
 

 

審査報告書 

 

平成 27 年 8 月 18 日 

独立行政法人医薬品医療機器総合機構 

 

承認申請のあった下記の医薬品にかかる医薬品医療機器総合機構での審査結果は、以下

のとおりである。 

 

記 

 

［販 売 名］ ジャカビ錠 5mg 

 

［一 般 名］ ルキソリチニブリン酸塩 

 

［申 請 者 名］ ノバルティスファーマ株式会社 

 

［申請年月日］ 平成 26 年 9 月 12 日 

 

［剤形・含量］ 1 錠中にルキソリチニブリン酸塩 6.6mg（ルキソリチニブとして

5mg）を含有する錠剤 

 

［申 請 区 分］ 医療用医薬品（4）新効能医薬品、（6）新用量医薬品 

 

［特 記 事 項］ なし 

 

［審査担当部］ 新薬審査第五部 
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審査結果 

 

平成 27 年 8 月 18 日 

 

［販 売 名］ ジャカビ錠 5mg 

 

［一 般 名］ ルキソリチニブリン酸塩 

 

［申 請 者 名］ ノバルティスファーマ株式会社 

 

［申請年月日］ 平成 26 年 9 月 12 日 

 

［審 査 結 果］ 

提出された資料から、本薬の真性多血症（既存治療が効果不十分又は不適当な場合に限る）

に対する一定の有効性は示され、認められたベネフィットを踏まえると安全性は許容可能

と判断する。なお、骨髄抑制、感染症、結核、肝機能障害、出血性事象、心不全、間質性肺

疾患、二次性悪性腫瘍、肝機能障害患者及び腎機能障害患者における使用等については、製

造販売後調査においてさらに検討が必要と考える。 

 

以上、医薬品医療機器総合機構における審査の結果、本品目については、下記の承認条件

を付した上で、以下の効能・効果及び用法・用量で承認して差し支えないと判断した。 

 

［効能・効果］ 骨髄線維症 

真性多血症（既存治療が効果不十分又は不適当な場合に限る） 

（下線部追加） 

 

［用法・用量］ 骨髄線維症の場合 

通常、成人には本剤を 1 日 2 回、12 時間毎を目安に経口投与する。

用量は、ルキソリチニブとして 1 回 5mg～25mg の範囲とし、患者

の状態により適宜増減する。 

真性多血症の場合 

通常、成人にはルキソリチニブとして 1 回 10mg を開始用量とし、

1 日 2 回、12 時間毎を目安に経口投与する。患者の状態により適宜

増減するが、1 回 25mg1 日 2 回を超えないこと。 

（下線部追加） 

 

［承 認 条 件］ 1. 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

2. 国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、

一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を

対象に使用成績調査を実施することにより、本剤使用患者の背

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。 
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あり、いずれも 0.80～1.25 の範囲内であった。 

申請者は、上記の検討結果を基に、以下のように説明している。 

本薬は膜透過性が高く、消化管で速やかに吸収されること（「平成 26 年 5 月 15 日付け審

査報告書 ジャカビ錠 5mg」参照）から、本薬の CYP3A4 に対する Ki値（23µmol/L）と比

較して腸細胞内の本薬濃度が高値を示し、本薬が消化管における CYP3A4 を阻害する可能

性があると考えられた。しかしながら、経口投与時において、消化管の CYP3A による代謝

を受けることが知られているミダゾラムの PK は本薬の影響を受けなかったことから、本薬

が消化管の CYP3A により代謝を受ける薬剤の PK に影響を及ぼす可能性は低いと考える。 

以上より、本薬の臨床使用時において、CYP3A 基質の PK に本薬が影響を及ぼす可能性

は低いと考える。 

 

（4）PPK 解析 

海外第Ⅱ相試験（256 試験）及び国際共同第Ⅲ相試験（B2301 試験）において、PV 患者

から得られた PK データ（129 例、718 測定時点）に基づき、非線形混合効果モデルによる

PPK 解析が実施された（使用ソフトウェア：NONMEM Ver.7.1.0）。当該 PPK 解析では、骨

髄線維症（以下、「MF」）患者で構築されたモデル（ラグタイムのある一次吸収過程を伴う

2-コンパートメントモデル、「平成 26 年 5 月 15 日付け審査報告書 ジャカビ錠 5mg」参照）

を基に、モデルが再構築された。 

最終モデルにおける PV 患者の母集団平均値を推定した結果、CL/F は 12.7L/h であり、

MF 患者の CL/F（男性及び女性でそれぞれ 22.1 及び 17.7L/h、「平成 26 年 5 月 15 日付け審

査報告書 ジャカビ錠 5mg」参照）と比較して低値を示した。また、本薬の CL/F に対する

共変量として、年齢、性別、体重、民族、Modification of Diet in Renal Disease（MDRD）基準

に基づく腎機能障害の程度、National Cancer Institute（NCI）基準に基づく肝機能障害の程度、

CYP3A 阻害剤併用の有無、ヘマトクリット（以下、「HCT」）値、血小板数及び白血球数が

検討されたが、いずれも有意な共変量として選択されなかった。 
 

（5）曝露量と有効性及び安全性との関連 

1）曝露量と有効性との関連 

PV 患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験（B2301 試験）から得られたデータに基づき、

定常状態の 1 日平均血漿中濃度（以下、「Css, ave」）と有効性の関連が検討された。なお、当

該検討に用いられた Css, ave の個別値は、個体別の 1 日平均用量と PPK 解析（「（4）PPK 解

析」の項参照）から得られた CL/F の個体別ベイズ推定値を用いて算出された。 

Css, ave と第 32 週時点の奏効率との関連について、ロジスティック回帰モデルを用いて検

討された。その結果、本薬の曝露量の上昇に伴い第 32 週時点の奏効率が増加することが示

唆された。 

Css, ave と脾臓容積の時間推移との関連について、MF 患者における曝露量と有効性との関

連を評価した解析で使用された Imax モデルを用いた indirect response モデル（「平成 26 年 5

月 15 日付け審査報告書 ジャカビ錠 5mg」参照）により検討された。その結果、Imaxの 50%

となる血漿中本薬濃度は 75.3nmol/L であった。 

本薬投与開始 32 週目までの瀉血実施の有無及び瀉血回数と Css, aveとの関連について、そ

れぞれロジスティック回帰モデル及び negative binomial regression を用いて検討された。そ

の結果、Css, ave と第 32 週目までの瀉血実施の有無及び瀉血回数との間に明確な関連は認め

られなかった。 

 

2）曝露量と安全性との関連 

PV 患者を対象とした海外第Ⅱ相試験（256 試験）及び国際共同第Ⅲ相試験（B2301 試験）

から得られたデータに基づき、Css, aveと血小板数及びヘモグロビン（以下、「Hb」）値との関

連について、Emax モデルを用いた semi-mechanistic population PK/PD モデルにより検討され
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た。その結果、Css, aveの上昇に伴い血小板数及び Hb 値が減少することが示唆された。 

 

＜審査の概略＞ 

（1）PV 患者における本薬の PK の国内外差について 

申請者は、PV 患者における本薬の PK の国内外差について、以下のように説明している。 

PV 患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験（B2301 試験）の結果、日本人及び外国人 PV 患

者（それぞれ 6 及び 54 例）に対して本薬を 1 回 10mg、28 日間 BID 反復経口投与した際の

血漿中トラフ濃度（平均値±標準偏差）はそれぞれ 66.8±70.4 及び 69.1±54.7nmol/L であ

り、日本人と外国人で同程度であった。 

また、上記の PPK 解析（「＜提出された資料の概略＞（4）PPK 解析」の項参照、以下「PV

患者のデータを用いたPPK解析」）において得られたCL/Fの個体別ベイズ推定値を用いて、

PV 患者における本薬の PK の国内外差について検討した。その結果、本薬 10mg BID 反復

経口投与時の AUCss（平均値±標準偏差）は、日本人及び外国人でそれぞれ 2,890±1,288 及

び 2,666±1,069nmol･h/L と推定され、日本人と外国人で同程度であった。 

以上より、PV 患者における本薬の PK に明確な国内外差は認められていないと考える。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

下記の理由から、本薬の PK の国内外差について結論付けることには限界があると考える

ものの、提出された資料からは、本薬の PK の明確な国内外差は認められていない旨の申請

者の説明は受入れ可能と考える。 

 PPK 解析に基づく検討は、推測に留まること。 

 B2301 試験の結果に基づく検討は、本薬の血漿中トラフ濃度のみの比較に留まること。 

 

（2）PV 患者と MF 患者との間での本薬の PK の差異について 

申請者は、PV 患者と MF 患者との間での本薬の PK の差異について、以下のように説明

している。 

PV 患者を対象とした海外第Ⅱ相試験（256 試験）及び MF 患者を対象とした海外第Ⅰ/Ⅱ

相試験（251 試験）の結果、本薬を 1 回 10 又は 25mg、15 日間 BID 反復投与した際の血漿

中トラフ濃度（平均値±標準偏差）は、PV 患者ではそれぞれ 101±84.9 及び 199±91.1nmol/L

（それぞれ 18 及び 6 例）、MF 患者ではそれぞれ 21.5±18.6 及び 58.5±72.6nmol/L（それぞ

れ 18 及び 36 例）であり、MF 患者と比較して PV 患者において高値であった。 

また、PV 患者のデータを用いた PPK 解析及び MF 患者を対象とした海外臨床試験（251

試験及び 351 試験）で得られた PK データに基づく PPK 解析（「平成 26 年 5 月 15 日付け審

査報告書 ジャカビ錠 5mg」参照、以下、「MF 患者のデータを用いた PPK 解析」）の結果、

PV 患者における本薬の CL/F の母集団推定値は MF 患者と比較して低値であった（「＜提出

された資料の概略＞（4）PPK 解析」の項参照）。 

以上より、同一用量の本薬を投与した場合には、MF 患者と比較して PV 患者において本

薬の曝露量が高値を示すと考える。なお、PV 患者と MF 患者との間で PK に差異が生じる

要因は不明である。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

PV 患者と MF 患者の PK を比較することが可能なデータは限られていることから、PV 患

者と MF 患者との間での PK の差異について結論付けることには限界があるものの、提出さ

れた資料からは、MF 患者と比較して PV 患者で本薬の曝露量が高値を示すことが示唆され

ていると考える。PV 患者に対して設定された用法・用量の適切性については、臨床試験に

おいて得られた有効性及び安全性に関する試験成績を含め、「（ⅱ）＜審査の概略＞（4）用

法・用量について」の項において議論する。 
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ET 患者 18 例～45 例）を対象に、本薬の安全性等を検討することを目的とした非盲検非対

照試験が、海外 2 カ国 6 施設で実施された。 

用法・用量について、本薬 1 回 10mg BID、25mg BID 又は 50mg QD で 8 週間反復経口投

与し、その後は、本薬 75mg/日を最大用量とし、用量調節して反復経口投与することとされ

た。なお、各群 7～9 例の患者が投与 8 週後の評価を完了した時点における有効性及び安全

性の結果に基づき、本薬の開始用法・用量が決定され（PV 患者では 10mg BID、ET 患者で

は 25mg BID）、開始用法・用量決定後に組み入れられた患者では決定された開始用法・用

量で 8 週間反復投与し、その後は、本薬 75mg/日を最大用量とし、用量調節して反復経口投

与することとされた。中止基準に合致せず、効果が認められる限り、本薬の投与は可能とさ

れた。 

本試験に登録された PV 患者 34 例及び ET 患者 39 例全例に本薬が投与され、安全性の解

析対象とされた。 

安全性について、投与期間中又は追跡期間中（本薬最終投与後 28 日まで）の死亡は、ET

患者 1 例に認められた。死因は心不全であり、本薬との因果関係は否定された。 

 

＜審査の概略＞ 

（1）有効性について 

機構は、以下に示す検討の結果、HU 抵抗性又は不耐容で、瀉血依存かつ脾腫を有する PV

患者に対して、本薬の一定の有効性は示されたと判断した。 

 

1）対照群の設定について 

申請者は、HU 抵抗性又は不耐容で、瀉血依存かつ脾腫を有する PV 患者を対象とした

B2301 試験の対照群に関して、①BAT 群を設定した理由及び②HU 抵抗性又は不耐容例に対

する BAT の選択肢の一つとして HU 単独投与を許容した理由について、以下のように説明

している。 

B2301 試験の計画時、HU 抵抗性又は不耐容で、瀉血依存かつ脾腫を有する PV 患者に対

する標準的な治療は確立しておらず、患者の状態を考慮して様々な治療が選択されていた

ことから、治験担当医師の選択による BAT を対照群として設定した。また、HU 抵抗性又

は不耐容の患者に対して HU 以外の治療選択肢が限られており、当該患者のうち 45%は HU

を継続していることが報告されていたこと（Blood 1997; 90: 3370-7）から、BAT の選択肢の

一つとして HU 単独投与を許容した。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

申請者の説明を了承した。ただし、BAT には様々な治療法が含まれるため、B2301 試験

の結果解釈には注意が必要と考えることから、選択された BAT ごとの有効性も確認した上

で、B2301 試験を評価する必要があると判断した。 

 

2）有効性の評価項目について 

申請者は、B2301 試験の主要評価項目の設定根拠について、以下のように説明している。 

主要評価項目は第 32 週時点の奏効率とし、①HCT コントロール及び②脾臓容積の縮小を

評価項目（以下、「奏効判定項目」）として、それぞれ満たしたと判断する基準を設定し、

両基準を満たした場合に奏効と判断することとした。両奏効判定項目を設定した理由及び

判断する基準は下記のとおりである。主要評価項目の評価時期については、256 試験におい

て、HCT 値の推移等から本薬の効果が表れるまでの期間が 8 週間程度であると考えられた

ことを考慮し、投与 8 週後から少なくとも 24 週間の効果の持続を確認する必要があると考

え、評価時期を第 32 週時点と設定した。 

 

①HCT コントロール： 
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PV 患者では、赤血球増加による血液粘稠度を改善し、血栓症を予防することが治療目標

であることから、奏効判定項目の一つとして HCT コントロールを設定した。HU 抵抗性又

は不耐容の患者では、薬物治療による効果が不十分であるため、HCT 値をコントロールす

るために瀉血が追加で実施されることが多いことから、HCT 値を適切にコントロールする

ために必要と考えられる瀉血の実施基準（以下、「瀉血実施基準」）*を具体的に設定した

上で、無作為化から第 7 週目までの瀉血実施が 1 回以下、かつ第 8 週目から第 32 週目まで

瀉血実施基準を満たさない場合に、HCT コントロールの基準を満たしたと判断することと

した。なお、瀉血を実施した場合は瀉血基準に該当と判断された。 

*：瀉血実施基準は、HCT 値が 45%未満を維持した患者と HCT 値が 45～48%であった患者では生存

期間及び血栓症を起こさない生存期間が同様であった一方で、HCT 値が 48%を超えた場合は生存

期間が短くなるとの報告（Ann Hematol 2010; 89: 691-9）等に基づき、連続 2 回の検査で HCT 値が

45%超かつベースラインの HCT 値より 3%以上高い、又は HCT 値が 48%超と設定された。 

 

②脾臓容積の縮小： 

PV 患者では疾患進行に伴って約 40%の患者に脾腫が認められ（Cancer 2007; 109: 68-76）、

脾腫により腹部膨満感、腹痛等を発現して QOL が低下する場合があることから、PV 患者

において脾臓容積の縮小は重要な治療目標の一つであると考え、もう一つの奏効判定項目

として脾臓容積の縮小を設定した。 

なお、下記の点からも、脾腫を有する患者において、脾臓容積の縮小は、重要な治療目標

であると考える。 

 脾腫はMF又は急性骨髄性白血病への進行の危険因子であり、全生存期間（以下、「OS」）

の短縮と関連する旨の報告があること（Eur J Haematol 2011; 86: 148-55）。 

 European LeukemiaNet（以下、「ELN」）response criteria において完全寛解の指標の一

つとして「持続的な PV 関連症状（触知可能な脾腫を含む）の改善」が定義されている

こと（Blood 2013; 121: 4778-81）。 

 

また、下記の点から、脾臓容積の 35%の縮小に臨床的意義があると考え、脾臓容積の縮小

を評価する基準として、MRI 又は CT に基づく脾臓容積がベースラインと比較して 35%以

上縮小と設定した。 

 ELN における HU 抵抗性の指標の一つとして、触診にて 50%以上の脾臓の縮小が得ら

れないことと規定されていること（Br J Haematol 2010; 148: 961-3）。 

 MF を対象とした第Ⅱ相試験（251 試験）において、触診による脾臓の大きさが 10cm 以

上の患者 27 例の結果から、触診による脾臓の大きさの 50%縮小（中央値）は、画像に

よる脾臓容積の 32%縮小（中央値）に相当することが確認されたこと。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

奏効判定項目として、①HCT コントロール及び②脾臓容積の縮小を設定したことは受入

れ可能である。ただし、本試験における HCT コントロールの評価において、無作為化から

第 7 週目までの間に 1 回の瀉血が許容されていたことについて、256 試験における本薬投与

後の HCT 値の推移等を考慮すると、当該設定については理解可能であるものの、無作為化

から第 7 週目までの間の瀉血の実施が第 8 週以降の HCT 値に影響を及ぼし、有効性評価の

バイアスとなることが懸念されるため、少なくとも無作為化から第 7 週目までの間に瀉血

を 1 回実施した患者の割合を確認する必要がある。脾臓容積の縮小の判断基準については、

35%縮小することの臨床的意義に関する申請者の説明は根拠が乏しいと考える。主要評価項

目の評価時期については、本薬の効果が発現してから、少なくとも 24 週間の効果の持続を

確認するために第 32 週時点と設定した旨が説明されているが、効果が 24 週間持続するこ

との臨床的意義は不明であるため、経時的な結果を評価する必要がある。 

ELN のガイドラインにおいて、血小板数 150 万/mm3 以上及び進行性の白血球増加症は、

細胞減少療法の適応であるとされており（J Clin Oncol 2011; 29: 761-70）、細胞減少療法が
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必要かつ標準的な細胞減少療法である HU に抵抗性又は不耐容な PV 患者においては、白血

球数及び血小板数のコントロールも重要であること、及び PV 患者の主な死因は、血栓症の

発現、MF、骨髄異形成症候群又は白血病への進行及び合併症とされている（J Clin Oncol 2011; 

29: 3907-13）ことから、これらの事象の発現の有無及び全生存期間も確認する必要がある。 

以上より、PV 患者に対する本薬の有効性について、主要評価項目とされた第 32 週時点

の奏効率に加えて、下記の点等を含めて総合的に評価することとした。 

 奏効判定基準である HCT コントロール及び脾臓容積の縮小のそれぞれの基準を達成し

た患者の割合。 

 無作為化から第 7 週目までの間に瀉血が 1 回実施された患者の割合及び無作為化から

第 32 週目まで瀉血を実施しなかった患者の割合。 

 HCT 値及び脾臓容積のベースラインからの変化率の推移。 

 

3）有効性の評価結果について 

B2301 試験の結果、HCT コントロール及び脾臓容積の縮小の判定基準においても基準を

達成した患者の割合は本薬群が BAT 群を上回る傾向であり、主要評価項目とされた第 32 週

時点の奏効率について、BAT 群に対する本薬群の優越性が示された（下表）。なお、本薬群

の奏効例のうち、2 例を除いて全例がデータカットオフ（2014 年 1 月 15 日）時点で投与を

継続しており、奏効期間の中央値は、推定できなかった。 
 

第 32 週時点の奏効率（B2301 試験、FAS） 

 本薬群 BAT 群 

 110 例 112 例 

奏効した患者数 25 1 

HCT コントロールを達成した患者数 

（割合［95%CI］（%）） 

66 

（60.0［50.2, 69.2］） 

22 

（19.6［12.7, 28.2］） 

脾臓容積の縮小を達成した患者数 

（割合［95%CI］（%）） 

44 

（40.0［30.8, 49.8］） 

1 

（0.9［0, 4.9］） 

奏効率［95%CI］（%） 22.7［15.3, 31.7］ 0.9［0, 4.9］ 

p 値* ＜0.0001 

*：HU 抵抗性又は HU 不耐容で層別した CMH の正確検定 

 

HCT コントロールの評価において、無作為化から第 7 週目までの間に 1 回の瀉血実施が

許容されており、無作為化から第 7 週目までの間に瀉血が 1 回実施された患者の割合は、

本薬群で 13.6%（15/110 例）、BAT 群で 17.9%（20/112 例）であった。無作為化から第 32

週目まで瀉血を実施しなかった患者の割合は、本薬群 53.6%（59/110 例）、BAT 群 18.8%

（21/112 例）であり、BAT 群と比較して本薬群で上回る傾向が認められた。 

BAT 群における選択された治療ごとの第 32 週時点の奏効率は下表のとおりであった。 
 

主治医選択治療別の第32週時点の奏効率（B2301試験、BAT群、FAS*） 

主治医 

選択治療 

評価 

例数 

奏効した患者数 

（奏効率［95%CI］（%）） 

HCTコントロールを 

を達成した患者数 

（割合［95%CI］（%）） 

脾臓容積の縮小を 

達成した患者数 

（割合［95%CI］（%）） 

HU 66 1（1.5［0.0, 8.2］）   15（22.7［13.3, 34.7］） 1（1.52［0, 8.2］） 

IFN/PEG-IFN 13 0   4（30.8［9.1, 61.4］） 0 

Anagrelide  8 0   1（12.5［0.3, 52.7］） 0 

Pipobroman  2 0   1（50.0［1.3, 98.7］） 0 

IMIDs  5 0 0 0 

Observation 17 0  1（5.9［0.1, 28.7］） 0 

IFN：interferon、PEG-IFN：pegylated-IFN、IMIDs：immunomodulatory drugs、*：無作為化後に同意撤回し、

治験治療が実施されなかった 1 例を除く。 

 

HCT 値及び脾臓容積のベースラインからの変化率の推移は、下図のとおりであった。 
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HCT 値の推移（B2301 試験、FAS） 

平均値±標準偏差、BAT 群における本薬投与後の結果は集計に含まれていない。 

 

 
脾臓容積のベースラインからの変化率の推移（B2301 試験、FAS） 

平均値±標準偏差、BAT 群における本薬投与後の結果は集計に含まれていない。 

*：評価例数が 5 例以下の場合は平均値を算出しない計画とされており、BAT 群

における第 48 週目の評価例数は 5 例であったことから、平均値は算出され

ていない。 

 

また、B2301 試験における、主要な副次評価項目と設定された第 48 週時点における持続

奏効率及び第 32 週時点の血液学的完全寛解率の結果は下表のとおりであり、いずれの評価

項目についても BAT 群と比較して本薬群が上回った。なお、主要評価項目において、本薬

群の BAT 群に対する優越性が検証された場合に、主要な副次評価項目に対しても検定が行

われることとされ、Hochberg 法を用いて多重性の調整が行われた。 

  

本薬群

BAT群

本薬群

BAT群

本薬群

BAT群

本薬群

BAT群*
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主要な副次評価項目の結果（B2301 試験、FAS） 

 
本薬群 

110 例 

BAT 群 

112 例 

第 48 週時点の持続奏効患者数*1 22 1 

第 48 週時点の持続奏効率［95%CI］（%） 20.0［13.0, 28.7］ 0.9［0.0, 4.9］ 

P 値*2 ＜0.0001 

第 32 週時点の血液学的完全寛解*3患者数 26 10 

第 32 週時点の血液学的完全寛解率［95%CI］（%） 23.6［16.1, 32.7］  8.9［4.4, 15.8］ 

P 値*4 0.0028 

*1：主要評価項目で設定した奏効を第 48 週時点まで持続した患者 

*2：HU 抵抗性又は HU 不耐容で層別した CMH の正確検定、有意水準両側 0.05% 

*3：以下の①～③のすべての基準を満たす。①HCT コントロール、②第 32 週時点の血小板数 40 万/mm3

以下、③第 32 週時点の白血球数 1 万/mm3以下 

*4：HU 抵抗性又は HU 不耐容で層別し、ベースラインの白血球数・血小板数の状態［異常（白血球数

＞1.5 万/mm3若しくは血小板数＞60 万/mm3）又は正常］で調整した CMH の正確検定 

 

さらに、本薬の有効性に係るその他の副次評価項目の概要は、以下のとおりであった。 

 第 32 週目までの血栓塞栓症発生率は、本薬群で 0.9%（1/110 例）、BAT 群で 5.4%（6/112

例）であった。 

 第 32 週目までの MF 又は急性骨髄性白血病への移行率は、本薬群で 2.7（3/110 例）、

BAT 群で 0.9%（1/112 例）であった。 

 EORTC QLQ-C30*の全般的健康状態/QOL スコアについて、本薬群及び BAT 群におけ

るベースラインからの変化量（平均値±標準偏差）は、第 4 週時点ではそれぞれ 6.58±

19.00 及び-3.10±18.20、第 32 週時点ではそれぞれ 10.86±20.51 及び-4.82±16.00 であ

った。 

*：European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 

 

なお、本薬群及び BAT 群のいずれにおいても、第 32 週目までに死亡例は認められなか

った。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

B2301 試験の BAT 群において、選択された治療により有効性に明らかな差異は認められ

なかった。また、第 7 週目までに瀉血が 1 回実施された患者の割合が BAT 群と比較して高

い傾向は認められず、第 32 週目まで瀉血を実施しなかった患者の割合は BAT 群と比較し

て本薬群で高い傾向が認められたことから、HCT コントロールの評価において第 7 週目ま

でに 1 回の瀉血の実施を許容したことが、本薬の有効性評価のバイアスとなった可能性は

低いと考える。その上で、B2301 試験における主要評価項目とされた第 32 週時点の奏効率

において本薬群の BAT 群に対する優越性が検証されたことに加えて、奏効判定項目とされ

た HCT コントロール及び脾臓容積の縮小のそれぞれの基準を満たした患者の割合、申請者

が提示した他の有効性評価項目の結果において、本薬群が BAT 群を上回る傾向が認められ

ていたこと等を考慮し、HU 抵抗性又は不耐容で瀉血依存かつ脾腫を有する PV 患者に対す

る、本薬の一定の有効性は示されたと判断した。なお、血栓塞栓症発生率、MF 又は急性骨

髄性白血病への移行率及び全生存期間（以下、「OS」）について、第 32 週目までの成績で

はイベントを発生した患者数が少なく、評価に限界はあるものの、現時点において、本薬の

有効性を否定する結果は得られていないと判断した。 

ただし、①本薬は長期間の投与が想定されており（「（4）3）投与期間について」の項参

照）、第 32 週時点で示された有効性が 48 週を超えて長期間維持されるか否かは明らかで

はないと考えること、並びに②血栓塞栓症発生率、MF 又は急性骨髄性白血病への移行率及

びOSについて、より長期間観察した成績が必要と考えられることから、現在継続中のB2301

試験における長期投与した際の有効性及び安全性の結果が得られ次第、医療現場に適切に
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情報提供する必要があると考える。 

 

4）日本人患者における有効性について 

B2301 試験に組み入れられた日本人患者における有効性の結果は下表のとおりであった。 
 

日本人患者における有効性の結果（B2301 試験、FAS） 

 
本薬群 

6 例 

BAT 群 

12 例 

奏効した患者数 4 1 

HCT コントロールを達成した患者数 6 4 

脾臓容積の縮小を達成した患者数 4 1 

第 32 週時点の奏効率［95%CI］（%）  66.7%［22.3, 95.7］  8.3%［0.2, 38.5］ 

第 48 週時点の持続奏効患者数*1 4 1 

第 48 週時点の持続奏効率［95%CI］（%）  66.7%［22.3, 95.7］  8.3%［0.2, 38.5］ 

第 32 週時点の血液学的完全寛解*2患者数 2 2 

第 32 週時点の血液学的完全寛解率［95%CI］（%） 33.3%［4.3, 77.7］ 16.7%［2.1, 48.4］ 

*1：主要評価項目で設定した奏効を第 48 週時点まで持続した患者数 

*2：以下の①～③のすべての基準満たす。①HCT コントロール、②第 32 週時点の血小板数が 40 万/mm3

以下、③第 32 週時点の白血球数が 1 万/mm3以下 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

B2301 試験に組み入れられた日本人患者数は限られているものの、主要評価項目に加え

て、主要な副次評価項目においても、全体集団との一貫性が示唆される結果が得られており、

日本人患者においても本薬の有効性は期待できると判断した。 

 

（2）安全性について（有害事象については、「（ⅲ）臨床試験において認められた有害事

象等」の項参照） 

機構は、以下に示す検討の結果、本薬の安全性プロファイルについて、PV 患者に本薬を

投与する際に注意を要する有害事象は、既承認の効能・効果である MF に対する承認審査時

において注意が必要と判断された事象（骨髄抑制、感染症、肺炎、出血、肝機能障害、高血

圧、心不全及び間質性肺疾患）（「平成 26 年 5 月 15 日付け審査報告書 ジャカビ錠 5mg」

参照）に加え、二次性悪性腫瘍であると判断した。また、機構は、本薬を PV 患者に使用す

る場合においても、造血器悪性腫瘍の治療に十分な知識と経験を有する医師によって、有害

事象の観察や管理、本薬の休薬・減量・投与中止等の適切な対応がなされるのであれば、本

薬は忍容可能であると判断した。 

 

1）本薬の安全性プロファイルについて 

申請者は、B2301 試験において認められた安全性に係る情報を基に、HU 抵抗性又は不耐

容で、瀉血依存かつ脾腫を有する PV 患者における本薬の安全性プロファイルについて、以

下のように説明している。 

B2301 試験における安全性の概要は下表のとおりであった。なお、B2301 試験では BAT

群において、第 32 週目の評価以降に本薬の投与を可能としており、BAT 群の 86.5%（96/111

例）で本薬が投与されたことから、第 32 週目までの結果に基づき本薬群と BAT 群の安全

性プロファイルを比較した。 
 

安全性の概要（B2301 試験） 

 

例数（%） 

第 32 週目まで 全期間* 

本薬群 

110 例 

BAT 群 

111 例 

本薬群 

110 例 

全有害事象 105（95.5） 104（93.7） 110（100） 

Grade 3 以上の有害事象  36（32.7）  32（28.8）  49（44.5） 
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全有害事象、Grade 3 以上の有害事象、死亡、重篤な有害事象、投与中止に至った有害事

象、及び休薬又は減量に至った有害事象の発現率について、いずれも MF 患者と比較して

PV 患者で高値を示す傾向は認められなかった。MedDRA 基本語（以下、「PT」）別では、

MF 患者と比較して PV 患者において発現率の 5%以上高かった有害事象は、そう痒症（PV

患者 17.3%（19/110 例）、MF 患者 11.0%（33/301 例））であった。しかしながら、B2301 試

験の第 32 週目までの結果において、そう痒症の発現率は BAT 群と比較して本薬群で低値

であった（本薬群 13.6%（15/110 例）、BAT 群 22.5%（25/111 例））。 

PV 患者と MF 患者では、実施時期、開始用量等の差異により投与期間及び用量強度に患

者間で違いが認められるため、比較には限界があるものの、PV 患者と MF 患者で本薬投与

時の安全性プロファイルは類似しており、PV 患者において新たな安全性上の懸念は認めら

れなかった。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

B2301 試験において、BAT 群と比較して本薬群で、重篤な有害事象、投与中止に至った

有害事象、及び減量又は休薬に至った有害事象の発現率が高いものの、認められた事象は

MF 患者において既知の有害事象であることから、休薬・減量・投与中止等の適切な対応に

より本薬は忍容可能であると考える。ただし、BAT 群と比較して本薬群で発現率が一定以

上高かった有害事象の発現状況については、資材等を用いて医療現場に適切に注意喚起す

る必要があると考える。 

 

2）日本人患者における本薬の安全性について 

機構は、日本人患者における安全性について説明を求め、申請者は以下のように回答した。 

B2301 試験における日本人集団と外国人集団の安全性の概要は、下表のとおりであった。 

 

日本人集団及び外国人集団における安全性の概要（B2301 試験） 

 

例数（%） 

日本人集団 外国人集団 

第 32 週目まで 全期間* 第 32 週目まで 全期間* 

本薬群 

6 例 

BAT 群 

12 例 

本薬群 

6 例 

本薬群 

104 例 

BAT 群 

99 例 

本薬群 

104 例 

全有害事象 6（100） 12（100） 6（100） 99（95.2） 92（92.9） 104（100） 

Grade 3 以上の有害事象 1（16.7）  5（41.7） 1（16.7） 35（33.7） 27（27.3）  48（46.2） 

死亡 0 0 0 0 0 0 

重篤な有害事象 0  3（25.0） 0 15（14.4） 7（7.1）  26（25.0） 

投与中止に至った有害事象 0 0 0 7（6.7） 1（1.0）  9（8.7） 

減量又は休薬に至った有害事象 0 1（8.3） 0 37（35.6） 15（15.2）  51（49.0） 

*：データカットオフ（2014 年 1 月 15 日）まで 

 

B2301 試験の全期間（データカットオフ（2014 年 1 月 15 日））の本薬群において、日本

人集団で 2 例以上に発現し、外国人患者と比較して発現率が高い有害事象は下痢（日本人患

者 50.0%（3/6 例）、外国人患者 17.3%（18/104 例）、以下同順）、鼻咽頭炎（33.3%（2/6

例）、10.6%（11/104 例））及び紫斑（33.3%（2/6 例）、0%）であった。日本人集団におい

て発現した Grade 3 以上の有害事象は γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加 1 例であり、重

篤な有害事象、投与中止に至った有害事象、及び減量又は休薬に至った有害事象は認められ

なかった。 

また、B2301 試験の本薬群に組み入れられた日本人患者は極めて限られており、BAT 群

に組み入れられた日本人患者のうち 11 例に本薬が投与されていたことから、当該患者にお

ける安全性についても確認した（下表）。 
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BAT 群で本薬が投与された患者における安全性の概要（B2301 試験） 

 

例数（%） 

日本人集団 

11 例 

外国人集団 

85 例 

全有害事象 11（100）  75（88.2） 

Grade 3 以上の有害事象  7（63.6）  20（23.5） 

死亡 1（9.1）  1（1.2） 

重篤な有害事象  4（36.4）  15（17.6） 

投与中止に至った有害事象  3（27.3）  6（7.1） 

減量又は休薬に至った有害事象  9（81.8）  24（28.2） 

 
BAT 群で本薬が投与された日本人集団において複数例で発現した有害事象（B2301 試験） 

基本語 

（MedDRA/J ver.15.1） 

例数（%） 

日本人集団 

11 例 

外国人集団 

85 例 

全 Grade Grade 3 以上 全 Grade Grade 3 以上 

便秘 5（45.5） 0 5（5.9） 0 

鼻咽頭炎 5（45.5） 0 1（1.2） 0 

貧血 4（36.4）  2（18.2） 16（18.8） 0 

高血圧 3（27.3） 1（9.1） 4（4.7） 1（1.2） 

不眠症 3（27.3） 0 3（3.5） 0 

頭痛 3（27.3） 0 10（11.8） 0 

倦怠感 3（27.3） 0 0 0 

紫斑 3（27.3） 0 0 0 

発熱 2（18.2） 0 6（7.1） 1（1.2） 

下痢 2（18.2） 0 5（5.9） 0 

帯状疱疹 2（18.2） 1（9.1） 5（5.9） 0 

ヘモグロビン減少 2（18.2） 1（9.1） 4（4.7） 1（1.2） 

咳嗽 2（18.2） 0 4（4.7） 0 

背部痛 2（18.2） 0 2（2.4） 1（1.2） 

感覚鈍麻 2（18.2） 0 1（1.2） 0 

ALT 増加 2（18.2） 1（9.1） 0 0 

AST 増加 2（18.2） 0 0 0 

ALT：アラニンアミノトランスフェラーゼ、AST：アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 

 

全有害事象、Grade 3 以上の有害事象、死亡、重篤な有害事象、中止に至った有害事象、

及び減量又は休薬に至った有害事象の発現率はいずれも外国人集団と比較して日本人集団

で高値を示した。日本人集団において死亡に至った有害事象は多臓器不全/血液量減少性シ

ョック 1 例、重篤な有害事象は脾破裂、帯状疱疹、前腕骨折及びネフローゼ症候群/肺高血

圧症/播種性血管内凝固/多臓器不全/血液量減少性ショック各 1 例、投与中止に至った有害

事象は B 型肝炎、貧血及び多臓器不全/血液量減少性ショック各 1 例であり、うち脾破裂、

帯状疱疹、肺高血圧症及び B 型肝炎各 1 例では、本薬との因果関係は否定されなかった。

日本人集団で複数例に認められた有害事象について、発現率はいずれも外国人集団と比較

して日本人集団で高かったが、複数例に認められた Grade 3 以上の有害事象は貧血のみであ

った。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

日本人患者に対する本薬の投与経験は限られており、PV 患者における本薬の安全性プロ

ファイルの国内外差を検討することには限界があるものの、外国人患者と比較して日本人

患者で発現率が高かった有害事象が認められており、本邦での使用においては注意が必要

であると考える。また、製造販売後には、更なる安全性情報の収集が必要と考える（「（5）

製造販売後の検討事項について」の項参照）。 
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び反跳現象と考えられる有害事象の発現は認められなかった。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

提出された臨床試験において、PV 患者で離脱症状及び反跳現象と特定される事象が発現

した患者は認められていないものの、MF 患者においては本薬投与中止後の離脱症状及び反

跳現象が懸念されており、臨床試験において検討された PV 患者は限られていることから、

引き続き離脱症状及び反跳現象と関連する可能性のある有害事象の発現に関する情報を収

集し、新たな臨床上の問題が認められた場合には、適切に対応する必要があると考える。 

 

（3）臨床的位置付け及び効能・効果について 

本薬の申請効能・効果は、「真性多血症（既存治療が効果不十分又は不適当な場合）」と

設定されていた。また、効能・効果に関連する使用上の注意の項において、以下の旨が設定

されていた。 

 瀉血や HU による適切な治療を行っても十分な効果が認められない場合、又はこれら

の治療が不適当と判断される場合に、本薬の投与を考慮すること。 

 臨床成績の項の内容を熟知し、本薬の有効性及び安全性を十分理解した上で、適応患者

の選択を行うこと。 

 

機構は、「（1）有効性について」、「（2）安全性について」及び本項における以下の検

討の結果、本薬の効能・効果を「真性多血症（既存治療が効果不十分又は不適当な場合に限

る）」と記載整備し、設定することは可能と判断した。また、臨床試験に組み入れられた対

象患者の詳細を添付文書の臨床成績の項において情報提供した上で、効能・効果に関連する

使用上の注意の項において以下の旨を注意喚起することが適切と判断した。 

 HU による適切な治療を行っても十分な効果が認められない場合、又は HU による治療

が不適当と判断される場合に本薬の投与を考慮すること。 

 臨床試験に組み入れられた患者の脾臓の大きさ等について、臨床成績の項の内容を熟

知し、本薬の有効性及び安全性を十分理解した上で、適応患者の選択を行うこと。 

 

1）本薬の臨床的位置付けについて 

血液学の代表的な教科書である、Williams Hematology, Eighth Edition（McGraw-Hill, 2010）

において、本薬の PV を対象とした海外第Ⅱ相試験（256 試験）に基づき、本薬は脾腫を縮

小させ、脾腫に伴う症状を緩和させる旨が記載されていた。 

一方、同様に血液学の代表的な教科書である Wintrobe’s Clinical Hematology, Thirteenth 

Edition（Lippincott Williams & Wilkins, 2013, USA）、並びに国内外の診療ガイドラインであ

る、造血器腫瘍診療ガイドライン 2013 年版（金原出版株式会社、2013 年）（以下、「国

内ガイドライン」）及び米国 National Cancer Institute Physician Data Query（NCI-PDQ）（2015

年 4 月 2 日版）において、PV に対する本薬に関する記載はなかった。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

B2301 試験の結果（「（1）有効性について」及び「（2）安全性について」の項参照）か

ら、本薬は、HU 抵抗性又は不耐容で、瀉血依存かつ脾腫を有する PV 患者に対する治療選

択肢の一つとして位置付けられると判断した。 

 

2）本薬の投与対象について 

機構は、B2301 試験の対象とならなかった瀉血依存のない又は脾腫のない PV 患者に対す

る本薬の使用について説明を求め、申請者は以下のように回答した。 

PV 患者に対する根治的な治療は確立しておらず、第一選択治療として HCT 値 45%未満

とすることを目標に瀉血が実施されているが（N Engl J Med 2013; 368: 22-33）、瀉血のみで
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コントロールが不十分な患者、瀉血のコンプライアンスが悪い、又は瀉血不耐容な患者に対

して細胞減少療法が推奨されており、現在、細胞減少療法の第一選択薬は HU である（Expert 

Opin Emarg Drugs, 2013; 18: 393-404）。HU で HCT 値を 45%未満にコントロールすることが

不可能な場合、HU に加え瀉血が実施されることが多く、瀉血依存状態であることが ELN の

HU 抵抗性の基準の 1 つとなっている（Br J Haematol 2010; 148: 961-3）。また、PV 患者に

おいて脾腫の縮小は重要な治療目標の一つであると考える（「（1）有効性について」の項

参照）。B2301 試験では、HU 抵抗性又は不耐容の患者に対して、本薬の投与により HCT 値

をコントロールすることが可能であり、かつ脾腫が縮小することの確認を目的としており、

有効性を適切に評価するために、瀉血依存かつ脾腫を有する患者を対象とする必要がある

と考え、投与対象を設定した。 

B2301 試験の対象とならなかった瀉血依存のない又は脾腫のない患者に対する投与につ

いて、下記のように考える。 

 瀉血依存のない患者： 

瀉血依存のない患者に対する臨床試験成績はないものの、B2301 試験において、本薬の

投与により瀉血に依存することなく HCT 値のコントロールと脾臓容積の縮小が期待で

きる結果が得られていることから、既存治療が効果不十分又は不適当な PV 患者は瀉血

依存か否かに係らず本薬の投与対象になると考える。 

 脾腫のない患者： 

B2301 試験において、脾臓容積が 450cm3以上の患者において、脾臓容積により第 32 週

時点における HCT コントロールの基準に合致した患者の割合に差は認められなかった。

256 試験では触知可能な脾腫のない患者が 9/34 例組み入れられており、触知可能な脾

腫の有無により HCT コントロール達成率の推移に明らかな差はなく、第 192 週時点に

おける HCT コントロール達成率は、触知可能な脾腫を有する患者で 64.0%（16/25 例）、

触知可能な脾腫のない患者で 77.8%（7/9 例）であったことも踏まえ、脾臓容積に関係

なく、本薬の投与により HCT 値のコントロールが可能となると考えられる。また、256

試験において、触知可能な脾腫の有無により有害事象の発現状況に明らかな差異は認

められなかった。したがって、既存治療が効果不十分又は不適当な PV 患者は脾臓容積

に関わらず本薬の投与対象になると考える。なお、現在、HU 抵抗性又は不耐容で触知

可能な脾腫のない PV 患者を対象として本薬の有効性及び安全性を確認することを目

的とした臨床試験（B2401 試験）を実施中である。 

 

以上を踏まえ、効能・効果を「真性多血症（既存治療が効果不十分又は不適当な場合）」

と設定し、効能・効果に関連する使用上の注意において、瀉血若しくは HU による適切な治

療を行っても十分な効果が認めらない場合、又はこれらの治療が不適当と判断される場合

に投与を考慮する旨を注意喚起することが適切と判断した。また、本薬の適応患者の選択に

あたっては、臨床試験の結果を十分理解する必要があると考え、効能・効果に関連する使用

上の注意において、臨床成績の項の内容を熟知し、本薬の有効性及び安全性を十分理解した

上で、適応患者の選択を行う旨を注意喚起することとした。なお、HU 単独投与で HCT 値

が 35～48%にコントロールされているものの PV 関連症状（疲労感、かゆみ、筋肉痛、寝汗

及び発汗）が認められる患者を対象に、本薬の有効性と安全性を HU 投与継続と比較する二

重盲検無作為化比較試験（RELIEF 試験）を実施したが、当該試験において本薬の有効性は

示されなかった（American Society of Hematology Annual Meeting, 2014: abstract 3168）ことか

ら、HU 単独投与で HCT 値が安定している患者に対する投与は推奨できないと考える。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

B2301 試験の結果に基づき、本薬の投与が推奨される対象は、HU 抵抗性又は不耐容で、

瀉血依存かつ脾腫を有する PV 患者であると考える。しかしながら、あらゆるリスク群の PV

患者に瀉血が推奨されていること（国内ガイドライン）を考慮すると、本薬を含め、薬物治
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療を開始する PV 患者は瀉血依存状態となっているものと考えられる。また、本薬に一定の

脾臓縮小効果はあるものの、脾腫の有無に係らず一定の HCT コントロールが期待されるこ

とから、脾腫を有する PV 患者に限定する必要性は乏しいと考える。 

以上より、造血器悪性腫瘍の治療に十分な知識と経験を持つ医師により、慎重な患者選択

が行われること、HU 抵抗性又は不耐容な PV 患者に対する治療法は限られていること等を

考慮すると、B2301 試験に組み入れられた患者の詳細等について添付文書の臨床成績の項に

おいて情報提供した上で、効能・効果に関連する使用上の注意の項で、適応患者の選択にあ

たり、臨床成績の項を参照する必要がある旨を注意喚起することを前提として、効能・効果

を「真性多血症（既存治療が効果不十分又は不適当な場合に限る）」と設定することは可能

と判断した。なお、B2401 試験の結果が得られ次第、適切に医療現場に情報提供する必要が

あると考える。 

 

（4）用法・用量について 

申請用法・用量は、既承認の内容と同一の「通常、成人には本薬を 1 日 2 回、12 時間毎

を目安に経口投与する。用量は、ルキソリチニブとして 1 回 5mg～25mg の範囲とし、患者

の状態により適宜増減する。」と設定されていた。また、B2301 試験における開始用量及び

用量調節の基準は、MF を対象とした臨床試験での基準とは異なることから、添付文書案の

用法・用量に関連する使用上の注意において、PV に対する用量調節の基準が追加されて、

MF 患者と共通の項目が一部変更されていた。 

 

機構は、本項における以下の検討の結果、用法・用量を「通常、成人にはルキソリチニブ

として 1 回 10mg を開始用量とし、1 日 2 回、12 時間毎を目安に経口投与する。患者の状態

により適宜増減するが、1 回 25mg1 日 2 回を超えないこと。」と記載整備した上で設定する

ことが適切であると判断した。また、用法・用量に関連する使用上の注意の項において、下

記のようにすることが適切であると判断した。 

 

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞（下線部は今回の追加又は修正箇所） 

全効能共通 

 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。 

 十分な効果が認められず、血球数から増量可能と判断できる場合は、1 回の投与量を

5mg ずつ 2 週間以上の間隔をあけて増量することができる。ただし、本薬の初回投与

後、4 週間は増量しないこと。 

 肝機能障害患者又は腎機能障害患者では、未変化体又は活性代謝物の血中濃度が上昇

するとの報告があるため、減量を考慮するとともに、患者の状態をより慎重に観察し、

有害事象の発現に十分注意すること。 

 

骨髄線維症患者の場合 

 本薬の投与開始にあたっては、血小板数に基づき下表を参考に開始用量を決定するこ

と。 

血小板数* 開始用量 

20 万/mm3超 1 回 20mg 1 日 2 回 

10 万/mm3以上 20 万/mm3以下 1 回 15mg 1 日 2 回 

*：血小板数 5 万/mm3 以上 10 万/mm3 未満の患者に対する開始用量の情報は限られているため、臨床

成績の項の内容を熟知し、本薬の有効性及び安全性を十分理解した上で、本薬の投与の可否を慎重

に検討すること。血小板数 5 万/mm3 以上 10 万/mm3 未満の患者に投与可能と判断する場合、1 回

5mg 1 日 2 回から投与を開始するとともに、観察を十分に行い、有害事象の発現に十分注意するこ

と。 
 

 本薬の投与中に血小板数が減少した場合、下表を参考に減量又は休薬を考慮すること。
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なお、血小板数が休薬前の数値以上に回復した場合には、1 回 5mg 1 日 2 回から投与を

再開できる。ただし、患者の状態をより慎重に観察し、有害事象の発現に十分注意する

こと。 
 

 

 本薬の投与中に好中球数が 500/mm3 未満に減少した場合には休薬すること。なお、好

中球数が休薬前の数値以上に回復した場合には、1 回 5mg 1 日 2 回から投与を再開でき

る。ただし、患者の状態をより慎重に観察し、有害事象の発現に十分注意すること。 
 

真性多血症患者の場合 

 血小板数が 5 万/mm3 以上 10 万/mm3 未満の患者における開始用量の情報は得られてい

ないため、臨床成績の項の内容を熟知し、本薬の有効性及び安全性を十分理解した上で、

本薬の投与の可否を慎重に検討すること。血小板数 5 万/mm3 以上 10 万/mm3 未満の患

者に投与可能と判断する場合、低用量から投与を開始するとともに、観察を十分に行い、

有害事象の発現に十分注意すること。 

 本薬の投与中に血小板数又はヘモグロビンが減少した場合、下表を参考に減量又は休

薬を考慮すること。減量幅は、1 回の投与量として 5mg とする。なお、血小板数及びヘ

モグロビンが休薬前の数値以上に回復した場合には、1 回 5mg 1 日 2 回から投与を再開

できる。ただし、患者の状態をより慎重に観察し、有害事象の発現に十分注意すること。 
 

血小板数 
5 万/mm3以上、10 万/mm3未満 減量 

5 万/mm3未満 休薬 

ヘモグロビン 
8g/dL 以上、12g/dL 未満 減量 

8g/dL 未満 休薬 

 

 本薬の投与中に好中球数が 1,000/mm3未満に減少した場合には休薬すること。なお、好

中球数が休薬前の数値以上に回復した場合には、1 回 5mg を 1 日 2 回から投与を再開

できる。ただし、患者の状態をより慎重に観察し、有害事象の発現に十分注意すること。 

 

1）本薬の用法・用量について 

申請者は、本薬の申請用法・用量について、以下のように説明している。 

B2301 試験では、下記の点から、開始用法・用量を 10mg BID とし、25mg BID を上限と

して患者毎の至適用量を選択すると設定して実施した結果、本薬の臨床的有用性が示され

たことから、B2301 試験に基づき申請用法・用量を設定した。PV と MF に対する最大用法・

用量は同一であり、PV と MF に対して本薬を使用するのは、同じ診療科であると考えられ

たことから、PV に対する用法・用量は MF と同一の「通常、成人には本薬を 1 日 2 回、12

時間毎を目安に経口投与する。用量は、ルキソリチニブとして 1 回 5mg～25mg の範囲とし、

患者の状態により適宜増減する。」とし、開始用法・用量は、MF と同様に用法・用量に関

連する使用上の注意において、設定することとした。 

 海外第Ⅱ相試験（256 試験）において、10mg BID、25mg BID 及び 50mg QD で 8 週間反

復投与したとき、有効性に明確な違いはなかったものの、10mg BID では、25mg BID 及

び 50mg QD と比較して有害事象の発現率が低い傾向が認められたこと。 

血小板数 
1 回あたりの用量（1 日 2 回） 

25mg 20mg 15mg 10mg 5mg 

10 万 mm3以上 

12.5 万/mm3未満 
20mg 変更なし 

7.5 万/mm3以上 

10 万/mm3未満 
10mg 10mg 10mg 変更なし 

5 万/mm3以上 

7.5 万/mm3未満 
5mg 5mg 5mg 5mg 変更なし 

5 万/mm3未満 休薬 
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 海外第Ⅱ相試験（256 試験）において、投与 8 週以降に患者ごとの有効性及び安全性に

応じて用量調節した結果、データカットオフ（2010 年 6 月 18 日）時点における 1 日平

均用量の平均値は 25.3mg であったこと。しかしながら、10mg BID（1 日総投与量 20mg）

よりも高用量又は低用量で維持された患者が存在したこと。 

 海外第Ⅰ/Ⅱ相試験（251 試験）の結果、本薬 BID 投与時の MTD は 25mg BID であり、

最大用量を 25mg BID と設定することは可能と考えたこと。 

 

PV 患者に対する開始用法・用量（10mg BID）について、MF 患者に対する開始用法・用

量（15 又は 20mg BID）と異なるものの、MF 患者と比較して PV 患者では同一用量投与時

の曝露量が高値となることが示唆されており（「（ⅰ）＜審査の概略＞（2）PV 患者と MF 患

者との間での本薬の PK の差異について」の項参照）、PV 患者における 10mg BID 反復経口

投与時の AUCss（平均値±標準偏差、2,739±1,316 nmol･h/L）と、MF 患者のデータを用い

た PPK 解析で得られた CL/F の個体別ベイズ推定値を用いて算出した 15 及び 20mg BID 反

復経口投与時の AUCss（平均値±標準偏差）の推定値（それぞれ 2,719±1,323 及び 3,540±

1,319nmol･h/L）は同程度であったことから、臨床薬理学的な観点から、MF 患者と PV 患者

に対して異なる開始用法・用量とすることの適切性は裏付けられていると考える。また、PV

患者に対する 1 回最大用量については、①PV 患者のデータを用いた PPK 解析及び MF 患者

のデータを用いた PPK 解析に基づき推定した 25mg BID 反復経口投与時の AUCssは、MF 患

者と比較して PV 患者で高値を示したものの、PV 患者における AUCssの個別値は MF 患者

の AUCssの個別値の範囲内であったこと、②B2301 試験の本薬群において 25mg BID で投与

した患者が認められ（データカットオフ（2014 年 1 月 15 日）時点で 12/110 例）、25mg BID

で投与した PV 患者において安全性上の特段の問題は認められなかったことから、PV 患者

に対する 1 回最大用量を MF 患者と同様に 25mg と設定することは可能と考える。 

さらに、B2301 試験ではベースライン時の血小板数が 10 万/mm3未満の患者を除外してい

たが、下記の点を踏まえ、血小板数 5 万/mm3 以上 10 万/mm3 未満の患者に対する開始用量

を MF 患者と同様に 5mg BID と設定することは可能と考え、当該内容を用法・用量に関連

する使用上の注意において注意喚起することとした。 

 B2301 試験では、本薬の投与開始後に血小板数が 5 万/mm3 以上 10 万/mm3 未満となっ

た場合には用量調節して投与継続可能としており、血小板数が 5 万/mm3以上 10 万/mm3

未満となった本薬群の 15/110 例のうち、急性白血病により試験中止した 1 例を除き本

薬の投与継続が可能であったこと。また、血小板数の低下により本薬の休薬に至り、血

小板数が 5 万/mm3 以上に回復したことにより投与再開した患者における、投与再開時

の用法・用量は 1 日総投与量として 10mg 以上であり、当該患者において、投与再開時

に安全性上の特段の問題は認められていないこと。 

 MF に対して血小板数が 5 万/mm3 以上 10 万/mm3 未満の患者では開始用量を 5mg BID

としており、製造販売後安全性情報（調査期間：2014 年 2 月 22 日～2015 年 2 月 22 日）

において、血小板数が 5 万/mm3以上 10 万/mm3未満の患者で本薬 5mg BID から開始し

た際に新たな安全性上の問題は認められていないこと。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

B2301 試験において、本薬の有効性及び安全性が確認されていることから、当該試験にお

ける用法・用量に基づき、PV 患者に対する開始用法・用量を 10mg BID、最大用法・用量を

25mg BID と設定することは適切と考える。なお、設定された用法・用量の適切性に関する

臨床薬理学的な観点からの申請者の考察は、PPK 解析の結果等に基づいていることから、

根拠としては乏しいと考える。 

血小板数が 5 万/mm3 以上 10 万/mm3 未満の患者に対する開始用法・用量に関して、下記

の理由から、設定された開始用法・用量が適切か否かについては不明と考えるが、HU 抵抗

性又は不耐容で、瀉血依存かつ脾腫を有する PV 患者に対する治療選択肢は極めて限られて
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いること等を考慮すると、ベースライン時に血小板数が 5 万/mm3 以上 10 万/mm3 未満の患

者に対する本薬投与を制限するまでの必要性は低いと考える。したがって、現時点において

ベースライン時に血小板数が 5 万/mm3 以上 10 万/mm3 未満の PV 患者に対する本薬投与に

あたっては、患者の状態等を踏まえ、本薬投与の要否も含めて慎重に判断するとともに、本

薬を投与する場合においては、低用量から慎重に投与を開始する必要がある。なお、MF 患

者と同様、本薬の製造販売後において、血小板数が 5 万/mm3以上 10 万/mm3未満の PV 患者

の有効性及び安全性に関する情報を収集する必要があると考える。 

 256 試験及び B2301 試験では、血小板数が 10 万/mm3未満の患者は対象からは除外され

ており、本薬投与の有効性及び安全性は不明であること。 

 PV 患者と MF 患者における本薬の PK は異なることが示唆されており（「（ⅰ）＜審査

の概略＞（2）PV 患者と MF 患者との間での本薬の PK の差異について」の項参照）、

MF 患者に対する本薬の開始用法・用量の設定が PV 患者に適用できるか否かは不明で

あると考えること。 

 

2）用量調節について 

申請者は、本薬の減量、休薬及び増量の目安について、以下のように説明している。 

B2301 試験では、定期的に血球数をモニタリングし、血球数に基づく本薬の減量、休薬及

び増量の基準を設定して実施し、当該基準に基づき用量調節することにより本薬の臨床的

有用性が示されたことから、B2301 試験における用量調節基準に基づき、本薬の減量、休薬

又は増量の目安を設定した。好中球数に基づく休薬基準については B2301 試験の設定と異

なるが、MF 患者を対象とした臨床試験と B2301 試験における基準の設定根拠は下記のとお

りであり、MF に対する承認以降、好中球減少症に関連した新たな安全性上の問題は認めら

れていないため、PV においても MF と同じく好中球数を 500/mm3未満で休薬する基準とす

ることは可能と考え、500/mm3未満で休薬と設定した。 

 MF 患者では、骨髄の線維化に伴い、好中球数は低いことが想定されたことから、休薬

基準を 1,000/mm3 未満にすると本薬の作用機序に基づく血球減少に伴い投薬を継続す

ることができない場合を想定し、好中球数を 500/mm3未満で休薬する基準とした。 

 PV 患者は骨髄の線維化がなく、MF 患者と比較し好中球数は高いと考えられたため、

1000/mm3未満で休薬する基準とした。 

 

また、増量のタイミングについて、251 試験において HCT 値の平均値が投与開始後、第

8～12 週にかけて低下し、その後は安定して推移したことから、B2301 試験において、増量

基準を設定した上で、第 4 週時点及び第 8 週時点、第 8 週目以降は前回の増量から 2 週間

以上の間隔をあけて増量可能と設定したが、患者によっては速やかな効果発現のために増

量が必要となる場合もあると考えられる。B2301 試験において、第 8 週目までに認められた

血液毒性は、Grade 3 の血小板数減少症 2 例を除き、いずれも Grade 1 又は 2 であり、認め

られた有害事象は管理可能と考えられたことから、MF と同様に、第 4 週目以降は、2 週間

以上の間隔をあけて増量可能となる設定とした。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

PV に対する用量調節基準について、MF に対する用量調節基準が適用できるか否かは明

らかではなく、B2301 試験において設定された基準以外の設定としたときの安全性は不明で

あることから、好中球数に基づく休薬基準についても他の用量調節基準と同様に B2301 試

験に基づく設定（好中球数が 1,000/mm3未満で休薬）とすることが適切と考える。増量のタ

イミングについて、本薬の増量は血球数に基づき判断することとされており、本薬は造血器

悪性腫瘍の治療に対して十分な知識・経験を持つ医師により使用される薬剤であることを

考慮すると、B2301 試験における設定を資材等で情報提供した上で、第 4 週目以降に 2 週間

以上の間隔をあけて増量可能と設定することは可能と考える。 
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3）投与期間について 

機構は、PV 患者に対して推奨される本薬の投与期間について説明を求め、申請者は以下

のように回答した。 

PV 患者において、心血管系イベント、血栓症等の合併症のリスクを低減するためには、

安定して HCT を 45%未満にコントロールすることが重要である（N Engl J Med 2013; 368: 

22-33）。本薬は、既存治療が効果不十分又は不適当な PV 患者において HCT 値をコントロ

ールすることが期待できる薬剤であり、患者ごとに有効性及び安全性を考慮しながら、本薬

を継続投与する必要があると考える。したがって、現時点において推奨投与期間を設定する

ことは考えていない。 

なお、B2301 試験の 2014 年 1 月 15 日のデータカットオフ時点において、本薬群の 93/110

例（84.5%）が投与を継続していた。また、PV 患者に対する効能・効果を追加する一部変更

申請後に、B2301 試験の治験実施計画書を改訂し、更なる本薬長期投与時の有効性及び安全

性データを探索的に評価するために、投与期間を更に 48 週間延長して合計 256 週間（5 年

間）とした。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

PV 患者に対して本薬を長期投与した際の有効性及び安全性に関する臨床試験成績は限ら

れていることから、本薬の投与中止の判断時期について明確に結論付けることはできない

と考える。したがって、現在継続中の B2301 試験における長期投与した際の有効性及び安

全性の結果が得られ次第、医療現場に適切に情報提供する必要があると考える。 

 

4）他の抗悪性腫瘍剤との併用について 

申請者は、PV 患者に対して本薬を他の抗悪性腫瘍剤と併用した場合の臨床試験成績は得

られていないことから、用法・用量に関連する使用上の注意の項において、当該内容を注意

喚起する旨を説明している。 

 

機構は、申請者の説明を了承した。 

 

（5）製造販売後の検討事項について 

申請者は、製造販売後調査の計画について、以下のように説明している。 

使用実態下における本薬の安全性等を検討することを目的とし、承認日以降に本薬が投

与された PV 患者を対象とした全例調査方式の製造販売後調査（以下、「本調査」）を計画し

ている。 

本調査では、本薬の薬理作用から特に懸念される事象及び臨床試験において高い発現率

で認められた事象を考慮し、骨髄抑制、感染症、結核、肝機能障害、出血性事象、心不全、

間質性肺炎及び NMSC を重点調査項目に設定する予定である。また、臨床薬理試験におい

て肝機能障害又は腎機能障害を有する患者では曝露量が増加する傾向にあり、有害事象の

発現率が肝機能障害又は腎機能障害を有しない患者と比較して高いため、肝機能障害患者

及び腎機能障害患者での有害事象についても重点調査項目として設定する予定である。 

本調査の目標症例数は、本薬との関連は明確ではないものの、本薬投与群で発現率が高い

ため、発現状況を注意深く確認する必要がある事象として重点調査項目に設定した NMSC

について、PV患者を対象とした B2301試験における本薬群の第 48週目までの重篤なNMSC

の発現率（2.7%）を考慮し、48 週の観察期間経過症例として 120 例と設定した。 

PV 患者を対象とした B2301 試験及び 256 試験における有害事象の発現状況から、本薬

投与継続に伴い有害事象の発現率の上昇は認められず、本調査の目標症例数の設定根拠と

している NMSC に関連する重篤な有害事象は、すべて 2 年以内の時期に発現していた。一

方、臨床試験において 48 週間を超えて本薬を投与した日本人患者の安全性情報が得られて

おらず、また 256 試験の約 3 年（1,093 日）時点における本薬の服用継続率は 64.7%（22 例
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/34 例）であり、本薬は本邦においても長期使用が予想されることから、本調査の観察期間

を 3 年と設定した。 

なお、本調査の中間解析については、投与開始 1 年の調査票が目標症例数の半数が集積さ

れた時点で 1 回目の中間解析を実施し、当該中間解析結果等に基づき、調査方法や調査内容

の変更の要否等を検討する予定である。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

承認申請時に提出された日本人 PV 患者における本薬の安全性情報は極めて限られるこ

とから、製造販売後の一定期間は本薬が投与された全例を対象とする調査として、迅速かつ

偏りなく情報を収集し、得られた安全性情報を速やかに医療現場に提供する必要があると

考える。 

本調査の重点調査項目に設定した NMSC については、本薬の投与後に NMSC 以外の悪性

新生物が発現していることから、二次性悪性腫瘍に変更することが適切と考える。また、目

標症例数及び観察期間については、二次性悪性腫瘍の発現状況を踏まえ、見直しを行う必要

があると考える。さらに、現在実施中の MF を対象とした製造販売後調査においても、重点

調査項目として二次性悪性腫瘍を新たに設定する必要があると考える。 

 

（ⅲ）臨床試験において認められた有害事象等 

安全性評価のため提出された資料における臨床試験成績のうち、死亡については「（ⅱ）

有効性及び安全性試験成績の概要」の項に記載したが、死亡以外の主な有害事象は以下のと

おりであった。 

 

（1）海外第Ⅰ相試験（A2102 試験） 

有害事象は 14/24 例（58.3%）に認められ、いずれも Grade 1 又は 2 であった。治験薬との

因果関係が否定できない有害事象は 11/24 例（45.8%）に認められた。発現率が 10%以上の

有害事象は、悪心 8 例（33.3%）、毛包炎、浮動性めまい及び頭痛各 4 例（16.7%）であっ

た。 

重篤な有害事象及び治験薬の投与中止に至った有害事象は認められなかった。 

 

（2）海外第Ⅰ相試験（A2103 試験） 

有害事象は 4/23 例（17.4%）に認められ、いずれも Grade 1 又は 2 であった。治験薬との

因果関係を否定できない有害事象は 1/23 例（4.3%）に認められた。 

重篤な有害事象及び治験薬の投与中止に至った有害事象は認められなかった。 

 

（3）国際共同第Ⅲ相試験（B2301 試験） 

有害事象は、第 32 週目までの本薬群で 105/110 例（95.5%）、BAT 群で 104/111 例（93.7%）、

全期間（データカットオフ（2014 年 1 月 15 日）まで）の本薬群で 110/110 例（100%）に認

められ、治験治療との因果関係が否定できない有害事象はそれぞれ 65/110 例（59.1%）、

37/111 例（33.3%）、78/110 例（70.9%）に認められた。いずれかの群で発現率が 10%以上

の有害事象は下表のとおりである。 
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いずれかの群で発現率が 10%以上の有害事象 

器官別大分類 

基本語 

（MedDRA/J ver.15.1） 

例数（%） 

第 32 週目まで 全期間* 

本薬群 

110 例 

BAT 群 

111 例 

本薬群 

110 例 

全 Grade 
Grade 3 

以上 
全 Grade 

Grade 3 

以上 
全 Grade 

Grade 3 

以上 

全有害事象 105（95.5） 36（32.7） 104（93.7） 32（28.8） 110（100） 49（44.5） 

血液及びリンパ系障害       

貧血  20（18.2） 1（0.9）  3（2.7） 0  27（24.5） 2（1.8） 

血小板減少症  9（8.2） 4（3.6）  12（10.8） 2（1.8）  13（11.8） 4（3.6） 

胃腸障害       

下痢  16（14.5） 0  8（7.2） 1（0.9）  21（19.1） 0 

腹痛 10（9.1） 1（0.9）  13（11.7） 0  12（10.9） 2（1.8） 

便秘 9（8.2） 0 3（2.7） 0  12（10.9） 1（0.9） 

一般・全身障害及び投与部位の状態       

疲労  16（14.5） 0  17（15.3） 3（2.7）  19（17.3） 0 

無力症  8（7.3） 2（1.8）  12（10.8） 0 10（9.1） 2（1.8） 

感染症及び寄生虫症       

鼻咽頭炎 10（9.1） 0  9（8.1） 0  13（11.8） 0 

帯状疱疹  7（6.4） 0 0 0  11（10.0） 2（1.8） 

臨床検査       

体重増加  6（5.5） 0  1（0.9） 0  13（11.8） 0 

筋骨格系及び結合組織障害       

筋痙縮  13（11.8） 1（0.9）  5（4.5） 0  15（13.6） 1（0.9） 

関節痛  8（7.3） 0  7（6.3） 1（0.9）  13（11.8） 0 

神経系障害       

頭痛  18（16.4） 1（0.9）  21（18.9） 1（0.9）  23（20.9） 2（1.8） 

浮動性めまい  13（11.8） 0 11（9.9） 0  15（13.6） 0 

呼吸器，胸郭及び縦隔障害       

呼吸困難  11（10.0） 3（2.7）  2（1.8） 0  15（13.6） 3（2.7） 

咳嗽  9（8.2） 0  6（5.4） 0  13（11.8） 0 

皮膚及び皮下組織障害       

そう痒症  15（13.6） 1（0.9）  25（22.5） 4（3.6）  19（17.3） 1（0.9） 

血管障害       

高血圧  5（4.5） 1（0.9）  3（2.7） 1（0.9）  11（10.0） 2（1.8） 

*：データカットオフ（2014 年 1 月 15 日）まで 

 

重篤な有害事象は、第 32 週目までの本薬群で 15/110 例（13.6%）、BAT 群で 10/111 例

（9.0%）、全期間（データカットオフ（2014 年 1 月 15 日）まで）の本薬群で 26/110 例（23.6%）

に認められた。認められた重篤な有害事象は、第 32 週目までの本薬群で基底細胞癌、胸痛、

白血球増加症、好中球減少症、うっ血性心不全、白内障、緑内障、網膜剥離、歯組織の壊死、

ウイルス性気管支炎、憩室炎、肺炎、トリコモナス性外陰部腟炎、腰椎骨折、処置後出血、

脾破裂、筋力低下、急性白血病、乳癌、骨髄線維症、神経学的症状、及び慢性閉塞性肺疾患

各 1 例（0.9%）、BAT 群で心房細動、急性心筋梗塞、頻脈、憩室炎、肺炎、蜂巣炎、胃腸

炎、転倒、硬膜下血腫、痛風、悪性黒色腫、膀胱障害、肺塞栓症及び深部静脈血栓症各 1 例

（0.9%）であった。また、全期間（データカットオフ（2014 年 1 月 15 日）まで）の本薬群

では上記に加えて、基底細胞癌 2 例（1.8%）、心房細動、胸痛、胃静脈瘤出血、直腸出血、

帯状疱疹、骨髄炎、歯膿瘍、肋骨骨折、脱水、椎間板突出、腰部脊柱管狭窄症、脊椎すべり

症、皮膚上皮内癌、直腸 S 状結腸癌、扁平上皮癌、急性腎不全及び低血圧各 1 例（0.9%）が

認められた。このうち、本薬群の白血球増加症、白内障、網膜剥離、処置後出血、歯組織の

壊死、好中球減少症及び帯状疱疹各 1 例、BAT 群の深部静脈血栓症、肺塞栓症及び頻脈各

1 例では、治験治療との因果関係は否定されなかった。 
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治験治療の中止に至った有害事象は、第 32 週目までの本薬群で 7/110 例（6.4%）、BAT

群で 1/111 例（0.9%）、全期間（データカットオフ（2014 年 1 月 15 日）まで）の本薬群で

9/110 例（8.2%）に認められた。認められた治験治療の中止に至った有害事象は、本薬群で

脾腫 2 例（1.8%）、骨髄線維症、白血球増加症、血小板増加症、血小板数増加、急性白血病

及び浮動性めまい各 1 例（0.9%）、BAT 群で脾腫 1 例（0.9%）であった。また、全期間（デ

ータカットオフ（2014 年 1 月 15 日）まで）の本薬群では上記に加えて、脾腫、骨髄線維症、

肝腫大及び直腸 S 状結腸癌各 1 例（0.9%）が認められた。このうち、本薬群の血小板数増

加、浮動性めまい及び血小板増加症各 1 例、BAT 群の不整脈 1 例では、治験治療との因果

関係は否定されなかった。 

 

（4）海外第Ⅱ相試験（256 試験） 

①PV 患者 

有害事象は 34/34 例（100%）に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は

34/34 例（100%）に認められた。発現率が 10%以上の有害事象は下表のとおりであった。 
 

発現率が 10%以上の有害事象 

器官別大分類 

基本語 

（MedDRA/J ver.15.1） 

例数（%） 

34 例 

全 Grade Grade 3 以上 

全有害事象  34（100） 15（44.1） 

血液及びリンパ系障害   

貧血 26（76.5） 2（5.9） 

白血球減少症  8（23.5） 0 

血小板減少症 15（44.1） 3（8.8） 

胃腸障害   

腹痛  5（14.7） 0 

便秘  4（11.8） 0 

下痢 10（29.4） 0 

嘔吐  6（17.6） 1（2.9） 

一般・全身障害及び投与部位の状態   

無力症  4（11.8） 1（2.9） 

疲労  5（14.7） 1（2.9） 

発熱  8（23.5） 1（2.9） 

感染症及び寄生虫症   

気管支炎  5（14.7） 0 

膀胱炎  4（11.8） 0 

帯状疱疹  5（14.7） 0 

インフルエンザ  6（17.6） 0 

口腔ヘルペス  4（11.8） 1（2.9） 

上気道感染  5（14.7） 0 

臨床検査   

血中クレアチンホスホキナーゼ増加  4（11.8） 0 

体重増加  7（20.6） 0 

代謝及び栄養障害   

高尿酸血症  4（11.8） 0 

筋骨格系及び結合組織障害   

関節痛  7（20.6） 0 

背部痛  9（26.5） 0 

神経系障害   

浮動性めまい  5（14.7） 0 

精神障害   

不眠症  4（11.8） 0 

呼吸器，胸郭及び縦隔障害   

咳嗽  8（23.5） 0 



 

31 

 

器官別大分類 

基本語 

（MedDRA/J ver.15.1） 

例数（%） 

34 例 

全 Grade Grade 3 以上 

呼吸困難  4（11.8） 0 

皮膚及び皮下組織障害   

そう痒症  4（11.8） 0 

 

重篤な有害事象は、11/34 例（32.4%）に認められた。認められた重篤な有害事象は肺炎 3

例（8.8%）、貧血、血小板減少症、心房粗動、うっ血性心不全、胃静脈瘤出血、イレウス、

食道静脈瘤、偶発的過量投与、外傷性脳出血、変形性関節症、腎新生物、肺臓炎及び肺塞栓

症各 1 例（2.9%）であった（重複あり）。このうち、肺炎、胃静脈瘤出血、外傷性脳出血、

腎新生物、肺臓炎及び心房粗動各 1 例では、本薬との因果関係は否定されなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は、2/34 例（5.9%）に認められた。認められた治験薬

の投与中止に至った有害事象は、腎新生物及び血小板減少症各 1 例（2.9%）であった。この

うち、腎新生物 1 例では、本薬との因果関係は否定されなかった。 

 

②ET 患者 

有害事象は 39/39 例（100%）に認められ、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は

39/39 例（100%）に認められた。発現率が 10%以上の有害事象は下表のとおりであった。 
 

発現率が 10%以上の有害事象 

器官別大分類 

基本語 

（MedDRA/J ver.15.1） 

例数（%） 

39 例 

全 Grade Grade 3 以上 

全有害事象  39（100） 17（43.6） 

血液及びリンパ系障害   

貧血 31（79.5） 0 

心臓障害   

動悸  5（12.8） 0 

胃腸障害   

上腹部痛  4（10.3） 0 

便秘  6（15.4） 0 

下痢 11（28.2） 0 

悪心  6（15.4） 0 

嘔吐  5（12.8） 0 

一般・全身障害及び投与部位の状態   

無力症  5（12.8） 0 

疲労  5（12.8） 1（2.6） 

末梢性浮腫  5（12.8） 0 

発熱  8（20.5） 0 

感染症及び寄生虫症   

気管支炎  8（20.5） 1（2.6） 

膀胱炎  5（12.8） 0 

帯状疱疹  5（12.8） 0 

臨床検査   

血中クレアチンホスホキナーゼ増加  8（20.5） 1（2.6） 

体重増加 14（35.9） 0 

代謝及び栄養障害   

高コレステロール血症  9（23.1） 1（2.6） 

高尿酸血症  6（15.4） 1（2.6） 

筋骨格系及び結合組織障害   

関節痛  7（17.9） 0 

背部痛  5（12.8） 0 

筋骨格痛  4（10.3） 0 
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器官別大分類 

基本語 

（MedDRA/J ver.15.1） 

例数（%） 

39 例 

全 Grade Grade 3 以上 

筋肉痛  5（12.8） 0 

四肢痛  8（20.5） 0 

神経系障害   

浮動性めまい  4（10.3） 0 

頭痛 10（25.6） 2（5.1） 

呼吸器，胸郭及び縦隔障害   

咳嗽 10（25.6） 0 

呼吸困難  4（10.3） 0 

血管障害   

高血圧  7（17.9） 0 

 

重篤な有害事象は、12/39 例（30.8%）に認められた。認められた重篤な有害事象は肺炎 2

例（5.1%）、心不全、うっ血性心不全、心室性頻脈、胃腸出血、後腹膜血腫、胆嚢炎、気管

支炎、上肢骨折、高尿酸血症、変形性骨炎、変形性関節症、基底細胞癌、脳血管発作、頭痛、

一過性脳虚血発作、腎不全及び肺塞栓症各 1 例（2.6%）であった（重複あり）。このうち、

肺炎、心室性頻脈、胆嚢炎、高尿酸血症、基底細胞癌、脳血管発作、頭痛及び腎不全 1 例で

は、本薬との因果関係は否定されなかった。 

治験薬の投与中止に至った有害事象は、6/39 例（15.4%）に認められた。認められた治験

薬の投与中止に至った有害事象は、四肢痛 2 例（5.1%）、血中クレアチンホスホキナーゼ増

加、心不全、胃腸障害及び腎不全各 1 例（2.6%）であった。このうち、四肢痛 2 例、血中ク

レアチンホスホキナーゼ増加、胃腸障害及び腎不全各 1 例では、本薬との因果関係は否定さ

れなかった。 

 

Ⅲ．機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断 

1．適合性書面調査結果に対する機構の判断 

薬事法の規定に基づき承認申請書に添付すべき資料に対して書面による調査を実施した。

その結果、提出された承認申請資料に基づいて審査を行うことについて支障はないものと

機構は判断した。 

 

2．GCP 実地調査結果に対する機構の判断 

薬事法の規定に基づき承認申請書に添付すべき資料（5.3.5.1-1）に対して GCP 実地調査を

実施した。その結果、全体としては治験が GCP に従って行われていたと認められたことか

ら、提出された承認申請資料に基づいて審査を行うことについて支障はないものと機構は

判断した。 

なお、調査対象とした承認申請書に添付すべき資料（5.3.5.1-1）は、2014 年 1 月 15 日の

カットオフデータに基づき作成されているが、カットオフ後に継続されていた B2301 試験

において、試験全体の評価には大きな影響を与えないものの、以下の事項が認められた。 

申請者（治験依頼者）は、2014 年 7 月 4 日（骨髄線維症を効能・効果とする本薬の国内

初回承認日）から 2015 年 1 月 20 日までに海外から報告された未知で重篤な副作用を 569 例

830 件入手し、規制当局への報告を行っていたにもかかわらず、治験責任医師及び実施医療

機関の長に直ちに通知していなかった。 

当該問題発覚後、申請者（治験依頼者）は、実施医療機関の治験責任医師及び実施医療機

関の長に、未報告であった副作用等の情報を報告（2015 年 3 月 2 日及び 3 月 19 日）し、す

べての治験責任医師より、治験実施計画書及び同意説明文書の改訂は不要であり、治験継続

は可能であったと判断された。また、治験審査委員会に報告が行われた。 
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Ⅳ．総合評価 

提出された資料から、真性多血症（既存治療が効果不十分又は不適当な場合に限る）に対

する一定の有効性は示され、認められたベネフィットを踏まえると安全性は許容可能と考

える。本薬は、真性多血症（既存治療が効果不十分又は不適当な場合に限る）に対する治療

選択肢の一つとして、臨床的意義があると考える。また、機構は有効性、安全性、効能・効

果、用法・用量、製造販売後の検討事項等については、専門協議においてさらに議論したい。 

専門協議での検討を踏まえて特に問題がないと判断できる場合には、本薬を承認して差

し支えないと考える。 
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（3）臨床的位置付け及び効能・効果について 

機構は、審査報告（1）の「Ⅱ．3．（ⅱ）＜審査の概略＞（3）臨床的位置付け及び効能・

効果について」の項における検討の結果、本薬は B2301 試験の対象患者に対する治療選択

肢の一つとして位置付けられると考えるものの、本薬は脾腫の有無に係らず一定の HCT コ

ントロールが期待されていること等から、本薬の投与対象を、脾腫を有する PV 患者に限定

する必要性は乏しいと判断した。したがって、効能・効果に関連する使用上の注意の項を下

記のように設定した上で、申請効能・効果を記載整備し、効能・効果を「真性多血症（既存

治療が効果不十分又は不適当な場合に限る）」と設定することが適切であると判断した。 

 

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ 

 HU による適切な治療を行っても十分な効果が認められない場合、又は HU による治療

が不適当と判断される場合に本薬の投与を考慮すること。 

 臨床試験に組み入れられた患者の脾臓の大きさ等について、臨床成績の項の内容を熟

知し、本薬の有効性及び安全性を十分理解した上で、適応患者の選択を行うこと。 

 

専門協議において、以上の機構の判断は専門委員により支持された。 

 

以上より、機構は、上記のように効能・効果を設定するよう申請者に指示し、申請者は

これに従う旨を回答した。 

 

（4）用法・用量について 

機構は、審査報告（1）の「Ⅱ．3．（ⅱ）＜審査の概略＞（4）用法・用量について」の項

における検討の結果、PV に対する本薬の用法・用量及び用法・用量に関連する使用上の注

意の項を、以下のように設定することが適切であると判断した。 

 

＜用法・用量＞ 

通常、成人にはルキソリチニブとして 1 回 10mg を開始用量とし、1 日 2 回、12 時間毎を目

安に経口投与する。患者の状態により適宜増減するが、1 回 25mg1 日 2 回を超えないこと。 

 

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 

 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。 

 十分な効果が認められず、血球数から増量可能と判断できる場合は、1 回の投与量を

5mg ずつ 2 週間以上の間隔をあけて増量することができる。ただし、本薬の初回投与

後、4 週間は増量しないこと。 

 肝機能障害患者又は腎機能障害患者では、未変化体又は活性代謝物の血中濃度が上昇

するとの報告があるため、減量を考慮するとともに、患者の状態をより慎重に観察し、

有害事象の発現に十分注意すること。 

 血小板数が 5 万/mm3 以上 10 万/mm3 未満の患者における開始用量の情報は得られてい

ないため、臨床成績の項の内容を熟知し、本薬の有効性及び安全性を十分理解した上で、

本薬の投与の可否を慎重に検討すること。血小板数 5 万/mm3 以上 10 万/mm3 未満の患

者に投与可能と判断する場合、低用量から投与を開始するとともに、観察を十分に行い、

有害事象の発現に十分注意すること。 

 本薬の投与中に血小板数又はヘモグロビンが減少した場合、下表を参考に減量又は休

薬を考慮すること。減量幅は、1 回の投与量として 5mg とする。なお、血小板数及びヘ

モグロビンが休薬前の数値以上に回復した場合には、1 回 5mg 1 日 2 回から投与を再開

できる。ただし、患者の状態をより慎重に観察し、有害事象の発現に十分注意すること。 
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血小板数 
5 万/mm3以上、10 万/mm3未満 減量 

5 万/mm3未満 休薬 

ヘモグロビン 
8g/dL 以上、12g/dL 未満 減量 

8g/dL 未満 休薬 

 

 本薬の投与中に好中球数が 1,000/mm3未満に減少した場合には休薬すること。なお、好

中球数が休薬前の数値以上に回復した場合には、1 回 5mg を 1 日 2 回から投与を再開

できる。ただし、患者の状態をより慎重に観察し、有害事象の発現に十分注意すること。 

 

専門協議において、以上の機構の判断は専門委員により支持された。また、専門委員から、

本薬の投与前の血小板数が 5 万/mm3 未満の患者に対して、本薬の投与は不適切である旨を

注意喚起することが望ましいとの意見が出された。 

 

機構が考察した内容は、以下のとおりである。 

専門協議での議論を踏まえ、本薬の投与前の血小板数が 5 万/mm3 未満の PV 患者に対す

る本薬の投与は推奨できず、当該状況は MF 患者においても同様であること（「平成 26 年 5

月 15 日付け審査報告書 ジャカビ錠 5mg」参照）から、PV 患者及び MF 患者に対して、用

法・用量に関連する使用上の注意において、血小板数が 5 万/mm3 未満の患者に対する本薬

の投与は避ける旨を注意喚起することが適切と判断した。 

 

以上より、機構は、上記の内容に基づき用法・用量及び用法・用量に関連する使用上の注

意の項を設定するよう申請者に指示し、申請者はこれに従う旨を回答した。 

 

（5）医薬品リスク管理計画（案）について 

申請者は、製造販売後の使用実態下における本薬の安全性等を検討することを目的とし

て、承認日以降に本薬が投与された PV 患者を対象とした全例調査方式の製造販売後調査

（以下、「本調査」）を計画している。 

 

機構は、審査報告（1）の「Ⅱ．3．（ⅱ）＜審査の概略＞（5）製造販売後の検討事項につ

いて」の項における検討の結果、日本人 PV 患者に対して本薬を投与した際の安全性情報は

極めて限られていることから、製造販売後の一定期間は本薬が投与された全例を対象とす

る調査において、迅速かつ偏りなく情報を収集し、得られた安全性情報を迅速に医療現場に

提供する必要があると判断した。 

また、本薬の投与後に非黒色腫皮膚癌（以下、「NMSC」）以外の二次性悪性腫瘍が発現し

ていることから、申請者が本調査の重点調査項目に設定していた NMSC は二次性悪性腫瘍

に変更し、目標症例数及び観察期間については、二次性悪性腫瘍の発現状況を踏まえ、見直

しを行う必要があると判断した。さらに、現在実施中の MF を対象とした製造販売後調査に

おいても、重点調査項目として二次性悪性腫瘍を新たに設定する必要があると考える。 

 

専門協議において、以上の機構の判断は専門委員により支持された。また、専門委員から、

本調査は 3 年観察した患者を一定例数確保できるよう計画すべきとの意見が出された。 
 

機構は、専門協議での議論を踏まえ、本調査の計画を再検討するよう指示し、申請者は以

下のように回答した。 

 重点調査項目の NMSC については、本薬の投与後に NMSC 以外の悪性腫瘍が発現して

いることから、悪性腫瘍（二次発がん）に変更する。 

 B2301 試験及び MF 患者を対象とした海外臨床試験（251 試験、351 試験及び 2352 試

験）における悪性腫瘍（二次発がん）の発現状況等から、悪性腫瘍（二次発がん）は長

期投与時に発現することが想定され、PV 患者において本薬は 3 年以上の長期使用が想
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定されることを踏まえ、観察期間を 3 年間と設定する。 

 日本人患者における二次性悪性腫瘍の発現状況等を確認する目的の製造販売後調査は、

B2301 試験の本薬群と同規模以上の症例数を対象として実施し、悪性腫瘍（二次発がん）

のうち、発現率の高かった NMSC の重篤例についても確認できるよう、目標症例数を

3 年間の観察期間経過症例として 120 例と設定する。 

 現在実施中の MF を対象とした製造販売後調査において、重点調査項目として悪性腫

瘍（二次発がん）を新たに設定する。 

 

機構は、申請者の回答を了承した。 

 

また、機構は、上記の議論を踏まえ、現時点における医薬品リスク管理計画（案）につい

て、下表のとおり、安全性検討事項及び有効性に関する検討事項を設定すること、並びに追

加の医薬品安全性監視活動及びリスク最小化活動を実施することが適切と判断した。なお、

「（2）安全性について」の項における検討の結果、末梢性ニューロパチーを安全性検討事項

に設定する必要があると判断した。 
 

医薬品リスク管理計画（案）における安全性検討事項及び有効性に関する検討事項 

安全性検討事項 

重要な特定されたリスク 重要な潜在的リスク 重要な不足情報 

• 骨髄抑制 

• 感染症 

• 結核 

• 肝機能障害 

• 出血性事象 

• 心不全 

• 間質性肺疾患 

• 肝機能障害患者における使用 

• 腎機能障害患者における使用 

 

• 進行性多巣性白質脳症 

• 本薬中止後の有害事象（MF 及

び PV の症状再発を含む） 

• 高血圧 

• ウェルニッケ脳症 

• 悪性腫瘍（二次発がん） 

• 末梢性ニューロパチー 

• 本薬と造血成長因子との併用

による薬力学的相互作用 

• CYP3A4 阻害剤との併用によ

る過剰曝露 

• ベースラインの血小板数が 10

万/mm3未満の患者における安

全性 

• 長期の安全性 

有効性に関する検討事項 

• 使用実態下における MF 患者での有効性 

• 使用実態下における PV 患者での有効性 

• HU 抵抗性又は不耐容の PV 患者を対象とした本薬の奏効割合等の評価（製造販売後臨床試験（国際

共同第Ⅲ相試験（B2301 試験）の継続試験）） 

 

医薬品リスク管理計画（案）における追加の医薬品安全性監視活動及びリスク最小化活動の概要 

追加の医薬品安全性監視活動 追加のリスク最小化活動 

• MF 患者を対象とした特定使用成績調査（長期使用） 

症例数：1 年間の観察期間経過症例として 180 例 

観察期間：1 年間（最長 3 年間） 

• PV 患者を対象とした特定使用成績調査（長期使用） 

症例数：3 年間の観察期間経過症例として 120 例 

観察期間：3 年間 

 製造販売後臨床試験（B2301 試験の継続試験） 

• 医療従事者向け資材の作成・提供 

• 患者向け資材の作成・提供 

下線：今般追加する効能・効果に対して実施予定の活動 
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製造販売後調査計画の骨子（案） 

目  的 使用実態下における本薬の安全性等を検討すること 

調査方法 中央登録方式による全例調査 

対象患者 PV 患者 

観察期間 3 年間 

予定症例数 3 年間の観察期間経過症例として 120 例 

主な調査項目 

重点調査項目：骨髄抑制、感染症、結核、肝機能障害、出血性事象、心不全、間質性

肺炎、悪性腫瘍（二次発がん）、肝機能障害患者における使用及び腎機能障害患者に

おける使用 

上記以外の主な調査項目： 患者背景（原疾患の罹病期間、Janus キナーゼ変異の有

無、ECOG Performance Status、既往歴／合併症等）、本薬の投与状況、瀉血の実施状

況、脾臓の大きさ、医師による全般改善度評価、臨床検査値、有害事象等 

 

Ⅲ．総合評価 

以上の審査を踏まえ、添付文書による注意喚起及び適正使用に関する情報提供が製造販

売後に適切に実施され、また、本薬の使用にあたっては、緊急時に十分対応できる医療施

設において、造血器悪性腫瘍に対する化学療法に十分な知識・経験を持つ医師のもとで適正

使用が遵守されるのであれば、機構は、下記の承認条件を付した上で、効能・効果及び用法・

用量を以下のように整備し、承認して差し支えないと判断する。本薬の再審査期間は、追加

する効能・効果及び用法・用量を含め、平成 36 年 7 月 3 日（残余期間）までである。 

 

［効能・効果］ 骨髄線維症 

真性多血症（既存治療が効果不十分又は不適当な場合に限る） 

（下線部追加） 

 

［用法・用量］ 骨髄線維症の場合 

通常、成人には本剤を 1 日 2 回、12 時間毎を目安に経口投与する。

用量は、ルキソリチニブとして 1 回 5mg～25mg の範囲とし、患者

の状態により適宜増減する。 

真性多血症の場合 

通常、成人にはルキソリチニブとして 1 回 10mg を開始用量とし、

1 日 2 回、12 時間毎を目安に経口投与する。患者の状態により適宜

増減するが、1 回 25mg1 日 2 回を超えないこと。 

（下線部追加） 

 

［承 認 条 件］ 1. 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

2. 国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、

一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を

対象に使用成績調査を実施することにより、本剤使用患者の背

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。 

 

［警 告］（変更なし） 

1. 本剤の投与は、緊急時に十分対応できる医療施設において、造血器悪性腫瘍の

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

される症例についてのみ投与すること。また、治療開始に先立ち、患者又はそ

の家族に有効性及び危険性を十分に説明し、同意を得てから投与を開始するこ

と。 

2. 本剤の投与により、結核、敗血症等の重篤な感染症が発現し、死亡に至った症



 

40 

 

例が報告されていることから、十分な観察を行うなど感染症の発症に注意する

こと。 

 

［禁 忌］（変更なし） 

1. 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

2. 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 

 

［効能・効果に関連する使用上の注意］（下線部追加） 

骨髄線維症の場合 

1. 患者のリスク分類、脾臓の大きさ等について、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理解した上で、適応患者の選択を行うこと。 

2. 病理組織学的検査を行い、骨髄線維症と診断された患者に使用すること。 

真性多血症の場合 

1. ヒドロキシカルバミドによる適切な治療を行っても十分な効果が認められない

場合、又はヒドロキシカルバミドによる治療が不適当と判断される場合に本剤

の投与を考慮すること。 

2. 臨床試験に組み入れられた患者の脾臓の大きさ等について、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理解した上で、適応患者の選択を

行うこと。 

 

［用法・用量に関連する使用上の注意］（下線部追加又は変更、取消線部削除） 

全効能共通 

1. 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。 

2. 十分な効果が認められず、血小板数及び好中球数血球数から増量可能と判断で

きる場合は、1 回の投与量を 5mg ずつ 2 週間以上の間隔をあけて増量すること

ができる。ただし、本剤の初回投与後、4 週間は増量しないこと。 

3. 肝機能障害患者又は腎機能障害患者では、未変化体又は活性代謝物の血中濃度

が上昇するとの報告があるため、減量を考慮するとともに、患者の状態をより

慎重に観察し、有害事象の発現に十分注意すること。 

骨髄線維症の場合 

1. 本剤の投与開始にあたっては、血小板数に基づき下表を参考に開始用量を決定

すること。 
 

血小板数注） 開始用量 

20 万/mm3超 1 回 20mg 1 日 2 回 

10 万/mm3以上 20 万/mm3以下 1 回 15mg 1 日 2 回 

注）血小板数 5 万/mm3以上 10 万/mm3未満の患者に対する開始用量の情報は限られている

ため、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理解した上で、本剤

の投与の可否を慎重に検討すること。血小板数 5 万/mm3以上 10 万/mm3未満の患者に投与

可能と判断する場合、1 回 5mg を 1 日 2 回から投与を開始するとともに、観察を十分に行

い、有害事象の発現に十分注意すること。血小板数が 5 万/mm3未満の患者に対する投与は

避けること。 

 

2. 本剤の投与中に血小板数が減少した場合、下表を参考に減量又は休薬を考慮す

ること。なお、血小板数が休薬前の数値以上に回復した場合には、1 回 5mg を

1 日 2 回から投与を再開できる。ただし、患者の状態をより慎重に観察し、有害

事象の発現に十分注意すること。 
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血小板数 
1回あたりの用量（1日2回） 

25mg 20mg 15mg 10mg 5mg 

10万/mm3以上12.5万/mm3未満 20mg 変更なし 

7.5万/mm3以上10万/mm3未満 10mg 10mg 10mg 変更なし 

5万/mm3以上7.5万/mm3未満 5mg 5mg 5mg 5mg 変更なし 

5万/mm3未満 休薬 

 

3. 本剤の投与中に好中球数が 500/mm3 未満に減少した場合には休薬すること。な

お、好中球数が休薬前の数値以上に回復した場合には、1 回 5mg を 1 日 2 回か

ら投与を再開できる。ただし、患者の状態をより慎重に観察し、有害事象の発

現に十分注意すること。 

真性多血症の場合 

1. 血小板数が 5 万/mm3以上 10 万/mm3未満の患者における開始用量の情報は得ら

れていないため、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

分理解した上で、本剤の投与の可否を慎重に検討すること。血小板数 5 万/mm3

以上 10 万/mm3 未満の患者に投与可能と判断する場合、低用量から投与を開始

するとともに、観察を十分に行い、有害事象の発現に十分注意すること。血小

板数 5 万/mm3未満の患者に対する投与は避けること。 

2. 本剤の投与中に血小板数又はヘモグロビンが減少した場合、下表を参考に減量

又は休薬を考慮すること。減量幅は、1 回の投与量として 5mg とする。なお、

血小板数及びヘモグロビンが休薬前の数値以上に回復した場合には、1 回 5mg 

1 日 2 回から投与を再開できる。ただし、患者の状態をより慎重に観察し、有

害事象の発現に十分注意すること。 
 

血小板数 
5 万/mm3以上、10 万/mm3未満 減量 

5 万/mm3未満 休薬 

ヘモグロビン 
8g/dL 以上、12g/dL 未満 減量 

8g/dL 未満 休薬 

 

3. 本剤の投与中に好中球数が 1,000/mm3 未満に減少した場合には休薬すること。

なお、好中球数が休薬前の数値以上に回復した場合には、1 回 5mg を 1 日 2 回

から投与を再開できる。ただし、患者の状態をより慎重に観察し、有害事象の

発現に十分注意すること。 
 




