
都道府県医師会長 殿

時下益々ご清栄のこととお慶び申し上げます。

さて今般、厚生労働省医薬食品局審査管理課長より各都道府県衛生主管音原局)長

等宛に標記の通知が発出されるとともに、本会に対しても周知方依頼がありました。

本通知は、パノビノスタット乳酸塩製剤(販売名:ファリーダックカプセル 10mg、

同カプセル 15mg)が、「再発又は難1合陛の多発性骨髄腫」を効能又は効果として承認

されたことに伴い、本剤の重篤な圖H乍用として、骨髄抑制やQT延長等が現れるこ

と等から、その適正使用について周知を依頼するものであります。

また、製造販売業者による全症例を対象とした使用成績調査を承認条件とされて

いることについてもご留意いただければと存じます。

つきましては、貴会におかれましても本件に関してご了知いただきますとともに、

貴会管下関係医療機関等への周知方につきご高配賜りますよう、よろしくぉ願い申

し上げます。

パノビノスタット乳酸塩製剤の使用に当たっての留意事項について
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公益社団法人 目本医師会長殿

パノビノスタツト乳酸塩製剤の使用に当たっての留意事項にっいて

パノビノスタツト乳酸塩製剤(販売名:ファリーダックカプセル 10m 、
同カプセル 15m創(以下「本斉山という。)にっいては、本日、「再発又は
難t合性の多発性骨髄腫」を効能又は効果として承認したところですが、本剤
にっいては、骨髄抑制、QT延長等の重篤な副作用があらわれること等から、
その使用にあたっての留意事項にっいて、別添のとおり都道府県、保健所即
置市及び特別区の衛生主管部(局)長宛て通知しましたので、御了知いただ
くとともに、貴会会員への周知方よろしくぉ願いします。

薬食審査発 0703 第 3

平成27年7月3

厚生労働省医薬食品局審査管理課長

1 」

号
日



ーーー (局)長殿

.

パノビノスタット乳酸塩製剤の使用に当たっての留意事項について

パノビノスタット乳酸塩製剤(販売名:ファリーダックカプセル 10m恐

同カプセル 15m今)(以下「本斉山という。)については、本日、「再発又は
難Υ合性の多発性骨髄腫」を効能又は効果として承認したところですが、本剤

については、骨髄抑制、QT延長等の重篤な副作用があらわれること等から、
その使用にあたっては、特に下記の点について留意されるよう、貴管下の医

療機関及び薬局に対する周知をお願いします。

薬食審査発 0703 第 1

平成 27年7月3

厚生労働省医薬食品局審査管理課長

(公印省略)

1.本剤の適正使用について

(1)本剤については、承認に際し、製造販売業者による全症例を対象とし

た使用成績調査をその条件として付したこと。

【承認条件】

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。

記

(2)本剤の警告、効能又は効果、並びに用法及び用量は以下のとおりであ

るので、特段の留意をお願いするとと。なお、その他の使用上の注意に

号
日



ついては、別添の添付文書を参照されたいこと。

【警告】

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

腫傷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.本剤の使用にあたっては、治療初期は入院又はそれに準ずる管理の下で

適切な処置を行うこと。また、添付文書等を熟読すること。

【効能又は効果】

再発又は難1合陛の多発性骨髄腫

(効能又は効果に関連する使用上の注意)

1.本剤による治療は、少なくとも 1つの標準的な治療が無効又は治療後に

再発した患者を対象とすること。

2.臨床試験に組み入れられた患者の前治療歴等について、【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。

【用法及び用量】

ボルテゾミブ及びデキサメ、タゾンとの併用において、通常、成人にはパノ

ビノスタットとして 1日 1 回 20 m宮を週 3 回、 2 週間(1、 3、 5、 8、 10 及

び 12日目)経口投与した後、 9日間休薬(13~21日目)する。この 3 週間

を 1サイクルどし、投与を繰り返す。なお>患者の状態により適宜減量する。

(用法及び用量に関連する使用上の注意)

1.本剤を単独投与で使用した場合の有効性及び安全性は確立していない。

2.ボルテゾミブ及びデキサメタゾンの投与に際しては、【臨床成績】の項の

内容を熟知し、投与すること。また、併用薬剤の添付文書を熟読するこ

と。

3.ボルテゾミブ及びデキサメタゾン以外の抗悪性腫傷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。

4.本剤を 16サイクルを超えて投与した場合の有効性及び安全性は確立して

し、ない。

5.肝機能障害患者では、本剤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。(「1.慎重投与」、「2.重要な基本的注意」、【薬

物動態】の項参照)

6.本剤の投与開始にあたっては、以下の表を参考に判断を行うこと。



(投与開始基準)

血小板数

好中球数

QTC 間隔

100,000/μ L 以上

血中電解質注D

注 1)血中カリウム、マグネシウム及びりン

1,500ノμ L 以上

7

450mseC 未満

(電解質の補正を行った上で心電図検査を実施し、平均で

450mseC 以上の延長が認められた場合は、本剤の投与は行

わないこと。)

副作用により、本剤を休薬、減量又は中止する場合には、副作用の症状、

グレード注2)等に応じて以下の基準を考慮すること。減量する場合は、1

サイクル 3 週間の投与スケジュールを維持すること。なお、患者の状態

により適宜減量するが、減量は 5m宮単位で行い、10m創日末満に減量し

ないこと。

幅11作用に対する休薬、減量及び中止基準)

電解質異常がある患者の場合は必要に応じて補正する。

血小板数

休薬・減量基準

25,000/μ L 未満

又は

50,000/μ L 未満で

出血を伴う場合

好中球数

血小板数が 50,000ノμL 以上に回復する

まで本剤を休薬し、再開する場合には、

休薬前の投与量から 1回 5血牙減量する

投与量調節

500ノμ L 以上

1,000/μ L 未満

再開した後に再び発現した場合も同様

とし、 1 回 10m倉に減量した後に、再

び副作用が発現した場合には、本剤の投

与を中止すること。

ただし、頻回の血小板輸血を必要とする

場合は、本剤の投与中止を検討すること

500ノμ L 未満

好中球数が 1,000ノμL 以上に回復する

まで本剤を休薬し、再開する場合には、

休薬前と同じ用量で再開すること。

好中球数が 1,000/μL 以上に回復する

まで本剤を休薬し、再開する場合には 、

休薬前の投与量から 1 回 5m§減量す

ること。

再開した後に再び発現した場合も同様

とし、 1回 10m宮に減量した後に、再び

副作用が発現した場合には、本剤の投与

こと



発熱性好中球減少症

( 1,000/μ L 未満で

38.5゜ C 以上の発熱を

伴う場合)

下痢

(止瀉薬の使

用にも関わら

ず持続する場

を中止すること。

発熱が消失し、好中球数が 1,000ノμL以

上に回復するまで本剤を休薬し、再開す

る場合には、休薬前の投与量から 1 回

5血宮減量すること。

再開した後に再び発現した場合も同様

とし、 1 回 10皿宮に減量した後に、再

び副作用が発現した場合には、本剤の投

与を中止すること。

グレード2

グレード3

グレード 1 以下に回復するまで本剤を

休薬し、再開する場合には、休薬前と同

じ用量で再開すること。

悪心、嘔吐

(制吐剤の使

用にも関わら

ず持続する場

合)

グレード 1 以下に回復するまで本剤を

休薬し、再開する場合には、休薬前の投

与量から 1 回 5m宮減量すること。

再開した後に再び発現した場合も同様

とし、 1 回 10血g に減量した後に、再

び副作用が発現した場合には、本剤の投

与を中止すること

グレード4

グレード3 以上

QTC 間隔

本剤の投与を中止すること。

グレード 1 以下に回復するまで本剤を

休薬し、再開する場合には、休薬前の投

与量から 1 回 5m宮減量すること。

再開した後に再び発現した場合も同様

とし、 1 回 10m冨に減量した後に、再

び副作用が発現した場合には、本剤の投

与を中止すること。

480 mseC 以上

50o mseC 以下の延長

又は

ベースラインから60

mseC を超える延長

本剤を休薬し、 7日以内に回復しない場

合には、本剤の投与を中止すること。ま

た、 7日以内に回復した場合には、休薬

前と同じ用量で再開すること。

再開した後に再び発現し、7日以内に回

復した場合には、休薬前の投与量から 1

回 5mg 減量すること。その後に再び発

現した場合も同様とし、 1 回 10 m宮に

減量した後に、再び副作用が発現した場

合には、本剤の投与を中止すること。

)合



その他の副作

用

500

長

を超える延Insec

グレード 3 以上の副作

用

又は

グレード 2 の副作用の

再発

2

注 2) NCI・CTCAE V.4.0

医療機関における適正使用に関する周知事項について

本剤については、承認取得者である製造販売業者に対し、医薬品、医

療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律(昭和 35年

法律第 145 号)第 79 条に基づき「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」よう義務付けたので、その調査の実施にご協力願いたいこと。

本剤の投与を中止すること。

グレード 1 以下に回復するまで本剤を

休薬し、再開する場合には、休薬前の投

与量から 1 回 5m三減量すること。

再開した後に再び発現した場合も同様

とし、 1 回 10m宮に減量した後に、再

び副作用が発現した場合には、本剤の投

与を中止すること。



〔2015年6月作成(新様式第1版)〕

貯法

室温保存

(【取扱い上の注意】の項参照)

使用期限

包装に表示の使用期限内に

使用すること

【警告】

1.本剤の投与は、緊急時に十分対応できる医療施設に

て、造血易悪性腫癌の治療に対して十分な知おい

経験を持つ医師のもとで、本剤の投与が達切と

判断される息者のみに行うこと。また、治療開始に

先立ち、息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.本剤の使用にあたっては、治療初期は入院又はそれ

に準ずる管理の下で適切な処置を行うこと。また、

添付文書等を熱読すること。

抗悪性風癌剤
ヒストン脱アセチル化畔素(H臥の阻審剤

劇薬、処方筌医薬品

(注意一医師等の処方筵により使用するこど

ファリーダック'カプセル10m目
ファリーダック'カプセル15m底

Farydar caP8U1舶
パノビノスタット乳酸塩カプセル

日本標準商品分類番号

"戈ろ3'・含'墨;

ファリーダ

ツクカプセ

ル10 mg

【組成・性状】

1カプセル中パノビノスタット乳酸塩12.576mg
(バノビノスタットとして10m留)を含有する。

添加物

承認番号

別添

【用法及ぴ用量】

ボルテゾミブ及ぴデキサメタゾンとの併用において、通

常、成人にはパノビノスタットとして1日1回20mgを週3
回、 2週間 a、 3、 5、 8、 10及ぴn日目)経口投与した

後、 9日間休薬(13~21日目)する。この3週間を1サイ

クルとし、投与を繰り返す。なお、患者の状態により適

宜減量する。

薬価収載

D"マンニトール、セノレロース、部分アノレファー

化デンプン、ステアリン酸ヤグネシウム

カプセル本体にゼラチン、酸化チタン、青色1

号、三二酸化鉄含有

性状

販売開始

外観

国際誕生

内容物

外形

うすい緑色不透明の硬カプセル

白色の粉末

識別コード

薬価基準未収載

大きさ(約)

0^

ファリーダ

ツクカプセ

ル15 mg

成分・含量

tl) NOVARTIS

2015年2月

<用法及ぴ用量に関連する使用上の注意>

①本剤を単独投与で使用した場合の有効性及び安全性

は確立していない。

(2)ボルテゾミブ及びデキサメタゾンの投与に際して

は、【臨床成績】の項の内容を熟知し、投与するこ

と。また、併用薬剤の添付文書を熟読すること。

(3)ボルテゾミブ及びデキサメタゾン以外の抗悪性腫傷

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。

④本剤を16サイクルを超えて投与した場合の有効性及

び安全性は確立していない。

(5)肝機能障害患者では、本剤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。(「1.慎重投与」、「2.重要な基

本的注意」、【薬物動態】の項参照)

(6)本剤の投与開始にあたっては、以下の表を参考に判

断を行うこと。

投与開始基準

LBH lom

長径:15.91血短径:5.8 血1'質量:0.168 g

1カプセル中パノビノスタット乳酸塩18.864m三

(パノビノスタットとして15mg)を含有する。

添加物

D、マンニトーノレ、セノレロース、部分アルファー

化デンプン、ステアリン酸マグネシウム

カプセル本体にゼラチン、酸化チタン、三二酸

化鉄含有

性状
外観

0

内容物

外形

橿色不透明の硬カプセル

識別コード

白色の粉末

大きさ(約)

物r-

<効能又は効果に関連する使用上の注意>
(1)本剤による治療は、少なくとも1つの標準的な治療が

無効又は治療後に再発した患者を対象とすること。

(2)臨床試験に組み入れられた患者の前治療歴等につい

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。

【効能又は効果】

再発又は難治性の多発性骨髄腫

ιBH15m

短1茎 質量:0.255 g長径 19.411血 69如n

0

@登録商標

血小板数

好中球数

QTC 間隔

100,000ノμL 以上

1,500/""以上

血中電解質注1)

450mseC 未満

(電解質の補正を行った上で心電図

検査を実施し、平均で450mseC以上
の延長が認められた場合は、本剤の

投与は行わないこと。)

注⑩血中カリウム、マグネシウム及びりン

(フ)副作用により、本剤を休薬、減量又は中止する場合

には、岳11作用の症状、グレード庄2)等に応じて以下の

基準を考慮すること。減量する場合は、1サイクル3

週間の投与スケジュールを維持すること。なお、患

者の状態により適宜減量するが、減量は5m3単位で行
い、 10mg旧未満に減量しないこと。

電解質異常がある患者の場合は必要

に応じて補正する。



副作用に対する休藁、減量及ぴ中止基準

休薬・減量基準

血小板数

25,000ノμL 未満

又は

50,000ノμL 未満で
出血を伴う場合

血小板数が50,000ノμL以上に回復するまで
本剤を休薬し、再開する場合には、休薬

前の投与量から1回5mg減量すること。

再開した後に再び発現した場合も同様と

し、1回 10mgに減量した後に、再び副作
用が発現した場合には、本剤の投与を中

止すること。

ただし、頻回の血小板輸血を必要とする
場合は、本剤の投与中止を検討すること。

500ノμ工以上 1,000

小L未満

投与量調節

好中球数

500ノμL未満

好中球数が 1,000ノμ工以上に回復するまで
本剤を休薬し、再開する場合には、休薬

前と同じ用量で再開すること。

好中球数が 1,000ノル以上に回復するまで
本剤を休薬し、再開する場合には、休薬

前の投与量から1回5m菖減量すること。
再開した後に再び発現した場合も同様と

し、1回10mgに減量した後に、再び副作用
が発現した場合には、本剤の投与を中止
すること。

【使用上の注意】

1.慎重投与(次の息者には慎重に投与すること)
①血小板数減少のある患者又は抗凝固剤治療を受けて

いる患者〔出血のおそれがある。〕(く用法及び用

量に関連する使用上の注意>、「2.重要な基本的注

意」の項参照)

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。〕(「2.重要な基本的注意」の項参照)

③ QT間隔延長のおそれ又はその既往歴のある患者〔QT
間隔延長が起こるおそれがある。〕(く用法及び用

量に関連する使用上の注意>、「2.重要な基本的注

意」の項参照)

④肝機能障害のある患者〔血中濃度が上昇する船それ

がある。〕(く用法及ぴ用量に関連する使用上の注

意>、「2.重要な基本的注意」、【薬物動態】の項

参照)

(5)高齢者(「5.高齢者への投与」の項参照)

発熱性好中球減

少症(1,000ノμL未
満で 38.50C 以上

の発熱を伴う場
△)

発熱が消失し、好中球数が1,000ノμL以上に
回復するまで本剤を休薬し、再開tる場

合には、休薬前の投与量から1回5mg減量
すること。

再開した後に再び発現した場合も伺様と

し、1回 10m呂に減量した後に、再び副作
用が発現した場合には、本剤の投与を中
止すること。

下痢

(止瀉薬

の使用に
も関わら

ず持続す
る場合)

グレード2

グレード3

グレード1以下に回復するまで本剤を休

薬し、再開する場合には、休薬前と同じ
用量で再開すること。

悪心、嘔

吐

(制吐剤
の使用に

も関わら

ず持続す
る場合)

グレード1以下に回復するまで本剤を休
薬し、再開する場合には、休薬前の投与

量から 1 回 5m呂減量すること。

再開した後に再び発現した場合も同様と

し、 1回 10mgに減量した後に、再ぴ副作
用が発現した場合には、本剤の投与を中

止すること。

グレード4

2

2.重要な差本的注意
a)本剤投与により、血小板減少、好中球減少、貧血が

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血液検査(血球数算定、白血球

分画等)を行い>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、本剤の休薬、減量又は

中止等の適切な処置を行うこと。(く用法及び用量

に関連する使用上の注意>、「1.慎重投与」、「4

副作用」の項参照)

(2)本剤投与により、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

あり、B型肝炎ウイルスキャリアの患者又は既往感染

者(1冊S抗原陰性、かつ1鶏C抗体又は鵬S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肝

炎ウイルス、結核等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。また、本剤投与中は

感染症の発現又は悪化に十分注意し、異常が認めら

れた場合には、本剤の休薬、減量又は中止等の適切

な処置を行うこと。(「1.慎重投与」、「4.副作

用」の項参照)

(3)本剤投与により、重度の下痢、悪心・嘔吐及び便秘

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、血中電解質(カリウム、マグネシウ

ム、りン等)をモニタリングするとと。下痢や嘔吐

の症状が認められた場合には、止瀉薬や制吐薬の投

与等の適切な処置を行うこと。また、電解質異常が

認められた場合には、電解質の補正、本剤の休薬、

減量又は中止等の適切な処置を行うこと。また、イ

レウスが報告されているため、便秘を認めた患者は

慎重に観察すること。(く用法及び用量に関連する

使用上の注意>、「4.岳1」作用」の項参照)

(4)本剤投与により、脱水症状があらわれることがある

ので、必要に応じて、補液、電解質補充等を行うと

と。また、投与にあたっては、患者に、脱水の兆候

や脱水を避けるための注意点を指導すること。過度

の嘔吐、下痢等が認められた場合には、医師の診察

を受けるよう患者を指導すること。(「4.副作用」

の項参照)

グレード3以上

.

本剤の投与を中止すること。

グレード1以下に回復するまで本剤を休
薬し、再開する場合には、休薬前の投与

量から 1回5mg減量すること。

再開した後に再び発現した場合も同様と

し、1回 10m呂に減量した後に、再び副作
用が発現した場合には、本剤の投与を中

止すること。

480 mseC 以上
500郎eC以下の延

長

又は

ベースラインか

ら 60mseC を超え

る延長

QTC 問隔

本剤を休薬し、7日以内に回復しない場合

には、本剤の投与を中止すること。また、
7日以内に回復した場合には、休薬前と同

じ用量で再開すること。

再開した後に再ぴ発現し、7日以内に回復
した場合には、休薬前の投与量から】回5

m呂減量すること。その後に再び発現した
場合も同様とし、1回 10mgに減量した後
に、再ぴ副作用が発現した場合には、本

剤の投与を中止すること。

500郎eCを超える

延長

その他の

副作用

グレード3以上の
副作用

又は

グレード2の副作

用の再発

注 2) NCI、CTCAEV.4.0、

本剤の投与を中止すること。

グレード1以下に回復するまで本剤を休

薬し、再開する場合には、休薬前の投与

量から 1回5mg減量すること。

再開した後に再ぴ発現した場合も同様と

し、1回 10mgに減量した後に、再ぴ副作
用が発現した場合には、本剤の投与を中

止すること。



⑤本剤投与により、 QT間隔延長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(カ

リウム、マグネシウム、りン等)を補正するととも

にQT間隔延長、不整脈等が認められた場合には、本
剤の休薬、減量又は中止等の適切な処置を行うこと。

(<用法及び用量に関連する使用上の注意>、「1.

慎重投与」、「3.相互作用」、「4.副作用」の項

参照)

(6)本剤投与により、 AST (GOT)、 ALT (GPT)、総ビ

リルビン等の上昇を伴う肝機能障害があらわれるこ

とがあるので、本剤投与開始前及び本剤投与中は定

期的に肝機能検査を行い、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、本剤の休薬、

減量又は中止等の適切な処置を行うこと。(く用法

及び用量に関連する使用上の注意>、「1.慎重投与」、

「4.副作用」の項参照)

(フ)本剤投与により、低血圧、起立性低血圧、失神、意

識消失があらわれることがあるので、本剤投与中の

患者には、自動車の運転等危険を伴う機械の操作に

従事させないよう注意すること。(「4.副作用」の

項参照)

(8)本剤を投与する際には、患者とそのパートナーに対

して、本剤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。(「6.妊婦、産

婦、授乳婦等への投与」、「10.その他の注意」の

項参照)

抗不整脈薬
アミオダロン

ジソビラミド

プロカインアミド

キ・一三>:ノ

ソタロール等

QT問傷を延長させるこ
とが知られている他の薬

剤

クラリスロマイシン

メサドン

モキシフロキサシン

ベプリジル

ビモジド等

築剤名等 腔床連状・措置方法

3.相互作用

本剤はCYP3A4の基質となる。また、本剤はCYP2D6

を阻害することが示されている。

併用注意(併用に注意すること)

本剤を併用した場合、

相加的なQT間隔延長
を起こすことがあるた

め、併用を避けること

が望ましい。

QT間隔を延長させるこ
とが知られている制吐剤

オンダンセトロン

トロピセトロン

強いCYP3A阻害剤

アゾール系抗真菌剤
(イトラコナゾーノレ、

ボリコナゾーノレ、ケト
コナゾーノレ※等)
リトナビル

サキナビル

クラリスロマイシン等

提序・危陵因子

藁剤名等

これらの薬剤で

はQT問隔を延長
するとの報告が

ある。

※経口剤は国内未発売

4.副作用
再発又は難治性の多発性骨髄腫患者を対象とした国
際共同第Ⅲ相臨床試験において、本剤投与381伊Ke

本人 18 例含む)中、副作用は 345 例(90.6%)に認

められた。主な副作用は、血小板減少症2B例

(559%)、下痢 194 伊K509%)、疲労Π8 伊K31.0%)、
貧血 101例(26.5%)、好中球減少症90例(23.6%)

(承認時までの集計)等であった。

副作用の頻度については、再発又は難治陛の多発性
骨髄腫患者を対象とした国際共同第m相臨床試験

の集計に基づき記載した。また、当該試験で認めら

れていない副作用については頻度不明とした。

(1)重大な副作用
D 重度の下痢(189%).重度の下痢があらわれるとと
があるので>患者の状態を十分に観察し、電解質異常、
脱水等の異常が認められた場合には、本剤の休薬、 'ロ'

量又は中止等の適切な処置を行うこと。(く用法及び

用量に関連する使用上の注意>、「2.重要な基本的
注意」の項参照)

2)脱水症状(2.6%).脱水症状があらわれることがある
ので>患者の状態を十分に観察し、異常が認められた

場合には、本剤の休薬、減量又は中止等の適切な処置

を行うこと。(「2.重要な基本的注意」の項参照)

3)骨髄抑制.血小板減少症(55.9%)、貧血(26.5%)、
好中球減少症(23.6%)があらわれることがあるので、

定期的に血液検査を行うなど、患者の状態を十分に観
察し、異常が認められた場合には、本剤の休薬、減量

又は中止等の適切な処置を行うこと。(く用法及び用

量に関連する使用上の注意>、「1.慎重投与」、「2

重要な基本的注意」の項参照)

4)出血.胃腸出血(1.0%)、肺出血(0.3%)等があらわ
れることがあるので、定期的に血液検査を行うなど、
患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合に

は、本剤の休薬、減量又は中止等の適切な処置を行う

こと。(「1.慎重投与」、「2.重要な基本的注意」
の項参照)

5)感染症:細菌、真菌、ウィルス又は原虫による重篤な
感染症(肺炎(8.4%)、敗血症(0.8%)等)があらわ

れることがある。また、 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一患者の状態を十

建床盤状・推置方法

本剤を併用した場合、

相加的なQT問隔延長
を起こすことがあるた

め、併用する場合には、
患者の状態を注意深く

観察すること。

本剤の血中濃度が上昇
するおそれがあるの

で、併用する場合には、
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。

(【薬物動態】の項参
照)

強いCYP3A誘導剤

りファンビシン

カルバマゼビン

フェノバノレビタール

フェニトイン

りファプチン

セイヨウオトギリソウ

〔st.Jolm'swort (セン
ト・ジョーンズ・ワー

ト)〕含有食品等

橡序・危駿因子

これらの薬剤の

強いCYP3A阻害

作用により、本剤
の代謝・ぢ討世が

阻害されると考

えられる。

本剤の血中濃度が低下

するおそれがあるの

で、併用を避けること

が望ましい。

(【薬物動態】の項参
照)

CYP2D6 の基質

デキストロメトルファ

ン

タモキシフェン

プロパフェノン

リスペりドン等

これらの薬剤の
CYP3A誘導作用

により、本剤の代
謝が促進される

と考えられる。

これらの薬剤の血中濃

度が上昇するおそれが
あるので、併用する場

合には、患者の状態を

注意深く概察するこ

と。

(1薬物動態1 の項参
照)

本剤による

CYP2D6阻害作

用により、これら
の薬剤の代謝が

阻害されると考

えられる。

3
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分に観察し、異常が認められた場合には、本剤の休薬、
減量又は中止等の適切な処置を行うこと。(「1.慎

重投与」、「2.重要な基本的注意」の項参照)

6)QT間隔延長 a3%): QT間隔延長があらわれること
があるので、定期的に心電図検査を行うなど、患者の

状態を十分に観察し、異常が認められた場合には、本

剤の休薬、減量又は中止等の適切な処置を行うこと。
(<用法及び用量に関連する使用上の注意>、「1.

慎重投与」、「2.重要な基本的注意」、「3.相互作

用」の項参照)

フ)心障害.頻脈性不整脈(心房細動、心室性頻脈、頻脈
等)(5.5%)、心筋梗塞(0.3%)、心不全(03%)、

狭心症(頻度不明)等の心障害があらわれることがあ
るので>患者の状態を十分に観察し、異常が認められ
た場合には、本剤の休薬、減量又は中止等の適切な処

置を行うこと。

8)肝機能障審(92%). AST (GOT)、 ALT (GPT)、
総ビリルビン上昇等を伴う肝機能障害があらわれる
ことがあるので、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し、異常が認められた場合には、

本剤の休薬、減量又は中止等の適切な処置を行うとと。
(「2.重要な基本的注意」の項参照)

9)腎不全.腎不全 a.0%)等の腎機能障害があらわれる
ことがあるので>患者の状態を十分に観察し、尿量減

少、血清クレアチニンやBUNの上昇が認められた場

合には、本剤の休薬、減量又は中止等の適切な処置を

行うこと。

10)静脈血栓塞栓症:肺塞栓症(0.8%)、深部静脈血栓
症(0.5%)等の静脈血栓塞栓症があらわれることがあ

るので>患者の状態を十分に観察し、異常が認められ
た場合には、本剤の休薬、減量又は中止等の適切な処

置を行うこと。

Ⅱ)低血圧、起立性低血圧、失神、意識消失:低血圧
(63%)、起立性低血圧(4.フ%)、失神(2.1%)、意
識消失(0.8%)があらわれることがあるので一患者の

状態を十分に観察し、異常が認められた場合には、本

剤の休薬、減量又は中止等の適切な処置を行うこと。

②その他の副作用

精神障審

韻度不明

神軽系障
審

暇障害

心激陣害

5%以上

リウム血症

血筈障害

徐脈

浮動性めま
い、味覚異常

1%~5%衆満

グネシウム血
症

呼吸鼎系

障害

不眠症

頭痛、振戦

ラ^、a朧

鳴

胃島障害

1%来驚

血便排池

動棒

皮膚及ぴ

皮下組轍
障害

頭蓋内出
血

高血圧、血腫

額塵不明

悪,C、

(23.4%) 、

嘔吐
(1639'0) 、

腹痛、消化不

筋骨格系
陣害

結膜出血

ウイルス

感染、ア
スJ、ミルギ

ノレス症、

カンジダ

症

皮膚病変

呼吸困難、咳

嫩、鼻出血

感染症

腎及ぴ尿
路障審

5%以上

腹部膨満、ロ

内乾燥、胃炎、
鼓腸

出血性シ
ヨック

4

全身陣妄

呼吸不

全、疇血

1%~5%来満

血液及ぴ
リンパ系

障寄

上気道感染、

下気道感染、

尿路感染、胃
腸炎

口唇炎、
大腸炎、
消化器

痛、吐血

発疹、紅斑

磨床検査

内分泌障

害

疲労、無力
症、末梢性浮

腫、発熱

糸球体浦

過率減少

5.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患
者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

6.妊婦、産婦、授乳娠等への投与

(D 妊婦又は妊娠している可☆旨性のある婦人には、治療

上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にの

み投与すること。やむを得ず投与する場合には、本

剤投与によるりスクについて患者に十分説明すると

と。また、妊娠可能な婦人に対しては、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。欧壬娠中の投与に関する安全性は確立

していない。また、動物実験(ラット、ウサギ)に

おいて、 AUC比較で臨床曝露量に相当する用量から

脛・胎児毒性朗丕・胎児死亡、骨格変異、胎児体重

の減少)が認められたとの報告がある。〕

(2)本剤投与中は授乳を避けさせること。〔本剤の母乳

中への移行は不明である。〕

フ.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対す

る安全性は確立していない(使用経験がない)。

1%朱浅

B型肝炎、
敗血症性
ショツ

ク、中耳

炎、口腔
ノ、ノレノ、ミ

ス、ク凶

ストリジ

ウム・プ
イフイシ

レ大腸

炎、蜂巣

炎、真菌
性肺炎

代謝及ぴ
栄典障害

点状出血

体重減少

白血球減少

症、りンパ球

減少症

けん怠感

関節腫脹

血尿、尿
失材

血中クレアチ

ニン増加、血
中尿素増加、
ALP増加

食欲減退、低
カリウム血

症、低りン酸

血症、低ナト

悪寒

甲状腺機能低
下症

低アルブミン

血症、低カル

シウム血症、

高血糖、低マ

高尿酸血

症、体液
貯留
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8.過量投与

徽候、症状:血小板減少症、汎血球減少症、下痢、
悪心、嘔吐、食欲不振等の発現が増加するおそれが

ある。

処置:心機能、電解質及び血小板数のモニタリング
を行い、症状に応じた適切な処置を行うこと。

9.適用上の注意

薬剤交付時:PTP包装の薬剤はPn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、吏に

は穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発

することが報告されている。〕

10.その他の注意
(D イヌを用いた4週間及びB週間反復経口投与毒性試

験において、 AUC比較で臨床曝露量以下又は同等に

相当する用量で前立腺の上皮非薄化、精巣の精上皮

変性、精巣上体の精子減少及び管腔内残屑増加が認

められたとの報告がある。

(2)細菌を用いた復帰突然変異試験及びマウスリンパ腫

細胞を用いたコメットアッセイにおいて陽性の結果

が示された。また、ヒト末梢血りンパ球を用いた染

色体異常試験では、核内倍加の出現頻度の増加が認

められたとの報告がある。

(3)イヌを用いた5日間反復経口投与毒性試験において、

AUC比較で臨床曝露量の約5倍に相当する用量で卵

巣の閉鎖卵胞増加及び子宮内膜萎縮が認められたと

の報告がある。

1日目

(Π= B)

8日目

(n = 12)

Cmax

(ng/n】エ)

10.8 士 5.フ

(9.16)

16.4 士 68

(15.3)

平均値士標準偏差(幾何平均値)、※中央値(最小値.最大値)

e

T1ΠaX擁

⑳

2.00

(0.5 -4.0)

2.02

(0.5 -4.0)

1.血中濃度

①日本人における成按

再発又は難1合性の日本人多発性骨髄腫患者にパノビ

ノスタット20mgを週3回、 2週投与1週休薬の投与サ
イクルで経口投与し未変化体の血奬中濃度推移を測

定した a、 3、 5、 8、 10及び12日目に投与、ボノレテ

ゾミブ及びデキサメタゾンとの併用)。1日目の投与0

後、血奬中濃度は投与後2時間(Tm飢中央イ向でCm餓

に達し、その後、 15.4時間の半減期(Tν2)で消失し
た。 1日目に比べ8日目でAUCの累積比は1.5であっ
Dた。

②外国人における成桜

外国人患者(進行固形癌又は皮膚畔畍包陛りンパ腫を

含む非ホジキンリンパ腫患者、並びに、進1予性血液

悪性腫傷患者)で、パノビノスタット15~80mgを初
回経口投与したとき(各用量3~53例)、 60mgまでの
用量ではCm飢及びAUCは投与量にほほ上ヒ例して増

大したが、 60m8と80mgではCmaX及びAUCに大きな

違いはなく、60mgを超える用量では曝露量はほぼ頭
打ちになると考えられた。 2,3)

M

AUC04新

(ngwmL)

M

81.8士28.2

(76.の

123 士 33.8

(119)

係

TI々

⑳

伯

【薬物勣態】

15.4 土 23

(152)

17.0 士 3.フ

(16.フ)

『

5

0

0

く再発又は艶治性の多発性骨髄腫息者にパノビノスタ

ツト2αnEを週3回、3週の投与サイクルで経口投与し
たときの血蒙中濃度推移(平均値土標準偏差)>

③食事の影響
進行固形癌患者(34伊D を対象に空腹時及び食後(通

常食及ぴ高脂肪食)にパノビノスタット20mgを単回
経口投与したとき、空腹時に比べ、通常食及び高脂
肪食後でCm飢はそれぞれ36%及び44%低下し、Tmax

は 1.5時間及び 2.5時間遅延したが、 AUC は 14%及
4)び16%の減少であった。

ー^^【易1
0'OC0動6

8 1ウ 16 ?コ 之'

?1Π岫{Na}

5

く耳発又は触治性の多発性骨髄厘息者にパノビノスタット

2伽'を週3回、3週の投与サイクルで経口投与したときの藁物

助態パラメータ>

紬 詩 聞

、

2.分布
パノビノスタットのヒト血乗蛋白結合率は89.6%で

あった。血液/血奬濃度比は1.4であった(加Wか0試
5)験)

4D 44

Cmax

(ng1111、)

48

3.代謝
進行癌患者(4仰D に 14C標識したパノビノスタット

20mgを単回経口投与したとき、血奬中における未変
化体の割合は全薬物関連放射能に対し 15.6%(cmax)
及び 12%(AUC)であった。パノビノスタットの大

部分は、酸化、還元、加水分解、炭素鎖の短縮及び
グルクロン酸抱合等による広範な代謝を受け体内か

ら排紲されると考えられた。ヒト肝ミクロソーム

での酸化的代謝に寄与する主な CYP 分子種は

CYP3A4である炯干ミクロソームでの代謝の70~98ツ。、
フ,8)経ロクリアランスの44%に寄与) 0

(外国人のデータ及び功W'か0試験)

TmaX※

(h)

0

AUC04肌

(ng・W11止)

(外国人のデータ)

TI0

(h)

4.排渉
進行癌患者に放射性標識体を経口投与した試験で、
放射能の87%以上が投与7日後までに回収された

(尿:29~51%、糞:44~フフ%)。未変化体の排治率

はわずかで(尿:2.4%以下、糞:33%以下)、パノ

一
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一
5
包
」
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ビノスタットは主に代謝により消失すると考えらえ
9) (外国人のデータ)る。

肝機能障害息者6.

進行固形癌患者を NCI・CIEP (National cancerlnsti、

加te・cancer Therapy Evaluation program)の基準に従い
肝機能正常群、軽度、中等度及び高度肝機能障害群
に群分けし(高度肝機能障害群は 1例のみ)、パノ

ビノスタット 30mg を単回経口投与したとき、 cm
は、正常群に比べ軽度及び中等度障害群でそれぞれ
57%及び83%増加し(高度肝機能障害の 1例では69%

増加)、 AUC は、それぞれ 43%及び 105%増加した
(高度肝機官部章害の 1例では81%増加)。 TmaX及び

T地は群間で同様であった(各群 10、フ、6及び 1例)。
1の (外国人のデータ)

6.腎機能障害息者
進行圖形癌患者をクレアチニンクリアランス(CLcr)
に基づき腎機能正常群(CLcr80mL/mm以上)、軽度

腎機能障害群(CLcr50~80mL加in)、中等度腎機能
障害群(CLcr30~50m上加血)及び高度腎機能障害群
(CLcr30lnL/min 未満)に群分けし、パノビノスタッ

30mgを単回経口投与したとき、腎機能正常群に比
べ腎機能障害群(軽度,中等度及び高度)で血奬中

濃度の上昇は認められなかった(各群 H、10、10及
、6伊D 。末期腎疾患患者及び透析を受けている患0

U)者での試験は行っていない。

【臨床成績】

再発又は難治性の多発性骨髄腫患者を対象とした国際
共同第1Ⅱ相臨床試験(日本を含めた世界34力国で実施

Dされた二重盲検比較試験)
1~3 回の前治療歴を有する再発又は難治性注3)の多発性

骨髄腫患者を対象に、ボルテゾミブ注4)及びデキサメタ
ゾン注5)の併用下で、プラセボを対照群としてパノビノ

スタット20mg注6)を経口投与した。
合計768伊K日本人患者34例を含む)がパノビノスタッ
ト群(387 例、うち日本人ば18伊D 又はプラセボ群(381

例、うち日本人は 16伊D に無作為割付けされた。主要評

価項目である治験責任医師判定に基づく無増悪生存期間
の最終解析結果(中央値[95%信頼区間])は、パノビ

ノスタット群で 11.99 [1032~1294]力月、プラセボ群
、8.08 [フ.56~9.23]力月であり、パノビノスタッド群で

有意な延長が認められた(ハザード比 0.63、 95%信頼区

占 0.52~0.76:層別ログランク検定 P く0.0001、 2013年9
10日データカットオフ)。また、副次評価項目である0

全生存期間の中間解析結果(中央値[9デ制言頼区ル羽)

は、パノビノスタット群で 3824 [34.63~4537]力月
プラセボ群で 3538 [2937~39.92]力月であり、有意な

延長は認められていない(ハザード比 0.幻、 95%信頼区

間 0.70~1.07:層牙1」ログランク検定 P=0.1783、 2014年8
月18日データカットオフ)

フ.藁物相互作用
進行固形癌患者 a4伊D I

は国内未発売) 40omg (5~9

ノスタット20mg a 日目及び8
したとき、パノビノスタット

れぞれ62%及び78%増加した。

(外国人のデータ)
進1予陛又は転移性の固形癌患者 a4伊D にデキスト

ロメトルファン 60m3 (1日目及び8日目に投与)及
びパノビノスタット 20mg (3日目、 5日目及び 8 日目

に投与)を併用したとき、デキストロメトルファ ンの
12)CmaX及びAUC は83%及び64%増加した。

(外国人のデータ)

再発又は難1合陛の多発性骨髄腫患者 Q5伊D にパノ

ビノスタット20mg (週 3 回、 2週間)及びボルテゾ

ブ 13mg/m2(週 2 回、 2週間)を併用したときと比
パノビノスタット、ボノレテゾミプ及びデキサメ.ノ、、

、

ゾン20mg (週4 回、 2週間)を併用したとき、パノ
ビノスタットのAUC は20%減少した。 B)

(外国人のデータ)
生理学的薬物動態モデノレに基づいたシミュレーショ

ンから、パノビノスタットとリファンピシンを併用投

与した場合、パノビノスタットのAUCが約70%減少

すると推定された。

1πⅥ'力でにおいて、パノビノスタットはP、糖タンパク

(P・8P)の基質であるととが示されている。

(外国人のデータ)

トコナゾーノレ(経口剤
目に投与)及びパノビ

日目に投与)を併用

CmaX及びAUCはそ
8)

6

100

80

'0

40

、

20

、

ヨキΠ5k故

期問 t 力月)
」、ノピノユタノト詐
づ5セボ1t

0

^

(本剤の承認された効能・効果、用法・用量はそれぞ

れ【効能又は効果】、【用法及ぴ用量1 の項を参照)

0

治験責任医師の判定に差づく無増悪生存期間のKaplan.Meier
曲線

注3)①直近の治療により奏効が認められ、治療中又は治療後

60日以内に病勢進行が認められなかった再発例、又は②1
レジメン以上の前治療に対して再発し、ボルテゾミプ以

外の前治療に対して奏効が認められなかった又は治療中
若しくは治療後60日以内に病勢進行が認められた難治性

例が対象とされた。ただし、前治療でボルテゾミプに抵
抗性を示した患者は除外された。

注4)ボルテゾミブの用法・用量は、 1.3mg/m2 (体表面積)を
週 2 回、 2 週間(1、 4、 8及び H 日目)静脈内に投与し

た後、 10日間休薬(12~21日目)した。この 3 週問を 1

サイクルとし、投与を繰り返した。8サイクルを超えて継
続投与する場合には、週 1回、 2週間(1及び8日

脈内に投与した後、 B 日間休薬(9~21日目)し、 6週間

を 1サイクルとし、 4サイクル投与を繰り返した。なお、
症状に応じ適宜減量した。

注5)デキサメタゾンの用法・用量は、1日 1回20mgを週4回、
2 週間(1、 2、 4、 5、 8、 9、 11及び 12日目)経口投与し

た後、 9日間休薬(B~21日目)した。この 3 週間を 1

サイクルとし、投与を繰り返した。8サイクルを超えて継

続投与する場合には、週 2 回、 2週問(1、 2、 8及ぴ9

目)経口投与した後、 12日間休薬(10~21日勵し、 6

週間を 1サイクルとし、4サイクル投与を繰り返した。ナ
お、症状に応じ適宜減量した。
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パノビノスタットの用法・用量は、 1日 1回20mgを週 3注 6)

回、 2 週間(1、 3、 5、 8、 10、 12日目)経口投与した後、
9日間休薬(13~21日助した。この 3 週間を 1 サイク

ルとし、投与を繰り返した。なお、症状に応じ適宜減量

した。

1.作用機序
パノビノスタットは、脱アセチル化酵素(DAC)の
活性を阻害する。15)DAC活性阻害によりヒストン及

び非ヒストンタンパクのアセチル化が促進され、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、腫傷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。

【藁効菓理】

2.藁理作用

(1ソn vitro

パノビノスタットは、ヒト多発性骨髄腫由来NⅡV11.S、
MMI.R、 U266、 U266LR7 及びU266DO×4ネ醐包株の

16)増殖を抑制した。

(2νn vivo

パノビノスタットは、MMI.S細胞株を皮下移植した

マウスにおいて、腫傷の増殖を抑制した。 17〕

に、本剤の安全性及ぴ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。

構造式

ファリ

ファリ

【包装】

ダックカプセノレ10mg

ダックカプセノレ 15凱g
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【有効成分に関する理化学的知見】

H3C

N

HN

""ーー

＼/

一般名

化学名

12 カプセル(PTP)
12 カプセル(PTP)

パノビノスタット乳酸塩(P肌obhlostatLactate)

'＼

0

分子式

分子量

性状

(2五)・N・Hydroxy・3"[4・(([2・(2・me廿lyl-1H・itld01-3・yl)

ethyl]am血0}methyl)phenyl]prop・2・enamide

mono[(2RS)・2・hydroxypropanoate]
C21H23N302'C3H603

439.50

白色~微黄色又は微褐色の粉末である。水、メ

タノーノレ又はエタノーノレに溶けにく< 1、オク、

タノーノレにほとんど溶けない。

H OH

ノぐ
H3C C02H

【取扱い上の注意】

湿気を避けるため、服用時にPTPシートからカプセルを

取り出すよう指導すること。

及び鏡像異性体

【承認条件】

1.医薬品り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

ダイレクト

(OD

【文献請求先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求

下さい。

ノバノレティスファーマ株式会社ノバノレティス

〒105-6333 東京都港区虎ノ門 1-23-1

0120-003-293
受村詩問:月~金 9:00-"17:30
イ祝祭臼及び肖社偉日安霖く)

Ⅵ川ψ、、'.novarti5.CO,jp

.
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'1

本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第97号(平

成20年3月19日付)に基づき、薬価収載後1年を経過す

る月の末日までは、投薬期間は1回14日分を限度とされ

ています。

製造販売

ノバルティスファーマ株式会社
東京都港区虎ノ門 1 -23-1
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