頻度不

明)2その他の副作

用叶 5鵬以上 5-50%来偶

心独相客

砕寄

g即偉容rHけ吋古 恋心

終､腸痛 地図状

舌易刺激性

代謝および栄壌帽渉 ウ



14 適用

上の注意141薬剤調製時の注窓14.11本剤は細胞餐性を有するため
､
取り扱う際には手袋
､

ゴーグル及び防預月民を着用することが望ましいO薬肢

が皮膚に付着した場合は直ちに石鹸及び流水でよく洗

い流すこと｡
薬7知音粘膜に付着した場合は､
流水でよく

洗い流すこと｡
141
.
2無菌的にバイアルから本剤の必要魚を採取し､
500mLの
生理食塩液又は5%ブドウ糖注射液で希釈し
､
穏やかに

反転させて混和する｡1413本剤は､混和後速やかに投与すること｡ヤむ

をえず保存する場合は､遮光した上で､室温で保存する観合には

6時間以内､2-8℃ (凍結させないこと)で保存する場

合には24時間以内に授与すること｡また､未使用凍紋は

廃棄すること｡142薬

剤投与時の注窓静脈内投与に降し､投与部位の炎症の徴候をモニタリングし､藤液が血管外に漏れないよ

うに供座に投与すること｡薬液が血管外に滴れた場合は､生哩食塩肢や滅菌水

で洗い流し､患部を氷で袷やすこと｡15 その他の注密152非臨床試験
に基づく情報1521イヌを用いた反復投与

碍性試験において､雌雄生殖器の参蹄が箆められている [

941参照〕｡1522イリ/テカン塩酸塩水和物

は､ほ乳塀培養細胞を用いた染色体異常試験及びマウス

骨髄細胞を用いた小核試験において､逸伝蛮性が報告され

ている[943参照コ｡16 薬物動態161血中洩皮1611雌回投与
ゲムシタビン治療後に増悪した日本人膵癌盛者を対象

にレポホリナー ト及びフルオロウラシルとの併用下で､

本剤 70mg/rn2を点滴静注したときのイリノテカン(リポ

ソ-ム型及び従来の型)及び SN138の血焚中洩度推移を図

り心○∈JiiLl](捌仰芸妓ノ蝉均せ駆EP野j= に､

薬物動機パラメ-タを袈 1及び表 2に示す 別(1LU＼ぎ)

(瑚堪難や)gT頼d3駄句BF
鉢

0 50 10ひ L5O IOu 250 3(柑 35UiI供〉

8寺W (h)図 1ゲムシタビン治療後

に増悪したEl本人陣癌患者を対象にレポホリナー ト及びフ

ルオロウラシルとの併用下で､本剤70mg/m2を点滴静
注したときのイリノテカン (A)及びSN-38(a)の

血祭中濃庶推移 (平均値±標準誤差)衰 1ゲムシタビン治療後に増悪した日本人降癌



17 姶床成績

171有効性及び安全性に関する試験

1711匡!内第 Ⅱ相試験
グムシタビンを含む化学療法後に増悪 した遠隔転移を

有する膝癌患者江L)を対象として､本剤 (イ リノテカン

としで70mg/m2)栓2)とフルオロウラシル及びレポホリ
ナ- トの併用投与 (本剤+5-FU/1-LV)と5-FU/1-LVの

有効性及び安全性を比枚する粛正相臨床試晩を爽施 し
た辻3㌧ 主要評価項目とされた独立中央判定重恩会の評

価による無増悪生存期間 (PPS)の結果 (2017年5月4
日データカットオフ)は轟3及び図2のとお りであっ

た｡

注1)組織学的又は細胞学的に騨外分泌腺癌と篠路さ

れた､KarnofskyPerforrDanCeStatus70以上の患者
が対象とされた .
77:2)J′('717JTヰ/群 しくはJ('77AI+2.肘)ホモ接合体を有す
る.JiLt者､文はLr(,7//FIや('及びL'GTlAI*26V)ヘテロ接合体
を有する恕者ではイ リ/テカンとして50mg/mZで開始さ
ILノこ

抜3)本剤 十5-Fu//-い一昨では､lサイクルを2榔 Llほ し

で､約1日巨=こD本押目 イリノテカンとして70LnbT/Jn3)
を帥/'1かけて榊脈内投与.､② レポホ [)ナ- ト200mg/Inl･

を2Fl判ESlかけてJll'JH肘/tl投 与､lJi)フルオロウラシル
2,一mOrng/m2をl(1時rZrZかけて ('11鵬内授与 した｡5-TTtVllV

経では､け イ//ルを2JJBr1日として､耶川 Flに① レポ
ホ リ-)-- ト200mg/rl12を2日引('jiかけてIIF'Ir.L脈内投lJ--､②7/レ
刀~ロウランル2.LllTOmg′rn:を4郎紺 lかけてl'J'(･脈内投与L

喪3独立中央判定要盛会の芭平価によるPFS

本刑÷(lIO作り 5-FU′1-LV(39例

)i.7 1.6(1.41.1

.64)ハザ- ド比】p値b 0_7
90.376a投与畔を独立変数とした非層別Co)こ比
例ハザードモデルb非層別両側ログランク検定

;;･～pr･,

1

0.O O こl t 8
R IOH.̂[.

L1-I:1川本,7卜5-附 JlLV IO 17 5〇 051凡 1-1L'

i図2独立中央判定委員会の評価

によるPFS副作用発現頻度 (本剤+5-FU/1-LV群)は､loo

s (46/46例)であった｡主な副作用は悪心78.3%(3
6/46例)､好中球数減少630%(29/46例)､食欲減

退及び白血球数減少が各60.9馬(28/46例)並びに下痢56.5%(26/46例)で

あった.1712

海外鰐口相音式敬グムシタビンを含む化学療法後に増

悪 した遠隔転移を有する肝癌膚者iil)を対象 として､本

剤 (イ リノテカンとして 70nlg/m2ii4))と5-FU及びホ

リナ- トの併用投与 (本剤+5-FU/LV)､本剤 (イ リノテ カン として 100mg/m2注S))単独投与と5-FU/LVの

有効性及び安全性を比鮫する 3群比較､第m相臨床釈放を
爽施 した注6)｡主要評価項 目とされた全生存期間 (OS)の

結果 (2014年2月 14日データカットオフ)は米4

及び図3のとお りであり､5-FU/LV群に対して本剤+5-FU/

LV畔は統雷十学的に有意な osの延長を示 した｡-方､5-
FU/LV畔に対する本剤単独樺の統計学的に有意なOSの延長は富邑め

られなかった.注Jl) /'(,lrJノJ/426ホモ接合体を有する

患者ではイ リノテカンとしでr)Ozng/爪2

で開始されr=｡注5)J''6-71JAlbL'6ホモ嬢合体を.rTする

智者ではイ リノテカンとして70mg/m2

で開始され7t｡也:.6)本別1-5iU/LV脚では,lサイクル

を2過Iiiは して､鰐川 巨=こ(11本邦 (イ リ/テカンとしで7

0mg/m:)を90分かけて六割脈内投与､②ホ])十一ト400

mg/mf(レポホ リナ- 卜20Ol帽/ln3にfL憎 )を30分かけてt
L'rHW(内投与､③フルオロウランル2.4001nbf/m2を4(Mi

u】かけてWJr脈内投与した.木布l単独経では､lサイクルを

:与過日-lJとして､耶lRElに本邦 (イリノテカンとして[

0(1mg/mりを90//17)､けて/糾脈内投をした｡51TU/LY

岬では､iサイクルを6i馴!】として.恥 ､8､15及び22

El削こ(Dホ リナ- ト200mg/mコを30分かけて/糾脈内投fJA

､②フルオロウラシル2,()00mg/m三を24時間かけて静

脈内投与 した.衣40S(本刑+5-FU/LV押及び5-FU/LV

群､本剤輿独辞及び5-FU/LV辞)

投与隙を独立変数とした非層別cox比例ハザー ドモ デ

ル非儀別所TMログランク検

定t UOttう-'上06■■i'

01lヽ_OnAttlk故

郎 rりJI.TT,5∩
:U i: I l･ ､､5-MI/'u lは

GI 】 1 S･O.;トー図30S (本則+

5-FU/LV群及び5-FU/LV群)副作用発現頻
度(本邦+5-FU/LV騨)は915%(107/117例)であ ったD内訳として主

な副作用(20㌔以上)は 下痢470%(55/117例)､悪心45.3%
(53/117例)､咽吐42,7%(50/117例)､疲労308% (36/
117例)､食欲減退27.4%(32/117例)及び好中球減 少症214%
(25/117例)であっ た｡1713本 剤の臨

定言式験における UGTIA7遇伝子多型と副作用発現率国内第
Ⅱ柏餅験 (331501号洗致)及び海外第Ⅲ相耗験(NAPOLi十1拭験
)において､UGTIAJ遺伝子多型検査が実施された｡本剤+5-FU/ノーLV(又は



衷506TIA7遺伝子多型と副作用発現率

*28浪伝子多型 Grade3以

上のの種籾 好中隷減

少 下痢331501妖験 3′4

3例 8/43例伝子多型を有しない患者 (7.

0%) (18.6繋)

1′3例 o′3例U7T1,u*5及びテロ接合体を有す

る患者 (33,3%) (0%)NAPOLⅠ-1釈験 モ接合体を有し 15
′110例(13.6%)

14′110例ない患者 (12.7

%)A 尤 2/7例(28,6%)

1′7例

モ接ロ体町有する愚

者 (14.3%)柑 薬効薬理1Bl作用槻序 10)
イ7)ノテカンは Ⅰ型 トポイソメラーゼを阻零し､D

NA合成を阻率することにより細胞増殖抑制作用を発現

すると考えられる｡本剤は､イリノテカンを封入したリ

ボソ-ム製剤である｡本剤が食食作用等によりマクロファ

ージに取り込まれると､イリノテカンが細胞外に放出さ

れる.放出されたイリノテカンは腺癌組縦において活性化代

謝物であるSN-38に変換され､腺癌増殖抑制作用を

示すと考えられる｡182抗腺癌作用 Ill2,13)本剤は､ヒト牌感由来細胞株 (PANC-1､MIAPaCa12､8xP

C-3等)を皮下移植した非肥満型糖尿病/亜症複合型

免疫不全マウス及びヒト牌癌康者由来臆病組織片を皮下

移植 した盃症免疫不全マウス等において､腺癌増

殖抑制作用を示 した｡19 有

効成分に関する理化学的知見一般名 .イリノテカン塩酸塩水和物(lrlnOteC

anHydrochlorldehydrate)化学名 ･(45卜4. ll-Dlethy卜4-hydroxy-3,14-dlOXO-

3.4,12.14-tetrahydro-1N-pyranol3',4' 6,
7】lndollZlnO[1,2-b]qulnOlln-9-yl〔1.4'-blplperldlnej-1'-carboxylate

rnonohydrochlorldetr

lhvdrate分子式 C33H3汎06･HCl･3H2D

分子土 .67718構造式

:二 - 二 ＼ G21ir･ o甘
o郡 お 出 (了 IG,.3nこ01

LO/ C2HS性 状 :微斉色～淡黄色の結晶性の粉末であ

る.溶解性 :メタノール又は水にやや浮けにくく､エタノ-

ルに溶けにくく､ジクロロメタン又はアセ トンに極めて溶

けにくく､酢酸エチル､トルエン､-ブタン又は-キ

6

サンにほとん

ど溶けない.融 点.250-263℃20 取扱

い上の注意凍

結 しないこと｡外箱開封後は遮光して保存すること｡21

承認条件医弟晶リスク管理計画を策定の上､適切に実

施することO22 包装10mL lバイアル23 主

要文献1) 社内資料 ,国内第71相砲床拭験 (331501

試験)2) 社内資料 ▲海外第 Ⅰ相臨床拭験 (pEPO201斡

敬)3) 社内資料 ･梅外界 l相臨床釈放 (pEPO203欝

も敢)4) 社内資料 .母典Efl薬物軌憾解析報告番 (2018)5) 社内資料 tlurnarlplasmaproteinblndlng

tOnanollpOSOTnallrlnOteCar)6) MathlJSSenRHJ,etal Clln

CancerRes2001;7(8).2182-947) SlatterJG,etal Drughie
tab.DISpOS2000,28(4)4

231338) 社内資料 母娘団薬物勤橡解析報告番 (20

15)9) 社内資料 海外第Ⅲ相臨床拭験 (NAPOLト1試験)10)KaWatoY,etal C
ancerRes_1991,51(16)■4187-91ll)社内資料 Ant

ltumOraCtlVltyagalnSteCtOplCpatlent-derlVedpancreatlCCancerXerlOgr

aftmodelslnCB17SCIDml｡e12)社内資料 AntltumO
raCtlVltyagalnSteCtOplCCellllne~derlVedpancroatlCCancerXenOg

raftmodelslnNODISCIDmlCeI3)KalraAV,etal CancerRes 2014,74

(23)7003-1324､文献請求先及び問い合わせ先

｢主要文献｣に紀収の社内資料につきましても下雷己に

ご富野虎ください｡日本セルグィェ株式会社お問い合わせ窓口〒

113-0033東京都文京区本三郷1-28-34本終Ⅶ(ビルTEL0120-841-002FAX03-584217116

26 製造販売

業者等Iill.Rtモ



座 付文書(秦)i
*2020年X月改訂 (第1版､劾緒変更)

貯 法 :雄株を避け､2-8℃にて保存
有効期間 -24箇月

ヒト型抗ヒトtL-4/13受容体モノクローナル抗体
デュビルマブ (遺伝子組換え)製剤
生物由来製品､劇薬､処方毒医薬品 :注意一医師等の処方毎により使用すること

夢瓦ピ9恕-Jド皮下注300mgシリンジ
DUPlXENTOs.C.lnJ'ection

*1.%%

本剤の投与は､適応虞塵の治療に精通している医師のも

2.焚忌 (次の患者には投与 しない
こと)本刑の成分に対し退散症の既往歴のあ

る患者3.組成
･性状3.1組

成ulI本邦は退位l'糾抱え技ifTによ
りチャイニーI{ハムスケ-叩艶細犯せ

Jllいて恕芯される,,臼2)i_ヒスチジンとL_ヒスチジン塩綬1鼓水郎柚の/L3-,-.日報を
L,ヒスチジンとしての芦l号としてJ3､十ト

713,L-71ルキニンJ追照1品の 汁;一LをL.アルギニンとしての
;.;としてホす<日日的笥ナトリウム水和鞍と氷解櫓の.'

>,.rlliを酢惚イオンとしての;J(として示十

､3,2製剤の性状pH 5.6-6.2

*4.効能又は効果C)既存
治療で効果不十分なアトピー性皮膚炎E3気管支嘱息 (既存治療

によっても嶋恩症状をコン トロ-ルで巷ない

雷症又は雄治の患者に躍る)tD灸茸を伴う憾性別及睦炎 (既存治療で

劫及不十分な患者週 互L5.効能又は効果 に閑適する注意

(アトピー性皮膚炎)5.1ステロイ ド外用剤やタクロリ

ムス外用剤等の抗炎症外周剤による適切な治療を一定期間施行しても,十分な効果が得ら

れず､払い炎症を伴う鑑塔が広範四日こ及ぶ公署に用いること｡



合併症及びニューロバナー等に杜斎することO

85本剤はIL-4及UIL-i3のKIL等作用により2迫免疫応答を抑制

する.2出免疫応答は寄生虫感掛 二相する生終防御機能にl対

与している可能性がある｡威名が本剤投与中に'#生虫感数を

起こし､抗寄生虫務による治療が無効な幼合には､寄生虫感

歎が治癒するまで本剤の投与を-時中止すること｡[911参

照コ

8,6本剤投与中の生ワクチンの凍種は､安全性が確認されてい

ないので避けること.

8.7本剤の投与開始にあたっては､医療地役において.必ず医

師によるか､医師の政務の監督のもとで投与を行うこと0日

己投与の適用については､医師がその安当性を偵流に検紺し,

十分な教育訓練を究施した綾､本刑投JuJによる危険憎と対処

法について.吸着が理解し､患者自ら確実に授与できることを

確認した上で､医師の管理指導のもとで英施すること｡また,

適用後､本邦による副作用が購われる場合や自己投与の継続

が田殊な状況となる可能性がある場合には､直ちに自己投与

を中止させ､医師の管理下で横盟に糾寮するなど適切な処聡
を行うこと｡また.本別投与紋に副作用の発現が疑われる城

合は､医療機関へ連絡するよう風音に指額を行うこと｡使用

済みの注射栄賢を押使用しないよう一敗常に注忠を促し､すべて

の経典の安全な碗漉方法に関する榔洋の徹底を行うとともに､

使用済みの注射給を凝索する容語茅を拙供することD

くア トピー性皮膚炎)

8.8本剤が疾病を完治させる薬剤でなく､本邦投与中も保湿外

用剤等をPF用する必要があることを′吸音に対して説明し､患

者が理解したことを碓放したうえで投与すること,.

く究管支鳩息)

89本利の投与開始後に鳩息窮状がコントロール不良であった

i)I,･RI.化した場合には､挺師の;.を叔≠を受けるよう,TLI者に掃き称

すること｡

9.特定の背景を有する患者に関する注意

91合併症 ･既往歴等のある盛者

911寄生虫感染患者

本科i･投与する前に寄生虫感決の浜嬢を行うことQは5参照]
95妊婦

妊婦丈は妊娠している可能性のある女性には､治梯上の有益

性が免扱性を上回ると判断される場合にのみ投与すること.

本刊はヒト王gG4モノクローナル抗体であり､ヒトtgGは胎鯉料

門を減過することが知られているCまた､本剤のサル村Iq抗

体を妊娠カニクイザルへ投与した粉食､胎盤をi削堕して胎児

に移行することが確認されている0

96投乳婦

治韻書上の有益性及び母乳栄寒の有感性を考慮し､授乳の恥耗

又は中止を検肘すること｡本剤のヒト乳汁への移行は不明で

あるが,本剤はヒトigG4モノクローナル拭件であり､ヒトTgG

は乳汁中に移行することが知られている｡

9.7小児等
(ア トピー性皮膚炎)

Jl､児等を対象とした臨床洗験は実施していない｡
(気管支哨愈)
12歳未満の小児等を対象とした臨韓紙既は寛施していないt,

脚 吸盤L
小児等を対象とした施未練験は宅施していない 0

9.8芯爺=計

-般的に生別r械維 (免疫機能等)が低下している1,

ll.副作用

次の制作用があらわれることがあるので､紋寮を十分に行い､

界億が鑑められた場合には投与を中止するなど適切な処階を

rrうことo

0

ll.1霊大な副作用
ll.11窓府な過敏症

アナフィラキシ- (01%未消)が報告されているO血rE低下

呼吸困難､簸絶消失､めまい､構免､畷吐､そう揮感､潮紅

等があらわれる可能性があるD[82参照】

ll.2その他の副作用

5%以上 朔庇不明

fut将 宙

LtC 】 喜 ∃

【 ∈iE 書】 醗肺そ の 他
∃】 放熱

Ed.tYI.JlE3､血

糊E掛丈応 E14.適用上の注意141薬剤投与前の注濠14,1.1

投与前に45分以上かけて室温に蕉しておくことが望ましい っ

14.1.2溶液が白濁したり､薪色したり､微粒子がみられた槻合

及びシリンジに机偽がみられた槻合には本刑は柁用しないこし

141.3投与直材まで本剤の注射針のキャッ

プを外さないことeキャ

ップを外したら直ちに授与すること.14.2葵剤投与時の注意14.2.1皮下注射は般部､大腿部又は上腕部に行うことt放部

へ投与する場合は､へその周 り5rmを外しで投与すること

o注射部位反応が祁告され

ているので.朴 一紋所へ凍り返し注射することは退けること〉

142.2正常な皮脚の部位に注射することか皮僻が敏感な部
位､改膚に抱傷､打撲や筒のある即位

､アトピ-性改膚炎の強い炎症を伴う部位

には注射しないこと,142.3他の液剤と亨見合しないこと(

14.2.4本剤は1回使用の製剤であり,再使用しない

こと｡15.その他の注恋*15.1盟床使用に基づく情報
デュビルマプ3∝血g附過投与の52迦閃投与後の7トビ-性

改脚炎心者.気管支職息駁宥又は政文を伴う鮎他州彪肺炎.u

紫の約亘%が抗環物抗体 (ADA)相性反応を示し､約2%
が持続するADA陽性反応を示し､約2%が中和抗体陶性であっ

た｡プラセボ群では塾A塾がADA陽性反応を示し､約3%が
持続するADA陽性反応を示し､約 1%が中和抗体陽性であっ

た｡描抗体価 (10DOO超)のADAの発現例 (発現額

庶脚 菜摘)では､本刑の薬物動態及び有効性への彩闇が示唆さ
れたゥ加えて､拓抗体価のADAに関連した血肺病及び血油
病棟反応が溜めら

れた｡16.薬物動態16.T血中漣度16.T.1鯛 投与

日本人健鎌成人に本剤300mg又は600mgを拳固皮下投与し

たときのアユビルマプの血滑中
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拘trH水制300mg丈は600mgを坤阿斑下段Ejしたときの血泊■l

】汲劇 q:_移本刑3〔瓜11g又は8007tl

Llを)事咽放下肘ノしたときの即妙動態パラメータ仲的ML土際

聯舶左)汁l)中火机 (泊小爪一帖大Wuは21血統ErJ贋物脱皮の維特的推移を汁村数プロットしたときの殿終消

炎LfLの同職n:税の繊きから節th*T6.1.2反

復投与ア トピー性変樹炎恩 符を対象 とし本別 (桝 ､以降

300mg縮退投与)を16過川反後攻下投5･したとき､並びに欠管支職息監督では本剤 (初回伽 ､以降3帥

mg隔週推引 を｣藤並を終う†塾性別魚椎炎鹿骨では本別

1300mだ陥凋投与)を52週州反視放下投与したときの日本人部分

腿閥と全血省塊紺でデュビルマ了の嘩

命数は以下に示すとおりであった1日 ｡1.r.･.a

1.,い〃一･lコLC'J....Ir.LrrJこ'

L'r.; 021 fb 12 16 21 36 仰 ㍊

曙関(溜)

16迎川又は52過糊反相性ド授与したときの血納車磁性凝結

16.1.3母生田≡添物動態解析本刑は主に血

管内のコンパー トメントに分布し､母娘Efl紳助態解析により推定される分布容横は約4
.
6Lであった,

樺鶴間蒋物動態解析により
､
定借状態時の叔終投与から本剤

の血清中温飯が定数下限未満に低下する時間の中央佃は
､
300mg 附週投与で10-12判例と推態された.

*16
.
2吸収

母賎印薬物動態解析に より推粧される皮下投与時の維村バイ

オアベイラビリテ ィは､ア
トピー性乾膚炎､
焚管文明息盈

uI鹿茸を伴う他姓副鼻牌炎盟者の関で頒駁しており
､
61-

64%であった｡

17
.
臨床成績

17
.
1有効性及び安全性に関す る試験

くアトピー性皮lW炎)

17I
.
1国際共同窮Ⅱ相併用療法試験

El本の分類でストロング'/ラス以上に相当するステロイド外
相環で軸県不十分な
,
18歳以上の中等症から韮
症

ZBl≧のアトピー
性乾璃炎(ADJ瓜者740例(日本人忍者117例を含む)を対象に
､
ステロイド外用剤に上衆せして本則300mgを2i馴こ1回
(Q2W)又は殊遇1回(QW)
､
若しくはプラセ

ボを52過問授与 したO本剤野では投与 lE=]に初回用蕊 として本刊60
0mgの投与を行ったlJ210ベースラインの医師による全般秤価(I

GA)スコアは3.51j=O5､Ec,j･CmaArcaandS

cverLtyJndcyはAsnスコアは3251=129であった.,主繋有効性評価ギ川 とした般JJ一級16週時点のTGA≦1

達成率ii3及びEASf-75速成率泣iにおいて､本剤辞はプラセボ

群に比べ斌計的に有意な (P<OOOOl)改沓効果を

示した且｡注1日 GAスコアが3以上.E:tSlスコアが16以上､及び体を爾

暇に占めるAD病変の割合が10%以上､そう輝NRS

スコ7のEl内治大悟の週平均が3点以上住2)投与JfB間中は

捉湿剤の併用を必須とし､港口シクロスポリン､経口ステロイ ド



辞の副作用は286% (90/315岡)に認められ､主な副作用は本

剤Q2W群で注射部位反応109%,アレルギー性結脱炎45%､限

瞭衆3696､ア トピー性皮樹炎36%.好l揃3()%であった｡

[5-1参Tlg.】

17.12底際共同第El相単独療法試験

日本の分類でストロングクラス以上に相当するステロイド外用

薬で効果不十分な､又は安全性上の理由等追払からステロイド

外耶薬が推奨されない､18歳以上の中等症から遜痕跡 のAD

患者671例 (日本人血者106例を含む)を対象に､本剤300mgを

Q2W又はQW.若しくはプラセボを16過問授与 したiBlか,本剤

群では投与 IEHN]に重刑串】用駅として本則600mgの役 q･を行っ
た.ペ-スラインのTGAスコアは35:と05､EASlスコアは33.6±

140であった｡主賓有効性評価PIE=]とした投与後16i現時点の

IGA≦l遥成卒は11及びEASI175達成翠も12ゝにおいて､本細評

はプラセボ辞に比べ統計的に有恋な げ<OOOOl)改沓効果を

示しが 【､

注8)ステロイド外用蒋論敵 こより副作用 (冶城不弼各,過敏

症反応､顔讃な皮膚谷線､全身性の彩管など)を認めた

.駁者

注9)工GAスコアが3以上､EASlスコアが16以上､及び体東面

杭に占めるAD病変の捌合が10%以上､そう嘩NRSスコ

アの口内)絃大伯の週平均が3点以上

注10)投与期糊FPは保-.%剤の併用を必須とし､妄経口シクロス

ポリン,偉ロステロイド等の全身療法及び光線療法の

併用を辞lヒした

詫11)IGAスコアが0 (消炎)又は l (ほぼ消失)かつベー

スラインから2点以上拭少 (改幹)を控成し/J'=恩名の

割合

維12)EÅS王スコアがベースラインから75%以上改串した患者

の珊合

-/トビ-岱皮rhyて 事嶋,JlHHj約m脚il眺触法試験の域机

EIGA忘1i窒成riJt【 37.9 1 0 .3 i20き く.35,210Ⅸ

)I5L3 【喜 1 4.7E1-33/224,1 ≡≡ rZS≧ く6.6,44.6
Jh00Ol40.8

÷∴ヰ 28.6盗 磁 畿 蓑 V<､似 髪
漠､媒宰 章 蓑素 裸繋務粟津潔 黙 殺松城

さき劣n F/宗欝琵来教半熟賢19.4(7/3

6ー 2.9(1/35) 16.625.0
(9/36) 0.0(0/35) 25.0

25.0(&/32) 0.0(0/34ー 25_0

承認用法

川床である300rngQ2Wのみ班,I-i% t例汲1中
止例文は救iFr治幼mrまNon･respDn(1crとしたll-13)地域及び

ペー7,ライン時の和.-1皮 L'lGAスコア3又はLl)を桝としたCochlarトMaELLcトlhLA【

lSZCl検定 Lに瀦有効性創価胡E]についてのみ)言上141プラセボ絆と払本刑僻の比蚊における仔汲水岬をそれぞれ的悩

25%と.a;iZすることで､旅先の多収性を網漁ヒ紘15)そう柁NRSスコアのrl的Ji至大MLの遡､F'yJがベースラインから4

点以上改港した,Eii右の測令 (スコアの故人は10)本刑Q2

W投与群での制作村は288% (66/229例)に､プラセボ群に18

0% (40/222例)に認められ､主な副作用は本則Q2W群に注射部位反応74%､アトピー性皮鳩炎35%､

訊揃31Ot,であった｡[5

1参照〕(気管支哨風)17.1.3国際共同第皿相拭取

中用漁又は柘用蕊の吸入ステロイド燕及び他の長期管理弗で0

治療しても哨息増恋をきたす12歳以上の免管支哨息患者1902例注1

6'(日本人一収骨114例を含む)を相貌に,既存漁船の例用下で､本剤2OOmgi呈17Jt又は300mg7E17p､もしくはそれぞれと対応す

るプラセボを52過料Q2W投与した,主班初劾性評価項巨は

した畷郎FF悲 (全身ステロイド弗による3日間以上の治収

､又は全身ステロイ ド燕による治椴が必要な咽息による入院若 しくは救急外来の受診)の発生率i川一及び12退時点のFEV.の変

化罷桝 で､本剤300

mg辞はプラセボ辞と比べて統計的に有意な劾鵜を示した5'O注16)ベースライン時の血中

好酸球数が1,500/FLL超の.lB.者は除外した注17)投Jj目指1始時には初ILZ

J用言汁としてそれぞれJIOOmg又は6OOmgを投与注18)52週間の

治験薬投与期間中における韮庇鴨息1鰯窓の年換賂拾生琴

柱19)投与開始後12週時点における気管

支拡張鵜投与r賀)のFEV.のベースラインからの変化放授与52退校までの年関北低域瓜jtrHitJ

発生率 uTTjLml)it20)投EJ肝 ､年齢､地域.へ-スライン畔のlTL
l車好解凍故は介､ペ-スライン岬のICS用駅､1年:以内の釈)iEPaCL.恥だの発生耐歓を親

和性 放とし.脱離jtlHHJの対欽変換MLをオフセyト変数としたi'iの二朝岡

輔!モアIL,投り12過陵の生し幣支拡張難役IJAfyJFEl~】

(L)の攻化FJtuTTJjS紬)0

.l3 /p佃 n㌻
-



バイオマーカ-の区分別の投与52)当後までのLF日印ir(既喋;払瑚恐狩吐き挙
lTTT姑【抑

隊 瀬 や 八i.終､三治 ､

け準…

i【EirfLさ好頼揺a 0.805(18

1) 1.1190.
557〔0_350.OBS]

1393(6

8) 0.3660.287≡≡檀喜O≡l≡ 0.B6

3(144) 0.7
92ElOJ572

,1.09830.4̀120.305

≡

≡極≡≡ I/

0.792,8畑 (,.T,Fi苧llT,07】
0..120

I.OO

8(8-i)2 0.6S52亡0..糾 .i.lO63E ()3

75桓】人 畔 l伊名扱う托221抱fJ臥 i絹;7､地域､ベースライン畔の血中をf梗球款Li
TlJTtベ--Lライン格のICSflJl机､1iF-以内の爪低唱QIO.'藍の碓/川fl故を

.見桝JA叢生とし.槻矧馴 けの加数受換帆を寸7七 yト′変改としたt'iの 耳目L

)松モデルパ ですマ-カーのL<汁別のi'kLjl二:

過後の//{LrtliTl.加地はIJ心Fm'JUI,'lJA･化;llりrT災lLll増

∃書ーfRど抽塞j七 ⊆ O.l

ow.37≧ {176) 0.i 0.年l∫ 0

,09い )J22土0.一.SE H鰍 事一.2ー

).36∫ 1)rnu3n い36) 】∃ ro.o a0.301

1135) (73) (rl).lt与0O.42】■7

一一二〇 0.20:ヒ0.37(309) (i,㍑) 0卜O.α30.loョ(18L>) 0.110.37)

0[0.0 20.21】(113) (7:n 巨 (,_2 90_52

】塗､こド】濃hi (1437 0.1

9:±0.39(78) シーい 〇

0,1-1]0.28土0.38(15い (73) 0∫)5i.1

56) (83) 0.260.39土0.49ft541 tJ76)

0▲13Sl≡JSJ鰯j=標't細は _l例数)ま1231Jを1jlが､咋節,性!lrj､身戊､地域.ベースライン11.Yのjrll申好酸
球歓rXIJJl､ベースライン畔のTCSlfJ流.諸相l

時一L■.､投与群と評茄碩時.t'(の交IL作札 ベ-ステイン時のFI
汀l肌､べ-スラインと評価時LtLの'kTFI作FlJを浪l

粥変数としたMMmT法､斡日和構造にはuLIStruCuiredを

trlliLLたcl本刑300mg投 与群での別件馴 よ226% (1･
13/632例)に､プラセボ群では

140% (45′321例)に認め られ､主な副作用は本刑300mgに注射桑6位紅斑lLi9%､注射郎位浮腫59%､ぎょ射
竜6位そう軽症4708であったDl55参照】 (鹿茸を伴

う悼性副鼻腔炎)*17.1.4国際共同筋Ⅱ相試験手術や全身 ステロ

イ ド薬 (稚堆されない錫合 を除 く)によっても効果不十分批 ｣な､18歳以上の鼻等を伴引 馴 相 順 偲 炎患

者448岡 (日本人患者49粥を含む)を対象に､鼻噴霧用ステロイ ド喋 に追 加 して 本 別300TT)Lyを52主馴N2週 に 1回 (Q2

W)__iQiti姓｣土旦並_出 iigEiiiQgu LEtFt:i:j
且.章二にI:,qiiT1.回 (04W)投与 (

02W-04W群)､若 しくはプラセボを52週間投与 したn 3つの主要有効性評価項 目である投与後24過時

点の鹿野スコア､展開発症艦ス コア､Lund･MackayrLMK

)ス コアのベースラインか らの変化駅において

､本邦併合群(02W揮及び02W･抄lW樺

)はプラセボ粋に比べ統計的に材怒な改位を示 した く全てt

)<80仰11む｣ベースラインからの変化肱の網紫平均及び鮮問邦 rlTT処

隅l妥究 -

6.18 5.96変r tfu21) ｣.71 0.

lOプラセ7 との是lFu]tiU} -i.80 /

投lj-i11'捌 2..I6 2.38

衣 往m ｣.25 -0.38

プラセ7 との差 -OB7 /投引 I_ll 18.12 17.65

挙 -5.21 -0.09

との濃 rn.13 / ′/; 投与 十 十

l3.789.71 -U.81氾52

.// /- イirj-一一TL.'

脚. 6.07･変化放El-7 -2.L

Ll i -2pOS 妻0,Ⅰ5とのyY: -2.,1r)

萎渉へ 投与 2:18 E L,

､1rl 2.3S変化 ∵i/. -i.35 -1_48 ≡-0.37

詩

との還FtU]iB21" -0.!?8 ≧ -ll()】 L/

∴∴ 投与 (主上チ 18.42 17.81 い 7_65焚化 iYJ-=丁, -6.83

ヨ ー5.60 0.ll≧寿き午 との農判〕fEZ" -6ー91 】】謡 77j十辛 l3.46 13.60

13.78953 9.99 一札77との点E日日漣:弱 10.30 10.76 F/∴7L】‡
2､隻)内的舟ir-スコアが5以L塙 糾しスコアは2比 1-J､鞄IE捕L:礁粍スコアが2以)･.で週平

均がlを超える､唄砥隆豊や俗話速(舵丹稲/権忍湖)といったその他の症状を
だする.血石が‡25)凝潜スコア(0-良).!.･1.h掛け】況妓艦(0-3I.!JI.I:LMl
くtsinl'SOtTACi何cat10nontheL



†jii28)WOCF法及び多端代入法を合わせた混成手法により.投与肌
鵬Liの状漆.手術榔及び地域を地山とし.ペ-スライン仙を北
食指をとした非分散分qrで晩節した｡

脚 W秤 の 併せ

本剤02W投与群での制作用は24才払 (36/149例)､02Ⅵし04W

辞では277% (41/148例)､プラセボ評では220% (33/王50弼)

.こ三.=三Jl!I也 .I｣享恥ご叫 ･iHL.･∴堅lllLQこ1さ二止…_1_llLi'lL主且iil

は注射部位紅斑7,4%及び6.8%､及び注射部位反応3.49も及び5.4%

であった0

18.葵効率理

*18.1作用機序
デェビルマプは､ヒトインターロイキンJl及びインターロイキ

ン･13受容体の竣合体が共有しているIL-4受容体aサブユニ y

トに特異的に結合することにより､uJILl及mL-13の雨 シグナ

ル任過を阻奮する退位子組換えヒトエgG･托 ノクローナル抗

体である｡IL-4及びTL13はアトピー性攻膚炎,気管支槻息盈

逆塾豊洲 細り典拠灸の病態において故実な役例を禎

うType2サイトカインである一C

18.2IL4及びIL-13シグナル伝透に対する作用

デュビルマー/は(.1i親和性にヒ トIL14Raに凝合 し､王L-4及び

ル 13を介したシグナル伝達を〃… JJO及びIlHrLVOで抑糾したTo

柑 32塾炎症モデルにおける炎症抑制作用

内因性マウスlL】4及びル∠上Raの外部領域の術カを､相当する

ヒト配列で'uYl換 した遺伝子改変マウスを開いたチリダニアレ

ルゲン誘発性Type2炎症モデルにおいて､デュビルマプは､

血流rPlgE侵攻､アレルゲン特発的IgGl掛 萱等を低下させると

ともに､那好酸球授湖､杯詞附邑IL'生月をひL:肺機(LE降雷を抑制
したTJ

19.有効成分 に関する理化学的知見

一般的名称 デrLビルマプ i退位7胤 抱えI

rjupllumnb(GヒnetlCalRecomblnatlOJl)
本 質 アユピルマフは､ヒトでンタ-ロ (キン-4-受ノ糾奉

の nサブユニ /トに対する過f云子組換えヒト

IgG4モ /クローナル抗体であ;),H鎖233昏Eiの

アミノ酸推進がPr(パこLB検されている,,アユビル

マプは,チャイニーズハムスター卵鵜細胞によ

り産生されるCデュビルマプは､452億のアミノ

鮫殉進からなるtl鈍 1'?4釘L)2本及び219佃の7

ミノ醍声娃益からなるL鎖 LIL,銑)2本で構成され
る拙タン′くク懲(分子PF主 約152.000)である0

20取扱い上の注意

20.1外緒開封後は遮光して保存すること0

202本剤を温めたり､直射日光に晒さないこと,また,本剤を

振とうしないこと｡

21.承認条件

21.II兎胤rr',リスク管nr計所を報定のrL 過恥 ニ'A施することJ>

*212藤噴箱用ステロイド滞非併樹下における本剤の有効性及び

安全性を確認するための臨床試験を製造販光枝に実施するこ

と,

22.包装
2mLx1本
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ウイルスベクター製品
オナセムノゲン アべパルボベ ク

再生医桝 鎖晶 ゾルゲ ンスマ○点 滴静注

棚 棚 止 b NOVARTIS

【暮昏】
1.閑適学会の定める適正使用指針を遵守し､脊髄性筋番
縮症に関する十分な知言敬及び種験を有する医師が､

本品の臨床拭験成績及び有寧畢象等の知芸敬を十分に

習得した上で､脊髄性筋事縮症の治療に係る体制が

整った医療機関において､本品が適切と判断される

症例についてのみ授与すること○

【禁忌 ･諌止】

1.再使用禁止2.本晶の成分に対し過敏症の既

往歴のある患者【形状､群達､成分､分t又は本

r】1.成分本品は､1バイアル (5.5mL又は8.3mL)中に下記成分

を含有する｡

成分 含■1バ

イ アル lバ イ アル5.5mL*ぬ

) 8.3mL中江1)主成分 アデノ随伴ウイルス9型 1.1×10ーJvg(vg:ベクタ 1.7

XlOIJvg(vg:ベクターのカプシドを有するヒトSMNタンパク質を発現する非増殖性浪伝子組換えアデノ随

伴ウイルス -ゲノム) ゲノム)副成分 ト
ロメタモール ー3.3mg 20,1mg

塩化マグネシウム 一.一mg I.

7mg塩化ナトリウム 64.4mg 97.tmgポリオキシエ チ レ ン(l60)ポリ

オキシプロピレン (

30)グリコール 0ー28mg 0.42mg

塩酸 適駄 適盈 本品の製造工程では､ヒト

胎児腎細胞由来293細胞､ウシ胎仔血晴､ヒト血源由来

トランスフェリン (採血国 .栄国及びカナダ､採血方法 献血及び非献

血)､ブタ肺臓由来 トリプシン､ウシ乳由来カザミノ酸､ウシ血清

を使用している｡注l)注射液吸引時の損失を考慮し､1バイアルから55

mL又は83mLを注射するに足る蕊を確保するために

過盈充填さ

れている｡2.性状

性状 解凍後は無色～微白色の澄明又はわずかに

混濁した液pH 7.7-8

.3浸透圧 390-430mOsrn/kg(解嫌

後)【効能､効果又は性能】脊髄性筋萎縮症 (臨床所見は発現していないが､う削云子

検査により脊髄性筋萎縮症の発症が予測されるものも含

む) ただし､抗AAV9抗体が陰性の患者に限るく効能､効果又は性能に関連する使用

上の注意〉(1)SXWl遮伝子の両ア

レル性の欠失又は変異が確認された患者に授与すること

｡(2)2歳未満の患者に授与すること｡(3)疾患が進行した患者(永続的な人工呼吸が導入された

患者等)における有効性及び安全性は確立してい

ないことから､これらの患者に授与する場合には､リ

スクとベネフィットを十分考慮すること｡(4)承降された体外診断

薬を用いた検査により抗AAV9抗体が

陰性であることが確言思された患者に投与することb

【用法及び用Jt又は使用方法】通常､体重2.6kg以上の患者 (2歳未満)には､H xlO

14ベクターゲノム(vg)/kgを60分かけて静

脈内に単回授与する.本品の再投与はしない

こと｡本品の投与液丑は下表に従い体重に基づき算出す

る｡患者の体重 (kg) 投与液盈 (mL)抜l
2.6-3.0 16.5
3.1-3.5 19

.33.6-4.0
22.04.I-4.5
24.84 ,6-5

.0 27.55.



7.6-8.0 44.0
8.I-8.5 46

.88.6-9.0

49.59.I-9.5
52.39.6-10

.0 55.010.1-
10.5 57.8ー0.
6-ll.0 60.5ll,1-ll.5 63.3
ll.6-12.0 66.

012.1-12.5 6
8.812.6-13.0

71.513.1-13.5 74.3

注)投与破盤は体盃幅の上限値に基づき奔出したや2歳未満で136kg以上の患

者には､休題に基づき投与液畳を奔出すること,く

用法及び用t又は使用方法に関連する使用上の注*〉(1)

本品の調炎､静脈内投与に際しては以下の点に注意することO (【貯蔵方法及び有効期間等】

の項参照)1)本品は無菌的に調製圭すること｡2)凍結された本品は2-8℃で約 16時間､又は室温に

て約55時間で解

凍する｡解凍した本品は再凍結しないこと｡

3)解凍後の本品は2-8℃で保存する

こと｡4)解凍後の本品は振とうしないこと0

5)投与前に､本品の適切な投与液蚤を

バイアルから投与用注射筒に採取すること｡6)投与前に本品の状態を確雷鼓し､粒子状物質や変色

が嘗監められた場合には､本品を授与しないこと｡

7)投与用注射筒に本品の適切な投与波及をバイアル

から採取後､8時間以内に本品を授与することO採
取後8時間以上経過

した場合は､本品を投与せず廃棄すること｡

8)本品投与前に､点滴チュ

ーブを生理食塩液でプライミングすること.

9)本品投与終了後､生理食

塩液で点滴チューブをフラッシュすることolO)使用後の本品､バイアル及び投与用注射簡等は､

感染性廃棄物として､各医療機関の手順に従

って密封等を行い､適切に廃棄すること｡(2)本品投与により肝機能障番が発現することがあるこ

とから､下

表を参考にプレドニゾロンの投与を行うこ

と｡表 プレドニゾロンの投与方法注1)本品の投与24時間前にプレドニゾロンをllng/kg/日

で授与し､その後､本品の投与後30日

間はプレドニゾロンを1mg/kg/日で継続する.
30日間継続した時点で､AST及びALTが基準値

上限の2倍以下である場合には､その後4週間以上かけて

プレドニゾロンを漸減し (最初の2週間は0.5mg/kg/
E]､次の2

週間は0.25mg/kg/日)､プレドニゾロンを中

止する○30日間継続した時点で､AST及びALT

が基準値上限の2倍を超えていた場合には､AST

及びALTが基準値上限の2倍以下､その他の肝機能検査値

が正常範囲内に回復するまで､プレドニゾロンを

1mg/kg/Elで継親し､その後4週間以上かけてプレドニゾロンを漸減 し (最初の2三国間は05mg/k

g/日､次の2週間は025mg/kg/El)

､プレドニゾロンを中止するOなお､原則としてプレドニゾロン

は経口投与する｡注1)プレドニゾロンが不耐容等で投与できない場合には､そ
の他の副腎皮質ステロイドをプレドニゾ

ロン換算で同等盈授与すること｡

【使用上の注意】1.使用法* (次の息者には

tA土に適用すること)(1)肝機能陣容患者 [肝機能陣容を悪化

させるおそれがある｡] (r2.重要な基本的注意｣､ ｢3 不

具合 ･副作用 (1)重大な副作用｣の項参照)2

.Jl羊な島本的注*(1)本品の投与にあたっては

､疾病の治療における本品の必要性とともに､本品

の有効性及び安全性その他本品の適正な使用のために必要な事項について､患

者又は代諾者に文番をもって鋭明し､同窓を得てか

ら本品を投与することO(2)本品はヒト･動物由来の
原材料を使用して製造されている｡ヒト･動物由来

の原材料については安全性確保のためウイルス試験

等を実施しているが､これらの原材料に起因する感

決症伝播のリスクを完全に排除することは

できないため､本品の投与に際しては臨床上の必要性を十分に検

討することC(3)本品の投与前に肝機能検査 (臨床症状

､AST,ALT､総ビリルビン及びプロトロンビ

ン時間)を行うこと｡本品の投与後3カ月間 (1カ月間

は週に1回､その後は2週に1回)は肝機能検査を

実施し､く用法及び用盈又は使用方法に関連する使用

上の注斎〉の表に従いプレドニゾロンの投与を行う

ことOまた､急性のウイルス性肝炎等の肝機能障香の

ある患者では症状が悪化す

るおそれがある｡ (｢3 不具合 ･副作用 (り重大

な副作用｣の項参照)(4)本品の投与後に心筋 トロポ

ニンⅠの軽度上昇が一過性にあらわれることがあるため

､本品の投与前及び本品の投与後3カ月間 (1カ月間は
週に1回､その後は月に1回)は心筋トロポニンlを測定することO心筋ト

ロポニンⅠの異常が認められた場合には､回復するま

で測定すること.(5)本品の投与初期に血小核数

が減少するおそれがあるため､本品の投与前及び投与後

3カ月間 (1カ月間は過に1回､その後は2週に1回)は血小板数を測定す

ること｡ (｢3.不具合 ･副作用 (1)重大な副

作用｣の項参照)(6)予防接種スケジュ-ルは

､プレドニゾロンの投与状況に応じて適切に調整す

ること｡プレドニゾロン投与中に､やむを得ず予防

接種を受ける場合は､プレドニゾロン投与丑を考慮

して､予防按種の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ接種を受け

させること｡な

お､各ワクチン製剤の添付文番を必ず確認するこ

と｡3.不A合 ･耶作用脊髄性筋挙縮症患者を対象

とした臨床試験において､本品が投与された82例 (日本人2



増加9例 (ll.0%)､ALT増加､トランスアミナーゼ上

昇及び咽吐が各6例 (7.3%)であった｡ (2019年3月8日

カットオフ)

(1)暮大な副作用

1) 肝横地辞書､肝不全 (19.5%､頻度不明) :AST､

ALTの増加等を伴う肝機能陪審があらわれることが

あるので､異常が徳められた場合には､プレドニゾ

ロンの投与を継続する等の適切な処置を行うことC

本品の投与前に肝機能異常が認められていた患者に

おいて､本品投与後に炎症と共にASTは施設基準値

上限 (ULN)の約80倍､ALTはULNの約45倍､総ビ

リルビン値は約4倍､プロトロンビン時間はULNの約

4倍に増加した症例が報告されている｡ (r2.魔要

な基本的注恵｣の項参照)
2) 血小額漉少痘 (6.1%) :本品の投与後初期に-過性

に血小板数が減少し､血小板減少症に至るおそれが

ある｡本品の投与後に血小板数の異常が認められた

場合には､正常範閲に回復するまで血/j､板数を測定

し､適切な処置を行うこと｡ (r2 重要な基本的注

意｣の項参照)

(2)その他の副作用

4.妊沖､産婦､授乳婦及び小児書への満用(1)プレド

ニゾロン投与が神経系の発達に影響する可能性があるた

め､早産児患者である場合には､正産期に相当する時

期まで本品の投与を延期することが望ましいC6.
その他の法*(1)本品の成分に含まれるアデノ随伴ウイ

ルス9型のカプシドを有するヒトSMNタンパク質

を発現する非増殖性遺伝子組換えアデノ随伴ウイルスについては､

｢遺伝子組

換え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に

関する法律 (カルタ-ナ法)｣に基づき承嘗思された第-種使用規程(承認

番号 :18-36V-0003)が定められていること

から､本品の使用にあたっては第-種使用規程を遵守す

る必要があることに留意すること｡(2)I型脊髄性筋拳縮症患者を対象とした海外

第Ⅲ相試験において､1例

が脊髄性筋拳縮症に起因する気道感決により低酸素/虚血性脳障事を来し､死亡に至っ

ている｡患者はAST/ALT増加､血′ト板減少症､呼吸

陣容､分泌物増加､凝固検査異常及び商ナトリウム血症を

発現したO死亡に至った事象と本品の因果関係は否定

されている｡(3)カニクイザルを用いた単回髄腔内投与奄性

試験において､3×1013vg/antmal投与群で脊髄の後根神経節にお

ける神経細胞の壊死及び消失を伴う炎症性変化が認められている｡本所見の臨床的

意並は不明である｡(4)マウスを用い

た単回静脈内投与奄性試験において､臨床用蕊の約1

.4倍以上の用蕊で心筋の炎症､変性及び壊死等の心奄性が認められている｡ (5)マウスを用いた単回静脈内投与毒

性餌験では投与後12過までに生殖器官における本品

ゲノムDNAの残存蕊に減少傾向が認められておらず､臨床薬理試験に

おいても投与12カ月後まで本品ゲノムDNAの血液

中からの消失が署邑められていないことから､本品が生殖器官に長期間残存して生殖細胞に

影響を及ぼす可能性は否定できない｡ (｢t体内動態】1

.血中洩度｣の項参照)(6)本品の安全性及び有効性に対

する影響は明らかではないが､本品の投与後に抗A

AV9抗体価の増加が認められている｡(7)本品

投与後､患者の排継物等に-時的に本品ベクターが含まれる｡患者の

家族又は介護者に､本品投与4週間後までは､排継物等を

適切に処理するために手指衛生の実施を指導すること｡

【改床成耕】1.[型甘憤性妨萎軸癌患者を対tとし

た海外兼Ⅰ相拭放(CL-101拭叔 ) I)sIWNl

過伝子の両アレル変異 (欠失又は点突然変異)を有し,SMN2進伝子のコピー数が2で､生後6カ月までに臨

床所見が発現し､本品の投与日に6カ月齢 (験験開始時の最初の9例では9カ月齢)以下であり､抗AA

V9抗体を有しない注】､r型脊髄性筋萎縮症患者15例を対象に､非

盲検非対照第l相釈放を実施した｡本訴験の用法及び用免は､本品

37×10】3vg/kg又は11×1014vg/kgの単回静
脈内投与であった｡主要な

有効性評価項目である ｢出生から永続的な呼吸補助が必要となる又は死亡までの期間Jについて､す
べての患者が13.6カ月齢に適した時点及び本品投与後24

カ月のフォローアップを完了した時点 (月齢中央値 (範囲)28.I(25.3-32.4)

)のいずれの時点においても､全例が永続的な呼吸補助

を必要とせず生存していたOなお､比枚対照として設定したPedlatrlC

NeuromuscularCl】nlcalRepsearch(PNCR)データセットから抽出したI型脊髄

性筋萎縮症患者の自然経過データ2)では､136カ月齢時

点及び20カ月齢時点の ｢永続的な呼吸補助が不要又は死



あり､合計スコアの範囲は0-64点で､点数が高いほど運

動能力が高いことを示す.

注3:24カ月の観察期間を終え､試験終了時点までに

cL1101試験として収集されたデータ (規定外来院を含む)

のうち､すべてのスコアが評価された最終時点の合計を

記載している｡

2.CL-101拭故の長期親♯拭政 (LT-001拭J*) 3)

cL-101試験に組み入れられた患者のうち､本品の投与後2

年以上経過した愚者を対象に､長期的 (本品の投与後15

年まで)安全性及び有効性を検習寸する書式験を実施してい

る｡

本品1.lx10)4vg/kgを投与した患者で改善が認められた運
動マイルストーンについては､本品の投与後3年及び最新

のデータカットオフ日 (2019年5月31日)時点でも維持さ

れていることを確認しているC

8.辻伝子検査によりⅠ､Il又はlII型と考えられる甘世

性肪重油疲点者を対tとした河際共同某日Ⅰ相拭挨

(CL-304書式J*) A)

sMNl遺伝子の両アレル変異 (欠失又は点突然変異)を有

し､SMN2遺伝子のコピー数が 2､3又は4で､臨床所見が

発現しておらず､抗AAV9抗体を有しない旺l､本品の投与
時に6適齢以下で過伝子検査により1､11又はlIl型と考えら

れる脊髄性筋萎縮症患者を対象に､本品の有効性及び安

全性を検討する非盲検非対照群験を実施している｡

本試験の用法及び用盤は､本品11×1014vg/kgの単回静脈
内投与である0

2019年3月8日のデータカットオフ日までに登録された

17例 (sMN2遮伝子のコピー数2が8例､コピー数3が9例)

で得られた結果 (観察期間の範囲 .コピー数2では1-87

カ月､コピー数3では12日～47カ月)は､以下のとおりで

あった｡

｡全例が永続的な呼吸補助を必要とすることなく生存し

ていた｡

｡運動マイルストーンについて､コビ-数2の4/8例で30秒

以上支持なしで座位が可能となった｡コピー数3では､

4/9例で額定が可能となった｡

また､3例の日本人患者 (1及び3例日はSMN2遺伝子のコ

ピー数が3､2例日はコピー数が2)において有効性の結果

(1及び2例日は生後9カ月まで､3例日は本品の投与後55

日までの結果)が得られており､3例ともに運動マイルス
トーンの達成 (1例日では10秒以上支持なしで座位が可能

等)が得られている ｡

【原理 ･メカニズム】

1.作用糠序

静脈内に投与された本品は､患者の運動ニューロン又は

筋細胞等に感染し､ヒトSMNタンパク質を効率的に発現

することで､脊髄性筋拳縮症に対する作用を示すと考え

られている｡5,6)なお､本品に搭載された遺伝子発現構成

体は､標的細胞の飴色体に組み込まれることなくエピソ

ームとして核内に存在し､ヒトSMNタンパク質は長期間

安定して発現する｡

2.薬理作用
sMNA7マウスil))において､生後早期に本品を単回静脈

内投与することで､SMNタンパク質の持続的発現､体重

増加､運動機能の改啓､生存期間の延長等が､用盈及び

投与開始時期に依存して認められた06)

5

注1)マウスSMN遺伝子を欠失させ､ヒトSMN2遺伝子及

びヒトSMN2A7遺伝子 (ェクソン7を欠失させたヒト

sMN2遺伝子)をマウスゲノム内に組み込んだ疾患モデル

マウス

【体内軸態】

1.血中漉鹿 7)

脊髄性筋挙締症患者に本品11xlO14vg/kgを単回静脈内投
与したときの血液中の本品ゲノムDNA淡度は､投与後7日
までに､体重及び血概容畳に基づく投与直後の血液中洩

度の推定値 (14×10】2vgノmL)と比較し約007-015%まで

急速に減衰したQ投与後6カ月には､I0×105vg/mL付近ま

で減衰した く定盤下限値 .20×104vg/mL)｡
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脊髄性筋春縮症患者に本品1.1xl014vg/kgを単回静脈内投
与したときの血液中の本品ゲノムDNA洩度推移 (3名の患
者での個別推移)

2.排出7)

脊髄性筋萎縮症患者に本品11×10)4vg/kgを単回静脈内投
与したときの糞便､尿及び唾液中の本品ゲノムDNA濃度

は､投与後30日までに走盈下限値 (糞便 :Llx】07vg/g､

尿及び唾液 1,1×106vg/rnL)付近まで減表し､投与後60

日には検出限外値 (糞便 .l.lX106vg/g､尿及び唾液 ･

11×105vg/mL)付近まで減衰した｡

【貯裁方法及び有効湖卿等】

<貯蔵方法>

-60℃以下

<有効期間>

12カ月

本品は､凍結した状態で医療機関に納入される.本品の

受領後速やかに､2-8℃で保存し､14日間保存できる｡

(く用法及び用盈又は使用方法に関連する使用上の注意>

の項参照)

【草野条件及び期限】
1.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苑穏されるま

での間は､全症例を対象に使用の成績に関する調査を

実施することにより､本品使用患者の背恩情報を把握

するとともに､本品の安全性及び有効性に関するデー

タを早期に収爽し､本品の適正使用に必要な措置を誰



ずること｡また､製造販売後調査等における対象患者

の長期成牌について､解析結果を厚生労働省及び医薬

品医療機器総合機構宛て報告するとともに､必要に応

じ適切な措置を誰ずること0

2.脊髄性筋夢縮症に関する十分な知識及び経験を有する

医師が､本品の臨床試験成績及び有審事象等の知織を

十分に習得した上で､脊髄性筋巷縮症の治療に係る体

制が整った医療機関において､ ｢効能､効果又は性能｣
並びに ｢用法及び用盈又は使用方法｣を遵守して本品

を用いるよう､関連学会との協力により作成された適

正使用指針の周知等､必要な措置を終ずること｡

3.r遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多
様性の確保に関する法律 (平成15年法律第97号)｣に

基づき承降された第-種使用規程を遵守して本品を用

いるよう､その使用規程の周知等､必要な措置を誰ず

ること｡

【主事文献及び文献汁求先】

1.主事文献

1) 社内資料 :Ⅰ型脊髄性筋拳縮症患者を対象とした

海外第1相試験 (cL101試験) 〔xXXXXXXX〕
2) FlnkelRS.etal.Neurology.83(9),810-7,2014.
〔XXxxxxxx〕

3) 社内資料 :CL-101就験の長期観察銑験 (LT-001駄

験) 〔XXXXXXXX〕

4) 社内資料 :過伝子検査により1､ⅠⅠ又はIll型と考え

られる脊髄性筋拳締症患者を対象とした国際共同

第ⅠIl相試験 (cL304験験) lXXxx又ⅩX幻

5) FoustKDetal.NatBiofechno127(1),59,2009
〔xxxxxxxx)

6) FoustKDetalNatBIOteChno128(3),27).2010
〔XXXXXX‡Ⅹ〕

7) 社内資料 :体内からのベクター排出耽験

〔‡XXXXXH)

2.文献什東先
主要文献に雷己戦の社内資料につきましても下記にご鰭求

下さい｡

ノバルティスファーマ株式会社 ノバルテイスダイレク

ト

〒106-6333 東京都港区虎ノ門l-23-1

0120-003-293
受付時間:月～金9.0ロ～17:30
(祝窮El及び当社休E3を隙く)

vvww.novartlS.CO.JP

【製造販売兼者の氏名又は名称及び住所等】

拳法遣販売 (輸入)

ノバルティスファーマ株式会封二

東京都港区虎ノ門卜23-1

%#*% :012010031293

(xx)



9.法第65条の3第1項に規定する添付文暮等紀載事項に関する資料
ア.添付文暮案

XXXX年XX月 (第 7版)
ヒト細胞加工製品 02ヒト体性幹細胞加工製品

ヒト (自己)角膜輪部由来角膜上皮細胞シー ト

(指定)再生医療等製品 ネ ピック⑧

再使用蕪止

承認番号

本品は.製造工程中にマウスの粧由来の細胞.ウシ血清.ブタ障臓由来トリプシンを使用している○マウスの旺由来の細胞を用いて作製

されたセルバンクに対する感染症関連の検査､ウシ血清及びブタ僻搬由来トリプシンの製造工程における一定の不活化処理などによL)､

1

留;当r1.関連学会の定める適正使用指針を遵守し､角膜上皮幹

細胞疲弊症に関する十分な知捻及び経験を有する医師が､本品

の使用方法に関する技能や手技に伴う合併症等の知抱を十分

に習得した上で､角肢上皮幹細胞疲弊症の治療に係る体制が整

った医療機関において本品が適切と判断される症例について

のみ使用す

ることg2.無歯試験の結果が不適合であったとの連絡を受けた場

合は､移植部位及び患者の健康状態を確旺した上で適切な処

置を行うこと｡【最終製品の無菌試験の結集は移植後に得ら

れる｡]【頼忌

･諌止】1.再

使用紫止2.本品中の角膜上皮細胞シートは自家移植用であり､原

材料となる角膜輪部組織を採取した患者本人以外には適用

しないこと｡[免疫反応により,角膜上皮細胞シートは全港し

ない｡また､その患者自身の持っ感染症が他人に伝播する恐れがあ

る｡]3.本晶の成分に対し.過敏症の既往歴の

ある患者【形状 ･柵連､成分､分t又は本文】

1.本品本品は､角膜上皮細胞シートを含む11培養角膜上皮パ

ッケージを主構成体､12組織運搬セット及び 13前処理液ボトル

を削構成体とする｡主構成体は､患者自身より採取した角膜愉郁組

織から分離した角膜上皮細胞をシー ト状に培養して製した培養角

膜上皮パッケージである｡また､削構成休は､医療機関において採

取した角膜輪部組織を運搬するための組織運搬用チューブ及び保

管用血液を運搬するための血液保管用チューブからなる組織運搬セ

ットと､角帳上皮細胞シートを堵発皿から剥離するために用いる

前処理液ボトJL,であ

る｡1.1 培養角膜上皮パッ

ケージtrJ腰上成風

昭シート 取り出し

ハノドルデLrシュホルター 培養角膜上皮パッケージは､1製品中に下嘗己成分を含

有する｡成分

合皮構成

細胞 1枚副成分 tlhrE
M 98(V/V)%L-グル

タミン 0.004moML角膜上皮細胞シートは､患者か

ら採取した角膜輪部組織より分離した角膜上皮細胞をシート状に培

養したものである｡角膜上皮細胞シートが培養角膜上皮保存液を充

てんした培養角膜上皮容音別こ封入された状態を培壌角膜上皮パッケージとするO

<角膜上皮細胞シートの寸

法><動物由来の成分>角膜上皮細胞シートの製造工程で使用



成分 合食

tlMt=M 57(Ⅴ/V

)%ハムp-l2培地 29(V

/V)%ウシ胎児血滴 10

(V/V)%L-グルタミン 0.

004mol′L上皮増殖因子 0.

4Llg16pg

2×lOー9m01/L

インスリン

200pglOpg

2000

Uアデニン 0.0

002molノL2mg前処理破ボ トルは､1製品中に下記成分を含有する

前処理液 (30mL)が充てんされている

｡塩化カルシウムカく和物【効能､効果又は性能】角膜上皮幹細

胞疲弊症｡ただし､以下の愚者を除く.･ステイーダンス ･ジョンソ

ン症候蛸の患者･服頬天病癖の患者･移植片対宿主病の患者･無虹彩症等の先天的に角膜上皮幹細胞に形成異常を来す疾患の

患者･再発翼状片の患者･特発性の角膜上皮幹細胞疲弊症患者

く効能､効果又は性能に関連する使用上の注意)本品は以下の対

象に使用することBr鹿眼の角膜輪部の籍膜化が角膜輪部全体の50%以上

に及んでいる状糠であり､かつ魚眼の角膜中心を含む直径5mm以

内の領域まで結膜化が伸展している場合｣又は ｢歯眼に対して結

膜療病組織の除去 (必罪に応じて羊膜移植)を行ったものの効果不

十分であり､息眼の角膜中心を含む直径5mm 以内の領域まで結

膜化が伸展した場合｣本品は角膜上皮幹細胞疲弊症の原因を治療す

るものではないことから､角膜上皮幹細胞疲弊症の原因となる疾患の管理又は原因の

除

去を行った上で本品を使用すること｡両脚生の角膜上皮幹細胞疲弊症患者から角膜輪部組織を採取し

た経験は極めて限られており､組織採取により採取眼に結膜化伸展

等を傍発するリスクがあることから､両眼

性の角膜上皮幹細胞疲弊症患者-の本品の適用に際しては､臨床釈放

に組み入れられた息者の採取眼の状憶等の背泉について 【臨床成績】の項の内容を 熟知した上で､適応患者の選択を偵盃に行うこ

と｡【用法

及び用t又は使用方法】<角膜上皮細胞シー ト魁適時に行う事項>

1.患者の採取眼 (本品の移植予定の眼の対側眼)から､炎症､感毅

等がないこ

とが確富各でき､結膜化がないことが確認できる部位の角膜輪部

組紙を 2×3mm程度採取するO採取した角膜輪部組織は組総運搬用チューブに入れて､魁冶菜者に輸送する｡

2通常の手技に従って,血液を採取する｡採取

した血液は､血液保管用チュ-プに入れて製造英者に輸送するB

この血液は､保管サンプルとして用いられる｡<角膜上皮細胞シー ト移植時に行う事項>

前処理液を用いて角膜上皮細胞シー トを洗浄及び浸演した後､角

膜上皮細胞シー トを堵壌角膜上皮用堵凍皿からリング状堵餐ディ

スクごと剥離する｡眼表

面に存在する結膜疲痕組織を可能な限り除去した後､角膜輪部領域を含む

患者の暇表面に角膜上皮細胞シー トを移植する｡必

要に応じて角膜上皮細胞シー トの周縁部を縫合する｡移植後に治療用コンタクトレンズを装着し､必要に応じて除板縫合

術等を爽施する｡く用法及び用t又は使用方法に関連する使用上の注意)

<角膜上皮細胞シー ト製造時の注意事項>1.製冶販売策者が指定した所定の様

式を用いて､組織採取日､移植予定日等の移植計画を発足すること｡

2組織採取前に,組織運搬用

チューブ及び血液保管用チューブが患者専用の容潜であることをラ

ベルの表示にて確富邑すること｡3 角膜輪部組織の採取及び組織

運搬液-の浸演は､滴傑な環境下で行うこと｡4.採取する角膜輪部組総は､基底層を含む健常な組紙と
すること｡5.【臨床成続】の項を参考に､角膜輪部組織の採取部位を決

定すること｡6 培養角膜上皮パッケージが出荷されない可能性及び移



アレルギー素因のある患者 [本品の魁遭工程で､動物由来の成

分 (ウシ血清､マウス由来細胞及びブタ肺臓由来 トリプシン)､ペ

ニシリン､カナマイシン､ストレプトマイシン及びアムホテリシ

ン Bが用いられている｡コ

2.1要な基本的注意

本品の使用にあたっては､疾病の治療における本品の必要性とと

もに､本品の有効性及び安全性その他本品の適正な使用のた桝こ必

要な邸項､及び本品の製造に際しては感飴症の伝播を防止するため

の安全対策が終じられているものの､動物由廉の成分を原材料とし

ていることに由来する盛典症伝播のリスクを完全に排除すること

ができないことを､息者に対して説明し､その同菅を得て､本品を

使用するよう努めること｡

･マウス由来細胞は､製造工程において無菌拭験､マイコプラズ

マ否定駄取､各種ウイルス統験が陰性であることを確駆している｡

･ウシ血亨削ま､魁遮工程においてγ線照射 (25-50kGy)が行わ

れている｡

･ブタ挿臓由来トリプシンは､製造工程においてγ線照射(25kGy)

が行われている｡

3,不Ji合 ･副作用1)

角膜上皮幹細胞疲弊症を対象とした施床試験における本品が移

植された 10例のうち､採取8艮において組織採取に起田する副作用

が6例 (600%)で絡められ､㌍艮痛3例 (30.0%)及び眼の異物感3

例 (300%)であった｡また､本品移植後の移植眼において副作用

が9例(900%)に嘗各められ､主な副作用は角膜上皮欠披7例(700%)､

点状角膜炎 6例 (600%)であった｡

(i)その他の不具合 .副作用

4.妊婦､産姉､授乳姉及び小児等への連用

(1)妊婦又は妊娠している可能性の

ある患者には､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使用すること｡(2)授乳中の患者

に使用する場合は､治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し､

授乳の継続又は中止を検討すること,(3)小児等を対象とした臨床瓢験は

爽施されていない.【建床成練】1)角膜盤面全体

が結膜組総で披額されている角膜上皮幹細胞疲弊症の蕊症度stage7Il､または角膜中心部 (政径5m
m)に結膜化が存在し､かつ輪部に50%以上 10

0%未満の結膜化が生じている慮症皮stageⅡBの患者を対象に､角膜上皮細胞シー ト移揺後の有効性及

び安全性の確級を目的に多施設共同

非盲検非対象餅験を爽施した｡有効性については､角膜上皮細胞シー トが移植された 10例のうち､6

例で角膜上皮細胞シー ト移植52週目の蕊症度がStageIA-改密
し､主賓評価項目である角膜上皮

再建成功率 (移植 52週目に角膜上皮幹細胞疲弊症の盈症皮分取 こおいて SlageIA～IC
と判定された患者の割合)は60% (両側95%倍旅区間262～87名

)であった｡症例毎の背条情報は下衆のとおりである｡ 症 年齢 原田傷病

名
移植52退El例 重症度分類* 盈症度分類*

1 20歳 tLm# StageⅡB SはgeⅠA

2 79歳 原因不明 StaEeⅢ Sta

EeⅡB3 23
# 長期fiCL"濃用

StageⅡB StagelA

4 52歳 紳 夕ノL
,及びその治療 StageEB Stagel

A5 83歳 眼類天癌密 StagCⅢ StageII

B6 38歳 化学櫛 Sta

geEr StaEeⅡB7 37* 化粕 StaEeⅡ

B SlageⅡA8 67歳 化粕

StaEeⅢ StaReⅠA9 42& 1山 SEaE

eⅢ SLageⅠA10 TO歳 ttAS S

tageⅢ StageⅠA*角膜上皮幹細胞疲弊

症重症度分類stageI:角膜中心部 (直径5

mm)に結膜化が存在せず､かつ輪部が次の

状傾,Åこ結膜化 く50%B:50% ≦結膜化<1

00%C:10

0%結膜化stagcⅡ角膜中心部 (直径 5mm)に結膜化が

存在し､かつ輪郭が次の状態｡A.結膜化 く

50%B.50% ≦結膜化<100%

stagBEr角膜表面全体が結
膜組織で被覆されている｡糾ハードコンタク

トレンズまた､すべての症例において角膜上皮細胞シー トの移

植眼の反対のH艮より角膜輪部組織を採取した｡症例毎の採取眼に

関する情報は下衆のとおりである｡症例 角膜輪部組織採取部位



て保管すること｡

く有効期W)

培養角膜上皮容器-の封入完了より60時間｡

2.租*運搬用チューブ
(貯漉方法)

愉送容器内で保管すること,容器内の温度は2-20℃とし､容

器の水滞れに注意し､高温､多湿､直射日光のあたる場所を避

けて保管すること｡

く有効期間)

組織運搬セットの出荷より】68時間.

3.前処理液ボトル

(貯尭方法)

室温にて保存すること｡

(有効期間)

前処理液の充填より】年以内p

【取扱い上の注意】

く肥棟の保存)

本品は指定再生医療等魁晶に肢当することから､本品を使用

した場合は､医療機関等において､販宛名､魁造番号又は魁造

記号､使用年月日,使用した患者の氏名 ･住所等を紀録し､そ

の記録を使用日から少なくとも30年間保存することD

【兼腿条件及び期限】

1.角膜上皮幹細胞疲弊症に関連する十分な知陀及び経験を有する
医師が､本品の使用方法に関する技能や手技に伴う合併症等の知

織を十分に習得した上で､角膜上皮幹細胞疲弊症の治療に係る体

制が整った医療機関において [効能､効県又は性能｣並びに r用

睦及び用澄又は使用方法jを遵守して本品を用いるよう､関連学

会との協力により作成された適正使用指針の周知､講習の実施等､

必賓な措樫を;滞ずること3

2.治験症例が極めて限られていることから､原則として再審査期間
が終了するまでの間､全症例を対象に使用の成績に関する調査を

実施することにより､本品使用感者の背粂情報を把握するととも

に､本品の安全性及び有効性に関するデータを早期に収典し､本

品の適正使用に必要な緒贋を諦ずること｡

3,本品の昏廷造過程にフィーダー細胞として用いられているマウス

胎児由来 3T3-J2細胞にかかる異種移植に伴うリスクを踏まえ､

救終製品のサンプル及び使用に関する記録を30年間保存するな

ど適切な取扱いが行われるよう必要な緒贋を誹ずること.

【主要文献及び文献什求先】
1.主某文献

1)臨床就晩成牌 (社内資料)

2)PellegrlnlG,TraversoCE,FranziATeEat:LDIZCet349 990-993

(1997)

3)RamaP.MahlShS,PaganoniGelaTNEngLJMed363'147-155

(2010)

2.文献PF求先

株式会社ジャパン･ティッシュ･エンジニアリング

〒44310022 愛知脹蒲郡市三谷北過大TE1209番地の1

恩循番号 0533-66-2129(営業部)

FAX 0533-66-2018

また､本品に関する最新情報は､∫-TEC のホームページ

(http〟wwwJPteCOJP/)に掲載されている｡

【娘造販売兼肴の氏名又は名称及び住所等】
株式会社ジャパン･ティッシュ･エンジニアリング

〒443-0022 愛知県滞郡市三谷北通六丁目209番地の

%#*% :0533-66-2020(代#)

FAX･0533166-2019

http〟wwwJpteCOJp/
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医療従事者向け手引暮を必ずご参照下さい
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