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random血dCLLcknici18tudy，hematologicadvc田er巳aC厄0Ⅳ（弧ygrade）h  
血8TREANDA許0叩血atoccu汀dwi血a舟cqucncygT助ter也且n15％wc陀  
n餌付op孤血（28％），血ombocybpenia（23％），an餌nh（19％），mdle止op孤ia  

（1＄％）．Non－hmblogicadv耶e托adions（弧y卵de）h也6MA  
訂Oup血虞0∝Wedwi血a丘8qumCy卵at訂仏独15％w耶p叩Ⅹia（24％），  
na心¢a（20％），mdvom血唱（1（；％）．  
0也偲＝山v∈r8∈rぢ且C血m88em丘『Ⅶ仇叫hone（汀mOre8加di田山clⅥ血d  

18也仇ね，血dg世，mlai旺，皿dwdm倒8；dけmO血；80mOl仇Ce；CⅢgk  
COm8t和也om；hcl血che；mu008alin瓜m也孤mdstoma也誌・  
Wor8血gh叩血旭ionwa8－甲0血dh4pati孤也七陀abdw血  

TTtEANDAindlermdon12：edCLLclinlCalstudyaJldnonctrcatcdwith  
cuorambud．恥eof血偽e4adv亡柑そreaC也onsw仁一ede＄血bedasa  

h沖qセれ8iveGn8血弧dw耶m祖agedwi也oral血di“山珊8皿drcさ01vd・  
nemo＄t丘equ孤ta血朗e代aC仕0鮎1¢a血gto8bdyw血d柑Walfo－  

P血仇t8reC6ivingTREANDAwcrehyperBenSitivity（2％）andpy帽血（1％）・  
Tabl¢1∽血山師血沌働血l00t∈m訂g弧ta血郎e柑a血om良，reg打出部SOf  

aむibutlOn，血atⅥr耶ー甲0血din≧5％ofpa也弘也h由血訂吐ea加l孤tgTOupln  
血¢mmdom辻6dCLLclimcal如dy．   

T▲bl●1：Ad▼●neR■1f鶴○即Ot川nj■gillR且山omiェdCLLCliユi仁山S山一y  
ill暮tLモ■■t5％01P■仙川血  

TheGrade3and4hematologylaboratDryteStValuesbytreatmentgroup  
intherandomizedCLLcIinicalstudyaredcscribcdinTablc2．Thesefindings  
COn血Ⅶ血emy6losl甲preSSiv“鮎cbs∝nhpa心血也廿eat¢dwi血  
TREANDA．Redbloodcc11transfusiom8WereadminiBtCredto20％of  
PatientsreceivingTREANDAcomparedwith6％ofpatientsreceivmg  
cblorarnbucil．  

Tab［e2：IJICidenceo†HenablogyLaboratoryAbnorbahtie8hPatientsWho  

RcceivedTREANDAorC  Morlmht亡ilinthモRamdomke   dCI．LClimiralStⅦdy  
TREANDA  Ctllor丑皿blI（：u  

N＝150  Ⅳ＝141   

L■hr■tOIγAbllOrtn幕Iity  Al】Gr凱血相  Gradt3／4  AllGlⅦd出  Grldt3／l  
m（％）   m（％）   m（％）   n（％）   

Hemoglob血  134（さ9）  20（13）  115（g2）   12（9）   

Decreased  

Platelets 116（77）  16（11）  110（78）  14（10）   
Decreasモd  

Lc止ocytes  92（61）  42（28）  26（18）   4（3）   

Decreascd  
LYmphocY仕SDモCr田SCd  102（68）  70r47）   27（19）   6（4）   

N飢血0曲1sD¢訂ea随d   113（75）   65（43）   86（6l   30（21）  

b仇¢ramdom辻cdCLLdi山cal血dy，34％ofpaticn也hdbil血bh  
elピVatlOn8，BOmewithouta880CiatcdBignificantel餅atiorLBinASTaLndAl．T・  
Grade30r4incrczLSCdbihbinocctmdin3％ofpadctLtS・hcreasesinAST  
andALTぱ訂ade30r4w耶1im止edtol％md3％ofp正也b，reS匹Clhcly・  

P3tlCntStreatedwithTREANDAmayahohavcchnge阜htheirma血血e  
lピVek．げabnomalitie8∬ed由cbd，mO血b血gof血e8eparamC血sgbollldbe  
COnt血udbm8W¢血at8i騨l抗日ntde血ora血ndo餌mOtOCCW・   

7 DRUGINTERACTIONS   

No払malcl血icala8SeSSmq血＝濾pぬnnacobIl亡tkdmg一血喝虻血ractions  
betw∝nTREANDAandoth訂drugShvebcmcoJlducted．   
Bmdamu8血e■8aC血emebblit68，g皿a・hy血○Ⅹybぞndamus血c（M3）  
andN－de8m血yltbql血m心t血e（M4），訂e払medviacybdm）meP450  
CYPIA2．Ⅰnl1ibitorsofCYPIA2（C・g・，fluvoxamine，Ciprofl0ⅩaCin）have  
potm血1bincr¢舶6pla8maCOm血也omofb孤dmlⅦS血8祖ddeαeおe  
Pl那maCOnC孤tradon＄Ofactivcmetabolite8・hducersofCYPIA2（e・g・，  
Om甲一之ZOl6，gmO血g）bvepo血血1tod和■竺8叩k8maCOnCC血血皿SOf  
bm血mllS血8andinαea8叩1a占maCOれ¢孤仕abomofi也a血vemdbbolit6S・  
C朋此iom8ho山dbeu烏eヰoralt∈mtive仕ea血引l也con8ider¢difcomcomibnt  
treatmcntwithCYPIA2inhibitDr80r血ducersisnccded．   

ncroIcofadive廿am8pOd8y8也m£hb吼d珊Iu8血edi血bl山omh舶nOt  
bom血uymluatd．血vか0血bsugge8t也atP・glyco匹Ot血，br6aStCa皿C訂  
reさistanc6PrOt飢m（BCRP），and／oro血eremuxtransportersmayllaVearOlein  
b仇dam心血l¢血mporL   
B鮎don〝！Ⅵけ8血b，ben血m那血c由mot址£1ytoi山1ibitmcbbolism  
viahumanCYPisocttzymeSCYPIA2，2C9／10，2D6，2El，Or3A4／5，OrtO  
血血cem亡bboli5mOfsubs血b80fc舛OCkomeP450qlZym偲．   

8 USEINSPECIFICPOPULATIONS   

8．1 Pre辞l■m町   
h8騨肌CyCa也goryD匝eⅣ古川川がα〃dPrecα血8〝∫作▲動7   
TREANDAcancausefttalharmwhema血1inlStCredtoapregnant  
woman・Singleh仕ap血bned血s餉Ofben血ml遇血e丘om210mg／m2  
（70mg此g）血micea血ni血t6托ddu血gorganogmesis鎚ⅥSedamiれCreaSeh  
resoTphons，Skelet＆1zLndviBCeralmalformations（CXenCePhaly，CleRpalates，  
acces80Ⅳdb，andsphal血払mities）amdd¢Cr組員edfeblbodyweight5・nis  
do8e血dれOtappe∬tObematmallytoxicandlow亡【dosesw耶nOt  
¢Vallはt亡d．Re匹at血仕ap訂it皿見1do血g皿miceon酢Shti皿血ys7－11  
†6S血dimamiれCre舶einr鮒叩血鮎加m75mg／mヱ（25mg／短）andaれ  
mcrcasehaぬomali扇s丘oml12．5m釘mヱ（37．5mg／kg）s血ilユーto血ose  
semaR訂aSmgleh廿叩訂ibnealadmims血tion▲S血glehけapedbnealdoses  
ofbendamuStLne舟om120mg／m2（20mg／短）hratsadmimstcredongestat10n  
days4，”，11，0－13cal旭dm叫ro 
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extemal【efkctontaiLhead，andhemiationofextemalorgans（exomphalos）】  
andint訂nal小ydronepl甘OSisandhy血oc甲hal11S）mal血mabonsw8日∋Seenin  
dosedrab．n訂e訂6nOadeqllate諷dweu－COntrOlleds山dieshpre評弧t  
WOm∝LI＝血kdruglS偶eddu血gpre伊anCy，Orif血epati8mtbecomcs  
prc評antWhilebkmg仏適drug，血epatlentSl10tlldbeapprlSedof血epotm山I  
hユ乙ardto也e托hlS．   
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脚言15ユl  （Ⅳ＝1嘲  
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Sy～止血or騨ndll■   
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T血山M血k＝巾叩鮎■bwltl川tl職Il：l  

■dYer～tr●■d山肌  

捜“畑山dlymp血書nk町Sk巾劇∽rlぉ目   

N亡叩   
伽凸mb∝y叩   
A凡打ma   

L亡叫血   

LyI中山匹ma  

G■沌川1nl一也mld～Ord亡r】   

N覆11■Ia   

Vo叫   
m血a  

Genモr■l血10rderlud■dmlnl～止血ho山～ll亡  

亡Dnd鴫0Ⅰは   

トTtm   
F■1■W   

A血ma   

仙  
Immnnt町～l亡mdllOrtkrl   

町野間血加叫  
Ⅰ血りOpl■mdl山一飴tl也DnI   

Nぉoph印画血  
Im飴血αl  

Ⅲ叩即血叩b  

lⅡγ田嶋i伽nl   
Weig加血m鮎ed  

Mtblxlilmlnd皿uld山0Ⅰ】血■Ord亡rS   

Hypmm亡ema  

Re叩Ir如叩り加r8d⊂●ndtコdl針畑山血  

dl～Orderl   

Col堵11  

Sklnind～ub⊂ut▲ne¢u5日SSuedlsorder5   

Ra占h   

nⅦhtlほ  

1ユ占伊野   さ8鰐呵   11ユ（79）   44Pl）  

4‡（28）  ）占（24）   20（14）  

35（2ユ）   20（13）   28（20）  

29（1タ）    4（3）   1占（11）  

刀（1＄）   コ（15）   4（3）  

1¢（7）  10（7）  0   

】1（加）  1（＜1）   21（15）  
封（1‘）  1（＜1）   9（占）  

14（9）  2（l）  5（3）  
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8．3 Nur血gMothers  
Iti6nOtbl椚mWk血甘止血血叫i86ⅩαetdhhumammilkB∝auSe  

ma†y血gs訂¢既C－et虚＝血h∬mmmi址弧dka耶60f血叩血血1fbr  
8mOⅦ8adv耶8readio鮎血nl耶hg姐mb弧d血morigmicity8howmfbr  
b仇damugthehan血i18血di¢ふ，a血血血n8houub¢mad8Wlldh訂tO  
血佗Ont血cMmgOrtO血coれ血w也c血g，血ghba∝Oumt仇c  
lI叩0血C亡ば也e血ⅥgtO血らmO血訂・  

＆4 Pedi■tricU書e  

Th＝ほ氏tyande｝飾丈tiveneB8OfTREANDAinpcdlab・icpatientshave  
notboらn08hbli8hd．  

＄．5 Geri■tricU■e  

h血¢rmdom止らdCLLcl血ical血中，153pa厄m血托C引Ved  

TREAmA．Theovcm山rc8POn8CrateforpatimtsyoungCrthan65ycar80f  
ag8Wa870％伽＝82）払rTREAmA抽d30％（n＝69）鈷rcuⅣambucil・ne  
ovαaur叩Om8erab血rp止血飴65y8打80rOld訂Wa847％（n＝71）払r  

TREANDAand22％（n＝79）fordIIor3mbucil．hpatimtsyouJtgertlm65  
y吼馴正昭針山mcdianp－OF688iom一丘ぢeSWV血1wa819mon心血仙e  
TREANDAgroupand8mondtsh血cchlorambucilgro叩．hp＆ticnts  
yca畑Or01d訂，血cm¢di皿FO卵8ioか血据ふ∬Vivalwa812mon血h也e  
TREANDAgrol甲and＄mondL＄inthcchlorand）uCilgroup．nlCOVqall  
加⊃i血1CぢOfさdvd帽OrO鉱山掴Wa8釘％h円山血b＜65叩a柑md92％h  
押血血≧65y甜・鳳耶W訂enOも血i以心y8i騨孤独Itd騰ー孤¢革h鮎  
adv耶○托adomprof㍊0．  

8．6 Rモm■lI血p■汀m¢nt  
No鈷ma18h血餉祁8餌S血g也cimp拡tOfmalimpamⅧtOm也亡  
p血co血di‘遷Ofb血血obv¢血¢0れdud血TREANDA血ould  
bctlBCdwithcautioninpdicnt8Wi血mi1dormoderatcrcnalimpa皿mt．  
TREANDA8hoddttotbcu＄edinpati6nt＄widlCrCL＜40miJmin・仲e  
C肋如タグん〃r桝〃COわgI′〝ヱj〃  

8．7Ⅰ和門tid叫血rm¢れt   
No鮫，m山8血di蝕舶8餌8hg血○血pさCtOfh甲山ieimpam印tOm血ら  

p山刀nacob躍也鴎Ofb血血cbv¢kmcon血dd・mANDA止血Id  

bcuBedwith甜l鵬oninp戚i屯bwi血m迅dhqpaticimpamcnt・T旺ANDA  
血ouldnotbcu8Cdinpaticntswithmodqatc（ASTorALT2・5・10XULN皿d  
btalb鮎川bhl．5－3ⅩtJLN）orさ和（tobl旭血bh＞3Ⅹm）h甲a鮎  
impaimmt仲βCJ血ICαJ朗α〝〃♂C8J呼〃2．j〃  

8月 E蝕dorGonder  
血血c一皿dom近dCLLcli山cal血dy，仏eov訂all一缶pOm8erat8（ORR）  

formcn（n＝97）jLndwomcm（n＝56）intheTREANDAgroupwas60％zLnd  
57％牒叩胱t如1y■¶厄ORR血rm仇（m＝90）独dwom仇（m＝58）h仇亡  
ChlorambⅦC櫨訂0叩Wa824％孤d28％一号8匹Ct緑ely・In鮎8古山dy，血8mediaれ  
PrOg一郎ion・鮎esl）rvivalfbrmetlWjLB19monthBinthcTREANDAb・eatment  
g川upand6moI血18h也echlora血bucil廿catmmtgm叩・FαWOm皿，血¢  
mcdianprogr倒Sion・fre6BtLrVivalwas13monthsin血eTREANDAb・Catment  
伊Oup仙d＄mon心血山e血10rambucil仕組血nmt訂Oup・No¢血ically  
8i騨通c皿td騰－enC¢Sbe伽e孤g孤d郎W耶Semh也eov亡rallimcid仇∝80f  
adv亡r8∈readiom臥  

10 0VERDOSAGE  

職○血血vmoⅥ£LD500fb仇血mw血eHClis240mg／mユhせ柑mOuSe  
andrat．To衰c辻i倒hGhdd8dado札止¢mOr，abxia，COmlさion8md  

mpirabⅣ血仕翁島・  
A仁一o88auCl血ica18甲併i仇Cち也er甲Or也d∬岨Ximumsmgl∈do8古  

代CCivedwas2抑m釘mユ．加古offburp山肌b仕らat¢dat血由血se血wed  
ECGch弧ge8COn8id耶ddo姶1imitm宮at7md21da叩pOさt・血血g・n郎  
ChangcsincllldedQTprolongat10n（OAepatimt），血ustachycaTdla（One  
pade血），ST肌dTwaved血a血ns（如opati孤也）and18氏弧t血o一触cic山ar  
block（on¢p虞i仇t）・C打diacenz叩1闇肌d匂ecdon鮎cdomrmlahdmmal  
hampさtiem也・  

No8P8CiAcantidotcforTREANDAoverdo8ei8kn¢Wn・Managementof  
OV訂do6ag∈Sho111dincludegen耶18u押Odivemeasur闇，hcludiれgTnOmito一皿g  
OfhemabloglCparamde柑andECGs．   

11 DESCRⅣTION  
TREANDAcontainsb印d肌Sthehydrochloride，ana敗ylatmgdrug，aS  

theactiveJngredient・Thcchemicalnamcofb6ndamustinehydroehlorideis  
IH－bcnzimidazo18－2・b血amoicacid，5一昨由（2一血lorodhyl）am血）】－1－  
m卓也yl・，mOnOhydrod1loride－IbⅢ1pidcalmolec山∬鮎m山ais  

CIJtzIC12N30z・HCl，and血cmolecuhrweighti＄394．7．Bcndamusthe  
hy血0血lorldeconb血amed止肛血ame伊Oupaれdabm云midazol¢  

hd訂0甲¢鮎血gwi血ab吋icacid8ubs也山肌ちandha島也e血1lowing  
8血血ralfbm山a：  

H  

芯ト  
⊂Hl  

（⊂Hlゝ－⊂0伽州d  

TREANDA（bモn血mu8血ehydmchIoridc）forIqjationi8intendcdfor  
intravcnot旭infu8iononly血rrccons也tutionwith20mLofStdlcWatcrfor  
叫匝tiQm，USPmdafter伽rthcqd血血nwithO．9％SodhmChloridcIQjcction  
USP・ItiさⅢpplid鮎a81訂ilon棚－pyOgmicw鮎bbo鯵・W鮎k吋op出血d  
p¢Wd打血a血威かWOVialJhd＝庖1co血血100mgofb印血mⅦ血¢  
hydro血1αid¢孤d170mgofmam如LUSP・nepIior也e－CCqMlibbd  
solutionis2．5・3．5．   

12 CLINICAL PHARMACOLOGY 

lユ．1加bch▲血書mO†Adi011  

B血mu£th¢血ab詭皿C血omlnc血lo一曲血ぢd∈r如at如¢．  

M∝u耶血弧血8独d血d鵬Ⅴ血′郎d血仙元血沌鵬＝18血呼出hc叫1年0Ⅵ騨・  
nα¢gml中S血m¢○Va16血bnd8Wi血d∝加地示血Ⅷ此l00ph迅G伽i血郡▲  
n6b血ICbonaleoval孤tl血g¢C皿1日dbccu（ka血da88V飢1pa血wa叩・  
乱¢¢ⅩaCtme血m血mofacdonoftI∝ld皿8thモー甜Iain8血own．  

Bmdam耶血¢由ac血¢ag血8tbo血甲i尊Omt弧dd如i血gccl18・  

12．3flh■rm■COkimモticさ  

Åb挿画on  
Fouowhga血gl¢Ⅳd08¢Ofb血Ⅶ6血6hydm止血血kq畑  

typidlyoGCmd出血¢mdofi血ion・n¢do8ぢpmpO鵬ondiサOf  
b伝ndam朋也l¢b8mOtb聞m8伽diモd．  

Di血t川血om   

J〝γかq血eb血dhgofbm血ml柑血¢tO血m8mpl祁maprO血  
一肌gd駐om94一郎％祖dwa8COnC珊鵬厄onhd印印d仇t血｝ml・50帽／mL・  
Data川gge8tdtatben血mu8血eiBnOt址E，1ytodi叩ねccortobcdiBPhcedby  
鮎g山ypro也h・hⅦ1d血Ⅶ伊．n¢blodbpla且maCOmCm仕虞iomri血0鳥山  
bum孔mbloo（h且n騨d丘omO．84toO．860V訂aCOmC印加tionr弧geOflOtolOO  
PghnLindicatingd11tbcndamu8tine血tribute8鮎elyhhumむい帽dblood  
CCnS．InhmanB，themciLnStCady＄tdcvolumcofdiBtnbution（V一）was  
approxim短け25L・  

M血bol由m   

J〃両加血bhdka止血albql血mu8血1Ci8Fimadym由bolizdvia  

hy血01y8isbIn血bolite8Wi血low叫OtO衰亡ac血iけ．血vか0，8b血¢8h鮎ab  
thattwoactivcminorJn血bolite島，M3andM4，arePrunarilyfbrrncdvia．  
CYPIA2．Howcver，COnCentrationsofthcsem由bolile8inphsmaarcl／10  
皿dl／100血tof也6pやCO叫川仙い鱒押止血y，叫群摘叩血t血e  
CytObxicactわ吋ねpnmadly血¢tObendaml蛤timc．  
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