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1 起原又は発見の経緯及び開発の経緯 

起原又は発見の経緯及び開発の経緯については「2.5 臨床に関する概括評価」を参照するこ

と。以下に開発の経緯図を示す（図 1.5- 1）。 
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図 1.5- 1 開発の経緯図 

試験項目 

品

質 

物理化学的性質 

規格 

原薬 

製剤 

安定性試験 

原薬 

製剤 

薬

理 

効力を裏付ける試験 

安全性薬理試験 

薬力学的薬物相互作用試

験 

動

態 

薬物動態試験 

薬物動態学的薬物相互作

用試験 

毒

性 

反復投与毒性試験 

遺伝毒性試験 

生殖発生毒性試験 

その他の毒性試験 
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試験項目 

臨

床 

国内第 1相試験

（SP-02L01） 
評価 

海外第 1相試験

（SP-02L03） 
評価 

国際共同第 2相試

験（SP-02L02） 
評価 

海外第 1相試験

（SGL1001） 
参考 

海外第 1相試験

（SGL1002） 
参考 

海外第 1/2相試験

（SGL2001） 
参考 

海外第 2相試験 

（SGL2001b） 
参考 

海外第 2相試験 

（SGL2003） 
参考 

海外第 2相試験

（SGL2005） 
参考 
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1.6 外国における使用状況 
 
本剤はいずれの国においても、承認取得及び販売されていない（2022 年 3 月時点）。 
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1.7 同種同効品一覧表

本剤、並びに本剤の同種同効品として、ハイヤスタⓇ錠 10mg、レミトロⓇ点滴静注用 300µg、イ

ストダックスⓇ点滴静注用 10mg、ジフォルタⓇ注射液 20mg、ムンデシンⓇカプセル 100mg、アド

セトリスⓇ点滴静注用 50mg「タケダ」、ポテリジオⓇ点滴静注 20mg の効能・効果等を表 1‐7‐1 に

示す。また、それらの添付文書を添付する。
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表 1-7-1 同種同効品一覧表

販売名 ダルビアスⓇ点滴

静注用 135mg
ハイヤスタⓇ錠
10mg 

レミトロⓇ点滴静

注用 300µg 
イストダックスⓇ

点滴静注用 10mg 
ジフォルタⓇ注射

液 20mg 
ムンデシンⓇカプ

セル 100mg 
アドセトリスⓇ点

滴静注用 50mg「タ

ケダ」 

ポテリジオⓇ点滴

静注 20mg 

一般名 ダリナパルシン ツシジノスタット デニロイキン ジフ

チトクス（遺伝子

組換え） 

ロミデプシン プララトレキサー

ト

フォロデシン塩酸

塩

ブレンツキシマブ

ベドチン（遺伝子

組換え） 

モガムリズマブ 
（遺伝子組換え） 

会社名 ソレイジア・ファ

ーマ株式会社 
Huya Japan 合同会

社

エーザイ株式会社 ブリストル・マイ

ヤーズ スクイブ株

式会社 

ムンディファーマ

株式会社 
ムンディファーマ

株式会社 
武田薬品工業株式

会社 
協和キリン株式会

社

効能又は

効果 
再発又は難治性の

末梢性 T 細胞リン

パ腫 

○再発又は難治性

の成人 T 細胞白血

病リンパ腫 
○再発又は難治性

の末梢性 T 細胞リ

ンパ腫 

○再発又は難治性

の末梢性 T 細胞リ

ンパ腫 
○再発又は難治性

の皮膚 T 細胞性リ

ンパ腫 

再発又は難治性の

末梢性 T 細胞リン

パ腫 

再発又は難治性の

末梢性 T 細胞リン

パ腫 

再発又は難治性の

末梢性 T 細胞リン

パ腫 

CD30 陽性の下記

疾患： 
○ホジキンリンパ

腫

○末梢性 T 細胞リ

ンパ腫 

○CCR4 陽性の成人

T 細胞白血病リン

パ腫 
○再発又は難治性

の CCR4 陽性の末

梢性 T 細胞リンパ

腫

○再発又は難治性

の皮膚 T 細胞性リ

ンパ腫 

添付文書

改訂日 
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（第 4 版） 
2021 年 9 月改訂

（第 3 版） 
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（第 1 版） 
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（第 1 版） 
2020 年 9 月改訂 

（第 1 版） 
2019 年 12 月改訂

（第 1 版） 
2020 年 9 月改訂 

（第 2 版） 
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1．警告
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患者のみに行
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．禁忌（次の患者には投与しないこと）
2．1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2．2 妊婦又は妊娠している可能性のある女性［9．5 参照］

3．組成・性状
3．1 組成
販 売 名 ハイヤスタ錠10mg

有 効 成 分
（ 1錠中） ツシジノスタット10mg

添 加 剤

ポビドン、結晶セルロース、乳糖水和物、デンプング
リコール酸ナトリウム、タルク、ステアリン酸マグネ
シウム、ポリビニルアルコール（部分けん化物）、酸
化チタン、マクロゴール4000

3．2 製剤の性状
販 売 名 ハイヤスタ錠10mg

剤 形 フィルムコーティング錠

色 白色

大 き さ 直径：9.7mm
厚さ： 3.9mm

外 形

表面 裏面 側面

質 量 257.5mg

4．効能又は効果
○再発又は難治性の成人T細胞白血病リンパ腫
○再発又は難治性の末梢性T細胞リンパ腫

5．効能又は効果に関連する注意
〈再発又は難治性の成人T細胞白血病リンパ腫〉
5．1 臨床試験に組み入れられた患者の病型及び予後不良因子
の有無等について、「17．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。［17．1．1 参照］
〈再発又は難治性の末梢性T細胞リンパ腫〉
5．2 本剤投与の適応となる疾患の診断は、病理診断に十分な
経験を持つ医師又は施設により行うこと。
5．3 臨床試験に組み入れられた患者の病理組織型等について、
「17．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。
［17．1．2 参照］

6．用法及び用量
通常、成人にはツシジノスタットとして 1日 1回40mgを週 2
回、 3又は 4日間隔で食後に経口投与する。なお、患者の状
態により適宜減量する。

7．用法及び用量に関連する注意
7．1 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。
7．2 本剤の投与により副作用が発現した場合には、以下の基
準を参考に、本剤を休薬、減量又は中止すること。［8．1、
9．1．1 参照］

本剤の減量ステップ

開始用量 40mg

ステップ 1（ 1段階減量） 30mg

ステップ 2（ 2段階減量） 20mg

ステップ 3 投与中止

副作用発現時の休薬、減量、中止の目安

副作用注） 処置

好中球減少 下記以外の 
1,000/mm3未 満
の好中球数減少

好中球数が1,500/mm3以上に回復
するまで休薬する。回復後は、休
薬前の用量で再開することができ
る。再開した後に再び発現した場
合、回復するまで休薬し、回復後
は 1段階減量して投与を再開する
ことができる。

7日間を超えて持
続する500/mm3
未満の好中球数
減少

発熱又は感染症
を伴う1,000/mm3
未満の好中球数
減少

好中球数が1,500/mm3以上に回復
するまで休薬する。回復後は、 1
段階減量して投与を再開すること
ができる。

血小板減少 下記以外の 
50,000/mm3未
満の血小板数減
少

血小板数が75,000/mm3以上に回復
するまで休薬する。回復後は、休
薬前の用量で再開することができ
る。再開した後に再び発現した場
合、回復するまで休薬し、回復後
は 1段階減量して投与を再開する
ことができる。

臨床的に重大な
出血を伴う又は
血小板輸血を要
する50,000/mm3
未満の血小板数
減少

血小板数が75,000/mm3以上に回
復するまで休薬する。回復後は、
1段階減量して投与を再開するこ
とができる。

非血液学的事象
（臨床的意義のな
い無症候性の検
査値異常を除く）

Grade 3 Grade 1以下に回復するまで休薬
する。回復後は、 1段階減量して
投与を再開することができる。

Grade 4 投与を中止する。

注）GradeはNCI-CTCAEに基づく

＊＊

＊＊

2021年11月改訂（第 4版、効能変更）
2021年 8 月改訂

＊＊
＊

貯　　法： 室温保存
有効期間： 2 年

抗悪性腫瘍剤
ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）阻害剤

ツシジノスタット錠
劇薬、処方箋医薬品注）

日本標準商品分類番号

874291

注）注意－医師等の処方箋により使用すること

承認番号 30300AMX00293000

販売開始 2021年10月

最新の添付文書を参照すること。
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8．重要な基本的注意
8．1 骨髄抑制があらわれることがあるので、本剤投与前及び
投与中は定期的に血液検査を行い、患者の状態を十分に観
察すること。［7．2、9．1．1、11．1．1 参照］
8．2 間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与
にあたっては、初期症状（発熱、咳嗽、呼吸困難等）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。［11．1．2 
参照］
8．3 QT間隔延長、不整脈等があらわれることがあるので、本
剤の投与開始前及び投与中に、必要に応じて心機能検査（心
電図、心エコー検査等）及び電解質検査（カリウム、カル
シウム等）を行い、患者の状態を十分に確認すること。また、
必要に応じて、電解質（カリウム、カルシウム等）を補正
すること。［9．1．2、9．1．3、11．1．4 参照］

9．特定の背景を有する患者に関する注意
9．1 合併症・既往歴等のある患者
9．1．1 骨髄機能低下のある患者
好中球減少、血小板減少、貧血、リンパ球減少等を増悪
させるおそれがある。［7．2、8．1、11．1．1 参照］
9．1．2 不整脈のある患者又はその既往歴のある患者
不整脈を悪化又は再発させるおそれがある。［8．3、11．1．4 
参照］
9．1．3 QT間隔延長又はその既往歴のある患者
QT間隔延長を起こすおそれがある。［8．3、11．1．4 参照］

9．3 肝機能障害患者
本剤は主に肝臓で代謝されるため、血中濃度が上昇する可
能性がある。なお、肝機能障害患者を対象とした臨床試験
は実施していない。

9．4 生殖能を有する者
9．4．1 妊娠可能な女性に対しては、本剤投与中及び投与終
了後一定期間は適切な避妊を行うよう指導すること。［9．5 
参照］
9．4．2 生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合に
は、生殖機能の低下があらわれる可能性があることを考
慮すること。動物試験（ラット及びイヌ）では、ヒトの
臨床用量を下回る用量で、雄雌の生殖器所見が認められ
ている（精巣の縮小、精巣重量の低下、精巣の精細管萎
縮及び卵巣・子宮の萎縮）1）。

9．5 妊婦
妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しないこ
と。本剤を用いた生殖発生毒性試験は実施されていない。
HDAC活性阻害により催奇形性を含む発生毒性が報告され
ており2）, 3）、本剤が胚・胎児発生に影響を及ぼす可能性があ
る。［2．2、9．4．1 参照］

9．6 授乳婦
授乳しないことが望ましい。本剤のヒト乳汁中への移行は
不明である。

9．7 小児等
小児等を対象とした臨床試験は実施していない。

10．相互作用
本剤は主にCYP3A4により代謝される。［16．4 参照］

10．2 併用注意（併用に注意すること）
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

強いCYP3A阻害剤
イトラコナゾー
ル、ボリコナ
ゾール、クラリ
スロマイシン等

グレープフルーツ
含有食品
［16．7．1 参照］

本剤の副作用が増強
されるおそれがある
ので、併用する場合
には、本剤の減量を
考慮するとともに、
患者の状態をより慎
重に観察し、副作用
の発現に十分注意す
ること。

これらの薬剤等の強いCYP3A
阻害作用により、本剤の代
謝が阻害され、本剤の血中
濃度が上昇する可能性があ
る。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

抗不整脈薬
アミオダロン、
ジソピラミド、
プロカインアミ
ド等

QT間隔を延長さ
せることが知られ
ている他の薬剤
クラリスロマイ
シン、モキシフ
ロキサシン、ベ
プリジル等

QT間隔延長を増強
するおそれがあるた
め、併用を避けるこ
とが望ましい。併用
する場合には、患者
の状態をより慎重に
観察すること。

これらの薬剤ではQT間隔
を延長するとの報告があ
り、相加的なQT間隔延長
を起こすことがある。

11．副作用
次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分に行い、
異常が認められた場合には投与を中止するなど適切な処置を
行うこと。

11．1 重大な副作用
11．1．1 骨髄抑制
血小板減少（76.9%）、好中球減少（55.1%）、白血球減少
（39.7%）、貧血（26.9%）、リンパ球減少（23.1%）、発熱性
好中球減少症（5.1%）等の骨髄抑制があらわれることが
ある。［8．1、9．1．1 参照］
11．1．2 間質性肺疾患
肺臓炎（5.1%）、間質性肺疾患（2.6%）等があらわれるこ
とがある。異常が認められた場合には、胸部X線、胸部
CT等の検査を実施すること。間質性肺疾患が疑われた場
合には投与を中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適
切な処置を行うこと。［8．2 参照］
11．1．3 感染症
ニューモシスチス・イロベチイ肺炎（2.6%）、尿路感染
（1.3%）、肺炎（1.3%）等の重篤な感染症があらわれるこ
とがある。
11．1．4 不整脈、QT間隔延長
QT間隔延長（6.4%）、動悸（3.8%）、第一度房室ブロック
（1.3%）、心房細動（1.3%）、不整脈（1.3%）等があらわれ
ることがある。［8．3、9．1．2、9．1．3 参照］

11．2 その他の副作用
10%以上 5 %～10%未満 5 %未満

血液及び
リンパ球
系 障 害

好酸球増加 再生不良性貧血

胃腸障害 下痢、悪心 腹痛、腹部不快感、便
秘、齲歯、消化不良、
心窩部不快感、胃炎、
口内炎、嘔吐

一般・全
身 障 害

倦怠感 疲労、発熱 末梢性浮腫、悪寒、無
力症、胸部不快感、歩
行障害

臨床検査 γ-GTP増加 ALP増加、体重減
少、AST増加、ALT
増加

血中クレアチニン増
加、C-反応性蛋白増加、
リパーゼ増加、血中ク
レアチンホスホキナー
ゼMB増加、血中クレ
アチンホスホキナーゼ
増加、血中免疫グロブ
リンA減少、脳性ナト
リウム利尿ペプチド増
加、心胸郭比増加、心
電図T波逆転

代 謝 食欲減退 低アルブミン血症、
低ナトリウム血症

低カリウム血症、低カ
ルシウム血症、糖尿病、
低リン酸血症

筋骨格系 筋痙縮、関節痛、関節
炎、背部痛、関節腫脹、
筋肉疲労、筋骨格硬直、
四肢痛

神 経 系 味覚異常 頭痛、味覚消失、浮動
性めまい、傾眠

腎泌尿器 蛋白尿、尿瘻

＊＊
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10%以上 5 %～10%未満 5 %未満

呼 吸 器 呼吸困難、鼻出血、咳
嗽、胸水

皮 膚 発疹 蕁麻疹、多形紅斑、全
身性そう痒症、紫斑、
ざ瘡様皮膚炎、全身性
剥脱性皮膚炎、紅斑、
点状出血、光線過敏性
反応、そう痒症、斑状
丘疹状皮疹、皮膚潰瘍

そ の 他 高血圧、回転性めまい、
結膜出血、末梢性T細
胞リンパ腫・非特定型、
心嚢液貯留

14．適用上の注意
14．1 薬剤交付時の注意
PTP包装の薬剤は使用前に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、更には穿孔を起こして縦隔炎等
の重篤な合併症を併発することがある。

16．薬物動態
16．1 血中濃度
16．1．1 単回及び反復投与
非ホジキンリンパ腫患者14例に本剤30又は40mgを週 2回注）、
3 又は 4日間隔で食後に反復経口投与したときの薬物動
態パラメータ及び血漿中濃度推移を示す。本剤40mgを投
与したときの投与25日目における本剤の蓄積比は1.24で
あった4）。

本剤のPKパラメータ

用量（mg） 30 40

投与日（日） 1 25 1 25

N 7 6 7 4

Cmax
（ng/mL） 199±105 240±79.6 590±464 385±218

tmax＊（h）
3.98

（2.50, 11.9）
5.00

（2.47, 12.0）
2.42

（1.52, 5.95）
4.19

（0.78, 12.0）

AUCtau
（ng・h/mL） 3,740±1,210 4,870±1,320 6,760±3,650 6,010±3,500

t1/2（h） 17.1±3.15 21.6±5.27 19.4±6.51 18.7±2.05

平均値±標準偏差、＊：中央値（範囲）

血
漿
中
濃
度
（ng/m

L

）

投与後時間（h）
本剤の血漿中濃度推移（平均値±標準偏差）

16．2 吸収
16．2．1 食事の影響
健康成人16例に本剤20mgを単回経口投与注）したとき、空
腹時投与に対する高脂肪食後投与における本剤のCmax及
びAUCinfの幾何平均値の比［90%信頼区間］は、それぞ
れ0.757［0.615, 0.932］及び1.094［0.968, 1.237］であり、
空腹時投与と比較して食後投与でtmaxは2.5時間遅延した5）

（外国人データ）。

16．3 分布
本剤のヒト血漿タンパク結合率は 88.9～89.4%であり、ヒト
血球移行率は59.2～76.0%であった6）（in vitro）。

16．4 代謝
本剤は主にCYP3A4により代謝される7）（in vitro）。［10．参照］

16．5 排泄
非ホジキンリンパ腫患者における本剤40mgの単回投与時注）

には、本剤の総投与量の25%が投与後72時間までに尿中に
未変化体として排泄された4）。

16．7 薬物相互作用
16．7．1 イトラコナゾール
健康成人16例において、イトラコナゾール（強いCYP3A
阻害剤）200mgを 1 日 1 回反復経口投与し、本剤20mgを
単回経口投与注）したとき、本剤単独投与時に対するイト
ラコナゾール併用投与時における本剤のCmax及びAUCinf
の幾何平均値の比［90%信頼区間］は、それぞれ1.41［1.02,
1.94］及び1.46［1.23, 1.72］であった8）（外国人データ）。
［10．2 参照］
16．7．2 その他
本剤はP-gp、BCRP及びMRP2の基質であり、CYP2C19
及び3Aを阻害した9）（in vitro）。

注） 本剤の承認用法・用量は「 1回40mgを週 2回経口投与」
である。

17．臨床成績
17．1 有効性及び安全性に関する試験
〈再発又は難治性の成人T細胞白血病リンパ腫〉
17．1．1 国内第Ⅱb相試験（HBI-8000-210試験）
再発又は難治性の成人T細胞白血病リンパ腫患者注）を対
象に、本剤 1日 1回40mgを週 2回、 3又は 4日間隔で食
後に経口投与したときの有効性及び安全性を検討した。
その結果、奏効率は、下表のとおりであった。組み入れ
られた患者の病型別での奏効率は、急性型46.2%（ 6 /13
例）、リンパ腫型12.5%（ 1 / 8 例）、予後不良因子を有す
る慢性型 0 %（ 0 / 2 例）であった10）。

最良総合効果 例数（%）
23例

完全奏効 1（4.3）

不確定完全奏効 0（0）

部分奏効 6（26.1）

安定 5（21.7）

病勢進行 11（47.8）

奏効（奏効率［95%信頼区間］） 7（30.4［13.2, 52.9］）

安全性評価症例23例中23例（100%）に副作用（臨床検査
値異常を含む）が認められた。主な副作用は、血小板減
少18例（78.3%）、好中球減少12例（52.2%）、白血球減少
10例（43.5%）、貧血 9例（39.1%）、食欲減退 8例（34.8%）
及び倦怠感 7例（30.4%）であった10）。［5．1 参照］
注）HBI-8000-210試験対象患者の詳細
・ モガムリズマブ（遺伝子組換え）治療歴がある又は
モガムリズマブ（遺伝子組換え）に不耐容の患者
・ 急性型、リンパ腫型又は予後不良因子（血中尿素
窒素高値、乳酸脱水素酵素高値又は血清アルブミ
ン低値のいずれか）を有する慢性型

〈再発又は難治性の末梢性T細胞リンパ腫〉
17．1．2 国際共同第Ⅱb相試験（HBI-8000-203試験）
再発又は難治性の末梢性T細胞リンパ腫患者注）を対象に、
本剤 1日 1回40mgを週 2回、 3又は 4日間隔で食後に経
口投与したときの有効性及び安全性を検討した。その結
果、有効性評価症例46例（日本人患者34例を含む）での
奏効率は、45.7%（21/46例）（95%信頼区間：30.9～61.0%）
であった。組み入れられた患者の病理組織型別の奏効率
は、下表のとおりであった11）。
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病理組織型 例数
最良総合効果

奏効
（奏効率（%））完全

奏効
部分
奏効 安定 病勢

進行

合計 46 5 16 12 13 21（45.7）

PTCL-NOS 34 3 9 10 12 12（35.3）

AITL 8 2 5 1 0 7 （87.5）

ALCL ALK－ 3 0 1 1 1 1 （33.3）

EATL 1 0 1 0 0 1 （100）

PTCL-NOS：末梢性T細胞リンパ腫・非特定型、AITL：血管免
疫芽球性T細胞リンパ腫、ALCL ALK－：ALK陰性未分化大細胞
リンパ腫、EATL：腸管症関連T細胞リンパ腫

安全性評価症例55例中51例（92.7%）に副作用（臨床検査
値異常を含む）が認められた。主な副作用は、血小板減
少42例（76.4%）、好中球減少31例（56.4%）、白血球減少
21例（38.2%）、貧血12例（21.8%）、食欲減退12例（21.8%）
及び悪心11例（20.0%）であった11）。［5．3 参照］
注）HBI-8000-203試験対象患者の病理組織型
・ PTCL-NOS、AITL、ALCL ALK－、EATL、肝脾T
細胞リンパ腫、皮下脂肪織炎様T細胞リンパ腫、
ALK陽性未分化大細胞リンパ腫

18．薬効薬理
18．1 作用機序
ツシジノスタットは、ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）
の活性を阻害する12）。HDAC活性阻害によりヒストン等の
脱アセチル化が阻害され、細胞周期停止及びアポトーシス
誘導が生じることにより、腫瘍増殖が抑制されると推測さ
れている。しかし、詳細な作用機序は解明されていない。

18．2 抗腫瘍作用
ツシジノスタットは、in vitroにおいて、成人T細胞白血病
リンパ腫由来初代細胞に対して、増殖抑制作用を示した13）。

19．有効成分に関する理化学的知見
一般的名称：ツシジノスタット（Tucidinostat）
化 学 名： N-（2-Amino-4-fluorophenyl）-4-｛［（2E）-3-（pyridin-3-

yl）prop-2-enamido］methyl｝benzamide
分 子 式：C22H19FN4O2
分 子 量：390.42
化学構造式：

性 状：白色の結晶性の固体
融 点：235～240℃
分 配 係 数：2.3

21．承認条件
21．1 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。
21．2 国内での治験症例が極めて限られていることから、製造
販売後、一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間
は、全症例を対象に使用成績調査を実施することにより、
本剤使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。

22．包装
ハイヤスタ錠10mg 8 錠（ 8錠PTP× 1）
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24．文献請求先及び問い合わせ先
Meiji Seika ファルマ株式会社　くすり相談室
〒104-8002　東京都中央区京橋2-4-16
フリーダイヤル（0120）093-396　電話（03）3273-3539

FAX（03）3272-2438

25．保険給付上の注意
本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第107号（平成18
年 3 月 6 日付）に基づき、2022年 8 月末日までは、投薬量は
1回14日分を限度とする。

26．製造販売業者等
26．1 製造販売元

26．2 販売元
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日本標準商品分類番号
8 7 4 2 9 1

承認番号 30300AMX00247000
販売開始 2021年 5 月

＊貯　　法：  2～8℃保存
有効期間：  3年＊＊

劇薬、処方箋医薬品注）

注）注意―医師等の処方箋により使用すること

抗悪性腫瘍剤
デニロイキン　ジフチトクス（遺伝子組換え）製剤

1. 警告
1.1 本剤は、緊急時に十分対応できる医療施設において、が
ん化学療法に対して十分な知識・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説明し、同意を得てから投与すること。
1.2 毛細血管漏出症候群があらわれ、死亡に至った症例が報
告されている。本剤投与の前後に生理食塩液等の輸液を行
うことを考慮するとともに、本剤の投与開始前及び投与期
間中は定期的に血清アルブミン値、血圧、脈拍、体重の測
定を行うなど、患者の状態を十分に観察すること。低血圧、
浮腫、低アルブミン血症、体重増加、肺水腫、胸水、腹水、
血液濃縮等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、毛細血管漏出症候群の発現後に、
横紋筋融解症を発現し死亡に至った症例も報告されている。
［7.2、8.1、8.2、11.1.1、11.1.2 参照］
1.3 失明を含む重篤な視力障害及び色覚異常があらわれ、回
復しなかった症例も報告されている。眼科医との連携の下
で使用し、本剤の投与開始前及び投与期間中は定期的に眼
科検査を実施し、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投与を中止するなど適切な処置を行
うこと。［8.3、11.1.3 参照］

2. 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

3. 組成・性状
3.1 組成
販売名 レミトロ点滴静注用300μg
成分・含量
（1バイアル中
の分量注1））

有効成分 デニロイキン　ジフチトクス
（遺伝子組換え）注2）

330μg

添加剤 トレハロース水和物 122mg
L-メチオニン 3.3mg
ポリソルベート20 1.3mg
エデト酸ナトリウム水和物 0.04mg
クエン酸水和物 4.6mg
水酸化ナトリウム 適量

注1）  日局注射用水2.1mLで溶解したときに150μg/mL（2.2mL）
となる。なお、バイアルからの採取容量を考慮して10%
過量充てん（0.2mL）されている。

注2）  本剤は遺伝子組換え技術により、大腸菌を用いて製造さ
れる。

3.2 製剤の性状
剤形 凍結乾燥注射剤
性状 白色の塊又は粉末
pH pH 6.7～7.4（溶解後注1））
浸透圧 170～230mOsm/kg（溶解後注1））
注1）  本剤1バイアルを日局注射用水2.1mLで溶解したとき。

4. 効能又は効果
○   再発又は難治性の末梢性T細胞リンパ腫
○   再発又は難治性の皮膚T細胞性リンパ腫

5. 効能又は効果に関連する注意
5.1 本剤投与の適応となる疾患の診断は、病理診断に十分な経験
を持つ医師又は施設により行うこと。

5.2 「17.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、本剤以外の治療の実施についても慎
重に検討し、適応患者の選択を行うこと。また、臨床試験に組
み入れられた患者の病理組織型等についても同様に理解した上
で、適応患者の選択を行うこと。［17.1.1 参照］

6. 用法及び用量
通常、成人にはデニロイキン　ジフチトクス（遺伝子組換え）
として1日1回9μg/kgを1時間かけて5日間点滴静注した後、16
日間休薬する。この21日間を1サイクルとして、最大8サイクル
投与を繰り返す。なお、患者の状態により適宜減量する。

7. 用法及び用量に関連する注意
7.1 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。
7.2 本剤投与による毛細血管漏出症候群を軽減させるために、本
剤投与の前後に生理食塩液等の輸液を行うことを考慮するこ
と。［1.2、8.1、11.1.1 参照］
7.3 本剤投与によるInfusion reactionを軽減させるために、本剤
投与開始30分前に抗ヒスタミン剤、解熱鎮痛剤、副腎皮質ホル
モン剤の前投与を行うこと。［11.1.7 参照］
7.4 本剤の投与にあたっては、以下の基準を参考に必要に応じ
て、投与を延期、休薬、減量又は中止すること。
サイクル開始
基準注1）

以下の基準のいずれかを満たさない場合、投与を
延期する。
・  血清アルブミン：3.0g/dL未満
・  ALT及びAST：施設基準値上限の3倍超
・  総ビリルビン：施設基準値上限の1.5倍超
・  上記以外の副作用注2）：Grade 3以上

休薬基準注1） 各サイクルの第2～5日目の投与開始前にGrade 3
以上の副作用注2）が認められた場合、Grade 2以下
（低アルブミン血症はGrade 1以下）に回復するま
で休薬する。回復後は、同一用量で再開すること
ができる。

減量基準 副作用等により、2サイクル連続で次サイクルの
投与を延期した場合、6μg/kgに減量すること。

中止基準 以下の基準のいずれかに該当した場合、投与を中
止すること。
・  生命を脅かす重篤な副作用が認められた場合
・  次サイクル開始予定日より21日を超えて投与を
再開できない場合
・  6μg/kgに減量後、さらに減量が必要な場合

注1）  GradeはNCI-CTCAE v4.0に準じる。
注2）  リンパ球減少症、Grade 3の電解質異常、その他臨床的に

意義がないと判断される臨床検査値異常を除く。

8. 重要な基本的注意
8.1 毛細血管漏出症候群があらわれることがあるので、本剤の投
与開始前及び投与期間中は定期的に血清アルブミン値、血圧、
脈拍、体重の測定を行うなど、患者の状態を十分に観察するこ
と。［1.2、7.2、11.1.1 参照］
8.2 横紋筋融解症があらわれることがあるので、本剤の投与開始
前及び投与期間中は定期的にCK、クレアチニン等の検査を行
い、筋力低下、筋肉痛、CK上昇、血中及び尿中ミオグロビン
上昇等の観察を十分に行うこと。［1.2、11.1.2 参照］

RemitoroⓇ for Intravenous Drip Infusion

最新の添付文書を参照すること。
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8.3 視力障害、色覚異常があらわれることがあるので、本剤の投
与開始前及び投与期間中は定期的に眼科検査を実施し、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、速や
かに医療機関を受診するよう患者を指導すること。［1.3、11.1.3 
参照］
8.4 肝機能障害があらわれることがあるので、本剤の投与開始前
及び投与期間中は定期的に肝機能検査を行い、患者の状態を十
分に観察すること。［11.1.4 参照］
8.5 骨髄抑制があらわれることがあるので、本剤の投与開始前及
び投与期間中は定期的に血液学的検査を行うなど、患者の状態
を十分に観察すること。［9.1.1、11.1.5 参照］

9. 特定の背景を有する患者に関する注意
9.1 合併症・既往歴等のある患者
9.1.1 重篤な骨髄機能低下のある患者
血球減少を増悪させ重篤化させるおそれがある。［8.5、11.1.5 
参照］
9.4 生殖能を有する者
9.4.1 妊娠可能な女性に対しては、本剤の投与期間中及び投与終
了後一定期間は適切な避妊を行うよう指導すること。［9.5 参
照］
9.4.2 生殖可能な年齢の男性に投与する場合には、造精機能の低
下があらわれる可能性があることを考慮すること。動物実験
（ラット）において、雄性生殖器（精巣、精巣上体、前立腺、
精嚢及び凝固腺）における広範なリンパ球の浸潤、萎縮性変化
等が報告されている。また、本剤は制御性T細胞に対する抑制
的作用があり、制御性T細胞の抑制と自己免疫性精巣炎や男性
不妊との関連が報告されている。
9.5 妊婦
妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の有益性
が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。本剤
を用いた生殖発生毒性試験は実施されていないが、本剤は制御
性T細胞に対する抑制的作用があり、制御性T細胞の抑制と妊
娠障害あるいは流産との関連が報告されている1）,2）。［9.4.1 参
照］
9.6 授乳婦
治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続又
は中止を検討すること。ヒトでの乳汁中移行に関するデータは
ないが、本剤の構成成分であるインターロイキン（IL）-2は乳
汁への移行が報告されている。
9.7 小児等
小児等を対象とした臨床試験は実施していない。

11. 副作用
次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分に行い、
異常が認められた場合には投与を中止するなど適切な処置を行
うこと。
11.1 重大な副作用
11.1.1 毛細血管漏出症候群（13.5%）
低血圧、浮腫、低アルブミン血症、体重増加、肺水腫、胸水、
腹水、血液濃縮等が認められた場合には投与を中止するなど適
切な処置を行うこと。［1.2、7.2、8.1 参照］
11.1.2 横紋筋融解症（5.4%）
毛細血管漏出症候群発現後に、横紋筋融解症を発現し死亡に
至った症例が報告されている。［1.2、8.2 参照］
11.1.3 視力障害（2.7%）、色覚異常（頻度不明）
失明（頻度不明）、霧視（2.7%）、視野欠損（頻度不明）等の視
力障害、色覚異常があらわれることがある。［1.3、8.3 参照］
11.1.4 肝機能障害
AST上昇（89.2%）、ALT上昇（86.5%）、γ-GTP上昇（45.9%）、
Al-P上昇（16.2%）、肝機能異常（2.7%）等を伴う肝機能障害が
あらわれることがある。［8.4 参照］
11.1.5 骨髄抑制
リンパ球減少（70.3%）、血小板減少（32.4%）、貧血（5.4%）、
白血球減少（5.4%）、好中球減少（2.7%）等の骨髄抑制があら
われることがある。［8.5、9.1.1 参照］
11.1.6 感染症（18.9%）
肺炎（2.7%）、サイトメガロウイルス性脈絡網膜炎（2.7%）等
の重篤な感染症があらわれることがある。
11.1.7 Infusion reaction（51.4%）
発熱、悪寒、悪心、呼吸困難等のInfusion reactionがあらわれ
ることがある。異常が認められた場合は、本剤の投与を中断又
は中止し適切な処置を行うとともに、症状が回復するまで患者
の状態を十分に観察すること。重度のInfusion reactionがあら
われた場合には本剤の投与を直ちに中止すること。［7.3 参照］

11.1.8 虚血性心疾患（頻度不明）、不整脈（5.4%）、心不全（頻
度不明）
11.1.9 重度の皮膚障害
中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis：TEN）
（頻度不明）、皮膚潰瘍（頻度不明）等の重度の皮膚障害があら
われることがある。
11.2 その他の副作用

30%以上 5～30%未満 5%未満
血液 白血球増加 リンパ球増加
消化器 リパーゼ増加、便

秘、悪心、嘔吐、
アミラーゼ増加、
口腔咽頭痛、下痢

口内炎、腹部不快
感、腹水、大腸
炎、消化不良

全身症状 発熱、浮腫、疲
労・倦怠感

精神神経系 味覚異常、不眠症 意識障害、末梢性
ニューロパチー、
頭痛

眼 アレルギー性結膜
炎

代謝 低アルブミン
血症

食欲減退、高トリ
グリセリド血症、
高尿酸血症、血中
コレステロール増
加、脱水、低ナト
リウム血症

血中尿素増加、低
カルシウム血症、
低カリウム血症、
低リン酸血症、腫
瘍崩壊症候群、
BNP増加、脂質異
常症

筋骨格系 筋肉痛
呼吸器 上気道の炎症
皮膚 発疹、剥脱性皮膚

炎
皮膚びらん、皮膚
亀裂

泌尿器 蛋白尿 腎機能障害、血中
クレアチニン増加

循環器 徐脈、低血圧、心
拡大、心電図QT
延長

その他 体重増加、疼痛、
LDH増加、CRP増
加

CPK増加、体重減
少、サイトメガロ
ウイルス検査陽性

14. 適用上の注意
14.1 薬剤調製時の注意
14.1.1 日局注射用水2.1mLを本剤のバイアルの内壁に沿ってゆっ
くりと注入し、泡立てないように静かに回転させて混和するこ
と。
14.1.2 溶解後は澄明な無色の液であることを目視で確認する。
本剤の溶液に変色や濁りが認められた場合は使用しないこと。
14.1.3 溶解後は速やかに使用すること。
14.1.4 未使用の残液は適切に廃棄すること。
14.2 薬剤希釈時の注意
14.2.1 必要量をバイアルから抜き取り、3μg/mL以上（50倍希釈
まで）の濃度となるように日局生理食塩液で希釈する。バッグ
は静かに回転させて混和すること。
14.2.2 希釈後は速やかに使用すること。
14.2.3 未使用の残液は適切に廃棄すること。
14.3 薬剤投与時の注意
本剤投与時にはインラインフィルターは使用しないこと。

15. その他の注意
15.1 臨床使用に基づく情報
臨床試験において、本剤投与により本剤に対する抗体産生が認
められた患者の割合は、80.6%（50/62例）であり、このうち43
例においては、本剤に対する中和抗体を認めた。また、IL-2に
対する抗体産生が認められた患者の割合は、67.7%（42例）で
あった。

16. 薬物動態
16.1 血中濃度
16.1.1 反復投与
日本人の再発又は難治性の末梢性T細胞リンパ腫及び皮膚T細
胞性リンパ腫患者に3週間を1サイクルとし、本剤9μg/kgを各
サイクル1日から5日目まで連日1時間かけて点滴静脈内投与し
たときの各サイクルの1日目の血清中濃度推移を図1に、薬物動
態パラメータを表1に示した3）。
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図1　日本人患者に本剤9μg/kgを反復投与したときの各サイクル
の血清中濃度推移（平均値+標準偏差）

表1　日本人患者に本剤9μg/kgを反復投与したときの
薬物動態パラメータ

サイクル Cmax
（ng/mL）

AUC（0-t）
（ng・min/mL）

t1/2
（min）

CL
（mL/min/kg）

Vss
（mL/kg）

1
（n=11）

132
（43.1）

17600
（8040）

96.0
（19.6）

0.465
（0.250）

57.4
（13.5）

3
（n=1） 142 15800 116 － －

5
（n=1） 140 16500 69.2 0.421 44.1

算術平均値（標準偏差）, サイクル1のt1/2, CL及びVssはn=10, n=1
の場合は個別値
－：算出せず

17. 臨床成績
17.1 有効性及び安全性に関する試験
17.1.1 国内第II相臨床試験
全身化学療法による治療歴を有する再発又は難治性注1）の末梢
性T細胞リンパ腫及び皮膚T細胞性リンパ腫37例注2）を対象に、
21日間を1サイクルとし、本剤9μg/kgを各サイクル1日から5日
目に1時間かけて最大8サイクルまで点滴静脈内投与した。有効
性解析対象36例における奏効率は36.1%（95%信頼区間：20.8%, 
53.8%）であった。

病理組織型 例数 完全
奏効

部分
奏効

奏効
例数

奏効率（%）
（95%信頼区間）

全体 36 1 12 13 36.1
（20.8, 53.8）

末梢性T細胞リンパ腫 17 1 6 7 41.2
（18.4, 67.1）

末梢性T細胞リンパ腫、
非特定型 13 1 3 4 30.8

血管免疫芽球性T細胞
リンパ腫 3 0 3 3 100.0

ALK陰性全身性未分化
大細胞リンパ腫 1 0 0 0 0.0

皮膚T細胞性リンパ腫 19 0 6 6 31.6
（12.6, 56.6）

菌状息肉症 12 0 5 5 41.7
セザリー症候群 2 0 0 0 0.0
原発性皮膚CD30陽性T
細胞リンパ増殖症 2 0 1 1 50.0

原発性皮膚γδT細胞
リンパ腫 1 0 0 0 0.0

原発性皮膚CD8陽性進
行性表皮向性細胞傷害
性T細胞リンパ腫

1 0 0 0 0.0

末梢性T細胞リンパ腫、
非特定型 1 0 0 0 0.0

注1）  末梢性T細胞リンパ腫のうち、CD30陽性の未分化大細胞
リンパ腫については、ブレンツキシマブ ベドチン（遺伝
子組換え）による治療歴を有する又は不適応と判断され
た患者が対象とされた。

注2）  対象とされた病理組織型は、末梢性T細胞リンパ腫・非
特定型、血管免疫芽球性T細胞リンパ腫、ALK陽性全身
性未分化大細胞リンパ腫、ALK陰性全身性未分化大細胞
リンパ腫、腸管症関連T細胞リンパ腫、肝脾T細胞リン
パ腫、菌状息肉症、セザリー症候群、原発性皮膚CD30陽
性T細胞リンパ増殖症、皮下脂肪織炎様T細胞リンパ腫、

原発性皮膚γσT細胞リンパ腫、原発性皮膚CD8陽性進
行性表皮向性細胞傷害性T細胞リンパ腫及び原発性皮膚
CD4陽性小・中細胞型T細胞リンパ腫であった。本剤を
投与した37例のうち1例は、試験に組み入れられた後に対
象とされた病理組織型ではないと判断されたため、有効
性解析対象から除外された。

主な副作用はAST上昇89.2%（33/37例）、ALT上昇86.5%（32/37
例）、リンパ球減少70.3%（26/37例）及び低アルブミン血症62.2%
（23/37例）であった3）。［5.2 参照］

18. 薬効薬理
18.1 作用機序
デニロイキン　ジフチトクスは、ジフテリア毒素（DT）の一
部のアミノ酸配列とヒトIL-2の全アミノ酸配列を融合した遺伝
子組換え融合タンパクである。デニロイキン　ジフチトクス
は、腫瘍細胞の細胞膜上に発現するIL-2受容体に結合し、細胞
内に取り込まれた後にDTが切断され、遊離したDT（酵素活性
部位）がタンパク合成を阻害すること等により、腫瘍増殖抑制
作用を示すと考えられている。
18.2 抗腫瘍効果
デニロイキン　ジフチトクスは、in vitroにおいて、ヒト皮膚
T細胞性リンパ腫由来細胞株（HUT102/6TG、MJ等）に対し
て、増殖抑制作用を示した。

19. 有効成分に関する理化学的知見
一般名：  デニロイキン　ジフチトクス（遺伝子組換え）

Denileukin Diftitox（Genetical Recombination）
分子式：C2560H4038N678O799S17
分子量：57642.62
本　質：  デニロイキン　ジフチトクスは、遺伝子組換え融合タン

パク質であり、2～387番目はジフテリア毒素の部分配
列、389～521番目はヒトインターロイキン-2から構成さ
れる。デニロイキン　ジフチトクスは、521個のアミノ
酸残基からなるタンパク質である。

21. 承認条件
21.1 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。
21.2 国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販
売後、一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全
症例を対象に使用成績調査を実施することにより、本剤使用患
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。

22. 包装
1バイアル

23. 主要文献
Care AS, et al.：Hypertension. 2018；72：177-187 ［REM-0001］
Robertson SA, et al.：J Clin Invest. 2018；128. 4224-4235

［REM-0002］
社内資料：再発又は難治性の末梢性T細胞リンパ腫及び皮膚
T細胞性リンパ腫を対象とした臨床第Ⅱ相試験（2021年3月
23日承認、CTD 2.7.6.3） ［REM-0003］

24. 文献請求先及び問い合わせ先
エーザイ株式会社　hhcホットライン
〒112-8088 東京都文京区小石川4-6-10
フリーダイヤル　0120-419-497

26. 製造販売業者等
26.1 製造販売元（輸入）

1）
2）

3）

A77932-3
CODE DI-T-REM003
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抗悪性腫瘍剤
ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）阻害剤

ロミデプシン注射用

Istodax® Injection

（ 1）

1. 警告
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
る患者のみに行うこと。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. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
2.1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2.2 妊婦又は妊娠している可能性のある女性［9.5参照］

3. 組成・性状
3.1 組成
イストダックス点滴静注用10mg

成分 1バイアル中の分量
有効成分 ロミデプシン 11mga

添加剤 ポビドン 22mg
pH調整剤 適量

a： イストダックス点滴静注用10mgは、調製時の損失を考慮に
入れ過量充塡されており、専用溶解用液2.2mLで溶解した
ときに5mg/mLとなる

専用溶解用液b

成分 1バイアル中の分量
プロピレングリコール 1.97g
無水エタノール 0.37g
b： 専用溶解用液は、調製時の損失を考慮に入れ過量充塡され
ており、充塡量は2.4mLである

3.2 製剤の性状
性状 白色の固体、塊又は粉末
pHa 5.2～5.4
浸透圧比a、b 1.3～1.7
a：専用溶解用液で溶解後、生理食塩液500mLで希釈したとき
b：生理食塩液に対する比

4. 効能又は効果
再発又は難治性の末梢性T細胞リンパ腫

5. 効能又は効果に関連する注意
5.1  本剤投与の適応となる疾患の診断は、病理診断に十分な
経験を持つ医師又は施設により行うこと。

5.2  臨床試験に組み入れられた患者の病理組織型等について、
「17.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。

6. 用法及び用量
通常、成人にはロミデプシンとして14mg/m2（体表面積）
を1、8、15日目に4時間かけて点滴静注した後、休薬（16
～28日目）する。この28日間を1サイクルとして投与を繰
り返す。なお、患者の状態により適宜減量する。

7. 用法及び用量に関連する注意
7.1  他の抗悪性腫瘍剤との併用における有効性及び安全性は
確立していない。

7.2  本剤の投与により副作用が発現した場合には、以下の基
準を目安に、休薬、減量又は投与中止を考慮すること。

副作用発現時の休薬・減量・投与中止基準
副作用 処置

血小板
減少

血小板数が
50,000/μL未満
に減少

血小板数が75,000/μL以上又はベ
ースラインに回復するまで本剤を
休薬する。
回復後は同一用量で再開してもよ
い。

血小板数が
50,000/μL未満
に再び減少
又は
25,000/μL未満に
減少し、血小板
輸血が必要

血小板数が75,000/μL以上又はベ
ースラインに回復するまで本剤を
休薬する。
回復後に再開する場合の用量は
10mg/m2とする。
減量後再発した場合には、本剤の
投与を中止する。

好中球
減少

好中球数が
1,000/μL未満に
減少

好中球数が1,500/μL以上又はベー
スラインに回復するまで本剤を休
薬する。
回復後は同一用量で再開してもよ
い。

好中球数が
1,000/μL未満に
再び減少
又は
500/μL未満に減少
し、かつ38.5℃以
上の発熱を伴う

好中球数が1,500/μL以上又はベー
スラインに回復するまで本剤を休
薬する。
回復後に再開する場合の用量は
10mg/m2とする。
減量後再発した場合には、本剤の
投与を中止する。

非血液
毒性注）

Grade 3の非血液
毒性

Grade 1以下又はベースラインに回
復するまで本剤を休薬する。
回復後は同一用量で再開してもよ
い。

Grade 3の非血液
毒性の再発
又は
Grade 4の非血液
毒性

Grade 1以下又はベースラインに回
復するまで本剤を休薬する。
回復後に再開する場合の用量は
10mg/m2とする。
減量後再発した場合には、本剤の
投与を中止する。

QTc
間隔 500msを超える

本剤を休薬する。
回復後に再開する場合の用量は
10mg/m2とする。
減量後再発した場合には、本剤の
投与を中止する。

不整脈

洞性頻脈（140/分
を超える）、心房
性律動異常（上室
性頻脈、心房細動、
心房粗動）、心拍
数（120/分を超え、
かつ前回評価時か
ら20/分を超えて
増加）、心室頻脈
（3連発以上）

本剤を休薬する。
回復後に再開する場合の用量は
10mg/m2とする。
減量後再発した場合には、本剤の
投与を中止する。

注）GradeはCTCAEに基づく

8. 重要な基本的注意
8.1  本剤の投与により、細菌、真菌、ウイルス又は原虫によ
る感染症や日和見感染が発現又は悪化することがあるの

最新の添付文書を参照すること。
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で、本剤の投与中は、感染症の発現又は悪化に十分注意
すること。また、B型肝炎ウイルスキャリアの患者又は
既往感染者（HBs抗原陰性、かつHBc抗体又はHBs抗体
陽性）においてB型肝炎ウイルスの再活性化による肝炎
があらわれることがあるので、本剤投与に先立ってB型
肝炎ウイルスの感染の有無を確認し、本剤投与前に適切
な処置を行うこと。本剤の投与開始後は継続して肝機能
検査や肝炎ウイルスマーカーのモニタリングを行うな
ど、B型肝炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の発現に
注意すること。［9.1.2、11.1.2参照］

8.2  節外性NK/T細胞リンパ腫, 鼻型患者を対象とした外国
臨床試験において、エプスタイン・バー（EB）ウイル
スの再活性化による肝不全があらわれ、死亡に至った例
も報告されている。本剤の投与中は、定期的に肝機能検
査を行うなど、患者の状態を十分に観察すること。
［9.1.2、11.1.2参照］

8.3  本剤の投与により、血小板減少症、リンパ球減少症、白
血球減少症及び好中球減少症等があらわれることがある
ので、定期的に血液学的検査を行うこと。［9.1.1、
11.1.1参照］

8.4  本剤の投与により、QT間隔延長等の心電図異常があら
われることがあるので、本剤投与開始前及び本剤投与中
は定期的に心電図検査及び電解質検査（カリウム、マグ
ネシウム、カルシウム等）を行い、患者の状態を十分に
観察すること。また、必要に応じて、電解質を補正する
などの適切な処置を行うこと。［9.1.3、11.1.3参照］

8.5  本剤の投与により、腫瘍崩壊症候群があらわれることが
あるので、血清中電解質濃度測定及び腎機能検査を行う
など、患者の状態を十分に観察すること。［11.1.4参照］

9. 特定の背景を有する患者に関する注意
9.1 合併症・既往歴等のある患者
9.1.1 骨髄抑制のある患者
重篤な血小板減少症、好中球減少症、リンパ球減少症及び
貧血が発現することがある。［8.3、11.1.1参照］

9.1.2 感染症を合併している患者
感染症が悪化するおそれがある。［8.1、8.2、11.1.2参照］
9.1.3 QT間隔延長のおそれ又はその既往歴のある患者
QT間隔延長を起こすおそれがある。［8.4、11.1.3参照］
9.3 肝機能障害患者
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。本剤の血中濃度
が上昇するとの報告がある。［16.6.1参照］
9.4 生殖能を有する者
妊娠する可能性のある女性及びパートナーが妊娠する可能
性のある男性には、本剤投与中及び投与終了後一定期間は
適切な避妊を行うよう指導すること。ラット及びイヌにお
いて、AUC比較で臨床曝露量未満に相当する用量で、精
巣の萎縮等が認められている。［9.5参照］
9.5 妊婦
妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しないこ
と。ラットにおいて、AUC比較で臨床曝露量未満に相当
する用量で、胎児の死亡、催奇形性及び発育遅延が認めら
れている。［2.2、9.4参照］
9.6 授乳婦
治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継
続又は中止を検討すること。ヒト乳汁中への移行は不明で
ある。
9.7 小児等
小児等を対象とした臨床試験は実施していない。
9.8 高齢者
患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。一般に生
理機能が低下している。

10. 相互作用
本剤は主にCYP3Aにより代謝される。［16.4参照］

10.2 併用注意（併用に注意すること）
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

CYP3A阻害剤
アゾール系抗真菌
剤（イトラコナゾ
ール、ボリコナゾ
ール等）、クラリ
スロマイシン、ア
タザナビル硫酸
塩、ネルフィナビ
ルメシル酸塩、リ
トナビル等

［16.7.1参照］

本剤の血中濃度が上
昇するおそれがある
ので、本剤の減量を
考慮するとともに、
患者の状態を慎重に
観察し、副作用の発
現に十分注意するこ
と。

これらの薬剤が
CYP3Aを 阻 害 す
ることにより、本
剤の血中濃度が上
昇する可能性があ
る。

リファンピシン
［16.7.2参照］

本剤の血中濃度が上
昇するおそれがある
ので、本剤の減量を
考慮するとともに、
患者の状態を慎重に
観察し、副作用の発
現に十分注意するこ
と。

機序不明

抗不整脈剤
アミオダロン塩酸
塩、ジソピラミド、
プロカインアミド
塩酸塩、キニジン
硫酸塩水和物、ソ
タロール塩酸塩等
QT間隔延長を起こ
すことが知られてい
る他の薬剤
クラリスロマイシ
ン、オンダンセト
ロン塩酸塩水和
物、メサドン塩酸
塩、モキシフロキ
サシン塩酸塩、ベ
プリジル塩酸塩水
和物、ピモジド等

QT間隔延長等の重
篤な心電図異常を起
こすおそれがある。

本剤及びこれらの
薬剤はいずれも
QT間隔を延長さ
せるおそれがあ
り、併用により増
強する可能性があ
る。

11. 副作用
次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分に行
い、異常が認められた場合には投与を中止するなど適切な
処置を行うこと。

11.1 重大な副作用
11.1.1 骨髄抑制
血小板減少症（97.9%）、リンパ球減少症（83.3%）、白血
球減少症（81.3%）、好中球減少症（81.3%）、貧血（33.3%）
等の骨髄抑制があらわれることがある。［8.3、9.1.1参照］

11.1.2 感染症
サイトメガロウイルス感染（4.2%）、肺炎（2.1%）、敗血
症（2.1%）等の重篤な感染症（B型肝炎ウイルス及びEB
ウイルスの再活性化を含む）があらわれることがある。
［8.1、8.2、9.1.2参照］
11.1.3 QT間隔延長（4.2%）
［8.4、9.1.3参照］
11.1.4 腫瘍崩壊症候群（6.3%）
異常が認められた場合には、生理食塩水、高尿酸血症治療
剤等の投与、透析等の適切な処置を行い、症状が回復する
まで患者の状態を十分に観察すること。［8.5参照］

11.1.5 過敏症
呼吸困難（頻度不明）、低血圧（頻度不明）等の過敏症が
あらわれることがある。

11.2 その他の副作用
10%以上 5～10%未満 5%未満 頻度不明

消化器 悪心、嘔吐、
便秘、下痢、
口内炎

腹痛

心臓 心房細動 心電図ST-T
変化、心電
図ST-T部分
上昇、心電
図T波逆転

頻脈
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10%以上 5～10%未満 5%未満 頻度不明
呼吸器 上気道の炎

症、低酸素
症

咳嗽

肝 AST増 加、
ALT増加

代謝 食欲減退、
低リン酸血
症、低カリ
ウム血症、
低カルシウ
ム血症

体重減少、
低ナトリウ
ム血症、低
アルブミン
血症、低マ
グネシウム
血症

精神・
神経系

味覚異常、
頭痛

末梢性感覚
ニューロパ
チー

全身
症状

発熱、疲労、
倦怠感

悪寒

血管 静脈炎 深部静脈血
栓症、肺塞
栓症

その他 ヘモグロビ
ン減少、注
射 部 位 反
応、発疹

末梢性浮腫 出血

14. 適用上の注意
14.1 薬剤調製時の注意
14.1.1 本剤は専用溶解用液に溶解して使用すること。
14.1.2 溶解方法
本剤は専用溶解用液2.2mLで溶解したときに5mg/mLとな
る。
（1) 専用溶解用液はシリンジを用いて無菌的に必ず

2.2mL抜き取り、その全量をゆっくりとバイアル内
に注入する。

（2) 専用溶解用液を注入した後、直ちにバイアルを澄明
で均一になるまで、ゆっくりと泡立てないように静
かに円を描くように回して十分に溶解させる（振り
混ぜないこと）。

（3) 専用溶解用液で溶解後、8時間以内に使用すること。
（4) 本剤投与時には投与量に合わせ、無菌的に必要量を

シリンジで抜き取り、日局生理食塩液500mLで希釈
し、希釈後は速やかに使用すること。なお、やむを
得ず保存を必要とする場合でも、24時間以内に使用
すること。未使用の調製後溶液及び使用後の残液は
廃棄すること。

14.2 薬剤投与時の注意
14.2.1  本剤は点滴静注用としてのみ用い、急速静注は行わ

ないこと。
14.2.2 本剤は4時間かけて点滴静注すること。

15. その他の注意
15.2 非臨床試験に基づく情報
反復投与毒性試験において、AUC比較で臨床曝露量未満
に相当する用量で、ラット及びイヌでは精巣への影響（精
細管の変性又は萎縮、精子減少等）、ラットでは卵巣への
影響（卵胞減少等）、子宮、膣及び乳腺の萎縮が認められ、
精巣及び卵巣への影響については、休薬後においても回復
性は認められなかった。

16. 薬物動態
16.1 血中濃度
16.1.1 単回及び反復投与
再発又は難治性のPTCL患者又は皮膚T細胞リンパ腫患者に本剤
9又は14mg/m2を1、8、15日目に4時間点滴静注したとき注）の投
与1日目（単回投与時）及び15日目（反復投与時）の薬物動態パ
ラメータを示す。また、本剤14mg/m2単回及び反復投与時の血
漿中濃度推移を示す。なお、反復投与による本剤の蓄積性は認
められなかった1）。

薬物動態パラメータ
用量 9mg/m2 14mg/m2

1日目
（3例）

15日目
（3例）

1日目
（7例）

15日目
（6例）

AUCt
（ng･h/mL）

1023.76
（66.7）

1024.66
（78.1）

2325.55
（35.3）

1825.74
（25.8）

用量 9mg/m2 14mg/m2
1日目
（3例）

15日目
（3例）

1日目
（7例）

15日目
（6例）

AUC∞
（ng･h/mL）

1027.08
（66.6） NA 2330.91

（35.2） NA

Cmax
（ng/mL）

269.75
（48.9）

250.05
（63.3）

593.47
（37.2）

489.47
（31.2）

tmax （h） 4.02
（1.9, 4.0）

1.95
（1.9, 3.9）

2.00
（1.0, 4.1）

2.94
（1.0, 4.3）

t1/2 （h） 9.52
（19.8）

8.77
（18.6）

9.12
（11.6）

9.01
（15.8）

CL（L/h） 14.29
（60.8） NA 9.31

（35.4） NA

Vz（L） 196.24
（86.8） NA 122.47

（40.4） NA

幾何平均（%変動係数）
tmaxは中央値（最小, 最大）
NA：Not Applicable（該当データなし）
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14mg/㎡ Day 1（N=7）
14mg/㎡ Day 15（N=6）

血漿中濃度推移（平均値±標準偏差）
16.3 分布
本剤のヒト血漿中での蛋白結合率は50～1000ng/mLの濃度範囲
で92%～94%と高く、主な結合蛋白はα1-酸性糖蛋白であった
（in vitro試験）2）。
16.4 代謝
本剤は主にCYP3A4によって代謝され、CYP3A5、CYP1A1、
CYP2B6及びCYP2C19による代謝はわずかであった（in vitro試
験）3）。［10.参照］
16.5 排泄
進行性悪性腫瘍患者に本剤14mg/m2を4時間点滴静注したとき
の投与24時間後までの本剤の尿中排泄率は0.5%未満であった
（外国人データ）4）。
16.6 特定の背景を有する患者
16.6.1 肝機能障害患者
肝機能正常患者、軽度障害患者、中等度障害患者、重度障害患
者にそれぞれ本剤14mg/m2、14mg/m2、7mg/m2、5mg/m2を
4時間点滴静注したとき注）の本剤の薬物動態パラメータを示す
（外国人データ）5）。［9.3参照］

肝機能障害患者での薬物動態パラメータ
肝機能
障害
用量

正常
14mg/m2
（12例）

軽度障害
14mg/m2
（8例）

中等度障害
7mg/m2
（5例）

重度障害
5mg/m2
（6例）

AUC∞
（ng･h/mL）

1692a
（38.6）

2443b
（30.2）

1921
（54.1）

1957
（44.8）

Cmax
（ng/mL）

428
（35.3）

494
（40.1）

411
（55.9）

405
（28.6）

tmax （h） 3.94
（3.82, 4.42）

3.84
（3.78, 4.12）

3.92
（3.80, 4.00）

4.00
（3.80, 4.00）

t1/2 （h） 11.13a
（18.9）

13.55b
（10.4）

14.08
（27.6）

14.52
（29.2）

CLs
（L/h）

16.2a
（53.9）

9.6b
（27.8）

6.9
（50.6）

4.8
（57.6）

Vss（L） 20.7a
（60.6）

17.1b
（14.7）

19.0
（33.4）

15.4
（33.5）

幾何平均（%変動係数）
tmaxは中央値（最小, 最大）
a：評価患者数10例、b：評価患者数7例
肝機能障害の定義は以下のとおりとした。
・正常　　　： ビリルビン値、AST値がともに正常範囲内
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・軽度障害　： ビリルビン値は正常範囲内だがAST値が正常上
限値を超える、又はビリルビン値が正常上限値
を超えるが1.5倍以下（AST値は問わない）

・中等度障害： ビリルビン値が正常上限値の1.5倍を超えるが
3倍以下（AST値は問わない）

・重度障害　： ビリルビン値が正常上限値の3倍を超える（AST
値は問わない）

16.7 薬物相互作用
16.7.1 CYP3A阻害剤
進行性悪性腫瘍患者15例に単独又はCYP3A阻害剤であるケトコ
ナゾール（400mg、国内未承認の経口剤）との併用で本剤8mg/
m2注）を4時間点滴静注したとき、本剤のAUC∞及びCmaxは単独
投与時と比べて併用投与時でそれぞれ約25%及び約10%増加し
た（外国人データ）6）。［10.2参照］

16.7.2 リファンピシン
進行性悪性腫瘍患者14例に単独又はリファンピシン（600mg）
との併用で本剤14mg/m2を4時間点滴静注したとき、本剤の
AUC∞及びCmaxは単独投与時と比べて併用投与時でそれぞれ約
80%及び約60%増加した（外国人データ）6）。［10.2参照］

16.7.3 その他
本剤はP糖蛋白の基質であることが示されている（in vitro試験）7）。

注）本剤の承認用法・用量は「14mg/m2を4時間点滴静注」である。

17. 臨床成績
17.1 有効性及び安全性に関する試験
17.1.1 国内第Ⅰ/Ⅱ相試験
再発又は難治性注1）のPTCL患者注2）46例（第Ⅰ相部分6例、第Ⅱ
相部分40例）を対象に、1サイクルを28日間として各サイクルの
1、8、15日目に本剤14mg/m2を4時間点滴静注した。第Ⅱ相部
分の有効性の解析対象40例における奏効率（部分寛解以上）は
42.5%［95%信頼区間：27.2～57.8%］であった。また、病理中
央診断でPTCLと診断されなかった2例を除く、病理組織型別の
奏効率は下表のとおりであった1）。
注1） 1つ以上の化学療法歴を有し、①直近の化学療法で部分寛解以上

の奏効が得られた後に病勢進行した再発患者、②部分寛解以上
の奏効が得られず病勢進行した難治性患者又は③直近の化学療
法の評価結果はないもののその後病勢進行した患者が対象とさ
れた

注2） 対象とされた病理組織型は、末梢性T細胞リンパ腫, 非特定型
（PTCL-NOS）、血管免疫芽球性T細胞リンパ腫（AITL）、節外
性NK/T細胞リンパ腫, 鼻型（ただし、試験途中で対象とする病
理組織型から除外）、腸管症関連T細胞リンパ腫、皮下脂肪組織
炎様T細胞リンパ腫、皮膚原発γδT細胞リンパ腫（菌状息肉症、
セザリー症候群を除く）、肝脾T細胞リンパ腫、ALK陰性未分化
大細胞型リンパ腫（ALCL）、自家造血幹細胞移植後に再発した
ALK陽性ALCL、形質転換菌状息肉症

病理組織型／例数 奏効 完全
寛解

部分
寛解

奏効率
［95%信頼区間］

第Ⅰ相
部分
及び
第Ⅱ相
部分

合計 44 21 11 10 47.7%
［33.0, 62.5］

PTCL-NOS 20 9 5 4 45.0%
［23.2, 66.8］

AITL 20 9 5 4 45.0%
［23.2, 66.8］

ALK陰性
ALCL 3 3 1 2 100%

［100.0, 100.0］
形質転換菌
状息肉症 1 0 0 0 0%

［0.0, 0.0］

第Ⅱ相
部分

合計 38 17 10 7 44.7%
［28.9, 60.5］

PTCL-NOS 17 7 4 3 41.2%
［17.8, 64.6］

AITL 18 8 5 3 44.4%
［21.5, 67.4］

ALK陰性
ALCL 2 2 1 1 100%

［100.0, 100.0］
形質転換菌
状息肉症 1 0 0 0 0%

［0.0, 0.0］

安全性評価症例48例中48例（100%）に副作用（臨床検査値異常
を含む）が認められた。主な副作用は、血小板減少症47例
（97.9%）、リンパ球減少症40例（83.3%）、白血球減少症39例
（81.3%）、好中球減少症39例（81.3%）、味覚異常29例（60.4%）、
悪心26例（54.2%）、食欲減退23例（47.9%）、発熱22例（45.8%）、
嘔吐19例（39.6%）、貧血16例（33.3%）、疲労15例（31.3%）で
あった8）。

18. 薬効薬理
18.1 作用機序
ロミデプシンは、ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）の活性
を阻害する。HDAC活性阻害によりヒストン等の脱アセチル化
が阻害され、細胞周期停止及びアポトーシス誘導が生じること
により、腫瘍増殖が抑制されると推測されている。しかし、詳
細な作用機序は解明されていない9）。

19. 有効成分に関する理化学的知見
一般的名称：ロミデプシン（Romidepsin）
化　学　名：(1S,4S,10S,16E,21R )-7-[(2Z )-Ethylidene]-4,21-

bis(1-methylethyl)-2-oxa-12,13-dithia-5,8,20,
23-tetraazabicyclo[8.7.6]tricos-16-ene-3,6,9,19,
22-pentone

分　子　式：C24H36N4O6S2
分　子　量：540.70
化学構造式：

性　　　状：本品は白色～微黄白色の結晶性の粉末である。
 本品はN,N-ジメチルホルムアミドに溶けやすく、
クロロホルム、エタノール（99.5）又はアセトン
にやや溶けにくく、水には極めて溶けにくい。

融　　　点：約272℃

20. 取扱い上の注意
外箱開封後は遮光して保存すること。

21. 承認条件
医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

22. 包装
1バイアル（専用溶解用液付）

23. 主要文献
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2） 臨床薬理試験（CRD040011試験）（承認年月日：2017年7月
3日、CTD2.7.2.2）

3） 薬物動態試験の概要文（CRD030201試験）（承認年月日：
2017年7月3日、CTD2.6.4.5）

4） GPI-06-0005試 験（ 承 認 年 月 日：2017年7月3日、
CTD2.7.6.5）

5） 社内資料：ロミデプシンの肝機能障害患者を対象とした外
国第Ⅰ相臨床試験（NCI9008試験）

6） Laille E, et al.：J Clin Pharmacol. 2015；55：1378-1385.
7） Xiao JJ, et al.：J Pharmacol Exp Ther. 2005；313：268-
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24. 文献請求先及び問い合わせ先
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1. 警告
本剤は、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と経験を持
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、本剤による治療開
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. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
2.1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2.2 妊婦又は妊娠している可能性のある女性［9.5 参照］

3. 組成・性状
3.1 組成

販売名 ジフォルタ注射液 20mg
有効成分

（1バイアル中）
プララトレキサート　20mg

添加物
（1バイアル中）

等張化剤 塩化ナトリウム　6.3mg
pH調整剤

3.2 製剤の性状
性状 本剤は黄色澄明の液である。
pH 7.5 ～ 8.5

浸透圧比 約 1（生理食塩液に対する比）

4. 効能・効果
再発又は難治性の末梢性 T細胞リンパ腫

5. 効能・効果に関連する注意
5.1 本剤投与の適応となる疾患の診断は、病理診断に十分
な経験を持つ医師又は施設により行うこと。

5.2 臨床試験に組み入れられた患者の病理組織型等につい
て、「17. 臨床成績」の内容を熟知し、本剤の有効性及び
安全性を十分に理解した上で、適応患者の選択を行うこと。

6. 用法・用量
通常、成人には、プララトレキサートとして、1 日 1 回
30mg/m2（体表面積）を 3 ～ 5 分間かけて、週 1 回、静
脈内投与する。これを 6週連続で行い、7週目は休薬する。
これを 1 サイクルとして、投与を繰り返す。なお、患者
の状態により適宜減量する。

7. 用法・用量に関連する注意
7.1 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。

7.2 本剤投与前に患者が以下の基準を満たすことを確認す
ること。

投与可能条件
項目 程度＊

粘膜炎 Grade 1 以下

血小板数 初回投与時は 10 万 /μL 以上、2 回目投与時以降は 5
万 /μL以上

好中球数 1,000/μL以上
＊：Grade は NCI-CTCAE v3.0 による。
7.3 本剤の投与により、副作用が発現した場合には、以下
の基準を参考に、本剤を休薬、減量又は投与中止すること。
なお、減量後、再度増量はしないこと。

休薬、減量又は中止基準
項目 程度＊ 処置

粘膜炎 Grade 2 ・Grade 1 以下に回復するまで休薬
し、再開する場合の用量は 30mg/
m2 とする。

・30mg/m2 で再開後に再発した場
合には、Grade 1 に回復するまで
休薬し、再度再開する場合の用量
は 20mg/m2 とする。

・20mg/m2 で再開後に再発した場
合には、投与中止する。

Grade 3 ・Grade 1 以下に回復するまで休薬
し、再開する場合の用量は 20mg/
m2 とする。

・20mg/m2 で再開後に再発した場
合には、投与中止する。

Grade 4 ・投与中止する。
血小板数 5万 /μL未満 ・5万 /μL以上に回復するまで休薬�

し、再開する場合の用量は以下の
用量とする。
➣�持続期間が 2 週間未満の場合：
休薬前と同一用量

➣�持続期間が 2週間以上（1回目）
の場合：20mg/m2

・持続期間が 3 週間以上の場合又は
持続期間 2 週間以上（2 回目）の
場合には、投与中止する。

好中球数 500/μL以上
1,000/μL未満（発
熱なし）

・1,000/μL 以上に回復するまで休
薬し、再開する場合の用量は休薬
前と同一用量とする。

・持続期間が 3 週間以上の場合に
は、投与中止する。

500/μL以上
1,000/μL未満
（発熱あり）又は
500/μL未満

・1,000/μL 以上に回復するまで休
薬し、再開する場合の用量は以下
の用量とする。
➣�持続期間が 2 週間未満の場合：
休薬前と同一用量

➣�持続期間が 2週間以上（1回目）
の場合：20mg/m2

・持続期間が 3 週間以上の場合又は
持続期間 2 週間以上（2 回目）の
場合には、投与中止する。

上記以外 Grade 3 ・Grade 1 以下に回復するまで休薬
し、再開する場合の用量は 20mg/
m2 とする。

・20mg/m2 で再開後に再発した場
合には、投与中止する。

Grade 4 ・投与中止する。
＊：Grade は NCI-CTCAE v3.0 による。
7.4 本剤による副作用を軽減するため、以下のように葉酸
及びビタミンB12 を投与すること。
・本剤初回投与日の 10 日以上前から、葉酸として 1 日 1
回 1.0 ～ 1.25mg を連日経口投与する。本剤の投与終了
日から 30 日間は投与を継続する。

・本剤初回投与日の 10 日以上前から、ビタミン B12 とし
て 1回 1mg を 8 ～ 10 週ごとに筋肉内投与する。本剤投
与中は、投与を継続する。

7.5 本剤によると思われる口内炎等の副作用を軽減するた
め、ホリナートの経口投与を考慮すること。ホリナート
を経口投与する場合、葉酸及びビタミン B12 の投与は本剤
初回投与日の 7日以上前からとすることができる。

＊

日本標準商品分類番号
874229

承認番号 22900AMX00585000
販売開始 2017年8月

抗悪性腫瘍剤

＊2022年1月改訂（第1版）

貯 法：2～8℃で保存
有効期間：5年

劇薬
処方箋医薬品注1）

注1）注意－医師等の処方箋により使用すること

プララトレキサート注射液

最新の添付文書を参照すること。
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8. 重要な基本的注意
8.1 骨髄抑制があらわれることがあるため、本剤投与開始
前及び投与中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、日和見感染等の発現に注意すること。
［9.1.1、11.1.2 参照］
8.2 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等、患者の状態を十分
に観察すること。［11.1.5 参照］

9. 特定の背景を有する患者に関する注意
9.1 合併症・既往歴等のある患者
9.1.1 骨髄機能低下患者
骨髄機能低下が悪化し、重篤化するおそれがある。［8.1、
11.1.2 参照］

9.2 腎機能障害患者
9.2.1 重度の腎機能障害患者
本剤の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。本剤の
血中濃度が上昇することが報告されている。［16.6.1参照］

9.4 生殖能を有する者
妊娠可能な女性及びパートナーが妊娠する可能性のある
男性に対しては、本剤投与中及び投与終了後一定期間は
適切な避妊を行うよう指導すること。［9.5 参照］

9.5 妊婦
妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しない
こと。動物実験（ラット及びウサギ）において胚・胎児
毒性（胚・胎児死亡数及び着床後胚損失率の高値等）が
認められている。［2.2、9.4、15.2 参照］

9.6 授乳婦
治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の
継続又は中止を検討すること。ヒト乳汁中への移行は不
明である。

9.7 小児等
小児等を対象とした臨床成績は実施していない。

9.8 高齢者
患者の状態を観察しながら投与すること。一般に生理機
能が低下していることが多い。

10. 相互作用
10.2 併用注意（併用に注意すること）

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
プロベネシド
［16.7.1 参照］

本剤の血中濃度が上昇するおそ
れがあるので、併用を避け、代
替の治療薬への変更を考慮する
こと。併用が必要な場合は、本
剤の減量を考慮するとともに、
患者の状態を慎重に観察し、副
作用の発現に十分注意すること。

機序は不明である。

11. 副作用
次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分に
行い、異常が認められた場合には投与を中止するなど適
切な処置を行うこと。

11.1 重大な副作用
11.1.1 口内炎（65.8%）
11.1.2 骨髄抑制
血小板減少症（43.0％）、貧血（ヘモグロビン減少を含む）
（34.9％）、好中球減少症（27.5％）、白血球減少症（18.8％）、
リンパ球減少症（15.4％）、発熱性好中球減少症（4.0％）
等があらわれることがある。［8.1、9.1.1 参照］

11.1.3 感染症
細菌、真菌又はウイルスによる重篤な感染症（敗血症
（2.7％）、帯状疱疹（2.7％）、肺炎（2.0％）、ニューモシ
スチス肺炎（1.3%）等）があらわれることがある。

11.1.4 重度の皮膚障害
中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis：
TEN）（頻度不明）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson
症候群）（頻度不明）、多形紅斑（頻度不明）、皮膚潰瘍
（4.7％）等の重度の皮膚障害があらわれることがある。
11.1.5 腫瘍崩壊症候群（0.7%）
異常が認められた場合には投与を中止し、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。［8.2 参照］

11.1.6 間質性肺疾患（0.7%）
11.2 その他の副作用

10％以上 5％～ 10％未満 5％未満
精神・神経
系

頭痛 味覚異常、不眠症、錯感
覚、浮動性めまい、うつ病、
感覚鈍麻、末梢性ニュー
ロパチー、蟻走感、記憶
障害、神経痛、末梢性感
覚ニューロパチー、感覚
消失、失神、不安、激越、
錯乱状態、妄想

血液・リン
パ系

リンパ節痛、脾腫、好酸
球増加症、白血球数増加

循環器（心・
血管系）

頻脈、心肺停止、心拡大、
駆出率減少、低血圧、頚
静脈血栓症、鎖骨下静脈
血栓症、血圧上昇

呼吸器 鼻出血 咽喉頭疼痛、咳
嗽、呼吸困難

発声障害、咽頭の炎症、
咽喉乾燥、胸水、湿性咳
嗽、しゃっくり、低酸素
症、肺硬化、鼻閉、胸膜痛、
肺うっ血、肺塞栓症、逆
流性喉頭炎、鼻漏、頻呼
吸、咽喉絞扼感、鼻の炎症、
上気道の炎症

消化器 悪心、嘔吐、
下痢、便秘

上腹部痛 口腔内痛、胃食道逆流性疾
患、腹部不快感、口唇炎、
肛門の炎症、口の感覚鈍麻、
腹痛、口渇、消化不良、痔核、
鼓腸、胃炎、食道炎、口唇症、
口唇乾燥、嚥下障害、歯肉
浮腫、歯肉痛、痔出血、口
唇障害、口唇痛、口唇潰瘍、
嚥下痛、食道痛、口腔障害、
口腔粘膜紅斑、膵炎、口の
錯感覚、肛門周囲紅斑、直
腸出血、舌変色、歯痛、早
期満腹、腹部膨満、口角口
唇炎、心窩部不快感、軟便、
齲歯

眼 眼刺激、眼充血、流涙増加、
結膜充血、霧視、結膜炎、
眼乾燥、眼瞼紅斑、眼そ
う痒症、眼瞼浮腫、眼瞼
下垂、眼瞼そう痒症、光
視症、強膜充血、ぶどう
膜炎、視力低下

耳 耳鳴、難聴、聴力低下、
回転性めまい

筋・骨格系 四肢痛 筋痙縮、筋肉痛、背部痛、
関節痛、筋骨格痛、頚部
痛、肋軟骨炎、関節硬直、
関節腫脹、筋骨格系胸痛、
筋骨格不快感、筋骨格硬
直、肉離れ

腎臓・
泌尿器

腎不全、排尿躊躇、血中
クレアチン増加、頻尿、
腎機能障害、血中クレア
チニン増加

乳房・生殖
器

亀頭包皮炎、性器発疹、
性器潰瘍形成、外陰腟そ
う痒症、包茎、精巣痛

代謝 食欲減退、低
カリウム血症、
体重減少

低マグネシウム血症、高
カリウム血症、高尿酸血
症、脱水、低リン酸血症、
細胞死、高カルシウム血
症、高血糖、低血糖、血
中尿酸増加、血中カリウ
ム減少、血中ブドウ糖増
加、血中リン増加、体重
増加、低アルブミン血症

＊
＊

＊

＊

＊
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10％以上 5％～ 10％未満 5％未満
肝臓 ALT増加、

AST増加
高ビリルビン血症、胆管
炎、肝脾腫大、血中ビリル
ビン増加、肝機能検査異
常、血中アルカリホスファ
ターゼ増加、血中乳酸脱
水素酵素増加、γ- グルタ
ミルトランスフェラーゼ
増加、肝機能検査値上昇

投与部位 注入に伴う反応、注射部
位反応

その他 末梢性浮腫、
発熱、疲労

粘膜の炎症 無力症、顔面浮腫、寝汗、
疼痛、腋窩痛、悪寒、イ
ンフルエンザ様疾患、限
局性浮腫、局所腫脹、粘
膜乾燥、挫傷、擦過傷、
胸痛、肛門性器疣贅、倦
怠感、浮腫、湿疹

14. 適用上の注意
14.1 薬剤調製時の注意
14.1.1 本剤は黄色澄明の液である。開封前に容器内溶液の
状態を観察し、色調の異常や粒子状物質が認められる場
合は、使用しないこと。

14.1.2 体表面積に応じて算出された本剤投与量を無菌的に
注射筒で吸引し、速やかに使用すること。

14.1.3 本剤は細胞障害性抗がん剤である。投与前の調製の
際は手袋を使用する等、注意すること。本剤が皮膚に接
触した場合は直ちに石鹸及び水で完全に洗い流すこと。
また、本剤が粘膜に接触した場合、水でしっかりと洗い
流すこと。［14.2.2 参照］

14.2 薬剤投与時の注意
14.2.1 本剤は投与速度を守り、静脈内投与によってのみ使
用すること。皮下、筋肉内には投与しないこと。

14.2.2 投与の際は手袋を使用する等、注意すること。本剤
が皮膚に接触した場合は直ちに石鹸及び水で完全に洗い
流すこと。また、本剤が粘膜に接触した場合、水でしっ
かりと洗い流すこと。［14.1.3 参照］

15. その他の注意
15.2 非臨床試験に基づく情報
本剤の遺伝毒性試験のうち、ラット小核試験の用量設定
試験で陽性を示唆する結果が報告されている。また、他
の葉酸代謝拮抗剤を用いたマウス小核試験で陽性の結果
が報告されている。

16. 薬物動態
16.1 血中濃度
16.1.1 単回及び反復投与
日本人再発又は難治性の末梢性 T 細胞リンパ腫患者 6 例に、ビ
タミン B12 及び葉酸併用下で、本剤 30mg/m2 を 3 ～ 5 分間かけ
て静脈内投与したときの本剤（S- ジアステレオマー（PDX-10a）
及び R- ジアステレオマー（PDX-10b））の薬物動態パラメータ
及び血漿中濃度推移を以下に示す。いずれのジアステレオマーも、
単回投与（第 1 サイクル Visit 1）及び反復投与（第 1 サイクル
Visit 6）後の薬物動態パラメータに顕著な差はなく、本剤の週 1
回投与による蓄積はみられなかった。

静脈内投与したときの薬物動態パラメータ
Cmax

（ng/mL）
AUCinf

（ng/mL・分）
CLtot

（mL/ 分）
t1/2

（分）
t1/2term
（分）

PDX-10a
単回投与
（N=6）

2945 ±
2035

94500 ±
68300

367 ±
170 12 ± 4 1198 ±

954
反復投与
（N=5）

2729 ±
1093

75600 ±
27500

379 ±
115 10 ± 2 1398 ±

855

PDX-10b
単回投与
（N=6）

3888 ±
2094

178000 ±
78100

166 ±
59.6 20 ± 15 718 ±

435
反復投与
（N=5）

3754 ±
985.9

156000 ±
30600

173 ±
32.6 14 ± 1 1006 ±

503
平均値±標準偏差
t1/2term：終末相半減期

単回静脈内投与したときの血漿中薬物濃度推移
（平均±標準偏差、n=6）

16.3 分布
本剤の定常状態における分布容積は 102 ± 138 L（PDX-10a）及
び 30.0 ± 20.1 L（PDX-10b）であった。In vitro でのヒト血漿
蛋白結合率は約 67%～ 86%であった。

16.4 代謝
ヒト肝細胞、ヒト肝ミクロソーム、S9 分画、CYP発現系及びモノ
アミンオキシダーゼ発現系を用いたin vitro 試験では、本剤の代謝
物は検出されず、本剤は広範な代謝を受けないことが示唆された。

16.5 排泄
16.5.1 日本人再発又は難治性の末梢性 T 細胞リンパ腫患者 6 例に、
ビタミン B12 及び葉酸併用下で本剤 30mg/m2 を 3 ～ 5 分間かけ
て静脈内投与したとき、投与量に対する未変化体の投与後 72 時
間累積尿中排泄率は、約 22%（PDX-10a）及び約 30%（PDX-10b）
であった。

16.5.2 外国人進行癌患者 6 例に本剤 225mg注 2）（1.85MBq の 14C 標
識体を含む）を投与したとき、投与後 144 時間までの投与量に対
する尿中排泄率は放射能（32%）と未変化体（39%）でほぼ同様
であったことから、尿中への代謝物の排泄はないと考えられた。
また、投与後 144 時間までの投与量に対する糞中放射能排泄率は
34%であり、糞中に脱グルタミン酸代謝物の存在が示唆された。

16.6 特定の背景を有する患者
16.6.1 腎機能障害患者
正常な腎機能又は軽度から重度の腎機能障害を有する進行がん患
者に本剤を静脈内投与したときの薬物動態パラメータを以下に示
す。（外国人における成績）

腎機能正常患者及び軽度から重度の腎機能障害患者における�
薬物動態パラメータ

腎機能 投与量
（mg/m2）

Cmax

（ng/mL）
AUCinf

（ng/mL・分）
CLtot

（mL/ 分）
t1/2term
（分）

PDX-10a

正常
（n=6） 30 2365 ±

1247
99786 ±
28197 293 ± 99 1312 ±

459
軽度

（n=7） 30 2976 ±
2145

126002 ±
56997 245 ± 81 1376 ±

739
中等度
（n=6） 30 2805 ±

460
117958 ±
69576

302 ±
119

1413 ±
827

重度
（n=6） 15注 2） 1672 ±

814
87830 ±
29490 173 ± 53 1591 ±

830

PDX-10b

正常
（n=6） 30 2942 ±

1193
164871 ±
35807 171 ± 43 967 ±

557
軽度

（n=7） 30 3664 ±
2022

238252 ±
80060 122 ± 28 1072 ±

415
中等度
（n=6） 30 3228 ±

644
214821 ±
93576 154 ± 50 704 ±

378
重度

（n=6） 15注 2） 1915 ±
856

179136 ±
63066 88 ± 30 1310 ±

884
平均値±標準偏差
t1/2term：終末相半減期
腎機能（推算糸球体濾過量）：正常（90mL/ 分 /1.73m2 以上）、軽度（60mL/
分 /1.73m2 以上 90mL/ 分 /1.73m2 未満）、中等度（30mL/ 分 /1.73m2

以上 60mL/ 分 /1.73m2 未満）、重度（15mL/ 分 /1.73m2 以上 30mL/ 分
/1.73m2 未満）

＊

＊
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16.7 薬物相互作用
16.7.1 プロベネシド
外国人進行固形癌患者 17 例に本剤 40mg/m2 注 2） とプロベネシド

（70mg/m2 ～ 233mg/m2）を併用したとき、プロベネシドの用量
漸増に伴い、t1/2 は 1.8 時間から 3.4 時間に延長し、本剤のラセ
ミ体のAUCは 27%増大した。［10.2 参照］

16.7.2 その他
in vitro 試験において、本剤は MRP3 を阻害した（IC50 値 0.3μ
mol/L 未満）。
注 2）承認用法・用量は30mg/m2 を週 1回 6週連続投与し1週休薬

17. 臨床成績
17.1 有効性及び安全性に関する試験
17.1.1 国内第Ⅰ /Ⅱ相臨床試験 1）

再発又は難治性の末梢性 T 細胞リンパ腫患者注 3） 25 例（第Ⅰ相部
分：3例、第Ⅱ相部分：22 例）に、ビタミンB12 及び葉酸注4） 併用
下で、本剤 30mg/m2 を週 1 回 6 週連続投与し 1 週休薬する 7 週
間を 1サイクルとして、投与を繰り返した。第Ⅱ相部分の有効性
解析対象 20 例における奏効率は 45.0%（9/20 例、完全奏効 2例、
部分奏効 7 例）（90% 信頼区間：25.9 ～ 65.3%）であった。WHO
分類第 4版に基づく病理組織型別の奏効率を以下に示す。
注 3）�対象とされた病理組織型は、末梢性 T 細胞リンパ腫、非特

定型（PTCL-NOS）、血管免疫芽球性T細胞リンパ腫（AITL）、
ALK 陰性未分化大細胞型リンパ腫（ALCL）、ALK 陽性
ALCL、節外性 NK/T 細胞リンパ腫、鼻型、形質転換菌状
息肉症、腸管症関連T細胞リンパ腫、肝脾T細胞リンパ腫
及び皮下脂肪組織炎様T細胞リンパ腫。

病理組織型
第Ⅰ相部分＋第Ⅱ相部分 第Ⅱ相部分

奏効例数 /
対象例数

奏効率（%）
（90%信頼区間）

奏効例数 /
対象例数

奏効率（%）
（90%信頼区間）

合計 11/23 47.8
（29.6 ～ 66.5）

9/20 45.0
（25.9 ～ 65.3）

P T C L -
NOS

6/12 50.0
（24.5 ～ 75.5）

5/10 50.0
（22.2 ～ 77.8）

AITL 4/9 44.4
（16.9 ～ 74.9）

4/9 44.4
（16.9 ～ 74.9）

ALK 陰 性
ALCL

1/2 50.0
（2.5 ～ 97.5）

0/1 -

注 4）本剤初回投与日の 10 日以上前から投与することとされた。
安全性評価対象 25 例中、25 例（100％）に副作用が認められた。
主な副作用（30％以上）は、口内炎 84.0％（21 例）、血小板減少
症 64.0％（16 例）、アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）
増加 60.0％（15 例）、貧血（ヘモグロビン減少を含む）60.0％（15
例）、リンパ球減少症 52.0％（13 例）、好中球減少症 44.0％（11
例）、白血球減少症 44.0％（11 例）及びアスパラギン酸アミノト
ランスフェラーゼ（AST）増加 40.0％（10 例）であった。

17.1.2 海外第Ⅱ相臨床試験 2）

再発又は難治性の末梢性 T 細胞リンパ腫患者 111 例に、ビタミン
B12 及び葉酸併用下で、本剤 30mg/m2 を週 1 回 6 週連続投与し 1
週休薬する 7 週間を 1 サイクルとして、投与を繰り返した。有効
性解析対象 109 例における奏効率は 29.4%（32/109 例、完全奏
効 11 例、不確定完全奏効 1例、部分奏効 20 例）（95%信頼区間：
21.0%～ 38.8%）であった。
安全性評価対象 111 例中、106 例（95.5％）に副作用が認められた。
主な副作用（25％以上）は、口内炎 66.7％（74 例）、血小板減少
症 39.6％（44 例）、悪心 33.3％（37 例）、貧血（ヘモグロビン減
少を含む）32.4％（36 例）、疲労 29.7％（33 例）であった。

17.1.3 国内第Ⅱ相臨床試験 3）

再発又は難治性の末梢性 T 細胞リンパ腫患者 13 例に、ビタミン
B12 及び葉酸注 5） 併用下で、本剤 30mg/m2 を週 1 回 6 週連続投与
し 1 週休薬する 7 週間を 1 サイクルとした。本試験における本剤
及びホリナートの投与期間は第 1 サイクルまでとされた。本剤の
初回投与時は本剤投与 24 時間後からホリナート 1 回 25mg を 8
時間ごとに 6回経口投与した。本剤の2回目投与以降は、ホリナー
ト 25mg（前回の本剤投与時に口内炎が発現した場合）又はホリ
ナート 15mg（前回の本剤投与時に口内炎が発現しなかった場合）
を、本剤投与 24 時間後から 8 時間ごとに 6 回経口投与すること
とされ、ホリナート投与から次の本剤投与までの間隔は 72 時間
以上あけることとされた。主要評価項目である第 1 サイクル中に

発現したグレード 2以上の口内炎の発現率は 7.7%（1/13 例）（90%
信頼区間：0.4 ～ 31.6%）であった。副次評価項目である奏効率
は 38.5%（5/13 例、完全奏効 2例、部分奏効 3例）（95%信頼区間：
13.9 ～ 68.4%）であった。
安全性評価対象 13 例中、11 例（84.6％）に副作用が認められた。
主な副作用（30％以上）は、リンパ球減少症 61.5％（8 例）、白
血球減少症 38.5％（5例）、血小板減少症 30.8％（4例）であった。
注 5）本剤初回投与日の 7日以上前から投与することとされた。

18. 薬効薬理
18.1 作用機序 4）

プララトレキサートは、葉酸からジヒドロ葉酸、及びジヒドロ葉
酸からテトラヒドロ葉酸への還元反応を触媒するジヒドロ葉酸還
元酵素を競合的に阻害することにより、腫瘍細胞の DNA 合成を
阻害し、腫瘍の増殖を抑制すると考えられている。

19. 有効成分に関する理化学的知見
一般名：プララトレキサート（Pralatrexate）
化学名：N-｛4-［（2RS）-1-（2,4-Diaminopteridin-6-yl）pent-4-yn-2-yl］
benzoyl｝-L-glutamic acid

分子式：C23H23N7O5

分子量：477.47
構造式：

性　状：微黄白色～黄色の固体
溶解性：水、クロロホルム及びエタノール（95）中に極めて溶けにくい。
融　点：216 ～ 220℃
分配係数：中性では 0.025 及びモノアニオン性では 0.011 である。

20. 取扱い上の注意
本剤の包装を開封した後も、バイアルを箱に入れて保管すること。

21. 承認条件
医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

22. 包装
1 バイアル

23. 主要文献
1）社内資料（日本人再発・難治性末梢性T細胞リンパ腫患者を

対象とした PDXの第Ⅰ /Ⅱ相臨床試験、PDX-JP1 試験）（2017
年 7 月 3 日承認、CTD2.7.6.2.1.1）

2）O’ Connor OA., et al. :J Clin Oncol. 2011;29:1182-9
3）社内資料（再発・難治性末梢性T細胞リンパ腫患者を対象と

したプララトレキサートとロイコボリン併用の第Ⅱ相臨床試
験、PDX-LV試験）

4）Sirotnak FM., et al. :Cancer Chemother Pharmacol.
1998;42:313-8

24. 文献請求先及び問い合わせ先
ムンディファーマ株式会社  お客様相談室
〒 108-6019  東京都港区港南 2-15-1
電話  0120-525-272

26. 製造販売業者等
26.1 製造販売元＊
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®：ジフォルタ及び DIFOLTA はムンディファーマの登録商標です。 
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最新の添付文書を参照すること。
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最新の添付文書を参照すること。



���

������	
���
��
����������������	
���������������� !"#���$%&'()*+!,-./!0123456578��9:;<=>?@8�A���BC0DEF�GHIJKLMH�NOPQRLMH&ST4UVW&XY6Z[�\])^S_`abc\def)g�7GHIJKLMH�NOPQRLMH0hiBCW�BCjkWlmn&opqrst)uDvtmwxyizBCmw���BCW&{|s}t)g�u|~D�bD�������D�����D������������BC_`ab��&'54{DEF�GHIJKLMH�NOPQRLMHu|s}t)g�u|)�\D��BC�0����������D��D���� D¡¢£¤¥,-¦�§¨©�D���©ª_XY&«¬f)g�7­®̄°D°°̄°̄°±²³8�́���BC�&µ¶·¸¹���º»�*¼_1q3D½¾6¿À_ÁÂf)g�7­Ã̄°̄ÄD°°̄°̄Ä±²³8�Å�EF��ÆÇ!u|s}t)g�u|)�\DÈÉÊ&�Æ£¤_`Ë6ÌD���©ª_XY&«¬f)g�7­°°̄°̄Í±²³8������ !"#���$%&'54D�ÆÇ!uÎÏÐt)g�u|)�\DÑi&�Æ£¤_`Ë6Ì���©ª_XY&«¬3Dº»¨�ÒÓ&ÔÕf)g�7Ö×&[Ø4DÙÚÛÜÝÞ�x�ß�_BCf)6Ì½¾6¿À_`Ëg�7­°°̄°̄Í±²³8�����BCj&"#àá¨âãu|s}t)g�u|)�\D�ä�å��æF,-�çè£¤_`Ë6ÌD���©ª_XY&«¬f)g�7­°°̄°̄é±²³8�ê�·çèëìu|s}t)g�u|)�\DÈÉÊ&·çè£¤_`Ë6ÌD���©ª_XY&«¬f)g�7­°°̄°̄®±²³í��îï�ðñòóôõö÷øùôõ?@í�A�úûüýþ ����õö÷í�A�A���üòúû���õö÷	�
��&
~º»¨uÎ f)'vtu|)7­°°̄°̄�D°°̄°̄Í±²³í�A�́��������õö÷����þ ���õö÷��BC��0BCj&���D��/�_ ��0�ÒÐ�)'vtu|)7í�A�Å�9�;����� ��õö÷	�
��,-�!"��_Î Ð�E¨�Ð�)'vtu|)7­°°̄°̄Í±²³í�A���#$%&'(�)*������þ òóôõö÷���+,Él�,-+,-.j0D/034·çè£¤¥x·¸¹���1232��4�5�6_`Ë6ÌDµ¶·¸¹�����7!��8âx¨©�ÒÓ&ÔÕf)g�7·¸¹����º»_*f)��&��_BC3b9:D¹����Î;&
~·¸u|s}t)'vtu|)7�bDµ¶·¸¹���<=5>����0?@º»��AµK�BC!DDEAµQ�F�0AµK�FG! &'54D���BC&
~Dµ¶·¸¹����Î;&
)H¨·¸�0·¸u|s}t)g�u|)7­k̄yD°°̄°̄Ä±²³í���IJKL�0KM345)Nè!�|)O!&0D+,c�*P!uQR!_ci)�STÐt)9:&�UBCf)g�7��_%5bVWXY��� &'54DKMÉl�&��_BC3b9:�KMVW,-Z[\]Òß&,^f_`�0qrst6DabuD��0\]ab`f)g�ucdÐt45)7�bDeß]&,^f_`0£f345657í�ê�ghJ+,c�*P!,-ijkl�*P!_ÁÂ3Dmj�/0�0�n_£ff)g�7�oGpÙ0ij�&b`f)g�uqst45)7í���rs�!]�_Zt�3b¡¢uY0Xv345657í�8�wx÷���©ª_XY&«¬36usDyE&BCf)g�7z{&ß|çèu}~345)g�uo57

A�������A��́�û�?@�û�ø?@ôõ������� ¡¢¨©[�À�� ç�[QR���7����� �����+�_��Ð�)'vtu|)7 ������&Zf)[�u��\|~D�bDß����&
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v/S�0123��456789�:;<=>FG,�®§�̈��s�³��§©?8��@́ª©�A��³B?�,���C�£��D�t,ê�t£�£���Eµ�®s�³��§©?8A��©µ́�� ¶́̈©?�,��ÌC�£	D�£	,Ì�£	££	��́ �̈³�Fs�³��§©?8G̈ ³́��§HḦI��H§́«J©§́�?�,��ÌC�t�D��,t��,�t�®�ªµ̈��s�³��§©?8Gµ̈©�G©̈ B̈��§HḦI��H§́ «J©§́�?�,��ÌC�,,D��Ì����Ì�	Ì��K§�§�®s�³��§©?8�©µ́��K�JL̈�§��K³©̈�§��³�M?�,���C���D�,£�£���45678N5:;<=>FG&"OPQj,��,R£S£�TUV#��l,?�?,?,?£?�����«LµB§��s�³��§©?8A��©µ́�� ¶́̈©?�,��,C�£�D��£���	,ê�45678���	pe&WXYWZ­���Y����N5:[<=>FGj,��	R£S��TUV#��l,?�?Ì?,����45678"OPQFGj�\8îù�ï1Ãâ]�\FG�j,��,R£S£�TUV#��l,?Ì?	?	?�����45678���	pe&ò^_�`a_k��N5:[<=>FGj,��	R£S��TUV#��l,?�?Ì?���,��ª�H§��s�³��§©?8A��©µ́�� ¶́̈©?�,��	C�£,D���t����Ì£�£�45678WXYbae����Ncd¤:e<=>FGj,���R�S,�TUV#��l,?�?Ì?���	�45678"%FGj
bcdefghijkl���FG�j,��,R£S£�TUV#��l,?Ì?,?,?	��t��«Lµµ��s�³��§©?8�©µ́��§́¶³H��³«?�,���C��ÌD��t,���t£��Ì�45678"%FGj
ÅÆfgFG�j,��,R£S£�TUV#��l,?Ì?,?,?�,�vhS�23ijklmn�opqkrst2=�uv4��w��<xyz{�������	��|}~���������ê�,������,���t���t�ð�����êD�����D£�j�YTY�T���4�Tn�w�v�S��������v�SQ������

�


	
	1.7 同種同効品一覧表
	ハイヤスタⓇ錠10mg
	レミトロⓇ点滴静注用300μg
	イストダックスⓇ点滴静注用10mg
	ジフォルタⓇ注射液20mg
	ムンデシンⓇカプセル100mg
	アドセトリスⓇ点滴静注用50mg 「タケダ」
	ポテリジオⓇ点滴静注20mg
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