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フィラジル皮下注30mgシリンジ
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名

成分

者名

イカチバント酢酸塩

5

シャイアー・ジャパン株式会社

用法

1 シリンジ(3mL)

トとして 30.oomg)

6

用

通常、成人にはイカチバントとして 1回30mgを皮下注射する。効

果が不十分な場合又は症状が再発した場合は、6時間以上の間隔を

おいて 1回30mgを追加投与することができる。ただし、 24時間

あたりの投与回数は3回までとする。

7 備

効果

中にイカチバント酢酸塩 34.14mg (イカチバン

含有

遺伝性血管性浮腫の急性発作

考 添付文書(案)を別紙として添付する。
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YYYY年MM月(第 1 版)

処方篝医薬品生

貯法:2~250C で保存すること

使用期限:包装に表示されている期限内に使用すること

注:医師等の処方篝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ある患者

遺伝性血管性浮腫(HAE)治療用選択的ブラジキニンB2受容体ブロッカー

フィラジル'皮下注30

【成・性状】

1 シリンジ中(3.0

mD

有効成分

添加物

イカチバント製剤

イカチバント酢酸塩(イカチバ

ントとして)

氷酢酸

水酸化ナドノウム

塩化ナトリウム

注射用水

注射剤(プレフィルドシリンジ)

無色~淡黄色澄明の液

成分

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生

日本標準商品分類番号

87449

剤形

性状

PH

浸透圧比

mg シリンジ

(2)脳卒中後数週間以内の患者[脳卒中直後は、ブラジキ
ニンB2 受容体阻害による効果が示唆されているが、本

剤がブラジキニンの後期神経保護作用を弱める可能性

がある]

2.重要な基本的注意

(1)自己投与の適用にっいては、医師がその妥当性を慎重
に検討し、十分な教育訓練を実施したのち、本剤投与に

よる危険性と対処法について患者が理解し、患者自ら

確実に投与できることを確認した上で、医師の管理指導

のもとで実施すること。また、適用後、本剤による副作用

が疑われる場合や、自己投与の継続が困難な状況とな

る可能性がある場合には、直ちに自己投与を中止させ、

医師の管理下で慎重に観察するなど適切な処置を行う

こと。

(2)シリンジの安全な廃棄方法にっいて指導を行うと同時に、
使用済みのシリンジを廃棄する容器を提供すること。

(3)本剤の自己投与の適用が可能と判断された患者に対し
ては、遺伝性血管性浮腫の発作が喉頭に発現した場合、

本剤の投与を行った後、直ちに医療機関に受診するよう

患者に指導すること。

3.副作用

国内臨床試験において、総投与例 8 例中、7 例(幻.5%)に

注射部位反応が認められた。本剤に起因すると思われる臨

床検査値異常は認められなかった。

HAE 患者を対象とした海外第Ⅲ相比較臨床試験において、

総投与例 IB 例中、Ⅱ0例(973%)に注射部位反応が認め

られた。

(1)重大な副作用
重篤な過敏症(頻度不明注):アナフィラキシー等の重篤
な過敏症があらわれることがあるので、観察を十分に行

い、このような反応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

含

34.14(30.00)

【効能・効果】

遺伝性血管性浮腫の急性発作

2008年7月

52~5.8

m3

09~1.2

396mg

1.92 mg

2235mg

適量

【用法・用量】

通常、成人にはイカチバントとして1回30mgを皮下注射する。
効果が不十分な場合又は症状が再発した場合は、6時間以

上の間隔をおいて 1回30 mgを追加投与することができる。
ただし、24時間あたりの投与回数は3 回までとする。

【使用上の注】

1.重投与(次の患者には重に投与すること)

a)急性虚血性心疾患及び不安定狭心症の患者[虚血状
態下ではブラジキニン B2 受容体桔抗作用により、理論

的に心機能低下と冠血流量減少が生じる可能性があ

る]

消化器

皮・皮

付属器

精神神経系

1000以上

^It,、

1000未満

発疹、紅斑、そう庠症

浮動性めまい、頭痛



全身障害

臨床検査

投与部位

注射部位反応(内出血、

血腫、灼熱感、紅斑、知覚

低下、刺激感、しびれ感、

浮腫、癒痛、不快感、そう

庠感、腫脹、葬麻疹及び

熱感X96.7Ψ0)

4.高齢者への投与

高齢患者(65 歳以上)では、非高齢患者(18~45 歳)と比較

して本剤の全身曝露量が増加する可能性があるので、患者

の状態を十分に観察しながら慎重に投与すること。

5.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(D 妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上
の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投

与すること。[妊娠中の投与に関する安全性は確立して

いない。動物試験では、着床前死亡率、着床後死亡率

及び脛・胎児死亡率の上昇、出産遅延が認められた]

(2)本剤投与中の授乳婦は授乳を避けること。[ヒト母乳中
への移行は明らかではないが、3H、イカチバント酢酸塩を

用いた動物試験(ラット)で、放射能の乳汁中への移行

が確認されている。]

6.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

安全性は確立していない。幼若ラットにイカチバントを連日投

与した試験では、雄で包皮分離遅延及び精巣毒性が、イカチ

バントを投与した雄と交配した非投与の雌で着床前死亡率の

高値が認められている。

フ.過量投与

海外臨床試験において、本剤90 mg投与で認められた有害
事象は、30mg の投与の有害事象と類似していた。また、32
mg永g(臨床用量の約8倍)を健康な被験者に静脈内投与し
た臨床試験では、一過性の紅斑、そう庠、潮紅及び低血圧

が認められたが、処置は必要としなかった。

8.適用上の注意

(D 本剤の投与は皮下投与のみとすること。
(2)投与前
投与前に,内容物を目視により確認すること。本剤は,

無色~淡黄色澄明の溶液である。異物又は変色が認

められる場合は,使用しないこと。

(3)投与時
①腹部に注射する。

②本剤は1回使用の製剤であり、再使用しないこと。

発熱

トランスアミナーゼ上

昇

9.その他の注意

ラット及びイヌにイカチバントを連日皮下投与した試験におい

て、精巣及び前立腺の萎縮、精子数の減少、テストステロン

濃度の低下、卵巣の小型化、黄体の変性、前立腺分泌の低

下、発育卵胞数の減少、乳腺の男性化、子宮萎縮が認めら

れた。

これらの所見は、イカチバントを1日3回、週2回反復皮下投

与したイヌでは認められなかった。

【薬物動態】1の

(D 血中濃度
①単回投与

健康成人(12何Dに本剤30 mgを単回皮下投与したとき
の血中本薬濃度推移及び薬物動態パラメータを以下に

示す。
Cm訊

(ng'mL)

1,190
土 261

平均値士標準偏差、tmaX は中央値[最小値,最大値]
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また、本剤30m8皮下投与時の絶対的バイオアベイラビ
リティは、約97%であった(外国人データ)。

②反復投与(外国人データ)

健康成人(21伊Dに本剤30 mgを6時間間隔で3 回反
復皮下投与したときの薬物動態パラメータは以下のとお

りであり、明らかな蓄積性は認められなかった。
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0.51
2,125 士1,117士

[0.50,2回目
295 522

1.00

0.51
992 士 2,046 士

[0.50,3 回目
530245

0.81

平均値士標準偏差、tmaXは中央値[最小値、最大値]

化学名:

D・Arginyl・L・arginy11・prolyl・(R)・4・hydroxy・L・prolylelycyl・
3・(thiophen・2・yl)・L・alanyl・L・seryl・
(R)・[(1,2,3,4・tetrahydroisoquinolin・3・yl)carbonyl]・(2S,3as,7a
S)・[(hexahydroindolin・2・yl)carbonyl]・L・ar即nine triacetate

含1100

,1"才

【薬効薬理】

帥" M 7'帥念' N O',M

(2) 血奬タンパク結合率

Invitr0 試験において、本剤のヒト血奬タンパク結合率は

44%であった。

(3)代謝及び排池
本剤は、ペプチド分解酵素によって代謝されると考えられ

る。本剤の静脈内投与後、未変化体として排池される割

合は投与量の10%未満であった(外国人データ)

(4)薬物相互作用
Invitr0試験において、本剤ほ、主要チトクロームP450ア

イソザイム(CYPIA2、 2A6、 2B6、 2C8、 2C9、 2C19、 2D6、

2動及び3A4)を阻害せず、CYPIA2及び3A4を誘導し

なかつた。

(5)特別な集団
①肝機能障害患者(外国人データ)

肝機能障害(child、PU帥 5~12)を有する被験者及び肝
機能障害を有していない被験者で、イカチバント0.15

mg永創日を 3日間持続点滴静注したときの曝露量に差
異は認められなかった。

2 性別及び年齢の影響(外国人データ)

本剤を女性被験者に投与したとき、平均AUC。.6及び平
均 C岫,は男性被験者と比較し、約 26%増加した。本剤

を高齢者(65~82歳)1こ投与したとき、 AUC。.6及びCm献
は非高齢者(18~64 歳)と比較し、それぞれ約 59%及

び36%増加した。

1.作用機

遺伝性血管性浮腫では、C1 エステラーゼインヒビター

(CI-1NH)の欠損や機能低下によりブラジキニンの濃度が上

昇する。ブラジキニンはブラジキニン 2(B2)受容体と結合し、

血管拡張や血管透過性の亢進を引き起こし、血管性浮腫が

発症すると考えられている。本剤は B2 受容体に対する選択

的な競合的桔抗薬であり、そのB2受容体親和性(Ki=2nM)

はブラジキニン 1(BD受容体に対する親和性(Ki=12 μM)
の 600 倍である 1の。

2.薬理作用

(D 本剤の静脈内投与により、CI,1NH 欠損マウスにおいて
亢進した血管透過性は抑制されたⅡ)。

(2)本剤の静脈内投与により、ブラジキニンを負荷投与した
健康成人において認められた、血圧低下、血管拡張及

び反射性頻脈は阻害された(海外データ)12)。
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【臨床成績】8,9)

2.国内臨床試験(SHP・FIR・301試験)

18 歳以上の伝性血管性浮腫患者(8 仮Dを対象に、遺伝

性血管性浮腫の急性発作に対する本薬の有効性及び安全

性の検討を目的とした非盲検非対照試験が実施された。主

要評価項目である、TOSR の中央値[95%信頼区間]は、

1.75時間[1.00,2.50]であった。

0 ' 10 1'帥才' M M

'2 10

1.海外第Ⅲ相試験(HGT、FIR、054試験)

18 歳以上の遺伝性血管性浮腫患者を対象に、伝性血管

性浮腫の急性発作に対する本薬の有効性及び安全性の検

討するため、プラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較

試験が実施された。主要評価項目である、喉頭浮腫以外の

ITT 集団[皮膚・腹部の発作]における患者の VAS スコアに

基づく症状緩和までの時間(TOSR)は下表、症状緩和をイベ

ントとした Kaplan・Meier プロットは下図のとおりであり、プラセボ
に対する本剤の有効性が検証された。

本剤群(43伊D プラセボ群(45伊D

TOSR の中央値[95%CI]
19.8[6.1,263]2.0[ 1.5,3.0]

(時間)

P 値゜) <0.001

a) peto、peto wilcoxon 検定、有意フk準両側 5%

" 30

【有効成分に関する理化学的知見】
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分子式:

分子量:

C59H89N190BS ' 3C2H402

性状:

1,484.68

【包装】

フィラジル皮下注30mgシリンジ
3.omLX1 シリンジ,3.omLX3 シリンジ

本品は白色の粉末である

3HコC-C0ユH

【主要文献】

D SHP、FIR、101試験(社内文書)
2)正049-1102試験(社内文書)
3) HGT、FIR、065試験(社内文書)
4) JE049-0310試験(社内文書)
5)圧049-9103試験(社内文書)
6)圧049-0331試験(社内文書)
フ)正049-2001試験(社内文書)
8) wiⅡiam R. Lumry et al.: A11n AⅡer8y Ast1血a
Immun01,2011, V01.107:529-537

9)秀道広他:アレルギー,67(2), B9-147,2018
10)非臨床試験報告書(社内文書)
11) E.D. Han Lee et al.:1mmun010gy Letters,2003, V01
89:155-160

12)圧049-1001試験(社内文書)

【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。

シャイアー・ジャパン株式会社

くすり相談室

〒100-0005 東京都千代田区丸の内 1 丁目 8番2号
TEL:0120-914-193

FAX:03-6737-0097

NHユ

【製造販売元】

シャイアー・ジャパン株式会社

東京都千代田区丸の内一丁目8番2号

、



(新聞発表用)

販
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3 申

般

名
①ジビイ静注用 250、②同静注用 500、③同静注用 1000、

④同静注用2000、⑤同静注用 3000

4 成分

名

者

ダモクトコグァルファペゴル(遺伝子深且換え)

名

.

バイエノレ薬品株式会社

含量

1バイアル中にダモクトコグァルファペゴル(遺伝H且換え)を①250

国際単位、②500 国際単位、③1000 国際単位、④2000 国際単位、⑤3000

国際単位含有

5 用法

本剤を添付の溶解液全量で溶解し、緩徐に静脈内注射する。なお、1分間

に2.5mLを超える注射速度1才避けること。

通常、12歳以上の患者には、1回体重lkg 当たり10~30国際単位を投与

するが、患者の状態に応じて適宜増減する。

定期的に投与する場合、通常、12歳以上の患者には、体重lkg当たり30

~40国際単位を週2回投与するが>患者の状態に応じて、体重lk8当たり

45~60国際単位を5日に1回投与、又は体重lkg 当たり60国際単位を週

1回投与することもできる。

用量

6

7 備

効果 血液凝固第Ⅷ因子欠乏患者における出血傾向の抑制

考 測寸文書侠):別紙として測寸

効能

売

三
口



2000年0月作成( 0版)

貯法:凍縮を避け.2~8゜Cで

遮光Lて保

使用期限:バイアルラペル・外箱

に記鯨

生物由来製品
処方笈医薬品淘

B

BAYER

R

ペグ化'伝子組換え型血液凝固第Ⅷ因子製剤

ジビイ静注用 250

ジビイ静注用 500

ジビイ静注用 1000

ジビイ静注用 2000

ジビイ静注用 3000
ダモクトコグァルファペゴル(遺伝子組換え)

■組成・性状
本品は薬剤バイアルと添付溶解液プレフィルドシリンジから
なる.

Jivifor iv irljection

販売名

ダモクトコグァ
ルファペゴノレ

(遺伝子組換え)

製白糖
Lーヒスチジン

グリシン

塩化ナトリウム

塩化カルシウム
水和物

ポリソノレベート 80

PH詔整剤

250

ジビイ静注用
500

250

国際
単位

(案)

日

27血E

8' 4ma

59皿宮

4.7如8

1.0皿g

216μ g

適

本剤は白色~淡黄色の凍結乾燥製剤である
添付の溶解液を加えるとき,無色の澄明な液
となる

500

国際

単位

浸透圧比(生理食塩液に
1.3~1.5

注D対する比)
H 注1) 6.6~フ.0

1 シリンジ中添付溶解液プレフィルド
日本薬局方注射用水2シリンジ 5mL

注D 添付溶液で溶したとき

本剤はべビーハムスター腎細胞を用いた'伝子組換え技術に

より製造する.また,精製工程において,マウス由来ハイブ
リドーマ細胞を用いて製造されたモノクローナル抗体を使用
している.

(1バイアル中)

20001000

承認

番号

商品分類番号釘6349

250IU

500IU

1000IU

2000IU

3000IU

250IU

500IU

1000IU

2000IU

3000IU

250IU

500IU

1000IU

2000IU

3000IU

色・性状

1,000

国際

単位

2,000

国際

単位

血液凝固第Ⅷ因子
必要量 体重

住U dL)]X の目標上昇値 X O.5 Iu k宮
(kE)(1U)

(%又は IU/dL)

薬価

収載

■使用上の注

1.重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)マウスモノクローナル抗体により精製した製剤又はハ
ムスター腎細胞由来の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第Ⅷ因子製剤に対し過敏症の既往
歴のある患者

3000

注)注意一医師等の処方笑により使用すること

3,000

国際

単位

2.出血時に使用する場合は,下表の目標第因子レベルを

参考に,投与量及ぴ投与間隔を調節すること.

出血時における投与ぴ投与問隔の目安

必要な第因子投与間隔
投与期問出血の程度 レ゛ミノレ

(時問)
(%又は Iu dL)

2448時出血症状消失まで20-40

間毎

販売

開始

DX

■効能・効果

血液凝固第因子欠乏患者における出血傾向の抑制

用法・用量に関連する使用上の注意

1.体重lkg 当たり 1国際単位(1U)の本剤を投与すること
により,血奬中の血液凝固第Ⅷ因子レベルが2%
(21U/dD 上昇することが見込まれる.必要量は以下の

計算式に基づいて算出すること.

投与期問手術の類

小手術

抜歯等

大手術

頭蓋内手術,腹腔内手
術,胸腔内手術,人工

関節換術等

、..^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'

国際

誕生

■用法・用

本剤を添付の溶解液全量で溶解し,緩徐に静脈内注射する.

なお,1分間に2.5mLを超える注射速度は避けること.

通常,12歳以上の患者には,1回体重 lkg 当たり 10~30 国

際単位を投与tるが,患者の状態に応じて適宜増減する.
定期的に投与する場合,通常,12歳以上の患者には,体重

1蚫当たり30~40国際単位を週2 回投与するが,患者の状
態に応じて,体重 lkg 当たり 45~60 国際単位を 5日に 1回

投与,又は体重lk三当たり印国際単位を週1回投与するこ
ともできる

30-60

軽度:
初期の関節内出血,軽

度の筋肉内出血,軽度
の口腔内出血等

中等度
より広範な関節内出

血,筋肉内出血,血腫

8 24時

問毎

出血症状消失まで

24-48時出血症状消失まで
間毎

重度 60-100

頭蓋内出血,腔内出

血,胸腔内出血,消化
管出血,中枢神経系の

出血,咽頭後隙後膜
又は腸腰筋鞘の出血,
生命を脅かす出血等

3.周術期に使用する場合は,下表の目標第Ⅷ因子レベルを

参考に,投与量及ぴ投与間隔を調節すること.

周術期における投与及ぴ投与問隔の目安

必要な第Ⅷ因子投与問隔
レベノレ

(時間)
(%又は IU/dL)

24時間低1日,必要に30-60

毎応じ治癒するまで術前術後)

12-24時十分な創傷治癒ま80-100

間毎で,その後,少な術前術後)
くともさらに 7日

問,第Ⅷ因子レベ
ルを 30-60%

(1U/dE)に維持

する

4.定期的な投与の用法・用量は,直近の出血状況等,患

者の状態を考慮して選択すること.[「臨床成績」の
項参照]
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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)本剤の投与によりアナフィラキシーを含むアレルギー
反応があらわれるおそれがあるので,観察を十分に行

う)と.

(3)患者の血中に血液凝固第Ⅷ因子に対するインヒビター
が発生するおそれがある.特に,血液凝固第Ⅷ因子製

剤による補充療法開始後,投与回数が少ない時期(補
充療法開始後の比較的早期)や短期間に集中して補充
療法を受けた時期にインヒビターが発生しやすいこと

が知られている.本剤を投与しても予想した止血効果

が得られない場合には,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目標とする血液凝固第Ⅷ因子レベルに達していること
を確認するため,必要に応じ血液凝固第Ⅷ因子レベル
をモニタリングすること.本剤投与後に血液凝固第Ⅷ

因子活性を測定する場合は,最新の情報を参照し,適
切な試薬を用いて測定を行うこと.[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.]

(5)本剤の臨床試験において,抗ポリエチレングリコール
(PEG)抗体との関連が疑われる過敏症叉は有効性の欠

如が報告されている.いずれも本剤投与開始初期に認

められていることから,本剤投与開始初期には観察を

十分に行うこと.本剤を投与しても予想した止血効果
が得られない場合には,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,有効性の欠如が疑われた

ときには,過去の治療で有効であった血液凝固第Ⅷ因

子製剤に切り替えるなど,適切な処置を行うこと.
(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
場合のみに適用すること.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こと.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

胃腸障害

一般・全身障害

注射部位反応

過敏症

神経系障害

精神障害

呼吸器,胸郭および
縦隔障害

皮膚および皮下組織障害

腹痛

5%末満

その他

そう庠感

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,患者の

状態を観察しながら慎重に投与すること.

5.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女性には,治療上の
有益性が危険性を上回ると判断される場合のみ投与する

こと.[妊娠中の投与に関する安全性は確立していな
い.]

6.小児等への投与
治療歴のある12歳未満の重症血友病A患者73例を対象

とした臨床試験において,10例で本剤投与開始初期(4
曝露日以内)に抗PEG抗体との関連が疑われる過敏症又

は有効性の欠如が報告されている.

フ.適用上の注意

①調製時
1)本剤及び添付溶解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)添付の溶解液以外は使用しないこと.本剤に溶

解液全量を加えた後,抱立てないようバイアル
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)

3)他剤と混合しないこと.
4)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.[本剤は保存剤が含有されていな

い.]

5)溶解した液を使用する際には,ろ過網のある
セットを用いること.

②投与時

1)溶解時に不溶物の認められるもの又は混濁して
いるものは使用しないこと.

2)一度溶解したものは室温で 3時間以内に使用す
ること.3時間以内に使用されない場合は,廃
棄すること.

3)凍結した溶液は使用しないこと.

③在宅自己注射

1)患者が家庭で保管する場合においても冷蔵庫内

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.この場合には,使用

期限を超えない範囲で 3 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)光の影響を避けるため,薬剤は外箱に入れた状
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等の処理については,主治

医の指示に従うこと.

8.その他の注意

本剤はVon wi110b松nd因子を含んでいない.

知覚異常,潮紅,発
疹,息切れ

頭痛,浮動性めまい

不眠症

悪心,嘔吐

頻度不明

多形紅斑,そう庠症

発熱

味覚異常

3.副作用

治療歴のある重症血友病 A 患者(12 歳以上の小児・成人)

を対象とした国際共同試験において,安全性評価対象134
例細本人Ⅱ例を含む)中 15例(11.2%)に副作用が

認められた.主な岳11作用は,頭痛2例(1.5%),関節痛

2例(1.デ湖及びALT (GPT)上昇2例(1.5%)であっ
た.(申請時)

咳嚇

紅斑,発疹,丘
疹性皮疹

インヒビターの

発現

①重大な副作用

ショック,アナフィラキシー(頻度不明):ショック,

アナフィラキシーを起こすおそれがあるので,観察を

十分に行い,胸部圧迫感,めまい,低血圧,悪心等の

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.

「
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■薬物動態
12歳以上の日本人及び外国入の重症血友病A患者(FⅧ活性
が 1%未満)を対象に,本剤(60IU/kg)を単回静脈内投与

した際の薬物動態パラメータは以下のとおりであった.

生体内回収率(kg/dL)粕
算術平均土SD (範囲)

゛

AUC(1U ・ h/dL)

幾何平均/%d (範囲)

t ν2(h)
幾何平均/%CV (範囲)

.

VSS (dL/kg)
幾何平均/%CV (範囲)

CL(dL/h/kg)
幾何平均/%CV (範囲)

ノンコンパートメント解析,合成基質法,※1:生体内回収率(kE/dL)

[投与後のFⅧ活性住WdL)一投与前のFⅧ活性(1WdL)] X 体重

(kg)/投与量(1U),※2:反復投与後の結果も含む(日本人:N=11,全体
N=131)

日本人

(N=4)

2.80土0.24寮2

(2.30 -3.16)

3210/17.4

(2660 -3960)

注)本剤の申請1回用量は通常10~30IU/kg,定期的に投与する場合30~

60IU/kg である

16.3/18.3

a4.6 -21.4)

0.424/8

(0.394 -0

亜臨床成績

治療歴のある 12~65歳の重症血友病A患者(FⅧ活性が 1%

未満)を対象に,定期的な投与時の有効性,急性出血時及ぴ
周術期の止血効果を検討する国際共同第Ⅱ/Ⅲ相試験を実施
した

1.定期的な投与(定期補充療法)

定期的に本剤を投与する群では,投与頻度の低い投与群
への無作為割付けに適合する出血傾向が低い被験者を選

択するため,251U/kg淘の週2回投与を行う 10週間の導

入期が設定された.導入期において,0又は1回の出血が
みられた場合には45~60IU/kgの 5日ごと投与又は

60IU/kgの 7日ごと投与に無作為割付けされ,2回以上の
出血がみられた場合には30~40IU/蚫の週2回投与を行

うこととした(コントローノレ不良群).また,5日ごと及

び7日ごと投与の割付例数達成後に10週投与を完了した

場合は30~40IU/1鴫の週2 回投与とした G金制群)
それぞれの投与群における推定年間出血率及び試験期間

中の出血回数が0であった被験者の割合は以下のとおり
であった.

0.0183/17.2

(0.0145 -0.0208)

全体
(N=22)
2' 67士0.54崇2

a.32 -4.48)

10例の患者において,14件の小手術が実施された.評価
可能であった小手術における術中及び術後の止血管理は,

いずれも「非常に良好」又は「良好」であった.

463)

3710/33.8

(2060 -654の

17.ν27.1

(9.44 -24.3)

■薬効薬理
1.作用機序

本剤は,血液凝固第Ⅷ因子欠乏を一時的に補い,出血傾
向を改善する.また部位特異的艶G 化により,クリアラ

ンスが減少し,血液凝固第Ⅷ因子活性が長時間持続する.

2.止血効果
血友病 A マウス及び血友病 A イヌを用いた出血モデルに

おいて,本剤静脈内投与により止血効果が認められ,オ
クトコグァルファ(遺伝子組換え)と比較し,長時間

効果が持続した.

0.391/16.3

(0.281 -0.546)

0.0160/33.フ

(0、 0091 -0.0283)

■有効成分に関する理化学的知見
一般名:ダモクトコグァノレファペゴノレ(遺伝子組換え)

〔Damoctocog Alfa peg01 (Genetical
Rec0皿bination)〕 JAN

本質:ダモクトコグァルファペゴルは,遺伝子組換えヒ

ト血液凝固第Ⅷ因子類縁体(分子量:約234,000)

であり,タンパク質部分は,ヒト血液凝固第Ⅷ因子
の 1~754番目及び1649~2332番目のアミノ酸に相
当する.ダモクトコグァノレファペゴノレは,754個

のアミノ酸残基からなるH 鎖及び684個のアミノ

酸残基からなるL 鎖で構成され, cySに置換された
L 鎖の 156番目のアミノ酸残基に,ポリエチレング

リコーノレ鎖(平均分子量:約60,00のがりンカー

を介して結合している.糖タンパク質部分は,1438

個のアミノ酸残基からなり,ベビーハムスター腎細
胞から産生される.

10~36 週

定年間出血率

(中央値[範囲])

'

出血回数0の割合

(%(例数))

コントロ^ノレ

不良群劃

※1 投与開始後10週までに2回以上の出血がみられた被験者
※2 5日ごと及び7日ビと投与の割付例数達成後に10週投与を完了した被験

者
注)本剤を定期的に投与する場合の申請1回用量は30~60IU/k8である

2.急性出血時の止血効果
止血治療が行われた 702 件の出血のうち,636 件(90.6%)

が本剤1回又は2回の投与により止血した.また,本剤

の初回投与での止血効果は,評価可能であった693件の

出血のうち,508件(73.3%)が「非常に良好」又は「良

好」であった.

3.周術期の止血効果
14例の患者において,17件の大手術が実施された.術中
の止血管理はいずれも「非常に良好」又は「良好」であ

り,また,術後の止血管理は,評価可能であった16件中,

13 件(81.3%)が「非常に良好」又は「良好」であった.

,

週2回投与

4

[0.0,

13 例

26.1]

15.4

(2/13 伊D

強制群舶

Ⅱ例

1.9

[0.0,フ.フ]

5日ごと投与

■取扱い上の注意
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,本剤を血液凝固第Ⅷ因子欠乏患者
に投与(処方)した場合は,医薬品名及ぴその製造番号,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年間保存すること.

45.5

(5/11 伊D

■包装

250国際単位X1バイアル〔添付溶解液プレフィルドシリン

ジ(日本薬局方注射用水2.5址)×1シリンジ付き〕

500国際単位X1バイアル〔添付溶解液プレフィルドシリン
ジ(日本薬局方注射用水2.5mL)×1シリンジ付き〕

1000国際単位X1バイアル〔添付溶解液プレフィルドシリン
ジ細本薬局方注射用水2.5址)×1シリンジ付き〕

2000国際単位X1バイアル〔添付溶解液プレフィルドシリン
ジ(日本薬局方注射用水2.5皿L)×1シリンジ付き〕

3000国際単位X1バイアル〔添付溶解液プレフィルドシリン

ジ細本薬局方注射用水2.5址)×1シリンジ付き〕

■文献請求先

バイエノレ薬品株式会社・メディカノレインフォメーション
〒530-0001大阪市北区梅田二丁目 4番9号

■バイエル医療用医薬品のお問い合わせ先
バイエノレ薬品株式会社・くすり相談幽0120-106-398

製造翫元バイエル薬品株式会社
大阪市北区梅田二丁目4蜑9号

[0.0,

43 例

7日ごと投与

9

16.1]
U.2

(19/43 伊」)

3

[0' 0,

43 例

■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.

、3、

9

1]53

37.2

(16/43 伊D



(新聞発表用)

販

'

2

3

名

般名

ローブレナ⑧錠25mg
ローブレナ⑧錠10omg

申

4

者名

万戈づ)'・含'量:

ロノレラチニフ

5 用法・用量

ファイザー株式会社

6

ローブレナ錠25mg (1錠中ロルラチニブとして25mg 含有)
ローブレナ錠10omg (1錠中ロルラチニブとして10omg 含有)

効能・効果

通常、成人にはロルラチニブとして1日1回10omgを経口投与する。な
お、患者の状態により適宜減量する。

紅Kチロシンキナーゼ阻害剤に抵抗性又は不耐容の冱Zκ融合遺伝子陽

性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌

添付文書(案)は別紙として添付

[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。

3.本剤が、肺癌の診断、化学療法に精通した医師によって処方され

るとともに、本剤のりスク等について十分に管理・説明できる医

療機関及び薬局においてのみ取扱われるよう、製造販売にあたっ

て必要な措置を講じること。

[その他]
本剤はチロシンキナーゼ阻害作用を有する抗悪性腫癌薬である。

7 備 考

、 1 、

売

請



ロノレラチニブ

1.8.1 添付文書(案)

2018年XX月作成第 1版

貯法:室温保存

使用期限.最終年月を外箱等に記載

注):注意一医師等の処方筵により使用すること

本剤の投与にあたっては、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

施することまた、治療開始に先立ち、患者又はその家族
に有効性及び危険性を十分説明し、同意を得てから投与す

ること。

ノチロシンキナーゼ阻害
劇薬、処方箆医薬品倒

ローブレナ@錠25mg
ロープレナ@錠 10omg
LORBRENA Table鶴

ロノレラチニプ錠

【禁(次の息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.りファンヒシンを投与中の患者[「相互作用」及ぴ

「薬物動態」の項参照]

【組成・性状】
1.組成
1錠中

成分

有効成分

rade4の

rade3又は4

場合

売名

日本標準商品分類番号

874291

添加物

ロープレナ錠 10omgロープレナ錠25mg

ロルラチ=プ 10omgロノレラチニプ25m8
結晶セノレロース、無水りン酸水素カノレシウム、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、酸化チタン、乳糖水和

物、マクロゴーノレ 4000、トリアセチン、黒酸化鉄、
三二酸化鉄

「"t雨喜';"'用葺iご関蓮今二る種肩:亘1ゐ涯憲i'ー""、、、"'"、、、"'""、、"ー'、、"'、""ニ
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・中止すること。[「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. 性状

販売名

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生

ロープレナ錠

25mg

25

減量・中止する場合の投与量
減量レベル

通常投与量

一炊減量

二次減量

中止

ロープレナ錠

10omg

外形

上面

(mm)

側面

【効能・効果】
A上Kチロシンキナーゼ阻害剤に抵抗性又は不耐容の'ικ融

合遺伝子陽性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌

100

識別

コード

[効能・効果に関連する使用上の注意]
1.本剤の一次治療における有効性及び安全性は確立してい!
なし、

2.本剤の術後補助療法における有効性及び安全性は確立し
ていない。

3.「臨床成」の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び安全

性を十分に理解した上で、本剤以外の治療の実施につい
ても慎重に検討し、適応患者の選択を行うこと。

副作用に対する休薬、

副作用程度迦

アミラーゼ及隊炎
リハーゼの

加がGrade

メ下で、画像

査で肺炎の
見を認める

10o mg'日

75 mg/日

50 m8/日

50 m創日で忍容性が得られない
場合は投与を中止すること

25

LLN

色調等

ビぐい紅色

フィノレム=ーティ

ング錠

暗い淡紅色
フィルムコーティ

ング錠

投与量

100

LLN

滅量及び中止基準

処置

リパーゼ及ぴアミラーゼの増
"がGrade2以下で、画像検査

・ベースラインに回復するま

・休薬し、回復後、1用量レ
、ノレ減量して投与再開する

1用法・用】
通常、成人にはロルラチニプとして 1日 1回 10o m呂を経口
投与する。なお、患者の状態により適宜減量する。

間質性肺
疾患

^
口

rade3又は4

の場合

口

ーー■戸.一■一..戸一^.明■岬..一■岬.ーー.』一』一■戸一岬.一■岬.一■岬..ーー...』一Ξ^"』"....ー.』一昆』一..ー."ー゛

rade 1で、

性の場合

与を中止する

rade1以下に回復するまで休
し、回復後、1用量レベル

量して投与再開する。

与を中止する。

与を中止す、る。

ベースラインに回復するま

で休薬し、回復後、同一用

量で投与再開する

再発又は適切な治療を行っ

ても6週間の休薬期間を超
えて回復が認められない場

合は投与中止する。

ベースラインに回復するま

で休薬し、回復後、1用量
レベル減量して投与再開す
る。

再発又は適切な治療を行っ
ても6週問の休薬期間を超

えて回復が認められない場
合は投与中止する。

与を中止する

rade2の場口

QT間隔延
長

PFIZERCONFΦENTIAL

Page l

rade3又は4

場ム

左室駆出

率低下

rade3の場口



1度房室ブ
ロック

候性の場合:無症候性に回

するまで休薬し、回復後、
石一用量又は1用量レベル減

して投与再開する。

無症候性の場合:第2度房

室ブロックが回復するまで

休薬し、回復後、同一用量
又は1用量レベル減量して

投与再開する。

症候性の場合:無症候性か

つ第1度房室ブロック以下
に回復するまで休薬し、回

復後、1用量レベル減量し
て投与再開する注ユ)

、,症候性かつPR問隔が200

SeC未満に回復するまで休薬

し、回復後、1用レベル減
して投与再開する注2)。

rade1の場口百一用量で投与継続する又は

、ースラインに回復するまで

薬し、回復後、同一用又

才1用量レベル減量して投与
開する

rade1以下に回復するまで休rade2又は3

場合 し、回復後、1用量レベル

量して投与再開する。

rade4の場口与を中止する

2度房室ブ
ロック

中枢神経

一全房室プロ
ツク

【使用上の注意】
(次の者には慎に投与すること)1.

①間質性肺疾患のある患者又はその既往歴のある患者

[間質性肺疾患、が発現又は増悪するおそれがある。
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]

②中等度以上の肝機能障害のある患者[安全性は確立し
ていない]

3) QT 間隔延長のおそれ又はその既往歴のある患者[QT
問隔延長が発現するおそれがある「用法・用に関

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]

な基本的注意2.

間質性肺疾患があらわれることがあるので、息、切れ、( 1)

呼吸困難、咳嫩、発熱等の初期症状があらわれた場合

には、速やかに医療機関を受診するよう患者を指導す

ること。また、胸部 CT検査等の実施など、患者の状
態を十分観察すること。必要に応じて動脈血酸素分圧

(pa02)、動脈血酸素飽和度(SPOD 、肺胞気動脈血
酸素分圧較差(A、aD0分、肺拡散能力(DU。)等の
検査を行うこと。[「用法・用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]

(2) T 間隔延長があらわれることがあるので、本剤投与

開始前及び本剤投与中は定期的に心電図及び電解質検
(カリウム、マグネシウム、カノレシウム等)を行い、

また、脈拍、血圧測定を行うなど、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」、「慎重投与」及び「重大な副作用」の項参照]

3.相互作用

本剤は主に CYP3A により代謝される。また、本剤は

CYP3Aを誘導することが示されている。

害及ぴ認
知障害を

含む)、
視覚障害

高脂血症
(総コレ

ステロ^

ル又はト

リグリセ

リドの増

加)

②併用注意(併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法機序・危険因子

CYP3A阻害剤本剤の血中濃度が上これらの薬剤等が

イトラコナゾー昇し、副作用の発現 CYP3A を阻害する

ル、クラリスロ頻度及び重症度が増ことにより、本剤の

マイシン、グレ加するおそれがある代謝が阻害され、本

ープフルーツジので、 CYP3A 阻害剤の血中度が上昇

作用のない薬剤へのする可能性がある。ユース等

代替を考、するこ

と。やむを得ず0

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、患者の状態を

慎重に観察し、副作

用発現に十分に注意

すること。

[「薬物動態」の項

参照]

CYP3A誘導剤本剤の血中度が低これらの薬剤が

フェニトイ下し、本剤の有効性 CYP3A を誘導する

rade3の場口石一用量で投与継続する又は

rade2以下に回復するまで休
し、回復後、同一用量で投
再開する。

rade4の場口 rade2以下に回復するまで休

'し、回復後、同一用量又は
1用量レベル減量して投与再

する。

凧de3の場口「ade1以下又はべースライン

に回復するまで休薬庄3 し、
0復後、1用量レベル減量又
は同一用量にて投与再開す

る。

rade4の場口 rade1以下又はべースライン
に回復するまで休薬注3)し、

0復後、1用量レベル減量し
て投与再開又は投与中止す

る

同一用量で投与継続する劃rade3又は4

場合 はGrade1以下もしくはべー

スライン値に回復するまで休
し、回復後、同一用量又は

1用量レベル減量して投与再

する。

Mde1以下又はべースラインrade3又は4

直に回復するまで休薬し、回場合

後、1用量レベル減量又は
0一用量にて投与再開する。

Gtade は Na .CTCAE wr4.03 に準じる

ヘースメーカーを留置し六場合は、同一用量で投与再開す

る

無症候性の Grade4の高尿酸血症又は Grade3の低りン酸血

症は投与継続可とする。また、適切な治療を行っても

GNde3又は4の悪心、嘔吐又は下痢が持続する場合は、用

調節を行う。
感染又はその他の臨床的に重大な毒性所見がない場合。

その他の

非血液学
的毒性

リンハ球

減少症

その他の

血液学的

毒性

山併用禁忌
薬剤名等

りファンピシン

(りファジン、

アプテシン等)

注 1)

注 2)

PFIZERCONFΦENT上へL
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注 3)

(併用しないこと)

臨床症状・措置方法機序・危険因子

AIT及び AST が上機序不明

昇するおそれがあ

る。

[「杜己」及び

注4)
工岬

障

、

害
語
記
害
障

障
一
言
、
障
眠

系
(
害
憶
睡



ロノレラチニブ

1.8.1添付文書(案)

ン、モダフイ

ニノレ、デキサ

メタゾン等

が減弱するおそれが

あるので、可能な限

り併用を避け、

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]

CYP3A の基質と

なる薬剤

ダゾラム、ミ

アトノレバスタ

チン、フェン

タニノレ等

ことにより、本剤の

代謝が亢進し、本剤

の血中濃度が低下す

る可能性がある。

CYP3A により代謝

される薬剤と併用す

る場合は、これらの

薬剤の血中濃度が低

下し、有効性が減弱

する可能性がある。

[「薬物動態」の項

参照]

QT 間隔延長を起

こすことが知られ

ている薬剤

イミプラ ミ^

ピモジン 、

ド、クロノレプ

ロマ三>ン^

異常が認められた場合には、休薬、減量又は投与を中
止するなど適切な処置を行うこと。

②その他の副作用

本剤が CYP3A を誘

導することにより、

これらの薬剤の代謝

が亢進し、これらの

薬剤の血中濃度が低

下する可能性があ

る。

PFIZERCONFΦENTIAL
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QT 間隔延長作用を
増強するおそれがあ

る。
局コレステ

4.副作用
冱ικ融合遺伝子陽性又はROS1融合遺伝子陽性の切除不能な
進行・再発非小細胞肺癌患者を対象とした国際共同第VⅡ相

試験の第Ⅱ相パートにおける安全性評価対象例 275 例中
(日本人 39 例を含む) 261 例(94.9%)に副作用が認められ

た。主な副作用は、高コレステロール血症(81.5%)、高ト
リグリセリド血症(60.4%)、浮腫(433%)、末梢性ニュ

ーロパチー(29.8%)、体重増加(18.2%)、疲労 a3.1%)、
下痢 ao.5%)、関節痛(10.2%)等であった。(承認時)

ω重大な副作用
1)間質世姉^(0.フ%)
間質性肺疾患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。[「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) QT間隔延長(6.5%)

QT 間隔延長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、休薬、減量又
は投与を中止するなど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」及

び「重要な基本的注意」の項参照]

3)中枢神経系障害(29.8%)
認知障害(記憶障害、健忘、注意力障害等)
a7.8%)、言語障害(構語障害、言語緩慢、会話障害)

(フ.3%)等の中枢神経系障害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、

休薬、減量又は投与を中止するなど適切な処置を行う
こと。[「用法・用量に関連する使用上の注意」の項

参照]

4)肺炎(9.5%)
隊炎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。[「用法・用量に関連する使用上の

注意」の項参照]

5)肝機能障害(12.フ%)
紅T (GPT)、 AST (GOT)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、観察を十分に行い、

精神・神経
系

20%以上

筋骨格系

本剤及びこれらの薬

剤はいずれも QT間

隔を延長させるおそ

れがあるため、併用

により作用が増強す

る可能性がある。

末梢性ニュ
^ロノ叉チ'^

(29.8%)

循深器

10%以上20%
未満

消化器

関節痛

10%未満

代謝

浮動性めま

い、頭痛、味

覚異常、不眠
症

筋肉痛、
痛

ローノレ血症

(81.5%)、

高トリグリ
セリド血症

(60.4%)

血液

心臓障害(洞

性徐脈、第 1
度房室ブロッ

ク、徐脈、

怪、心嚢液貯
留、頻脈等)

下痢

眼

四肢

耳

皮膚

便秘、
嘔吐、

満

呼吸器

その他

,悪心、、

腹部膨

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ことが多いの

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)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

女性及びパートナーが妊娠する可能性のある男性は、
本剤投与中及び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。[ラット及びウサギを用いた

動物試験において、臨床曝露量の 12倍(ラット)又は
下回る曝露量(ウサギ)から早期及ぴ後期脛吸収、

床後死亡の増加及び胎児生存率の低下からなる1丕・。

児死亡率の増加、並びに胎児体重減少(ラットのみ)

及び奇形(腹壁破裂、脳室の拡張等からなる複合奇形

を含む)が認められ、 46 倍(ラット)及び 3.4 倍(ウ
サギ)以上の曝露量では全胎児死亡又は流産が認めら
れた D。遺伝毒性試験において、染色体異常誘発作用

が認められたの。]

(2)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。[ヒト母乳中への移行は不明である。]

フ.小児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安

全性は確立していない。[使用経験がない。]

浮腫

(43.リ励

貧血

視覚障害

体重増加、疲
労

耳鳴

発疹、脱毛症

呼吸困難



ロノレラチニブ

1.8.1添付文書(案)

8. 適用上の注意

薬剤交付時:P1ア包装の薬剤はPnシートから取り出
して服用するよう指導すること。[pn 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
ラット及びイヌを用いた動物試験において、臨床曝露量

の 42 倍(ラット)又は下回る曝露量(イヌ)から、雄

性生殖器への影響(精巣重量の減少、精巣精細管の変性
及ぴ萎縮、精巣上体管内の精子減少等)が認められた 3)。

9.

【薬物動態】
1.血中漫度

4)(1)単回及び反復投与(日本人データ)
'ικ融合遺伝子陽性又は ROS1融合遺伝子陽性の切除不能な進行・
再発非小細胞肺癌患者を対象とした第班1相試験において、日本人

患者に本剤 10omgを単回及び 1日 1回反復経口投与したときのロル
ラチニブの薬物動態パラメータ及ぴ血中濃度推移を以下に示した。
ロルラチ=ブの血中濃度は反復投与後15日までに定常状態に達する

と考えられた。

日本人癌患者にロルラチニブ10om^を単回及ぴ1日1回反復経口投
与したときの血中ロルラチニプの薬物動態パラメータ

日本人癌患者にロルラチニプ 100皿gを単回経口投与注0 (上図)及
ぴ1日1回反復経口投与注力(下図)したときの血素中ロルラチニプ
の濃度推移(平均値^準偏樹

パラメータ(単位)

T,叫(址)

800

C,叫(Dgmι)

700

AUC、,(ng・址ノ血上)

600

AUC"(ng・hl/ml")

む500
に

遡400

撫300
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CI/F (工小t)

単回投与食力
(N=4)

パラメータの要約統管卜量注0

カ'(址)

注 1):T.猷は中央値(範囲)、t,は算術平均値士標推偏差で示し、その他のパ
ラメータは幾何平均値(%幾何変動係数)で示した。 NC=算出せず
注2).単回投与時のデータは第.7日(導入期)の値を用いた。
注3):反復投与時のデータは第]サイクル第15日の値を用いた。

目

2.50

0.5004.02

200

7832 (2の

100

5913 (19)

9836 a3)

反復投与き刃
(N =フ)

0

10.18 (13)

0

800

208 士 3.80

2.00

1.00-308

12

700

591.1 (33)

24

5233 (4D

36

NC

19.11 (42)

48 60 72

時閻(hr)

NC

200

100

84

0

注 1)
注 2)

96

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

時間(hr)

単回投与時のデータは第、7日(導入期)の値を用いた(n=4)。
反復投与時のデータは第1サイクル第 15日の値を用いた(n=フ)。

108

今(2)バイオアベイラビリティ(外国人データ)

健康成人Ⅱ例に本剤 100血gを空腹時単回経口投与及び本剤50皿g住
D を単回静脈内投与注D したときの絶対的バイオアベイラビリティは、
80.8%であった。

6)(3)食事の影響(外国人データ)

健康成人 27 例に本剤 10omg を食後(高脂肪食)及ぴ空腹時単回経
口投与したときの AUC河及び Cψの調整済み幾何平均値の%比(食
後投与/空腹時投与)は、それぞれ104.フ%及ぴ909%であうた。

2.分布(外国人データ)今、カ
健康成人Ⅱ例に本剤 50mg住1)を単回静脈内投与註1)したときの分布
容積は、 305ιであった。
Ih wn0 試験より、ロノレラチニブの血柴蛋白結合率は、 66%であった。

(外国人データ) 8)・9)3.

ヒトにおける主な代謝経路は、酸化及ぴグルクロン酸抱合であった。
ノπ Wn0 試験より、ロノレラチニブの代謝物は主に CYP3A 及ぴ

UGTIA4 を介して生成され、 CYP2C19、 C如2C8 及び UGTIA3 の関

与はわずかであった。健康成人 6例に 14C.標識ロルラチニブ 100血g
を単回経口投与したとき、血衆中では主に未変化体が検出された
(血奬中総放射能の".4%)。また、血紫中の主要代謝物は、アミド
結合及ぴ芳香族工ーテル結合の酸化的開裂によって生じる安息、香酸

代謝物(血奬中総放射能の 21.0%)であったものの、本代謝物は薬
理学的活性を示さない。

(外国人データ)8〕4.

健康成人6例に」40標識ロルラチニブ 100皿gを単回経口投与Lたと
き、投与後 2認時問までに投与放射能の認.6%が回収され、投与放
射能の 47.フ%が尿中、 409%が糞中に排1世された。投与後 192時間ま
での糞中の放射能の大部分がロルラチニブの未変体に由来するもの

であり、投与放射能の 9.1%であった。投与後 168時間までに尿中に
排池されたロルラチニブの末変化体は、投与量の1%未満であった。

5.薬物相互作用(外国人データ)
1のa)イトラコナゾール(外国人データ)

健康成人 16例に本剤 10omg をイトラコナゾール(20ome 1日 1回
反復投与)巴併用で単回経口投与したとき、単独投与時と比べ、本

剤のAUC'及びC匪、はそれぞれ42%及び24%増加した。
ID(2)りファンピシン(外国人データ)

健康成人 12例に本剤 10omg をリファンピシン(60omg1日 1 回反
復投与)と併用注2)で単回経口投与したとき、単独投与時と比べ、本

120
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ロノレラチニブ

1.8.1添付文書(案)

剤のAucd及ぴC御はそれぞれ85%及び76%減少した。本試験にお
いて、りファンピシンと併用でロルラチニブの単回経口投与を受け
たすべての被験者で AST値及び ALT値の上昇による中等度から重

度の可逆的な薬物性肝障害(各患者の AST及び紅T の最高値の範

囲は、それぞれ 80~1,307 及ぴ 118~1,3381U1 であった。なお
AST及ぴ紅TがULNの20倍超に達した症例は、それぞれ5及び4

例であった。)が認められた。
12)(3)ミダゾラム(外国人データ)

冱ικ融合遺伝子陽性又は ROS1融合遺伝子陽性の切除不能な進行・

再発非小細胞肺癌患者 3 例にミダゾラム 2血g を本剤(25mg1日 1
回反復投与注1〕)と併用で単回経口投与Lたとき、単独投与時と比べ、

ミダゾラムのAUC,'及びC脚はそれぞれ61%及び40%減少した。
13〕(4)ラベプラゾール(外国人データ)

健康成人27例に本剤 100皿gを空腹時にラベプラゾール(20mg1日
1 回反復投与)と併用投与したとき、単独投与時と比べ、本剤の

C一は29り赦少したものの、 AUC,'は変化しなかった。
(5) 1h wn0試験 14)
本剤はCYP2C9、 CYP3A及びUGTIA1の可逆的な阻害作用、 CYP3A
の時間依存的な阻害作用並ぴにCYP3A及ぴCYP2B6の誘導作用を示

した。また、本剤は P.即、 BCRP、 OAIPIBI、 OATPIB3、 OCTI、
OAT3及びNIAT副の阻害作用を示した。

.

.

D :本剤の承認用法・用量は 10omg1日 1回を経口投与である。注

「用法・用量」の項参照]
2):本剤とリファンピシンは併用禁忌である。[「使用上の注

^

意」の項参照]

【臨床成綾】
国際共間第Ⅲ1相武験均
'ικ融合遺伝子陽性又は ROS1融合遺伝子陽性の切除不能な進行・
再発非小細胞肺癌患者を対象とした第仇1相試験の第Ⅱ相パートに
おいて、1レジメン以上の ALKチロシンキナーゼ阻害剤の治療歴を

有するヨικ融合遺伝子陽性非小細胞肺癌患者 197例(うち日本人31
伊D での独立画像評価委員会による奏効率(主要評価項目)は

472%(9夕創言頼区問:40.1%,54.4%)であった。
※本剤の生存期間等に関する試験成績は得られていない。

【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】
ロープレナ錠25mg:40錠 a0錠X4Pn)
ローブレナ錠 10omg :10錠(10錠Xlpn)

【主要文献】
1)社内資料:,丕・胎児発生に関する試験
2)社内資料:遺伝毒性試験

3)社内資料:反復投与毒性試験(雄性生殖器に対する影響)
4)社内資料:日本人癌患者における薬物動態
5)社内資料:バイオアベイラビリティ

6)社内資料:食事の影響
フ)社内資料:血奬蛋白結合率

8)社内資料:ヒトにおける代謝および排紲(1hvNO)
9)社内資料:ヒトにおける代謝(mⅥno)
1の社内資料;イトラコナゾールとの薬物相互作用
11)社内資料:りフフンピシンとの薬物相互作用
12)社内資料:ミダゾラムとの薬物相互作用

13)社内資料:ラベプラゾールとの薬物相互作用
14)社内資料:薬物相互作用試験(抗Ⅵbo)

15)社内資料:国際共同第 V11相獣験(B7461001試験)
16〕社内資料:薬効薬理試験(mWか0)
17)社内資料:薬効薬理試験(mν1ν0)

18)社内資料:作用機序に関する試験

【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。
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 0120-664.467
03.3379,3053FAX

【薬効薬理】
1.抗^作用,'、")
ロルラチニブは、既存のALK チロシンキナーゼ阻害剤(クリゾ
チニブ、アレクチニプ及びセリチニプ)に対して耐性となる
L1196M、 G1269A、 11171T 及び G12侃R 変異を有する ALK 融

合タンパクを発現させたヒト非小細胞肺癌由来 NCI.H3122 細胞
株及びマウス線維芽細胞由来NⅡ13T3細胞株を皮下移植した
ヌードマウスにおいて腫癌増殖抑制作用を示した。

2.作用^」"]
ロノレラチニブはALK融合タンパクのチロシンキナーゼ活性を阻害

することにより、腫癌の増殖を抑制すると考えられる。

【有効成分に関する理化学的知見1
一般名:ロルラチニブ(Lorla廿Ⅲb)

化学名: aoR).フ.Amino.12.auoto.2,10,16.廿ime血yl-15,O×0.10,15,16,

17・te仕ahydro・2H・4,8・me血enopyr御10[4,3・h]12,5,1U

benz0凋'aZ且の,clote廿且deC血e・3・C丑rboni廿ile

分子式: C21H19FN602

分子量:406.41
構造式

.

,C、
ノノ N

F 'CH /・、
3 /"N-Cト、
0 ..、、

I CN
柚N N

0

性状:ロルラチニプは白色の粉末である。 NN、ジメチルアセト

アミドに溶けやすく、エタノール(99.5)にやや溶けや

すく、メタノールにやや溶けにくく、水に極めて溶けに

くい。

分配係数(10gp):2.45 (PH9、 1.オクタノーノレノ水)

【製造販売(輸入)】

ファイザー株式会社
東京都渋谷区代々木3.22.フ

PFIZERCONFΦENTIAL
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(新聞発表用)

販

2

名

3

般名

ゾスパタ'錠 40mg

申請者名

4

ギノレテリチニブフマノレ酸塩

万艾う)・ラ)^

アステラス製薬株式会社

5 用法・用量

ゾスパタ'錠40mg
して 40mg)

6

通常、成人にはギルテリチニブとして 120mg を 1日 1回経口投与する。な
お>患者の状態により適宜増減するが、1日1回20omgを超えないこと。

効能・効果

ギノレテリチニブフマノレ酸塩44.2mg (ギノレテリチニブと

7 備

再発又は難1台性の見乃遺伝子変異陽性の急性骨髄性白血病

考
添付文書(案)を別紙として添付

本剤は、凡T3阻害剤である。

売
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2018年●月作成

劇薬、処方篝医薬品

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

室温保存

ケース等に表示(製造後3年)

【警告】

本剤の投与は、緊急時に十分対応できる医療施設にお

いて、造血器悪性腫傷の治療に対して十分な知識・経

験を持つ医師のもとで、本剤の投与が適切と判断される

症例についてのみ実施すること。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を開始すること

抗悪性腫癌剤(FLT3阻害郵D

ゾスパタ'錠40mg
ギルテリチニブフマル酸塩錠

XOSPATA TabletS 40mg

【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

1.組成

有効成分(1錠中)

ギノレテリチニブフマノレ酸塩

442mg
(ギルテリチニブとして40mg)

【組成・性状】

日本標準商品分類番号

874291

【用法・用量】

通常、成人にはギルテリチニブとして120mgを1日1回経
口投与する。なお>患者の状態により適宜増減するが、

1日1回20om呂を超えないこと。

<用法・用量に関連する使用上の注意>

a)他の抗悪性腫傷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。

(2)副作用がみられた場合は、症状、重症度に応じて

以下の基準を考慮して、本剤を休薬、減量又は中

止すること

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生

2.製剤の性状
色剤形

添加物

D、マンニトーノレ、ヒドロキ

シプロヒノレセノレロース、イ氏

置換度ヒドロキシプロヒル

セノレロース、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、酸化

チタン、タノレク、黄色一

酸化鉄

本剤の減量段階

フイノレム

コーブイ

ング錠

厚さ

糸勺3.5mm

激235,ネ}'、
淡黄色 Z易5 ＼_ノ、、・

【効能・効果】

再発又は難治性のFι乃遺伝子変異陽性の急性骨髄性白

血病

R効琵、;、動稟iこ関蓮晉る便用上の注意S ]
a)十分な経験を有する病理医又は検査施設における

検査により、Fι乃遺伝子変異陽性が確認された患

者に投与すること。検査にあたっては、承認された

体外診断薬を用いること。

(2)臨床試験に組み入れられた患者の遺伝子変異の種

類等について、「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。」
FLT3:FMS様チロシンキナーゼ3

表

外形・大きさ

裏

段階 用量

通常投与量 120mg

】段階減量 80mg

2段階減量 40mg

減量又は中止基準の目安本剤の休薬、

重症度副作用 処置

50omseC を超える 480mseC 以下又はQT間隔延長
延長 ベースラインに回

復するまで本剤を

休薬する回復後、

1 段階減量して投

与を再開できる

その他の非血液毒グレード3 グレード1以下又

性 はべースラインに

回復tるまで本剤

を休薬する回復

後、1 段階減量し

て投与を再開でき

る

グレード4 投与を中止する

グレードはNCI・CTCAEに準じる。

(3)4週間の投与により効果がみられない場合は>患者

の状態を考慮した上で、1日1回20omgに増量する
ことができる。なお、20omgから減量する場合は1日
1回120mg以下の用量とすること

^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^ーー^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^

識別コード

直径

約7.1r血

・重量

側面

【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)

①QT間隔延長のおそれ又はその既往歴のある患者
[QT間隔延長が起こるおそれがある。(く用法・
用量に関連する使用上の注意>、「重要な基本的

重量

約144mg



(2)重度の肝機能障害のある患者(使用経験がなく安

全性が確立していない。)

注意]二及び丁重大テ嘉Ⅲ乍用」の項参照)]

2.重要な基本的注意

① QT間隔延長があらわれることがあるので、本剤
投与開始前及び投与中は定期的に心電図検査及び

電解質検査(カリウム、マグネシウム等)を行い、

患者の状態を十分に観察すること。また、必要に

応じて電解質補正(カリウム、マグネシウム等)

を行うこと。(く用法・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)

(2)発熱性好中球減少症、貧血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)

(3)脳出血、硬膜下血腫等の出血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。(<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 (GOT)、紅T (GPI)、ビリルビン、γ・GTP

等の上昇を伴う肝機能障害があらわれることがあ

るので、本剤投与開始前及び投与中は定期的に肝

機能検査を行い>患者の状態を十分に観察するこ

と。(<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)

(5)急性腎障害等の腎障害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)

強い CYP3A 阻

害作用及びP・即
阻害作用を有す

る薬剤

イトラコナゾ

^ノレ

クラリスロマ

イシン

本剤の血中濃度が

上昇し、副作用の発

現が増強されるおそ

れがあるので、併用

を避けることが望ま

しい。やむを得ず併

用する場合には、本

剤の減量を考慮す

るとともに>患者の

状態を慎重に観察

し、副作用の発現に

十分注意すること。

(「薬物動態」の項

参照)

等

これらの薬剤が

CYP3A 及び P・即
を阻害することに

より、本剤の血中

濃度が上昇する可

能性がある。

QT 間隔延長を
起こすことが知

られている薬剤

キ・=.こブン

プロカインア

3.相互作用

ギルテリチニブは主としてCYP3A4により代謝される

D。また、 P、糖蛋白質(P、即)の基質であるの。

併用注意(併用に注意すること)

QT 間隔延長を増強
するおそれがあるた

め、併用する場合に

は>患者の状態を十

分に観察すること。

オンダンセト

ロン

CYP3A誘導作用

及びP・即誘導作
用を有する薬剤

りファンピシ

薬剤名等

4.副作用

再発又は難治陛のFι乃遺伝子変異陽性の急性骨髄性

白血病患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験で本剤

を投与された168例(日本人24例を含む)中139例

(82.フ%)に副作用が認められた。主な副作用はALT

(GPI)増加(27.4少'。)、 ASI (GOT)増加(24.4%)、

貧血(179%)及び発熱性好中球減少症(15.5%)等

(承認時:2018年●月)であった。

以下の高1」作用の頻度は、国際共同第Ⅲ相試験において

本剤1日1回120mgが投与された患者(168伊D の集計
に基一づく。

(1)重大な副作用

1)骨髄抑制上血小板減少(26.8%)、貧血(17.9%)、

好中球減少a6.W。)、発熱性好中球減少症a5.5%)、

白血球減少(12.5%)等の骨髄抑制があらわれる

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

投与中止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)感染症:肺炎(42%)、肺感染(0.6%)、敗血症(0.6ツ。)

等の重度の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、本剤の休薬、減量又は投与中止等の適切

な処置を行うこと。(「重要な基本的注意」の項参

照)

3)出血:脳出血(0.6%)、硬膜下血腫(0.6ツ0)等の

出血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、減量又は投与中止等の適切な処置を行う

こと。(「重要な基本的注意」の項参照)

4) QT間隔延長: QT間隔延長(6.0%)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

投与中止等の適切な処置を行うこと。(く用法・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)

ン

臨床症状・措置方法

等

本剤及びこれらの

薬剤はいずれも

QT 間隔を延長さ
せるおそれがある

ため、併用により

作用が増強するお

それがある。

フェニトイン

カノレバマゼピ

本剤の血中濃度が

低下し、効果が減弱

するおそれがあるの

で、CYP3A誘導作用

及びP・即誘導作用
のない薬剤への代替

を考慮すること。

(「薬物動態」の項

参照)

ン

セイヨウオト

ギリソウ

(st.Jolm'S

Wort)

機序・危険因子

これらの薬剤が

CYP3A及びP・即
を誘導することに

より、本剤の血中

濃度が低下する可

能性がある。

等

2
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5)心膜炎、心不全、心嚢液貯留:心膜炎(1.8ツ。)、

心不全 a2%)、心嚢液貯留(頻度不明)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

量叉は投与中止等の適切な処置を行うこと。

6)肝機能障害:AIT (GPI)上昇(27.4ツ。)、 AST (GOT)

上昇(24.4ツ。)、ビリノレビン上昇(4.8%)、γ、GTP

上昇(0.6%)等を伴う肝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、本剤の休薬、減量又は投

与中止等の適切な処置を行うこと。(「慎重投与」

及び「重要な基本的注意」の項参照)

フ)腎障害:急性腎障害(1.8%)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、本剤の休薬、減量又

は投与中止等の適切な処置を行うこと。(「重要な

基本的注意」の項参照)

8)消化管穿孔:消化管穿孔(12%)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

与中止等の適切な処置を行うこと。

9)間質性肺疾患:間質性肺疾患(0.6%)があらわれ

ることがあるので、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。

間質性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。

10)過敏症:アナフィラキシー(0.6ツ。)等の重度の過

敏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、直ち

に本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。

11)可逆性後白質脳症症候群:可逆性後白質脳症症候

群(頻度不明)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、可逆性後白質脳症症候

群が疑われる症状(瘻拳、頭痛、意識障害、錯乱、

視覚障害等)が認められた場合には、本剤の投与

を中止し、適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

血液及びり

ンパ系障害

10%以上

心臓障害

血管障害

5~10%未満

眼障害

5%未満

汎血球減

少症、内出

血発生の増

加傾向

頻度不明

胃腸障害

心筋炎、洞

性頻脈

低血圧、高

血圧、起立

性低血圧、

塞栓症

下痢、悪心

霧視、差

明、眼乾

燥、視力低

下、結膜出

血、網膜出
血

便秘、嘔吐

一般・全身

障害及び投

与部位の状

態

眼駕周囲

浮腫

口内炎、腹

痛、口内乾

燥、口腔内

出血、消化

不良、胃食

道逆流性

疾患、口腔

粘膜水庖

形成、大腸

炎

感染症及

び寄生虫症

上腹部痛、

下部消化

管出血

疲労、発熱 末梢性浮

腫、無力

症、倦怠

感、粘膜の

炎症、末梢

腫脹、疾痛

呼吸器、胸

郭及び縦隔

障生

顔面浮腫

クロストリ

ジウム・デ

イフイシレ

大腸炎、医

療機器関

連感染、ロ

腔カンジタ

症、上気道

感染

皮膚及び皮

下組織障
^
^

呼吸困難、

咳嫩、鼻出

血、労作性

呼吸困難、

しゃっくり

低酸素症、

急、,性月1」1号'

髄球性白

血病分化

症候群、胸

水

発疹、皮膚

瘻痛、そう

庠症、点状

出血、薬

疹、皮膚色

素過剰、急

性熱性好

中球性皮

膚症、皮膚

炎、丘疹性

皮疹、紫

斑、斑状皮

疹、奪麻疹

傷害、中毒

及び処置合

3
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イ并正

筋骨格系

及び結合組

織障害

代謝及び栄

養障害

筋肉痛、関

節痛、四肢

痛、筋力低

下、筋瘻縮

食欲減退、

低ナトリウ

ム血症、低

カリウム血

症、低カル

シウム血

症、低マグ

ネシウム血

症、低りン

酸血症、低
アノレブミン

血症、高血

糖、高尿酸

血症、脱

水、高りン

酸塩血症

神経系障
^
^

投与すること。また、妊娠可能な女性及びパート

ナーが妊娠する可能性のある男性には、本剤投与

中及び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(ラット)において、

臨床曝露量未満に相当する用量で胎児発育抑制、

脛・胎児死亡及び催奇形性が認められている。ま

た、マウスにおいて遺伝毒性が認められている3)

4)。]

(2)授乳婦: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。[動物実験(ラット)で乳汁中

への移行が報告されている 5)。]

頭痛 味覚異常、

浮動性めま

い、金昔感覚、

異常感覚、

末キ肖性ニュ

^ロノ＼ヲ'

ー、知覚過

敏、末梢性

感覚ニュー

ロノくチ'^、

感覚鈍麻、

神経痛、傾

眠、瘻塗発

作

精神障害

フ.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児又は小児に対する安全陛

は確立していない。 q吏用経験がない。)

生殖系及

び乳房障害

臨床検査

8.過量投与

症状:臨床試験において、1日 1回20omgを超える用
量で本剤を反復投与した際に、肝機能検査値異常(AST

(GOT)増加、 ALT (GPT)増加)、 CK (CPK)増加

及びQT間隔延長等の副作用の発現頻度が高くなるこ
とが報告されている。

処置:過量投与が認められた場合には>患者の状態を

観察し、適切な対症療法を行うこと。

ALP増加 CK (CPK)

増加

不眠症

腔出血

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

出して服用司、るよう指導すること。[P1アシートの誤

飲により、硬い鋭角部が食道半胡莫へ刺入し、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。]

LDH増加、

血中クレア

チニン増

加、トラン
スアミナー

ゼ上昇、リ

ンパ球数減

少、体重減

少、アミラ

ーゼ増加、

駆出率減

少、体重増

加、血中リ

ン減少

5.高齢者への投与

一般に高齢者では、生理機能が低下していることが多い

ので>患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

国際標準

比増加、肝

機能検査

値上昇

10.その他の注意 6)フ)

イヌ反復経口投与毒性試験において、臨床曝露量未満

に相当する用量で眼への影響(眼底色調異常、並びに

網膜における光干渉断層計検査による高反射性変化、

局所的非薄化及び病理組織学的な空胞化)が認められ

ている。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

①妊婦等.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育獣生

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

1.血奬中濃度8)

(1)単回投与

再発又は難1合陛の日本人急性骨髄性白血病患者

に本剤20~30omgを単回経口投与したときの血粲
中未変化体濃度は投与後3~7時間でC血,に達した。

未変化体のC加及びAUC2'は用量の増加に伴って

上昇した。

【薬物動態】

4



肋0

0

0

日本人急性骨髄性白血病患者に本剤20~30omgを単回
経口投与したときの血奬中未変化体濃度推移(平均値

士標準偏差)

6 口

(2)反復投与

再発又は難治性の日本人急性骨髄性白血病患者

に本剤20~20omgを1日1回反復経口投与したとき、
ギルテリチニブの血奬中未変化体濃度は、反復投

与開始15日目には定常状態に達したと考えられた。

また、定常状態におけるギルテリチニブのAUC24

は単回投与時の5.6~8.1倍であり、消失半減期は

84~126時間であった。

18

(注) Nく3の場合は標準偏差を算出せず

24

時伺(印

a)中央値(最小,最大)。 N=1の場合、算出せず。

^20打抑

^ 40fr,g

^帥Π叩

、゛-12住ng

^20住no

^30Ⅸno

関

(3)食事の影響(外国人データ)9)

健康成人男女(3針列)に本剤40mg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Cm餓及びAUC河の幾何平均比(90%信

頼区間)は、それぞれ74.0%(622%~88.1%)及

び93.8%(81.2%~108.4%)であった。

(注)本剤は通常、120mgを1日1回経口投与する。
なお、患者の状態により適宜増減するが、1日1

回20omgを超えない。36 42 "

15伽

2.分布

ギルテリチニブの血奬蛋白結合率は約90%であり、ヒ

ト血奬中の主要結合蛋白はヒト血清アルブミンであっ

た(iπνiか0言式馬貪)

500

3.代謝

ギルテリチニブは主にCYP3A4で代謝される(加νi加

試験)1)。ヒト血奬中の主成分は未変化体であり、認

められた3種の代謝物の曝露量はいずれも未変化体の

10%未満であった(外国人データ)川。

創

0

0

日本人急性骨髄性白血病患者に本剤20~20omgを1日
1回反復経口投与したときの第28日目における血奬中

未変化体濃度推移(平均値土標準偏差)

,0)。

再発又は難治性の日本人急性骨髄性白血病患者に本剤

20~30omgを経口投与したときのギルテリチニブの薬物動態
パラメータの平均値(標準偏差)

6

ー゛-20打場

^401叩

ーー即"殉

^,2住"g

^マ0住"9

4.排池

再発又は難1台注の日本人急、性骨髄性白血病患者に本

剤20~30omgを反復経口投与したとき、全投与群を通
じて未変化体の尿中排池率はB.Ⅱ%以下であった8)。

外国人固形癌患者(5伊D にギルテリチニブ120mgを
14日間連日投与した後、14C・ギルテリチニブを空腹時

単回経口投与したとき、投与後76部寺間までの放射能

の尿中及び糞中排池率はそれぞれ16.4%及び64.5%で

あったH)。

(注) Nく3の場合は標準偏差を算出せず

佐

時同{川

単回

投与

18

例数

Cm臥
n mL

20m

Tm."

(h

24

AUC24

(n ・1VmL

1532

40m

5.薬物相互作用(外国人データ)ロ)

(1) CYP3A誘導作用及びP・即誘導作用を有する薬剤
との相互作用

健康成人男女(20例)にCYP3A誘導作用及びP・即
誘導作用を有する薬剤であるリファンピシン

60omgを1日1回21日問経口投与した。投与開始8
日目に本剤20m8を単回経口投与したとき、本剤
単独投与群(20例)に対する併用群のC卿及び

Auci,fの幾何平均比(90ツ0信頼区間)は73.44%

(6136%~幻.91%)及び28.47%(2421%~33.48%)

であった。

(2)強いCYP3A阻害作用及びP・即阻害作用を有する薬
剤との相互作用

健康成人男性(20例)に強いCYP3A阻害作用及び

P・即阻害作用を有する薬剤であるイトラコナゾー
ル20omgを投与初日に1日2回経口投与した後、投
与開始2~28日目までイトラコナゾール20omgを1
日1回経口投与した。投与開始6日目に本斉川omg
を単回経口投与したとき、本剤単独投与群(20

例)に対する併用群のCm飢及びAuci,fの幾何平均

比(90%信頼区間)は119.80%(100.09%~14339%)

及び22139% a88.26%~26036%)であった。

(3)中程度のCYP3A阻害作用を有する薬剤との相互

作用

健康成人男女(20例)に中程度のCYP3A阻害作用

例数

4

反復

投与

29.81

B.56

Cm圏

(n lnL

241.65

80m

4.01

3.88,4.08

Im獣

h)

4

67.07

26.02

435.59

167.16

AUCN

n ・1VmL)

70.53

120nl

4.03

2.00,993

4

21638

167.00

3

12296

66.06)

t】0

h

1047.54

57497

20om

B45.53

3.03

193,6.17

392

2.05β95

9

3

22122

97.05

205.90

β678

84.04

24Ⅱ97

(1181.65)

334023

235376

30om

592

(3.85,10.ω

6.08

193,6.12

88.93

1 1.65

2

2

3595.61

1463.99

292.49

414227

(738.07)

68023

693

3.88,998

5.06

4.03,6.08

90.65

68.18

101628

(29523

5

5367.62

B46335

6.00

398,10.(刃

124.09

215乃.86

6230.86)
126.23

61.54
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初日に1日1回経口投与した後、投与開始2~28日

目までフルコナゾール20omgを1日1回経口投与し
た。投与開始6日目に本剤10mgを単回経口投与し
たとき、本剤単独投与群(20例)に対する併用群

のCm畔及びAucmfの幾何平均比(90%信頼区間)

は 115.73%(96.69%~ B8.52%)及び 143.46%

a21.99%~168.71%)であった。

(4) CYP3A基質薬剤との相互作用B)

再発又は治療抵抗性の急性骨髄性白血病患者(16

例)を対象に、本斉鳴oomgを1田回反復経口投与
した。本剤投与開始前日及び投与開始15日目に

CYP3Aの基質であるミダゾラム2mgを単回経口投
与したとき、ミダゾラム単独投与時に対するギル

テリチニブ併用時のミダゾラムのCm昧及びAUCN

の幾何平均比(90%信頼区間、それぞれ9例及び8

伊D はそれぞれ、 HI.64%(69.54%~179.25ツ。)及

び109.46%(49.82%~240.48%)であった。

(5)N仏T動基質薬斉ルの相互作用】3)

再発又は治療抵抗性の急性骨髄性白血病患者(20

例)を対象に、本剤20omgを1日1回反復経口投与
した。本剤投与開始前日及び投与開始15日目に

MAT動の基質であるセファレキシン50omgを単回
経口投与したとき、セファレキシン単独投与時に

対するギルテリチニブ併用時のセファレキシンの

Cm鰍及びAUC1鬮の幾何平均比(90%信頼区間、と

もに16例)はそれぞれ、91.46%(74.60%~112.12%)

及び9771%(74.19%~128.70ツ0)であった。

(6)トランスポーターに対する阻害(加ν加0試験)

ギルテリチニブはP・即、 BCN及びOC11を阻害し
た。

(注)本剤は通常、120mgを1日1回経口投与する。
なお、患者の状態により適宜増減するが、1日1

回20omgを超えない。

を有す、す薬斉小であるフ)レ西ヲソール40om邑を投与 注5)率は28.2%(40/142伊D であった(95%信頼区間

20.9%~363%)。また、 CR率は19.0%(27/14針列、 95%

信頼区間:12.9%~26.4%)、 CRh率は92%(13/142例、

95%信頼区間:5.0%~15.1%)であった(データカッ

トオフ:2017年8月4日)。

注D Fι乃遺伝子変異検査にはりユーコストラットCDX

Fι乃変異検査が使用された。

リューコストラットCDXFι乃変異検査はコンパ

ニオン診断薬として製造販売承認されている。

注2) Fι乃・1TD 変異:内部縦列重複変異

注3) Fι乃、TKD 変異: D835 又は 1836 のチロシン

キナーゼドメイン変異

注4) CRは、骨髄の正常造血細胞が再生し、形態学的

に白血病細胞が認められず、骨髄中の芽球数が

5%未満、好中球絶対数が1.O×109圧以上、かつ

血小板数が100×109ル以上であり、赤血球及び

血小板輸血を行っておらず、髄外性白血病が認

められていない状態。

注5) CRhは、骨髄中の芽球数が5%未満、好中球絶対

数が0.5×109ι以上、かつ血小板数が50×109圧

以上であり、髄外性白血病が認められていない

状態。

6.肝機能障害患者(外国人データ)14)

本剤10mgを単回経口投与したとき、健康成人(8例)

に対する軽度肝機能障害患者(child・pughA、 8例)の
Cm臥及びAUC河(非結合型)の幾何平均比(90%信頼

区間)は119.49%(9125%~156.46%)及び認.42%

(6S92%~118.61%)であった。同様に、中等度肝機

能障害患者(CMld・pughB、8例)のC血,及びAUC岫(非
結合型)の幾何平均比(90%信頼区間)は117.72%

(8990%~154.15%)及び88.48%(65.97%~118.69%)

であった。

(注)本剤は通常、 120mgを1日1回経口投与する。な
お>患者の状態により適宜増減するが、1日1回20omg

を超えない。

1.作用機序,6)~18)

ギノレテリチニブは、 FLT3等のチロシンキナーゼに対

する阻害作用を示し、FLT3を介したシグナル伝達を

阻害することにより、 Fι乃遺伝子変異(FLT3-1TD及

びFLT3・TKD Φ835Y))を有する腫癌の増殖を抑制す

ると考えられる。

【臨床成績】

国際共同第Π1相臨床成績15)

初回再発又は難治性のFι乃遺伝子変異陽性淘)の急性

骨髄性白血病患者(Fι乃、1Φ変異迦)、 Fι乃、TKD 変
異注3)又はFι乃、1TD 変異及びFι乃、TKD 変異)を対
象に、本剤120mgを1日1回連日投与した(無作為化例
数142例、日本人18例を含む)。主要評価項目の1つで

ある、第1回中間解析における本剤群のCR迦)又はCRh

【薬効薬理】

2.抗腫傷効果

a) 1πνitr0試験18〕

ギルテリチニブは、Fι乃遺伝子変異を有するヒト

急性骨髄性白血病由来MV4-1垰朋包株に対して増

殖抑制作用を示した。

(2) 1πνiv0試験19)

ギルテリチニブは、 NIV4-1味畍包株を皮下移植し

たヌードマウスにおいて、腫傷増殖抑制作用を示

した。

般名

ギノレテリチニブフマノレ酸塩(Gilteritinib F{Ⅱnatate)

化学名

6・Ethyl-3・{3・methoxy・4・[4・(4・methylpiperazin・1・yD
Piperid加・1・yl]anilino}・5・
1(oxa11-4・yDam血0]pyr能ine・2・carboxalnide hemi6.1marate

構造式

2

【有効成分に関する理化学的知見】

叩>々＼く兀1^■・1'1y・(1、、。,
6

. オ之ミノ、CWH



(C29H44N803)2. C4H404
1221.50

ギルテリチニブフマル酸塩は淡黄色~黄色

の粉末又は結晶である。水にやや溶けにく

く、エタノール(99.5)に極めて溶けにくい。

42錠(21錠ゞ2)

.
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【包装】

【主要文献及び文献請求先】

"

貞

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

〒103-84Ⅱ東京都中央区日本橋本町2丁目5番1号
^ 0120-189-371
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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っき、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。

区1亟^
しょう

基準の医薬品各条の部には、「新鮮凍結人血奬」に関する規格が定められており、その

中には融解後3時間以内に使用する旨記載されている箇所がある。
しょう_、

今般、新鮮凍結人血奬に該当する医薬品(以下、「当該医薬品」という。)の製造販売業

者より、当該医薬品の用法及び用量から、融解後3時間以内の使用に関する記載を削除し

たい旨、試験データを添付して当該医薬品の承認事項一部変更承認申請が提出されたため、

PMDAで審査を行った。

その結果、当該医薬品を適切な方法で融解し、低温(2~6゜C)で保存した場合は、融

解後24時間保存した場合であっても、品質等への大きな影響がないことが確認された。

このような試験データが得られたことを踏まえ、基準の医薬品各条の部の畔熊洞東結人
しょう

血奬」について、 3.の改正を行う。

巨11^、,
基準の医薬品各条の部、「新鮮凍結人血奬」の条について、表示事項から「融解後3時

間以内に使用する旨」を削除する。俳斤旧対照表は別紙参照)

生物学的製剤基準について

生物学的製剤基準の一部を改正する件について

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課

平成30年9月26日

告示日と同日

4 改正後の取扱いに関する医療現場への情報提供について

改正後は、融解後2~6゜Cで保存の上24時間以内に使用することとし、当該取扱いは、

関連する留意事項も含めて添付文書等で情報提供する。

5 改正告示日等

告示日

施イテ日



生物学的製剤基準の一部を改正する告示について

0生物学的製剤基準(平成16年厚生労働省告示第155号)

亀

(略)

しょう

新鮮凍結人血奬

(略)1 ~4

5 その他

5.1 表示事項

(略)1.・2

(削る)

(略)3.・4

(略)5.2

改

医薬品各条

正 案

/

新旧対照表

(略)

しょう

新鮮凍結人血奬

(略)1 ~4

5 その他

5.1 表示事項

(略)1.・2

3.融解後3時間以内に使用する旨

現

別紙

医薬品各条

.

行

4.・ 5.

5.2 (略)

(略)

(注)下線部分は変更部分



キュビシン静注用350mgについて

ダプトマイシン般名

MSD株式会社承認取得者

<適応菌種>効能・効果

ダプトマイシンに感性のメチシリン耐性黄色ブドウ球菌(MRSA)

<適応症>

敗血症、感染性心内膜炎、深在性皮膚感染症、外傷・熱傷及び手術創等の二次感染、び

らん・潰蕩の二炊感染

平成23年7月1日承 日10し、

平成31年6月30日まで(承認日から 8年)再審査期問

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6月30日まで、承認日から 10年)

再審査期間の延長について

(キュビシン静注用 350mg)

フェブリク錠 10mg、

般名

承認取得者

効能・効果

承認

(フェブリク錠10mg、同錠⑳mg、同錠40mg)

同錠20mg、同錠40mg

フェブキソスタット

帝人ファーマ株式会社

1.痛風、高尿酸血症

2.がん化学療法に伴う高尿酸血症

1.平成23年1月21日

2.平成28年5月23日

1.8年間(平成 31年1月20日まで)

2.4年間(平成32年5月22日まで)

小児の用法・用量設定に係る試験の実施期間を踏まえ、平成33年1月20日まで延長す

る。

再審査期間

日

延長期間



(新聞発表用)

.

販売名

2 一般名

3

(

申請者名

トラディアンス配合錠AP

トラディアンス配合錠BP

4

エンパグリフロジン、りナグリプチン

万艾ろシ・含'量:

日本ベーリンガーインゲノレハイム株式会社

5

トラディアンス配合錠AP

グリプチン5mg含有)

トラディアンス配合錠BP

グリプチン5mg含有)

用法・用量

6 効能・効果

通常、成人には 1日 1回 1錠(エンパグリフロジン川ナグリプ

チンとして 10m創5mg 又は 25mg/5mg)を朝食前又は朝食後に経
口投与する。

7 備考

(

(1錠中エンパグリフロジン 10mg、りナ

a 錠中エンパグリフロジン25m島りナ

2型糖尿病

ただし、エンパグリフロジン及びりナグリプチンの併用による治

療が適切と判断される場合に限る。

添付文書(案)を別紙として添付する。

本剤は、 SGLT2 阻害薬であるエンパグリフロジンと DPP・4 阻害薬

であるりナグリプチンの配合剤である。

規制区分:処方篝医薬品
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有効期

法室温保存

間 36力月

処方箆医薬品
注意一医師等の処方笑により使用すること

規制区分

選択的SG口2阻害薬/胆汁排池型選択的D叩・4阻害薬配合剤
・2型糖尿病治療剤・

トラテZアニス.配合錠AP
トラテどfアニス.配合錠BP

Tradiance⑧ Combina"onTablets AP・BP
(エンバグリフロジンノ1ノナグリプチン配合錠)

⑧=登録商標

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
(D本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患、者
(2)重症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡、 1型糖尿病
の'患者

[輸液及びインスリンによる速やかな高血糖の是正が必
須となるので本剤の投与は適さない]

3 重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者
インスリン注射による血糖管理が望まれるので本剤の
投与は適さない]

(

【組成・性状】

販売名トラディアンス配合錠AP

1錠中エンパグリフロジ

成分・含量ン10mg、りナグリプチン
5 mg

Dーマンニトール、部分ア

ルファー化デンプン、ト

ウモロコシデンプン、コ

ポリビドン、クロスポビ

添加物ドン、タルク、ステアリ

ン酸マグネシウム、ヒプ

ロメロース、酸化チタン、
マクロゴール6卯OEP、黄
色酸化鉄

形淡黄色のフィルムコート錠剤

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生

配合錠AP

日本標準商品分類番号
釘3969

(

トラディアンス配合錠BP

1錠中エンパグリフロジ

ン25mg、りナグリプチン
5 mg

Dーマンニトール、部分ア

ルフフ一化デンプン、ト

ウモロコシデンプン、コ

ポリビドン、クロスポビ

ドン、タルク、ステアリ

ン酸マグネシウム、ヒプ

ロメロース、酸化チタン、

マクロゴール6卯OEP、

酸化鉄

淡赤色のフィルムコート錠

薬価基準未収載

一既にエンパグリフロジン25mg及ぴりナグリプチン 5mgを
併用し状態が安定している場合
ーエンパグリフロジン10mg及びりナグリプチン 5mgの治療
により効果不十分な場合

ーエンパグリフロジン25収の単剤治療により効果不十分な
場合

④本剤は2型糖尿病と診断された患者に対してのみ使用し、
1型糖尿病の患者には投与をしないこと。

(5)高度腎機能障害患、者又は透析中の末期腎不全患者では本剤
の成分であるエンパグリフロジンの効果が期待できないた
め、投与しないこと

[「重要な基本的注意 6」、「薬物動態」の項参照
(6)中等度腎機能障害患者では本剤の成分であるエンハグリフ
ロジンの効果が十分に得られない可能性があるので投与の
必要性を慎重に判断すること。
Ⅱ重要な基本的注意 6」、「薬物動態」の項参照
(フ)本剤投与中において、本剤の投与がエンバグリフロジン及
ぴりナグリプチンの各単剤の併用よりも適切であるか慎重
に判断すること

外

配合錠BP

卯跨語艦'
段ぢ

2015年1月

線約8.1mm

約3.2mm

約]85mg
^

轟別コード嬰 105

・(^ 6今 C=:・(^匠み^

【効能・効果】
2型糖尿病

ただし、エンパグリフロジン及びりナグリプチンの併用によ
る治療が適切と判断される場合に限る。

【使用上のj 】

1.慎投与(次の患者には慎重に投与すること)
(1)次に掲げる患者又は状態
[低血糖を起こすおそれがある。]
D脳下垂体機能不全又は副腎機能不全
2)栄養不良状態、飢餓状態、不規則な食事摂取、食事摂
取量の不足又は衰弱状態
3)激しい筋肉運動
4)過度のアルコール摂取者
(2)他の糖尿病用薬(特に、スルホニルウレア剤又はインスリ
ン製剤)を投与中の患者
[併用により低血糖を起こすおそれがある重要な基本
的注意Q)」、「相互作用」及び「重大な副作用の項参照

(3)脱水を起こしゃすい患者血糖コントロールが極めて不良
の患者、高齢者、利尿剤併用患者等)
[本剤の成分であるエンパグリフロジンの利尿作用によ
り脱水を起こすおそれがある。(「重要な基本的注意
(8)」、「相互作用、重大な副作用」及び高齢者への投
与」の項参照

④尿路感染、性器感染のある患者
[症状を悪化させるおそれがある。(「重要な基本的注意
(フ)」の項参照)]

⑤高度肝機能障害患、者
[使用経験がなく安全性が確立していない薬物動態
の項参照、)]

⑥中等度腎機能障害患、者
[「重要な基本的注意 6 及び(8)」、「薬物動態の項参照

(フ)腹部手術の既往又は腸閉塞の既往のある患者
[腸閉塞を起こすおそれがある。(「重大な副作用の項参照

<効能・効果に関連する使用上の注>

(1)本剤を2型糖尿病治療の第一選択薬として用いないこと。
(2)トラディアンス配合錠AP エンパグリフロジンリナグリ

プチンとして10吃 5吃については、原則として以下の場
合に使用を検討すること。

一既にエンバグリフロジン10mg及びりナグリプチン5mgを
併用し状態が安定している場合

エンパグリフロジン10mgの単剤治療により効果不十分な
場合

リナグリプチン5鴫の単剤治療により効果不十分な場合
3 トラディアンス配合錠BP エンパグリフロジンリナグリ

プチンとして25吃 5吃については、原則として以下の場
合に使用を検討することなお、特にエンパグリフロジン

10昭及ぴりナグリプチン5mgの治療により効果不十分な場
合に投与する際は、経過を十分に観察すること

約8.1mm

約3.2mm

約185mg
A

■ 255

1用法・用】

通常、成人には 1日 1回 1錠エンパグリフロジン/りナグリ

プチンとして10mg5mg又は25mg5昭を朝食前又は朝食後に
経口投与する

一
妻

さ
さ
ド

承
厚
重



2.重要な基本的注意

(D本剤の使用にあたっては、患者に対し低血糖症状及びそ
の対処方法について十分説明すること。特に、スルホニ
ルウレア剤又はインスリン製剤と併用する場合、低血糖
のりスクが増加するおそれがある。スルホニルウレア剤
又はインスリン製剤による低血糖のりスクを軽減するた
め、これらの薬剤と併用する場合には、これらの薬剤の
減量を検討すること。

『慎重投与②」、「相互作用」及び「重大な副作用」の項参照]
②糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適用を考慮す
ること。糖尿病以外にも耐糖能異常・尿糖陽性等、糖尿
病類似の症状(腎性糖尿、甲状腺機能異常等)を有する疾
患があることに留意すること。

③本剤の適用はあらかじめ糖尿病治療の基本である食事療
法、運動療怯を十分に行った上で効果が不十分な場合に
限り考慮すること。

④本剤投与中は、血糖を定期的に検査し、薬剤の効果を確
かめ、本剤を3力月投与しても効果が不十分な場合には
他の治療法への変更を考慮すること。

⑤投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合や減量する
必要がある場合があり、また、患者の不養生、感染症の
合併等により効果がなくなったり、不十分となる場合が
あるので、食事摂取量、血糖値、感染症の有無等に留意
の上、常に投与継続の可否、投与量、薬剤の選択等に注
意すること。

(6)本剤の成分であるエンパグリフロジン投与により、血清
クレアチニンの上昇又はeGFRの低下がみられることが

あるので、腎機能を定期的に検査すること。腎機能障害
患者においては経過を十分に観察し、継続的にeGFRが
45mL/min/1.73ず未満に低下した場合は投与の中止を検討
すること。

[「慎重投与(6)」、「その他の副作用」の項参照]
⑦本剤の成分であるエンパグリフロジン投与により、尿路
感染を起こし、腎孟腎炎、敗血症等の重篤な感染症に至
ることがある。また、腔カンジダ症等の性器感染を起こ
すことがある。十分な観察を行うなど尿路感染及び性器
感染の発症に注意し、発症した場合には適切な処置を行
うとともに、状態に応じて休薬等を考慮すること。尿路
感染及び性器感染の症状及びその対処方法について患者
に説明すること。
[「慎重投与(4)」、「重大な副作用」及び「その他の副作用」
の項参照]

(8)本剤の成分であるエンパグリフロジンの利尿作用により
多尿・頻尿がみられることがある。また、体液量が減少
することがあるので、適度な水分補給を行うよう指導し、
観察を十分行うこと。脱水、血圧低下等の異常が認めら
れた場合は、休薬や補液等の適切な処置を行うこと。
に体液量減少を起こしゃすい患者(高齢者、腎機能障害患
者、利尿薬併用患者等)においては、脱水や糖尿病性ケト
アシドーシス、高浸透圧高血糖症候群、脳梗塞を含む血
栓・塞栓症等の発現に注意すること。
[「慎重投与③及び(6)」、「相互作用」、「重大な副作用」、
「その他の副作用」及び「高齢者への投与」の項参照]

(9)本剤の成分であるエンパグリフロジンの作用機序である
尿中グルコース排池促進作用により、血糖コントロール
が良好であっても脂肪酸代謝が亢進し、ケトーシスがあ
らわれ、ケトアシドーシスに至ることがある。著しい血
糖の上昇を伴わない場合があるため、以下の点に留意す
ること。

D悪心・嘔吐、食欲減退、腹痛、過度な口渇、倦怠感、
呼吸困難、意識障害等の症状が認められた場合には、
血中又は尿中ケトン体測定を含む検査を実施すること。
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)特に、インスリン分泌哨をの低下、インスリン製剤の減
量や中止、過度な糖質摂取制限、食事摂取不良、感染症、
脱水を伴う場合にはケトアシドーシスを発現しゃすい
ので、観察を十分に行うこと。
3)患者に対し、ケトアシドーシスの症状(悪心、・嘔吐、食
欲減退、腹痛、過度な口渇、倦怠感、呼吸困難、意識
障害等)について説明するとともに、これらの症状が認
められた場合には直ちに医療機関を受診するよう指導
すること。

[「重大な副作用」及ぴ「その他の副作用」の項参照]

(10)本剤の成分であるりナグリプチン投与により、急性縢炎
があらわれることがあるので、持続的な激しい腹痛、嘔
吐等の初期症状があらわれた場合には、速やかに医師の
診察を受けるよう患者に指導すること。
[「重大な副作用」の項参照]

(Ⅱ)本剤の成分であるエンパグリフロジンは、尿中グルコー
ス排池促進作用を有する。排尿困難、無尿、乏尿あるい
は尿閉の症状を呈する患者においては、その治療を優先
するとともに他剤での治療を考慮すること。

a2)本剤の成分であるエンパグリフロジン投与による体重減
少が報告されているため、過度の体重減少に注意すること。
[「その他の副作用」の項参照]

a3)低血糖症状を起こすことがあるので、高所作業、自動車
の運転等に従事している患者に投与するときは注意する
こと。

[「重大な副作用」の項参§朝
a4)本剤と他の糖尿病用薬の併用におけろ安全性は検討され
ていない。

Q5)本剤の成分であるりナグリプチンとGLP-1受容体作動薬
はいずれもGLP-1受容体を介した血糖降下作用を有して
いる。両剤を併用した際の臨床試験成綾はなく、有効性
及び安全性は確認されていない。

3.相互作用

本剤の成分であるエンパグリフロジンは投与後血奬中
には主に未変化体として存在する"が、一部はUGT2B7、
UGTIA3、 UGTIA8及びUGT]A9によるグルクロン酸抱

合により代謝されるの。また、 P糖蛋白(P一即)及ぴ乳癌耐
性蛋白(BCRP)の基質である"。本剤の成分であるりナグ
リプチンは主に糞中に未変化体のまま村"世される。尿中
に排池される割合は少量である。
圷薬物動態」の項参照]
〔併用注意〕(併用に注意すること)

糖尿病用薬

スルホニルウレ

ア剤

速効型インスリ
ン分泌促進薬
αーグルコシダー

ゼ阻害薬

ビグァナイド系

薬剤

チアゾリジン系
薬剤

GLP-1受容体作
動薬

インスリン製剤

等

薬剤名等 臨床症状・措置方法

糖尿病用薬との併用時に
は、低血糖が起こるおそ

れがある。特に、スルホ

ニルウレア剤又はインス

リン製剤による低血糖の

リスクを軽減するため、
これらの薬剤と併用する
場合にはスルホニルウレ

ア剤又はインスリン製剤
の減量を検討すること。
低血糖症状が認められた

場合には、通常はショ糖
を投与し、αーグルコシ

ダーゼ阻害薬との併用時
にはプドウ糖を投与する
こと。

Ⅱ慎重投与(2)」、「重要
な基本的注意(1)」の項参
照]

機序・危険因子

血糖降下作用が

増強される。

血糖降下作用を増
強する薬剤

β遮断薬
サリチル酸剤

ン酸化ミモノ

酵素阻害剤等

リトナビル

さらに血糖が低下するお
それがあるため、併用す
る場合には、血糖値その
他忠老の状態を十分観察
しながら投与すること。

血糖降下作用が

増強される。

2

リナグリプチン

の代謝酵素であ
るCYP3A4阻害及
び排湘に関与す
るP一即1吼辨作用
による。

[「薬物動態」の項
参照]



血糖降下作用を減

弱する薬剤

アドレナリン

副腎皮質ホルモン

甲状腺ホルモン等

薬剤名等

りファンピシン

悔床症状・措慥方法

血糖降下作用の減弱によ

り血糖が上昇するおそれ

があるため、併用する場

合には、血糖値その他患
者の状態を十分観察しな
がら投与すること。

利尿薬

チアジド系薬剤
ループ利尿薬等

機序・危険因子

血糖降下作用が

減弱される。

(

4.副作用

国内で実施された臨床試験では、 405例中83例(20.5%)に
臨床検査値の異常を含む副作用が認められている。主な
副作用は血中ケトン体増加26例(6.4%)、無症候性細菌尿
11例(2.フ%)、勝胱炎6例(1.5%)等であった。
①重大な副作用
D低血糖⑩.5%):他の糖尿病用薬(特にスルホニルウレ
ア剤又はインスリン製剤)との併用で低血糖があらわれ
るととがある。なお、他のDPP-4阻害剤で、スルホニ
ルウレア剤との併用で重篤な低血糖があらわれ、意識
消失を来す例も報告されている。また、他の糖尿病用
薬と併用しない場合でも低血糖が報告されている。低
血糖症状が認められた場合には、糖質を含む食品を摂
取するなど適切な処置を行うこと。
[「慎重投与(2)」、「重要な基本的注意(1)」、「相互作用」、
「臨床成績」の項参§瑚

適2)脱水(頻度不明):脱水があらわれることがあるので、
度な水分補給を行うよう指導し、観察を十分に行う と。こ

口渇、多尿、頻尿、血圧低下等の症状があらわれ脱水が
疑われる場合には、休薬や補液等の適切な処置を行う こ

と。脱水に引き続き脳梗塞を含む血栓・塞栓症等を発現
した例が報告されているので、十分注意すること。
[「慎重投与(3)」、「重要な基本的注意(8)」、「相互作用」、
「その他の副作用」、「高齢者への投与」の項参照]

3)ケトアシドーシス(頻度不明):ケトアシドーシス(糖尿
病性ケトアシドーシスを含む)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。
[「重要な基本的注意(9)」の項参照]
4)腎孟腎炎(頻度不明)、敗血症(頻度不明):腎孟腎炎が
あらわれ、敗血症(敗血症性ショックを含む)に至るこ
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。
[「重要な基本的注意(フ)」の項参§瑚
5)腸閉塞(頻度不明):腸閉塞があらわれることがあるの
で、観察を十分に行い、高度の便秘、腹部膨満、持続
する腹痛、嘔吐等の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。
[「慎重投与(フ)」の項参§和
6)肝機能障害(0.2%): AST(GOT)、 ALT(GPT)の上昇
等を伴う肝機能障害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。
フ)類天癒癒(頻度不明):類天萢癒があらわれることがあ
るので、水萢、ぴらん等があらわれた場合には、皮膚
科医と相談し、投与を中止するなど適切な処置を行う
こと。

8)間質性肺炎(頻度不明):間質性肺炎があらわれること
があるので、咳嫩、呼吸困難、発熱、肺音の異常(捻髪
音)等が認められた場合には、速やかに胸部X線、胸部
CT、血清マーカー等の検査を実施すること。間質性肺
炎が疑われた場合には投与を中止し、副腎皮質ホルモ
ン剤の投与等の適切な処置を行うこと。

利尿作用が増強されるお

それがあるため、必要に

応じ利尿薬の用量を調整
するなど注意すること。
[「耶:蟇な基本的注意(8)」
の項参照]

リナグリプチン

の代謝酵素であ
るCYP3A4誘導及
び排港に関与す

るP一即誘導によ
る。

[「薬物動態」の項
参・照]

9)急性騨炎(頻度不明):急性畔炎があらわれることがあ
るので、観察を十分に行い、持続的な激しい腹痛、嘔
吐等の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。
[「重要な基本的注意(10)」の項参照]

②その他の副作用

エンパグリフロ

利尿作用ジン

が増強されるお

それがある。

過敏症

感染症

1%以上

尿路感染、勝胱
炎、性器感染(外
陰部腔炎、腔モ

ニリア症、亀頭

炎等)

代謝及び栄

養障害

(

0.2~ 1 %未満

血液及びり
ンノぐ系障害

脂質異常症

神経障害

呼吸器、胸

郭及び縦隔

障害

.

頻度不明樹

血管浮腫、奪麻
疹、気管支』又縮

体液量減少

胃腸障害

皮膚及び皮

下組織障害

便秘

腎及び尿路

障害

3

生殖系障害

一般・全身

障害

血液濃縮

頻尿

鼓腸

めまい、味覚異
常

臨床検査

発疹

鼻咽頭炎、咳嫩

血中ケトン体陽

性、縢酵素(血中
アミラーゼ、リ

パーゼ)増加、尿
中ケトン体陽性

多尿

注)エンパグリフロジン、りナグリプチン単剤で認められてい
る冨Ⅲ乍用又は海外で認められている本剤の副作用のため、
頻度不明

5.高齢者への投与
(1)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。なお、本剤の
成分であるエンパグリフロジンの国内外の臨床試験の併
合解析において、75歳以上の患者では75歳未満の患者と

比較し、エンパグリフロジン25昭群で体液量減少の有害
事象の発現割合が高かった。
[「重要な基本的注意(8)Jの項参照]
②高齢者では脱水症状(口渇等)の認知が遅れるおそれがあ
るので、注意すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
(D妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、本剤を投
与せず、インスリン製剤等を使用すること。
[妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。本
剤の成分であるエンパグリフロジンの動物実験(ラッ
ト)で、ビトの妊娠中期及び後期にあたる幼若動物へ
の曝露により、腎孟及び尿細管の拡張が報告されてい
る。また、動物実験(ラット)で胎児への移行が報告さ
れている。本剤の成分であるりナグリプチンの動物実
験(ラット及びウサギ)で、胎児への移行が報告されて
いる。]

②授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること。
[本剤の成分であるエンパグリフロジン及ぴりナグリプ
チンの動物実験(ラット)で、乳汁中への移行が報告さ
れている。]

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(使用経験がなし→。

8.臨床検査結果に及ぼす影響
本剤の成分であるエンパグリフロジンの作用機序により、

腹部膨満、胃腸
炎、口内炎

外陰腔そう庠症

口渇

そう庠症

体重減少、血中

クレアチニン上

昇

尿量増加、排尿

困難

陰部そう癌症

空腹感、浮腫

体重増加、糸球

体滝過量減少、

ヘマトクリット

上昇



本斉拐艮用中は尿糖陽性、血清1,5-AG(1,5ーアンビドログ
ルシトール)低値を示す。尿糖及び血清1,5-AGの検査結
果は、血糖コントロールの参考とはならないので注意す
ること。

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、更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併
症を併発することが報告されている。]

10.その他の注意
本剤の成分であるエンパグリフロジンの雌雄マウスを
用いた2年間反復投与がん原性試験(100、 300及び1000

吃/kg/日)において、1000昭/kg/日の雄で腎腫癌の発生頻
度の増加が認められた。雌雄ラットを用いたエンパグリフ
ロジンの2年間反復投与がん原性試験(100、 300及び700

mg/kgノ日)において、 30omg/kgノ日以上の雄で精巣に間細胞
腫、700昭/距/日の雄で腸間膜りンパ節の血管腫の発生頻
度の増加が認められた。マウスにエンパグリフロジン1000

mg/kg/日(雄)及びラットにエンパグリフロジン30omg/kgノ日
(雄)を反復経口投与したときの曝露量(AUCO、袖)は、エン

パグリフロジンの最大臨床推奨用量(1日 1回25mg)のそれ
ぞれ約33倍及び約19倍であった。

【薬物動態】
1.血業中濃度

①単回投与(外国人データ)心5)

健康成人を対象として、本剤又は単剤併用をクロスオーバー法に
より空箙時単扣1経口投り・した。本剤(エンパグリフロジンノリナグ

リプチン10mg/5mg)と単剤併用(エンパグリフロジン10昭とりナグ
リプチン 5口g)投与後(56伊」)、並びに本剤(エンパグリフロジンノリ

ナグリプチン25昭ノ5mg)と単剤併用(エンパグリフロジン25昭とり
ナグリプチン 5mg)投与後(42例)の血柴中濃度推移データを図]
に、薬物動態パラメータを表1に示す。本剤の血簗中濃度推移及
び薬物動態パラメータは、単剤併用時と類似しており、生物学的
何等性の基準を満たす製剤であることが硫認されている。

エンパグリフロジンノリナグリプチン10Ⅲg/5冊g

②食事の影響')

日本人健康成人男性(22伊」)に、本剤(エンパグリフロジン/りナ

グリプチン25昭ノ5mg)を空腹時及び食後に単回経口投与したとき、
C,試及びAUCO・Ⅱの幾何平均値の比(食後投与ノ空腹時投与)とその
90%偏頼区1珂は、エンパグリフロジンで74.9[66.3,84.6]%及ひ

86.0[83.4.88'フ]%、りナグリプチンで郭.フ[48.2,64.3]%及び
82.2[78.4,86.幻%であった。空腹時投与に比べてtm狂の中央値は
エンパグリフロジンで1.0時問、りナグリプチンで0.5時間延長し
た。

2.吸収

①エンバグリフロジン

エンパグリフロジンの絶対バイオアベイラビリティの検討は行っ
ていない。

(2)1ノナグリプチン

(外国人データ)健康成人男性に、りナグリプチン]omgを錠剤とし
て経口投与したとき及び5mgを静脈内投与したとき(各10例)の
データを用いて絶対バイオアベイラビリティを算出した結果、約

30%であった(母集団薬物動態解析による挑定伽)フ)。

(りナグリプチンの承認、用量は5昭である。)
3.分布

ωエンバグリフロジン

日本人2型糖尿病患者(腎機能正常、 8例)にエンパグリフロジン

25昭を単回経口投与したときのエンパグリフロジンの血崇蛋白結

合率は84.フ%であった剖。外国人健康成人男性(8例)に14Cーエン

パグリフロジン50mg溶液を経口投・りしたときの血球/血繁の放射
能濃度の分布比は28.6~36.8%であったの。

(エンパグリフロジンの承認用量は10lng及び25mgである。)
(2)」ノナグリプチン

リナグリプチンの功かit勿血築蛋白結合率は濃度依存的であり、

2nMでの98.8%から20nMでの84%へと減少した。 3011M以上では
蛋白結合率はほぼ一定であった圃。
4.代謝
①エンパグリフロジン

Dq光切'加データ)ヒトの肝ミクロソーム及び単離肝細胞では、
エンパグリフロジンはほとんど代謝を受けなかったW。主たる

代謝物の生成にはUGT2B7、 UGT]A3、 UGTIA8及びUGTIA9
が関与しており、 CYP酵素の関与はほとんどなかったの功。
エンパグリフロジンはヒト肝ミウロソームのCYPIA2、 2B6、

2C8、 2C9、 2C19、 2D6、 3A4をlgⅡlfせずπ)玲)、 CYPIA2、 2B6、
3A4を誘導しなかった圃。

2)(外国人データ)健康成人男性にNCーエンパグリフロジン50皿g溶
液を経口投与したとき(8伊」)、血粲中には主に未変化体が認め

られ(血繁中放射能に対する割合は75%超)、主な代謝物はグル

クロン酸抱合体であった(血繁中放射能に対する割合は約3.3~
4%)1)。

(エンパグリフロジンの承認、用郁:は]omg及び25mgである。)
(2)1ノナグリプチン

Dqπ切b0データ)ヒト肝ミクロソーム及びヒト肝細胞でのHC-

リナグリプチンの代謝は極めて低い。主たる代謝物の生成には
CYP3A4のみが関与していた均。

リナグリプチンはヒト肝ミクロソームのCYP3A4活性を競合

的に阻害するがその程度は弱く(Ki=]15μM)、 CYPIA]、 1A2、
2A6、 2B6、 2C8、 2C9、 2C]9、 2D6、 2EI、 4AⅡを何H¥しなかっ

た。また、ヒト肝ミクロソームのCYP3A4を弱~中程度に不可

逆的に阻害した16)。 CYPIA2、 2B6、 3A4を誘導しなかった功。

2X外国人データ)健康成人にNCーリナグリプチン10昭を経口投与
したとき(6伊」)、血柴中には主に朱変化体が認められ(血柴中
放射能に対する割合は約62%)、主な代謝物はCYP3A4によっ

て生成するビペりジニル基の水酸化体であったく血奬中放射能
に対する割合は約5%)則。

(りナグリプチンの承認用量は5皿gである。)
5.排池

(1)エンパグリフロジン

D日本人健康成人男性(各6例)にエンパグリフロジン10吃及び
25mgを単回経口投与したときの投与後72時間までの尿中未変化
体排池率はそれぞれ投与量の21.3%及び22.9%であった動。

2X外倒人データ)健康成人リ}性(8例)に,Cーエンパグリフロジン

50mg溶液を単回経口投与Lたとき、投与放射能の約54.4%が尿
中に、約41.2%が糞中に排池された1)。

(エンパグリフロジンの承認用量は10昭及び25mgである。)
3)(i"加'ケ0データ)エンパグリフロジンはP一即、 BCRP、 OAT3、
OATPIB1及びOATP]B3の基質であった。また、エンパグリ

フロジンはBCRP、 OAT3、 OATPIB]及びOATPIB3に対して

弱い1引キ¥作用(1C印仙:各]]4、 295、 71.8、 58.6μM)を示したが、
P一即に対して阻害作用を示さなかった。3).⑳ 21)

(2)1ノナグリプチン

D日本人健康成人(6例)にりナグリプチン5昭を単回経口投与し
たときの投与24時間後までの尿中未変化体排池率は約0.6%で
あった髭)。

2)(外国人データ)健康成人(6例)にNCーリナグリプチン10mgを単

^木剤(10皿三゛5叫XN=55)
^単剤併用(N=54)

0

0 ゛ 8 12 24 36

投与後時問[h]
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回経口投与したとき、投与後96時間までに投与放射能の約5%
が尿中に、約80%が糞中に排池されたⅧ。

(りナグリプチンの承詔、用量は5吃である。)
3)(iπυib0データ)りナグリプチンはP一即の基質であり、弱い阻
響剤であうた(1C印:約55μM)劉。

6.腎機能障害患者

(1)エンパグリフロジン

日本人腎機能正常(推定糸球体涼過量[eGFR]290mL血血/1.73m2、

8例)及び軽度(eGFR 60~<90mLノ皿in/1.73が、 8例)、中等度
(eGFR 30~<60mL/mivl.73m2、 8例)、高度腎機能障害(eGFR
15~<30mL/皿in/1.73m2、 8伊Dの 2型糖尿病患者にエンパグリフ

ロジン25口宮単回経口投りを行った。小.回投り・後の薬物動態パラ
メータの正常腎機能患、者に対する幾何平均値の比とその90%信頼

区問は、軽度、中等度、高度腎機能障害患者でそれぞれCm匪につ

いて、 93.5[72.2,121]%、 92.2[71.2.119]%、 94.0[72.6,122]%

であり、 AUCO、邸について129n06,157]%、 1U[118.17釘%、 152

[125,185]%であった。投与1糸24時間までの尿中グルコース排澁
量(UGEO、獣)のべースラインからの変化量の平均値は、腎機能正

常患老で75.og、輕度野機能障辨店、打で62.6g、中等度野機能障災
患者で57.9g、高度腎機能障害患者で23.7gと腎機能の低下ととも
に減少した。8)

(外国人データ)末期腎不全患者(8例)にエンパグリフロジン50mg単
回経口投与を行った場合、Cψ及びAUCO・伽の正常腎機能患、者(8例)

に対する幾何平均値の比とその90%信頼区間は、 104[81.2,13釘%

及び148[120.18幻%であった。 UGEO、袖のべースラインからの変化

ナ1;:の平均仙は0.78gであった⑳。

(エンバグリフロジンの承認、用量は10mg及び25mgである。)
②りナグリプチン(外国人データ)狗

健康被験者(クレアチニンクリアランス[ccr]>80mL/min、 6伊D
及び軽度(ccr>50~K80mL/min、 6伺」)、中等度腎機能障害患者

(ccr>30~ S50皿L/min、 6仰」)にりナグリプチン 5昭単回及ぴ反
復投与、並びに高度(ccrS30lnLノ創n、 6剖」)及び末期腎機能障害患

打くCcr'30口L/皿inで血液透析が必饗、 6例)にりナグリプチン 5昭

単回投与を行った。単回投与後のAUCO、紬は健康被験者に比べて、
軽度、中等度、高度、末期腎機能障害患者でそれぞれ約1.3倍、1.6
倍、 1.4倍、 1.5倍であり、 C,駄はそれぞれ約1.3倍、 1.6倍、 1.5

倍、1.5倍であった。反復投与後のAUC,雷は健康被験者に比べて、

軽度及び中等度腎機能障害患者でそれぞれ約1.1倍及ぴ1.7倍であ
り、 C,狂晒はそれぞれ約1.0倍及び1.5倍であった。

野機能正常(11伊D及び高度腎機能蹄辨をイiする(10例)2剰糖尿病
患者にりナグリプチン5叫反復投与を行った。高度腎機能障害を
有する2型糖尿病患者における反復投与後のAUC,.鵠及びC艇"

は腎機能正常2型糖尿病患者に比べて、ともに約1.4倍であった。

腎機能障害患者の累積係数は健康被験者と同程度であり、尿中排
淮率は腎機能障害の程度によらず全群で低かった。

フ.肝機能障害患者

(1)エンパグリフロジン(外国人データ)罰

肝機能正常被験者a2伊D及び軽度(child-PU帥スコア 5又は6、

8例)、中等度(chⅡd-pughスコアフ~9、 8伊D、高度(C城d-
Pughスコア10~15、 8伊」)肝機能障害者にエンパグリフロジン
50鴫単回経口投与を行った。単回投与後の薬物動態パラメータ
の肝機能正常被験者に対する幾何平均値の比とその90%信頼区

間は、軽度、中等度及び高度肝機能障害者でそれぞれCm証につ

いて104[82.3,131]%、 123[97.フ.156]%、 148[118,18刀%であ
り、 AUCO、,について123[98.9,15幻%、 147[118.183]%、 175n40,

21幻%であっ力。

(エンパグリフロジンの承認用量は10ng及び25口gである。)
(2)1ノナグリプチン(外国人データ)幼

健康被験者(8伊」)及ぴ軽度(chⅡd-pughスコア 6、 8伊」)、中等度
(chⅡd-pughスコアフ~ 9、 9例)、高度(CMld-pughスコア10~
15、 8伊D肝機能障響懲老にりナグリプチン 5昭小'田1投lj、並び
に健康被験者及び軽度、中等度肝機能障害患、者にりナグリプチン

5昭1日 1回7日間反復投与を行った。反復投与後のAUC,.帥は
健康被験者に比べて軽度及び中等度肝機能障害患、者でそれぞれ約
8倍及び0.9倍であり、Cψ郭は約0.6倍及ぴ0.9倍であった。また、

高度肝機能障害患者のAUCO、舐は健康被験者に比べて1.0倍、 C吽
は0.8倍であった。

肝機能肺響忠粋におけるりナグリプチンの曝鰯は健康被験粋より
やや低く(最大36%:軽度肝機能障害患者のC一諾)、肝機能の低

下に伴う曝露の増加はみられなかった。

8.高齢者

(1)エンバグリフロジン鬮

2型糖尿病患老3208伊」(日本人患者628例を含む)を用いた母集団

薬物動態解析の結果、年齢が50歳の場合に比べてエンパグリフロ
ジンのAUC,甜は65歳では8.00%、 75歳では12.5%高くなると予

測された。

(2)りナグリプチン割

日本人2型糖尿病患者(159例)にりナグリプチン5吃を 1日 1回
26週間投与したときのトラフ時の血蒙中濃度の幾何平均値(幾何

変動係数%)は65歳未満で6.57nM(31.1%)、 65歳以上で7.66nM

(26.9%)であった。

.

、

(

9.薬物相互作用
薬物相互作用の功力ih0における評価については4.代謝の項及び

5.排池の項を参照。

(1)エンパグリフロジンとりナグリプチンの併用(外国人データ)詞

健康成人男性Q6伊」)にエンパグリフロジン50陀とりナグリプチン

5吃を1日1回7日問反復併用投与した場合、エンパグリフロジ
ン及びりナグリプチンの薬物動態への臨床的に問題となる影響は
みられなかった。

②エンバグリフロジン

1)エンパグリフロジンの薬物動態に及ぼす併用薬の影響
メトホルミン訟、グリメビリド記)、ピオグリタゾン鵠)翻、シタ

グリプチン罰、ワルファリン鬮、ベラパミル訂〕、ラミプリル詐)、

シンバスタチン鋤、利尿薬(ヒドロクロロチアジド及びトラセ

ド)副との併用によるエンパグリフロジンの薬物動態への臨ミ

床的に問題となる影響はみられなかった。
ゲムフィプロジル川、りファンピシン棚及ぴプロベネシド佃と

の併用投与によりエンパグリフロジンのAUCは59%、 35%及

ぴ53%、 C,飯は15%、 75%及び26%上昇した。これらの薬物動

態の変化は賄床的に問匙ないと考えられた。

2)併用薬の薬物動態に及ぼすエンバグリフロジンの影響
エンパグリフロジンの併用によるメトホルミン31]、グリメビリド翻、
ピオグリタゾン翻判、シタグリプチン闘〕、ワルファリン狗、

ジゴキシン鋤、ラミプリル罰、シンバスタチン鋤、利尿薬(ヒドロ

クロロチアジド及びトラセミド)翻、経口避妊薬(エチニルエスト

ラジオール及ぴレボノルゲストレル)功の薬物動態への臨床的に

剖返となる影糾はみられなかった。

(3)りナグリプチン

1)りナグリプチンの薬物動態に及ぼす併用薬の影響
メトホルミン矧、ビオグリタゾン鞠、グリベンクラミド'〕との

併用によるりナグリプチンの薬物動態への臨床的に問題となる

影響はみられなかった。

リトナビル佃及びリファンピシン肋との併用投与により、りナ
グリプチンのAUCは2俳上打.及ぴ40%低下、 cm"は3倍上引・及

ぴU%低下した。

2)併用薬の薬物動態に及ぼすりナグリプチンの影響
リナグリプチンの併用によるシンバスタチン帖)、メトホルミン心)、
ピオグリタゾン卯、グリベンクラミド偶、ワルファリン判、ジゴ

キシン卿、経口避妊薬(エチニルエストラジオール及びレボノル
ゲストレル)馴の薬物動態への臨床的に問題となる影響はみられ

なかった。

【臨床成績】
1.りナグリプチン単剤で血糖コントロール不十分な2型糖尿病患者

を対象とした本配合剤とりナグリプチン単剤の比較・検証試験訟

食事・運動療法に加え、りナグリプチン5昭(L5)による単剤治
療で血糖コントロールが不十分な日本人2型糖尿病患者を対象に、

エンパグリフロジン10陀/りナグリプチン 5昭配合錠(EI0/L5配
合錠)を 1日 11"124週削経口投り・し、 L5投・り・と比較した。 HbAIC

(主要評価項目:NGSP値)及ぴ空腹時血糖の投与前値からの調整

平均変化量は表2のとおりであった。

表2 24週時の結果

(

1101

投与前値

24週時の投り
前仙からの変
化量

HbAIC(NGSP値X%)

L5投与群
(N=93)

対照群との差
[95%信頼区
間]

8.36(0.08)

EI0/L5配

合錠投与群
(N=182)

0.21(0.09)

L5:りナグリプチン 5mg、 EI0/L5:エンパグリフロジン10mg/リ
ナグリプチン 5Ⅲg
投与前値:平均値(SE)、投与前値からの変化量及び対照群との差

調整平均変化量(SE)
Pく0.0001

(MMRM : OC)

さらに24週投与時のHbAIC(NGSP値)が7.0%未満の患者には引

き続きEI0/L5配合錠を、フ.0%以上の患者にはエンパグリフロジ

ン25mg/りナグリプチン 5mg配合錠(E25/L5配合錠)を28週目以降
豁週間継続投与し(計52週間)、 L5投与と比較した。 HbAIC及び空

腹時血糖の投与前値からの調整平均変化量は表3のとおりであっ
た。

8.27(0.05)

空腹時血糖値(皿g/dD

田.93(0.06)

L5投与群
(N=93)

川11

-1.14(0.11)
[-1.36,
・091],

178.39(3.43)

EI0/L5配合

錠投与群
(N=182)

4.34(2.8D

)フフ.25(2.57)

-35.別(1.79)

-40.18(3.33)
[-46.74'
-33.62],
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表3 52週時の結果

投り前佃

HbAIC(NGSP仙)(%)

52週時の投与
前値からの変
化量

L5投与群
(N=93)

対照群との差
[95%信頼区
間]

8.36(0.08)

本配合錠投
与群恒10/
15,Eおバ5)幽
(N=]82)

L5:りナグリプチン 5皿宮、 EI0/L5:エンパグリフロジン10血gノリ
ナグリプチン 5mg、 E25/L5:エンパグリフロジン25mg/りナグリ
プチン 5mg
投与前値:平均値(SE)、投与前値からの変化量及び対照群との差
調整平均変化量(SE)

注):投与28週時の増量の有無に関わらない集団(EI0/L5を継続

投与した患老及びE25/L5に翊示して投り・した'W才1')
(MMRM : OC)

なお、 28週目以降にE25/L5配合錠に増量したE25/L5投与群(124

伊Dにおける増量前隙bA]C(NGSP値XSE):フ.48%(0.04)]から
のHbAIC変化量は一0.2]%(0.03)であった。

低血糖の副作用発現割合は、本配合錠投与群1.1%(2/182例)、
L5投り・群].1%(1/93例)であった。

2.エンバグリフロジン10昭又は25m宮単剤で血糖コントロール不十分
な2型糖尿病患者を対象とした本配合剤とエンパグリフロジン単
剤の比較・検証試験鋤

食事・運動療法に加え、エンパグリフロジン10olg(E1の又は25mg(E25)
による単剤治療で血糖コントロールが不十分な日本人2型糖尿病患

者を対象に、 EI0/L5配合錠又はE25/L5配合錠を 1日 1回24週間経
口投・り,し、さらにE25/L5配合'定を投芋した忠老には引き続き計52週

まで投与を継続し、それぞれEI0、 E25投与と比較した。 HbAIC(主

要評価項目(24週時):NGSP値)及び空腹時血糖の投与前値からの
調整平均変化量は表4、表5のとおりであった。低血糖の副作用は

E25投与群の0.9%(1ノⅡ6例)にみられ、 EI0投与群、 EI0/L5配合
錠投与群、及ひE25/L5配合錠投与群ではみられなかった。

表4 EI0投・リ群とEI0/L5配合錠投ぢ・群との比較

0.06(0.1の

空箙時血糖仙(皿g/d])

8.27(0.05)

L5投与群
(N=93)

-1.16(0.06)

-1.22(0.12)
〔ー].45,
-0.99]

178.39(3.43)

本配合'定投
与群(EI0/
15,E閤ノL5)幽
(N=]82)

1.63(3.05)

17フ.25(2.57)

-38.48(1.67)

【薬効薬理】
1.作用機序

①エンパグリフロジン

腎臓で波過されたグルコースは近位尿細管に存在するヒトナトリ

ウムーグルコース共役輸送担体2(SGLT2)によってほぼ完全に再吸
収され、わずかではあるがSGLT1によっても再吸収される鋤。エ

ンパグリフロジンはSGLT2選択的な競合阻害剤で、腎臓によるグ

ルコースの再吸収を阻害することにより尿中グルコース排池量を
増加させ、血糖を低下させる狗。
(2)りナグリプチン

リナグリプチンはジペプチジルペプチダーゼー4(DPP-4)の競合的
かつ可逆的な選択的阻害剤である。 DPP-4は膜結合型プロテアー

ゼで、腎臓、肝臓、腸、りンパ球及ぴ血管内皮細胞など多くの組

織に広く発現しており、インクレチンと呼ぱれるグルカゴン様ぺ
プチド1(GLP-Dとグルコース依存性インスリン分泌刺激ボリペ
プチド(GIP)を分解し、不活性化する。りナグリプチンはDPP-4

の活性を阻害することで、 GLP-1とGIPレベルを上昇させ、これ

らインクレチンによる強力なグルコース依存性インスリン分泌味ι
激作用により、インスリン分泌が促進される殉。さらに、 GLP-1

の作用によりグルカゴン放出も抑制される。この作用により食後
の血糖コントロールを改善する。
2.薬理作用

①エンパグリフロジンとりナグリプチンの併用時の血糖低下作用
Zucket糖尿病肥満(ZDF)ラットを用いた経口糖負荷試験におい

て、エンパグリフロジンとりナグリプチンの_1n1川併用投.,jにより、

いずれか単剤を投与した時に比べて血柴グルコース濃度上昇が抑
制された翻。

②エンパグリフロジン

1)SGLT2阻害作用

1π切b0試験で、エンパグリフロジンはSGLT2を選択的に阻害

し(1C駒:1.3nM)、ヒトSGLTI(1C50:6278nM)と比較して約
5000俳の選択性を示した副。

2)尿中グルコース排池促進作用

糖尿病モデル動物(db/dbマウス及びZDFラット)において、エ

ンパグリフロジンは単回経口投与により尿中グルコース排池量
(投与後7時問)を増加させた罰。

日本人2型糖尿病患者にエンパグリフロジン 1mg、 5皿宮、
10mg、 25昭又はプラセボを 1日 1回4週間反復経口投与した。

エンパグリフロジンはプラセボに比べ投、ラ28eHの投り24時脚
後までの累積尿中グルコース排池量を増加させた副。
3)血糖低下作用

糖尿病モデル動物(db/dbマウス及びZDFラット)において、エン
パグリフロジンは単回経口投与により血糖低下作用を示した罰。

さらに、 ZDFラットにおいて、エンパグリフロジンは 1日 1回

5週間反復経口投与により、投与22日目(摂食下)及び投与37日
11(絶食下)の血中グルコース濃座並びにHbAICを低下させた岡。

日本人2型糖尿病患者にプラセボ、エンパグリフロジン10mg又
は25昭を 1日1回24週間反復経口投与した。エンパグリフロジ
ンはプラセボに比べHbAICを低下させた側。

③りナグリプチン

1)DPP-4阻害作用

リナグリプチンは、 iπυitプ0において、ヒトDPP-4(血奬、 caco-2

細胞由来)の活性を選択的に1針響する(1C50仙:1~3.6nM)佃。
リナグリプチンの血策中のDPP-4活性に対する阻害作用(80%以
上)は、その薬物動態特性により、24時間持続する勿。
2)耐糖能及び糖代謝改善作用

リナグリプチンは正常動物において、 GLP-1とインスリンの分
泌を増大し、グルコース負荷試験による血糖値上昇を有意に

抑制した囲。さらに、 2型糖尿病を示す数種の糖尿病モデル動

物(db/dbマウス、肥満Zucker F3t旬ラット、 ZDFラット)にお
いても、グルコース負荷試験による血糖値上昇を有意に抑制
した硲。重度のインスリン抵抗性を持つdb/dbマウスにおいて、
HbAICを有意に低下させた御。

日本人の2型糖尿病患者において、りナグリプチンは血中

GLP-]濃度を増加させ、血糖値を低下させた岡。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:エンパグリフロジンσAN)

Empag1迅OZ血σAN,1NN)

化学名: QS)-1,5-Anhyd如一1-C-14-CNoro-3-[{4-}[(3S)-O×ola11-3-
yl]oxylphenyl)me血yl]pheny11 -D-glucjt01

-40.11(3.48)
[-46.98,
-33.25]

投与前値

24週時の投り
前値からの変
化量

HbAIC(NGSP値)(%)

EI0投与群
(N=108)

対照群との差
[95%信頼区
間]

8.40(0.07)

助0/L5配

合錠投与群
(N=107)

→).12(0.06)

EI0:エンパグリフロジン10皿g、 EI0/L5:エンパグリフロジン

1伽gノリナグリプチン 5昭
投与前値:平均値(SE)、投与前値からの変化量及び対照群との差
調整平均変化量(SE)
Pく0.000]

(MMRM : OC)

表5 E25投与群とE25/L5配合錠投与群との比較

8.34(0.05)

空腹時血糖値(mg/dl)

-0.94(0.05)

引明斐与群
(N=108)

-0.82(0.08)
[-0.97,
-0.67],

159.04(2.3D

EI0/L5配合

錠投与群
(N=107)

-2.仭(1.87)

]59.25(2.53)

投与前値

24週時の投与
前値からの変
化量

HbAIC(NGSP値X%)

-14.38(].8D

E25投与群
(N=U6)

-1229(2.6D
[ー]フ.",
ーフ.15] 1

対照群との差
[95%偏頼区
間]

8.26(0.06)

E25/L5配
合錠投与群
(N=]16)

-0.33(0.05)

52週時の投与
前値からの変
化量

8.27(0.05)

対照群との井
[95%儁敕区
1川]

'

空腹時血糖値(mg/dl)

イ).9](0.05)

E25投与群
(N=H6)

-0.27(0.06)

E25:エンパグリフロジン25Ⅲ島 E25/L5:エンパグリフロジン

25血gノリナグリプチン 5mg
投与前値:平均値(SE)、投与前値からの変化量及び対照群との差
洲黙平均変化力KSE)
↑: Pく0.000]、本: P=0.0260

(MMRM : OC)

-0.59(0.m)
[-0.73,
-0.45] 1

149.11a.95)

E25/L5配合

錠投与群
(N=116)

-4.05(1.7D

-0.86(0.06)

151.78(2.09)

田.59(0.08)
[-0.75,
-0.42]

-9.45(1.69)

-0.60(2.12)

-5.41(2.4D
[-10.16,
-0.65]ネ

ーフ.13(1.84)

-6.53(2.8D
[-12.09.
-0.97]
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化学構造式

.

0 0

昏

HO

OHH

CおH27CI07

450.9}

白色から黄白色の粉末である。メタノールにやや溶けにく<、

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:150で士 2で

分配係数:】ogD(PH7.4)=10gp=1.フ

一般名:りナグリプチン(JAN)
Li11agliP血(JAN,DIN)

化学名:8-[(3R)-3一抑i110piperi血一1-yl]ーフー(bub2-y辻1-yl)ー
3-methyトト[(4-me血ylquinaz01註)-2-yDmethyl]-3'フー
dihydro-1H-puri11e-2.6-dione

化学構造式
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H

H
OH

HO

H

(

H
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白色~帯黄白色の粉末である。エタノール(99.5)にやや溶け
にくく、水に極めて溶けにくい。

融点:202~209で

分配係数:10gD=0.4(PH7.4)

【承認条件】
医薬品りスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

装】【包
100錠(10錠X I0)PTPトラディアンス配合錠AP

100錠(10錠X I0)PTPトラディアンス配合錠BP
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医薬品アガルシダーゼベータBS点滴静注5mE「JCR」及ぴ同点滴静

注35 昭「JCR」の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否並
ぴに毒薬又は劇薬の指定の要否について

1.概要

医薬品アガルシダーゼベータ BS点滴静注5mg「JCR」及び同点滴静注35

mg「JCR」は、ファブラザイム点滴静注用5 mg及び同点滴静注用35 昭を先

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7月27日の医薬品第一部会の審議

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。

承認申請された医薬品2.

名】アガルシダーゼベータ BS点滴静注5mgrdcRJ【販
^

ワC

アガルシダーゼベータ BS点滴静注35 昭「JCR」

【一般名】アガルシダーゼベータ(遺伝子組換え)[アガルシダーゼベータ

後続U

【申請者名】 dcRファーマ株式会社

【剤形.含量】アガルシダーゼベータ(遺伝子組換え)[アガルシダーゼベータ
後続1]を、 1バイアル中に5mg又は35mg を含有する注射剤

【効能・効果】ファブリー病

3.指定の内容

医薬品アガルシダーゼベータ BS点滴静注5 肥「JCR」及び同点滴静注35

mg「JCR」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。



(新聞発表用)

販

2

3

名

般名

申請者名

ロラピタ@静注2

4 成分・含量

ロラゼノくム

ファイザー株式会社

5

mg

1バイアノレ(1.omL中)にロラゼパム 2.omg 含有

用法・用量

通常、成人にはロラゼパムとして4mgを静脈内投与する。投与速度は2
m創分を目安として緩徐に投与すること。なお、必要に応じて4m8を追
加投与するが、初回投与と追加投与の総量として8mgを超えないこと。
通常、生後3力月以上の小児にはロラゼパムとして0.05mgkg (最大4
mg)を静脈内投与する。投与速度は2m創分を目安として緩徐に投与す
ること。なお、必要に応じて0.05mg永gを追加投与するが、初回投与と
追加投与の総量として0.1mg永gを超えないこと。

6 効能・効果

7 備

てんかん重積状態

考

添付文書案は別紙として添付

本剤は、ベンゾジアゼピン系の抗けいれん剤であり、今回注射剤と

して、てんかん重積状態に関する効能・効果について申請したもの

である。

、 1 、

ヂ



2018年●月作成(第1版)

貯法:2~8てで保存、遮光保存

使用期限:最終年月を外箱等に記載

注):注意一医師等の処方笋により使用すること

【禁 忌(次の息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

急性狭隅角緑内障のある患者[抗コリン作用により眼圧が上
昇し、症状が悪化するおそれがある。]

重症筋無力症のある患者[筋弛緩作用により症状が悪化する
おそれがある。]

ショックの患者、昏睡の患者、バイタノレサインの悪い急性ア

ルコール中毒の患者隔リ作用として心停止が報告されてお

り、これらの患者の症状を悪化させるおそれがある。]

バノレプロ酸のグノレクロン酸抱

合阻害による.

りフプンピシンの肝薬物代謝

酵素誘導によろ.

経口避妊ステロイドのlmpーグ

ルクロン酸転移酵素ωGT)誘

導作用によると考えられる。

3

4.

【組成・性状】
1.組成
1バイアノレ1. o mL中

売名

LORA.PITA@1ntravenous lnjec"on 2mg
ロラゼパム注射液

ロラピタ'静注2mg

抗けいれん剤
向精神薬、処方饗医薬品牲

成分

有効成分ロラゼパム 20叫

ベンジルアノレ=ーノレ 20.8 血E

添加物マクロゴーノレ400 0.18 血L

プロビレングリコーノレ適

注:本剤は調製時の採取容を考慮して過

の項参照]

2.性状

本剤は無色澄明の液である。

【効能・効果】
てんかん重状態

化)脳に器質的障害のある患者〔作用が強くあらわれるおそれがあ

る。]

(6)衰弱患者[作用が強くあらわれるおそれがある。]

(フ)高齢者[「高齢者への投与」の項参照]

(8)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人、授乳婦[「妊婦、産婦、

授乳婦等への投与」の項参照]

2.重要な本的;

a)眠気、注意力・集中力・反射能力等の低下が起こることがあ

るので、自動車の運転、危険を伴う機械の操作等に従事させない

よう注意すること。

(2)無呼吸、呼吸抑制、心停止等があらわれることがあるので、本剤

投与前に酸素吸入器、吸引器具、挿管器具、人工呼吸装置等の人

工呼吸のできる器具及び昇圧剤等の救急蘇生剤を手もとに準備し

ておくこと。

(3)本剤投与中は、パルスオキシメーターや血圧計等を用いて、患者

の呼吸及び循環態を継続的に察すること。また、気道が閉塞

していない状態を維持しておく必要がある。

3.相互作用

本剤は、主にゅPーグルクロン酸転移酵素(UGT)2B7及び2B15によるグ

ルクロン酸抱合によって代謝される。[「薬物動態」の項参照]

併用注(併用に注すること)

機序・危険因子臨床症状・措置方法藁剤名等

眠気、注意力・集中力・反射運相互に中枢神経抑制作用を増中枢神経抑制剤

動能力等の低下を増強tるこ強することがあるプエノチアジン誘'体

バノレビツーノレ酸誘導体等とがある。

モノアミン酸化酵素阻害剤

アノレ=ーノレ飲酒)

ヤプロチリン酸

ロラビタ静注2叫

【用法・用量】
通常、成人にはロラゼパムとして4皿gを静脈内投与する。投与速度は

2皿g/分を目安として緩徐に投与すること。なお、必要に応じて4m三を追
加投与するが、初回投与と追加投与の総として8m宮を超えないこと。

通常、生後3力月以上の小児にはロラゼパムとして0.05mg k三(最大4皿三)

を脈内投与する。投与速度は2血g/分を目安として緩徐に投与するこ
と。なお、必要に応じて0.05mg/kgを追加投与するが、初回投与と追加

投与の総として0.1皿g/kgを超えないこと。

充填されている。〔適用上の注意」

承認番号

日本標準商品分類番号

87113

薬価収載

販廃開飴

.^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^

国際誕生

[用法・用量に関適する使用上の注意]
1.本剤は同の注射用水、生理食塩液又は500プドウ糖注射液で

希釈してから投与すること。[「適用上の注意」の項参照]

2.本邦」は注意しながら緩徐に投与すること。[呼吸抑制があらわ

れることがある。]

3.本剤を1回の発作に対して2回を超えて投与した場合の有効性

及び安全性は確立していない。本剤を2回を超えて投与したと

きの追加効果は限定的であることから、本剤を追加投与しても

発作が消失しない場合、他の抗けいれん薬の投与を考慮するこ

薬価基準未収載

.

肋1眸●月

1970年10月

区^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^ーーーーーーーー^ーー^^ーーーーーーーー

【使用上の注意】
1.投与(次の患者にはに投与すること)

(1)高度重症患者、呼吸予備力の痢邱艮されている患者[無呼吸、心停

止が起こりやすい。]

(2)心障害のある患者[症状が悪化するおそれがある。]

(3)肝機能障害患者[代謝・排池が遅延し、作用が強く又は長くあら

われるおそれがある。]

④腎機能障害患者[排池が遅延し、作用が強く又は長くあらわれる

おそれがある。]

ダントロレンナトリウム水和

物

プレガバリン

Q)眠気、注意力・集中力・反

射運動能力等の低下を増強す

ることがある.

(2)併用中の本剤を急速に減量

又は中止すると癌発作が起

こることがある。

クロザビン

筋弛緩作用を増強することが

ある。

認知機能障害及び粗大動機

能障害に対して本剤が相加的

に作用するおそれがある。

循環虚脱を発現tる危険性が心循環系の副作用が相互に増

高まり、重度の循環虚脱から心強されると考えられろ.

停止、呼吸停止に至るおそれが

ある。

ロラゼパムの消失半減期が延プロベネシドのグルクロン酸

長することがあるので、プロべ抱合阻害による.

ネシドと併用する際は適宜減

すること。

ロラゼパムの消失半減期が延

長することがある。

ロラゼパムの血中濃度が低下

,ることがある。

ロラゼハムの血中濃度が低下

tることがある

D相互に中枢神経抑制作用を

増強することがある.

②本剤の抗痘峯作用により抑

制されていたマプロチリン塩

酸の痩峯誘発作用が本剤の

減量・中止によりあらわれるこ

とがある。

相互に筋弛緩作用を増強する

ことがある。

相加的な作用による。

ド

バノレプロ酸

りファンビシン

経口避妊ステロイド

4.副作用

国内の成人及び小児の患者を対象とした第Ⅲ相試験において安全性を

評価した26例中、副作用(臨床検査値異常を含む)発現症例は4例

L
2



Q5.4%)で、発現した副作用は傾眠2例(フ.フ%)、運動失調1例(3.8%)、

平衡障害1例(3.8%)であった。(承認時)

①重大な副作用

D 呼吸抑制、無呼吸(頻度不明).呼吸抑制、無呼吸があらわ

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。

2)心停止(頻度不明):心停止が報告されているので、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。

3)昏睡(頻度不明):昏睡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。

4)激越、錯乱、攻撃性(頻度不明):激越、錯乱、攻撃性等の

精神症状が報告されているので、患者の状態を十分に観察

し、異常が認められた場合には適切な処置を行うこと。

②その他の副作用

血液及ぴりンパ系
障害
免疫系障害
代謝及び栄養障害
精神障害

神経系障害

1%以上

(3)分娩前に連用した場合、出産後新生児に離脱症状があらわれ

ることが、ベンゾジアゼピン系化合物で報告されている。

④妊娠動物(マウス及びラット)にロラゼパムを投与した実験

で、胎児に口蓋裂及び眼驗裂を認めたとの報告がある2)~4)。

(5)授乳婦への投与は避けることが望ましいが、やむを得ず投与

する場合は授乳を避けさせること。[ロラゼパムの乳汁中へ

の移行が報告されている5)。また、他のべンゾジアゼピン系化

合物(ジアゼパム)でもヒト母乳中への移行と、新生児に嘴

眠、体重減少等を起こすことが報告されている。また、黄痘

を増強する可能性がある。]

フ.小児等への投与

低出生体重児、新生児に使用する場合には十分注意すること。[外

国において、ベンジノレアノレ=ールの静脈内大量投与(99~

234mg/kg)により、中毒症状(あえぎ呼吸、アシドーシス、癌

等)が低出生体重児に発現したとの報告がある。本剤は添加剤とし

てべンジノレアノレコーノレを含有している。]

8.過量投与

(1)症状

本剤の過量投与にみられる主な症状は、過鎮静、傾眠、錯乱、

昏睡、呼吸抑制、循環抑制等である。

(2)処置

本剤の過量投与が明白又は疑われた場合の処置としてフルマゼ

ニル(ベンゾジアゼピン受容体捨抗邦D を投与する場合には、

使用前にフルマゼニルの使用上の注意(禁忌、慎重投与、相互

作用等)を必ず読むこと。

9.適用上の注意

①本剤は静脈内にのみ投与すること。

②調製方法

本剤は調製時の採取容量を考慮して過量充填されている。適切

なシリンジで本剤の適用量を採取し、同量の注射用水、生理食

塩液又は既ブドウ糖注射液を加え、シリンジ内で希釈(希釈後

の濃度:ロラゼパムとしてlmg/血L)して投与すること。なお、

希釈後は、30分以内に使用すること。

10.その他の注意

投与した薬剤が特定されないままにフルマゼニル(ベンゾジアゼピ

ン受容体括抗邦Dを投与された患者で、新たに本剤を投与する場合、

本剤の鎮静・抗瘤學作用が変化、遅延するおそれがある。

【薬物動態】
1.血紫中濃度

健康成人男性被験者6例(平均体重:74.1kg)に本剤2皿gを約1分

間かけて静脈内投与したときの血粲中濃度推移(中央値、エラー

バーは最大値と最小値)及び薬物動態パラメータを以下に示す0)。

心臓障害

血小板減少症

血管障害
呼吸器、胸郭及び縦
隔障害

過敏症反応、血管浮腫

傾眠、運動失
調、平衡障害

低ナトリウム血症、食欲不振、口渇

胃腸障害

頻度不明

うつ病、脱抑制、多幸症、自殺念慮・
自殺企図、逆説反応(不安、興奮、敵
意、激しい怒り、睡眠障害・不眠症、
性的興奮及び幻覚)

肝胆道系障害

皮膚及び皮下組織

2

鎮静、浮動性めまい、錐体外路症状、
振戦、回転性めまい、複視、嘉視、
語障害・不明瞭発語、頭痛、症塑発作、
健忘、ふらつき、立ちくらみ、頭重、
不眠、頭部圧迫感、耳鳴、歩行失調、
舌のもつれ、睡眠の質低下

生殖系及び乳房障
害
筋骨格系及ぴ結合
組織障害
全身障害及び投与
部位の状態

動棒

臨床検査

低血圧

注1:投与を中止すること。

注2:自発報告又は海外での症例のため頻度不朋(他剤形で認められたものを含

む)

5.高齢者への投与

患者の状態を観察しながら少量から投与を開始,、るなど、慎重に投

与すること。[運動失調等の副作用が発現しやすい。]

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とと。[妊娠中の投

与に関し、炊のような報告があるなど、安全性は確立していない。

a)産婦への本剤静脈内投与後のロラゼパムの胎児への移行が報

告されている1)。また、妊娠中に他のべンゾジアゼピン系化合

物の投与をうけ、出生した新生児に口唇裂(口蓋裂を伴うも

のを含む)等が対照群と比較して有意に多いとの疫学的調査

報告がある。

(2)ベンゾジアゼピン系化合物で新生児に噛乳困難、嘔吐、活動

低下、筋緊張低下、過緊張、嘴眠、傾眠、呼吸抑制・無呼吸、

チアノーゼ、易刺激性、神経過敏、振戦、低体温、頻脈等を

起こすことが報告されている。なお、これらの症状は、離脱

症状あるいは新生児仮死として報告される場合もある。また、

ベンゾジアゼピン系化合物で新生児に黄痘の増強を起こすこ

とが報告されている。

閉塞性肺疾患増悪

悪心、便秘、
胃部膨満感、
肝機能異常

アレルギー性皮膚反応、脱毛症、そう
^迦)、発疹訓

下痢、胃部不快感、嘔吐、
上腹部痛、胸焼け

リビドーの変化、インポテンス、オノレ
ガズム感減少
筋力低下

疲労、無力症、低体温、浮腫.、俗怠
感、脱力感、注射部位反応
ビリノレビン増加、肝トランスアミナー
ゼ上昇、 AIP増加、血圧低下
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UGT2B15

遺伝子型

*1/村(3例)

*V*2 a例)

*2/*2 (2例)'

全体(6例)

AUC。_.

(hE・h/mL)

0.中央値 平均値土標準偏差

2.分布(外国人データ)

ロラゼパムの血柴蛋白結合率は約釘%である力。

3.代謝,排池

本剤の主代謝経路は肝臓中のUGT2B7及てドUGT2B15によるグルクロ

ン酸抱合である。健康男性被験者6例に本剤2mgを約1分間かけて

単回静脈内投与したとき、投与72時間後までに投与量の0.3%が未

変化体として、60.眺がグルクロン酸抱合体として尿中に排池さ

れた')。グルクロン酸抱合されたロラゼパムの大部分は尿中に排

池されるが、一部は胆汁中に排紲され腸肝循環を受けることが報

告されている8)。

4.特殊集団における薬物動態

(1)腎機能障害者(外国人データ)

腎機能正常被験者6例、腎機能障害患者6例〔クレアチニンクリ

アランス(平均値土標準偏差):22土4皿L/min〕、維持透析患者

4例にそれぞれ本剤1.5叫を静脈内単回投与したときの薬物動態

パラメータを以下に示す。

327.3"3.0

406 0

4

622.5

438.8士171.6

705

士172

12.83士2 02

11.00

18.95

CL

(mvmin)

14.57".75

106.4此7.フ

82.1

55.6

85.牡31.2

571

士51

115.0士13.2

フフ.9

90.4

CL,

(mL/min)

100.6'赱0.1

0.263士0.111

0.341

67

土"

0.199

0.255釦.088

腎機能正常被験者(6例)

腎機能障害患者

維持透析患者

平均値は、それぞれ28%及び18%小さかった。性別による薬物動

態の違いは認められなかった助。

平均値[標準誤差]

維持透析患者において、透析の1時間前に静脈内投与されたロラ

ゼパムは、6時間の透析により投与量の約既が未変化体として、

投与量の約40%に相当する量がグルクロン酸抱合体として透析

液中に回収された9)。

②肝機能障害者(外国人データ)

アルコール性肝硬変患者13例、 B型肝炎ウイルス抗原(臨SAg)

陽性の急性ウイルス性肝炎患者9例と健康被験者Ⅱ例(対照群)

に本剤2皿を静脈内投与したときの薬物動態パラメータを以下

に示す即)。

非高齢群

男性(6例)

(6伊D

(4例)

体重

(k宮)

非高齢群

女性(9例)

tx(h)

16 [2]

76.0

(69.5-86.4)

20 [4]

高齢群
男性(9例)

未変化体

28 [フ]

未変化体(総濃度)

CL (mvmin)

57.1

(48.6-70.の

CL

伽Vmin/kE)

高齢群

女性(6伊D

71 f11]

82.0

(65.5-90.9)

1.0

(0.52-1.56)

85 [15]

82 [20]

5.薬物相互作用(外国人データ)

a)バルプロ酸

健康成人24例を対象に、ノ勺レプロ酸 60om三/日の経口反復投与下

で本剤2鴫を単回静脈内投与し(注入時間:2分間)、ロラゼパ

ム単独投与と薬物動態を比較した結果、UGT2B15の遺伝子型に関

わらずロラゼパムのCLはバルプロ酸の併用により単独投与時と

比べて約20%低下した玲)。

(2)りファンピシン

健康成人24例を対象に、りファンピシン 600鴫ノ日の経口反復投

与下で本剤2m三を単回静脈内投与し(注入時間:2分間)、ロラ

ゼパム単独投与と薬物動態を検討した結果、UGT2B15の遺伝子型

に関わらずロラゼパムのCLは単独投与時の約2.4倍となった玲)。

(3)プロベネシド

25~47歳の健康成人男女9例に本剤2皿三の単回静脈内投与後、あ

るいは本剤投与の12時間前から6時間毎にプロベネシド 500鴫

を継続経口投与し、本剤2鴫を併用投与したときのロラゼパムの

薬物動態について検討した結果、プロベネシド併用下において、

ロラゼパムのCLの約45%低下とそれに伴うtMの延長(131%)がみ
られたH)。

(4)経口避妊ステロイド

経口避妊ステロイド(酢酸ノノレエチステロン 1皿g、エチニノレエ

ストラジオール 50μg)を6力月以上服薬中の健康女性7例に本剤

2mgを単回静脈内投与したとき、経口避妊ステロイドを服用して

いない健康女性8例と比べて、ロラゼパムのtXが57%短縮し、 CL
は3.7倍となった16)。

59.9

(45.5-72.フ)

0.98

(0.71-1.52)

V..(L)

Vd

(L/k勵

90 [10]

0.80

(0.49-1.30)

101 [10]

1.07

(0.91-1.13)

グルクロン酸抱合体

143 [5]

0.72

(0.舶一0.89)

健康被験者
(11伊D

1.14

(0.93-1.30)

tl(h)

16 [2]

未変化体(遊離形濃度)

肝硬変患者

a3伊D

1123

土388

1.02

(0.83-1.21)

25 [4]

10.5

(9.5-10.8)

36 [3]

急性肝炎患者

四伊D

CL.011Vmin)

tf
(h)

未変化体(総濃度)

0.95

(0.89-1.の

10.9

(9.1-12.田

22.1士5.4

CL,

伽Vmin/kg)

31 [5]

11.6

(10 4-12.8)

CL

(mvmin/kE)

フ[1]

9.63

(4.82-16.4の

31.9土9.6

(3)小児

健康成人被験者')及びてんかん重積患者U)から得られた血粲中

濃度データを対象とした本剤の母集団薬物動態解析結果に基づ

く薬物動態パラメータのべイズ推定値と、それに基づく本剤単

回投与後の推定曝露量(C獣及ぴAUC。_寺)を以下に示す。

3.1 [0,2]

11.3

(10.5-12.0)

9.08

(6.01-14.04)

25.0士6.4

1

0.75土0.23

V計
(L/k宮)

6.95

(3.83-H.38)

0.81士0.48

10.25

(8.61-11.88)

Vd

(L/kE)

0.74土0.34

6.42

(5.01-フ.75)

.

10.52

(フ.79-11.73)

1.28士0.34

3力月以上
1歳未満a例).

2.01士0.82

8.81

(フ.13-11.16)

年齢

未変化体(遊離形濃度)

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:ロラゼノぐム(L01'a2epam)

化学名

(3RS)ーフ-chl0τ0-5-(2-chlorophenyD-3-hydroxy-1,3-dihydTO-2H-

1,4-benzodiazepin-2-one

分子式: C巧H,。C12N202
分子量:321.16

1歳以上
7歳末満(8例)'

1.52土 0.61

8."

(8.19-8.84)

6.8土1.8

平均値(範囲)

CL

(mvmin/kg)

CL,
伽Vmin/kE)

7歳以上

16歳未満(7例)'

11.4土2.5

16歳以上
(16例)b

11.7士4.8

9.0土1.9

1.76

平均値士標準偏差呂.投与量:0.05印g/kg b.投与量:4皿E

④高齢者及び性差(外国人データ)

19~38歳の健康被験者(非高齢群)15例及び60~84歳の健康高

齢被験者(高齢群)15例にロラゼパム1,5~3.omgを5分問かけて

静脈内投与したとき、高齢者群では非高齢者群に比べて遊離形

濃度のクリアランス(CL')及び遊齢形濃度の分布容積(vdf)の

10.6士6.フ

1.50

土0.09

V"
(L/kE)

VI
住ノk目)

19.9士6.フ

9.4土4.1

1.30

土0.21

0.55

25.3土8.8

1.11

士0.10

0.67

土0.04

V..
(L/kE)

平均値士標準偏差

【臨床成績】
国内第Ⅲ相試験(非盲検試験)

生後4力月~49歳のてんかん重積状態の患者に、本剤(小児には

0.05mg/kg、成人には4mg)を静脈内投与(必要な場合、 10分後以降

に2回目の投与)したとき、初回投与で25例中12例(48.0%)で発作

が消失した。初回投与に続いて追加投与したときも含めると、25例

中16例(64.0%)で発作が消失したⅡ)。

18.1土9.フ

0.94

土0.22

2.28

1.24

土0.17

1.74

士0.12

-3-

1.49

土0.12

14.99

C-
(n宮/mL)

13.34

士0.75

1.49

土0.08

13.46

土1.74

99

AUC。..
(ng・ h/mD

【薬効薬理】
1.抗てんかん作用

マウス、ラット及びモノレモットのてんかん重積モデノレにおいて、

筋肉内又は腹腔内投与により脳波及び全般性強直間代発作を指

標としたてんかん重積状態が改善した16)~19)。

2.作用機序

ロラゼパムは脳内に広く存在するγーアミノ酪酸(GABA)/ベンゾ

ジアゼピン受容体複合体と相互作用し、抑制性神経伝達物質であ

るGABAの同受容体複合体への親和性を亢進し、その作用を増強す

る。

15.64

士1.94

フフ

士4

59
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構造式
H O

ノノ 0H

1 ・・-NCI ・・-N

1 ＼ 0
ー゛.ー

性状:本品は白色の結晶性の粉末で、においはない。本品はエタノ

ール四5)又はアセトンにやや溶けにくく、ジエチルエーテルに溶け

にくく、水にほとんど溶けない。本品は光によって徐々に着色する。

【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】
ロラピタ静注2mg:2バイアノレ
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