
薬事・食品衛生審議会薬事分科会
[報道発表用資料]

1~19 担当:医薬品審査管理課審査調整官山本(内線4233)

医薬品エンタイビオ点滴静注用30om三の生物由来製品及び特定生物由
来製品の指定の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに
毒薬又は劇薬の指定の要否について

医薬品イミフィンジ点滴静注120mg及び同点滴静注50omgの生物由来
製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否及び再審
査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

医薬品レフィキシア静注用500、同静注用1000及び同静注用2000の生
物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否及
び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

医薬品ダフクリア錠20omgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指
定の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇
薬の指定の要否について

医薬品スピラマイシン錠150万単位「サノフィ」の生物由来製品及び特
定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指
定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

医薬品ガザイバ点滴静注10oomgの生物由来製品及び特定生物由来製品
の指定の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又
は劇薬の指定の要否について

生物学的製剤基準の一部改正について

医薬品レクサプロ錠10m今の再審査期間延長の可否について

医薬品ネキシウムカプセル10mg、同カプセル20mg、同懸濁用穎粒分包
10mg及び同懸濁用穎粒分包20mgの再審査期間延長の可否にっいて

希少疾病用医薬品の指定について
タファミジスメグルミン、ブロスマブ(遺伝子組換え)

医薬品ボトックス注用50単位及び同注用100単位の製造販売承認事項一
部変更承認の可否及び再審査期間の指定について

医薬品ゼルヤンツ錠5mgの製造販売承認事項一部変更承認の可否及び再
審査期間の指定について

医薬品ジェミーナ配合錠の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の
要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指
定の要否について

医薬品トレリーフ錠25mg及び同OD錠25m且の製造販売承認事項一部変更承
認の可否及び再審査期間の指定について
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15 医薬品ヌーカラ皮下注用10omgの製造販売承認事項一部変更承認の可否及
び再審査期間の指定につぃて

医薬品アイセントレス錠60omgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定
の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指
定の要否につぃて

医薬品インフりキシマブBS点滴静注用10omg「ファイザー」の生物由来製品及
び特定生物由来製品の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否にっいて

医薬品イラリス皮下注用巧omg及び同皮下注射液150mgの製造販売承訳事
項一部変更承認の可否及び再審査期間の指定にっいて

医薬品りムパーザ錠10om三及び同錠巧omgの製造販売承認事項一部変更承
認の可否及び再審査期間の指定につぃて
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(報道発表用)
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5

エンタイビオ点滴静注用 30omg

者

名

用法

ベドリズマブ(遺伝子組換え)

名

戸'

6

武田薬品工業株式会社

刻]官皀

用

1バイアル中、ベドリズマブ(遺伝子組換え) 3312mg含有

通常、成人にはべドリズマブ(遺伝子組換え)として 1回30omgを点
滴静注する。初回投与後、2週、6週に投与し、以降8週間隔で点滴静

注する。

7

効果

備

中等症から重症の潰傷性大腸炎の治療及び維持療法(既存治療で効果

不十分な場合に限る)

取扱い区分:医療用医薬品①新有効成分含有医薬品

・本剤は、山弼インテグリンを標的とした、消化管選択的な免疫調節
作用を示すことが期待される新規作用機序のモノクローナル抗体

である。

・添付文書(案)を別紙として添付。
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巨亙亜璽ヨ

貯法:遮光保存。2~8゜Cで
保存。

使用期限:外箱に表示の使用期

限内に使用すること。

(使用期限内であっても開封後は

なるべく速尺功、にイ吏用すること。)

冒

【警告】
1.肺炎、敗血症、結核等の重篤な感染症が報告されているこ

と及び本剤は疾病を完治させる薬剤でないことを患者に

十分説明し>患者が理解したことを確認した上で、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。また、本剤の投与において、重篤な副作用
があらわれることがあるので、緊急旧寺の対応が十分可能

な医療施設及び医師の管理指導のもとで使用し、本剤投

与後に副作用が発現した場合には、主治医に連絡するよ

う患者に注意を与えること。

2.本剤の治療を行う前に、ステロイド又は免疫調節剤等の

使用を十分勘案すること。また、本斉11についての十分な

知識と潰傷性大腸炎治療の経験をもつ医師が使用するこ

と。

ヒト化抗ヒト偽佃インテグリンモノクローナル抗体製剤

エンタイビオ点滴静注用30omg
「タケダ」

Entyvio for l.V.1nfusio『130omg.

生物由来製品

戸'

ベドリズマブ(遺伝子組換え)点滴静注用

劇薬 処方讐医薬品注1)

【禁忌】(次の患、者には投与しないこど
本剤の成分に対し重度の過敏症の既往歴のある患者

別紙

日本標準商品分類番号 872399

承認番号

【用法・用量】
通常、成人にはべドリズマブ(遺伝子組換え)として 1回30omg
を点滴静注する。初回投与後、 2週、 6週に投与し、以降8週

間隔で点滴静注する。

有効成分
aバイアル中)

添加物
aバイアル中)

戸'

薬価収載

<用法・用量に関連する使用上の注意>1-ーーーーー'

1(D 本剤を3回投与しても治療反応が得られない場合、治療:

法を再考すること。(【臨床成績】の項参照)

:(2)本剤は、凍結乾燥製剤(注射郵D であり、投与前に日局:

:注射用水を用いて溶解した後、日局生理食塩液で希釈す:

:る。調製後の希釈液を30分以上かけて点滴静脈内投与す:

1 ること。(「適用上の注意」の項参照)

【組成・性状】
ベドリズマブ
(遺伝子組換え)

性

L、ヒスチジン

ι、ヒスチジン塩酸塩水和物
L.アルギニン塩酸塩
精製白糖

ポリソノレベート 80

販売開始

状

PH

浸透圧比

注2)本剤は遺伝子組換え技術によりチャイニーズハムスター卵巣細胞
を用いて製造される。製造工程でトリプシン(ブタ隊臓由来)、カ

ゼイン水解物(ウシ乳由来)を使用している。

注3)注射液吸引時の損失を考慮し、1バイアルから30omgを注射する
に足る量を確保するために過量充填されており、注射用水 4.8ml

で溶解した薬液全量のうち、 5111Lに含まれる量は30omg となる。
注4)注射用水4.8mLで溶解後、生理食塩液 10om工で希釈したとき。

白色からほとんど白色の塊又は粉末(凍結乾
燥製剤)

庄の 3312mg

【使用上の注意】
1.慎重投与(次の患者には慎重に投与するこど

(D 感染症の患者又は感染症が疑われる患者[本剤は免疫反

応を減弱する作用を有し、正常な免疫応答に影響を与え

る可能性があるので、十分に観察すること。](【警告】、

「重要な基本的注意」及び「重大な副作用」の項参照)

セ)結核の既感染者(特に結核の既往歴のある患者及び胸部

レントゲン上結核治癒所見のある患者)[結核を活動化さ

せるおそれがある。](【警告】、「重要な基本的注意」及び

「重大な副作用」の項参照)

約1

(生理食塩液に対する比)

゛

2533mg
23.63mg
14534mg
552mg
331mg

庄 3)

【効能・効果】
中等症から重症の潰癌性大腸炎の治療及び維持療法(既存治療
で効果不十分な場合に限る)

63 庄4)
注4)

<効能・効果に関連する使用上の注意>
過去の治療において、他の薬物療法(ステロイド、アザチ
オプリン等)等の適切な治療を行っても、疾患に起因する

明らかな臨床症状が残り、本剤の投与が適切と判断した場
合に投与すること。(【臨床成§釘の項参照)

注1)処方等医薬品:注意一医師等の処方等により使用すること

^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^

2.重要な基本的注意

(D 本剤は偽伐インテグリンに結合しりンパ球の遊走を阻害
するため、感染症に対する免疫能に影響を及ぼす可能性

がある。結核、敗血症、サイトメガロウィルス感染、リ
ステリア症及び日和見感染等の重度の感染症患者につい

ては、感染症がコントロールされるまで本剤の投与を開

始しないこと。本剤の投与に際しては十分な観察を行い、

感染症の発現や増悪に注意すること。本剤投与中に重篤

な感染症を発現した場合には、速やかに適切な処置を行

い、感染症がコントロールできるようになるまでは投与

を中止すること。また_患者に対し、発熱、俗怠感等が

あらわれた場合には、速やかに医師に相談するよう指導

すること。(【警告】、「慎重投与」及び「重大な副作用」

の項参照)

(2)本剤投与に先立って結核に関する十分な問診及び胸部レ
ントゲン検査に加え、インターフェロン、γ遊艦試験又は
ツベルクリン反応検査を行い、適宜胸部CT検査等を行

うことにより、結核感染の有無を確認すること。結核の
既往歴を有する場合及び結核感染が疑われる場合には、
結核の診療経験がある医師に相談すること。以下のいず

れかの患者には、原則として本剤の開始前に適切な抗結

核薬を投与すること。

D胸部画像検査で陳旧性結核に合致するか推定される陰

影を有する患者

2)結核の治療歴姻市外結核を含む)を有する患者

3)インターフェロン、γ遊雛試験やツベルクリン反応検
査等の検査により、既感染が強く疑われる患者

4)結核患者との濃厚接触歴を有する患者

また、本剤投与中も、胸部レントゲン検査等の適切な検



査を定期的に行うなど結核の発現には十分に注意し、患

者に対し、結核を疑う症状が発現した場合(持続する咳、

発熱等)には速やかに医師に連絡するよう説明すること。
なお、結核の活動性が確認された場合には本剤を投与し

ないこと 0

(3)本剤投与中及び本剤投与終了後2時問以内に発現するア

ナフィラキシーやln釦Sionreaction (呼吸困難、気管支瘻

筆、蔀麻疹、潮紅、発疹、血圧変動、心拍数増加等)に

十分注意すること。本剤の投与はアナフィラキシーや重

度のm丘Isionreactionの発現に備えて緊急旧寺に十分な対応

ができる準備を行ったうえで開始し、投与終了後もバイ

タルサイン(血圧、脈拍、呼吸数等)、臨床検査値及び自

他覚症状等、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、直ちに投与を中断し、適切な処置

を行うとともに、症状が回復するまで患者を十分に観察

すること。また、投与を再開する場合には、彪、要に応じ

て投与速度を減じて慎重に投与すること。(【禁忌】及び

「重大な副作用」の項参照)

(4)他のインテグリン桔抗薬であるナタリズマブにおいて進

行性多巣性白質脳症(PML)の発現が報告されているた

め、ナタリズマブを過去に投与された患者に本剤を投与

する際はPMLの発現に十分注意すること。また、ナタリ

ズマブを投与されている患者では、本剤との併用を避け

ること。

(5)本剤と他の免疫抑制作用を有する生物製剤の併用にっい

て臨床試験は実施していないため、本剤との併用を避け

ること。

ノ

(2)その他の副作用

以下のような岳1」作用が認められた場合には、必要に応

じ、投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

3.相互作用

併用注意(併用に注意すること)

薬剤名等
生ワクチン

1)精神神経系

2)消化器

3)呼吸器

4)皮膚

4.副作用

承認時までの国内臨床試験において本斉Boomgを投与され
た293例中71例(242%)に臨床検査値の異常を含む副作用
が認められており、主な副作用は潰癌性大腸炎7例(2.4%)、

関節痛7例(2.4%)及び鼻咽頭炎 6例(2.0%)であった。

また、海外臨床試験において本斉IBoomgを投与された620
例中200例(32%)に臨床検査値の異常を含む副作用が認め

られており、主な副作用は頭痛32例(5%)及び上気道感染

17例(3%)であった。

(1)重大な副作用

1) 1nfusion reaction B.59,、。住5))

アナフィラキシーやlnlusionreaction (呼吸困難、気管

支瘻榮、尊麻疹、潮紅、発疹、血圧変動、心拍数増加
等)があらわれることがあるので、患者の状態を十分
に観察するとともに、アナフィラキシーや重度の
In加Sionreactionが認められた場合には、投与を中止し、

適切な処置(酸素吸入、昇圧剤、解熱鎮痛剤、副腎皮
質ホルモン剤の投与等)を行うこと。(【禁忌】及び「重
要な基本的注意」の項参照)

2)重篤な感染症(0.8%注5〕)

肺炎、敗血症、結核、りステリア症、サイトメガロウ
イルス感染、日和見感染等の重篤な感染症があらわれ

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、投与中止等の適切な処置を行う
こと。(【警告】、「慎重投与」及び「重要な基本的注意」
の項参照)

3)進行性多巣性白質脳症(PM上)(0%注の
他のインテグリン捨抗薬であるナタリズマブにおいて
PM1の発現が報告されているので、観察を十分に行い、
片麻矩、四肢麻痩、認知機能障害、失語症、視覚障害
等のPNⅡが疑われる症状が認められた場合には速やか
に投与を中止し、適切な処置を行うとと。(「重要な基
本的注意」の項参照)

臨床症状・措置方法

5)筋・骨格系

接種した生ワクチンの
病原に基づく症状が発
現した場合には、適切
な処置を行うこと。

6)その他

頭痛

5.高齢者への投与

一般に高齢者では生理機能(免疫機能等)が低下してぃる

ので、感染症等の苗11作用の発現に留意し、十分な観察を行
うこと。

悪心、

注5)本剤の国内外臨床試験における頻度

0.1~5%注5)

口腔咽頭痛、咳嫩

発疹、そう庠症

関節痛、背部痛、四肢痛

鼻咽頭炎、発熱、気管支炎、

気道感染、インフノレエンザ、

鼻腔炎、疲労

機序・危険因子

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

a)妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の

妊婦に対する有益性が胎児への危険性を上回ると判断さ

れる場合にのみ投与すること。[動物試験(サノレ)で妊娠

期間中に本剤を投与した母動物の分娩後に乳仔の血清中

から本剤が検出された。妊娠中の投与に関する安全性は

確立していない。]

(2)授乳中の女性には、治療上の母親への有益性と噛乳中の
児への潜在的な危険性を考慮し、授乳の継続又は中止を
検討すること。[ヒトで乳汁中への本剤の移行が報告され
ている。',の本剤の噛乳中の児への影響は不明である。]

生ワクチンによる
感染症発現の可能
性が否定できな
し、 7 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)。

r

8.適用上の注意

本剤の調製は、無菌的操作で行うこと。
①溶解

D バイアルからフりツプオフキャップを取り外し、ゴム栓
部をアルコール綿で拭き取る。ゴム栓の中心を通してバ
イアル内に 18~25ゲージ針付きのシリンジを挿入し、気
泡が生じないように日局注射用水4.8mLをバイアルの壁
面に伝って流れるように注入する。

2)バイアルを 15秒以上ゆっくりと回転させ、凍結乾燥製
剤を溶解する。その際にバイアルを振鑾させたり上下に
反転させないこと。気泡を消散させるために、バイアル
を約20分問静置する。20分後に溶解が不十分であった場
合には、更に回転させた後に10分間静置する。
3)溶解した薬液は澄明又は乳白光があり、無色から帯褐黄
色であることを確認する。変色や粒子が認められた場合
には使用しないこと。

4)溶解後は速やかに希釈すること。やむをえず溶解後速や
かに希釈しない場合には、 2~80Cで保存し、溶解後8時
問以内に希釈すること。
(2)希釈

D 溶解した薬液を抜き取る前にバイアルを静かに3回上下
反転させ、確実に混合する。溶解した薬液5mLをバイア
ルから 18~25 ゲージ針付きのシリンジで抜き取り、日局
生理食塩液10omLで希釈する。バッグを数回上下に反転
させ、確実に混合すること。他剤と混和してはならない。
2)本剤は保存剤を含有していないため、希釈後は速やかに
使用すること。やむを得ず希釈後速やかに投与開始しな
い場合には、常温保存では凍結乾燥製剤の溶解後12時間
以内、又は2~8゜C (凍結させない)での保存では凍結乾
燥製剤の溶解後24時間以内に投与すること。未使用分は
廃棄すること。
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③投与時

D 本剤は30分以上かけて点滴静脈内投与し、急速投与は

行わないこと 0

2)投与終了時には、ラインを生理食塩液30mLでフラッシュ

すること。

9.その他の注意

(D 国内外臨床試験において>患者数は限られているが本剤

に対する抗体の産生が報告されている。(【臨床成績】の

項参照)

(2)外国人健康成人を対象とした海外臨床試験において、本

剤を投与した被験者では、経口不活化コレラ毒素ワクチ
3)ンに対する適応免疫応答の減弱が報告されている。

.

1.血中濃度の

(D 日本人潰傷性大腸炎患者を対象に、本斉IBoomgを0、 2
及び6週 a、15及び43日目)に点滴静注した時のべド

リズマブの血清中濃度推移及び薬物動態パラメータは下

記のとおりであった。

戸'

【薬物動態】

(2)中等症から重症の日本人潰癌性大腸炎患者を対象に本剤

30omgを0週、2週、6週に点滴静注し、以降8週間隔で
点滴静注した時の 14、 22及び30週のべドリズマブの血

清中トラフ濃度を以下に示す。

150

100

例数

50

血清中トラフ濃度
( mL)

2.分布D

外国人の健康成人を対象にべドリズマブ 450mg を静脈内点滴
投与した時、脳脊髄液中にべドリズマブは検出されなかった。

(外国人のデータ)(本剤の承認用量は【用法・用量】の項参

照)

0

1

日本人潰傷性大腸炎患者における本剤反復投与時のべド
リズマブの血清中濃度推移(算術平均値士標準偏差)

15

14 週

戸'

43

30

1731士7.19

1000

3.排池

ベドリズマブはヒト1BG1モノクローナル抗体であることから、
内因性の免疫グロブリンの消失経路と同じと推察される。

^300 尋g

22 週

100

99

(日)

26

14.45土6.03

10

30 週

[算術平均値"票準偏差]

155

1

25

B.フ7士637

【臨床成績】

1.国内第Ⅱ1相臨床試験6)

①導入療法

他の薬物療法(ステロイド、アザチオプリン、 6、メルカプ

トプリン、抗 INFα製剤のうち少なくとも 1斉D で効果不

十分な中等症から重症の日本人潰癌性大腸炎患者を対象と

した二重盲検比較試験を実施した。本剤30om旦又はプラセ
ボを0週、 2週、 6週時に点滴静注した。 3 回投与後、10週

時点の改善率は下表のとおりであり、本剤群はプラセボ群

に対して統計学的な有意差は認められなかった。

二重盲検比較試験 10週時点成績

0.1

0.01

211

日本人潰傷性大腸炎患者における本剤反復投与時のべド
リズマプの血清中濃度推移(算術平均値)

1

コ

15 43

日本人潰傷性大腸炎患者における本剤反復投与時のべド
リズマブの薬物動態パラメータ

パラメータ

^300

AUC (Day o-14)
(μg・day/ml)注6)

99

(日)

AUC (Day o・56)
.da /mL 注7)

g

Cmax

Tν2 da
CI

例数

155

VZ

L/da

mL

全体

6

L

6

1日目

音"分

集団

739 a2.4)

211

6

[幾何平均値(CV%)、 T枇は算術平均イ向
注6)投与から14日目までの血中濃度一時間曲線下面積
注7)投与から56日目までの血中濃度一時間曲線下面積

6

抗INfa

治療歴無

注8)改善:以下の条件をともに満たした場合
完全May0スコアがべースラインから3ポイント以上減少
かつ30%以上減少

血便サブスコアがべースラインから1ポイント以上減少

又は血便サブスコアが1以下

注9)抗INFα製剤前治療歴の有無を層別因子とした
COCI)ran、Ma川el・Haensze1 検定

②維持療法

他の薬物療法(ステロイド、アザチオプリン、 6・メルカプ

トプリン、抗 INFα製剤のうち少なくとも 1斉D で効果不

十分な中等症から重症の日本人潰傷性大腸炎患者を対象と
した二重盲検比較試験を実施した。本斉IBoomg を 3 回(0
週、2週、6週)点滴静注後に改善が認められた患者に、以
降8週間隔で本斉Boomg又はプラセボを点滴静注した。60
週時点の寛解率は下表のとおりであり、本剤群はプラセボ

群と比較して統計学的に有意に高い寛解率が認められた。

6

97.3 23.5

6

抗TNFa

治療歴有

9.46

本剤

改善率注8)

39.6%

(65/164 例)

43日目

0258

H54 (222)

・3

3.50

10.5

5329'0

(42/79 例)

162

2511(33.D

122

プラセボ

1243 21.1

27.1%

(23/85 例)

32.99'0

(27/82 例)

17.4 22.1

36.6%

(15/41 伊D

P 値注9)

293%

(12/41 例)

02722
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二重盲検比較試験 60週時点成績

全体

立"ハ

集団

抗INFa

治療歴無

抗TNFa

治療歴有

注1の寛解:完全May0スコアが2以下かつ全てのサブスコアが 1
以下

注Ⅱ)抗INFα製剤前治療歴の有無を層別因子とした
COC11ran、Mantel、Haensze1検定

本剤

寛解率注1の

56.1%

(23/41 例)

54.2%

(13/24 例)

2.海外第Ⅱ1相臨床試験刀

①導入療法

他の薬物療法(ステロイド、アザチオプリン、 6、メルカプ

トプリン、抗 INFα製剤のうち少なくとも 1斉D で効果不

十分な中等症から重症の外国人潰傷性大腸炎患者を対象と

した二重盲検比較試験を実施した。本邦Boomg又はプラセ
ボを0週、2週時に点滴静注後、6週時点の改善率は下表の

とおりであり、本剤群はプラセボ群と比較して統計学的に

有意に高い改善率が認められた。

プラセボ

58.8%

(10/17 例)

31.09'0

(13/42 例)

357%

(10/28 例)

P 値注川

21.49、0

(3/14 例)

0.0210

外国人潰傷性大腸炎患者を対象とした海外第Ⅲ相臨床試験

で、本剤30omgを継続的に投与された患者のうち、いずれ
かの時点で抗体産生が認められた患者の割合は63%(39例

/620例中)であった。

二重盲検比較試験 6週時点成績

全体

部分
集団

作用機序

山伐インテグリンはメモリーTりンパ球表面に発現する。
山勗インテグリンは、消化管粘膜の血管内皮細胞表面に
発現する半胡莫アドレシンネ醐包接着分子、1(NIAdcAM、D

に接着することによって消化管半胡莫及び腸管関連りンパ

系組織へのりンパ球浸潤を媒介する。ベドリズマブは

山勗インテグリンに特異的に結合し、偽勗インテグリンと
主に消化管に発現する N仏dcAM、1との結合を阻害する

一方で、中枢神経、皮膚等多くの臓器に発現する血管細

胞接着分子・1(VCAM・D との結合は阻害しなかった。(功
Vitro) 8)

薬理作用

a)ベドリズマブのマウス相同抗体である Act、1 はワタ

ボウシタマリン(慢陛大腸炎を自然発症するタマリ

ン類のサノレ)において消化管米胡莫へのりンパ球浸潤

を阻害し、潰癌性大腸炎で見られる消化管粘膜の炎

症を低減させた。9)

(2)ベドリズマブはカニクイザルにおいて消化管へのり

ンパ球浸潤を選択的に抑制した。10)

抗 TNFa
治療歴無

注12)改善:以下の条件をともに満たした場合
完全May0スコアがべースラインから3ポイント以上減少
かつ30%以上減少

血便サブスコアがべースラインから1ポイント以上減少
又は血便サブスコアが1以下

注 B)無作為化の層別因子による COC11ran・Mantel、Haen$ze1検定

⑦維持療法

他の薬物療法(ステロイド、アザチオプリン、 6、メルカプ

トプリン、抗 INFα製剤のうち少なくとも 1斉D で効果不
十分な中等症から重症の外国人潰傷性大腸炎患者を対象と

した二重盲検比較試験を実施した。本郵Boomg を 0 週、2
週時に点滴静注後に改善が認められた患者に、以降 8週間
隔で本邦Boomg又はプラセボを点滴静注した。52週時点の
寛解率は下表のとおりであり、本剤群はプラセボ群と比較
して統計学的に有意に高い寛解率が認められた。

抗TNFa

治療歴有

本剤

47.19'。

(106/225 gの

改善率注12)

53.19'0

(69/B0 伊D

【薬効薬理】

プラセボ

38.99,、0

βフ/95 例)

25.5%

(38/149 例)

263ツ。

(20/76 例)

2

P 値注B〕

24.79,、0

a別乃伊D

<0.0001

二重盲検比較試験 52週時点成績

一般名

全体

【有効成分に関する理化学的知見】
ベドリズマブ(遺伝子組換え)

(vedolizumab [GeneticalRecombinationD 〔JAN〕
ベドリズマブは、遺伝子組換えヒト化モノクローナ

ル抗体であり、マウス抗ヒト山勗インテグリン抗体
のキ垪甫性決定部、並びにヒト1gG1のフレームワーク
及び定常部からなり、 H鎖の239及び241番目のア

ミノ酸残基が Ala に置換されている。ベドリズマブ

は、チャイニーズハムスター卵巣ネ剛包により産生さ

れる。ベドリズマブは、 451 個のアミノ酸残基から

なるH鎖(γ佐旬 2本及び219個のアミノ酸残基か
らなる L鎖(K鎖)2本で構成される糖タンパク質(分
子量:約 150,000)である。

本質

立"ハ

集団

抗TNFa
治療歴無

注14)寛解:完全May0ス=アが2以下かつ全てのサブスコアが 1
以下

注 15)無作為化の層別因子による Coch皿n、Mantel、Haensze1検定

抗INFa

治療歴有

本剤

寛解率注N)

41.89'0

(5ν122 例)

、

45.8%

(33/72 例)

3.本剤に対する抗体産生

中等症から重症の日本人潰傷性大腸炎患者を対象とした国
内第Ⅲ相臨床試験で、本郵Boomgを継続的に投与された患
者のうち、いずれかの時点で抗体産生が認められた患者の
割合は 3.0%(5 例n67例中)であった。中等症から重症の

36.0%

(18/50 例)

プラセボ

15.9%

(20/126伊b

19.0%

(15/79 伊b

【承認条件】
医薬品りスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

P

/ 1
＼_y

ノー、

値注巧)

10.6%

(5/47 例)

<0.0001

【包装】
点滴静注用 30omg:1バイアノレ

【主要文献】
D I'ahat A, et al.:J crohns colitis.,12(1):120,2018
2) Julsgaard M, et al.:Gastroenter010gy,154(3):752,2018
3)ベドリズマブの薬力学試験成績(社内資料)

4)ベドリズマブの薬物動態試験成績①(社内資料)
5)ベドリズマブの薬物動態試験成績②(社内資料)
6)ベドリズマブの国内第Ⅲ相臨床試験成績(社内資料)
フ)ベドリズマブの海外第Ⅲ相臨床試験成績(社内資料)
8) soler D, et al.:J ph帥nacolEXP Ther.,330(3):864,2009
9) Hesterberg pE, et al.:Gastroenter010gy,111(5):13乃,1996
1の Fedyk ER et al.:血aamm BowelDis.,18aD:2107,2012
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【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】
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ください。

武田薬品工業株式会社くすり相談室

〒103-8668 東京都中央区日本橋本町二丁目 1番1号

フリータイヤノレ 0120-566-587

受付時間 9:00~17:30 (士日祝日・弊社休業日を除く)

゛

.

戸'

戸'

、

.

武田薬品工業株式会社
〒540-8645 大阪市中央区道修町四丁目]番1号

製造販売元

5
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(新聞発表用)

.

2

販売名

3

゛

一般名

申請者名

4

イミフィンジ点滴静注120mg
イミフィンジ点滴静注50omg

厄艾づ)'・含'量:

テ'ユノレノ叉ノレマブ(遺イ云子糸且換え)

アストラゼネカ株式会社

戸'

5

イミフィンジ点滴静注120mg
(1バイアノレ中デュノレノ§ノレマブ

イミフィンジ点滴静注50omg
(1ノ叉イアノレ中テ'ユノレノ勺レマブ

用法・用量

6 効能・効果

通常、成人にはデュルバルマブ(遺伝子組換え)として、1回 10m創kg(体

重)を2週間間隔で60分間以上かけて点滴静注する。ただし、投与期間

は 12力月間までとする。

7

切除不能な局所進行の非小細胞肺癌における根治的化学放射線療法後の

維持療法

備考

「添付文書(案)」は呂1絲氏として添付。

本剤はヒト型抗ヒトPD11モノクローナル抗体であり、今回、切除不能
な局所進行の非小細胞肺癌における根治的化学放射線療法後の維持療法

に対する新有効成分含有医薬品として申請したものである。

(遺伝子組換え)120mg含有)

(遺伝子組換え) 50omg含有)

別紙様式3

戸'

吋

・1・

,
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IN仔・0.1

2018年6月作成(第1版)

生物由来製品、処方筆医薬品:
注意一医師等の処方篝により使用すること

貯法

使用期限

遮光して、凍結を避けて2~8゜Cで
保存
製造後2年(外箱に表示の使用期
限内に使用するこど

'

【警告】
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
に十分な知識・経験を持つ医師のもとで、本剤の使用が適切と判断
される症例についてのみ投与すること。また、治療開始に先立ち一患者
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。

問質性肺疾患、(放射線性肺臓炎を含む)があらわれ、死亡に至った
症例も報告されているので、初期症状(息、切れ、呼吸困難、咳嫩、発
熱等)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。ま
た、異常が認められた場合には本剤の投与を中止し、副腎皮質ホル
モン剤の投与等の適切な処置を行うこと。(「用法・用量に関連する
使用上の注意」、「慎重投与」、「重要な基本的注意」及び「重大な副
作用」の項参照)

.

2

イミフィンジ綸溌120叩
イミフインジ入"継500叩

一抗悪性腫傷剤一

ヒト型抗ヒトPD・L1モノクローナル抗体

戸'

デュルバルマブ(遺伝子組換え)製剤

IMHNZI'1njection 120mg,50omg

【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

【組成・性状】

組成

νゞイアル当たりの成分含量

販売名

有効成分

含量/容量

承認番号

薬価収載

イミフィンジ点滴静注120mg

添加物

間質性肺疾患

販売開始

副作用

日本標準商品分類番号

874291

点滴静注120m8 点滴静注50oma

国際誕生

2

エ、ヒスチジン 4.8m号
L、ヒスチジン塩酸塩水和物

6.5nlg、
トレハロース水和物 250mg、
ポリソルベート80 0.5ma

性状

肝機能障害

2.4mL中120m8

販売名

デュルバルマブ(遺伝子組換え)

戸'

剤形

Grade2の場合

性状

Grade3又は4の場合

程度沫

イミフィンジ点滴静注120m邑

浸透圧比
(生理食塩液
に対する比)

2017年5月

イミフィンジ点滴静注50omg

PH

・AST若しくはALTが基準値
上限の3~5倍以下、又は総
ビリルビンが基準値上限の
1.5~3倍以下まで増加した
場合
・AST若しくはALTが基準値
上限の8倍以下、又は総ビリ
ルビンが基準値上限の5倍
以下まで増加した場合

本剤は、遺伝子組換え技術によりチャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造され
る。

【効能・効果】

切除不能な局所進行の非小細胞肺癌における根治的化学放射線療法後
の維持療法

<効能・効果に関連する使用上の注意>

本剤の術後補助化学療法における有効性及び安全性は確立していない。

【用法・用量】

通常、成人にはデュルバルマブ(遺伝子組換え)として、1回10mg/kg(体
重)を2週間間隔で60分間以上かけて点滴静注する。ただし、投与期間は
12力月問までとする。

<用法・用量に関連する使用上の注意>

(1)他の抗悪性腫癌剤との併用にっいて、有効性及び安全性は確1
立していない。

(2)本剤投与により副作用が発現した場合には、下表を参考に、本
剤の休薬等を考慮すること。(「警告」、「慎重投与」、「重要な基
本的注意」及び「重大な副作用」の項参照)

L、ヒスチジン 20ma、
L、ヒスチジン塩酸塩水和物

27mg、
トレハロース水和物 1040m号
ポリソルベート80 2mg

10mL中50omg

無色~微黄色の澄明~乳白光を呈する液
半透明又は白色の微粒子を認めることがある

.

Grade1以下に回復する
まで本剤を休薬する。

処置

本剤の投与を中止する。

・AST若しくはALTが基準値
上限の8倍超、又は総ビリル
ビンが基準値上限の5倍超
まで増加した場合
・AST若しくはALTが基準値
上限の3倍超、かつ総ビリル
ビンが基準値上限の2倍超
まで増加し、本剤以外に原
因がない場合

注射剤

Grade1又は2の場合

Grade1以下に回復する
まで本剤を休薬する。

イミフィンジ点滴静注50omg

※: GradeはNCI-CTCAE (common Termin010gy criterla for Adverse
Events)V4.03に準じる。

大腸炎・下痢

5.5~6.5

甲状腺機能亢進
症、副腎機能不全、
下垂体機能低下症

約13

本剤の投与を中止する。

Grade3又は4の場合

1型糖尿病

Grade2の場合

【使用上の注意】
慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)自己免疫疾患、の合併又は慢性的若しくは再発性の自己免疫疾
患の既往歴のある患者[自己免疫疾患が増悪するおそれがあ
る。]

(2)間質性肺疾患、(放射線性肺臓炎を含む)のある患者又はその既
往歴のある患者[間質性肺疾患(放射線性肺臓炎を含む)が発
現又は増悪するおそれがある。](「警告」、「用法・用量に関連す
る使用上の注意」、「重要な基本的注意」及び「重大な副作用」の
項参照)

重要な基本的注意

(1)本剤のT細胞活性化作用により、過度の免疫反応に起因すると考
えられる様々な疾患や病態があらわれることがある。観察を十分に

本剤の投与を中止する。

Grade2又は3の場合

腎機能障害

Grade1以下に回復する
まで本剤を休薬する。

Grade3又は4の場合

Grade2~4の場合

Grade4の場合

本剤の投与を中止する。

Grade2~4の場合

本剤の投与を中断若しく
は投与速度を50%減速
する。

皮膚障害

血清クレアチニンが基準値上
限又はぺースラインの1.5~3
倍まで増加した場合

Gtad01以下に回復する
まで本剤を休薬する。

本剤の投与を中止する。

血清クレアチニンが基準値上
限又はべースラインの3倍超ま
で増加した場合

本剤の投与を中止する。

Grade1以下に回復する
まで本剤を休薬する。

In丑Ision reaction

2

症状が安定するまで本
剤を休薬する。

本剤の投与を中止する。

・Grade2で1週問以上継続し
た場合
・Grade3の場合

症状が安定するまで本
剤を休薬する。

上記以外の副作用

1

Grade4の場合

Grade1以下に回復する
まで本剤を休薬する。

季
、



行い、異常が認められた場合には、過度の免疫反応による副作用
の発現を考慮し、適切な鑑別診断を行うこと。過度の免疫反応に

よる副作用が疑われる場合には、副腎皮質ホルモン剤の投与等
を考慮すること。また、本剤投与終了後に重篤な副作用があらわ

れることがあるので、本剤投与終了後も観察を十分に行うこと。

(「用法・用量に関連する使用上の注意」及び「重大な副作用」の
項参照)

(2)間質性肺疾患(放射線性肺臓炎を含む)があらわれることがある

ので、初期症状(息切れ、呼吸困難、咳嫩、発熱等)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。また、必要に応じ
て胸部CT、血清マーカー等の検査を実施すること。(「警告」、「用
法・用量に関連する使用上の注意」、「慎重投与」及び「重大な副
作用」の項参照)

(3)甲状腺機能障害、副腎機能障害及び下垂体機能障害があらわ

れることがあるので、本剤の投与開始前及び投与期問中は定期

的に甲状腺機能検査(TSH、遊蹴T3、遊雛T4等の測定)を行い、
患者の状態を十分に観察すること。また、必要に応じて血中コル
チゾール、ACTH等の臨床検査、画像検査等の実施も考慮するこ
と。(「用法・用量に関連する使用上の注意」及び「重大な副作
用」の項参照)

(4) AST、ALT、フ・GTP、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。
(「用法・用量に関連する使用上の注意」及び「重大な副作用」の
項参照)

(5)尿細管間質性腎炎、糸球体腎炎等の腎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腎機能
検査を行い、患者の状態を十分に観察すること。(「用法・用量に
関連する使用上の注意」及び「重大な副作用」の項参照)

(6) 1n丑Ision Nactionがあらわれることがあり、2 回目以降の本剤投与

時にもlnfusion reaction があらわれることがあるので、本剤投与
時には毎回患者の状態を十分に観察すること。なお、1nfusion

reactionが認められた場合には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確認すること。(「用法・用量に
関連する使用上の注意」及び「重大な副作用」の項参照)

副作用

<切除不能な局所進行の非小細胞肺癌>
白金系抗悪性腫癌剤を用いた根治的化学放射線療法後に疾患進行
が認められなかった切除不能な局所進行の非小細胞肺癌患者を対象
とした国際共同第1Ⅱ相試験(PACIFIC試験)において、本剤が投与さ
れた475例(日本人72例を含む)中322例(67.8%)に副作用が認められ
た。主な副作用は、発疹乃伊」(15.4%)、甲状腺機能低下症50例
ao.5%)、下痢46例(9.フ%)及び間質性肺疾患46例(97%)であった。
(承認時)

(1)重大な副作用
1)間質性肺疾患(放射線性肺臓炎を含む):間質性肺疾患
(放射線性肺臓炎を含む)(B.9%)があらわれることがあるの
で、異常力荒忍められた場合には、本剤の投与を中止する等の
適切な処置を行うこと。(「警告」、「用法・用量に関連する使
用上の注意」、「慎重投与」及び「重要な基本的注意」の項
参照)

2)大腸炎、重度の下痢:大腸炎(0.4%)、重度の下痢(0.4%)が
あらわれることがあるのでν患者の状態を十分に観察し、持続
する下痢、腹痛、血便等の症状が認められた場合には、本剤
の投与を中止する等の適切な処置を行うこと。(「用法・用量
に関連する使用上の注意」の項参照)
3)甲状腺機能障害:甲状腺機能低下症(10.5%)、甲状腺機
能亢進症(6.9%)等の甲状腺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、異常力荒忍められた場合
には、本剤を休薬する等の適切な処置を行うこと。(「用法.用
量に関連する使用上の注意」及び「重要な基本的注意」の
項参照)

4)副腎機能障害:副腎機能不全(0.2%)等の副腎機能障害が
あらわれることがあるので、患者の状態を十分に観察し、異常
が認められた場合には、本剤を休薬する等の適切な処置を
行うこと。(「用法・用量に関連する使用上の注意」及び「重
要な基本的注意jの項参照)

5)下垂体機能障害:下垂体機能低下症(頻度不明)等の下垂
体機能障害があらわれることがあるので、患者の状態を観察
し、異常が認められた場合には、本剤を休薬する等の適切な

処置を行うこと。(「用法・用量に関連する使用上の注意」及
び「重要な基本的注意」の項参照)

6) 1型糖尿病:1型糖尿病(0.2%)があらわれ、糖尿病性ケトア
シドーシスに至るおそれがあるので、口渇、悪心、嘔吐等の発
現や血糖値の上昇に十分注意すること。1型糖尿病が疑わ

れた場合には本剤を休薬し、インスリン製剤を投与する等の
適切な処置を行うこと。(「用法・用量に関連する使用上の注
意」の項参照)

フ)肝機能障害、肝炎:AST、ALT、γ、GTP、ビリルビン等の上昇
を伴う肝機能障害G.6%)、肝炎(0.6%)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、本剤の投与を中止する等の適切な処置を行うこと。
(「用法・用量に関連する使用上の注意」及び「重要な基本
的注意」の項参照)

8)腎障害:尿細管間質性腎炎(頻度不明)、糸球体腎炎
(02%)等の腎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、本剤の投与を
中止する等の適切な処置を行うこと。(「用法・用量に関連す
る使用上の注意」及び「重要な基本的注意」の項参照)
9)筋炎、横紋筋融解症:筋炎(頻度不明)、横紋筋融解症(頻
度不明)があらわれることがあるので、筋力低下、筋肉痛、CK
(CPK)上昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇等の観察を十
分に行い、異常が認められた場合には、本剤の投与を中止す
る等の適切な処置を行うこと。

1の lnfusion reaction:1nalsion reactiona7%)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、異常力荒忍められ
た場合には、本剤の投与を中止する等の適切な処置を行うこ
と。(「用法・用量に関連する使用上の注意」及び「重要な基
本的注意」の項参照)

(2)その他の副作用

3

皮膚

呼吸器

10%以上

発疹

口腔内

1~10%未満

そう庠症、皮膚炎

^

内分泌

咳嫩・湿性咳嫩、
肺炎

腎・泌尿器

消化器

.

発現頻度は、国際共同第m相試験(PACIFIC試験)における副作用に基づき算
出し、他の臨床試験等で認められた事象は頻度不明とした。
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、患者の状態を十分
に観察しながら慎重に投与すること。
妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)本剤の妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、妊
婦又は妊娠している可能性のある女性には、本剤を投与しないこ
とを原則とするが、やむを得ず投与する場合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。また、妊
娠する可能性のある女性には、本剤投与中及び最終投与後一定
期間は、適切な避妊法を用いるよう指導すること。[本剤の生殖発
生毒性試験において、妊娠カニクィザルに妊娠成立時から分娩ま
で本剤を投与したときに、AUC比較で臨床用量10m創k8における
曝露量の約26倍に相当する曝露量で、対照群と比較して妊娠後
期における胎児の死亡及び新生児の死亡の増加が認められた。
ヒト1gGⅡよ胎盤を通過することが知られている。また、PD、1炉D、U
経路は母体胎児間免疫寛容による妊娠維持に重要であり、同種
異系妊娠マウスにおいてPD,L1経路の阻害により流産率が増加
することが報告されている。]

(2)授乳婦に投与する場合には、授乳を中止させること。[本剤のヒト
母乳中への移行に関するデータはないが、ヒト1gGは母乳中に移
行することが知られている。また、妊娠カニクィザルを用いた実験
において用量依存的な本剤の乳汁への移行が認められてぃる。]

その他

4

1%未満

発声障害、上
気道感染、イン
フルエンザ

TSH上昇、
TSH低下

5

口腔カンジダ

頻度不明

下痢、腹痛

発熱、筋肉痛

歯周病(歯肉
炎、歯周炎、歯
感染)、口腔感
染

末梢性浮腫

寝汗

尿崩症

排尿困難

2

C

＼
ノ<

C

/
j



6. 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及び有

効性は確立していない(使用経験がない)。

適用上の注意

①調製時
1)本剤のバイアルは1回使い切りであり、保存剤を含まない。本
剤は、無菌的に希釈調製を行うこと。

2)調製前に不溶性異物や変色がないことを目視により確認す
ること。本剤は、無色~微黄色の澄明~乳白光を呈する液で

ある。濁り、変色又は不溶性異物が認められる場合は使用し

ないこと。

3)バイアルは振撮せず、激しく擬枠しないこと。
4)必要量をバイアルから抜き取り、生理食塩液又は5%ブドウ
糖注射液の点滴バッグに注入し、最終濃度を1~15m創mL
とする。点滴バッグをゆっくり反転させて混和すること。希釈液

を凍結又は振鰻させないこと。

5)調製後は速やかに使用すること。希釈液をすぐに使用せず
保存する場合、2~8゜Cでは24時間以内、室温保存では4時

間以内に投与を開始すること。

6)本剤は1回使用の製剤であり、再使用しないこと。
フ)バイアル中の残液は廃棄すること。
(2)投与時
1)本剤は、無菌の蛋白結合性の低い0.2又は0.22μmインライン
フィルター(ポリエーテルスルホン製等)を使用して、60分間

以上かけて点滴静注すること(「用法・用量」の項参照)。

2)同一の点滴ラインを使用して他剤を併用同時投与しないこ
と。

その他の注意

国内外の臨床試験において、本剤に対する抗体の産生が報告されて

いる。
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【臨床成績】
<切除不能な局所進行の非小細胞肺癌>

切除不能な局所進行の非小細胞肺癌患者を対象とした国際共同第

1"相試験(PACIFIC試験)1)

少なくとも2サイクルの白金系抗悪性腫癌剤を用いた根治的化学放射

線療法後に疾患進行が認められなかった切除不能な局所進行の非小

細胞肺癌患者(WHo per「ormance status 0又はD713伊」(本剤群

476例、プラセボ群237例)(日本人112例[本剤群72例、プラセボ群40

例]を含む)を対象に、化学放射線療法終了後42日以内に本剤10m剖
kgまたはプラセボの投与を開始し、2週間問隔で点滴静注したときの
有効性及び安全性を検討した。主要評価項目である中央判定による

無増悪生存期問(中央値[95%信頼区間])の結果は、本剤群で16.8

[13.0~18.U 力月、プラセボ群で5.6[4.6~フ.幻力月であり、本剤はプラ

セボに対し統計学的に有意な延長を示した(ハザード比0.52[0.42~

0.65]、Pく0.0001)[層別10g・rank検定]、2017年2月 B日データカットオ
フ)。

8

血中濃度

(1)単回投与
日本人の進行性固形癌患者に本剤を10m創kgの用量で投与した
ときの血清中濃度時間推移と薬物動態パラメータを示す。
1000

【薬物動態】
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n=3、幾何平均値(変動係数%)を示す。T,叫は中央値(最小値、最大値)を示す。

②反復投与
国際共同第Π1相試験(PACIHC試験)で切除不能な局所進行

の非小細胞肺癌患者に、本剤10m矧kgを2週間間隔で反復静脈
内持続投与したときの血清中濃度を示す(日本人を含む)。

'?島

伽T

【薬効薬理】
デュルバルマブは、ヒトPD、L1に対するヒト型免疫グロブリンGサブクラス1、κ

型アイソタイプ(1gG1κ)モノクローナル抗体であり、PD・L1とその受容体であ
るPD.1との結合を阻害すること等により、抗腫癌免疫応答を増強し、腫癌増

殖を抑制すると考えられるユ)'り。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:デュルバルマブ(遺伝子組換え)(JAN)

DιINalum北(Genetical Recombination)

本質:デュルバルマブは、ヒトプログラム細胞死りガンド1(PD・LI)に対す

る遺伝子組換えヒト1gG1モノクローナル抗体である。デュルバルマ
ブは、チャイニーズハムスター卵巣細胞により産生される。デュルバ

ルマブは、451個のアミノ酸残基からなるH鎖(γ伐貞)2本及び215個

のアミノ酸残基からなるL鎖(κ鎖)2本で構成される糖タンパク質

(分子量:約149,000)である。

【承認条件】
医薬品りスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

【包装】

イミフィンジ点滴静注120mg 2.4mL:1バイアル
イミフィンジ点滴静注50omg lomL:1バイアル

【主要文献】

1)社内資料(非小細胞肺癌患者を対象とした国際共同第Ⅱ1相試験
[PACIFIC試験]、2017)

2)社内資料(PD、L1とPD、1及びCD80との相互作用に対する阻害作用、
2012)

3)社内資料(関連タンパク質と比較したPD・L1との結合特異性、2012)
4) stewart R et al. ca11Cer lmmunol Res.2015;3(9):1052・62

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】
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ください。

アストラゼネカ株式会社メディカルインフォメーションセンター

〒530-0OH 大阪市北区大深町3番1号

Free Dial 0120.189-115
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(新聞発表用)

販売名

2 一般名

3

4

申請者名

成分・含量

5

レフィキシア静注用 500、同静注用 1000、同静注用 2000

用法・用量

ノナコグベータペゴル(遺伝子組換え)

.

ノボノルディスクファーマ株式会社

1バイアル中にノナコグベータペゴル(遺伝子組換え)500国際単位、同 1000

国際単位、同2000国際単位を含有する用時溶解注射剤

本剤を添付の専用溶解用液全量で溶解し、下記のとおり、4mU分を超えない

速度で緩徐に静脈内に注射する。

出血時

の投与

軽度から中等度

手術時

の投与

重度又は生命を脅

かす出血

小手術

6

大手術

効能・効果

7

40IU/kg を投与する。患者の状態に応じて、 1回40
IU/kg の追加投与ができる。

備考

80 IU/kg を投与する。

定期的な投与

.

術前に 40IU/kg を投与する。

術前に 80IU/kg を投与するが、手術中の血中の血液
凝固第IX因子活性が約 100%(11U/mL)に維持され
るように必、要に応じて調整する。

術後は、血中の血液凝圖第Ⅸ因子活性の目標値に応
じて、術前投与の 24~48時間後に40IU/kg を投与
する。術後最初の 7日間は、血中の血液凝固第IX因

子活性が約 50qo(0.5 1U/mL)を維持するように投与
する。

血液凝固第Ⅸ因子欠乏患者における出血傾向の抑制

用法・用量

冒

IU/kg を週 1回投与する。40
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ペグ化遺伝子組換え型血液凝固第Ⅸ因子製剤

レフィキシア静注用500生物由来製品

レフィキシア静注用 1000処方饗医薬品脚

レフィキシア静注用2000
Refixia@

ノナコグベータペゴル(遺伝子組換え)

貯法.凍結を避け、2~8゜Cで遮光して保存

使用期限:外箱及びバイアルに表示の使用期限内に使用すること

注)注意一医師等の処方笈により使用すること

40 IU/kg を週 1回投与する。

一

【組成・性状】

本剤は薬剤バイアルと専用溶解用液(L・ヒスチジン溶液)プレ
フィノレドシリンジからなる。

1

製剤(1バイアル中)

ノナコグベータペゴル

(遺伝子組換え)

L、ヒスチジン

精製白糖

ポリソノレベート 80

塩化ナトリウム

Dーマンニトーノレ

日本標準商品分類番号

500

水酸化ナトリウム

レフィキシア静注用

塩酸

性状・剤型

500 IU

承認番号

用溶

用液
力

牛

シリ1

ンジ中

1000

薬価収載

販売開始

1000 IU

【用法・用量】

本剤を添付の専用溶解用液全量で溶解し、下記のとおり、

4mV分を超えない速度で緩徐に静脈内に注射する。

PH(専用溶解用液で溶解時)

6.20 mg

L・ヒスチジン

2000

500

浸透圧比(生理食塩液に対する

比)

注射用水

876343

1000

40 mg

2000 IU

020 mg

2000

全量

9.36 mg

出血時

の投与

IU:国際単位

本剤はチャイニーズハムスター卵巣細胞を用いた遺伝子組換え技術
により製造する。また、精製工程のアフィニティークロマトグラフィ
ーでチャイニーズハムスター卵巣細胞由来のモノクローナル抗体を
使用している。

本剤は凍結乾燥した白色の塊であ

る。本剤は用時溶解して用いる注射

剤である。

噛

10o mg

適量

軽度から中等

度

適量

.

手術時

の投与

【効能・効果】

血液凝圖第Ⅸ因子欠乏患者における出血傾向の抑制

重度又は生命

を脅かす出血

6.20 mg

小手術

適量

40IU/kg を投与する。患者の状

態に応じて、 1回 40IU/kg の追
加投与ができる。

大手術

4 mL

6.4

用法・用量

80 IU/kg を投与する。

約1

術前に 40IU/kg を投与する。

術前に 80IU/kg を投与するが、
手術中の血中の血液凝固第Ⅸ因

子活性が約 100%(11U/mL)に
維持されるように彪、要に応じて

調整する。

術後は、血中の血液凝圖第IX因

子活性の目標値に応じて、術前投

与の 24~48時間後に 40IU/kg
を投与する。術後最初の 7日間

は、血中の血液凝固第Ⅸ因子活

性が約 50VO(0.5 1U/mL)を維持
するように投与する。

定期的な投与

1 <用法・用量に関連する使用上の注意> 1

(1)出血の程度は以下の例を指標として判断するとと。
軽度から中等度の出血:合併症を伴わない関節内

出血、筋肉内出血、口腔内出血又は血腫

重度又は生命を脅かす出血:腸腰筋内出血、多量

の筋肉内出血、咽頭内出血、後腹膜出血、咽後出

血、中枢神経系出血

(2)重度又は生命を脅かす出血に対する追加投与を行う場
合は>患者の状態に応じて、医師の判断により行うこと。

(3) 24時間の最大投与量は 200IU/kg とし、 1時間以上の
間隔をあけて投与すること。出血時又は手術時の投与に

おいては、 1回当たりの最大投与量は80IU/kg とする

1、^0 '
^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^

【使用上の注意】

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)ハムスター細胞由来の生物学的製剤に過敏症の既往歴
のある患者

(2)本剤の成分又は他の血液凝固第Ⅸ因子製剤に対し過
敏症の既往歴のある患者

(3明干疾患の患者、術後の患者、新生児、血栓塞栓性事象
のりスクのある患者、線維素溶解の徴候又は播種性血

管内凝圖症候群(DIC)のある患者[血栓塞栓性合併症
のりスクがあるので、とれらの患者への投与に際して

効
成
分

添
加
物



は、本剤の治療上の有益性と合併症のりスクを勘案す

ること。]

2.重要な基本的注意

(1)本剤の投与は、・血友病の治療経験をもつ医師のもとで
開始すること。

(2)木剤の投与によりアナフィラキシーを含むアレノレ¥ー
反応があらわれることがあるので、観察を十分に行う

こと。(「3.副作用」の項参照)

(3)患者の血中に血液凝固第Ⅸ因子に対するインヒビタ
ーが発生するおそれがある。本剤を投与しても予想し

た止血効果が得られない場合はインヒビターの発生を

疑い、回収率やインヒビターの検査を行うなど注意深

く対応し、適切な処置を行うこと。

(4)血液凝固第Ⅸ因子に対するインヒビターが発生した
患者では、血液凝圖第Ⅸ因子投与によりアナフィラ

キシーのりスクが増加する可能性がある。過敏症の既

往のある患者には、血液凝固第Ⅸ因子に対するイン

ヒビターの有無を確認すること。また、アレルギー反

応の発現の可能性を考慮して、投与初期はアレルギー

反応に対する適切な処置が可能な医師のもとで投与す

ること。

(5)十分な血掖凝固第Ⅸ因子レベルに到達・維持してい
ることを確認するため、必要に応じ、血築中血液凝固

第 IX因子レベノレをモニタリングすること。

本剤投与後に血液凝固第IX 因子活性を測定する場合

は、最新の情報(「血液凝圖第Ⅸ因子活性測定の手引

き」)を参照し、適釖な試薬を用いて測定を行うとと。
[測定試薬の種類により、測定結果が見かけ上、高値

又は低値を示すことがある。]

(6)本剤の在宅自己注射は、医師がその妥当性を慎重に検

討し、患者又はその家族が適切に使用可能と判断した

場合のみに適用tること。本剤を処方する際には、使

用方法等の患者教育を十分に実施した後、在宅にて適

切な治療が行えることを確認した上で、医師の管理指

導のもとで実施するとと。また、患者又はその家族に

対し、本剤の注射により発現する可能性のある副作用

等についても十分説明し、在宅自己注射後何らかの異

常が認められた場合や投与後の止血効果が不十分な場

合には、速やかに医療機関へ連絡するよう指導するこ

と。適用後、在宅自己注射の継続が困難な場合には、

医師の管理下で慎重に観察するなど、適切な対応を行

(2)その他の副作用

過敏症

皮膚

注射部位

ド允以上

そう庠症

その他

注身J部位反応

(腫脹、発疹、紅斑、
痔痛)

a)実施中の臨床試験において、治療歴のない患者でインヒビターの発生
が報告されている。

4.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一患者の状

態を観察しながら慎重に投与すること。

頻度

1%未満

アレノレギー

反応

5.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の
有益性が危険性を上まわると判断される場合にのみ投

与すること。[妊娠中の投与に関する安全性は確立して

いない。なお、生殖発生毒性試験は実施していない。]

(2)授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与す
る場合は授乳を中止させること。[授乳中の投与に関す

る安全性は確立していない。なお、動物における乳汁移

行試験は実施していない。]

頻度不明

3.副作用

治療歴のある血友病 B 患者を対象とした国際共伺治験

において、本剤を投与した安全性評価対象115例(日本
人 11例を含む)中 7例(6.0の0)に9件の副作用が認めら
れた。その内訳は注射部位反応5件、そう庠症3件及び

過敏症1件であった。(承認時)

、、

インヒビタ

ーの発生ヨ

6.適用上の注意

(1)調製時

1)本剤及び添付の専用溶解用液を冷所保存している場合、
調製前に室温に戻しておくこと。

2)添付の専用溶解用液以外は使用しないこと。

3)本剤の溶解用液全量を加えた後、バイアルを静かに円

を描くように回して溶解すること(激しく振とうしな
いこと)。

4)他の製剤と混合しないこと。

5)使用後の残液は細菌汚染のおそれがあるので使用しな
いこと。

(2)投与時

1)沈殿・混濁が認められるものは使用しないこと。

2)溶解後はできるだけ速やかに使用すること。速やかに
使用しない場合は、薬液をバイアルに入れた状態で、

凍結を避け、 2~8゜Cで 24時間、室温(30゜C以下)で4
時間保存することができる。これらの保存条件を満た

さない場合は、廃棄すること。

(3)在宅自己注射

1)患者が家庭で保存する場合においては、冷蔵庫内で保

存することが望ましいが、室温(30゜C以下)で保存する
こともできる。室温で保存した場合には、使用期限を

超えない範囲で6力月以内に使用し、再び冷蔵庫に戻
さないように指導すること。

2)光の影響を防ぐために、薬剤バイアルは外箱に入れた
状態で保存すること。

3)子供による誤用等を避けるため、薬剤の保管に十分注
意すること。

4)使用済みの医療機器の処理については、主治医の指示
に従うこと。

(1)重大な副作用

1)シヨツク、アナフィラキシー(頻度不明)
シヨック、アナフィラキシーがあらわれることがある

ので、観察を十分に行い、尊麻疹、悪心、血管浮腫、

呼吸困難、血圧低下、頻脈等の症状が認められた場合

には投与を中止し、適切な処置を行うこと。[「重要な
基本的注意」の項参照]

2)血栓塞栓症(頻度不明)
血栓関連事象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、投与を中止し、
適切な処置を行うこと。

フ.その他の注意

本剤の反復投与毒性試験(ラット及びサル)において、免疫
組織染色により脳脈絡叢上皮細胞にポリェチレングリコ

ール(PEG)が検出された。また、本剤に含まれる 40kDa

の PEG 単体の反復投与毒性試験(ラット及びサノレ)におい

、
耻

とこう



て、脳脈絡叢マクロファージ(ラット)※及び脳脈絡叢上皮
細胞(サル)※に空胞化が認められた。
※臨床用量(40IU/kg/週)に含まれる PEG の約 196倍相
当量を投与。

【薬物動態】

1.単回投与時の薬物動態

日本人及び外国人の血友病 B患者[血液凝固第Ⅸ因子(FI×)

活性 2%以下]を対象に、本剤(40 IU/kg)を静脈内単回投与
したときの薬物動態パラメータは以下のとおりであった 1),2)。

.

回収率、

ニ(1U/mL)/(1U/kg)]

t.ん(h)

、

AUCO、巾f σU ・ h/rnL)

分布客積(VSS)
mvkg)

0~6歳

n=12

投与後 168時間の

FIX 活性(1U/mL)

凝圖一段法、幾何平均(CV9、0)

、投与30分後の投与量(1U/k9)当たりの FIX 因子活性増加量σU/mL)

70

16

0.015

(刀

1),2)1.定期的な投与

治療歴のある血友病 B患者(FⅨ活性⑳允以下)を対象とした
2 つの国際共同第 1Π相臨床試験において、本剤の定期投与

(40 IU/kg 週 1 回)を受けた患、者における年換算出血率は以
下のとおりであった。

フ~12 歳

n=13

2.反復投与時の薬物動態

外国人の血友病B患者(FⅨ活性が2%以下)を対象に、本剤
(40 IU/kg)を週 1回反復静脈内投与したときの定常状態に
おける薬物動態パラメータは以下のとおりであった 1)。 FⅨ
活性が 0.40IU/mL(すなわち非血友病状態の FIX活性レベ
ノレ)を上回る時間は 1投与間隔中 5.4日と推定された。

46

14

76

26

72 (15)

13~17 歳

n=3

0.016

(16)

0.08

( 16)

56

19

89

24

(22)68

0,020

(15)

之 18 歳

n=6

0.11

(19)

中央値

80

35

83

23

四分位範囲

59(8)

0.023

(11)

最小値、最大値

回収率'[(1U/mL)ノ(1U/kg)]

13~70 歳

29 例

(日本人患者2 例を含む

0.15

(6の

1),2),3),4)2.出血時の止血効果

13~70 歳の患者で、止血効果が「著効」又は「有効」と評

価された出血の割合は 92.4VO(315/341 回)であった。
また、 0~12 歳の患者で、止血効果が「著効」又は「有効」

と評価された出血の割合は 92.9qo(39/42 回)であった。
91

16

tνユ(h)

(16)47

AUCO、168 (1U ・ h/mL)

投与後168時間のFIX活性(1U/mL)

分布容積(VSS)(mykg)

0.17

(31)

凝周一段法、幾何平均(cvqo)

、投与30分後の投与量(1U/kg)当たりの FIX 因子活性増加量σU/mL)

1.04

0.00,4.00

0.00,37.78

3.反復投与時の FⅨ活性トラフ値

日本人及び外国人の血友病 B患者(FⅨ活性2%以下)を対象
に、本剤(40IU/kg)を週 1回反復静脈内投与したときの定常
状態における年齢別 FIX活性トラフ値は以下のとおりであっ

た 1),2)。いずれの年齢層においても、試験期間(52 週)を通し0

て FI×1舌性のトラフ値>0.15 1U/mLが維持された。

3)3.周術期の止血効果

13例の患者(13~56歳)に B件の外科手術が実施され、す
べての手術において止血効果は「著効」又は「有効」であっ

た。

13~17 歳

n=3

0~12 歳

25 例

日本人患、者3 例を含む

(14)103

」

(28)0.018

91 (22)

、

之 18 歳

n=6

1.00

0.00, 2.06

61 (31)

【取扱い上の注意】

1.作用機序

ノナコグベータペゴルは活性化によりぺグ化活性化ぺプチ

ドが除去され、内因性の活陛型血液凝固第Ⅸ因子と同じ構造

及び機能的特性を有する分子に変換されて血液凝固第Ⅸ因

子の欠乏を改善し、出血傾向を一時的に補正する。また、ペ

グ化することにより半減期が延長し、血液凝固第Ⅸ因子1舌陛

を長時間維持すると考えられる。

2.主な非臨床試験

血友病 Bマウス(FIX ノックァウト:FI×・KO)の尾出血モデル
及び膝部損傷モデルにおいて止血効果力靖忍められた5)。
また、血友病 Bイヌにおいて全血凝固時間が正常化した 6)。

115 (1の

0.00,6.51

0.29 ( 19)

HX活性トラフ値'

σU/mL)

平均[95%信頼区間]

0,019 (2の

年齢

凝固一段法

.次回投与直前の FIX活性(最終投与後 5~10日及び最終出血後 14日以降に
得られた測定値)

93 (15)

66 a2)

0.32 (17)

0~6歳

n=12

【臨床成績】

治療歴のある成人及び小児血友病 B 患者(FⅨ活性が允以

下)105 例(0~6歳江2 例、フ~12歳:13 例、 13~17 歳
18例、 18~70歳:62例)を対象に、定期補充療法、出血時
の治療、及び手術時の使用に対する安全性及び有効性を検討
する第 1Π相臨床試験 1),2),3),4)を実施した。

0.15

[0.13;0.18]

【薬効薬理】

フ~12歳

n=13

0.19

[0.16;0.22]

13~17 嚴

n=9

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名.ノナコグベータペゴノレ(遺伝子組換え)

[命名法.〕AN]

Nonacog Beta peg01(Genetical Recombination)
[命名法.〕AN]

分子式: C2041H3114 N5580641S25(タンノξク質部分)
本質:ノナコグベータペゴルは、遺伝子組換えヒト血液

凝固第 IX 因子類縁体(分子量.約 98,00のであり、
Asn157 または Asn167 に付加している糖鎖の平均一

つの非還元末端に 2本のポリェチレングリコール鎖(合
計の平均分子量.約42,00のがアミノ基に結合したノイ
ラミン酸が結合している。糖タンパク質部分は,415個

のアミノ酸からなり、チャイニーズハムスター卵巣ホ醐包

から産生される。

0.24

[0.20;0.28]

を 18歳

n=20

0.29

[0.26;0.33]

記録の保存

本剤は特定生物由来製品ではないが血液製剤代替医薬品であ

ることから、本剤を血液凝圖第Ⅸ因子欠乏患者に投与(処方)
した場合は、医薬品名及びその製造番号、投与(処方)した日、

使用患者名、住所等を記録し、少なくとも 20年間保存する
とこ



【承認条件】

医薬品りスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

【包装】
レフィキシア静注用 500×1バイアノレ

[専用溶解用液(L・ヒスチジン溶液)プレフィルドシリンジ 4
mLX1 シリンジ付き]
レフィキシア静注用 1000×1バイアノレ

[専用溶解用液(L・ヒスチジン溶液)プレフィルドシリンジ 4
mLX1 シリンジ付き]
レフィキシア静注用 2000×1バイアル

f専用溶解用液(L・ヒスチジン溶液)プレフィルドシリンジ 4
mLX1 シリンジ付き1

【主要文献】

第 3相臨床試験(NN7999-374刀(社内資料)
第 3相臨床試験(NN7999-3774X社内資料)
第 3 相臨床試験(NN7999-3775)(社内資料)
第 3相臨床試験(NN7999-3刀3)(社内資料)
血友病 Bマウスにおける PK/PD(社内資料)
血友病 Bイヌにおける PK/PD(社内資料)

【文献請求先】

ノボノルディスクファーマ株式会社ノボケア相談室
〒100-0005 東京都千代田区丸の内 2-1-1

Tel 0120-180363(フリーダイアル)
レフィキシア@及び Refixja@は NOVO Nordisk Health care AG の登録商標です。
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(新聞発表用)

販

2

3

般

名

申

4

ダフクリア錠20omg

月艾う)づ)^

名

5

者名

フィダキソマイシン

用法用

アステラス製薬株式会社

6 効能効果

1錠中にフィダキソマイシン20omgを含有するフィルムコーティング錠

通常、成人にはフィダキソマイシンとして 1回20o mgを 1日2回経口投
与する。

7

<適応菌種>

本剤に感性のクロストリジウム・ディフィシル

<適応症>

感染性腸炎(偽膜性大腸炎を含む)

備 考

添付文書(案)を別紙として添付

本剤は、細菌の則Aポリメラーゼを阻害することで抗菌活性を示すフィ

ダキソマイシンを含有する錠剤である。

別紙様式3

1/1

売

三
口

量

'
「
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処方筆医薬品
注意一医師等の処方箆により
使用すること

貯法

使用期限

別紙添付文書(案)

【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

室温保存

ケース等に表示(製造後3年)

クロストリジウム・ディフィシル感染症治療剤

ダフクリア錠200鵬

1.組成

フィダキソマイシン錠

Dafclif祉.引訟00嘔

有効成分(1錠中)

最新の添付文書を参照する。

フイダキソマイシン

20omg

耶且成・性状】

2.製剤の性状

結晶セルロース、部分アルファー

化デンプン、ヒドロキシプロピル
セルロース、デンプングリコール

酸ナトリウム、ステアリン酸マグ

ネシウム、ヒプロメロース、マク

ロゴール、酸化チタン、タルク、

三二酸化鉄、黄色三二酸化鉄

剤形

添加物

色

フイルム

コーテイ

ング錠

外形・大きさ・重量

1.副作用

国内第Ⅲ相試験において、 104例中 9例(8.65%)

に15件の副作用が認められた。発現した副作用は、

貧血、心室細動、腹部膨満、下痢、痔核、悪心、嘔

吐、浮動性めまい、妄想、、発疹、発熱、口腔カンジ

ダ症、抱合ビリルビン増加、痛風、ピロリン酸カル

シウム結晶性軟骨石灰化症(各1例)であり、いず

れの副作用も発現頻度は0.96%であった。

(承認時:2018年6月)

表

激320

t炎黄

赤色

日本標準商

8 7 6

承認番号

直1茎

く適応菌ネ動

本剤に感性のクロストリジウム・ディフィシル

<適応症>

感染性腸炎(偽膜性大腸炎を含む)

<効能・効果に関連する使用上の注意>
感染性腸炎への使用にあたっては、け励版生物薬適1
正使用の手引き」Dを参照し、抗菌薬投与の必要性1
を判断した上で、本剤の投与が適切と判断される

場合に投与すること。

ぐ)

裏

長径

約13.1mm

短1呈

約7.omm

薬価収載

分類番号

11

販売開始

【使用上の注意1

国際誕生

薬価基準未収載

側面

厚さ

区毛ヲ

識別コート

約5.1mm

2011年5月

①重大な副作用

アナフィラキシー(頻度不明淘):アナフィラキ

シー(発疹、そう庠症、血管浮腫、呼吸困難等)

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し、適切な
処置を行うこと。

注)海外の市販後の使用経験により報告されている副
作用のため、頻度不明。

②その他の副作用

【効能・効果】

重量

約360mg

》320

【用法・用量】

通常、成人にはフィダキソマイシンとして 1回20omg
を1日2回経口投与する。

<用法・用量に関連する使用上の注意>
①本剤の使用にあたっては、耐性菌の発現等を防
ぐため、原則として感受性を確認すること。

②本剤の投与期間は原則として10日間であり、
の期間を超えて使用する場合、ベネフィツト

リスクを考慮して投与の継続を慎重に判断する

こ

0

消化器

精神神経系

発現頻度は、承認時までの国内及び海外第Ⅲ相試験の結果
に基づいている。

2.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
者の状態に注意して投与すること。

3.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

①妊婦等:妊婦又は妊娠している可能性のある婦人
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。[妊娠中の投与に関
する安全性は確立していない。

②授乳婦:授乳婦へ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。[授
乳婦への投与に関する安全性は確立していな

い。]

4.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。(国内での使用経験が
なし、。)

5.適用上の注意

薬剤交付時:PTP包装の薬剤は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洞炎等の重篤な合併症を併発

1%以上

便秘、、悪心、

嘔吐

その他

腹部膨満、下痢、口内乾

燥、鼓腸

1%未満

浮動性めまい、味覚異常、

頭痛

ALT (GPT)上昇、食欲減退

①②

や
0
ひ
゛
め
0
ひ
゛
妻

とこ



することが報告されている。]

1.血奬中濃度

a)単回投与(健康成人、日本人データ)

健康成人男性に本剤10omg及び20omgを食後単回経口投与した
とき、血奬中フィダキソマイシン濃度は投与後2~3時間で

最大値に達し、その後速やかに消失した。主代謝物であるOP・

H18の血奬中濃度は本剤投与後3時間で最大値を示した.。

(注)本剤の承認された用法・用量は 1回20omg1日 2回投与である。
健康成人男性における本剤単回投与時の薬物動態パラメータ

【薬物動態】

用量

(mg)

ダキソマイシンフイ

例数

100

200

Cmax

(ng/mL)

OP・111

9

100

9

4.5士 2.4

a)8例、 b)7例 (平均値士標準偏差、 TmaXは中央値(範囲))

②反復投与(健康成人、日本人データ)

健康成人男性に本剤10omg及び20omgを 1日2回食後経口投与
したときの10日目のフィダキソマイシン及びOP・1U8の血奬中
薬物動態パラメータは下表のとおりであるの。

(注)本剤の承認された用法・用量は 1回20omg1日2回投与である。
健康成人男性における本剤反復投与時の薬物動態パラメータ

200

Tmax

(h)

83土4.5

9

9

3.分布

本剤は経口投与後、消化管内に局在する。フィダキソマイシン

及びOP・H18の血策蛋白結合率は、それぞれ97.4%~983%及び

95.6%~96.4%であった(iπνiιr0試験)"。

4.代謝

フィダキソマイシンは、主にイソブチリルエステル基の加水分

解により活性代謝物OP、1H8へ代謝される。

5.排池

健康成人男性に本邦noomg及び20omgを経口投与したとき、フィ
ダキソマイシン及びOP、1118の尿中への排池率は非常に低く

(0.594%以下)、そのほとんどがフィダキソマイシン及びOP・

1118として糞中にぢW世される(日本人及び外国人データ)加。
6.相互作用

Qリπνin0試験

DフィダキソマイシンはCYP2C9に対して阻害作用(1C駒値72

μ創nlL)を示した')。

2)フィダキソマイシン及びOP・1H8は、 P・即の基質であった.。
フィダキソマイシン及びOP・1118は、 P・即(1C駒値2.74及び>123
μ創mL)、乳癌耐性蛋白田CRP)(1C駒値4.13及び17.1μg/nlL)、
多剤耐性関連蛋白 2 (MRP2)(1C卸値2.22及び46.4μg/nlL)及
び有機アニオン輸送ポリペプチド2別(OATP2BD (1C助値

095及びく135μ創mL)に対して阻害作用を示した'加山。
②臨床試験(外国人データ)

本剤の薬物動態に及ぽす併用薬の影響

3.0(1.0~4.1)

8.6士4.0

2.0(1.0~6.0)

18.0土7.6

Aucinf

(ng・1VmL)

3.0(1.0~6'0)

40.6 土 15.8.)

3.0(1.0~6.0)

55.6 土 26.4h)

用量

(mg)

tν2

(h)

フイダキソマイシン

92.7土40,3゜)

フ.0 士 3.5.)

1542 士48.5b)

例数

100

10,6 士 8.1ト)

200

OP.1118

Cmax

(ng/mL)

8.8 士 3.1.)

9

100

(平均値士標準偏差、 TmaXは中央値(範囲))

(3)反復投与(クロストリジウム・ディフィシルによる腸炎患者、
日本人データ)

クロストリジウム・ディフィシルによる腸炎患者に本剤20omg
を1日 2回経口投与したときのフィダキソマイシン及びOP・
U18の血奬中濃度は下表のとおりである"。

クロストリジウム・ディフィシルによる腸炎患者における
本剤反復投与時の血粲中薬物濃度(10日目、投与3~5時間1劃

11.5 土 7.6b)

8

200

53土2.9

9

87士53

8

Tmax

(h)

10.2土4.8

2.oa.0~6.0)

19.8土89

3.0(1.0~8.0)

AUC12h

(ng・1VmL)

2.0(1.0~6.0)

3.0(1.0~8.0)

フイダキソマイシン

32.8 士 20.5

④食事の影響(外国人データ)

健康成人(27伊D に本剤40om8を空腹時又は食後単回経口投与
したとき、空腹時投与に対する食後投与のフィダキソマイシ

ンのCmaX及びAuclastの幾何平均比(90%信頼区間)は79%

(67%~92%)及び97%(87%~107%)、 OP・1118のCmaX及び

Auclastの幾何平均比(90%信頼区間)は67%(58%~76%)
及び90%(82%~98%)であった.。

q鋤本剤の承認された用法・用量は 1回20omg1日2回投与である。
2.吸収

本薬の消化管管腔内のPH値(PHI~フ.5)における溶解度及び
Caco・2細胞単層膜における膜透過性は低く励、さらにP・糖蛋白質
(P・gp)の基質であった'。イヌにおける絶対バイオアベイラビ
リティは3%以下と低値であったの。ヒトにおける本剤の絶対バ

イオアベイラビリティは不明であるが、経口投与後の本剤の吸
収は極めて低いと考えられる。

58.5 士 36.フ

OP・1118

67.6土31.9

併用薬

1442土74.9

シクロスポリン功

(P・即阻害判

例数

併用薬
の用量

90

a)健康成人男性

併用薬の薬物動態に及ぽす本剤の影響

90

本剤の
用量

血奬中薬物濃度(n創mL)

20om8
単回

例数

フイダキソマイシン

20omg
単回

併用薬

幾何平均比⑨%信頼区剛(併用投与陣独投与)

547土73.8

ワルフフりンω13)

(CYP2C9基質)

135.6士 1992

140]

AUC

192%

(139%~
264%)

オメプラゾール13)

(CYP2C19基質)

併用薬
の用量

(平均値土標準偏差)

Cmax

ミダゾラム玲)

(CYP3A基鋤

415%

(323%~

532%)

本剤の用量
投与期間

10mg
単回

OP・1118

ジゴキシンW

(P・即基鋤

AUC

40mg
単回

411%

(306%~

553%)

ロスバスタチン15〕

田C鯉、 MRP2、

0灯P2B1基質)

例数

a)S、ワルファリンの濃度を基に算出、 b)健康成人男性、 C)健康成人

フ.腎機能障害患者(日本人データ)

クロストリジウム・ディフィシルによる腸炎患者に本剤20omgを
1日2回反復経口投与したときの腎機能正常患者、軽度、中等

度及び重度の腎機能低下患者の投与3~5時間後の血奬中薬物
濃度を比較した結果、腎機能に伴う血築中フィダキソマイシン

及びOP・1Ⅱ8濃度の変動は見られなかった均。
8.肝機能障害患者

経口投与されたフィダキソマイシン及びOP・H18の消化管吸収は

ほとんどないと考えられたことから、肝機能障害患者における

フィダキソマイシン及ぴOP・Ⅱ18の薬物動態については検討して
V、なし)

9.高齢者細本人データ)

クロストリジウム・ディフィシルによる腸炎患者に本剤20omgを
1日2回反復経口投与したときの高齢患者のフィダキソマイシ

ン及びOP・Ⅱ18の血奬中濃度は非高齢患者に比べ高い傾向を示し

たが血奬中薬物濃度の差について臨床的意義は無いと考えられ
た圃。(「高齢者への投与」の項参照)

20omE
1日2回7日間

5m8
単回

Cmax

幾何平均比(90%信頼区剛
僻用投与/単独投与)

951%

(693%~
13備%)

0,5mg
単回

H3%

(110%~117%)

AUC

20omg
1日2回Ⅱ日問

10m8
単回

24励
103%

(93%~114%)

20omg
1日 2 回10日間

96%

(朋%~106%)

109%

(104%~115%)

Cmax

14)
U2%

(103%~122%)

93%

侶2%~106%)

26b}

92易

(脇%~102%)

110%

(99%~122%)

114%

(99%~131%)

Ⅱ7%

(106%~129%)

2



1.国内臨床成績功

20歳以上のクロストリジウム・ディフィシルによる腸炎患者(目

標例数210例[各群105例])を対象に、本剤の有効性及び安全性

を検討することを目的として、無作為化二重盲検並行群問比較

試験を実施した。主要評価項目は、クロストリジウム・ディフ

イシルによる腸炎の治癒維持率と設定し、結果は以下のとおり

であった。本剤群とバンコマイシン群との群間差四5%信頼区

間)は1.2 (-113~13.フ)%であり、 95%信頼区間の下限値が
事前に設定された非劣性マージン(-10%)を下回ったことから、

バンコマイシンに対する本剤の非劣性は検証されなかった。

国内第Ⅲ相試験における有効性(FAS)

【臨床成ネ劃

,

治癒維持率

治癒率

(治験薬投与終了時)

クロストリジウム

ディフイシルによる

腸炎の再発率N

フィダキソマイシン

(104伊D

例数(%)

フィダキソマイシン20om8を 1日 2 回又はバンコマイシン125mgを 1日 4 回10日
間経口投与

a)CD1の既往の右無を層としたMarltel、Haensze1法
b)再発率は、 FASのうち治験薬投与終了時点で臨床的治癒を達成した被験者集団
を対象として算出

2.海外臨床成績娼⑲

海外第Ⅲ相試験(北米試験)

16歳以上のクロストリジウム・ディフィシルによる腸炎患者を

対象に、本剤の有効性及び安全性を検討することを目的として、

無作為化二重盲検並行群間比較試験を実施した。主要評価項目

は、治験薬投与終了日(土2 田又は中止時における治癒率と

設定し、 PP集団における本剤群及びバンコマイシン群の治癒率

はそれぞれ92.2%(247/268佃D 及び89.6%(251/280伊D、本剤

群とバンコマイシン群との群間差(95%信頼区間)は2.5 (-2.4

~フ.3)%であり、 95%信頼区間の下限値が事前に設定された非

劣性マージン(-10%)を上回ったことから、バンコマイシン

群に対する本剤群の非劣性が検証された。

海外第Ⅲ相試験(欧米試験)

16歳以上のクロストリジウム・ディフィシルによる腸炎患者を

対象に、本剤の有効性及び安全性を検討することを目的として、

無作為化二重盲検並行群間比較試験を実施した。主要評価項目

は、治験薬投与終了日(士2日)又は中止時における治癒率と設

定し、 PP集団における本剤群及びバンコマイシン群の治癒率は

それぞれ91.フ%(199/217伊D 及び90'6%(212/234例)、本剤群
とバンコマイシン群との群間差四5%信頼区間)は1.1(-42~

6.4)%であり、95%信頼区間の下限値が事前に設定された非劣
性マージン(-10%)を上回ったことから、バンコマイシンに

対する本剤の非劣性が検証された。

また、海外第Ⅲ相試験 qヒ米試験及び欧米試験)のdT「集団に

おける結果は以下のとおりであった。

海外臨床試験における有効性(mlTT集団)

70/104

(67.3)

a)Agrestio,1d c.丘0 (Amer statistici.t' 2000 ; 54:280-8)の方法
b)再発率は、 mlTr集団のうち治験薬投与終了時点で臨床的治癒を達成した被験

者集団を対象として算出

87/104

(83.フ)

対照薬

(108伊D

17/87

(19.5)

1.抗菌作用

フィダキソマイシンは、クロストリジウム・ディフィシルをは

じめとする一部のグラム陽性菌に抗菌活性を示し、ほとんどの

グラム陰陛菌に対しては抗菌活性を示さない却。

2.作用機序

細菌のRNAポリメラーゼを阻害することにより、抗菌1舌性を示

す.D勿。

71/108

(65.フ)

群問差'

(95%信頼区間)

95/108

(88.0)

12

(-113~13.フ)

24/95

(25.3)

-4.4

(-13.8~5.0)

【薬効薬チ田

-49

(-16.フ~フ.0)

一般名

化学名

【有効成分に関する理化学的知見】
:フィダキソマイシン(Fidaxomicin)略号:印X

(3E,5E,8S,9E,11S,12R,13E,15E,18S)-3-G[6-Deoxy-4-0-

(3,5-dichloro-2-ethyl-4,6-dihydroxyb印Zoyl)-2-0-methyト
β一D-mannopyranosyuoxylmethyD-12-{[6-deoxy-5-C-

methy卜4-0-(2-methylpropanoyl)一β一D-bxo-

hexopyranosyl]oxyl-11-ethy卜8-hydroxy-18-[ aR)-1-
hydroxyethyu-9,13,15-trimethyloxacydooctadeca-

3,5,9,13,15-pentaen-2-one

構造式

.

CH3

分子式

分子量

点融

分配係数

性状

H OH

フイダキソ

マイシン

治癒率

OH

C52H74C12018

1058.04

17フ~180で

3.フ

フィダキソマイシンは白色の粉末である。テトラヒドロ

フラン、ジメチルスルホキシド及びメタノールに溶けや

すく、アセトンにやや溶けやすく、酢酸エチル、エタノ

ール四9.5)、ジクロロメタン及びアセトニトリルにやや

溶けにくく、イソプロパノールに溶けにくく、 Bmton・

Robinson緩衝液(PH8)に極めて溶けにくく、 Bホton・
Robinson緩衝液(PH4、 6及び7)にほとんど溶けない。

海外第Ⅲ相試験
(北米試駒

ノーノ

0

H3C

ノノ

再発率N

255/289

(88.2%)

CH

I H

対照薬

H3C

H3C
0
H

治癒
維持率

40/255

(15.フ%)

263/307

(85.フ%)

H OH

群問差
(95%信頼区間゜、

例数(%)

フィダキソマイシン20omgを 1日 2 回又はバンコマイシン125m呂を 1日 4 回10日
間経口投与

215/289

(74.4%)

66/263

(25.1%)

H

2.6%

(-2.9%,8.0%)

CH

H

197/307

(642%)

-9.4%

(-16.2%,-2.5%)

CH

OH HO

フイダキソ

マイシン

0

0

海外第Ⅲ相試験

(欧米試駒

【承認条件】
医薬品りスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

10,2%

(2.8%,17.5%)

222/253

(87.7制

対照薬

H

H

28/222

(12.6%)

【包
錠20om8:20錠(10錠 X 2 )

222/256

(86.7制

群間差

(95%信頼区間゜リ

194/253

(76.フ%)

60/222

(27.0%)

1.0%

(-4.8%,6.8%)

162/256

(633%)

1.主要文献

1)厚生労働省健康局結核感染症課編才耐撒生物薬適正使用
の手引き[R・07700]

2 ) oshima, H. et al.: ain. DrU81nvestig.35(6):375,2015
[DAF・00009]

3)社内報告書(クロストリジウム・ディフィシルによる

腸炎患者・国内第Ⅲ相試験)①IR18001の

4)社内報告書(海外健康成人・食事の影響試験)

①IR1800ID

5)社内報告書(溶解度及び膜透過性・薬物動態)

①IR180012)

6)社内報告書(P・gP基質性及び阻害作用・薬物動態)
(DIR180013)

-14.4%

(-21.6%,ーフ.0%)

13.4%

(5.4%,21.1%)

【主要文献及び文献請求先】

装】

3
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＼

0

HX
3HC
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フ)社内報告書(イヌ絶対バイオアベイラビリティ

薬物動態)①IR180014)

8)社内報告書(血奬蛋白結合率・薬物動態)(DIR180015)

9)社内報告書(CYP阻害作用・薬物動態)①IR180016)

10)社内報告書田C鯉及ぴMRP2に対する基質性及び

阻害作用・薬物動態)①IR180017)

Ⅱ)社内報告書(OATP2B]基質性及び阻害作用

薬物動態)①恨180018)

12)社内報告書(海外健康成人・薬物相互作用試験

(シクロスポリン))①IR180019)

13)社内報告書(海外健康成人・薬物相互作用試験

(ワルファリン、オメプラゾール、ミダゾラム))

①恨180020)

14)社内報告書(海外健康成人・薬物相互作用試験

(ジゴキシン))①IR18002D

15)社内報告書(海外健康成人・薬物相互作用試験

(ロスバスタチン))①瓜180022)

16)社内報告書(クロストリジウム・ディフィシルに

よる腸炎患者・国内第Ⅲ相試験・薬物動態層別解析)

①瓜180023)

17)社内報告書(クロストリジウム・ディフィシルに

よる腸炎患、者・国内第Ⅲ相試験)①IR180024)

18)社内報告書(クロストリジウム・ディフィシルに

よる腸炎患者・海外第Ⅲ相試験)①IR180025)

19)社内報告書(クロストリジウム・ディフィシルに

よる腸炎患者・海外第Ⅲ相試験)①IR180026)

20)社内報告書(各種細菌に対する抗菌活性・薬理試験)

①IR180027)

2D 社内報告書(C.acet06αlylicU抗由来RNAポリメラーゼ
に対する作用・薬理試験)①IR180028)

22)社内報告書(C.d姉dル由来卿Aポリメラーゼに
対する作用・薬理試験)①IR180029)

2.文献請求先・製品情報お問い合わせ先

主要文献に記載の社内報告書につきましても下記にご請
求下さい。

アステラス製薬株式会社メディカルインフォメーションセンター

〒103-8411 東京都中央区日本橋本町2丁目5番1号

^ 0120-189-371

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、薬価基準への収載の日の属す

る月の翌月の初日から起算して 1年を経過するまでは、 1

回14日分を超える投薬は認められていない。
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製造販売

アステラス製薬株式会社
東京都中央区日本橋本町2丁目5番1号
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.
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(新聞発表用)

風

2

販売名

3

一般名

4

申請者名

万艾づ)・う)'量:

5

スビラマイシン錠 150万単位「サノフィ」

用法・用量

6

スピラマイシン

サノフィ株式会社

効能・効果

7

1錠中にスピラマイシン150万国際単位を含有する錠剤

備考

通常、妊婦には 1回2錠(スピラマイシンとして300万国際単

位)を 1日3 回経口投与する。

先天性トキソプラズマ症の発症抑制

添付文書(案)は別紙として添付

本剤は、16 員環マクロライド系骨格を有し、トキソプラズマ

に対する抗原虫作用を有するスピラマイシンを有効成分とし

て含有する。

戸'

阜

戸



/



20」0午oj」作成(第 1版)

貯法:室温保存

使用期限:外箱に表尓

処方靈医薬品:註愆一「表師等の処力璽により使川すること

抗トキソプラズマ原虫剤

ユビラマイシン釘50万単位「サノフィ」
Spiramydn
スビラマイシン製剤

4

、

【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

添付文書(案)

【組成・性状】

戸'

叛

有効成分

(1 錠中)

=1.゛

リU 名

添加物

スビラマイシン錠150万地.位「サノフィ」

結品セルロース、剖")アルファー化デンプン、低糧換

度ヒドロキシプロビルセルロース、クロスカルメロー

スナトリウム、ステアリン酸マグネシウム、怪質無水

ケイ酸、ヒプロメロース、酸化チタン、マクロゴール
600OEP

色

スピラマイシン150万国際半.位

刑形

外

巾1祥(mm)

形

厚さ(mm)

白色~微黄白色のフィルムコーティング錠

重1武(mg)

,般別コート

⑬◇ C三今.

Π村票難商',分類番

【効能又は効果】
先天性トキソプラズマ症の発症抑制

<効能又は効果に関連する使用上の注意>

①最新の国内診療ガイドライン等を参考に、本剤の

投与の適否を検討すること。

伐)トキソプラズマ抗体検査、問診等により妊娠成立

後のトキソプラズマ初感染が疑われる妊婦に対し

て使用すること。

③本剤は母体から胎児への感染の抑制を目的として

使用する薬剤であるため、投与開始前に、胎児へ

のトキソプラズマ感染が疑われる場合には、本剤

の投与の適否について慎重に検討すること。

水認番考

<用法及び用量に関連する使用上の注意>

①妊娠成立後のトキソプラズマ初感染が疑われる場

速やかに投与を削始し、胎児感染が硫認されZ、
ロ、

ない場合には、分娩まで投与を継続すること。

②本剤投与中に、胎児へのトキソプラズマ感染が疑

われる場合には、本剤の投与継続の適否について

検討する等、適切に対応すること。

戸'

薬価収載

^^■■■■■^■^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^■^■^^^^^●^^●^■^^^^^^^^^^^^^^^^^^^

販光剛始

0

田際誕生

.

10

.

5、5

408.47

....■一.^.^.ー^.^^^■■■■......ーーーーーーー..'■■..^..ー.岬.ー.......^^ー'^^ーー^戸......ーーー.ーーーー■■■酬゛^.

1955イド 2 jl

RPR I07

【使用上の注意 1
1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

QT延長を起こすおそれのある患者(電解質異常のある

患者、先天性QT延長症候群の患者、心疾患のある患者、

QT延長を起こすことが知られている薬剤を投与中の患

者)[QT延長を起こすおそれがある。「3.副作用」の項

参旦買]

2.相互作用

併用注意(併用に注意すること)

SANOFI、,

【用法及び用量】
通常、妊婦には 1回2錠(スビラマイシンとして300万国

際単位)を1日3回経口投与する。

QT延長を起こすこと
が知られている薬剤

クラス 1A及びク

ラスⅢ抗イ遵劃脈薬
キニジン

ジソビラミド

アミオダロン

ソタロール

スルトプリド

薬剤名等 臨床症状・措置方法

QT延長を起こすおそ
れがある。

レボドパ/カルビド

パ配合剤

機序・危険因子

併川によりQT延長

作別が増強する。

レポドパの血中濃度を

低下させ、作削を減弱

させる。本剤と併jⅡす

る場合には、患老の状

態を十分観察し、必要

に応じてレボドパの投

与唯を嗣整すること。

3.副作用

国内において副作用発現頻度が明確となる臨床試験は

実施していない。

①重大な副作用

1)ショック、アナフィラキシー(頻度不明油)・ーショッ
ク、アナフィラキシー(葬麻疹、血管浮腫、

血圧低下、呼吸困難等)があらわれること

があるので、観祭を十分に行い、異常が認

められた場合には投与を中止し、適切な処

置を行うこと。

本剤はカルビドパの

吸収を1吼縞する。そ

の粘来、レポドパの

血中濃皮が低下する。

如
司
リ
司



2)偽膜性大腸炎(頻度不明摺)・一催"弛性大場炎があら

われることがあるので、腹痛、頻回の下痢

讐功荒忍められた場合には投・,jを中止し、適

切な処置を行うこと。

3)中毒性表皮壊死融解症(Toxic Epid引mal Necrolysis:
TEN)、皮膚*占膜眼症候群(stevens、Johnson

症候群)、急性汎発性発疹性膿癒症(いずれ

も頻度不明油)・一中毒性表皮壊死融解症、皮

膚粘膜眼症候群、急性汎発性発疹性膿癒症

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

中止し、適切な処置を行うこと。

4)QT延長、心室頻拍(torsades de pointeSを含む)、

,D室細動(し、ずれも頻度不明別)・-QT延長、

,[、室頻拍(torsades de pointeSを含む)、心、

室細動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

投与を中止し、適切な処置を行うこと。

5)肝機能障害一・胆汁うっ滞性肝炎、混合型肝炎(い

ずれも頻度不明淌)等の肝機能隙響があらわ

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し、

適切な処置を行うこと。

村D 海外において認められている副作用のため頻度不明

②その他の副作用

小、1"1投リ・1貯の血柴小スピラマイシン 1 及びネオスビラマイシン 1 の
薬物動態パラメータ

測定対象

スビラマイシン1

ネオスビラマイシン1

過敏症

平均仙土標雄偏差、柱)中央値[純棚]

例数

血液

皮膚

C,酢

(Ⅱg/mL)

4000

10

精神神経系

2640土946

IgA血管炎

消化器

10

急が上溶血、白'1リ求減少症、好巾球減少症

肝臓

t',,"
(hr)

往)海外において認められてぃる副作用のため頻度不明

4.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与

する場合には、授乳を中止させること。[ヒト母乳中に

移行することが報告されているD。]
5.過量投与

本剤の特異的な解毒剤は知られていない。過量投与と

なった場合は、適切な対症療法及ぴ支持療法を行うこと。
6.適用上の注意

薬剤交付時:PTP包装の薬剤は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

おこして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが
綴告されている。]

【薬物動態】
1.血中濃度

①単回投与.)

日本人健康成人女性被験者10名を対象にスピラマイ

シン300万国際単位を単回経口投与したときのスピラ

マイシン 1及びネオスピラマイシン 1の血渠中薬物

動態パラメータ及び平均血奬中濃度プロファイルを
以下に示す。

289土 304

発疹、雜麻疹、そう樺症

30

[2.0-5.0]

21)00

鉛感覚、味貸異常

Auch引

(11g.11r/rnL)

腹痛、悪心、嘔吐、下痢

4.5

[3.0-6.0]

頻度不明拙

1000

肝機能検査異常

17000士5170

16 劃 松 d又40

投与後"問(h"

単回投与H寺の血梨中スビラマイシン1濃度推移

②反復投与(外国人データソ

外国人健康若年男性被験者10名を対象に、スピラマ

イシン150万国際単位を8時問ごとに、 1時間かけて

6日閥静脈内投与(初日及び6日目は1日 1回、 2~

5日目は 1日 3 回投与)脚)したとき、血清中スピラマ
イシン濃度は反復投与開始約2日哥に定常状態に達

し、投与初日及び6日目のC叱,は、それぞれ2.14土032

及び3.10士070μg/mLであり、投与初日のAUC"及び
投与 6日目のAUC。8は、それぞれ6.19土1.19及び733

土151μg ・ h/mLであった。

2.吸収(外国人データ)

外国人健康男性被験者にスピラマイシン300万国際単位

を経口投与したとき、絶対バイオアベイラビリティは
33%であった川。

食事と同時に摂取しても、スピラマイシンの吸収には
有薫なゞ己郷はなかった二'。

3.分布

スピラマイシンの血奬タンパク結合率は約30%であっ

た゜1。全身に広く分布し、組織や細胞、特に食細胞に
良好に移行する8~W。妊娠中の外国人女性被験者にスピ
ラマイシンを経口投与したとき、スピラマイシンとそ

の代謝物であるネオスピラマイシンは、胎盤に移行す
ることが硫認されている',帰・W)。また、スピラマイシン

は胎児に移行することが確認されてぃる愉。
4.代謝

スピラマイシンを経口投与したとき、一部は胃内で加
水分解を受けてネオスピラマイシンに変換されると考
えられる。

5.排池

スピラマイシンは主として胆汁を介して男W世されるΠ,愉0

健康男性被験者3名にスピラマイシン50omg湘を単回
経口投与汁1)したとき、投与後7時間までに投与量の約
4%が尿中に排汝された円)。

6.薬物相互作用(外国人データ)即)

外国人健康男性被験者8名を対象に、レボドパ及び力
ルビドパの配合剤とスピラマイシン 1g迦)1日 2回3日

0

1250士 1360

tl b

(hr)

0

923土 1.80

魯

汗ι均伯土標匙僑差(10例)

知'址、F纓(10n空ノm1コ

0

^.JJ

0

9

＼

ノ

士

ノ

二
三
~
叱
=
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Wを経口投'jilU したとき、カルビドパの吸収獣・1害とレ

ボドパ血奬中薬物濃度の低下が認められている。

打ξ1)木剤の爪認された用法及びⅢ壯は「通常、妊射には1剛2

錠(スビラマイシンとして300刀国際屯位)を I U 3扣1経

1、、11艾り'する。」である。

往2)スビラマイシンの lgは約300ガ匝1際半.位に杣町する(参考
偵)。

【薬効薬理】
1.トキソプラズマに対する抗原虫作用ム'功

トキソプラズマ感染妊娠マウスにスピラマイシンを投

与することにより、出生児の感染を剛害した。

2.抗原虫作用の機序23~25)

作用機序については十分な解明がなされていないが、

スピラマイシンがトキソプラズマの細胞小器官である

アピコプラストでのタンパク合成を阻害すること等が

報告されている。

.

.

戸'

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:スピラマイシン(spiramycin)

化学名:(スピラマイシン D

(3R,4S,5S,6R,8R,9R,10E,12E,15R)・5・[2,6Dideoxy・3・

C,methyl・α・L・ri60・hexopyranosyl・a→4)3,6

dideoxy3・dimethylam山0・β1)、glucopyranosyloxy]

,9、(2β,4,6・tetradeoxy・4dimethylamino・β・D・

erythro・hexopyranosyloxy)・6formylmethyl-3・

hydroxy・4methoxy・8methylhexadeca・10,12・

dien・15・olide

(スピラマイシンⅡ)

(3R,4S,5S,6R,8R9R,10E,12ε15R)3・Acetoxy・5・

[2,6didcoxy、3・C・me血yl・α・L・ribo・hexopyr即Osyl・

(1→4)、3,6、dideoxy3・dimethylamino・β・D・

glucopyr3nosyloxy]・今(23,4,6・tetradeoxy4

dime血ylamino・β・D・erythro・hexopyranosyloxy)・6

formylmethyl・4・methoxy・8・methylhexadeca・

10,12"dien,15-olide

(スピラマイシンⅢ)

(3R,4S,5S,6R,8R,9R,10ε,12五,15R)・手[2,6・Dideoxy・3

C、me血yl、α・L・π'ho・hexopyranosyl・a→4)3,6

dideoxy・3・dimethylamino・β・Dglucopyranosyloxy]
、9、(23,4,6・tetradeoxy4dimethylamino・β・D・

erythro、hexopyranosyloxy)・6・formylmethyl-4・

methoxy,8・methy13・propanoyloxyhexadeca・

10,12、dien、1Solide

分子式: CUH訓Nρ,(スピラマイシン D、
C帰H%N.0怖(スピラマイシンⅡ)、
CWH需N.0Π(スピラマイシンⅢ)

分子量:843.05 (スピラマイシン D、

885,09 (スピラマイシンⅡ)、

899.12 (スピラマイシンⅢ)

構造式

",。、1^1＼、"

HO 0゜
CH3
OH

H H

H

CH3

H

亀

OH

性状

R=、・」、^CHスビラマイシン田

白色~微黄色の粉末である。エタノール(95)、

メタノール、クロロホルム及びアセトンに溶け

やすく、エーテルにゃや溶けにくく、水に溶け

スビラマイシン1

冒

スビラマイシンⅡ

融

R=

【包
96錠

約223゜C (分解)

R=H

装1
[ 8 錠(PTP)× 12]
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(新聞発表用)

販

風

2

3

昏

申

般

名

4

ガザイバ点滴静注10oomg

名

成分

者名

オビヌツズマブ(遺伝子組換え)

戸'

己亘

中外製薬株式会社

レ§イアル中にオビヌツズマブ(遺伝子組換え)を10oomg含有

5

通常、成人には、オビヌツズマブ(遺伝子組換え)として1日1回10oomg

を点滴静注する。導入療法は、以下のサイクル期間及び投与サイクル数

とし、 1サイクル目は1、 8、 15日目、 2サイクル目以降は1日目に投与す

る。維持療法では、単独投与により2力月に1回、最長2年間、投与を繰
り返す。

0シクロホスファミド水和物、ドキソノレビシン塩酸塩、ビンクリスチン

硫酸塩及びプレドニゾロン又はメチルプレドニゾロン併用の場合

3週間を1サイクルとし、 8サイクル

0シクロホスファミド水和物、ビンクリスチン硫酸塩及びプレドニゾロ

ン又はメチノレプレドニゾロン併用の場合

3週間を1サイクルとし、 8サイクル

0べンダムスチン塩酸塩併用の場合

4週間を1サイクルとし、 6サイクル

用法 用量

6 捌1 官皀

戸'

7

効果

備

CD2部昜陛の浦1包性りンノ明重

3

考 別紙:添付文書(案)

売

二
一
口
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欺黙年麒月作成(第X胴

規制区分

貯法

使用期限

生物由来製品
劇薬
処方篝医薬品注1)
遮光、 2~8゜C保存

包装に表示の使用
期限内に使用する
こと

抗悪性腫癌剤ヒト化抗CD20モノクローナル抗体

ガザイバ蔦滴静注1000叫
GAZY>A
オビヌツズマブ(遺伝子組換え)注

暫

【警告】
本剤を含むがん化学療法は、緊急時に十分に対応できる

医療施設において、造血器悪性腫癌の治療に対して、十分

な知識・経験を持つ医師のもとで、本療法が適切と判断さ

れる症例についてのみ実施すること。適応患者の選択に

あたっては、本剤及び各併用薬剤の添付文書を参照して

十分注意すること。また、治療開始に先立ち、患者又はそ

の家族に有効性及び危険性を十分に説明し、同意を得て

から投与すること。

戸' 【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

【組成・性状】
販売名

丘艾づ)'・含'

有量(1

バイア

ル中)

内容量

有効成

分

承認番号

1<用法・用量に関連する使用上の注意> 1
1.併用する他の抗悪性腫傷剤の添付文書を熟読すること。

2.導入療法中に併用する抗悪性腫癌剤を中止した場合、

剤単独投与を継続することができる。

3.有害事象により本剤を投与できなかった場合には、回'

するまで投与を延期すること。

4.本剤投与による infusion re印tion を軽減させるため

に、本剤投与の30分~1時間前に、抗ヒスタミン剤、解

熱鎮痛剤の前投与を行うこと。また、副腎皮質ホルモン

剤と併用しない場合は、本剤の投与に際して、副腎皮質

ホルモン剤の前投与を考慮すること。

5.本剤の投与時にはバイアルから40mLを抜き取り、日局生

理食塩液で希釈して計250mLとし、50昭/時の投与速度で

点滴静注を開始する。 1nfusion reaction が認められな

かった場合には一患者の状態を観察しながら投与速度を

下表のように変更することができる。

本剤の投与速度

日本標準商品分類番号

薬価収載

ガザイバ点滴静注10oomg

添加物

販売開始

40mL

剤形

国際誕生

オビヌツズマブ(遺伝子組換え)

2)10oomg

性状

874291

PH

トレハロース水和物 3632,omg、 Lーヒ

スチジン 57.6叫、Lーヒスチジン塩酸

塩水和物89.6Ⅲg、ポリオキシエチレ

ン(16のポリオキシプロピレン(3の

グリコーノレ 8.0 叫

浸透圧比

戸'

注2)本剤は、チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造

される。

【効能・効果】
CD20陽性の演胞性りンパ腫

20XX年X 月

20XX年X 月

2013年11月

氏

注射剤(バイアノレ)

ーー^ーーーー^ーーーーーーーー、..^ーー^ーーーーーーーーーー^.^.ーー^ーーーーーーー^ーーーー^^.^.^ーーーーーーーーーーーー、』^●●一●^ーーーーーーーーーーーー』』^ー.,

1<効能・効果に関連する使用上の注意> 1

フローサイトメトリー法等により検査を行い、 CD20 抗原 11 が陽性であることが確認された患者に使用すること。 1

無色から微褐色の液

5.フ~6.3

C"UG貞1

2 (生理食塩液との比)0.9~1

住

趣り ロシユ

【用法・用量】
通常、成人には、オビヌツズマブ(遺伝子組換え)として 1

日 1回 10oomg を点滴静注tる。導入療法は、以下のサイク

ル期問及び投与サイクル数とし、1サイクル目は 1、8、15日

目、 2 サイクル目以降は 1日目に投与する。維持療法では、

単独投与により2 力月に 1回、最長 2年問、投与を繰り返

す。

0シクロホスファミド水和物、ドキソルビシン塩酸塩、ビン

クリスチン硫酸塩及びプレドニゾロン又はメチルプレド

ニゾロン併用の場合

3週間を 1サイクルとし、 8サイクル

0シクロホスファミド水和物、ビンクリスチン硫酸塩及び

プレドニゾロン又はメチルプレドニゾロン併用の場合

3週間を 1サイクルとし、 8サイクル

0べンダムスチン塩酸塩併用の場合

4週間を 1サイクルとし、 6サイクル

注 1)注意、医師等の処方笈により使用すること

.

ルー

投与時期

初回投与

2回目以降

50mg/時で開始し、30分毎に 50叫/時ずつ、最
大40omg/時まで上げることができる。

6 Infusion reaction が発現した場合、下表のように、本 1
剤の投与中断、中止、投与速度の変更等の対応を行うこ1

前回の投与で Grade 2 以上の infusion
roaction が発現しなかうた場合は、 10omgノ時
で投与を開始し、30分毎に 10omgノ時ずつ、最

大400昭/時まで上げることができる。

と。

投与速度

Infusion

teectlon

の Grade*

1れfusion reaction 発現H寺の処置

及び投与再開時の投与速度

Grade 2以

下

処置

投与を中断するか投
与速度を下げて適切
な処置を行うこと。
投与を中断した場

infusion口 、

reaction が回復イ妾、

投与を再開できる。
Gtade 3

投与再開時の投与速度

投与を中断して適切
な処置を行うこと。

Infusion l'eaction

が回復後、投与を再
開できる。ただし、

Grade 3 の infusion

reaction が再発した

場合は、投与を直ち
に中止し、本剤を再
投与しないこと。

投与中断前の半分の速
度とすること。その後
infusion reaction

認められなかった場合
は、 30分毎に 50叫ノ時
ずつ最大 40omg/時まで
投与速度を上げること
ができる。

Grade 4

*:GtadeはNCI-CTCAEV4.0に準じる。」1^^^^^^^^^^^^

投与を直ちに中止
し、適切な処置を行
うこと。また、本剤を
再投与しないこと。

(D



【使用上の注意】
1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)感染症を合併している又は再発性感染症の既往歴を有す

る患者[免疫抑制作用により感染症を悪化させる又は再発

させるおそれがある(「重要な基本的注意」、「重大な副作

用」の項参照)。]

②肝炎ウィルスの感染又は既往を有する患者[B 型肝炎ウイ

ルスの再活性化により肝炎があらわれるおそれがある

(「重要な基本的注意」、「重大な副作用」の項参照)。]

β)心機能障害のある患者又はその既往歴のある患者[投与中

又は投与後に不整脈、狭心症等を悪化又は再発させるおそ

れがある(「重大な副作用」の項参照)。]

④肺機能障害のある患者又はその既往歴のある患者[投与中

又は投与直後に気管支季縮や低酸素症を伴う急性の呼吸

器障害があらわれ、肺機能を悪化させるおそれがある。]

⑤重篤な骨髄機能低下のある患者欧子中球減少及び血小板減

少を増悪させ重篤化させるおそれがある。]

⑥降圧剤の治療を受けている患者[本剤投与中に一過性の血

圧下降があらわれることがある。]

⑦腫傷量の多い患者[inf岫ion reaction があらわれ、重篤

化させるおそれがある(「重要な基本的注意」、「重大な副

作用」の項参照)。]

2.重要な基本的注意

a)1nfusionr田Ction が初回投与時の本剤投与中又は投与開

始後24時間以内に多く認められているが、それ以降や、

2回目投与以降の本剤投与時にも認められている_患者の

状態を十分に観察し、異常が認められた場合には投与中断、

中止、投与速度の変更等の対応を行い、適切な処置(抗ヒ

スタミン剤、解熱鎮痛剤、副腎皮質ホルモン剤の投与等)

を行うとと(「重大な副作用」の項参照)。

②抗ヒスタミン剤、解熱鎮痛剤、副腎皮質ホルモン剤の前投

与を行った患者においても重度な infusion reaction が

発現したとの報告があるので>患者の状態を十分に観察す

ること(「重大な副作用」の項参照)。

β)B型肝炎ウィルスキャリアの患者又は既往感染者(HBS抗

原陰性、かつ朋C抗体又は耶S抗体陽性)において、本剤
の投与により B 型肝炎ウィ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ィ

ルス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。本剤の治療期間中及び治療終了後は、継続して肝機

能検査や肝炎ウィルスマーカーのモニタリングを行うな

ど、B型肝炎ウィルスの再活性化の徴候や症状の発現に注

意すること(「重大な副作用」の項参照)。

④好中球減少、発熱性好中球減少、白血球減少があらわれる

ことがあり、好中球減少については、遷延する例や本剤の

投与終了から 4 週間以上経過して発現する例も報告され

ているので、本剤の治療開始前、治療期間中及び治療終了

後は定期的に血液検査を行うなど>患者の状態を十分に観
察すること。また、本剤の投与にあたっては、 G-CSF製剤

の適切な使用に関しても考慮すること(「重大な副作用」
の項参照)。

⑤血小板減少(本剤投与中又は投与後24時間以内に発現す
る血小板減少を含む)があらわれることがあり、初回サイ

クルで多く報告されている一患者の状態を注意深く観察し、
また頻回に血液検査を行うこと(「重大な副作用」の項参
照)。

3.相互作用

併用注意(併用に注意すること)

薬剤名等

生ワクチン

又は弱毒生

ワクチン

臨床症状・措置方法

4.副作用

未治療のΦ20陽性低悪性度非ホジキンリンパ腫患者を対象

とした国際共同第Ⅲ相ランダム化比較試験(B021223 試験

[G肌LIUM試験])のうち、浦胞性りンパ腫患者の安全性評

価対象595例(日本人65例を含む)において、565例(95.0%)

に副作用が認められた。主な副作用は、 infusion teaction

(59.0%)、好中球減少(45.5%)、悪心(43.0%)、感染

症(37.0%)、疲労(26.9%)、発熱(25.5%)であった(承
認旧劫 0

リツキシマブ治療抵抗性のΦ20陽性低悪性度非ホジキンリ

ンパ腫患者を対象とした海外第Ⅲ相ランダム化比較試験

(GA04753g試験〔GADOLIN試験])のうち、滝胞性りンパ腫

患者の安全性評価対象 164例において、156例四5.ド陶に

副作用が認められた。主な副作用は、 infusion τ舶dion

(64.6%)、悪心(45.フ%)、疲労(35.4%)、好中球減少

(33.デ向、感染症(28.四向であった(承認E剖 0

①重大な副作用

1) 1nfusion reaction (60.2%):アナフィラキシー、血

圧低下、悪心、悪寒、気管支瘻塗、咽頭・咽叶戻刺激感、

喘鳴、喉頭浮腫、心房細動、頻脈、過敏症等を含む

infusionreacti0れがあらわれることがあるので>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

には本剤の投与中止等の適切な処置を行うこと。

2)腫癌崩壊症候群(0.少幼:腫傷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

を行うなど>患者の状態を十分に観察すること。異常が

認められた場合は本剤の投与を中止し、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。

3)好中球減少、白血球減少:好中球減少(43.0%)、発熱

性好中球減少(6.2%)、白血球減少(8.4ツ。)があらわ

れることがあるので、本剤の治療期間中及び治療終了

後は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等の適切な処置を行うこと。
4)血小板減少(10.5%):血小板減少があらわれ、出血に

より死亡に至る可能性があるので、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血小板輸

血や本剤の休薬等の適切な処置を行うとともに、回復
するまで定期的に血液検査を実施すること。

5)感染症(35.2%):細菌、真菌、あるいはウィルスによ
る感染症(敗血症、肺炎等)があらわれ、死亡に至った

例も報告されているので、本剤の治療期間中及び治療

終了後は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投与中止等の適切な処置を行

接種した生ワクチンの

原病に基づく症状が発

現した場合には適切な

処置を行う。

機序・危険因子

本剤のBりンパ球

傷害作用により

発病するおそれ

がある。

、

力

6)B型肝炎ウィルスによる劇症肝炎、肝炎の増悪(頻度不
明):B型肝炎ウィルスの再活性化による劇症肝炎又は

肝炎があらわれ、死亡に至る可能性もあるので、本剤の

治療期間中及び治療終了後は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、直ちに抗ウィル
ス剤を投与tるなど適切な処置を行うこと。

フ)進行性多巣性白質脳症(PMD (頻度不明):進行性多
巣性白質脳症(則D があらわれることがあるので、本

剤の治療期間中及び治療終了後は患者の状態を十分に
観察すること。意識障害、認知障害、麻癒症状(片麻癒、

/ーーー'＼、

＼、_ノ

(2)

C

こう



四肢麻矩)、言語障害等の症状があらわれた場合には、

MR1による画像診断及び脳脊髄液検査を行うとともに、

本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。またPML

と診断された場合は、以降本剤を再投与しないこと。

8)心障害(頻度不明).不整脈(心房細動等)、狭心症、

心筋梗塞、心不全等があらわれ、死亡に至った例も報告

されているので>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、本剤の投与中止等の適切な

処置を行うこと。

9)消化管穿孔(0.1%):消化管穿孔があらわれることが

あるので>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、本剤の投与中止等の適切な処置を

行うこと。

10)間質性肺疾患(0.4%).間質性肺疾患があらわれること

があるので、咳嫩、呼吸困難、発熱等の臨床症状を十分

に観察し、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。問質陛肺疾患が疑われた

場合には、本剤の投与を中止し、副腎皮質ホルモン剤の

投与等の適切な処置を行うこと。

②その他の副作用

次のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて適

切な処置を行うこと。

,

戸'

Φ本剤の妊娠中の投与に関する安全性は確立していないの

で、妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、投与し

ないことを原則とするが、やむを得ず投与する場合には治

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。妊娠可能な女性には、本剤投与中及ぴ最終

投与後一定期間は、適切な避妊を行うよう指導すること。

[動物試験(カニクイザノレ)において、出生児でBりンパ

球数の枯渇が認められている。また、ヒト1gGは胎盤関門

を通過することが知られている。]

②授乳婦に投与する場合には、授乳を中止させること。[動

物試験(カニクイザノレ)において、乳汁への移行が報告さ

れている。]

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。[小児を対象とした臨床試験は実施

していない。]

8.適用上の注意

①調製時

1)希釈液として日局生理食塩液以外は使用Lないこと。

2)調製時は静かに転倒混和すること。

3)用時調製し、調製後は速やかに使用すること。

②投与時

D 他剤との混注をしないこと。

2)点滴静注のみとし、静脈内大量投与、急速静注をしない10%以上又は

頻度不明

皮膚

脱毛症

眼

肝臓

2%以上 10ツ0末

満

眼充血※

血液

発疹、そう庠

症、帯状癒

疹、潮紅、紅

斑、皮膚乾燥

リンパ節痛※

消化器

(頻度不明は※)

戸'

悪,心

(43.小陶、便

秘、嘔吐、下

痢、大腸炎※

循環器

2%未満

ALT(GPT)上昇

多汗症、蔀麻

疹、皮膚炎、

湿疹、寝汗

貧血、静脈炎

呼吸器

口内炎、腹

痛、消化不

良、口腔内潰

傷

呼吸困難

結膜炎

AST(GOT)上昇

精神神

経系

.

血栓性静脈

炎、静脈障害

低血圧、高血

圧、頻脈

3) 0.2又は0.22μmのインラインフィルターを使用司、るこ

と。

9.その他の注意

臨床試験において、本剤に対する抗体の産生が報告されて

いる。

【薬物動態】
血中濃度

川単回投与時(日本人における成績)D
CD20陽性のBホ剛包性非ホジキンリンパ腫患者に本剤200、

400、 800及び 120omg如を点滴静注したときの血清中濃度

推移及び薬物動態パラメータは以下のとおりであった。

AUCⅡ乱及びC叫は 200~120omg の用量範囲で用量比伊1性を

示した。全身クリアランス(CL)及び消失半減期(t叱)

は投与量によらず同程度の値を示した。

単回投与後の血清中濃度推移(平均値士標準偏差)

末梢性ニュー

ロパチー、頭

痛

口内乾燥、歯

周炎、痔核

咳嫩、咽頭異

常感覚、口腔

咽頭痛、低酸

素症

疲労

(28.フ%)、発

熱(24.伊脚、

悪寒、骨痛※

徐脈、動怪

味覚異常、錯

感覚、不眠

症、浮動性め

まい、嘴眠

その他

鼻閉、鼻漏

食欲減退、関

節痛、無力

症、胸部不快

感、粘膜の炎

症、四肢痛、

俗怠感、筋肉

痛、浮腫、腫

脹、背部痛

5.高齢者への投与

臨床試験において、高齢者に重篤な副作用の発現率が高い

傾向が認められている。一般に高齢者では生理機能が低下

してぃるので、患者の状態を十分に観察しながら慎重に投

与すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

うつ病

体重減少、胸

痛、血中尿酸

増加、低カリ

ウム血症、低

グロブリンγ

血症、頻尿、

筋瘻縮、注射

部位疹痛、糖

尿病、疹痛、

排尿困難、尿

失禁

1000

500

100

50

10

0

用量

(mg)

3

時問(日)

単回投与時の薬物動態パラメータ

6. H 土0.617

14.5 士8.87

200

20orng ("=3)
40断ng (n=3)
80omg ("=3)
120omg (n=3)

400

AUC」脚t

(μ E・day/mL)

800

3

1200

創C胎武:投与後7日までのAUC (平均値土標準偏差)

注3)承認された用量は 10oomg である。
2)

②反復投与時(外国人における成績)

3

3

305土39.5

3

768士109

(3)

1470士297

C開、

(μ gノⅢL)

1970士624

79.0土 17.2

157士24.4

358土37.2

415士81.フ

CL

(mL/day)
257士12.6

220士49.0

7

347士82.4

248士155

tυ2

(day)
9.65士2.00

10.9土 1.80

とこ
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コ
E
、
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未治療Φ20 陽性浦胞性りンノ朗重患者に化学療法(CHOP 又

はべンタムスチン)併用下で本剤を、1サイクル3週間を最

大8サイクル又は1サイクル4週間を最大6サイクルにわ

たって点滴静注したときの血清中濃度推移及び薬物動態パ

ラメータは以下のとおりであった。なお、本剤はサイクル1

の 1日目及び8日目、以降は各サイクノレの 1日目に 1000昭

を点滴静注した。

反復投与時の血清中濃度推移(平均値土標準偏差)
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薬
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信頼区問]は本剤併用群では未達[推定不育罰、対照群では

未達[47.1力月~推定不能]であった。

注4) 3週問を 1サイクルとし、シクロホスプアミドフ50mgバ、ドキソルビシン50mg/mo

及びビンクリスチン」 4mg/m゜を各サイクル 1日目に投与し、プレドニゾン(国内未

承1副/プレドごゾロン 10omg又はメチノレプレドニゾロン80mg を各サイクノレの 1日

目~5日目に投与。

注 5) 3 週問を 1 サイクルとし、シクロホスフブミドフ50mg/m0及びビンクリスチン

1.4mg/m゜を各サイクル 1日目に投与し、プレドニゾン(国内未承i勘/プレドニゾロ

ン 10omg又はメチルプレドニゾロン80mgを各サイクルの 1日目~5日目に投与。

注6) 4週問を 1サイクルとし、ベンダムスチン90mg/m0を各サイクルの 1日目及び

2日目に投与。0べンダムスチン併用群
・ CHOP併用群

時問(日)

反復投与時の薬物動態パラメータ

時期

サイク

ル1の1

日目

CHOP

サイク

ノレ1の8

日目

AUCI。京

(μ 8・ day/mD

27 1310 士 380

サイク

ル8

31

q肌

(μ g/1nL)

ベン

ダム

スチ

ン

サイク

ノレ1の1

日目

3640 士 1640

28

324 土

82.フ

サイク

ル1の8

凹目

20700 士

8300

CL

(!口L/day)

32

10

406 士

128

算出せず (平均値士標準偏差)ー*

【臨床成績】

①国際共同臨床試験の成績

未治療のΦ20陽性低悪性度非ホジキンリンパ腫を対象とし

た国際共同第Ⅲ相ランダム化比較試験(B021223 試験[
GALLIUM試験]) 3)

末治療のΦ20 陽性低悪性度非ホジキンリンパ腫患者 1401

例細本人129例を含む)を対象に、りツキシマブ十化学療
法(CHOP住U、 CVP注')又はべンダムスチン注0))併用療法を

対照群とし、本剤と化学療法を併用したときの有効性を検
討した。本剤 1000叫を 3週間毎(CHOP又はCVP併用時)又
は4週間毎(ベンダムスチン併用時)に各サイクルの 1日

目に投与し、サイクル1のみ8日目、15日目にも本剤 10oomg
を投与した。りツキシマブは375mg/m'を 3週間毎(CHOP又
は CVP併用時)又は 4週間毎(ベンダムスチン併用θ剖に

各サイクルの 1日目に投与した。導入療法期間は 3週間毎

の場合は8サイクル、 4週間毎の場合は6サイクルとした。
導入療法終了時に部分奏効以上の奏効が得られた場合は、

維持療法として本剤 10oomg又はりツキシマブ375mg/m.を 2
力月毎に 2年間投与した。その結果、浦胞性りンパ腫患者
1202 例において、本剤併用群では、対照群に比べ主要評価

項目である治験責任医師判定による無増悪生存期間の有意
な延長が認められ(ハザード比[95制言頼区間]:0.66 [0.51
~0.85]、[層呂1」 Log-Taれk 検定: P=0.0012 (有意水準両側

0.012)]、 2016年1月31日データカットオフ)、中央値[95%

1249 士 427

サイク

ル6

0.8

..

tυコ

(day)

34

ー*

無増悪生存期間のKaplan・Mej引曲線

^本剤+化学療法併用群

638 土

223

5750 士 2580

、,"'"り'ソキシマブ+化学療法併用群

^、ー、ー.、゛.叫

30

ー*

ー*

314 土

88.2

.りスウ集合の大きさコ

本剤゛
601化学療法

リッキシマブ+ 601
化学榛怯

126 士

33.6

22700 土

12700

0

ノ、

95%

P

(層男1ルC担・r且Πk検定)

ード比

ー*

0

園区

502 士

151

②海外臨床試験の成績

リツキシマブ治療抵抗性のCD20陽性低悪性度非ホジキンリ

ンパ腫を対魚とした海外第Ⅲ相ランダム化比較試験

(GA04753宮試験[GADOL刑試験]) 4)

リツキシマブ治療抵抗性のΦ20 陽性低悪性度非ホジキン

リンパ腫患者 396例を対象に、ベンダムスチンを対照群と

し、本剤とべンダムスチンを併用したときの有効性を検討

した。対照群は、ベンダムスチン 120mg/m.を 4週間毎に各

サイクルの 1日目及び2日目に投与注力し、最大6サイクル

繰り返した。維持療法期においては経過観察とされた。本

剤併用群は、本剤 10oomg を 4週問毎に各サイクルの 1日目

に投与し、サイクル 1のみ8日目、15日目にも本剤 1000叫
を投与した。併用するべンダムスチンは90mg/がを各サイク

ルの 1日目及び2日目に投与した。導入療法期間は6サイ

クルとし、導入療法終了時に病勢の進行が認められない場

合は、維持療法として本剤 1000叫を2力月毎に2年間投与

した。その結果、低悪性度非ホジキンリンパ腫患者 396例

において、本剤併用群では、対照群に比べ主要評価項目で

ある中央判定による無増悪生存期間の有意な延長が認めら

れ(ハザード比[95%信頼区間]:0.55 [0.40~0.74]、[層別

Log-rank 検定: P=0.0001(有意水準両倶ル.015)]、 2014年

9月1日データカットオフ)、中央値[95%信頼区間]は本剤
併用群では末達[22.5 力月~推定不能]、対照群では 14.9

力月[12.8~16.6 力月]であうた。また、滝胞性りンパ腫

患者 321例における中央判定による無増悪生存期間のハザ

ド比[95%信頼区問]は 0.48 [0.34~0.6田であった。
症7)ベンダムスチン単独投与における国内承認用法.用量:通常成人には、ベ

ンダムスチン塩酸塩として 120mEノが(体表而積)を 1日 1回 1時間かけて点滴静注

する。投与を 2日問連日行い、19日問休薬する。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。

無増悪生存期問のKaplan,Mele「曲線
(低悪性度非ホジキンリンパ腫患者)
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1.0

0.8

無増悪生存期間のKaplan・Meie「曲線
(浦胞性りンパ腫患者)

0.6

0.4

0

'りスク集合の大きさユ

ベンダムスチン 155
ペンダムスチン 166

'

..、ー、"゛....,.
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【薬効薬理】
1.作用機序 5)・')・フ)

本剤は、ヒト化抗Φ20モノクローナル抗体であり、ヒトΦ20

に結合し、抗体依存性細胞傷害(ADCの活「生及び抗体依存卜卦W

胞貪食(ADCP)活性により、腫傷の増殖を抑制すると考えられ

ている。

2.抗腫癌効果6)

本剤は、Φ20 陽性のヒト浦胞性りンパ腫由来趾細胞株を

皮下移植した重症複合型免疫不全(SCID)マウスにおいて、

腫癌増殖抑制作用を示した。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:オビヌツズマブ(遺伝子組換え)

(obinutuzumab (Genetical Recombination))(JAN)

本質:オビヌツズマブは、遺伝子組換えヒト化モノクローナ

ル抗体であり、マウス抗ヒトCD20 モノクローナル抗

体の相補性決定部、並びにヒト1gG1 のフレームワー

ク部及び定常部からなる。オビヌツズマブは、抗体遺

伝子とともにβ一1,4ーマンノシノレー糖タンパク質 4-

βーハハアセチルグルコサミン転移酵素及びマンノシル

ーオリゴ糖 1,3-1,6一αーマンノシダーゼの遺伝子が導

入されたチャイニーズハムスター卵巣ネ閉包により産

生される。オビヌツズマブは、449 個のアミノ酸残基

からなる H 鎖(γ1 鎖) 2 本及び219 個のアミノ酸

残基からなるL 鎖化鎖)2 本で構成される糖タン

パク質である。

分子量:約 148,000~150,000

【包装】
ガザイバ点滴静注 10oomg:40mLX1バイアル

【主要文献】

D ogura M, et al.: cancer sci:104,105-10 (2013)

2)社内資料:海外第 lb相試験(B021000試験)

3)社内資料:国際共同第Ⅲ相比較試験(B021223試験)

4)社内資料:海外第Ⅲ相比較試験(GA04753g試験)

5) M6Ssnor E, et al.: Blood:H5,4393 (201の

6) Hertel・ S, et al.: Mol cancer Ther:12,2031 (2013)

フ)社内資半斗:マクロファージ/単球による ADCC/ADCP活性

【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
ください。

中外製薬株式会社メディカルインフォメーシヨン部

〒103-8324 東京都中央区日本橋室町 2-1-1

電話:0120-189706

Fax :0120-189705

https ://W艸. chugai-pharm. CO. jp/
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生物学的製剤基準の一部を改正する件について

制度の概要

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。以下「法」という。)第42条第1項に基づき、厚生労働大臣は、

保健衛生上特別の注意を要する医薬品又は再生医療等製品につき、薬事・食品衛

生審議会の意見を聴いて、その製法、性状、品質、貯法等に関して必要な基準を

設けることができるとされており、生物学的製剤基準(平成16年厚生労働省告示

第155号。以下「基準」という。)において、ワクチン、血液製剤等に係る基準を

定めている。

改正の概要

医薬品各条の部、「5価経口弱毒生ロタウィルスワクチン」の条について、必要

な改正を行うもの。

改正の内容

医薬品各条の部、「5価経口弱毒生ロタウイルスワクチン」の条について、その

試験方法の一部を別紙のとおり改正を行うもの。

告示日

平成30年5月25日

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課

2

3
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゛
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生物学的製剤基準の一部を改正する告示(案)について新旧対照表

0生物学的製剤基準(平成16年厚生労働省告示第155号)

J

(略)

5価経口弱毒生ロタウイルスワクチン

(略)1 2,

3 試験

3.1 培養細胞の試験

培養細胞のうち試験に必要な量を対照培
.

改

(注)下線部を変更

医薬品各条

正 案

養細胞とし、 3.1.1の試験を行う。

また、対照培養細胞を、ウイルスを接種

することなく、ウィルス培養と同等の条件

で培養するとき、80%以上が使用可能であ

ることを確認する。確認された細胞につい

て3.1.2の試験を行う。

さらに、培養終了時の細胞上清について

3.1.3及び3.1.4の試験を行う。

3.1.1 細胞株の確認試験

'のアイソザイム分析又はDNA配列

(略)

5価経口弱毒生ロタウイルスワクチン

(略)1 2,

3 試験

3.1 培養細胞の試験

培養細胞の5%に当たる量又は 50omL

巨回

現

医薬品各条

分析を実施するとき,オナガザル属のサル

由来の細胞と同定されなけれぱならない。

(略)1.2~3.5.4

(略)

行

、

以上に相当する量を対照培養細胞とし、3

1.1の試験を行う。

また、対照培養細胞を、ウイルスを接種

することなく、ウイルス培養と同等の条件

で培養するとき、80%以上が使用可能であ

ることを確認する。確認された細胞につい

て3.1.2の試験を行う。

さらに、培養終了時の細胞上清について

3.1.3及び3.1.4の試験を行う。

3.1.1 細胞株の確認試験

細胞のアイソザイム分析を実施すると

き,オナガザル属のサル由来の細胞と同定

されなけれぱならない。

(略)3.1.2~3.5.4

4 (略)

3
4
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レクサプロ錠10mgについて

エスシタロプラムシュウ酸塩般名

持田製薬株式会社承認取得者

うっ病・うつ状態、社会不安障害効能・効果

平成23年4月22日承認日

平成31年4月21日まで(承認日から 8年)再審査期間

小児の用法・用量設定に係る試験の実施期間を踏まえ、 2年延長する。延長期間

(平成33年4月21日まで、承認日から 10年)

再審査期間の延長について

(レクサプロ錠10mg)

(ネキシウムカプセノレ10mg、同カプセノレ20mg、同懸濁用穎粒分包10m恐同懸

濁用穎粒分包20mg)

ネキシウムカプセノレ10mg、同カプセノレ20mg、同懸濁用穎粒分包10mg、同懸濁用穎粒分包20m☆
エソメプラゾーノレマグネシウム水和物般名

アストラゼネカ株式会社承認取得者

。胃潰癌、十二指腸潰癌、吻合部潰傷、逆流性食道炎、非びらん性胃食道逆流症(10mg効能・効果

規格のみ)、 Z0Ⅱ血ger、EⅡison 症候群、非ステロイド性抗炎症薬投与時における胃禎傷
又は十二指腸潰傷の再発抑制、低用量アスピリン投与時における胃潰傷又は十二指腸

潰癌の再発抑制

0下記におけるへりコバクター・ピロリの除菌の補助

胃潰癌、十二指腸潰傷、胃 N仏1'T りンパ腫、特発性血小板減少性紫斑病、早期胃癌
に対する内視鏡的治療後胃、へりコバクター・ピロリ感染胃炎

平成23年7月1日承認日

8年間(平成31年6月30日まで)再審査期間

逆流性食道炎の維持療法等における小児の用法・用量設定に係る試験の実施期間を踏ま延長期間
＼ノ

え、 2年延長する。

(平成33年6月30日まで、合計 10年)
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事分科会資米

希少疾病用医薬品の指定について

(平成30年6月28日薬事分科会)

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課
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希少疾病用医薬品指定品目

ブロスマブ(遺伝子組換

え)

ゞ,

トランスサイレチン型心

アミロイドーシス

(TTR-CM)

'

FGF23 関連低りン血症性

くる病・骨軟化症

ファイザー株式会社

協和発酵キリン株式

会社

'

H30.5.24

H30.5.24

為
"
*
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予定される

効能又は効果

名称

.

1

対象疾患について

申請者名

タフブミジスメグノレミン

トランスサイレチン型心アミロイドーシス(T眼、CM)

希少疾病用医薬品等概要

ファイザー株式会社

トランスサイレチン(T徐)型アミロイドーシスは, TTRを前駆タンパクとす

るアミロイドーシスであり,遺伝または加齢に伴って生じる。 T眼型アミロイ

ドーシスの主な表現型として,主に末梢神経が障害されるTTR型家族性アミロ

イドポリニューロパチ」(TrR、FAP)と主に心臓が障害されるT眼型心アミロ

イドーシス(以下, T眼・CM)がある。

TTR、CMは遺伝子変異の有無にかかわらず,労作性呼吸困難,起立性低血圧や

失神などの典型的な拘束型心疾患の症状および脚ブロックや房室ブロック,洞

房ブロックや心房細動を含む伝導異常を示す。診断後の生存期間は, va112211e

変異を有する患者で41力月(中央値,範囲:24.0~48.0, n=35),野生型の

患者で46 力月(中央値,範囲:31.0~61.0, n=82)との報告はあるが, T眼・CM

の疫学情報は非常に限られており,個人差も大きく,予後は総じて不良である。

大部分の患者は突然死,心不全および心筋梗塞などで死亡する。

厚生労働省厚生労働科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業「アミロイドー

シスに関する調査研究班」と「難治性疾患の継続的な疫学データの収集・解析

に関する研究班」によるアミロイドーシス全国疫学調査より,本邦における遺

伝性TTRアミロイドーシスの患者数は約700名,野生型TTRアミロイドーシ

スの患者数は51名と報告されている。本邦におけるTfR・CMの患者数は,2

つの病型を合計した約750名と推定される。

晶





名称

予定される

効能・効果

.

申請者名

対象疾患に
ついて

ブロスマブ(遺伝子組換え)

、

FGF23 関連低りン血症性くる病・骨軟化症

協和発酵キリン株式会社

対象疾患の概略: FibroblastBrowth factor23 (FGF23)は、りンのホメオスタシ
スの維持に重要な役割を果たしている内分泌ホルモンである。FGF23関連低リ
ン血症性くる病・骨軟化症は、過剰なFGF23の作用により持続的な低りン血症
を来し、骨の石灰化が抑制されることで、くる病・骨軟化症を呈する疾患であ
る。FGF23過乗」作用の原因により、先天性の疾患と後天性の疾患に分類される。
先天性疾患としては、 X 染色体優性低りン血症性くる病・骨軟化症(紅H)が
最も一般的である。また、後天性疾患としては、腫癌性くる病・骨軟化症(Ⅱ0)
等があるゞFG重鈴_関連低」1ン血症性_くる病_・骨軟化症は』低身長~骨痛~骨折一
歩行障害等、長期にわたり著しく QOLを低下させる重篤な疾患である。
患者数:ホルモン受容機構異常に関する調査研究班による調査では、FGF23関
連低りン血症性くる病・骨軟化症は、 2005年から 2009年までの 5年間で331
名確認され、年間発症症例数は H7名と推測されている。また、2009年Ⅱ月
から2010年5月に行われた日本小児内分泌学会による調査では、持続性低リ
ン血症性くる病の患者数は全国で135名であったが、本調査結果には腎尿細管
異常を病因とする高 Ca尿症を伴う遺伝性低りン血症性くる病・骨軟化症も含
まれるため、FGF23関連低りン血症性くる病・骨軟化症の患者数は更に少数で
ある。両調査結果より、FGF23関連低りン血症性くる病・骨軟化症の患者数は
極めて少数である。

希少疾病用医薬品概要

医療上の必

要性、開発

状況等につ
いて

医療上の必要性:FGF23関連低りン血症性くる病・骨軟化症に対する治療は、
低りン血症に対して経ロリン酸製剤や活性型ビタミンD製剤を投与する対症療
法である。 TI0 においては、腫傷病変の切除が一次治療であるが、腫癌病変の
切除が困難なTI0患者に対しては対症療法が実施される。正常範囲に近い値で
血清りン濃度を維持するためには、大量かっ頻回に経ロリン製剤及び活性型ビ
タミンD製剤を服用する必要がある。しかし、副作用の問題により用量が制限
されるため、多くの患者において治療効果は十分ではない。したがって、副作
用を来すことなく安定的に血清りン濃度を正常範囲に維持させる新たな治療法
が望まれてぃる。本薬は、 FGF23 を標的とするモノクローナノレ抗体であり、
FGF23の過剰作用を中和する病因に即した治療となる。そのため、現行治療に
おいて課題となっている副作用の懸念なく、血清りン濃度を正常範囲付近で維
持することを可能とし、低りン血症に伴う骨の石灰化障害の改善及び骨痛等の
臨床症状の緩和に寄与する治療薬となることが期待される。
開発状況及び臨床試験成績:本薬の開発は、対象が希少疾病であることを考慮
し、FGF23関連低りン血症性くる病・骨軟化症のうち最も代表的な疾患である
X上Hを対象に開始した。現在、成人XLH患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試
験及び小児>止H患者を対象とした国際共同第m相試験を実施中である。 XLH
以外のFGF23関連低りン血症性くる病・骨軟化症に関しては、現在、 TI0及び
表皮母斑症候群に対する第Ⅱ相試験を実施中である。これまでに得られている
臨床試験成績として、小児XLHにおいては、血清りン濃度の改善効果に加え、
くる病の骨所見、運動機能、 QOL、成長不全の改善が示され、成人XLHにおい
ても長期投与時の有効性及び安全性が確認されている。これらの成績に基づき、
欧州では「X線画像診断で骨疾患所見を有し、成長期にある1歳以上の小児及
び青少年におけるX染色体遺伝性低りン血症」を適応症として2018年2月に
条件付き販売承認を取得し、現在、成人江H に対する適応拡大の申請準備
を進めてぃる。米国では小児・成人XLHを適応症として2017年8月に承認申
請を行ってぃる。本邦においては、2017年10月に医薬品申請前相談を実施し
ており、得られた助言を踏まえて臨床データパッケージを構築し、 FGF23 関連
低りン血症性くる病・骨軟化症を効能・効果として製造販売承認申請を実施す
る予定である。
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(新聞発表用)

2

3

卦

販売名

一般名

4

申請者名

成分・含量

ボトックス注用 100単位、ボトックス注用 50単位

A型ボツリヌス毒素

グラクソ・スミスクライン株式会社

戸'

ボトックス注用 100単位

1バイアル中A型ボツリヌス毒素として 100単位含有

ボトックス注用 50単位

1バイアル中A型ボツリヌス毒素として50単位含有

(A型ボツリヌス毒素の 1単位はマウス腹腔内投与LD^0値に相当)

眼臆症暈:通常、成人にはA型ボツリヌス毒素として初回 125~2.5単位/
部位を、1眼当たり眼輪筋6部位の筋肉内に注射する。また、眼輪筋切除術
施行後の患者に投与する場合には、筋電計を用いて注意深く目標とする部位

を同定すること。効果は通常3~4力月間持続するが、症状再発の場合には

再投与する。ただし、2力月以内の再投与は避けること。また、再投与は初
回投与量の2倍までの用量を用いることができるが、本剤の薬理作用である
筋麻庫作用が予想以上に強く発現した結果と見られる閉驗不全、眼驗下垂等
の副作用が現れた場合には、再投与時の用量を適宜減量すること。
また、1力月間に累積で45単位を超える投与は避けること。

<注射部位>
除縁都ら約趾m

ー~y ＼ー、
.ー^11、一柚眼腐郁眼柚筋

・■ハ■・

戸'

5

様式3

用法・用量

片側顔面症暈:通常、成人には A 型ボツリヌス毒素として以下の用量を庫
塗筋、に筋肉内注射する。瘻単筋が複数ある場合は、分割して投与する。
・初回投与の場合には合計で10単位を投与する。
・初回投与後 4 週間観察し、効果が不十分な場合には、さらに追加で合計
20単位を上限として投与することができる。

.症状再発の場合には、合計で30単位を上限として再投与することができ
る。ただし、 2力月以内の再投与は避けること。
*庫量筋:眼輪筋、雛眉筋、前頭筋、口輪筋、大頬骨筋、小頬骨筋、笑筋、

広頸筋、オトガイ筋等

窪性余斗頸:通常、成人にはA型ボツリヌス毒素として以下の用量を緊張筋、
に筋肉内注射する。緊張筋が複数ある場合は、分割して投与する。
・初回投与の場合には合計で30~60単位を投与する。
・初回投与後 4 週間観察し、効果が不十分な場合には、さらに追加で合計
180単位を上限として投与することができる。

.症状再発の場合には、合計で240単位を上限として再投与することができ
る。ただし、 2力月以内の再投与は避けること。
*緊張筋:胸鎖乳突筋、僧帽筋、板状筋、斜角筋、僧帽筋前縁、肩甲挙筋、

傍脊柱筋、広頸筋等

上肢窪縮:通常、成人にはA型ボツリヌス毒素として複数の緊張筋、に合計
240単位を分割して筋肉内注射する。1回あたりの最大投与量は240単位で
あるが、対象となる緊張筋の種類や数により、投与量は必要最小限となるよ
う適宜減量する。また、再投与は前回の効果が減弱した場合に可能であるが、
3力月以内の再投与は避けること。

气



*緊張筋

下肢窪縮:通常、成人にはA型ボツリヌス毒素として複数の緊張筋*に合計
300単位を分割して筋肉内注射する。1回あたりの最大投与量は300単位で
あるが、対象となる緊張筋の種類や数により、投与量は必要最小限となるよ
う適宜減量する。また、再投与は前回の効果が減弱した場合に可能であるが、
3力月以内の再投与は避けること。

*緊張筋:誹腹筋(内側頭、外但嘔動、ヒラメ筋、後脛骨筋等

2歳以上の小児脳性麻癒患者における下肢症縮に伴う尖足:通常、2歳以上
の小児にはA型ボツリヌス毒素として4単位永gを、櫂患している用朗夏筋の
内側頭・外側頭の各々2力所に筋肉内注射する。両下肢に投与する場合は、
4 単位/kg を両肢に分割して投与する。初回投与以後、効果不十分な場合に
はヒラメ筋、後脛骨筋等へ投与することができる。なお、症状に応じて適宜
増減することができる。ただし、1回の総投与量は200単位を超えないこと
とし、再投与は前回の効果が消失した場合に可能であるが、3力月以内の再
投与は避けること。

燒側手根屈筋、尺側手根屈筋、深指屈筋、浅指屈筋、長母指屈
筋、母指内転筋等

重度の原発性肢鴛多汗症:通常、成人には A 型ボツリヌス毒素として片般
駕あたり 50 単位を、複数の音酎立(10~15 力所)に 1~2Cm間隔で皮内投与
する。再投与は前回の効果が減弱した場合に可能であるが、4力月以内の再
投与は避けること。

斜視:通常、成人及び12歳以上の小児にはA型ボツリヌス毒素として以下
の用量を外眼筋に筋肉内注射する。
・初回投与

(D 上下斜視の場合:上直筋又は下直筋に 125~2.5単位
(2)20プリズムジオプトリー未満の水平斜視の場合:内直筋又は外直筋に
125~2.5 単位

(3)20~50プリズムジオプトリーの水平斜視の場合:内直筋又は外直筋に
2.5~5.0 単位

(4)1力月以上持続する外転神経麻庫の場合:内直筋に 1.25~2.5 単位
・初回投与後4週間観察し、効果が不十分な場合には、さらに追加で初
回投与量の2倍までの用量を上限として投与することができる。
・前回の効果が減弱した場合には、過去に投与された1回投与量の2倍
までの用量を上限として再投与することができる。ただし、3力月以
内の再投与は避けること。

.1回の投与における 1つの筋あたりの投与量は 10単位を超えないこと。

症単性発障

i

内喉頭筋に筋肉内注射する。

・内転型瘻塗性発声障害

初回投与:片側の甲状披裂筋に2.5単位を投与する。
再投与 前回の効果が減弱した場合には、片側又は両側の甲状披裂筋に

/

通常、成人には A 型ボツリヌス毒素として以下の用量を

＼

、、、_J/

外転型庫塗性発声障害

再投与することができる。ただし、3力月以内の再投与は避け

初回投与:片側の後輪状披裂筋に5.0単位を投与する

ること。なお、症状に応じて投与量を適宜増減することができ

再投与 前回の効果が減弱した場合には、片側の後輪状披裂筋に再投与

るが、片側あたり2.5 単位を超えないこと。

することができる。ただし、3力月以内の再投与は避けること。
なお、症状に応じて投与量を適宜増減することができるが、5.0

,ノ

＼、、_ノノ



6 効能・効果

7

眼除瘻挙、片側顔面庫箪、庫性斜頸、上肢庫縮、下肢庫縮、2歳以上の小児

脳性麻庫患者における下肢瘻縮に伴う尖足、重度の原発性掖駕多汗症、斜視、

瘤塗性発声障害

備考

単位を超えないこと。

戸'

添付文書(案)を別紙として添付。

本剤は、 A型ボツリヌス毒素を有効成分とする筋弛緩剤であり、今回瘻塗性

発声障害に関する効能効果について申請したものである。

(下線部今回追力の

戸'

(下線部今回追力の

一
、
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※※2018年5月改訂(第21版)(^:改訂箇所)
※2017年12月改訂(第20版)

規制区分:

生物由来製品、
毒薬、
処方箆医薬品

(注意一医師等の処方箆
により使用すること)

貯法:5゜C以下の冷所に保存
保存剤を含んでいないので、
調製後は速やかに使用する。
なお、調製後は冷凍しないこと。

使用期限:包装に表示

楽※

ボトツクス注用50単位
ホトツクス注用100単位

【警
( 1 )

'h】
本剤の有捌ルq分は、ポツ U ヌス1貰によ・コて産丘'されるA馴ポ
ツリヌス遊桑であるため、使jⅡ 1:σ)i十意を熟.tした上で、 j11
法及び1Ⅱ1ι1.を厳、子し、眼験搾靴、片側融血リ永鞠、兆竹余"兵、
k股然縮、付伎捺縮、 2歳以上の小児購1生麻矩患者における
ド肢搾澗訳こ仟う尖足、屯度σ"京発性艘窯多汁症、側視及び搾
愈性¥劃1;障害以外には使則しないこと。[ミオクローヌス性
ジストニーの厄」、門で、本剤による治療小に松1果関係を否定で
きない死亡例の繊告がある。 1血斐な基本的注愆(1)」の項参
張1]

(刀眼儉症惣、片側接血面"列惨及び玉度の峡発1制抽鴛多汁症に対す
る投リは、講習を受けた1矢師で、本剤の安令竹三及び打効性を
十分瓔リ蝉し、本剤の施兆手技に関する 1'分な知轟・経験のあ
る1炎師か行うこと。

B)掩性斜、^貞、則支"旅E、"技撫縮、 2歳以上の小児脳,打様岬患
占における卜1技1セ縮に作う尖足、斜視及び北託野性允ホ障害に
対する投り.は一淋習を受けた吠師で、本剤の安全竹及び右勤
竹を 1'分理解し、品度な解剖学的知散、齢"捌叉li則定技術及び
木剤の施江予技に関する十分な知識・絲験のある1父肺が打う
こと。[本剤による治療小に凶釆関係を充全に否定できない
死亡例ω縦告がある。また、森竹創頸、上朏兆縮及び弁叫ミ竹
允声障!冉戀筈では、特に1刊吸障害、嘘ド障当等頸部関迎筋に
璞例フⅥ創作削があらわれるおそれがある。]
(川顕部鬨連筋への投')により、岼・吸1村難があらわれることがあ
る。「嵯下障冉から唯ド性肌炎を引き起二し、また、投与部
近位への拡散により11乎吸機能低ドに至ったとする〒1之告かある。]
6)眼驗搾繍忠占に、 H叫投リ敬として]00半イ迄を投午し、投リ
筋以外の遠隔筋に対する影辨と苗えられる呼吸圈排及び筋無
力症が窕現したという峨告・がある,リ過紐投'ガの頃参!物

A型ボツリヌス毒素製剤

戸'

*

BOTox for 河ection

日本標準商品分類番号

871229

※※【効能・効果】
眼験症輩、片側顔面瘻軍、瘤性斜頸、上肢癖縮、下肢痩縮、 2歳以
上の小児脳性麻癒患者における下肢症縮に伴う尖足、重度の原発性
般寓多汗症、斜視、痘傘性発声障害

承認番号

A型ボツリヌス菌によって産

生される。製造工程でウシ(心
臓、血液、乳、骨格筋、肺臓)、
ヒツジ(血液)及びブタ(血液、

肺臓、胃、皮膚)由来成分を
使用している。

薬価収載

販売開始

※※

本剤を生理食塩液2.omL(50単位)、 4.omL(]00単位)で溶解した場
合生理食塩液との浸透圧比095~1.10

再審査結果

効1且追_力n

※※1効能・効果に関連する使用上の注意
①本剤を上肢窪縮、下肢窪縮及び2歳以上の小児脳性麻癒患者1
における下肢瘤縮に伴う尖足に対して投与する場合は、以下1
の点に注意すること。

1)本剤は理学療法、作業療法等の標準的治療の代替とはならな1
いため、これらの治療と併用して使用すること。

2)本剤は非可逆的拘縮状態となった関節の可動域の改善に対い
ては効果を有しない。

3)上肢痩縮、下肢症縮については、瘻縮の原因となる疾患の診1
断及び治療を併せて行うこと。

(2)原発性般寓多汗症及び癒章性発声障害の診断並びに本剤によ

1単位はマウス腹腔内投与LD50値

戸'

2210OAMXO0488

国際誕生

50単位

2009年9月

備考

【禁
(1 )

忌】(次の患者には投与しないこと)
全身性の神経筋接合部の障害をもつ患者(重症筋無力症、
ンバート・イートン症候群、筋萎縮性側索硬化症等)[本剤
は筋弛緩作用を有するため、病態を悪化させる可能性がある。]
(2)症性斜頸においては、高度の呼吸機能障害のある患者[本剤
の投与により、病態を悪化させる可能性がある。]
G)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳婦[妊婦、
授乳婦に対する安全性は確立していない。](「妊婦、産婦、
授乳婦等への投与」の項参照)
④本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2009年2月

.

2210OAMXO0489

100単位

2016年6月

09mg

0.5m9

2Ω墾生』旦

2009年9月

1989年12月

1997年4月

・ー'＼y ＼(、/、ー、、＼/ー、'~く途ミー＼,
眼寓部眼輪筋

・■ハ■・
'

る治療は、国内外のガイドライン"聖等の情報を参考にして慎1
重に行うこと。

(3)本剤を斜視に対して投与する場合は、以下の点に注意するこ
と。

1)陳旧性の麻瘻性斜視の改善に対しては効果を有しない(外科1
的手術の施行時に捨抗筋の拘縮を緩和する場合を除く)。

2)50プリズムジオプトリーを超える斜視、拘束型斜視、外直筋1
の弱化を伴うデュアン症候群、過去の後転術による過矯正か1
ら生じた二次性斜視に対する安全性及び有効性は確立されて1
いないことから、これらの患者に本剤を使用する場合には、
その必要性を慎重に検討すること。

【組成・性状】

有効成分

成分名

A型ボツリヌス

毒素

※※【用法・用量】
眼驗症挙:通常、成人にはA型ボツリヌス毒素として初回1.25~
2.5単位ノ部位を、 1眼当たり眼輪筋6部位の筋肉内に注射する。ま
た、眼輪筋切除術施行後の患者に投与する場合には、筋電計を用い
て注意深く目標とする部位を同定すること。効果は通常3~4力月
間持続するが、症状再発の場合には再投与する。ただし、 2力月以
内の再投与は避けること。また、再投与は初回投与量の2倍までの
用量を用いることができるが、本剤の薬理作用である筋麻癒作用が
予想以上に強く発現した結果と見られる閉験不全、眼除下垂等の副
作用が現れた場合には、再投与時の用量を適宜減量すること。
また、 1力月間に累積で45単位を超える投与は避けること。
<注射部位>

含有量(1パイアル中)

添加物

50単位

性状・邦影

驗縁から約5mm

塩化ナトリウム
人血清アルプミン

100単位

50単位、

白色の乾燥製剤で、生理食塩液に溶解したとき、無色~微黄色
澄明の液となる・注射剤

片側顔面癒拳:通常、成人にはA型ボツリヌス毒素として以下の用
量を症軍筋、に筋肉内注射する。症拳筋が複数ある場合は、分割し
て投与する。

・初回投与の場合には合計で10単位を投与する。
・初回投与後4週間観察し、効果が不十分な場合には、さらに追加
で合計20単位を上限として投与することができる。
・症状再発の場合には、合計で30単位を上限として再投与すること
ができる。ただし、 2力月以内の再投与は避けること。
*痩坐筋:眼輪筋、雛眉筋、前頭筋、口輪筋、大頬骨筋、小頬骨筋、

笑筋、広頸筋、オトガイ筋等

PH

浸透圧比

-1-

本剤を生理食塩液1.4mL(50単位)、 2.8mL(100単位)で溶解した場
合生理食塩液のPH土0.5以内

100単位*

0.45mg
025m9

『
一



症性斜頸:通常、成人にはA型ボツリヌス毒素として以下の用量を
緊張筋、に筋肉内注射する。緊張筋が複数ある場合は、分割して投
与する。
・初回投与の場合には合計で30~60単位を投与する。
・初回投与後4週間観察し、効果が不十分な場合には、さらに追加
で合計180単位を上限として投与することができる。
・症状再発の場合には、合計で240単位を上限として再投与するこ
とができる。ただし、 2力月以内の再投与は避けること。
*緊張筋:胸鎖乳突筋、僧帽筋、板状筋、斜角筋、僧帽筋前縁、肩

甲挙筋、傍脊柱筋、広頸筋等
上肢症縮:通常、成人にはA型ボツリヌス毒素として複数の緊張筋、
に合計240単位を分割して筋肉内注射する。 1回あたりの最大投与
量は240単位であるが、対象となる緊張筋の種類や数により、投与
量は必要最小限となるよう適宜減量する。また、再投与は前回の効
果が減弱した場合に可能であるが、 3力月以内の再投与は避けるこ
と。

*緊張筋:繞側手根屈筋、尺側手根屈筋、深指屈筋、浅指屈筋、長
母指屈筋、母指内転筋等

下肢痩縮:通常、成人にはA型ボツリヌス毒素として複数の緊張筋、
に合計300単位を分割して筋肉内注射する。]回あたりの最大投与量
は300単位であるが、対象となる緊張筋の種類や数により、投与量は
必要最小限となるよう適宜減量する。また、再投与は前回の効果が
減弱した場合に可能であるが、 3力月以内の再投与は避けること。
*緊張筋:誹腹筋(内側頭、外側頭)、ヒラメ筋、後脛骨筋等
2歳以上の小児脳性麻痩患者における下肢癒縮に伴う尖足:通常、

2歳以上の小児にはA型ボツリヌス毒素として4単位/kgを、櫂患
している胖腹筋の内側頭・外側頭の各々2力所に筋肉内注射する。

両下肢に投与する場合は、 4単位/kgを両肢に分割して投与する。
初回投与以後、効果不十分な場合にはヒラメ筋、後脛骨筋等へ投与
することができる。なお、症状に応じて適宜増減することができる。
ただし、 1 回の総投与量は200単位を超えないこととし、再投与は
前回の効果が消失した場合に可能であるが、 3力月以内の再投与は
避けること。

重度の原発性殿寓多汗症:通常、成人にはA型ボツリヌス毒素とし
て片般鴛あたり50単位を、複数の部位(10~15力所)に 1~ 2Cm間隔
で皮内投与する。再投与は前回の効果が減弱した場合に可能である
が、 4力月以内の再投与は避けること。
斜視:通常、成人及び12歳以上の小児にはA型ボツリヌス毒素とし
て以下の用量を外眼筋に筋肉内注射する。
・初回投与

(1)上下斜視の場合:上直筋又は下直筋に1.25~2.5単位
(2) 20プリズムジオプトリー末満の水平斜視の場合:内直筋又は
外直筋に1.25~2.5単位

(3) 20~50プリズムジオプトリーの水平斜視の場合:内直筋又は
外直筋に2.5~5.0単位

(4) 1 力月以上持続する外転神経麻癒の場合:内直筋に125~2.5
単位

・初回投与後4週間観察し、効果が不十分な場合には、さらに追加
で初回投与量の2倍までの用量を上限として投与することができ
る。

・前回の効果が減弱した場合には、過去に投与された1回投与量の
2倍までの用量を上限として再投与することができる。ただし、
3力月以内の再投与は避けること。

・1回の投与における1つの筋あたりの投与量は10単位を超えない
こと。

症擧性発声障害:通常、成人にはA型ボッリヌス毒素として以下の

1(2)本剤の力価(単位)は、 A型ボツリヌス毒素製剤特有のもので、
B型ボツリヌス毒素製剤とは異なること、また換算もできな1

いことに留意し、必ず本剤の投与量を慎重に確認してから投1
与すること。

1(3)本剤と他のボツリヌス毒素製剤の同時投与は原則として避け1
ること。[本剤と他のボツリヌス毒素製剤を同時投与した経1

験はなく、安全性及び有効性は確立しておらず、同時に投与1
した場合には、神経筋接合部の麻癒等が増強し、呼吸困難、

嘩下障害等の重篤な副作用が発現するおそれがある。](「相1
互作用」の項参照)

1(4)他のボツリヌス毒素製剤を投与後に本剤を使用する場合には、
少なくとも他のボツリヌス毒素製剤の用法・用量で規定さ1

れている投与間隔をあけるとともに、患者の症状を十分に1
観察した上で、効果が消失し、安全性上の問題がないと判1

断された場合にのみ投与すること。[他のボツリヌス毒素製1
剤の投与後に本剤を投与した場合の安全性及び有効性は確1

立されていない。先に投与された他のボツリヌス毒素の効1
果が消失する前に本剤を投与した場合には、神経筋接合部1

の麻矩等が増強し、呼吸困難、嘩下障害等の重篤な副作用1
が発現するおそれがある。](「相互作用」の項参照)

1眼驗症単:
1眼驗下垂があらわれることがあるので、上眼驗挙筋周囲への投与1

1 を避けること。
1片側顔面痩峯:

1(1)片側顔面症壁で症軍筋の同定が困難な場合には、筋電計を用 1
いて注意深く目標とする部位を同定すること。

1(2)片側顔面症継の患者には、筋ごとの適切な部位及び投与量に1
留意し、症靴している筋肉内に注射する。[臨床成績等から、
以下のような投与部位及び投与量が推奨されている。]

広顕筋

鼻筋佛翼師

用量を内喉頭筋に筋肉内注射する。
・内転型瘤単性発声障害

笑筋

初回投与:片側の甲状披裂筋に2.5単位を投与する。

オトガイ筋

初回

投与

再投与:前回の効果が減弱した場合には、片側又は両側の甲状

眼輪筋

投与筋

その他の筋

・外転型症雛性発声障害

披裂筋に再投与することができる。ただし、 3力月以

眼輪筋

初回投与:片側の後輪状披裂筋に5.0単位を投与する。

内の再投与は避けること。なお、症状に応じて投与量

雛眉筋

1部位当たりの投与量
(単位ノ部位)

再投与:前回の効果が減弱した場合には、片側の後輪状披裂筋

を適宜増減することができるが、片側あたり2.5単位

前頭筋

を超えないこと。

口輪筋

再加
投投
与与

※※1用法・用量に関連する使用上の注意
1(1)複数の適応に本剤を同時投与した場合の安全性は確立されて1
1 いないため、複数の適応に本剤を同時に投与しないことが望1
ましい。やむを得ず同時に投与する場合には、それぞれの効1
能・効果で規定されている投与量の上限及び投与間隔を厳守1
するとともに、 3力月間のA型ボツリヌス毒素の累積投与量1
として360単位を上限とすること。[海外臨床試験において、1
成人を対象に上肢症縮及び下肢瘤縮に合計360単位を同時に1
投与した経験はあるが、国内臨床試験では、複数の適応に本1
剤を同時投与した経験はない。]

痩鑾筋に眼輪筋とあわせて合計10単位を

分割投与

大頬骨筋

下口唇下制筋

小頬骨筋

1.25

に再投与することができる。ただし、 3力月以内の再

1 注1

笑筋

投与は避けること。なお、症状に応じて投与量を適宜

オトガイ筋

,

増減することができるが、 5.0単位を超えないこと。

口角下制筋

臨床試験では、追加投与及び再投与時には眼輪筋に対して1部位当た1
り5単位まで投与された症例がある。なお、眼輪筋に対して2.5単位1

を超えて投与する場合には、特に副作用の発現に留意しながら慎重に1
投与すること。

広頸筋に対しては筋緊張によりスジ状として隆起している部位に投与1
する。なお、薄い皮筋であるため穿通しないよう注意すること。

広頸筋泡

2.5iキ1

投与部位数
(部位)

1 注2

2.5

X印:典型的な投与音粒

2.5

2.5

4

5.0

5.0

5.0

4

5.0

2.5

2

@
上口唇挙上筋
鳴翼部

上口唇挙上筋

小頬骨筋

大頬骨筋

>
t、、,

上限4

前頭筋

繊眉筋

眼輪筋

＼

＼＼

1瘻性斜頸:

1(1)症性斜頸で緊張筋が深部であるなど、触診で緊張筋の同定が1
困難な場合には、筋電計を用いて注意深く目標とする部位を1
同定すること。

1(2)投与による効果が認められない場合は、用量及び投与部位に 1
ついて再検討した上で追加投与を行うこと。

1(3)瘻性斜頸では、本剤注射により投与筋の筋緊張が低下したの 1
ち、その協働筋側の緊張が亢進し、異常姿勢を来すことがあ1
るため、初回投与以降では緊張が亢進している筋を注意深く
同定し、投与すること。

鼻筋休平罰

1 、
'

0

C

初
回
投
与
後
の
宕
及
び

棚
0

4

2



1(4)症性斜頸では、初回及び初回後の追加投与を含む240単位ま1
での投与により全く効果力荒忍められない場合は、より高頻度・

高投与量で投与を行っても効果が期待できない場合がある1
ため、本剤の投与中止を考慮すること。

1(5)痘性斜頸の患者には、筋ごとの適切な部位及び投与量に留意1
し、注射する。[臨床成績等から、以下のような投与部位及1
び投与量が推奨されている。]

X印.臨床試験での投与部位

胸鎖乳突筋湘

投与筋

僧帽筋

板状筋

斜角筋

キ

僧帽筋前縁

15-50単位を 2 力所以上に分割

肩甲挙筋地

初回投与量榔、投与部位数

30-60単位を 2 力所以上に分割

傍脊柱筋

25-50単位を2 力所以上に分割

広頸筋

1 注1

1 注2

1 注3
:注4

15-25単位

長母趾屈筋

15-30単位

胸鎖乳突筋に投与する場合は、嘆下障害発現のりスクを軽減するため、1
両側への投与を避けること。

肩甲挙筋へ投与する場合は、嘩下障害及び呼吸器感染のりスクが増大1
する可能性があるので注意すること。

各筋に対し、初めて投与する場合の投与量を示す。

各投与部位への投与量は30単位を上限とすること。

半腿様筋

20-30単位

20単位

20-30単位

r'

半膜様筋

1下肢痩縮:
1(1)下肢癌縮で緊張筋の同定が困難な場合には、筋電計、超音波1

検査やスティミュレーター等を用いて注意深く目標とする部1
位を同定すること。

1(2)下肢症縮患者には、筋ごとの適切な部位及び投与量に留意す1
ること。[臨床成績等から、以下のような投与筋、投与量及1
び投与部位数が推奨されている。]

最高投与量*

中問広筋

:斜角筋群

大内転筋

100単位

100単位

縫工筋 1
長内転筋:

100単位

50単位

γ

100単位

/

僧帽筋 Zシ

80単位

胖腹筋(内側頭)

50単位

刈IN

胸鎖乳突筋

僧帽筋前縁

80単位

胖腹筋(外側頭)

投与筋

ヒラメ筋

後脛骨筋

^

大腿直筋

投与量(単位/筋)

胸鎖乳突筋:

ハ＼
広顕筋

_つ
(ソ

1上肢瘤縮:
1(1)上肢症縮で緊張筋の同定が困難な場合には、筋電計、超音波1
検査やスティミュレーター等を用いて注意深く目標とする部1
位を同定すること。

1(2)上肢痩縮患者には、筋ごとの適切な部位及び投与量に留意す1
ること。[臨床成績等から、以下のような投与筋、投与量及1
び投与部位数が推奨されている。]

板状筋

胸鎖乳突筋

肩甲拳筋

＼

75

戸'

75

75

傍脊柱筋

75

投与部位数(部位/筋)

゛

半健様筋

半膜様筋

樸側手根屈筋

尺側手根屈筋

投与筋

3

/X

深指屈筋

3

浅指屈筋

誹腹筋内側頭

3

大腿二頭筋

長母指屈筋

3

.

母指内転筋

内側広筋

X印,典型的な投与部位

投与量(単位/筋)
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50

ヒラメ筋

＼、1
yψ

50

誹腹筋外側頭

50

50

投与部位数(部位/筋)

浅指屈筋

[浅層]

20

リ＼y

長母指屈筋

20

椀側手根屈筋

尺側手根屈筋

母指内転筋

ノノ

浅指屈筋
長母指屈筋

[深層]

1長晦筋

薄筋 1

/

1

脛骨

、゛

J r',"
L一ι', U

{> 前脛
骨筋

後脛骨筋

深指屈筋

ヒラメ筋
、誹腹筋
内側頭

長趾伸筋

長別1骨筋

畷

y

後脛号筋

誹骨

印.臨床試験での投与部位

2歳以上の小児脳性麻癖患者における下肢痩縮に伴う尖足:

1(1)小児脳性麻癒患者における下肢瘤縮に伴う尖足で緊張筋の1
同定が困難な場合には、筋電計、超音波検査やスティミュレー1
ター等を用いて注意深く目標とする部位を同定すること。

1(2)小児脳性麻癒患者における下肢瘤縮に伴う尖足の患者には、
筋ごとの適切な部位及び投与量に留意し、注射する。

大腿二頭筋
恨圃

大腿二頭筋
侮圃

短内転筋

大腿骨

外側広筋

緋腹筋外側頭
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誹腹筋内側頭

(他の筋肉図については、下肢瘤縮を参照)1

1重度の原発性蕨寓多汗症:
1(1)投与前にMlnor'Sヨウ素デンプン反応等の染色法を使用して 1
目標とする発汗部位を同定すること。

1(2)原発性般寓多汗症の患者には、注射針は針先端の斜め部分を1

上にして、皮膚表面に対し45゜の角度で約2mmの深さへの皮1
内注射が推奨されている。また、効果のない部分を最小限に1

とどめるため、注射位置を下図のように等間隔でジグザグ状1
に配置することが推奨されている。

誹腹筋外側頭

其印:典型的な投与部位

的運動が強い側の後輪状披裂筋に投与する。注射の際には患1
者を背臥位とし、投与側の反対側へ頭部を回旋させた上で、
輪状軟骨の後面に向けて外側方向から経皮的に注射針を刺入1
する。投与側の声帯が動かなくなった場合に声門の閉鎖又は1

＼

狭窄による呼吸困難等が生じないよう、反対側の声帯が十分1
動く場合にのみ投与することとし、両側への投与は行わない1

1(5)混合型症坐性発声障害における有効性及び安全性は確立して1

1斜視
1(1)斜視で外眼筋に投与する際には、筋電計等の使用や外眼筋の1
外科的露出により、注意深く目標とする部位を同定すること。1

1(2)本剤投与前に点眼麻酔薬の投与が推奨されてぃる。
1(3)斜視で投与する際の薬液量は 1 つの筋あたり0.05~0.15mLが:
推奨されている。

1④斜視患者には、筋ごとの適切な部位及び投与量に留意するこ1
と。[臨床成績等から、初回投与では以下のような投与筋、
投与量及び投与部位数が推奨されている。]

いない。甲状披裂筋及び後輪状披裂筋への同時投与後に重篤1
な呼吸困難が報告されていることから、甲状披裂筋及び後輪1
状披裂筋への同時投与は避けること。

ノー"、

投与筋

内直筋

外直筋

上直筋

下直筋

1 注1
1 注2
1 注3

初回投与量(単位/筋)

20プリズムジオプトリー未満の水平斜視
20~50プリズムジオプトリーの水平斜視
上下斜視

1.25~2.5朔又は2.5~5.0片2

1.25~2.5淘又は2.5~5.01キ2

【使用上の注意】
1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

①筋弛緩剤及び筋弛緩作用を有する薬剤を投与中の患者[筋弛
緩作用が増強されることが、また、礁下障害の発現が高まる
おそれがある。](「相互作用」の項参照)

(2)慢性の呼吸器障害のある患者[本剤の投与により、病態を悪
化させる可官旨性がある。]

(3)重篤な筋力低下あるいは萎縮がある患者[本剤の投与により、
症状を悪化させる可ヨ且性がある。]

④閉塞隅角緑内障のある患者又はその素因(狭隅角等)のある患
者[本剤はアセチルコリンの放出抑制作用を有するため、症
状を悪化させる可能性がある。]

⑤高齢者[「高齢者への投与」の項参照]
※※2.重要な基本的注意

①本剤は眼驗症挙、片側顔面瘤鑾、瘤性斜頸、上肢痩縮、下肢
瘻縮、 2歳以上の小児脳性麻癒患者における下肢痩縮に伴う
尖足、重度の原発性賊鴛多汗症、斜視及び症寧性発声障害の

一弔、ギーー^

1.25~2.5詮3

甲状軟骨

1.25~2.51キ3

甲状披裂筋*

上直筋

後輪状披裂筋*

[喉頭・右後方よ明

投与部位数(部位/筋)

X

輪状軟骨

＼~_ノ

X印:典型的な刺入部位(右眼)

1癒挙性発声障害:

1(1)瘤靴性発声障害で内喉頭筋に投与する際には、筋電計を用い1

X

下直筋

*:投与筋

1(2)症章性発声障害で投与する際の薬液量は片側あたり0.1mLが1
て注意深く目標とする筋を同定すること。

1(3)内転型症傘性発声障害の治療では、患者を背臥位とし、輪状1

上直筋

推奨されている。

/繍

'

適応のみに使用する製剤のため、眉間又は目尻の表情雛に対
しては、ボトックスビスタ注用50単位を用い添付文書を熟読
して使用すること。これら以外の適応には安全性が確立して
いないので絶対使用しないこと。

(2)本剤の投与に際しては、患者又はそれに代わる適切な者に、
次の事項について文書を用いてよく説明し、文書による同意
を得た後、使用する。

1)本剤の有効成分は、ボツリヌス菌によって産生されるA型ボ
ツリヌス毒素である。

2)本剤の投与は対症療法であり、その効果は、眼驗症壁、片側
顔面症雛、痩性斜頸、上肢症縮、下肢症縮、 2歳以上の小児
脳性麻瘻患者における下肢瘤縮に伴う尖足、斜視及び痩梁性
発声障害では通常3~4力月、重度の原発性般寓多汗症では通
常4~9力月で消失し、投与を繰り返す必要がある。
3)本剤の投与を長期間繰り返した場合、中和抗体の産生により、
効果力荒忍められなくなることがある。

4)日常生活を制限されていた患者は、本剤投与後、過度の筋収
縮を伴う労作を避け、活動を徐々に再開する。

5)瘤性斜頸及び症準性発声障害に対する本剤の、特に初回及び

軟骨上縁の正中より約5mm外側(投与側)に注射針を経皮的1
に刺入した後、輪状甲状間膜を貫通させて甲状披裂筋へと至水

イフ

達させる。両側投与を行った場合には嘩下障害等の有害事象1
がより長期間持続することがあるので、再投与時の両側投与1

1④外転型症継性発声障害では、投与前の内視鏡検査により、左1

の要否は、片側投与による治療効果と有害事象の発現状況を1

＼、、

確認した後に慎重に検討すること。

ノ

右の声帯の可動性及び声門間隙の大きさを確認し、通常、病1

、、

[右眼・正面]

内直筋:

＼、__ノ

下直筋

、

二羊デ.!.「=三闘卓^'r

2回目の投与後1、 2週間は、暎下障害、声質の変化_息苦
しい等の発現に留意するとともに、発現が認められた場合に
は、直ちに専門医の診療を受ける。

6)瘻性斜頸に対する本剤投与後、姿勢の変化により今まで緊張
していなかった筋が緊張することがある。

フ)本剤投与後、 3~4力月の間に呼吸困難、脱力感等の体調の
変化があらわれた場合には、直ちに医師に申し出る。
8)妊娠する可能性のある婦人は、投与中及び最終投与後2回の
月経を経るまでは避妊する。欧壬娠中の投与に関する安全性
は確立していない。]

9)男性は、投与中及び最終投与後少なくとも3力月は避妊する。
[精子形成期間に投与されることを避けるため。]

1の上肢癌縮及び下肢症縮患者においては、本剤投与に伴う活動
性の上昇や筋カバランスの変化により、転倒等が起こりやす
くなる可能性がある。
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11)他の医療施設でボツリヌス毒素の投与を受けている場合には、
治療対象疾患及び投与日を必ず申し出る。

(3)本剤投与後、抗体が産生されることにより、耐性が生じる可
能性がある。効果の減弱がみられる場合には、抗体検査を実
施する。抗体産生がみられない場合は、追加投与することが
できる。抗体が産生された場合には、投与を中止すること。

④本剤を眼輪筋又は外眼筋へ投与する場合は、以下の点に注意
すること。

1)投与時ごとに視力検査を実施することが望ましい。[「その他
の注意Q)」の項参照]

2)眼科的観察を併せて実施し、特に眼球を傷害しないように眼
球の保護に十分注意すること。また、経過観察を十分に行い、
眼科的異常があらわれた場合には、直ちに精密検査を受けさ
せること。

(5)本剤の眼驗深部への投与により、本剤が眼筋に作用すること
によって複視があらわれることがあるので、投与部位に十分
注意し、慎重に投与すること。

(6)本剤による斜視治療中に外眼筋への投与により、眼寓に針を
刺入することによって球後出血が生じ、網膜循環に障害を来

゛

すおそれがあるので、適切な検査や眼寓減圧の処置を行うこ
とが望ましい。また、眼球を針で穿通した場合には、検眼鏡
による診断を行うこと。

(フ)本剤は、低用量でも閉驗不全等の副作用発現がみられること
があるので、観察を十分に行いながら慎重に投与すること。

(8)ボツリヌス毒素の投与により、投与部位以外の遠隔筋に対す
る影響と考えられる副作用があらわれることがあり、暎下障
肺炎、重度の衰弱等に伴う死亡例も報告されている。神^、

経学的障害のある患者(嘩下困難等を有する患者、脳性麻矩
等重度の障害を有する小児患者、症縮患者等)では、この副
作用のりスクが増加するため特に注意すること。[「副作用」
及び「小児等への投与」の項参照]

(の本剤投与後、脱力感、筋力低下、めまい、視力低下があらわ
れることがあるので、自動車の運転等危険を伴う機械を操作
する際には注意させること。σ副作用」の項参照)

(1の本剤はできるだけ少量(「用法・用量」の初回投与量又は承認
用量の下限を参照)から投与を開始することが望ましい。な
お、疾患の重症度に応じて高用量を投与しても、効果は期待
できない場合がある。

(11)抗血小板薬及び抗凝固薬を投与中の症輩性発声障害患者に

戸'

他のボツリヌス毒素製剤

薬剤名等

※※ 4.

臨床症状・措置方法

過剰な筋弛緩があら

われることがあり、

呼吸困難、硫下障害

等を発現するりスク

が高まるおそれがあ

るため、本剤と他の

ボツリヌス毒素製剤
の同時投与は原則と

して避けること。

副作用
眼驗庫靴を対象とした使用成績調査6445症例中、 652伊KI0.12
%)に臨床検査値異常を含む副作用が報告された。その主なも
のは、眼驗下垂141例Q.19%)、兎眼B8例(2.14%)、流涙67例
(1.04%)であった(再審査終了時)。
片側顔面痘雛を対象とした使用成績調査10288症例中、725例(フ.05
%)に臨床検査値異常を含む副作用が報告された。その主なも
のは、兎眼195例(190%)、顔面麻瘻158例(1.54%)、流涙80例
(0.78%)であった(再審査終了時)。
症性斜頸を対象とした使用成績調査10645症例中、 508例(4.フフ
%)に臨床検査値異常を含む副作用が報告された。その主なも
のは、嘩下障害208例(1.95%)、局所性筋力低下89例(0.84%)、
脱力(感)31例(0.29%)であった(再審査終了時)。なお、瘤性斜
頸の国内臨床試験において本剤との因果関係が完全には否定し
きれない突然死が1例報告されている。
脳卒中後の上肢瘤縮患者を対象とした主な国内臨床試験におい
て、総症例106例中17伊」(16.04%)に臨床検査値異常を含む副作
用が報告された。その主なものは、脱力(感)3例(2.83%)、 CK

(CPK)上昇 3 例(2.83%)であった(承認時)。
脳卒中後の下肢痩縮患者を対象とした主な国内臨床試験におい
て、総症伊川5例中18伊」(15.65%)に臨床検査値異常を含む副作
用が報告された。その主なものは、注射部建痛5伊」(435%)、
筋痛 3 例(2.61%)、発疹 2 例(1.74%)であった(承認時)。
上肢症縮及び下肢痘縮を対象とした特定使用成績調査995症例
中、 18例(1.81%)に副作用が報告された。その主なものは、筋
力低下3例(030%)、複視、注射部位瘻痛各2例(0.20%)であっ
た(再審査終了時)。
2歳以上の尖足を有する小児脳性麻痩患者における下肢症縮を
対象とした海外臨床試験215例中、副作用発現率は67伊」(31%)
であった。その主なものは転倒20例(9 %)、下肢の瘻痛5例(2
%)、下肢の脱力 5例(2 %)、全身の脱力4例Q %)であった
(承認時)。

原発性箙寓多汗症患者を対象とした国内臨床試験において、総
症伊」14例中3例(2.08%)に副作用が報告された。その内訳は
発汗3 例(2.08%)、四肢痛 1 例(0.69%)であった(承認時)。
水平斜視患者を対象とした国内臨床試験において、総症例41例
中Π例(26.83%)に副作用が報告された。その主なものは眼驗
下垂 7 例(17.07%)、複視、斜視各 2 伊1(4.88%)であった(承認
時)。

症塑性発声障害患者を対象とした国内臨床試験において、内転

おいては、喉頭への注射によって出血や血腫が生じ、誤暎や

3.相互作用

併用注意(併用に注意すること)

呼吸困難につながるおそれがあることから、本剤投与前に抗
血小板薬及び抗凝固薬の休薬等を行うこと。

機序・危険因子

本剤及びこれらの

薬剤は、ともに筋

弛緩作用を有する

ため作用が増強さ

れるおそれがある。

筋弛緩剤
ツボクラリン塩化物塩

酸塩水和物
ダントロレンナトリウ

ム水和物等

戸'

薬剤名等

筋弛緩作用を有する薬剤
スペクチノマイシン塩

酸塩水和物

アミノグリコシド系抗

生物質

ゲンタマイシン硫酸

塩、フラジオマイシ

ン硫酸塩等

ボリペプチド系抗生物質
ポリミキシンB硫酸

塩等

テトラサイクリン系抗

生物質

リンコマイシン系抗生

物質

抗症縮剤
バクロフエン等

抗コリン剤

ブチルスコポラミン

臭化物、トリヘキシ

フェニジル塩酸塩等

ベンゾジアゼピン系薬

剤及び類薬

ジアゼパム、エチゾ

ラム等

ベンザミド系薬剤

チアプリド塩酸塩、

スルピリド等

臨床症状・措置方法

.

閉驗不全、頸部筋脱

力等の過剰な筋弛緩

があらわれるおそれ

がある。臓下障害の

発現が高まるおそれ

がある。

工

機序・危険因子

筋弛緩作用が増強
されることがある。

併用薬の抗コリ'

作用による口渇、

嘩下困難等が出現

するため、或下障

害が増強されるこ
とがある。

閉驗不全、頸部筋脱

力等の過剰な筋弛緩

があらわれるおそれ

がある。硫下障害の

発現が高まるおそれ
がある。

筋弛緩作用が増強
されることがある。

併用薬の抗コリン

作用による口渇、

暎下困難等が出現
するため、臓下障

害が増強されるこ

とがある。

型症壁性発声障害患者では総症例22例中18伊」(81.8%)に副作用
が報告され、その主なものは、発声障害17例(刀.3%)、戚下障
害9伊」(409%)であった。外転型症単性発声障害患者では総症

(D 重大な副作用

1)ショック、アナフィラキシー、血清病(0.01%):ショック、
アナフィラキシー、血清病を起こす可能性があるので、本剤
の投与に際しては、これらの症状の発現に備えること。
また、本剤投与後、悪心等の体調の変化がないか、患者の状
態を十分観察し、異常がないことを確認すること。呼吸困難、
全身潮紅、血管浮腫、発疹等の症状が認められた場合には
投与を中止し、血圧の維持、体液の補充管理、気道の確保
等の適切な処置を行うこと。
2)眼障害(034%):重篤な角膜露出、持続性上皮欠損、角膜潰
癌、角膜穿孔の報告があるので、兎眼、閉驗不全等があらわ
れた場合には、眼球の乾燥を避けるため人工涙液等の点眼剤
を投与するなど適切な処置を行うこと。
3)嘩下障害(0.73%)、呼吸障害(0.03%):礁下障害から嘩下性
肺炎を来し、重篤な呼吸困難に至ったとする報告がある。
また、本剤の投与部近位への拡散により呼吸機能低下があ
らわれることがある。初回及び2回目の投与後1、 2週間
は戚下障害、声質の変化、呼吸困難等の発現に特に留意す
るとともに、臓下障害や呼吸障害の発現が認められた場合
には、適切な処置を行うこと。
4)症拳発作(0.01%):症雛発作あるいはその再発が報告され
ているので、これらの症状が認められた場合には、適切な処

置を行うこと。症箪発作の素因のある患者に投与する場合に
は特に注意すること。なお、小児では大部分が脳性麻癒患者
からの報告であった。

伊」2例中 1例(50.0%)に発声障害が報告された(承認時)。



(2) その他の副作用
このような症状があらわれた場合には適切な処置を行うこと。

過剰な

筋弛緩

作用

0.5~2 %未満

兎眼、閉驗不
全、局所性筋

力低下(頸部筋

脱力、口角下

垂等)、眼驗下

垂、顔面麻矩

眼

眼驗内反

流涙

0.5%未満

皮膚

眼の乾燥感、複視、角膜廩

烱、霧視(感)、角膜炎、 結

膜炎、眼痛、視力低下、 眼

脂、差明、斜視、眼運動障

害、眼の刺激

注射部

位

頻度不明

眼脆外反

(2)投与直後の場合には抗毒素の投与を検討してもよいが、ロ
療上の有益性と危険性を慎重に判断すること。なお、既に
ボツリヌス中毒症状(全身性の脱力及び筋肉麻撞など)が発
現した時点での抗毒素投与は、無効である。

※※9.適用上の注意

①投与部位
用法及び用量に示すとおり、眼除痩継、片側顔面症峯、瘤性
斜頸、上肢庫縮、下肢痘縮、 2歳以上の小児脳性麻痩患者に
おける下肢症縮に伴う尖足、斜視及び症峯性発声障害の適応

発疹、そう庠感、脱毛(隨毛

眉毛脱落を含む)、皮膚炎、

多形紅斑

血液

呼吸器

眼球後出血、

眼の貫通性外

傷、 ムノ、^

ズ・アディー

瞳孔、硝子体

出血

注射部出血斑知、注射部腫

脹、注射部建痛、近隣筋

の疾痛及び緊張亢進、注

射部ひきつり感、注射部

熱感、注射部不快感、

射部感染

消化器

-6-

精神神

経系

嘩下障害

乾癖様皮疹、
斑状出血、

膚の異臭、

下結節

白血球減少、血小板減少

筋骨格

肺炎、感冒様症状、呼吸不

全、発声障害、咳嚇、誤嘩

で投与する場合は、適用部位の筋肉内にのみ注射すること。
特に、眼輪筋切除術施行後の患者に投与する場合は、より正
確に目標とする部位を同定するため、必ず筋電計を用いて筋
活動電位を確認すること。

また、重度の原発性嚴寓多汗症の適応で投与する場合は、皮
内にのみ注射すること。
投与時期

その他

注射部位過敏

反応、気胸津

食欲不振、嘔気、嘔吐、

内乾燥、下痢

頭痛、感覚鈍麻、

失神、感覚異常、

経根障害

、

Q)

注1:眼驗痘嬢患者において、眼驗の軟部組織に斑状出血が起こる可能性
があるため、注射直後に注射部位を軽く押さえることで斑状出血を
軽減できる。

注2:投与手技に関連した気胸が報告されているので、肺(特に肺尖部)に
近い部位に投与する場合には注意すること。

注3:原発性殿寓多汗症患者において、嚴寓部以外からの発汗が増加する
ことがある。

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、少量(「用法・
用量」の初回投与量又は承認用量の下限を参照)から投与を開
始するなど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、授乳婦等への投与
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳婦には投与
しないこと。[外国において、本剤を投与された患者で胎児死
亡が報告されており、また、本剤は動物実験で妊娠及び胎児
への影響力靖忍められている。]
フ.小児等への投与

2歳以上の小児脳性麻癒患者における下肢症縮に伴う尖足及び
n歳以上の斜視患者以外の適応で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)。

小児において本剤による治療中に死亡例が報告されており、そ
の中には重度の神経筋疾患、、嘩下困難、嘩下性肺炎、症拳発作、
心臓疾患等の危険因子を有する症例も認められた。四肢麻癒の
患者、経管栄養補給を受けている患者又は暎下性肺炎や肺疾患
の既往を有する患者等、重度の障害を有する小児患者に投与す
る場合には、観察を十分に行うこと。
8.過量投与

(1)投与部位及び周辺部位に過剰な薬理反応である脱力、筋肉
麻癒等の局所性の副作用があらわれることがある。症状や
兆候は投与直後にあらわれないこともある。また、外国に
おいて、投与筋以外の遠隔筋に対する影響が疑われる眼驗
下垂、構音障害、臓下障害、呼吸困難、筋無力症等が報告
されている。このような症状があらわれた場合は、観察を
十分に行い、必要に応じて入院を考慮し適切な処置を行う
こと。また、呼吸器症状においては、人工呼吸等の支持療
法も考慮すること。Ⅱその他の注意(5)」の項参照]

筋緊張亢進、筋痛、四肢痛、
筋症縮、関節痛

全身麻酔の必要な手術を予定している症箪性発声障害患者に
おいては、本剤の作用による声帯の弛緩が周術期の誤嘩等の

上気道性喘鳴

肝機能検査値異常、倦怠

(感)、脱力(感)、 CK(CPK)

上昇、発熱、発汗枇、耳鳴、

構語障害、ほてり、頻尿、

転倒、挫傷、歩行障害、ウ

イルス感染、捷痛

(3)

1)

リスクを増加させる可能性があるため、手術が終了してから

めまい、

傾眠、神

口

本剤を投与することが望ましい。

腹痛、
ング

調製方法

本剤1バイアルは日局生理食塩液を用いて溶解する。

不器用、運動

低下

レッチ

50単位

溶解液の量(日局生理食塩液)

弾発指、滑液

包炎

聴力低下、

感染、尿失禁、

関節脱臼、

立性低血圧、

脱神経性萎縮

/筋肉萎縮

1.omL

2.omL

4.omL

5.omL

溶解後のボツリヌス毒素濃度
5.0単位ノ0.1mL

2.5単位ノ0.1rnL

1.25単位/0.1rnL

1.0単位/0.1mL

100単位

バイアルの陰圧が保たれていない場合は使用しないこと。そ

のバイアルに0.5%次亜塩素酸ナトリウム溶液を加えて失活
させた後、密閉可能な廃棄袋又は箱に廃棄すること。
2)変性するので、泡立ちゃ激しい撹枠を避けること。
3)保存剤を含んでいないので、調製後は速やかに使用する。
なお、調製後は冷凍しないこと。
④廃棄時

処置後、残った薬液は、 0.5%次亜塩素酸ナトリウム溶液を
加えて失活させた後、密閉可能な廃棄袋又は箱に廃棄する。
また、薬液の触れた器具等は同様に0.5%次亜塩素酸ナトリ
ウム溶液を加えて失活させた後、密閉可能な廃棄袋又は箱
に廃棄する。
⑤汚染時

1)本剤が飛散した場合はすべて拭き取る。

・溶解前の場合は、 0.5%次亜塩素酸ナトリウム溶液をしみ
込ませた吸収性素材で拭き、乾かす。

・溶解後の場合は、吸収性素材で拭き取った後に、 0.5%次
亜塩素酸ナトリウム溶液で拭き、乾かす。

2)本剤が皮膚に付着した場合は、 0.5%次亜塩素酸ナトリウム
溶液で洗い、水で洗い流す。
3)本剤が眼に入った場合は、水で洗い流す。
10.その他の注意

①因果関係は不明であるが、本剤投与後不整脈、心筋梗塞等の
心血管系障害があらわれることがあり、致命的な転帰に至る
例も報告されている。これらの症例には、心臓疾患等の危険
因子を有していた症例も多く含まれていた。

(2)外国において、因果関係が明らかでないものの、本剤による
治療中に視神経萎縮が生じ、視力が低下した症例の報告があ
るので、本剤投与時に視力検査を実施することが望ましい。

(3)外国において、妊娠初期に本剤500単位を投与された患者で、
胎児の死亡が報告されている。

1.omL

2.omL

,/ー＼

＼)ノ

4.omし

8.ornL

10.ornL

10.0単位/0.1rnL

5.0単位ノ0.1rnL

2.5単位ノ0.1rnL

'

1.25単位ノ0.1mL

1.0単位/0.1mし
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④ラットにおける交配前投与では、本剤の筋弛緩作用による後
肢麻矩に伴う二次的な影響であると考えられる妊娠率、受胎

率及び授胎率の低下が、器官形成期投与では、胎児体重の減
少がみられた。また、マウスにおける器官形成期の間欠投与
による試験において、骨化数の減少がみられた。

(5)動物実験(ラット及びサル)により、本剤投与部位以外の遠隔
の筋において、筋萎縮や筋重量減少等の障害が発生したとの
報告がある。

【薬物動態1、
(参考)
ラットに惜1-A型ボツリヌス毒素を筋肉内単回投与したときの血奬中濃
度は、 2時問後に最高値として、投与量の3 %が認められた。24時間

後には 1 %であった。筋肉内には、投与直後に84%を認めたが、 24時
間後には5 %に減少し、消失半減期は約10時間と推定された。また、
投与後24時間以内に60%が尿中排池された。

※※【臨床成績】
1.眼驗痩峯、片側顔面症坐、痩性斜頸における臨床試験成績小"
眼驗癌箪:国内延べ6施設で総計朋例について実施された臨床試

験において、評価可能な79例の改善率は下記のとおりである。

片側顔面症雛:国内延べB施設で総計97例について実施された臨
床試験において、評価可能な94例の改善率は下記のとおりである。
痘性斜頸:国内延べ15施設で総計174例について実施された臨床試

験において、評価可能な166例の改善率は下記のとおりである。

(参考:承認外の用量を含む)
改善度は、「著明改善」、「改善」、「やや改善」、「不変」、「増悪」の5段
階で行った。

.

阜

戸'

投与前

投与1遮妄

本斉塙用量群

3.31土0.49(51)

投与4避妾

MAS

2.66士0.822(51)

投与6週後

プラセポ群

2.26士0.朋5(51)

投与8週後

3.27士0.452 (26)

2.リ士0.869(49)

投与1狙後

3.04士0.599(26)

2.32土0.914(48)

本郵塙用量群

ユ.79士0.724(26)

2.51土0.894 (47)

2.98士0.728(26)

投与前

心舶土0745(51)

MA玻化量

投与1週後

本郵繊用量群

2.94士0.邪8(24)

プラセポ群

・1.05士0.912(SI)

投与4週後

3.33土0.483(21)

3.08士0.副OQ5)

248士0.915(21)

-1.15土0.931(4の

投与6週後

田.23士0.430(26)

群間差
防%信頼低剛

245土0.893(21)

・1.01士0.970(朝)

プラセボ群

投与8週後

疾患名

田.48士0.671(26)

3.18士0405(11)

なお、片側顔面症塗における初回投与時の投与部位は下記のとお
りである。

眼輪筋94/94例、雛眉筋IV94例、前頭筋6/94例、口輪筋25/94例、
大頬骨筋67/舛例、小頬骨筋B/94例、笑筋15/94例、オトガイ筋
フ/94例、広頸筋V94例

また、症性斜頸における初回投与時の投与部位は下記のとおりである。
胸鎖乳突筋120/166例、僧帽筋90/166例、板状筋118/166例、斜角
筋9/166例、僧帽筋前縁16/166例、肩甲挙筋8/166例、傍脊柱筋
3/166例、広頸筋5/166例

上肢痩縮における臨床試験成績"

国内19施設で脳卒中後の成人上肢瘤縮患者109例について実施され
た第Ⅲ相臨床試験の結果は下記のとおりである。

脳卒中後の成人上肢瘤縮患者を対象としたプラセボ対照二重盲検
比較試験において、本剤、又はプラセボ(それぞれの用量に対応)を
複数の緊張筋に投与したとき、主要評価項目である手関節の
Modi"ed Ashworthscale(MAS :筋癌縮の度合いを 6 段階で評価)の
変化量に基づく時間曲線下面積(平均値士標準偏差)は、下表のと
おりであり、本剤高用量群においてプラセボ群に対する統計学的
な有意差力沸忍められた(Pく0.001、 t検定)。
*本剤は高用量群と低用量群を設定し、それぞれ以下の用量を投
与した。

本剤高用量群:母指関節に症縮がない場合200単位、母指関節に
症縮がある場合240単位を投与

本剤低用量群:母指関節に瘻縮がない場合120単位、母指関節に
痩縮がある場合150単位を投与

眼驗症塗

片側顔面癌染

2.謁土0.907(21)

・0 那士0.842(4刀

投与12週後

268士0.845(11)

・0.29士0.569(26)

田.43

[・0.74,田.川

痘性斜頸

平均値土標準偏差(例数)

また、二重盲検期に引き続いて非盲検下で本斉」、を反復投与したと

きの各投与回における手関節のMASの推移は下表のとおりであった。
*母指関節に痩縮がない場合200単位、母指関節に症縮がある場合

240単位投与

2.40士1.032(21)

本剤低用量群

・0.35士0.599(24)

2.45士1.214(11)

イ).57

[田 97,田.仞

2.62土 1.071 (21)

2.50土1.162(11)

・0.20士0.408(25)

田.86士0.刀7(21)

.

・0.86

[・1.26.・0.47]

2.68士0.956(11)

刃.関士0.740QI)

プラセボ群

-0.66

[・1.09.・0.22]

2

2.91 士0.田1 (11)

田.95士0789(21)

→).63

[田.99,田.27]

冒

刃.50士0742(11)

改善率(改善以上)

投与前

田.93士0矧QI)

群間差
眺%信頼区剛

投与4週後

平均値土標準偏差(例数)

3.下肢癖縮における臨床試験成績剛

国内19施設で脳卒中後の成人下肢癖縮患者12引列について実施され
た第Ⅲ相臨床試験の結果は下記のとおりである。

脳卒中後の成人下肢症縮患者を対象としたプラセボ対照二重盲検
比較試験において、本剤300単位又はプラセボを複数の緊張筋に投
与したとき、主要評価項目である足関節のMASの変化量に基づく
時間曲線下面積(平均値土標準偏差)は、本剤群一8.513士6.6904、

プラセボ群一5.085士6.6496、本剤群とプラセボ群の平均値の差と
その95%信頼区間は一3.428[-5.841,-1.016]であり、本郵」群におい
てプラセボ群に対する統計学的な有意差が認められた(P=0.006、
t検定)。

なお、各評価時期における足関節のMASの推移は下表のとおりであった。

・0.乃士1.m9(11)

899%(7V79)

投与8週後

74.5%(70/94)

田.71士0.845(21)

投与12週後

田.68士0.956(11)

41.6%(69/166)

・0.36

印.94.022]

心 50士0.742(11)

2.89士0.720(9刀

1 回目

→).15

[・0.79,0.妃]

1.85士0.843 四6)

田27士0.647(川

1.93士0.940 (95)

・0.27

[・0.92,0.37]

2.22土0.903 (92)

・0.43

[、1.07,021]

・0.44

[・1.04,0.15]

2.57士0.696(7刀

2 回目

1.69士0.835 (7刀

1.88士0.825 (75)

2.20士0.780 (74)

2.50士0.652 (48)

MASの変化量に基づ
く時問曲線下面積

3 回目

1.86土0.608 (48)

1.89士0.714(4刀

投与前

プラセボとの差
[95%信頼区間]

2.06士0.784(47)

投与1逓妾

本剤高用量群
(51例)

本剤群

投与4週後

3.28土0.'1(58)

なお、各評価時期における手関節のMASの推移は下表のとおりであった。

MAS

P値

2.67士0.787(57)

-10.397士8.9313

投与6週後

2.40士0.828(56)

プラセポ群

投与8週後

3.24 士0.432 (62)

プラセボ群
Q6伊D

2.35士0829(57)

-6.830

[-10.567,-3.09刃

投与12週後

2.72士0838(62)

-3.567士4.7189

平均値土標凖偏差(例数)

また、二重盲検期に引き続いて非盲検下で本却BO0単位を反復投与
したときの各投与回における足関節のMASの推移は下表のとおり
であった。

2.45士0.乃5(54)

2.81士0.785(62)

本寶僻

P く 0.001

27吐08価(鋤

本剤低用量群
(21伊D

2.78士0.804(61)

刃61士0.675(5刀

MAS変化量

-10.036士 7.フ743

2.82土0.758(61)

田.餌士0.687(56)

プラセポ群

2.84土0.750(61)

田91士0.乃3(57)

プラセボ群
(11伊D

投与前

・0.52士0.765(62)

投与4週後

-3.808

[-9950,233刃

平均値士標準偏差(例数)

4.小児脳性麻癖患者における臨床試験成績
2歳以上の小児脳性麻矩患者における下肢瘤縮に伴う尖足に対す
る臨床試験は国内において実施されていない。
5.原発性箙寓多汗症における臨床試験成績
国内14施設で成人原発性殿寓多汗症患者152例について実施された
第Ⅲ相臨床試験の結果は下記のとおりである。
成人原発性嚴寓多汗症患者を対象としたプラセボ対照二重盲検比
較試験において、片箙容あたり本剤50単位又はプラセボを複数の
部位(10~15力所)に皮内投与したとき、主要評価項目である投与
4週後の重量測定法による発汗重量のレスポンダー率、は、下表の
とおりであり、プラセボ群と比べ本剤群で統計学的に有意に高かっ
た(Pく0.001、 Fi5herの直接確率検定)。
*レスポンダー率:ベースラインと比較して両殿寓の平均発汗重
量が50%以上減少している被験者の割合

田.82土0.蘭0(ヌ)

群間差
[95%信頼区剛

投与8週後

-6.227土8.6584

心43土07矧62)

投与12週後

田.56士0.685(ヌ)

田.47土0.712(61)

田的

[・0.35,0.17]

2.91 士0.694(107)

1 回目

田43土0.676(61)

1.95士0.699(105)

・046

印.71,・0.20]

1.95 士0.636 (103)

田.40土0583(61)

2.23士0.730(104)

イ).45

[田.71,田 18]

-0.40

[心.65,田.15]

2.45土0.618四2)

2 回目

イ〕.15

[・0.39,0.鴨]

1.76士0.643 (91)

1.88土0.63](89)

2.09士0.712 (88)

ーフー

2.41 士0.593 (58)

3 回目

1.85 土0.635 (58)

1.87 士0.502 (55)

1.90土0.55665)

戸
、



レスポンダー率(%)(レスポンダー例数ノ評価例数)
P値:F恬he「の直接確率検定

また、二重盲検期に引き続いて非盲検下で片嚴寓あたり本剤50単
位を投与したとき、投与4週後の重量測定法による発汗重量のレ
スポンダー率は、 939%(93/99伊Dであった。

6.斜視における臨床試験成績

国内B施設で12歳以上の水平斜視患者41例について実施された第
Ⅲ相臨床試験の結果は下記のとおりである。

12歳以上の小児及び成人水平斜視患者41例を対象とした、無治療
対照評価者遮蔽比較試験において、初回投与量として1外眼筋あ

たり本剤125~5.0単位を投与した(無治療群は治験薬を投与せず経
過観察)。主要評価項目である投与4週後の正面眼位における斜視
角[遠見斜視角と近見斜視角の平均値(プリズムジオプトリー、 以
下PD)]のべースラインからの変化量は、下表のとおりであり、 投

与前の斜視角が20PD以上50PD未満の被験者層では無治療群と比べ
本剤各群で統計学的に有意に減少した。投与前の斜視角が10PD以

上20PD未満の被験者層では、本剤各群においてべースラインから

の斜視角の減少がみられた。

投与4週後

本剤50単位群

レスポンダー率

96.2 (75/78)

プラセボ群

45.9G4/74)

群問差
[95%信頼区問]

50.2

B8.1.62.3]

P{直

投与前の
斜視角

< 0.001

2.筋弛緩作用功

マウス片側誹腹筋に投与した尾懸下試験において、投与後比較的

早期に、本剤の筋弛緩作用に基づく運動力の低下及び不動時間の

延長を用量依存的に認める。

3.α及びγ運動ニューロンに対する機能的除神経作用小

ラット大腿二頭筋に投与した試験において、錘外筋及び筋紡錘(錘

内筋)で機能的除神経作用を認める。

4.神経再生による機能的除神経からの回復瑚

ラット大腿二頭筋に投与した試験において、α及びγ運動ニュー

ロンに対する機能的除神経惹起後、錘外筋及び筋紡錘(錘内筋)と

もに終板の拡大を認める。

5.作用機序

末梢の神経筋接合部における神経終末内でのアセチルコリン放出
抑制により神経筋伝達を阻害し、筋弛緩作用を示す。神経筋伝達

を阻害された神経は、軸索側部からの神経枝の新生により数力月
後には再開通し、筋弛緩作用は消退する。

また、エクリン汗腺は主にコリン作動性神経により調節されてい

ることから、本薬はコリン作動性神経及び汗腺の接合部において、

神経終末内でのアセチルコリン放出抑制により神経伝達を阻害し、

発汗を抑制すると考えられる向。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名: A型ボツリヌス毒素(BotulinumToxinTypeA)
性状:振り混ぜるとき、白濁する。

※※【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.本剤についての講習を受け、本剤の安全性及び有効性を十分に理
解し、本剤の施注手技に関する十分な知識・経験のある医師によ

つてのみ用いられるよう、必要な措置を講じること。

3.本剤の使用後に失活・廃棄が安全・確実に行われるよう、廃棄に
ついては薬剤部に依頼する等、所要の措置を講じ、廃棄に関する
記録を保管すること。

4.斜視について、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、一定数の症例にかかるデータが集積されるまでの間
は、原則として全症例を対象とした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。

5.症単性発声障害について、国内での治験症例が極めて限られてい

10PD以上
20PD未満

投与群

無治療群

1.25単位群

投与前

20PD以上
50PD未満

2.5単位群

16.17士2.754(3)

15.00士1.414(4)

無治療群

2.5単位群

*:ベースラインからの変化量

斜視角(PD):平均値土標準偏差(例数)

95%信頼区間及びP値は分散分析の併合分散を使用して算出(F,sherのLSD法)

また、続けて 1外眼筋あたり本剤125~5.0単位を投与したとき、

非遮蔽下にて評価した投与4週後の正面眼位における斜視角の

ベースラインからの変化量は、投与前の斜視角が10PD以上20PD未

満の被験者層で一5.40士4.814(5伊D、 20PD以上50PD未満の被験者層
で一10.95士6950(10伊Dであった。

フ.症拳性発声障害における臨床試験成績

15.17士2.930(3)

投与4週後、

33.75土8.7印(1の

30.55士6.166(1の

5.0単位群

233士6.602(3)

ーフ.50土 7.141 (4)

35.27士9.152(11)

無治療群との群問差
[95%信頼区間]

-3.75 士2.475 (2)

-0.55士2.291 (1の

-B.40士15.105(1の

国内8施設で内転型及び外転型症鍛性発声障害患者について実施

-9.83

[-21.81.2.14]

-6.08

[-2039,8.23]

-1727士15.476(11)

された第Ⅱ/皿相臨床試験の結果は下記のとおりである。

内転型症嫌性発声障害患者22例を対象としたプラセボ対照二重盲

P値

検比較試験において、本剤2.5単位又はプラセボを片側の甲状披裂

筋に投与したとき、主要評価項目である投与4週後の異常モーラ

-12.85

[-24.46,-1.24]

-16.72

[-28.06,・538]

数のべースラインからの変化量は下表のとおりであり、プラセボ

0.091

群と比べ本剤群で統計学的に有意な差が認められた( 共=0.0148

分散分析)

0338

計スコアの投与4週後のべースラインからの変化量は下表のとお

りであり、プラセボ群と比べ本剤群で改善傾向が認められた。

0.031

また、副次評価項目であるVoice Handica lndex(VHI)合

0.005

ノ」L
評価者1

評価者2

評価者3

本剤群印例

投与前

3人の中剣直0

VH1山合計スコア

11.1士6.25

平均値士標準偏差

20.5土4.27

3)ベースラインからの変化量

投与4週後"

19.7士5.57

b)ベースライン値を共変量とした共分散分析モデルに基づく

C)規定の日本語を朗読中に異常が認められた拍数を3人の評価者が評価し、そ

19.2士4.51

・3.6士7.97

78.5土18.86

・フ.0士8.04

の中央値を代表値として主要評価項目の値として用いた

d)音声障害の度合いに関する30の質問を被験者自身が5段階で評価した

プラセボ群御側

ーフ.3士7.64

投与前

また、二重盲検期に引き続いて片側又は両側の甲状披裂筋に

ーフ.0士7.63

11.6士6.34

の筋あたり本剤125~2.5単位を非盲検下で投与したとき、投与4

-24.0士31.94

ることから、製造販売後、一定数の症例にかかるデータが集積さ

21.5士5.91

週後の異常モーラ数及て鄭H1合計スコアの変化量(平均値土標準偏

れるまでの問は、原則として全症例を対象とした使用成績調査を

投与4週御

差)は、二重盲検期に本剤を投与された被験者において再投与1

22.1 士6.49

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

時一6.4士8.B及び一25.4土32.91(9 伊D、再投与 2 回時一6.4土8.52及び

【包 装】
ボトックス注用 50単位:50単位X 1バイアル

ボトックス注用100単位:100単位X 1 バイアル

※※【主要文献】
1)藤本智子ほか:日皮会誌,125(フ),1379-140OQ015)

2)「症梁性発声障害の診断基準および重症度分類の策定に関する研

21.3士6.18

・0.5 士3.91

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

-16.0土22.99(7 伊D であった。

72.5士16.63

剤の適正使用に必要な措置を講じること。

変化量の群問差"

0.2士1.66

外転型症筆性発声障害患者2例を対象とした非盲検試験において、

▲0.1士1.87

[95%信頼区間]

本剤5.0単位を片側の後輪状披裂筋に投与したとき、それぞれの被

-0.2土1.54

験者におけるべースライン時の異常モーラ数は15及び7であり、

・3.3 [・8.4,1刀

-5.3土11.37

・フ.2[・12.5,・1.8]

投与4週後の変化量は一2及び1であった。

【薬

・6.9[-12.0,-1.フ}

'

理】J、コ゛

坐骨神経誹腹筋の収縮に対する作用川
ラツト大腿二頭筋に投与した試験において、坐骨神経刺激による
誹腹筋収縮の抑制を認める。

・6.5 [-1 1.6,ー].4]

・15.フ{-36.4.5.0]

n虫g^世四
3)社内資料:分布に関する試験

4)岩重博康ほか:日本眼科学会雑誌,99(6),663-668(1995)
5)丸尾敏夫ほか:眼科臨床医報,89(3),340-34(1995)

6)目崎高広ほか:脳と神経.47(8),749-754(1995)

フ)目崎高広ほか:脳と神経,51(5),427-432(1999)
8)目崎高広ほか:脳と神経,47(9),857-862(1995)

の Kaji R, et al.: cun Med Res opin,26,1983-1992 Q01の
1の Ka」1 R, et al.: J Neur01,257, B30-1337 (201の
η)社内資料:薬効薬理試験

12) Aoki R, et al.: Eur j Neur01,2,3-9 (1995)

B)社内資料:薬効薬理試験

14) campanati A, et al.: clinTher,25 (1),298-308 QO03)

※【資料請求先】
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。

゛

究」班:症暈性発声障害診断基準および重症度分類(htr wvvww

＼、_ノ

つ

グラクソ・スミスクライン株式会社
東京都港区赤坂1-8-1

カスタマー・ケア・センター

TfL :0120-561-007四:00~17:45ノ士日祝日及び当社休業日を除く)
FAX :0120-561-047(24時間受付)

゛

/
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・ボトックス注用50単位/100単位の廃棄の方法

暑

通気針(空気針)

注射針

雫

/

■■■■■■^

0.5%次亜塩素酸
ナトリウム溶液

薬液

戸'

残った薬液は、 0.5%次亜塩素酸ナトリウム溶液を加えて失活させます。
失活後、密閉可能な廃棄袋又は箱に廃棄してください。
薬液の触れた器具等も同様に0.5%次亜塩素酸ナトリウム溶液を加えて
失活させた後、密閉可能な廃棄袋又は箱に廃棄してください。

.

※製造販売元(輸入)

グラクソ・スミスクライン株式会社
東京都港区赤坂 1-8-1
http:勿Pgsk.com

ト

戸
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(新聞発表用)

゛

販

2

3

名

般名

申

ゼルヤンツ錠 5mg

4

者名

成分・含量

トファシチニブクエン酸塩(Tofacithlib ci廿ate)

ファイザー株式会社

1錠中トファシチニブとして5mg 含有

5

関節りウマチ

用法・用量

通常、トファシチニブとして1回5mgを1日2回経口投与する。
遺癌性^
導入療法では、通常、成人にトファシチニブとして1回10m を1日2
回8週間'土口投与するなお

することができる。

維持療法では通常成人にトフ

回経口投与する。なお、維持療法中に杢果が減弱した患者では

6

回10m の1日2回投与に増量することができる。また、過去の薬物

効能・効果

冶療において難治性の患者(1NF阻害」無交例等)では、1回10m
を1日2回投与することができる。

7

(下線部は今回追加)
既存治療で効果不十分な関節りウマチ

備

中等症から重症のt由'性大腸炎の寛舮導入及び維持療法(
で交果不十分な場合に限る)

(下線部は今回追力の

゛

考

不十八な場合はさらに8週間投与

・添付文書案は別紙として添付

・本剤は、ヤヌスキナーゼ阻害剤であり、今回は潰傷性大腸炎に関す
る効能・効果について申請したものである。

停

ンチニブとして1回5m を1日2

子治療

、 1 ・

六
メ

吉
ノ

請

ぜ
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※※即18年5月改訂(第5版)

※20玲年4月改訂

貯法

使用期限

゛

室温保存

最終年月を外箱等に記載

注意一医師等の処方茎により使用すること

【警制
1.本剤投与により、結核、肺炎、敗血症、ウイルス感染等による

重篤な感染症の新たな発現もしくは悪化等が報告されており、

本剤との関連性は明らかではないが、悪性腫傷の発現も報告さ

れている。本剤が疾病を完治させる薬剤でないことも含め、こ

れらの情報を患者に十分説明し、患者が理解したことを確認、し

た上で、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。

また、本剤投与により重篤な副作用が発現し、致命的な経過を

たどることがあるので、緊急時の対応が十分可能な医療施設及

び医師が使用し、本剤投与後に副作用が発現した場合には、主

治医に連絡するよう患者に注意を与えること。[「重要な基本的

注意」、「重大な副作用」の項参照]

2.感染症

①重篤な感染症

敗血症、肺炎、真菌感染症を含む日和見感染症等の致死的な

感染症が報告されているため、十分な観察を行うなど感染症

の発症に注意すること。[「重要な基本的注意」、「重大な副作

用」の項参照]

②結核

播種性結核(粟粒結核)及び肺外結核(脊椎、脳髄膜、胸膜、

リンパ節等)左含む結核が報告されている。結核の既感染者

では症状の顕在化及び悪化のおそれがあるため、本剤投与に

先立って結核に関する十分な問診及び胸部レントゲン検査に

加え、インターフェロンーγ遊雛試験又はツベルクリン反応検
査を行い、適宜胸部CT検査等を行うことにより、結核感染

の有無を確認、すること。結核の既往歴を有する患者及び結核

の感染が疑われる患者には、結核等の感染症について診療経

験を有する医師と連携の下、原則として本剤の投与開始前に

適切な抗結核薬を投与すること。

ツベルクリン反応等の検査が陰性の患者において、投与後活

動性結核が認められた例も報告されている。[「重要な基本的

注意」、「重大な副作用」の項参§醐

3.関節りウマチ患、者では、本剤の治療を行う前に、少なくとも 1剤

の抗りウマチ薬等の使用を十分勘案すること。また、本剤につい

ての十分な知識とりウマチ治療の経験をもつ医師が使用すること。

4.潰傷性大腸炎では、本剤の治療を行う前に、少なくとも1剤の

ず

ゼルヤンツ碇5mg

ヤヌスキナーゼ(JAK)阻害剤
劇薬、処方箆医薬品注)

XELJANZ@Tablets

トファシチニブクエン酸塩錠

6.りンパ球数が500/mm.未満の患者[「重要な基本的注意」、「重

大な副作用」の項参照]

フ.ヘモグロビン値が8g/dL未満の患者[「重要な基本的注意」、「重
大な副作用」の項参照]

8.妊婦又は妊娠している可能性のある婦人[動物試験において催

奇形性が報告されている。「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」

の項参照]

日本標準商品分類番号

873999

承認番号

薬価収載

【組成・性状】
1.組成

1錠中

※※

販売開始

効能追加

国際誕生

2250OAMXO0869

2013年5月

以)13年7月

※※

.

有効成分

(含量)

以)18年5月

2012年11月

添加物

2.性状

既存治療薬(ステロイド、免疫抑制剤又は生物製斉D の使用を

十分勘案すること。また、本剤についての十分な知識と潰傷性

乳糖水和物、結晶セルロース、ヒプロメロース、クロスカルメロース

ナトリウム、ステアリン酸マグネシウム、酸化チタン、マクロゴール

4000、トリアセチン

大腸炎治療の経験を持つ医師が使用すること。

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
1.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2.重篤な感染症(敗血症等)の患者[症状を悪化させるおそれが

ある。]

3.活動性結核の患者[症状を悪化させるおそれがある。]

4.重度の肝機能障害を有する患者囿」作用が強くあらわれるおそ

れがある。]

5.好中球数が500/mm.未満の患者[「重要な基本的注意」、「重大

な副作用」の項参照]

トファシチニプクエン酸塩 8078m宮

(トファシチニプとして5mg)

上面

①⑧

【効能・効果】
既存治療で効果不十分な関節りウマチ

※※中等症から重症の潰傷性大腸炎の寛解導入及び維持療法(既存治療

外形

直径:約8.0五11n 厚さ:約4211血

下面

で効果不十分な場合に限る)

※※1[効能・効果に関連する使用上の注意]

関節りウマチ

^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^■●

側面

匠ヲ

識別コード

過去の治療において、メトトレキサートをはじめとする少なくと

も1剤の抗りウマチ薬等による適切な治療を行っても、疾患、に起 1
因する明らかな症状が残る場合に投与する。

潰癌性大腸炎

J訂
5

色調等

(ステロイド、免疫抑制剤又 1過去の治療において、他の薬物療法

白色

フイルム

コーテイング錠

は生物製邦D による適切な治療を行っても、疾患、に起因する明ら

かな臨床症状が残る場合に投与すること。
、^^^^^^.......^^^^^^^^^^^^^^^^^......^^^^ーー^^^...............^』^^^^^...^....^^^^^戸^^^.....■

【用法・用量】
※※関節りウマチ

通常、トファシチニブとして 1回5mgを 1日 2回経口投与する。

※赫貴癌性大腸炎

導入療法では、通常、成人にトファシチニプとして 1回10m を 1

日2回8週間経口投与する。なお、効果不十分な場合はさらに8週

間投与することができる。

維持療法では、通常、成人にトファシチニプとして 1回5m を 1日

2回経口投与する。なお、維持療法中に効果が減弱した患者では、
日2回投与に増量することができる。また、過去の1 回10m の 1

薬物治療において難治性の患者(TNF阻害剤無効例等)では、 1回

10m を 1日2回投与することができる。

)注

璽Π旺霽H



※※1[用法・用量に関連する使用上の注意]

関節りウマチ

1.中等度又は重度の腎機能障害を有する患者には、 5mgを 1日 1

回経口投与する。[「薬物動態」の項参照]

2.中等度の肝機能障害を有する患者には、 5mgを 1日1回経口投

与する。[「薬物動態」の項参照]

3.免疫抑制作用が増強されると感染症のりスクが増加することが予想さ

れるので、本郵ルTNF阻害郵」、丘f阻害剤、 T細胞選択的共刺激調節

剤等の生物製剤や、タクロリムス、アザチオプリン、シクロスポリン、ミ

ゾリビン等の強力な免疫抑制邦」(局所製剤以外)との併用はしないこと。

なお、本剤とこれらの生物製剤及ぴ免疫抑制剤との併用経験はない。

潰癌性大腸炎

1.本剤の導入療法の開始1麹6週時点で臨床症状や内視鏡所見等による治

療反応が得られない場合は、他の治療法への切り替えを考慮すること。

2.本剤の維持療法中に本剤 1回10m を 1日2回経口投与しても臨

床症状の改善が認められない場合は、本剤の継続投与の必要性

を慎重に検討し、他の治療法への切り替えを考慮すること。

3.中等度又は重度の腎機能障害を有する潰傷性大腸炎患者、中等

度の肝機能障害を有する潰傷性大腸炎患者には、減量し(1回投

与量を減量。 1回投与量を減量することができない場合は投与回

数を減らす。)、本剤を慎重に投与すること。[「薬物動態」の項参照]

4.免疫抑伽」作用が増強されると感染症のりスクが増加することが予想さ

(2)悪性りンパ腫、固形癌等の悪性腫癌の発現が報告されている。

本剤との因果関係は明らかではないが、悪性腫傷の発現には注

意すること。[「臨床成績」の項参1瑚

③本剤投与に先立って結核に関する十分な問診及び胸部レントゲ

ン検査に加え、インターフェロンーγ遊雛試験又はツベルクリン
反応検査を行い、適宜胸部CT検査等を行うことにより、結核感

染の有無を確認すること。結核の既往歴を有する場合及び結核

感染が疑われる場合には、結核の診療経験がある医師に相談す

ること。以下のいずれかの患者には、原則として本剤の開始前

に適切な抗結核薬を投与すること。

1)胸部画像検査で陳旧性結核に合致するか推定される陰影を有

する患者

2)結核の治療歴(肺外結核を含む)を有する患、者

3)インターフェロンーγ遊離試験やツベルクリン反応検査等の検
査により、既感染が強く疑われる患者

4)結核患者との濃厚接触歴を有する患者

また、本剤投与中も胸部レントゲン検査等の適切な検査を定期

的に行うなど結核の発現には十分に注意し、患者に対し、結核

を疑う症状が発現した場合(持続する咳、発熱等)には速やか

に主治医に連絡するよう説明すること。なお、結核の活動性が

確認された場合は本剤を投与しないこと。[「慎重投与」の項参照]

※※④本剤を投与されたB型肝炎ウイルスキャリアの患者又は既往感染
者(卵S抗原陰性、かつHBC抗体又は耶S抗体陽性)において、

B型肝炎ウイルスの再活性化が報告されている。本剤投与に先立っ

て、 B型肝炎ウイルス感染の有無を確認すること。 B型肝炎ウイル

スキャリアの患者又は既往感染者に本剤を投与する場合は、肝機

能検査値や肝炎ウィルスマーカーのモニタリングを行うなど、 B

型肝炎ウィルスの再活性化の徴候や症状の発現に注意すること。

(5)ヘルペスウィルス等の再活性化(帯状瘤疹等)が報告されてぃ

る。また、日本人患者で認められた重篤な日和見感染症のうち

多くが重篤な帯状萢疹であったこと、播種性帯状萢疹も認めら

れていることから、ヘルペスウイルス等の再活性化の徴候や症

状の発現に注意すること。徴候や症状の発現が認められた場合

には、患者に受診するよう説明し、速やかに適切な処置を行う

こと。また、ヘルペスウィルス以外のウィルスの再活性化にも

注意すること。[「重大な副作用」、「その他の注意」の項参照]

⑥本剤投与により好中球減少があらわれることがあるので、本剤

投与開始後は定期的に好中球数を確認、すること。好中球数が低

い患者(1000/1血.未満)については、本剤投与を開始しない

ことが望ましい。また、本剤投与後、好中球数が継続して500~

1000/1血1'である場合は、好中球数が1000/mm.を超えるまで本

剤の投与を中断すること。好中球数が500/nml.未満の場合は、

本剤を投与しないこと。[「重大な副作用」の項参照]

⑦本剤投与によりりンパ球減少が認められることから、りンパ球

数が500/t1血'未満の患者には本剤投与を開始しないこと。本剤

投与開始後は定期的にりンパ球数を確認し、りンパ球数が500/

mm'未満の場合には、投与を中止すること。[「重大な副作用」、「そ
の他の注意」の項参照]

⑧本剤投与開始後は定期的にへモグロビン値を確認すること。ヘ

モグロビン値が9g/dL未満の患者については、本剤投与を開始

しないことが望ましい。また、ヘモグロビン値が8g/dL未満で

ある患者又は本剤投与開始後に2g/dLを超える低下を示した患

者にっいては、正常化するまで本剤を投与しないこと。[「重大
な副作用」、「その他の注意」の項参照]

(9)総コレステロール、 LD王コレステロール及ぴHDLコレステロー

ルの増加等の脂質検査値異常があらわれることがある。本剤投

与開始後は定期的に脂質検査値を確認すること。臨床上必要と

認められた場合には、高脂血症治療薬の投与等の適切な処置を
考慮すること。

⑩感染症発現のりスクを否定できないので、本剤投与中の生ワク
チン接種は行わないこと。

※※⑪肝機能障害があらわれることがあるので、トランスアミナーゼ

値上昇に注意するなど観察を十分に行い、異常が認められた場

合には、適切な処置を行うこと。なお、関節りウマチ患者にお

れるので、本剤とTNF阻害剤等の生物製剤や、タクロリムス、アザチ

オプリン等の強力な免疫抑制剤(局所製剤以外)との併用はしないこと。

、ーーー.......ーー』一ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー..』".ーー..ーーーー..ー.ーーーー.....ー.ーーーー...ーー....."...一岬一ーーーー..■●

なお、本剤とこれらの生物製剤及び免疫抑制剤との併用経験はない。

【使用上の注意】
1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

①感染症の患者又は感染症が疑われる患者[本剤は免疫反応を減

弱する作用を有し、正常な免疫応答に影響を与える可能性があ

るので、適切な処置と十分な観察が必要である。「重要な基本的
注意」の項参照]

②結核の既感染者(特に結核の既往歴のある患者及び胸部レント

ゲン上結核治癒所見のある患者)[結核を活動化させるおそれが

あるので、胸部レントゲン検査等を定期的に行うなど、結核症

状の発現に十分注意すること。「重要な基本的注意」の項参照]

(3)易感染性の状態にある患者[感染症を発現するりスクが増加す
る。]

④高齢老[「高齢者への投与」の項参照]

⑤腸管憩室のある患者[消化管穿孔があらわれるおそれがある。「重
大な副作用」の項参照]

(6)好中球減少、りンパ球減少、ヘモグロビン値減少のある患者[好

中球減少、りンパ球減少、ヘモグロビン値減少が更に悪化する

おそれがある。「重要な基本的注意」、「その他の注意」の項参照]

⑦軽度又は中等度の肝機能障害を有する患者[副作用が強くあら

われるおそれがある。「用法・用量に関連する使用上の注意」、「薬

物動態」の項参照]

⑧腎機能障害を有する態、者[副作用が強くあらわれるおそれがあ

る。「用法・用量に関連する使用上の注意」、「薬物動態」の項参照]

⑨間質性肺炎の既往歴のある患者[間質性肺炎が増悪又は再発す
ることがある。「重大な副作用」の項参照]

2.重要な基本的注意

※※(D本剤は、免疫反応に関与するヤヌスキナーゼ(JAK)ファミリー

を阻害するので、感染症に対する宿主免疫能に影響を及ぼす可

能性がある。本剤の投与に際しては十分な観察を行い、感染症

の発現や増悪に注意すること。本剤投与中に重篤な感染症を発

現した場合は、速やかに適切な処置を行い、感染症がコントロー

ルできるようになるまでは投与を中止すること。また、患者に

対し、発熱、倦怠感等があらわれた場合には、速やかに主治医

に相談するよう指導すること。関節りウマチ患者において、本

゛、

剤投与時に発現する重篤な感染症は、本剤単独投与時と比較し

て抗りウマチ薬(メトトレキサートを含むDMARD)併用投与
時では発現率が高い傾向が認められているため、特に注意する
こと。[「その他の注意」の項参照]

¥
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いて、メトトレキサートを含むDMARD等併用時に本剤単独投

与時と比較して肝機能障害の発現率上昇が認められているため、

肝機能障害を起こす可能性のある薬剤と併用する場合には特に

注意すること。[「重大な副作用」の項参照]

⑫妊娠する可能性のある婦人に投与する場合は、投与中及び投与

終了後少なくとも1月経周期は、妊娠を避けるよう注意を与え

ること。[「禁忌」、「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照]

3.相互作用

本剤は主としてCYP3A4及び一部CYP2C19により代謝される。

※※併用注意(併用に注意すること)[「薬物動態」の項参1朝

'

CYP3A4阻害剤

マウロライド系抗生物質

(クラリスロマイシン、

エリスロマイシン等)

ノルフロキサシン等

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)

カルシウム桔抗剤

(ジルチアゼム、ベラ

ノ(ミ Jレ)

アミオダロン

シメチジン

フルポキサミン

抗1ⅡV剤

(りトナピル、インジ

ナビル、アタザナビル、

ネルツィナビル、サキ

ナビル)

抗ウイルス剤

(テラプレビル; C租肝

炎)

,

薬剤名等 臨床症状・措置方法

トファシチニブの曝露量が

増加するおそれがある。

本剤とCYP3A4阻害剤であ

るケトコナゾール(経口

」;国内未承認)併用での

単回投与時に、トファシチ

ニプのAUCが103%、 C皿工

が16%増加したとの報告が

ある。併用時には本剤を減

(1回投与量を減量。 1

※※潰癌性大腸炎

承認時までに国内外で実施された第Ⅱ相、第Ⅲ相試験及び長期投

機序・危険因子

これらの薬剤等はCYP3A4

による本剤の代謝を阻害

するため、トワアシチニ

プの血中濃度が上昇する

可能性がある。

与試験において、本剤が投与された総症例Ⅱ56例(日本人65例を

回投与量を減量することが

でき女い場合は投与回数を

含む)中603例(522%)において副作用が認められた。主な副作

減らす。)するなど用量に

注意すること。[「薬物動態」

の項参照]

用は、鼻咽頭炎77例(67%)、血中クレアチンホスホキナーゼ増加

グレープフルーツ

フ7例(67%)、頭痛71例(6.1%)、高コレステロール血症駿例(47%)

フルコナゾール

等であった。日本人患者では65例中37例(570%)に副作用が認め

られ、主な副作用は、血中コレステロール増加11例 a69%)、鼻咽

※※①重大な副作用

1)感染症:帯状庖疹(36%)、肺炎(ニューモシスチス肺炎等を

頭炎9例(139%)、帯状痕疹6例(92%)等であった。(承認時)

含む)(1.0%)、敗血症(0.1%)、結核(0.1%)等の重篤な感染

症旧和見感染症を含む)があらわれ、致命的な経過をたどる

ことがある。本剤投与後は、患者の状態を十分に観察し、異常

が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

2)消化管穿孔(0.ド脚:消化管穿孔があらわれることがあるので、

異常が認められた場合には投与を中止するとともに、腹部レ

ントゲン、 CT等の検査を実施するなど十分に観察し、適切な

処置を行うこと。

3)好中球減少(0.4ツ。)、りンバ球減少(0.5ツ0)、ヘモグロビン

減少(0.3%):好中球減少、りンパ球減少、ヘモグロビン減

少があらわれることがあるので、異常が認められた場合には、

適切な処置を行うこと。

4)肝機能障害、黄痘:ALT (GPT)(12%)、AST (GOT)(09%)

トファシチニプの曝露量が

増加するおそれがあろ。

本剤とフルコナゾール併用

での単回投与時にトファシ

チニブのAUCが79%、 C

が27%増加した。

併用時にば本剤を減呈(1

回投与量を減量。 1回投与

CYP3A4誘導邦」

抗てんかん剤

(バルビッール酸誘導

体、カルバマゼビン、

フェノパルビタール、

フェニトイン等)

りファンビシン

りフフプチン

モダフイニル

量を減量することができな

い場合は投与回数を減ら

フルコナゾールはCYP3A4

及びCYP2C19の代謝活性

を阻害するため、トフプ

シチニプの血中濃度が上

昇する可能性がある。

す。)するなど用量に注意

すること。[「薬物動態」の

項参照]

トファシチニプの曝露量が

セイヨウオトギリソウ(st

J01血's wort、セント・ジヨー

ンズ・ワート)含有食品

減少するおそれがある。

本剤とリファンピシン併用

時にトファシチニプのAUC

4.副作用

※※関節りウマチ

.

そう庠症、紅

斑

の上昇等を伴う肝機能障害、黄痕(0.1%未満)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。

5)閻質性肺炎(0.1%):間質性肺炎があらわれることがあるので、

発熱、咳蹴、呼吸困難等の呼吸器症状に十分に注意し、異常が

認められた場合には、速やかに胸部レントゲン検査、胸部CT

検査及び血液ガス検査等を実施し、本剤の投与を中止するとと

もにニューモシスチス肺炎との鑑別診断(β一Dグルカンの測定

が84%、 cm証が74%減少し

た。

トファシチニプの血紫中濃

度が低下し、本剤の効果が

承認時までに国内外で実施された第Ⅲ相試験の試験開始から3力

月までに本剤が投与された総症例2430例旧本人94例を含む)中

7鉐例(315%)において副作用力電忍められた。主な副作用は、頭

痛61例(25%)、上気道感染51例(2.1%)、下痢44例(18%)、悪

心36例(15%)等であった。日本人患、者では94例中51例(543%)

に副作用が認められ、主な副作用は、鼻咽頭炎10例(106%)、発

熱4例(43%)、帯状萢疹4例(43%)等であった。

また、承認時に国内外で実施中の長期投与試験において、本剤が

投与された総症例3227例中1365例(423%)において副作用が認

められた。主な副作用は、鼻咽頭炎215例(67%)、上気道感染

129例(4.0%)、帯状癒疹112例(35%)、気管支炎84例(26%)等

であった。国内で実施中の長期投与試験では、本剤が投与された

総症例427例中375例(87.8%)において副作用が認められた。主

な副作用は、鼻咽頭炎182例(42.6%)、帯状癒疹51例(119%)、

高脂血症35例(82%)、高血圧30例(70%)等であった。(承認、時)

減弱する可能性があるの

で、 CYP3A4誘導作用のな

これらの藁剤等はCYP3A4

を誘導するため、本剤の

効果が誠弱する可能性が

ある。

い又は弱い薬剤への代替を

考慮すること。[「薬物動態」

の項参照]

等)を考慮に入れ適切な処置を行うこと。なお、間質性肺炎の

既往歴のある患者には、定期的に問診を行うなど、注意すること。

※剰2)その他の副作用

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、減量、

投与中止等の適切な処置を行うこと。

感染症及
び寄生虫
正

5%

以上
鼻咽頭

炎

血液及び
リンパ系
障害

0.1%以上

1%未満
単純へルペス、

蜂巣炎、ウイル

ス性胃腸炎、腎

孟腎炎、ウイル

ス感染、細菌

栓関節炎、サイ

トメガロウイル

ス感染、細菌

性肺炎、肺炎

球菌性肺炎

代謝及び
栄養障害

精神障害

神経系障
害

0.1%末満

筋骨格痛、関

節腫脹、臆炎

脳炎(BKウイル

ス脳炎を含む)、

クリプトコッカス

性髄膜炎、マイコ

バクテリウム・

ビウムコンプレッ

クス感染、

性筋膜炎、ニュ

貧血

血管障害

呼吸器、
胸郭及び
縦偏障害

頭痛

高脂血症

頻度不明

白血球減少

胃腸障害

錯感覚

脂質異常症

モシスチス肺炎

肝胆道系
障害

高血圧

咳嫩

不眠症

皮膚及び
皮下組織
障害

悪心、、

腹痛、

不良、

脱水

筋骨格系
及び結合
組織障害

呼吸困難、副

鼻腔うっ血

下痢、

消イ

吐

3
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発疹

脂肪肝
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、
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未
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逐
り
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ン
 
0
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般・全
身障害及
び投与部
位の状態

5%

以上

臨床検査

0.1%以上

1%未満
末梢性浮腫

害、中
毒及び処
置合併症

島

0.1%未満

5.高齢者への投与

高齢者において重篤な感染症の発現頻度の上昇が認められ

ている。一般に高齢者では生理機能が低下しているので減

量するなど注意すること。[肝機能及び腎機能の低下により

本剤の血中濃度の増加が認められている。「薬物動態」の項
参照]

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

※※Q)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこ

と。[動物実験では催奇形性が報告されており、日本人関節リ

頻度不明

ナーゼ上昇、

肝機能検査

異常

潰癌性大腸炎

靱帯捻挫

日本人及び外国人潰癌性大腸炎患者を対象に、本剤を8

週間(最長9週間)投与した国際共同第Ⅲ相寛解導入試

験において、本剤10mg 1日2回群及びプラセボ群にお

ウマチ患者に本剤5mg1日2回投与したときの血奬中濃度と

ける重篤な感染症の発現割合は、それぞれ0.4%(476例中

比較したとき、催奇形性に関する安全域はラット及びウサギで

それぞれ78倍(無毒性量:30mgn【g/日)及び2.8倍(無毒性

量:10mg/kg/日)、日本人を含む潰傷性大腸炎患者に本剤

2伊」)及び0.0%(122例中 0例)であった。

日本人及び外国人潰傷性大腸炎患者を対象に、本剤を52週

肉雛れ

間(最長53週剛投与した国際共同第Ⅲ相寛解維持試験に

10mg1日2回投与したときの血奬中濃度と比較したとき、催奇

形性に関する安全域はラット及びウサギでそれぞれ51倍及ひ〕8

おいて、100人・年あたりの重篤な感染症の発現率は、プ

倍であった。また、ラットで受胎能、出産、胎児の発達への影

響が報告されており、雌ラットの受胎能及び初期1丕発生に関す

る安全域は日本人関節りウマチ患者に本剤5mg1日2回投与

ラセボ群では194であったのに対し、本剤5m 1日2回群

及び10m 1日2回群では、それぞれ135及び064であっナ

日本人及ぴ外国人潰傷性大腸炎患者への本剤の投与群全体で

②本剤はJAK阻害作用を有することから免疫系及び造血系

へ影響を及ぼす可能性があり、非臨床試験ではりンパ球

数及び赤血球数の減少などに加え、免疫抑制(1FN一α/β、
IFN一γ、 TNF一α等のサイトカインの抑制等)に起因する

二次的な作用(細菌及びウィルス感染ならびにりンパ腫)

がみられた。また、その他に肝臓や消化管への影郷(ト

ランスアミナーゼの上昇や胃腸の拡張など)もみられた。

(3)ラツトのがん原性試験(鉾力月投与)において、良性ライ

ディツヒ細胞腫(75mg刀Cg/日の雄)、褐色脂肪腫(30mg/

kg/日以上の雌)、良性胸腺腫(75mgn【g/日の雌)、良性血

管腫(10mg/kgノ日の雄)の発現頻度の上昇が認められた.)。

④サル39週間投与試験では10mg/kg/日で8例中3例に、サ
ル腎同種片移植試験ではミコフェノール酸モフェチルを

併用投与した動物8例中 1例でりンパ腫が認められた'.'〕。

(5)関節りウマチ患者を対象とした海外臨床試験において、本

剤とメトトレキサート併用群では、プラセボ群及び本剤

単剤投与群と比較して、肺炎球菌ワクチンに対する免疫
応答を減弱させることが示唆されている.,の。

※※注:本剤の関節りウマチにおける承認用法・用量は、トファシチニ

の100人・年あたりの重篤な感染症の発現率は、 2.05であった。

したときの血奬中濃度と比較したとき57倍(無毒性量:1mg/

kg/日)、日本人を含む潰癌性大腸炎患者に本剤10mg1日2回

②本剤投与中は授乳を中止させること。[ラットで乳汁中へ
移行することが報告されているの。]

フ.小児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない(使用経験はない)。
8.過量投与

過量投与の場合、本剤に特異的な解毒薬はないので、患者

の状態を十分に観察すること。副作用症状が発現した場合

は適切な対症療法と支持療法を行うこと。
9.適用上の注意

薬剤交付時:PTP包装の薬剤は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、更には穿孔をおこして縦隔

洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されてぃる。]
10.その他の注意

※※(D関節りウマチ

投与したときの血策中濃度と比較したとき4.0倍であったD。]

関節りウマチ患者を対象とした本剤の単剤投与での6力月
間の二重盲検比較試験において、100人・年あたりの重篤

な感染症の発現率はプラセボ群では0であったのに対し、

本剤5mg 1日2回投与群及び10mg 1日2回投与群淘で
それぞれ085及び3.5であった。

本剤のDMARD併用投与での6力月間又は12力月間投与
の二重盲検比較試験において、100人・年あたりの重篤

な感染症の発現率はプラセボ群では1.7であったのに対し、

本剤5mg 1日2回投与群及び10mg 1日2回投与群淘で
それぞれ36及び29であった。

また、本剤の長期間投与を受けた関節りウマチ患者にお

ける100人・年あたりの重篤な感染症の発現率は、本剤

5mg 1日2回投与群及び10mg 1日2回投与群樹でそれ
ぞれ23及び49であった。

【薬物動態】
※※1.血中濃度

a)単回投与.)

日本人健康被験者6例に、本剤1及ぴ5mgを空腹時単回経口投与淘
したとき、トフプシチニプの全身曝露量は、ほぼ用量比例的に増加した。

プとして 5mg 1日2回経口投与である。

^

AUC0閃

(ng ・ b/111L)

Cm0工

(n宮/d)
t血ヨX

(h)

幾何平均値

% CV

tl/2

(h)

幾何平均値

%CV

Img

(N= 6 )

中央値

範囲

100

日本人被験者

算術平均値

範囲

22.0

28

10

フ,32

14

0.75

050-2.00

5mg

(N= 6 )

1.96

169-240

nl

22

・^ ImE 旧本人6仰」)

・^ 5m宮旧本人6伊D

413

35

0.1
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0.50-100

②反復投与.)

日本人健康被験者6例に本剤を5凹間15mg 1日2回反復経口投
与脚したとき、反復投与開始後24時間以内に定常状態に到達し、
累積係数(単回投与時のAUCO'Uに対する反復投与5目目のAUC。_詑
の比)は1.15であった。
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AUCτ識)

(D宮・ h/、1nL)
C.皿工

(ng/nlL)
tln■工

(h)

角

幾何平均値

%CV

tl/2

(h)

幾何平均値

%CV

注1:投薬スケジュール.1日目単回投与、

反復投与(8B目は朝1回のみ投与)

1主2:投与間隔(τ):12時間

注3:8日目のAUCτノ1日目のAUCT

③関節りウマチ患者における反復投与田

累積係数注3)

1日目注1)(N= 6 ) 8日目注1)(N= 6 )

゛

単回投与

中央値

範囲

算術平均値

範囲

387

32

幾何平均値
%CV

国内外で実施した第Ⅱ相試験5試験についてポピュレーションPK解析を

実施し、日本人関節りウマチ患者(男性、 70kg、 55歳、ベースラインの

141

34

反復投与

0.75

050-100

クレアチニンクリアランス盆80mL/1血)のポピュレーションPKパラメータ

を推定したところ、見かけのクリアランス(CL庄')は18.4L乃1、見かけの

分布容積(V/F)は%OLであった。また推定値より本剤5四 1日2回

経口反復投与淘したときの定常状態における各患者の薬物動態パラメー

タ[幾何平均値(変動係数%)]は、最高血策中濃度(cm武富) 60.4 Q7)

ng/nlL トラフ濃度(C.皿価) 4.39 (5D ng/、mL及ぴ投与間隔における血
策中濃度時間曲線下面積(AUCT) 262 (20)吃・h/mLと推定された。

④潰癌性大腸炎患者における反復投与10)

3.14

2.36-4.06

136

32

075

050-100

2-3日目休藁期間、 4-8日目

(024μM)の417倍の濃度(1C即>100μM)で、ヒトの主要な薬物代謝

328

258-397

酵素UGT (UGTIAI、 UGTIA4、 UGTIA6、 UGTIA9及びUGT2B7)

※※6.排池些)

ヒトのマスバランス試験から、放射能の約29%が未変化体として、約

51%が代謝物として、それぞれ尿中に排池されることが示された。糞

便中には、放射能の約1%が未変化体として、約13%が代謝物として、

それぞれ排池された。総回収率は約94%であった。

a}P糖蛋白質塑劃

i光υi加試験により、トファシチニプはP糖蛋白質の基質であることが

示された。また、 P糖蛋白質によるジゴキシンの翰送に対するトフ丁シ

チニプの阻害作用も認められた(1C印:3ⅡμM:日本人関節りウマチ

日本人及ぴ外国人潰癌性大腸炎患者に、本剤10m宮を1日2回9週

の活性を有意に阻害しないことが示されている。

間反復経口投与したときの投与2週目及ぴ8週目の血奬中トラフ

1.15

10

(投与前)濃度が得られている。

投与2週目

投与8週目

中央値[最小値、最大値]

定量下限(010ong/d)未満の場合ば000とした。

例数

外国人

前回投与時から採血までの中央値(四分位範囲)は13時間a2~15時問)であった。

患、者に本剤10mg 1日 2回投与淘したときの非結合型Cm証の1300倍)。
②ヒト有機カチオントランスポーター(hocT1又はhocT2)壁~壁〕

iπυib0試験により、トファシチニプはhocT2によるクレアチニンの取り

込みを用量依存的に阻害し、その阻害活性はキニジンと同等で、シメチ

ジンよりも高いことが示唆された(1C駒:150μM;日本人関節りウマチ患

391

388

日本人及び外国人潰癌性大腸炎患者を対象に実施した国際共同第Ⅲ

1日2回投与注)したときの定常状態における非結合型C-

相試験2試験並びに外国人潰癌性大腸炎患者を対象に実施した海外

トラフ濃度

(n宮/ml")

第Ⅱ相試験1試験及び第Ⅲ相試験1試験についてポピュレーシヨン

507 [000.199]

PK解析を実施し、日本人を含む潰傷性大腸炎患者(仮定した基準

478 [000,133]

となる患者は、アジア人以外、男性、体重72k 、年齢40歳、ベー

者に本剤10mg 1日2回投与淘したときの非結合型C叫の625倍)。また、
iπυi加試験により、3ΦμM (日本人関節りウマチ患者に本剤10m宮 1

スラインのクレアチニンクリアランスが109mL/m血)のポビュレー
ションPKパラメータを推定したところ、 CL/Fは263L/h、 V/Fは

日2回投与迦したときの非結合型Cm匪の1250倍)までの濃度で、トファ

例数

U6Lであった。また本剤5mg及び10mgを 1日2回経口反復投与

日本人

シチニプはhocT1及びhocT2の基質とはならないことが示唆された。

したときの定常状態における各患者の薬物動態パラメータ[幾何平

(3)ヒト有機アニオン輸送ポリペプチド(hoATP IB1又はIB3)埀一塑)

iπυ1ιr0試験により、 hoATPIB1を介した輪送に対するトファシチニ

プの阻害作用が認められた(1C50:553μM;日本人関節りウマチ患

※※2.吸"又丑)

外国人健康被験者12例に本剤及び静脈注射用製剤10mgを単回経口及

均値(変動係数%)]はそれぞれ、 cm-469 a9)及び908 (2の

始/mL、 AUCτ211 (23)及び404 (25) ngX1ゾmLと推定された。

トラフ濃度

(n旦ノn11')

び静脈内(Ⅳ)投与淘しトフプシチニプの絶対的バイオアベイラビ
リティを評価した。本剤10mg経口投与時の絶対的パイオアベイラビ
リティは74.14%(90%CI:7032%~78.16%)であった。

3.食事の影響(外国人データ)塑

外国人健康被験者16例に、本剤10mgを単回経口投与淘しPKに対す
る食事の影響を評価した。 AUCO、Mを指標としたトファシチニプ平均

曝露量は、摂食下では約6%(90%信頼区間:3~10%)増大したの
に対し、 C,試は約32%(90%信頼区間;20~42%)減少した。

4.分布塑旦一些)

静脈内投与後、トファシチニプの定常状態における見かけの分布容積
(V")は87Lと推定された。トファシチニプのヒト血策蛋白結合率は
039であった。トファシチニプの血液一血策濃度比は 1μM (312ng/

mL)において12であった。

※※5.代謝竺一里)

トフブシチニプのクリアランスの機序に対すろ代謝経路の寄与は、未

変化体の肝代謝が約70%、腎排池が30%である。主に薬物代謝酵素チ
トクロムP450 (C誓) 3A4を介して代謝され、 CYP2C19によっても
わずかに代謝されると考えられる。マスバランス試験では、循環中総
放射能の65%以上をトファシチニプの未変化体が占めた。血策中にお
ける残りの放射能は8種類の代謝物によるものであり、それぞれは総
放射能の8%未満であった。

i"uib0試験により、トファシチニプは日本人関節りウマチ患者に10mg l

478 [0.U7,219]

者に本剤10mg 1日2回投与淘したときのC一における血紫中非結
合型トブアシチニプ濃度の平均値の230倍及び肝臓中の推定トファ

シチニプ最高濃度の83倍)。 hoATPIB3を介した輪送は、トフプシ

チニプ濃度100μMで阻害されなかった。また、i"ui加試験により、

446 [0.00,Ⅱ2〕

冒

④タクロリムス及ぴシクロスポリン翌)
CYP3A4の阻害薬であるタクロリムス(Tac)との併用投与によ
り、本剤単独投与時と比較して、本剤を単回投与したときのAUC
は21%(90%信頼区間:13~30%)増加し、 C一は9 %(90%信頼
区間:1~17%)低下した。 CYP3A4の阻害薬であるシクロスポリ

ン(CSA)との併用投与により、本剤単独投与時と比較して、本剤
を単回投与したときのAUCは73%(90%信頼区問:62~85%)増
加し、 C,心は17%(90%信頼区間:3~29%)低下した。
(5)りファンピシン竺)

CYP3A4の誘導薬であるリファンピシンとの併用投与により、ト

ファシチニプのAUC及びCm師は、本剤単独投与時と比較して、そ
れぞ才L84%(90%信頼区間:82~86%)及び74%(90%信頼区間
69~フフ%)低下した。[「相互作用」の項参照]

5

900μM 田本人関節りウマチ患者に本剤10mg 1日2回投与迦し

.

たときの非結合型C皿匪の3750倍)までの濃度で、トファシチニプは

hoATPIB1及ひ110ATP山3の基質とはならないことが示唆された。

④サンドイッチ培養ヒト肝細胞への取り込み鋤

サンドイッチ培養ヒト肝細胞を用いたmuib0試験(1μM及び20 M

日本人関節りウマチ患者に本剤10mg 1日2回投与淘したときの非
結合型C一の4.17及び83.3倍)により、トファシチニプの肝取り込み

※※7.相互作用(外国人データ)

(1)メトトレキサート里)

本剤とメトトレキサート(15~25mg 週1回投与)の併用投与に
よるトフブシチニブのAUCの増加は3%(90%信頼区間

フ%)、 C*の増加は 3 %四0%信頼区間:-6 ~12%)であり、
トファシチニプの薬物動態に対する影響は認められなかった。

また、本剤とメトトレキサートの併用投与により、メトトレキサー

トのAUCが10%(90%信頼区間:-4~23%)減少し、 cm匪が

13%(90%信頼区問:-0.1~24%)減少した。

他}ケトコナゾール竺)

CYP3A4の阻害薬であるケトコナゾールとの併用投与により、ト

フプシチニプのAUC及びC皿,は、本剤単独投与時と比較して、そ

れぞれ103%(90%信頼区間:91~116%)及び16%(90%信頼区
間:5~29%)増加した。Ⅱ相互作用」の項参照]

において、取り込みトランスポーターが主要な役割を担う可能性は

低いことが示唆された。

日2回投与淘したときの定常状態における非結合型C.試(0.24μM)の125

倍の濃度(1C駒>即μM)で、ヒトの主要な薬物代謝酵素CYP450(CYPIA2、
CYP2B6、 CYP2C8、 CYP2C9、 CYP2C19、 CYP2D6及びCYP3A4)の活

性を有意に阻害又は誘導しないことが示されている。

h1υih0試験により、トファシチニプは日本人関節りウマチ患者に

(3)フルニナゾール竺)

CYP3A4及びCYP2C19の阻害薬であるフルコナゾールとの併用投
与により、トファシチニプのAUC及ぴC血註は、本剤単独投与時と
比較して、それぞれ79%(90%信頼区間:64~%%)及び27%(90%
信頼区間:12~44%)増加した。[「相互作用」の項参照]

⑥ミダゾラム亜)

本剤(30mg 1日 2回投与淘)とミダゾラムの併用投与によるミダ
ゾラムのAUCの増加は4 %(90%信頼区間:-4~13%)、 cm紅の
増加は2 %(90%信頼区間:-4~9 %)であり、ミダゾラムの
C皿辻又,はAUCに影響は認められなかった。

⑦経口避妊薬竺)

健康女性被験者において、本剤(30mg 1日2回投与迦)の併用投
与により、経口避妊薬(レボノルゲストレル及びエチニルエストラ
ジオール)の薬物動態に影響は認められなかった。本剤との併用時10m

U
閉

迴

1

些
妬



のレボノルゲストレルのAUCは 1%(90%信頼区間:-5 ~フ%)

増加し、 C,献は12%(90%信頼区間:5 ~20%)増加した。本剤と
の併用時のエチニルエストラジオールのAUCは7%(90%信頼区間

1~15%)増加し、C,訊は10%(90%信頼区間:2~18%)減少した。

⑧メトホルミン肋

ど

本剤(30mg 1日2回投与淘)とOCTの典型的基質であるメトホルミン

(5Φmg単回投与)の併用投与によるメトホルミンのAUCの減少は2%

(90%信頼区間:-3~3%)、 C一の減少は7%(卯%信頼区間:-13~

※※8.腎機能障害患者(外国人データ)廻

軽度、中等度、重度の腎機能障害患者各6例、腎機能正常被験者6例に

本剤10m宮を単回経口投与淘したとき、全被験者でC地の平均値は類似

していた。腎機能正常被験者と比べ、軽度、中等度及び重度の腎機能障
害被験者におけるAUCO、伽の平均値の比は、それぞれ137%(90%信頼区間

97~195%)、143%(90%信頼区間:101~202%)及び223%(卯%信頼区間

157~316%)であった。t加の平均値は、腎機能正常被験者における2.4時

間から重度の腎機能障害被験者における38時間まで延長した。

-1%)、腎クリアランスの増加は02%(90%信頼区間:-3~4%)であり、

メトホルミンのAUC、 C一又.は腎クリアランスに影響は認められなかった。

AUCO、面

(ng ・ NmL)
Cm竃

(Ⅱg/訂正)

正常

(N= 6 )

間比較試験(本剤 1、 3、 5、 10、 15mg 1日 2 回投与注)もしく
はプラセボ)を実施した。主要評価時点は投与後3力月時であった。

{3}外国第Ⅱ相二重盲検比較試験(単剤、 A3921035試験)竺)
1剤以上のDNIA即で効果不十分な外国人活動性関節りウマチ患者384例

を対象に、6力月間のプラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験

(本剤1、 3、 5、10、15mg 1日2回投与淘、アダリムマプ如mg隔週投
与もしくはプラセボ)を実施した。主要評価時点は投与イ圭3力月時であった。

④外国第Ⅲ相二重盲検比較試験(メトトレキサート併用、 A3921032

試験)竺)

TNF阻害剤で効果不十分な外国人活動性関節りウマチ患者399例を

対象に、 6力月間のプラセボ対照無作為化二重盲検並行群問比較試

験(本剤5、10mg 1日 2回投与樹もしくはプラセボ:メトトレキサー
ト併用下)を実施した。主要評価時点は投与後3力月時であった。

価}外国第Ⅲ相二重盲検比較試験(単剤、 A3921045試験)劃
1剤以上のDMA即で効果不十分な外国人活動性関節りウマチ患

者610例を対象に、 6力月間のプラセボ対照無作為化二重盲検並行

群間比較試験(本剤5、 10mg 1日2回投与淘もしくはプラセボ)
を実施した。主要評価時点は投与後3力月時であった。

(6汐1国第Ⅲ相二重盲検比較舷験ΦMARD併用、 A3921046試験)週
1剤以上のDNIA即で効果不十分な外国人活動性関節りウマチ患者

792例を対象に、12力月間のプラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比

較試験(本剤5、 101鴫 1日2回投与住)もしくはプラセボ: DMARD
併用下)を実施した。主要評価時点は投与後6力月時であった。

⑦外国第Ⅲ相二重盲検比較試験(メトトレキサート併用、 A3921064
試験)竺)

メトトレキサートで効果不十分な外国人活動性関節りウマチ患者

717例を対象に、12力月間のプラセボ対照無作為化二重盲検並行群

間比較試験(本剤5、 10mg 1日2回投与樹、アダリムマプ40mg
隔週投与もしくはプラセボ:メトトレキサート併用下)を実施した。
主要評価時点は投与後6力月時であった。

虹0自工

(h)

260

(715)

tl/2

(h)

AUC0国及びC皿狂:幾何平均値(標準偏差)、 t皿心:中央値(範囲)、tν2:算術平
均値(標準偏差)

血液透析を受けている末期腎疾患患者口例に本剤10m宮を単回経口投与迦

912

(25.3)

軽度

(N= 6 )

08

(05-1.5)

357

(109)

したとき、透析クリアランス/血液流量で算出される透析効率の平均値(標準

237

(036)

偏差)は0.73 (0.15)であった。しかしながら、トファシチニプは腎外クリアラ

849

(23.2)

ンスが大きいことから、血液透析による除去の総封朏に対する割合は小さい。

の項参照]

※※9.肝機能障害患者(外国人データ)竺)
軽度及び中等度の肝機能障害患者各6例、肝機能正常被験者6例に本
剤10mgを単回経口投与淘したとき、軽度肝障害群のCm狂の幾何平均
値は肝機能正常群よりも06%低く、AUCO.の幾何平均値は32%高かっ
た。中等度肝障害群のC呼の幾何平均値は肝機能正常群よりも49%
高く、 AUCO・伽の幾何平均値は65%高かった。t比の平均値にっいては、
肝機能正常群の4.1時問から中等度肝障害群の5.4時間まで延長した。

中等度

(N= 6 )

[「用法・用量に関連する使用上の注意」、「慎重投与」、「高齢者への投与」

10

(05-1.5)

370

(1融)

2.83

(0.86)

95.0

(475)

重度

(N= 6 )

08

(05-2.0)

579

(214)

2.朋

(065)

107

(28.6)

08

(0.5-15)

3.フフ

(0.48)

AUCO、伽

(n三・ h/mL)

C血匪

(ngノ丘止)

正常

(N= 6 )

tl"ヨエ

(b)

355

(82.6)

tl/2

(h)

AUCO・閥及ぴC皿竃:幾何平均値(標準偏差)、、歌:中央値(範囲)、 tl々:算術平
均値(標準偏差)

[「用法・用量に関連する使用上の注意」、「慎重投与」、「高齢者への投

605

(142)

軽度

(N= 6 )

3.0

a.0-6.0)

※※注 本剤の関節りウマチにおける承認用怯・用量は、トブアシチニプとして5m宮 1

与」の項参照]

366

(55.9)

4.09

(0.94)

60.1

(17.0)

中等度

(N= 6 )

【臨床成績】
※※関節りウマチ

日2回経口投与である。

A3921039市轍(メトトレキサート併用、 3 力月時)

25

(05-40)

投与群

584

(独)

プラセボ

437

(0.41)

Img BID

899

(30.6)

1.国内外臨床試験

国内外で実施された第Ⅱ相試験及び第Ⅲ相試験の概要を示し、これら

の試験におけるACR20%改善率(ACR2の、ACR50%改善率(ACR50)
及びACR70%改善率(AC即0)を表に示す。国内外で実施されたい
ずれの試験においても本剤5mg 1日2回投与群はプラセボ群と比較
して、症状・徴候の改善効果の指標であるACR20にっいて統計学的
な有意差が認められた(Pく0.05)。
①国内第Ⅱ相二重盲検此較献験(メトトレキサート併用、 A3921039
試験)竺)

メトトレキサートで効果不十分な日本人活動性関節りウマチ患者136例を
対象に、 3力月間のプラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験
(本却n、 3、 5、 10mg 1日 2回投与淘もしくはプラセボ:メトトレキ
サート併用下)を実施した。主要評価時点は投与後3力月時であった。
②国内第Ⅱ相二重盲検此較試験(単剤、 A3921040試験)旦)
1剤以上のDMARDで効果不十分な日本人活動性関節りウマチ患者
317例を対象に、 3力月間のプラセボ対照無作為化二重盲検並行群

3m宮BID

08

(05-20)

5m三BID

A39210如命轍(単剤、 3力月時)

10mg BID

ACR20

5.41

a08)

143 (4/28)

プラセボ

643 a8/28)

Img BID

フフ.8 (21/27)

3mgBID

963 (26/27)

5mgBID

808 (21/26)

10mgBID

ACR50

A39210闘試験(単剤、 3 力月時)
15mgBΦ

15.4 (8/52)

143 (4/28)

良

37.フ(勿ノ53)

321 (9/28)

プラセボ

U.4 (12/27)

67.9 (関ノ53)

ImgBID

815 (22/27)

73.1 (闘ノ52)

3mgBID

57.7 Q5/26)

849 (45/53)

5mgBID

.'

ACR70

90.フ(49/54)

10m宮 BID

フフ(4/52)

36 (1/28)

15mg BID

アダリムマプ住

23.フ(14/59)

A3921032i尤験(メトトレキサート併用、 3 力月時)

132 (フ/53)

フ.1 (2/28)

那.4 (14/53)

315 (17/54)

148 (4/27)

462 (2◆'52)

45.1 (おノ51)

333 (9/27)

プラセボ

698 (37/53)

612 (30/49)

346 (9/26)

5m宮 BID

722 (39/54)

72.1 (製ノ61)

A3921045命轍(単剤、 3 力月時)

10mg BID

719 (41/57)

19 (1/52)

鵠6 (2ν53)

(6/59)10.2

75 (4/53)

プラセボ

132 (フ/53)

111 (6/54)

5m宮ND

24.4 (32/131)

269 (1U52)

(13/5D255

A3921046試験①MA即併用、 6力月時)

10mgBΦ

41.フ(郭ノ132)

49.1 (26/53)

(19/49)388

48.1 (64/133)

459 (器ノ61)

519 (28/54)

プラセボ

(29/57)509

5m宮BID

(32/120)26.フ

208 (11/53)

A3兜1064試験(メトトレキサート併用、 6力月時)

3.4 (2/59)

10mgBn)

598 (1U/241)

56 (3/54)

(159ノ誕2)65.フ

8.4 QI/131)

11.8 (6/51)

プラセポ

265 (35/132)

143 (フ/49)

%(例物評価対象例数)、 BID :1日2回投与、注:40m宮隔週投与

2.国際共同試験竺)

メトトレキサートで効果不十分な活動性関節りウマチ患者(全集団797例、
うち日本人Ⅱ8例を含む)を対象に、 2年間のプラセポ対照無作為化二重
盲検並行群問比較試験(本剤5、10mg1日2回投与淘もしくはプラセボ

メトトレキサート併用下)を実施した。全体及ぴ日本人集団の本剤5mgl
日2回投与群及びプラセボ群における投与後6力月時のACR20、 ACR50、

ACR70及び手足のX線スコア(V肌 der Heijde M0血ed TotalS1拾τP
Scote;mTSS)のぺースラインからの平均変化量を表に示す。試験全体
集団の本剤5mg 1日2回投与群はプラセポ群と比較して、症状.徴候の
改善効果の指標であるACR20にっいて統言ナ学的な有意差が認められ(Pく
0.Ⅸ刃1)、関節破壊進展防止効果の指標であるmTSSのべースラインからの

平均変化量にっいては統計学的な有意差は認められなかったφ=0.0792)。

5mgB功

(49/157)312

278 (37/133)

246 (15/6D

10mgBID

アダリムマプ注

527 (164/311)

紛3 (15/57)

(180/309)583

125 (15/1卯)

3.8 (2/53)

(75/241)31.1

(30/106)283

368 (89/242)

15 (2/131)

515 (10ν196)

13.6 (18/132)

(103/196)526

105 Q◆'133)

(即ノ157)12.フ

(105/311)338

472 (94/199)

366 Q13/309)

58 (フ/120)

巧.4 (37/241)

202 (49/242)

123 (13/106)

(72/196)367

誕7 (68/196)

32 (5/157)

6

(55/1卯)276

132 (41/311)

162 (50/309)

(2/106)19

199 (39/196)

(43/196)219

(18/199)90



ACR20窪1)

ACR50住1)

ACR70注1)

mTSSの

平均変化量柱3)

BID ' 1日2回投与、評価時点は投与後6力月時

注1:%(例数/評価対象例数)

注2:Pく0.0001、正規近似に基づく方法
注3.地域、ベースライン値を説明変数とした共分散分析モデル

注4: P=00792

3.臨床試験における黒性腫癌発現頻度

国内外で実施された最長1年間の比較試験5試験において、本剤を

3030例(即98人・年)、プラセボを681例(203人・年)に投与した結
果、プラセボ群では悪性腫癌(非黒色腫皮膚癌を除く)の発現はなかっ

たが、本剤群では13例に発現した。曝露量あたりの悪性腫癌(非黒色

腫皮膚癌を除く)の発現率は、本剤5mg 1日2回投与を受けたRA
患者で055/100人・年(95%信頼区間:023~133、発現率:0.4%<

5/1216例>)、本剤10m宮 1日 2 回投与淘を受けたRA患者で0.88/100
人・年(95%信頼区間; 0.U~176、発現率:0.フ%< 8/1214例>)
であり、 10mg 1日 2 回投与群で高かった。

国内外で実施された複数の臨床試験において、65例の悪性腫癌(非黒
色腫皮膚癌を除く)が本剤投与群で発現し、時期別の発現状況は表の

とおりであった。

また、本剤の投与を受けたRA患者において、りンパ腫の発現が報告

されてぃる。外国で実施された腎移植患者を対象とした臨床試験にお

いて、複数の免疫抑制剤併用下で、シクロスボリンを投与した群のり
ンパ腫の発現率は0%(0/111例)であるのに対して、本剤を投与し
た群でEBウイルス関連のりンパ腫の発現率は23%(5/218例、非ホ
ジキンリンバ腫4例、ホジキンリンパ腫1伊D であった。

5mgBID

(全体)

(記/47) 208 (5/24)515(159/309)迦) 253 (39/154) 596

324 QO0/309)

.

14.6 (45/309)

プラセボ

(全体)

277例

012住4)

8.4 (13/154) 468 (22/47)

13 (2/154)

5 mg BID

(日本人)

139砂1

0.47

23.4 (11/47)

プラセボ

(日本人)

U例

-0.05

83 (2/24)

0 (0/24)

22例

1.45

表2 52週時の寛解率(中央読影機関による読影)

全体

投与群

日本人

投与期間(評価対象例数)

n/N (%)

全体(4791例)

%(例数ノ評価対象例数)、 BID :1日 2回投与、 NA :該当なし、 FAS:最大の

22/1蛤 al.1)

68/198 (343)

80/197 (406)

V11 (91)

5/16 (31.3)

8/12 (66.フ)

開始~ 6 力月(4791例)

解析対象集団

a寛解導入試験での投与群及びべースライン時の寛解達成状況に基づき層別化さ

6 力月~12力月(4012例)

12力月~18力月(3126例)

18力月~24力月(2054例)

れたCM1丑2検定

プラセボとの差(95%信頼区聞) P値0

寛解. May0スコアが2点以下で、個々のサプスコアが1点以下、直腸出血サプ

24力月~30力月(941伊」)

NA

232 (153.312)

30力月~36力月(672例)

36力月~(567例)

寛解維持試験(A3921096試験)の52週時の寛解率について、 TNF阻

※※注:本剤の関節りウマチにおける承認用法・用量ば、トフフシチニプとして

スコアが0点の場合と定巽する。

5mg 1日2回経口投与である。

※※潰癌性大腸炎

(21.4,37.6)295

害剤無効例以外の被験者において、本剤1回5mg、 1日2回投与群

%(例数)

NA

(-62.505)222

及ぴ1回10mg、 1日2回投与群で同様であった。一方、 TNF阻害剤

1.4%(65)

無効例において、本剤1回10mg、 1日2回投与群の治療効果は1回

576 (26.0,89.2)

0.4%(17)

1.国際共同賦験(寛解導入試験:A3921094献験御)

5mg、 1日 2 回投与群に比べ高かった(表3)。

03%(13)

前治療(ステロイド、アザチオプリン(AZA)又は6ーメルカプトプリン(6-

0.4%(13)

表3 52週時の寛解率(TNF阻害剤無効の有無別、中央読影機関に

0.4%( 8 )

MP)、あるいはTNF阻害邦」)の少なくとも1つの治療に対して効果不十分

発現率(/100人・年)

[95%信頼区間]

0.フ%(フ)

又は忍容性不良の中等症から重症の活動期にある日本人及び外国人潰傷

0.フ%( 5 )

性大腸炎患者注)(全体598例、うち日本人62例を含む)を対象として実施

0.4%( 2 )

094 [0.74,1即]

よる読影)

された比較試験において、主要評価項目である8週時の寛解率は、試験

0.79 [0.49.126]

全体で本剤1回10mg、 1日2回投与群がプラセボ投与群と比較して有意

0.72 [0.42,1.24]

に高かった。また、日本人においても全体と同様の傾向がみられた(表1)。

TNF阻害剤無効例

106 [061,182]

.

1.09 [0.54,217]

表1

TNF阻害剤無効例以外

1.93 [0兜,405]

1.60 [067.3.84]

8週時の寛解率(中央読影機関による読影)

N :評価対象例数、%(例数ノ評価対象例数)、 BID :1日2回投与

067 [0.17,267]

.

寛解' May0スコアが2点以下で、個々のサプスコアが1点以下、直腸出血サプ

プラセボ
N=198

3.臨床試験における悪性臆癌発現頻度

10m宮BΦ

N n(%)

N :評価対象例数、 n:例数、%(例数/評価対象例数)、別D :1日 2回投与、

スコアが0点の場合と定義する。

1 (05)

国内外で実施された比較試験4試験及ぴ長期投与試験における全用

5m宮BΦ
N=198

NA:該当なし

aTNF阻害剤の前治療歴の有無、ベースライン時のステロイド使用の有無、地

量群では、りンパ腫1例を含む悪性腫傷(非黒色腫皮膚癌を除く)フ

476

四

例が報告され、い,'れもPD (predot血血t Dose:主要用量) 1回

(0.01.192)035

8 (1.0)

域に基づき層別化されたCochtan-M211tel-Ha如Szel(CMH)×2検定

10m 、 1日 2回投与群注1)に認められた(表4)。非黒色腫皮膚癌は10

直腸出血サプ寛解 May0スコアが2点以下で、個々のサプスコアが1点以下、

10mgBΦ
N=197

朋(18.5)

11 (22.4)

プラセボ

N n(%)

例報告され、 9例はPD 1回10mg、 1日 2回投与群であった。 PD I

注:本郵n回15mg、 1甘2回投与群の16例(日本人3例を含む)は有効性の解

(037,1.54)081

回10mg、 1日2回投与群における非黒色腫皮膚癌の発現率はPD 1回

プラセボとの差

(95%信頼区間)

スコアが0点の場合と定鞭する。

2.国際共同試験(寛解維持試験:A3921096試験の)

5mg、1日 2 回投与群澁)より高かった。同様に、pltld迦)(post-hlduction

5m宮BID

122

玲

析から除外した。

寛解導入後用量) 1回10mg、 1日2回投与群における非黒色dose

寛解導入試験(A3921094試験又はA3921095試験)のいずれか1試験を

腫皮膚癌の発現率はP五ld 1回5m宮、1Ξ2回投与群より高かった(表

10 (82)

1 (フ.フ)

完了し、臨床反応(ベースライン時に比べMa0スコアの3点以上かっ

差(95%信頼区間)

4)。非黒色腫皮膚癌の発現率は投与期間の長さに比例して増加する傾

10丘1宮 BID

30%以上の低下があり、 May0スコアの直腸出血サブスコアの1点以上の

プラセボとの差

向はみられなかった鋤。

低下又はMay0スコアの直腸出血サプスコアの絶対値が0点又は1点と定

103 (43,163)

148 (-39.334)

表4 悪性腫傷の発現率

義した)が認められた日本人及ぴ外国人潰癌性大腸炎患者(全体は、本

039 (001,2.15)

邦n 回5mg、 1日 2回投与群198例、 1回10mg、 1日 2 回投与群197例、

悪性腫癌の分類

プラセボ投与群198例であり、うち日本人は、本剤1回5mg、 1日 2回投

小性腫癌

(非黒色腫皮膚

与群16例、 1回10111g、 1日 2回投与群12例、プラセボ投与群Ⅱ例を含む)

2竺1

を対象として実施ざれた比較試験において、主要評価項目である52週時の
寛解率は、全体の結果において、本邦n回5

0.0070

NA

10m 、 1日2回投与群ともにプラセボ投与群と比較して、統計的に有意

投与号注卜3)

に高かった。また旧本人においても全体と同様の傾向がみられた(表2)。

全用呈群

結腸直腸癌

PD 5mgBID

PDld

N(人)

10mg BID

5 mg BID

1123

全用

曝露量

(人・年)

悪性りンバ腫及

10m宮BID

083 (0.36.1.64)

172

PD

びりンパ増殖性

群

14105

951

n (%)

5mgBID

2899

216

PDld

10m三 BID

1120.6

768

フ(06)

発現率(/100人・年)

5mgBID

全用

2588

1123

非黒色腫皮膚癌

10mgBΦ

PD

(95%信頼区間)

9665

172

フ(07)

(0.20.1.02)050

群

、 1日 2回投与群、 1回

H122

951

0.00 (0.00,127)

5m三BID

2899

216

PDld

5 (0.フ)

062 (025,129)

10mEBID

1122.4

768

1 (0.1)

0.00 (0.00,1.43)

5m宮BID

2588

1123

全用

(0.17,121)052

N:評価対象例数、 n:発現例数、%(発現例数ノ評価対魚例数)、 BID

10mgBID

9681

172

FD

1 (O D

0.07 (0.00,039)

群

14122

951

解導入後用量)

注1:1日平均投与量が15mg以上

投与、 PD : pred01血at Dose (主要用量)、 plnd : post-1nduction dose (寛

(0.00.127)0.00

5mgBID

2899

216

Plnd

(000,0.50)0.09

10mg BID

1日2回

1122.4

768

1 (0.1)

0.00 (000,1.43)

5mgBID

2588

1123

注3

0.00 (0.00,0.聞)

10mgBΦ

968.1

172

1日平均投与量が15mg耒満

1 (0.1)

(0.00.039)0.07

8週間の第Ⅲ相寛解導入試験で本剤の投与を完了し、寛解維持試験又は長

14028

951

(0.00,127)0.00

期投与試験で本剤5mg、 1日2回又は10m島 1日2回の投与を継続し

289.8

216

7

1 (0.1)

0.09 (000,0.50)

て受けた被験者、もしくは寛解導入試験でプラセボの投与を受けた後、寛

1113.0

7聞

解維持試験又は長期投与試験で本剤の投与を8週間以上受けた被験者0 こ

10 (09)

(0.00' 143)0.00

258.フ

れらの被験者を寛解導入療法後の最初の本剤の用量に基づき、 PI!1d 1回

1 (06)

(0.00.058)010

10mE、 1日 2回投与群又はPDld 1回5m宮、 1日 2回投与群に分類した0

9589

9 (09)

(0.34,131)0.71

瀬
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醐
亟
醐

一
垂
一

醐
無
墜
窯

眺
財
呪
り需熊需

0
-

0
-

0
-

0
-

0
-

0
-

0
-

゛
.

盤

2注

一
亙
畔人



【薬効薬理】
作用機序

トファシチニプは、JAKファミリーの強力な阻害薬であり、ヒトのキナーゼ

群の中で高い選択性を示す。トフ丁シチニプは、キナーゼアッセイでJAKI、
JAK2、 JAK3を阻害し、 TyK2も軽度に阻害する。細胞内では2分子のJAK
が介在してシグナル伝達が行われるが、トファシチニプはJAK3又はJAKⅡこ
会合するへテロニ量体受容体によるシグナル伝達を強力に阻害し、その機能
的選択性はJAK2に会合するホモニ量体受容体によるシグナル伝達に対する

阻害よりも高い。 JAK1及びJAK3の阻害により、 1L-2、丘一4、丘一フ、 1L-9、
IL-15及ひIL-21を含む数種類の共通のγ鎖を有するサイトカイン受容体を介
したシグナル伝達が遮断される。これらのサイトカインは、りンパ球の活性
化、増殖及び機能発現に不可欠であることから、これらのシグナル伝達の阻

害により免疫反応を様々な形で抑制できると考えられる。また、JAK1に対
する阻害作用により、1L-6や1型IFNなど他の炎症誘発性サイトカインを介

したシグナル伝達も抑制すると考えられる。より高用量では、JAK2ホモニ
量体シグナル伝達の抑制を介したエリスロポエチンのシグナル伝達の抑制が
生じる可能性がある。

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名:トファシチニプクエン酸塩(Tofaci血)ib ci壮ate)

化学名:3-1(3R,4R)-4-Me血y卜3-[methyl(7H-pytt010[23-d]pytimi血一4-
yD血mo]Pゆeti血一1-y11-3-O×optoP抑etli廿Ⅱe monocittate

分子式: CI01丑ON'0 ・ C'H.0,

分子量:504.49

構造式

※※10)社内資料:潰傷性大腸炎患者におけるポピュレーションPK解析

11)社内資料:健康成人におけるバイオアベイラビリティの検討
[L20120705064]

12)社内資料 健康成人における食事の影響 [L20120705065]

13)社内資料 iπ辨b0での血策蛋白結合率の検討 [L20120705的2]

14)社内資料 iπ机b0での各種蛋白との結合率の検討 [L20120705093]

15)社内資料 血球への移行の検討 [L20120705094]

健康成人におけるマスバランスの検討16)社内資料 [L20120705066]

17)社内資料 仇蔀b0での代謝の検討 [L20120705的5]

18)社内資料 代謝に関連するヒトCYP酵素の検討 [L20120705096]

19)社内資料 ヒトの薬物代謝酵素に対する影響 [L2012070509刀

20)社内資料 P糖蛋白質の基質としての評価試験 [L20120705四8]

21)社内資料 P糖蛋白質阻割乍用の検ぎ寸 [L20120705四9]

22)社内資料 ヒト有機カチオントランスポーター(hocT2) 阻害作用の検討
[L20120705100]

23)社内資料:健康成人における糸球体ろ過への影響の検討[L201207050π]

※※24)社内資料:ヒト有機カチオントランスポーター(hocTDの基質としての

,タ;PY。,
性状

[L2018叫05003]

【承認条件】

※※医薬品りスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

H.C

本品は白色の粉末である。本品はNNージメチルアセトアミドに溶
けやすく、水に溶けにくく、エタノール(99.5)に極めて溶けにくぃ。

※※関節りウマチ

1.製造販売後、一定数の症例に係るデータが蓄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。

2.適切な製造販売後調査を実施し、本剤の安全性にっいて十分に検三寸するとともに、

感染症等の発現を含めた長期投与時の安全性及ぴ有効性にっいて検討すること。
※※潰傷性大腸炎

. H02C、、_ノ>1<、、_ノ、C02H

評価試験

※※舗)社内資料

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

HO C02H

係るデータが蓄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、本剤の安全性及び右効

ヒト有機アニオン輪送ポリペプチド(hoATPIBD 阻害作用の
[L20120705101]

ヒト有機アニオン輪送ポリペプチド(hoATPIB3)阻害作用の
[L20120705102]

et 祉: Nat Rev DNg DiscoV 9(3):215,2010

[L201303250OU

※※29)社内資料:ヒト有機アニオン輪送ポリペプチド(hoATPIB1及ひ110ATPIB3)

評価試験

26)社内資料

検ぎ寸

27)社内資料

検討

器)Giacom面' K M

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。

[L20180327010]

⑧登録商標
009

PAAI06668

【包装1

ゼルヤンツ錠5mg:28錠(PTP)

ヒト有機カチオントランスポーター(hocT2)の基質としての

【主要文献】

1)社内資料:生殖発生毒性試験

2)社内資料:授乳ラットにおける組織分布
3)社内資料:がん原性試験

4)社内資料:単回及び反復投与毒性試験(サル)
5)Borie, D. C. et 址: TraTISP1飢t2甘on 80(12):1756,2005

※※30)社内資料:サンドイッチ培養ヒト肝細胞への取り込みの検討

の基質としての評価試験

31)社内資料:メトトレキサートとの薬物相互作用

※※32)Gupta, P. et al.: clbl pharmacol D川g DeV 3(1)

[L20110811076]

6)社内資料:外国第Ⅱ相試験インフルエンザワクチン及ぴ肺炎球菌ワクチ
ン接種後の免疫応答への影響 [L20140701001]

フ)社内資料:外国第Ⅱ/皿相試験インフルエンザワクチン及び肪炎球菌ワ
クチン接種後の免疫応答への影響 [L20140701002]

8)社内資料:健康成人における薬物動態(単回及び反復投与)[L2012070506力
9)社内資料:関節りウマチ患者におけるポピュレーションPK解方r

[L20120705091]

33)社内資料

34)社内資料:りファンピシンとの薬物相互作用
※※35)Gupta p. et 址: Br J clitl P11armac0174(1)
※※36)Menon s C血Iph卿Dacol DTug DeV 5(5):336,2016et al

[L20180327006]

タクロリムス及ぴシクロスポリンとの薬物相互作用

[L20120705072]

[L20120705074]

109,2012 [L20120713叫7]

※※37)K1脚eNS, K. J. et al.: C血 Pharmecol DNg DeV 3(6); 499,2014

[L2018032700刀

※※38)KdslmasW血i s. et al.: J C1血 Pharmac01:54(D 46,2014

※※39)Lawendy, N. et al.: C血 Pharmacol D地 DeV 3(6) 421,2014

40)Tatlaka Y. et aL

※※41)Ta11aka Y. et 址

,'

ι、

42)FleisC1血脚、 R. et al.: Art11tius RheuTn 64(3):617,2012 [00120314078]
43)Burmester, G. R et 址: La11Cet 381四865):451,2013 [L20130212001]

U)FleisC1血a111L R. et 址: N EnglJ Med 367(6):495,2012 [L20120914175]

45)社内資料:外国第Ⅲ相試験①MARD効果不十分例、 D入仏RD併用)
[L20120705081]

妬)vaTI V0Ⅱe血Oven, R. F. et al : N EnglJ Med 367(6):508,2012
[L20120914072]

47)vatl det Heijde, D. et al.: Art11rius Rhe叩工 65(3):559,2013
[L20130314182]

※※48)社内資料:第Ⅲ相国際共同寛解導入試験(A3921094試験)[L2018032702刀

[L2018032700田

[L20120705046]

[L20120705038]

[L20120705045]

[L20120705叫1]

早

72,2014

[L20180327009]

[L2012070506釘

[L20160510123]

Attl)ri杜S cate ReS 63(8):1150,2011

Mod Rhe血at0125(4):514,2015

※※49)社内資料:第Ⅲ相国際共同寛解緋持試験(A3921096試験)
※※50)Lichtensteit、 G. R. et al.: J ctolms c01迦S 12(SU I. D S048,2018

[L20160927082]

[L20160217001]

【文献請求先】

「主要文献」に記載の社内資料にっきましても下記にご請求ください。
ファイザー株式会社製品情報センター
〒151-8589 東京都渋谷区代々木3-22-フ

学術情報ダイヤル 0120f64-467

FAX 03-3379-3053

[L2013111322力

[L20160217002]

*【製造販売】

ファイザー株式会社
東京都渋谷区代々木3-22.フ

[L20110811041]

[L20150630132]
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(新聞発表用)

販売名

"

2 一般名

3

M

申請者名

4

ジェミーナ配合錠

五艾ラ)'・含'量;

レボノノレゲストレノレ/エチニノレエストラジオール

ノーベノレファーマ株式会社

5

1錠中にレボノルゲストレノレ0.09mg及びエチニノレエストラジオーノレ0.02mg

を含有

用法・用量

下記のいずれかを選択する。

1日 1錠を毎日一定の時刻に21日間連続経口投与し、その後7日間休薬

する。以上28日間を 1周期とし、出血が終わっているか続いているかに

かかわらず、 29日目から次の周期を開始し、以後同様に繰り返す。

1日 1錠を毎日一定の時刻に 77日間連続経口投与し、その後 7日間休薬

する。以上84日間を 1周期とし、出血が終わっているか続いているかに

かかわらず、85日目から次の周期を開始し、以後同様に繰り返す。

6 効能・効果

7 備考

月経困難症

本剤は、卵胞ホルモン・黄体ホルモン混合製剤である。

別紙として「添付文書(案)」を添付する。

別紙様式3

"

'





2018年0月(第1版)

処方箆医薬品脚

貯法

使用期限

遮光・気密容噐

外箱に表示

.

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
1.本剤の成分に対し過敏性素因のある患者

2.エストロゲン依存性悪性腫傷(例えぱ乳癌、子宮内膜癌)、子

宮頸癌及びその疑いのある患者剖重癌の悪化あるいは顕性化を

促すことがある。]

3.診断の確定していない異常性器出血のある患者[・性器癌の疑い

がある。出血が性器癌による場合は、癌の悪化あるいは顕性化

を促すことがある。]

4.血栓性静脈炎、肺塞栓症、脳血管障害、冠動脈疾患又はその既

往歴のある患者[血液凝固能が亢進され、これらの症状が増悪

することがある。]

5.35歳以上で 1日 15本以上の喫煙者[心筋梗塞等の心血管系の

障害が発生しやすくなるとの報告がある。](「重要な基本的注

意」(フ)の項参照)

6.前兆(閃輝暗点、星型閃光等)を伴う片頭痛の患者[前兆を伴

う片頭痛の患者は前兆を伴わない患者に比べ脳血管障害明畄卒

中等)が発生しやすくなるとの報告がある。]

フ.肺高血圧症又は心房細動を合併する心臓弁膜症の患者、亜急、性

細菌性心内膜炎の既往歴のある心臓弁膜症の患者[血栓症等の

心血管系の障害が発生しやすくなるとの報告がある。]

8.血管病変を伴う糖尿病患者(糖尿病性腎症、糖尿病性網膜症等)

[血栓症等の心血管系の障害が発生しやすくなるとの報告があ

る。]

9.血栓性素因のある患者[血栓症等の心血管系の障害が発生しや

すくなるとの報告がある。]

10.抗りン脂質抗体症候群の患者[血栓症等の心血管系の障害が

発生しやすくなるとの報告がある。]

11.手術前4週以内、術後 2週以内、産後4週以内及び長期問安

静状態の患者[血液凝固能が亢進され、心血管系の副作用の危

険性が高くなることがある。](「重要な基本的注意」(6)の項参

照)

12.重篤な肝障害のある患者[代謝能が低下しており肝臓への負

担が増加するため、症状が増悪することがある。]

13.肝腫傷のある患者[症状が増悪することがある。]

14.脂質代謝異常のある患者[血栓症等の心血管系の障害が発生

しやすくなるとの報告がある。また、脂質代謝に影響を及ぼす

可能性があるため、症状が増悪することがある。]

15.高血圧のある患者(軽度の高血圧の患者を除く)[血栓症等の

心血管系の障害が発生しやすくなるとの報告がある。また、症

状が増悪することがある。]

16.耳硬化症の患者[症状が増悪することがある。]

17.妊娠中に黄痘、持続性そう庠症又は妊娠へルペスの既往歴の

ある患者[症状が再発するおそれがある。]

18.妊婦又は妊娠している可能性のある患者(「妊婦、産婦、授乳

婦等への投与」の項参照)

19.授乳婦(「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照)

20.骨成長が終了していない可能性がある患者[骨端の早期閉鎖

を来すおそれがある。]

21.オムピタスビル水和物・ノやノタプレビル水和物・りトナピル

配合剤を服用中の患者(「相互作用」の項参照)

月経困難症治療剤

Jemina' tablets

レボノルゲストレル・エチニルエストラジオール配合製剤

添付文書(案)
日本標準商品分類番号

87248●

添加物

承認番号

薬価収載

販売開始

色・剤形

無水乳糖、乳糖水和物、部分アルブア}化デンプ

ン、ステアリン酸マグネシウム、ヒプロメロース、

マクロゴーノレ如0、酸化チタン、タノレク、カノレナ

ウバロウ

国際誕生

注)注意一医師等の処方笠により使用すること

外形

大きさ

2018年0月

イ>
貿『ヲ裏面表面

直径

2018年0月

識別コード

厚さ

【効能・効果】
月経困難症

白色のフィノレムコーティング錠

重量

【用法・用量】

下記のいずれかを選択する。

・1日 1錠を毎日一定の時刻に21日問連続経口投与し、その後7日

間休薬する。以上28日間を 1周期とし、出血が終わっているか続

いているかにかかわらず、29日目から次の周期を開始し、以後同

様に繰り返す。

・1日 1錠を毎日一定の時刻に刀日間連続経口投与し、その後7日

問休薬する。以上84日間を 1周期とし、出血が終わっているか続

いているかにかかわらず、85日目から次の周期を開始し、以後同

様に繰り返す。

→

6.1mm

3.2mm

110mg

NPC33

珠且成・性状】

《用法・用量に関連する使用上の注意》

1.毎日一定の時亥Ⅱこ服用させること。

2.本剤の服用にあたっては飲み忘れ等がないよう服用方法を十

分指導すること。

3.初めて服用させる場合、原則として月経第 1~5日目に服用を

開始させること。

4.万一前日の飲み忘れに気付いた場合、直ちに前日の飲み忘れた

錠剤を服用し、当日の錠剤も通常の服薬時刻に服用する。2日

以上服薬を忘れた場合は、気付いた時点で前日分の1錠を服用

し、当日の錠剤も通常の服薬時刻に服用し、その後は当初の服

薬スケジュールとおり服用を継続すること。

販売名

万艾ラ)・含'量

(1 錠中)

レボノノレゲストレノレ

エチニノレエストラジオーノレ(日局)

ジェミーナ配合錠

【使用上の注意】

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

①子宮筋腫のある患者[筋腫の腫大を促すことがあるので、定

期的に内診や画像診断等の検査を行うなど慎重に投与するこ

と。]

(2)40歳以上の患者[一般に心筋梗塞等の心血管系の障害が発

生しやすくなる年代であるため、これを助長するおそれがあ

る。]

(3)乳癌の既往歴のある患、者呼L癌が再発するおそれがある。]

(4)乳癌の家族歴又は乳房に結節のある患者[エストロゲン投与

と乳癌発生との因果関係についてその関連性を示唆する報告

もあるので、定期的に乳房検診を行うなど慎重に投与するこ

と。]

⑤喫煙者(「禁忌」 5.の項参照)

(6)肥満の患者[血栓症等の心血管系の障害が発生しやすくなる

との報告がある。]

0.09mg

0.02m宮

1

一
一

症金合己酉

面卸
入
シ

/
中
ぐ
.

ナミ工



(フ)血栓症の家族歴を持つ患者[血栓症等の心血管系の障害が発

生しやすくなるとの報告がある。]

⑧前兆を伴わない片頭痛の患者朋畄血管障害鯛畄卒中等)が発

生しやすくなるとの報告がある。]

四)心臓弁膜症の患者(「禁忌」フ.の項参照)

(1の軽度の高血圧(妊娠中の高血圧の既往も含む)のある患者

(「禁忌」 15.の項参照)

(1D 耐糖能の低下している患者(糖尿病患者及び耐糖能異常の

患者)[耐糖能が低下することがあるので、十分コントロール

を行いながら投与すること。]

(12)ポルフィリン症の患者[症状が増悪することがある。]

(13)肝障害のある患者(「禁忌」 12.の項参照)

(14)心疾患、腎疾患又はその既往歴のある患者[ナトリウム又

は体液の貯留により症状が増悪することがある。]

(15)てんかん患者[症状が増悪することがある。]

(1田テタニーのある患者[症状が増悪することがある。]

重要な基本的注意

①本剤を避妊目的で使用しないこと。

(2)本剤の服用により、年齢、喫煙、肥満、家族歴等のりスク因

子の有無にかかわらず血栓症があらわれることがあるので、

次のような症状があらわれた場合は直ちに投与を中止し、適

切な処置を行うこと。

緊急対応を要する血栓症の主な症状

下肢の急激な瘻痛・腫張、突然の息、切れ、胸痛、激しい

頭痛、四肢の脱力・麻矩、構語障害、急、性視力障害等

患者に対しても、このような症状があらわれた場合は、直ち

に服用を中止し、救急医療機関を受診するよう説明すること。

(3)本剤の服用中に、血栓症が疑われる症状があらわれた場合は、

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

血栓症が疑われる症状

下肢の瘻痛・腫脹・しびれ・発赤・熱感、頭痛、嘔気・

嘔吐等

(4)血栓症のりスクが高まる状態(体を動かせない状態、顕著な

血圧上昇、脱水等)が認められる場合は、投与を中止するな

ど適切な処置を行うこと。

(5)患者には、投与開始時及び継続時に以下について説明するこ

と。

・血栓症は生命に関わる経過をたどることがあること。
・血栓症が疑われる症状があらわれた場合や、血栓症のりス

クが高まる状態になった場合は、症状・状態が軽度であって

も直ちに服用を中止し医師等に相談すること。

・血栓症を疑って他の医療機関を受診する際は、本剤の使用

を医師に告知し、本剤による血栓症を念頭においた診察を受

けられるようにすること。

(6)本剤服用中にやむを得ず手術が必要と判断される場合には、

血栓症の予防に十分配慮すること。(「禁忌、」Ⅱ.の項参照)

(フ)年齢及び喫煙量により心血管系の重篤な冨IH乍用の危険性が

増大するとの報告があるので、本斉明艮用患者には禁煙するよ

う指導すること。(「禁忌」 5.の項参照)

(8)本剤の投与に際しては>患者の病歴調査及び検診が必要であ

る。この検診には、血圧測定、乳房・腹部の検査及び臨床検査
が含まれる。本剤投与中は6力月毎の検診を行い、1年に1回

以上、子宮・卵巣を中心とした骨盤内臓器の検査を行うこと。
また、1年に 1回、子宮頸部のホ醐包診の実施を考慮すること。
(9)乳癌の検査は>患者に自己検診を行うよう指導すること。特
に、乳癌の家族歴又は乳房に結節のある患者では注意が必要で
ある。(「慎重投与」(4)の項参照)

(1の本剤投与中の器質的疾患を伴う月経困難症患者では、不正

性器出血の発現に注意するとともに定期的に内診及び超音波

検査等を実施して、器質的疾患の増悪の有無を確認すること。
特に、子宮内膜症性卵巣嚢胞(卵巣チョコレート嚢胞)は、自
然経過において悪性化することを示唆する報告があるので、画
像診断や腫傷マーカー等の検査も行うこと。本剤投与中に腫瘤

が増大するなど器質的疾患の増悪が認められる場合は、他の治
療法も勘案したうえで投与継続の可否を判断すること。
(11)本剤投与中は経過を十分に観察し、期待する効果が得られ
ない場合には漫然と投与を継続せず、他の適釖な治療を考慮す
ること。

(12)服用中に不正性器出血が長期間持続する場合は、膝細胞診
等の検査で悪性疾患、によるものではないことを確認の上、投与
すること。

2

(13)本剤の投与に際しては、問診、内診、基礎体温の測定、免

疫学的妊娠診断等により、妊娠していないことを十分に確認

すること。

(14)本剤の投与により希発月経等の月経異常や不正性器出血が

みられる。患者にはあらかじめ十分に説明し、通常の月経に

比べて出血量が多く持続日数が長い場合あるいは月経の発来

がない場合には、医師へ相談するよう指導すること。出血が

続く患者には必要に応じて血液検査等を実施し、異常が認め

られた場合には鉄剤の投与又は本剤の投与中止など適切な処

置を行うこと。

(15)本剤を21日投与7日休薬の用法・用量で服用中に消退出血

が 2 周期連続して発来しなかった場合、投与継続に先だうて

妊娠していないことを確認すること。(「妊婦、産婦、授乳婦

等への投与」の項参照)

(16)本剤の服用方法を遵守していない場合等何等かの理由によ

り妊娠の可能性が疑われる場合は、医師に相談するよう指導

し、妊娠の有無について確認すること。(「妊婦、産婦、授乳

婦等への投与」の項参照)

(17)服用中に激しい下痢、嘔吐が続いた場合には本剤の吸収不

良をきたすことがあり、妊娠する可能性が高くなるので注意

すること。

a8)妊娠を希望する場合には、本剤の服用を中止後に月経周期

が回復するまで避妊させることが望ましい。

Q9)本剤は黄体ホルモンと卵胞ホルモンの配合剤であることか

ら、黄体ホルモン又は,闇包ホルモンを含有する薬剤(経口避

妊薬等)を使用している場合は、本剤の投与開始前に中止さ

せること。また、本剤投与中にこれらの薬剤を使用しないよ

う患者に指導すること。

相互作用

(1)併用禁忌(併用しないこど

3

オムビタスビル水

和物・ノやノタプレ

ビルフK和物・りト

ナビル配合剤
(ヴィキラック

ス)

薬剤名等 臨床症状・措置方法

エチニノレエストラジオ

ール含有経口避妊薬を
併用した患者において

ALT上昇が高頻度に認め
られている。なお、オム

ビタスビル水和物・パリ

タプレビル水和物・りト

ナビル配合剤治療終了

の約2週間後から本剤の

投与を再開できる。

(2)併用注意(併用に注意すること)

副腎皮質ホルモン
プレドニニゾロン

等

三環系抗うつ剤

イミプラミン等

セレギリン塩酸塩
シクロスポリン

テオフィリン

オメプラゾール

チザニジン

薬剤名等

機序・危険因子

機序不明

臨床症状・措置方法

これらの薬剤の作用が

増強するおそれがある。

L

りファンピシン

りファブチン

機序・危険因子

本剤はこれらの薬剤
の代謝を抑制すると

考えられる。

本剤の効果の減弱化及
び不正性器出血の発現

率が増大するおそれが

ある。

本剤は肝の薬物代謝
酵素(CYPIA2)を阻
害し、この薬剤の代

謝を抑制すると考え
られる。

2

これらの薬剤は肝の

薬物代謝酵素

(CYP3A4等)を誘導

し、本剤の代謝を促

進すると老えられ

る。



バルビツール酸系

製剤
フェノバルビタ

ーノレ色孚

ヒダントイン系製

剤

フェニトインナ

トリウム等

カルバマゼピン

ボセンタン

モダフィニル

トピラマート

テトラサイクリン

系抗生物質

テトラサイクリ

ン等

ペニシリン系抗生

物質

アンピシリン等

0.1~5%未満注1)

J

これらの薬剤は肝の

薬物代謝酵素を誘導
し、本剤の代謝を促

進すると考えられ

る。

テルビナフィン塩

酸塩

Gn-RH 誘導体

ブセレリン酢酸

塩等

黄体ホルモン・g朋包ホル
モン配合剤との併用で、

月経異常があらわれた
との報告がある。

エトラビリン

これらの薬剤は腸内

細菌叢を変化させ、

本剤の腸肝循環によ

る再吸収を抑制する

と考えられる。

アプレピタント

ホスアプレピタン
ト

これらの薬剤の作用を

減弱するおそれがある。

血糖降下剤

インスリン製剤

スノレフォニル尿

素系製剤

スノレフオンアミ

ド系製剤

ビグアナイド系

製剤等

フルコナゾール

機序不明

本剤の効果が減弱され

るおそれがある。

ボリコナゾール

血糖降下剤の作用が減

弱するおそれがある。血
糖値その他患者の状態
を十分観察し、血糖降下
剤の用量を調節するな
ど注意する。

これらの薬剤は性ホ

ルモンの分泌を低下

することにより薬効

を示すため、性ホノレ

モンである本剤の投

与によってこれらの

薬剤の効果を減弱す

る可能性が者えられ

る。

ラモトリギン

モルヒネ

サリチル酸

本剤の血中濃度が上昇

するおそれがある。

阻害すると老えられ

る。

テラプレビル

本剤の血中濃度が上昇

するおそれがある。

ボリニナゾーノレの血中

濃度が上昇するおそれ
がある。

機序は解明されてい

ないが、これらの薬
剤との併用により本

剤の代謝が亢進する
と考えられる。

HIV プロテアーゼ

阻害剤

ネルフィナビノレ

メシル酸塩

ホスアンプレナ

ビル(りトナビ

ノレ併用時)

リトナビル

ダルナビルψ

トナビル併用

"詞

ロピナビノレ・リ

トナビル配合剤

これらの薬剤の血中濃

度が低下するおそれが
ある。

アセトアミノフェ

ン

本剤は耐糖能を低下

させ、血糖降下剤の

作用を減弱させると

考えられる。

フルコナゾーノレは本

剤の代謝酵素
(CYP3A4)を阻害す

ると考えられる。

エチニノレエストラジオ

ールの AUC が低下する

おそれがある。

エチニノレエストラジオ

ールの血中濃度が低下

するおそれがある。

本剤の血中濃度が上昇
するおそれがある。

アセトアミノブエンの

血中濃度が低下するお

それがある。

ボリコナゾーノレは本

剤の代謝酵素

(CYP3A4)を阻害す

ると考えられる。本
剤がボリコナゾール

の代謝酵素

(CYP2C19)を阻害す

ると考えられる。

本斉11はこれらの薬剤

のグルクロン酸抱合

を促進すると考えら

れる。

ルフィナミド

セイヨウオトギリ

ソウ

(st. John' s wort、

セント・ジョーン

ズ・ワート)含有

食品

機序不明

非ヌクレオシド系

逆転写酵素阻害剤

ネビラビン

エファビレンツ

機序不明

アセトアミノブエン

はエチ=ノレコニストラ

ジオールの硫酸抱合

を阻害すると考えら

れる。

本剤が肝におけるア

セトアミノブ土ンの

グルクロン酸抱合を

促進すると苦えられ

る。

本剤の効果が減弱化す

るおそれがある。

4.副作用

月経困難症を対象とした臨床試験では、241症例に投与され、副

作用(臨床検査値異常を含む)は、全解析対象例(241伊D の88.8%

(214伊D に認められた。(承認旧寺)
[21日投与7日イ木薬群(プラセボからの切り替え症例を含む)]

全解析対象例 a弱伊D の83.2%(129例)に高IH乍用が認めら

れた。主なものは、不正子宮出血105例(67.フ%)、希発月経

42例(27.1%)、月経過多29例(18.四陶、下腹部痛22例

(14.2%)、悪心14例四.0%)、頭痛引列(5.8%)であった。

[フ7日投与7日休薬群]

全解析対象例(86例)の 98.8%(85例)に副作用が認められ

た。主なものは、不正子宮出血 82 例四5.3%)、希発月経 74

例(86.0%)、月経過多 28 例(32.6%)、無月経 27 例(31.4%)、

下腹部痛 27 例(31.4%)、頭痛 11 例(12.8%)、悪心 10 例

(11.小陶、過少月経 5 例(5.8%)であった。

本剤の効果の減弱化及
び不正性器出血の発現

率が増大するおそれが

あるので、本剤投与時は

セイヨウオトギリソウ

含有食品を摂取しない

よう注意すること。

HIV プロテアーゼ

阻害剤

アタザナビノレ

インジナビル

リトナビルは薬物代

謝酵素を誘導し、本

剤の代謝を促進する

と考えられる。

この薬剤は薬物代謝

酵素を誘導し、本剤

の代謝を促進すると

苦えられる。

機序不明

レボノルゲストレルの

血中濃度が低下するお

それがある。

非ヌクレオシド系

逆転写酵素阻害剤

機序不明

本剤の血中濃度が上昇
するおそれがある。

この食品は肝の薬物

代謝酵素を誘導し、
本剤の代謝を促進す

ると考えられる。

貧血、鉄欠乏性貧
血

浮腫、体重増加

頻度不明注2)

発疹これらの薬剤は木剤

の代謝酵素(CYP3A4)

を阻害すると考えら

れる。

(1)重大な副作用

血栓症(頻度不明):血栓症(四肢、肺、心、脳、網膜等)

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、下肢の急

激な瘻痛・腫脹、突然の息、切れ、胸痛、激しい頭痛、四肢の

脱力・麻庫、構語障害、急性視力障害等の症状があらわれた

場合には直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

次のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて適切な

処置を行うこと。

この薬剤は本剤の代

謝酵素(CYP2C9)を

度

症住3)

血液

5%以上注D

内分

泌代

謝注の

3

過

一
寸



精神

神経

頭痛

眼注4)

循環

器

不快気分、浮動性

めまい、体イ立性め

まい、感覚鈍麻、

傾眠、回転陛めま

い、佑怠感

消化

器

悪1心、

閃輝暗点

肝臓
注4)

神経過敏、抑うつ

動樺、静脈瘤、ほ

てり、末キ肖性浮

腫、血圧上昇

皮膚

筋・骨

格

食欲亢進、食欲減

退、腹部不快感、

腹部膨満、腹痛、

上腹部痛、便秘、

下痢、痔核、胃炎、

嘔吐、口渇

卵巣

網膜血流障害に

よる視力障害

子宮

下腹部痛、無月

経、月経過多、不

正子宮出血、希発

月経

含有するエチニルエストラジオールの作用による血清蛋白(ニ

ルチコイド結合性グロブリン、サイロキシン結合性グロブリン

等)の増加により、総コノレチゾーノレ、総T3、総T゛の上昇がみら
れることがある。また、これらの遊籬型は変化しないとされて

いる。これら検査値の判定に際しては注意すること。
適用上の注意

薬剤交付時:PTP 包装の薬剤は PTP シートから取り出して服用

司、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。]

その他の注意

①外国の疫学調査の結果、静脈血栓症のりスクは、経口避妊薬

を服用している女性は服用していない女性に比し、 3.25~4.0

倍高くなるとの報告がある。また、静脈血栓症のりスクは経口

避妊薬服用開始の最初の1年間において最も高くなるとの報告

がある。さらに、外国での大規模市販後調査の結果、初めて経

口避妊薬の服用を開始した時だけでなく、4週間以上の中断後

に服用を再開した時又は4週間以上の中断後に別の経口避妊薬

へ切り替えた時にも静脈血栓症のりスクが上昇し、そのりスク

は服用開始後3力月問が特に高いとの報告がある。

(2)外国での疫学調査の結果、経口避妊薬の服用により乳癌及び

子宮頸癌になる可能性が高くなるとの報告がある。

(3)外国で、経口避妊薬を2年以上服用した場合、良性肝腫傷が

10万人当たり3.4人発生するとの報告がある。また、腫癌の破

裂により腹腔内出血を起こす可能性がある。一方、悪性肝腫傷

佃干癌)の発生率は極めて低く、100 万人当たり 1人に満たな
し、

(4),朋包ホルモン剤を妊娠動物(マウス)に投与した場合、児の

成長後腔上皮及び子宮内膜の悪性変性を示唆する結果が報告

されている。また、新生児(マウス)に投与した場合、児の成

長後睦上皮の悪性変性を認めたとの報告がある。

(5)外国で、経口避妊薬の服用により全身性エリテマトーデス

(SLE)の悪化、アナフィラキシー、溶血性尿毒症症候群(HUS)

があらわれたとの報告がある。

(6)外国で、経口避妊薬の服用による角膜厚の変化等によりコン

タクトレンズがうまく調整されないため、視力・視野の変化、

装用時の不快感等がみられたとの報告がある。

口内炎

ざ癒

乳房

背部痛、四肢痛

8

卵巣嚢胞

子宮平滑筋腫、月

経困難症、過少月

経、頻発月経、月

経前症候群、謄分

泌物

肝機能異常、黄痘

色素沈着庄励

9

乳房硬結、乳房

痛、乳汁漏出症、

乳房不快感

経血量変化

ALT 増加、 AST 増

加、血中クレアチ

ニン増加、血中フ

イブリノゲン増

加、血中鉄減少、

血中ゆH増加、血

中トリグリセリ

ド増加、フィブリ

ン D ダイマー増

力n、γ一GTP増加、

ヘマトクリット

減少、ヘモグロビ

ン減少、プラスミ

ノーゲン減少、プ

ラスミノーゲン

増加、プロテイン

C減少、プロトロ

ンビン時問延長、

赤血球数減少、ア

ンチトロンビン

Ⅲ減少、プロテイ

ンS減少、血小板

数増加

臨床

検査

乳房腫大、乳汁分

泌、乳房萎縮

総コレステロー

ノレ上昇'

その

他

注D 発現頻度は承認時までの臨床試験結果に基づき記載した。
注2)同一成分の製剤の添付文書内容に基づき記載した。
注3)投与を中止すること。

注4)投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

注5)長時間太陽光を浴びないよう注意すること。

5.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦には投与しないこと。

(2)妊娠が確認された場合には投与を中止すること。[妊娠中
の服用に関する安全性は確立されていない。]

(3)授乳中の患者には投与しないこと。[母乳の量的質的低下
が起こることがある。また、母乳中への移行、児において
黄痘、乳房腫大が報告されている。]

6.小児等への投与

小児等に対する安全性は確立されていない(使用経験がない) 0
フ.臨床検査結果に及ぼす影響

突発性難聴、呼吸

困難、箙禽痛

【薬物動態】
1.吸収・血中濃度 1)

健康成人女性13例への本剤(レボノルゲストレル0.四吃、エ
チニルエストラジオール0.02mg) 21日間反復投与時の薬物動

態パラメータは、以下のとおりであった。

カンジダ睦炎、熱

感、冷感、代償性

鼻出血

レボノルゲ

ストレノレ

エチニノレエ

ストラジオ

AUC。_ 4

(ng '
hr/mL)

2

67.0士29.6

代謝 2.3)

レボノルゲストレルの主要代謝物は3α,5βーテトラヒドロノル
ゲストレルであり、ほとんどがグルクロン酸抱合体として存在
する。エチニルエストラジオールは肝ミクロゾ}厶代謝酵素に
よって不活性代謝物へ変換され、その後硫酸抱合、あるいはグ

ルクロン酸抱合を受ける化ト)

C。訊

(ng/mD

0.603士

0.241

5.3士1.8

3

0.067士

0.032

(ht)

!n且χ

1非池 2,4)

レボノノレゲストレノレ及びエチニノレエストラジオーノレは、いずれ

も糞尿中に排池された化ト)。

1.3士0.4

Ⅱ命床成績】
第Ⅲ相長期投与比較試験(無作為化プラセボ対照二重盲検比較試§剣

tl/2

(hr)

1.6士0.8

28.4士 7.0

5)

(n=13、平均値士標準偏差)

月経困難症患者(21日投与7日休薬群:16~50歳、平均32.1歳、フ7日

投与7日休薬群:17~48歳、平均31.6歳、プラセボ群:18~47歳、平
均33.1歳)を対象としたプラセボ対照比較試験において、月経困難

症スコア合計鬮の投与前から3周期(1~3周期の平均)までの変化
量は、 21日投与7日休薬群及び77日投与7日休薬群のいずれもプラセ

肩こ

14.3土3.4

0

4

,
、

り

レノ



ボ群と比較して有意差が認められた。また、月経困難症に対する効

果は投与52週まで持続することが確認された。

月経困難症スコア合計の投与前から3周期(1~3周期の平均)までの

変化量の群間比較

21日投与7日休薬群

(n=8D

フ7日投与7日休薬群

(n=86)

.

プラセボ群(n・78)

*最小二乗平均値士標準誤差

**投与群と観察周期の交互作用を固定効果、被験者を変量効果とし、相関構

造にCompound sy「肌etryを仮定した混合効果モデノレ
***シミュレーション法により検定の多重性を調整

注6)月経困難症スコア合計絹経困難症の程度十鎮痛薬の使用)
」

1~3周期

変化量、オ*

-1.8土0.12

-3.1士0.12

月経困
難症の
程度

程度

群間差*ノ*

-0.9士0.13

-0.9士0.16

中等度

重度

なし

仕事(.}診業・家弱 1こ若〒司)却章扮り

横になって0鼬、したくなるほど仕事(,11蝶・家弱~D却章
をきたす
1日以上高△1人仕事 C}き業・家靭ができない

-2.2士0.16

鎮痛薬
の使用

Pイ直**,***

なし
怪度

中等度

重度

【承認条件】

H

製造販売元

携提

<0.001

なし

偽るい1証卿卸の月経好占中に毎り甫薬を1剛吏用し禽介
た

偽るい1誕見樹の月経蠣占中に鎮廂薬を2日イ吏用し酋打
た

直前偽るい1^柏の月経斯占中に脚甫薬を3eLk製吏
用した

【薬効薬理】
本剤は、排卵抑制作用及ぴ子宮内膜増殖抑制作用により、プロス

タグランジンの産生を抑制し、子宮平滑筋収縮等による疹痛を緩

和すると考えられる。

,

内容

ノーベルブア}マ株式会社
東京都中央区日本橋小舟町12番地10

あすか製薬株式会社

東京都港区芝浦二丁目5番1号

【包装】
PTP63 錠(21 錠X3)、 PTP84 錠(28 錠X3)

【主要文献】
D /ーベルファーマ株式会社社内資料(健康成人女性への反復

投与試験)

2) sisenwine sF, et al. Drug Metab. Dispos.1975; 3:180-188

3) orme ML' E, et al. clin. pharmacokinet.1983; 8:95-136.

4) speck u, et al. contraception.1976; 14:151-163

5)ノーベルファーマ株式会社社内資料(第Ⅲ相長期投与比較試

験一無作為化プラセボ対照二重盲検比較試験)

<0.001

性状

"0

白色~微黄色の結晶又は結晶性の粉末で、におい

はない。ビリジン又はテトラヒドロフランに溶け

やすく、エタノーノレ四5)又はジエチルエーテノレ

にやや溶けやすく、水にほとんど溶けない。水酸

化ナトリウム試液に溶ける。

180~186゜C又は 142~146゜C

HC

高虫,点

OH

H

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:レボノノレゲストレノレ(LevonorgestreD

(ー)-13-Ethyl-17-hydroxy-18,19-dinor-17 α一
化学名:

Pregn-4-en-20-yn-3-one

分子式: C21H2802
分子量:312.'15

構造式 H

^CH

H

@・ノーベルファーマ株式会社登録商標

5

スコ

2

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】

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。

ノーベノレファーマ株式会社カスタマーセンター

〒103-0024 東京都中央区日本橋小舟町 12番地 10

フリーダイヤノレ:0120-003-140

あすか製薬株式会社くすり相談室

〒108-8532 東京都港区芝浦二丁目 5番 1号

TEL :0120-848-339

FAX :03-5484-8358

3

2

性状

3

白色の粉末である。

テトラヒドロフランにやや溶けやすく、アセトニ

トリノレ、メタノーノレ、エタノーノレ(99.5)又はア

セトンに溶けにくく、水にほとんど溶けない。

232~239゜C

ニニチニノレエストラジオーノレ(EthinylestradioD

19-Nor-17 α一preEna-1,3,5 (1の

-triene-20-yne-3,17-di01

C20H2'102
296.40

雨虫,点

一般名

化学名

分子式

分子量

構造式

0

"

ノノ

H

ノノ

"

.

C^CH

0
1

0
1

し
度

な
一
怪

/
＼

0
1

HCHC

H
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(新聞発表用)

角

販売名

、

2 一般名

トレリーフ錠25 mg、同 OD錠25mg

3

戸'

申請者名

ゾニサミド

4 成分・含量

大日本住友製薬株式会社

5

トレリーフ錠25mg:1錠中にゾニサミド25m名含有
トレリーフ 0D錠25mg:1錠中にゾニサミド25mg含有

用法・用量

本剤は、レボドパ含有製剤と併用する。
1.パーキンソン病

通常、成人にゾニサミドとして、 1日 1回25mgを経口投与する。な
お、パーキンソン病における症状の日内変動(wearing・OH現象)の改
善には、 1日 1 回 50mg を経口投与する。
レビー小体型認知症に伴うパーキンソニズム

6

戸'

2

効能・効果

通常、成人にゾニサミド

パーキンソン病

(レボドパ含有製剤に他の抗パーキンソン病薬を使用しても十分に

膚

7

効果が得られなかった場合)

2.レビー小体型認知症に半うパーキンソニズム

備考

、

(レボドパ含有製剤を使用してもパーキンソニズムが残存tる場合)

本剤は、ゾニサミドを有効成分とする抗パーキンソン剤であり、今回

「レビー小体型認知症に伴うパーキンソニズム」に関する効能・効果につ

いて申請したものである。

添付文書(案)を別紙として添付。

して 1日 1 回25m を経口投与する

(下線部:今回追加)

(下線部:今回追加)

と
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20XX

下線:第8版

(2018年2月改訂)から

XX月改訂(

の変更箇所

貯法:気密容器・室温保存

使用↓切限:外箱等に記載

注意:開封後は湿気を避けて保作すること。

X版)

注)注意一医師等の処方筵により使用すること

喝

劇薬

処方笈医薬品測

禁忌(次の患者には投与しないこと)

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人〔「妊婦・産婦・授
乳婦等への投与」の項参照〕

(2)本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者

パーキンソン病治療薬・レビー小体型認知症に伴うパーキンソニズム治療薬

■組成・性状

日本薬局方ゾニサミド錠

販売名

有効成分

トレリ・ユ錠25mg
TRERIEF

戸'

(レボドパ賦活郵D

添加物

トレリーフ錠25m号

1 錠中ゾニサミド25mg

色・剤形

乳糖水和物、結晶セルロース、低置換度ヒドロ

キシプロピノレセノレロース、ヒドロキシプロビノレ

セノレロース、ステアリン酸マグネシウム、軽質

無水ケイ酸、ヒプロメロース、マクロゴール

6000、酸化チタン、タルク、黄色三二酸化鉄

外形

大きさ

淡黄色のブイノレムコート錠

2.重要な基本的注意

(D本剤投与中又は投与中止後に悪性症候群があらわれることがあ
るので注意すること。〔「重大な副作用」の項参照〕

(2)連用中は定期的に肝・腎機能、血液検査を行うことが望ましい。

(3)眠気、注意力・集中力・反射運動能力等の低下が起こることがあ
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)発汗減少があらわれることがあり、特に夏季に体温の上昇するこ
とがあるので、本剤投与中は体温上昇に留意し、このような場合

には高温環境下をできるだけ避け、適切な処置を行うこと。〔「重

大な副作用」、「小児等への投与」の項参照〕

(5)本剤投与中又は投与中止後に、自殺企図があらわれることがある
ので一患者の状態及び病態の変化を注意深く観察すること。〔「そ

の他の副作用」、「その他の注意」の項参照〕

3.相互作用

本剤は、主として薬物代謝酵素CYP3A で代謝される。〔「薬物

動態」の項参照〕

併用注意(併用に注意すること)

識別コード

DS

日本標準商品分類番号

■効能・効果

1.パーキンソン病

(レボドパ含有製剤に他の抗パーキンソン病薬を使用しても
十分に効果が得られなかった場合)

2.レビー小体型認知症に伴うパーキンソニズム

直径(mm)

承認番号

薬価収載

871169

25

販売開始

約 6.6

DS024

再審査結果

脳内ドパミン受容体

を遮断する。

戸'

2210OAMXO0397

効能追加

厚さ(mm)

国際誕生

2009年3月

C今

(レボドパ含有剤を使用してもパーキンソニズムが残存す

2009年3月

糸勺 3.1

る場貪L

■用法・用量

本剤は、レボドパ含有製剤と併用する。

1.パーキンソン病

2014年3月

塑茎X生X茎旦

1989年3月

重さ(mg)

通常、成人にゾニサミドとして、 1日 1 回 25mg を経口投与tる。
なお、パーキンソン病における症状の日内変動(wearin三・0仔現象)

の改善には、 1日 1回 50mgを経口投与する。

レビー小体型認知症に伴うパーキンソニズム

約 104

通常、成人にゾニサミドとして、 1日 1 回25m を経口投与する。

【用法・用量に関連する使用上の注意】

1 ゾニサミドをてんかん(本剤の承認外効能・効果)の治療目的で投与
する場合には、てんかんの効能・効果を有する製剤(エクセグラン

等)を用法・用量どおりに投与すること。

2 パーキンソン病に対する本剤の 1日50mg投与において、1日25mg

抗てんかん剤

フェニトイン

カルバマゼビン

フェノバノレビター

ル

ノ勺レプロ酸等

薬剤名等

投与時を上回る on 時の運動機能の改善効果は確認されていない。

〔「臨床成績」の項参照〕

フェニトイン

臨床症状・措置方法

本剤と抗てんかん郵」の併

用時、これらの薬剤を減量

又は中止した場合に、本剤

の血中濃度が上昇するこ

とがある。

■使用上の注意
1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

重篤な肝機能障害又はその既往歴のある患者〔血中濃度が上昇する
おそれがある。〕

三環系抗うつ剤

アミトリプチリン

等

四環系抗うつ剤

マプロチリン等

眼振、構音障害、運動失調

等のフェニトインの中毒

症状があらわれることが

あるので、できるだけ血中

濃度を測定し、減量するな

ど適切な処置を行うこと。

機序・危険因子

プエニトイン、カノレバ

气,ゼビン、フェノバノレ

ビタールではCYP が

誘導され、本剤の血中

濃度が低下すること

が示唆されている。

MAO、B 阻害作用を有す

るセレギリンにおいて、三

環系抗うつ斉リとの併用に

より、高血圧、失神、不全

4賄ぎ、発汗、てんかん、動

作・精神J章害の変イヒ及び筋

,鋼11といった副作用があ

らわれ、更に死亡例も報告

されている。

本剤によりフェニト

インの代謝が抑制さ

れ、血中濃度が上昇す

ることが示唆されて

いる。

レセルビン誘導体

レセルビン等

フェノチアジン系薬剤

クロルプロマジン等

ブチロフェノン系薬剤

ハロペりドール等

スルビリド

メトクロプラミド

相加・相乗作用による

と考えられる。

本剤の作用が減弱される可

能性がある。

脳内ドパミンを減少

させる。

2
-



4.副作用

<パーキンソン病の場合>

用量追加承認までの臨床試験842例中393例(467%)に臨床検査値異
常を含む副作用がみられた。主なものは眠気(8.4%)、食欲不振(67%)、
ジスキネジア(57%)、悪心(4.8%)、幻覚(4.4%)、気力低下(42%)等

であった。(用量追加承認時)

特定使用成績調査542例中 62例(Ⅱ.4%)に臨床検査値異常を含む副
作用がみられた。主なものはめまい・ふらつき(2.4%)、幻覚(1.フ%)、
ジスキネジア(1.5%)等であった。(再審査終了"詞

<レビー小体型認知症に伴うパーキンソニズムの合>

承認時までの臨床試験435例中 120例 27.6%に醜床',査官異常を<

む副作用がみられた。主なものは体重減少53ツ
欲不振 2.5ツ

転倒 1.6%等であった

<てんかん(承認外効能・効果、用法・用量)の場合>

承認までの臨床試験 1,008 例及び使用成績調査・特別調査 5,368 例

の合計6,376 例中 1,575例(247%)に副作用がみられた。主なものは

眠気(117%)、食欲不振(49%)、γ・GTP・ AしP・ ALT(GPT)・ AST(GOT)
の上昇等(2.1%)、無気力・白発性低下B.部向、運動失調(3.0%)、悪
心・嘔吐(27%)、侍怠・脱力感(22%)、精神活動緩慢化(2.ド向等で
あった。(再審査終了時)

(1)重大な副作用

1)悪性症候群(1%未満)
本剤投与中又は投与中止後に悪性症候群があらわれることがあ

る。観察を十分に行い、発熱、意識障害、無動無言、高度の筋硬

直、不随意運動、戚下困難、頻脈、血圧の変動、発汗、血清CK(CPK)
の上昇等があらわれた場合には、体冷却、水分補給等の全身管理、

及び再投与後に漸減するなど適切な処置を行うこと。なお、本症
発症時には、ミオグロビン尿を伴う腎機能の低下がみられること

がある。〔「重要な基本的注意」の項参照〕

2)中毒性表皮壊死融解症(ToxiC 印idermalNecrolysis:TEN)(頻度

不明)、皮膚粘膜眼症候群(stevens-Johnson 症候群)(0.1%未満荘
D)、紅皮症(剥脱性皮膚炎)(頻度不明)
観察を十分に行い、発熱、紅斑、水萢・びらん、癌庠感、咽頭痛、

眼充血、口内炎等の異常が認められた場合には、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。

3)過敏症症候群(頻度不明)
初期症状として発疹、発熱がみられ、さらにりンパ節腫脹、肝機
能障害等の臘器障害、白血球増加、好酸球増多、異型りンパ球出
現等を伴う遅発性の重篤な過敏症状があらわれることがあるの

で、観察を十分に行い、このような症状があらわれた場合には、
投与を中止し、適切な処置を行うこと。なお、ヒトヘノレペスウィ

ルス 6(HHV・6)等のウィルスの再活性化を伴うことが多く、発疹、
発熱、肝機能障害等の症状が再燃あるいは遷延化することがある
ので注意すること。

4)再生不良性貧血、無穎粒球症、赤芽球癖(頻度不明)、血小板減少
(1%未満)

観察を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止し、
適切な処置を行うこと。

5)急性腎障害(頻度不明)
観察を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止し、
適切な処置を行うこと。

6)間質性肺炎(頻度不明)
発熱、咳嫩、呼吸困難、胸部 X 線異常、好酸球増多等を伴う間
質性肺炎があらわれることがあるので、このような症状があらわ
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。

フ)肝機能障害(0.1%未満注1))、黄痘(頻度不明)
AST(GOT)、 ALT(GPI)、γ,GTP の上昇等を伴う重篤な肝機能障
害、黄痘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、投与を中止し、適切な処置を行うこと。

8)横紋筋融解症a%未満)
観察を十分に行い、筋肉痛、脱力感、 CK(CPK)上昇、血中及び
尿中ミオグロビン上昇等があらわれた場合には、投与を中止し、
適切な処置を行うこと。また、横紋筋融解症による急性腎障害の
発症に注意すること。

9)腎・尿路結石a%未満)
観察を十分に行い、腎茄痛、排尿痛、血尿、結晶尿、頻尿、残尿
感、乏尿等があらわれた場合には、投与を中止するなど適切な処
置を行うこと。

10)発汗減少に伴う熱中症(頻度不明)
発汗減少があらわれ、体温が上昇し、熱中症をきたすことがある。

疹 1.69,、

承認時

幻覚 1.6ツ

発汗減少、体温上昇、顔面潮紅、意識障害等がみられた場合には、

投与を中止し、体冷却等の適切な処置を行うこと。〔「重要な基本

的注意」、「小児等への投与」の項参照〕

11)幻覚(1%以上)、妄想U%未満)、錯乱a%未満)、せん妄a%未満)
等の精神症状

観察を十分に行い、このような症状があらわれた場合には、投与

を中止するなど適釖な処置を行うこと。

注D てんかん(承認外効能・効果、用法・用量)に使用した場合の頻
度

②その他の副作用

次のような畠11作用が認められた場合には、必要に応じ、投与

中止等の適切な処置を行うこと。
青神症"の悪ヒ 1.6ツ

眠気 32ツ 食

過敏症

(注 2)

1%以上

精神神経系

眠気6%以上)、ジスキネ
ジア注2}、気力低下、抑う
つ、めまい・ふらつき、

唾眠障害、頭痛・頭重、

幻視・幻聴

発疹、湿疹、癌庠感

循環器

1%未満

精神活動緩慢化、不安・

不穏、精神症状の惡化、

感覚異常、無気力・白発
性低下、異常感、激越、

消化器

行動異常、興奮、認知症
の悪化、意識消失、異常

食欲不振亜1左』嬰と)、悪心、
口渇、胃不快感、便秘

自殺企図、

しびれ感、

血液

血圧低下、動怪、起立性

低血圧、血圧上昇、上室

性期外収縮、心室性期外

収縮

一

ジスト

認知障

肝臓

嘔吐、下痢、味覚異常、

胸やけ、腹部膨満感、流

梃、胃炎、嘩下障害、胃

痛、歯周炎、腹部不快感、

腎・泌尿器

ALT(GPT)、 ALP、

△旦工四Ω!LLD"上昇

胃潰癌、口内炎、歯肉炎

BUN上昇

不機嫌、籬

人症

白血球減少、赤血球減少、

ヘモグロビン減少、白血

球増加、ヘマトクリット

減少、貧血、顯粒球減少、

血小板減少、好酸球増多

体重減少、旦区四上KL^
立ちくらみ、浮腫、侍怠
r比

その他

γ・GTP上昇、肝機能異常

排尿障害、頻尿、クレア

チニン上昇、尿失禁、尿

中蛋白陽性、勝胱炎

注2)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。

<てんかん(承認外効能・効果、用法・用量)の場合>

脱力感、転倒、発熱、

中カリウム減少、トリ

リセリド上昇、腰痛、視

過敏症

(注 3)

覚障害、四肢痛、

気管支炎、筋肉痛、

ニア

尿酸上昇、血糖上昇、呼

1%以上

吸困難、前立腺癌、打撲、

皮膚

発疹、癌庠
,立

汗疹、関節痛、顔面潮紅、
血中コレステローノレ上

昇、骨折、体重増加、脱

水、

血中

精神神

経系

毛、白内障、副鼻腔炎

0.1~1%未満

-2-

眠気、無気

カ・自発性

低下、精神

活動緩慢

化、易刺激

性・焦燥、

0.1%未満

肢暈、意識障

害、睡眠障害、

抑うつ・不安・

心気、幻覚・妄

想状態、幻視・

幻聴、精神病様

多形紅斑、

脱毛

頻度不明

C

皿
グ

晝

ご



1%以上

記銘・判断

力低下、頭

痛・頭重、

運動失調

眼

0.1~1%未満

闇

症状、被害念

慮、不随意運

動・振戦、感覚

異常、しびれ

感、構音障害、

平衡障害

消化器

複視

異常

視覚

食欲不振、

悪心・嘔吐

血液

0.1%未満

眼振

頻度不明

腎・泌尿

器

胃痛・腹痛、下

痢、流挺、口渇

戸'

眼痛

白血球減少、貧

血、血小板減少

(4)海外で実施されたゾニサミド製剤を含む複数の抗てんかん薬に
おける、てんかん、精神疾患等を対象とした 199のプラセボ対照

臨床試験の検討結果において、自殺念慮及び自殺企図の発現のり

スクが、抗てんかん薬の服用群でプラセボ群と比較して約2倍高

く(抗てんかん薬服用群:0.43%、プラセボ群:024ツ。)、抗てんか
ん薬の服用群では、プラセボ群と比べ 1,000 人あたり 1.9 人多い

と計算された(95%信頼区問:0.6~ 3.9)。また、てんかん患者の
サブグノレープでは、プラセボ群と比べ 1,000 人あたり2.4 人多い

と計算されている。なお、海外臨床試験におけるゾニサミド製剤
の自殺念慮及び自殺企図の発現率は0.45%であり、プラセボ群で
は023%であった。

口内炎、し

やっくり、

便秘

排尿障害・失禁

体重減少、

倦怠・脱力

感

その他

蛋白尿、

BUN 上

昇、クレア

チニン上

昇、血尿、

結晶尿、頻

尿

注 3〕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。

5.高齢者への投与

高齢者では一般に生理機能(腎機能、肝機能等)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・授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。
〔妊娠中にゾニサミド製剤を投与された患者が奇形(心室中隔欠

損、心房中隔欠損等)を有する児を出産したとの報告があり、動物

実験(マウス、ラット、イヌ、サノレ)で流産、催奇形作用(口蓋裂、

心室中隔欠損等)が報告されている。また、妊娠中にゾニサミド製
剤を投与された患者の児に呼吸障害があらわれたとの報告があ

る。〕

(2)授乎ψ吊に投与する場合には、授乳を避けさせること。〔ヒト母乳
中への移行が報告されている。〕

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。〕

<てんかん(承認外効能・効果、用法・用量)の場合>

発汗減少があらわれることがある。レ上児での報告が多い。「重要

な基本的注意」、「重大な副作用」の項参照〕

8.過量投与

症状昏睡状態、ミオクローヌス、眼振等の症状があらわれる。

処置特異的解毒剤は知られていないので、胃洗浄、輸液、酸素吸

入等の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 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、更には穿孔をお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本剤による治療中、原因不明の突然死が報告されている。

(2)血清免疫グロブリン(1g-、、18G等)の異常があらわれることがある。

6)パーキンソン病患者を対象とした国内臨床試験において、本剤を
投与された患者での自殺又は自殺関連行為の副作用発現割合は

024%(2侶42 例)であった。また、パーキンソニズムをイ半うレビ

発汗減少、発

熱、胸部圧迫

感、免疫グロブリ

ン低下(1aA 、

IgG 等)

好酸球増

多

■薬物動態
1.血中濃度

(1)単回投与

(健康成人】2例、 25mg空腹時1 回投与)

動怪、喘

鳴、乳腺腫

脹、抗核抗

体の陽性

例、血清力

ノレシウム

低下、高ア

ンモニア

血症

代謝性ア

こノド^ t/

ス・尿細

管性アシ

ドーシス、

味覚異常

戸'

Tmax(h)'

田中央偵(最小仙、最大仙)、 b)平必J価士標池偏差

②反復投与

パーキンソン病患者に】日 1回25mg又は50mgを反復投与した
ときの定常状態でのトラフ濃度は、それぞれ 1.14土0.48μ

創mL(108 例の平均値士標準偏差)、 2.57土0.86μ剖mul05 例の平
均値土標準偏差)であった。また、パーキンソニズムをイ半うレビ

4.Ⅸ1-1の

Cmax(1tg,/ml')h)

0、n8士0.018

一小体型認知症患者に 1日 1回25m 又は50m を反復投与した

ときの定常状態でのトラフ濃度は、それぞれ1.43土034

偏差腫血2左L

③食事の影響

健康成人 12 例において、空腹時及び食後に25m8単回投与した
ときの薬物動態パラメータを比較した結果、バイオアベイラビリ

ティに対する食事の影縛はほとんど認められなかった。

2.血清蛋白結合率 1)

48.6%(invitro、ヒト血清、限外ろ過法)

3.主な代謝産物及び代謝経路之〕

主として肝臓で代謝され、イソキサゾール環朋裂体を生成した後、

グルクロン酸抱合等を受ける。

4.排池経路及ぴ排池率

排池経路:主として尿中

判"世率2):投与後2 週間における尿中判W世率は、未変化体として28.9

~47.8%、主代謝物(イソキサゾール環開裂体のグルクロ

ン酸抱合体)として 12.4~18.フ%であった。これらは投与

量の47.6~602%であった。〔健康成人、20omg1 回又は2

回及び40omg2 回(承認外用量)投与〕

5.代謝酵素 3】

チトクローム P、450分子種:主として CYP3<

6.腎機能障害患者における藁物動態の

〔外国人、 30omg1 回(承認外用量)投与〕

例の平均直士樮準偏差、 3.43土134

11 2(h)b'

94.0士263

AUCO,{μg ・ h心110加

668士 1.57

mL37例の平均直士標準

一小体型認知症患者を対象とした国内臨床試験では、自殺又は自

mL 39

殺関連行為の副作用は発現していない。

<てんかん(承認外効能・効果、用法・用量)の場合>

クレアチニンクリアランス

(mL/min)

>60

a)腎クリアランス

b〕尿中排池率(投与後 8日間までに尿中に排池されたゾニサミドの用量
に対する百分率)

腎クリアランス及び尿中排紲率で正常腎機能患者との問に差が認め

られた。

20~60

B3

Tmax

(h)

<20

Cmax

(μ g'mL)

3.3

43

3.64

tlo

(h)

29

3.73

CL゛〕

(mL/min)

58

4.08

58

-3-

Ae )

(%)

3.42

63

2.50

16.8

223

11.9



■臨床成績
<パーキンソン病>

1.後期第 H 相ノ第 111相試験

レボドパ製剤による治療で十分な効果が得られていないパーキンソ

ン病患者を対象に、プラセポを対照とした二重盲検比較試験を実施

した結果、本剤25mg投与群ではプラセボ{投与}群に比べ主要評価項

目とした UPDRS (uni6ed parkinson'S Disease Rating scale) patt Ⅲ合

計スコア(運動能力検査)が改善し、有効性が認められた。

UPDRspa此Ⅲ合計スコア及び変化量(最終評価時・ベースライン)

投与群

ブラセホ、群

症例

数

25m名群

"、ミース

ライン

81

50mg群

投与期間:12週問

田ベースライン値を共変量とした共分散分析モデルより算出。

b) Dunne杜検定(VS プラセボ群)

2.第 1Π相試験(運動機能スコアによる評価)

レボドパ製剤による治療で十分な効果が得られていないパーキンソ

ン病患者(UPDRspa畦Ⅲ合計スニア 10点以上)を対象に、プラセ

ボを対照とした二重盲検比較試験を実施した結果、本剤 25mg投与
群ではプラセボ投与群に比べ主要評価項目とした UPDRS(un川ed
Parkinson'S Disease Raling scale) pa丘Π1合計スコア(運動能力検査)が
改善し、有効性が認められた。

UPDRspa丘Ⅱ1合計スコア及び変化量(最終評価時、ベースライン)

最終

評価時

76

22.9

82

26.5

21.0

調整平均値田

22.5

19.9

変化量

UPDRspa札Π1合計スコア及び変化量 12週時・ベースライン

・2.0

16.9

投与群

標準誤差0}

・63

、5.8

プラセホ、群

0.8

検定 h〕

投与群

答嘘盛

0.8

投与期間:12週間

プラセが群

Ⅱ8

0.8

症例

数

ベースライン値を共変量とし、投与群、評価時期とその交互作用、実

Ⅱ7

Pく0.001

25mg群

30.5

ノ、ミ^ス

ライン

b

P=0.003

50mg群

63

319

投与期間:12週間

a)ベースライン値を共変量とした共分散分析モデルより算出。

b)DⅡΠnet1検定(VS プラセボ群)

3.第 111相試験(0仟時閻による評価)

レボドパ製剤による治療で十分な効果が得られてぃない、

Wearmg・0仟現象を発現したパーキンソン病患者(0仟時間が 1日2時

問以上発現)を対象に、プラセボを対照とした二重盲検比較試験を

実施した結果、本剤 50mg投与群ではプラセボ投与群に比べ主要評
価項目としたof「時問が短縮し、有効性が認められた。

0仟時問(時間ノ助及び変化量(最終評価時・ベースライン)

■薬効薬理
1.レボドパ作用の増強効果金

レセルピン処置パーキンソン病モデルラットにおけるレボドパ(ベ
ンセラジド塩酸塩含有)惹起運動亢進に対して増強効果を示す。

2.レボドパ作用の延長効果刀

6・ヒドロキシドパミン(6-OHDA)により片側黒質線条イ本のドパミン

神経を選択的に破壊Lたパーキンソン病モデルラット(片側
6-OHDA処置ラツト)におけるレボドパ(ベンセラジド塩酸塩含有)惹
起回転運動の持続時間に対して延長効果を示す。

3.実験的Wearing田什現数の改善効果釘

片側 60HDA 処置ラットへの高用量塩酸メチルドパ(ベンセラジド
塩酸塩含有)反復投与により惹起した実験的 Wearmg、0仟現象に対し
て改善効果を示す。

4.作用機序

作用機序はまだ完全に解明されてはいないが、片側6-OHDA処置ラ

ツトを用いた脳微小透析法による実験において、レボドパ(ベンセラ
ジド塩酸塩含有)併用下における破壊側線条体細胞外液中ドパミン
レベルに対し有意な上昇作用を示す。

また、ラット及ぴサル線条体ミトコンドリア・シナプトソーム膜標
本中のNIA0活性を阻害し、その阻害作用は比較的MA0のB型に
選択性を示す田。

らに、 1型 Ca チャネル及びNa チャネル化もにヒト遺伝子組

292

最終

評価時

調整平均値田

を

61

21.5

28.1

法により多重性を調整

む MMRM Mixed Modelfor Re cated MeasureS 法でー

変化量

60

21.4

・1.4

18.フ

調整平均値0〕

233

標準誤差")

・4.1

15.6

変化量

、29

17.6

0.6

検定 b〕

、59

標準誤差0}

0.6

投与群

・5.5

09

検正 b)

旦三Ω0匝

プラセホ、群

症例数

09

25m8群

09

ノ、ミ^ス

ライン

50mg群

P=0.029

129

投与期問:12 週間

a)ベースライン値を共変量とした共分散分析モデルより算出。

b〕閉検定手順(VSプラセボ群)

P=0.073

125

最終

評価時

6303

121

6.435

<レビー小体型認知症に伴うパーキンソニズム>

6.300

6.37フ

1.第 111 相試験5)

調整平均値田

5.991

換えタンパク質)に対して、それぞれのチャネルにおける電流の阻

変化量

レボドパ製剤を 12 週間以上連続して服用中のパーキンソニズムを

害作用を示す 1の。

5.657

伴うレビー小体型認知症患者を対象に、プラセボを対照とした二重

・0.011

盲検比較試験を実施した結果、本剤 投与群はプラセボ投与群25m

■有効成分に関する理化学的知見

、0.436

に比べ主要評価項目とした UPDRS Ⅲ合計スコア運動能力Pad

標準誤差田

0'N O 0
1 ゞ、0

/＼ S＼NH2
ーー"ーー

査が改善し、有効性が認められた。(本試験では、本剤の投与群と

、0.719

ケ

して25m 投与群 50m 投与群の2群を設定した本 1のレビーノ」

0.173

体型認知症に半うパーキンソニズムに対する承認用量は 1日 25m

検疋 b】

である。)

0.176

一般名:ゾニサミド Zonisamide

イヒ,'一名: 1,2・BeΠ2isoxaz01-3、ylmethanesUⅡbnamide

分子式: C8H8N203S

分子量:212.23

性状:白色~微黄色の結晶又は結晶性の粉末である。アセトン又は

ートラヒドロフランに溶けやすく、メタノールにやや溶けにくく、エ

タノール(99.5)に溶けにくく、水に極めて溶けにくい。

融点:164~168゜C

分配係数:1.04(クロロホルム/水系溶媒、 PH7.04、室温)
0.179

P=0.086

P=0.005

-4-

■承認条件
医薬品りスク管理計画を策定の上、適切に実施するとと

■包装
トレリーフ錠 25mg :[PTP] 30 錠(10 錠X3)、 100 錠(10 錠X 1の

■主要文献

D Matsumoto, K. et al.: Arzneim・Forsch,/Drug Res.,33:961,1983
2) 1to, T. et al.: Arzneim・Forsch.のrug Res.,32:1581,1982
3) Nakasa, H. et al.: M01. pharmac01.,44:216,1993

4)大日本住友製薬資料:腎機能障害患者における薬物動態
5 大日本住友 U薬資料:レビー小体型認知症患者対象臨床試験
(第3相試験)

大日本住友製薬資料

大日本住友製薬資料

大日本住友製薬資料

レボドパ作用の増強効果

レボドパ作用の延長効果
実験的Wearing、0仟現象の改善効果

、
、
日楚症数
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匁大日本住友製薬資料:脳内ドパミンレベル増加作用及びMAO
阻害作用

10 大日本住友製薬資料

@登録商標

■文献請求先、製品に関するお問い合わせ先
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。

大日本住友製薬株式会社

〒541.0045 大阪市中央区道修町2-6-8

τ

TEL 0120.034,389
くすり情報センター

チャネル阻害作用

戸'

戸'

.

製造販売元

大日本住友製薬株式会社
大阪市中央区道修町2-6-8

-5-



,

冨

C

C



20年XX月改訂(第X版〕

下線:第3版

(2017年12月改訂)から

の変更箇所

貯法:気密容器・室温保存

使用期限:外箱等に記峨

注意:朋封後は湿気を避けて保存すること。

注)注意一医師等の処方等により使用すること

.

劇薬

処方笈医薬品淘

パーキンソン病治療藁・レビー小体型認知症に伴うパーキンソニズム治療藁

禁忌(次の患者には投与しないこと)

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人〔「妊婦・産婦・授
乳婦等への投与」の項参照〕

(2)本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者

劇薬

処方笈医薬品淘

トレリ・20D錠25mg

■組成・性状

戸'

販売名

(レボドパ賦活剤)

*

トレリ・20D錠50mg
T旺武IEF

パーキンソン病治療藁(レボドパ賦活却D

有効成分

トレリーフ 0D錠25mg

添加物

1 錠中ゾニサミドユ5mg

Dーヤンニトール、トウモロ=シデ

ンプン、結晶セルロース、エチノレ

セノレロース、ポリビニノレアノレ=ー

ノレ(部分けん化物)、タルク、軽質
無水ケイ酸、アスパノレテーム(L、

フェニノレアラニン化合物)、ステ
アリン酸マグネシウム

ゾニサミドロ腔内崩壊錠

色・剤形

承認番号

外形

トレリーブ 0D錠50mg

薬価収叔

白色~帯黄白色の素錠

販売開始

1 錠中ゾニサミド50mg

D、マンニトーノレ、トウモロコシデ

ンプン、結晶セルロース、エチノレ

セノレロース、ポリビニノレアルコー

ノレ(部分けん化物)、タルク、軽質

無水ケイ酸、アスノ勺レテーム(L、

プエニノレアラ=ン化合物)、ステ
アリン酸マグネシウム、黄色三二

酸化鉄

日本標準商品分類番号

871169

OD錠25 mg

効能追加

<トレリーフΦ錠5αn >

2260OAMXO0957

@@=

大きさ

国際誕生

2014年12月

パーキンソン病

2015年ユ月

本剤は、レボドパ含有製剤と併用する。

通常、成人にゾニサミドとして、 1日 1 回 25mg を経口投与する。

なお、パーキンソン病における症状の日内変動(weaTm8-0貿現象)

の改善には、 1日 1回50mg を経口投与する。

戸'

塑茎X」モ墜X■_

識別=ード

碓[径(mm〕

OD 錠 50mg

2290OAMXO0642

■効能・効果

微黄白色~淡黄白色の

割線入り素錠

くトレリーフΦ

2017年12月

約8

厚さ(mm)

【用法・用量に関連する使用上の注意】

1 ゾニサミドをてんかん(本剤の承認外効能・効果)の治療目的で投与
する場合には、てんかんの効能・効果を有する製剤(エクセグラン

等)を用法・用量どおりに投与すること。

1989年3月

1.パーキンソン病

(レボドパ含有製剤に他の抗パーキンソン病薬を使用しても
+分に効果が得られなかった場合)

2.レビー小体型認知症に伴うパーキンソニズム

2m7年松月

圃圃

約 32

重さ

(mg)

本剤によりフェニト

インの代謝が抑制さ

れ、血中濃度が上昇す

ることが示唆されて

DS023

2 パーキンソン病に対する本剤の 1日50mg投与において、1日25mg

約 200

.

25m >

直径(mm〕

(レボドパ含有製剤を使用してもパーキンソニズムが残存す

投与時を上回る on 時の運動機能の改善効果は確認されていない。

〔「臨床成績」の項参照〕

本剤は口腔内で崩壊するが、口腔粘膜からの吸収により効果発現を

期待する製剤ではないため、唾液又は水で飲み込むこと。〔「適用上
の注意」の項参照〕

3

る場合)

くトレリーフ0D錠5

約 105

区コ

厚さ(mm)

パーキンソン病

(レボドパ含有製剤に他の抗パーキンソン病薬を使用しても
十分に効果が得られなかった場合)

約 38

■使用上の注意

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

重篤な肝機能障害又はその既往歴のある患者(血中濃度が上昇する

おそれがある。)

2.重要な基本的注意

(D本剤投与中又は投与中止後に悪性症候群があらわれることがあ
るので注意すること。〔「重大な副作用」の項参照〕

(2)連用中は定期的に肝・腎機能、血液検査を行うことが望ましい。

B)眠気、注意力・集中力・反射運動能力等の低下が起こることがあ
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)発汗減少があらわれることがあり、特に夏季に体温の上昇するこ
とがあるので、本剤投与中は体温上昇に留意し、このような場合

には高温環境下をできるだけ避け、適切な処置を行うこと。〔「重
大な岳11作用」、「小児等への投与」の項参照〕

(5)本剤投与中又は投与中止後に、自殺企図があらわれることがある
ので_患者の状態及び病態の変化を注意深く観察すること。〔「そ

の他の副作用」、「その他の注意」の項参照〕

3.相互作用

本剤は、主として薬物代謝酵素CYP3A で代謝される。び薬物

動態」の項参照〕

併用注意(併用に注意すること)

重さ

(mg)

■用法・用量

約 400

くトレリーフΦ

本剤は、レボドパ含有製剤と併用する。

1.バーキンソン病

>

通常、成人にゾニサミドとして、1日 1 回 25mg を経口投与する。
なお、パーキンソン病における症状の日内変動(wearing・0仔現象)

の改善には、1日 1回 50mg を経口投与する。

レビー小体型認知症に伴うパーキンソニズム

25m >

通常、成人にゾニサミドとして、 1日 1 回25m を経口投与する。

抗てんかん剤

フェニトイン

カノレバマゼビン

フェノバルビター

ノレ

バノレプロ酸等

薬剤名等

フェニトイン

臨床症状・措置方法

本剤と抗てんかん斉1」の併

用時、これらの薬斉11を減量

又は中止した場合に、本剤

の血中濃度が上昇するこ

とがある。

眼振、キ聟音1章害、運動失調

等のフェニトインの中毒

症状があらわれることが

あるので、できるだけ血中

機序・危険因子

フェニトイン、カノレバ

マゼビン、フェノバノし

ビタールではCYP が

誘導され、本剤の血中

濃度が低下すること

が示唆されている。

2
-



三環系抗うつ剤

アミトリプチリン

等

四環系抗うつ剤

マプロチリン等

濃度を測定し、減量するな

ど適切な処置を行うこと。

MAO・B 阻害作用を有す

るセレギリンにおいて、三

環系抗うつ邦ルの併用に

より、高血圧、失神、木全

収縮、発汗、てんかん、動

作・精神F章害の変イヒ及び筋

強剛といった副作用があ

らわれ、吏に死亡例も報告

されている。

レセルピン誘導体

レセルビン等

フェノチアジン系薬剤

クロノレプロマジン等

ブチロフェノン系薬剤

ハロペりドーノレ等

スルビリド

メトクロプラミド

いる。

相加・相乗作用による

と老えられる。

本剤の作用が減弱される可

能性がある。

4.副作用

<パーキンソン病の場合>

用量追加承認までの臨床試験842例中393例(467%)に臨床検査値異
常を含む副作用がみられた。主なものは眠気(8.4%)、食欲不振(67%)、
ジスキネジア(5.フ%)、惡心(4.郡向、幻覚(4.4%)、気力低下(42%)等
であった。(トレリーブ錠の用量追加承認時)

特定使用成績調査542例中 62伊」(Ⅱ.4向に臨床検査値異常を含む副
作用がみられた。主なものはめまい・ふらっき(2.4%)、幻覚U.フツ。)、
ジスキネジア(1.5%)等であった。(トレリーフ錠の再審査終了時)

<レビー小体型認知症に伴うパーキンソニズムの場合>

観察を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止し、
適切な処置を行うこと。

6)間質性肺炎(頻度不明)
発熱、咳嫩、呼吸困難、胸部 X 線異常、好酸球増多等を伴う間
質性肺炎があらわれることがあるので、このような症状があらわ

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。

フ)肝機能障害(0.1%未満注1))、黄痕(頻度不明)
AST(GOT)、 ALT(GPT)、γ、GTP の上昇等を伴う重篤な肝機能障
害、黄痘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、投与を中止し、適切な処置を行うこと。

8)横紋筋融解症仕%未満)
観察を十分に行い、筋肉痛、脱力感、 CK(CPK)上昇、血中及び
尿中ミオグロビン上昇等があらわれた場合には、投与を中止し、

適切な処置を行うこと。また、横紋筋融解症による急性腎障害の
発症に注意すること。

9)腎・尿路結石a%未満)
観察を十分に行い、腎症痛、排尿痛、血尿、結晶尿、頻尿、残尿

感、乏尿等があらわれた場合には、投与を中止するなど適切な処
置を行うこと。

10)発汗減少に伴う熱中症(頻度不明)
発汗減少があらわれJ村艮が上男'し、熱中症をきたすことがある。
発汗減少1為且上昇、顔面潮紅、意識障害等がみられた場合には、

投与を中止し、体冷却等の適切な処置を行うこと。〔「重要な基本
的注意」、「小児等への投与」の項参照〕

11)幻覚(1%以上)、妄想(1%未満)、錯乱(1%未満)、せん妄([%未満)
等の精神症状

観察を十分に行い、このような症状があらわれた場合には、投与
を中止するなど適切な処置を行うこと。

注D てんかん(承認外効能・効果、用法・用量)に使用した場合の頻
度

②その他の副作用

次のような岳11作用が認められた場合には、必要に応じ、投与中止
等の適切な処置を行うこと。

脳内ドパミンを減少

させる。

脳内ドパミン受容体

を遮断する。

承認時までの臨床試験435例中 120例27.6%に臨床検査値異常を含
む副作用がみられた。主なものは体重減少53ツ
欲不振 2.5ツ

転倒 1.6%等であうた

<てんかん(承認外効能・効果、用法・用量)の場合>

承認までの臨床試験 1,008 例及び使用成績調査・特別調査 5,368 例
の合計6,376 例中 1,575例(24.フ%)に副作用がみられた。主なものは
眠気(H.フ%)、食欲不振(49%)、γ・GIP・ALP・ ALT(GPT)・AST(G01)
の上昇等(2.ド向、無気力・自発性低下(3.部向、運動失調(3.0%)、悪
心・嘔吐(2.フ%)、俗怠・脱力感(22%)、精神活動緩慢化(2.1%)等で
あった。(再審査終了時)
①重大な副作用

1)悪性症候群 U%末満)
本剤投与中又は投与中止後に惡性症候群があらわれることがあ

る。観察を十分に行い、発熱、意識障害、無動無言、高度の筋硬

直、不随意運動、唯下困難、頻脈、血圧の変動、発汗、血清CK(CPK)
の上昇等があらわれた場合には、体冷却、水分補給等の全身管理、
及び再投与後に漸減するなど適切な処置を行うこと。なお、本症
発症時には、ミオグロビン尿を伴う腎機能の低下がみられること

がある。 N重要な基本的注意」の項参照〕

2)中毒性表皮壊死融解症(ToxiC 印iderⅧalNecrolysis:TEN)(頻度
不明)、皮膚粘膜眼症候群(stevens-Johnson 症候群)(0.1%未満注
D)、紅皮症(剥脱性皮膚炎)(頻度不明)
観察を十分に行い、発熱、紅斑、水萢・びらん、癌庠感、咽頭痛、
眼充血、口内炎等の異常が認められた場合には、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。

3)過敏症症候群(頻度不明)
初期症状として発疹、発熱がみられ、さらにりンパ節腫脹、肝機
能障害等の臓器障害、白血球増加、好酸球増多、異型りンパ球出
現等を伴う遅発性の重篤な過敏症状があらわれることがあるの
で、観察を十分に行い、このような症状があらわれた場合には、
投与を中止し、適切な処置を行うこと。なお、ヒトヘルペスウィ
ルス 6(HHV・6)等のウィルスの再活性化を伴うことが多く、発疹、
発熱、肝機能障害等の症状が再燃あるいは遷延化tることがある
ので注意すること。

4)再生不良性貧血、無穎粒球症、赤芽球癖(頻度不明)、血小板減少
(1%未満)

観察を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止し、
適切な処置を行うこと。

5)急性腎障害(頻度不明)

発疹 1.6ツ

承認時

幻覚 1.6ツ 精神症状の悪化 1.6ツ

眠気 32ツ 食

過敏症

(注 2)

.

1%以上

精神神経系

眠気(5%以上)、ジスキネ
ジア注ユ)、気力低下、抑う
つ、めまい・ふらつき、

唾眠障害、頭痛・頭重、

幻視・幻聴

発疹、湿疹、癌庠感

循環器

1%未満

精神活動緩慢化、不安・

不稲、、精神症状の悪化、

感覚異常、無気力・自発

性低下、異常感、激越、

'

消化器

行動異常、興奮、認知症
の悪化、意識消失、

食欲不振亜匹塾と)、惡心、
口渇、胃不快感、便秘

覚障害、四肢痛、脱水、
気管支炎、筋肉痛、血中

血液

血圧低下、動怪、起立性

低血圧、血圧上昇、上室

性期外収縮、心室性期外

収縮

・.常

肝臓

嘔吐、下痢、味覚異常、

け、腹部膨満感、流

梃、胃炎、嘩下障害、胃
痛、歯周炎、腹部不快感、

腎・泌尿器

ALT(GPT)、 ALP、

△旦1(ΩΩ!L_LDH上昇

胃潰傷、口内炎、歯肉炎

BUN上昇

/ーー~＼

自殺企図、な夢、自殺企図、ジスト
しびれ感、ニア、しびれ感、え召知障ニア
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白血球減少、赤血球減少、

ヘモグロビン減少、白血

＼__ノ

その他

球増加、ヘマトクリット

減少、貧血、顯粒球減少、

血小板減少、好酸球増多

体重減少、gK四墜リ三生
立ちくらみ、浮腫、俗怠

感

γ・GTP上昇、肝機能異常

排尿障害、頻尿、クレア

チニン上昇、尿失禁、尿

中蛋白陽性、跨胱炎

一

脱力感、転倒、発熱、血

中カリウム減少、トリク

リセリド上昇、腰痛、視

C

晝



注 2)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。

<てんかん(承認外効能・効果、用法・用量)の場合>

.

過敏症

(注 3)

.

尿酸上昇、血糖上昇、呼

1%以上

吸困難、前立腺癌、打撲、

皮膚

発疹、癌庠

感

汗疹、関節痛、顔面潮紅、

血中コレステロール上

昇、骨折、体重増加、脱

]00

毛、白内障、副鼻腔炎

0.ト1%未満

戸'

眠気、無気

カ・自発性

低下、精神

活動緩慢

化、易刺激

性・焦燥、

記銘・判断

力低下、頭

痛・頭重、

運動失調

精神神

経系

な基本的注意」、「重大な副作用」の項参照〕

8.過量投与

症状昏睡状態、ミオクローヌス、眼振等の症状があらわれる。

処置特異的解毒剤は知られていないので、胃洗浄、輸液、酸素吸

入等の適切な処置を行うこと。

9.適用上の注意

U)薬剤交付時 PTP 包装の薬剤は 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、更には穿孔をお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。〕

(2明艮用時本剤は舌の上にのせ唾液を湿潤させ、唾液のみで服用可
能である。また、水で服用することもできる。

10.その他の注意

(1)本剤による治療中、原因不明の突然死が報告されている。

(2)血清免疫グロブリン(1aA、1gG等)の異常があらわれることがある。

(3)パーキンソン病患者を対象とした国内臨床試験において、トレリ
ーフ錠を投与された患者での自殺又は自殺関連行為の副作用発

現割合は 0.24%(2侶42 例)であった。また、パーキンソニズムを

0.】%未満

肢暈、意識障

害、唾眠障害、

抑うつ・不安・

心気、幻覚・妄

想状態、幻視・

幻聴、精神病様

症状、被害念

慮、不随意運

動・振戦、感覚

異常、しびれ

感、構音障害、

平衡障害

多形紅斑、

脱毛

頻度不明

眼

不機嫌、既

人症

消化器

複視

異常

視覚

食欲不振、

悪心・嘔吐

血液

眼振

腎・泌尿

器

胃痛・腹痛、下

痢、流証、口渇

戸'

眼痛

白血球減少、貧

血、血小板減少

伴うレビー小体型認知症患者を対象とした国内臨床試験では、自

口内炎、し

やっくり、

便秘

殺又は自殺関連行為の副作用は発現していない。

排尿障害・失禁

<てんかん(承認外効能・効果、用法・用量)の場合>

(4)海外で実施されたゾニサミド製剤を含む複数の抗てんかん薬に
おける、てんかん、精神疾患等を対象とした 199のプラセボ対照

臨床試験の検討結果において、白殺念慮及び白殺企図の発現のり

スクが、抗てんかん薬の服用群でプラセボ群と比較して約2倍高

く(抗てんかん薬服用群:0.43%、プラセポ群:024%)、抗てんか
ん薬の服用群では、プラセボ群と比べ】,000 人あたり 19 人多い

と計算された(95%信頼区間:0.6~ 3.9)。また、てんかん患者の
サブグループでは、プラセボ群と比べ 1,000 人あたり2.4 人多い
と計算されている。なお、海外臨床試験におけるゾニサミド製剤

の自殺念慮及び自殺企図の発現率は0.45%であり、プラセボ群で

は023ツ0であった。

体重減少、

俗怠・脱力

感

その他

、

蛋白尿、

BUN 上

昇、クレア

チニン上

昇、血尿、

結晶尿、頻

尿

'

注 3)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。

5.高齢者への投与

高齢者では一般に生理機能(腎機能、肝機能等)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・授乳婦等への投与

a"壬婦又は妊娠している可育自性のある婦人には投与しないこと。
欧壬娠中にゾニサミド製剤を投与・された患者が奇形(心室中隔欠

損、心房中隔欠損等)を有する児を出産したとの報告があり、動物

実験(マウス、ラット、イヌ、サノレ)で流産、催奇形作用(口蓋裂、
心室中隔欠損等)が報告されている。また、妊娠中にゾニサミド製
剤を投与された患者の児に呼吸障害があらわれたとの報告があ

る。〕

(2)授乳婦に投与する場合には、授乳を避けさせること。〔ヒト母乳
中への移行が報告されている。〕

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。〕
<てんかん(承認外効能・効果、用法・用量)の場合>

発汗減少があらわれることがある。レト児での報告が多い。「重要
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発汗減少、発

熱、胸部圧迫

感、免疫グロブリ

ン低下(18A 、

IgG 等)

好酸球増

多 ■薬物動態
1.血中濃度

(1)単回投与

水で服用の結果(健康成人23 例、空腹時ゾニサミドとして
25mg を 1 回投与)

動怪、喘

鳴、乳腺腫

脹、抗核抗

体の陽性

例、血清力

ノレシウム

低下、高ア

ンモニア

血症

ジー

代謝性ア

ス・尿細

管性アシ

ドーシス、

味覚異常

剤形

トレリーフ

OD錠25mg

トレリーフ

1定25nlg

Tm綵化γ1

ω中央仙(最小仙、址大イ向、 b)平均値士棟半偏条

8.011.0-12.0)

Cmnx

{μg/mlo

4.on011.0)

015

0.100土0.015

0」

0.099 土0.015

tU住ゾ

96.6士 325

005

AT;0叱

{1璃・ h/m(')N

991 土 242

ミ、ト＼

4、^'、^、『_

^OD錠25mg ◆一鉱25mg

平均仙士標塗優轟(n吊2別

716 士 0.93

0

0

フ.00土 0.87

20 40

時問{h}

^鬼■^

60

、『鴫^

印

n
E
己
3
 
憾
咲
厶
川
キ
Π
卜
丑
無
凹

ド



水なしで服用の結果(健康成人23 例、空腹時ゾニサミドとして

25mg を 1 回投与)

剤形

トレリーツ

OD金辺5mg

トレリーフ

鉱25mg

Tmaxm)゛

n川川H血(厳小伯、i伎大イ向、 b)平均偵土橡準イ姑斧

6.OU.0.12.0)

Cmax

(μg/mlo "

4.OU.0-12.0}

0 」5

0 {0]士 0.027

0】

0.100 士 0.023

1上'h)"

U9.1士39.2

005

AEC0帖

ψg・ h/mL}1

」02.4 士 36.4

^OD錠25m9

平釣値ナ標卓例陛

6脇士154

0

②反復投与

パーキンソン病患者に 1日 1回25mg又は50mgを反復投与した
ときの定常状態でのトラフ濃度は、それぞれ 1.14士0.48μ

副mL(108 例の平均値士標雉偏差)、 2.57士0.86μgmL(105 例の平
均値士標準偏差)であった。また、パーキンソニズムを伴うレビ

a)腎クリアランス

b)尿中排池率(投与後 8日間までに尿中に排池されたゾニサミドの用量

に対する百分率)
腎クリアランス及び尿中排池率で正常腎機能患者との間に差が認め

られた。

■臨床成績
トレリーフ錠の国内臨床試験成績は以下のとおりであった。

<パーキンソン病>

0

6.フ7 土].50

^錠25m9

tn.23J

20

一小体型認知症患者に 1日 1回25m 又は50m を反復投与した

40

ときの定常状態でのトラフ濃度は、それぞれ1.43士034
例の平均値士標準偏差

③生物学的同等性

健康成人にトレリーフ 0D錠25m且とトレリーフ錠25mg を、ク
ロスオーバー法によりそれぞれ 1 錠(ゾニサミドとして 25mg)空
腹時、水あり及び水なしで 1回経口投与して血崇中ゾニサミド濃

度を測定し、得られた薬物動態パラメータ(AUC、cm飢)について
90%信頼区間法にて統計解析を行った結果、10g(0.8の~ 10g(125)
の範囲内であり、両剤の生物学的同等性が確認された"。また、
「含量が異なる経口固形製剤の生物学的同等性試験ガイドライ

ン」に基一づき、トレリーフ 0D錠 50mg とトレリーフ 0D錠25m旦
は生物学的に同等とみなされた。

④食事の影響

健康成人】2例において、空腹時及ぴ食後に25mg単回投与した
ときの薬物動態パラメータを比較した結果、バイオアベイラビリ

ティに対する食事の影響はほとんど認められなかうた。(トレリ
ーフ錠

のテータ)

2.血清蛋白結合率の

48.6%(invilro、ヒト血清、限外ろ過法)

3.主な代謝産物及び代謝経路3)

主として肝臓で代謝され、イソキサゾール環開裂体を生成した後、
グルクロン酸抱合等を受ける。

4.排池経路及ぴ排紲率

排紲経路:主として尿中

排池率3〕:投与後2 週間における尿中排池率は、未変化体として28.9
~47.8%、主代謝物(イソキサゾール環開裂体のグルクロ
ン酸抱合体)として 12.4~187%であった。これらは投与

量の47.6~602%であった。〔健康成人、 20om81 回又は2
回及ぴ40oma2回(承認外用量)投与〕

5.代謝酵素4)

チトクローム P・450分子種:主として CYP3A

6.腎機能障害患者における藁物動態分

〔外国人、 30omg1 回(承認外用量)投与〕

時問(hJ

偏差であった。(トレリーフ錠のデータ)

1.後期第 11相ノ第 111相試験

レボドパ製剤による治療で十分な効果が得られていないパーキンソ

ン病患者を対象に、プラセボを対照とした二重盲検比較試験を実施

した結果、25m8投与群ではプラセボ投与群に比べ主要評価項目とし

た UPDRS (uni丘ed parkinson'S Disease Rati"g scale) part1Π合言十スコ
ア(運動能力検査)が改善し、有効性が認められた。

UPDRspa札1Π合計スコア及び変化量(最終評価時・ベースライン)

60 君0

、 3.43士 134

Ⅱ玲

投与群

mL37例の平均値士標準

プラセホ、群

症例

数

25mg群

ハ、ース

ライン

50mg群

幻

投与期問:12週間

a)ベースライン値を共変量とした共分散分析モデルより算出。
b) Dunne杜検定WS プラセボ群)

2.第 IH相試験(運動機能スコアによる評価)

レボドパ製剤による治療で十分な効果が得られていないパーキンソ

ン病患者(UPDRspaΠⅢ合計スコア 10点以上)を刻象に、プラセ

ボを対照とした二重盲検比較試験を実施した結果、25mg投与群では
プラセボ投与群に比べ主要評価項目とした UPDRS (un愉ed
Parkinson'S Disoase Rating sC田e) POH 1Ⅱ合計スコア(運動能力検査)が
改善し、有効性が認められた。

UPDRspadⅡ1合計スコア及び変化量(最終評価時・ベースライン)

最終

評価時

m王 39

76

22.9

82

26.5

21.0

調整平均値田

22.5

19.9

変化量

・2.0

169

標準誤差.)

、6.3

、5.8

0.8

1余IE b)

投与群

0.8

プラセホ、群

0.8

症例

数

Pく0.001

25mg群

ノ、ミ^ス

ライン

.

P=0.003

クレアチニンクリアランス

(mL加in)

50mg群

63

投与期間:12週間

田ベースライン値を共変量とした共分散分析モデルより算出。

b) Dunne廿検定(VS プラセボ群)

3.第 111相試験(0仟時間による評価)

レボドパ製斉川こよる治療で十分な効果が得られてぃない、
Wearing・0仟現象を発現したパーキンソン病患者(0仟時問が 1日 2時

間以上発現)を対象に、プラセボを対照とした二重盲検比較試験を

実施した結果、50mg投与群ではプラセボ投与群に比べ主要評価項目
としたof「時問が短縮し、有効性が認められた。

0丘時間(時問旧)及び変化量(最終評価時・ベースライン)

最終

評価時

61

21.5

邑

60

2】.4

18.フ

調整平均値田

>60

23.3

ー＼

15.6

20~60

変化量

、2.9

Tlnax

(h)

17.6

<20

標準誤差0)

・59

Cmax

(μ gmL)

3.3

投与群

・5.5

09

検定 b】

4.3

プラセホ、群

3.64

症例数

09

1ν2

(h)

2.9

3.73

25mg群

CLr田

(mL/min)

09

58

ハミ^ス

ライン

P=0.029

4.08

50mg群

129

58

投与期間:12週間

a)ベースライン値を共変量とした共分散分析モデルより算出。
b)閉検定手順(Ⅶプラセボ群)

<レビー小体型認知症に伴うパーキンソニズム>

P=0.073

Ae )

四向

3.42

125

最終

評価時

63

6303

2.50

121

6.435

16.8

2.23

6300

637フ

11.9

1.第 IH 相試験6)

調整平均値")

5.991

B.3

変化量

レボドパ製剤を 12 週問以上連続して服用中のパーキンソニズムを

5.657

伴うレビー小体型認知症患者を対象に、プラセボを対照とした二重

・0.011

盲検比較試験を実施した結果、本剤 投与群はプラセボ投与群25m

、0.436

ノ"ー'＼

＼、、_ノ

に比べ主要評価項目とした

標準誤差田
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査が改善し、有効性が認められた。(本試験では、本剤の投与群と

、0.719

して 25m 投与群、 投与群の2群を設定した。本剤のレビー小50m

0.173

キ貪IE h)

0.176

0.】79

P=0.086

Ⅲ合計スエア運動能力UPDRs part

P=0.005

'

▲

コ
匠
、
g
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体型認知症に伴うパーキンソニズムに対する承認用量は 1日 25m

である。)

UPDRspa札Ⅲ合計スコア及び変ヒ量 12週時・ベースライン

投与群

プラセホ、群

答皿旦群

投与期間:12週間

.

Ⅱ8

ベースライン値を共変量とし、投与群、評価時期とその交互作用、実施

Ⅱ7

b Hochbe

30.5

ノそ'

,

■薬効薬理
1.レボドパ作用の増強効果刀

レセルピン処置パーキンソン病モデルラットにおけるレボドパ(ベ

ンセラジド塩酸塩含有)惹起運動亢進に対して増強効果を示す。

2.レボドパ作用の延長効果聖

6、ヒドロキシドパミン(6-OHDA)により片側黒質線条体のドパミン
神経を選択的に破壊したパーキンソン病モデルラット(片側

6-OHDA処置ラット)におけるレボドパ(ベンセラジド塩酸塩含有)惹
起回転運動の持続時間に対して延長効果を示す。

3.実験的W舶ri昭一off現数の改善効果田

片側 6-OHDA 処置ラットへの高用量塩酸メチルドパ(ベンセラジド

塩酸塩含有)反復投与により惹起した実験的 Wearing・ofT現象に対し
て改善効果を示す。

4.作用機序

作用機序はまだ完全に解明されてはいないが、片側6-OHDA処置ラ

ツトを用いた脳微小透析法による実験において、レボドパ(ベンセラ

ジド塩酸塩含有)併用下における破壊側線条体細胞外液中ドパミ'
レベルに対し有意な上昇作用を示す。

また、ラット及びサル線条体ミトロンドリア・シナプトソーム膜標

本中のMA0活性を阻害し、その阻害作用は比較的MA0のB型に

選択性を示す皿。

さらに、 T型 C0 チャネル及び Na チャネル(ともにヒト遺伝子組

31.9

29.2

を<むMMRM Mixed ModelfbrRe ealed MeasureS 法で

調整平均値田

法により多重性を調整

28.1

変化量

、1.4

標準誤差田

、4.1

戸'

0.6

検定 b)

0.6

(第3 相試験)

大日本住友製薬資料:

大日本住友製薬資料

大日本住友製薬資料

大日本住友製薬資料

阻害作用

P三旦旦Q旦

Ⅱ大日本住友製薬資料:チャネル阻害作用

■文献請求先、製品に関するお問い合わせ先
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。

大日本住友製薬株式会社

〒541-0045 大阪市中央区道修町 2.6-8

「ーー、くすP犢翹セy1互王二三ヨ
TEL 0120.034.389

レボドパ作用の増強効果

レボドパ作用の延長効果

実験的Wearmg・0仔現象の改善効果
脳内ドパミンレベル増加作用及ぴMAO

換えタンパク質)に対して、それぞれのチャネルにおける電流の阻

害作用を示す川。

■有効成分に関する理化学的知見

戸'

ノノ"N

＼^-CH2S02NH2

一牙旻名:ゾニサミド Zonisamide

イヒ学名:1,2・Benzisoxazole・3・melhanesU11bnamide

分子式: C811昇N203S

分子量:21223

性状:白色~微黄色の結晶又は結晶性の粉末である。アセトン又は
ートラヒドロフランに溶けやすく、メタノールにやや溶けにくく、エ

タノール(95)に溶けにくく、水に極めて溶けにくい。

融点:164~168゜C

分配係数:1.04(クロロホルムノ水系溶媒、 PH7.04、室温)
"

@登録商標

弐
■承認条件
医薬品りスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

■包装
トレリーフ 0D錠25mg
トレリーフ 0D錠50mg

■主要文献
D 大日本住友製薬資料:OD錠25mgと錠25mgの生物学的同等性
試験

2) Matsumoto, K. et al.: Arzneim・Forsch./Drug Res.,33:961,1983

3) 1to, T. et al.: Arzneim、Forsch./Drug Res.,32: 1581,1982

4) Nakasa, H. et al.: M01. pharmac01.,44:216,1993

[PTP] 30 錠U0 錠X3)、 100 錠U0 錠X 1の
[PTP] 30 錠(10 錠X3)、 100 錠U0 錠X 1の

5)大日本住友製薬資料:腎機能障害患者における薬物動態
6 大日本住友製薬資料:レビー小体型認知症患者対象臨床試験

製造販売元

大日本住友製薬株式会社
大阪市中央区道修町2-6-8
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(新聞発表用)

2

3

販売名

4

闇

一般名

申請者名

成分・含量

5

ヌーカラ皮下注用 10omg
メポリズマブ(遺伝子組換え)

戸'

グラクソ・スミスクライン株式会社

用法・用量

1 バイアル中にメポリズマブ(遣伝子組換え)144mg を含有する用時溶解
注射剤

6

気管支n謝息、

通常、成人及び12 歳以上の小児にはメポリズマブ(遺伝子組換え)として

1 回 10omg を4 週間ごとに皮下に注射する。
好酸球性多発血管炎性肉芽腫症

効能・効果

7

通常、成人にはメポリズマブ(遺伝子組換え)として 1 回 30o m を 4 週

間ごとに皮下に注射する。

気管支喘息、(既存治療によっても喘息、症状をコントロールできない難治の患

者に限る)

既存治療で効果不十分な好酸球性多発血管炎性肉芽腫症(下線部は今回追

備考

加)

本剤は、ヒト化抗ヒトインターロイキン・5モノクローナル抗体製剤であり、

今回好酸球性多発血管炎性肉芽腫症に関する効能・効果及び用法・用量につ

いて申請したものである。

添付文書を別紙として添付。

戸'

(下線部は今回追力の

様式3

M

f
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※※2018年5月改訂(第 3 版)

※2017年12月改訂(第 2 版)

規制区分:

生物由来製品、

劇薬、

処方篝医薬品

(注意一医師等の処方箆

により使用すること)

貯法:凍結を避けて、遮光し、

使用期限:包装に表示

(^:改訂箇所)

吋

ヌーカラ皮下注用100昭
Nucala f fors.C.吋ec"肌

忌】(次の患者には投与しないこと)【禁
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

ヒト化抗IL-5モノクローナル抗体

酔且成・性状】
本剤は、 1バイアル中に下記成分・分量を含有する凍結乾

燥注射剤で、用時、日局注射用水で溶解して用いる。

戸'

メポリズマプ(遺伝子組換え)製剤

2~8゜Cで保存

有効成分

メポリズマブ(遺伝子組換え)

ただし、本剤の調製方法に基づき、日
局注射用水12mLに溶解した溶液lmL

中に含まれる量は10omgである。、

販売名

添加物

精製白糖
リン酸水素ニナトリウム七水和物
ポリソルベート80

性

その他添加物としてPH調節剤を含有する。

状

PH

白色の均一な塊で、溶解後は、無色~微黄色又は微褐

色の澄明又は乳白光を呈する液

浸透圧

※※【用法・用量】
気管支喘息

日本標準商品分類番号

87229

本剤は、チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造される。
メポリズマブ(遺伝子組換え)のセルバンクの培養に使用する培地

成分の製造において、ブタ由来成分(カルボキシペプチダーゼB)及
びウシの縢臓由来成分(トリプシン)を使用している。

*注射液吸引時の損失を考慮し、 1バイアルから10omgを注射する
に足る量を確保するために過量充てんされている。

ヌーカラ

皮下注用10omg

6.5~フ.5(溶解後)

575~90omosm/kg(溶解後)

通常、成人及び12歳以上の小児にはメポリズマブ(遺伝子組

換え)として 1 回10omgを4週間ごとに皮下に注射する。
好酸球性多発血管炎性肉芽腫症

※※【交焔E・効果】
気管支喘息(既存治療によっても喘息症状をコントロールで

きない難治の患者に限る)

既存治療で効果不十分な好酸球性多発血管炎性肉芽腫症

Iumg

通常、成人にはメポリズマブ(遺伝子組換え)として 1 回300

承認番号

薬価収載

mgを4週間ごとに皮下に注射する。

※※

.

販売開始

230.4mg

10.29mg

0.96m9

1用法・用量に関連する使用上の注意
1バイアルあたり12mLの日局注射用水で用時溶解して使 1

1用すること。(「適用上の注意」の項参照)

1溶液lmLがメポリズマブ(遺伝子組換え)の投与量10omg
に相当する。

効能追加

2280OAMXO0404

は確認されていない。(【臨床成ホ削の項参照)

※※1効能・効果に関連する使用上の注意
11.気管支喘息

国際誕生

2016年5月

副作用

気管支喘息

1

2016年6月

※※ 2

2018年5月

【使用上の注意】
※※1.重要な基本的注意

(1)本剤の投与は、適応疾患の治療に精通している医師

のもとで行うこと。

(2)本剤は既に起きている気管支喘息の発作や症状を速

やかに軽減する薬剤ではないので、急性の発作に対

しては使用しないこと。

(3)本剤の投与期間中に喘息、に関連した事象及び喘息の

悪化が現れることがある。本剤の投与開始後に喘息

症状がコントロール不良であったり、悪化した場合

には、医師の診察を受けるよう患者に指導すること。

(4)長期ステロイド療法を受けている患者において、

剤投与開始後にステロイド薬を急に中止しないこ

と。ステロイド薬の減量が必要な場合には、医師の

管理下で徐々に行うこと。

(5)本剤はヒトインターロイキンー5 (1L-5)と結合し、

IL-5の機能を阻害することにより血中好酸球数を減

少させる。好酸球は一部の寄生虫(嬬虫)感染に対す

る免疫応答に関与している可お謝生がある。既に嬬虫

類に感染している患者は本剤投与を開始前に嬬虫感

染を治療すること。患者が本剤投与中に感染し、

嬬虫薬による治療が無効な場合には、本剤投与のー

時中止を考慮すること。

(6)好酸球性多発血管炎性肉芽腫症患者において、本剤

2015年11月

(1)高用量の吸入ステロイド薬とその他の長期管理薬 1
を併用しても、全身性ステロイド薬の投与等が必 1

要な喘息増悪をきたす患者に本剤を追加して投与1

すること。

②投与前の血中好酸球数が多いほど本剤の気管支喘1
息増悪発現に対する抑制効果が大きい傾向が認め

られている。また、データは限られているが、投 1

与前の血中好酸球数が少ない患者では、十分な気1

管支喘息増悪抑制効果が得られない可能性がある。

本剤の作用機序及び臨床試験で認められた投与前 1

の血中好酸球数と有効性の関係を十分に理解し、

患者の血中好酸球数を考慮した上で、適応患者の

選択を行うこと(【臨床成ネ削の項参照)。

2.好酸球性多発血管炎性肉芽腫症

過去の治療において、全身性ステロイド薬による適

切な治療を行っても、効果不十分な場合に、本剤を

上乗せして投与を開始すること。

重症喘息患者を対象とした第Ⅲ相国際共同試験

(MEA115588)及び海外臨床試験(MEA115575)において、

本剤10omgを投与された263例(32週間投与された194例
(日本人17例含む)、 24週間投与された69例(日本人含ま

ず))中、 60例(23%)に臨床検査値異常を含む副作用が

報告された。その主なものは注射部位反応21例(8%)、

頭痛14例(5 %)、過敏症6例(2 %)であった。(承認時)

とシクロホスファミドを併用投与した場合の安全性

戸



好酸球性多発血管炎性肉芽腫症

好酸球性多発血管炎性肉芽腫症患者を対象とした第Ⅲ

相国際共同試験(MEA115921)において、本斉Boomgを
投与された68例(日本人3例を含む)中、 35伊」(51%)に

副作用が報告された。その主なものは注射部位反応7

例(10%)、頭痛5 例(フ%)、無力症4例(6 %)、気道

感染4例(6 %)であった。(承認時)

ω重大な副作用

アナフィラキシー(頻度不明淘)

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本剤の投与を中止し、適

⑦その他の副作用

切な処置を行うこと。

過敏症

5%以上

アナフィラキシー

アル内の粉末に注入し、溶解する。溶解後の本剤濃

度は10omg/mLである。

3)注射用水は粉末の中心に向けて垂直に注ぐこと。溶

解中はバイアルを室温に置き、粉末が溶解するまで

に15秒おきに10秒間バイアルを円を描くように静か

に回転させる。泡立ちや沈殿が生じるおそれがある

ため、操作中に薬液を振らないこと。通常は、注射

用水を加え5分以内に溶解するが、追加時間を要す

る場合もある。

4)溶解装置を用いて本剤を溶解する場合は、 450rpm、
10分以内の撹捍、あるいは1000ゆm、 5分以内の撹
押で溶解すること。

5)溶解後、ただちに使用しない場合には、30゜C以下で

保存し、 8時間以内に使用すること。 8時間以内に

使用しない場合は廃棄すること。また、凍結させな

いこと。

6) 21~2フゲージの注射針を装着したシリンジを用いて、

1 %以上

5%未満

感染症

過敏症反
応(薫麻疹、

血管浮腫、

発疹、気
管支瘻鑾、

低血田

精神神経系

1 %未満

呼吸器

胃腸障害

皮

頭痛

頻度不明脚

筋骨格系

全身障害

膚

投与部位

ない副作用については頻度不明とした。

3.高齢者への投与

高齢者では一般的に生理機能が低下しているので、慎

重に投与すること。

4.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

①本剤の妊娠中の投与に関する安全性は確立していな

い。妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、

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。[サルでメポリズマブは胎盤を

通過することが報告されている。]

(2)本剤の授乳中の投与に関する安全性は確立していな

い。授乳中の婦人に対しては、患者に対する本剤の

重要性を考慮した上で授乳の中止あるいは本剤の投

与を中止すること。[サルではメポリズマブが乳汁中

へわずかに移行することが報告されている。]
※※5.小児等への投与

①気管支喘息においては、低出生体重児、新生児、乳児、

注) MEA11558鋸式験及びMEA115575試験の10omg皮下投与群、
又はMEA11592]試験の30omg皮下投与群で認められてい

注射部位反応

(痔痛、紅斑、
腫脹、そう庠、
灼熱感)

鼻閉

上腹部痛

湿疹

投与直前に溶解した薬液を 1つのバイアルからlmL

採取すること。泡立ちや沈殿が生じるおそれがある

G)投与時

1)溶解後の注射液を他の医薬品と混合しないこと。

2)使用前に目視検査を行い、粒子状物質がなく透明で

あることを確認する。

3)注射部位は上腕部、大腿部又は腹部とすること。

ため、操作中に薬液を振らないこと。

発熱

背部痛

4)同一箇所に繰り返し注射することは避けること。好酸

※※【薬物動態】
1.血中濃度

①健康成人

1)外国人健康成人

外国人健康成人にメボリズマブ250mgを単回皮下投与した
ときの血柴中濃度推移を以下に示す(図一1)。メポリズマブ

を上腕部に単回皮下投与したときの絶対的バイオアベイラ

ビリティは75%であった(表一1)。上腕部、大腿部又は腹部

に皮下投与したとき、投与部位間の絶対的バイオアベイラ

ビリティの差は小さかった。

ずつ3力球性多発血管炎性肉芽腫症患者には 10om

所に分けて投与し、各注射部位は5Cm以上離すこと。

幼児又は12歳未満の小児に対する安全性は確立して

いない(使用経験がない)。

好酸球性多発血管炎性肉芽腫症においては、小児(2)

い)。

※※6.適用上の注意

ω投与経路

皮下にのみ投与すること。

等に対する安全性は確立していない(使用経験がな

18.5 (2.3)(2)

1)

2)

50

、

調製方法

本剤の溶解には日局注射用水を使用すること。

21ゲージ注射針を装着した2~3mLシリンジを用い
て、νゞイアルあたり注射用水を1.2mL採取し、バイ

40

NA

/、ー＼

＼、、ノ

20

10

0

図一1

0

外国人健康成人にメポリズマブ250mgを上腕部に単回皮下
投与したときの血奬中メポリズマブ濃度推移(平均値十SD、
12伊D

外国人健康成人にメポリズマブ250mgを単回皮下又は静脈
内投与したときの薬物動態パラメータ

14

表一1

28

AUC(0、,0 (μg・day/mD

42

時問旧)

薬物動態パラメータ

Cmax(μg/mL)

trnaX注D (日)

56

t,n(日)

絶対的バイオアベイラビリティ幽

平均値(SD)
注1)中央値(範囲)
注2)点推定値(90%信頼区間)

70

-2-
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＼

84

皮下投与
(上腕部)
(12伊D

12謁(228)

349(73)

5.OG.0-14.0)

静脈内投与
(前腕静脈)
(12例)

20.4 (2.6)

0.75 (0.66,0.86)

1557 (25の

109(17)

0.08 (0.02-02)
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2)日本人健康成人"

日本人健康成人35例を対象にメポリズマブ10、 75、 250及び、

750mgを単回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(表・2)。

表一2日本人健康成人にメポリズマブを単回静脈内投与したとき

の薬物動態パラメータ

薬物動態
パラメータ

AUC(住巾0

(μg・day/mD

.

Cmax

(μg/mD

】omg
(6例)

tmaX剖(日)

54.63 (12.27)

一

t嘘(日)

287 (0.27)

乃mg
(6例)

V5S(D

0.042 (1 *)
(0.02-0.04)

CL(rnvhr)

49336 (41.07)

平均値(SD)
注1)中央値(範囲)
*単位:時間

(2)重症喘息,患者

重症喘息患者にメポリズマブ10omgを4週間ごとに皮下投
与したときの定常状態における薬物動態パラメータの母集

団薬物動態解析に基づく推定値を表・3に示す。

表一3 重症喘息患者にメポリズマブ10omgを皮下投与したときの
定常状態での薬物動態パラメータ(母集団薬物動態解析に基

づく推定値)

27.43 (1036)

26.46 (1.81)

6.52 (0.フフ)

250rng
(7伊D

戸'

0.104(2.5、)
(0.04-0.1刀

フ.87 (1.68)

1698.66(172.17)

19.80 (2.42)

7926 (11.6の

4.40 (0.6の

750mg
(7例)

症例数

637 (0.55)

0.042 (1 *)
(0.02-0.08)

U95.64(4B7の

喘息増悪発現例数(割合)、
件数

36.14(113の

253.65 (2828)

喘息増悪の頻度(回/年)剃

5.65 (135)

薬物動態パラメータ

プラセボ群に対する比副

[95%信頼区間注"]、 P値淘)

0.021 (0.5、)
(0.02-033)

6.19 (0.63)

表一5 喘息増悪の頻度

CmaX5S(ng/mD

AUC SS(μg・day/mD

注1)投与期間の対数をオフセット変数、投与群、地理的地域、ベースライ

ン時のFNの予測値に対する割合、経ロステロイド薬の併用の有無及
び治験開始前1年間における喘息、増悪の頻度を共変量とし、負の2項
確率分布を仮定した一般化線形モデル

注2)本剤群/プラセボ群

表一6 組入れ時(投与開始1~6週間前)における血中好酸球数別

の喘息増悪の頻度
22.65 (232)

平均値6D)

G)好酸球性多発血管炎性肉芽腫症患者

498(0.54)

本剤10omg群

フ.01 (0.74)

194

好酸球性多発血管炎性肉芽腫症患者にメポリズマブ30om

64 (0.33)、
1 16

日本人(16仰D

を4週間ごとに皮下投与したときの定常状態における血奬

表一4 好酸球性多発血管炎性肉芽腫症患者にメポリズマブ30om

2.11

20048.5 (5513.72)

中メポリズマブ濃度を表・4に示す。

0.47 [035,0.64]、

P く 0.001

0.83

4059 (145.78)

プラセボ群

を皮下投与したときの定常状態における血奬中メポリズマ

戸'

ズ濃座ι^

150/μL未満

191

105 (0.55)、
216

外国人(175伊D

症例数

171623 (5014.53)

喘息増悪の頻度(回/年)却

全体集団

150/μL以上、
300/μL未満

1.74

プラセボ群に対する比加
[95%信頼区問住0]

359.1 (121.66)

.

上段:平均値(SD)、中段:各症例の血奬中メポリズマブ濃度(日本人集団の

日本人集団

み)、下段:(例数)

症例数

喘息増悪の頻度(回/年)迦)

2.代謝

メポリズマブはヒト化19G1モノクローナル抗体であり、体内
に広く分布する蛋白質分解酵素で分解されると推定される。

300/μL以上、
500/μL末満

投与28週目
(トラフ値)

プラセポ群に対する比如
[95%信頼区問注"]

本剤10omg群
(194仮D

※※【臨床成績】
気管支喘息.

322 (9.98)
(66伊D

症例数

31.1 (6.75)
26.4.282,38.9

喘息増悪の頻度(回/年)淘)

35

500/μL以上

プラセボ群に対する比迦)
[95%信頼区間脚)]

1.20

第Ⅲ相国際共同試験(日本人を含むソ

12歳以上の重症喘息患者(高用量の吸入ステロイド薬及びその他の
長期管理薬を併用しているが喘息増悪をきたす患者で、血中好酸
球数が試験開始時に150/μL以上の患者、又は過去12力月間に300/μL

以上が認められた患者)576例(日本人患者50例を含む)を対象に実
施したプラセボ対照二重盲検比較試験において、既存治療に上乗

せして本剤10omgを4週間ごとに皮下投与した時の32週間の投与
期間における喘息増悪(全身性ステロイド薬による治療、入院、又
は救急外来受診を必要とする喘息症状の悪化)の頻度を評価した。
その結果、喘息増悪の頻度は本剤群において0.83回/年、プラセボ

群において1.74回/年であり、本剤群はプラセボ群に比し有意に増

悪頻度が少なかった(表一旦)。また、組入れ時及び投与開始時にお
ける血中好酸球数別の部分集団解析結果は表・旦及び表・7の通りで
あった。

0.91

〔0.44,1.90]

プラセボ群
(191伊D

症例数

注1)投与期間の対数をオフセット変数、投与群、地理的地域、ベースライ
ン時のFEΥの予測値に対する割合、経ロステロイド薬の併用の有無及
び治験開始前1年間における喘息増悪の頻度を共変量とし、負の2項
確率分布を仮定した一般化線形モデル

注2)本剤群/プラセボ群

表一7 投与開始時における血中好酸球数別の喘息増悪の頻度

投与29週目

喘息、増悪の頻度(回/年)加)

49

21

45.5 (8.81)
(45伊D

プラセボ群に対する比淑)
[95%信頼区問注D]

0.62

0.48

[0.27,0.86]

1.31

52.0 (6.25)
48.0,48.フ,592

45

59

0.78

0.48

[0.26,0.89]

1.28

】50/μL未満

61

48

0.47

0.21

[0.12,036]

1.63

症例数

喘息増悪の頻度(回/年)淘)

150/μL以上、
300/μL未満

プラセボ群に対する比如
[95%信頼区間往0]

60

2.26

症例数

喘息増悪の頻度(回/年)加)

300/μL以上、
500/μL末満

プラセボ群に対する比如
[95%信頼区間註"]

本剤10omg群
(194伊D

症例数

喘息増悪の頻度(回/年)却

39

500/μL以上

プラセボ群に対する比迦)

[95%信頼区間柱D]

1.15

0.60

〔0.32,1.1 刃

プラセボ群
(191伊D

症例数

注1)投与期間の対数をオフセット変数、投与群、地理的地域、ベースライ
ン時のFEV,の予測値に対する割合、経ロステロイド薬の併用の有無及
び治験開始前1年間における喘息増悪の頻度を共変量とし、負の2項
確率分布を仮定した一般化線形モデル

注2)本剤群/プラセボ群

好酸球性多発血管炎性肉芽腫症

喘息増悪の頻度(回/年)樹)

53

32

プラセボ群に対する比脚)
[95%信頼区問脚)]

0.67

0.66

[034,129]

1.92

第Ⅲ相国際共同試験旧本人を含む)"

34

51

18歳以上の再燃又は難治性の好酸球性多発血管炎性肉芽腫症患者

0.80

0.48

[0.23,1.00]

1.02

B6名旧本人患者6例を含む)を対象に実施したプラセボ対照二重
盲検比較試験において、経ロステロイド薬(プレドニゾロン換算で
フ.5~50m 旧)淘ルこ追加如して本邦Boom を4週問ごとに52週間皮

66

下投与した。その結果、プラセボ群に比べ本剤群で累積寛解維持

40

-3-

0.54

025

[0.15,0.43]

期間が有意に長く(表一8)、また投与36週時及び48週時の両時点に

1.66

66



おいて寛解状態にあった症例の割合は有意に高かった(表一9)。な※※【承認条件】
お、日本人集団(本剤群3例、プラセボ群3例)における累積寛解 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.既存治療で効果不十分な好酸球性多発血管炎性肉芽腫症につ

※グラクソ・スミスクライン株式会社
東京都港区赤坂]-8-1

維持期間は、本剤群の 1例で36週間以上であり、残りの5例(本剤

群2例、プラセボ群3伊Dで0週問であった。また、投与36週時及

び48週時の両時点において寛解状態にあった症例は、本剤群が1

例、プラセボ群が0例であった。投与期間最後の4週間における

経ロステロイド薬の平均1日用量は、本剤群でプラセボ群よりも

有意に低く

群 3 %(2/68伊Dであった。

注1)経ロステロイド薬は、医師の判断で投与開始4週以降に適宜減量する

注2)免疫抑制剤(シクロホスファミドを除く)は、併用可能とされた。
ことと設定した。

Om となった症例は本剤群18%(12/68伊D

累積寛解維持期間剥別の症例数(割合)

0週超~12週末満

表一8 累積寛解維持期間

12週~24週未満

24週~36週末満

36週以上

プラセボ群に対するオッズ比湖
[95%信頼区間]加

本郵Boomg群

注1)52週問の投与期間のうちバーミンガム血管炎活動性スコア(BVAS)が0、

h廿Pゾノjpgsk.com

プラセボ

かつ経ロステロイド薬の平均1日用量が4mg以下の寛解状態にあった

注2)本剤群/プラセボ群
週数の累積期間

注3)ベースライン時の経ロステロイド薬の平均1日用量、 BVAS、治療群及

32(47%)

いて、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

帰モデル

表一9 投与36週時及び48週時の両時点で寛解状態であった症例の

8 (12%)

び地域を共変量とした順序カテゴリカルデータに対する比例オッズ回

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

プラセボ群
(68伊D

9 (13%)

-4-

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

10(15%)

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

9 (13%)

必要な措置を講じること。

5.91

[2.68,13.0刃

P く 0.001

55 (81 %)

装】【包
ヌーカラ皮下注用10omg:1バイアル

寛解状態であった症例数

8 (12%)

※※【主要文献】
1) Tsukamoto N, et al.: clin pharmac010gy in Drug Development,
5 (2):102-108 (2016)

(割合)迦)

3(4%)

プラセボ群に対するオッズ比訓
[95%信頼区間]脚)

0

血直竺

2(3%)

注1)BVASが0、かつ経ロステロイド薬の 1日用量が4m 以下の場合を寛解

2) 0『tega H, et al.: N EnglJ Med,3刀(13):1198-207 (2014)

3) vvechsler ME, et al.: N En j Med,376(2の:1921-1931 (201刀

と定義し、投与36週時及び48週時の両時点で寛解状態であった症例の

注2)本剤群/プラセボ群
生4ム、

4) Bel E, et al.: N Engu Med,3刀(13):1189-97 (2014)
5) HartTK, et al.: J A11ergy clin lmmun01,108,250-フ(2001)
6) pavord lD, et al.: Lancet,謁0:651-9 (2012)

注3)ベースライン時の経ロステロイド薬の平均1日用量、 BVAS、治療群及

本剤30omg群

び地域を共変量としたロジスティック回帰モデル

【薬効薬理】
1.作用機序

本剤はヒトインターロイキンー5(ルー5)に対して特異的に結合
し、好酸球の細胞表面に発現しているIL-5受容体α鎖へのIL-5
結合を阻害することにより、1L-5の好酸球増殖作用を抑制する。

2.好酸球に対する作用の・の・9・"

本剤の投与により、カニクイザルのアスカリス抗原誘発喘息
モデルにおいて血中及び気管支肺胞洗浄液中の好酸球数が減
少した。また、本剤の投与により、重症喘息患者において血
中好酸球数及び誘発熔疾中好酸球比率が減少した。

※【資料請求先】
グラクソ・スミスクライン株式会社

東京都港区赤坂1-8-1

カスタマー・ケア・センター

TEL :0120-561-007(9:00~17:45/士日祝日及び当社休業日を除く)

FAX :0120-561-047Q4時間受付)

16.74

B.61,フフ.56]

RS旦9旦1

0

プラセボ群
(68伊D

2

( 3 %)

【有効成分に関する理化学的知見】
般名:メポリズマブ(遺伝子組換え)

Mepolizumab (Genetical Recombination)

本質:メポリズマブは、遺伝子組換えヒト化モノクローナル抗

体であり、マウス抗ヒトインターロイキンー5抗体の相補
性決定部、並びにヒト1gG1のフレームワーク部及び定常
部からなる。メポリズマブは、チャイニーズハムスター

卵巣細胞により産生される。メポリズマブは、 49個のア
ミノ酸残基からなるH鎖(γ13削 2本及び220個のアミノ

酸残基からなるL鎖(κ鎖)2本で構成される糖タンパク質
(分子量:約149,00のである。

分子式:C帥'H櫛別NⅧ0加S舶(糖鎖部分を含まない)
分子量:約149,000
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(新聞発表用)
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販
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2

3

名

般

申

アイセントレス錠60omg

4

名

成分

者

ラノレテグラビノレカリウム

5

名

用法

MSD株式会社

分量

6

1錠中にラルテグラビノレカリウム651.6m8 (ラルテグラビルとして

60omg)を含有するフィノレムコーティング錠

叡】官皀

用

7

通常、成人にはラルテグラビルとして1,20omg (本剤を2錠)を1日1
回経口投与する。本剤は、食事の有無にかかわらず投与できる。な
お、投与に際しては、必ず他の抗HⅣ薬と併用すること。

備

効果 HⅣ感染症

考

添付文書を別紙として添付。

本剤は、HⅣインテグラーゼ阻害剤であるラルテグラビルカリウム
を有効成分として含有する。

'

売

請

量
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劇薬

処方聾医薬品

貯法:室温保存
使用期間:24箇月

使用期限:外箱に表示

注意一医師等の処方箆

により使用すること

【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

」

耶且成・性状】

販売名

剤形・色調

アイセニトレス'錠600昭

有効成分の名称

含量:ラルテグ

ラビルとして

HIVインテグラーゼ阻害剤

長円形・フィルムコーティング錠・うすい黄色

添加物

アイセントレス@錠60omg

ISENTRESS@TabletS 60om目
ラルテグラビルカリウム錠

ヒプロメロース、クロスカルメロースナトリウ

ム、結晶セルロース、ステアリン酸マグネシウ

ム、乳糖水和物、酸化チタン、トリアセチン、

黄色三二酸化鉄、黒酸化鉄、カルナウバロウ

ラルテグラビルカリウム

表面

外形

60omg

裏面

2)本剤の長期投与による影響については、現在のところ不明
である。

3)本剤が性的接触又は血液汚染等による他者への感染の危険
性を低下させるかどうかは証明されていない。
4)本剤の抗ウイルス効果を最大にするために、担当医の指示
なしに用量を変更したり、服用を中止したりしないこと。

(2)ラルテグラビルを含む抗HIV薬の多剤併用療法を行った患
者で、免疫再構築症候群が報告されている。投与開始後、
疫機能が回復し、症候性のみならず無症候性日和見感染(マ
イコバクテリウムアビウムコンプレックス、サイトメガロウ

イルス、ニューモシスチス等によるもの)等に対する炎症反
応が発現することがある。また、免疫機能の回復に伴い自己

免疫疾患(甲状腺機能亢進症、多発性筋炎、ギラン・バレー
症候群、プドウ膜炎等)が発現するとの報告があるので、 こ

れらの症状を評価し、必要時には適切な治療を考慮するこ
と。

2.相互作用
ラルテグラビルは、主にUDPーグルクロノシルトランスフェ

ラーゼ(UGT)1A1によるグルクロン酸抱合によって代謝され
る。〔1薬物動爲りの項参1靭
〔併用注意〕(併用に注意すること)

C今、え42

承認番号

日本標準商品分類番号

87625

販売開始

側面

識別コード

際誕生

耿焔E・効果】
HⅣ感染症

2300OAMXO0474000

<》

19.1mm

9.7mm

1<効能・効果に関連する使用上の注意>

2018年5月

2007年9 河

C毛三今1

(1)本剤は抗HIV治療経験がないHIV感染患者、あるいは

ラルテグラビル40omg 1日 2 回と他の抗HIV薬でウイ
ルス学的抑制が得られているHIV感染患者に使用するこ
と。

(2)本剤による治療にあたっては、患者の治療歴及び薬剤耐
性検査結果を参考にすること。

^MSD

厚さ:6.1mm

L

.

^ 242

【用法・用量】
通常、成人にはラルテグラビルとして 1,20omg (本剤を 2錠)を 1
日1回経口投与する。本剤は、食事の有無にかかわらず投与できる。
なお、投与に際しては、必ず他の抗HIV薬と併用すること。

【使用上の注意】
1.重要な基本的注意
(1)本剤の使用に際しては、患者又はそれに代わる適切な者に、
次の事項についてよく説明し同意を得た後、使用すること。
D本剤はHⅣ感染症の根治療法薬ではないことから、日和
見感染を含むHⅣ感染症の進展に伴う疾病を発症し続け
る可能性があるので、本剤投与開始後の身体状況の変化に
ついては、すべて担当医に報告すること。

りファンピシン

カルバマゼピン

フェノバルビ

タール

フェニトイン

薬剤名等 臨床症状・措置方法

これらの薬剤との併

用により本剤の血奬

中濃度が低下すると

予測され、本剤の有

効性が減弱するおそ

れがある。

「

有制酸剤

炭酸カルシウム

含有制酸剤

薬価収載

本剤投与後12時問以

内に水酸化マグネシ

ウム/水酸化アルミ

ニウム含有制酸剤又

は炭酸カルシウム含

有制酸剤を併用した

場合、本剤の血奬中

濃度が低下し、本剤

の有効性が減弱する

おそれがある。

機序・危険因子

これらの薬剤の

UGTIA1誘導作用

により本剤の代謝

が促進すると予測

される。〔【薬物動

態】の項参照〕

J

3.副作用

60om目錠を使用した臨床試験(海外臨床試験)
治療経験がないΠIV感染患者を対象とした二重盲検試験

(ONCEMRK)において、エムトリシタビン(FTC)及びテノ
ホビルジソプロキシルフマル酸塩(TDF)の併用下で、ラルテ

グラビル 1,20omg (60omg錠X 2) 1日 1 回投与群(531例)
ラルテグラビル40omg 1日 2 回投与群(266例)を比較した。
ラルテグラビル 1,20omg (60omg錠X 2) 1日 1回投与群で2%
以上に認められた主な副作用は、悪心(フ.5%)、腹痛(3,0%)、
頭痛(3.0%)、下痢(2.4%)、嘔吐(2.3%)、浮動性めまし
(2.3%)であった。本試験において、いずれの投与群でも患者
の2%以上に報告された中等度又は重度の副作用はなかった。
①重大な副作用
1)皮膚粘膜眼症候群(stevens-Johnson症候群)(頻度不
明):皮膚粘膜眼症候群があらわれることがあるので、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
を考慮すること。

これらの薬剤との

キレート形成によ

る本剤の吸収抑制

等がおこるおそれ

がある。〔【薬物動

態】の項参照〕
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2)薬剤性過敏症症候群"(頻度不明):初期症状として発疹、
発熱がみられ、さらに肝機能障害、りンパ節腫脹、白血球
増加、好酸球増多、異型りンパ球出現等を伴う遅発性の重
篤な過敏症状があらわれることがあるので、観察を十分に
行い、このような症状があらわれた場合には投与を中止
し、適切な処置を行うこと。なお、ヒトヘルペスウイルス
6 (HHV-6)等のウイルスの再活性化を伴うことが多く、
投与中止後も発疹、発熱、肝機能障害等の症状が再燃ある
いは遷延化することがあるので注意すること。

3)過敏症(頻度不明):過敏症があらわれることがあるので、
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
置を考慮すること。

4)横紋筋融解症、ミオパチー(いずれも頻度不明):筋肉痛、
脱力感、 CK (CPK)上昇、血中及び尿中ミオグロビン上
昇を特徴とする横紋筋融解症があらわれ、急性腎障害等の
重篤な腎障害があらわれることがあるので、観察を十分に
行い、このような症状があらわれた場合には直ちに投与を
中止すること。また、ミオパチーがあらわれることがある
ので、筋力低下、筋痛や著明な CK (CPK)の上昇があら
われた場合には投与を中止すること。
5)腎不全(0.2%):腎不全があらわれることがあるので、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
を考慮すること。
6)肝炎(頻度不明):重篤な肝炎があらわれることがあるの
で、異常が認められた場合には、投与を中止するなど適切
な処置を考慮すること。
フ)胃炎(頻度不明):重篤な胃炎があらわれることがあるの
で、異常が認められた場合には、投与を中止するなど適切
な処置を考慮すること。

8)陰部へルペス(頻度不明):重篤な陰部へルペスがあらわ
れることがあるので、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考慮すること。

②その他の副作用
次のような症状又は異常があらわれた場合には、投与を中止
するなど適切な処置を考慮すること。

種類/頻度

代謝及び栄

養障害

2%以上

種類/頻度

血液及びり

ンパ系障害

2%未満

食欲減退、食

欲亢進

筋骨格系及

び結合組織

障害

2%以上

心臓障害

耳及び迷路

障害

頻度不明樹

糖尿病、過食、

多飲症、体脂

肪の再分布/

蓄積(後天性
リポジストロ

フィー、脂肪

組織萎縮症、

旨肪肥大症、

顔のやせ、中

心性胞満、異

脂肪血症)

胃腸障害

2%未満

貧血

神経系障害

下痢、

嘔吐、

関節痛、筋痛

動怪

頻度不明淘

血小板減少症、

好中球減少症、

リンパ節痛、

リンパ節症

肝胆道系障
左E

悪心＼

腹痛

頭痛、浮動性

めまい

Lコ

全身障害及

び投与局所
様抱を

腹部膨満、腹

部不快感、 消

化不良、 鼓

腸、胃食道逆

流性疾患゛ロ

内乾燥

背部痛、筋骨

格痛、筋萎縮

症、骨粗継症、

関節炎、頚部

痛、多発性関

節炎、側腹部

痛、骨減少症、

四肢痛

心室性期外収

縮、洞性徐脈

精神障害

回転性めまい、

耳鳴

錯

眠、

感染症及び

寄生虫症

便秘、、舌炎、

おくび、びら

ん性十二指腸

炎、腹部圧痛、

唾液欠乏、歯

肉炎

傾

腎及び尿路

障害

ロノ{ニ. コ,

シー、緊張性

頭痛、振戦、

認知障害、注

意力障害、感

覚鈍麻、睡眠

の質低下、片

頭痛、小脳性

運動失調

疲労、無力

症、発熱、熱

感

脂肪肝

生殖系及び

乳房障害

不眠症、異常

な夢、不安、

睡眠障害

悪寒、顔面浮

腫、末梢性浮

腫、顎下腫瘤、

瘻痛

皮膚及び皮

下組織障害

うつ病、ノξ

ニック発作、

錯乱状態、 気

分変化、白殺

企図

単純へルペス、

帯状癒疹、

腸炎、毛包炎、

リンパ節膿傷、

鼻咽頭炎、上

気道感染

臨床検査

勃起不全

腎炎、間質性

腎炎、腎結石

症、頻尿、腎

嚢胞

、.

その他

発疹、多汗

症、ざ癒、脱

毛症、そう庠
症

注)自発報告又は40omg錠の臨床試験でのみ認められた副
作用については頻度不明とした。

4.高齢者への投与

高齢者における安全性及び有効性は確立してぃない。一般に高
齢者では、肝、腎又は心機能が低下し、合併症を有してぃる又

は他の薬剤を併用している場合が多いので、注意して投与する
こと。

5.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能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。
〔妊婦に対する安全性は確立していない。ラット及びウサギ
における高用量投与で、胎盤移行が認められている 2)。また、

ラツトにおける高用量投与で、過剰肋骨が穀告されている。〕
(2)本剤投与中は授乳を中止させること。〔動物実験(ラット)
で乳汁中へ移行することが報告されている 3)。ラルテグラビ
ルがヒトの乳汁中に移行するか否かは不明である。乳汁を介
してHIV母児感染の可能性がある。〕

女性化乳房

AST (GOT)

上昇、 ALT

(GPT)上昇、

CK (CPK)
上昇

紅斑、

乾皮症、

蒜麻疹

総ビリルビン

上昇

視覚障害、鼻

出血、体重減

少、体重増加

2

1
●

、

害1
比
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感
ヨ
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6.小児等への投与

小児等における安全性及び有効性は確立していない。
フ.過量投与

過量投与によるデータは限られている。ラルテグラビル

1,80omg (60omg錠X 3) 1日 1回の 28日反復投与及びラルテ
グラビル80omg1日2回の10日反復投与の高用量について、
成人において検討したが、毒性は認められなかった。また、

2,40omg の偶発的投与が成人に認められたが、毒性は認められ
なかった')。過量投与の場合には、標準的な支持処置 q肖化管

からの未吸収物質の除去、心電図測定を含む臨床的モニタリン
グ、必要に応じた支持療法など)を実施するのが適切である。
血液透析によるラルテグラビル除去の程度は不明である。
8.その他の注意
1群あたり雌雄各50匹のラットに、それぞれラルテグラビル50
(雌雄)、 150 (雄)、 300 (雌雄)又は600 (雌) mg/kgノ日を投
与した長期(2年間)がん原性試験を実施したところ、 300及び

60omg/kg/日投与群で鼻/鼻咽頭の腫傷(肩平上皮癌)が認め
られたが、これらの腫傷は種特異的であると考えられる。なお、
マウスがん原性試験においては、ラルテグラビルの発がん性は

認められなかった。
'

【薬物動態】
<外国人における成績>
1.吸収

(1)単回投与5)
健康成人にラルテグラビル 1,20omg (60omg錠X 2)を空腹時単回投
与したところ、 AUCO、帥(平均値)は 50.1μM ・ hr、 cm獣(平均値)
は 15.7 μM、 C24h,(平均値)は 41.6nM、 Tm獣(中央値)は 1.50時間、
終末相での見かけの消失半減期(平均値)は8.95時問であった。

②反復投与
HIV感染患者にラルテグラビル 1,20omg (60omg錠X 2)を 1日 1回
反復投与したところ、定常状態での AUCO・別址(平均値)は 53.7μM ・
hr、C24址(平均値)は75.6nM、T,肌(中央値)は 1.50時間であった6)。
健康成人にラルテグラビル120omg (60omg錠X 2)を 1日 1回反復
投与したところ、投与開始から2日で概して定常状態に到達し、蓄積
は認められない、又はほとんどみられなかったの。

(3)食事の影響
本剤は食事の有無にかかわらず投与できる。 HIV感染患者を対象とし
た主要な試験では、ラルテグラビルを食事と関係なく投与した。健康
成人にラルテグラビル 1,20omg (60omg錠X 2)を単回投与した際、
低脂肪食の摂取により AUC01誠(濃度測定が可能であった最終時点ま
での AUC)は42%、 cm醒は 52%、 C2北,は 16%低下した。また、
脂肪食の摂取により AUCO-1那.は 1.9%増加し、 cm飢は 28%、 C24h,は
12%低下した 7)。

2.分布
ラルテグラビルのヒト血策蛋白との結合率は、2~10μMの濃度範囲で約
83%であった。ラルテグラビルは、ラットにおいて胎盤を通過したが、
脳内移行性は低かった。田V-1感染患者にラルテグラビル40omgを 1日
2回投与した2つの試験で、ラルテグラビルは脳脊髄液中に検出された。
各試験でのラルテグラビルの脳脊髄液中濃度(中央値)はそれぞれ血奬
中濃度の 5.8%(範囲:1%~認.5%)(18伊D 及び3%(範囲:1%~61%)
Q6佃D に相当した8)、9)。これらは血奬中遊雜体濃度のν3~ν6倍の濃
度であった。
3.代謝 10)
ヒトにおけるラルテグラビルの主要な消失機序はUGTIA1を介するグル

クロン酸抱合である。

4.排池
ラルテグラビルの見かけの消失半減期は終末相では約9時間、α相では
約1時間であった。健康成人に放射能標識したラルテグラビルを経口投
与したところ、投与量の約32%及ぴ51%がそれぞれ尿中及ぴ糞中に排紲
された 10)。

5.腎機能障害者 11)
薬物動態試験及び統合薬物動態解析において、健康被験者に対する重度
腎機能障害者のAUCの幾何平均比(90%信頼区間)は、それぞれ0.85

(0.49.1.49)及び 1.01 (0.66,1.56)であった。腎機能障害に対し、用量
調節の必要はない。血液透析によるラルテグラビル除去の程度は不明で
ある。
6.肝機能障害者 12)

薬物動態試験及び統合薬物動態解析において、健康被験者に対する中等
度肝機能障害者のAUCの幾何平均比(90%信頼区間)は、それぞれ0.86
(0.41,1.フフ)及び1.00 (0.62,1.6D であった。軽度から中等度の肝機能
障害者で、用量調節の必要はない。ラルテグラビルの薬物動態に及ぽす
重度肝機能障害の影響は検討されていない。
フ.小児等
18歳未満のHIV感染患者において、ラルテグラビル60omg錠を投与し
た臨床試験は実施されておらず、60omg錠投与時の薬物動態データは得
られていない。

8.その他の要因

UGTIA1遺伝多型

*28/*28遣伝子型を持つ被験者30例と野生型の遺伝子型を持つ被験者27

例との比較において、 AUCの幾何平均比(90%信頼区間)は 1.41(0.96,
09)であった 13)。

9.薬物相互作用

(DmV加0試験
D血Ⅵ'tr0 において、ラルテグラビルは、 UGTIA1の基質であるが、

チトクローム P450 (CYP)の基質ではないことが示された。ラル
テグラビルは CYPIA2、 CYP2B6、 CYP2C8、 CYP2C9、 CYP2C19、

CYP2D6、 CYP3A を阻害せ,' qC50 > 100μM)、 CYP3A4 を誘導
しなかった 10。

2)ラルテグラビルはUGTIAI、UGT2B7 を阻害せず(1C50 >50μM)、
P一糖蛋白による輸送も阻害しなかったW。

②薬物相互作用臨床試験

1)他剤の薬物動態に及ぼすラルテグラビルの影響
薬物相互作用の詳細を、表1に記載する。

併用薬

表1 他剤の薬物動態に及ほすラルテグラビルの影響

エチニルエスト

ラジオール/ノ
ルエルゲストロ

ミン 15)

併用薬の

投与量

阜

ラルテグ

ラビルの

投与量

0.035mg/

0.215mg
1日1回

メサドン 16)

.

TDF17)

併用時/非併用時

四0%信頼区間);影響なし=1 00

40omg
1日2回

例数

40又は

60mg
1日1回

ミダゾラム 1鋤

19

エチニルエストラジオール

Cmo"

ラミブジン 19)

30omg
1日1回

1.06

(0.98,1.14)

40omg
1日2回

2mg
単回投与

エトラビリン帥)

19

ノルエルゲストロミン

AUC

該当データなし
AUC:併用薬が単回投与の場合はAUCO.悼、反復投与の場合はAUCO・.(併
用薬を 1日 1回投与した場合はτ=24hr、 1日 2 回投与した場合はτ
=12hr)、 C則,:1日 1回反復投与の場合はC24址、 1日 2 回反復投与の
場合は C12址

1メサドンの用量を如mgに調整して算出した。
ネラルテグラビル群/エファビレンツ群;ラミブジンはテノホビル(30omg
1回投与)+ラルテグラビル(100、 200、 400及び60omg 1日 2 回投日

〔ラルテグラビル群]又はテノホビル(30omg1日 1回投与)十工ファ
ビレンッ(60omg1日 1回投与)[エファビレンツ群]と併用した。
§ C24h,

11 C12价

40omg
1日2回

1.29

(1.23,1.37)

0.98

(0.93,1.04)

30omg
1日1回

9

40omg
1日 2 回

1.001

(0.94,1.07)

20omg
1日2回

CmⅢ

1.14

(1.08,1.2D

100~

60omg
1日2回

9
0.フフ

(0.69,0.85)

10

1.00,

(0.93,1.09)

40omg
1日 2 回

1.03

(0.87,1.22)

22

0.90

(0.82,0.99)

1.20ネ

(0.98,1.47)

0.92

(0.82,1.03)

19
1.04

(0.97,1.12)

0.87§

(0.74,1.02)

1.40↓

(0.95,2.07)

2)ラルテグラビルの薬物動態に及ほす他剤の影響
薬物相互作用の詳細を、表2に記載する。

1.10

(1.船,1.16)

1.11ネ.ゑ

(0.27,4.61)

併用薬

表2 ラルテグラビルの薬物動態に及ぼす他剤の影響

1.17"

Q.10,1.26)

水酸化アルミ
ニウム/水酸

化マグネシウ
ム 6)

併用薬の
投与量

炭酸カルシウ
ム 6)

160omg/
160omg
12h後単
回投与 11

ラルテグ

ラビルの

投与量

30oomg
単回投与

アタザナビル鋤

120omg
1日1回

併用時/非併用時

(90%信頼区間);影響なし=1.00

例数

30oomg
12h後単
回投与 11

アタザナビル

リトナビル 22)

120omg
1日1回

Cm欲

19

40omg
1日1回

エファビレン

ツ 5)

0.86

(0.65,1.15)

120omg
1日1回

30omg
1日1回

10omg
1日1回

オメプラゾー

ルお)

19

AUC

120omg
単回投与

0.26

(0.21.0.32)

0.86

(0.73,1.03)

19

60omg
1日1回

0.98

(0.81,1.17)

40omg
1日2回

Cm血

3

0.28

(0.24,0.32)

14

20mg
1日1回

0.C

(0.34,0.52)

1.16

Q.01,1.33)

120omg
単回投与

0.90

(0.80.1.03)

10

0.52

(0.45,0.61)

40omg
単回投与

1.24

(0.87,1.フフ)

1.釘

(1.34,2.10)

21

0.43

(0.36,0.5D

0.91

(0.70,1.17)

1.41

(1.12,1.78)

14

1.26

(1.08,1.46)

4.15

(2.82,6.1の

0.86

(0.73,1.01)

1.フフ

(1.39,2.25)

3.12ナ

(2.13.4.56)

0.94

(0.76,1.17)
1.46

(1.10,1.93)

)

)

(

)

(

(

)(



併用薬

りファンビシ
ン討)

併用薬の

投与量

リトナビル 25)

60omg
1日1回

ラルテグ

ラビルの

投与量

TDF功

60omg
1日1回

Upr飢avlr

40omg
単回投与

10omg
1日2回

併用時/非併用時

(90%信頼区問);影響なし=1 00

リトナビル狗

80omg
1日2回

例数

30omg
1日1回

110例

キ14例

§40omg1日 2 回投与時と比較

1ラルテグラビル投与後12時間に併用薬を投与

40omg
単回投与

9

50omg
1日2回

20omg
1日2回

Cmo"

0.62

(0.37,1.04)

40omg
1日2回

14
1.62§

(1.12,2.33)

(注)本剤の承認された用法・用量は 1,20omg (60omg錠X 2)を 1日 1回
である。

10

AUC

0.60

(0.39,0.91)

40omg
1日2回

0.76

(0.55,1.04)

9

1.27ゑ

(0.94,1.71)

Ⅱ磊床成ネ釘
く外国人における成ネ鋤

抗HIV治療経験がない患者を対象にした第Ⅲ相臨床試験(ONCEMRK27))

HIV RNA量塗 1,00ocoples/mLの抗HIV治療経験がない患者797例を対象

とし、ラルテグラビル 1,20omg (60omg錠 X 2) 1日 1回投与+ FTC +
TDFの安全性及び有効性を検討するために、ラルテグラビル40omg1日2
回投与+FTC+TDFを対照とした無作為化二重盲検並行群間比較試験を実
施した。結果の概要を表3に示す。

1.64

(1.16,2.32)

Cmi"

0.39

(0.30,0.51)

0.84

(0.70,1.01)

15
0.82

(0.46,1.妬)

0.47Ξ

(0.36,0.61)

1.49

(1.15,1.94)

アバカビル、テノホビル、ジダノシン又はラミブジン)、非核酸系逆転写

酵素阻害剤(エファビレンツ、ネビラピン又はデラビルジン)、プロテ

アーゼ阻害剤(インジナビル、サキナビル、りトナビル、アンプレナビ
ル、ロピナビル、ネルフィナビル又はアタザナビル)又は融合阻害剤

(enfuvirtlde)とを併用したところ、相加的若しくは相乗的な抗1ⅡV活性

が認められた。
3.薬剤耐性

血Ⅵ'tr0試験又はラルテグラビル投与患者でみられた、ラルテグラビル耐

性を示す田V-1インテグラーゼの変異は、概して、143番目のチロシン

(Y)のシステイン(C)、ヒスチジン(E)又はアルギニン(R)への置換、

148番目のグルタミン(Q)のヒスチジン(H)、りシン(K)又はアルギ
ニン(R)への置換、あるいは155番目のアスパラギン(N)のヒスチジ

ン(H)への置換に、さらに 1つ以上の変異化741/M、 E92Q、 E138A/K、
G140A/S又はV1511等)が加わるものであった。

単一の一次変異(Q148H/K/R、あるいはN155H)を含む組換えウイルス
では、 m Ⅵ'丘0において、ラルテグラビル感受性の低下及び複製能力の低
下がみられた。また二次的な変異では、ラルテグラビル感受性のさらな
る低下と、複製能力の代償的ウイルス変異がときにみられた。

0.99

(0.70,1.如)

0.76

(0.四,1.19)

1.03

(0.73,1.45)

0.45ネ

(0.31,0.66)

ⅢV則A量

< 40copies/
mLの患者の
割合1

ラルテグ

ラビル

1,20omg
1日1回

表3 0NCEMRK試験の結果

娼週時

ラルテグ

ラビル

40omg
1日2回

ウイルス学

的失敗例§

88.9%

(472/531 棚

十スクリーニング時の HIV RNA量(HIV 圈A量S I00,0oocopies/mL又
はΠIV 圏A量>100,0oocopies/mL)を層とした Ma11te卜Haensze1法に
より算出。

キFDA の Snapshot法(未完了例=失敗伊D
§ウイルス学的失敗は、ノンレスポンダー:24週までに一度も HⅣ RNA

量40copies/m上未満を達成しなかった患者、又は再上昇:最初にHIV
RNA量40copies/mL未満を達成した後、 1週問以上間隔を空けて2回連

続してHIV RNA量40copies/1nL以上となった患者と定義する。
1有効率の投与群間差の95%信頼区問の下限が一10%を上回る場合には、ラ

ルテグラビル40omg 1日 2 回投与に対するラルテグラビル 1,20omg 1日
1回投与の非劣性が示されたと結論付けられる。

フ.0%

御ノ531側

群間差t

四5%信

頼区間)

朋.3%

(鈴5/266 例

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:ラルテグラビルカリウム(r田tegravir potassium)
化学名: Monopotassium 4-[(4-auorobenzyDcarbamoyl]ートmethy卜2-

(1-methy卜1-{[(5-methyl-1,3,4-oxadiaz0卜2-yl)carbonyU抑ino}
ethyl)-6-O×0-1,6-dihydropyrimidin-5-olate

分子式: C20H20FKN605

分子量:482.51

性状t白色~帯灰白色の粉末。水にやや溶けやすく、メタノールに溶けに

くく、エタノール又はアセトニトリルに極めて溶けにくく、 2ープロ

パノールにほとんど溶けない。

ラルテグ

ラビル

1,20omg
1日1回

6.8%

(18/266 側

0.5

(・4.2,5.2)卿

96週時

ラルテグ

ラビル

40omg
1日2回

別.5%

(433/531側

【薬効薬理】
1.作用機序

HIVインテグラーゼは、 HIV遺伝子にコードされたウイルス複製に必要
な酵素であり、ラルテグラビルは、 HIVインテグラーゼの触媒活性を阻
害する。田Vインテグラーゼの阻害により、田V感染初期において、
田Vゲノムの宿主細胞ゲノムへの共有結合的挿入又は組込みが阻害され
る。組み込まれなかったHⅣゲノムは、感染性ウイルス粒子を新たに産
生することができないため、ウイルスの感染拡大が阻止される。なお、
ラルテグラビルは、 DNA ポリメラーゼα、β、γを含むヒトホスホリル
トランスフェラーゼに対し、顕著な阻害作用を示さなかった。
2.抗ウィルス作用(m Ⅵ力0)

ヒト T りンパ球系細胞に、その細胞に適応したHⅣ一1変異株H9ⅢBを
感染させた試験系において、ウィルス増殖に対するラルテグラビルの
95%阻害濃度(1C95)は31 士 20nMであった(無処置感染細胞との比較)。
また、マイトジェン活性化ヒト末梢血単核細胞に、 5種のサプタイプB
以外からの分雛株や逆転写酵素阻害剤及びプロテアーゼ阻害剤耐性分礫
株を含む様々なHⅣ一1初代臨床分雛株を感染させた試験系において、ウ
イルス増殖に対するラルテグラビルのIC95値は、 6~50nMであった。ま
た、 singlecycle infection assay において、ラルテグラビルは5種のサブ
タイプB以外及び5種の組換え型など23種のHⅣ分籬株の感染を5~
12nMのIC50値で阻害した。さらに、ラルテグラビルは、 CEMX174細胞
においてHIV-2分離株の複製を阻害した(1C95=6nM)。亘Ⅳ一1変異株
H9ⅢBを感染させたヒト Tりンパ球系細胞に対して、ラルテグラビル
と核酸系逆転写酵素阻害剤(ジドプジン、ザルシタビン、サニルプジン、

構造式

9.6%

(51/531側

群間差,

(95%信

頼区間)

80.1%

(213/266棚

9.8%

(26/266 例

XYLP91t・^、,

1.4

(・4.4,フ.3)%

【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.本剤の使用に当たっては、患者に対して本剤に関して更なる有効性・安
全性のデータを引き続き収集中であること等を十分に説明し、イン

フォームドコンセントを得るよう、医師に要請すること。

3.海外において現在実施中又は計画中の臨床試験につぃては、終了後速や
かに試験成績及び解析結果を提出すること。

4.日本人を対象とした薬物動態試験を実施し、その進捗状況を定期的に報
告するとともに、終了後速やかに試験成績及び解析結果を提出すること。
5.再審査期間が終了するまでの間、原則として国内の全投与症例を対象と
した製造販売後調査を実施し、本剤の使用実態に関する情報(患者背景、
有効性・安全性 q也剤併用時の有効性・安全性を含む)及び薬物相互作
用のデータ等)を収集して定期的に報告するとともに、調査の結果を再
審査申請時に提出すること。

0

【包装】
アイセントレス@錠60omg :瓶60錠

五
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医薬品インフりキシマブBS点滴静注用10omg「ファイザー」の生物由来

製品及ぴ特定生物由来製品の指定の要否並びに毒薬又は劇薬の指定の
要否について

1.概要

医薬品インフりキシマブBS 点滴静注用 10omg 「ファイザー」は、レミケー

ド点滴静注用 100 を先行バイオ医薬品として承認申請されたバイオ後続品で

ある。医薬品医療機器総合機構における審査の結果、承認して差し支えない

とされるとともに、製品による感染症の発生りスクから生物由来製品に該当

し、既に劇薬に指定されている先行バイオ医薬品と同等/同質であることか

ら原体及び製剤はいずれも劇薬に該当すると判断され、平成30年4月25日

の医薬品第二部会の審議において、本品目の生物由来製品及び劇薬の指定が
可とされた。

2.承認申請された医薬品

【販売名r インフりキシマブBS点滴静注用 100 昭「ファイザー」
【一般名】インフりキシマブ(遺伝子組換え)[インフりキシマブ後続3]
【申請者名】ファイザー株式会社

【剤形.含量】インフりキシマブ(遺伝子組換え)[インフりキシマブ後続3]を、
1バイアル中に102.4mg を含有する用時溶解注射剤わ

"日本薬局方注射用水 10mL で溶解し注射液を用時調製した際に、インフりキシマブ(遺

伝子組換え)[インフりキシマブ後続3]10omgを含む注射液を採取可能となるように設計

されており、調製時の損失を考慮し、過量充填されている。

【効能・効果】既存治療で効果不十分な下記疾患
関節りウマチ(関節の構造的損傷の防止を含む)

尋常性乾癖、関節症性乾癖、膿癒性乾癖、乾癖性紅皮症
次のいずれかの状態を示すクローン病の治療及び維持療法(既存治

療で効果不十分な場合に限る)

中等度から重度の活動期にある患者

外瘻を有ずる患者

中等症から重症の潰癌性大腸炎の治療(既存治療で効果不十分な場
合に限る)

3.指定の内容

医薬品インフりキシマブBS点滴静注用 100昭「ファイザー」にっいて、生
物由来製品に指定し、原体及び製剤を劇薬に指定する。





(報道発表用)
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名

成分

者名

名

イラリス皮下注用 150mg、イラリス皮下注射液 150mg

戸'

カナキヌマブ(遺伝子組換え)

ノバノレティスファーマ株式会社

イラリス皮下注用 150mg:1バイアル中にカナキヌマブ(遺伝子組
換え)180.omgを含有する凍結乾燥注射剤
イラリス皮下注射液 150mg:1.omL 中にカナキヌマブ(遺伝子組
換え)150.omg を含有する水性注射剤
クリオピリン関連周期性症候群

通常,体重40kg以下の患者にはカナキヌマブ(遺伝子組換え)
として 1回2mg永gを,体重40kg を超える患者には 1回 150mg
を8週毎に皮下投与する。

十分な臨床的効果(皮疹及び炎症症状の寛解)がみられない場

合には適宜漸増するが,1回最高用量は体重40kg以下の患者で
は8mg永g,体重40kg を超える患者では60omg とする。
最高用量まで増量し,8週以内に再燃がみられた場合には,投与

間隔を4週間まで短縮できる。

なお,症状に応じて 1回投与量の増減を検討すること。

高lgD症候群(メバロン酸キナーゼ欠損症)
通常,体重40kg以下の患者にはカナキヌマブ(遺伝子組換え)
として 1回2mg永g を,体重40kgを超える患者には 1回 150mg
を,4週毎に皮下投与する。

十分な臨床的効果がみられない場合には追加投与又は適宜漸増
するが,1回最高用量は体重40地以下の患者では6mg永g,体
重40kg を超える患者では450mg とする。
TNF受容体関連周期性症候群及び家族性地中海熱

通常,体重40kg以下の患者にはカナキヌマブ(遺伝子組換え)
として 1回2mg永g を,体重40kg を超える患者には 1回 150mg
を,4週毎に皮下投与する。

十分な臨床的効果がみられない場合には追加投与又は適宜漸増
するが,1回最高用量は体重40kg以下の患者では4mg永g,体
重40kg を超える患者では30omg とする。
全身型若年性特発性関節炎

5 用法

戸'

2

. 用量

き、

3

4

6

通常カナキヌマブ(遺伝子組換え)として 1回4m 永を 4

効能

週毎に皮下投与する。1回最高用量は30om とする

1.以下のクリオピリン関連周期性症候群

.家族性寒冷自己炎症症候群

.マックノレ・ウェノレズ症候群

.新生児期発症多臓器系炎症性疾患

2.高lgD症候群(メバロン酸キナーゼ欠損症)
3.TNF受容体関連周期性症候群

4.既存治療で効果不十分な下記疾患

.家族性地中海熱

.全身型若年性特発性関節炎

. 効果

(下線部追加)

モろ里、

吉
ノ

三
口



7 備 考

添付文書(案)を別紙として添付。

本剤は、抗ヒト 1L・1βヒト 1gG1 モノクローナル抗体である。今回

全身型若年性特発性関節炎に関する効能追加について申請した。

(下線部追力の

0

ご

ご



貯法

遮光し、凍結を

避け、 2~8ヤに保存

使用期限

包装に表示の使用期限内に

使用すること

ヒト型抗ヒト1L-1βモノクローナル抗体
生物由来製品、劇薬、処方筌医薬品

(注意、医師等の処方筌により使用すること)

戸'

【警告】

本剤投与により、敗血症を含む重篤な感染症等があら

われることがあり、本剤との関連性は明らかではない

が、悪性腫癌の発現も報告されている。本剤が疾病を

完治させる薬剤でないことも含め、これらの情報を患

者に十分説明し、患者が理解したことを確認した上

で、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場

合にのみ本剤を投与すること。また、本剤の投与にお

いて、重篤な感染症等の副作用により、致命的な経過

をたどることがあるので、緊急時に十分に措置できる

医療施設及ぴ医師のもとで投与し、本剤投与後に副作

用が発現した場合には、速やかに担当医に連絡するよ

う患者に注意を与えること。

敗血症等の致命的な感染症が報告されているため、十

分な観察を行うなど感染症の発現に注意すること。

本剤についての十分な知識と適応疾患の治療の知識・

イラリス⑧皮下注射液150鵬
⑧

ILARIS SOIU"onfors.C.

カナキヌマブ(遺伝子組換え)

2

日本標準商品分類番号

injection 150mg
注射液

3

経験をもつ医師が使用すること。

【禁忌(次の患者には投与しないこと)
1.重篤な感染症の患者〔感染症が悪化するおそれがあ

る。〕

2.活動性結核の患者〔症状が悪化するおそれがある。〕

3.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

承認番号

薬価収載

戸'

【効能又は効果】

1.以下のクリオピリン関連周期性症候群

.家族性寒冷自己炎症症候群

.マックル・ウェルズ症候群

.新生児期発症多臓器系炎症性疾患

2.高IED症候群(メバロン酸キナーゼ欠損症)

3. TNF受容体関連周期性症候群

4.既存治療で効果不十分な下記疾患
家族性地中海熱

全身型若年性特発性関節炎

販売開゛

国際誕生

効能追如

2300OAMXO0191000

8乃999

2018年5月

有効成分

(1mL中)

tl) NOVARTIS

2009年6月

含量
庄1〕

添加物

(1mL中)

【組成・性状】

<効能又は効果に関連する使用上の注意>

家族性地中海熱
コルヒチンによる適切な治療を行っても、疾患に起因す

る明らかな臨床症状が残る場合に投与すること。

全身型若年性特発性関節炎

(遺伝子組換え) 150omgカナキヌマプ

注U

性状

本剤の有効成分であるカナキヌマブ(遺伝子組換え)は、マウスハイブリ

ドーマ細胞SP2川、A三14から産生されるヒト型モノクローナル抗体である。
マスターセルバンク及びワーキングセルバンク作製時の培地成分として、

ヒト血清アルブミン(採血国:オランダ、採血方法:献血)及びヒト血清

トランスフェリン(採血国:米国、採血方法:非献血)を使用している。

注D 注射液吸引時の損失を考慮し、1バイアルからlmLを注射するに足
る量を確保するため過量充填されている。

D、マン;ニトーノレ

L、ヒスチジン

L、ヒスチジン塩酸塩水和物

ポリソルベート80

浸透圧

H

無色~微黄褐色の澄明又は混濁した液

1 副腎皮質ステロイド薬による適切な治療を行っても

62~68

効果不十分な場合に投与すること。

350~450mostwkg

2 重篤な合併症としてマクロファージ活性化症候群

@登録商標

(MAS)を発症することがある。 MASを合併している患

者ではMASに対する治療を優先させ本剤の投与を開始し

ないこと。また、本剤投与中にMASが発現した場合は、休

薬を考慮し、速やかにMASに対する適切な治療を行うこ

49.2mg

2 1mg
1.3mg
04τng

と。

【用法及ぴ用量】

1.クリオピリン関連周期性症候群

通常、体重40kg以下の患者にはカナキヌマブ(遺伝子
組換え)として1回2m創kgを、体重40蚫を超える患者
には1回150mZを8週毎に皮下投与する。
十分な臨床的効果(皮疹及ぴ炎症症状の寛解)がみら
れない場合には適宜漸増するが、1回最高用量は体重

40kZ以下の患者では8m創kg、体重40k三を超える患者
では60om^とする。
最高用量まで増量し、8週以内に再燃がみられた場合

には、投与間隔を4週間まで短縮できる。

なお、症状に応じて1回投与量の増減を検討するこ
と。

2.高珸D症候群(メバロン酸キナーゼ欠損症)
通常、体重40kE以下の患者にはカナキヌマブ(遺伝子
組換え)として1回hE/kgを、体重40胞を超える患者
には1回150鵬を、 4週毎に皮下投与する。

十分な臨床的効果がみられない場合には追加投与又は

適宜漸増するが、1回最高用量は体重40kg以下の患者



では6mg/kg、体重40kgを超える患者では450mEとす
る。

3.TNF受容体関連周期性症候群及び家族性地中海熱

通常、体重40kg以下の患者にはカナキヌマブ(遺伝子
組換え)として1回2m倉/kgを、体重40kEを超える患者
には1回150mgを、 4週毎に皮下投与する。

十分な臨床的効果がみられない場合には追加投与又は
適宜漸増するが、1回最高用量は体重40胞以下の患者
では4mg/kg、体重40kgを超える患者では30omEとす
る。

4.全身型若年性特発性関節炎

通常、カナキヌマブ(遺伝子組換え)として1回
4m k を、4週毎に皮下投与する。1回最高用量は

四伽e七す墨L

<用法及び用量に関連する使用上の注意>
本剤の至適用量は患者の体重及び臨床症状によって異な
り、投与量は患者毎に設定する必要がある。クリオピリン

関連周期性症候群、高ID症候群(メバロン酸キナーゼ欠
損症)、TNF受容体関連周期性症候群、家族性地中海熱で

は、投与は1回2mg/kg又は150mgの低用量から開始し、十
分な効果がみられない、もしくは再燃がみられた場合に
限り、下表を参考に投与量の増量を行うこと。

2. CRPが30m呂ノL (=3mE/dL)超又はSAAが30mg/L (=30μg/mL)超

注ユ)評価基準:なし、軽微、軽度、中等度、重度の5段階

十分な臨床的効果がみられない場合の漸増方法
1.クリオピリン関連周期性症候群の場合

2.高珸D症候群(メバロン酸キナーゼ欠損症)の場合

わ1亟股与

2m創kg又は150mgを1回皮下投与

初回投与

2m創地又は150mgを1回皮下投与

4週間

臨床症状の確認

回投与後1

臨床症状の寛解

必要に卵二て投与後7日上^に
迫力府妾与

2mg永g又は150mgを1回皮下投与

初回投与後7日以内に追加投与

4m創kg又は30omgを1回皮下投与

寛解'世ず

寛解せず

維持用量臣1回4mg1如又は30omg
を4週毎に皮下投与

寛解0

4週間

寛解
ーーーーーー^

追加投与後ι

床症状の寛解

維持用量=1回2m卿如又は
150mg
を4j麿毎に皮下投与

噺床症状の確認

維持用生h目'kま又は15αnE

1回2m創k菖又は150mgを8週毎1

皮下投与

必要に覧にて増量後7日以降に追力n投与
2mg/kg又は150mgを1回皮下投与

追加投与後7日以内に追加投与

4mg永g又は30om三を1回皮下投与

寛解せ十

寛解
ーーーーーー^

寛解0)せず

維持用量=1回6m創如又は貼omg
を4週毎に皮下投与

<最高用量>

投与後4週以内
{こ再燃田

寛畢0】

投与後8週以内に再燃bj

維持用量一mE/kE又は30011E

1回4m宮/kg又は30omgを8週毎1
皮下投与

3. TNF受容体関連周期性症候群及び家族性地中海熱の場

,

後8'以に再太酎

維持用量=a"宮ノ'k宮又は45伽鳩

1回6mgβ(8又は450mgを8週毎ι
皮下投与

a)国内晦床試験における寛解の基輩(以下の1~3をtべて満たす場合)
<臨床的寛解>

医師による自己炎症性疾患活動性の総合評価却が軽微以下
皮膚疾患の評価如が軽微以下2.

<血清学的寛解>

3. CRPが10mg兀(=1mg/dL)末満又はSAAが10m三正(=10μ創mL)未満

b)国内臨床試験における再燃の基準(以下の1~2をtべて満たす場合)
<臨床的再燃>

1.医師による自己炎症性疾患活動性の総合評価幽が軽度以上、又は医
師による自己炎症性疾患活動性の総合評価如が軽微かっ皮膚疾患の
評価如が軽度以上

<血清学的再燃>

維持用量=1回4mg永g又は
30omQを4i閏毎に皮下投与

維持用量・釦'永ミ又は6畍IE

ーーーーーー^ 1回8mg/kg又は60omgを8週毎に
皮下投与 ^高用量>

口具与
2nlg/kg只.は150mgを1回
下投与

4週間

投与後4週以内
に再燃の

投与後8週以内に再燃b}

4週間まで投与問隔を短縮でき

るが、 1回投与量は2mg爪g又は

150mgから 8mg永呂又は60om且ま
での問で適宜調節ナる

臨床症犬の確

後8週以に

ノー"'、

必朝こ息フて投与後7日上騰に追力n
投与

2n田永g又は伍0叩を1回皮下投与

＼、_.y

↓寛解'Hせ'ず

h〕

寛解の

維持用量=1回4rrlg/kg又は30orng
を4週毎に皮下投与

<最高用量>

維持用量=,1血mg永g又は
150mg
を4週毎に皮下投与

C)臨床試験における寛解の基継

(以下の1~2をすべて満たt場合)

<臨床的寛解>

1.医師による自己炎症性疾患活動性の総合評価場】が軽微以下
<血消学的寛解>

2.CNが10m8化以下又はべースラインと比べ70%以上の減少

d)臨床試験における再燃の基準

(以下の1~2をtべて満たす場合)

<臨床的再燃>

1.医師による自己炎症性疾患活動性の総合評価脚が軽度以上

<血清学的再燃>

投与後4週以内に再燃の

J^'」、

＼、_ノ

合



2. CRPが30mg/L ←3mg/dL)以上

注3)評価基準:なし、軽微、軽度、中等度、重度の5段階

【使用上の注意】

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)
(1)感染症の患者又は感染症が疑われる患者〔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)

(2)結核の既往歴を有する患者又は結核感染が疑われる

患者〔結核を活動化させるおそれがある。〕(「2
重要な基本的注意」の項参照)

(3)再発性感染症の既往歴のある患者〔感染症が再発す

るおそれがある。〕(「2.重要な基本的注意」の項

参照)

④易感染性の状態にある患者〔感染症を誘発するおそ
れがある。〕

戸'
2.重要な基本的注意

a)臨床試験において、上気道感染等の感染症が高頻度
に報告されており、重篤な感染症も報告されている
ため、本剤投与中は感染症の発現、再発及び増悪に十
分注意すること。(「4.副作用住)重大な副作用」の
項参照)

②本剤により感染に対する炎症反応が抑制される可能
性があるため、本剤投与中は患者の状態を十分に観
察すること。

③本剤投与に先立って結核に関する十分な問診及び胸
部X線(レントゲン)検査に加えインターフェロンγ遊
曄試験又はツベルクリン反応検査を行い、適宜胸部
CT検査等を行うことにより、結核感染の有無を確認
すること。結核の既往歴を有する場合及び結核感染
が疑われる場合には、結核の診療経験がある医師に
相談すること。以下のいずれかの患者には、原則とし
て抗結核薬を投与した上で、本剤を投与すること。

D 胸部画像検査で陳旧性結核に合致するか推定さ
れる陰影を有する患者

2)結核の治療歴餌市外結核を含む)を有する患者
3)インターフェロンγ遊籬試験やツベルクリン反応
検査等の検査により、既感染が強く疑われる患者

4)結核患者との濃厚接触歴を有する患者
また、本剤投与中も、胸部X線検査等の適切な検査を
定期的に行うなど結核症の発現には十分に注意し、
患者に対し、結核を疑う症状(持続する咳、体重減少、
発熱等)が発現した場合には速やかに担当医に連絡
するよう説明すること。なお、結核の活動性が確認さ
れた場合は結核の治療を優先し、本剤を投与しない
こと。

④本剤投与により好中球減少があらわれることがある
ので、初回投与前、概ね投与1力月後、及びその後本
剤投与中は定期的に好中球数を測定すること。(「4
副作用①重大な副作用」の項参照)
(5)臨床試験において、アナフィラキシー又はアナフィ

ラキシーショックは報告されていないが、本剤の投
与に対する過敏症反応が報告されているため、重篤
な過敏症反応のりスクを除外することはできない。
本剤を投与する際には過敏症反応の発現に注意し、
必要に応じて適切な処置を行うこと。

(6)本剤を投与された患者において、悪性腫傷が報告さ

れている。本剤を含む抗IL・1製剤との関連性は明らか

ではないが、悪性腫癌等の発現には注意すること。

⑦本剤投与中は、生ワクチン接種による感染症発現の

リスクを否定できないため、生ワクチン接種は行わ

ないこと。本剤投与前に、必要なワクチンを接種して

おくことが望ましい。

(8)抗りウマチ生物製剤を投与された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

ルスの再活性化が報告されている。本剤投与に先立

戸'

つて、 B型肝炎ウイルス感染の有無を確認すること。

B型肝炎ウイルスキャリアの患者及び既往感染者に

本剤を投与する場合は、最新のB型肝炎治療ガイドラ

インを参考に肝機能検査値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

(9)本剤と他の生物製剤の併用について安全性及び有効
性化の徴候や症状の発現に注意すること。

性は確立していないので併用を避けること。また、他

の生物製剤から変更する場合は、感染症の徴候につ

(1の本剤は、マスターセルバンク及びワーキングセノレバ

ンク作製時において、培地成分の一部としてヒト血

清アルブミン及びヒト血清トランスフェリンを使用

してぃるが、最終製品の成分としては含まれていな

い。これらヒト血液由来成分のうち、ヒト血清アルフ
ミンの原血柴に対してC型肝炎ウイルス(HCV)に対
する核酸増幅検査を実施している。原血奬を対象と
したその他の核酸増幅検査は実施していないが、血

清学的検査によりウイルスの抗原又はウイルスに対

する抗体が陰性であることを確認している。更に、こ

れらヒト血液由来成分及ぴカナキヌマブ(遺伝子組

換え)の製造において、複数の工程によりウイルスの

除去・不活化をしており、最終製品へのB型肝炎ウイ

ルス(HBV)、 C型肝炎ウイルス(HCV)及びヒト免

疫不全ウィルス(HⅣ、1及び印V、2)混入の可能性は極
めて低い。また、ヒト血清アルブミンの製造にオラン
ダで採血したヒト血液を用いているが、本剤の投与
により伝達性海綿状脳症(TSE)がヒトに伝播したと

の報告はなく、 TSEに関する理論的なりスク評価値
は、一定の安全性を確保する目安に達しており、本剤
によるTSE伝播のりスクは極めて低い。本剤の投与に

際しては、その旨の患者又はその保護者への説明を
考慮すること。

いて患者の状態を十分に観察すること。

3.相互作用

本剤と他の薬剤との相互作用を検討した臨床試験は
実施されていない。

代謝酵素チトクロームP450 (CYP450)の発現は、1L・

1β等の炎症性サイトカインにより抑制されていると
の報告があり、本剤のル、1β阻害作用により、 CYP450
の発現が増加する可能性がある。 CYP450により代謝
され、治療域が狭い薬剤と併用する場合には、これら
の薬剤の効果や血中濃度に関するモニタリングを行
い、必要に応じて投与量を調節すること。

一
一



併用注意(併用に注意すること)

薬剤名等

抗TNF製剤 重篤な感染症発現のりスク

が増大するおそれがある。

また、他の抗IL、1製剤と抗

INF製剤との併用により、

重篤な感染症の発現頻度増

加が認められているため、

本剤との併用は行わないこ

とが望ましい。

臨床症状・措置方法

4 副作用

クリオピリン関連周期性症候群患者の国内臨床試験

①2308試験)において、19例中12例(632%)に副

作用が認められた。主な副作用は鼻咽頭炎3例

(15.8%)、口内炎2例 ao.5%)等であった。

クリオピリン関連周期性症候群患者の海外臨床試験

(A2102試験、 D2304試験、 D2306試験の併合解析)に
おいて、169例中68例(402%)に副作用が認められ

た。主な副作用は頭痛"列(4.1%)、体重増加7例

(4.1%)、回転性めまい6例(3.6%)、気管支炎5例

(3.0%)等であった。 (承認時までの集計)

高lgD症候群(メバロン酸キナーゼ欠損症)患者、TNF
受容体関連周期性症候群患者、家族性地中海熱患者

の国際共同試験(N2301試験)において、16引列(日本
人8例を含む)中47伊K27.8%)に副作用が認められた。
主な副作用は注射部位反応B例(フ.フ%)、頭痛5例

(3.0%)等であった。 (承認時までの集計)

全身型若年性特発性関節炎患者の国内臨床試験

機序・危険因子

共に免疫抑制作

用を有するた

め。

②その他の副作用

感染症

尿路感染、気管

支炎、ウイルス

感染、肩桃炎、

鼻炎、耳感染、

外陰部膝カンジ

ダ症、下気道感

染、肺感染

頻度不明

(GB01試験)において、 19例中B例(68.4%)に副

神経系

作用が認められた。主な副作用は注射部位反応3例

過敏症

a5.8%)等であった。

皮膚

全身型若年性特発性関節炎患者の海外臨床試験

5%以上

鼻咽頭炎

回転性めまい

消化器

過敏症反応

(A22偽試験、 G2305試験、 G2301試験、 G2301引試験

の併合角析)において、 324例中128例(39.5%)に副

肝臓

作用が認められた。主な副作用は鼻咽頭炎14例

血液

下痢、腹痛

その他

(43%)等であった。

胃腸炎、肺炎、

副鼻腔炎、上気

道感染、咽頭炎

5%未満

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注意
すること。

「重大な副作用」及び「その他の副作用」の頻度にっ
いて墜、クリオピリン関連周期性症候群患者の国内

臨床試験L高lgD症候群(メバロン酸キナーゼ欠損症)
患者、TNF受容体関連周期性症候群患者、家族性地中
海熱患者の国際共同試験における日本人患者及ぴ全
身型若年性特発性関節炎の国内臨床試験の結果をあ

血小板数減少

体重増加

注射部位反応

依能又は交果の一変承認時までの集計)

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、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。敗壬娠中の投与に関する安全性は確
立していない。動物実験(マーモセット)で胎児への

移行が認められている。〕

(2)授乳婦に投与する場合には、授乳を中止させること。

〔動物実験(マウス)でマウス抗マウス{L、1β抗体を
母動物に授乳期まで投与した際、マウス新生児に同
抗体が移行したとの報告がある。〕

頭痛

わせて算出した。なお、これらの臨床試験以外から報
告された副作用は頻度不明とした。

口内炎

①重大な副作用

D 重篤な感染症(10.2%):敗血症や日和見感染症(ア
スペルギルス症、非定型抗酸菌症、帯状庖疹等)等
の重篤な感染症があらわれることがあるので、本剤
投与後は患者の状態を十分に観察し、異常が認めら

れた場合には感染症に対する治療を行い、本剤の投
与は継続しないこと。
2)好中球減少(頻度不明):好中球減少があらわれる
ことがあるので、定期的に血液検査を実施するなど
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。

AST (GOT)

(GPT)上昇

白血球数減少

ALT

フ.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児又は2歳未満の幼児に対す
る、安全性及び有効性は確立していない(使用経験が
ない)

＼、、_'ノ

8.適用上の注意

①投与経路

本剤の投与は皮下投与のみとすること。
(2)投与前の準備

D 巻末の投与液量一覧表を参考に、必要数のバイア
ル、投与用注射筒(必要液量を正確に採取できる

注射筒)及ぴ注射針(21ゲージ及び2フゲージ)を用
意すること。

2)投与前に冷蔵庫から取り出し室温に戻しておくこ
と。また、バイアノレを振ったり、上下を逆にしない

こと。

③投与時

1)溶液内に粒子がある場合等、外観に異常を認めた
場合には使用しないこと。

2)バイアルのゴム栓部分をアルコール綿等で消毒す
る。

3)投与量に応じて必要な液量を、21ゲージの注射針
を装着した注射筒を用いて注意深く採取する。こ
のとき、必要液量を正確に採取できる注射筒を用
いること。

4)採取後、2フゲージの注射針を用いて皮下投与する。
5)癒痕組織への投与を避けること。

0
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6) 1回につき1.omLを超えて投与する場合には、1箇所

あたり1.omLを超えないように部位を分けて投与

すること。

レ§イアルは1回のみの使用とし、使用後の残液は

微生物汚染のおそれがあるので、再使用しないこ

と。

フ)

9.その他の注意

a)クリオビリン関連周期性症候群患者を対象とした国

内及び海外臨床試験において、白血球数及び血小板

数の平均値が減少したが、これらの変動は炎症反応

の低下による可能性がある。

②クリオピリン関連周期性症候群患者を対象とした海

外臨床試験において、トランスアミナーゼ上昇を伴

わない、無症イ戻性で軽度の血清ビリルビン上昇が報

告されている。

戸' 1.健康成人での成績

日本人健康成人男子にカナキヌマブ(遺伝子組換え)

150mg又は30omgを皮下投与したとき、血清中カナキ
ヌマブ濃度は投与後5日目に最高となり、消失半減期

Dは約26日であった。

~577Lであった。カナキヌマブ(遺伝子組換え)

150mg~30omgの皮下投与時又は030~10.omgkgの
静脈内投与時、 AUC及びCmaXは用量に比例して増加

した。1)(本剤の承認された用法及び用量は 1用法及
び用量】の項参照)

【薬物動態】

]卯

2

(1

患者での成綾

)クリオピリン関連周期性症候群患者

母集団薬物動態、薬力学解析よりべイズ推定した

D2308試験の日本人クリオピリン関連周期性症候群

患者(平均体重:28.8k8)のCL及びVSSの平均値士標準
偏差は0.0915士0.048L/day及び2.45士1.15Lであった。
外国人成人クリオピリン関連周期性症候群患者に力

ナキヌマブ(遺伝子組換え)150mgを皮下投与したと
き、血清中カナキヌマブ濃度は投与後約7日目に最高

となり、消失半減期は約26日であった。また、皮下投

与時のバイオアベイラビリティは約67%であった。4

~17歳の外国人クリオピリン関連周期性症候群患者

にカナキヌマブ(遺伝子組換え)2mgkg又は150mgを
皮下投与したとき、血清中カナキヌマブ濃度は投与

後2~7日目に最高となり、薬物動態パラメータの値

は18歳以上の外国人で認められている値と同程度で
2)あった。

母集団薬物動態、薬力学解析の結果、カナキヌマブ(遺

伝子組換え)のクリアランス及び分布容積は体重に

依存することが示された。

IU

戸'

nl

剖緋 肋0

雌濶蝦1

゛コ呈址、 0、試堤R 坪諭億*鹸皐偏鳶

^ 4)

【臨床成績】

1.クリオピリン関連周期性症候群(家族性寒冷自己炎症
症候群、マックル・ウェルズ症候群、新生児期発症多
臓器系炎症性疾患)

(1)国内臨床試験Φ2308試験)
クリオピリン関連周期性症候群(マックル・ウェルズ
症候群又は新生児期発症多臓器系炎症性疾患)患者

日本人健康成人男子にカナキヌマブ(遺伝子組換え)

150mg又は30omgを単回皮下投与したときの血清中
濃度推移(n=6)

日本人健康成人男子にカナキヌマブ(遺伝子組換え)

150mg又は30omgを単回皮下投与したときの薬物動
態パラメータ(n=6)

瓣

(2)クリオピリン関連周期性症候群患者、高lgD症候群
(メバロン酸キナーゼ欠損症)患者、刑F受容体関連周

期性症候群患者、家族性地中海熱患者

日本人及び外国人のクリオピリン関連周期性症候群

患者、高lgD症候群(メバロン酸キナーゼ欠損症)患
者、TNF受容体関連周期性症候群患者、家族性地中海

熱患者から得られた血清中カナキヌマブ濃度を用い

て母集団薬物動態解析を実施した。カナキヌマブ(遺

伝子組換え)のクリアランス及び分布容積は体重に

依存することが示された。平均体重(55kg)でのCL及
びVSSの母集団平均値はそれぞれ0.14L/day及び4.96L
であった。日本人と外国人でカナキヌマブ(遺伝子組
換え)の薬物動態は同様であった。3)

(3)全身型若年性特発性関節炎患者

1伽

(μ名ノmL)Cmax

(day)Tmax

しめ

(μg . day/mL)AUCO、i,「

(day)Tln

(L/day)CL/F

(DVZ/F

平均値士標準偏差、 TmaXに関しては中央値[最小~最大]

日本人健康成人男子にカナキヌマブ(遺伝子組換え)
を静脈内投与したときのクリアランス(CL)は0.160

~0.174L/day、定常状態における分布容積(VSS)は5.44

150mg

16.9士2.62

5 [5~10]

663士79.6

263士2.02

30om

0.229土0.0319

34.1士6.09

日本人及び外国人の全身型若年性特発性関節炎患者

5 [2~5〕

8.70士134

から得られた血清中カナキヌマブ濃度を用いて母集

1,300士275

団薬物動態解析を実施した。カナキヌマブ(遺伝子組

269士823

換え)のクリアランス及び分布容積は体重に依存す

0.238士0.0421

ることが示された。日本人全身型若年性特発性関節

8.92士1.64

炎患者(体重33k)のCL及びVSSの母集団平均値は

0.079L/da 及び2.95Lであった。日本人と外国人でカナ

キヌマブ(遺伝子組換え)の薬物動態は同様であっ

〔
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19例(2~14歳の患者Π例を含む)を対象に体重40kg
以下の患者には本剤1回2mg/kg、体重40kgを超える患
者には本剤1回150mgを皮下投与し、寛解0)が得られな
い場合又は投与後8週以内に再燃b)がみられた場合は

本斉Ⅱ回2m創kg又は150mgずつ増量して投与した。た
だし、 1回最高用量は本剤8mg/kg又は60omgとした。
その結果、投与24週以内及び投与48週以内に寛解し

た患者の割合はそれぞれ舛.フ% a別19伊D 及び100%

(19/19伊D 、寛解した患者のうち投与24週後及ぴ投

与48週後の時点で再燃がみられなかった患者の割合

はそれぞれ7フ.8%(14/18伊D 及び842%(16/19例)で

あった。また、初回投与後14日以内に炎症マーカーで

あるCRP及ぴ血清アミロイドA蛋白(SAA)の低下が
5)みられた。

a)、b):<用法及び用量に関連する使用上の注意>「十
分な臨床的効果がみられない場合の漸増方法」の脚

注参照

(2)海外臨床試験

1)クリオピリン関連周期性症候群(A21侃試験)
NALP3(NL即3)変異を有するクリオピリン関連周期

性症候群患者34例(4~17歳の患者訓列を含む)を対象

に、初回投与時及び再燃時に16歳未満の患者(5仮D

には本斉唄回2m創kg、16歳以上の患者には本斉Ⅲ回
150mgを皮下投与した。その結果、16歳未満の患者で
は初回投与後2~8日以内に5例全例、16歳以上の患者

では初回投与後2~9日以内に96.6%(2別29伊D の患者

が寛解した。また、初回投与後1週間以内にCRP及び

SAAの低下がみられた。2)

2)クリオピリン関連周期性症候群(D2306試験)
本剤による治療未経験のクリオピリン関連周期性症

候群患者109例(3~17歳の患者3別列を含む)、 A2102

及びD23叫試験からの移行例57例(5~17歳の患者9例

を含む)、計166例を対象に実施した。治療未経験例

には初回用量として体重40kg以下の患者には本斉1」1
回2m創kg、体重40kgを超える患者には本剤1回150mg
を8週毎に皮下投与し、再燃がみられた場合には1回

最高用量として本剤8m創kg又は60omgまで漸増し、 6
力月~最長2年間投与した。その結果、試験全体では

投与終了時までに再燃が一度もみられなかった患者

の割合は76.5%(127/166仮D であった。また、治療未

経験例では78.0%(85/109伊D の患者が初回投与後21

日以内に寛解した。6)

3)マックル・ウェルズ症候群( D2304試験)
マックル・ウェルズ症候群患者35例を対象とし、全例

に初回用量として体重15~40kgの患者には本剤1回
2mg永g、体重40kgを超える患者には本剤1回150mgを
皮下投与した。この初回投与で寛解した患者に対し

て、 8週後以降は体重15~40k底の患者には本斉Ⅲ回
2m剖kg又はプラセボ、体重40kgを超える患者には本
斉」1回150mg又はプラセボを8週毎に再燃がみられる
まで投与し(二重盲検期:最大24週間)、再燃後又は

24週経過後は全例に体重15~40kgの患者には本剤1
回2mg/kg、体重40kgを超える患者には本剤1回150mg
を8週毎に投与した。その結果、初回投与後8週以内に
97.1%(34B5伺」)の患者が寛解した。二重盲検期の24
週以内に本剤投与群全例(15伊D で再燃がみられなか
つたのに対し、プラセボ投与群では813%(13/16伊D

で再燃がみられた。 24週後以降も投与を継続した31

例中、再燃がみられたのは1例であった。また、初回
フ)投与後8日以内にCN及びSAAの低下がみられた。

2.高lgD症候群(メバロン酸キナーゼ欠損症)、TNF受容

体関連周期性症候群、家族性地中海熱

国際共同試験(N2301試験)

高lgD症候群患者(HΦS)/メバロン酸キナーゼ欠損
症患者(MKD) 72例(日本人1例を含む)、 TNF受容

体関連周期性症候群患者(T凡、PS) 46例(日本人6例

を含む)、コルヒチン効果不十分又は不耐容な家族性

地中海熱患者(crFMF)63例(日本人1例を含む)を対

象に、体重40kg以下の患者には本斉川回2m矧kg又はプ
ラセボ、体重40kgを超える患者には本剤1回 150mg又
はプラセボを4週毎に再燃がみられるまで投与し(ニ

重盲検期:最大16週間)、寛解(く用法及び用量に関
連する使用上の注意>「十分な臨床的効果がみられな

い場合の漸増方法」の脚注参照)が得られない場合は
本剤 1回2mg/kg又は150mgずつ増量して投与した。た
だし、 1回最高用量は本剤4mgノ蚫又は30omgとした。
16週後に寛解が得られた患者の割合(投与14日後に

indexaareの寛解.)が得られ、かつ16週間の投与中に

新たな再燃b)が認められなかった患者の割合)を次表

に示す。本剤投与群における16週後に寛解が得られ

た患者の割合は、いずれの疾患群でもプラセボ群に

比べて有意に高かった。また、いずれの疾患群でも初

回投与後14日以内に炎症マーカーであるCRP及び血

清アミロイドA蛋白(SAA)の低下がみられた。8)

疾患

HIDS/1Y1κD

本剤群

TRAPS

%(例数)

#正確な信頼区聞

綱 Fisher' sexect検定

CrFMF

35 (BB7)

45 UO/22)

プラセボ

群

a)

61(19/31)

6 (2B5)

"J 一『、

Indexaareの寛解:ランダム化時に認められた最初の再燃をindexflare

とし、投与14日後に以下の2つの条件を満たした場合、indeX打areの

寛解とした。

臨床的寛解:医師による全般評価が軽微以下

血清学的寛解:CRPが正常範囲内(10m創L以下)又はべースライ

ンと比べ70%以上の減少

新たな再燃:臨床的再燃と血清学的再燃が同時に認められた場合と

定義した。

臨床的再燃:医師による全般評価が軽度以上

血清学的再燃:CRP30m創L以上

'、ー'十"ー

プラセボ群との差

〔95%CI]"、 P値懈

8 (ユノユ4)

29 [6,501

6 (2B2)

=0.0020

h)

37 [8,61]

=0.0050

55 [31,73]

<0.0001

全身型若年性特発性関節炎3.

(1)国内臨床試験(G1301試験)

全身型若年性特発性関節炎患者19例(16歳以上の患
者2例を含む)を対象に本剤1回4m

30om )を4週毎に非盲下で皮下投与したその結

割合は100%(19/19仮D であったまた、 28週後に経
8週後のadatedACR ediatriC30を達成した患者の

口副腎皮質ステロイド薬の減量が達成できた患者の

/

割合は73.フ%(14/19伊D であった

(最高用量は

9)

)



(2)海外臨床試験

1) G2305試験

全身型若年性特発性関節炎患者84伊K16歳以上の患者

10例を含む)を対象に、本斉1Ⅱ回4m /k (最高用量は
30om

たその結果 15日後のada tedACR ediatriC30を達

成した患者の割合は、本剤群83.フ%(36/43例)、プラ

又はプラセボを二重盲検下で単回皮下投与し

セボ群9.8%(4/41伊」)であり、本剤群の割合はプラセ

ボ群と比べて有意に高かった(cochran・Mantel・

Haensze1検正

0.697%、 0'

) 10)

2) G2301試験

戸'

全身型若年性特発性関節炎患者を対象に、パーH

法によりBrien・Flemin

片側値く0.0001

[177例 a6歳以上の患者17例を<む)]で本斉Ⅲ回

(最高用量は30om )を非盲検下で4週毎に皮下mk

投与した。パート1に引き続いて実施したパート2[100
例(16歳以上の患者11例を含む)]では本剤1回4m

(最高用量は30om

伊D で割付し、二重盲検下で4週毎に皮下投与した。

3.1πνiv01こおける薬理活性

カナキヌマブ(遺伝子組換え)は、ヒト1L、1β誘発マ
15)ウス関節炎の腫脹を単回腹腔内投与で抑制した。

また、ヒト丘、1βで誘発されるマウス空気嚢への好中
球浸潤を単回腹腔内投与で抑制した。16)更に、ヒト

IL、1βにより誘発されるラットの発熱を単回静脈内投
17)与で抑制した。

4.その他の作用

カナキヌマブ(遺伝子組換え)は、 mW加でヒト混合

リンパ球反応におけるT細胞増殖を阻害しなかった。

その結果、

有意水準は片側

薬の減量が達成できた患者の割合は44.5%(57n28伊D
であった。また、パート2における再燃までの期間に

定の重性を調

つぃて、プラセボ群に対する本剤群のハザード比と

95%信頼区間は036 (0.17 0.75)であり、本剤群の再

燃までの期間はプラセボ群と比べて有意に延長した

又はプラセボを1:1の比(各50

ト1における経口副腎皮質ステロイド

(層別ログランク検定、片倶H直=0.0032、有意水準は
片倶n.5%)。 1の

18)

戸'

Imagawa,T.et al.: clin.EXPRheumat0131
〔1LAMO0316〕(2),302,20B

Kuemmerle、Deschner,JB.et al.: Ann.Rheum.DiSフ0
〔1LAFO0001〕(12),2095,2011

Lachma11n,H.J.et al.: New Engl.J.Med360
〔1LAMO0009〕(23),2416,2009

社内資料:周期性発熱症候群患者を対象とした国際
〔20160944〕共同試験(N2301、二重盲検期)

一般名

【有効成分に関する理化学的知見】

カナキヌマブ(遺伝子組換え)

Canakinumab (GeneticalRecombination)

約148,000

ヒト丘、1βに対する遺伝子組換えヒト1gG1モノク
ローナノレ抗体であり、マウスハイブリドーマ細

胞SP2川、Ag14により産生される448個のアミノ酸
残基力、らなる重鎖(C2196H33幻N5幻0669S16;分子

49,227.96) 2分子及び214個のアミノ酸残基
からなる軽鎖(C円30H巧96N2叫0336S5;分子量

23,353.65) 2分子で構成される糖蛋白質

分子量

本質

6)

<りスク數>
本剤群
プラセボ群

ー,

Ka lan-Meier法で推定した再燃しなかった被験者の割合

【薬効薬理】

カナキヌマブ(遺伝子組換え)は、ヒト1L・1βに対する遺伝

子組換えヒト18G1モノクローナル抗体である。ヒト1L・1β
に結合し、1L、1βが受容体に結合することを阻害すること
により、その活性を中和する。

1.1工・1β阻害作用
カナキヌマブ(遺伝子組換え)は、ヒト1L・1βに結合

(解離定数:約40PM)し、ヒト1L・1βとヒト1L・1受容
体との結合を阻害した。",12)
2.1,1匪ひ01こおける薬理活性

カナキヌマブ(遺伝子組換え)は、ヒト1L・1βによる
ヒト皮膚線維芽細胞からのIL・6産生及びヒト黒色腫細

13,14)胞におけるIL、8のプロモーター活性を抑制した。

ーーー"ーーーーー,

本剤群
プラセボ群

B5

【承認条件】

医薬品りスク管理計画を策定の上、適切に実施するこ
と。

1鵠 337 4念1お3

バート2騰始時からの日數

国内での治験症例が極めて限られていることから、再審
査期間又は一定数の症例に係るデータが蓄積されるまで
の間は、本剤投与症例全例を登録して安全性及び有効性
に関する製造販売後調査を実施すること。その中で、感
染症等の発現を含めた長期投与時の安全性及び有効性に

ついて十分に検討すること。

8)

"

5

卸5 5鵠

【包装】

イラリス皮下注射液150mg レくイアル

617

2

フ)

D

【主要文献】

社内資料:日本人健康成人男子を対象とした単回投
〔1LAUO0001〕与試験(A1101)

社内資料:外国人クリオピリン関連周期性症候群患
者を対象とした第 1/Ⅱa相試験(A2102)

〔1LAUO0002〕

社内資料:母集団薬物動態解析〔2016094幻
社内資料:全身型若年性特発性関節炎患者を対象と

2)

〔20180287〕

5)

した母団薬物動態角析

パ

.
一

、
一

、

ー
'
'
一
一
、

m
卯
帥
九
釦
釦
和
卸
印
伯
0

3
1

8
4

(
ゞ
】
如
賢
R
繰
警
美
い
条
尋
■
祭
欧

3
鉛

鵠
闘器 劉

"

3
4



9) 社内資料:全身型若年性特発性関節炎患者を対象と
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【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ノしレティスダイレク
ト

〒105-6333 東京都港区虎ノ門1-23-1

0120-003・293
受付時碣:月~金9:00~17:30
(祝祭日及び当赴休日を除く)

VVWW,novartis.CO.jp

製造販売

ノバノレ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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<参考>

クリオピリン関連周期性症候群、高ID症候群(メバロン酸キナーゼ欠損症)

用量レベル= 1 回 2m創地
1 回150m套

イラリス'皮下注射液150mg投与液量一覧表

体重

カナキヌマブ

(遺伝子組換え)

1 回投与用量

8k

10k

12k

(体重40kg以下の患者)
(体重40蚫を超える患者)

14k

16k

16m

18k

20m

戸'

20k

24m

投与液量

22k

28m

24k

32m

26k

0.11mL

36m

28k

0.BmL

40m

30k

0.16mL

投与濃度楽

44m

体重40kg以下の患者に対する投与液量・用量レベルX患者の体重÷投与濃度

用量レベル= 1 回 6m創kg (体重40kg以下の患者)
1回450m^(体重40蚫を超える患者)

32k

0.19mL

48m

34k

021mL

52m

36k

0.24mL

56m

38k

027mL

60m

40k

029mL

64m

TNF受容体関連周期性症候群、家族性地中海熱

>40k

032mL

68m

035mL

72m

体重

037mL

76m

用量レベル= 1 回 4m創kg
1 回30omg

0.40mL

80m

8k

0.43mL

カナキヌマブ

(遺伝子組換え)

1 回投与用量

150m

150mg/mL

10k

0.45mL

12k

0.48mL

体重

r'

14k

0.51mL

16k

0.53mL

48m

カナキヌマブ

(遺伝子組換え)

1 回投与用量

8k

18k

1.omL

60m

10k

20k

72m

12k

投与液量

(体重40kg以下の患者)
(体重40kgを超える患者)

22k

84m

14k

24k

96m

16k

32m

26k

032mL

108m

18k

40m

28k

0.40mL

120m

20k

48m

30k

0.48mL

投与濃度楽

投与液量

B2m

22k

56m

32k

0.56mL

144m

24k

64m

34k

0.64mL

156m

26k

021mL

72m

36k

0.72mL

168m

28k

027mL

80m

38k

0.80mL

180m

30k

032mL

投与濃度豪

88m

40k

0.88mL

192m

32k

037mL

96m

>40k

0.96mL

204m

34k

0.43mL

104m

1.04mL

216m

36k

0.48mL

U2m

1.12mL

228m

用量レベル= 1 回 8m創蚫
1 回60omg

38k

0.53mL

120m

120mL

240m

40k

0.59mL

128m

1.28mL

450m

>40k

※本剤は、注射液吸引時の損失を考慮し、1バイアルから150mgを注射するに足る量を確保するために過量充填されている。」回投皇量っ^
を超える場合は、2バイアル以上が必要となる

0.64mL

B6m

150m呂ノmL

136mL

0.69mL

144m

体重

1.44mL

0.75mL

152m

1.52mL

0.80mL

160m

8k

カナキヌマブ

(遺伝子組換え)

1 回投与用量

1.60mL

0.85mL

30om

10k

150mg/mL

3.omL

091mL

12k

(体重40kg以下の患者)
(体重40k套を超える患者)

0.96mL

14k

1.olmL

16k

64m

1.07mL

18k

80m

20k

2.omL

96m

投与液量

22k

112m

24k

128m

26k

0.43mL

144m

28k

0.53mL

160m

30k

0.64mL

投与濃度楽

176m

32k

075mL

192m

34k

0.85mL

208m

36k

096mL

224m

38k

240m

1.07mL

40k

256m

1.17mL

>40k

272m

128mL

288m

139mL

304m

1.49mL

320m

1.60mL

60om

1.71mL

150mg/mL

1.81mL

1.92mL

2.03mL

2.BmL

4.omL



全身型若年性特発性関節炎

用量レベル=1 回 4mE/kE

最高用量 1 回30ong

体重

投与液量=用量レベルX患者の体重÷投与濃度

8k

カナキヌマブ

(遺伝子組換え)

1 回投与用量

10k

12k

14k

16k

32m

18k

40m

20k

48m

22k

投与液量

56m

24k

64m

26k

021mL

72m

28k

0.27mL

80m

30k

投与濃度楽

032mL

88m

32k

037mL

96m

34k

0.43mL

104m

36k

0.48mL

Ⅱ2m

38k

0.53mL

120m

40k

0.59mL

128m

42k

0.64mL

B6m

44k

0.69mL

144m

46k

0.75mL

152m

48k

0.80mL

160m

50k

0.85mL

168m

52k

0.91mL

176m

54k

0.96mL

184m

56k

192m

1.olmL

58k

20om

1.07mL

60k

208m

1.12mL

62k

216m

1.17mL

64k

224m

123mL

66k

232m

128mL

68k

150mg/mL

240m

133mL

70k

248m

139mL

72k

256m

1.44mL

74k

264m

>=75k

1.49mL

272m

1.55mL

280m

1.60mL

288m

1.65mL

296m

1.71mL

30om

1.76mL

1.81mL

1.87mL

192mL

197mL

2.oomL

※本剤は、注射液吸引時の損失を考慮し、1バイアルから150mgを注射するに足る量を確保するために過量充填されてぃる。
超える場合は、2バイアル以上が必要となる゜
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貯法

遮光し、凍結を避け、

2~8゜Cに保存

使用期限

包装に表示の使用期限内に

使用すること

゛

ヒト型抗ヒト1L-1βモノクローナル抗体
生物由来製品、劇薬、処方筵医薬品

(注意・医師等の処方筌により使用すること)

【警告】

1.本剤投与により、敗血症を含む重篤な感染症等があ

らわれることがあり、本剤との関連性は明らかでは

ないが、悪性腫癌の発現も報告されている。本剤が

疾病を完治させる薬剤でないことも含め、これらの

情報を患者に十分説明し、患者が理解したことを確

認した上で、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本剤を投与すること。また、本

剤の投与において、重篤な感染症等の副作用によ

り、致命的な経過をたどることがあるので、緊急時

に十分に措置できる医療施設及び医師のもとで投与

し、本剤投与後に副作用が発現した場合には、速や

かに担当医に連絡するよう患者に注意を与えるこ

と。

2.敗血症等の致命的な感染症が報告されているため、

十分な観察を行うなど感染症の発現に注意するこ

と。

3.本剤についての十分な知識と適応疾患の治療の知

戸'

イラリス⑧皮下注用150鵬
@

injection ,50mg11.,ARls fors.C.

カナキヌマブ(遺伝子組換え)凍結乾燥注射剤

日本標準商品分類番号

識・経験をもつ医師が使用すること。

承認番号

注1)

薬価収載

【禁忌(次の患者には投与しないこと)
重篤な感染症の患者〔感染症が悪化するおそれがあ

る。〕
活動性結核の患者〔症状が悪化するおそれがある。〕

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

r'

販売開ι

注射液吸引時の損失を考慮し、1バイアルから150mgを注射するに
足る量を確保するために過量充填されている。

国際誕生

【効能又は効果】

1.以下のクリオピリン関連周期性症候群

.家族性寒冷自己炎症症候群

.マックル・ウェルズ症候群

.新生児期発症多臓器系炎症性疾患

2.高IED症候群(メバロン酸キナーゼ欠損症)

3.TNF受容体関連周期性症候群

4.既存治療で効果不十分な下記疾患
家族性地中海熱

全身型若年性特発性関節炎

効能追加

2230OAMX01216000

8乃999

2011年11月

【組成・性状】

イラリス皮下注用15仙"gは、レくイアル中に下記成分・分量
を含有する凍結乾燥注射剤で、日局注射用水1.omLで用時

溶解して用いる。

20n年12月

2009年6月

t!) NOVARTIS

有効成分・含

量

(1バイアル

中)

<効能又は効果に関連する使用上の注意>

家族性地中海熟

コルヒチンによる適切な治療を行クても、疾患、に起因す

る明らかな臨床症状が残る場合に投与すること。

全身型若年性特発性関節炎

カナキヌマブ(遺イ云子組換え) 180.omg却

本剤の飼製方法に基づき、日局注射用水1.011Lで溶解
したとき、液量1.乞§L、濃度15伽E/mLとなる。

添加物

(1バイアノレ

中)

精製白糖
L、ヒスチジン

L.ヒスチジン塩酸塩水和物

ポリソノレベート80

性状

1 副腎皮質ステロイド薬による適切な治療を行っても

効果不十分な場合に投与すること。

本剤の有効成分であるカナキヌマブ(遺伝子組換え)は、マウスハイブリ

ドーマ細胞SP2川.Ag14から産生されるヒト型モノクローナル抗体である。
マスターセルバンク及びワーキングセルバンク作製時の培地成分として、

ヒト血清アルブミン(採血国:オランダ、採血方法:献血)及びヒト血清
トランスフェリン(採血国:米国、採血方法:非献血)を使用している。

浸透圧

H

2 重篤な合併症としてマクロファージ活性化症候群

白色の塊又は粉末で、溶解後は無色~微黄褐色の澄明
又は混濁した液

(MAS)を発症tることがある。 MASを合併している患

者ではMASに対する治療を優先させ本剤の投与を開始し

62~68 (溶解後)

ないこと。また、本剤投与中にMASが発現した場合は、休

390~490mosnvkg (溶解後)

薬を考慮し、速やかにMASに対する適切な治療を行うこ

と。

HO.8mg

3.361mg

2008mg

0720mg

@登録商標

【用法及び用量】

1.クリオピリン関連周期性症候群

通常、体重40k"以下の患者にはカナキヌマブ(遺伝
子組換え)として1回2mEノ胞を、体重40k"を超える患

者には1回15αη☆を8週毎に皮下投与する。

十分な臨床的効果(皮疹及ぴ炎症症状の寛解)がみ

られない場合には適宜漸増するが、1回最高用量は体

重40kE以下の患者では8昭/胞、体重40k三を超える患

者では60om宮とする。

最高用量まで増量し、8週以内に再燃がみられた場合

には、投与間隔を4週間まで短縮できる。

なお、症状に応じて1回投与量の増減を検討するこ

と。

2.高距D症候群(メバロン酸キナーゼ欠損症)
通常、体重40胞以下の患者にはカナキヌマブ(遺伝
子組換え)として1回2mE/kEを、体重40k三を超える患
者には1回15αnEを、4週毎に皮下投与する。

十分な臨床的効果がみられない場合には追加投与又

は適宜漸増するが、1回最高用量は体重40kZ以下の患

2
3



者では6mg/kg、体重40k宮を超える患者では450昭とす
る。

TNF受容体関連周期性症候群及び家族性地中海熱

通常、体重40kg以下の患者にはカナキヌマブ(遺伝
子組換え)として1回2mg/kEを、体重40kEを超える患
者には1回150n宮を、 4週毎に皮下投与する。
十分な臨床的効果がみられない場合には追加投与又

は適宜漸増するが、1回最高用量は体重40kg以下の患
者では4ng/kg、体重40kEを超える患者では30omgとす
る。

全身型若年性特発性関節炎

3

4

通常、カナキヌマブ(遺伝子組換え)として1回
4m

四如旦七:丈墨L

<用法及び用量に関連する使用上の注意>

(1)本斉川バイアルを日局注射用水1.omLに溶解した場

合、溶液1.omLがカナキヌマブ(遺伝子組換え)の投

与量150mgに相当する。(「8.適用上の注意」の項
参照)

(2)本剤の至適用量は患者の体重及び臨床症状によって

異なり、投与量は患者毎に設定する必要がある。ク
リオピリン関連周期性症候群、高ID症候群(メバロ

を、4週毎に皮下投与する。1回最高用量は

3. CRPが10mg/L (=1mg/dD 未満又はSAAが10mgノし(=10μ且ノmL)末満

b)国内臨床試験における再燃の基準(以下の1~2を司、べて満たt場合)
<臨床的再燃>

1.医師による自己炎症性疾患活動性の総合評価団が怪度以上、又は医師
による自己炎症性疾患活動性の総合評価幽が軽微かっ皮膚疾患の評価庄
力が軽度以上

<血清学的再燃>

2.CRPが30mg/L (=3mg/dL)超又はSAAが30mg/L (=30μg/mL)超

迦)評価基唯:なし、軽微、軽度、中等度、重度の5段階

ン酸キナーゼ欠損症)、 TNF受容体関連周期性症候

群、家族性地中海熱では、投与は1回2m創kg又は
150mgの低用量から開始し、十分な効果がみられな

い、もしくは再燃がみられた場合に限り、下表を参

考に投与量の増量を行うこと。

2.高lgD症候群(メバロン酸キナーゼ欠損症)の場合

十分な臨床的効果がみられない場合の漸増方法
1.クリオピリン関連周期性症候群の場合

1-ーー・

初回投与

2m創kg又は150m8を1回皮下投与

4週間

晦床症状の確認

寛解'准ず

回投与後1

臨床症状の寛解

寛解せず

必要に驫二て投与後7日上牌に
追力吋旦与

2m9永9又は佃omgを1回皮下投与

初回投与後7日以内に追加投与

4mg永g又は30om8を1回皮下投与

維持用量=1回4mg,k牙又は30omg
を4週毎1こ皮下投与

寛解0」

4週間

寛解
ーーーーーー^

追加投与後ι

床症状の寛解

維持用量=1回2mg永g又は
150mg
を4週毎に皮下投与

臨床症状の確認

必要に血二て増量後7日上暇に迫力01斐与
2mg永g又は怡omgを1回皮下投与

継持用生hEハ【E又は150nE

1回2m三/kg又は150mgを8週毎{
皮下投与

追加投与後7日以内に追加投与

4mg永g又は30omgを1回皮下投与

寛解せず

寛解
ーーーーーー^

寛解.)せず

維持用量=1回6mg/kg又は450mg
を4週毎に皮下投与

<最高用量>

投与後4週以内
に再燃田

見早C)

投与後8週以内に再燃b]

3

雑持用量司肌宮/kE又は30●臨

1回4mg永g又は30omgを8週毎1
皮下投与

▼

TNF受容体関連周期性症候群及び家族性地中海熱の場
^
^

維持用量=1回4mg/如又は
30om0を4i嬰毎に皮下投与

3)

維持用量司m宮/k'又は60■昭

・^,・1回8mg/kg又は60omgを8週毎に
皮下投与 <最高用量>

維持用量●n彫k'又は衡伽'

1回6m創k8又は450m呂を8週毎に
皮下投与

国内臨床試験における寛解の基準(以下の1~3をtべて満たす場合)
<臨床的寛解>

1.医師による自己炎症性疾患活動性の総合評価.が軽微以下
2.皮膚疾患の評価幽が軽微以下
<血清学的寛解>

わ1亘般与
?mgπ(g又は150m9を1回
皮下投与

偵8 P

4週問

投与後4週以内
に再燃の

ノ゛子一,
ノ

与後8週以に再燃可

4週問まで投与問隔を短縮でき

るが、1回投与量は2m創kE又は

150mgから8mg永g又は60omgま
での間で適宜調節する

臨床劇犬の確認

後8週以に再燃b]

必弼こ息フて投与後7日上弊に迫力■
投与

2f叩永g又は150nlgを1回皮下キ斐与

↓寛解0)せず

寛解0

維持用^1回4mglkg又1才30omg
を4週毎に皮下投与

<最高用量>

維持用星=11酢mg/kg又は
150mg
を4週毎に皮下投与

C) 暁床試験における寛解の基準(以下の1~2をすべて満たす場合)
<臨床的寛解>

1.医師による自己炎症性疾患活動性の総合評価劇が軽微以下
<血清学的寛解>

2 CNが10mgル以下又はべースラインと比べ70%以上の減少

臨床試験における再燃の基準(以下の1~2をtべて満た寸場合)
<臨床的再燃>

1.医師による自己炎症性疾患活動性の総合評価却が軽度以上
<血清学的再燃>

ユ.C即が30mg/L (=3m宮ノdL〕以上

d)

投与後4週以内に再燃d〕

,ノ、

、、_.y

/



注3)評価基準:なし、軽微、軽度、中等度、重度の5段階

【使用上の注意】

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)
(1)感染症の患者又は感染症が疑われる患者〔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)

②結核の既往歴を有する患者又は結核感染が疑われる
患者〔結核を活動化させるおそれがある。〕(「2.

重要な基本的注意」の項参照)

(3)再発性感染症の既往歴のある患者〔感染症が再発す

るおそれがある。〕(「2.重要な基本的注意」の項

参照)

④易感染性の状態にある患者〔感染症を誘発するおそ

れがある。〕

戸'

2.重要な基本的注意

(1)臨床試験において、上気道感染等の感染症が高頻度
に報告されており、重篤な感染症も報告されている

ため、本剤投与中は感染症の発現、再発及び増悪に十

分注意すること。(「4.副作用①重大な副作用」の
項参照)

②本剤により感染に対する炎症反応が抑制される可能
性があるため、本剤投与中は患者の状態を十分に観
察すること。

③本剤投与に先立って結核に関する十分な問診及び胸
部X線(レントゲン)検査に加えインターフェロンγ遊
離試験又はツベルクリン反応検査を行い、適宜胸部
CT検査等を行うことにより、結核感染の有無を確認
すること。結核の既往歴を有する場合及び結核感染
が疑われる場合には、結核の診療経験がある医師に
相談すること。以下のいずれかの患者には、原則とし

て抗結核薬を投与した上で、本剤を投与すること。

D胸部画像検査で陳旧性結核に合致するか推定され
る陰影を有する患者

2)結核の治療歴(肺外結核を含む)を有する患者
3)インターフェロンγ遊雜試験やツベルクリン反応
検査等の検査により、既感染が強く疑われる患者

4)結核患者との濃厚接触歴を有する患者
また、本剤投与中も、胸部X線検査等の適切な検査を
定期的に行うなど結核症の発現には十分に注意し、
患者に対し、結核を疑う症状(持続する咳、体重減少、
発熱等)が発現した場合には速やかに担当医に連絡
するよう説明すること。なお、結核の活動性が確認さ
れた場合は結核の治療を優先し、本剤を投与しない
こと。

④本剤投与により好中球減少があらわれることがある
ので、初回投与前、概ね投与1力月後、及びその後本
剤投与中は定期的に好中球数を測定すること。(「4
副作用①重大な副作用」の項参照)
(5)臨床試験において、アナフィラキシー又はアナフィ

ラキシーショックは報告されていないが、本剤の投

与に対する過敏症反応が報告されているため、重篤
な過敏症反応のりスクを除外することはできない。
本剤を投与する際には過敏症反応の発現に注意し、
必要に応じて適切な処置を行うこと。

⑥本剤を投与された患者において、悪性腫蕩が報告さ

れている。本剤を含む抗丘、1製剤との関連性は明らか

ではないが、悪性腫癌等の発現には注意すること。

⑦本剤投与中は、生ワクチン接種による感染症発現の

リスクを否定できないため、生ワクチン接種は行わ

ないこと。本剤投与前に、彪、要なワクチンを接種して

おくことが望ましい。

⑧抗りウマチ生物製剤を投与された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

ルスの再活性化が報告されている。本剤投与に先立

戸'

つて、 B型肝炎ウイルス感染の有無を確認すること。

B型肝炎ウイルスキャリアの患者及び既往感染者に

本剤を投与する場合は、最新のB型肝炎治療ガイドラ

インを参考に肝機能検査値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

(9)本剤と他の生物製剤の併用について安全性及び有効

性化の徴候や症状の発現に注意すること。

性は確立していないので併用を避けること。また、他

の生物製剤から変更する場合は、感染症の徴候につ

(1の本剤は、マスターセノレバンク及びワーキングセノレバ

ンク作製時において、培地成分の一部としてヒト血

清アルブミン及びヒト血清トランスフェリンを使用

しているが、最終製品の成分としては含まれていな

い。これらヒト血液由来成分のうち、ヒト血清アルブ
ミンの原血奬に対してC型肝炎ウイルス(HCV)に対

する核酸増幅検査を実施している。原血奬を対象と
したその他の核酸増幅検査は実施していないが、血

清学的検査によりウイルスの抗原又はウイルスに対

する抗体力耶会性であることを確認している。更に、こ

れらヒト血液由来成分及びカナキヌマブ(遺伝子組

換え)の製造において、複数の工程によりウイルスの

除去・不活化をしており、最終製品へのB型肝炎ウィ
ルス(HBV)、 C型肝炎ウイルス(HCV)及びヒト免

疫不全ウィルス(印V、1及び印V・2)混入の可能陛は極
めて低い。また、ヒト血清アルブミンの製造にオラン
ダで採血したヒト血液を用いているが、本剤の投与

により伝達性海綿状脳症(TSE)がヒトに伝播したと

の報告はなく、 TSEに関する理論的なりスク評価値
は、一定の安全性を確保する目安に達しており、本剤
によるTSE伝播のりスクは極めて低い。本剤の投与に

際しては、その旨の患者又はその保護者への説明を
考慮すること。

いて患者の状態を十分に観察すること。

3 相互作用

本剤と他の薬剤との相互作用を検討した臨床試験は
実施されていない。

代謝酵素チトクロームP450 (CYP450)の発現は、1L・

1β等の炎症性サイトカインにより抑制されていると
の報告があり、本剤の丘、1β阻害作用により、 CYP450
の発現が増加する可能性がある。 CYP450により代謝
され、治療域が狭い薬剤と併用する場合には、これら

の薬剤の効果や血中濃度に関するモニタリングを行
い、必要に応じて投与量を調節すること。
併用注意(併用に注意すること)



薬剤名等

抗TNF製剤

臨床症状・措直方法

重篤な感染症発現のりスク

が増大するおそれがある。

また、他の抗IL、1製剤と抗

INF製剤との併用により、

重篤な感染症の発現頻度増

加が認められているため、

本剤との併用は行わないこ

とが望ましい。

4. 副作用

クリオピリン関連周期性症候群患者の国内臨床試験

①2308試験)において、 19例中12例(63.2%)に副

作用が認められた。主な副作用は鼻咽頭炎3例

a5.8%)、口内炎2例 ao.5%)等であった。

クリオピリン関連周期性症候群患者の海外臨床試験

(A2102試験、 D2304試験、 D2306試験の併合解析)に

おいて、 169例中68例(40.2%)に副作用が認められ

た。主な副作用は頭痛7例(4.1%)、体重増加7例

(4.1%)、回転性めまい6例(3.6%)、気管支炎針列

(3.0%)等であった。 (承認時までの集計)

高lgD症候群(メバロン酸キナーゼ欠損症)患者、TNF
受容体関連周期性症候群患者、家族性地中海熱患者

の国際共同試験(N2301試験)において、169例(日本
人8例を含む)中47例(27.8%)に副作用が認められた。
主な副作用は注射部位反応B例(フ.ア脚、頭痛5例

(3.0%)等であった。

(効能又は効果の一変承認時までの集計)

全身型若年性特発性関節炎患者の国内臨床試験

機序・危険因子

共に免疫抑制作用

を有するため。

②その他の副作用

感染症

尿路感染、気管支

炎、ウイノレス感染、

肩桃炎、鼻炎、耳感

染、外陰部膝カンジ

ダ症、下気道感染、

肺感染

頻度不明

神経系

(GB01試験)において、19例中B例(68.4%)に副

作用が認められた。主な副作用は注射部位反応3例

過敏症

皮

(15.8%)等であった。

全身型若年性特発性関節炎患者の海外臨床試験

回転性めまい

消化器

膚

過敏症反応

鶚以上

鼻咽頭炎

(A22偶試験、 G2305試験 G2301試験、 G2301副試

肝

験の併合角析)において、 324例中128例(39.5%)

血

に副作用が認められた。主な副作用は鼻咽頭炎14例

臓

下痢、腹痛

その他

(43%)等であった。(効能又は効果の一変承認時

液

までの集計)

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注意

すること。

胃腸炎、肺炎、副

鼻腔炎、上気道感

染、咽頭炎

「重大な副作用」及び「その他の副作用」の頻度にっ
いては、クリオピリン関連周期性症候群患者の国内

臨床試験L高lgD症候群(メバロン酸キナーゼ欠損症)
患者、TNF受容体関連周期性症候群患者、家族性地中
海熱患者の国際共同試験における日本人患者及び全

身型若年性特発性関節炎の国内臨床試験の結果をあ

血小板数減少

5%未満

体重増加

注射部位反応

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

a)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、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。〔妊娠中の投与に関する安全性は確

立していない。動物実験(マーモセット)で胎児への

移行が認められている。〕

(2)授乳婦に投与する場合には、授乳を中止させること。

〔動物実験(マウス)でマウス抗マウス1L、1β抗体を
母動物に授乳期まで投与した際、マウス新生児に同

抗体が移行したとの報告がある。〕

頭痛

わせて算出した。なお、これらの臨床試験以外から報

告された副作用は頻度不明とした。

①重大な副作用

D 重篤な感染症 a02%):敗血症や日和見感染症(ア
スペルギルス症、非定型抗酸菌症、帯状萢疹等)等
の重篤な感染症があらわれることがあるので、本剤
投与後は患者の状態を十分に観察し、異常が認めら
れた場合には感染症に対する治療を行い、本剤の投
与は継続しないこと。

2)好中球減少(頻度不明):好中球減少があらわれる
ことがあるので、定期的に血液検査を実施するなど
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。

口内炎

AST

ALT

(GOT)

(GPT)上昇

白血球数減少

7 小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児又は2歳未満の幼児に対

する安全性及び有効性は確立していない q吏用経験
がない)

8.適用上の注意

①投与経路

本剤の投与は皮下投与のみとすること。
②調製前の準備

巻末の投与液量一覧表を参考に、必要数のバイアノレ、
日局注射用水注入用注射筒(1mL)、投与用注射筒(必
要液量を正確に採取できる注射筒)及び注射針(21ゲ
ージ及び2フゲージ)を用意すること。
③調製方法

1)本剤は泡立ちやすいので、調製する際は、バイア
ノレを振らない等、注意すること。
2)本剤の溶解には日局注射用水以外は使用しないこ

と。

3)バイアルのゴム栓部分をアルコール綿等で消毒す
る。

4) 21ゲージの注射針を装着したlmLの注射筒を用い
て、本斉川バイアルに日局注射用水1.anLをゆっくり
と注入して溶解する(液量は1.2mLとなる) 0

5)約45゜の角度でバイアルを約1分間ゆっくりと回転
させた後、5分間静置する。

0

ノ'ー"

＼__ノ

ノ



6)バイアルをゆっくりと10回上下反転させる。可能

であれぱ、指でゴム栓に触れないようにする。このと

きバイアノレを振らないこと。

フ)室温で約15分間静置する。

幻バイアルの側面を軽く叩き、ゴム栓に付着してい

る液体を下に移動させる。この溶液には肉眼で確認

できる粒子はほとんど含まれておらず、澄明又は混

濁している。

9)溶解後60分以内に使用しない場合は、冷蔵庫内(2

~8゜C)で保管し、 24時間以内に使用すること。使用

後の残液は使用しないこと。

④投与時

D 溶液内に粒子がある場合等、外観に異常を認めた

場合には使用しないこと。

)本剤1バイアルを日局注射用水1.olnLに溶解した場
園、溶液1.olnLがカナキヌマブ(遺伝子組換え)の投
与量15仙ηg1こ相当する。投与量に応じて必要な液量
を、21ゲージの注射針を装着した注射筒を用いて注

意深く採取する。このとき、必要液量を正確に採取で

きる注射筒を用いること。

3)採取後、2フゲージの注射針を用いて皮下投与する。

4)癒痕組織への投与を避けること。

5)1回につき1.omLを超えて投与する場合には、1箇所

あたり1.omLを超えないように部位を分けて投与す

ること。

'

卓

戸'

日本人健康成人男子にカナキヌマブ(遺伝子組換え)

150mg又は30omgを単回皮下投与したときの血清中
濃度推移(n=6)

日本人健康成人男子にカナキヌマブ(遺伝子組換え)

150mg又は30omgを単回皮下投与したときの薬物動
態パラメータ(n=6)

9.その他の注意

(1)クリオピリン関連周期性症候群患者を対象とした国

内及び海外臨床試験において、白血球数及び血小板

数の平均値が減少したが、これらの変動は炎症反応
の低下による可能性がある。

(2)クリオピリン関連周期性症候群患者を対象とした海

外臨床試験において、トランスアミナーゼ上昇を伴

わない、無症候性で軽度の血清ビリルビン上昇が報

告されている。

(μg/πIL)Cmax

(day)Tmax

(μg . day/mL)AUCO・inf

戸'

(day)Tν2

(L/day)CL/F

(DVZ/F

平均値士標準偏差、 TmaXに関しては中央値[最小~最大]

日本人健康成人男子にカナキヌマブ(遺伝子組換え)

を静脈内投与したときのクリアランス(CL)は0.160

~0.174L/day、定常状態における分布容積(VSS)は5.44
~5.フフ工であった。カナキヌマブ(遺伝子組換え)

150mg~30omgの皮下投与時又は030~10.omgkgの
静脈内投与時、 AUC及びCmaXは用量に比例して増加

した。D (本剤の承認された用法及び用量は【用法及

び用量】の項参照)

健康成人での成績

日本人健康成人男子にカナキヌマブ(遺伝子組換え)

150mg又は30omgを皮下投与したとき、血清中カナキ
ヌマブ濃度は投与後5日目に最高となり、消失半減期

1)は約26日であった。

150m8

169士2.62

5 [5~10]

663士79.6

263士2.02

30om

0229士0.0319

34.1士6.09

【薬物動態】

1卯

5 [2~5]

870士134

2.患者での成績

(1)クリオピリン関連周期性症候群患者

母集団薬物動態、薬力学解析よりべイズ推定した

D2308試験の日本人クリオピリン関連周期性症候群

患者(平均体重:28.8kg)のCL及びVSSの平均値士標準
偏差は0.0915士0.04旦L/day及び2.4旦士1.1旦Lであった。
外国人成人クリオピリン関連周期性症候群患者に力

ナキヌマプ(遺伝子組換え)150m8を皮下投与したと
き、血清中カナキヌマブ濃度は投与後約7日目に最高
となり、消失半減期は約26日であった。また、皮下投

与時のバイオアベイラビリティは約67%であった。 4

~17歳の外国人クリオピリン関連周期性症候群患者

にカナキヌマブ(遺伝子組換え)2mg/kg又は150mgを
皮下投与したとき、血清中カナキヌマブ濃度は投与
後2~7日目に最高となり、薬物動態パラメータの値
は18歳以上の外国人で認められている値と同程度で

ユ)あった。

母集団薬物動態・薬力学解析の結果、カナキヌマブ(遺
伝子組換え)のクリアランス及び分布容積は体重に

依存することが示された。

(2)クリオピリン関連周期性症候群患者、高lgD症候群
(メバロン酸キナーゼ欠損症)患者、T肝受容体関
連周期性症候群患者、家族性地中海熱患者
日本人及び外国人のクリオピリン関連周期性症候群

患者、高lgD症候群(メバロン酸キナーゼ欠損症)患
者、TNF受容体関連周期性症候群患者、家族性地中海
熱患者から得られた血清中カナキヌマブ濃度を用い
て母集団薬物動態解析を実施した。カナキヌマブ(遺
伝子組換え)のクリアランス及び分布容積は体重に

依存することが示された。平均体重(55kg)でのCL及
びVSSの母集団平均値はそれぞれ0.14L/day及び4.96L
であった。日本人と外国人でカナキヌマブ(遺伝子組
換え)の薬物動態は同様であった。3)

1,300士275

26.9土823

0.238士0.0421

10

8.92士1.64

1

UJ

幼 山 剖0
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(3)全身型若年性特発性関節炎患者

日本人及び外国人の全身型若年性特発性関節炎患者

から得られた血清中カナキヌマブ濃度を用いて母集

団薬物動態解析を実施した。カナキヌマブ(遺伝子組

換え)のクリアランス及び分布容積は体重に依存す

ることが示された。日本人全身型若年性特発性関節

炎患者(体重33k)のCL及びVSSの母集団平均値は

及び295Lであった。日本人と外国人でカナ0.079L/da

キヌマブ(遺伝子組換え)の薬物動態は同様であっ

ブヒ 4)

【臨床成績】

1.クリオピリン関連周期性症候群(家族性寒冷自己炎症

症候群、マックル・ウェルズ症候群、新生児期発症

多臓器系炎症性疾患)

(1)国内臨床駄験Φ2308試験)

クリオピリン関連周期性症候群(マックル・ウェルズ

症候群又は新生児期発症多臓器系炎症性疾患)患者

19例(2~14歳の患者Ⅱ例を含む)を対象に体重40kg
以下の患者には本剤1回2mg永g、体重40kgを超える患
者には本斉Ⅲ回150mgを皮下投与し、寛解田が得られな
い場合又は投与後8週以内に再燃b)がみられた場合は

本剤1回2mgkg又は150m今ずつ増量して投与した。た
だし、 1回最高用量は本剤8mg永g又は60omgとした。
その結果、投与24週以内及び投与48週以内に寛解し

た患者の割合はそれぞれ94.フ%(1別19例)及び100%

(19n9伊D 、寛解した患者のうち投与24週後及び投

与48週後の時点で再燃がみられなかった患者の割合

はそれぞれ7フ.8% a4/18伊」)及び842% a6/19伊D で

あった。また、初回投与後14日以内に炎症マーカーで

あるC即及び血清アミロイドA蛋白(SAA)の低下が
5)みられた。

a)、b):<用法及び用量に関連する使用上の注意>「十
分な臨床的効果がみられない場合の漸増方法」の脚
注参照

(2)海外臨床試験

1)クリオピリン関連周期性症候群(A2102試験)
NALP3(NLN3)変異を有するクリオピリン関連周期

性症候群患者34例(4~17歳の患者7例を含む)を対象

に、初回投与時及び再燃時に16歳未満の患者(5例)

には本斉川回2m剖kg、16歳以上の患者には本剤1回
150mgを皮下投与した。その結果、16歳未満の患者で
は初回投与後2~8日以内に5例全例、16歳以上の患者

では初回投与後2~9日以内に96.6%(28/29伊D の患者

が寛解した。また、初回投与後1週間以内にCRP及び

SAAの低下がみられた。2)

2)クリオピリン関連周期性症候群Φ2306試験)
本剤による治療未経験のクリオピリン関連周期性症

候群患者109例(3~17歳の患者38例を含む)、 A2102
及びD2304試験からの移行例57例(5~17歳の患者9例

を含む)、計166例を対象に実施した。治療未経験例

には初回用量として体重40地以下の患者には本剤1

回2mg永g、体重40kgを超える患者には本剤1回150mg
を8週毎に皮下投与し、再燃がみられた場合には1回

最高用量として本剤8m創kg又は60omgまで漸増し、 6
力月~最長2年間投与した。その結果、試験全体では
投与終了時までに再燃が一度もみられなかった患者
の割合は76.5% a27n66伊D であった。また、治療未

経験例では78.0%(85/109伊D の患者が初回投与後21

日以内に寛解した。 6)

マックル・ウェルズ症候群(D2304試験)

マックル・ウェルズ症候群患者35例を対象とし、全例

に初回用量として体重15~40kgの患者には本斉川回
2mg/kg、体重40kgを超える患者には本剤1回150mgを
皮下投与した。この初回投与で寛解した患者に対し

て、 8週後以降は体重15~40kgの患者には本剤1回
2mg/蚫又はプラセボ、体重40蚫を超える患者には本
剤1回150mg又はプラセボを8週毎に再燃がみられる
まで投与し(二重盲検期:最大24週間)、再燃後又は

24週経過後は全例に体重15~40kgの患者には本斉川
回2mg永g、体重40kgを超える患者には本斉川回150mg
を8週毎に投与した。その結果、初回投与後8週以内に

97.1%(34B5例)の患者が寛解した。二重盲検期の24

週以内に本剤投与群全例(15例)で再燃がみられなか

つたのに対し、プラセボ投与群では813%(13n6伊D

で再燃がみられた。24週後以降も投与を継続した31

例中、再燃がみられたのは1例であった。また、初回

投与後8日以内にCN及びSA'へ、の低下がみられた。フ)

高1宮D症候群(メバロン酸キナーゼ欠損症)、TNF受容

体関連周期性症候群、家族性地中海熱

国際共同試験(M2301試験)

高lgD症候群患者(HΦS)/メバロン酸キナーゼ欠損
症患者(MKD) 72例細本人1例を含む)、 TNF受容
体関連周期性症候群患者(TRAPS) 46例(日本人6例

を含む)、コルヒチン効果不十分又は不耐容な家族性
地中海熱患者(crFMF)63例細本人1例を含む)を対

象に、体重40kg以下の患者には本剤1回2mgkg又はプ
ラセボ、体重40kgを超える患者には本斉川回 150mg又
はプラセボを4週毎に再燃がみられるまで投与し(ニ

重盲検期:最大16週間)、寛解(く用法及び用量に関

連する使用上の注意>「十分な臨床的効果がみられな

い場合の漸増方法」の脚注参照)が得られない場合は

本剤 1回2m曾kg又は150mgずつ増量して投与した。た
だし、 1回最高用量は本剤4mg永呂又は30omgとした。
16週後に寛解が得られた患者の割合(投与14日後に

indexaareの寛解0)が得られ、かっ16週間の投与中に

新たな再燃b)が認められなかった患者の割合)を次表
に示す。本剤投与群における16週後に寛解が得られ

た患者の割合は、いずれの疾患群でもプラセボ群に
比べて有意に高かった。また、いずれの疾患群でも初
回投与後14日以内に炎症マーカーであるCN及び血

清アミロイドA蛋白(SAA)の低下がみられた。8)

3)

2

疾患

HIDS/MKD

TRAPS

%(例数)

#正確な信頼区間

#伴 Fisher' s exact検定

CrFMF

本剤群

35 (BB7)

45 (10々2)

a) 1ndexaareの寛解:ランダム化時に認められた最初の再燃をindeX打aN

とし、投与14日後に以下の2つの条件を満たした場合、indexaareの寛

解とした。

臨床的寛解:医師による全般評価が軽微以下

プラセボ群

61(19B"

6 (2/35)

プラセボ群との差

[95%CI]"、 P値削

8 (2ノユ4)

6 (2B2)

29 [6,501

=0.0020

37 [8,61]

=0.0050

55 [31,73]

<0.0001
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血清学的寛解:CRPが正常範囲内(10mwL以下)又はべースライ

ンと比べ70%以上の減少

新たな再燃:臨床的再燃と血清学的再燃が伺時に認められた場合と

定義した。

臨床的再燃:医師による全般評価が軽度以上

血清学的再燃:CRP30m副L以上

b)

才

全身型若年性特発性関節炎3.

,

(1)国内臨床試験(G1301試験)

全身型若年性特発性関節炎患者19例 a6歳以上の患

者2例を含む)を対象に本斉川回4m k (最高用量は

30om )を4週毎に非盲下で皮下投与した。その結

果 8週下のada tedACR ediatriC30を達成した患者の

戸'

割合は100%(19n9伊D であった。また、 28週後に経

口副腎皮質ステロイド薬の減量が達成できた患者の

(2)海外臨床試験

割合は73.フ%(14/19伊D であった。 9)

1) G2305試験

全身型若年性特発性関節炎患者84例(16歳以上の患者

10例を含む)を対象に、本剤1回4m /k (最高用量は

)又はプラセボを二重盲検下で単回皮下投与し30om

たその結果、 15日後のada ted ACR ediatriC30を達

成した患者の割合は、本剤群83.フ%(36/43伊D 、プラ

セボ群9.8%(4/41例)であり、本剤群の割合はプラセ

Im

ボ群と比べて有意に高かった(cochran・Mantel・

Haenszel

0.697% 0' Brien・Flemin 法により

2)

整)。 10)0

G2301試験

定、片側値く0.0001

全身型若年性特発性関節炎患者を対象に、パーH

【承認条件】

医薬品りスク管理計画を策定の上、適切に実施するこ
と。

[177例(16歳以上の患者17例を含む)]で本剤1回

4m k (最高用量は30om )を非盲下で4週毎に皮下

/'

投与した。パート1に引き続いて実施したパート2[100

"'1

<りスク数>
本剤群 50

例(16歳以上の患者H例を含む)]では本剤1回4m k

't

プラセボ群 50

Ka lan-Meier法で推定した再燃しなかった被験者の割合

-t

、.
L^^^.

(最高用量は30om )又はプラセボを1:1の比(各50
伊D で割付し、二重盲検下で4週毎に皮下投与した。

【薬効薬理】

カナキヌマブ(遺伝子組換え)は、ヒト1L・1βに対する遺伝
子組換えヒト1gG1モノクローナル抗体である。ヒト1L・1β
に結合し、1L、1βが受容体に結合することを阻害すること
により、その活性を中和する。

1. 1L-1β阻害作用

カナキヌマブ(遺伝子組換え)は、ヒト1L・1βに結合
(解離定数:約40PM)し、ヒトル・1βとヒト1L・1受容
体との結合を阻害した。Ⅱ,12)
2.1n vitr01こおける薬理活性

カナキヌマブ(遺伝子組換え)は、ヒト1L、1βによる
ヒト皮膚線維芽細胞からのIL・6産生及びヒト黒色腫細

胞におけるIL、8のプロモーター活性を抑制した。 13,14)
3.ノ'ク ViVⅨこおける薬理活性

カナキヌマブ(遺伝子組換え)は、ヒト1L・1β誘発マ
15)

ウス関節炎の腫脹を単回腹腔内投与で抑制した。

また、ヒト1L、1βで誘発されるマウス空気嚢への好中
球浸潤を単回腹腔内投与で抑制した。16)更に、ヒト

ル、1βにより誘発されるラットの発熱を単回静脈内投
17)与で抑制した。

4.その他の作用

カナキヌマブ(遺伝子組換え)は、加W加でヒト混合

リンパ球反応におけるT細胞増殖を阻害しなかった。
18)

85

本剤群
ブラセボ群

その結果、パート1における経口副腎皮質ステロイド

有意水準は片側

薬の減量が達成できた患者の割合は44.5%(57n28伊D

ーーーーーーーーー'

1鵠

であった。また、パート2における再燃までの期間に

定の重性を

3罰 絵1253

バート2鬨始時からの日融

つぃて、プラセボ群に対する本剤群のハザード比と

32

23

95%信頼区間は036 (0.17 075)であり、本剤群の再
燃までの期間はプラセボ群と比べて有意に延長した

、

21

村

(層別ログランク検定、片倶Π直=0.0仍2、有意水準は
片倶12.5%)

11

5

505 5鵠

0
1の

617

2

一般名

【有効成分に関する理化学的知見】
カナキヌマブ(遺伝子組換え)

Canakinumab (GeneticalRecombination)

約148,000

ヒト1L、1βに対する遺伝子組換えヒト1gG1モノク
ローナノレ抗体であり、マウスハイブリドーマ細

胞SP2/0、Ag14により産生される448個のアミノ酸
残基からなる重鎖(C2196H33幻N5870669S!6;分子

量:49,227.96) 2分子及び214個のアミノ酸残基
からなる軽鎖(CI030H1596N27'0330S5 ;分子量

23,353.65) 2分子で構成される糖蛋白質

分子量

本質

,
,
」
一
一
、

3
1
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国内での治験症例が極めて限られていることから、再審

査期間又は一定数の症例に係るデータが蓄積されるまで

の間は、本剤投与症例全例を登録して安全性及び有効性

に関する製造販売後調査を実施すること。その中で、感

染症等の発現を含めた長期投与時の安全性及び有効性に

ついて十分に検討すること。

【包装】

イラリス皮下注用150lng レ§イアル

D
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<参考>

クリオピリン関連周期性症候群、高ID症候群(メバロン酸キナーゼ欠損症)

才

用量レベル= 1 回 2 mg/kg
1 回 15仙昭

イラリス"皮下注用巧omg投与液量一覧表

哩

体重

8k

カナキヌマブ

(遺伝子組換え)

1 回投与用量

10k

12k

(体重40kg以下の患者)
(体重40kgを超える患者)

戸'

14k

16k

16m

18k

20m

20k

24m

投与液量

22k

28m

24k

32m

26k

0.ⅡmL

36m

28k

0.BmL

40m

体重卯蚫以下の患者に対する投与液量・用量レベルX患者の体重÷投与濃度

30k

0.16mL

投与濃度縦

44m

32k

0.19mL

48m

34k

021mL

52m

36k

024mL

56m

38k

027mL

60m

用量レベル= 1 回 6mE/kg
1 回 450lnE

40k

0.29mL

64m

>40kg

TNF受容体関連周期性症候群、家族性地中海熱

032mL

68m

035mL

72m

体重

037mL

76m

用量レベル= 1 回 4mE/kE

1 回 300昭

0.40mL

80m

0.43mL

8k

カナキヌマブ

(遺伝子組換え)

1 回投与用量

150m

/'

】50mg/mL

10k

0.45mL

0.48mL

12k

体重

(体重40kE以下の患者)
(体重40k宮を超える患者)

14k

0.51mL

16k

0.53mL

48m

カナキヌマブ

(遺伝子組換え)

1 回投与用量

8k

18k

1.omL

60m

10k

20k

72m

12k

(体重40kg以下の患者)
(体重40kgを超える患者)

^

投与液量

22k

84m

14k

24k

96m

16k

32m

26k

032mL

108m

、

18k

40m

28k

0.40mL

120m

20k

48m

30k

0.48mL

投与濃度楽

B2m

投与液量

22k

56m

32k

0.56mL

144m

24k

64m

34k

0.64mL

156m

26k

021mL

72m

36k

0.72mL

168m

28k

027mL

80m

38k

0.80mL

180m

30k

032mL

投与濃度※

88m

40k

0.88mL

192m

32k

037mL

96m

>40kg

0.96mL

204m

34k

0.43mL

104m

1.04mL

216m

36k

0.48mL

112m

228m

1.12mL

38k

0.53mL

120m

1.20mL

240m

用量レベル= 1 回 8mE/kE

1 回 60olng

40k

0.59mL

128m

128mL

450mg

>40k

※本剤は、注射液吸引時の損失を考慮し、
注射用水1.omLで溶解したとき、液量1

0.64mL

】50mg/mL

136m

136mL

0.69mL

144m

1.44mL

0.75mL

体重

152m

1.52mL

0.80mL

160m

1.60mL

0.85mL

30om

8k

カナキヌマブ

(遺伝子組換え)

1 回投与用量

150mg/mL

3.omL

0.91mL

10k

0.96mL

12k

(体重40陀以下の患者)

(体重40k"を超える患者)

14k

1.olmL

1.07mL

16k

64m

18k

2.omL

80m

20k

96m

投与液量

22k

Ⅱ2m

レ§イアルから150mgを注射するに足る量を確保するために過量充填されている。本剤1バイアルを日局
2mL、濃度150mg/mLとなる。 1回投与量が150m を超える場合は、 2バイアル以上が必要となる

24k

128m

26k

0.43mL

144m

28k

0.53mL

160m

30k

0.64mL

投与濃度楽

176m

32k

0.75mL

192m

34k

0.85mL

208m

36k

096mL

224m

38k

1.07mL

240m

40k

256m

1.17mL

>40k

128mL

272m

139mL

288m

304m

1.49mL

320m

1.60mL

60om

171mL

150mg/mL

1.81mL

1.92mL

2.03mL

2.BmL

4.omL



全身型若年性特発性関節炎

用量レベル=1

最高用量 1

回 4m宮ノkg

回 300叫

体重

投与液量・用量レベルX患者の体重÷投与濃度

8k

カナキヌマブ

(遺伝子組換え)

1 回投与用量

10k

12k

14k

16k

32m

18k

40m

20k

48m

22k

投与液量

56m

24k

64m

26k

021mL

72m

28k

027mL

80m

投与濃度楽

30k

032mL

88m

32k

037mL

96m

34k

0.43mL

104m

36k

0.48mL

Ⅱ2m

38k

0.53mL

120m

40k

0.59mL

128m

42k

0.64mL

B6m

44k

0.69mL

144m

46k

0.75mL

152m

48k

0.80mL

160m

50k

0.85mL

168m

52k

0.91mL

176m

54k

0.96mL

184m

56k

192m

1.olmL

58k

20om

1.07mL

60k

208m

1.12mL

62k

216m

1.17mL

64k

224m

123mL

66k

232m

128mL

68k

150mg/mL

240m

133mL

70k

248m

139mL

72k

256m

1.44mL

74k

264m

>=75k

1.49mL

272m

1.55mL

280m

1.60mL

288m

1.65mL

296m

1.71mL

30om

1.76mL

1.81mL

1.87mL

1.92mL

1.97mL

2.oomL

※本斉Ⅲ才、注射液吸引時の損失を考慮し、1バイアルから150mgを注射するに足る量を確保するために過量充填されてぃる。本斉Ⅲバイアルを日局

即

注射用水1.omLで溶解したとき、液量12mL、濃度150m創mLとなる。 1回投与量が150m を超える場合は、 2バイアル以上が必要となる
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(新聞発表用)

宅

2

販売名

3

一般名

画

4

申請者名

成分・含量

リムパーザ錠 10omg
リムパーザ錠 150mg

5

オラパリブ

用法・用量

戸'

アストラゼネカ株式会社

6

リムパーザ錠 10omg
リムパーザ錠 150mg

効能・効果

通常、成人にはオラパリブとして30omgを 1日2回、経口投与する。な
お>患者の状態により適宜減量する

白金系抗悪性腫傷剤感受性の再発卵巣癌における維持療法

がん化学療法歴のある召RC豆遺伝子変異四性かつHEN陰性の手術不能

7

又は再発乳癌

備考

(1錠中オラパリブ 10omg含有)
(1錠中オラパリブ 150mg含有)

(下線部は今回追力の

「添付文書(案)」は別紙として添付。

本剤はポリ(ADP、りボース)ポリメラーゼ(PAN)阻害剤であり、今
回、がん化学療法歴のあるβRC隆遺伝子変異陽性かつHEN陰性の手術
不能又は再発乳癌に関する効能・効果について申請したものである。

別紙様式3

戸'

,

・1・
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戸'
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**2018年5月改訂(第3版)

2018年4月改訂

劇薬、処方簀医薬品:

注意一医師等の処方簀により使用すること

貯法:室温保存。防湿のためPTP包装の
まま保存すること。

使用期限:外箱等に表示

【言告】
本剤は、緊急時に十分対応できる医療施設において、がん化学療法に十
分な知識・経験を持つ医師のもとで、本剤の使用が適切と判断される症
例にっいてのみ投与すること。また、治療開始に先立ち一患者又はその家
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。

、

抗悪性腫傷剤/

ボリアデノシン5'ニリン酸りボースポリメラーゼ(PARP)阻害剤

グムノ1」t犬'錠10omg
リムノ1」tガ錠150mg

オラパリプ錠

ιynparza.,北,0船10omg'150mg

【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

戸'
組成

販売名

成分・含量
(1錠中)

添加物

リムパーザ錠10omg

【組成・性状】

2

コポリビドン、軽質無水ケイ酸、
D、マンニトール、フマル酸ステア

リルナトリウム、ヒプロメロース、マ
クロゴール400、酸化チタン、黄
色三二酸化鉄

オラパリブ10om8

性状

承認番号

薬価収載

販売開始

販売名

国際誕生

2300OANⅨ00022

日本標準商品分類番号

874291

錠10omg

剤形

外形:表面

リムパーザ錠150mg

していない。

コポリビドン、軽質無水ケイ酸、
D、マンニトール、フマル酸ステア
リルナトリウム、ヒプロメロース、マ
クロゴール400、酸化チタン、黄
色三二酸化鉄、黒酸化鉄

外形:裏面

の

リムパーザ錠10omg

2018年4月

黄色~暗黄色のフィルム
コーティング錠

オラパリブ150m三

2018年4月

戸'

2300OAMXO0023

.'.

錠150mg

のル

(3)

2014年12月

びタキ

外形:側面

註魯七す登三互

◎φヨ@◎

を

【用法・用量】

通常、成人にはオラパリブとして30omgを1日2回、経口投与する。なお一患者
の状態により適宜減量する。

<用法・用量に関連する使用上の注意>

1. 10omg錠と150mg錠の生物学的同等性は示されていないため、
30omgを投与する際には10omg錠を使用しないこと。

2.本剤投与により副作用が発現した場合には、以下の基準を考慮して、
休薬・減量すること。

副作用発現時の用量調節基準

及された

BRC豆

長径

ンr

が

つ

短径

<1>

Aには

厚さ

忍された串

亜

としての

リムパーザ錠150ma

緑色~灰緑色のフィルム
コーティング錠

**【交焔E・効果】

白金系抗悪性腫癌剤感受性の再発卵巣癌における維持療法

重量

,

識別コード

三人

Grade1以下に回復す
るまで休薬する。

=毛ヲ

/》、

ントーサ

X蛙晝嵳呈盛

**1<効能・効果に関連する使用上の注意>

がん

六

をむ

◎P僑◎

を

約14.7mm

晦

Jt

び

約7.6mm

【使用上の注意】

慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)重度の肝機能障害のある患者[本剤の血中濃度が上昇するおそ
れがある。また、重度の肝機能障害(child・pugh分類C)患者にお
ける使用経験はない。](「薬物動態」の項参照)

(2)腎機能障害のある患者[本剤の血中濃度が上昇するおそれがあ
る。なお、重度の腎機能障害又は末期腎不全(クレアチニンクリア
ランス(crcL):30mL/min以下)患者における使用経験はない。]
(「用法・用量に関連する使用上の注意」、「薬物動態」の項参照)

重要な基本的注意

貧血、好中球減少、白血球減少、血小板減少、りンパ球減少等の骨髄
抑制があらわれることがあるので、本剤投与開始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。(「重大な副
作用」の項参照)

相互作用

本剤は、主にCYP3Aにより代謝される。(「薬物動態」の項参照)
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副作用

貧血

により、生
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C今
減量せずに投与する。

(1)再発時の白金系抗悪性腫癌剤を含む化学療法で奏効が維持1
されている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における白金系抗悪性腫癌剤
を含む化学療法終了後から再発までの期間(PFD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
十分に理解した上で、適応患者の選択を行うこと。
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d1に回復するまで最
大4週問休薬する。

処置

GTade3又は4の場合

注)GradeはNCI、CTCAE V.r4.0に準じる。

3.腎機能障害のある患者では、本剤の血中濃度が上昇するとの報告が1
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。(「慎重投与」、「薬物動態」の1
項参照)

4.他の抗悪性腫癌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。
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併用注意(併用に注意するこど

強いCYP3A阻害剤
イトラコナゾール
インジナビル

リトナビル

ボリコナゾール等
中程度のCYP3A阻害
剤

薬剤名等

シプロフロキサシン
ジルチアゼム
エリスロマイシン

フルコナゾール
ペラパミル等

副作用の発現頻度及び重症度が
増加するおそれがあるので、
CYP3A阻害作用のない又は弱い
薬剤への代替を考慮すること。や
むを得ず中程度又は強いCYP3A
阻害剤を併用する際には本剤の
減量を考慮するとともに一患者の
状態を慎重に観察し、副作用発
現に十分注意すること。(「薬物動
態」の項参照)

臨床症状・措置方法

グレープフルーツ含有
食品

CYP3A誘導剤
りファンピシン
カルバマゼピン
フエノノ勺レビタール

フエニトイン

セイヨウオトギリソウ
(st. John's wort)
含有食品等

機序・危険因子

これらの薬剤等の
CYP3A阻害作用に
より、本剤の代謝が
阻害され、血中濃
度が上昇する可能
性がある。

本剤投与時はグレープフルーツ
含有食品を摂取しないよう注意す
ること。

**4

本剤の有効性が減弱するおそれ
があるので、CYP3A誘導作用のな
い薬剤への代替を考慮すること。
(「薬物動態」の項参照)

副作用

6

BRC冱遺伝子変異陽性で白金系抗悪性腫癌剤感受性の再発卵巣癌
患者を対象とした国際共同第Π1相試験において、本剤が投与された
195例(日本人8例を含む)中180例(923%)に副作用力荒忍められ、主な
副作用は、悪心130伊」(66.即幻、貧血76例(39.0%)、疲労58例
(297%)、嘔吐50伊」(25.6%)、無力症47例(24.1%)、味覚異常45例
(23.1%)等であった。(承認時)

白金系抗悪性腫癌剤感受性の再発卵巣癌患者を対象とした海外第
Ⅱ相試験において、本剤が投与されたB6例中122例(89.フ%)に副作
用力荒忍められ、主な副作用は、悪心87例(64.0%)、疲労59例(43.4%)、
嘔吐29例(213ツ0)等であった。(承認時)

妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)本剤の妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、妊
婦又は妊娠している可能性のある女性には、本剤を投与しないこ
とを原則とするが、やむを得ず投与する場合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。また、妊
娠可能な女性に対しては、本剤投与中及び最終投与後一定期
間は適切な避妊法を用いるよう指導すること。妊娠中に本剤を投
与するか、本剤投与中の患者が妊娠した場合は、胎児に異常が
生じる可能性があることを患者に十分説明すること。[妊婦におけ
る使用経験はない。ラットを用いた動物実験において、臨床曝露
量を下回る用量で脛・胎児死亡及び催奇形性(眼球異常、椎骨
及び肋骨の欠損等)が報告されている。]

亜 ^ 威1耳

これらの薬剤等の
CYP3A誘導作用に
より、本剤の代謝活
性が誘導されるた
め、本剤の血中濃
度が低下する可能
性がある。

の
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にお1 る

又は

のあるBRC冱'▲

が

32.29'

jl.

が契められ、主な盲1

(3)授乳中の女性に投与する場合には、授乳を中止させること。[本剤
の乳汁中への移行は不明であり、授乳中の投与に関する安全性
は確立していない。]

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)。

適用上の注意

薬剤交付時:PTP包装の薬剤は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。]

その他の注意

(1)国内外の臨床試験等において、骨髄異形成症候群、急性骨髄性
白血病等の二次性悪性腫傷が発生したとの報告がある。

(2)遺伝毒性試験において、細菌を用いる復帰突然変異試験で遺伝
子突然変異誘発性は認められなかったが、チャイニーズハムス
ター卵巣細胞を用いるmW加染色体異常試験では染色体異常
誘発作用がみられ、ラット骨髄小核試験で経口投与後に小核誘
発作用が認められた1)。
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(1)重大な副作用

1)骨髄抑制:貧血(30.6ψ。)、好中球減少a4.フ%)、白血球減
少(14.4%)、血小板減少(9.0%)、りンパ球減少G.4%)等が
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、減量又は投与を中止
する等の適切な処置を行うこと。(「重要な基本的注意」の項
参照)

2)問質性肺疾患:間質性肺疾患、(0.6%)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、本剤の投与を中止する等の適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用
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皮膚

精神神経系

SOL02

血66,i

生が

呼吸器

の

10%以上

消化器

血中濃度

(1)日本人固形癌患者における血奬中濃度の
1)単回投与

固形癌患者(7伊Dに本斉Boomgを単回経口投与したときの
オラパリブの血奬中濃度推移及び薬物動態パラメータは以
下のとおりであった。

Zユ、

全身

5

悪心、(59.フ%)、嘔吐、下
痢、食欲減退、味覚異
常

その他

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。

1%~10%未満

疲労・無力症

発疹

顕症、浮動性めま
し)

【薬物動態】

r

18

咳噺、呼吸困難

16

道化丕皇▲腹痛、
便秘、口内炎、上
腹部痛

14

12

過敏症、皮膚炎

1%末満

10

クレアチニン増加

8

4

0

平均赤血球容積
(MCV)増加

0

図日本人固形癌患者に本剤30omgを単回経口投与した
ときの血奬中オラパリブ濃度推移(算術平均値士標準偏差)

表日本人固形癌患者に本剤30omgを単回経口投与したとき
のオラパリブの薬物動態パラメータ(算術平均値土標準偏差)

^用量:3001吃(7伊D

12

例数

18 24

投与後時間

7例

※中央値(範囲)

2)反復投与

固形癌患者(9伊Dに本剤20om且柱)及び30omgを1日2回反
復経口投与したときの第15日目におけるオラパリブの血奬
中濃度推移及び薬物動態パラメータは以下のとおりであっ
た0また、30omg投与時におけるAUC(0.n剛劫の累積係数は
約1.8であった。

注)本剤の承認用法・用量は30om呂の1日2回投与である。
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投与後時間(時間)

図日本人固形癌患者に本剤20omg及び30omgを1日2
回反復経口投与したときの第15日目における血奬中オラパ

リブ濃度推移(算術平均値士標準偏差)

匂

^用量

^用量

27

表日本人固形癌患者に本剤20omg及び30omgを1日2回反
復経口投与したときの第15日目におけるオラパリプの薬物動態
パラメータ(算術平均値士標準偏差)

300 陀(6伊D

200 吃(3伊D

36

戸'

用量

※中央値(範囲)

(2)食事の影響(外国人における成績)3)
固形癌患者66例)に本剤30om三を食後投与したとき、空腹時投
与と比較して、オラパリブのC,瓜は21%(90ツ0信頼区間:14%~

28%)低下し、AUCは8%(90ツ。信頼区間:1%~16%)増加した。
分布(m W加試験成績)

オラパリブの血奬蛋白結合率はヒトでのCm山付近(10μg/mDで82%で
あった。オラパリブの主要な結合蛋白は血清アルブミンであり(結合率:

56%)、α1、酸性糖蛋白質との結合率は10μ創mLで29%であった4)。
代謝

hl Wひ0試験から、オラパリブの主代謝酵素はCYP3A4/5であることが
示された5)。

固形癌患者にNC標識オラパリブ10omgをカプセル剤注)で単回経口投
与したとき、投与12時間後までの血奬中において主成分はオラパリブ
であった(血奬中放射能の70%)。血柴中の主代謝物はM12(ピペラジ
ン開環体の3位水酸化体)、M15(フルオロベンジル環のメチレン基水
酸化体)及びM18(ピペラジン環の3位水酸化体)であった(血奬中放
射能の9~14%)。投与48時間後までの尿及び糞便中において主代謝
物はM15であった(尿及び糞便中放射能のそれぞれ5~6%)6)。
注)カプセル剤は本邦未承認である。

排池(外国人における成績)')

固形癌患者に叫C標識オラパリブ10omgをカプセル剤加で単回経口投
与したとき、投与後7日間で投与放射能量の44%が尿中に、42%が糞
便中に主に代謝物として排池された。末変化体の尿中排池率は15%
であった。

注)カプセル剤は本邦未承認である。

特殊集団における薬物動態(外国人における成績)

(1)肝機能障害のある患者における薬物動態力
肝機能の正常な固形癌患者並びに軽度(child・PU帥分類A)又

は中等度(CMld、pugh分類B)の肝機能障害を有する固形癌患
者を対象に本郵Boomgを単回経口投与した。軽度肝機能障害者
(9伊Dでは肝機能正常者(B伊Dに比べオラパリブのC脚、はB%

(90ツ。信頼区間:、18%~56ψ'。)、 AUCは15ツ0(・28%~83%)高値
を示した。中等度肝機能障害者(8伊Dでは肝機能正常者(B伊D
に比べオラパリブのC川,はB%(90ツ0信頼区間:・22%~37%)低
値を示したが、AUCは8%(、34%~74%)高値を示した。軽度及び
中等度の肝機能障害により臨床上問題となる影響は認められな
かった。

(2)腎機能障害のある患者における薬物動態8)
腎機能の正常な固形癌患者並びに軽度(crcL:51~80mu
mm)又は中等度(C祀L:31~50mL/min)の腎機ヨ部章害を有する
固形癌患者を対象に本郵Boomgを単回経口投与した。軽度腎機
能障害者(13例)では腎機能正常者(12例)に比べオラパリブの
C巾,は15%(90ツ。信頼区間:4%~27%)、 AUCは24%(6%~
47%)高値を示した。中等度腎機能障害者(B伊Dでは、腎機能
正常者(12伊Dに比べオラパリブのC,臥は26%(90%信頼区間:
6%~48ツ。)、AUCは44%(90%信頼区間:10%~89Ψ0)高値を示

20omg

6

30omg

した。

薬物相互作用

(1) CYP3A阻害剤との相互作用(外国人における成績)
固形癌患者(57例)に強いCYP3A阻害剤であるイトラコナゾール

20omgを1印回7日問投与し、投与5日目に本剤10omg淘を併用
投与したとき、オラパリブのC.臥は1.4倍(90%信頼区間:13~1.5
倍)に増加し、AUCは2.7倍(90ツ。信頼区間:2.4~3.0倍)に増加し

た9)。また、生理学的薬物動態モデルによるシミュレーションから、

本剤10omgと弱いCYP3A阻害剤であるフルボキサミンとの併用
ではオラパリブのC帆、及びAUCΦ_0に影響はないと推定されたもの
の、中程度のCYP3A阻害剤であるフルコナゾールとの併用ではオ

ラパリブのCm瓜及びAUC(。_0はそれぞれ平均1.14倍及び2.21倍
増加すると推定された助。

注)本剤の承認用法・用量は30om号の1日2回投与である。
(2) CYP3A誘導剤との相互作用(外国人における成績)の

固形癌患者(22例)に強いCYP3A誘導剤であるリファンピシン

60om呂を1日1回B日間投与し、投与10日目に本御Boomgを併用
投与したとき、オラパリブのC,献は71%(90%信頼区間:67%~

76%)、AUCは幻%(90%信頼区間:84%~89%)低下した。

(3) CYP3A及びCYP2B6の基質との相互作用(m Wか0試験成績)
オラパリブはCYP3Aに対し阻害作用を示い0)、CYP2B6に対し誘

導作用を示した川。

(4) UGTIA1の基質との相互作用(m Wひ0試験成績)
オラパリブはUDPグルクロン酸転移酵素(UGT)1A1に対し阻害

作用を示した12)。

(5)内分泌療法剤の相互作用(外国人における成績)櫛
固形癌患者(76伊Dを対象に、本斉Boomgとタモキシフエン
(20mg1日1回)、アナストロゾール(1me1日 1回)又はレトロゾール
(2.5mg1日1回)との併用投与を行ったところq列数はそれぞれ29
例、22例及び25伊D、臨床上問題となる相互作用は認められな

かった。

(6)トランスポーターの関与及び阻害(加 W'か0試験成績)
オラパリブはP、糖蛋白質(P、8P)の基質であったM)。また、オラパリ

ブはP、gp、OATPIBI、OCT1及びMATE1を阻害した")。

"【臨床成績】

例数

30

3例

2

C,獣(μg/mL)

6例

-3

8.16士3.34

8.86士3.14

3

12

tm.,(h)'

1.500.00~3.0の

3.00 (1.50~393)

AUC(0-12時問)

(μg.h/mD
41.1士209

619士40.5

4

f'

5
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凡

国際共同第Ⅲ相試験(SOL02試験)16}
βRC冱遺伝子変異陽性で、白金系抗悪性腫癌剤を含む化学療法によ

る少なくとも2回以上の治療歴があり、白金系抗悪性腫癌剤感受性注0
かつ直近の白金系抗悪性腫癌剤を含む化学療法で奏効(画像診断
による完全奏効又は部分奏効)が維持されている再発高悪性度奬液
性卵巣癌(原発性腹膜癌及び卵管癌を含む)又は晝査高悪性度類
内膜卵巣癌患者295伊」(本剤群196例、プラセボ群99伊Dを対象とし
て、本郵K錠剤)30omg1日2回投与の有効性及び安全性をプラセボと
比較する無作為化二重盲検プラセボ対照多施設共同第Ⅲ相試験を
実施した。主要評価項目である治験担当医師判定による無増悪生存
期間において、本剤はプラセボに対し統計学的に有意な延長を示した
U＼ザード比030、95%信頼区間022~0.41、Pく0.00OD。無増悪生存
期間の中央値は本剤群で19.1力月、プラセボ群で5.5力月であった。
(2016年9月19日データカットオフ)

亜 ^ 威工 の にお1 る

0 本剤群(196例)
0 プラセポ群(99例)

注1) PFKplatinum free interval)が6力月以上であること。
^本剤群(196伊D

ーープラセポ群(99伊D

0

Number of patient5 at ri5k
182 156 134196

70 37 2299

3

図 SOL02試験:無増悪生存期間のKaplan・Meier曲線(最大
解析対象集団、治験担当医師による評価)

海外第畊口試験Φ0810CO0019試験)Π)
白金系抗悪性腫傷剤を含む化学療法による少なくとも2回以上の治療
歴があり、白金系抗悪性腫傷剤感受性注"かつ直近の白金系抗悪性
腫癌剤を含む化学療法で奏効(画像診断による完全奏効又は部分
奏効)が維持されている再発奬液性卵巣癌(原発性腹膜癌及び卵管
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癌を含む)患者265例(本剤群B6例、プラセボ群129伊Dを対象として、

本剤(カプセル剤)40omg汝)1日2回投与の有効性及び安全性をプラ
セボと比較する無作為化二重盲検プラセボ対照多施設共同第11相試
験を実施した。主要評価項目である治験担当医師判定による無増悪

生存期間において、プラセボに対する本剤の優越性の評価で事前に
設定した有効性判断基準を満たしたU＼ザード比035、95%信頼区間
025~0.49、Pく0.000OD。無増悪生存期間の中央値は本剤群で8.4力
月、プラセボ群で4.8力月であった。(2010年6月30日データカットオフ)
注D PFI(platinum free interval)が6力月以上であること。
注2)本剤の承認用法・用量は錠邦Boomgの1日2回投与である。

^本剤群(136例)

^プラセボ群(129伊D

0

Number of patie『16 at r15k
136 106
129 72

2

3

図 D0810CO0019試験:無増悪生存期間のKaplan、Mejer曲
線(最大解析対象集団、治験担当医師による評価)
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【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:オラパリブ(olaparib) UAN)

化学名:4・[6・{[4・(cyclopropylcarbonyl)Pゆerazin・1・yl]carbonyl}、4、
auorophenyl)methyl]phthalazin、1(2H)・one
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分子式:C24H力FN403
分子量:434.46

性状:本品は白色~微黄色の粉末である。

【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。

【包装】
リムパーザ錠10omg:[PTP]56錠(8錠ゞフ)
リムパーザ錠150mg:[PTP]56錠(8錠ゞフ)
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【薬効薬理】
PARP阻害活性

オラパリブは、ヒトPARP・1及びPARP、2に対して阻害作用を示した(各
IC50値:5及びlnmovL)19)。

腫癌増殖抑制作用
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【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】
主要文献に記載の社内資料にっきましても下記にご請求ください。

アストラゼネカ株式会社メディカルインフォメーションセンター
〒530-00Ⅱ大阪市北区大深町3番1号
^ 0120、189-115

https:ガ、¥、V、V.astrazeneca.CO.jp

【投薬期間制限医薬品に関する情報】
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
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付)に基づき、平成31年4月末日まで、投薬(あるいは投与)は1回14日分を

限度とされています。
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製造販売元

アストラゼネカ株式会杠
大阪市北区大深町3番1号
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⑧:アストラゼネカグループの登録商標です。
⑥ Astrazeneca 2018
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