
平成25年 5月 27日

厚生労働省共用第8会 議室

午後3時から
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1 .開 会

2.審 議事項

議題 1  医 薬品アセリオ静注用1000mg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aこ毒薬又はEll薬
の指定の要否について

(資料阻1)

議題 2 医 薬品プレベナー13水性懸濁注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濠1
薬の指定の要否について

(資料阻2)

議題 3 医 薬品細胞培養インフルエンザワクチンH5Nl「バクスター」及び細胞培養インフ
ルエンザワクチンH5Nl「夕ヶダ」5mL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

(資料阻3)

議題4 医 薬品アバスチン点滴静注用100mg/4mL及 び同点滴静注用400mg/16mL
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

(資料阻4)

議題 5 医 薬品プログラフカプセル05 mg及び同カプセルl mg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

(資料阻5)

議題6 デ ノスマブ(遺伝子組換え)を希少疾病用医薬品として指定することの可否につ
いて

(資料阻6)

ONO-4538を希少疾病用医薬品として指定することの可否について

(資料阻7)

生物学的製剤基準の一部改正について

(資料阻14)

3.報 告事項

議題 1  医 薬品タルセバ錠25mg、同錠100mg及び同錠150mgの製造販売承認事項
一部変更承認について

(資料阻8)

議百2 医 薬品ハ
ーセプチン注射用60及び同注射用150の製造販売承認事項一部

変更承認について

(資料L9)

議題 3 医 薬品ハイカムチン注射用1lmgの製造販売承認事項一部変更承認について
(資料阻10)

議題4 医 薬品リツキサン注10 mg/mLの製造販売承認事項一部変更承認について
(資料阻11)

議題 5 優 先審査指定品目の審査結果について
(シメプレビル)                     (資 料阻12)

議題 6 医 療用医薬品の承認条件の解除について
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議題 8

(ドキシル注20mg)
(オレンシア点滴静注用250mg)

その他
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平成25年 5月 27日 医薬品第一部会審議品目・報告品目一覧

審議・

報告
販売名
(会社名) 会社名

製造・輸

入・製販
男J

承認 。一

変郷l
成分名 効能・効果等 備考 離姉

毒・劇薬

審議 アセリオ静注用1000mg テルモい 製 販 承 認
アセトアミ

ノフェン

経口製剤及び坐剤
の投与が困難な場
合における疼痛及
び発熱を効能・効
果とする新投与経
路医薬品

3年
原体:劇薬
製剤:劇薬

審議 プレベナー13水性懸濁注 ファイザー榊 製 販 承 認

沈降13佃
肺炎球篠
結合型ワ
クチン

(無毒性
変異ジフ
テリア毒
素結合
体)

肺炎球菌(血清型
1、3、4、5、6A、6B、
7F、9V、14、18C、
19A、19F及び23F)
による侵襲性感染
症の予防を効能・グ
果とする新有効成
分含有医薬品

3年
体
剤
原
製
劇薬
劇薬

審議

(1)細胞培養インフルエンザワクチン
H5Nl「バクスター」
(2)細胞培養インフルエンザワクチン
H5Nl「タケダ」5mL

(1)バクスターい
(2)武田薬品工
業帥

販
販
製
製

認

認

承

承

細胞培養
インフル
エンザワ

クチン

(H5Nl

株)

新型インフルエンザ
(H5Nl)の予防を効
能・効果とする新有
効成分含有医薬品

【希少疾
病用医
薬品】

10年
薬
薬
劇
劇
体
剤
原
製

酵議

アバスチン点滴静注用100mg/4mL
同  点 滴静注用

400mg/16mL
中外製薬輸

販
販
製
製

変
変
一
一

ベバシズ
マブ(遺
伝子組換
え)

悪性神経膠腫の効
能・効果を追加とす
る新効能・新用量医
薬品

【希少疾
病用医
薬品】
10年

薬
薬
劇
劇
体
剤
原
製

審議
プログラフカプセル0.5 mg
同 カ プセルl mg

アステラス製薬
神

販
販
製
製

変
変
一
一

タクロリム
ス水和物

多発性筋炎・皮膚
筋炎に合併する間
質性肺炎の効能・

効果を追加とする
新効能。新用量医
薬品

【希少疾
病用医
薬品】

10年
原体:劇薬
製剤:劇薬

報告

タルセバ錠25mg
同 錠 100mg
同 錠 150mg

中外製薬榊
販
販
販

製
製
製

変
変
変

一
一
一

エルロチ
ニブ塩酸
塩

ECFR遺 伝子変異
陽性の切除不能な
再発・進行性で、が
ん化学療法未治療
の非小細胞肺癌の

効能・効果を追加と
する新効能・新用量
医薬品

残余(平
成27年
10月18
日まで)

薬
薬
劇
劇
体
剤
原
製

報告
―セプチン注射用60
同  注 射用150 中外製薬船

販
販
製
製

変

変

トラスツズ
マブ(遺
伝子組換
え)

JER2過剰発現が

確認された乳癌を
助能・効果とする新
調量医薬品

【事前評
価済公
知申請】

体
剤
原
製
非該当
非該当

報告 ′ヽイカムチン注射用1 lmg 日本化薬船 製 販 一 変
ノギテカ
ン塩酸塩

小児悪性固形腫瘍
の効能・効果を追枷
とする新効能。新用
量医薬品

I事前評
面済公
輌申請】

体
剤
原
製
毒薬
劇薬

報 告 リツキサン注10 mg/mL 全薬工業開 製 販 一 変

リツキシ
マブ(遺
伝子組換
え)

①免疫抑制状態下
のCD20陽 性のB
細胞性リンパ増殖
性疾患、②ウェゲナ
肉芽腫症、顕微鏡
的多発血管炎の効
能。効果を追加とす
る新効能・新用量医
薬品

【事前評
価済公
知申請】

体
剤
原
製
非該当
非該当

-3-



希少疾病用医薬品の指定について

【医薬品第二部会】

医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称

デノスマブ(遺伝子組換え)

骨巨細胞腫

※骨巨細胞腫は、主として、長管骨の骨端部、脊椎、仙骨などに発現する良性の原発
性骨腫瘍で、その増殖は速く、骨の著しい破壊と軟部組織周囲にまで浸潤する特徴が
ある。

1972年～2008年(2004年及び2005年を除く)の国内発症報告は計2541名(全国骨
腫瘍患者登録一覧表 平成20年)であり、希少疾病用医薬品の指定要件である本邦で
の対象患者数5万人未満を満たしていると考える。

現在のところ、骨巨細胞腫を適応症として承認されている医薬品はない。切除可能な
骨巨細胞腫患者にとっては外科的処置が唯一の根治治療となるが、切除不能又は転
移性の骨巨細胞腫患者にとつては、根治療法はないため、医療上の必要性は高いと考
えられる。

本剤の本効能・効果については、米国、欧州等において既に承認申請されており、国
内においても、第Ⅱ相試験を実施中であることから、本剤の開発の可能性は高いと考え
られる。

第一三共株式会社



悪性黒色腫

※悪性黒色腫は皮膚の色素産生細胞であるメラノサイト又は母斑細胞が悪性化した腫

瘍であり、遠隔転移を有する悪性黒色腫の5年生存率は20%以 下と極めて予後不良で

ある。

厚生労働省による2011年の患者調査結果によると、患者数は約4,000人とされてお
り、希少疾病用医薬品の指定要件である本邦での対象患者数5万人未満を満たしてい

ると考えられる。

本邦では、早期の悪性黒色腫に対しては外科切除が行われるが、切除不能な進行期
の悪性黒色腫に対する標準薬物療法は、ダカルバジン単剤療法のみである。しかし、
その有益性は満足できるものではなく、また、現時点で予後を有意に改善する薬物療法
は存在しないため、本剤の医療上の必要性は高いと考えられる。

国内において第Ⅱ相試験が実施中であり、そのうち有効性評価が可能な被験者にお
いて、その奏効率及び無増悪生存期間は、他試験で報告されているダカルバジン単剤
及び海外で既に承認されている他の医薬品の効果を上回ることから、開発の可能性は
あると考えられる。

小野薬品工業株式会社



(新開発表用)

1 販売名

タルセバ錠25mg

タルセバ錠 100mg

タルセバ錠 150mg

2
一般名 エルロチニブ塩酸塩

申請者名 中外製薬株式会社

4 成分 ・分量

①タルセバ錠25mg

②タルセバ錠100mg

③タルセバ錠150mg

1錠中にエルロチニブ塩酸塩 27.32 mg

(エルロチニブとして25 mg)を含有

1錠中にエルロチニブ塩酸塩 109.29 mg

(エルロチニブとして100 mg)を含有

1錠中にエルロチニブ塩酸塩 163.93 mg

(エルロチニブとして150 mg)を含有

5 用法 ・用量

①②

l.非小細胞肺癌の場合

通常、成人にはエルロチニブとして150 mgを食事の1時間以上前又は

食後2時間以降に1日1回経口投与する。なお、患者の状態により適宜減

量する。

2.治癒切除不能な膵癌の場合

ゲムシタビンとの併用において、通常、成人にはエルロチニブとして

100 mgを 食事の1時間以上前又は食後2時間以降に1日1回経口投与す

る。なお、患者の状態により適宜減量する。

③

通常、成人にはエルロチニブとして150 mgを食事の1時間以上前又は

食後2時間以降に1日1回経口投与する。なお、患者の生態により適宜減

量する。
(下線部は今回変更)

6 効能 ・効果

①②

O切 除不能な再発 ・進行性で、がん化学療法施行後に増悪した非小細胞

肺癌

○鳴 FR遺 伝子変異陽性の切除不能な再発 ・進行性で、がん化学療法未

治療の非小細胞肺癌

○治癒切除不能な膵癌

③

○切除不能な再発 ・進行性で、がん化学療法施行後に増悪した非小細胞

肺癌

○腱FR遺 伝子変異陽性の切除不能な再発 ・進行性で、がん化学療法未

治療の非小細胞肺癌

(下線部は今回追カロ)

7 備考

「添付文書 (案)」は、別紙として添付

本剤 は、上皮増 殖 因子 受容 体 /ヒ ト上皮増殖 因子 受容 体 I型

(EGFR/HERl)チロシンキナ
ーゼに対する選択的阻害作用を有する抗悪

性腫瘍剤であり、今回非ガヽ細胞肺癌 (一次化学療法)に 関する効能追加

について申請した。



201●年● 月改訂 (第珈

201中 期

規制区分 :劇薬
処方せん医薬品注1)

貯  法 :重現辮

使用期限:3年 (外箱に表示の
使用期限内に使用
すること)

添付文書條 )

抗悪性腫瘍剤/
上皮増殖因子受容体(EGFDチ ロシンキナーゼ阻害剤

■用ltリド賂25mg
■「Dセリド賂100mg
TARCEVパ
エルロチニブ塩酸塩錠

2007年12月 2 0 0 7 年1 2月

2004年H月 2 0 0 4 年l l月

【警告】

1本 剤は、緊急時に十分に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 ・経験を持つ医師のもとで、

添付文書を参照して、適切と判断される症例についての

み投与すること。適応患者の選択にあたっては、本剤及

び併用薬剤の添付文書を参照して十分に注意すること。

また、治療開始に先立ち、患者又はその家族に本斉」の有

効性及び危険性 (特に、間質性肺疾患の初期症状、服用

中の注意事項、死亡に至つた症例があること等に関する

情報)、非小細胞肺癌、膵癌の治療法等について十分に

説明し、同意を得てから投与すること。

2本 剤の投与により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、呼吸困難、咳嗽、発熱等)

の確認及び胸部 X線 検査の実施等、観察を十分に行うこ

と。異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処

置を行うこと。また、国内臨床試験において、間質性肺

疾患により死亡に至つた症例があることから、治療初期

は入院又はそれに準ずる管理の下で、間質性肺疾患等の

重篤な副作用発現に関する観察を十分に行うこと (「慎

重投与」、「重要な基本的注意」、「重大な副作用」の項参

照)。

31革癌を対象とした本剤とゲムシタビンとの併用療法の

国内臨床試験における間質性肺疾患の発現率 (85%)

は、海外第Ⅲ相試験 (35%)や 、非小細胞肺癌を対象

とした本剤単独療法の国内臨床試験 鰻重%)及 び二次

治療以降の特定使用成績調査 (全例調査)(45%)と 比

べて高いこと等から、膵癌に使用する場合には、【臨床

成績】の項の国内臨床試験における対象患者を参照し

て、本剤の有効性及び危険性を十分に理解した上で、投

与の可否を慎重に判断するとともに、以下の点も注意す

ること (「重大な副作用」、【臨床成績】の項参照)。
1)本剤投与開始前に、胸部 CT検 査及び問診を実施し、間

質性肺疾患の合併又は既往歴がないことを確認した上

で、投与の可否を慎重に判断すること。

2)本剤投与開始後は、胸部 CT検 査及び胸部X線 検査をそ

れぞれ定期的に実施し、肺の異常所見の有無を十分に観

察すること。

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

本剤の成分に対し過敏症 のある

【効能 ・効果】

○切除不能な再発 ・進行性で、がん化学療法施行後に増悪

した非小細胞肺癌

O ECFR遺 伝子変異陽性の切除不能な再発 ・進行性で、が

ん化学療法未治療の非小細胞肺癌

○治癒切除不能な膵癌

<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>

1.非小細胞肺癌及び膵癌に対する術後補助化学療法とし

て本剤を使用した場合の有効性及び安全性は確立して

いない。

2.ECFR遺 伝子変異陽性の切除不能な再発・進行性で、が

ん化学療法未治療の非小細胞肺癌の場合には、臨床試験

に組み入れられた患者の遺伝子変異の種類等について、

【臨床成績】の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び安

全性を十分に理解した上で、適応患者の選択を行うこ

と。

3.治癒切除不能な膵癌に対して本剤を使用する場合には、

【臨床成績】の項の内容を熟知し、国内臨床試験に組み

入れられた患者背景や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慎重に行うこと。

【組成口性状】

販  売  名 タルセバ錠 25mg タルセバ錠 100mg

齢
０
錠
囀

有効成分
・含有量

エルロチニブ塩酸塩

27 32mg

(エル ロチニブ として

25mg)

エルロチニブ塩酸塩

109.29mg

(エル ロチニブ として

100m♪

添加物

乳糖水和物、結晶セルロース、デンプングリコー

ル酸ナトリウム、ラウリル硫酸ナトリウム、ステ
アリン酸マグネシウム、ヒプロメロース、ヒドロ

キシプロピルセルロース、マクロゴール 400、酸

化チタン

色 ・剤形 白色～黄白色のフィルムコーティング錠

識別コード T25 T100

形状

上面 ① ①

下面 ○ ○
側 面 国 国

直 径 糸句65mm 糸'89mm

早 さ 約 33mm 約 49mm

質 量 103.00mg 309.00ms

注 1)注 意―医師等の処方せんにより使用すること



【用法 ・用量】

1.非小細胞肺癌の場合

通常、成人にはエルロチニブとして 150mgを食事の 1

時間以上前又は食後2時間以降に1日 1回経口投与する。

なお、患者のよ態により適宜減量する。

2.治癒切除不能な膵癌の場合

ゲムシタビンとの併用において、通常、成人にはエルロ

チニブとして 100mgを食事の 1時間以上前又は食後 2

時間以降に1日 1回経口投与する。なお、患者の塗態に

より適宜減量する。

【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)非小細胞肺癌患者で、間質性肺疾患 (間質性肺炎、

肺臓炎、放射線性肺臓炎、器質化肺炎、肺線維症、

急性呼吸窮迫症候群、肺浸潤、胞隔炎等)の 患者又

はその既往歴のある患者。肺感染症等のある患者又

はその既往歴のある患者 [間質性肺疾患が増悪し、

死亡に至る可能性がある (「重要な基本的注意」、「重

大な副作用」の項参照)。]

(2)肝機能障害のある患者 [肝機能障害が増悪すること

がある (「重大な副作用」の項参照)。本剤の血中濃

度が上昇する可能性がある。]

(3)消化管潰瘍、腸管憩室のある患者又はその既往歴の

ある患者 [消化管穿孔があらわれることがある (「重

大な副作用」の項参照)。]

2.重要な基本的注意

(1)本剤を投与するにあたつては、本剤の副作用につい

て患者に十分に説明すること。

(2)本剤の投与により、間質性肺疾患、発疹、下痢、角

膜穿孔、角膜潰瘍等の副作用があらわれることがあ

る。これらの発現又は症状の増悪が疑われた場合に

は、速やかに医療機関を受診するよう患者を指導す

ること。

(3)本剤の投与により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、呼吸困難、咳嗽、発

熱等の有無)を 十分に観察し、胸部 X線 検査を行う

こと。また、必要に応じて胸部 CT検 査、動脈血酸素

分圧 (Pa02) 動ヽ脈血酸素飽和度 (Sp02) 肺ヽ胞気動

脈血酸素分圧較差.(A‐aD02)ヽ肺拡散能力 (DLcO)

等の検査を行うこと (「重大な副作用」の項参照)。

(4)本剤の投与によりALT(GPT)、 AST(GOつ 、ビリル

ビンの上昇等を伴う重篤な肝機能障害があらわれる

ことがあるので、患者の状態に応じて本剤投与中は

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>

1.副作用の発現により用量を変更する場合には、50mgず

つ減量すること。

2.高脂肪、高カロリーの食後に本剤を投与した場合、AUC

が増加するとの報告がある。食事の影響を避けるため食

事の1時間前から食後2時間までの間の月反用は避けるこ

と。

3.非小細胞肺癌では、他の抗悪性腫瘍剤との併用につい

て、有効性及び安全性は確立していない。

4.治癒切除不能な膵癌では、本剤をグムシタビン以外の抗

悪性腫瘍剤との併用で使用した場合や本剤を化学放射

線療法として使用した場合の有効性及び安全性は確立

していない。

5.治癒切除不能な膵癌に対して本剤を使用する場合には、

【臨床成績】の項の内容を十分に理解した上で行うこ

と。

6.治癒切除不能な膵癌に対して本剤を使用する場合には、

膵癌を対象とした国内第 Ⅱ 相臨床試験 (J020302ノ

I J021097試 験)の 基準を目安として、休薬、減量又は中

1 止 を考慮すること。

1   膵 癌を対象とした国内第H相 臨床試験における

1        休
薬減量基準 (一部改変)

1非血液毒性

副作用 Grade 休薬基準' 投与再開時の用量

間質 性 肺

疾患

Gradc

は間わ

ない

疑われる症状が発現した

場合には、直ちに休薬、

その後 CT検 査を含めた

適切な検査を実施し、医

学的に問質性肺疾患と判

断した場合には投与中止

医学的に間質性肺

疾患と判断されな

かった場合には、

同一月量で投与再

開

角膜炎 2週 間以上継続する場合

は Grade l以下になるま

で休薬

同一月量で再開。

ただし、主治医判

断で 50mgに 減量

して再開可能。

3 Grade l以下になるまで

休薬

50mgで 再開

下痢 その症状が忍容できない

場合は Grade l以下に回

復するまで休薬

同一用量で再開。

ただし、主治医判

断で 50mgに 減量

して再開可能。

碗
麒

以下になるまで 50mgで 再開

発疹 (ざ療
/ざ着様)

2
その症状が忍容できない

場合は Gradc l以下に回

復するまで休薬

同一用量で再開。

ただし、主治医判

断で 50mgに 減量

して再開可能。

3 Gradc l以 下になるまで

休薬:た だし、主治医が

継続投与可能と判断した

場合は同一用量で投与可

能。

50mgで 再開

AST 又 は

A L T

3 以下になるまで』
篠

50mgで 再開

Gradcは CTCAE v3.01こ より評価

本剤減量後の増量は行わない。

50mgで 再開した後に規定された副作用が再び発現した場

合には、投与を中止する。

ぅいずれの場合も 3週間以上の連続した休薬で回復しない

場合には、投与を中止する。

b)重篤又は致死的となる可能性がないと主治医が判断した

副作用 休薬基準め 投与再開時の用量

Grade 4の血液毒性
Grade 2以下になる

まで休薬
同一用量で再開

4週 間以上継続した場合

は Grade l以下になるま

で休薬。ただし、主治医

が継続投与可能と判断し

た場合は同
一用量で投与

可能。

1以 下になるまで

薬。ただし、主治医が

継続投与可能と判断した

場合は同
一用量で投与可

能。

全 て の非
血液毒性り
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定期的に肝機能検査を実施することが望ましい (「重

大な副作用」の項参照)。

(5)膵癌では、ゲムシタビンとの併用により、骨髄抑制

等の副作用が高頻度に発現するため、投与中は定期

的に臨床検査を行い、異常が認められた場合には適

切な処置を行 うこと。

3.相互作用

本剤は、肝チ トクローム P450(主に CYP3A4、 CYPlA2)

によつて代謝される (【薬物動態】の 3.代謝の項参照)。

また、シッJ′Ю試験においてUDP‐グルクロノシル トラン

スフェラーゼ (UGT)lAlの 阻害が認められたため、消

失過程で主に UGTlAlに よるグルクロン酸抱合を受け

る薬物との相互作用の可能性がある (「その他の注意」
の項参照)。

4副 作用

Eα翌遺伝子変異陽性の非小細胞肺癌の国内第 II相臨床

試験 (一次化学療法)(103例 )、国内第 I相臨床試験 (15

例)、国内第 I相 継続試験及び非小細胞肺癌 (二次治療

以降)を 対象とした国内第Π相臨床試験 (108例)に お

いて本剤単独療法を受けた安全性評価対象例 226例 中、

226例 (100.0%)に副作用が認められた。主な副作用は、

発疹 221例 (97.8%)、下痢 173例 (76.5%)、皮膚乾燥

161例 (71.20/ON、そ う痒症 143例 (63.3%)等 であつた。

(非小細胞肺癌一次化学療法効能 。効果追加承認時)

非小細胞肺癌 (二次治療以降)を 対象とした特定使用成

績調査 (全例調査)に おいて、安全性解析対象症例 3,488

例中 2,852例 (81.8%)に 副作用が認められた。主な副

作用は、ざ療様皮疹等の発疹 2,199例 (63.0%)、下痢 819

例 (23.5%)等であった。間質性肺疾患は 158例 (4.5%)

に認められ、そのうち死亡に至った症例は 55例 (1.6%)

であつた。なお、間質性肺疾患発現症例における死亡例

の割合は 34.8%(55/158例 )で あつた。 (2010年 5月 集

計時)

膵癌を対象とした国内第 II相 臨床試験において本剤と

ゲムシタビンとの併用療法を受けた安全性評価対象例

106例中、105例 (99.1%)に 副作用が認められた。主な

副作用は、ざ療様皮疹等の発疹 99例 (93.4%)、自血球

減少 85例 (80.2%)、血小板減少、食欲不振各 77例 (72.6%)、
ヘモグロビン減少 76例 (71.7%)、ヘマ トクリット減少、

好中球減少各 73例 (68.9%)等 であった。 (膵癌効能 。

効果追加承認時)

(1)重大な副作用
注2)

1)間質性肺疾患 (非小細胞肺癌460/●、膵癌 85%):間 質性

肺疾患 (間質性肺炎、肺臓炎、放射線性肺臓炎、器質化

肺炎、肺線維症、急性呼吸窮迫症候群、肺浸潤、胞隔炎

等)が あらわれることがあり、死亡に至った症例も報告

されている。異常が認められた場合には本剤の投与を中

止し、ステロイド治療等の適切な処置を行うこと。

2)肝炎、肝不全 (以上頻度不明)、肝機能障害 (非小細胞

肺癌 22ツ6、膵癌 123%):ALT(GPT)、 AST(GOT)、 ビ

リルビンの上昇等を伴う重篤な肝機能障害があらわれ

ることがあり、肝炎、肝不全により死亡に至った症例も

報告されているので、観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合には本剤の投与を中止するなど、適切な処置を

行うこと。

3)重度の下痢 (非小細胞肺癌 11%、 膵癌 09%):下 痢があ

らわれることがあるので、患者状態により上潟薬 (ロペ

ラミド等)の投与、補液等の適切な処置を行うとともに、

本剤の減量又は休薬を考慮すること。なお、重度の下痢、

悪心、嘔吐、食欲不振により脱水症状をきたし、腎不全

に至った症例も報告されていることから、必要に応じて

電解質や腎機能検査を行うこと。

4)急性腎不全 (非小細胞肺癌 01%、 膵癌頻度不明):急 性

腎不全等の重篤な腎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本

剤の投与を中止するなど、適切な処置を行 うこと。

5)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens‐」ohnson症 候群)(非 小細

胞肺癌 01°/。/満 、膵癌頻度不明)、中毒性表皮壊死融解

症 (Toガc EpidermJ Necrdygs:TEN)(頻 度不明)、多

形紅斑 (非小細胞肺癌 01%未 満、膵癌頻度不明):皮 膚

粘膜眼症侯群、中毒性表皮壊死融解症、多形紅斑等の重

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 離序 ・危険因子

タバコ (喫煙) 喫煙 によ り本剤 の

AUC(平 均値)が 64%

低下した。

喫 煙 に よ る
CYPlA2の 誘導
により、本剤の

代謝 が売進 し

血漿 中濃度が

低下する可能
性がある。

用注意 (併用に注意すること

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 幾序 ・危険因子

3YP3A4阻 害剤

ケトコナゾール

イ トラコナゾール

クラリスロマイシン

テリスコマイシン

インジナビル

ネルフィナビル

ツトリ
ービル

サキナビル

等
グレープフルーツジュース

ケトコナゾールと本
剤を併用すると、本

剤のAUC(中 央値)
が 86%、Cmax(中 央
値)が 69%上昇した。

CYP3A4阻 害剤
との併用によ

り、本剤の代謝
が阻害 され血

漿中濃度が増
加す る可能性
がある。

CYP3A4誘 導剤
リファンピシン

フェニ トイン

カルバマゼピン
フェノバルビタール

セイヨウオ トギリソウ

(St John's wo■、セント・

ジョーンズ ・ワー ト)含 有

食品

等

ソファンピシンと本
剤を併用すると、本
剤のAUC(中 央値)
が 69%低下した。

CYP3A4誘 導剤

等 との併用 に

より、本剤の代

謝が充進 し血

漿中濃度が低

下す る可能性
がある。

塩酸シプロフロキサシン 塩酸シプロフロキサ
シンと本剤を併用す
ると、本剤のAUC(幾

何平均値)力菫39%、

Cmax(幾 何平均値)
が 17%上昇した。

CYPlA2 及 び

CYP3A4を 阻害

する薬剤 との

併用により、本

剤の代謝が阻

害 され血漿中

濃度が増加す
る可能性があ

る。

プロトンポンプ阻害剤
オメプラゾール

等

オメプラゾールと本
剤を併用すると、本
剤のAUC(幾 何平均
値)が 46%低 下した。

持続的 な胃内

pHの 上昇によ

り、本剤の溶解
度が低下 し吸
収が低下す る

可能性がある。

H2受容体拮抗剤
ラニチジン

等

ラニチジンと本剤を

併用すると、本剤の

AUC(幾 何平均値)
が 33%低下した。

胃内pHの 上昇
により、本剤の

溶解度が低下
し吸収が低下
する可能性が

ある。

抗凝血薬
ワルファリン

等

NR増 加や胃腸出血

等があらわれたとの

報告がある。本剤と
フルファリンを併用
中の患者では、定期
的に血液凝固能検査
(プロトロンビン時
間又はINR等 )を 行
うこと。

機序不明
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篤な水疱性 ・剥脱性の皮膚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本

剤の投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。

6)消化管穿孔 (非小細胞肺癌01%未満、膵癌頻度不明)、

消化管潰瘍 (非小細胞肺癌02%、 膵癌頻度不明)、消化

管出血 (非小細胞肺癌 01%、 膵癌 09%):消 化管穿孔、

消化管潰瘍、消化管出血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、内視鏡、

腹部X線 、CT等 の必要な検査を行い、本剤の投与を中

止するなど、適切な処置を行うこと。

7)角膜穿孔 (頻度不明)、角膜潰瘍 (非小細胞肺癌ol%未

満、膵癌頻度不明):角 膜穿孔、角膜潰瘍があらわれる

ことがあるので、眼痛等の異常が認められた場合には本

剤の投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。

注 2)非 小細胞肺癌における頻度は EGJ喫 遺伝子変異陽

性例の国内第 H相 臨床試験 (一次化学療法)、国内第

I相臨床試験、国内第 I相継続試験及び国内第 H相 臨

床試験 (二次治療以降)、特定使用成績調査 (全例調

査)(二 次治療以降)に 基づき記載した。膵癌におけ

る頻度は、国内第 H相 臨床試験に基づき記載した。海

外の臨床試験又は自発報告にて報告された副作用に

ついては頻度不明とした。

(2)その他の副作用
注2)

次のような副作用があらわれた場合には、症状に応

じて減量、休薬等の適切な処置を行 うこと。

非小細胞肺癌

注 3)必 要に応じて、皮膚科を受診するよう患者を指導す

ること。

注 4)眼 の異常があらわれた場合には、直ちに眼科的検査

を行い、適切な処置を行うこと。

膵癌 (ゲムシタビンとの併用療法)

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ことが多い

ので、患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

5%以上又は

頻度不明

1%以上

5%未 満
1%未満

その他
感染症、発熱、

倦怠感、疲労、

電解質異常、
CRP上 昇、体重

減少

血中アルブミン

減少、血糖値上

昇、総蛋白減少、

血圧上昇、浮腫、

筋肉痛、筋痙縮 :
筋痙撃

(頻度不明は※)

5%以上又は

頻度不明

1%以上

5%未満
r%*ffi

皮膚注
3) ざ療様皮疹等の発疹

( 6 5 2 0 / 0 )、皮膚乾

燥 ・ 皮 膚 亀 裂

(l10%)、爪囲炎等
の爪の障害 (101°/0)、

そう痒症 (740/。m、男

性型多毛症※

紅嘉 ヽ 虚虐彙

皮膚潰瘍、皮下出
血、皮膚色素沈

着、皮膚血管炎、

光線過敏症
覚、脱毛

眼注
4) 結膜炎 角膜炎、眼乾燥、

眼瞼炎、角膜びら

ん、睫毛/眉毛の

異常、眼そ う痒

症、眼脂、霧視

肝臓 ビリル ビン上

昇、ALT(GPT)

上 昇 、 AST

“ЮT)上 昇、
Al―P上昇、LDH

上昇

r‐GTP上 昇

腎臓 クレアチニン

上昇

尿潜血陽性、BllN

上昇、尿沈溢異常

血液 貧血 白血球増加、自血
球減少、リンパ球

減少、血小板減

少、好中球増加、

好中球減少

,肖化器
下痢 (2670/0)、日内

炎 (製 %)、食欲不

振 に2 % )

悪心、嘔吐、ロ

唇炎、腹痛、使

秘

口内乾燥、胃炎、
アミラーゼ増加、
腸炎、食道炎、胸
やけ

呼吸器 鼻出血、咳嗽、呼

吸困難、喀血、日

腔咽頭痛

神神

系
精

経

味覚異常 不眠症、頭痛、浮

動性めまい

(頻度不明は※)

20%以上又は

頻度不明

10%以上

20%未満
10%未満

皮膚注
3) ざ着様皮疹等の発
疹 (934%)、 そう

痒症 (538%)、 皮

膚乾燥 ・皮膚亀裂

(462%)、 脱毛、
男性型多毛症※、光

線過敏症※

爪囲炎等の爪
の障害

皮膚剥脱、皮膚色素
沈着

眼注
4) 結膜炎、角膜炎、睫

毛/眉毛の異常、眼

乾燥、眼瞼炎、眼脂、

霧視

肝臓 A L T ( G P T )上 昇

(557%)、  AST

( G O T )上 昇

(538%)、  γ‐GT

上昇 (330%)、 Al‐P

上昇、LDH上 昇

ビリルビン上

昇

腎臓 尿潜血陽性、尿

中蛋白陽性、
BIJN上昇

クレアチニン上昇

血液 白 血 球 減 少

(802%)、血小板

減少 (726%)、ヘ

モ グロ ビン減 少

(717%)、好中球

減少 (689%)、ヘ

マ トクリット減少

(689%)、赤血球

減少 (679%)、リ
ン パ 球 減 少

(434%)

単球減少、血小
板増加

好酸球減少、貧血、

白血球増加

,肖化器 食欲不振 (726%)、

悪心 (528%)、 下

痢 (491%)、 日 内

炎 (358%)、 嘔吐、

便秘、鼓腸
※

血中ア ミラー

ゼ増加

口唇炎、腹痛、消化
不良、国内乾燥、食

道炎、胃炎、腸炎

呼吸器 咳嗽、鼻出血、鼻咽
頭炎、呼吸困難

精神神経
系

味覚異常 不眠症、頭痛、ニュ
ーロパシー、 う`

病、浮動性めまい

その他 疲労 (528%)、体

重減少 (500%)、
血中アルプミン減

少 (330%)、発熱

(302%)、CRP上

昇、総蛋白減少、
血中カリウム等の

電解質異常

倦怠感 血圧上昇、血中コレ

ステロール減少、血

糖値上昇、KL 6増

加、浮腫、感染症(肺

炎、蜂巣炎等)、悪

寒

-12ト



6妊 婦、産婦、授平L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、治療

上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にの

み投与すること。やむを得ず投与する場合は、本剤

投与による胎児へのリスク、妊娠中断の危険性につ

いて患者に十分説明すること。また、妊娠する可能

性のある婦人には避妊を指導すること。[妊婦におけ

る使用経験はない。動物実験では、流産 (ウサギ)、

胚致死及び生存胎児数減少 (ウサギ、ラット)が 報

告されている。また、胎児中 (ラット)に 移行する

ことが報告されている。]

(2)授乳婦に投与する場合には、授乳を中止させること。

[授乳中の投与に関する安全性は確立されていない。

また、動物実験 (ラット)で 平L汁中に移行すること

が報告されている。]

7.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安
全性は確立していない。

8過 量投与

過量投与時に重度の下痢、発疹、ALT(GPT)、AST(GOT)

の上昇等が発現することがある。このような場合には、

本剤の投与を休薬し、必要に応じて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 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

して縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告

されている。]

10.その他の注意

(1)国内で実施した非小細胞肺癌を対象とした特定使用

成績調査 (全例調査)に おける多変量解析の結果、

喫煙歴有、ECOG Perfortnance Status:2‐4、間質性肺

疾患の合併又は既往、肺感染症の合併又は既往が間

質性肺疾患発現 ・増悪の危険因子として検出された。

(2010年 5月集計時)

② 海外において、EWR遺 伝子変異の有無を問わず実施

した化学療法未治療の進行性非小細胞肺癌患者を対

象とした2つ の第Ⅲ相臨床試験が実施され、プラチ

ナ製剤を含む化学療法 (ゲムシタビン/シ スプラチ

ン、及びパクリタキセル/カ ルボプラチン)と 本剤

の同時併用にて臨床的な有用性は示されなかったと

の報告がある。

(3)海外において、NSAIDsと の併用時に胃腸出血が発現

したとの報告がある。

(4)ヒト肝ミクロソ
ーム及びヒト遺伝子組換え型の

UGTlAlを 用いた試験においてビリルビンのグルク

ロン酸抱合の阻害が認められていることから、Cilbe■

症候群等のグルクロン酸抱合異常又はUGTlAl発 現

量が低下している患者では、血清ビリルビン濃度が

上昇するおそれがある。また、消失過程で主に

UGTlAlに よるグルクロン酸抱合を受けるイリノテ

カン塩酸塩水和物等の薬物との相互作用の可能性が

ある。

(5)イヌを用いた反復経口投与毒性試験において、高用

量の 50mg/kg/日群で角膜の異常 (浮腫、混濁、潰瘍、

穿孔)が 認められている。

(6)ラット又はイヌを用いた反復経口投与毒性試験にお

いて皮膚 (毛包の変性及び炎症 :ラット、発赤及び

脱毛 :イヌ)、肝臓 (肝細胞壊死 :ラット)、消化管

(下痢 :イヌ)、腎臓 (腎乳頭壊死及び尿細管拡張 :

ラット及びイヌ)及 び卵巣 (萎縮 :ラット)へ の影

響が報告されている。

【薬物動態】

1.血中濃度

(1)<日 本人における成績>口
]

固形癌患者 15例に本剤 50、100又は 150mgを単回経
口投与したときの、血漿中エルロチニブ濃度の推移

を以下の図に示した。単回投与に引き続き 3日 目か

ら23日 目まで 50、100又は 150mgを 1日 1回の用量
で反復経口投与を実施した時の薬物動態パラメータ

を単回投与の結果と併せて表に示した。単回投与時
の薬物動態パラメータから、エルロチニブの体内動

態には線形性が認められた。

0           12          24          36          48

時 間 (時l判)

単回投与後の血漿中エルロチニブ濃度推移

(平均値±標準偏差)

平均値 (CV%)

注 5)l13

注 6)F6

注 7)F5

※承認された用法 ・用量は、非小細胞肺癌では 150mgを1日 1回、膵癌で

は 100mgを1日 1回である。

(2)母集団薬物動態解析の成績

く外国人における成績>

海外において 591例 の固形癌患者に本剤を投与した

ときの母集団薬物動態解析の結果では、クリアラン
スについて人種、体重、性別は影響を及ぼす因子で

はなかった。 p]

(3)バイオアベイラビリティ13]

<外 国人における成績>

健康成人 18例に本剤を経口投与後のバイオアベイラ
ビリティは約 59%と推定された。

０
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単回又は反復投与時のエルロチニブの薬物動態パラメータ

AUC024

(hr・ng/mL) 鴫ｍ＞
幅
ω
哺
ω

50mg/E x
1日 目注
5)
3266 50 (72)

3日 目注
5)

820 (42) 43(114) 236 (67)

100mg/日
1日 目注
6)
7705 (46) 60(150) 180(62)

23日 目注
フ 1462308) 102301) 3θ“つ (56)

150mg/日
1日 目注
6)
12845 (29) )58 (48) 50(149) 259

23日 目注
`
42679 (48) 2384(39) 272(33)

-13)



(4)食事の影響
141

<外 国人における成績>

健康成人 20例 に本剤 150mgを食後 (高脂肪、高カロ

リー食)単 回経口投与した時、空腹時投与に比べ、

エルロチニプのAUCは ほぼ2倍 に増加した。

2分 布
エルロチニブは血漿中のアルブミン及び αl‐酸性糖蛋自

と結合する。ヒトにおける血漿蛋自結合率は、3.8Hg/mL

の濃度において約 95%で あつた。 卜
]ま た、ワルファリ

ン及びプロプラノロールの共存によつても結合率の変

化は認められなかった。 い
]なお、エルロチニプの血球

移行率の計算値は、ヘマトクリットが 0.48の時 34.2%で

あつた。 “]

(参考 動 物実験 171)

自色系ラットにおける、
ИC‐エルロチニブ経口投与後の

放射能は、各組織に比較的速やかに分布したが、脳への

移行は少なかつた。最高濃度到達後の組織中の放射能は

速やかに消失し、投与後 72時 間ではほとんどの組織に

おいて定量限界以下となった。

有色系ラットにおける
ИC‐エルロチニブ経口投与後の

放射能分布は自色系ラットに類似したが、メラニン色素

を含む組織 (ブドウ膜系、有色皮膚)に おいて放射能が

高かった。

3代 謝

ルν′rrO試験の結果、エルロチニブの代謝には主として肝

臓中の CYP3A4が 寄与することが示唆され、CYPlA2

の関与も認められた。ず
] 1ヽ91エルロチニプの代謝経路

は主に3経路であり、1)キナゾリン環側鎖のO‐脱メチル

化とそれに続くカルボン酸への酸化、2)アセチレン側鎖

の酸化とそれに続くアリルカルボン酸への加水分解、及

び 3)フェニルアセチレン部分の芳香族水酸化等が推定

された。 口q主 代謝経路の O‐脱メチル化による代謝物

の体内動態はエルロチニブと類似し、その血漿中濃度は

エルロチニプの 10%以下で推移した。 ●
1]

4排 泄 口q

く外国人における成績>

健康成人 4人 に
“C‐エルロチニブ 100mg※を単回経口投

与後 264時 間 (11日間)で 、投与放射能のうち約 91%

が回収され、尿中に8%、糞中に83%の放射能が排泄さ

れた。また、尿及び糞中に排泄されたエルロチニブは投

与量の20/0/満であった。

※承認された用法 ・用量は、非小細胞肺癌では 150mg

を 1日 1回、膵癌では 100mgを 1日 1回である。

【臨床成績】

<日 本人における成績>ma.口
η、口4、口可

1.非小細胞肺癌

[化学療法未治療の非小細胞肺癌]

〇本剤の単独投与試験 (J022903)

化学療法未治療の園 R遺 伝子変異 (Exon 19の欠失変異

又はEx6n 21の L858R変 異)を 有する進行又は再発の非

小細胞肺癌を対象とした本剤単独療法の国内第I相 臨床

試験 (J022903)における有効性評価対象例 102例の成績

を以下に示す。

非小細胞肺癌を対象とした国内第Ⅱ相臨床試験 (J022903)

8 )カ ッ トオ フ日 :2 0 1 1年 9月 1日

9) R E C I S T  6は 1 0 )ガイ ドラインによる判定 (c R I P R l

-1“ト

注 10 ) R E C I S T ( V e r  l  o )ガイ ドライ ンに よる判 定

(CR+PR+SD)

[化学療法既治療の非小細胞肺癌]

○本剤の単独投与試験 (J016565、J018396)

少なくとも前化学療法 1レ ジメンが無効であつた非小細

胞肺癌を対象とした本剤単独療法の国内第 H相 臨床試験

(J016565、J018396)に おける有効性評価対象例、それ

ぞれ 60例、46例 の成績を以下に示す。

非小細胞肺癌を対象とした国内第 H相 臨床試…

2膵 癌

切除不能膵癌を対象とした、本剤とゲムシタビンとの併

用療法の国内第 Ⅱ相臨床試験 (J020302汀021097)に お

ける有効性評価対象例 106例の成績を以下に示す。なお、

本試験では ECOC Perforlnance Status(PS):0-2の患者

(実際に投与された患者の PSは 0、1で あつた)、間質

性肺疾患の合併又は既往歴のない患者を対象とした。

膵癌を対象とした国内第 H相 臨床試

成績

注 11)J021097試 験はJ020302試験の継続試験

く外国人における成績>口
q、い司・口q

l非 小細胞肺癌

[イヒ学療法未治療の非小細胞肺癌]

○本剤と化学療法注
レ)の無作為化第Ⅲ相臨床試験 (ML20650)

化学療法未治療のECFR遺 伝子変異 (Exon 19の欠失変異

又はExon 21の L858R変 異)を 有する進行又は再発の非

小細胞肺癌を対象に本剤投与群とイヒ学療法
注口)群を比較

した第Ш相臨床試験 (ML20650)に おける有効性評価対

象例 153例の成績を以下に示す。

非小細胞肺癌を対象とした無作為化第Ⅲ相臨床試験

(ML20650)成 績

項 目注
●) 本剤投与

群
化学療法

群

聴 rハギー ドレ)注 14

越
「9 5 %に 固

無増 悪 生

存期間
(中央値)

9 4カ月

( 7 7例)

5 2カ月

( 7 6例)

042

Ю 2 7 - 0 6 4 1

cn ooo

注 1 5 )

奏効率注
9) 5450/0
(4,/77a■)

105%

`R/76偏I｀

く0000
注 16)

注 12)化 学療法:シスプラチン+ド セタキセル又はシスプ

ラチン+ゲ ムシタビン (シスプラチンをカルボプラチ

ンヘ変更しても良い。)

注 13)カ ットオフ日:2010年 8月 2日

注 14)層 化調整しない Cox回 帰モデルにおけるハザ
ー ド

比

注 15)非 層別 L∝ィank検定

注 16)カ イ 2乗 検定

注

注

≦型理Eと成績

項 目 Jol6s6s (60 FJ) JO18396(46例 )

奏効率注
9) 283%(17/60例 ) 283% (13/46 Fll)

病勢コントロール率
注 10)

500% (30/60タ リ) 478%(22/46例 )

奏効期間中央値

(95%信頼区間)

278 日

(203日 -422日 )
推定不能

無増悪期間中央値

(95%信頼区間)

77日

(55日 -166日 )

75日

(56日一推定不能)

項 目 JO20302/JO21097 E tt)

全生存期間中央値
(95%信頼区間)

9 2 3カ月

(83 1カ月-10 7 8カ 月)

無増悪生存期間中央値

(9596信頼区間)

3 4 8カ月

( 2 6 3カ月
- 3 7 8カ 月)

奏効率注
') 203%(13/64ク 1)

雌

項 目注り 」022903(102 Jll)_

無増悪生存期間中央値

(95%信頼区問)

H8カ 月

f97カ 月―椎壼不能)

奏効率注
9) 78.4%(80/102例 と

膚勢 コ ン トロー ル 率 EW' 9s.r% 07/102ffi)
奏効期間中央値
(95%信頼区問)

Hl力 月

(94カ月―推定不能)



無増悪生存期間のKaplan‐Meier曲 線

本剤投与群 (77例)

化学療法群 (76例)

一一

，

」
｝、

0 3小 6 小 12 151821 2427300)
5 2     9 4

<リ スク数 >    (中
央ω  (中 央ltl

化学療法群   76  40  14  7   5   3   2   1   0   0   0

太書1枠卑維  77 53 42 26 17 11 7 5  2 0 o

[化学療法既治療の非小細胞肺癌]

○本剤投与群とプラセボ投与群を比較した無作為化二重盲

検第Ш相臨床試験 (BR 21)

少なくとも前化学療法 1レ ジメンが無効であつた非小細

胞肺癌 731例 を対象に本剤投与群とプラセボ投与群を比

較した無作為化二重盲検第 HI相 臨床試験 (BR 21)の成

績を以下に示す。

非小細胞肺癌を対象とした無作為化二重盲検第 HI相

注 17)層 別 Cox回 帰モデルにおけるハザード比 (層別因

子 :ECOG PS、 前化学療法レジメン数、前化学療法

におけるプラチナ製剤使用の有無、前治療の最良効果、

EGFR蛋 自発現状況)

注 18)層 別 Log―rank検定 (層別因子 :ECOG PS、 前化学

療法レジメン数、前化学療法におけるプラチナ製剤使

用の有無、前治療の最良効果、EGFR蛋 白発現状況)

EGFR蛋 白発現状況に関する全生存期間の部分集団解析

の結果は、EGFR蛋 白発現陽性 (本剤群 H7旦 、プラセボ

群 68例 )HR 068(95%信 頼区間 ;049‐094)、EGFR蛋

白発現陰性 (本剤群 93」 、プラセボ群 48塑 )HR=093

(95%信頼区間 ;063‐136)、EGFR蛋 白発現不明 (本剤

群278旦、プラセボ群 127JD HR=077(95%信 頼区間 ;
061‐098)で あつた。

無作為化二重盲検第Ⅲ相臨床試験 (BR 21)の安全性評価

対象例におけるGrade3/4の副作用注
")

注 19)本 剤投与群において 2

を集計。

また、 Gradcは NCI‐CTC

2膵 癌

切除不能な局所進行又は転移性膵癌 569例 (登録患者数)

を対象に本剤 (100mg投与群 261例 、150mg投 与群 24

例)又 はプラセボ (284例)を ゲムシタビン (GEM)と

併用した無作為化二重盲検第 HI相 臨床試験 (PA 3)の

成績を以下に示す。なお、本試験におけるGEMの 第一

サイクルの投与スケジュールは国内で承認されている

用法・用量及び国内第Π相臨床試験(J020302″021097)
の用法 ・用量とは異なり、最初の 8週 間は 7週投与、1

週休薬であつた。

膵癌を対象とした無作為化二重盲検第Ⅲ相臨床試験(PA 3)

注 20)国 内外で承認された用法・用量は、膵癌では 100mg

を 1日 1回である。

Ｌ

Ｑ

０

０

０

０

０

０

０

０

０

無

増

悪

生

存

率

例以上に認められた副作用

(Ver2 0)による。

臨床試験 (BR 21)成 績

項 目 本剤投与群
プラセボ投
与群

HR(ハザード比)
,L 17)

[95%信頼区間]
p値
注郷)

全生存期間

(中央値)

667カ月

(488例)

4 7 0カ月

(243イ列)

073

[060‐087]
0001

1年生存率
312%

(488例)

215%

(243例)

無増悪生存
期間
(中央値)

971週

(488例)

800弱巨

(243例)

0 6 1

[051-073]
く0001

奏効率注
9) 89%

(38/427例)

09%

(2/2H例)

奏効期間
(中央値)

3 4 3週

( 3 8例)

159週

(2例)

全副作用発現率 3 5

皮
膚
発 疹 8 0 0

そう痒症 0

皮膚障害 1 0 0

日長 結膜炎 1 1

角膜炎 1

流涙増加 2 1

消
化
器

下 痢 5 0

悪 心 2

食欲不振 2

E吐 1 7

国内炎 2

度痛

消化不良 3

便秘 3 3

胃腸出血 1 0 0

呼
吸
器

呼吸困難 2 1

肺浸潤 1 0 0

肺臓炎 0

精
神
神
経
系

頭痛 5 3

シ ー
2 0 0

意識レベル

の低下
0 0 0 0

そ
の
他

疲 労 2 7 く1 0

脱水 2 1 0 1 0

発熱 2 0 1 0 0

筋痛 l 0 0 0

男性型多毛

症
0 0 0 0

血栓症 0 0

プロ トロン

ピン時間延

長

0 0

成績注
20)

項 目
本剤+

G E M群

プラセボ
+ G E M群

HR(ハ ザー ド

比)
注 2 1 )

[95%信頼区

間]

p値
注2 2 )

全生存期間
中央値

637カ 月

(285例)

591カ 月

(284例)
D79[066-095] 0011

無増悪生存
期間中央値

375カ 月

(285例)

355カ 月

(284例)
〕77 [064‐ 092]

奏効率注9)
86%

(23/268例)

80%

(21/262例)
0875

本剤投与群

(485例)

プラセボ投与群

(242例)

全
』緋∽
“勢∽
咄緋∽
全
』緋∽
ｍ騨∽

Gade4

発現率

(%)
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注 21)層 別 Cox回 帰モデルにおけるハザ
ード比 (層別因

子 :ECOG PS、 疾患の進行度)

注 22)全 生存期間 と無増悪生存期間の比較 は層別

Log_rank検定 (層別因子 :ECOG PS、疾患の進行度)

【薬効薬理】

1.抗腫瘍効果

ルッ′rra系において、エルロチニブはヒト出来大腸癌細胞

株DiFi及び頭頸部癌細胞株IIN5の増殖を阻害した[DR

細胞株での IC50:100nM、IIN5で の 100%阻 害 :250nM]

[■。 ヒト由来頭頸部癌細胞株 mぃ 、外陰部癌細胞株

A431、 膵癌細胞株 HPAC及 び非小細胞肺癌細胞株

(H460a、A549)を 用いたヒト悪性腫瘍移植ヌ
ー ドマウ

ス系において、エルロチニブは腫瘍増殖抑制作用を示し

た pqヽP]ヽ1221。また、膵癌細胞株 HPACを 用いたヒト

悪性腫瘍移植ヌ
ー ドマウス系ではエルロチニブにゲム

シタビンを併用することにより、腫瘍増殖抑制作用の増

強が認められた pa。

2作 用機序

エルロチニブは上皮増殖因子受容体チロシンキナ
ーゼ

(EGFR‐]K)を 選択的に阻害 した。IC50は精製全長型

EGFR‐TKに 対 し2nMで あり、組換え型 EGFR細 胞内 ド

メインのチロシンキナ
ーゼに対しhMで あった。

一方、

他のチロシンキナーゼ、c―s″σ及びッーα夕に対する阻害活

性は全長型 EGFR―TKの 1/1000以下であり、ヒトインス

リン受容体及びI型インスリン様増殖因子受容体の細胞

内 ドメインのキナーゼに対する阻害活性は細胞内

EGFR‐TKの 1/10000以下であつた。また、エルロチニ

ブによる細胞周期のGl期停止及びアポト
ーシス誘導作

用が確認された I円。

エルロチニブは EGFRチ ロシンリン酸化の阻害を介し、

細胞増殖の抑制及びアポト
ーシスの誘導に基づき腫瘍

増殖を抑制すると推察される。

【有効成分に関する理化学的知見】
―鰻名:  エ ルロチニブ塩酸塩

(Erlotinib Hydrochloride)(JAN)

化学名 :  Ⅳ ‐(3・EthynylphenyD・ 6,7‐bis

(2‐methoxyethoxy)quinazoline‐ 4・alllline

monohydrocblo五 de

分子式 :  C22H23N304・ HCl

雀晨予
:  意
と狙微黄色1協査舌魅番″そ募rttFぞ「レ少チ
ールに溶けにくく、アセ トニ トリル及びシクロ

ヘキ

サンにほとんど溶けない。

融点 :   約 231～232°C

【承認条件】

O切 除不能な再発 ・進行性で、がん化学療法施行後に増悪

した非小細胞肺癌

OECFR遺 伝子変異陽性の切除不能な再発 ・進行性で、が

本剤の投与が、肺癌の診断、化学療法に精通し、本剤の

リスク等についても十分に管理できる医師 ・医療機関 ・

管理薬剤師のいる薬局のもとでのみ行われるよう、製造

販売にあたつて必要な措置を講じること。

O治 癒切除不能な膵癌

1.製造販売後、一定数の症例に係るデ
ータが集積されるま

での間は、全症例を対象に使用成績調査を実施すること

により、本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、

本剤の安全性及び有効性に関するデ
ータを早期に収集

し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。

2.本剤の投与が、膵癌の診断、化学療法に精通し、本剤の

リスク等についても十分に管理できる医師。医療機関
・

管理薬剤師のいる薬局のもとでのみ行われるよう、製造

販売にあたつて必要な措置を講じること。

【包  装 】

タルセバ錠 25mg:14錠 (PTP)× 1シ
ー ト

タルセバ錠 100mg:14錠 (PTP)× 1シー ト
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201“ 月改訂 m詢

201-月 改訂

規制区分 :劇薬
処方せん医薬品注1)

貯  法 :室温保存

使用期限 :3年 (外箱に表示の
使用期限内に使用
すること)

添付文書篠 )

抗悪性腫瘍剤/
上皮増殖因子受容体(EGFR)チロシンキナーゼ阻害剤

ヨ'「DtFド賂150mg
TARCEVパ
エルロチニブ塩酸塩錠

874291

ffi.t5ons
承認番号 21900 」́VEκ01760

薬価収載 2007年 12月

販売開始 2007年 12月

効 能勘 ロ

国際誕生 2 0 0 4年H月

【警告】

1本剤は、緊急時に十分に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 ・経験を持つ医師のもとで、

添付文書を参照して、適切と判断される症ク1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

の家族に本剤の有効性及び危険性 (特に、間質性肺疾患

の初期症状、服用中の注意事項、死亡に至つた症例があ

ること等に関する情報)、非小細胞肺癌の治療法等につ

いて十分に説明し、同意を得てから投与すること。

2本 剤の投与により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、呼吸困難、咳嗽、発熱等)

の確認及び胸部 X線 検査の実施等、観察を十分に行うこ

と。異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処

置を行うこと。また、国内臨床試験において、間質性肺

疾患により死亡に至つた症例があることから、治療初期

は入院又はそれに準ずる管理の下で、間質性肺疾患等の

重篤な副作用発現に関する観察を十分に行うこと (「慎

重投与」、「重要な基本的注意」、「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)】

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】

販 売 名 タルセバ錠 150mg

成  分
(1錠中)

有効成分
・含有量

エルロチニブ塩酸塩 163 93mg

(エルロチニブとして 150mg)

添 加 物

乳糖水和物、結晶セルロース、デンプングリ
コール酸ナ トリウム、ラウリル硫酸ナ トリウ
ム、ステアリン酸マグネシウム、ヒプロメロ
ース、ヒドロキシプロピルセルロース、マク
ロゴール400、酸化チタン

色  ・  剤  形 白色～黄白色のフィルムコーティング錠

識 別 コ ー ド T150

形 状

上 面 ①
下 面 ○
側 面 璽

直 径 約 105mm

享 さ 約 5  4 n l m

質 量 463.50mg

注 1)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

【効能 ・効果】

○切除不能な再発 ・進行性で、がん化学療法施行後に増悪

した非小細胞肺癌

O EGFR遺 伝子変異陽性の切除不能な再発 ・進行性で、が

ん化学療法未治療の非小細胞肺癌

<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>

1.術後補助化学療法として本剤を使用した場合の有効性

及び安全性は確立していない。

2.ECFR遺 伝子変異腸性の切除不能な再発 ・進行性で、が

ん化学療法未治療の非小細胞肺癌の場合には、臨床試験

に組み入れられた患者の遺伝子変異の種類等について、

【臨床成績】の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び安

全性を十分に理解した上で、適応患者の選択を行うこ

【用法・用量】

通常、成人にはエルロチニブとして 150mgを食事の 1時間
以上前又は食後2時間以降に1日1回経口投与する。なお、
患者の塗態により適宜減量する。

く用法 ・用量に関連する使用上の注意>

1.副作用の発現により用量を変更する場合には、50mgず

つ減量すること。

2.高脂肪、高カロリーの食後に本剤を投与した場合、AUC

が増加するとの報告がある。食事の影響を避けるため食

事の1時間前から食後2時間までの間の服用は避けるこ

と。

3.他の抗悪性腫瘍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。

【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)間質性肺疾患 (間質性肺炎、肺臓炎、放射線性肺臓

炎、器質化肺炎、肺線維症、急性呼吸窮迫症候群、

肺浸潤、胞隔炎等)、肺感染症等のある患者又はその

既往歴のある患者 [間質性肺疾患が増悪し、死亡に

至る可能性がある (「重要な基本的注意」、「重大な副

作用」の項参照)。]

(2)肝機能障害のある患者 [肝機能障害が増悪すること

がある (「重大な冨1作用」の項参照)。本剤の血中濃

度が上昇する可能性がある。]

(1 )
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(3)消化管潰瘍、腸管憩室のある患者又はそ
の既往歴の

ある患者 [消化管穿孔があらわれることがある (「重

大な副作用」の項参照)。]

2重 要な基本的注意

(1)本剤を投与するにあたつては、本剤の副作用に
つい

て患者に十分に説明すること。

② 本剤の投与により、間質性肺疾患、発疹、下痢、角

膜穿孔、角膜潰瘍等の副作用があらわれることがあ

る。これらの発現又は症状の増悪が疑われた場合に

は、速やかに医療機関を受診するよう患者を指導す

ること。

(3)本剤の投与により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、呼吸困難、咳嗽、発

熱等の有無)を 十分に観察し、胸部 X線 検査を行う

こと。また、必要に応じて胸部 CT検 査、動脈血酸素

分圧 (Pa02) 動ヽ脈血酸素飽和度 (Sp02) 肺ヽ胞気動

脈血酸素分圧較差 (A‐aD02)ヽ肺拡散能力 (DLc。)

等の検査を行うこと (「重大な副作用」の項参照)。

(4)本剤の投与によりALT(GPT)、 AST(GOつ 、
ビリル

ビンの上昇等を伴う重篤な肝機能障害があらわれる

ことがあるので、患者の状態に応じて本剤投与中は

定期的に肝機能検査を実施することが望ましい (「重

大な副作用」の項参照)。

3相 互作用

本剤は、肝チトクロ
ームP450(主にCYP3A4、CYPlA2)

によつて代謝される (【薬物動態】の 3.代謝の項参照)。

また、″ν′r/a試験においてlyDP‐グルクロノシル トラン

スフェラーゼ (UGT)lAlの 阻害が認められたため、消

失過程で主に UGTlAlに よるグルクロン酸抱合を受け

る薬物との相互作用の可能性がある (「その他の注意」

の項参照)。
と)

4副 作用

EcFR遺 伝子変異陽性例の国内第II相臨床試験 (一次化

学療法)(103例 )、国内第 I相臨床試験 (15例)、国内

第I相継続試験及び国内第II相臨床試験(二次治療墜隆)

(108例)に おける安全性評価対象例 226例中、226例

(100.0%)に副作用が認められた。主な副作用は、発疹

221例 (97.80/Ol、下痢 173例 0鐘 %)、皮膚乾燥ょ上例

(71.2%)、そう痒症 143例 (塑盤%)等 であつた。(一次

化学療法効能 ・効果追加承認時)

特定使用成績調査 (全例調査)(二 次治療以降)に おい

て、安全性解析対象症例3,488例中2,852例(81.80/Onに

副作用が認められた。主な副作用は、ざ療様皮疹等の発

疹 2,199例 (63.0%)、下痢 819例 (235%)等 であつた。

間質性肺疾患は 158例 (4.5%)に認められ、そのうち死

亡に至つた症例は 55例 (1.6%)で あつた。なお、間質

性肺疾患発現症例 における死亡例 の割合 は 34.8%

(55/158例)で あつた。 (2010年 5月集計時)

(1)重大な副作用
注2)

1)間質性肺疾患 (生1%):間 質性肺疾患 (間質性肺炎、肺

臓炎、放射線性肺臓炎、器質化肺炎、肺線維症、急性呼

吸窮迫症候群、肺浸潤、胞隔炎等)が あらわれることが

あり、死亡に至つた症例も報告されている。異常が認め

られた場合には本剤の投与を中止し、ステロイド治療等

の適切な処置を行うこと。

2)肝炎、肝不全 (以上頻度不明)、肝機能障害 (笙と%):ALT

(GPT)、AST(GOT)、 ビリルビンの上昇等を伴う重篤

な肝機能障害があらわれることがあり、肝炎、肝不全に

より死亡に至った症例も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本剤の投与を中止

するなど、適切な処置を行うこと。

3)重度の下痢 (11%):下痢があらわれることがあるので、

患者状態により止潟薬 (ロペラミド等)の 投与、補液等

の適切な処置を行うとともに、本剤の減量又は休薬を考

慮すること。なお、重度の下痢、悪心、嘔吐、食欲不振

により脱水症状をきたし、腎不全に至った症例も報告さ

れていることから、必要に応じて電解質や腎機能検査を

行うこと。

4)急性腎不全 (01%):急 性腎不全等の重篤な腎機能障害

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

プロトンポンプ阻害剤

オメプラゾール

等

オメプラゾールと本

剤を併用すると、本

剤のAUC(幾 何平均

値)が 46%低下した。

持続的な胃内

pHの 上昇によ

り、本剤の溶解

度が低下し吸

収が低下する

可能性がある。

H2受容体拮抗剤
ラニチジン

等

ラニチジンと本剤を

併用すると、本剤の

AUC(幾 何平均値)

が 33%低下した。

胃内 pHの 上昇

により、本剤の

溶解度 が低下
し吸収が低下

す る可能性が

ある。

抗凝血薬
ワルファリン

等

皿 増加や冒腸出血

等があらわれたとの

報告がある。本剤と

ワルフアリンを併用

中の患者では、定期

的に血液凝固能検査

(プロトロンビン時

間又は NR等 )を 行

うこと。

鷹序不明

タバコ (喫煙) 喫煙 によ り本剤 の

AUC(平 均値)力S64%

低下した。

喫 煙 に よ る

CYPlA2の 誘導

により、本剤の

代謝が完進 し

血漿中濃度が

低下す る可能

性がある。

併用注意 ( 用 : る こ

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

3YP3A4阻 害剤

ク トコナゾール

イ トラヨナゾール

クラリスロマイシン

テリスロマイシン

インジナビル

ネルフィナビル

ツトナビル

サキナビル

等
グレープフルーツジュース

ケ トコナゾールと本

剤を併用すると、本

剤のAUC(中 央値)

が 86%、 Cmax(中 央

値)が 69%上 昇した。

CYP3A4阻 害剤

との併用によ

り、本剤の代謝

が阻害 され血

漿中濃度が増

加す る可能性

がある。

3■T3A4誘 導剤

リファンピシン

フェニ トイン

カルバマゼピン

フェノ′シレビタール

セイヨウオ トギリソウ

(St John's wort、セント・

ジョーンズ 。ワー ト)含 有

食品

等

リファンピシンと本

剤を併用すると、本

剤のAUC(中 央値)

が 69%低下した。

CYP3A4誘 導剤

等 との併用 に

より、本剤の代

謝が売進 し血

漿中濃度が低

下す る可能性

がある。

塩酸シプロフロキサシン 塩酸シプロフロキサ

シンと本剤を併用す

ると、本剤のAUC(幾

何平均値)が 39%、

cmax(幾 何平均値)

が 17%上昇した。

CYPlA2及 び

CYP3A4を 阻害

する薬剤 との

併用により、本

剤の代謝が阻

害 され血漿中

濃度が増加す

る可能性があ

る。
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が認められた場合には本剤の投与を中止するなど、適切

な処置を行うこと。

5)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens‐Johnson症候群)(01%未

満)、中毒性表皮壊死融解症 (To対cE口dermJ

NecrowgS:TEN)(頻 度不明)、多形紅斑 (01%未満):

皮膚粘膜眼症候群、中毒性表皮壊死融解症、多形紅斑等

の重篤な水疱性 ・剥脱性の皮膚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

は本剤の投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。

6)消化管穿孔 (01%未満)、消化管漬瘍 (02%)、消化管出

血 (01%):消 化管穿孔、消化管潰瘍、消化管出血があ

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、内視鏡、腹部X線 、CT等 の必要な

検査を行い、本剤の投与を中止するなど、適切な処置を

行うこと。

7)角1莫穿孔 (頻度不明)、角膜漬瘍 (01%未満):角膜穿孔、

角膜潰瘍があらわれることがあるので、眼痛等の異常が

認められた場合には本剤の投与を中止するなど、適切な

処置を行うこと。

注 2)頻 度は螂 R遺 伝子変異陽性例の国内第 H相 臨床

試験 (一次化学療法)、国内第 I相臨床試験、国内第 I

相継続試験及び国内第 H相 臨床試験 (二次治療以降)、

特定使用成績調査 (全例調査)(二 次治療以降)に 基

づき記載した。海外の臨床試験又は自発報告にて報告

された副作用については頻度不明とした。

(2)その他の副作用
注2)

次のような副作用があらわれた場合には、症状に応

じて減量、体薬等の適切な処置を行 うこと。

その他
感染症、発熱、

倦怠感、疲労、

電解質異常、
CRP上 昇、体重
減少

血中アルブミン

減少、血糖値上

昇、総蛋白減少、
血圧上昇、浮腫、
筋肉痛、筋痙縮 ・

筋痙攣

注 3)必 要に応じて、皮膚科を受診するよう患者を指導す

ること。

注 4)眼 の異常があらわれた場合には、直ちに眼科的検査

を行い、適切な処置を行うこと。

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ことが多い

ので、患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

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、治療

上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にの

み投与すること。やむを得ず投与する場合は、本剤

投与による胎児へのリスク、妊娠中断の危険性につ

いて患者に十分説明すること。また、妊娠する可能

性のある婦人には避妊を指導すること。[妊婦におけ

る使用経験はない。動物実験では、流産 (ウサギ)、

胚致死及び生存胎児数減少 (ウサギ、ラット)が 報

告されている。また、胎児中 (ラット)に 移行する

ことが報告されている。]

(2)授乳婦に投与する場合には、授乳を中止させること。

[授平L中の投与に関する安全性は確立されていない。

また、動物実験 (ラット)で 乳汁中に移行すること

が報告されている。]

7小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安

全性は確立していない。

8.過量投与

過量投与時に重度の下痢、発疹、ALT(GPT)、AST(GOT)

の上昇等が発現することがある。このような場合には、

本剤の投与を休薬し、必要に応じて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PT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

して縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告

されている。]

10そ の他の注意

(1)国内で実施した特定使用成績調査 (全例調査)に お

ける多変量解析の結果、喫煙歴有、ECOG PerfOrlnancc

Status:2‐4、間質性肺疾患の合併又は既往、肺感染症

の合併又は既往が間質性肺疾患発現 。増悪の危険因

子として検出された。(2010年 5月集計時)

② 海外において、圏 R遺 伝子変異の有無を問わず実施

した化学療法未治療の進行性非小細胞肺癌患者を対

象とした2つ の第III相臨床試験が実施され、プラチ

ナ製剤を含む化学療法 (ゲムシタビン/シスプラチン、

及びパクリタキセノ″カルボプラチン)と 本剤の同時

併用にて臨床的な有用性は示されなかったとの報告

がある。

(3)海外において、NSAIDsと の併用時に胃腸出血が発現

したとの報告がある。

不明は※

5%以上又は

頻度不明

1%以上
5%未満

1%未 満

皮膚注
3) ざ着様皮疹等の発

疹 (652%)、皮膚

乾燥 ・皮膚 亀裂

uピい)、爪囲炎

等 の 爪 の 障 害
( 1 0 1°/ 0 )、そう痒

症 1740/.)、男性型
多毛症※

紅斑、皮膚剥

皮膚潰瘍、皮下出
血、皮膚色素沈

着、皮膚血管炎、
光線過敏症

脱、脱毛

根注
4)

結膜炎 角膜炎、眼乾燥、
眼瞼炎、角膜びら
ん、睫毛ノ眉毛の

異常、日長そ う痒
症、眼脂、霧視

肝臓 ビツル ビン上

昇、ALT(GPT)

上 昇 、 AST
(GOT)上 昇、
Al‐P上 昇、LDH

上昇

「GTP上 昇

腎臓 クレアチニン

上昇

尿潜血陽性、BllN

上昇、尿沈澄異常

血液 貧血 白血球増加、自血

球減少、リンパ球

減少、血小板減
少、好中球増加、

好中球減少

,肖化暑居 下痢 (267%)、
内炎 (■4%)、

欲不振 (820/0)

口

食

悪心、嘔吐、日

唇炎、腹痛、便

秘

国内乾燥、胃炎、
アミラーゼ増加、
腸炎、食道炎、胸
やけ

呼吸器 鼻出血、咳嗽、呼

吸困難、喀血、日

腔咽頭痛

隋神神経系
味覚異常 不眠症、頭痛、浮

動性めまい
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④ ヒト肝ミクロソ
ーム及びヒト遺伝子組換え型の

UGTlAlを 用いた試験においてビリルビンのグルク

ロン酸抱合の阻害が認められていることから、Gllbc■

症候群等のグルクロン酸抱合異常又はUGTlAl発 現

量が低下している患者では、血清ビリルビン濃度が

上昇するおそれがある。また、消失過程で主に

UGTlAlに よるグルクロン酸抱合を受けるイリノテ

カン塩酸塩水和物等の薬物との相互作用の可能性が

ある。

(5)イヌを用いた反復経口投与毒性試験において、高用

量の50mg/kg/日群で角膜の異常 (浮腫、混濁、潰瘍、

穿孔)が 認められている。

(6)ラット又はイヌを用いた反復経口投与毒性試験にお

いて皮膚 (毛包の変性及び炎症 :ラット、発赤及び

脱毛 :イヌ)、肝臓 (肝細胞壊死 :ラット)、消化管

(下痢 :イヌ)、腎臓 (腎乳頭壊死及び尿細管拡張 :

ラット及びイヌ)及 び卵巣 (萎縮 :ラット)へ の影

響が報告されている。

【薬物動態】

1血 中濃度

(1)く日本人における成績>〔
ll

固形癌患者 15例に本剤 50、100又は 150mgを単回経

口投与したときの、血漿中エルロチニブ濃度の推移

を以下の図に示した。単回投与に引き続き 3日 日か

ら23日 目まで 50、100又は 150mgを 1日 1回の用量

で反復経口投与を実施した時の薬物動態パラメ
ータ

を単回投与の結果と併せて表に示した。単回投与時

の薬物動態パラメータから、エルロチニブの体内動

態には線形性が認められた。

0           12          24          36          48

時 間 (時間)

単回投与後の血漿中エルロチニブ濃度推移

(平均偉 標準偏差)

注 5)

注 6)

注 7)鮨 5

※承認された用法 ・用量は、150mgを1日 1回である。

(2)母集団薬物動態解析の成績

く外国人における成績>

海外において 591例 の固形癌患者に本剤を投与した

ときの母集団薬物動態解析の結果では、クリアラン

スについて人種、体重、性別は影響を及ぼす因子で

はなかった。 P]

(3)バイオアベイラビリティ
F〕

<外 国人における成績>

健康成人 18例に本剤を経口投与後のバイオアベイラ
ビリティは約 59%と推定された。

(4)食事の影響
円

<外 国人における成績>

健康成人20例 に本剤 150mgを 食後 (高脂肪、高カロ

リー食)単 回経口投与した時、空腹時投与に比べ、
エルロチニプのAUCは ほぼ2倍 に増カロした。

2分 布
エルロチニブは血漿中のアルブミン及び αl‐酸性糖蛋自

と結合する。ヒトにおける血漿蛋自結合率は、3.811g/mL

の濃度において約 95%で あった。 p]ま た、フルファリ

ン及びプロプラノロールの共存によつても結合率の変

化は認められなかつた。 151なお、エルロチニプの血球

移行率の計算値は、ヘマトクリットが 0.48の時 34.2%で

あった。 r]

(参考 動 物実験 171)

自色系ラットにおける、
14c_ェルロチニブ経口投与後の

放射能は、各組織に比較的速やかに分布したが、脳への

移行は少なかった。最高濃度到達後の組織中の放射能は

速やかに消失し、投与後 72時 間ではほとんどの組織に

おいて定量限界以下となった。

有色系ラットにおける
・C‐エルロチニブ経口投与後の

放射能分布は自色系ラットに類似したが、メラニン色素

を含む組織 (プドウ膜系、有色皮膚)に おいて放射能が

高かった。

3代 謝

ルップゎ 試験の結果、エルロチニブの代謝には主として肝

臓中の CYP3A4が 寄与することが示唆され、CYPlA2

の関与も認められた。181,191ェルロチニプの代謝経路は

主に3経路であり、1)キナゾリン環側鎖のO‐脱メチル化

とそれに続くカルボン酸への酸化、2)アセチレン側鎖の

酸化とそれに続くアリルカルボン酸への加水分解、及び

3)フェニルアセチレン部分の芳香族水酸化等が推定さ

れた ●q。主代謝経路のO 脱̈メチル化による代謝物の体

内動態はエルロチニブと類似し、その血漿中濃度はエル

ロチニブの 10%以下で推移した。 口
1]

4排 泄 口q

く外国人における成績>

健康成人 4人 に
HC‐エルロチニブ 100mg※を単回経口投与

後 264時間 (H日 間)で 、投与放射能のうち約 91%が 回収

され、尿中に 8%、 糞中に 83%の 放射能が排泄された。ま

た、尿及び糞中に排泄されたエルロチニブは投与量の 2%

未満であつた。

※承認された用法 ・用量は、150mgを 1日 1回である。

【臨床成績】

<日 本人における成績>ra、 口判、口切

[化学療法未治療の非小細胞肺癌]

○本剤の単独投与試験 (J022903)

化学療法未治療のEGFR遺 伝子変異 (Exon 19の欠失変異

又はExon 21のL858R変異)を 有する進行又は再発の非

小細胞肺癌を対象とした本剤単独療法の国内第Ⅱ相臨床
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単回又は反復投与時のエルロチニプの薬物動態パラメ
ータ

』い向
Ｌ鴫
中
＞
娠
ω
』
ω

50mg/E x 1日 目
注5) 3266(54) 194 (44) 50 (72) (71)

23日 目注
5)

820 (42) 3(H4) 236 (67)

100mg/F x 1日 目
注6) 7705 (46) 571 50(150) 180 (62)

23日 目注
7)

1023(31) 30 (67) 156(56)

150mg/日
1日 目注
6)
12845(29) 50(149) 259(36)

23日 日注
6) 42679 (48) 2384(39) 18 (22) 272

平均値 (CV°/。D
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項目注
8) J 0 2 2 9 0 3 ( 1 0 2例)

無増悪生存期間中央値
(95%信頼区間)

118カ月

■ 7カ月―推定不能)

藝
注 9 ) 784%(80/102例 )

病勢コントロール率注
Ю) 951%(97/102例 )

奏効期間中央値

(95%信頼区間)

111カ 月

(94カ月―推定不能)

試験 (J022903)における有効性評価対象例 102例の成績

を以下に示す。

国内第Ⅱ相臨床試験 (J022903)成績

注 8)カ ットオフ日:20■年 9月 1日

注 9)RECIST 6は 10)ガイ ドラインによる判定 (cRttPR)

注 1 0 ) R E C I S T (恥 ■1 0 )ガ イ ドライ ンによる判 定

(CR+PR+SD)

[化学療法既治療の非小細胞肺癌]

○本剤の単独投与試験 (J016565、」018396)

少なくとも前化学療法 1レ ジメンが無効であつた非小細

胞肺癌を対象とした本剤単独療法の国内第 H相 臨床試験

(J016565、J018396)に おける有効性評価対象例、それ

ぞれ 60例、46例の成績を以下に示す。

国内第 II相臨床試験 (J016565、J018396)り曳績

く外国人における成績>口 倒ヽ 口q

[化学療法未治療の非小細胞肺癌]

〇本剤と化学療法注
n)の無作為化第Щ相臨床試験 (ML20650)

化学療法未治療のECFR遺 伝子変異 (Exon 19の欠失変異

又はExon 21の L858R変 異)を 有する進行又は再発の非

小細胞肺癌を対象に本剤投与群と化学療法注
1り
群を比較

した第 III相臨床試験 (ML20650)に おける有効性評価対

象例 153例の成績を以下に示す。

無作為化第 III相臨床試験 (ML20650)成 績

項目注
口) 本剤投与

登

化学療法
護

HR(ハ ザー ド比)=
B汀950/備頼区間1 遣

業 増 悪 生

存期間
(中央値)

9 4カ 月

( 7 7例)

5 2カ 月

( 7 6例)

042

「027-0641

0000
注 14)

奏効率注
9) 545%
r4つ′77イalヽ』一̈

く0000

注  15)

11)化 学療法:シスプラチン土 ドセタキセル又はシスプ

ラチン+ゲ ムシタビン (シろプラチンをカルボプラチ

ンヘ変更しても良い。)

12)カ ットオフ日 :2010年8凡 2日

13)層 化調整しない Cox回 帰モデルにおけるハザー ド

比

14)非 層別 Log‐rank検定

15)カ イ2乗検定

無増悪生存期間のKaplan・Meier曲 線

……… 本剤投与群 (77例)

疑   ....……化学療法群 (76例)

くリスク数>

0 3小 6 小 12151821
5 2     9 4

(申央0 (申 央D

化学療法群 76  40  14  7   5   3   2   1 0   0   0

7  11   7

[化学療法既治療の非小細胞肺癌]

〇本剤投与群とプラセボ投与群を比較した無作為化二重盲

検第Ⅲ相臨床試験 (BR 21)

少なくとも前化学療法 1レ ジメンが無効であつた非小細

胞肺癌 731例 を対象に本剤投与群とプラセボ投与群を比

較した無作為化二重盲検第 HI相 臨床試験 (BR 21)の成

績を以下に示す。

無作為化二重盲検第Ш相臨床試験 (BR 21)成 績

16)層 別 Cox回 帰モデルにおけるハザー ド比 (層別因

子 :ECOG PS、前化学療法レジメン数、前イヒ学療法に

おけるプラチナ製剤使用の有無、前治療の最良効果、

EGFR蛋 自発現状況)

17)層 別 Log‐rank検定 (層別因子 :ECOG PS、 前化学

療法レジメン数、前化学療法におけるプラチナ製剤使

用の有無、前治療の最良効果、EGFR蛋 白発現状況)

EGFR蛋 自発現状況に関する全生存期間の部分集団解析

の結果は、EGFR蛋 白発現陽性 (本剤群 117塑、プラセボ

群 68例)HR=068(95%信 頼区間 ;049‐094)、EGFR蛋

白発現陰性 (本剤群 93旦 、プラセボ群 48例 )H卜 093

(95%信頼区間 ;063‐136)、EGFR蛋 白発現不明 (本剤

群 278旦、プラセボ群 127例)H貯 077(95%信 頼区間 ;

061‐098)で あった。

無作為化二重盲検第Ш相臨床試験 (BR21)の 安全性評価

対象例におけるGradc3/4の副作用注
B)

無

増

悪
生
存

率

0 8

0 7

0 6

0 5

0 4

0 3

0 2

0 1

0 0

30 0日)

注

注

注

注

注

注

注

項 目 J016565(60例 ) J018396(46例 )

奏効率注
9) 283%(17/60例 ) 283%(13/46例 )

病勢コン トロール率む
1 0 ) 500%(30/60例 ) 478%(22/46例 )

奏効期間中央値

(95%信頼区間)

278日

(203日 -422日 )
推定不能

無増悪期間中央値

(95%信頼区間)

77日

(55日-166日 )

75日

(56日一推定不能)

項 目 本剤投与群
プラセボ

投与群

IIR(ハザード比)
注 16)

[95%信頼区間]

p値
注
1 7 )

全生存期間

(中央値)

667カ 月

(488例)

4 7 0カ月

(243例 )

073

[060-087]
0001

1年生存率
312%

(488711)

215%

(243例)

無増悪生存

期間
(中央値)

971週

(488例)

800週

(243イ列)

061

[051‐073]
く0001

奏効響
89%

(38/427例 )

0 9 %

(2/2H例 )

奏効期間
(中央値)

343週

(38例)

159週

(2例)

本剤投与群

(485例)

プラセボ投与群

042ω

全

Grade

発現率

(%)

Gade3

発現率

(%)
“緋∽

全

Grade

発現率

(%)

Gade3

発見率

(%)
“緋∽

全副作用発現率 3 5 く1

皮
膚
発疹 8 0

そう痒症 4 0
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皮膚障害 1 0 0 0

眼 結膜炎 2

角膜炎 2 0 1 0

流涙増カロ 2

消
化
器

下痢 5 0

悪 心 2

食欲不振 2 0 0

嘔 吐 1 7

国内炎 0 2

腹痛 4 0 0

消化不良 3

質秘 3 0 3

胃腸出血 1 0

呼
吸
器

呼吸困難 2 1 く 1 く1

市浸潤 1 0

市臓炎 く1 0 く1

精
神
神
経
系

頭 痛 5 3

= 3 * E / {

v-
2

意識 レベル

の低下
く1 1 0 0

そ
の
他

疲 労 2 7

脱 水 2 1 0

発熱 2 0 1 0

筋 痛 1 0 0

男性型多毛

症
0 0 0

血栓症 く1 0

プロ トロン

ピン時間延

長

0 0

注 18)本 剤投与群において 2例 以上に認められた副作用

を集計。

また、GradeはNCI‐CTC(Ve■20)に よる。

【薬効薬理】

1抗 腫瘍効果

ルップr7・●系において、エルロチニブはヒト由来大腸癌細胞

株DiFi及び頭頸部癌細胞株Шも の増殖を阻害した[DiFi

細胞株でのIC50:100価1、団%で の 100%阻害 :250nM]
口■。ヒト由来頭頸部癌細胞株IIN5、外陰部癌細胞株 A431

及び非小細胞肺癌細胞株 (H460a、A549)を 用いたヒト

悪性腫瘍移植ヌードマウス系において、エルロチニブは

腫瘍増殖抑制作用を示したい円ヽ 口
■。

2作 用機序
エルロチニブは上皮増殖因子受容体チロシンキナ

ーゼ

(EGFR‐K)を 選択的に阻害した。IC50は精製全長型

EGFR―nこに対し2nMで あり、組換え型 EGFR細 胞内ド

メインのチロシンキナーゼに対しlnMで あった。
一方、

他のチロシンキナーゼ、c―s“σ及びν‐αみ′に対する阻害活

性は全長型 EGFLTKの 1/1000以下であり、ヒトインス

リン受容体及びI型インスリン様増殖因子受容体の細胞

内 ドメインのキナーゼに対する阻害活性は細胞内

EGFR―Ж の 1/10000以下であつた。また、エルロチニ

ブによる細胞周期の Gl期停止及びアポト
ーシス誘導作

用が確認された い■。
エルロチニブは EGFRチ ロシンリン酸化の阻害を介し、

細胞増殖の抑制及びアポト
ーシスの誘導に基づき腫瘍

増殖を抑制すると推察される。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:  エ ルロチニブ塩酸塩

(Erlotinib HyttЮchloride)(JAN)

化学名 :   ハ ″‐(3‐Ethynylphenyl)‐ 6,7‐bis

(2‐Irlethoxyethoxy)quinaz01ine‐ 4‐amine

monohydrOchloride

分子式 :  C22H23N304・ HCI

分子量 :    42990

性状 :   白 色～微黄色の粉末又は塊のある粉末である。水及
びエタノール (995)に極めて溶けにくく、メタノ
ールに溶けにくく、アセトニトリル及びシクロヘキ

サンにほとんど溶けない。
融点 :   約 231～232°C

【承認条件】

本剤の投与が、肺癌の診断、化学療法に精通し、本剤の

リスク等についても十分に管理できる医師 ・医療機関 ・

管理薬剤師のいる薬局のもとでのみ行われるよう、製造

販売にあたって必要な措置を講 じること。

【包  装 】

タルセバ錠 150mg:14錠 (PTP)× 1シー ト

【主要文献】
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響

5.社内資料:血漿蛋白結合相互作用並びにヒト血清アルプミン

及びαl‐酸性糖蛋自の結合に関する試験

6.社内資料:昴 ガ加 でのヒト血漿蛋自の結合及び血中分布に

関する試験

7社 内資料:ラットにおける組織内分布試験
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比較
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【文献請求先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求

ください。

中外製薬株式会社 医 薬情報センター

〒103‐8324 東京都中央区日本橋室町2‐1‐1

日3言舌:0120‐189706

Fax  :0120‐189705

http:〃¬り、Lchugai‐pharm.cojp

卿嚇
囲      A社 |
① ●力 "レ

ー7

① 登録 商標
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(新開発表用)

1 販  売   名
ハーセプチン注射用 60
ハーセプチン注射用 150

2 般 名 トラスツズマブ (遺伝子組換え)

3 申 請 者 名 中外製薬株式会社

4 成 分 ・含 量

ハーセプチン注射用 60:

1バイアル中にトラスツズマブ (遺伝子組換え)60 mgを 含有
ハーセプチン注射用 150:

1バイアル中にトラスツズマブ (遺伝子組換え)150 mgを 含有

5 用 法 ・用 量

ⅢR2過 剰発現が確認された転移性乳癌にはA法 又はB法 を使用

する。

HER2過 剰発

現が確認された治癒切除不能な進行 。再発の胃癌には他の抗悪性

腫瘍剤との併用でB法 を使用する。

A法 :通常、成人に対して 1日 1回、 ト ラスツズマブ (遺伝子組

換え)と して初回投与時には 4mg/kg(体 重)を 、2回 日以

降は2mg/kgを 90分以上かけて 1週間間隔で点滴静注する。

B法 :通常、成人に対して 1日 1回、 ト ラスツズマブ (遺伝子組

換え)と して初回投与時には 8mり蠅 (体重)を 、2回 日以

降は6mg/kgを 90分以上かけて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 日以降の投与時間

は30分 間まで短縮できる。

(下線部は今回追加,取 消線部は今回削除)

6 効 能 ・効 果

OIIER2過 剰発現が確認された平L癌

OIIER2過 剰発現が確認された治癒切除不能な進行 ・再発の胃癌

(既承認の内容から変更なし)
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部会用添付文書 (案)

抗HER2注Dヒト化モノクローナル抗体 抗 悪性腫瘍剤

口b‐セコ■唱伽射用60

日本標準商品分類番号

874291

国
¨

規制区分 :生物由来製品

処方せん医薬品シ)

貯  法 :2～ 8℃ に保存する
こと

使用期限 :4年 (外箱に表示の

使用期限内に使用す

ること)

口b‐セコ警 ヨ糧射用
HERCEPTIN°
トラスツズマブ(遺伝子組換え)製剤

2011年11月 2011年11月

【組成 ・性状】

売販 名
―セプチン注射用60 ハーセプチン注射用150

成分 ・

含有量
(1バイア
ル中)

有効成分
トラスツズマブ(遺伝子
組換え)詢 60mg

トラスツズマブ(遺伝子
組換え)注。150mg

添 加 物

トレハ ロー ス水 和 物
54 . 4 8 1 n g、レ ヒスチジン

塩酸塩水和物 1.341ng、
L―ヒスチジン 0.86mg、
ポリソルベート200.24

トレハロース水和物
136.2mg、L―ヒスチジン
塩酸塩水和物 3.361ng、
レ ヒスチジン 2.16ng、
ポリソルベー ト200.6
m g

性 状 白色～微黄色の塊

剤 形 注射剤 (バイアル)

解溶 液 日局注射用水 3.OInL 日局注射用水 7.2mL

布   秋   孜

(添付希釈液あり製剤)
日局生理食塩液 250mL

浸 透 圧 比
(生理食塩液に対する比)

1.0(日局注射用水及び日局生理食塩液にて調製後)

日局注射用水に溶解後の性状は下記のとおり

pH 5.8～ 6.4

浸   透   圧 55～70n10sm/kg

状溶
轡麗義宅夕Il｀

に乳白光を呈する、無色～微黄

【警告】

1本 剤を含むがん化学療法は、緊急時に十分対応できる医療施設
において、がん化学療法に十分な知識 ・経験を持つ医師のもと

で、本剤が適切と判断される症例についてのみ実施すること。

適応患者の選択にあたっては、本剤及び各併用薬剤の添付文書

を参照して十分注意すること。また、治療開始に先立ち、患者

又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し、同意を得てか

ら投与すること。

2心 不全等の重篤な心障害があらわれ、死亡に至つた例も報告さ

れているので、必ず本剤投与開始前には、患者の心機能を確認

すること。また、本剤投与中は適宜心機能検査 (心エコー等)

を行い患者の状態 (左室駆出率 (LVEF)の変動を含む)を 十分

に観察すること。特に以下の患者については、心機能検査 (心
エコー等)を 頻回に行うこと (【原則禁忌】、「慎重投与」、「重要

な基本的注意」、「副作用」の項参照)。

(1)ア ントラサイクリン系薬剤を投与中の患者又はその前治療

歴のある患者

(2)胸 部へ放射線を照射中の患者

(3)心 不全症状のある患者

(4)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

(5)高 血圧症の患者又はその既往歴のある患者
3本 剤投与中又は本剤投与開始後24時間以内に多くあらわれる

Infuslon reactionのうち、アナフィラキシー様症状、肺障害等
の重篤な副作用 (気管支痙攣、重度の血圧低下、急性呼吸促迫

症候群等)が 発現し死亡に至った例が報告されている。これら

の副作用は、特に安静時呼吸困難 (肺転移、循環器疾患等によ

る)の ある患者又はその既往歴のある患者において重篤化しや

すいので、患者の状態を十分に観察しながら慎重に投与するこ

と (「慎重投与」、「重要な基本的注意」、「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)】

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【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投与すること)】

次の患者については、本剤投与による有益性と危険性を慎重に評

価すること。

重篤な心障害のある患者(【警告】、「慎重投与」、「重要な基本的注

意」、「副作用」の項参照)

注1)HER2:里 ulllanblderma1 0rowth FactorttceptOrT"e2(ヒ ト上皮増殖因子受容体
2型 、別称 :"arbB-2)

注2)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

注3)本斉Jは、チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造される。製造

工程の培地成分としてプタの胃組織由来成分(ペプトン)を使用してい

る。

【効能 ・効果】

OHER2過 剰発現が確認された乳癌

OHER2過 剰発現が確認された治癒切除不能な進行 。再発の胃癌

|<効 能・効果に関連する使用上の注意>            |

1 l HER2過剰発現の検査は、十分な経験を有する病理医又は検査 |

1 施 設において実施すること。                 |

2 HЁR2過剰発現が確認された胃癌の場合

(1)本剤による術後補助化学療法の有効性及び安全性は確立して
いない。

(2)接合部領域における原発部位、組織型等に関して 【臨床成績】

【用法 ・用量】

HER2過 剰発現が確認された乳癌には鮮 又はB法を使用する。HER2

過剰発現が確認された治癒切除不能な進行・再発の胃癌には他の抗悪

性腫瘍剤との併用でB法を使用する。

琺 :通常、成人に対して1日 1回、トラスツズマブ_(遺伝子組換え)
として初回投与時には4 mg/kg(体重)を、2回 日以降は2 mg/kg

を90分以上かけて1週間間隔で点滴静注する。

B法 :通常、成人に対して1日 1回、トラスツズマブニ重伝子組換え)

として初回投与時には8 mg/kg(体重)を、2回 日以降は6 mg/kg

を90分以上かけて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 日以降の投与時間は30

分間まで短縮できる。

(1)
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<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>

1.HER2過 剰発現が確認された乳癌における術後補助化学療法に

おいては、以下の点に注意すること。

(1)1年を超える投与の有効性及び安全性は確立していない。

(2)本剤は 【臨床成績】の項を熟知した上で投与すること。

2.HER2過 剰発現が確認された治癒切除不能な進行
・再発の胃癌

においては、以下の点に注意すること。

(1)本剤は、他の抗悪性腫瘍剤との併用により開始すること (【臨

床成績】の項参照)。本剤と併用する抗悪性腫瘍剤は、【臨床

成績】の項の内容を熟知した上で、選択すること。

(2)併用する抗悪性腫瘍剤の添付文書を熟読すること。

3.本剤を投与する場合に、何らかの理由により予定された投与が

遅れた際には、以下のとおり投与することが望ましい。

(1)投与予定日より1週間以内の遅れで投与する際は、鰈 では2

m却崚を、B法では 6 mg/kgを投与する。

(2)投与予定日より1週間を超えた後に投与する際は、改めて初

回投与量 (A法では4 mg/kg、B法では8 mg/kgとで投与を行

う。なお、次回以降はA法では2 mg/kgを1週間間隔で、B法

では6 mg/kgを3週間間隔で投与する。

4.本剤の投与時には、添付の日局注射用水 (注射用60:3.OmL、注

射用15017.2mLlにより溶解してトラスツズマブ21咤/mLの濃度

とした後、必要量を注射筒で抜き取り、直ちに日局生理食塩液

250mLに希釈し、点滴静注する。[プドウ糖溶液と混合した場合、

蛋白凝集が起こる (「適用上の注意」の項参照)。コ
t_________‐‐―――――‐‐―‐‐‐――‐‐‐‐―…‐――‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐………―‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐―――‐‐‐ ‐‐‐‐‐‐‐―‐‐―‐‐

【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)アントラサイクリン系薬剤を投与中の患者又はその前治療歴のあ

る患者[心不全等の心障害があらわれやすい。]

(2)胸部へ放射線を照射中の患者[心不全等の心障害があらわれやす

い 。 ]

(3)心不全症状のある患者又はその既往屋のある患者[症状が悪化す

るおそれがある。]

(4)左室駆出率(LVEF)が 低下している患者、コントロ
ール不能な不

整脈のある患者、臨床上重大な心臓弁膜症のある患者[症状が悪

化するおそれがある。]

(5)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[症状が悪化するおそれがある。又は心不全等の心障害があら

われやすい。]

(6)高血圧症の患者又はその既往歴のある患者[心不全等の心障害が

あらわれやすい。]

(7)安静時呼吸困難(肺転移、循環器疾患等による)のある患者又はそ

の既往歴のある患者[Infusbn reactlonが重篤化しやすい(「重要

な基本的注意」、「重大な副作用」の項参照)。]

(8)高齢者(「高齢者への投与」の項参照)

2.重要な基本的注意

(1)心不全等の重篤な心障害があらわれることがあるので、必ず本剤

投与開始前には.患者の心機能を確認すること。本剤投与中は心

症状の発現状況・重篤度等に応じて適宣心機能検査(心エコ
ー等)

を行い、患者の状態〈左室駆出率 (LVEF)の変動を含む)を 十分

に観察し、休薬、投与再開、あるいは中止を判断すること。また、

胸部への放射線照射との併用時には、放射線の適切な治療計画を

設定した上で、心障害の発現に留意すること (【原則禁忌】、
「慎

重投与」、「副作用」、【臨床成績】の項参照)。

(2)本剤投与中又は投与開始後24時間以内に多くあらわれるInfuJon

reacJon(症状 :発熱、悪寒、悪心、嘔吐、疼痛、頭痛、咳嗽、め

まい、発疹、無力症等)が約40%の 患者において報告されている

(HER2過 剰発現が確認された転移性乳癌の承認時)。これらの

症状は、通常軽度～中等度で主に本剤の初回投与時にあらわれや

すい。患者の状態を十分に観察し異常が認められた場合には、適

切な処置(解熱鎮痛剤、抗ヒスタミン剤の投与等)を行うとともに

症状が回復するまで患者の状態を十分に観察すること(「重大な

副作用」の項参照)。

(3)Infusion reactionのうち、アナフィラキシ
ー様症状、肺障害等の

重篤な副作用(気管支痙攣、重度の血圧低下、急性呼吸促迫症候

群等)が発現し死亡に至った例が報告されている。患者の状態を

十分に観察し、異常が認められた場合には適切な処置(酸素吸入、

β
―アゴニスト・副腎皮質ホルモン剤の投与等)を行うとともに、

症状が回復するまで患者の状態を十分に観察すること。また、本

剤投与中にこれらの異常が認められた場合には直ちに投与を中止

すること。なお、このような症状があらわれた患者において再投

与の可否を判断する基準は確立していない(【警告】、「重大な副

作用」の項参照)。

(4)hisbn reactlonの発現回避等を目的とした前投薬(抗ヒスタミ

ン剤、副腎皮質ホルモン剤等)に関する有用性は確認されていな

い 。

(5)HER2過 剰発現が確認された乳癌における術前補助化学療法込

霧難     警 難!節`業鰻奎
薬・適応外薬検討会議 公 知申請への該当性に係る報告書」

塑

等)を 熟読すること。

3.副作用

くHER2過剰発現が確認された転移性乳癌>

国内の承認時迄の調査18例において、副作用は14例(77.8%)に認め

られた。主な副作用は、発熱 8例 (44.4%)、嘔吐3例 (16.7%)、悪

寒 3例 (16.7%)、けん怠感 3例 (16.7%)等であつた。

国外の臨床試験1,298例において認められた主な副作用は、発熱359

例(27.7%)、悪寒359例(27.7%)、無力症257例(19.8%)、悪心252

例(19.4%)、疼痛165例(12.7%)等であつた。(承認時)

くHER2過剰発現が確認された乳癌における術後補助化学療法>

国内外で実施した第Ⅲ相無作為化比較試験 (HERAN験 )の うち本

剤が投与された1,678例において、副作用が600例 (35.8%)に 認め

られた。主な副作用は、悪寒75例 (4.5%)、頭痛61例 (3.6%)、発

熱58例 (3.5%)、悪心52例 (3.1%)、疲労51例 (3.0%)、駆出率低

下51例 (3.0%)等 であつた。そのうち、本試験に参加した国内症

例41例において、副作用が23例 (56.1%)に 認められ、主な副作用

は悪寒 6例 (14.6%)、発熱 5例 (12.2%)、疲労5例 (12.2%)、

頭痛 5例 (12.2%)、爪の障害5例 (12.2%)等 であった。(効能
・

効果及び用法 ・用量追加承認時)

くHER2過剰発現が確認された治癒切除不能な進行
・再発の胃癌>

国内外で実施した第Ⅲ相無作為化比較試験 (ToGA試 験)の うち本

剤が投与された294例において、副作用が283例 (96.3%)に 認めら

れた。主な副作用は、悪心186例 (63.3%)、好中球減少症157例

(53.4%)、嘔吐129例 (43.9%)、食欲不振121例 (41.2%)、疲労

87例 (29.6%)、下痢85例 (28.9%)、手掌
。足底発赤知覚不全症候

群72例 (24.5%)、 国内炎66例 (22.4%)等 であつた:そ のうち、

本試験に参加した国内症例51例において、副作用が50例 (980%)

に認められ、主な副作用は食欲不振43例(84.3%)、悪心41例(80.4%)、

腎機能障害31例 (60.8%)、好中球減少症30例 (58.8%)、嘔吐29

例 (569%)、 疲労29例 (56.9%)、 国内炎26例 (51.0%)、 しやつ

くり20例 (39.2%)、手掌。足底発赤知覚不全症候群19例 (37.3%)、

便秘18例 (35.3%)等 であつた。(効能
。効果及び用法 ・用量追加

承認時)

(1)重大な副作用

1)心障害(頻度不明):心 不全(症候 :呼吸困難、起座呼吸、咳嗽

等、症状・異常 :S3ギャロップ、駆出率低下、末梢性浮腫等)、

心原性ショック、肺浮腫、心嚢液貯留、心筋症、心膜炎、不整

脈、徐脈等が報告されているので、本剤投与中は心症状の発現

状況 ・重篤度等に応じて必ず心機能検査(心エコ
ー等)を行い、

患者の状態 (左室駆出率 (LVEF)の 変動を含む)を 十

分に観察すること。また、アントラサイクリン系薬剤を投与中

の患者では本剤投与により心障害の発現頻度が上昇することが

報告されているので、特に注意すること。

異常が認められた場合には、治療上の有益性が危険性を上回る

と判断される場合にのみ投与継続を検討し、適切な処置を行う

こと。

( 2 )
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ただし、症状が重篤な場合には、投与を中止し、適切な処置を

行うこと。

2)アナフィラキシー様症状(頻度不明):低血圧、頻脈、顔面浮腫、

眩量、耳鳴、呼吸困難、喘息、喘鳴、血管浮腫、咽頭浮腫、気

管支痙摯、呼吸不全、ヨいい原性肺浮腫、胸水、低酸素症等があ

らわれることがあるので、患者の状態を十分に観察し、異常が

認められた場合には、直ちに投与を中止し、適切な処置を行う

こと(【警告】、「重要な基本的注意」の項参照)。

3)間質性肺炎 ・肺障害(頻度不明):間 質性肺炎、肺線維症、肺

炎(アレルギー性肺炎等を含む)、急性呼吸促迫症候群等の肺

障害があらわれることがあるので、患者の状態を十分に観察

し、異常が認められた場合には、直ちに投与を中止し、適切

な処置を行うこと(【警告】、「重要な基本的注意」の項参照)。

4)白血球減少、好中球減少、血小板減少、貧血(以上頻度不明):

このような症状があらわれることがあるので患者の状態を十

分に観察し、異常が認められた場合には、投与中止等の適切

な処置を行うこと。

5)肝不全、黄疸、肝炎、肝障害(以上頻度不明):こ のような症

状があらわれることがあるので患者の状態を十分に観察し、

異常が認められた場合には、投与中止等の適切な処置を行う

こと。

6)腎障害(頻度不明):腎 障害があらわれることがあるので患者

の状態を十分に観察し、異常が認められた場合には、投与中

止等の適切な処置を行うこと。

7)昏睡、脳血管障害、脳浮腫(以上頻度不明):こ のような症状

があらわれることがあるので患者の状態を十分に観察し、異

常が認められた場合には、投与中止等の適切な処置を行うこ

と。

8)敗血症(頻度不明):敗 血症があらわれることがあるので患者

の状態を十分に観察し、異常が認められた場合には、投与中

止等の適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

次のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて休薬等

の適切な処置を行うこと。

1)HER2過剰発現が確認された転移性乳癌 (国内外の臨床試験

2)HER2過 剰発現が確認された手L癌における術後補助化学療法

(HERAM験 1, (頻度不明は※)

1%以 上又は

頻度不明
02～ 1%未 満 0.2%未 満

精神神経系 頭痛 めまい、錯感覚、

振戦、嗜眠、不

眠症、味覚異常、

不安、うつ病、

回転性眩畳

,肖化暑糧 悪心、下痢、嘔

吐

国内炎、腹痛、

消化不良

上腹部痛、便秘、
冒芥

循環器 動悸 高血圧、頻脈、
熱戌

リンパ浮腫

呼吸器 呼吸困難 鼻漏、鼻出血 咽喉頭疼痛、咳

嗽、副鼻腔炎、

気管支炎

皮膚 爪の障害、発

疹、そう痒症

紅斑、座着

腎臓 排尿困難

その他 無力症、悪寒、

発熱、疲労、関

節痛、筋肉痛、

インフル

エンザ様疾患、

上気道感染(鼻

炎、鼻咽頭炎、

咽頭炎等)、

帯状疱疹来、乳

房痛※、蜂巣炎※

末梢性浮腫、背

部痛、筋痙縮、

胸部不快感、粘

膜の炎症、けん

怠感、骨痛、胸

痛、インフルエ

ンザ

浮腫、筋骨格痛、

膀洸炎、尿路感

染症、丹毒

1,316例の集計結果)           (頻 度不明は※)

10%以上又は

頻度不明
2～ 10%未 満 2%未 満

精神神経系 頭痛、運動失調
X、不全麻庫X、

しびれ(感)※

錯感覚、めまし

不眠症

傾眠、不安、 う

つ病、筋緊張克

進、_ュ ーロハ

チー、思考異常

,肖イヒ蝙腸 悪心、嘔吐、日

内炎※、腸炎※
下痢、腹痛、食

欲不振、便秘、

消化不良

循環器 高血圧※ 血管拡張(潮紅、

熱感、発赤)、頻

脈

低血圧、動悸

呼吸器 呼吸困難、鼻炎、
咳 敵  島 出 而

喘息、咽頭炎、
冨‖畠 睦 芥  胸 7 k

血 液 プロトロンビン

減少※

皮膚 皮膚炎※ 発疹、そう痒症、

脱毛症、爪の障
害

発汗、座療、華

麻疹、皮膚乾燥、
郎渋斤疹状慮疹

腎臓 腎機能異常

眼 流涙増加※、結

膜炎※、視力障

害X

その他 無力症、疼痛、

疲労※
胸痛、背部痛、

筋肉痛、末梢性

浮腫、関節痛、

骨痛

感染症、けん怠

感、浮腫、頚部

痛、難聴、尿路

感染症

3)HER2過 剰発現が確認された治癒切除不能な進行 ・再発の

10%以 上 2～ lo%未 満 2°/0未満

精神神経系 ニューロパチー 味覚異常、浮動
性めまい、不眠

症、錯感覚

頭痛、嗜眠

'肖1ヒ暑尋 悪心、嘔吐、食

欲不振、下痢、

口内炎、便秘

腹痛、上腹部痛 消化不良、日内

乾燥、哺下障害

循環器 高血圧 動悸、潮紅、起

立性低血圧

呼吸器 しやつくり、鼻

出血

咳嗽、呼吸困難

血液 ヘモグロビン減

少

皮膚 手掌。足底発赤

知党不全症候

群

色素沈着障害、

脱毛症、爪の障

害、発疹、皮膚

乾燥

そう痒症

肝臓 肝機能異常

腎臓 腎 ク レアチニ

ン・クリアラン

ス減少、中毒性

ネフロパシー

急性腎不全

その他 疲労、無力症、

粘膜の炎症、体

重減少

発熱、悪寒、脱

水、低カリウム

血症、低ナ トリ

ウム血症、上気

道感染、難聴、

浮腫、末梢性浮

腫、高クレアチ
ニン血症、日腔

カンジダ症、耳
鳴、渦敏症

けん怠感、低ア

ルプミン血症、

体重増加

4.高齢者への投与

高齢者では生理機能が低下しているので、特に心機能、肝 ・腎機能

検査、血液検査を行うなど患者の状態を観察しながら慎重に投与す

ること。

(3)
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5.妊婦、産婦、授手し婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には、本剤投与により

胎児に影響を及ぼす可能性があることを十分説明し、治療上の有

益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。妊

娠する可能性のある婦人には、本剤投与中、適切な避妊法を用い

るよう指導すること。また、本剤投与終了後も最低 6カ月間は避

妊するよう指導すること。[本剤を投与した妊婦に羊水過少が起

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。動物

実験(サル)において、胎盤通過(1、 5、251ng/kg反復投与)が報

告されているが、胎児への影響は報告されていない。

(2〉授乳婦に投与する場合には、授乳を避けさせること。[動物実験(サ

ル)において、乳汁への移行(25mg/kg反復投与)が報告されている』

6.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確立

していない。

7.適用上の注意

(1)調製時

1)本剤の調製時には、下記の換算式により投与に必要な抜き取り

量を算出すること。

《体重あたりの換算式》

0́去:

タトロロ(kg)×4(口g/kg)
初 回 抜き取り量(mL)=

21(mg/mL)

材嘔彗(kg)×2(lllg/kg)
2回日以降 抜 き取 り量(mL)

B法 :

初回 抜き取 り量 lmL)
21(Ing/mL)

体重(kg)×6(mg/kg)
2回日以降 抜 き取り量CmL)

21 Cmg/1nL)

(添付文書の末尾に、抜き取り量の目安を掲載しています。)

2)調製時には、日局注射用水、日局生理食塩液以外は使用しない

こと。

3)溶解時は静かに転倒混和し、ほぼ泡が消えるまで数分間放置す

る。[本剤はポリソルベートを含有しているので、泡立ちやす

い 。]

4)用時調製し、調製後は速やかに使用すること。また、残液は廃

棄すること。

(2)投与時

1)他剤との混注をしないこと。

2)ブドウ糖溶液との混合を避け、本剤とプドウ糖溶液の同じ点滴

ラインを用いた同時投与は行わないこと。[本剤と5%ブドウ糖

溶液を混合した場合、蛋白凝集が起こる。コ

3)点滴静注のみとし、静脈内大量投与、急速静注をしないこと。

3.その他の注意

(1)本剤投与により抗 トラスツズマブ抗体が出現したとの報告(921

例中 1例)があるが、当該症例において副作用は認められなかっ

た 。

(2)本剤と他の抗悪性腫瘍剤を併用した患者に、急性白血病、骨髄異

形成症候群(MDS)が 発生したとの報告がある。

(3)無作為化比較試験にて、骨髄抑制を有する他の抗悪性腫瘍剤に本

剤を併用した場合、その抗悪性腫瘍剤単独と比較し発熱性好中球

減少の発現率が上昇したとの報告がある。

【薬物動態】

1.血中濃度

単回投与時。

日本人HER2過 剰発現乳癌患者18例にトラスツズマブとして1～ 8

ng/kg注。を90分間点滴静注したときの血清中濃度は以下のとおりで

あつた。トラスツズマプの血清中からの消失は緩やかで、被験者毎

にトコンパートメントモデルを当てはめて算出した半減期は投与量

の増加とともに延長し、投与量 l mg/kg注。では2.4日、8 mg/kgでは

5.5日であつた。Cmaxは 用量比例的な増加傾向を示し、クリアラ

ンス(CL)は投与量の増加に伴つて低下した。分布容積(Vd)では、

投与量の増加に伴う変化は認められなかった。

図 単 回投与後の血清中濃度

meanttSD

注4)承認された用法・用量は初回投与時4 mg/kg、2回 日以降2 ng/kgを週

1回投与(A法)及び初回投与時8 tng/kg、2回 目以降6 mg/kgを3週間

1回投与(B法)である。

反復投与時5,0

(1)日本人HER2過 剰発現乳癌患者18例にトラスツズマブとして1～

8 ng/k♂。を90分間点滴静注後21日目より、週1回90分間点滴静

注を繰り返したとき、初回投与後43日目における最低及び最高血

清中濃度は以下のとおりであつた。

1,8nlg/kg:mean±SD

(2)HER2過剰発現乳癌の術後補助化学療法において、日本人を含む

患者8例 にトラスツズマブとして初回投与時811g/kg、2回 日以

降6 ng/kgを90分間点滴静注にて3週間に1回投与した。定常状

態に達したサイクル18において、モデルに依存しない解析により

算出した薬物動態パラメータは、以下のとおりであつた。

ラメータ

症 例 症例数
Cmln
(μg/mL)

Cmax

(μg/mLl

AUC121a
(“・day/mL)

CLss
$/day)

t1/2E・・

(day)

日本人 3 58.5±216 203=L19 2067±551 0.171±0.058 16.7±53

外国人 5 71.2±23.2 215±5 2289」ヒ297 0.188±0.027 16.3±3.8

meantSD

注5)最終相の半減期

反復投与時 く外国人における成績(参考)〉

外国人のHER2過 剰発現乳癌患者476例(ただし3例は乳癌以外の患

者)にトラスツズマブとして初回4 ng/kg、2回 日以降2 mg/kgを週

( 4 )
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21(mg/mL)

体重(kg)×8 Cmg/kg)

没与量渤

(ng/kg)
症例数

Cmax

(μg/mL)

AUC
(躍・day/血)

t1/2

(day)

CL
lmL/day/kgl

V d

(mL/kg)

1 5 19■2.8 66■15 2.4± 04 16=L3 8 55=L7.5

2 43±8.5 154± 16 2.6± 0.7 13± 1.4 49=L12

4 72±17 544=L68 59± 15 7.4± 1.0 63=L15

8 177±19 1,261二L33( 5.5± 1.5 6.8± 2.4 51± 6.5

反復投与時の最低及び最高血清中濃度

投与量注。

(nlg/kg〉
症例数

Cmin
(μg/1p■)

Cmax
(μg/mLp

1 4 6 72ELO.869 26 7:ヒ3 18

2 2.14、 24.7 60.1、 64 4

2 74.9、 116 134、 220

4 200=ヒ20.6 327=L41 6



tbn pharmacolnettts解 析から得られたパラメータ

cmint61
(μg/mL)

cmax注0

(μg/mL)
AUC注 0

Gg・day/L)
t 1 / 2

(day)

CL

(L/day)

578 28.5 0.225

1回90分間反復点滴静注(16例は10-500Dlgを単回投与)したときの血

清中濃度を用い、population pharmaco■lnetics解析を実施した。

モデル検討の結果2-コンパートメントモデルが選択され、半減期は

28.5日(母集団平均、95%信 頼区間 :255-328日 )であったつ。

注6)難 で投与した際の定常状態時(約20週で到達)の予測値

外国人のHER2過 剰発現乳癌患者213例に、 トラスツズマブとして

初回4 mg/kg、2回 日以降2 mg/kgを週 1回反復点滴静注したとき、

shed抗原(腫瘍から遊離したHER2細 胞外領域)ベースライン濃度が

高値である症例のトラスツズマブ最小血清中濃度は、低値を示す傾

向が認められた。。

2分 布 ・排泄4"

日本人HER2過 剰発現乳癌患者18例にトラスツズマブとして1～ 8

ng/kg注うを90分間点滴静注したときの分布容積は、ほぼ血漿容量に

相当した。また血清クリアランスは投与量の増加に伴い低下し、体

内動態は非線形性を示した。投与24時間後の未変化体の尿中排泄率

は、0.01%以 下であつた。

(参考)動物実験の結果

1分 布

HER2過 剰発現の腫瘍を皮下移植したヌードマウスに、1251標識 トラ

スツズマブ(10mg/kg)を単回静脈内投与したとき、放射能の正常組

織への移行性は低かつた。腫瘍中の放射能は投与後24時間に最高値

を示した後、正常組織に比べ高く推移し、血清中濃度とほぼ同様の

濃度で漸減した0。血清中放射能のほとんどはトラスツズマブであ

つた1'。

妊娠サルにおいて本薬を週2回反復静脈内投与(1、5、251ng/kg/回)

したとき、胎児への移行が認められた②。

2.排泄

マウス(ICR系)に12SI標識 トラスツズマブ(10mg/kg)を単回静脈内投

与したとき、投与後 7日 までの放射能の尿中及び糞中ツト泄率は雄で

それぞれ31%及 び2%で あり、雌でそれぞれ28%及 び5%で あった。

投与後76日まででは雄でそれぞれ83%及 び12%で あり、雌でそれぞ

れ65%及 び29%で あった131。しかし、尿中にトラスツズマブはほと

んど認められなかった1つ。

サルにおいて本薬を週2回反復静脈内投与(25mg/kg/回)したとき、

わずかに乳汁中への移行が認められた1。。

【臨床成績】

1.HER2過剰発現が確認された転移性乳癌
国内第 I相臨床試験における評価対象症例18例の成績概要は以下の

とおりであった")。

NE:Not Evaluate 症例数(%)

上記18例における本剤の投与期間は1～ 10週(中央値 :10週)であった。ま

た、高齢者(65歳以上〉への投与は行われなかつた。

く外国人における成績〉

国外における臨床試験成績概要は以下のとおりであった。

症例数(%)

注7)放射線療法、化学療法、免疫療法及びホルモン療法

第Ⅲ相試験において、本剤の投与期間は、化学療法併用群で1～ 131

週(中央値 :36週)、本剤単独投与群で1～ 181週(中央値 :17週)であ

った。対象症例のうち、高齢者(65歳以上)は化学療法併用群で35例、

本剤単独投与群で30例であつた。病勢進行までの期間について本剤+

化学療法併用群と化学療法単独群とを比較すると、中央値は、AC併

用群9.08カ月、パクリタキセル併用群6.87カ月であり、それぞれ化学

療法単独の場合の6.48カ月、289カ 月に比べ延長が認められた。さら

にHER2過 剰発現の程度別に病勢進行までの期間を比較すると、パク

リタキセルとの併用において3+群 7.1カ月、2+群 5.3カ月、本剤単

独投与において3+群 33カ 月、2+群 1.9カ月と、いずれも3+群 の

方が2+群 に比べ延長が認められた。

2 HER2過剰発現が確認された乳癌における術後補助化学療法

〈国際共同臨床試験(HERA試験)における成績〉

中間解析結果20:HER2過 剰発現の手術可能乳癌患者で、手術、全身

的な術前又は術後補助化学療法及び放射線療法(適応となる場合)を完

了した患者を対象tL3)とし、本剤を初回8 mg/kg(体重)、2回 日以降6

1ng/kgを3週 間間隔で1年間投与した群と、本剤を投与しない対照群

とで有効性を比較した。なお、本剤投与群においては、定期的なLVEF

評価に基づき、本剤の投与継続あるいは中止が判断された。

観察期間中央値12カ月時点で中間解析が実施され、本剤 1年投与群は

対照群に比べて、無病生存に関するイベント瀬)発現率が有意に改善さ

れた。なお、本試験における国内からの登録被験者の同時点の解析に

おけるイベント発現率は、 1年 投与群7.3%(3/41)、 対照群13.0%

(6/46)であった。

注8)HEIヒ試験では、非転移性で根治的手術が可能であった原発性乳癌患

者を対象とした。なお、腋嵩リンパ節転移陰性で腫瘍径l cm以下の患

者、化学療法が適応されない患者は対象外であった

注9)乳癌の再発(部位を問わない)、対側乳癌、乳癌以外の二次癌(皮膚の

基底細胞癌及び扁平上皮癌、子宮頸部上皮内癌を除く)の発症、死亡

(死因は間わない)

3 HER2過剰発現が確認された治癒切除不能な進行・再発の胃癌

く国際共同臨床試験(ToGA試験)における成績〉241

HER2過剰発現 (IHC法3+又 はFISH法 陽性)の 進行。再発の胃又は胃

食道接合部腺癌患者 (化学療法未治療)584例を対象に、化学療法 (カ
ペシタビン+シ スプラチン又はフルオロウラシル十シスプラチン)と

化学療法十本剤を比較する第Ⅲ相臨床試験を実施した。本剤は初回8

●g/kg(体重)、2回 日以降6 mg/kgを3週間間隔で、化学療法中止後

も病勢進行が認められるまで同一の用法・用量で投与を継続した。化

学療法は、カペシタビン1000mg/m2の1日 2回 14日間経口投与又はフ

ルオロウラシル800mg/m2の5日 間持続静脈内投与注l。とシスプラチン

80mg/m2の静脈内投与を3週 間間隔で行った。日標イベント数の75%

( 5 )
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HER2過 剰発現乳癌患者に対する

試験相 投与方法 症例数 抗腫瘍効果

第Ⅱ相
単独投与10 5(11.6)

シスプラチン併用V) 9(24.3)

第Ⅲ相

アントラサイクリン十シクロホスファミドlAC)併用
パクリタキセル併用D

80(55.9)

38(41.3)

単独投与19 207 34(16.4)

その他の
臨床試験

用量別単独投与20

初回4 nlg/kg、 維持量2 nlg/kg
初回8 mg/kg、維持量4 mg/kg注。

7 ( 2 1 2 )

8(27.5)

既存の癌治療注。併用2' 22(14 2)

標準的癌化学廉法併用2カ 5 ( 3 . 2 )

HER2過 剰発 癌患者に対する抗腫瘍効果

投与量潔 CR PR MR NC PD N E 計

l lllg/kg 1 4 1 6

2111g/kg 1 2 3

4111g/kg 1 2 3

8 1ng/kg 1 2 1 1 1

計 2(11.1) 3 2 9 2

症例数
イベントL91発現
例数(発現率)

ハザード比 P値

対照群 1693 219(12.9%)
0.54 く0.0001

1年投与群 1693 127(7.5%)



時点の中間解析において、化学療法+本 剤は化学療法単独に比べて、

主要評価項目である全生存期間において有意な延長が認められた。な

お、化学療法の内訳は584例中、カペシタビン+シ スプラチンが511

例、フルオロウラシル+シ スプラチンが73例であつた。国内では、全

例 (101例)に おいてカペシタビン+シ スプラチンが使用された。

注10)フルオロクラシルの他の抗悪性腫瘍剤との併用における国内承認用

法 ・用量 :フルオロウラシルとして、通常成人 1日 5～ 10mg/kgを他

の抗悪性腫瘍剤と併用し、単独で使用する場合の方法に準じ、又は

間歌的に週 1～ 2回用いる。

単独で使用する場合 :フルオロウラシルとして、通常成人 1日 5～

151ng/kgを最初の5日 間連日1日 1回静脈内に注射又は点滴静注する。

以後 5～ 7.5mg/kgを隔日に1日 1回静脈内に注射又は点滴静注する。

なお、年齢、症状により適宜増減する。

36(月 )

くリスク敗>

`しヨ強='29427724620917314711390 71 5643 m21 13 12 6 4 1 0

化学薇法 29026622318514311790 64 473224 1614 7 6 5 0 0 0

【薬効薬理】

ヒト癌遺伝子HER2/′θ″(ce8-2)の 遺伝子産物であるHER2蛋 白は、

ヒト上皮増殖因子受容体ファミリ
ーに属する増殖因子受容体であり、

その細胞質側にチロシンキナーゼ活性領域を有する分子量約185kDa

の膜貫通型蛋白質である
20。ヒト乳癌細胞において、HER2の 高発現

が認められているものもある
20。HER2遺 伝子を導入しHER2蛋 白が

高発現したヒト乳癌細胞MCF7で は、親株に比べ腫瘍増殖速度の売進

が観察されている
2つ。

1.抗腫瘍効果24"′
",30

HER2高 発現のヌー ドマウス可移植性 ヒト乳癌 (MCF7-HER2、

BT-474(細 胞当たりのHER2レ セプター数=1.0× 106))、ヒト胃癌

(NCI―N87)及 び卵巣癌(CAO■
73-HER2)注lllに対し抗腫瘍効果が認

められた。また、NCI‐N87に おいて、他の抗悪性腫瘍剤との併用に

より、抗腫瘍効果の増強が認められた。

MC■ 7-HF」R2、CAOV3-HER2に 対しては総投与量3～ 100ng/kg(3

回投与)の範囲で、NCI―N87に対しては総投与量70～280mg/kg(6回

投与)の 範囲で用量依存的に増殖抑制効果を示した。
一方、BT■ 74

に対しては、1日投与量0.1～30mg/kg(8～ 10回投与)の範囲で用量依

存的に増殖抑制効果を示し、 l mg/kg以上の高用量投与群では腫瘍の

完全退縮も観察された。

注11)承認された効能 ・効果は、HER2過All発現が確認された乳癌及OIIER2

過剰発現が確認された治癒切除不能な進行。再発の胃癌である。

2.作用機序2●31′3'

本薬はHER2に 特異的に結合した後、NK細 胞、単球を作用細胞と

した抗体依存性細胞障害作用Oの CC)に より抗腫瘍効果を発揮する。

ヒトInterleukill1 2で処理したヒト末梢血単核球を作用細胞として、

NattCr04で予めラベルした下記の標的細胞を作用細胞:標的細胞=

25:1、 12.5:1、6.25:1、 313:1の 比率で混合し、0.lμg/mLのト

ラスツズマ プを添加 し、 4時 間培養 した ( 3 7℃ 、 5 %

C02)。Chrome release assayによりADCC活 性を測定した。

ヒト乳腺上皮細胞184Al株(HER2発現レベル
注②=0.3)

ヒト乳癌細胞MCF7株 (HER2発現レベル=1.2)

ヒト大腸癌細胞COL0201株 注
m(HER2発 現レベル=8.3)

ヒト胃癌細胞MKN7株 (HER2発現レベル=167)

ヒト乳癌細胞SK―BR-3株 (HER2発現レベル=33.0)

注12)ヒト乳腺上皮細胞184株のHER2発 現レベルを1.0としたときの

相対値

その結果、いずれの作用細胞 :標的細胞比率においても、細胞障害

活性とHER2発 現レベルの間には高い相関が認められ(作用細胞 :

標的FIE胞=25:1、 12.5:1、625:1、 3.13:1の時、それぞれR2

=0.93、0.92、0.87、0.66)、 トラスツズマブはHER2高 発現細胞

に、より強い細胞障害活性を発揮することが示された。

また、ヒト乳癌細胞SK―BR-3(HER2高 レベル発現株(細胞当たりの

HER2レ セプター数=9.0× 105))及びMCF7(HER2低 レベル発現株

(細胞当たりのHER2レ セプター数=22× 104))を本薬150μg

/nlLの存在、非存在下で1日あるいは5日間培養した後、細胞のHER2

数を求めたところ、いずれの細胞でもHER2の レベルが低下した。

この結果より、HER2分 子数を低下させることにより細胞増殖シグ

ナルが低減し、その結果本薬が直接的に細胞増殖を抑制するとの機

序も考えられる。

ただし、HER2低 発現の腫瘍株(MCF7)で は、カカ敷つ試験におい

て、 トラスツズマブ惹起のADCC活 性は極めて微弱であり、また、

直接的な細胞増殖抑制作用(トラスツズマプのマウス親抗体である

4D5を用いて行われた)は認められなかった。

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名 :トラスツズマブ(遺伝子組換え)

(Trastuzumab(Genettal Recombinatbnl)(」ANp

構造式:アミノ酸214個の軽鎖2分子とアミノ酸449個の重鎖2分子か

らなる糖たん白質

分子式 :軽鎖(Cl"2Hl∞3N・2770“5S6)

重鎖(C2●2H33“N田3007:S10)

分子量 :148,000

【取扱い上の注意】

添付希釈液あり製剤を使用する場合、投与時に患者の体温低下を避け

るために、本剤及び添付の溶解液、希釈液は冷蔵庫より取り出し、数

分間室温に放置したのち使用すること。

【承認条件】

承認時(HER2過 剰発現が確認された転移性乳癌)

本道応に対する本剤の国内における臨床的有効性及び安全性をより明

確にすることを目的として、国内で適切な市販後臨床試験を行い、そ

の結果を含めた市販後調査結果を報告すること。

【包  装 】

(添付希釈液なし)

ハーセプチン注射用60:1バ イアル

日局注射用水 1アンプル(3.OnlL)添付

ハーセプチン注射用15011バ イアル

日局注射用水 1アンプル(7.211L)添付

(添付希釈液あり)

ハーセプチン注射用60:1バ イアル

日局注射用水 1ア ンプル(3.OmL)及び

日局生理食塩液 1バ ッグ(250mL〉添付

ハーセプチン注射用150:1バ イアル

日局注射用水 1ア ンプル(7.2mL)及び

日局生理食塩液 1バ ッグ(250mL)添付
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溶解後

脚晰
E亜∃皐盆乳轟峰累婁♯|
CD・・73カ‐フ

(7)

-3 5-

(参考)

バイアルからの抜き取り量(mL)の目

鰈 B法

本重(k」 初回(mL) 2回 目以降(mL) 初回KmL) 2回 日以降lllL)

13.3 10.0

15.2 11.4

17.1 12.9

19.0 14.3

10.5 5.2 21.0 15.7

114 22.9

12.4 24.8 18.6

13.3 26.7 20.0

143 28.6 21.4



別紙様式 3

(新開発表用)

1 販  売   名 ハイカムチン注射用 1.lmg

2 名般 ノギテカン塩酸塩
3 申 請 者 名 日本化薬株式会社

4 成 分 ・分 量
1バイアル中にノギテカン塩酸塩 1.21ng(ノギテカンとして 1.lmg)

を含有する注射剤

5 用 法 ・ 用 量

1.小 細胞肺癌については、ノギテカンとして、通常、成人に 1日 1

回、1.Omg/m2(体表面積)を 5日 間連日点滴静注し、少なくとも
16日間休薬する。

これを 1コースとして、投与を繰り返す。

なお、患者の状態により適宜増減する。
2.が ん化学療法後に増悪した卵巣癌については、ノギテカンとして、

通常、成人に 1日 1回、1.5mノ♂ (体表面積)を 5日 間連日点滴
静注し、少なくとも16日間休薬する。

これを 1コースとして、投与を繰り返す。

なお、患者の状態により適宜減量する。

については、他の抗悪性腫瘍剤との併用でノギ

テカととして、1日 1回、0.75mg/mi〔堡表面積)≧ 5日 Fal連日点
滴静注し、少なくとも16日間休薬する。
これを1コースとして、投与を繰り返す。

生主二患者の状態により適宜減量する。
4:本 剤投与時、10伽正 の生理食塩液に混和し、30分かけて点滴静注
する。

(下線部追加)

6 効 能 ・効 果
小細胞肺癌、がん化学療法後に増悪した卵巣癌、小児悪性固形腫瘍
(下線部追加)

7 考備

添付文書 (案)を 別紙として添付
本剤は、植物抽出由来 (喜樹)の半合成カンプトテシン誘導体であり、

今回、本剤の小児悪性固形腫瘍に関する効能 ・効果及び用法 ・用量の

追加について申請した。
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｀日本化薬株式会社

※※20●年●月改訂 7
※20H年 2月改訂 6

抗 悪 性 腫 瘍 剤

※|【【警 告 】

1 本 剤は骨髄抑制性が強いため、投与に際しては緊急時に十分な

措置のできる設備の整った医療施設及びがん化学療法に十分な経

験を持つ医師のもとで、本剤の投与が適切と判断される症例につい

てのみ投与し、下記の患者には投与しないなど適応患者の選択を慎

重に行うこと。また、治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効

性及び危険性を十分説明し、同意を得てから投与すること。

(1)重 篤な骨髄Fp制のある患者
｀
)重 篤な感染症を合併している患者
:113)妊
婦又は妊娠している可能性のある患者

(4)授手し中の患者

(5)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

なお、本剤使用にあたっては、添付文書を熟読すること。

がん化学療法に十分な知識 ・経験を持つ医師のもとで実施するこ

と。

【禁 忌 】(次の患者には投与しないこと)

(1)重篤な骨髄抑制のある患者

[重度の血液毒性所見が発現し、重症感染症を併発するおそれ

がある。]

(2)重篤な感染症を合併している患者

[感染症が増悪することがある。]

(3)妊婦又は妊娠している可能性のある患者

[「6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照]

(4)授乳中の患者

[「6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照]

)本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成 ・性状】

1.組 成

ハイカムチン注射ン 用 lttg,ま バイアル中に次の成分を る

有効成分 ・含有量 ノギテカン塩酸塩        1 2mg

(ノギテカンとして       1.1■ 0

添加物 ・含有量 D―ヽ73ンこ■卜‐―ル                 13.2nlg

酒石酸            5 5mg

pH調整剤

2.製 剤の性状

ハイカムチン注射用 1.lmgは、ごくうすぃ黄色～うすい黄緑色の凍結乾

燥製剤である。

※※ 【効能 ・効果】

く規制区分〉

劇薬、処方せん医薬品
*

〈貯  法 〉
遮光、室温保存

く使用期限〉
3年 (バイアル及び外箱に表示)
く取扱い上の注意〉
「取扱い の項参照

*注意―医師等の処方せんにより使用すること

ノギテカン塩酸塩製剤

メtイカムチ〕陸射用1.lmg
″    。 r ittecttOn lllmg

※※ 【用法 ・用量】

1.小 細胞肺癌については、ノギテカンとして、通常、成人に 1日 1回、

1.Omg/m2(体表面積)を 5日間違日点滴静注し、少なくとも16日間休

薬する。

これを1コースとして、投与を繰り返す。

なお、患者の状態により適宜増減する。

2.が ん化学療法後に増悪した卵巣癌については、ノギテカンとして、通

常、成人に1日 1回、15mノ m2(体表面積)を 5日間違日点滴静注し、

少なくとも16日間体薬する。

これを 1コースとして、投与を繰り返す。

なお、患者の状態により適宜減量する。

3 小 児悪性固形腫瘍については、他の抗悪性腫瘍剤との併用でノギテカ

少なくとも16日FHl休薬する^

これを 1コースとして、投与を繰り返す。

生.本剤投与時、loomLの生理食塩液に混和し、30分かけて点滴静注する。

1瞭
~(薫
選1‐雨墓だ関蓮Ъttζ雇油百餞が違発事

‐‐………………………―………
|

(1)小細胞肺癌                         |

本剤投与により重度の血液毒性所見があらわれることがあるの|

で、投与後、血液学的検査値の変動に十分留意し、次コースの投|

与量は患者の状態により適宜増減すること。(「臨床成績」の項参!

照 )

く増減量の目安>

増減量の段階 投与量

1段階増量 1.2mg/m2/日

初回投与量 1.Om角缶′/日

1段階減量 0.8mノ m2/日

なお、12mg/mη日を超える用量で検討された本邦での小細胞肺癌|

の成績はない。

(2)がん化学療法後に増悪した卵巣癌

本剤投与により重度の血液毒性所見があらわれることがあるの|

で、投与後、血液学的検査値の変動に十分留意し、次コースの投|
与量は患者の状態により適宜減量すること。

く減量の目安>

減量の段階 投与量

初回投与量 1.5 mR/m2/日

1段階減量 1.25m」mη日

2段 階減量 1.Om」せ1日

(3)腎障害 (クレアチエンクリアランス 20～39m1/分)の ある患者で1

は、ノギテカンの血漿クリアランスの低下及び血中半減期の延長|

が起こるおそれがあるので、初回投与量は通常用量の半量とする。|
なお、クレアチエンクリアランスが 20mν分未満の腎障害患者で|
は十分な成績は得られていない。(「薬物動態」の項参照)   |

【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)

ハイカムチン注射用 1.lmg

承認番号 21900AMX00902

薬価収載 2∞7年 6月

販 売開始 20034F3月

国 際 誕 生 1996年 5月

効 能追加 20●年●月
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ハイカムチン注射用 1,lmg

(1)骨髄抑制のある患者

[重度の血液毒性所見が発現し、感染症等を併発するおそれがあ

る。]

(2)腎障害のある患者

[副作用が強く現れるおそれがある (「用法
・用量に関連する使用上

の注意」及び 「薬物動態」の項参照)。]

(3)間質性肺炎、放射線肺炎、肺線維症の既往歴又は合併症のある患者

[間質性肺炎等が増悪することがある。]

(4)全身衰弱が著しい患者

[副作用が強くあらわれるおそれがある。]

(5)高齢者

[「5.高齢者への投与」の項参照]

※※2.重 要な基本的注意

(1)骨髄抑制による重篤な副作用 (感染症、出血傾向)が 起こるおそれ

があるので、頻回に臨床検査 (血液検査、腎機能検査等)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、

抗菌剤 。G‐CSF製 剤 ・血液製剤投与等の適切な処置を行うこと。な

お、各コースの投与開始にあたつては、骨髄機能が保持又は回復し

たことを確認のうえ投与すること。また、骨髄抑制が強くあらわれ、

遷延性に推移することがあるので、投与は慎重に行うこと。(「臨床

成績」の項参照)

(2)悪心・嘔吐、食欲不振等の消化器症状があらわれることがあるので、

患者の状態を十分に観察し、適切な処置を行うこと。

(3)小児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合には性腺

に対する影響を考慮すること。

(4)易疲労感が発現した場合には、自動車の運転又は機械の操作に注意

させること。

(5)卵巣癌に本剤を使用する際には、関連文献 (「医療上の必要性の高

い未承認薬 ・適応外薬検討会議 公 知申請への該当性に係る報告

書 :ノギテカン塩酸塩 (卵巣癌)」等)を 熟読すること。

(6)小児悪性固形腫瘍に本剤を使用する際には、関連文献 (:蟻 上の

必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議 公 知申請への該当性に

係る報告書 :ノギテカン塩酸塩 (小児悪性固形腫瘍)」等)を 熟読

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・措置方法 機序 ・危険因子

他の抗悪性腫

瘍剤

シスプラチ

ン等

放射線照射

併用により骨髄抑制

等の副作用が増強す

るおそれがある。

併用療法を行う場合

には患者の状態を観

察しながら減量する

など適切な措置を行

うこと。

併用により殺細胞作

用が増強される。

シスプラチンを前投

与することにより本

剤の腎クリアランス

が低下する可能性が

ある。

腎陰イオン輸

送系阻害剤

プロベネシ

ド等

臨床での検討成績は

なく、排泄への影響の

程度については不明

である。

動物実験 (マウス)に

おいて、本剤の腎排泄

に陰イオン輸送系に

よる尿細管分泌機構

の関与が示唆された

ので、併用により本剤

の腎クリアランスが

低下する可能性があ

る。

4.副 作用

※<概 要>

本邦の臨床試験において、本剤との因果関係が否定できない死亡例が、

6例 (悪液質及び敗血症、肺炎及び癌進行、消化管出血に伴う全身状態

悪化、急性腎不全、間質性肺炎の悪化による気胸、肺炎の悪化及び気道

開塞)に 認められた。各種固形癌に対する前期第Ⅱ相試験 (019試験)

及び小細胞肺癌に対する後期第Ⅱ相試験 (020試験、021試験)に おい

て投与された全 207症 例中に認められた主な副作用は悪心
・嘔吐

(575%)、食欲不振 (570%)、脱毛 (28.5%)、発熱 (24.2%)、易疲労

感 (21.7%)等であった。

臨床検査値異常としては、自血球数減少(990%)、好中球数減少(97.9%)、

赤血球数減少 (91.3%)、ヘモグロビン減少 (908%)、 血小板数減少

(845%)等 の血液毒性所見が主に認められ、自血球数2,000/-3未満、

好中球数 1,000/mm3未満、ヘモグロビン値 80g/dL未満、血小板数 5万

/_3未 満の発現率はそれぞれ 67.6%、84.5%、51.2%、42.5%であつた。

〔承認口罰

卵巣癌を対象として、初回投与量 1.5mノm2で 投与された第 I相試験

(101試験)6例 及び第Ⅱ相試験 (231試験)18例 、計24例 中に認めら

れた主な副作用は悪心(70.8%)、食欲減退(66.7%)、疲労(625%)、脱毛症

(542%)、国内炎o9.2%)、下痢σ6.1%)であつた。

臨床検査値異常としては、自血球数減少(100%)、好中球数減少(95.8%)、

ヘモグロビン減少(100%)、血小板数減少(95.8%)、赤血球数減少(100%)

等の血液毒性所見が主に認められ、自血球数 2,000/mm3未満、好中球数

lp00/mm3未満、ヘモグロビン値 80g/dL未満、血小板数 5万/-3未 満

の発現率はそれぞれ 750%、 91.7%、25,0%、33.3%であった。〔効能追

加時〕

※ (1)重大な副作用

1)骨髄抑制 :汎血球減少、自血球数減少、好中球数減少、赤血球夕
い

少、ヘモグロビン減少、血小板数減少等の重度の血液毒性所見カ

らわれることがあるめで、末梢血液の観察を十分に行い、異常が認

められた場合には、抗菌剤 ・G―CSF製 剤 ・血液製剤投与等適切な処

置を行うこと。

2)消 化管出血 :消化管出血 (下血も含む :1.3%)が あらわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中

止するなど適切な処置を行うこと。なお、血小板数減少を伴った消

化管出血による死亡例が報告されている。

3)間 質性肺炎 :間質性肺炎があらわれることがあるので、胸部 X線 検

査等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

を中止し、適切な処置を行うこと。

4)肺 塞栓症、深部静脈血栓症 :肺塞栓症、深部静脈血栓症があらわれ

ることがあるので、観察を十分に行い異常が認められた場合には、

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

※ (2)重大な副作用 (類薬)

類薬 (イリノテカン塩酸塩)に おいて、高度な下痢、腸管穿孔、腸

閉塞があらわれること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。

※ (3)そ の他の副作用

20%以 上 5～20%未 満 5%未 満

消化器

悪心 ・嘔吐、

食欲不振

国内炎、下痢 腹痛、便秘 呼気臭、日内乾

燥、鼓腸、歯肉出

血、イレウス、舌

変色、舌障害、直

陽しぶり

肝臓

ALT(GPT)上

昇、AST(GOTl

上昇

総ビリルピ

ン 上 昇 、

A卜P上 昇、

肝機能障害

腎臓

BIIN上 昇、尿

糖、尿蛋白、

尿沈潜

尿ウロビリ

ノーゲン、

血尿

アルプミン尿、出

血性膀眺炎、排尿

異常、腎機能障

害、膿尿

皮膚 脱毛 多汗症、爪の障害

過敏症
発疹等の過敏症

状

全身症状

発熱、易疲労

感

体重減少、状

態悪化、頭痛

無力症、悪寒、イ

ンフルエンザ様

疾患、注射部位疼

痛、倦怠感、浮腫、

疼痛、日渇

2知
―



榊
憾

耳鳴、回転性めま

い、痙攣、感覚鈍

麻、錯感覚、不全

麻痺、傾眠、失神、

異常な夢、不安、

うつ病、神経過敏

循環器

不整脈、心房細

動、心不全、チア

ノーゼ、頻脈、循

環虚脱、低血圧、

表在性静脈炎、心

電図異常

その他

総蛋白減少、

アルブミン減

少、LDH上 昇、

ナトリウム滅

少、カリウム

増加、クロー

ル減少、カル

シウム減少

LDH下 降、

クレアチニ

ン上昇、ナ

トリウム増

加、カリウ

ム減少、ク

ロール増

加、静脈炎

喘息、咳嗽、呼吸

困難、結膜炎、視

力障害、感染症、

アノンプミン・グロ

ブリン比異常、尿

検査異常、アシド
ーシス、脱水、骨

痛、筋痙縮、外陰

部障害、性器分泌

物、鼻出血、グロ

プリン増加、血中

マグネシウム減

少、血中リン減少

#1:海外試験の成績の情報による副作用 (「発疹等の過敏症状」を除く)
5。高齢者への投与

本剤は主として腎臓から排泄される (「薬物動態」の項参照)が 、一般

的に高齢者では腎機能が低下していることが多く、排泄が遅れることに

より血液毒性等が増強するおそれがある。異常が認められた場合には、

回復を十分に確認してから投与を行うなど、投与間隔及び用量に留意し、

頻回に臨床検査 (血液検査、腎機能検査等)を行うなどして慎重に投与

すること。

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。

[動物実験 (ラット)で 催奇形性作用が報告されている。]

(2)授乳中の婦人には授乳を中止させること。

[動物実験 (ラット)で 乳汁中への移行が報告されている。]
※※7.小 児等への投与

(1)小児悪性固形腫瘍

幼児又は小児に投与する場合には、副作用の発現に特に注意し、慎重

に投与すること。低出生体重児、新生児又は乳児に対する安全性は確

立していなし≧笙(使用経験がない。)

,小 児悪性固形腫瘍以外

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.過 量投与

本剤過量投与に対する解毒薬はない。過量投与後の主な症状は血液毒性

所見及び国内炎が予想される。

9.適 用上の注意

(1)調製時 :本剤は細胞毒性を有するため、調製時には防護具 (眼鏡、

手袋、マスク等)を 着用すること。薬液が皮膚に付着した場合には、

直ちに石鹸及び多量の流水で洗い流すこと。また、粘膜に付着した

場合には多量の流水で洗い流すこと。

(2)投与経路 :必ず点滴静脈内投与とし、皮下、筋肉内には投与しない

こと。

(3)投与時 :

1)静脈内投与に際し、薬液が血管外に漏れると、注射部位に炎症反応

をおこすことがあるので、薬液が血管外に漏れないように投与する

2)本剤は輸液に混和後、できるだけ速やかに投与すること。

(4)保存時 :本剤は光に不安定なので遮光保存すること。
10.その他の注意

(1)がん原性試験は実施していないが、染色体異常試験、遺伝子突然変

異試験及び小核試験の遺伝毒性試験において、いずれも陽性の結果

が報告されており、がん原性を有する可能性がある。

(2)シスプラチンを本剤の投与 1日 目に併用した場合、5日 目に併用し

た場合より骨髄抑制等の副作用が増強するとの報告がある it

【薬物動態】

1.血 中濃度
2)

各種悪性腫瘍患者に、本剤 5.0～225mゴm2を 単回点滴静脈内投与し

た時の血漿中濃度は、点滴終了時にCmaxと なり、以降二相性に減少

し、最終消失相の Tl″は 3～5時間であった。Cmax及 び AUC。.は用

量増加に伴って上昇した。また、1.0～1.5mg/m7日を 5日間連日点滴

静脈内投与した時の 5日 目のCmax、AUCOt、T1/2及び CLpに は反復

投与による明らかな変化は認められなかった。
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2.分 布

ヒト血漿蛋自結合率は 31.4～397%と 低く、また血球分配率は 35.9～

599%で あった。

ラットに
14c標
識体を反復静脈内投与した時の放射能は、中枢神経系を

除く各組織に速やかに移行し、特に肝臓、腎臓、膵臓及び副腎での濃度

が高値を示した。最終投与終了 168時 間後においても、甲状腺/上皮小

体で比較的高い濃度が確認されたが、いずれの組織においても蓄積は示

唆されなかった。

3.代 謝

海外で実施された臨床試験において、1.5mg/m2単回投与時の代謝物とし

て、N-1見メチル体の生成が確認されたが、ノギテカンに対する AUC比

は25%と 小さかった。本剤のヒト肝各P450分子種(CYP3A4、CYP2C19、

CYP2D6等 )、ヒト肝ジヒドロピリミジン脱水素酵素及びキサンチン酸

化酵素のいずれに対しても阻害作用はみられなかった。

動物 (ラット・イヌ)に
14c標
識体を静脈内投与した時の代謝物を検討

した結果、血漿及び尿・糞中には主にノギテカンが確認された。

4.排 泄

各種悪性腫瘍患者に、5.0～22.5mg/m2を単回点滴静脈内投与した時の尿

中排泄率は、投与 24時 間後までに投与量の40～60%で あった。また、

10～1 5mg/mη日を5日間連日点滴静脈内投与した時には、1日 目及び5

日目とも投与 24時 間後までに投与量の60%程 度であったことから、主

排泄経路は尿中排泄と考えられたの。

また、動物 (マウス)に ノギテカン塩酸塩又はその開環体とプロベネシ

― -11与 31111
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ハイカムチン注射用 1.lmg

ドを併用投与した際の総ノギテカンの腎クリアランスが単独投与に比

べて減少 (それぞれ約44及び 71%)し たことから、総ノギテカンの腎

排泄には陰イオン輸送系による尿細管分泌機構が関与していることが

推察されため。

参考 (腎機能低下患者における検討)

海外の腎機能低下患者での検討において、軽度の腎機能低下患者 (クレ

アチエンクリアランス (CLr)値 43～59m1/分)の 総ノギテカン及びノ

ギテカンの血漿クリアランス (CLp)は、腎機能正常患者と比較して325

及び39.3%低下し、血中半減期 (T12)は 23.1及び 54.0%延長し、ノギ

テカンの尿中排泄率は43.7%低下した。中等度の腎機能低下患者 (Cbr

値が21.8～38mLl分)で は同様にCLpが 65.0及び72.6%低下し、T,2が

1012及び 117.1%延長した。また、軽度の腎機能低下者では 1.5mゴm2、

中等度の腎機能低下者では0.751ng/m2を投与した時には耐容可能であつ

た。。

以上のことから、海外では CLrが 40mL/分以上の腎機能低下患者では

減量の必要はないが、CLr20～ 39m1/分の腎機能低下患者では通常用量

(1=5m』繊1日)の 半量 (0 75mg/m2/日)投 与を推奨している。

参考 (肝機能低下患者における検討)の

海外の肝機能低下患者での検討において、ノギテカンの体内動態は肝機

能低下の影響を受けにくいことが示唆された。

※ 【臨床成績】

1.抗 腫瘍効果

国内で実施された臨床試験において、小細胞肺癌に対する抗腫瘍効果

(適格例)は 、前期第Ⅱ相試験 (019試験)で は28.6%(6/21例)、 後期

第Ⅱ相試験 (020試験、021試験)で は233%(24/103例 )で あった。

2.骨 髄抑制発現及び回復の期間

各種固形癌に対する前期第Ⅱ相試験 (019試験)及 び小細胞肺癌に対す

る後期第Ⅱ相試験 (020試験、021試験)に おいて、G―CSF投与、輸血等

の処置が行われなかったコ
ースにおける自血球数減少及び好中球数減

少、ヘモグロピン減少、血小板数減少の最低値、回復までの期間につい

ての成績を以下に示す。

(承認時) (非処置コース〉

回復し、22日以降に回復したのは73コ
ース (47.7%)で あった。

また、好中球数が評価された前期 ・後期第 H相 試験 (019試験、020試

験、021試験)の全 530投与コース(非処置および処置を含む)中、G―CSF

が使用されたコースは 304コ
ース (574%)で あつた。

参考

本邦の小細胞肺癌の後期第Ⅱ相試験 (020試験、021試 験)で は、初

回投与量 1.Omごヾ 1日より開始した。各コ
ースの投与開始前及び用量

の変更は以下の規定に従った。

(投与開始前の規定)
・初回投与時 :

投与前の臨床検査で自血球数4,000/mm3以上 12,000/-3以下、血

小板数 10万/mm3以上、ヘモグロビン値 9.5g/dL以上の骨髄機能が

保持されている。
・次コース以降の投与時 :

白血球数 4,000/mm3以上、血小板数 10万膚m3以 上に回復したこ

とが確認されている。

(用量の変更に関する規定〉
・投与後、自血球数の最低値が 1,000/mm3未満、又は血小板数の最

低値が 3万 /mm3未 満となつた場合には、次コ
ースの投与量を

0.8mg/mη日に減量する。
・投与後、自血球数の最低値が 2,000/mm3以上及び血小板数の最低

値が 5万 /-3以 上の場合には、次コ
ースの投与量を 1.2mg/m2/ロ

に増量できる。

【薬効薬理】

1.抗 腫瘍作用

ノギテカン塩酸塩は、マウス腫瘍株及びヒト腫瘍株において広い抗腫瘍

スペクトラムを有し、小細胞肺癌に対し高感受性を示した。また、ヒト

小細胞肺癌株 (DMS273及 びDMSl14)移 植モデルにおいて抗腫瘍効果

を示した。なお、抗腫瘍効果は濃度及び処理時間に依存した。

また、P388白 血病細胞由来のドキソルビシン耐性株、ダウノルビシン

耐性株、ミトキサントロン耐性株又はアムサイクリン耐性株移植モデル

において抗腫瘍効果が認められ、ヒト摘出腫瘍を用いた試験 (加ッf施)

では、ドキソルビシン、フルオロウラシル、シクロホスファミド及びエ

トポシド無効例に対し細胞増殖抑制作用を示した 。゙

2.作 用機序

DNAと 複合体を形成した I型トポイソメラーゼに選択的に結合し、その

構造を安定化させ、DNA超 ラセン構造の弛緩阻害とDNAの 断片化を引

き起こし細胞死を誘導する。

【有効成分に関する理化学的知見】                ′
一般名 :ノギテカン塩酸塩 (nojtecan hydЮchl“dO(JAN)

トポテカン塩酸塩 (topotecan llydrochl“dO(IblN)

化学名 :←)‐(4o‐10‐[Cimethylalninomethyl]‐4‐cthyl‐

4,9‐dihydroxy‐lff_pyrano[3'ri6,7]hおliZino

[1,2-ら]quin。line-3,14“二12o‐done mOnOhydrochioride

分子式 :C"H23N305°HCl

分子量 :457.91

構造式 :

状:ノギテカン塩酸塩は、

水にやや溶けにくく、

黄色～緑みの黄色の粉末又は粒である。

メタノール又はエタノ
ール (95)に溶け

評価コー

ス数

自血球数減少

最躙
2 甲 発現コース

数#4

回復

コース数
日数

# 3 , 5

2430
(t too-qsoo)

l l

評価コー

ス数

好中球数減少

最量尉
2 甲 発現コ

ース

数#4

回復

コース数
日数
# 3 . 5

226
989,75

(1872-38115)
210

評価コー

ス数

血小板数減少

最低値#2

(万/mm3)
到達日数

# 3

発現コース

数#4

回復

コース数
日数

# 3 , 5

8 .9
0.0-st.z)

297

評価コー

ス数

ヘモグロビン減少

鷲32 1責F
発現コース

数#4

回復

コース数
日数

# 3 , 5

8.9
(s.s- ta.s)

#2:中 央値 (範囲)、 #3:中 央値、#4:自 血球数が4,000/mm3未満、好

中球数が2,000/mm3未満、血小板数が10万/mm3未満、ヘモグロビン値が

95g/dL未満に減少したコ
ース数、#5:投 与開始から自血球数は

4,000/mm3以上、好中球数は2,000/mm3以上、血小板数は10万/mm3以上、

ヘモグロピン値は95g/dL以上まで回復した日数

骨髄抑制のなかで特に頻度、重症度ともに高い好中球数減少で基準値   性

2,000/1nm3へ回復した 153コ
ース中、80コース (52.3%)が21日以内に

蝕

働
‐Ｎ＼

ξ〕

42-



にくく、アセトニトリル、アセトン及び酢酸エチルにほとんど

溶けない。

吸湿性である。

【取扱い上の注意】

本剤が皮膚に付着した場合には、直ちに石鹸及び多量の流水で洗い流す

こと。また、粘膜に付着した場合には、直ちに多量の流水で洗い流すこ

と。

【承認条件】

小細胞肺癌に対する国内における本剤の臨床的有効性及び安全性の更

なる明確化を目的として、国内で適切な臨床試験を行い、その結果を含

めた市販後調査結果を報告すること。

【包  装 】

1バイアル

【主要文献及び文献請求先】

く主要文献〉

1)Ro訥insk"EK.,ct al :J.Clin Oncol.,14,3074(1996)

2)Kobayashi,K,et al:Int J Clin OncOl.,7,177(2002)

3)Zamb6ni wc,ct al.:J Pharmacol.Exp.Th∝,284,89(1998)

, 01Re11ly S.,ct al.:J.Chn.Oncol,14,3062(1996)

5)0'Rcilly S.,ct al:J.Natl Callcer lnst.,88,817(1996)

6)Bu壼sI,HA.ct al:J Natl.Cancer hst.84,1816(1992)

く文献請求先〉

日本化薬株式会社 医 薬事業本部

営業本部 医 薬品情報センター

(住所)〒 lo2-8172東京都千代田区富士見一丁目11番2号

(TEL)0120‐505-282(フリーダイヤル)

03‐3237‐5051
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日本化薬株式会社
東京都千代田区富士見―丁目11番 2号
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別紙様式 3

(新聞発表用)

1 販売名 リツキサン注 10mg/mL

2 一般名 リツキシマブ (遺伝子組換え)

3 申請者名 全薬工業株式会社

4 成分 ・含量 100mg10mLl瓶 (10mL中 リツキシマブ (遺伝子組換え)を 100mg含む)

500mg50nlLl瓶 (50mL中 リツキシマブ (遺伝子組換え)を 500mg含む)

5 用法 ・用量 。 <CD20陽 性のB細 胞性非ホジキンリンパ腫に用いる場合>

通常成人には、リツキシマブ (遺伝子組換え)と して 1回量375mノm2を

1週間間隔で点滴静注する。最大投与回数は8回とする。

<免 疫抑制状態下のCD20陽 性のB細 胞性リンパ増殖性疾患に用いる場合

>

通常、リツキシマブ (遺伝子組換え)と して1回量375m/m2を 1週間間隔

で点滴静注する。最大投与回数は8回とする。

<ヴ ェゲナ肉芽腫症、顕微鏡的多発血管炎に用いる場合>

通常成人には、リツキシマブ (遺伝子組換え)と して1回量375mJ m2を1
週間間隔で4回 点滴静洋する.

<イ ンジウム (11lh)イブリツモマブチウキセタン (遺伝子組換え)注 射液

及びイットリウム (9°Y)イ ブリツモマブ チウキセタン (遺伝子組換え)注

射液投与の前投与に用いる場合>

通常成人には、リツキシマブ (遺伝子組換え)と して25m噌 伍
2を
1回 、点

滴静注する。

2.本剤は用時生理食塩液又は5%ブ ドウ糖注射液にて10倍に希釈調製し使用

する。

(下線部は今回追力D

効能 ・効果 1.CD20陽性のB細 胞性非ホジキンリンパ腫

2.免疫抑制状態下のCD20陽 性のB細 胞性リンパ増殖性疾患

3.ヴェゲナ肉芽腫症、顕微鏡的多発血管炎

4.インジウム (11lln)イブリツモマブ チ ウキセタン (遺伝子組換え)注 射

液及びイットリウム (90Y)イブリツモマブ チ ウキセタン (遺伝子組換
え)注 射液投与の前投与

(下線部は今回追加)

7 備考 別紙 :添付文書(案)



別紙

**2013年 6月改訂 (第15版)

*2012年 4月改訂

日本標準商品分類番号

874291

販 売 名 リツキサン注 10ng/mL

成分 ・含量 (1瓶中) 10 皿L 50 mL

有効成分 リ ツキシマフ (遺伝子組換え
100 mg 500 mg

添 加 物 ボリソルベー ト80
塩化ナ トリウム
クエン酸ナ トリウム水和物
無水クエン酸
DH調 整剤

嘔

ｍｇ

鴫

嘔

７９０
７‐．４‐・４置

3b ttg

450 ■g
357 ng

7■g
商量

性状   1無 色～淡黄色の澄明又はわずかに自濁した液

6 . 5± 0 . 3

浸透圧比  1    約 1(生 理食塩液に対して)

チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて る 。

ママ‐セレジク構築時にはウシの血清由来成分 (ウシ胎児血
清及びフェツイン)を使用している。また、製造工程において、
培地成分としてウシの乳由来成分 (D―ガラクトス)を 使用して
いる。

キ*【効能 ・効果】

1.CD20陽性のB細 胞性非ホジキンリンパ腫
… 2.免 疫抑制状態下のCD20腸性のB細 胞性リンパ増殖性疾患
キ■ 3.ヴ ェゲナ肉芽腫症、顕微鏡的多発血管炎

■ インジウム (11lI■)イ プリッモマブ チ ウキセタン (遺伝子

組換え)注 射液及びイットリウム (9町)イ プリツモマブ チ

ウキセタン (遺伝子組換え)注 射液投与の前投与

※CD:clustcr ofdifF―tiation

<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>

1.本剤投与の適応機 造血器腫瘍の診断は、病理診断に十分な

経験をもつ医師又は施設により行うこと。

2.CD20陽性のB細胞性左主ジキンリンパ腫、免疫塾型状態下の

CD20陽性のB細胞性リンノ1増殖性疾患に用いる場合は、免疫組

織染色法又はフローサイトメトリー法等によりCD20抗原のi検

査を行い、陽性であることが確認されている患者のみに投与

すること。

3.ヴ ェゲナ肉芽腫症さ亜微鏡的多発血管炎については、既存治

療で十分な効果が得らユない患者、疾患活動性が高い患者等

に対して本剤の投与を考慮すること。

【警告】
1.本 剤は、緊急時に十分に対応できる医療施設におい

て、造血器腫瘍及び自己免疫疾患の治療に対して、十
分な知識 ・経験を持つ医師のもとで、本剤の使用が適
切と判断される症例のみに行うこと。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
分に説明し、同意を得てから投与を開始すること。
2.本 剤の投与開始後30分～2時間よりあらわれる
infusion reactionのうちアナフィラキシー様症状、肺

障害、心障害等の重篤な副作用 (低酸素血症、肺浸潤、
急性呼吸促迫症候群、心筋梗塞、心室細動、心原性シ
ョック等)に より、死亡に至った例が報告されている。
これらの死亡例の多くは初回投与後24時間以内にみら
れている。また、本剤を再投与した時の初回投与後にも、
これらの副作用があらわれるおそれがある。本剤投与
中はパイタルサイン (血圧、脈拍、呼吸数等)の モニ

タリングや自他覚症状の観察を行うとともに、投与後
も患者の状態を十分観察すること。特に以下の患者に
ついては発現頻度が高く、かつ重篤化じやすいので注
意すること (「重要な基本的注意」、「重大な副作用」の

項参照)。

(1)血液中に大量の腫瘍細胞力泣る佗5,000/μL以 上)など
腫瘍量の多い患者

(2)膊腫を伴う患者      '

総)心機能、肺機能障害を有する患者
3.腫 瘍量の急激な減少に伴い、腎不金、高カリウム血
症、低カルシウム血症、高尿酸血症、高 Al―P血症等の
腫瘍崩壊症候群 (tumOr lysis syndrome)があらわれ、
本症候群に起因した急性腎不全による死亡例及び透析
が必要となつた患者が報告されている。血液中に大量
の腫瘍細胞がある患者において、初回投与後 ,2～24時

間以内に高頻度に認められることから、急激に腫瘍量
が減少した患者では、血清中電解質濃度及び腎機能検
査を行うなど、患者の状態を十分観察すること。また、
本剤を再投与した時の初回投与後にも、これらの副作
用があらわれるおそれがある (「重大な副作用」の項参
照)。
4.B型 肝炎ウイルスキヤリアの患者で、本剤の治療期
間中又は治療終了後に、劇症肝炎又は肝炎の増悪、肝
不全による死亡例が報告されている (「重要な基本的注
意」、「重大な副作用」の項参照)。
6.皮 膚粘膜眼症候群 (Stevens―」ohnsoo症 候群)、中毒
性表皮壊死融解症 (Toxic Epidermal Necrolysis:TEN)

等の皮膚粘膜症状があらわれ、死亡に至つた例が報告
されている (「重大な副作用」の項参照)。
6.ゼヴァリンイットリウムPCY)静注用セット及びゼヴァリ
ンイカ ムrilin)静注用セットの前投薬として本剤を
用いる場合には、ゼヴァリンイットリウム{90■静注用セッ
ト及びゼカリンインたフムri:In)静注用セットの添付文
についても熟読すること。

【用法 ・用量】

1.<CD20陽 性のB細 胞性非ホジキンリンパ腫に用いる場合>

通常成人には、リツキシマブ (遺伝子組換え)と して1回量375

.g/m2を1週間間隔で点滴静注する。最大投与回数は8回とする。

<免 疫抑制状態下のCD20腸性のB細 胞性リンパ増殖性疾患に

用いる場合>

通常、リツキシマプ (遺伝子組換え)と して1回 量375mg/m2を1

週間間隔で点滴静注する。最大投与回数は8回とする。

<ヴ ェゲナ肉芽腫症.里 微鏡的多発血管炎に用いる場合>

通常成人には、リツキシマブ (遺伝子組換え)と して1回量

375mg/m2を1週間間隔で4回点滴静注する。

<イ ンジウム (1lII■)イブリー ー ンは伝子組換え)

注射液及びイットリウム (90Ylイブリガ ー ン (遺伝子

組換え)注 射液投与の前投与に用いる場合>

通常成人には、リツ→バブ (遺伝子組換え)と して250mg/■2を

1回、点滴静注する。

2.本 剤ι調 時生理食塩液又は5%力 糖注射液にで 0倍 に希釈調

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

本剤の成分又はマウスタンパク質由来製品に対する重篤な過

敏症又はアナフィラキシー反応の既往歴のある患者
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製し使用する。

<用 法 ・用量 関連する使用上の注意>
1.本剤投与時に頻発してあらわれるinfuslon reactio■(発熱、

悪寒、頭病等)を 軽減させるために、本剤投与の30分 前に抗

ヒスタミン剤、解熱鎮痛剤等の前投与を行うこと。また、副

副腎皮質ホルモン剤の前投与を考慮すること。

2.初 回投与時は、最初の30分は50mg/時の速度で点滴静注を開

始し、患者の状態を十分観察しながら、その後注入速度を30

分毎に50mg/時ずつ上げて、最大400■g/時 まで速度を上げる

ことができる。また、2回日以降の注入開始速度は、初回投与

時に発現した副作用が軽微であった場合、100mg/時まで上げ

て開始し、その後30分毎に100■g/時 ずつ上げて、最大400mg

/時 まで上げることができる。なお、患者の状態により、注

入開始速度は適宜減速すること。

3.注 入速度に関連して血圧下降、気管支痙摯、血管浮腫等の症

状が発現するので本剤の注入速度を守り、注入速度を上げる

際は特に注意すること。症状が発現した場合は注入速度を緩

めるかもしくは中止する。重篤な症状の場合は直ちに投与を

中止し、適切な処置を行う。また、投与を再開する場合は症

状が完全に消失した後、中止時点の半分以下の注入速度で投

与を開始する。

4.本 剤の再投与に関しては、実施の可否を慎重に検討すること

‐ ‐ ―          ― ― ― ― ‐ ― ‐ ― ‐ ‐ ― ‐ ― ― ― ― ― ‐ ‐ ― ― ― ― ― ― ― ― ‐ ‐ ―

【使用上の注意】

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)感継ま敗血症、肺炎、ウイルス感染等)を合併している患者 晩

疫抑制作用l口↓病態を悪化させるおそれがある。HBS抗 体陽

性患者l鉢剤を投与した後、EBs抗体が陰性の急性B型肝炎を発

症した例が報告されている。]

(2)心機能― る患者又はその既往歴のある患者 股与中又は

投与後に不整脈、狭心症等を悪化又は再発させるおそれがあ

る (「重大な副作用」の項参照)。 ]

(3)肺浸潤、肺機能障害のある患者又はその既往歴のある患者 [投

与中又l設与直後に気管支痙攣や低酸素症を伴う急性の呼吸

器障害があら枷 、肺機能を悪化させるおそれがある (「重大

な副作用」の項参照)。 ]

(4)重篤な骨髄機能低下のある患者あるいは腫瘍細胞の骨髄浸潤

力ちる患者 好中球減少及び血小板減少を増悪させ重篤化させ

るおそれがある (「重大な副作用」の項参照)。 ]

(5)降圧剤:よる治療中の患者 沐剤投与中に
一過性の血圧下降が

あらわれることがある。]

(6)薬物過敏症の既往歴のある患者

(7)ア レルギー素因のある患者

■,2.重 要な基本的注意

(1)本剤の初回投与中又は投与開始後24時 間以内に多くあ動 る

1■fusio■reactio■(症状 :発熱、悪寒、悪心、頭痛、疼痛、

そう痒、発疹、咳、虚脱感、血管浮腫等)が 約90%の 患者にお

いて報告されている。これらの症状は、通常軽微
～中等度で、

主に本剤の初回投与時に… る.患 者の状態を十分に観

察し、異常が認め靴 場合は適切な処置 (解熱鎮痛剤、抗馘

タミン剤等の投与)を 行うとともに、症状が回復するまで患者

の状態を十分に観察すること (「重大な副作用」の項参照)。

_(2)抗 ヒスタミン剤、解熱鎮痛剤、副腎皮質ホルモン型等の前投

与を行った患者においても、重篤な1■fuslo■reactio■が発

現したとの報告があるので、患者の状態を十分に観察するこ

と。

(3)不整脈や狭心症等の心機能障害を合併する患者又はその既往

歴鏃 患者に投与“ 場合は、投与中又は投与直後に心電図、

心軒 等によるモ考リガ を行うなど、患者の状態を十分に

観察すること く「重大な副作用」の項参照)。

‐ (4)B型 肝炎ウイルスキヤリアの患者で、本剤の投与により、劇

症肝炎又は肝炎が増悪するこaち る 榊 J誼 芝墾型彬じイ

クレ感卿蛹熊替醗し 奉鴇蓄前… こと え 本剤
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治療期間中及び治療終了後は継続して肝機能検査値や肝炎ウ

つゆ ―のモ郵リガ を行うなど患者の状態を十分に観

察し、異常が認め数 場合は投与を中止し、直ちに抗ウイル

ス剤を投与するなど適切な処置を行うこと。なお、投与開始前

:創 Bs抗 原陰性の患者にれて、理 肝炎ウイリ以 による劇症肝

炎を発症し、死亡:唖ヨ̀旋症例が報告され0る (「重大な副作

用」の項参照)。

,キ(5)本 剤の治療中よ味梢血リパ球鑢 少力ち動 、治療終了後滸

続“ こと 淵■疫グ呵対力減少しり1カ報告油 ること と

免疫抑制作用:」tり細菌… 口考感染症力注淑 嗜課化す

初 能性力ち乙 本剤によリニューモシスチス肺炎発現のおそ

れがあるので、適切な予防措置を考慮すること (「重大制 作

用」の項参照)。

(6)咽頭扁桃、口蓋扁桃部位t縮巣は 者で、本剤投与後、炎

症反応:起因赫 巣針 過性の腫脹がみられ、病巣腫脹によ

り呼吸困難教 したしう報告がある。このような症状が発現

した場合は 副腎皮質利陵シ剤を投与するなど、適切な処置を

行うこと。

(7)現在迄に、枷 投与ι口tり伝達性海綿状脳症 (TSE)を ヒトに

伝播したとの報告はない。本剤は、― レツク構築時にカ

ガ 、米国又は
~マ
→カランド産ウシの血清由来成分を使用区

し発が、理論的なリスク評価を行い一定の安全性を確保する日

安に達していることを確認している。しかしながら、TSEの潜

在的伝播の危険性を完全に排除すること鍵 ない製勁ち、疾病

の治療上の必要性を十分検討の上、本剤を投与“ こと。なお、

投与に先立ち、患者への有用性と安全性の説明も考慮するこ

と。

ホ*侶)免 疫抑制状書膨冗D20陽 性のB細 胞性リンパ増殖性疾患に本

剤を使用する際には、関連文献 (「医療上の必要性の高い未

承認薬 ・適応外薬検討会議 公知申請への該当性に係る報告

書 :リツキシマブ (遺伝子組換え)(免 疫抑制状態下のCD20陽

性のB細 胞性リンパ増殖性疾患 (成人))」 等)を 熟読する

こと。

3.相 互作用

併用注意 ること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

生ワクチン

又は弱毒生

ワクチン

接種した生ワクチンの原"

に基づく症状が発現した場

合には適切な処置を行う。

本剤の Bリ ンパ球傷

害作用により発病す

るおそれがある。

不活化ワ

クチン

ワ刀じの効果を減弱させ

るおそれがある。

Bリン 球ヽ傷害作用

l口にリワクチンこ対

する免疫が得撚 ふ

いおそれがある。

免疫抑制剤 発熱などの感染症 (細菌謬

びウイルス等)に 基づく痴

状が発現した場合は、適ウ

な処置を行う。

過度の免疫抑制作用

による感染症誘発の

危険性がある。

4.副 作用

(1)副 作用の概要 (効能 ・効果追加時)

i)国内臨床試験成績 (CD20陽性のB細 胞性非ホジキンリンパ腫Σ

安全性評価症例157例中、副作用は93.6%に 認められ、主な副

作用は発熱64.3%)、悪寒34.4%)、そう颯21.7%)、頭嶽21.0%)、

ほてり(20.4%)、血圧上昇17.8%)、頻脈 17.2%)、多潔 15.9%)、

発'14.0%)等 であった。臨床検査値異常は白血球減少47.8%,

2,000/μL未 満の自血球減少12.1%)、好中球減少に5.9%,

1,000/μL未満の好中球減少18.5%)、 血小板減グ 10.2%,5

万/μL未満の血小板減少1.9%)、AST(00Tl上昇 (10.8%)等であ

った (血液障害については 【臨床成績】の項参照)。

2)国外臨床試験成績 (CD20陽性のB細 胞性非ホジキンリンパ腫)

安全性評価症例356例 中、主な有害事象 (本剤との因果関係

の有無にかかわらず発現した事象)|ま発熱 63%)、 悪寒 83%)、

感染症(31%)、虚膨 倦怠感(26%)、悪心03%)、 頭痛(19%)、発

r2、



疹(15%)、寝汗 (15%)等であり、臨床検査値異常は自血球減

少(14%,2,000/μ L未 満の自血球減少4%)、 好中球減少

(14%,1,000/μL未 満の好中球減少6%)、血小板減少 (12%,

5万/μL未満の血小板減少2%)等 であった。

12)重大な副作用

1)アナフィラキシー様症状、肺障害、心障害 (頻度不明
注)):低

血圧、血管浮腫、低酸素血症、気管支痙攣、肺炎 (間質性肺炎、

アレルギー性肺炎等を含む)、閉塞性細気管支炎、肺浸潤、急

性呼吸促迫症候群、心筋梗塞、心室細動、心原性ショック等が

infusio■reactiolの症状としてあらわれることがある (【警

告】欄参照)。

バイタルサイン (血圧、脈拍、呼吸数等)の モニタリングや自

他覚症状の観察など、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は直ちに投与を中止し、適切な処置 (酸

素吸入、昇圧剤、気管支拡張剤、副腎皮質ホルモン剤の投与等)

を行うとともに、症状が回復するまで患者の状態を十分に観察

すること。

2)腫瘍崩壊症候群 (頻度不明υ):腫 瘍崩壊症候群があらわれる

ことがあるので、血清中電解質濃度及び腎機能検査を行うな

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

合は直ちに投与を中止し、適切な処置 (生理食塩液、高尿酸

血症治療剤等の投与、透析等)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。

紛B型肝炎ウイルスによるJ症 肝炎、肝炎の増悪 (頻度不明注)):

B型 肝炎ウイルスによる劇症肝炎又は肝炎の増悪による肝不

全があらわれることがあるので、肝機能検査値や肝炎ウイルス

マーカーのモニタリングを行うなど患者の状態を十分に観察

すること (「重要な基本的注意」の項参照)。

4肝 機能障害、黄疸 (0.1～5%未 満):AST(∽ Tl、ALT(GPつ 、

Al■、総ビリルビン等の肝機能検査値の上昇を伴う肝機能障

害や黄疸があらわれることがあるので、肝機能検査を行うな

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

は投与を中止し、適切な処置を行うこと。

9皮 膚粘膜症状 (頻度不明注)):皮 膚粘膜眼症候群

Stevens―」ohnson症候群)、 中毒性表皮壊死融解症 (Toxic

Epiderma:Necrolysis:TEN)、天疱唐様症状、薔癬状皮膚炎、

小水疱性皮膚炎等があらわれ、死亡に至った例が報告されてい

る。これらの症状があらわれた場合は直ちに投与を中止し、適

切な処置を行うこと。

0汎 血球減少 (頻度不明注))、 自血球減少、好中球減少 (10%以

上)、血小板減少 (5%未 満):重 篤な血球減少があらわれる

ことがあり、好中球減少については、本剤の最終投与から4週

間以上経過して発現する例が報告されているので、本剤の治

療期間中及び治療終了後は定期的に血液検査を行うなど、患

者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合は休薬等の

適切な処置を行うこと。

7)感染症 (頻度不明υ):細 菌、真菌、あるいはウイルスによる

重篤な感染症 (敗血症、肺炎等)があらわれることがあるので、

本剤の治療期間中及び治療終了後は患者の状態を十分に観察

し、異常が認められた場合は投与を中止し、適切な処置を行う

こと。

8進 行性多巣性自質脳症 (PML)頻 度不明
注)):進 行性多巣性白

質脳症 (PML)が あらわれることがあるので、本剤の治療期間

中及び治療終了後は患者の状態を十分に観察し、意識障害、認

知障害、麻痺症状 (片麻痺、四肢麻痺)、 言語障害等の症状が

あらわれた場合は、MRIによる画像診断及び脳脊髄液検査を行

うとともに、投与を中止し、適切な処置を行うこと。

9)間質性肺炎 (頻度不明注)):間 質性肺炎があらわれることがあ

るので、患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合は

直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。

10}心障害 (頻度不明注)):心 室性あるいは心房性の不整脈、狭心

症、心筋梗塞が報告されている。これらの症状があらわれた場

合は直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。

11)腎障害(頻度不明注)):透析を必要とする腎障害が報告されて

いることから、患者の状態を十分に観察し、尿量減少、血清ク

レアチエンやBUNの上昇が認められた場合は投与を中止し、適

切な処置を行うこと。

12消化管穿饉   (頻度不明
注)):消 化管穿孔。閉塞があらわ

れることがあるので、初期症状としての腹痛、腹部膨満感、下

血、吐血、貧血等の観察を十分に行い、異常が認められた場合

は、直ちにX線、CT検査等を実施して出血部位、穿孔 ・閉塞所

見の有無を確認し、適切な処置を行うこと。

10血 圧下降(頻度不明注)):_過 性の血圧下降が発現することが

あるので、このような症状があらわれた場合は投与を中止し、

適切な処置を行うこと。

14可 逆性後自質脳症症候群等の脳神経症状 (頻度不明澄 ):

可逆性後白質脳症症候群 (症状 :痙攣発作、頭痛、精神症状、

視覚障害、高血圧等)が あらわれることがある。また、本剤の

治療終了後 6か 月までの間に、失明、難聴等の視聴覚障害、感

覚障害、顔面神経麻痺等の脳神経障害が報告されている。患者

の状態を十分に観察し、このような症状があらわれた場合は投

与を中止し、適切な処置を行うこと。

131その他の副作用の他の副作用              (頻 度不明は※)

5%以 上又は頻度不明注) 5%未 満

呼吸器 咽頭炎,咳,鼻出血
× 鼻炎,呼吸障害,喘
鳴.咽頭異和感

循環器 血圧上昇,頻脈,徐脈※
心悸克進,血管拡張,
潮紅,末梢性虚血

消化器 悪心 ・嘔吐

腹痛,下痢,便秘,パ
リ腹,食欲不振,日 内
乾燥

過敏症
発熱,悪寒,そう痒,発
疹,ほてり,血清病

※

奪麻疹,インフルエンサ
・
様

症候群,関節痛,筋肉
瘤

全身状態
頭痛,虚脱感,疼痛,多
汗,倦怠感

体重増加,胸痛,無力
症 浮腫

晴神神経系 不眠症
X 眩量異常感覚晦

血液擬固

貧血,好酸球増多※,フ

ィブル分解産物 〔FDR D
ダイマー〕増加×

腎臓
BUN上 昇,クレアチニ

オ 昇.電解質異常

肝臓
AST(GOT)」ニタ7,
ALT{GPつ上昇

Al―P上 昇,総ピリル

ビン上昇

その他

CRP上昇,投与部位反応

(疼痛,腫脹等)※,総
蛋白減少※,アルプミン

減少※, しゃつくり×,
筋墜縮×

帯状疱疹,LDH上 昇,
尿酸値上昇

注):自 発報告又は国外において報告された頻度を算出でき

ない副作用のため頻度不明とした。

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、患者の状態を

十分に観察しながら慎重に投与すること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)本剤の妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しいこと

を原則とするが、やむを得ず投与する場合には治療上の有益

性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与する。 [本

剤を用いた動物での生殖・催奇形性試験は実施されていない

が、ヒトIgCは 胎盤関円を通過することが知られている。]

(2)授乳中の投与に関する安全性は確立していないので、授乳婦

に投与する場合には授乳を中止させること。L卜 IgGは母乳

中に移行することが知られている。]

*+7.小 児等への投与

‐ (1)CD20陽性のB細胞性非ホジキンリンパ腫、ヴェゲナ肉芽腫症、

顕微鏡的多発血管炎、インジウム (11lI■)イプリツモマブ チ

ウキセタン (遺伝子組換え)注射液及びイットリウム (90Y)イ

プリツモマブ チ ウキセタン(遺伝子組換え)注射液投与の前
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投与 :低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する

安全性は確立していない。 [使用経験がない。〕

*■ (2)免疫抑制状態下のCD20陽性のB細胞性リンパ増殖性疾患 l抵出

生体重児、新生児、吼 児に対する安全性は確立していない。

〔使用経験が少ない。J

8.適 用上の注意

調製時 :

(1)希釈液として生理食塩液又は5%ブ ドウ糖注射液以外は使用し

ないこと。

(2)抗体が凝集するおそれがあるので、希釈時及び希釈後に泡立

つような激しい振動を加えないこと。

(3)希釈後の液は速やかに使用すること。また、使用後の残液は、

細菌汚染のおそれがあるので使用しないこと。

投与時 :

(1)本剤の投与は点滴静注のみとし、急速静注、静脈内大量投与

はしないこと。

(2)他剤との混注はしないこと。

(3)タンパク質溶液で城針露に わ動セ半透明の微粒子がみられる

ことがあるが、これにより本剤の薬効は影響を受けない。

なお、これ以外の外観上の異常を認めた場合には使用しない

こと。

9.そ の他の注意

本剤が投与された患者ではヒト抗キメラ抗体を生じることが

あり、これらの患者に再投与された場合は、アレルギー、過敏

反応等が発現するおそれがある (【臨床成績】の項参照)。

【薬 物 動 態 】

")血中動態<日 本人における成績>1)

悪性リンパ腫患者に、375mg/m2を週 1回 4週及び 8週投与した

時の薬物動態パラメーターは以下のとおりであった。

投与量
lmg/.2)Ｃｍａｘ疏

T 1 / 2

(hrs〕
平均滞留時

間 (lhrs)

AUC
(LLR・hr/mL)

５

週

３７

×４

194.3
±58.3

387.8
±188.7

517

±248

1 1 8 , 2 3 7

±53 , 4 1 2

Meant SD(■ =8)

投与量

(mg/1112)Ｃｍａｘ疏
T 1 / 2

( h r s )

平均滞留時

間 (hrs)

AUC
(Lt贅・hr/mL)

５
週
３７
刈

445.2

±10 3 . 0

393.6

±185.2

5 6 8
±2 6 7

502, 147
±174,273

MeanttSD(■・15)

ギ■,罐

*=【臨床成績】
*■(1'CD20陽性の B細 胞性非ホジキンリンパ腫3)4)

国内で実施された、低悪性度又はろ胞性非ホジキンリンパ腫、

マントル細胞リンパ腫に、本剤1回量375mg/m2を1週間間隔で4

回投与した臨床第Ⅱ相試験と,中 。高悪性度非ホジキンリンパ

腫に本剤1回量375mg/■2を1週間間隔で8回投与した臨床第Ⅱ相

試験での有効性及び安全性 (血液障害のみを示す)は 以下のと

おりであった。

1)有 効性

組織型
格
例
適
症
全
解
完
寛
分
解
部
寛

奏効率
95%信頼区問

PFS中央値
95%信頼区間

低悪性度又は

ろ胞性リンパ腫

61%

(47～73%)

245日

(189～337日)
マントル細胞
リンパ腫

6
46%

(19～75%)

lH日

{50～146日)

中・高悪性度
リンノヽ腫※

7
37%

ω4～51%)

5 4日

(35～Hl日 )
pr0t0c0l cOnpaible解析      奏 効率 :部分寛解以上

PFS(Progression―free surv市al:無 増悪生存期間)
※ :マントル細胞リンパ腫 5例を含む。

2)安 全性 (血液障害)

副作用名
現

度

発

頻
最低値γ出)
中央値(範囲)

最低値までの期間
中央値 (範囲)

回復までの期間

中央値 (範囲)
白血球

減少
47.8%

2,700

000～3,900)
1 4日

1～266日)

7日

( 1～1 2 5日)

好中球
滅/」2
45.9%

1,260

(10～1.980)

3 2 . 5日

(1 - 2 6 6日)

1 0日

1～15 4日)

血小板
減 /J9
10.2%

6 . 9万

佗万～9.9万)

2.5日

(0～201日)

6日

(2～42日)

モヽク
・
ロヒ
'ン

減少
H.5%

9.95×

(9.0～10.9)

2 0日

(1～178日)

7日

(2～63日)

※ :「ヘモク
・
ロピン減少」での単位は (g/dL) n=157

曖}CD20陽 性のB細胞性非ホジキンリンパ腫に対する再投与時の

有効性と安全性
4)5)

国内で実施された、CD20陽性非ホジキンリンパ腫を対象とし

た臨床第Ⅱ相試験において、本剤が再投与された症例の有効性

及び安全性は以下のとおりであった。

格

例

適

症

全
健

一九
一吉
一

分
燿
部
音

奏効率
q F %信 麺 ズ P u l

PFS中央値
95%信頼区間

再投与症例※ 5
38%

(14-68%)

152日

(124～230日)

※ :低悪性度又はろ胞性非ホジキンリンパ腫、マントル細胞リ

ンパ腫            奏 効率 :部分寛解以上

また、国内で実施された、中。高悪性度非ホジキンリンパ腫を

対象とした臨床第Ⅱ相試験における再投与症例 (適格症例)2

例中、1例で部分寛解を認めた。この2例のPFSは、68日及び109

日であった。

2)安 全性
幸・
  国 内で実施された、臨床第Ⅱ相試験において再投与された19

例中、主な副作用は発熱 (47.4%)、そう痒 (36.8%)、血圧上昇

(31.6"、発疹(21.1"、悪寒 (10.5%)、頻脈 (10.5"等 であた。

臨束検査値異常は自血球減少(68.4‰2,000/μL未満の自血球減

ク 5.8%)、好中球減少(68.4%,1,000/μL未 満の好中球減少

15.8"等 であつた。

(3ヴ ェゲナ肉芽腫症または顕微鏡的多発血管炎 0
料
  ノ ェグナ肉芽腫症または顕微鏡的多発血管炎の初発例又は再

発例を対象として≧「大量副腎皮質ホルモン剤※と本剤

375mg/m2を1週間間隔で4回投与する併用療法」(リツキシマブ

群)と 「大量副腎皮質ホルモン剤※とシクロホスファミドの併

用療法」(シクロホスファミド群)と の非劣性第Ⅲ相試験にお

ける有効性は以下のとおりであった。

※ :静注メチルプレドニゾロン (1.000mMbOdv/日)を 1～3回

投与。また、両群ともに経ロプレドニプロン (lmg/kノ日)
を連日投与し、寛解例においては適宜減量することと設定

帥

嵐
珈

滅

ぉ
‐ac

継
繊 知

疑調

図.週 1回 8回反復投与時の血清中濃度 (■=15)

(2)腫瘍への移行<外 国人における成績 (参考)>2)

本剤 100、250、500mノぶを単回点滴静注後、2週 目に腫瘍組織

を採取し、本剤と結合した腫瘍細胞数を測定して全腫瘍細胞数

に対する割合を算出した。その結果、腫瘍組織への移行は採取

した 7症例中6症例に認め、結合した割合は30～100%であっ

た。なお、半減期の極めて短かった 1例 (Tν2:21.2hrs)につ

いては、腫瘍組織中への移行を認めなかった。

“
　
　
。

-s0-
&l



された。

リツキシマブ群

(ll=99)

シクロホスフ 〕群間の有効率の妻

ァミド群

(■・98)

(リツキシマフ
・
群一

シクロホスファミト
・
君羊)

完全寛解率※

(95%信頼区間)

64%

(54χ  73χ)

53%

(43‰ 63χ)

11%※※

(-3% 24χ)

※治療開始から6か月後の BVAS/WGスコアが 0となり、さらに併用

する経ロプレドニゾロンの投与を中止できた場合と定義した。

※※下限値が非劣性マージンとして設定し左-20を 上回っており

(-3%〉 -20%)、非劣性が示された。

に)免 疫抑制状態下の CD20陽 性の B細 胞壁リンパ増殖性疾患及

びヴェゲナ肉芽腫症または顕徴鏡的多発血管炎に対する再投

皇

再投与時の有効性及び安全性に関する情報は限られている。

151ヒ ト抗キメラ抗体の生成

1)日 本人における成績 3)4)5)71

CD20陽 性の B細 胞性非ホジキンリンパ腫を対象とした臨床

第 I相試験及び第IIB試験にれて測定された 140例中、本剤に

対するヒト抗キメラ抗体は4例 に検出された。

a外 国人における成績 (参考)上

CD20陽 性の B細 胞性非ホジキンリンパ腫を対象とした臨床

試験にれ て測定された 356例 中、本剤に対するヒト抗キメラ

抗体は4例 に検出された。

【薬効薬理】9)Ю)

(1〕CD20抗原
ヒトCD20抗原は、Pro朝細胞、形質細胞を除くほとんど全ての

正常及び腫瘍化した Bリ ンパ球に発現している分化抗原 (リン

タンパク質)であり、Bリン 球ヾ以外の細胞には発現していない。

(2}薬理作用

1}:n atrO cD20抗 原特異的結合作用´

IDEC-2B8(リツキシマブと同一のCD20抗原認識部位 (可変部領

域)を 有するマウス型 CD20モノクローナル抗体)は 、既存の

抗 CD20抗体であるBlの ヒトCD20抗原に対する結合を濃度依

存的に阻害し、その IC50(50%阻害濃度)値 はBl、Leu16(抗

ヒトCD20抗体)の 1/2～1/3と、ヒトCD20抗原に対して強い

抗原特異的結合能を示した。この強い抗原特異的結合能は、本

剤 (マウスーヒトキメラ型抗体)で も維持されていた。

2)in atrO Bリ ンパ球特異的結合作用

本剤は、ヒト末梢血Bリ ンパ球やヒト低悪性度Bリ ンパ腫細胞

と特異的に結合し、他の免疫系細胞とは反応しなかった。

3 in'“ Bリ ンパ球傷害作用

カニクイザルに週 1回4週間及び4日間連日静注投与した結果、

末梢血液、骨髄及びリンパ節中のBリ ンパ球は著明に減少した。

なお、Tリ ンパ球には変化を認めなかった。

41ヒ ト正常組織との交叉反応性

成人ヒト正常組織の凍結切片との交叉反応性を調べた結果、本

剤が反応性を示したのは、リンパ節、骨髄、末梢血細胞、扁桃、

膊臓のみで、これ以外の非リンパ系組織とは反応しなかった。

作用機序

補 体 依 存 性 細 胞 傷 書 作 用 にom p l e■e n t―d e p e n d e n t

cylotoxicity CDC)

本剤はヒト補体の存在下、2.2 μg/mLの濃度で SB細胞 (ヒト

由来 CD20陽性細胞)の50%を溶解したが、HSB細胞 (ヒト由来

CD20陰性細胞)は溶解せず、CD20抗原を有する細胞に対して補

体依存性細胞傷害作用を有することが確認された。

また、ヒト補体存在下、造血幹細胞 CD34陽性細胞)の コロニ
ー形成能に影響しなかった。

2)抗 体依存性細胞介在性細胞傷書作用 は■tibody―depe■dent

cell lllediated cytotoxicitL ADCC)

本剤はヒトエフェクター細胞の存在下、3.9 μg/1nLの濃度で SB

細胞の 50%を溶解したが、HSB細胞は溶解せず、CD20抗原を

有“ 細胞に対して抗体依存性細胞介在性細胞傷害作用を有す

ることが確認された。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :リツキシマプ (遺伝子組換え)

Rituximab(Genetical Reco■binatio■)(J激 0

本 質 :ヒ トBリ ンパ球表面に存在する分化抗原 CD20(リンタン

パク質)に 結合するモノクローナル抗体で、CD20抗原の

認識部位(可変部領域)がマウス出来、それ以外の部分 (定

常部領域)が ヒト由来 (IgGl κ)のマウスーヒトキメラ型

抗体であり、1,328個のアミノ酸から構成されている。

′)1自ξま: 144,510 Da (dal tolls)

【承認条件】
使用成績調査について、提出された市販後調査に関する計画の

概要を踏まえ、速やかに調査成績をとりまとめて提出すること。

【包 装】
リツキサン注 10■g/mL:10 mL瓶×1,50 mL瓶 ×1
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