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平成 22年 7月 29。日医薬品第二部会審議品目ご報告品目

名

名

売

社
販
会

製造・輸入

・製販別

承認 :
一変別

成 分 名
(下線 :新有効成分)

備  考
再審査
.期間

毒・劇薬等

<審 議品目>

1沈降インフルエンザフクチンH5Nl・
「化血研」.

(一般財団法人化学及血清療法研究所)

承 認 新型インフルエンザ (H5Nl)の
予防を効能0効果とする新有効
成分含有医薬品 1

【希少疾病用医薬品】・

101「 原体 =劇薬

(予定)

製剤 :劇薬

(予定)

生物由来製品

(予定):

2イナビル吸入粉末剤20mg

(第一三共(株))

製 販 承 認 ラニナミビルオクタン

酸エステル水和物

A型 又はB型 インフルエンザ

ウイルス感染症の治療を効
能・効果とする新有効成分含有

医薬品
・

8年 原体 :非該当

(予定)

製剤・:非該当

(予定)

<報 告品目>

3イムシズト膀注用81mg

(日本化薬(株))

製 販
一
変 乾燥 BCG膀肌内用

(コンノー ト株)

表在性膀脱癌、膀洸上皮内癌を

効能0効果とする新用量医薬品

余
間
成

残．
期
評
244卜10

月7日

まで)

原体 :劇薬

(済)
・
製剤 :劇薬

(済)

生物由来製品

(済)

4レブラミドカプセル5mg

(セルジーン(株))・

製 販
一
変 レナリドミド水和物 ・5番染色体長腕部欠失を伴う骨

髄異形成症候群を効能・効果と

する新効能及び新用量医薬品

【希少疾病用医薬品】

残 余
期 間
(平成
32年6

月24日
・

まで)

原体 :毒薬
'

。
(済)

製剤 :毒薬

(済)



希少疾病用医薬品の指定について

・
.【医薬品第二部会】 _

No 医薬品の名称 申請者の名称

KW-0761  .・

(新有効成分)

CCR4陽 性の成人丁細胞白血病リンパ腫           ..

※ヒドT細胞白血病ウイルスI型(H丁正V11)が原菌ウイルスの疾患で、数十年の潜伏期
間を経てキャリアの一部で成人T細胞白血病リンパ腫(ATL)が発症ふ国内患者数は約
2000人。         。

ATLの標準療法は確立しておらず、予後は極めて不良の疾病である(現時点で最も良
好な治療成績で、生存期間中央値は1・2″力月)。 :          :.
本剤はATL患者の約90%で過剰発現しているchemO‖ne rしごёptor 4・(CCR4)に対する
抗体製剤で、国内第 I相試験では化学療法の治療歴を有するCCR4陽性のAttL患者
に対して30.8%(4/13例)の奏効率を示している。

本剤は海外でも開発中であり、現在まで承認された国はない。

協和発酵キリン株式会社



平成22年 7月 29日 医薬品第二部会 報告品目(再審・査結果)

番号 販売名 申請者名
・
■般名又は有効成分名 再審査に係る効能口効果 再審査期間 承認年月日

点滴静注用ホスカビル注24mノmL アストラゼネカ(株)
ホスカルネットナトリウム水
和物一        “

後天性免疫不全症候群(エイズ)患者におけるサイト
メガロウイルス網膜炎          1

10年 平成9年3月28日

2
インターフェロン アルフア
(NAMALWA)

亜急性硬化性全脳炎におけるイノシン
・
プライベクス

との併用による臨床症状の進展抑制 :  `
10年 平成11年3月12日

3

IFNβモチダ注射用100万単位

持田製薬(株) インターフエロンバータ
亜急性硬化性全脳炎患者におけるイノシン プラノベ

クスとの併用による臨床症状の進展抑制
10年 平成11年3月12日FNβモチダ注射用300万単位

IFN.βモチダ注射用500万単位



様式 7

(新聞発表用)

1 販  売   名 イムシスト膀注用81mg

2
一  般  名 乾燥BCG膀 脱内用、(コンノ

ー ト株)

3 申 請 者 名
. 日本化薬株式会社

4 成 分 ・分 量
1バイアル中に生きたカルメット・ゲラン菌 (BCG)・ コンノー ト株

′を乾燥菌体重量として81mL含有する。
'    ′   i

5 用 法 用 量

本品 1バ イアル (81mgDに添付溶解液 3mLを 加えて均
一な懸濁液と

し、これを日局年理食塩液 40mLで 更に希釈し、均=な BCG希 釈液
を調製する。

表在性膀脱癌、膀洸上皮内症 :.

尿道カテーテルを膀洸に無菌条件下に挿入し、残尿を排出後に
BCG希 釈液を緩徐に注入し、可能な限り2時 間膀脱内に保持する
よう努める。これを通常週 1回 8週間繰り返す。

,
BcG希 釈液を緩徐に注入し、可能な限り■壁質膀眺内に保持する
よう努める。これを経尿道的慶
間の間隔をあけて、週 1回 6週間繰り返し、__さ:らに本剤投与開始日
から3、6、12、18カ月後に二五笙L週 上旦旦週置圏塑亜菫hな お、
患者の状態に応じて適宜休薬する.

(下線部は今回追加 ・変更)

6 効 能 ・効 果
・
表在性膀脱癌、膀脱上皮内癌

7 考備
本剤は、BCG・ コンノート株であり、今回、表在性膀肌癌のTuむ T

後の補助療法に関する用法追加について申請した。

れ

ｒ
■



ヽ日本化薬株式会社 イムシスト膀注用81 mg

薬価収載

2003年10月

η10年8月

1988年3月

※※2010年 8月改訂 9

※"09年 12月改訂 8

日本標準商品分類番号

876391

傷 制断 〉 、

生物由来製品、劇薬、処方せん医

薬品
中 、

衡  瀞

遮光、2～ 8℃ で保存

く有効期間〉         ′

検定合格日から2年

(最終有効年月日はパイアル及び外

箱に表示)        ・
1

*注 意―医師等の処方せんによ′り使用すること
イZ

その他の生物学的製剤

抗悪性腫瘍剤

イムシスド膀注用81
ysr°lntravesical

乾燥BCG膀 脱内用(コンノニト株)

mg

※※【警 告】
(1)本剤は弱毒化した牛型結核菌生菌であり、感染の可能

性がある。米国で実施された本剤の1寿眺内投与による

臨床試験で、播種性BCG感 染による死亡例が報告され

,ている。したがって、経尿道的膀洸腫瘍切除術 (丁URB丁)、

生検、又はカテニテル挿入により外傷を生じた場合は

回復状況を観察し、少なくとも14日間の間隔をあけて

投与すること。また、本剤の投与は緊急時に十分措置

できる医療施設及び膀眺癌の治療に十:分な経験を持つ

医師のもと、本剤の投与が適切と判断される患者にの

み使用すること。

(2)海外市販後報告及び類薬でアナフイラキシ
ーシヨック

:又はアナフイラキシー様症状に起因したと考えられる・
死亡例が報告されている。このような症状があらわれ

た場合は本剤の投与を中止し、直ちに抗ヒスタミン剤

又はステロイド剤の投与とともに抗結核剤による治療

を行うこと。[「4.副作用」の項参照]

(3)本剤は生菌製剤であり、海外において、院内感染が報

告されているため、十分注意 し道切に取扱うこと。.

[「用法・用量に関i皇する使用上の注意」及び「8.適用
上の注意」の項参照]

【禁 忌】(次の患者には投与しないこと)
(1)ADSt白 血病、悪性リンパ腫等併発疾患又は抗癌療

法 (例え
｀
ば細胞傷害性の抗悪性腫瘍剤、放射線療法)

により、免疫抑制状態にある患者t先 天性又は後天性

免疫不全の患者

[免疫応答の低下により本剤の効果を減弱させる可能性

があり、さらに播種1生BCG感 染を招くおそれがある。]

(2)H障 キヤリア及び免疫抑制量のステァィド剤又は世の

免疫抑制剤を投与している患者       、

[免疫応答の低下により本剤の効果を減弱させる可能性

力'あり、さらに播種性BCG感 染を招くおそれがある。]

(3)活動性の結核症が明らかな患者 1:

[重篤な副作用又は病状の悪化を招くおそれがある,]

(4)原 因が特定されていない熱性疾患、細菌性尿路感染症、

肉眼的血尿のある患者

[重篤な副作用又は上記症状の悪化を招くおそれがある。]

(5)BCG全 身性過放症反応の既往がある患者

[重篤な副作用を招くおそれがある。]

(6)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人
｀
[「6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照]

【組成・性状】
1.組 成

イムシスト膀注用81mgは、

する。

有効成分・含有量
生きたカルメット・グラン菌lBCG)・コンノート株

(乾燥菌体重量として)     olmg

添加物
レグルタミン酸ナトリウム水和物 166mg

(無水和物として150mg)

また、添付溶解液は、1バイアル(3 mL)中に次の添加物を含

有する。            「       !

添加物

塩化ナトリウム

リン酸水素ニナトリウム

リン酸二水素ナトリウム

ポリソルベート80      0,75mg

2。製剤の性状                   ・
イムシスト膀注用81mgは、自色～微黄白色の凍結乾燥製剤
(無菌製剤)で ある。添付溶解液を加えるとき、自色～淡黄色

の混縮した液剤となる。        ′

暉 6.8～7。2

浸透圧比 1。0～1。2

(浸透圧比 :日局生理食塩液に対する比)

【効能・効果】
表在性勝洸癌、勝眺上皮内癌

※※く効能 1効果に関連する使用上の瀞

(1)本剤は癌の予防薬ではない。

(2)本剤は結核予防ワタチンとしての効能はない。

(3)浸 潤性膀洸癌 (組織学的深達度T2以上)1ま本剤の適

応外であるので、投与前に浸潤性でないことを確認し

、 て から使用すること。

(4)本剤の用法用量における治療投与によって治癒した者

に対する維持療法についての有効性 ・安全性は確立し

ていない。         ヽ         '

※※【用法,用量】        ′
         '

本品1バイアル (81mg)に添付溶解液3 nlLを加えて均一な懸
濁液とし、これを日局生理食塩液“mLで 更に希釈し、均一な

BCG希 釈液を調製する。

表在性勝洸癌、膀洸上皮内癌

尿道ヵテ
ーテルを膀眺に無菌条件下に挿入し、残尿をJ卜出後に

BCG希 釈液を緩徐に注入し、可能な限り2時間勝DL内に保持

するよう努める.こ れを通常週 1回 8週間繰り返す。   :

表在性勝肌癌

尿道カテーテルを膀洸に無菌条件下に挿入し、残尿をJF出後に

BCG希 釈液を緩徐に注入し、可能な限り2時 間勝眈内に保持

するよう努める。これを経尿道的勝洸腫瘍切除術後t少なくと
も14日間の間隔をあけて、週1回 6週間繰り返し、さらに本剤
投与開始日から3、 6、12、̀18箇月後にそれぞれ週1回 3週間
繰り返す。なお、患者の状態に応じて適宜体薬する。

1ノ5

1バ イアル中に次の成分を含有



イムシスト膀注用81m言

※※鋼 法 ・用量に関連する使用上の瀞

(1)本剤を3mLの 添付溶解液で懸濁し、細かく均
一な懸

濁液になるまで、バイアルを静かに10～20回塀湯する。

泡立っていると正確な用量の吸引ができなくなるためt

泡立ちは避けること。菌が均二に分散するよう、本剤

の懸濁は必ず添付溶解液で行うこと。バイアルから懸

濁液の全量を注射筒に吸引し、
。
日局生理食塩l■40mL

で吏に希釈し、再度静かに振り混ぜ均
一なBCG希 釈

液を調製する。これを1回投与量とする.

(2)本剤は膀眈内注入にのみ使用し、経皮接種又はいかな

る経路 (皮内、・皮下、筋肉内、静脈内等)に も投与し

ないこと。

(3)他の疾患のため抗菌剤療法を行っている患者は、その

療法が終わるまで本剤の投与を延期すること。

(4)投与時 :本剤の投与に際しては、尿路粘膜を損傷しな

いように、また、尿路感染に十分注意すること。

(5)投与速度 :本剤の注入は急速には行わず、ゆっくりと

行うこと。          t

(6)投与直後 :薬剤を膀脱全体に接触させるため、最初の

15分間は患者に伏臥させること。その後は起き上がっ

てもよい。

(7)排尿時 :生菌製剤でありt尿 の飛散を防ぐため、座位

で行うことが望ましい。

(8)排尿処理 :本剤注入後の最初の排尿は、適当な容器

(蓄尿容器等)に 採り、
.BCG感
染のおそれがないよう

消毒した後、廃棄すること。‐消毒の方法としては、排
｀

尿に半量の10%次亜塩素酸ナトリウム液 (ハイポライ

ト等)を 加えて15分間置いておく方法などがある。

(9)BCGの 排出を促進するため、投与後は適当な飲水等‐
を指導することが望ましい.

【使用上の注意】  .
1。慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)結核既往歴のある患者又はツパルク1'ン反応強陽性の患者

[本剤に対する応答が激しくあらわれるおそれがある。]

(2)薬剤アレルギーを起こしたことのある患者    ‐

(3)膀眺容量の少ない患者

[強度の勝跳炎症状、萎縮膀洸があらわれるおそれがあ

る。]
(4)動脈瘤等の血管手術既往歴のある患者

[海外においてBCG注 入後に動脈瘤や手術既往部位、人

工器官 (動脈移植片、心臓装置、人工関節等)で の異所

艤 CG感 染が報告されている。]

(5)勝洸尿管逆流現象 (VUR)を 有する患者

[全身性冨J作用や上行性の播種性感染のリスクが高まる

おそれがある。]
2。重要な基本的注意

(1)本剤の使用に際しては、患者又はそれに代わる適切な者

に、症状、使用方法及び投与期間t予 想される副作用の

内容並びに問題のある副作用発生時の担当医師への報告
の必要1生等についてよく説明し、理解を得た後に使用す

る。こと.

(2)本剤の投与に先立つ尿道カテーテルの挿入は尿路系に損

傷を与えないよう、十分に注意して行うことこもし、

誤つて損傷が生じた場合、本剤の注入は、少なくとも14´
日間の間隔をあけて行うこと。肉眼的血尿が認められる

場合も投与を延期し、回復を確認してから投与すること。

また、尿路感染に十分注意すること。

(3)本剤の使用によリツベルクリン反応が陽転又は増強され

ることがある。ツベルクリン反応は結核症の診断補助と

なるため、本剤の使用開始に先立ちツベルクリン反応試

験を実施しておくことが望ましい。

(4)毎回の注入前後に副作用症状の有無と程度を確認するこ

と。

(5)患者に対して、発熱 (体温とその持続時間)、悪寒、倦

怠感、インフルエンザ様症状や関節痛、咳嗽、「皮疹など

に注意し、もしこれらの症状及び重篤な泌尿器における

副作用、例えば強度の排尿痛、頻尿、排尿困難があらわ

れた場合には直ちに医師に報告するよう指導すること。

(6)本剤の繰り返し投与により、頻尿、排尿痛などの勝脚
激症状や発熱などの全身症状が増強することがあるの
で、特にTURBT後の補助療法において本剤を長期間投
与する際は十分注意すること。また、これらの症状が認
められた場合は必要に応じて休薬するなど適切な処置を

行うこと。
3。相互作用

(1)併用禁忌 (併用しないこと)

薬剤名等 臨床症状 0措置方法 機序 0危険因子

免疫抑制剤

免疫抑制量のス

テロイド剤

抗癌療法 (細胞傷

害性の抗悪性腫

瘍剤、放射線照射

等)

播種性BCG感 染を

招くおそれがある。
また、本剤の効果

が減弱すること力S

ある。

免疫抑制的治療に

よりBCG生 菌に対

する患者の免疫機

能が低下し、播種

性BCG感 染の危険

性が高まるおそれ

があるびまた、免

疫応答の低下によ

り効果を減弱させ

る可能性がある。

(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

抗菌性抗生物質

製剤

本剤の効果が減弱
するおそれがある。

BCG菌 に対し抗菌

作用を示す薬剤の

併用は、BCGに よ

る免疫作用が発現

する以前にBCG菌

がJF除される可能

性がある。

.副作用
<概 要>         。

総投与症例177例中175例 (98。9%)に 副作用又は臨床検査

値異常が認められ、 主 なものは頻尿81.4%、排尿痛7%7%、

血尿72。3%、 発熱 (≧37℃)59。3%、 倦怠感39.5%、リト尿困
難33。3%、 尿中白血球増加81。9%、尿中赤血球増力o61.6%、
潜血反応陽性62.7%、尿蛋白陽性38。4%で あつた:〔用法・

用量追加承認時〕

(1)重大な副作用
1)BCG感 染 (頻度不明):播 種性、局所性及び異所性
BCG感 染が報告されている。BCG感 染が疑われる場

合は、本剤の投与を中止し、感染症の診断を行うとと

もに、イソニアジド、リファンピシン、エタンプトー

ル等の抗結核剤療法を行うこと。また、必要に応じて
ステロイド剤を併用すること。なお、本剤はほとんど
の抗結核剤に対して感受性を有しているが、ビラジナ
ミドには感受性がない。

播種性BCG感 染 (頻度不明):カ テーテル挿入等によ

り外傷を生じた後のBCG投 与により、播種性BCG

感染に起因したと考えられる敗血症 (低血圧、播種
性血管内凝固、呼吸不全による敗血症ショック)で
の死亡例、肺炎、肝炎が報告されている。インフル
エンザ様症状を伴い48時間以上持続する発熱、39℃
1以 上の高熱、反復投与により悪化する全身症状又は

～  持 続的な肝機能検査値の異常は播種性BCG感 染を

示唆するものであるふ

局所性BCG感 染 (頻度不明):局 所症状として2‐ 3

日以上持続する精巣上体炎、精巣炎、前立腺炎は局・

所憮 CG感染による可能性がある。

異所性BCG感 染 (頻度不明):動 脈瘤又は動脈移植片
等での異所性BCG感 染が報告されている。́

4

※※

※ ※
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イムシスト膀注用81mg

2)間 質性肺炎
.(1%):発

熱、胸部X線異常、低酸素血

症及び肝機能検査異常を伴う間質性肺炎が認められて
いる。このような症状があらわれた場合には、本剤の

投与を直ちに中止し、播種出 CG感 染の診断を行い、
'

速やかにステロイド剤の投与等、適切な処置を行うと
ともに抗結核剤療法を行うこと。 ・
3)全 身性過敏症反応 (頻度

'不
明)劫 :呼吸困難、チア

ノニゼ、低血序を伴うアナフイラキシ=シ ヨック又は

咳嗽及び皮疹を伴つたアナフィラキシー様症状が報告

されている。このような症状があらわれた場合は、本

剤の投与を中止し、播種性BCG感 染の診断を行うと

ともに、直ちに抗.ヒスタミン剤又はステロイド剤の投

与と抗結核剤療法を行うこと。
4)委 縮膀洸 (頻度不明):萎 縮膳洸があらわれることが

あるので、頻尿や膀洸刺激症状、勝眺容量等の観察を

十分に行い、萎縮務洸が疑われる場合には本剤の投与

.を中止し、抗菌性抗生物質の投与と抗結核剤療法を行

うこと。また、必要に応じてステロイド剤の投与を行

うこと。 、
5)ラ イター症候群 (頻度不明):関 節炎、眼症状 (結膜

炎、虹彩炎、角膜炎、ぶどう膜炎、網膜炎等)、 尿道

炎を伴つたライター症候群が認められている。このよ

うな症状があらわれた場合には、本剤の投与を中止し、

抗ヒスタミン剤又は非ステロイド性消炎鎮痛剤を投与

すること。また、必要に応じてステロイド剤の投与、

抗結核剤療法を行うこと.         ・
6)腎 不全 (頻度不明):腎不全力'あらわれることがある

ので、定期的に腎機能検査を行うなど観察を十分に行
い、異常が認められた場合には本剤の投与を中止し、

播種性BCG感 染の診断を行い、速やかに適切な処置‐
を行うとともに、抗結核剤療法を行うこと。

(2)その他の副作用

外国での市販後等の報告であり頻度不明

排尿痛等勝洸刺激症状に対しては、ジクロフ三ナクナト

リウム、アセ トアミノフェン、インドメタシン等の消炎

鎮痛剤により対症的に処置を行うこと。

注3)関節痛等については、抗ヒスタミン剤や消炎鎮痛剤で対

処できる場合もあるが、播種伽 CG感染を示すことも考
えられ、症状の改善が見られない場合は本剤の投与を速

やかに中止し、抗結核剤療法及びその他適切な処置を行

うこと。          ・
・

滋 )肝 機能異常に対しては、定期的に検査を行い、播種性
BCG感染あるいはアレルギー性肝炎が疑われる場合は本

剤の投与を中止し、抗結核剤療法を行うなど適切な処置
を行うこと。   1

お )腎 機能異常に対しては、定期的に検査を行い、播種性

BCG感 染あるいは腎膿瘍が疑われる場合は本剤の投与を

中止し、抗結核剤療法を行うなど適切な処置を行うこと.

5。高齢者への投与

高齢者での副作用については、特に高率に発現する傾向はみ

られていない。
6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(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。また、妊娠する可能性のある女性には本剤による

治療中は避妊させること。

[本剤の動物における生殖試験は実施されておらず、妊板
の継続にも問題があり、胎児への影響も不明である。]
(2)授乳中の婦人には投与することは避け、や|を得ず投与
する場合には授乳を中止させること。

[本剤が乳汁中に排泄されるかは不明であるが、多くの

薬剤がヒトの乳汁中に″F泄される。また本剤は乳児に重

大な有害反応を起こす可能性がある.]
7.小 児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない (使用経験がない)。

8.適 用上の注意

(1)海外において医療従事者の針刺し事故等によるBcG感

染が報告されている。また、BcGと 同じ安全キャピ:

ネット内で調製された抗悪性腫瘍注射剤の全身化学療法
を受けた免疫抑制状態の患者に対し、院内感染が起こつ

た事例が報告されている
)。
    ‐

(2)本剤は生菌製剤であるので無菌的技法で使用すべきであ
り、本剤の取扱い時にはゴム手袋及びマスクをつけるこ

と。

(3)調製時に誤って手指等の外傷に本剤力'接触したときは、

受傷後直ちに血液を押し出し、大量の水で洗浄する.接

触部を直ちにアルコール又はo.2 1`%次 亜塩素酸ナト

リウム液等で消毒すること。万一、感染を示すような所
見が認められた場合は、抗結核剤療法を行うなど適切な

処置を行うこと.
(4)本剤と接触したすべての容器、器具等は高圧蒸気減菌又
は、煮沸消毒か適切な消毒液等に浸し、消毒した後廃棄
すること。
バイアルからゴム栓を外さないこと.

希釈した溶液は速やかに使用すること。なお、調製後保

存する必要がある場合は、冷暗所 (2～8℃)に遮光保
存し、懸濁から2時間以内に投与すること。.

注

注

lo%以 上 10%未 満 頻度不明

泌尿器渤

頻尿

排尿痛
血尿

排尿困難
尿中白血球増加

尿中赤血球増加
潜血反応陽性
尿蛋白陽性

残尿感

排尿不快感

尿道痛
混濁尿
切迫尿失禁

尿糖陽性

勝洸炎
勝洸タンポ

ナーデ

尿閉

消化器
食欲不振 下腹部痛

下痢
下腹部圧迫感

筋・骨格系渤
関節痛
筋肉痛
下肢浮腫

関節炎

呼吸器 低酸素血症

皮膚 ・付属器
皮膚癌痒感 発疹

奪麻疹

血液

白血球増多 好酸球増多
単球増多
好中球減少又
は増多
リンパ球増多
又は減少

白血球減少
ヘモグロビン

減少
ヘマトクリッ

ト・値減少

赤血球減少

lo%以 上 10%未 満 頻度不明

肝臓鋤

ALT(GPT)上 昇 γ
―αP上 昇
AST(GOT)上
昇
Al,P上昇
H)H上 昇

腎臓詢
BUN上 昇
血中クレアチ
エン上昇

その他

発熱

倦怠感

頭痛、悪寒
血清蛋白低下

熱感、発汗

精巣上体炎

前立腺炎



イムシスト膀注用81mg

【薬物動態】               :
本剤を勝洸内注入した場合、正常な膀洸粘膜にはほとんど付着
せず、尿中に排泄される。

※※【臨床成績】
国内で行われた臨床成績の概要は次のとおりである。

| く第I―Ⅱ相試験、後期第Ⅱ相試験〉

表在性勝洸癌及び勝砒上皮内塘に対する治療投与 (31mgを週

1回8週投与)の抗腫瘍効果は以下のとおりであった。

症例数 C R P R CR率
CRttPR

率

表在性勝洸癌 36 58.3% 80.6%

膀洸上皮内癌 2 5 22 88.0% 88.0%

計 43 70.5% 83.6%

CR:(表 在性膀洸癌)腫 瘍の完全消失

(勝眺上皮内癌)勝 洸鏡所見陰性、尿細胞診3回連続陰性

PR:腫 瘍の50%以 上の縮小又は60%以 上の減少

〈第Ⅲ相試験〉

腫瘍数が3個以上、再発回数が3回以上又は1年以内に再発

した表在性勝脱癌症例に対するT班む唯 の補助療法における、

本剤の有効性を検討すること主目的として、導入投与群42例

(本剤81m量を週 1回 6週投与)、維持投与群41例 (導入投与後、

導入投与開始から3、_6、 12、18箇月後に本剤81五gを週 1回

3週投与)及 びエビルビシン塩酸塩群32例(40mg(力 価)を

比較試験を行つた。事前に計画していなかった2回 目の中間

解析,S実施され、その結果に基づき試験が早期有効中止され

た.無 再発生存期間 (RPS)中は、■ビルビシン塩酸塩群に比
べて本剤併合群 (導入投与群+維持投与群)で 有意に延長し、

また導入投与群に比べて維持投与群で有意に延長した (図1、

2).                ｀
*:主 要評価項目は町1とし、イベントは 「膀眺内再発又は

原疾患による死亡」と定義し、「消息不明、無再発例の原

疾患以外の死因||よる死亡及び膀洸外憎悪」は打切りと̀

した。

図1 無再発生存曲線 国 併合群対エビルビシ瑯 群:2回目の中間解析結果)

【薬効薬理】                   )
1。抗腫瘍作用

(1)マ ウス膀洸移行上皮癌細胞IMB49あ るいはMBT毛 を本
剤と混合して皮下移植することにより、腫瘍の増殖及び

生着が抑制された。

(2)マ ウスの膀洸内壁を塩酸で処理しMB49細 胞を勝瞳内に

注入して作製したマウス勝洸癌モデルにおいて、本剤を
癌細胞移植2日後に勝洸内に注入することによって生存
期間の有意な延長が認められた6

2.作 用機序

明確な作用機序は解明されていない力S、本剤は細胞外基質蛋

白質フイプロネクチンとの接着Dを介して腫瘍細胞やマクロ

ファージなどに取り込まれtマ クロファージやTリ ンパ球な
どの免疫担当細胞を活性化する力。これら活性化した免疫担

当細胞は直接的に癌細胞を傷害するとともに抗腫瘍性サイト
カイン (腫瘍壊死因子、インターフェコンーγなど)を分泌し
て癌細胞を傷害する.本 剤は、ヒト膀洸癌細胞に直接的に殺

細胞作用を示さないことから、上記の様な免疫反応の誘導に

よつて、勝洸癌細胞に抗腫瘍効果を示すと推測されている。

【有効成分に関する生物学的知見】
一般名 :BCG・ コンノート株

B a c i u u s  O f  c a l m e t e  a n d〔症 r i n ( B c G )・

Connau」ht stain     。

性 状 :弱毒化した牛型結核菌生菌であり、抗酸性梓菌で、
コード形成を示す.

【承認条件】
本剤の国内における有効性及び安全性の更なる明確化を目的と

して、国内で適切な市販後臨床試験を行うこと。

【包 装】
1バ イアル (添付溶解液付)

※【主要文献及び文献請求先】
〈主要文献〉
1)Hudson,MoA.,ct al.:Cancer Res.50,3843(1990)

2}藤 井秀=他 :Blo●erapy,1■167(2003)

〈文献請求先〉            ′
サノフィ0アベンティス株式会社
コールセンタニ く すり相談室
〒163-1488 東京都新宿区西新宿三丁目20番2号
面 0120-109-905 FAX (03)6301-3010

0登 録商標

冨  50

０
磁
４‐”一”図2 無再発生存曲線 (維持投与群対導入投与群:2回目の中間解析結果)
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販  売 ‐ 名 レブラミドカプセル5mgi

2
一  般  名 . レナリドミド水和物

3 申
′
請 者 名 セルジーン株式会社

4 成 分 ■分
・
量 ・
°1カチセル中にレナ,ドミド5mg

(レナリドミド水和物として5。174mg)含有

5 用 法 用 量

再発又は難治性の多発性骨髄腫
・

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iドとし
て1日1回 25mgを 21日FH5連日経口投与した後,7日 間休薬する.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量す
る。 ・         |

●

通堂三成人にはレナリドミドとして1日1回10m皮を21日・間違_旦経口投与
した後,7日 間休薬する。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量する:

・6 効 能 ・効 果

再発=は 難給ゆ 多1性 早
髄腫 `

(下線部は今回追加) ハ



MDS_改 訂案 Verl。15

RevIImidecapsu:es               .

レナリドミド水和物カプセル剤
*注意―医師等の処方せんだより使用すること

【警  告 】
1。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.

理手順
1:(以
下、「未手順」)が定められているので、関係企業:医師、

1薬 剤師等の医療関係者、患者やその家族等の全ての関係者が本手
順を連守すること。[「禁忌」の項参照]
2.本剤はヒトにおいて催奇形性を有する可能性があるため、妊婦又は妊
娠している可能性のある女性患者には決して投与しないこと.[「禁
忌J、「重要な基本的注意」、「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の頂参
照]
3。妊娠する可能性のある女性患者に投与する場合は、投与開始前に妊
娠検査を行い、陰性であることを確認した上そ投与を開始すること。ま

.たも投与開始予定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
ニトす
―と共に極めて有効な避妊法の実施を徹底(男性は

必ずコンドームを着用)させ、避妊を連守していることを十分に確認す
゛

るとともに定期的に妊娠検査を行うこと.なお、本剤の投与期間中に
妊娠が疑われる場合には、直ちに本剤の投与を中止し、医師等に連
絡するよう患者を指導すること。[「重要な基本的注意」の項参照]
4本 剤は精液中へ移行することから投与終了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実施を徹底(男性患者は必すコンドニ

ムを着用)させ、避妊を連守していることを十分に確認すること。また、
この期間中は妊婦との性交渉は行わせないこと.
二本剤の投与は、緊急時に十分対応できる医療施設i=おいて、造血器
悪性腫嬉の治療に対して十分な知識・経験を持つ医師のもとで、本剤
の投与が適切と判断される患者のみに行うこと.また、治療開始に先
=ち、患者又はその家族等に有効性及び危険性(胎児への曝露の危
険性を含む)を十分に説萌し、文書で同意を得てから投与を開始する
こと。                      ,
6.深部静脈血栓症及び肺塞栓症の発現が報告されているので、観察を
十分に行いながら慎重に投与すること。異常が認められた場合には直
ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと.[「重大な副作用」の項参
照]                        ・ ‐

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
1。妊婦又は妊娠してぃる可能性のある女性患者[「妊婦、産婦、授乳婦
等への投与」の項参照]             ′
2適 正管理手順を連守できない患者             l
3,本剤の成分に対し過敏症の既往庭のある患者

【組 成口性 状】
販売名 レブラミ助 プセル 5mg

成分・含量
(1カプセル中)

レナリドミド5img含有

(レナリドミド水和物として5。174mg)

添加物
無水乳糖、結晶セルロース、クロスカルメロニスナトリウム、ステラ
リン酸マグネシウム、ゼラチン、酸化チタン

色・剤形 白色(不透明)の硬カプセル剤

外形

カプセル号数:2

f.||.|・♪:
長径:18.面面 短径:6。35mm

_ 【 効 能・効 果】
再発又は難治性の多発性骨髄腫

5番染色体長腕部欠失を伴う骨髄臭形成症候群

「
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|・再発又は難治性の多発性骨髄腫                 |
1 本剤による治療は少なくとも1つの標準的な治療が無効又は治療後に再 :
1 発した義者を対象とし、本剤以外の治療の実施につし`ても慎重に検討し:
| た上t・、本剤あ投与を開始すること。               ｀ |
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再発又は難治性の多発性骨髄腫
デキサメタゾンとの併用:三おぃて、通常、成人にはレナリドミドとして1日1
回25m憂認1日間連日経口投与した後、7日間体薬する.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量する。

5番染色体長腕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回ずOmgを21日間連日経口投与した
後、.7日間休薬する。これを1サイクルとしてだ与を繰り返す.なお、患者
の状態により適宜減量する。        ・ .

・《用法・用=に関連する使用上の注意》
1。再発又は難治性の多発性骨髄胆では、本剤を含むがん化学療法は、
「臨床成績」の項の内容、特に、用法・用量を十分に理解した上で行う
こと。   `1 ・

             ・
  ・ :

2.再発又は難治性の多発性骨髄腫では、本剤単独投与での有効性及
び安全性は確立していない.                 や
3.腎機能障害患者では、本剤の血中濃度が上昇することが報告されて

。

いるため、投与量及び投与間隔の調節を考慮するとともに、患者の状
態をより慎重に観察し、有害事象の舞現に十分注意すること.[「薬物
動態」の項参照]   )

,.高脂肪食摂取後の投与によつてAUC及 びC…の低下が認められるこ

とから、本剤は高脂肪食摂取前後を避けて投与することが望ましい.
[「薬物動態」の項参照]
ユGrade 3※又はどの副作用(血小板減少又は好中球減少を除く)が発現
した場合には、本剤の休薬か中止を考慮すること.投与の再開は、患
者の状態i三応じて判断すること.          =   ♯
6.血小板減少又は好中球減少が発現した場合には、下表を参照し休薬
等を考慮すること。

※CttCAE V 3.0

再発又は難治性の多発性骨髄血での
血小板減少/好 中球減少発現時の体薬等の目安
血小板数/好 中球数 治素中の処置及び再開時の減量の目安

岨沙　‘．

300o∞/μ未満に
減少

本剤を休薬する。      ・

その後30000/μL以上に回復した場合には、

本剤15m』を1日1回投与で再開.

休薬2回日以降、再
度300000/μ昧 満に

減少

本剤を休薬する。

その後30,∞0/11L以上に回復した場合にはt

本剤を前回投与量から5mg減量して1日1回

で再開.

好中球

減少

1.000/μL未満に減少

本剤を休薬する.    ・
1)その後10000/μ以上に回復(但し、副作

用は好中球減少のみ)した場合には、本

剤25話週薩1日1回投与で再開。   .
2)その後100∞/μ以共に回復(但し、好中

球減少以外の副作用を認める)した場合
には、本剤15mg21日 1回投与で再開`

体薬2回日以降、再
度10000/11味満に減
少

本剤を休薬する。     ' ・

その後10000/μL以上に回復した場合には、°
本剤を前口投与量から5mg減 量して1日1回

.で再開L     .・



血小板数/好 中球数 治療中の処置及び再開時の減量の目安

血小板
減少

25.000/μL」に満
に減少

本剤を体薬する。

次のいずれかの場合には、本剤を休薬前

の用量から1用量レベル整
巌下げた用量で

再開。
o 測 定値が500000/μL以上に回復し

た場合
o  7日 以上の間隔をあけて測定値が2

回以上250000/μLから50,000/μL

であった場合   ‐   テ

好中球
減少

500/μ昧 満
に減少

本剤を休薬するe

測定値が500/μL以上に回復した場合に

は、本剤を休薬前の用量から1用量レベ

ル来漱下げた用量で再開。

MD亀 改訂案 Verl:15

5番染色体長腕部欠失を伴う骨髄異形成症候群での

血小板減少/好 中球減少発現時の体薬等の目安

※※再開時の用量レベル

用量レベル 本剤の用法・用量

開始用量
1日1回10mgを21日間違日経口投与した後、7日間休薬す

る.これを1サイクルとして投与を繰り返す。

用量レベル1 1日1口5mgを通日経口投与する。

用量レベル2 2日に1回5m`諸経口投与する。

用量レベル3 1週間に2回5mgを経口投与する。

【使用上の注意】
1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)
1)腎 機能障害のある患者[副作用が強くあらわれるおそれがある.

(「用法・用量に関連する使用上の注意」の項参照)]

.2)深 部静脈血栓症のリスクを有する
.患
者[本剤により症状が発現、・

 増 悪することがある。]
3)骨 髄抑制のある患者[重篤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。(「重要な基本的注意J、「重夫な副作用」の

項参照)]
4)高 齢者[「高齢者への投与Jの項参照]
5)サ リドマイドによる重篤な過敏症の既往歴のある患者

2.重要な基本的注意
1)本 剤はヒドにおいて催奇形性を有する可能性があることから、妊

娠する可能性のある女性患者に本剤を投与する場合は、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、治療中は本剤の毎処方時、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週間後に妊娠検査を実施

すること。                  ・
2)本剤投与開始から投与申止4週間後までは、献血、精子・精液の

提供をさせないこと。｀・3)本 剤め投与により重篤な好中球減少症及び血小板減少症が発現

することがあるため、定期的に血液学的検査を行うとともに必要に

応じて本剤の減量、休薬等適切な処置を行うこと.また、本剤の投

与にあたつては,G―CSF製剤の適切な使用も考慮すること.[「用
:法・用量に関連する使用上の注意J、「慎重投与」の項参照]
4)海 外臨床試験において、疲労、めまい、傾眠、霧視が報告されて

いるので、本剤投与中の患者には自動車の運転等危険を伴う機

械の操作を避けるよう注意すること。    |

3。相互作用
併用注意(併用に注意すること)・

薬剤名等 臨床症状0措置方法 機序・危険因子

ジギタリス製剤
(ジゴキシン等)

ジゴキシンの血漿中濃度
が増加するとの報告があ

るので、併用する場合に

は注意すること.

機序不明

4.副作用

治療歴のある多発性骨髄腫患者を対象とした国内第二相臨床試験の

安全性評価症例(lt例)及び 5番染色体長腕部欠失を伴う骨髄異形

成症候群患者を対象とした国内第=相臨床試験の安全性評価症例

(11例)において、合計26例中ηo例 (100%)に副作用(臨床検査値異

常を含む)が認められた.主な副作用は1血小板減少症 23例 (38。5%)、

好中球減少症22例(84.6%)、自血球減少症21例(80。8%)、リンパ球減

少症15例 (57.7%)、便秘 12例(46。2%)1発疹8例 (30。8%)、貧血6例

(23.1%)、好酸球増加症 6例 (23。1%)、そう痒症 6例 (23.1%)であつた.

(効能追加承認時)

再発又は難治性の多発性骨髄腫患者を対象とした外国第Ⅲ相臨床

試験〔MM-009試 験(二重盲検期間2005年6月 7日データカットオフ)
及びMM-010試 験(二重盲検期間2005年 8月 3日データカットオフ)
の併合〕の本剤及びデキサメタゾン併用投与群の安全性評価症例に

おいて、353例中 323例 (91.5%)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135例(382%)、疲労92例

(26。1%)、便秘 78例 (22。1%)、筋痙摯 73例 (20.7%)、不眠症 63例

(17。8%)、血小板減少症 62例 (17。6%)、無力症 61例 (17.3%)、貧血 53

例(15。0%)、下痢 50例 (14。2%)、末梢性■ューロパシー44例 (12。5%),

悪心“例(11■%)、筋脱力“例(11。3%)、振戦40例 (11。3%)、発疹40

例(11。3%)、末梢性浮腫38例(10。8%)t浮動悼めまい36例(10。2%)であ
つた.
5番 業色体長腕部欠失を伴う骨髄異形成症候群患者を対象とした外
国第Ⅲ相臨床試験〔MDS-0“ 試験(二重盲検期間2∞8年 6月 26日

デニタヵットォフ)〕の幸全性評価症例において。
｀
10mg群 69例中66例

(95。7%)に副作用(臨床検査値異常を含む)が認められた.10mg群 で
の主な副作用は、好中球減少症 52例 (75.4)、血小板減少症 33例

(47.8%)、そう痒症18例(26。1%)、下痢 13例(lo.8%)、便秘9例 (1急,0%)、‐

疲労7例 (10。1%)であつた。'骨
髄異形成症候群患者では多発性骨髄腱患者より骨髄抑制が高い

割合で認められた。

1)重大な副作用

(1)深部静脈典栓症、肺塞栓症:深部静脈典栓症(6.6%)注
1)、肺塞

栓症(2.4%)注1)が報告されているので、観察を十分に行い、異
常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと.

C2h骨髄抑制:好中球減少症(44。3%)注
1)、血小板減少症(22。5%)

三1)、貧血(13.3%)注つなど骨髄抑制があらわれるここがあるため、
定期的に検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認められた

場合には、減量、休薬又は投与を中止するなど適切な処置を行
うこと。  ,                ｀

(3)皮膚粘膜眼症候群(Stevens―Johnson症候群)、中毒性表皮壊
死症(Toガ●Ep‖erma:N“腱sh:¬謝)(頻度不明)注2):皮膚粘膜
眼症候群、中毒性表皮壊死症が報告されているのでt観察を十
分に行い、異常が認められた場合には直ちに投与を中止し、適

切な処置を行うこと。

0腫 瘍崩壊症候群(頻度不明)注":腫瘍崩壊症候群が報告されて
いるので、腫瘍量の多い患者では、血清中電解質濃度測定及び

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.異
常が認められた場合には直ちに投与を中止し、適切な処置を行
い、症状が回復するまで患者の状態を十分に観察すること.
(5)間質性肺疾患:間質性肺疾患(0.2幌)注"がぁらわれることがある
CiDで、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中
止し、適切な処置を行うこと.

(6)心筋榎塞、心不全、不整脈:心筋梗塞(0.5%)注 1)、心不全

(0.7%)注1)及び心房細動(2。4%)注 1)などの不整脈が報告されて
`

いるのモt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.

0末 梢神経障害:末梢性ニューロパシー(lo。7%)注 1)、筋脱カ

(965%)注1)、錯感覚(7.1%)注1)、感覚減退(5。0嗚)注ヽ)など末梢神
経障害が報告されているので、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:・

(8)甲状腺機能低下症:甲状腺機能低下症(0,9%)注1)が報告されて
いるので、定期的に検査を行うなど観察を十分に行い、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. ・
(9)消化管穿孔(頻度不明)注2):消化管穿孔が報告されているので、
観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、
適切な処置を行うこと.
(10起 立性低血圧:起立性低血圧(0。9%)注

1)が報告されているの
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)痙撃(頻度不明).注a:痙攣が報告されているので、観察を十分
:に行いt異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置

1  を行うこと.                       ・

注1)外国臨床試験(二重盲検期間)
注2)外国での自発報告
注3)外国臨床試験(二重盲検期間を含む全試験期間)  ´

2)重大な副作用(類薬)(頻度不明)

糧青F霜彗翼薫ξ蔓1〔塁Fので
、妊婦又は妊行し
て∵る7筆
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3)そ の他の副作用
。本剤の投与により次のような症状又は異常があらわれた場合には、投

・

与を中止するなど適切な処

10%以 上 .5～10%未 満 5%未 満
感染 肺炎、上気道感染、カンジダ

症、発熱性好中球減少症
消化器 便秘、下痢、

悪心
腹痛、消化不

良  ・
嘔吐、国内乾燥、国内炎

循環器 低血圧、高血圧、潮紅
血 管 血管浮鷹
呼吸器 呼吸困難、咽

頭炎

咳嗽、気管支炎、嗅声

筋骨格系 筋痙摯 筋痛、四肢痛、しレくシー、
・背部痛

代謝 高血糖、食欲

.不振、体重減

少

低カリウム血症、体重増加、
低カルシウム血症

精神・神経系 不眠症 浮動性めま
い、振戦、味
覚異常、頭痛

皮 膚 発疹 むう痒症 皮膚乾燥、紅斑
眼 霧視 自内障
その他 = 疲労、無力症 末梢性浮腫、

発熱、浮腫

クッシング症候群、多汗

5。高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているのでご患者の状態を観察
しながら慎重に投与すること.[「慎重投与」の項参照]

b.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与
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6[カ
ニクイザルでの生殖発生毒性試験で|まt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認められた。しナリドミドはヒトで

′   催 奇形性を有する可能性がある.]
.4)授乳中の婦人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.[安全性が確立していな
い . ]    ・

              ′

7.小 児等への投与             ―    :
・
 小 児等に対する安全性は確立していない(使用経験がなt )ヽ.

8。過量投与                 ｀
外国において、本剤を1日 225mg服 用した症例で汎血球減少症や肺
塞栓症等が発現したという報告がある。過鎧投与したときは、観察を
十分に行い,異常が認められた場合には適切な処置を行うこと.

9。適用上の注意

薬剤交付時
PTP包 装の薬剤はPTPシニトから取り出して服用するよう指導するこ
・
とЪEPPシ ートの誤飲により、使い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更に
は穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告さ

゛

れている。]  ヽ                     ・   |

「服用時        |・
 カ プセルを噛み砕いたり、又は開けずに服用するように患者を指導す
。 .る こと。                         。

1      【
薬物動態】

・・

1。吸収・血無中濃度
1)血漿中温度の推移a     、

<健康成人:単回投与>        °
健康成人(日本人、F7)に本剤3用量(5品g、10mg、20mg)を単回
経口投与した時、血漿中未変化体温度は投与約0.5～1時間後に

' 最 高値に達し、消失半減期(、2)は約2～3時間であった.

・
健康成人(日払 F7):裁 単日経口投与した時の   1

薬物助態パラ■夕(平均値土SD)

用量(m」 20

C轟壼(ng/mL) 113=ヒ35 227=ヒ46 521=ヒ195

AUC_(ngohr/mL) 345」L59 727:ヒ115 1462=ヒ174

塩.(hr)

‐
lЮ  、
CO.50,2.5)

1。0

(0。50.1。0

0.50

(0.50,1。5)

tl″(肝) 228± 0湘 2.36士a41 24:士 a42

1術平均値

最高温駆 時間QJは 中央値(』敵卜、最大)として示した。

Ｄ

■
力
翻

６

血
漿
中
レ
方
リ
ド
ミ
ド
温
度

700

0     2     4     6     8     10    12    14    16,    18

投与後の時間OvD

健康成人(日本人、n=7)I裁 単回経口鳳 た時の囀 温度推移 ´
(平均値=SDD

<多 発性骨髄腫患者:単回投与及び反復投与>

再発又は難治性の日本人多発性骨髄腫患者に本剤 10mg(F3)、

25mご(n=6)を単回投与及び反復投与した時、血漿中未変化体濃
・

度は投与約 0.5～1時 間後に最高値に達し、消失半減期(t12)は
.約 2～3時間であつた.また、皮窪投与による蓄積性は認められな
かった:                 ′

・
    .

再発又は難治性の日本人多発性骨髄腫患者に本珈睦単回経口投与及び
反復経口膿 た時の藁物動ルtリトタ(平均値士m)

用量(mg) 10 (ば業〕) 25 (n=6)

投与方法 単回投与 反復投与 単回投与 反復投与
Cm“(ng/mL) 380±116 316±69 642」ヒ163 721±109

AUCt(ng・hr/mL)・ 1063」ヒ300 1050」ヒ300 2835」ヒ1059 2892」ヒ952

塩8(hr)
0。93  .

CO.5001。0

0 . 5

0145。10

.lЮ

(a43.2。0

0。97

(0:45,1.0

ヵヽ(hr) 2.57士Q65 2.45±a42 3。20」ヒ0。83 3.26」ヒ1。02

平均値は算術平均値
最高温度到違時間にJは 中央値(最小、最大)として示した。

・

<骨 髄異形成症候群患者:単回投与及び反復投与>、
5番 染色体長腕部q31q33欠 失を有し低リスク又は中間-1リ スク
の骨髄異形成症候群による貧血症状を伴う日本人骨髄異形成症1候
群患者に本剤 10mgを単回投与(n=6)及び反復投与(n=5)した

時、血漿中未変化体濃度は投与2.5時間及び2。9時間後にそれぞ
れ最高値に達し、消失半減期(tlノ2)はそれぞれ 3。3時 間及び 3。7

時間であつた。また、反復投与による蓄積性は認められなかっ

た.  ..

日本人骨髄異形成症候群患者に本剤1衝嘔を単日経口投与及び
反鶴経口投与した時の築物動態パしルギ,(平均値士SD)

投与方法
単回投与`

(F6)・

反復投与

(n=5)
C_le(■ノmL) 145t56.0 155±46。6

AUCI(ngOhr/mL) 925±3447 986t355

端.(卜r)
252

(1。00.5。95)

2.93

(lm.4●0)

、″(hr) 333± 0.811 3.70tl。20

平均 均値

tは 中央値(最小、闘 として示した。 「

十: n = 5

2)食 事による影響
3)

. 健 康成人(n=17)に本剤 25“gを高脂肪・高カロリー食の食後に投
与した時のAUC、Cmaxは空腹時に投与した時と比べてそれぞれ約
20%、約50%低下し、tm3Xは約1。6時間延長した(外国人の成績).

2。分布
1)血 漿蟹白結合率
レナリドミドの平均血漿蛋白結合率は約急0%であった(外国人の成
績)。.          '

2)精 液移行0              :

健康成人(n=24)に本剤25mしを反復経口投与した時、精液中にレ
ナリドミドは、最終投与から24時間後に検出されたが、最終投与か
ら72時間後には精液中にレナリドミドは検出されなかつた.  ・

3.代謝、排暦 )                 '
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力″渇試験ではレナリドミドはヒト肝ミクロソーム及び肝細胞のいずれ
でも酸化や抱合等の代謝は受けなかつた。レナリドミドの代謝は未変
化体での排泄がほとiんどである。健康成人に「4cIレナリドミドを単回
投与した時、投与量のおよそ 82%の放射能が未変化体として尿中に

排泄された(外国人の成績)。

4。腎機能障害患者での薬物動態0・

腎機能障害患者(外国人)に本剤 25m`諸単回経口投与した時、AuC

は増加した〔中等症二重症(透析必要)腎障害で約 3～5倍 〕.また、

腎機能の低下に伴いレナリドミドの経ロクリアランス(CL/F)、腎クリ
アランス(CLR)は減少した。     1

リル→繹雛 ±SDI

腎機能 疏
同
駈
‘ｎ〓５，

中等症

(n■)

重症

(透析不要)
●=6)

重症

(透析必要)

(n=6)

Cm“(ng/mL) 605± 246 691± 110 592± 177 765」ヒ81.3 552± 140

AuC_

(ng・hr/mL)
2181」ヒ703 2767± 1094 6021± 847 8191± 1317 11121± 2133

塩 .(hr)
1.0

(0.500 2.0)

1。0

(1●03 1・0)

1.0

(0.50.1.5)

1 . 5

(0.500 2.0)

1 . 3

(1。0。2.0)

tl′,(hr) 3.34±0.88 3.67士Q70 10.6±3.33 a22± 2.44 15。6± 1.14

平均値は算術平均値
最高濃度到違時間にpは 中央値Carl、、最大)として示した.
腎機有賜1クレアチニンクリアランス(Cb)実 測値 正常:田ん145mM血 、軽症:57～
74mL/min、中等症:33～46mL/m:n、重症:17～29mL/min

腎機能に障害のある患者に本剤を投与する場合は、下表に示すクレ:

アチニシクリアランス値を参考値として本剤投与量及び投与間隔の調

節を考慮すること.

【臨床成績】.
再発又は難治性の多発性骨髄腫

く外国臨床試験成績⊃>                i
再発又は難治性の多発性骨髄腫患者を対象とした第m相二重盲検比

較試験(MM-009試 験)を実施し、本罰 25 mg注
4)十
デキサメタゾン

40m♂:5)併用療法の有効性をデキサメタゾン40mξ5)単独療法と比
較した。その結果、本剤+デ キサメタゾン群では、無増悪期間(丁「P)、

全生存期間(OS)のいずれの評価に対しても、デキサメタゾン単独群と

比べて有意に優れた延長効果が認められた。

外国第皿相臨床試験(MM-009試験)の有効性成績の要約
〔二重盲検期間:2005年6月 7日7~‐ カツlけワ〕

本剤+デ キサメタゾン群
.  (F177)

デキサメタゾン単独群
Cn=176)

無増悪期間(TrP)
イベント発生者数(%) 73(41.2) 120(68.2)

中央値t(週)

[95%信頼区間]キ

60。1

[41。1080.0]

20.1

[ 1 6 . 1 0 2 1 。1 ]

ハザード比

[95%1言頼区問]|

0.285

[0.211.0.386]

p値 (Lorrank検定) く0.001

全生存期間(OS)

死亡患者数 ① 37(20。9) 60(34.1)

中央値t(週)

[95%信頼区間]キ
Ｅ
□
Ｎ
ト

1 0 3。7

[82.6。NE]

ハザード比

[95%信頼区間]|

0.499

[0。33000.752]

p値 (Lo『籠nk検定) く0.∞1

十:中央値はKaJan―Mder法 による推定値、キ:中央値の95%信頼区間

§:デキサメタゾン単独群のハザード率に対する本剤十デキサメタゾン群のハザー

ド率の比                ・         ,
NE:Not EttmaЫe(推定不可)

晦 駒 動 鵬

腎機能障害患者に投与する際の開始用量の目安

腎機能

(クレアチエンクリアランス:

CLr)    _

用法・用量

再発又は難治性
の多発性骨髄腫

5番染色体長腕部欠失を
伴う骨髄異形成症候群

中等症腎機能障害
30≦Cし<60mL/mln

本剤 10mgを 1日 1回投与

で開始し、2サイクル終了

後 忍 容 可 能 な場 合 は

15mgに増量できる.

本剤5mgを1日1回投与

重症腎機能障害(透析不要)
C鴫 <30mL/m:n    .

本剤15mgを2日に1回投
与

本剤5mgを2日に1回投与

重症腎機能障害(透析必要)
Cしく30mVmin

本剤5mgを1日1回投与
(透析日は透析後に投
」薔「)

本剤5mgを週3回投与
(透析日は透析後に投
与)

用法・用量はシミュト ションに基づき算出

注4)本剤の用法・用量は28日を1サイクルとし、1日 1回 25mgを '1
日間経甲投与する。なお、症状に応じ適宜減量する。

・

洋5)デ キサメタゾンの用法・用量は28日を1サイクルとし、デキサメタ
ゾン40mgを 1日 1回、1年4日、9～12日、17～20日目に経口投
与する.これを4サイクル繰り返す。5サイクルロ以降は、デキサメ
タゾンとして40mgを 1日 1回、各サイクルの1～4日 目に経口投
与する。なお、症状に応じ適宜減量する。

無増悪期間(TTP)(月)

MM-009試 験での無増悪期間(11「)の       :°
       陥 phrrM山 曲線     「

5番 染色体長腕部欠失を伴う骨髄異形成症候群
<外 国臨床試験成績D>    ・

5番 染色体長腕部欠失を伴う骨髄異形成症候群患者を対象
注6)とした外

t

国第Ⅲ相試験(MDS-004試 験)を実施し、赤血球輸血依存からの離脱注

7)を
評価した.その結果、プラセボ群の 51例 中 3例 (5。9%)、 5mg群 め 46
例中19例 (41。3%)、 10mg群の41例 中23例 (56。1%)が 赤血球輸血依存
からの離脱に成功した。5mg群、10ふ」群で赤血球輸血依存から離脱した
患者の割合はプラセボ群での割合と比べて有意に高かった。_
注6)MDS-004試 験対象患者の詳細       i
・ 5番 染色体長腕部131欠失の細胞遺伝学的異常を有する(他の付加的
細胞遺伝学的異常の有無は間わない)
・ PSS分 類で低リスク又は中間,1リスク
・ 赤 血球輸血依存性貧血を伴う(過去112日間(16週間)で、赤血球輸血
していない最長期間が56日未満)
・ 骨 髄異形成症候群の診断はFAB分 類で実施
・ 白 血球数12000/μL以上の慢性骨髄単球性白血病患者は対象外

注つ 連 続 182日(26週)以上赤血球輸血を必要とせずt最大ヘモグロビン温度
がベースライン値に比べてlg/dL以上増加

赤血球輸血依存から連続 182日以上離脱した患者の割合

1.薬理作用
9 ・ヽ)

わ崚″試験

【薬効薬理】.

1)種 々めヒト多発性骨髄腫細胞に対して増殖抑制作用を示し、そ
の作用はデキサメタゾンとの併用で増強した。｀

2)ヒ ト末梢血単核球におけるTNF―α、lL-lβ、lL-6及び:L-12などの
炎症性サイトカイン産生を阻害し、抗炎症性サイトカイン:L-10の
・ 産生を促進した。また、ヒトT細 胞における:L-2産生撃びFN可
産生を促進した。

3)血 管内皮細胞の遊走や微小血管の形成を抑制することにより血
管新生を阻害した:.

4)5番 染色体長腕部を欠失している造血器腫瘍細胞の増殖を抑制
した。また、

・
CD34陽性造血幹細胞の分化誘導時に胎児ヘモグロ

ビンの発現を促進した。

力晰Ю試験                    .
ヒト多発性骨髄腫細胞(NC卜H929)を移植した重症複合免疫不全マ
ウスにおいて、用量依存的な腫瘍増殖抑制作用を示したこ

2.作用機序
レナリドミドは、サイトカイン産生調節作用、造血器腫瘍細胞に対する
増殖抑制作用、血管新生阻害作用を持つと考えられる.しかし、詳細
な作用機序は解明されていない.

デキサメタゾン単独

割付け群
(有効性評価症例)

プラセボ群

(n=51)

5 m g 群

( n 4 6 )

10mg群

(n■1)

赤血球輸血依存から連続 182日

以上離脱した患者数(%)

3 例

(5。9%)

19例

(41.3%)

23例

(56.1%)

-4-


