
令和元年8月1日
新橋8E会議室(8階)

17時から

薬 事 ･食 品 衛 生 審 議 会
医 薬 品 第 一 部 会
議 事 次 第

1. 開 会

2. 審議事項

議題 1 医薬品リティンパ耳科用250LLg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

議題 2 医薬品ハルロピテープ8mg､同テープ16mg､同テープ24mg､同テープ32mg
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

議題3 医薬品フイアスプ注 フレックスタッチ､同注 ペンフィル及び同注 100単位
/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

議題4 医薬品ビルトラルセンを希少疾病用医薬品として指定することの可否について

3. 報告事項

議題 1 医薬品アブイ二トール錠2.5mg､同錠5mg､同分散錠2mg及び同分散錠3mg
の製造販売承認事項一部変更承認について

議題2 医薬品献血べ二ロンー静 注用500mg､同静注用1000mg､同静注用2500
mg及び同静注用5000mgの製造販売承認事項一部変更承認について

議題3 医薬品テリボン皮下注28.2Llgオ-トインジェクターの製造販売承認について

議題4 希少疾病用医薬品の指定の取消しについて
(リツキシマフ(遺伝子組換え))

議題 5 医療用医薬品の再審査結果について
(ラジレス錠150mg)
(モディオダール錠100mg)
(ザルティア錠2.5mg及び同錠5mg)
(レパテオ錠20mg)
(アテディオ配合錠)
(ネシーナ錠12.5mg､同錠6.25mg及び同錠25mg)

-(フェントステープ1mg､同テープ2mg､同テープ4mg､
同テープ6mg及び同テープ8mg)

くどビアント錠20mg)

4. その他

議題 1 医療上の必要性の高い未承認薬･適応外薬検討会議において公知申請を行う
ことが適当と判断された適応外薬の事前評価について

5. 閉 会



令和元年8月1日医 薬 品 第 一 部 会 審 議 品 目 ･報 告 品 目一 覧

No.審漣.報告 販売名(会社名) 会社名 製造.輪入.製販別 承認.一変別 成分名 効能.効果等 備考 再審査

期間 毒 .劇薬I 審議 ノーべ′レファーマ㈱ 製 販 京 終 (遺伝子組換え) 6年

原体:劇薬(指定済み)製剤 :非核当2 審議 同 テープ16mg 久光製薬㈱ 製 販製 販 承 認承 認
ロどこロー.′レ 6年 原体:劇薬(指定済み)同 テープ32mg 製 販製

販製 販 乗 認承 認承 認 塩酸塩 製剤:劇薬(指定予定)3 審議 ク ファーマ㈱ 製

版 桑 認 インスリン
ア 4年 原体:劇薬(指定 済

み)製剤:劇薬(措定予定)製 版 東 経製 販 桑 吉邑 子組換え) 医薬品1 報告 ② 同 錠 5mg ノ′くルテイス 製 販 一 変 エベロリムス 希少疾病 (》②残余 (令和4年11月20日まで) 原体:毒薬(指定済み)

(勤 同 分散錠2mg在) 同 分散綻3mg ファーマ開 用医薬品 (動径)残余

(令和4年12月24日まで) (手旨定済み)2 報告 製 販製 販 一 変一 変 乾燥スルホ化人免疫グ



けティンパl 医薬品第-部会 匪針 報告

塞 東宝 誉 瀬 上と売~二∴ 名.=∴ 藩 痩;/.

:十部変軍ノーベルファーマ (樵) リティンパ耳科用 250p

gセット 新規㌧:Jiii * 掬 ト

ラフエルミン (遺伝子組換え):;//秦

H .-.A:メ 秦 鼓膜穿孔* i 垂 鼓膜用ゼラチンスポンジに
100Llg/mLトラフエルミン (遺伝子組換え)溶液全量を浸潤させて成形 し､鼓膜穿孔縁の新鮮創化後

､鼓膜穿孔部を隙間なく塞ぐように留置するD

痩 * 1-(3)新投与経路医薬品

義 車 6年

義 亘 ･承認申請 (

平成 30年 9月 27日)RMP､市販直後調査

特になし千【対象族患】･鼓膜穿孔は､中耳炎､鼓膜チューブ挿入

術､外傷等が原因で生じ､補聴器でも補正が難 しい聴力低下と語音弁別能 (言葉の聞き取 り能力)低下をき

たし､コミュニケーション障害に繋がる｡また､中耳が外耳に直接曝されることにより易感敵性と

なり､中耳炎を惹起しやすくなるリスクがある｡･鼓膜穿孔は､通常自然に閉鎖するが､自

然閉鎖が認められない鼓膜穿孔に対しては､患者の耳後部から結合組織や軟骨片を採取し､鼓膜

穿孔部位に移植する鼓膜形成術､人工材料を用いて経外耳道手術により鼓膜穿孔を閉鎖させる

鼓膜穿孔閉鎖術等が行われる｡しかし､鼓膜形成術においては侵襲性が高いこと及び鼓膜の浅在化や肥厚化により聴力が低下する場合があるこ

と､鼓膜穿孔閉鎖術においては留置した人土材料が固定不良により外れやすいこと､適応できる穿

孔の形状や大きさが限られること等の課題が

ある｡･鼓膜穿孔を有する患者について､疫学的な調査報告はないが､鼓膜形成術等の手術件数から､年間

約 2万人と推定される｡【開発の経緯】･本邦では トラフェルミン (遺伝子組換え)(以下､｢

本薬｣)を含有する外用剤 として､｢フイプラス トスプレー250他｣が2001年 4月に ｢裾済､皮膚潰癌 (熱傷潰癌､下腿潰癌)｣

の効能 ･効果で､｢リグロス歯科用液キット600Llg他｣が 2016年 9月に ｢歯肉炎による歯槽骨の欠損｣の効

能 ･効果で承認されているo【作用機序 ･特徴】･本薬は鼓膜の上皮層に存在する塩基性線維芽細胞増殖因子受容体に作用し､内皮細



【頬薬】〔製剤名 (-嘩名)〕

･特にな

し【海外の開発状況】
い○･海外において耳科用剤として本薬が承認されている国又



トルロピテ-71 医薬品第一部会 匪卦 報告

.,ヰ ∴ 緒 ∵∴着 工 ::p∴ 堺∵1虜 一二二藩 圭::I; 凍 奴/キ軸

率吏久光製薬 (樵) ハルロピテープ8mg､同テープ16Lmg､同テープ 24mg､
同 新規テープ321一喝､同テ

ープ40mg≠∴:澱 本 _

ロピニロール塩酸塩寓 /i::勇;Fu二

軒 パーキンソン病通常､成人にはロピニロール塩酸塩として 1日

1回8mgから始め､以後経過を観察しながら､必要に応じて 1週間以上の間隔

で､1日量として 8mgずつ率 二相 増量するoいずれの投与量の場合も1日1回､胸部､腹部､側腹部､大腿部又は上腕部のいずれかの皮膚

に貼付し､24時間毎に貼り替えるロなお､年齢､症状により適宜増減するが､ロピニロール塩酸塩とし

て 1日量 64mgを超えないこととするo
tJe

- 蕪 ㌔.∫

1-(3)新投与経路医薬品6年{/
:-㌔1:/-I,

≡,;i 養

･承認申請 (平成30年 9月28日)･RMP､市販直後調査

【対象疾患】･レポドパ

非併用 (早期)及びレポドパ併用 (進行期)のパーキンソン病 (以下､｢PD｣)0【開発の経

緯 ･作用機序 ･特徴】･非麦角系ドパミンアゴニス トであり､線条体シナプス後膜のドパミンD2受容体

系を選択的に刺激することにより抗pD作用を示す｡【

類薬】〔製剤名 (一般名)〕非麦角

系 ドパミンアゴニス トレキップ錠､レキップcR錠､他 (ロピニロール塩酸塩)

ニュープロパッチX (ロチゴチン)ビ･シフロール錠※､ミラペックスLA錠､他 (プラミ

ペキソール塩酸塩水和物)※特発性レス トレス



Lフイアス71 医薬品第一部会 固 ･報告

新規/一部変更申 請 者 版 売 名

ノボ ノルディス

ク ファーマ

(樵)

①フイアスプ注 フレックスタッチ､②同注 ペンフィル､

③同注 100単位/mL

インスリン アスパル ト (遺伝子組換え)

①～③インスリン療法が適応となる糖尿病

①②

本剤は持続型インスリン製剤と併用する超速効型インスリンアナログ製剤で

ある｡

通常､成人では､初期は1回2-20単位を毎食事開始時に皮下投与するが､必

要な場合は食事開始後の投与とすることもできる｡投与量は､患者の症状及び

検査所見に応じて適宜増減するが､持続型インスリン製剤の投与量を含めた維

持塵は通常 1日4-100単位である｡

通常､小児では､毎食事開始時に皮下投与するが､必要な場合は食事開始後の

投与とすることもできる｡投与量は患者の症状及び検査所見に応じて適宜増減

するが､持続型インスリン製剤の投与量を含めた維持塵は通常 1日0.5-1.5単
∫

位化gである.

@

通常､成人では､初期は 1回2-20単位を拓食事開始時に皮下投与するが､必

要な場合は食事開始後の投与とすることもできる｡また､持続型インスリン製

剤と併用することがある｡投与量は､患者の症状及び検査所見に応じて適宜増

減するが､持続型インスリン製剤の投与量を含めた維持量は通常 1日4-100

単位であるO

通常､′｣､児では､毎食事開始時に皮下投与するが､必要な場合には食事開始後

の投与とすることもできるOまた､持続型インスリン製剤と併用することがあ

る｡投与量は､患者の症状及び検査所見に応じて適宜増減するが､持続型イン

スリン製剤の投与量を含めた維持量は通常 1日0.5-1.5単位瓜gである｡

必要に応じポータブルインスリン用輸液ポンプを用いて投与する｡また､必要

に応 じ静脈内注射を行 う｡

申 請 区 分 ト (5)新剤形医薬品

再審査期間

審査等経過 ･承認申請 (平成 30年 9月28日)

乗 羅 条 件 R MP､市販直後調査



【対象疾恕】

･インスリン療法が適応となる糖尿病

･糖尿病が強く疑われる者 (糖尿病有病者数)は約 1000万人 (平成 28年の国民健康 ･栄養調査

(2017年報告))0

【即発の経緯】

･インスリン治療中にBolusインスリンを食事予定前に投与したものの､実際に食事を開始する時

間が遅延した場合や､予定食事量を摂取できなかった場合には､低血糖を引き起こす可能性があ

り､敢えて食前以外の時間帯に注射を行うこともある状況のため､医療現場では食事開始後であ

っても投与可能なBolusインスリン製剤が求められている｡

【作用機序 ･特徴】

･本剤は､添加剤としてニコチン酸アミドを含むことで投与後初期の本薬の吸収が速くなり､イン

スリン作用の発現がノボラピッドより速くなることで血糖降下作用がより速く発現すると考え

られる｡

【煩薬】〔製剤名 (一般名)〕

匝速効型インスリンアナログ製剤

･ノボラピッド注フレックスタッチ､同注フレックスペン､同注ペンフィル､同注 100単位/mL(イ

ンスリン アスパル ト (遺伝子組換え))

･アピドラ注ソロスター､同注カー ト､同注 100単位ノmL (インスリン グル リジン (迫伝子組換

え))

･ヒュ-マログ注ミリオペン､同注ミリオペンHD､同注カー ト､同注 100単位/mL(インスリン

リスプロ (遺伝子組換え))

【海外の開発状況】

･令和元年 6月現在､本剤は､欧米を含む43カ国で承認されているo



匡 亘 ≡ ∈ 司 医薬品第一部会 審議 .匝司

LJIJ輿 1億 洋 三主著壬 ∴三′ 誉 確 立 ,売∴ :各章 誹新規雰ナ部

変果ノバルティスファーマ (樵) 冨言JA71孟孟 2hnI: 芸 完 芸 ,Tng" 5mg

､ 一部変更塞 塞 :

三エベロリムス{ニノ:/Iさ∴二ご謹言71:Fl 軒 ① 1.根治L)

J1換不能又は転移性の野洲 包

癌2.神経内分泌牌廟

3.手術不能又は再発乳癌4.

折節性倣化症に伴うli軸 L等筋 ヒ棚 妄5磯 性棋fE:症に坪う圭蕗玉

毒(I.I-..'三='_/'棚捌 垂② 結節性硬化症に伴 う主薬羊巨

細胞性星細胞腫 (取消線部削除)(.:,/Lu/I-:.JJ→rJi､,LJく.hJ′∫:.ごEJ:∴ i:∴-～I.7二一/TイJ.メ① 腎細胞癌､神

経内分泌腫疾､結節性硬化症に伴 う雫血管筋脂肪腫の場合通常､成人にはエベロリムスとして 1日1回 10mgを経口投

与するoなお､患者の状態

により適宜減量するo手術不能又は再発乳癌の場合内分

泌療法剤との併用において､通常､成人にはエベロリムスとして 1日1回 10mgを経口投与する.なお､患者の状態により適宜減量

するo結節性硬化症に伴 う主薬芋巨細胞性星細胞腫の

場合(1)成人の結酪性硬化症に伴う腎血管筋脂肪腫の場合

通常､エベロリムスとして 1日1回 10mgを経口投与するn なお､忠

軽 者の状態や トラフ浪度により適宜増減する∩(2)上記以外の場

合通常､エベロリムスとして3.0mg/

m2を1日1回経口投与するoなお､患者の状態

や トラフ浪度により適宜増減する② 成人の結節性硬化症に伴 う腎血管

筋脂肪胞の場合通常､エベロリムスとして101一一Eを1日1【乱 用時､水に分散して経口投

与する∩なお､患者の状態や トラフ濃度により適宜増減する∩二.J 土塁逆生旦堤全通常､エベロリムスとして3,0mg/m2を1日1回､用時､水に分散 して

経口投与するoなお､患者の状態や トラフ濃度により適宜増減する○

(取消線部削除､下線部追加);1;;L管 ?:I:
ト (4)新効能

医薬品､1-(6)新用量医薬品準義 残余期間(①令和4年 11月 20日まで､②同年 12月

24日まで)l再l 甲‡･承認申請 (平成 30年 8月 3



【対象疾患】

･結節性硬化症 (以下､｢TSC｣)は､ 腎臓､脳､皮膚､肺､心臓､骨､消化管等､様々な臓掛 こ過

誤腫と呼ばれる良性腺癌が形成され､これに付随する全身機能障害がみられると同時に､精神発

達遅滞や行動異常の症状がみられる場合もある常染色体優性遺伝疾患である｡TSCでは､TubeJ･ous

sclerosisl又はTILberoussclerosis2遺伝子のいずれか一方に生じた機能喪失変異により､細胞内

シグナル伝達分子である噛乳類ラバマイシン標的タンパク (以下､｢mTOR｣)のセリン/スレオニ

ンキナーゼ活性が恒常的に上昇して細胞増殖シグナル等が活性化していると考えられている｡

･TSCに対する治療について､現在､アフイニ トール錠 (以下､｢普通錠J)がTSCに伴 う腎血管

筋脂肪腫 (以下､｢AML｣)及び上衣下巨細胞性星細胞腫 (以下､rSEGA｣)､アフイニ トール分散

錠 (以下､｢分散錠｣)がTSCに伴うsEGAに関する効能 ･効果でそれぞれ承認されているほか､

シロリムス外用ゲル剤が r結節性硬化症に伴う皮膚病変｣､シロリムス錠が ｢リンパ脈管筋腫症｣

の効能 ･効果でそれぞれ承認されているO

･本邦では､TSCの患者数は 10000-15000人前後と推定されている (Gal)nMo110grOnCancerRes

1999;46:27-35)Oなお､既承認のTSCに伴う腎AML及び SEGAはTSC患者のそれぞれ 60-80%

及び5-20%程度で発現することが報告されている (BJUInt2004;94:853-7､巴urJNeuro12009;

1戸:691-6等)0

【開発の経緯】

･エベロリムス (以下､｢本案｣)は､マクロライ ド系免疫抑制剤として開発されたシロリムス誘導

体であるO

･今般申請者は､｢結節性硬化症｣に対する有効性及び安全性が碓誰されたとして､本来のTSCに

係る既存の効能 ･効果を ｢結節性硬化症｣に変更するための製造販売承認事項一部変更承認申請

を行った｡

【作用機序 ･特徴】

･本来は､細胞内でFK506結合タンパク質-12との複合体を形成することで､mTORを阻害するこ

とにより細胞増殖を抑制すると考えられ<いる｡

【頬薬】〔製剤名 (一般名)I

mTOR阻害剤

･ラバ リムスゲル 0.2%(シロリムス)(ただし､承認効能･効果は ｢結節性硬化症に伴う皮膚病変｣)

･ラバリムス錠 111唱 (シロリムス)(ただし､承認効能 ･効果は ｢リンパ脈管筋腫症｣)

【海外の開発状況】

米国､欧州等210以上の国又は地域で承認されており､このうちTSCに伴う腎AML､SEGA及

びてんかん部分発作に関する効能 ･効果は 100以上の国又は地域で承認されている｡なお､｢結

節性硬化症｣を効能 ･効果として承認されている国又は地域はない｡



匡≡亘∃ 医薬品第一部会審議･匪司/軒:簡∴.庸 二 圭 草 薮言 審 :,‥二五 二㌔ 斗新規/一部琴更

KMバイオロジクス(樵)霊芝忘 .Dmyg:Iw荒BaRR5….0.;gig同静注用 1000mg､同静 一部

変更∵密 二乾燥スルホ化人免

疫グロブリン1. 低又は無

ガンマグロブリン血症2. 重症

感染症における抗生物質との併用3. 特発性血小板減少性紫斑病 (他剤が無

効で著明な出血傾向があり､外科的処置又は出産

等一時的止血管理を必要とする場合)4. 川崎病の急性期 (重症であり

､冠動脈障害の発生の危険がある場合)5. ギラン.バレ｣

症候群 (急性増悪期で歩行困難な重症例)6. 好酸球性多発血管炎性肉芽腫症における神経障害の改善 (ステロイ ド

剤が効果不十分な場合に限る)7.慢性炎症性脱髄性多発根神経炎 (多巣性運動ニューロパチ-を含

む)の筋力塵壬生改善 (下線部今回追加)本剤は､添付の日局注射用水 (500mg製剤

では10mL､1,000mg製剤ではり lJm ､ , m m ､ m ｣谷

以下のとおり効能又は効果に応じ

て投与するD直接静注する場合は､極めて緩徐に行う○(1)低又は無ガン

マグロブリン血症通常､1回にスルホ化人免疫グロブリンG200-600mg(4-12

mL)nig体重を3-4週間隔で点滴静注又は直接

静注する○なお､患者の状態に応じて適宜増減する○C2)重症感染症に

おける抗生物質との併用'一世'通吊､成人に対しては､1回にスルホ化人免疫グロブリ/G2,5

00-5,000mg(50-100mL)を､小児に対しては､1回にスルホ化人免疫グロブリンG

50首 ､' ≠ ~ 年 及び

～150mg(1-3mL)nig体重を点滴静注又はLEL接静注 るO まお､症状に応じて適宜増減するo(3)特発性血小板減少性紫斑病

通常､1

日にスルホ化人免疫グロブリンG200-400mg(4-8mL)nig体重を点滴静注又は直接静注する○

なお､5日間投与しても症状の改善が諸められない場合

は以降の投与を中止すること?年齢及び症状に応じて適宜増減するo(4)川崎病

通常､1日にスルホ化人免疫グロブリンG200mg(4mL)瓜g体重を5日間

点滴静注又は直接静注､若 しくは2,000mg(40mL)

nig体重を 1回点滴静注するDなお､年齢及び症状に応じて5日間投与の場合は適宜増減､1回投与

の場合は適宜減量するo(5)ギラン.バ

レー症候群通常こ1日にス′レホ化人免疫グロブリンG400mg(8mL)



こノーj二で:: 点滴静
注するo(7)慢性炎症性脱髄性多発根神経炎 (多巣性遊動ニューロパチ-を

含む)の筋,-:一､一/:3I,/-I､.エ

迎 改萱通常､1日にスルホ化人免疫グロブリンG400mg (8mL

)niだ体重を5日間連El点滴静注するoなお､年齢及び症状に応じて適宜減量するO

(

下線部今回追加)享潅 =;二=1 1-(4)新効能医薬品､1-

(6)新用量医薬品≒藩 奉藩 な

し垂軒 ･ 承認申請 (平成 30年 9月 13日

)1∴

_LJi敬二1魔. なしのl 特になし【対象疾患】慢性炎症性脱髄性多発根神経炎 (以下､ ｢CIDP｣)は､慢性進行性又は再発 ･再燃性の脱髄

性末梢神経障害である｡急性期治療では副腎皮質ステロイ ド薬､静注用人免疫

グロブリン (以下､ ｢ⅠVIG｣)療法､血液浄化療法の3種類のいずれかを施行するo多巣性運動ニューロパチ- (以下､ rMMN｣)は､感覚障害を伴わない左右非対称性の上

肢遠位優

位筋力低下を主徴とする脱髄性末梢神経障害である｡急性期治療ではm G療法が施行される｡CIDI'及びMMNは指定難病であり､平成26年度医療受給者証保持者数は4,633件と報告さ

れている (免疫性神経疾患に関する調査研究班;慢性炎症性脱髄性多発神経炎､多巣性運動ニュ

ーロパチ一.難病情報センターホームページ)｡また､2005年の全国調査によると本邦におけるCIDP

の年間有病数は2433人､年間発症数は602人であり (末梢神経 2008;19:353-5)､2010年の全国調査によると本邦におけるMMNの患者数は400人程度と推定されて

いる (慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチ一､多巣

性運動ニューロパチ-診療ガイ ドライン2013.南江堂;2013)｡【開発の経緯】

本邦において､1979年 5月に ｢低又は無ガンマグロブリン血症｣及び ｢重症感染症における

抗生物質との併用｣を効能 ･効果として承認されて以降､1985年 4月に ｢特発性血小板減少

性紫斑病 (他剤が無効で著明な出血傾向があり､外科的処置又は出産等一時的止血管理を必要とする

場合)｣､1990年9月に り川崎病の急性期 (重症であり､冠動脈障害の発生の危険がある場合)｣､2000年 12月に ｢ギラン ･バレー症候群 (急性増悪期で歩行困難な重症例)｣､

2010年 1月に ｢次の疾患における神経障害の改善 (ステロイ ド剤が効果不十分な場合に限る)

チャーグ･ス トラウス症候群､アレルギー性肉芽腫性血管炎｣の効能･効果で承認されている｡

本邦において ｢CIDP (MMNを含む)の筋力低下の改善｣の

効能 ･効果を追加することを目的に､申請者により試験が開始された｡【作用機序 ･特徴

】本剤の有効成分は､人免疫グロブリンの鎖間ジスルフィド結合を選択的にスルホ化した人

免疫グロブリンG.(以下､ ｢IgG｣)であり､日本人の献血血液を原料としている｡本剤の作



成分である ⅠgGがマクロファージなどの Fcレセプターを飽和させることによる免疫抑制作

用及び炎症性サイ トカインの産生抑制､ii)補体成分にⅠgGが結合することによる補体活性の

抑制作用､.iii)自己抗体に対する抗体による自己抗体の中和作用などが考えられているが､

詳細は解明されていな

いo【類薬】〔製剤名 (一般

名)〕l人免疫グロブ

リン製剤･ 献血グロベニン-Ⅰ静注用500mg他 (乾燥ポリエチレングリコール処理人免疫グロ

ブリン)､献血ヴエノグロブリンⅠH5%静注0.5g/10mL他 (ポリエチレングリコール処理人免疫グ

ロブリン)･ ピリグイジエン10%静注 5g/50mL他 (pH4処理酸畦人免疫グロブリン)

(ただし効能 .効異は ｢慢性炎症性脱髄性多発根神経炎の筋力低下の改善と運動機能低下の

進行抑制 (筋力低下の改善が認められた場合)｣)

【海外の開発状況】･2019年5月時点で､本剤が承認され



匡亘亘∃ 医薬品第-部会 審議 ･匪司

申lll十線..者 ∴ 顕 二 元 ′ 名 ∴新規/十癖

家庭旭化成ファーマ(樵) テリボン皮下注28.2pgオー トインジェクタ

ー 新規瀬 ;TT:::*::テ

リパラチ､ド酢酸塩,:;交 1..勃 凍 J 骨

折の危険性の高い骨粗索症東 盈 p 通常､成人には､テリパラチ ドとして2
8.2ugを l日1回､過に2回皮下注射するoなお､本剤の投与は24カ月間までとすること.

--1車 香 1-(6)新用量医薬品､ト (8の2)剤形追加に係る医薬品 (再審

査期間中でないもの)-
二.* 翠

甲十 ･承認申請 (平成 30年 10月30日)

一 概 要【対象疾患】･骨折の危険性の高い

骨粗軽症･国内

の骨粗紫症患者は 1280万人と推計されている(骨粗老症の予防と治療ガイ ドライン2015年度版)【開発

の経緯】･テリボン皮下注28.2pgオー トインジェクター (以下､｢本剤｣)は､ヒト副甲状腺ホ

ルモン (PTH)の 1-34番目

のアミノ酸に相当するペプチ ドを化学合成したテリパラチ ド酢酸塩 (以下､｢本薬｣)を有効成分とする注射剤である

｡･本薬を有効成分とする既存のテリボン皮下注用 56.5L上g(以下､｢現行製剤｣

)については､2011年 9月に ｢骨折の危険性の高い骨粗懸症｣を効能 ･効果とし､週 1回投与の用

法で投与期間の上限を72週間として承課され､2017年 5月に ｢通常､成人には､テリパラ

チ ドとして56.5帽 を1週間に 1回皮下注射するoなお､本剤の投与は24カ月

間までとすること｡｣として､投与期間の上限を24カ月間とした用法 ･用量で承認されている.

【作用機序 ･特徴】･本剤は､1回投与量を現行製剤の半量とすることで副作用の発現及びその程度の軽減

を期待し､自己投与を可能としたオー トインジェクター製剤である｡【類

薬】〔製剤名 (一般名)〕恒形成促進頭･フォルテオ皮下注キット600LLg(テリパラ

チ ド (遺伝子組換え))･イべニティ皮下注 105mgシリンジ (ロモ



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 ビル トラルセン

申 ､ 話 者 日本新薬株式

会社予定される効能.効果 エクゾン53スキッピングにより治療可能なジス トロフィン遺伝子
の欠失が確認されているデュシェンヌ型筋ジス

トロフィー疾 病 の 概 要 デュシェンヌ型筋ジストロフィー (DMD)は､X染色体上に

存在するジス トロフィン遺伝子の一部のエクソンが変異により欠失し､

ジス トロフィンタンバクが欠損することで生じる遮伝性疾患であるODMD

は､10歳前後に歩行機能を喪失するとともに､関節拘縮や側琴が出現す

る○一般に10歳以降に呼吸不全､心筋症を認めるようになり､これらの

症状により死に至るo近年では､

生命予後は30歳頃である○

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

象疾患が指定難病であることo2.医療上､特に必要性が高いことo

3.開発の可能性が高いことo対 象 患 者 数 ･ DMDは､指定難病 ｢筋ジス トロフ

ィー｣に該当する.なお､DMDの有病率は新生男児の3500.人に 1人

と報告されていることから本邦でのDMDの総患者数は､約 5000人と推

計されるOまた､DMI)患者のうち､本剤の投与対象となる遺伝子

変異を有する患者は約 8%と報告されていることから､本邦における本剤の投与対象患者は約 400人と推計され

るo以上より､5万人未満の要件を満たすD医療上の必要性 ･ 現在本邦において､

DMDの根本的な治療薬は承許されていないODMDの疾患進行に対

してエビデンスが得られている唯一の治療法として､プレドニゾロン

が承認されているが､長期的な予後の改善に関するエビデンスは乏しく

､肥満等の副作用も存在するo現時点で､その他のDMDに対する治

療法としては､理学療法､脊椎変形に対する手術治療､呼吸機能低下に対する呼吸補

助療法､心不全に対する薬物治療等の対症療法が中心である○･ 本剤は､ジス トロフィン遺伝子のmRNA前駆体に配列特異的に結合する

ことで､スプライシングを調整し､エクソン 53を読み飛ばすことで､

成熟 mRNAをインフレーム化する○その結果､正常より短鎖の機能する

ジストロフィンタンパクが産生されることで DMDの疾患進行を抑制す

ると考えられているo以上より､医療上の必要性は高いと考えられるo開 発 の 可 能 性 ･ 国内試験及び米国試験において､本剤の有効性が認められているoまた､本剤の有効性を検証す



希少疾病用医薬品の指定の取消しについて

【医薬品第一部会】

指定番号 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称

指定日1 (26薬)第343号 リツキシマブ(遺伝子組換え) 後天性血栓性血小板減少性紫斑病 全薬工業株式会社



令和元年8月1日医薬品第一部会報告品目 (再審査結果)

書号 .fE禿名 申tA春名 シー姓名又は有効成分名 有事壬に保ち効能 .和琴 乗鞍年月日 わ轍 期rNI 手書王

結果 甘草l 株式会社オーファンパシフィック アリスキ レンフマル酸塩 高血圧症 平成21年7月7

日 8年 カテゴリ-1 -2 アルフレツサファーマ株式会社 モダフイニル LE-L= 岳 ==- i-,A;(1岳u;pは .n..Yttu▲, ;L , 1だi: J..-L =1.1.., i一一 ②王鹿追生11且2皇且

(910年②5年10カ月 カテゴリ-1 -3 日本イーライリリー株式会社 タ

ダラフィル 平成26年1月17日 4年 カテゴリ-1 -4 ファイザー株式会社 エン酸塩 肺動脈性肺高血圧症 1.1睦2.6年1日



令和元年8月1日医薬品第一部会報告品目 (再審査結果)

手早 庫禿毒 申革春名 二枚名丸 ま有効席分名/ ､｢再事筆l言凍る勲位..効果 I i∴革畢年月甘i､三 ∴∴∴再暮主脚 ) ∴ 弄事壬招

集. 一章6 rTlg 武田井品エ*株式会社 鼓tL 2型*尿病

1.8年 カテゴリ-17 プ4mg. 久光製薬株式会社 LJ+二.-- TL TT二七 一;.≡≡I.. . I IL㌻-[.一 一f:ul J=▲ [三ラーLーJ- - iI t二,iILド三[ 一.訂 .生旦且呈旦且 各種癌:6年
- i=/ .,i.L鵬 [ カテゴリ-1

-･. iJ H主:′LF三[ i生8 ファイザー株式会社



薬事 ･食品衛生審議会医薬品第一部会における事前評価について

医療上の必要性の高い未承認薬 ･適応外薬検討会議の報告書に基づき､下記医薬品について

の事前評価を行う予定｡

記

1. 販 売 名 : リツキサン点滴静注 100mg､同点滴静注 500mg

一 般 名 : リツキシマブ (遺伝子組換え )

予定される適応 : 血栓性血小板減少性紫斑病

※ 予定される適応は､公知申請が可能と判断されたものである｡

qr



l 8年野 晒 晶分炉番号 l 374291 1
貯法

室温保存
光及び湿気を避けるため､

PTP包装のまま保存すること

使用期限:
包装に表示の使用期限内に
使用すること

抗悪性EldF刑

(mTOR阻書刑)劇勝､処方諌医薬品(注意一医師等の処方至削こより使用すること)
ア7<=トーIbo錠2.5mg
ア7LニトIJbo碇5mg

Al:lNITORotablets
エ/ヾ口IJムス錠

承吉邑番号

2,5m見

5mだ薬価収載 2012年11月

2010年4月鮭完開始 2012年

日月 2別0年4月国際誕生 200

9年3月効能追加 迎

遊 星LT)NOVARTI

S【暮告】l.本邦の投与は､緊

急時に十分対応できる医療施設において､がん化学療

法又は結節性硬化症治療に十分な知馳 ･経験を持つ医

師のもとで､本療法が適切と判断される症例について

のみ授与すること.また､治療開始に先立ち,患者又

はその家族に有効性及び危険性 (特に､聞芳性肺疾患

の初期症状､服用中の注意事項､死亡に至った例があ

ること等に関する情報)を十分に醗明し､同

意を得てから投与を開始すること｡2.本剤の投与により

､同賞性肺疾患が隈められており.死亡に至った例が

報告されている｡投与に際しては咳敬､呼吸田難､発熱

等の臨床症状に注意するとともに.投与前及び投与中

は定期的に胸部CT検査を実施すること.また､異常

が肱められた蛾合には適切な処正を行うとともに,投与

継続の可否についてtl王に検肘すること｡ ((用法及び

用Ⅰに関連する使用上の注意)､rl.tX王投与｣､ ｢2.

王事な基本的注意｣､ r4.副作

用(1)玉大な副作用｣の項参照)3.肝炎ウイルスキャ

リアの患者で､本剤の治療期間中に･肝炎ウイルスの再

活性化により肝不全に至り､死亡した例が報告されてい

る.本刑投与期脚中又は治dE終了後は､劇症肝炎又

は肝炎の増悪､肝不全が発現するおそれがあるので､

定期的に肝横能検査を行うなど､肝炎ウイルスの再活

性化の赦候や症状の発現に注意すること｡ (｢2.主要な基本的注意J､ ｢4.副作用(

1)圭大な副作用｣の項参照)4.本剤とアフイ二ト

ール分散錠の生物学的同等性は示されていないので､切

り換えに際しては､血中;1度を測定すること｡ (く用法及び用tに関連する使用上の注

意)､【薬物動態】の項参照)【耗忌

(次の点者には投与しないこと)】1.本剤の成分､シロリムス又はシロリムス誘導

体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 (｢6.妊

婦､産婦､授乳婦等-の投与｣の項参照)

アフイニト-ル鮭

2.5mg

成分 ,含I添加物

シウ

ム性状 白色～散井白

色の素錠外形

⑮ ⑤ l⊂= コ!

耶uコ-ド VRLCL大きさ (料)
質Jt..0.ー25

g77イニト一一ル鮭5mg 成分 .含I添

加物

シウム性状 白色～散策白色の兼巌

外形 ⑮ ⊂≡) l〔= =

〕飯別コ-.ド R5大きさ
(約)東JE:0.25Jt

【効能又は効果】1.根治切除不

能又はtE移性のY頼胞癌2.神経内分泌皿dFa.手術不能又は再

発乳癌4.脚 ¢AJ =伴モモ土亡き.I-

_.HZ≡ . ett 皇 zr_ it:±!=廿 う

上 土 T E i k JAjn ± 王く効能又は効果に関連す

る使用上の注*〉(1)根治切除不能又は転移性の腎細胞癌の場合

1) スニチニプ又はソラフェニプによる治療歴のない患
者に対する本剤の有効性及び安全性は確立していな

い｡2) 本剤の術後補助化学療法としての有効性

及び安全性は確立していない｡(2)神経内分泌腫

癌の場合臨床試験に組み入れられた患者の原発部位､

病理組織型.症候の有無等について

､ 【臨床成績】の項の内容を熟

知し､本剤の有効性及び安全性を十分に理解した上で､

適応患者の選択を行うこと｡(3)手術不能又は再発乳

癌の場合1)



2)臨床試験ド組み入れられた患者のホルモン受容体及び
tm の発現状況等について､【臨床成績】の項の内

容を熟知し､本剤の有効性及び安全性を十分に理解

した上で､適応患者の選択を行うこと｡

3)本剤の手術の補助化学凍法としての有効性及び安全性
は確立していない｡

(LI)結節性硬化症 -三･- '･ ' . 'l光 ,, A

, '一 ･ ･ . __ の場合

1)成人腎血管筋脂肪腫､上衣下巨細胞性星細胞腫及びて
んかん部分発作の場合､臨床試験に組み入れられた患

者の腫癌径やてんかん発作型等について､【臨床成繍】

の項の内容を熟知し､本剤の有効性及び安全性を十分

に理解した上で､本剤以外の治療の実施についても慎

重に検討し､適応患者の選択を行うこと｡

2)成人腎血管筋脂肪腫､上衣下巨細胞性星細胞腫及びて
んかん部分発作以外の症状に対する本剤の有効性及

び安全性は確立していないため､これらの患者に投

与する場合には､リスクとベネフィットを十分考慮

すること｡

3)てんかん部分準作の場合､本剤単剤での投与及び抗て
んかん薬で十分な効果が認められる患者に対する本

剤の併用投与における有効性及び安全性は確立して

いない｡

【用法及び用土】

■■■■､柵 内分廿■亡,ttfJL_空色±!=*モモ土号

だ 空のqL合

連常､成人にはエベロリムスとして1日1回10mgを経口

投与する｡なお､点者の状態により… 1する｡

手術不能又は再発乳癌の4台

内分泌■法網との併用において､通常､成人にはエペtl

リムスとして1日1回10mgを耗E)授与する.なお.点者
の状他により溝土光暮する｡

柵 世才化±!=汗ラ上土TE製巳旦空きききの恥
成人の軸 性硬化症に伴う■血f肪脂肪止の1■合

il常_エベロリムスとして1日1Eg)10rtmを姓口投与す

る｡なお.JL者の状他や トラフiL丘によりi土士■*する｡

上記以外の甘食

通常､エペllリムスとして3JhglmZをIE31回軽口投与
する｡なお､JL者の状港や トラフ舶 により捌 す

る｡

く用法及び用Jに関連する使用上の注土〉

(l)食後に本剤を投与した場合､cmaxRびAUCが低下す

るとの報告がある｡本剤の投与時期は､臨床辞験に

おける設定内容に準じて選択し､食後又は空腹時の

いずれか一定の条件で投与すること｡(【薬物動態】､

【臨床成練】の項参照)

(2)間質性肺疾患が発現した場合は､症状､重症度等に

応 じて､以下の基準を考慮して､城主､休燕又は中

止すること｡

rM帆 に対する漉t､体井及び中止榊
グレードEtl)(dE状)

グ



(1)間質性肺疾患があらわれることがあるので､投与開

始前及び投与開始後は以下の点に注意す ること｡ま

た､患者 に対 し､咳噺､呼吸困難等の呼吸器症状が

あ らわれた場合には､直ちに連絡するよ う指導する

こと｡ ((用法及び用量に関連する使用上の注意)､

｢1.燐垂投与｣､ ｢4.副作用(I)重大な副作用Jの

項参照)

1) 投与開始前

胸部m 検査を実施 し､咳噺､呼吸困難､発熱等の臨

床症状の有無 と併せて､投与開始の可否を慎重に判

断す ること｡

2) 投与開始後

定期的に胸部cT検査を実施 し､肺の異常所見の有無

を慎重に観察すること｡咳噺､呼吸困難､発熱等の

臨床症状がみ られた患者で､感染､腹痛及びその他

の医学的な原因が適切な検査で除外 された場合に

は､間質性肺疾患の診断を考慮 し､必要に応 じて肺

機能検査 (肺拡散能力 bLCO]､酸素飽和度等)及

び追加の画像検査を実施すること｡本剤による間質

性肺疾患が疑われた場合には､適切な処置を行 うこ

とO

なお､小児に対する胸部cT検査の実施に際 しては､診

断上の有益性 と被曝による不利益を考慮すること｡

(2)本剤の免疫抑制作用により､細菌､真菌､ ウイルス

あるいは原虫による感敷症や 日和見感染が発現又は

悪化することがあ り､B型肝炎 ウイルスキャリアの患

者又はⅠtBs抗原陰性の患者においてB型肝炎 ウイルス

の再活性化による肝炎があらわれることがある｡本

剤投与により､肝炎 ウイルス､結核等が再活性化す

ることがあるので､本剤投与に先立って肝炎 ウイル

ス､結核等の感染の有無を確認 し､本剤投与前に適

切な処置を してお くこと｡本剤投与中は感染症の発

現又は増悪に十分注意すること｡

(3)重焦な腎陣事があらわれることがあるので､本剤の

投与開始前及び投与開始後は定期的に血清 クレアチ

ニン､血中尿素窒素 (BUN)等の腎機能検査及び尿

蛋白等の尿検査を行 うこと｡

(4)高血糖があらわれることがあるので､投与開始前及

び投与開始後は定期的に空腹時血糖値の測定を行 う

こと｡また､本剤の投与を開始する前 に血糖値 を適

切にコン トロール しておくことO

(5)-モグロビン減少､ リンパ球減少､好中球減少及び

血′順 減少があ らわれることがあるので､本剤の投

与開始前及び投与開始後は定期的に血液検査 (血球

数算定等)を行 うこと｡

8.相互作用

本剤 は主 として肝代謝酵素cYp3A4によって代謝 さ

れ､腸管に存在す るCm A4によって も代謝 され る｡

また､本剤はP糖蛋 白 (pgp)の基質で もあるため､

本剤経 口投与徒の吸収 と消失は､Cm A4又はPgpに

影響を及ぼす薬剤により影響を受けると考えられ る｡

cYp3A4又はPgp阻害あるいは誘導作用 を有する薬剤

については､他の類薬に変更する又は当該薬剤を休薬

す る等を考慮 し､Cm A4又はPgpに影響 を及ぼす薬

剤 との併用は可能な限 り避けること｡また､結節性硬

化兵r=伴う上女下E碧空JrT'ii無五三七才では､当tk井

剤 を併用 した り中止する場合は､必ず本剤の血生 トラ

フ濃度を測定 し､投与量を調節すること｡ (【用法及

び用量】､<用法及び用量に関連す る使用上の注意>

の項参照)
(1)併用禁忌 (併用 しないこと)

FL沫丘状.汁t方法

生ワクチン(乾焼弱
毒生麻しんワクチ
ン､乾燥弱毒生風し
んワクチン､経口生
ポリオワクチン､乾
燥BCG等)

免疫抑制下で生ワク
チンを積種すると発
症するおそれがある
ので併用しないこと｡

免疫抑制下で生ワ
クチンを接種する
と増殖し､病原性
をあらわす可能性
がある｡

(2)併用注* (併用に注*すること)

JtNtf FL斥d:状.汁t方法 aFF.九Pl団子

リア7ブチン 封辞素 (CYP3A4

進されると考

えらこと. れ

る｡抗てんか

傾 斜′レ7エニトイン抗HⅠV剤ネビラビン

等デキサメタゾン を考慮

すること.

代謝酵
素(cYP3A4等)の抑制又

は競フ′レコナソール等 代封が阻害される

ること

を考慮するとこと. と考えられる,**ン等



･ 井村名書 Rl床d漱 ,汁t方法 4kFF.危険田

子リトナビルの

ナビル

すること○

不活化ワクチ

ン ら,

ら.

セイヨウオトギリソウの代軸辞素誘

メ.ワ-I)含有食 の代鮒が促進さ
れると

考えられる○コ_一･.ス

代尉酵素を阻害すえられ る.

ftu##(CYP3A4

とを考鹿するととも されると
考えられち

.国内東販光)との併用

代桝を阻害し､血中満座を上昇させ報告がある.

4.副作用転移性腎細胞癌患者を対象とした第Ⅲ

相国際共同臨床試験において､本剤投与星型例 (El本人

迦例を含む)中､副作用は迎 例 (旦墨ユ%)にみられた｡主な副作用は､口

内炎 (口腔内済蛎等を含む)′151例 幽 %)､発疹迎旦例 (避退%)､貧血igi例 (些遥%)､疲労22例 (呈5遥%)､

下痢並例 (呈呈這叫 ､無力症Bi例 (む迫%)､高コレステロ

ール血症74例 (19ヱ%)t粘膜の炎症73例 (19.0%)､食欲減

退22例 (過 三%)､悪心些例 (iZヱ%)､直上且グリセ 1)ド血症61例 (15.8%)､感鞄症58例 (15.1

%)､噛吐塁例 (姓三%)､末梢性浮且較 例 (上皇三%)

､咳敢塁例 (1⊇1%)､そ う痔症坐例 (121%)
､皮庸乾燥坐例 出 %)､問督性肺疾患46例 (ll,9%
)､鼻出血坐例 (止少も)､味覚異常生例 也垣%

)､呼吸困難40例(104%)等であった｡ (20
Ⅰ2年3月カットオフ)肺神経内分泌腫疾患者を対象とし

た第Ⅲ相国際共同臨床試験において,本剤投与逃 例 (EI本

人遡例を含む)中､副作用は並帥叫(251%)にみられた｡主な副作

用は､ 口内炎 (口腔内済虜等を含む)呈重さ例 (貞皇室%)､発疹

iZ!例 (4Zii%)､下痢上辺例 (望』%)､疲労iiL例 (⊇旦乏%)､感染症iig例 (ZBii%)､食欲減退79例

(21加の､悪心二迫例(迎遥%)､末梢性浮腫72例(19.
1%L味覚異常

72例 (19.1%)､貧血52例 (蜘 )､体重減少幽例 (避退%)
.高血糖63例 (16.8%) そう痔症62例㈱ 7%)､

間質性肺疾患54例 (14.4%) 血小板減少54例 (14.4%)

､曝吐塁例 (141叫 ｣無力症5旦例 (ii封も)､爪の障賓姐例 (土⊇ヱ旦%)､発熱生例 (1912%)､皮庸乾燥41例

(10,9%)好中球減少41例(10.9%)咳嚇12例 (迎辿%)､

有戸レステロール血症墾例(辿 %)等であった｡ (29

14年3月カットオフ)消化管又は肺神経内分泌鵬 患者を

対象とした第Ⅲ相国際共同臨床試験において､本剤投与2
02例 (日本人7例を含む)中､副作用は193例 (955%)にみられた｡

主な副作用は､口内炎 (口腔内済癖等を含む)127例
(623%)､下痢63例 (311%)､疲労62例 (30.7%)

､感典症坐例 (迎ヱ叫 ､発疹55例 C271%)､末梢性浮腫52例 (25.7%
)､悪心35例 (17.3%)､無力症33例(16.3%)､貧血

33例 (16.3%)､食欲減退32例 (15,8%)､間質性肺

疾患32例 (15.8%)､味覚異常30例 (14.9%)､咳敢26例 (12.9%)こそ う痔症26例 (12.9%)､発熱詑
例 (10,9%)､高血糖21例 (10.4%)､呼吸困難21例 (

10.4%)等であった｡ (2014年 11月カットオ

フ)エス トロゲン受容体 (eshgenrecept
or.ER)陽性かつfER2陰性でレトロゾ-ル又は

アナス トロ,/-ルに抵抗性の局所進行性又は転移性の閉

経後乳癌患者を対象とした第DI相国際共同臨床試敦

において､本剤投与4紀例 (日本人71例を含む)中､副

作用は些迫例 (坐ヱ%)にみられた｡主な副作用は､口内炎 (口腔内済

癌等を含む)臼旦例 (幽 ､発疹1g例 (呈生亘%)､疲労i

娼例 (24i皇%)､間質性肺疾患102例 (21.2%)､食

欲減退盟例 (迎ユ%)､下痢旦Z例 (迎止%)､味覚異常盟例

(12立切 ､感弛症91例 (は9%)､悪心B2例 (過 量%)､

体重減少ヱ呈例 (上皇旦%)､血小板減少66例 (13.7%)貧血i&

例 (12i9%)､鼻出血56例 (116%) 高血糖55例 (ll.4%)
AST(GOT)増加52例 (10.8%) 咳I赦51例 (10.6%) 呼吸困難51例 (10.6%)､ALT(GPT

)増加50例 (10朋の ､そ う梓症48例 (10.0
%)､頭痛48刺 (100%)等であった｡ (2

014年12月カットオフ)進行性胃癌 (未承諏)患者を

対象とした第Ⅱ相国内臨床辞験 において∴本剤投与53例 中､副作用 は52例(
98.1%)にみ られた｡主な副作用は､ 口内炎38例(71.7%)､食

欲不振が例 (47.2%)､発疹臼例 (43.4%)､疲労22例
､(41.5%)L､悪心13例 (糾3%)､そ う痔症10例 (18.9%)､味覚異常9例 (17.0%)､血小板減少症8

例 (151%)､下痢8例 (15.1%)､肺臓

炎8例 (151%)､発熱6例 (113%)等であ

った｡ (紬 終了時の集計)結節性硬化症又は孤男性

リンパ脈管筋腫症に伴 う腎血管筋脂肪腫 (孤発性 リンパ脈管

筋腫症に伴 う腎血管筋脂肪腫は末永羅)患者を対象 とした第

Ⅲ相国際共同臨床駄験において､本剤投与112例 (日本

人iQ例を含む)中､副作用はiji例 (旦2ii叫 に
み られた｡主な副作用は､口内炎 (口腔内棚 等を含む)二

哩例 (遡遥%)､感染症廷 例 (互Z1%).高 コ レステ ロ｣ル

血症三姓例(辿 ま叫 ､ざ唐辺例 (辺土旦%)､出血 (腔出血､網膜出

血 メレナ､血尿等)23例 (20.5%)､無月経18例(16｣

%L疲労il例 (上皇之叫 ､白血球減少17例 (152%)､高脂血



13例 (116%)､不規則月纏13例 (ll.6%)､頭痕12例

(10.7%)､血中コレステロール増加12例 (107%)等

であった｡ (2015年2月カットオフ)

符節性硬化症に伴う上衣下巨細胞性星細胞腫患者を

対象とした第ⅠⅠ相海外臨床試験において､本剤投与28

例中､副作用は調例 (100%)にみられたn主な副作

用は_感敷症28例 (100%)､口内炎 (口腔内港癌等

を含む)26例 (92.9%)､ざ癒8例 (28,6%)､発熱8

例 (28.6%)､ざ寮様皮膚炎7例 (25.0%)､下痢6例

(2).4%)､高 トリグリセリド血症5例 (17.9%) 血

中コレステロール増加4例 (143%)､血中トリグリセ

リド増加4例 (14.3%)､榊
例 (14.3%)､好中球減少3例 (10.7%)､鼻漏3例 (10.7%)

等であったD (2014年1月カットオフ)

結節性硬化症に伴う上衣下巨細胞性星細胞腫患者を対

象とした第Ⅲ相海外臨床試験において､本剤投与iii
例中､副作用は盟例 (旦2i2%)にみられた｡主な副作用

は､口内炎 (口腔内池坊等を含む)型例 (壁三三%)､感

敷症盟例 (車道%)､好中球減少16例 (14.4%)､高コ

レステロール血症13例岬 ル
増加13例 (日.7%)､発熱12例 (108%)等であった｡

(2014年10月カットオフ)

結節性硬化症に伴うてんかん発作に対する第111相国

際共同臨床統験において､本剤投与361例 (日本人35

例を含む)中､副作用は314例 (87.0%)にみられたO

主な副作用は､口内炎 (口腔内滑癌等を含む)240例

(665%) 感艶症13]例 (363%) 下痢140例 (ll1%)

発熱10何 日目%)pであった (20]7年10月カット

土こし

副 作 用 cT だ 空 に つ .:､て rTM ま ま 碧 空 ･ 効 果 に 焦 王 日本

人を廿+J聖,FE" にエイt巴亡Lt.また､これらの

臨床紬 であらわれていない副作用については頻度不

明としたD

(1)JE大な刑作用

1) Tqf性肺疾息 (吐邸 ) :TMJl性肺疾息 (肺淋炎､

TVI父性肺炎､肺淵 ､胞肝炎､肺胞出血､肺暮他

事を含む)があらわれることがあり､未回復のま
ま死亡に至った例が報告されている.投与開始後

は観察を十分に行い､異常が認められた場合に

は､症状に応じて休薬又は減量するなど適切な処

置を行うこと｡ (【瞥告】､ (用法及び用量に関

連する使用上の注意)､｢1.慎重投与｣､ ｢2.
重要な基本的注意Jの項参照)

2) 感染症 (壁辺%) :細菌､真菌､ウイルスあるい

は原虫による重篤な感染症 (ニューモシスチス肺

炎を含む肺炎､アスペルギルス症､カンジダ症､

敗血症等)や日和見感染が発現又は悪化すること

があり､死亡に至った症例が報告されている｡ま

た､B型肝炎ウイルスの再活性化により､肝不全

に至り､死亡した症例が報告されているoさらに ､

結節性硬化症患者を対象とした臨床試験におい

て､6歳未満の患者で感染症の頻度及び重第度が

高くなったとの報告がある｡これらの感染症の診

断がされた場合､直ちに本剤を休薬又は中止し､

適切な処置を行うこと.侵蕪性の全身性真菌感染

の診断がされた場合､直ちに本剤の投与を中止

し､適切な抗其菌剤を授与することOこの場合は､

本剤の投与は再開しないこと｡ (【警告】､｢2.

重要な基本的注意｣の項参照)

3) 甘不全 (旦之%) :重篤な腎障害があらわれること

があり､腎不全が急速に悪化した例も報告されて

いるので､観察を十分に行い､異常が経められた

場合には休薬又は投与を中止し､適切な処置を行

うこと｡ (r2.重要な基本的注意｣の項参照)

4) a;血♯ (Bi%)､♯尿Aの発症又は寸志 (27%):

高血糖の発現､糖尿病が発症又は増悪することが

あるので､定期的に空腹時血糖値の測定を行うな

ど観察を十分に行い､異常が絡められた場合には

休薬又は減量するなど適切な処置を行うこと｡

(｢2.重要な基本的注軌 の項参照)

5) *血 (1411%)､ヘモグロビン漉少 (21%)､白

血球沈少 (生旦%).リンパ球漉少 (皇道%).好中

球漉少 (卓ヱ%)､血小額沈少 (墨i6%) :貧血､-

モグロビン減少､白血球減少､リンパ球減少､好

中球減少､血小板減少があらわれることがあるの

で定期的に血舷検査 (血球数算定等)を実施する

など観察を十分に行い､異常が認められた場合に

は休薬又は減丑するなど適切な処笹を行うこと｡

なお､血小板減少が生じた結果､消化管出血等の

出血に至った症例も報告されている｡ (｢2.塞

要な基本的注意｣の項参照)

6) 口内炎 (卓呈上%) :口内炎､口腔粘膜炎及び口腔
内浪渉等があらわれるととがあるので､観察を十

分に行い､異常が諦められた場合には休薬又は減

量するなど適切な処置を行うこと｡

7) アナフィラキシー (頻度不明) アナフィラキシ

ー (呼吸困難､顔面紅潮､胸痛､血管浮腫等)が

あらわれることがあるので､観察を十分に行い､

異常が認められた場合には投与を中止し､適切な

処置を行うこと｡

8) 急性呼吸R迫症候群 (91%) :急性呼吸窮迫症候

群があらわれることがあるので､観察を十分に行

い､急速に進行する呼吸困難､低酸素症､両側性

びまん性肺浸潤影等の胸部Ⅹ線異常等が認めら

れた場合には投与を中止し､適切な処置を行うこ

と｡

9) 肺土栓症 (91%)､深部tI脈血栓症 (0.2%) :節

塞栓症､深部静脈血栓症があらわれることがある

ので､観察を十分に行い､異常が認められた場合

には､休薬又は投与を中止するなど適切な処置を

行うこと｡

10)8位EIA (二次発癌) (0.1喝 塵) .悪性リンパ
腫､リンパ増殖性疾患､悪性腰痛 (特に皮膚)が

あらわれることがあるので､観察を十分に行い､

異常が認められた場合には投与を中止し､適切な

処置を行うこと｡

ll)bJ♯治虫不良 :創傷治癒不良 (02%)や創傷治癒

不良による創傷感染 (0.1%)､疲痕-ルニア (顔

度不明)､創離開 (0.1%未満)等の合併症があら

われることがあるので､異常が静められた場合に

は投与を中止するなど適切な処置を行うこと｡

12)進行性多Jt性白Jt脳症 (PML) (頻度不明) :追

行性多巣性白質脳症 (PML)があらわれることが

あるので､本剤の治療期間中及び治療終了後は患

者の状態を十分に観察し､意識障害､認知障害､



麻痩症状 (片麻痔､四肢麻療)､言語障害等の症

状があらわれた場合は､MMによる画像診断及び

脳脊髄液検査を行うとともに､投与を中止し､適

切な処置を行うこと｡

13)BKウイルスY症 (頻度不明) :BKウイルス腎症

があらわれることがあるので､このような場合に

は減量又は投与を中止し､適切な処置を行うこ

と｡

14)血栓性微小血書叶書 (頻度不明) :溶血性尿毒症

症候群 (Hロs:血小板減少､溶血性貧血､腎不全

を主徴とする)､血栓性血小板減少性紫斑病(Trp)

様症状 (血小板減少､微小血管性溶血性貧血､腎

梯能陣容､精神症状を圭徴とする)等の血栓性微

小血管障害があらわれることがあるので､このよ

うな場合には減量又は投与を中止し､適切な処置

を行うこと｡

15)肺胞gl自症 (頻度不明) :肺胞蛋白症があらわれ

ることがあるので､観察を十分に行い､異常が認

められた場合には投与を中止するなど適切な処

置を行うこと｡

16) 心*兼好甲 吐三%) :心嚢液貯留があらわれるこ

し∴ 叫 一立 -13'l∴ 了 :L..し. : :､

察し､異常が認められた場合には投与を中止する

など適切な処置を行うこと｡

(2)その他のTI作用

JlEt不明 101以上 1*-10‡乗■ 1

株 SI▲｣■一一J少,ン一一■1 - 斗-i-

.エ耕少痘代 W .栄t r 血中カリ 食欲械i且､高 低

iIン放血 鉄欠乏､低血ウム増加 コレステロール血症 症､脱水.低カリウム血症､耗トリグリセ リド血走､高脂血症⊥些tE主上旦邑亘

.上迦 _埋迦

糖症T姑比重順 良鵬* # .～8 系 - 味覚異常で頭i 垂

直L不眠症 激越､味覚

消失､攻撃性､痘gt■ - - 鎧

延変 ～心血f亮 - - #LhJf うっ

血性心不全lI ■ ■ - 咳鵬 姐 呼吸困難 噂血､咽頭の-炎症54 化 暮 有操船 下痢､要一LLTJ昏睡

払 口内軽焼､性捕

､消化不良､一幕羊拝 巷.｢鼓腸､便秘.歯肉炎 I牌叶砧.島王蛙宣 胃ゝ炎FF + - - AST(GOT).ALT(GPT)､

γ-GYP.ALPの増加 血中ビリル

ビン増加皮 Fr 白血球破 発疹 (紅斑. 皇盛 皮 血管浮腫砕性血管 丘疹.斑状丘 lf
乾煉.手足衣 症状皮

疹､全身性皮疹,斑状皮疹)一冬-ラー弊症 症候群.ど

津､爪の陣事､ざ唐様皮lf#妨*枯系 - - 関節痛 - *EL市中 10%以上 1%-1OI朱書 1首未.)▼ ■ .iB見 事 - - 血中クレアチニン増加'.蛋白尿 昼間頻尿生 + ■ 無杵早産 杢星艶塞且廷 搬

無月舶 勤生也.｢月蓮過多､月鐘轟延,男性性腺繊能低下(チス トステロ

ン減少､黄体形成ホルモン増加.卵

胞刺激ホルモン増加)､卵巣*胞

i塞塵三重全*卓状 - 疲労､無力

症､浮腫事件& 体重

波少､発 胸痛､易刺救蘇.

粘族の炎症 性､歩行障害そ の 他 帆 LDH増加 血中フ プ～ 出血 (脱出 些里ZA

Z_リノ-ゲン搬 血 網峡出 減少 高ク

レ血中IgG 血 上

也 アチン血症.減少T高 4-A血症

血尿等)tLカ 粗 く親膜粗 -LL≠T-脚 一物

汀延長､血

中アルブミン減少注2)出血の

各事象の発現頻度は 1%未満であったv5.7(鈴音への投与 .
一般に高齢者では生理機能が低下していることが多

いので､患者の状態を観察しながら慎重に投与する

こと｡6.妊柵､産Nl.撲乳神事への投与(1)妊

婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しな

いこと.妊娠

可能な婦人には､本剤投与期間中及び治療終了から最低8

週間は適切な避妊法を用いるよう指導することD 〔動物実験 (ラット及びウサギ)で旺 ･

胎児毒性を含む生殖発生毒性が認められたとの報告が

ある｡〕(2)本剤投与中は授乳を避けさせる

ことDl動物実験 (ラット)において乳汁中に移

行することが報告されているO〕

7.小児書への投与Y脚 ､♯且内分泌■加､九告

､碧空巴ますととt=伴う官土亡慧聖盟三七才にお

いて､軽出生件1兆､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)｡括… 化丘にfft上真下

巨細JtJAn JJm fにおいて､低出生体重児､新生児又は乳児

に対する安全性は確立していない (臨床試験におい

て使用経験蛙



9.適用上の注意

藁剤交付時 :PTP包装の薬剤はPTPシー トから取り出

して服用するよう指導すること｡ (pTPシー トの誤飲

により､硬い鋭角部が食道粘膜-刺入し､更には穿

孔を起こして縦隔洞炎等の重常な合併症を併発する

ことが報告されている)

10.その他の注意

ラットを用いた雄性授胎能試験では､0.5mgn(g以上

の用量で精巣の形態に影響が静められたほか､5

mglkg用孟 (治療量の範囲内)で精子運動能､精子数

及び血購中テス トステロン漉皮が減少し､これに伴

って雄の授胎能が低下した｡これらの所見は休薬に

よる回復傾向がみられたD

【業物動地】

1.血中沈床

進行性固形癌患者に本剤2.5､5又は10mgを1E11回反
復経口投与したとき､血中溝度は投与後約l～2時間

で最高濃度に達した｡初回投与及び定常状態 (投与

開始15Elロ)におけるCmax及びAUC..24hは用量に比

例して増加したQ初回投与及び定常状態のAUCo_24h

比から計算した累積率は1.6-2.6であった｡1)
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投与tI時PJl(巾

進行性固形癌点者に本刑 10mgを1日1回反gE軽口授

与したときの血中iL庚推移

進行性固形癌JL者に本湘2.6､5､10mgを1日1回反gE

軽口投与 したときの兼物動態パラメ-タ

菜摘WLEl
ハラメータ

25pLr(Il=3) 5mg(N=3) 101W(N=3)

19S 100 20)
Tmall(ll) (098-200)(100-195日 l_92-200)

諾召 (禁 2, ,51±2A8 31･5±3140 494±148

Tma.I(h)

(Day15) (nE/dJ
AtJICo-2Lh
hL7･h/mL)

･,紺 ▲̀…ふ､l'' (100-198日 193-198日 2･00-220)
状怒 Cnla･Y 168±1.33 5761=17(, 659±140

134j=241 543土189 711±113

Tmaxは中央肘l(ht小t̀卜 枇大帆).旭は平均帆j=桔畔縮差

結節性硬化症に伴 う腎血管筋脂肪腫患者に本剤10mg

与2時間後の血中溝度の中央値は29.1-41.511g/mL､塾

生 トラフ濃度の中央値は6.6-78mg/mLであった｡2)

本刑 (アフイニ トール鍵)と分散能の比坂

健康成人に本剤5mg又娃分散錠5mg(国内における承

認規格は2及び3mgである｡)を単回経口投与した結

果､AUCo_144hの幾何平均比の90%信頼区間は0.8-

125の範囲内であったが､分散錠のAUCo_144hは10%低

く､Cmaxは20%低かった｡】)

(外国人のデータ)

+ 77イニトールae5■g(1漫)

一･くト分粒宅5Rlg(1年)

0 4 8 12 16 20 24

授与故時問(h)

lt*成人に本湘 5 rng又は分散丘5mgをJt回軽口投
与したときの血中汲 鹿推移

雀Lk成人に本刑 STTtg又は分散蛙5mgを■回経口投
与したときの集物和せパラメータ

薬物赦せ 77イニトール捉 分取畦 射,1平均比iE
パラメータ (N=53) (Nユ53) (90%付紙区間)

cmb3((叫hU m 255 OBO(0.75.0貼)
AUCCD.LlA(w h/W 2383 2tり o叩 (D防,095)

救値は幾何平均依

栄ア7イニ トール錠に対す る分散鮭の姓何平均比

桝 1mgと本刑の比較

健康成人に臨床試験虎 1mg又は本剤5mgを単回経口

投与した結果､臨床試験錠のAUCo.1柵は8%高く､

cmaxは48%高かった04) (外国人のデータ)

舶 成人に桝 1rq (x5鍵)又は本邦5mg

をJL回軽口授与したときの捌 せパラメータ

双物勤世 態床がこtLSE 木村 牡何平均比汁

パラメータ (Np22) (N丘22) (90-ATE横区間)

cLTnX(ndhL) 423 287 14‡(I35,I6ユ)
Aucu14(TLB･tJmL) 250 231 108(101.I16)

数値は幾何平均値

※本刑に対する臨床試鼓錠の妓何平均比

2.食事の形■

健康成人に本剤を高脂肪食摂取後に投与したときの

Tmaxは､空腹時に比べてl.75時間遅延した｡これに

伴い､CmaXは54%低下し､AUCo_.nfは22% 低下した｡

低脂肪食摂取後に投与したときにも同様の結果が得

られ､Tmaxは空腹時に比べて1時間遅延し､Cmaxは

42%低下､AUCo_.nrEj:32%低下した｡Tl/2は空腹時､高

脂肪食摂取後及び低脂肪食摂取後でそれぞれ35.6､

40.5及び39.6時間であり､食事による差はみられなか

った｡5) (外国人のデータ)

分布を1日1回反復経口投与したとき､2-48週における投 3



エベロリムスの血球移行率は濃度に依存し､血中濃

度が 5nghnLから5,000ndmLに増加したとき､血球移
行率は83%から27%に低下した (i17ViLroのデータ).

61本剤10mg/日を投与したときの血中濃度に相当する

漉皮では､血球移行率は約紬%であった｡健康成人

及び中等皮の肝機能障害を有する被験者における血

媒質自給合率は約74%であった｡7)

(外国人のデータ)

4.代耕

エベロリムスは主としてCm A4によって代謝され

る (b7Vitroのデータ)｡如腎移植患者に14C標識した

エベロリムスを単回経口投与したとき､エベロリム

スは主に未変化体として血液中に存在し､その他の

主な代謝物として3種の水酸化体及び環状ラクトン

の加水分解による2種の閉環体及びフォスフアチジ

ルコリン抱合体が検出された｡9)

(外国人のデータ)

5.沸誰

腎移植患者に14C標旅したェベロリムスを単回経口

投与したとき､授与した放射能の約80%は糞中に排

推され､尿中には約5%が排推された｡なお､尿及び

集中に兼変化体は検出されなかった｡9)

(外国人のデータ)

6.肝枕能桝

成人において､エベロリムスの血中濃度は肝棟能障

害により上昇し､軽度 (child-Pugh分類クラスA)､

中等度 (child-Pugh分類クラスB)及び重度

(ch山一Pugh分類クラスC)の肝機能障害を有する被

験者に本剤10mgを単回経口投与したときのAUCo心
は､肝機能の正常な被扱者のそれぞれ 1.6倍､33倍､

3,6倍であった｡10) (外国人のデータ)

小児において､エペロリムスの薬物動態に対する肝

機能陪賓の影響は検討されていない｡

7.Vdt脚 書

固形癌患者のデータを用いて母集団薬物動態解析を

実施した結果､クレアチニンクリアランス (乃～

178mL/min)は本剤の見かけの全身クリアランス

(cLrP)に対して有意な影響を及ぼさないことが示

唆された｡川 (外国人のデータ)

8.高k者での榊 地政

固形癌患者のデータを用いて母集団薬物動態解析を

実施した結果､年齢 C27-85歳)は本剤のCL仔に対

して有意な影響を及ぼさないことが示唆された｡ ll)

(外国人のデータ)

9.小児での… 浪

iil 小児の結節性硬化症に伴う上衣下巨細胞性星細胞腫

患者 C3-17歳)に本剤を投与したとき､体表面積あ

たりの投与Jt(1J5-14.6mdm2)と塾生 トラフ濃度
(0.5-20.SnghnL)の間に用畳比例関係が認められた

ことから､小児におけるクリアランスは体表面積に

比例して増加することが示唆された｡L2) (外国人の
データ)

ii) 小児を含む詩 .■性 別ヒ症にL~うてんかん､ 竜 F.敗
者 (2-57歳)に7-7イニトール 提言･ 与したと

き､体表面積あたりの投与量で槙準化した血中トラ

フ濃度は､高年齢層 (12歳以上)の小児に比べて低

年齢層 (12歳未満)の方が低かったことから､体表

面積あたりのクリアランスは低年齢層の方が高年齢

層より高いことが示唆されたol')(外国人のデータ)

【h床成れ】
1.抵移性F細胞癌患者を対Aとした羊Ⅱ相四貯共同臨

床紬 (日本を含めた世界10力四で実施された二王盲

換比赦紬 )14)

スニチニプ又はソラフェニプによる前治療で進行し

た転移性の腎細胞癌患者を対象に至適支持療法の併

用下でプラセボを対照群として本剤10mgを空腹時に

連日経口投与を行った.

合計410例 (El本人患者糾例を含む｡組織分類は淡明

細胞癌が959%)がェベロリムス群 (272例)又はプラ

セボ群 (138例)に無作為割付けされた｡主要評価項

目である独立中央画像評価機関の判定に基づく無増

悪生存期間 (pps;中央値)は､エベロ1)ムス群4.01

カ月､プラセボ群1.87カ月であり､プラセボ群と比較

しエベロリムス群で有意なpFSの延長が認められた

(ハザード比 0.30し95%信頼区間 022-0.40;MSKCC

リスク分類を層とした層別ログランク検定 p旬,001)｡
(第2回中間解析時のデータ :2007年10月カットオフ)



Tこl稚 (叩 ⊃Lru)

)･riii粋和PLt士Tl) 0 2 4 6 Lt lD t2 14 】も Z8 3) 22 21

2G 28 30J'(L71Jム又2W ▲朗 153 )3i111 ≦0 49 ュ■ 28 21 :0 6 2 8 0 0
ナウ七･F 2m lT7 額 59 53

24 16 7 1 1 2 1治験*任医師の判定に基づく無ql碁生存期rUのKaplan･Met

er曲捷(2)消化f･肺耕耗内分泌DLdFJL者を対*とした兼Ⅱ相国鮮共

同姓床拭Ik(E3本を含めた世界25力EZlで実施されたニtf検比較世故 )16)カルチノ

イ ド症候群の既往歴及びカルチノイ ド症候群に関連する内分泌症状がない､消化管又は肺を原発

部位とする高分化型の切除不能または転移性の

神経内分泌腫虜患者を対象に至適

支持療法の併用下でプラセボを対照群として本剤10m

gを空腹時もしくは食後のいずれか同一条件で連日経口投与を行

った｡合計302例 (日本人患者11例を含む)がェベロリムス

群 (205例)又はプラセボ群 (97例)に無作為割

付けされたD主要評価項目である独立中央画像評価横関の判定に基づくpFSは､エベロリムス群11.01カ月､プラ
セボ群3.91カ月であり､プラセボ群と比較しエペロリ

ムス群で有意なpFSの延長が認められた (ハザー ド比

0,48､95%信頼区間 0.35-0,67;ソマ トス

タチンアナログによ

る前治療の有無､原発腫癖部位､及びWHOPerfo m anceStattu;を層 とした層別ログランク検

定p<0.001)｡(最終主要解析時データ:2014

年11月カットオフ)独立中央画蝕評価4-帆の判定に韮

づく無叫碁生存期WのKaplarL･Merer曲線

3.JB所進行又は転移性の閉耗後乳癌JL者を対Aとした井Ⅱ相四

帝共同路床拭J*(日本を含めた世界24カ四で実

施されたこtT検比較世故)17)ER陽性かつHER2陰

性でレトロゾ-ル又はアナストロゾールに抵抗性の

局所進行性又は転移性の閉経後乳癌患者を対象に､エキセメスタンの併用下でプラセボ を対照群として本剤10mgを食後に連日経口投

与を行ったD合計724例 (日

本人106例を含む)がエベロリムス群(485例)又はプラセ

ボ群 (239例)に無作為割付けされた｡主要評価項目である治験責任医師の判定に基づ

くPFSは､ェベロ1)ムス群693カ月､プラセボ群2.

83カ月であり､プラセボ群と比較しエベロリムス群

で有意なpFSの延長が認められた (



結節性硬化症に伴う上衣下巨細胞性星細胞腫患者を

対象に､本剤 (開始用量3.0皿g/m2の1EI1回又は隔日

投与､塾生トラフ濃度をiRI促 し5-15ng/mLを目標に
投与量を調節)を同一時刻に経口投与した (投与量

範囲1.25-17.5mg/目)｡

合計28例にェベロリムスが投与された｡年齢の中央

値は11.0(範囲 :3-34)歳であった｡主要評価項目

の上衣下巨細胞性星細胞腫の最大病変の体積変化

は､ベースライン時は中央値1,74(範囲:0.49-14.23)

cm3であったのに対し､6カ月時点は中央値0.93(蘇

囲 :0.31-7.98)cm3であり､中央値で0.80(範囲 :

0.06-6.25)cn13の有意な縮小が認められた (片側

wilcoxonsignedrank検定 p<0.001)O

(2)結節性硬化症に伴う上衣下巨細胞性Ji細胞JtJL者を

対*とした策Ⅱ相海外古床拭放 く世界10力EZlで実施

されたニt盲検比較杖J*)18)(事キ)

結節性硬化症に伴う長径 1cm以上の上衣下巨細胞性

星細胞腫患者を対象に､プラセボを対照群として臨

床試験錠 1mg注4)(開始用量45mg/m2/日注5)､垂旦 ト

ラフ濃度を測定し5-15mg/InLを目標に投与量を調

節)を食直後に連日経口投与を行った (投与量範囲 1

-22mg/日)0
合計117例がェベロリムス群 (78例)又はプラセボ群

(39例)に無作為割付けされたO年齢の中央値は9.5

(範囲 :0,8-26.6)歳であったC主要評価項目であ

る上衣下巨細胞性星細胞腫に対する奏効率は､エベ

ロリムス群34.6%､プラセボ群0%であり､プラセボ群

と比較してエベロリムス群で有意に高かった (無作

為化時の酵素誘導作用性抗てんかん薬使用の有無に

より層別化したCochran･Mantel-HaenSZelの正確検定

p<0,000 1) ｡

合計366例 (日本人患者35例を含む)がエベロリムス

群 (低 トラフ群 ‥117例､高 トラフ群 :130例)又はプ

ラセボ群 (119例)に無作為割付けされたD年齢の中

央

項目である50%Responderrate(てんかん部分発作の発

現頻度がベースラインから50%以上減少した被験者の

割合)は､エベロリムス低 トラフ群で28.2%､高 トラ

フ群で40.0%､プラセボ群で15.1%であり､プラセボ群

と比較していずれめェベロ1)ムス群でも有意に高か

った (無 作為化 時 の年 齢 に よ り層 別 化 した

cochan-M

Dg.008､高 トラフ群p<0.001)∩

注6)

の発作型が一次性全般発作であることが示される場合を除きI

すべて部分発作とみなすこととした{

注7

の生物学的同等性は示されていない.

注B)本剤の乗課された開始用tは､3-0･ndhZである｡ 【用睦及び用

量】の項参照

注9)卿

【用法及び用tに関連する使用上の注意】の項参照

【暮勃♯3】

1.抗加舶 乍用

h,V欄 において､エベロリムスはヒト及びげっ

歯類由来腫癌細胞株の増殖を抑制した｡ l汁 24)また､

invivo試験において､エベロリムスはヒト腫虜細胞株

を異種移植した7iゥス25-畑 ､同系腫疲移植マウス 38)

及び同系腺癌移植ラット39･40)の腫疲増殖を抑制し

た｡

2.血輔 生阻書件用

注4)薙床釈軌 gとア7イニ トール錠の薬物動態に関して壮 【薬

物軌般】の項参照

注5)本邦の綿 された開始用圭は､3hngh2である｡ 【用法及び用

Jt】の項参照

6.格筋性ql化症に伴うてんかん細分発作点者を対tと

した♯Ⅲ相tZl肝共同紺 (日本を含めた世界25カ国で

実施された=暮書棚 )13)(紳 )

抗てんかん薬の単剤又は併用による2種類以上のレジ

メンで十分な発作抽制効果が得られない結節性硬化 3

症に伴うてんかん部分発作払)患者を対象に､プラセ

ボを対照群として､1-3種類の抗てんかん薬の併用下

で､77イニ トール分散錠注7)を年齢とCYP3A4又は

pm誘導剤の併用の有無に応じた用量 (10歳未満で

cm 3A4又はPn)誘導剤の併用あり･9,0mdm2/El､10

歳以上18歳未満でCm A4又はPgD誘導剤の併用あ

り:8.Omdm2/El 18歳以上でCm A4又はPED誘導剤

の併用あり:5.0m如 /EI10歳未満でm A4又はpm

誘導剤の併用なし:6.0mdm2/日 10歳以上18歳未満

でCm A4又はpm誘導剤の併用なし 5.0mdm2/ElI

18歳以上でCm A4又はPm誘導剤の併用なし ･3.0

m〟m2/El)江別で投与開始し､以後は血中 トラフ溝度

を測定し低 トラフ群では3-7ndniL 高 トラフ群では9

-15服/mLを目標に投与量を調節した軸〉nアフイニ ト

ール分散錠又はプラセボは朝食後に連 日経口投与を

行った (投与量範囲 :低 トラフ群2-14m｡日､高 トラ

フ群2-32m〟日)0

/nvlh･o試験において､エベロリムスは血管内皮増殖

因子 (VEGF)及び塩基性線維芽細胞増殖因子による

ヒト肪帯静脈内皮細胞の増殖を阻寄した｡41)また､

ェベロリムスは腫癌細胞からのVEGF産生を阻害し

た0 38)(nvivo試験において､エベロリムスはマウス

に皮下移植したVEGF含有チャンバー内の血管新生

を阻害した｡42)lu6/BL6メラノーマ細胞を同所性移

植したマウスにおいて､エベロリムスは移植部位及

び転蕗部位の腫療血管密度を減少させた｡38)

TSC辻伝子欠aLマウスに対する作用

エベロリムスは､結節性硬化症の原因遺伝子と考え

られているTuberoussclerosis(TSC)遺伝子のうち､

TSCl遺伝子を神経細胞で欠損させたマウスの生存日

数を延長し､脳内のリン酸化S6を低下させた0 43)ま

た､エベロリムスは､775rC2遺伝子を-テロで欠損さ

せたマウスでみられる腎腫癌形成を抑制した.44)

4.作用機序

エペロリムスは､細胞内イムノフイリンであるFKBP
(FK506bindlngprOtein)12に結合した｡ 45)ェベロリ

ムスとFKBP12の複合体がセリン･スレオニンキナー

ゼであるmTORを選択的に阻害すると考えられてい

る｡mTORは､p70S6キナーゼ及び4E-BPlをリン酸化
することによって蛋白質合成を調節し､細胞の成長､

増殖及び生存に関与する｡

エベロリムスを投与された担癌マウス46)及び担癌ラ

ッTJP)の腫癌においてp70S6キナーゼが阻害され､



エベロリムスを投与された担癌ラットの腫癌におい

て4E-BPlのリン酸化が阻害された｡ 39)

【有効成分に関する理化学的知JL】

1IIC､ご:黙 /o"

構造式 :一般名 :エベロリムス (Everolim

us)化学名 :(lR,9S,12S,15R,16E,1

8R,19R,21R,23S,24E,26E,28E,30S,3

2S,35R)-I,18-Dihydroxy･12･((lR)-2-【(1S,3R,4R)14･(2･hydroxyethoxy)-3-methoxycyclohe

xyll11･methylethyl)I19,30･dimeLhoxy-

I5,17,21,23,29,35･hexamelhy1-11,36･dioxa-4-a2Atricyclo【303.1.
04,9]hexatllaCOnta･I6,24,26,28-tetT

aene-2,3,10,I4,20･perltaOne

分子式 :C53HHNOl4分子量 :95822性 状 :白色～淡黄色の粉末で

､エタノール (99.5) に溶けやすく､水にほとんど溶けない｡

【東塔条件】医薬品リスク管理計画を策定の上､適切に実施すること｡

【包装】アフイニ トール良 2.5mg 30錠 (両面アルミニウ

ムPTP)アフイニ トール史 5mg 30錠 (両面アルミニウムPTP)

【玉手文淋】I) OkAn)tO.lETA Jpm∫CllJ.

OnEDl40(l).17.2010rCERJ0012212) 社内資料 固辞北岡駆床紬

の損耗 (ゝ妃m2眺玖) r20190281】3) 社内芳村 アフイ= トール鮭5rFq;と分取虎の生物学的Pl等性 fcERU

OOO66〕4) 社内賢粁 沌床釈牧EElmgとア7イニT.-/L･鐘51喝の相対バイオアペイラビリテイ (x2113銃牧)

tcERt)0007丘】社内崇拝 食事の形f (2120紬 ) 【cERUOOO25

)社内史料 l】叩･エペロリ

ムスの血中分科 こ阿する検討 lcERUOOOO5Jxl'Vdlk.IM.etA･ClmPhm ml.TLer

70(5).425,2的日 eEM OO127】社内栄料 lnI.i/rp代甜 (CERU

ODD261社内突科 :維持期常捗fi息者におけるtl-cl-

エペロT)ムス単回耗Tl投与後の吸収､分

布.救世及び生件内変換についての検討 でCERUO0006)10) 社内溌科 .エベロリムスの張物肋漣に対する肝tk能Ft省の

影V 【cRUDDO54】ll) 社内芳村 .母集B]兼物動態ポ折 (由形妨必着対象吠洪) 【CERUOOO27】

12) 社内賢科 縛外Ri床柵 の結果 (⊂2485棚 ) 【

2O19D三氾113)社内資料 =国際共同RE庶民幹の結果

(M2304放牧) r20190284]1-i) 社内賢杵 :国際共同鮎床it鼓の結果 (221心付 ) 【cERUOOO

28715) 社内芹料 ･国麻井向Fi床扶■の筋果 (2ユ24柵 ) 【

CERUOOO55)16)社内栗林 国際井向Fi床鼓鼓の繕弟 (723D2相 ) 【2OL

60686)17) 社内芹科 ･国際北国F4棟 td.Bの赫果 (Y2301柑 ) rCFRUDO

O70〕lB) 社内資料 海外F#床拭散の結果 Ch

n301綿 ) 【20190283】19) 社内資料 tnvzhtI度盛増殖抑制作用 働 細胞株のパネル) 【CERUOOO29] 20) 杜内梁杵･llJ11

IrE'BE痕増建抽制作FTl(乳乱 非小細胞

肺癌､骨法細胞株)lcERUOOO30】21) 屯ゝssTAdlA.AetA IJCIll10ncoL王

等(2),245.2010 【cERMOl243〕22) 社内貸料 .A-yTrt'姓血相稚抑湖11

:局 (肝神耗内分泌BG如 oN糾 包抹)【C

ERUDOO56】23) 比内弊特 hyE伽池dF咽建gp例作用 (ェストロダン依存性亨Lih

lCF.7細胞株)【CERUOOO7L】211) 社内崇拝 IlHy.rD旺妨坤稚抑制作用 (アロマターゼmra荊併用銑鉄 ･エストロ

ゲン蚊仔性札ホMCF_7AI胞株) rCERUOOO72】25) 吐内梁料 hl寸voは蛸】中軸抑制作用26) 比T～洋
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貯法 .
室温保存
光及び湿気を避けるため､
PTP包装のまま保存すること

使用期限:
包装に表示の使用期限内に
使用すること

抗悪性RL砧湘 (rnTOR阻書湘)

劇薬､処方弟医薬品

(注意一医師等の処方雪削こより使用すること)

アブr=hJLi分散錠2mg

ア7<=トーJP分散錠3mg
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エベロリムス分散蛙
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塾監迫迦 呈幽 遡_LT)NOVARTIS

【暮告】1.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､結節性硬化症治療に十

分な知椎 ･種族を持つ医師のもとで､本療法が適切と

判断される症例についてのみ授与すること｡また､治

療開始に先立ち､患者又はその家族に有効性及び危険性 (特

に､rEq千位肺疾患の初期症状､服用中の注意事

項.死亡に至った例があること等に関する情報)を十

分に脱明し､同意を得てか

ら投与を開始すること02.アフイ二 トールの投与により

､脚耳性肺疾患が随められており､死亡に至った例が

報告されている｡投与に際しては咳敬､呼吸困難､発

熱等の臨床症状に注意するとともに､投与前及び投与中

は定期的に胸部CT検査を実施すること｡また､異常

が認められた場合には適切な処IEを行うとともに､投

与継続の可否について什王に検討すること｡ (く用法

及び用tに関連する使用上の注意)､rl.俳圭投与｣､r2

主要な基本的注意｣､｢4.副作用 (1)玉
大な副作用｣の項参照)3.肝炎ウイルスキャリアの患者

で､アフイ二 トールの治療期間中に肝炎ウイルスの再

活性化により肝不全に至L)､死亡した例が報告されて

いる0本湘投与期間中又は治療終了後は､劇症肝炎又

は肝炎の増悪､肝不全が発現するおそれがあるので.

定期的に肝機能検査を行うなど､肝炎ウイルスの再活

性化の徴候や症状の発現に注意すること｡ (｢2.重要な基本

的注意｣､ r4.副作用 (1)圭
大な副作用｣の項参照)4.本期とアフイ二 トール錠の生

物学的同等性は示されていないので､切り換えに際し

ては､血中漉度を測定すること｡ ((用法及び用土に関連する使用上の注意)､

【薬物動態】の項参照)【楽長 (次のJL書

には授与しないこと)】1.本剤の成分､シロリムス又はシ.ロリムス誘導体に対し

過敏症の既往歴のある息者2.妊婦又は妊娠している可

能性のある婦人 (｢6.妊婦､産婦､授乳婦等-の投与｣の項参照) アフイニト

ール分散軽2mB

成分 .含*

添加物

グネシウム性状

外形 @ ㊨ [二二コ

穂別コ-ド NVRt)2大きさ (約) 笑I:0.25g

アフイニト-

′レ分散錠3mg成分 .含

t添加物

グネシクム

性状 白色-赦黄白色の兼錠

外形 @ ㊨ ⊂コ能別コ-ド m D

3大きさ (節)

【効能又は効兼】+廿牲t化tE=汗ラ上空TE亡

き亡三善土亡く効能又は効兼に関連する使用上の注暮

〉(1)成人腎血管筋脂肪腫､上衣下巨細胞性星細胞腫及
びてんかん部分発作の場合､髄床試験に組み入れら

れた患者の腫癌径やてんかん発作型等について､

【臨床成練】の項の内容を熟知し､本剤の有効性及び

安全性を十分に理解した上で､本剤以外の治療の実施に

ついても慎重に検討し､適応患者の選択を行うこと

DGt)成人腎血管筋脂肪腫､上衣下巨細胞性星細胞腫
及びてんかん部分発作以外の症状に対する本剤の有

効性及び安

全性は確立していないため.これらの患者に投与する

場合には､リスクとベネフィットを十分考慮するこ
と｡p)てんかん部分発作の場合､本剤単剤での投与及

び抗てんかん薬で十分な効果が認められる患者に

対する本剤の併用投与における有効性及び安

全性は確立していない. 【用法及び用t】

成人の相 性捷化症に伴うV血f妨脂肪Jtの地合ii*.エペElリムスとして10



上記以外の切合
通常､エペE)リムスとして3.Omglm2を1日1回､用時､水

に分散して軽口投与する｡なお､息者の状態や トラフiI

康により… 漉する｡

く用法及び用tに関連する使用上の注兼〉

(1)結節性硬化症に伴う成人腎血管筋脂肪腫及び上衣下巨

細胞性星細胞腫に対する本剤の使用は､原則として､

アフイニ トール錠の服用ができない場合とするこ

と｡

p)食後に本剤を投与した場合､cmax及びAUCが低下す
るとの報告があるd本剤の投与時期は､臨床耗験に

おける設定内容に準じて選択し､食後又は空腹時の

いずれか一定の条件で授与すること.(【薬物動態】､

【臨床成横】の項参照)

p)成人腎血管筋脂肪腫以外の場合は､本剤の全血中濃度

を測定し､血生トラフ濃度が5-15nghl,となるよう
に投与丑を調節すること｡

(4)成人腎血管筋脂肪腫の場合は必要に応じて本剤の全血
中溝E.をitI足し 血中 トラフgL性が5-15n/mLとな

るように投与丑を調節すること｡

(5)血生 トラフ濃度は､本剤の投与開始又は用量変更から2
週間後を目安に測定するとともに､本剤の血中漉度

に影響を及ぼす患者の状態に応じて適宜測定を行う

こと｡ (｢1.慎重投与｣､ r3.相互作用J､ 【薬物

動億】の項参照)

(6)本剤とアフイニ トール錠の生物学的同等性は示されて
いない｡本剤とアフイニ トール錠の切 り換えに際し

ては､切り換えから2週間後を目安に塾生 トラフ濃
度を測定すること｡ 目 薬物動憶】の項参照)

cT)間質性肺疾患が発現した場合は､症状､重症度等に応
じて,以下の基準を考慮して､減丑､休薬又は中止

すること｡

Ⅶ井性肺疾点に対するiAt､休兼及び中止耕

投与の可青書

画像所見) 投与

縦横

療法を賓する)

能とする.投与中止

注1)NCI･CTCAEv.3.0(8)肝機能障害患
者では､本剤の血中濃度が上昇するとの報告がある

ため､減土を考慮するとともに､患者の状態をより

慎重に観察し､有害事象の発現に十分注意すること

.また､本剤の塾生 トラフ濃度に基づいて投与量を調節すること｡ (｢1.慎重投与｣

､ 【薬物動態】の項参照)

【使用上の,注*】1.tL工投与 (

次のJL軌 =はtk工に投与すること)(1)肺に間質性陰影を認める患者 〔間質性肺疾患が発症

､重症化するおそれがある｡〕 (2)感染症を合

併している患者 〔免疫抑制により感染

症が悪化するおそれがあるD〕(3)肝機能障害

のある患者 〔血中濃度が上昇するおそれがある｡小

児の肝機能障害のある患者-の使用経験はない｡〕 ((用法及び用量に関連する使用上の注

意)､【薬物動態】の項参照)(4)高齢者

(｢5.高齢者-の投与｣の項参照)(5)肝炎ウイ/レ

ス､結核等の感染又は既往を有する患者〔再活性化するおそれがある｡〕 (T2

.重要な基本的注意｣

の項参照)2,1辛な基本的注*(1)間質性肺疾

患があらわれることがあるので､投与開始前及び投

与開始後は以下の点に注意すること｡また､患者に

対し､咳噺､呼吸困難等の呼吸器症状があらわれた

場合には､直ちに連絡するよう指導すること｡ (く用法

及び用量に関連する使用上の注意)､｢1.慎重投与｣､ ｢4.副作用(l)重大な副作用

｣の項参照)l)投与開始前胸部cT検

査を実施し､咳噺､呼吸困難､発熱等の臨床症状の有無と併せて､投与開始の可否を慎重

に判断すること｡2)投与開始後定期的に胸

部cT検査を実施し､肺の異常所見の有無を供重

に観察すること｡咳噺､呼吸困難､発熱等の臨床

症状がみられた患者で,感染､腫渉及びその他の

医学的な原因が適切な検査で除外された場合には

､間質性肺疾患の診断を考慮し､必要に応じて肺機能検

査 (肺拡散能力 [DLCO〕､酸素飽和度等)

及び追加の画像検査を実施すること0本剤による間質性肺疾患が疑われた場合

には､適切な処置を行うこと,なお､小児に

対する胸部cT検査の実施に際しては､診断上の有益性と被

曝による不利益を考慮すること｡(2)本剤の免疫

抑制作用により､細菌､真菌､ウイルスあるいは原

虫による感染症や日和見感染が発現又は悪化することが

あり､B型肝炎ウイルスキャリアの患者又はttBs抗

原陰性の患者においてB型肝炎ウイルスの再活性化

による肝炎があらわれることがある｡本剤投与によ

り､肝炎ウイルス､結核等が再活性化することがあ

るので､本剤投与に先立って肝炎ウイルス､結核等

の感染の有無を確認 し､本剤投与前に適切な処置をしておくこと｡本剤投与中は感染症の

発現又は増悪に十分注意すること｡(3)垂簾な腎障

事があらわれることがあるので､本剤の投与開始前

及び投与開始後は定期的に血清クレアチニン､血中尿素窒素 (BUN)等の腎機能検査及

び尿蛋白等の尿検査を行 うこと｡(4)高血糖があ

らわれることがあるので､投与開始前及び投与開始

後は定期的に空腹時血糖値の測定を行うこと｡また､本剤の投与を開始する前に血糖値を

適切にコントロールしておくこと｡(5)ヘモグロビ

ン減少､リンパ球減少､好中球減少及び血ノJ､板減少

があらわれることがあるので､本剤の投与開始前及び投与開始後は定期的に血液



3.相互作用

本剤 は主 と して肝代謝酵 素cm A4に よって代 謝 さ

れ､腸管 に存在す るCm A4によって も代謝 され る｡

また ､本剤 はP糖蛋白 (pep)の基質 で もあ るため､

本剤経 口投与後の吸収 と消失 は､Cm A4又 はPgpに

影 響 を及 ぼす薬剤 に よ り影 響 を受 け る と考 え られ

る｡

cm A4又はpgp阻審あるいは誘導作用 を有す る薬剤

については､他 の類薬 に変更す る又は当該薬剤 を休

薬す る等 を考慮 し､Cm A4又 はPgpに影響 を及ぼす

薬剤 との併用 は可能 な限 り避 ける ことO また､当該

薬剤 を併用 した り中止す る場合 は､必ず本剤 の塾 生

トラ7濃度 を測定 し､投与量を調節す るこ と｡⊥上丘
法及び用量】､<用法及び用量 に関連す る使 用上の注

意>の項参照)
(1)併用兼忌 (併用 しないこと)

FI床d:状･汁t方

法生ワクチン (鞍
撫弱毒生麻しんワク
チン､乾燥弱考生見
しんワクチン､経口
生ポリオワク

チン､乾燥 BCG等) 免疫抑制下で生ワ

クチンを接種すると
発症するおそれがある

ので併用しないこと｡ 免疫抑制下で

生ワクチンを蟻稚
すると増殖し.病
原性をあ

らわす可能性がある｡(2)併用注*

(併用 に注暮す る こと)aEM名書 PL東di状 .汁t方

法 atFF.尤RL日子リアアブチン これらの薬剤
の代

烏I群衆(CYP3A4

進されると考

えらこと.

れる｡抗てんかん塞耕′レフェニトイン

抗HⅣ剤エフアビレンツ

ネビラビン等

剤 を考鹿すること.本刑の血中凍
度が上刺

むを得ず併用する

鎗こと.

と考えられる○ 兼頼名書 PL床丘状 .稚t方法 &序.危牧田子生物突

ン等

二カ′レ-/ど/

HⅠVプロテア

一.ゼ阻害剤ネルフイナビル

ルリトナビル等 分

注意することq リトナビルの
cyp3A4阻害

作用ナビル

すること.不活化ワクチン

る｡ンザワ

クチン等 ち.

セイヨウオト

ギリ セイヨウオトギリソクの代桝辞乗

務-ンズ.ワ-ト)普
有食品 ると考えられるV

ジュース るーとによると
考えられる.

とを考Lkするととも されると考えられる

,基質となる薬剤の中沸度

を上昇させ報告がある○4.刑作用

結節性硬化症 又は孤発性 リンパ脈管筋腫症 に伴 う腎血管筋脂肪腫 (

孤発性 リンパ脈 管筋腫症 に伴 う腎血管筋脂肪腫 は未承認)

患者 を対象 とした第Ⅲ相国際共同臨床試験 において､本剤投与112例



出血､メレナ､血尿等)23例 (20.5%)､無月経18例

(161%)疲労17例(15.2%) 白血球減少17例(15.2%)

高脂血症15例 (13.4%)､低リン酸血症15例 (13,4%)､

下痢14例 (12.5%)､悪心13例 (ll.6%) 末梢性浮腫

13例 (ll.6%) 不規則月経13例 (ll.6%) 頭痛12例

(10.7%) 血中コレステロール増加12例 (10.7%)等

であった【 (2015年2月カットオフ)

結節性硬化症に伴う上衣下巨細胞性星細胞腫患者を

対象とした第11相海外臨床試験において､本剤投与字8
例中 副作用は粥例 (100%)にみられたn主な副作

用は､感熟症28例 (100%)､口内炎 (口腔内治療等

を含む)26例 (92.9%)ーざ唐B例 (28.6%) 発車細

例 (28.6%)､ぎ唐様皮lf炎7例 (25.0%) 下痢6例
(21.4%) 高 トリグリセリド血症5例 (17.9%) 血

中コレステロール増加4例 (14.3%) 血中 トリグリセ

リド増力M例 (Ⅰ43%) 咳敢4例 (143%) 蛋白尿4

例 (143%)､好中球減少3例 (10.7%)､鼻漏3例 (10･7%)

帝であった (20lJ年目】セットオフ1

結節性硬化症に伴う上衣下巨細胞性星細胞腫患者を対

象とした弟Ⅲ相梅外臨床試験において､本剤投与上皿
例中､副作用は92例 (坦之%)にみられた｡主な副作用

は､口内炎 (口腔内糊 等を含む)三豊例 (!迫三三%)､感

抱 例 (旦萱退城
レステロール血症13例 (ll.7%)､血中コレステロール

増加13例 (Il.7%)､発熱12例 (10.8%)等であった｡

イ2014年10月カットオフ)

結節性硬化症に伴うてんかん発作に対する第m相国際

塞同臨床試験において､本剤投与361例 (日本人35例を
含む) 副作用は314刑 (87.0% に入られた 主な

副作用は 口内炎(口腔内i輔等をAむ)2JO刑L66.5%)､

-QTT.E13lfPJ(36110も)､下fi･740仲 (ll.1%) 屯や40

例 (ll.1%)等であった｡ (2017年10月カットオフ)

J- I一 ･ 一 r ヽ 一 ･- ･ r I .

患 ･ 禁 票 に ef.71r E .i .L､t -t tL生 民 仁 王 !=王 づ t t ].q - し

たDまと これらの臨床試験であらわれていない副作

用については線度不明とした｡

(1)暮大なTq作用

1) rNI脚 (iii6%) :叩X性肺疾点 く肺*炎､

TVl耳性肺炎､肺脚 ､胞肝炎.肺胞出血､軸 性

書を含む)があらわれることがあり､未回復のま

ま死亡に至った例が報告されている｡投与開始後

は観察を十分に行い､異常が認められた場合に

は,症状に応じて休薬又は減圭するなど適切な処

置を行うこと｡ (【警告】､ (用法及び用量に閑

適する使用上の注意)､｢1.慎重投与J､｢2.
重要な基本的注意Jの項参照)

2) 感染症 QBi2%) :細菌､真菌､ウイルスあるい

は原虫による重篤な感染症 (ニューモシスチス肺

炎を含む肺炎､アスペルギルス症､カンジダ症､

敗血症等)や日和見感典が発現又は悪化すること

があり､死亡に至った症例が報告されている｡ま

た､B型肝炎ウイルスの再活性化により､肝不全

に至り､死亡した症例が報告されている｡さらに ､

結節)什硝化症患者を対象とした臨床駅熊におい

て

高くなったとの報告があるbこれらの感染症の診

断がされた場合､直ちに本剤を休薬又は中止し､

適切な処置を行うこと｡侵蕪性の全身性真菌感染

の診断がされた場合､直ちに本剤の投与を中止

し､適切な抗真菌剤を投与することDこの場合は､

本剤の投与は再開しないこと｡ (【警告】､r2.
重要な基本的注意｣の項参照)

3) Y不全 (旦丑%) :重篤な腎障幸があらわれること
があり､腎不全が急速に悪化した例も報告されて

いるので､観察を十分に行い､異常が絡められた

場合には休薬又は投与を中止し､適切な処置を行

うこと｡ (r2.重要な基本的注意｣の項参照)

4) ホ血* (旦追%)､*尿ホの発症又はJ*碁 (2.7%) :
高血糖の発現､糖尿病が発症又は増悪することが

あるので､定期的に空腹時血糖値の測定を行うな

ど観察を十分に行い､異常が認められた場合には

休薬又は減量するなど適切な処置を行うこと｡

(｢2.重要な基本的注意｣の項参牌)

5) 失血 (141%).ヘモグロビン9E少 (21%)､白

血球光少 (生旦%)､リンパ球id少 (皇道%)､好中

球9E少 (卓ヱ%)､血小板it少 (&亘%) :貧血､-
モグロビン減少､白血球減少､リンパ球減少､好

中球減少､血小板減少があらわれることがあるの

で定期的に血液検査 (血球数算定等)を実施する

など観察を十分に行い､異常が認められた場合に

は休薬又は減丑するなど適切な処健を行うこと｡

なお､血小板減少が生じた結果､消化管出血等の

出血に至った症例も報告されている｡ (｢2.重

要な基本的注意｣の項参照)

6) 口内炎 (521%) :口内炎､口腔粘膜炎及び口腔
､内済蛎等があらわれることがあるので､観察を十

分に行い､異常が認められた場合には休薬又は減

丑するなど適切な処置を行うこと｡

7) アナフィラキシー (頻度不明) ･アナフィラキシ

ー (呼吸困難､顔面紅潮､胸痛,血管浮腫等)が

あらわれることがあるので､観察を十分に行い､

異常が裸められた場合には投与を中止し､適切な

処置を行うこと｡

8) 急性qL吸洪迫症候群 (gii%)ニ急性呼吸窮迫症候
群があらわれることがあるので､観察を十分に行

い､急速に進行する呼吸困難.低酸素症､両側性

びまん性肺浸潤影等の胸部Ⅹ線異常等が認めら

れた場合には投与を中止し､適切な処置を行うこ

と｡

9) 麻生栓症 (91%)､深部Nt脈血栓症 (0.2%) :肺
塞栓症､深部静脈血栓症があらわれることがある

ので､観察を十分に行い､異常が認められた場合

には､休薬又は投与を中止するなど適切な処置を

行うこと｡

10) aB性血dF(二次発癌) (0.1%塞塾) =悪性リンパ

腫､リンパ増殖性疾患､悪性腫癌 (特に皮盾)が

あらわれることがあるので､観察を十分に行い､

異常が認められた場合には投与を中止し､適切な

処置を行うこと｡

Il) 剖dF治*不良 :創傷治癒不良 (0.2%)や創傷治癒

不良による創傷感染 (0.1%)､癌痕-ルニア (顔

度不明)､創離開 (0.1%未満)等の合併症があら

われることがあるので､異常が認められた場合に

は投与を中止するなど適切な処置を行うこと｡

12) 進行性多JL性白書脳症 (PML) (頻度不明) :進

行性多巣性白質脳症 (PML)があらわれることが



あるので､本剤の治療期間中及び治療終了後は患

者の状憶を十分に観察し､意沌陣容､認知障害､

麻痩症状 (片麻痔､四肢麻痩)､言語障害等の症

状があらわれた場合は､MRIによる画像診断及び

脳脊髄液検査を行うとともに､投与を中止し､適

切な処置を行うこと｡

13)BKウイルス甘症 (頻度不明) :BKウイルス腎症

があらわれることがあるので､このような場合に

は減量又は投与を中止し､適切な処置を行 うこ

と.

14) 血栓性微小血f叶書 (頻度不明) :溶血性尿毒症

症候群 (HUS:血小板減少､溶血性貧血､腎不全

を主徴とする)､血栓性血小板減少性紫斑病(m )

様症状 (血小板減少､微小血管性ミ容血性貧血､腎

機能障害､精神症状を主徴とする)等の血栓性微

小血管障害があらわれることがあるので､このよ

うな場合には減量又は投与を中止し,適切な処置

を行うこと｡

15)肺胞*白虎 (頻度不明) :肺胞蛋白症があらわれ

ることがあるので､観察を十分に行い､異常が認

められた場合には投与を中止するなど適切な処

置を行うこと｡

16) 心暮液貯中 也 %) :心嚢液貯留があらわれるこ

とがあるので､使用に際しては心電図､心エコー

胸部Ⅹ線検査を行 うなど､患者の状態を十分に観

察し､異常が認められた場合には投与を中止する

など適切な処置を行うこと｡

(2)その他の制作用

■d:不明 10～以上 tl-lot兼I 1‡

乗5*也,凍 -エリー,ン｢バ - -

斗欄少産 -代 叫 .栄i 血中カリ 食欲練退.耗

低 リン酸血 鉄欠乏､低血ウム増加 コレス7~p-ル血症 症､脱水､低カ リウム血症.満 トリグリセ リド血症､ホ脂血を遡 1上述藍色｣

迦 適塾 糖症1舶摘也 )-増加A + .～+ + - 味覚異常で察ヰ 姐
不眠症 激越､味覚消失,攻

半枚､痘gEqt - - 造蛙盈

幕挨輿心血f系 - - 祐血圧 うっ血性心

不全Irt ■ - 攻城J帖払 岨 呼吸困難 堵血､咽頭の炎症jk 化 書 ヰ… 下痢,漕 一♭W

吐 生壁⊥口内乾煉

.腹痛.料化不良.焦事件容｢鼓牌､便秘､歯肉炎 旦艶 盛三重宣 胃ゝ炎rF JL -
- AsT(GOT).ALT(OPT).γ.GT

P､ALPの増加 血中ビリルビン増加 ■t

l不I 10一以上 1%～10芳兼

洪 1%未済皮 ■ 白血球破 発揮 (紅斑､ 生え建直 皮ゝ 血管浮腫砕性血管 丘疹.斑状丘
l*乾乱 手足衣 疹

状皮疹､全身性皮疹､斑状皮疹)÷阜ヰ斧庄 症候群.ど

痩,爪の陣容､ざ唐様皮lf#妨*祐系 - - 関節痛 -Y ■ .諺尿 暮 - - 血中クレアチニン増加､蛋 白尿 昼間顔尿生 ■ I 無林手島 不規則月経､塵旦塾

槻無月一組も .月経過多､月経遅藷､男性性腺機能低

下(チス トステロン減少､黄体形成ホル

モン増加､卵胞刺激ホルモン増加)､卵巣事

胞i垂連*全*di状 - 疲労

､無力 座卓連坐土光 胸痛､易

利敵症.浮臥 羊;抄 症 性､

捗行障害そ の 他 血中

与L÷ Lt)H増 加 血中フイブゴ⊥LJ一一 出血 (産出 リノ-ゲン

一勝 - 血 網膜出 減少 高クレ血中lgG 血.メレナ､ アチ

ン血症､少 血尿等) 荘2)-レ

耕a 韻血丁.メ｣̀幸一勝ち ;叫rAP
Tll延長

,血中アルブミン減少注2)

出血の各事食の発現頻度は 1%未満であった｡5.7KfB者への投与

一般に高齢者では生理機能が低下していることが多

いので､患者の状態を観察しながら慎重に投与する

こと.6.妊婦､産婦､練乳柿書への投与(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与し

ないこと｡

妊娠可能な婦人i土は､本剤投与期間中及び治療終了か

ら最低8週間は適切な避妊法を用いるよう指導すること｡ 〔動物夷験 (ラット及びウサギ)で

旺 ･胎児毒性を含む生殖発生毒性が認められたとの

報告がある｡〕(2)本剤投与中は授乳を避けさせること｡ 〔動物実敦 (ラ

ット)において乳汁中に移行することが報告されて

いる｡〕7.小児書への投与 ,低出生体重児､新生児又は乳

児に対する安全性は確立していない (臨床試験に



療法を行う｡

9.適用上の注*

(1)服用時 :コップ等を使用する場合は､本剤を約25mL

の水に分散して服用し､コップ等の底に本剤が残っ

た場合は､再度同量の水で分散して服用すること｡

シリンジを使用する場合は､シリンジ内で約5mLの水

に分散して服用すること｡シリンジ内に本剤が残っ

た場合は､再度同量の水で分散して服用すること｡

なお､本剤を噛み砕いたり､丸ごと飲み込んだりし

､ ないこと.

(2)兼湘交付時 :PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出

して服用するよう指導すること｡ (PTPシートの誤飲

により､硬い鋭角部が食道粘膜-刺入し､更には穿

孔を起こして縦隔洞炎等の重簾な合併症を併発する

ことが報告されている)

ll.その他の注*

ラットを用いた雄性授胎能試験では､0.5mgn(g以上

の用丑で精巣の形億に影響が諌められたほか､

5mgnCg用畳 (治療丑の範囲内)で精子運動偉､精子
数及び血J)在中テストステロン漉度が減少し､これに

伴って雄の授胎能が低下した｡これらの所見は休薬

による回復傾向がみられた｡

【薬物動態】

1.血中,1度

進行性固形癌患者にアフイニトール錠を用い､2.5､5

又は10mgを1日1回反復経口投与したとき､血中濃度
は投与後約1-2時間で最高浪度に適した.初回投与

及び定常状悠 (投与開始15日日)におけるCmax及び

AUCo_ユ4hは用丑に比例して増加した｡初回投与及び定

常状憶のAUCo_24h比から計算した累耕率は1.6-2.6で

あったo I)

0 4 8 12 16 20 24

投与徒時

雨 (rl)進行性Bl形砧JL者にアフイニ トール蛙を用

い､longを1日1回反

攻軽口授与したときの血中BL鹿推移進行性

固形癌点者にアフイニトール史を用い､2.5､5又は10mgを1日1

回反故軽口授与したときの薬物h態パラメータ ′讐 讐 2Sd hT-

3)

5ng(N-3日 0mg(N-3)TrnaE(h

)投与 CTrLaXIJH1 (

ng′nL)AUCOZn,(ngIa/也) 198 100

2_W(098-2.00) (

100-I95) (192-2.CO)15 1土2.48 315

±3.40 -19:lj:14.8S5.2土18.7 211±500 101士516

192 - J.OS 202HHm
､､‖′ ().00-198)(I93→l_gS)

(2.03-2.20)(鼠 競 ' 16* L.お 57- 6 - 114

0(諾coh,蒜 】3.±2u M 士-89 7日 il13Tma_

1(h)Tmaxは1f1央他(景小的一乗大仏)､他は平均Tj(士

臨咋偏差アフイ二トール蛙と分

散能の比椴健康成人にアアイニトール錠5mg又は分散錠5mg(国

内における承認規 格は2及び3mgである｡
)を単回

経口投与した結果､AUCo_144hの艶何平均比の90%信頼区間は08-1.25の範関内であったが､分散錠のAUC0-

144hは10%低く､Cmaxは20%低かった02

) (外国人のデータ)40苅

E3tt1JPLJ)FttYYrIEjyH･t.qr + アフイ二トール坪5FtE(1

k).･くト･分hたら叫 (1父)0 4 8 12 16 20 24

投与往時仰 (h)dLLk成人にアフイ二 トール良5mg又は分散蛙5mgを

JL回軽口投与したときの血中汝鹿推移健康成人.=アフイ二 トール焦5mg又は分散史5mgを+回軽口投与したときの

薬物h地パラメータ先物動態 7-11ニトーJL,錠
分散袋 鑑何平XJ比'パラメ-タ (NT=53) (N=53) (90%信鞠L茎ml

)cmaェ(ng/DL) 32.0 25

8 0.射(0.75.086)AUCOl.Lb(ng･h/A.) 238.3 2143 0.90

(a.850･95)致紙は規何平均拡吉宗ア･}イこ トール鎚に

対する分放銘の競tl･J平均比杜氏ti♯史1



刻 勿動恕 拓き未読取払 JJT軌災 漁村平均比zL
パラメータ (Nニ51) (Nこ51) (90%信輔区間)

cmax(ng′血L) 398 25ll 064(060.063)

A虹 仙(ng･h/也) 23912 205･2 0L86(0･79.0些 _
款胎は妓何5F･均的
※払拭試験掛二相する分放錠の妓何-'l''.均比

2.*事の形f

睡康成人に本剤を高脂肪食摂取後に投与したときの

Tmaxは､空腹時に比べて2.5時間遅延した｡これに伴

い､Cmaxは60%低下し､AUCD."fiま12%低下したO低

脂肪食摂取後に投与したときにも同様の結果が得ら

れ､Tmaxは空腹時に比べて2時間遅延し､cmⅨは50%

低下､AUCo_,nEは30%低下した｡Tl戊は空腹時､高脂肪

食摂取後及び低脂肪食摂取後でそれぞれ31.1､30.6及

び315時間であり､食事による差はみられなかった0

4) (外国人のデータ)

3.分布

エペロUムスの血球移行率は濃度に依存し､血中濃

度が5mg/mLから5,000mg/mLに増加したとき､血球移
行率は83%から27%に低下した (invilroのデータ)0

5)ァフイニトール錠を用いて10mgI日を投与したとき
の血中濃度に相当する洩度では､血球移行率は約

80%であった｡健康成人及び中等度の肝機能障害を

有する被験者における血凍蛋白結合率は約74%であ

った｡6) (外国人のデータ)

4.代計I

エペロリムスは主としてCYP3A4によって代謝され

る (mvILroのデータ)0 7)腎移植患者にldc標識した

エベロリムスを単回麗口投与したとき､エベロリム

スは主に兼変化体として血液中に存在し､その他の

主な代謝物として3種の水酸化体及び環状ラク トン

の加水分解による2種の閉環体及びフォスフ7チジ

ルコリン抱合体が検出された｡8)(外国人のデータ)

5.排光

腎移植患者に14C標識したェベロリムスを単回経口

投与したとき､投与した放射能の約80%は糞中に排

推され､尿中には約5%が排粧された｡なお､尿及び

未申に未変化体は検出されなかった｡E) (外国人の

データ)

6,肝aL能叶書

成人において､エベロリムスの血中濃度は肝機能障

害により上昇し､軽度 (child･Pugh分類クラスA)､

中等度 (child-Pt)gh分類 ク ラスB)及 び重 度

(child-Pugh分類クラスC)の肝機能障害を有する被

験者にアフイニトール錠を用いて10mgを単回経口投
与したときのAUCo_iDrは､肝機能の正常な被験者のそ

れぞれ1.6倍､3.3倍､36倍であった｡9) (外国人の

データ)

′J､児において､エベロリムスの薬物動億に対する肝

機能障害の影響は検討されていない.

7.甘禎地坪書

固形癌息者のデータを用いて母集団薬物動態解析を

実施 した結果､クレアチニンクリアランス (25-

178mI./min)はエペロリムスの見かけの全身クリアラ

ンス (CL/ド)に対して有意な影響を及ぼさないこと

が示唆された｡ lOl (外国人のデータ)

8.祐解せでの兼物勅漁

7

40

固形癌患者のデータを用いて母集団薬物動態解析を

実施した結果､年齢 (27-85歳)はエペロリムスの

cLIFに対して有意な影響を及ぼさないことが示唆さ

れた｡lD) (外国人のデータ)

9.小児での兼物肋態

iu 小児の結節性硬化症に伴 う上衣下巨細胞性星細胞
腫患者 (3-17歳)にアフイニ トール錠を授与した

とき､体表面積あたりの投与丑 (1.5-14.6mghn2)

と塾生トラフ温度 (05-20.8nghnL)の間に用量比
例関係が認められたことから､小児におけるクリア

ランスは体表面積に比例 して増加することが示唆

されたDll) (外国人のデータ)

L21 小児を含む結節性硬化症に伴うてんかん部分発作
患者 (2-57歳):に本剤を授与したとき､体表面積

あたり

年齢層 (12歳以上)の′ト児に比べて低年齢層 (12
歳未満)の方が低かったことから､体表面積あたり

のクリアランスは低年齢層の方が高年齢層より高

いことが示唆された｡u7 (外国人のデータ)

【蝕床成枚】
1.積オ性硬化症又は孤尭性リンパ脈f妨止症に伴うY

血f妨脂肪吐出)JL者を対Lとした兼皿相tl辞典同曲

Jm (B太を含めた世界11カEZZで実施されたこ暮盲

岨 ｣』むむ.
譜節性硬化症又は孤発性リンパ脈管筋腫症に伴う長

径3cm以上の腎血管筋脂肪腫患者を対象に､プラセボ

を対照群としてアウィニトール錠軌)】omEを食直後に

連El経口投与を行らたo

合計118例 (日本人患者10例を含む)がェベロリムス

群

れたわ年齢の中央値は31.0(範囲 :18.0-61.0)歳であ

ったh主要評価項目である腎血管筋脂肪腫に対する奏

効率は エベロリムス群41.8%､プラセボ群0%であり､

プラセボ群と比較してエベロリムス群で有意に高か

った (無作為化時の酵素誘導作用性抗てんかん薬使用

の有無により層別化したcochran-ManteI･打批 Ⅰの正

確検定 D<0.0001)8

注3)孤発性リンパ脈管筋腫症に伴う腎血管筋脂肪腫は兼承

塾

注41本試敦で使用されたアフイニトール錠と分散錠の生

物学的同等性は示されていないo
旦J相 性硬化症に伴う上衣下巨細胞性榊 胞鵬 者を

対tとした賄床棚 (事キ)

0)榊 性硬化症に伴う上衣下巨細胞性1細胞舶 書を
対tとした兼Ⅱ相兼外BL床細 く海外で実施された

医師主脚 )1L)

結節性硬化症に伴う上衣下巨細胞性星細胞腫息者を

対象に､アフイニトール鮭由 (開始用息3.OmghnZの1

日1回又は隔日投与､旦里 トラフ漉度を測定し5-

15nghnLを目標に投与量を調節)を同一時刻に経口投

与した (投与量範囲1.が～17.5mg/目)｡

合計28例にエベロリムスが授与された｡年齢の中央

値は11.0(範囲 3-34)歳であった｡主要評価項目
の上衣下巨細胞性星細胞腫の最大病変の体積変化

は､ベースライン時は中央値174(範囲･0.49-14.刀)

cm3であったのに対し､6カ月時点は中央値0.93(節



囲 .･0.31-7.98)cm3であり､中央値で080(範囲 :

0.06-6.25)cm5の有意な縮小が謬められた (片側

Wilco軸 edrank検定p<0,001)a

注3)本耗験で使用されたアフイニ トール錠と分散錠

の生物学的同等性は示されていない｡

C2)稀筋性硬化症に伴う上衣下巨細胞性王細胞EM L者を

対Aとした第Ⅲ相海外建床柵 (世界10カ国で実施

された二王盲検比較紺 )14)

結節性硬化症に伴 う長径1cm以上の上衣下巨細胞性

星細胞腫患者を対象に､プラセボを対照群 として臨

床試験錠1m㌔5L (開始用量4.5mghn2/日ii6L､塾生 ト

ラフ浪皮を測定 し5-15ng/mLを目標に投与量を調
節)を食直後に連日経口投与を行った (投与量範囲1

-22mg/日)C

合計117例がエベロリムス群 (78例)又はプラセボ群

(39例)に無作為割付けされた｡年齢の中央値は9.5
(範囲 ･0,8-26.6)歳であった｡主要評価項 目であ

る上衣下巨細胞性星細胞腫に対する奏効率は､エベ

ロリムス群346%､プラセボ群0%であり､プラセボ群

と比較 してエベロリムス群で有意に高かった (無作

為化時の酵素蘭導作用性抗てんかん塞使用の有無に

より層別化したCochTan-Manteトfraens班1の正確検定p

<0.0001),

注4)本訴験で使用された臨床柵 錠1mgとアフイニ

トール分散錠 との生物学的同等性は示 されていな

い｡

壬生5)臨床試験錠ImEとアフイニ トール分散錠の薬物

動態に関しては 【薬物動億】の項参照

蓬重し本剤の承認された開始用量は､アフイニ トール

錠と同じ3.Omghn2である｡ 【用法及び用量】の

項参照

3.細 捜す化症に伴うてんかん細分発作Jl着を封土と

した★EE相捕 共同tW (日東を含めた世界25力EEで

実施されたこ暮盲蜘 )a

抗てんかん薬

ジメンで十分な発作抑制効果が得られない結節性硬

化症に伴 うてんかん部分発作ii7)患者を対象に､プラ

セボを対照群として､1-3種類の抗てんかん薬の併

用下で.本剤を年齢とcm A4又はPm誘導剤の併用

の有無に応じた用量 (10歳未満でCm A4又はP即決

導剤の併用あり:9.OmdmZ/日､10歳以上18歳未満で

m A4又はPm誘導剤の併用あり:8.0mEhnZ/日ー18

歳以上でCm A4又はpm誘導剤の併用あ り ･5.0

ThdD0日 10歳朱書宙でCm A4又はP印誘導剤の併用

なし 6.0mdm2/日 10歳以上1絹を未満でCYP3A4又

はPEP誘導剤の併用なし 5,0mdm2/日､18歳以上で

cm A4又はPm誘導剤の併用なし:3.0mdm2/日)荏

8)で投与開始 し､以後は血中 トラフ濃度を測定し低

トラフ群 で は3-7nEhnL､高 トラフ群 では9-

15ndmLを目標に投与量を調節した軸)n本剤又はプ

ラセボは朝食後に連 El鐘口投与を行った (投与量範

囲:低 トラフ群2-14mdEl高 トラフ群2-32nd El)∩

合計366例 (El本人患者35例を含む)がェベロリムス

の発現頻度がベースラインから50%以上減少 した被

験者の割合)は､エベロリムス低 トラフ群で28.2%､

高 トラフ群で40･0%､プラセボ群で15.1%であり､プ

ラセボ群と比較していずれのエベロリムス群でも有

意に高かった (無作為化時の年齢により層別化した

CochraA･Mante1-fraenszelの正確検定､低 トラフ群

p司.008､高 トラフ群t)<0.001 ) a

注7)本試験では運動要素が認められる発作は､発作

時脳波によりその発作型が一次性全般発作で
あることが示される場合を除き､すべて部分発

作とみなすこととした｡

注8)本剤の承認された開始用量は､3.Omdn2であるD

【用法及び用量】の項参照

注9)本剤の推奨される目標血中 トラフ濃度は､5-

15nE/mLである｡ 【用法及び用量に関連する使

用上の注意】の項参照

【策効集理】

1.抗止dF作用

InvLLro試験において､エベロリムスはヒト及びげっ

歯類由来腫疾細胞株の増殖を抑制したb 15-20)また､

invivo試験において､エベロリムスはヒト腫疹細胞株

を異種移植 したマウス 21-33)､同系腫癌移植マウス34)

及び同系腫癌移植 ラット和 6)の腫虜増殖を抑制 し

たD

2.血書新生阻書作用

1nvT'tro試験において､エペロリムスは血管内皮増殖

因子 (VEGF)及び塩基性線維芽細胞増殖因子による

ヒト腰帯静脈内皮細胞の増殖を阻害したc u)また､

エベロリムスは臆癌細胞からのVEGF産生を阻害し

た｡ 34)LnvEvo試験において､エベロリムスはマウス

に皮下移植 したVEGF含有チャンバー内の血管新生

を阻害した｡ 38)B16n3I,6メラノーマ細胞を同所性移

植 したマウスにおいて､エベロリムスは移植部位及

び転移部位の腺癌血管密度を減少させた｡34)

3.TSC並伝子欠耕マウスに対する作用

エベロリムスは､結節性硬化症の原因遺伝子と考え

られているTuberoussclerosis(TSC)遺伝子のうち､

TSCl遺伝子を神経細胞で欠損させたマウスの生存日

数を延長し､脳内のリン酸化S6を低下させた｡39)ま

た､エベロリムスは､TSC2遺伝子を-テロで欠損さ

せたマウスでみられる腎腫虜形成を抑制した04D)

4.作用稚序

エベロリムスは､細胞内イムノフイリンであるFKBP

(FK506bindlngPrOteizl)12に結合した041)ェベロリ

ムスとFKBP12の複合体がセ リン･スレオニンキナー

ゼであるJnTORを選択的に阻害すると考えられてい

る.mTORは､p70S6キナーゼ及び4E-BPlをリン酸化

することによって蛋白質合成を調節し､細胞の成長､

増殖及び生存に関与する｡

ェベロリムスを投与された担癌マウス4ユ)及び担癌ラ

ット35)の腫癌においてp70S6キナーゼが阻害され､
エベロリムスを授与された担癌ラットの腫癌におい

て4E･BPlのリン酸化が阻害された｡ 35)

群 (低 トラフ群 :117例､高 トラフ群 :130例)又は

プ

中央値は10.1(範田 :2,2-56.3)歳であったn 主要評 構造式 :

価項目である50%ResDOnderrate(てんかん部分発作

8

41

【有効成分[=関する理化学的知JL】



一般名 :エベロリムス (Everoll

muS)化学名 :(lR,9S,12S,15R,16E,18R,19R,21R,23S,24E,26B,28E,30S,

32S,SSR) -I,18-DihydfOXy112･( (lR)-2･[(lS,3R,4R)-4- (2lhydrムxyethoxy)-3･methoxycyclohexyl]

-I-methylethyl)-19,30-dimethoxy-15,17,21,23,29,35-hex
alnethy1-11,36Id10Xa-4-aZatricyclo [

303.104,9]hexatriaconta-16,24,26,28-tetTaelle-2,3,10,14,20･pentaone

分子式 :C53HBユNO14分子量 :958,22性 状 :白色

～淡黄色の粉末で､エタノール (99.5)に溶けやすく､水

にほとんど溶けない｡【乗場条件】医薬品リスク管理計画を策定の上､適切に実施す

ること｡1回Et3iアフイニ ト

ール分散錠2mg30錠 (両面ア/レミニウムPTP)アフイニ トール分散錠3rng30錠 (両面アルミニウムPTP)

【主辛文♯】OhErK)tOJ.etaL JpJLJCJln.OncoIJIO(1),17}0lOrCERJOO122〕

社内資料 77イ三 トール錠5mgと分散iEの生物学的同等性 【cJRUOOO6

6)社内資料 ･姓床挑戦鮭1喝

と分散蛙の生物学的同等性 【cERUOOO67]社内栄科 食事の影Y (x2114

糊 ) 【cERUOOO77】社内資料.PTl]-エペロリムスの血中分布に関する検討 【CERU00

DD～〕Ibヽ叫 JM.et止:ClmPhm LTheEIO(5),

425.2

001 〔cEW lヱ7)7) 社内資料 Ln棚 【cERUDDD26〕g) 社内資料

㈱ こおける 〔11C]-エベロリムス単回経口投与後の吸収

､分布､動態及び生体内変換についての検討 【cE… 06】91 社内資料 エペロリムスの

脚 に対する肝… 【cEM 】10) 社内資料 母集l棚 淑) 〔cm 】ll) 社内弊料 ･棚 鼓の結

果 (淵 ) 【2019028幻12) 社内資料 ･棚 鼓の結果 (M棚 ) rヱ0190284〕u) 社内幣

:杵･国際共同㈱ 県 (M淵 ) 【2D1902Bl〕14) 社内紺 :海外榔 果 (山刀Ol紬 ) r2

01902的11封 社内資料 .Jnrk

棚 作用 (脚 細胞株のパネル) 【cERUDOO29】16) 社内資料 bll蛸 坤薙抑制作用 (乳癌､非

小細胞肺者､幣湛細胞株)【cERUOOO30)17) 柳 止:LCllhOneoL23日1,

245,2010 【cEM u43〕1幻 社内資料 hly加 漉dF増殖抑制作用 (肝神経内分泌蜘 細胞

株)〔cERUOOO56)1如 社内資料 血一棚 抑制作用 (エストロゲン依存性乳清M

CF7細胞株)lcEW 〕 20) 社内資料 zntq加腫dF堵津抑制作用 (アロマタ

ーゼ阻脊剤併用扶改 ･エストTlゲン依存性乳軌 ICF･7細胞株) 〔cERUDOO72]

21) 社内資料 Invlm漉成増薙抑制作用 (砕片癌細胞株) 〔cntJDDO31〕

■22) 社内資料 InⅥy

o鹿妨増殖抑制作用 (穎J=皮鮎 B31細胞株) 【CERtJOOO32〕23) 社内文科 Tnv7VOBl痕増殖抑制作

用 (大場満HcTl16細胞株) 【cERUDDD33)24) 社内資料 :AtlLり朗 増殖抑制作用 (勝者A549細胞株)

【cERUOOO34】r25) 社内ik料 ･(nvz佃JW 欄所gl

l桝作用 柵 cT-H596細胞株) 【cERUOO035】26) 社内栗林 zTrVlⅦ腫dF増殖抑制作用 (肺

か cI-n5加細胞株) 【cERtJ08036)27) 社内賢粒.InvTTD脚 増諌抑制作用 (類上皮腫KB-8511細胞株) 【cERUOOO37〕

28) 社内資料 zHt,ltD

凍妨増殖抑制作用 (ヒトl艶蛎組耗) 〔cERUOOO3写〕29)

社内資料 tnvIVO脚 増殖抑制作用 (ヒト幣細胞妨粗耗) 【cERUOOO39)30) 社内資料 lnlT

PO脚 増補抑制作用 (軍法cak1-1細胞株) 【cmtJODD40)31) 社内脊料 (～vzvo鹿

功増洋抑制作用 (揮神経内分酵FE妨zION細胞株)〔

cR tlOOO57】32) 社内梁粁 hlⅥⅦ渡渉増殖抑耕作用 (未管支カルチノイ ド脚 NCI･n

727細胞株)【cERUOO

O5S)33) 社内資料 ztlVZyO且店増殖抑制作用 (ェストログン依存性乳店MCF･7細

胞株)lcERtJOOO73]34) LmCFAdd ClJJICancqRcsl5(5).1612,2009lCERMOO998〕

35) zlo血y.A_Std



1.8.1･添付文書案

特定生物由来製品 血凍分画封剤

処方築医薬品注) 静注用人免疫グロブリン製剤

汰,注意堰 師等の処方 献血ベニロン⑧-1静注用 500mg

築により使用すること 献血べニロン⑫-1静注用 1000mg

献血べニロン⑧-Ⅰ静注用 2500mg

献血べニ ロン①-1静注用 5000mg

生物学的製剤基準 乾燥スルホ化人免疫グロブリン
KenketsuVl!nilon〇･Ⅰ

貯 法 :30℃以下に凍結を避けて保存

有効期間 .国家検定合格の日から2年

(最終有効年月日は容器及び外符に表示)

承詠番号 500FnE,舛榊1.0○○rー岨鵬剤2.500汀収娘′d

5.000rFC救剤薬価収載 2009*9月販売開始 5oOmJ!製剤 1992*

1月I.ODOrTu如剤2_5帆mp粥剤5.ooDmgが州 2001年 11月

再 審 査 結2013* 12jI再評 価 絵2001年 8月効能追加 ∩〇年〇月用量追加

2003*7jl本剤は､食重なヒト血液を原材料として製剤化したものである○有

効成分及び添加物としてヒト血液由来成分を含有しており､原材料となったヒト血液を採取する際には､問診､感鞄症関連の検査を
実施するとともに､魁進工程における一定の不活化 .除去処理などを実施し､感染症に対する安全対策を諦じているが､ヒト血液

を原材料としていることによる感染症伝播のリスクを完全に排除することはできないため､疾病の治療上の必
要性

を十分に検討の上､必要最小限の使用にとどめること○(｢使用上の注意Jの項参照)｢㌦ 1. :'

:::I:-~{l･:I-∴ 丁･1 ･h_･.｣ l【原則禁忌 (次の患者には投与しないこと
を原則とするが､特に必

要とする場合には慎重に投与すること)】本剤の成分に対し過敏症の既往歴

のある患者【組成 ･性状】1.組成本剤は､スルホ化人免疫グロ

ブリン G を含む凍結乾燥製剤で､1バイアル中に各々下記の成分を

含有する .成 分 500mg穀剤 1,000Tn& u 2,500mg炎剤 5,000mg製剤

有効 スルホ化人免疫タ◆tz7'r)ン 500mg 1,000 2
,500 5,

000mg成分 G m

g mg添加物 グリシン 1

95mg 390mg 975mg I,950

m人血清アルブミン 25mg 50mg 125mg 250

mgD-マンニトル 90mg 180mg 450mg 90

0mg塩化ナトリウム looms 200mg 50

0mg I,000mg本剤の有効成分であるス
ルホ化人免疫グロブリンG及び添加物の人血清アルブミンは､ヒトの血液 (採 血国:日本.採血方法:献

血)を原材料としている｡また､本剤は製造工程でブタの腸粘膜由来成分 (

-バリン)を使用している｡2.製剤の性状

本剤は白色の凍結乾燥製剤であり添付の棒剤で溶解

するとき､微黄色の澄明又はわずかに白濁し
た液剤となり､肉眼的にほとんど沈殿を誰めない｡
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｢

を開始することが望ましい｡ ~】】~- , Z

(3)好酸球性多発血管炎性肉芽腫症の神経障害の治
療に用いる場合は､ステロイド剤による適切な治
療 (原則として､副腎皮質ステロイドをプレドニ
ゾロン換舞で40mg/Elを4週間以上投与)によっ
ても十分な効果の得られない患者を対象とするこ

と 〔【臨床成績】(6)の項参照〕｡

【用汝 ･用丑】

本剤は､添付の日局注射用水 (500mg製剤では10mL

1,000mg製剤では20mL､2500mg製剤では50mL

5,000mg製剤では100mU に溶解して､以下のとおり
効能又は効果に応じて投与する｡直接静注する場合は､

極めて級徐に行う｡
(1)低又は無ガンマグロブリン血症

通常､1回にスルホ化人免疫グロブリン G200-600
mg(4-12mL)化g体重を3-4過間隔で点滴静注又は
直接静注する｡なお､患者の状態に応じて適宜増減す

る｡

(2)重症感染症における抗生物質との併用

通常､成人に対しては､1回にスルホ化人免疫グロブ

リンG2500-5,000mg(50-100mU を､小児に対し

ては､1回にスルホ化人免疫グロブリンG50-150mg
(1-3niL)此g体重を点滴静注又は直接静江する｡な

お､年齢及び症状に応じて適宜増減する｡

(3)特発性血小板減少性紫斑病

通常､1日にスルホ化人免疫グロブリンG200-4Mmg
(4-8nA)九g体重を点滴静注又は直接静注する｡な

お､5日間投与しても症状の改善が静められない場合
は以降の投与を中止すること｡年齢及び症状に応じて

適宜増減するO
(4)川崎病

通常､lElにスルホ化人免疫グロブリンG200mg(4mO
A(g体重を 5日間点滴静注又は直接静注､若 しくは

2,000mg(40m1.)/也体重を1回点滴静注する｡なお､
年齢及び症状に応じて5日間投与の場合は適宜増減､1
回投与の場合は適宜減丑する｡
(5)ギラン ･/くレ-症候群

通常､1日にスルホ化人免疫グロブリンG400mg(8ntL)
A(g体重を5日間点清静注又は直接静注するO
(6)好酸球性多発血管炎性肉芽腫症における神経障害
の改善

通常､1日にスルホ化人免疫グロブリンG400mg(8mL)
此g体重を5El間点滑静注するC
(7)慢性炎症性脱髄性多発根神経炎 (多巣性運動ニュ

ーロパチ-を含む)の筋力低下の改善

通常 1日にスルホ化人免疫グロブリンG400mg(8mL)
触 体重を 5El聞達El点滴静注するbなお､年齢及び

症状に応じて適宜減量する.

(1)急速に注射すると血圧降下を起こす可能性

る｡(特に低又は無ガンマグロブリン血症

者には注意すること｡)

(2)投与速度 1):

1)初日の投与開始から30分間は0.01-0.02mL
分で投与し､副作用等の異常所見が認めら
ければ､0.03-0.06mL/kd分まで徐々に投

｢~~MIBE盲工房:F訂訂汀白~自ず面盲…r面白て三両
した速度で投与することができる｡

‥ ∴ ∴ -'-:い∵:lil.i.l一一一:. 一､･ 十 ∴ 葛
守することとするが､目安としては12時間以上l

かけて点滴静注すること｡

(3)低又は無ガンマグロブリン血症の用法･用量は､

血清IgGトラフ値を参考に､基礎疾息や感染症
などの臨床症状に応じて､投与量､投与間隔を

調節する必要があることを考慮すること｡

(4)好酸球性多発血管炎性肉芽腫症の神経障害の治

療において､本剤投与後4週間は再投与を行わ

ないこと (4週間以内に再投与した場合の有効

性及び安全性は検討されていない)｡
(5)慢性炎症性脱髄性多発根神潅炎 (多巣性運動ニ

ューロパチ-を含む)の筋力低下の治療におい

て､本剤投与開始4週間は追加投与を行わない

孟芸濃 誌言誤 驚 L,更竿 の書雛 l

【使用上の往昔】

1,慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)IgA欠損症の患者 〔抗IgA抗体を保有する患者で
は過敏反応を起こすおそれがある｡〕

(2)腎障害のある患者 【腎機能を悪化させるおそれが

ある.〕

(3)脳 ･心臓血管障害又はその既往歴のある患者 〔大
量投与による血披粘度の上昇等により脳梗塞又

は心筋梗塞等の血栓塞栓症を起こすおそれがあ

る.〕
(4)血栓塞栓症の危険性の高い患者 〔大量投与による

血液粘度の上昇等により血栓塞栓症を起こすお

それがある｡〕
(5)溶血性 ･失血性貧血の患者 〔ヒトパ/レポウイルス

B19の感染を起こす可能性を否定できない｡感染

した場合には､発熱と急激な貧血を伴う重篤な全

身症状を起こすことがある｡〕
(6)免疫不全患者 ･免疫抑制状態の患者 〔ヒトパルボ

ウイルス B19ゐ感染を起こす可能性を否定でき

ない｡感染した場合には､持続性の貧血を起こす

ことがある｡〕
(7)心機能の低下している患者 〔大量授与により､心

不全を発症又は悪化させるおそれがある｡〕

2.重要な基本的注意

[患者-の説明]
本剤の使用にあたっては､疾病の治療における本剤

の必要性とともに､本剤の製造に際しては感染症の

伝播を防止するための安全対策が講じられているも

のの､ヒトの血液を原材料としていることに由来す
る感鞄症伝播のリスクを完全に排除することができ

ないことを､患者に対して説明し､その理解を得る

よう努めること｡

(I)本剤の原材料となる献血者の血液については､
th 抗原､抗 HCV抗体,抗 HⅣ-1抗体､抗 Ⅰ廿Ⅴ-2

抗体及び抗 HTLV-1抗体陰性で､かつ JuX (GPT)
倍でスクリーニングを実施している｡さらに､ⅠtBV､

HCV及び HIVについては個別の試験血紫で､HAY
及びヒトパルボウイルスB19についてはプールした
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試験血敗で核酸増幅検査 糾Ar)を実施 し､適合し

た血舵を本剤の製造に使用しているが､当該NM の

検出限界以下のウイルスが混入している可能性が常

に存在する｡その後の本剤の製造工程である Colm

の低温エタノール分画､スルホ化処理及びウイルス

除去膜処理は､HⅣ をはじめとする各種ウイルスの

除去･不活化効果を有することが確誰されているが､

投与に際しては､次の点に十分注意すること｡

I)血脆分画製剤の現在の製造工程では､ヒトパルボ

ウイルス B19等のウイルスを完全に不活化 ･除

去することが困難であるため､本剤の投与により

その感染の可能性を否定できないので､投与後の

経過を十分に観察すること｡

2)現在までに本剤の投与により変異型クロイツフェ

ル ト･ヤコブ病 (VCJD)等が伝播したとの報告

はない｡しかしながら､製造工程において異常プ

リオンを低減し得るとの報告があるものの､理論

的なvcJD等の伝播のリスクを完全には排除でき

ないので､投与の際には患者-の説明を十分行い､

治療上の必要性を十分検討の上授与すること.

(2)ショック等重鴬な副作用を起こすことがあるので

注意 して使用し､経過を十分観察すること｡ 特に小

児等に使用する場合には投与速度に注意するととも

に､経過を十分に観察すること｡(<用牡 ･用畳に関

連する使用上の注意>の項参照)

(3)本剤は抗 A及び抗 B血液型抗体を有する｡した

がって､血液型が0型以外の患者に大丑投与したと

き､溶血性貧血を起こすことがある｡

(4)本剤による特発性血小板減少性紫斑病の治療は原

因麻姑ではなく､対症療法であることに留意するこ

と｡

(5)小児の急性特発性血小板減少性紫斑病は多くの場

合自然寛解するものであることを考慮すること｡

(6)川崎病の患者における追加投与は､本剤投与にお

ける効果不十分 (発熱の持続等)で症状の改善が見

られない等､必要と思われる時のみに行 うこと (本

剤の追加投与に関しては有効性､安全性は確立して

いない)｡

(7)ギラン･バレー症候群においては､筋力低下の改

善が落められた後､再燃することがあるので､その

場合には本剤の再投与を含め､適切な処置を考慮す

ることD

(8)好酸球性多発血管炎性肉芽腫症の神経障害におい

て､本剤投与後に明らかな臨床症状の悪化や新たな

神経症状の発現等が認められた場合には､治療上の

有益性と危険性を十分に考慮した上で､本剤の再投

与を判断すること (本剤を再投与した場合の有効性

及び安全性は確立していない)｡

(9)本刑による悼iJt炎捕性脱髄性 根神 '炎 (多能

性運動ニューロパチ-を含む)の治療は原因療法で

はなく対症療法であること及び反復投与による有効

性､安全性は確立していないことに留意すること D

3.相互作用

[併用注意](併用に注意すること)

臨床症状.措置方法 械序.危険田子
非経口用生ワ
クチン
麻疹ワクチン

本剤の投与を受けた者
は､生ワクチンの効果
が得られないおそれが

本剤の主成分
は免疫抗体で
あるため､中和

4
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AST(GOT)上昇3件(0.㍑%)､振敢 2件(014%)､

悪寒 2件 (0.14%)､発熱 2件 (0.14%)､血圧低

下2件 (0.14%)等であった｡(承認時及び再審査

終了時)

5)ギラン ･バレー症候群 ,

1,249症例中410例 (32.8%)に副作用が認められ
た｡主な副作用は､AI.T(GPT)上昇98件(7.8%)､

肝機能異常 89件 (7.1%)､AST (GOT)上昇 84

件 (6.7%)､白血球数減少 43件 は4%)､頭痛35

件 (2.8%)､好中球数減少 27件 (2.2%)等であ

った｡(承認時及び再審査終了時)

6)好酸球性多発血管炎性肉芽腫症 :

31症例中19例 (61.3%)に副作用が認められた｡

主な副作用は､頭痛 5件 (16.1%)､ALT (GPT)

上昇 3件 (97%)､血小板減少症 2件 (63%)､

倦怠感 2件 (6.5%)､白血球数減少 2件 (65%)

等であった｡(承認時)

7)慢性炎症性脱髄性多発根神経炎 (多巣性運動ニュ

ーロパチ-を含む):

慢性炎症性脱髄性多発板神経炎患者31症例中日

例 日55%)に副作用が認められた｡主な副作用

は､頭痛 6件 (19.4%)等であった.また､多巣

性運動ニューロパチ一息者5症例中3例(60･0%)

に副作用が絡められた｡主な副作用は､頭痛2件

(40.0%)等であった｡(東認時)

なお､川崎病の急性期を対象とした使用成績調査にお

ける副作用の発現率は114% (12例八,0日 例)で､そ
のうちショック0% (0例 o件)､ショック又はショッ

クが疑われる症状 (チアノーゼ､血圧低下等)0.28%

(3例4件)であり､重篤な副作用の発現率は0% (0

例 o件)であった｡また､川崎病の急性期の再審査期

間中に報告された自発報告において､出荷丑あたりの

重鮪な副作用の発現例数は2.8例日,oookg(7例12件)

で､そのうちショック1,6例/1,000kg(4例 4件)､シ
ョック又はショックが疑われる症状 (チアノーゼ､血

圧低下等)1.6例/I,000kg(4例4件)であった｡

(I)重大な制作用

1)ショック､アナフィラキシー (0.1%未満):シ

ョック､アナフィラキシーがあらわれることが

あるので､観察を十分に行い､呼吸困難､頻脈､

不安感､胸内苦悶､血圧低下､チアノーゼ等が認

められた場合には､直ちに埠与を中止し､適切
な処置を行うこと｡

2)肝機能障害､黄症 (頻度不明):AST (GOT)､

ALT(GPT)､Al-P､†一m ､LDHの著しい上昇
等を伴う肝機能障害､黄症があらわれることが

あるので､観察を十分に行い､異常が琢められ

た場合には､適切な処置を行うこと｡
3)無菌性髄膜炎 (頻度不明):大量投与により無

菌性髄膜炎(項部硬臥 発熱､頭痛､悪心 ･堰吐あ

るいは意織混濁等)があらわれることがあるの
で､このような場合は投与を中止 し､適切な処

置を行うこと｡

4)急性腎障害 (頻度不明):急性腎障害があらわ

れることがあるので､投与に先立って患者が脱

水状態にないことを確誰するとともに､観察を

十分に行い､腎機能検査値 (BUN､血滑クレア
チニン等)の悪化､尿量減少が認められた場合

には投与を中止し､適切な処置を行 うこと｡な

お､急性腎障零の危険性の高い患者においては､

適宜減量し､できるだけゆっくりと投与するこ

とが望ましい∴
5)血小板減少 (頻度不明):血小板減少を起こす

ことがあるので､観察を十分に行い､このよう

な場合には､適切な処置を行うこと0

6)姉水腫 (頻度不明):肺水腫があらわれること

があるので､呼吸困難等の症状があらわれた場

合には投与を中止し､適切な処置を行うこと0

7)血栓塞栓症 (頻度不明):大量投与例で､血被

粘度の上昇等により､脳梗塞､心筋梗塞､肺塞

栓症､深部静脈血栓症等の血栓塞栓症があらわ

れることがあるので､観察を十分に行い､中枢

神経症状 (めまい､意織障事､四肢麻痔等)､

胸痛､突然の呼吸困艶､息切れ､下肢の癌痛 ･
浮腫等の症状が認められた場合には､投与を中

止し､適切な処置を行うこと｡

なお､血栓塞栓症の危険性の高い患者において

は､適宜減量し､できるだけゆっくりと投与す

ることが望ましい｡〔｢慎重投与J(3)(4)およ

び ｢高齢者-の投与｣(2)の項参照〕

&)心不全 (頻度不明):主として川崎病-の大量

投与例で､循環血祭量過多により心不全を発症

又は悪化させることがあるので､観察を十分に

行い､呼吸困難､心雑音､心機能低下､浮腫､

尿量梯少等が認められた場合には､投与を中止

し､適切な処置を行うこと｡
なお､心機能の低下している患者においては､

適宜減量し､できるだけゆっくりと投与するこ

とが望ましい｡〔｢慎重投与｣(7)の項参照〕

(2)その他の副作用
頻度不明 0,1～5%未満 0.1

%未満過敏症Zf) 発赤､腫脹 発疹 熱感､考≡
麻疹､そう痔水癌､汗癌

感､局所性浮帳等循衆韓 血圧低

下､ :血圧上昇肝臓 AST(GOT
)､ALT(GPT)等の上昇

消化器 食欲不振､腹痛血液 白血球減少､好

中球減少､好酸球増多.挿血性貧血､★血その他 胸柿､体温下､CK(CPK)

昇,噛息様咲 低上症 頭痛､発熱､悪寒､

戦棟 倦

怠感注)このよう
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(1)一般に高齢者では生理機能が低下しているので､

患者の状態を観察 しながら慎重に授与するこ

と｡

(2)一般的に高齢者では脳 ･心臓血管障害又はその

既往歴のある患者がみられ､血栓塞栓症を起こ

すおそれがあるので､患者の状態を観察しなが

ら慎重に投与すること｡

6 妊婦､産婦､授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には､治

療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合

にのみ投与すること｡

〔妊娠中の投与に関する安全性は確立していない｡

本剤の投与によりヒトパルボウイルス B19の感染

の可能性を否定できない｡感熟した場合には胎児

-の障宰 (流産､胎児水腫､胎児死亡)が起こる可

能性がある｡〕

7.小児等-の投与

低出生体重児､新生児に対する安全性は確立して

いない｡

8 臨床検査結果に及ぼす影響

本剤には各種感染症の病原体又はその産生物質に

対する免疫抗体が含まれており､投与後の血中に

これら免疫抗体が一時検出されることがあるので､

臨床診断には注意を要する.

9.適用上の注意

投与時 ･

1)溶解時に不溶物の認められるものは使用しない

こと.また､一度溶解 したものはできるだけ速

やかに使用を開始すること｡なお､使用後の残

液は､細菌汚染のおそれがあるので再使用 しな

いこと (本剤は細菌の増殖に好適なたん白であ

り､しかも保存剤を含有していないため)｡

2)溶解した液をシリコンオイルが塗布されている

シリンジで採取した場合､浮遊物が発生する可

能性がある｡投与前に薬液中に浮遊物がないか

目視で確誰すること｡浮遊物が諌められた場合

には授与しないこと｡

3)他の製剤との混注は避けること｡

【薬物動態】

1.低又は無ガンマグロブリン血症息者 7例にスルホ化

人免疫グロプ9ンG を100mg/kg体重投与した場合

の平均血中濃度 (投与前 149mg/dL)は投与 24時間

後では313mg/dL､2週間後では206mg/dLであった
4)

2.健康成人及び低又は無ガンマグロブリン血症の患者

における投与試験から､スルホ化人免疫グロブリン

Gの血中半減期は約 25日であることが確認されて

いる4)5)｡

【臨床成錬】
1.臨床効果

(1)低又は無ガンマグロブリン血症 :

免疫グロブリン補充療法を受けたⅩ連鎖無ガンマグ

ロブリン血症患者 29例を対象としたレトロスペク

ティプな研究において､高用量の静注用人免疫グロ

ブリン (IVIG)(3週間ごとに350-600mg戊g)の治

療を受け､血清 IgG トラフ値が500mg/dL以上とな

5

47

った患者の感染症の発症頻度及び入院期間は104回

/年及び 0.70日/年であったが､未治療､筋注用人免

疫グロブリンもしくは低用量 ⅣlG (3週間ごとに

200mg/kg未満)で治療され､血清 IgG トラフ値が

151mg/dL以上500mg/dL未満だった患者では､1.75

回/年及び9.OOF/年であったとの報告がある61｡

(2)重症感染症における抗生物質との併用 :

再評価に対する市販後臨床許験において､広範囲抗

生物質を3日間投与しても感染主賓症状の十分な改

善が絡められない重症感染症の患者 682例を対象と

して､抗生物質と静注用人免疫グロブリン5g/日､3
日間との併用群 (ⅣIG群)又は抗生物質単独投与群

(対照群)に割 り付けた非盲検群閥比較試験を行っ

た｡

解熱効果､臨床症状の改善効果又は検査所見 (炎症

マーカーであるCRP値の推移)を評価基準として有

効性を評価した結果､IVIG群はいずれにおいても対

照群に比べ有意に俸れてお り､有効率は IVIG群

61.5% (163/265)､対照群 473% (113/239)であった
7)

(3)特発性血小板減少性紫斑病 (lTP):

ITP患者で副腎皮質ステロイ ド剤が無効な症例及び

摘牌後再発 し､薬剤が無効な症例又は主治医が適当

と認めた症例の計 177症例(成人75例､小児 102例)

のうち400mgnCg/日の5日間授与された 93例 (成人
33例､小児 60例)での成鎌の概要は以下の通りであ

った.

1)有効率は68.8% (64例/93例)であった｡

2)血小板数は､投与前 2.7万/mm】､投与 IFl後 3.8

万/mm】､投与 2El後 6.6万/mm3､投与 3日後 7.8

万/mm3､投与4日後 10.2万/mmユ､投与5日後13,2

万/mfn'､投与7日後 12･8万/mn'と増加 した｡
3)93例のうち､副腎ステロイ ド剤が無効であった

60例に対する有効率は63.3% (38例/60例)で

あったCまた､梼牌の効果が一過性あるいは無

効であった 12例に対する有効率は66.7% (8例

/12例)であった｡

(4)川崎病 :

I)200mgn'g/日､5日間授与された 151症例のうち
冠動脈障害が認められなかった有効以上の症

例は 127例であり､有効率はB41% (127例/151

例)であった｡

-上記川崎病に対する効果はべニロンとアスピ

リンを併用した 100症例 (有効率 84.0%),べニ

ロン単独の51症例 (有効率 843%)から得られ

たものである,

2)信頼の出来る学術雑誌に掲載された科学的根拠

となり得る論文の解放成練では､2A/kgを 1回

投与された原田スコア4以上の急性期ハイ リ

スク息児 72例のうち冠動脈障害が欝められな

かった症例は69例 (95.8%)であったち)0

(5)ギラン ･バレー症候群 :

1)400mgnCg体重/日､5日間投与された重症成人患

者 23例において､m】glleSの運動機能尺度が 1

段階以上改善した治療開始 4週目の改善率は

60.9% (14例/23例)であった9)C

2)重症小児患者 11例では､同じく治療開始 4週

目の改善率は81.8% (9例/11例)であった｡
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(6)好酸球性多発血管炎性肉芽腫症 :

ステロイ ド抵抗性 (ステロイ ド剤を寛解導入療法

としてプレドニゾロン換算で40mg/日以上を4週
間以上投与､漸減後に維持療法としてプレドニゾ

ロン換算で5-20mg/日の一定用量を4週間以上投
与)で､MMTスコア合計が 130以下､かつ MMT

スコアが 3以下となる神経障害箇所を有する患者

23例に本剤400mg/kg/日を5日間投与した｡その
結果､本剤投与開始2週間後の徒手筋力検査(M氾T)

スコア合計変化量が本剤投与前に比し有意に改善

した (表 1)｡なお､第 1期でのMMTスコア合計

変化量は本剤群でプラセボ群の変化量を上回った

(本試験では､本剤のプラセボに対する優越性を

検証するための検出力は考慮されていない)(表 2)

10)｡

表 1本剤投与開始2週間後のMMTスコア合計の変化
量

平均値±棟嘩偏差 (23例)*対応のあるt検定表2第 1期の本剤及びプラセボ投与開始2週間

後のベースラインからのMMTスコア合計変化量第 1期投 ペ ー ス 投与開始 変化皇 群間差[95%信頼区間]与薬剤 ライン

2週間後本剤(A群､S例) 110.00土12.56 118.13土11.15 8,13d
=9.49 4.

99[-0.64,10.63]プラセボ由一トC群.15例) 109,97土】6.95 113.1
0j=17,42 3.13土3.52平均

値±棲準偏差奉読敦では.3つの投与期を設定し
､A.tl及びC群の各投与期における投与薬剤

は以下のとおり設定した｡A群:第1期 本剤､第2期 プ
ラセボ､第3期 プラセボB群

:第1期 プラセボ､第2期 本剤､第3期 プラセボC群:第

1期 プラセボ､第2期 プラセボ､第3期 本剤(7)慢性炎症性脱

髄性多発根神経炎 (多巣性運動ニューロパチ-を含

む):慢性炎症性脱髄性多発根神経炎患者31例に対して､本剤400mdkd日を5El関連EI投与

した∩木剤投与前に比べ投与開始 3週間後時点で 1点以上の調
整 INCAT(adjustedTnnamrnatorvNewoDathv

CauseandTreatm entスコア合計

の改善を示した患者の割合は67.7% (21例/∃l例)であった

目し多巣性運動ニューロバチ-患者5例に対して､本剤400

m〟kd日を 5日間連日投与した｡本剤投与前に比

べ投与開始 2通関後の時点で MRC (Medica
lResearchcDtJnCil)スコア合計が 1段階以上改善を示した被験者

数は5例中4

例であったL2㌧2.反復投与本剤を 1年以上に
わたってくり返し投与した症例においても本剤に対

する特異的な抗体産生は見られていないIg｡ 【

薬効薬理】1.抗

体活性10,000人
以上の健康成人血妹から精製浪縮された高純度の
免疫グロブリン Gを原料としているため､種々の細
菌､毒素､ウイルス等に対する抗体を有している

14)｡2.オプソニン効果大腸菌を用いて検討した

結果､スルホ化人免疫グロブリンGは生体本来の

免疫グロブリンGと同様､食細胞の食食能､殺菌能の増強効果等のオプソニ

ン効果が認められている15)L6)03.溶菌

活性スルホ化人免疫グロブリン Gは正常な補体の活

性化にもとづく溶菌活性能を有している17)1

g)p4.血小板減少

抑制効果抗血小板抗血

清を投与したラットの実験的血小板減少症におい

て､スルホ化人免疫グロブリン G を投与するこ

とにより､血小板減少抑制作用が認めら

れている19)｡5.冠動

脈障宰抑制効果離乳期ウサギに馬血清をくり返し

投与することによって作成した冠動脈障害モデル

に対して冠動脈障害抑制効果が絡められている2

0)｡6.末梢神経障事抑制効果ウシ末梢神経抗原の免疫により惹起されたラッ

トアレルギー性神経炎モデルにおいて､ラ

ット免疫グロブリン又はスルホ化人免疫グロブリ

ンGを投与することにより末梢神経障害の抑制作用

が認め･ られているユ1)22)a【取扱い上の

注意】[記録の保存]本剤は特定生物由来製品に該当することから､本

剤を使用した場

合は､医薬品名 (販売名)､その製造番号又は製造記号 (ロット

番号)､使用年月日､使用した患者の氏名､住所

等を記録し､少なくとも20年間保存すること

｡【

承誕条件】l 急性期川崎病治療における2,000J
nglkg体重1回投与での副作用発現､臨床効

果等に関するデータを収集する目的で､適切な市販

後調査を実施すること｡2.好酸球性多発血管

炎性肉芽腫症における神経障害の改善について､
国内での治験症例が極めて限られていることから

､製造販売後､一定数の症例に係るデータが集積

されるまでの間は､原則として全症例を対象に使用成練調査を実

施することにより､本剤使用患者の背景情報を把握

するとともに､本剤の安全性及び有効性に関する

データを早期に収集し､本剤の適正使用に必要な措置を

講じること,【包装】献血ベニロン-1静注用 500m

gllバイアル溶剤 (日本薬局



献血ベニロンーⅠ静注用

1.8 添付文書 (秦)

献血べニロンーⅠ静注用2,500mgmg:1バイアル

溶剤 (El本薬局方注射用水)50m上､薬液調整用

針 (溶解按注入針)､通気針添付

献血べニロン･Ⅰ静注用 5,000mg:1バイアル
溶剤 (日本薬局方注射用水)100Ⅰ止､薬液調整

用針 (溶解液注入針)､通気針添付
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<溶解方法>

冷蔵保存をしていた場合は製剤及び添付の溶剤 (日本

薬局方注射用水)バイアルを冷蔵庫から取り出し､室

温にもどす｡製剤バイアルは陰圧となっているため､

必ず下記の順序に従って溶解することQ

500mg製剤
I.製剤及び溶剤バイアルのゴム栓を消毒する｡

2.注射器で溶剤を全量抜き取り､製剤バイアルに突き

刺し､溶剤の全量を壁面に沿ってゆっくり注入する｡

3.製剤バイアルをできるだけ泡をたてないようゆるや

かに回転振塗しながら完全に溶解する (激しく振塗し

ないこと)0

1,000mg､2,500mg､5,000mg製剤

1.製剤及び溶剤バイアルのゴム栓を消毒する｡

2添付の薬液調整用針の保護キャップのついている側

を上にし､針に指を触れないようにして溶剤バイアル

1にまっすぐにさし込む (図 1)｡

3.薬液調整用針の保護キャップを外した後､薬液調整

用針を溶剤バイアルにさしたまま逆さまにし､針に指

を触れないようにして製剤バイア/レZにまっすぐにす

ばやくさし込む (図2)a

4.溶剤が全量注入されたら､製剤/iイアルから薬液調

整用針を溶剤バイアルとともに抜き去る｡

5.製剤バイアルをできるだけ泡をたてないようゆるや

かに回転振塗しながら完全に溶解する (激しく振塾し

ないこと)

軒

鏑
･l

■

)

(図1) (図2)

注 :なお､誤って､先に製剤バイアルに薬液調整用針

を取り付けると､製剤バイアル内の陰圧が解除され､

溶剤を移注出来ませんOこの場合は500mg製剤の蒋

解方法に準じて､注射器を使用して移注して下さいC

<通気針の使用方法>

(1,000mg､2,500mg､5,000mg製剤)
1.製剤バイアルに点滴チューブの針を刺し､バイアル

を逆さまにつるしておく｡

2.通気針のフィルターの部分を指で蓋をした状態のま

ま､通気針を製剤バイアルにさし込み､先端が液面上

に出たことを確認してからフィルター部分の指を放す｡

献血ベニロン含-Ⅰ

*l伽 ､2500En5.∝加熱刑に節付
している血気針はt軌 hベこロン-l
全点粥辞任する喝に'J't抱が生L'ないよ

うに､持別に軸がR く汲計さtLたもの

です

*117収の伯仇七･/トに虹み込まれた油気

計は針が近 くt液面からLuないためlこ

増薪のF5F-̂池が生L'ますので 添付の

Lこの製品は献血血液から穀造されています｡ l
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甘粕願症治療剤 承認番号テリパラチド紬塩注紺 肝売開始
チリボブ皮下証28.2p!J-N〕-j'Z叩-

処方等医薬品ii)

荏)注意一医師等の処方集により使用すること

TcpibDnCOlnjection

2.禁忌 (次の患者には投与 しないこと)

2.1次に掲げる骨肉腫発生のリスクが高いと考えられる患者

[15.2参照]

･小児等及び若年者で骨端線が閉.じていない患者 [9.7

参照】2.2耗カルシウム血症の患者 [8.3.1

0.2参照]2.3原轟性の悪性骨腫加もしくは転移性骨腫癌のあ

る患者 [症状2.4骨粗頼症以外の代即位骨疾息の患者(副甲状

腺機能冗進症等)2.5本剤の成分又はテリパラチド (遺伝子組換え)に対し過敏

症の既往歴のある患者2.6妊婦又は妊娠している可能性のある女性 [9.5参照]

3.組

成 ･性状3.1租成販 売 名有効成分

1オートインジ{/タ-0,2g中

添 加 剤

pⅠ1調節剤

適量版 売 名

剤 形 注射剤

pH

4.4-5.3浸透圧比
約

1性 状 無色澄明の

液4.効能 ･効果骨折の危険性の高い骨凍寒症5.効能

･効果に関連する注意本剤の適用にあたっては､低骨密度､既存骨折､加齢､大

腿骨頚部骨折

の家族歴等の骨折の危険田子を有する患者を対象とすること｡ 51

6.用法 ･用1通常､成人には､チリパラチドとして282JLgを1日

1回､週に2回皮下注射する

｡なお､本剤の投与は24カ月間までとすること｡

7.用法 ･用土に関連する注意7.1投与聞耳郁3:原則3-4
日間隔とすること｡7.2本剤を投与期間の上限を超えて投与した

ときの安全性及び有効性は確立していないので､本剤の適用にあたって

は.投与期間の上限を守ること, [15.2､17.1.1-1

7.1.3参照]7.3本剤の投与をやむを得ず一時中断したのちに再

投与する場合であっても､投与の合計が24カ月 (208回)を超えない

ことDまた､24カ

月 (208回)の投与終了後､再度24カ月 (208回)の投与を繰

り返さないこと｡7,4チリ/くラチド (辻伝子組換え)製剤から

本剤に切り替えた経験はなく､その安全性は確立していない｡な

お､テリパラヂド (逮伝子組換え)射剤から本剤に切り替えたときにおける本剤

の投与期間の上限は検討されていない｡ 【15.2参照]8

.圭要な基本的注意8.1本剤投与直後から数時間後にかけて､ショ

ック､一過性の急激な血圧低下に伴う意馳消失､痩拳､転倒があ

らわれることがあるO投与開始後数カ月以上を経て初めて発現することもあるので､本

剤投与時には以下の点に留意するよう患者に指導

すること｡[111.2参照]･投与後30分程度はでき

る限り安静にすること｡･投与後に血圧低下､めまい､立ちくらみ､動偉､気分不良､悪

心､顔面蒼白､冷汗等が生じた場合には､症状がおさまるまで座る

か横になること｡8.2一過性の血圧低下に基づくめまいや立ち

くらみ,意粍消失等があらわれることがあるので

､高所での作業､自動車の運転等危険を伴う作業に従事する場合に

は注意させること｡8.3本剤の薬理作用により､投与約4から6
時間後を最大として-退位の血消カルシウム値上昇がみられる｡

本剤投与中に血清カルシウム値上昇が疑われる症状 (便秘､悪心､

唯吐､腹痛､食欲減退等)が本邦投与翌El以降も継続して認め

られた場合には､速やかに診察を受けるよう患者に指導すること

.また､血清カルシウム値の測定を行い､持続性高カルシウム血

症と判断された場合には､本剤の投与を中止すること｡ [2.2

､102参照]8.4本剤の自己注射にあたっては､患者に十

分な教育訓練を実施したのち､患者自ら確実に授与できることを

確常した上で､医師の管理指導のもとで実施すること｡また､器具の安全な廃棄方法に



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

9.11低血圧の患者

一過性の血圧低下があらわれることがある｡

91.2心疾患のある患者

患者の状憶を観察し､病他の悪化がないか注意しながら本剤を投

与すること｡副甲状腺ホルモンは血管平滑筋の弛程作用や心筋へ

の陽性変時 ･陽性変力作用を示すことが報告されている｡な串､

韮常な心疾患のある患者は塩味拭験では除外されている.

9.1.3尿路結石のある患者及びその既往歴のある患者

症状を悪化させるおそれがある｡

9.1.4閉経肋の甘粗紫症患者

閉経前の骨粗鞍症患者を対象とした有効性及び安全性を指標とし

た臨床就軌 ま実施していない｡

92甲梯能陣書患者

定期的に腎機能検査を行うこと｡

9.2.1重度のY機能障害患者

臨床薬理群数において､血中からのテリバラチドの消失に遅延が

謬められている. [16.6.1参照〕

9.3肝披能陣専患者

9.3.1玉東な肝磯俄陣青を有する患者

臨床試験では垂簾な肝機能障害を有する患者は除外されている｡

94生殖能を有する看

妊娠す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､本剤投与期間中

は有効な避妊を行うように指導すること.妊娠が認められた壌合

には､本剤の投与を中止すること｡ [9.5参照]

9.5妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には､授与しないこと｡

ウサギを用いた静脈内投与による器官形成期投与試験において､

胎児毒性 (胎児死亡)が認められている｡ [26､9.4参照]

9.6授乳柵

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｡

97小児等

小児等及び若年者で骨端線が閉じていない患者には投与しないこ

と｡これらの患者を対象とした臨床就晩は実施していないQこれ

らの息者では､一般に骨肉腫発現のリスクが高いと考えられてい

る. [21参照]

98高齢者

患者の状態を観奏し､十分に注意しながら本剤を授与すること｡

一般に高齢者では生理機能が低下していることが多い｡

10.相互作用

10.2併用注意 (併用に注意すること)

r 薬剤名等 . 機序 .危険国

子ジギタリス製剤

される.括性型ビタミンD製;. 血清
カルシウム値が 相加作

用ll.副作用次のPJ作用があらわ

れることがあるので､観察を十分に行い,異常が絡められた藤倉には投与を中止するなど適切な処置を行

うこと｡ 52ll.1玉大な副作用

ll.1.1アナフィラキシー (頻度不明)ll.I.2ショ

ック (頻度不明)､意識消失 (頻度不明)ショック､一過性の

急激な血圧低下に伴 う意識消失があらわれることがあり､心停止

､呼吸停止を来した症例も報告されている｡異常が認められた場合には､適切な処置を行い､次回以降の投与

中止を考E&すること｡

[8.1参照]ll.2その他の副作用

5%以上 0.1-5%未満 頻度不明

消化器 腹部不快感､消化 胃炎､胃演癌､腹部

膨満､流ミ延過多､裂

便秘､下痢､腰痛,

び､味覚異常､口内

虚血性大旗炎

､口唇腫脹

内炎精神神経系 頭痛

感情不安定､注意力蘇 (四肢､顔､口

のしびれ感等) 鳴､灼熱感､痘華眼
眼除浮腫 眼除下垂､視力障事､結膜充血

､眼病､葬視腎隙 血中クレアチニン BUN上昇､腎織能障

増加､尿中血陽性､害､尿中蛋白陽

性､頼尿 便性腎炎循凍暑昏 r 血圧低下､血圧上 起立性低血圧､上

皇昇､動偉､徐脈､ 低額脈､心室性期外

不整脈 狭心痛､潮紅､蒼白､

房細動過敏症 紅斑 発疹､等麻疹.そう性鼻炎肝臓 肝機能陣

寄､ALP上上昇､ γ-GTP上昇代謝異常 高尿酸血症､高カ

′レ



5%以上 0.1-5%未満 頻度

不明呼吸器

筋骨格 関節痛 筋骨格硬直､肩の石灰化膝炎､背部痛､四肢痛､四肢不快感､筋緊張､筋力低下､頚部痛､筋肉

痛､骨痛､筋痘縮投与部位 注射

部位 注射部位疹痛､注出血 射部

位紅斑､注射位反応 部位不快感その他 倦怠感 異常感 (全身違和 胸部不快感､胸痛､

多汗症､浮腫､熱感､甲状腺腫､自己免疫び､脱力感 節炎､末梢冷感､インフルエンザ様疾忠,胆石症､

皮下結節､皮下

出血､尿中脱

毛､痔痛､冷感､体重減少13.過1投与13.1症状血圧低下､脈拍数増加､血清*/

レシウム値上昇が発現する可能性がある｡13.2処iE

本剤の投与を中止し､血圧､脈拍､血清カルシウム値の測

定を行い､適切な措置を行

うことb14.適用上の注意14

.1薬剤投与相の注意14.1.1室温に戻しておくこと｡14.1.2投与直前まで本剤の先端部のキャップ

を外さないこと.キャップを外したら直ちに投与すること｡141.3投与前に､内容物をEl掛 こより確罷すること

｡なお､異物又は変色が

欝められる場合は使用しないこと0142薬剤投与時の注意14.2.1本剤は皮下注射のみに使用し､注射部位を腹部､大腿部

又は上腕部として､広範に順序よく移動して注射することO14.2.2本剤は､1回使用の製剤であり､再使用しないこと｡

15.その他の注意15.2非臨床拭験に基づくf#報

雌雄ラットに本案を皮下投与したがん原性試敦において､投与量

及び投与期間に依存して骨肉腫を含む骨腫癌性病変の発生頻度が増加した.

なお､ラットに無罪がん圭 (45FLg/kg/日)を投与した際

の 1週間当たりの曝露皇 (AUC)は､ヒトに臨床推奨用量 (1適間当たり56.5FLg)を授与した際の曝零丑 (Au°)の3･9-ll6

倍に相当するl)｡ [2.1.72､7.4参照]

16,薬物動態16.1血中;1度1611単回投与健康閉経後女性に本邦 2821Lgを単回皮下投与したとき､腹臥

大腿部､上腕部のいずれの投与部位でも血兼中チリパラチド酢酸

塩濃度は速やかにピークに達し､ま

た消失も速やかであった (義及び図参照)2)ら 53表

健康閉経後女性に本剤を皮下投与したときの薬物動態パラメータCnax(pg′mL) Tmax(b

in) Tl′ヱ(bin) AUCinf(bg.Lib/〟腹部(n=12) 25.8±14_7 45.5二と7.6 28.8j

=6.8大腿部(rl=12) 40.0±17,3 28.2±7.
3
業

上腕部

(n=12)

35.0±9.8 50.8=ヒ20.0 31.74±7.4(1uJrB

d)世rtt]鑑TP DO D5 10 15 20 25 30 35 40

投与攻暗rn

(時rn)国 健康

閉経後女性に本剤を皮下投与したときの血萩中チリパラチド酢酸塩濃

度の推移16I.2反従投与健康閉経後女性にテリパラチドとし

て282JLgを遇 2回6週間反復皮下投与したとき､投与間隔に関わらず､反復投

与によってChaX及びAUClnfは変化しなかった3).162

吸収162.1生物学的利用率30代健康成人男性 5例にテリパラチ ドと

して 14.11上gを静脈内投与R)したときのAUCinf4)及び健康閉経後女性 11-

12例に本剤28.2/,どZi'を

皮下投与したときのAUCirLf21の比から求めた絶対的生物学的利用

率はほぼ100%であった｡ーまた､健康閉経後女性 11-12例に本

邦 282FEgを皮下投与したとき､腹部投与に対する相対的バイオアベイラビリティ (AUCln

fの比､最小二乗平

均値)は､上腕部で 110%､大腿部で95･9%であった2㌧16

.3分布16.31分布容耕30代健康成人男性 5例にテリ′くラチ ドとし

て 14.1JLgを静脈内投与注lしたときの分布容積は307±78

mL/kg､60代健康成人男性5例にテリパラチドとして14.1FLgを静

脈内投与出 したときの分布容跡 j:426±190mL/kg

であった4).16.3.2血球移行性健康成人 5例の血液サンプルを用いて､テリパラチド酢酸塩

の血球への移行性を評

価した結果､血球移行性は37.0%であった5)(J

DyltT O)｡T6.33租鞭分布ラットでの検討より､皮下投与されたテ リ

パラチ ド酢酸塩(1251凍識体)は肝臓及び腎鰍 こ分布する

ことが示唆された 6) ｡16.4代謝ラット組織を用いた検討より､肝臓あるいは常軌 こ分布したチリ

パラチド酢酸

塩 (125Ⅰ標識体)は速やかに低分子の分解物-と代謝されることが示唆

された6),16.5排推健康閉経後女性 16例にテリパラチ ドとして565FLg注)を単回皮下

投与したとき



16.6特定の背景を有する患者

166.1腎機能障害患者

腎機能障害者にテl)パラチ ドとして56.51上g注)を単回皮下

投与したときCmax及びAUClnfは腎機能の影響を大きく受

けず､T.′ヱは高度腎障害者で延長したが (表参照)､本剤

の投与間隔を考慮すれば血柴からの消失は十分に速やかで

あると考えられた (図参照) 8).したがって､腎機能の程

度によって用捨.用量を変更する必要はないと考えられた｡

なお､腎透析患者を対象とした試験は実施されていない｡

[9.2.1参照]

表 チリパラチドを腎機能障害者に皮下投与したときの薬物

動億パラメータ

CbaXbg′mL) Tm8Ⅹ(bin) 丁目(Dlirl) AUCiーlfhg.Lim′

bL)正常～軽度 (n=8) 361.73:±103,44 50.6±26.5 90.64:±29,54 56.5

4二と9.59中等度 (n=5) 499.14±259.48 48.0±19.6 71.76±10.58

56.36±13.31帯皮 (n=5) 424.68±268_40 54.0±25.1 297.99±2

40,38 63.36±22.99eGFRの単位 :mL/bin/1.73m2(Mean±

S】))叩

つ_]8d)FEtb七qT ＼14--1+ 正常-11枚(nlaeGFR

6231885山ノウlrvr173J).･ロー小等腔 (nz'5.cGF

R 350-5m L̂lln/1736)｢▲一品ri(nz751ぷ

FR 167-放 し/FIln/L736)0 1 2 3 J1 5 6 7 8 9 10

投与故時rq(時M)図 腎機能障害者の血祭中テリパラチド酢酸塩溝度の

往時推移166.2肝8&能陣書患者(1)肝機能障

害患者を対象とした綿 は実施されていない｡(2)肝

機能障害モデルラットにチリパラチ ドとして56Jlg/kgを

単回皮下投与したときの薬物動態パラメータは､正常ラットの値とほぼ同

様であった5)｡167薬物相互作用ヒト肝細胞を

用いて検討した結果､テ9パラチ ド酢酸塩はcypIA2､2C9､2C19､2D6及

び 3A4を阻害せず9)､cypIA2及び3A4を誘革しなかっ

た101 ()'nvl'tTO)｡注)本剤の東許

された用法 ･用量は､ ｢通常､成人には､テリパラチドと

して28,2〟gを1日1回､遇に2回皮下注射する｡なお､本剤の投与は24カ月間までとするこ

と｡JであるO17.臨床成鎌

17.1有効性及び安全性に関する試政

17.1.1国内第Ⅱ相鮮魚 (甘密度拭験)骨折の危険性

の高い原発性骨粗擬症患者を対象とした48週間投与の実薬

対照二重盲検比較銑鉄11)において､本剤(テリパラチドとし

て 1回28,2JLg)の通 2回投与と対照薬 (テリパラチド

として1回565JLg)の遇 1回投与を比較した｡その結果､最

終観察時の腰椎(L2-L4)骨密度の平均変化率は本邦群 (251

例うち男性23例)が7.3臥 56.5pg週 1回投与群 (239

例うち男性22例)が5.9%であり､本剤の56.5Llg週

1回投与に対する非劣性が検証された (非劣性限界値 -1.6%)｡ [7.2参照]

本邦群の副作用発現頻度は39

7%(110/277例)であった｡主な副作用は､本剤群では､寒心202%(

56/,277例)､倦怠感9.4%(26/277例)､曝吐90%(25/277例)

､頭痛 58%(16/277例)､注射部位出血5.1%(14/2

77例)､565FLg週 1回投与群では､悪心31.9% (88/

276例)､曝吐 130%(36/276例)､倦怠感

120% (33/276例)､頭痛 10.5%(29/27

6例)､発熱 6.5% (18/276例)等であった｡17.1.2チリバラチド5

65IJg遇1回投与製剤の国内第Ⅲ相試験 (72退投与のサ折及び骨密度

杖験)骨折の危険性の高い原発性骨粗軽症患者を対象にチリパラチドとして56.5

〟gを退1回又はプラセボを過 1回72速間投与した第EI相試験 (二重盲検試験)のKaplan-I(ele

r推定法に基づく新規椎体骨折発生率は下表のとおりであり(56.5〝g適 1回投与群261例うち男性 13例

､プラセボ群281例うち男性 10例)､56.5JLg

過 1回投与は新規椎体骨折の発生を有意に抑制した12】～72

週後の相対リスク減少率は786%であり､新規椎体骨折発生率

の群間差は114%であった｡また､cox回帰モデルに基づく相対リスク

減少率は80%であった13)｡.表 Kapl am-Meler推定蛙に基づく新規椎体骨折発

生率志＼ プラセボ lograJlk検定(n=261) (

n=281)24i司後 2.6% 5.3% p<0.000148週後 3,1%

10.4%72遇後 3.1% 14.5%また､72i琶後

の腰椎 (L2-L4)骨密度の平均変化率は､56.5J上g退 1回投与群 (107例うち男性 6例)

6.7%､プラセボ群 (130例うち男性4例)03%であ

り､56.5〃g週 1回投与群はプラセボ群に対して有意

な骨密度増加効果を示した (t検定､p<0.0001)L2). [



18.2骨強度､骨密度及び骨構造に及ぼす影苧

卵巣摘除サルにテリパラチ ドとして11又は5.6〃g/kgを

通 1回 18カ月間反復投与した結果､対照と比較して腰椎及

び大腿骨近位部の骨密度が増加した17)｡卵巣摘除ラットに

テリパラチドとして56又は282FLg/kgを週 3回 12カ月

間反復投与した結果､対照と比較して腰椎及び大腿骨近位

部の骨癒庚が増加した lB).また､卵巣摘除ラットでは､テ

リパラチドとして5.6又は28.2FLg/kgの投与により､腰椎

及び大腿骨近位部の梅納骨の骨梁幅及び骨染数が増加し､

骨梁の追給性が改善すると共に,大腿骨骨幹部の皮質骨幅

が増加し､腰椎及び大腰骨の骨強度が増加した佃.

18.3甘代謝に及ぼす影書

卵典掃除ラットにチリパラチドとして28.2JLg/kgを淘 3

回 4週間反復投与した結果､腰椎において骨芽細胞面及び

骨丑が増加したが､破骨細胞面及び骨吸収面に変化は認め

られなかった】6)｡また､卵娘摘除ラットに卵巣摘除直後又

は 12カ月後からテリパラチ ドとして5.6F.g/kgを過 3回

4カ月間反復投与した結果､骨形成マーカーである血清オ

ステオカルシンが持続的に増加したが､骨吸収マーカーで

ある尿中cTXは増加しなかった 19)a

19.有効成分に関する理化学的知見

一般名･チリバラチド酢酸塩 (TerlparatldeAcetate)(TAN)

分子式 ClFlH29LNG60sISZl5CH3COOH
分子量 :441797

性 状 .白色の粉末で､においはないか又は､わずかに酢

酸臭があり､味はない｡

水又は酢酸 (100)に極めて溶けやすい｡

水溶液 (1-1000)のpHは40-60である｡

吸湿性である｡

構造式 Itl-Ser-Va卜SerGlu-Ile-Gln-Leu-1let-

tTIS-Ash-Leu-Sly-Lys-rIIS-Leu-Ash-Ser~

Met-Glu-ArrVai-Glu-Trp-Leu-Arg-Lys-

Lys-Leu-GlrrAsp-Val-His-Asn-Phe10H･

5CH3COOH

融 点 :210℃ (分解)

20.取扱い上の注意

本剤は冷蔵庫に入れ､凍結を避け､2-8℃で遮光保存する

こと｡

22.包装

4オー トインジェクター
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