
平成31年2月22日
TKP虎ノ門現前カンファレンスセンタ- ホール3A

16時から

薬 事 ･食 品 衛 生 審 議 会
医 薬 品 第 二 部 会
議 事 次 第

1.開 会

2.審議事項

議題1′ 医薬品デュピクセント皮下注300mgシリンジ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

議題2 医薬品スキリージ皮下注75mgシリンジ0.83mL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

議題3 医薬品アクテムラ点滴静注用80mg､同点滴静注用200mg及び同点滴静
注用400mg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

議題4 医薬品テリルジー100エリブタ14吸入用及び同100エリブタ30吸入用の生物
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

議題5 医薬品スマイラフ錠50mg及び同錠100mg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

議題6 医薬品ビクタルビ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

議題7 医薬品ラビビュール筋注用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

議題8 生物学的製剤基準の一部改正について

議題9 医薬品リサイオ点滴静注液100mg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

議題10 医薬品リツキサン点滴静注100mg及び同点滴静注500mg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

議題11 医薬品二ンテダニブエタンスルホン酸塩を希少疾病用医薬品として指定するこ
との可否について



3.報告事項

議題 1 医薬品フルダラ静注用50mgの製造販売承認事項一部変更承認について

議題2 医薬品ペプシド注100 mg､ラステツト注iDOmg/5mL､エトポシド点漬静注
液100mg｢サンド｣､同点滴静注100mg｢タイヨー｣及び同点滴静注液100mg
｢SN｣の製造販売承認事項一部変更承認について

議題3 医薬品キロサイドN注400mg､同注1g､シタラビン点滴静注液400mg｢テバ｣
及び同点滴静注液1g｢テバ｣の製造販売承認事項一部変更承認について

議題4 医薬品注射用エンドキサン100mg及び同500mgの製造販売承認事項一部
変更承認について

議題5 医薬品トレアキシン点滴静注用25mg及び同点滴静注用100mgの製造販売
承認事項一部変更承認について

議題6 医薬品点滴静注用ホスカビル注24mg/mLの製造販売承認事項一部変更承
認について

議題7 医薬品リウマトレックスカプセル2mgの製造販売承認事項一部変更承認につ
いて

議題8 医療用医薬品の承認条件について
(アブイ二トール錠2.5mg､同錠5mg､同分散錠2mg及び同分
散錠3mg)

議題9 医療用医薬品の再審査結果について
(注射用レザブイリン100mg)
(タルセバ錠25mg､同錠100mg及び同錠150mg)
(ネクサバール錠200mg)
(マキュエイド眼注用40mg)
(アブイ二トール錠5mg及び同錠25mg)

4.その他

議題 1 最適使用推進ガイドラインについて

5.閉 会



平成31年2月22日医薬 品第二 部 会 審 議 品 目.報 告 品 目- 隻

No.審政一報告 販党名(会社名) 会社名 要語.輸入.製版別 SL3.-鷲別 成分名 効薩.効果等 備考 再審査叫r

..l 寒.劇薬1 審決 サノフイ(抹) A k - 変 デユビルマプ(遺伝子組換え) 扶余(平成38年1月18日まで) 原体:劇薬

(措定済み)製剤

:劇薬(指定済み)薬品2 審法 社 製 販 桑 認 リサンキズマプ(遺伝子組換え) 有医薬品

8年 原体..劇薬(指定予定)製剤:劇薬(指定予定)3 審縫 中外製薬㈱ & & 一 変 トシリズマプ 迅速審査 4年 原体:劇薬(指定済み)祭主蔽 一 変

(遺伝子組換 製剤:劇薬叙 位 - 変 え) 能.所用蕊医秦品 (指定済み)+ 審言渡 ライン㈱
射 承 …洛 フルチカノンン酸エステル 6年 原体(ウメクリ物.ピランテロ-ル

トリフユニ′レ酢酸塩):劇璽製 販 承 各区 ウム臭化物/ピランテロ-酢酸壇 JL

(手旨定済み)原除(フ′レチ5 蕃耗 アステラス製薬棉
穀 恥 承 害蚤 べフイシテニ7'奥化水葬 8年 原陣:劇薬(壬旨定予定)同 鐘100mg 製 版 泉 認 酸塩 製剤..劇藁(指定予定

)6 音 ギリアド.サイエ 駁 厳 承 認 ピクテグラビルナトリウム/エムトリ
シタビン/テノホビ 希少疾病茶E' 10年 ホビル アラ′レ敢壇):iPl薬(指定済み)ンソス㈱ ル

アラフエナ塩 薪医療用配合剤 用医 F'E) 製剤:劇薬(指定予定)7 審経 ライン㈱ 袈 板 凍 害温 乾魚組耗培茶不活化狂犬病ワクチン 含有医薬品 8年 解体:劇薬(指定済み)

製剤:劇薬8 寄鼓 大日本住



No.寄法.*% 厳宛名(会社名) 会社名 実鷲別 東符.-更別 成分名 効能-効果等 備考 再審査叫F

,.i 餐.劇薬】 坪 サノフイ㈱ 製 販 - i 他の医薬品 迅速審査 原体:劇薬
(指定済み)製剤:戯英

(緩定演み)ン酸エステル2 報告 イヤーズスクイブ㈱ 製 販 一 変 エトポシド 迅速審査
原捗,劇薬堰)日本化薬開 恕

一 変 (指定済み)3サンド紳 i 製剤一劇薬

◎武田テバフ7-マ開ル㈱ 製 販製 販 一 変一 変 他の医薬品

(措定済み)3 報告 (9EF本新薬絢 製 販 一 変 シタラビン 甲達審査 原捧:劇藁同 法1g ②武

田テパプア-マ㈱ 解 版 一 変 他の医薬品 (指定済み)製剤:劇薬(指定済み)較 厳製 版

一 変一 変4 報せ 塩野幾製薬僻I 製 版 - 変
シクロホスファミド水和物 他の医薬品 迅速審査 原体:劇藁(手旨定済み)

同 500mE & & 一 変 製剤:劇薬(指定済み)5 Re 製 版 一 変 ペンダ
ムスチ 迅速審査 残余(平成 原体:劇薬(指定済み)_//.､. r mg ㈱ 製 販 一 変 ン塩酸塩 他の医薬

品 32年10月26日まで) 製剤:劇薬(指定済み)6 報告 式会社 穀 や 一 変 ナト



阿 堰 薬品第二部会 匪卦 報告

∴塵 藷 ∵者 ∴蔽 ∴ 虜 ∴∴,V-為∴ 凍 魂/ヤ部変

更サノフイ (株) デユピクセント皮下注300mgシリンジ

-部変更｣ ､ 般 ､.名 デユビルマブ (遺

伝子組換え)-Pu鰭 .効 果ごて 既存治療で効果不十分な
アトピー性皮膚炎気管支晴息 (既存治療によっても噛息症状をコントロールできない重

症又は難追姐

(下線部追加)用 準‥.周 章

ア トピー性皮膚炎の場合通常､成人にはデユビルマプ (遺伝子組換え)と

して初回に600mgを皮下投与し､その後は1回300mgを2週間隔で皮下

授与する.星萱玉堤昼型塾全通常､成人及び 12歳以上の小児にはデ

ユビルマプ (遺伝子組換え)として初回に600mgを皮下投与し､その後は 1回300mgを2適間隔で皮

下投与す旦 且_ (下線部追加)申 一緒 区 分 I-(4)新効能医薬品､1-(6)新用量医薬品､1-(10)その他の医薬品

再 審 査 期 間 残余 (平成38年 1月 18日まで)

審 査 等 経 過 ･承認申請 (平

成30年3月30日)承 遜 条 件 RMP､市販直後調査

そ の 他 最適使用推進GL作成対象医薬品概 1要【対象疾患】･気管支噛息は､気道の慢性炎症を本態とし､変動性を持っ

た気道狭窄 (喋鳴､呼吸困難)や咳等の臨床症状で特徴付けられる疾患○･気管支噛息の治療

は､吸入ステロイ ド薬 (ICS)による治療が基本とされ､重症度に応じて長時間作用性 β2刺激薬

(LABA)､長時間作用性抗コリン薬 (LAMA)､ロイコトリエン受容体括抗莱 (LTRA

)､テオフィリン徐放製剤等を併用することが推奨されているoまた､これらの治療で効果不十分な患者に対しては､抗lgE抗体､抗ⅠL-5抗体､抗ⅠL-5受容体αサブユニッ

ト抗体､経口ステロイ ド薬 (OCS)､気管支熱形成術が使用又は実施されているO･本邦における曝息患者数は､厚生労

働省の患者調査 (2014年)から 117.7万人と推計されているo【開発の経緯】･本剤の有効成分であるデユビルマブ (遺伝子組換え)は､rL-4受容体凍びlL-13受容体を構成す



【作用機序 .特徴】

･1L-4及び IL-13は気管支曝息の気道炎症に関与するサイ トカインであり､本薬はlL-4受容体及

びIL-13受容体を構成するⅠL-4Rqに結合することで､IL-4及びⅠL-13シグナル伝達経路を阻

害す

るo･気管支暗息に係る効能 .効果を有する医薬品としては､lL4/ⅠL-13シグナル伝達経路を標

的とした初の生物製剤

である○【類薬】〔製剤名 (

一般名)〕陶管支畷息 (既存治療によっても噂息症状をコントロールできない難治の患者に限る

)を効能 .刺床と

する曝息治療魂･ゾレア皮下注用75mg､同皮下注用 150mg(オマリズマブ (遺伝子組換え))

〔抗IgE抗体〕･ヌーカラ皮下注用 100mg(メポリズマプ (遺伝子組換え))

〔抗ⅠL-5抗体〕･フアセンラ皮下注30mgシリンジ (ベンラリズマブ (遺伝子組換え))〔抗Ⅰし5Rα抗体〕

【海外の開発状況】気管支曝息に対して､米国では20



区キリー司 医薬品第二部会 匪頭 ･報告

申 請 者 嫁 -て売∴十 名:, I新規/一部変

更アツヴイ (令) スキリージ皮下注75mgシリンジ0.83mL

新規 .-. 般 名 リサンキズマブ (遺

伝子組換え)効 能 ,.効 果 既存治療で効果
不十分な下記疾患尋常性乾癖､関節症性乾癖､腰癌性

乾漆､乾廃位紅皮症用 乾 .､用 量6 通常､成人にはリサンキズマプ (遺伝子組換え)として､1回150mgを初回､4過後､以降 12週間隔で皮下投与する○なお､患者の状態に応じて1回75mg

を投与することができるo申 請 区 分 1-(1)新有効成

分含有医薬品再 零 査 期 蘭 8年審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成30年5月2

5日)衆 評 条 件 RMP､市販直

後調査そ の 他 特になし 殊 要【対象疾患】･乾癖は慢性の炎症性皮膚疾患であり

､乾癖は臨床症状から､紅斑局面､表皮の肥厚及び鱗屑を特徴とし､国内乾療患者の約 90%を

占める尋常性乾癖の他､全身性の炎症性関節炎を合併する関節症性乾癖 (PSA)､全身性の無菌性膿癌

及び発熱等の全身症状を伴う膿癌性乾癖 (以下､｢GPP｣)､全身性の皮疹､びまん性の潮紅及

び落屑を伴う乾療性紅凍症 (以下､｢EP｣)､並びに小型の皮疹が全身に多発する滴状乾癖に分類される○このうち本剤の対象疾患は､滴状乾癖を除く､

尋常性乾癖､関節症性乾癖､膿癌性乾療及び乾療性紅皮症で

ある○･国内での

乾癖の患者数は10-20万人と推定されているo【作用機序 .特徴】･ヒ

トIL-23pl9サブユニットに対するヒト化lgGlモノクローナル抗体･本薬が結合するlL

-23は､自己免疫性炎症疾患に関与する 17型-ルパーT細胞の維持及び活性化に関与するサイ トカインであり



【類薬】〔製剤名 (一般名)〕

1同一作用機序/同一効能 ･効果 (抗lL23p19モノクローナル抗体)E
トレムフイア皮下注 100mgシリンジ (グセルクマプ (遺伝子組換え))

似作用機序/類似効能 ･効果 (抗Ⅰし12/23p40モノクローナル抗体)

ステラーラ皮下注45mgシリンジ (ウステキヌマプ (遺伝子組換え))

同一効能 ･効果､類似効能 .効果 (抗IL-17Aモノクローナル抗体)

トルツ皮下注80mgシリンジ他 (イキセキズマプ (遺伝子組換え))など

同一効能 ･効果､類似効能 ･効果 (抗TNFcLモノクローナル抗体)

レミケ-ド点滴静注用 100(インプリキシマブ (遺伝子組換え))など



アクテムラ点滴静注用 医薬品第二部会 圏 ･報告

申 .碍 /者 吸 . ‥軒 ■冬∴ ミ∵漸埠/二部変

更中外製薬 (抹) アクテムラ点滴静注用80mg､同点滴静注用200mg､
一部変更同点滴静注用

400mg- 鍵 串 トシリズマブ (

遺伝子組換え)効 能 .効 果 ○腫癌特異的T細胞輸注療法に伴うサイ
トカイン放出症候群

(追加効能のみ記載):虎 法 こ′用 二畳
○サイ トカイン放出症候群通常､ トシリズマプ (遺伝子組換え)として体重30

kg以上は1回8m色収臥 体重30kgr未満は1匝日2mEnほを点滴静注す

るn (追加用法のみ記載)申 請 区 分 ト (4)新効能医薬品､1-(

6)新用量医薬品再 審 査 期 間 4年審 査 等 経 過 一二承認申請 (平成30年5

月28日)承 認 条 件 RMP､市販直後調査そ の 他 迅速審査 (平成30年7月4日付

け薬生薬発0704第 1号)鰍 要 〟.【対象疾患】･サイトカイン放出症候群 (以下､rcRS

｣)は､過剰な免疫反応に伴い､IL-6等の血中サイトカイン濃度が高度に上昇することに

より引き起こされる症候群であり､免疫系に作用する薬剤等の副作用の一つとしても報告されている (Blood20

14;124:188-95)○重症例では重度の低血圧､頻脈､呼吸困難､血管漏出､肺水腫等に加え､致死的な合併症 (心機能

不全､急性呼吸窮迫症候群､多臓器不全等)が発現し､死亡に至るD･がん免疫療法ガイ ドライン (日本臨

床腫疹学会編､金原出版;2016J.58-9)をはじめ､国内外の診療ガイ ドラインにおいて､CAR-T細胞療法の際に発現した中等

度以上のCRSに対して､本案の投与が推奨されているO【開発の経緯】･本邦の有効成分であるトシリ

ズマブ (遺伝子組換え)は､ヒト化抗lL-6受容体モノクローナル抗体であるo･cAR-T細胞療

法では､CAR-T細胞の投与後､体内で CAR-T細胞の増加がピークに達する数週間以内にcRSが高頻度 (

50-100%)で発現し､そのうち10-65%はCTCAE分類Grade3以上の事象であること (NEngJMed2014;371

:1507-17､Lancet2015;385:517-28等)､CRS発症の有無とCAR-T細胞療法の有効性は強く相関すること(Blood2015;125:40ー7-23)が報告され

ており､CAR-T細胞療法の施行にあたつては､CRSの管理が重要な課題とされているO･c

AR-T細胞療法施行時に発現する CRSの重症度と血中 ⅠL-6濃度が相関しているとの報告 (∫lmmunolMethods2016;434:ト8)等から､CAR-T細胞療法施行時



【作用機序 .特徴】

･ヒト化抗ⅠL-6受容体モノクローナル抗体

【類薬】〔製剤名 (｣般名)

〕･本邦において､腫癌特異的 T細胞輸注療法に伴うサイ トカイン放出症候群の効能 .効果を有

する薬剤は

ないo【海外の開

発状況】･2018年 11月現在､本剤は100以上の国又は地域で承認さ

れているO･cRSに関する適応は､米国で2017年 8月､欧州で2018年 8月､スイスで2018年 10月に承認



匪リルジ1 医薬品第二部会 匪卦 報告

､､耳 γ､ウ話 者 ･､､版 ､売 ､∴∴名 _- 廟 親/十軸変

更グラクソ.スミス テリルジー100エリブタ14吸入用､同100エリブタ30吸入

新規クライン

(樵) 用- /､∨放 逐 フルチカゾンフランカルボン酸エステル/ウメクリジニウ
ム臭化物/ビランテロール

トリフェニル酢酸塩∧効 能 .効 果 慢性閉塞性肺疾患 (慢性気管支炎 .肺気腫)の諸症状の緩解 (吸入ステロイ ド剤､長時間作用性吸入抗コリン剤及び長時間作用性吸入 β2刺激剤

の併用が必要な場合)用 法 .用 量 ､通常､成人にはテリルジー100エリブタ1吸入 (フルチカゾンフランカルボン酸エステルとして 100pg､ウメクリジニウムと

して62.5pg及びピランテロ-ルとし

て25pg)を1日1回吸入授与する中 華 区 分 ､1-

(2)新医療用配合剤再 審 査 期 間 6年審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成30年 5月28日)

承 認 条 件 RMP

､市販直後調査そ の 他 特になし 概 要【対象疾患】･慢性閉塞性肺疾患 (copD

)はタバコ煙を主とする有害物質を長期に曝露すること等で生じる肺疾患であり､進行性の気流閉塞

を呈し､臨床的には労作時の呼吸困弟と慢性の咳､疾を特徴とする○･安定期のCOPDの薬

物治療の中心は気管支拡張薬であり､短時間作用性β2刺激薬､長時間作用性抗コリン薬 (LAMA

)､長時間作動型 β2刺激薬 (LABA)が患者の重症度に応じて段階的に用いられており､単剤で治療効果が不十分な場合又は症状

がより重症な場合には､2剤以上の気管支拡張薬の併用が可能とされているo･2000年に実施された

大規模疫学調査研究から国内のCOPD有病率は8.6-10.9%と推定されており､当該有病率と日本の人口推計及び喫煙率を考慮する

とcopD患者数は780万人程度で推移すると予測されているo【開発の経緯】･本剤は､

有効成分としてⅠCSであるフルチカゾンフランカルボン酸エステル (FF)､LAMAであるウメク

リジニウム臭化物 (UMEC)及びLABAであるピランテロール トリフェニル酢酸塩 (VⅠ)･作用機序の異なるⅠCS､LAMA及び LABAの吸入剤の併用投与は臨床現場において汎用されて

いるが､これら3剤の配合剤は本邦において承認されておらず､複数の吸入器による併用投与が

行われているolCS､LAMA及びLABAを配合し､lつの吸入器での投与を可能とすること

､さらに1日l回投与製剤とすることに



【作用機序 .特徴】

･-FF- 合成コルチコステロイドの一種であり､炎症性サイ トカイン産生の抑制､抗炎症蛋白発現 }

の促進､上皮細胞の保護及び好酸球浸潤の抑制等の作用を有する

O･uMEC.-夷管支平滑筋に存在するムスカリン受容体-のアセチルコリンの結合を競合的

に阻嘗することにより気管支平滑筋収縮を抑制

する○･V1...気道平滑筋の β2受容体を刺激し､アデニル酸シクラーゼを活性化し細胞内の褒
状アデノシン1リン酸を増加させることで､気管支平滑筋を弛

緩させる○･lcs､LAMA及びLABAの3成分を配合する初の吸入配

合剤であるo【類薬】〔製剤

名 (一般名)〕kcsnJAMAnJ

ABA吸入配合剤･同効能 .効果の製剤なし

【海外の開発状況】･copDに対して､2017年9月に米国で､2017年 11月に欧州で



匡亘亘2] 医薬品第二部会 匪卦 報告

申 請 者 版 売 名 新規/一部変

更アステラス製薬(樵) スマイラフ錠50mg､同錠 100mg

新規一 般 名 ペフイシチニプ

臭化水素酸塩効 能 .効 果 既存治療で効果不十分な関節リウマチ (関節の構造的損

傷の防止を含む)用 蔭 .用 量 通常､成人にはペフイシチニブとして 150mgを1日1回
食後に経口投与する○なお､患者の状態に応じて 100mg

を1日1回投与できる○申 請 区 分 ト (1)新有効成分含

有医薬品再 審 査 期 間 8年審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成30年 5月 31日

)承 認 条 件 RMP､市販直後調

査そ の 他 特になし 概 要【対象疾患】･由節リウマチ (RA)は､関節滑膜の破壊を

特徴とする慢性､全身性の炎症性自己免疫疾患であるO･RAの薬物治療では､関節破壊の進行抑

制を含めた病態コントロールのため､発症の初期段階からMTXをはじめとする従来型疾患修飾性抗

リウマチ薬 (CDMARD)が使用され､これらの治療で効果不十分な患者に対して､T

NF阻害薬等の生物製剤又はJAK阻害剤が使用されているo･本邦におけるRA患者数は約 70-80万人と推定されている (平成23年 8月厚生科学審

議会疾病対策

部会 リウマチ .アレルギー対策委員会報告書)o【開発の経緯】･本剤の有効成分であるペフイシチニブ臭

化水素酸塩は､ヤヌスキナーゼ (JAK)ファミリー阻害剤である○･本来の作用標的である

JAKファミリーは､種々のサイ トカイン受容体や成長因子受容体の細胞内領域に会合し､サイ トカインや

成長因子のシグナル伝達において重要な役割を果たすO【作用機序 .特徴】JAKファミリー (JAKl､JAK2､JAK3及びTYK

2)のキナーゼ活性の阻害作用を示す.【類薬】〔製剤名 (一般名)〕匡麺 頭

･オルミエント錠2mg､同錠4mg(バリシチニブ)(本剤の予定効能 .効果と同一)･ゼルヤンツ錠 (トフアシチニプクエン酸塩)(た

だし承認効能 .効果は ｢既存治療で効果不十分な関節



匡クタルビ配合錦 医薬品第二部会 匪卦 報普

申∴ 藷 者 ､ ∴∴顕二;売∴ -各1. 新規/一部変

更ギリアド.サイエンシズ (樵) ビクタルビ配合錠

新規一 般 名 ピクテグラビルナ トリウム/エムトリシタビン/テノホビル ア
ラフエナミド

フマル酸塩効 能 .効 果

HⅠV-1感染症用一法 .風､畳 通常､成人には一回 1錠 (ピクテグラビルとして50mg､エムトリシタビンとして200mg及びテノホビル アラフエナミドとして25mgを含有)を1

日1回経口投与する○申 請 区 分 1-(1)新有効成分含有医薬品､1-(2)新医

療用配合剤再 審 李 期 間 10年審 査 等 経 過

ー承認申請 (平成30年 12月 ー4日)承 認 条 件 ･RMP､市販直後調査､全例調査･ 本剤の使用に当たつては
､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O･ 海外において現在実施中又は計画中の臨床試験については､終了

後速やかに試験成績及び解析結果を提出することOそ の 他 希少疾病用医薬品 平
成30年 12月27日付け薬生薬審発 1227第 1号 (ピクテグラビルナ トリウム)､

平成 16年 10月 13日付け薬食審査発第 1013001号 (エムトリシタビン)､.平成 27年 11月 19日付け薬生審査発 1119第 1号 (

テノホビル ア

ラフエナミドフマル酸塩)]概 要【対象疾患】HⅠV-1感染症･ ヒト免疫不全ウイル

ス (以下､ ｢HⅠV｣)感染症により､HⅠVの増殖とともに､CD4陽性リンパ球数等が

減少七､免疫能が低下するoCD4陽性 Tリンパ球数が一定数を下回ると免疫不全状態となり､日和見感染症､日

和見渡癌等を併発する後天性免疫不全症候群 (以下､｢AlDSj)を発症する○･ 現在の抗HIV療法では､HIVの排除は困難であり､

抗IilV療法により血中ⅢVRNA量を-定以下に維持することが治療目標となる○･ 厚生労働省エイズ動向委員会の報告によると､2017年 12月までに国内で報告されたHI

V感染症患者

及びAIDS患者の累積報告例数はそれぞれ 19,842及び8,908例○【開発の経緯】･ ビクタルビ配合錠 (以下､｢本剤｣)は､.新規の有効成分であるピクテグラビル (以下､｢BⅠC｣

)ナ トリウム並びに既承認のエムトリシタビン (以下､｢FTCJ)及びテノ

ホビル アラフエナミド (以下､｢TAF｣)フマル酸塩を有効成分とする配合剤と



【作用機序 .特徴】

インテグラーゼ阻害剤 (以下､｢ⅠNSTl｣)であるBICナ トリウム並びに既承認の核酸系逆転写酵

素阻害剤 (以下､｢NRTl｣)であるFTC及びTAFフマル酸塩を有効成分として配合する

.【類薬】〔製剤名 (一般名

)〕lV感染症治療薬 (NSTl阻害剤､FTC又はTAFを含有する薬

剤)l･ デシコビ配合錠LT､同配合錠HT (FTCrTAF

配合剤)･ オデフシイ配合錠 (RPVn=TCrTA

F配合剤)･ ゲンポイヤ配合錠 (EVG/COBInTC′

mF配合剤)･ トリーメク配合錠 (DTG/AB

C/3TC)等【

海外の開発状況】米国で2018年 2月に､欧州で2018年6月に承認され､2018年 12月時点で56の国または地域



甲 請 者 蔽 売 名 新規/一部変

更グラクソ.スミスクライン (樵) ラビビュール筋注用

新規- 般 名 乾燥組織培養不活化狂

犬病ワクチン効 能 一効 果 狂犬病の

予防及び発病阻止用 法 .用 量 本剤を添付の溶剤 (日本薬局方注射用水)の全量で溶解し､

次のとおり使用する

oI.曝露前免疫LOmLを1回畳として､適切な間隔をおいて3回筋肉内に接種

するo2.曝露後免疫I.OmLを1回畳として､適切な間隔をおい

て4-6回筋肉内に接種するO･申 請 区 分 1-(1)新有効成分

含有医薬品再 審 査 期 間 .8年ー審 査 等 経 過 -･承認申請 (平成30年4月 18日)

承 謬 条 件 RMP､

市販直後調査そ の 他 なし 概 算【対象疾患】･狂犬病ウイルスは､ウイルス保有

動物の唆傷によりヒトの体内-侵入し､脳に到達して狂犬病を引き起こす○狂犬病の症状は､錯乱､幻覚､攻撃性､恐水発作等の

筋痘轡であり､最終的には昏睡状態から呼吸停止で死に至る○･本邦での狂犬病発生は､195

7年以降報告されていないが､狂犬病のリスクが高く､狂犬病ワクチンの予防接種が推奨される途上

国-の本邦からの長期滞在者は30万人以上であるo【開発の経緯】

･本剤は､不活化し

た狂犬病ウイルスを有効成分とするワクチンであるo【作用機序 .特徴】

･本剤を接種することにより､狂犬病ウイルスに対

する免疫応答が誘導されるo【類薬】〔製剤名 (一般名)〕狂犬

病ワクチン組織培養不活化狂犬病ワクチン (乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチ

ン)(承認効能 .

効果 :｢本剤は､狂犬病の感染予防及び発病阻止に使用するo｣)【海外の開発状況】米国 (ー997年 10月承認)､ ドイツ (1984年 12月承認)､イギリス (2003年 9月



リサイオ点滴静注' 医薬品第二部会 匪頭 ･報告

､申 請 者 版 売 名 新規/一部変

更大日本住友製薬㈱ リサイオ点滴静注液 100mg

新規一 般 名

チオテパ効 能 .効 果 小児悪性固形腫癌における自家造血幹

細胞移植の前治療用 法 .用 量 メルフアランとの併用において､通常､チオテパとして 1日1回200mg/m2を24時間かけて点滴静注する○これを2日間連続で行い

､5日間休薬した後､さらに同用量を2日間連続で行う○なお､患者の

状態により適宜減量するO申 請 区 分 I-(1)新有効成分含

有医薬品'再 審 査 期 間 8年審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成 30年7月3

日)承 謬 条 件 RMP､市販直後調査そ の 他
･未承認薬 .適応外業検討会議

廟発要請品目･迅速審査 概 要【対象疾患】･′J､児悪性固形腫癌 (当該疾患に対して自家造血幹細胞移植 (以下､rHSCT｣)を伴う大量化学療

法が実施されているものの､確立された大量化学療法はない)･小児悪性固形臆癌の総患者数は約 1,300人と報告されている (小児がん診療ガイ ドライン2016

年版 一般社団法人日本小児血液 .がん学会編).【開発の経緯】･チオテパ (以下､｢本薬｣

)は､エチレンイミン系のアルキル化剤であるo【作用機序 .特徴】･本薬は腫癌細胞のDNAをアルキル化し､DNA合成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ているo【類薬】〔製剤名 (一般名)〕･ l小児無性固形腫癌における自家HSCTの前治療に対する治療薬 (本薬と効能 .効果の一部

が異匡亘□製剤名 一般
名 lブスルフエ

クス点滴静注用 ブスルファンアルケラン静注用 メルフアラン …【海外の開発状況】

･ 2018年 10月時点において､小児悪性固形臆癌における自家



LL≧竺旦辺 医薬品第二部会 囲 .報告

車 請 者 版 ､売 名 麻規/÷部変

更全薬工業 (樵) リツキサン点滴静注 100mg､同点滴静注500mg 一

部変更一 般 名 リツキシマプ (遺伝

子組換え)効 能 .効 ,果 1.CD20陽性のB細胞性非ホ

ジキンリンパ腫2.CD20陽性の慢

性リンパ性白血病ia.免疫抑制状態下のCD20陽性のB潮柑包

性リンパ増殖性疾患_43-.重畳直萱生壁単をダ≠肉芽腫症'

､顕微鏡的多発血管炎圭4.難治性のネフローゼ症候群 (頻回再発型あるいはステロイ ド

依存性を示す場合)卓与.慢性

特発性血′小板減少性紫斑病26.下記のABO血液型不適合移植における抗体関連型拒絶

反応の抑制腎移植､肝移植墨字.インジウム (…In)イブリツモマブ チ

ウキセタン (遺伝子組換え)注射液及びイットリウム (90Y)イブリツモマプ.チウキセタン (遺

伝子組換え)注射液投与の前

投与 (下線部追加､取消線部削除)辛:r医薬品の効能又は効果等における血管炎
に関する疾病の呼称の取扱いについて｣(辛成30年4月24日付け薬生薬審発0424第
1号/寮生安発0424第1号)に基づき､本製造販売承認事項一部変更承認申請において､rヴエゲナ肉芽腫症｣

は｢多発血管炎性肉芽腫症｣に変更さ

れたC用 法 .用 塵 変更用法 .用量部分のみ抜粋

<cD20陽性の慢性リンパ性白血病に用いる場合>他の抗悪性臆疹剤

との併用において､通常､成人には､リツキシマブ (遮伝子組換え)として初回に1回童

375mE/m2､2回目以降は1回量500mdm2を､併用する抗悪性腫癌剤の投与サイクルに合わせて､1サイク

ルあたり1回点滴静･注するn最大投与回数は6回とするの<畳塾生監査壁一歩-ダ≠肉芽腫症､顕微鏡

的多発血管炎及び健性特発性血小板液少性紫斑病に用いる場合>通常､成人には､リツキシマブ (遺伝子組換え)として1回畳375mg/m2を

1週間間隔で4回点滴静注する○ (下線部追加､取

消線部削除)申 請 区 分 1-(4)新効能医薬品､1-(6)新用

量医薬品再 審 査 期

間 10年審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成30

年8月 3日)承 琵 条 件 RMⅠ)そ の 他 ･未承認薬 .適応外薬検討会議



【対象疾患】

cD20陽性の慢性リンパ性白血病 (以下､｢CLLJ)患者 (対象疾患における標準的治療はフル

ダラビンリン酸エステルとシクロホスファミド水和物との併用 (以下､｢FC｣)､イブルチニブ､

ベンダムスチン塩酸塩等である)｡

平成26年人口動態統計 ･患者調査 (厚生労働省大臣官房統計情報部)の報告では､本邦にお

けるCLLの総患者数は約2,000人と推計されているO

【開発の経緯】

リツキシマプ (遺伝子組換え)(以下､｢本薬｣)は､マウス (可変部領域)とヒト (定常部領

域)のキメラ型の抗cD20モノクローナル抗体であるO

【作用機序 ･特徴】

本薬はヒト成熟B細胞に発現しているCD20と結合し､補体依存性細胞傷害作用､抗体依存

性細胞傷害作用等を介して腫癌の増殖を抑制すると考えられている｡

【類薬】〔製剤名 (一般名)〕

ZcLLに対する主な治療薬 (本薬と作用機序及び効能 ･効果の一部が異なる)
製剤名 -般名

イムプルビカカプセル イプルチ
ニプトレアキシン点帝静注用 ベンダムスチ
ン塩酸塩フルダラ静注用 フルダラビンリ
ン酸エステル注射用エンドキサン シクロホ

スファミド水和物アーゼラ点滴静注液 オフアツム
マプ (遺伝子組換え)マブキャンパス点滴静注 アレムツズマプ (遺伝子組

換え)【海外の開発状況】･ 2018年 11月時点において､CLLに関する効能 ･効果にて､欧米を含む122の国又は地域で



医薬品第二部会 審議 ･匪頭

Ⅰ フルダラビンリン酸エステル (一般名)

申 請 ′者 ､､販∴∴ .売 ′名′､ 新規/一部

変更サノフイ (樵) フルダラ静注用50mg

-部変更Ⅲ シクロホスファミド水和

物 (一般名)車 請 者 版 売 名

新規/一部変更塩野義製薬 (樵) 注射用エンドキサン100mg､同500mg 一部変更

Ⅲ エ トポシ ド (一般名)申 請

､者 版 売 名 新規/一部変更(むブリス トル .マイヤーズ スクイブ株式会社②日本化薬株式会社(参サンド株式会社④武田テバファーマ株式会社⑤シオノケミカル株式会社

①ペプシド注 100mg 一部変更②ラステツト注 100mg/5mL③エ トポシド点滴静注液 100mg｢サンド｣

④エ トポシド点滴静注 100mgrタイヨー｣
⑤エ トポシ ド点滴静

注液 100mgrSN｣Ⅳ シタ

ラビン (一般名)甲 請 者 版 売 名 新規/一部変更(∋日本新薬株式会社②武田テバファーマ株式会社 ①キロサイ ドN注400mg､同注 1g 一部変更

②シタラビン点滴静注液400mg｢テバ｣､

同点滴静注液 1grテバ｣

V ベンダムスチン塩酸塩 (-般名)甲 請 者 販 売 名 新規/一部変更シンパイオ製

薬(樵) トレアキシン点滴静注用25
mg､同点滴静注用 100mg 一部

変更効 能 .効 果
追加効能 .効果部分のみ抜粋臆癌

特異的T細胞輸注療法の前処置 (

下線部追加)用 法 .用 量 追加用法 .用量部分のみ抜粋腫疲特異的T細胞輸

注療法の前処置再生医療等製品の用法及び用量又は使用方法に基づき使用する(

(下線部追加)



㍗.∫:fJこ 医療用医薬品 (10の3)その他の医薬品 (再審査期間中でないもの

)[ベンダムスチン塩酸塩 (トレアキシン点滴静注用

)]医療用医薬品 (10)その他の医薬品 (再審査期間中の

もの)二√㌔-i/.蘇 審 査 斯 間 [フルダラビンリン酸エステル､シクロホスファミド水和物､

エ トポシド､シ

タラビン][ベンダムスチン塩酸塩 (トレアキシン点滴静注用)

]､5 ∴､十日 再発又は難治性の低悪性度 B細胞性非ホジキンリ

ンパ腫及びマントル細胞リンパ臆の再審査期間 (2020年 10月26日まで)の残余期間

なし途漂 鷲 ;i;:i:

そ ､､の -他 ･ 迅速審査｢再生医療等製品の前

処置薬に係る承認事項一部変更承認申請の取扱いについて｣(平成 30年8月 27日付け事務

連絡)に基づく承認申請∴ 敏 ∴季【対象疾患】･ 再発又は難治性のCD19陽性のB細

胞性急性リンパ芽球性白血病 (以下､｢B-AIJL｣)o> 平成26年人口動態統計 .

患者調査 (厚生労働省大臣官房統計情報部)の報告から､本邦におけるALⅠ.の総患者数は

5,000人であり､うちB細胞性の患者が約 80%であることか

ら､B-AIJLの総患者数は約4,000人と推計されているO･ 再発又は難治性のCⅠ)1

9陽性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫 (以下､ ｢DLBCL｣)> 平成26年人口動

態統計 .患者調査 (厚生労働省大臣官房統計情報部)の報告から､本邦における悪性リンパ腫の

給患者数は64,000人であり､うちDLBCLの患者が約 33%であ. ることから､_TuJ3C,Lの親患者数は約21JDOO人と

腰計されている_D【作用機序 ･特徴】[フルダラビンリン酸エステル]DNAポリメラーゼ､RNAポリメラーゼなどを阻害し､DNA及びRNA合成並び

にDNA修復を阻害すること

により､リンパ球を減少させると考えられる｡[シクロホスファミド永和物]生体内で活性化され､DNAをアルキル化し､DNA合成を

阻害することによりリンパ球を減少させると考えられる｡[ェ トポシド]トポイソメラーゼロの活性を阻害する細胞周期のS期後半からG2期にある細胞に対して殺細

胞作用を示すことによりリンパ球を減少させると考えられる｡[シタラビン]生体内のデオキシシチジ

ンキナーゼによって三リン酸化され､活性代謝物であるAra-CTP(4-amin0-1-8-D-arablnOfuranOSyl-2(1B-p

yrimldinone甘Itriphosphate)がDNAポリメラーゼを阻害することでDNA合成を阻害するとともに､増殖細胞のDNAに取り込ま

れて細胞分裂を阻害する

ことにより､リンパ球を減少させると考えられる.[ベンダムスチン塩酸塩]アポトーシスの誘導及び有糸分裂期チェックポイントの抑制を介した分裂期崩壊の誘導によ

り細



【類薬】

･ 腫癌特異的T細胞輸注療法の前処置を効能又は効果として承認されている医薬品をまないO

【海外の開発状況

】･ いずれの薬剤も腫疲特異的 T細胞輸注療法の前処置を効能又は効果として承認されてい

る国又は地域はない



匝スカビノり 医薬品第二部会 審議 ･匪司 (事前評価済公知申請)

申 請 者 販 売 名 新規/-鄭重更

クリニジエン(樵) 点滴静注用ホスカビル注24mg/mL 一部

変更∵ 般 名 ホスカルネットナ トリウ

ム水和物効 能 .効 果 ○後天性免疫不全症候群 (エイズ)患者におけるサイ トメガロウ

イルス網膜炎○造血幹細胞移植患者におけるサイ トメガロウイルス血症及びサイ トメガロ

ウイルス盛典症○造血幹細胞移植後のヒト-ルペスウイルス6脳炎

(下線部追加)用 法 .用 量 ○後天性免疫不全症候群 (エイズ)患者におけるサイ

トメガロウイルス網膜炎､造血幹細胞移植患者における

サイ トメガロウイルス感染症1.初期療法 :通常､ホスカルネットナ トリウム

水和物として 1回体重 1kgあたり60mgを､1時間以上かけて8時間

ごとに 1日3回1又は 1回体重 1kgあたり90mgを､2時間以上かけて

12時間ごとに 】日2回､それぞれ点滴静注するOな

お､初期療徒は2-3週間以上行うO2.維持療法 :初期療法に続く維持療

法には､通常､ホスカルネットナ トリウム水和物として 1回体重 一kgあたり

90-120mgを2時間以上かけて 1日1回点滴静注するo維持療法中に再発が認められた場合は､初期療法の用

法 .用量により再授与することができるo○造血幹

細胞移植患者におけるサイ トメガロウイルス血症1.初期療法 :通常､ホスカ

ルネットナ トリウム水和物として 1回体重 1kgあたり60mgを､1時間以上かけて 12時間ごとに1日2回

点滴静注するO初期療法は 1-2週間以上行うo2.維持療法 :通常､

ホスカルネットナ トリウム水和物として 1回体重 1kgあたり9

0-ー20mgを2時間以上かけて 1日1回点滴静注する○維持療法中に再発が認められた場合は

､初期療法の用法.用量により再投与することが

できるo○造血幹細胞移植後のヒト-ルペスウイルス6脳炎通常､ホスカ

ルネットナ トリウム水和物として 1回体重 1kEあたり60mEを､=時間以上かけて8時間ごとに 1日3回点滴静注する∩なお､初期療鮭く維持療法のいずれの場合 ､本剤による腎障害を軽減するた

め､本剤による治療中には水分

補給を十分に行い､利尿を確保すること○≪投与法及び希釈調製法≫

本剤を中心静脈より投与する場合は希釈せずに用いるが､末梢静脈より投与す

る場合には､血管-の刺激を軽減するため､5%ブドウ糖注射液又は生理食塩液にて2倍に希釈 して用いる (12mg/mL)ことoなお､本剤の血祭中濃度の過剰

な上昇により､本剤の毒性が増強することがあるので､点滴速度に十分注意し､



5∴ ､{ プを使用することが望ましいo≪用量の調節

≫本剤の用量は､各患者の腎機能に応じて個別に調節するこ

と○(下線部追加､取消線部

削除)申 請 区 分 1-(4)新効能医薬品､1-(6)新

用量医薬品下溝 層

査 期 間 なし審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成3

0年 11月29日)≡.≡:去勢で琴

条件1/rl なし:::そ:∴.の 他p-:未承認薬 .適

応外薬検討会議開発要請品目事前評価済公知申請 (平成30年 11月8日開催医薬品第二

部会において事前評価済)｢薬事 .食品衛生審議会で事前評価を受け

た医薬品の承認審査について｣(辛成22年9月15日付け薬食審査発0915第3号)に基づく

迅速審査衝 ∵秦 :̂㌔【対象疾患】･ヒト-ルペスウイルス6脳炎を発症した患者のうち､

20-30%の患者は脳炎により死亡し､生存者のうち約半数は記憶障害やて

んかん等の後遺症が認められたとの報告があるo･造血幹細胞移植後のヒト-ルペスウイル

ス6脳炎の患者は年間約 150人【開発の経緯】･本剤は､本邦において､1997年 3月に

｢後天性免疫不全症候群 (エイズ)患者におけるサイ トメガロウイルス網膜炎_L_2OjJ年5

月に r造血幹細胞移植患者におけるサイ トメガロウイルス血症及びサ

イ トメガロウイルス感染症｣を適応症として承認されている｡･日本造血幹細胞移植学会より､造

血幹細胞移植後のヒト-ルペスウイルス6脳炎に係る効能･効果及び用法･用量の追加に関する要望

が提出され､平成29年12月22日に開催された第33回検討会議において医療上の必

要性が高いと判断され､申請者に対して開発要請がなされた｡･平成30年 10月 17日に開催された

第36回検討会議において ｢医療上の必要性の高い未承認薬 ･適応外薬検討会議 公知申請-の

該当性に係る報告書:ホスカルネットナ トリウム水和物 造血幹細胞移植後ヒト-ルペスウイル

ス 6脳炎｣が取りまとめられ､当該報告書に基づき､平成 30年 11月8日開催の薬事 ･食品衛

生審議会医薬品第二部会において事前評価が行われた結果､承認事項一部変更承認申請を行うこ

とは可能と判断され､本申請に至った｡【作用機序 ･特徴】･-ルペスウイルス群のDNAポリ

メラーゼ阻害作用及び教程のレトロウイルスの逆転写酵素阻害作用により､サイトメガロウイルス (CMV)をはじめ､ヒト-ルペスウイルス､ヒト免

疫不全ウイルス (HIV)等に対

し抗ウイルス活性を示す｡【類薬】〔製剤名 (一般名)】本邦では､造血幹細胞移植後のヒト-ルペスウイルス6脳炎を効能･

効果とする薬剤は承認されていない｡【海外の開発状況】海外において､平成30年 12月時点

で､造血幹組胞移植後のヒト-ルペスウイルス6脳炎を効能 ･効果として本葉が承認されている国はないものの､欧米の診療ガイ



47:303-27等)では､造血幹細胞移植後のヒト-ルペスウイルス6脳炎に対する標準的な療法とし

て本葉が推奨されているC



リウマトレックスカブセ) 医薬品第二部会 審議 .画 (事前評価済み公知申請)

甲 請 者 版 売 名 寒規〆三部褒

吏ファイザー (樵) リウマ トレックスカプセル2mg 一

部変更一 般 名 メトト

レキサー ト効 能 .効 果

関節 リウマチ局所療法で効果不

十分な尋常性乾療関節症性乾癖､膿癌性

乾癖､乾爵位紅皮症関節症状を伴う若年性特発性関節

炎 (下線部追加)

用 準 .用 量 関節 リウマチ局所

療法で効果不十分な尋常性乾療関節症性

乾癒､膿癌性乾癖､乾療性紅皮症通常､1週間単位の投与量をメ トトレキサ

ー トとして6mgとし､1週間単位の投与量を 1回又は 2-3回に分割し

て経口投与するo分割して授与する場合､初日から2日目にかけて12時間

間隔で投与するol回又は2回分割投与の場合は残りの6日間､3回分割投与の場合は残りの5日間は休薬

する○これを1週間ごとに繰り返す○なお､患者の年齢､症状､忍

容性及び本剤に対する反応等に応じて適宜増減するが､1週間単位の投与量として 16mgを超えないようにする○

関節症状を伴う若

年性特発性関節炎(省略) (下線部追加)申 請 区 分 ト (4)

.新効能医薬品､ト (6)新用量医薬品再 審 査 期

間 なし審

査 等 経 過 ･承認申請 (平成30年 12月7日)承

静 条 件 なしそ の 他 ･-未承認薬 .適応外薬検討会議開発要請品目

｢薬事 .食品衛生審議会における事前評価について｣(平成30年 11月8

日付け薬生薬審発 1108第6号)に基づ

く公知申請 (平成30年 11月8日開催医薬品第二部会において事

前評価済)｢薬事 .食品衛生審議会で事前評価を受けた医薬品の承認審査につい



一概 i/要

【対象疾患】

尋常性乾癖は全身に鱗屑を伴う紅斑を生じる疾患であり､経過中に乾癖の他の病型に移行す

る場合もある｡関節症性乾癖は全身性の炎症性関節炎を合併し､不可逆的な関節破壊が進行す

るO腰癌性乾癖は､急激な発熱とともに全身の皮膚が潮紅し､無菌性腰痛が多発する稀な疾患

であり､全身性炎症反応を伴い､稀に呼吸不全､循環不全や腎不全を併発することがある｡乾

癖性紅皮症は全身性の皮疹､びまん性の潮紅及び落屑を伴い､各種治療に抵抗し再燃すること

が多い､稀な疾患である｡

本邦における乾療患者数は約43万人と推定され､乾療患者のうちリウマ トレックスカプセル

2mg(以下､｢本剤｣)の対象となる患者数は約2.7万人と想定される｡

【開発の経緯】

本剤は関節リウマチ及び関節症状を伴う若年性特発性関節炎の効能 ･効果で承認されている｡

本邦においては､日本皮膚科学会が使用実態調査を実施し､尋常性乾蘇､関節症性乾癖､膿癌

性乾癖及び乾癖性紅皮症の患者に対する本案の使用実態が確認され､全体のうち97.4%の施設

で ｢有用性あり｣と判断されたo

このような状況を踏まえ､日本皮膚科学会から､本剤の尋常性乾癖､関節症性乾蘇､膿癌性乾

癖､乾療性紅皮症に関する要望が提出され､平成29年3月23日に開催された第34回検討会

議において､要望内容は ｢医療上の必要性が高い｣と判断され､厚生労働省より申請者に対し

て開発要請がなされた｡

平成 30年 10月 17日に開催された第 36回検討会議において公知申請の該当性報告書が取り

まとめられ､平成30年 11月8日に開催された薬事･食品衛生審議会医薬品第二部会において

要望効能に対する本業の有効性及び安全性は医学薬学上公知であると事前評価され､承認事

項一部変更承認申請は可能と判断された｡

【作用機序 ･特徴】

本薬は､ジヒドロ葉酸還元酵素を阻害することにより､細胞内の葉酸の恒常性維持を妨げ､プ

リンの合成やDNAの修復などに障害を与える葉酸代謝括抗薬である.

【類薬】〔製剤名 (一般名)

〕局所療法で効果不十分な乾癖に対する経口剤として､ネオーラル lOmgカプセル他及び

その後発品 (シクロスポリン)､チガソンカプセル 10他 (ニ トレチナ- ト)並びにオテズラ

錠 10mg他 (アプレミラスト)が本邦で承認され

ている○【海外の

開発状況】海外でも本薬を含有する製剤が複数流通しており､2018年 11月現在､米国､英

国､独国､仏国､加国及び豪国を含む28カ国において乾癖の効能 .効果で承認を取得して

いる (独国では尋常性乾療及び関節症性乾癖､仏国では尋常性乾癖､乾療性紅皮症及び汎発型膿



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 キンテダニブエタンスルホン酸塩

車 請 者 日本ベ-リンガ-インゲルハイム株式

会社予定される効能.効果 全身性強皮症に伴う間質

性肺疾患疾 病 の 概 要 全身性強皮症(SSc)は､皮膚や内臓の硬化を特徴とする慢性

疾患であり ､主な症状としてレイノー症状､手指漬癌等の皮膚症状､肺線

維症､強皮腎クリーゼ等が挙げられる○全身性強皮症に伴う問質肺疾患 (SSc-

lLD)は SSCの死因として最も多く､末期病変まで進行した場合に

は肺移植以外での機能回復は不可能であるため､SSc-ILDは肺機能障害が

進行する前に適切な治療介入を行うこ

とが重要とされているosSc-ILDは線維化､微小血管障害とそれに伴う

構造改変が病態の主体であり､これらの病態には慢性的な炎症反応が関与

していることから､本邦ではシクロホスファミド治療後に､維持療法と

してアザチオプリンが授与されており､必要に応じて副腎皮質ステロイドが併用されている○

○希少疾病用医薬品の指定条件1.我が国における対象患者数が5万人未満であること○もしくは､対象疾患が指定難病であること○

2.医療上､特に必要性が高い

こと○3.開発の可能性が高いこと○対 象 患 者 数 ･ 平成29年度のSScの特定医療

費受給者証交付件数は27.423人であり､ssc患者の50-60%

において､ 胸部高解像度 CTにより何らかの間質性変化が検出される

との報告から､本邦における全身性強皮症に伴う間質性肺疾患の患者数は17,000人と推定され

ている○以上より､5万人未満の要件を満たす○医療上の必要性 ･ 現行の治

療法として用いられる薬剤は安全性上又は有効性上の懸念が示されて

おり､シクロホスファミドは悪性度疫の誘発等の懸念があり､アザチ

オプリンは肺の線維化に対する有効性が限定的である○また､副腎皮

質ステロイドの投与は､腎クリーゼのリスクを上昇させる事が示されている

○エンテダニブエタンスルホン酸塩は PDGF/PDGFRα/β､FGF/FGFR1/3及びVEGF′VEGFRト3を阻害することで肺の繊維

化を抑制し､SSc-lLDの症状改善の効果

が期待されているo以上より､医療上の必要性は高いと考えられるo開 発 の 可 能 性 ･ 現在､国際共同第Ⅲ相試験及び長期
継続投



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

】1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､必要な基準を

設けることができることとされている｡

○ ワクチン､血液製剤等に関する製法等の基準については､生物学的製剤基準(辛

成 16年厚生労働省告示第155号｡以下 ｢基準告示｣という｡)により示されてい

る｡

[2改正の頑
○ 基準告示中､医薬品各条の部 ｢乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチン｣の条につ

いて､基準の一部を改正する｡

31



平成31年2月22日 医薬品第二部会 承認条件に係る報告番の審査結果

報告絶唱 販充名 承認取得著名 一般名 効能.効果 用法.用且 承認年月E

l 審査結果8 ①アブイニトール錠 エベロリムス (D性の腎細胞癌4結節性硬化症に伴う腎血 ①管筋脂肪腫>適宜減食する.ロ投与する なお 患者の状態により適宜減 LP･tinB野J 一.′ijJ

g,r玄 J,;

, p-柑 日

男らを.望潜流.:勺,. ..,,a一 ′.;享

1.. <t.那 址.一 .rJ 玩一 t諾岨 ｣錠3mE 株式会社 .日管筋脂肪腫 旦する
○ ②･¥邪 推 n,.iiJ .;真 準

p- 日下巨細胞性星細胞腫 準膿>② 通常､工へ口リムスとして3.OrTlg′m2を1日1 -. , 襟だ. ..i.:
i;;負r3､を遥≒ぎu≧.-二五…6, .▲¥良′ 一一三≡

巨細胞性星細胞腫



平成31年2月22日医薬品第二部会報告品目 (再審査結果)

番号 娠売名 ～)汁書も 一般名又は有効成分名 兼巳年月日 T幹事杢朔珊 再事

変結果 4書1 ルマ株式会社 トリウム ｣ユL邑生(2)10年(3)loヰ
審査期間) カテゴリ-1 -･…一一ゝ

三 一Ji, - 泊E.i-:I.∵ざ′･ゝ<.Jもl3 .-ii. ,[-iき .
-JI I .

-tfWg .u ▲珊 i≡日)息.i

_- i.

;I .朋jlijらJ .j紙!～.2 中外製荻株式会社 エル口チ=プ塩酸堤 QX

Z)非小細胞
肺癌 く1)8年で) カテ

ゴリ-ー -＼㌻非小細胞肺癌 で)3 バイエル燕晶株式会社 ル酸塩 秒 ;き."ig. ;一己.! J.I上.三;-,⇒"if ;7-i-i;:iGll;. 皿.里盈退塾1_乱迫且紺 幣 艶Ell a_BBi90.lÅ
i州u .,L- I且こ1且五エL③ 10年月19日まで)審査期rV)) カテゴリーー -

4 アセトニド 姐王佐血塩基⊥並鼠色畳立澄渡 可視化) 1■榔;11■1 カテゴリ-1 -わかもと製衣株式会



平成31年2月22日医薬品第二部会報告品目 (再審査結果)

番号 娠売名 申Z*春名 一般名又は有効成分

名5 ノ′くルティスフ7,-マ株式会社
エベロリムス A1糟 語 禦 愛敬

乱は価性盈細胞4 兼捜年月日 再

ヰ査朔m 押中生特集 +*①止し王威盟生1且殴且㌔ .rl1-,:i;3 .; ..in-/1三 = I.JLjltlJ :..L,I瓦 :空転 豆~ー~~②止し邑地 組且払且･rJl.,:;;洲 買 .il,-.L.三a)iiLaA主<.- ..il l B書 t.甜 l, i .冒言 ..L矧 一 三 .;(4

)(5)10年

② カテゴリーtAJ
nj幽 鬼A) .∫.土.uZーY.Jt-I価 託 .1151買

.托 ､= 皇皿 鼻,一ilj"i .

r?.ヾ 5主J= :11L一歩公ノー):iI性盈細胞4 臨 画 ~日) ･言 一,?.,l; 三.≡まく.ii/jlJ ..Elろ.7 王

冒 ..J1-.ft 三



(新聞発表用)

1 版売名 フルダラ静注用50m

g2 一般名 フルダラビンリン酸

エステル3 申請著名 サ

ノフイ株式会社4 成分 ,含量 1バイアル中､フルダラビンリン酸

エステル50mg含有5 用法 .用量 ●貧血又は血小板減少

症を伴 う慢性 リンパ性白血病●再発又は難治性の低悪性度 B細胞性非ホジキンリンパ腫及

びマントル細胞 リンパ腫通常､成人にはフルダラビンリン酸エス

テルとして､1日量20mg/m2(体表面積)を5日間連日点滴静注

(約 30分)し､23日間休薬する○これを1クールとし､投薬を繰 り返す○なお､

患者の状態により適宜増減す

る○●同種造血幹細胞移植の前治療フルダラビンリン酸エステ

ルとして､1日量 30mg/m2(体表面積)を6日間遠日点瀞静注 (約 30分)するOなお､患者の状態に

より､投与量及び投与日数は適宜減

ずるO●腰癌特異的T細胞輸注療法の前処置再生医療等製品の用法及び用量又は使

用方法に基づき使用するハ(下線部は今回追加)6 効能 .効果 ●貧血又は血小板減少

症を伴 う慢性リンパ性白血病●再発又は難治性の下記疾患

低悪性度B細胞性非ホジキンリンパ腫マント

ル細胞 リンパ腫●下記疾患における同種造血幹細胞移植の前治療

急性骨髄性白血病､骨髄異形成症候群､慢

性骨髄性白血病､慢性 リンパ性白血病､悪性 リンパ腫､多発性骨

髄腫●腫癌特異的で細胞輸注療法の前処置



辛*200年〇月改訂 (第〇版)

*2015年 6月改訂 添付文書 (莱)

劇 薬

処方築医薬品劫

抗悪性腫癌剤

ユ〟′タ'58静注用50mg
FhAazf

フルダラビンリン酸エステル点清静注用

【貯法】室温保存

【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)注意 -医師等の処方等により使用すること

承認番号

薬価収載 2005*
6月販売開始 200

0年4月国際誕生 1991年

4月【警告】(1)本剤は､緊急時に十分対応できる医

療施設において､造血器悪性腫癌の治辞に十分な知識

･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投与すること,また.治療開始

に先立ちー患者又はその家族に本邦の有効性及び危険

性を十分説明しー同窓を得てか

ら投与することD同種造血幹細胞移植の前治療として本

剤を倭:用する場合には､同種造血幹細胞移植に十分

な知識 ･経験を持つ医師のもとで､適切と判断される症例についてのみ

授与すること｡(2)骨髄抑制により感染症又は出血傾向等の

重危な副作用が増悪又は発現するご七があるので､額回に

臨床検査 (血液検査､肝機能 ･腎機能検査等)を行うなど

､患者の状態を十分に観察することD[r重要な基本的

注意｣の項参照](3)遷延性のリンパ球減少により､iE症

の免疫不全が増悪又は発現する可能性があるので､頻

回に臨床検査 (血液検査等)を行 うなど､免疫不全の

徴候について綿密な検査を行うことゥ[r重要な基本的

注意｣の項参照](41致命的な自己免疫性溶血性貧血が報告

されているので､自己免疫性溶血性貧血の既往歴の有

無､ク-ムス試験の結果に拘わらず､溶血性鈴血の徴候について綿密な

検査を行 うことo(5)放射線非照射血の輸血により移植片対宿

主病 (GVHD.graLtveTSuShostdlseELSe)があらわれる
ことがあるので､本剤による治療中又は治療後の魚者

で輸血を必要とする場合は､照射処理された血液

を輸血すること｡【6)ベン トスタチンとの併用により致命

的な肺磁性が報告されているので併用しないこと｡[r禁忌j､r相互作用

｣の項参照〕なお､本剤使用にあたっては､本邦及び

併用薬剤の添付文.IFを熟読 し,依並に患者を選択すること｡[｢

禁忌｣､r慎重投与｣､｢主巨費な基本的注意｣の

項を参照] 39 【禁忌】 (次の患者には

投与 しないこと)(1)重篤な腎障害のある患者 (クレア

チニンクリアランス<24時間者尿により測定>が30ml

J分乗満の患者)[本剤は腎から排准されるので､

排准遅延により副作用が強くあ

らわれるおそれがある○](2)妊婦又は妊娠している可能性のある女性 [｢妊婦､産婦､

授乳婦等-の投与｣の項参照〕(3)ペントスクチンを投与中の患者 [r警

告｣､｢相互作用｣の項参照〕(4)フルダラビンリ

ン酸エステルにより溶血性貧血を起こしたことのある患者 [重解な

溶血性貧血を起こすおそれがある○](5)

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者(6)塵症感

染症を合併している患者 [特に同種造血幹細胞移植の前治療に本剤を投与する場合は



■効能 ･効果に関連する使用上の注意

慢性リンパ性白血病において､本邦の対象は､未治療例の

場合､原疾患の進展に起因する貧血又は血′ト板減少症を伴

う慢性リンパ性白血病患者 (Rai分類で-イリスク群又は

Binet分類でB又はC期)であり､既治療例の場合､少な

くとも-種類の標準的なアルキル化新を含む治療に無効又

は進行性の慢性リンパ性白血病患者であるb

** 【用法 .用量】

●貧血又は血小板減少症を伴う慢性リンパ性白血病

●再発又は難治性の低悪性度B細胞性非ホジキンリンパ腫及

びマントル細胞リンパ腫

通常､成人にはフルダラビンリン酸エステルとして､1日

畳20mg/m2(体表面積)を5日間連日点滴静注 (約30分)
し､23日同体薬する｡これをlクールとし､投薬を換り返

す｡なお､患者の状態により適宜増減する｡

+同種造血幹細胞移植の前治療

フルダラビンリン酸エステルとして､1日盈30rndm2(捧
表面稗)を6日間連日点滴静注 (約 30分)するaなお､

患者の状態により､投与亜及び投与日数は適宜減ずる｡

的T細胞輸注療法の前処置
再生医殊隻製鼻の用法及び用畳又睦塵眉方法に基づき使用
i,:lL.

■用法 ･用量に関連する使用上の注意

(1)慢性リンパ性白血病､低悪性度 B細胞性非ホジキンリ

ンパ腫及びマントル細胞リンパ腫において､腎機能が

低下している患者 (クレアチニンクリアランスが 30-

70mU分)では､腎機能の低下に応じて次のような目安

により投与量を液盈し､安全性を確認しながら慎重に

投与すること｡[｢薬物動態｣の項参照】

<液量の目安>

クレアチニンクリアランス (mL/分) 投与盈 (mg/m2)
70

1850 14

30 12(2)慢性リンパ性白血病､低悪性度 B細

胞性非ホジキンリンパ腫及びマントル細胞リンパ塵-の

本剤投与にあたっては､好中球､血小板等の変動に十

分留意し､前クールにおいて､高度の骨髄抑制が認め

られなかった場合に限り増盈 (最大25mg/m2/E
l)を考慮する｡(3洞種造血幹細胞移植の前治療におい

ては､他の抗悪性腫癌剤や全身放射線照射

と併用すること｡(4)小児における本剤の同種造血幹細胞

移植の前治療としての有効性及び安全性は建立していない｡[使用経験が

限られている｡](5)本剤は､通常 25mLの注射用水にて

溶解し (フルダラビンリン酸エステル20mg/mL)､体表
面額より計算した必要塵をとり､日局生理食塩液 100mL以上に希釈する｡

【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)(1)腎機能が低下している患者 (クレアチ

ニンクリアランスが30-70mL/分の患者)[副作用が強くあらわれるおそれ

がある｡](2j感染症を合併している患者 [骨髄抑制

により感染症が増悪する

おそれがある｡](3)肝障害のある患者 [症状を悪化させるおそれが

ある｡] jLl2.

重要な基本的注意(1)骨髄抑制により感染症又は出血傾向等

の重鰭な副作用が増悪又は発現することがあるので､頻

回に臨床検査 (血液検査､肝機能 ･腎機能検査等)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

られた場合には減畳､休薬等の遺勢な処置を行 うこと｡

また､使用が長期間にわたると副作用が強くあらわれ､

遷延性に推移することがあるので､投与は慎重に行うこと｡[rその他の注

意｣の項参照](2)遷延性のリンパ球減少 (特にCD4陽性

リンパ球の減少)により､重症の免疫不全が増悪又は発

現する可能性があるので､頻回に臨床検査 (血液検査等

)を行うなど､免疫不全の徴候について綿密な検査を行

うこと｡異常が認められた場合に柱液及､休薬等の適切

な処置を行うとともに､カンジダ等の真菌､サイ トメガ

ロウイルス等のウイルス､ニューモシスチス･カリニ等

による重症日和見感染に注意すること｡また､日和見感

染の発現を抑制するため､あらかじめ適切な措

置を講ずること｡(3)生殖可能な年齢の患者に投与する場合

には､性腺に対する影響を考慮すること｡[rその他の注

意Jの項参照](4)同種造血幹細胞移植の前治療薬として

本剤を用いる際には､患者の状態及び臓器機能 (心､肺

､肝､腎等)を十分検討し､同種造血幹細胞移植を実施

可能と判断される患者にのみ投与し､以下の事項について符に注意

すること｡l)本剤の投与後は患者の状態を十分

に観察し､致命的な感染症の発現を抑制するため､

抗菌剤投与等の感染症対策を行い､適切な無菌

管理を行うこと｡2)本剤の投与後は輸血及び造血因子

の投与等適切な支持

療法を行うことB*(5)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fIBc抗体又はHBs抗

体陽性)で､本剤の投与により､B型肝炎ウイルスの再

活性化による肝炎又は劇症肝炎があらわれることがあるの

で､本剤投一引こ先立って肝炎ウイ)_L,ス感染の有無を確
認し､寒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接は農転読して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

イルス増殖の徴候や症状の発現に注意するこ

と｡3相互作用(1〉併用某忌 (

併用しないこと)(21併用注意 (併用に注意すること

)薬剤名等 臨床症状 . 機序 .措置方法

危険因子シタラ

ビン他の抗悪牲腫療剤 骨髄抑制等の副作用が増強するおそ

誉れがあるei ara-CT

P



4副作用

慢性リンパ性白血病を対象とした国内臨床試験において､

総症例41例中､40例 (97.6%)に副作用 (臨床検査値異常
を含む)が認められ､主な自他覚症状は発熱 11件(268%)､
悪心5件(121%)､疲労5件(12.2%)､脱力感5件(122%)､
嘩吐3件 (73%)等であった｡

主な臨床検査値異常は好中球減少 25件 (61.0%)､血小板
減少21件 (51.2%)､-モグロビン液少 15件 (36.6%)､赤
血球減少 14件 (34.1%)等であったC(承認時)
(1)重大な副作用
1)骨謎抑制 (顔度不明) 汎血球減少､好中球減少､血

小板減少､-モグロビン減少､赤血球減少等があら

われる又は増悪することがあるので､頻回に血液検

査を行 うなど観察を十分に行い､異常が認められた

場合には械畳､休薬等の適切な処置を行うことO

2)間質性肺炎 (額度不明):間質性肺炎があらわれるこ
とがあるので､観察を十分に行い､呼PR困難､咳､

発熱等の症状が認められた場合には速やかにX線検

査を行い､本剤の投与を中止するとともに､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)精神神経障蕃 (頻度不明):錯乱､昏睡､興奮､けい
れん発作､失明､末梢神経障害等の精神神経障害が

あらわれることがあるので､観察を十分に行い､異

常が絡めら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｡

4)歴痛鵜壊症候群 (頻度不明) 腺癌崩壊症候群 (初期
症状 ･側腹部痛､血尿)があらわれることがあるO

この合併症は高尿酸血症､高リン酸血症､低カルシ

ウム血症､代謝性アシドーシス､高カリウム血症､

血尿及び腎不全を伴うことがあるので､異常が認め

ら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 (本剤の治療効果が投与開始後 1週間であ

らわれることがあるので､この合併症の危険性のあ

る患者では予防措置を講じること).

*5)重症El和見感染 (頻度不明) 敗血症､肺炎等の重症
日和見感染があらわれることがあるOまた､B型肝炎

ウイルスによる肝炎の増悪又は劇症肝炎を認めるこ

とがある.観察を十分に行い､異常が認められた場

合には､抗生剤､抗真菌剤､抗ウイJレス剤の投与等

適切な処置を行うことB

6)自己免疫性溶血性箕血 (額度不明) 致命的な自己免

疫性溶血性貧血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直ちに投

与を中止し､輸血 (放射線照射血)､副腎皮質ホルモ

ン剤の投与など適切な処置を行 うこと｡

7)自己免疫性血小板減少症 (頻度不明) 自己免疫性血
小板減少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す

るなど､適切な処置を行うこと｡

8)赤芽球癖 (頻度不明):赤芽球癖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｡

9)駈出血､肺出血､消化管出血 (頻度不明).脳出血､

肺出血､消化管出血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直ち

に投与を中止し､漬切な処置を行うこと｡

10)出血性麟耽炎 (額度不明) 出血性腺朕炎があらわれ
ることがあるので､観察を十分に行い､血尿が認め

られた場合には減蚤､休粟等の適切な処置を行うこ

と｡

ll)重篤な皮膚障害 (頻度不明) 皮膚粘膜眼症候群

(steven5-Johnson症候群)､中毒性表皮壊死症 (Lyell
症候群)があらわれることがあるので､視察を十分

に行い､発熱､口腔粘膜の発疹､口内炎等が認めら

れた場合には投与を中止し､適切な処置を行うこと｡

12)心不全 (頻度不明)･心不全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

は直ちに投与を中止し､適切な処置を行うこと｡

13)進行性多巣性白質鮮症 (PR)(頻度不明):進行性多
巣性白質脳症 (PML)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

分に観察し､意識随喜､認知障害､麻薙症状 (片麻

寒､四肢麻痩)､言語障害等の症状があらわれた場合

には､MRlによる画像診断及び脳脊髄液検査を行う

とともに､投与を中止し､適切な処置を行うこと｡

(2)その他の副作用
下記の副作用があらわれることがあるので､このような

場合には適切な処置を行うこと｡

5%以上流 0.1-5%未満泥 頻度不

明m呼 吸 器 咳､曝鳴､呼吸

上気道炎､鼻障害､呼吸困薙､

咽頭炎､咽頭低酸素 (症) 炎

､ ア レルギー性鼻炎消 化 器 悪心､曜吐 便秘､口唇癌疹 食欲不振､下痢､口内炎､胃

部不快感､腹痛､消化不良精神神経系 脱力感

下肢知覚異常､手指感覚異常 視力障菅､視神経炎､視神経障害､下垂手､頭痛､不眠､めまい､

感覚減退 (しびれ)､錯感覚】宝)循

環 器 不整脈､脈拍数増加 浮腫､勤俸

代謝異常 代謝性 ア シドーシス､辞酵素変化

肝 臓 LDH上昇､ 黄症､ALP上昇､ ウロビリン尿
AST(GOT)γ-GTP上

昇､血上昇､㍍ 清総蛋白
減少､(GPT)上 血清アルブ

ミン昇､総ビリルビン上昇 低下皮 膚

皮膚癌痔症 発疹､表皮剥#腎 臓 BUN上昇､ クレアチニン上 高尿酸血
症､蛋白尿 昇



5%以上叉 0.1-5%未満※ 顔度不明

諌誕そ の 他r 発熱､疲労r 疹痛､水痘､体 悪寒､倦怠感､重減少l 腰痛､cRP上昇､筋肉痛､神蓮痛､味覚r芸霊こ墓芸壷

la)､イ

ンフルエンザ楳

症状注)､末梢

性浮庭B)､

匹肢痛封､粘膜障害庶:燦性リンパ性白血病を対象とした国内臨床試敦

における頻度渋茶:海外添付文審等で記載のある

副作用のため顔度不明注)外国の臨床試験で報告された有害事象

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､本剤投与前に患者の状態及び除籍機能を十分

検討し確認することC投与開始後は､患者の状態を

慎重に観察することq6,妊婦､産

婦､授乳婦等への投与(1】胎児毒性及び催奇形性が報告され

ているので､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｡[妊娠中に本剤の投与を受けた患

者で奇形を有する児を出産し

たとの報告があるQ](2)授乳中の女性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｡

[動物実験で乳汁中に移子〒することが認められている.

]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｡〔使用経験が限られてい

る.]8.過畳投与徴候､症状 外国の急性白血病を対

象とした塩床試験で､過食投与により失明､昏蔭などの登衝な精神神経障害の発

現が報告されている｡処置 :本剤の投与を中止し､慎重に

観察を行うとともに適切な対症療法を行うこと

｡9_適用上の注意(l)投与時 :調製後は速やかに使用し､残液は適切に

廃棄すること

｡I2)調製方法 :l)本弄りま､通常 2.5mLの注射用

水にて溶解し (フルダラビンリン酸エステル20mg/mL

)､体表面積より計算した必要量をとり､日局生理食塩液 lOOmL以上

に希釈する｡2)他の薬剤との混注を避けること｡[配合変化を起こす

可能性がある｡]3)本剤の取扱い及び調製にあた

っては､手袋､防護メガネを使用するなど慎重に行

うこと｡本剤が皮膚又は粘膜に触れた場合には､直ちに石鹸でよく

洗うこと

QIOその他の注意(1)フルダラビンリン酸エステルと他

の抗悪性腫癌剤で治療された患者に､骨髄異形成症候群

､急性白血病､エプスタイン･バーウイルス関連リンパ増殖性疾患が発生した

との報告がある｡(2)本剤の治療中又は治療後に､皮膚癌の発生､悪化又は再

燃が報告されている｡(3個形腫嬢患者を対象とした外国の

第1相臨床試験で､額粒球数が最低値を示すまでの平均期間 (中央

値)は､】3 42 El(範囲.3-25日)であり､血小板

については16日(範EEl:2

-32日)であった｡(4働物実験 (ラット､イヌ)において

精巣毒性が認められ､4週間の休薬期間では回復性が確

認されていないので､不妊など性腺に対する影響を考慮す

ることOまた､男性において､本葬Hこよる治療中､清

子の DNA娯傷が潜められたという報告があ

る｡【薬物

動態】1､薫物動態日本人の慢性リンパ性白血病 (CLL
)及び成人T細胞白血病 .リンパ薩 (ATL)患者に本剤 15､20､

25mg/m2を 1日1回30分点滴静注5日間連日投与し

たとき､投与 1日目の血祭中代謝物 (2F-Bra-A)漆度は半渡欺 0

.6-0_8時間及びll-20時間の2相性で消失した｡最高

血梁中濃度及びAUCは用盈依存的に増加した｡また､投

与 5日目の AUCは 1日目の約2倍に増加した1

). 30分点承前注2 4 6 24
0 2 -I投与 lElEZ 投与5EIEl

投与綾時間 (hT)米国人白血病患者に本邦20-125mg/m

2を30分点滴静注したとき､白血病細胞内の活性代謝物 (2F-B

ra-ATP)濃度は投与3.5時間後に最高値を示した後､半減期 14-15時間

で消失した

2)｡2.蛋白結合最終添加濃度 02-59か11Lでの2FlZLr
a-Aのヒト血柴との蛋白結合率は 19.3-29.4%であり､

濃度によらずほぼ一定であった 】)oまた､2F-Bra-A (最終添加濃度 02

85FLg/mL)のヒト血清アルブミンとの結合率は9.1%であった4

)｡3_代謝 .検波静脈内投与後血液中で速やかに 2F-B

ra-A に代謝され､2トara-Aとして主に尿中に彰肖世される

｡日本人のCLL及びATL患者に本剤 15,20､25mg/m2を

1日l回30分点蘭静注5日間連日授与したとき､投与 11日

後までに投与畳の29-42%が2F-an･Aとして尿中に排牡さ

れた｡また､5日間連日投与したとき,2F-Bra-Aの尿中

排泄率は1日当りの投与量の29-

64%であったt)｡4.腎蔑能

低下患者における動態腎横能低下患者 (米国人癌患者､血

清クレアチニン濃度≧15mg/dL又はクレアチニンクリアランス

<70mlJ分)に本剤 80-260mg/m2を単回静脈内
投与したとき､血奨中2F-ara-A濃度の全身クリアランスは
腎機能の正常な患者に比して低下した 5)Cさらに､腎槻能

低下患者 (米国人白血病患者､クレアチニンクリアランス<70

mLノ分)に 5日間連日点滴静注したとき､血筋中2F-ara

-A濃度の全身クリアランスとクレアチニンクリアランス

には正の相関関係が認められた｡また､AUCは､腎機能低

下度がより大きい患者では腎機能の正常な患者に比して最大約2倍

まで増加した6)これらのことから､腎榛百巨低下患者では､血

祭中2F-aTa-Aの曝露鹿を腎機能の正常な患者と等

しくするために､腎機首巨の低下の程度 (クレアチニンクリアラン



分)に応じて投与量を減量する必要があると考えられる｡

[注 ･本剤の慢性リンパ性白血病､低悪性度 B細胞性非ホ

ジキンリンパ臆及びマントル細胞リンパ液に対する東認用

盈は 1日盈20mg/m2(体表面積)]

【臨床成績】

1.国内での鴎床試験成績

慢性リンパ性白血病において､絵症例 25例を対象に本剤

20mg/m2/日5日間投与及び休薬 23日間 (計28日間)をl

クールとして最大6クール実施する国内臨床試験が行われ

た.奏効率 (完全寛解及び部分寛解)は 40% (10/25例 ,

95%信頼区間 .120.2-59.4%)であった0

2.外国での歯床試塵成績的

低悪性度B細胞性非ホジキンリンパ腫及びマントル細胞リ

ンパ腫において､総症例 47例を対象に本剤 25mg/m2/日5
日間投与及び休薬23日間 (計28日間)を1クールとし､

奏効後にさらに2クール繰り返して最大10クー/レを実施す

る外国臨床試験が行われた｡奏効率 (完全寛解及び部分寛

解)は 55.3% (26/47例 ;90%信析区間 :42.3-678%)で

あった｡また､無増悪生存期間 (治療開始から増悪が記録

された日までの期間)の中央値は 10.9カ月 (95%信頼区間

[88-19.3カ月】)であった.

[注 .本剤の低悪性度 B細胞性非ホジキンリンパ月畳及びマ

ントル細胞リンパ腫に対する承認用畳はIEl盈20mg/m2(体

表面積)〕

【薬効薬理】

1.作用機序
DNAポリメラーゼ､RNAポリメラーゼなどを阻害し､DNA

及びRNA合成並びにDNA修復を阻審することにより､増

殖細胞及び静止細胞のいずれにも抗腺癌効果を発揮する｡

また､リンパ球減少に伴う免疫抑制作用を有する7～t2)｡

2抗腰痛効果

種々の培養ヒト白血病細胞株を用いた腫癌選択性試験にお

いて､骨乾性白血病細胞に比べ慢性リンパ性白血病､急性

リンパ性白血病及び成人T細胞白血病 ･リンパ腫細胞で強

い増殖阻審作用を示した t3)｡非ホジキンリンパ腫について

は､患者由来細胞及び株化細胞に対して増殖抑制作用を示

し､ マントル細胞リンパ腫患者から採取した細胞において

アポトーシス増強作用を示したt4～t6)0(lnVtt,V)

マウスL1210白血病細胞又はヒトJOK-1白血病細胞を腹腔

内移植したマウスにおいて､静脈内投与 (L1210､JOK-1)､

経口投与(JOK-I)ともに延命効果を示した t7-】9).(L-TIVIVO)

【有効成分に関する理化学的知見】

構造式 :

∴

･ /F

OH H

一般名 フルダラヒンリン酸エステル

(FludarabinePho5pha(e)〔JANj

化学名 (+)12-Fluor0-9-(5-0-phosphono-β-

D-arablnO丘lr弧OSyl)19H-puTin-6-2mine

分子式 cl｡1113FN507P

43

分子盈 :365.21

性 状 本品は白色の結晶性の粉末である｡

本品はN,N-ジメチルホルムアミドに溶けやすく､水

又は0.1mouL塩酸試液に溶けにくく､エタノール(95)

又はジェチルニーテ/レにほとんど溶けない｡本品は

吸湿性である｡

【承認条件】

●貧血又は血小板液少症を伴う慢性リンパ性白血病

本剤の未治療例及び増盈時の臨床的有効性及び安全性を確

認するため､適切な路床試験を行い､その結果を含めた市

販後調査結果を報告することB

【包 装】
1バイアル

【主要文献】

1)有馬直道性 感と化学療法 26･6I9(1999) 【FDROOO3]

2)Danhauser,Letal.CancerChemother.PhamlaCO1.

18.･145(19名6) 【FDROO43]

3)社内資料 (蛋白結合,1997) [FDR-06]

4)Reicheloya,V.etal.lJ.Liq.Chromatogr.18:1123(1995)
lFDROO26]

5)Ma]speis,LetaL.Semin.OncoL17 18(1990)
[FDROO25]

6)Wllliams,G.etal ProceedlrLgSOf山eASCO 17:219a

abstTaCt845(1998) [FDROO24]

7)Huang,P.etal.:J.Biol.Chem.265:16617(1990)
lFDROOO5]

8)Huzmg,P.etal‥MoleculafPhamlaCOlogy39～449(1991)
lFDROOO6]

9)Tseng,W -C.etal.:MolecularPha- acology
21:474(1982) 〔FDROOO7]

10)Sandova】,A.etal:CllTLCancerRes2 1731(1996)

lFDROOO8]
ll)Rae,V.etal:CIILn.CancerRes9:3204(2003)

lFDROOO9]

12)Yamauchi,T.eLal..CImCancerRes7I3580(2001)
[FDROO1O]

13)社内資料 (lTZVl/柑抗臆癖効果,1997) [FDR-02]

14)Clodl,K.etal..BTJ.Haemalo1.103A217(1998)[FDROO151
15)DiGaetano,NetaJ Br,J.Haematol.114_iOO(2001)[FDROO14]
16)Lalhan,Betal.仁UT_∫.CancerClh.Onco1.24 1891(1988)

[FDROO13]

17)社内資料 (tnvIVO抗臆病効果,1987) [FDR103]

18)Bai,L.eta】∴Oncol.Rep7 33(2000) lFDROOIS]

19)社内資料 (mvivo抗腫癌効果,1998) [FDR-04]

【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
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別紙様式3
(新聞発表用)

1 販 売 名 ① ラステツト注 100mg/5m

L② ペプシド注 lOO

mg③ エ トポシド点滴静注液 100mg｢サ

ンドj④ エ トポシ ド点滴静注 lOOmgrタ
イヨー｣⑤ エ トポシド点滴静注液 100m

g｢SN｣2 一 般

名 エ トポシド3 申 請 者 名

① 日本化薬株式会社② ブリス トル .マイヤーズスクイブ株式会

社③ サンド株式会社

④ 武田テバファーマ株式会社

⑤ シオノケミカル株式会社4 成 分 .分 量 1バイアル

中5mL中エ トポシド100mgを含有5 用 法 .用 量 1.エ トポシドとして､l日量 6

0-100mg/m2(体表面積)を5日間連続点滴静注し､3週間休薬するoこれを1クールとし､投与を繰り返す○

なお､投与量は疾患､症状により適宜増減する○2.肱細胞腫癌に
対しては､確立された標準的な他の軍悪性臆病剤との併用療法を行い､エ

トポシドとして､1日量 100mg血2(体表面積)を5日間連続点滴静注し､16日間

休薬する.これを1クールとし､投与を繰 り返すO小児悪

性固形腫疲 (ユーイング肉腫ファミリー臆病､横紋筋肉腫､神経芽臆､網膜芽腫､肝芽腫その他肝原発悪性腫癌､腎芽腫その他腎原

発悪性腫痕等)に対する他の抗悪性臆病剤との併用療法の場合3

.他の抗悪性臆病剤との併用において､エ トポシドの投与量及び投与方法は､l日量 100-150mg/m2(体表面積)を3-5日間連続点滴静
注し､3週間休薬するoこれを1クールとし､投与を繰り返すo

なお､投与量及び投与日数は疾患､症状､併用する他の抗悪性腫疲剤

により適宜減ずるo腫癌特異的T細胞輸注療法の前処置の
場合4.再生医療等

製品の用法及び用量又は使用方法に基づき使用する∩(下線部は今回追加)

6 効 能 .効 果 肺小細胞癌､悪性リンパ腫､急性白血病

､葦丸臆癌､勝耽癌､械毛性疾患､肝細胞腫癌 (精巣

腫癌､卵巣腫癌､性腺外施療)以下の悪性腫癌に対する他の抗悪性

腫癌剤との併用療法小児悪性固形膿癌 (ユーイング肉腫ファミリー臆病､横紋筋肉腫､神

経芽腰､網膜芽腫､肝芽腫その他肝原発悪性腫疾､腎芽腫その

他腎原発悪性腫癌等)臆癌特異的T細胞

輸注療法の前処置 (下線部は今回追加)7 備 考 各社の
r添付文書 (秦)｣を別紙として添付本剤は､有効成分エ トポシドを含有する抗悪性腫療剤であり､今



H 日本化薬株式会社 ラスチット注100mg′5mL

201〇年〇月作成 日本棲準商品分類番号

. l87

424 事く規制区分〉く貯 法>

ー -､､ ㊥､ E 21800AMX10510 EF 2006年12月 E室温保存 L88tBt㊨lnj.10伽d5mL 一 束債収載承害者番号

21800AMX1051

0束債収載 2006

年12月贋充開始 l9且

7年6月再審査蓑善果

1995年3月効能追加 29iQfEQB_3年 (バイアル及び外箱に

表

示)*注意-医師等の処方蔓削こより使用すること

ヽL エ

トポシド車軸【警 告】

すること○

【禁 忌 】 (次の患者には投与しないこと)(1)盃蔑な骨

髄抑制のある患者[骨髄抑制は用丑規制因子であり､

感染症又は出血を伴い､重(2)本剤に対する塵滞な過敏症の既往歴のある

患者lr6.妊婦､産婦､授乳婦等-の投与Jの項参照】【織 成 .性 状 】

1.組

成ラスチット注 100mg/5mLは､1バイアル (5mL)中に次の

成分を含有する｡有効成分 ･含有丑 エ トポシド

l00mg添加物 ･含有及

ポリソルベー ト80 400

mgクエン酸

マクロゴール400 3000mgユタノ-ル 適

及2 製剤の性状

ラスチット注 】oOmg/5mLは､微黄色～淡黄色澄明のわずかに粘

性の液である｡pH 3_3-4.3(本邦 5rn

Lを生理食塩液 250mLで希釈時)綬遷圧比
約 一 (本剤 5mLを生理食塩液 500mLで希釈時)約2 (本剤 5mLを生理食塩液

250mLで希釈時)(浸透圧比 :生理食

塩液に対する比)【効能 ･効果】勝′J､細胞癖.悪性 リンパ腫､急性白血病､寮丸鷹店､勝腺癌､絃毛蛙疾

乱 腰細胸腔癌 (精巣鷹痕､卵巣腫嬢､性腺外腫店)以下の悪性腺

癌に対する他の抗悪性腫痩剤との併用療法小児悪性固形腺癌 (ユーイング肉腫77ミリ-腫癌

､横紋筋肉腫､神経芽腫､網膜芽腫､肝芽腫その他肝原発

悪性腫癌､腎芽腫その他腎原発悪性度癌等)腫癒特異的T細胞輸注療法の前処

置 47 【用法 t用土】1エ トポシドとして､IP盈 60-100

m苫/ml(俸表面材)を 5日間連続点滴静注

し､3讃間休薬する｡これを lクールとし､投与を繰 り返す｡なお､

投与丑は疾患､症状により適宜増減する｡2 庭細胞産癌に対しては､確立された

祷準的な他の抗悪性腫癌剤との併用療法を行い､エ トポシドとして､1日丑 100mg/m
2

(体表面積)を 5日聞達疑点済静注し､16日間休業する｡これを

1クールとし､投与を繰り返す｡小児悪性固形塵療 (ユーイン

グ肉腫ファミリー腫癌､横紋筋肉腫､神迷芽腫､網膜芽腫

､肝芽腫その他肝原発悪性腫癌､腎芽腫その他腎原発悪性度癌等)に対

する他の抗悪性鷹癌剤との併用舞法の賂合3 他の抗悪性施療剤との併用において､エ トポ

シドの投与量及び投与方法は､1日丑 100-150mg/T

nZ(体表面頚)を3-5日聞達紋点滴静注し､3週間休秦する｡これを1クールとし､投与

を繰 り返す｡なお､投与畳及び投与日数

は疾患,症状､併用する他の抗悪性肢痛剤により適宜減ずる｡

塵癌特異的T細胞輸注療法の前処置の場合4 再生医療等製品の用法

及び用丑又は使用方法に基づき使用する(用法 ･用tに関連する使用上の注意)

i(1)本剤の投与時には予め 100mgあた｡250-L以上の生

軸 塩析 ilL. - ･･ ･ L事 ･(2)際細胞腰虜に対する確

立された標準的な他の抗悪性鷹窃邦との i併用蘇法 (BEP廉鋲 (
ブレオマイシン塩酸塩､エ トポシド､シ Eスプラチン併用療法))に掛 ､ては､併

用薬剤の添付文客を熟読 …･3,さき薫き恵R#*@#7芸*TdTi豊富諾 誓言1.との併用療法にお i

(∴ - '

'､. ∴ ∴ い ･ …性 リンパ軌 等)及び併用薬剤の添付文番を熟劉 -

ること｡ i【使用上の注意】1 枚盈投与 (次の患者には慎重に

投与すること)(I)骨髄抑制のある患者[骨髄抑制を増悪させることがある｡
】(2)肝障害のある患

者〔代謝機能等が低下しているので､副作用が強くあらわれるこ

とがあ

る｡](3)腎陣容のある患者

[腎桟能が低下しているので､副作用が強くあらわれるこ

とがある｡

](4)感染症を合併している患者[骨鯨抑制



ラステツト注 10伽g/5mL

(6)##

[r5高齢者-の投与｣の項参照】

(7)小児

[｢7_小児等-の投与｣の項参照〕

(8)長期間使用している患者

[骨鯨抑制等が強くあらわれ､遷延性に推移することがある｡]

2.重要な基本的注意

(I)季剤の投与により骨髄抑制等の重薦な副作用が峯ころことがあり､
ときに敦命的な経過をたどることがあるので､以下の点に注意す

ることd

L)緊急時に十分処置できる医凍施設及びがん化学療法に十分な巌

教をもつ医師のもとで､本邦の投与が適切と判断される症例に

ついてのみ投与すること｡

なお､本邦の使用にあたっては､添付文事を熟読すること.

2)弟回に皆朱検査 (血液検査､肝機能検査､腎機能検査等)を行

うなど､患者の状態を十分に観察すること｡異常が落められた

場合には汲畳､休薬､中止等の適切な処置を行うこと｡骨碇抑

制は用亜依存的に発現する副作用であり､用丑規制因子である｡

白血球汝少の最低俵は一般に､投与開始日より約2類間後にあ

らわれる｡ L2)

3)化学療法を繰り返す場合には､副作用からの十分な回復を考慮
し､少なくとも3週間の休薬を行うこと｡ただし､蔽細胞膝渉

に対する標準的な確立された他の抗悪性脚 との併用療法

においては､16日間の休薬を行うこと｡また､使用が長期間に

わたると掛作用が強くあらわれ､遷延性に推移することがあち

ので､投与は慎重に行うこと｡

4)他の抗悪性脚 剤､放射線照射を併用する場合には､骨髄抑制

等の剛作用が増悪することがあるので､患者の状態を観察しな

がら､汝■するなど用土に注意すること｡

5)本剤の投与にあたっては G-CSF製剤等の適切な使用に関して

も考慮すること｡

C2)恵染症､出血傾向の発現又は増悪に十分注意すること.

仏 )小児に投与すa暴食には_瓢搾乳の老親に考に注意し､僚畳に畏

与すること｡

(4)小児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合には､

性腺に対する影響を考慮すること｡

[｢9.その他の注意｣の項の C2)参照]

(5)急性白血病の治涼の場合､末梢血液及び骨延所見を随時検査し､

投与期間を短縮又は延長すること.

(6)本剤と他の抗悪性膝頭剤の併用により､急性白血病 (前白血病相

を伴う場合もある)､骨寝異形成症侯群 (MDS) が発生したとの

帝告があるので､十分に注意すること｡…

(7)本剤と他の抗悪性度虜剤､放射鼻照射の併用により､肝中心静脈

閉塞症 (VOD)が発症したとの報告があるので,十分に注意する

こと｡9JO)

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

4.副作用<社 費>総症例4,586例 (衆評時 561例､使用成績調査 4

,025例)における副作用及び塩床検査値異常の発現率 は892%であり､主なものは白血球 減少6$5%､貧血 (赤血球減少及び-モグロビン凍少)518%､

血小板減少460%､食欲不振495%､脱毛44.4%､曝気 399%､噴吐30.3%､

倦怠感 19.4%､発熱 102%､口内炎 9.7%などであった｡〔

再審査終了時〕(1)重大な盲牡作用I)汎血球液少 (02%)等

の骨滋抑制 :汎血球減少､白血球減少､好中球硬少､血小板

液少､出血､貧血等があらわれることがあるので､頻回に血液検査を行

うなど観秦を十分に行い､異常が静められた場合には減量､休

薬､中止等の適切な処置を行うこと.2)ショック (02%).

アナフィラキシー (頻度不明):ショック､アナフィ

ラキシーを起こすことがあるので､観察を十分に行い､チアノーゼ､呼

吸困策.府内苦悶､血圧低下等の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｡3)問昇任肺炎 (01%未満)

.発熱､咳赦､呼吸困簸.牌部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､観秦を十分に行い､異常が静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Q(2)その

他の副作用10%以上又は顛度不明 1-10

%未満 1%未満肝汲 ビリル ビン上

AlJT(GP

T)上昇 昇､γ-GTP上昇､A1-

P上昇､LDtJ上昇腎廉 BUN 上

昇､クレアチニン上昇､尿蛋

白消化蕃 口内炎､下痢､不振 腹痛､便秘過敏症注)

発疹皮JT

脱毛 紅斑､癌揮､色素沈着

精神神経慕 頭痛 しびれ､一過性皮質

盲*4%

坤 整腰､血圧低下電解宜 ナ トリウム異常､

クロール異常､カリ

ウム異常､カルシウム異常その他 顔面潮紅､浮

射部位反応書(発 歴､血清総蛋白赤､腫脹､経済､

漉死､硬結等) 較少､味覚異常*:頻度不明注)こ

のような症状があらわれた場合には投与を中止すること05

.高齢者への投与高齢者では､一般

に生理楼能 (骨髄格能､肝機能､骨格能等)が低下しており､本剤の投

与で骨最抑制等の副作用の発現率が高い傾向が認められているので､

顔回に臨床検査を行い､用丑並びに投与間鮪に留意するなど

患者の状態を観察しながら供重に投与すること｡6 妊婦､産婦､授

乳婦等-の投与(I)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｡また､妊娠する可能性のある女性及びパー トナーが妊娠す

る可能性のある男性には､適切な避妊をするよう精薄す



ラステツト注100mg/5mL

変異原性が認められている.

【薬物動態】
(血中濃度及び尿中捷浪)1)

癖患者に本邦を5日間連日点滴静脈内投与して得られた血中濃度曲線は

二相性を示した｡初回投与後及び5日日投与後のa相とβ相の半液期及

び AUCの値を比較した結果､本剤の蓉萌倹向は誕められなかった｡普

た､5日間の尿中兼変化体操滑率は32-61%であった｡

5日間連日点滴静脈内投与における血清中濃度の推移
^- -1ゝ JW J叫
O･一一一〇 伽 t小'/叫

lHn ZZlr) 3日El J=D SHn l1-一1 1棚 ｡/叫
トd ,L7IegOlG O G 0 C ●--■ l棚 /山r

(2)授乳婦に授与する勝合には授乳を中止させること｡

[動物実験 (ラット)で乳汁中-の移行が報告されているJ
7.小児等への投与

(1)小児に投与する場合は副作用の発現に特に注意し､慎重に投与す

ること｡なお､小児の歴細胞腫癌に対する確立された標準的な他の

抗悪性腫藤井ほの併用療法においては､併用療法に付随する副作局

(消化器障害､骨髄抑制､肺障香等)の発現に十分注意し､慎重に

投与すること｡

(2)′J､児悪性固形鷹癖 (ユーイング内庭プアミリ-贋虜､境紋筋肉腫､

神経芽腫､網膜芽腫､肝芽腫その他肝原発悪性腫癌,腎芽腫その他

腎原発悪性度癌等)に対する他の抗悪性腫癌剤との併用療法におい

ては､骨髄抑制の発等削こ十分注意し､慎重に投与すること｡

8 適用上の注意

(I)調製時

1)本剤は溶解時の濃度により､結晶が析出することがあるので

0.4mg/mL濠慶以下になるよう生理食塩液等の協掛 こ溶解して投

与すること｡溶解後はできるだけ速やかに使用すること｡

2)本剤は細胞奄櫨を有するため､調製時には手袋を着用することが

望ましい｡皮康に薬液が付着した場合には､直ちに多量の採水で

よく洗い菰すこと｡

(2)投与経路 :皮下､筋肉内には投与しないこと｡

(3)投与時 ･

l)静脈内投与により血管痛､静脈炎を起こすおそれがあるので､注

射部位､注射汝に十分注意すること｡

2)静脈内投与に際し､薬液が血管外に漏れると､注射部位に硬結 ･

壊死等を起こすことがあるので､薬液が血管外に海れないように

供重に授与すること.

(4)投与速度 :急速静脈内投与により-通性血圧低下､不整脈等が報

告されている｡これを防ぐため､30-60分かけてゆっくり点滴静注

すること｡血圧低下等があらわれた場合には投与を中止し､輪液の

投与又は他の支持凍法等の適切な治療を行うこと｡

(5)その他

])本邦を希釈せずに用いると､ポリウレタン製のカテーテルでは､

亀裂を生じ編出するとの報告があるので､I0mg/mL以上の高漁

度でのポリウレタン製のカテーテルの使用を避けること｡")

2)可塑剤としてDEHP〔dl-(2-elhylhcxyl)phthalatcフタル酸ジー(2-

エチル-キシル))を含むポリ塩化ビニル製の点滴セット､カテ

ーテル等を使用した蓉合､DEHPが溶出するので､DEHPを含む

ポリ塩化ビニル盤の点滴セット､カテーテル等の使用を避ける

こと｡L2)

3)本剤を希釈せずに用いると､セルロース系のフィルターを溶解

するとの報告があるので.I0m8/mL以上の高速度でのセルロー

ス系のフィルターの使用を避けること｡

4)本剤を希釈せずに用いると.アクリル又はABS樹脂 (アクリロ

ニ トリル ･ブタジエン ･スチレンの重合捧)製のプラスチック

器具に､ひび割れが発生し漏出するので.アクリル又はABS樹

脂製のプラスチック器具の使用を避けること｡

5)ポリカーボネー ト製の三方活栓や延長チューブ等を使用した場

合､そのコネクター部分にひび割れが発生し､血液及び薬液漏

れt空気混入等の可能性があるので注意することゥ

10 その他の注意

(り 小児悪性固形塵癌において､網膜芽腫に対し3歳以下の低出生

体重児､新生児､乳児､幼児にはエ トポシドとして IEl量を5mgn:E､

肝芽腫に対し捧重 10kg未満の′｣､児等にはエ トポシドとして Iβ

是を33mg収gとした報告がある.桝 )

(2) 動物実験 (イヌ ･ラット)で精巣の萎縮､精子形成障害が発現

し､投与後約 1カ月の休薬において回復性は欝められなかった8

これらの寒性については､別の動物実験で投与後2又は3カ月の

休薬において回復又は回復傾向が認められている｡

(3)細菌での修復読取､復帰変異試扱､マウスの′ト核試験において

吟
が
E3 7!%120(JIFq)

b切花一′妓LfFg

【臨床成績】 15-23)
本剤の静脈内投与の底床拭験成譲の概要は次のとおりである｡

疾患 寛解率

廊′J､細胞癌

急性白血病

黍丸臆

病勝

朕癌寂

毛性疾患【薬効薬

理】1抗座瀦作用 2125)マウスL1210及びP388白血病､LewIS肺癌､EhrllCh癌に対して

抗腰癌作用が認められた｡ヌードマウス可移括性ヒト悪性リンパ腫 (ca

se2及びCase6)､ヒト肺癌 (LX｣､Lu_134､N231､rU124､Lu-61)に対して増殖的制効果

を示した｡2 作用機序エ トポシドはTopo-rIによるDNA切
断作用を阻零したB培養癌細胞(HelmSユ)の細胞周期進行はエトポシドの

】時間接鹿では30pg/mL以上でtまた48時間接鹿では)pglmL以

上でC2/M期に停止した｡また､エ トポシドはS期及びG2爪4期の細胞に対

して高い感受性を示した｡また､この殺細胞作用は作用濃度と作用時間の双

方に依存して増強する.【有
効成分に関する理化学的知見】一般名 :エ ト

ポシド (Etopos'de)化学名 (5R,5aR,8aR,9S)19-【(4,6-0(-)R)-Ethyl】deneサD-g
lucopyranosyl]oxy715 (4hydroxy13-51d-methoxyphenyl)-5,8,%a,9-

tetrahydroRlrOl31,4-6,7]naph山o[2,3-d][1,3]a-oxoト6(5aH)-one

分子式 C19HさZ

Ol3分



ラスチット注100mg/5mL

OH

性状 .ェトポシドは､白色の結晶又は結晶性の粉末である｡

メタノー/I,にやや執ナにくく､エタノール (99.5)に容けにくく､

水に極めて蒋けにくい｡

【包 装】

1バイアル､10バイアル
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別紙様式3

(新聞発表用)

1 販 売 名 ① キロサイ ドN注400mg､同注 一
g② シタラビン点滴静注液400mg｢テバ｣､同点滴静注液 1g｢テ

バ｣2 一 般 名 シタラビン､Cytarabine

(JAN)3 申 請 .者 名 ①
日本新薬株式会社② 武田テ

バファーマ株式会社4 成 分 .分 量 ① キロサイドN注400mg[l管 (20mL)中シタ

ラビン400mgを含有]キロサイドN注1g[lバイアル (50mL
)中シタラビン1gを含有]② シタラビン点滴静注液400mgrテ/く｣[1バイアル(20mL)中シタラ

ビン400mgを含有】シタラビン点滴静注液 lgrテバ｣[1バイアル (50m

L)中シタラビンlgを-含有]5 用 法 .用 量 1.シタラビ

ン大量療法(1)急性骨髄性白血病通常､成人には､シタラビンと

して1回2g/m2を5%ブ ドウ糖液あるいは生理食塩液に混合して300-500mLとし､12時間毎に3時間かけ

て点滴で最大6日間連日静脈内投与するO小児に投与する場合には､シタラビンとして l回3g/m2を12時間毎に3
時間かけて点清で3日間

連日静脈内投与する○(2)急性リンパ性白血病通常､成人には

､他の抗腫疹剤と併用し､シタラビンとして 1回2g/m2を5%ブドウ精液あるいは生理食塩液に混合して300-500mLとし､12時

間毎に3時間かけて点滴で最大6日間連日静脈内投与する○小児

に投与する場合には､他の抗腫疲剤と併用し､シタラビンとして 1回2g/m2を12時間毎に3時間

かけて点滴で3日間連日静脈内投与する○(3)悪性リンパ腫通

常､成人には､他の抗腫癌剤と併用し､シタラビンとして 1回2g/m2を5%ブドウ糖液あるいは生理食塩液に混合して300-500mLとし､ 1日
1-2回3時間かけて点滴で 1-2日間 (最大2回)連日静脈内投与する○
小児に投与する場合には､他の抗腫癖剤と併用し､シタラビンとして I

回2g/m2を l2時間毎に3時間かけて点滴で3日間連日静脈内投
与するOなお､患者の年齢､末梢血及

び骨髄の状態等により適宜減量する○2.腫癌特異的T細胞輸注

療法の前処置再生医療等製品の用法及び用量又は使用方法'に

基づき使用するn(下線

部今回追加)6 効 能 .効 果 i.シタラビン大量療法

再発又は難治

性の下記疾患･急性白血病 (急性骨髄性白血病､急性リンパ性白血病

)･悪性リンパ腫

ただし､急性リンパ性白血病及び悪性リンパ腫については他の抗腫疲

刺と併用する場合に限るo2

.腫癌特異的T細胞輸注療法の前処置(下線部今回追加)7 備 考 添付文書 (秦)は別紙のとおりo本剤は､ピリミジンヌクレオシド系抗臆癌剤であり
､
今



※…;:T4X書 芸 諾 丁 (第 7版' ≡芸占監禁 雛 リンパ腫治療剤

冨用期芸 ;完霊芝悪 霊若き医鮎 ヰ ロ サ イ PN注400mg
ラベルに表示 慧莞雛 榔 キ ロ サ イPN注1g

Cyrocido◎N叫oction400mgi1g
<シタラビン注射液>

添付文書 (秦)

F::亘驚 警 雷警 号 :

注)注意一医師等の処方築により

使用することf 告シタラビン大Jt療法1.シタラビ

ン大丑療法 (以下､本療法)は高度の危険性を伴うので､投与中及び投与枚の一定期間は患

者を入院希境で医師の管理下に隆くこと｡また､緊

急医療体制の整備された医療機関においてがん化学療法

に十分な知抜と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｡他の抗陣痛
剤と併用する場合､適応患者の選択にあたっては､各併用

薬剤の添付文事を参照して十分注意すること｡2.本蕨法施

行にあたっては､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｡3.本療法は

強い骨髄権能抑制作用を有する療法であり､本療法に関

連したと考えられる死亡例が確欝されている｡本療法を

施行したすべての患者に強い骨鯨機能抑制が起こり､そ

の結果致命的な感染症及び出血等を惹起することがある

ので､本療法施行にあたっては､感染予防として無菌状

態に近い状況下 (無菌室､簡易無菌室等)で治簾を行うなど､十分注意する

こと (｢塵要な基本的注意｣の須参照).4感染症あ

るいは出血傾向が発現又は増悪し､致命的となることが

あるので､本棟法施行時に骨随が低形成あるいは前治療
又は他の薬剤による骨魅扱能抑制を起こしている患者では､治療上の有益性が危険性を上回る

と判断されるとき以外は施行しないこと｡5.本療法に

より白血球 (好中球)数が減少しているとき､38℃以上

あるいはそれ未満でも悪寒 ･取壊を伴う発熱をみた場合

には感染症を疑い､血液培養により感染菌の同定を妖み

るとともに､直ちに十分な種斯 .畳の広域抗菌剤を投与

すること (｢黍要な基本的注意｣の項参照)｡6,本療法施行にあたって

は､｢禁忌｣､｢俵塵投与j､｢重要な基本的注意

)の項を参照し､慎重に患者を選択すること｡なお､本療法施行時には､添付文客を熟読する

こと.禁 忌 (次の患者には投与しないこと)1,本剤に対する重篤な過敏症の既往歴の

ある患者2.重篤な感染症を合併している患

者【感染症が増悪し致命的となることがある○]

原則禁忌 (次の患者には投与しないことを原則と

するが､特に必要とする場合には慎重に投与す

ること)骨髄機能抑制のある患者 (｢警告｣の項参照) 組成･性状1組成(1)キロサイドN注40

0mgは1管 (20
mL)中､シタラビン400mgを含有する｡

添加物として､壇化ナトリウム180mgを含有する.(2)キロサイドN注Ig柱1バイアル
(50mL)中､シタラビン1gを含有する｡

添加物として､塩化

ナトリウム450mgを含有する｡2製剤の性状キロサイドN注400mg及びキロサイド
N注1gは､無色澄明のJ*睦注射液である｡

pH180-93 浸透圧比 ･11-

15※※効能 ･効果1

.シタラビン大量療法再発又は啓治性の下記疾患

･急性白血病 (急性骨

髄性白血病､急性リンパ性白血病)･悪性リンパ腫ただし､急性リンパ性白血病及び悪性リンパ腫

については他の抗腫療剤と併用する場合

に限る｡※※2塵癌特異的T細胞輸注療法の

前処置※※用法 ･用量

1シタラビン大底療法(1)急性骨髄性白血病通常､

成人には,シタラビンとして 1回2g/m2を5%ブドウ鯨波あるいは生

理食塩液に混合して300-500rnLとし､12時間

毎に3時陶かけて点滴で最大 6日間連日静脈内投与する｡小児に投与する場合には､シタラビンとして1回3g/m'を12
時間毎に3時間かけて点滴で3日

間連日静脈内投与する｡(2)急性リンパ性白血病通

常､成人には､他の抗鷹癌剤と併用し､シタラビンとして1回 2

g/m:を 5%ブドウ糖液あるいは生理食塩液に混合して300-500mLとし､12時間毎に3時

間かけて点滴で最大 6日間連日静脈内投与する｡小

児に授与する場合には､他の抗腫癌剤と併用し､シタラビンとして1回2g/m3を12時間毎に3時間かけて点滴で3El間

連日静脈内投与する｡(3)悪性リンパ腫通

常､成人には､他の抗庭癖剤と併用し､シタラビンとして1回 2

g/n三を5%ブドウ糖液あるいは生理食塩液に混合して300-500

mLとし､1日1-2匝13時間かけて点滴で 1-2日間

(最大2回)連日静脈内投与する｡小児に投与する場合には､他
の抗腫癌剤と併用し､シタラビンとして 1回2g/m2を12

時間毎に3時間かけて点滴で3日間連日静脈内投与するOなお.患者の年齢,末梢血及び骨転の



※※2卿 塵
再生医療等製品の用法及び用鹿又は使用方法に基づき使用

使用上の注意
l仇重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)肝陣容のある患者

[副作用が強くあらわれるおそれがある｡]

(2)腎障害のある患者

[副作用が強くあらわれるおそれがある｡](｢重要な基本的

注意｣の項参照)

(3)感染症を合併している患者

[骨髄格能抑制により､感染症を増悪させるおそれがあ

る｡]([警告｣､｢重要な基本的注意｣の項参照)
(4)高齢者 (｢高齢者-の投与｣の項参照)

(5)小児 (｢重要な基本的注意｣の項参照)
(6)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-の投与Jの項参照)

2重要な基本的注意

(1)本療法施行にあたっては､患者の状態を十分観察し､以下

の事項について特に注意すること｡

1)本療法の強い骨髄機能拘制作用により､白血球数減少及び免

疫能が低下し､易感典状態になるので､感染予防として無菌

状態に近い状況下 (無産墓､徳易条蓉宴等,tで治産を行うこ

とOまた､必ず感染予防処置 (消化管殺菌､真菌予防等)を

行うことQ

① 38℃以上あるいはそれ未満でも悪寒 ･戦陳を伴う発熱を

みた場合､感染症を疑い､血液培養による感染商の同定

を試みるとともに､直ちに十分な種類 .畳の広域抗菌剤

を投与する｡

また､抗菌剤が無効の場合は､好中球減少時にも有効な

抗其菌剤を早期より併用する｡

◎G-CSFは､承認されている範囲内で､領極的に投与する｡

2)他の抗腫虜剤と併用する場合には,併用する薬剤の組合せ､

用量等に注意すること (r相互作用｣の項参照)｡

3)本療法中に急激に白血球数が減少し､高度の骨髄機能抑制が

予想される場合は､効果と副作用を評価し､休薬､減免､中

止等､適切な処置を行うこと.

4)本療法開始後は､顔回に臨床検査 (血液検査､肝機能･腎機

能検査､心様態検査､廊槻能検査等)を行うなど､患者の状

億を十分に観察し､白血球数や血′ト校数の減少により重篤な

感染症又は出血等を引き起こした場合は､投与を中止するこ

と.また､必要に応じて抗菌剤の投与又は血小板輸血等､適

切な処置を行うこと｡

5)本療法の線紋に際しては､末梢血液及び骨髄の検査を行うな

ど､患者の状態を十分観察し,効果と副作用を評価し､液量､

休薬､中止等､適切な処置を行うこと｡

(2)本療法に特有な副作用として服症状､皮膚症状が知られて
いるO

眼症状は結膜炎.眼痛､蓋明､眼脂､結膜充血､角膜横顔

等が発現する｡これらの症状は副腎皮質ホルモン点眼剤に
より予防及び軽減することができる｡

皮膚症状は四肢末端に発癌､凝赤,紅斑 (しばしば高度の

痛みを伴う)等が発現するG これらの症状は副腎皮質ホル
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モン剤により軽減することができる｡

(3)腎障害のある患者では､中枢神蓬系障害が多く発生すると

の報告があるので､滅塵を考慮するなど､注意して投与す

ることぅ

(4)本療法によって高度な肝障香が引き起こされることがあり

また肝障害が遷薙する傾向がある｡このため､肝陣容出現

時には､肝榛能の回復が認められるまで､適切な間隔にて

肝機能検査を行うこと｡肝障害出現時､肝梯能の悪化や回

復の遷延を引き起こす可能性のある薬剤は慎重に投与する
こと｡

(5)小児に投与する場合には､副作用の発現に特に注意し､慎

重に投与すること｡

(6)小児及び生殖可能な年齢の患者に授与する必要がある場合

には､性腺に対する影響を考慮すること｡

3.相互作用

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 堵序 .危険因

子他の抗腫療剤 併用により骨厳格 骨範頼能
抑制等の能抑制等の副作用 予想

される副作用が増強するおそれがある 併用凍法を項目が重複している薬剤及
び放射線照射○放射線照射 行 う場合には患

者の状態を観秦 しな骨髄機能抑
制の副骨嶺権能絢樹の相作用が

増強するこ加 .相乗作用によとがあるので､併用する場合には患
者の状態を観察 しな

と○ る○フルシ トシンの効
異を械弱させると

申硬度の低下によの報告がある○ る〃フルダラビン 骨駐機能抑制等の
J'H..1'VO試験及び血が るwLro におい

おそれがあるC 濃度

の上昇が冨温められている.4.副作用

シタラビン大童療法くキロサイ ドN注400TT)g

東認時)再発又は難治性急性白血病を対象とした臨床第日
相試験において､本療法との因果関係が否定できない死亡

例が 5例(感染症､真菌性肺

炎 ･敗血症､心不全､成人呼吸窮迫症候群､肝不全)緩め

られた｡安全性評価対象症例 41例中､発現した主な副作用は食欲不振 (95_

1%)､曝気 (90.2%)､曜吐 (805%)､下痢 (58.5%)等の消化器症状､その他発熱(902%)

､全身倦怠感 (927%)であった｡く再審

査終了時)再発又は策治牲急性白血病を対象とした任用成諸調査に

おいて､安全性評価対象症例 979例中777例 (79.

4%)に副作用 (臨床検査値異常を含む)が認められ､主な副作用はCR

P上昇 (42_6%)､発熱 (323%)､食欲不振 (271%)､噴気 (26.9%)､奄吐 (26.0%)､敗血症 (221%)

であった｡再発又は弟治性悪性リンパ腫を対象とした使用成績調査

において､安全性評価対象症例320例中262例 (81

.9%)に副作用 (塩床検査値異常を含む)が認められ､主な副作用はCR

P上昇(510%)､感染(300%)､食欲不振(25.6%)､脱



(21.3%)であった｡

再発又は岸治性の/j､児急性白血病息児を対象とした特定

使用成穎調査において､安全性評価対象症例 6例中 6例
(100.0%)に副作用(臨床検査値異常を含む)が認められ､

主な副作用は､ALT (GPT)上昇 (50.0%)､AST (GOT)

上昇 (50.0%)ICRP上昇 (500%)であった｡

再発又は好治性の小児急性白血病息児を対象とした製造

販売後臨床試験において､安全性評価対象症例 20例中20

例 (100.0%)に副作用 (臨床検査値異常を含む)が羅めら

れ､主な副作用は､曜吐(800%)､ALT(GPT)上昇(750%)､

AST(GOT)上昇 (65.0%)､CRP上昇 (650%)であった｡

(1)重大な副作用

1)骨髄機能抑制.=伴う血液障害

汎血球液少 (1.7%)､白血球減少 (12.4%)､血′J､板液少

(4.1%)､貧血 (2.9%)､網赤血球液少 (頻度不明')､巨

赤芽球様細胞の発現 (頻度不明*)等の副作用が強くあら

われるので､頻回に血液検査を行うなど観察を十分に行い､

異常が認められた場合には減畳､休薬等の適切な処置を行

うこと｡

なお､高度な骨髄機能抑制の持続により､重秀な感染症､

敗血症､出血等を併発し､死亡した症例も報告されている

(r警告｣の項参照)｡
2)ショック (頻度不明り

ショックを起こすことがある｡呼吸国策､全身潮紅､血管

浮腫､蕃麻疹等のアナフィラキシー様症状を伴うことがあ

るので､観察を十分に行い､異常が深められる場合は投与

を中止し､血圧の維持､体被の補充管理､気道の確保等の

適切な処置を行うこと｡

3)シタラビン症候群 (o_2%)

シタラビン症候群として発熱､筋肉痛､骨痛､ときに斑状

丘疹性皮疹､碗痛､結膜炎及び倦怠感があらわれることが

あるので､十分観察を行うこと｡この症候群は通常薬剤投

与後6-12時間で発現する｡なお､このような症状があら

われた場合には副腎皮質ホルモン剤の投与等､適切な処置

を行うこと｡

4)急性呼吸促迫症候群､間質性肺炎

急性呼吸促迫症候群 (0.5%)､間質性肺炎 (0.2%)があら

われることがあるので､観察を十分に行い､急速に進行す

る呼吸困難､低酸素血症､両側性びまん性肺浸潤影 ･間質

性陰形等の胸部X線異常等が認められた場合には投与を
中止し､呼吸管理等の適切な処置を行うこと｡

5)肝機能障害､貴痘 (132%)

AST(GOT)､ALT(GPT)､ビリルビンの著しい上昇等を伴う

肝権能陣容､黄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0

6)不整脈 (04%)､心不全 (05%)

完全房室ブロック (01%)や徐脈 (0.3%)あるいは心筋

障答 (01%)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｡

7)消化管障害 (頻度不明')

消化管碑癌､出血､好中球液少性腸炎等の消化管障害があ

らわれたとの報告があるので績寮を十分に行い､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)中枢神経系障害

一般に可逆的である言語障奮 (0.4%)､運動失調 (04%)､

傾限 (0.4%)､昏睡 (頻度不明★)､白質脳症 (0.1%)等の

中枢神速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投与を中止しt適切な

処最を行うこと｡

9)肝磨癌 (0.1%)

肝腺癌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o

10)急性障炎､肺浮腫､有癌性紅斑

急性肺炎 (頻度不明*)､肺浮腫 (頻度不明斗)､有病性紅斑
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(0.1%)があらわれたとの報告があるので､観察を十分に

行い､異常が絡められた場合には投与を中止し､適切な処

置を行うこと｡

*,海外文献で報告された副作用又は自発報告による副作用

等のため頻度不明｡

(2)その他の副作用

･+ 10%以上 1-10%未満 1%未満 顔度

不明阜皮l* 脱毛(症)､

発疹精神神経 頭痛
活動低下､頗 末梢神経系 限､言語障

害､めまい､知覚不全 障害消化審 食欲不振､曝気､噂吐､下痢 口内炎､腹痛 血便､イレウ

ス､しゃっくり､舌痛､紅門周囲炎肝巌 ALT(GPT)上昇､AST(GOT)上昇､肝機能異常 LDH上昇､ビリルビン上昇､A卜P上昇､ γ-GTP上昇

代桝異常 電解質異常､血中尿酸上罪 .低下

循環署 頻脈､低血圧､

ECG異常､高血圧､心膜炎血液凝固 フイブリノ 播種性血管内

莱 -ゲン増加､凝固時間延長.短縮､出血､FDP増加 凝固症候群､血痕腎巌 BUN上昇 .

低下､クレアチニン上昇､尿蛋白陽性 尿糖陽性､尿潜血

､尿円柱､尿中結晶､腎桟能異常その他 倦怠(感)､ 結膜炎､体重 ウロビリ

ノ- 血栓性静発熱､cRP増加 .減少､ゲン陽性､薬 肺炎上昇､感 cK (CPK
) 物性発熱､筋染､敗

血症 低蛋白上昇 .低下､浮腫 (末梢性､顔面､頚部等) (肉)痛､胸膜

炎､腹水､tgG

血症 較少､出血健勝朕炎辛_海外文献で報告

された副作用又は自発報告による副作用等のため頻度不明｡5高

齢者への投与60歳以上の高齢者には､中枢神経系障奉があらわれやすい

ので十分注意し､1回投与盈 15g/mコまでの摸亜投
与も考慮し､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｡

また､一般に高齢者では生理磯能が低下しているので､用

盈並びに投与間隔に留奮するなど患者の状況

を観察しながら慎重に投与すること｡地固め療法にお

いても､支持療法を稗確約に行い､患者の状態を観察しながら慎重に投与すること｡
なお､本

療法を高齢者に施行するにあたっては､患者の全身状態等を考慮し､慎重に患

者を溝択すること｡6妊婦､産婦_授乳婦等への投与(1

)妊婦妊婦又は妊娠している可能性のある婦人に



(2)授乳婦

授乳婦授乳婦に投与する場合には､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｡]
7過量投与

外国において､45g/mBを 1時間かけて静脈内注入 し､12

時間毎に 12回投与した結果､不可逆的な中枢神経系障害

があらわれたとの報告がある｡

8適用上の注意

(1)細菌汚染に注意 して用時調製 し､未使用の残液は適切に廃

棄すること｡

(2)キロサイ ドN注 4∞mgには ｢一点カットアンプル｣を採用
しているが､異物の混入を避けるため､カット部をエタノ

ール奴等で清拭 してか らカットすることが望ましい4

※9その他の注意

(1)本邦 と他の抗鷹癌剤を併用 した患者に､白血病､肺腺癌等

の二次性悪性産癌が発生したとの報告がある｡

(2)染色分体の切断を含む重度の漁色体異常及びげっ歯類の培

養細胞の悪性形質転換が報告されている L-)IlS)｡

薬物動態
注) El本人のデータでない.

注) 本剤の東課された1回用丑は2g/m2である.

i.血鞍中速度

(1)単回静脈内投与‖

3H-シタラビンの 3g/m2を癌盛者に単回静脈内投与した場合､血疑
中のシタラビン濃度は二相性を示し､第-柏 lo-20分､第二相 2

-3時間の半液期で消失した｡

(2)持親点滴静贋内投与コ

急性白血病患者4例にシタラビン3g/m'/回を12時間毎に3時間持

続点滴静脈内投与して得られた薬動学的パラメータを用いてシミ

ュレートした血疑中シタラビン濃度推移を示す｡

｣
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7秒朋1与問E.性の小鞘tbr)
シタラビン3g/m:を12時間毎に3時間持続点滴静脈内注射後の血

潰中シタラビン濃度蓮時推移 (シミュレーション)

2代謝と検渡り

シタラビン (Ara-C)を癌患者に静脈内投与あるいは持続点滴静J陳

内投与すると 90%以上が肝臓､血液中等で 11RCilarabnoslde

(AJ-a-U)に代謝きれ､その大部分が 24時間以内に尿中に排泄さ

れた｡

シタラビンの尿中排泄率

臨床成績1再発 ･難治性急性白血病に対する効果 JJ国内43施設におい
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取扱い上の注意
本剤は細胞蛮性を有するため.調製時には手袋を着用することが望ま

しい｡皮Jfに薬液が付着した場合には､直ちに多丑の放水でよく洗い
流すこと｡

包 装
キJjサイ ドN法400mg lo曹

キロサイ ドN注 1g:レくイアル
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1 販売名 注射用エンドキサン100mg,注射用エンドキサン500mg

-2 一般名 シクロホスファミ

ド水和物3 申請著名 塩野

義製薬株式会社4 成分 .含量 注射用エンドキサン100mg:1滴中にシクロホスファミド水和物1
06_9mg(無永物として100mgに

相当)を含有する注射剤注射用エンドキサン500mg:1瓶中にシクロホスファミド水和
物534.5mg(無水物として500m

gに相当)を含有する注射剤5 用法 -用量 1.-3.省略

4.造血幹細胞移植の前治療(1)急性白血病,慢性

骨髄性白血病,骨髄異形成症候群の場合通乳 成人にはシクロホスファミド (

無水物換算)として,1日1回60mg/kgを2-3時間かけて点滴静注し,連日2日間投与す

る.(2)重症再生不良性貧血の場合通乳 成人にはシクロホスファ

ミド (無水物換算)として,1日1回50mg/kgを2-3時間かけて点滴静注し,連日

4日間投与する.(3)悪性リンパ腫の場合通乳 成人にはシクロホ

スファミド (無水物換算)として,1日1回50mg/kgを2-3時間かけて点滴静注し,連日4日間投与する.患

者の状嵐 併用する薬剤により適宜減量すること.(4)遺伝性疾患 (免疫不全,先天性代謝障害及び先天性血液疾患 :w isko

tt-Aldrich症候群,Hunter病等)の場合通乳 シクロ

ホスファミド (無水物換算)として.1日1回50mg/kgを2～3時間か

けて点滴静注し,連日4日間又は1日1回60mg/kgを2-3時間かけて

点滴静注し,連日2日間投与するが,疾患及び患者の状態により適宜液量する

.Fanconi貧血に投与する場合には,細胞の脆弱性により,移植関連毒性の程度が高くなるとの報告があるので,総投与

量40mg/kg (5-1omg/k

gを4日間)を超えないこと.5.腫癌特異的T細胞輸注療法
の前処置再生医療等製品の用法及び用量又は使用方法

に基づき使用する. (下線部追加)旦｣治療抵抗性のリウマチ性疾患
成人 :通常,シクロホスファミド (無水物換算)として1日1回500-100

omg/m2(体表面積)を静脈内に注射

するー原則として投与間隔を4週間とする.なお,年齢,症状により適宜増液す

る.′ト児 :通軌 シクロホスファミド (無水物換算)として1日1回500m

g/m2(体表面積)を静脈内に注射する.原則として投与間隔を4週間とする.なお,

年齢,症状により適宜増減する. (二重

下線部整備)6 効能 .効果 1.-3.省略4,下記疾患における



if J リンパ腫,遺伝性疾患 (免疫不全,先天性代謝障害及び先天性血液疾患 :Fa
nconi貧血,w iskott-A ldrich症候群,tiunter柄

等)5.腫疲特農的T細胞輸注療法の
前処置 (下線

部追加)且｣治療抵抗性の下記リウ

マチ性疾患査有性エリテマ トーデス,全身性血管炎 (顕微鏡的多発血管灸 重

畳直監査蛙塵塗壁塾 結節性多発軌脈乳 好酸球性多発血管炎性肉芽腫鼠
畳 表 麺蛮 専｢ 香発性筋炎/皮膚筋炎,強皮症,混合性結合組織病,及び血管炎を伴 う難治性 リウ

マチ性疾患

(二重下線部整備)7 備考 取扱い区分 :ト(10の3)その他の医薬品

(再審査期間中でないもの)･｢添付
文書 (秦)｣を別続として添付今回,腫癌特異的T細胞輸注療法の前処置に関

する効能 .効果及び用法 .用量の変更について,平成30年8月27日付けの厚生労

働省医薬 .生活衛生局医薬品審査管理課,医療機器審査管理課事務連絡 r再生

医療等製品の前処置薬に係る承認事項一部変更承認申請の取



**20●年●月改訂 (第17版,医薬品裂溝版充承認郡項一部変更承認に基づく効能.効果,用汝･用意の項等の改訂)
*2015年6月改訂

貯 法 :2-8℃ (冷蔵庫)で保存
使用期段 .外箱等に表示 (使用期間 3年)

⑧ シオソギ製薬

アルキル化剤
劇薬,処方等医薬品注l)

注射用エンドキサブ100mg-
注射用エンドキサ+j500mg
注射用シクロホスファミド水和物

Endoxan①

100一同g 500柑

g承認番号

薬価収載 2001年 7月
1967年 7月販売開始 1962年 8

月 1966年 7月再評価結果 198
2年8月 ユ982年8月効能追加 20●年●月 20●年

●月注射用エンドキサン10(bg 注射用エンドキサン5

0ORg【警告】1 本剤とペントスタ
テンを併用しないこと｡[外国においてシクロホスファ

ミドとペントスタテンとの併用により.心巷性が発現し

死亡した症例が報告されている1)｡]2 本剤を含むがん

化学療法は.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｡適応患者の選択にあたっては.各併用薬剤の添付文

書を参照して+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

説明し.同意を得てから投与すること｡3 造血幹細胞移植の前治療に本剤を投与する場合に

は,下意己の点に注意すること｡(T)造血幹細飽移植に十分な知識と撞族

を有する医廓のもとで行うこと｡(2)襲い骨髄押勇釧こ

より致命的な慾染症等が発現するおそれがあ

るので.下記につき十分注意すること｡I)重症感染症を

合併している患者には投与しないこと｡2)本剤投与後.患

者の観察を十分に行い.感染症予防のための処

置 (抗感染症薬の投与等)を行うこと｡(3) ｢慕忌｣.｢慎重投与｣.r重要な基本的注意｣の項

を参照し,慎重に投与すること04 治療抵抗性の

リウマチ性疾患に本剤を授与する場合には.緊急時に十分

対応できる医療施設において.本刑I=ついての十分な知識と治療抵抗性のリウマチ性疾患治療

の経験を持つ医師のもとで行うこと｡【禁 忌

(次 の 患者 に は投 与 しな い こ と)】3. 重症啓染症を合併している患者 【特に造血幹細胞移植の

【組成 ･性状】注射用エンドキサン10【bg 注4才用エンドキサン580血

gシクロホスフ7ミド水和物

IO盲 9Eag(袋水物として10【bg



効能 .効果 用法 一用量

ル繰り返す.

宜波立する○繰り還す.

主波丑する.り返す

p宜減量する○3.褐色頼胞

姓 減量する.

移杜の前治療

斗合

Hunter病等)

効能 .効果 用法 .用量Aーコないこと.

出 直 土鼻.卓,治点抵抗性の下妃TJウマチ性 (1)成人

疾患

塞.結節性多発動麻炎.里整

4週間とする○宜増克す

る○(2)小 児( I する○なお.年齢

.症状により適宜増減する｡<効能 ･効果に関連

する使用上の注意>遺伝性疾患に対する造血幹細胞移植の前

治療に用いる場合には.それぞれの疾馴こ対する治

療の現状と造血幹細胞移植を実施するリスク･ベネフィットを考慮した上で本剤を適応

<用法 .用量に関連する使用上の注意>●I. 造血幹細胞移植の前治療に本剤を投与する場合には,下

記の点に注意すること｡(1)肥満患者に札 投与量が過多に

ならないように.標準体重から換算した投与盈を考慮するこ

と｡(2)投与終了後24時間は 150mL/時間以上の尿畳を保つよう

に,1日3L以上の輸液を投与するとともにメスナを併用

すること｡患者の年齢及び状態を考慮し,輸液の畳を調

節すること｡2 褐色細胞腫患者において,本刑を含む化学療法施行後に

高血圧クリーゼを含む血圧変動が報告されていること

から.本剤を含む化学乗法開始前に α 遮断薬等を投与

すること｡3 悪性リンパ腫



シクロホスファミド (無水物換算)lDOrngあたり5rELの

生理食塩執 注射用水等を加えて溶解する｡

静脈内等-のワンショット投与の境合には.溶液が低張

となるため注射用水を使用しないこと｡

点滴静注の場合には,溶解筏適当な縮液で希釈するこ

【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)肝障害のある患者 〔肝終審が増悪するおそれがある｡]
(2)腎陣容のある患者 ｢腎障害が増悪するおそれがある｡〕

(3)骨髄抑制のある患者 【骨縫抑制が増強するおそれがある｡]

(4)感染症を合併している患者 [骨砥拘制作用により.感染症が

増悪するおそれがある｡]

(5)水痘患者 [致命的な全身障客があらわれることがある｡〕
(6)高齢者 [｢高齢者-の投与.の項参照〕

(7)造血幹細胞移植の前治療に本剤を投与する場合は,次の患者

にも煩慮に投与すること｡

1)謄朕に障害のある患者 [頗脱の障害が悪化するおそれがあ

る｡〕

2)Fancorll貧血の患者 [細胞の脆弱性が報告されており,副作

用が強く発現するおそれがある｡]
2. 重要な基本的注意

(1)骨髄抑制.出血性麟耽炎等の重篤な副作用が起こることがあ

るので,頻回に臨床検査 (血液検査.尿検査.肝穏健 .腎挽

能検査等)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には.液丑.体薬等の適切な処置を行

うこと｡出血性廃艦炎の防止のため尿意の増加を図ること｡

また.使用が長期間にわたると副作用が強くあらわれ,遷延

性に推移することがあるので.投与は慎重に行 うこと｡

本剤を造血幹細胞移植の前冷感に投与する場合には.出血低

瞬脱炎等の泌尿器系障害の発現頻度が高くなるとの報告2'が

あるため,頻匡=こ臨床検査 (尿検査等)を行 うこと｡また,

泌尿器系終審の発現抑制のため,投与終了後24時間は150mL/

時間以上の尿畳を保つように.1日3L以上の倫液を投与する

とともにメスナを併用すること.

(2)感染症.出血傾向の発現又は増悪に十分注意すること.

(3)本邦を造血幹細胞移植の前治療に使用する場合には.肝中心

静廓閉塞症 (hepatlCVen0-0ccIusIVeCHSeaSe-VOD)の発現

に往昔すること4初期の症状として体重増 加,肝腫及び肝の

圧痛を有するとの韓告があるので.体重,肝腫等に注意する

こと.(VODの適切な治療法は確立されていない)

(4)小児等に投与する場合には.副作用の発現に符に注意し.供

重に投与すること｡

(5)′j､児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合

には,性腺に対する影響を考慮すること｡なお,シクロホス

ファミドの給投与塵の増加により,男女とも性腺障害のリス

クが増加するとの韓告がある'J｡

(6)二次億悪性腫癌 (急性白血病,骨髄異形成症候群.悪性 リン

パ腫.瞭朕臆鼠 腎蓋 .尿管膿癌等)が発生したとの報告が

あるため.本剤の投与終了後も長期間経過を観察するなど十

分往昔すること｡なお.シクロホスファミドの給投与量の増

加により.発癌のリスクが増加するとの報告があるj)｡

(7)褐色細胞腫に本剤を使用する際には,関連文献 ((医療上の必

要性の高い未承絡薬 ･適応外薬検討会誌 公知中指-の該当

性に係る報告番 シクロホスフ7ミド水和物 (褐色細胞腫 (傍

神経節細胞腫を含む))j等)を熟読すること｡

3_ 相互作用

本剤は,主に肝代謝辞寮CYP2B6で代謝され,活性化される｡

また,CYP2C8.2C9.3A4.2A6も本則の代謝に関与している

ことが鞭告されている｡

(1)併用禁忌 (併用しないこと)

臨床症状･措匿方蔭

造血幹細拍移植の患者で,本剤
投与中にペントスクチンを単回
投与したところ,錯乱,呼攻困
勇蔓,低血圧.節水嬢等が苫冬めら
A,心琴性により死亡したとの
報告がある｡また,動物試致
(マウス)においてペントスク
チン (睦床用敦の10倍相当畳)
とシクロホスフ7ミド(LDp前
後)又Ij:その類操薬であるイホ
スフアミド(LDS,前後)を同時
期に挙国投与したとき,それぞ
れを単独投与したときに比べて
死亡率の増加が認められたL)｡

明らかな杖序は不明
である｡本邦は用亜
依存性の心苛性があ
り.ベントスクチン
は心筋細胞に影野を
及ぼすiTPの代謝を
阻答する.丙剤の併
用により心奄性が増
強すると考えられて
いるl)｡

(2)併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 秩序.危険因

子アロプリノール放射線照射

る.ノレ と

がある. るークE3ラムフユニコ とがある.

一Jレ 制する.インスリン
ることがある.

鼓される.

機序は不明

聡を増加させる.

チ

オテパ おそれがある.ン系薬剤
ド†
ソ/L,ピソン塩醍壌.エビJL, する

○

脱分極性筋弛緩剤スキサメトニウム等

ら, えられている.4_ 副作用再評価結果時の安全性評価対

象例5021例(経口投与を含む)中.主なものは,白血球蚊少 1903例 (

37.90%),悪心 .嘱吐1041例 (20.73%),

脱毛 1221例 (24.32%)等であった｡また,急性白

血病等の造血幹細胞移植の前治療における本剤の第 2相臨床試験の安全性評価対象例 67例も 主なものは

悪心 ･頓吐61例 (91%),下痢.口内炎各42例 (各63%),

脱毛38例 (57%)であった.(1)重大な副作用(

副作用の発現頻度は再評価結果の成紋による)造血幹細胞移植の前給費に本剤を投与

する場合には.副作用の発現頻度が高くなり.重篤性が強く

なるおそれがあるので注意すること｡1)ショック.アナフ

ィラキシー (頻度不明) ショック,アナフィラキシーがあら

われることがあるので,観察を十分に行い.血圧低



2)骨髄抑制 (頻度不明).汎血球械少,貧血,白血球減少,血小

板鞍少,出血があらわれることがあるので,本邦投与期間中

には末梢血液の観蕪を十分に行い,異常が認められた場合に

は,投与間編の延長,液畳.休亮等の適切な処置を行うこと｡

3)出血性鹿渡 炎.操哀硬喜 (頻度不萌嘗) 出血性勝放 免 排尿

障零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,減丑,休薬等の適切な処置を行うこ

と｡

本剤を造血幹細胞移植の前治蕨に投与する場合には,出血性

勝既炎等の泌尿器系終審の発現貞慶が高くなるとの報告が

あるため,頻回に臨床検査 (尿検査等)を行うこと.また,

泌尿暑旨系終審の発現抑制のため,投与終了後24時閑は150nL/

時間以上の尿塵を院つように.1日3L以上の輪液を投与する

とともにメスナを併用すること.

〔※ ▲造血幹細胞移植の前絵素に.メスナ未使用で本邦を投

与した場合,出血性農芳朕炎の発現顔度が 35% (肉声良的血尿)

であったとの報告がある2)｡〕[｢重要な基本的注意｣の項参照]

4)イレウス.胃膿出血 (5%未済) イレウス,胃腸出血があら

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)間質性肺炎.廃線捜症 (顔度不明):問罪槙原灸.肺線維症が

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.投与を中止するなど適切な処置を行うこと.

6)心広障害.心不全 (5%未済).心タンポナーデ.心膜炎 (顔

度不明) 心筋障害,心不全.心タンポナーデ.心膜炎,心嚢

液貯留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｡帝に本剤を商用畳で投与する場合 (造血幹細胞移

植の前治彦等)札 十分に注意することg

7)抗利尿ホルモン不適合分泌症候群 (SIADH)(頻度不明) 低ナ

トリウム血症,低浸透圧血症,尿中ナ トリウム排推丑の増加,

高張尿,療撃.意韓障害等を伴う抗利尿ホルモン不適合分泌

症候群 (SIADH)があらわれることがあるので,このような場

合には投与を中止し.水分摂取の制限等適切な処置を行うこ

と｡

8)中毒性表皮壊死融解痘(ToxJCEpldeTrRaENecroLysISTEN).

皮膚粘庚眼点侯群 (SteyensIJOhnson症候群)(頻度不明)

中毒性表皮壊死融解症.皮膚粘膜眼症侯群があらわれること

があるので,観察を十分に行い,異常が絡められた場合には

投与を中止し,適切な処置を行うこと｡

9)肝紐能障害,黄痘 (穎度不明) 肝地能終審,黄症があらわれ

ることがあるので,肝後詰検査を行う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｡

10)急性腎不全 (穎度不明)急性腎不全等の重篤な腎障蜜があら

われることがあるので,腎槻能検査を行うなど観察を十分に

行い,異常が欝められた場合には,投与を中止するなど適切

な処置を行うこと｡

ll)積故筋監解症 (穎度不明) 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敵解症

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6

(2)その他の副作用

1)再評価結果及び自発報告によるその他の副作用

2)造血幹細胞移植の

前治療に対する第2相臨床試験における安全性評価対象例の集

計徳男i＼頻度 5%以上 5%未満血液 横位

血管内凝固癌侯群肝騒 PJ=

昇.LD打上昇腎駿消化器 傍を 胃痛

皮膚 脱毛 そう薄,色素沈着精神神経系 頭

痛循環辞その他 低下 ム低下

5, 高齢者への投与高齢者では,生理穫能が低下している

ことが多く.副作用があらわれやすいので,用量並びに投与

間隔に留意することb6 妊婦.産婦.授乳婦等への投与(り 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が望ましい

｡また,妊娠する可能性のある婦人及びパー トナーが妊娠する可能

性のある男性には,適切な避妊をするよう指導することd妊

娠中に本剤を使用するか,本邦を使用中に妊娠した場合は,胎児に異常が生

じる可能性があることを患者に説明すること｡[催奇形性を疑う症

例報告があり,動物試験では,本剤2.5mg/kgを投与

した碓ラットで肱 .胎児の死亡及び催奇形作用が報告されてい

る 1㌧ 本邦 51mg/kgを投与した雄ラットを,本邦を

投与しない雌ラットと交配させたところ‥拾児の死亡増加及

び奇形を認めたとの報告がある5)｡](2)手交乳婦に投与す

る場合には,授乳を中止させること｡[乳汁中に分泌されるこ

とが報告されている.]7 小児等への投与(I)自覚的並びに

他覚的症状の緩解,乳癌及び褐色細胞腫に対する他の抗悪性

腫癌剤との併用療法.造血幹細胞移植の前治療の場合 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｡

[｢重要な基本的注意｣の項参照j(2)治療抵抗性のリウマチ性疾患の場合

低出生体重児,新生児.乳児又は幼児に対する安全姓は確

立していない｡〔低出生体重児,新生児に対しては使用経

験がない｡乳児.幼児に対しては使用経験が少ない｡(r重要な基本的注意｣の項参照

)]8 適用上の注意(1)調製方法 本剤は溶解後速やかに使



合は直ちに針を抜き.部位をかえて注射すること｡

4)注射部位に:客稀,硬結をみることがある｡

【薬物動態】

1. 血焚中濃度

各種の悪性腫癌密着8例に注射用シクロホスファミドを静脈

内投与したときの血庚申の清性代謝物 (4-ヒドロキシシクロ

ホスフ7ミド+アル ドホスフアミド)の薬物動態パラメータ

を表 1に示すh】｡(外国人によるデータ)

表 1活性代謝物の薬物動態パラメータ

注1 活性代謝物固定のために承認外の商用魚を投与している｡
(測定法 蛍光法)(rhean±S.D

)本剤を造血幹細胞移植の前治療に使用した際のシクロ

ホスファミドの薬物動態パラメータを表 Zに

示す｡(外国人によるデータ)表 2造血幹細胞移植の前治売時におけるシクロホスフ

7ミドの薬物動態パラメータ半減期Day1 (hr) Day2 P使 文献7,I ら.a p<0,0005

4.7±1.3 2_8土0_4 p<0.028.7±4.

6 3_6±0.9 p=0_00000 +!6_77±=1.27 p=0.000【)i

(meaTl±S.D

)2_ 分布

(1)分布容硬 0.763±0161L/kg(h]earl±S.D)

")(外国人によるデータ)(2) (参考)マウスに Hc一標;教シク
ロホスフ7ミド5001ng/kgを腹腔内投与又は皮

下投与した際の経緯内濃度は,血横.肝では投与後1時間で盈高濃度を

示し.腺を除く他の組詩では,2時間まで増加し.その後械少

した｡膿では4時間で最高濃度を示した 【?).

3 代謝(l)本素材は,主に肝代謝酵素CYP286で代謝され

,活性化されるpまた.CYP2C8,2C9,3A4,2

6̂も本邦の代謝に関与していることが報告されている.(tnVlt

TD) 13)(2)代謝物 Z4) 4一ヒドロキシシクロホスファ

ミド完,アル ドホスフアミドH,ホスフアミドマスター ド光,

アクロレイン,4-ケトシクロホスファミド.カルボキシホスフアミド

(※ 活性代謝物)4. 操子世

(外国人によるデータ)(1)各種の悪性睦癌患者 26例に.

L-C-標識シクロホスファミド68-80rBg/kg浩を

静脈内投与 した場合,尿中には投与盤の約62%が 2日以内に,約 6

8%が4日以内に排推された｡また.糞便中には投与盤の約 18%が4日以内に排捜され.

呼気中には投与盈の約 09-i4%が4日以内に排推された1

5)a(冗.一部承認外の商用畳を含む｡)(2)大

部分は不活性代謝物として尿中に排赦され h).活性代謝物の尿中排

壮率は 12時間で投与量の約 1%b).未変化体の尿中排壮率は2JI時間で投与蚤

の約 10%であった L6).5 その他血衆蛋白結合率 シJ/ ロホスフ7ミド12-24

%L<1(外国人によるデ

ータ) 【臨床成績】1 自覚的並びに他覚的症状の謡解再評価籍異における自覚的並びに他覚的症

状の緩解による有効性評価対象例 (本邦の単独投与例)4976例の疾曽別有効 (5)舶 率は,次のとおりであった｡表 3臨床成績疾患名 有効例款′有効性評伝対象例数 有効率(%) 疾患名 有効例数′

有効性評伝対象例数 有効率(鶴)多発性骨駁鹿茸 IL 159′3tS2616′1060152′537364/loosl34′3822/363′304166′35842′8428/6l 43.958,128.336,235.120.746.450.045.9 偵

性白血病 92/191 462232666

4242718450I74.._

.性リンハ題厨惑乱慈急性白血病真性多血症子宮癌卯典癌神経腰

痛骨腫癌 咽頭癌胃惑障惑肝癌結腸癌牽丸瞳感

銘毛性疾

患横攻防内座悪性黒色膳 17′2857′2705′2113/3

331′13217′2725′3922′3411′452. 造

血幹竜頭飽移植の前治療(1)急性白血病,慢性骨髄性

白血病,骨砿異形成症候群,再坐不良性貧血の有効性評価対象 66例の患者

に対して.他の前給費の併用下で,本剤 1日50-6DFDg/kgを

2-4日点溶静注し.その後造血幹細胞移植を実施し.前治療薬

剤の評価を実施した｡(2)本剤の骨髄抑制効果ありは985% (65例/t)6例),移植骨髄
生者あり970% (64例/66例),前治歳

の総合効果は955%(63例/66例)で.すぐれた有効性を示したD(3)本剤は白血球数を速やかに軽少 (300/m相3未満.平均 7.5

日)さ%.その後白血球数 1000/JVn3以上に比較的早く回

復 (移植後平均 165日)させることから,造血幹

細胞移植時の前治療の条件に合致す

るものと考えられた｡【薬効薬理】1, 薬

理作用抗腫窃効果(1)助物移植性睦癌に対する効果 (m

vTVO)マウスのEhrllC

h痕 Bashfc>rd痘 ラットの吉田肉暖 Valker盈 3ensen肉腫等に対して明らかな腺癌増殖抑制効果を示し.

マウス L1

210白血病,ラット腹水肝癌 AH13等のはか多くの動物移植性膿癌に対

して延命効果を認めているm～州｡(2)細胞学的効果 (t〝vLLT

O)ラット吉田肉腫の試験において,短時間内に分裂像の減少.

異常分裂像がみられ,細胞の膨化,按の崩壊.細胞質の離解を醍めた211｡

2. 作用也序シクロホスフ7ミドは生体内で活性化された後

,腫癌細胞のDNA合成を阻審し.抗腫癌作用をあらわすことが認

められている｡(1)マウスEhrllCh感

(腹水型)に75mg/kgを腹腔内投与し.腫癌細胞の核酸合成に及ぼす影響をみたところ.

DNA及び RNAの合成を共に抑制し

たがDNAの方をより著明に抑制した22).(2)マウスEhrllCh盛 (腹水型)に30,60.120喝/kgを腹腔

内に投与した場合.いずれの投与免においても.腫癌細胞分裂周期のG2期 (分裂前期)に作用し.M期 (分裂期)

-の移行を遅らせ,その結果として細胞の増殖を抑制した｡なお,120rng/kg投与群にお

いてはS期 (DNA合成期)にも作用した23

)｡【有効成分



化学構造式 : .了＼C･
C 真二N小 cl ･H20

性状 :白色の結晶又は結晶性の粉末で,においはない｡

酢酸 (100)に極めて溶けやすく,エタノール (95).無

水酢酸又はクロロホルムに蒔けやすく,水又はジェチル

エーテルにやや蒔けやすい｡

敵点 45-53℃

分配係数 427【トオクタノール/水]

【包装】

注射用エンドキサン10018g:10瓶

注射用エンドキサン5001ng:1芳瓦
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(新聞発表用)

① トレアキシン点滴静注用25mg ② トレアキシン点滴静注用100mg

ベンダムスチン塩酸塩

シンパイオ製薬株式会社

① トレアキシン点滴静注用25mg(1パイアル中ペンダムスチン塩酸塩25mg含有)

② トレアキシン点滴静注刺 oomg(lバイアル中ベンダムスチン塩酸塩100mg含有)

1.低悪性度B細胞性非ホジキンリンパ腫

(1)抗cD20抗体併用の場合

通常,成人には,ベンダムスチン塩酸塩として 90mg/m=(体表面積)を 1日 1

回 1時間かけて点滴静注する.投与を 2 El間連日行い,26日間休薬する.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.

(2)単独投与の場合 (再発又は難治性の場合に限る)

通常,成人には,ベンダムステン塩酸塩として 120mg/m2(体表面積)を 1日1

回 l時間かけて点滴静注する.投与を 2 日間連日行い,19El間休薬する 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.

2.マントル細胞リンパ腫

(1)末治療の場合

リツキシマプ (遺伝子組換え)との併用において,通常,成人には,ベンダムス

チン塩酸塩として 90mg/m2(体表面積)を 1日 1回 】時間かけて点滴静注す

る.投与を 2日間連日行い,26日間休薬する.これを 】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滅盈する.

(2)再発又は難治性の場合

通常,成人には,ベンダムスチン塩酸塩として 120mg/m2(体表面積)を 1EH

回 1時間かけて点滴静注する 投与を 2日間連日行い,19日間休薬する.これ

を l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盈する

3.慢性リンパ性白血病

通常,成人には,ベンダムスチン塩酸塩として 100mg/m2(体表面積)を 1日1

回 1時間かけて点滴静注する 投与を 2日間連日行い,26日間休薬する･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塵する.

4.腫疲特異的T細胞輸注療法の前処置

再生医療等製品の用法及び用量又は使用方法に基づき使用する･

(下線部は今回変更)
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I.低悪性度B細胞性非ホジキンリンパ腫及びマントル細胞リンパ腫

2.慢性リンパ性白血病

3.臆病特異的T細胞輸注療法の前処置

(下線部は今回変更)

添付文書 (秦)を別紙として添付

58



**201X年xx月改訂(第9版)

* 2018年7月改訂

貯 法 遮光,室温保存

使用期限:外箱又はラベル表示の使用期限内に使用すること

劇薬.処方藁医薬品注1

抗悪性腰痛剤

トレアキシン点滴静注用25mg

トレアキシン点滴静注用 100mg
TREAKISYMhjectionベンダムステン塩酸塩
注 1･注意一医師等の処方菱により使用すること

【替告】 :｢巨悪床成乳 の項の内容を熟知し.本邦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r=検討し. ;

◆◆* 【用法及び用土】ること.

L' な ､岳

版売名 25mg ー00mg成分.含盈

添加物剤形

負,形状pH

溶解したとき) 溶解したとき)

浸透圧比 約 0,9いoorng製剤 1バイアルに注
射用水40mLを加えて(生理食塩液

に対する比)**【効能又は効果】1低

悪性度 B幸田胞性非ホジキンリンパ腫及びマントル細胞リンパ腫2 慢性リンパ

性白血病3,旺盛特異的T細胞輸注療法の前処置(効能又は効果に関

連する使用上の注意)未治療の低悪性度8鰭胞性非ホジキンリンパ腫及び

マントル細胞リンパ随並びに慢性リンパ性

白血病 69(2)単致投

与の場合(再発又は難

治性の場合に限る)通常.成人には.ベンダムステン塩啓塩として1

20mg′m2･(体表面積)をlE31回1時間かけて点滴

静注する投与を2El間連日行い.19日間体薬するこれを1サイ

クルとして.投与を治り返すなお.患者の状態により適宜液盈する

.2.マ

ントル細飽リンパ腫(1)未

治療の場合リツキシマブ(遺伝子組換え)との併用において.通常J義人には.

ベンダムステン塩酸塩として90mg′mZ(体表面積)を1日1回

1時間かけて点滴静注する.投与を2日間連日行い,26日間休薬する.

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

適宜波畳する(2)再発又は難治性の場合遠見成人には,ベンダムステン塩

鼓壇として120mg/rT12(体表面積)を1日1回1時

間かけて点滴静注する_投与を2E3間連日行い.19E]間体薬するこれを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

適宜液量する3慢性リンパ性白血病通常.成人には.ベンダムステン塩鮭壇として100mg′m2

(体表面積)を1日1回 1時間かけて点滴静注する投与を2日間連日

行い,26日間体薬するこれを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戎量する.

4歴癌特異的T細胞手癖注療法の前処置再生医療等製品の用法

及び用塵又は使用方法に基づき使用する.*(用法及び用tに



次のような目安により.適切に体薬,液重文は投与中止を考慮

すること

指標

休 l 好中

球数 一
及び秦
血
小板数と

.汲隻又 上.次サイクルの投与を締始

すること.その癌 合.以下の

好中球鼓

パ屋重の場合

は中
止

500′mma未済

又はと. 血中境数

(4)本剤による治療中に非血液毒性が認められた場合には.

次のような目安により.適切に体薬.減量又は投与中止を考慮するこ

と. 指標

休

秦 の非

血液毒性

2▲Omg′dL未満

波

非血,S毒性

塞又 の場合は

中

に或量止 の場合:

投与中止 70

･前 サ イクル投与量 100mg/m2の場合 75mg/

rn2に減量･前サイクル投

与量75mg/mZの場合:

50mg/m21=滅盈･前サイクル投与豆 50mg′m

2の場合･ 投与中止なお

,滅豊を行った場合には.以降投与恩を籍持し.増量しないこと.,%

2NCI-CTCAEVers10n40(5)

1日用量の調製方法100mg製剤の場合には1バイアルあたり40mL25

mg製剤の場合には1バイアルあたり10mLの注射用

水で溶解する患者0)体最面稜から換算した投与最を生理食塩液で希釈

し.最【使用上の注意】1,

gLl投与(次の患者にはtK王に投与すること)(1)骨敬抑制の
ある患者[骨髄抑制

が増亀されるおそれがある】(2)感染症を合併している患者[骨髄押掛 こより感染症が増悪するおそれがある(r重大な

副作用｣の項参照)

】(3)心疾患(心最軽量.重度の不整脈等)を合併する又は既往歴のあ

る患者[心疾患を悪化させるおそれが

あるj(4)肝障害のある

患者指q作用が強くあらわれるおそれがある.〕(5)腎障害のあ

る患者指q作用が強くあらわれるおそれがある〕2.Jt

要な基本的注意(1)本剤の投与によL)骨髄嶺能が抑制され,感染

症等の二重篤な副作用が増悪又はあらわれることがあるので,弟回に血液検査を行う

など.患者の状態を十分に視察すること.異常が認められた場合には,滅風体薬等の適切な処置を行うことtr音告J,r重大な副作

用Jの項参照〕(2)本剤の投与により.リンパ球減少が高頻度に
あらわれ,重症の免疫不全が増悪又は発現することがあるので.

頻回に臨床検査(也液検査等)を行うなど.免疫不全の兆候につい

て綿密な検査を行うこと異常が認められた場合には.減量･休薬等の適

切な処置を行うとともにカンジグ等の真菌.サイトメガロウイ

ルス等のウイルス.ニューモシステイス等による重症E3和見感

染に注意すること_また,本朝の投与によりB型肝炎ウイルスの

再活性化による肝炎があらわれることがあるので.本剤投与に

先立って肝炎ウイルス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.本剤の投与開始後は澄枝して肝櫨能検査や

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

イルスの再活性化の兆候や症状の発現に注意すること【r重大な副作用｣の項参照]

.(3)生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合には性腺に

対する影響を考慮すること【｢妊婦.産婦.授乳婦等-の投与J

の項参照
1.(4)本剤による治療後二次発がんが発生したとの報

告があるので.本剤の投与終了後も経過を観察するなど十分に注

意すること.3

相互作用併

用注意(併用に;主意すること)臨床症状･措置方法骨喜連抑制等の副

作用が増襲することがある 骨額抑制作用を増強する可能性がある

4.苗q作用再発又rj:難治性の低悪性度8春日胞性非ホジキンリンパ腫

患者及びマントル細胞リンパ腫患者に対する国内臨床試雲集の安全性評価対象例

78例申78例(100%)に副作用(臨床検査値の異常を含む)が認められた主な自他覚症状[30%以



発疹372%(29例).発熱346%(27例).体重減少333%(26例).静脈炎

30.8%(24例)等であった.また.主な臨床検査値異常【30駕以上を記載]は,

リンパ球数減少987%(77例).白血球数渓少 974%(76例).好中球数減

少87.2%(68例)Jh小板教戒少769覧(60例).cD4リンパ球減少 692%

(54例).ヘモグロビン減少 69,29i(54例),赤血球数減少692%(54例),

LDH増加 500%(39例).C一反応性蛋白増加474覧(37例).IgM低下

436%(34例).AST(GOT)上昇38.5%(So飼),ALT(GPT)上昇35.9%(28

例)JgA低下30.8%(24例)等であった.

未治療の低悪性度 B細胞性非ホジキンI)ンパ膜患者及びマントル細

飽リンパ腫患者に対する国内鴎床試験の安全性評価対象例 69例中

69例(loos).=副作用(既簾模査値の異常を含む)が認められた.主な

自他覚症状【30賀以上を記載]は悪心66.7%(46例).便秘 62.3%(43例)T

倦怠感 53.6%(37例).食欲不振435%(30例).注入に伴う反応40.6笥(28

例).発疹 391%(27例),貧血 348%(24例),静麻炎34.8%(24例)等であ

ったまた.主な臨床境査値異常[30%以上を記載】は.白血球数減少 100%

(69例).リンパ球数減少 97.1%(67例),好中球数液少 942%(65例).

cD4リンパ球威少 928%(64例),血小板致或少55.1%(38例).低 γグロ
ブリン血症 522覧(36例),AST(GOT)上昇319覧(22例).LDH増加

30.4%(21例)等であった.

再発又は難治性の低悪性度8細胞性非ホジキンリンパ腫患者及びマ

ントル細胞リンパ腫患者に対する要道歴売後の特定使用成績調査(全

例調査)の安全性評価対象例 583例中565例(969%)に副作用(短珠

検査†直の異常を含む)が認められた主な自他覚症状〔10%以上を記敷】

は.貧血 19.7%(115例),悪心 19.4%(113飼).発熱 110%(64例)等であっ

たまた,主な臨床検査値異常[10%以上を記載〕は.リンパ球数液少739%

(431例).好中球歎減少 61.4%(358例),白血球数液少60.0うり350例),

血小板数減少427%(249例),C-反応性蛋白増加 123%(72例)等であ

った.

未治療の慢性リンパ性白血病患者に対する海外臨珠試験において.本

剤の投与を受けた安全性評価対象例 161例中 137例(851%)に副作

用(鴎床検査値の異常を含む)がヨ忍められた.主な自他覚症状[10%以上

を記載]は.発熱236%(38例).悪心 193%(31例).貧血 186%(30例)周

吐 149篤く24例)等であったまた.主な臨珪検査値異常[10%以上を記載】

rま.好中球数減少 273%(44例).血小板敬減少 24.2%(39例),白血球数

威少 17.4繋(28例)等であった.

慢性リンパ性白血病患者に対する国内臨床読会において.本剤の投与

を受けた安全性評価対象例 10例中 10例(loos)に副作用(臨床検査

櫨の異常を含む)が認められた.主な白他覚症状[30%以上を記載〕は,悪
心800%(8例),便秘 700%(7例).#霊感50【偶(5例).食欲不振 500も

(5例).静腺炎3OD%(3例).そう療症 300%(3例).斑状丘疹状皮疹

30.0%(3例)等であった.またまな臨床検査値異常【30%以上を記載]は.

cD4リンパ球威少 100%(10例)好中球敬減少 100%(lo飼),リンパ球

数減少900%(9例)血 小板数減少 900%(9例).白血球数減少 900篤く9

例).低 γグロブリン血症 50.0%(5例),AST(GOT)上昇30(粍(3例)守

であった.

r重大な副作用J及び｢その他の副作用｣の発現頻度は.r再発又は艶治

性の低悪性度B緒胞性非ホジキンリンパ腫患者及びマントル細胞リン

パ腫患者に対する国内睦沫試験の安全性評価対象例 78例｣,r未治療
の低悪性度 B細胞性非ホジキンリンパ歴患者及びマントル紹襖リンパ

腫患者に対する国内法床試額の安全性評価対象例 69例｣及びr慢性

リンパ性白血病患者に対する国内臨床試験の安全性評価対象例 10

例｣の計 157例の結果に基づき記載した

(1)玉大な副作用

1)骨髄抑制

リンパ球浅少(97.5%).白血球減少(981%).好中球戎少(911覧),血小

板減少(682%).CD4リンパ球減少(815%).ヘモグロビン減少

(40.1%).赤血球文少(414%)等の骨髄抑制があらわれることがある

ので.領国に血液検査を行うなど硯軍を十分r=行い異常が認めら

れた場合には減蚤,体兵等の適切な処置を行うこと[｢警告J.F重要

な基本的注意｣.r用法及び用量に関連する使用上の注意｣の項参
照〕

2)感染症

肺炎(25%)敗血症(頻度不明3iユ)等の重度の感染症があらわれる

ことがある.また.B型肝炎ウイルスの再活性化による肝炎があらわ

れることがある.観察を十分に行い異常が認められた壌合には適切

な処置を行うこと[｢重要な基本的注意｣の項参照]

3)研究性肺疾患(13!り

間質性肺炎があらわれることがあるので.観察を十分に行い.発享乱

咳欧呼吸困維胸部X線検査異常等が認められた場合には投与を

中止L適切な処置を行うこと

4)漣痔崩壊症候群(1.鍋)

塵癌崩壊症候群があらわれ急性腎不全に至るおそれがあるので.

体内水分歪を適切に程持し.血液生化学検査(持r=尿啓及びカリウ

ム)を行うなど患者の状態を十分に視察すること異常が認められた

場合には直ちに投与を中止L適切な処置を行うこと

5)1焦な皮fl症状(弁慶不明琵3)

中毒性表皮壊死融解症(ToxICEpldermarNecrolys■sTEN),皮膚粘

庭眼症候群(Stevens-JohrLSO'T症候群)があらわれることがあるの

で.観察を十分に行い.発軌 口腔粘膜の発疹Jコ内炎等の症状があ

らわれた場合には投与を中止し.適切な処置を行うこと.

6)シヨツ久アナフィラキシー(頻度不明 注3)
シヨツ9.アナフィラキシーがあらわれることがあるので,故寮を十分

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

(2)その他の詞件用

以下のような副作用があらわれた場合には点状に応じて適切な処置

を行うこと.

ー0%以上 10%未満 声援不明

3日也蕊 貧血､好酸球増加

.イムノクE3プリン 少.白血球増加.CD

4/CD8比上昇心血

管障害

管痛) 詞性頻麻1真性

期てり 肺

不全.出血眼

血.服そう痔症消化罪

炎

.曜吐 腸炎.口腔降零

環



l代議栄塞莱i言札P上昇､鰯 不 i≡至芸FtiAlafFkXA7L芸'5

f l筋骨格莱

骨格硬直A 無

感情.浮動

性めま症神神拷

莱 乾性めまい 脳炎.眠気泌良S クレアチニン上昇 罪,高尿穀

血症.腎結ウロビリン韓性 腎

櫨能陣審呼敬i

盛.口腔咽頭癌 頼

経症,肺機能異常】 】 脱毛症.ざ唐様皮膚 皮膚炎

皮膚:一■ 足底発赤知覚不全症性皮疹.斑

状丘疹状寧注射

部

位 注射部位反

応その也 の炎症.多巌器

不全症 外耳の炎症注 3_国内外において報告された頻度

を算出できない副作用及び製造販売後調査でのみ発現している副作用等を頻度不明

として記載した注 4必要に応じて.皮膚科を受診するよう

患者を指導すること5高齢者-の投与

-蝕に高齢者では生理後能が低下

しているので.患者の状態を十分に視察しながら投与すること 7-2

6.妊婦.産婦.授乳婦等への投与(I)妊婦又は妊娠している

可能性のある賂人には投与しないことまた,妊娠する可能性のあ

る女性患者には,本剤の投与期間中及び治療終了後 3カ月間は適

切な避妊法を用いるよう指導すること寒剤を授与されている男性患者

には.投与期間中は適切な避妊法を用いるよう指導することまた.投

与後8カ月までは老妊することが望ましい[妊娠動物(マウス及びラット)

において麿 ･胎児毒性及び催奇形性が認められたとの慈善がある.また.動物(マウス及びラッ

ト)(=おいて受胎能の低下.精巣毒性及び優性致死試質で陽性結

果が認められたとの報告がある].(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には授乳を中止させること[使

用経族がない】.7L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【使用姪浜がない】.

8.過Jt投与

国内外の臨床経まにおいて.頬告されている最高単回投与量は280mg/m2

である(l)母侯･症状280mg/TT12を投与した患

者 4例中3例で,投与後 7及び 21日EEこ用量制巌蕃性と考えられる心電図の

変化が認められた.=の変化は.QT延長(1例),洞性穎麻(1例).ST及びT波の偏位(2例),左脚

前枝ブロック(1例)等

であった(2)処

置適宜投

与時の特異的な解毒剤は知られていない必要に応じて支詩療法を

行うこと9.適用上の注意(り 調

製時1)本剤が休部に付落した場合には.直ちに石鹸及び多蕊の水で十

分に洗い.眼は水で洗浄すること2)本剤の溶角引こ際

しては,必ず注射用水を使用し.溶解液の希釈に際しては.必ず生

理食塩液を使用すること(2)投与時1)点滴静注に賢し.投与液

が血管外に漏れると.投与部位に紅斑,腫脹.#癌.壊死を起こすことがあるので.投与液が血管外に漏

れないように投与すること血管外に漏れた場合は.速やかに投与を

中止し,適切

な処置を行うこと.2)調製後は.3時間以内に投与を終了すること.

【薬物動態】1血羨中立度 l)日本人患者に.本剤 90又は120mg′m2/日を1時間かけて点滴静

注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 【本剤の承認用量は.r用法及び用盈Jの項参照]Dose(rtIE/ryl+十 例鼓 t1/2(hr) T■小(hr)

C,,tL,(ng′mL) lAUC○→(ng.hr′mD V:とくmL) l cL(mL/hr)90 3
0.53

■- 0.8+ 7250±3303 8327±3626 15075=±4491 20246:±8185120
6 0,47土0
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低悪性度 B細胞性非ホジキンリンパ佳又はマントル細胞リン

パ腫患者にベンダムステン塩酸塩90又は120mg/m2/Zjを1
時間点滴静注したときの薬物動態パラメータ及び血菜中底度

推移

2.分布 Z)

本剤のヒト血史蛋白-の結合率は/nvltrO試袋で約 94-96%であ

り,cd硬性糖蛋白(< 6%)よL)もアルブミン(80-92鳥)への結合串が
高かった.

3代鞘

ヒト肝ミクロソームによる/〟vltrO試験において.本剤はCYPIA2r=

よってgamma-hydroxybendamustlnelM3】及びN-des-

methylbendanustlnelM4]に代謝されまた.非酵素的加水分解を受

けることが確認された3).
日本人患者に本剤 120rng′m2/日を点滴静注したとき.M3及びM4

の平均 AUCは.M3で未変化棒の6.3%.M4で 12%であった1).

本剤は主としてグルタチオン抱合を受けた改.システイン抱合体そし

てメルカプツール啓抱合体の代謝経路を経て代謝されると推定され

ている川【本剤の承認用量は.r用法及び用量｣の項参照]

4.* # 1)

日本人患者に本剤 120mg′m2/日を点滴静注したとき,未変化体.M3

及びM4の 24時間尿中抜放峯は.それぞれ投与量の 16%.02%及び

01%であった【本剤の寮認用登は.｢用法及び用度｣の項参照1.
(参考)

ラットJ=[1-C]ベンダムステンを静脈内投与後 168時間までの尿,莱

中放射能捗誕率は尿中365%.喪中490葛でありイヌにおいては尿

中 222%.真申664%であった_

5.肝境能又は腎櫨能障害者における薬物動態 6)
がん患者において.節.腎櫨能正常の場合と肝機能障害(肝-の浸

潤.転移が30賀-70%)又は腎杜罷障害(クレアチニンクリアランスが

60mL/m■n以下)がある場合を比較するために.本剤 120mg/m2/日

を30分点滴静注後の薬物動態を評価した肝･腎枚能正鼠肝横能

陣脊及び腎境能障害者における薬物動態パラメータは以下のとお

t)であった(海外データ)〔本剤の乗認用量は,｢用法及び用量｣の項

参照〕

例数 T( ∩) C h...(ng′mL) -t1′～(min) AUC01(h｢n

g′mL)肝.腎披能正常 12 29.6±7_2 ー0780:±7024 28,2±ー5.9 一

一654±1059012 29.6±4.0 9893二±3335 26.9

±7.6 8868±426012 31_3=±10.0 9749±2542 26.4±6,4 80ー3=±3404

(平均値±標準偏

差)法 5 総ビリルビン05-20rTddLの患者注 6 透析患者 5例を含む.クレアチニンクリアランスが 905-35_73

rTlL/m■nの悪者 73*【路床成叔】(1)再発又は

難治性の低悪性度 B幸田

飽性非ホジキンリンパ腫及びマントル細胞リンパ贋

<国内医長試真実成績(2007002試験)71>がん化学

療法又は抗終療法の治療歴を有する低悪性度B寿司胞性非ホジキンリ

ンパ腫又はマントル細飽リンパ腫の患者を対象に.本剤を単独で最大 6サイクル

まで投与された臨床成績は以下のとおりであった.国内臨床試験(2007002試験)の有効性成績の要約

疾患名 例数 葵効率(完全寛解十部分寛解′例数)ト ∵ l 58飼 89,7

%(52′58例) 65_5%(38/58例) 70,4%マン
トル細胞リン 11例

100% 72.7%(8′日例) 90.0%パ塵 (ー1/71

例)(2)未治療の低悪性度 B細胞性非ホジキン

リンパ捜及びマントル紹飽リンパ薩<国内臨在試験成績(20

11002試演)や)>未治療の低悪性度 B細胞性非ホジキンリンパ

鐘又は造血幹細胞移植の適応とならないマントル細胞リンパ腫の患者を対象に.本

剤とリツキシマフを併用にて(4週間を1サイクルとして.本剤 90mg/rn2を

Dayl及びDay2に.リツキシマフ375mg/n2を第 1サイ

クルはDayO,第 2サイクル以降はDaylに点滴静脈内投与し.その後

少なくとも26El聞捧薬する)J最大 6サイクルまで投与した結果.完全

寛解率は.低悪性度 B頒胎位非ホジキンリンパ濃 67.

8%(40/59例)及びマントル細胞リンパ腫 70_OS(7

/lo飼)であった<海外第 3相臨床試買芙成績(NHLI-2
003試壌)9】>未治療の低悪性度 B蓑田胞性非ホジキンリン
パ腫又はマントル組胞リンパ腫の患者を対象とした無作為化非富枝幕間比較試験の成続投

妾は以下のとおりであった本剤とリツキシマフの併用注7とR-C

HOP注βを比較した主要評価項目とされた治験受任医師判定による無増

悪生存期間(pps)の最終解析時の成績は.R-CHOP群の313カ月

(中央値)に対して,本剤群では61.4カ月(中央値)であった七

だし.治族奏施計画答に事前に規定されていない解析計画

に基づくものであるため.R-cHOP群に対する本謝辞の優越

性は検証されていない.海外第 3相臨宋試験(NHL卜2083試験)の有効性

成績の要約本剤

群琵7N=274 R-CHOP欝丘■N=275p値ユ'○ p<0_

0001p液ユl○ 30.器 38.26_

13ご.3,L23.:-;.167

,15_12ご,0,p=0.0420全生存期間p植立n)

p:=0.3ー0ーNA該当なし注 7 4週間を1サイクルとして.本剤

1回 90mg/m2をDayl及び2に静腕内投与,並びにリツキシ

マフ375'Tlg′m2をDaylに静脈内投与 なお,第 1サイクルはリ

ツキシマプをDayOに投与した_注 8 3週間を1サイクルとして,リツキシマフ

375mg/mZ,シクDホスフアミド750mg/m2ドキソルビシン塩態塩 5

0mg′m2及びビンクリスチン硫酸塩 14mg/mi(最大 2rT
lg)をDayTに静麻内投与,並びにプレドニゾン(国内

未承認)100mgをDay1-5に経口投与.なお,第 1サイクルはリツキシマフをDay0l=授与した

注 9 PFSの評価は第 3

サイクル及び治療終了後.並びに以後,必要時とされ 両群

間で評価間隔は異なっていた注 10優越性検定でのP値注 目 独



が.組入れから判定まで長期間が経過していたt と等から.評価に

必要なすべての画像情報を入手できなかった.

(3)未治療の低悪性度 B幸田胞牲非ホジキンリンパ歴

<国際共見第3線陰床試験成績(GALuU劫試験)10)>

乗治療の CD20陽性の低悪性度 B細胞性非ホジキンリンパ崖患者

1.401例(日本人 129顔を含む)を対象とした非盲韻無作為化比較試

農法12の成績積雲は以下のとおりであったオビヌツズマフ(遺伝子組

換え)と化学療法注13(cHOP注14,cvp注-5又は本剤注'6)との併用注17
(オビヌツズマフ/化学療法辞)とリツキシマフと化学療法との併用註

18(対照群)を比較した

凄絶性リンパ塵患者芸柑(1.202例.日本人 123例を含む)においてオ

ビヌツズマブ/化学療法群では.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PFSの有葱な延長が認められ(ハザード比

lg5%信韓区鼠】:066[0.51-0_851.[厚別 Log-rank検定 p-0.0012
(有意水準両側0012)】.2016年 1月31日データカットオフ).中央値

[95%信漁区剛 はオビヌツズマフ′化学療法群では未達[推定不能].
対照群では未達[47.1カ月一推定不能】であったまた.本部が併用さ

れた漣胞性リンパ腫患者686例において.本剤/オビヌツズマフ群で
は.本剤/リツキシマフ欝に比べ治験責任医師判定によるPFSのハ

ザード比〔95%信頼区間】はD61[043-086〕であった

注 12･専入療法期(最大 8サイクル)と.導入療法期終了時に部分妻効
以上の奏効が認められた患者を対象に.維持療法期が設定され

た.

注 13CHOP.CVP又は本剤のいずれかとの併用

注 1421日間を1サイクルとして.シクロホスファミド750rTlg/m2.ドキソ

ルビシン塩酸塩 50mg/mZ及びビン9リステン硫酸塩 14mg/m2

(最大 2mg)をDaylに静廓内投与.並びにプレドニゾロン/プレ

ドニゾン(国内未承認)′メチルプレドニゾロン80又は 100mgを
Day1-5に経口投与

注 15:21日間を1サイクルとして.シクロホスファミド750mg/m2及びビ

ン9リステン硫酸填 1.4mg′n2(最大 2mg)をDaylに静脈内投

与.並びにプレドニゾロン/プレドニゾン(国内未承認)/メチルプレ

ドニゾロン80又は 100mgをDay1-5に経口投与

注 1628日間を1サイクルとして,本剤 90rrlg/rF12をDayl及び Day2

r=静脈内投与 並びに第 1サイクルのDaylにプレドニゾロン/

プレドニゾン(国内未承認)/メチルプレドニゾロン80又は 100
mgを経口又は静旗内投与.

注 17CHOP,CVP又は本剤との併用でオビヌツズマブ 1日1回 1000

mgを第 1サイクルはDay1.8及び Day15.第 2サイクル以降rj:

Daylに静脈内投与した,絵持療法期ではオビヌツズマブ1日1

回 1000mgを2カ月間間隔で最長 2年間静麻内投与した

注 lBCHOP.CVP又は本剤との併用で.リツキシマフ1回375mg/m2

を各サイクルの Daylに静脈内投与した.維持療法期では.リツ

キシマブ1回375JTlg/n2を2カ月間間隔で最長 2年間静麻内

授与した

注 19オビヌツズマプの東認効能･効果は.CD20陽性の凄絶性リンパ

腫である

(4)再発又は難治性の低悪性度 B細飽性非ホジキンリンパ腫

<海外賓 3相路床試真美成績(GADOUN蓋式質)llJ>

リツキシマフ治療抵抗性盗20の CD20陽性の低悪性度 B細胞性非

ホジキンリンパ塵患者 413例を対象とした非盲鼓無作為化比妻交試験

豊21の成績襟章は以下のとおりであった本刑とオビヌツズマフとの併

用ま22(本湘/オビヌツズマフ併用群)と本剤単独投与笠23(対照群)杏

比較した注-9

低悪性度 B細胞性非ホジキンリンパ腫患者 396例において.本剤/

オビヌツズマフ併用群では.対照群に比べ主要評価項目である中央

判定によるPFSの有意な延長が認められ(ハザ-ド比〔95S信頴区

間]055[040-0743.[層別 Log-rank検定 p-00001(有意水準両
側0015)i.2014年 9月 1Elデータカットオフ),中央値[95%信頼区

間】は本剤/オビヌツズマフ併用群では未達[225カ月～推定不能],

対照群では 149カ月[128-166カ月]であったまた.逓油性リンパ

腫患者注8̀321例において.本剤′オビヌツズマフ併用群では.対照群

に比べ中央判定によるPFSのハザード比[95‰信頼区間】は0ー48
【0.34-068]であった.

注 20リツキシマフを含む治療法に対して治療抵抗性の患者(直近の

リツキシマフ療法(単剤療法か化学療法との併用のいずれか)

に対して不応,又は治療終了後6カ月以内に病勢の進行が認め
られた患者)が対象とされた

注21導入療法期(最大 6サイクル)と導入療法期終了時に病勢進行

が認められなかった患者を対象に.維持療法期が設定された

注 22_導入療法期では.28日間を1サイクルとし.第 1サイクルでは

Day1.8及び 15.第2-6サイクルではDaylにオビヌツズマフ1
回1000mgを静廓内投S.各サイクルの Dayl及びDay2[=本

剤 1回 90mg/mZを静廓内投与し,最大 6サイクル繰り返した
また.第 1サイクルの Daylにプレドニゾロン/プレドニゾン(国内

未承認)/メチルプレドニゾElンJ80又は 1むむmg看護口又は瀞廓

内投与し1･=推持療法期ではオビヌツズマブ 1000mgを2カ月

間間隔で最長 2年問責争脈内投与した

注 23導入療法期では.28日間を1サイクルとL,各サイクルのDay1

及びDay2に本剤 1回 120mg/mZを静腕内投与し.最大 6サイ

クル繰り返した護持療法期では.経過観察とされたなお.本邦の

承認用法･用畳は▲｢21日間を1サイクルとし.各サイクJL,の Day

l及び Day2に本剤 1回 120mg′m2を静脈内投与するJである

(【用法及び用量】の項参照)

(5)慢性リンパ性白血病

<海外第 3相睦床試験成績(02CLLILE試験)12)>

未治療の慢性リンパ性白血病患者を対象とする無作為化非盲検挙

間比較試験の成績概要は以下のとおL)であった.本剤(100r71g/m2を

2日間投与し.最大 6サイクルまで繰り返す)とクロラムプシル注24(0.8

mgA.E.1河/2週間経口投与を農大 6サイクルまで繰り返す)を比較
した

奏効率はクロラムブシル群の392%(49/125例)に対して.本剤群で
は676%(94/139例)であった.無増悪生存期間(PFS)ではクロラムブ

シル許の93カ月(中央値)に対して.本剤群では21.7カ月(中央値)

であった.

海外第 3相臣民試験(02CLLIIl試鼓)の有効性成績の要約

本剤群三26N=139 N=12

5最良総合効果莫効率注25オッズ比 67.6% 39.2%0

.3005p値法78 p

く0.0001PPS中央値(月) 2一.

7カ月 9.3カ月p値注29

(8.6-l

l.7)P〈O.0

001注-Lヰ:昌内､未承語注 25･

NCトWGの基準(CR+PR)注26:4週間を1サイクルとし.本刑 100rng/m2をDayl及

び Day2に静麻内投与法 27 4週間を1サイクルとLクロラムプシル0.8mg/kgをDayl
及びDay15に軽口

投与法28 優越性検定での P値注 29 層別因子により調整したLog-ran

k検定での P値【薬放

熊理】I.抗漫dE作用 13)川ベンダムステン塩酸塩はm vlt

rO試験において上卜低悪性度 B細胞性非ホジキンリンパ腫由来細飽諌(D

OHH-2).マントル細胞リンパ腫由来穎飽抹(Z-138,RECl

)億 性リンパ性白血病由来細胞株(HG-3)及び前リンパ球性白血病由来幸

田鹿殊(JVM-3)に対して.細胞増殖抑制作用を示したまた.ベン

ダムステン塩ま塩は.SClD及びscID-Be'geマウスの皮下に,それぞ

れ DOHH-2及び HG-3細胞株を異種移植した InWO試崇において,隆癌増殖抑制作用

を示した.2.ff:用故序ベンダムステン壇整壇はアルキル化

作用によりDNAを損傷し】5).p53依存性 ■iL177及び非依存性 Ll)1

9)のアポトーシス誘*.並びに有糸分裂期のチェックポイント阻害

による分裂期崩壊誘導 H)といった複数の棲序を介してJ投細胞作用を示す,

【有効成分に関する理化学的知見

】一般名 ベンダムステン塩転塩(BeTldamustLrleHyd

roGhLcnde) (JAN)化学名 4-15-[BIS(2-chloroethyl)

arTt)nOトトmethyH〟-benzolmidazo卜2-yJlbutanoICaCEdmonohyd



/crt)
･L J∴_.･･
/ ccp
d

分子式 C.GHZtCl,NIO,･HCl

分子量▲ 394,72

性 状 ベンダムステン塩酸塩は.白色一灰白色の結晶性の粉末であ
る

メタノ-ルに溶けやすく.エタノール(995)にやや溶けやすく.2-

プロパノール又はアセトニトリルに溶けにくく.アセトン又はクロ

ロホルムに極めて溶けにくく及び酢鼓エチルにほとんど溶けな
い

【取扱い上の注意】

1包装開封後もバイアルを箱に入れて保存すること
2,調製時には.手袋を者用することが望ましい.

【乗1監条件】

医薬品I)スク管理計画を箕定の上,適切に実施すること.

【包装】

25rrlgl包装あたり1/くイアル

10OTngl包装あたり1バイアル
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I 版売名 点滴静注用ホスカビル注24mg/m

L2 一般名 ホスカルネットナ トリウ

ム水和物3 申請音名 クリニ

ジエン株式会社4 成分 .含量 1バイアル (250mL)中にホスカルネッ
トナ トリウム水和物を60

00mg含有する注射剤5 用法 .用量 ○後天性免疫不全症候群 (エイズ)

患者におけるサイ トメガロウイルス網膜炎､造血幹細胞移植患者におけるサ

イ トメガロウイルス感染症1.初期療法 :通常､ホスカ′

レネットナ トリウム水和物として 1回体重 1kgあたり60mg

を､1時間以上かけて8時間ごとに1日3回､又は1回体重 1k

gあたり90mgを､2時間以上かけて12時間ごとに1日2回､それぞれ点滴静注する○な

お､初期療法は2-3週間以上行う○2.維持療法 :初

期療法に続く維持療法には､通常､ホスカルネットナ トリウム水和物として1回体重1kgあたり90-120mg

を2時間以上かけて1日1回点滴静注する○維持療法中に再発が認められた場合は､初期療

法の用法 .用畳により再授与することができるo

○造血幹細胞移植患者におけるサイ トメガロウイルス血症1.

初期療法 :通常､ホスカルネットナ トリウム水和物として1回体重 1kgあたり60mgを､1時間以上かけて12時間ごとに

1日2匝は滴静注する○初期療法は1-2週間以上行う○

2.維持療法 :通常､ホスカルネットナ トリウム水和物として1回

体重 1kgあた

り90-120mgを2時間以上かけて1日1回点滴静注する○

維持療法中に再発が認めら

れた場合は､初期療法の用法 .用畳により再投与すること



通常､ホスカルネットナ トリウム永和物として1回体重 1kgあ

たり60mgを､1時間以上かけて8時間ごとに1日3回点滴静注す

旦 ｣なお､本剤による腎障害を軽減するため､本剤による治療

中には水分補給を十分に行い､利尿を確保

すること○≪投与法及び

希釈調製法≫本邦を中心静脈より投与する湊合は希釈せずに用い

るが､末梢静脈より投与する場合には､血管-の刺激を軽減する

ため､5%ブドウ糖注射液又は生理食塩液にて2倍に希釈して用

いる (12mg/mL)こと○なお､本剤の血祭中濃度の過剰な

上昇により､本剤の毒性が増強することがあるので､点滴速度に十分注意し､点滴静注以

外では投与しないことoまた､点滴速度を調節するため､点滴ポンプを使用することが望ま

しいo≪用量の調節≫本剤の用量は､各患者の腎機能に応じて個別に調

節することo(下線部追加)6 効能 --効果 ○後天性免疫不全症候

群 (エイズ)患者

におけるサイ トメガロウイルス網膜炎○造血幹細胞移植患者におけるサイ トメガロウイ

ルス血症及びサイトメガロウイルス感染症

○造血幹細胞移植後

のヒト-ルペスウイルス6脳炎 (下線部追

加)7 備考 取扱い区分 :1-(

4)新効能医薬品添付文書 (秦)｣は､別紙として添付

本剤は､ヒト-ルペスウイルスに対

する抗ウイルス活性を示す有効成分を含
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【警告】こと.

【

禁忌】(次の患者には授与 しないこと)2, クレアチニンクリアランス借が.0_4mU分Jkg未帝の患者 [腎障害を

点済静注用ホ

スカビ/レ注24rngmL成分･合皮(ImL中) ホスかレネットナトリウム水和物24mgC

24%)駁実

も容器 250mL入り/

<イアル剤

形 注射剤負.形状pH

7_2-7_6他 工lL 約1【効能 ･効果】

○後天性免疫不全症候群 (ェイズ)患者におけるサイ トメガロウイルス網
膜炎○造血幹細胞移経患者におけるサイ トメガ

ロウイルス血症及びサイトメWo造

血幹細胞移格後のヒト-ルペスウイルス備奨効能 ･効果に関連する使

用上の注意>本剤は

､先天性もしくは新生児サイトメガロウイルス寮費症を効能効

果とはしていない｡本剤は､サイ トメガロウイルス感弘が確認された患者

において療上の有益性が危険性を上まわると争漸 される場合にの
み投与すことq本剤は､造血幹細胞移紘患者におけるサイトメ

ガロウイルス血症びサイトメガロウイルス感染症において,

他剤の治療効果が不十又は忍容性に問題があると考えられる場合に

投与すること｡本斉Iをサイトメガロ

ウイルス非感染者に感染予防の目的で使用し【用法 ･用

量】○後天性免疫不全症候群(エイズ)患者にお[+るサイトメ

ガロウイルス網涙炎､造血幹細胞移植患者におけるサイトメガロウイルス

感染症1 初期療法 通常､ホスか レネyトナ トリウム水和物として1回捧塵1kg

あたり60mgを,1時間以上かけて8時間ごとに183臥 又は1回捧遷I

kgあたり90mgを､2時間以上かけて12時間

ごとにほ 2臥 それぞれ点滴静注する｡なお､初期療法は2-3主野間以

上行う｡2 維持療法 初期萩法に続く護持療法には､通常､ホスか レネyトナト

リウム水和物として1回体重1

kgあたり90-120mgを2時間以上かけてIElt乱点滴

静注する｡維持療法中に再発

が認められた鎗合は､初期療法の用法 ･用量により再授与することができるG ○造血幹細胞移植患者におけるサイトメガロウイル

ス血症1 初期療法.通常､ホスカルネットナトリウム水和物として1回体重1kg

あたり60mgを､Ⅰ時間以上か

けて12時間ごとに=]2回点液絡注する.初期療法は1-2週間以上行う

｡2,推詩療法:通常､ホスカルネットナ トリウム水和物としてⅠ回体

重Ikgあたり90-120mgを2時間以上かけてl日1回点

滴静注する｡維持廉駐中に再発が認められた緋 ､初期療法の用睦･用盈により

再投与することができるb-○造血幹細 さ弼櫨後のヒトヘルペスウイルス6脳炎
通常､ホスカルネットナトリウム永和物として1回体還1keあ

たり60mgを､Ⅰ時間以上かけて8時間ごとにほ 3匡‡点粛静

注する｡なお､本剤による腎障客を軽械するため,本剤による機 中に

は水分補給を十分に行い.利尿を確保すること｡<投与法及び希釈

調製法>本剤を中心静脈より投与する場合は希釈せずに用いるが､未紳 脈より

投与する蓉合には､血管-の刺激を軽液するため.5%ブドウ糖注射液又は生

理食塩液にて2倍に希釈して用いる(12mgmL)こと｡なお､本剤の血

梁中溝度の過剰な上昇により.本邦の奄性が増漁す

ることがあるので､点商速度に十分注意し､点斎静注以外では投与しない

こと｡また､点滑速度を蘭節するため一点商ポンプを使用することが望ましい｡

<用量の調節>本剤の用畳は､各患

者の腎機能に応じて個別に調節すること｡<用法 ･用畳に関連する使用

上の注意>1. サイ トメガロウイルス血症に対して本奔Jを投与する
藤倉には､鮮特異的感典症状の出現に関し注意深く経過観察を行う

こと｡なお､感染症状が出現した番合には､速やかにサイ ト

メガロウイルス感染症に対する本剤投与盈への変更等､適切な処置を

行うこと｡2 本剤の投与により重度の腎障害を起こすことがあるの

で一本剤投与中は､血清クレアチニン値を初期療法期には少なくと

も隔日に､維持家法期では遇に一度は軌定し､腎櫨舵に応じて投

与畳を調節すること(末尾の｢参考 腎横能に応じた l回投与盈調節ガイド

｣参照)なお､本剤投与中にクレアチニンクリアランス値が0.4

血/分/kg以下になった場合には休薬し.腎棲能が回復するまで授与

しないこと3 本剤の腎陣富を軽誠するため､本刑初回投与前及び毎回

の点滴静注時には適切な水分補給を行うこと (通常､本剤初回投与

前及びその後本剤を点滴静注する毎に

あわせて生理食塩液 05-1LJ回､最大25U日ま

でを点滴静注する)｡4 利尿薬を併用する静合にはチアジド系利尿薬

を用いる｡5 本剤は点滴静注によってのみ投与すること (局所投与等,他の投与

【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)腎障香のある患者 [腎障音を増悪させるこ

とがある｡】(2)低かレシウム血鼠 低マグネシウム血症､低カリウム

血症等の奄解質異常のある患者 [本剤のキレ-ト作用によりカルシ

ウム及びマ//ネシウムの血緒中濃度の低下をさらに増強する

ことがある｡また､血清中カリウム濃度をさらに低下させること

がある｡〕(3)中枢神経系･心後程に異常のある患者 [本郷こよる電

解質異常により症状を藩化させることがあるので､慎重に観察を行い､

血清電解質の補正など適切な処置を行うこと｡]2 重要な

基本的注意(1)本剤の後天性免疫不全症候群 (エイズ)患者における

サイトメガロウイルス網膜炎に対する使用に際しては､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



2)本邦は後天性免疫不全症供群 (エイズ)患者におけるサイ トメ

ガロウイ/i,ス網膜炎の根治療法秦ではないことから､症状が

進行 ･再発する可能性があるので､定期的に眼科学的検査杏

受ける必要があること｡

3) 腎陣答､電解質異常に伴 う発作があらわれ重篤な転帰をとる
ことがあるので､ロ周囲のとリヒリ感､四肢のしびれ､知覚異

常等の症状があらわれた蓉合には､直ちに担当医に報告すら

こと亡

(2)後天性免疫不全症候群 (ェイズ)患者におけるサイ トメガロウイ

ルス約蘇炎に対 しては一本剤の投与により重篤な副作用が報告さ

れていること及び本剤ではサイ トメガロウイルス網膜炎を完治で

きないことを念頭におき､患者の精神面も含めて治療の要否を慎

重に考えること｡

(3)本剤は体内の2価陽イオンとキレー トを形成 し､血清中のカルシウ

ム､マグネシウム濃度の低下を来すとの報告がある｡また､血拷

中カリウム濃度の低下を来すことが報告されているので､本剤投

与中は､定期的に血清電解質の測定を行い､異常が静められた塩

合には適切な処置を行 うこと｡

(4) ショック等の重篤な過敏反応の発現を予熱するため､十分な問診

を行うこと｡また.このような症状があらわれた蓉合には､本剤

の投与を中止 し,適切な処置を行うこと｡

(5)洛尿 ･生殖器に局所刺激性による刺激感､預虜があらわれること

があるので,検尿後は洗浄 ･清拭等により衛生状億に注意するこ

と｡

3ー 相互作用

(1)併用禁忌 (併用しないこと)

臨床症状･措汲方法

ペンタミジンイセチオン
簸監
ペナンパックス

腎坪容の増強､低カルシウ
ム血歳が起こることがあ
る｡なお.権外で本対とペ
ンタミソンイセチオン顧塩
(静注)との併用により.
塞焦な低カルシウム血症
が発現し死亡した症例が
報告されている｡

相加的に副作用 (常陣容､
低カルシウム血症)が増募
する｡

副作用米国で実施された後天性免疫不全症候群 (エイズ)患者におけるサイ

トメガロウイルス網膜炎に対する比較臨床試致給症例18g例中152例(弧9%)に何らかの副作用が認められた｡主な症状は嘔気 (30

9%､58件)､貧血 (287%.54件)ー血清クレアチニン上昇 (1

86%､35件)､噴吐 (170%､32件)t低マグネシウム血症 (144%､27件)､低カ

リウム血症(138%､26件)､知覚異常(122%､23件)､低か レシウム血症(l

l7%､22件)､頭痛 (112%.21件)､

発熱 (tO6%､28件)であった｡造血幹細胞移植患者におけるサイ トメガ

ロウイルス血症及び感込症については.副作用発現頻度が明確とな

る試敗を実施 していないB(1) 重大な副作用

次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

底を行うことcl)ショック 本剤の投与中に､発熱 ･悪寒､発疹等を初発症状とし､敏捷､顔面蒼白.チアノ-ゼ､呼吸困選等のショック様症

状を発現した症例が報告されている｡2)急性腎不全 (1-10%)(｢着告∴ ｢用汝 ･用塵に関連する使用上のE

E意_の項参照) -2-

80 3)心不全 (1%未満)､心停止 (1%未満)､血栓怯静腺炎 (ト

10%)4)疲れん発作 (I-]0%)(｢警告jの項参照

)､テタニー (1%未満)5)

呼吸抑制 (1%未満)6)麻癌性イレウス (1%未満)7)失語症 (l%未満)､痴呆 (1%未満)8)横紋筋艶群症 (鼠匿不明)9)敗血症 (1-lo瀦)(2) その他の副作用l暇以上

1-10%未満 1%未満 舜度不明血液 貧血､血中モグロビン少.

炉投球少 白血糊 少､血小板減少 血栓症 白血球増多籍環書き 高血圧､心 徐廉､期外収心室性不整

回異常.心棒J-遅.浮腫､潮

紅 籍､低血圧 腺.qr間隔の延長呼吸器 呼吸因果､喉頭

凍過敏症 発疹､そう薄皮膚 皮膚溝妨形成

皮庸陣容､多汗腎臓 クレアチニンI 一'

艮変症､妹尾蛋白尿.中聾腎成績､尿崩症クリアフンス低下

､血清クレアチニン昇等の腎椎異常 国展,尿道客ー多尿 性ネ
フロハシー､腎尿細管終審､夜間頻

尿､抗利尿ホルモン異常代謝異常 アシ ド一一シス.仙



注3)捗尿後は洗浄･清舞等により蘇生状態に注斎すること｡

5 高齢者への投与

高齢者では､腎機能が低下している場合が多いので､腎権能に注意し､
慎重に投与盤を設定すること｡

6 妊婦､産婦.授乳賂等への投与
(1)妊婦等 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には､治定上の有

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d〔動

物実験 (ラット)で胎蜘 ;報告されているq]

(2)授乳婦 本剤を投与中の婦人には授乳を避けさせること.[授乳中

のラット (75mgkg投与)の乳汁中薬物湊度が母体血中農産の3倍
に達したとの報告がある｡]

7. 小児等への投与

(1)低出生体盃児､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)a
(2)動物英数で,本剤の歯あるいは骨への沈着は､成熟敷物より幼君･
成長期の動物に多いことが報告されており､ヒトでも同様の作用

が予想されるので､小児には治療上の有益性が危険性を上まわる

と判断される静合にのみ投与すること｡

8 過量投与

概要 本剤の過盈投与が､米国における柑&例の後天性免疫不全症候

群 (ェイズ)患者におけるサイ トメガロウイルス網膜炎を対象とした

隆床轍 において)0例報告されている｡l例は大発作､昏睡を起こし.

呼吸停止､心停止により死亡した症例で,他の9例はそれぞれ推奨用蚤

のI14-8倍 (平均4倍)の投与を受け､3例に慮れん発作,3例に腎不

全､4例に四肢や口周囲知覚異常､5例でカルシウム及びリン酸藍等の

電解質異常が発現した｡

処置 本刑の過丑投与に対する特異的な解毒剤はない｡血液透析ある

いは水分補給が考えられるが､有効性についての評価は行われていな

い｡腎降等及び奄解質異常に対する対症療法を行うこと8

9 適用上の注奮

(1)投与時 急速静脈内投与しないこと (｢用法 ･用盈｣の項参照)｡
(2)配合変化 :本剤は配合変化を起こすことが知られているので､希
釈碇には生理食塩液及び5%ブ ドウ糖注射液以外は使用しない

こと｡また､同-カテーテルを通じて､他剤や補液を同時に投与し

ないこと｡

(3)開封後 本剤は保存剤が添加されていないので､開封後は24時間

以内に使用すること｡

10 その他の法定
変異原性蓋喋 CHO細胞を用いた染色体異常試験､マウス培養細脂
を用いた形質転換寓敬及びマウスを用いた小核試験で変異原性が認

められた｡

【薬物動態】
参考 (海外データ)

1 血渡中動態L)2)

サイ トメガロウイルス網膜炎の後天性免疫不全症候群曽者に本剤杏

60mgn(g(l時間注入､1日3回､3週間)又は90mgn(g(2時間注入 18
2臥 2週間)の用度で反復静脈内注入したときの血妨中ホスカルネッ

ト濃度は､注入終了時に約600rmoIJLの盈高濃度を示し､その後約3
時間の半脚 で血祭中より消失し､反復投与による蓄積傾向は絡めら

れなかった｡

2 半減期3)

本剤を後天性免疫不全症候群患者(Il頚)の静脈内に3日間持綻注入後

の血媒中ホスカルネット濃度の半猿期は､045±032時間(α相)､33

±13時間(β相)であった｡血梁中ホスカルネットの草城期は､腎陪審

の重症度に比例して長くなり､24時間のクレアチニンクリアランス値

が44-90mU分の患者における草城期は2-8時間と報告されている｡

3 分布容積 [)2)31
定常状態における平均分布容積は03-06LJkgの範囲であった｡

4 血善毘蛋白結合率

,nvLLTV試験では､血梁中ホスカルネット濃度1-10COvrrK)VLで14- 17%

が血祭蛋白と結合する｡

5 脳脊髄液への移ffI)

後天性免疫不全症候群鍵者に本刑を56-213mgn(gの用蚤で静脈内注

入時の脳脊髄液中のホスカルネット濃度は､ほぼ50-250vmoULで､こ

の湊度は血蜂中硬度のt0-70%に相当した.

6 クリアランス5川

本剤を後天性免疫不全症候群患者に反復静脈内注入したときの血祭ク

リアランス(2臨床試験)は130±44(n=12)及び178-i-4SmU分(n=10)で,

連続狂人したときの血妓クリアランス (2臨床≡洗象)は152±59(n=12)

及び214±25mU分(rrE5)であった｡

腎機能が正常な虐者の静脈内に本剤を遠征旺入したとき､注入終了後

12時間以内に投与鹿の79-92%が末変化体として尿中に排鍵され.尿

中重科瞥データより腎からの者陣 機構には糸球体液過と尿細管分泌の関

与が示唆された,血蜘 ･らのホスカルネットのクリアランスは､患者
のクレアチニンクリアランスに比例していたので､患者の腎機能 (ク

レアチニンクリアランス)に応じて.投与量を個別に調整することが

必要である (r参考 ･用盈調節ガイ ド)参照)｡

7 薬物暴露と腎櫨能低下との関連

本剤で初期療法を受けている患者データの解析から､ホスカルネット

に対する累額盈霞 (血漠中ホスカルネット濃度-時間曲線下面積)と

投与終了時における腎機能 (血洞クレアチニン)低下との限連性が示

唆されている｡

8 薬物動態学的な相互作用7)8)

ジドプジン及びガンシクロビルとの併用による薬物動態学的相互作用

の可能性は少ないことが報告されているo

【短床成績】
1 臨床効果

(1)国内症例

後天性免疫不全症侯群患者(先天性免疫不全症候群患者1例を含む)

におけるサイ トメガロウイルス網膜炎に対し､初期療法期では日

眼中朗艮(9例)に有効 (眼底所見改蕃度 (不変｣以上)であり､

このうち [著明改替｣(網膜炎スコアの減少率76%以上)は6膿で

あった｡また､維持療法期では4g艮中4眼(3例)に有効であった｡
槻 観察期に移行した2例で､再燃 ･再発はみられなかった9)｡

(2)外国症例
後天性免疫不全症候苦手患者に発症したサイ トメガロウイルス網膜

炎に対する有効率は､初期療法期 .17% (82J94例)､誰持療法期

89% (40I45例)であった.

2 棲準的投与量
体重別の標準的投与桑は次表のとおりである｡

<標準的投与盈>

原案･ホスカルネットナ トリウム水和物､製剤:点清静注用ホスカビル

注24仏哉mdmL 初 期 投 与 量 経 持 投 与
丑11三郎や■ 投叩 投与閥 1回投与丑
投与葛岡原審 製嗣

犀垂 製剤4ng ユAThy ∝h止.弧 l職 Lヒ2鰍 ヒ 蕊 S仰ド 1分- 2繊 止

3.8nTS 4,縦 喝ゝ EM一地g 3.aXh喝 25fTL 一時鞄以上 8時間毎 耳ヽD- trF5- 2堺臥ヒ
仰 喝 1873mL 2

職 l上 ー2時間毎 6.0m喝 2放血.朗短
2馳 ヒ至芸 冨 監 t職 上2時間以上 蕊 蒜 芸

225-Xb一山7aq; 仰 喝 175frL t時報上土 蕊 eJrD- 2Si5- 2珊 臥ヒ卿 喝 奴お山. 2時笥以上 ー叫 3

分Tも醐唱 4,部牧喝 20hL 1職 上 I 79m-〉 30
h 2耽 止7卵 喝 Son 2駒 以上 Il聡 9,独

唱 伽弛 g 5,柵喝 225打血 1物 上 書F恥 ち】00～ 3375- 2和
上ヒち1【α喝 337血

2職 上 l2明 宝 和弘喝 450Lrd_)CCkg
蔓監 冨 蕊 1職 上2職 上 漂 t㌫ 375-50R

2敬 ヒ安全性参考情報 (海外)(1)米国で実施された比較臨耗槻

1) 有事琴象として貧血が33%報告されている.通常､輸血により

対処が可徒で､本剤の投与を中止した症例は1%未満()/18

8)であった｡また､顛粒球威少が17%報告されているが､投

与を中止した症例はl%(2/18g)で好中球減少によ

るものであった｡2) 本邦とジド

プジンの併用投与において､蔚容性は良好であったが､貧血に対す

る相加効果が認められることがあったcLかし､併用投与による骨駈

抑制の増強は絡められなかったG(2)水分補給による腎障客の軽

減1) 多施設共同臨

床試撃において､本剤初回投与前に075L及びその後本剤

を点滴静注する毎にあわせて05-075LJ回の生理食塩液を

点清静注したところ､腎障害が軽液できたことが報告されてい



以上の血清クレアチニン上昇)が66%に発現したのに対し､後

者では13%と有意に少なく,充分な水分補給により本剤による

腎陪審を軽減または予防できることが示唆された｡

【薬効薬理】

'71. 抗ウイルス作用lO).")過

ホスカルネットナトリウムは､サイトメガロウイルスの各種分離 の

ERV加 での増殖を3伽～4a)prdmで完全に抑制したもまた､bZvhDで

ヒト-ルペスウイルス6に対するIC50は49±2umdAであっ た 4 mV,WOに

おいてホスカルネットナトリウムはサイトメガロウイルス感染マウス

の死亡率を軽少させた｡

-2 作用後序
ホスカルネットナトリウムは､DNAポリメラーゼのt:'ロリン穀結合部

位に直接作用して､DNAポリメラーゼ活性を抑制し辿.サイトメガロ

ウイルス及びヒト-ルペスウイルス6の増殖を抑制する｡

州3ー 耐性奴

野生型サイトメガロウイルスをホスカルネットナトリウム添加堵地で

継代培葵することにより､ウイルスDNAポリメラーゼ遺伝子の突然変

異に基づくホスカルネット耐性サイトメガロウイルス株が分轄されて

いる｡したがって.ホスカルネットナトリウムに対する臨床応答が認

められない静合には､耐性変異株の出現する可能性があるので､臨床

分離珠のホスカルネットナトリウムに対する感受性試験を行うことが

望ましい｡

なお､サイトメガロウイルス網膜炎を発症した後天棚 不全症候群

患者でなされた薬剤耐性の検討において､ホスカルネットナトリウム

に対する耐性株は分離されなかったとの報告がある｡また､ガンシク

ロヒンレ耐性サイトメガロウイルス珠がホスカルネットナトリウムに対

して感受性を示したとの韓告もありーこれまでの報告ではホスカルネッ

トナトリウムがヒトで薬剤耐性及び交叉耐性を生じにくいことが示さ

れている｡

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名 ホスカルネットナトリウム水和物

(Fcw etSodtumHydTale)(JAN)

化学名 _T由odumphosphorx)forTnatehexahydratc
構造式 . 0

担

NaO-P CONa･6H丈)

t

O'Lqは
分子式 cNa305P･6Hz0
分子量 3(氾04

性状 ･ホスカルネットナトリウム水和物は､白色の結晶性の粉末である｡
水にややi容けやすく､エクノ-ル(95)に極めて執ナにくく､ジエ

チルエーテルにほとんど結けない｡

【取扱い上の注意】

1 貯法 室温保存

8℃以下では結晶が析出することがあるので､このような簸合には微温

敵で加温すること｡

2 注意 誤って薬汝が皮膚やElに放れた場合は､局所*L政及び灼熱感が

生じることがある｡このような場合には.流水で洗浄すること｡

3 配合禁忌:本剤の希釈液には生理食塩液又は5%ブドウ資注射液以外は

使用しないこと｡

【包装】

点滴静注用ホスカピル注24rrdmL 250mL(/くイア/レ)
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<参考 腎機能に応じた1回投与丑調節ガイド>

○後天性免疫不全症候群(エイズ)患者におけるサイトメガロウイルス網膜 WO造血幹細胞移植後のヒトヘルペスウイルス6脳炎

炎､造血幹相胞移植患者におけるサイトメガロウイルス感染症

<初期療法>

クレアチニンクリアランス(mU分Jkg) 通常投与糞1叫 ルdEl
1回投与塵(一喝W 1回投与盈(Tr

官kB)>1_4

60 901_4≧

>1 45 701≧ >0

.8 35 50)回投与盈(汀dkE) 1回投与点(md

kg)0.名≧ >0_6

40 800.6≧ >0.5 30 60

05≧ ≧0/I 25 500,4> 投与しないことクレアチニンクリアランス(mlJ分4.g) 通常投与畳nrdk

9日 き通常投与量120md

W El>1,4

90 ー20I.4≧ >

l 70 901% >0.8 50 65

0.8≧ >Or6

$0 tO50.6≧ >03 60 $00.5≧ ≧0.4

50 650_4> 授与しないこと○造血幹細胞移植患者におけるサイ トメガロウイルス

血症<初期療法

>クレアチニンク
リアランス(mU分瓜B) 通常投与塵12h

qP9日

>1.4 60t.

4≧ >t 451≧ >0_8 350_8≧ >Dー6 250.6≧ >03 20

0.5≧ ≧0.4 15

0_4> 投与しないこと

クレアチニンクリアランス

(mlJ分Jkd 通常投与

貴90m跡d日l通常投与丑t2相 dEl

>1.4 咲

) IloI.4≧ >Ⅰ 70 90

l≧ >0.名 50 65

08≧ >α6

so J to50ー6≧ >0.5 60 SO

50 650_4> 投与しないこと クレアチニンクリアランス血吐側 丞馳 且

主上皇 叫iA≧･._≧互 坐起し_≧旦蔓 i!0.8

≧ >0_6 之乏0_6≧ >0.5 29旦皇主.__≧旦皇

ii!蛙≧本用盈調節ガイ ドを使用するには､クレアチニ

ンクリアランス実測値(mlJ分)を体重(kg)で除すか､血清クレアチニン
値(myl∝)mL)を用いて下記の計算式により､推定クレアチニンクリアラン

ス借を求める｡ただし､あくまでも推定値であるので､重症の腎障害症

例においては必ずクレアチニンクリアランスを執1定するこ

と.rクレアチニンクリアランス計算式】

(男性) クレアチニンクリアランス (mu分Jkg)-



CLfNtGEN
KK

製逢鮭禿元
クリ二ジェン株式会社
崇京都中央区日本橋ト1613



1 版 売 名 リウマ トレックスカプセル2m

g2 一 般 名 メトトレ

キサー ト3 申 請 有 名 フ7

イザ-株式会社4 成分 .含 量 lカプセル中､メトトレキ

サー ト2.0mg含有5 用法 .用 量 関節リウマチ局所

療法で効果不十分な尋常性乾療関節症性

乾癖､膿癌性乾癖､乾溶性紅皮症通常､l週間単位の投与量をメトト

レキサー トとして6mgとし､l過間単位の投与量を 1回又は 2-

3回に分割して経口投与する○分割して授与する場合､初日から2日

目にかけて 12時間間隔で投与する○1回又は2回分割投与の場合

は残りの6日間､3回分割投与の場合は残りの5日間

は休薬する○これを1週間ごとに繰り返す○なお､患者の年齢､症

状､忍容性及び本剤に対する反応等に応じて適宜増減するが､1週間単位の投与量として 16mgを超えないようにす

るo関節症状を伴う若年性特発性関節炎通常､l週間単位の

投与量をメトトレキサー トとして4-long/m2とし､1週間単位

の投与量を1回又は.2-3回に分割して経口投与するo分割して

投与する場合､初日から2日目にかけて 12時間間隔で投与する01回又は2回分割投与の場合は残りの6日間､3回分割投与の

場合は残りの5日間は休薬するOこれを1週間ごとに繰り返すoなお､患者の年齢､症状､忍容性及び本剤に対する

反応等に応じて適宜増減

する○ (下線部は今回追加)

6 効能 .効果 関節リウマチ局所療法で効果不十分な尋常性乾療関節症性乾癖､膿癌性乾癖､乾

療性紅皮症関節症状を伴う若年性特発

性関節炎 (下線部は今回追加)7 備 考 添付文書 (莱)は別紙として添付本案は､ジヒドロ葉酸還元酵素を阻害することにより､細胞内の葉酸の

恒常性維持を妨げ
､
プリンの合成 やDNAの修復などに障害を
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貯 法 塞温保存
使用期限 最終年月を外箱琴に毘破

抗 リウマチ剤
劇薬､処方蔓医薬品LL)
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【警 告】
1,本剤の投与において､感染症､肺障害､血液障賓等の重篤な副
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本字剛こついての十分な知抜と垂

応疾患の治療桂魚をもつ医師が使用すること｡

2 間質性肺炎.肺線維症等の肺経書が発現し､致命的な経過をた

どることがあるので､原則として､呼吸器に精通した医静と連

携して使用すること｡

3_本剤の投与に際しては､患者r=対して本剤の危険性や本剤の投

与が長期間にわたることを十分祝明した後､患者が理解したこ

とを確認したうえで投与を開始すること1

4 本剤の投与に際しては､副作用の発現の可能性について患者に

十分理解させ､下記の症状が認められた場合には直ちに違絡す

るよう注意を与えること｡

発熱､噴散 ･呼吸困難等の呼吸器症状､口内炎､倦怠感

[｢重要な基本的注意｣の(4)_(6)､(7)の項参照】

5 使用が長期間にわたると副作用が強くあらわれ､遷延性に推移

することがあるので､投与は慎重に行うこと｡

6.腎洩能が低下している場合には副作用が強くあらわれることが

あるため､本邦投与開始前及び投与中は腎也能検査を行うなど.

患者の状態を十分観察すること｡

【禁 忌 (次の患者には投与しないこと)】

1_妊婦又壮妊娠している可能性のある婦人 [催奇形性を疑 う症例

報告があり､また､動物実験で胎児死亡及び先天異常が報告

されている○][｢妊婦､産婦､授乳緑等-の投与Jの項参

照】2,本剤の成分に対し過敏症の既往歴のあ

る患者3.骨転抑制のある患者 [骨駈抑制を増悪させる革それがある

.]6_授乳婦 [母乳中-の移行が報告されている○〕

〔｢妊臥 産婦､授乳婦等-の

投与｣の項参照]7.牌永､腹水等のある患者 [廃水､腹水等に

長期間貯留して毒性が増

強されることがあるJ8.活動性績核の患者 【症状を悪化させるおそれがある.〕

【組成 ･性

状】1 組成1カプセル

中 87 【効能

.効果､用法 ･用t】効能 .効果 用法 .用1関節リウマチ

て6mgとし､1週間単位の投与丑を1回又は
2-3回塵藍嚢塗三塾

盈杢±

金星亀豊蛙塾塗恩塾塗堕墜

重し塵塵壁畳

塵｣最盛盤延塵塵 与丑として16mgを超えないようにするB

関節症状を伴

､う若年性特発 して 4-long/m

Zとし､1週間単位の投与量を 1性関節炎

[効能 ･効果に関連する使用上の注意]/+書性ttL JI*虚位ttL JLdti七

■又は七■』山 の書合t以下のいずれかを満たす尋常性乾轟､関節

症性乾藤､漉癌性乾轟三又

は乾廃位紅皮症の患者に投与すること｡l ステロイ ド外用剤等で十分な効果が得られず､皮疹が体表面碑

の10%以上

に及ぶ患者[用法･用t.=関連する使用上の注意】関節1)ウマ

テ､尋常性乾乱 関蘇癌性乾癖､膿癌性乾寮又は乾溶性紅皮症の場

合1_4-8遇間投与しても十分な効果が得られない場合に

はメ トトレキサ- トとして1回 2-4mgずつ

増丑する｡増丑する前には患者の状億を十分に確認 し､増量の

可否を憐産に判断すること｡【｢重要な基本的注意Jの項

参照]2 投与丑を増盈すると骨髄鞄臥 感染症､肝機能陣容等の

副作用の発現の可能性が増加するので､定期的に臨床検査健を

確欝する等を含め患者の状態を十分に観察すること｡消化器症状

､肝横能障雀等の副作用の予防には､葉酸の投与が有効である

との報告がある｡関節症状を伴う若年性特発性関節炎

の場合 】)1 本剤の投与にあた

っては､特に副作用の発現に注意し､患者の忍容性及び治療上の

効果を基に.個々の患者の状況に応じて投与量を適切に設定するこ
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【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)間質性肺炎､勝敗鯉症等の肺障害又はその既往歴のある患者

[症状が再燃又は増悪するおそれがある｡]

(2)感染症を合併している患者E感染症が増悪するおそれがある｡ユ
(3)結核の琵感染者 (特に結核の既往歴のある息者及び胸部X線検

査上絵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､廃部xh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｡｢重要な基本的注軌 の項参照]

(4)非ステロイ ド性抗炎症剤を投与中の患者[メトトレキサー トの

副作用が強くあらわれるおそれがある｡〕

(5)水痘患者 [致命的な全身障害があらわれることがある｡]
(6)アルコール常飲者 【肝障賓を増悪させるおそれがある｡]

(7)高齢者 [r高齢者への投与｣の項参照】

2.重要な基本的注意

(I)本剤は1週間のうちの特定の日に投与するので､患者に対して

誤用､過食投与を防止するための十分な懸案指導を行 うこと｡

(2)骨魅抑制､肝機能障害､粘膜 ･消化管韓書等の細胞毒性に起因

する副作用が発現した各会kは､適切な処置を行いながら､本

邦の措抗剤であるホリナ- ト*Jレシクム(ロイコボリンカルシ

ウム)を以下の方法により投与すること｡注射剤を投与する場

合は通常､ホリナ- ト(ロイコボリン)として成人1回6-12mg

を6時間間隔で4回筋肉内注射する.錠剤を授与する場合は通常､

ホリナー トとして成人1回】0mgを6時間間隔で4回経口投与す
るp

また､尿丑､排尿回数をチェックし､排尿が少ないと判断した

ときは､点滴又は経口により水分を繍給し排尿を促すこと｡

(3)骨髄抑制､肝 ･腎機能障書等の重鳶な副作用が起こることがあ

ト るので､本剤投与開始前及び投与中･4逸聞ごとに庵沫検査 (血
≡ 液検査､肝機能 ･腎機能検査､尿検査等)を行うなど､患者の

C) 状感を十分観察すること｡異常が認められた場合に臥 投与を

き ∴ ∴ ∴ 章 .≡ :l･. : ∴ /立

0) に判断することqlr慎重投与Jの項参照]

≡:: h'lr''- ∴ ∴ ∴ ∴ . ､､

き ､二 二∴ 1.･--r:.∴ ･ .∴ ∴ _'･.

き こ =,: ;∴ . .∴ - / 1 -I :.㍗ :

三 言 ･､∴ ∴ ∴ ‥ ∵ ‥ 八

三 ::h:I:: ､. I - :･ .I.1 二t ∴ ∴

OTC) 染が疑われる場合に臥 籍核の診凍蓮勤 ミある医飾に相談する

喜 柔ii表SBJiT誓挙 %T蓋 POS #%=:=Efi芸:J;bTXT…冒:≡≡;≡

ト 2)籍核の治療歴 (肺外結核を含む)を有する患者

00 3)インターフェロンIT立脚 験やツベルクリン反応検査等の
⊂) 検査により､耗感染が強く疑われる患者

4)籍核患者との濠厚按放歴を有する盛者

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Oなお､結核の活動性が確認

88

された場合は本剤を授与しないこと｡

(6)出血性腸炎､消化管潰癌 ･出血等の消化管障害があらわれるこ

とがあるので､口内炎､激しい腹痛､曝吐､下痢等の症状があ

らわれた場合には投与を中止し､適切な処置を行うこと｡また､

患者に対し､口内炎があらわれた堤合には､直ちに連轟するよ

う注意を与えること｡

(7)感染症､出血傾向の発現又は増悪に十分注意し､異常が欝めら

れたときには投与を中止し､適切な処置を行うこと｡また､患

者に対し発熱､倦怠感があらわれた歩合には､直ちに連絡する

よう注意を与えること｡

(8)関飾リウマチの患者に対して､インプリキシマプとの併用蕪法

を行 う際には､丙剤の添付文番を熟読し､リスク･ベネフィッ
トを判断した上で投与すること｡

(9)投与が長期間にわたると肝姐寂の線維化･硬変があらわれるお

それがある｡

(10)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｡男性に投与する場合は､投与中及び投与終了後少なくと

も3カ月間は配偽者が妊娠を避けるよう注意を与えること.

[r禁忌j､｢妊婦､産婦､授乳婦等-の投与｣の項参照〕

(11)小児及び生殖可能な年齢の患者に授与する必要がある場合に

は､性腺に対する影響を考慮すること｡ [ r小児等-の投与J､
｢妊婦､産婦､授乳婦等-の投与｣の項参照〕

(12)母乳中-の移行が報告されているので､授乳中の婦人には投与

しないこと｡[｢禁忌｣､r妊婦､産婦､授乳婦等-の投与Jの

項参照〕

(13)小児及び高齢者に投与する場合には､副作用の発現に矧 こ注意

し､慎重に投与すること｡ 日 高鈴音への投与J､｢')､児琴への

投与)の項参照〕

(14)悪性リンパ腫､リンパ増殖性疾患､急性白血病､骨魅異形成症

候群 (MDS)等があらわれることがあるので､患者の状潜を

十分に観奏し､異常が静められた賂合には投与を中止し､適切

な処隆を行うこと｡ [rその他の注意｣の項参鳳〕
(15)免疫模能が抑制された患者-の生ワクチン接穂により､ワクチ

ン由来の感染を埠漁又結集簸させるおそれがあるので_p本熟投

与中に生ワクチンを接種しないこと｡

(16)B型又はC型肝炎ウイルスキャリアの愚者に対する本剤の投与

により･義禽な肝炎や肝障春の発現が報告されており.死亡例

が静められている｡また本剤投与終了後にB型肝炎ウイルスが

活性化することによる肝炎等の発現も報告されている｡本邦投

与に先立って､肝炎ウイルス感染の有無を確謬すること｡B型

肝炎ウイルスキャリアの患者及び既往感曲者 (HBs抗原陰性､

かつHBc抗体又はrZBs抗捧執性)又はC型肝炎ウイルスキャリ

アの患者に対し本邦を投与する場合､投与期間中及び投与終了

後は継続して肝機能検査や肝炎ウイルスマーカーのモニタリ
ングを行 うなど､B型又はC型肝炎ウイルス増殖の徴侯や症状

の発現に注意すること｡

(17)副作用の予防対策については､最新の学会ガイ ドラインも参考

にすること｡

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

疎床丘状.措t方法

メトトレキサートの副作用 (育
琢抑制､肝･腎･消化管障書等)
が増強されることがある｡頻回
に良床検査を行うなど観秦を十
分に行い､異常が認められた場
合には､メトトレキサ-トの鞍
丑､体薬等適切な処正を行うこ
と｡また､メトトレキサートの
桔抗期であるホ9ナ-トカルシ
ウム(｡イコポリンカルシウム)
を投与することC

主として､非ステロイド
億抗炎症剤の腎における
プロスタグランジン合成
阻省作用による腎血液i
の低下及びナトリウム､
水分貯留傍向のためメト
トレキサートの辞椎が遅
延するためと考えられて
いる｡
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藁素書名等 持床症状.格社方法 機序.危険田

子ド系弟剤
テトラサイク

リンクロラム
フユニコ.-ノレ

チ 億
を増きさせ

る.フエ_トイン.軒杜ヰ

スルファメトキサゾール .

トリメトブリム

ンナトリウム等)プロベネ

シド ている.こ

/プロフロキサシ

ン られている

.レフルノミド

考えられている.プロト
ンボンプ阻害剤

ら.ポルアイマ- る｡ナトリウム 用を増強する.∑
4.副作用2)(つ 本剤を投与された関節 リウマチ患者4,038

例中､副作用の報告されたものはI10例(201%)であった｡その主なものは､AIJ(OP

T)､AST(GOT)､AL-Pの上昇等の肝機能障害 (72%)､口内炎(22

%)､倦怠感 (13%)､

曝気 (11%)､発癌 (10%)であった｡(再審査○ 終了

時)o) (1)壬大な副作用:i.I . ∴ ■- ~･~,

.:∴ ∴ .ニーrllllM ,I .ILL 場合には投与を

中止し､適切な処置を行うこと｡苫 2)芸警讐 品 1,-i%欝 4',iR,zh警

鎧 窓 芸若鮎 '警賢覧｡i ･-....I ･ ･L:

L:.∴ こ tl I.:' 1享 ∴ : - I_ こ

書 芸芸慧墓誌 芸霊芝芸讐 ㌘ 中止し､

抗鋭 抗卵 Jの投I:1 - 卜 ~ 1:ラー ●. . 1

･ 'llO) 適

切な処置を行 うこと｡i- ‡ :て ､~-1':.:< モT / ･ .

i: ･... ･一 ､ .⊂) 観察し､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｡6)急性腎障晋､尿細管壊死､重症ネ
フロバチー (いずれも頻度不明).急性腎障害､尿細管壊死

､塵症ネプロパテ-等の重篤な腎障害があらわれることがある

ので､4週間ごとに腎機能検査を行 うなど患者の状態を十分

に観察し,異常が認められた場合には投与を中止 し､適切な処置を行うこと｡

89 7)間質性肺炎 (0.1-5%未済).

節線椎症 (0.1%未済).胸水 (頴度不明):間質性肺炎

､肺線維症､胸水等があらわれ､呼吸不全にいたることがあ

るので､観蕪を十分に行い､発熱､咳承､呼吸困革等の呼吸

器症状があらわれた場合には､速やかに胸部Ⅹ線等

の検査を行い､本剤の投与を中止するとともに副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこ

と｡8) 中毒性表皮壊死酸解痘 (ToxicEpidemlatNecroE
ysis.TEN).皮舛粘膜唄症候群 (Stevens

Johnson症侯群)(いずれも済度不明) 中聾性表皮

波死融解症､皮膚粘膜根症候群等の蚤鮪な皮庸韓客があらわ

れることがあるので､観察を十分に行い､発

熱､紅斑､そう痔感､眼充血､口内炎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｡9)出血性腸炎,壊死性
庸炎 (いずれも井底不明).出血性腸炎､境死性腸炎等の盃

蕗な膿炎があらわれることがあるので､観察を

十分に行い.激しい腹痛､下痢等の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｡10)豚炎 (0.1%未満).豚炎があらわれることがあるので､

患者の状態を十分に観療し､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Bll)骨粗悪症(頻度不明)
:骨粗黙症があらわれることがあるので､息者の状億を十

分に笹森し､骨塩息軽少等の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.12)脳症 (自覚腿症を含む)
(頻度不明)▲脳症 (白質脳症を含む)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を中止し､適切な処置を

行 うこと｡(2

)その他の副作用以下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｡
5%以上 0.1-5%未済 o_1%末弟 頻

度不明遇牧童Zit) 発疹､そう薙､発熱 ###血 液 好酸球糟多 出血 低ガンマ

グロブバ飾邸肝 巌 肝 秩 億 陣答(AⅠJ (GPT).AST

(GOT)､ALPの上昇等)Ll)Hの上昇 発症.脂肪秤腎 岸 BtJN上昇､血尿､クレア

チニンの上昇､茸白尿消 化 器 確気.旗痔.下痢､口内炎､食欲不振､喝吐､舌炎 口唇属巌t消化管決済

.出血 メ

レナ､イレウス皮 BI 脱毛 叙二鼠 皮下斑状出血.皮膚頚痛 光凝過敏
症叫,色素沈着､色素脱出､ぎ

藩､結節｣塵垂重度鼻面の有病

性ぴらん神林捷系 頭
痛､めまい 意良一牢番､Ⅰ民気 目のかす 項部累韻､背部痛､錯感覚み､しびれ感､

味覚異常申 せ 甘
咲蘇､呼吸匝巣

生 菟 畢 穏健不全､月島不全､読産

そ の 他 倦怠感､勤皆､励杯圧迫感､低蛋白血症 血清傍朕炎.結膜炎､

関節霜 耳下腺炎､悪寒アルブミン減少､浮産汲l
投与を中止すること.注2 投与を中止するなど遠9]な処世を行

うこと.5,高齢者-の投与高齢者では腎機能等生理稔能が低下していることが多く､メトト
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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｡

[催奇形性を疑う症例報告があり､また､動物突放 (マウス､

ラット及びウサギ)で催奇形作用が報告されている｡][｢禁忌人

｢重要な基本的注意｣の項参照】

(2)母乳中-の移行が報告されているので､授乳中の婦人には投与

しないこと｡ 〔｢禁忌ム ｢塞要な基本的注意jの項参照]

7.Jl＼児等-の投与

低出生体重児､新生児､乳児に対する安全性は確立していない(使

用経験が少ない)｡

8.睡床検査結果に及ぼす彰書
トリメトプリム (スルファメトキサゾール ･トリメトプリム配合

剤)を併用した場合､2太棄葉酸遭元酵素(dihydro払1atereductase:
DHFR)を用いたメ トトレキサー ト濃度の測定で見かけ上高値を

呈することがあるので注意することD

9.過:一投与

鞍候 ･症状 :

外国で週間給用度が20mgを超えると塞寓な副作用､特に骨髄抑
制の発生率等が有意に上昇するという報告がある｡過怠投与時に

報告された主な症状は血液障害及び消化管障害であった.また､

塞薦な副作用を発現し､致命的な経過をたどった症例が報告され

ている｡

処置 :

過度投与したときは､すみやかに本剤の括抗剤であるホリナー ト

カルシウム (ロイコボリンカルシウム)を投与するとともに､本

剤の排泄を促進するために水分補給と尿のアルカリ化を行 うこ

と｡本剤とホリナ- トカルシウムの投与間隔が長いほど､ホリナ

- トカルシウムの効果が低下することがある｡

10.適用上の注意

(1)薬対交付時

喜 一二 :･ ∴ :!い ∴ 二 . :" {･ .∴
併発することが報告されている｡]

(2)服用時
食道に停留し､崩壊すると食道済癌を起こすおそれがあるので､

○ 多めの泉で愚息させ.熱 感 直鋲の愚見は避けさせることこ
O)

喜 1(1..,慧 荒 に発凱 たリンパ綱 性疾患の中には､本邦投与

歪 (2,芸墓誌孟芸芸芸gL£Tt:冨誓言至芸乏しを技乱 た雛 ､抗体反

古 応の欠如が報告されている｡
⊂⊃

a 【薬物動態】

-01 1･血清中洩度
⊂ 関節リウマチ患者17名にメトトレキサー トを1週間あたり6mg(1
1⊥ 回2mg､12時間間隔で3回投与)経口投与し､これを12適間繰り

eEI 返し授与した時の第1週目及び最終週の初回2mg投与時の最高血

… -L了 - .∴ ∴ ∴ ∴ 一 ･､ .
て; 第1週 目及び最終週の第3回目投与時のCE瓜は､投与1-2時間

% (TM)後に得られ,その平均値は0_223pM及tfO357LLMであっ

言 .‥ ･ト .. ‥ ,i , ∴ ‥ ､

E; トトレキサ- トの蓄積性はほとんどないと考えられたo

F: 2赤血球中濃度ユ'(卒寿)

き ∴ . .I I- ●■ 一 ､
〇 レキサー ト濃度は血清中濃度の低下にもかかわらず､経口投与9

El後まで005-034pMの範囲でほぼ一定値を示した｡

3排泄 .5)(参考)

手術不能癌患者2例に3H-メ トトレキサー トを01mgkg経口投与
した時のメトトレキサー トの主排謄経路は尿中であり､異領尿中

排港率及び果樹糞中排聴率はそれぞれ695%､8%であったゥ

また､分娩1カ月後の奴毛性腫疾患者1例にメトトレキサー ト225

90

mg/日を経口投与した時の乳汁中メトトレキサー ト漁度は､投与
10時間後に及高濃度5.0×10〃Mを示した｡最高血清中洩度は投与6

時間後に18×10･7Mを示し､メ トトレキサー トの乳汁中頭度は相

当する血清中漁度の約1/12以下であったB

メ トトレキサー ト投与後12時間までの乳汁中-のメ トトレキサ

ー トの分泌急結032pgと徴畳であるが乳汁中-の移行が諌めら
れた｡

【臨床成規】

Eg内延べ46施設で実施された150例の関漆リウマチ患者に対する
梅床試験成熟 ま､最終全般改善度の改善率 (著明改善と中等度改

善)が6mg周 投与群で604% (32/53)であった｡

【薬効薬理】

I,敷カを護付ける薬理試族

ラット慢性祝辞炎モデルに対する薬効 6-9)

メトトレキサ- トはコラーゲン関節炎に対して､反復投与辞験の

005及びOImg収gI日の用量及び06-12mgn:g/適の過3分割投与
で後肢腫脹抑制､体重増加抑制の改善､骨破壊抑制などの効果を

示した｡

また､アジュバント関節炎の一種である溶連菌細胞壁萌黄関節炎

の慢性期後肢腫脹及び骨破壊を0125mgn:g/日の反復投与試験で

抑制した｡アジュバント関節炎の非処定足の炎症に対しても0.15

-06mg戊g/遇あるいは0375m〆kg/3週の間欠経口投与で抑制し
た｡

2作用機序 .0-l&)

メ トトレキサー トは[TIVltYDでヒト単核細胞の免疫グロブリン産
生､マウス腺細胞の抗ヒツジ赤血球抗体産生を抑制した｡

また､マウス牌細胞のDNA合成活性の抑制によりリンパ球増殖抑
制作用を有すると考えられた.

メ トトレキサー トは血管内皮細胞及び滑膜線姓芽細胞の増殖を

LnvJETIOで抑制することから､血管新生や滑膜増生を抑制すると

考えられた｡

メトトレキサー トは炎症部位-の好中球の荘走をznvJVOで掬制し
た｡この好中球叢走抑制作用には､メ トトレキサー トの作用によ

って線維芽細胞や血管内皮細胞から造厳したアデノシンの好中

球に対する細胞接著阻害作用や､強刀な好中球去走活性を有し､

リソブーム酵素の退離作用も知 られているロイコトリエンB-の

産生抑制が関与する可能性が考えられる｡サイ トカイン-の作用

として,メ トトレキサー トはラットのアジュバン ト関節炎モデル

で冗逢したマクロファージのインターロイキン-1(臥-1)産生を

連日投与で抑制した｡

-方､メトトレキサー トは滑膜姐嬢や軟骨組歳の破廉に関与する

コラゲナーゼ産生をl〝VJLTD(ヒト滑膜線維芽細胞)で抑制し､メ

トトレキサー ト治療の関節リウマチ患者では滑膜粗蘇中コラゲ

ナーゼmRNA発現が抑制された｡

3一例骨牌出ラットの亜急性考性試駿
一個腎練を務出した (腎病)ラットで偽手術ラットを比戟対照に

メ トトレキサー トの0_06､02､06mgn;g/日の28日間反復簸｡投
与毒性試験を実施した｡

死亡 ･瀕死動物数は腎輪ラットで高く､一般状態の異常は腎摘ラ

ットで先行 して発現 した｡無毒桂畳は腎摘ラットでは､006

mg収g/Flを下回る丑､偽手術ラットでは006mgn;g日であった｡

4.非ステロイ ド性抗炎症剤との併用轟性 :

メ トトレキサー トとジクロブェナクナ トリウムの併用毒性を雌

ラットを用い､メトトレキサー ト02､04､06mgACg/El及びジタ

ロフェナクナ トリウム4mg化g/Elで28日間同時反復逢口投与によ
り検討した.

死亡･辞死動物数は併用群がメ トトレキサー ト単独群より高かっ

た｡一般状態の異常や病理組歳学的検査等の異常所見の出現頻度

及び程度は併用群がメ トトレキサー ト単独群より増加あるいは

重鴬化する傾向が諌められた｡

5.姉蛮性の検討
メトトレキサ- トによる肺毒性をラットを用い､気管支肺胞洗浄

法及び肺の病理胡農学的検索により検討した｡

メトトレキサー ト投与により､瀕死動物の半数に肺に感於を示す

細菌塊の集庚が謬められたが､感染≡巣が認められない個体におい

ても肺胞壁肥厚 ･出血等の病変が嘗められた.感染は常在菌によ

る日和見感染であった｡肺胞腔内に渉出物が貯留した個体では軽
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度の炎症細胞浸潤が認められたが､著しいリンパ球や好酸球の浸

潤は静められなかった.

また､無菌ラットでも同掛 こ軽度の肺胞壁肥厚､肺水腫 ･出血､

肺胞マクロファージ増加がみられたB

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名 メトトレキサー ト (MethotTCXale)

化学名 N-(41(2,41DlamlnOptendin-6-ylmethyl)(methyl)am】,･OJ
benzoyl)-L-gltJtamlCaCld

構造式 .
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分子式 CコOH22N805
分子丑 45444
性 状 .本品は黄褐色の結晶性の粉末であるB本品はピリジンに

溶けにくく､水､アセ トニトリル､エタノ-ル (95)又

はジェチルエーテルにほとんど溶けない｡本品は希水酸

化ナ トリウム試牧又は希炭酸ナ トリウム洗液に溶ける｡

本品は光によって徐々に変化する

【包 装】

リウマ トレックスカプセル2mg:30カプセル (PIP)
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