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〕医薬品オンパットロ点滴静注2mg/mLの生物由来製品及び特定
生物由来製品の指定の要否､製造販売承認の可否及び再審査期間の指定
並びに毒薬又は劇薬の指定の要否につ

いて医薬品ユル トミリス点滴静注300mgの生物由来製品及び特定生
物由来製品の指定の要否､製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並
びに毒薬又は劇薬の指定の要否につ

いて医薬品デフアイテリオ静注200mg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
に毒秦又は劇薬の指定の要否につ

いて医薬品ポー トラーザ点滴静注液800mgの生物由来製品及び特定
生物由来製品の指定の要否､製造販売承認の可否及び再審査期間の指定
並びに毒薬又は劇薬の指定の要否につ

いて医薬品ビレーズトリエアロスフイア56吸入及び同エアロスフイア120吸入
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

ついて資料 6 医薬品ビベスピエアロスフイア28吸入及び同エアロスフイア120吸入の
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

いて資料 7 医薬品ヴァンブリタ錠17.7mg及び同錠26.5mg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

いて資料 8 医薬品ロズリートレクカプセル100mg及び同カプセル200mg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

いて資料 9 生物学的製剤基準の一部改正につ

いて資料 10 希少疾病用医薬品の指定に
ついてデフイブロチ ドナ トリウム アプリベルセプト (遺伝子組

換え)Earotrectinib カブマテ二ブ塩酸塩水和物 アレクチ二ブ塩

酸塩資料 日 医薬品ロナセンテープ20mg､同テープ30mg及び同テープ40mg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

ついて資料 12 医薬品インチュ二ブ錠1mg及び同錠3mg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



資料 13 医薬品ロミプレート皮下注250LLg調製用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

資料 14 医薬品ゾルトフアイ配合注フレックスタッチ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

資料 15 医薬品ミニリンメルトOD錠25LLg及び同OD錠50Ltg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

資料 16 医薬品イナビル吸入懸濁用160mgセット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

資料 17 医薬品ベバシズマブBS点滴静注100mg｢ファイザー｣及び同点滴静注400
mg｢ファイザー｣の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否並びに
毒薬又は劇薬の指定の要否について

資料 18 医薬品アジマイシン点眼液1%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

)

資料 19 医薬品シムツーザ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
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【貯 汝】凍結を避け､2-8℃で保存
【使用期駿】外箱に記戟

トランスサイレチン型

アミロイドーシス治療薬
戯薬.処方築医薬晶B)

7rコJtotyトロ盲静注2mg/mL
onpclttrO'Infus'Dn
パチシランナトリウム注射液

｢｢ 麺 警 類番号 i

荏)医師等の処方劃 こより使用す ること

禁忌 (次の患者には投与しないこと)本剤の成分に対し過敏症の既往歴

のある患者殴宛名

注2mglmL成分

(5TTdJ)有効成分

10.5mg添加物 6

5,0mg

PEG=肝C-DMG

B,OLT)g

DSPC
16_5mg

コレステロ-Jレ 31

,0mgll.7mg0.9m

g塩化ナ トリウム

44.0一mg性状/斉壬形 自

負～芥葵白色の液/′注射剤pH 6.4-7.5

浸透圧比

1,0-I.1効能又は効果トランスサイレチン型家

族性アミロイドポリニューロパチ-用法及び用土

通常､成人には3週に1回パテシランとして0

.3mg化g1回パテシランとして31.2mgを点
清静注する｡いずれの場合にも､7

0分間以上(投与開始後15分間は約 1mL/分､その

後は約3mU分)かけて投与すること｡使用上

の注意1.重要な基本的注意(1)本剤投与によりInfusl'OnreactlOnが発現
する可能性がある｡InRISionreactionは主に本剤

投与申又は投与開始 2時間

以内に多く報告されている｡それらの症状を経済させるため､以下の前投薬を本剤投 与のたびに､少なくとも投与60分前に投

与することolr重大な副作用Jの項を参照
]･コルチコステロイド (デキサメタゾン10m

g又は同等薬) (静脈内投与)･アセト

アミノフェン (500mg) (経口投与)･Hl括抗薬 (クロルフェニラミ

ンマレイン酸塩5mg又は同等薬) (静

脈内投与)･H2括抗薬 (77モチジン20mg又は同

等薬)(静脈内投与)なお､患者の症状

､状態により前投薬の投与量の調整を考慮する

こと｡(2)Infusionreactionの症
状が発現した場合には､本剤の投与速度を下げる､又は投

与を中断し､適切な処置 (副腎皮質ホルモン剤等の治療

又は適切な対症療汝､抗ヒスタミン剤､解熱鎮痛

剤又は抗炎症剤等)を行うこと｡症状が消失

した後に､投与速度を下げて再投与すること.重度の

IrlAISl'onreactl'on･が発

現した場合は本邦投与を中止すること｡(3)本剤は､血清中トランスサイレチン (TTR)タンパ

ク質を減少させることにより､血清中ビタミン Aの減少を招くことから､ビタミンAを靖給するよ

うに患者に指導すること｡なお､1日推奨用量は

約2500TUであり､推奨用蕊を超えて槍給しないこ

と｡[｢臨床検査結果に及ぼす影響｣の項を参照]

また､ビタミンAの欠乏により､眼症状 (例 :
夜盲)等が発現するおそれがあるた

め注意すること｡(4)トランスサイレチン型家族性アミロイドポ
リニューロパチ-患者は､心筋症等の心症状を伴

うことが多い｡本剤との因果関係は明らかではな

いが､心臓関連死等が報告されているので､本剤投与

中は定期的に心機能検査 (心電図､心エコー等)を行う

等､患者の状態を十分に観察すること｡(5)本剤はフィルターろ過により液量が減少し､ろ

過後の採取可能容量はパチシランナトリウム10.5mg
(パチシランとし

て 10mg)未満であるため､必要なバイアル本数を計算す

る際に注意することo[｢適用上の注意｣の項を

参照】を点滴静注するo撃 ララ1_04k号聖 禦 空は､3禦



心 ､ 腹 痛 ､ 呼 吸 困難 又 は 咳 激 ､ 陶 部 不 快 感 又 は 胸

痛 ､頭 痛 ､発 疹 ､悪 寒 ､浮 動 性 め ま い ､疲 労 ､心 拍

数 の増 加 又 は 動 摩 ､低 血 圧 ､高 血 圧 ､顔 面 浮 腫 等 が

あ らわ れ る こ とが あ る｡ [｢重 要 な基 本 的 注 意 ｣ の

項を参照]

房 室 ブ ロ ック .(0.7%) :

本 剤 投 与 中 に ､ 完 全 房 室 ブ ロ ッ ク を含 む 房 室 ブ ロ

ッ ク が あ らわ れ る こ とが あ るの で ､ 観 察 を十 分 に

行 い ､ 異 常 が 認 め られ た 場 合 に は 投 与 を 中止 す る

な ど､ 適 切 な 処 置 を行 うこ と｡

(2)その他の国体用

3%以上 1-3%未済 1%

未済血硬および

香 貧血心
駿隆審 心卵 勤､うつ

血性心不全 ブロック､動静､鰍先天撞､家族性およ

び逢伝性陣容 B巳大型心筋症耳および迷路障審 片

耳耗塔､壕淑 回転性めまい 突

発後産聴t等蕗内分泌障零 甲状腺積億低

下症眼陣容 緑内障,眼乾 嚢下

白内障､眼内血塵 斑症塊 ､糞 ､柵 乳軌 白内障､

複浮遊物阿横棒審 下痢､便秘.葱 消化不良､虚 腹叡硬直

､口困 惑心こ喝吐 帝虚構 ､嘆下 形成､レッチ
ング､歯陪審､腹部不

快感､肢痛､胃食道遭菰使疾患

魚.｣=鹿部痛

一般 ,全身 口渇､熱感陣容および カ症､疲労 用.脚 不快感,顔

投与缶位の林忠 入書写位虚旗､倦

怠感､全身性炎症反応症侯盛脹

肝胆道系隆i

肝集砲感染症およ 気管支炎､_上気
細菌感染､細気管支ぴ寄生虫症 道感致､尿路感

染､巌炎､鼻咽頭炎 性胃炎

､肺感染､鼓膜A

傷香､中海および処置合併症 転倒 3%以上

1-3%兼溝 1%未済臨床検査

腎クレアチニン.クリアラ

ンス済少一件塵増加､件藍

減少 加､血中乳酸脱水素酵素ブドウ藩陰性､

肝酵案上昇代財および養陣容

乏､食欲裸退栄筋骨格系お 防塵籍.関節よぴ接合組 痛､

関節硬 筋骨格痛､好骨格硬直､綻陣審 在､背部霜､

神足陣容性関飾症､項筋肉痛､四

妓宿 霜､筋力低下良性､悪性および

詳細不明の新生物 (嚢

胞およびポリープを含む)

磨放題､真相

神足系陣容 浮動性めまい 平衡陣容.知

発過敏､神経板宿､頗鑑､ 麻､神経

猫､帝蓮根障頭

粛 痛､声帯麻轟､運動失-､錯感

覚精神障審 不

院庄 さ腎および尿 急性腎不全､

路陣容 尿閉

､血尿 尿生殖系およ

ぴ乳房陣審

良性前立腺肥大症呼吸署､歯 発声陣

容､蚊都および鮮 *隔

陣容 やつくり皮膚および

Kh 湿疹､寝汗､皮皮下紐耗経 膚病

変寄 斑､発疹血管陣容

深部静牒血栓症.静腺炎､高血



対しては､本剤の投与中及び投与中止後 12週間は

適切な避妊方法を行うよう指導すること (母体の

血清中 TTR又は血清中ビタミンAの低下が胎児

に及ぼす影響は不明である｡ウサギでは､母体毒

性によると考えられる自然流産､腫 ･胎児の生存
率の低下､及び胎児の体重の減少が lmgn(g以上の
用畳で静められた)｡

(2)授乳中の女性には本剤投与中は援乳を避けさせる
こと｡ [ヒト母乳中-の移行は不明である]

5.小児等への投与

未熟児､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)｡

6.路床検査蘇具に及ぼす彩管 2･3)

(り本剤の作用機序により､血清中のレチノール結合

タンパク質及びビタミンAが減少する｡ビタミン
Aを摂取しても血清中ビタミンA凍度は低下する

が､代替機序によりビタミンAの輸送と組織-の

取り込みが生じうるので､血清中ビタミンAの検

査結果を基にビタミンA摂取量を変更しないこ

と｡[｢重要な基本的注意｣の項を参照]

(2)本剤の作用機序により､血清中サイロキシンが
減少することがある0

7.適用上の注意

(1)調製上の注意
1)本邦は希釈して使用すること｡

2)無菌操作により､以下のとおり薬液を調製す
ること:

｡本剤の採取可能容畳はパイア′レ1本あ

たり4.4mL (8.8mg)である｡用法及び
用量に基づき本剤の必要バイアル数を

冷蔵庫から取り出す.

｡変色がないか目視で確認する｡変色がある

場合は使用しないこと｡なお､バイアルの

内側表面に白色から帯黄白色の被膜が観

察される場合があるが､製剤の品質に影響は

ないO
.バイアル 1本の全畳を滅菌シリンジに抜き

取り､滅菌ポリエーテルスルホン (PES)シ

リンジフィルター (孔径0.2pm)を用いてろ
過し､滅菌容器に入れるDバイアル毎に新し

いフィルターを用い､この手順を繰り返す｡

'滅菌容器から､シリンジフィルターでろ過し

た本剤を抜き取り､給液量 200mLとなるよ

う､0.9%塩化ナトリウム溶液入りの点滴バ

ッグに本剤を入れ､静かに転倒提和する｡

｡使用後の残液はすべて廃棄すること｡希釈溶

液は調製後速やかに使用すること｡希釈後に

やむを得ず保存する場合には､15-30℃で保

存し､投与時間を含めて 16時間以内に使用

すること｡

(2)投与上の注意

1)インラインフィルター (孔径 1.2LLm､PES)を含
む輸液セットと専用の点滴ラインを使用する

こと｡なお､フタル酸ジー2-エチル-キシル

(DEIlp)を含有しない点清バッグを使用するこ

と｡

2)本剤は静脈内にのみ投与すること｡また､投与

中は注入部位を観察し､血管外漏出が疑われる

場合には､投与を中止すること｡

3)他の静注用薬剤等との配合又は同じ静注ライ
ンでの同時注入は避けることO

薬物動態

1.血中濃度

(1)単回投与4)

日本人健康成人9例に本剤0.05､0.15及び0.3mg/kg
を単回点滴静脈内投与したときの血菜中パチシラ

ンナトリウム濃度推移及び薬物動態パラメータを

以下に示すD血祭中濃度はおおむね用畳に比例し
て増加し､その推移は2相性を示した｡

単回点滴静厳内投与時の平均血兼中濃度一時間

0
.

0
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(rltXlJ竺
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賀
昏
幾
月

0 7 14 21 28

日本邦阜回点滴静脈内投与時の血費

中薬物動態パラメータ (日本人健康成人)平均値±標準

偏差､a)中央値､b)層別値 (例数=2)(2
)反復投与5)外国人 トランスサイレチン型家族

性アミロイドニューロパチ



本剤反徒点滴静脈内投与時の血染中薬物動態パラ

メータ

平均値±標準偏差､a)中央値､b)Cmx及びt..uxは26例､C.mx王は23例

､AUCtは24例2.分布 6･7)本剤のヒト血衆タンパク結合率は 2.1

%以下であった.ラットに14Cで標識したDLin-MC3-

DMAを含む本

剤を単回静脈内投与したとき､肝膝において投与

4時間後に投与放射能の約 90%の放射能が検出された

｡3.代謝8)パチシランナ トリウムは､エキソヌ
クレアーゼ及びエンドヌクレアーゼによる加水分解

を介して代謝される04 排液 4)日本人



6) 社内資料 :InvL'lroタンパク結合試験

7) 社内資料 :ラットを用いた生体内分布試験
8) Zust,R,etaL,Ribose2'-0-methylationprovidesa
molecularslgnatureiTorthedistinctionofselfandnon-
SelfmRNAdependentontheRNAsensorMda5,Nat
lmmunol,2011.12(2):p.137143･
9) 社内資料 :I77VElro薬理試験

10)社内資料 :トランスジェニックマウスを用いた薬
理試験

文献甜求先

AlnylamJapan株式会社
メディカル インフォメーションセンター

〒100-0005東京都千代田区丸の内-丁目8番2号
電話 :0120-907-347

受付時間 9:00- 17:00

(祝祭日､会社休日を除く月曜日から金曜日まで)

製造販売元 :
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【藩告】1. 本剤の投与により騨換衆菌感軽症を

発症することがあり､死亡に至るおそれもあるため.以下

の点に十分至宝昏すること｡(<効能･効果に関連する

使用上の注意>､｢供重投与｣及び r重大な副

作用｣の項参照)(1)本剤のヨ箕与に際してEL 最鎚攻菌

感鞄症の初期徴集(発熱､郭 ､項部賛直等)に注意

して観察を十分に行い､髄鎮衆議感染症が疑われた嫁

合に坑 直ちぎこ診察し､抗菌剤の投与等の適切な

処置を行うことO(2)緊急な治療を要する場合等を除いて

､原則､本邦投与前に駈穣炎熟こ対するワクチンを接

浄㌻ることO必要ミこ応じてワクチンの追加接範

を考慮すること｡(3)髄醍衆菌感染症は致命的な遅速をた

どることがあるので､緊急痔に十分に措定できる医療

施設及び医師のもとで､あるいは髄膜炎啓t鉄 症の謝

軒及び治密が可能な医療施設と磯 下

で投与すること｡(4)罷蝦 炎薗感染症のリスクについて患

者に説明し､当該感染症の初期徴浜を確実に理窮させ､

髄蹟衆J園感染症に関連する症状が発現した爆合に捻

､主治医に適格するよう患者に注

意を与えることC2_ 本剤は､罪障娃夜間-モグロビン足痕に

1づ〉な知萩を持つ医師のもとで､治療上の有益性

が肋 を上まわると判断される場合にのみ投与すること｡

また､本剤投与開始に先立ち.本剤は疾病を完治させる

藁科ではないことを含め､本剤の有効性及び繊 性を患

者又はその家族に十分説明し､同意を得てから授与すること

｡(<効能･効果に関連する使用上の注蓉>及び ｢重大な副作用j

の項参照)【禁忌】(次の患者=は投

戟′ないこと).1.牒 炎菌感染症に罷患している患者 [症状を悪化させる

おそれがある○]2.本剤の成分に射し

過敏症の既往歴のある患者1/叫 アル

(ストッパー付)30mL串有効成分 ラブリズ

マプ G酪 子組換え) 300Ing添加

物 塩化ナトリウム 263.1mgリン酸二

水素ナトリウム-水和物.13.8mgリン酸-水素ナトリウム七水和物 弘.

4mgポリソルベート80 6.0mg性状 澄明からわず

かに白色を帯びた半透明の液pH pH7.0浸透匠

比(生鮮氏) 約1
(日局生理食塩液により希釈後(5ⅠnglinL))素敵 チャイニーズ′､ムスタータ悌 (CHO)由来の脚 湖東を用いて製造されも

1.本剤は､フローサイトメトリー法等により､発作性夜

間-千グロビン尿症と確定診断された患者に使用すること｡2.本剤は､稀体C5の開裂を阻害し､終末婦俸夜合体C5b19の

生成を抑制すると考えられるため､髄膜炎菌をはじめとす

る英膜形成細菌による感熟症を発症しやすくなる可能性が

あることから､本剤の有効性及び安全性を十分に理解した上

で､本剤投与の是非を慎重に検討し､適切な対象患者に使用

すること｡また､本剤投与に際しては､緊急治療を要する場

合等を除いて､原則､本刑投与開始の少なくとも2週間前ま

でに掛 菌に対す

るワクチンを接種すること｡ (【臨床成絞】の項参月斡

3.本剤投与によりPNH赤血球クローンが蓄積しているため

､本剤を中止した場合に重薦な血管内溶血が生じるおそれが

あることから､本剤の有効性及び安全性を十分iコ璽解した上で､本剤投与が適切と考えられる患者

iこ使用すること｡(r重要な

基本的注意｣の項参照)【用法･用丑】通常

､成人には､ラブリズマプ (適任子組換え)として､患者の体重を考慮し､1回

2,400-3,000mgを開始用盈とし､初司投与2週後に1回3,000-3,600m臥 以降8週
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ザ菌等)による感鞄症に羅患しやすくなる可青粉 ミある｡]

2.土要な基本的注意

本剤投与によりPNH赤血球クローンが春瞭しているため､本剤を中

止した場合に畳鰐な血管内溶血が諌められるおそれがある｡本剤の投

与を中止した患者に対しては､最低16週間､血管内容血及びそれに

付随する施床症状の変化を注意深く観察し､必要に応じて適切な処置

を行うこと｡

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 監床症状.措匿方法 機序.危細

字人免疫グロ 人免疫グロブリン製剤 人免疫グロブリ

ン製剤とプリン製剤 め継続的

な併用投与によ(ポリエチ 本剤の血暗中肋 ミ低 り､本邦の血輪中襟

度が.レングリ

コ｢ル鰻 l拷剛

人免疫グロ は､患者の状態

を十分プ

リン等) 一 に観察すること○4.勘作用本剤の発作性夜

間-モグロビン尿症患者を対象とした臨床耗敦の222例 (日本人症例23例

を含む)中87例39.2%に副作用が認められた｡主な副作用は頭痛 (17ユ%

)､悪心 (32%)､発熱 (2.7%)､上気道感染 C2.7%)､疲労 C2.

3%)であった｡ ㈱(1)JE大な副作用i)髄鞄

㈱ 痘 脚 ):髄暁軽薗感染症 (髄英炎菌感染､髄膜炎菌性敗血

症)を誘発することがある｡鰍 又は敗血症を発症し､急激に塾封ヒ

することがあるので､本剤の投与に際しては､当該感染症の初期敢

陵 (発熱､頭痛､項部硬直､豊明､精神状態の変化､痘轡､悪心 ･嶋

吐､紫斑､点状出血等)等の観察を十分に行うこと｡髄膜炎菌感染

症が疑われた場合には､直ちに診察し､抗菌剤の投与等の適切な処

置を行うこと｡髄膜炎菌に対するワクチンを接種しても発症した

例が認められており､死亡に至るおそれもある｡ZHnfu8icnrcactio
n壌i鹿不明).ショック､アナフィラキシー等があらわれることがある｡発現した蓉合に与鴻 軌の投与を中止し､

適切な処置を行うこと｡C2)その他の前作用以下のような副作用があらわれた鎗合には､症状に応じて投与

を中止するなど､適切な処置を行うこと｡10
%以上 1%以上10%未満 1%未満

顔変相腎臓 悪心 消化不良､唾吐､下痢 版繍｢股.全身博審および投与
牝の状鰻 研 P.労､インフルコニ

ンザ楳組 悪寒 無力症感染症および寄生虫症

上気道銀 上畷傷香､中毒およpぴ処匿合併症 注入に
伴う反応筋骨格系および

結合剤哉奉書 EW ､静乱鉱産籍､筋肉痛 背部痛神経系障害 軸箱 浮勤性めまい
皮宿および

皮下組綴障害ii)牌 欄 称､モグロ鳩 適者を対象 そう痔疾､
発疹 ,としたl表粟共同雰Ⅲ槻栗から集計した｡ 5.

高齢者への投与高齢者では一般に生理放能 く職

､肝検能､免脚 が低下しているので､患者の状態を観察しながら

､慎重に投与すること｡6.妊姉､産練､授乳粥 への投与(1) 妊

陣妊婦又[瀬 している可能性のある女性には､治療上の有益性

が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること｡ [妊

娠中の投与に関する安全性は確立していなVヽ 】の 壊乱挿

治療上の有益性及び母乳栄養の有

益性を考慮し､授乳の継続又は中止を検討すること｡[本剤の嘱乳中の児-の影響は不明で

あ

る｡]7.小児

等への投与低出生体重児､新生児､乳児､幼児又Fお卜児に対する安全性は確立し

ていない (使用経験がない)｡8.遺弔上の注意(1) 塀製

時D希釈前に､変色､微駈子､沈殴

等がないことを目視にて確認し､異常が認められた静合は使用しないこ

と｡本剤は.澄明からわずかに白色を帯びた半透明の液である｡

勿滅菌シリンジで′V ア

ルから必要盤を抜き取り､1/V アルあたり

30mLの日局生理食塩液を用い､点滴バッグ等で､本剤を5md

hiLに希釈する｡3)希釈按を溺訳功

にゝ混合し､曜 しないこと04)調製後､変色､微粒子､沈毅等がない

ことを目視にて擬 し､異常が認められた場合蛾吏用しないこと｡5)調製後は壷やカ叫こ授与すること｡調製した溶液を直ちに使用しな

い場合は､2-8℃で保存し､2

4時間以内に使用すること｡6)本邦のバイアルは 1回使い切

りであるOノV アル中の未使用残液は適切に廃棄すること｡の 投与

時i)0.22ミクロンのフィルターを通して投与すること｡2

)希釈した液の投与速度は約330mL/時を超えないようにし､急速投与古瀬‡わないこと

(臨床試敦における投与速度は､初回投与時i頒 大で333mし/

時､2回目以降の投与時は最大で327mL/時であった)｡

3)本剤の投与中に副作同が発現した場合は､

医師の判断で投与速度を遅くする又i波 与を中止し､投与終了後

､患者の症状が安定するまで慎重に観察すること｡9.その他の注意

(1) 国際共同第Ⅲ 相稗 において､患者数は限られているが本剤

に対する抗体の産生が報告されている(【臨宋成観】の項

参照)｡a) マウスの朕.胎児発生試験 (60mdkgを

器官形成期に静脈内投与)において､榊藍形成異常が認められ

た｡心測 温】1. 血中濃度

(

1)エクリズマフ(遺伝子組換え)栄治棚 ヘモグロビン尿症患者を対象とし
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夜間-モグロビン尿症患者125例 (日本人患者 18例を含む)に､本剤を1回

2,400-3,00)mg考開始用盈とし､初司投与2鄭 暇 から1回3,000-3,600

mgを8過間隔で点滴静注したときのラブリズマブの血暗中濃密は下表のとお

りであった｡

表 発作性夜間-モグロビン尿症患者におけるラブリズマプの血消中速度 J

(pdhL)(トラフ渡叡

40kg以上 60kg臥上 100kg
以上60kg東南 100

kg兼帯AiE! Day15 424i116 (ヰl例) 378土146 (79例)
33岨 3(51殉Day183 5481:168(ヰl例) 439土139(77槻

392j=144(6餅Day851 57誕=175(SI脚 462t18

6(76槻 407よ162(7㈲日秦人 Day15 43
k123(6例) 387主99(12槻Day183

669i211(5榊 475と143(13槻Day351 734土153(4例) 5113=168(14錦

平均匪鵬 (伊紛a)本科貼 夜前のラブリズマプの血輪中薮変(2)エクリズマブ (遺伝子組換え)投与により血管内藷血が榊 されている

発作性夜間ヘモグロビン尿症患者を

対象とした国際共同第 日【相拭験(札刈1210# 302)6)18歳

以上のエクリズマブ G郎云子細換え)投与により血管内旋血が新劇 されている

日本人及び外国人発作性夜間-モグロビン尿症患者 97例 (日本人患者5例を含む)に､

本剤を 1回 2,400-3,00]mgを開始用蚤とし､初司投与2週間後から1回3,000-3,600mgを8週間隔で点
静 注したときのラブリズマプの血碑中濃慶は下表のとおりであった｡

衰 発作性夜間-モグロビン尿症におけるラブリズマプの血清中漆度 J(Tld h血

)(トラフ漆度)40とg

以上 60kg以上 100kg以上60もg嫡 100kg未満全集団

Day15 44駄151(26僻 3951=108(63例) 3LW (7t殉Day183 5611:135(27卿 4841=143(60例) 424土109(8

倒Day351 584土146但7例) 513il64(5

8例) 458土134(9例)日本人 D

ay15 561tl 333王86(3殉 ･ 421秒

Day183 8541} 369i132(4側

Day351 789ti 42

91.101(3例) 564秒平均陸鵬 (例財a)泰剤投与直前のラブリズ

マブ血消中濃変b)1例のトラフ薮変

2.擁津ラブリズマプはヒト化IgG

モノクローナル抗棒であること7)ゝら､内因性の免疫グロブリンの消失経絡

と同じと推察される.闇 冒訊1.エ

クリズマブ (遺伝子組換え)尭治療の発作性夜間ヘモグロビン尿症患者を対象

とした霞際共同寮Ⅱ【棚 (A皿 12101PNH･301)018歳以上のエクリズマプ 6塗伝子組換え)未治療の発作性夜

間-モグロビン尿症患者 (約友例246例､日本人33例を含む)を対象とした多施

設共同無作為化好㈱ ミ実施された｡なお､僻 投与開始前3年以内又l淵 rJ投与開始

2週間前までに転校炎苗ワクチン接薩を必須とした.本刑の用法･用丑は 1回2,400-3,000mgを開始同盈とし､細 投与
2週間枚から1回3,000-3,6007ngを8週間隔で点漬静注することとされた｡

1回あたりの本剤の投与盈斥監 初頭投与監 2回目以降

の投与盈40kep以上60kEr未満 2.

400mだ 3.000mg60kE以上100kf::翁布 2,70
0mだ 3.303mg100kE:以上 3,CXX)mg 3,6mmだ 主要評価項目である rDay183までの浪犀赤血錬 bRBQ 輸血回遊を

適表した被験者の割合｣及び rDay29からDay

183までの苧戯 放棄酵素 (Ⅰ皿H)が基準鮭上限の1倍以下 (Ⅰ血H正樹 b｣は､

下表のとおりであり､いずれも本邦韓のエクリズマプ辞に対する非

紬 ミ検証された｡表 主要評防頁目の結果 Oi娼)

a)ランダム化時の眉 騰血歴 馴 1年間ODRBC放
血ユニヅト散切り､1-14､15gJJj､スクリ-ニング時のIDH伍

儀準位上限の1.5倍GL出 偉観 3倍以.b)による6つの層内におけるy/レ

一個 こついて開整したManbl-HaeruzelR 碑耕生限界値 ･20

%i:pRBC輸血ユニット杜.日本のpRBCl単位軌 鮎jj豆外で旺用され
ひ､るpRBCl単位の約半分であることから､日本人義旗緒1

7和RBCl単粒ま0槻 こ換算b)Day29からDay183までの期間を通じ閑整したtLDHの正常化
率役職 組 .･もーステインのⅠ血H低を説明変数と

したづ封臓 己方程式 (矧和勺の変餅こ対する籍脚 長こは

.対融奴と⊥次白現 時行列を鑑定した)､非細 界佐 0.39dエクリ欄 こ対

する本対韓のオッズ比投与群､観 Jも･･スラインのIDH値を祝
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3.本細こ対する抗鯨密生

発個坊 間-モグロビン尿症患者を対象とした酪 共同第Ⅲ 籍拭験において､

本剤を投与された患者のうち(捲症例436例､日本人44例を含む)､52速デー

タカットオフ日までのい~弼1舟の時点にて､本科投与下で抗体組 顎め られ

た患者の割合は02% (1例/436例中､日本人は0例)であった｡

【薬鯛 】

1.作用他事7)

本剤は､婦終タンパクCSに特異的に終合し､C5のCSa及びCSb-の開裂

を限客することで､終末論臓 合体 (C5b19)の生成を抑制する｡その級

本剤は発作性夜間-モグロビン尿症患者における終末稀体介在性血管内蔽血

を新帝1する｡

2. 溶血押掛作用O

D日加 において､本剤は抗ニワトリ赤血粥対拳で感作させたニワトリ秦血球

のヒト血晴による鮭血を抑制した｡

【有効成分に潔する理化学的知見】

｢般名 :ラブiFズマプ 6畳伝子組換え)
Ravtll12n皿 ab(GenebcalRe00血blna血zi) (a:W

本 質 :ラブリズマプは､遺伝子組換えヒト化モノクローナル抗件であり､

マウス抗ヒト祷捧C5抗件の稗拙 走部､ヒトフレームワーク部､

及びヒトIgG由来定常部からなる｡L鎖の定常部はg鎖に由来する｡

また､磯 定常部のcm 部､ヒンジ部及U馴 jJgG2(72

鎖)からなり､CH2部の窺りとCH3触jlgG4(T4鏡)からなる.
H鎖のMe地≧9及びAsn435はそれぞれLeu及びSerに置換されてい

る｡ラブリズマブは.チャイニーズ′､ムスターg悌 細胞により産生

される｡ラブリズマプEも 448健のアミノ酸挟基からなるⅠ瑠鉢 及

び214個のアミノ酸残基からなる鳩 2本で構成される韓タンパク

質 (分子盈:約148,000)である｡

分子式 :頒 G班H∬戎もめG5道場

1｡鎖 Cml正Il盟止屯710S&

【承酬

1.医薬品リスク管理計画を策定の上 適切に実施すること｡

2国内での治験症例が極めて限られていることから､蜘 売後､一山定数の

症例に係るデータが集積されるまでの問は､全症例を対象に使用成肝 変を

実施することにより､本剤皮閉息音の青魚情報を把監するとともに､本剤の

安全性及び有妙性に関するデータを早期に収換し､本剤の遠正院岡に必要な

措置を講じること｡

3本剤の投与が､発作性夜間-モグロビン尿症の診断､治療に粍通し､本科

のリスク等についても十分に管理できる医師･医療後閑のもとで､敵 蘇

戯 症の診断､治療に頚管通した医師との連浜を取った上でのみ行われるよ

う､製造販売にあたって必要な措置を講じること｡

【包gl

ユルトミリス点滴静注300mg l′もでアル30mL

【主監蛾 】

1) JinF,etaLHt皿 h ntLnDL2005;鵬 ):403-410.
分 W皿gW,etalCl血Pham o)lTher,2008;84(5):548･558
3) Fit2PatZidkAhLetalJPerzpherNeⅣSyst,2011;16B)等4-91.
4) 社内資料 Ben)ammRF,etaLマウスにおける胚 胎児発
生に関する試験 (2002年)

5) 社内資料 .ェクリズマプ未治療のPNH患者を対象とした国際共
同第ⅠⅡ粗糖 仏m JはlDlPNrl1301)(2018年)

6) 社内肇辞ト:エクリズマプ投与により血管内馳 ;胡剖されている

PNI王患者を対象とした麟 共同第ⅠⅡ楯繊 (AI.XN1210-
PNH-SO皇) (2018年)

7) 社内資料.a)u由SShe血 ､ラブリズマプのG5及びFcRnと
の結合に対するpHの効果 (加15年)

8) 社内襲辞ト･Zhao-XueYtl､hvm NOD一光1丘マウスモデルでのラ
ブリズマプとユタリズマプのPE肝Dの比掛 致 (加15年)

【文相 束先】

主要:幻掛こ記故の社内資織こ関しても下記にご請求下さレヽ

アレクシオンファーマ合同会社

メディカル インフォメーションセンター

千15010013

東京都渋谷区恵比寿一丁目18番14号
恵比寿ファーストスクエア
TEL･012か577657

【製造販売元】

アレクシオンファーマ合同会社

〒150-0013

東郷 谷区恵比寿-丁目18番14号
恵比寿ファーストスクエア
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肝類洞閉塞症候群治療剤

処方等医薬品B)

デフイプロチドナ トリウム静注

デフアイテリオ⑳静注200mg

De6telio℡InJeCtlDn

注)注意一医師等の処方垂により使用すること

2019年5月31日版
デフアイテ リオ静注200mgの添付文番記破棄

.I .L､･L': .∴ ･-_ .

1.警告1.1重篤な副件用によL)致

命的な経過をたどることがあるので､本剤の投与

は､緊急時に十分対応できる医療施設において.造血幹細飽

移植.造血器悪性睦痔の治療､がん化学療法に関Lて十分な

知議 .経験を持つ医師のもとで禾親の投与が適切と判断され

る症例に対して行うこと○一.2本剤の投与によL)､重篤な

出血 (巌出血､頭蓋内出血.肺出血､肺胞出血等)が発現するおそれがある

○患者の状態を十分に観察し､重民な出血が認め

られた場合には､本剤の投与を中止すること○【9.1,1､

11.1.2参照j2.蕪忌 (

次の患者には投与しないこと)21本剤の成分に卸し過敏症の既往歴の

ある患者2.2出血している患者 (脳出血､肺出血､血胸､胃腸出血､

吐血､重度の血尿等)[出血を助長するおそれがある

｡]2.3血栓浮解剤 (ウロキナーゼ､組歳プラスミノ

ーゲン活性化因子 (t-PA)製剤 (アルテプラ-ゼ (遺伝子組換え

)､モンテプラーゼ (遺伝子組換え)))を

投与中の患者 〔101参照]剤形 水性注射液性

状 淡黄色～褐色の澄明な液pH

6.8′-7.8浸透圧比 0.67-1.29

4効能又は効果肝短詞閉塞症候群 (肝中心静厳閉塞症)

5効能又は

効果に関連する注意本剤は､重症又は重症化するおそれのある

肝類洞閉塞症候群の治療に使用す

ること｡6用法及び用量通常､デフイプロチドナ トリウム

として1回625mg/kgをL日4匝し2時間かけて静脈内投与す

る｡ 1/5 7.用法及び用量に関連す

る注意7.1本剤は､原則6時間

ごとに一定の速度で静脈内投与すること

｡7.2本剤の投与は､21El間以上を目安として､肝類洞閉塞症

候群の徴侯及び症状が回復するまで継続する

が､肝類洞閉塞症候群の徴候及び症状並びに本邦投与

によるリスクを考慮して継続の可否を慎重に判断するこ

と｡[171.1､17.1.2参照]8重要

な基本的注意81本剤投与前24時間以内は血栓溶解剤 (ウ

ロキナーゼ､t-PA製剤)を

投与しないこと｡82本剤投与前 12時間以内は-バリン製剤(未分画-バリン

製剤又は低分子盈-バリン製剤)を投与しないことが望

ましい｡8.3本剤投与後 24時間以内は血栓溶解剤及び-バリン製

剤を投与しないことが望ましい｡8.4大盤出血リス

クを伴う外科的手術又は侵襲的手法を施行する患者に対しては､本剤の投与を一時的に中断する

こと｡9特定の背景を有する患者に関する注意9

1合併症 ･既往歴等のある患者9.1.1出血素因､凝

血異常のある患者副作用が強くあらわれるおそれがある

｡[1.2､ll1.2参照]9.1.2血

行動態が不安定な患者複数の昇圧剤を使用して
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治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し､授乳の

鯉続又は中止を検討すること｡

9.7小児等

性腺に対する影響を考慮すること｡幼君ラットを用いた

毒性試験において､臨床曝露鹿の 054倍に相当する曝

露畳で陰茎亀頭包皮分泌腺開裂時期の遅延が認められ

ており､雄の性成熟の遅延が示唆されている｡

新生児､低出生体重児は鑑床試験には組み入れられてい

ない｡

10.相互作用

10.1併用禁忌 (併用しないこと)

102併

用注意 (併用に注意すること) 2/5 11副作用次の副作用があらわれることがあるので､観察を十分に行い､異常が認められた敏合には投

与を中止するなど適切な処置を行うこと｡ll

1重大な副作用ll11ショック､アナフィラキシー (いずれも

額度不明)初期症状とし

ては､専麻疹､喝吐､血圧低下､虚脱､意預消失

等がある｡1112出血玉東な出血 (脳出血 (1.7%)､頭蓋内出血 (頻

度不明)､くも膜下出血(0.8%)､肺出血 (5.8%)､肺胞出血 (5.

8%)､胃腸出血 (4.1%)､血約 (1.7%)等)及

び血腫 (硬膜下血腫 (頻度不明)､脊駈血腫 (0.8%)等)があらわれる

ことがある｡〔1.2､9.1.1

参照]ll.13低血圧 (5.8%)

[9.1.2参照]



1%以上 1%未満 頻度

不明呼吸器 鼻 出 血 呼吸窮迫､

噂血､低酸素(8.3%)､ 症､咳

蕨､鼻閉､鼻漏､呼 吸 不全､

血胸 呼吸音異常皮膚 発疹､そ 紫斑､全

剥脱性発疹､紅斑性皮疹､う痔症 身 性 そ 皮膚

乾燥､水癌､斑状皮う痔症 疹その他

処置後出 熱感､月 血小板液少症､末梢性浮血(5.0%)､ 経過多 塵､全身性浮

腰､節感染､カテ-チ 発熱､

多段器不全､挫傷､ル留置部 悪寒､疲痛､胸痛､粘

膜位也血 の炎症､注射部位反応13過畳投

与131処置特異的な解毒薬はない｡また､透析によって除去されな

い｡[166.1参照]14適用上の注意

141薬剤調製時の注意14.11本剤は､無菌的に調製を行うこと

｡1412本剤は､5

%ブ ドウ糖注射液又は生理食塩液を用いて4-20倍希釈す

ること｡141.3本剤のバイ

アルは1回使い切りである｡殊液をその後の投与に使用しな

いこと0141.4本剤を希釈した液は､常温で保存する賂

合には4時間以内､冷蔵条件下 (2-8℃)で保存する賂合には

24時間以内に投与を開始すること｡14.2薬剤投

与時の注意本剤は､独立したラインにて投与するものと

し､5%ブ ドウ籍注射液又は生理食塩液以外の翰紋や

他の注射液等と同一ラインで投与しないことが望まし

い｡他剤と連続注入する場合には､本邦の投与前後にラインを 5%ブ ド

ウ糖注射液又は生理食塩液で

フラッシェすることが望ましい｡16薬物動態161血

中濃度健康成人男性8例に本剤6.25mg/kgを

2時間かけて単回静脈内投与したときの薬物数億パラメー タは以下

のとおりであった2)｡(TPJZPTl)尚塔Eb崇lF 享

V .本剤625mg/kgを2時間かけて単回静脈内投与し

たときの血祭中濃度推移 (平均値±標準偏

差 (N=8)) 3/5

2
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ータC ,a.A t巾L/(hr) tin(hT) AUCo-q(JLg′mL) (〟g,hr/mL)

2.00(2.00-2.00)

0.47±0.10平均値±標準偏差 (N=8)

a:中央値 (最小値～最大値)造血幹細胞移植後の肝穎洞

閉塞症候群 (sos)患者 17例に本剤6.25mg/kgを2時間かけて静脈内投

与したとき投与開始日の初回投与時

の薬物動億パラメータは以下のとおりであった3)｡

薬物数億パラメータCzau t.aLEL

(hr) tl′2b(hr) AUCoーPb(〝g/mL) (JIG

.hr/mL)2.02(1.92-2.42

) 1.12±0.65平均値±標準偏差 (N=17)a

.中央値 (最小値～最大値)､b:N=15造血幹細胞移植後のSOS患者 5例に本剤 6.25mg/kg/

回を1日4回､6時間ごとに2時間かけて7日間反復静

脈内投与したとき､反復投与による血梁中濃度の増加は認め

られなかった4)(外国人データ)｡163分布健康成人男性8例に本剤6.25mg/kgを2時間かけて単回

静脈内投与したときの分布容積は731Lであっ

た2㌧デフイプロチドのヒト血梁タンパク結合率は 9

13%以上であった 5) (血 W

'tro)｡1

64代謝本剤は主にエキソヌクレアーゼによる加水分解で代謝

される6)(血Iq-LLV)a16.5##

健康成人男性3例に125トデフイプロチ ドナ トリウム400

mgを 5分間かけて単回静脈内投与したとき､投与 168

時間後の放射能の尿中累額排液率は投与畳の約 72%､

糞中累積排壮率は投与蕊の約 19%であり

､主に尿中に排液された｡なお､尿中放射能の大部分が投与 24時間後

までに排椎された7)(外国人データ)｡健康成人 52例に本剤 6.25mg/kg及び 15mg/kgを

2時間かけて単回静脈内投与したとき､投与 24時間後までの

デフイプロチ ドの累積尿中排能

率の平均値はそれぞれ9.

48%及び 13.63%であった8)(外国人データ)｡166

特定の背嚢を有する患者16.6.1腎機能障害患者

本剤6.25mg/kgを2時間かけて6時間ごとに4回静脈内

投与したとき､重度腎機能陣容患者又は末期腎不全患者(6例)の

初回投与及び投与4回日のC如くは健康成人 (6例)と比べて約 35%～37%上昇し､AUCは約 50%～60%増

加した｡また､重度腎機能障審患者又は末期腎不全患者のt.

′2は健康成人と比べて､初回投与及び投与4回目ではそれぞれ13倍及び2.3倍延長した9)(外国人データ)｡

血液透析を受けている末期腎不全患者 6例に本邦 6.25

mg/kgを2時間かけて非血液透析時及び血鞍透析時に

静･厭内投与したとき､血液透析によるAU



16.62小児

造血幹細胞移植後の小児のSOS患者 (7歳)1例に本剤

625mg/kgを2時間かけて単回静脈内投与したとき､C,RAE

は 17.5LLg/mL､t】Ⅶは 2.Ohr､ t】/Zは 2.8hT､AUCoIJま
693LLghr/mLであった3)｡

注)本邦の桑課された用法 .用丑は ｢通常､デフイブロチ

ドナ トリウムとして1回625mg/kgを1日4回､2時間

かけて静脈内投与する｡｣である｡

17臨床成積

17.1有効性及び安全性に関する試験

17.11国内第Ⅱ相試験

造血幹細胞移植後のSOS患者 (19例 (うち小児 2例､

多臓器不全を伴 う重症 SOS患者 13例))に本剤

6.25mg/kg/回を1日4回､6時間ごとに2時間かけて静

脈内投与した.投与期間は21日以上､又はSOSが寛解

するまでとされたD主要評価項Elである造血幹細胞移植

後 100日日の生存率(95%信頼区間)は､SOS患者で474

(24.4-673)堤(9/19例)､重症sos患者で38.5(14.1

-62.8)%(5/13例)であった｡また､造血幹細胞移植

後 100日目までの寛解率 (95%倍額区間)は､SOS患者

で26.3(9.1-512)%(5/19例)､重症SOS患者で15.4

(1.9-45.4)%(2/13例)であった｡なお､本剤投与期

間の中央値 (範囲)は､全体で31(3-59)El､寛解到

達患者で35(2l～50)Elであった1D)｡[7.2参照]

副作用は 19例中 10例 (52.6%)で認められ､主な副作

用は肺出血 5例 (26.3%)､鼻出血､呼吸不全が各 3例

(15.8%)､血尿2例 (105%)であった｡

1712海外欝Ⅲ相試玖

造血幹細胞移植後の重症 SOS患者 (102例 (うち小児

44例))を対象に非盲検ヒストリカルコントロール(HC)

削)対照試験を実施した｡本剤群は本剤6.25mg/kg/回を

1日4回､6時間ごとに2時間かけて静脈内投与した.

投与期間は､21日以上､･又は患者が退院するまでとさ

れた｡主要評価項目である造血幹細胞移植後 100日日の

生存率は下表のとおりであった｡また､造血幹細胞移植

後 100日目までの寛解率 (95.1%信頼区間)は､本剤群

で25,5(17.0-34.0)%(26/102例)､HC群で125(10

-24,0)堤(4/32例)であった｡なお､本剤投与期間の

中央値 (範囲)は全体で21.5(1-58)El､寛解到達患

者で22(14-56)目であった‖)｡[7.2参照】

注 1)本剤を投与せず､既存治療のみをうけた重症sOS

患者のうち､-バリン又は他の抗拳固薬を使用し
ている患者を組入れ可能としたことを除き､本剤

群と同じ選択 ･除外基準を満たす患者群

本剤 HC

(N=;102) (N=32)

移植後100日生存率 n (%)39 (382) 8 (25.0)

95.1%信頼区間 (%) 28.81477 99-40.1

生存率の差 (隻) ▲ 23.0

95.1%信頼区間 (%)L 5.214D.8

p値 8 0.0109

傾向スコアで層別し重み付けした群問責とKoch浜を用

いた信頼区間とP値

副作用は102例中46例 (45.1%)に認められ､主な副作

用は､肺胞出血､鼻出血､低血圧が各 7例 (6.9%)､胃

腺出血､処置後出血が各5例 (4.9%)であった｡
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18薬効薬理

181作用磯序

デフイプロチ ドナ トリウムの作用棟序は明確でないも

のの､活性型カスパーゼ13の抑制を介したアポトーシ

ス抑制作用 12)､プラスミン活性の増強作用 13)､組殺因

子の発現抑制及び組耗田子を介した凝固活性の抑制作

用 14)､ トロンポモジュリンの発現促進作用 】S)､Yon

willebrandfactorの抑制作用16)､粗筋因子経路インヒビ

ターの荘厳促進作用 17)により､凝固 .線溶系の各零因

子に影響することで血管内皮細胞の保護に寄与すると

推察される18)｡

182血管内皮細胞保護作用

ヒト微小血管内皮細胞の培養液から血清を除去するこ

とにより生じた細胞障音を抑制した1')(血 Iq'tEt))｡
フルダラビンにより誘発されるヒト微小血管内皮細胞

のアポトーシスを抑制した2g)(血V7tTD)｡

19.有効成分に関する理化学的知見

一般名 .デフイブt=チドナ トリウム (De丘brotldeSodium)

(JAM)

本質 ･ブタ腸粘膜由来のポリデオキシリボヌクレオチドナ

トリウム (分子盈 ･13,000-20,000)

性状 :本品は徴黄白色～褐色の粉末である｡

･ 本品は水に蒔けやすく､エタノール (99.5)に極めて

溶けにくく､メタノール,ジメチルスルホキシド及

びN,∧Lジメチルホルムアミドにほとんど溶けない｡

21乗認条件

211医薬品リスク管理計画を策定の上､適切に実施すること｡

21.2国内での治験症例が極めて限られていることから､製造

販売後､一定数の症例に係るデータが集積されるまで

の間は､全症例を対象に使用成紡調査を実施すること

により､本剤の使用患者の背景情報を把握するととも

に､本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に

収集し､本邦の適正使用に必要な措置を講じること｡

22包装

2.51nLXIOバイアル
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24文献請求先及び問い合わせ先

日本新薬株式会社 製品情報担当

〒601-8550 京都市南区吉祥院酉ノ庄門口町 14

フリーダイヤル 0120-32卜372

TEL 075-321-9064

FAX 075-321-9061

26製造蕨売薬者等

26.1製造販売元

日本新薬株式会社

京都市南区吉祥院西ノ庄門口町 14

デファイテリオ/De臥ehoはJazzPharmaceuticalsplcの子会社

であるGentiumSr.1.の登録商標であり､本製品はJazz

PharmaceuticalsIrelandLlmltedからライセンスを受けていま

す｡

5/5



国頭
20xx年 xx月作成 (第 1版)

生物由来製品
劇薬

処方薬医薬品
(法政一医師等の処方毎

により使用すること)

貯 法 :遮光､2-S℃で保存

使用期限 :外箱等に表示

抗悪性歴癌期 ヒト型抗EGFR注)モノクローナル抗体

ポー トラーザ⑳点滴静注液800m9

portra2Za◎hjection

ネシツムマフ (遺伝子組換え)注射液

汰)EGFR 里pldemlal旦rowthfactor旦eceptor(上皮細胞増殖因子受容体)

日本棟準商品分類番号

貴書恩番号

薬価収載

販売

開始国際誕生 2015$ llj]

再審査結果

【警告】【禁忌

(次の患者には投与しないこと)】本剤の成分に対 し重篤な過敏症の既往歴の

ある患者庶売名

50皿L成分.含盈

(1/<ィTJt,*) 800m

g轟加

物

性状 .剤形

蔽 (注射剤)pH 5.7-6.3浸

透圧比る比)

約1としてウシ血清由来成分 (アルブミン)を使用している｡

【効能 ･効果】 再発の房平上皮非小細胞肺癌<効能 ･効果に調達する使用上

の注意>1. 本剤の術後補助疾汝に掛 ナる有効性及び安全性

は確立 していない｡2. r臨床成鎖｣の項の内容を熟知 し､本剤の
有効性及び安全性 を十分に理解 した上で､適応患者の選択を行

うこ【用法 ･用丑】ゲムシタビン及びシスプラチンとの併用において

､通常､成人にはネシツムマブ (遺伝子組換え)として 1回 800m

gをおよそ 60分かけて点滴静注 し､週 1回投与を 2週連続 し､3週目は体薬

する｡これを 1コースとして投与を繰り

返す｡なお､患者の状態により適宜波盈する｡<用法･用t
に開通する使用上の注意>本剤投与により有事事象が発現した場合には､以下の基準を

参考に本邦を体系 ･減盈又

は中止すること｡ (I)

reaCtLOn グレード2

減速たつする.

グレード3

又は4

皮膚 経 グレード3 休薬する○

審

て再開する.

グレー

ド3の硬

着又は触 tL

グレード4

低マ グ

ネ シ

ウム血症 グ

レー ド

3又は4

ち.上記 以 グレ- ド3 体薬する.外 の副 又

は4作用 て再開する.

与しない.

注1)グレ



ポー トラーザ点滴静注液 800mg(2)

【使用上の注意】

1. g(玉投与 (次の患者にはgl王に投与すること)

(1) 血栓塞栓症又はその既往歴のある患者 [心筋梗塞､厨血管障
啓､肺塞栓症等が悪化又は再発するおそれがある｡】

(2) 間質性肺疾患のある患者又はその既往歴のある患者 [間質性
肺疾患が悪化又は再発するおそれがある｡]

2. 主要な基本的注意
低マグネシウム血症があらわれることがあるので､投与開

始前､投与中及び投与終了後は血清中電解質 (マグネシウ

ム､カルシウム､カリウム及びリン)をモニタリングする

こと.

3. 割作用
切除不能な進行 ･再発の属平上皮非小細胞肺癌患者を対象と

した本剤とグムシタビン及びシスプラチンの併用投与による
無作為化非盲検国内第 Ib/Ⅱ相試験 (JFCM試験)において､
本剤が投与された安全性解析対象 90例に温められた主な副作

用は､皮膚障事 [956%:ざ癒模皮膚炎 (789%)､皮膚乾燥

(522%)､爪国衆 (489%)､そう奔 (78%)､亭拳 ･足底

発赤知覚不全症候鮮 (67%)､皮膚亀裂 (56%)】､口内炎

(311%)､体重液少 (56%)､発熱 (44%)､曝吐 (22%)
等であった｡

また､切除不能な進行 ･再発の属平上皮非小細胞肺癌患者を

対象とした本剤とグムシタピン及びシスプラチンの併用投与

による無作為化非盲検外国第Ⅲ相試験 (sQURE試験)にお
いて､本剤が授与された安全性解析対象 538例に認められた

主な副作用は､皮膚終審 [757%:ざ癒様皮膚炎 (151%)､
皮膚乾燥 (59%)､爪国衆 (58%)､そう#,T (56%)､皮膚

亀裂 (45%)､手拳 ･足底発赤知覚不全症候群 (15%)】､

曝吐 (84%)､口内炎 (65%)､体重減少 (33%)､発熱
(30%)等であった｡ (承認時)

(1) 玉大な胡作用

1) 動厳血栓塞栓症 (25%)､静脈血栓塞栓症 (54%) :脳血
管障審 (虚血性脳卒中､眉虚血､脳梗塞)､虚血性心疾患

(心筋梗塞､狭心症)等の動脈血栓塞栓症､肺塞栓症､深部

静脈塞栓症等の静脈血枚塞栓症があらわれることがあるので､

観蕪を十分に行い､異常が認められた場合には､本邦の投与

を中止し､適切な処置を行うこと｡

2) lnfusiDnreaCtlOn(1.1%) アナフィラキシー､悪寒､潮紅､
低血圧､呼吸四声､気管支疫蟹等の in血sionreactlOnがあら
われることがあり､2回目以降の.本邦投与時にもあらわれる

ことがあるので,本剤投与中は観秦を十分に行い､異常が静

められた場合には､本邦の投与を中止する等､適切な処置を

行うこと｡

3) 低マグネシウム血症 (26.4%) :倦怠感､筋療籍､塩態等を
伴う低マグネシウム血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:賂合には､本剤を休薬する

等､適切な処置を行うこと｡低マグネシウム血症が嘗められ

た癒合には､必要に応じマグネシウムの繍充等の適切な処置

を行うこと｡

4) 間質性肺疾患 (0.6%) :間質性肺疾患があらわれることが
あるので､観森を十分に行い､異常が深められた場合には､

本剤の投与を中止し､適切な処置を行うこと｡

5) 重度の皮膚障菩 (83%注)) ‥ざ清様皮膚炎 (19%封 )､多
形紅斑 (02%琵)) 等の重度の皮膚陣容があらわれることが

あるので､複素を十分に行い､異常が欝められた場合には､

本剤の投与を中止する等､適切な処置を行うこと.

6) 発熟性好中球減少症 (08%) :発熱性好中球減少症があら
われることがあるので､観察を十分に行い､異常が欝められ

た場合には､本邦の投与を中止する等､適切な処密を行うこ

と｡

7) 重度の下痢 (1.1%注)) :重度の下痢があらわれることがあ
るので､視察を十分に行い､異常が賢められた歩合には､本

剤の投与を中止する等､適切な処置を行うこと｡

8) 出血 (51%) :啄血 (10%)等の出血があらわれることが
あるので､観蕪を十分に行い､異常が認められた場合には､

本剤の投与を中止する等､適切な処置を行うこと｡

1生)有審事象共通用語規準 (Ver30)のグレード3以上の副作用

(2) その他の副作用
以下のような副作用が絡められた場合には:､症状に合わせて

適切な処置を行うこと｡

副作用分類 10%以上 5-10%未満 5%

未満畷

結膜炎消化置 食欲液退､口 囁

吐 噴§下降率､口内炎 腔内

攻癌形成､口腔咽頭宿一般.全身及び

投与吉夢位反応 発熱

精神神経系 頭痛､味覚異常 '皮F# 皮膚陣容 (発疹､ざ唐様皮膚炎,皮膚乾燥､そう浮､皮膚亀裂､爪

困炎､手輩.足底発赤知覚不

全症候群腎威 尿路感染､排尿国産代謝

低カルシウム血症､低リン

酸血症､低カムリウム血症肝旋
AST増加､ALP増加

その他 停重液少､防塵箱､静厭炎4. 妊簿､
産婦､授乳姉等への投与(1) 妊賂又は妊娠している可能性の

ある女性には､治療上の有益性が危険性を上回ると判断さ

れる場合にのみ投与すること｡また､妊娠可能な女性には

､本邦投与中及び本剤投与終了後一定期間は､適切な避
妊を行うよう指導すること｡[本邦を用いた生殖発生率他試験

は芙施されていない｡EGFRは着床､胎盤の発生､歴胎

児期における正常な器官形成等に盈要であることが報告されていることから､妊娠中

の女性に対する本剤の投与は､胎児に対して有事な彫管を及ぼ

す可能性がある｡】(2) 治療上の有益性及び母乳栄養の有益性
を考慮し､授乳の,*続又は中止を検討すること｡ [薄こ剤のヒト母乳中-の静行

に関するデータはない

が､ヒトIgGは母乳中に移行することが知られている｡

]5. 小児等への投与
小児等に対する安全性は確立していないb [使用経験がな

いD]6. 漬用上の注意(1)調製時1) 不軌 ま無菌的に希釈調製を行うことD

2) 本剤は保存剤を含まないため､バイアル中の未使用残液は遍

即 こ廃棄すること｡3) 調製前に不溶性異物が
ないことを目視により篠経すること.不溶性異

物が認められる場合は使用しないことb4) 他剤又は電解質と混
和又は混注はしないことB5)本剤の

調製には日月生理食塩液のみを使用することBブドウ跨襟章夜との

配合を避けること.6) 本剤の投与時には必要盈 (通常
&oomg､本剤として50mL)をFl局生理食塩液2

00mLと混和して用いる｡7) 本剤及び調製した注射液を凍結

又は振とうさせないこと｡8) 調製後は､速やかに使用すること｡な
お､やむを得ず保存を必要とする場合､冷蔵保存 (2-8℃)では24時間

以内､室温保存 (30℃以下)では4時間以内に投与を開始

すること｡(2)投与時1) 本剤投与前に不溶性異物が
ないことを目視により確欝することb不搭性異物が認められる場合は使用しないこと｡

2) 本剤投与終了後
は､使用したラインを日局生理食塩液にてフラッシュすること

｡7. その他の注



(2) 切除不能 な進行 ･再発の偏平上皮非小細胞肺癌患者 を対象 と

した外 国第 Ⅲ相試験 (SQUrRE試験)において､原 因不明の

心肺停止 の発現率が､ダムシタ ビン及びシスプ ラチ ンの併用

投与群 (06%) と比較 して､本剤 とグムシタ ビン及 びシスプ

ラチ ンの併用投与辞 (28%)で高い傾向が認 め られた｡本剤

とグムシタ ビン及びシスプ ラチ ンの併用投与君引ここおける死亡

例 15例 中 12例 は､本邦 の放終投与か ら 30El以内に死亡 し

た｡

【薬物動態】
1 j玖珂投与錆の血中濃度

日本人進行固形癌息者に本邦600mg又は玉00rngの遡 1回投与を2週連統し､
3過EHま体粟し､これを lコースとして投与を繰り返したときの血清中汲皮

推移及び薬物酔態バラメータは以下のとおりであった 1)｡

脚

Ⅷ

∽

鮒

仰

細

川

Ⅷ

(J
u
JJ

En)
増
粥
)L
i
T

rI.I(･
せ
せ
焦

月

時間 (hr)図 1)ネシツムマプ単

回及び反復投与後の血清中濃度 (平均及び捺琴偏差､600mgl回目及び

4回日投与牧 例数弓､80Or喝 I同日投与後 嗣数式､去00mg4回目投

与後 .例数･4)資 l)ネシツムマプIi1回及び反復投与後の薬物勤鮫バラメ-夕 (飴何平均佐及

び変動係数'/,)注)中央佐 (最小値一及大佐)2 相互

作用 (外国人における成績)本剤とグムシタビン及びシスプラチンとの相互

作用訳敬の結果､本剤によるゲムシタビン又はシスプラチンの弟物動態に対する

明らかな彫響rj:認められなかった7).【臨床成練】1 国内雰 I
b/tI相鼠較 (JFCM民放)))化学療法未治虎の局所進行性又は転移性の扇平上

皮非′ト細飽麻疹息者を対象に､第Ib/Ⅲ相鉄取を爽施した.第Ⅱ緒蕗分
では､本邦及びグムシタビン･シスプラチン療法 (GC)の併用森法 (GC+

N)とGCを比較した｡本詞は800mgを3週間をlコ-スとしで1日
目と8日目に投与し､GCはゲムシタビン 1250mgm2を各コースの 1日日とsPEl､シスプラチン75mgn

2を各コースの l日巨=こ投与した.GCは両群とも鹿大 4コ-スまでとし､

GC+N塔での本邦の投与はGCの中止又は終了後も顔色
進行等の中止基準に肢当するまで牒統した.第Ⅱ相部分における主要評儲項目である全生存期

●間は､GC+N群でOC樺と比較して廼盈し

た｡ (3) ポートラーザ点滴静注液800mg(3)韮l)国内訴欺 (冴CM箕貌)における成頓GC+N*

GC#症例数 90 91

63 74. (丙傍 ､参考鮭) p=0_016114.9(13_4-lB_2) IL

).一(S.9-14_4)ハザード比 0_6561･0∽MMMMMMMMM
叫rヒf; B 2 4 8 81012141818202224262838323･I 3S :め

!)き之秦的 頻発) 生存榊 (朗GC十.Tirf 90 89 T4 61 3

5 29 2V EI 4 0GC群 gT 83 63 40 27 18 8 5 2 1

回l)全生存期間のKapLan-Me(ef

曲線 (∬cM洪験)なお.EGFRの発現状況別の恭分典団解析産県は
､Hスコア-0(GC+N群12例､GC騨 9例)で′､ザー ド比 (95'/

一倍奴区間)-078(027-225)､Hスコア>0(GC+N
樟 75例､GC辞 79例)でハザード比 (95./.信頼区間)-0

62(0431089)であった｡2 外国苓JE相試験 (SQU】RE駄鼓)令

化学療法未治 療の局所 進行性又は転 移性の眉
宇上皮非小差田鹿騎澄患者を対象に､GCfNと GCを比較

する第Ⅲ相試験を英施した.GCは丙辞とも最大6コースまでとし.GC+N樺での本剤の投与は GC

の中止又は終丁後も疾患進行等の中止基準に該当するまで縫威した.主要辞儀項目である全生存期間

は.GC+N群でGC群と比較して読計学的に有意な延長を温めた｡ナる成美賓pC+N群 Gce症例数

545 548418 44:Z(両側) pz

g

.0120u.5(lO.4-12.6) 9_9(8.9-日_I)ハ

ザード比 0_842(o_73良O_962)1,008A ::0.2ヽ

ヽ.OFl . . . . . . . ..0 2 4 8 8 101之1416182O22



ポー トラーザ点滴静注液800mg(4)

【薬効薬理】
1 作用破序句
ネシツムマプr3:､EGFRに対する抗体であり､EGFRに結合し､EGFRを
介したシグナル伝達を阻奮i:ること等により､鵬 の増殖を抑制すると考
えられる｡

2. 抗圧痛効果51

ネシツムマプは､ヒト腐平上皮弁小細胞肺癌由来NCI･E2170､NCIIH226
及びNCt-H520細胞株を皮下移植したマウスにおいて､慮癌増殊掬餅作用

を示した｡また､NCI-H2170及びNCt-H226細飽棟を皮下移依したマウス
において､ネシツムマプ､ゲムシタビン及びシスプラチンの併用により,
グムシタビン及びシスプラチンの併用と比較して､度盛増殖紳朝作用の増

弓亀が三選められた｡

【有効成分に関する理化学的知見】
ネシツムマブ (遺伝子組換え) (JAW)
NecltuJT'umZLb (GezlehcdRecomblrLdlOF')

ネシツムマ7'臥 ヒト上皮成長因子受容拝に対する丑伝子紐換えヒ

トTsGlモノクローナル抗体である.ネシツムマプは､マウスミニ

本 質 ;言完 ;監 禁 tiLH欝 Fyミ誌㌢･2票蒜 ㌶ 言語}41=5シ霊完
基からなる L鎖 (K鎖)2本で構成される者タンパク質 (分子及.

約 148,000)である｡

【乗AG条件】
医薬品リスク管理計画を庶定の上､適切に箕島すること｡

【包装】
注射剤玉00mg50mL･1バイアル

【主要文献及び文献甜菜先】
l)社内宋料 _進行固形癌患者を対象としたネシツムマプの単独投与による国
内欝l柑昏t駿における薬物動態

2)社内変科 :ネシツムマプとグムシケビン及びシスプラチンの薬物相互作用
訊殴

3)社内賢料 _化学表法未持廉の局所進行性又は転移性の崩平上皮非小細飽肺
癌患者を対象とした､グムシダビン及びシスプラチンの併用投与による垣
内第tIb/tE相昏ミ敬
4)TLatcheT,Netd ncL孤CetOncoI,16 (7),763 (2015)
5)社内賢料 ネシツムマプの薬理停用

主要文献に記載の社内資料につきましても下紀にご請求ください｡

日本化薬株式会社医薬品情報センター
(住所)〒100-0005東京養千代田区丸の内二丁目1番 1号
(TEL)0120-505･282(フリーダイヤJt,)

⑳ 蟹鮫商標

販売元

;ミE]甲化雫様式会社

裂造販売元

日 本 イ ーライリ リー株式 会 社
神戸市中央区横上洩57日1番28号

(4)
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処方裏医薬品注)

COPD治療配合剤
ブデソニド/グリコピロニウム臭化物/

ホルモチロールフマル葱塩水和物製剤

ヒレーズトIIIアロスフイア◎56吸入

ヒレ-ズトリ71ァロスフイア⑳12.吸入
BREZTRLAEROSPHERE⑳56.120inhalations

注)注意-医師等の処方象により使用すること

E1本標準商品分類番号

2.禁忌 (次の患者には投与しないこと)

[抗コリン作用により､眼圧が上昇し症

状を増悪させるおそれがある.1

2.3有効な抗菌剤の存在しない感染症､深在位英菌症
の患者[ステロイドの作用により症状を増

悪するおそれが参る○1ビレーズトリ
エアロ ビレーズトリエアロスフイア56吸入

スフイア120吸入有効成分 1回噴霧遼 (送達盈):プデソ
ニド160pgグリコビロニウム臭化物 9.0ト1

g(グリコピロニウ

ムとして7.2Llg)ホルモテロ-

ルフマル酸塩水和物 5,OLlg(ホルモテロ-)I,フマル酸壇として4.81⊥

g)添加剤 多孔性粒子 (1,2-ジステアロイル-sD-グリセロ-3-ホスホコリン及び塩化カルシウム水和物から成る)

､ビレーズトリエアロ

スフイア56吸入 スフイア

120吸入剤形 .性状 用時作表削こより-定置の薬液が噴零さ

れる吸入エア4.効能又は効果慢性閉塞性肺疾患 (慢性気管支炎､肺気歴)の諸

症状の緩解 (取入ステEj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)5
.効能又は効果に関連する注意5.1本剤は慢性閉塞性肺疾患の症状の長期

管矧 こ用いること｡本剤は慢性閉塞性肺疾患の増悪時における急性期治療を

目的として使用する薬剤ではない｡

5.2本声那ま気管支曝息治療を目
的とした薬剤ではないため､気管支曝息治療の目的には使

用しないこと｡6.用
法及び用蚤通常､成人には､1回2吸入 (プデソニドとして32

0LLg､グリコビロニウムとして14.411g､ホルモチロー
ルフマル酸塩として9･6Llg)を1日2匝】吸入授与するo

7.用
法及び用蚤に関連する注意本剤は1日2回､できるだけ同じ時間

帯に吸入すること｡8.葦要な基本的注意8.1本剤の投与期間
中に発現する慢性閉塞性肺疾患の急性増悪に対しては､短時間作

用性取入β2刺激剤等の他の適切な薬剤を使用するよう患者に注意

を与えること｡また､その薬剤の使用丑が増 -1- 如したり､

声るいは効果が十分でなくなってきた場合には､疾患の管理が十

分でないことが考えられるので､可及的速やかに医療確固を受診

し医師の治療を求めるよう患者に注意を与えること｡8.2全身性ステロイド剤と比較して可能性はイ軌)が､
吸入ステロイド剤を長期間投与する場合には､全身作用 (クッシ

ング症候群､クッシンダ蒋症状､副腎皮質積能抑制､骨密度の低

下､白内障､幕内降を含む)が発現する

ことがあるので､定期的に検査を行うことが望ましい｡また､異常

が認められた場合には､患者の症状を観察しながら適切な処密

を行うこと｡8.3気管支痩奉が琵められた場合には､直ちに本
剤の投与を中止し､適切な処麿を行うこと｡他の吸入薬と同様､本

科の吸入後に気管支癌準が誘発されるおそれがある｡8.4本剤の投与中止により症

状が悪化するおそれがあるので､患者自身の判断で本剤の使用を中

止することがないよう指導すること｡また､授与を中止する場合

には､観察を十分に行うこと｡8.5用法 .用丑どおり正しく使用
しても効果が深められない場合には､本剤が適当ではないと考えられるので､漫然と投与を老競せ

ず中止すること｡8.6過度に本剤の使用を続けた場合､不整廉､場合によ
り心停止を起こすおそれがあるので､用法･用盤を超えて投与しない

よう注意すること｡また､患

者に対し､本剤の過度の使用による危険性について理解さ

せ､用涜 ･用丑を超えて使用しないよう注意を与えること｡【13

.参照】9.特定の
背景を有する患者に関する注意9.1合併症･既往歴等

のある患者9.1.1錯核性疾患文は感染症の患者 (有効な抗
菌剤の存在しない感染症､深在位雷

函症を除く)ステロイドの作用に

より症状を増悪させるおそれがある｡9.1.2心血管陣容 (虚血性心疾患､不整
脈､心不全等)及びQT間隔延長

のある患者β1作用

により､症状を増悪させるおそれがある｡9.13前立腺肥大症の患者 (排尿障塞がある
場合を除く)排尿障害が発現す

るおそれがある｡9.1.4甲状線種能冗漫症の患者甲状腺哉焼売選症

の症状を増悪させるおそれがある｡9.1.5高血圧の患者

血圧を上昇させるおそれが

ある｡9.1.6糖尿病の患者グリコーゲン分解作用及びステロイドの作用

により症状を増悪させるおそれがある｡9.1.7低カリウム血症の患者Na+/K+ATPaseを活性化L細胞外カリウムを細
胎内へ移致させることにより低カリウム血症を増悪させるおそれ

がある｡9.1.8気管支鴎意の患者

気管支畷息の管理が十

分行われるよう注意すること｡9.2

胃揺能障害患者9.2.1重度の胃揺能障害のある患者 (eGFRが



漆度が上昇する可能性がある｡

9.5妊婦
妊婦又は妊娠している可能性のある女性には､治療上の有益性が

危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること｡

ヒトに対する単回投与筑険で､グリコピロニウムの極めて低い胎

盤通過性が葡告されている1)｡ラット及びウサギにグリコピロニ

ウム10mg/kg/日を皮下投与したとき､胎児体霞の減少がみら
れ2)･3)､1mg/kg/日を皮下投与したとき鑑乳前新生児の体重増加
抑制がみられた4)｡また､ラットを用いた器官形成期毒性試験で

は､プデソニド/ホルモテロールフマル酸墓水和物として12/
0.66LLg/kg以上を吸入授与したときに､潜床後肢損失率の増加､
及び催奇形性作用が認められている5)｡

9.6授乳婦
治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し､授乳の鮭続又は

中止を検討すること｡プデソニドはヒト乳汁に移行するが､乳児

の血液中には検出されないことが報告されている6)｡グリコピロ

ニウム及びホルモチロールのヒト乳汁への移行は不明であるが､

動物実験 (ラット)で乳汁中への移行が報告されている4)･7)｡

9.7小児等

小児等を対象とした臨床試験は実施していない｡

10.相互作用
プデソニドは主として肝代謝静索CYP3A4で代謝される｡

10.2併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 .捨置方法 機序 .危険因子

ーCYP3A4阻害剤 副腎皮質ステロイド

響 合と同様甲症状があ

より､プチソニドの[16.7参照】 血中濃度が上昇する

る○ 可能性が

ある○アドレナリン

敦の増大が起きる○苦言pし､異常

カ弛められ定を行うこと. 蓮｣す｣と

がある.ニ/ /

テ

オフィリン利尿剤フt7セミ

ド等【11.1.2参照】

それがある○血液カ 神経刺敵を増

大させリウム債のモニ

ターい○ ム値の低下を増強することがある.

血清カリウム債の億考えられる○β速断剤

β受容体において競アテノ

ロ--ル等 がある.QT間隔延長を起こ QT間隔が延長され いずれ

もQT間隔をる薬剤 スクが増大するおそ あ

る○抗不整脈剤キニジンプロ申インアミドイミプラミン等

れがある○

ll.副作用次の副作用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逐切な処置

を行うこと｡ -2-

ll.1重大な冨り作用ll.1

,1心房細動 (0.2%)11.1.2重蒼な血清カリウム値の密下 (弁慶不明)[102参照】

11.2その他の副作用1%以上 1%

未満 頻度不明口腔 .呼吸 口腔カンジダ､廓炎､咳敬､喝 気管支癌撃

器 発声障害 曝刺激感消化器 - -

清掃神経系 - 不乾症 ､

うつ 不安､教養､落

病､神経過敏､

ち普きのなさ､頭痛､姦戦､

浮動性めまい

異常行動 p'禰再思 - 狭心症､寂尿 勤障､上室

俺頻巌､期外収題防 .骨格系 宙壇嶺 牌痛 -

内分泌 高血糖 -泌尿器 - - 尿閉一

般的全身障害 - - 過敏症､挫傷13.過量投与

本剤の過盈投与により､抗コリン剤の薬理学的作用による症状(霧視､口内乾燥､悪心等)並びにβ2刺激剤の薬理学

的作用による症状 (防疫論､振戦､頭痛､動襟

､収為期高血圧等)があらわれるおそれがある｡また､ブデソニド

の慣性的な過歴投与により､グルココルチコイドによる全身性

の作用があらわれるおそれがある｡【8.6参照]14.適用

上の注意14.1薬剤交付時の注意1

4.1.1吸入前(l)忍者に本剤を交付する際には､使用説明番を
渡し､使用方法を指導するとともに､使用説明番をよく盲売むよう指導すること｡

(2)本則は防湿のためアルミ包装されているので､使用

開始直前にアルミ袋を開封するよう指

導すること｡(3)

エアゾール剤の項寮と吸入の同調が葉しいと考えられる患者にはス

ペーサー (吸入用祐助器)を使用させることが望ましい｡14.1

.2吸入時(1)本則は口腔内への吸入投与のみに使用すること

｡(2)よく茂って

から使用すること｡14.1.3収入役口腔カンジダ症又は発声終審の予防のため､不利吸入後に､う

がいを実施するよう患者を指導すること｡ただし､うがい

が困軽な患者には､うがいではなく口腔内をすすぐよう指導する

こと｡14.1.4保管時(1)アルミ袋開封後は湿気を選けて

保存すること｡(2)アクチュエ-タ-を週lEg洗浄すること｡

16.薬物動態16.1血中濃度16.1.1鰹康成人健康成人

(15例)に本剤2吸入を単回投与したとき､プデソニド､グリコピロ

ニウム及び示ルモテロ-ルの血集中濃度はいずれも速やかに母

高速度に到達した｡終末相の半減期 (旗何平均値)は､プデソニドで4.
55時間､グリコビロニウムで8.41時間､ホルモチロールで4.49
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a■tq■ lqt)単回及び反復吸入投与

後の血集中漆度 (15例:平均箇土壌準偏差)単回及び反復吸入投与役の薬物動

鮭パラメータ(15例:規何平均値及び幾何変数係数%)測定対
象 TlTu3:a)恥) Cmaz(pg′mL) AUCo-l2(pg.h/m

L) tin巾1プデソニド 単回 0.33【0.03-1.
00] 640(34) 2166(29) 4.55(1

3)反復b) 0.33 833 3198 NCC)
lD.10-I.00] (2

4) (23)グリコピロニウム 単回 0.10【

0.03-0.10】 ll.2(45) 29.5(28)

8.41(108)反復b) 0.10
22.5(

46) 87.0(32) NCC)ホ ル モ チロール
帝国 0.10[0.10-0.671 13.2(32

) 56.3(26) 4.49(45)反復b)
0.10[0.10-0.67] 26.3(33) ･

98.0(30) NC⊂)a)中央鼠及び帝国､b)l

E32回7日間､C)罪出せず16.1.2憶性閉塞性肺疾患

患者中等症から塞症の慢性閉塞性肺疾患患者 (外国人30例)に本

則2吸入を1日2匡【8日間反復投与したとき､AUCo_1

2に基づく黒磯係数はプデソニド､グリコピロニウム及びホルモチロールについて

それぞれ1.3､1.8及び1.4であっ

た9)｡16.3分布16.3.1血疑蛋白春吉合プデソニドの血襲蛋白幕合率は釣90%であった (J'nyl'tTO試
験)10)｡グリコビロニウム及びホルモチロールの血簸蛋白結

合率はいずれも約50%であった (iT日加 試験)ll).12)｡
163.2放射性標識体の肺内分布

本刑と同じ吸入デ

バイスを用い､健慶成人男性 (外国人10例)に放射能 (99m

Tc)で壕汲したエアロゾルを単回吸入投与したとき

､投与放射能の約38%が厨内に沈潜しか 3)｡16.4代謝

プデソニド:プデソニドは肝鱗での広範な初

回通過効果により16Cトヒドロキシプレドニゾロン及び6β-ヒ
ドロキシプデソニドへと代謝される14)｡これら主代謝物の糖

質コルチコイド活性は宋変化体の1%以下である15)｡プデソニ ドの代謝には主に
cYp3A4が関与する (1'

Dyl'Lt10試験)16)｡グリコピロニウム :グリコ

ピロニウムの消失に占める代謝の寄与はわずかである｡グリコ

ピロニウムの主代謝物は､-水酸化体及び=水酸化体､並びに不飽和化を伴う-水垂化体であっ

た (Lny7lblD試験)
17)｡グリコピロニウムの代謝には主にCYP2D6が関与す

る (Avl'blD試験)18)｡ホルモチロール :ヒト血

簸及び尿中の主代謝物は､ホルモテロールのグルクロン憩抱合体

であった｡尿中には0一成メチル化体のグルクロン酸抱合体も認

められが 9)｡ホルモテロールの0-脱メチル化反応には主としてCYP2D6

及びCYP2C分子雇が関与する(InyITLTD試験)20

)｡16.5壬粥世放射能標甫したプデソニドを静脈内投与したと
き､投与放射能の57%が尿中に､34%が糞中に排滑されが4)｡

放射能梗致したグリコピロニウムを静尿内授与したとき,投与放

射能の85%が尿中に排雅されが l)｡放射能授鼓したホルモチ

ロールを経口投与殴直ちに静麻内持鏡注入 (30分)したとき､投与放射能の62%

が尿中に排治され､24%が糞中に排亨

世されたL9)｡ -3-16.6特定の背景を有する患者16

.6.1腎積能障番の影響母集団薬物勤態解析の結果､グリコピロ

ニウムの曝露蕊について野茂能低下に伴う増加が示唆された｡プデソニ

ド及びホルモテロールの曝露盤に及ぼす野茂能障害の影響は認められなかった

22)｡t9.2.1参照】16.6.2肝穏能障害の影笠肝積能障害患者を対

象とした試験は実施していない｡グリコピロニウムは主に腎排他

こよって体内から消失するため､肝穏健障害による影巻を受けに

くいと考えられる｡プデソこド及びホルモテロールは主に肝代謝によ

って体内から消失するため､重度肝機能障書を有する患者では､

曝露蕊の増加が予潤される｡16.7薬物相互作用健康成人

にプデソニド3mg(カブセJL,刺)とケトコナゾ-ル200mg
を併用経口投与したとき､プデソニドの平均AUCは､ブデソニド単剤投与時に比べて6.8

倍上昇した23)｡また､プデソこド1000pg伽 圧式定盤噴霧吸入器)を吸

入時にイトラコナゾ-ル200mgを経口投与したとき､プデソニド
のAUCはプデソニド単剤投与時に比べて4.2倍上昇した24)｡[1

02参照】17.臨床成績17.1有効性及び安全性に関する託崇17.1.

1第l網目国際共同監床試験 (KRONOS託襲)25)KRONOS試験は､慢性閉塞性肺疾患患者を対象に､本剤

､グリコピロニウム7.2ug/ホ)I,モチロールフマル酸塩4.8LLg
(GLY7.2/FOR4.8pg)､プデソニド160pg/

ホルモチロールフマル蔑塩4.8pg(BUD16D/POR4.Bug)
､及び実薬対照のシムビコートタービュヘイラー (プデソニド/ホルモ

チロールの配合粉末乾

燥吸入剤 :非盲枝にて慢性閉塞性肺疾患に掛ナる承認用法 ･用盈注)を投与)をいずれも1回2吸入1日2回授

与したときの有効径及び安全性を比較検討する多施設共同24週間投与無作為化二重盲検並行群間比穀試験である｡本試験におい

て無作為割付けされ投与を受けた例数は1,899例 (日本人416例)であり､その内訳は､本剤群639例､GLY7.2/FOR4.8

1⊥g群627例､BUD160/FOR4.8LLg欝315例及びシムビコートタ-ビュヘイラー群318例であった｡なお､本試験の対象は､気流閉塞 (FEVl/

FVC比 :0.70未満､FEVl:予謝儀の80%未満)がみられ､COPDAssessmentTest(CA

T)スコアが10点以上であり､安定期の管理案として吸入剤を2雇類以上使用している慢性閉塞性

肺疾患患者とし､曝息と診断されている患者は除外した｡注)プデソニド160Llg/ホルモテロール7マ



平均盛土標準偏差 (例数)

GLY7.2/FOR4.811g:グリコピロ二ウム7･21⊥g/ホルモテロールフマル酸
壇4.8pg
BUD160/FOR4.8帽 :プデソニド16011g/ホルモチロールフマル酸塩4･8
LLg
a)慢性閉塞性肺疾患における承認用法･用臥 (プアソ二ド160トIg/ホル

モテロールフマル殴塩水和物4.5卜gの1回2吸入1日2回)を投与
b)初回投与60分前及び30分前の封定債の平均値
C)投与12､16､20及び24週後の平均箇
d)授与群､評価時点､投与欝と評価時点の交互作用､スクリーニング時
のICS使用の有無､ベースライン膚､ベ-スライン時の好酸球敦､気管

支拡張薬投与後のFEVl改尊卑を共変放とし､無構造分散共分散行例を
仮定した反復滴定簸形モデル

e)有意水準は南側5%｡検定の多重性は逐次的検定芋版により調整された

(本剤群とBUD160′FOR48pg群の比較一本謝辞とGLY7,2/FOR4･8tl

g群の比較-BUD160′FOR4恥Lg群とシムビコートダービュヘイラ-群
の比較)

f)BUD160/FOR4軸g欝とシムピコ-トクービュヘイラ-欝の比較は
PerProtocol集Blを対象に実施された

g)非劣性マージンは-50mLと設定された

また､中等鹿又は重度のCOPD増悪率は下表のとおりであった｡

なお,COPD増意の重症度は､COPD増悪により全身性ステロ

イド又は抗菌薬を3日以上投与した場合を中等慶､入院又は死亡
した場合を重度と定義した｡

投与24週間における中等鹿又は重度のCOPD増悪 (修正ITT集団)
(KRONOS筑験)

本剤 GLY7,2′FORA.81Jg(625例) BUDr60/ シムビコートタ-ビユ(639例) FOR4.81上g(314困) ヘイラ-a)

(318併)竜視察期間b)(人.年) 272.16 256,08 129

.45 133.57増悪飼救

108 157 65 61増悪発現件数亡)

(回) 132 228 74 77増悪率d)(回/人.

年) 0.49 0.89 0.57 0.58(回/人.年) 0.4

6【0.37.0.57】 0.95 0.56 0.55本剤群の各2剤比e1, 0.4

8【0.37,0.64】 0.82(0.58.1.17l 0.83GLY7.2/FOR48

pg:グリコビロニウム72tlg/ホルモテロ-ルフマル酸塩48LLgBUD160/FOR4.81
瑠:プデソこド160tlg/ホルモテロ-Ji,フマ)i,最監48Llg

a)慢性閉塞性肺疾患における承認相法･用盈 (プデソニド16011

g/ホルモチロールフマル酸塩水和物4SPgの1回2吸入1日2回)を
投与b)増

悪発現中の期間及び増悪発現後7El間は､曝琵期間の計昇に含めなかった

:C)先の増悪の消失Erから7日
以上琵過してから次の増悪が発現した槍合､南司事象をBTJ事象とみ

なしたd)増悪の疑発現回数/当惑治療を受けた全患者での合計曝荘年
数｡増悪発現中の期間及び増悪発現後7日間は､曝露期間の計昇に含めなかった

e)気管支拡製薬吸入後のFEVlの予測底に対する割合､好酸球数､COPD

増悪歴 (0回･1巨卜2回以上)､国及びICS
使用の有無を共変蕊とし､観察期

間をオフセット変数とした負の二項回薙モデルKRONOS託賢の安全

性の結果KRONOS試験で､本剤を1回2吸入1日2回

24週間投与した時の閤作用発現額度及び主な副作用は下表のとおりであっ

た｡本別群における主な函作用a)(安全佐野底集団)(KRONOS試験) -4- G

LY72′FOR

4811g:グリコピロニウム72Pg/ホルモチロールフマル酸盲48llgBU工)160/FOR4.8tlg:プデソニド160L唱/

ホルモテローJL,フマル硬塩4･8Pga)本剤辞で発現率0.5%
以上の闘作用b)慢性閉塞性厨沃忠における承認用法･用澄 (プデソニド160pg/ホル

モテロールフマル酸蜘 物45Llgの1回2吸入IE12回)

を投与17.3その他健康成人 (外国人69例)に臨床用蚤のグリコビロニ

ウム/ホルモチロー)レフマル陵墓 (14.4/9.6トIg)又は
昏床用塵より高用蕊のグリコピロこウム (115.2Llg)を単

回吸入投与 したとき､QTcI間隔 (被験者ごとに祷正したQT

間隔)に変化はみられなかった｡箆床用丑より高用慶のグリコピロニウム

/ホルモテロールフマル酸監 (115.2/38.4LLg)を単

河吸入投与したとき､QTcI間隔のベースラインからの変化蚤のプラセボと

の差の食大儀 (90%侶顛区間の上限債)は10msec未満であった26

)｡(蕃剤の承認された用法 ,用蚤は､1回2吸入 [7'デソニドとし

て3201ユg､グリコピロニウムとして14.4pg､ホ)I,モチロールフマル酸塩

として9.6

トLglをlEl2回吸入投与である｡)18.薬効薬理18.

1作用捷序ブデソ=ドプデソニドは､特有の数億学的特性を示す

桓賓コルチコイドである27)｡吸入プデソニドは､主に気道組

織内で可逆約億肪凌エステル化を受けるが､この特性はプデソニドの持続的な局

所組積結合及び抗炎症作用に寄与すると考えられる28)｡グ

リコピE3ニウム臭化物グリコピロニウム臭化物は長時間作用性

のムスか)ン受容捧持抗薬であり､アセチルコリンのM3受容体結合を阻害

することにより気管支収藩抑制作用を示す29)｡刺 レモチロールフマル酸塩水

和物ホルモチロールフマル酸塩水

和物は長時間作用性のβ2刺激薬である30)｡18.2抗

炎症作用ブデソ=ド血yIqoにおいて各悉炎症性メディエータ
ー及びサイトカインの産生及び遠軽を抑制し31)､動物モデルへの局所投

与によって気道内好酸球数増加32)･33)､血管透過性充進34)､

炎症佳節浮腰形成35)及び気道粘液械宅輸

送能低下36)に対して抑制作用を示した｡18.3気道過敏反応抑

制作用ブデソニド各奄動物曝息モデ)I,において､抗原投与後

の即時塾及び遅発型曝息反応37)､並びに､気道過敏反応32)r33)を抑

制した｡18.4ムスカリン受容体サブタイプに対する選択性

グリコピロニウム臭化物ヒトムスかノン受容体を発現させたチャ

イニーズ リ＼ムスター卵巣細胞を用いた競合語合データから､グリ

コピロニウム臭化物のM3受容体及びMl受容体に対する親和性はM2受

容体に対する親和性よりもわずかに高いことが示唆さ

れた29)38)39)･40)｡18.5気道収爵抑制作用

グリコビロ二ウ

ム臭化物ラットへの気管内投与によりメサコリン誘発気管支収溝

を抑制した41)｡18.6気管支拡張作用ホルモチローJL

/フマル酸塩水和物モルモット請出気管のカルバコー)I,誘発収

益に対して迅速かつ拝読的な弛巌作用を示した30)｡また､モ

ルモット曝息モデルにおいて､吸入投与によって経口投与よりも



19.有効成分に関する理化学的知見
19.1プデソ=ド

一般的名称

プチソニド(Budesonide)(JAM)
化学名

(+H(RS)-16a,17a-butylldened10Xy-ue,21-dihydroxyl
1,4-pregnadlene-3,20-dione]
分子式

C25H3406
分子1
43053

性状

プデソニドは白色～撒黄白色の結晶又は結晶性の粉末である｡

化学構造式

CIもOH

二二tj {HCHポH2CH3

ホ▲本品は22位の不斉炭窯庶子にあけるエピマーのig合鞠である.

19.2グリコビロ二ウム臭化物

一段的名称

グリコビロニウム臭化物 (Glycopy汀OniumBromide)(JAN)
化学名

(3RS)131[(2SR)-(2-Cyclopenty1-2-hydro xy12-phenylacetyl)
oxyト1,1-dimethylpy汀01idlnlumbromide
分子式
C19H28BrNO3
分子丘
398.33

性状

グリコピロニウム臭化物は白色の結晶性の粉末である｡

化学構造式

:O N叫 B,-
ToH とH,

及び鏡像異性体

19.3九ルモチロールフマル酸塩水和物

一般的名称

ホルモテロールフマル敦塩水和物 (FormoteroIFumarate

Hydrate)DAN)(自薦)
化学名

N-(2-Hydroxy-5-((1RS)-1-hydroxy-2ll(1RS)-2-(4-
methoxyphenyl)-11methylethylamlnO】ethylIphenyl)
formamidehemifumaratemonohydrate
分子式

(C19H24N204)2IC4H404･2H20
分子量
840.91

性状

ホ)t'モテロ-ルフマル酸:監水和物は白色-帯黄白色の結晶性の粉

末である｡

化学構造式

[H,C､｡JW c甑 ;CHO]2
･HO之C一一勺/COzH･2日20 及び娘億異性俸

20.取扱い上の注意
20.1缶は空になっても壊したり､穴を開けたり火中に投じないこ

-5-

と｡炎や火気の近くで使用したり保管しないこと｡

20.2地方自治体により定められた廃棄処理法に従うこと｡

22.包装

(ビレーズトリエアDスフイ756吸入)
1本 【1本 (アルミ袋､乾燥剤入り)×1】

くビレーズトIJエアロスフイア 120吸入)

1本 [1本 (アルミ袋､乾燥剤入り)Xl】
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汰)注意一医師等の処方葺により使用すること

El本標準商品分類番号

2.禁忌 (次の患者には投与しな
いこと)2.1閉塞開角緑内障の

患者れがある.】[抗コ)}ン作馴 こより､尿閉を誘発するおそれ

がある.】2.3本剤の成分に対し過敏症の既往歴

のある患者28%^ 120吸入

有効成分 1匝傾穿盈 (送達蕊):グリコピロ二ウム臭化物9.Oug(グリコピロ二ウムとして 7.2pg)

ホ)I,モテロールフマル蔑塩水和物 5.Otl

g(ホルモテ

ロl t,フマル酸崖として 4.8Llg)添加剤 多孔性粒子 (1.2-ジステアロイル-sn-グリセロ-3-ホスホコリン及び塩化カルシウム水和物から成る)､

28吸入

120吸入剤形.性状4.効能又は効果慢性閉

塞性肺疾患 (慢性売管支炎､節気露)の気担閉塞性障害に基づく諸症状の新 (長時間作用性吸入

抗コリン剤及び長時間作用牲吸入β2刺激剤の併用が必要な場合

)5.効能又は効果に関連する注意5.1本剤は慢性閉塞
性肺疾患の症状の長期管矧 こ用いること｡本剤は慢性閉塞性肺疾患の増悪時

における急性期治療を目的として使用する薬剤ではない｡I5.2本剤は気管支噛息治療を目的とした薬効ではな
いため､気管支鳴息治療の目的には使用しないこと｡

6.用法及び用塁通常､成人には､1回2吸入 (グリコビロ二ウムとして14.411g
､ホルモテロールフマル酸塩として9.6pg)をlEl2回

吸入授与する｡

7.用法及び用畳に関連する注意本剤は1日2臥 できるだけ同じ

時間帯に吸入すること｡8.重要な基本的注意8.1用法 ･用盈どおり正しく使用しても効果が認められない場合に

は､本刑が適当ではないと考えられるので､汝然と投与を縫紋せ

ず中止すること｡8.2気管支轟撃が認められた場合には､直ちに本
邦の投与を中止し､適切な処置を行うこと｡他の吸入薬と同線､

本剤の吸入後に気管支痘撃が訴発されるおそれがある｡ -1-

8.3本剤の投与期間中に発現する慢性閉塞性肺疾患の急性増悪に
対しては,短時間作用性吸入β2刺激剤等の他の逢切な薬剤を
使用するよう患者に注意を与えること｡また､その薬剤の使用丑が

増加したり､あるいは効果が十分でなくなってきた場合には､

疾患の管理が十分でないことが考えられるので､可及的速やか

に医療横間を受診し医師の治療を求めるよう患者に注意を与えるこ

と｡8.4本剤の投与中止により症状が悪化するおそれがあるので
､患者自身の判断で本剤の使用を中止することがないよう指導す

ること｡また､投与を中止する場合には､観察を十分に行うこと

｡8.5過度に本刑の使用を放け
た場合､不整脈､場合により心停止を起こすおそれがあるので､用法･用蚤を

超えて授与しないよう注意すること｡また､患者に対し､本剤の過度の使用による危険性

について理展させ､用法 ･用丑を超えて使用しないよ

う注意を与えること｡【13.珍,q]9.特定の背景
を有する患者に関する注意9.1合併

症 ･既往歴等のある患者9.1.1心血管障害 (虚血性心疾患､不整陳､心不全等)及びQT
間隔延長のある患者

β1作用により､症状を増悪させるお

それがある｡9.1.
2前立腰肥大症の患者 (排尿障害がある場合を除く)排尿隆幸

が発現するおそれがある｡9.1

.3甲状隠棲能冗進症の患者甲状腺穏健冗進症の症状を増悪させるおそれ

がある｡9.1,4高血圧の患者血圧を上昇させるお

それがある｡9｣.5糖尿病
の患者グリコ-ゲン分解作用により症状を増悪させる

おそれがある｡9.1
.6低カリウム血症の患者Na+/氏+ATPaseを活性化し帯飽外カリウムを

細胞内へ移劫させることにより低カリウム血症を増

悪させるおそれがある｡9.1.7気管支鴎息の若者気管支噛息の管理が十分行われるよう注意すること

｡9.2腎権能障害患

者9.2.1重度の腎橿能障書のある患
者 (eGFRが30mL/分/1.73m2未満の患者)又は透析を必要とする末期腎不全の患者

グリコピロニウムは主に腎排治されるため血中速度が上昇する可

能性がある｡【16.6.1参照】9.3肝権能障

害患者9.3.1重度の肝機能障害のある患者ホルモチロール

は主に肝頴で代謝されるため血中温度が上昇する可能性がある｡

9.5妊婦妊婦又は妊娠している可能性のある女性には､治療上の有

益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること｡ヒトに対する

単回投与試験で､グリコピロニウムの極めて低い胎盤通過性が報告されて

いる1).ラット及びウサギにグリコピロニウム10mg/kg/日を
皮下投与したとき､胎児体重の減少がみられ2)･3)､1mg/kg/日を皮下投与したとき罷



9.6授乳婦
治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し､授乳の鮭続又は

中止を検討すること｡グリコピロニウム及びホルモチロールのヒ

TL乳汁への移行は不明であるが､動物実験 (ラット)で乳汁中へ

の移行が報告されている4)5)｡

9.71jl児等

小児等を対象とした臨床試験は実施していない｡

10,相互作用

10.2併用注奮 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状.措置方法 模序.危険因子

アドレナリン
敦の増大が起きる○

そのため､不整肢をし､異常が認められた場合には
連切な処置を行うこと

○キサンチ

ン誘導体テオフィリ

ン それがある.血滴カを行うことが望まし

い｡ ム億の低下を増築することがある｡

ベタメタゾン等

血滑カリウム億の

低利尿剤フロセミド等 考えられる○

β速断剤 β受容体において弟アテノロール等 用
を減弱する可能性がある

○QT間隔延長を起こ QT間隔が延長され いずれもQ

T間隔を延長させる可能性がる薬剤 ある.

抗不整脈剤キニジン 九がある○ll.副作用次の副作用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鑑を行うこと｡ll.1重

大な副作用ll.1.1心
房細動 (0.1%)11.1.2重無な血清カリウム値の低下 (須度

不明)【10.2参照】11.2その他

の副作用 1%未満

頻度不明消化器

-精神

神経系 振戦 不安､激越*%* 須脈､動停 上

室性類族､期外収論宙､甘格茶 茄痘結 -内令泌

- 高血額泌尿器 尿閉 -一般的全身*S

胸痛､過敏症 - …2-13.過量投与本刑の過激投与

により､抗コリン剤の薬理学的作用による

症状(零現､口内乾燥､悪心等)並びにβ2刺激剤の薬理学的作用に

よる症状 (筋垂線､振戦､頭痛､動博､収拾期高血圧等)があら

われるおそれがある｡【85参照】14.適用上の注意

14.1薬剤交付時の注意14.1.1吸入前(1)患者に本剤を交付する際には､使用税明春を渡し､使用方

法を指導するとともに､使用説明番をよく読むよう指導すること｡

(2)本剤は防湿のためアルミ包装されているので､使用開始直
前にアルミ袋を開封する

よう子旨尊すること｡(3)エアゾール剤の噴霧と吸入
の同調が革しいと考えられる患者にはスペーサー (吸入用補

助器)を使用させることが望ましい｡14.1.2

t汲入時(1)本鞘は口盤内への吸入投与のみに使用すること｡(2)よく振ってから使用するこ

と｡14.1.3

保管時(1)アルミ袋開封後は湿気を避けて保有すること｡(2)120吸入を使用する場合､アクチュエーターを週1回洗浄する

こと｡16.薬物動態16.1血中濃度本剤を吸入投与したとき､グリコピ

ロニウム及びホルモチロールの薬物勢腰パラメータは､同じ吸入デバイ

スを用いて各有効成分の同用丑を単独投与したときと同様であった6

)･7)｡16.1.1畢回投与健康成人 (23例)に本剤2

吸入 (グリコピロニウムとして14.4pg､ホルモチロールフ
マル酸塩として9.6pg)を単回授与したとき､グリコピロニウム及びホルモテロ-ルの血簸申渡度はいずれ

も速 やかに蚤高液度に到達した｡終末相の半減期 (平均値)

は､グリコピロニウムで4.14時間､ホルモテロール

で5.25時間であった6)｡nuJI6d)増額Eb崇q7

÷ グリコビロニウムー一〇一ホル毛テE)-ル



16.3分布

16.3.1血凍蛋白結合

グリコピロニウム及びホルモテロ-ルの血簸蛋白籍合率はいずれ

も約50%であった (h vl&o試験)8)･9)｡
163.2放射性積読体の肺内分布

本剤と同じ吸入デバイスを用い､健康成人男性 (外国人10例)

に放射能 (99mTc)で標談したエアロゾルを単回吸入投与したと

き､投与放射能の約389細雪節内に沈潜した10)｡

16.4代謝

グリコピロニウム :グリコビロニウムの消失に占める代謝の寄与

はわずかである｡グリコピロニウムの主代謝榔 ま､-水酸化体及

び二水酸化体､並びに不飽和化を伴う-水酸化体であった (血
yl'do試験)ll)｡グリコピロニウムの代謝には主にCYP2D6が関
与する ()'nvl'blD試験)12)｡
ホルモチロール ーヒト血祭及び尿中の主代謝物は､ホルモテロー

ルのグルクロン酸抱合体であった｡尿中には0一成メチル化体の

グルクロン恵抱合体も認められが 3)｡ホルモチロールの0-脱メ

チル化反応には主としてCYP2D6及びCYP2C分子種が関与する

(J'DVZ'tTO試験)14)｡
16.5排潜
放射能標試したグリコビロニウムを静脈内投与したとき､投与放

射能の85%が尿中に排滑された15)｡

放射能雷許したホルモテロールを経口投与後直ちに静廓内持続注

入 (30分)したとき､投与放射能の62%が尿中に排滑され､

24%が賛中に排津された13).

16.6特定の背景を有する患者

16.6.1腎権能障寒の影響

母集B]薬物動愚解析の結果､腎機能低下に伴うグリコピロニウム

の曝露丑の増加が示唆された｡ホルモテロ-ルの曝露丑に及ぼす

腎機能陣容の影軌ま認められなかった16)｡【9.2.1参照】

16.6.2肝携舵障害の影響

肝横倍陣容患者を対象とした試験は実施していない｡グリコピロ

ニウムは主に腎誹鞭によって体内から消失するため､肝穏健陣容

による影苛を受けにくいと考えられる｡ホJt,モテロールは主に肝

代謝によって体内から消失するため､蛋度肝磯健障害を有する患

者では､曝露蚤の増加が予潤される.

17.臣沫成績

17.1有効性及び安全性に関する…泣験

17.1.1第IIl相国際共同匪床試廉 (P‡NNACLE4試験)17)

pINNACLE4試験は､慢性閉塞性肺疾患慮着を対象に､本刑､

グリコピロニウム7.2LIg及びホルモチロールフマル酸塩4.8pgを
いずれも1回2吸入1日2回投与したときの有効億及び安全性をプ
ラセボと比穀検討する多施設共同24週間投与無作為化二重盲検

プラセボ対照並行群間比較試験である｡本試掛 こおける無作為割

付け例数は1756例 (日本人患者150例を含む)であり､その内

訳は､本邦群555例､グリコビロ二ウム群480飼､ホルモテロー

ルフマル敢塩群483例及びプラセボ欝238例であった｡なお､秦

試験の対象は､気流閉塞 (FEVl/FVC比 :0.70未満､FEVl:チ

測値の80%未満)がみられる慢性閉塞性肺疾患患者とし､噂息と
診断されている恩者は除外した｡

pINNACLE4託革の有効性の結果

pINNACLE4昏こ験で､本刑を1回2吸入lEI2回24週間投与した時

の投与12-24週の朝の投与前におけるトラフFEVl膚 (mL)は

下表のとおりであった｡

投与12-24週の朝の投与前におけるトラフFEVL底 (mL)(rTT典団)
(PINNACLE4試験)

-3- 投与欝 本河J群 グリコビロニウム辞 ホ ル モ テロールアマル敵塩群

プラセボ辞プラセボ群との差C)【95%信頼区剛 153[125.181】 99『0.128】 8

0【50.109】p値納 <0.0001

<0.0001 く0.0001グリコビロニウム欝との差｡)p俵qdT 54

【31,76】<0.00017マJi,酸塩欝との差｡)p俵C)d) 73【51,96】

<0.0001平均値±標準偏差 (

例数)a)初回投与60分前及び30分前の測定値の

平均値b)投与12､16､20及び24週後の平均俵C)投与群､
評個時点､投与群と評債時点の交互作用､ベ-スライン億､可逆性の割合を共変丑と

し､無構造分散共分散行列を仮定した反復固定線形モデルd)有意水準

は丙倒5%.逐次的に主要な比穀を実施し､本剤辞とプラセボ群､グリ
コビロニウム欝とプラセボ群､ホルモテロ-ルフマル及塩群とプラセボ

群､本科群とグリコビロニウム群､本科辞とホルモチロールフマル酸塩群

の5つの対比較のすべてにおいて統計学的に有意である場合､本刑の主要評倍額Elにおける有効性が示

されたと判断する計画により､検定の多蛮

性が調整されたpJNNACLE4託鼓の安全性の結果PINNACLE4試験で､本剤を1回2吸入1日2回24週間投与した時

の副作用発現親密及び主な副作用は下表のとおりであった｡奉剤群における主な闘

作用A)(安全性評伝免田)(PINNACLE4試験)本詞群 グリコビロ
こウム群 ホルモチローー)レフマ

ル陵】真群 プラセボ欝例数 551 474 480 235嗣作用発現頻度
55(10.0%) 51(10.8%) 46(9.6%) 23(9

_8%)呼吸困真筆 6(1.1%) 5(1.1%) 4(0.

8%) 3(1.3%)乾せ 4(0.7%) 2(0.4%)

2(0.4%) 0(0.0%)口内乾燥 3(0.5%) 6(

1_3%) 2(OA%) 0(0.0%)頭痛 3(0.5%)

3(0.6%) 2(0.4%) 2(0.9%)発疹 3(0.5%) 1(0.2%) 1(0.2%) 0(0

.0%)高血圧 3(0.5%) 2(0.4%) 0(0.0%)

2(0.9%)a)本科欝で発現率0.5%以上の副作用17.

3その他像康成人 (外国人69例)に本斜 (14,4/9.6pg)

又は臨床用盤より高用丑のグリコピロこウム (115,2pg)を単回

吸入投与したとき､QTcI間隔 (被験者ごとに祷正したQT間隔)に変
化はみられなかった｡蕗床用盤より商用盤のグリコピロニウム (11

5.2LIg)及びホルモテロTJL,フマル酸塩 (38.4pg
)を単回吸入授与したとき､QTcI間隔のベースラインからの変化濠の
プラセボとの蓋の最大値 (90%信頼区間の上限値)は10msec未満で

あった18)｡(本剤の拳記された用法 .用盛は､1回2吸入 【
グリコピロニウムとして14.叫g､ホルモチロールフマル酸壇として9.6Llg】

を1日2回吸入投与である｡)18.薬効薬理18.1作用穏序

グリコビロ=ウム臭化物グリコピロニウム臭化物は長時間作用性のム

スか)ン受容体括抗薬であり､アセチルコリンのM3受容体結合を阻害することによ
り



18.2ムスカリン受容体サブタイプに対する選択性
グリコピロ=ウム臭化物

ヒトムスカリン受容体を発現させたチャイニーズ･ハムスター卵

巣細胞を用いた競合結合デ-夕から､グリコピロニウム臭化物の

M3受容体及びMl受容体に対する親和性はM2受容体に対する親
和性よりもわずかに高いことが示唆された191･21)122)r23).
18.3気道収韓抑制作用
グリコピロニウム臭化物

ラットへの気管内投与によりメサコリン誘発貴簡支収藩を抑制し

た24)｡

18.4気管支拡張作用
ホルモチロールフマル酸填水草1物

モルモット摘出気管のカルバコール誘発収掛こ対して迅速かつ持

続的な弛凄作用を示した20)｡また､モルモット瞭息モデルにお

いて､吸入投与によって経口投与よりも低い用蕊で気管支拡張を

示し､その作用はサルブタモ-ルより強力であった25)｡

19.有効成分に関する理化学的知見
19.1グリコビロニウム臭化物
一般的名称

グリコビロニウム臭化物 (GlycopyTrOniumBromide)(JA打)
化学名

(3RS)-3-[(2SR)-(2-Cyclopenty1-2-hydroxy-2-Phenylacetyl)
oxy】iI,i-dimethylpyrrolldlniumbromide
分子式

C19H28BrNO3
分子1
39833

性状

グリコピロニウム臭化物は白色の結晶性の粉末である｡

化学構造式

ンC ユLCH,8,-
⊂Hi

及び鏡像異性体

19.2花ルモ5=ロールフマル酸塩水和物

一般的名称

ホルモテロールフマル酸塩水和物 (FomoteroIFumarate

Hydrate)(JAN)(日局)
化学名

N-(2-Hydroxy-Slt(1RS)-トhydroxy121[(1RS)-2-(4-
me也oxyphenyl)-トme払ylethylaminolethyl)phenyl)
formamldehemlfumaratemDnOhydrate
分子式

(C19H24N204)2AC4H404I2H20
分子量
840.91

性状
ホルモチロールフマル穀宕水和物は白色-帯黄白色の結晶性の粉

末である｡

化学稀造式

[H,C､｡JW cN"H% N:LcHO]2
･HO2C/′･§/CO2H12日20 及び鏡像異性俸

20.取扱い上の注意
20.1缶は空になっても壊したり､穴を開けたり火中に投じないこ
と｡炎や火気の近くで使用したり保管しないこと｡

20.2地方自治体により定められた廃棄処理法に従うこと｡

22.包装

くどベスピエアロスフイア 28吸入)

2本 【1本 (アルミ袋､乾燥剤入り)×21

-4-

くどペスピエアロスフイア 120取入)
1本 [1本 (アルミ袋､乾燥剤入り)xl]
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抗悪性藍壕剤/FLT3阻害剤

劇薬､処方等医薬品珪)

'キザルチ=ブ塩顧壇豊

r)'rァンフLJウ冠17.7mg
つ"ァンプリウ冠26.5mg

vANFLYTA@TABLETS

汰)注意-医師等の処方築により使用すること

1.警告
本剤の投与は､緊急時に十分対応できる医療施設にお

いて､造血器悪性腰霧の治療に対して十分なB]…読.

経異を持つ医師のもとで.寒剤の投与が適切と判断
される患者についてのみ実施すること.また､治療

開始に先立ち.悪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.2.禁忌(次の患者には投
与しないこと)本剤の成分に対し過敏症の既

往歴のある患者阪売名

有効成分 添加剤ヴアンフリタ1輩中キザルチニプ垣酸塩 ヒド

ロキシプロピル-β-シク錠17.7mg 20mg(キザルチニプ

として17.7mg) タンヴアンプリタlSE

Fl ヒドロキシプロピル-β-シク&26.5mg 30mg(キザルチニプと

して26.5mg) タン､黄色三二憩

化鉄般売名 剤形 負

外形 識別コード(慧 J(慧 日Am;)ヴアンフリ夕錠17.7mg

フイル

ム-コーティング錠 白色㊥○-,DSC511ヴアンフリ夕鮭26.5mg フイルムコーティング錠 黄色⑪○∈- DSC51210,2l約4.6l約37

04.効能文は効果再発又

は軽治性のFLT3-1TD変異陽性の急性昏匪性白血病5.
効能又は効果に関連する注意十分な経験を有する病理医又は検査施

設における検査により､FLT3-ITD変異陽性が
確認された患者に投与すること｡検査にあたっては､衷認された体外診断薬を

用いること｡FLT3-1TD変異 :FMS橡チロシンキナ-ゼ3-円S蒜列金投資

界6.用法及び用塁通常､成人にはキザルチニプとして1日
1回26.5mgを2週間経口投与し､それ以降は1日1回53mgを経口投

与する｡な臥患者の状掛 こより適宜減蕊する｡ -1- 7

.用法及び用量に関連する
注意7.1他の抗悪性随感剤との併用について､有効性及び安全性

は確立していない｡7.2投与開始前に心電図検査を実施し
､QTcF債が450msecを題えている場合には､本剤

の投与を開始しないこと｡また､本剤の投与開始から2週間後までにおいて､QTcF
値が450msecを超えた場合には､本剤の増蚤は行わない

こと｡[8.1参照】7.3拾いCYP3A阻害剤と併用す
る場合には､減盈基準を参考に､本剤を1段階減盈すること｡強いCYP3A阻害剤と

の併用終了後には､本科を滅窓前の投与盤に戻すこと｡

[7.4､10.2参照】7.4本科投与中に副作用がみられた場
合は､次の基準を参考に､本剤を休薬､滅盈又は中止すること｡[7.3､8.1､

8.2,9.1.l-9,

13参照]本剤の減盈段

階段階 用澄通常殺与盈 5
3mg1段階減盈

26.5mg2段階滅盈 17.7mg

本剤の休薬､減盈又は中止基準の目安副作用 基準

処匿QT間隔延 ･53mg又は
26.5mgを投与し長 500msec以下の延 てい

た場合は､1段階減盈長 する○qTcF億が450msec

以下に回復後は､副作用発現時
の用蚤で再開できる○-
17.7mgを投与し

ていた場合は､休薬する92週間の

休薬後もQTcF値が4
50msec以下に回復しな

い場合は､投与を中止す

る○･休業する.QT

cF債が延長 i殺陪
減盤して投与を再開できる｡な

お､17.7mgを投与

していた場合は､回復後に同用盃で再開できる.･2週間の休築

後もQTcF値が450msec堺下に回復しない

場合は､投与を中止する.生命を

脅かす不整脈の症状/兆候を伴うQT
間隔延長 投与を中止する○非血液系の グレード3以上 ･休薬する○

グレード1以下iTJ



グl/-ドはNC1-CTCAEに準じる｡8
.重要な基本的注意8.1QT間隔延長があらわれること

があるので､本剤投与開始前及び増窓前には心電図検査

を行うことB投与開始後､増盈後

及び休薬後に投与を再開した後は､定期的に(蚤初の2週

間は週に1回､その後は月に1回を目安に)及び必要に応じて心電図検査を行うこと｡また､本剤投与開始前及び投与中は定期的に

電解質検査(カリウム､マグネシウム等)を行い､必要に応じて

電解質補正(カリウム､マグネシウム等)を行うこと｡【7.2､7.4､9.1.I-9.1.3､

11.1.1参照]8.2骨髄抑制及び出血があらわれることがあるので

､本邦投与開始前及び投与中は定期的に血液検査を行い､患者の状態を十分に観察すること｡[7_4､ll,

1,3､ll.1.4参照19.特定の背景を有す
る患者に関する注意9.

1合併症 ･民莞往歴等のある患者9.1.1QT間隔延長のある悪者QT間隔延長が悪化す

るおそれがある｡[7.4､8.1参照]9.1.2不整脈に
つながる心疾患又,はその既往のある患者QT間厨延長があらわれるおそれがある｡【7.4､8.1参

照19.13電解質異常(低カリウム血症､低

マグネシウム血症等)のある患者QT間隔延長があ

らわれるおそれがある｡[7.4､8.1参照]9
.3肝機能障害患者93.1重度の肝機能障害のある患者
本則は重度の肝穏健障害を合併する患者(Child-Pugh



15.その他の注意

15.1臨床使用に基づく慣句
末治療のFLT3-ITD変異陽性の急性骨髄性白血病患者を
対象とした化学療法珪)との併用による国際共同試験におい

て､外国人患者で､J[〉室細動､心停止及び突然死が発現

したとの報告がある｡
注)寛解等入療法としてシタラビン+ダウノルビシン又はシタラビン十イダ
ルビシン､地固め療法として布用丑シタラビン

15.2非臨床試験に基づく情報
細菌を用いた復籍突然変異試験において､変異原性が葡

告されている2㌧[9.4,2､9.6参照1

16.薬物動態
16.1血中濃度
16.1,1挙国及び反復投与
日本人の再発又は難治性の急性骨髄性白血病患者に本剤

17.7mg､26.5mg又は53mgを1日1回反復経口投与したと
き､投与1日目及び15日Elのキザルチニプの血菜申濃度推
移並びにキザルチニプ及び活性代謝物(AC886)の薬物動態
パラメータは次に示すとおりであった3)｡キザルチニプの

血襲申渡度は､反復投与15日目までに定常状腰に逢した｡

また､再発又は穫治鮭の急鹿骨歯性白血病患者に本則53mg
を1日1回反復経口投与したとき､母集団薬物動感解析より

推定されたAUCo_24hの累頭係数から昇出された半械期はキ
ザルチニプで73時間､AC886で119時間であった4)(外国人
データ)｡

日本人患者に本剤を反復投与したときのキザルチニプの血最中汲匿(1El日)
(ns/mL)

12時滞【h)日本人患者に本潮を反徽受与したときのキザルチニプの血鼻中温変(15El員)
(ng/EFIL)

血
涙
中
退
皮

12時間(h)日本人患者に本剤を反復授与したときのキザ)i,

チニプ及び活性代謝敬(AC886)の

薬物数億パラメータ投与愈 キザルチニ
プ AC886CmaxTmaX邑)AUC0-24hCmaX

Tmax注ーAUC8-24h偶数)(ndmL) (h) (ng.h血L

(ndmL) (b) (nE.h/rr山17.7mg42.
8 2.15 550 24.6 18.1 451(n=9)(709)(I.95-6.05 (99.3)(585)3.95-23.91

(55.3)1265mg734 200 1070 289 597 547日(n-=3)(65ら)(2.00-6.02)(54.9)(958

)(5.97-6.02)(92.8)員53mg626 4.04 1,060
301 14.9 534(n=4)(496)(4.

00-6.03)(49.2) tttb4) (119.0)17.7mg815 4.0
3 1,280 132 6.05 2.650(n=8)(653

)2.08-6,12)(63.1)(41.4)(0.57-6.12 (41.3)lH526,5mg148 4.00 2.010 160 6.03 3,16
0(∩;=3)(37.7)2.07-4.03)(66.2)(67.3)(4.00-6,15㌔(62

.6)目53mg283 6.08 5,080 231 6ー12
4,930(n=3)(20.4) (29.3)

(23.4)(6,03-23.7 (19.9)-3-

授何平均箇(妓阿CV%)法)Tmaxは中央位(意小包一発大層)

16,2吸収

16.2.1食事の影蜜健康被験者29例に本剤26.5m
gを食後に単回経口投与したとき､空腹時(34例)に比
べてキザルチニプのCmaxが8%低下し､AUCin紺ぎ8%上昇しfLS

)(外国人デ-夕)｡16.3分布キザルチ二プ及びAC886のヒト血菜蛋白結合率はいずれも
99%以上であ

り､キザルチニプは主にヒト血消アルブミンに結合しが I(Z'n
vzLtT･0)｡また､キザルチニプ及びAC886の血液/血簸中硬度比はそれぞれ1.3-1.5及び2.8-3.4であっ

た7)(mviEro)｡16.4代謝健康被験者6例に
14Cで標識したキザルチニプ53mgを単回経口投与したとき､

血簸中の主な代謝物はAC886(キザルチニプの水酸化体)であっが )(外国人デー

タ)｡キザルチニプは主にCYP3Aで代謝されること､AC886は
キザルチニプからCYP3Aにより生成し､さらに主にCYP3
Aで代謝されることが示された9)(t'TIVttT･0)｡

なお､AC886はキザルチ二プと同様の案理活性を有する｡t9.3.1､10

.参照]16.5排泄健康被験者6例に14Cで棟課したキザルチニプ53mgを単回荏
E]投与したとき､投与336時間後までに投与放射能の76%

が巽中に､2%が尿中に排出された8)(外国人データ)｡〔9.

3.1参照】16.6篤志の背景を有する患者16.6.1

肝機能障害を有する被患者における薬物動態本科26.5mgを
単回経口投与したとき､肝積能正常被験者(8例)と比べて､軽度の肝模綻陣容

被験者(Child-Pugh分類A､8飼)では､キザルチニプ及びA
C886のAUCmfはそれぞれ30%及び20%増加した｡

中等度の肝機能障害被験者(Child-Pugh分架B､8例)では､キザルチ二プのAUCl
nfは15%増加し､AC886のAUCinEは35%

低下したDキザルチニプ及びAC886の血染蛋白結合率は肝機能

陣容の影啓を受けなかった10)(外国人デ-夕)｡16

.7薬物相互作用16.7.1ケトコナゾール健康被験者29例
に､本剤26.5mgの単回投与をケ トコナゾール(程□剤 :国内未承深､

200mg､1日2回28日間投与)と併用授与したとき､本剤単独投与群(29例)に比
べてキザルチニプのCmax及びAUClnfはそれぞれ1
7%及び94%上昇し､AC886のCmax及びAUCirJはそ
れぞれ60%及び15%低下しか l)(外国人デ-夕)｡flo.

2参照]16.7.2リファンピシン生理学的薬物動感モデルによるシミュレ-ションから､本科
53mgをリファン

ピシン(600mg､1日1回20日間投与)と併用投与

した場合は､キザルチニブ及びAC886のAUCinfがそれぞれ

72%及び66%低下すると推定された｡【10.2参照116.7.

3その他の薬剤(1)フルコナゾール健康被験者28例に､本科26.5mgの単
回投与をフルコナゾ-ル(200mg､1日2回28日間投与)と併用投与したとき､

本則単独投与欝(29例)に比べてキザルチニプ及びAC886の
AUCinfはそれぞれ20%及び14%上昇した11)

(外国人データ)｡(2)ランソプラゾ-ル健康被験者32例に､ランソプラゾール60mg
掴 内未承認用遜)を

181回授与し､5日Elに本則26.5mgを併用投与したと

き､本科単独投与欝(SO個)に比べてキザルチ二プのCmax及びAUClnfはそれぞれ14%及び5%債下しが 2)(
外国人

データ)｡(3)トランスポーター
キザルチニプはp-糖蛋白

(p-gp)の基質､及びAC886は乳癌耐性蛋白(BCRP)の基
質であり､キザルチニブはp-gpを阻害した13)､川(Z'

nvitro).17.臨床成績17.1有効性及び安全性

に関する試験17.1.1国内第Ⅱ相試験再発又は難治性

のFLT3-ITD変異陽性注l)の急性骨髄性白血病患者を対象に非盲



価項目である治験受任医師判定による複合完全寛廃率注3)紘

53.8%(14/26例)であった.主な副作用は､血小板数減少
37.8%(14/37例)､心電図QT延長35.1%(13/37例)､発
熱性好中球減少症32.4%(12/37例)､貧血27.0%(10/37
例)であった｡
注1)中央洞定積関のPCR法で滴定
注2)強いCYP3̂国賓剤を併用する際lこは開始用鬼をキザルチこプとしで
ユ7.7mgとし､投与開始2週間後にQTcF値が450msec以下の場合･以降は
265mgを投与
注3)複合完全寛解率は以下に示すCR･CRP又はCRlのいずれかを達成した患
者の割合

CR:骨軽の正常造血招殿が再生し､形慈学的に白血研籍胞が定められず､
骨髄中の芽等鞍が5%完済､好中幕絶対数が10×loワ/L以上､かつ血小板
数が100x109/L以上であり､弄血葦及び血小坂冶血を行っておらず､暫
外盤白血病が薩められていない状放

CRP:血小坂敦が100〉り0P/L未満であることを除き･すべてのCRの条
件を萌たす状慮

CRl.一好中球絶対数が1.0×ユ09/L未満であることを除き､すべてのCRの
条件を満たす状感(ただし,血小板穀の国賓､赤血薄及び血小疑噂血の有

急は問わない)､並びに赤血禄又は血小絞給血を行っているが､その他す

べてのCR又はCRpの条件を満たす状恩
17,1.2海外第Ⅲ椙試験
再発又は難治性のFLT3-汀D変異陽性珪4)の急性骨髄性白血
病患者を対象に無作為化非盲検群間比較試験を実施した16)｡

被験者367例を2:1の割合で本科群又は救援療法群注5)に無
作為に割り付け(本謝辞245例､救援療法群122例)､本初

群には本鞘をほ 1回経口投与した｡開始用蚤を26,5mgと
し､投与開始2週間後にQTcF値が450msec以下の場合､

以降は53mgを授与しが 6)B主要評価項目である全生存期
間の救援療法群に対する本剤群のハザ-ド比[95%信頼区
間】は､0.76tO.58,0.98]､中央値【95%信頼区間】は､本
剤辞で6.2[5.3,7.2]ヵ月､救援療法群で4.7[4.0,5.5〕ヵ月
であり､救援療法群と比較して本剤群で統計学的に有意な

延長が琵められた｡また､本鞘欝における主な副作用は､

悪心33.2%(80/241例)､心電図QT延長249%(60/241
例)､賓血24.9%(60/241例)､血小板減少症21.2%
(51/241例)であった｡
注4)中央洞定積園のPCR法で滴定
珪5)ミトキサントロン÷エトポシド+シタラビン(MEC)tフルダラビン+シタ
ラビン+G-CSF+イダルビシン(PLAG-IDA)､又は偲用盃シタラビン
(LoDAC)のうちいずれか1攻究を投与

注6)強いCYP3A阻零封を併用する際には開始用丑をキザルチニプとして
177mgとし､投与開始2過向後にQTcF俵が450m5cc以下の場合､以矧王
26Smgを投与

全生存期間のKaplan一Meier曲線

80

組
40

2

全
生
存

率
へ%
)

一･･･一･････蕃荊珠 や矢岳62カ月(24S岡)
･--一･棚 法辞 中央蚊47カ月(122即
ハザード比=076､95%佑村民周!058,C
p但し片倒)=00177(肘用ログランク楓
有呈示Jf(片柳=00231
+打ち切り

1)スク奥合 投与後経過期間(月)
本刑群 245224173122897153∠18383627202016ll10
鉦鼓療法群 12277593828211513 131212109 7 7 6

17.3その他
173.1薬物濃度とQT間帯の関連性
国内第II相試験と海外算El相試験の併合解析により､本則
を1Ell匝事反復投与した263例の急性骨髄性白血病患者にお
いて本剤がQT間隔に及ぼす影響を評価した｡血禁中キザ
ルチニブ及びAC886硬度とQTcF間隔との関係をシグモイ
ドEmaxモデルで解析したところ､本刑投与28日目に

53mgを投与された131例の患者でQTcFのベースライン値
からの延長(△QTcF)は中央値が19.9rnsec､90%倍額区
間の上限が22.Omsecと推定された17㌧

18.薬効薬理
18.1作用接序
キザルチニプは､受容体型チロシンキナーゼであるPLT3に
対する阻害作用を宥する低分子化合物である｡キザルチニブ

は､ITD変異を有するFLT3に結合し､FLT3を介したシグナ
ル伝達を阻害することにより､FLT3-ITD変異を有する塵痔
の増殖を抑制すると考えられている18)｡

-4-

18.2抗贋窟効果
キザルチニプは､FLT3-ITD変異を有するヒト急性骨髄性白
血病由来MV4-11細胞株を皮下移植したヌードマウスにおい
て､腰痛増殖抑制作用を示した19)ら

19.有効成分に関する理化学的知見

一威名 :キザルチニプ塩酸塩(QuLZarlinlbHydrochlonde)
化学名 :1I(5Jert-Buty1-1,210XaZOl-3-yl)-3-(41171[21
(morpholln-4-yl)ethoxy]imldazot2,1-bltl,3]
benzothiazo1-2-yl)phenyl)ureadihydrochlorlde

分子式 :C29H32N604S･2tTCl
分子塁:633.59
性 状 :白色一薄い灰色又は黄みの薄い灰色のEEl体

構造式 :

O～O恐竜も己Å# cH";-
観 点:約228℃(分解)

分配係数 :2.32(pKa及びLogPより奔出､pH7.4)

20.取扱い上の注意
本剤は吸湿性を有するので､PTPシートからの取り出し後は速
やかに服用すること｡

22.包装

くヴァンプリタ錠17.7mg)
(PTP)10錠(10錠×1)
くヴァンプリタ銘26.5mg)
(PTP)log(10#xi)
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汰)注文-転得等の廷方策により使用すること

抗悪性腔蕩剤/チロシンキナーゼ阻害剤

エヌトレクチニブカプセル
劇薬､処方集医薬品ii)

ロズリートレクもプセル100mg
tjズリートレクもプセル200mg
ROZLYTREKOcQPSuLes

一.音告本章削ま､緊急時に十分対応で

きる医療施設において､がん化学判断される症例についてのみ授与することOま

た､治療閲絵に2.禁忌 (次の患者には投与しないこと)

本邦の成分に対し過敏症の既往歴のある

忍者販売名
1(カmg

20hg有効成分 1カ
プセル中 1カプセル中

添加剤

ス､酸化チタン､資色三二

酸化鉄販 売 名 lOOng 2∝)m

g剤 形 硬カプセル 硬カプセル色 調 うすい黄色 明るい費赤色

外 形 ⊂Ⅰ亘) a号 数 2号 0号# & . 286mg

546mg識別コード ENTLOO ENT2004.効能

又は効果JV777K親合遺伝子屈性の進行･再発の固形癌5.
効能又は効果に関連する注意5,1本剤の手府の神助療法における有効性及び安全性は確立して

いない｡5.2臨床試験に親み入れられた患者の癌屈辱について､

｢17臨床成簸｣の項の内容を熟知し､本剤の有効性及び安全性

を十分に理解した上で,本剤以外の治療

の実施についても慎重に政財し､適応患者の選択を行うこと｡5.

3十分な経験を有する病理医又は検査施設により､NTRK取合遺伝子

陽性が確認された患者に投与すること｡検査にあたっては､桑覆された体外診断薬等を

用いること｡5.4本剤i･小児患者に投与する際には,臨床試験に温み

入れられた患者の年齢についで､｢9.7小児等｣

及び ｢17,臨床成約｣の項の内容を熟知した上で､本対の投与の可否を慎

重に判断すること｡6.用法及び用盈通常､成人にはエヌトレクチニプとして1日1回600mg

を港口投与する｡なお､患者の状態により適宜減蕊する｡ しい

通常､小児にはエヌトレクチニア

として1Hl回300mg′m2(体表面額)を経口投与する｡ただし､600mg

を超えないこと｡なお､患者の状態により適宜減盈する｡

小児思考の用盈 (300mg/m2

1日1回経口投与)7.用法及び用量に関連する
注意7.1位の･抗悪性庭番剤との併用

について､有効性及び安全性は確立していない｡7.2本邦鼓与により副作用が発現した場合には

､以下の基準を考慮して体薬 .流澄 ･

中止すること｡･成人患者の場合 液蕊 ･中止する場合の

投与恩小児患者の場合 減食 .中止する場合の投与

蚤体表面碑 (m2) 洩盈レベル

投与盈0.43-.0.50 通常

投与盈 1∝一mg/El-故液盈 100mg
/EEを過5日投与二次減数 1∞mg/日を週
3日投与中止 100

mg/日を週3日投与で忍与

中止する○0.51-0.80 通

常投与澄 200mg/日-故液蚤 2Ch g
′日を週5日投与二次減

食 1抑mg/日を週5日投与中止

100mg/日を週5日投与で忍与中止する○0.81-.1.10 通常投与

蚤 300mg/EZ-故液蚤

200mg/日二次液蚤

100mg/日中止

100mg/日で忍客性が得らi.l



副作用に対する休薬､減盈及び中止基準

副作用 Grade注) 処
置

心膜障書 (QT全Gr

ade間隔延長を除く) 復するまで体薬し

､回復後､1用QT開閉延長 Grade2の場合 回復する

まで体薬し､回復後､Grade3の場合 休養し､回復後､1用盈レベル,滅愛して投与再開する○ 休養する○した場合､1用盈レベル滅盈して投与再開する○しなか

らた場合､投与中止する○Grade4の場

合 投与中止する○場合失調 ベースラインに回復するまで休

して投与再開する○失神 全 Gra

de貧血又は好中

球Grade3の場合減少 投与再開する

bGrade4の場合

復するまで休薬し､回

復後､1用間質性肺疾患

埠%% 投与中止する○その他の非血液

学的重態 場合

注)GradeはNCトCTCA丑ver403に準じる

｡8,重要な基本的注意8.1心旗降書があらわれることがあるの

で､本剤投与開始前及び本剤投与中は適宜心桟能 (心電図､心エコー

等)､CK等の検査を行うなど､患者の状態を十分に確認する

こと｡[11_11参照】9.特定の背景を有する患者に関する

注意9.3肝横能随昏患者エヌ7･レクチニプは主に肝鼠で代謝

されて排推されるため､肝を能陣容はエヌトレクチニプ及びその主活性代替物M5の血祭申渡皮

を上昇させる可能性があ

る｡なお､肝残髄障審患者を対象とした昏床試験は秦施していない｡

9.4生殖能を有する者9.4.1妊娠可能な女性患者には

､本謝投与中及び投与終了後一定期間は適切な避妊を行うよう指導す

ること｡[9,5参照]9.4.2パートナーが妊娠する可能性のある男性患者には､本剤投与

中及び投

与終了後一定期間は適切な避妊を行うよう指導すること｡[15.2

参照] (2)9.5妊婦妊婦又は妊疑している可能性のある女

性には治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること｡ラットを用い

た試験において､外表及び骨格異常等が報告されている｡【9

4.1参照]9.6捜乳歯授乳しないことが望ましいcL乳汁移行に関するデータは
ないが､主活性代謝物であるM5はBCRPの基質であるため､乳汁移行の可

能性がある｡9.7小児等小児等に製造販売用製剤である本細を

投与した箆床試験は実施していない｡

また､4歳未満の患者に対する本邦の用法及び用畳について､

十分な検討は行われていない｡また､幼君ラットにおいて､臨床

曝露盈未満に相当する用蕊で中枢神経番性及び成長発達遅延 (体重増加畳の液少､大恩骨長の戒

少,性成熟遅

延及び神経行動学的検査における反応時間の延長等)が報告されているl)

｡10.相互作用本剤は､主にCYP3A4によって代謝される｡一また､本剤は

CYP3Aの阻昏作用を示

すO〔16.4参照]10.2併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 秩序 .危険因

子CYP等A阻害剤 謝作用の琴現窮皮及

ぴ重症度が増加する

クラリスワマイシ

能性がある○

ジュース

慮すること○すること○

cYp3A誘導

剤フェニトイン､モ

ダフイニル等 性がある○

藻琴 . 併用薬の祇謝が阻書

ロキサバン等

意すること○ 絶佳があ

る○ll.副作用次の副作用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oll.1重大な副作用ll

.1.1心鼠障審 (48%)心不全,心室性期外収題､心筋炎等の

心膜障害があらわれることがあるB

l8_1参照】ll.1.2QT間隔

延長 (頻度不軒)ll.



15%以上 5%以上～15%未萌 5%未満 頚

皮不明消化韓 悪 心 ､笹

胃食道逆洗* (27.0%) 吐､口内乾燥､腹柘 位疾患､消化不良､腹部膨満､放尿､l

蕉下降寄､食欲汝過泌尿器 血中クレアチニン増

加 尿失禁､尿路感染肝殿 AsT王宅的口､ALT増加､A1-

P増加 血中乳酸配永素酵寮増加 ◆血液 貧血 (20,6%) 好 中球 浅少 ､ 白

血球液少 ])ンバ

寒波少､血/)､養液少循環器 低血圧

皮Jg 発疹 光線過敏性反応､皮膚落籍､皮膚

乾燥筋骨格系 関節 露 ､筋

肉痛 ､筋力低下

筋骨格痛､防疫鯖

呼吸器 呼吸困薙 騎永､咳欺

節感染脹 霧視 蕊明代謝 高尿 酸 血症

内分泌系 甲状線種能低下症その他

庭 (27.0%)､俗塵 歴朕､疾癖､脱水､体遜減少､発

熱注)発現額産は国際共同弗Ⅱ相試験 (STA

RTRK-2試験)のNTRKa合遺伝子陽性のBl形癌恩者の着果より

奔出した｡15.その他の注意15,2非睦床試験に基づく情報

ラットを用いた/)､核試験において施錠曝露蕊の約3.7倍に相当する用魚で陰性であったが､血 mtTD染色体異常試験において匝宋曝露盤の

紛ら.6倍に相当する波圧で異数性誘発が報告されている2)｡[9

42参照]16.薬物動態16.1血中藻度16.I.1単

国投与日本人健廉成人男性に本剤600
mgを空腹時に単回経口投与 したときのエヌトレクチニプ及び主清隆

代謝物M5の血箕中鮫皮推移及び薬物動態パラメータを以下に示す

3㌧日本人健康成人男性に本剤600mgを空腹時に単回森口
投与したときのエヌトレクチニプ及び主活性代謝物M5の血禁中濃度推移(辛

均値 土標準偏

差,n=岩12) -くゝ-エヌトレクチ二7'･.･･●-ん15狐

皿ー㈹糾''L'rTJrJ]JIAlrdTJGJ (3) E

I本人俸廉成人男性に本剤600mgを空腹時に単

回麓口投与したときの血祭中エヌトレクチニプ及び主活性代

謝物M5の薬物動態パラメータ也l)T,,u cm旺

tlノ2 AUCinL(h) (nmovL) (h) (nmo
l/L h)エヌトレクチニプ 3.α) 2170

18.3 40800(n-12) (2,00-5.CO)
(39.6) (196) (47.2)M5 .3.50
430 40(206 126∝)(A-12)

(3.00-5,CO)(48.4) 5) (47_0)注1)

Tb.axは中央値 (乾田)で示し､その他のパラメータは幾何平均値 (

%幾何変動係数)で示 した｡16.1.2反復投与.LVTRRT/W ､

RO51又は4LK&合遺伝子陽性の固形癌成人患者を対象とした第

Ⅰ相試験 (STARTRK-1)において､感患者に本剤6COmgを1日1回14H間

反復軽口授与したときのエヌトレクチこプ及び主活性代謝物M5の血

蒙申渡度推移及び薬物動態バラメ-タを以下に示す4)(外国人データ)｡投与1日El及び14日目
のC..nx及びAUC0-21から算出したエヌトレクチこプの蓄額率の幾何平均値 (%

幾何変動係数)はそれぞれ1.35(470%)及び1.55(491

%)､M5の音稀率はそれぞれ2.08(817%)及び284(93.1%)であり､中程度～高まのばらつきを示し

た｡癌患者に本剤600m gを1日1匝I14日間反復経口投与したと

きのエヌトレクチニプ及び主活性代物M5の 血染中温度推移(平均値±標準偏差)

投与1日呂 (n-18) ･.･O-

エヌトレクチエプ+ Lt.i州恥Z.1コ＼【

○(ill))到頭IrJ3uTP投与14日日 (n-15)州洲加

潤(V]OtLr(-)封意ユ]ポq7

投与往時剛 h)癌患者に本剤600

mgをlEl1回14日間反復経口投与 したときの血資中エヌトレクチこ

プ及び主活性代謝物M5の薬物劾怒パラメータiirI∫ C.

nar AUC0-21(也) (rLmOLn.)

(nmo1′L.h)投与1日目 エヌトレクチニプ 4.CK) 2250 31800tE2)



注2)n-16

注3)n-9

16.2吸収

16_2.1食事の影響

健康成人男性45閑に本剤600mgを食後(高脂肪､高カロリー

食)に単BI経口投与したとき､空腹時投与に付するエヌ

トレクチ二プのC.TLar及びAUC】nfの兼何平均値の比 (食後投

与/空腹時投与)[909にⅠ〕は､それぞれ1.06[0.989､1.15]
及び1.15[107､124]であった5)(外EI人データ)｡

16.3分布

エヌトレクチニプ及び主活性代謝物M5の血菓賓白結合率

はいずれも99%以上であり､蛋白蘇合牢に対する薬物温度

の影響は認められなかった61(瓜 血 )｡

健康成人男性6例 に1℃-エヌトレクチこプ600mgを空腹時に

単回経口投与したときの分布客穣 (VJF)は､961Lであっ

た7)(外国人データ)a

16.4代謝

本剤は､肝既において､主としてCYP3A4によって代謝さ

れ､エヌトレクチニプと同程度のキナーゼ阻害帝位を示

すM5が生成するS,I9r(皿 VpT'LTV)a[10_参規]

健康成人男性6例に14C一エヌトレクチニプ600mgを空腹時

に単B]菓口投与したとき､投与彼24時間までの血祭中に

主にエヌトレクチニプの未変化体,N-グルクロン酸抱合

俸及びM5が検出された (血祭中の絵放射能に対する割合

はそれぞれ686､186及び11.5%)7)(外国人データ)｡

16.5排池

健康成人男性6例にllc-エヌトレクチニブ600mgを単回経
口投与したとき､投与後312時間までに巽中へ829%､尿

中へ3.06%の放射能が排液された｡また､投与後264時

間までに糞中へ排殺されたエヌトレクチニプの未変化体

及びM5の割合は､投与畳に対してそれぞれ357%及び

22.1%であった7)(外国人データ)｡

16.6特定の背景を有する患者

16.6.1小児

国際共同葬Il相試験 (STARTRK-2試験)､海外第Ⅰ相

試験 (STARTRK-1試験)及び簿外第 Ⅰ/Ib相試験

(STARTRK-NG試験)に組み入れられた4歳以上の患者の

データを用いた母集団薬物動態解析の結果から､小児慮

者に本剤300mg/n2を1日1回反復投与したとき､成人患者

に本荊600mgをlEu回反復投与したときに肘するAUC(エ
ヌトレクチニプ及びM5の和)の比は､0.8-12の範囲内

であった｡また､上記の母集団薬物動態解析の結果から,

小児患者に本剤を体表面額の区分ごとの用蚤で1日1回反

復投与したとき､成人監者に本則600mgを1E11回反復投与
したときに対するAUC(エヌトレクチニプ及びM5の和)

の比は､体表面積が0.43-050m2の範囲では065-074

であった一方､体表面稀が051-1.50mZの範囲では085

-1.28であったlDl｡

16.7書物相互作用

16.7.1イトラコナゾール

健廉成人男性9例に､本剤100mg主旨小をCYP3A阻害剤で

あるイトラコナゾー)I,と併用投与したとき､本邦のCmAt

及びAUC.,i(の蔑何平均借の比 (併用投与時/単独投与時)

[90%CI】は､それぞれ173[1.37､218〕及び604[454､

804]であった11)(外国人データ)D[102碁歴]

注4)茶利の桑記された用法及び用畳 (成人)は､エヌト

レクチニプとして1日1回600mgを軽口投与である｡

16.7.2リファンピシン

健康成人男性10例に､本邦600mgをCYP3A誘導剤であるリ
ファンピシンと併用投与したとき､本剤のC.mz及びAUC.nl

の蔑何平均値の此 (併用投与時/単独投与時)[90%CI】は､

それぞれ0444[0.353､0559】及び0_233[0184､a295]

であった11)(外Eg人データ)｡[10.2参照]

16.7.3ミグゾラム

固形癌患者10例に､本剤600mgを1日1回反復投与時に

cYp3Aの基質であるミグゾラム2mgを単回併用投与した

とき､ミグゾラムのcm旺及びAUCinlの幾何平均億の此 (併

用投与時/単独投与時)[90%CI]ほ､それぞれ0786[0659､

0937コ及び1.50[1.29､173]であった12)(外国人データ)｡

[102参照]

16.7.4その他

健康成人男性10例に､本剤600mgをp-gp基質薬であるジ

ゴキシン0▲5mgと単国併用授与したとき､ジゴキシンの

C.n旺及びAUC.dの蔑何平均倍の比 (併用投与時/単虫投与

時)【90%CI]は､それぞれ128[0982､167]及び1.18
[1.06､i32]であった13)(外国人データ)｡

健康成人男性19解け二､本剤600mgをプロトンポンプ阻害剤

であるランソプラゾ-ルと単回併用投与したとき､本剤

のC皿及びAUChEの蔑何平均値の比 (併用投与時′単独投

与時)[90%C口 は､それぞれ0765[0676､0.866]及び

0745[0,647､0.859】であった11)(外国人データ)｡

エヌ トレクチニブはp-gpの基質であり､BCRP､

OATPIBl及びMATElを阻暮した｡また､M5はp-gp及

びBCRPの基質であり､MATElを阻暮した15)(∽ 叩tTV).

17.薩床成摂

17,1有効性及び安全性に関する託致

17,1.1匡l際共同第E相試験 (STARTRK-2試験)

18歳以上のNTW､ROSl又比4LK取合遺伝子陽性の進行 ･
再発の固形癌患者を対象とした国際共同第E相試験におい
て､NTm j合遺伝子騒睦む)の進行 ･再発の固形癌患者51
例 (うち日本人1例)に本剤1日1回600mgを経口投与した

結果､RECISTver1lに基づく独立評価判定による奏効

率は569% (95%信頼区間:42.3-707%)であった16)｡

注1)NTRR7a合遺伝子陽性は､核酸ペースの診断法を用

いて検査された｡当該検査との同等性が確認され

た Foundat10nOne℡cDxがんゲノムプロファイルが

コンパニオン診断薬等として製造販売承認されてい

る｡

⑳FoundationMedlCme,hc.(米国)登録商標

N7児だ融合遺伝子陰性患者の奏効率 (癌鑑別)

箱庭 奏効例数/実施卵数 奏効寧 (%)(95%信頼区間

)肉瞳 6/13 46.2(19.22-74

.87)非小Bil施肺癌 6/9 66_7(29.93

-92.5l)乳癌 5/6 -83_3(35

.88-99.58)5/6 83.3

(35,88づ9.58)甲状肢痛ー 1/5

20_0(0.51-71,紘)庶腰 .直腸癌 1/3

33.3(0.84-90.57)神経内分泌塩溶

1/3 33.3(0.84-90.57)静
癖 2′3 66.7(9.43-99.16)

婦人科癌 1/2 50.0(1.26-98.74)

胆管細胞癌 - 1/1 1∝I.0(2.50-loo.0)

副作用発現頻度は､905% (57/63例)であった｡主な副作用は､味覚異常46

0%(29/63例)､疲労38.1%(24/63飼)､便秘28

6% (18/63飼)､下痢27.0% (17/63例)､浮動性めまい25,4% (16/63例)､末梢性浮恩254% (16/



17.I.2海外第Ⅰ/Ib額試験 (STARTRK-NG試験)

22歳未満のNTRK､ROSl又はdLK&合遺伝子陰性等の進
行 ･再発の小児固形癌患者を対象とした海外雰Ⅰ/Ib相

試験において､NTRg取合遺伝子陰性の進行 ･再発の小
児固形癌点者5例に不剤 (製造販売用製剤とは異なる製剤)
が授与された16｡

注2)本剤との生物学的同等性が示されていない製



24.文献請求先及び闘い合わせ先

中外紫苑株式会社 メディカルインフォメーション部

〒103-8324東京都中央区日本茶室町21ト1
鑑話 :0120-189706
Faヱ■0120-189705

https://www.chugarpham .cojp/

26.製造販売業者等

26.1袈造矩売元

四 ･i苧'71.i-I.:..≡.i:.i:i:i-TH
く勇)ED- Jレフ

⑧ F ホフマン･ラ･ロシュ社 (スイス)登録商標
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生物学的製剤基準の一部を改正する件について

厚生労働省医莱 .生活衛生局

医 薬 品 審 査 管 理 課

ll改正の趣旨l
O 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､晶質､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｡

○ 今般､基準告示の｢組換え沈降4価ヒトパピローマウイルス様粒子ワクチン(酵

母由来)｣及び ｢乾燥濃縮人プロトロンビン複合体｣の規定の一部において､料

学的知見の集積に伴い､所要の改正を行う｡

l2.改正の内軸
○ 基準告示中､医薬品各条の部 ｢組換え沈降4価ヒトパピローマウイルス様粒子

ワクチン (酵母由来)｣及び ｢乾燥濃縮人プロトロンビン複合体｣の規定につい

て､科学的知見に基づき基準の一部を改正する｡



薬事分科会資挙

希少疾病用医薬品の指定について

(令和元年6月20日薬事分科会)

厚生労働省医薬 ･生活衛生局医薬品審査管理課
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希少疾病用医薬品指定品目

No; ･医薬皐の名称 予定される効能又は効果､∴､申請者ゐ名称 :指衰

日‥]1. デフイブロチ ドナ トリ 肝類洞閉塞症候群(肝中心 日本新薬株式会社 R1.5.16

ウム 静脈閉塞症)2 アフリベルセプト(遺伝 血管新生緑内障
バイエル薬品株式会 指定

子組換え) 社 l 手続き中3 Iarotrectinib NTRK融合遺伝子陽性の局所進行又は遠隔転移を有する固形癌

バイエル薬品株式会社 一- R1.5_304 カブマテ二ブ塩酸塩水 MET'遺伝子変異陽性の非 ノバルティスフ

ァー R1_5,30和物 小細胞肺癌 マ株式会社.5 アレクチこブ塩酸塩 ALK融合遺伝子



(参 考)

希少疾病用医薬品及び希少疾病用医療機器の指定制度

1 制度の主旨

難病､エイズ等を対象とする医薬品や医療機器 (以下､｢医薬品等｣という｡)は､医療上の

必要性が高いにもかかわらず､患者数が少ないことにより十分にその研究開発が進んでいない

状況にある｡このため､国としてもこうした医薬品等について特別の支援措置を講じることと

した｡

2 制度の概要

厚生労働大臣は､企業からの申請に基づき､指定基準に合致するものを希少疾病用医薬品等

として指定することができる｡希少疾病用医薬品等として指定されたものについては､助成金

の交付､税制措置､試験研究に関する指導 ･助言､税額控除､優先審査､再審査期間の延長等

の支援措置が講じられる｡

なお､希少疾病用医薬品等の指定が､直ちに医薬品等としての製造販売承認 (平成17年3
月31日以前に承認申請された医薬品等については製造又は輸入承認をいう｡)に結びつくもの

ではない｡

[指定基準]

① 本邦における対象患者数が5万人未満であること｡考だし､当該医薬品の用途が指
定難病の場合は対象患者数について要件を満たしているものと見なす｡

② 医療上､特にその必要性が高いこと｡

(塾 開発の可能性が高いこと｡

(1) 助成金の交付

希少疾病用医薬品等の開発に係る経費の負担を軽減するため､国立研究開発法人医薬基

盤 ･健康 .栄養研究所を通じて助成金の交付を行う.(平成28年度 :6億4千9百万円

の助成金を交付)

(2) 税制措置

希少疾病用医薬品等の試験研究費の15%相当額を増加試験研究費の控除限度額に加

算 (法人税の14%が限度)する｡

(3) 指導 ･助言

国立研究開発法人医薬基盤 ･健康 ･栄養研究所及び独立行政法人医薬品医療機器総合機

構は､希少疾病用医薬品等に関する試験研究について指導及び助言を行う｡

(4) 優先的な治験相談及び審査

希少疾病用医薬品等に指定されたものについては､できるだけ早く医療の現場に提供で

きるよう､他の医薬品等に優先して治験相談及び承認審査を行う｡

(5) 再審査期間の延長

希少疾病用医薬品等に指定され､東認された医薬品等については､再審査期間を最長1

0年間 (医療機器については最長7年間)に延長する0

-3-



希少疾病用医薬品概要

名称 デフイプロチドナ トリウム

予定される効能 .効果 肝類洞閉塞症候群 (肝中心静脈閉塞

症)申請音名 日本新薬

株式会社対象疾患に 肝類洞閉塞症候群は肝中心静脈閉塞症 (VoD)とも呼ばれ､造

血幹細胞移植ついて (HSCT)前の骨髄破壊的前処置､化学療法剤投与や放射農照

射により類洞内皮細胞が傷害をうけることから発症し､肝中心静脈の狭小化､

閉塞がおこる疾患である○高ビリルビン血症､腹水､肝腫大､右上腹部痛及び

体重増加等の特徴的な症状を生じ､重症化して腎不全や呼吸不全などの多臓器

不全を伴うと約 8割が致死的な転

帰をとるとの報告もある○国内調査によるVOD発症率と国内HSCTの年間

報告件数より推定される年間のVOD患者数は､同種HSCT後で396例､自家HS

CT後で7例で､合計403例である○また､vop発症率が報告されてV.､る

化学療汝剤の推定使用数及び原疾息の推定患者数より推定される化学療法/放

射線照射後 VoD患者の年間推定息者数は､23-58例であるBしたがって､

国内における VOD推定患者数は年間461例であり､希少疾病用医薬品指

定条件である50000人未満である.医療上の voDは致死率の高い疾患である

にも関わらず､国内では VOD治療の適応を必要性､ もつ薬剤は承認されておらず､

確立されたVODの治療法もないo現状では､効開発状況等 具が限定的で出血などのリス

クも高い薬剤(-バリンや組織プラスミノーゲン毒舌に

ついて 嘩化因子など)が使用されている場合もあるo海外においては､本

剤がFDA及びEMAによりVoD治療及び予防を適応としてオーファン指定され､20

13年に欧州で､2016年に米国でHSCT後の重症voDの治療薬として承認されている○欧米の診療ガイドラインでは､V

ODの特異的治療薬として､本斉はミ唯-推奨されている○そのため

､日本造血細胞移植学会から医療上の必要性の高い未承認薬.適応外検討会議にVODを適応とした本邦の開発要望が出され､20

17年 8月に日本新薬株式会社に対して開発要請が行われている○本剤の

VOD治療効果については､海外第ⅢⅠ相臨床試験において､HSCT後重症voD患者のHSCT後 1

00日生存率(95.10/o信頼区間)は､本剤投与群38.2(28.8～47.6)%､ヒ

ストリカルコントロール (HC)群25.0(9.9-40.1)%であり､辞間差23.0(5.2-40.8)%の倍額区間下限値がOを超えることから､本剤投与によ

りHCと比較して生存率が有意に改善されることが示

された○また､その効果は他の海外臨床試験成績によっても支持されている

10日本人を対象とした第Ⅰ相医師主導治験では､健康成人に対する安全性が

確認され､本剤の薬物動態が日本人と外国人で類似していること及び日本人に対

する安全性が示された○また､日本人HSCT後voD患者を対象とした第H相医師

主導治験では､HSCT後 100日生存率 (95%信頼区間)が事前に設定した治療効果

の有無の基準 (30%)を超える 47.4(24.4-67.3)%を示し治療効果が示唆され

た○また､重症voD患者におけるHSCT後 100日生存率

は38.5(14.1-62.8)%であり､海外第ⅠⅡ相臨床試験の成漆と

同程度であった○さらに､海外第 ⅡⅠ相拡大アクセス試験では､HSCT施行なしに化学療法後に

発症したvoD患者に対して､HSCT後 VoD患者よりも高い生存率を示し有効

性が示唆された'.以上の成演をもとに､2019年 10月 17日に製造販売

承認申請を実施し､現在審査中である○また､本剤は､HSCT後voDを予定される効能 .



希少疾病用医薬品概要

名称 アフリベルセプ ト (遺伝子組換え)

予定される効能 .効果 血管新生緑内障 (neovascularglaucoma:NV

G)申請者名 バイエル薬品

株式会社代表取締役社長 ハイケ

.プリンツ対象疾患について NVGは､本邦における患者数 20,563人と想定さ

れる希少疾病であり､失明のリスクを有する難治性の疾患である

DNVGは､網膜虚血をきたす眼疾患を原因疾患とし､前服部

の虹彩及び隅角の新生血管形成により房水の排出が阻害され

て眼圧が上昇する続発緑内障である○ⅣVGの網膜虚血の治

療には､汎網膜光凝固術(panretinalphotocoagulation:P氏p)

が広く用いられているが､PRPによる新生血管の退縮は即効性

がなく､その間に隅角の閉塞が進み閉塞隅角期-と進行してしま

うことがあるoPRPで眼圧コントロールが不十分な場合は､

並行して眼圧下降薬が用いられているものの､効果の面であくまで

も補助的な位置付けであるOPRP及び薬物治療で眼圧下降を

試みても高眼圧が持続する場合や､隅角の癒着により房水の流

出か妨げられている場合には､観血的な治療が必要となるが､

新生血管が琴存した状態では､術中.術後に出血を起こすこと

がある上､眼圧コントロール困難な症例が多いoこのように､

これまでの治療法では､前眼部新生血管及び高眼圧状態が遷

延し視神経障害が進行することにより失明に至る症例は

まれではなく､NVGの視機能予後は不良であるo医療上の必要性､開発 NVGの病態に

は血管内皮細胞増殖因子 (VEGF)を介した血管新生状況等について の異

常な冗進が深く関わっていることが知られており､多くの臨床研

究において､抗 VEGF薬の一つである抗悪性度癌剤のべバシズマプを硝子体内投与することにより､NVG患者の眼圧を速やか

に下降させることが報告されている○さらに､観血的な治療を行

う際､術中.術後の出血に関する合併症を減少し､術後成績を向

上させることも期待されている○しかしながら､現時点でWGの

適応を有する抗 vEG

F薬は存在せず､実臨床ではベバシズマプが適応外使用されてい

るdこのような現状を踏まえ､高い抗 VEGF作用を有するアフ

リベルセプトについて､NVGに対する本邦での開発計画

を立案し､偽注射を対照群とした国内第Ⅲ相無作為化二重遮蔽比較対象

試験(17584試験)を実施した017584試験の結果､



する安全性が示されたが､主要評価項目である ｢本剤投与1週後

のベースラインからの眼圧の変化量｣において､本剤群の偽注

射群に対する優越性が検証されなかった○要因として､併用を

可能としていた､全身性の眼圧下降薬の影響が示唆されたため

､これを排した条件下で追加試験 (19652試険)を実施すること

としたo19652試験では､全身性の眼圧下降薬及びPRPの影響

を排した負件下での､NVGに対する本剤の有効性及び安全性を

確認したDこれら2試験で構成される臨床データパッケージによ

り､NVGを適応症とした承認事項一部変更承認申請を行う計

画については､医薬品追加相談にて総合機構の同意を得ている

○なお､本適応症について現時点で海外での開発は計画していないo



希少疾病用医薬品概要

名称

予定される効能 .効果 NTRK融合遺伝子陽性の局所進行又は遠隔転移を有する固

形癌申請者名 バイエル薬品

株式会社対象疾患について DriVeroncogeneである神経栄養因子受容体キナーゼ (

NTRX)敬合遺伝子は､成人 .小児を問わず､さまざまな癌

腫で極めて低頻度ながらも認められ､発生頻度は概ね 1%未満

であるとされている○一方､乳児線維肉腫､分泌性乳癌､及び

乳腺相似分泌癌など一部の希少癌では､高頻度で認めら

れるとの報告がある○各癌腫におけるNTRK融合遺伝子の陽

性頻度を踏まえると､本邦におけるNTRX融合遺伝子を有す

る固形癌の患者数は､最大でも約2

6,000人と推定される○医療上の必要性､開 現時点では､標準療法に不応又は

不耐容のNTRX融合遺伝子を有発状況等について する固形癌患者においては､癌

腫ごとの治療体系に基づき､NTRK融合遺伝子を標的としない化学療法等が行われて

いるが､治療効巣は限られている.本剤は NTRK遺伝

子がコードするトロポミオシン関連キナーゼ(TRX)を標的とす

る､強力かつ極めて選択性の高い経口TRE阻害剤であり､NT

RK融合遺伝子を有する固形癌患者において､年齢や癌腫によらず一貫して高い奏効

率､持続的な寡額及び優れた忍容性を示した○本邦の

臨床開発については､海外第 Ⅰ相用量漸増試験により成人推

奨用量が決定された後､成人患者において国際共同第Ⅱ相試験 (N

AVⅠGATE試験)及び小児患者において国際共同第 Ⅰ/Ⅱ相

試験 (scoUT試験)が実施されているo米国およびEUでは､これら3試験で集積されたデータに基づき､それぞれ201.8

年3月及び8月に承認申請を行った○米国では､NTRK融合遺

伝子を有す

る固形癌において癌腫横断的な適応で同年 11月に承認されたo

本邦においては上述のNAV王GATE試験及びsCOUT



希少疾病用医薬品等概要

名 称 '開発記号 :rNC280

INN:Capmatini

bJAM:カブマチニブ塩酸塩水

和物化学名 :2-フルオロ-N-メチル-4-(7-[(キノリン-6-イル)メチル】イ

ミグゾll,2-b][1,2,4]トリアジン-2-イル)ベンズアミド 二塩酸塩

-水和物予定される効能 ー効果 MET遺伝子変異陽性の

非小細胞肺癌申請者名 ノバルティス

ファーマ株式会社対象疾患 MET遺伝子変異陽性の非小細胞肺癌 (NSC

LC)の病因及び病態について 肺癌は国内外でがん死亡要因の1鹿であるo肺癌の

80%以上はNSCLCとされ,NSCLCの65%以上は診断時には既に

病期が進行しており,生存期間の中央値は1年と予後が悪いoNSCLCで

報告されているMET遺伝子変異であるMETエク′ソン14スキッピング変異
は,NSCLCにおける発癌 ドライバー因子として注目されており,予後不良因子であるこ

とが示されているO疫学NSCLC患者で報告されているME

T遺伝子変異のほとんどはMETエクソン14スキッピング変異であり,

この頻度は多くても4%程度と考えられることから,MET遺伝子変異陽性のNSCLCは,国内患者数が多くても約

5000名と推定される希

少疾患である○現在の治療法及びその問題点EGFRやALKといった

ドライバー遺伝子変異陽性の進行NSCLC患者に対しては,そのキナ

ーゼ阻害剤が第-選択薬となっているが,MET遺伝子変異を標的とした

治療法は承認されていない.また,進行NSCLC患者に対する新規

治療法である免疫チェックポイント阻害剤の単剤療汝及び化学療法と

の併用療法は,ドライバー遺伝子変異陽性患者に対しては国内の肺癌

診療ガイドラインで ｢推奨度決定不能｣とされており,従来の標準的
な一次治療である化学療法の成績は十分でない○さらに,二次以降の治療選択肢である化学療法の単剤療汝及び併用療法,並びに免疫チエ

ツクポイント阻害剤わ単剤療法でも十分な成績は得られていない○した

がつて,MET遺伝子変異を標的と



対象疾患

に対する

本剤の効

能 ･効果

等につい

て

カブマチニプの薬理学的特性

カブマチニプはMETに対する強力かつ選択的な阻害剤である｡カブマチニ

ブの活性は,MET経路を介するシグナル伝達を阻害することが示されてい

る｡METエクソン14スキッピング変異を有するNSCLCの患者由来組織異

種移植モデル (PDXモデル)を用いたinvivoの検討で,カブマチニブによ

る腫癌退縮が認吟られた｡

主要な臨床試験の概要

国際共同第ⅠⅠ相試験の予備的解析の結果,MET遺伝子変異陽性のNSCLC患

者に対するカブマチニブ投与は,一次治療,及び二次又は三次治療のいず

れとしても既存治療と比べて高い有効性が示唆された｡

･ カブマチニブによる二次又は三次治療では,主要評価項目である盲検

化された独立画像判定機関判定に基づく奏効率 (ORR) (95%CI)は

39.1% (27.6%,51.6%)であり,95%CIの下限値は,NSCLC患者に対

する既存の二次治療でのORRの成績に基づき設定した開催 (25%)を

有意に上回った｡

･ カブマチニブによる一次治療では,主要評価項目である盲検化された

独立画像判定機関判定に基づくORR (95%CI)は71.4% (513%,

86.8%)であり,95%CIの下限値は,NSCLC患者に対する従来の一次

治療でのORRの成績に基づき設定した開催 (35%)を有意に上回っ

た｡

｡ 一次治療及び二次又は三次治癒のいずれでも,ほとんどの被験者でカ

ブマチニブによる腫疲縮小が認められ,脳転移に対する予備的効果も

示されたD

' -次治療の有効性は二次又は三次治療を上回ることから,MET遺伝子

変異陽性のNSCLCを早期に診断し,標的治療を開始することが重要

であると考えられた｡

｡ 有害事象はほとんどの被験者で認められたが,概して管理可能であっ

た｡

｡ 日本人でのカブマチニブの有効性及び安全性に,全体との明らかな差

異は認められなかった｡
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希少疾病用医薬品等概要

名称 アレクチニプ塩酸塩

予定される効能一効果 ALK融合遺伝子陽性の未分化大細胞リン

パ腫申請音名 中外製薬

株式会社･未分化大細胞リンパ腫 (以下,ALCL)は,細胞表面抗原CD30の-様な発現を特徴とする成熟T及びNK細晦リンパ腫の亜型である○厚生労働省の平成26年対象

疾患について 患者調査によると,国内の小児を含む悪性リンパ腫の推計患者数は6

4,000人であると報告されている○国内におけるALCLの発症頻度は,

悪性リンパ鷹のうちI.5-2.0%と報告されており,ALCLの内,約半数がALK

陽性と報告されていることかち,国内におけるALK陽性ALCiの総患者数は480-64

0人と推測される｡･ALK陽性ALCLは他の代表的なT細胞リンパ腫と

比致して予後良好であるが,ALK陽性ALCL患者の20%程度が再発又は難

治性であると報告されている○医療上の必 ･ガイドラインで推奨される,初発成人ALCい

こ対する標準治療はALK陽性と陰要性,開発,性で分かれている点で国内外のガイド

ラインで差はないoいずれのガイドライ状況等につ ンでもALK陽性ALCLの一次治療

として推奨される治療は,他のT細胞リンパいて 腰と同様に多剤併用化

学療法 (限局期では放射線療法を追加)であるo･再発 .美臣治性ALCLに対して
推奨される標準治療は,NCCNガイドラインでは臨床試験-の参加が第-

選択肢とされており,臨床試験-の参加以外の選択肢としてプレンツキシ

マプ べ ドチンを含む種々の治療レジメンが記載されている○造血器腰疲診療ガ

イドラインでも-次治療でPR以下の患者に対する治療として臨床試験-の

参加又は救援療法の実施が記載されており,再発又は難治性のCD30陽性ALCLに対してはプレン

ツキシマプ べドチンも考慮されることが記載されている○･ブレンキシ

ツマブ ベ ドチンは再発したALCLに対して一定の有効性を示しているが

,ブレンキシヅマブ ベ ドチン治療後の造血幹細胞移植も含め,その治療成績は十分に満足できるものではないoしたがって,成人ALCいこ対

してより高い有効性および安全性を持つ薬剤の開発が切望される○･初発の小児ALCuこ対する標準治療として,小児白血病 .リンパ腫の診療ガイ

ドラインでは,欧州及び日本の国際共同臨床試

験により有効性及び安全性が確課されたALCL99が記載されている○
∴初発の小児ALCLに対する治療成績は

概申良好であるものの,再発患者に対する治療痕の確立が課題となっている○

･小児の再発又は難治性 ALCLに対するいくつかの給療が開発されてきてい

るものの,いずれも標準的な治療としては確立しておらず,小児白血病 .リン

パ腫の診療ガイドラインでも再発又は難治性の小児 ALCLに対する標準治療は
明記されていない○したがっ

て,ALK陽性再発又は難治性の小児 ALCLに対する新規治療薬の開発が切

望される○･国立研究開発法人 日本医療研究開発機構の r革新的がん医療実用化研究事業J
として,2015年5月より,医師主導第II相試験 (

以下,ALC-ALCL試験)が国立病院機構名古屋医療センター永井医師により実施さ

れた○･ALC-ALCL試験の成績が得られたことから,2019年6月に

｢再発又は難治性のALK融合遺伝子陽性の未分化大細
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貯法:達光･室温保存
使用期限■外箱等に記戟 抗精神病剤

霊警- 晶料 肘セプチザ20mg
【けセプチープ30mg
肘セプチヴ40mg
LONASENO

往)注意一医師等の処方集により使用することプロナンセリン経皮吸収型製剤

禁忌(次の患者には使用しない

こと)(1
)昏薩状態の思考 〔昏陸状態が悪化するおそれがある○)(2)パルピッ-Jt,酸藩導体等の中枢神経抑制剤の重い影零下にあ

(3)ア

ドレナリンを投与中の恩者(アドレナリンをアナフィラキシーの救急治療に使用する

場合を除く)〔｢相互作用｣の墳参照〕(4)アゾ-ル系抗其蔚剤(外用剤を除く)(イトラコナゾ-ル､ポリ

､ゾ-)i,)､江【Ⅴプロテアーゼ阻審判(リトナビル､イン

ジナビル､ビル,､コt=-シスタットを投与中の

患者〔r相互作用｣の項参照〕(5)本邦の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

政党名 ロナセンチ-720mg ロナセンテープS

ong ロナ七ンテープ40Tng有効成分
1枚中プロナンセリン20mg 1枚中プロナ

yセリン30mg 1枚中プロナyセリン40mg漆

加物也.剤形外形

断面図- 郊-

l㌔- r-…芋;警含有'平附 -' 車

平面図【支持倒EjEjEj大きさ 763mmX76.3mm 90.6mrnX85,6mn

面窃 38.6Cロ12 57.9cm? 772cm2

■効能 ･効果

競合失調症～用法 ･用量通常､成人にはプロナンセリンとして

40mgをlE11回粘付するが､患者

の状態に応じて叔大80mgを1日1回貼付することもできる｡

なお､患者の状態により適

宜増減するが､1EE蕊は80mgを超えないこと0本剤

は､脇臥 腹部､背部のいずれかに助付し､24時間ごとに貼り替える｡ 【用法 ･用畳に関連する使用上の注意】プロナンセリン経

口製剤から本剤へ切り替える場

合には､次の投与予定時刻に切り替え可能で

あるが､患者の状態を十分観察すること｡切 り替えに際しては､r路床成凝｣の項を参考に用

蚤を選択すること0本

剤からプロナンセリン経口製剤へ切り替える場合には､プロナンセリン経口製剤の用法 ･用量に従って､1回4mg､1日2
回食後経口投与より開始

し､徐々に増盈すること｡なお､プロナンセリン経口製剤と本剤を同時

期に授与することにより過蚤投与にならないよう注

意すること｡■使用上の注意1.慎重投与(次の患者には慎重

に使用すること)(1)心･血管系疾患､低血圧､又はそれらの
疑いのある患者 〔一過性の血圧降下があらわれる

ことがある｡〕(2)パーキンソン病のある患者 〔錐体外路症状が

悪化するおそれがある｡〕(3)てんかん等の盛挙性疾患

､又はこれらの既往歴のある患者 (痩撃開

店を低下させるおそれがある｡〕(4)自殺企図の既往及び自殺念

慮を有する患者 〔症状を悪化させるおそれがある｡〕(5)肝障

害のある患者 〔血中遺産が上昇するおそれがある｡〕(6)蓉尿病又は
その既往歴のある患者､あるいは塔尿病の家族歴､高血襟､思

清等の潜尿病の危険国子を有する患者 〔血糖値が上昇することがあ

る｡〕m高齢者 (r高齢者への投与｣の項参照〕(8)低出生体蚤児
､新生児､乳児､幼児又は小児 〔r/J､児等への投与｣の

項参照〕(9)薬物過敏症の患者(10)脱衣 ･栄養不良状態等を伴う身体的疲弊のある患者 〔悪性症

候群(Syndromem血1)が起こりやすい｡〕2.重要

な基本的注意(1)1日貼付蚤を遵守し,本剤の貼付蚤は必要度



意するとともに､特に糖尿病又はその既往歴あるいはその危

険拭子を有する患者については､血糖値の潮定等の釈寮を十

分に行うこと｡(r慎重投与｣､｢重大な副作用｣の項参照〕
(6)本刑の使用に際し､あらかじめ上記(5)の副作用が発現するお

それがあることを､患者及びその家族に十分説明し､口渇､

多飲､多尿､房尻等の異常に注意し､このような症状があら

われた鎗倉には､直ちに使用を中止し､医師の診察を受ける

よう､指導すること｡〔｢慎重投与｣､｢重大な副作用｣の項参照)
m抗精神病薬において､勝塞栓症､静腺血を症等の血栓塞栓症

が報告されているので､不動状態､長期臥床､肥満､脱永状

態等の危険因子を有する患者に使用する場合には注意するこ

と.〔｢重大な副作用｣の項参照〕

(8)本対の貼付により皮冊症状が発現した場合には､適切な処置

を行うか､本剤を休幕又は本剤の使用を中止すること｡

(9)光線過敏症が発現するおそれがあるので､衣服で覆う等､貼

付書8位への直射日光を避けることOまた､本剤を剥がした後

1-2週間は､貼付していた部位への直射日光を遭けること｡〔動

物実験(モルモット)で皮膚光感作性が認められている｡｢その

他の注密｣の項参照)

3.相互作用
本剤は､主として薬物代謝酵素CYP3A卓で代謝される｡〔｢薬物

致態｣の項参照〕

(1)併用禁忌(併用しないこと)

薬剤名等 臨床症状.措置方法 磯序 .危険因

子アドレナリン

(アナフィラキシーの敦 用を遭転させ､重

性a､β-

受容体を除く)(ボスミン) 本剤のa-愛容体p-受容体剰汝作用が慶位となり､

血圧降下作用が増強される○

本剤の血中汲虎が 本剤 の主要代

薬剤 上昇し､作用が増 瀞酵素であるアゾ-)I,系統其薗剤(外 CYP
3A4を阻害用剤を除く)

る○ するため､クリ､イ トラコナゾ-

〟ポT)コナゾ-〟(1 る｡〔｢薬物動態｣イフエンド)リード)フルカン)(プロジフ)刺インジナビJt,(クlJキシ′てン)ビル配合剤 (カレトi)セプト)サキナビル(インピラーゼ)ダルナビル(プリジスタ)ア夕ザナビル(レイアタツツ)(レクシヴァ)テラプレビ

ル(テラビック)コビシスタット(ス
5.1)ビルド) の項参照〕 (2)併用

注意(併用に注意する

こと)薬剤名等 `

随床症状.捨置方法 桟序 .危険田子中枢神鮭抑制剤

アルマ-Jt, 汲

監するなど慎重に使用することo 作用による○

することがある○ 体遮断作用を有して

プロモクリプチ 二
ミ､/等 ､/作動性神経に

JD降圧薬
除圧作用が増艶する

ことがある○CYP3A4阻害作用

を有する薬剤 上昇し､作用が増漁するお'%れがあ

るので､検察を
十 i/

物動態｣の項参照〕

用すること.Lcyp3A4誘導作用 本剤の血中濃度が

本邦の主要代謝酵素を有する薬剤フェニトイン

る○誘導体等4.副作用国際共同

第3相試験に斜 する安全性解析対象例521例中(EF本人患者139例を含む)､副作用(昏床検査

値異常を含む)が310例(日本人患者94例を含む)(59.

5%)に認められた｡主な副作用はパーキンソン症俵欝(14,0%)､

アカシジア(109%)､適用部位紅だ(77%)等であった｡国内第3相

長期投与試験における安全性解析対象例200例中､副作用僻床検査億異常を含む)が137例(685%)に認められた

｡主な副作用は適用部位紅斑(220%)､プロラクチン上昇(14,0%)､パー
キンソン症候群(125%)､適用部位そう痔感(100%)

､アカシジア(90%)､不眠(80%)等であった｡(

1)重大な副作用1)悪性症候群(syndromema

lin)(頑皮不明)無動威黙､強まの筋魚囲､喋下田経､

頼政､血圧の変動､発汗等が発現し､それに引き続き発熱がみられ

る場合は､使用を中止し､俸冷却､永分補給等の全身管理と

ともに適切な処置を行うこと｡本症発症時には､白血球の

増加や血清Cl((CPK)の上昇がみられる
ことが多く､また､ミオグロビン

尿を伴う腎韓能の低下がみられることがある｡なお､高桑

が拝読し､庶蔑降書､呼吸困乾､循環虚脱､脱水症状､急

性腎障害へと移行し､死亡することがある｡2濯発性ジスキネジア(頻度不明)

長和使用により､ロ周部等の不随食

違砂があらわれることがあるので､このような症状があらわ

れた場合は減鹿又は中止を考慮すること｡なお､使用中止

後も症状が持続することがある｡3)慮痔性イレ

ウス(#庶不明)股管麻淳(食欲不老､悪心 ･蚕吐､著しい

便秘､腹部の麟荷あるいは弛農及び藤内容物のうっ滞等の症状

)を来し､麻痔佐イレウスに移行することがあるので

､藤管麻痔があらわれた場合には､使用を中止するなど適切な処

置を行うこと｡なお､動物実験(イヌ)で制吐作用が認めら

れたため､悪心 ･彊畦を不顕性化する可能性があるので注意す

ること｡4)抗利尿ホルモン不適合分泌症候羊(SLADH)(額皮



うな場合には使用を中止し､水分･摂取の制限等適切な処置

を行うこと｡

5)輯叙筋融解症(薪皮不明)

枚紋筋敢解症があらわれることがあるので､筋肉痛､脱力感､

CK(CPK)上昇､血中及び尿中ミオグロビン上昇等が認めら
れた場合には使用を中止し､適切な処置を行うこと｡また､

横紋筋散解症による急性腎随喜の発症に注愈すること｡

6)秦零敗球症､白血球減少(額庶不明)
集束投球症､白血球液少があらわれることがあるので､視

察を十分･に行い､異常が認められた場合には使用を中止す

るなど適切な処置を行うこと｡

7)肺塞栓症､深欝静脈血栓症(顔皮不明)
抗掬神病薬において.肺塞栓症､静肱血栓症等の血栓塞栓

症が報告されているので､観察を十分に行い､息切れ､胸痛､

四肢の落籍､浮底等が敦められた場合には､使用を中止す

るなど適切な処置を行うこと｡〔｢重要な基本的注意｣の項
参照)

8)肝卓白色陣容(頭皮不明)

AST(GOT)､ALT(GPT)Iγ-GTP､ALP､ビリルビン等の
上昇を伴う肝枚詑障客があらわれることがあるので､祝祭

を十分に行い､異常が改められた場合には使用を中止する

など適切な処置を行うこと｡

9)高也槍(01%)､糖尿病性ケトアシドーシス､帝展病性昏睡(額
庶不明)

高血糖や糖尿病の悪化があらわれ､糖尿病性ケトアシドー

シス､帝展病性昏陰に至ることがある｡口渇,多飲､多尿､

頗尿等の症状の発現に注意するとともに､血潜億の滴定を

行うなど十分な観察を行い,異常が認められた場合には､

使用を中止し､インスリン製剤の投与等の適切な処置を行

うこと｡汀僕重投与ム｢重要な基本的注意｣の項参庶)
(2)その他の副作用
次のような副作用が認められた場合には､必要に応じ､液蚤､

使用中止等の適切な処置を行うこと｡

分類 5%以上 5%未満 頗皮不明ぐ注

4)過敏症(注1)

う薄循環器 血圧上昇､血

圧 起立性低血圧､低下､心

電図異 頚既､不要放､常(

QT間隔の延 心室性期外収(往2) 長､T波の変化 蔀､上室性期外

等)､

徐政､助 収縮､心拍数増博一

箆体

外路症状(注3) (

禅語障害､軽強国､流蓮遇 下降奮､口

周多､寡助､運助 部 .四肢

等 の不随意選助等)､仮面棟

顔貌等)ジス トニア(塗(
13,6%)､ ア カ 蟹性斜頚､顔面.シジア(静坐

不 畷頭 .頚部の襲舵)(10.4%

) 論,眼球回転発作､後弓反張等)肝段 AST(GOT)上 LDH上昇
,昇､ALT(GPT)上昇､ γ

-GTPン上

昇､肝積読異常､脂肪肝 ALP上昇限 眼の乾燥 調節陣

容､才蔵､豊明消化器
巷､下痢､食欲不振､食欲先進､上腹部痛

､胃不腸炎､腹痛 辱炎 分類 5%以上

5%未満 額慶不明(注4)内分泌
プロラクチン上 月経輿骨､乳汁罪 分泌､

射精障害､女性化乳房､勃起不全泌反落 排尿担姪 尿閉､尿失禁

､額尿精神神

競合失調症の悪 不艶

､睡眠陣容､過鎮静､幻覚 .化
院気､めまい.釘聴､被害妄想､ふ らつ き､不 多数､脳

波異常､箆状態､意漁降

刺激性､頭重 .経系 頭痛､日数企図､欝随喜,多弁､興奮､攻撃性､抑うつ､脱抑制

､悪夢､痘蟹 緊張､しびれ感血液 白血球増加､白
好中球増加､リ血球減少 血一味増加､貧血､赤血球液少､ヘモグロビン成少

､ヘマ トク凝減少､異型リンパ球出現皮膚(適

用SK) 紅斑(ll,7%)､

皮膚炎､湿疹､そう痔感 発疹､丘疹

､/J､水癌､変色､刺激感､乾燥

､びらん､皮膚剥脱､藩麻疹その他 体重増加 倦怠感､脱力感､

発汗､咳敦､多俸重液少､C

K 鉄､永中番､顔(CPK)上昇､ト

面浮窪､浮塵､昇､血中コレス

体温､血中インテロール上

昇､スリン上昇､血血中カ

リウム液 中 リン月旨質増少､

血中ナトリ 加､BUN上昇､ウム戎少､血簿 BtJ
N汝少､血ノ､

血塔低下､胸痛､中 流少､血中カリウム上

口渇､尿中蛋白 昇､尿中ウロビ降性､上気道感

リン陽性､尿跨血､鼻咽頭炎､四肢痛 陰性､

脱毛注1:異常が認められた場合には､使用を中止するな

ど適切な処置

を行うこと｡注

2:観察を十分に行い､慎重に億用すること｡注3:症
状があらわれた場合には必要に応じて減蚤又は抗パーキンソン薬の投与等､適切な処

俊を行うこと.注4:プロナ

ンセリン経口剤のみで認められた副作用は額皮不明とし

た｡5.高第着への投与高齢者では舞体外路症状等の副作用

があらわれやすく､また､一般に生理蔑能が低下しているので

､患者の状感を観察しながら慎重に使用すること｡6.妊樟

･産婦 ･授乳措等への投与(1)妊静又は妊娠している可能性の



外路症状があらわれたとの報告がある｡〕

(2輝乳中の蜂人に使用する場合には､授乳を中止させること｡〔動

物実験(ラット)で乳汁中への移行が報告されている¢〕
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｡〔使用寮験がない｡〕

8.適用上の注意

交付時

(1)包装袋を開封せず交付すること｡〔本剤の晶質は光の影響を受

ける｡〕

(2)貼り替えの際には免に貼付した製剤を除去したことを十分に

確認するよう患者及びその家族に指導すること｡〔貼付してい

る製剤を除去せずに新たな製剤を貼付した場合､本剤の血中

濃度が上昇するおそれがある｡〕

貼付部位

(1)本剤の貼付による皮庸刺激を避けるため､貼付箇所を毎回変

更することO

(2)創傷両又は湿疹 ･皮膚炎等がみられる部位は避けて飴付する

こと｡

-(3僻村部位の皮膚を拭い､清潔にしてから本邦を姑付すること｡
また､貼付部位の水分･は十分に取り除くこと｡

貼付時

(1)本剤を使用するまでは包装袋を開封せず､開封後は速やかに

鮎付すること｡

(2)本則をハサミ等で切って使用しないこと｡

(3)本剤を使用する際には､ライナーを剥がして使用すること｡

(4滞 り替えの際は先に飴付した製剤を除ましたことを十分確認

すること｡

貼付期間中

(1)本邦が皮15から一部剥厳し粘着力が弱くなった場合は､サ-

ジカルテープ等で縁を押さえること｡本剤が剥燈した場合は､

再粒付文は必要に応じて新しいものを舶付すること｡

(2)使用済みの製剤は叢蒼面を内剛 こして貼り合わせた後､小児

の手の届かないところに安全に廃棄すること｡〔貼付24時間

後も製剤中に本剤の成分が残っている｡〕

9.その他の注恋

(1)本邦による治療中,原因不明の突放死が報告されている｡

(2)外国で実施された認知症に関連した精神病症状俸 窓外効能 ･

効果)を有する高齢患者を対象とした17の臨床試験において､

菊菜の非定型抗頒布病薬殺与群はプラセボ投与群と比乾して

死亡率が16-1.7倍高かったとの報告がある｡なお､本剤と

の関連性については検討されておらず､明確ではない｡また､

外国での疫学調査において､定型抗椅神病薬も非定型坑構禰

病薬と同様に死亡率の上昇に関与するとの報告がある｡

(3働物笑顔(イヌ)で劉吐作用が窪められたため､他の薬鮒 こ基づ

く中番､腸閉塞､脳腺癌等による瞳吐症状を不抜性化する可

能性がある｡

(4)げっ歯執 マウス､ラブ川 こ104週間経口投与したがん原性試

験において､マウス(1mg′kg/日放上)で乳腺魔窟､下垂体腫藩､
ラット(1mg/kg/日)で乳腺監漆の発生原皮の上昇が認められ

たOこれらの所見は､プロラクチンに関連した変化として､げっ

歯類ではよく知られているO

(5働物実験(モ)i,モッ7･)で皮府光感作性が認められている｡

r薬物動態

1.血祭中濃度

(1)単国貼付(健康成人)ll

健康成人12例に本剤40mgを上背掛 こ24時間単回貼付したとき.

血祭中プロナン七.)ン汲皮は貼付約25時間後に発高級度lC,nLE)に

達し､以径凄やかに減少した｡

平均値土層準偏差
､
●:中央値( 濃小俵-

最大働

め♂

血
禁
中
プ
ロ
ナ
ン
セ
リ
ン
経
度

帖

¢

',･B

lJ

24

48時間 (b)単回貼付(2

)反復貼付(健康成人)2'健康成人9例に本邦40mgに相当する用

畳を1日1回10EE問背部に反復貼付したとき､平均血液中プロナンセリン波釘ま､7日間

でほぼ定常状態に違したと考えられた｡定常状態でのプロナンセリン汲皮のEE内変動は小さく､濃終(10回)勉付時のプ

ロナンセリン汲皮の最大値(CJ と最小値(CzED)の比は平均125で

あった｡C.zrLr C血 AUC0-24 tは●tu2
(ng/mL)(ng/mL)lng .VmL)(A)Ol)

初回貼付時0
,
41±025031 士0

.
189
.
82±53724
.
0(18-24)

感終貼付時0
,
96j=0,
410
.
78士0362 1

.
05j=9.
4024
,
0(18-28)4
6

_
43=113

平均値±標準偏差､●:
中央値(定小健-
長大健)
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染
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ナ
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競合失調症患者に本剤40rng又は80mgを腐部.
腹臥背部のい

ずれかに1日1回反復貼付 したときの平均血放中プロナンセリン

温度は
､
用畳に比例して増加した｡
また
､
貼付1及び2過後の濃

度は
､ い
ずれの用畳でも助付6週後の汲皮の60%及び80%程度だっ

たことから､
本剤を競合失調症患者に反復蛤付した時の血萩中プ

ロナンセリン濃度は.
貼付徒2週間程度でほぼ定常状恋に違する

と考えられた｡

平均値±標準偏差

2
.
血清蛋白藷合率

997%以上(in vltrO､ヒ
T･血路.
10mg/InL-2JLg/mL､

平衡透析法)qsiq

3
.
主な代謝塵萄及び代謝経路

主な代謝産物:7B位の各水酸化体及びこれらのグルクロン酸抱合体

N.
脱エチル倦可

代謝経路:プロナンセ リンは､
ピペラジン環のN･脱エチル化及びN-
オキシド化

､
シクロ



酸抱合体が存在した｡また､糞便中には未変化体が少蕊(秦

便中放射能盃の5%未満偲 められた｡7197
5.代謝静索ロrlVitro)

プロナンセリンは､主としてCYP3A4で代謝(兼変化体のピペラジン環

のN-脱エチル化及びシクロオクタン環の酸化)されると考えられる.勾

6,相互作用

プロナンセリン経口剤にエリスロマイシン併用時の藩勅封怒1q

(健廉成人12例にプロナンセリン2mgを朝食後経口投与)

TBu(h78 Czz,LE(ng/mL)b3 tLr2(h)b1 AUCbt(ng.a/mL

)bI単数投与時 2(1-3) 0,26±0.ll 14_91=85 i

.94土1.03併用投与時E) 3(2-3) 0.63±0.24 27,0:た1

1.0 も93j=王.65a)中央値(蚤小感一澄
大儀).b)平均償土標準偏差C)プロナンセリン投与7日前よ

り投与前日までエリスロマイシン1,200mg/日(分4)を反復荘口没与し､プロナンセ1)ン投与時はエT)
スロマイシン300

mgを併用(外国人での成範)プロナンセリン経口期にケ

トコナゾール併用時の薬物載藍川(健康成人(外国人)12矧 =プロナンセT

)ン25mgを朝食後塵口投与〕Tbi工pPIデ Cmz(ng′mLP ti1(h)"

AUCl諮t(ng一h/mL)N単数投与時 3(1-57 0.32±0.

13 20,9士9.0 2_60:ヒ1,39併用衣与時｡ 4.3(2-5)A 422土2,05 18.2士5

.5a)中央倒攻小値一澄大償トb)平均値j=標準偏差
C)プロナンセ リン投与7日節より

投与当Elまでケ トコナゾ-〟400mg/EI反復経口投与(注)プロナンセリン経口対の容認された1回用丑は4mg

から､1日用蕊は通常8-16mg､攻大24mgである｡

本剤を貼付したとき､プロナンセリンは初回通過効果を受けないため.プロナンセT)ン森口剤を投与したときに比べ.CYP3A4阻零

封･誘導剤併用時の薬物動感への影

野は小さいと考えられる｡(臨床成鋳1.同原共同第3租胃が

急性期の競合失詞症恩者を対象にプラセボ隷照のこ盤盲験治癒卿6過間)と非盲枚治療期 [52週間(日本),28週脚

(E]本以タM から構成される国際共同第3相鉄陰を炎施した｡(1)二重盲検治

療期で,580開(日本人恩者164例を含む)に本剤40mg､80mg又はプラセボ
を1E日 周6週間粘付した｡mD血丘edhtention-to-treat(以下､

mITT)粂EZZのベースラインからの6週時のPositIVeandNega丘veSyn
dromeScale(以下､PANSS)合計スコア変化蕊は次のとおりであった｡本対40mg欝及び80mg群共に.PANSS合

計スコアはベースラインから絃少し､その変化蕊はプ

ラセボ群と也欲して有定に大きかった｡貼付群 例敦】)
ベ｢ステイン(平均依土 変化盈(侵小二釆平

均±標準誤勤 bI6週

時におけるベースラインからの変化盈 野間差 調整p値

⊂,プラセボ 189 99.5g:13ノ84-10.8j

=1.47/ /本邦助mg 196 ー16A土1.43 ウ 0.(氾7

本耕80mg l92 -213±1.41 -10.4±2,

03 <ODO1a)血ITT免田b)MiEedModelforRepeatedMeaslqeSによる解析

亡)Hochbergの方法を用いて多盃性を調整 PANSS合計スコアの

ベースラインからの変化愈(凌小二条平均土接準誤差) - 需 =tl欝 -謂 !olm

,6g)* - 篭 e'1;2g)*(2)非盲哉治療瓢は二重盲検治療期を完了

した思者を対象に鮭成して実施し､431例rEE本人患者102例を含む)に本剤を1日1回､40mg.

60mg又は80mgの新増斎戒法で戯付した｡28適時までのPANSS合計スコアの推移は下衆のとお

りであった｡諾 プヲセポ辞 40mg群 80mg群例PANSS.＼ー

ベースラ､ヽ 飼PANSSペースラ 例 PANSS.ムー昏 ペースラ敦 C.汁ス

コア イ/カらの変化袋 A 口計スコア インカらの変化濃 数 口許スコア イ/からの変化蕊陶始時 131.84_6j=19_98 1438

0.1±19.23 15778.ll:202812週時 1046&7±20.38 一一5_3±lS.58 10965.9:土17B3 -11ー8j=ー3.55 i.h367.

5j=19_03 -103土12B828週時 83
-23.1:七20,73 9159_3±17B1-18.5d=16.09 11460Bj:20.06 -17.0±

14ユ021_q生平均値±標準偏差2.国内第

3寺H長期投与琵致Ja国内の競合失調症患者を対象に,本剤への直接切 り替えによる非

盲枚52週間長期孜与試験を実施した(1E11回､40mg､60mg又は80mgの漸増帝減法)｡ロナセン錠単利6

週問投与を経で本剤助付を開始 したコホー ト､及びすぐに本剤粘付を開始した

コホ- トのPANSS合計スコアは下衆のとおりであった｡評佃

時期 コホート関 PANSS合計スコア ベースラインからの変化

盈 飼鞍 PANSS ペースラ* インからの変化盈ロナセン錠投与蔚ベースライン

10865.7±22_19 / /ペ-スライン 97ir63

.6±21,231) 1036週時 SO62月±20.63

〟.6:た5.41 95 63.3士19.92-3.3土7.1812過時 7561.1±20.79-1.9±5.928861

.73:20.87J1.9±10,4228週時 67∝一.3±22.20-12±10.296959.7:と20.70

52週時 5756_0±19,仰 -3.5±&4160 ･9,2±15.0

8恥OCF)bI 97635j=2298〟.1±11.591
0364_l±23.79-3_4±1530平均値±標準

偏差a)ロナセン錠投与6適時b)LastObservaho

nCamedForwardによる静析治療鮭最寧t95%信頼区間)は､ロナItン錠単剤6週間投与後に本剤を52

週間粘付したコホートの28過で649%(54.6-7



■薬効薫:哩

1.薬理作用

動物実験において､次の薬理作用が認められている｡

作用の軽類 備
考プロナンセ1)ンハ17ぺ]日.

'-〟条件El還反応斡嗣作用単回投与(ラット 窪ローr>尉虞哉与(ラット 農ロ)】耳 ED≡可:0.55耐性なし EDg:0.62耐性なし 抗相

神病効果と相関ED:0_3-3 E

D:1､3ト 襲

ロー1や モデルへの作用倖用(ラブT､静陵内)1. ED:1 - ･▲.㌔

く荻,]失調壷の南濃モデルへの作用EDSD:a.446 EDカ:0.287 資性症状改音作用
の週多押脚下用(ラット､農u)1卑 聴結 十

ED:0ふ1 -攻落作用(マウス､逢ロ)L3 おス邦闘障害政審作用(ラット､畳口)lg ED:03-3 Eー)ニ1､3 認知降客改善

作用の指標ED労:16.4 EDso:5.63 急性
期鍍体外路糸剤ト̀ 麓ロ)1号 作用の指標

10mg凡g′血y ED:3増強作制ラブtL.蕉口)

LI で作用なし 作用の指標ED:作用用畳､EDso:

50%作用用盈2.作用横序Invitro受容体結合試験において､プロナン

七1)ンはドパミンD2受容体サブファミリーP2､D3)及び
セロトニン5･HT2̂受容体に対して親和性を示し､完全抵抗菜とし

て作用した｡また,プロナンセリンはア ドレナリンal､ヒスタミンHl､ムス

カリンMl及びM3等の受容体に対して主作用であるドパミンDヱ受容体サブ7アミ1)-(D2､
D3)及びセロトニン51HT2̂受容体への親和性に比べて隆い親和性を示し

た｡J3Ll軌】7)■有効成分に関する理化学的知見一般名 :プロナンセリン Blonanserm化学名 :214-Etllyl-1･piperazinylト叫4･fluorophenyll5,6,7,8,
9.10-hexahydrocyclooct

atblPyrlditle構造式:分･子式 :C2

)H3OFN3分千畳:36750性 状

:白色の慕晶又は結晶性の静束｡酢酸(100)に溶けやす く､メタノール又はエタノール(995)にやや浮けにくく､泉に

ほとんど溶けない｡観 点 :123-126℃■取扱い上の注意小児の手の届かない場所に保管す

ること｡■承認条件医薬品リスク管理計画を発走の上､適馴 こ実施すること｡

■包装ロナ七ンテープ20mg:70枚(1枚/袋×70塵).280枚(1
枚/袋×280鞠ロナセンチープ30mg:70枚(1枚/袋×70袋)､280枚(1枚′袋×280袋

)ロナセンテープ40mg:70枚(1枚/袋×70袋),280m 1枚/袋x280袋) ■主要文献1)大日本住

友袈藁安井 :佳康成人における単困貼付洗験2)大日

本住友果菜安蘇 :低額成人における反復貼付詫験3)大日本住友製

藁資薪 '国際共同解3相筑険41大H本住友製薬姿勢 :ヒト血済たん自若合の検討1(ヒト血清､ヒt･血椅アルブミンおよ

びal一酸性糖蛋白を用いた政財)5)大日本住友取落資鼎 :t=tL血清た

ん自給合の検静2(プロナンセリンおJ:び代謝物を用いた検y)6)大El本位友監J&資蘇 .ヒト血清たん白話

合の齢 3(各茂共存薬物との相互作用の検討)7)大E]本住友製薬賛希 :ヒトの血簸.鼠および糞中の代謝物検

索8)大日本住友裳莱資
科 :ヒト代謝CYPの同定9)大日本住友製薬資常●"C標羅体を用いたマス′く

ランス紳ID)校本和也ほか :畠碇椅神茶色 11

891.2008ll)大日本住友裳薬資私 :ケトコナソー



**20●○牢●月改訂 (第4版,医薬品製造販売承認事項-鉢変更承欝に基づく効能･効果の項等の改訂)
*2019年5月改訂

貯 法 :気密容器 ･室温保存
使用期限 :外箱等に表示

㊨ シオノギ袈薬

注意欠陥/多動性障害治療剤
(選択的α21アドレナリン受容体作動薬)

劇薬,処方等医薬品注Ⅰ)

インチュ=?@'錠1mg *
インチュ=プ錠3mg
グアンフアシン塩酸塩徐放錠

inluniv◎

｢ 二 ∴ 二 二 ｣

i 3m

g承欝番号 22900AMXO

O512薬価収載 2017年 5月

2017年5月販売開始 2017年 5月

､ 2017年5月効能追加 20●

●牢●月 20●●牢●月国際雲廷生

2009年 9月 ■2009年9月【

禁忌 (次 の患者 には投与 しない こ と)】I. 本

剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者2.妊婦又は妊娠し

ている可能性のある婦人[｢妊婦.産絡.3. 房室ブロック (第二度,第

三度)のある患者 【本銅の中簸売名

有効成分(1錠中)
1,1由g 3.42ng

1位gに相当). 3z

agに相当)添加物

?/LJk

妖贋売名 インチユi=ブ鍍1ng

性状-剤形 (徐放転)

る｡(徐放転)外形
如 ㊥ ･ 細 @黍面㊥ -

.+鮒 〔≡〕 胎 ∈∋大きさ 直
径 約 7,Lzzin 直径 約7.9

弧厚さ 約 4m 厚さ 約 由蜜

畳 約0,15g 約0.20g御 】コード 503:1LIG 503:SUB

【効能 ･効果】=注意欠陥

/多動性障審 (AD/HD)≡ : I .∴ ∵ ~二 一 T T こI~‥~~~~~1

1き2

. :,ilr霊 冨 ≡慧 題 芸 の榊 疾患の診断 綻 l‡ 計マニュアル

(Dsもi認)1)注意-医師等の処方鄭 こより使用すること竺空室廻 型王室堕 土塁塑 型撃｣(1) に基

づき慎重に実施し,基準を満た

す場合にのみ投与すること｡※ :Diagnostl(;andSl:atlSticalManualoft

lentalDISOrders【用法 ･

用量】 =18歳未済の患者通常.18歳未済の患者には.体重50kg

未満の豊全はグアン77シンとして1

日1mg,体重50kg以上の選全はグアンフアシンとして1日2LngよL)投与を開始し,1週間以上の間

隔をあけて1Tngずつ.下表の維持

用畳まで増盈する｡なお.症状により適宜増液するが,下表

の蚤高用盈を超えないこととし.いずれも1日1回経口投与

すること｡捧重 開始用盈 凍特用登 最高用歪

1mg 1mg

2mg1mg 2Jng' 3

mg1mg 2

Jng 4mg1rng 3mg 4mg1mg 3mg 5mg

2Lng

4mg 6mg2mg 5

mg 6mg75kg以上

2mg 6zTlg 6mg18歳以上の患者:通り投与を開始し,1週間以上の間隔をあけて1mgずつ.

1El4-6なお,卿 えないこととし岬｢ -一一一一一…~i:･L6盲【 用歪に関連する使用上の注意>

1. CYP3A4/5阻蜜剤を

投与中の患者.重度の肝積能障害のある患者又は重度の

腎穏健陣容のある患者に投与する数合には,1日1mg

より投与を開始すること｡[本科の血中漆度が上昇す

る可能性がある.(｢相互作用j及びr薬物勤億｣の項



｢ らわれることがある｡] - ∃

＼ 【使用上の注意】･一･･

1. 億重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)低血圧,起立性低血圧,徐脈,心血管疾患のある患者又はそ

の既往歴のある患者,血圧を低下又は脈拍数を減少させる

作用を有する薬剤を投与中の患者 [血圧及び心拍数を低下

させることがある｡]

(か 高血圧のある患者又はその既往歴のある患者 [本邦を急に

中止した場合,血圧上昇があらわれることがある｡(｢用法'

用盈に関連する使用上の注意Jの項参照)]
(3)不整脈又はその既往歴のある患者,先天性QT延長症侯群の

患者又はQT延長を起こすことが知られている薬剤を投与中

の患者 [本剤の投与によりQT延長があらわれるおそれがあ

る｡(｢塞要な基本的注意J及び r薬物動機Jの項参照)]
(4)狭心症及び心筋梗塞等の虚血他心疾息のある患者又はその

既往歴のある患者 [急激な血圧低下があらわれた静合,冠血

沫塵が液少し虚血性心疾患が悪化するおそれがある｡]

(引 脳梗塞等の鼠血管陣容のある患者 [急激な血圧低下があら

われた場合,脳血液蕊が減少し症状が悪化するおそれがあ

る｡]

(6)重度の肝機能時事のある患者 [本剤の血中漆度が上昇する

可能性がある｡(｢用法.用盤に関連する使用上の注意｣の項

参照)】

(刀 重度の腎権能陣容のある患者 [本剤の血中濃度が上昇する

可詣性がある｡(｢用法.用盤に関連する使用上の注意｣及び

r薬物動態)の項参照)]

(8)掬うつ状感の患者【本邦の鎮静作用により,症状が悪化する

l ぉそれがある｡】

2. 重要な基本的注意

(1)本科を投与する医師又は医療従事者は,投与前に

の場合には患者及び保尊者又はそれに代わる藩切な考Lに
対して,本剤の治療上の位置づけ及び本斜投与による副作

用発現等のリスクについて,十分な情報を提供するととも

に,適切な鼠同方法について指導すること｡

(幻 本剤を長期間投与する場合には,定期的に有用性の再評価

を実施し,汲飴と投与しないよう注意すること｡

(3)高度な血圧低下及び膝的数減少が深められ,失神に至る場

合があるので,本剤の投与開始前及び用盈変更の1-2週間

後に札 血圧及び鵬 を謝定すること｡至適用畳の決定後

にも4過に 1回を目途に血圧及び脈拍数を激定すること｡

また,本剤の投与による脱水に十分注意し,脱水の症状があ

らわれた場合には,補液等適切な捨置を講じること.

(4)心血管系-の影響 (高度な徐豚.低血BE,QT延長等)があ

らわれる可能性があるので.本邦投与開始前及び投与中は

以下の点に注意すること｡

1)本剤投与開始前には心電図異常の有無について確認するこ

と｡心奄図異常が認められた藤倉は,投与の可否を慎重に判

断すること｡

2)心血管疾患若しくはその既往歴がある場合又は本邦投与開

始前に心電図異常が落められた場合は,定期的に心電図検

査を行うなど,患者の状億を慎重に親祭することB

3)本剤投与中は心血管系の状態に注意し,心血管系-の影響

を示唆する症状 (徐腺,失神,ふらつき,動俸等)があらわ

れた場合には心電図枚壷等を行い,藩切な処置を行うこと.

(引 泰剤の投与開始時及び用食調節時に副作用 (頗院.血圧低下

(2)

等)により投与中止に至った症例が認められていることか

ら 本剤の投与中 (特に投与開始時及び用蕊調節時)におい

ては 患者の状態を倶竜に観察し 用蕊の調漆を行うこと^

(6) 自殺念慮や自殺行為があらわれることがあるので,患者の

状態を注意深く観象すること｡また,患者 (小児の賂合には

患者及び保護者又はそれに代わる適切な者Lに対し,これら

の症状･行為があらわれた場合には,速やかに医療機関に連

絡するよう指導すること｡

(刀 安撃性,敵意はADntDにおいてしばしば観察されるが,秦

剤の投与中にも靴 敵意の発現が報告されている.投与

中は,攻撃的行動,政変の発現又は露化について親祭するこ

と｡

(8)眠気,鎮静等が起こることがあるので,本剤投与中の患者に

は自動事の運転等危険を伴う機械の操作には従事させない

よう注意すること｡

(9)本剤の投与により体重増加を来すことがあるので,定期的

に体重を測定し,肥満の徴侯があらわれた場合柱,食事療艶.

運動療汝等の適切な処置を行うこと｡

3.相互作用

本奔tは,主に肝代謝静索CYP3A4及びCYP3A5で代≡射される｡

併用注窓 (併用に注意すること)

薬効名等 臨床症状.措置方汝 機序.危険EZ]

子CYP3A4′5阻客剤

スロマイシン等

連する使用上の注

意)の項参照] 態｣の項参照】

cYP3A4/5誘導剤
､ビ丁､ ●進リフアン yン,

カエニトイン等p

中枢神農耕制剤鎮静軌 催覇定 期,玩
ことがある.梓神病薬,7エノ

チ草体等ア′レコール

/<ルプロ酸 のく⊃○

護岸不明

る｡ 本邦の経圧作用及び徐ACE阻奮う乳 アシジオ

低位がある.る薬剤4 副作用6歳以上 18歳未満

のAD/HI)患者を対象とした臨床試験における安全性評儀対

象症例 254例中,副作用 (臨床検査値異常変動を含む)は190例 (748%)に認められた｡主なもの

は,頗眠 146例 (57.5%),血圧低下39例 (15.4%),頭痛



位評価好象症例 230‡例中,副作用 (臨床検査値異常変動を (l)
含む)は 195例 (84.8%)に認められたb主なものは,鶴

95例(4L3%)口渇 77例(33.5%),めまい66例(28.7%),

血圧低下60例 (2&1%)であった∩

(I)重大な副作用

1)低血圧 (5%以上呈上),徐脈 (5%以上塁上):高度な低血圧,

徐脈があらわれ,失神に至る場合があるので.血圧及び脈拍

数を定期的に泡定するとともに,患者の状態を注意深く観

察し,このような症状があらわれた場合に鵬 休薬又は

投与を中止するなど適切な処置を行うこと｡

2)失神 (鼠匿不明邑害) 失神が起こることがあるので,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｡

3)房室ブロック(0.5%未済):房室ブロックがあらわれること

があるので.異常が認められた場合は減食,休茶又は投与を

中止するなど適切な処置を行 うこと｡

(む その他の副作用

次のような副作用があらわれた歩合には.必要に応じて,減

食,体葵又は投与を中止するなど適切な処置を行うこ と ｡

種類＼頻度 5%以上 1一一5%未満 1%未済 頻度不

明邑呈過敏症 過敏

症,寛臥そう痔循環器 起立性低血皮 血圧上昇｣象脈 洞隆不整蒼白.高血圧性

脳症 QT建@' 蛋蹄神神足系 傍隠.項霜,不耳箆 めまい主上 鼻垂煙塵｣悪夢 感情不
安 不安,うつ病,噂冠.痘蟹

,過院症定,激越.併静,無力症消化辞 口渇hI.便番
壁墜｣食欲液@ 壁塾杢墜盛｣墜塗｣宣堕進重畳

子の他 偉怠虐 漣尿.体遜増頻
尿,塾墾｣墳息.脱水.勃初 ALT(GPT)上昇

起不全注 1～18歳

未満の患者より18歳以上の患者で特に高藤慶に発現が認められた副作

用豊名づ毎外の儀床試験及び自発

報告に基づく副作用のため頻度不明5. 妊婦.産婦.

授乳婦等-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.【軌物実験 (マウス)に

おいて大盤投与により催奇形作用 (外臨 脊椎薮飴玉)が

報告されている｡】(幻 授乳中の婦人には,本邦投与中は投乳

を避けさせること｡[ヒト母乳中への移行は不

明だが,ラットで乳汁中-の移行が報告されている｡]6

. 小児等への投与低出生体重児,新生児,乳児.6歳未満の幼

児に対する安全性は薩立していない｡[使用経験がない｡]

7. 過盈投与母侯.症状･低血圧,

徐脈,投与初期の一過性高血圧,噂眠,呼吸抑制等があらわ

れることがあるA処置 ･胃洗浄 (投与直後),活性炭が有

効な歩合がある｡なお.本剤は透析により除去されない｡噂

院が発現した場合は昏睡,徐脈及び低血圧等のより重衝な毒性が遅れて発現す

る可能性があるため,処置を行った上で少な

くとも24時間観察すること｡8. 適用上の注意薬

射交付時 : (3) PTP包装の薬剤は PTPシー トから取り出し

て服用するよう指導することp(PTPシー トの誤飲に

より,硬い鋭角部が食道粘膜-剰入し,更には

穿孔を起こして縦隔洞炎等の塞席な合併症を併発することが報告

されている｡)(2)本執 ま徐放性製剤であるため,翻ったり,砕いたり,

すりつぶしたりしないで,そのままかまずに限用するよう指導す

ること｡ 【薬物動態】HE. 血菜中濃度(

1)健康成人1)健療成人男性 邑例に2mg,血だ及び6mgを漸増法
でそれぞれ1EE1回空腹時 5日間,計上iEE間反

復経口投与したときの各投与塵に掛 ナる投与 5日目の血策中濃慶

を図 1に,薬物動機′iラメータを表 1に示す｡投与後 5二二む時間 (中

央値)でCEBaXに達し,CDaX及びAUCは旦壁用
畳に比例 して増加した

｡
また
,
反復投与開始後約5

日で定常状態に適した 1)｡(nB/mL)血祭中グアンファシン落慶 0 4 金 12 16 20 24rhr)

時間図1 飴庭成人における血療申渡唐 (皮相授与 :各給与恩
における投与5日目)

衷1 俸廉成人にお

ける薬物動感パラメータ (反復投与 :各投与蚤における投与5日日

)投与丑(mg) 例数 C虫a㌔ L(ng′mL) AUCか.㌫t(ng.hr/bL) TEBaX笈己(h

z-)2 8 5(5-8)4 7

.71(3r30) 6.5(5-12)6 ll

.7(2.44) 8(5-8)試1=茶紡平均値 (*準偏

差)㌶2_中央値 (舟小健一最大値)(2)小児患者日本人小児及び外国人小児

AD/HD患者 (392例)から得られた血祭中グアンフ

アシン速度データ (3231ポイント)を用いて母集

団薬物動感解析を行った｡その結果,見かけの全身クリアランス及び見かけの分布容積に対して停窓



投与群 児蛮 (6-12歳)
例数 例数

C AUG_CbaX(ng′血) AUCh(ng.hr/mL) (ng′血)

(ng.hr/a.)0.04ndk写 54 2,47(1.51 45.59(26,86 ll 2.92(2.06 54,32(29,73-392) -

76.07) -4.23) -88.48)0,08且g′kg 52 (003148) 90.40(31.44-152.9) 10 6.57(

5.ll-9.08) 129.1(91.42-197.7)0.12LPdkg 54 7.49(5,02-ll.3) 132.1(90.82-232.2)

10※▲中央俵(最小値一皮大底),母射ヨ薬物動態解析ソフト

相 成炉に基づく薬物動態/くラメータを用いたペイジアン推定値2

食事の影響健康成人 140例を卦象に,3mg(1mg

錠3錠あるいは3mg錠1鐘)単回投与時の食事の影響を検討したとこ

ろ.空腹時投与に比べて食後投与 (高脂肪食)ではChはⅩは約

1.2-i.4倍高く,AtJCは約 1.2-1,3倍

高かったユ).3. 分布ヒト血祭蛋白結合率払 約70%で

ある4)｡4. 代謝(1)グアンプアシンの主要な代謝連

接は,芳香霧における水酸化,それに続くグルクロン酸抱合又は

硫酸抱合であると推定された｡健康成人男性 11例に4m

gを反復経口投与したとき,ヒドロキシグアンファシンの硫酸抱合停及びヒドロキ

シグアンプアシンのグルクロン酸抱合体が血簾中の代謝物として検出

された5)｡(2)A yJtro鮮魚の結果.グアン7アシンの酸
化的代謝に関する主な代謝酵素はCYP3A4/5と推定さ

れた6)｡5 捷涯グアンフアシンは肝臓と腎段の両方を介して

消失する 1)｡健康成人男性 11例に1mgを単回経口投与したとき

のTl/2の夢術平均値 (榛準偏差)は,18.4時間 (7.52)で

あった｡また,1mg革回 (投与後 72時間まで)及び4

JDg反復 (5El日投与後24時間まで)投与時のグアン

ファシンの累積尿中排汝率は,投与蕊の40.9%及び36.0%であった

1)｡znvL'tTO熊襲において,グアン77シン

はOCT2(有磯カチオントランスポーター2)の基質であることが

示された｡zJ7yltrO試験において,グアンフアシンの弧

TElに対する阻客作用 (IC延髄:0.168uDOl/L)が深められた｡

6. 腎機能陣容患者腎機能陣容者 (被験者群 :10mL/mln≦糸球体ろ

過盈≦30mL/打in.糸球体ろ過盈<1DnL/田in,各
群6例)にグアンファシン3Edgを単回静脈内投与El)

したとき,腎機能正常者(6例)と比較して,グアンフアシン

の尿中幹港率は各群でそれぞれ約 75%及び約 87%の低下,

腎クリアランスは約85%及び約 92%の低下であったものの,全身クリアラン

スは約 14%及び約 29%の低下であった 7)｡(外

国人によるデータ)7. 薬物相互作用(1)CYP3人〝

5阻害剤との併用健康成人20例に,ケトコナゾール 400m

gを1日1回6日間反復投与での投与 3El目にグアン

ファシン血g単回投与を併用したとき,ケ トコナノ-ル存在下でグアンフ7シンの

C【naxは約 1.75倍に増加し,AVCは約 2.79-3.13倍に増加

した8)｡(外国人によるデータ) (4)(幻 CYP3A4/5誘

導剤との併用健康成人 19例に,リファンピシン60(bgを

1日1ElllEl間反復投与での投与 8El目にグ

アンフアシン血gの単回投与を併用したとき,リファンピシンの存在下

でグアンフアシンのCnaxは約 54%妹少し,AUCは約 63-69%減

少したg)｡(外国人によるデータ)(3)メチルフェ

こデー ト塩酸塩との併用健康成人38例に,グアンフアシン4

喝 とメチルフェニデート鵬 36zngを単回投与したとき,グアン

フアシンとd-メチルフェニデートのCBBX及びAVCに影響

は謬められなかったLO)｡(外国人によるデータ)8
QT間隔に対する影昏健康成人 83例 (試験完了例 61例)を

対象に,グアンプァシン即放性製剤4hg単回投与時及び4-

8ng漸増反復投与での8nE注O投与時のQT間隔に対する影響を検討し

た｡ベースラインからの変化塵 〔QTcF(Fdder

icia補正)間隔)におけるプラセボ投与時との差の最大平均値 (片側 95%信

頼区間上限値日も 血g投与では4.55(6.52)msec,8mg投与

では7.61(10.34)msec

であり,QTc間隔の延長が認められたlO｡(外国人による

データ)注1)本剤の東経された用故 .用蚤は ｢用法 ･用盈Jの項参

照

【臨床成績】H1. 小児AD/仙患者を対象とした藍床試簸

(1)二重盲検試験小児AD/皿 患者 (6歳臥上18歳未

満)を対象に実施したプラセボ対照二盈盲検並行群間比敏拭験にお

いて,有効性の評価尺度であるADHD一貼-rY合計ス

コアの投与7適役のベースラインからの変化丑は下表のとおりで

あったLZ)｡表3 瓜ⅧトR5トrV合計スコ

アのベースラインからの変化盈劉投与群数 ベースライン 投与7適後 変化盈
例款 平均(標準 例数 平均(梗準 開塾

平均値 閉塞平均値の墓 pdl.1偏差) 偏差) (標準筑塞) [95%借鮫区

間】プラセ求 67 36.57(臥57) 62 29,95(12.19) -6.70(1.24)0.06田宮′kg 65 36.95

(8.17) 61 22.41(10.94) -14_60(1.25) J7.89ト11.1も-4.65] く0.00010.12喝′k首 66 35.98(8.70) 54 18.31(ll,81) -16.89(1.29) -10

,19[-13.48,-6.89】 く0.0001試1:浪合効果モ
デルに基づく解析投与群,辞儀時点,投与群×評伝時点の交互作用を固定効果,べ

-ステインADHDIRS-IV合計スコア (40未満,40以上)及び年齢区分

(13歳未満.13歳以上)を共変条,分散共分散構造は窯構造とした｡
試2:プラセボ群並びに本邦0.04,008及び0,12ndkg群

を殴起し,ベースラインのADHD-RS一IV合計スコア(40宋準JO以上)
及び年齢(13歳未済｣13歳以上)を国子とした確率灸小化法を用いて封付を行っ

た｡ただし,体盃が17kg以上25kg未満の被験者は本剤0.
0血g/kg矧こ,75kg以上の故執着は本剤0.12Eg/ks宕引こ

割付けないこととした｡㌶3.多重比艶 同声塀序法により投与7適役での
p値を算出0.12喝/kg辞とプラセボ

辞との比較 (有意水準005)により有意差が欝められた賂合



ラセボ対照二重盲検群間比較試験を完了した小児患者を対

象に実施した長期投与試験において,有効性の評価尺度で

あるADHD-RS-IV合計スコアの推移は下表のとお りであった
13)

表4ADHD-RS-IV合計スコアの推移
寿詞′本邦集団道

2例数 合計スコア 例数

合計スコア67 36.6±8.6 197

36.3=ヒ8_257 31.4:±12.6

165 25.9±11.4一 57 27.7=±

11,8 165 24.6±12,12週 56 2

6.4=±11,9 163 22.5±12.23週 54 23.2=±10.5 163 21.1±11.6

4週 54 22,1±10.8 159 19,6±

11.55週 53 21.6=±11.3 160

18.8±11.67週 52 20.0:±10.

1 155 18.4土11.5u 49 19.7

±9.9 152 17.9±10.615遇 46

20.4±9.6 152 18.9±11.427適

41 19.0±8.4 138 17.9±10.639週 38 L9_3=と10_1 130 16.2:±9.8

51週 -34

19.1±10.9 125 16.2:±10.6最終紺 時 57 22.2

:±12.0 165 18.8±11,4平均値±棲準偏差琴l:二重盲検駄敦でプラセボ辞に割り付けられ 長期投与釈放では本剤

を投与された奥田試2 二兎盲検筑敦で本邦00蜘 艶 0.08醜 群又は0.
12喝/kg辞に割り付けられ,長期投与群数で引き続き本

科を授与された集団2, 18歳以上のAD/HD患者を対象

とした臨床鼓鼓(1)二重盲検試験18歳以上のAD/IO患者を対象に実施 したプラセボ対

照二重-忘検並行港間比較試牧において,有効性の評価尺度で

あるADHD-

RS-ⅠVvLthadultDrOZm)tS日本書蕃版合計スコアの投与 10週後のベースラインからの変化蚤は下表のとおりであ

った Ll'安5ADHDbm-rY甘lthadultDrObDtS日漆こ語版合計スコアの

べ-ユ三⊥主上三上Ll監L姐 三 プラセボとの比較汰 ･浪合効果モデルに基づ く鮭折投与群
評店時点.投与毒筆×辞儀時点の交互作用を固定効果 べ-スラインADHD-RS-ⅠVFithadultDrOZEDtS日本…落版合計スコア(3

0東浦 30以上)及びADHI)サブタイプ (荘合型,不注
意優勢型,多数性潮 位倭勢型)を共変量,分散共分散構造

は棄構造とした.(む長期投与試験18歳以上のAD/HD患

者を対象に英施したプラセボ対照二重盲検轟問比鮫試験を完了した

患者及び本臨床試験に新規に登録された 18歳以上の成人ADnD患者を対象に実施 した長

期

投与試験において 有効性の評価尺度であるAD柑トRS-ⅠⅤ官ithadultpromts日本雑 合計スコアの推移は下表

のとおりであった 1㌔表6ADHトRS-ⅣwithadultDrOmDtS日

本語版合計スコアの塵登 (5)

縫紋例 泰蓮塑竺-▲BEi 本剤′本剤集団没≡

例敦 全塾を三三 例敦 金型旦三三 例数 合計

スコアa墨摩周盛時

些旦 些

量塑畳主賓遡遡盛時 壁 壁 坐

1週 88 62 412適 83 61 41

3& BO 61

384適 73

58 375適 72 58 376主琴 68

55 37 20.68:と6.9414週 59 53 15.SB二

ヒ9▲41 3426過 53 48 32

38週 49

47 31SO通 49 45

29塵塗壁昼時
旦旦 壁 14.44=ヒ9,26 坐 16_27:と9_68

平均値±梗準偏差※1:二虚言桧供敦でプラセボ辞に笹重り付けられ 長期投与
…を投与

された弗EZl※2:二盈盲検韓敦で本剤群に嗣り付けられ.

長舶 与託敦で引き続き禾剤を投与された集B]※3:長期投与究鮒 新規に登録され本剤を投与された鯛

【薬効薬理】1. 薬理作用AWfmモデル動物である自

然発症高血圧 ラットにおいて.多動性及び衝敵性のいずれの指標に対 しても改蓉効果が

書各められたBi).2. 作用捷序

グアンプァシンはア ドレナリン受容体

(αh)に対 して親和性を示しrO,α2ア ドレナリン受容体

を介 した直接的なノルア ドレナリンのシナプス伝鯛 整により.前頭前皮質及び大脇基底枚におけるシグナルを調整 している可能性が示唆

されている 過が,ADAm の治療効果における詳細な作
用機序

は不明である｡【有効

成分に関する理化学的知見】一般的名称 .グアンフアシン

壇酸塩 (脚 )Gu

anfacinenydrochloride化学名 :



【包装】
インチュニプ錠1mg:PTP140錠 (14錠×10)

インチュニプ錠3mg:PTP140荘 (14錠×10)

【主要文献】 ‥

〔文献請求番号〕

i)脚 鼓し

〔201900257〕
2)社内資料 (小児 AD/HD患者における母集団薬物動態解析)

[201600367)

3)社内資料 (健康成人における生物学的同等性試験)

【201600368)

4)CarChJnan,S.lLet al.:I.CLin.PharnacoL.1987,27,762
〔201600369〕

5)社内資料 (健康成人における反復経口投与後の代謝物検索)

t201600370〕

6)社内資料 (資任代謝酵素同定試験)〔201600371〕

7)Kirch,Wet al ClinPharnacokinet.,1980,5,476

[201700076)

8)社内資料 (薬療相互作用試験-ケ トコナ ゾ-ル-)

【201600372〕

9)社内資料 (薬物相互作用試験-リファンピシンー)

〔201600373】

10)社内資料 (薬物相互作用釈放-メチルフェニデー ト-)

〔201600374〕

ll)社内資料 (QT/QTc評価固執)〔加1600375〕

12)市川宏伸ほか :臨床緒神亮理,201821.1093〔201800281〕

13)社内資料･(小児 ADntD患者の第 2/3相長期投与槻 )

[2016003773

14)社内姿臥 (成人卿
15)社内資料 (成人 AD/HD患者の第 3相長期投与試験)

r201900251〕
16)社内資料 (fnvzyo薬理神 )【201600380]

17)社内資料 (ヒトα2アドレナリン受容体親和性及び選択性)

[201600378)

は)社内資料 (脳内局所作用)t201700077)

【文献請求先】 ~
主要文献に記鞍の社内矧 こつきましても下記にご請求くださ

い ,,

塩野義製薬株式会社 医薬情報センター

〒541-0045大阪市中央区道修町3丁目1番8号

電話0120-956-734

FAX06-6202-1541

http//耶･訂.ShlOnOgl.CO.jp/mod/

壬 壬 こ 幸 手 =

プロモーション提携

∠Shire 喜怒 忘 監禁 苧慧
製造販売元

塩野義製薬株式会社
〒 541-0045 大阪市中央区道修町 3丁目1番8号

(6)

o.シャイア一社登録商標
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1.8.1 添付文書 (秦)

AMG531(一般名 :ロミプロスチム (遺伝子組換え))の添付文書 (秦)を以下に示すO

CONFIDENTrAL -3-



AM0531 1.8添付文書 (秦)

20××年×月改訂 (第×版)

貯 法:遮光下､2-8℃に保存

使用期限:包装に表示の期限内に使用すること

El本標準商品分類番号

匝方雛薬可 造血刺激因子製剤/ トロンボポェチン受容体作動薬

Elミプレート⑧皮下注250LLg調製用
Romiplate◎fors.C.itljeelion

ロミプロステム (遺伝子組換え)製剤

*注意-医師等の処方等により使用すること

東洋番号 22300AMXOO437
薬価収載 2011年

3月販売開始 2011年4月

効能追加国際誕生

2008年7月【禁忌 (次の患者には

投与しないこと)】本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある

患者【組成 ･性状】販売名 ロミプレート

皮下注250pg調製用成

分 .分量 (1バイアル中)育 ロミプロスチム (遺

伝子組換え)375Llg注)効 た

だし､本邦の調製方法に基づき､1バ成 イ

アルあたりoー72mLの注射用水に溶解分 した溶液0.5mL中に含まれるロミプロス

チム (遺伝子組換え)は250

pgであるo蘇

D-マンニトール 30mg

精製自跨 . l5mg初 しヒスチジン 1.2mg

初 ポリソルベー ト20 0.03mg

希塩酸 適盈

負 .性状 白色の塊 一(凍結乾

換製剤)DII 5.0浸透圧

約 1(500pg/rnL)注)本剤は､注

射器-の吸引時及び投与時の損失を考慮し､1バイアルか

ら 250pgを注射可能な畳を確保するために過量充填さ

れている｡ 【効能

･効果】慢性特発性血小板減少性紫

斑病既存治療で効果不十分な再生不良性

貧血CONFIDENTIAL -4- ｢

慢性特発性血/Jヽ板減少性紫姦病]1. 他の治療にて十分な効果が得られ

ない場合､又は忍容性に問題があると考

えられる場合に使用することD2. 血小板数､

臨床症状からみて出血リスクが高いと考

えられる場合に使用すること｡｢既存

治療で効果不十分な再生不良性貧血1【臨床

成績】の項の内容を熟知し､本剤の有効性及び安全

性を十分に理解した上で､再生不良性貧血診療の参照ガイ ド20

18年改訂 l)を参考に､本剤の投与が適切と判断される患者

に投与すること｡【用法 ･用量

】慢性特発性血小坂減少性紫鑑病通常､成人には､

ロミプロステム (遺伝子組換え)として初回投

与量 lpgncgを皮下投与する｡投与開始後

｣血小板数､症状に応じて投与量を適宜増減

し､週 1回皮下投与する｡また､最高投

与量は過 1回10pgncgとするD既存

治療で効臭不十分な再生不良性貧血通常､成人には

､ロミプロスチム (遺伝子組換え)として初回

投与量 10u釧由 を皮下投与するD投与開始後､患者の状態に応じて投与量を適宜



AMG531 1.8添付文書 (秦)

(用法 ･用意に関連する使用上の注意)

[効能共通]
1/V アルあたり0.72mLの注射用水を加え溶解

すると､濃度が 500pghnLとなり､溶液 0.5mL

がロミプロスチムの投与量 250pgに相当するO
本剤は投与法畳が少ないため､正確に測りとる

ため… .olmL又は 0.1mL目盛り注射器等を盈
いること (｢適用上の注意｣の項参照)｡

[慢性特発性血/)､板減少性紫斑病1
1, 本剤は下表を参照の上､治療上必要最小限
の用量で使用すること｡

血小板数 調節方法

50,000/一山未満 lpg収g増量す

るo50,000/pL～ 出血のリスクを低下できる治療上必要最｣､

隈の用量と200,000小L なるよう､適宜減量も

考慮する○200,000/pL～400,000巾L

lpgkg液量する○400,000小L超
休薬する○休薬後､血小板数が 200,000巾Lまで減少し

た場合には原則として休薬前の投与量よりlLLgn

Cg液量し､投与を再開する○2.

本剤投与中は､血小板数が安定するまで(

少なくとも 4週間にわたり用量調整せずに血小板数が

50,000/pL以上)､血小板数を

毎週測定すること｡血小板数が安定した場合でも4週に 1回を

目安に血小板数を測定すること03. 本
剤は出血のリスクが高い場合に使用し､血小板数を正

常化する目的で使用しないこと｡4. 最高投

与量として週 1回 10pg収gを4週間連

続投与しても､臨床上重大な出血リスクを回避できるレベルに血小板数が増加しな

かった場合は､本剤の投与を中止する

など､適切な処置を行うこと｡[既

存治療で効果不十分な再生不良性貧血]i 本
剤投与開始時並びに用量調節時には､過1回を日

章に血球故を測定すること,['日長が維持されている場合でも､4遇に 1回

を目安に血球数を測定することOと 木靴 ｡投与 を調節IIJ-石塀糾二は､通

常､1回5uぬ ずつ調節すること031 同
一用量を 4週間連続投与しても血小板数の

増加 (目安として､翰血非依存下で､血｣､板数が

本剤投与開始前から 20.00α止′以上増加 ては

血小板敦が 10.000ノLl.以上で本剤投与開始から 100

%以上増加)が認められない場合には

CONFIDENTIAL -5-生 木剤は下表を参

廉の上､の用量

で使用することn塾生壁墾

選塾宣塗呈馳 =坐辿 払迄 速星土

星L遡地 吐_超 休薬するn休築後､

血小板数が 200_OO
O/LILまで減少した場合には原則として休

婁前の投与量より減量

し投与盈亘盟i二星且_な
お､休薬前の投与量が5udkE以下のときは､血′)､

板数が 50_000山Lまで減少

した場合に休薬前と同じ投

与量で投与を再開してもよ吐 ｣

【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)脳梗塞､心筋

梗塞､肺塞栓等の患者又はそれらの既往歴を有

する患者 [血栓症又は血栓塞栓症を起こすおそれがある] (｢重要

な基本的注意｣の項参照

)(2)腎機能障害又

は肝機能障害のある患者 [使用経験が少ない

]2.重要な基本的注意(1)本

剤は､血液疾患の治療に十分な経験を持つ医

師のもとで使用すること｡(2)本剤の投与中

止により血小板減少を認めることがあるた
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板)の検査を実施すること (r重大な副作
用｣の項参照)｡

(3)特に抗凝固剤又は抗血小板剤を使用中の患

者が本剤の投与を中止した藤倉､血小板減

少症の増悪により患者の出血リスクが上昇

するおそれがある (｢重大な副作用｣の項

参照)｡

(4)本剤を含む トロンボポェチン受容体作動薬

には､骨髄のレチタリン線維の形成及び線

維化を進行させる可能性があるので､本剤

の投与開始前には､末梢血液像 (末梢血塗

抹標本)､全血算 (赤血球､白血球及び血

小板)及び網状赤血球数の検査を行い､全

ての血球系の形態異常の有無を十分観察す

ること｡また､本剤投与中は､末梢血液像

(末梢血塗抹標本)､全血算 (赤血球､白

血球及び血小板)及び網状赤血球数の検査

を4週に 1回を目安に実施し､全ての血球

系の形琴異常及び血球減少の存否を観察す

ることC血球系の形態異常又は血球減少を

認めた場合は､本剤の投与を中止し､線維

化状儀の確認のため骨髄生検 ･特殊染色等

の実施を考慮すること (｢重大な副作用｣

の項参照)｡

(5)血小板数が正常範囲を超えると､血栓症又
は血栓塞栓症のリスクが増加する可能性が

ある｡また､血小板数が正常範囲以下であ

っても血栓塞栓症が認められているため､

血小板数にかかわらず血栓症又は血栓塞栓

症の発現に注意すること (｢重大な副作用｣

の項参照)｡

観察を十分に行い､血小板数が治療の目標

とするレベルを超えた場合には､本剤の減

量又は休業を考慮するなど注意すること｡

(6)本剤に対する反応性の低下が認められた場

合､又は血小板数の維持が困難になった場

合は､原因 (本剤に対する中和抗体の産生､

又は骨髄線維症等の可能性)の究明に努め

ることD

(7)トロンボポェチン受容体作動薬には､既存

の骨髄異形成症候群等の造血器腫癌を進行

させる可能性がある｡

CONFIDENT】AL

卿 過観察中

に骨髄異形成症候群や急性骨鋸性白血病に

移行することが知られており､既存治療で

効果不十分な再生不良性貧血患者を対象と

した海外臨床試殴及び国際共同臨床試験に

おいても､本剤との因果関係は明らかでな

いものの､本判投与緒に唾色 -異常が認め

られた例が報告されている｡既存治療で効

果不十分な再生不良性貧血患者への本剤の

投与中は､定期的に白血球分画を含む全血

算及び末梢血塗抹標本検査を行い､幼君細

胞や形態学的異常の発現を確認し､血球減

少の有無も確認することのこれらの異常が

認められた場合には､1脚 色体異

常の評価を含む)の実施を考慮し､本邦の

投与継続の可否を判断すること0

3. 副作用

｢慢性特発性血｣､板減少性紫斑病1

国内臨床試験において､安全性評価対象

46例中 29例 (63.0%)に副作用 (臨床検

査値異常を含む)が認められた｡主な副作

用は､頭痛 17例 (37.0%)､倦怠感 6例

(13.0%)､背部痛5例 (10.9%)､関節痛

4例 (8.7%)､回転性めまい 3例 (6j%)

悪心3例 (6｣5%)､疲労3例 (6.5%)､筋

骨格硬直 2例 (4.3%)及び四肢痛 2例

(4.3%)であった｡

海外臨床試験において､安全性評価対象

607例中 296例 (48,8%)に副作用 (拓床

検査値異常を含む)が謬められた｡主な副

作用は､頭痛 95例 (15.7%)､疲労 48例

(7.9%)､注射部位反応 (痩痛､血腫､刺

激感､腫脹､紅斑､出血､発疹を含む)37

例 (6.1野)､関節痛 37例 (6.1%)､筋肉

痛27例 (4.4%)､悪心25例 (4.1%)､浮

腫 (末梢性浮腰､全身性浮腫､顔面浮虞を

含む)16例 (2.6%)､そ う痔症 16例

(2.6%)､発疹 16例 (2.6%)､四肢痛 15

例 (2.5%)､浮動性めまい 15例 (25%)

錯感覚 14例 (23%)､発熱 13例 C2.1%)

筋痘頼 13例 (2,1%)､下蹄 12例 (乙0%)

-Bl:
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疫痛 12例 (2.0%)､腹痛11例 (1.8%)､

食欲不振 11例 (1.8% )､筋骨格痛 11例
(1.8%) ､ 骨髄 レ チ クリン増生 11例

(1.8% ) ､ 感 冒様 症 状 10例(I.6% )及び
不 眠 症 10 例 (1.6% ) であった｡ [承 認時〕

｢既 存 治 療 で 効 果不 十 分 な再生不 良 性 貧 血 1

海外臨床試験並びに国際共同臨床試験にお

いて､66例中 (日本人24例を含む)20例

(30.3%)に副作用 (臨床検査値異常を含

む)が認められた.主な副作用は､頭痛 4

例 (6.1%)､防疫縮4例 (6.1%)及び筋肉

痛3例 (4.5%)であったh

[効能追加承認時]

(I)重大な副作用豊L

l)血栓症 ･血栓塞栓症 肺塞栓症 (0.8%)､

深部静脈血栓症 (0.8%)､心筋梗塞

(0.6%)､血栓性静脈炎 (0.5%)等が

あらわれることがあるため､本剤投与

後は､定期的に血小板数を測定するこ

と｡異常が認められた場合には､投与

を中止するなど適切な処置を行うこと｡

2)骨髄レチクリン増生 (1.7%) 骨髄レチ

クリン増生が認められることがあり､

骨髄線維化があらわれる可能性がある｡

血球系の形態異常又は血球減少を憲誉め

た場合は､本剤の投与を中止すること｡

また､線維化状態の確認のため骨髄生

検 ･特殊染色等の実施を考慮すること｡

3)出血 (頻度不明) 本剤の投与中止後に

出血を生じることがあるので､観察を

十分に行い､異常が認められた場合に

は､適切な処置を行うこと｡

注)既存治療で効果不十分な再生不良億貧血患

者を対象とした臨床試験では､上記の重大な副

作

発性血′j＼板減少性紫斑病の承認時までの臨床試

験に基づく｡

(2)その他の副作用

次のような症状があらわれた場合には､減量 ･

休薬等の適切な処置を行 うこと｡

CONFIDENTLAL･

副作用舜度 (%)

10% 1-10%

1%以上

未満 未満血液および

血 小 破 血 貧血リンパ系 症

､血小板障害 減少症

精神障害 不眠症 うつ病神経系障害 頭痛 浮動性めま 感覚鈍麻､唾眠､片頭

い､錯感覚(ピリピリ感等) 痛､末梢性I_.ユ-ロノヽチ-､

-味覚異常血管障宥
ほてり､潮紅､高

血圧呼吸器､

呼吸困英臥駒郭および 咳救､鼻出縦隔障害 血胃腸障
事 悪 心 ､ 下痢､腹痛 堰吐､上腹部痛､腹部

不快感､消化不良､便

秘皮膚および 発疹､そう

痔症 脱毛症､斑状出血､そ皮下経緯 う弊 性 皮陣容 疹､点

状出血､多汗症筋骨
格系 関節痛､筋肉

痛､四肢痛 ､ 筋 痘縮

､筋骨格痛､背部痛 骨痛､筋骨および

格系胸痛､結合組絞

筋力低下､陣容 筋骨格硬直

全身障
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副作用頻度 (%)

10% 1-10%

1%以上 未

満､ 未満含む)､浮腫 (末梢性浮腫､全身催浮月重､顔面浮腫を含む ) ､ 発熱 ､ 倦 怠感､療病､感 冒様 症状

､悪寒､無力症その他 食欲不振､ 鼻咽頭炎､血小板

数増加､インフルエンザ､

挫傷､回転 体重減少､性めまい 膜出血､動

犀､ヱ∠_2且二

と旦宣まマ-増加4. 高齢者-の投与

高齢者では-般に生理磯能 (肝機能､腎磯

能､心格能等)が低下していることが多く

また､合併症を併発又は他の薬剤を使用し

ている可能性が高いことから､患者の状態

を観察しながら､慎重に投与を行うこと

Dら. 妊婦､産婦､授乳婦等-の投与(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人

には､治療上の有益性が危険性を上回る

と判断される場合にのみ投与すること

【動物実験 (ラット)で胎児における血

小板数増加及び新生児死亡率の増加並び

に動物実験 (マウス)で胎児における着

床後肢損失率の増加及び母動物における

体重増加抑制が報告されている]｡(2)授乳中の婦人には投与を避けることが望

ましい｡やむを得ず投与する場合には授

乳を避けさせること [授乳中の投与に関

する安全性は確立していない]｡

CONFIDENTIAL -8-6. 小児等-の投与低

出生体重児､新生児､乳児､幼児又は′J､

児 (1&歳未満)を対象に有効性及び安全

性を評価する国内臨床試験は

実施していな上し7. 過量投与

本剤は､過量投与により､血小板数が過剰

に増加し､血栓症叉は血栓塞栓症の合併症

を生じるおそれがある｡過量投与の場合は

本剤の投与を中止し､血小板数をモニター

すること｡血′場 数が回復した後は､｢用
法･用量に関連する使用上の注意｣に従

い､本剤の治療を再開すること

｡8. 適用上の注意(1)投与経路

本剤は皮下

投与でのみ使用することO(2)調製方汝

1) 本剤は､1回使い切りのバイアルであ

り､注射用水 0.72mLにより溶解し､

正確に測りとるために 0.01mL星堤

旦迫 目盛り注射器等を用い丘｡注射

用水以外のもので溶解しないこと｡本

剤の含有量は以下のとおりとなるが､

1バイアルあたり投与できる最大液量

は
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3)溶解後溶液は､室温 (25℃)又は冷蔵

保存 (2-8℃)し､24時間以内に投与

を開始すること｡溶解後溶液は遮光下

で保存すること｡

4)使用後の残液は､保存せずに廃棄する

こと｡1バイアルから2回以上の薬液採

取は行わないこと｡

(3)投与時

1)本剤の投与に際して必要量 (mL)を計

算するために､まず個々の患者の 1回

投与盈 (pg)を 【用法 ･用蚤】に従い

算出する｡例えば､体重 55kgの患者が

初回殻与畳 1鵬 で投与を開始する場

合､必要な患者の 1回投与量は55pgで

ある｡これを溶解後溶液の最終濃度

(500pg血L)で割ると､患者に投与す

べき必要量 (mL)が算出されるOこの

場合 は､必要畳 は 55 (柑)/500

(dhd.)朝.llmLとなる｡

2)1回当たり0∴5mLを超える場合には､

複数のバイアルから必要量 (mL)を確

保すること｡

3)投与液量が少ないため､正確に測りと

るために0.01mL対ま0.1m⊥目盛り注射

器等を用いて投与すること｡

少. その他の注意

山｣邑珪塗壁進虫並進±塩笠壁並息を主_主上

象とした海外臨床試験において､291例

中 2例 (0.7%)に､本剤に対する中和

抗体が認められたが､その後の追跡調

査ではいずれの症例も中和抗体は認め

られて

おいて､本剤に対する中和抗体は認め

られて

な再生不良性貧血患者を対象とした海

外臨床試験及び国際共同臨床試験にお

いて､本剤に対する中和抗体は認めら

れていない｡

(⊇L慢性特発放血′j噸 液少佐紫斑病患者を

対象とした海外臨床試験において､造

血器腫癌の発現が認められた｡

CONFIDENTIAL

骨髄異形成症侯群患者 (承認外)では､

疾患の進行に伴い急性骨髄性白血病-

移行することが知られている｡骨髄異

形成症候群患者を対象とした海外臨床

試験 (海外未承認)において､-通性

の芽球の増加と､急性骨髄性白血病-

の移行が認められたとの報告 21がある｡

【薬物動態】

l.慢性特発性血′卜坂減少性紫斑病

日本人の慢性特発性血小板減少性紫斑病患者

｣4例Lに本剤5-7帽仮gを塑上里反復皮下投
与したと皇のロミプロスチムの血清中濃度推移

及び血清中薬物動態パラメータは以下のとおり

であった｡刀

佳性特発性血小棚 患者に反瑳授与したときの

鼓放奇ごとのロミプロ棚血棚慢性特発性血刀

､板減少性紫斑病患者に反復投与したと主の被

験者ごとのロミプロスチムの血清皇薬物動態パ

ラメータ2,既存治療で効果不十分な
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日本人の既存治療で効果不十分な再生不良性貧

血患者に反復投与したときの投与 4週日のロミ

プロステムの血清中薬物数億パラメータ

投与量 A 丑竺 !出 叫 ⊆ 庄些 追

.!娼山呈主旦) 塗 血越

血幽 也 也)19 墨 305000 5$10 16.4 log.5j=土三三鎚坦 j3呈上旦 j=

上三J jjiZLg平均値胡票準偏差

日本人の既存治療で効果不十今な再生不良

性貧血患者に対 し､投与開始 1-4週 日に本剤10LLがkgを週 1回皮下投与し､投与開始 5-52

週目に血小板反応及び血球数に応じて本剤 5

-20血 を週 1回皮下投与したときのロミプロ

スチムの血清中濁度推移は以下のとおりであっ

た｣ご

姻

覇

i

.
Z

LIl早 さVtL土製1
_
中Jil

l臨床成績】

I
.
慢性特発性血小板減少性紫斑病患者を対象

とした騒床試放

け)国内脚験(二重盲検比 敢試験)51

過去に1種類以上の慢性特発性血小板減少

性紫斑病治療歴を有し
､
牌臓摘出歴の有無

を問わない血小板数が30
,
000/LiL未満の血

小板減少を呈する成人慢性特発性血小板液

少性紫斑病患者(本剤群22例､
プラセボ

群12例)を対象として､
本剤を3鵬か

ら投与開始した(承認された用鋲･用量と

異なる)012週間の投与 期間において
､
有効性に関す

る主要評価項目である血小板CONFIDENTLAL -10- 反応 (投与第2-13週目の

各過の規定日に測定した血小板数が 50,

000/LiL以上に増加すること)が認められた週

数は､本剤群で9.5土3.3過 (平均値土標準

偏差)､プラセボ群で 0.2土0

.4週であり､本剤群で有意 O'<0.0

001)に高値であった｡@)海外臨床試験 (

二重盲検比故試験)fl1)牌臓掃出歴を有する

患者を対象とした試験過去に 1種類

以上の慢性特発性血/1､板滅少佐紫斑病治療歴

を有 し､血小板数が30,000/PL未満の

成人慢性特発性血小夜減少性紫斑病患

者 63例 (本 剤群42例､プラセボ群 21例)

を対象 として､本剤をIpg瓜gから投与開

始した｡24週間の投与期間において持

続血小板反応 (治療期間の最後のS週間のうち6

週間以上で血小板数が 50,000/A 以上である

こと)が認められた患者の割合は､本剤群で38

.1% (42例中16例)､プラセボ群で0% (21例中o例)

であり､本剤群で有意 (p<0.0013)に高

値であった｡2)牌厳摘出歴を有さない

患者を対象とした試験過去に 1

種類以上の慢性特発性血小板減少性紫斑病治療歴 を有

し､血｣､板数 が30,000/pL未満の

成人慢性特発性血小板減少性紫斑病患者 62例 (

本剤群 41例､プラセボ群21例)を対象とし

て､本剤をlpgkgから投与開始した｡2

4週間の投与期間において､持続血/J､板反応が認め

られた患者の割合は､本剤群で 61.0% (41

例中25例)､プラセボ群で4.8% (21例

中 1例)であり､本剤群で有意 Q'<0.0

001)に高値であった｡2.既存治

療で効果不十分な再生不良性貧血患者を対

象とした国際共同臨床綿 7)抗胸腺細胞免

疫グロブリンを含む免疫抑制療法で効果不

十分､又はシクロスポリンで効果不十分か

つ抗胸腺細胞免疫グロブリンが適用とならない

成人再生不良性貧血患者31例 (日本人 24例､

韓国人7例)を対象として､本剤を10M総
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､高官調零した 草と与 二7濁時におけら血塗芸

的反応率r95%信頼 区間lは､83.9r66.3

9451%であった｡なお､血液学的反応率は

1系統以上の血球に改善法)を認めた患者の

劃IE,1と'ai-亮した.

注)血綬学的反応の効果判定基準

血小板数 20_000/止 以上増加 したと
き ､ 又 は 血 ′J､板

数 が10.000/LiL以上であ
りべ-スラインから 100
%以上増加したとき､又

は 8週間達続して血/J､板

輸血非依存【-モグロピ 9ddL未
満の被験者の-モン潰度 グロ

ビン濃度が赤血球輸血なしで 1.5ddL以上増加し
たとき､又は､赤血球輸血

量の減少 (8週間連続
した期 間に累積 で輸血

畳が800mL以上液少){好中球数 500山L未満の被験者
の好中球数が 100

%以上増加したとき､又は､好中

球数が1.000/L血未満の被験者の
好中球数が 500山L以

上増加上皇と皇｣【薬

効薬理】本剤は､巨核球系前駆細胞に直接作用

し､血小板造血作用を発揮する｡さらに､造血

幹細胞及び造血前駆細胞に作用し､こ

れらの細胞の増殖及び分化を促進する｡1

.造血作用本剤は､正常マウス､ラット､ア

カゲザル及びカニクイザルに静脈内又は皮下投与

した際に､血′J､板造血作用 (血小板数

の増加)を示し､肺臓摘出マウス-の皮下

投与においても同様な作用を示した｡また

血小板に対する自己抗体の産生により､血

小板破壊が起こり血小板減少を呈する W侶

Fl系マウス-の皮下投与により､血小板数減

少に対して改善作用を示した｡8)さら
に､化学療法剤/放射線により多系統の骨

髄不全を意起した骨髄抑制マウス-の皮下投与

により､血′J､板数及び赤血球

数の減少に対して改善作用を示した09)

CONFLDENTlAL -iJiE2.作

用線序本剤は､トロンボポェチン受容体に

結合し､活性化させることで､巨核球系前駆

細胞の増殖及び分化を促進するnさらに

､骨髄造血幹細胞や造血前駆細

胞の増殖及び分化を促進す乱

〉【有効成分に関する理

化学的知見】-般名 :ロミプロスチム (遺伝子組換え)Romiplostim (Genetica

lREm bination)分子量 :59

,085本 質 :ロミプロスチム (遺伝子組換え

)は､遺伝子組換え FC-ペプチ ド融合タン

パク質であり､2-228番目はヒトIgG

lのFc領域､また229-269番

目はヒトトロンボポェチン受容体結合

配列を含むペプチ ドからなる｡ロミプロス

チムは､269個のアミノ酸残基か

らなるサブユニット2分子から構成されるタン

パク質である｡【承認条件】

医薬品リスク管理計画を策定の上､適

切に実施すること[慢性特発性血小板減少性

紫斑病]国内での治験症例が極めて限られてい

ることから､製造販売後､一定数の症例に係る

データが集積されるまでの間は､全症例を対象

に使用成績調査を実施することにより､本剤使

用患者の背景情報を把握するとともに､本剤の

安全性及び有効性に関するデータを早期

に収集し､本剤の適正使用に必要な措置を講

じること｡[既存治療で効果不十分な再生不良性貧

血]国内での治験症例が極めて限られているこ

とから集積されるまでの間は､全症例を対象

に使用成績調査を実施することにより､本剤使

用患者の背景情報を把握するとともに､本剤の

安全性及び有効性に関するデータを早期に収

集し､本剤の適正使用に必
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ロミプレー ト皮下注250pg調製用 :1バイアル

【主要文献及び文献請求先】

(主要文献)

11 再生不良性貧血診療の参照ガイド2018年改

訂 (厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患

政策研究事業 特発性造血障害に関する調査

研究班､平成30年5月 13日改訂)

⊇ゝ 米国添付文書

3⊥社内資料 :日本人成人慢性免疫性 (特発性)

血小板減少性紫斑病患者を対象とした本邦

の長期投与の効果

41社内資料 :既存治療で効果不十分な再生不

良性貧血患者における血清中濃度及び薬物

動態パラメータ

5i ShirasugiY.etaL:ht.I.H由latOl.94,71

(2011)

乱 Ⅹ山erD.etaL:Lancet371,395(2008)

CONF=⊃ENTIAL -12-

7 社内苛料 こたた治横で哉果卜十分な再生下

良性貧血患者を対象とした国際共同臨床試

塵

Bl社内資料 :薬理試験 (効力を裏付ける試験)

91 McEhw PL.etal.:ExD,Hdn如01.43479

(2015)

(文献請求先 ･製品情報お問い合わせ先)

主要文献に記載の社内資料につきましても下記

にご請求下さい｡

協和発酵キリン株式会社 くすり相談窓口

〒100J185 東京都千代田区大手町 1-仁l
フリーダイヤル 0120-850-150

電話 03(3282)00紳 FAX O3@282叩102
受付時間 9:00-17:30(土 .日･祝日および弊

社休 日を除く)

製造販売元

協和発酵キリン株式会社

東京都千代田区大手町 1-ふ1
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1.8.2 設定根拠

1.8.2.1 r効能又は効果｣及びその設定根拠
【効能..効果】
慢性特発性血小板減少性紫斑病
既存治療で効果不十分な再生不良性貧

血(効能 .効果に関連する使用上の注
意)｢慢性特発性血小坂滅少性紫

斑病11. 他の汚療にて十分な効果が得られない場合､又は忍容性に問題があると考えられる場合に使用す

ることO2. 血小板数､臨床症状からみて出血リスクが高いと考えられる場合に使
用することo｢既存治療で劾臭不十分な再

生不良性貧血1【臨床成給】の項の内容を熟知し､本剤の有効性及び安全性を十分に理解した上で
､再生不良性貧血診療の参照ガイド2018年改訂 1)を参考に､本剤の投与が適切と判断される患者に投与するこ

とn【設定根拠】免疫抑制療法に不応な血小板減少症を有する韓国人再生不良性貧血

(以下､AA)患者を対象とした第 Ⅱ相多施設共同非盲検ランダム化並行群間比較用量設定試験 5

31-BROOl試験 (以下､n OOl試験)及び抗ヒト胸腺細胞グロブリン (ATG)を含む免

疫抑制療法に不応又は免疫抑制療法が適用とならない日本人及び韓国人 AA患者を対象とした

第 Ⅱ/Ⅲ 相国際共同非盲検個体内用盈調整試験及び延長投与試験531-002試験 (以下､002試験)

を実施し､AAに対するAMG531を初期用量 10pgn(g､最低用量5pg/kg､最高用量20gg/kg

で週 1回反復皮下投与したときのAMG531の初期用量の検討､有

効性､安全性を評価した｡KROOl試験では､AMG531を 1､3､6､10LLg晦 のいずれかの用

量で週 1回 SC投与を開始し､Week8までの初期用量評価期では用量調整 (増量又は液量)は認めず

､week9及び初期用量評価期の有効性の成績から AMG531の推奨治療開始用量を決

定した｡本試験では､有効性の主要評価項目とした week9に血小板反応を示した被験者の割

合は､投与量の増加に伴って上昇し､l及び3pgkg群で0%､6pg戊g群で33.3%､10pg戊g群で7

0.0%であったOまた､初期用量評価期に赤血球反応及び/又は好中球反応を示した被験者

の割合も投与量の増加に伴って上昇し､1pg瓜g群で143%､3pgkg群で57.1%､6Llg瓜g群で55･6%､10

pgncg群で7010%であったOまた､投与群間で安全性に大きな差はなかった｡以上の

結果から､初期用量評価期で顕著な血小板反応､赤血球反応及び/又は好中球反応を示すことが明らか

になった 10Ltg収gを002試験のAMG531の

推奨治療開始用量とした0002試験では､KROOl試験で推奨された開始用量 (10pgn(g)で､AM

G531の過 1回SC投与を開始 し､5週後より血小板反応及び血小板数 と有害事象を指標に､用

量を 5､10､15､20pg収gで適宜調整した.日本人24名及び韓国人7名が登録され､

治験薬が投与された｡有効性の主要評価項目としたweek27時点で血液学的反応 (血小板反応

､赤血球反応､好中球反応のいずれか)を示した被験者の割合は､全体で 83.9% (95%CI;66.3,94.5

)､日本人で 79.2%(95%CI;57.8,92.9)､韓国人で 100% (95%CI;59.0,100)であり､

いずれにおいても､血液学的反応が認められた被験者の割合の 95%CIの下限値は､あらかじ

め設定した開催割合である15%を上回った｡副次評価項目とした投与期間終了時検査 (week

53)時点に血液学的反応(血小板反応､-赤血球反応､好中球反応のいずれか)を示 した被験者の割合は､80.6%

CONFI
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(95%CI;62.5,92.5)であった.投与期間終了時検査 (Week53)時点で血小板反応､赤血球反

応又は好中球反応を示した被験者の割合は､それぞれ 64.5% (95%CI;45.4,80.8)､67,7%

(95%CI;48.6,83.3)､4臥4% (95%CI;30.2,66.9)であった｡また､副次評価項目として､治

験薬投与開始から血液学的反応を示すまでの期間､初回投与前 8週間に前治療として血小板輸

血を実施していた被験者での血小板輸血の離脱又は減少を示した被験者の割合､week27時点

に血小板反応､赤血球反応又は好中球反応を示した被験者の割合を評価した｡その結果､いず

れの副次評価項目についても､日本人被験者及び韓国人被験者における有効性が確認されたD

また､002試験で得られた安全性のプロファイルは､これまでに得られているAMG531で認め

られたプロファイルと同様であったDこれらの結果から､日本人被験者及び韓国人被験者とも

に､AMG531が有効であること及びAMG531が安全に投与できることが確認された｡

以上を踏まえ､成人AA患者に対するAMG531の有効性が確認され､かつ安全性に問題がみ

られなかったことから､効能又は効果を ｢既存治療で効果不十分な再生不良性貧血｣とした｡

使用上の注意 :

AAは重症度によって予後や治療方針が大きく異なるため､血球減少の程度によって重症度

を判定しており､国際的には重症AAとしてCamittaらの分類 (camittaetal,1976)が用いられ

ているが､本邦では､最重症､重症､やや重症､中等症､軽症の 5段階に重症度が分けられて

いる｡

stage2b～5(輸血を必要とする中等症～最重症)のAA患者では､40歳未満でヒト白血球抗

原 (ⅠmA)適合同胞 ドナーがいる患者では造血幹細胞移植が主な治療法とされているが､対象

となる患者は限られており､移植が適応とならない患者及び40歳以上の患者では主にATGと

シクロスポリン (CsA)等による免疫抑制療法による治療が行われている｡なお､最新の AA

診療の参照ガイド2018年改訂 (平成30年5月 13日改訂) (参照ガイド2018年改訂)では､

ATG+CsA療法に加えて､日本で新たに承認された経口のトロンボポェチン (でPO)受容体作

動薬であるエルトロンボバグ (EPAG)の併用を検討することが加わっている｡

以上のことから､本剤の適応患者の選択に際し､ 【路床成績】の内容を熟知し､本剤の投与

対象､有効性及び安全性を十分理解した上で､診療ガイドライン (再生不良性貧血診療の参照

ガイド平成 30年 5月 13日改訂) (参照ガイ ド2018年改訂)を参照する必要があると考え､

効能又は効果に関連する使用上の注意を設定した｡

CONFH⊃ENTIAL -14-
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1.8.2.2 ｢用法及び用量｣及びその設定根拠
【用法 .用量】
慢性特毒性血小板減少性紫斑病

通常､成人には､ロミプロステム (遺伝子組換え)として初回投与蕊1pg収gを皮下投与するo投与

開始後｣血小板数､症状に応じて投与量を適宜増顕し､週 1回皮下投与する○また､最高投与量は

週 1回10pgn:gと

する○既存治療で効具不十分な再生不

良性貧血通常､成人には､ロミプロステム (遺伝子組換え)として初回投与量 10udkEを皮下投与
する〈投与開始後､患者の状儀に応じて投与量を適宜増減し､週 1回皮下投与するnまた､最高投与量は過 1

回⊇旦出 .(用法 .用量に関連する使

用上の注意)A1バイアルあたり0.72mLの注射用水を加え溶解すると､p濃度が500LLg/hLとなり､
溶確0.5mLがロミブロスチムの投与盈 250pgに相当する0本剤は投与液畳が少ないため

､正確に測 りとるた釧 こ0.olmL星主星旦呈吐 目盛り注射器等を塵と上皇主と (｢適

用上の注意｣の項参照)○[慢性

特電性血小坂減少性紫斑病l1. 本剤は下表を参照の上､治療上必要最小限の用量で使用

すること○血小板数 詞節方法50,000/pL未満 lpg此g増盈

する○出血のリスクを低下できる50,
000小L～ 治療上必要最小限の用畳と200,000

小し なるよう､適宜減塵も考慮する○200,000小L～
400,000/pL lpg

ncg液畳する○休薬するo休薬後

､血小板数が 200,000/pLまで減少し

400,ODO/pL超 た場合には
原則として休薬前の投与

歪よりlLlgnCg液量-し､投与を再開する､○2. 本剤投与中は､血小板数が安定する

まで (少なくとも4週間にわたり用量調整せずに血小板数が50,000/iLL以上)､血小板数を毎週測定することO血小板数が安定

した場合でも4週に 1回を目安に血小板数を測定すること○3. 本剤は出血のリスクが高

い場合に使用し､血小板数を正常化する目的で使用しないことD .4, 最高投与量として週 1回 10

pg晦 を4週間連続投与しても､臨床上重大な出血リスクを回避できるレベルに血小板数が増加しなかった場合は､本剤の投与を中止するなど､適切

な処置を行 うことDr既存治療で効果不+分な再生不良性貧血11. 本剤投与開始時並

びに用量調節時には､週 1回を目安に血球数を測定すること∩用畳が維持されている場合でも､4週に1回を目安に血球数を測定することの2. 本
剤の投与量を調節する場合には､通常､1回5uoJkE!ずつ調節すること(3. 同一用量を4

週間連続投与しても血小板数の増加 (目安として､翰血非依存下で､血小板数が本剤投与開始前から20_000/u

L以上増加､又は血小板数が 10.000/LIL以上で本剤投与開始から100%以上増加)が認められない募合には､増畳を考慮

することn4. 本剤は下表を参照の上､
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塵吐盤墾 垂範互塗 存下で､血小板数が 50_000/止 を超える､輸血非依存地 =4g幽 基 塗壁∃

二五L些幽 墜 休薬する∩休妾

後､血小板数が 200_000山

Lまで減少した場合には原則として休薬前の投与量より減量し投与量重恩土星｣なお､休薬前の投与量が5udkE以下のときは､血小板数が 50.000/止 まで減少した場合に休薬前と同じ投与量で投与を再開し

てもよと上 ｣5. 3血球系統の改善 (目

安として､輸血非下で-モグロビン濃度が 102/dLを超える､かつ好中球数が 1.000/止 を超え
る)が 8週間以上持続した場合には､減量すること(液量後の投与量で 4.週間 3血球系統の

改善を維持した場合には､更に減量し､以降-4過ごとに減量を考慮すること (投与量が 5

此 以下の場合には休妾を考慮すること)o減量後に3血球系統のいずれかに悪化が認められた

場合には､増量を考慮すること (休薬中であった場合には､休薬前の投与量で再開してもよい)A6. 最高投与量として週 l回 20udkEを8週間連続投与しても､3血球

系統のうちいずれの改善も認められない場合は､本剤の投与を中止するなど､適切な処置を

行うこと̂【設定根拠】【既存治療で

効果不十分な再生不良性貧血の場合】AMG531の AA患者に対する有効性は､免疫抑制療法

に不応な血小板減少症を有する韓国人AA患者を対象とした第 Ⅱ相多施設共同非盲榛ランダム化並

行群間比較用量設定試験 (KROOl試験)及び ATGを含む免疫抑制療法に不応又は免疫抑

制療法が適用とならない日本人及び韓国人 AA患者を対象とした第 ⅠⅠ/Ⅲ相国際共同非盲検個体内用畳調

整試験 (002試験)で検討した｡EROOl試験では､AMG531を 1､3､6､10pgncgのい

ずれかの用量で週 1回SC投与を開始し､WeekSまでの初期用量評価期では用量調整 (増量又は減量

)は静めず､Week9及び初期用量評価期の有効性の成績から AMG531の推奨治療開

始用量を決定した0本試験では､有効性の主要評価項目とした week9に血小板反応を示した

被験者の割合は､投与量の増加に伴って上昇し､1及び 3pgkg群で 0%､6pgnCg群で333%､10pg

/短群で70.0%であったbまた､初期用量評価期に赤血球反応及び/又は好中球反応を示

した被験者の割合も投与量の増加に伴って上昇し､1PgnCg群で 14,3%､3LLgn:g辞で57.1%､6pgnCg群で55.6%

､10LLg収g群で70.0%であった｡また､投与群間で安全性に大きな差はなかっ

たO以上の結果から､初期用量評価期で顕著な血小板反応､赤血球反応及び/又は好中球反応を示すこ

とが明らかになった 10Lig収gを002試験のAM

G531の推奨治療開始用量とした｡KROOl試験で韓国人 AA患者を対象に得られた AMG53

1の推奨治療開始用量に従って 002試験を開始する前に､医薬品第 Ⅱ相試験終了後相談 (オーファン

以外) (#p3676)及び医薬品追加相談 (オーファン以外) (#P3782)を実施したO当該相談

では､KROql試験を本邦における臨床データパッケージの一部として外挿するためには 002試験を日本人及び韓国人の国際共
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同試験として実施し､日本人及び韓国人における有効性､安全性､薬物動態成績等について顕

著な民族差がないことが確認され､かつ KROOl試験及び 002試験において期待された結果が

得られる必要であるとの助言を得たoまた､BROOl試験より求められた推奨治療開始用量に基

づいてAMG531の初回用量を設定することの妥当性に-ついては､002試験で日本人及び韓国人

AA患者の薬物動態を直接比較し､類似性を考察した上で､改めて確認することが求められた｡

これらを踏まえ､免疫抑制療法に不応又は免疫抑制療法が適用されない血小板減少症を有する

日本人及び韓国人AA患者を対象にAMG531の有効性､安全性､薬物動態を検討する002試験

を実施した｡

002試験では､KROOl試験で推奨された開始用量 (10LLg収g)で､AMG531の過 1回SC投与

を開始し､5週後より血小板反応及び血小板数と有害事象を指標に､用量を 5､10､15､

20pgnCgで適宜調整した｡日本人24名及び韓国人7名が登録され､治験薬が投与されたO日本

人被験者と韓国人被験者では､年齢､AA重症度､ATG治療から治験薬開始 (Day1)までの

期間､赤血球輸血歴､DaylでのCsA又はタンパク同化ステロイド投与を受けていた被験者に

若干の差が認められたが､いずれも窮著な差ではなく､試験結果に影響を及ぼすものではない

と考えられた｡002試験では有効性の主要評価項目をweek27時点に血液学的反応 (血小板反

応､赤血球反応､好中球反応のいずれか)を示した被験者の割合とした.week27時点に血燕麦

学的反応を示した被験者の割合は､日本人で 79.2% (95%CI;57.8,92.9)､韓国人で 100%
(95%CI;59.0,100)であり､いずれにおいても､血液学的反応が認められた被験者の割合の

95%CIの下由値は､あらかじめ設定した開催割合である15%を上回ったOまた､副次評価項目

として､治験薬投与開始から血液学的反応を示すまでの期間､初回投与前 8週間に前治療とし

て血小板輸血を実施していた被験者での血｣､板輸血の離脱又は減少を示した被験者の割合､

week27時点に血小板反応､赤血球反応又は好中球反応を示した被験者の割合を評価した｡そ

の結果､いずれの副次評価項目についても､日本人被験者及び韓国人被験者における有効性が

確認され､日本人被験者及び韓国人被験者で同様の結果を示すことが確認されたOまた､安全

性についても､日本人被験者及び韓国人被験者における有害事象の発現状況に顕著な差は認め

られなかったO

日本人被験者及び韓国人被験者で､AMG531の有効性及び安全性プロファイルに顕著な差が

ないことが認められ､試験結果の一貫性が確謬された｡更に､日本人と韓国人の間で薬物動態

に顕著な差がないことが示された｡このことから､KROOl試験より求められた推奨治療開始用

量に基づいて 002試験の初回用量を設定したことの妥当性､002試験の結果より日本人及び韓

国人におけるAMG531の初回用量を設定することの妥当性が確認された｡

002試験で有効性の主要評価項目としたweek27時点に血液学的反応 (血小板反応､赤血球

反応及び好中球反応のいずれか)を示した被験者の割合は､全体で83.9% (95%CI;66.3,94.5)

であり､被験者の割合の 95%CIの下限値は､あらかじめ設定した闇値割合である 15%を上回

った｡また､副次評価項目として､治験薬投与開始から血液学的反応を示すまでの期間を

Kaplan-Meier法により算出したところ､中央値は 37･0日 (95%CI;3610,44.0)であったO初回
投与前8週間に前治療として血小板輸血を実施していた被験者 (15名)での血小板輸血の離脱

又は減少を示した被験者の割合は､80.0% (95%CI;51.9,95.7)であった.week27時点に血小

板反応､赤血球反応又は好中球反応を示した被験者の割合は､それぞれ 64.5% (95%CI;

45.4,80.8)､74.2% (95%CI;55.4,88.1)､38.7% (95%CI;21.8,57.8)であった0002試験では､
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主要評価項目について､年齢別､性別､ベースライン時の血小板数別､AA重症度別､ATG治

療歴の有無別､タンパク同化ステロイド治療歴の有無別､Dayl時点にCsA及び/又はタンパ

ク同化ステロイド投与の有無別の解析を実施した.その結果､層別解析を行ったすべての部分

集団で､Week27時点に血液学的反応を示した被験者の割合に顕著な差は認められず､いずれ

も被験者の割合の 95%CIの下限値はあらかじめ設定した開催割合である 15%を上回った｡ま

た､副次評価項目とした投与期間終了時検査 (week53)時点に血液学的反応 (血小板反応､

赤血球反応､好中球反応のいずれか)を示した被験者の割合は､80.6% (95%CI;62.5,92.5)で

あったD投与期間終了時検査 (Week53)時点で血小板反応､赤血球反応又は好中球反応を示

した被験者の割合は､それぞれ 64.5% (95%CI;45.4,80.8)､67.7% (95%CI;48.6,83.3)､

48･4% (95%甲;30･2,66･9)であった｡002試験の結果より､ATGを含む免疫抑制療法に不応又

は免疫抑制療法が適用とならないAA患者に､KROOl試験で推奨されたAMG5311011g戊gで過

1回 SC投与を開始し､その後は､血小板反応及び血小板数と有害事象を指標に､AMO531の

用量を 5-20pg収gで適宜調整することによって､顕著な血液学的反応 (血小板反応､赤血球

反応及び/又は好中球反応)が得られることが明らかとなった｡

以上の結果に基づき､本申請での既存治療で効果不十分な AA患者に対する AMG531の用

法 ･用量を設定した｡

使用上の注意 1:

ITP承認時に設定し､本申請においても同様の注意喚起が必要であると考え設定したOまた､

既存治療で効果不十分なAAでは3血球系統改善等をみる必要があるため､血球数の測定を規

定したO

使用上の注意2:

002試験では､開始用量を10LIgn喝として週 1回SC投与を開始し､5週後より血′J､板反応及

び血小板数と有害事象を指標に､用量を 5､10､15､20LLg収gで適宜調整した.また､EROOl

試験では､1､3､6､10Pgn:gのいずれかの用量で週 1回SC投与を開始し､継続投与期及び長

期投与期で血小板反応を指標に 1､3､6､10､13､16､20pg収gの用量で投与量を調整した｡

これらの用量調整に基づき､使用上の注意2として1回5pg瓜gずつ調整範囲と設定した｡

使用上の達意3-5:

KROOl試験及び 002試験で設定した､血小板数による投与量の調整基準､3血球系統の改善

に基づいた用量の漸減又は中止の基準をもとに設定した｡

使用上の注意6:

最高用量である20pg/晦を投与しても､十分な造血回復効果が認められない場合､又は病勢

の進行が認められた場合には､他の適切な治療-切り替えることが適切であると考え設定したO
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1.8.2.3 ｢使用上の注意｣及びその設定根拠
記載案 設定根拠

2.重要な基本的注意 【使用上の注意】9.その他の注意にあわせ記

載を(7)トロンボポエチン受容体作動薬には､,既存の骨髄異形成症候群等の造塾墨塵疫 を進行させる可能性があるO 整

備した○(8ー再生不良性貧血患者の-部では経過観察中に 既存治療で効果不十分なAA患者対

象の臨床試験骨髄異形成症候群や急性骨怠蔓性白血病に移行する において本剤投与後に染色体

異常が見られたこことが知られており､既存治療で効果不十分な再 と､AA患者の一部では経

過観察中に骨髄異形成生不良性貧血患者を対象とした滴外臨床試験及び 症候群や急性骨髄性白

血病に移行することが知ら国際共同臨床試験においても､本剤との田臭関係 れている (再

生不良性貧血診療の参照ガイ ドは明らかでないものの､本剤投与後に染色体異常が懇められた例が報告されている(既存治療で効果不十分な再生不良性貧血患者-の本剤の投与中は､定期的に白血球分画を含む全血隻及び末梢血塗抹標本桧査を行い､幼君細胞や形態学的異常の発現を確認し､血球減少の有無も確認することnこれらの異常が認められた場合には､骨髄桧査

2018)ことから記載した○(染色体真常の評価を含む)の実施を考慮し､本

剤の投与継続の可否を判断することn3.副作用 国内

外臨床試験において発現した副作用に基づき｢既存治療で効果不十分な再生不良性貧血1海外臨床試験並びに国際共同臨床試験において､66例中 (日本人 24例を含む)20例 (30.3%)に副作用 (臨床槍査値具常を含む)が認められた_主な副作用は､頭痛 4例 (6.1%)､筋疫縮 4例(6.1%)及び筋肉痛3例 (4.5%)であった([効能追加承認時](1)重大な副作用塗し1) 血 栓症 .血 栓 塞 栓 症 肺 塞栓症(0.8%)､深部静脈血栓症 (0.8%)､心筋梗塞 (0.6%)､血栓性静脈炎(0.5%)等があらわれることがあるため､本剤投与後は､定期的に血小板数を測定すること○異常が課められた場合には､投与を中止するなど適切な処置を行うこと○2)骨髄レチクリン増生 (1.7%)骨髄レチクリン増生が認められることがあり､骨髄線維化があらわれる可能性がある.血球系の形態異常又は血球接少を認めた場合は､本剤の投与を中止すること○また､線維化状態り確認のため骨髄生検 .特殊染色等の実施を考慮すること03)出血 (貞慶不明) 本剤の投与中止後に出血を生じることがあるので､観察を十分に行い､異常が認められた場合には､適切な処置を行うことo注)既存治療で効果不十分な再生不良性貧血患者を対象とした臨床試験では､上記の重大な副作用
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記載秦 設定根拠

は認められていないn発現頻度は､慢性特発性血

小板減少性紫斑病の承認時までの臨床試験に基づ

上し_(2)その他の副作用 国内外臨床試験において発現した副

作用に基づき次のような症状があらわれた場合には､減量 .休薬等の適切な処置を行うこと○

記載した○副

作用頻度 (%)10%以上 1

-10%未満 1%未満血液およびリンパ系障害 血 小 板 血症､血小板減少症

貧血精神障害 不眠症 うつ病神経系障害 頭痛 浮動性めまい､錯感覚(ピリピリ感等) 感覚鈍麻､噂眠､片頭痛､末梢性ニュー...ロバチ-

､味覚異常血管障害 ほてり､潮淘二､高血圧

呼吸器､胸郭および縦隔障害 呼吸困難､咳蕨､鼻出血胃腸障害

悪 心 ､ 下痢､腹痛 堰吐､上腹部痛､腹部不快感､消化不良､便秘皮膚および皮下組歳障害
発疹､そう痔症

脱毛症､斑
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記載案 設定根拠

6.小児等-の投与 市販後の集積情報及び国内外の臨床試験実施

状況低出生体重児､新生児､乳児､幼児又は小児 (1,8歳未満)を対象に有効性及び安全性を評価する国内臨床試験は実施 していなと土 ._ を踏まえ､記載を

更新したoCONF=⊃ENTIA
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記載案 設定根拠

8.適用上の注意 医療機関で汎用されている注射器の種類も考

慮し(2)調製方法1) 本剤は､1回使い切 りのバイアルであり､注射用水 0.72mLにより溶解し､重確に測 りとるために 0.01mL基廷_旦土塁塾目盛 り注射器等を用い互.注射用水以外のもので溶解 しないこと0本剤の含有量は以下のとおりとなるが､1バイアルあたり投与できる最大液量は 0.5mLである〇本剤の含有量≧憲 護 憩 最終濃度375LuZ 25011g/0.5mL 500tlg/mL(3)投与時3) 投与液量が少ないため､重盗数 と五一互生廷__0,01mL又娃一旦土塁L日盛 り注射器等を用いて投与すること○ て記載を整

備した○タ.その他の注意 【使用上の注意】2.重要な基本的注

意 (6)におnー慢性特発性血核液少佐紫斑病患者を対象とし いて中和抗体の産生に関して注

意喚起を行っていた海外臨床試験において､291例中 2例 (0.7%) ることを踏まえ､9ーその他

の注意に慢性特発性血に､本剤に対する中和抗体が認められたが､その 小板減少性紫斑病及び

再生不良性貧血の臨床試験後の追跡調査ではいずれの症例も中和抗体は認められていない(なお､国内臨床試験において､本剤に対する中和抗体は認められていない∧既存治療で効果不十分な再生不良性貧血患者を対象とした洛外臨床試験及び国際共同臨床試験において､本剤に対する中和抗体は認められていない∩ における中和抗

体の発現状況について記載し

た○C
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貯法 :凍結を避け､2-8oCに保存
有効期間:製造後24カ月

持効型溶解インスリンアナログ/ヒトGLト1アナログ 配合注射液

日本棲準商品分類番号

∴ y ㍉ 二_二一

インスリン デグルデク (遺伝子組換え)/リラゲルテド(遺伝子組換え)

戯薬
処方雛 鮎 鞄 ゾ ル ト フ ア イ ⑧配 合 注 フ レ ッ ク ス タ ッ チ ⑧

XultophyocombinationinjectionFlexToucho
汰)注意一医師等の処方熟こより使用すること

2.禁忌 (次の患者には投与しないこと)
21本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
22低血密症状を呈している患者 [11i1参照〕
23蓉尿病性ケトアシドーシス､糖尿病性昏睡､1型韓尿
病患者 [インスリンのみを含有する製剤による速やか

な治療が必須となるので､本剤を投与すべきでない1
2.4重症感染症､手術等の緊急の場合 【インスリンのみ
を含有する製剤による血梧管理が望まれるので､本邦
の投与は適さない]

3.組成 ･性状
3.1組成
1簡 (3mL)

注)インスリン デプルデタの1単位は6w lに相当する

.インスリン デグルデク及びリラグルチド

は出芽酵母を用いて製造される｡3

2製剤の性状弄‡形 .性状

注射期pti 7.90-8.40約

1′レビンピンク4.効能又は効果インスリン療法が適応となる2型唐尿病

5効能又は効異に関連する注意本剤壮食事療法･運動療法
に加え､糖尿病用薬による治療で効果不十分な賂合に使用を検計

すること｡[171参照16.用法及び用盈
通常､成人では､初期は1日1回10ド-メ (インスリ

ン デグ/レテク/リラグルチドとして10単位ノ036m

g)を皮下注射するB投与塵は患者の状億に応じて適

宜増減するが､ほ 50ド-メ (インスリン デグ/レデ

ク/リラグルチドとして50単位/lSmg)を超えな
いこと.注射時刻は原則として

毎El一定とする｡なお､本対の用盈単位である1

ドーズには､インスリン デグルデク1単位及びリラグルチド0036mgが含まれる｡ 7 用法及び用量に関連す

る注奮7.1本剤はインス
リン デグルデクとリラグルチドを配合した製剤であるため､投与丑

は供重に決定すること.なお､本斉川ま1-50ドーズの投

与畳をlド-ズ刻みで調節可能である｡7.2本剤の開始時は､以下

の点に注意すること [171参照]1)インスリ
ン製剤 (Basalインスリン又は混合型/寵合溶解

インスリン)以外の糖尿病用薬による治療で効果不
十分な溶合･血替コントロールの状況､年齢､腎機能障客の

有無等を含め､患者の状態に応じて､低用盈 (10ド-メ
未満)からの投与も考慮するなど､慎重に投与を開
始すること｡ [914､92､93､98参照]
･GLP-1受容停作動薬による治療で効果不十分な敷金
に本邦を投与するにあたっては､前治療のGLP-

1受容体作政宗の投与を中止し､本斉は併用しない
こと｡逸1回投与などの挿

絵性GLP-1受容体作動薬による治療から不剤に切り替
える場合は､その作用持蔽性を考慮し､次回に予

定していた投与タイミングから本邦の投与を開始するこ

と.2)インスリン製剤 (Basalインスリン又は混合
型優合溶解インスリン)による治療で効果不十分な
場合･開始用丑は､通常1日1回10ドーズであるが､前治
療のインスリン投与丑や患者の状態に応じて､1
日1回16ドーズ (インスリン デグルデク/リラグルチド

として16単位/058mg)までの範霜で
増減できる｡･本剤の投与にあたっては､前治療のインス
リン製剤(Basalインスリン又は混合型/配合溶解インスリ

ン)の投与を中止し､本剤と併用しないこと｡73本剤の1日用蚤として50ド-ズを超える用蚤が必
要な場合は､他の捺尿病用薬への切り替えを検討す

ること｡7.4投与を忘れた場合には､本剤の
作用持続時間等の特

徴から気づいた時点で直ちに投与できるが､その次の投
与はS時間以上あけてから行い､その後は通常の注射時

刻に投与するよう指導すること｡8.重要な基本的
注意8.

1授与する場合には､血哲を定期的に検査し､薬剤の効果を確かめ､3-4カ月間投与して効果が不十分

な場合には､速やかに他の治療薬-の切り番えを行うこと｡
8.2本期の投与開始時及びその後数週間は血捨コン

トロ-ルのモニタリングを十分に行うこと｡帝に､
高月畳のインス1)ン製剤 (Basalインス

リン又は汲合型ノ配合溶解インスリン)を投与している患



患者及びその家族に十分徹底させること｡ [914､
ll11参照]

8.4低血糖症状を起こすことがあるので､高所作業､
自動車の運転等に従事している患者に投与するとき

には注意すること｡ い111参照1

8.5急性謄炎の初期症状 (畷吐を伴 う持続的な激しい
腹痛等)があらわれた場合は､使用を中止し､速や

かに医師の診断を受けるよう指導すること｡ [912､

ll13参照1

86胃腸陪審が発現した場合､急性藤炎の可能性を考
慮し､必要に応 じて画像検査等による原因精査を考

慮する等､慎重に対応すること｡ [912､1113参

照〕
8.7肝稔能障事があらわれることがあるので､観嚢を
十分に行い､異常が認められた場合は適切な処置を

行うこと｡

88本科投与中は､甲状腺関連の症候の有無を確課 し､
異常が罷められた場合には.専門医を受診するよう

指導すること｡[1521参照]
a.9急激な血替コントロールに伴い､療尻癖網膜症の
顕在化又は増悪､眼の屈折異常､治療後神速障香

(主として有痛性)があらわれることがあるので注

意すること｡

8.10本剤の自己注射にあたっては､以下の点に留意
すること｡

･投与法について十分な教育訓練を実施したのち､患

者自ら確実に投与できることを確謬した上で､医師

の管理指導の下で実施すること｡

･全ての器具の安全な廃棄方法について指導を徹底す

ること｡

･添付されている政教説明番を必ず読むよう指導する
こと｡

811本剤の有効成分の一つであるリラグルチ ドと
DPp-4阻害薬はいずれもGLP-1受容体を介した血糖
降下作用を有している｡リラグルチ ドとDPPA阻事
案を併用した際の臨床試験成鱗はなく､有効性及び

安全他姓確言監されていない｡

8.12本剤と他の糖尿病用注射剤を取り違えないよう､
毎回注射する前に本邦のラベルを確認するよう十分
指導すること｡

9 特定の背景を有する患者に関する注意

91合併症 ･既往歴等のある患者

911腹部手術の既往又は腸閉塞の民桂のある患者
腸閉塞を起こすおそれがある. [1114参照】

91.2辞炎の既往歴のある患者
[8.5､86.ll1.3参照】

9.13無尿病胃不全麻疫､炎症性腸疾患等の胃腺陣香
のある患者

十分な使用経験がなく胃腸陣容の症状が茅匿化するお

それがある｡

911･4億血韓を起こすおそ年がある以下の患者又は状
悲
･下痢､畷吐等の胃腸陣容

･脳下垂体機能不全又は副腎機能不全

･栄養不良状態､飢飯状態､不規則な食事摂取､食事

摂取量の不足又は衰弱状態

･激しい筋肉運動

･過度のアルコール摂取者

[72､83､1111参照1

92腎也能陸軍患者

9.2.1重度の腎嶺能陣審患者

低血糖を起こすおそれがある｡ [72､ll.11参照]

9.3肝禎能降香患者

931重度の肝規範陣青息着
任血潜を起こすおそれがある｡ [72､ll11参照】
95妊婦

妊娠又は妊娠している可能性のある女性には本剤を

投与せず､インスリン製剤等を使用すること｡

リラグルチ ドの生延発生奪性試験で､ラットにおい

てリラグルチ ドの最大推奨施床用畳である18mgの

約183倍の曝露盤に相当する10mg収g/日で早期歴死

亡の増加､ウサギにおいてリラグルチ ドの最大推奨

臨床用丑であるlSmgの約076倍の曝露魚に相当する

005mgkg/EEで母動物の摂餌盈液少に起因するもの

と推猟される胎児の陸産の骨格異常が認められてい

る｡

9.6授乳婦

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し､授

乳の歳統又は中止を検討すること｡

ラットでは乳汁中-の移行がインスリン デグルテク

及びリラグルチ ドにて報告されている.ヒトでの乳

汁移行に関するデータ及びヒトの噂乳中の児-の影

響に関するデータはない｡

9.7小児等
18歳未満の患者を対象とした臨床試敦は本剤では実

施していない｡

98高齢者
患者の状態を観察しながら依重に授与することb生

理横能が低下していることが多く､胃腸椿事及び低

血哲が発現しやすい｡ [72参照】

10▲相互作用
10.2併用注意 (併用に注意すること)

車軸 臨床症状.措霞方法 免停.危険田

子鮮度病用薬ビグアナイド薬DPp-4阻容顔sGLT2阻宰轟 等 血恕降下作用の増漁に上る低血綾症状があらわれることがある.併用する静合は血糖位その他他者の状態を十分祝祭しながら投与すること【11.I.15&].*ルタレ7薬と併用する番台､抵血筋の9スクが増加するおそれがあるため.スルホニルウレア粟の瀕畳を慮肘すること. 血捻除下作用が樹致

される.寄詞 進､捺新生抽潮作用による血糖膝下作

用を有する.齢 は不明である受蛙を増強するな

どの帝告がある.サ9チル酸妨帝体アスピリン 按に対するβ顛由の感受性の先進や庸降下作用を

有ナ作用を有する.筑鴎盛期 する抗件の生皮を舛刺し,その岩倉ンを遊
軍させる可能



薬剤名等 臨床症状一槽監方法 機序.危険田

子アテ/ロールビンドロー.ル 笹反応を拘胡すち.また.隆良好に称する交感神島系の症状(転臥 免停琴)をマスクし.低血符を

選定させクマリン系粟剤 捜斥:不明

妓序不明ノくずフイプラ-ト り､本月

の作用を増致する.サルフT対 降級ICのインスリン分路を増加させ血栃を起こすと考壊慌低下､空現状協の遷延

､栄養不険国手となる.

月を盟めたとの報告がある.血椅降下作用の械垂引こ上る柘血韓症状があらわれることがある.併用する替合は血糖使その他戯者の状態を十分投薬しながら投与すること. 与すると考えられている.カリウム上昇反応に対する?

分泌億が低下する可殿位がある.培新生先進､店内蔽耗J頗棚 からのアミノ酸や宿坊酸の蓬だ促i墓,宋揃組練での

イン琴による血渡上昇作用を有する.人し111 副腎皮質爾汝作用により藩質コルチ加する.餌 コルチコイドは､糖新生先進､筋肉親戚.脂肪抵幾からのアミノ政や脂肪酸の立

鮮魚進､末梢親授でのインス用を有する.アドレナリン 按新生先進.麦柄での宥利用朔】飼.インス

7}ン分路鞠財による血簸上昇作用を有する.グルカゴン 培

新生克i襲､肝グ9コーダン分解促作用を有する.甲状段ホルモン和歯 捻薪生克適､肝

グ9コーダン分解促護による血糖上昇作用を

有する.成長ホルモンソマトロピン 用に上る血椿上界 粟弄g名等 尾床症状.描置方法

捜揮一危

険因子卵胞ホルモン 末梢線紋でインスする.

甚郎邑妊爽ニコチン酸 末梢抱液でのイン

下させるため耐涛鑑降琴を起こす.最グリセ
リン るため､血欝値が

上昇する.頗水化物代謝を阻血括上井作

用を有する.ダナゾ-′レ がある.フェニトイン インスリン分納胡作用を有する.メテノロン 血括降下作用のi魯魚による虎血☆症状[11.1.l*照】､叉は挨巧による耗血庸症状があらわれることが

′､⊃●併用する替合は血帝位その絶息者の吠虚を

十分観察しな

がら投与すること. 秩序不明オクトレオチ

ド酢酸塩 カゴン及び成長ホ抗的に訊筋作用を

ll.別件用次の副作用があらわれ ることがあるので

､観察を十分に行い､異常が欝め

られた静合には投与を中止するな ど適切な処置を行 うこと

｡ll.1重大な副作用ll.1.1低血糖 (歩度不明)
脱力感､倦怠感､高度の空駿感､冷汗､顔面蒼 白､勤揮

､転戦､頭痛､めまい､曝気､視覚異常､不安､興奮

､神島過敏､集 中力低下､碑神陣容､痘蟹､膏弦障

害 (意投混濁､昏睡)等があらわれ ることがある.無処置の

状態で続 くと低血替昏睡等を起 こし､盛唐な転帰 (中枢

神速系の不可逆的障事､死亡等)を とるおそれがあ

る.また,長期にわたる槍尿病､鰭尿病性神島

隆幸､p-遮断剤投与あるいは強化インス リン療蔭

が行われている場合では､低血緒の初期の自覚症状 (冷汗､振

戦等)が通常 と異なる静 告や､自覚症状があ らわれな

いまま､低血替あるいは低血糖性昏睡に陥ることがあ

る｡症状が嘗邑め られた場合には槍露を含む食品を

摂取する等､適切な処置を行 うこと｡【l-グル コ

シダーゼ阻香薬 との併用時にはブ ドウ津を投与す る

こと｡経 口摂取が不可能な場合はブ ドウ糖を静･脈

内に､グルカゴンを筋肉内に投与する等適切な処置

を行 うこと｡本邦の作用は持続的であるため､回復が遅延



83､S4､91ー4､921､931､102､17.1参照]

ll.1.2アナフィラキシーショック (頻度不明)
呼吸困難､血圧低下､簸膝､発汗､全身の発疹､血

管神経性浮塵等が認められた賂合には投与を中止す

ること｡

ll.1.3経炎 (頻度不明)
曜吐を伴う持続的な激しい腹痛等､異常が認められ

た場合には､本剤の投与を中止し､速やかに医師の

診断を受けるよう指導すること｡また,急性膝炎と

診断された場合は､本剤の投与を中止し､再投与は

行わないこと｡なおリラグルチドでは､章毎外にて､

非常にまれであるが壊死性輝炎の報告がある｡

ll.1.4腸閉塞 (頻度不明)
高度の便秘､腹部膨満､持続する腹痛､畷吐等の異

常が認められた場合には投与を中止すること｡

〔911参照]

ll2その他の副作用

血液及びリンパ系陣容 L5%以【 0_8-5%未済 l 頻度不明

貧血免疫系練事

過敏症内分泌拝

啓 甲状脚代甜及び栄養障S

食欲頼通 - 脱水､拓脂血盛斗漣
やlI音 覚鈍麻.

味覚異常殴陣笹 態度病性網膜蛮

心p速 答 外取箱血管

降宰 布血圧呼攻替､助帝及び盗隔確答 蚊車宵旗降督 使夢

恋心.下痢,腹部不快感､畷吐.規部鰯 ､甲消化不良 煩慮.鼓魂.おくび

肝胆道系持寄 肝竣成異常
(AsT､Ju_Tの上井 等)､Ea蒙炎､胆石症

皮膚及び皮下親

終酔客 串l全身障賓及び投与辞任の沃鰻 注射

音声位反応 労陸床検査 増加注)心頼政の増加が持破約にみられた替合には瓜者の状態を
十分に視索し､異常

が罷められた審合には適切な処匠を行うこと.14 適用上の注意

141薬剤投与時の

注意14.1.1投与時(1)本剤はJEST3226-2に準拠したA

型専用注射針を用いて使用すること｡本邦はA型

専用注射針との適合性の確認をペンニードル面で行っ

ている｡(2)本剤とA型専用注射針との装着時
に液漏れ等の不具合が冨監められた場合には､新し

い注射針に取り替え

る等の処置方法を患者に十分指導すること｡(3)
1本の本剤を複数の患者に使用しないこと｡14.

1.2投与部位皮下注射は､腹部､大庭､上腕に行う｡同じ部位に

注射を行う場合は

､その中で注射場所を毎回変えること｡前回の注射

場所より2-3cm醸して注射すること｡ 141

3投与農路静脈内及び筋肉内に授与しないこと｡

皮下注射したとき

､まれに注射針が血管内に入り､妻左肘雀直ちに低血皆

があらわれることがあるので注意すること｡14.1

.4その他(I)本剤と他の薬剤を混合しないこと｡本

剤は他の薬剤との混合により､成分が分解す

るおそれがある｡(2)注射後注射針を廃案するこ

と｡注射針は毎回新しいものを､必ず注射直前に取り付けること｡

(3)カー トリッジに薬液を補完してはならない｡(4)カー トリッジにひびが入っている場合

は使用しないこと｡(5)液
に濁りが生じたり､変色している場合は､使用しないこ

と｡15.その他の注意15.1臨床使用lこ基

づく情報1511インスリン製剤又は経口替尿病

案の投与中にアンジオテンシン変換酵素阻害剤を投与するこ

とにより､低血密が起こりやすいとの報告がある1

)｡15.1.2本剤とビオグリダノンを併用する
場合には､浮塵及び心不全の

徴侯を十分観粂しながら投与すること｡ビオダリタゾンをイン

スリンと併用した蜂合､浮腫が多く報告されてい

る.1513本期とワルファリンを併用する場合には､
PT_INR*のモニタリングの実施等を考慮すること｡

GLP-1受容体作動薬とワルファリンとの併用時にPTI

NR増加の報告がある｡15.2非臨床試験に基づく

情報15.21リラグルチ ドのラット及びマウス

における2年間がん原性唇も験において､非変死性

の甲状腺C頴胞鵬 が認められた｡甲状腺鐘楼癌の既

往のある患者及び甲状腹位様癌又は多発性内分泌液

癌症2型の家族

歴のある患者に対する､リラグルチドの安全性柱確立し

ていない｡ [$8参照]16薬物動態16.1血中

濃度16.1.1健康成人における尊回投与後の

薬物動態外国人健康成人男性 (24例)を対象に､本剤を17ド

-ズ単回投与したときの薬物勤倦パラメータを検討した結果､cEuRぴ

AUCid(幾何平均)は､インスリン デグルデクで1339nmoVL及び5023lnmol･hn.､
リラグルチドで3.943nmoUL及び13685

9nmol･h瓜であった2)(外国人デー

タ),161.2日本人被験者における母集団
薬物動態解析日本人2型糖尿病患者を対象とした第Ⅲ相臨
床試験から得られた血中漆度データ (インスリン デグルデ

ク:546例､309g点の漆度データ､リラグルチ

ド:547例､3140点の濃度データ)を用いて構

築した母集団薬物動態モデルに基づき､薬物動憶パラメー

タを推定した結果､本剤を平均投与丑である281ド

ーズ投与したときの定常状態におけるG耶及びAUCo_24h(幾何平

均値)は､インスリン デグルデクで3.670nmol凡及び75



16.6特定の背景を有する患者

16.6.1腎故能障害被験者における薬物動態

(1)インスリン デグルデク
腎機能陣容の程度の異なる被験者 〔クレアチニンク

リアランス (CCf)に基づく分類〕にインスリン デ

グルテク04単位此gを単回投与したときの薬物勤懐
の比較結果は､以下のとお りであった 4)(外国人デ

-･'/).

注)兼用腎疾Blを有する息者についてFj:.投与筏
6S時間までの滴定に基づ

き芽出したAUC._正常 N=6.軽度:NE6.中等度 .N=石.

密度:Ⅰ小石.支期 NqS(2)リラグル≠ ド
腎機能瞳零の亀変の異なる被験者 〔クレ7-チニンク

リアランス (CCr)に基づく分類〕にリラグル

チ ド075mgを革EI投与したときの薬物動態の比
較検討結果は､以下のとおりであった5)(外国人データ)ら

16.6.2

肝捜能陣容被鼓者における薬物動態(1)
インスリン デグルデク肝稔穂陣容の程度の異なる被験者 (C

hlld-Pugh scorcsに基づく分類)にインスリン デグルデク

04単位瓜gを単回投与したときの薬物助感の比較着果は

､以下のとおりであった6)(外国人データ)｡

正常 N=6､軽度･NB6.中辱座･NqS､盈産:恥6

(2)リラグルチ ド肝機能賭事の程度の異なる被験者

(child-Pugh scoresに基づく分類)にリラ

グルチ ド075mgを単回投与したときの薬物動像の比較結果は､

以下のとおりであった7)(外国人データ)｡

正常.N=6.軽度:N=占.中等度 N司;､震度三桝
比の推定僚及び卯%鰐新区間は.年齢､t生及び件盃で調整した. 16.7薬物相互作用本剤及びインス

リン デグ/レデクの薬物相互作用の検討は実施していない｡

リラグルチ ドの経口剤との薬物動態学的薬物相互作

用は､リラグルチ ド18mg又はプラセボ反復投与

後の定常状態において､パラセタモール､ア トルバスクチン

､グリセオフルビン､リシノプリル及びジゴキシンの挙国

投与後の薬物動態を比敏し検討した｡また､経口避妊薬

中のエチニルエストラジオール及びレポノルゲス トレルに

ついても同様に検討した｡両試験の綜長を以下に示す (外国人デ

ータ)｡17.短床成積17.1有効性及び安全性に
関する試験171.1インスリンによる治療を実施中の2型

糖尿病患者におけるインスリン デグルデクとの比較試放

く包内第lII相試験)経口糖尿病薬とインスリン製

剤 (Basalインスリン又は混合型/配合溶解インス

リンのいずれか1剤を使用､1日投与最は20単位以上50

単位以下)による治療で十分な血密コントロールが

得られていない2型糖尿病患者210例 (本剤群 :105例､イン

スリン デグ′レデク群 .105例)を対象とし､26週間投与釈験を

英施した｡本剤及びインス



Hb人Ic及びfPG:M由

江主=SD琵1)匝蛸 :血培償 (血於)が56喝/dL来演であった低血播
及び弟三者による処置が必更な放

血練｡注2)夜間低血椿:注1で定殺した低血糖のうちoo Dlから05 59
に発現したもの

.17.1.2軽口糖尿病
薬草剤で治療中の2型番尿病患者におけるインスリ

ン デグルデク及びリラゲルチドとの比較試験 (国内第日Ⅰ相試験

)経口糖尿病薬単剤による治

療で十分な血替コントロールが得られていない2型糖尿

病患者819例 (本邦群 :275例､インスリン デグル

テク鮮 :271例､リラグ/i,チド祥 :273

例)を対象とし､52週間投与試験を実施した｡本邦

､インスリン デグルデク及びリラグルチドは､経口糖

尿病薬 (メトホ/レミン､α-グルコシダーゼ

阻審薬､チアプリジン薬､スルホニルウレア薬､S

GLT2阻奮薬又は速効型インスリン分泌促進寡)の

併用下で1日1回投与した｡本邦及びインスリン デグ
ルデクの推奨開始用畳は10ド-ズ及び10単位と

した｡投与期間中､本剤及びインスリン デグルデクの投

与蚤は平均朝食前血糖値 (血替自己測定)に基づき､
1週間に2回の頻度 (1回の増妹婿は+2から12ド-ズ及び2から-2単位)で鮮 的に調節した｡本

邦の食商用丑は50ドーズとし､インスリン デグルテ

クは最高用丑を設定しなかった｡リラグルチドは03

mgから開始し､1週間の間隔で03n唱ずつ漸
増し､1Amgまで増最した｡投与後52過の平均投与

蕊は､本邦韓で277ド-ズ (用盤範囲 :37-50

0ドーズ)､インスリン デグルデク群で34g単位

(用意範囲 :0- 1860単位)であった｡t馳AIcを指標

とした血砕コントロールについて､本剤のリラグルチド

に対する優越性 (p旬0001)及びインスリン デグルデ
クに対する非劣性 (非劣性マージン:03%)が検

証された｡本剤群の空腹時血糖値 (FPG)

の低下畳は､インスリン デグルデク番と同程度であ
り､リラグルチド群と比較して大きかった｡本謝辞に

おける52週間の低血糖 (血鮒 が56mg/dL未満であった低血跨及び



19.有効成分に関する理化学的知見

一般名:インスリン デグルチタ(遺伝子組換え)

[命名法 JAN]
hsulmDeghldec(GeJletlCalRecomblnat10n)

[命名法 JAN]
分子式･C274H411N6～0BlS6

分子盈 6,10397

･･ ∴

本質 :インスリン デグルデクは､遺伝子組換えヒト

インスリン類縁体であり､ヒトインスリンB鎖30番

目の トレオニン疾基が欠損し､グルタミン酸を介し

てB鎖29位のリジン残基のE-アミノ基が-キサデカ

ン二酸でアシル化されている｡インスリン デグ/レ

デクは､21個の7ミノ1教務基からなるA鎖及び29僻

のアミ/敏捷基からなるB鎖から構成される修飾ペ
プチ ドである｡

-般名:リラグルチド(遺伝子組換え)【命名法_JAN]
Llraglutlde(GeneticalRecombmat10n)

[命名法 JAN]
分子式:CmH2i5N4】051
分子盈:3,75120
構造式:

本質 34番目のリジン残基をアルギニン残基に置換し

たヒトグルカゴン枝ペプチ ド-1の7-37番目のアミ/酸

疾基をコードするDNAの発瓢 こより組換え体で産生

される31陶のアミノ酸残基からなるポリペプチドの

リジン残基のe-アミノ基にN-パルミトイ/レグルタミン

酸がY一位で結合した修飾ポiFペプチ ド｡

20 取扱い上の注意

使用中は室温 (30℃以下)にキャップ等により遮光

して保管し､3週間以内に使用すること｡ただし､

25℃以下の保管であれば､4週間以内に使用すること｡

冷蔵密保管 (2-8℃)も可能であるが､接着を避け､

4週間以内に使用すること｡

放った場合は廃棄すること｡

21 承認条件

医薬品リスク管理計画を発走の上､適切に実施する

こと｡

22 包装

1筒3mL､2本
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F E R R.lN G

20L9年5月作成 (verl0) 脳下垂体ホルモン剤

貯 法 :室温保存 デスモプレシン酢酸塩水和物口腔内崩壊錠

棚 憲 ミニリンメルト⑳oD錠 25pg
処方-鮎封 ミニリンメルト㊥oD錠 50pg

MINIRENMELT◎oDTablets25ugI50pg

注)注意-医師等の処方孝により使用すること

1.書与

本邦の抗利尿雅P削こより過剰な水分貯留に伴う偉ナ トL)ラ

ム血痕を引き畠こす可能性があり､また､デスモプレシ

ン酢酸塩水和物を使用した患者で塞味な低ナ トリウム血

症による癌撃が報告されていることから､患者及びその

家族に対して､永車重 (低ナ トリウム血症)が発現する

墳合があること､水分摂取管理の笠蔓性について十分悦

明 .指導すること○【8.1､8.2､

11tu 参照】2.蕪忌 (次の息巻には
投与しないこと)21低ナ トリウム血症の患者又はその既往

歴のある患者[低ナ トリウム血症が増悪又は発現するおそれがある｡]

[11.日 参照]2.2習慣性又は心因性多飲症の
患者 (尿生成量が40mL/kg/24時間を超える)[低ナ トリ

ウム血症が発現しやすい｡][5.､l

l.1.1参照]2.3心不全又はその既往歴あるいはその疑

いがある患者【低ナ トリウム血症が発現しやすい｡また

､心不全が増悪又は発現するおそれがある｡][5.､83､ll.11､1

112参照]2.4利尿薬による治療を要する体液貯留
又はその究往歴のある患者 【低ナ トリウム血症が発現しやす

い｡】[83､1

1i.1参照]2.5抗利尿ホルモン不適合分泌症候群の患

者[低ナ トリウム血症が発現しやすい｡][1

1.1.1参照]2.6中等度以上の腎機能障害のある患者 (
クレアチニンクリアランスが 50mu分未満)[5.､

9.2.1参照]2.7本剤の成分に対して過敏症の
既往歴のある患者2.8チアジド系利尿剤､チアジド系類似剤

､ループ利尿剤を投与中の患者

[10.1参照]2,9副腎皮質ステロイ ド剤 (注射剤､経口
剤､吸入剤､注腸剤､坐剤)を投与中の患

者 [101参照]鮫宛名

25帽 50pg有効成分 l鐘中デスモプレシン醇

l鐘中デスモプレシン酢酸鑑永和物 28柑 (デ

ス 酸塩永和物 55pg(デスモプレシンとして25pg) モプレシンとして50Pg)

添加剤威売名 25pg

50pg性状.剤形

白色の口腔内崩壊錠外

形 上面 ･@ =側面 ∠二二:ゝ p ∠二二二ゝ 下面

○ ○大きさ直径 12mm 12mm厚さ 3mm 3rnrTl

4.効能又は効果男性における夜間多尿による夜間

額廉5.効髄又は効果に関連する注意本剤投与は､以下の精査及び治療等を行った上

でも､夜間多尿指数B)が33%以上､且つ夜間排尿回数

が2回以上の場合にのみ考慮すること｡･ 夜間額尿の原

因には､夜間多尿の他に､前立腺肥大症､過活動膜朕等

の勝朕蓄尿障害等があることから､夜間頻尿の原因が

夜間多尿のみによることを確認することb前立腺肥大症

及び過活動勝朕で夜間頻尿の症状を呈する場合には当該

疾患の治療を行うこと｡その上で､夜間頻尿の症状が改蓉しない場

合には､次に示す夜間多尿の精査及び治療を行った上で､

本剤の投与の可否を考慮できる｡･ 夜間多尿の原因

となる疾患(高血圧症､槍尿病､心不全､腎不全､肝胆

道疾患､睡眠時無呼吸症侯群など)があることに留意し

､本剤投与前に血圧測定､心電図､血液 ･尿検査等の臨床検査や問診等を実施するこ

と｡これらの疾患が認められた場合は､当該疾患の治療を行うこ

と｡[
23､2.6参照]･ 飲水制限などの生ラ音指導及び行動療法を行うこと

｡[2.2参

照]荏)夜間多尿指数 24時間の尿排出蕊に対する夜間の

尿排出蕊の割合6.用法及び
用*成人男性には､通常､1日

1回就寝前にデスモプレシンとして50pgを経口投与する

b7.用法及び用土に関連する注意71年齢､体
重､血清ナ トリウム値､心機能等の状億から低ナ トリウム血

症を発現しやすいと考えられる場合には､デスモプレシンとして2

5pgから投与を開始することを考慮すること.[9

.8､ll.1.1､173参照]72夜間多尿に
よる夜間頻尿の治療における飲水制限などの生活指導

及び行動療接の必要性､並びに本邦投与中の低ナ トリウム血症の発現予防における水分管理の必要

性を考慮し､本剤は水なしで飲むこと｡なお､本剤は口の中

(舌下)に入れると速やかに溶ける.7,3投与開始後8週から12週を目安に

､症状の改善が認められない場合は､本邦の投与中止を考慮

すること｡8.丑要な基本的注意8.1本剤授与中に低ナ トリウム血症によ



･飲水制限を行い､点滴 ･翰液による水分摂取畳も考慮

すること｡

･本剤投与開始前に血清ナ トリウム借の測定を行い､投

与の適否を判断すること｡

･本剤投与中は投与開始又は増塵から1週以内 (3-7

日)､1カ月後､及びその後は定期的に血清ナ トリウム

値の測定を行い､血清ナ トリウム値が急激な低下を認

めた歩合や目安として135mEq/L未満を認めた場合に
は､投与を中止すること｡

･本剤投与中は定期的に患者の状態を観察し､水中毒を

示唆する症状 (倦怠感､頭痛､悪心 ･曝吐等)が薄め

られた場合には､直ちに投与を中断し､血清ナ トリウ

ム値を測定すること｡

8.2低ナ トリウム血症による水中毒症状の発現及び重薦化

を避けるために患者及びその家族に以下の点について

十分説明 ･指導することb[1､ll.I.1参照】

･本剤の投与初期には額回の血液検査 (血清ナ トリウム

値測定)一が必要であり､医師の指示に従い検査を受け

ること.

･食事を含め､投与の2-3時間前より起床時迄の水分
の摂取は最小限とすること｡過度に水分を摂取してし

まった場合は本剤の投与を行わないこと｡

･水分や電解質のバランスが崩れ､水分補給が必要とな

る急性疾息 (全身性感染症､発熱､胃腸炎等)を合併

している場合は本剤の投与を中断すること｡

･低ナ トリウム血症による水中毒を示唆する症状 (倦怠

感､頭痛､悪心 ･喝吐等)があらわれた場合には直ち

に投与を中断し､速やかに医師に連絡すること｡

･他院や他科を受診する際には､本剤投与中である旨を

担当医師に報告すること｡

8.3本邦投与開始前に臨床検査及び問診を実施し､本剤投与
により低ナ トリウム血症が発現するおそれがある基礎

疾患 (心不全や体萩貯留を伴う疾患等)が認められた場

合には､本剤の投与を行わないこと｡【23､2.4参照]

9.特定の背景を有する点者に粥する注意
9,1合併症 .既往歴のある患者
9.1.1高血圧を伴う循環器疾患､高度動脈硬化症､冠動脈
血栓症､狭心症の患者

血圧上昇により症状を悪化させるおそれがある｡

9.12下垂体前葉不全を有する患者

低ナ トリウム血症が発現しやすい｡[11.11参照]

9.2官様態辞書点者
9.21中等度以上の腎機能障害のある患者 (クレアチニン

クリアランスが50mL/分未満)
授与しないこと.血中半減期の延長､血中濃度の増加が認

められ重篤な副作用が発現することがあるol2.6.16.6.1参
照]

9.2.2軽度の腎櫨能障害のある患者 (クレアチニンクリア

ランスが50-80mL/分)
血中半減期の延長､血中濃度の増加が謬められ重籍な副作

用が発現することがある｡[16.61参照コ

9.8a;解者

患者の状態を勘案してデスモプレシンとして25pgから投
与を開始することも十分に検討すること｡また､患者の状

態を観察しながら慎重に投与すること｡低ナ トリウム血症

が発現しやすい候向がある｡[7.1､llI.1､173参照]

10.相互作用

10.1併用禁忌 (併用しないこと)

低ナトリウム いずれも
低血症が発現す ナ

トリウムるおそれがあ 血症が発現

る○ するお

それがある.コデイオ､.プレミネント)､べ
ンチルヒドロタロロチナジド

チ
クラン (アレステン)ループ

利尿剤[
2.8､11.I.l参照] 低ナトリウム

機序不明.経口剤､吸入射､
J
ii腸剤､坐剤)

血痕が発現するおそれがあ
る｡

ヒドロコルチゾシコハク酸

エスぎオン敢エステル(キユバー/t,)､

ロン酢酸エステ′レ

(デポ.メドロテ′レ含有製剤 (



体液貯留
のリスク鎮痛剤 Ja.増すt_とが

ある.

抗利尿作用が持続
することで

､体液血症のリスクを

増低ナトリウム血症を

薬剤(スビロノラクト る○ll.副作用

次の副作用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｡ll.1
玉大な郡作用ll.1.1低ナ トリウム血症 (0.8%)

低ナ トリウム血症による脳浮腫､昏睡､痘撃等の重篤な水

中毒症状があらわれることがある｡異常が認められた場合

には投与を中止して､水分摂取を制限し､必要な場合は対

症療法を行うなど､患者の状況に応じて処置すること｡低

ナ トリウム血症が認められた患者では､投与を再開しないこと｡[1.､2.I-2.5､7.1､8.1､8.2､9.12､9.8､10.1､10

.2参照]ll.1.2うっ血性心不全 (頻度不明)
うっ血性心不全の初期症状 (下腰浮腫､急激な体重増加､

労作時息切れ､起座呼吸など)の発現に注意し､これらの

症状が認められた場合には投与を中止し､適切な処置を行

うこと｡ うっ血性心不全が認められ

た患者では､投与を再開

しないこと｡[2.3参照】ll.2その

他の制作用0.5-5%## 0.5%未満 頻度不明

代封および発寒障審 血中ナトリウム減

少､BNP増加神経系陣容 頭痛､浮劾低め 情動
障害､攻まい､傾眠 撃性､悪夢､

異常行動胃腸陣容
便琴､口内乾焼､下痢 快感､口腔浮

腰､口唇浮腰-股.全身漆

疲労審および投与部位の状

億血管陣容 血圧上昇腎および尿路陣容
血中尾索増加

肝胆道系革

香 肝機能異常皮膚および皮下組威陣
育 発疹､じん麻疹､全身性そう痔感､湿疹

13.過丑投与13.1症状過盈投与 (用法及び用蚤を超える盈)による

過剰な水分貯留に伴い低ナ トリウム血症のリスクが高まり

､倦怠感､頭痛､悪心 ･曝吐､痘蟹､意識喪失等があらわ

れることがある｡13.2処置投与を中止して､水分摂取を制限し､必要な場合は対症療

法を行うなど､患者の状況に応 じて処置すること｡

また､症状の改善がみられない場合には専門的な知織を有する医

師による治療を考慮すること｡14.適用上の注意14

.1薬剤交付時の注意14.I.1本剤はブリスターシ

ー トから取り出して牒用すること.
PTPシー トの誤飲により､硬い鋭角部が食道粘膜-刺

入し､更には穿孔をおこして耗隔洞炎等の重篤な合併症を併発す

ることがある｡14T.2本剤は開封したとき水分と光に不安

定なため､乾いた手で使用直前にブリスターシー ト

から取り出すこと｡14.I.3ブリスターシー

トから取 り出す際には､裏面のシートを剥がした後､

ゆっくりと指の腹で押し出すこと｡欠けや割れが生じた場合は全盈服用すること｡

通常の錠剤に比べてやわらかいため､シー トを剥がさずに押

し出そうとすると割れることがある｡16.薬物動態

16.1血中濃度日本人健康成人男性に本剤60
,
120
,
240p

gB)(各 6人)杏水負荷の条件下で単回経口投与し

たときの血祭中デスモプレシ

ン漆度推移は下図のとおりである｡平均血妓中漂度OuJJ翌) デスモプレシ

ン 60ugデスモプレシン 120L唱デ

ス等プレシン 2401鳩0 3 6 9 12 15 柑 21 24

暗闘(h)薬物動態



外国人健康成人男性23人にデスモプレシン1.78ドgを単回
静脈内授与ii)した結果､定常状態における分布容積は

26.5Lであった3)｡

ラットに125Ⅰで標識したデスモプレシン0.2pgを点鼻授与

し､30分筏に放射能浪度を測定したところ､甲状腺>膜朕

>腎臓>肝塵崇の煩での分布が認められた4)｡

163.2蛋白結合率

限外ろ過法により､ヒト血清タンパクに対する2-100

pg/mLの1251で標識したデスモプレシンの結合率をmvL'Lro
試験にて検討したところ､結合率は74.0%～76.3%であっ

た5)｡

16.4代謝

ヒト及びラット肝ミクロソームを用いたLnVTL7V試験におい

てデスモプレシンは肝臓ではCYP450による代謝はほとん

どないことが示されたBしたがって､mvivoにおいてヒト

のCYP450で代謝される可能性は低いと考えられた｡一方､

ラット肝麟組耗ホモジネートを用いたinvltIV試験において

は､デスモプレシンの代謝物の生成が認められており､本

剤の-部は肝臓で代謝されると考えられる6)7).

16,5排誰
外国人健康成人男性 23人にデスモプレシン1.78pgを単回

静脈内投与射 した結果､全身クリアランスは7.6LJhrであ

った5)｡外国人健康成人男女6人にデスモプレシン1.78pg
を単回静脈内投与した結果､52% (44%～60%)が未変化

体として尿中に排亨世された8)也

16.6特定の背丈を有する点者

16.6.1腎機能障害患者

外国人成人男女22人を対象として､デスモプレシンの薬物

動態に対する腎機能障害の影響を検討した｡デスモプレシ

ン1.78pgを腎機能の正常者 (クレアチニンクリアランス :
>80mU分､5人)､軽度の腎機能障害患者 (クレアチニン

クリアランス :50-80mU分､6人)､中等度の腎機能障害

患者 (クレアチニンクリアランス:30-49mU分､5人)及

び高度の腎機能障害患者 (クレアチニンクリアランス :5

-29mU分､6人)に単回静脈内投与射 した結果､腎機能
障害の重症度に応じて全身クリアランスが低下し､正常者

に比べ軽度､中等度及び高度の腎機能障害患者ではそれぞ

れ0.7倍､0.4倍､0.3倍に低下した｡また､正常者に比べ

軽度､中等度及び高度の腎機能障害患者では､AUCはそれ

ぞれ 1,5倍､24倍､3.7倍に増加し､消失相半減期はそれ

ぞれ 1.4倍､2.4倍､32倍に延長した8)a[92.1､92.2参照]

16.7薬物相互件用

外国人健康成人男女20人にロベラミド投与後にデスモプ

レシン400pg注)を含有する錠剤 (デスモプレシン錠 :国内
未承認)を経口投与した場合､デスモプレシン錠を単独で

授与した場合と比較して､デスモプレシンのAUC､CmaXは

それぞれ3.1倍､2.3倍に増加した｡また､エリスロマイシ
ン投与後にデスモプレシン錠を投与した場合には､デスモ

プレシンのAUC､Cnaxに有意な変化は認められなかった9)｡

[102参頗]

汰)本剤の承認された用法及び用蕊は ｢成人男性には､通常､1

Ell匝胤寝前にデスモプレシンとしで50帽を蓮｡投与す
るJ である｡

17.蔭康成耗
17.1有効性及び安全性に関する鼓故
17.1.1国内貰Ⅲ相試験

夜間多尿による夜間頻尿を有する男性患者を対象に､本剤

50pg､25pg又はプラセボをIEl1回､就寝前に12週間経
口投与して有効性及び安全性を評価する無作為化二重盲検

並行辞間比較試験を実施した｡主要評価項目である投与 12

週間の一晩あたりの平均夜間排尿回教の変化塵において､

本邦 50LLg､25pgはプラセボ群に比して有意な液少を認め
た 10)｡

平均夜間排尿回数における変化盈ii)

投与 症例 変化盈 (回)

群

i50ドg lo基 -1_21 -0_4

5 P<0.000125帽 113 --0(-1.0896-0_84)

-0.20 P=0.0143プラセボ 117 -

0(-0.8876〟.64) - -注)最小二

乗平均値と95%信頼区間の結果を示す｡解析には投与群､vISlt(1過､4

週､8週､12過)､年齢 (65歳未満､65歳以上)を固定効果とし､ベースラインの夜間排尿回数を共

変畳とした反復iPJ定の共分散分析を用いた｡副作用の発現割合は､本剤

25pg70% (8/115)､50pg5.5%(6/109)､プラセ

ボ6.0% (7/117)で､1%以上に認められた副作

用は､本剤25pgで脳性ナトリウム利尿ペプチド増加 1.7% (2/115)､50pgで低ナトリウム血症 1.8%

(2/109)であった 10)017.3その他国

内臨床試験の併合解析の結果､高齢の患者や低体重の患者では低ナトリウム血症が発現しやすい傾向が認め

られたb[71､

9.8参照コ18.薬効薬理18.1作用携

序1811バソプレシンV2受容体に対する僻用デスモプ

レシンのラットにおけるバソプレシンVl､V2受容体及

びオキシトシン受容体に対する結合親和性 (Ki)はそれぞれ 1748,1.0

4,481nmoVLであり､バソプレシンVZ受容体に選択的な結合親和性を
示した (Ki:104nmoVL)ll)｡またムスカ

リン受容体 (Ml,M2,M3)-の結合親和性はほとんど認められなかった (Ki>1×105nmoln,)1

2)｡18.1.2水及び尿素透過性完進作用単
離したゴールデンハムスター腎髄質内層部集合管において

､管腔膜側から基底膜側-の永及び尿素の透過性を､デスモプレシンはそれぞれ0.01nmoUL以上､0.1nmolm以

上の速度で冗進した13)｡18.2坑利尿作用ラット
に蒸留水を25mUkg経口投与した後､デスモプレシン

を皮下投与し､デスモプレシン投与後5時間までの尿畳を測定したところ､0,1ngnc
g以上で用畳の増加に伴い尿魔は減少

した14)｡19.有効成分に関する理化学的知見一般名:デスモプレシン酢酸塩水和物 (Desmopre

sslnAcetateHydrate)化学名 :I-Deamin0-8-D-arginlne-VaSOpreSSinace

tatetrlhydrate略 名 :DDAVP分子式 :cJ6H64N140】2S2IC2H402
I3H20分

子盈 :1183.31構造

式 :.…∴ ∴ ､ ･ ･性 状 :白色の粉末である｡永､



すく､酢酸エチル､アセ トンにほとんど溶けない｡

22,包装
くミニリンメル ト'OD錠 25日g)
100錠 [10錠 (ブリスター)×10】

くミニリンメルト●OD錠 50LJE)
100錠 [10錠 (ブリスター)×10】
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貯法:室温保存
有効期間:36カ月

長時 間作用型ノイラミニダーゼ阻害剤
処方蔓医薬品Si)

ラ二ナミ ビルオクタン酸エステル水和物吸 入 剤

イ ナ ビ Jb@吸入 懸 濁 用160mgセット
INAVIR㊦FORINHALATIONSUSPENSエONSET

注)注意一医師等の処方等により使用すること

Fl-~1 一二 ｣

爵 :2欝

1.瞥藍
本剤の使用にあたっては､本剤の必要性を慎重に検討

すること｡[5.1-5.4参照】

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

3.組成 ･性状
3.1組成

ネブライザ吸入器を添

付3,2製剤の性状イナピル吸入懸濁用白色の粉末を含む塊状の凍結乾燥製剤である｡
生理食塩液を加える

と白色の思滑液となる｡4.効能文は効果A型又はB型インフルエンザウイルス感染症

の治療5.効能又は効果に関連する注意5.1抗ウイルス薬
の投与が全てのA型又はB型インフルエンザウイルス感

染症の治療に必須ではないことを踏まえ､本剤の使用の必

要性を慎重に検討すること｡【1.参照]5.2本剤の予防投与における有効性及び安全

性は確立していない｡【1.参照】5.3本剤はC型インフルエンザウイル

ス感染症には効果がない｡[1.参照】5.4本剤は細菌感染症には効果がない｡

[上､8.2参照16.用法及び用窒成人及び小児に

は､ラニナミビルオクタン酸エステルとして160mgを日本薬局方生理食塩液2mLで怒濁し､
ネブライザを用いて単回吸入授

与する｡7.用法及び用重に関連する注意7.1症状発現後
､可能な限り速やかに投与を開始することが望ましい｡症

状発現から48時間を荘過後に投与を開始した患者における

有効性を袈付けるデータは得られていない｡7.2本剤を吸入
する際には､ジェット式ネブライザを使用すること｡漆
付のネブライザ吸入器を使用する際に､事前にコンプレッサーとの適合性

を確認すること｡8.重要な基本的注意8.1抗インフル
エンザウイルス薬の服用の有無又は電束にかかわらず､インフルエンザ碍息時には､異常行動を発

現した例が報告されている｡ -1- 異常行動に

よる奉蕗等の万が一の事故を防止するための予防的な対応と

して､1)異常行動の発現のおそれがあること､2)自
宅において療養を行う場合､少なくとも発熱から2日間､
保護者等は転落等の事故に対する防止対策を講じること､

について患者 ･家族に対し説明を行うこと｡なお､転落
等の事故に至るおそれのある重度の異常行動については

､就学以降の小児 ･未成年者の男性で報告が多いこと､発熱から2日間以内に発現することが多いこと､

が知られている｡【11.l.3参照]8.2細菌感染症
がインフルエンザウイルス感染症に合併したり､インフ

ルエンザ楼症状と根同されることがある｡細菌感染症の場合には､抗菌剤を投与するなど適切な

処置を行うこと｡【5.4参照18.3本剤投与後
に失神やショック症状があらわれるおそれがある｡この

失神やショック症状はインフルエンザウイルス感染症に

伴う発熱､脱水等の全身状感の悪化及び本鞘による可能性

がある｡患者には噸大法を十分に理解させ､くつろいだ状感(例えば座位等)で吸入するよう指等す

ること｡【11.1.1参照]

9.特定の背景を有する患者に関する

注意9.1合併症 ･既往歴等のある患者9.1.1慢性呼吸器疾患(気管支幡患及び

慢性閉塞性肺疾患等)を有する患者患者の状
態を十分に視察しながら投与すること｡インフルエン

ザウイルス感染症により気道過敏性が充進することがあり､気管支翠箱や呼吸横能低下があらわれ

るおそれがある｡[11,1.2参照]9,1,2基礎疾患(
糖尿病を含む慢性代謝性疾患､慢性腎機能障喜､慢性心疾患)を有する患者

､寄るいは免疫低下状態の患者等患者の状感を十分に観察しながら投与すること｡使

用経験が少ない｡9.5妊婦妊婦又は妊
転している可能性のある女性には､治療上の有益性が危

険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること｡動物実験(ラット)で胎盤

通過性が報告されている｡9.6援乳婦治療上の有
益性及び母乳栄養の有益性を考慮し､授乳の継続又は中止を検討すること｡動物実験(ラット)で乳汁

中に移行す

ることが報告されている｡9.8高齢者患者の状態
を十分に観察しながら投与すること｡一般に生理模能が低下していることが多い

｡【16.6.2参照]ll.副作用次の副作用があら
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



ll.1重大な副作用
ll.1.1ショック(頻度不明).アナフィラキシー(額度不明)
失神､呼吸困難､零麻疹､血圧低下､顔面菅白､冷汗

等があらわれることがある｡本謝投与後に失神や

ショック症状があらわれた場合には､患者に仰臥位を

とらせ安静を保つとともに､希液を行うなど適切な処

置を行うこと｡[8.3参照】
11.1.2気管支轡菊(穎度不明)､呼吸国光(額度不明)
[9.1.1参照1

11.13異常行動(額度不明)
EEE巣関係は不明であるものの､インフルエンザ雁患時

には､転落等に至るおそれのある異常行動(急に走り出

す､誹循する等)があらわれることがある｡[8.1参照1
11.1.4皮膚粘膜ER症候群(Stevens-Johnson症候群)(頻度不

明)､中毒性表皮壊死敏解疲 (ToxICEpidermaL
Ne⊂rotysis:TEN)(須度不明)､多形紅斑(須磨不明)

11.2その他の副作用

鍾)同-成分含有の製剤において認められてい

る謝作用のため顔度不明｡14.適用上の注意

14.1薬剤投与時の注意書泰付のネブライザ

吸入器は再使用しないこと｡16.薬物

動態16.1血中澄虚16.1.1血梁中≡整磨く成人)健康成人男性8例にラニナミビルオクタン酸エステ

ルとして160mgをネブライザを用いて尊回吸入授与したときの活

性代謝物ラニナミビルの血家中薮度推移及び薬物動態パラメータは次のとおりであ

ったL)｡ラニナミビルの血集中濃度推移(ng/Enu

-3025血 20禁】5霊100612243648 72

時間(hr)血菜中ラニナミビルの薬物動

感パラメータ投与蚤 例数 CmaX(ng/mL) Tmaxa)th√) AUClast(ng.hr/mL) tl′

2(hr)160mg 8 26.6±1.6 6.0(6.0-6.0)

1040±217a)中央値(蚤小袋一環大底) 平均値±標

準偏差(小児)4-12歳の小児のインフルエンザウイルス感染症
患者19例に取

入粉末剤をラニナミビルオクタン酸エステルとして20mg
又は40mg単回吸入授与したときの清澄代謝物ラニチミビルの血禁中温度は次のとおりであった｡ ラニナミビルの血菜中汲

度(吸入粉末剤投与)投与盈 例数 投与 投与 投与
投与1時間後 4時

間後 24時間後 144時間後20mg 8 12.
0±8.117.6±10.0 5.3土2.7 0.5±0.840mg ㌔ll 21.7±7.732.

7±10.0 9ー6土3.0 2.0±1.1単位 :ng/mL

平均値±標準偏差16.3分布1

6.3.1組綴移行健康成人男性24例にラニナミビルオクタン酸エステルとして160mgをネブライザを用いて単斑吸入授与したときの活
性代謝物ラニナミビルの血梁､肺胞粘液及び肺胞マクロ
プア-ジ申渡度推移並びに薬物動感パラメータの推定

値は次のとおりであっが)｡ラニナミビルの血祭､肺胞粘液及び

肺飽マクロファージ中洩度推移04 24 72 168

時W (hr)各固定時点6例(ただし､05時間､2時間､

35時間後の血集中汲庭は24飼)ラニナ

ミビルの薬物動鹿パラメータの推定値試料
CmaX(ng′mL)T(hr) AUClast(

ng.hI/hL) tl′2(hr)血簸 ､24.0 3
.5 1180 86.5肺胞粘液 1.46×103 4.
0 128×103 219480×103 24.0

52.4x106 -ラットに14C-ラ二ナミビルオクタン酸エステル水和物を
単回謹気管投

与したところ､放射能は主な壕的粗放である気管や厨に高漁度

に認められ､厨中放射能漆度は消失半減期23,2時間で推
移した｡放射能は中枢神経系(脳 .脊髄)にはほとんど認
められなかった｡ ･16.3.2蛋白結合率(超遠心法)

ヒト血簸蛋白結合率は､ラ

ニナミビルオクタン酸エステル水和物では67-70%､活性代
謝物ラニナミビルではOA%以下であった(iTZVZ

'tro)｡16.4代謝ラニナミビルオクタン酸エステ

ル水和物は､吸入投与後､気管及び肺において加水別削こより活性代謝野ラニナ

ミビルに変換されると推測される｡16.59Eitg

健康成人男性8例に吸入粉末剤をラニナミビ)I,オクタン酸エステルとして40mg単回
吸入投与したとき､活性代謝物ラ二ナミビルの投与144時間後までの累硬尿中誹挺率は投与盤の

23.1%であった｡16.6特定の背景を有する患者166
.1腎機能障害患者クレアチニンクリアランス(CLcr)

値により演定された野機能低下者13例に吸入粉末剤をラニナミ

ビルオクタン酸エステルとして20mgを単回吸入投与したところ､活
性代謝物ラ二ナミビルのtl/2に変化は認めず､AUC

o_lnlは､腎積能正常者と比鼓して､軽度(CLcrニ50-80mL/min)､中等度
(



17.臨床成約
i7.1有効性及び安全性に関する試襲
17.1.1匡=勾第Ⅲ租試験(成人及び10歳以上の小児)
成人及び10歳以上の小児(534例)を対象にプラセボ対照無
作為化単盲検並行群聞比敦試験を実施した｡主要評価項目
であるインフルエンザ罷病時間(全てのインフ)t'エンザ症状

が｢なし｣又は｢零度｣に改啓し､それらが21.5時間以上持続
するまでの時間)についての結果は以下のとおりであり､プ

ラセボに対するラニナミビルオクタン酸エステル160mgの
優定性が検証された(層別一般化WHcoxofl検定 :
p-0.0024)｡また､副作用発現第度は､ラニナミビルオク
タン態エステル160mg群で2.2%(6/268例)であった｡主
な副作用は､下荊0.7%(2/268例)であった31｡

インフルエンザ雁病時間

a)有意水準南朝5%､ワクチン接超の有寮を層とした層別一敗化WilcoxDn換定

インフルエンザ雇病時

間に係るKaplan-Meier推定値(%) - ラニナミビIi'オクタン敢エス

テル群(26&卯----プラセボ群(266飼)打ち

切りはOで虫示0 40 80 120 160 200 240 280 320 36D

AtrLSk 投与終了からの閥 (hT)ラこナミ也オクタ)或268 177 101 50 28 21 16 12 9

0エステA長プ ラセボ許266 198 118 64 44 35

27 23 17 017.12匡内第nI相試廉く
10歳未満の小児)10歳未満の小児(173例 ;0歳1

例､1-6歳117例､7-9歳55例)を対象に非対照非
盲検試験を実施した｡主要評価項目であるインフルエンザ荏病
時間(咳及び鼻症状の2症状が｢なし｣又は｢軽度Jに改善し､かつ体温が37

,4℃以下となって､それらが21,5時間以上持続するまでの時間)
の中央値[95%信頼区間〕は49,0【43.0,610】時間であった｡
また､副作用発現額度は､1.7%(3/173例)であった｡認められた

副作用は､便柱､悪心及び喝吐が各0.6%(1/173飼)であっ

たjl｡インフルエンザ履病時間に係るKaplan-Meier

推定値(%) - ラニナミビルオクタン酸エステ

ル帯(173飼)打ち切りはOで薮示0 40 80 120 160

200 240Atn5k
投与終了からの時間(hr)ラ二ナミ出せクT,急173

103 56 38 24 12 7エ神城 -3-1

8.薬効豪哩18.1作用穏
序ラ二ナミビルオクタン惑エステル水和物はプロドラッグであ

り､加水分鰍こより活性代謝物ラニナミビルに変換された後､

抗ウイルス作用を示す｡ラニナミビルは､A型及びB型インフルエンザウ

イルスのノイラミニダーゼを選択的に阻害し
､新しく形成されたウイルスの感染細胞からの造寵を阻害する

ことにより､ウイルスの増殖を抑制する｡18.2抗ウイルス作用(JnV
t'tro)ラニナミビルはA塾及びB型インフルエンザウイルスのノイラ

ミニダーゼを低濃度(実験墓標IC50:232-38.8r血4
､番床分慶珠ICso:1.29-26,5nM)で阻客した5)｡

また､ラニナミビ)I,は､オセ)レクミビルリン薗盤耐性株(IC50:ら.62～

48.9nM)や､インフルエンザA壁壬(HINl)pdmO9ウイルス
(王CSO:0.41rlM)及び苗病原怪鳥インフ

ルエンザA型(HSNl)ウイルス(IC50:0.28-2.1nM)に対しても抗ウイルス作用

(ノイラミニダーゼ阻審病性)を示した5)-7)｡18.3抗
ウイルス作用(InVivo)A型インフルエンザウイルスのマウス感

染モデルでは､ラニナミピルオクタン憩エステ)t'水和物の単回経路投与により､

6.6-660JLg/kgで有意な肺中ウイルス力価の液少､
21-19OJLg/kgで有意な生存数の増加といった治

療効果が認められた8)｡B型インフルエンザウイルスのフェレット
感汲モデルでは､ラニナ

ミビルオクタン憩エステル水和物の単回定昇投与(24JL冒/kg及び240FLg/kg)は､鼻腔洗浄液中のウイルス力価を

低下させが)･9)｡また,インフルエンザA型(HINl)pdmO9ウイルスのマウス
感染モデルにおいて､ラニナミビルオクタン鼓エステ)I/水和

物70OJLg/kgの単回経典投与で有意な厨申ウイ)レス力価の減

少が琵められた6)｡高病原性鳥インフルエンザA型(H5Nl
)ウイルスのマウス感染モデルにおいても､ラニナミビルオクタン酸
エステ)i,水和物の単回経鼻投与は､

75FLgnCg以上の投与盤で感染3日後の､750JL
g/kg以上の投与麿で感染6日吸までの厨中ウイルス力価

を減少させた7)｡18.4耐性インフルエンザウイルス感染症に
対するラニナミビルオクタン襲エステル水和物の効果を検討
した国内臣床試験8試験(国際共同試験の1筑験含む)で､1,917例の患者から分庵し

たインフルエンザウイルス株において活性代謝

物ラニナミビルに対する感受性が低下した標は認められなかった｡

19.有効成分に関する理化学的知見一般名 :ラニナミビルオクタン患エステル水和物(Lanina
mivirOctanoateHydrate)化学名:(2R,3R,4Sト3-Acetam

ld0-4-guanidln0 -2-【(1R,2Rト21hydrox
y-トmethoxy-3-(octanoyloxy)propylト3

,4-dihydro-2H-pyran-6-carboxylicacidmonoh

ydrate(2R,3R,45)-3-Acetamido14-guanldin0-21HIS,
2R)13-hydroxylllmethoxy-2-(octanoyloxy)propyl1-3,4-dihydro-2〃-

pyran-6-carboxyli



敦点 :約235℃(分解)
分配係数 :logPow=0.0(pH710､オクタノール/水系)

22.包装
5バイアル(ネブライザ吸入器 5個添付)
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医薬品ぺバシズマブBS点滴静注100mg｢ファイザー｣及び同点滴静

注400mg｢ファイザー｣の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の

要否並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

1.概要

医薬品ベバシズマブBS点滴静注100mg｢ファイザー｣及び同点滴静注400mg

｢ファイザー｣は､アバステン点滴静注用100mg/4mL及び同点滴静注用400mg

/16mLを先行バイオ医薬品として承認申請されたバイオ後続晶であるO医薬

品医療機器総合機構における審査の結果､承認して差し支えないとされると

ともに､製品による感染症の発生リスクから生物由来製品に該当し､既に劇

薬に指定されている先行バイオ医薬品と同等/同質であることから原体及び

製剤はいずれも劇薬に該当すると判断され､平成 31年4月 19日の医薬品第

二部会の審議において､本品目の生物由来製品及び劇薬の指定が可とされた｡

2.乗認申請された医薬品

【販 売 名】 (丑ベバシズマブBS点滴静注100mgrファイザー｣

②ベバシズマフBS点滴静注400mg｢ファイザー｣

【一 般 名】 ベバシズマブ (遺伝子組換え) [ベバシズマブ後続l]

【申請者名】 ファイザー株式会社

【剤形 .含量】 ベバシズマブ (遺伝子組換え) [ベバシズマブ後続1]を､

①1バイアル中に100mgを含有する水性注射剤

②1バイアル中に400mgを含有する水性注射剤

【効能 t効果】 ①②

治癒切除不能な進行 ･再発の結腸 .直腸癌

3.指定の内容

.医薬品ベバシズマブBS点滴静注100mg｢ファイザー｣及び同点滴静注400mg

｢ファイザー｣について､生物由来製品に指定し､原体及び製剤を劇薬に指

定するo
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貯 法 ･2-8℃に保存
有効期間:2年

15員環 マ ク ロライ ド系抗 生物 質 点 眼剤

アジス ロマ イシ ン水和物点 眼液

処方蔓医薬品ii)

アジマイシン点眼液1%
AZIMYCINOPHTHALMICSOLUTION1%

】日本標準商品分類番号】8713171

注)注宏一医師等の処方蔓により使用するこ

と2.禁忌 (次の患者には授与 しないこと)

本刑の成分に対 し過敏症の既往歴のある

患者3

.組成 ･性状3.1組

成販売名

性状pH 5.9-6.7

浸透圧比4.効能又は効黒く適応

菌種)アジスロマイシンに感性の

ブドウ球菌属､レンサ球菌属､肺炎球菌､コリネ′くクテリウム属､インフルエンザ菌､

アクネ菌(適応症)○結膜炎○眼絵炎､麦粒腫､

涙嚢炎5.効能又は効果に関連する注意｢17.臨床成
耕｣の項の内容を熟知し､本剤の有効性及び安全性を十分に

理解 した上で､適応患者の選択を行 うこと｡6.用法及び用量(

結膜炎)通常､成人及び7歳以上の小児には､1回 1滴､1日

2回2日間､その後､lE11回5日間点眼する｡(取除炎

､麦粒隆､涙嚢炎)通常､成人には､1回1滴､1日

2回2日間､その後､1日1回12日間点眼する｡8重

要な基本的注意8.1本剤の投与にあたっては､耐性菌の発現等

を防ぐため､原則として感受性を確認し､用法及び用量を遵守す

るよう患者に十分指導すること.8.2本剤の投与により角膜障

害があらわれることがあるので､霧視､異物感､眼病等の自覚症状があらわれた

場合には､直ちに投与を中止 し受診するよう患者に十分指導する

こと｡-1-

[11.1.1､15.2参照]9.特定の背景を有す

る患者に関する注意9.1合併症 .既往歴等のある患者9.1.1他のマクロライ ド系又はケ トライ

ド系薬剤に対 し過敏症の既往歴のある患者本剤

投与後に過敏症を発現するおそれがある｡9.5妊婦妊婦又は妊娠している可能性のあ

る女性には､治療上の有益性が危険性を上回ると判断

される場合にのみ投与すること｡周産期及び授乳期のラットに､最大で200mg/kgまでを
経口投与 した結果､臨床投与量の1500-3000倍の投与量である

50mg/kg以上で出生児に軽度の発育遅延が認められたが

､母動物には影響は認められ

なかった1)｡9.6授

乳婦治療上の有益性及び母李L栄養の有益性を考慮

し､授乳の縦続又は中止を検討す



陽性､白血



J菌属 著劾 3(60.0) I(33.3) 5(41.7) 2(28

.6)有効以上 5(100.0) 2(66.7) 12(100.0)

5(71.4)炎琴南 函枚数 ll7(63.6) 8 17 18 3著劾 1(12.5) 12(70

.6) 5(27.8) 0(0.0)有効以上 9(81.8) 7(87.5) 16

(94.1) 14(77.8) I(33.3)コリネバ

クテリウム属 薗株数 11934 10616著効有効以上
(28.6)97(81.5) (1

5.1)80(75.5)インフ

ル 南緯数 24 18 8 18 10著効有効以上 19

10 7 5エソザ菌 (79.2) (55,6) (87.5) (27.8) (

0.0)24(loo.0) 15

(83.3) 7(87.5) 16(88.9) 1(loo.0)アクネ薗 酉棟数 3 3 139 129著効 1(33.3) 1(33.3) 40(28.8) 26(20.2)

有効以上 3(100.0) 2(66.7) 120(86

.3) lD3(79.8)例数 (鶴)

表2 適応南榎別の初診時検出菌に対する有効性診時検出薗屈′首線蘭消失日数 3-01 3-06 3-02+85 基剤群 本薬欝 基剤群 本

案許ブドウ

菌叢数投与開始後3日目以内投与開始後7日日以内 145123(84.8) 7147(66

2) 207120 17985

17ll(64.7)歯属 132(91.0) 61(85.9)

167(80.7) 115(64.2) 15(88.2)レンサ薗属 斡 5 3 1

2 7投与開始殴3E一員以内 5(100.0) 2(66.7) ll(91.7) 4(57.1)投与開始後7日賃以内

5(100.0) 3(loo.0) 12(100.0) 6(85.7)炎球南 歯鏡数投与開始後3日日以内 ll9(81.8) 82(25.0

) 1712(70.6) 186(33.3) 31(33.3)投与開始後7E3日以内 9(81.8) 5(62.5) 14(82.4) 9(50

.0) 2(66.7)コリネバクテリウム属 薗棟数 119 10

6投与開始後3日El以内投与開始後7日目以内 66(55.5)76(

63.9) 28(26.4)37(34.9)インフル 菌株数

24 18 8 18 11投与開始後 23 ll(61.I)14 7(87.5)8 7(38.9)9エソザ菌
3E3.El以内投与開始後7日日以内 (95.8)23 (100.0)1(95.8) (77.8) (100.0)(50.

0)(100.0)アクネ筒 南抹数投与開始後 33(loo.0) 32 13947 129523日日以内 (66.7) (33.8) (

40.3)投与開始後7E柑以内 3(100.0) 3(100.0) 74(53.2) 68.(52.7)

例数 (%)18.薬効薬理18

,1作用機序アジスロマイシンは､細菌の7OSリポソームの50S

サブユニットと結

合 し､細菌のタンパク合成を阻害することにより抗菌作用を示

す 10)｡182抗菌作用182.1抗菌作用znw'troにおいて､ブドウ球菌屈､レンサ球菌属､肺炎球菌､

コリネ/<タテ9ウム屈､イ-/フルエソザ菌､アクネ菌に抗菌作用

を示した 11)12)13)14)182.2 黄色 ブ ドウ球菌感染によるウサギ

前暖部感染症モ-3- デルに対する効果ウサギの角膜実質内に費色ブドウ球菌を接種 して作

成した前眼部感染症モデルに対して､1%アジスロマイシン点眼液は前眼部感染症

症状及び角膜組綴中生菌数を抑制した 15)｡19.有効成分に関する理化学的知見一般名 :アジスロマイシン水和物

(Azl血romycinHydrate)UAN〕略 号 :AZM化学名 :(ZR35,4S,5R6R,8

尺11R12尺135,14m-5-(3,4,61Trideoxy-3-dimethylamino-β-D
-.V･10-hexopyranosyloxy)



1939-1947

ll)社内資料 :国内第Ⅲ相試験 (3-05)(承認年月日二〇年〇月〇
日､CTD27.66)

12)新井 進 他 :日本化学療法学会雑誌,2003;51(S-1):7-18

13)山口 恵三 他‥JpnJAntlbiot,2009,62:346-3ナ0
14)社内資料 :眼科畠床分鮭珠に対するアジスロマイシンの抗菌

活性 (承認年月El:〇年〇月OEl､CTD2.62.2)
15)社内資料 :黄色ブドウ球菌によるウサギ前限部感染症モデル

に対するアジスロマイシン点眼液の効果 (柔認年月EE:〇年
〇月〇日､CTD2.6.22)

24.文献請求先及び問い合わせ先

千寿製薬株式会社 カスタマーサポート室

〒541-OD48大阪市中央区瓦町三丁目1番9号
TEL0120-069-618 FAX06-6201-0577

受付時間 9:00-17:30(土､日､祝日を除く)

26.製造販売業者等

26.1製造矩売元

千寿製薬模式会社

大阪市中央区瓦町三丁目1番9号

26.2販売

武田薬品工菜榛式会社

大阪市中央区道修町四TB1番1号
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貯 法 室温保存

使用期限･:包装に表示

抗ウイルス化学療法剤

-ミミ.:.,:-:｣
シムツーザ⑧配合錠

syMTUZA宙cl)Znbiz)afiotLTablets
ダルナビルエタノール付加物･コビシスタット･エムトリシタビン･チ/ホビルアラフエナミドフマル致塩配合良
*注意一医師等の処方茎により使用すること

乗臣番号

薬価収鞍

販売開始

国際畏生

【響 告】B型慢性肝炎を合併している患者では､本邦の

投与中止により､B型慢性肝炎が再怯するおそれがあるので､
不剤の投与を中断する場合には十分注意すること3時に非代償
性の勝合､盈症化するおそ那′があるの

で注彦すること｡【禁忌 (次の患者 には投

与 しない こと)】1)本邦の成分に対し過敏症の既

往歴のある患者(st_John'sWort:セント.ジ
ヨ-ンズ .ワ- ト)含有食晶､ トリアゾラム､ミダリラ

ム､ビモジド､シンパスダチン､エルゴタミン､ジヒド
ロエルゴタミン､エルゴメトリン､メチルエルゴメトリ

ン､パルデナフィル､シルデナフイル (レパチオ)､タダ

ラフィル (アドシルカ)､プロナンセリン､アゼルニジ
ビン､アスナプレビル､ロミクビド､タラゾプレビル､リバーロキサパン､チカグレロルを投

与中の患者 [｢相互作用｣の項参照]3)腎機能あるいは肝扱

能陣容患者で､コルヒチンを投与中の患者4)低出生体重児､新生児､乳児､3歳未満の幼児 [r小児等-の

投与J､｢その他の注意｣の項参照]販売名有効成分

ダルナビル エタノール付加物 867mg(ダルナビJt,と(1錠中) して SOOmg)､コビシスタット,150mg､エ

ムトリシタビン 200mg､テノホビル アラフエナミドフマル

酸塩 11.2mg(テノホビル アラフエナミドとしてlong)
添カ粥勿 二酸化ケイ素､クロスカルメロ

ースナ トリウム､ス物)､酸化チタン､タルク

､黄色三二酸化鉄性状 .剤形 黄色～苓黄褐色のフイ

/i,ムコ-テrJング錠外形 表面 褒面 側面

(:≡) @ ∈ ∋

大きさ 長径 (mm)短径 (
mm) 厚さ (mm) 重患 (g)22 1

0 8 I.60紋別コー

ド JG 【効能 ･効果 】1.以下のいずれかのHIV-

1感染患者に使用すること｡①抗HIV薬の汚疲経験がない患者

②本剤-の切り替え前に､抗 HIV薬による治療が 6カ月間以上変更なく継続され､ウイルス学的抑制 (HIVllRNA

丑が 50cople
S/mL未満)が得られており､ダルナビルに対する耐性

関連変異を持たず､本剤-の切り替えが適切と判断され

る患者2 本邦による治療にあたっては､患者の治療歴及び可能な

場合には薬剤耐性検査 (遺伝子
型解析あるいは表環型解析)を参考にすること｡(r路床成功ム

｢薬効薬理Jの項参照)【用法 ･用盈】通常､成人

及び 12歳以上かつ停塞40kg以上の小児には､1回1錠(ダルナビルとして800mg､コビシスタットとして 156mg､
エムトリシタビンとして 200mg及びテノホビル アラフ

ェナミドとしで 10mgを含有)を1日1回食事中又は食直
後に麓口投与する｡ 《用捨 ･用量に関連す る使用上

の注意》1本剤は､ダルナビル エタノール付加物､コビシス
タット､エムトリシタビン及びテノホピル アラブェナミ

ドフマル酸塩の 4成分を含有する配合剤であるので､これ
らの成分を含有する製剤と併用しないこと｡また､コビシス

タットと同じ薬物動構学

的増強国子であるリトナビルを含有する製剤及びテノホビル ジソプロキシルフマ/レ酸

塩を含む製剤とも併用しないこと｡2本剤による治療は､抗 H

IV療法に十分な経験を持つ医師のもとで開始すること｡

3 投与開始時に､クレアチニンクリアランスが30mUmin以上であることを確謬すること｡また､本邦
投与後､クレアチニンクリアランスが 30nlL

/mm未満に低下した鱗合iil､投与の【使

用上の注意 】1.供重投与 (次の患者には族重に投与すること)
1)肝障零のある患者 〔ダルナビル及びコビシスタットは主に
肝臓で代謝され､肝障客患者では高い血中濃度が持続する

おそれがあるため､定期的に

肝穏健検査を行 うなど患者の状憶を十分に観察し､悪化が

静められた場合には休薬又は投与中止を考慮すること｡】

(1)優性活軌性の B型及び/又は C型肝炎患者など投与前に

肝機能異常が絡められる患者では､肝機能をさらに悪化させる可能性がある｡[ダルナビルの外国第 ⅠIb/HI相試
験において､B型及び/又はC型肝炎虞複感

染患者では､有事事象及び痘床検査値異常のうち､肝

酵素の上昇の発現額度が非重複感染患者より高かった｡

】(2)軽度及び中等度肝経奮患者に本邦を投与するときには
本剤の用蚤を調整する必要はないが､重度肝障審患者に

は慎重に投与すること｡[r薬物動態Jの
項参府〕2)塞度の腎磯能障害のある患者 【エムトリシタビン
の血中汝度が上昇･する (r薬物動感｣の項参照)｡1

3)血友病患者及び著しい出血侯向を有する患者 〔mvプロテ
アーゼ阻審剤で治療中の血友病患者において

､皮膚血底及び出血性関節症等の出血事象の増加が報告さ

れている｡]4)高齢者 [r高齢者-の投与Jの項参照]

5)スルホンアミド系薬剤に過敏症の既往歴のある患者 [
ダルナビルはスルホンアミド基を有するため､交叉過敏症が

あらわれる可能性がある｡]2.重要な基本的注意
1)本剤の使用に際しては､患者又は患者に代わる適切な者に､

次の事熟 こついてよく説明し同意を得た後､使用すること｡

(1)本邦はtuV感染症の根治療法薬ではないことから､日和
見感染を含む HIV感染症の進展に伴う疾病を

発症し洗ける可能性があるので､本剤投与開始後の身体

状況の変化につい

ては､すべて担当医に報告すること｡(2)本剤の長期投与に
よる影執 こついては､現在のところ不明であること｡

(3)本邦による
治療が､性的撲鹿又は血液汚染等による他者への HIV感染の危険を液少させることは明らかではな

いこと｡(4)本剤投与開始後､担当医の指示な

しに用免を変更したり､服用を中止ーしたりしないこと｡
(5)本剤は併用薬剤と相互作用を起こすことがあるため､慣
用中のすべての薬剤を担当医に報告すること (r

相互作用｣の項参照)｡また､本邦で治療中に新たに他の薬剤

を腰用する場合､事前に担当医に相談すること｡2)本執 ま､HⅣ･1感染症に対して1剤で治療を行うものであるた
め､他の抗HV茶と併用しないこと｡また

､エムトリシタビンと類似の薬剤耐性､ウイルス学的特性を有している



を実施 し､腎機能陣容の有無を縫課すること｡また､本剤

投与後も定期的な検査等により､患者の状態を注意深 く観

察し､腎枚能陣容のリスクを有する患者にはクレアチニン

クリアランス及び血清 リンの検査を実施すること｡腎馨性

を有する薬剤 との併用は避けることが望ましい｡
4)ⅠⅡV プロテアーゼ阻蕃剤による給顔中の患者で､糖尿病の発

症又は増悪､高血哲が_発現し､その中には経度病性ケ トアシ
ドーシスを合併した例が報告されている.

5)ダルナ ビルの投与により､中毒性表皮壊死観察痘 (Toxic

EpldermalNECrOlysIS :TEN )､ 皮 膚 粘 膜 眼 症 侯 群
(stevens-Johnson症候群)､多形紅斑及び急性汎発性発疹

牲鷹癌症が薙告されているBダルナビルの外国路床耗験に

おいて､発疹は因果関係の不明なものも含め 103%の患者

に静められ､投与中止を要する発疹は 05%､発熱及び肝
酵素債の上昇を伴 う重度の発疹は 04%､皮膚粘膜眼症侯
群は 01%未満に静められた｡また､発疹の多 くは軽度か

ら中等度であり､投与開始 4週以内に発現 したが投与鹿続

中に寛解 した｡孟度の発疹があらわれた場合は､本剤の投

与を直ちに中止 し適切な処置を行 うこと｡なお､治療蓮験

のある患者を対象 としたダルナビルの外国臨床試験にお

いて､ダルナビル及びラルテグラビルを含むレジメンを使

用 した場合､ダルナビル又はラルテグラビルの一方を含む

レジメンと比較 して､薬剤 との因果関係が明らかでない皮

疹も含めた発疹の発現率が高かった｡しかし､薬剤に関連

した発疹の発現率には蓋がなく､発疹は軽度から中等度で

治療制限及び投与中止はなかった｡

6)抗 IrrVr英の多剤併用療法を行った患者で､免疫再構築症
候群が報告されている｡投与開始後､免疫機能が回復 し､

症候性のみならず無症候性 日和見感染 (マイコバクチ リウ

ムア ピタムコンプ レックス､サイ トメガロウイルス､

ニューモシスチス等によるもの)等に対する炎症反応が発

現することがある｡また､免疫機能の回復に伴い自己免疫

疾患 (甲状腺機能冗進症､多発性筋炎､ギラン.A+レ-症

侯群､ブ ドウ膜炎等)が発現するとの旬告があるので､こ

れ らの症状を評価 し､必要時には適切な治療を考慮するこ

と｡

7)ダルナビルによる治療中に浮動性めまいが報告されている

ので､自動車の運転等危険を伴 う榛一奴の操作には注意する

こと｡

8)本邦は､CYP3A の選択的阻害薬であるコピシスタットを

合有するため､CYP3A により主として代謝される薬剤 と

併用する場合には､併用薬の血中濃度モニタリングや診療

回数を増やす､また必要に応 じて併用薬の液蕊を考慮する

など蚊重に投与すること (r相互作用J､｢薬物動態｣の項
参照)｡
9)ェム トリシタビン又はテノホビルを含む核酸系逆転写酵素
阻寄集の単独投与又はこれ らの併用療法により､重秀な乳

酸アシ ドーシス及び脂肪沈着による重度の肝塵大 (脂肪肝)

が､女性に多 く報告されているので､乳酸アシ ドーシス又

は肝細胞蛮性が疑われる臨床症状又は検査値異常 (アミノ

トランスフェラーゼの急激な上昇等)が認められた歩合に

は､本剤の投与を一時中止すること｡符に肝疾患の危険因

子を有する患者においては注意すること｡

10)テノホビル アラフェナミドフマル酸塩を含有する製剤の非

路床試験及び臨床昏宅吸において､骨密度の低下と骨代謝の生

化学マーカーの上昇が欝められ､骨代謝の克進が示唆された｡

また､抗 Ⅰ汀Ⅴ薬による治療経験がないmVll感染症患者に対

し､テノホビル アラフェナミドフマル酸塩を含有する製剤が

授与された鼓床試敦において､骨密度が低下した症例が認め

られた｡病的骨折の既往のある患者又はその他の慢性骨疾患

を有する患者では､十分な観察を行い､異常が深められた場

合には､投与を中止する等､適切な処置を行うこと｡

ll)ェム トリシタピン製剤の瓦床試験において皮膚変色が発

現 し､その発現額度は有色人種で高いことが示唆されてい

る｡

3.相互作用

ダルナビル :CYP3Aで代謝され､CYP3A及び CYP2D6を阻

事し､またP捨蛋白を阻審する｡

コビシスタット:CYP3A及び CYP2D6で代謝され､CYP3A

及び CYP2D6を阻賓し､また P糖蛋白､BCRP､OATPIBl及
び0ArPIB3を阻零する｡

テノホビル及びエム トリシタビン :糸球体ろ過 と能動的な尿

細管分泌により腎捗稔される｡

テノホビル アラフェナミド:カテプシン A､CYP3A及び P

糖蛋白の基質であるB

)併用禁忌 (併用薬内名等 しないこと)臨床症状,帯置方韓 嶺序.危険田

子ン等フエノバ′レピタ-′レフ王ノバ-′レ導7壬ニトインアレビアチン等ホストインカルバマゼピンテグレトーール

ト

)含有食品トリアゾラムミグゾラムドルミカム ある.

阻零される.ビモジドオーラ

./プ 位

がある.リボバスエルゴタミンク9アミン王ノレゴメトリンイン

改姓メテ′レギン噂 る○バ′レデナフィルレビトラシルデナアイルレバチオタ
ダラフイ′レアドシルカ

ら_プロナ

ンセリンロナセンルブ
ロックアスナ

プレビルシ-配合較ロミグ

ビド ある.タラyプレビルダヲジナ ら

.イグザレルトチカグレロノ



アルテゼバムゾルビデム

アミオダロンペプリジル与)キニ

ジンタクロリムスシロ

リムスクロナゼバム

cA枯抗剤フ′レチカゾン_

プチソニドダサチニプエペロリムスエロチニブラパテニプビンブラスチン
ビンクリスチ

ンボセンタ
ンアビキサ

バンエプレレノントルバ
ブタンエレトリブタン

ダビガトラン に上去.バロキセテンセルト
ラリントラブ

ドン れる.クエチアビンフエン
タニルオキシコド

ントラ一丁ドールプロパ

フェノンデキスtLロメト

ルファンメトプロロール

チモp-〟フレガイニドメキシ
レチンロスパスタチン

ピタバスクチン

機序不明ジゴキシン に上る.コルヒ

チン と.グレカプレ

ビ′レ.どブレンタスビ′レ記せ帝ドロスビレノン 捜序不明

農E
3選妊詞(エチニルエスト

チステ
12ン等) 接辞不同メサドン 機序不明

と.97T

ブチン がある.ン'

ポ9コナy-′レ
7ルコナゾ

-.ル 作用による.ワルファリンアシクロー

{ノン/I,6注)国内で壮外用剤のみ発充4.副作用抗
HIV薬沿療経験がない HIV-1感染症患者 を対象 とした本剤の海外第 HI相試験 (TMCl14FD2IiTX3001試験) において

､副作用 (臨床検査値異常を含む)は 362例 中 182例 (503%)
に落 められた｡主な副作用 は､下痢 71例

(196%)､頭痛 47例 (130%)､発疹 44例 (12
2%)､悪心 28例 (77%)､疲労19例 (52%)であっ

た｡ (承認時)プ ロテアーゼ阻客剤 ､薬物動態学的増強因子及

びエム トリシタビン･テ ノホ ビル ジソプロキシル 7マル酸塩配合剤の投与

によりウイルス学的抑制が得 られてい る HIV-1感染症患者 を対象 とした海外第 III相試験 (TMCl14IFD3013試験)におい
て､副作用 (臨床検査値異常を含む)は763例中236例(309%)
に認め られ た｡主な副作用は､下痢 60例 (79%)､頭

痛 58例(76%)､腹痛 41例 (54%)､発疹21例 (37%)､畷吐 22例(29%)であった｡

(桑箆棒)1)重大なgJ作用(I)中毒性表皮黄死酸解症 (ToxjeEpid
ermBLINecrolysis:TEN)､皮J*粘膜限症侯辞 (StcvcnsJohhSOn症候群)､多形紅斑

､急性汎発性発疹低廉癌症 (薮度不明):中毒性表皮壊死

融解症､皮膚粘膜眼症候群､多形紅斑､急性汎発

性発癌性睦癒症があらわれた との報告があるので､異常が罷められた場合は､本

剤の投与を直ちに中止 し適切な処置を行 うこと｡(2)肝穏縫陣容､発症 (頻度不明):AST(GOT)､AiT(GP

T)､γ-GTPの上昇等を伴 う肝積億陣容､黄症があらわれ
ることがあるので

､定期的な肝機能検査を行 うなど､観察を十分に行い､異常が深めら

れた場合には､投与を中止す るなど適切な処置を行 うこと｡

(3)急性終炎 (0.1%):急性
降炎があらわれることがあるので､観察を十分に行い､異常

が認められた場合には､投与を中止するなど適切な処置

を行 うこと｡(4)腎不全又は重度の腎梯縫経書 (頻度不同)

:腎楼蘭不全､腎不全 ､急性腎陣容､近位腎尿細管機

能障答､ファンコニー症候群､急性腎尿細管壊死､腎性

尿崩症又は腎炎等の重度 の腎校能障害があらわれ るこ

とがあるので､定期的に検査 を行 う等､観察を十分に行

い､路床検査値 に異' 常が笹 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｡特に腎横磯陣容の既往がある患者

や腎毒性 の ある薬剤 が授与 されてい る患者 では注意す る

こと.(5)乳酸 アシ ドー シス (頻度不明):乳酸アシ ド

ーシスがあらわれ ることがあるので､このよ うな場合 には

､投与を中止

す るな ど適切な処置を行 うこと.2)その他 の剤作用次のような副作用があらわれた

場合には､症状に応 じて適切な処置を行 うこ

と .【免疫系陣容 l 5%以上 5%未満過敏症,免疫再構築症

候群 E 頻度不明tE)代財および 橡最病,食欲 高 t.リグリセ

朱美!筆答 不振､体脂肪の再分布/香 リド血症､霜

コレステロ-領 ル血症､高月旨

血症精神陣容 異常な夢神経系練専 頭痛



筋骨格系および斧合一阻練拝啓 筋肉痛､骨壊冗

生謙系および乳房陣専

女性化乳房全身拝啓および黄与局所壌愚

疲労､無力症昏床牧童 柊コレステロ -ル増加､LDLコレステT2-ル増少ド増加､ブドウ糖増加､AsT(GOT)相加､AT (OPT)増加､許饗アミラ-ゼ増加､血中クレアチニン増加
Al-p増加 リバ-ゼ増加注)本剤の海外昏虎夢も験(TMCl14FD2Im OOl洪

艶及びm cl147FD3013耗験)では深められなかったが､本邦の有効成分を含む製剤において静
められた副作用を頻度

不明とした｡5.高齢者-の投与本剤の高齢者における

使用経験は限られているため､本剤の投与に際しては､患

者の肝､腎及び心機能の低下､合併症

､併用薬等を十分に考慮すること｡6

,妊婦､産婦､壬受乳婦等-の投与1)妊婦又は妊娠 している

可能性のある女性には､投与しないことが望ましい｡本剤

投与中に妊娠が判明した場合の代春藁-の変更は､変更に

よるリスクを考慮した上で適切な時期に実施すること｡【

妊娠中期及び妊娠後期の妊鱒にダルナビル ･コビシスタッ

ト配合剤を授与したとき､出産後と比較 しダルナビル及

びコビシスタットの血中濃度低下が認められている (｢薬物動

態｣の:頃参照)｡また､動物試験(サル)においてテノホビルの胎児-

の移行が報告されている｡]2)授乳中の女性には､本剤投与

中は授乳を避けさせること｡[ダルナビル 】)及びコビシスタ

ット2)は､動物実奴 (ラット)で乳汁中-移行することが

報告されているが､ヒト乳汁中-の移行は不明である｡テ

ノホビル及びエム トリシタビンのヒト乳汁中-の移行が報

告されているが 3)､テノホビル アラフェナミドのヒト乳

汁中への移行は不明である｡また､HⅣ 感染女性患者は

､乳児の HⅣ 盛典を避けるため､乳児に母乳を与えないことが

望ましい｡〕7.小児等-の投与I)低出生体重児､新生児､
乳児､3歳未満の幼児には投与しないこと

｡[｢その他の注意｣の項参照]2)3歳～11歳又は体重 40kg未満の小児における安全性は確
立していない (使用経験がない)

｡8.遁走投与徴候､症状 :過盈投

与に関するデータは限られている｡健康成人にダルナビル 32
00mg単向投与したとき､又はダルナビル 1600mgとリト
ナビル 100mgを併用投与したとき､特異

的な有害事象は認められなかった｡健康成人にコビシスタット400mg単回投与したとき､重
篤な副作

用は認められなかったB処置 :本邦に対する特別な

解蜜剤はない｡過食投与した場合には､バイタルサイン

及び蕗床症状の観察など一般的な支持療法を行 う｡必要

に応 じて活性炭の投与など一般的な対症療法を行 うこと｡

なお､ダルナビル及びコビシスタットは血妖蛋白結合率

が高いため､透析により除去されないと考えられる.エム トリシタビン及びテノホビルは血

液透析により一

部除去される.?.適用上の注意
本剤を粉砕 して使用

しないこと｡10.その他の注意I)ダルナビルの動物実験 (ラット)4

)-i)では､造血系､血液凝固系､肝､腎､騨顔及び甲状腺

に影響が雷邑められた｡活性化部分トロンボプラスチン時間の延長とともに､赤血球パラメー

タのわずかな減少がみられた｡2)生後 23から26日 (ヒトの

3歳未満に相当)まで､幼君ラットにダルナビルを20mgn:gから1000
mgn:gの用丑で投与した結果､死亡例が欝められた｡[｢禁忌｣の項参照] 3)マウス7)及びラット8)を用

いたダルナピルのがん原性群数の着果､雌雄に用放依存的な肝

細胞腺腫及び肝細胞癌の発現率の増加､韓ラットに

甲状鹿渡胞細胞鹿鷹が静められた｡4)健康被験者あるいは軽

度から中等度の骨稜儲障客を有する被験者の腎蔑能 (GFR)
に及ぼすコビシスタットの影響を換封した｡イオ-キソール

クリアランスは変化がなかったが､血清クレアチニン優を

用いた推算クレアチニンクリアランス及び 24時間内因性ク

レアチニンクリアランスはプラセボに比べ最大で約 28%低

下した｡なお､健康被験者で腎血祭沫丑を測定したところ､変化はなかった｡

､【薬
物動態】<外国人における成寮>

1.吸収 ･血祭

中濃虚 ')～ll)1)革回投与健康成人 96例に本期

を食後に単回投与したときの血祭中ダルナビル及びコビシ

スタット､エム トリシタビン､テノホピル アラフェナミドの薬物動

態パラメータを表 1に示す｡表 1 外国人健康成人に本対を
食後に単回経口投与したときの血祭中ダルナビル及びコビシスタッ
ト､エムト9シタビン､テノホビルアラフェナミドの薬物赦俸パラメータ

注 l)87飼注2)85飼注3)79網2)反復投与健康成人 10例に

本奔トを lEl1回食後に反復経口投与したときの血祭中ダルナビル及びコビシスタット､エム トリシタビン

､テノホビル アラフェナミドの薬物動篠バラメ-タ (12日日)を表 2に示す｡衷 2 外国人偉康成人に春期を食後に反復投与したときの血祭中ダルナビル

及びコビシスタット､エムトリシタビン､テノホビ′レアラフェナミドの薬物赦態パラメータ薬物動態パラメータ lo飼ダ
ルナビル コビシスタット エムトリシタビン テノホビノレアラフ

ニナミドI...Inlrー 3,00(3.00-4.00ー 3.00rZ▲00-4_00ー 1.75

0.50C E,..itnだ/mい 9743,2√1391.01ー 1305.2(179,95ー 219Sr9r455.01ー l3OJ(5l.19ー

AU Ch.(I)打.hr/mLー 113654.Sr27016,15ー 10097_3 12602.I(2067.52

ーAUCl.StlnE-hf/mLー l

l(;,4(30.27)tll2一一tEt 7.13~ 2,90 5.4等 0.4



2.食事の影響 1王)本剤を空腹時に投与した結果､ダルナビルの AUCh

或及び C｡叫は高脂肪食と共に投与した時と比較してそれぞれ

34%及び45%低く､コビシスタットのAUClは及びCzmx
は高脂肪食と共に授与した時と比戟してそれぞれ29%及び23%

低かった｡また､エムトリシタピンのC叫 は高脂肪食と
共に授与した時と比故して､空腹時に授与した時の方が26%高く､AUC

kLdは同程度であった｡テノ示ビJt,アラフェナミドの Czyxは剤 旨肪食

と共に投与した時と比較して､空腹時に投与した時の方が82%高く､

AUChdは同程度であったBなお､食事
の内容は､AUC及び CかXの変勤の程度には影響し

ない｡3.血嫌蛋白結合率 1})～l≦)ダルナビノレ

ヒト血策蛋白結合率は約 95%であり､主にal一酸性替蛋白
に結合した｡(znvttro試験､平衡透析法)コビシスタット:ヒト血菜蛋白結合率は､97-98%であった｡

(exvIVO試験､平衡透析泣)エムトiFシタビン
:ヒト血祭蛋白結合率は､002-200pg/mLの濠度範閲にお
いて落度に依存せず4%未満であった｡テノホビル アラフェナミド.ヒト血策蛋白

結合率は､77-86%であった｡4.代謝 IE)～l一)
ダルナビル ヒト肝ミクロソームを用いたJTIVTL'o試験で､
ダルナビルは主に CYP3A4により酸化約に代謝されるこ

とが示唆されたJTZγJVO

釈放よりダルナビルの主な代謝物は3種類あり､野生型 HIV棟に対する活性はいずれも未変
化体の 10%以下であった｡健康成人に 1-C標汲したダルナ

ビ/i,Iリトナビル 400/100mgを単回経口投与したとき､血祭中放射億の大部分は宋変化体由来であるこ

とが示された｡コビシスタット:ヒト肝ミクロソーム及び CYPアイソザイムを用いた m vEtTV試験で､コビシ
スタットは主に CYP3Aにより酸化的に代謝され､-部 CYP2D6で代謝されるこ

とが示曝された｡また､

グルクロン酸抱合体は検出されなかった｡ェムトリシタビン :エムトリシタビ

ンは主に尿中に辞i降され､代謝の影響をほとんど受けない.テノ

ホビル アラフェナミド.経口投与役､末梢血単板球及びマクロ77-ジ
のカテプシンA及び肝細胞のカルボキシルエステラーゼ 1に

よりテノホビルに代謝され､その後､テノホビル二リン憩に代謝された｡

CYP分子種発現系酵素を用いた検討において､テノホ

ピル アラフェナミドはcyp3Aでわずかに代謝された｡5.排牲 '
)～lOい ')~21)ダルナビル :健康成人に 1̀C標

放したダルナビル/リトナビル 400/100mgを単回経
口投与したとき､投与放射能の約795%が巽中に､約 139%が尿中に辞

港された｡また､宋変化体の排液率は､
糞中が約412%､尿中が約 7.7%であった｡ダルナビル 150mgを単独で静脈

内投与したときの全身クリアランスは32.8L/A(平均値)であ
り,リトナビル 100mgと併用したときの全身クリアランスは59L/A
(平均値)であった0本剤を投与したときのダルナビルの消

失半減期は､約6-7時間 (中央値)であった｡コビ

シスタット:コビシスタット150mgを6日間反復投与した

後に14C-コビシスタット150mgを経口投与したところ､投与盤の$62% (平均値)が糞中に､82% (平均値)が尿中

に排壮された｡経口投与後のコビシスタットの消失半検期は､約 3-4時間
(中央俵)であっT=.ェムトリシタビン :健康被験者にエムト

リシタビン 200mgを反復投与後 -4C-エムトリシタピン
を単回授与したところ､投与盤の86%は尿中に､14%は未申に回収された｡また､'4C-

ェムトリシタビンを単回投与したところ､投与盤の 13%の代謝物が
ヒト尿中に換出された｡腎ク1)アランスが推定クレアチ

ニンクリアランスを上回ったことから､糸球体ろ過と尿細管への能動輸送の両方による排液が示唆された

｡テノホビル アラブェナミド:健康被験者に14C-テノホビル
アラフェナ



が 30mL/mln未満)における､エム トリシタビン 200mg単回

投与時のエム トリシタビンの cm,t及び AUC は､ CLcRが

somL/mln超の被験者に対 し､それぞれ約 30%及び約 200%

上昇 した｡

テノホ ビル アラブェナ ミド:重度腎機能障賓を有する被験

者 (cLcRが lSmL/mln以上 30mL/mln未満の非透析患者)に

おける､テノホビル アラフェナ ミド 25mg単E]投与時のテ

ノホ ビル アラフェナ ミ ドの Cp.x及び AUC は､ CLcRが

90mL/mln超の被験者に対 してそれぞれ 79%及び 92%上昇 し､

テノホ ビルの C出て及び AUC は､それぞれ 179%及び 474%上

昇 した｡ CL｡Rが 15mL/mlm 未満の腎機能陣容を有する被験

者における薬物動態は検討 していない0

9.妊婦､産婦への投与 28

妊娠中期のHIV盛典患者 (7例)に､ダルナピル .コビシスタッ

ト配合剤を 1日1回投与 したとき､ダルナビルの Cznx､AUC24b

及び cm は､出産後 (6- 12週;6例)と比較 してそれぞれ 49%､
56%及び -92%液少 した｡妊娠後期 (6 例)では､ダルナビルの

C.m AUCユ4h及び C,mはそれぞれ 37%､50%及び 89%減少した｡

10.薬物相互作用

1)ttlVLt'･o試験成凍 25)～ll)

ダルナ ビル :CYP3A で代財され ､ CYP3A (K,:0.4IlmOuL)

及び CYP2Ⅰ)6(Kl･41岬 101凡)を阻零 し､また P糖蛋白(IC50

32.9p lOl皿)を阻零するO

コビシスタット :CYP3A 及び CYP2D6で代謝 され､ CYP3人

(IC50:003- 029叩 lOlrL)及び CYP2D6 (IC50 917pmoIIL)

を阻害 し､また P糖蛋 白 ､DCRP (IC50:59pnolfL)､OATPIBl
(IC5D:350叩 -Owl.)､ OATPIB3 (ICs｡･1i8叩 IOl/L)及 び
MATEl (IC,｡:187pmoln.)を阻賓す る ｡
エム トリシタビン OAT3の基質である｡

テノホビル アラフェナ ミド CYP3A で代謝 され る｡P糖蛋

白 ､ BCRP､ OATPIBl及び OATPIB3の基質である｡
テノホビル :OATl､ OAT3及び MRP4の基質であ り､ OATl

に対す る阻事作用 (IC50:293pmol/L) は弱かった｡

2)臨床成練

本剤 を用いた薬物相互作用耗験は実施 されていないため､

ダルナ ビル､コビシスタッ ト､エム トリシタビン､テノホ

ピル アラフェナ ミドを用いた試験成頴を示す｡

(1)ダルナビ/レ
併用薬がダルナ ビルの薬物動態 に及ぼす影響及びダルナ

ビルが併用薬の薬物勅使に及ぼす影響について表 6､ 7 に

示す｡

衷 6併用薬投与時のダ/レナビJL,の果物動態パラメータの比

併用案L 併用藁の用賀≡/用土 ダ71,ナt,/Jの月塗.月丑 リトナt,ルのBl法.用I 例放 Lwヽ ヰ■LiTQlC,止 Au°

C..i.三.フTビレニ′ツ 600pJSltIIFl 300mg1日2Fa 100TZlglZ]2Egl 12 JO. .00】la 71.01】 0
[0.5469.0も7】ネt'ラビン 2○OFZ)8一日2El 4OOn写lEl2日 lOthZ'Blf]2日 I 1Ll4,

_731[〇923I_571 1_02セルトラリ 十〇Ln一日H Lj) JtOD山名lE]2日 100出Blfl2回 1} 1

lo.宜91.i1.14】(0B98I.14] 0_94J<FZキセチ Z○血豆lfllF 一80世唱t日2匡】 10Dnglfl2El

16 LO. 71.83】EO.9 21.1○】 t.07rO.9占.u9)ヲ=.チジン ー50四写lfl2回 400EE'gt日2巨】

1仙zqlJ}2g 16 LOr rO51i○ 951.8Z1 a_94ー0.9P.〇一叩】オメプチゾ一一′レ Z○JaE;
1月1回 一〇OhBlfl2葵】 lDD丘喝1日王国 16 lO_ ユ1.○91一〇_チ ■1.t31 LOBジグ/シン ■心E)I日lt早 T;渇 18○耶lEl三国 l7 0_ JLOO】0.9Ol.1.07 LOフ0_95.l11ー

デノホどJレジソプロキシ′レフ'マ′レJ*t 300尽写 30OPElfr2回 100ELBtE)2回 lZ 2l l14

ケT.コナI/-〟 200mglFlユPl 400zBB1日王E司 tDOn51日ユEq t■ EI 1L40】LL24

2I.6～】り I2.14Jタラ9スtT･アイシン 5○○TnSlFlZ;ヨ 一O○止噂lEー2国 ー80hBlFl

2巨ー 17 【O. +叫 一〇 87LOll IIO.81 .261リア7ブチン 150F喝隔Fll巨】 諾 題 1NE■

lfl2日 ll lll ZI_671rt_257L93ーll.2 37】カJV/<マゼど一′ ユ00m81Fl2

回 謂2'nEl8 l○On8lE]2日 H ED, ■Ltd】lDー99I.BBー[0. 00】リルビビリン 15

0zBBtEllEl 諾蒜 lOOpSttHF1 14 【O, _00】【0_ 898_99l 010.68 16】ニトラビリン 三〇O耶lFl2回 諾蒜 tDaznBlZ]2日 otLZ(I.0l

lE121【LO15L26l【O. 21.17】アルテメチ〟.f'メ77ントリン声己合剤 Jt,テメチル.メ77ントyンEI合顛a.480zas.38間奴与(0. 8.4.36,4

耳及60時間に投与) 謂 蒜 1抑Z=81日2司 ー■ 100 D96 087シメプレビノン ダルナt'Jレ及びコビシスタットとの併用丑与;

～○耶 lJll匡!単数投与吟:150EZllE tE∃

SOOzz=Slt日回 1○○ns1Fl1回 58' I.D4 1.18 十Jt
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リ1.ナビルl巳合河4○○.lOOES 300zq1El2回 1OOzzl&lBZgl 9 0.0,51.lHa.74lr○447m55】 0.35NA 8 0. ー■ Dj 47〇一59 0. 46

NA:宋投与法1)井伊用投与時:16例注2)非併用投与時:15飼注 3)弗併用投与時:23例

表 7ダルナビル投与時の併用薬の薬物敬愚パラメータの比併用薬 併用罪の用法.m土 ダルナビルの用法★JII リトナビルの月泣.用舌 例

A t̂n C-iエフ7ビレンツ Tg眉 コOOznSlfl王国 lOOEagl日2日一三
iO 15I_35】【1.0ZI1.}6] 1.17ネビラビン 30On各一日I軸 400喝tFl2回 1

○○Fq;lFl2El I Ⅰ1 けL37】 1rl_1271_44ー 1.47プラJ<スクチン 40出雲+LI - TTI7; lDOzh81JJ
=r1 14 Ⅰ0 6}2.SZ】 1ll.2} .66】 NCセルトラリン 5DnglLllFS 400一喝lfl2巨〉 Ⅰ仙出glil
2日 13 lO 56○.63】 D【0.46 58) 0.51バロキセテン ー=

TT.. 408mglFZEaZ tOD喝lfl2F∃16 [0 640.71】 ○[0.56 占q 仇63ジグ′シン JlOD出glF】1Eil 6D〇mgla2El tODng182団17 LO 841
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nglF2回ll 24 1.378■}A(-)メサZZン メサドン55.-15○耶lfI1日 600zqlFヨZE】 loo耶ⅠFZ巨lー6 【○
76mall

○Ⅰ0.78 }ll ○.S～S(+)メサド
ン 【0

568ー61l一〇. 71】 ○.【Or5}.600.69】シルヂナアイノレ シルデナブイZSEng■U 4OOzaStFl三回 100FnBtFl2E司ー▲ 【○ 620.70】LO.8 ○9】 IーCN-デスメチ

ルシルデナブイ′レ ○_05Ⅰ084.a05】【0 羽ー NCケt.コナ･′一一Jレ 20〇mBlF32回 400z

qt日2回 1○○DStFlZ巨ll～ 2.ll r2. ▲Iー 【占ー4 I14.55】エチニルここ

ストラジオ-′レ ⊃こチエルエスI.ラジオ◆-〟.ノJt,エチステロン王己合月緒 351lg.I.azq含有)lFl1国 608dBtErZEil

lBO血gHlZ巨l ll D盲B

/ル=ナスチFン ○+●○ 97】アトルパスタチン アト′レパスクチンltIn81fl1回 30〇m81且2日 tOOEB81Zl2回15 56.0.67】【0.7 97】 Ⅰ1.3 .<t)】

7~トJt,r<スタチ:/ラクトン 85.0.96】【D_ tll い+ 65】タラ9スロマイう′ン 5○OzaStIIItl 諾 ZJnE; tOqnglElコE∃17 26,I.54】【一.3 ●

■1 (三. 26】ジゴキシン 0_4喝■LY) TP,JnE,B け○LztlEl2回 15.148)lO

■.}6.2.2丘】リア7ブチン̀ リ7Tブザーン158laJS隋巨1El fTZtb,dg 10D喝lElつEg ll 72.09

1】l〇一 01)ll.4 Bl]25-脱アセチル件代謝★ 77.5.631汁 I.9】tZZ. 3.lilフ'プレ

ノルフィン プ7レノルフィーン,ナロキソン畠合剤1日1昏最大l6.4Bz TTIEbti 100出名lFユEZ t7 クエ

.1.叩】【〇一7 陀】 0.lO.82,lqノルブプレノノレフイン t7 }◆.I.74】 tl1.15 写5】い 王7】カルバマゼピン 20DE)glE32回 謂 2bE.g 1007n&lF2Ⅰ亘Ⅰ与 43.1.53】

【一.3 57)

【1 68】カル/<マゼビンエポキシド 16

46.8r4P】【〇一 49】 0.lO.4～.4BB.511ラルテクラど′レ 400nStF32匡ー 6○○zz)8lFlユEl 100nSlFZⅠ∃ 6 .1.37】
0.71Kl7

NCマラビtzタ 15Dn耳lFZEl 印OJZ-F1Fl2巨】 100n81日1日tま .}ー59 LF.05R2_9一5ー59 i+[6,35.00IOり

LIルビビ1} 15○ps
lPl匡】 8○O
En81Fll巨】 loon1Fllヨlヰ 79.2.帖1lt 67】 2.[2.39.783.ヱ4】ニト

ヲピッニ′ 三〇OmglFl2回 60Ozz)8tFl2巨】 100喝lFIEZ Ⅰ○ 81.2.11】(I.5 ○■1 1_67アルテメテノレ TA.テメチ〟.ルメ77㌧′トリン!巳合荊

印.4帥ア噂,3flFn投与(0,8.三4,ま6.一i及び60時 岡に投与) 60OzaS

tE32回 10○喝lElユ雷 8ユ)川 【0_6 叫 0.97ジヒFtlTルテミミ′ニン 82
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NA 未投与､NC 未算出
I)lュ飼

2)非併用投与時 :13例

3)非併用投与碕 :15例

4)挽何平均の比

5)非併用投与時 ･ll例

6)13例

7)非併用投与時 _2Ⅰ例

(2)コ ビ シ ス タ ッ ト

併 用 薬 が コ ビ シ ス タ ッ トの 薬 物 数 億 に 及 ぼ す 彫 響 及 び コ

ビ シ ス タ ッ トが 併 用 薬 の 薬 物 勧 1削 こ及 ぼ す 影 響 に つ い て

表 8､ 9に 示 す ｡

喪8併用美 濃 与時の コ ビシス タ ッ トの薬物動 態パ ラメー タの比tiI)

併用轟 缶用系の用iEH用* =rビシスタクトの用塗.用jL Pl& +E
EqーC■d AU

C C叫.プアモチジ JDEqlFll田宮.食VE.ニルビテグラビ′レ.コビシスタ-/ト溌与哉12時用後 t50J38lFlEZ,臥女設 】0 1.

84 t八〇～

Ll5◆○tLtlfH巨3朝.女役 一一 ).06Ⅰ0.99,113ー I.03[0_97.1

.111 【t.○○llI.24】オメプヲI/-/I, 日)l 0喝堺,宗主食 lI
0.9○ Op9ヱ 【○7††.I171LpT.どタ 0喝.

衣.j色女J

レビテグ7-コどシス奴与筏は同後

注 1)エル ビテクラビル 158TrLg181回との併用投与

注 2) lD例衆 ク コ ビシス タ y ト投与 時の併用 薬 の薬 物動態パ ラメー タの比tiL)併
用栗 (ーqltJL)用法,

用J: ==t,シスタTトの用法.周文 例年 C■_ Au° C叫デシプラ≡:/

(段内東泉欝
ー 50耶■tjI l5OzZ!LSlfl1巨Z S ]24 i.58

一寸Cジゴ考.三′ 0.5耶+tl l

l.21.419,1.55】 1.2D NCエ7yt{レン'ツ GEE.Zh

B 17 〇一87 O.少3 NCロス′{スタブ-ン 柑 血壬■E3 15○EnglE日田 18 L89

ト†◆ tJ3リアγプチ:/ リ77ブチン150Lng
硝F日日

)50zzaglZll包 一三 LOタ 0.91 a.9425-民γセチ′レ拝代即勧 4.S一 6.ユ5 4r94ノルゲスチメ-
IlLE

三チ三ルエストラジオー′レ 0.L80I0115/0.258znBノルダスチメ一一lEH

EEl 15O

zzlg)F1回ttq15 ZOB 226 ユー670ーDユ5zng‡こチニルエストラジオー.〟lEll巨】 0.9一 D.75 a.5石

ププレノルフィン ププレ′ルフィン16--24znBtill回 150nElBt巨l 17 【0_夕 21.三7】 トー5 I.砧ノルププレノル

アイン い ■I.49】 I.42 I.57R.メサF メサドン写0～ E20mElEltEl
150zz鳩目11回 tl (8. りー 1.07 1.一〇

S-メサ1I IO.%I.061 1_DO LOユ-◆〇十
∵ 4II6EBSlEll掬 lSDzBBlEllEil 17 【0､,72.0.8～l 軋72 IーC

NC 乗算松江 l)ェルビテグラビJL,150mg1日1匝】との併用投与 (デシプラミン､ジゴキシ

ン及びエフTピレンツとの薬物相互作用昧晩はコビシスタ

ットを単独投与)注 2)Chl注 3) リ771ブチン 30DznJ;1 日1回投与時との

比較法 4)エル ビテグラビル ･コビシスタ-/ト･エム トリシタビン ･テ/ホビJL･ジ

ソプロキシルフマル酸

姓配合剤を用いた訴欺(3) エ ム トリシ タ ビン併 用 薬 が エ ム ト リシ タ ビ ン の 薬 物 動 感 に 及 ぼ

す 影 響 及 びエ ム ト リ シ タ ピ ン が 併 用 薬 の 薬 物 動 健 に 及 ぼ す 彩 嬰 に つい て変 10､11に 示 す ｡変 10併用 薬投 与 時のエム トリシタ ビンの薬 物動態パ ラメー タの比

窮助虫歯J
<ラメ-タの比[知溺倍摂区岡】 77ムシタtzビ̂ , 5名著 2OO

FnS+LI 1ヱ 0.90 ○_93 14Cテノホビ′レジ

yブtzキ～′ル フ｢rIレ酸塩 300EglZ)t巨】7B河 Z的nglJlt巨l7日見 17 0′9与 1.○

7 1.2○インジナビル で昌一 20OzaZS■円 12 Aクエ 1.○1 }ーCサニノシアジン JlOJB8堺田 2名著

6 I.04 1.〇三 NCジFプジン 30h BtB三回7El同 20○祁lE)1回†t.■】 27 0.97EO.印.1.04】

〇､

97 8.96ソホスブtf̂,.ベ,ノレバタスビル配合可 4

00.tODpBli]t巨ー 20Oh gtElltj■t事 24 I.0210-97.1ー88】 I_01 1,

0ヱ

NC

:未算出注 1)エム トリシタビン ･テノホビル アラブェナミド配合剤を用いた粟物輸俊拭&注2)エルビチタラビ′レ･コビシスタット･エム トリ

シタピン ･テノホビル アラフ王ナミド (lOmB)配合邦を用いた寂静動感抗殴注3)ェム トリシダ

ビン ･テ/ホビル ジソプロキシル7マル艮塩配合対を用いた英物勤鮫浜坂表 11エ ム トリシタ ビン投与 時 の併用薬 の薬物動態パ ラメ

ー タの比NC 未算出(4

)テ ノ ホ ビル ア ラ フ ェ ナ ミ ド併 用 薬 が テ ノ ホ ビル ア ラ フ ェ ナ ミ ドの 薬 物 動 態 に 及 ぼ す影 響 及 び テ ノ ホ ビル ア ラ ブ ェ ナ ミ ドが 併

用 薬 の 薬 物 数 億に 及 ぼ す 影 響 に つ い て 表 12､13に示 す ｡敦 12併用薬投与 時 のテ ノホ ビ′レ ア ラフ三ナ ミ ドの薬物 動

感パ ラメータの比併用声⊆ 昏用宗の用法.投

与方法 チ/ホビ′レフ~ラフ主ナミFの用t鋼鉄 【9¢%倍額E=師】C-..

^UC C一.カJレ/tTゼどこ′ 3DOzqlEl三内 25出8+r1 26 oJ3 OA45 NC7タ
ずナt,〟

300zng+irトナビルlOOTq1日1日 Ions■il 1.

77 ト†ー

NCコt=シスタ-/ト 15○JaStE)tFI IlFIEgl

12 2.83 165 NCダ′レナビル ○○JDJSビシスアト50LngElt巨l 25m81日lE∃R it α.タコ 098 NC

&DO王喝+リトナビJレt的出glEll国 lOP8■lヨ
一〇 lr42

一.BS NCドルテグラど′レ 5,T Eg lt)zj且■Ei lO トⅠ■ Ll◆ NC

エフ7ビレンツ En*EllF4 ■lElt白 ll 0】7& 0_36[¢.2.l一〇2] NC

ロビナt'A,.リトナビル瓦合苅 808喝+リトナY
/yZ【N)mgtBlE】 +..% 1○ 2.1
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アタザナビ〟 1くけI■+リトナビ′レJtOOzklgl一三l回 10血昔単巨I 一〇 ○.98 8.

99 十

コ ビミ′スタット 15噛]81L∃ 25FBB1Fll回 t■ 1.DSIl.○○,1.1

2】 I.09 十日ダルナビル EOOlnB+コビt/スタット150℡喝lFllEl 25喝1町lE) 1
4 1.02

○_99 0.97800n8+リトナビJL,loons1FlI回 t
OpS■田 l

D 0_99 t_○1 1.l3ドルチタラビ′シ 50mglFllE惑

ー0皿g+i) tO 0P_77_96】 ○_98 ○.95tZビナビ〟.リトナビルE合iI 80OnB+
リトナビ′レ10
OTn81Flll司 lOzq■ヒ】 †○ loo 0.98

ミダブラム 2.52ng単El鼓口 三～hglF]lET 一一 lq_チ H
l 1.12 ⅣClug堺田8凍内 2～出旦lEl1回 l■ a. 川 1.0

8r1.○4.1.14】 NCセ′レトラLr jo喝■Ljl lOmglZllー司 ユ0 【○.9 4.38)
1.0タ NCリルビビリ 25mをlZllEg】 25zzLJ;181t∃ }2 0lD.i 9yT 1.01LO.96.1.○占】 ト

1ーペノレバタスビノレ ′くルバタスt,川でTL-一◆

∵ナスプビル+40OEBBIF l巨事 川叫IFll巨】

0r,24 【1.1 小1 1.5B LG0ソホスプt'1l

ILOT 4之1 1.}7 yCソホスプt'ルの去
代如+ L2

9 L48 t_5S

NC 麦芽ztl注1)ェムトリシタビン･テノホビルアラブェナミドフマル酸塩配合粛啓を用い

た兼敏勤払拭晩注2)ェルビテグヲビル･コtfシスタットテノホビルアラフ壬ナミ
ド(10rE'S)Iエムト9シタビン配合弄守を用いた果物

動感紋敦【臨床成績】<海外韓床試散>TMCl14FD2IrrX3001亨も散 (A油 ER試験)】Z)
:抗 Ⅰ汀Ⅴ薬治療未経験のHIⅥ1感染患者を対象に､本邦 (本奔1群)の有効性及

び安全性を検討するため､ダルナビル ･コビシスタット配合剤 (DRY

ICOBI)とエムトリシタビ

ン .テノ示ビルジソプロキシルフマル酸塩配合剤 (FTCITDF)の併用

(DRV･COBL FTC･TDF併用群)を対照としたランダム化二重盲検並行

辞間比較試験を実施した｡48適時の臨床成績を表 14に示す｡FDA の sna

pshotアプロ-チに基づく48週時のウイルス学的効果(HIVIRNA鹿が50c

opies/hA未満に維持されていた患者の割合)を主要評価項目とし､DRVICOBI､FTC･TDF併用群に

対する本科辞の非劣性が横芝正された [群問差 (95%CI)

27(-1.6-7i)%]｡敦14 48遇時の臨床虎耕の概要 (TMC11

4FD2HTX王的1妖鼓)注1)48適時にHⅣRNA長が50copJCS/hL以上の息
者､有効性の欠如又は消失のために欝験を中止した盛者､有事事食
､死亡及び有効性の欠如又は消失以外の墾由で妖

艶を中止し中止時点のウイルス盤が50C叩ies/mL以上であった

患者を含む｡TMC114m 3013釈放 (EMERALD試験)J

J):プロテアーゼ阻審剤､薬物動態学的増強因子 (ブースタ-)及び FTC

･TDF配合剤の併用投与によりウイルス学的抑制が得られてい

る HIV-1感染患者を対象に､本邦IEE1回投与に切り替えた際の有効性及び

安全性を評価するためのランダム化非盲検並行群間比鼓試験を実施した

｡48週時の臨床成蹄を表 15に示す｡治験実施計画番の規定に基づく48適時までのウイルス学

的リバウンド(HIV-IRNA蕊が 50coplCS/mL以上とな
った患者の割合)を主要評価項目とし､治療耗続群に対する本邦群の非劣

性が検証された[群問差 (95%CI):04(115-22)%]
｡衣15 48週時の蕗床成鎌の軟質 (TM

Cl147FD3013鮮魚)本刑静763例 冷凍縫紋
辞37B例19(2.5%) 8(2,1%)

724(94.9%)注 1)4i週時までにHⅣRNA庇
が5Ocopi亡血1.以上の患者､及び理由を問わず除数を早期に中止し
､中止時点のウイルス畳が50cople血L以上であった曲者

注2)FDAのsnqshotアプローチに基づくウイルス学的効果

【薬効薬理】1.作用横序ダルナビル叫～38

).ダルナビルはHⅣ･lプロテアーゼの2盈体化及び酵素活

性を阻容する｡本邦はⅠⅡVl感染細胞においてウイルスのコー ドする

Gag-Polポリタンパク質の切断を選択的に阻零し､～その結果､感染性を有する成熟ウイルス

の形成を抑制する｡本剤は HIV-1プロテアーゼに強い親

和性 (Ki45×10't2mDlm)を有しており､HⅣ プロテ

アーゼ阻審剤耐性関連変異の影響も受けにくかった｡他の代表的

な 13穂のヒトプロテアーゼに対する阻賓作用は温められな

かった,,コビシスタット･コビシスタットは､CYP3

A の選択的な阻事案である｡CYP3A による代謝によって吸収

率の低下及び半妹期の短縮が笹められるダルナビル等のCYP

3A基質に対し､CYP3Aを阻客することによって停内

曝露を増加させる｡エム トリシタビン :エム トリシタビン (F
TC)は､シチジンの合成ヌクレオシ ド誘導体であり､細胞内酵

素によりリン憩化されエム トリシタピン5'-三リン酸となる｡エム
トリシタビン5'-三リン酸はffrV-IRTによりウイルスDNA-取り込まれ

た後､DNA鎖伸長を停止させることによりH V-1ウイルスの複製を阻事する｡FTCはt:トHIV (mv-1､及び HrV_2)並び

にB 型肝炎ウイルスに対して特異的に作用する.ミトコンドリ

ア DNAポリメラーゼ†を含む堵乳類の DNAポリメラー
ゼに対するエム トリシタビン 5'-三リン酸の阻審作用は弱く､Z'TI

vllro及び LflVZJvoにおけるミトコン ドリア障香を示す結果は得

られていない｡テノホビル アラフェナミド:テノホビル アラブェナ

ミド(TAP)は､テノホビルのホスホンアミド酸プロドラッグ (

2'-デオキシアデノシン- リン酸誘導体)である｡TAFは細胞内

透過性を有し､血妓中の安定性が高く､カテプシンAにより加水分解を受けて

細胞内で活性化される｡そのため､テノホビル ジソプロキシフマル酸塩 (T

DF)と比べ､TAFはリンパ球及び HIVが標的とするリンパ球以外の末稗血単核珠､

並びにマクロファージ-より効率的に送達する｡その後､細胞内でリン酸

化を受け､活性代謝物のテノホビル二リン酸となる.テノホビル二リン

酸は､HⅣ RTによりウイルス DNAに取り込まれた後､DNA

鎖伸長を停止させることにより､HIVの複製を阻害する｡

テノホビルはヒトmVウイルス (HrV-1及び HtV12)､並
びにB型肝炎ウイルスに特異的に作用するJnvLtTD青竜験では､F

TCとテノホビルを併用すると細胞内で完全にリン敢化される｡ミト

コンドリア DNAポリメラーゼ†を含む噂乳類の DNAポリメラー

ゼに対するテノホビル二リン酸の阻害作用は弱い｡ミトコンドリア

DNA分析を含む複数の評価から､illVILT･0でミトコンドリア障害を示

す結果は得られていない｡2.抗ウイルス作用ダルナビル3')J3):ダルナビ/レはヒトT細胞株､ヒト末梢血

単核球及びヒト単球/マクロ7ア-ジに急性感染させた mV-1実

験室株及び臨床分隊株､並びにmV-2実験室株に対し抑制作用 (EC
5｡値:12-85nmol凡

)を示す｡ダルナビルはHIVlグループM (A､臥 C､D､

E､F､G)及びグループOの臨床分際株辞及び初代分離株掛 こlT"tLTVで抗ウイルス活性ノ(EC5｡値 :く0I-4

3nnoUL)を示す｡LnγLtn)におけるダルナビルの抗ウイルス作用

は､50%細胞毒性作用を示す漆度 (87->100pmouL)よりも十分に
低い漆度で認められる｡ダルナビルのEC5｡値はヒト血清存在下では中央

値で 54倍商い｡ダルナビルはHVプロテ7-ゼ阻客剤 (アンプレナビル､ネルフイナビル及びリトナビル)と併用すること

により相乗作用を示し､NRTI(アバカビル､ジグノシン､FTC､ラミ



ルプジン､テノホビル及びジ ドプジン)､NNRTl(ェプアビレ
ンツ､ネビラビン及びリルビビリン)､プロテアーゼ阻零剤 (ア
ンプレナビル､ネルフイナビル､リトナビル及びサキナビル)､
並びにインテグラーゼ阻事剤のエル ビテグラビルとの 2剤併

用青竜敦において､相加又は相乗効果を示 した.これら薬剤 と

の併用では培抗作用はみられなかった.

テ/ホビル アラフェナ ミド:リンパ芽球様細胞株､末梢血単

板球､初代培養単球/マクロファージ及び CD4陽性 Tリンパ

球を用いて､HIV11サブタイプ Bの英数室株及び臨床分障株

に対するTAFの抗ウイルス活性を評価 した｡TAFのEC5｡値は､

20-147nmol/Lの範囲であった｡

TAFは､培養細胞系においてサブタイプA､B､C､D､E､F

及び Gを含むHIV･1のすべてのグループ (M､N､0)に対 し

て抗ウイルス活性を示し (EC5｡底 :010-120nmol/i)､HIV-2
に対 して株特異的な抗 ウイ/i,ス活性を示 した (EC5｡倍 :091

-263nmoI凡)｡

TAFは､主要なクラスの代表的な既承認抗 HIV薬 (NRTI､
NNRTI､インテグラーゼ阻答剤及びプロテアーゼ阻零剤)と

の併用により相加又は相乗効果を示 した｡これらの薬剤との

併用では括抗作用はみられなかった｡

3.薬剤耐性

1)TTZVfLTO験致
ダルナビル叫 ～46):ダルナビル存在下で培養 した野生型HIV-1か

ら耐性ウイルスを得るために､3年以上の縫代を繰 り返したとこ
ろ､耐性ウイルスの発現が深められた｡耐性ウイルスに対してダ

ルナビルは400runoIJLを超える頭皮で増殖抑制を示した(mVILTD)｡
この耐性ウイルスは､ダルナビルに対しての感受性が 23-50倍

低下しており､プロテア-ゼ遺伝子に 2-4顔のアミノ酸置換を

有していた｡これらのウイルスのダルナビル耐性因子とプロテ

アーゼ内のアミノ酸変異の関連性は羅められなかった.HrVプロ

テアーゼ阻客剤耐性変異を有する9株のHV-1からダルナビ′レの

耐性株 (EC5｡低が53-641倍変化)をIT"ltrDで獲得した結果､

ダルナビル耐性株のプロテアーゼ内に 22滴のアミノ敢変異が出

現し､このうちLIOF､V321､L33F､S37N､M467､I47V､750V､

L63P､A71V及び 184Vの変異は酎性分鮭株の50%超に欝められ

た.ダルナビル耐性 (EC,0倍の比 ,foldchange[FC]>10)とな
るには､これらの変異のうち最低 8個のHIVプロテア-ゼ阻零剤
耐性関連変異が必要であり､うち2個の変異はすでにプロテアー
ゼ遺伝子内に存在していた｡アンプレナビル､アタザナビル､イ
ンジナビル､ロビナビル､ネルフイナピル､リトナビル､サキナ
ビルあるいはtlPrulaVlrに耐性の臨床分際挨 1,113線.並びに外国
臨床試験C202/C213就致及びC208/C215試験解析に組み入れられ
た被験者のダルナビル投与開始前の分願鞍 886株において､ダル
ナビルに対する FC>10(中央値)を示したのは､10歯を超える
HIVプロテアーゼ阻審剤耐性関連変異を持ったサブグループの
みであった｡
ダルナビル耐性閑適変異 (VllI､V32L L33F､r47V､r50V､
154L/M､T74P､L76V､柑4V及び L89V)は､抗ウイルス剤の
使用経験のある盛者の臨床試験データから得られた｡
ェムトリシタビン:Ir"JtrDにおいて､FTC耐性HIV-1珠を得た｡
FTCに対する感受性の低下と､HIV-1RTのMIS4Vm変異との間
に関連性が認められた｡
テノホビル アラフェナミド:TAFに対する感受性が低下した
HIV-1分際株では､HrV-1RTに K65R変異が発現してお り､
K70E変異も一過性に深められた｡K65R変異を有するHIV-1
分離株はア′くカビル､FTC､テノ示ビル及びラミプジンに対
する感受性が低下した｡1TIVL加 耐性獲得試験において､長期
の培養後もTAFに対する高度な耐性株は出現 しなかった｡
2)臨床Si:敬
プロテア-ゼ阻香剤及び FTC･TDF配合剤の併用投与により

ウイルス学的抑制が得 られている患者を対象とした本剤の臨

床耗敦 (TMCl14IFD3013韓致)において､過去に治療失敗の

経晩がある 169例のペ-スライン時検体を用いて渡伝子型解

析を事後的に行い結果が得られた 140例 (本邦辞 9S例､治療

器競群 42例)の うち､テノホビル耐性関連変異は4% (5/140

例 :本邦群 4/98例､治療凝統群 l/42例)に賢められ､K65R

の変異が 4例 (本邦群 4例),K70位の変異が 1例 (治療継続

群 l例)に認められた｡FTC耐性関連変異は38% (53/140例 :

本剤酵 35/98例､治療継続群 18/42例)に認められ､M184位

の変異が49例 (本剤群 31例､治療総統群 18例)､K65Rの変
異が4例 (本剤溌4例)に認められた｡DRV耐性関連変異は
4% (6/140例 :本剤群4/98例､治療縫紋韓 2/42例)に欝めら

れ.1糾V4例 (本剤群4例)､L33Fl例 (治療縫紋群 l例)､
T74Pl例 (治療濯統群 l例)及びL76Vl例 (本剤群 l例)に

琵められた｡テノホビル､FTC及びDRV耐性関連変異が薄め

られたすべての患者において､投与後 48過時又は治療終了時

点でmVllRNA盈<50copies/mLを達成 した｡ウイルス学的 リ
バ ウン ドが出現 したすべての患者 27例の うちベースライン

時の遺伝子型解析結果が希 られた24例においては､いずれも

テノホビル､FTC又はDRV耐性関連変異は欝められなかった｡

抗 HⅣ 薬による治療未経験の患者を対象 とした本剤の臨床耗

験 (GS-US-299-0102試験､TMCl14FD2HTX3001就致)及び
TMCl14TFD3013試験において､本剤が投与された 122S例の

うち､投与期間中にHrV-1RJJA盤が400copleS/mL以上等の
ウイルス学的 リバウン ド又は失敗の基準を満た し､本剤投与

後の耐性検査が実施された 14例では､NRTI関連耐性変異は
3例に静められ､そのうちテノホビル又は FTC耐性関連変異

は2例に認められ､M1841/V2例 (FTC耐性関連変異)､K65R

l例 (テノ示ビル及び FTC耐性関連変異)が検出されたpプ

ロテアーゼ阻春期の一次変異又は DRV 耐性関連変異は認め
られなかった｡

4.交叉耐性

ダルナビル 45)･喝 :HIVプロテアーゼ阻審剤には交叉耐性が認め

られやすい｡アンプレナビル､アタザナビル､インジナビル､ロ

ピナビル､ネルフイナビル､リトナビル､サキナビル又はtiprwavu
に対する感受性が低下した臨床分膝抹3,309株の90%に対して､
ダルナビルの感受性低下は 10倍未満であり､ほとんどのHIVプ

ロテアーゼ阻賓剤に対して耐性を示すウイルスにダJt,ナビルの

感受性は保持されていた｡作用機序の違いから､NRn､N7mTI､
融合阻音剤とダルナビルとの間に交叉耐性は生じないと考えら

れる｡

エム トリシタビン FTC耐性株 (Ml$4V乃)はラミプジンに対 し

て交叉耐性を示したが､ジグノシン､サニルブジン､テノホピル､

ジ ドプジンに対しては感受性を維持した｡サニルプジン及びジド

プジンに対する感受性低下をもたらすチミジン誘導体関連変異

(M41L､D67N､K70R､L210W､T215YJF､K219Q/E)又はジグ
ノシン関連変異 (L74V)を有するウイルスは､FTC に対する感

受性を維持した｡NNRTI耐性と関連づけられるKIO3N変異又は
その他の変異を有する耶 lは､FTCに対して感受性を示した｡

テノホビル アラブェナミド:K65R､K70E変異によりアバカビ

ル､ジダノシン､ラミブジン､FTC､テノホビルに対する感受性

が低下するが､ジドプジンに対する感受性は推持 される｡T69S

二重挿入変異､又は K65Rを含む Q151M複合変異を持ち､核酸
系逆転写酵素阻審薬に多剤耐性を持つHIV-1は､TAFに対する感

受性の低下を示した｡KIO3N又はYlSlCのNNRTI関連変異を有
するHIV･1は､1AFに対して感受性を示した｡プロテアーゼ関連
変異を有するm -1はTAFに対して感受性を示した｡

【有効成分に関する理化学的知見】
<ダルナビル エタノール付加物>

一般名 ･ダルナビル エタノール付加物 (DaTLmaVirEthZLnOlate)

化学名 (3R,3鴫6aRyHexahydro如ol2,3-b】艮lJm-3-yll(lS3Rト3-
(I(4-aminophenyl)sulfonyl】(2-methylpropyl)amino)-1-beTL町1-
2-hydro7gPrOpyl】carbamatemonoethanolatE;

分子式 .Cユ7tも7N}07S･CユH60
分子量 .593.73

化学構造式



化学構造式 :

∴ ∴∴
性 状 :白色～微黄色の国体

浮解性:アセ トニ トリル､ジクロロメタン､ジメチルスルホキ

シ ド又はメタノールに溶けやすく､水又は-ブタンに

ほとんど溶けない｡

観 点 :ガラス転移温度 35℃､200℃以上 (分解)

分配係数 :LogP司.3(1-オクタノール/pH85歳衝液)

<エム トリシタビン>

一般名 :エム トリシタビン (EmtTICltabine)
化学名 :41AmlnO-5-瓜uor0-1-I(2R,5S)-2-(hydroxymethyl)-

1,310Xathiolan-5-yl]pyTlmldln-2(lH)-one
分子式 C8HIOFN30}S

分子丑 :24725

化学構造式 :

o革 F
flOw sOj h
性 状 :白色～オフホワイ トの粉末

溶解性:水 112mg/mL

アセ トニ トリル 4mg/mL

酢酸イソプロピル 03mg/mL
敢 点 ･約 155℃

分配係数 :Logp--0.43(I-オクタノール/衣)

<テノホビル アラフェナ ミドフマル酸塩>

一般名 :テノホ ビル アラブェナ ミ ドフマル酸塩 (Tenofoylr

AlafenamldeFumarate)

化学名 :1-MethylcthylN-[(SH(lRト2-(6-amino19H-pllm-9-yl)-
1-methylethoxy】mcthyl)phenoxyphosphlnOyl】-Ld anmate
hem抗 1m従mtC

分子式 (C2IH之,N605P)三C.H.04
分子盈 :106900
化学構造式

性 状 :白色～灰 白色

又は白色～くすんだ黄赤色の粉末好解性 : メタノー/I, 189

mg/mLエタノール 69_6mg/inL

イソプロパノ-ル 27_7mかnLアセ トン

916mg/mLアセ トニ トリル 230mg/

mLトルエン 014mg/mL融 点 :約

132℃分配係数 :LogP=16(1-オクタノール/pH7のリン酸塩緩

衝液)【取扱い上の注意】
開睦後は､湿

気を避けて保管すること｡小児の手の届かない所に保管すること｡

【東認条件】1医薬品リスク管理計画を策定の上､適切に実

施すること｡2本剤の使用に当たっては､患者に対して本剤に関して更なる有効性･安全性のデータを引き続き収集中であること等を十分に説

明し,インフォーム ドコンセントを得るよう､医師に要請すること｡3

海外において現在実施中又は計画中の臨床試験については､終了後速や

かに試験成練及び解析結果を提出すること｡4 日本人を対象とした薬物動態鮮魚を実施し､その進捗
状況を定期的に報告するとともに､終了後速やかに欝験成薪及び解析籍果 を提出すること｡S再審査期間が終了するまでの間､原則と

して国内の全投与症例を対象とした製造販売後調査を実施し､本

邦の使用実態に関する情報 (患者背泉､有効性

･安全性 (他剤併用時の有効性 .安全性を含む)及び薬物相互作用のデータ等)を収集して定期的に報

告するとともに､調査の結果を再審査申舘時に提

出することO【包装
】シムツーザ配合錠 .30錠 (バラ､乾燥剤入り)

【主要文献及び文献請求先】(主要文駄
)1)ダルナビルの乳汁移行試験 (社内資

料TMCl14-NC249)2)コビシスタットの生殖発生蛮性欝験 (社内資料TX-216-20

33)3)Benatx'ud,S,etal:AntlmlCrObAgentsChe
mother,55,1315,20114)

ダルナビルの反復投与電位試験 (社内資料TMCl14lNC130)5)ダルナビルの反復投与毒性試

験 (社内資料TMCl14｣NC132)6)ダルナ
ビルとリトナビルの反復併用投与奄性筑敢 (社内資料TMCl

14-NC146)7)ダルナビルのがん原性試致 (社内資料TMCl14-N
C159)8)ダルナビルのがん原

性斡致 (社内資料TMCl14-NC158)9)ダルナビル ･コビシスタット.エム トリシタ

ピン･テノホビルアラフェナ ミド配合剤の薬物動態に関する検討TMC

l14FD2Im lOOI)10)ダルナビル ･コビシスタット･

エム トリシタビン･アラブェナ ミド寵合剤の薬物動態に関する

放射GS-USl299101

0I)ll)ダルナビル ･コビシスタット･エム トリシタビン･

アラフェナ ミド配合剤の薬物動態に関する検討GS-US-299-0

102)12)ダルナビル .コビシスタット エム トリシタピン･(社

内資料テノホビル(社内資料テノホ

ビル(社内資料テノホビルアラフェナミド配合剤の食事の影響及び薬物動懐の検討(社内

資料TMCI14FD2IrlXIOO2)13)ダルナビルの蛋白若合率の検討 (社内資料 TMC114-NC215

(FK4948))14)コ ビシ ス ダ ッ トの 蛋 白結 合 率 の 検 討
(社 内 資 料GS-US-183

-0133(60N-1103A))15)コビシスタットの蛋白賠合率の検討 (社内資料GS-U

S1216-0124(60N-I103B))16)ダルナビルの代謝の検討(社内資料TMCl14

-NCl12(TNO41201))17)コビシスタットの薬物動億に関する検討 (社内資料216-2

025)lS)コビシスタットの代謝の検討 (社内資料AD-21

612038)19)ダルナビ
ルの薬物動態に及ぼす リトナビルの影響 (社内資料TMCl

14-CI14)20)ダルナビル

の排杜の検討 (社内資料TMCl14-Clog)21)コビシスタットのiJ陣 の検討 (社内資料G

SIUS-21610111)22)ダルナビル/リトナビルの′J

､児 ‡W-1感染患者に対する臨床試験 (社内資料TMCl14-

C230)23)schr,V.,etalA
Clin_Phm acokinCL,49,343,201024)ダルナビル ･コビシスタット配合剤の妊婦における薬物動態の

検討(社内資料･TMCl14HⅣ301

5)25)ダルナビルの I'lYTLm 酵素阻害に関する検討 (社内資料TMC1

14-NC123)26)ダルナビルの トランスポ-クーに関する検討 (社

内資料TMC114-NC137)27)コビシスタットの iTZVLLTV酵素

阻香に関する検討 (社内資料AD-216-2028)28)コビ



38)ダルナビルの作用械序 (社内資料TMC114-00041VRR)
39)ダルナビルの抗ウイルス作用 (社内資料TMCl14-0014-VRR)
40)ダルナビルの抗ウイルス作用 (社内資料TMCl14-0002_VRR)
41)ダルナビルの抗ウイルス作用 (社内資料TMCl14-0011lVRR)
42)ダルナビルの抗ウイルス作用 (社内資料TMCl14-0016_ⅥミR)
43)ダルナビルの抗ウイルス作用 (社内資料TMCl14100061ⅥiR)
44)ダルナビルの薬科耐性 (社内資料TMCl14-00121ⅥミR)

45)ダルナビルの弟剤耐性 (社内資料TMCl14-0013-VRR)
46)ダルナビルの薬剤耐性 (社内資料TMCl14-0005-VRR)

く文献翰求先 ･製品情報お問い合わせ先)

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください｡
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