
—医薬品の適正使用に欠かせない情報です。必ずお読み下さい。—

電子添文改訂のお知らせ
2023年11月

製造販売

このたび、標記製品の効能又は効果、並びに用法及び用量の一部変更承認に伴い、電子化された添付
文書（電子添文）の記載内容を改訂いたしましたのでお知らせいたします。
今後のご使用に際しましてご参照下さいますようお願い申し上げます。

改訂後（2023年11月改訂）

4 . 効能又は効果
○BRAF遺伝子変異を有する悪性黒色腫
○BRAF遺伝子変異を有する切除不能な進行・
再発の非小細胞肺癌

○標準的な治療が困難なBRAF遺伝子変異を有
する進行・再発の固形腫瘍（結腸・直腸癌を
除く）

○BRAF遺伝子変異を有する再発又は難治性の
有毛細胞白血病

◇4.効能又は効果、6.用法及び用量（全文）
タフィンラーカプセル

改訂前

4 . 効能又は効果
○BRAF遺伝子変異を有する悪性黒色腫
○BRAF遺伝子変異を有する切除不能な進行・
再発の非小細胞肺癌

➡追記

抗悪性腫瘍剤
BRAF阻害剤

ダブラフェニブメシル酸塩カプセル

抗悪性腫瘍剤
MEK阻害剤

トラメチニブ　ジメチルスルホキシド付加物錠
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改訂前

6 . 用法及び用量
〈悪性黒色腫〉

通 常、 成 人 に は ダ ブ ラ フ ェ ニ ブ と し て1回
150mgを1日2回、空腹時に経口投与する。た
だし、術後補助療法の場合には、トラメチニブ
と併用し、投与期間は12ヵ月間までとする。
なお、患者の状態により適宜減量する。

〈非小細胞肺癌〉
トラメチニブとの併用において、通常、成人に
はダブラフェニブとして1回150mgを1日2回、
空腹時に経口投与する。
なお、患者の状態により適宜減量する。

➡追記

〔下線部（　　）追記〕

メキニスト錠
改訂後（2023年11月改訂）

4 . 効能又は効果
○BRAF遺伝子変異を有する悪性黒色腫
○BRAF遺伝子変異を有する切除不能な進行・

再発の非小細胞肺癌
○標準的な治療が困難なBRAF遺伝子変異を有
する進行・再発の固形腫瘍（結腸・直腸癌を
除く）

○BRAF遺伝子変異を有する再発又は難治性の
有毛細胞白血病

改訂前

4 . 効能又は効果
○BRAF遺伝子変異を有する悪性黒色腫
○BRAF遺伝子変異を有する切除不能な進行・
再発の非小細胞肺癌

➡追記

改訂後（2023年11月改訂）

6 . 用法及び用量
〈悪性黒色腫〉

通 常、 成 人 に は ダ ブ ラ フ ェ ニ ブ と し て1回
150mgを1日2回、空腹時に経口投与する。た
だし、術後補助療法の場合には、トラメチニ
ブと併用し、投与期間は12ヵ月間までとする。
なお、患者の状態により適宜減量する。

〈非小細胞肺癌、有毛細胞白血病〉
トラメチニブとの併用において、通常、成人に
はダブラフェニブとして1回150mgを1日2回、
空腹時に経口投与する。なお、患者の状態によ
り適宜減量する。

〈固形腫瘍〉
トラメチニブとの併用において、通常、ダブラ
フェニブとして以下の用量を1日2回、空腹時
に経口投与する。なお、患者の状態により適宜
減量する。
・成人には、1回150mg
・小児には、体重に合わせて次の用量

体重 26kg以上
38kg未満

38kg以上
43kg未満

43kg以上
51kg未満 51kg以上

1回
投与量 75mg 100mg 125mg 150mg
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改訂後（2023年11月改訂）

6 . 用法及び用量
〈悪性黒色腫〉

ダブラフェニブとの併用において、通常、成人
にはトラメチニブとして2mgを1日1回、空腹
時に経口投与する。ただし、術後補助療法の場
合には、投与期間は12ヵ月間までとする。なお、
患者の状態により適宜減量する。

〈非小細胞肺癌、有毛細胞白血病〉
ダブラフェニブとの併用において、通常、成人
にはトラメチニブとして2mgを1日1回、空腹
時に経口投与する。なお、患者の状態により適
宜減量する。

〈固形腫瘍〉
ダブラフェニブとの併用において、通常、トラ
メチニブとして以下の用量を1日1回、空腹時
に経口投与する。なお、患者の状態により適宜
減量する。
・成人には、2mg
・小児には、体重に合わせて次の用量

体重 26kg以上
38kg未満

38kg以上
51kg未満 51kg以上

投与量 1mg 1.5mg 2mg

改訂前

6 . 用法及び用量

ダブラフェニブとの併用において、通常、成人
にはトラメチニブとして2mgを1日1回、空腹
時に経口投与する。ただし、術後補助療法の場
合には、投与期間は12ヵ月間までとする。なお、
患者の状態により適宜減量する。

➡追記

〔下線部（　　）追記〕



−4−

改訂後（2023年11月改訂）

5 . 効能又は効果に関連する注意
〈効能共通〉
5.1 十分な経験を有する病理医又は検査施設にお

ける検査により、BRAF遺伝子変異が確認され
た患者に投与すること。検査にあたっては、承
認された体外診断用医薬品又は医療機器を用い
ること。なお、承認された体外診断用医薬品
又は医療機器に関する情報については、以下の
ウェブサイトから入手可能である：
https://www.pmda.go.jp/review-services/
drug- rev iews/rev iew- in format ion/
cd/0001.html

〈悪性黒色腫〉
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適応患
者の選択を行うこと。［17.1.1-17.1.5参照］

〈非小細胞肺癌〉
5.3 「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。［17.1.6参照］

5.4 （略）
〈固形腫瘍〉
5.5 組織球症患者は本剤の投与対象となり得る。
5.6 臨床試験に組み入れられた患者のがん種等

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、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。［17.1.7、
17.1.8参照］

5.7 本剤の手術の補助療法における有効性及び安
全性は確立していない。

◇�改訂理由及び解説（効能又は効果、用法及び用量の一部変更承認に伴う改訂）
「標準的な治療が困難なBRAF遺伝子変異を有する進行・再発の固形腫瘍（結腸・直腸癌を除く）」及び
「BRAF遺伝子変異を有する再発又は難治性の有毛細胞白血病」の効能追加に伴い改訂しました。

◇その他の改訂内容(改訂部分抜粋)
タフィンラーカプセル

改訂前

5 . 効能又は効果に関連する注意
〈効能共通〉
5.1 十分な経験を有する病理医又は検査施設にお

ける検査により、BRAF遺伝子変異が確認され
た患者に投与すること。検査にあたっては、承
認された体外診断薬等を用いること。

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適応患
者の選択を行うこと。

〈非小細胞肺癌〉

5.3 （略）

➡追記
➡追記

➡追記
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改訂前

➡追記

7 . 用法及び用量に関連する注意

7.1、7.2（略）
7.3 本剤投与により副作用が発現した場合には、

下記の基準を参考に、本剤を休薬、減量又は中
止すること。ただし、有棘細胞癌（皮膚の扁平
上皮癌）又は新たな原発性悪性黒色腫が発現し
た場合には、外科的切除等の適切な処置を行っ
た上で、休薬、減量することなく治療を継続す
ることができる。

休薬、減量及び中止基準
NCI-CTCAE 注1）による

Grade 判定 処置

忍容不能なGrade 2
又はGrade 3

休薬
Grade 1以下まで軽快後、1
段階減量して投与を再開

Grade 4 原則投与中止
治療継続が患者にとって望
ましいと判断された場合に
は、Grade 1以下まで軽快
後、1段階減量して投与を再
開

注1）NCI-CTCAE v4.0によりGradeを判定

用量調節の目安
用量調節段階注2） 投与量

通常投与量 1回150mg（1日2回）

1 段階減量 1回100mg（1日2回）

2 段階減量 1回75mg（1日2回）

3 段階減量 1回50mg（1日2回）

4 段階減量 投与中止
注2） 適切な処置により副作用が管理できた場合には、減

量時と逆の段階を経て増量可

改訂後（2023年11月改訂）

〈有毛細胞白血病〉
5.8 臨床試験に組み入れられた患者の前治療歴等

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。［17.1.7参照］

7 . 用法及び用量に関連する注意
<効能共通>
7.1、7.2（略）
7.3 本剤投与により副作用が発現した場合には、

下記の基準を参考に、本剤を休薬、減量又は中
止すること。ただし、有棘細胞癌（皮膚の扁平
上皮癌）又は新たな原発性悪性黒色腫が発現し
た場合には、外科的切除等の適切な処置を行っ
た上で、休薬、減量することなく治療を継続す
ることができる。

休薬、減量及び中止基準
NCI-CTCAE 注1）による

Grade 判定 処置

忍容不能なGrade 2
又はGrade 3

休薬
Grade 1以下まで軽快後、1
段階減量して投与を再開

Grade 4 原則投与中止
治療継続が患者にとって望
ましいと判断された場合に
は、Grade 1以下まで軽快
後、1段階減量して投与を再
開

注1）NCI-CTCAE v4.0によりGradeを判定

用量調節の目安（成人）
用量調節段階注2） 1回投与量（1日2回）

通常投与量 150mg

1 段階減量 100mg

2 段階減量 75mg

3 段階減量 50mg

4 段階減量 投与中止
注2） 適切な処置により副作用が管理できた場合には、減

量時と逆の段階を経て増量可
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改訂後（2023年11月改訂）

用量調節の目安（小児）
用量調節段階注2） 1回投与量（1日2回）

通常投与量 75mg 100mg 125mg 150mg

1 段階減量 50mg 75mg 100mg 100mg

2 段階減量 投与中止 50mg 75mg 75mg

3 段階減量 ― 投与中止 50mg 50mg

4 段階減量 ― ― 投与中止 投与中止

〈固形腫瘍〉
7.4 26kg未満の小児患者における有効性及び安

全性は確立していない。

9 . 特定の背景を有する患者に関する注意
9.7 小児等

〈悪性黒色腫、非小細胞肺癌、有毛細胞白血病〉
小児等を対象とした臨床試験は実施していな
い。

〈固形腫瘍〉
低出生体重児、新生児、乳児を対象とした臨床
試験は実施していない。また、6歳未満の患者
に対する本剤の用法及び用量について、十分な
検討は行われていない。

11.副作用
11.1 重大な副作用注1）、注2）、注3）

11.1.1 有棘細胞癌
皮膚有棘細胞癌（0.5%、1.6%）、ケラトアカ
ントーマ（0.2%、3.7%）、ボーエン病（0.5%、
頻度不明）があらわれることがある。臨床試験
において、有毛細胞白血病患者では他がん種の
患者よりも有棘細胞癌の発現頻度に高い傾向が
認められた（皮膚有棘細胞癌（5.5%、頻度不明）、
扁平上皮癌（5.5%、頻度不明））注4）。［8.2参照］

11.1.2 悪性腫瘍（二次発癌）
原発性悪性黒色腫（0.1%、1.1%）等の悪性腫
瘍（二次発癌）があらわれることがある。臨
床試験において、有毛細胞白血病患者では他が
ん種の患者よりも悪性腫瘍（二次発癌）の発
現頻度に高い傾向が認められた（基底細胞癌

（12.7%、頻度不明））注4）。［8.3参照］
11.1.3 心障害

心不全（0.1%、0.5%）、左室機能不全（0.2%、
1.4%）、駆出率減少（5.9%、4.7%）等の重篤
な心障害があらわれることがある。［8.4、9.1.1
参照］

改訂前

➡追記

9 . 特定の背景を有する患者に関する注意
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。

➡追記

11.副作用
11.1 重大な副作用注1）、注2）、注3）

11.1.1 有棘細胞癌
皮膚有棘細胞癌（0.5%、1.6%）、ケラトアカ
ントーマ（0.3%、3.7%）、ボーエン病（0.5%、
頻度不明）があらわれることがある。［8.2参照］

11.1.2 悪性腫瘍（二次発癌）
原発性悪性黒色腫（0.1%、1.1%）等の悪性腫
瘍（二次発癌）があらわれることがある。［8.3
参照］

11.1.3 心障害
心不全（0.1%、0.5%）、左室機能不全（0.2%、
1.4%）、駆出率減少（5.7%、4.7%）等の重篤
な心障害があらわれることがある。［8.4、9.1.1
参照］
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改訂後（2023年11月改訂）

11.1.4 肝機能障害
ALT（11.3%、1.6%）、AST（11.5%、0.5%）
等の上昇を伴う肝機能障害があらわれることが
ある。［8.6、9.3.1参照］

11.1.5 （略）
11.1.6 脳血管障害

脳出血（0.1%、頻度不明）、脳血管発作（いず
れも頻度不明）等の脳血管障害があらわれるこ
とがある。
注1） 重大な副作用の発現頻度は、トラメチニ

ブとの併用時、本剤単独投与時の順に記
載した。

11.2 その他の副作用
トラメチニブとの併用時注2）

10%以上 1%～10%未満 1%未満 頻度不明

感染症

―

毛 包 炎、 膿 疱
性皮疹

蜂 巣 炎、 尿
路 感 染、上
咽 頭 炎、 爪
囲炎

 ―

代謝

 ―

食 欲 減 退、 脱
水、 低 ナ ト リ
ウ ム 血 症、低
リ ン 血 症、 高
血糖

 ―  ―

眼

―

霧 視、 ぶ ど う
膜 炎、 視 力 障
害

網膜色素上
皮 剥 離、 網
脈 絡 膜 症、
網 膜 剥 離、
眼窩周囲浮
腫

 ―

呼吸器 ― 咳 嗽、 呼 吸 困
難

肺 臓 炎、 間
質性肺炎 ―

全身 発熱
（50.1%）、
疲労、悪寒、
無力症

末 梢 性 浮 腫、
インフルエン
ザ 様 疾 患、 粘
膜の炎症

顔面浮腫

 ―

その他
―

脂漏性角化症 乳 頭 腫、 ア
クロコルド
ン、過敏症

 ―

注2） トラメチニブとの併用時の副作用頻度は臨床試験
（MEK115306試 験、MEK116513試 験、F2301試 験、
E2201試験及びX2201試験）に基づき記載した。

注3） 本 剤 単 独 投 与 時 の 副 作 用 頻 度 は 海 外 臨 床 試 験
（BRF113683試験）に基づき記載した。

注4） X2201試験の有毛細胞白血病患者（55例）で発現した
副作用頻度に基づき記載した。

改訂前

11.1.4 肝機能障害
ALT（10.9%、1.6%）、AST（10.2%、0.5%）
等の上昇を伴う肝機能障害があらわれることが
ある。［8.6、9.3.1参照］

11.1.5 （略）
11.1.6 脳血管障害

脳出血（いずれも頻度不明）、脳血管発作（い
ずれも頻度不明）等の脳血管障害があらわれる
ことがある。
注1）  重大な副作用の発現頻度は、トラメチニ

ブとの併用時、本剤単独投与時の順に記
載した。

11.2 その他の副作用
トラメチニブとの併用時注2）

10%以上 1%～10%未満 1%未満 頻度不明

感染症

―

毛 包 炎、 膿 疱
性皮疹

蜂 巣 炎、 尿
路 感 染、 鼻
咽 頭 炎、 爪
囲炎

 ―

代謝

 ―

食 欲 減 退、 脱
水、 低 ナ ト リ
ウ ム 血 症、 低
リン酸血症

高血糖

 ―

眼

―

霧 視、 ぶ ど う
膜炎

視 力 障 害、
網膜色素上
皮 剥 離、 網
脈 絡 膜 症、
網 膜 剥 離、
眼窩周囲浮
腫

 ―

呼吸器 ― 咳 嗽、 呼 吸 困
難

肺臓炎 間質性肺
炎

全身 発熱（51.6%）、
疲 労、悪 寒

（30.1%）、 無
力症

末 梢 性 浮 腫、
インフルエン
ザ 様 疾 患、 粘
膜の炎症

顔面浮腫

 ―

その他
―

脂漏性角化症 乳 頭 腫、 ア
クロコルド
ン

過敏症

注2） ト ラ メ チ ニ ブ と の 併 用 時 の 副 作 用 は 臨 床 試 験
（MEK115306試験、MEK116513試験、F2301試験及
びE2201試験）に基づき記載した。

注3） 本剤単独投与時の副作用は海外臨床試験（BRF113683
試験）に基づき記載した。
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改訂後（2023年11月改訂）

15. その他の注意
15.2 非臨床試験に基づく情報
15.2.6 幼若ラットにおいて、成長・発達への影

響（骨長の短縮、膣開口の早期化）が1mg/
kg/日／3mg/kg/日（生後7～21日の投与量
／生後22～35日の投与量）（成人の臨床曝露量

（AUC）の約0.2倍）以上の群でみられた。また、
同用量群で成熟動物では認められなかった腎臓
への影響（尿細管変性等）等がみられた。

16.薬物動態
16.6 特定の背景を有する患者
16.6.1 小児

海外第Ⅰ相試験（A2102試験及びX2101試験）
及び国際共同第Ⅱ相試験（G2201試験）に組
み入れられた109例（6歳以上18歳未満）の
データを用いた母集団薬物動態解析の結果、①
26kg以 上38kg未 満 の 患 者 に75mg、 ②38kg
以上43kg未満の患者に100mg、③43kg以上
51kg未満の患者に125mg、④51kg以上の患者
に150mgをそれぞれ1日2回反復経口投与した
際の、ダブラフェニブのCmax（μg/mL）及び
AUC0-12h（μg・hr/mL）の中央値は、①1.29
及び4.35、②1.48及び5.20、③1.65及び6.05 
並びに④1.50及び5.25と推定された。

改訂前

15. その他の注意
15.2 非臨床試験に基づく情報
➡追記

16.薬物動態
➡追記

〔下線部（　　）改訂又は追記、（　　）削除〕
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貯法：25℃以下で保存
有効期間：36ヵ月

5 . 効能又は効果に関連する注意
〈効能共通〉
5.1 十分な経験を有する病理医又は検査施設にお

ける検査により、BRAF遺伝子変異が確認され
た患者に投与すること。検査にあたっては、承
認された体外診断用医薬品又は医療機器を用い
ること。なお、承認された体外診断用医薬品
又は医療機器に関する情報については、以下の
ウェブサイトから入手可能である：
https://www.pmda.go.jp/review-services/
drug- rev iews/rev iew- in format ion/
cd/0001.html

〈悪性黒色腫〉
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適応患
者の選択を行うこと。［17.1.1-17.1.4参照］

〈非小細胞肺癌〉
5.3 「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。［17.1.5参照］

5.4 （略）
〈固形腫瘍〉
5.5 組織球症患者は本剤の投与対象となり得る。
5.6 臨床試験に組み入れられた患者のがん種等

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、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。［17.1.6、
17.1.7参照］

5.7 本剤の手術の補助療法における有効性及び安
全性は確立していない。

〈有毛細胞白血病〉
5.8 臨床試験に組み入れられた患者の前治療歴等

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。［17.1.6参照］

メキニスト錠
改訂前

貯法：2～8℃で保存
有効期間：24ヵ月

5 . 効能又は効果に関連する注意
〈効能共通〉
5.1 十分な経験を有する病理医又は検査施設にお

ける検査により、BRAF遺伝子変異が確認され
た患者に投与すること。検査にあたっては、承
認された体外診断薬等を用いること。

5.2 「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。

〈非小細胞肺癌〉

5.3 （略）

➡追記
➡追記

➡追記

➡追記
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改訂後（2023年11月改訂）

7 . 用法及び用量に関連する注意
<効能共通>
7.1 （略）
7.2 本剤投与により副作用が発現した場合には、

下記の基準を参考に、本剤を休薬、減量又は中
止すること。ただし、有棘細胞癌（皮膚の扁平
上皮癌）又は新たな原発性悪性黒色腫が発現し
た場合には、外科的切除等の適切な処置を行っ
た上で、休薬、減量することなく治療を継続す
ることができる。

休薬、減量及び中止基準
NCI-CTCAE 注1）による

Grade判定 処置

忍容不能なGrade 2
又はGrade 3

休薬
Grade 1以下まで軽快後、1
段階減量して投与を再開

Grade 4 原則投与中止
治療継続が患者にとって望
ましいと判断された場合に
は、Grade 1以下まで軽快
後、1段階減量して投与を再
開

注1）NCI-CTCAE v4.0によりGradeを判定

用量調節の目安（成人）
用量調節段階注2） 投与量（1日1回）

通常投与量 2mg

1 段階減量 1.5mg

2 段階減量 1mg

3 段階減量 投与中止
注2） 適切な処置により副作用が管理できた場合には、減

量時と逆の段階を経て増量可

用量調節の目安（小児）
用量調節段階注2） 投与量（1日1回）

通常投与量 1mg 1.5mg 2mg

1 段階減量 0.5mg 1mg 1.5mg

2 段階減量 投与中止 0.5mg 1mg

3 段階減量 ― 投与中止 投与中止

7.3 （略）
〈固形腫瘍〉
7.4 26kg未満の小児患者における有効性及び安

全性は確立していない。

改訂前

7 . 用法及び用量に関連する注意

7.1 （略）
7.2 本剤投与により副作用が発現した場合には、

下記の基準を参考に、本剤を休薬、減量又は中
止すること。ただし、有棘細胞癌（皮膚の扁平
上皮癌）又は新たな原発性悪性黒色腫が発現し
た場合には、外科的切除等の適切な処置を行っ
た上で、休薬、減量することなく治療を継続す
ることができる。

休薬、減量及び中止基準
NCI-CTCAE 注1）による

Grade判定 処置

忍容不能なGrade 2
又はGrade 3

休薬
Grade 1以下まで軽快後、1
段階減量して投与を再開

Grade 4 原則投与中止
治療継続が患者にとって望
ましいと判断された場合に
は、Grade 1以下まで軽快
後、1段階減量して投与を再
開

注1）NCI-CTCAE v4.0によりGradeを判定

用量調節の目安
用量調節段階注2） 投与量

通常投与量 2mg（1日1回）

1 段階減量 1.5mg（1日1回）

2 段階減量 1mg（1日1回）

3 段階減量 投与中止
注2） 適切な処置により副作用が管理できた場合には、減

量時と逆の段階を経て増量可

7.3 （略）
➡追記
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9 . 特定の背景を有する患者に関する注意
9.3 肝機能障害患者
9.3.1 中等度以上の肝機能障害患者

本剤の曝露量が増加する可能性がある。［8.3、
11.1.2、16.6.1参照］

9.7 小児等
〈悪性黒色腫、非小細胞肺癌、有毛細胞白血病〉

小児等を対象とした臨床試験は実施していな
い。

〈固形腫瘍〉
低出生体重児、新生児を対象とした臨床試験は
実施していない。また、6歳未満の患者に対す
る本剤の用法及び用量について、十分な検討は
行われていない。

11.副作用
11.1 重大な副作用注1）、注2）、注3）

11.1.1 心障害
心不全（0.1%、0.5%）、左室機能不全（0.2%、
1.4%）、駆出率減少（5.9%、4.7%）等の重篤
な心障害があらわれることがある。［8.1、9.1.1
参照］

11.1.2 肝機能障害
ALT（11.3%、4.3%）、AST（11.5%、5.2%）
等の上昇を伴う肝機能障害があらわれることが
ある。［8.3、9.3.1参照］

11.1.3 間質性肺疾患（0.1%、0.5%）
11.1.4 （略）
11.1.5 （略）
11.1.6 脳血管障害

脳出血（0.1%、頻度不明）、脳血管発作（いず
れも頻度不明）等の脳血管障害があらわれるこ
とがある。
注1） 重大な副作用の発現頻度は、ダブラフェ

ニブとの併用時、本剤単独投与時の順に
記載した。

1.2 その他の副作用
ダブラフェニブとの併用時注2）

10%以上 1%～10%未満 1%未満 頻度不明

感染症

―

毛 包 炎、 膿 疱
性皮疹

蜂 巣 炎、 尿
路 感 染、上
咽 頭 炎、 爪
囲炎

 ―

改訂前

9 . 特定の背景を有する患者に関する注意
9.3 肝機能障害患者
9.3.1 中等度以上の肝機能障害患者

本剤の曝露量が増加する可能性がある。［8.3、
11.1.2参照］

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。

➡追記

11.副作用
11.1 重大な副作用注1）、注2）、注3）

11.1.1 心障害
心不全（0.1%、0.5%）、左室機能不全（0.2%、
1.4%）、駆出率減少（5.7%、4.7%）等の重篤
な心障害があらわれることがある。［8.1、9.1.1
参照］

11.1.2 肝機能障害
ALT（10.9%、4.3%）、AST（10.2%、5.2%）
等の上昇を伴う肝機能障害があらわれることが
ある。［8.3、9.3.1参照］

11.1.3 間質性肺疾患（頻度不明）
11.1.4 （略）
11.1.5 （略）
11.1.6 脳血管障害

脳出血（いずれも頻度不明）、脳血管発作（い
ずれも頻度不明）等の脳血管障害があらわれる
ことがある。
注1）  重大な副作用の発現頻度は、ダブラフェ

ニブとの併用時、本剤単独投与時の順に
記載した。

11.2 その他の副作用
ダブラフェニブとの併用時注2）

10%以上 1%～10%未満 1%未満 頻度不明

感染症

―

毛 包 炎、 膿 疱
性皮疹

蜂 巣 炎、 尿
路 感 染、 鼻
咽 頭 炎、 爪
囲炎

 ―
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10%以上 1%～10%未満 1%未満 頻度不明

代謝

―

食 欲 減 退、 脱
水、 低 ナ ト リ
ウ ム 血 症、低
リ ン 血 症、 高
血糖

 ―  ―

眼

―

霧 視、 ぶ ど う
膜 炎、 視 力 障
害

網膜色素上
皮 剥 離、 眼
窩周囲浮腫、
網脈絡膜症、
網 膜 剥 離、
視力低下

網膜静脈
閉塞

皮膚 発 疹、 皮 膚
乾燥

そ う 痒 症、 ざ
瘡 様 皮 膚 炎、
紅 斑、 日 光 角
化 症、 寝 汗、
過 角 化、 脱 毛
症、 手 掌・ 足
底発赤知覚不
全 症 候 群、 皮
膚 病 変、 多 汗
症、脂肪織炎、
皮 膚 亀 裂、 光
線過敏症

― ―

全身 発熱
（50.1%）、
疲労、悪寒、
無力症

末 梢 性 浮 腫、
インフルエン
ザ 様 疾 患、 粘
膜の炎症

顔面浮腫

 ―

その他

―

脂漏性角化症 乳 頭 腫、 皮
膚有棘細胞
癌、 ア ク ロ
コ ル ド ン、
新規の原発
性悪性黒色
腫、 ケ ラ ト
アカントー
マ、 ボ ー エ
ン 病、 過 敏
症

 ―

注2） ダブラフェニブとの併用時の副作用頻度は、臨床試験
（MEK115306試 験、MEK116513試 験、F2301試 験、
E2201試験及びX2201試験）に基づき記載した。

注3） 本 剤 単 独 投 与 時 の 副 作 用 頻 度 は、 海 外 臨 床 試 験
（MEK114267試験）に基づき記載した。

15. その他の注意
15.2 非臨床試験に基づく情報
15.2.4 幼 若 ラ ッ ト の0.0125mg/kg/日 ／

0.08mg/kg/日（生後7～21日の投与量／生後
22～45日の投与量）（成人の臨床曝露量（AUC）
の約0.3倍）以上の群で成長・発達（体重減少、
骨長の短縮、腟開口の遅延）、骨（大腿骨一次
海綿骨壊死等）等への影響がみられた。

改訂前

10%以上 1%～10%未満 1%未満 頻度不明

代謝

―

食 欲 減 退、 脱
水、 低 ナ ト リ
ウ ム 血 症、 低
リン酸血症

高血糖

 ―

眼

―

霧 視、 ぶ ど う
膜炎

視 力 障 害、
網膜色素上
皮 剥 離、 眼
窩周囲浮腫、
網脈絡膜症、
網 膜 剥 離、
視力低下

網膜静脈
閉塞

皮膚 発 疹、 皮 膚
乾燥

そ う 痒 症、 ざ
瘡 様 皮 膚 炎、
紅 斑、 日 光 角
化 症、 寝 汗、
過 角 化、 脱 毛
症、 手 掌・ 足
底発赤知覚不
全 症 候 群、 皮
膚 病 変、 多 汗
症、脂肪織炎、
皮膚亀裂

―

光線過敏
症

全身 発熱
（51.6%）、
疲 労、 悪 寒

（30.1%）、
無力症

末 梢 性 浮 腫、
インフルエン
ザ 様 疾 患、 粘
膜の炎症

顔面浮腫

 ―

その他

―

脂漏性角化症 乳 頭 腫、 皮
膚有棘細胞
癌、 ア ク ロ
コ ル ド ン、
新規の原発
性悪性黒色
腫、 ケ ラ ト
アカントー
マ、 ボ ー エ
ン病

過敏症

注2） ダブラフェニブとの併用時の副作用は、臨床試験
（MEK115306試験、MEK116513試験、F2301試験及
びE2201試験）に基づき記載した。

注3） 本剤単独投与時の副作用は、海外臨床試験（MEK114267
試験）に基づき記載した。

15. その他の注意
15.2 非臨床試験に基づく情報
➡追記
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16.薬物動態
16.6 特定の背景を有する患者
16.6.1 肝機能障害患者

外国人の肝機能注2)の異なる患者に本剤を1日1
回反復経口投与した時の血漿中薬物動態パラ
メータは以下のとおりであった。［9.3.1参照］
外国人の肝機能の異なる患者に本剤を反復経口
投与したときの血漿中トラメチニブの薬物動態
パラメータ

肝機能 例数
（n）

投与量
(mg)

Cmax
(ng/mL)

AUC0-24h

(hr＊ng/
mL)

正常 10 2 26.149
(38.03)

449.54
(32.76)

軽度 6 2 26.196
(58.85)

352.113
(49.73)

中等度
2 1.5注1) 13.00、

14.10
212.41、
248.47

1 2 14.60 320.50

重度
2 1注1) 7.57、

12.00
114.79、
165.57

1 1.5注1) 7.43 118.37

幾何平均値±（幾何変動係数%）、n=1又は2の場合は個別
値
注2）NCI分類

16.6.2 小児
海外第Ⅰ相試験（A2102試験及びX2101試験）
及び国際共同第Ⅱ相試験（G2201試験）に
組み入れられた95例（6歳以上18歳未満）の
データを用いた母集団薬物動態解析の結果、①
26kg以上38kg未満の患者に1mg、②38kg以
上51kg未 満 の 患 者 に1.5mg、 ③51kg以 上 の
患者に2mgをそれぞれ1日1回反復経口投与し
た際の、トラメチニブのCmax（ng/mL）及び
AUC0-24h（ng・hr/mL）の中央値は、①15.3
及び256.4、②19.8及び345.1並びに③21.1及
び381.5と推定された。

改訂前

16.薬物動態
➡追記

➡追記

〔下線部（　　）改訂又は追記、（　　）削除〕
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◇改訂理由及び解説
〈効能又は効果、用法及び用量の一部変更承認に伴う改訂（タフィンラー・メキニスト共通）〉

「5. 効能又は効果に関連する注意」の項
5.1項：「医薬品医療機器総合機構ホームページ」の「コンパニオン診断薬等の情報」（https://www.
pmda.go.jp/review-services/drug-reviews/review-information/cd/0001.html）において、医薬
品の適応判定を目的として承認された体外診断用医薬品又は医療機器の情報が掲載されたことから、

「17. 臨床成績」の項から本剤と同時期に承認されたコンパニオン診断薬等の製品名を削除した上で、
「コンパニオン診断薬等に関する情報」のホームページアドレスを明記しました。

5.5項：組織球症は造血器由来の腫瘍であるものの、骨、皮膚等に腫瘤を形成し、切除術の適応となる
場合もある等、固形腫瘍の特徴を併せ持ち、ダブラフェニブ／トラメチニブ併用療法による有効性が期
待できることから設定しました。

5.6項：「標準的な治療が困難なBRAF遺伝子変異を有する進行・再発の固形腫瘍（結腸・直腸癌を
除く）」の効能又は効果は、「17. 臨床成績」の項に記載している本効能追加承認時の評価試験である
X2201試験及び小児X2101試験の結果に基づき設定したことから、適応患者の選択にあたっては、臨床
試験に組み入れられた患者のがん種等について「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、ダブラフェニブ／トラメチニブ併用療法以外の治療の実施についても
慎重に検討する必要があります。

5.7項：固形腫瘍の場合においては、術後補助療法としてダブラフェニブ／トラメチニブ併用療法の有
効性及び安全性に関するデータが得られてないことから設定しました。

5.8項：「BRAF遺伝子変異を有する再発又は難治性の有毛細胞白血病」の効能又は効果は、「17. 臨床
成績」の項に記載している本効能追加承認時の評価試験であるX2201試験の結果に基づき設定したこと
から、適応患者の選択にあたっては、臨床試験に組み入れられた患者の前治療歴等について「17. 臨床
成績」の項の内容を熟知し、ダブラフェニブ／トラメチニブ併用療法の有効性及び安全性を十分に理解
する必要があります。

「7. 用法及び用量に関連する注意」の項
タフィンラー7.3項、メキニスト7.2項：臨床試験では、治験薬との因果関係が示唆される有害事象が認
められた場合、必要に応じて治験薬の休薬又は減量を段階的に行いました。これらの段階的な用量調整
により有害事象を管理することが可能であったことから、成人と同様に、小児においても利用可能な製
剤の規格に合わせ、段階的な用量調節の目安を設定しました。

タフィンラー7.5項、メキニスト7.4項：母集団薬物動態解析モデルを用いた体重区分ごとの薬物動態予
測により、26kg未満の体重区分（17～25kg）で、ダブラフェニブでは約50%の患者が目標平均血清中
濃度（300ng/mL）を達成しないと予想され、かつ、トラメチニブについて本体重区分の用量設定が不
可能であったことから設定しました。

「9. 特定の背景を有する患者に関する注意」の項
9.7項：固形腫瘍に対するダブラフェニブ／トラメチニブ併用療法について、低出生体重児、新生児等
を対象とした臨床試験は実施していないことを明記しました。また、小児患者に対する用法及び用量は
6歳以上の患者のPKデータに基づき構築されたPPKモデルを用いて検討したこと等を考慮して設定しま
した。



−14− −15−

「11. 副作用」の項
「11.1 重大な副作用」及び「11.2 その他の副作用」のダブラフェニブ／トラメチニブ併用時の副作用発
現頻度は、既存の集計（MEK115306試験、MEK116513試験、F2301試験及びE2201試験）に加えて
X2201試験で認められた副作用の併合解析から算出し、その結果に基づき頻度を変更しました。

タフィンラー11.1.1、11.1.2項：X2201試験の有毛細胞白血病患者において、他のがん種と比較して観
察期間が長い傾向が認められたこと、二次性悪性腫瘍が既知の副作用であるクラドリビンの前治療歴の
ある患者が96%であったこと等を考慮する必要があるものの、他のがん種と比較して有棘細胞癌、悪性
腫瘍（二次発癌）の発現率が高い傾向がみられたことから設定しました。

11.2項：「鼻咽頭炎」、「低リン酸血症」は、MedDRA（国際医薬用語集）の更新により「上咽頭炎」、
「低リン血症」に用語を変更しました。

「15. その他の注意」の項
幼若ラットを用いた毒性試験の結果を記載しました。

「16. 薬物動態」の項
タフィンラー16.6.1項、メキニスト16.6.2項：海外第Ⅰ相試験（A2102試験及びX2101試験）及び国
際共同第Ⅱ相試験（G2201試験）に組み入れられた小児患者での薬物動態の情報を記載しました。

「17. 臨床成績」の項
X2201試験及び小児X2101試験の有効性及び安全性の結果を記載しました。また、既存の臨床試験の記
載について、「5. 効能又は効果に関連する注意」の項との相互参照を追加しました。

「18. 薬効薬理」の項
固形腫瘍及び有毛細胞白血病の効能追加に伴い改訂しました。
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　ノバルティスダイレクト

〒105-6333　東京都港区虎ノ門1-23-1

〈貯法、有効期間の変更（メキニスト）〉
追加の安定性データにより、新たに設定する貯法及び有効期間の妥当性が確認できたことから変更しま
した。

〈肝機能障害患者における薬物動態の追記（メキニスト）〉
16.6.1項：肝機能障害患者を対象とした臨床試験（TMT212XUS23T）の結果を受け、肝障害患者へ
の適正使用のために、肝機能患者における薬物動態の情報を記載しました。

改訂電子添文も併せてご参照下さい。
最新の電子添文情報は、「医薬品医療機器総合機構ホームページ」の「医療用医薬品 情報検索」

（https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/）にてご確認ください。
また、以下のGS1バーコードを用いて、専用アプリ「添文ナビ」より最新の電子添文をご確認いただけま
す。

今回の改訂内容につきましては医薬品安全対策情報（DSU）No.323（2024年1月）に掲載される予定で
す。

タフィンラーカプセル メキニスト錠


