


資料 14 医薬品フイコンパ細粒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莱
の指定の要否について並びに医薬品フイコンパ錠2mg及び同錠4mg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 15 医薬品献血べ二ロンー瀞注用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の可否及び再審
査期間の指定について

資料 16 医薬品チラーヂンS静注液200Ltg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 医薬品献血ヴェノグロブリン旧5%静注0.5g/10mL､同IH5%静注1g/20mL､
FqlH5%静注2.5g/50mL､同rH5%静注5g/loomL､同IH5%静注10g/200
mL､同IH10%静注0.5g/5mL､同lH10%静注2.5g/25mL､同FH10%静注5
g/50mL､同IH10%静注10g/loomL及びFalHIO0/o静注20g/200mL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 18 医薬品オルケディア錠1mg及び同錠2mg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 19 医薬品ゾレア皮下注用75mg､同皮下注用150mg､同皮下注75mgシリンジ
及び同皮下注150mgシリンジの製造販売承認事項一部変更承認の可否及び
再審査期間の指定について

資料 20 医薬品 トルツ皮下注80mgシリンジ及び同皮下注80mgオー トインジェ
クター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 21 医薬品シムジア皮下注200mgシリンジ及び同皮下注200mgオー トク
リックス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 22 医薬品オフ工ブカプセル100mg及び同カプセル150mg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 23 医薬品ドゥベイト酉己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

資料 24 医薬品ザバクサ配合点滴静注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 25 医薬品バベンチオ点滴静注200mgの製造販売承認事項一部変更承認の可
否及び再審査期間の指定について
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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.親戚 ･性状
3.1構成

デルゴシチニプ5mg

白色ワセリン,パラフィン.スクワラン

3.2製剤の性状
L 性状 l白色の軟膏 1

4.効能又は効果
アトビ-性皮唐炎

6.用法及び用量
通常,成人には,1日2臥 適量を患部に塗布する｡なお,1回

あたりの塗布畳は福までとする｡

7.用法及び用量に関連する注意
7.1治療開始4週間以内に皮疹の改善が認められない場合は,倭
用を中止すること.

72症状が改善 した場合には鞍読投与の必要性について検討し,
漫然と長期にわたって使用 しないこと｡

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皮膚感染症を伴う患者
皮膚感染部位を避けて使用すること｡なお.やむを得ず使用す

る場合には,あらかじめ適切な抗菌瓢 抗ウイルス軋 抗真菌

剤による治療を行う,若しくはこれらとの併用を考慮すること｡
9.5妊婦

妊婦又は妊娠 している可能性のある女性には,治最上の有益性

が危険性を上回ると判断される場合にのみ使用すること｡動物

実験 (ラット,経口投与)で,胎児に移行することが報告され

ているilbまた.敷物実験 (ラット及びウサギ,笹口投与)で.

本則の最大臨床用曇における曝露量 1AUC)の231倍及び528
倍の曝露畳で肱 ･胎児死亡率の増加が報告されている21｡

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,授乳の継続又

は中止を検討すること｡動物実験 (ラット,経口投与)で.礼

汁中に移行することが報告されている刀｡

9.7小児等

小児等を対象とした有効性及び安全性を指標とした寓床試験は

実施していない｡

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.2その他の副作用

14 適
用上の注意14.1

薬剤投与時の注意14.1.1粘膜
,漬象 明らかに局面を形成 しているびらん等への塗布は避け

ること｡141.2万-,眼に入った場合は,直ちに水で洗い読すこと｡

ー1- 15.その他の注意15.2非臨床試月別こ基づくJ闘ラッ

トを用いた2年間経口投与がん原性試験において,胸腺鷹(10mg八g/日以上)及び皮下の脂肪腫 (3mg/kg/日以上)が認
められた.ラット

に3及び10mg/kg/EIを反復経口投与したときのデルゴシテニプの曝露量

(Au°)は,最大臨床用圭に別 ナる曝声量の84倍及U309倍であった4)

.16.薬物動態16.1血中濃度アトピー偉皮膚灸患者に本邦をlB]最大S

g,1日2回反復塗布し,アルゴシテ二プの血最中温度を測定した (定圭下限:〔o
ng/mL)｡デルゴシテニプの血妖中濃度が検出された患者割合は.塗布4適時では11

9% (59/494例),塗布12適時では15.8% (65/411例).塗布28
退時では14.2%(54n80例),塗布52週時では11.5% (30/262例)で
あった.最大値は,塗布4退時では10.8ng′mL,塗布12週時では131ng′mL,塗布2

8週時では
13.3ng′mL,塗布52適時では7.3ng/mLであった5)｡16

.3分布デルゴシチ二プのヒト血泉中等自若合革は21.8-29.1

%であった (mvlはrO)17｡16.4代謝デルゴシテニプは▲
ヒト皮Tqミクロソーム及びヒト肝細胞では代謝されなかった｡デルゴシチ

ニプは.ヒト肝ミクロソームにおいてわずかに代謝され,主にCYP3A4が

寄与する (mv汀ro)占)｡16.5排誕ラットに14C棲詫したデル
ゴシテ二プを静脈内投与したとき.投与168時間後までに投与放射能の45.6%が尿中に排推され 571

%か棄中に排推され

た｡また,イヌに11C標識したデルゴシテニプを静脈内投与したとき,投与168時間後までに投与放射能の68.6%が
尿中に排世され,27,5%が責中

に排滑された3㌧16.7薬物相互作用デルゴシテニプは,p-gp

.OAT3及びOCT2の基質である (【TIVZEro)7)｡17.

匪床成績17.1有効性及び安全性に鰐する試験17.1.1第Ⅱ相比較託験及
び継続長期試演 (QBA4-1試演)8)中等症-重症荘1)の16歳以上の

アトピー性皮膚炎患者158例を対象に,秦剤又はプラセボを1日2回.1瓦最大5gを

4週間反復塗布した｡その後.港辞可能な症例では本剤を1日2軌 1回最大5gを24遇間反復塗布した珪2)

｡主要評価項目である塗布4週時 (最終評価時)のmodi丘edE⊂zemaAreaandSevent)rlndex(mEASI)スコア注3)変化率は.表lのとお

りであったd注1)mEASlスコア10以上,hvestigator'sGlobal

Assessment(IGA)スコア3(中等症)又は4(重
症),炎症を伴う皮疹面希の%BSA(全身の稔面硬に対する炎症を伴

う皮疹面積の割合)10%以上30%未両性2)軽口ステロ

イド製剤.タクロリムス水和物敦書,経口シクロスポリン製剤.ヒト型坑ヒトII,-
4/13受容体モノクローナル抗体製靴 光線療法は併用禁止とした (4過以降,ステロイド外用鰍ま,必要な

場合に限り旋用可能とした)｡密封法及び重層法は用いられていなか

った｡注3)EASIスコアから頭取部のスコアを除いたもの表l貰Ⅱ相比枚試験におけるmEASTスコア変化率

平均値±諌早偏差a)ベースライン竜を共変ZL,施愚



171.2第Ⅱ相長期託験 (QBA4-2試鼓〉91
軽症一重症注4)の16歳以上のアトピー性皮庸炎患者352例を対象に,本剤

を1日2回,1回最大5gを52i昼間反狂塗布した拡)｡
mEASIスコア (平均値j=標準偏差)は,塗布開始時8.8±49,塗布4遇

時6,3±5.1,塗布28適時59±5.9,塗布52週噂5.81:6.5であった｡
副作用発現節度は.19.6% (69/352例)であった｡主な副作用払 連用

部位毛包炎3.1% (ll/352例),通用爵位ざ盾2.8% (10/352例).適用部
位刺激感2.6% (9n52例),連用部位紅斑2.0% (7/352例)であった｡

注4)IGAスコア2(軽症)以上4(重症)以下.炎症を伴う皮疹面額の
%BSA5%以上三氾%未満

注5)雇ロステロイド袈軌 タクロリムス水和物歌書.題ロシクロスポリ
ン製プ軌 ヒト型抗ヒトIL-4/13受容体モノクローナル抗体W j.光
線療法は併用禁止とした｡ステロイド外用謝礼 必要な場合に限り

使招可能とした｡密封法及び重層法は用いられていなかった｡

18.薬効薬理
18.1作用機序

デルゴシチ二プは.ヤヌスキナ-ゼファミリー (JAKl,JAK2,1AR3及

m yk2)のすべてのキナーゼ活性を阻害することにより,感々のサイト
カインシグナル伝達を阻害する｡本作用濃厚に基づき.サイトカインに

より誘発される免疫細胞及び炎症細胞の活性化を抑制して皮膚の炎症を

抑制する｡また,サイトカインにより誘発される連破行動 (そう穿)杏

抑制する10)｡

18.2JAKに対する作用

JAK77ミリ-のキナーゼ活性を.アデノシン三リン酸と競合して阻害

した｡

18.3サイトカインシグナル伝達に対する作用 (lnVI打o)
ヒト細胸において,サイトカインにより誘発されるSTATリン醍化を阻
害した.

18.4免疫細胞及び発症細胞に対する作用 (I'nvltrO)
サイトカインにより誘発されるヒトT細胞及びB細胞の増殖を抑制した｡

また,サイトカインにより誘発されるヒトマスト細胞及び単球の炎症性

サイトカインの産生を抑制した｡

18.5ラット皮JF炎モデルにおける作用 (Tnvl-vo)

アトピー性皮膚災モデルラットにおいて,皮廿の炎症を抑制した｡

18,6マウス撞破行動に対する作用 (lnVWO)
マウスにおいて,lL131により誘発される掻破行動を抑制した｡

19.有効成分に関する理化学的知見

一般的名称 ･デルゴシテニブ (Delgocltinlb)

化学名 :3-【(3S,4R)一3rMethy1-61UH-pyrrolo【2,3-dJpyrimldin-4-yl)I
1.6-diazasplrO13.4]octan-トyll13-0_yoproparLenltnle

分子式::Cl6H18N60

分子量 :310.35

性 状 :白色一徹黄赤色の粉末9ジメチルスルホキシド,N,〟-ジメチ

ルホルムアミド又は八しメチルピロリドンに蒔けやすく.水,メ

タノール又はエタノール (995)に蒔けにくい｡

化学構造式 :

H

分配係数 :LogD=06(pH7)

21.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｡

22.包装
Sgfl0本】

23.主要文献
l)社内資料 ,薬物動態試験 (2DXX年Ⅹ月Ⅹ日承諾,CTD2.6.4.4)

lCORTWl1
2)社内実科 ･生殖発生毒性試裁 (20ⅩⅩ年Ⅹ月Ⅹ日章記.CTD26.6.6)

lCOR一一(沿2】

3)社内実科 薬物動厳談鼓 (2OXX年Ⅹ月Ⅹ日章謡,CTD2.6.46)
lCORIO3】

4)社内資料 :がん原性試鼓 (20XX年Ⅹ月Ⅹ日東雷,CTD2.66,5)
lCOR一脚 】

5)社内宍科 :第Ⅱ相及び賃DI相臣床試畿併合解析 (2DXX年Ⅹ月Ⅹ日承乳
CTD2.72.3) 【coR･-0051

6)社内資料 :薬物動態試敦 (20ⅩⅩ年Ⅹ月XEi家詔,CTD26.4.5)
lCORl払】

ー2-

7)社内資料 :薬物動態試験 (20ⅩⅩ年Ⅹ月Ⅹ日承認.CTD26.47)
【COR.∝171

8)社内資料 :第IH相比較及び継続長期臣床試験 (QBA4-1試験)(20ⅩⅩ
年Ⅹ月Ⅹ日承認.CTD2.76.6) 【COR一一008】

9)社内実科 :帯Ⅱ相長期昏床試験 (QBA412試験)(20ⅩⅩ年Ⅹ月ⅩEl承
翠.CTD2.7.67) (CORTCO9)
10)社内資料 :薬効薬理試故 (20ⅩⅩ年Ⅹ月Ⅹ日承諾.CTD2.4.2.1)

lCOR-010】

24.文献請求先及び問い合わせ先
鳥居薬品株式会社 お客様相鼓室

〒103-8439東京都中央区日本橋本町3+ 1
TEL0120-316-834
FAXO3132311箔90

日本たばこ産業株式会社 医薬事業名声医薬情報部

〒103イ023東京都中央区El木津本町3-411

25.保険給付上の注意
本剤は新医薬品であるため,厚生労働省告示第97号 (平成20年3月19日付.
平成18年厚生労働省告示篇107号･一部改正)に基づき,薬価基準への収載

の日の属する月の翌月の初日から起算して1年を蓬過するまで乳 脂】14
日分を限度とされています｡

26.製造販売業者等
261製造販売元

Jr
26.2販売元

㊨

日本たばこ産業株式会社
東京都中央区El本橋本町3-4-1

鳥居薬品株式会社
東京都 中央 区 E]本 橋 本 町3-4-1

CORO1-DOl
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貯 法 :室温保存

有効期間 :3年

向精神薬 (第三種向精神薬)

習煉性医薬品注l)

処方築医薬品性2)

注1)注意一習tt蛙あり
注2)注意-医師等の処方aEこより使用すること

全身麻酔剤 F頑 等票 ,g竿番号邑

ァネレム簡 注用50mg 匿 ≡ 墓 ∃

AneremO50mgforl.V.Injection
注射用レミマゾラムベシル酸塩

2.1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 _ .

p2.2 急性閉塞隅角緑内障の患者[抗コリン作用により眼圧が
上昇し､症状を悪化させることがある

○]2.3 重症筋無力症の患者【筋弛緩作用により症状を悪化
させることが

ある○]2.4 ショックの患者､昏睡の患者､バイタ′レサイン
の抑制がみられる急性アルコ-′レ中毒の患者 [呼吸抑制

､低血圧を増強させ

ることがある○]注)本剤1バイアルに生理食塩液 10mLを加えて溶解した場合D

4. 効能又は効果全身麻酔の導入及び維持6. 用

法及び用量<導入>通常､成人には､レミマゾラムとし

て12mgfkg僻 の速度で､患者の全身状態を観察しながら､意識消失が得られる

まで静脈内-持続注入するbなお:患者の年齢､状態に応じ

て投与速度を適宜減速すること｡<維持>通常､成人には､レミマゾラムとして lmgfkg/時の速度
で静脈内-の持続注入を開始し､適切な麻酔青果度が維持で

きるよう患者の全身状態を観察しながら､投与速度を適宜調節するが､上限は 2mg
/kgI時とする｡なお､患者の年齢､状態に応じて投与開始

速度を適宜減速すること｡覚醒徴候が罷められた場合は､

最大0.2mg瓜gを静脈内投与してもよい.7

. 用法及び用量に調達する注意71 本剤に対する反応は個

人差があるため､患者の年齢､感受性､全身状態､併用薬

等を考慮して､過度の麻酔を避けるべく投与速度等を

調節すること｡ [8-1参野]7.2 本剤を使用する場合は､
鎮痛剤､筋弛緩剤等と適宜併用すること｡昏床試験において､本

邦単独投与での全身麻酔の -1- 使用経験はない｡7.3

維持投与中に覚醒徴候が薄められた場合は､必要に応じて
早送り等による急速投与を行うことができるが､投

与速度は30mg此9時を超えないことが望ましい｡酷床試験にお

いて､30mg瓜少時を超える投与速度の使用経験は

ない｡8. 重要な基本的注意8.1 本邦投与中は､適切な麻酔深度が得られるよう､脳波やバ
イタルサインのモニタリング等により

患者の全身状態を観奏しながら､投与速度を調

節すること｡麻酔深度が探すぎると､覚醒遅延が発現する可能性があることから､麻酔

深度は手術に必要な最低限の深さにとどめること｡[7.1､
11_15

参照]8.2 本剤投与
中は､呼吸抑制､低血圧､徐脈等が発現する可能性があること

から､気道確保､酸素投与等を行った上で､バイタルサ

インの変動に注意し､呼吸 ･循環に対する親祭･対応を怠

らないこと｡また､手術後は患者が完全に回復するまで管理下に置き､呼吸

.循環の管理に注意すること｡[1112､ll.13､

1114参照]83 必要に応じてフルマゼニル (ベンゾジ
アゼピン受容体括抗剤)を手もとに準備してお

くことが望ましい｡[132参照]8.4 本剤の影響

が完全に消失するまでは､自動車の運転等危険を伴う機械

の換作に従事しないよう､患者に注意すること.9. 特定の背景を有する患者に関す



･ 妊娠後期の女性にベンゾジアゼピン系薬剤を投与した

とき､新生児に噴乳困難､鳴吐､清野低下､筋緊張低

下､過緊張､噂眠､候眠､呼吸抑制 ･無呼攻､チアノ

ーゼ､易刺激性､神経過敏､振戦､低体温､頻脈等を

起こすことが報告されている｡なお､これらの症状は､

離脱症状あるいは新生児仮死として報告される場合も

ある｡また､ベンゾジアゼピン系薬剤で新生児に黄症

の増強を起こすことが報告されている｡

･ 分娩前に連用した場合､出産後､新生児に離脱症状が

あらわれることが､ベンゾジアゼピン系薬剤で報告さ

れている｡

952動物実験 (ラット)で 14C-レミマゾラムべシル酸塩を単回

急速静脈内投与したときの胎仔血液及び胎仔全体の放射

能濃度は､投与後5分においてそれぞれ母動物血祭の0.07

及び005倍であり､投与後4i時間では投与後5分の1%

未満となった1)｡

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､授乳の継

続又は中止を検討することo動物実験(ラット及びウサギ)

で乳汁中へ移行することが報告されている.

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｡

98 高齢者

投与速度の練達を考慮するなど患者の状態を観察しなが

ら慎重に投与すること｡生理機能の低下により､鎮静作用

の増強や低血圧､徐脈等の副作用があらわれるおそれがあ

る.[1661参照]

10. 相互作用

10.2併用注意 (併用に注意すること)

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O

へll1重大な副作用ll.1.1依存性 (頻度不明

)連用により､薬物依存を生じることがある｡投与量の急

激な減少ないし中止により､疫華発作､せん妄､振戦

､不眠､不安､幻覚､妄憩､不随意運動等の離脱症状があ

らわれることがあるので､投与を中止する場合には慎重に行うこと.

[91.2参照]

ll.1.2徐脈 (4.7%) -2- 異常が認

められた場合には､抗コリン剤 (

例えばアトロピン)の静脈内投与を行う等適

切な処置を行うこと｡[$2参照]ll

.1.3低血圧 (26%)異常が認められた場合には患者の頭部を下げ､重篤な場合

には血妓増量剤､昇圧剤の使用等適切な処置を行うこと｡

[8.2参廉]

ll.14

呼吸抑制 (頻度不明)異常が認められた場合には気道を確保し､人工呼吸等適

切な処

置を行うこと｡[82参照】ll.1.5覚聾遅延 (顔度

不明)[81参照]ll.1.6ショック､アナフィ

ラキシー (頻度不明)ll2その他の副作用 未

満 ●l lAp 頻度不明皮 膚 紅斑精

神神経系 頭痛 誰妄､ジスキネジ- 激越循環器

' 第二度房室プ外収縮､血圧上昇､高血圧消

化器 悪心､堰吐 流延過多肝 騰 血中ビリル

ビン増加その他 悪寒 薬

効延長13. 過量投与

13.1症状過量投与により､過鎮静､傾眠､錯乱､昏睡等が起

こる可能性がある｡132処置本剤の過量投与が
明白文は疑われた場合に臥 必要に応じてフルマゼニ

ル (ベンゾジアゼピン受容体括抗剤)の投与を考

慮すること｡なお､アルマゼニルの作用持続時間は本邦と同程度であるが､鎮静等の本剤の作用が再度あらわれ

るおそれがある｡また
､投与された薬剤が特定されないままにフ/レマゼニルを

投与された患者で､新たに本剤を投与する場合､本剤の鎮静作用が変化､
遅延するおそれがある｡[

83参照]14.適用上の注意14.1薬剤調製時の注



24時間以上持続投与した患者で血中濃度の上昇及び覚醒

遅延がみられた｡

16. 薬物動態

16.1血中濃度

日本人健康成人男性 (30例 :5例 6群)に本剤を 0.05-

05mgkgを1分間かけて革回静脈内投与したときのレミ
マゾラムの血祭中濃度推移及び薬物動態 (pK)パラメー
タは以下のとおりであった2)｡

印 12O 180 249時間(令) 平均鮎 標準

信委 (N=5)縦軸 対数日産PK解析対象集Eil芸諾 CL.lE(nghiL) AUChr

(ng,h/mL) (A CL(U血鵬 ) 品0,05fNこ∃5ー 654r13等ー 49,6r2.7ー
39(8ー 0(D01680009ー m3-07123ー0_1｢N-5ー 1620r210ー

120rクー 52(131 (01400011ー 0rO480090ー0.2√N-5) 3260

f550) 199ーn4) 52(9) [017100251 0(516058103rNニ5) 4

190r520ー 255(23) 4grSー 0rO019‡0017ー 0rO580094)0.40*-51 6000(1700ー 365r47ー 45r7ー r.0
1g
5_0023

ー 0(0533085)0.5rN-5ー 6960(12101_ 452｢55ー 53f9ー 0
fO01富70025ー 0rO573080ー平均

値 (標草偏箕)ノンコンパー トメント解析.PK解析対象集Eg16.3

分布InvILTD限外ろ過法を

用いた 14C-レミマプラムのヒト血清タンパク結合率は

約 92%であり､主にアルブミンに結合している3)(,nvltn

)｡14C-レミマゾラム (添加濃度 1-10pg/hL)のヒト血球移行率は､75%～117%であった4)(1

',lvEh･o)｡164代謝レミマゾラムは､主に肝臓のカ

ルボキシルエステラーゼによって速やかに加水分解

され代謝される5･6)｡16.5抹;世日本人健康成人男

性5例に本剤02又は03mg瓜gを単回静脈内投与したとき､

投与後24時間までに未変化体は尿中から検出されず､主代謝物として 80

%以上が尿中に排推された2)a16.6特定の

背景を有する患者16.6.1高齢者日本人健康高齢男性5例[中央値6 60歳(65-73歳)〕及

び非高齢男 性5例[ 中央値21
.
0歳(20-40歳)]に本剤

0
.
1 ngncgを1分間かけて単回静脈 内投与したときの血嫌

-3-

中レミマゾラムの体内動態に､
高齢 男性と非高齢男性にお

いて菱は認められなかった2)｡
[9
.
8参照]

血
娼
中
漂
庶

lndrnu

.
: 蔓 ･･:{'-J

≡E± = =号¢錦 城 憾 納

時間(分) 平均
値土標準偏差 (N=5)縦軸 対数

目盛PK解析対象集団

【平均値 (標準偏差)/ンコンパー トメント解析､PK解析対象

集団16.6.2肝模範障害患者中等度及び高度の肝

機能障害 (ChildPugh 分類B及びC)患者及び健康

成人に本剤D1mgnCgを 1分間かけて単回静脈内投与したときの血簾中レミマゾラムのPK
パラメータは以下のとおりであった｡Tl/之及び V,≦は肝



17.1有効性及び安全性に関する試験

17.1.1国内第日/lH相試裁

日本人の全身麻酔施行手術患者を対象とした第Ⅱ/Ⅲ相実

薬対廉無作為化単盲検比較試験において､本剤を12m鵬 /
時の速度で意識消失が認められるまで静脈内持続授与し､

その後 1mg瓜g/時の速度~碓 持投与を開始し､手術終了ま

で被験者の全身状態を観察しながら投与速度を適宜調節 ･)

した結果､術中覚醒 ･記憶の有無､鎮静作用に対する救済

処置の有無､及び体動の有無の3指標のすべてが ｢無｣で

あった被験者割合 (有効率)は､本剤12mgkg時群 100%
(150/150例)及びプロポフォール群 100% (75/75例)で

あり､本剤 12mg収g/時群のプロポフォール群に対する非劣
性が検証された｡

本剤 12m紺 時群における副作用発現割合は 427%

(64/150例)であり､主な副作凧ま血圧低下240% (36/150
例)､喧吐73% (ll/150例)､悪心67% (10/150例)等であ
った 10)｡

a)維持投与中の投与速度の上限は2mg瓜g/時としたが､覚

醒徴候が認められた場合､本剤を最大12znghg時で最大
1分間静脈内投与した｡

18.薬効薬理

18.1作用機序

レミマゾラムは､GABAA受容体のベンゾジアゼピン結合部

位を介して､主要な抑制性神経伝達物質である GABA の

GABAA受容体-の結合を促進させることで鎮静作用を示
すと考えられる｡

18･2GABAA受容体のベンゾジアゼピン結合部位に対する結合

親和性

レミマゾラムは､ラット脳 GABAA受容体のベンゾジアゼ

ピン結合部位に高い親和性を示す (Ki借-26.3nmom)7)
(tenvrEro).

18.3鎮静作用

レミマゾラムは､マウス､ラット､ミニブタ及びサルにお

いて用量依存的な鎮静作用を示す｡レミマゾラムの主代謝

物 (加水分解物)の GABAA受容体に対する親和性はレミ

マゾラムの約 1/ZOO(ラット)であり､薬理学的に不活性で

ある 5m｡また､本剤による鎮静作用は､ベンゾジアゼピ

ン受容体括抗剤であるアルマゼニ/レにより括抗される (ラ
ット及びヒト)11115)

19. 有効成分に関する理化学的知見

一 般 名 :レミマゾラムベシル酸塩 (Remi InaZOlamBesilate)

化 学 名 :Methy13-((4の一glbrom0-I-methy1-6-pyridn-2-y14H一
血Idazol1,2-d】【1,4】benzodiazepm-4-yl)propanoate
monobenzenesulfonate

構 造 式

o′恥 ･ey 軸
分 子 式:C2lH19BrN402･C6F603S
分 子 量 :597.48

性 状 :白色～微黄色の結晶性の粉末である｡

ジメチルスルホキシドに溶けやすく､エタノールに

やや溶けやすく､水にやや溶けにくい｡

22. 包装

アネレム'静注用50mg:10/くイアル

-4･
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社内資料

社内資料
社内資料

社内資料

社内資料

社内資料

社内資料

社内資料

非瞳床試験 (胎盤通過性)

国内第Ⅰ相臨床試敦

非臨床試験 (JnVIか0分布)

非臨床試艶 (血球移行性)

非鑑床試験 (薬物相互作用)

非臨床試験 (1nVT'tTIO代謝)

結合親和性の検討

海外第 Ⅰ相臨床試験 (健康成人及び肝機能障害
者を対象)

9)社内資料 :海外第1相臨床試験 (末期腎不全者及び腎機能
正常者を対象)

I10)社内資料 :国内後期第Ⅱ相/第III相瞳床試験

ll)社内資料 :ラットにおける鎮静作用
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24.文献請求先及び問い合わせ先

ムンディファーマ株式会社 お客様相談室

千108-6019 東京都港区港南2-1511

電話 0120-525-272

26.製造販売業者等製造販売元
ムンデイファーマ株式会社
〒108-6019 東京都港区港南2115-1
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不眠症治療薬

デエビゴ錠2.5mg

デエビゴ錠5mg

デエビゴ錠10mg
<レンボレキサント製剤>

菅債性医薬品江1㌧ 処方薯医薬品注2)

〔貯 法】室温保存
〔使用期限〕外箱又はラベルに表示の使用期限内に使用すること｡
注 1)注意一習仮性あり
注2)注意一医師等の処方薬により使用すること
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:: `､【禁 忌】(次の患者には投与しないこと■)

1.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者梁中味度を上昇させるおそれがある (r薬

物動態｣の項参照)○〕 【組成 ･性状

】1.組成錠 2.5mg:本剤は,1錠中にレンボレキサ

ント25mgを含有する淡赤色のフイルムコーテ

ィング錠である｡添加物として軟化チタン,三二

酸化鉄,ステアリン酸マグネシウム,タルク.低置

換度ヒドロキシプロピルセルロース.乳糖水和物
.ヒドロキシプロピ′レ

セルロース,ヒプロメロース,マクロゴール 6000を

含有する｡錠 5mg 本剤は.1錠中にレンボレキサント
5mgを含有する微黄色のアイ/レムコーティン

グ錠である｡添加物として黄色三二酸化鉄.酸化

チタン,ステアyン酸マグネシウム.タルク.低置

換度ヒドロキシプロピ/レセルロース,乳糖水和物

,ヒドロキシプロピルセルロース,ヒプロメロース

,マクロゴール 6000を含有する｡

錠 IOmg.本剤
は,1錠中にレンボレキサント10mgを含有する礎色の7イルムコーティング

錠である｡添加物として黄

色三二酸化鉄,酸化チタン,三二酸化鉄,ステアリン酸マグネシウム,タル

ク,低置換度ヒドロキシプロビ/I,セルロース,乳糖水和軌

ヒドロキシプロピルセルロース,ヒ

プロメロース,マクロゴール6000を含有する｡

2坐剤の性状正売名 剤たき杜別コード 外 形

性状表 芸 側面チエ

t=-ゴ錠275mg フイルムコ一一ティング

■ ㊥ ㊨ 〔∋ jt秦負



: 態｣の項参照〕

i6他の不眠症治療薬と併用したときの有効性及び安全性 :
は確カニされていない｡

【使用上の注意】

1慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)ナルコレプシー又はカタプレキシーのある点者 〔症状

を悪化させるおそれがある｡】

(2)軽度及び中等度の肝機能障害のある患者 〔レンボレキ

サントの血萩中濃度を上昇させるおそれがある (｢薬物

動態Jの項参照)｡〕
(3)重度の腎機能障害のある患者 〔レンボレキサントの血

凍中濃度を上昇させるおそれがある (｢薬物動態Jの項
参雁)｡〕

(4)脳に器質的陣容のある患者 〔作用が強くあらわれるお

それがある｡〕

(5)中等度及び重度の呼吸機能障害を有する患者 〔これら

の患者に対する使用荘敦がなく,安全性は確立してい

ない (｢臨床成練｣の項参照)｡〕
2重要な基本的注意
(1)本剤の影響が服用の翌朝以後に及び,眠気,注意力,

集中力 ･反射運動能力等の低下が起こることがあるの

で,自動車の運転など危険を伴 う機杖の操作に従事さ

せないように注意すること｡

(2)症状が改善 した鎗合は,本剤の投与継続の要否につい

て検討 し.本邦を漫然と投与しないよう注意すること｡

3.相互作用
レンボレキサントは主に薬物代謝酵素cYp3Aによって代

謝される.〔r薬物動態｣の項参照〕

併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状,措直方浜 積序.危険因

子cYp3Aを阻害する薬 本刑の作用を増

強さ刺 トの代謝酵素である~CYP3A を

阻馨し,レンボン レキサントの

血妖中湊度を上昇フルコナソー

ル させるおそれがあ る.

〔｢薬物動億｣の項参照〕CYP3Aを

誘導する集 レンボレキサン刺一 ､ビ～t

せるおそれがある. トの代謝酵素でリ77ン ノンフェニトイン等 ある CYP3A を誘導し.レンポレキサントの血凍中渡度を低下させるおそれがある.9フアンレキサン トのC,Ⅶ及び AUCp-id)はそれぞれ

92%及び 97%波動僚 j の項参

漁〕ー中枢神島抑制剤 本剤及びこれら抑制作用を増強させ

の薬剤は中枢神経系に軒する抑制作用を有する導体 薬剤名等

臨床症状.措置方睦 機序.危険因子

こと ため,相互に作導体等 用を
増強させるおそれが

ある.ア}レコ一

一′レ(力漕) ア′レコールとのボレキサントの血疑中濃度が上させること○ 昇するおそ
れがある

.また.ア神経抑制作用をとの相加作用が考えられる

.〔｢薬物動態｣の項参照〕4副 作 用不眠症患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験において,

本剤が投与された8甚4例 (日本人155例を含む)中249例 (28

2%)に副作用が罷められた｡主な副作用は,l傾眠95例 (107%).頭
痛37例 (42%),倦怠感 27例 (3.

1%)等であった｡(承常時)(1)その他の副作用3%以上

1-3%未済 1%未済 S神経系障害
僚眠.原宿 浮動盤

めまい.睡眠時麻痩 注意力障害

精神障害 異常な.夢

.悪夢 幻覚,錯乱状堤循凍器

tbや消化器 悪心 口内乾燥.腹#肝麻 ALT(OPT)上

昇尽せ 回転性めま
い,耳鳴 Z王

)眼浦その他 ー 倦怠感 件重増加 食欲元進

,多汗症,血中トリグリセリド上昇,異常感.転倒.

筋肉痛注)海外塩床試験でみられた副作用5

高齢者への投与高齢者での薬物動態試験において,非高齢者と比較 して

血衆中波度が高くなる傍向がち温めら

れている｡一般に高齢者では生理機能が低下していること

も考慮し,患者の状態を観察しながら慎重に投与する

こと｡〔｢薬物動態｣の項参贋〕6.妊婦,産婦,授乳婦等への投与
(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある女性には治療上の

有益性が危険性を上回ると判断される歩合にのみ投

与すること｡〔妊娠中の投与に関する安全性は確立し

ていない｡(2)授乳中の婦人には投与することを避け,

やむを得ず投与する場合には授乳を中止させるこ



7.小児等への投与
小児等を対象とした臨床試験は実施していない｡

g過量投与

(1)徴候,症状

本科の過圭投与に関する情報は少ない｡健康成人に

本剤75mgまでを投与した海外臨床試験で,用量依存

的に候眠の発現率が増加した｡なお,10rngを超えて

投与した路床試験においては,筋緊張低下,光視症,

低酸素症,初期不眠症,冷感等が認められた｡
(2)処置

本剤の過重投与に対する特異的解毒剤はない｡(過量

投与時の処置には,一般的な対症療法 を行う｡)
9適用上の注意
薬剤交付時

PTP包装の薬秀JはPTPシートから取り出して服用するよ
う指導すること.pTPシー トの誤飲により,硬い鋭角部
が食道粘膜へ刺入し,更には穿孔をおこして耗隔洞炎等

の重鴬な合併症を併発することがある｡

【薬物動態】

1血中濃度

日本人健康成人男性に本剤25.10,25mgを 1日1回 14

日間反復投与したときの本剤 10mg投与時の投与後 14日
目の血簸中濃度推移を図 1に.桑常用量の範囲に掛 ナる

初回投与時及び投与後 14日日の薬物動態パラメータを表

lに示した｡レンボレキサントの CEu=及び AUCp-24b)は投
与圭の増加に伴い増加した｡本剤 10mg投与時の投与後

14日Elに掛 ナるC叫は70.2ng/mLであり,投与後3時間
及び 8時間の血猿中レンボレキサント濃度はそれぞれ

314及び 179rig/mLであった1)｡

那

,Hii
,4gW
h
F

Ⅷ

諾招(hr)

図1偉康成人に本剤lDJngを反復投与したときの投与後14
日日の血洗中凍度推移 (平均値+摸準備差)

表1本邦を反復投与したときの薬物動態パラメータ

平均値 (標準や差).ただしt.Wは中央佐 (Jt小社一点大

佐)2.5mg及び10mg『62食事の影苧 (外国人データ) 外国人健康成人24例に本剤 10mgを単回経口投与した

ときのレンボレキサントのCED.1及び AUCpJ)の幾何平均借の比

(摂食下腐 食下)とその 90%信煮区間は,0771lo687,0

866]及び Ill[1_09,12S]であり,絶食下と比較して摂食下では,C.J j:23%低下し,AU
CpJ)は li%増加したOまた,tEm (中央値)は 2

時間遅延した.レンボレキサントの最終消失半減期 (平均値)

は,絶食下及び摂

食下ではそれぞれ 508時間及び 53.8時間であったヱ).〔｢用法 ,

用量に関連する使用上の注意｣の項参照〕3分布血祭蛋白結合率 .(1'ZVZtrO.ヒト血液)は 87_4-88_7%

(検討濃度 :loo-1000ngltnL)であった').

4.代謝レンポレキサントは主として代謝により消失し

一M10(N-オキシド体)のみが薬物給関連暴露
量の10%を超える (13%)代謝物であった｡レンポレキ

サントと比較してMIOの薬理作用の寄与は/J､さかった4

5)｡血viLTD代封実験により,レンボレキサントの代

謝には主に CYP3A が関与していることが示された｡また,MI

Oは CYP3Aを介した酸化代謝によって,レンボレキサ

ントから生成することが示された6･7).5.緋鯉 (

外国人データ)外国人健康成人男性 8例に 14C標識-レンボレキサ
ント10mgを単回経口投与したとき,投与した放射能の総回

収率は 86

5%であり,574%が糞中.29.1%が尿中に排泄

されたq｡6特定の背景を有する患者 (外国人データ)(1

)高齢者健康高齢者5例 (66-76歳)に本剤25mgを 1日1

回 14日間反復投与したときのDay14のレンボレキ

サントのC,zu及びAUcp.24h)の幾何平均値の比 (健康高鈴音

/健康成人)とその 90%信額区間は,1.18[0,770.1.79]及び 112[0762,1_64]であり.倭

康成人と比較して高齢者では,C.=瓜は 18%上

昇し,AUC(0-24h)は 12%増加した｡レンボレキ
サントの最終消失半減期 (平均値)揺,健康成人及び

健康高齢者ではそれぞれ49.6時間及び601

時間であった印｡また,臨床第 Ⅰ～ⅡⅠ相読鼓の健康

成人及び不眠症患者を対象とした母集団薬物動態解析の結見
レンボレキサントのみかけのクリアラン

スは高齢者 (65歳以上)において26%低借を示したID)

a〔r高齢者-の投与｣の項参照〕(2)肝機能障

害患者軽度及び中等度の肝障害患者 (childJ

Pugh スコア 5-6及び7-9)それぞれ等例に本剤 1

0mgを単回投与 した とき. レンボ レキサン トの C

tz叫及びAUC(○叫の幾何平均値の比 (肝障害患者/榛康成人)とそ

の 90%信頼区間は,CⅧ は.それぞれ 15BlllS,211]及び 122[0915,1.63],AUCp叫は,
125[0880,178]及び 154[1.06,2

22]であり,健康成人と比較して軽度及び中等度の肝障

害患者では.Cnxは,それぞれ 58%及び 2

2%上昇し,AUCp叫は,25%及び54%増加し
た｡レンボレキサントの最終消失半減期 (平均値)は,健康

成人,軽度及び中等度の肝経書患者ではそれぞれ 690時

間.78.7時間及び108時間であった｡また,主代謝

物であるMIOのCEd.X及びAUCp.iADの幾何平均値の
比 (肝障害患者/健康成人)とその 90%信頼区間は,



[0552,106],AUC脚 は0950[0703,121]及
び 1.04[0754,1.42]であり,健康成人と比較し

て軽度及び中等度の肝障害患者では,Cpxはやや

低い住を示したが,AUCp-hOは類似していた｡MIO
の最終消失半減期 (平均値)紘,健康成人.軽度

及び中等度の肝障害患者ではそれぞれ 643時間,

666時間及び 912時間であった.重度肝障害患者

(child-Pughスコア 10-15)での薬物動態は検討
していない Il)｡【｢禁忌J及び ｢慎重投与｣の項参
照〕

(3)腎機能障害患者

重度の腎障害患者 (MDRD式に基づく推算糸球体液

過圭 [eGFR]が 15-29mL/minI173m2) S例に本剤

10mgを単回投与したとき,レンボレキサン トの

C｡皿及びAUCp_hDの幾何平均借の比 (腎障害患者健
康成人)とその 90%信頼区間は,1.05[0774,142]

及び 150[113.199]であり,健康成人と比較し
て重度の腎障害患者では,cm.は 5%上昇 し,

AUCp叫は 50%増加した｡レンポレキサントの最終
消失半液期 (平均値)牡.健康成人及び重度の腎障

害患者ではそれぞれ 700時間及び 748時間であっ

た.また,主代謝物であるMIOの CEE.al及び AUC(o_

iDL)の幾何平均値の比 (腎障害患者/健康成人)とその
90%信頼区間は,0725[04$1.109]及び 136

〔0982,190]であり,健康成人と比較して重度の

腎障害患者では,Cn.xは 28%低下し.AITCp_叫は
36%増加した｡MIOの最終消失半減期 (平均値)牡.

健康成人及び重度の腎障害患者ではそれぞれ640時

間及び 647時間であった 12).〔r慎重投与｣の:質参

照〕

7薬物相互作用 (外Eg人データ)

(1)イ トラコナゾ-ル

健康成人 15例にイトラコナソール200mgを1日1

回反復投与時に本邦 10mgを単回投与したときのレ

ンボレキサントのChd及びAUC(p.叫の幾何平均値の
比 (併用時/単独投与時)とその 90%信頼区間は,

136[1.18,157]及び 370[318,431]であり.

単独投与時と比較して併用時では,CznEは 36%上昇
し,AUC(o_叫は 270%増加した｡レンボレキサント
の最終消失半械期 (平均値)は,単独投与時及び

併用時ではそれぞれ 544時間及び llS時間であっ

た｡また,MIOの CEE.AX及び AUCo叫の幾何平均借
の比 (併用時/単独投与時)とその 90%信頼区間は,

0130〔0107,0.158]及び 0626[0465,0$44]で
あった｡MIOの最終消失半減期 (平均値)は,単

独投与時及び併用時ではそれぞれ481時間及び150

時間であった 13).〔r用法 ･用量に関連する使用上

の注意｣及び ｢相互作用｣の項参照〕

(2)フルコナブール

健康成人 14例にフルコナソール200mgを1日1回

反復投与時に本剤10mgを単回投与したときのレン

ボレキサントのcm及びAUCp叫の幾何平均値の比
(併用時/単独投与時)とその 90%倍額区間は,

162ll_34,197]及び 417[383,455]であり,

単独投与時と比致して併用時では,C｡蝿は62%上昇

し,AUC(｡_inbは 317%増加した｡レンボレキサント
の最終消失半液期 (平均値)は,単独投与時及び
併用時ではそれぞれ 554時間及び 995時間であっ

た｡また,MIOの Cznx及び AUCpaJ)の幾何平均値
の比 (併用時/単独投与時)とその 90%信頼区間は,

oSgO[0513,0657]及び 2.33[173,3.14]であ

った｡MIOの最終消失半裸期 (平均値)は,単独

投与時及び併用時ではそれぞれ 455時間及び 786

時間であった 14)｡〔｢用法 ･用量に関連する使用上
の注意J及び ｢相互作用｣の･質参照〕

(3)リファンピシン
健康成人 15例にリ77ンビシン600mgを1日1匝】

反復投与時に本剤 10mgを単回投与したときのレン

ボレキサントのC叫及びAUC(W の幾何平均値の比
(併用島/単独投与時)とその 90%信頼区間は,

0.085[0067,0.107】及び 0034[0026,0ー045]で

あり,単独投与時と比較して併用時では,Cmqは

92%低下し,AUC(oTidL)は 97%減少した｡レンボレキ
サントの最終消失半減期 (平均値)は,単独投与

時及び併用時ではそれぞれ 456時間及び 108時間

であった｡また,MIOの cm 及び AUC(pjnDの幾何
平均値の比 (併用時/単独投与時)とその 90%信薪

区間は,100[0884,113]及び 0127[0112,

0145]であった｡MIOの考終消失半減期 (平均値)
払 単独投与時及び併用時ではそれぞれ 39_4時間

及び 407時間であった lD｡〔｢相互作用｣の項参

雁〕

(4)ミグゾラム

健康成人2g例に本剤 10mgをIEl1回反復投与時に
ミダブラム2mgを単EI投与したときのミダブラムの

cm 及び AUCp_叫の幾何平均借の比 (併用時/単独投
与時)とその 90%信頼区間は,113[103,124]及

び 113[102,125]であり,単独投与時と比較して

併用時では,Czpxは 13%上昇し,AUCp叫は13%増加
したBミグゾラムの最終消失半城期 (平均値)は,

単独投与時及び併用時ではそれぞれ 400時間及び

421時間であった 13).

(5)アルコール

偉康成人21例に本剤 10mgを単回投与時にア′レコー
ルを併用したとき,相加的な認知機能低下がみられ

た｡また,アルコール併用によりレンボレキサント

のC｡此及びAUCp_72h)の幾何平均値の比 (併用時/単独
投与時)とその 90%信頼区間は,135[114,160]
及び 170【154,1$9]であり.単独投与時と比較し

て併用時では,Cpxは 35%上昇し,AUCp-72h)は 70%
増加した｡レンボレキサントの最終消失半減期 (辛

均値)は,単独投与時及び併用時ではそれぞれ 339

時間及び 299時間であった 15)｡〔｢相互作用｣の項参

腐)

(注)本剤の承認最大用量は10mgである｡

【臨床成績】
1第ⅡⅠ相臨床試験 (303試験)
国際共同 303試験は,不眠症患者 (949例,うち日本人

161例｡成人 [lS～64歳]6$7例.高齢者 [65歳以上]

262例)を対象とした,無作為化,二重盲検,並行群同試

験であり,プラセボを対照とした6カ月間の投与第1期.
その後の全ての被験者が本邦を服薬する 6カ月間の投与

第 2期から構成された｡,投与第 1期において,睡眠日誌
を用いて主観的に評価した入眠潜時,睡眠効率及び中途

覚醒時間は,それぞれ,衷 2,表 3及び表 4の通りであ

り,本剤5mg及び 10mg投与時ではプラセボ投与時と比
較して,投与 6月時 (主要評価時点)において統計学的

な有意差が亨温められた】6)｡

エーザイ株式会社
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性 状 :白色の粉末である｡

メタ/-ル又はベンジルアルコールに溶けやす

く,エタノール(995)にやや溶けやすく,水に
ほとんど溶けない｡

融 点:177℃
分配係数:37

【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｡

【包装】

デェビゴ鮭 25mg.---100錠 (YrplOTxlO)
デキビゴ錠 5mg･.･･-････100姦巨(PTPIOTxlO)

デェビゴ錠 lDmg.-･･･-100錠 (pTP10TxlO)
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規制区分

処方築医薬品it)

選択的尿酸再吸収阻害薬

一高尿酸血症治療剤-

ドチヌラド

ユリス⑧錠0.5mg
ユリス⑧錠1mg
ユリス①錠2mg

URECE●Tablets0.5mg､1mg､2mg

汰)注意一医師等の処方集により使用すること

2.禁忌 (次の患者には投与しないこと)2.1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組成販売名 ユリス錠 0.5【Dg ユ リス錠 1mg ユ

リス錠 2FDg有効成分 1錠中 1最中 1錠中ドチヌラド0.5b]g ドチヌラド ドチヌラド1mg 2En

g添加剤 乳 糖水和物､D-マ ンニ トール､結晶
セルロース､

ヒプロメロース､カルメロース､ステアリン酸マグネシ秩

ネシウム販売名 ユ リス錠 0.5mgl ユyス錠 1mg

7 エ リス錠 2mg剤形

錠剤色調 .性状 白色～淡黄白色､素錠
白色～淡黄白色､片面に割線 を有 片面に割線

を有する素錠 する素錠外形 衣
面 鞘 ㊨ -慕面 ○ ㊥

側面 - 〔≡≡〕 ∈≡大きさ

直荏 約 6.
5mm 約 8.0m

m 約 8.0皿l厚さ

約 2.8mm 約 3.8Em 約 3.8mm質量 約 1

00mg 約 200Ⅰ喝 約 200mg識別コー ド FY32

1. FY322 FJ3234.効能又は効果痛風､高尿

酸血症5.効書巨又は効果に醍連する注意本剤の適用にあたっ

ては､病型､最新の治療指針等を参考に患者を選択すること｡ 【17.11-17.i.3参照] 6.用法及び用土通常､成人には

ドチヌラドとして1日05mgより開始
し､1日1回経口投与する｡その後は血中尿敢値を確認しながら
必要に応 じて徐々に増量する｡維持量は通常lEl1回2mg

で､患者の状態に応じて適宜増減するが､最大投与量は 1日1回4mgとする0

7.用法及び用:■に関連する注意尿酸降下薬による治療初期には
､血中尿酸値の急激な低下により痛~風関節炎 (痛風発作)が誘発されること
があるので､本剤の投与は0.5mg1日1回から開始し､投与開始
から2週間以降に1mglEl1回､投与開始から6週間以降に

2mg1日1回投与とするなど､徐々に増量すること｡なお､増量
後は襲過を十分に額秦すること｡[8.1､17.I.1

-17.1.3参照18.重要な基本的注意8.1本剤は尿酸降下薬であり､痛風関節炎 (痛風発作)発現時に血
中尿酸値を低下させると痛風関節炎 (痛風発作)を増悪させるおそ
れがある.本剤投与前に痛風関節炎 (痛風発作)が罷められた場合
は､症状がおさまるま

で､本剤の投与を開始しないこと｡また､本剤投与中に痛風関節炎 (
痛風発作)が発現した湯合には､本剤の用量を変更することなく投
与を継続し､症状によりコルヒチン､非ステロイ ド性抗炎症剤､副

腎皮質ステロイ ド 等 を 併 用 す る こと｡ [7.参照]8,2本

剤の薬理作用により特に投与初期に尿酸排推量が増大することから

､尿が酸性の場合には.患者に尿路結石及びこれに由来する血尿､

腎仙痛等の症状を起こす可能性があるので､これを防止するため､水分の摂取による尿量の増加及び尿のアルカリ化を
はかること｡なお､この場合には､患者の

酸 ･塩基平衡に注意すること｡83他の尿酸排粒促進薬において重

簾な肝障害が報告されていることから､本剤投与中は､定期的に肝
機能検査を行うなど､患者の状態を十分に観察すること｡ [9
3参照]9.特定の背景を

有 す る患者に関する注意91合 併 症 ･既 往 鹿 等 のある患者9.1.1
尿 路 結 石 を 伴 う患者治

療 上 や む を得 な い と判断される場合を除き､投与しないこと｡本剤 の 薬 理 作 用 か ら､尿 中尿酸排杜

量の増大により､尿路結石の症状を悪 化 させ るお そ れ が ある｡な

お ､臨 床 試 敦 で は ､尿 路結石を伴 う患者-の投与は行われていない

｡9.2 腎枚能陣書患者9.2.1王丘の腎機能時事患者 (eGFRが30rnL/nin/1.

73m2未済)他剤での治療を考慮すること｡本剤は腎近位尿細管において作用するため､腎機能障害の程度に応じて､有効性が減弱
する可能性がある｡特に､乏尿又は無尿の患者においては､有効性
が期待できないこと

から､本剤の投与は避けること｡なお､臨床試験では､eGFRが30mL/

Euin/1.73Eu2未満の息者は除外されている



9.5妊婦
妊婦又は妊娠 Lでいる可能性のある女性には､治凍上の有益姓が危

険性を上回ると判断される敏合にのみ授与すること｡動物実験 (ラ

ット及びウサギ)で､路床曝露主の約 1053倍及び約 174倍に相当

する用量で骨格変異が認められた1)｡
9.6捜乳姉

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､本剤が乳汁中に移行す

ることが報告されている2)｡

10.相互作用

l らii 子r fl薬剤名等 匡床症状.措定方法 機序 .危険尚子

能性

がある.サリ

チル酸製剤アスピリン等

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

､親秦を十分に行い.異常が認められた募合には投与を 中 止 す る な ど 適 切な処置を行 うことo

ll.2その他の副作用一一一＼ 5%以上 1- 5%未

満 1%未済胃腺 軟

便肝及び胆道系 γ-GTP増加筋及び骨

格系 痛風関節炎 関節炎､四肢不快感

関節痛腎及び泌尿器系

ン陰性14.適用上の注意14.1美剤交付時の注意

PTP包装の薬ヲ削まPTPシー トから取り出して服用するよう指導する
こと｡PTPシー トの誤飲により､硬い鋭角部が食道粘膜へ刺

入し､更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重鴬な合併症を併発すること

がある｡16.薬物h放16.1血中濃度16.11早回投与健康成人男性 (36例)にドチヌラド0.5､1､2､5､10､20

mgを絶食下で挙国経口投与したときの血妊中未変化体濃度推移及び薬物動態学的パラメータを以下に示すqcp,及び
AUCo_10,は用量依存的に増加 し､線形性が認められた37｡

なお､本剤の承認された最大投与量は
､
ドチヌラドとして1回4Enど
を1日1回

である｡iiT'-GrJ_IJ7r±Ji):rEt,■]y

逢SA棚 'br) 2.題発着左鮮度熟 投

与量 C.叫 Tp.(hr) . Tl乃(hr) AUCp

id(ng/d.) bg.hr/d,)a.5mg(

n=6) 2.67±1.03 9.67±1.77lh)

ど(n=6) 3.33±1.03 9.60二と1.27

2Ⅰng(n=5) 3.10=ヒ1.24 9.

53:±1.ll5mg(n=6)

乙00±1.10 9.27:±1.1010喝(rF6)
3.25±1.17 9_87±0.8320mgI(n=6) 2.25
±1.41

, (平均値士標準偏差)

2nE群のl例は解析除外例16.1.2反せ投与健康成人男性 (6例)にドチヌラド1
回4mgを1日1回､摂食下で7日間反復経口投与したときの薬物動態学的パラ

メータを以下に示す.血凍中未変化体濃度は投与4日目には定常状態に達し
､蓄積性は認められなかった4)｡

累積係数 [投与7日日のAtlC._糾J投与4日日のA
UCM.A(平

均値±標準偏差)16.2吸収162.1食事の影書

健



尿中に投与量の86.38%､糞中に793%､投与後 72時間までに呼気
中に5.02%であった6)｡

ドチヌラドはBCRP(ABCG2)､OATl､OAT3及び OATPIBlで阻害作用

を示し､ICSB値はそれぞれ､74.7､1,87､2.61及び 11.5FLEnOl/L
であったが､hDRl､OCT2､OATPIB3､mTEl及び hnTE2-Kは阻害し
なかった.いずれもドチヌラドの路床用量において薬物トランスポ
ーターに影響する可能性は低い11) (InI,L'tTO)｡
16.6特定の背丈を有する患者
16.6.1甘准能陣害者

軽度及び中等度腎機能障害被執着 (各 6例)及び腎機能正常被験者

(6例)にドチヌラド1mgを絶食下で単回経口投与したときの薬
物動態パラメータは以下のとおりであった 12).

(平均値±標

準偏差)[] 正常に対する幾何平均比及び90%信1抗区間

中等度障害の1例は解析除外例正常:eGFR≧90mL/mlrL/1.73DZ､軽度障害:60≦eGFR<90mL/m上n/1.
73ht､中等度障害:30≦eGFR<6

0DL/Enn/173a166.2肝故能陣青春軽度 (6例)
､中年度 (9例)及び重度 (3例)肝機能障害被験者及び肝機能正常被験者 (

6例)にドチヌラド4D]gを絶食下で単回経口投与したときの薬物動機パラメータは以下のとおり

であった13).肝機能 C.叫 T～ TL/,(hr) AVC._lA.(ng′d.)
(hr) (rLg一hr/bL)正

常(n=6)

2.67こと1.03軽度障害(n

==6) -1.047〕 ～1.112]中等度障害(
n=g) -0.976] 2.44±l_01 ～LO9

8]重度障害(n=3) ～0.979]

～1.098](平均値±標準偏差)

[]･正常に対する幾何平均比及び9Di倍額区間低ま障害:child-Pugh分類A(Child-Pughスコ
ア5-6),中等度障害.chlld-Pugh分類8(Child-Pughスコア7-9)､重度障書:child

-Pugh分渠C(Chlld

-Pughスコア10-15)16,6.3高齢者非高齢者男性 (20

歳以上 35歳以下の6例)及び高齢者男性 (65歳以上の6例)､非高齢者女性 (20歳以上35歳以

下の6例)及び高齢者女性 (65歳以上の6例)にドチヌラド1mgを
絶食下で単回経口投与したときの薬物動態パラメ-タは以下のとおりで

あった 14)｡投与群 q.,(ng′mL) I..I(hr). T,A(hr) Au°.-hr(ttg.hr/nL)

刀 高齢者 2.00±0.63 9.28±1.05 〔
0.84;0.67(n=6) -1.15] ～1.06]

性 非高齢

者(n=6)女 高齢者 2.17土0.75(n=6)

～1,211 -1.21]性 非高齢者(n=6)

(平均値±標準偏差)[]:幾何平均比 (高齢者男女/非高齢者男女)及び

9推信頼区間16.7薬物相互作用健康成人男性 (12例)にドチヌラド
4EEgを摂食下で単回経口投与したとき､及びオキサブロジン600

mgを 1日1回､摂食下で 5日間反復経口投与後､6日E=こオキサブロジン600D]g及び ドチヌラ

(平均値±標準偏差)

[〕 ドチヌラド単独投与に対する比の幾何平均及び9(瑞信析区間
併用の1例は中止例

17,昏床成練171有効性及び安全性に関する拭鼓17.1.1国内第 日Ⅰ相試焼 くベンズ
プE)マロン対照) L痛風を含む高尿酸血症患者 (尿酸産生過剰型を除く

)201例を対象として､ベンズプロマロン卦照

二重盲検並行群固比較試験を行った｡本剤を0.5D)g
/EIから開始し､投与開始2週後に IDIE/日､6週後に2Jng/日-段階的に増量し､以降､14過後まで用圭を維持した

｡ベンズプロマロンは25mg佃 から開始し､投与開始 2濁後に50mg/日

_-増量し､14退役まで用圭を維持した｡投与終了時における投与前借か

らの血清尿酸値低下率(主要評価項目)は下表のとおりであった｡投与終

了時の血清尿酸値低下率において､本剤 2mg/El群のベンズプロマロン50mg/Flに

対する非劣性が示された (非劣性マージンは-10%)｡投与終
了時の血清尿酸値6.0mg/dI.以下の達成率(副次評価

項目)は､本剤群が8627%(88/102例)､ベンズプロマロ

ン群が83.67% (82/98例)であった｡投与終了

時の血清尿酸値低下率 (%)(平均値±標準

偏差)ベンズプロマロン群の1例は解



投与終了時の血清尿酸値低下率 (%)

(平均値±標準偏差)本剤群の1例､フェプキソ

スタット群の1例は解析除外例副作用の発現頻度は本剤群で 17.2
%(17/99例)<フェブキソスタット群で 198%(20/101例

)であった.主な副作用は､フェプキソスタット群では痛風関節炎 5.0%

(5/101例)､尿中β2ミクログロブリン増加4.0%(4/101例)であった｡
なお､本剤群では､1%(1/99例)以下の副作用のみであった｡

各投与期間での痛風関節炎の発現率は下表のとおりであった 17)｡ [5､7.参照]痛風関節

炎の発現率 (%) (発現例数/対象例数)171.3国内第 111相長期投与拭漁痛

風を含む高尿酸血症患者 (尿酸産生過剰型を除く)330例を対象として､長期投与試験を行った｡

本剤を0.5mg/日から開始し､投与開始2過後に1mg/日､6速後に2Eng/Elへ段階的
に増量した｡投与開始 14遇後に血清尿酸値が6.

0mg/dLを超えていた場合は投与開始 18速後から4mg/日-増量し

､以降 34週後又は58過後まで用量を維持した｡投与前借からの血清尿酸値低下率は､34週間

投与では2mg/日で46･73%､4tng/日で54.92%､58速間投与では2mg/Elで47.

17%､4mg/Flで57_35%であった｡血清尿酸値

6.0mg/dL以下の達成率は､34週間投与では2mg/日で89.11%(229/257例)､4ng/
日で97.50%(39/40例)､58適問投与では2mg/日で91.30%(84/92例

)､4mg/Flで 10000%(13/13例)であった｡副作用の発現親度は21.8%(72/330例)であった｡主な副作用は痛
風関節炎 12.7%(42/330例)､関節炎 2,196(7/330例)

及びPg肢不快感 2.1%(7/330例)であった18)｡ [5.､7.参照

]18.薬効兼理18.1作用礁序ドチヌラドは腎臓における尿酸の再吸収

に関与するトランスポーターであるtnuTlを選択的に阻害するこ
とにより､糸球体でろ過された尿酸の尿中排泄を促進し､血中尿酸値を低下

させる｡相.2URATl阻害作用ドチヌラドはt:トURATl発

現細胞において尿酸取り込みを阻害し､そのIC5｡債は00372 FLmOl凡 であった 1g)｡また､血
鞍中から消化管や尿細管-の尿酸の分

泌に関与するトランスポーターであるBCRP

(ABCG2)､OATl及びOAT3に対する阻害作用について､ヒトABCG2､OATl及びOAT3発現細胞を用いて検討した結果､

IC古｡値はそれぞれ4.16､408及び 1.32J…01/Lで
あり､ ドチヌラドはURATlに対する選択性の高い尿酸再吸収阻害薬であるこ

とが示唆された20)(i.nVl

.tm)｡18.3血中尿鼓催促下作用フサオマキザルにド

チヌラドを1､5及び 30mg/kg単回経口投与した結果､用量依存的に血妨中尿酸値が低下し､尿中尿酸排推

率が増加した21)(Inv1-.10)｡19.有効成分に

関する理化学的知見一般的名称 :ドチヌラド (Dotinurad)

化学名 :(3,5-dichloro14-hydroxyDhenyl)(1,1-dlOX0-1,2-dihydrD-

3H･1九し1

.3-benzcrthiazol-3-yl)methanone分子式 C1.H,C12

NCI4S分子量 :358.20化学構造式 :

C1凄 握 " 性

状 :白色～淡黄白色の結晶性の粉末である｡本品はエタノール(99.5)又はメタノー′レに溶けにくく､水

にほとんど拾けない.融点 :約 2140 C21.乗現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｡22.包装(ユリス錠 0.5mg) 10D錠 [10
鮭 (PTP)×10]くユリス錠

1mg) 100錠 [10範 (PTP)×10]くユリス錠2mg) 100錠 [10錠 (P

TP)×10]23.主要文献1)社内資料 生殖発生毒性試験(20XX年Yy月ZZ日東欝,CTD
2.6.6.6)2)社内架料 :妊娠動物の姐練分布 (20‡Ⅹ年YY

月ZZ日承執 CTD2.6.4.4)

3)社内資料 :健康成人における単回投与試験 (20XX年YY月ZZ日%#,CTD2.7.6

2)4)社内資料 :健康成人における反復投与講釈 (20X‡年YY月ZZ日東罷,CTD

2.7.6.4)5)社内資料 :偉康成人における食事の影響試験 (20
XX年YY月ZZ日東欝,CTD2

7.6.1)6)社内資料:マスバランス試験(20XX年Yy月ZZ日承認,CTD2.7.6.5)
7)社内資料 .血祭蛋白結合率及び血球移行性 (20XX年 YY月 ZZ日

承認,CTD2.7.2.2)8)社内資料 :UGT及びSt凡7分子種による代謝試験 (20XX年YY月
ZZ日承認.CTD2.7.22)

9)社内資料 :CYP阻害及び誘導作用 (20XX年YY月ZZ日承認

,CTI)27.2.2)10)社内資料=UGT阻害作用 (20XX年YY月ZZ日承認,CTD2,72
.2)ll)社内資料 :薬物 トランスポーター

阻害作用 (20ⅩⅩ牛YY月ZZ日承諾,CT】)2.7.22)

12)社内資料 :腎機能障害者における臨床薬理

試敦 (20XX年YY月ZZ日承認,CTD2.76.6)13)社内資料 :肝枝能障害者における臨

宋薬理試験 (20XX午YY月ZZ日承認,CTD2.7.6.7)

14)社内資料 :高齢者男女に跡 ナる臨床薬理試験 (20XX年Y

Y月ZZEl東謎,CTD27.6.8)15)社内資料 :健康成人にお

ける薬物相互作用試鼓 (20XX年yy月ZZ日承認,CTl)2.76.9)

16)社内資料 :第 ⅠII相ベンズプロマロン対鮭試験 (20XX年YY
月ZZEl承認.CTD2.76.15)

17)社内資料 :第 ⅠⅠⅠ相フェブキソスタット対照試験 (20ⅩⅩ年
YY月ZZEE承罪,CTD2.76.

16)18)社内資料 :第 ⅠⅠ



年 月件成 (第1駿)

貯法 :室温保存
有効期間:24カ月

劇薬
処方集医薬品ii)

汰)注意一医師等の処方集により使用すること

ヤヌスキナーItf(JAK)阻害剤
ウバグシチ二ブ水和物錠
リンヴ ォック@8 7.5mg
リンヴ ォッワ 冠 15mg
RINVOQ'lbbtets

1.警告1.1本潮投与により､結嶺､筋炎

､敗血症､ウイルス感染等による重貫な感染症の新たな発現もしく

は悪化等が考告されており､本剤との関連性は明らかではないが､悪

性星痔の発現も帝告されている｡春期が疾病を寿冷さ

せる薬剤でないことも含め､これらの構築を患者に十分説明し､愚者

が理解したことを確認した上で､治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合に

のみ授与すること｡また､本邦投与により霊罵な副作用が発現し､致死的な経過をたど

った症例が報告されているので､緊急時の対応が十分可綻な医療施設及び医師が任用すること｡また､春期投与

複に有事事象が発現した等合には､主治医に連絡するよ

う患者に注意を与えること｡【1.2,L 1,2.2､2,2､2.3､8.1､8.2､

8.7､9.1.卜9.I.3.9.8.1

1∴ 1､15.1.1､15.1.2参照]1.2感染症I.2

1重篤な感染症肺炎､敗血症､冥菌感染症を含む日和見感染症

等の致命的な感染症が報告されているため､十分な観察を行うなと感染

症の発熱 こ注意することcl1.1､2.2､8.1､9.日 ､

9.I.3.9.8,ll.I.1､15.1.1参男】i.2.



7.用法及び用量に関連する注意
7.1免疫抑制作用が増敦されると感染症のリスクが増加することが

予想されるので､本剤と他のヤヌスキナーゼ (JAR)阻書対や
抗7)ウマチ生物学的製剤､タクロリムス､シクロスポ1)ン､アザ

チオプリン､ミゾリビン等のような免疫抑制剤 (局所製剤以外)

等との併用はしないこと｡本剤とこれらの薬剤との併用経験はな

い｡[8.1参旗]

8.重要な基本的注意
8.1本剤は､免疫反応に関与するJAEファミリーを阻害するので､㌔

感染症に対する宿主免疫能に影響を及ぼす可能性がある.本剤の

投与に際しては十分な観察を行い､感染症の発現や増悪に注意す

ること｡また､患者に労し､発熱､倦怠感等があらわれた場合に

は､速やかに主治医に相談するよう蒋導すること｡〔1.1､1.2.1､

22､7.1,91.1､9.1,3､9.8､ll.11参照〕

8.2本邦投与に先立って寿掛 こ関する十分な問診及び胸部Ⅹ線検査

に加え､インターフェロンγ遊鮭試険又はツベJt,クT)ン反応検査

を行い､適宜胸部CT検査等を行うことにより､着核感染の有無

を確認すること｡本剤投与中は胸部Ⅹ線検査等の適切な検査を定

期的に行うなど結核の発現には十分に注意すること｡患者に対

し､結核を疑う症状が発現した場合 (挿巌する咳,発熱等)に

は速やかに主治医に連絡するよう説明すること｡[11､1.22､

2.3､91.2､ll.1.1参照】

8.3好中球減少､リンパ球減少及びヘモグロビン減少があらわれる

ことがあるので､投与前の検査値を測定するとともに本剤投与開

始後は定期的に好中球数､リンパ球数及びヘモグロビン住を確認

すること｡[2.5-2.7､91.9-9.111､ll.1.3参照]
8.4播種性を含む帯状痛疹等のウイ)レスの再活性化が報告されてい
ることから､へ)I,ぺスウイ)I,ス等の再活性化の敷院や症状の発現

に注意す為こと｡徴候や症状の発現が認められた場合には､患者

に受診するよう説明し､本剤の投与を中断し速やかに適切な処置

を行うこと｡また､ヘルペスウイルス以外のウイルスの再活性化

にも注意すること｡【11_11参照】
85本剤によるB型肝炎ウイ)レスの再活性化が報告されているの

で､投与に先立ってB型肝炎ウイルス感染の有無を確認すること｡

[915参軽3

8.6感染症発現のリスクを否定できないので､本剤開始直前及び投

与中の生ワクチン撲在は行わないことD

8.7悪性1)ンバ歴､固形席の悪性蔽坊の発現が報告されている｡本

科との因果関係は明らかではないが､悪性亜虜の発現には注意す

ること｡[11､1512参照〕
8.8監コレステローJL,､LDLコレステロ-Jt,､fll)Lコt/ステロー
ル及びトl)グリセ_リドの上昇等の脂質検査値異常があらわれるこ

とがある.本則投与開始後は定期的に脂質検査値を確認するこ

と｡鑑床上必要と認められた場合には､脂質異骨症治療薬の投与

等の適切な処置を考慮すること｡

8.9トランスアミナ-ゼ値の上昇があらわれることがあるので､ベ

ースラインを測定するとともに､本邦投与中は観察を十分に街う

こと｡トランスアミナーゼ値が基準値上院の3倍以上に上昇した

症例も報告されている｡[11.14参照]

9.特定の背景を有する患者に関する注意
9.1合併症 ･庶往歴等のある患者

9.1.1感染症 (重篤な感染症を除く)の患者又は感染症が疑われる

患者

[1.1､1.2.1､2.2､81､ll1.1参照]
9.1.2結核の既感染者 (特に蘇核の既往歴の'ぁる患者及び胸部レン

トゲン上結核治癒所見のある患者)又は結核感染が疑われる患者

(T)結核の既感染者では､蘇核を活動化させるおそれがある｡[11､
1_2,2､2.3､8.2､ll.1.1参頴]

C2)結核の洗鍾歴を有する数合及び結核感染が疑われる場合には､

結核の診療経験がある医師に相談すること｡以下のいずれかの｡患

者には､原則として本剤投与前に適切な抗賭場薬を投与するこ

と｡[11､1.2.2､2.3.8.2､ll.1.1参照】

･胸部画像検査で陳旧性席料 こ合致するか推定される陰影を有す

る点者

･蘇核の治凍歴 (肺外痔核を含む)を有する患者

･インターフェロンγ遊離試験やツベJt,クリン反応検査等の検査

により､洗感染が強く疑われる患者

･若者患者との濃厚接触歴を有する患者

9.1.3易感染性の状態にある患者

感染症を発現するT)ネタが高い｡[11､12.1,22､8l､
ll.1.1参環]

9,1.4静晩血栓塞栓症のリスクを有する患者

[11.16参照]
9.1_5B型肝炎ウイルスキャリアの患者又は既往感染者 (HBs抗原

陰性､かつHBc抗体又はHBs抗体陽性)

肝権能検査値やHBVDNAのモニタリングを行うなど､B型肝炎ウ

イルスの再活性化の徽鮫や症状の発現に注意することC.本封による

B型肝炎ウイJt,スの再活性化が報告されているOなお､EBs抗庶叉

は王tBVDNA陰性の患者は臨床試験では除外されている｡[85参則
9.1.6C型肝炎患者

fICV抗体陽性､HCVRNA陽性の患者は臨床試験から除外され
ているE.

9.1.7膿管憩室のある患者

消化管穿孔があらわれるおそれがあるB'[11,12参照]

9.1.8間質性肺炎の既往歴のある患者

定期的に問診を行うなど､注意すること｡間質性肺炎があらわれ

るあそれがある｡[11.15参照]
9.1.9好中球減少 (好中球数1000/mm3未読を除-()のある患者

好中球減少が更に悪化するおそれがある.[2.5､83参照]

9.1.10リンパ球減少 (リンパ球数500′mm3未着を除く)のある患者

リンパ球減少が更に悪化するおそれがある｡[26､8.3参魚]

9.7.11ヘモグロビン億瀬少 (ヘモグロビン値8g′dL未済を除く)
のある患者

ヘモグロビン減少が更に悪化するおそれがある｡[27､83参照]
9,2腎機能障害患者

管碇能が正常な患者に比べ､本邦の曝露量が増加し､副作用が強

くあらわれる方それがあるb[166.1参照]
9.3肝横能障害患者

9.3.1重度の肝棟能障書 (Child-Pugh分類C)のある患者 -
投与しないこと｡臨床試験において除外されている｡[2.4､
16.6.2参照]
9.3.2毎度又は中等度の肝横能障害のある患者

肝横能が正常な患者に比べ､本期の曝定量が増加し､副作用が敷

くあらわれるおそれがある｡【166.2参照]
9.4生殖能を有する者

妊娠可能な女性には､本剤投与中及び本剤投与終了後少なくとも

一定の期間は適切な避妊を行うよう指導することO[95参照]
9.5妊描

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｡ラ

ット及びウサギでヒト臨床用量15mg(母体経口投与量は4mg/

kg/日及び25mg/kg/日)のそれぞれ12倍及び11倍に相当する用
量で催寄形性が確認されている｡u[28､9.4参探]
9.6授乳梅

本剤投与中は授乳しないことが望ましい｡ラットで乳汁中へ移行す

ることが報告されている0本剤のヒト乳汁中-の移行は不明であるB

9.7小児等

小児等を対象とした掠床託験は実施していない｡

9.8高齢者

患者の状態を観察しながら､用量に官意して慎重に投与すること｡

臨床試験では非高齢者と此鼓して重篤な感染症等の有害事象の発

現率の上昇が認められているO[1.1､1.2_1､2.2､81､ll.11参照]



10.相互作用
本剤は主としてCYP3Aで代謝される｡[16.4参照]

10.2併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 横序 .危険田

子より本剤
のクリアリトナビル

ため

.注意すること｡

､ビ～ン L rL弱 ､)77ン′ yカルバマゼピン より
本剤のク )ア

フェニトイン等 允めbll.副作用次の副作用があ

らわれることがあるので､鞍寮を十分に行い､異常が認砂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｡17.1重大な副作用ll.1.1感染症肺炎 (0.1%未満)､

帯状痕疹 (07%)､孝吉核 (須皮不明)等の重焦な感染症 (

日和見感染症を含む)があらわれ､敦死的な経過をたどるおそ

れがある｡本邦投与中に重篤な感染症を発現 した場合は､感染

症がコントロールできるようになるまでは投与を中止すること｡[11､12.1,1.22､

22､2.3.8.1,8.2､8.4､9.11-9.1.3.9.8､15.1

1参照〕lT.1.2ラ削ヒ管穿孔 (塀皮不明)異常が認めら

れた場合には投与を中止するとともに､腹部Ⅹ簸､cT等の検査を実施するなど十分に観察し､

適切な処置を行うこと｡[9.1.7参照]ll.1.3好中球減少 (1.4%)､リンパ球減少 (0.8

%)､ヘモグロビン減少 (貧血 :0.7%)好中球致:本邦投与開

始後､1000′mm3未済になった場合には､1000/

mm3玖上となるまで本剤の投与を中断すること｡リンパ球数:本剤投与

開始後､500/mm3未済になった場合には､500/

mm3以上となるまで本剤の投与を中断すること.ヘモグロビン値 本則投

与開始後､8g/dL.未掛 こなった場合には､8g/d上以上となるまで本対の投与を中

断すること｡[2.5-

27､8.3参照]ll.1.4肝横能障害ALT上昇 (1,8%)､AST上昇 (14%)等の肝携能障害

があらわれるおそれがある｡[8

.9参照]ll.15間質性肺炎 (額皮不明)発熱､啄赦､

呼吸困難等の呼吸器症状に十分に注意し､異常が認められた場合

には､速やかに胸部X線検査､旗部CT検査及び血液ガス検査等

を実施し､本邦の投与を中止するとともにニュ-モシスチス肺炎との鑑別診断 (♂-Dグルカンの測定等)を考慮に
入れ適切な処置を行うこと｡[91.8

参照]ll.T6静脈血栓塞栓症 (頗庶不明)肺塞栓症及び深部静脆血栓症があらわれることがある｡

[9.14参照】ll

,2その他の副作用14.適用上の注意14.1薬剤調製時の注意粉砕して使用しないこと｡ 14.2薬剤交付時の注意14.2.1PT

P包装の薬対日士PTPシー トから取 り出して服用するよう指導すること｡PTPシー

トの誤飲により､硬い鋭角部が食道粘膜へ対人し､更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の

玉東な合併症を併発すること

がある｡14.2.2かみ砕いて服用しないように患者に清孝するこ

と015.その他の注意一15.1度床使用に基づく情報15

.1.1関節 リウマチ患者を好象 とした第Ⅲ相試験 における本剃15mg併合解析 (長乱 5試験)に

おいて重篤な感染症の発現率は38件′100人 ･年であった｡

【1.1､1,2.1､2.2､ll.11参照】15.7.

2関節 リウマチ患者を好象 とした第IR相試験における本剤15mg併合解

析集団 (長手軌 5試験)では､非黒色厘皮膚癌を除く悪性鷹番の発現率は､09件/100人 ･

年であった｡また投与期間別の

発現状況は下表のとおりであった｡[1.1､8.7参照ユ表

1:投与期間別の発顎状況15.2非臨床試験に基づく情報

本対はJAK阻害作用を有することから免疫系及び造血系へ影響

を及ぼす可能性があり､非臨床試験ではリンパ球数及び赤血轍

の減少等に加え､免疫

抑制に起因する二次的な作用 (毛包虫症(薪鮮)など)がみられた｡1

6.薬物動態16.1血中濃度16.1.1豊国投与健康被験者に本剤7.5-30mgを空腹時単回軽口投与

したときの薬物動態パラメータを下表に示す｡(外

El人デ-夕)2-衣1:本剖単回在口投与時

の薬物動藍パラメータ平

均値 (標準偏差)注1)中央値 [最4､位-貴大俵】注2)訴和平均

値 (疑似標準偏差)16.1.2反復投与日本人関節リウマチ患者に本剤を1日1回7.5-30mg空腹時反復経



16.3分布

ウバグシテニプのヒ1-血資蛮自若倉卒は52%であったE,ウバダシ

テニプの血液/血祭濃度比は10であ り､血球及び血菓分画への移

行は同程度であったO(血 tq-tTV)i)

16.4代謝

ウバグシチニプはCYP3A4により代謝され､CYP2D6の寄与 もわ

･ずかに認められるOウバグシチニプの薬理活性は未変化体に起EZa
している｡放射性標識体を用いたヒト試験から､ウバグシチェア

の未変化体は血茨中絶放射能の799は 占めたほれ -酸素付加後

のグルクロン酸抱合体が13%及び-酸素付加後の開現俸が7.1%

検出された｡ウバグシチニプの英埋活性代謝物は認められていな

い｡(血 V.7'tTlD及び外国人データ)6)､71[10.参無]
16.5排誕

ウバグシテニプの終末相における平均消失半減期は8-14時間で

あったO健康成人被験者に14C-ウバグシテニプを単回経口投与 し

たとき､投与放射能の24%が尿中に､38%が糞中にウバグシテニ

プ未変化体として排液され､34%が代謝物 として排放された (外

国人データ)7)･87

16.6特定の背景を有する患者

16.6,1腎機能障専患者

ウバグシテニプのAtJC̀｡は腎模能正常被験者 (eGFR90mL/

min/173m2以上) と比較 して､軽度 (eGFR.60-89mL/

mi71/1.73m2)､中等皮 (eGFR:30-59mL/凪in/1.73m2)及び高度

(eGFR:15-29mL/min/1.73m2)の腎墳能障害被験者でそれぞれ

18%､33%及び44%高かった｡ウバグシチニプのCEDaZは､腎横能

正常被験者 と腎珠龍障害被験者で同程度であるた｡(外国人デー

タ)9)[9.2参照]

表3:本刑15mg単回崇口投与時の薬物動態パラメータ

平均値 (標準偏差)
往1)中央値 〔最小値-最大値]

注2)詞和平均値 (廉似標畔偏差)

16.6.2肝横能障害

患者ウバグシテニプのAUC(｡は肝礁能正常被験者 と比較 して

,軽度(child-Pugh分類A)及び中等皮 (Child-Pugh

分霧B)の肝桟能障害放牧者でそれぞれ28%及び240/O高かつた

｡ウバグシチ二プのcmnEは､肝磯能正常被験者と比乾 して､軽度肝横束障害被

験者では同程度､中等度肝機能障害被験者では43%高かった｡重度肝

様能障害被験者 (C

上山d-Pugh分類C)における試験は実施していない｡(外国人データ)10)[2.4.9.3_1､9_3.2参

照】表4:本剤15mg単回景口投与時の薬物動態パラメータ平均値 (積率偏差)注1)中央値 [最小値一最大

値]注2)調和平均低 く疑似標準偏差)16.7薬物相互作用t6.7.1併用薬がり/(ダシチニブの

薬物動態に及ぼす影響It71血 試験の蘇果､ウバグシテこプはCYP3A4により代謝され､CYP

2D6の寄与もわずかに認められるOウバグシテニプの血祭曝露量に及I粥 ~併用案の影響を下表に示す｡(外国人データ)[10.2参照] 表51併用薬がウバグシチニプの薬物動態に及はす影響併用

薬 併用尭凍与書 投与丑 開放 [銘一%倍額区剛飯沼′

単独CⅧ AVC4

007Ilg 晶 ll 1.71) 1.75[1
.62-1.88】lEn匝王6日間 [1.55

-1.89]

諾詣9日間 lBtng単珂凱) 12 0

.49lD.也-0.55] 0.39[0.訂｣0,42]メトトレキサーftl2) 10から25mg′

過を 臥12又は24TrLg 10 0.97 0.99少なくとも4週間 l日2Ⅰ司26日間itL) 〔

0,防-1_09][0,93-1_06]600mg 12mg
12 1,14[1.02-1.28] 1.

07単回 畢回in)注1)ウバグシナニプ速放任製剤母集団薬物動態解析の成簾より､pfⅠ調整剤 (制

酸剤､プロ トンポンプ阻

害薬など)やCYP2D6表畢塾は､ウバグシチニプの薬物動態に影雫を及ぼさなかった1臥14

)16.7.2ウバグシチ二ブが併用薬の薬物動態に及ぼす影響ウバグシテニプが併用薬の薬物動

態に及ぼす影響を下表に示す｡(外国人データ)表6 ウバダシナニプが併用薬の薬物動態に及ぼす影響併用轟 併用藁投与量 投与丑 例敦 併用薬の 一

'[9)%倍薪区間]併用′単独Cz,uE Au°(cyp3A基質) 5mg単回 lET;10ー1問 20 O_7il0_68480】 0.74[0.681

).80]5mg単回 30mg 12 0.77 0,67[0_56-
0.82]1日1回10日間 [0.63-

0.94](OATPIB基質) 10mg単回 30mg 24 0.B8〔0.79-0.97] a_77[0.70-0.85JlEl1

回10日間エチニル L† 0.03mg騨回 Song 22 0,96 十一一ll_0
4-Ll9]エスT.フジオ-JI''(薄口避妊薬) 1

El1回14日間 tO.89-1.021レポノルゲストレル17)(経口連荘築) 0.15mg単回 晋 昌14Hri

U 22 a.96[0.87-1.06】 0.防[0.85-1.07]メトトレキサートl2) 107から25

mg′遇を少なくとも4週間

6.12又は2

4mg1日2由26EI鞘注L) 1
0 1.03[0.86-1.23】 1.14【0.91-I.

43]カフェイン1S) 2㈹mg 30ng 2
0 1.13[1,05-1_22] I.22

単回 lH1回10日岡 [1.15-1.29]

ププロピオンlAー 150mg 30皿g 22 08
7 092(cypZB6基質) 単回 lt]1回llEl間 [0,794
9



はプラセボを投与 した｡投与12過時のACR20改善率 (主要評価

項目)は下表のとおりであり､統計学的に有意に用量反応関係が

改められた｡191

貴い 投与12適時のACR20､50及び70改著率 (FAS集B])

% (例数)

注1)ノンレスボンダー祐完法注2)有意水準両価5%､Cochran-

Arnitageの傾向性検定本邦15mg投与群における12週

時の有害事象､重鳥な有害事象､治験薬の投与中止に至った有害

事象の人数及び発現割合を以下の表に示した.発現割合が高かっ

た副作用 (2飼以上)は､本剤15mg投与群で鼻咽頭炎3例 (6.1

%)､好中球減少症2例 (41%)､茶利7.5tng投与群で鼻咽頭

炎5例 (10,2%)､口腔ヘルペス (41%)であった｡衣2:投

与12過時までの有害事象の概要 (安全性解析対象集団)%(例数)

17.1.2Eg際共同試験 :第

El相ランダム化､二重盲検､比較試験 :sELECT-MONOTHE

RAPY (M15-555試験)一定用量のメトトレキサー ト (M

TX)で効果不十分な中等症から重症の関節リウマチ

患者を好象とした本剤単独投与時のMTX対照二重盲検比較試敦

を実施した (EE本人を含む)｡本剤15mg又は30mg

(1日1回)の単独療法-の切り替え群とMTX灘競単独療法群を比較した

｡本剤15mg投与群における14週時のACR20改善率 (主要評価

項目)は､MTX投与群に比べて高く､統計学的な有意差が認められた｡

2O)表3:投与14週時のACR20､50及び70改薯牢 lFAS集団)港 (例

歎)注1)ノンレスボンダー補完法注2)正規分布に基づいた95%信
頼区間注3)治験実施地域で調整したCochran-Manteト

Haenszel検定本剤15mg投与群における14週時の有害事

象､重集な有害事象～治験薬の投与中止に至った有害事象の入廷及び

発現都合を以下の表に示した｡発現割合が高かった副作

用 (2%以上)は､尿路感染6例 く28%)であった｡変4.投与14適時までの有害事象の杜葺 く安全性解析対象集団) 17.1

.3国際共同試験 :帯Ⅱ相ランダム
化､二重盲検､比較試験 :SELECT

-EARLY (M13-545試験)MTXによる治療経験がない中等症から重症の関節 リウマチ患者

を対象 とした本剤単独投

与療法のMTX対屠二重盲検比較試験を実施した (日本人を含む)｡本剤7,5喝 (日本人のみ)､15mg､

30mg(1日1回)又はMTXを投与したB本試験の国内主要評価項目は､投与12適時のACR20反応率及び投与24過時のmodiced

TotalSharpScore(以下 ｢mTSSJ)のベースラ

インからの変化量であった｡本剤15mg投

与群における12過時のACR20改善率(主要評価項目)は､MT

X投与群に比べて高く､統計学的な有意差が認められた｡また､

24適時の関節破壊進展を手及び足のⅩ農スコア (mTSS)で評価

した結果､MTX群に比べて本剤での増加が小さく､洗計学

的な有意差が露められた｡21)表5:投与12週時のACR20､50､

70改善率及び投与24過時のmTSSのベースラインからの変

化宜 (FAS集団)本刑15mg群 MTX群ACR20改
善率 Bll 75_7%(240/317) 54.1%(170′31

4)MTX群との差 21.6[14.3,28,8〕

p億 B3さ. <0.∝Il52.1%(165′317

) 28.3% ●(89′314)32.5%(103′

317) 14.0%(44/314)0.14(27
9) 0.67(264) .MTX群との差 -刀.53

P値 ZW 0.001注1)ノンレ



蒙7:投与24過時までの有害事象の概要 (安全性解析対象集EF)

% (例数)17.1.4海外試験 :第Ⅱ相ラン

ダム化､二重盲検､比較試験 :sELECT-COMPARE(M14-465試験)一定用量のMTX (15-25mg/過)で効果不

十分な中等症から重症の関節リウマチ患者を対象と

したプラセボ及び実藁 (アグリムマフ)対照二重盲検比戟試験を実施した｡一定用量のMTX併用下

､本邦15mgを1Et1回投与､アタリムマプ40mgを二週間に一回皮下投与､又はプラセボを投与した｡本剤15mg

投与群における12過時のACR20改

善率 (主要評価項目)は､プラセボ投与群に比べて高く､硫計学的な有意差が認められた｡

221表8:投与12週時のACR2D､50及び70改善率 (

FAS集団)本刑15mg群 アグリムマプ群 MTX群

ACR20改番卒荘1) 70.5%(459/651) 63,0%(206/327) 36.4%(237′6

51)34.1[29.0.39.2]

p値 出) <O.ooi45,2%(294′651)
29_1%(95′327) 14.9%(97/651)2

4.9%-(162′651) 13.
5%(4〟327) 4.9%(32′651)注1)ノンレスボンダ-補

完法注2)正境分布に基づいた95%信常区間注3)bDMARD前治療歴で飼養したCochran-ManteH払e

nszel検定本邦15mg投与群における26過時の有害事象､重

焦な有害事象､治験薬の投与中止に至った有害事桑.の人数及び発現

都合を以下の表に示した｡発現封合が高かった副作用 (2%以上)は､

各投与群で発現割合が高かった治験薬と関連ありの有害事象 (発現割合2%

以上)は､アラニンアミノトランスフェラーゼ増加20例 (3.1%)､

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加16例(2.5%)､気管支

炎15僻 (2_3%)及び血中クレアチンホスホキナーゼ増加13研 く2.

0%)であった｡衷9:投与26適時までの有害事象の概要 (安全性解

析柑象集団)%(例数)17,1.5海外試験 :第Ⅱ相ランダム

化､二重盲検､比較試験 :SELECT-BEYOND (M13

-542試験)bDMARDで効果不十分又は不耐容であった中等症から重症

の関節リウマチ患者を対象とした一定用量のcsDMARD併用投与時のプ

ラセボ対照二重盲検比較試験

を芙施した｡csDMARD併用下､本剤15mg､30mg(いずれも1E)1回)､又はプラセボ
を投与した｡本剤15mg投与群における12週時のACR20改善率 (主要評価項目)

は､プラセボ投与群に比べて高く､統計学的な有意差が認められた｡25

1衰10'投与12過時のACR20.50及び70改善率 (FAS集団

)%(例数)注1)ノンレスボンダ一帯完法注2)正親分布に基づいた95%信頼区Eq
注3)無効であったbDMARD前治療歴で詞蕃したCochran-

Mantel-EIaeI⊃SZel検定 本剤15mg投

与群における12適時の有害事象､重篤な有客事象､治験薬の投与中止に至った有害事象の人数及び発現喪l合を以下の

表に示した｡発現封合が高かった副作用 (2%以上)は､上気道感染



19.有効成分に関する理化学的知見
一般的名称 ウバグシナニプ水和物 (Upadacl血ibHydrate)U.U]

化学名 '(3S,4R)-3-エチJt,-4-(3H-イミグゾ [1.21a]ビロロ

[2,3-e]ピラジンー8-イル)-N-(2,2,2-い)プIT,オロエチル)

ピロリジンー1-カルボキサミドへミ水和物

分･子式 ●C17H19F3N60･1/2Ⅱ20

分子量 :389.38

性 状 :白色から淡褐色又は淡灰色の瀞未又は塊を含む静未

帯造式 :H0

雷 "7 FF
..qH20

21.承認条件
21.1医薬品リスク管理計画を策定の上､適切に実施すること｡

21.2製造販売後､一定数の症例に係るデータが集葎されるまでの

間は､全症例を対象に使用成蕪辞査を実施することにより､本剤

の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し､本剤の適正

使用に必要な措置を講じること0

22.包装
<リンヴオツタ錠7.5mg>

14錠 (PTP)×2

<リンヴオツタ錠15mg>

14毒…(PTP)×2
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貯 法 : 室温保存

有効期間 : 3年

抗ウイルス化学療法剤
ドラビリン錠 一

ピフェル トロ㊤錠100mg
PIFELTRO｡TabletslODJTlg

ド_TfI.･=: ~:ニ ー

.I:LI.千十 ｣

OMSD

ビフェル ト

ロ唱 lDOmヒプロメロース酢酸エステ

ルコハク酸エステル.乳糖水和物､結晶セ

ルロース､クロスカルメロースナ トリウム

､軽質無水ケイ酸､ステアリン酸マグネシ

ウム､ヒプロメロース､酸化チタン､ト9アセチン､カ

ルナウバロウ32製剤の性状
販売名

剤形 .色調

外形 表面 @
長径 :19_O

mm短径 :9.5mm

裏面 Cj
側面 ∈ ≡ Ⅰ

厚さニ7.1mm

識別コ- ド

0 7004.効能又は効果H

N-1感染症5.効能又は効果に関連する注意51以下のいずれかのZⅡV-1感染症患者に使用

すること｡･抗ⅡⅣ薬による治療経験がない患者･ウイル

ス学的失敗の経験がなく､切 り替え前に6カ月間以上ウイルス学的抑制 (FEY-

1RNA童が50copleSIhiL未満)が得ら

れており､ドラピリンに対する耐性関連変異を持たず､本剤-の切り替えが

適切であると判断される抗HIV薬既治療患者52本剤
による治療にあたっては､患者の治療磨及び可能な場合には薬剤耐性検査 (遺伝子

型解析あるいは表現型解析)を参考にすること｡

C confidential 6用法及び用量通常､成人には

ドラビリンとして100mgを1日1回笹口投与する｡本剤は､食事の有無にかかわらず投与できる.投与に

際しては､必ず他の抗mV薬と併用す

ること.7.用法及び用量l=Bg達する注意本剤とリフア

ブチンを併用授与する場合は､本剤100mgを約12時間の間
隔を空けて1日2回に増量すること｡なお､ リアアブチンの併用を中止した場合は､本剤100mgを1日1回に接

量すること｡ll0

_2､1672参照]8.重要な基本的注意8.1本剤
の使用に際しては､患者又はそれに代わる適切な者に､次の事項に

ついてよく説明し同意を得た後､使用すること｡･本弟他 H

IV感汲症の根治療法薬ではないことから､日和見感染

を含むHⅣ感鞄症の進展に伴う疾病を発症し続ける可能性があるので､本剤投与開始後の身体状況の変

化については､すべて担当医に報告すること｡･本剤の長期投与による影

響については､現在のところ不明であること｡･本剤L
こよる治療が性的接触又は血液汚染等による他者へのHIV感染の危険性を

低下させるかどうかは証明されていないこと｡･本剤の
抗ウイルス効果を最大にするために､担当医の指示なしに

用量を変更したり､服用を中止したりしないこと｡･本剤は

併用薬剤と相互作用を起こすことがあるため､服用中のす

べての薬剤を担当医に報告すること.また､本剤で拾簾中に新たに他の薬剤を

服用する場合､事前に担当医に相談すること｡82本剤を

含む抗 Ⅰ汀Ⅴ薬の多剤併用療法を行った患者で､免疫再構築症

候群が報告されてC､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 (マイコバクテl)ウム
アビウムコンプレックス､サイ トメガロウイルス､ニューモ

シスチス等によるもの)等に対する炎症反応が発現すること

がある｡また､免疫機能の回復に伴い自己免疫疾患(甲状腺

機能冗進症､多発性筋炎､ギラン.バレー症候群､ブ ドウ膜

炎等)が発現するとの報告があるので､これらの症状を評価し､必要時には適切な治療を考慮するこ

と｡9

.特定の背景を有する患者に関する注意95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｡ラット及びウサギ

において胎盤移行が認められたtl･2㌔なお､臨床推奨用
土の最大約9倍 (ラット)及び約等倍 (ウサギ)の曝露量で実施した生殖発生毒性試験において､妊娠及び歴胎

児発生-の有害な影響はなかった｡9.6授乳婦授乳を避けさ

せること｡Ⅰ甘V母児感染の可能性がある｡動物実験 (ラ

ット)において経口投与後にドラビリンの乳汁中-の移行が認められている
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か否かは不明であるE.

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

ドラビリンは主にCYP3A4で代謝されるo[16.4参照〕
10.1併用禁忌 (併用しないこと)

臨床症状 ･措置方法 機序 .危険田子

カルバマゼピン(テグ
レトール)

フェノバルビタール

(フェノバール)

フェニ トイン(アレビ

アチン)

ホスフェニ トイン(ホ
ス トイン)

エンザルタミド(イク

スタンジ)

リファンピシン(リフ

アジン)

ミトタン (オペプリ

ム)

セイヨウオトギリソ

9 (StJohnrsWorLセ
ント･ジ=-ンズ .ワ

ー ト)含有食品

[2ー1､16.72参展]

本剤の血凍中濃慶が

低下し,拾療効果が

減弱するおそれがあ

る｡

これらの薬剤及

び食品の強力な

cYp3A4誘導作

用により､本奔l

の代謝が促進さ

れると予測され

る｡

102併用注意 (併用に注意すること)

昏床症状 ･持直方法 機序 .危険因子

リ77ブチン

[7､1672参照]

本舟lの血凍中味度が

低下し､治療効果が

減弱するおそれがあ

る｡

リブアブチンの

cYp3A4誘導作

用により､本邦

の代謝が促進さ

れる｡

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｡
ll2その他の副作用

胃腸障害 悪心､

下痢一般.全身障害およ

疲労神経系障音 頭痛､

浮動性めまい精神障害 異常

な夢16薬物

動態161血中濃度健康被験者に本剤を単回経口投与した

際のドラビリンの血凍中薬物動態パラメータを表1に示す3)

(外国人データ)｡表 1ドラビリンの薬物動態パラ

メータ (健康被扱者)薬物動態パラメータ 例数 AUCJ(pM.h) cJ(L血4) TJ(h

r) tlJZS(hr)-ドラビリン100mg 24 41.0 2.08(1.84,235

) 2.00 15.03(31.4)ドラビリン

を1日1回反復経口投与したところ､2日目までに概して定常状態に到達し､

単回投与時に比べ AUCo_2.I.､C.nx及び C24..は1

2-14倍に増加した4)(外国人データ)｡母集団薬物動態解析で
得られた ドラビリン100mg1EI1回反復経口投与時の定常状態での HV-1感染患者の薬物動態

パラメータを表2に示す5)(

外国人データ)ac confide.tt
ial 表2ドラビリンの母集団薬

物動態パラメータ(HIVl感染患者)母集団薬物動態 AUCo_24hT C血 C24b

.(hM)パラメータ (LLM.hr) (LLM)ドラビリン .3
7.辛(29) 2.26(け)

930(63)162吸収16.2.1バイオアベイ

ラビリティ本剤の絶対バイオアベイラビ

リティは約64%であった6)(外国人データ).16

2.2食事の影響高脂肪食を凍放した健康被験者に本剤1鮭を投与したと

ころ､ドラビリンのAUC及びC24h,はそれぞれ16%及び36%上昇した

が､cm に有意な影響は賢められなかったカ(外国人データ).16.3分
布ドラビリンはヒト血

祭蛋白に約76%結合したE) (hTVILTVデータ)｡

16.4代謝ドラビリンは主に酸化代謝により消失し､主として CYP

3A4によって代謝された9) (JTZVILroデータ)｡[10参風

]16.5排泄ドラビリンの腎排泄土は少なく

､投与量の約6%が兼変化体として尿中に排放された4)

(外国人データ)｡16.6特定の背景を有する患者166

1腎機能障害患者重度腎積能陣容を有する被験者8例と腎機能正

常被執着S例を比較した試敦において､ドラビリン100mg
単回経口投与時の血祭中曝露丑 (AUC)は重度腎機能障害を有する被験者の

方が43%高かった･｡)(外国人デー's)｡母集団薬物動

態解析では､ドラビリン100mgを1日1回投与した際の
定常状態における血兼中曝露量 (Au°)の幾何平均は､軽

度及び中等度腎機能障害を有する患者では腎磯罷正常患者よりそれぞれ5%及び

20%高いと予測され た5) (外国人データ)｡16.6.2肝機能障害

患者中等度 (Child-Ptlgh分類B)肝機能障零を
有する被験者8例と肝機能正常被験者8例を比較した試験において
､ ドラビリン100mg単回経口投与時の血衆中曝露量 (AUC)の
幾何平均比(中等度肝機能障害/肝

機能正常)は099であった1】)(外国人データ)｡16

.6.3高齢者第 Ⅰ相試験において､ドラビリン100mg単回経

口投与時の血祭中曝覆土 (AUC)の幾何平均比 (65歳以上/65歳未満)

はozi5-097であった12)(外国人データ)｡母集団薬物

動態解析では､ドラビリン10Oz'IBを1日l回投与した際の
定常状態に浴ける血衆中曝露量 (AUC)の幾何平均は､65歳以上の

患者で65歳未満の息者より30%高いと予測された51(

外国人データ)｡16.7薬物相互作用167.1非臨床薬物相互作用試験ド

ラビリンはp-gpの基質であり､0ArPIBl､0ArPIB3､BCRP､p-gp､
OATl､OJU3､OCT2､MArEl及び MAr】∃2Kに対し阻害作用を示 した (lC5｡値はそれぞれ39､31､5

1､>300､>75､16､6

7､>50及び>5DpM ) 'I｡16.7.21海床薬物相互作用

試験臨床薬物相互作用試験の結果を表3及び表4に示す｡【21､7､

101､102参照]表3併用薬が ドラビリンの薬物動態に及ぼす影響
(外 国 人 デ

ー タ )ドラビリンの血萩中葉物数億バラ
メ-タの最小二乗魚何平均比
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ケトコナゾ-ノレ 400mgQD反狂 looms#同 10 3.06(lS5,3.29) 1ヱ～(LOB.L49) .175(2154,2_98)

抗抗酸菌薬リアアンビシン 600GBg 100JTIg単回 川 u91(A7S,I_66) 1.40(111,I.63)

Ago(qgD,LD1)600rngQD反徒 100mg■ 10 仇12 吐4:～(035,m52)

.0.0}(0.02.0_04)リアTブチン 300rrL皇QP反復 looms■ 12 850(α45,Or55) 0.99(AS

S,LlS) 032(02も035)抗日lV粟リトナビル 100mJ;BID反復 50一喝単回 8 3.54(3.04,4.Ⅰl
) L31(I_17,1_46) 191(133,3.62)ド′レテグラビノン 50mBQD反復 20DmgQDLZq ll 1_CO

(a$9,I.12) 1.防(仇88,L28) Orn(O_8ち1.09)エフアピレンツー 60OmgQD反復 lOOm与QD1ー1日 17 0

.38(03}.0.45) h65(or5g.Dr73) 仇15(0.10.0.23)曲OmgQD反覆 lOOrngQDl

4FP 17 0.68(03B,仇も0) 吐86(n71,B97) 0.50(Q39,a64)テノホビルジソプロキシ′レアマル放 300EngQD反復: lo

oms単El 7 α95(88D.1.12) D.80.(a.64,LOl) 01ケl(a78,1.12)ラ ミプ ジン.テ′ホビル ジソプロ+.>W7マル酸凍 3Dq300lTLg群回 .

lOOrr

Lg単回 L l5 0196(0.87,LOG) 仇97(h88,I_07)■ 0.9一(0.33.1_06)抗HCV薬エ′レノくスピル及びグラゾプレビ′レ 50及び200

m与QD反復 100rngQD反復 12 1.56(I.45,1_6%) L4l(L25,1.5B) I.61(I_45,I.79)レジバスビ〟 .ソボ
スプビル SOr403mg単回 L00rrtg単回 14 Ll5(LOT.I.24) Lll(M ,ー17) 1.24(I.l}.L36)

制蚊水酸化ア′レミニクム.水酸化マグネシウム .濫 gLALpI 100iZg 14 1.01(吐夕も1.ll)

α86 t_03

(0.94.1.12)バントプラ､J-′L† 40喝QD反復 l○Omg中国 13 0.8} 叶st(0176,LOl) 0.84(0177,m92)

オピオイド系銭捕集メサドン 20-2PmgQD反復
lOOJTIg
QD反復 14 0.74(吐61.0190) u76(0.63,aラl) 018D(0.63,I.

03)t国内未発売C confiden
tial 注)本邦 の承欝 され た用圭はlEE1回100mgで あ る｡17.臨

床成績171有効 性及 び安全 性 に関す る試験17.11海外第Ⅲ相

試簸 [DRtVE-FORWARD (018)試鼓 ]抗 tⅡⅤ 薬 に よ る 治 療 経

験 の な い ⅠⅡVIRNA 量 ≧1,000copies/

mLの HIV-1感 染症 患者 766例 を対象 に､ ドラ ビリン (Do又)

100 mg1日1回投 与又 はダル ナ ビル及 び リ トナ ビ′レ(DRY+

r)800/100mg1日1回投 与 した無 作為化 二重 盲検 比較試 敦

を実権 した｡ 両群 ともに背景 治療 と してエ ム トリシ タ ビン (FTC)･テ
ノホ ビル ジ ソプ ロキ シ/レフマル 酸塩 (TDF)又は ア′くカ ビル

(ABC)･ラ ミプ ジ ン (3TC)のいず れ か を投 与した.48適時 L))及 び9

6適 時の有 効1生の概 要 を表 1に示 す｡本試験 の DOR100mg1日1回投 与群 にお い て､96週 時点 で
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1712,海外第IEl相富ま旗 【DRrVE-AHEAD (021)試鼓]

抗 HV 薬 に よる治療 経 験 の な い ⅠⅡVllRNA 圭 ≧

1,00OcopleS/mLの HV-1感染症患者72g例を対象に､DOR

(100nd ･3TC･TDFIEl1回投与又はエ77ビレンツ (EFV)

(600mg)･FrCITDF1日1回投与した無作為化二重盲墳比較
Si:敬を実施 した.48適時14)及び96週時の有効性の概要を表2

に示す｡本試験のDOR (100mg)13TCITDF1日1回投与群
において､96過時点で364例中116例 (319%)に副作用が認

められた｡主な副作用は､浮動性めまい25例 (69%)､悪心

lS例 (49%)及び異常な夢18例 (49%)であった｡

表 2DRⅣE-AEEAD試験の有効性の概要

(48適時及び96適時)

SD8% (294/364例)

群間差 (95%信頼区間) 35% (-20%,90%)

ウイ/レス学的失敗例与

775% (2お2/364例) 736% (26g/364例)

帯同差 (95%信頼区間) 38% (-24%,loo‰)

ウイルス学的失敗例f

IFDAスナップショット法
Ⅰ層で調乾したhhtel･Tl,L-1E7･l掛こより.有効率の投与疎開糞の95%信者区間
を策ttlした｡主要評価項目において､9鯛 坂区間の下限値が事前に泉定した非
劣性の基準の-lD%を上回ったことから､DOR･3TC･TDFはEFV･FTC･TDF
に対して非劣性と結論きれた.
与ウイルス学的失敗臥 以下のいずれかと定義した,
1)再上昇:鼓敦のいずれかの時点でHV･1RNA圭50CopLeSbtL未済S･達成した
後､1週間以上間隔を空けて2回連鼓してEnT11RNAJt50copJeS/mL以上となった
患者
2)ノンレスボンダ- 24濁時又は36適時までに､l亙同以上開院を空けてヱ回連
鼓してHV-1RNAt200copzes/hL以上となった患者､若しくは48適時までに.I
温間以上間隔を空けて2回連耗してHIVllm 土50copLCS/mL以上となった患者

1713海外第皿相試験 〔DRIVE-SHIFT (024)試験]

リトナビル又はコビシスタットを併用したPI､コビシスタッ

トを併用したエルビテグラビル又はNNRr工にNRTI2剤を併

用し､6カ月間以上ウイルス学的抑制が得られている HIV･1

感染症患者を対象に､DORI3TC･TDFに切 り替える無作為

化非盲墳試験を実施した｡Im edlateSwitch群 [ISG (DayI

からDOR･3TC･TDFを投与)】又はDelayedSwitch群 [DSG
(24週時にDOR･3TCITDFに切り替えるまでベースライン

レジメンを継続)]のいずれかに無作為に患者を割り付けた｡

ISGの48適時及び DSGの24適時の有効性の概要を表3に示す

15)｡本試験のISGでは48過時点で447例中100例 (22.4%)に副

作用が認められた｡主な副作用は､AlJ増加10例 (22%)及

び頭痛7例 (16%)であった｡

表 3DR陥 -SHIFT試験の有効性の概要

90毛% (406/447例) 946% (211/223例)

群間差 (95%信頼区間) -38% (-7.呪 03%)

群間差 (95%信頼区間) A).2% (-250/～21%)
IFDAスナップショアト法
‡届で詞基したMmtet-M 睦により.有効率の投与群間差の95%f甜 区間を

C col.fident盲al

算出した.
i95%信坂区間の下限任が事前に規定した非劣性の基準のJ%を上回ったことか
ら.BGriDSGlこ対して非劣性と籍辞された｡
II95%価額区間の上限任が事前に規定した非劣性の基車の4%を下回ったことか
ら､BGFiDSGに対して非劣性と籍冶された(多王佐の許藍なし)..

17.3 その他

17.3.1心電図に及ぼす影曹

健康成人を対象にドラビリン1200mgの単回投与が心電図に

及ぼす影響を評価した結果､QTc間掛 こ臨床的に有意な変化
はなかった.

注)本剤の承認された用量は1日1回100mgである.

18薬効薬理

181作用機序

ドラビリンは､どリジノン型の非ヌクレオシド系逆転写酵素

阻害剤 (m I)であり､HIV-1逆転写酵素を非競合的に阻

害することにより､HIVlの複製を阻害する｡ドラビリンは､

ヒト細胞 DNAポリメラーゼ α､β及びミトコンドリア DNA
ポリメラーゼTを阻害しない16)｡
18.2Invjfro抗ウイルス作用

GFPレポーター遺伝子導入hrr4細胞に野生型HIVl実験室珠

を感染させた試験系において､100%正常ヒト血清存在下での

ドラビリンのEC50倍は12土44nmoIILであった.ⅠⅠⅣ-1分離抹
(A､Al､AE､AG､B､BF､C､D､G及び H)に対するド

ラビリンのEC5｡値は12-10nmoVLの範囲であった.

18.3薬剤耐性

18.311nvuro害式験

由来及びサブタイプの異なる野生型 HIV-1及び NNm 耐性

HV-1を細胞に感染させ､培養 して ドラビリン耐性株を選択

した結果､HV-1逆転写酵素のV106A､VIO6M､VIO61､VIO8r､

･F227L､F227C､F227V､H221Y､M230Ⅰ､L234Ⅰ､P236L及び

Y318F変異が認められた｡
183,2臨床試壊

(1)抗 HIV薬による治療軽蔑のないHIV11感染症患者 (48
退陣)

DRIVEIFORWARD試験及び DRrVE-AHEAD試鼓では､ウイ

ルス学的失敗となった時点又は早期に試験中止となった時点

の HIV-IRNA且が40Ocopies/mL超であった耐性データを有
する30例中7例において､ドラビリン耐性変異の発現が認めら
れた｡

逆転写酵素額域での ドラビリン耐性変異は､A98G､VIO6Ⅰ､

V106A､VIO6hqr､Y188L､H221Y､P225H､F227C､F227C/良

及びY318Y仔の変異を1つ以上含んでいた｡

(2)抗 HIV薬による治療経験のないHIV-1感染症患者 (48
遇時以降から96週時)

DRⅣモーFORWARD試験では､1例で V106A及び P225Hのド

ラビリン耐性変異の発現が謬められ､この変異によりドラビ

リン に対 す る感 受 性 が 95倍 を超 え て 低 下 した｡

DRm -AHEAD試験では､ドラビリン耐性変異の発現は認め

られなかった｡

(3)坑 HEV藁.=よる治療経験のあるHIV-1感染症患者

DRⅣEJHFT試験の ISG及び DSGでは､DORl3TC･TDF

の投与期間中に遭伝子聖文は表現型解析において､新たな耐

性変異の発現は認められなかった｡DSGでは､ベースライン

レジメンの継続期間中に1例で M184Maの変異及び3TC及び

FrCに対す る表現型耐性が認められた.ベースライン時に

m Tl耐性変異 (KIO3N､G19OA又はYlglC)を有していた

24例 (ISG:11例､DSG:13例)では､48連時又は試験中止

時までにウイルス学的失敗は認められなかった.

(4)NNRTl耐性変異を有する抗 HIV薬[=よる治療簸鼓のな

いHIVl1感染症患者 [DRIVEIBEYOND (030)試験]

逆転写酵素領域 KIO3N､Y181C又は G19OAのいずれか一つ

のNNXrI耐性変異を有する治療経敦のないHⅣ･1感染症患者

10例を対象に､1日1回DOR･3TC･TDFを投与した非盲検単

群試験を実施した｡9例が有効性解析の基準を満たした (1例

-4-
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はスクリーニング時に中央検査機関において K103Nの変異

が確瓢されなかった).8例 [KIO3N (7例)及び G190A (1

例)]は48週時までの試験を完了し､全員がウイルス学的抑

刺 (rnT-1RNA皇50copledmL未済)を達成した.なお､48
適時以前に中止した2例は､中止前にウイルス学的抑制を達
成した.試験期間中にその他の薬剤耐性変異を示した患者は

認められなかった17㌧

18.4交差耐性

KIO3N､Y181C又はKIO3NrYlSlC変異を有するⅠⅡV-1実験室

珠では､100%正常ヒト血清存在下で評価した結果､ドラビリ

ンに対する感受性が3倍未満に低下した｡NNRTI耐性関連変
異 (KIO3N､Y181C､G190A及びE13SK)に対して､ドラビ

リンは臨床での血祭中濃度に相当する濃度で抑制した｡

Y188L､K103N/Y188L､V1061/Y188L､V106A/G190AJF227L
及び E131KrYlSlC/M230L変異を有する臨床分離棟では､ ド

ラビリンに対する感受性が100倍を超えて低下した｡
治療により発現するドラビリン耐性変異は､エフアビレンツ､
リルビビリン､ネビラピン及びエ トラビリンに対して交差耐
性をもたらす可能性がある｡表現型解析による耐性検査の岩

美､ドラビリンに耐性を示した8例のうち､B例はネビラビン
に､6例はエフアビレンツに､4例はリルビビリンに耐性を示
し､3例はニ トラビリンに部分的な耐性を示した｡

19有効成分に関する理化学的知見

一般的名称 ･ドラビリン (Doravlnne)

化学名 :

3-Chloro-5-((1-[(4-methyll51OXO-4,5Jihydro-1HI1,2,4-tria

zD1-3lyl)methyl]-2-oXo-4-(tnnuDrOmethyl)-1,2-dihydropyri
din-3-yl)oxy)benzonitrile

分子式 :C17HILCrF3N503
分子丑 :42575
性 状 :白色の粉末である｡

化学構造式 :

HN.芦]:咲

eOO326-1良

KhaliliehS,etalJClillPhrmaco12017,57-777-83
BehmMO,etal.AntlVirTher2017,22:33744.
Molin JM,etalLancetHIV2018,5e21ト20
0rkinC,etalClinlnfectDIS2019,681535-44
JolmsonM,etalJAcquirlnnuJleDe丘cSyndr.2019,i1
463-72.

16)LalMT,etalAntimlCrObAgentsChemother.2014,5g:
1652-63_

17)WongA,etalJAcquifImmtlneDeficSyn血 2019Aug16_
Ppubaheadofprint]

24文献請求先及びF..1い合わせ先

MSD株式会社 MSDカスタマーサポー トセンター

東京都千代田区九段北ト13-12

医療関係者の方 ･.フリ-ダイヤル0120･0241961

26.製造販売業者等

261製造販売元

MSD株式会社
東京都千代田区九段北ト13-12

20取扱い上の注意

湿気を避けるため､叛のまま密栓して保存し､常時乾燥剤を

入れておくこと｡

22包装

30錠 [添､′くヲ､乾燥剤入り]

23.主要文献

1)社内資料 =ドラビリンの乳汁移行に関する検討 (20ⅩⅩ
牢Ⅹ月′X日承認､CTD264.6)

2)社内資料 てドラビリンの胎盤移行に関する検討 (20XX
年Ⅹ月X日承罷､CTD26.4.6)

3)社内資料 :本剤単回経口投与時の薬物動態に関する検討
(20XX年X月ⅩFl承認､CTD2712)

4)社内資料 :ドラビリン反復経口投与時の薬物動態に関す

る検討 (20ⅩX年 Ⅹ月XEl承認､CTD2,722)
5)社内資料 .ドラビリンの母集団薬物動態解析 (20ⅩⅩ年
Ⅹ月Ⅹ日承認､CTD27.22､2726)

6)社内資料 .本剤の絶対的/くイオアベイラビリティに関す
る検討 (20ⅩⅩ年 X月X日承罷､CTD27.13)

7)BehmMO,etal.CllnDTughvestlg2017,37:57119
8)Sanche2:RI,etal.XenoblDtim.2019,49422132
9)社内資料 :ドラビリンの代謝及び輸送並びにそれらの阻
害に関する検討 (20XX年Ⅹ月 Ⅹ日承認､CTD2_647)

10)AnkromW,etalAntlmlCrObAgentsChemother2018,62

-5-
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20XX年XX月作成 (第1版)

貯 法:室温保存

有効期間 2年

深在性真菌症治療剤
ポサコナゾ-ル錠

ノクサ フ ィ ル ⑧錠 100m g
NOXAFILOTablets100mg

i日本讐 雷雲;㌢類番号:

OMSD
2,2本剤の成分に卸し過

敏症の既往歴のある患者販売名 ノクサフィル⑳錠

100mだ剤形 -色調
症).黄色

外形 表面 ∵=
6.7

m裏面 工 二

一側面

厚さ二6.7mm鼓別コ- ド loo4.

効能又は効果○ 造血幹細胞移植患者又は好中球減少が予測される血

液悪性陳癌患者における深在性真菌症の予防○ 下記
の真菌症の治療フサリウム症､ムーコル症､コクシジオイデス症､

クロモブラス トミコーシス､首座5.効能又は効果に関
連する注意く真菌症 (フサリウム症.ムーコ

ル症､コクシジオイデス症､クロモブラストミコーシス､菌腫

)の治療)51他の抗真菌剤が無効ある
いは忍容性に問題があると考えられる静合に本剤の使用を考慮

すること｡52本剤を投与する前に､原因真菌を分離及び
同定するための真菌培養､病理紐歳学的検査等の他の検査の

ための試料を採取すること｡培養等の検査の着果が得られる
前に薬物療法を開始する場合でも､検査の結果が明ら

かになった時点でそれに応じた抗真菌剤による治療を再検討すること｡

-1一c c｡dd･･.血l 6.用法及び用量

通常､成人にはポサコナ./-ルとして初日は1回300mg
をIEl2回､2日目以降は300mgを1

日1回経口投与する｡7.用法及び用量に関連する注意く効能共通)

7.1錠剤と静注液は医師の判断で切り替えて使用すること

ができる｡く造血幹細胞移植患者又は

好中球減少が予測される血液悪性度疾患者における深在性真菌
症の予防)7.2投与期間は好中球減少症又は免疫抑制から

の回復に基づき設定すること｡急性骨髄性白血病又は骨髄異形

成症侯群の患者では､好中球】蚊少症の発症が予謝される数日前に本剤による予防を開始し､好中球数が500

cells/mm3以上に増加後､7日間程度投与を継続
すること血く真菌症 (フサリウム症～ムーコ

ル症,コクシジオイデス症.クロモブラストミコーシス､菌腫

)の治療)7.3投与期間は基礎疾患の状態､免疫抑制

からの回復及び臨床効果に基づき設定すること｡8重要な

基本的注意8.1肝機能障害があらわれることがあるので､定期的に肝機
能検査を行うなど

､患者の状態を十分に親森すること｡[912､ll11参照]82QT延長､心室頻拍 (Torsadesdepointcsを含
む)があらわれることがあるので､本邦の投与前及び投与中は

定期的に心電図検査及び電解質検査 (カリウム､マグネシウム､カ/レシ

クム等)を行い､必要に応じて電解質を補正すること｡[1113

参照]8.3本剤投与開始にあたっては､あらかじめワ/

レ77リン服用の有無を確許し､ワル77リンと併用する場合は
､プロトロンビン時間iRr定及び ト

ロンボテス トの回数を増やすなど慎重に投与すること｡[1
02参照]8.4本剤の投与に際
しては､アレルギー歴､薬物過敏症等につ

いて十分な問診を行うこと｡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他のアソール系抗真菌剤に対し薬物過敏症の既往歴

のある患

者類似の化学構造を有しており､交差過敏反応を起こすお

それがある｡9.1.2重篤な基礎疾患 (血液悪性腫痛等
)のある患者重度の肝枝能障害が発現し､致死的な転帰をたどるおそれが

ある｡[$1､1111参照]913体重120kg
を超える患者本剤の投与中は､真菌症の発症の有無を注意深くモニタ

リングするなど患者の

状態を慎重に観桑すること｡[166_1参照]92腎機能障書患者9.2.1重度 (eGFR<20mLJmirdl.73rna)の腎機能障害の
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グするなど患者の状態を慎重に観察すること｡本剤の曝露丑
が大きくばらつくおそれがある｡[1662参照]
9.4生殖能を有する看
妊娠可能な女性に対しては､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｡[95参照]
9.5妊婦
妊婦又は妊娠している可能性のある女性には､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｡
ラットにおいて､路床曝露量 (AUC)と同程度の曝露量で､

分娩障害､出生児数の減少､生存率低下､催奇形性が認めら

れた｡ウサギでは､臨床曝露圭 (Au°)を上回る曝貫量で､

吸収1匹の増加及び胎児数の減少が認められた｡[94参照]
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､授乳の継続

又は中止を枚討すること｡ラットで乳汁中-の移行が報告さ
れている｡
9.7小児等

小児等を対象とした国内臨床試験は実施していない.

10.相互作用
ポサコナゾ-ルは主に UDP-ダルクロノシル トランスフェラ

ーゼ (UGT)lA4を介して代謝され､p-糖蛋白 (p-gp)の基
質である｡また､CYP3A4を強く阻事する｡腸管ではp-gpを
阻害する可能性がある｡[164､1671参照]
10.1併用禁忌 (併用しないこと)

臨床症状 ･措置方捷 機序 ･危険田子

蒜 孟完 孟畏 厚霊諾 霊芝三芳こ
ェイン･イソプロ

ど/レアンチピリ
ン (クリアミン酉己
合錠)
ジヒドロエルゴ
タミン

メチルエルゴメ

トリン(パルタン
M)
エルゴメトリン

は1参照]

シンソ<スダチン

(リボバス)
アトルパスタチ

ン (リ ビトール)
[21､1672参照]

横紋筋敵解症を引き
起こすおそれがある｡

QT延長､心室頻拍
(Torsadesdepomtes
を含む)等の心血管系

の重簾な副作用を引
き起こすおそれがあ

る｡

ポサコナゾ-ルの

併用により､
cYp3A4が阻害さ

れ､これらの薬剤の

血菜中濃度が上昇
すると予測される｡

102併用注意 (併用に注意すること)

c a.d d- thl 併用により､CYP3A4が阻害さ

血涙中薮度が上昇する○フェニトイン フェニ トインの併
険性を上回る場合を

コナブールの血祭

基質となる

UGTIA4及び/又観東すること. はp-gpに対するフ

ピンカアル

カロ 神経毒性､疫学発作､イ

ド系抗悪性腫 併夙により､虜剤

ビンクリスチ 適合分泌症

候群､麻痔ン 性イレウス等の重篤 血集中濃度が上昇
ビンプラスチ すると予測される.

ン等 悪性鷹番

剤の投与をの抗真菌剤を使用で

免疫抑制剤 併用によりJン ことを考慮するとと

タクロリムスシロリムス 血中濃度が上昇す

[16-7

-2参照】 の血中硬度をモニタ

こと○ る｡鎮静の延長や
呼吸抑代射されるベシ 併用により､

め､CYP3A4によって
薬剤
ミダブラム 血祭中轟度が
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代謝される抗

HⅣ剤アタザナビル守

注意すること.抗ⅡⅣ剤

これらの薬剤の併エフアピレン 険

性を上回る場合を 一 一一ツホスアンプレ 除き､ー

れらの薬剤と ソールのクリアフナビ′レ やむを得ず併用する コナノ

-ルの血祭基質となるUGTIA4及び/又

はp-gpに対する
これらの薬剤の誘

導作用が関与してい観察するーと○

すること. -

ルによるp-gpのる｡

ワルファリン

[83参照] が増強し､著しい~mと

がある○ 告されている.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､異常が欝,E,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重大な副作用ll

.1.1肝株能障害重度の肝機能異常(06%)､肝毒性
(04%)､胆汁うっ滞(06%)､胆汁う

っ滞性肝炎､肝不全､肝灸､責症 (いずれも頻度不明)があらわれるこ
とがある｡[81､912参照]l

l.1.2溶血性尿毒症痘侯群 (HUS)､血栓性血小板減少性紫斑病 (lTP) (い
ずれも頻度不明)ll.1.3QT延長 (19%).心室頻拍 (Torsad

esdepoinlesを含む)(頻度

不明)[82参照]ll.1.4副腎境能不全 (顔度不明)ll1.5低カリウム
血症 (5ー2%)ll.1.6皮膚粘膜眼症侯群 (StevensJohnsDn症候群)(頻

度不明)ll,17脳血管発作 (鼠監不明)ll.1.8急性腎障害 (04
%)､腎不全 (頻度不明)ll.1.9白血球戚少症､汎血球漉少症 (頻度不明)

ll2その他の副作用CcAELt･血州 I･d 害 性ゴナ ドトロピン減

少､偽アル ドステロン症脹障害 低下 暗点胃腸障害 悪心､下 陣炎､口腔浮挿ー 腹痛､RI門直腸不快感､ 腰､胃腸出血､

感､おくび､軟便､鼓腸

､口唇乾燥､口腔腫脹､口

腔内済疲形成､口腔障害､

グ､口内炎､唯吐 イレウス一般.全身 無力症､胸部不快感､胸 疹
痛､舌浮腫､障害及び

顔面浮腫投与部位

の状態肝胞道系 肝圧痛

､固定障害 ン血症､黄症眼 姿勢県持困難免疫系障害 移植片対宿主病 過敏症感染と症及 Iぴ

寄生虫症 歯肉腺癌､喉頭炎､咽頭

傷害､中毒及び処置合併症

擦過傷

臨床検査

胸部Ⅹ線異常､心電図QT心電図T波
逆転､γ-GTP増加

､肝酵素上昇､肝機QRS軸異常､ トランスア

白血球数減少代謝及び 食欲減退､水分過負荷､ 電解質失調､栄養障害 食欲不振､高

欠乏
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眠症､一重眠障害 害､う

つ病腎及び尿路障害 慢性腎臓病､緊張性勝耽 腎尿細管性ア

間展性腎炎生殖系及び乳房障害

月経障害､乳房痛呼吸器､胸

肺高血圧症郭及び綻隔障害 胸水､
胸膜痛､湿性咳飲.呼吸不全

､頻呼吸皮膚及び 口腔内済疲形皮下

絶縁 剥脱性皮膚炎､皮膚乾魚.成､脱毛症､障害

症､発疹､全身性皮疹､性皮疹､じん麻疹 小水癌性

皮疹血管障害

高血圧､低血圧､起立性低血圧､血管炎13.過量投与
ポサコナゾ-/レは血硬透析で除去されない｡

[1662参照]14.適用上の注意14.1薬剤交付時の

注意14.1.1本剤は腸溶錠であり､服用にあたっては､分割した

り､砕いたり､噛んだりせずに､飲みくだすよう患者に指導すること

｡14.1.2PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して

版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､更には穿孔をおこして縦
隔洞炎等の重篤な合併症を併発す

ることがある｡15.その他の注意15.2非藍床試験に基づく情

報152.1幼君イヌの生後2-g週に静脈内投与した試験

において､側脳室拡張の発現嵐変の増加がみられたが､5カ
月の休薬後には本所見の発現頻度の増加は瓢められなかった

｡本所見がみられたイヌでは､神経系､行動又は発達に異常は
諌められなかった｡また､幼著イヌの生後4日

～9カ月に経口投与した試験では､脳に同様の所見は観察されなかった｡
15.22ラットに転床曝露量 (AUC)の2ー4倍以上

の曝露量で投与したところ､副腎の皮質腺腫及び藩並びに褐
色細胞腫が増加した｡ラットの副腎皮質歴執ま､副腎皮質ス
テロイドの慢性的な産生抑制に続く内分泌系のかく乱と整合

するものであるDまた､褐色細胞底の増加は､カルシウムホメ
オスタシスの変化に続発するラット特有の現象であると考え
られている｡ポサコナゾ-ルを投与したヒトでは､カルシウムホ
メオスタシスの変

化や副腎腫疫は報告されていない｡16.薬

物動態16.1血中濃度16.11経口投与後の薬物動態パラ

メータ健康成人において､ポサコナブール錠の Tn.I(中央値)は4
-5時間であり､200-600mgの用量範囲で単

回投与した際､ポサコナゾールの薬物動態は概して用量比例性を示した｡

健康成人にポサコナノール錠200又は400Jngを10日間反復蓮
E]投与 (初EIは1日2回､2El日以降は1日1回投与)した際の

ポサコナブールの血簾中薬物

動態パラメータは表1のとおりであった｡c c.,d d･qtLfd 表 1 健康成人に1回200又は400mgで10日間反

復経口投与 (初日は 1日2回､2日日以降は1日日司投与
)した既の定常状億におけるポサコナゾ-ルの

血妓中薬物動態パラメータ平均旋 (変

動保放%)一中央せ (範囲)ボサコナゾ-ルの母集団薬

物動態モデルに基づき推定された日本人探在位真菌症治療患者に1回300mgで初日は1日2回

､2日日以降は1日1回でポサコナゾール錠を経口投与した際の定常

状態におけるポサコナノ-)I,の血妓中薬物動態パラメータは表2

のとおりであった｡表2母集EI薬物動態モデルに基づき推定
された日本人探在位真菌症治療患者に1回3

00mg(初日は1日2回､2日目以降は1日1回)でポサ

コナゾ-ル錠を経口投与した際の定常状態におけるポサコナソールの

血菜中薬物動態パラメータ姓何平均 (幾何変動倖鼓%)16

.2吸収16.21バイオアベイラビリティ健康成人において､ポサコナブール錠の

絶食下投与での絶対的経口バイオアペイラビ7)ティは約60%であ

った｡16.22経口吸収に対する食事の影響健康成人にポサコナゾ-Jt,錠300mgを単El経口投与した
際､高脂肪食摂取後投与では空腹時投与に比べ､AUCは151

倍､C皿 は116倍に増加した｡本邦は､食事とは関係なく投与

可能である (外国人データ)｡16.3分布健康成人にポサコナブ

ール錠300mgを経口投与した際の見かけの平均分布容積は33

9Lであり､血管外-の分布が示された｡ポサコナゾ-ルは

ヒト血祭蛋白との結合率が高く (>98%)､大部分はアルブミ
ンに結合する (1nVJ'bD)(外国人データ)｡16.4

代謝健康成人に[14C】ポサコナゾ-ルの経口懸濁液B)投
与後､血集中でポサコナブールは主に未変化体として存在していた｡
血兼中代謝物の大部分はグルクロン酸抱合体で､チ トクロム

P450(CYP)により生成される酸化代謝物は､少量

しか認められなかった (外国人データ).[10.参照】

16.5排誕健康成人に[14C]ポサコナブールを経口懸濁液
tfJとして投与した際､放射能は主として真申に排牡され(投与放射
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参照]
16.6.2腎機能障害

ボサコナゾ-/レ経口懸濁液ii)の単回投与後､軽度及び中等度

の腎機能 障害 (12例 ､ク レアチニンク リア ランス
≧20mUmi n/173mZ)がポサコナソールの薬物動態に及ぼす影

響はみられなかったため､用量調節の必要はない｡重度腎機

能障害 (6例､クレアチニンクリアランス40mI_ゐ in/L73mヱ)
を有する被験者では､ポサコナゾールのAUCのばらつき (変

動係数 :96%)がその他の腎格能障害群 (変動係数 ･92%)
と比較して大きかった (表3).ポサコナノールは血硬透析で

除去されない (外国人データ)｡[921､13参照]

表3 ボサコナブール経口懸濁液400mgB)を腎機能正常被験
者又は腎機能障害を有する被験者に食後革回経口投与した際

の血祭中薬物動態パラメータ

平均値(変軌保牧%)中̀央値

(範同)､り例16.6.3肝捜能障害軽度､中等度及び重度肝機能障害 (それぞれChlld
-Pugh クラスA､B及びC)を有する少

数の被鼓者 (各4例)にポサコナソール経口懸濁液20OmgEE)を単回投与した際の血簾中薬物
動態′ミラメータは表4のとおりで

あった (外国人データ)｡表4 ポサコナノー′レ経口懸濁液200mg法)を肝捜能正常被敦

者又は肝機能障害を有する被験者に食後単回経口投与した際の血液中薬物動態パラメータ し[101､102参照]表5 併用に

よる薬物動

態への影響併用薬 例数`

併用薬-の形苧リ77ブチン300mgQD ar

127‡ニトイン20〇mgQD
l2/12

エフアビレンツ40OtngQD - 1ln370DmgBD .

20J20リ77ブチン300zELBQD

Lt4I4

血中トラフ濃度上

昇_ であった.)タクロリムスD.05znEnqt革回投与 34乃4 .ヽUCw C2.01,

142)シロリムス2mg半回投与 12Jl2

AUC■̀0.4mg単El投与 12′12 AU

Cld2mg単E]投与 12Jl2 Al

lCE..i40喝早回投与 l2JlZ A

UにCh I.アタザナビル300r喝QD 12/I2 AUCp. (2_89.4r7

0)ビノレ 12/12 くアタザナビ′レ><リ

トナビル>300mg10OmBQD平均値

(変数係数%)'中央値(範囲)ーヽ3例.-2例166

.4高齢者ポサコナゾー/レの母集団
薬物動態解析において､加齢はポサコナ/-ルのクリアランス

に関連しており､高年齢の患者ではポサコナブールの曝露量は概し

て増加することが示唆された (日本人及び外国人データ)｡16.7薬物相互

作用167.1ln

vitJD試験ポサコナゾールの主要な代謝経路は U
GTIA4を介した UDPグルクロン酸抱合である｡また､ポサコナゾ-/I,はp-gpの

基質である｡ポサコナノー′レは CYP3A4の強力な阻害剤であるため､ポサコナブールとの併用によりCYP3A4で代

謝される薬物の血中湊度は増加する可能性がある.また

､ポサコナノールは腸管でp-gpを阻害する可能性がある
｡[10.参照】16.7.2臨床

薬物相互作用試旗表Sに注意喚起のある併用薬に関

して､臨床薬物相互作用試験で認められた薬物動態-の影響をまとめた (外国人データ)｡

-5-C cod d-thl QD:1日1回投与LZlD ･l

El2回投与･例政(併用時/非併用時)

注)本剤と剤形が異なる｡本剤の用法 .用量は､通常､成人にはポサコナノ-ルとして初日は1回300mgをlEl2回､2E

l目以降は300mgを1日1回経口投与である｡17

臨床成績171有効性及び安全性に関する試廉く造血幹細胞移植患

者又は好中球減少が予測される血液悪性腫癌患者における深在性真

菌症の予防)17.1.1海外第Ⅱ相試験 (PO1899試族)侵

襲性真菌症の発症リスクが商い患者を対象にポサコナソールの侵

襲性真菌症の予防効果を評価するため､第Ⅱ相､無作為化､実薬対

照試験を実施した｡主要有効性評価項目は､外部の判定委員
会評価者が盲検下で判定した侵襲性真菌症 (確定診断例又は

臨床診断例)の発症率であった｡poIS99試験は､急性骨



添付文書 (莱)

経口懸濁液群の優越性が示された1)｡

表 1 好中球減少症を有する又は予測される患者における無

作為割付けから治験薬の最終投与7日後までの期間の侵菓性
真菌症の発症率 (%)(pO1899試験､全無作為化例)

侵襲性真菌症(確定診断例又は岳床診断例)†の発症率n/N(%)

ボサコナノ-ル盗口瞳淘液群

f
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17.1.6海外第IIl相書式族 (POO〔I41試験)
標準的抗真菌治療が無効又は不耐容の皮革性真菌症患者 (確

定診断又は臨床診断例)を対象にポサコナゾール経口懸濁液

(800mg日を分割して､食事とともに投与)i)の有効性及
び安全性を評価するため､第Ⅲ相､非盲検試験を実施した｡

侵襲性真菌症診断を含む患者の試験組入れの適格性及び有効

性を外部の判定委員会評価者が盲検下で判定した｡

発症頻度が低い以下の疾患における治療終了時の総合効果に_
ついても､外部の判定委員会評価者が盲検下で判定した6)｡

(1)フサリウム症
ポサコナゾール経F]懸淘液の経口投与を受けたフサリウム症

患者18例のうち､7例で治療終了時の給合効果が有効 (完全奏
効又は一部奏効)であった.

(2)ムーコル症
ポサコナゾー/レ経口懸濁液の経口投与を受けたムーコJt,症患

者11例のうち､6例で治療終了時の総合効果が有効 (完全奏効

又は一部奏効)であった｡

(3)コクシジオイデス症
ポサコナゾー/レ経口懸濁液の経口投与を受けたコクシジオイ

デス症患者16例のうち､11例で治療終了時の稔合効果が有効
(完全奏効又は一部奏効)であった｡

(4)クロモブラス寸 ミコーシス及び菌鷹
ポサコナブール経口懸濁液の経口投与を受けたクロモブラス

トミコーシス及び菌腫患者Il例のうち､9例で治療終了時の総

合効果が有効 (完全奏効又は一部奏効)であった｡

副作用発現割合にL 42% (140/330例)であった (投与期間
の中央値1025日間)｡主な副作用は､悪心9% (31/330例)､
堰吐6% (19/330例)､腹痛5% (16/330例)､頭痛5% (15/
330例)､下痢3% (ll/330例)､Al:T増加3% (ll/330例)､

AST増加3% (9/330例)､発疹3% (9/330例)であった｡

注)本剤と剤形が異なる｡本剤の用法 .用量は､通常､成人

にはポサコナゾ-ルとして初Flは1回300mgを1日2EI､2日日

以降は300mgを1日1回経口投与である｡

18薬効薬理
18.1作用機序
ポサコナゾールは､真菌細胞の細胞膜を構成するエ′レゴステ

ロールの生合成を阻害することにより抗真菌作用を示す｡
18.2抗真菌作用
ポサコナゾー/レは次の真菌に対して tTIVLかpで抗真菌作用を

示 した｡

Aspe'g711zJS属 (A.jizLmLgatZLS.A.ノ7En･ZLS､A,･･ger､Ate-lLS等)､
ca11dTda属 (C.alblCaTLS､Cg/abrata､CparapsLtOSIS､CLn L"Calzs.
cknLSel.C tzLSLla〝'ae､CBγEIII'cm70〝dL'.CdubTmle'LWIs等)､

C'wlococcw 'zeofo'7na'IS､Fwqr'zu,Z属､ムーコル日 [Mucor
属､RhlZOPZLS属､CwmmBhametla展､RhiZ0,,luCOr属､Lz'chdle･Lm,a
属 ubszdla属)､々 op妙somyces属､Sb血ewea属､Cokennyces
属]､タロモブラス トミコ-シス及び菌腫の原因真菌

[Fonsecaea属､Scedo乎Or'uTn属､PseudatIescken'a属､ErophTOla
属 (Wang7CEID属)､Ph'aZophoTtZ属､CTado甲OmL,n属､

CIGdophlalophora属､Altemarla属､Bzpol-･,属･A甲e堺 Zlu,
nt'dula'zs等]､二形性真菌 (HTSlOP lasma属､Btasto叩CeS属､
coccEdtoldes属､PaTlaCOCCLdJ'oLdes属､PeTZZCllIzummameHer､

sponLh'TX属)､皮膚糸状菌 (7TyzLchophyton属､Mc,vsponLm属
等)
ポサコナゾールは他のアノー/i,系抗真菌薬に低感受性又は耐

性を示す次の酵母様真菌及び糸状菌に対して幅広い抗真菌ス
ペクトルを示した｡

･.ca"dl'da属 (ボ1)コナゾ-ル､イトラコナノ-/I,又はフル
コナゾールに対･して耐性を示すC.alblCanSの分離珠を含

む)

･7/レコナゾールに対して自然耐性を示す C.Brlab'da及び
Cb･zLSerl
･アムホテリシンBに対して自然耐性を示すC.hLSL'La71TTae

･AQeTg717zLS属 (ポリコナ/-ル､イトラコナゾ-ル､フル

C 亡pd d･r･tljd

コナソール又はアムホテリシンBに対して耐性を示す分取
株を含む)

･以前はアノール系抗真菌薬が感受性を示さないとされて

いたムーコ/レ目等の分離株 〔MzLCOr属､励J=OPuS属､
Rhl-zonZtLCOT･属､Lz'ChLIleTmla属 L4bsl'dTq属)等]

ポサコナゾールは一部の真菌に対して IT"ttrDで殺菌的に作
用した｡

ポサコナブールは酵母様真菌及び糸状菌による感染動物 (マ
ウス､モルモット及びウサギ)モデルで抗真菌作用を示した

が､最小発育阻止濃度と効果に-貫した相関性は認められな
かった｡
18.3薬剤耐性

C.aLbTIc(msではポサコナノールに対する耐性株は実験的に誘

導出来なかったが､〟.jhTgqhJSではポサコナゾールに低感受
性を示す変異株が実験的に1×10-も～lXIO~,の頻度で出現し
た.ポサコナブールに低感受性を示す C.otbicans及び JL

/m'gohLSの臨床分離株がまれに認められる｡このような低感
受性を示すまれな例では､低感受性と路床での有効性に明ら
かな相関性は認められていない,他のアゾー′レ系抗真菌薬に

耐性の真菌による感染症患者で有効性がモ監められており､こ
のことは他の71ゾール系抗真菌薬又はアムホテリシンBに耐

性が誘導されたChndlLda属及びA甲e'gJ-ltzLS属の株に対してm
vLETDで抗真菌作用を示すことと-敦している.ポサコナノー
ルのブレイクポイントはいずれの菌種に対しても決定されて

いない｡

19.有効成分に関する理化学的知見
一般的名称 :ポサコナゾール (Posaconazole)

略 号 PSCZ
化学名 .

4-(4-(4-[4-(i(3R,5R>5-(2,41Dim10rOphenyl)-5-【(1H-1,2,4-trlaZOl-
l-yl)Jnethyl〕tehahydro丘m -3-ylImethoxy)phenyl】piperazJn-1-ylI

phenyl)-2-[(2S,3S)-2-hydfOXyPentan-3-yl】-2,41dihydrか3H-1,2,4-
tnazoLl3-one

分子式 C}7fもzF2NB01
分子量:70079
性 状 :白色の粉末で､メタノールにやや醇けにくく､エタ
ノー/i,(995)にI容けにくく､水にほとんど溶けない｡

化学構造式 ･

＼恥 -&0-電写墜,6'i"
22.包装
48錠 [12錠 (PTP)×41
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医療関係者の方 :フリーダイヤル0120-024-961

26.製造販売業者等

26.1製造販売元

MSD株式会社
東京都千代田区九段北1-13-12

C cd 一 一u
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2000年〇月作成 (第1版)

貯法 : 室温保存

有効期間: 36カ月

注)注意-医師等の処方築により使用すること

前立腺癌治療剤
グロルタミド錠
劇薬､処方等医薬品射

二ユベクオ錠300mg

NUBEOAtablets300mg

(莱)

2.禁忌(次の患者には授
与 しないこと)本邦の成分に対し過敏

症の既往歴のある患者3.組成 ･性状

3.1組成 ニュべクオ錠 300mg

1錠中ダロ/レタミド300mg含

有乳糖水和物､無水リン酸水素カル

シウム､クロスカルメロースナ トリウム､

ポビドン､ステアリン酸マグネシウ

ム､ヒプロメロース､マクロゴール

4000､

酸化チタン3.2製剤の性状

販売名 ニユべクオ錠300

mg剤形 . フイルムコーティ

ング錠色嗣 白色外形 沌｢-

∈≡≡∋∈∋長径 16皿m短径

8mm厚さ 5mm質

量 618.0mg識別コード 300BAYER

4.効能又は効果遠隔転移を有しない去勢抵抗性前立腺癌

5.効能又は効果に関
連する注意r17.臨床成績｣の項の内容を熟知し､本邦の有

効性及び安全性を十分に理解した上で適応患者の選択

を行うこと｡

6.用法及び用量通常､成人
にはダロルタミドとして1回600mgをlEl2回､食後に経口投与する｡なお､患者の

状篠により適宜減量する｡7.用法及び用量に関連
する注意71外科的又は内科的去勢術と併用しない場

合の有効性及び安全性は確立していない｡7.2グレー

ド3以上又は忍容できない副作用があらわれた場合は､回復するまで休薬するとと

もに､回復後は1回3
00mg1日2回に減量した用量での再開を考慮すること

｡ただし､患者の状態により､通常用量に増量するこ

とができる｡ -ド 8.重要な基本的注意8.1本

剤は内分泌療法

剤であり､がんに対する薬物療法について十分な知識 ･

経験を持つ医師のもとで､本剤による治療が適切と判

断される患者についてのみ使用すること｡8.2不整脈等の心臓障害があらわれるこ

とがあるので､本剤投与開始前及び本邦投与中は適宜心

機能検査 (心電図等)を行うなど､患者の状態を十分

に確認すること｡ [11.1.1参照]8.3本剤
との関連性は明らかではないが､間質性肺疾患が報告

されているので､本剤の投与にあたっては､初期症状

(息切れ､呼吸困実臥 咳赦､発熱等)の確認及び胸部 X線検査の実施等

､患者の状態を十分に観察すること｡また､間質性肺疾患の初期症

状が発現した場合には､速やかに医療機関を受診するよう-患者に説

明すること｡9.特定の背景を有する患者に関す

る注意9.3肝権能障害患者9.3.1重度 (C
hlld-Pugh分矩C)の肝機能障害患者本剤は主に肝臓で代謝されて排壮されるため､重度の

肝機能障害は本剤の

血祭中濃度を上昇させる可能性がある｡なお､重度の肝機能障害患者

を対象とした臨床試験は実施していない｡ [16.6.2

参照19.7小児等 `小児等を升象とした臨床試敬は実

施していない.10.相互作用本剤は､主にCYP3A4によって代謝される.また､本
剤は乳癌耐性タンパク (BCRP)､

有機アニオン輸送ポリペプチド (OATP)

181及びOATPIB3の阻害作用を示すb[164

参照】10.2併用注意 (併用に注意すること

)薬剤名等 臨床症状 .措置方法 機序 .危険国子

強いCYP3A誘導 本剤の有効性が減弱l

これらの薬剤薬 ー するおそれがあるの がCY
P3Aを誘リフアンピシ で､CYP3A誘導

作用 ･導することにン､カルバマ のない薬
剤又は中程 より､本剤のゼビン､フエ

度以下のCYP3A誘導 血祭中濃度がノバルビダー

莱-の代替を考慮す 低下する可能ル等[16.7.

1参照] ること○ 性がある○これらの

薬剤の副作 _本剤がBCRP､及びOATPIB3の 用が増強されるおそ OATPIB1

及び基質となる薬剤 れが



臨床症状 ･措置方法 機序 ･危険因子

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重大な副作用

ll.1.1心巌障害 (1.0%)
不整脈等の心臓障害があらわれることがある｡ [8.2

参照]

ll.2その他の副作用

1%以上 1%未

満血液およびリンパ系障害 貧血､好中球

減少代謝および栄養障害

食欲減退神経系障害 頭

痛､浮動性めまい血管障害 ほてり､高血圧

胃腸障害 悪心､下痢､便秘肝月旦道系陪
賓 AST増加､ビリルビン増加

皮膚および皮下組織障害

発疹筋骨格系および結合組織障害

四肢痛生殖系および乳房障生 女

性化乳房一般

-全身障害および投与部位の

状態 疲労14.適用上の注意14.1薬剤交付

時の注意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､更には穿孔をおこして縦隔

洞炎等の重篤な合併症を併発することが

ある｡15.その他の注意15.2非路床試験に基1

3-く情報反復投与毒性試験 (ラット及びイヌ)にお

いて､Au°比較で臨床曝館量に相当する用量から雄性

生殖器の変化 (前立腺及び精巣上体

の萎縮等)が認められている｡16.

薬物動態16.1血中濃度16,1.1単回投

与及び反復投与日本人の遠隔転移を有する去勢抵抗性前立腺

癌患者に本剤300B)又は600mgを食後に単回

及び 1日2回反復経口投与したときのダロルタミドの

PKパラメータ及び血菜中濃度推移は以下のとおりであった｡

また､本剤600Ingを食後に1日2回反復経'口投与した際の
投与7日目におけるダロ

ルタミドの蓄積率は2.34であったO 二 30k一

一-- 伽鄭 I平均値/愚何様準偏

差､片対戟衣示辰ウ民qR く

相関〉tztE佼t,(投与

7日日)一一-----･-一一一J

-41 】叫-●- 仙■幾何平均軽

/鼓好評 偏重､片対数表示 17パラメ
ータ 投与量(ED富) n 単EI投与 反復

投与(投与7日目)AUCIT.r(rL
g.h/mL) 300 260【I 4 63506(28.9) -

AUC12b(mg.VmL) 300 3 20390(15

.3) 44436(18.2)600 6 25064(15.3) 58

671.(26.9)C【止aX(ng′d.) 300

3 2585(7.57) 4597(10.

3)600 6 3498(1

2.1) 5799(22.0)tv2(h)

300 2 13.2､16.

6 -600 4 14.1(36.7) -

t

maX叛(也) 300 3 4.92 4

_98600.- 6 6.29 5.48幾何

平均値 (琴何 cV%) 実 中央値 (範囲)- :算出せず

去勢抵抗性前立腺癌患者にグロルタミドのカプセル

剤100-900mg江)を食後に単回及び1日2回反復経

口投与したとき､2種類のジアステレオマー (SR体及びS

S体)､及び主代謝物であるケトダロル

タミドの曝露量は100-700mgの用量範囲で用量に

応じた増加を示した.ただし､900Jngに増

量しても曝露量に更なる増加はみられなかった (外国人



16.2吸収

16.2.1バイオアベイラビリティ

健康成人6例に本剤300mg注)を空腹時に単回経口投与
したときの絶好的バイオアベイラビリティは30%で

あった (外国人データ)｡

16.2.2食事の影響

遠隔転移を有する去勢抵抗性前立腺癌患者 6例に本

剤600mgを食後に単回経口投与したとき､ダロルタミ
ドのAUC18St及びCmaxは､空腹時投与と比較して､そ

れぞれ2.5及び2.8倍に増加した｡
16.3分布

znvl'tro試験において､ダロルタミドのヒト血液タ

ンパク結合率は92%であった｡また､ケトーダロルタ

ミドのヒト血祭タンパクJ#合率は99.8%であった｡

健康成人 6例にダロルタミド300mgを単回経口投与し､

約3時間後に[14C]ダロルタミド100FLgiEIを単回静派
内投与したとき､分布容積は119Lであった (外国人

データ)｡

16.4代謝

h vl'tTO試敦において､ダロ/レタミドは主にCYP3A4
によって酸化的に代謝され､主にケトダロ/レクミド

が産生されたoまた､主にUGTIA9及びUGTIAlによっ

てグ/レクロン酸抱合体に代謝された.[10.参照]

健康成人6例に[11C]グロルタミド300mg注)を単回経口
投与したとき､投与1-24時間後までの血菜中に主に

グロルタミド及びケトーダロルダミドが検出された

(血祭中総放射能のAUC"Eに対する割合は､それぞれ

28.6及び58.8%) (外国人データ)｡

16.5排三世

健康成人6例に[l<C]ダロルタミド300mg注)を単回経口
投与したと考､投与1週間後までの尿及び真申におい
て､それぞれ投与放射能の63.4%(未変化体として

7%)及び32.4‰が排壮された (外国人データ)｡

16.6特定の背景を有する患者

16.6.1腎機能障害患者

重度 (eGFR15-29皿L/n)in/1.73m2)の腎機能障害を有

する被験者 10例に本剤600mgを食後に単回経口投与

したとき､グロルタミドのAUC48h及びCmaxは､健康

成人と比較してそれぞれ2.5及び1.6倍に増加した

(外国人データ).

透析を受けている末期腎不全患者

(eGFR15qL/min/I.73m2未満)における薬物動態は検

討していない｡

16.6.2肝機能障害患者

中等度 (child-Pugh分類B)の肝機能障害を有する被

験者 9例に本剤 600mgを食後に単回経口投与したとき､
グロルタミドのAUC48h及びCEnaXk､健康成人と比較

してそれぞれ 1.9及び1.5倍に増加した (外国人デー

タ)｡ [93.1参照]

16.7薬物相互作用

16.7.1リファンピシン

健康成人 15例に､リファンピシン (強いCYP3A誘導

薬)600mgを空腹時に反復経口投与した後､本剤

600mgを食後に単回経口投与で併用したとき､ダロル
タミドのAUC72h及びCmaxは､それぞれ72及び52%減

少した (外国人データ)｡ [10.2参照コ
16.7.2ロスパスタテン

健康成人29例に､本剤600mgを食後に1旧2回反復

経口投与した後､ロスバスクチン (BCRP､OATPIBl及

びOATPIB3の基質)5Ⅰ昭を食後に単回経口投与で併用

したとき､ロスパスタチンのAUC24h及びCmaxは､い

ずれも5倍に増加した (外国人データ)｡ [10.2参
照]

16.7.3その他

健康成人15例に､イトラコナゾ-ル (強いCYP3A阻

害薬)200mgを食後に反復経口投与した後､本剤

600mgを食後に単回経口投与で併用したとき､ダロル

タミドのAUC72h及びCnaxは､それぞれ1.7及び1.4

倍に増加した (外国人データ)｡

健康成人 13例に､本剤600皿gを食後に1日2回反復

経口投与した後､ミグゾラム (CYP3Aの基質)lTngを
食後に単回経口投与で併用したとき､ミダゾラムの

AUCLnf及びCmaxは､それぞれ29及び32%減少した

(外国人データ)｡

健康成人 13例に､本剤600mgを食後に1日2回反復

経口投与した後､ダビガトランエテキシラート (p-gp

の基質)75mgを食後に単回経口投与で併用したとき､
ダビガトラン-テキシラー トのAtrClnf及びCmaxは､

それぞれ 12及び17%低下した (外国人データ)｡
グロルタミドはBCRPの基質であり､MATEl､MATE2-K

及びOAT3を阻害した｡また､ケトーダロルタミドは

BCRPの基質である (I-AyltTO).

注)本剤の承詠用法 ･用量は ｢グロルタミドとしてl回

6001喝をl日2回､食後に経口投与Jである｡

17.臨床成績
17.1有効性及び安全性に関する試雲集
17.1.1国際共同第Ⅱ相試験
化学療法歴のない前立腺特異抗原 (PSA)倍加時間が

10カ月以下注l)の遠隔転移を有しない去勢抵抗性前立

腺癌患者注2)を対象に､7ンドログン除去療法 (ADT)

睦3)併用下で本剤 (本剤群)とプラセボ (プラセボ

群)を比較することを目的とした無作為化二重盲検試

験が実施された (有効性解析対象例 :1509例泣1)､日
本人 95例を含む)｡本剤群では､本邦 600mgを 1日
2回食後に連日経口投与した｡主要評価項目である無

転移生存期間 (WS)の中央値は､本邦群で 40.37カ

月､プラセボ群で18.43カ月であり､本剤群の肝Sは
プラセボ群と比較して有意に延長した (ハザー ド比

0.413､95%信頼区間:0.341-0.500､p値<0.000001､

層別ログランク検定)｡

注1)ADTが行われている間にPSA値を少なくとも3

回測定することとされ､PSA値の倍加時間が

10カ月以下と算出された患者が組み入れられた｡

注2)(》血清テストステロン値が50ng/dL未満､(塾

PSA値が2.Ong/mL以上､及び③1週間以上の測
定間隔でPSA値の上昇が3回認められた去勢抵

抗性前立腺癌患者が組み入れられた｡

注3)両側精巣掃除術を受けていない患者は､性腺刺

激ホルモン放出ホ/レモン (GnRn)アゴニスト又

はアンタゴニスト療法を寿匪続した｡

注4)中央判定による画像再評価においてベースライ

ン時の遠隔転移が判明した89例については､無

作為化割付時点でのイベントとした｡

-3-
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4 0 0副作用 (臨床検査値異常を含む)は954例中 (日
本人62例を含む)258例 (27.0%)に認められた｡主な副

作用は､疲労68例 (7.1%)､ほてり･36例 (3.8%)
､悪心24例 (2.5%)､下痢15例 (1.6%)､女性

化乳房15例 (1.6%)､食欲減退14例 (l.5

%)､頭痛13例(1.4%)であった｡18

.薬効薬理18.1作用機序グロルタミドは､アンドロゲ

ン受容体 (AR)のリガンド結合部位-のアンドロゲン

の結合を競合的に阻害するとともに､転写因子である_ARの核内移行を
阻害し､標的遺伝

子の転写を阻害することにより､ARを介したシグナ

ル伝達を阻害し､アンドロゲン依存性腫癌の増殖を抑
制する｡182抗腫癌
効果ダロルタミドは､ヒト前立腺癌

由来VCaP細胞株の皮下移植後に去勢したヌードマウス

において､腫蕩増殖抑制作用を示した｡19.有効成分に関する理化学的知見一般的名称 :ダロ

ルタミド (Darolutamide)化学名 :N-((25卜1-[31(31Ch
lor0-4=-cyanophenyl)-1Jf-pyrazo1-171]propan-2-yl卜5一[(1RSト

トhydroxyethyl]-1β-pyrazole-3lCarboxamid
e分子式 :

cL9H19CIN602分子量 :398.85性状 :本品は白色

～帯灰白色又は帯黄白色の粉末である｡化学構造式 ニ Cl

及びC'位エ

ピマー21.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｡22.包装56錠 [8錠 (

PTP)×7]24.文献請求先及び問い合わせ

先文献請求先 -4- バイエル薬品

株式会社 ･メディカルインフォメーシ

ョン〒530-0001大阪市北区梅
田二丁目4番9号バイェル医療用医薬品のお問い合わせ先



希少疾病用医薬品の指定について(令和元



希少疾病用医薬品指定品目

I?.: I.:医薬品の名称=∴. 予 定される効能又は効二 果 ､ ･:Ip申帯革の名称 一 指定

由-1 Andexanetalfa 直接作用型第Xa医】子阻害剤 (アピキサバン､リバーロキサバン又はエ ドキサバン)投与中 ブリス トル .マイヤー

R1.ll.19の患者における､生命を脅かす出血又は止血困難な出血の発現時の抗凝固作用の中和.

ズ スクイブ株式会社2 システアミン塩酸塩 シスチン症における角膜シスチン結晶の溶解 マイランEP

D合同会社 R1.ll.193 テラブルチニブ塩酸塩 原発性マクログロブリン血症及びリンパ形質細胞リンパ腫

小野薬品工業株式会社 R1.ll.194 ボラツズマブ ベドテン びまん性大細胞型 B細 中外製薬株式会社 .

Rl.ll.19(遺伝子組換え) 胞リンパ腫5 テポチ二ブ塩酸塩水和 M
ET遺伝子変異陽性の メルク

バイオファーマ R1.ll.19物 非小細胞肺癌 株式会社6 プロダル
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(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o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

Lた.

2 幕11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hFFI話された医薬品等については製造又は輸入承認をいうO)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｡ただし､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｡

③ 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O

(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､承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｡
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希少疾病用医薬品概要

名称 arldexanetalfa(PrN)

予定される 直接作用型第Xa因子阻害剤 (アピキサバン､リバーロキサバン文はエド

キサ効能 .効果 バン)投与中の患者における､生命を脅かす出血又は止血困難な出血
の発現時の抗凝固

作用の中和申請者名 ブリストル .マイヤーズス

クイブ株式会社対象疾患について

対象疾患について･血栓症及び塞栓症の治療及び発症抑制のために抗凝由
療法が､広く行われている○しかし､抗凝固療法には出血リスクが伴い､

頻度は高くないものの､生命を脅かす場合や死に至る毅合もあることから
､抗凝固作用を速やかに中和する薬剤が必要とされ

ているこ患者数について｡アピキサバンを服用している患者数は約 53.3

万人 (2018年市場調査)である○治療対象患者で大出血の発現率は異
なるが､発現頻度が最も高かつた非弁膜症性心房細動患者での大出血の発現率

は1.26紺年 (非弁膜症性心房細動患者を対象とした国際共同第 Ⅲ相臨床試験 (
ARISTOTLE)を羊おける日本人部分集団)であり､

年間約6,716人が対象と推定される○･ リバーロキサバンを服用している患者数
は約50ー9万人 (20ー8年市場調査)であるO治療対象患者で大出血の

発現率は異なるが､発現召募度が最も高かつた非弁膜症性心房細動患者での大出

血の発現率は3.00%/午 (日本人非弁膜症性心房細動患者を対象とした国内第1II相臨床試験 (J-ROCKETAF))であり

､年間約 15,270人が対象と推定される.･エドキサバンを服用している
■患者数は約 52ー2万人 (20ー8年市場調査)である｡治療対濠患者で

大出血の発現率は異なる.が､廃現頻度が最も高かつた非弁膜症性心房細動患者

での大出血の発現率は3.38%/午 (非弁膜症性心房細動患者を対象とした国際共同第
JII相臨床試験 (ENGAGEAF-TⅠMl48)におけるエドキサバン高用量群(60m由での日本人部分

集団)であり､年間約 17,644人が対象と推定さ

れるo以上を合計すると年間約39,630人と推定される○医療上の必要性､ ･ ワルフ

ァリンに対しては2017年にプロトロンビン複合体 (ケイセントラ⑧)開発状況等について が､ダビガトランに対しては､2016年にイダルシズマプ (プリズ′くインド⑳)

Lが承認され､ワルファリン､.ダビガトランに関しては薬剤特異的な中和剤が

臨床に供されている○しかし､FXa阻害
剤に対する特異的な中和剤として薬事承認された薬剤は本邦では存在しない○

I.健康被験者を対象とした臨床試験結果から､経口FXa阻害剤 (アピキサバン､リバーロキサバン､エドキサバン)

に対してar)dexanetaLfaによる抗 FXa活性の無効化が確落されたD･急性大出血を来したFXa阻害剤投与患者を対象とするandexarletalfaの前
向き､非盲検試験 (国

際共同第3bノ4相試験 :ANNEXA-4)が実施中であり､本邦からも

参加している○･米国においては､健康成人を対象とした臨床試験及び ANNm -4の中間デ一夕をもとに､PortolaPh_armaceuticals,hc.が
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希少疾病用医薬品概要

システアミン塩酸塩

予 定 され る

効能 ･効果

シスチン症における角膜シスチン結晶の溶解

マイランEPD合同会社

シスチン症 (cystinosis)は､ライソゾーム病の一種である｡ライソゾー

ム病は､難病の患者に対する医療等に関する法律 (難病法)に基づき､2015

年に指定難病 (特定疾患)に指定された｡この疾患は､シスチノシンと呼

ばれるライソゾーム膜上のトランスポーターをコー ドする遺伝子CTNSの
変異に起因する常染色体劣性伝性疾患である｡シスチン症患者では､CmS
の変異が原因でシスチノ.シンの排出能が低下し､ライソゾームでのシスチ

ンの蓄積が起こる｡その結果､シスチンが結晶化し､各種の臓器障害が引

き起こされる｡臨床所見としては､腎性ファンコニー､甲状腺機能低下､

蓋明､慢性腎不全､喋下障害､糖尿病など多岐にわたり､無治療の場合の

腎死の中央値は9.2歳との報告がある｡

シスチン症には3つの病型があり､腎障害型､中間型､非腎型の順に重

症である｡腎障害型､中間型は腎性シスチン症 (nephropathiccystinosis)

と呼ばれ､差明を含む上記の全ての症状が段階的に発症t,得るD中間型は､

発症年齢が遅いことを除き､腎障害型と同様の症状を呈する｡非腎型は非

腎性シスチン症 (non-nephropathiccystinosis)または眼性シスチン症(ocular

cystinosis)と呼ばれ､結膜及び角膜に限定してシスチンが蓄積する｡ I

国内推定患者数について､本邦では､｢小児慢性特定疾患治療研究事業

(平成 13年度～平成26年度)｣においてシスチン症またはシスチン蓄積

症の患者が 3-10人､｢シスチン蓄積症､ハル トナップ病､リジン尿性蛋

白不耐症､HHH 軽停群､脳回状脈絡網膜萎縮症のわが国における実態調

査 (厚生労働科学研究費補助金 (難治性疾患克服研究事業))Jにおいてシ

スチン蓄積症の患者が7人との報告がある｡また､厚生労働省による第 IV

回医療上の必要性の高い未承認薬 ･適応外薬の要望募集 (平成 29年 1月

1日～平成29年 11月30日)に対し､日本先天代謝異常学会及びシスチノ

ーシス患者と家族の会から｢未承認薬･適応外薬の要望 (要望番号:IVA7)｣

が提出されており､推定シスチン症患者数は 15人 (2017年6月時点)と

されている｡現時点 (2019年 8月)において､当社の製品である腎性シ

スチン症を効能 ･効果とするニシスタゴンカプセル 50mg､同 150mg(以

下､｢ニシスタゴン｣)の販売実績は 13人である｡先述の要望書に記載さ

れている 15人のうち､1人は文献上の報告があったのみで存在が特定で

きていない｡また､うち 1人はニシスタゴンによる治療を行っていない｡
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以上のことから､当社が把握可能な国内シスチン症患者数は､ニシスタゴ

ンによる治療を行っている13人に未治療の1人を加えた14人である｡

一方､欧米での発症率は 1ノ200,000-1/100,000と報告されている.欧米

での発症頻度を本邦における出生数 (平成 29年 946,065人)に外挿した

場合､4.7-9.5人/年と算出される｡日本人を除くアジア系人種における患

者数に関する報告は 10名以下であり､国内においても上記のとおり僅か

な患者数が報告されているのみである｡

医療上 の必

要性､開発状

況等 につ い

て

腎性シスチン症の治療としては､細胞中のシスチン結晶の溶解作用を有

するシステアミン酒石酸塩の経口投与が有効とされている｡システアミン

酒石酸塩を含有する硬カプセル剤として､米国では1994年にMylan

Pharmaceuticalslnc.社､欧州では1997年にorphanEuropeSARL社 (2019

年4月5日付でRecordatiRareDiseasesSARLに社名変更｡以下､｢Recordati

社｣)､豪州では1997年にAIphapharmPtyLimited社よりcystagonの版売

名で承謬されている｡国内では､2012年に希少疾病用医薬品の指定を受

け､2014年にニシスタゴンカプセル50mg､同150mgとして承認されてい

る｡その後､2017年 10月にマイランEPD合同会社-販売元の移管が行わ

れた｡

システアミン経口製剤は腎性シスチン症に対し有効だが､角膜は無血管

組織であるため､角膜中に蓄積したシスチン結晶に対しては無効であるO

角膜中シスチン結晶沈着物は､無数の針状の高輝度物質として､スリット

ランプを用いた眼科検査により観察が可能である｡早ければ生後 12カ月

以降から検出されはじめ､生後 16カ月には鮮明に観察される｡結晶の蓄

積は､角膜前面周辺部からはじまり､角膜後面及び中心部-進行するとさ

れている｡7歳までに角膜内皮層を含めた角膜周辺部のすべての角膜屑に

蓄積し､20歳には角膜周辺部から中心部にかけのすべての実質層 (浅層､

中層､深層)で観察される｡高齢の未治療のシスチン症患者では､高密度

に蓄積した角膜中シスチン結晶が原因で角膜が霞み､肉眼で容易に確認で

きるまでになる｡

角膜中シスチン結晶を無治療で放置した場合､差明､虹彩後癒着､眼除

痘撃､角膜潰疫等の前眼部疾患を発症し､場合によっては視力障害に至るo

BishopRによる臨床論文では､蓋明は､角膜に蓄積したシスチン結晶に光

が乱反射することに起因し､その重症度は角膜実質に蓄積した結晶の密度

に比例することが報告されている｡蓄積の初期段階では無症状だが､数年

後にはほとんどの患者で蓋明を呈し､高齢の患者ほど重症化する｡さらに

高齢の患者では､重度の眼険疫聾を引き起こすことが報告されている｡ま

た､先の臨床論文では､角膜実質深層におけるシスチン結晶の蓄積は､角

膜上皮層を不安定化させ､点状角膜症､糸状角膜炎､及び再発性角膜びら
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んを引き起こすことが報告されているDこれらの症状は痛みを伴い､象合

によっては角膜白斑や視力障害を引き起こすo

シスチン症の前眼部疾患を未治療で放置した場合の一例として､公表論

文における症例報告を以下に示す｡

■症例報告 :腎性シスチン症患者 (男性)

･2.5歳で腎性シスチン症と診断され､5歳でシステアミン経口製剤によ

る治療を開始したが､下痢及び喝吐により20ケ月で治療を中止した｡

差明を訴えており､症状は徐々に悪化を続けていた｡

･6歳には重度の眼痛により夜中に定期的に眼を覚ますようになり､都度

眼を水で洗う必要があった｡角膜及び結膜にシスチン結晶が認められ

た｡

･10歳で差明の悪化により眼を開けることができなくなり､重度の眼酸

痘肇を併発していた｡視力は低下し､読書の際は虫眼鏡が必要であった｡

最良矯正視力 (分数視力)は､右眼が20/125(小数視力0.16相当)､左

眼が20/100(小数視力0.1相当)であった｡角膜実質､虹彩表面､及び

水晶体後嚢に高密度のシスチン結晶沈着物が認められた｡

近年､腎性シスチン症の治療薬であるシステアミン経口製剤の登場によ

りシスチン症患者の平均寿命が10歳から50歳もしくはそれ以上に延命さ

れたことに伴い､前眼部疾患を含めた後期合併症の重症化が問題となって

いる｡NationalInstituteofHealth(以下､rNIH｣)が実施したロジスティッ

ク回帰分析では､1976年から2000年のNIHの患者データを基に､腎障害

型シスチン症患者 172例の前眼部疾患の寝息率を年齢毎に比較した｡この

結果､172例すべてにおいて､角膜中シスチン結晶の蓄積が確認されたO

前眼房症状の羅患率は､10歳未満で3%､10歳以上 15歳未満で22%､15

歳以上20歳未満で37%であるのに対し､20歳以上30歳未満では75%､

30歳以上では 87%と､加齢とともに上昇することが示された｡前眼部症

状の内訳としては､帯状角膜炎､角膜周辺部の血管新生､前眼房点状表層

角膜症､虹彩の肥厚を伴う虹彩後癒着､糸状角膜炎の順に罷患率が高かっ

た｡

シスチン症患者におけるこれらの前眼部疾患の発生機序について､非臨

床論文からは確認ができないものの､臨床論文からは上述のとおり報告が

なされている｡システアミン点眼剤を用いた早期治療による症状の緩和や

罷患率の低下､さらにはQualityofLife(以下､｢QOLJ)の改善が期待さ

れている｡

角膜に蓄積したシスチン結晶の溶解に対しては､システアミン塩酸塩の

点眼投与が効果的であることが示されている｡システアミン塩酸塩を合有

する点眼剤として､米国では2012年にSigma-TauPharmaceuticals,Inc_社よ
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りcystaran(cysteamineophthalmicsolution)0.44% (以下､｢CystaranJ)の販

売名で､また､欧州では2017年にOrphanEurope社よりCystadrops3.8

mg/mi.eyedropssolution(以下､｢Cystadrops｣)の販売名で承認されている｡

一方､本邦では､現時点 (2019年 8月)においてシステアミン点眼剤は

承認されておらず､シスチン症患者の角膜中シスチン結晶沈着物に基づく

差明に対し､有効な治療薬は存在しない｡

システアミン点眼剤の国内開発は､マイラン製薬株式会社がニシスタゴ

ンの開発を行っていた当初より医療機関及びシスチン症患者から切望さ

れている.2017年に日本先天代謝異常学会及びシスチノーシス患者と家

族の会から､早期承認の要望書が厚生労働省に対し提出され､同年 12月

22日に開催された第33回医療上の必要性の高い未承認薬 ･適応外薬検討

会議において議論がなされた｡要望書によると､｢差明は患者のQOLを低

下させ､日常生活に著しい影響を及ぼす.実際､室内照明環境下において

も目を開け続けることが困難となり､テレビを見たり､仕事の際にPCの

モニターを見ることが難しい患者もいる｡また､外出時には帽子やサング

ラスが必要不可欠で､そのために外出を控える患者もおり､システアミン

点眼薬による治療が待たれている｡｣とされており､本邦におけるシステ

アミン点眼剤の医療上の必要性は高いと考えられる｡その後､厚生労働省

からマイランEPD合同会社に対し企業見解の提出依頼があり､｢開発の意

思あり｣と回答している｡

海外において既に承認を取得しているシステアミン点眼剤の用法･用量

について､Cystaranが片眼 1回 1滴､1時間毎 (覚醒時)と1日10-12回

の投与が必要であるのに対し､Cysta血opsは片眼 1回 1滴､1日4回 (栄

醒時)と投与回数が少ない｡マイランEPD合同会社では､患者負担の軽

減や､より良好な服薬コンプライアンスが期待でき､かつ要望書において

その開発が要望されているCystadropsをRecordati社より導入し､開発コ

ー ドAOOO3点眼液 0.55%(以下､｢本剤｣)として本邦での開発に着手した｡

国内開発にあたっては､cystadropsの欧州申請データに国内臨床試験デ

ータを追加し､承認申請資料とすることを計画しているO海外では､シス

チン症患者を対象とした臨床試験として､パイロット試験 (OCT-1試験)

及び第ⅠⅠⅠ相試験 (cHOC試験)の2試験が実施されており､本剤の安全

性及び有効性が検証されている｡国内では､2018年に日本人健康成人男

性を対象とした国内第 Ⅰ相試験を実施し､本剤の単回及び反復投与後の忍

容性が確認されている｡加えて､本剤の有効性及び安全性を検証すること

を目的として､日本人シスチン症患者を対象とした国内第 III相試験を検

討している｡国内第m相試験の実施に先立ち､2019年5月 14日に医薬

品第ⅠⅠ相試験終了後相談 (オーファン以外)を実施した｡2019年末から



別祇様式 1

治験薬の投与を開始し､2021年末までに試験を完了する予定である｡本

邦の医薬品製造販売承認申請は､2022年を目標としている｡



希少疾病用医薬品概要

名称 チラブルチニプ塩酸塩 (oN0-4059)

予定される効能 .効果 原発性マクログロブリン血症及びリンパ形質細胞リン

パ腫申請音名 小野薬品工業株

式会社 ､対象疾患について リンパ形質細胞リンパ腫 (LPL)紘,成熟B細胞腫

癌の一種である.LPLのうち,骨髄浸潤及び lgM蛋白血症を

呈するものが原発性マクログロブリン血症 (wM)と定義されて

いる.El本におけるLPLの年間篠患数は約48

3人と推計される.医療上の必要性､開発 WM及びLPLの臨床像としては,一gM蛋白

血症が3g/dL以上に状況等について なると,高顔庶 (10%～30%)に過

粘嗣症候群をきたす.この場令,赤血球凝集に座って,視力障

害 (眼底網膜静脈ソーセージ様変化)や脳血管障害を起こし得

る.自己免疫疾患の合併や,クリオグロブリン血症,ミエリン

に対する抗体活性によるミエリン融解による末梢神経障害,ア

ミロイ ドーシス,M蛋白が凝固因子並びにフィブリン及び血

小板と結合することによる凝固障害又は出血症状を合併するこ

とがある.また,wM及び LPLは,リンパ節,牌臓,肝臓又

は末梢血-高頻度に浸潤する.席床経過は-般に緩徐であり,

生存期間中央値は5年以上であるが,既存の治療法では治癒

が望めない難治性の疾患である.日本では WM 又は LPLのみ

を対象とした第Ⅱ相試験以降の臨床試験は実施されておらず,

未治療並びに再発又は難治性患者において標準治療が確立

されていないため,新たな治療選択肢が望まれている.国内で実施中

のWM及びLPLを対象とした第Ⅱ相試験でをも2019年7

月3日のカットオフ時点において,主要評価項目である中央判定

による全奏効率 (ORR)は,未治療患者を対象としたコホ-トでは77.8% (14/

18名) [95%CI:52.4,93-.6]であり､再発又は難治性

患者を対象としたコホー トでは88_9% (8/9名) [95%cl:51.8,99.7]であった.本試験では,wMを対象とした他

剤の過去の臨席試験成績を参考に未治療患者及び再発又は難治性

患者の開催奏効率をそれぞれ 45%及び20%と設定しており,今

回得られた中央判定によるORRの95%Clの下限は開催奏効率を

上回った,以上の臨床試験成績より,ON0-4059はWM及び

LPLに対して臨床的に有用な治療法になり



希少疾病用医薬品等概要

ボラツズマプ べドチン (遺伝子組換え)

予定される

効能･効果
びまん性大細胞型B細胞リンパ腫 (DLBCL)

中外製薬株式会社

【疾患の概要】

非ホジキンリンパ睦 (NHL)は,成人の血液悪性腫癌のなかで最も頻度の高い

腫癌である｡NHLの多くはB細胞から発生し,様々な臨床転帰をもたらす組織

学的サブタイプが存在する｡NHLのサブタイプとして最も発生頻度が高いの

は DLBCLであり,NHL症例の約30-40%を占め,月単位で進行する中悪性度

NHLに分類される｡DLBCLの発生率は年齢とともに上昇し,診断時年齢の中

央値は64歳である｡DLBCLは,他の低悪性度 B細胞リンパ腫から組織学的進

展をする例もあり,また細胞起源や遺伝子異常に基づくサブタイプに分鞍され

るなど,様々な病態を示す不均一な疾患群である｡

【対象患者数】
厚生労働省による2017年の調査によれば,悪性リンパ腫患者数は70,000人で

あり,各種報告におけるDLBCLの割合 (33.3-45.3%)を加味するとDLBCL患

者数は約23,000人から32,000人程度と推定され,本剤の対象となるDLBCLの

患者数は希少疾病用医薬品の指定要件である 50,000人を上回ることはないと
考えられる｡

【治療の現状】
未治療DLBCLにおいては標準療法としてリツキシマプ+化学療法 (良-CHOP療

紘)が確立しているが,それでも再発又は難治に至る患者が半数近く存在

し,アンメットメディカルニーズが高い状況が続いている｡
再発又は難治性 DLBC患者には,若年者 (65歳以下)で救援化学療法により

奏効 (CR,PR)が得られる場合は,自家造血幹細胞移植併用大量化学療法

(HDC仏SCT)が選択され,移植された患者の半数近くは治癒する｡ しか

し,多くの患者は年齢や合併症が原因で移植不適合であり,この場合救援化

学療蔭が施行される｡移植適合の場合でも,約半数は移植前の救援化学療法

で十分な効果が得られないため HDC/ASCTを実施できなかったことが報告さ

れている｡また,初回治療に抵抗性であった患者は極めて予後不良であり,

その後救援化学療法と自己幹細胞移植を受療できた場合においても,3年後の

無増悪生存期間 (PPS)は初回治療に反応した患者の49%に対し17%でしかな

い｡この再発又は難治性 DLBCLに対して新規医療が開発されつつあるが,そ

れぞれの治療にはまだ課題が多く認められている状況であり,受容可能な安

全性と高い有効性を併せ持つ新規機序の薬物のニーズは引き続き極めて高

い｡



対象疾患に

対する本剤
の効能 ･効
果について

-【臨床試験成績及び開発状況】

未治療 DLBCLを対象とした第 Ib/ⅠⅠ相試験 (6029044試験)DLBCLパー トで

は,45人の患者にR-Cup-Pola療法を1サイクル3週間で6-8サイクル投与し有効
性と安全性を検討した｡比較対象データとして,Roche社がオビヌツズマブー

cHOPとR-CHOPを比較するために実施した第 1II相BO21005/GOYA試験にお

けるR-CHOP療法群より,Ⅳ12-5患者を抽出し (n=-527)患者背景を揃えた｡

その結果,R-CHP-Pola療法は,R-CHOP療法と比較して,ORR (8i.9%vs.

753%),CRR (75.6% vs.562%),12カ月 PFS(88.9% vs.782%)と,RI

cHOP療法を上回る治療効果を示した｡安全性については,氏-CHP-Pola療法に

発現した有害事象はR-CHOP療法全体 (lPI0-5,n-701)と比較してほぼ同等

の発現率であった｡これらの結果より,氏-CHP-Pola療法の有用性が現在の標

準療法であるR-CHOP療法を上回ることが期待されため,この有用性を検証す

る目的で,未治療のDLBCL患者を対象とLR-CI好一Pola療法とR-CHOP療法を

比較する国際第 ⅠⅠⅠ相ランダム化二重盲検試験 (GO39942試験)を現在実施中

である｡

HDC/ASCT不適合の再発又は菓臣治性DLBCL患者80人を対象とした海外第Ibnl

相臨床試験 (GO29365試験)では, 患者を pola十ベンダムスチン (B) ･リツ

キシマブ (氏)療法群および BR療法群 (各40人)に割り付け,3週間を1サイ

ク/レとして6サイクル投与した｡最終投与の6-8週間後′主要評価項目として独

立評価委員会評価によるPET-CTを用いた cRRは,Pola+BR療法群,BR療法

群それぞれ40.0% vs.17_5%であり,pola+BR療法群の優越性が示された

(p-0.026).また生存期間についても,pFS中央値がそれぞれ9.5カ月
(95%C16.2-13.9)vs.3.7カ月 (95%CI2.I-4.5) (HR0.36,95%CI0.21-0.63,
p-0.0002),OS中央値それぞれ12.4カ月 (95%CI9.0-NE)vs.4.7カ月 (95%CI

3.7-8.3) (HR0.42,95%CI0.24-0.75,p-0.0023)と顕著な延長作用が示された｡
安全性については,㌣ola+BR療法に見られた有害事象はこれまでPolaで報告さ

れた範囲内であり,管理可能かつ可逆的で,未知の有害事象は認められなかっ

た｡米国では本試験結果に基づき,2019年6月に再発又は難治性DLBCL効能に

ついて,acceleratedapprovalを取得した｡国内においては GO29365試験とのブ
リッジングを目的とした国内 ⅠⅠ相臨床試験 (JO40762試験)を現在実施中であ
り,これらの試験結果に基づき,2020年4月に申請を予定している｡

【医療上の必要性】

このように,DLBCL患者を対象とした海外第Ⅱ相臨床試験において,未治療

患者 ･再発又は難治性患者それぞれについて既存薬にボラツズマブ べ ドチ

ン (遺伝子組換え)を併用することによって,既存薬の有効性を大きく上回

ることが期待される｡以上より,本剤はアンメットメディカルニーズを満た

す新しい治療薬として,医療上の必要性が高いと考える｡



希少疾病用医薬品概要

名称 テポチニプ塩酸塩水和物 (JAN)

予定される効能 .効果 MET遺伝子変異陽性の非小細胞

肺癌申請著名 メルクバイオファーマ

株式会社対象疾患にづいて MET遺伝子変異陽性の非小細胞

肺癌について世界的に肺癌は男性における悪性腫癌による

死亡の主因であり､また､女性でも2番目の要田となっており

､2018年の患者数は210万人､死亡者数は 170万人と

報告されている○非小細胞肺癌 (NSqLC)は､肺癌と診断さ

れた全症例の約 85%を占めている○MET/HGF経路は､癌

細胞の増殖及び生存､移行､浸潤､血管新生を促進し､アポ

トーシス及び他の癌治療に対する抵抗性をもたらすことに

より､発癌及び腫癌の進行に関与しているD腫癌におけるMET

活性イヒ機序は､MET遺伝子増幅､METexl4スキッピング変異､

A4ET融合などの発癌性MET変異であるD.NSCLCにおいては

A4ETeX14スキッピング変異が主な発癌性〟E

T遺伝子変異である.豊象塾茎数日本では､平成29年

度の ｢気管､気管支及び肺の悪性新生物｣の全国総患者数は1

6万9千人と推計されている○非小細胞肺癌(NSCLC)は､

肺癌と診断された全症例の約 85%を占めている○NSCLC患者
が朋ETeX14スキッピング変異を有している◆

頻度は2.6-3.3%の範囲と推定されている○したがって､20

18年の推定患者数に基づくと日本のPJSCLC忠者のうち約3,700-4,700例にMETe

X14スキッピング変異が認め

られることになる○医療上の必要性､ 塵匿土壁塵霊堂開発状況等につい

肺癌は､日本では2番目に多い癌である○未治療の場合､大部て
･分のNSCLC点者昧1年以内に死に寧る○日本肺癌学会が発行

している治療ガイノドラインにおいては､oncogeneの

発現を治療選択時に確認することが推奨されている○しかしながら､



梗的とする既承認治療薬はなく､治療選択肢は国内ガイドラ

インには記載されていない｡これらの患者に対する匪存治療

は満足できるものではない｡朋方乃Ⅸ14スキッピング変異は､

免疫療法の効果を低減させるとの報告もある｡従って､本患者

集団における高い医療上の必要性がある｡

これまでの臨床試験成績 (外国を含む)

未治療もしくは二次治療以内の前治療歴を有するw bx14スキ

ッピング変異陽性の局所進行文は転移性NSCLC患者を対象とし

た第Ⅱ相試験 (ⅥSION試験)の結果から､テポチニブは本疾患

患者に対して､重要な治療選択肢を提供するものであると考えら

れたO

･テポチニプは臨床的に意義のあるoRRまたはDoRを示した

- (N-99,OR 42.4%95%CI32,5,52.8)｡

･効果は早期に発現し､効果持続期間 (中央値)の推定値が1

年を超え (12.4カ月)､pFS中央値は9.5カ月だった｡

･これらの知見は､高い奏効率とpFSの延長の強い関係性を示

している｡医療ニーズの高いこれらの患者集団における上記

試験結果は､既存治療と比べて臨床的意義が高い改善が認め

られたことを示している｡

INSCLC患者において､テポチニブは人種にかかわらず高い忍

容性を示し､主な有害事象は末梢性浮腫､下軒及び悪心だっ

た｡ほとんどの事象は重症度がGm血l又は2であり､管理

可能だったO

･Ⅴ桔ION試験の結果は､日本人及び非日本人集団で類似して
いた｡

開発状況

日本では､W ex14スキッピング変異陽性の切除不能､進行

又は再発非小細胞肺癌を申請効能とする製造販売承認申請

を､2019年 11月に行う計画である｡

13



希少疾病用医薬品等概要

名称 プロダルマプ (遺伝子組換え)

予定される効能 .効果 全身性強

皮症申請音名 協和キリン

株式会社対象疾患にしっ 全身性強皮症 (ssc)は､̀皮膚や内臓の硬化 (線維化)を特徴と

する慢性疾患で､本邦では難病に指定されている (指定難病51)○本邦における
SSc患者数は2万人程度と推定されており､2017年度未の厚生労働省衛生

行政報告例によると､特定医療費受給者証の所持者痴ま2_7,432人である (参照 :ア)対象者数に

関する資料)Osscは､皮膚硬化が顔面を除く四肢近位 (上腕､大願
)又は体幹に及ぶ ｢びまん皮膚硬化型全身性強皮症 (dcSSc)｣と､皮膚硬化が四
肢遠位 (前腕､下腿まで)及び顔面に限局する｢限局皮膚硬化型全身性強皮症(lcSSc)
Jに分類されるOdcSScは皮膚硬化が炎症を伴う浮腫期から始まり､発症

後 1-2年間で皮膚硬化が急速に進行し (浮腫期～硬化期)､発症6年以内に

ピ｣クに達する○重篤な皮膚硬化いて を発症するdcSSc患者のうち70%は発症
3年以内に重篤化し､皮膚硬化の進行に伴って肺､消化管､腎､心臓等の臓器

病変や関節屈曲拘縮が進行するO-方､lcSScは数年～数十年に及ぶレイノー
現象ののちに緩徐に皮膚硬化が生じる経過をとり､重篤な内臓病変を合併す

ることはまれである○皮膚硬化はほとんどのssc患者で認められる症状であり､
外観に影響を及ぼし､日常生活動作 (AD【)や生活の質 (QOL)を著しく低下
させるDSSc患者で高頻度に認められる内臓病変は消化管病変 (75-90%)､間質性
肺病変 (肺線維症)(60-80%)､及び腎病変(15-40%)であるが､SScで

認められる内臓病変は予後不良な疾患が多く､SScという疾患が患者寿命に及ぼす影響は甚大で

ある (参照 :イ)医療上の必要性に関する資料)○･対象疾患に対 皮膚硬化は内臓

病変の発症や進展､死亡率と相関することが報告されている○皮膚硬化の進行

に続いて臓器線維化とそれに伴う機能不全 (内臓病変)が起こるが､内臓病変

は可逆性が乏しく生命予後の悪化を招く○したがって､できるだけ早期に治療

介入し､皮膚硬化を改善すると共に病態の進行 (内臓病変の発症及び進展)を

抑制することが極めて重要であると考えられるoしかし､皮膚硬化を改善し､病態の進展を抑制及び改善できる治療

法は確立されていない (参照 :イ)医療上の必要性に関する資料)○近年の臨

床及び非臨床試験においてⅡ′17pa血wayの元進がsScの病態形成にする本剤の効 重要な役

割を果たしていることが示唆されており､IL-17pathwayを遮断するプ能 .効果等に ロダルマブは SScの病態メカニズムに即した画期的

な治療薬となる可能性があついて る (参照 :イ)医療上の必要性に関する資
料)o進行性の皮膚硬化を呈し､.中等度から重度の皮膚硬化を有する日本人 SSc患

者8例を対象とした第Ⅰ相非盲検反復投与試験 (4827-00

7試験)を実施し､52.過問のプロダルマブ投与における安全性及び有効

性を検討したb中等度から重度の皮膚硬化を有する日本人SSc患者を対象とした第Ⅲ 相プラ

セボ対照二重盲検比較試験 (482ラー008)を計画し,-2019年5月よ

り投薬を開始した〇第 III相試



希少疾病用医薬品概要

名称 セクキヌマブ (遺伝子組換え)(JAN)

予定される効能.効果 X線基準を満たさない体軸性脊椎関

節炎申請者名 ノバルティスファーマ

株式会社対象疾患について

塁重盗昼吐 三脊椎関節炎 (spondyloarthritis∴SpA)とは,脊

椎,仙腸関節,末梢関節や腫付着部等の炎症を主症状とす

る疾患であり,主症状を有する部位により体軸性,末梢性の

2つに分類される○X 線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎 (non-ra

diographicaxialSpo叫 1oarthritis,nr-axSpA)

払 X線上仙腸関節の炎症所見が強直性脊椎炎 (ankylosingspondyli

tis,AS)の診断基準である改訂NY基準を満たさない

が,ASと同程度の臨床症状を有する,体軸性脊椎関節炎 (axialSpondyloar

thritis,axSpA)に分類される疾患であるOnr-a

xSpAの主な臨床症状はASと同様で,腰背部の疲痛,

こわばり,及び膝付着部炎と関節可動域の制限である.AS

では腰背部の痔痛が増悪すると体を動かすことさえ難しく

なり,脊椎全体のこわばりが進行すると正常な姿勢すら維

持できなくなる○また,炎症により胸椎,脊椎の骨量が低

下すると骨粗紫症となるため椎体骨折の頻度が高くなり,さら

に発症から長期間経過すると■,■骨折による神経障害のリスク

が高くなる (小竹 2013,小林 他 2010)Oこれらのことから

,nr-axspAでもASと同樺に,炎症による腰背部痔痛を軽減し,進行性の骨ゐ構造的損傷を抑制する治

廉を行う必要があるo国内の患者数についてAS及びnr-

axSpAの発症とHL A-B27陽性率には強い相関がある事が知られており (Siep

erandvanderHeijide2013),.両疾患におけるHLA-B

27陽性率は同程度(AS患者で73.1%,nr-axSpA患者で74.7

%)と報告されている (vanTubergen2015)○日本人全体に占めるHLA-B27陽性の割合は0.30/M .4%とされ

ており,この割合は他国の割合 (米国,ドイツ及び韓国ではそれぞれ

8%,9%及び5%)と比較しても極めて低い (Strandetal.io13,Jeongetal.2015,Rudwaleitetal.2009)○そのため,日

本人のnr-axSpA有病率は,いずれも上述の他国と比較して少な

いと推



2015)｡日本のSpA専門医により実施された唯一のコホー ト調

査の結見 体軸性 spAの基準を,画像所見がある場合をAS,

画像所見がない場合をnr-axspA とした場合,ASとnr-axspA

の日本人患者数比率は6:1であり,本患者比率を用いると日本

人rul-aXSpA患者数は約 750人と推定される (Kishimotoetal.

2019)｡

医療上の必要性､開発

状況等について

既存治療とその問題点

nr一弘SpA の治療目的は炎症による腰背部疹痛を軽減するこ

と,及び進行性の骨の構造的損傷を抑制することである02010

年にASAS分類基準が改訂され,主な治療であるNSAIDによ

る疫病の緩和に加えて,nr-む侶pA患者に対しても抗 TNFα製

剤による治療が推奨されている (vandeTHeijdeetal.2011)oま

た,米国のガイ ドラインにおいても,nト批SpA に対して AS

に準じた治療を行うことが推奨されている｡EUでは既に4剤

の生物学的製剤がnr-axspAの適応症を取得しており,抗TNF
α製剤による治療により,nトaXSpA の症状も改善することが

示されている (Siepereta1.2013,Dougadosetal.2014)｡米国で

もセル トリズマブが2019年3月に生物学的製剤として初めて

TTrd pA を適応症として承認を取得した｡しかしながら,ア

ダリムマブ又はエタネルセプ トで治療 しても約 60%の

m祖XSpA患者では十分な効果 (ASAS40反応),が繰られない

と報告されており (Dougadosetal.2014),治療選択肢が限ら-

れているために十分な治療効果が認められていない患者が多

いのが現状である｡

一方,日本ではnト弧SpAの診断 ･治療のガイドラインは存在

せず,EUや米国に比べて,疾患の認知度が高いとは言えない

状況にあり,多くの患者は適切に診断されないまま,痛みに

対する対症療法としてNSAIDを中心とした治療が行われてい

る｡nr-axSpA の治療薬として生物学的製剤が承認されていな

い｡そのため,日本では現在行っている治療で効果が不十分

な患者が多く存在すると考えられている｡

医療上の必要性

現在,国内でnr格XSpAの適応症を有している薬剤はないDセ

クキヌマブは,礼-17Aの IL-17受容体-の結合を阻害するこ

とで,IL17Aの生物活性を中和する生物学的製剤である｡

m･-axspA患者を対象とした臨床試験において,セクキヌマプ

投与によりnr-axSpAの主症状である腰背部の痛み等の臨床症

16



状を速やかに改善することが示された｡

セクキヌマプはnr-axspAの症状を改善する初の薬剤となるこ

とが期待される｡

開発の状況

セクキヌマブは,2014年 12月に ｢既存治療で効果不十分な尋

常性乾癖及び関節症性乾療｣を適応として製造販売承認を取

得した｡さらに,2015年 12月に ｢膿癌性乾癖｣,2018年 12

月に ｢AS｣の適応が追加された｡現在,nr-axspA患者におけ

るセクキヌマブの有効性,安全性及び忍容性をプラセボと比

較し検証することを目的に,国際共同試験を実施中であり,

本試験のデータを用いて,セクキヌマプのnトaXSpAに対する

国内での承認申請を行う予定である｡
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*2019年11月改訂 嘩 1版､効能変更)

貯 法 :凍港を避け､2-8℃で保存
有効期間 :30カ月

抗補体 (G5)モノクローナル抗体製剤
エクリズマブ (遺伝子租換え)点滴静注製剤
生物由来製品､劇薬､処方毒医薬品Si)

ソリリ1-@点滴静注300mg
Eculizumab(GeneticalRecombination)

souRLS⑳lforLntravenousInfusion300mg
注)注意一医師等の処方毛により使用すること

1.%fl.1本剤の投与により､哲崩
炎宮感染症を発症することがあり､死亡例も認められているため､以下の点に十

分注意すること｡[5.1､ll.1.1

参照】1,1.1本剤の投与に際しては､輩戚炎薗感染症の初期

懲俵 (発熱､頭痛､項部硬直等)に注意して観察を十分に行い､鼓

膜炎菌感染症が疑われた場合には､直ちに診

察し､抗菌潮の投与等の適切な処置を

行うこと｡1.･1.2栗急な治療を要する場合等を

除いて､原則､寒剤投与前に准膜炎常に対するワクチンを接種すること.必要に

応じてワクチンの追加接種を考慮することDI.1,3防

腐炎菌感染症結致命的な琵過をたどることがあるので､

緊急時に十分に措置できる医療施設及び医師のもとで､あるいは哲漢炎菌感染症の診断及び治療が可能な医療蕗設

との連携下で

投与すること｡1.1.4野膜炎薗感染症のリスクについて患者に説明し､当

該感染症の初期徴候を鷹実に理解させ､琵凄炎菌感染症に関

連する副作用が発現した場合には､主治医に連絡するよう

患者に注意を与えること｡1.2本剤は.発作性夜間ヘモグ
ロビン尿症､非典型溶血性尿毒症症候群､全身型重症筋無力症

あるいは窃神津脊髄炎スペクトラム持寄 (筏神琵脊髄炎を含

む)に十分な知議を持つ医師のもとで､治療上の有益性が危

険性を上まDると判断される場合にのみ授与することeまた

､本邦投与開始に先立ち､本糾 ま疾病を尭治させる春期ではな

いことを含め,本鞘の有効性及び危険性を患者又はその豪族

に十分説明し_同意を得てから授与すること｡2.禁 忌 (次の患者には投与しないこ
と)2.1髄秩炎

菌感染症に雁息している患者 [症状を悪化させるお

それがある○】2.2本剤の成分に好し過敏症の既往歴のある患

者本剤は､マウス骨髄巌由来細胞を用いて製造される｡求道工程におい

て､培地成分としてウシの血清由来成分 (アIL,プミン)及びウ

シの胎仔由来成分･(血清)を使用している｡ ー 1- 3.2

製剤の性状*

4.効能又 は効果○発作性夜間ヘモグロビン屈症における溶血抑

制○非典型溶血性尿毒症症

候群における血栓性徴JJ､血管障害の抑制○全身型重症筋

無力症 (免疫グロブリン大王静注療法又は血液浄化療法による症

状の管理が困難な場合に限る)○視神経背臣炎スペクトラム

障害 (視神経背匝炎を含む)の再発予防5.効能又 は

効果 に関連 す る注意(効能共通)5.1本剤は神体C5の開裂を阻害し､終末補体



く非典型溶血性尿毒症症候群における血栓性微小血管障害の抑

制)

5.7補体制御異常による非典型溶血性尿毒症症候群罪の患者に使

用すること｡

繋｢非典型溶血性尿毒症症俵群 (aEUS)診療ガイド2015｣(日

本腎臓学会 ･日本小児科学会)を参考にすること｡

5.8二次性血栓性徴/J､血管症の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 (使用経験がない)｡

く全身型重症筋無力症 (免疫グロブリン大王静注療法又は血液浄

1E:療法による症状の管理が困難な場合(=限る))

5.9本剤は､抗アセチJt,コリン受容体抗体陰性の患者に投与す

ること｡

*く視神経育襲炎スペク トラム障蕃 (視神経脊髄炎を含む)の再発

予防)

5.10本剤は､抗アクアポリン4抗体陽性の患者に投与すること｡

5.11視神養育駈炎スペクトラム障害 (視神経脊髄炎を含む)zEの

患者に使用すること｡

※｢多発性硬化症 ･祝神経脊髄炎診療ガイ ドライン2017｣(日

本神経学会)を参考にすること｡

6.用法及び用量

(発作性夜間ヘモグロビン尿症における溶血抑制)

通常､成人には､ユタ1)ズマプ (遺伝子鼠換え) として､

1回6CK)mgから投与を開始する｡初回投与後､過1回の間隔

で初回投与を含め合計4回点清静注し､その1過同夜 (初回

投与か ら4週間後)から1回900mgを2過に1回の間隔で点

滴静注するO

く非典型溶血性尿毒症症候群における血准性微小血管障害の抑

制)

通常､ユタ1)ズマプ (遺伝子息換え)として､下記の用法 ･

用量で点滴静注する｡

*く全身型重症筋無力症 (免疫グロブリン大東静注療法又は血液浄
化療

法による症状の管理が困難な場合に限る)及び視神経脊髄炎スペクトラム障害 (視神経管夢先を含む)の再発予防)

通常､成人には､エクリズマプ (遺伝子組換え) として､1回900mgかrら投与を国始する｡初回投与後､過1回

の間隔で初回投与を含め合計4回点滴静注し､その1週間後 (初
回投与から4過同夜)か

ら1回1200mgを2週に1回の開陳で点清静注する｡7
.用法及び用量に関連する注意く発作性夜間ヘモグロビン尿症

における溶血抑制)7.T本剤の血中濃度の任下により急性

の溶血発作の発現が懸念されるため､投与間隔を遵守するこ

と｡7.2本剤投与国始2週までに血清中乳酸脱水素酵素 (L

DH)宿性の低下が認められない場合には､本剤の投与耗麓の

要否を検討すること｡

く

非典型溶血性康等症症候群における血栓性微小血管障害の抑制)
7.3

本対の血中濃度の低下により､血栓性微小血管障害の増悪が懸念されるため､投与間隔を

遵守すること｡く全身型重症筋無力症 (免疫グロブリン大王

静注療法又は血液浄化療法による症状の管理が用難な場合に

限る))7.4

本剤の血中濃度任下により症状悪化が懸念されるため､投与間隔を遵

守すること｡7.5本剤の全身塑重症筋無力症患者を対象とし

た臨床試験では､ほとんどの治療反応例で投与開始後12週ま

でに症状の改善が得られた｡全身塾重症筋無力症患者で他の免

疫抑制剤を併用している患者においては､髄院炎菌感染症のリ

スクが高い可能性があることから､リスクベネフィットを考慮

し､投与開始後12過までに症状の改善が認められない患者

では､本剤の投与中止を検討すること｡*(視神経脊

髄炎スペクトラム障害 (視神経脊髄炎を含む)の再発予防)

7.6本剤の血中汲監低下により再発のおそれがあるため､投与

何階を遵守すること｡7.7本剤を一定期間投与後､再発の

額度について検討し,再発の顛

皮の減少が認められない患者では､本邦の投与中止を検討するこ

と｡*(非典型溶血性尿毒症症候群における血包性微小血

管障害の抑制､全身型重症訪無力症 (免疫

グロブリン大王静注療法又は血液浄化療法による症状の管理が困建な場合(

=限る)及び視神箆等草炎スペクトラム障書 (視神経晋敢炎を含

む)の再発予防)7.8血狂交換により本剤の-部が除去され

ること､新鮮凍蘇血菜内には補体C5が含まれることから､

本剤投与中に血梁交換又は新鮮凍結血箕輪注を施行する必要

がある場合は､血渠交換の施行後又は新鮮凍結血渠静注の施行

前に､下表を参考に本別の祷充投与を考慮すること｡なお､下表はシ

ミュレーション蘇巣に基づき設定

されたものであることから､禰充投与後は患者

の状態を慎重に観察すること｡8.重要な基本的注意く発作性

夜間ヘモグロビン尿症)8.1本



9.I.2感染症の患者又は感染症が疑われる患者

特に未膜形成細菌 (髄膜炎菌､肺炎球菌､インフJt,エンザ菌等)

による感染症に罷息しやすくなる可能性がある｡[5.1､ll.1.1

参賂】

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

性が危険性を上まわると判断される場合にのみ投与すること｡

9.6淫乱婦

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し､授乳の謎蔵

又は中止を検討すること｡

9.7小児等

く発作性夜間ヘモグロビン尿症における溶血抑制)

9,7_1小児等を対象とした有効性及び安全性を指標とした臨未

試験は実施 していない｡

く非典型溶血性尿考症症候群における血栓性微小血管障害の抑

制)

9.7.2低出生体重児､新生児又は2カ月未満の乳児を好象とし

た有効性及び安全性を指標とした腐床試験は実施していない.

(全身型重症筋無力症 (免疫グロブリン大t静注療法又は血液浄

化療法による症状の管理が国雄な場合に限る))

9.7.3/)､児等を対象とした有効性及び安全性を指標とした臨床

試験は実施していない｡

*(視神経背欝炎スペクトラム障害 (視神経管帝炎を含む)の再発

予防)

9.7.4小児等を対象とした有効性及び安全性を指標とした臨味

試験は実施 していない｡

9.8高齢者

患者の状態を観察しながら､慎重に投与すること｡一般に生

理桟能 (腎携能､肝機能､免疫掩能等)が低下しているD

10.相互作用
10.2併用注意 (併用に注意すること)

好球覇三状 ･措置方法

人免疫グロブリ
ン製斉J
(ポリエチレン
グリコール処理
人免疫グロブリ
ン等)

人免疫グロブリン製剤と
の併用投与によって本邦
の血清中濃度が低下する
ことがあるので､併用す
る場合には.患者の状愚
を十分に枚察することb

本初のエンドソームにお
けるリサイクリング彼杵
が､人免疫グロブリン製
剤との継続的な併用投与
により阻害され､本剤の
血清中濃度が低下する可
能性があるLt2nlb

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重大な副作用

ll.I.1髄膜炎菌感染症 (頻度不明)

髄膜炎又は敗血症を発症し.急故に重症化することがあるの

で､本剤の投与に際しては､当該感染症の初期簸侯 (発熱､

頭痛､項部硬直､墓明､精神状態の変化､直撃､悪心 ･暗吐､

紫斑､点状出血等)等の観察を十分に行うこと｡髄膜炎曹感

染症が疑われた場合には､直ちに診察し､抗菌舟の投与等の

適切な処置を行うこと｡鼓膜炎菌に対するワクチンを接覆し

ても発症した例や､死亡に至った例が認められている｡[1.1､

9.1.1､9.12参照〕
ll.1.2infusionreaction(頻度不明)

ショック､アナフィラキシー等があらわれることがある｡

-3-

ll.2その他の副作用

10%以上 5%-10%宋涌 5%未満 森庶

不明.血夜 白血球減少症 大球性貧血､好中球減少症､症､鉄欠乏性貧血 貧血､泉

BIEq子苧骨耳及び迷路障害 耳鳴

回転性めまい､耳痛眠 薄膜出血､白内障､強

膜出血､眼癌､蕃涙炎､錬内陣胃汲 悪心 喧嘩 上腹部痛､腺炎､下痢､腹蕗､腹部膨満､胃食道道春E性疾患､舌炎. 便秘.消化不良､腹部不快
感.歯捕.アフタ性口直腸出血,胃の不快感

全身障害 免魚 胸

部不快感､ インフルエンザ及び 蔽労.肢帯稀､投与局所 感
.末梢性浮腫 胸痛､注射EE;位

痔靖､溢出.塔霜､冷感､腫脹肝胆道 血症､肝旗能

異常 責痘感染症 鼻咽頭炎 イン7)レエン 単純ヘルペス､尿路感染.真菌ず､咽頭炎 麦粒膝､口腔ヘルペス､医療機等関連感染,肺炎､上気道感染､気管支炎､蜂巣炎､漉比炎､ウイルス性胃腸炎､扇挑炎.帯状砥疹､敗血症,腎漁港,アデノウイルス%L涙炎､監部白や､尿道炎､口腔カン 感染

.ウイルス感染､腺癌､消化管感染､感染､染.下気道感染､

腺癌疹.気道感染,鼻炎､胃腸耳部感染､腹匪輿.BKウイJt,ス感染.ナイセ1)廷床検査 ALP上昇.どC-反応性蛋白増加､白血球数増加､肝酵素増加､尿中白

血球陰性､最中血随 ､好酸球育分牢増加､好中球百分率増加 ヘモグロビン瀬少.ハプトグロビ

ン洗少代計 食欲漉過､糖尿病､高アルブミン血症､高血糖 低か)ウム血症､ヘモクロマトーシス

筋骨格 筋肉痛.関節帝､四肢痛,背部痛 筋疫帯.敷布茄､朋節腫脹､筋骨格妬､側腹苦耳痛､

筋骨格点胸痛神経系 頭痛 浮雛

めまい..鹿部不快感､感覚鈍麻､眼堤 味覚異常､在職､失神,噂眠.汁頭痛､知覚障害生殖系



10%以上 5%～10%未清 5%未満 戎

虎不明皮膚 湿疹 発疹､皮∫ー乾燥､紅淀､多形葦工濃､脱毛症､多毛症､接触性皮膚炎 そう軽症､葦麻疹､点状出血

､発汗､皮膚炎免疫系

季節性アレルギー林や市

うつ病,不安 不眠症､養音感_血管
∴ 高血庄､動博.進行性高血庄､心席

起立性低血圧 ほて.り､血隆.静聴硬

化症腎及び 出血性膝状炎､排尿E

E建､血尿､尿蕗陪審 腎結石症,尿失禁､尿蛋白 骨癌賭

傷害 骨折

凍傷､擦過督､転倒-転落､随節捻挫､四肢損傷その他

皮済乳頭濃注)発現済度は発作性夜間ヘモグロビン尿症を隷
象とした国内臨床試敦 CO7JX)1.非典型溶血性尿毒症症俵群を好象と
した国内レTLロスベクティ7'調査研究試験 Cll収 J及び国内臨床試
故CllJ氾5J､全身整正症筋無力症を浄象とした国際共同就挽ECU
･MG-301及びECU-MGl302における日本人患者の若菜､

祝神遵守亜炎スペクトラム障害 (視神経背馳炎を含む)を対象としたE]際共同試験ECU-
NM0-301及びECU･打MO1302におけ

るEl本人患者の結果から集計した｡14.適用上の注意14

.1薬剤調製時の注意14.1.1滅菌シリンジで′でイアJt,から全量を抜き取 り､必要量を

点清バッグ等に注入する｡14.1.2日局生理食塩液､日

局ブドウ糖注射液 (5%)又は日局リンゲル液を点済バッグ等に添加し､本邦

を5mg/mLに希釈する｡(希釈 した液の容量は本期300mgの場合60mL 60
0mgの場合120mL､900mgの場合180TnL､1200mgの場合

240mLである｡)14.1.3希釈した液を含有する

点滴バッグ等を静かに倒立させるなど､簸やかに溶

解し､温和する｡(抗体タンパクが菜集するおそれがあるため､決

して激しく振らないこと｡)14,1.4調製後､教粒子及び

変色がないか､員祝検査を行うこと｡(変色,異物､その他異常を認め

たものは使用しないこと｡)14.1.5調製後､希釈した液は速やかに使用することDなお､や

むを得ず保存する場合は､希釈した液は2-25℃で保有 し､24時間以内に使用すること｡

14.1.6希釈した液を

投与前に室温になるまで放置すること｡(加熱しないこと｡)

14.2零封投与時の注意14,2

.1本対は点清静注用としてのみ用い､急速静聴内投与､皮下投

与､筋肉内投与をしないこと｡1

4.2.2本剤は独立したラインより投与するものとし､他の注射剤､輸液等と

混合しないこと｡14.2.3希釈した液を18歳以上では25-45分､18歳

未満では1-4時間かけて点滴静注するが､患者の年齢､体重に応

じて適宜調整すること｡14.2.4本対の投与中に副

作用が発現した場合は､医師の判断で投与速度を遅くする又は投与

を中止し､投与終了後､点者の症状

が安定するまで慎重に初案すること｡15.その他の注意1

5.iE5床使用に基づく情報臨宋試験において抗体反応が検出された患

者が認められたが､抗体発現と

臣宋効果又は有書事象との相関は認められなかった｡ -4-1

5.2非昏床試験に基づく情報マウスの歴 .胎児発生試験 (60mg/kgを器官形成期

に静鹿内投与)において,網膜

形成異常が認められた4㌧16.薬物動態16.1血中濃度(発作性夜間

ヘモグロビン尿症)16.1.1国内第ll相試験 cO7401

(AEGISstudy)発作性夜間ヘモグロビン尿症患

者に本邦600mgを退1回で計4回､その1週間後から本剤

9h gを2過に1回の頼度で計5回静鹿肉投与した時の血清中濃度は､下図のように推移した｡ま

た
､
投与LZ還後における血清 中トラフ濃射ま116

.
5±1093LLg/mL

であった5)｡蜘加悦伽

甜(1∈＼EM)世Y等_(TVEiXrt4H ::

-:1.::.i 曇 ≡.=-:1,

::ゴ:二二呈 巨t

-_:二ip守 .こ;F≡;≡.■-

:I-:-"_t~/.図 :国内臨床試験におけるエクリズマプの血
清中濃度推移血清中敵 の被験者数は10過のみ28例､他は29

例であった｡16.1.2海外第Ⅱ租試験 CO4JOl(T

RIUMPHstudy)発作性夜固ヘモグロビン尿症患者

(43例)に本剤600mgを過1回で計4回､その1週間後から本科900mgを2

週に1回の頭皮で計11回静汲内投与した時の血拷中トラフ濃度は､投与1適時砿1±3

81FLg/mL､投与4週時1135士8.70FLE/mL､投与6過時1043±&65JLg/mL､投与12週時965j=938JLg/mL､投

与26適時101.8±1084J昭/mLであった (n-40-

42)ら16.1.3海外帯Ⅱ相試験 CO4-002(S

HEPHERDstudy)発作性夜間ヘモグロビン尿症患

者 (97例)に本邦600mgを週1回で計4臥 その1週間後から本剤900mgを2週に

1回の頑度で計24回静脈内投与 した時の血清中 トラフ波圧は､投与1適時458±300J

Lg/mL､投与4適時104.5±5_08JLg/mL､投与6適時1006j=5.77jLg/mL 投与12適時926j=536JLg/mL､
投与26適時984j=663JLg/mL､

投与52適時1103±892JLg/mLであった (a-9

2-96)｡く非典型溶血性尿考症症候群)16.1.4国内第

Ⅰ相試験 Clll005J本耕投与中の非



16.1.6海外第Ⅱ輯試験CO8JD3A/B

罪典型溶血性尿毒症症侯群患者 (20例)に本剤900mgを週1

回で計4回､その1週間後から本剤1200mgを2過に1回の頻

度で静振内投与した時の投与1日日の血清中ピーク濃度は
2227t489JLg′mLであり､血清中 トラフ濃度は投与4適時

2224±533FLg/mL､投与26過時2768±101OJJg/hLであった

(n=18-20)｡

(全身型重症筋無力症)

16.1.7第Ⅱ相国際共同試験 ECUIMG1301

全身塑重症筋無力症患者 (62飼 (日本人患者3例を含む))に

本邦900mgを過1回で計4臥 その1週間後から本剤1200mg

を2週に1匝lの頻度で静振内投与した時の投与1日日の血清

中ビ-ク濃度は336二日12JLg/mLであり､血清中トラフ濃度は

投与4適時373j=135FLg/血L､投与26適時341:と172JLg/hiLであっ

た (n-57-61)｡日本人患者 (3例)の血清中ピーク法定及び

血清中トラフ漫皮は､外国人患者の5-95パーセンタイルの

範囲内であった｡

*く視神経脊髄炎スペクトラム障害 (視神経青笹炎を含む)の再発

予防)

16.1.8第IEl相国際共同試験 ECU-NMOl3Dl

祝神経脊髄炎スペクトラム障害患者 (95例 (日本人患者9例

を含む))に本剤9伽 gを還1匡lで計4臥 その1遊間後から

本剤1200mgを2過に1回の頻度で静聴内投与した時の投与

18日の血清中ピーク温まは359±103JLg/血Lであり､血清中トラフ

汲匿は投与4適時432j=16恥g/mL 投与境遇時43犯±21軸g/mL

であった (n-65-94)｡日本人患者 (9例)の血清中ピーク濃

度及び血清中トラフ濃度は､外国人患者の5-95バーセンタ

イJt,の範囲内にほぼ含まれていた6㌧

17,臨床成績
17.1有効性及び安全性に関する試験

く発.作性夜間ヘモグロビン尿症)

発作性夜間ヘモグロビン尿症患者を対象とした瞥床試験は､

すべて艶隈炎菌ワクチン積笹下で実施された｡[51参照]

17.1.1国内第Ⅱ租試験CO71001(AEGISstudy)

過去2年以内に赤血球給血が必要と判断され､赤血球中のGPI

欠損赤血壕クローン (PNHタイプⅡ)の存在比が10%以上の発

作性夜間ヘモグロビン尿症患者29例を好象とし,本剤6h gを

週1回で計4回,その1週間後から本剤9α)mgを2過に1回の

頻度で計5回静脈内投与した｡ベースラインのLDH(中央値 [最

小値,最大値]).は1,814.OU/L[627.8U′L､3.6425U/L]､投与u
過日のLDIiは2440U/L[187OWL 2.7150U′L]であり､LD王Ⅰ

の低下が認められた (p<0.0001､Wilcoxonの符号付版位検定)5､D

副作用発現頻度は､本剤投与群で931% (27/29例)であった｡

主な副作用は､頭痛 (517%)､鼻咽頭炎 (379%)､悪心 (207%)

であった｡

17.1.2海外第Ⅱ相試験 CO41001(TRIUMPHstudy)

過去1年間に少なくとも4回赤血球輸血を受けており､赤血

球中のGPI欠損赤血煉クローン (PNEタイプ皿)の存在比が

10%以上の発作性夜間ヘモグロビン尿症患者87例を称象とし､

本剤600mg又はプラセボを週1回で計4臥 その1週間後か

ら本剤900mgを2週に1回の頻度で計11回静脈内投与した｡

Hb安定化xはプラセボ群で00%(0/44併)及び本邦群で4&8%

(21/43例)の患者で達成された (p<0001､FISherの正確検定)｡

また､濃厚赤血球給血単位数 (中央値 [最小値､最大値])は､

プラセボ群で10単位 [2単位､21単位]､本邦群で0単位 [O

単位､16単位]であった (pく0001､Wilcoxonの腰位和検定)T'｡

副作用発現病床は､本剤投与群で558% (24/43例)であった｡

主な制作用は‥頭痛 (326%).腹痛､皮膚乾煉､単純ヘルペス､

悪心､上気道感染 (各4,7%)であった｡

滋各患者において､研察期間中 (定義)における鞍血時のHb値を給
血改定値とし､投与期間中にEb値が給血設定値を上回り､かつ給
血を受けなかった場合にEb安定化か逢成されたと定義

(非典型溶血性尿毒症症候群)

非典型溶血性尿毒症症候群患者を対象とした臨床試験はすべ

て髄膜炎菌ワタチモ接蓬下で実施された｡また､髄膜炎菌ワ

クチン接種前又は讃種後14日以内に本剤が投与される場合に

は抗首剤が予防的に投与された｡なお､国内臨床試験 (Cl1-

005J)の小児患者では肺炎球菌ワクチン及びインフ)i,エンザ

菌b型ワクチンの蒙を下で英施された｡【5.1参照]

17.1.3国内某ll相試験 CllJ)05J

本剤投与中の非典型溶血性尿毒症症侯群患者3例を対象とし

た非盲検非対照試験において､本剤1回600tng又は1200mgを

2週に1回の頻度で静派内投与した時の血小板数の准啓は下

表のとおりであり､投与期間中3例とも施設基準下限値以上

で推移した｡また､投与期間中に血祭療法及び新規の透析を

実施した患者は認められず､ベースラインから透析を実施し
ていた1例では透析を鷲配した｡

a)1



17.1.7第Xl相国際共同試験 ECU-MG-301

全身塑重症筋無力症点者125例 (日本人患者11例を含む)を対

象に､プラセボ又は本耕900mgを週 1匝Iで計4回､その1週

間後からプラセボ又は本邦1200mgを2過に1回の顔まで静艦

内授与するプラセボ対照無作為化二重盲検並行穿開比戟試験

を実施した｡その患果､主要評価項Elであるベースラインに

対する投与26過のMG･ADL麓スコアの変化量は下表のとおり

であり､プラセボ群 と本剤辞の問に競罰一学的に有意な差が認

められた｡

a)上段:平均値土標準偏差 (評価例数),下段 :中央値 (最小債.最大値
)､1,スキェ-治療を必要としなかIDた患者が評価好象b)イベントまでの期

間 (日)､上皮 :平均値±標準偏差 (該当例数)､下炭.中央値 (最
小値.最大値)C)(》レスキュー治療を受け
た,患者粂E31(レスキュー治療実施Elまでの日数が短い原).(参レスキュー治療を必要としなかった患者 (

投与26過のMG-ADL故スコアのベースラインからの変化量 (LOCF)に
基づく改善が/J､さい旧)の版番で患者に対-して費悪版位から娠位付

けを行い､その頃位を応答変改とした投与群及びMGFA分類 (クラス2a又は3a/4a/2l)又は3b/4b)をEg子､h･tGIA
DL盆スコアのベースライン値を共変宜とした共分散分析モア)i,に

基づく解析a)煩位の評定平均埴土標準誤差 (共分散分析モデルに基づく)

(評価例数)e)上段:帯同差､中段 :群問差の95%倍敷区間､

下段 :帯締比軟のp僅また､重症筋無力症患者の病態及びレスキュー治療を受けず

に症状悪化により早期中止 した患者の影響を考慮 して､事後飴に順位付

け方法を変更 したWorst-Rank解析においても､ベースラインに

好する投与26週のMG･ADI.稔スコアの変化量についてプラセボ群 と本

#J群の間に統計学的に有意な差が認められが)

｡a)上段 :平均値j=凄準偏差 (評価例数)､下段 ･中央佑 (混小値,最大

値).MGクT)-ゼを発現せず､レスキ1.-治療を必要とせず26過間
の治
散薬投与を完了した患者､及び中止例のうちレスキュー治療の英施基準

に該当しなかIDた患者が評価対象b)イベントまでの期間 (El).上皮
:平均値i=捷準偏差 (落当例数)､下段 :中央値 (暴力､億.最大

値)C)G)投与26週までに死亡した点者集団 (死亡した日までのEE枚が短い
廠).◎MGクリーゼを発現した患者集団 (MGク.)-ゼ発

現までのEl数が短い戊)I◎レスキュー治療を受けた
患者､又は試陰を中止した患者のうちレスキュー治療の実

施基準に該当する患者集団 (レスキュー治療実施El又は中止日 (両方のイベント
がある場合には早く発現した方)ま'Cの日数が短い瀬)､

◎レスキュー治療を受けなかった患者､又は試験を中止した,&者のう
ちレスキュー治療の笑施基準に該当しなかった患者集B](投与26週のMG-ADL-

監スコ7のベースラインからの変化量 (LOCF)に基づく改善が小さい府)の坂巻で

患者に対-して貴志順位から屈位付けを行い.その収位を応答変数として投与群
及びMGFA分類を因子､MGADL農スコアのベースライン値を共変丑と

した共分散分析モデルd)試鼓を中止した患者のうちレスキュ-治療の芙滝基準に該当する患

者集団e)版位の調整平均値土標準誤差 (共分散分析モデルに基づく)(評価

例数)f)上段 :野間差､中段 =帯同差の95%信教区臥 下段 :群問比較のp値副作用発現頻度は､本剤投与群で66

.1%(41/62m)であったO主な副作用は､悪心､上気道感染 (各1

29%)､下痢 (ll.3%)であった｡17.I,8第Ⅱ相国際共同試鼓 (長期投与試験)EC

UIMG-302全身型重症筋無力症患者を対象に実施したプラセボ対照無

作為化二重盲検並行群同比戟試験を完了した患者を対象に芙施

した長期投与試験において､有効性の評価尺度であるMG-A

DI.捻スコアの推移は下表のとお りであった9)｡ -6- ' 本邦-本邦集団評価例敦監スコア 変

イt:長 評価例数 鼓スコア 変化丑ベースライン

60 9.9士2m/ 56 10.3±31)
3/J1超 60 6.0±3厨 -3.9±3_75

55 53±3.94_5.0±iOT4題 60 5.lj=3,74-4月±3.73 55 5

5=ヒ3Bl-49±4.0512週 60 52土

32547土339 53 53土350一色8土33826遍 55 47劫 49±320 49 5.1±3

.77jB±3.7740題 ■31 3B土2.768.7土3.55 29 52土422-5.

1土46552週 20

43j=3.0683±324 20 5.8土3.7544瑚 3最爵評価時(LOCF) 60 52士3.97一色7±屯24 56 6,1土43643j=

4.ll平均値±標準偏差副作用発現額度は､556% (65/117例)であ り､主な副

作用は､頭痛 (120%)､下帝 (85%)､上気道感染 (77%)､鼻咽頭炎 (6.8%)であった｡*く

視神経等髄灸スペク トラム障害 (視神琵管睡炎を含む)の再発予防)

視神唐脊髄炎スペク トラム障害患者を対象 とした臨宋試験は､すべて髄膜炎菌ワ

クチン叢種下で実施 された｡[5.1参照】17.1.9第Ⅱ相国

際共同試験 ECU-NMOJOl祝神経脊髄炎スペク トラム障害患者誰143桝 (

日本人患者14例を含む)を対象に､プラセボ又は本邦900
mgを過1回投与で計4回静腺内投与 し､その1週間後か ら

プラセボ又は本邦1200mgを2過に1回静庶内投与する

プラセボ対照無作為イヒ二重盲検並行群同比戟試験を実施した
｡
その結果
､
主要評価項

目である哉立評価委員会により判定された初回再発までの期

剛j:次回のとおりであり､
プラセボ群と本謝辞との間に有意

な差が認められた(pく0.
0001)a)
｡ハ
ザード比[95%信頼区
間]肘

は0058[0
.
017
,
0
_
197]であった｡
a)層別ログランク検定に基づく.
b)層BTJCoxB=材ハザードモデルに
基づく
､C
)Wa



18.薬効薬理

18.1作用横序

エクリズマナは､補体タンパクC5に特異的に結合し､C5の

C5a及びC5bへの開裂を阻害することで､終末有体複合体

C5b19の生成を抑制する｡

18.2その他

18.2,1本剤は坑ニワtJJ赤血球抗体で感作させたニワい)赤血

球のヒト血清による溶血を抑制した1㌔

18.2.2本剤のヒトC5に対する解醍定数 (平均僅±標準偏差)は

46±16pmoVL(25℃)､120±5.5pmoVL(37℃)であ･>た14)｡

19.有効成分に関する理化学的知見
一般的名称 rユタ1)ズマプ (遺伝子組換え)

EcullZum ab(GenebcalRecombination)DAN)

本 質 :ユタリズマプは､遺伝子親換えヒト化モノクロー

ナル抗体であり､マウス抗ヒト補体C5a鋲抗体

の相補性決定部及びヒトフレームワーク部から

なる改変部､並びにヒトIgG由来定常部からな

る｡L鎖の定常部はFC鎖に由来する｡また､H鏡

定常部のCHl部､ヒンジ部及びCH2部の一部は

IgG2(γ2鎖)からなり､CH2部の残りとCH3部

はIgG4(γ4鎖)からなる｡エクリズマプは,マ

ウス骨髄腫 (NSO)細胞により産生される｡エ

グリズマプは､448個のアミノ溌残基からなる耳

鏡2分子及び214個のアミノ酸残基からなるL鎖

2分子で構成される糖タンパク質 (分子畳 約
145.235)である｡

20.取扱い上の注意

外箱開封後は達光して保有すること｡

21.承認条件

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｡

く発作性夜間ヘモグロビン尿症における溶血抑制)

21.2国内の臨床試験成嵩は限られていることから､製造販売後

一定期間は本剤を殺与された全症例を好象に使用成兼調査を

実施し､本則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収集し､本邦の適正使

用に必要な措置を誇じること｡

21.3本剤の投与が､発作性夜間ヘモグロビン尿症の診断､治療

に梼通し､本剤のリスク等についても十分に管理できる医師･

医療桂関のもとで､鼓膜炎菌感染症の診断､治療に祷通した

医師との連携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｡

く非典型溶血性尿寿症症候群にあける血復位微小血管障青の抑

制)

21.4国内の臨床試験成象は限られていることから､製造坂元後

一定期間は本邦を授与された全症例を対象に使用成耗粛査を

芙施し､本剤使用患者の背景情報を把撞するとともに､本剤

の安全性及び有効性に関するデータを収集し､本剤の適正使

用に必要な措置を講じること｡

21,5本剤の投与が､非典型溶血性尿毒症症候群の診断､治療に

清通し､本則のリスク等についても十分に管理できる医師･

医療横間のもとで､髄膜炎菌感染症の診断､治療に楕通した

医師との連携を取った上でのみ行われるよう,製造坂元にあ

たって必要な措置を講じること｡

(全身型重症筋無力症 (免疫グロブリン大量静注療法又は血液浄

化療法による症状の管理が困妊な場合に限る))

21.6匡し内の臨床試験成熟 ま限られていることから､製造販売後

一定期間は本邦を投与された全症例を対象に使用成業調査を

実施し､本剤使用患者の背景情報を把振するとともに､本剤

の安全性及び有効性に関するデータを収集し､本剤の適正使

用に必要な措置を講じること｡

21.7本剤の投与が､全身塑重症筋無力産の診断､治療に椿適し､

本判のリスク等についても十分に管理できる医師･医療構関

のもとで､髄膜炎菌感染症の診臥 治療に精通した医師との

連携を取った上でのみ行われるよう､製造販売にあたって必

要な措置を落じること｡

辛(視神経管防炎スペクトラム障害 (視神経脊髄炎を含む)の再発

予防)

21.8国内の臨床試験成薪は限られていることから､製造販売後

一定期間は本剤を投与された全症例を対象に特定使用成漬調

査を実施し､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収免し,本剤の適

正俵田に必要な措置を講じることB

21.9本剤の投与が､視神経脊髄炎スペクトラム障書 (視神経脊

亀炎を含む)の診断､治療に滴適し､本剤のリスク等につい

ても十分に管理できる医師･医療榛閑のもとで､髄膜炎首感

染症の診断､治療に梼通した医師との連珠を取った上でのみ

行われるよう､製造販売にあたって必要な措置を辞じること｡

22.包装
ソリリス点滴静注300mg 30mL[1バイアル]
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遮光し､凍若を避け､

2-8℃に保有する
こと

使用期限▲

包装に表示の使用期

限内に使用すること

眼科用VEGF注1)阻害剤

(ヒト化抗VEGFモノクローナル抗体Fab断片)
劇薬､処方薬医薬品
(注意一医師等の処方孝により使用すること) **

桑認番号 226COAMXOO565cm

英価収耽 2014年1

1月販売開始 200

9年3月Eg際誕生 2

006*6B効能追加

2019年11月ルロンティズ硝子体内注
射削Omg/mLLU⊂∈NTlSosolutionforintravitrealinjecti

onlong/mLラ二ビズマブ(遺伝子組換 え)硝子体内注射液

払 NOVARTIS珪1)Ⅵ氾F‥=fZLSCular_endothehl隻印Vth争亡tDr(

血管内皮増殖Eg子)【禁忌 (次の患者 に

は授与 しないこと)】1.本剤の成分に付し過敏

症の既往歴のある患者2 限又は限周囲に感染のある患者､

あるいは感染の疑いのある息者 〔眼内炎等の重篤な副作用が発現する

おそれがある｡〕3.眼内に重度の炎症のある患者 〔炎症が悪化する

可能性がある｡)

**【

組成 ･性状】品 名

成分.合音1321

添 加 物
(lJ<イアIL,千)

性 状pH 5.2-.5,8没 L透 庄注2)本剤は注射液吸引時の損失を考慮して､過量充

填されている｡**【効能又は

効果】1.中心窺下脈絡膜新生血管

を伴う加齢黄斑変性症2.網膜静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫

3,病的近視における

脈絡膜新生血管4.糖尿病黄斑浮腫5

.未熟児網腰症 **【用法

及び用量】中心溝下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性症ラ二ビズマブ(遺伝子組換え)として0.5Tng(0.05mL)を1カ月

毎に連続3カ月間 (導入期)硝子体内投与する｡その後の維持期においては､症状により投与間隔

を適宜調節するが､1ヵ月以上の間隔をあけること｡網膜静脈閉塞症に伴う黄斑

浮腫､病的近視における脈絡膜新生血管､糖尿病黄斑浮腫ラニビズマブ(遺伝子

組換え)として1回あたり0.5Tng(0,05mL)首硝子体内授与する

｡投与間隔は､1カ月以上あけること｡未熟児網膜症ラ二ビズマブ(遺
伝子組換え)として1回､012ng(0･02mL)を硝子体内投与する｡なお･必要な場

合は再投与できるが､1カ月以上の開府をあけること｡ **(用法及び用鼻に関連する使用上の注意

)中心寓下衆絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性症の場合維持期においては､1カ月に1回視力等を測定し､その結果
及び患者の状態を考慮し､本刑投与の要否を判断すること｡

窮膜静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫､糖尿病責斑浮腫の場合(1)1カ月に1回視力等を測定し､その結果及び患者

の状態を考慮し,本剤投与の安否を判断すること｡(2)投与開始後､視力が安定するまでは1カ月毎に投与するこ

とが望ましい｡病的近視における脈絡膜新生血管の場合(1)定期的に視力等を測定し､その結果及び患者

の状態を考慮し,本剤投与の要否を判断すること｡(2)疾患の活動性を示唆する所見 (耽薄膜新生血管､視力低下

等)が認められ

た場合に投与することが望ましい｡未熟児網膜症の場合(1)自然治癒が期待できる饗症例及び外科的手術の適応となる

重症例における本剤の投与意義が明確ではないことから､

本剤による治療を開始するに際し､患者の状態や病変の僅
置､病臥 病塾による重症度等を考慮し､本剤投

与の要萱を判断すること｡(【臨東成親】の項参照)(2)本剤投与により治療反応が得られた後に､疾患活動性の増

加を示唆する所見が認められた場合は､本

剤の再投与を検討すること｡([臨床皮剥 の項参照)(3)本剤投与後早期に治療反応が得られない場合は､他の治療

への切替えを考慮すること｡(【臨床成凄】の項参照)中

′鳩 下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性症､調度静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫､病

的近視における脈絡膜新生血管ご糖尿病黄王旺浮腫の場合(I)本剤による治療を開始するに際し､疾患 ･病態による視

力.等の予後を考慮し､本邦投与の要否を判断することD(2)定期的に有効性を評価し､有

効性が認められない場合には漫然と投与しないこと｡(3)路床試験においては､両眼治療は行われていない｡両眼に

治療射象となる病変がある場合は､両眼同時治療の有益性

と危険性を慎重に評価した上で本剤を投与すること｡なお､

初回治療における両眼同日投与は避け､片眼で甲安全

性を十分に評価した上で好個

眼の治療を行うこと｡【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)緑内障､高眼圧症の患者 〔本剤投与により眼圧が上昇する

ことがある｡〕(｢2.重要な基本的注意｣の項参照)(2)脳卒中 (脳梗塞､脳出血等)又は一過性脳虚血発作の既往

歴等の脳卒中の危険因子のある患者 〔脳卒中があらわれることがある｡〕(｢3.副作用(1)



2.重要な基本的注意

(I)網膜疾患に関する専門知識を有し､硝子体内注射の投与手

技に関する十分な知識 ･経験のあるRR科医のみが本剤を投

与すること｡

(2)硝子体内注射に原し使用される薬剤 (消毒薬､麻酔薬､抗

菌点眼薬及び散瞳薬等)への過敏症の既往歴について事前

に十分な問診を行うこと｡(｢3 副作用｣の項参照)

(3)硝子体内注射の際には､下記の点に注意しながら行うとと

もに､投与手技に起因する有害事象として藷膜出血､眼病

及び硝子体浮遊物等の有害事象が多く報告されているので

注意すること｡(｢3.副作用｣の項参照)

1)硝子体内注射は､無菌条件下で行うこと｡(手術用手指

消毒を行い､滅菌手袋､ヨウ素系洗限殺菌剤､滅菌ド

レープ及び滅菌開除幕等を使用すること｡)

**2)本剤投与前に､十分な麻酔と広域抗菌点眼剤の投与を行
うこと｡(未熟児網膜症以外の患者に対しては広域抗菌

点眼剤は本剤投与3日前から投与後3日まで投与するこ

と｡)

3)添付の専用フィルター付き採液針は､硝子体内注射には

使用しないこと｡(｢8,適用上の注意｣の項参照)
**4)過量投与を防ぐため､投与量が未熟児網膜症に好しては
0.02mL､その他の効能に対しては0･05mLであること
を投与前に確認すること｡(｢8.適用上の注意｣の項参啓)
5)眼内炎､限炎症､裂孔原性網膜酎柾､網膜裂孔及び外傷

性白内障等が発現することがあるので､異常が認められ

た場合には､直ちに連絡するよう患者に指導すること｡

(4)硝子体内注射により眼圧を一過性に上昇させるおそれがあ

る｡また､持続性の眼圧上昇も報告されている｡本鄭投与後､

視神経乳頭血流の確認と眼圧上昇の管理を適切に行うこと｡

(5)本剤の硝子体内注射後､一時的に霧祝等があらわれること

があるため､その症状が回復するまで棒絶類の操作や自動

車等の還家には従事させないよう注意すること｡

(6)網膜静脈分枝由塞症 (BRVO)又は糖尿病黄洗浄庖 (DME)

に対し､本剤とレーザー網膜光疑固療法を同日､同じ肢に

行う場合は､レーザー網膜光凝固療法を行ってから30分以
上の間隔をあけた後に本剤の碍子体内注射を行うこと｡

(7)不可逆的な虚血性祝機能喪失の臨床的徴候が瓢められる網
膜静脈閉塞症患者への投与は､避けることが望ましいO

**3.副作用
中l硝 下脈絡膜新生血管を伴う加齢箕斑変性症

Bl内臨宋試験では畿症例88例中21例(23.9%)に副作用が
認められた.主な副作用は､眼圧上昇8例 (91%)､
力低下3例(34%)､眼痛3例 (3.4%)､網膜出血2例
(2.3%)､一過性視力低下2例 (2.3%)であった｡
外国で実施した比牧村照試験では､874例中477例(54.6%)
に眼に発現した副作用が認められた｡主な副作用は､眼

病189例 (216%)､眼圧上昇142例 (16.2%)､結膜出血
117例 (13.4%)､硝子体浮遊物107例 (12.2%)､眼の異
物感73例(8.4%)､流涙増加61例 (7_0%)､隠刺激56例
(64%)､眠充血47例 (5.4%)､硝子体炎鵜例(5.3%)､
虹彩炎40例 (4,6%)､眼部不快感語例 (4.0%)､霧祝33例
(38%)､眼そう痔症31例 (35%)､視覚障害乱例(35%)､
硝子体剥蘇19例 (22%)､結膜充血15例 (1.7%)､硝子体
出血15例 (1.7%)､視力低下14例 (16%)､虹彩毛様体炎

12例 (14%)､眼脂11例 (13%)､脹除浮渡11例 (1.3%).,
角肢擦過傷11例 (13%)､注射部位出血10例 (1.1%)で
あった｡また､874例中32例 (3.7%)に限以外の副作用が
認められた｡主なものは､頭痛9例 (10%)､悪心2例
(02%)､予期不安2例 (0.2%)､不安2例(0.2%)で
あった｡ (東証時までの集計)

網膜静廉閉塞症に伴う黄玉牲浮腫

国内第Ⅱ相臨床試験では､本剤0_5mgが投与された31例中
11例 (35.5%)に副作用が認められたO主な副作用は､結
膜出血6例 (194%)､点状角膜炎4例 (12.9%)であっ
た｡

網膜静振分枝閉塞症 (BRVO)に伴う貴志浮腫患者を対象

とした外国臨床試験では､264例中118例 (44.7%)に副
作用が認められ､主な副作用は､籍膜出血78例 (29.5%)､

限痛39例 (14.8%)､眼圧上昇15例 (5.7%)､飛蚊症13例
(49%)､限刺激11例 (4.2%)､r限充血11例 (4.2%)で
あった｡

網膜中心静腺閉塞症 (CRVO)に伴う貴志浮腫患者を対象

とした外国臨床試験では､261例中96例 (36.8%)に副作
用が認められ､主な副作用は､結膜出血63例(24.1%)､
眼病30例 (ll.5%)､眼圧上昇18例 (6.9%)､飛蚊症12例
(4.6%)､脹刺激11例(4.2%)であった｡

(効能又は効果の一変乗記時までの集計)

病的近視における脈絡膜新生血管

国際共同第Ⅱ相臨床試験では､本剤05mgが投与された262
例中60例 (22.9%)に副作用が認められた｡主な副作用
は､括膜出血22例-(84%)､点状角膜炎9例 (3.4%)､眼
痛7例 (27%)であった｡日本人点者では47例中22例
(46_8%)に副作用が認められ､主な副作用は､結膜出血
9例 (19.1%)､点状角膜炎9例 (19.1%)､眼圧上昇5例
(10.6%)であった｡

(効能又は効果の一変寮監時までの集計)

糖尿病斉斑浮腫

日本を含むアジアで実施したEg際共同第Ⅱ相臨床試験では､

本剤投与群 (本邦0,5mg群､並びに本剤0.5mg及びレーザー
網膜光凝固療法併用辞)265例中57例 (21.5%)に副作用
が認められた｡主な副作用は､結膜出A25例 (9.4%)､硝

子体浮遊物10例 (3.8%)､限痛5例 (1.9%)､限充血5例
(1.9%)､白内障3例 (1,1%)であった｡日本人患者では
103例中34例 (330%)に副作用が訟められ､主な副作用は､
結膜出血16例 (15.5%)､硝子体浮遺物9例 (8.7%)､限
充血4例 (3.9%)であった｡

(効能又は効果の一変承認時までの集計)

未熟児細腰症
国際共同第Ⅱ相臨床試験では､本剤OL2n]gが投与された73
例中11例 (15.1%)に副作用が認められた｡主な副作用は､
結膜出血6例 (82%)であった｡日本人点者では9例中
2例 (222%)に副作用が認められ､主な副作用は､渚膜
出血1例 (ll1%)､角膜浮腫1例 (ll.1%)であった｡

(効能又は効果の一変釆認時までの集計)

**川 重大な副作用
**l)限障害 (1.5%):網膜出血､硝子体剥敵､網膜色素上皮
剥臥 網膜色素上皮裂孔､硝子体出血､裂孔原牲網険剥離､

網膜剥離､網膜裂孔､医原性外傷性白内障､失明､眼内

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し､適切な処置を行

うこと｡

**2)脳卒中 (0.1%)■脳卒中 偶梗塞､脳出血等)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｡

(｢9,その他の注意｣の項参照)
**(2)その他の副件用
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閑節拓4.高齢者への投与一役に高齢者では生

理境能が低下しているので､注意すること｡5.妊婦

､産掻､授乳婦等への投与(1)妊婦又は妊娠している可能性のある

婦人には､治療上の有益性が危険性を上回ると判断される

場合にのみ授与すること｡〔妊婦に対する使用潅験が

か ､｡本剤は､その抗VEGF作用から潜在的に催奇形性並びに肱･胎

児毒性を有する可能性が否定できない｡一方･カテクイザル
を用いた生殖発生毒性試験 (0.125又は1.0mg/

眼を両眼に器官形成期硝子体内投与)において､血清中ラニ

ビズマブ濃匠が高値を示した母動物1例でラニビズマフの胎児

への移行が確認されたが､母体毒性､胎児毒性又は催奇形性は認められ

なかった｡なお､抗VEGF作用を有する類薬 (ベバシズ

マブ)で､ウサギの旺･胎児試験 (10-100mg/
kgを器官形成期静脈内投与)において､胎児体重の減少,吸

収征の増加､外形 骨格異常を有する胎児の増加が認められたと

の報告がある｡)(2)授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避

けさせること｡〔ヒト母乳中-の移行は不明である｡〕**6.小児等への

投与未熟児網膜症以外の低出生体重児､新生児､乳児､幼児

又.は小児に好する安全性は確立していない(使用経験が

ない)｡7.過量投与国内外において過量投与された患者に､一時的な眼圧上昇､

視力低下､眼病等が認められた｡

過量投与が起こった際には眼圧､視力等を測定し､異常

が認められた場合には適切な処置を行うこと｡8.適

用上の注意(1)投与経路本剤は硝子体内にのみ投与する

こと｡【2)投与前1)本剤は､注射前に未開封の状態で

室温に戻すこと.室温に放置した時間が24時間を超

えないように使用すること｡2)注射筒内に吸引した

薬液に不溶性微粒子又は変色を認めた場合には使用しな

いことO -3- (3)投与時30ゲージの眼科

用針を使用すること｡(4)使用

方法1)使用後の残液は微生物汚染のおそれがあ

るので､1バイアルは1回のみの使用とし､再使用しないこと

｡**2)硝子体内注射液の詞製法

①添付の専用フィルター

付き採液針 (以下､採

拡針)を1mL注射筒
に取り付ける

｡･採液針を取り扱う際

には針管に触れない

ことD･採液針はバ

イアルから注射液を

探取すること以外には使用し

ないこと｡探液針の

包装が破損､汚損している場

合､及び製品に破

損､変形等の異常

が認められる場合

は使用しないこと｡◎バイアルのゴム栓部分

をアルコール緯

等で消毒する｡消毒後

､採汲針をゴム栓の中心

部に､針先がバイアルの

底に着くまで差し込む｡(図1) 図1 IhL≦主射舞フランジャー③パイアル中の注

射液全てを吸引する｡

バイアルは正

立させ､吸引しやすいよ

うに若干傾ける｡

(図2)◎探液針の中に
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注射液の入った注射

簡に しっか りと装

着する○(囲5' 1

-図5(参注意しながら

30ゲ-ジの眼科用

針のキャップをはずすo(

図6) 図6 I⑨注射筒内の空気を抜き､

注射筒内の注射液が垂

塾星型垂直
⊆塵と主星ll ′ .′ ≒

⊆旦 ヒエ旦P.05mLに
なるように､プランジャ- II:

(%3770 ◆ ー喜

■図7 フランジ11-9.その他の注意～(1)本剤投与により､VEGF阻害に起EIする動脆

血栓塞栓に関連する有害事象 (血管死､心筋梗塞､虚

血性脳卒中､出血性卒中等)が発現する可能性が

ある｡中心高下脈絡扶新生血管を伴う加齢黄斑変性

症患者を対象とした外国第Ⅱ相 ･第Ⅱb相臨床試験の3

試験併合解析において､本剤投与群及び対照群i]

3･における動脆血栓塞栓関連事象の発現率に差は認

められなかった｡.一方､磁卒中の発現率は､対照群助の11%(5例/441例)に比べ､本剤05mg群では1_8%
(8例/440例)と数値的

に高かったが､歳計学的な有意差は認められなかった｡

注3)シャム注射封群
及びベルテポルフィンを用いた光線力学的療法欝

類) 硝子体内投与の代わりに針のないシT)ンジを局所麻酔
下で眼球に押し付れ 注射以外は同じ処置を行うこと｡

(21本剤投与

により､抗ラニビズマプ抗体が発現することがある

｡(31本邦単独とベルテポルフィンによる光線力

学的療法の併用を比較した試験は実施されておら

ず､本剤とベルテポルフィンを併用した場合の有

効性及び安全性が本潮単

独時に比べて優れているとの若菜は得られていない

｡(4)網膜静脆閉塞症の既往歴を有する患者及び

虚血塾の網膜静脈閉塞症を有する患者に対する本剤の使

用経廉は 少ないO (TnPtL)磯

煮j=bXPtり小ft(窪召 【薬 物 動 鮭】1.

本邦05mgを脆絡膜新生血管 (CNV)を伴う日本人加

齢責･旺変性症患者の硝子体内に投与したとき､投与豹IE

l後に最高血清中薬物濃度に到達し､Cmaxは1.86土0.61ng/d,7:

･あった.血清中の消失半減期は79日で≡-

…『 こ投与後潅過時間Oi)

(平均値土標準誤差､n=6)EE本人加齢貴瓦変性症患者の硝子体内にラこビズマプ05
mgを1回投与したときの血清中ラニビズマプ

脚なお､海外成清の母集団薬物動態解析着果から､

本剤の硝子体液中濃度は､血清中濃度の約90.00
0倍で推移し,

その鞘失半漁期は約9日と准定されている｡2)

2.本剤0.5mgを網膜静脈閉塞症に伴う貴志浮股を有

する外国人患者の硝子体内に投与したとき､本剤

の血清中の薬物動態は､加齢費斑変性症患者と同様

な

推移を示した.3' (外国人のデータ)**

3 硝子体内に両眼投与したとき､投与釣

1日後の血清中薬物濃度は24.7±52.血舶

gを加齢安定変性症患者の硝子体内

に片眼投与したときと比較して高億を示した｡4

)4.外国人糖尿病貴斑浮腫点者及び加齢黄斑変性症

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､糖尿病黄斑浮腫患者における血清中薬物

濃度の中央値は､本剤0.5mg投与後1週間程度は

加齢曹斑変性症患者より高い傾向を示したが､個

々の濃度の分布は加齢責斑変性症患者と同様であっ

た｡S) (外国人のデータ

)5.腎機能障害を有する患者を対象にした薬物動

箆試験は実施 していないが､母集団薬物動態解

析より腎樵能と本葉のクリアランスの関連を検討し

た｡腎磯能低下を伴う点者 〔200阿中136例､軽度(CrCL50-8

0mL/Tnln):93例､ 中等 度 (crcL30-50mL/min):40例､重度 (CrCL<30mL/min)'3例

〕を含む対象集団での母集団薬物動態解析の着果

から､腎機能が中等度低下した場合,本葉のク

リアランスは17%低

下すると推定された｡27【臨

床成 績】中心宮下脈

絡膜新生血管を伴う加齢糞班変性症1.国内路床試験日病変サブタイ

プ predoJninandyAnssic型､m血 山ydassic型又はcl拡SicCNVを伴わない∝cdt塾の中心高

下CNVを伴う加齢背旗変性症点者を対象に､非遮蔽､無対照の第Ⅰ/Ⅱ相試験を実施した041例の患者に本剰

O･5喝を月1臥 11カ月間 (計12剛 碍子体内に注射し

た結果､投与6カ月後の最高矯正視力スコアでベースラインから90±9,62文字 (平均値±標準偏差､95%

膚鹿区間60-は70文字､以下同様)の増加が認めら

れた｡また､ベースラインから投与6･カ月後の最高矯

正視力スコアの減少



は100%(ヰl例/41例)であった｡更に､投与6カ月後
までに増加した兼高矯正視力スコアは投与12カ月後で

も維持されており､ベースラインから105±1114文

辛 (69-14.0文字)の増加であった｡
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月穀 (平均

値土標準誤差)国内第Ⅰ/Ⅱ相試験における最高清正視
力スコ7の平均変化量の推移[lastobsemtlOnCarriedforward(LOCF)法で補填]

2
.
外国缶床試験

(1)シャ ム注射zIL-を対顔とした帯正格比較試験(FVF2598g
試験)6や､

病変サブタイプminlmallyclassic塑又はclassicCNV

を伴わないOccult型の中心高下CNVを伴う加齢黄玉監変

性症患者を
.
対象に
､
シャム注射を対照としたランダム

化二重遮蔽比較試験を実施した｡
本邦0
.
5mgを月1回､
23カ月間(計24回)硝子体内注射する辞と月1回のシャ

ム注射群を比較した｡
本剤0
.
5Jng投与により､
最高矯正

視力スコアは投与12カ月後及び投与24カ月後にそれぞ

れベースラインから7_
2±144文字(平均値士標準偏差､
95%信頼区間54-91文字､
以下同様)及び66j=16.
5
文字(4
.
5-87文字)増加し､
シャム注射群に比べて

有意に改善したtp<0.0
001
､
分散分析)
｡
また
､
投与

12

カ月後の最高矯正視力スコアの減少が､ベースラインか

ら15文字未満の場合を視力が維持された患者と定義し

､その患者の割合は､シャム注射群の62% (148例/238例)に対して本剤0_5mg群では95% (227例′2

40例)と有意に高率であった(p<0.0001､Cochfa

nX-検定)｡5840TeP1216

却(≠3:)軸ぎ樹密計Q)qtCl入),(_･Ylh,(A卜nyCL要田演搾喋

月数 (平均値j=標準誤差)- 本剤0.5D
g(J1-240)-O-シャム

注射(A-238)シャム注射を対照とLt.:外国第El相試
験における最高煉正視カスコアの平均変化量の耗移 (L

OCF法で補填)注4)硝子体内投与の代わりに針の
か ､シリンジを局所麻酔下で隈一 球に押し付け,注射以外は同じ処置

を行うこと｡(2)ベルテポルフィンを用いた光凄力学的療法を対照
とLf.=第El相比載試験 (FVF2587g試

験)卜Jl】病変サブタイ1predomhandyc

lassl-C型の中心高下CNVを伴う加齢算定

変性症患者を対象にべJI,テポ)i,フィンを用いた光線力学的

療法 (PDT)を対照としたランダム化二重道政比牧就農を芙施した｡本邦05mgを月

1回､23カ月間 (計24回)硝子体内注射する群と
､ベ

ルテポルフィンPDTを開始時と以後は必要に応じて

-5 -

3カ月毎に実施する群を比較した｡ペ)t'テポルフィン
PDT群 の最高矯正視力スコアは､
投与12カ月後及び投

与24カ月後にそれぞれベースラインから9.
5±16.
4文

辛(平均値士標準偏差､95%
信頼区間-12.
3--6.
8
文字
､
以下 同様)及び9

.
8±17
.
6文字(-12.
7--69

文字)減少したのに対して､
本剤05爪gの投与により､
最高 衝正視カスコアは投与12カ月後及び投与24カ月後

にそれぞれベースラインから11.
3±14
.
6文字(8
,
9-
13
.
8文字)及び10
.
7±16
.
5文字(7
.
9-135文字)増加

し
､
ベルテポルフィンPDT群に比べて有意に改善した
(p<00001､分
散分析)
｡
また
､
投与12カ月後の最高

席正視カスコアの減少が､
ベースラインから15女手未

満の場合を視力が維持された点者と定義し
,
その点者

の割合は
､
ベルテポ)I,7インPDT群の64%(92併′143
料)に対して本剤05mg群では96%(134例/139例)で
あっ7=.この
両群の割合の差に関する片側信頼区間の

下限値24
.
5%は､
事前に定めた非劣性限界値-7.
0%

を大きく上回り
､
ベルテポルフィンPDT群に付する非

劣性が確認された(p<0.0(沿1､正競近似による片側検定)
｡

8

4

0

7.

EP

12

相

加

(称
3
t
)

粥
と
畿
骨
幹
e
q
a
i
J<
J
･
rP･
Y

I

て

e
卜
n
Y
Ef
y
t肖
寮
謹
喋

0246810121 41618202224



8

4

0

T

P

e]

16

劫

(朴
桝
)
中

空
蹴
密
計
e
d
′勺
/.
),
小
Y
l
て

(b
ト
n
Y
L:(
窯
増
繋
姪
畔

月数(平均値±標準誤差)

+本剤0血g(n=61)

一〇一シャム注
射(a-63)

シャム注射を好照とした外国弟Ⅱb相試験にかする最高旋正視カス
コ7の平均変化丑の雅移(LOCF法で祈墳)

網膜静脈閉塞症に伴う黄斑浮遭

1
.
外国昏床試験

(1) シャム注射左心を対照とした第El相比較試験(FVF4165g
試験)か171

網膜静聴分枝閉塞症(BRVO)に伴う黄斑浮腫を有す

る点者397名を好象に
､
シャム注射を好月蔓としたラン

ダム化二重達敢試験を実施した.
本剤05血g群をシャ

ム注射群と比較した｡
本剤05TDg辞では､
投与開始5カ

月後までは月1匡l
､
計6回硝子体内注射し､
投与開始

6カ月後以降は視力及び中心領域網膜厚に基づいてiB)

必要に応じて硝子体内注射した｡
本剤05mg劉こおけ

る12カ月間の注射回数は8
_
4±2
_
4回(平均値±標準偏

差
､
最少1回～最多12回)であった｡シャム
注射辞は
,
投与開始5カ月後まではシャム注射を､
投与開始8カ

月後以降は視力及び中心額域網膜厚に基づいてiS)必要

に応じて本剤0
.
5mgを硝子体内注射した｡シャム
注射

群で6カ月後以降に本剤による治療を受けた患者にお

ける注射回数は4
.
1士1
.7
回(平均値士標準偏差､
最少

1回-最多6回)であった｡また､い
ずれの治療群で

も投与開始3カ月夜以降はレスキュー治療としてレー
ザー網膜光疑国療法を許容した｡シャム
注射群の投与

開始6カ月後の車高庸正視カスコアの平均変化量は

ベ-ステインから7.
3±13
.
0文字(平均値j=標準偏差､
95%信顛区間51-95文字､
以下同様)の増加であった

のに対して
､
本剤0
.
5Dg群では183±13.
2文字(16
.
0-
206文字)の増加であり
､
本剤05E)g軌まシャム注射群

と比 べて有意な増加であった(p<00001､
分散分析)
｡
また
､
投与開始12カ月後の最高庸正視カスコアのベ-
スラインからの平均変化量は､
投与開始6カ月後に

シャム注射から本剤0
.
5Dgに切り替えた群で12.
1±

144文字(9 6-14.
6文字)､
本剤0
.
5mg群で18_
3±14
.
6

文字(158-209文字)の増加であった｡
睦5)以下のいずれか に該当した場合

､
本剤を硝子体内注射する｡

･ETDRS視力検査表による 最高藩正視力が20/40(近似ス

ネレン等価視力)以下･中心領域網膜厚の平均値が250JLD以上 腔

月数(平均値士標準誤差)

-本邦05zn
g(n;131)

一･〇一シャム 注射から本初05mg(n;132)

シャム注射を対照とした第Ⅱ相此奴試験(FVF4165g試験)
における費高額正視カスコアの平均変化量の推移(LOCF法
で禰填)

(2)シャム注射zWを対照とした貫Ⅱ相比較 試験(FV F



2.国内首床試散 (E2301試験)2L)

網膜静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫を有する日本人息者

(BRVO患者15名･CRVO息考16名)を対象に､無好照､

非遮蔽の第Ⅱ相試験を実施した｡本邦0_5zngを月1臥

連続3回 (投与開始時､1カ月後､2カ月後)硝子体内
注射した｡殻与開始1-3カ月後に斜ナる最高矯正視力

スコアのベースラインからの期間平均変化量は､BRVO

患者で11.3±11_0文字 (平均値±標準偏差､95%信頼区

間52-17.4文字､以下同様)の増加､CRVO患者で6.7

±102文字 (13-L2.2文字)の増加と､それぞれベース

ラインから有意に増加した (BRVO患者 p-0001､
cRVO患者 p=0.019､t検定)｡また､投与開始3カ月後

の長吉庸正視カスコアのベースラインからの平均変化量

は､BRVO患者で128±12.1文字 (6.1-195文字)の増

加､CRVO患者で91±10.5文字 (35-14.6文字)の増

加であった｡
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月数 (平均値土標準誤差)I

.⊂トCRV0 本剤05mg(n=16)

第Ⅱ相試験 (E2301試験)における最高矯正視力スコアの平
均変化最の推移 (LOCF法で補填)

病的近視における脈柊腰新生血管

ベルテポルフィンを用いた光線力学的療法を対照とした第

El梅丘や試験 (F2301試験)22'

病的近視におけるCNVを有する患者 (最大の解析甜象集団:

276名)を対象に､ベJレテポ)レフインPDT(本適応は国内未

暴露)を対照としたランダム化二重遮蔽此牧試験を実施した｡

｢視力安定化の基準d･｣に基づいて本邦05mgを硝子体内注

射する辞 (本剤Ⅰ群)､及び ｢疾患の活動性の基準卸｣に基

づいて本邦05mgを硝子体内注射する群 (本剤Ⅱ群)をペJレ
テポルフィンPDT群と比較した｡本邦Ⅰ辞では､投与開始時

及び1カ月後に本剤を連続2匝儲子体内注射し､投与開始
2カ月後以降は ｢視力安定化の基準軸｣に基づいて硝子体

内注射した｡本剤Ⅰ群における12カ月間の注射回数は4.6±

26回 (平均借±棲準偏差､最少1回一最多11回)であった｡

本対Ⅱ群では､投与開始時に本剤を硝子体内注射し､投与開
始1カ月夜以降は ｢疾患の活動性の基準町｣に基づいて硝子

体内注射した｡本剤Ⅱ群におけi12カ月間の注射回数は35±

2.9回 (平均埴土標準偏畠.最少1匡卜最多12回)であった｡

ペJL,テポルフィンPDT群では､投与開始時にベルテポルフィ

ンPDTを実施し､投与園姶3カ月後以降は本剤0.5mgを併用､

あるいは本剤0.5mgに変更することも可とした｡ベルテポル

フィンPDT(本剤05mg投与)群における12カ月間の本剤注

射回数は3.2士2.5回 (平均値±標準偏差､最少1回一最多9

回)であった｡投与開始1-3カ月後における最高鮪正視カ

スコアのベースラインからの期間平均変化量は､ベルテポル

フィンPDT群で2.2土95文字 (平均値±標準偏差､以下同様)

の増加であったのに好して､本剤 Ⅰ群では10.5土8.2文字､

本剤Ⅱ群では10.6±7.3文字の増加であり､ベルテポ)レフイ

ンPDT群に比べて本剤Ⅰ群及び本剤Ⅱ群で有意に増加した
b<000cm､m d江aI卜Mantel-Haenszel検定)｡また､投与

開始12カ月後の最高矯正視力スコアのベースラインからの平

均変化量は､ベ)I,テポルフィンPDT群で9_3±113文字､本

剤Ⅰ欝で138±11.4文字､本剤Ⅱ群で14.4±10.2文字の増加

であった｡

注6)視力が｢視力安定化の基準｣を満たしていれば治療を中断し
た｡疾患の活動性による視力低下が認められた場合に月1回
の注射を再開し､｢視力安定化の基準｣を再度満たすまで月
1回の注射を耗荒した｡
<視力安定化の基準>
達哉する過去2回の月1回の来院時と比べて最高簸正視カス
コアに変化がない｡

注7)｢疾患の活動性の基準｣に合放しなければ治療を中断した｡
中断後に｢疾患の括知性の鉱車｣に合鼓した場合は治療を再
開し合鼓しなくなるまで治療を継続した｡
<疾患の活動性の基準>
ocT(光干渉断層撮影法)又はFA(フルオレセイン蛍光眼
底造影法)による評価でー病的近視に伴う網膜内又は網股下
液､あるいは活動性海出に起因する視力障害がある｡
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0 1 2 3 4 5 6 7 $ 9 1
0 11 12月敷 く平均値±

標準誤差)･0 本剤0_5曜日群)(A-10
51+ 本科05mg(Il群)(n=11

6)-D-ベルテポルフィンPDT(n=55)ベルテポJt,フィンPDTを対照とした第荘相比敢試験 (F230

1試敦)における最高矯正視力スコアの平均変化糞の推移(mo
diBedLOCF法で補填)なお.ベルテポルフィンP

DT許では,投与開始3カ月後以降は本剤0.5ngを併臥 あるいは本

刑0.50gに変更することも可とした｡同試験において､日本人患者【長大の解析好象集団:50名

(本剤Ⅰ詳:2

1名､本剤Ⅱ群:20名､ベルテポルフィンPDT辞:9名)]の投与開始1-3カ月後に

おける費高癒正視カスコアのベースラインからの期間平均変

化量は､ベルテポルフィンPDT群で25±8.2文字 (平

均値±標準偏差､以下同樵)の増加であったのに好して､本剤 Ⅰ群で

は12.7±8.7文字､茶利Ⅱ群では119±5.1文
字の増加であった｡また､投与開始12カ月後の最高矯正視力

スコアのベースラインからの平均変化量は､ペ)i,テポルフ

ィンPDT群で10.9土9.7文字､本剤 Ⅰ辞で15

.7土12_1文字､本耕Il群で15.5j=84文字の増



れた場合に月1回投与を再開した｡併用穿及びレーザー

網膜光旋回療法辞のレーザー網膜光凝同療法は開始時

に1回実施し､以後は必巽に応じて実施した｡レーザー

網膜光凝固療法辞の投与開始1-12カ月後までの車高

矯正視力スコアの期間平均変化量は､ベースラインから

1,4±649文字 (平均値±標準偏差､95%信頼区間0.2-

2.5文字､以下同様)の増加であったのに対して､本剤

0.5mg群では5.9±6.02文字 (48-6.9文字)の増加､併

用辞では57±7.20文字 (44-69文字)の増加であった｡
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月数 (平均値±標準誤差)

一口一本剤0.
5mg(n-133)

-本邦05dg十レーザー(n=三129)

.･O-レーザ-(n=128)

レーザー網膜光凝固療法を対照とした第Ⅱ相比駿試験(D2303
試験)における最高矯正視力スコアの平均変化量の推移
(LOCF在で布墳)

同筑掛こおいて､
日本人患者[最大の解析対象集団:

151名(本剤0
.
5mg辞 :51名､

併用群:50名､レ ーザ一
帯膜光凝固 療法辞:50名)】の投与開始1-12カ月後に
おける最高矯正視力スコアの

ベースラインからの期間平均変化量は､レーザ-網膜光岸圃

療法辞で0.2±5_49文字 (平均借主標準偏差､以下同様)の増加で

あったのに対 して､本剤05mg欝では6.1±5_74

文字､併用群では6.7j=6.65文字の増加であった｡

2.レーザー網膜光讃固療法を対照とした第Ⅱ相比敏試験

(D2301試験)24)DMEの外国人患者34
5名を軒象にレーザ一掬膜光凝固療法を貯照としたランダム

化二重達蔽比較試験を実施した｡本剤0.51ng群､

並びに本邦05mg及びレーザー網膜光凝固療法併用

辞 (以下併用群)を､レーザー網膜光近国療法群と比較

した｡本剤05Jng硝子体内注射は月1回投与で開始 し

､個別の患者で月1回測定した視力が連続3回安定とな

った場合は投与を中断し､DME進行による視力低下

が認められた場合に月1回投与を再開した｡併用辞及びレーザー網膜光凝固

療法群のレーザー網膜光凝固療法は開始時に1.回実施し,以後

は必要に

応 じて実施した｡レーザ-網陰光在国療法許の投与開始 1-12カ月後までの最高矯正視力スコアの

期間平均変化

量は､ベースラインから08±8.56文字(平均値±標準偏差､95%信頼区間-0

_8-24文字､以下同株)の増加であったのに対 して､

本耕0_5mg群では61j=6.4

3文字 (4.9-7_3文字)の増加､併用辞では59j=7.92文字 (4.4-73文字)の増加であり､レー

ザー網膜光凝固療法群に比べてそれぞれ有意な増加で

あった (p<0.0(氾1､Cochran-MantelrHaenszel検定)a (朴胡)軸学儲官許Q)止′Vへ),小Y-て69

卜nKEf蛋3I鞍樟ギ

月数 (平均値土標準誤差)-ロー本剤0.5
mg(n=115)一一一本射05z



増殖及び血管内皮細胞からの組織因子産生を抑制した

(i7日'Tiro)｡2526'更に､モルモットの血管透過性皮膚モ

デルにおいてVEGFによる血管透過性を抑制した (m

mvo)｡2,t･ラ二ビズマ7'(遺伝子親換え)は､抗体のFc

領域を持たないため補体Clq及びFcy受容体に結合しな

かった (i7ZVLtrO)DZ71

2.カニクイザルのレーザー誘発CNVモデルに対する作用

(invivo)

レーザー誘発CNVモデプレに好するラニビズマフ(進伝子

租換え)硝子体内投与時の作用をフルオレセイン蛍光眼

底造影法を用いて､レーザー照射の3週間前から2週

間に1回の投与による予防的効果､及びレーザ-照射

の3週間後から2週間に1回の投与による治療効果を

それぞれ検討した｡いずれの場合も0_5町Eのラニビズマ

7(遺伝子組換え)によりCNV形成及び血管外溶出が抑

制された.野更に,光線力学的療法 (PDT)と20mgの

ラニビズマプ(遺伝子組換え)硝子体内投与 (初回0.5mg)

の併用により､PDT単独時と比較して優れたCNVから

の血管外溶出抑制作用を示した｡なお､投与スケジュー

ル (1週間毎に交互に治療及び2週間毎に同一日に治

療)による効果の違いは認められなかった｡29'

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名 :ラニtfズマプ(遺伝子組換え)

RanlbL2.unab(GetledcalRecombination)

分子式 C2(a愚説N5620681SL2

分子量 約48,CXX)

本 質 :ヒト化マウス抗ヒト血管内皮増殖国子モノクロ-

ナル抗件のFab断片で,445個のアミノ啓発基から

なるたん白質

**【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｡

【包 装】
ルセンテイス硝子体内注射液10喝/nL lバイア)I,

(専用フイ)i,タ-付き探液針 1本涼付)
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1,誉告i.1過強陣痛やそれに伴う胎
児機能不全､子宮破裂､転菅製鮪､羊永塞栓等が起こること

がある｡また､退廷陣痛を伴わ

ない胎児凄能不全が起こることもある｡これらが生じた結

果､母簿や児が圭兼な転漸 こ至った症例が報告されてい

るので､本朝の投与にあたっては以下の事項を遵守し水玉に行うこと｡【11.

1.1､ll.1.2参凍】I,1.1本勅は､分娩監視装BEを用いて

母体及び胎児の状態を連続モニタリングできる耽席を有す

る医療施設において､分娩の

管理についての十分な知杜 .魚挨及び本刑の安全性について

の十分な知報を持つ医師のもとで使用すること｡本潮の使用に先立ち､

患者に本剤を用いた頚管射 ヒの必要性及び危険性を十分悦

明し,同者を得てから侯用を開始すること｡I.1.2本剤は子宮頚
管熱化不全の患者にのみ使用し､本朝の使用に際しては母体及び胎児の状態を十分に親寮

した上で礁菱に漬応を判断すること｡また､子宮筋瀬の切開

を伴う亭得度 (帝王切開､筋渡を出稀等)又は子宮破裂の既往歴のある患者には転用し

ないこと｡【2,2歩頗】I.1.3オキシトシ
ン.ジノプロスト(PGF2d)､ジノプロストン (PGE2)と同時併用しないこと｡蕃た～

本邦投与終了後に分娩懐発 ･促進のためにこれらの薬

剤を使用する報含､1時間以上
の同好をあけ､十分な分娩監祝を行い､儀圭に投与すること｡[2.8､7

.4､10.1参照]I,1.4本剤投与中は
､トイレ歩行時等､医師が盛事と旋めた滞合に-時的に分娩監視装置を

外すことを除き分娩監視装置を用いて連続的にモニタリングを

行い､異常が低められた境合には､本勅を速やかに除

去し､連切な処狂を行うこと｡【8.串原】
I,2本潮の使用にあたっては.添付文書を漁

読すること｡2.禁忌 (次の点者には投与しないこと)
2.1 すでに分娩開始している患

者 [過強陣痛､胎児機能不全を起こすおそれがある｡

]2.2子宮筋層の切開
を伴う手術歴 (帝王切開､筋腫核出術等)又は子宮破裂の既往歴のある患者 [過強陣痛が生

じると不全子宮破裂や子宮破裂のおそれがある｡][1

.1.2参照]2.3 胎児機能不全のある患者[胎児の状態を悪化させるお



7.2本邦投与開始後に以下のいずれかに該当する場合は､本

邦を速やかに除去すること｡

(1)30分間にわたり規則的で明らかな痛みを伴 う3分間
隔の子宮収縮

(2)新たな破水

(3)人工破膜を行うとき ･

(4)過強陣痛やその徴候の発現 [11.l.1参鳳】

(5)胎児機能不全やその徴候の発現 [11.1.2参照]

(6)悪心､曝吐､低血圧等の全身性の副作用の発現

7.3本剤投与開始 12時間以降もジノブロストンが持続的

に放出されるため､本剤投与開始から12時間後には､

子宮頚管熱化の有無にかかわらず除去すること｡

7.4本剤除去後にオキシトシン又はプロスタグランジン製

剤あるいは吸温位頚管拡張材､メトロイリンテル又は

プラステロン硫酸エステルナトリウムを使用する場合

は､少なくとも1時間以上間隔をあけることb[1.1.3､
2.8､2.9､10.1参照】

7.51回の分娩において､本剤を2個以上使用しないこと｡

8.王手な基本的注意
過強陣痛やそれに伴 う胎児機能不全､子宮破裂､頚管裂傷､

羊水塞栓等が起こることがある｡また､過強陣痛を伴わな

い胎児機能不全が起こることもある｡これらが生じた結果､

母体や児の生命を脅かす状態に至ることがあるので､本剤

を用いた子宮頚管熱化にあたっては､母体及び胎児の状態

を十分に監視するため､分娩監視装置を用いた連続的なモ

ニタリングの実施に加えて､定期的にバイタルサインのモ

ニターを行 うなど､患者の状態を十分に観察し､異常が認

められた場合には適切な処置を行うこと｡なお､分娩監視

装置を用いた連続的なモニタリング中であっても､ トイレ

歩行時等､医師が必要と認めた場合に短時間のモニタリン

グの一時中断は可能であるが､長時間のモニタリングの中

断は行わないこと｡[1.1.4､ll.1.1､ll.1,2参照]

9.特定の常長を有する点者に関する注意
9.1合併症 ･辰往歴等のある患者

9.1.1前期破水のある患者
睦内の羊水の曝露状況に応じて本剤投与の適否及び本剤除

去の要否を慎重に判断すること｡子宮からの羊水流出によ

り､挺内のpHが上昇している患者では､本剤からのPGE2
放出速度が上昇するおそれがある｡

9.1.2過強陣痛の既往歴のある患者
過強陣痛が生じるおそれがある｡[11.1.1参照]
9.1.3緑内障又はその既往歴のある患者
緑内障が悪化もしくは再発するおそれがあるO動物実験(ウ

サギ)で眼圧上昇が報告されている｡

9.1.4噛息又はその既往歴のある患者
p乱息が悪化もしくは再発するおそれがあるo気管支を収蘇

させるとの報告がある｡

9.1.5多胎妊娠の患者
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

授与すること｡子宮が脆弱になっていることがあり､強い

子宮収縮を生じると子宮破裂のおそれがある｡臨床試験は

実施していない｡

9.1.6正期産を4回以上経験している患者

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｡子宮が脆弱になっていることがあり､強い

子宮収縮を生じると子宮破裂のおそれがある｡臨床試験は

実施していない｡

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.相互仲用

10.1併用#忌 (併用しないこと)

樹 名等 臨床症状.措直方汝 畿序.危険因

子子宮収
縮が発現アトニン_0

するおそれがあジノプロスト しやすい.
るため､子宮収縮(PGFZJ 作用を持
つ薬剤を併用す
ること注射液 により子宮収籍

用する象合､過故障 妄作用を

増鮒

るB皇(pGEl) 痛を

起こしやすいの

ンE2錠 をあけ､十分な分

娩投与するこ

と凸吸湿性雷管拡張材ラ
ミナリア梓.ダイラパンS,

ラミセ′レメトロイリンテ′レ
ミニメトロ､

ネオメトロプラステロン硫酸エ
ステルナ
トリウムレポスパ

[2.9､7.4.ll.1.1
参照] 同時併用する

ことにより過強陣
痛を起こすおそれが
ある｡本剤投与終了
後にこれらを使用す
る場合､過強陣痛を
起こすおそれがある
ので1時間以

上の間隔をあけ､十分な分娩監
視を行い､慎重に使
用すること｡

子宮収緒が発現
するおそれがあ
るため､子宮収縮
を促すおそれの
ある処置
を併用するこ

とにより子宮収締作用を増強するおそれがある｡l

l.割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､異常が認められた湊合には本剤を速

やかに除去するなど適切な処置を行

うこと｡ll.1玉大な副作用ll.1.1過強陣痛 (

頻度不明)過強陣痛に伴い､胎児機能不全､子宮破裂､額管裂傷､羊水塞栓等があらわれることがある｡[1.1､
7.2､8､9.1.2､10.

1､ll.I.2参照]ll.I.2胎児機能不全 (0

.8%)胎児機能不全 (胎児心拍障害等)があらわれるこ

とがある｡また､胎児機能不全に伴い､羊水中胎便､代謝

性アシドーシス､アブp--スコア低値等があらわれる

ことがあるO[1.1､7.2､8.､ll.1.1参照

]ll.2その他の副
作用ー～5%未満

1%未満 頻度不明免疫
性障害 過敏症神経系障
害 頭痛血管障害

血圧上昇 低血圧胃腸障害 悪心 腹痛､堰吐､下痢皮膚及び皮下
蘇障害

. そう痔症妊
娠､産額及び周産期の状態 分娩後出血

､臨床的繊毛膜羊膜炎､子宮弛援

障害 器 (陰唇部)浮腫

一般.全身障害及び投与部位の状態 発熱

新生児 新生児呼吸窮迫鰐連症状14.着

用上の注意14.1薬剤投与時の注意14.1.1本

剤は投与直前に冷凍庫から取り出すこと｡14.1.2本剤は投与直前にアルミラミネー ト袋から取り
出すこと｡アルミラミネー ト袋から取り出す際は､取

り出し用

表丑･ネットの扱傷を避けるため､はさみ等の鋭利なもの



あやまって取り出し用紐を引っ張らないよう注意

すること｡

14.2薬剤投与中の注意

14.2.1取り出し用紐は塵外に出し,速やかに除去できるよ

うにしておく｡

14.2.2本剤投与開始後は横になった状態で､少なくとも

30分間安静にさせる｡

14.2.3本剤が庭内から脱出した場合は､再挿入しないこと｡

16.薬物動態

16.7血中漉鹿

日本人徳康成人女性 10例に本剤 1個を12時間庭内に留置

したとき､血凍中ジノプロストン濃度は､定量下限

(Jpg/mL)付近であり､内因性レベルからの上昇はほとん

どみられなかった))0

12時間留置時の薬物動態パラメータ 〔幾何平均値 (cv%)〕

AUCo_L(pg･hJmL)

実測値からベースライン値を減じた値を

用いて算出､a)中央値､b)7例血凍中ジ

ノ

プロストン汝度

(pgJ]TLL) 時間 (h)

12時間留置時の血渠中ジノプロストン濃度推移16.2吸収El本人妊婦を対象とした臨

床薬理試験2試験の結果より､本剤からのジノブロストン

の放出速度は0.294mg/hrと推定された｡16

.3分布妊娠ラットに3Hで標識したジノブロストンを含
有する製剤を 12時間屋内投与したとき､胎盤や胎児を含む多く

の組織にはわずかな放射能しか認められず､投与部位 (腹及び子宮頚管)に高

濃度の放射能が認められた 2)｡16.4代桝ジノブロストンは､l=トにおい

て脱水素酵素 (prostaglandin15-0Hdehydrogenase)により15位のケト化を受けた

後､13位が還元され､PGEnとなる｡その後､pGEnがβ酸

化やW酸化を受け､ジカルボン酸に代謝される3)｡16

.5捷汝妊娠ラットに〕Hで標識したジノブロストンを含有する製

剤を12時間艦内投与したとき､投与後24時間までの尿中及び糞中に投与量の46.I%及び35.6%の放射能がそ

れぞれ排推された4).雌イヌに3Hで標識したジノブロストンを
含有する製剤を8時間膜内投与したとき､投

与後7日間までの尿中及び糞中に投与量

の65.4%及び Ⅰ3.7%の放射能がそれぞれ排泄された4)
｡

17
.
路床成鎌

17
.
1有効性及び安全性に即する紬

17
.
7
,
1国内多施設共同非盲検第 Ⅲ相試壊

子宮額管熟化が必要な妊娠末期の妊婦(妊娠37週以 上41
週未満
､
ビショップスコアが4点以下)を対象とした多施
設共同非盲検試験において
､
68例の妊婦に対して
､
本剤1
個を後隆円蓋に挿入し
､
最長12時間睦内に留置した
｡
主要
評価項目である
､
子宮額管熱化成功(投与後12時間以内に

ビショップスコアが7点以上又は経睦分娩のいずれかに至

った場合)の割合は57.
4%(39/68例)であった5)｡
また
､
副作用発現 割合は

､
8
.
8%(6/68例)であった｡
認められた

副作用は
､
発熱が2
.
9%(2/68例)､
悪心
､
血圧上昇
､
胎児

機能不全心拍バターン､
胎児額脈及 び胎児心拍数異常が各

15%(1/68例)であった5)｡
17 1
.
2国内多施設共同無作為化二重盲検プラセボ対照第
Ⅱ相試験

子宮頚管熱化が必要な妊娠末期の妊婦(妊娠41週
､
ビショ

ップスコアが4点以下)を対象とした多施設共同無作為化

二重盲検プラセボ対照試敦において
､
本剤群57例
､
プラセ
ボ群56例
､
合計113例の妊婦に対して
､
本邦又はプラセボ

1個を後臆円蓋に挿入し
､
最長12時間陵内に留置した
｡
主

要評価項目である
､
子宮頚管熟化成功(投与後12時間以内

にビショップスコアが7点以上又は経腫分娩のいずれかに

至った場 合)の割合は
､
本剤が47
.
4%(27/57例)
､

プラセ

ボが143%(8/56例)であったことから､
本剤はプラセボ

に比べ有意に子宮賓管を熟化させることが確認された

(
pj
)
.
0002) (Fisherの正確検定)6)｡

また
､
副作用発現割合

は
､
本剤群で8
.
8%(5/57例)であった｡
認められた副作用

は
､
腹部膨満
､
妊娠高血圧
､
子宮収縮異常
､
子宮 出血
､
胎

児一過性 徐脈異常
､
胎児機能不全心拍パターン及び代謝性

アシドーシスが各1.
8% (l/57例)であった6).

18
.
薬効美理

18
.
1作用機序

作用機序のlつとして､
ジノブロストンによるコラゲナー
ゼ活性の上昇が考えられる7)
｡
18
.
2子宮貴書熱化作用

妊娠ラットにジノブロストンを0､
008
､
0
.
17､
0
.
34及び

0
.
83mg陵内投与した｡
投与後に精出した子宮額管の湿重量

及び水分含 量は用量依存的に増加 し
､
0
.
17mg/匹(節

0
.
7m gnCg)以上の用量で対照群(0mg/匹)に比べて有意な

増加を認めたS)
O

19
.
有効成分にBEする理化学的知見

一般名:ジノプロストン(Dinoprostone)

化学名:(ち-7･[(ut2R,
3R)13lhydw-2lllE-
¢S )13-h

ydroxy-1-octenyL]15-0xocyclopentyl]-5-heptenoicacid

構造式: ＼＼=ン/I-/〈 coo打分子式 :

C20H3205分子量 .A352.47性 状 :

ジノブロストンは白色～ほとんど白色の結晶性の粉末､又は無色の結晶である｡メタノール､無水

エタノール､又は酢酸エチルに溶けやすく､水に

極めて溶けにくく､-キサンにほとんど

溶けない｡22.包装IPX523.主事文献1) 社内
資料 :健康成人女性における薬物動態､安全性及び忍



4.2.2.2-3)

3) 山本尚三プ ロスタグランジンとトロンボキサン.ホ
ルモンと臨床. 8̀0夏季増刊号,19iO,186-190.

4) 社内資料 :雌イヌにおける3HIPGE2庭内投与後の体内
DB (CTD42,2.2-5)

5) 社内資料 :国内多施設共同非盲検算Ⅱ相試験 (CTD
5.35.2-I)

6) 社内資料 :国内多施設共同無作為化二重盲検プラセボ
対照第血相試験 (CTD5.35.1-I)

7) tlidekoGoshowaki,AkiraJto,andYoMon',Prostaglandins･
1988;36:107-114.

8) 社内資料 :ラットにおける子宮深管熱化作用の用量反
応性 (CTD4.2.I.ト2)

24.文献汁東先及び問い合わせ先

フェリング･ファーマ株式会社 くすり相談室

〒105-0001東京都港区虎ノ門二丁目3番 17号

虎ノ門2丁目タワー
フリーダイヤル :0120-093-168 Fax:03-3596-1107

26.袈達販売集舌等
26.1製造販売元 (幹入)

匿 慧 妄志 )宗B冨/.p7=71;譜 莞 社



ボトックス注用50単位
ボトックス注用100単位
BOTOXforinjection

20XX年xx月改訂 (第 xx版) (- :申請に伴 う内容)

規制区分 'i舶 来鮎 ､ 1.で型,ieiyご慧 Mt雪ぎ聖
幸美､

処方集医薬品

(注意-医師等の処方築により

使用すること)

貯 法 ･5℃以下の冷所に保存

保存剤を含んでいないので､

調製後は速やかに使用する｡

なお､調製後は冷凍しないこと｡

使用期限 :包装に表示

【奮 告】

川 本剤の有効成分は.ボツリヌス菌によって産生さか.るA型ボ
ツリヌス毒素であるため､琵用上の在.意を熟読した上で,捕

法及び用畳を紀守L､限腹症賛､片側顔面痩賛､疫性斜頚､

上故意籍.下殻痘衛,三歳以上の/1､児脳性療症患者における

下故痘蘇 こ伴う尖足､重変の殊電位液鳶多汗症､斜視｣瞳蛮

性発声障敏 速活動膝舵及び神経因機転塵以外に抹綾用しな
いことp [ミオ{/ご一貫ス臆ジス トニーの患者で､ri=荊妻こよ

る治療中に冠桑問詰を否定でき覆い死亡例の報告がある1
｢重要な基本rr7注執 りjUH貫参照]

(21 眼稔垂饗､片側顔面産額及び重度の原賓性解法多汗症に脊T
る投与に､講習を受ITた監師で､本邦の実全性及び有効性を

十分理解し.本初の施注手技.=節する十分T.Ll意識 ･謹敦のあ

る医師が行うこと}

tj) 癌性斜頚､上肢建韓､下放櫨績.2費以上の小児腰性癖痘患
者における下続審諒に伴う尖星､斜視及び痘準位発声搾筈に

対す,3投与i言､講習を受けた医師で､本剤の安全性及び有効

性を十分豊解しL高度な解剖学的知泳.筒電図卸定鼓舞及び

本科,'7転注手技に関する十分な知滞 ･窪敗のある医師が行う
こと, 〔本邦による治療中に因果関係を完全に否定できない

死亡例の常告がある.ま7=､痘瞳斜頚､上長壇蕪及び壇準位

発声障害患者では一括に呼吸障害､購下経書等頚部関連拓に

関するSIl作用万言あらわれるおそれがある令】

(41 過活敵捌 光恕;壁掛 こ対する投与は､講習空重並立

医師で､本塾生斉全社及び有効性を十分理解し､高乾生昼型
豊臣油履 .準鑑鐘を剛 ILた泰科の潅注手護に関する十分な態
簡 ･経験.7:･ある医師が行うこと,_.

卜5)
頚部関連筋-の投与により､呼吸EE]難があらわれることがあ

る, 【嘆下降書から嘆下達肺炎を引き起こし,また.投与部

近位-uT)乾故により呼吸職能低下に至ったとする尊台があ

るe ] [｢重大な耕作軌 の項参爵】

E6) 眼桧壷轡患者に､1,回投与免とl_て IOO単位を投与し､投与
筋以外の遠隔筋に対するA;挙と考えられる呼吸困廷及び筋無

力症が等畢したとい う萄告がある｡ [r過豊投与jの項参

照]

lt7) 阜†世 手車r亨草,L.空†∵す±空車‡至甲 甲 甲 禦
L 者に吉丸 緊急時に十分好応できる医療施設において､全署稀

辞や血圧そ.=タリングを買痘できる環魂の下､太剤を重量±

【禁 忌】 (次の患者には投与しないこと)

(I) 全身性の神経筋接合部の障害をもつ患者 (重症筋無力
症､ランバー ト･イー トン症候群､筋萎縮性側索硬化症
等) [本剤は筋弛凄作用を有するため､病態を悪化させ

る可能性がある｡]

(2) 癌性斜額においては､高度の呼吸機能障害のある患者
[本剤の投与により､病態を悪化 させる可能性があ

る｡ ]

(3) 過活動勝朕及び神経同性膜朕においては､尿路感染症を
有する患者及び導尿を日常的に実施してt､ない尿閉を

本剤の投与により 病態を悪化させる可能性

50単位 ~ 100単

位ネ諸藩号

薬価収載 2009年9月

2009年 9月販売開始 2009年2

月 1997年4月再審査結果 2016年6月

効能追加 ;迫姐 五月_

国際;誕

生 1989年 12月壁を互LL(4) 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳婦 [妊

婦､産蘇､綬乳婦等-の投与Jの項参照).(5) 本剤の成分に対し過敏症の既

往歴のある患者'成分名

含有量 . 備考50単位 .TOO /単位有効 A型ボツリ 50単位● 100 よって産生される○臓､血液､乳､骨格(

血液)及びブタ(血液､腰

麻､胃､皮膚)由来成分を使用している○成分 又ス毒素 単位●添加物 塩化ナ トリウム人血清アル
ブミン

0.45mg0.25mg 0.9mg0.5mg

性状.剤形pH- で溶解した

象合 生津金塩液のp恥0.5以内浸透

圧比 で啓廃し

た場合 生理食塩液との浸透圧比0.95-1_10*:]単位

はマウス腹腔内投与LD58倍【効能 ･効果】眼瞭痩隼､片側顔面疫学､痩性斜頚､上肢塵鯨､下肢疫

縮､2歳以上の小児脳性麻寝息者における下肢痘鮪に伴う尖足

､重度の原発性肢帯多汗症･斜視∴痘筆性

発声障害卿は既存治療が適さない過

活動勝朕における尿意切迫感､頻尿及び切迫性尿失禁､経国性

膜朕による尿失禁効能 ･効果に関連する使用上の注意(I)本剤を上肢痘縮､下肢痘縮及び
2歳以上の小児脳性麻轟患者における下肢痩範に伴う尖足

に対して投与する場合は､以下の点に注意すること｡

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

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



(2)庶発性膿葎多汗症及び疫学性発声障害の診断並びに本手削こ
よる治療は､国内外のガイ ドライン IL2)等の情報を参考に

して慎重に行うこと｡

(3)本剤を斜視に対して授与する場合は､以下の点に注意する

4

こと｡
り 陳旧性の麻痔性斜視の改善に対しては効果を有しな
い (外科的手術の施行時に括抗筋の拘縮を緩和する

象合を除く)｡

2) 50プリズムジオプ トリーを超える斜視､拘束型斜
視､外在筋の弱化を伴うデュアン症候群､過去の後

転術による過矯正から生じた二次性斜視に対する安

全性及び有効性は確立されていないことから､これ

らの患者に本剤を使用する場合には､その必要性を

慎重に検討すること｡

本剤を過活動勝朕に対して投与する場合は､以下の点に注

意すること｡

L) 以下に示す患者に本剤の投与を考慮すること.
● 抗コリン薬又は B.ア ドレナリン受容体作動薬によ

る薬物赦 及び行動凍法を行っても､効果不十分な

重量
● 抗コリン薬又は 臥ア ドレナリン受容体作動薬の投

与が副作用の哉現により国策な患者

+ 抗

与が禁忌とされる患者

ユ' 諾 き許 諾 は 立比 埋 仰 を甜 し言い
矢等､改善が十分に得られていることが確認されて

もなお､過活動膜朕の症状が改善しない紺 こ､本

担 監主よ等-慮すうこし,._
主盟主姓捜組 む;_‡臼こ_主星主王立旦皇良し_｣､しモ姓
注意するこL

l) 以下に示す患者に本邦の投与を考慮すること.

● 界コl)ン薬による薬物療法及び行動療法を行って
も､効果不十分な患者

+ 匝コリン薬の投与が副作用の竜頭により困難な患者
● 抗コリン薬の投与が禁忌とされる患者

2) 三部尿路閉塞疾患 (前立腺肥大症等)を合併してい
る息

す各こと.また､投与前の挽尿量にも注意し､本剤

【用法 .用土】

眼睦痩gL:通常､成人にはA型ボツリヌス毒素として初回 125-
25単位/部位を､1眼当たり眼斡筋6部位の筋肉内に注射する｡

また､眼輪筋切除術施行後の患者に授与する藩合には､筋電計を

用いて注意深く目標とする部位を同定すること｡効果は通常3-4

カ月間持続するが､症状再発の場合には再投与する.ただし､墨
与間隔は8週以上とすること.また､再投与は初回投与量の2倍

までの用量を用いることができるが､本剤の薬理作用である筋麻

痩作用が予想以上に強く発現した結果と見られる閉陰不全､眼披

下垂等の副作用が現れた場合には､再投与時の用量を適宜減量す

ること｡

また､1カ月間に累横で45単位を超える投与は瀞 ナること｡
く注射部位>

I/

' 撃

排 滞ql帖

EL■Eqt■

片側顔面d!Jt:通常､成人にはA型ボツリヌス毒秦として以下の
用量を痘挙筋'に筋肉内注射する｡痘撃筋が複数ある場合は､分割
して投与する.

1初回投与の場合には合計で10単位を投与する.
･初回投与後4逸聞観察し､効果が不十分な場合には､さらに追

加で合計20単位を上限として投与することができる｡
･症状再発の場合には､合計で30単位を上限として再投与するこ
とができる｡ただし､投与間隔は8適以上とすること｡

*痘華筋 :眼倫筋､鼓眉筋､前頭筋.口希筋､大頬骨筋､小頬骨

筋､笑筋､広頚筋､オトガイ筋等

女性斜責 :通常､成人にはA型ボツリヌス毒素として以下の用量
を緊張力芳書に筋肉内注射する｡繋張筋が複数ある場合は､分割して

投与するO

･初回投与の場合には合計で30-60単位を投与する｡
･初回投与後4週間額察し､効果が不十分な静合には､さらに追

加で合計 180単位を上限として投与することができる｡
･症状再発の藤倉には､合計で240単位を上限として再投与する
ことができる.ただし､投与間隔は8適以上とすること｡
*緊張筋 :胸鏡乳突筋､僧帽筋､板状筋､斜角元方､僧楯筋前縁､

肩甲挙筋､傍脊柱筋､広頚筋等

上肢頻拍 :通常､成人にはA型ボツリヌス毒素として複数の緊張
筋*に合計旦【迫_単位を分割して筋肉内注射する｡Ⅰ回あたりの最大

投与量は 迎 L単位であるが､対象となる緊張筋の種類や数により､

投与量は必要最小限となるよう適宜液量する｡また､再毅与は前

回の効果が減弱した場合に可能であるが､投与間隔は I2遁以上と

土星こと｡
*緊張筋 :上腕二頭筋､上腕筋､腕機骨筋､検脚手破屈筋､尺側

手根屈筋､深指屈筋､浅指屈筋､長母指屈筋､母指内転筋等

下肢虎姫 :通常､成人にはA型ボツリヌス毒素として複数の緊張

筋書に合計300単位を分割して筋肉内注射する｡1回あたりの最大
投与量は 300単位であるが､対象となる緊張筋の種類や数により､
投与量は必要最小限となるよう適宜液量するDまた､再投与は前

回の効果が減弱した歩合に可能であるが､投与間隔は12過以上と
土星こと｡

*緊張筋 :俳腹筋 (内側頭､外側頭)､ヒラメ筋､後鹿骨筋等

2点以上の小児鼠性麻東患者における下肢亜籍に伴う尖足 .通常､

2歳以上の小児にはA型ボツリヌス毒素として4単位此gを､確息
している排腹筋の内側頭 ･外側帝の各々2カ所に筋肉内注射する.

両下肢に投与する場合は､4単位瓜gを両肢に分割して投与する｡
初回投与以後､効果不十分な場合にはヒラメ筋､後歴骨筋等へ投

与することができる.なお､症状に応じて適宜増液することがで

きる｡ただし､1回の絵投与量は200単位を超えないこととし､再
投与は前回の効果が消失した場合に可能であるが､投与間隔は12
過以上とすること｡

重度の原発性肢寓多汗症 :通常､成人にはA型ボツリヌス毒素と

して片液寮あたり50単位を､複数の部位 (10-15カ所)に1-
2cm間隔で皮内投与する｡再投与は前回の効果が液弱した場合に

可能であるが､盈皇国隔は16週以上とすること｡

斜視 :通常､成人及び t2歳以上の小児にはA型ボツリヌス毒素と
して以下の用量を外眼筋に筋肉内注射する｡
･初回投与

(1)上下斜視の場合 :上直肪又は下直月別こ125-25単位

(2)20プリズムジオプトリー未満の水平斜視の場合 :内直筋又
は外直筋にⅠ25-25単位
(3)20-50プリズムジオプトリーの水平斜視の蓉合 :内直筋又
は外直筋に25-50単位

(4)1カ月以上持続する外転神経庶痔の場合 :内直掛 こ125-25
単位

･初回投与後4週間観察し､効果が不十分な場合には､さらに追

加で初回投与量の2倍までの用土を上限として投与することが
できる｡

･前回の効果が減弱した場合には､過去に授与された 1回投与量

の2倍までの用量を上限として再投与することができる.ただ

し､投与間隔は 】2過以上とすること｡
･1回の投与における1つの筋あたりの投与丑は 10単位を超えな
いこと｡

痩gL性発声洋書 :通常､成人にはA型ボツリヌス毒素として以下
の用iを内喉頭筋に筋肉内注射する｡

･内転型痘準位発声障害

初回投与 :片側の甲状披裂月別こ25単位を投与する.
再 投 与 :前回の効果が液零した堤合には､片側又は両側の甲

状披裂筋に再投与することができる｡ただし､畳圭
間隔は12遁以上とすること｡なお､症状に応じて



投与量を適宜増減することができるが､片側あたり

25単位を超えないこと｡
･外転型蓮華性発声障害

初回投与 :片側の後輪状披裂筋に5.0単位を投与する｡
再 投 与 :前回の効果が減弱した場合には､片側の後輪状披裂

掛 こ再投与することができる｡ただし､投与間隔は

t2適以上とすること｡なお､症状に応じて投与量

を適宜増減することができるが､50単位を超えな
いこと｡

既存治痕で効果不+分又は既存治療が適さない通話弘族朕におけ

る尿意切迫患.頚尿及び切迫性鹿央楽 :通常､成人には A型ボツ
リヌス毒素として 100単位を排尿掛 こ分割して注射する｡塵
は前回の効果が減弱した場合に可能であるが､投与間隔は 1≧__塾送
上とすること.

既存治療で効果不十分又は既存治dEが適さない神長目性敬 呈

旦邑良書":月旦｣壁土旦廷_A里 屯二二_上し三三重量とL三二吐 旦逆立
排尿柳 生基金
に可能であるが､投与間隔は 12滴以上とすること｡

用法 .用tに関連する使用上の注意

(I) 複数の適応に本邦を同時投与した場合の安全性は確立され
ていないため､複数の適応に本剤を同時に投与しないこと

が望ましい｡やむを得ず同時に投与する敬合には､それぞ

れの効能 ･i効果で規定されている投与量の上限及び投与間

隔を厳守するとともに､1互選 風のA型ボツリヌス毒素の累
積投与壬として 皇迫.単位を上限とすること. [海外臨床試

敦において､成人を対象に上肢痘結及び下肢直結に合計

499_単位を同時に授与した経験はあるが､国内臨床試験で
は､複数の適応に本剤を同時投与した経験はない｡】

(2) 本剤の力価 (単位)は､A型ボツリヌス毒素製剤特有のも
ので､B型ボツリヌス毒素製剤とは異なる土と､また換算

もできないことに留意し､必ず本剤の投与量を慎重に確認

してから投与すること｡

(3) 本剤と他のボツリヌス毒素製剤の同時投与は原則として避

けること｡ [本剤と他のボツリヌス毒素製剤を同時投与し

た経験はなく､安全性及び有効性は確立しておらず､同時

に授与 した場合には､神経筋接合部の麻痔等が増強し､呼

吸困難､喋下障害等の重鴬な副作用が発現するおそれがあ

る.] (r相互作用｣のコ貫参照)
(4) 他のボツリヌス毒素製剤を投与後に本剤を使用する場合に
は､少なくとも他のボツリヌス音素製剤の用泣 ･用量で規

定されている投与間隔をあけるとともに､患者の症状を十

分に観察した上で､効果が消失し､安全性上の問題がない

と判断された場合にのみ投与すること. [他のボ̀ツリヌス
脊索製剤の投与後に本剤を投与した場合の安全性及び有効

性は確立されていない｡先に投与された他のボツリヌス毒

素の効果が消失する前に本剤を投与した場合には､神違筋

接合部の麻痔等が増強し､呼吸困難､礁下障害等の重篤な

副作用が発現するおそれがある｡] (r相互作用｣の項参
照)

眼検疫事:
眼晩下垂があらわれることがあるので､上眼除挙筋周囲への投与

を漉けること｡

片側額面症* :

(I) 片側顔面痘撃で痘挙筋の同定が四声な場合には.筋電計を

用いて注意深く目標とする部位を同定すること｡

(2) 片側顔面庭草の患者には､筋ごとの適切な部位及び投与量

に留意 し､痘肇している筋肉内に注射するB [臨床成績等

から､以下のような授与部位及び投与量が推奨されてい

る.]

痘挙筋に眼輪筋とあわせて合計 10
単位を分封投与

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

輪筋に対して25単位を超えて投与する落合には､掛 こ副

作用の発現に留意しながら慎重に投与すること｡
注2:広頚筋に対しては筋緊弓尉こよりスジ状として隆起してい
る部位に投与するqなお､薄い皮筋であるため穿通しな

いよう注意すること｡

芙肪 El

角下NSx印=典型的な投与等位癌性斜恵 :(1) 癌性斜頚で緊張筋が深部であるなど､触診で緊張筋の同定
が四声な場合には､筋電

計を用いて注意深く目標とする部位を同定すること｡(2) 投与による効果が認められない場合は､用量及び投

与部位について再検討した上で追加投与を行うこと｡(3
) 痘性斜頚では､本剤注射により投与筋の筋緊張が低下したのち､その協働筋DTLの緊張が克達 し､異常姿勢を来すこと

があるため､初回投与以降では緊張

が冗進 している筋を注意深く国定し､投与すること.(4) 癌性斜頚では､初回及び初回後の追加投与を含む 240単位

までの投与により全く効果が認められない場合は､より高

頻度 ･高投与量で投与を行っても効果が期待できな

い場合があるため､本剤の投与中止を考慮すること｡(5) 痘性斜額の患者には､筋ごとの適切な部位及び投与量に留
意 し､注射する｡ [痘床成扶等から､以下

のような投与部位及び投与

量が推奨されている｡]投与筋

佐敷 最高投与圭注J胸

鎖乳突筋旺L に分割 1

00単位僧帽筋 に分割 1

00単位板状筋 に分割 lOO単位
斜角筋 15-25単位 50単位

僧帽筋前縁 15-30単位 1001単位

肩甲挙筋注ヱ 20-30単位 80単位傍脊柱妬

20単位 50単位広窮鳥芳 So*&

注 l:胸鎖乳突貞別こ授与する場合は､礎下障害発現のリ
スクを軽減するため､両側への投与を避



注4:各投与部位-の投与量は30単位を上限とすること｡

上肢痩拾 :

(I) 上肢直結で緊張筋の同定が困難な場合には､筋電計､超音波検査やステイミュレーク一等

を用いて注意深く目標とする部位を国定すること｡(2)
上肢痘希患者には､筋ごとの適切な部位及び投与圭に留意すること｡ [臨床成凍等から､

以下のような投与筋､投与量及び投与部位数が推奨されている

｡]投与量 (単位/防) 他職柵t

■ 聞恥



2主以上の小児脱性東洋患者における下鼓

症始に伴う尖足 .L(1) 小児脳性麻痩患者における

下肢痘籍に伴う尖足で緊張筋の同定が困美藍な場合には､筋

電計､超音波検査やスティミュレーダー等を用いて注意深く目標とする部

位を同定すること｡(2) ′J､児脳性麻轟患

者における下肢痘箱に伴う尖足の患者には､筋ごとの適切な部位及び投与圭に留意し､注射する

Dx印:典型的な投与鮮故(地の筋内国

についてはー下肢蕗格を事庶)王立の原発性鹿寓多

汗症 :(1) 投与前に MLnOr'Sヨウ素デンプン反応等の染色法を使用し

て目標とする発汗部位を同定すること｡(2) 原発性厳寓多汗症の患
者には､注射針は針先端の斜め部分-を上にして､皮庸表面に対し458の角

度で約 2mm の深さへの皮内1生射が推奨されている｡また

､効果のない部分を最小限にとどめるため､
注射位置を下図のように等間隔でジグザグ状に配置することが推

奨されている.斜洩:
(t) 斜視で外眼筋に投与する際には､筋電計等の使用や外眼筋
の外科的露出により､注意深く日唐とする部位を国定する

こと｡(2) 本剤投与前に点眼麻酔薬の投与が推奨され

ている｡(3) 斜視で設与する際の薬液量は 1つの筋あたり0･0

5-015mLが推奨されている｡斜視患者には､防ごとの適切な部位及び投与量に留意する こと｡ [臨床成硫等か

ら､初回投与では以下のような投与筋､投与量及び投与

部位数が推奨されている｡]注 1:20プ リ ズ ム ジ オ プ ト リ

ー 未 浦 の 水 平 斜 視注2･.20- 50 プ リ ズ ム ジ オ プ ト

リ ー の 水 平 斜 視注3:上下 斜 視

上 aJtSXFP三

典型時朋 故郷 陣 現･正面1症gt性発声

碑青 :(I) 痘単性発声障害で内喉頭筋に投与する際には､筋電

計を用いて注意深く目標とする筋を同定すること｡(2) 痘筆性発声障害で授与する際の藁液量は片側あたり01mL

が推奨されている｡(3) 内転型蓮華位発声障害の治療では､患者を背臥位とし､輪

状軟骨上級の正中より約 5mm 外側 (投与側)に注射針を経

皮的に刺大した後､輪状甲状間膜を貫通させて甲状披裂筋-と到達させるQ両側投与を行った場合には】燕

下障害等の有害事



硬性腸腺銘文は軟性麟朕鏡を用いて注意毒突くEl壕とする部
位を同定すること｡
本都投与前には､必要に応じて局所麻酔薬の注入による膵

耽粘膜麻酔や鎮静薬の投与を行うこと.局所麻酔薬を注入
した執∈汁土投与前に除去し､勝朕内を生理食塩紋で洗浄す

ること卿
因性腐朕息者では､全身麻酔等の適切な麻酔を行うことb

(3) 歴墜壁における注射部位を十分に確罷するため､本剤の投
与直前に腐耽内に生理食塩液を注入し､勝朕を適度に拡張

4

彰

する｡その際､膜状を拡張しすぎると､投与時に薄くなっ

出 芽朕壁を注射針で穿通するおそれがあるため､生理食塩
壁上三並長江:Ttj主星直二王二皇_≡_土.TJを主星工塩｣旦珪笹下塵生
息者では勝朕内に注入した生理食塩液を直ちに除去し､自

排尿可能な患者では膜朕内に注入した生理食塩液を自ら排

出できることを確認すること｡
本剤 100単位を投与する際は薬液 10mLを20カ所に､本剤

T3_OOQ.fむと生土土五度桂玉旦iginI血 _藍L=_:i)鼻と工注
射することが推奨されている.各注射部位の間隔は約

1cm､注射針の刺入深度は約2… とし 勝耽三角部-の注
射は避けること｡ (r適用上の注意nllの:質参照)

路線彰

【使用上の注意】

1.tK重投与 (次の患者には慎重に投与すること)
(I) 筋弛経剤及び筋弛後作用を有する薬剤を投与中の患者 [筋弛
緩作用が増強されることが､また､礎下障害の発現が高まる

おそれがある｡】 (｢相互作用｣の項参照)

(2) 憧性の呼吸器障害のある患者 [本細の投与により､病態を悪
化させる可能性がある｡]

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

(4) 閉塞隅角緑内障のある患者又はその素因 (狭隅角等)のある

患者 [本剤はアセチルコリンの放出抑制作用を有するため､

症状を悪化させる可能性がある｡]

(5) 高齢者 [｢高齢者-の投与｣の項参照]

2.王事な基本的注意

(1) 本剤は眼瞭疫学､片側顔面痘華､痘性斜頚､上肢痘縮､下肢

痘縮､2歳以上の小児脳性麻痔患者における下肢痘縞に伴う

尖足､重度の原発性液寓多汗症､斜視｣痩単性発声障害｣盟
活動膜朕及び神経国位牌朕の適応のみに使用する製剤のため､

眉間又は目尻の表情穀に対しては､ボ トックスビスタ注用

50単位を用い添付文書を熟読して使用すること.これら以
外の適応には安全性が確立していないので絶対使用しないこ

と｡

(2) 本剤の投与に際しては､患者又はそれに代わる適切な者に､

次の事項について文書を用いてよく説明し､文事による同意
を得た後､使用する｡

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

2) 木剤の投与は対症廉法であり､その効果は､眼除塵華､
片側顔面疲華､癌性斜頸､上肢痘縮､下肢痘蘇､2歳

以上の小児脳性麻薄患者における下肢疫縞に伴う尖足､

斜視及び疫学性発声障害では通常3-4カ月､重度の原

発性液窟多汗症では通常4-9カ 月､過活動膜朕では通
常4-8カ月､神蓮田性膜状では通常8-11カ月で消失
し､投与を繰 り返す必要がある｡

3) 本剤の投与を長期間繰 り返した場合､中和抗体の産生
により､効果が欝められなくなることがある｡

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

5) 癌性斜額及び痩単性発声障害に対する本剤の､符に初

回及び2回日の投与後 1､2週間は､嘆下障害､声質の

変化､息苦しい等の発現に留意するとともに､発現が

認められた場合には､直ちに専門医の診療を受ける0

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

7) 本剤投与後､3-4カ月の間に呼吸蛸 ､脱力感等の体
調の変化があらわれた場合には､直ちに医師に申し出
る｡

8) 妊娠する可能性のある婦人は､投与中及び最終投与後
2回の月経を経るまでは避妊する｡ 【妊娠中の投与に

関する安全性は確立していない｡]

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

め,]

)o) 上肢疫縛及び下肢痘縮患者においては､本剤投与に伴
う活動性の上昇や筋力バランスの変化により､転倒等

が起こりやすくなる可能性がある｡

Il) 他の医療施設でボツリヌス毒素の投与を受けている蕩
合には､拍療対象疾患及び投与日を必ず申し出る｡

12) 過活勤勝鹿及び神経因性肪脱患者においでは､本剤投
与により､残尿畳が増加し導尿が必要になる場合があ

る卿 が発現す
る

排尿痛､発熱､悪寒､血尿等の症状があらわれた場合

に は､直ちに医師に申し出る｡

I3) 脊髄
耕

作の制限が増大する可能性がある.

ド) 本剤投与後､抗体が産生されることにより､耐性が生じる可

能性がある｡効果の榊 がみられる場合には､抗体検査を実

施する.抗体産生がみられない象合は､追加投与することが

できる｡抗体が産生された場合には､投与を中止すること｡

(4) 本剤を眼輪筋又は外眼筋-投与する場合は､以下の点に注意
すること｡

l) 投与時ごとに視力検査を実施することが望ましい｡

[｢その他の注意pH の項参照】
2) 眼科的観葉を併せて実施し､特に眼球を傷害しないよ

うに眼球の保護に十分注意すること｡また､経過観蕪

を十分に行い､眼科的異常があらわれた纂合には､直

ちに精密検査を受けさせること｡

(5) 本剤の眼除深部への投与により､本剤が眼筋に作用すること

によって環視があらわれることがあるので､投与部位に十分
注意し､慎重に投与すること｡

(6) 本剤による斜視治療中に外眼筋-の投与により､限藷に針を

刺入することによって球後出血が生じ､網膜循環に障害を来

すおそれがあるので､適切な検査や限喬液圧の処置を行うこ

とが望ましい.また､眼球を針で穿通した場合には､検眼鏡
による診断を行うこと｡

m 本剤は､低用量でも閉陰不全等の副作用発現がみられること

があるので､観察を十分に行いながら俵重に投与すること.

(8) ボツリヌス毒素の投与により､投与部位以外の遠隔筋に対す

る影響と考えられる副作用があらわれることがあり､礁下障

害､肺炎､恵庭の衰弱等に伴う死亡例も報告されている｡神

経学的障害のある患者 (嘆下困難等を有する患者､脳性麻痔

等重度の障害を有する小児患者､痘希患者等)では､この副

作用のリスクが増加するため特に注意すること｡ [｢副作
用J及び ｢小児等-の投与｣の項参照]



(?) 本剤投与後､脱力感､筋力低下､めまい､視力低下があらわ

れることがあるので､自動車の運転等危険を伴う機棟を操作

する際には注意させること｡ (｢副作用｣の項参照)

(10)本邦はできるだけ少量 (｢用法 ･用量｣の初回投与量又は承
認用量の下限を参照)から投与を開始することが望ましい.

なお､疾患の重症度に応じて高用量を投与しても､効果は期

待できない場合がある｡

(I1)抗血小板薬及び抗凝固薬を投与中の痘単性発声障害患者にお
いては､喉頭への注射によって出血や血腫が生じ､誤喋や呼

吸困難につながるおそれがあることから､本剤投与前に抗血

小板薬及び抗凝固薬の休薬等を行うこと｡

(t2)本剤を過活動勝耽及び神経因位膜朕患者に投与する場合は､
尿路感染の発現に注意し､適切な感染升策を護じること h

[｢重大な副作用｣の項観 _
(I3) 抗血小板薬及び抗凝固薬を投与中の過活軌瞭朕及び神経囚任
務朕患者においては､排尿筋への注射による出血のリスクが

E3; 賢二甲抗日ヨrE;EiT眉EZ甜35i瀞叩bn,頂;及び届は包;ZE
休薬等を行うこし

(14)過活動勝朕及び神経因性勝耽患者においては､本剤の投与手
技により血尿､排尿国策､勝肢痛等が発現するおそれがある.

本剤投与復は患者の状態を十分に親奏し､症状があらわれた

旦主には tnに処置三三七三上｣

(t5) 自律神経異常反射を来しやすい背景を有する神経因性膜耽患
者においては､本剤の投与手技に起因する自律神経異常反射

を来すおそれがあることから､直ちに適切な処置を行えるよ

うにしておくことB

(16)導尿を実施していない過活動腸腺及び神経因性膜状重量荘重
土i{｣主｣旦皇旦_三_皇国上tTL_哩遊 星と乳量ユ｣_fL-空虚旦立 至
に応じて投与後 12連までをEl安に残尿畳謝定を定期的に行
うこと｡[｢重大な副作用｣の項参照]

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

兼剤名等 . 由沫症状 .清正方法 秩序 .危険因

子筋弛捷剤 閉陰不全､額 筋弛後
作用が増部筋脱力等の

強されることが塩酸塩水和物 .∫ 過剰な筋弛緩 ある.併用薬

のがあらわれる

ウム水和物等 おそれがあ

るB席下障害

田杜等が出現すの発現が
高まるおそれ

があ 害が増鼓されるる｡

ことがある○閉除不全､頚

J 筋弛表象作用が増部筋脱力等の 強されることが

酸塩水和物 過剰な筋弛緩 あ
る.併用薬のがあらわれる

生物質 お

それがあ よる口海､礁下る○礁下

障害 困難等が出現すの発現が高まン硫酸塩等 るおそれがあ 書が増強される質 .塩等生物質yン

コマイシン系抗生物質抗癌縮剤バクロフエン等

抗コリン剤剤及び類薬ラム等 る｡

ことがあるo 薬剤名等 妬床症状 一括il方法

杜序 .危険田子チアプリド

塩酸塩､スルビリド等

他のポッリ又スキ兼里剤 過剰な
筋弛緩 本邦及びこれらが

あらわれる の薬剤は､ともことがあり､ に筋弛緩作用を呼吸田美臣､痕 有するため作用下障害等を発 が増強されるお

現するリスクが高まるおそれがあるため､本剤と他のボツ

リヌス毒素製剤の同時投与は原則として避けること. それが

ある.4.副作用限晩痘華を対象とした使用成績調査6445症例中､6
52例(10.12%)に昏床検査値異常を含む副作

用が報告された｡その主なものは､脹除下垂 i41例 C219%)､

兎眼 13i例 C214%)､流涙67例 (104%)であった (再審

査終了時)｡片側顔面庭草を対象とした使用成緩調査 10288症例中､7

25例(705%)に瞳床検査値異常を含む副

作用が報告された｡その主なものは､兎眼 195例 (190%)

､顔面麻寝 158例 (134%)､泳涙so例 (078%)であっ
た (再審査終了時).痘性斜寮を対負と､した使用頗 東査 10645

症例中､5m例(4_77%)に臨床検査値異常を含む副作用が報告された｡その

主なものは､礁下障害208例 (1.95%)､局所性筋力

低下89例(0.84%)､脱力(感)31例 (

0.29%)であった (再審査終了時)｡なお､癌性斜賓の国内

瞳床綿 において本剤との因果関係が完全には菅定しきれない突然死が l例
報告されている.脳卒中後の上肢痩籍患者を対象とした主な国内臨床試験において

､絵症例 106例中 17例 (1604%)に臨床

検査値異常を含む副作用が報告された｡その主なものは､脱力(感

)3例 Cz83%)､CK(CPK)上昇3例 (2.83%)で

あった (承第時)｡脳卒中後の上肢疫籍患者に本剤400単位を投与した国内臨床試

験において 畿症例 t24例中2例 (2%)に副作用が報告された

｡その内訳は筋力低下 1例 (くⅠ%)､注射部位腫脹 Ⅰ例 (く1%)で

あっと.曲 .｣脳卒中後の下肢痩締患者を対象とした主な国内匠床試

験において､稔症例 115例中tB例 (1565%)に臨床検査値異

常を含む副作用が報告された｡その主なものは､注射部落痛5例 (4

35%)､筋痛3例 (261%)､発疹2例 (I,74%)であった

(承認時)｡上肢疫蘇及び下肢痘編を対象とした特定使用成績調査 99

5症例中､t8例 (1

,8T%)に副作用が報告された｡その主なものは､筋力低下3例

(030%)､複視､注射部位痔痛各2例 (0.20%)であった(

再審査終了時)｡2歳以上の尖足を有する小児脳性麻症患者における下

肢痘柘を対象とした海外箆床試故215例中､副作用発現率は67例 (31%

)であった.その主なものは転倒 20例 (9%)､下肢の疲
痛 5例 日%)､下肢の脱力5例 (2%)､全身の脱力4例 (2%)

であった (承認時)｡原発性帳簿多汗症患者を対象とした国内臨床

綿 において､捨症例 144例中3例 (208%)に副作用が報告さ

れた｡その内訳は発汗3例 (208%)､四肢痛 l例 (069%)であ

った (綿 時)｡水平斜視患者を対象とした国内路床試験において､総症例41例中

11例 (2683%)に副作用が報告された｡その主なものは眼

除下垂7例 (17_07%)､複視､斜視各 2例 (4.88%)であった

′(承認時)｡痘輩性発声障害息者を対象とした国内臨床試験において､

内転型痩準位発声障害患者では総症例22例中 18例 (818%)
に副作用が報告され､その主なものは､発声障害 17例 (

77.3%)､療下障害9例 (403%)であった｡外転型痘隼

性発声障害患者では給症例 2例中 l憐 (500%)に発声障害が報告

された (柔認時)｡過活動勝朕患者を対象とした国内臨床試験におい

て 絵症例 232例中 59例 (25%)に副作用が報告さ



神経囲任務朕患者を対象としたEEF内臨床試故において 給症例2I

例中 l例 (5%)に尿閉の副作用が報告された (承認時).

(I)玉大な制作用

I) ショック､アナフィラキシー､血汁病 (0.01%) :ショッ
ク､アナフィラキシー､血清病を起こす可能性があるの

- で､本剤の投与に際しては､これらの症状の発現に備え

ること｡

また､本剤投与後､悪心等の体調の変化がないか､患者

の状態を十分観察し､異常がないことを確罪すること,

呼吸困美臣､全身潮紅､血管浮腫､発疹等の症状が認めら

れた場合には投与を中止 し､血圧の維持､体鞍の補充管

理､気道の確保等の適切な処置を行 うこと｡

2) 眼陣書 (旦真野) :壬蔦な角凍井出.持横性上皮欠損､角
膜浪森､角凍穿7L,の報告があるので､兎眼､閉除不全等

があらわれた募合には､眼球の乾燥を避けるため人工涙

液等の点眼剤を投与するなど適切な処置を行うこと血

3) 感下降音 吐辺%)､呼吸辞書 (OD3%) :礁下障害から
礁下位肺炎を来し､重焦な呼吸困舞に至ったとする報告

がある｡また､本剤の投与により呼吸榛能低下があらわ

れることがある｡初回及び 2匝l目の投与後 1､2週間は嘆

下障害､声質の変化､呼吸fE姪等の発現に特に留意する

とともに､癖下障害や呼吸障害の発現が静められた場合

には､適切な処置を行うこと｡[｢警告(511の項参照]
4) 疫学発作 (001%) .庭草発作あるいはその再発が報告さ
れているので､これらの症状が認められた場合には､適

切な処置を行 うこと｡痘蟹発作の素因のある患者に投与

する場合には特に注意すること｡なお､小児では大部分

が脳性麻痔患者からの報告であった｡

即 尿閉 (005%) :尿閉があらわれることがあるので､排尿
田議等の症状があらわれた場合には､必要に応 じて草炭

を実施すること｡rr重要な基本的注意(16ljの二頃参照]
6) 尿路感染 (006%) :尿路感染があらわれることがあるの
で､漁濁尿､頻尿､排尿痛､発熱､悪寒､血尿等の症状

があらわれた場合には､適切な処置を行 うことn ｢r重

恵･lLt基本@)注.Lt=1 ull*､冊⊥
cZ)その他の副作用
このような症状があらわれた場合には適切な処置を行うこと.

0.5-2%未済 0.5%未済 類鹿

不明過剰な筋弛捷作用 . 兎眼､閉瞭不 限除内反､筋力低

眼陰外反全､局所性筋力低下 (頚部筋脱力､口角下垂等)､眼除下垂､

顔面麻痩 王眼 流涙 眼の乾

燥感､複 眼球後出血､視､■角膜庚畑､彦 眼の貫通性外

視 (感)､角膜

傷､ホームメ .アディー

痛､視力低下､眼 瞳孔､硝子体脂､

差明､斜視､眼運動障害､眼の刺激 出

血皮JT 発疹､そう痔感､

乾癒様皮疹､脱毛 (睦毛眉毛脱 斑状出血ヾ皮

蕗を含む)､皮膚 膚の異臭､皮炎､多形紅斑 下結節注射部也 注射部出血斑注l､注射部腫脹､注射部疾病､近隣筋の疫病及び緊張冗進､注射部ひきつり感､注

射部熱感､注射部

不快感､注射部感染｣塗壁塾盛運塵昼昼 気胸Ztユ

血液 坂減少呼吸器 肺

炎､感冒様症状､呼吸不全､発 上気道佳境鳴 0.5-2%未済 0.5%未済 頗鹿不明声障

害､咳軟､誤*消化器 *JF#

% 食欲不振､曝気､喝吐､口内乾燥､下痢⊥塵塾｣塵彊 レッチ

ング*神神 頭痛､感覚鈍麻､

不器用､運動8兼 めまい､失神､

感覚異常､傾眠､神蓮根障害｣杢壁症

低下筋骨格 筋緊張冗

進､筋 弾発指､蹄液痛､2g肢

痛､筋痘帯､関節痛

包炎泌尿器 排展開策､残尿量

盤重畳｣堕塵壇迦｣塵昼

塾皇｣塵宝墓その他 肝械能検査値異 聴力低下､耳感染､起立性

力(感)､cK(CPK) 低血圧､脱神上昇､発熱､発汗

経性萎縮l筋注】､耳鳴､構語障害､ほてり､転書

､ウイルス感染､療病⊥_堅塾

盤良 _ 肉萎縮｣塵登注 1:眼除塵撃患者において､.限晩
の軟部組鰍 こ斑状出血が起こる可能性があるため､注

射直後に注射部位を軽く押さえることで斑状出血を軽減できる

b注2:投与手技に関連した気胸が報告されて

いるので､肺 (特に肺尖敢)に近い部位に投与する場合には注

意すること｡注3二原発性厳寓多汗症患者において､膿窟部以外

からの発汗が増加することがある｡5.高齢者への

投与一般に高齢者では生理機能が低

下しているので､少量 (r用汝 ･用軌 の初回投与量又は承認

用量の下限を参照)から投与を開始するなど患者の状態を観察しな

がら慎重に投与すること.6.妊婦.産婦､授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人及び授

乳婦には投与しないこと. [外国において､本剤を投与された患

者で胎児死亡が報告されており､また､本剤は動物実験で妊娠及

び胎児への影響が羅められてい

る｡]7.小児等への投与2歳以上の小児脳性麻痔患者に

おける下肢痘鮪に伴う尖足及び 12歳以上の斜視患者以外の適応

では小児に対する安全性は確立していない (使用経験がない)｡

小児において本剤による治療中に死亡例が報告されており､その

中には重度の神経筋疾患､礁下四声､礁下位肺灸､疫学発作､心

臓疾患等の危険国子を有する症例も認められ

た｡四肢麻痔の患者､経管栄養礁給を受けている患者又は礁下位肺

炎や肺疾患の既往を有する患者等､重度の障害を有する小児患者

に投与する場合には､観察を十分に行うこと｡8.過t投与
(I) 投与部位及び周辺部位に過剰な薬理反応である脱力､筋肉麻

薄等の局所性の副作用があらわれることがある｡症状や兆候

は投与直後にあらわれないこともある｡また､外国において

､投与筋以外の遠隔筋に対する影響が疑われる眼除下垂､構

音障害､礁下障害､呼吸困難､筋無力症等が報告されている

｡このような症状があらわれた場合は､

観森を十分に行い､必要に応じて入院を考慮し適切な処置を行

うこと｡また､呼吸署症状においては､人工呼吸等の支持疾

法も考慮すること｡[｢その他の注意(5)｣の項参照】
(2) 投与直後の場合には抗毒素の投与を検討してもよいが､治療
上の有益性



用法及び用量に示すとおり.眼駿痘華.片側顔面痘撃､癌性

斜頚､上肢痘籍､下肢痩箱､2歳以上の小児脳性麻捧患者に

おける下肢痘箱に伴う尖足､斜視｣疫学位発声障害､過活動
膜耽及び神経Eg健勝朕の適応で投与する場合は､適用部位の

筋肉内にのみ注射すること.掛 こ､眼輪筋切除術施行後の患

者に投与する藩合は､より正確に目標とする部位を同定する

ため､必ず筋電計を用いて肪活動電位を確罷すること.

また､真皮の原発性液窟多汗症の適応で投与する場合は､皮

内にのみ注射すること｡

(2) 投与時期
全身麻酔の必要な手術を予定している痘単性発声障害患者に

おいては､本邦の作用による声帯の弛緩が周術期の誤嘆等の

リスクを増加させる可能性があるため､手術が終了してから

本剤を投与することが望ましい.

(3) 調製方法

T) 本剤 1バイアルは日局生理食塩紋を用いて溶解する｡

溶解液の皇

(日局生理食塩鞍) 毒

素落度50単位 I.OmL 5_0単位

ノ0.1mL

2_OmL

4.OmL

5.OmL

100単位

I.0mL

2_OmL

4.OmL

J

B_OmL10_OmL神郷液として

調製する場合は､(訓00単位パイア/レ2本をそれぞれ 6m

Lの日局生理食二塩液で溶解し､②合計 12nLの薬液を 3

本の 10mLシリンジに4mLずつ吸引した後､③各シリ

ンジに追加で 6mLの日局生理食塩液を吸引する｡3本のシリンジはそれぞれ

薬液 10mL(約 67単位し皇皇室する ｡2) バ
イアルの除圧が保たれていない賂合は使用しないこと｡そ

のバイアルに 05%次亜塩素酸ナトリウム溶液を加えて失
活させた後､密閉可能な廃棄袋又は箱に廃棄すること｡3

) 変性するので､泡立ちや激しい撮坪を避けること｡4) 保存剤を含んでいないので.調製後は速やかに使用する｡

なお､調製後は冷凍しないこと｡(4) 廃棄時処置後､残
った薬液は､0,5%次亜塩素酸ナトリウム溶液を加えて

失活させた復､密閉可能な廃棄袋又は箱に廃棄するDまた､
薬液の触れた器具等は同様に Oj%次亜塩素酸ナ トリウム静液を加えて失活させた後､密

閉可能な廃棄袋又蛸 に廃棄する｡(5)

汚染時1)本邦が飛散した歩合はすべて拭き取る｡･溶解前の場合は､0.5%次亜塩素酸ナトリウム溶液

をしみ込ませた吸収性素材で拭き､乾かす｡･溶解後の場合は､吸収性素材で拭き取った後に､05%

次亜塩素酸ナトリウム啓液で拭き､乾かす｡2)本邦が皮膚に付着した絡 ま､05%次亜

塩素酸ナ トリウム溶液で洗い､水で洗い流す

｡3) 本剤が眼に

入った競合は､水で洗い辞 す｡10.その他の注意(1) 因果
関係は不明であるが､本邦投与後不整脈､心筋梗塞等の心血

管系障害があらわれることがあり､敦命的な転帰に至る例も報告されている｡これらの症例には､心蘇疾患等の

危険因子を有していた症例も多く含まれていた｡p) 外国
において､因果関係が明らかでないものの､本剤による袷庚

申に視神経萎箱が生じ､視力が低下した症例の報告があるの

で､本剤投与時に視力検査を実施することが望ましい｡(3) 外国において､妊娠初期に本剤 500単位を授

与された患者で､胎児の死亡が報告されている｡(4) ラッ
トにおける交配前投与では､本剤の筋弛後作用による後肢麻

疫に伴う二次的な影響であると考えられる妊娠率､受胎率及び

】受胎率の低下が､器官形成期投与では､胎児体重の減少がみられた｡また､マウスにおける器官形成期の間欠投与

による戟験において､骨化数の減少がみられた｡ (5) 動物

実験 (ラット及びサル)により､本剤投与部位以外の遠
隔の筋において､脚 や

筋重量減少等の障害が発生したとの報告がある.検討
したサルの毒性試験において､本剤を前立腺蔀尿道及び直腸並びに前立腺内*に投与し

た際に勝朕結石が用量依存的に認められた3)｡旦 :過活動膳耽及び神経因性腺朕に対して承認され

ている本邦の用法は r排尿

筋に注射Jである｡【業物抽態】il(参考)ラットにL25

1-A型ボツリヌス毒素を筋肉内単回投与したときの血簾中濃度は､

2時間後に最高値として､投与iの 3%が罷められた｡24時間後に

は 1%であった｡筋肉内には､投与直後に84%を認めたが､24時

間後には5%に減少し､消失半液期は約 10時間と推定された｡また､投与後24

時間以内に60%が尿中排泄された｡【丘珠成■

】1. 眼軌

片側東面雄 .癌性斜栗における塙沫棚 旦=91眼陰痘華 .

国内延べ6施設で総計88例について実施された匠床試敦におい

て､評価可能な79例の改善率は下記のとおりである｡片側顔面痘

筆 :国内延べ 13施設で絵計97例について実施された臨榊 において､

評価可能な94例の改善率は下記のとおりであるE,癌性斜栗 :国

内延べ t5施設で給計 174例について実施された臨床試敦において､評価可能な 166例の改善率は下

記のとおりである｡(参考 :承課外の用量を含む)改善度は､｢著明改善J､｢改善｣､｢やや改善｣､｢不変J､｢

増悪｣の5段階で行った｡

●疾患名眼除痩壁片側断面痘華癌性斜

頚な

お､片側顔面痘聾における初回投与時の投与部位は下記のとおりである｡

眼輪筋94/舛例､鼓眉筋 目/糾例､前頭筋6/舛例､口輪筋25/舛例､

大頬骨筋67n4例､小柳

13/94例､笑筋 15/94例､オトガイ筋7/舛例､広野防 l/舛例

また､癌性斜票における初回投与時の投与部位は下記のtお りである｡胸鎖乳突筋 1

20r166例､僧帽筋90/166例､板状筋 118/166例､斜角筋9n66例､僧帽筋前縁 16rl66例､肩甲挙筋8/166例､傍脊柱筋'

3J166例､広頚筋5/166例2. 上肢幽軌こおける棚 J

BILu 国内 19施設で脳卒中後の成人上肢塵箱患者 10

9例について実施された第Ⅱ相臨床試験の結果は下記のとおり

である｡脳卒中復の成人上肢痘策患者を対象としたプラセボ

対鳳二重盲検比騨 験において､本剤*又はプラセボ (それぞれ

の用量に対応)を複数の緊張筋に投与したとき､主要評価項目である手関節のModlnedAshworhSmle(MAS 筋痩籍の度合
いを6段階で評価)の変化圭に基づく時間曲泉下面積 (平均値±

標準偏差)は､下表のとおりであり､本剤240単位群においてプラ

セボ群に

対する統計学的な有意差が認められた (p<000l､t検定)

｡*本剤は2

40単位群と150単位群を設定し､それぞれ以下の用土を授与した

｡本邦240単位群 ･手関節､手指関節及び母指関節屈筋群に24

0隻位を投与 (母指関節に

療紡がない場合は手関節及び手手旨関節屈応群に200単位を投与

)本剤 150単位群 :手関節､手指関節及び母指関節屈筋群

に 150単位を



基づく時間曲線下面積 =±8,9313±4.7189 ±7,7743±&,6
584プラセボとの差 -6.830[-10,567,-3,093] -3,808[-9_950,

2_333]p値 p

<0_Ooユ -なお､各評価時期における手関節のMASの推移は下

表のとおりであった｡M

Ås MAS家化量本剤

プラセ 本剤 プラセ 群閲差坐臥
里 ボ群 ⊇生む塾

ボ群 [95%信頼区塵群 塵群 開】投与.前 3.3】±0-169

r51ー 3_27j=0_452r26ー - - -投与 l適役 2,66±0.822r5日 3.04±0.599126ー -0.66±0_745(5n -0.23±0_430r26) -0,4

3投与4 2.26± 2_79二と -I.05± -0_48± -0_57

週後 0月85r51ー 0.724(26ー 0.9ー2r51ー 0.671r2

6ー投与6 2.17± 2.98:± _I.15±0.931r49ー -p_考9± -0,86週後 0_869r49ー 0_728(26ー 0,569(26ー

投与8退役 2_32±0_914(481 2.94± -I.Ol± ー0.35±0.599(24ー -066

0.838.(24ー 0.970(48ー投与 25】± 3
08± J83+ -0.20±p

O.408(25) -0_6312週後 0_$94(47) ■0_640(25) 0.842(47

)本剤 プラセ 本剤 プラセ 群間差# ボ群 # ボ群 間]投

与.前 3.33±0.483r21ー 3_18±0.405f

llー - - -2.48+_0.915(2n 268+ _086-ト -0.50±0.742(ln投与 t週後 0.84

5fllー 0_7771(2n -0,36投与4週後 2.45±0.893(2n 2.45±1_214rllー -0_88=ヒ0,740

(2n -0_73:±1.009日n -0.15投与6落後 2_3gj=0,
907r21ー 2,50±1.162fllー -0.95:

±0_789.(2n ー0_68±0_956r1一一 -0_27投与B 2

.40±I.032(2n 2.68± -0,93=ヒ -0.50土 -0.43退役
0
_956r11ー 0.884r2日 0_742いり

投与 2.62± 2_91±-0,71:± -
0.27±0_6

47l=ー -0.4412退役 1_071(2Ⅰ) 0.831.いり 0.845(21)

平均値±療準偏差 (例数

)また､二重盲検期に引き続いて非盲検下で本邦書を反復投与したときの各投与回における手関節のMA

Sの推移は下表のとおりであった｡*手関節､手指関節及び母指関節屈筋群に240単位を投与 (母姐 匝⊆卓岸

壁生じ里主辻三岨 畏壁圭野馳位を投与) 1回日 2回目 3回

日投与前 2.89±0_720(971 2.57±0.696(77ー 2_50±0_652(48

ー投与4適役 ]_85±0.i;43(96ー I.69±

0.835(77ー I_86こと0.608(48ー投与8
適後 ■ I,93± 1,88± I.89±0_7ー4r47ー0.940r95ー 0,825(75)

投与 12週後 2.22± 2.20
±0.780(74ー 2_06±0_903r92

ー 0.784(47ー平均値

±痩準偏差 (例数)r21国内 40施設で脳卒中後の成人上

肢疫締患者 124例について施された第Ⅱ相臨床試験の結果は下記のとおりである｡ 脳卒中後の成人 ト肢疫封旨点者を対象とし

たプラセボ卦照二重盲馳 較
赴 村 上⊆二｣主型_土地 _些吐星空二三セボ*を複数の緊張筋に投与したとき､主要

評価項目である投与後 6紺 仏Sに基づくレスボンダ-率(MASス

コアがベースラインから少なくとも 1減少した破観音の割合)は､

下表のとおりであり､本剤 240単位群 (肘関節属名芳群にプラセ

ボ)に比べ太剤 400単位群 (肘関節屈筋群に160単位)で高か

った｡*本邦は400単位群ど240単位群

を設定し､それぞれ以下の用量を

投与した｡本剤400単位群 :肘関節屈筋群に160単位､手関節及び (

母帯を含む)手指関範屈筋群に240憩位を投与 (絶投与丘4

00単位)本剤240単位群 :肘関節屈筋群にプラセボ､手関節及

び (母指を含む)手薄関節屈筋群に240単位を投与 (絵投与量240単位)基数49旦_室塵塗' 基塾旦坦_堅生壁
_ ｣む_遡L _上垣 型

L隻｣_ヒ星室と空=塾萱吐.三 晋 普置盟茎 '

18.土星｣旦_[㈹ ⊥ U_⊥_まま且

1*:二重盲検期の投与6過後なお､各評価時期に

おける肘関節の MAS変化量の推移は下表alMASスコアの0.Ll+_2.3.4はそれぞれ0.I_2.3.4.5として

集鼓bl調整済平均値及び 95%信頼区間は､投与群､評価時点､投与群

と評価時点の交互作用､肘関節のMASスコアのベースライン値､及び･肘関



の95%信頼区間は-3428[-5841,-I.0Ⅰ6Jであり､本科群においてプ
ラセボ群に対する統計学的な有意差が認められた (I)=三0006､t検
定)ら

なお､各評価時期における足関節のMASの推移 は下表のとおりで
あった｡

MÅs -MAS変化

量本剤群 プラセ 本剤群 プ
ラセ 群間差ボ群

ポ群 区間]投与前 3.28±0_451(58ー 3.24±0.4

32ー62ー - - -投与 1週後 2_67■±0,787(57一 2_72±0.838(62ー -0_6Ⅰ±0.675r57ー -0,

52±-0.76Sr62ー -0.09投与4 2.40±0.828(561 2.81±0.785(621 _0.88±0.687(56ー -0.

43± -0.46週後 0.71Sr62ー投与6遇後 2.35±0_829(57ー 2.7Sj=0_804r6Ⅰー -0.9Ⅰ±

0,733r57ー -0.47±0.712r61) -0_45投与&週後 2_45こと
ー2.82± _0_82±0,660r54ー _0_43

:と -0_400.735(54ー 0.758(61ー 0.676(6n投与 ?-70±

2.84± ー0ー56±0,685(54) ー0_40±0.583(61)

-

0_15ー2週後 0.866(54) -0.750

･(61)平均値±標準偏差.(例数)また､二重盲検期に引き続いて非盲検下で本剤30
0単位を反復投与したときの各投与回におけ

る足関節のMASの推移は下表のとおりであった. 1回日 2

回目 3回目･投与前 (107) r9

2ー (58)投与
4週後 rlO5ー 1.76:±0.643(9n (581

投与S適後 1_&7±0_502

ー55ーrlO3ー (89)投与 t2過後 (10

41 (88ー (55ー平均値±標準偏

差 (例数)4. 小児脳性廉ヰ患者におけ

る姑床抗鼓成耕2歳以上の小児脳性麻痔患者における下肢療簿に伴う

尖足に対する臨床部.敦は国内において実施されて

いない｡5. 原発性披講多汗症における岳床組 成耕国内 14

施設で成人原発性駿寓多汗症患者 152例について実施された第I

E相法床試験の結果は下記のとおりである｡成人原発性肢寓多汗症患者

を対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験において,片膝寓あた

り本邦50単位又はプラセボを複数の部位 (10-15カ所)に
皮内投与したとき､主要評価項EFである投与4適役の重量軸

定法による発汗重量のレスボンダー率*は､下表のとおりであり､プラセボ群と比べ本剤群で歳計学的に有意

に高かった (p<0001､FISher
の直接確率検定)0*レスボン

ダ-率:ベースラインと比較して両液寓の平均発汗重量が50%以上減少している被敦

者の割合レスボンダ-率 群間差区間] p値本剤50単位群 プラセボ

群投与4適役 96_2(75〃8) 45.9(34〃4

) 50_2 <0.00.Iレスボンダー率 (%)(レ

スボンダ-例数/評価例数)p値 :Flsherの直接確率

検定また､二重盲検期に引き続

いて非盲検下で片版窟あたり本剤 50単位を投与したとき､投与 4過後

の重量執l定法による発汗重量のレスボンダ

ー率は､939%(93/99例)であった.6. 斜視における臨床拭故成欣 国内13施設で12歳以上の水平斜視患者41例につい

て実施された第Ⅲ相臨床試験の結果は下記のとおりである.12歳以上

の′J､児及び成人水平斜視患者41例を対象とした､無治療対照評

価者遮蔽比較試験において､初回投与量として1外眼筋あたり本剤125-50単位を投与した (無治凍群は治験薬を投与せず経

過観察)｡主要評価項目である投与4週後の正面眼位における斜視角 [

遠見斜視角と近見斜視角の平均値 (プリズムジオプトリー､以下PD
)】のベースラインからの変化量は､下表のとおりであり投与前の斜視角が20PD以上50PD未

満の被執着届では無治療群と比べ本剤各群で統計学的に有意に液少した｡投与前の斜視角が10PD以

上20PD未満の被扱者層では､本邦各群においてベースラインからの斜視角の減少がみられた｡投与前の斜視角 投与群 投与前 投与4週後◆ 無治療群との群間差間] p値

10PD以上20PD未弓蘇 無沿療群 16.17±2.7

54(3) 2.33j=.6.602(3) - -

L25単位秤 15.00± -7.5
0± -9_83 0.091Ⅰ.414(4)

7.14Ⅰ(4) 't-21.8t,2_1412_5単 t5_t

7ニヒ -3,75± -6.08 0338位群 2.930(3) 2.475(2)20PD以上50PD未満 a

EE + -ト - -庚韓 33.75ー8.760(1

0) -0.55ー2_291(10)2_5単位群 30,55±6.166(ー0) -13.40±15.ー05(Ⅰ0) 【

一之 l24685-l.24】 0.0315.0単 _35.27±

_17_27こヒ ト2 1672 0,005位群 9.152(日) 15.476(日) 06,-5_3S

l*:ベースラインからの変化量斜視角 (PD) :平均値±標準

偏差 (例数)95%信頼区間及びp値は分散分析の併合分散を使用して算出 (FIShe

rのLSD法)また､続けて1外眼筋あたり本剤125-50単位を投与したとき､
非遮蔽下にて評価した投与4退役の正面限位における斜視角のべ
-スラインからの変化圭は､投与前の斜視角が10PD以

上20PD未満の被敦者層で1540±4814(5例)､
20PD以上50PD未済の被験者膚で-tO95±6950(l

o飼)であった.7. 直す性発声陣書における昏沫拭牡鹿叔

国内8施設で内転型及び外転型痘単性発声時害患者について実施

された第Ⅱ/Ⅲ相島床試験の結果は下革のとおりである.内転型痩賛性発

声障害患者22例を対象としたプラセボ対照二重盲検比故試験において､本剤2.5単位

又はプラセボを片側の甲状披裂筋に投与したとき､主要評価項目であ
る投与4週後の異常モーラ数のベースラインからの変化生は下表のとおり

であり､プラセボ群と比べ本剤群で統計学的に有意な差が認められた (p-00148､
共分散分析)｡また.副次評価項目であるVoiceHandlCaprnd

ex(VHT)合計スコアの投与4過後のベースラインからの変化量は下表のとおりであり､プラセボ群と比べ本謝辞で改善候向が認められた｡ 本剤群

プラセボ群 変化量の(11例) (11例) 群間差b)投与前 投与

4 投与前 投与4過後&ー 過後 ムー 区間]異常モーラ数 評価者 1

ll.1土6_25 76土97 ll,6土6_34 -0_5土3_91 -3.3[-8.4,1.7]

評価者2 20.5土4.27 AOj=04 21.5よ5.91 0.2土I_66 -7.2評価者3 19.7土5.57 -7.3土7.64 22.1土6.49 -0.1土LB7 -6+り



C)規定の日本語を朗読中に異常が罷められた拍数を3人の評価者
が評価し､その中央値を代表値として主要評価項目の値として用

いた

dl 音声障害の度合いに関する30の質問を被験者自身が5段階で評
価した

また､二重盲検期に引き続いて片側又は両側の甲状披裂筋に 1つ

の筋あたり本邦 125-25単位を非盲検下で授与したとき､投与4

退後の異常モーラ数及び VHl合計スコアの変化丑 (平均値±標準

偏差)は､二重盲検期に本剤を投与された被験者において再投与 1
回時一己4±813及び-254±3291(9例)/再殺与 2回時44±832
及び-160±2299(7例)であった｡

外転型痘準位発声障害患者2例を対象とした非盲検試験において､

本剤50単位を片側の後輪状披裂筋に投与したとき､それぞれの被

験者におけるベースライン時の異常モーラ数は15及tm あり､投

与4速後の変化圭は-2及び1であった｡

8. 過活軸勝朕における棚

国内53施卿 ､て実施された第Ⅲ相臨床 ノ

試験の結果は下記のとおりである｡

既存治療で効果不十分又は既存治療が適さない過活動勝朕患者を

対食としたプラセボ対照二重盲検比較試鼓において､本剤100単位

又はプラセボを排尿筋の20カ所に分割して投与した血治験薬投与1

-3日前までに抗菌薬の投与を即 合し･治験薬投与後卜 3日間継続

した

ベースラインからの変化量の群間差は下表のとおりであり､プラ

セボ群と比べ本邦群で統計学的に有意に改善した｡副次評価項目
である1日あたりの尿意切迫感回数､排尿回数及び切迫性尿失禁回
数は下表のとおりであった｡

義塾廷 一三三生壁蔓 室生星空壁風量_[聖塾匡整

盟投与

投与

管 %

管 晋1日あたり 7_01土 ■3.60土 6.
12土 5_23土 -2.16の尿失禁

回東 = l･盃 悪 盃 也 nnLiW里匿塞盟迫

盛堅変 ｣ 慧 二 .至芸Li2呈】 ここ:i12_20土 10_23土 12_

72i 12_34土 よこままiW里匪昼些数 雷

= 雷 雷1日あたり 6_56土

3.43土 ∴ 5.05土 二⊇｣2里望迫壁星塁楚堅変 盃 ≡ 盃 上

二王遡二二日刀平均値±標準偏差 (例数)al群間差 95

%信蘇区間及びD値は投与群､評価時点､ベースライン債､施設､投与群と評価時点の交互作

用､及びベースライン値と評価時点の交互作用を匝定効果としたmixe

dmodelforrepeatedmeasm を用いて算出

hl日あたりの尿意切迫感回数及び1日あたりの排尿回数はベースラインの切迫性尿失禁回数 (10回以上又は9

回以下)も固定効果に含めたmixedmodelforreDeat

ed me貼u†eSを用い王墓出二重盲検期の本邦群における尿閉の発現割合は6% (7/t24例)
､尿閉又は麓尿量増加のために導尿注】)を開始した症例の割合

は6%7''[二J lで

ふった._注l)未満で自覚症状が

あり､治験担当医師が必要と判断した場合に葺尿を開始することとし

た｡9. 神轄因性族朕における島床拭換成a

(‖ 国内 12施設で神経困櫨磨朕患者2】例について実施された第

皿相臨床試敦の結果は下記のとおりであるh既存治療

で効果不十分又は既存治療が遺さない神経囲性勝朕患者を対象と
したプラセボ対照二重盲検比較試敦において､本邦200単位

又はプラセボを排尿筋の 30カ所に分割して投与した治験薬投与

1-3日前までに抗菌薬の投与を開始し､治験薬投与復 1-3日間継続した｡ただし､尿路感染があると判断され た場合

には､適切な抗菌薬を治験薬投与 5日間以上前から開始し､治

験薬投与後3日間以上鹿続した｡主要評価項目である 1日あたり

の尿失禁回数の投与6退役のベースラインからの変化量の毛筆間差は下表のとおりであり､プラセボ群

と比べ本弁解で改毒.が重畳些

塾塾五匹 を L杢塾

壷 プラセボ群 重出星型墜運蓋⊥塑型互転虞風1ヱ重量塾 投与6 墓室垂 投与6

画 L重訂L且塾生

3_9ー土 0.791: 量蓋figl 4_90土

二三三9≧_む聖星生墓回数 碧 碧 二平均値±標準偏差 (例数)a*投与群と評価時点の交互

作用､及びベースライン値と評価時点の交互作用を固定効果としたTnixedmodelforrepeatedmeasuresを

用いE蔓≡⊇園本剤群に
おける尿閉の発現割合は9% (I/11例)であった｡また､治験開始時に自排尿のみで管理されて

いた1例は投与後に尿閉のために導尿軌 を開始した｡1海外 100施設で神経EEl性膜朕患者416例について実施された第DI

旦堅些事馳 l!立 主｣既存治療で効果不十分又は既存治療が適さない神経

同性勝朕患者を対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験に

おいて､本剤300て投与した｡治験薬投与3El前ま

でに抗菌薬の投与を開始し､治判断された鰍 こは､適切な抗菌

薬を治敦薬投与5日間以上前から開始し､治験薬投与後 3日間

以上継続した｡主要評価項目である 1週間あたりの尿失禁回教の投与 6過後のべ-スラインからの変化量の群間差は下表のとおりであり,プラセボ群

と比べ漆こ剤悪筆で 杢塾遡旦_峯生壁 暮した,∠乏生壁墜 査土ヒ室蛭と藍

屋墓⊥塑廷臣塩%投

与 投与6 投与

∴ l育 画上塗見直を ㍗ ll_2土 蓋 .Li421 r9.41: 丑遡上=1呈｣丘_孟 慧 .

且里星生墓A 盃 ∴平均値±標準偏差 (例

数)al群間差､95%信頼区間及び

t)値はベースライン値を共変量､投与群､組入れ時の原因疾患 (

脊髄損傷又は多発性硬化症)､スクリーニング時の抗コリン薬の使用

の有無及び治験兼任医師を因子とした共分散分析モデルを用いて算

出二者盲換期の本邦200単泣群における尿閉の発現割合は犯0%

(27r135例)であった｡また､治鮒 始時に導尿を使用していな

かった被扱者のうち､尿閉のために尊尿注力を開始

した被験者の割合は,本剤200単位群で350% (21/

60例)であった.rl1海外 81施設で神経因牲膜朕患

者275例について実施された第7E相臨床就験の結果は下記のと

おりである｡既存治療で効果不十分又は既存治療が適さない神

経因性磨朕患者を対象としたプラセボ対照±重言検比榊 にお

いて､本剤300単位 法i) 200単位又はプラセボを排尿

筋の30カ所に分割して投与した｡治験薬投与 3日前までに抗菌

薬の投与を開始し､治験薬投与後3日間以上継続した｡ただし

､尿路感染があると判断された場合には､適切な抗菌薬を治験



平均値±標準偏差 (例数)al群間差､95%信頼区間及びD値はベースライン債を共変

童､投与群､リーニング時の抗コリン薬の使用の

有無及び治験責任医師を因子とした共分散分析モデルを用いて算出

二重盲検期の本剤200単位群における尿閉の発現割合は198%(ll/

9151)であったoまた､治験開始時に導尿を使用していなか

った被験者のうち､脚 こ導尿甲)を開始した被験者の割合は本剤200単位群で25.0% (‖/44例)であったD

注350mL未満で自覚症状があり､治験担当医節が必

要と判断した場合に尊尿を開始することとした (磨朕の知覚麻薄により症状を自

覚できない被致者では､胎教担当医師が必要と判断した賂合に導尿を開始するこ

ととした).注2)桑課外の用量O注3)導尿の隈始基準は設定

されていなかった｡【榊 理】1, 坐骨神経勝牡鹿の収給に対する作用皿

ラット大腿二頭筋に投与した試験において､坐骨神経刺激による排膿筋

収箱の抑制を認める｡2. 筋弛緩作用Jhマウス片側俳腹筋に投与した尾姫下柵 において､投与後比敏的早期に､本

剤の筋弛援作用に基づく運動力の低下及び不動時間の延長を用圭依存的に静める｡3. EL及びY運動ニューロンに封する桟能的除

神経作用凶ラット大腿二頭筋に投与した試敦において､錘外筋及び筋紡鍾(錘内筋)で機
能的除神経作用を認める｡4.

神経再生による抜能的除神軽油､らの回復也ラット大鹿二頭筋に投与した試験において､α及びγ運動ニューロンに対する機能的除神経惹

起後､錘外筋及び筋紡錘 (錘内筋)ともに終板の拡大を認める｡

5, 作用機序末梢の神経筋接合部における神経終末内でのアセチ

ルコリン放出抑制により神経

筋伝達を阻害し､筋弛後作用を示す｡神経筋伝達を阻害された神経は､軸索側部からの神経枝の新生により

数カ月後には再開通し.筋弛緩作用は消退する.また､エクリン汗腺は主にコリン作動性神経により調節されてい

ることから､本薬はコリン作動性神経及び汗腺の接合部において､神経終末内でのアセチルコリン放出抑制により神経伝達を阻害し､

発汗を抑制すると考えられる』｡【有効成分に関する理化学的知
見】一般名･.A型ボツリヌス毒素 (BotulmuTrLToxhT

ypeA)性 状 :

振り混ぜるとき､白濁する｡【乗

世条件】1. 医薬品リスク管理計画を廉定の上､適切に実施す



フイコンパ錠 2mg,同錠 4mg,同細粒 1%

2DXX年 XX月作成 習併任医薬品R)･処方築医薬品肘

貯 法 :室温保存

有効期間 :
& PTP包装:5年
壁バラ包装:3年
細粒:〇年

抗てんかん剤

ペランパネル水和物製剤

ヲi∃‡;讃 慧… (莱)
Fyconpatablets
フイコンパ細粒1%
Fycompa丘ne打anules

1.8.1添付文書 (秦)

注)注意一習tR性あり注)注意一医師等の

処方敷 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)

2.1本剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

2_2重度の肝機

能障害のある患者 [9.31､166.2参贋]版売名 アイコンバ馳 7

イコンバ錠血g有効成分 2_OIIE

) 4.0mg) zPg)添卯剤

ク､低正換度ヒドロ チタン 乳糖水和物三上=∠ヒ
プロピルセルロ-ス､乳捨水和物､ヒ

-ス､乳糖水和
物.ヒプロメ

ロース.求ブtJメ

ロース.ポビ600○ ′レ

600D願売名 フイコンバ軌 ブイコンパ庄血g 7イ

コンバ細粒l半剤形 フイルムコーテ

ィング良 一 フイルムコーティング鐘 塾堅塾

ー醐｣コ-ド e275 e277外形 表

㊨ ㊨基 ㊤ ④側面 ∈≡∋
∈≡ー直径

(W) 6.6 8_1井I(DE) lo§ 210

1事さ (山) 3.1 4.2■色 蛭色 赤

色 差皇4.効能又は効果○てんかん患者の部分発作 (二次性

全般化発作を含む)○他の抗てんかん薬で十分な効果が認められない

てんかん患者の強直間代発脚 こ対する抗てんかん薬との併用療法

6用法及び用土く部分発作 (二次性全般化発作を含む)に

用いる場合〉[単剤療法]通常､成人及び4歳以上の小児にはペテ

ンパネル として1日1回2I)gの就寝前経口投与より開始し､その後2逸聞以上の間隔をあ

けて2mgずつ漸増するd維持用圭は1日l回4-8mg

とする｡なお､症状により2週間以上の間隔をあけて2mg以下ずつ適宜増減するが､lEl最高8mgまでとするb [併用療法]通常､成人及び12

歳以上の小児にはペテンパネル として1日1回2

mgの就寝前経口投与より開始し､その後1週間以上の間偏をあけて2

皿gずつ漸増する｡本剤の代謝を促進する抗てんかん薬を併用しない

場合の維持用圭は1日1回4-8mpr､併用する場合の維持用量は1日1回8-12

mgとするbなお､症状により1週間以上の間隔をあけて2mg以下ずつ適宜増

滅するが､1日最高12EAgまでとする.通常､4歳以上12歳未満の小児にはペランパネルとして1日1回

2･ngの就寝前経口投与より開始 し､その後2週間以上の間隔を

あけて2mgずつ漸増する｡

本剤の代謝を促進する抗てんかん薬を併用 しな

い場合の維持用圭は1日1回とゴ ng､併用する場合の維持用土は1

日1回8-12mgとする｡なお､症状により2週間以上の間隔をあけて2m

g以下ずつ適宜増減するが､1日最

高12mgまでとする｡く参考 :成人及び12歳以上の小児にお

ける部分発作 (二次性全般化発作を含

む)に用いる場合〉轟L"の併用 革剤療法 併用凍終生と壷旦

畳主査塗 旦且上塾廷塞垂鼓ロ投与 L巨J_型重量塾経口投
与EI缶用1 2E■g′

日 ZDlg′E]W TIl 25g同以上
1泡同以上漸増用土 2ng′ロ 2mg

′Fl鹿持用土最高用兵 4-8ltg′日8mg′El
12Ⅸ′日用土はペテンパネルとしての

土を示す注1)本剤の代封を促進す

る抗てんかん薬:フェニトイン､カルバマゼピンく参考 :4歳以上 12歳未満の小児における部分発作 (二次性全般

化発作を含む)に用いる場合〉薬ziJJの併用 単対症主と 併用涙泣辿l
垂且董主星堅 lE]1回丘gE前 L

F1回欺gE前･島口投与 圭妄口投与DI始用I

2lコg′日 2mg′日漸増rNl隔 2遭間以上 2
5葛間El上漸増月i 2

lコg′日 2dEl維持用生魚有用it 4-8⊃

E′FJIEdg′F 12叩′F→iE用土はべランパネ

ルとしての
書を示す｡荘1)本邦の代打を促進ナる抗てんかん薬 :7ェニト
イン,*/レ/くマゼピンく強直間代発作に用いる蓉

合〉[併用凍泣]通常､成人及び 12歳以上の小児にはベラ



フイコンパ錠 2mg,同錠 4mg,同細粒 1%

く参考:成人及び12歳以上の小児における強直間代発作に用いる

場合〉

併用療法生』l垂旦
窒圭互堅 1日1回就寝前轟口

投与BI始用土 2
℡g′日塑型堅準 土塁運送と漸増用J

t 2DE′日整準担基点高用土 . 旦由旦l聖二主乙疫旦12zng′日用如 べラン
バネ′レとしての丑を示す注1)木剤の代封を位圭する抗てんかん窮:フェニ

トイン､カルバマゼピン7.用

法及び用王に関連する注意7.1本剤を強直間代発作に対して使用

する場合には､他の抗てんかん薬と併用して慣用すること｡臨
床試験において､強直間代発作に対する本剤単独

投与での使用経鼓はない｡7.2本剤の代謝を促進する抗てんかん

薬 (カルバマゼピン､フェニ トイン)との併用により本剤の血

中濃度が低下することがあるので､本剤の投与中にカルバマゼ

ピン､フェニ トインを投与開始又は投与中止する際には､慎重

に症状を観察し､必要に応じて1日最高用量である12mgを超

えない範囲で適切に用量の変更を行うこと｡[8.4､10.

2､16.7.1参照]7.3軽度及び中等度の肝機能障害のあ

る患者に本剤を投与する場合は､ペランノくネルとして1日1回2

mgの就寝前経口投与より開始し､その後2週間以上の間隔を
あけて2ngずつ漸増すること｡また､症状により2週間以上

の関原をあけて2mg以三三2適宜増減するが､軽度の肝機
能障害のある患者については1日最高8mg､中等度の肝機能障

害のある患者については1日最高4EDgまでとする｡[9.3.
2､16.6.2参屠]7.4細粒剤の1回あたりの製剤量は､0.2J
:(ペランバンネルとして2mg)～L2ど(ペテンパネルとして12mだ)である.

8.重要な基本的注意8.1易刺激性､攻撃性 ･敵意､不安､
自殺企図等の精神症状があらわれ､自殺に至った例も報告され

ているので､本剤投与中盈び投与終了後一定期間は患者の状

壌及び病態の変化を注意深く親祭すること.[8.2､1L1.
1､15.1.1参照】8.2患者及びその家族等に易刺激性､
攻撃性 ･敵意､不安､幻覚(幻視､幻聴等)､妄想､せん妄.

自殺企図等の精神症状発現の可能性について十分説明を行い､

医師と緊密に連絡を取り合うように指導すること｡[8.1､1L1.

1､15.i.1参照]8.3運動失調 (ふらつき)等が高頻度
で認められ､転倒等を伴うおそれがあるので､あらかじめ患者

及びその家族に十分に説明し､必要に応じて医師の診療を受

けるよう､措導すること.84本剤を増生した場合に易刺激性､

攻撃性 .敵意､不安等の精神症状､運動失調 (ふらつき)等が

多く認められ､特に本科の代育射を促進する抗てんかん薬(カルバ

マゼピン､フェニトイン)を併用しない患者では多く認められ

るため､患者の状態を慎重に舶 すること｡【7.2､10.

2､16.7.1参照18.5めまい､眠気､注意力 ･集中力 .
反射運動能力等の低下が起こることがあるので､本剤投与中の

患者には自動車の運転など危険を伴う換作に従事さ

せないよう注意すること｡8.6連用中における投与圭の急激な液

圭ないし投与中止により､発作頻度が増加する可能性があるの

で､投与を中止する場合には徐々に減圭することも考慮し､患者の状健を慎重

に観察すること｡9.特定の背景を有する患者に関する注意

9.2腎機能障害患者9,2.1重度の腎機能嘩青のある患者又
は透析中の末期腎障害患者重度の腎機能障害のある患者又は透

析中の末期腎障害患者を対象とした臨床綿 は実施していない｡代謝物の排泄が遅

延するおそれがある

｡93肝機能障害患者9.3.1重

度の肝機能障害のある患者重度の肝機能障害のある患者では投

与しないこと｡べランバネ′レの血中濃度が上昇するおそれがある｡[2.2

.16.62参康]9.3.2軽度及び中等

度の肝機能桂軍のある患者本剤のクリアランスが低下し､消失

半液期が延長することがある｡[7.3､16.

6.2参照コ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

にのみ授与すること｡ラットの妊娠及び授乳期間中に投与した

とき､一般状態の悪化の罷められる用量(3mg/kg/日以上)で

分娩及び晴育状態の異常､死亡産児数の増加､出生率及び生存率の減少､10

Ⅱ,ど/kg/Elで出生児に体重抑制と形億分化の遅延

がみられ､妊娠ウサギに投与したとき､体重及び摂餌量の減少が謬め

られる用量(10mg/kg)で､早産

がみられた｡96授乳婦治療上の有益性及び母乳栄養の有益
性を考慮し､授乳の継続又は中止を検討すること｡投乳ラット

に投与したとき､ペテンパネル又はその代謝物が乳汁中-移行することが報告さ

れている｡9.7小児等9.7.1低出生体重児､新生児又は乳児を対象とした臨床試

験は実施していない｡9.7.2幼児又は小児 (皇歳未満)を対象とした国内鑑床試

験は実施していない｡97.34歳以上12歳未満の部分発作を有

する小児を対象とした単剤東浜に関する臨

床試験は実施していない09.744歳旦l上12歳未満の強直間代発作

を有する小児を対象とした国内臨

床試験は実施していない｡9.7.亘臨床試験において､小児におけ

る易刺激性､攻撃性 ･敵意等の精神症状の発現割合が成人に比

べて高くなることが示唆されているので､観森を十分に

行うこと.9.8高齢者9.8.1一般に高齢者では生理機能が低下している｡

【16.6.3参贋]9.8.2観察を十分に行うなど慎重に投

与すること｡臨床試験において､高齢者は非高齢者と比較して転倒のリスクが高いという

結果が得られて

いる｡10.相互作用本剤は主として薬物代言射酵素CYP3Aで代謝され
る｡[16.4参照]102併用注

意 (併用に注意すること)薬剤名等 簾床症状.措置方蛙 棲序-危険田子

フ工ニトイニ/ と.

れる｡れる可簾性が

ある.cyp3岨育作用を有する来期
イトラコナノ-′レ等 る可能

性がある.[16.7.2参府

】 が低下する.能性がある.

凍序壮不明であ

る.[1年.7.5参殿] 中枢神島抑耕作用を有

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重大な副作用ll.1.1攻撃性等の精神症状易

刺激性 (卓二_邸)､攻繋低 (互_野)､不安 (主こ_野)｣怒り (土_班)｣幻覚 (幻視､幻聴等)(X.X%)､妄想 (ⅩⅩ%)､せん妄 (Ⅹ.x%)等

の精神症状があ



フイコンパ錠 2mg,同錠 4mg,同細粒 1%

ll.2その他の副作用

5¥以上 I.-… 1榊 頻

度不明過敏症 発

疹 瑳揮症拝辞神経系 浮動性めまい(塾歩).甥眠(旦旦L野) 頭済､運動失7I､平衡辞書､構体帝宰｣塞里 振戦､気分動揺､感覚鈍麻.噂眠､通限定､感fS不安定.気分変化､神経過敏､健忘､記低l軍書､異常で手動.錯乱状態､睡聴柾書､錯感覚､自殺企回遊訂運動異常､
てんかん増悪.自殺

念塵｣重畳基金消化畢 悪心､qL吐 肢缶不決感.腹渚､

下軌 口内炎ヱ__星室J垂些重量肝臓 肝捜能異常､

γ-6TP増加.AST王書加.ALT増加血液 斉血.低ナト9

ウpム血症.好中球棟少症服

複視 眼振L垂垂広骨格 筋力低下.店内痛 関蘇有その他 疲労.体重増加､回転性めまい､弊行梓音､食欲汝退､食欲克進 音感.倦怠感､
尿中蛋白陰性､

体重鼻出血.榊 ､席

垂｣型虹_垂遭 えナ-ゼ増加､見失丞 上気道感染1

3.過量投与13.1敢侯 ･症状

過丑投与後にみられた主な症状は､精神状態変化､激越及び攻

撃的行動であった｡132処置過量投与の際の特異的な薬物療法はない｡なお､腎透析によ

るクリアランスの促進は期待できない｡14.適用上の注意

14.1薬剤交付時の注意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､更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の

重篤な合併症を併発することがある｡15.その他の注意15.1

臨床使用に基づく情報15.1.1海外で奏施された複数の抗

てんかん薬における､てんかん､精神疾患等を対象とした 19

9のプラセボ対照比較試験の検討結果において､自殺念慮及び

自殺企図の発現リスクが､抗てんかん薬の服用群でプラセボ群と比較して約 2倍高

く (抗てんかん薬服用群 :0.43%､プラセボ群 :0.24

%)､抗てんかん薬の服用群では､プラセボ群と比べ 1000人あたり1.9

人多いと計許された(95%信頼区間:0.6-3.9)｡また､て

んかん患者のサブグループでは､

プラセボ群と比べ 1000人あたり2.4人多いと計算されている｡[

8.1､82参照]15.1.2薬物の乱用経験のある外国人

健康成人にペテン′くネル8-36mgを単回経口投与した

とき､薬剤噂好性､薬剤購入希望､多幸気分及び鎮静スコアの評

価措操において､プラセボを投与したときと比較して大きな作用が認

められた｡べランパネル24-36mgを投与したときに認められた作

用は陽性対照(アルプラゾラム 1

.5-3mg､ケクミン10Otug)と同程度であった｡15.2非臨床使用に基づく情報 15.2.1ラットを用いた身体依存性試験において

､べランパネル13.3-43.5mg/kg(摂餌量か

ら換算)を混餌投与した際に､退薬症候が認められた｡また､サルを用いた静脈内自

己没与試験において､ペランパネル 0.016-0,004Ⅰ血g/kgを漸減投与した

際に､自己投与回数の増加(強化効果)が

静められた｡16.薬物動態16.1血中濃度16.1.1単回投与

くフイコン′噌 )日本人健康成人にペテンバネ′レ2-8

Dgを絶食下単回経口投与Zi)したときの血妓中濃度推移を

匡‖こ示し､薬物動態パラメータを表に示した｡ペテンパネルは単回経口投与後速やかかつほぼ完

全に吸収され
､
初

回通過効果はほとんど受けない 11･ 2)｡却加ー討ー脚執政賢

ペランバネか爵症 96 14Ji .王92 2E

10 2SS 336時捌

如Jt(llean嶋 D)図 健康成人に単回経口投与したときの血兼中濃度推

移表 単回溝口授与したときの薬物動態/(ラメータ

(Neah±SD)8)上段.中

央値､下殺:最小昔､点大任荏)承≡8された木南の1日投与AFi

2-12ugである.くフイコンバ細粒)日本人健康成人に

細粒1%0.4g又は錠4mg(いずれもべランパネルとして4mg)を絶食下単回経口投与したときの血

祭中濃慶-3- 推移を図に示し､薬物動態パラメータを表

に示した.細粒1%0.4gと錠4D'gは生物学的に同等であるこ

とが確認された3)｡SS005血准申ペ

ラ
ン
パ
ネ
ル
濃
度



フイコンパ錠 2mg,同産 4mg,同細粒1%

泰 阜回経口投与したときの薬物動態パラメータ

(LIeALl±S.D.)
a)上段 :中央借､下段 :最小鼠 最大店

16.12反復投与

日本人健康成人にべランパネル2mgをlEl1回14日間又は2DLE

を1日1回 14日間経口投与後に4mgを1日1回 14El間経口投

与B)したときの､2mg及び4mg投与開始後 14日における定常

状態の薬物動億パラメータは下記のとおりである9g

表 反復経口投与したときの定常状奴の薬物動態パラメータ

投与I(TDS/El) 例数 CL(nB/a,) tJ-(hr) I ALIC 恥Z血.)(ng.hr/

mL)2 18 224士55.4 1_000_75､3ー00 36

70j=10404 9 433:と127 1_000_75､3.00 68SD±2290

(L4eatl±S.D.)EL)上段 中

央値､下段 :最′J､債.最大値荏)承諾された本邦の1日nLl与丑は2-

12mgである｡16.

2吸収16.2.1食事の影響(1)健康成人24名にペランパネル

Imgを絶食下及び摂食下草回経口投与したとき､諌食

下では鵜食下と比較しペテンパネルのC.aZは40%低下し､tRlは2時間遅延し

たが､AUC(o_()は同様で

あった至)(外国人データ).(2)健康成人16名にべランパネ

ル6ngを絶食下又は摂食下単回経口投与したとき､摂食

下では絶食下と比較しペランパネルのC,LaZは28%低下し､tzulは5時間遅延した

が､AUC(C_24h)は同様であった卓)

(外国人データ)｡163分布16.3.1血菜蛋白結合率 ('nv7trO､l=ト血

購､濃度 20-2000ng/mL)

は95-96%であった17)｡16.3.2ラットにペテンパネル (14C標敢

体)1mg/kgを単回経口投与したとき､紐耗中放射能

濃度はほとんどの親株で投与 1時間後に最高値を示 し､投与 1

週間後までにほとんどの組練で定量下限未満となったが､大動

脈では投与 3週間後においても投与 6時間後と同程度の放射能

が検出された｡ペテンパネル又は代謝物が大動脈の主にエラス

チンに共有結合したと考えられているが､結合したべランパネル由来の分子種は特定されて

いない皇)A16.4代謝ベランバネ/レの主代謝経路はピ

リジン環､ベンゼン環､ベン'/ニ トリル環における酸化反応

とそれに続く抱合反応である｡酸化反応に関与する主なチ トクロームP4

50分子種はCYP3Aである｡ベランバネJt,は血中で主に未変化体として存在する九㌔ [1

0.参照]16.5排享世健康成人男性 8名 (24-49歳)に14

C一ペランバネ/レ約4mgを単回経口投与したとき､投与後 76

8時間までに投与放射能の 28%が尿中から､69%が巽中からE]収

された2)(外国人データ)｡16.6特定の背景を有する患

者166.1腎機能障害患者プラセボ対照試験でペテンパネル 1

2mg/Elまでの用量を投与された日本人を含む患者 (部

分発作又は強直間代発作)を対象とした母集団薬物動態解析に

おいて､ペランパネルのみかけのクリアランスにクレアチニンクリアラン

ス (範囲:38.6-160mL/Ⅶln)の有意な影響は認められなかったLrL)

｡166.2肝機能障害患者軽度 (child-PughA群)及び中等度 (ch

ild-PushB群)の成人の肝磯能障害患者それぞれ6例にペランパネル 1mgを摂食下単 回経口投与したとき､それぞ

れの被敦者背景に対応する健康成人と比較して非結合型べランパネルのAU

C(Mnf)はそれぞれ81%及び228%増加､みかけのクリアラン

スは45%及び70糾氏下した｡tLnは軽度及び中等度の肝棟髄

障害患者でそれぞれ 306時間及び295時間､対照となる健康成人で

はそれぞれ 125時間及び139時間であ り､肝機能

障害患者 で延長 が見 られた｡重度(child-PushC群)の肝機能

障害患者を対象とした臨床試験は実施していない112)(外国人データ)｡【2.2､7.3､9

3.1､93.2参庶】表 健康成人及び肝機能障害患者



フイコンパ錠 2mg,同錠 4mg,､同細粒 1%

母集団薬物動態解析によりカル/(マゼビン､フェニ トイン､ト

ビラマー ト及びフェノバルビタール併用により､ペテンパネル

の血章雄中錬磨はそれぞれ66%､49%､18%及び18%低下することが

示された｡また､ペテンパネルは､カルバマゼピン､クロバザ

ム､ラモ トリギン及びバルブロ酸の血祭中濃慶を低下させた｡

16.7.2ケ トコナソール

健康成人 26名において､ケトコナノ-ル 400mg/日を反復経

口投与時にペテンパネル 1mgを単回経口投与したとき､単独投

与時と比故してペランパネルの AUC(D-1｡,)は 20%増加し､tlAZは

15%延長した｡C,LLXに影響は認められなかった 19(外国人データ).

[10.2参照]

167.3ミグゾラム

健康成人 35名において､ペテンパネル 6Dlg/EEを反復経口投

与時にミグゾラム4mgを単回経口投与したとき､単独投与時と

比較してミダゾラムの cm は 15%低下し､AUC(olnf)は 13%減少
した 157(外国人データ)｡

16,7.4暮夏口茸至妊薬 (エチニルエス トラジオール 30JLg及びレポ

ノルゲス トレル 150〃g合剤)

健康成人女性 28名において､ベランパネル 8Img/ Elを反復経

口投与時に経口避妊薬を単回投与したとき､単独投与時と比較

してエチニルエストラジオール及びレポノルゲストレルの CELI

及び AtJC(04.lt,)に影響は羅められなかった｡ペテンパネル 12mg

/日を反復盗口穀与時に経口避妊薬を単回投与したとき､単独

投与時と比較してレポノルゲストレ′レの Cnz及び AUC(O_2伽)が
それぞれ43,乙低下及び 41%減少した｡エチニルエス トラジオー/I,

のC.aXの低下幅は20%未満であり､AtJC(o_2瓜.)は影響を受けなか

った｡健康成人女性 24名において､経口避妊薬を反復投与時に

ペラン/{ネル 6mgを単回経口投与したとき､単独投与時と比較

してペテンバネ′レの CzR<及び AUC(o_TZh.)に影響は欝められなか

った1ヱ)(外国人データ)｡[102参刑

16.7.5アルコール

健康成人35名において､ペテンパネル4-12mg/ 日を単回経口

投与時に､アルコールを単回経口投与したとき､アルコール単

独投与時と比較 して精神運動機能の低下が罪められた｡健康成

人22創 こおいて､ペランパネル12mg/日を反復経口投与時にア

ルコールを単回経口投与したとき､ア/レコール単独投与時と比

較して精神運動機能は低下し､怒り､混乱及び抽うつは増悪し

たlE)(外国人データ)｡[102参照]

16.7,6¢YPの誘導及び阻害

ヒト肝ミクロソームにおいて､ペランパネルは30JLmOl/Lの濃

度でCYP2C8及びUGTIA9に弱い阻害活性を示した｡ヒト初代培養

肝細胞系において､CYP266に対してペテンパネルは30JLD)1/tの濃
度で､CYP3Aに対して3-30JLJZK'1/Lの濃度範囲で弱い誘導能を示した

ゆ(L'J日･ltrO)｡

17.睦床成緯

17.1有効性及び安全性に関する試験

く部分発作 (二次性全般化発作を含む))

17,1.1国際共同第IEI相試験 (単剤療法)

12歳以上の部分発作 (二次性全般化発作を含む)を有する未治

療のてんかん患者 89例 (うち日本人 43例)を対象に本剤 4-8

mg/月を26週間就寝前に経口投与する非盲猿非対照試験 (単剤

簾皆)を実施した｡その結果､有効性の主要な解析対象におい

て､主要評価項目である4mg治療維持期 26週間における部分

発作に対する完全発作消失割合は､63･0%(46/73例)であっ

た｡また､副次評価項目である4･又は8Eng治療推持期26週間

における部分発作に対する完全発作消失割合は､74･0%(54/73

例)であった｡本剤が投与された安全性解析好象症例 89例にお

いて､副作用は 56.2%(50/89例)に認められた｡-主な副作用

は､浮動性めまいが32.6%(29/89例)､傾眠が 11.2%(10/89

例)であった20)｡

17.1.呈国際共同第皿相試蒙 (併用療法)
12歳以上の部分発作 (二次性全般化発作を含む)を有するてん

かん患者 710例 (うち日本人 245例)を対象に本剤 4mg/目､

8mg/日､12mg/El又はプラセボを 19適間就寝前に経口投与

する二重盲検比較試験 (他の抗てんかん薬との併用療法)を実

施した.その結果､主要評価項Elである28日あたりの部分発作

頻度妹少率は次表のとおりであり､プラセボ群と本剤 8Ⅲg/日

群及び 12Ing/日群で統計学的な有意差が罷められた｡なお､

各群における 50%レスボンダー率 (28日あたりの発作回数が観

察期と比べて 50%以上改善 した患者の割合)は､プラセボ群

19.4%(34/175例)､4Ⅱ】g/日韓 23.0%(40/174例)､81)ど/

日群 36,0%(63/175例)､12mg/日群 43,3%(78/180例)で

あった｡

8)有効性の主要な噺 対象とした例数♭)治ま期における28B同あたりの発作顔虎の玖桑期

からの変化率 (中央依)C)Hodges-Letl岨rLn
睦Eこ基づき芽出a)治ま及び地坪を田子､順位変換後の奴無期における28

E3同あたりの発作顔BEを共変JtとしたrankANCOYAに

基づき井出したp俵また､治療期のあとに最大 12mg/ 日ま

で投与した結果､有効性は長期 (最大75週間)にわたり維

持された.投与EgI始T3をIi旦F初日として起昇給森期に郷 (べランバネカ.群

)であった飼数本剤が投与された安全性解析対象症例 531例にお

いて､副作用は576%(306/531例)に認められた4本剤投与群における

主な副作用は､浮動性めまい､償眠､易刺激性､頭痛､疲労等で

あった

AJ｡17.1.3



フイコンパ錠 2mg,同錠 4mg,同細粒 1%

は 68.9%(124/180例)に欝められた｡主な副作用は､傾眠が

22.2%(40/180例)､浮動性めまいが 12.8%(23/180例)､易

刺激性が 11.7%(21/180例)､攻撃性が9.4%(17/180例)で

あった22)｡
注)帯分発作(二次性全般化発作を含む)文は強直間代発作を有するてんかん患者が

対象とされ､日本人で杜部分発作(二次性全般化発作を含む)を有するてんかん

息者のみが対義とされた｡

く強直間代発作)

17.1.4国際共同第Ⅱ相試放

12歳以上の強直間代発作を有するてんかん患者 164例 (うち日

本人 11例)を対象に本剤 (最大 8ng/El)又はプラセボを 17

週間就寝前に経口穀与する二重盲検比較試敦 (他の抗てんかん

薬との併用療法)を実施した｡その結果､主要評価項目である

28 日あたりの強直間代発作頻度減少率は下表のとおりであり､

プラセボ群と本剤群で統計学的な有意差が認められた｡なお､

各群における50%レスボンダ-率 (28Flあたりの発作回数が観

察期 と比べて 50%以上改善した患者の割合)は､プラセボ群

39,5%(32/81例)､本謝辞64.2%(52/81例)であった.

有効性の主要な

解析対条とした例数治療期における2tlP同あたりの発作頻度の観察期からの
変化率(中央値)tk'dges-I.etl山Z

nBEに基づき井田治療及び地域をE]子,順位変換後の親蕪期における2
8日間あたりの発作蕨度を共変JtとLbaT血

ANCOYAに基づき井出したp狂また､治療期のあとに最大 12ng/Elまで 投与した結果､有

効性は長期 (最大 127週間)にわたり維持された.

例敦L)

中央碇 最小任.長大底治醗期 (jFl

刑 期) 68 J74_60 .68 -82.5068

-93.0966 -84.7564 -

87.36 -100,0.66.258 -8S.52 -lo

o.も23.I30 -100_00 -1D【l. 23.1

30 -1

80_00 -loo. 33.314 -ユo

p,00.13 ⊥100_004

-89.74a)投与Bfl始Elを1週日初日として程井

b)推綻投与掛こ移行した被展着のうち治療鰍こ美集群(ペランパネル群

)であった例a本剤が投与された安全性解析対象症例81例において､

ErJ作用は69.1%(56/81例)であった｡本剤投与群における主な副作

用は､浮動性めまい､疲労､頭痛､易刺激性､傾眠等であった2

3)｡1

8.薬効薬理18.1作用

一腹序ペ ランパネルは､シナプス後膜に主 として存在する AHPA (α-amin0-31

hydroxy-5-methyトかisoxazolepropion

icacid)型グルタミン酸受容体に選択的な非競合的捨抗剤とし

て抗てんかん作用を発揮すると推定されている29｡18.

2抗建学作用18.2.1マウ

スにおける音誘発強直性痘挙を抑制した25-㌔18.2.2マウスにおける最大電撃症筆を抑制し

た25)｡18.2.3マウスに

おけるペンチレンテ トラゾ-ル誘発痘撃を胡】制し,A:IIt.18,2.4ス トラスプール遺

伝性欠神発作ラット (GAERS)では､塵筆抑制作用を示



フイコンパ錠 2mg,同錠 4皿g,同細粒 1%

(2016年3月28日承認､CTI)2.7.6.2) FYC-0005

ヱ) 社内資料 :ベランパネルのtL,,V,I,0ヒト血紫蛋白結合率

(2016年3月28日永常､CTD2.64.43) FYC-0006

旦) 社内資料 ･ラットにべランパネルを単回投与したときの親株

分布

エーザイ株式会社 hhcホットライン

〒112-8088東京都文京区小石川4-6-10

フリーダイヤル 0120-419-497

26.製造販売業者等

(2016年3月28日承評､CTD2.6.4.4.1) FYC-0007 26.1製造版売元

旦) 社内資料 :ペテンパネルのinviEroftW
(2016年3月28日承欝､CTD2,6.4.5.2) FYCI0008

主旦) 社内資料 ･高齢者における単回投与試験

(2016年3月28日承欝､CTD2.76.14) FYC-0009

1主)社内資料 :プラセボ対照試験で日本人を含む部分発作又は強

直間代発作を有するてんかん患者を対象とした母集団薬物動

態解析

(2016年3月28月綿 ､CTD2.7.2.2.2.6.4) FYCI0010

1呈)社内柴料 :肝機能障害患者における薬物動態試験

(2016年3月28日承認､CTD2.7.6.15) FVC-0011

1旦)社内資料 :薬物相互作用試敦 (カルバマゼピン)
(2016年3月28El承認､CTl)2.76.17) FYC-0012

1皇)社内資料 :プラセボ対照試敦で部分発作を有するてんかん患

者を対象とした母集団薬物動態解析

(加16年3月28日承認､CTD2.7._2.2.2.63) FYC-00u

l旦)社内資料 :薬物相互作用試験 (ケ トコナソール)

(2016年3月28日承認､CTD2.7.6.16) FYC-0014

1旦)社内資料 ･薬物相互作用試験 (ミダゾラム)

(2016年3月28El東罷､CTD2,7.6.18) FYC-OOL5

1_)社内資料 :薬物相互作用試験 (経口避妊薬)

(2016年3月28口承賢､CTD2.7.6.20) TYC-0016

1旦)社内資料 :薬物相互作用試験 (アルコール)

(2016年3月28日東欝､CTD2.7.6.26) FYC-0017

1旦)社内資料 ,ペテンパネルのLnvkro相互作用

(2016年3月28日承蕗､CTI)2.6.4.5.3) FYC-0018

壁)社内資料 :日本人を含む部分発作を有する未治療のてんかん

患者を対象とした単剤療法の第Ⅱ柏試験

卿 6.3) FYC-04胡

三並_社内資料 :日本人を含む部分発作を有するてんかん患者を対
象とした第Ⅱ相試敦

(訓16年3月28日綿 ､CTD2.7.6.33) FYC-0019

㍗)社内資料 日本人を含むコントロール不十分な部分発作又は

強直間代発作を伴う小児てんかん患者 (4歳以上 12歳未満)

を鮮魚とした第Ⅲ相試験

㈱ 4) FYC州 45

21)社内資料 :日本人を含む強直取代発作を有するてんかん患者
を対象とした第Ⅱ相試験

(2016年3月28日承認､CTD2.7.6.34) FYC-0020

24)社内資料 :A肝A受容体の非競合的括抗作用
(2016年3月28日承欝､CTI)2.6.2.2.1) FYC-0027

25S)社内資料 :音誘発蓮華に対する作用

(2016年3月28日承罷､CTI)2.6.2.2.4.2) FYC-0021

26%)社内資料 :最大電撃症撃に対する作用

(2016年3月28El桑蕗､CTD2.6.2.2.4.3) FYC-0022

27Z)社内資料 :ペンチレンテ トラゾール静発癌筆に対する作用

(2016年3月28日承認､CTI)2.6.2.2.4.4) FYCI0023

28!)社内資料 :GAERSにおける作用
(2016年3月28日綿 ,CTD2.612.2.4.7) FYC-0024

292)社内資料 :角膜キンドリングに対する作用

(2016年3月28日承瓢､CTD2.6:2.2.4.5) FYC-0025

壁)社内資料 :届桃核キンドリングに対する作用

(2016年3月28日承欝､CTI)2.6.2.2.4.6) FYC-0026

24文献韓求先及び問い合わせ先

-7- エーザイ株式会社

エーザイ株式会社

東京都文京区小石川'416110



※※●年●月改訂(第32版､効能追加に基づく改訂)

※2019年8月改訂 血渡分画製剤
静注用人免疫グロブリン製剤

献血ベ ニ ロ 光 一Ⅰ静 注 用 500mg

･霊警 豊富 警 霊射 献血ベ ニ ロ 沈 -I# 注用1000mg

注倣 冨苦器 等票 E; 献血ベ ニ ロ 洗 -Ⅰ静注用2500mg
献血べ = El洗 -Ⅰ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

貯 法･30℃以下t=鵬 を避けて保存 KenketsuVenilorf-Ⅰ
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普及び外箱に表示)

｢ `.二 :｣

東 認 番 号 500皿g製剤
i.000JEg架
謝2,500上
昭製剤5,00
0上場製剤薬 価 収 載

2009年9月月戻売 開 始 50DD
g製剤 1992年1月1.000喝製

科2.500JEg製剤5.000Dg鮒 2001年11
月再審査結果 2013

年12月再評価結果 2001年8月

効 能 追 加用 量 追 加 ●年●月2003年7月本細は､貴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硬を採取する際には.問診.感染症関連の検査を実施する

ときもに.製造工程にか ナる一定の不倍化 .除去処理などを実施し､感染症に対する安全対策を講じているが､ヒト血技を原材料

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｣の項参照)【禁 忌(次の患者には投与
しないこと)】本剤の成分に対しショックの既往歴のある患者

【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
本科は､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｡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,採血方汰 :献血)を原
材料としている｡また.本剤は製造=程でブタの腸粘膜由来成分(ヘパリン)を

使用している｡2.製剤の性状本剤は白色の凍岳乾燥製剤であり添付の溶剤で溶解
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

ほとんど沈殿を認めない.約2(生理食塩液に対する比)【
効能 ･効果】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､冠動脈障書の発生の危険があ

る場合)5.羊ラン.)†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-ロバチ-を含む)の筋力低下の改善XX8.視神経炎の急性期(ステロイ ド剤が効果不十分な場合) く効能 ･

効果に酪連する使用上の注意)(1)重症感染症において抗
生物質との併用に用いる場合は､適切な抗菌化学療法
によっても十分な効果の得られない重症感染症を対象とするこ
と｡紹)川崎病に用いる場合は､発病後7日以内に投与を開始す

ることが望ましい｡(3)好酸球性多発血管炎性肉芽腫症の神経障客
の治療に用いる場合は､ステロイド剤

による適切な治療(庶別として､副腎皮質ステ
ロイドをプレドニゾロン換算で40鴫/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〔【蔭床成練】(6

)の項参照〕｡(4)空相 兵のA朋 の治*i=LJEtlる船 臥 ステ三1DF苧

1000mg/日を3日間以上点滴静注)によっても十分な効果の得られない患者を三社象と

すること〔【鯨床成績】(8)の項･の艶 六の汗崇 の- 用い

諾 禁 .用宝とて･謎 pD城 補 色の
JLfF諾 々の稚 総 統 芸h提 要は

他の治療が国運な場合にのみ投与を検討すること〔重要な基本的注意(

ll)､【臨床成績】(8)の項参照)｡【用法 ･用量】本剤は､添付の日局注射用水(500mg製剤では10m
L 1,000mg製剤では20mI"2.500mg製剤では50mL.5,000皿g製剤で

は100mL)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､極めて緩徐に行う｡(1)任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-
12nL)/kg体重を3-4週間隔で点満辞注文は直

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G2.500-5,000mg(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G50-150mg(1-3nI.)/kg体重を点清
静注又は直接静注する｡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G200-400mg(48Ell′)/kg体重を点滴静注又は直接静注



(5)羊ラン.バレー症候群
通常､1日にスルホ化人免疫グロブリンG400mg(8nL)/kg
体重を5日間点滴静注又は直接静注する｡
(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Q:人免疫グロブリンG400ng(8nL)/臨
体重を5日間点滴静注する.

※(乃慢性炎症性脱髄性多発根神経炎(多真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(8nL)/kg
体重を5日間連日点滑静注する.なお､年齢及び症状に応
じて連宜城量する｡

xx(め空誓苧禁 IEBJJ(ス印 イド㌍ 幣 認 諾 雪)lL,/b
体重を5El間点滴静注するd

(用法 ･用量に関連する使用上の注意)
(1)急速に注射すると血圧降下を起こす可能性がある｡
(特に低又は無ガンマグロブリン血症の患者には注意する
こと｡)
C2)投与速度け:
1)初日の投与開始から30分間は0.01-0.02mL/kg/分･で投
与し,副作用等の異常所見が認められなければ､0_03
-0.06ml./kg/分まで徐々に投与速度を上げてもよい.
2日目以降は,前月に耐容した速度で投与することが
できる｡
2)川崎病に対し2.000mg(40血L)/kgを1.回投与する場合に
は､基本的には1)の投与速度を遵守することとするが,
目安としては12時間以上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､基礎疾患や感染症などの蕗床症状に
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)慢性炎症性脱髄佐多発根神経炎(多異性運動二ユ-ロバ
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こと(4週間以内に追加投与し
た場合の有効性及び安全性は換討されていない)｡

(8)榊 政 のA認 諾 *4紬 いて･棚 投JH 41rq呈
効性及び安全性は検討されていない)｡

【使用上の注意】
l.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
よる血液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
･ の上昇等により血絵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〔ヒトパルボウイルス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,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【大量投与により､心不全を発症
又法悪化させるおそれがある.〕
2.重要な基本的注意
【患者への説明]
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染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｡
(1)本剤の原材料となる献血者の血技については.HBs抗原､抗
mCV抗体.抗tlIV-1抗体､抗]IV12抗体及び抗HTLV-1抗体陰性
で､かつALT(GPT)倍でスクリーニングを実施している｡さ

らに､HBV.汀CV及m IVについては個別の試験血嫌で､HAY
及びヒトパルボウイルスB19についてはブールした試験血兼
で核酸増幅検査(M )を実施し､適合した血兼を本剤の製造
に使用しているが､当該Mの投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Cohn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認されているが､投与に
際.しては､次の点に十分注意すること｡
1)血菜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雛 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(YCJD)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､殺与の際には患者への説明を
十分行い､治療上の必要性を十分検討の上投与すること｡

(2)ショック等重篤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.経過を十分に親祭
すること｡(く用法 ･用量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型以外の患者に大量授与したとき､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療法で
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白銀寛
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(本科の追加投与に関しては有
効性､安全性は確立していない)｡
(乃ギラン.バレー症候群においては､筋力低下の改善が認め
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｡
(8)好酸球性多発血管炎性肉芽腫症の神足障害において､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)本剤による慢性炎症性脱髄性多発痕神経炎(多巣性運動
ニューロバチーを含む)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｡

※※(10)視神経炎の急性期において､本封投与後に明らかな酷床症
禁碧 PQ,諾農 芸 誤写慧誤認 慧 諾 齢 EoFL
琵 吉EFiこそ認 許を槻与した恥 の書雛 及び史

m (ll)視神経炎の急性期への投与は､視神経炎の病態･診断及び
害獣 監 三吉韮 諾至架も讐 謂 芸詣 呈芝舶
する使用上の注意)(5).[副作用]の項参照】｡
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※芸3･叢 霊宝](併用に注意すること,

ベニロンの承認時まで及びペ二ロン､献血べニロンーⅠの使
用成績調査等の給症例14,588例中579例

(3,97%)に副作用が認められており､効能 ･効

果別の副作用発現状況は次のとおりである.1)低又は無ガンマグロ
ブリン血症zD:264症例中11例(4.17%)
に副作用が認められた｡主な副作用は､発熱3件(1.14%)
,悪寒2件(0.76%)､血圧低下2件(0.76%

)等であった.(東諾時及び使用成績調査終了時)注r通常､成人に対しては､1回にスルホ化人免疫グロブリンG2.500-
5,000mg(50-loon.)香.小児に対しては.1E那

こスルホ化人免疫グロブリンG50-150mg(i-3血L)/kg体重を点済静注又は直接静注
する.なお.年齢及び症状に応じて適宜増減するJに従って授与された麻の副作

用発現状況である.2)重症感染症における抗生物質と
の併用 :10.881症例中37例(0.34%)
に副作用が認められた｡主な副作用は､発疹8件(0.07%)､悪寒6件(0.06%)､発熱

6件(0,06%)､蕎麻疹5件(0.05%)､呼吸困難5件(0.05%)
､悪心5件(0.05%)等であった.(東認時及び使用成績調査終

了時)3)特発性血小板減少性紫斑病 :
709症例中53例(7,48%)に副作用が認められた

｡主な副作用は.頭痛18件(2.54%).発熱17件(
2.40%)､そう軽症5件(0.71%).悪心5

件(0.71%)､喝吐4件(0.56%)､発疹4件(056%)等であった｡(東認時及

び再審査終了時)4)川崎病 :1.389症例中15例
(1.08%)に副作用が認められた.主な副作用は､チアノーゼ3件(0.22%)､蕎麻疹3件(a.2

2%)､ALT(GPT)上昇3件(0.22%)､A
ST(GOT)上昇3件(0.22%)､振戦2件(0.14%)､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)ギランリマレー症候群 :

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､ALT(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(3.4%)､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(9,7%)､血小板減少症2件(6.5%).倦怠感2件(6.
5%),白血球数減少2件(6.5%)等であった

｡(承羅時)栄7)慢性炎症性脱髄性多発堀神経炎(多巣性

運動ニューロバチーを含む):慢性炎症性脱髄佐多発根神経炎患者
31症例中11例(35.5㍍ こ副作用が認められた.主な

副作用は.頭痛6件(19.4X)等であった｡ま
た､多果性運動ニュ-ロバチー患者5症例中3例(60.0%)に副作用が認められた.主な副作用は､頭痛2件

(40.0%)等であった｡(承認時

).※※8)視神経炎の急性期 :29症例中20例
(69･0%)に副作用が認められたb主な副作用は.頭痛 7件(24.1%).白血球数減少6件(20･

7%)･ALT(GPT)上昇5件(17,2%)､ASHGOT)上昇5件(17.2%).肝棲能 RAA

B3Jiiu t)L q巧拙 旦･_捜
し 鍵_最軽三且姓逃し発熱2件(6,9幻等であった｡

(東罪障)なお､川崎病の急性期を対象とし
た使用成鎗調査ヒおける副作用の発現率は1.14%(12例/1,0
53例)で､そのうちショック0%(0例0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



5.高齢者への投与
(1)一般に高齢者では生理機能が低下しているので,点者の状
態を観察しながら慎重に投与すること｡
(2)一般的に高齢者では脳 .心臓血管障音叉はその既往歴のあ
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｡
〔妊娠中の投与に的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319の感染の可能性を否定できな
い｡感染した場合には胎児への障書(流産､胎児水腫､胎児死
亡)が起こる可能性がある｡〕
7.小児等への投与
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.転床検査結果に及ぼす影響
本剤には各雇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｢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)溶解時に不幸春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認すること｡浮遊
物が認められた場合には投与しないこと｡
3)他の製剤との混在は避けること｡

【薬物動態】
1.低又は無ガンマグロブリン血症患者7例にスルホ化人免疫
グロブリン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/dI.であったi)｡
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4'57｡

【臨床成紋】
1.臨床効果
(1)低又は無ガンマグロブリン血症 :
免疫グロブリン清元療法を受けた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ぺクティプな研究に
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/kg)の治療を受け,血清IgGトラフ値が
500mg/dI.以上となった患者の感染症の発症頻度及び入院期
間は1.04回/年及び0.70日/年であったが.兼治療､筋注用
人免疫グロブリンもしくは低用量】YIG(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9.00日/年であった
との報告がある6)｡
(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掻皮試験において､広範囲抗生物質
を3日間投与しても感染主要症状の十分な改善が認められ
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(ⅠYIG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間比
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無群に比べ有意に優れて
おり.有効率はlVIG群61.5%(163/265)､対照群47.3%(113
/239)であった竹｡
(3)特発性血小板減少性紫斑病(ITP):
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400mg/kg/日の5日
間投与された93例(成人33例､小児60例)での成績の概要は
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/mln3､投与1日後3.8万/mm3､投

与2日後6.6万/皿皿3､投与3日後7.8万/znn､ 投与4El後
10.2万/nm'､投与5日後13.2万/m卑)､投与7日後12.8万/
mn3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｡また､摘牌の
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 :
1)200mg/kg/El､5日間投与された151症例のうち冠動脈障
書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84.1%(127例/151例)であった｡
上記川崎病に対する効果はベニロンとアスピリンを併用
したIOO症例(有効率84.0%).ベニロン単独の51症例(育
効率843%)から得られたものであ声｡
2)信頼の出来る学術雑誌に掲載された科学的横拠となり得
る論文の試験成績では､2g/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
書が認められなかった症例は69例(95.8%)であった一).

(5)羊ラン.A.レ-症侯許 :
1)400mg/kg体重/日､5日間投与された重症成人患者23例に
おいて､Hllghes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)であっだ'｡
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｡

(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､MhtTスコア合計が130以下､かつ
MMTスコアが3以下となる神経障者箇所を有する患者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(MMT)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期での仙IT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
本村投与開始25BL同役

平均偉士標準偏差(23例)
*対応のあるt哉定
表2 第 1期の本邦及びプラセボ投与開始2週間後のベースラ
インからの棚Tスコア合計変化量

平均債j:標



XX(8)視神経炎の急性期:
ステロイドパルス療法により効果不十分な視神経炎患者EL)
32例に対し.本剤400mg/kg/日を5日間投与又はステロイド
パルス療法(メチルプレドニゾロン1,000mg/日を3日間点滴
静注)荘2)を実施した.その結果､投与開始2週間後の視力
(logmR債)の変化量は､本剤群-0,631.ステロイドパルス

FFl･臥 .fF恨 諾~" 527要った(露3)･禿た･蜘 Po4
変化量は､表4のとおりであった川｡

Eli)m 転 意詰 工Jthw T ii,fDT IVL=ia 7T

Tu QP tFw LLth'uiL f.1LDイrT†スT と撃 て

･ ∴ - 1 十 ･二 ∴ ∴ ∴

蓄驚 撃 毒慧荒 縄 性.鵬 をEW とする脚 肘

枕 よる表4 投与開始前に対する投与開始2週間後の抗AQP4抗体陽性 ･陰性別の1ogMAR値の変化量塁主星
旦塾 抗えQP4雌 筆の変化丑抗体隈1生星堅塁 壁 抗AQP

4虫越の変化I抗体陰性塁墜杢型 土圭些 二旦｣旦堕p-A±0.705 =旦｣旦堕 旦塑 蓋温 生

旦些五三旦土ド′{ルス 土星型 蓋慧 A型 蓋

篭芸 等 表

芸芸苧本
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Vl"｡【薬効薬理

】1.抗体活性10,000人以上の健康成人血簾から精製濃括さ
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
々の紳菌､毒素.ウイルス等に対する抗件を有しているは｡

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LnlT)

｡3.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ikにもとプく溶菌活性能を有しているIW.

4.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突放的血小板減
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相｡

5.冠動脈障害抑制効果
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認められている2U｡

6.末梢神経障害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を殺与することに
より末梢神経

障害の抑制作用が認められている耶)｡※※7.視神経炎抑制効

果御作用が認められているW｡【取扱い上の注意】

t記鋲の保存]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

造番号文は製造記号(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｡ ※※【承認条件】と 琵 孟宗.A

.農 業 悪 賢 %-t･O.dT #壬 莞 蒜 さぁ.I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｡3.好酸球性多発血管炎性肉芽腫症にお

ける神麗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

に使用成績調査を実施することにより､本鞘使用
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｡4.視神経炎

の急性期について､国内での治験症例が極めて限圭㌫ 誼 i呈空包 苧賢 聖賢認 諾 監 諾 志し
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】献血べ二ロン
ー(静注用500mg:1バイアル溶剤(日本薬局方注射用

水)10nl.添付献血ベニロン-Ⅰ静注用100hg:1バイアル
溶剤(日本薬局方注射用水)20mL 薬液調整用針(溶解移注

針).通気針添付献血べ二ロンーJ静注用2500mg:1バイアル
搭剤(日本薬局方注射用水)50mL 薬液調整用針(溶解液注
入針)､通気針添付

献血ぺこロンー I静注用500hg:1バイアル溶剤(日本薬局方注射用水)
100皿L 薬液調整用針(溶解液注入針),通気針添付

※…管悪 習 (unitedSta.es,harmac｡｡eiaDispensing

lnformation)p1624,19982)hll,C_Betal.:Pediatrics,93(4)68
2,19943)薗部友良 :小児内科,26(ll)192

9.19944)安保 亘ほか :臨休小児医学,26(2)147,19785)岸本 進ほか :基礎と
臨床,12(3)493.19786)Liese,J.G.etal:
AmIDisChild,146(3)335,19927)正岡 徹ほか :日
本化学療法学会雑誌,48(3)199,20008)Sato,N.etaL:Pediatr,Int,,41(1)1,

19999)野村恭-ほか :神経治療学,18(1)69.2001
10)社内資料 :臨床試験(好酸球性多発血管炎性肉芽腫症).20㈹
11)社内資料 :昏床試験(慢性炎症性脱鍵佐多発根神経炎)

.201912)社内資料 :臨床試験(多巣性運軌ニューロバチ-),

2019工芸諾 罵誌 等 至5慧 監 i諾 8,(1.,135.,1m
15)岩村善利ほか :酷林と研究,55(6)1900..

197816)増保安彦性か :臨林と研究,55(ll)3722,197
817)笹EB昌孝ほか :日本血糊 急46は)671,198
318)鈴木洋二ほか :日本薬学会第101年会,講演要旨集 p306,
198119)新井俊彦 :感染症学雑誌.59

(I)41,198520)斉藤典之ほか :ITPに対する免疫グロブ
リン療法､ライフサイエンス .メディカ(東京).D59,

198221)EE]官 寛ほか :Pros.Ned.,9(1)49,19舶22)社内資料
:末梢神経障害抑制効果(ラット).199623)Miyagi,F.etal.:I.Neuroi皿… 1..78(1)127,199

724)Takahashi･aetal.:Biol･Pham Bu.111･42(2)173

･2019【文献請求先】主要文献に記載の社内資料につ

きましても下記にご請求下さい｡帝人ファーマ株式会



く溶解方法)
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､妄温にもどす｡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｡
500mg製剤
1.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(激しく長塾しないこと)ら
1,000mg.2,500mg､5,000mg製剤
I.製剤及び溶剤バイアルのゴム栓を消寿する｡
2.添付の薬液調整用針の保葺要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ル2にまっすぐにすばやくさし込む
(図2)｡
4.溶剤が全量注入されたら､製剤バイアルから養液調整用針
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抱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)｡

H
HH
H

(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
｡この
場合は50 0mg製剤の溶解方法に準じて､注射
器を使用して移注して下さい｡

く通気針の使用方法)
(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差し込み
､
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｡献血べ二ロン¢-Ⅰ 卓1.000喝､2
500Jtr､5.000朗 に添付していろ遣先針は.乱血ぺニロン-I

を点帯群注する時に気泡が生じないように､特EI

に牡が長く設計されたものです,*市鹿の肯渡セットに韮lみ込まれた通気

針は升が短く.法面から出ないために

点清の尿気泡が生じますので

､添付の通気針をご他用下さい.この製品は献血

血液から製造されています｡ -6- 製造臨

KMJtlJオDSl-クス株式会社
熊 本 市 北 区 大 窪 一 丁 日6

番 1号販 売帝人ファーマ株式会社
東

京都千代田区霞が関3丁目2番1号(3
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貯 法:室温保存
有効期間:1年6箇月

甲状膨 付‖:ン製剤

鵬 チラーチン㊥S静注液200pg
処方葦医薬品ii) THYRAD工N㊥-SI.V.IMECTtON

レボチロキシンナトリウム注射液

注)法曹一医師等の処方垂により使用するこ

と【禁 忌 】 (次の患者 には投与 しないこと)

1.本剤の成分に対 し過敏症の既

往歴のある患者2.新鮮な心筋梗塞のある患者
[基礎代謝の克進 に

よ り心負荷が増大 し,病態が悪化す ることがある.]

販 売 名 チラーヂン S静注液 20

011g成 分% *
として 200Llg

合有する.添 加 物 水酸化ナ

トリウム剤 形r. 9.0-ll,0【

効 能 .効 果】粘液水腫性昏睡甲状腺機能低下症 (ただ し, レボチ ロキシンナ トリウ

ム経口製剤 による

治療が適 さない場合に限る)<効能 ･効果 に関連す る使用 上

の注意 >甲状腺機能低下症本剤の適用にあた

っては.甲状腺機能低下症であって.以下のいずれかに該当す

る患者を対象とすること,(1)吸収不良 ･経

口投与困難等により,レボチロキシンナ トリウム経 口製剤による治療が奏効

しない患者(2

)胸膜水 I心嚢水等がみられ,早急な改善が必要な患者【

用 法 ･用土 】粘液水腫性昏睡本剤 を 日局生理食塩液で希釈 し,通常

,成人には, レボチロキシンナ トリウム として,1日目は 50-40011

gを緩徐 に静脈内投与 し,2ElF以降は 50-100Jlg

を IE11回,緩徐に静脈内投与す る.なお,患者

の状態に応 じて適宜増減す る.甲状腺機能

低下症 (ただ し. レボチ ロキシンナ トリウム経口製剤によ

る治療が適 さない場合に限る)本剤を 日局生理食塩紋で希釈 し,通常,

成人には, レボチロキシンナ トリウム として,2511gか ら投与を開始

し,50-150LLgを維持用量 として,1日 1回.緩尉 こ静脈内投与す

る.なお

,患者の状態 に応 じて適宜増液す る.く用法 ･用t に関連 す る使用 上の注意

>効能共通(1)本剤 t管(1mL)を日局生

理食塩液 100rrLLで希釈して投与すること (｢適用

上の注意｣の項参照).(2)経 口投与による治療が可能 となった場合には,できるだ

け速やかにレボチロキシンナ トリウム経口製剤に切 り替え

ること.粘液水腫性昏睡(3)治療開始時の用量は,患

者の年齢,合併症,症状等により個別に決定すること

通常用圭を為える投与が必要な場合は,狭心症等の心疾

患の発現 リスクが高まるおそれもあることか ら,患者の状態を

観察 しながら慎重に投与すること.500pgを超えたレボ
チロキシンナ トリウムの静脈内投与に関する報告は少ない (｢慎重投与J,｢重

要な基本的注意J

, ｢重大な副作用｣,｢高齢者-の投与｣の項参照). 甲状腺機能低下症(4)本剤による治療開始時に

,甲状腺ホルモン製剤による治療を受けていない場合は,甲状腺

ホルモンに対する感受性が増大 している可能性があるので

,2511gか ら投与を開始すること.その際,患者の

年齢,合併症等を踏まえて,25相 より低用量か らの投与も
考慮すること また,患者の状態を観察 しながら,徐々に増量

すること なお,T4は半汝期が長く,T_.に変

換 された後に作用が発揮されるた め , 投 与 開 始 及 び 増 丘 後 は 1

週 間 を 目安に 観 察 し て 増量 の 要 否 を 検 討 す る こ と (

r慎 重 投 与 J ,r重 要 な 基 本的注意｣, ｢高齢者

-の投与｣の項参照).(5)本剤投与前にレボチロキ

シンナ トリウム経 口製剤による治療を受けている場合は

,本邦投与前の レボチロキシンナ トリウム経口製剤の投与量,本邦の維持用量等を参考

に.25pgを
超える用量の必要性 も考慮 して,本剤の開始用量を決

定すること.【使 用上 の注意】1.gE壬 投 与 (次の患者には
慎重に授与すること)(1)狭心症

,陳r目性心筋梗塞,動脈硬化症,高血圧症等の重篤な心

･血管系の障害のある患者[基礎代謝の先進による心負荷

により,病態が悪化するおそれがあるため,低

用量から投与を開始するなど患者の状態を観奏し

ながら慎重に投与すること.】(2)副腎皮質機能不全,脳

下垂体磯能不全のある患者[副腎クリーゼを誘発 し,ショ

ック等を起こすことがあるので,副腎皮質機能不全の

改善 (副腎皮質ホルモンの補充)をはかってから投与す

ること 粘液水腫性昏睡等で,本剤の投与が直ちに必要

な場合は,副腎皮質ホ′レモン製剤の併用も考慮すること

](3)糖尿病患者[血糖コン トロールの.条件が変わることがあるので,投与

する際にはこの点

に十分配慮すること.] (｢相互作用｣の項参照)

2.壬要な基本的注意(1)血中濃度が急速に上昇 し,潅 口投与

と比べて過量投与に伴 う副作用発現のリスクが高まるおそれがあることから,臨

床症札 血中甲状腺ホルモyL濃度等の患者の状態を観察 しなが

ら投与すること3,相 互 作 用(2)【併用注意](併用に注意すること

)薬剤名等 臨床症状.措荘方法 機序 .危険

田子クマリン詔元疑血剤J)

と

. ると考えられていら.糊 剤
アドレナリン,

レセプターの感受性を増大すると考えらフエドリン糊 剤



の増減が関与しT/

いすること.

ち.血糖降
下剤インスリン製剤

血糖値を変動させるスルフォ=
Vt戯 剤等 ~

コレスチラミン か.
コ.レスチミtt, 妖刺卦,
7/レミニウム旬 鞄勝が.砂,

妙 ルシクム0.炭
酸ランタン柵 物.セベ

ラマ一一髄ン酸デトリウム

フユニT.イン製剤D,
カ′tdくマ

ゼビン. ている.アミオタロン

と.

経口エストロゲン製剤

患F]エストロゲン製等

設与すること. れる.4.副

作 用(1)重大な副作用1)狭心症 (頻度不明):過剰投与のおそれが

あるので,減量,休薬等適切な処置を行 うこと.2)肝機能障害,黄痘 (頻度不明) :AST,ALT,†-GT
P等の著 しい上昇,発熱,けん怠感等 を伴 う肝積能障書,黄症が

あらわれ ることがあるので,観察を十分に行い,異常が認め ら

れた場合には投与 を中止す るな ど適切 な処置を行 うこ

と_3)副腎クリー

ゼ (頻度不明):全身けん怠感,血圧低下,尿量低下,呼

吸困難等の症状があ らわれた場合には適切な処置を行 う

こと.4)晩期循環不全 (顔度不明):低出生体重児や早産
児では,晩期循環不全があらわれ ることがある.特に庵低

出生体重児や超早産児で起こりやす く.また,本剤 の投

与後早期に起こりや

すいので,観察を十分に行い,血圧低下,尿量低下,血清ナ ト

リウム低下等があらわれた場合には適切な処置を行

うこと.5)ショック (顔皮不明):観秦を十分に行い,異常

が認められた場合には投与 を中止 し,適切

な処置を行 うこと.6)うっ血性心不全 (頻度不明) :過剰投与のおそれがあるの

で,減量,休薬

など適切な処置を行 うこと(2)その他の副作用経 口剤で

発現 した副作用 頻 度 不 明過



o I Z 6 10 24 48 7之 168

時蒜】ihr)2.分布T4は 血 中 に お い て 殆 ど が thyrox
l'ne-blndlngglobulln,transtrlyretin及び alburM と結合 してお り

,ヒトにおける遊離型 T.は経 T.の 002%である 9).雄性ラットに 【L三5T]T.を静脈内投与したとき

,放射能は血凍中及び肝挿,腎臓に多く分布し.脳への分布は少なかった ID).妊娠ラットに [

】25IlT4を静脈内投与 したところ.放射能移行量は胎児の T4産生丑の 1%に満た

なかった 11)3.代謝ヒト及び動物における T｡の主な代謝は脱 コー ド化であり,

それ以外にグルクロン酸抱合,硫酸抱合,脱ア ミ/化などを受ける 12)･13)4.排誰胆管カニュレ
ーションを施 したラッ ト及びイヌに【13lllTJを静脈内投与した とき.い

ずれも投与後 24時間までに胆汁中及び尿中に投与 した放射能のそれぞれ約 10-30%が排推 さ

れた L4)･LS).授乳期ラットに 【L'11】T.を腹腔内投与 したところ,放射能の乳汁-の排池は少なかった 16)

【薬 効薬理 】1.作用捷序レボチロキシンナ トリウムは,生体内で甲状腺から分泌される T.と同じ薬理作用

を示す.T4は甲状腺の他,肝巌や腎臓などの末梢組続で トリヨー ドチロニン (T】)に代謝された後.

核内に存在する甲状腺ホルモン受容体に結合することにより,標的遺伝子の転写及びタンパク質

の発現を調節 し,エネルギー代軌 タンパク質代軌 脂質代謝の調整等の生理作用をもたらす 川.【有効

成分 に関す る理化学的知見】一般名 :レポチロキ.シンナ トリウム水和物Levothyr

oxlneSodtumHydratelJAN]化学名 :Monosodlum 0-(4-hydroxy

-3,51dllOdophenyl)-3,5-dliodo-L-tyrostnate
hydr'ate分子式 :Cl5Hl｡

hNNaO4･xHヱ0化学構造式 : I"蛤｡-耶
N
a･pLO

l分子五 ･79885(

anhydrous)性 状 ･.散黄白色～洪黄褐色の粉末で,においはない,

ェクノール(95)に浮けにくく,水又はジエチルエーテ

ルにほとん ど

好けない.水酸化ナ トリウム
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血渠分画製剤(液状･静注用人免疫グロブリン製剤)

献血ウ]iJD.lE]71.リTjLH50/os?注0,5g/10mL
匿 墓霊園 悪霊 王33:::3:::3:iS::≡:::≡≡ie5'g2,05mLmL

献血ウliノダE)ブリゴIH50/03注5g/100mL
献血ウlJグロブリジfH50/05注10g/200mL
生物学的製剤基準

ポ リエチ レングリコール処理人免疫 グロブ リン

VenoglobulinW 5obl･V10･5g/10mL,1g/20mL,2･5g/50rnL,5g/100mL.10g/200mL

貯 法 凍結を避け10℃以下に保存
有効期間:検定合格のElから2年

(最終有効年月日は外郭及びラベルに表示) **
鍾)注意-医師等の処方婁により使用すること

500mg l l,ODOmg 2,50DJngl 5.000mg lD,DOD

mg承認番号 2210DAL.tXO104612210DA姐XO104722100AMXO104812210OAhⅨ0

1049養成収載 2009年9月

2013年5月販 売 開始 1992年1月l1996年9月rl992年1月 12002年1
0月 2013年7月再評価着果 20D1年8月 -

再審査結果 20D3年

6月 -効能追加 20●●年●月本剤は,貴重な人血液を原料として製剤化したものである.原料となった血液を採取す
る際には,問診,感染症関連の検査を実施するとともに,製造工程における一定の不活化 .除去処理を実施し,感染症に対する安全対
策を講じているが,人血清を原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｣の項参照)TlBifi抗ドナー抗体陽性腎移植における術前脱感侍に用いる場合は.
腎移椅患者の管理に精通している医師又はその精華のもと

で行うこと.【禁 忌】(次の患者には投与 しないこ

と)(1)本剤の成分に対しショックの既往歴のある患者(2)連伝性果糖不耐症の患者〔本剤の添加物D-.jルビ
トールが休内で代謝 されて生成した果糖が正常に代謝
されず.低

血糖症等が発現し,肝不全や腎不全が誘発されるおそれ

がある.〕 J【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】習 1,OOhg御伽血J 2

5Dhg捌(SOnLl 5,0独唱樹i一触山 lMWnE製剤担hL)有効成分〔1成中〕人苑疲グロブリ

ンG 500mg 1,000ワg 2,500Pg 5,000mg10,000mg添加物 D-ソルtfr-ル 474mg適量 94&mg 2,370Trtg 4,740Tng連生 9,48

0m
z;水酸化ナ ト

適丑 適量 適量〔1滴中〕
還 ム 遠見 追

放 適宜 適量 遠見性状.剤形pu 3.9-4.4浸透圧比

二分する比) ■齢孝一

【効能 ･効果】●500mg製剤(10rnL),tOOOmg製剤(
20mL).2細 く50mL),5POOmg製剤(1

00mL)L 低並びに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療病(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.多発性筋炎 ･皮膚筋衆における筋
力低下の攻普くステロイド剤が効果不十分な場合に限る)

6.慢性炎症性脱髄佐多発根神経炎(多兼任運動ニュー占パチー

を含む)の筋力低
下の改善7.億位炎症性脱髄性多発板神経炎(多業性運動ニ

ューロパチーを含む)の運動頼経低下の進行抑

制(威力低下の改善が認められた場合)

8.全身型重症威無力症(ステロイド剤又はステロイド剤以外の

免疫抑制剤が十分に奏劾しない場合に限る)9 天癌癒(ス
テロイド剤の効果不十分な場合)10.血清IgG2億の低下
を伴う,肺炎珠菌又はインフルエンザ菌を起炎菌とする急

性中耳免 急性気管支炎又は肺炎の発症抑制(ワクチン接
種による予防及び他の適切な治療を行っても十分な効果が得

られず,発症を繰 り返す場合に限る)11.水癌性類天痘痕(ステロイド剤の効果不十分な場合)
12.羊ラン-バレー症候群(急性増悪

期で歩行困難な垂症例)**13.抗 ドナー抗

体陽性腎移植における術前脱感作I10POOmgm (2

00mUL 低並びに無ガンマグロブリン血症2.重症感染症におけろ抗
生物質との併用3.特発性血小板減少性紫殊癌(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,冠動脈陣等の発生の危険がある場合),5.多発性笛炎 ･皮膚筋炎における威力



7.慢性炎症性脱髄佐多発根神経炎(多兼任運動ニューロパチー
を含む)の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)
8.全身塑重症筋無力症(ステロイド剤又はステロイド剤以外
の免疫抑制剤が十分に奏効しない場合に限る)
9.天癌漬(ステロイド剤の効果不十分な場合)
10.水癌低額天癌療(ステロイド剤の効果不十分な場合)
11.ギラン･バレー症候群(急性増悪期で歩行困難な童症例)
**12.抗ドナー抗体陽性腎移植における術前脱感作

**<参考>規格別の効能の有無

劾誰.効果 笥讐 ll,(% 即 (TmLePE譜 10J300Dg翌月(20DmL

)グロブリン血症 効

能あり抗生物質との併用

効能あり性柴菟病 効能あり

効能あ

り.効能奉り多発桝 経典(応

力低下の改普) 効能あり多発根神荘炎(進行
抑制) 真相tあり

効能あり9.天痘痕 効能あり

中耳炎等 効能あり :軸 *p

x軽I,■11.力く抱性…転天癌療

効能あり候群 効能あり1

3. l b. 塾墜垂且く効能 ･効果に関連する使用上の注
意)(1)重症感染症における抗生物質との併用に用いる場

合は,;薗切な抗菌化学療法に
よっても十分な効果の得られない重症感染症を対象とするこ
と.(2)川崎病に用い

る場合は,発病後7日以内に投与を開始することが望ましい
.(3)多発性岳炎 ･皮膚蔽炎における筋力低下の治療

に用いる場合は,原則として,下記に譲定するいずれかの
ステロイド剤による治療

を実施しても十分な効果の得られない患
者を対象とすること.[ステロイド剤が効果不十分の

判断基準]①本剤投与12週以上前からの治療歴で判断す
る場合本科投与の12過以上前に副腎皮質ステロイドをプレド

ニゾロン換算で弓OTng/日以上又は1mg/七g/日以上
のステロイド大量療法にて1カ月以上治療した治療歴
があり,その後も本剤投与開始時までステロイド治療
を継続していたにもかかわらず,十分な改善

が認められず,血中CK値が基準値上限を超えて
いる患者,店)本剤投与前の12過未満の治療歴で判断する

場合本剤投与前6-12逆の時点で副腎皮質ステロイドをプレドニゾロン換算で50mg/El以上又は1mg/kg/E
l以上のステロイド大量療法を実施していた治療歴があ
り,その後も本邦投与開始時までステロイド治療を
継続していたにもかかわらず,十分な攻寄が認められず,
血中CK値が基準値上限を超えており,4週間以上の
間隔をおいて測定された直近の検

査値の比較で,血中C打直の低下が認められていない患
者,(4)本剤は多発性島炎 ･皮膚応炎における皮膚症状の攻

尊をE的として投与する薬剤では
ない(本剤の皮膚症状に対する有効性は篠立していない)
,(5)慢性炎症性脱帝位多発収神経炎(多巣性運動ニュ

ーロパテーを含む)の運動横綻低下の進行抑制に用いる場
合は,｢悼性炎症性脱髄性多発根神置炎(多兼任運動ニュ
ーロパチーを含む)の筋力低下の改尊｣に対する本剤の
有効性が認められたものの,

症状の再発･再燃を繰り返している患者にのみ投与すること. (6)全身型重症筋無力症に用いる場合は,ステロイ

ド剤又はステロイド剤以外の角度抑制剤による適切な治
療によっても十分効果が得られない患者のみを対象とす
ること.また,本剤による治療を行う前に,胸腺摘除術

の実施を考慮すること.(憶床試験では,プレドニゾロン換算で60mg/隔日以上若しくは1.2mg/kd隔日以上,又は30mg/
連日以上若しくは0.6mg/kg/連日以上のステロイ

ド剤を4週間以上用用した治療歴があり,現在も継続し
てステロイド剤又はステロイド剤以外の免疫抑制剤を服
用しているにもかかわらず十分な吸着が認められない又
は再燃を漁り返す患者に対し,本剤の有効性及び

安全性が検討されている.〔【臨床成績16.の項参照
))(7)天痔確に用いる場合は,副腎皮質ホルモン剤に

よる適切な治療によっても十分な効果が得られない患者の
みを対象とすること.同種同効製剤(乾燥ポリエチレング
リコール処理人免疫グロブリン)の頗宋試験では,副腎皮質ホル

モン剤20mg/日(プレドニゾロン換算)以上を3-7
日間使用したにもかかわらず,臨宋症状の改善が認めら
れなかった

患者に対し,当該製剤の有効性及び安全性が改訂されて

いる.(8)魔境随伴性天癌#,癌症状天癌象

薬剤誘発性天癌痕に対する有効性及び安全性は確立していない.(9)血清IgG2倍の低下を伴う.肺炎球菌又はインフJL
,エンザ者を起炎菌とする急性中耳炎,急性気管支炎又
は肺炎の発症抑制に用いる場合は,投与

開始時に以下のすべての条件を満たす患者にのみ授与す
ること.･過去6ヵ月間に急性中耳炎として4回以上,又は,急

性気管支炎若しくは肺炎として2回以上の発症を認め

ること･起炎蘭と
して肺炎球菌又はインフルエンザ菌が同定されているこ

と.･血清TgG2値80mg/dL未満が継続していること
.(10)水病性蕪天港藷に用いる場合は,副腎皮質ホル
モン剤による適切な治療によっても十分な効果が得られない
愚者のみを対象とすること.同種同効製剤(乾燥ポT)エ
チレングリコール処理人免疫グロブリン)の臨床試験では,副腎

皮質ホルモン剤04mg/kg/日(プレドニゾロン換算)以
上喜7-21日間使用したにもかかわらず,臨床症状
の改善が認められなかっ

た患者に対し,当該製剤の有効性及び安全性が検討されている

,(6)全身型重症筋無力症に用いる場合は,ス【用法･用
量】本剤は効能 ･効果に応じて以下のとおり

授与する.なお,直接静注する場合

は,きわめて顔徐に行うこと･低並びに無ガンマグロブリン血症 :通常.1回人免疫グロブリンGとして200-600mg(4-12mL)
/kg体重を3-4避間隔で

点滴静注又は在韓静注する.患者の状態

によって適宜増減する.･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匝l人免疫グロブリンGとして2,500-5,00
0mg(50-100mL)を,小児に対してIも 1回人免疫グロプT)ンGとして100-150mg(2-3mL)/kg

体重を点滴静注又は直拝静注

する.症状によって適宜増量する.･特発性血小板減少性紫斑病 :通常1日に,人免疫グロブリンGとして200-400mg(4-8mL)
/kg体重を点滴静注又は直井静注する.なお,5日間使用し

ても症状に改善が認められない場合は,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.･川崎病の急性期 :通風 人免疫グロブリンGとして1日に400mg(8mL)Ag体重を

5日間点滴静注又は直接静注,若しくは人免疫グロブT)ンGとして2,000mg(40mL)/kg捧垂を
1回点滴静注する.なお,年齢及び症状に応じて適宜減量する.

･多発性筋炎.皮膚筋炎における筋

力低下の改善(ステElイド剤が効果不十分な場合に限る):通常,成人には1日に人免疫グロブリン
Gとして400mg(8mL)/kg体重を5日間点滴静注する

,･優性炎症性脱障性多発故

神経炎(多巣性運動=ユーロバチーを含む)の筋力低下の故等 :通常,1E=こ人免疫グロブリンGとして400Tng(87nL)/kg休重
を5日間連日点滴静注

又は直鎮静注する.なお,年齢及び症状に応じて適宜減量する
.･侵性炎症性脱昏性多発根神経炎(多巣性運動ニューロパテーを

含む)の

運動横能低下の進行抑制(筋力低下の改善が認められた場合):通常,人免



日｣又は｢500mg(10mL)/kg体重を2日間連日｣を3遇間隔で点滴
静注する.
･全身型重症筋無力症(ステHイド剤又はステロイド剤以外の免
疫抑制剤が十分に章効しない場合に限る):
通乳 成人には1日に人免疫グロブリンGとして400mg(8nL)
/kg体重を5日間点滴静注する.
･天癌靖(ステロイド剤の効果不十分な場合):
通常,1日に人免疫グロプ1)ンGとして400ng(8mL)/kg体重を
5日間連日点滴静注する.なお,年齢及び症状に応じて適宜減
量する.
･血瀞gG2倍の低下を伴う.肺炎球菌又はインフルエンザ菌を起
炎菌とする急性中耳炎,急性気管支炎又は肺炎の発症抑制(ワ
クチン接種による予防及び他の適切な治療を行つても十分な効
果が得られず,発症を繰り返す場合に限る):
人免疫グロブリンGとして初回は300mg(6mL)/kg体重,2回日
以降は200rng(4mL)/kg体重を投与する.投与間隔は,通常,.4
週間とする.
･水癌性類天梅漬(ステロイド剤の効果不十分な場合):
通常,1日に人免疫グロブリンGとして400mg(8mL)/kg体重を
5日間連日点滴静注する
･ギラン.バレー症候群(急性増悪期で歩行困難な重症例):

通常,1日に人免疫グロブリンGとして400mg(8mL)/kg体重を
5日間連日点滴静注する

**･抗ドナー抗体慣性骨移植における術前脱感作:
通常.人免疫グロブリンGとして.1日あたりlJ)00mだ(20mL)/kR
捧垂を点滴静注する.ただし.患者の年齢及び状態に応じて適
宜減量する.なお,総投与量は4000mg(80mL)/kF体重を超え

(用法･用王に関連する使用上の注意)
(1)急速に注射すると血圧降下を起こす可能性がある(低 .無
ガンマグロプlJン血症の患者には注意すること)
(2)投与速度 :
ショソク等の副作用は初日の投与開始1時間以内,また
投与速度を上げた原に起こる可能性があるので,これら
の時間帯については矧 =注意すること
①初日の投与開始から1時間は0.01mL/七g/分で授与し,
副作用等の異常所見が認められなければ,徐々に速度
を上げてもよい.ただし,0.06mL/kg/分を超えないこと.
2日目以降は,前日に耐零した適度で授与することが
できる.
②川崎病の患者に対し,2.000mg(40mし)/kgを1回で投与
する場合は,基本的には①の投与速度を遵守すること
とするが,急激な循環血液量の増大に注意し,12時間
以上かけて点滴静注すること.

(3)低並びに無ガンマグロブリン血症の用法･用tは,血清
IgGトラフ値を参考に,基礎疾患や感染症などの聴衆症状
に応じて,投与亀 投与間隔を調節する必要があること
を考慮すること
(4)多発性筋炎･皮膚笛炎に点ける筋力低下の治療及び全身
型重症筋無力症の治療にか ,て,少なくとも本剤投与後
4週間は本剤の再投与を行わないこと(4週間以内に再授
与した場合の有効性及び安全性は枚討されていか ､).
(5)慢性炎症性脱髄性多発根神程炎(多巣性連動ニューロバ
チーを含む)における筋力低下の改善は,本剤投与終了
1ヵ月後に認められることがあるので,投与後の経過を
十分に観察し,本剤投与終了後1カ月間においでは本剤
の追加投与は行わないこと.
(6)天痔庸及び水癌性類天癌藷における症状の改善は,本剤
投与終了4過後までに認められることがあるので,投与
後の経過を十分に観察し.本剤投与終了後4週間におい
ては本剤の追加投与は行わないこと.
(7)血清IgG2倍の低下を伴う,肺炎球菌又はインフルエンザ
菌を起炎菌とする急性中耳炎.急性気管支炎又は肺炎の
発症抑制に用いる場合は,本剤の投与は6回を目安とす
ること.なお,投与を再開する場合には,対象患者の条
件(｢効能･効果に関連する使用上の注意｣の項参月割への
適合を再度確認し,本剤投与の要否を判断すること.
(8)抗ドナー抗体陽性腎移植における術前脱感作に用いる場合
は.本剤は投与開始から7日間以内を目安に投与を完了す
るが.患者の年齢及び状態に応じて適宜調節すること･

【使用上の注意】
1.慎重投与(次の患者には慎重に授与すること)
(1)IgA欠親症の患者〔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 ･Jb滅血管障害又はその既往歴のある患者〔大量投与によ
る血液粘定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〔ヒトパルボウイルス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
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,
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〔大量投与による急激な循環血液
量の増大等によりうっ血性心不全を起こすおそれがある.〕
2.重要な基本的注意

患者への説明:本鞘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が,血液を原料と
していることに由来する感染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,理解を得る
よう努めること.

(1)本剤の原材料となる献血者の_血液については,HBs抗鼠 抗
tlCV抗侃 抗HIV-1抗休,抗HⅣ-2抗体,抗HTLV-1抗休陰
性で,かつALT(GPT)値でスクリーニングを実施している.更
に,ⅠTBV,HCV及びHⅣについて核酸増幅枚査(NAT)を実
施し.適合した血兼を本剤の製造に使用しているが,当該
NATの検出限界以下のウイルスが亨昆入している可能性が常に
存在する.本剤は,以上の検査に適合した血祭を腐科として,
Cohnの低さ孟エタノール分画で得た画分からポリエチレング
T)コール4000処理,DEAEセ77デックス処理等により人免
疫グロブリンを濃締･精製した製剤であり,ウイルス不活化･
除去を日杓として,製造工程において60℃,10時間の液状加
熱処理,ウイルス除去膜によるろ過処理及びpH3.9-4.4の条
件下での液状インキユベ-シ=ン処理を施してい尋が,投与
に際しては,次の点に十分注意すること.
1)血築分画製剤の現在の製造=程では,ヒTL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税察すること.
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)等が伝描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等の伝拓の.)スクを完全には排除で
きか ､ので,投与の際には患者への説明を十分行い,治療上
の必要性を十分検討の上授与すること.
(2)ショック等重席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.特に小鬼等に使用する場
合には投与速度に注意するとともに,経過を十分に憐察する
こと.(｢用法･用量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血液型抗休を有する.したがって.血液
型が0型以外の患者に大量投与したとき,まれに溶血性箕血
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療法では
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)川崎病の患者では特に1歳未満の乳幼児群に授与した場合,
AST(GOT),ALT(GPT)上昇等の肝機能障害発現率が高い
傾向が認められているので,投与後の観察を十分に行うこと.
(7)lIl崎病の患者における追加投与は.本鞘投与による効果が不
十分(発熱の持続等)で,症状の攻昔が象られないなど必要と･
判断される場合にのみ行うこと 〔本剤追加投与の有効性及び
安全性は降立していない.〕
(8)多発性筋炎,皮膚筋炎における筋力低下及び全身型重症筋無
力症において,本剤投与後に明らかな臨床症状の悪化が認め
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碓立していない).
(9)本剤を慢性炎症性脱髄佐多発根神経炎(多某性運動ニューロ
′,'チ-を含む)に対して用いる場合,以下の点に注意するこ
と.
1)本剤による慢性炎症性脱髄性多発櫨神産炎(多巣性運動
ニューロバチーを含む)の治療は原因療法ではなく対症療法
であることに留意すること.
2)r値性炎症性脱髄佐多発根神経炎(多巣性運動ニューtZパチー
を含む)の筋力低下の改善｣の用法･用量で本剤を反復授与
した場合の有効性,安全性は確立していないことに留意する



こと.

3)｢侵性炎症性脱髄性多発租神経炎(多美佐運動ニュ-ロバチ-
を含む)の運動機能低下の進行抑制｣を目的として用いる場

合,臨宋症状の視察を十分に行い継続投与の必要性を確認す
ること.また.本剤の投与開始後にも運動機能低下の再発 ･
再燃が繰り返し認められる等,本剤による効果が認められな
い場合には,本邦の継続投与は行わず,他の治療法を考慮す
ること.

4)｢慢性炎症怪腕脆性多発根神雇炎(多業性運動ニューロバチー
を含む)の運動機能低下の進行抑制｣を目的として本邦を継続

投与した結果,運動機能低下の再発･再燃が認められなくなっ
た場合には,本剤の投与中止を考慮すること.
(10)本剤による天癌療及び水癌性類天痘痕の治療は原因療法では
なく対症療法であることに留意すること.
(ll)ギラン･バレー症候群においては,筋力低下の改尊が認めら
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.

**(12)本剤を抗 ドナー抗体陽性腎移植における術前脱感肘 =対して
用いる場合.大貴投与に伴う水分負荷を考慮し,適切な水分
管理を行うこと.
**3.相互作用
併用注意(併用に注意すること)

4.副作用
･低並び
に無ガンマグロブリン血症'8-:15例
中4例(26.7%)に副作用が認められた.主な副作用は,悪心2

件(13.3%),喝吐2件(13.3%)であった(桑認時)※｢通常,成人に対しては,1匝l人免疫グロブリンGとして
2,500-5,000mg(50-100mL)を,小児に対しては,

1回人免疫グロプT)ンGとして100-15Otng(2-3mL)/
kg体重を点滴静注又は直接静注する.症

状によって適宜増量する.｣に従って授与された際
の副作用発現状況である.･重症感染症における抗生物質との併用 :

26例中副作用は
認められなかった(凍認時).･特発性血小板減少性紫斑病 :

15例中副作用は認められなかった(寮認時).･川崎病 :311例中16例(
5.1%)に副作用が認められた.主な副作用は,発熱7件(23%)

,悪寒5件(16%),振戦3件(1.0%)であった(蕃認時).また,容認後の使用成漬調査では,2,044例中224例(ll0%)
に副作用が認められた.主な副作用は,悪寒70件(3.4%),
肝機能異常40件(20%),AST(GOT)増加36件(1.8

%),罪熱28件(14%)であった(再審査終了時).･多発性筋炎･皮膚

筋炎:52例中27例(51.9%)に副作用が認められた.主
な副作用は,rGTP増加7件(13.5%),ALT(GPT)増加5件(9.6%).AST

(GOT)増加5件(9.6%)であった(承認時).

･全身型重症筋無力症 :23例中14例(609%)に副
作用が認められた.主な副作用は,ALT(GPT)増加7件(30.4%),AST(GOT)増加6件(26.1%),

発疹3件(13.0%),γ-G

TP増加3件(13.0%)であった(凍認時).･血清IgG2億の低下を伴

う,肺炎球菌又はインフルエンザ菌を起炎菌と抑制 : する急性中耳炎,急性気管
支炎又は肺炎の発症39例中11例(28.2%)に副作用が認められた.主な副作用は, 発熱9件(231%),蒼白4件

(10.3%),振戦3件(7.7%)であった(矛認時).･ギラ
ン･バレー症候群 :21例中18例(防.7%)に副作用が

認められた,主な副作用は,頭痛7件(33.3%),異汗低さ昆疹4件(19.0%),肝

酵素上昇4件(19.0%)であった(寮監時).**･抗

ドナー抗体陰性腎移植における術前脱感作 :17例中11例(6
4.7%)l=副作用が認められた.主な苫打作用は,胸部不快感4

件なお,川崎病の急性期を対象とした使用成溝調査におけ
る副作用の発現率は11▲0%(224例/2,044例)

で,そのうちショック0.8%(16例18件).ショック又はショックが雇われる症状
(チア/-ゼ,血EE低下等)27%(56例67件)であり,重箆故
副作用の発現率は2.9%(59例84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,
出荷量あたりの重篤な副作用の発現例数は53例/1,000kg
(222例268件)で,そのうちショック17例/1,000kg(72例79
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)26例/1.000kg(111例130件)で

あった.**(1)重大な副作用1)ショック,アナフィラキ
シー(呈主監):ショック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#,涙脆,喋晩 喋息様症状
,拘内苦悶,血圧低T,庶掃微弱,チアノ-ゼ等が認められ

た場合には,直ちに投与を中止し,適切な処置を行うこと.2)肝機能障害(と旦旦),黄痘(頻度不_PB):AST(GO
T),ALT(GPT),AI-P,γ-GTP,LDHの

著しい上昇等を伴う肝機能I拳等,黄症があらわれることがあ
るので,観察を十分に行い,異常が認められた場合には,適切な
処置を行うこと.3)無菌性準膜炎(g旦旦)=大量投与
により無菌性髄膜炎(項部硬直,発熱 頭痛,悪心 .堰吐あるい
は意識混清等)があらわれることがあるので,このような場合
には投与を中止し,適切な処置を行う

こと.4)急性腎障害』旦
旦):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曜認するとともに,観察を十分に行い,腎機能



諒､讐 5%以上 生玉%未満 頻
度不明吐亘-

5%未満肝鹿 肝機能検査値のALT(GPT).γ-GTP, A卜Pの上

昇等〕呼吸義 咳呪

_盛基遅延送 低酸素血症消

化器 悪心,晦吐 王象 遮鎧血液 白亜墜箪

全 好中球減少1_壁塗塗壁畳 溶血性貧血その他

頭痛,発熱.度量塵ー上基塵塾鑑三
L四肢痛 関節盟_塵

_過 .ほ て り.痛.不機嫌iGE!吐土星_憂垂

直一一注)このよう

な喝合には投与を中止し,適切な処置を行うこt.S.高齢者への

投与(1)一般に高齢者では生理横能

が低下しているので,患者の状態を親祭しながら慎軍に投与するこ
と(2)一般的に高齢者では脳 ･心腹血管障害又はその既

往歴のある恩者がみられ 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,産軌 授乳
痔等への投与妊婦又は妊娠している可能性のある婦人に札 治療

上の有益畦が危険性を上回ると判断される場合にのみ授与

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819の感染の可能

性を否定できない,感染した場合には胎児への障害(流亀 胎児水亀

胎児死亡)が起こる可能性がある.〕**7
.小児等への投与(1)抗ドナー抗体騒性腎移植に怠ける術前脱感作
A

児ヽ等に射する安全性は確立していない.(2)抗 ドナー抗体

卿星低出生体重札 新
生児に対する安全性は確立していない.8.臨床検査籍黒に及
ぼす影守本剤には各種感染症の病原体又はその産生物質に対

する免疫抗棒が含まれており,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(I)抑 時 :1)他剤との混合注射を避ける
こと.2)使用後の浅液は,細菌汚染のおそれがあるので使用

しか ､こと(本鞘は細菌の増殖に好適なたん白で

あり,しかも保存剤が含有されていな

いため).(2)投与時 :1)享温程度に戻した後授与するこ

と.2)不溶
物の認められるもの又は混濁しているものは使用してはなら

ない.3)本剤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,投与前に藩
液中に浮遊物がないか目

視で確認すること.浮遊物が認められた場合には授与しない

こと.4)静脈内投与に際し,薬液が血管外に滴れないよう注
意すること.[乳幼児において.点清静注時に血管外へ軌 投与静陸

を中心に皮膚済

亀 皮膚壊死があらわれた例が報告されている.]【薬物動態1
億並びに無ガンマグロブリン血症患者に本剤と乾燥ポr)エチレングリコー
ル処理人免疫グロプ1)ンを静注し,血中半減期を求めたところ,それぞれ
郎 7土3日及び兆も6日であり,両製祁 司に有意な差は認められ

なかった山.t臨床成珠】1.億並びに無ガンマグロブリン血症27
免痩グロブリン補充凍東を受けたⅩ連鍍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ベクテイブな研究において.

高取量の静注a^孟監 ざf;',yiuvIX 翌覧 tt票 認 諾 芸裟 謂 孟宗
皮及び人尿欄間は104回/年及び0.m日/年であったが,来泊象 筋

注用人免疫グロブリンもしくは低用量m G(3週間ごとに20榔 g未満)で治療され,血清IgGトラフ値が151mg/dL以上500mddL未満だっ
た患者ではL75回/年及び9hDEE/年であったとの報

告がある.2.重症惑染軒誓讐 言張 茎裏芸貰琵 悪 霊温 雪雲野 望 害意 芝語
682例を対象として.抗生物質と静江用人免疫グロブリンSdEl,3日

同との併用群(m G群)又は抗
生物質単独投与群(対照群)に割り付けた非百枚畔問比較試験を行

った.解熱効見 臨宋症状の改普効果又は牧童所見(炎症マーカーであ
るCRP値の扱者)を評価基準として有効性を評価した幕乳 ⅠⅥG群

はいずれにおいても対肘群に比べ有意に覆れており,有効率はrVIG群61.5%(163/265).対照群4
7.3%(113/239)であった3.特発性血小破5戌少性紫斑好)

特発性血小板減少性乗積病患者15例(評価潜盈14例)について,5万

/mm'以上の血小板欺増加及び出血症状の推移を基に評価された有効率は,小児で80.0%(4/5),成人で667%(6/9

),合計714%(10/14)であった_4.川崎病5･bl

多施設群問LtJ較試験において,30滴Hまでの冠動脈病変を満転にした400mg/kg体盈/T3,
5EE聞達tj投与群の有効革は.954%(145/152)であり,200mg/kg体重′El,5日間連E]投与群の87,1%(128/147)に

比し,有意に摩れていた(差の95%信頼区間40-108%)53時外の静注TT]人免凌グロブ.)ン製剤による4t)Dng/kg休館/B,4日IaE

連El投与群と2g/kg体重単回投与群との比較試験で,誉鐘2週間後及び7週間後での冠動脈病変の相好的発生畢(400mg/L･g体重/EE.4日間

連日投与群/2g/kg体重単回投与群)は.萱鐘時に冠動脈病変が認められた症例を含めた場

合.それぞれ1.94(p-0.045).184(p-0.099).萱望.BSo'6=7T IE7%*=bot慧買諾 慧 習諾 詑 禁 裏Sそれぞれ233(
I上記川崎病に対する効果はいずれもアスピ])

ンとの併用時に得られたものである5.多発性肝炎.皮J?筋炎7
)ステロイド剤が飴架不十分hL多発性筋炎･皮賦払灸を対象とした臨床

試鼓(G群 =第1期本剤,第2期プラセボ,P群 .第1期ブラセ札 第2用木剤)において.400mg/七g体重を5日間投与した.その籍見 第
1柑】(8週間目=おける徒手筋力(MhlT)合計スコアは下表のとおりで
あり,G群【本邦)の最終評価時のMMT合計スコア変化貴は投与前に比
し有意に攻暮した(対応のあるt検定,p-00004) なお.第1期での
MMT合計スコア変化丑は.G群(本剤)でP群(プラセボ)の変化量

を上回った(本式敦では.本剤

のプラセボに対する堤越健を換証するための換出力は考慮されていない)鼓 非1JglのG群(本剤)及びPが(プラセボ)におけJiベースラインから
の最終評価時のMMT合計スコアの変化量

投㌫ 芸壷 1 ㌫ ; r 芸.責

iG群(本瓢 12例) 61_8±10.6 73.6±9.

7 llr8±8.0E 1.,l l-4.8,8L5](ブラ選 遡 止 64,7±9.0 74.6:±10.9 9,9士8_

3平均値±標準偏差6 全身型重症筋無力症81
既存治療(ステロイド剤,ステロイド剤以外の免疫抑制剤又は牌腺痛
除術)で症状のコントロールに難渋しており,血液Wt化錬鉄の実施が

必要と判断される全身型重症苗無力症患者を対象とした血液浄化療法対席非盲換無作為化比較試験を実施した 本邦400zng/kg捧垂を5日
間投与若しくは血液浄化療法を14日間で3-5国英施した着果,最終
評価時(4週後又は中止時)の合計QMGスコアのベースラインから
の変化竜は下蓑のとおりであり,本鞘群の合計QMG

スコアの変化蕊は投与紺に比し有意に攻著した(対応のある
t検定,p<00001).なお,最終評価時の合計Q

MGスコアの変化量は.本剤群と血液浄化療法群で同程度であった(本誌鼓では,本用の血液浄化療法に対する非

劣性を故証するための検出力は考慮されていない)衰 ペ-ステインからの最終評価時の

合計QMGスコアの変化量ベースライン

蕊 変化量 欝間差[95%信頼区間】. 本剤群(23例) 1
8.0=±7.3 14,7±6.1 -3.3±3.

4l o.2l L2ー1,2,4]血液浄化療法群(22例) 17
.6こと7.5 14.u=6,1 -3.5±4.2

平均値土壌準偏差7.血清は62倍の低下を伴う,肺炎球菌又はイ
ンフルエンザ菌を毒炎菌とする急性中耳炎.急性気管支艶文は肺

炎の発症抑酢血清IgG2値が80m〆dL未満で.急性中耳灸 急性気管支
炎又は肺炎を反復する延者44例(評価対象33例)に対して,本剤投与朋 中の
感染症の発癌同数を指標とした有効率は788%(26/刀)であっ

た また,本剤投与期間中の急性中耳灸 急性気管支炎及び肺炎の発症雛 は本剤投与開始前と比較して有意に減少した.
B.ギラン･Jtレー症候群岬
重症



【薬効薬理】
7.抗体活性B)
本剤の有効成分である人免疫グロブリンGは,任意多教の健康人血祭
をプールしたものより精製された人免夜グロプ[)ンGであるから,ヒ
tLの同に広くまん延している各種細菌,細菌毒素.ウイルスに付する
一定量の免駿抗体が濃緑されている この抗体汚性は対照として用い
た乾燥ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリンと同等であっ
た.

･2.オプソニン効果抄 C
本剤のオプソニン効果(食菌促進効果.殺菌促進効果)は,川VIDVにお
いて,対照として用いた帝燥ボ])エチレング1)コール処理人免授グロ
ブリンと同等であった.
3.裸体共存下の教育効果皿

本郷まFc部分を完全に保持しているため,補体の正常な清性化能を有
する 補体共存下における大腸菌の殺菌効果は乾漫ポ1)エチレング])
コール処理人免疫グロブリンと同等であった.
4.血小坂減少抑制効果W -
特発性血小板減少性累電病(ITP)モデルマウスにおいて,用量依存的
に血小坂敦の減少が抑制された
5 マウス川崎病種心動腺炎に対する効果拶
LCWE払クCIObL2CTIIzLS血relから抽出したcellⅥ･allextract)誘導性マウス
Jrr埼病棟心動聴衆に対し,同種IgGは抑制効果を示した.
6 筋炎に対する効果旭

proteiTl誘巻型マウス筋炎モデルl=おt
より筋組鉄への炎症細胞浸潤が抑制さ

1て,
れた.
プレドニゾロンとの併用

7.実験的重症筋無力症に対する効果W
本剤投与により,ラッtL美装蛤自己免疫性重症応無力症モデルにおい
て.歩行機能の低下を改著した.

8.1gG21こよる細菌免の減少促進払果JP
肺炎球音塩床分艶味に対して,4種類のIgGサブクラスの中ではIgG2
が最も高い抗終価を示し,好中球の貴食作用を促進するとともに,マ
ウス血液中からの細菌数の減少を早めた.
**9.抗ドナー特異的抗体に封する脱感作効果畑
HLJlJは高感作モデルマウスにおいて 本初は用意依存的に抗HLA4-A2
抗体貴を減少させ 榊 拍傷害を抑制した.

【取扱い上の注意】

紺 の保存 .本剤は特定生物由来製品に該当することから.本鞘を投与し
た場合は.医薬品名(販売名).その製造番号(ロット番号),投与したEr.
投与を受けた患者の氏名,住所等を記禄し,少なくとも20年間保有するこ
と_

**【乗認条件】
医薬品r)スク管酬 車を策定の上 ;粛切に寛施すること
7,川崎病
急性期川崎病治療における2,00Dmg/転体重1回投与での副作用発現
餌 効果等に肝㌻るデータを収集する目的で,適切な市販後耽藍を実
施すること
2.全身型重症筋無力症

全身型重症筋無力症について,国内での治ま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額されるま
での間は.原則として全症例を対象に使用成抑 盃を実施することに
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
び有効性に囲するデータを早期に収集し,本朝の適正使用に必要な捨
置を講じること
3_･抗ドナー抗体屈性腎移植における術前脱感作
凍 ドナー抗体鵬 積における術前脱感作について 国内での泊顔
症例が竜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-タが書籍されるまでの間は.全症例を対象に使用度溝窮童を莫
施することにより 本剤の安全性及び有効性に陶するデータを早期に
収集し 本剤の適正使将に必璽な措密を溝じること

抱 装】
献血ヴェノグE3プリンEH5%静注0.5g/10nL
献血ヴェノグロブリンEH5%静注7g/20mL
乱血ヴェノグロブIJンEH5%静注乙5g/50mL
献血ヴェノグロブリンIH5%静注5g/100mL
献血ヴェノグE3プリンIH5%書法1Dg/200mL

類
瓶
類
浅
海

止

mL
止

mL
止

t主要文献及び文献請求先】
**1.主要文轟【
1)兵頭行夫 他 :基礎と臨床 1990;24(3):1273-12∽
2)LleSeJ.G.etaL=An JDisChild 19氾;146(3):3351339
3)正岡 徹 他 :El本化学療法学会雑誌 2000;48(3)=199-n7
4)安永幸二郎 他 :基礎と臨床 1990;24(3):129511301
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8)El本血液洲 =内服 料(全身塑重症筋無力症患者i=おける無
作為化比較試蒙)
9)崎山幸凍 他 :日本臨朱免疫学会会誌 1998.21(2):70-JT9
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1g)土居軸 他 :基薩と臨床 1991;25(1割:399㌻40的

了 :'･ ∴ .: I-- : ･ 二

過 日哀血液棚 :内部賢粁(マウス筋炎モデル)
王か日本血液製剤株構 こ内相 料(重症筋無力症モデル)
18)中江 孝 他 =E]本化学療法学会雑誌 1998;46(6):2231229
19)日本血液製剤機構 .内相 料(臼LA-A2高感作モデル)

文献請求先
主要文献に記載の内脚 二つきましても下記にご請求下さい.
一般社監法人 日本血汝製剤秩栴 くすり相談室
〒105-6107 東京部落区浜松町 2-4-I

電話 0120-853-560

この製品は献血血液から製造されています

JB
.製造販売元

一 般 社団法人
日本血液製剤機構
東京都港区浜松町214-1 B

(20●●-●)
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血 渠 分 画 製 剤 (液状 ･静注用 人免 疫 グロブ リン製剤)

献血ウliJg.'E)ブリ プ IH 一o o/o縦0.5g/5mL

匿 撃 ヨ 霊宝芸 3諾 3:::3-jE:E13慧 Lg5,g5'.2m5LmL
献血ウliノD.rE)7LrlJゴIHloo/05注10g/100rnL
献血ウ'iノD.[ロブJJゴlHloo/05注20g/200mL
生物学的製剤基準

ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリン

VenogrobuLin'lHlouI･V･015g/5mL,215g/25rnL,5g/50mL,log/100mL,20g/200mL

貯 法 凍結を避け10℃以下に保存
有効期間.検定合格の日から2年

(最終有効年月EEは外箱及びラベルに表示)
鍾)注意一医師等の処方葦により使用すること **

0.5g E 2.5g Sg L 10g i 20

g承認番号 22900AAtXOODD7L22900AMXOODO822900AMXOOOO9122900_AAⅨ00010122900AMXO

DOll薬価収載 2

018年5月坂売開始

2018年6月再評価結

果 2001年8月再審査着果 2003年6月

効能追加 20●●年●月本剤は,貴重な人血液を原料として製剤化したものである.原料となった血液を採取する際には,問
診,感染症関連の検査を実施するとともに,製造工程における-定の不活化 .除去処理を実施し,感染症に対する安全対策を講じてい
るが,人血湾を原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,疾病の治凍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

.(r使用上の注意｣の項参照)i蔓豊1抗ドナー抗体陽
性腎移植における節前脱感侭に用いる場合は,腎移棒患者の

義理に 日通している医 又はその指導のもとで【禁忌】
(次の患者には投与 しないこと)本剤の成分に対しシ

ョックの既往歴のある患者【原則禁忌】(次の患者 には投与

しないことを原則 とするが,矧 こ必要 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】 03g製剤(5n

L) 欝 豊 1晦載諸(l00nL) 20g製材(2抑mL)有効成分〔1瓶中〕 D.5g 2.

5g 5g log 20g添
加物ll#*)

y1)シン 0.07
5g適量
0.38
g適王 a.75g音量 1,5g適量 3

,0g過量塩放 適放 通景

適竜 遺草 追放性状一対形pH 3

.9--4,4浸透圧比鯨考【効能･効果】

1.低並びに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,冠動朕障害の発生の危険が

ある場合)5.多発性筋炎 .皮膚戚炎における筋力低下の改書(
ステロイド剤が効果不十分な場合に限る) 6.慢性炎症性脱

髄佐多発破神経炎(

多兼任運動ニューロパチーを含む)の筋力低下の攻尊7.慢性炎症性脱髄佐多発車神経炎(多巣性運動ニュー
ロパチーを含む)の運動機能低下の進行抑制(

応力低下の改善が認められた場合)&.全身型重症茄無力症
(ステロイド剤又はステロイド剤以外の免疫抑制剤が十分
に奏効しない場合に限る)9.天癌唐(ステロイド剤の効果

不十分な場合)10.血清IgG2億の低下を伴う,肺
炎球菌又はインフルエンザ菌を起炎蘭とする急性中耳灸 急
性気管支炎又は肺炎の発症抑制(ワクチン終種による予防及び
他の適切な治療を行っても十分な効果が得られず

,発症を繰り返す場合に限る)lL
水癌性梵天癌癒(ステロイド剤の効果不十分-な場合)1え ギ
ラン･バレー症候群(急性増悪期で歩行困難な童症例)**L3.抗 ドナー抗体陽性腎移植に

おける術前脱感作く効能･効果に関連する使用上の注意)(1)重症感染症におけ
る抗生物質との併用に用いる場合は,適切な抗菌化学療法に
よっても十分な効果の得られない重症感染症を対象とす
ること.(2)川崎病に用いる場合は,発病後7日以内に

投与を開始することが

望ましい.(3)多発性筋炎 ･皮膚筋炎にお
ける筋力低下の治療に用いる場合は,原則として,下記
に規定するいずれかのステロイド剤による治療を実施して

も十分な効果の得られない患者を対象とすること.[ステロイド
剤が効果不十分の判断基準](9本

剤投与12週以上前からの治療歴で判断する壕合本剤投与の12週以上前に副腎皮質ステロイドをプレ

ドニゾロン換算で50mg/日以上又は1mg/k

g/日以上のステ芸去芸悪罵 墓誌 左諾 聖 祭 17謂 荒 凱

ていたにもかかわらず,十分な改善が認められず,血中CK値が基
準値上限を超えている患者.項)本剤投与前の12還未
満の治療歴で判断する場合本剤投与前6-12週の
時点で副腎皮質ステロイドをプレドニゾロン換算で5

0mg/日以上又は1mg/kg/日以上のステロイド大
量療法を実施していた治療歴があり,その後も本剤投与開



低下が認められていない患者.
(4)本剤は多発性応炎 .皮膚茄炎における皮膚症状の改善を
目的として投与する薬剤ではない(本剤の皮膚症状に対す
る有効性は確立していない).
(5)侵性炎症性脱髄性多発故手中徒党(多巣性運動=ユーロパ
テtを含む)の運動賛能低下の追行抑制に用いる噸合は,
｢慢性炎症性脱髄性多発巌神経炎(多兼任運動ニューロパ
チ-を含む)の筋力低下の改音｣に対する本剤の有効性が
認められたものの,症状の再発･再燃を漁り返している
患者にのみ投与すること.
(6)全身型重症筋無力症に用いる場合は,ステロイド剤又は
ステロイド剤以外の免疫抑制剤による適切な治療によっ
ても十分効果が得られない患者のみを対象とすること.
また,本部 こよる治療を行う前に,胸腺摘除衛の実施を
考慮すること.(献血ヴェノグロプ1)ンIH5%(以下,5%
製剤)を用いた臨床試簾では,プレドニゾロン換算で
60mg隔日以上若しくは1.2mg/kd隔日以上 又は30mg/
連日以上若しくは0.6mg/kg/連日以上のステロイド剤を4
週間以上服用した治療歴があり,現在も継続してステロ
イド剤又はステロイド剤以外の免疫抑制剤を服用してい
るにもかかわらず十分な改着が認められない文は再燃を
繰り返す患者に対し,その有効性及び安全性が検討され
ている,〔【瞭床成績】6の項参照〕)
(7)天痔掛 こ用いる場合は,副腎皮質ホルモン剤による適切
な治療によっても十分･な効果が得られない患者のみを対
象とすること.同種同効製剤(乾燥ポリエチレングリコー
ル処理人免疫グロブ.1)ン)の臨床試験では,副腎皮質ホル
モン剤20mg/日(プレドニゾロン換算)以上を3-7日間使
用したにもかかわらず,臨床症状の故事が認められなかっ
た患者に対し,当該製剤の有効性及び安全性が倹討され
ている.

(8)慮痔随伴性天病者,癌疹状天痕象 薬剤誘発性天痘痕に
対する有効性及び安全性は確立していない
(9)血清IgG2債の低下を伴う,肺炎球菌又はインフルエンザ
菌を起炎菌とする急性中耳炎.急性気管支炎又は肺炎の
発症抑制に用いる場合は,投与開始時に以下のすべての
条件を満たす患者にのみ投与すること.
･過去6カ月間に急性中耳炎として4回以上 又は,急
性気管支炎若しくは肺炎として2回以上の発症を認め
ること.

･起炎菌として肺炎球菌又はインフルエンザ菌が同定さ
れていること.

･血清IgG2億80mg/dL未満が継続していること.
(10)水癌性類天癌新 二用いる場合は,副腎皮質ホルモン剤に
よる適切な治療によっても十分な効果が得られない患者
のみを対象とすること.同種同効製剤(乾燥ポリエチレン
グリコール処理人免疫グロブリン)の臨床試験では,副腎
皮質ホルモン剤0.4tng/kg/日(プレドニゾロン換算)以上を
7-21日間使用したにもかかわらず,海床症状の改尊が
認められなかった患者に対し,当該製剤の有効性及び安
全性が検討されている.

【用法･用量】
本剤は効能.効果に応じて以下のとおり投与する.なお,直接
静注する場合は,きもめて緩徐に行うこと.
･低並びに無ガンマグロブリン血症:

達見 1回人免疫グロブリンGとして200-600mg(2-6mL)/kg
体重を3-4過間隔で点滴静注又は直接評注する,患者の状態
によって適宜増減する.
･重症感染症における抗生物質との併用:
通亀 成人に対しては,1回人免疫グロプT)ンGとして2,500-
5,000】噌(25-50mL)を,小児に対しては,1回人免疫グロブリ
ンGとして100-150mg(1-1.5mL)/kg体重を点滴静注文は直接
静注する.症状によって適宜増量する.
･特発性血小凝減少性紫斑病 :

通常1日に,人免疫グロブリンGとして200-400mg(2-4mL)
/kg体重を点滴静注又は直接静注する.なお,5日間使用して
も症状に改善が認められない葛合は,以降の投与を中止するこ
と.年齢及び症掛 二応じて適宜増減する.
･川崎病の急性期 :

通常,人免授グロブリンGとして1日に400mg(4mL)/kg体重を
5El間点滴静注又は直授静注,若しくは人免疫グロブリンGと
して2.000mg(20mL)′kg体重を1回点滴静注する なお,年齢
及び症状に応じて適宜液量する.

･多発性筋炎･皮舶 炎にあける筋力低下の改善(ステE]イド邦
が効果不十分な場合に限る):
通常,成人には1日に人免疫グロブリンGとして400mg(4mU
/k体重を5日間点滴静注する.
･慢性炎症性脱革性多発御 荘炎(多巣性運動ニューロパテーを
含む)の筋力低下の改善:
通常,1日に人免疫グロプt)ンGとして400mg(4mL)佃 体重を
5日間連日点滴静注又は荘触 する.なお,年瀞及び症状に
応じて速宜減量する.
1憧性炎症性腹帯性多発額神経炎(多巣性運動ニューロバチーを
含む)の運動溝能低下の進行抑制(筋力低下の改善が認められた
場合):
通常,人免疫グロブ1)ンGとしそ｢1仙 g(lo血l)/kg体重を1
日｣又は｢500mg(5mL)佃 体重を2日聞達El｣を3週間隔で点滴
静注する.
･全身型重症筋無力症(ステロイド潮又はステロイド謝以外の免
疫抑制剤が十分に奏効しない場合に限る):
通常,成人に畔1日に人免疫グロブ.)ンGとして400mg(4mL)
爪g休重を5日間点滴静注する.
･天病症(ステロイド剤の効果不十分な場合):
通常,1日に人免疫グロブリンGとして400mg(4mL)棚 意を
5日間連日点滴静注する.なお,年齢及び症状に応じて適宜誠
一量する.
･血清旭62億の低下を伴う,肺炎球菌又はインフルエンザ菌を起
東宮とする急性中耳灸一急性気管支衆又は肺炎の発症抑制(ワ
クチン接種による予防及び他の適切な治療を行っても十分な効
農相 られず,発症を繰り返す場合に限る):
人免疫グロプ])ンGとして初回は300mg(3mL)鵬 2回日
以降は200mg(2mL)/kg体重を投与する 投与間隔は,通常,4
週間とする.
･木棺性禁天梅漬(ステロイド剤の効果不十分な場合):
透見 1日に人免疫グロブリンGとして400mg(4mL)/也体重を
5日間連日点滴静注する.
･ギラン･Jでレー症候群(急性増悪鞠で歩行鼠牡な重症例):
通常,1日に人免疫グロブリンGとして400mg(4mL)八g体重を
5日間連日点滴静注する.

**･抗ドナー抗体l蔓性腎移植における術前脱感作 :
通常 人免疫グロブリンGとして.1日あたり1.000mg(10mL)/k
体重を点滴静注する.ただし 患者の年齢及び状態に応じて適
宜減量する.なお.捻投与量は4.000mg(40mL)/kg体重を超え
ないこと.

(用法･用量に関連する使用上の注意)
(日急速に注射すると血圧降下を起こす可能性がある(低 ･無
ガンマグロブリン血症の患者には注意すること)
(2)投与速度:
ショック等の別件用は初日の投与開始1時間以内,また
投与速度を上げた際に起こる可能性があるので,これら
の時間帯については符に注意すること.
①跡目の投与開始から1時間はDOlnL/kg/分で授与し,副借用等の異常所見が認められなければ,徐々に速度
を上げてもよい.ただし,0.06mL/kg/分を超えないこと.
2日目以降は,前Elに耐零した速度で投与することが
できる.

頓)川崎病の患者に対し,2,000mg(20mL)/kgを1回で授与
する場合は,基本軌二は①の投与速度を運守すること
とするが,急激な循環血液量の増大に注意し,6時間
以上かけて点滴静注すること.

(3)低並びに無ガンマクEjプリン血症の用法･用土は,血清
IgGトラフ値を参考に,基溝疾患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)多発性筋炎･皮l#筋炎(=おける拡力低下の治療及び全身
型重症拡無力症の治療において,少なくとも本剤投与後
4週間は本剤の再投与を行わないこと(4適間以内に再授
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経炎(多集性運動ニューElバ
チーを含む)における筋力低下の改善は,本剤投与終了
1カ月後に認められることがあるので,投与後の経過を
十分に戟察し,本剤投与終了後1ヵ月間においては本邦
の追加投与は行わないこと.
(6)天癌癌及び水病性類天癌積における症状の改善札 本邦
投与終了4過後までに認められることがあるので,投与
後の荘過を十分に観察し,本剤投与終了後4週間におい
ては本剤の追加投与は行わないこと.



【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)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〔腎機能を意化させるおそれがある.〕
(3)脳 ･心膜血管障書又はその既往歴のある患者〔大量投与によ

る血液粗密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〔ヒトパルボウイルス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t/†ルポウイルスB19
の感染を起こす可能性を香定できない.感染した場合には,

持続性の貧血を起こすことがある.〕

(7)心権能の低下している患者〔大量投与による急激な循環血液

量の増大等によりうっ血性心不全を起こすおそれがある.〕
2.重要な基本的注意
患者への説明 :本剤の便那 こあたってtも 疾病の治療におけ

る本科の必要性とともに,本剤の製造に際し感染症の伝播を

防止するための安全対策が講じられているが,血液を原料と
していることに由来する感染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,理解を得る

よう努めること.

(1)本剤の原材料となる献血者の血液については.ⅡBs抗原,玩
HCV抗体,杭Ⅰ甘Ⅴ-1抗体,抗Im 12抗軌 抗m V-1抗体陰
性で.かつALT(GPT)値でスクリーニングを実施している.更
に,HBV.HCV及び比Ⅴについて核酸増幅検査帥AT)を実
施 し,適合 した血祭を本剤の製造に使用しているが,当該
NATの検出限界以下のウイルスが混入している可鰭性が籍に
存在する.本剤は,以上の検査に適合した血鞍を原料として,
cohnの低温エタノール分画で得た画分からポリエチレング
リコール4000処理,DEAEセファデックス処理等により人免
疫グロブリンを濃縮･精製した製剤であり,ウイルス不活化･

除去を目的として,製造工程において60℃,10時間の液状加
熱処亀 ウイルス除去膜によるろ過処理及びpH3.9-44の条
件下での液状インキュベーション処理を施しているが,投与

に際しては,次の点に十分注意すること.

1)血妹分画製剤の現在の製造工程でu,ヒト′iルポウイルス
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l=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vC皿 等の伝播の'Jスクを完全には排除で
きないので,投与の際には患者への説明を十分行い,治療上

の必要性を十分検討の上授与すること.

(2)ショック等重篤な副作用を起こすZ: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.(｢用法 ･用量に関連する使用上の注意｣の項参照)
(3)本科は抗A及び抗B血液型抗体を有する.したがって,血液
型が0型以外の患者に大量投与したとき,まれに溶血性箕血
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療法では
なく対症療法であることに留意すること.

i5)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)川崎病の患者では特に1歳未満の乳幼児群に授与した葛合,
AST(GOT),ALT(GPT)上昇等の肝機能障害発現率が高い
傾向が認められているので,投与後の観察を十分に行うこと,

(7)川崎病の忠幸における追加投与は,本剤投与による効果が不
十分(発熱の持続等)で,症状の改者がみられないなど必要と

判断される場合にのみ行うこと.〔本剤追加投与の有効性及び

安全性は確立 していない.〕
(8)多発性戚炎 ･皮膚筋炎における筋力低下及び全身型重症筋無
力症において,本剤投与後に明らかな臨床症状の悪化が認め
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(本剤を再授与した場合
の有効性及び安全性は確立していない).

(9)本剤を傍性炎症性脱髄佐多発根神経炎(多美佳運動ニュ-ロ
バチーを含む)に対して用いる場合,以下の点に注意するこ
と.

1)本剤による慣性炎症性脱髄性多発根神経炎(多巣性運動
ニューロパチーを含む)の治療は原因療法ではなく対症療法
であることに留意すること

2)｢慣性炎症性脱髄佐多発根神暴発(多兼任挙動二ュ
を含む)の筋力低下の改香｣の用法 .用重で本邦

-ロバチー

を反預投与

した場合の有効性,安全性は確立していか ､ことに留意する
こと.

3)r慢性炎症性脱髄憧多舞板神経炎(多巣性運動ニューロパチー
を含む)の運動機能低下の進行抑制｣を目的として用いる場

合,臨床症状の観察を十分に行い継続投与の必要性を確認す
ること,また.本科の投与開始後にも運動機能低下の再発 -

再燃が繰 り返 し認めらゎる等,本剤による効果が認められな

い場合には,本剤の継続投与は行わず,他の治療法を考慮す
ること.

4)｢慢性炎症性脱髄性多発租神轟炎(多巣性運動ニューロパテ-
を含む)の運動機能低下の進行抑制｣を目的として本剤を継

続授与した帯采,運動磯鮭低下の再発 ･再燃が認められなく

なった場合には,本剤の投与中止を考慮すること.
(10)本剤による天痘痕及び水癌性類天癌痕の治療は原因療法では
なく対症療法であることに留意すること.

(u)ギラン ･バ レー症候群においては,筋力低下の故事が認めら
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.
**(12)太剤を抗 ドナー抗体陰性腎移植における術前脱感作に対して

用いる壌合∴蝉 適切な水分
管理を行うこ と

**3.相互作用

併用注意(併用に注意すること)
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また,承認後の使用成抑 童では,2P44例中224例(ll.0%)
に副作用が認められた 主な副作用は,悪寒70件(3.4%),
肝横能異常4け件旺0%),AST(GOT)増加誠件(lJ3%),罪
熱28件(i.4%)であった(再審査終了時).
･多発性筋炎 ･皮膚筋炎 :

52例中27例(513%)に副作用が認められた.主な副作用は,
γGTP増加7件(135%),ALT(GPT)増加5件(9月%),AST
(GOT)増加5件付J6%)であった(寮認時).
･全身型重症筋無力症 :
23例中14例(60月%)に副作用が認められた.主な副作用は,
ALT(GPT)増加7件(弧4%),AST(GOT)増加6件(26ユ%),
発疹3件(130%),γイ汀P増加3件(130%)であった(承
認時).
･血清IgG2倍の低下を伴う.肺炎球菌又はインフルエンザ菌
を起炎菌とする急性中耳炎,急性気管支灸又は肺炎の発症
抑制:
39例中11例(282%)に副作用が認められた.主な酎作用は,
発熱9件(231%).蒼白4件(103%),振戦3件(7.7%)で
あった(凍認時).
･ギラン･バレー症候群 :

21痢中18痢(粥7%)に副作用が認められた 主な副作用は,
頭痛7件(333%),異汗性湿疹4件(19.0%),肝酵素上昇
4件(19.0%)であった(暴認時).

**-抗ドナー抗体陽性腎移植における術前脱感作ン .
17例中11例(647%)に副作用が認められた.主な副作用は､
頭 痛7件(4L2%) 発疹5件(29.4%) 胸部不快感4件
(23_5%)であった(釆認時).

なお,川崎病の急性期を対象とした使用成細 萱における
副作用の発現率… (2郷 C舶例)で,そのうちショック
0.8%(16例18件),ショック又はショックが疑われる症状
(チアノーゼ,血臣低下等)2.7%(56例訂件)であり,壷鷺な
副作用の発現率は2月%(59例84件)であった また,川崎病
の急性期の再管査期間中に報告された自発報告において,
出荷量あたりの重篤な副件用の発現例数はお例/LOOOkg
(222例268件)で,そのうちショック17例へ000kg(72例乃
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)26例/も000kg臼11例130件)であった.

**(り重大な副作用
1)ショック.アナフィラキシ-也主旦)‥シ=ツク.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,秤
吸醜 頻晩 鴨場,瑞息様症抗 胸内苦悶,血圧低下,舵
拍微弱,チアノ-ゼ等が認められた場合には,直ちに投与を
中止し,適切な処置を行うこと.
2)肝横雛障青出払),茸痘(頻度不明):AST(GOT),ALT
(GPT),Al-P,γ-GTP,LDHの著しい上昇等を伴う肝棟能
障亀 糞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払 適切な処置を行うこと.
3)無菌性帝展炎(旦基盤)=大量投与により無菌性髄膜炎(項静硬
直,発艶 頭痛,悪心 .曝吐あるいは意識混濁等)があらわ
れることがあるので,このような昏合には投与を中止し,逮
切な処置を行うこと.

4)急性腎障専(主丑旦)=急性腎障書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認すると
ともに,初案を十分に行い,腎機能検査値03UN,血清クレ
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.急性腎障害の危険性
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)血小板減少但基盤):血小板減少を起こすことがあるので,節
案を十分に行い,このような場合には,適切な処置を行うこ
と. .

6)肺水腫(頻度不明):肺水腫があらわれることがあるので,秤
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.

7)血栓塞栓症(吐生旦):大量投与例で,血液粘度の上昇等によ
り,脳梗亀 心品種亀 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,耗寮を十分に行い,中
枢神経症状(めまい,意識障害,四肢麻痔等),胸痛,突然の
呼吸困艶 息切れ 下肢の療病 ･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札 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.汀慎重投与｣(3)
(4)及び｢高齢者への投与｣(2)の項参照)
8)心不全(艶姿不明)=主として川崎病への大量投与例で,循環
血液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,呼吸困艶 心雑音,心機能低下,浮鼠
尿量減少等が認められた場合には,投与を中止し,適切な処

定を行うこと.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)の項参刺

**(2)その他の副作用
下記のような症状があらわれることがあるので,観察を十分
に行い,発現した場合には.適切な処置を行うこと.

諒-讐 5%以上 里長～5%未満 由‰未満 節度

不明■過敏症尚 発琴｣塵痘 豊塵象_顔面滞EE.局所佐浮

腰腰 全身発赤精神神経真相 -鼠較 杢軽 塾堅J星

喝｣意識障寄,しびれ -循現器閏 顔色不

良｣塵宣主星 些壁逢丞 塗壁肝臓 肝機能検査値の異常rAST【GOT),ALT(GPT),

γ-GYP,A1-Pの上昇等〕

呼吸器 咳塀1_重畳

塵垂迭 低酸素血症消化韓 悪心,暗吐 三重

塵盈血液 丘些丞越生 好中球王威少

し壁壁重畳畳 溶血性貧血その他 頭痛,発艶 生温盤二L 些塵避｣阿藤

悪寒.吸乳選良_丞｣⊆基地 土星 豊_塵.壇上.堤_三且 _壷寒盗

痛.不鎖鎌注)こqような場合には投与を中止し,適切な処置を

行うこと5.高齢者への投与(1)
一般に高齢者では生理洩髄が低下しているので,患者の状態を親祭
しながら慎重に投与すること.(2)一般的に高齢者では

脳 ･心膜血管障穿又はその既往歴のある患者が象られ 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授与すること.

6.M .産軌 授乳婦等への投与妊療又は妊娠している
可能性のある療人にEも 治最上の有益性が危険性を上回る
と判断される場合にのみ授与すること.〔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 感染した場合には
胎児への陣等(涜嵐 胎児射乳 胎児死

亡)が起こる可能性がある.〕**7.小児等への投与(1)
放け -_紺

地 ■軸 にも空手欝 仲(2)抗ドナー抗体陽性腎移植における術前脱感作以外の効能 .効

星低出生体重児,新生児に対する安全性は確立していない.

8.監床検査結果に及ぼす影苧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,榊

二は注意を要する.9.適用上の注意(1)開裂時 :1

)他剤との混合注射を避けること.2)使用後の残液は.細菌汚染のおそれがあるので使用しないこ
と(本剤は細菌の増殖に好適なたん白であり,しかも保存

剤が含有されていないため).(2)投与時 :1)享温愚皮に戻した後授
与すること.2)不溶物の認められるもの又は混濁しているものは

使用してはならない.3)本剤をシT)コンオイル
が塗布されているシリンジで探取した場合,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認すること.浮遊物が認められた

場合には投与しないこと.4)静脈内投与に際し,薬接
が血管外に漏れないよう注意すること.[乳幼児において,点滴静注時に血管外へ漏れ



【薬物動腰】
低並びに無ガンマグロブリン血症患者に5%製剤と乾燥ポリエチレングリ
コール処郡人免疫グロブリンを静注T,,,血中半減期を求めたところ.それ
ぞれ.釣27士3日及び28土6日であり,両製剤間に有意な差は認められな
かった11

【雷床成墳】
1.位並びに無ガンマグロブリン血症7)
免疫グロブリン祁充凍法を受けたⅩ連射無ガンマグロブリン血症患香

29例を対象としたレトロスベクテイブな研究において,苗用量の静注

用人免皮グロブリン(ⅣtG)(3週間ごとに350-600Tng/kg)の治療を受
け,血清lgGトラフ値がSDOmg/dL以上となった患者の感染症の発症頼
度及び入院期間は1.04回/年及び0.7柑 /午であったが.未治乱 筋注
用人免疫グロブリンもしくは低用量lⅥG(3週間ごとi=200mgn=g未
満)で治療され,血清IgGトラフ値が151mddL以上500mg/dL未満だっ
た患者では175回/年及び9.0柑 i年であったとの報告がある,
2.夏症感染症31
再評価に対する市販後塩味試験において.広範囲抗生物質を3日間投
与しても感染主要症状の十分な攻寄が認められない重症感染症の患香

682例を対象として,抗生物質と静注田人免疫グロブリン5g/日,3El
同との併用群(ⅠVIG群)又は抗生物質蝉独投与群(対照群)に割り付けた
非盲横が間比較試験を行った

解熱効果.臨床症状の攻昔妙果又は捜査所見 (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着果.IVIG群は
いずれに如 -ても対照掛 三比べ有意に殴れており,有効率はrVIG群
615%(163/265),対照群473%(113/239)であった
3.特発性血,J噸 減少性紫斑病'1
5%製剤を用いた悔床試験において, 特発性血小板減少性某夜病患者
15例(評価対象14例)について,5万/mn3以上の血小板数増加及び出血
症状の推移を基に評価された有効率は,小児で8D.0%(4/5),武人で
66.7%(6/9),合計714%(10/14)であった.
4 川崎病sB1
5%製剤を用いた多施設群間比較試験において,30病Erまでの冠軌耽
病変を詣槙にした400mg/kg体重/Er.5日間連日投与群の有効軍は,
95.4%(145/152)であり,ZDDmg/kg体重/日.5日間連日投与群の871%
(128/147)に比し,有意に獲れていた(差の95%信澱区間4.0-108%)5)
蒋外の静注用人免疫グロブリン製剤による40Dmg/kg休蛮′EE,48周
連日投与群と2g/kg体重単固投与群との比較試柴で,生長2週間後及
び7週間後での冠動脈病変の相対的発生率(480mg/kg体重/EL 4日間
連日投与群/2g/kg体重挙国投与欝)は.萱録時に冠動振病変が認めら
れた症例を含めた壌合,それぞれ194(p-0.045),184(p-0099),安
蘇時に冠動脈病変が認められた症例を除外した尊台..それぞれ2.33(p
-0067),167(p-0307)であったと報告されているF'.
上買引rr崎病に対する効果はいずれもアスピリンとの併用時に得られた
ものである.
5.多発性肝炎 ･皮If拡 炎 77
ステロイド剤が効果不十分な多発性広炎 皮膚苗炎を対象とした5%
製剤を用いた臨床誌鼓(G群 :第 1期5%裂孔 第2閉プラセボ,P欝 ･
第1籾プラセボ.第2姻5%製剤)において,400mg/kg体重を5EE岡
授与した その結果,第1糊(8週間)における徒手筋力(MMT)合計ス
コアは下表のとおりであり,G群(5%製剤)の最終評価時のMMT合計
スコア変化丑は投与前に比 し有意に改著 した(対応のあるt換鼠 p-
0.0004).なお,第1期でのMMT合計スコア変化量は,G群(5%製剤)
でP群(プラセボ)の変化量を上回った(本誌族では,5%製剤のプラセ
ボに対する暖感性を検証するための検出力は考底されていない).

塞 第1期のG群(5%製剤)及びP群(プラセボ)におけるベースラインか
らの最終評価時のMMT合計スコアの変化量

第 1朋 ノく-ス 最終 変化恩
群問差群 ブイy 岩価

95%昌 区G群 61.8±10,6 73.6±9.7 ll_8±8.0i 1.

,1 ト4.8,8.5】p群 64,7±9_0 74.
6±10,9 gL.gj=8.3

平均値±

標準偏遊6.全身型重症筋無力症l)既存治療(ステロイド軋 ス
テロイド剤以外の免疫抑制剤又は掬腺摘除絹)で症状のコントロール
に難渋しており,血液浄化療法の実施が必要と判断される全身型喜症
筋点力症患者を対象とした血液浄化療法対用排 百枚無体為化此戟紙袋を5
%製剤をmLlて夷施した 5%製剤400mgA'g休題を5日間投与若しくは
血液浄化療法を14日間で3-5回実施した着果,最終評価時(4

適役又は中止時)の合計QMGスコアのベ-スラインからの変化量は下

表のとおりであり.5%製剤群の合計QMGスコアの変化量は投与前
に比し有意に改昔したく対応のあるt検札 p<DOODl).なお,最終評価時の
合計QMGスコアの変化蕊は,5%製剤群と血詑浄化凍法群で同程度
であった(本式蒙では.5%製剤の血液浄化療法に対する非劣性を故証するため

の検出力は考慮されていない).表 ベースラインからの

最終評価時の合計QMGスコアの変化量′ヾ-スラ

イン BR評価時 資ft.i 群圃差5%製剤群(23例) 18.0±7,3 14.7±6.

1 -3.3土3.4 0.2[-2.1.2.4j血液浄化療法群1 (22例) 17.6±

7.5 14_1±6.1 -3.5士4.2平均値士捷準偏差

7,血相 2値の低下を伴う,肺炎球菌又はインフルエンザ菌
を起東面とする急性中耳

炎,急性気管支炎文は肺炎の発症抑制叫表題警 笈 モ違 憲琵 覧 詣 嘉妄蹴

倒)に対して,5%製剤投与期間中の感染症の発症回数を括旗とした有効率は78月%(26/3割であった また,5%製剤投与期間中の急性中
耳灸 急性気管支紐 び肺炎の発症軌窪は5%製剤投与開始前と

比較して有意に減少した18,ギラン･バレー症候群畑

重症のギラン･バレー症候群患者n例に対して5%恥 化g体重を

5El間連 日授与 した岩見 投与後4週目にHughesの選曲凍能尺度肝unctlDnalGrade)が1投倍以上攻寄した瞭例の掛合(有

効率)はれ4%【藁効帯封1.抗件活性抄
本剤の有蝕銘分である人免疫グロブリンGu,任意多数の健康人血族
をプールしたものより将製された人魚痩グロブ.)ンGであるから

,ヒトの間に広くまん廷している各種都筑 槻 ウイルスに対する
一定蕊の免疫抗休が波節されている,5%製剤の抗体活性は対照とし
て用いた乾埠ポリエチレングリコ-ル処理人

免疫グロブリンと同等であった.2.オプソニン効果畑5%桝 のオプソニン砂果(食菌促進硯 殺菌促進効果)a,fn､･加
において.対照として用いた乾性ポリエチレング1)コール処理人免疫

グロブリンと同等であった,3,帯体共存下の盤面効果田
本剤はFc静分を完全に保持しているため.禰休の正常な活性化能を有
する.5%製剤の補体共存下における大膿藩の殺箇効果は乾燥ポリ

エチレング))コー

ル処理人免疫グロブリンと同等であった.4.血小桝 少抑制効果旭
特発性血小板棚 病(工TP)モデルマウスにお

いて.5%製剤は用量依存的に血小板

数の減少を押倒した.5.マウス川崎病ぷ心動眠党に封する効果皿LCWE(上ocabacHb caseiから抽出したtce)1warleェtract)誘導
性マウス川崎病様′舶

こ対し,同種lgGは抑制効果を示した.6.筋炎に対する効果凹Cprotein誘導型マウス筋炎モデルにおいて,5%
製剤とプレドニゾロンとの併用により棚

への炎症脚 が抑糾された_7 実験的重症筋無力症に対する効果u)

5%製剤投与により,ラット美浜的自己免
疫性重症応無力症モデルにおいて,

歩行凄能の低下を攻昔した.8.1g62による馴 少促進効果凹

5%製剤では.肺炎球菌臨床分産株に対して,4関 のIgGサブクラ
スの中ではIgG2が最も商い抗体価を示し,好中球の食食作用を

促進するとともに,マウス血液中からの細菌
数の減少を早めた.**9.抗ドナー特異的抗体に対する脱感

働 集佃監 :盟 だ 蒜 ㌶ 詣 ㌫ 左上 i監 完 だ 棚 仁d【取扱い上の注意】

記垂の保存 :本科は特定生物由来製品に該当することから,本剤を投与した喝合
札 医轟品名(販売名),その製造番号(17らト番号),授与したEI,投与を受けた患者の氏名.住所等を記

禄し,少なくとも20年間保存すること.**【承認条件】
医薬品リスク管理計画を策定の上.適切(=実施すること

I.川埼病富農裂 書雷 賢 ㌢

詑 ㌫ 競 雪祭 ,慧 誤 認施すること.2.全身型重症筋無力症

全身型重症筋無力症について,国内での油島症例が極めて限られてい

ることから.製造版売後,一定数の症例に係るデータが免革されるま
での開坑 原則として全症例を対象に使用成抑 童を実施することに

より,本剤使用患者の背景情報を肥虐するとともに,本邦の安全性及
び有効性に関するデ-

タを早偶に収集し,本剤の汲正使畑に必要な措定
を講じること.3.抗F{ナ-抗体尾畦腎移蜂におけ

る衝前脱感作空品 i莞認 諾 莞 諾 詑 菅汚 監

EiL､三k;Fh 碧 空∴ こ∴ . ‥ ‥ :- 一 一 ･

【包 装】献血ヴェノグロ71IJンLHIO%静注0
5dSnL献血ヴェノグロブリンIHTO%静注2.5
g/25mL献血ヴェノグロブIJンIHIO%静注5g/



献血ヴェノグロブリンlH柑%静注20g/200mL 200nL l類

【主要文献及び文献請求先】
**1.主要文献
1)兵頭行夫 他 :基礎と臨床 1990;24(3).1273-1282
2)LIeSeJ.G,etal.:An JDisChild 1992;146(3);335-339
3)正岡 徹 他 :日本イ欄 法学会雑誌 2000;48(3):1991217
4)安永幸二揮 他 こ基碇と施錠 1990,'24(3):1295-1301
5)森川良行 他 :ActaPaediatricaJaponica 1994,36:347-354
6)h'ewburgerJW,etal:NEngl.I.Ned.1991;824(23):1633-1639
7)NobuytLkiMlyaSib,etaL三Mod.RhetLnatOl.2012;22:382-393
8)El本血液製剤横梼 :内部資料(全身塑重症筋無力症患者における無
作泡化比較試挨)
9)崎山亭碓 他 :EI本臨床免疫学全会誌 1998,21(2):70-79
1D)野村恭- 飽 :PeripheralNerve兼楯神経 2018;29rl):56-67
Ⅹab血 Y etal:TransdantDirect2017;4■e336

土居卓治 飽 :基礎と廷宋 1卵1言25(1分 :3999-4004
中島常陸 飽 :基礎と昧 1約1;25.W :4… 9

秀 美秘 曲 :新薬と砲床 2008;57(10):1632-1640
沖津祥子 他 ･炎症 1996;16(6):395m
日本血液納 機構 :内部資料(マウス筋炎モデル)
日本血液製剤橡構 :内野資料(重症筋無力症モデル)
中江 孝 他 .日本化学療法学会雄琵 1998;46(6)･223-229
El本血液製剤機構 :内部資料HLA-A2高感作モデル)

泌
』
』
過
旭
一過
過
畑
文献請求先

主要文献に記載の内部資料につきましても下記にご請求下さい.
一般社団法人 8本血液製剤桟橋 くすり相談室
〒lD5-6107 東京音声措区浜松町 2-411

電話 0120-853-560

この製品は献血血液から製造されています

JB

製造販売元
一般社団法人

日本血 液 製 剤機構
東京都港区浜舷 町 2-4-1

(20●●-●)①
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20XX年XX月改訂 (部会前改訂版)

貯法 :室温保存

有効期間 :3年

日本標準商品分類番号

23000ALⅨ00465 23000AMXOO4

66劇薬処方等医薬品射

カルシウム受容体作動薬
エボカルセト錠

オルケデイア⑳錠 1mg

オルケデイア⑧鏡 2mgoRK
EDIA@TABLETS汰)注意一医師等の処方等

により使用することほ .筑 豊 要語 'Li悪意左芝Li謡 のあ .

る患者2.2妊婦又は妊娠 している可能性のある女性 [9.

5参照]販売名 オ′レケデイア錠1mg オ′
レケデイア錠2

mg有効 1錠中エボカルセト1錠中エ

ボカルセト2Dg成分 1mg黄
色三二酸化鉄､カ)レナウバロク､クロスカ/レメロースナトリウム､結晶セルロース､
化チ
タン､ステアリン酸マグネシウム､乳 p水和物､ヒドロキシプロピルセルロー

不､ヒ添加刺 プロメロース､マクロゴール 600
0､D-マンニトール､その

他2成分版売名 オルケデイア
錠1Ⅰ喝 オルケデイア錠2J

qg直径(mm)

7.2 7.2厚さ

ー(Dn) 3_3 3.3重量
(mg) 1

39 139外形 ⑦⑧○
⑦@⊂⊃色調

剤皮 黄白色 淡
黄色フイルムコ-ティ フ

イルムコーチインング錠 グ錠

CONFIDENTIAL -4- KH601(錠

剤本俸､PTPシートに表示)
Ⅶ602(

錠剤本体､pTPシートに表示)4

.効能又は効果Q維持透析下の二次性副甲状腺機
能元進症○下記疾患における高カルシウム血症

･副甲状腺癌･副甲状腺摘出術不能又

は術後再発の原発性副甲状腺機能先進症6.

用法及び用量く維持透析下の二次性副 甲状

腺機能元進重し通常､成人には､エボカル

セ トとして 1回1mgを開始用量とし､1日1回

経口投与する｡患者の状態に応 じて開始用量と

して 1日 1回 2mgを経口投与することができ

る｡以後ij:､患者の副甲状腺ホルモン

(PTH)及び血清カルシウム濃度の十分な観察

のもと､1日1回 1-8mgの間で適宜用量を調整し､経口

投与するが､効果不十分な場合には適宜用

量を調整し､1日1回 12mgまで経口投与す

る
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通常､成人には､エボカルセ トとして 1回

2mgを開始用量とし､1日1回経口投与するn

患者の血清カルシウム濃度に応 じて開始用

量として 1回 2mgを1日2回経口投与する

ことができる∩以後はー患者の血清カルシ

ウム濃度により投与量及び投与回数を適宜

増減するが､投与量は 1回 6mgまで､投与

回数は 1日4回までとする｡

7.用法及び用量に関連する注意

く維持透析下の二次性副甲状腺機能元進

重し
7.1本剤は血中.カルシウムの低下作用を有

するので､血清カルシウム濃度が低値

でないこと (目安として 8.血g/dL以上)

を確認して投与を開始すること0

7.2増量を行 う場合は増量幅を 1mgとし､2

週間以上の間隔をあけて行 うこと0

7.3PTHが高値 (目安として intactPTHが

500pg/mL以上)かつ血清カルシウム濃

度が 9.0mg/dL以上の場合は､開始用量

として 1日1回 2mgを考慮すること｡

[17.1.2､17.1.3参照]

7.4血清カルシウム濃度は､本剤の開始時

及び用量調整時は週 1回以上測定し､

維持期には 2週に 1回以上測定するこ

と｡血清カルシウム濃度が 8.4mg/dL未

満に低下した場合は､下表のように対

応することD [8.1､9,1.1､ll.1.1参

照]

CONFIDENTIAL -5-

血清カルシウム濃度 対応
処 置 検 査 増量.

育開 .本

剤の投与8.4mg 原則と カ′レシ
血清カ 増量するdL未満 して本 クム謝 ルシウ 場 合 に

剤の増 や ピタ ム溝度 は ､
量は行 ミン D を週 1 8.4

mg/dLわ な 製剤の 回
以上 以上に回い ○ 投与を 測

定す 復した.こ(必要 考慮† る

○ とを確認〟 増量に応じて本剤 る○ 心電図

後､す る この液量を 行う
○) 検査を実施することが望ま

と .7.5m.直ちに 再開するdL 休薬するD. しい○ A に以下 l=】L-は ､8.4m

g/dL以上に回復したことを確課

後､休薬前の用量か､それ以下の用

量から再.関すること○血清カル

シウム濃度の検査は､本剤の薬効及び

安全性を適正に判断するために､服薬前に実施

することが望ましい｡また､低アルブミン血症 (血

清アルブミン濃度が 4.0g/dL未満)の場

合には､補正値注)を指標に用いる.ことが望まし

い｡7.5PTHが管理目標値に

維持されるように､定期的にPTHを

測定すること｡PTIlの測定は本剤の開始

時及び用量調整時 (目安として投与開

始から 3カ月程度)は月 2回とし､PTIi

がほぼ安定したことを確認 した後は月 1

回とすることが望ましい｡なお

､PTflの測定は本剤の薬効及び安全性を適正に判断するために服薬･

前に実施することが望ましい｡く副甲状腺癌におけ
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7.6 血清カルシウム濃度は､本剤の開始時

及び用量調整時は 2過に 1回を目安に

測定し､維持期には定期的に測定する

ことが望ましい

7.7 血清カルシウム濃度が 12.5mg/dLを超

える場合には､開始用量として 1回

2mg1日2回を考慮することD

78 投与量の調整が必要な場合には､下表

を参考に投与量を増減すること∩なお､

増量する場合には原則として 2週間以

上の間隔をあけて 1段階ずつ行うことh

血清カルシウム濃度のコントロールが

困難な場合には 1回投与量の増減幅を

1血gとしてもよい｡

壁 盟塗二塁量 L巨選皇

量1 塾g__土_旦_主旦 .

呈空g呈 迦g__土_

旦_旦旦 &a

坐臥⊥旦且些 &i 塾&_L旦旦些 土塾g

亘 塾E.主_且旦墜 辿

g隻 塾巳_L旦土星 呈垂g

7 に低下した場合は､直ちに休薬するこ

とn また､必要に応じてカルシウム

剤やビタミン D製剤の投与を考慮するこ上し.･..

S.1､9.1.1､ll.1.lきき照7.10 低アルブミン血症 (血清ア

ルプミ~ン濃度が 4.0g/此 紺 ま､補

正値注)を指標に用いることが望まし

い荏)補正カルシウム濃度算出方法 :補正カ′レ

シウム濃度･(mg/dL)-血清カルシウム濃度 (mg/dL)-血清

アルブミン濃度k/d

L)+4.08.重要な基本的注意

8.1本剤投与中は定期的に血清カルシウ

ム濃度を測定し､低カルシウム血症が発

現しないよう十分注意すること｡低

カCONFIDENTIAL _6- ルシウム血症の発現あるいは発現の

おそれがある場合には､本剤の減量等

も考慮するとともにカルシウム剤やビ

タミン D製剤の投与を考慮すること.

また､本剤投与中にカルシウム剤やビ

タミン D製剤の投与を中止した際には

､低カルシウム血症の発現に注意することO [7.4､三iB､9.1.1､ll.1.1参照]
8.2本剤の開始時及び用量調整時は頻回

に患者の症状を観察し､

副作用の発現などに注意すること.

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低カルシウム血症の患

者低カルシウム血症を悪化させるおそれがある｡ [7.4､ヱ退､8.1､

ll.1.1参照]9.3肝機能障

害患者血中濃度が上昇するおそれがあ

るo[16.6.1参照]9.5妊

婦妊婦又は妊娠している可能性のある女

性には投与しないこと｡また､投与中に

妊娠が判明し

た場合には､直ちに投与を中止すること

｡動物実験 (ラット)で胎盤通過性､死

産児率の高値､出生率の低値､出生児の体

重低値等が認められている｡ [2.2参照]

9.6授乳婦授乳しないことが望ましい

｡動物実験 (ラット)で乳汁中に移行する

- ことが認められているo動物実験 (ラ

ット)で出生児に発育

遅延等が認められている｡9.7小児

等小児等を対象とした有効性及び安全性

を指標とし

た臨床試験は実施していない.9.8高齢

者副作用が発現した場合には減量するな

ど注意すること｡一
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10.相互作用

10.2併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状.措置方法 .棲序.危険因

子デノスマプ 血清カルシクヰ本剤の
血中カルビズホスホネ-ト濃度が低下する

シウム低下作用系製剤 おそれがある

o が増強される可アレンドロン酸ナトリウム水和初リセドロン酸ナ･トリウム水和物ーミノドロン酸水和物イバンドロン酸ナトリウム水和物ゾレドロン酸水和物 等副腎皮質ホルモンプレドニゾロンデキサメタゾ

ン等 能性がある○テオフィリン テ
オフィリンの機序は不明であ[16.7.1参照]

作用が増強するるが､テオフイおそれがある〇十 リンの血中濃度が上昇するおそれがある｡本剤とテオフィリン併用時に､テオフィリン

のC｣ Ⅰ及びAUCD_tが増加

したo本剤の血中濃度血祭蛋白結合率
ジアゼパム 等 に影響を与えるが高い

ことによ[16.3.1参照] おそれがある.｡

るOll.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重大な副作用ll.1.1低

カルシウム血症 (退避 )低カルシウム血症

に基づくと考えられる症状 (QT延長､

しびれ､筋直撃､気分不良､不整脈､血

圧低下及び痘撃等)があらわれた場合には､血清

カルシウム濃度を確認 し､カルシ

ウム剤やビタミン D製CONFIDENTIAL ー7- 剤の投与を考慮すること｡ [7.4､三二

且､8.1､9.1.1､ll.1.2､13.2参照]

ll.1.2QT延長 (

0.6%)[11.1.1参照]ll.

2その他の副作用1%以上 _0.5-1%未満 o_5%未満腹部.消化器

悪心､堰 胃腸炎､腹痛､

消化管潰癌､塾生ヒ杢

基､腸炎､便潜血吐､腹部不便
秘､逆流性食快感､下 道炎､口内炎､癖一､食欲減過

歯肉炎､腹部膨満循環器 不整脈 期
外収縮､狭心症.心筋虚血､轟

重圧､動停軍神.神経 舷章､感覚鈍麻 頭部不快感､

振戦筋骨格 筋骨格

痛､筋痘蘇肝臓
肝機能異常 [AS

T上昇､ALT
上昇､γ-GTP上昇】

限 眼乾燥､視力障垂

皮膚 そう搾症 発疹

内分泌 pTH減少血液

貧血few

cK上昇､痛風呼吸 胸痛､胸部不快 呼吸困難

.慕 .胸郭及び縦隔障坐 感

その他 シャント閉塞 Al,P上

昇､浮腫13.過量投与13.1症

状低カルシウム血症を発現させると考え

られる｡13.2処置低カルシウム血症の徴候及び症状を観察

し､低カルシウム血



E王Ⅸ758014.1薬剤

交付時の注意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
､
更には穿孔をおこして縦隔洞炎

等の重篤な合併症を併発することがある
｡

15
.
その他の 注意

15
.
1路床使用に基づく情報

15
.
1
.
1海外

において､カルシウム受容体作動薬による過度の PTHの低下により､無形成骨症が生じたとの報告がある

｡15.1.2海外において､カルシウム受容体

作動薬投与後の急激な PTHの低下により､低カルシウム血症

及び低リン酸血症を伴う飢餓骨藩侯群 (hungrybonesy

ndrome).を発現したとの報告がある｡16.

薬物動態l_6.1血中濃度 -16.1.1単回投与(1)健康

成人健康成人に本剤 1､3､6､12及び20pg

宣Lを絶食下単回経口投与したときの血祭中濃度推移及び薬物動

態パラメータは以下のとおりであヱた ｡血簾中エボ

カルセトのCDaX及びAUCo輔は､投与量に比例して増加したl)｡

注)本剤の維持透析下の二次性副甲状腺機能IJIJ進症患者に対する承認用

量は1旦12mgまで､副甲状腺癌に

おける高カルシウム血症患者､副甲

状腺摘出術不能又は術後再発の原発性副

甲状腺機能克進症における高カルシウム血症患

者に対する承認用量は1回6mgまでで

あるOCONFIDENTIAL 181

nU<U0IOlHU
･In)I血琴甲エポカルセト漂皮
0 12 2L1 36 48 60 72(h)

時間健康成人に単回投与し

たときの血祭中濃度推移 (平均値+標準偏差)

健康成人に単回
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0 12 24 38 48 60 ?2くh)時爾二次性副甲状腺機能

冗進症患者に単回投与したときの血簾中濃度推移 (平均値+標準偏差)

血液透析 :血液透析施行中の二次性副甲状腺機能冗進症患者､腹膜透析 :腹膜透

析施行中の二次性副甲状腺機能冗進症患者二次性副甲状腺機能冗進症患者に

単回投与したときの薬物動態パラメータ投与 透析の種市 Cnaz(ng/mL)thai)(h) AUCoTm(ng.h′

mL) tl′2(h)1mg 血液透析 61.9± 4.00 1288.5± 20.86±(n三二29) 21.6

1ー95-ll.88 954.9 13.074mg 血液透析
21Oj=98

4.08 5267.8± 22.42±

(n=28) 2.0
2-12.07

5818.7 16.89l2mg血液 706=ヒ208 4.00
146804+ 2252+

(n
=26)透析 0.88-ll.9

2. 8473.0 12ー241
mg 腹膜 104:±49 4.0

3 2040.5± 33.58±

(n=9)透析 0.93-
24.07 93

8.5b) ll.62b)平均値±標準偏差a):中央値､最小値～最大値b):n=716.1.2反

復投与(1)健康成人健康成人に本邦 6及び 12mg

を食後に 1日 1回反復経口投与したときの薬物動

CONFIDENTIAL -91 態パラメータは以下のと

おりであヱ 左 ｡いずれの投与量でも反復投与開始後速

やかに定常状態に到達し､顕著な蓄積は認められなかった

1)0健康成人に1日1回反復投与したときの薬

物動態パラメータ投与量 DaCEuZ(ng/d.)t.,az3)(h)LAIJC._2.(ng.h/mL) tl/2

(h)6mg
1 393±118 4.00

3447.1±(n=6) 3

.00-4.00 721.36m
g 8 394±97 4.00

3860.6±

18.50±(n=6) 2ー
0
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卓堕.圭_負_旦旦 1100+644 土_
坐也 1.02-

2.83塾巳_L邑A堅 1080+65
8 旦LZZ血≡吐 0.47.-2.

90平均値±標準偏差a):投与後 0.5-

3時間までの採血時点における最高血費中濃度を

C型､最高血簾中濃度到ら):中央値､最小値～

最大値16.2吸収16.2.

1バイオアベイラビリティ外国人健康成人

にエボカルセ ト 1mgを単回経口投与及び 14

C-エボカルセ ト4〟gを静脈内投与し

たときの絶対的バイオアベイラビリティは62.7%であった封｡

16.2.2食事の影響健康成人に本剤

2mgを食後に単回経口投与したとき､絶食下投与

に比べて､CEDaXは約 2鴫の低下が認められ

たが､AUCDTtに影響は認められなかった5

6).16.3分布16.3.1血

球移行性及び血祭蛋白結合iL7Vl-troでの

ヒ ト血球移行率は 5.2-9.2%であり､ヒト

血衆蛋白結合率は 97.8-98.4%であっ

た｡血祭中の主結合蛋白はアルブミン及びα

1-酸性糖蛋白であった｡また､健康成

人及び肝機能障害患者での血菜蛋白結合率は 97.9

-98.2%と同程度であったL申｡ [10.2参照]

16.3.2組織移行性14C-エボカルセ

トを雄性ラット (アルビノ及び有色ラット)

に単回経口投与したとき､放射能はほぼ全

身に分布し､アルビノラットで高い放射能

が認められた組織はハ-ダー氏腺及び肝臓

であった｡有色ラットにおいて､眼球の放射

能濃度はアノレビノラットより高かった｡

更に､有色ラットの眼球､有色皮膚及びブ

ドウ膜の放射能の消失は緩やかであり､14C

-エボカルセ ト由来物質がメラニンに対して親和性を有することが

示唆された旦)

0CONFIDm 16.4代謝16.4.114C-エボカルセ トを用

いた 1'nvl'tro試験において

､エボカルセ トの代謝に寄与す る UGT

分子種及び cYP分子種 はUGTIAl､UGTIA3､CYP2

D6及び cYP3A4であることが示唆

されたが､ヒト肝ミクロソーム中で生成

した代謝物はいずれも試料中放射能の 496未満であり､極

めて少なかった坦)016.4.2外国人健康成

人に 14C-エボカルセ ト1mgを単回経口

投与したとき､血菜中には未変化体が最

も多く認められ､給放射能に対する未変化体の比は､C

maxでは 95.5%､AUCo_72では 80.0

%であった｡血祭中の主な代謝物として

､活性を有する代謝物であるタウリン抱

合体及びグリシン抱合体が認められたが

､総放射能に対するそれぞれの比は C岨Xでは 7.5%及び 3.

1%､AUC｡_72では 11.2%及び8.5%であった{

).16.5壬那世外国人健康成人に14

C-エボカルセト1mgを単回経口投与し

たとき､投与後 264時間までに､糞及

び尿中にそれぞれ投与放射能の 32.7%及び 61.

2%が排泄された｡糞中には未変化体として

投与放射能の 8.6%が排泄され､尿中には未変化体は認められ

なかった与A)｡16.

6特定の背景を有する患者1

6.6.1肝機能障害患者軽度及び中等度 (Chi

ld-Pugh分類 A及びB)の肝機能障害患

者に本剤 1mgを単回経L口投与したと

き､健康成人と比較して､AUC｡dはそれぞれ 2,1

8倍及び 1.28倍高かった｡CDnXはそれぞれ 1

.10倍及び0.91倍であり､顕著な差が認められなかった 旦)

｡[9.3参照

]16.6.2透析患者血液透析施行

中の二次性副甲状腺機能克進症患者に､本剤 1及び 4
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した後の､透析器の動脈側及び静脈側か

ら同時採血して得られた血簾中エボカル

セ ト濃度を比較した結果､透析による除

去は認められなかった｡また､腹膜透析

施行中の二次性副甲状腺機能元進症患者

に､本剤 1mgを経口投与した後の透析排

液中エボカルセ ト濃度から算出された排

泄率は 2.33%以下であり､透析排液-の排

椎はほとんど認められなかった3･&).

16.7薬物相互作用

16.7.1テオフィリン

健康成人にテオフィリン 100mg(1日目及

び 18日目に経口投与)と本剤 6mg(4-20

日目に 1日 1回反復経口投与)を併用し

た結果､テオフィリンの CEEnX及びAUColは､

単独投与時と比較してそれぞれ′1.15倍

(90%信頼区間 :1.10-1.20)及び 1.26

倍 (90%信痛区間 :1.19-1.33)であり､

AUC._tの 90%信頼区間の上限値が基準値

1.25を上回った避)｡ [10.2参照]

17.臨床成績

17.1有効性及び安全性に関する試験

く維持透析下の二次性副甲状腺機能冗進症〉

17.1.1国内第Ⅲ相比較試族 (血液透析)

血液透析施行中の二次性副甲状腺機能克

進症患者を対象に､本剤は 1-8mg(開始

用量 :1mg;ただ し intactPTH濃度

500pg/血L以上の場合は 2mg)､実対醸薬

(シナカルセ ト塩酸塩)は 12.5-100mg

(開始用量 :25mg)の間で用量を調整し､

1日1回 30週間経口投与した｡その結果､

投与開始 28-30週の intactPT王Ⅰ濃度平

均値が 60pg/mL以上240pg/Ⅰ止以下の目標

を達成した被験者割合は､本剤では72.7%

(184/253例)､シナカルセ√ト塩酸塩では

76.7%(204/266例)であった｡達成した

被験者割合の差 (本剤-シナカルセ ト塩酸

塩) (差の両側 95%信頼区間)は､-4.0%

(Ill.4-3.5%) (非劣性マージン :115%)

CONFlDENTIAL -ll-

であり､本剤のシナカ′レセ ト塩酸塩に対

する非劣性が示された些)0

副作用発現頻度は､本剤投与群で 44.8%

(142/317例)であった｡主な副作用は､

補正カルシウム減少 11.7%(37/317例)､
悪心 5.0% (16/317例)､ 曝吐 4.4%

(14/317例)､血中カルシウム減少及び

低カルシウム血症 各 3.5%(ll/317例)､

下痢及び腹部不快感 各 3.2%(10/317

例)､食欲減退 2.5%(8/317例)であっ

た｡

17.1.2回内業Ⅲ相長期投与試験 (血液透

柿)

血液透析施行中の二次性副甲状腺機能冗

進症患者 137例卑対象に､本邦を 1mgよ

り開始後 (ただ し､intactPTH濃度

500pg/mL以上かつ血清補正カルシウム濃

度 9.0mg/dL以上の場合は2mgより開始)､

1-12mgの間で用量を調整し､1日1回52

週間経口投与した｡投与開始後 52週では､

intactPTII濃度が60pg/mL以上 240pg/mL

以下の目標を達成した被験者割合は72.3%

であった 1g . [7.3参照]

副作用発現頻度は 35.0%(48/137例)で

あった｡主な副作用は､補正カルシウム

減少 7.3%(10/137例)､悪心及び腹部不

快感 各 5.1%(7/137例)､暗吐及び血中

カルシウム減少 各 3.6%(5/137例)､下

痢､便秘､腹痛及び胸部不快感 各 1.5%

(2/137例)であった0

17.1.3国内第Ⅲ相一般試験 (腹膜透析)

腹膜透析施行中の二次性副甲状腺機能元

進症患者 39例を対象に､本剤を 1mgより

開始 後 (ただ し､ intact PTH 濃度

500pg/mL以上かつ血清補正カルシウム濃

度 9.0mg/dL以上の場合は2mgより開始)､

1-12mgの間で用量を調整し､1日1回52

週間経口投与した｡投与開始後 30-32過

の intactPTfI濃度平均値が 60pg/nL以上

240pg/mL以下の目標を達成した被験者割

合は71.8%であった過 . [7.3参照]
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副作用発現頻度は 46.2%(18/39例)であ

ったO主な副作用は､補正カルシウム減

少 17.9%(7/39例)及び血中カルシウム

減少5.1%(2/39例)であった｡

(副甲状腺癌における高カルシウム血症､

副甲状腺摘出術不能又は術後再発の原発性

副甲状腺楼能先進症における高カルシウム

血症L
17.1.4国内第Ⅲ相試験

副甲状腺癌における高カルシウム血症､

副甲状腺摘出術不能又は術後再発の原発

性副甲状腺機能克進症における高カルシ

ウム血症患者 18例を対象に､本剤 2mgを

1日1回より開始後 (ただし血清補正カル

シウム濃度が 12.5mg/dLを超えている場

合は 1回 2mg1日2回より開始することを

可とした)､1回2-6mgを1日1-4回の

間で用法 ･用量を調整し､52週間経口投

与した∩その結果､投与開始 24週までに

血清補正カルシウム濃度が 10/3mg/dL以

下に 2週間維持された被験者数及び被験

者割合 (95%信頼区間)は､14例及び

77

間の下限が､設定した闇値である 11%を上

副作用発現頻度は 44.4%(8/18例)であ

った｡認められた副作用は､悪心 11.1%

(2/18例)､腹部不快感､消化不良､堰

吐､ウイルス感染､味覚異常､咳噺､湿

疹及び高血圧 各 5.6%(1/18例)であっ

た L

18.薬効薬理

18.1作用機序

本剤は､副甲状腺細胞表面のカルシウム

受容体を介して作用を発現する｡カルシ

ウム受容体はPTH分泌に加え､PTH生合成

を制御 している｡本剤は､カルシウム受

容体に作動し､主として PTH分泌を抑制

することで､血中 PTH濃度を低下させる

主王,土塁)

18.2作用 ･効果 ●

CONFIDENTIAL

本剤は､正常ラット及びマウス並びに部

分腎摘ラット-の単回及び反復経口投与

により血中 PTH及びカルシウム濃度を低

下させた 17･埋)

19.有効成分に関する理化学的知見

一般名

エボカルセ ト (Evocalcet)

化学名

2-(4-[(35)-3-([(1R)-ll(Naphthalen-1-

yl)ethyl]amino)pyrrolidin-1-

yl]phenylIaceticacid

分子式

C24t726N202

分子量

374.48

化学構造式

性状白色の粉末である.JV〟-ジメ

チルホルムアミドにやや溶けやすく､アセ ト

ニ トリル及びェタノール (99.5)に

極めて溶けにくく､水にほとんど

溶けない｡融点約 177℃ (分解)

分配係数lo

gP-1､0021.承認条件く効

能共通)呈LL医薬品リ

スク管理計画を策定の上､適切に実施

すること｡く副甲状腺癌における高カルシ

ウム血症､副甲状腺摘出術不能又は術後再発の原発

性副甲状腺機能冗進症における高カルシウム垂
直L21.2国内での治験症例が極めて限られてい
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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感知査を実

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｡

22.包装

(オルケディア錠1mg)

[pTP､乾燥剤入り]100錠 (10錠×10)

(オルケディア錠加g)

[pTP､乾燥剤入り]100錠 (10錠×10)
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貯法:2-8■Cに保存

有効期間:4年

気管支噂息治榊
葦筋性アレルギー性JL炎治療剤

侵性… 治痕剤
(ヒト化抗ヒトIgEモノクE)-ナル抗体蜘 )
オマリズマブ (辻伝子組換え)注射用㈱ 荊
生物由来製品､臓 ､処方築医薬品
(注意-医師等の処方集により使用すること)

ゾレア⑧皮下注用75mg

日本標準商品分類番号

ゾレア㊦皮下注用150mgXolair⑳fors･C.injection

払NOVARTIS2.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

歴のある患者販売名 ブレ
ア皮下注用75ng

有効 129.6皿g 202.5mg

成分 き..日局注射用水1.4止に溶解し

75mgである.栄 lSOmgである.縫添加 精製白糖 93.1m
g

料本邦の有効成分であるオマリズマブ(遺伝子組換

え)はtチャイニーズハムスター卵巣細胞から産生されるヒト化マウスモノクローナル抗

体でちる｡オマリズマプ(遺伝子組換え)の製造工程に

おいて､ブタペプトン(冒)を使用している｡戎本剤溶解復の溶液は粘性があるため,注射液吸引時の損失を考慮し､

lバイアルから75rng又はL50TTlgをそれぞれ注射するに足るjLを確保する

ために過丑充瑛されている｡3.2製剤の性状

販売名 ゾレア皮下注用75

ng l/レ7皮下注用150mg性状 濁し

た液pH

浸遺庄4.効能又
は効果○気管支

鳴息 (既存治療によっても味息症状をコントロールできな

い托治の患者に限る)○季節性アレルギー性鼻炎 (既存

治療で効果不十分な重症又は最重症患者に限る)○特発性の慢性等麻疹 (既存治療で効果不十分な患者に

限る)5.効能又は効果に

関連する注意<気管支噛息>5.1高用量の吸入ステロイ ド薬及び複数の噂息治療薬を

併用しても症状が安定せず､通年性吸入抗原に対して陽性を示し､体重及び初回投与前血清中絶IgE濃度が 投与量換算表で

定義される基準を満たす場合に本剤

を追加して投与

すること｡症状が安定しないとは､下記の症状のいずれかが改善

しないことを示す｡成人の場合
･噂息に起因する明らかな呼吸機

能の低下 (FEVIOが予測正常値に対し80%未満)

･毎日曝息症状が観察される･週1回以上夜間症状

が観察される小児の場合･毎日噂

息症状が親奏される･週1回以上夜間症状が観察される

･週1回以上

日常生活が障害される<季節性アレルギー性鼻炎>

5.2最新の

ガイ ドライン等を参考に､以下のいずれにも該当する患者に､ヒスタ

ミンHl受容体括抗薬に追加して投与することb[1
7.I.5参照]･原因となる花粉抗原に対して血清特異的

IgE抗体検査等で陽性を示す･過去の治療において､花

粉抗原の除去と回避を行ったうえで､エータ-

受容体培抗薬を併用しても､重症又は最重症のア

･体重及び初回投与前血清中絶t虻濃度が投与量換算表

で定義される基準を満たす<特発性の慢性等麻疹>

5.蔓食物､物

理的刺激等の革麻疹の症状を誘発する原因が特定されず､ヒスタ

ミンHl受容体括抗薬の増量等の適切な治療を行っても､日

常生活に支障をきたすほどの拝みを伴 う膨疹が換 り返して

継続的に認められる場合に本邦を追加して授与す

ること｡6.用法及び用量

<気管支喋息>通常､オマリズマプ (遺伝子組換え)と

して1回75-600mgを2又は4週間毎に皮下に注射する｡

1回あたりの投与量並びに投与間隔は､初回投与前の血清中絵



与前血清中絵 IgE濃度及び体重に基づき､下記の投与量換

算表により設定する｡

投与量換算表 (1回投与量)

4週間毎投与

丑i:与別の血清中籍lgE濃度nU/ーTlu ≧20-25 >25-30 >3〇･-40 >40-50 体>50-60重 くkg)>∽-一ワo >70-SO >80-90 >90-125

>125-l50≧30-一oo 75 75 75 150 150 150

l50 t50 300 300>Ⅰ00-260 l5Dmg 150mg t50TTlg 300mg 31)amg 300m皇 3DO

JT1卓 300'EnB 450m旦 600rll>200■-300 l50mg 150JT)g 225m皇 300打IS
300rrlB 450mき 450mg 450mg 600m5>300..ー400 215mg 225m

g 300mg 450mg 45Dmg 450mg GOOmg GOOFng>400一一500 225

mg 300rT1g 45Dmg 45○TTtS 60Dm呈 6DOEn皇 い歩合にはすること>500..～GOO 300rnB 300mg 450En呈 600mg 600mg 啓当し従い畏>

600-700 300mg 450Fng 600m

g の表lの表l>78

0-SOD

4ig間毎投2週脚長

投>800-900>900-).DOO>1,(ゆ0-‖OO>1,loo--),200>1,ZOO.-1300>lJ00-I.500投与前の血市中捧ⅠgZ:温度(ⅠU/mU ≧20-.25 >25-30 >30-40 N0-50 休王>50-60 (kg)>60--70 >70--.80 >80-90 >9D～

t25 >l25- ESO≧30.-10【l>100-200>200-30

0 TTl皇>300-400 450mg

～2～mg>400-500 375TrLg 375ETLg 525lnも

6{巾mg>500-.600 375mg 4501Tlg 450mg 600mg>600-

700 225TrLg 375rTt皇 450mg 450mg 525rn呈>700--写OO 225mg 22～JTL皇 300Fng 375mg 450mg 450mg 525mg

600mg>BO0-900 2ユ5mg 22～JTLg 300Fng 375

rnB 450Eng 525mg 60〇mg 投与不中>900-1,000 22

5Lng っOOmg 375mg 450EF)呈 525rTlg 600mg
>l,000-‖OO 225rttg 300mg 375mg

450m名 600mg>l.100-I,200 300m呈

300JTLg 450mg 525mき 600mg>l,200TA.300 300JTLg 375JTLB 450tT

)g 525mg>l.ョoo-】,500 30DJTLg 375mg 525mg GO
Omg投与量換算表では､本剤の蔭床推奨用土である000Bmg化g

lIU/mL】以上 (2週間間隔皮下投与時)ヌはO_016mg収

glPL〃mL】以上 (4適周聞取皮下投与時)となるよう投

与立が設定されている｡<特発性の慢性等麻疹>通常､成人及び12歳以上の小児にはオマリズマプ (遺伝

子組換え)として1回300mgを4週間毎に皮下に注射する｡ 7.用法及

び用量に関連する注意<気管支聴息.季節性アレルギー性鼻炎>

7.1投与量換算表に該当しない患者-の投与は行わな

いこと｡7.2本邦投与中に大幅に体重が増加変生し
た場合には､本剤の臨床推奨用量が投与されない可能性が

あるので､投与量換算表に基づいて投与量並びに投与間

隔を再設定すること｡特に小児では､成長に伴う体重の増

加に注意すること｡7.3本剤投与によりIgE

の消失半減期が延長し､血清中経IgE濃度が上昇するの

で本剤投与中に測定した血清中絶 Ig

E湊度による用法 ･用量の再設定は行わをいこと.また､

本剤投与中止後1年間は血清中絶 IgE濃度の上昇が持続する場合があるので､1年未満に投与を再

開す-る場合

は､最初の用量設定時に得られた血清中絶 IgE濃度に基づいて

用量を設定すること｡ただし､本剤の投与中断期間が1年以上の場合は､血清中絶 IgE濃度を

再測定してもよい｡ [12.参照]7.4本剤投与
中に噂息又は季節性アレルギー性鼻炎の症状の改善が

認められた場合においても､投与量換算表により設定さ

れた投与量を変更しないこと｡<気管支聴息>7.5用法及び用量どおり､ 16週間使用しても効果が認めら

れない場合には､漫然と投与を続けないよ

う注意すること｡<季節性アレルギー性鼻炎>7.6本剤投与が必要な季節性ア

レルギー性鼻炎に係る原因花粉抗原の飛散時期にのみ投与す

ることnなお､日本人を対象とした臨床試験において､本

剤の12週以降の使用経験は無いため､12週以降

も継続して投与する場合は､患者の状態を考慮し､その必要

性を慎重に判断すること｡ M 5参照]また､症状発

現初期に投与を開始することが望ましい｡ [18.2参照]<特発性
の慢性専麻疹>7.三日本人を対象
とした臨床読取において､本剤の12濁以降の使用経験は無いため､12通以降も

継続して投与する場合は､患者の状態を考慮し､その必

要性を慎重に判断すること｡特に､用法及び用量どお

り､ 12週間使用しても効果が認められない場合に

は､漫然と投与を続けないよう注意することb l1511･S6. 17.L旦参照]

&重要な基本的注意<効能共通>8.1本剤の投与

は､各適応疾患の治療に精通している医師のもとで行うこと｡

臥2本剤設与後にショック､アナフィラキシーが発現する

可能性があること､及びその徴候や症状について患者

に十分説明し､異常が認められた場合には､速やかに担当

医師に連絡するよう､患者を指導することO[1

1.1.1､ 15.1 1参照]8.3本剤投与中に､好酸球性

多発血管炎性肉芽腫症(chu㌻Strauss症候群)があらわれることがあり､こ



8.5本剤投与中にめまい､疲労､失神､債眠があらわれる
ことがあるため､自動車の運転等危険を伴う桟横の操

作に従事する場合には十分に注意させること｡

8.6本剤はIgEと複合体を形成し､遊離IgEを減少させる｡
IgEは寄生虫感染に対する宿主防御機能に関与する因
子の1つと考えられていることから､寄生虫感染のリス

クが高い地域に旅行する場合には注意すること｡

8.7本剤の投与によって合併する他のアレルギー性疾患

の症状が変化する可能性があり､当該アレルギー性窒
息に財する適切な治療を怠った場合､症状が急激に悪

化し､曝息等では死亡に至るおそれもある｡本剤投与

中止 ･終了後の疾患管理も含吟て､本剤投与中から､

合併するアレルギー性疾患を担当する医師と適切に連

携すること｡患者に対 して､医師の指示なく ､それ･ら

の疾患に対する｣治療内容を変更しないよう指導するこ

土.｣
<気管支聴息>

8.卿 Fj:九f支払輔 ､ステロイド羊､弐ヒ･7タミ:J空
ヒスタミンH一受容体括抗薬等と異なり､すでに起こっ
ている発作や症状を速やかに軽減する薬剤ではないの

で､患者に十分説明しておく必要がある｡

8.旦本剤を投与中､大発作をみた場合は気管支拡張薬ある
いはステロイ ド薬を投与する必要がある｡

8,迎長期ステロイ ド療法を受けている患者で､本剤投与
によりステロイド薬の減量をはかる場合には十分な管

理下で徐々に行うこと｡

9.特定の背景を有する患者に関する注意
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｡動物実験 (サル)で本剤が胎盤を通過すること

が報告されている｡

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

継続又は中止を検討すること｡動物実験 (サル)で乳汁

中への移行が報告されている0

9.7小児等
<気管支噛息>

9.7.1低出生体重児､新生児､乳児又は6歳未満の幼児を
対象とした臨床試験は実施していない｡

9.7.26歳以上の小児を対象とした臨床試験において､頭
痛､発熱､上腹部痛が多く静められている｡

<季節性アレルギ倣 特発性の慢性萎麻疹>

9.7.3低出生体重児､新生児､乳児､幼児又は12歳未満の
小児を対象とした臨床試験は実施していない｡

9.8高齢者
一般に生理機能 (腎機能､肝機能､免疫機能等)が低下

している｡

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重大な副作用
ll.1.1ショック､アナフィラキシー (頻度不明)

気管支痘撃､呼吸囲美臥 血圧低下､失神､葦麻疹､舌浮

腫､口唇浮腫､咽 ･喉頭浮腫等があらわれることがある｡

本剤投与後2時間以内に発現することが多いが､2時間以

上経過してから発現することもある｡また､長期間の定

期的投与後においても発現することがある｡[8.2､15.1.1
参照]

ll.2その他の副作用

5%以上 1%†5%未満 1%未済 頻

度不明感染症及び寄生虫症 鼻咽頭炎 上気道感染､咽頭炎､副A腔炎､寄生虫

感染､尿路感染血 液 - -

血小板欺狭少 . 出血神経系障害 -

頭痛 侯眠､めまい錯感覚.失神血管

障害 - - 湖封二 起立性低血圧呼吸器､胸郭及び鮭隔障害

- - -

咳蕨､アレルギー性気管支疫学､喉頭浮

腫胃腺障害 - - 消化不良､悪心 下痢一.上腹

部宿過敏症 - 春麻疹

そう芹症､発症 血管浮腫､血清病B,皮 膚 - -

- 光線過密､脱毛筋骨格系 - -

四肢痛､筋骨格痛 関節痛､烏有痛､関節腫脹全身陣
容 - ヰん急き魚 熱感 疲労 体重増加 イ腕の腫脹､発熱.けん忠盛

ンフ′レエン′ザ枝疾患注射部位
紅斑､腫脹｢一幸搬 -皇ヱ｣邑盛_｣疹痛 出血 発疹､腫癌､浮腫 等

麻 -凍薄 熱感､硬結 癌､しびれ感､
不快感注)tll型過故反応で

あり､関節炎及び関節痛､発疹(専麻疹又はその他の発疹)

､発熱及びリンパ節腫脹を特徴とする｡12.瞳沫検査
結果に及ぼす影響本剤は血中lgEと複合体を形成するため

､IgEの消失半減期が延長し､血清中総IgE濃度が上昇
する｡従って､本剤投与中のIgE測定値を､気管支噂

息及び季節性アレルギー性鼻盤の用法･用量の再設定に
は用いないこと｡また､高IgE血症を示す疾患 (アレルギー性気管

支肺アスペルギルス症等)の診断やアレルギ二性の噂息の治療

効果の診断の根拠として用いないこと｡ [7.3参照]1

4.適用上の注意14.1薬剤調製時の注意14.
I.1調整前の準備投与量が150mgを超える場合は投与液量一覧表を参考に､
複数のバイアルを使用する｡この場合､必要数の注射

筒及び注射針 (18ゲージ､25ゲージ)

を用意すること｡14.1.2調製方法本剤の溶解には

日局注射用水以外は使用しないこと｡(1)溶解時には以下

の点に留意すること｡I18ゲージの注射針を装着した注射筒を用いて､1



ル内の粉末にかかるように注入し､バイアルを立て

た状態で約1分間渦を措くように回転させる｡この間

バイアルは振ったりせず静かに回し､泡が立たない

ようにすること｡

･次いで約5分毎に5-10秒間バイアルを回し､完全に

粉末を溶解させるO

･溶解には約15-20分程度を要するが､20分以上かか

る場合もある｡その蓉合､溶液中にゲル状の粒子が

見えなくなるまで約5分毎に5-10秒間バイアルを回

す操作を繰り返す｡40分以内に溶解しない場合には

使用しないこと｡また､溶解時に泡立ちが見られる

ことがある｡

(2)寺容解後は出来るだけ速やかに使用すること｡直ちに使

用しない場合は､2-8■Cで保存し､8時間以内に使用

すること｡使用後の残液は使用しないこと｡

14.2薬剤投与時の注意

14.2.1外観に異常を認めた場合には使用しないこと｡

14.2.2下記投与液量一覧表を参考に､必要バイアル数を

溶解し､投与に必要な緯投与液量を18ゲージの注射

針を装着した注射筒を用いて採取する｡

75Ⅰ喝バイアル:本剤1バイアルを日局注射用水0.9mL
に溶解した溶液0.6mLがオマリズマプ (遺伝子組換

え)の投与量75mgに相当する｡

150mgバイアル :本剤1/ミイアルをEl局注射用水

1,4血.に袴解した溶液1.2mLがオマリズマブ(遺伝子

組換え)の投与量150Jngに相当する0

14.2.3採取後25ゲージの注射針に交換し､皮下注射する｡

溶液は粘性があるため､注射するのに5-10秒を要
する場合がある｡

14.2.41回につき1.2mL(150mg)を超えて投与する場合に

は､1箇所あたり1.2mLを超えないように部位を分け

て投与すること｡

投与液量一覧表

オマリズマプ 捧投与液
丑(遺伝子組換え)投与量 75ーngバイ

ア′レ75mg 1本

- 0.6mL]50mg

- 1本 1.2mL225mg 1本 1本 1,8mL

300mだ - 2本 2.

4mL375mg 1本 2

本 3.OmL450mg -
3本 3.6mL525TTlg 1本 3本

4_2mL6bomE -

4本 4_8mLー15.その他の注意15.1臨床

使用に基づく情報15.I.1国内臨床試験において

､アナフィラキシーは報告されていないが､気管支

噂息患者を対象とした海外臨床試験において報告されており､発現敷皮は成人

で0.1%(7例/5,367例)､小児で0.

2%(1例/624例)であった｡また､海外

市販後の自発報告において､アナフィラキシー及びアナ

フィラキシーの可能性のある過敏症反応の発現頻度は､
少なくとも0.2%と推定され､そのうち約30

%は本剤投与2時間以降に発現していたD [8.2､ll.1.1参照] 15.1.2悪性腫癌の発現頻度

は､国内及び鯨外の無作為化プラセボ対照二重盲検旋床試験において､本剤群4,254例で4.14例/1,000人･年(14例/3,382人･年)､

対照群3,178例で4.45例/1,000人 ･年 (11

例/2,474人 ･年)であった (発現頻度比 :0.93[95

%信板区間 :0.39､2.27])｡ま

た､5年間の追跡調査を行った気管支噂息患者を対象とした海外の市販

後観察研究において時､本剤群5,007例で16.Ol停/1,
000人 ･年 (295件/18,426人 ･年)､対照群2,829例で

19.07件/1,000人 ･年 (190件/9,963人･牢)であっ
た(発現頻度比:0.84[95%信頼区間:0.62

､1.13])｡なお､本剤を悪性腫癌のリ

スクが高い患者 (例 :高齢者､喫煙者)に使用した

場合の影響は不明である0本剤のがん原性試験は､一

般的にがん原性試験に使用

されるマウス及びラットのIgEと結合しないことから､実

施されていない｡15.1.3動脈血栓塞栓イベント

の発現頻度は､国内及び海外の投与期間8週間以上無作為化プ

ラセボ対照二重盲検臨床試験において､本剤群3,342例で2.

69例/1,000人 ･年 (5例/1,856人 ･年)､対照群

2,895例で2.38例/1,000人 ･年 (4例/1,680人 ･年)であ

った(発現類度比:113[95%信頼区間:0.

24=､5.71])｡内訳は､本剤群で心筋梗

塞が2例､脳卒中､不安定狭心症､一過性脳虚血発

作がそれぞれ1例､対照群で心血管死が3例､不安定狭

心症が1例であった｡また､5年間の追跡調査を

行った気管支曝息患者を対象とした海外の市販後観桑研究においては､本剤群

5,007例で7.52件/1,000人 ･年 (115件/15,2

86人 ･年)､対照群2,829例で5,12件/1,

000人 .午 (らl件/9,963人 ･年)であり､ベー

スラインの心血管危険国子で調整した多変量解析では､ハ

ザー ド比1.32[95%信頼区間 :0.91､1.91

]であった.15･1･4気管支噂息患者を対象とし
た本剤の臨床試琴は､国内成人臨床試験で48週

間､国内小児臨床試敦で24週間､海外成人臨床試

験で5年間､港外小児臨床試験で3年間までの期間で実施されており

､これらの期間を超えた本剤の長期投与時の安全性は確立し

ていない｡15･1･5スギ花粉症患者を対象と

した本剤の臨床試験は､日本人の成人及び12歳以

上の小児を対象として12週間の期間で実施されており､

この期間を超えた本剤の

長期投与時の安全性は確立していない｡[7.6､17.

1.5参照]15.1.旦特発性の慢性等麻疹患
者を対象とした本邦の臨床試験は､日本人の成人及び1

2歳以上の小児を含む臨床試験で12週間､港外の成人及

び12歳以上の小児の臨床試験で最長24週間

で実施ノされており､これらの期間を超えた本

剤の長期投与時の安全性は確立していない｡ [7.三､17.1.旦参照】
15.1.三本剤投与により､抗オマ

リズマプ抗体が発現することがある｡15.2非臨床

試験に基づく情報15.2.1動物を用いた反復皮下投与

毒性試験において､カニクイザルでは15mg/kg/週以

上 (幼君動物)及び30mg/kg/過以上 (成熟動物)の群で､チンパンジー



16.薬物動態

16.1血中濃度

16.1.1単回投与試験の成績

日本人健康成人男子19名 (血清中絶IgE濃度 :32-

961U/mL､体重 :505-69.8kg)に､本剤150mgを単回皮
下投与した｡その時の血清中オマリズマプ (遺伝子組換

え)濃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)｡
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長与後時岡 (EF)血餅中オマ')ズマプ(遺伝子範換え)蚤皮艦等

(平均億土標準偏差)血清中オマリズマブ (遺伝子親換え)の薬物数億

/<ラメータ (rt=19)投与壬 T . C Tl/I(Rl A
UCu.,d VJF ClノF(mg) (日) (品 ) (FLPg/mL) (L) (■ーlU日)

】50 7【2-14】 l6.7土2.7 2l_0±3_5 642土134 715j=Ⅰ_33 242士45.4

T叫は中央値【範囲】､その他は平均値±標準偏差16.1.2

母集団解析の成績母集団解析の結果から､日本人及び外国人

に投与量換算表に従って本剤(日本人:75-375m

g､外国人:75-600mg)を皮下投与した際の薬物動態

及び遊離IgE濃度の抑制効果は同様で

あることが示された2J｡17.蕗床成耕17.

1有効性及び安全性に関する試験<気管支噛息>17

.1.1国内第日Ⅰ相試験 (成人)中等症から重症のア

レルギー性曝息患者 (高用量吸入ステロイド薬に加え､

噂息治療薬l剤以上を併用してもコントロール不十分な患者)を

対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験において､本剤を既存治療に上乗

せ投与した｡朝のピーク.フローのベースライン値は本剤群 (15

1例)323Umin､プラセボ群 (164例)328Uminであり､最終評

価時の平均改善量は本剤群で15.45L/min､プラセボ群

で2.25Umln､群間差 [95%信頼区間]は13.19U
min[5.93､20.46]と､プラセボ群に比して本邦群で有意に多かった

(pく0.001､投与群､投与間隔及びベースライン値

を共変量としたANCOVA).高用量の吸入ステロ

イド薬及び噂息治療薬を2剤以上併用もしくは経口ステロイド薬を併用

しているにもかかわらず､噂息症状がある (毎日の将息

症状がある､遍1回以上の夜間症状がある､%FE

VIOが予測値の80%未満のいずれかを満たす)という条件に合敦

する部分集団 (効能 ･効果に合敦する部分集団)においては､朝のピークフロ -のベースライン値は本邦群 (70例)30SL/min､プラセ

ボ秤 (91例)301uminであり､最終評価時の平均改善量は本剤群で13.92Umin､プラセボ群で3.15Umin､群間差 [95%

信頼区間]は10.77IJmin[1.49､20.0

4]と､プラセボ群に比して本剤群で

有意に多く (p-0.023､投与群､投与間隔及びベースライン億を

共変量としたANCOVA)､試験全件での結果とほぼ同様であった3

)｡副作用発現頻度は本剤群で4S.3% (73/15

1例)であった｡主な副作用は､注射部位

紅斑22.5% (34/151例)､注射部位そう

痔感11.3% (17/151例)であった｡17.

1.2外国第日Ⅰ相試験 (成人)重症持続型アレルギ

ー性鳴息患者 (高用量吸入ステロイド薬に加え､長時間

作用型β2刺激薬を併用してもコントロール不十分な患者

)を対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験において

､本剤を上乗せ投与した結果､治験薬投与期間 (28週間)あたりの噂息増悪 (

全身性ステロイド薬による治療を必要とする曝息症状の悪化)の頻度は､本剤群 (209例)0,68回､プラセボ群 (210例)0.91

回､群間比 [95%信頼区間]は0.738[0.5

52､0.998]と､プラセボ群に比し

て本剤群で有意に低かった (p=乱042､投与群､投与間隔､実施国

､噂息治療薬及びベースライン値を共変量としたポアソン

回帰分析)4)｡副作用発現頻度は本剤群で11.8% (29/245例)であっ

た｡主な副作用は､悪心､注射部位紅麹三､頭痛及びそう揮症

各12% (3/245例)であった｡17.1.3国内第日Ⅰ

相試鼓 (小児)最重症持続型の小児 (6-15歳)アレ

ルギ-性噂息患者 (級入ステロイド薬 (>200pg/
diLyフルチカゾンプロピオン酸エステル又は相当量)に

加え､聴息治療薬2剤以上を併用してもコントロール不十分な

患者)を対象とした非対照非盲検試験において､本剤を38例に24週間上乗せ投与

した｡治験薬投与期間 (24週間)終了時の血清中遊離IgE濃皮 (ng/mL)の幾何平均 [95%信頼区間]は15.551[

13.844､17.4'69]と､目標濃度の25n

g/mL以下に抑制された｡また､曝息増悪 (吸入ステ

ロイド薬の維持用量からの倍増を3日間以上必要とする､

又は全身性ステロイド薬による治療を必要とする噂息症状の悪化

)の頻度は､ベースライン(試験開

始前1年間と試験中の観察期間を合わせた期間)の2.99回/患者･

年に卸して治験薬投与期間 (24週間)では0.92回/患者 ･年であった｡副作用

発現頻度は26.3% (10/38例)であった｡主な副作用は､頭痛10.5% (4/38例)､注射部位疹痛7.

9% (3/38例)､注射部位紅斑､

注射部位腫脹及び等麻疹が各5.3% (2/38例)であ

った5)(′ト児東常時までの集計)a17:1.4外国第

日Ⅰ相試験 (小児)中等症～重症持続型の小児 (6-1

1歳)アレルギー性噂息患者 (吸入ステロイド薬 (22

00pg/day フルチカゾンプロピオン酸エステル又

は相当量)学期又は他の喘息治療薬を併用してもコントロ

ール不十分な患者)を対象としたプラセボ対照二重盲検

比較試験において､本剤を52週間上乗せ投与した｡吸入

ステロイド薬固定期間 (24週間)あたりの曝息増悪 (吸

入ステロイド薬の維持用量からの倍増を3日間以上､又は全身性ステロイド薬による治



信頼区間]は0.693[0.553､0.9∽] (p司.007)､治験薬

投与期間 (52週間)あたりの曝息増悪の頻度は､本謝辞

(384例)0.78回､プラセボ群 (192例)1.36回､群間比 [95%

信頼区間]は乱5乃 [0.453､0.725] (p(0.001)と､いず
れもプラセボ群に比して本剤群で有意に低かった (投与

群､投与間隔､実施国､噂息増悪歴を共変量としたポア

ソン回帰分析)｡ ～

吸入ステロイド薬 (>200pg/dayフルチカゾンプロピオン

酸エステル又は相当量)及び噛息治療薬を2剤以上併用し

ているにもかかわらず､噂息症状がある (毎日の曝息症

状がある､過1回以上の夜間症状がある､週1回以上の日

常生活障害がある､のいずれかを添たす)という条件に

合致する部分集団 (効能 ･効果に合致する部分集団)に

おいては､吸入ステロイ ド薬国定期間 (24週間)あたり

の噂息増悪の頻度は､本剤群 (111例)0.73回､プラセボ

秤 (48例)115声し群間比 [95%信頼区間]はOJ538[0.421､

0.966] (p司.034)､治験薬投与期間 (52週間)あたりの

噂息増悪の頻度は､本剤群 (111例)129回､プラセボ群

(48例)238回､群間比 [95%信頼区間]は0341[0366､

0.799] (pj).002)と､いずれもプラセボ群に比して本剤
群で有意に低く (投与群､投与間隔､曝息増悪歴を共変

量としたポアソン回帰分析)､試験全体での結果とほぼ

同様であったO

副作用発現頻度は､本剤群で6.9% (29/421例)であった｡

主な副作用は､頭痛1.7% (7/421例)､紅斑1.4% (6/421例)
であった6.7㌔

<季節性アレルギー性鼻炎>

17.I.5国内第日Ⅰ相試験
既存治療で鼻症状が効果不十分な12歳以上のスギ花粉症

患者 (前スギ花粉シーズンに鼻噴霧用ステロイドに加え､

経口アレルギー性鼻炎治療薬※1剤以上を投与してもくし

ゃみ､鼻汁及び鼻関のすべての症状が発現し､そのうち1

つ以上の鼻症状スコア実Xが3点以上の重症又は最重症の

患者)を対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験にお

いて､161例に本剤をフェキソフェナジン塩酸塩に上乗せ

投与した｡本剤投与期間は12週間であり､フェキソフェ

ナジン塩酸塩は12週間を通して投与し､このうち4週間で

は鼻噴霧用フルチカゾンプロピオン酸エステルも投与し

た(症状ピーク期抹※※のNasalSymDtOmScore洋※髭※(平均
値±標準偏差)は､本剤群が3.65±136､プラセボ群が4.70

±2.18であり､プラセボ群に比べて本剤群で低かった.投

与群間差(本剤群-プラセボ群､最小二乗平均値[95%口〕)

は-1.03[-I.44､-0.62]であり､投与群間に有意な差が認

められた (D<0.001)h [7.6､15.13参照]

発第2世代ヒスタミンH.受容体括抗薬､ロイコトリェン受容体捨抗

藁及びプロスタグランジンD2･トロンボキサンA,受容体括抗薬

mくしゃみ (0-4点)､鼻汁 (0-4点)､及び鼻閉 (0-4点)

脚 鼻噴霧用ステロイド併用期間の70%以上を含む､又は症状ピ

ーク期の70%以上が鼻噴嘉用ステロイド併用期間を含む､のいず

れかを満たす1日のNasalsvrr-DtOmSCOTeOD平均値の累積値が最大

となる3週間以上の最短期間 (2018年2月23日～3月24日)n

W 鼻症状スコアの合計 (0-12点)

副作用発現頻度は本剤群で1.2% (2n61例)であったb主

な副作用は､AST増加2例 (1.2%)であった 8)れ

<特発性の慢性等麻疹>

17.1.6国際共同第lll相試故

既存治療で効果不十分な12歳以上の特発性の慢性等麻疹

患者 (ヒスタミンHl受容体括抗薬で効果不十分な患者)

を対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験において､

218例 (日本人105例)に本剤をヒスタミンHt受容体括抗

薬に上乗せ投与した｡

プラセボ又は本剤150mg注)又は300mgを4週間隔で3回皮下

投与した｡12週後の週間そう痔スコア好のベースラインか

らの変化量､週間膨疹スコア※淡のベースラインからの変

化量及びUAS7m※が0(以下､UAS7=刀)となった患者の

割合を次表に示す. [7ム 15.1.亘参照]

(注)本邦の承認された用睦及び用量は1回300mgである｡ )

※1通関のそう芹スコア (1日0-3)を果計したスコア.

※洋1週間の膨疹スコア (1EEO-3)を累計したスコア.

諾汲※7-dayUrtlCan'aActivltyScore:1週間のそう痔スコア及び膨疹

スコアを累計したスコア｡

a



ブタクサ特異的lgEでの感作時に本剤を添加することによ
り､ブタクサ抗原刺激によるヒト好塩基球からのヒスタ

ミン蓬能が抑制された』｡

18.4気道収縮に対する効果

気管支噂息患者において､抗原吸入による即時型曝息反

応及び遅発型噴息反応が抑制された土日蔓)｡

I8.5気道過敏性に対する効果

気管支曝息患者において､メサコリンに対する気道過敏

性が改善したig｡

19.有効成分に関する理化学的知見

一般名 :オマリズマプ (遺伝子組換え)

omalizumab(GeneticalRecombination)

分子量 :約149,000

本 質 :ヒト化マウス抗ヒトtgEモノクローナル抗体に由

来する嘩鎖 (C】048Hl609N2780350S6;分子量 :

23,895.03)と重鎖(C2204H33等9N5880673Sl5;分子量:

49,372,00)をコードするDNAの導入によりチャ
イニーズハムスター卵巣細胞で産生される糖蛋

白質

21.乗認条件

医薬品リスク管理計画を策定の上､適切に実施すること｡

22.包 装

<ゾレア皮下注用75mg> [1バイアル]

<ゾレア皮下注用150mg> [1バイアル]
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貯法 :2-8'Cに保存 [20参照]

有効期間:11カ月

気管支噛息治丘湘 ■
垂筋性アレルギー性JL義治点剤

侵性専麻疹治脚
(ヒト化抗ヒトIgEモノクローナル坑脚 )
オマリズマブ (辻長子軌換え)注射対

農芸竺諾 芸濃 琵 琶需 要ろこと)
ゾレア㊦皮下注75mgシリ

ンジゾレア①皮下注150mgシリン
ジxolair⑳fors･G

･injectionsyringe 払NOVARTIS2.

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

歴のある患者販売負育効成分 75.6
mg 150,OT

q添

加刺本剤の有効成分であるオマリズマブ(遺伝子組換え)は､チャイニー

ズハムスター卵巣細胞から産生されるヒト化マウスモ/クローナル抗体であ

る｡オマyズマブ(遺伝子組携え)

の製造工程において､ブタペプトン(冒)を使用してい

る｡3.2製剤の性状

販売名 ブレア皮下注75bgシリンジ r/レア皮下注150hgシ

リンジ性状pⅠt 5.8-6,2

浸透圧4.効能又は効乗○気管支幡息 (既存治療

によっても噛息症状をコントロールできない難治の患

者に限る)○季節性アレルギー性鼻炎 (既存治療で効果不

十分な重症又は最重症患者に限る)○特発性の慢性等麻疹 (既存治療で効果不十

分な患者に限る)5.効能又は効果に関連する注

意<気管支喋息>5.1高用量の

吸入ステロイ ド薬及び複数の噴息治療薬を併用しても症状が安定せず､通年性吸入抗原に対

して陽性を示 し､体重及び初回

投与前血清中絶IgE濃度が授与量換算表で定義される基準を満たす落合に本剤

を追加して投与すること｡症状が安定しないとは､下記の症状のいずれかが改

善しないことを示す｡

成人の場合･噂息に起因する明らかな呼吸機能の低下 (m L

Oが予測正常値に対し80%未満)･毎El噂

息症状が観察される･週1回以上夜間

症状が観察される小児の場合･毎日噛息症状が観察

される･週1

回以上夜間症状が観察される･週1回以上日常生活

が障害される<季節性アレルギー性鼻炎>5,2

最新のガイ ドライン等を参考に､以下のいずれにも務当する患者に､ヒスタミンHl受容体括抗薬に追

加して投与すること( [17.1.5参照]･原因となる花粉抗原に対して血清特異的lEE

抗体検査等で陽性を示す
･過去の治療において､花粉抗原の除去と回避を行っ

たうえで､鼻噴霧用ステロイ ド薬とケミカルメディエ

ーター受容体冶抗薬を併用しても､重症又は最重症

のアレルギー性鼻炎症状が認められたこ蛙塾生塑 1旦投与軌 血清中松 LLIE湊度が投与見終

青菜で定義される基準を満たす

<特発性の慢性等麻疹>5.蔓食物､物理的刺激等の等麻疹の

症状を誘発する原因が特定されず､ヒスタミンHl受容体積

抗薬の増量等の適切な治療を行っても､日常生活に支障を

きたすほどの薄みを伴う膨疹が繰 り返して継続的

に認められる場合に本剤を

追加 して投与すること｡6.用法及び用量<気管支噛息

>通常､オマリズマプ (遺伝子組換え)として1回75-600m

gを2又は4週間毎に皮下に注射する｡1回あたりの投与

量並びに投与間隔は､初回投与前の血清中絶IgE濃度及び

体重に基づき､下記の投



投与量換算表 (1回投与量)

4週間毎投与

の血汁中絶lgEi8度ⅠLVmL 220-25 >25-30 >)0-40 >JID-.50 件>50-601 (ー>石〇･一7○ >70-80 >‡0-90 >9D～125

>[25-l50≧30..-loo 75 75 75 l50 IS0 150

150 JSD 300 300>tOO～ヱ0【ー 】50mg 150mg 150m!; BOOmg 300mg 300mg .30

0ET)g 300mg 4～Dn咋 t､00mg>200-30○ l50mg 150.mg 225m宝 SODmg 3

DOrn皇 450mg 450mg 450nlg GOOLng>300-40D 225mg 225rTlf

300mg 450Fng 450FOB 450mg 600mg 680mgWOO-500

225mg 300mg 450Fng 450mg GOOmB GOOmg よい番合には
すること>500--GOO 300mg loomg 450nlS GOOmg GOOmS抜当し従い投>6D0-7

00 〕OOmg 450mg 600

mg の表Eの衷t

>700-80【l

4遇間毎投2jg同毎投

>800-900>900--l.000>l.00D～lJ00>UO【トーI.ZOO>l,200-i.ユ00>1.300-I.500投与前の血清中絶l与E獲3:(ru/mL) 220｣
25 >25-3D >30-L.40 >40-50 休ま>50-60 (kg)～T. >70-$○ >SD･.←90 >90-L25 >[25-150

≧3O-100>lO0--200>ヱ0【トーloo 375

rTlー>300--400 450Ellg

525mg>400,ヽ.500 375rTtg 375mg 525

rhf tOごlmg>500-600 375E71g 450rTtg 450m皇 600川t>600-7

00 225mg 375Fog 450mLL 450mg 525mg>700-goo ヱ25JT1羊 225mg っOOmg 375tTl書 450rTtg 450JTLg 525rrL皇 6
80Tng>800-900 225mg 225mg 300Fng 375Fllg 4

50mg 525rT1< 600JTL呈 投与不E3>900-】.000 215r

rtg 300mg 375mg 450FTlg 5ヱ5mg 600mg

>1.000-1,loo 225mg loorrlg 375rTlg

450-mS 600mg>1.loo-1,200 ユDl)mg

300mS 450mg 525Ellg 600mg>1.
200-1300 300mg 375TTtB 45

0Fng 5之5mg>1,300-1.500 300mg 375mg 525I71g

600lTtg投与丑換算表では､本剤の臨床推奨用土である0.00g

mgJkgI【IU/n止】以上 (2週間間取皮下投与時)ヌはO.0

16m帥 LJ臥上(4週間間隔皮下投与時)となるよう投

与丑が設定されている.<特発性の慢性亭麻疹>通常､成人及び12歳以上の小児にはオマリズマプ (遺伝

子組換え)としてl回300mgを4週間毎に皮下に注

射する｡7.用法

及び用量に関連する注意<気管支瑞息､季節性アレルギー性鼻炎

>7.1投与量換算表に該当しない患者-の投与は行わ

ないこと｡7.2本剤投与中に大幅に体重か増加変生
した場合には､本剤の臨床推奨用量が投与されない可能性があるので､ 投与量換算表に基づいて投与量並びに投与

間隔を再設定すること｡特に小児では､成長に伴う体重

の増加に注意すること｡7.3本剤投与によりI
gEの消失半減期が延長し､血清中絶IgE濃度が上昇す

るので本剤投与中に測定した血清中絵

IgE濃度による用法 ･用量の再設定は行わないこと｡また､本剤投与中止後1年間は血清中経 IgE濃度の上昇

が持続する場合があるので､1年未満に投与

を再開する場

合は､最初の用量設定時に得られた血清中給 IgE濃度に基づい

て用量を設定すること｡ただし､本剤の投与中断期間が1年以上の場合は､血清中絶 IgE濃度

を再測定してもよい｡ [L2.参照]7.4本剤投
与中に喘息又は季節性アレルギー性鼻炎の症状の改善

が認められた場合においても､投与量換算表により設定

された投与量を変更しないこと｡<気管支噂息>7.5用法及び用量どおり､16週間使用しても効果が認め

られない場合には､漫然と投与を続けないよう注意すること｡<

季節性アレルギー性鼻炎>7.6本剤投与が必要な季節性アレルギー性鼻炎に係る原

因花粉抗原の飛散時期にのみ投与すること(なお､日本人

を対象とした臨床試験において､本剤の12週以降の使用

経験は無いため､12週以降も継続して授与する象合

は､患者の状態を考慮し､その必要性を慎重に判断すること｡ [15.1.5､17.1.5参照]また､症状

発現初期に投与を開始することが望ましいD [18.2参照]<特
発性の怪性等麻疹>7.ヱ日本人を対

象とした臨床試験において､本剤の12週以降の使用経験は無いため､12週以降

も継続して投与する場合は､患者の状態を考慮し､その必

要性を慎重に判断すること｡特に､用法及び用量どお

り､12週間使用しても効果が認められない場合に

は､漫然と投与を続けないよう注意すること.

[15.l.亘､17.L旦参照]8.重

要な基本的注意<効能共通>a.1本剤の投与は､

各適応疾患の治療に精通している医師のもとで行うこと｡8.2本剤投与後にショック､アナフィラキシーが発現する

可能性があること､及びその徴候や症状について患者

に十分説明し､異常が認められた場合には､速やかに担当医師

に連絡するよう､患者を指導すること｡[11.

1.1､15.1.1参照]8.3本剤投与中に､好酸球性多発血管炎性肉芽腫症
(chu瑠-Strauss症候群)があらわれることがあ

り､これらの多くは経口ステロイド剤の減量 ･中止時

に発現している｡本邦使用時は､好酸球数の推

移及び発疹､肺症状の悪化 (肺の浸潤等)､心臓合併症 (心筋炎

等)､ニューロパシー等の血管炎症状に注意するこ



子の1つと考えられていることから､寄生虫感染のリス
クが高い地域に旅行する場合には注意すること｡

8.7本剤の投与によって合併する他のアレルギー性疾患
の症状が変化する可能性があり､当該アレルギー性疾

患に対する適切な治療を怠った場合､症状が急激に悪

化し､噂息等では死亡に至るおそれもある｡本剤投与

中止 ･終了後の疾患管理も含めて､本邦投与中から､

合併するアレルギー性疾患を担当する医師と適切に連

携すること｡患者に対して､医師の指示なく､それら

の疾患に対する治療内容を変更しないよう指導するこ

と 仝_
<気管支騰息>

8.卿 は先f支払輔 ､ステロイ ド兼､茨t:･7タミ:/芝
ヒスタミンH■受容体括抗薬等と異なり､すでに起こっ

ている発作や症状を速やかに軽減する薬剤ではないの

で､患者に十分説明しておく必要がある｡

8.旦本剤を投与中､大発作をみた場合は気管支拡張薬ある
いはステロイド薬を投与する必要がある｡

8.迎長期ステロイド療法を受けている患者で､本剤投与
'によりステロイド薬の減量をはかる場合には十分な管

理下で徐々に行うこと｡

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ラテックス過敏症の既往歴又は可能性のある患者
アレルギー反応を起こすことがあるので注意すること｡

注射針部分のカバーは､乾燥天然ゴム (ラテックス由来)

を含む｡

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｡動物実験 (サル)で本剤が胎盤を通過すること

が報告されている.,

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

継続又は中止を検討することo動物実験 (サル)で乳汁

中-の移行が報告されている0

9.7小児等
<気管支曝息>

9.7.1低出生体重児､新生児､乳児又は6歳未満の幼児を
対象とした臨床試験は実施していない｡

9.7.26歳以上の小児を対象とした臨床試験において､頭
痛､発熱､上腹部痛が多く認められているO

<季節性アレルギー性鼻炎､特発性の慢性等麻疹>

9.7.3低出生体重児､新生児､乳児､幼児又は12歳未満の
小児を対象とした臨床試験は実施していない｡

9.8高齢者
一般に生理機能 (腎機能､肝機能､免疫機能等)が低下

している｡

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

切な処直を行うこと｡

ll.1重大な副作用
ll.1.1ショック､アナフィラキシー (頻度不明)

気管支痘撃､呼吸困美臥 血圧低下､失神､寺麻疹､舌浮

鹿､口唇浮腫､咽 ･喉頭浮腫等があらわれることがある｡

本剤投与後2時間以内に発現することが多いが､2時間以

上経過してから発現することもある｡また､長期間の定

期的投与後においても発現することがある｡[8.2､15.1.I
参照]

ll.2その他の副作用

5%j;?上 1%-5%** 1%未満 頻

度不明感染症及び寄生虫症 鼻咽頭炎 上気道感染､腔衆.寄生虫感

染!､尿路感染血 液 - -

血小板数減少 出血神慈系障書 -

頭痛 傾眠､めまい錯感覚､失神血

管障害 - - 漸宗亡 起立性低血氏呼吸器､胸郭及び統隔陣容 -
- - 咳蕨､アレル守-性気管支癌隼､喉頭浮

産胃嬢障害 - - 消化不良､悪心 下痢,上渡部

宿過敏症 - 寺麻疹 そ

う浮症､発疹 血管浮腫く血清病B,皮 膚 - -

- 光集過敏､脱毛筋骨格系 - - 四肢痛

､筋骨格痛 関節痛､筋宿,関節腫脹全身障害
- ヰ≠ん意感 熱感､疲労,体重増加､イ腕の邸 .発粗 金丞 ン′フ′

レニエン'ザ様疾患注射部位 紅斑
､腫ART-鵬 痕T.呈上_壁_盛上_痩痛 出血 発疹､鵬 ､浮腫 寄

席 -繍 熱感､硬結 移､しびれ感.不
快感注)ⅠIl型過敏反応であ

り､関節炎及び関節痛､発疹(孝蘇疹又はその他の発疹)､

発熱及びリンパ節温暖を特欲とする｡12.塩床検査結
果に及ぼす影響本剤は血中IgEと複合体を形成するため､

IgEの消失半減期が延長し､血清中絶IgE濃度が上昇す

る｡従って､本剤投与中のIgE測定値を､気管支曝息

及び季節性アレルギー性鼻糞の用法･用量の再設定には
用いないこと｡また､高IgE血症を示す疾患 (アレルギー性気管支

肺アスペルギルス症等)の診断

やアレルギー性の噂息の治療効果の診断の根拠として用いないこと｡

[7.3参照]14.適用上の注意1
4.1薬剤投与前の注意14.I.1投与量が150mgを超える場合は投与液量一覧表を

参考に､複数のシリンジを使用する｡14.1.2投与する
約20分前に冷蔵庫から取り出し､外箱に入れたまま室温に戻すこと｡



14.2薬剤投与時の注意142.1外観に異常を認めた場

合には使用しないこと｡14.2.2投与直前に開封する

こと｡14.2.31回につき1.OmL(150

mg)を超えて投与する場合には､1箇所あたり1.OnL

を超えないように部位を分けて投与すること｡14.2.41回使用の製剤であるため､使用後は再使用せず廃

棄すること｡15.その他の注意15.1臨

床使用に基づく情報15.1.1国内臨床試験におい

て､アナフィラキシーは報告されていないが､気管支噂息患者を

対象とした海外臨床試験において報告されており､発現頻度

は成人で0.1%(7例/5,367例)､小
児で0.2%(1例/624例)であった｡また

､海外市販後の自発報告において､アナフィラキシー及びアナフィラキシーの可能性

のある過敏症反応の発現頻度は､少なくとも0.2%と推定され､そのうち約30%は本剤投与2時間以降に

発現していた｡ [8.2､ll.1.1参照]15.1.2悪性腫癌の発現頻度は､国内及び海外の無作為化

プラセボ対照二重盲検臨床試験において､本剤群

4.254例で4.14例/1,000人
･年(14例/3,382人･年)､対照群3,178例で4.45例/1,000人 ･年 (11例/2,

474人 ･牢)であった (発現頻度比 :0.93[9輔信

頼区間 :0.39､2.27])｡また､5年間の

追跡調査を行った気管支曝息患者を対象とした海外の市販後

観察研究においては､本剤群5,007例で16.Ol停/1,000

人 ･年 (295件/18,426人 ･年)､対照群2,829例で

19.07件/l,000人･年 (190件/9,963
人･年)であった(発現頻度比:0.84[95%信頼区間:

0.62､1.13])｡なお､本剤を悪性度痕

のリスクが高い患者 (例･高齢者､喫煙者)に使用した場合の影響は不明である｡

本剤のがん原性試験は､一般的にがん原性試験に使用

されるマウス及びラットのIgEと結合しないことから
､
実施されていない｡
15
.
1
.
3動脈血栓塞栓イベントの発現頼 度は､
国内及び海

外の投与期 間



投与王 Tm.I C TIIZ(日) AUと01,4 VG
CⅠJF(mg) (ロ) (dmL) (日.描′mL) (

L) (rnuFl)150 7P～ー4】 16_7土2.7 21_0よ3.5 642土Ⅰ34 7_

25土1.33 242土45_4T.T..Ji中央値【範町ト その他は平均値±標準

偏差16.1.2母集団解析の成績母集団解析

の結果から､日本人及び外国人に投与量換算表に従ってオマリ

ズマプ (遺伝子組換え) (日本人 :75～375mg､外国人 ･･

75-600mg)を皮下投与した際の薬物動態及び遊離Ig】三濃度の抑制効果は同様であるこ

とが示された2)｡17.蕗床成軌17･1有効性及
び安全性[=関する試放く気管支噛息>

17･1･1国内第日l相試験 (成人)中等症から

重症のアレルギー性曝息患者 (高用量吸入ステロイド薬に

加え､喋息治療薬l剤以上を併用してもコントロール不

十分な患者)を対象としたプラセボ対照二重盲検比較試

験において､本剤を既存治療に上乗せ投与したO朝のピークフ

ローのベースライン値は本剤群 (151例)323LJmin､プラセボ群 (1
64例)328LJminであり､最終評価時の平均改善量は

本剤群で15.45umin､プラセボ群で2･25Umin､群間差 【95%信頼
区間]は13.19Umin[5.93､20･46】と､

プラセボ群に比して本剤群で有意に多かった(p(o･ool､投与群､投与間隔及びベースラ

イン値を共変量としたANCOVA)｡高用量の吸

入ステロイド薬及び噂息治療薬を2剤以上併用もしくは経

口.Xテロイド薬を併用しているにもかかわらず､噂息症

状がある (毎日の曝息症状がある､遇1回以上の夜間症状がある､%

FEVIOが予測値の80%未満のいずれかを満たす)

という条件に合致する部分集EE(効能 ･効果に合致

する部分集団)においては､朝のピークフロ~のベースライン値は本剤
群 (70例)308L/min､プラセボ群 (91例)301U

minであり､最終評価時の平均改善量は本剤群で13･92Umin､プラ

セボ群で3.15Umi｡､群間差 [95%信頼区間】は10･77IJmin

[1,49､2004]と､プラセボ群に比して本剤群で有意

に多く (p-0.023､投与群､投与間隔及びベースライン値を共変量としたANCOVA)､試

験全体での結果とほぼ同様であった3)｡副作用発現頻度は本剤群で

483% (73/151例)であったo主な副作用臥 注射部位紅

斑225% (34/151例)､注射部位そう棒感11.3% (17/151例)であった｡

17･1･2外国第111相試験 (成人)重症持続型ア

レ′レギー性噂息患者 (高用量吸入ステロイド薬に加え､

長時間作用型β2刺激薬を併用してもコントロ~ル不十

分な患者)を対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験

において､本剤を上乗せ投与した結果､沿験薬投与期間 (

28週間)あたりの曝息増悪 (全身性ステロイド薬によ

る治療を必要とする噂息症状の藩化)の頻度は､本剤群 (209例)o･6

8回､プラセボ群 (210例)0.91臥群間比 [95%信痕区間]は0･73

8[01552､0.998]と､プラセボ群に比して本
剤群で有意に低かった (p司.042､投与群､投与間臥 実施臥 喋息治療薬及びベースライン値

を共変量としたポアソン回帰分析)4)｡ 副作用発現済度は本剤群で1

1.8% (29/245例)であった｡主な副作用は､悪心､注射部位紅斑､頭痛及びそう痔症

各1.2% (3/245例)であった｡1

7.1.3国内第III相試験 (小児)最重症持続型の小児

(6-15歳)アレ/レギー性噂息患者 (級入ステロイド薬 (>2

00pgldayフルチカゾンプロピオン酸エステル又は

相当量)に加え､噂息治療薬2細以上を併用してもコン

トロール不十分な患者)を対象とした非対照非盲検試験にお

いて､本剤を38例に24週間上乗せ投与した｡治験薬投与

期間 (24週間)終了時の血清中道敵gE濃皮 (ng/mL)の幾何平均 [95%

信頼区間]は15.551[13.糾4､17･469]と､目標濃度の

25nglml.以下に抑制された｡また､噂息増悪 (吸

入ステロイド薬の維持用量からの倍増を3日間以上必要

とする､又は全身性ステロイド薬による治療を必要とす

る噂息症状の悪化)の頻度は､ベースライン(試験開始前

1年間と試験中の観察期間を合わせた期間)の2･99回/患者 ･年に対して治験薬投与期間 (24週間

)では0.92回/患者 ･年であった｡副作用発現頻度は26･3

% (10/38例)であった｡主な副作用は､頭痛10･5% (4/38例)､

注射部位疫病7.9% (3/38例)､注射部位紅斑､注射部
位腫脹及び等麻疹が各5.3% (2/38例)であった5)(小児承認時までの集計)｡

17.1,4外国第lIl相試験 (小児)中等症～重症持

続型の小児 (6-11歳)アレルギー性噂息患者 (吸入ステロイド薬
(220Opg/day フルチカゾンプロピオン酸エ

ステル又は相当量)単剤又は他の噂息治療薬を併用して

もコントロール不十分な患者)を対象としたプラセボ対照

二重盲検比敏試験において､本剤を52週間上乗せ授与し

た｡吸入ステロイ ド薬園定期間 (24週間)あたりの噂

息増悪 (吸入ステロイド薬の維持用量からの倍増を3日間

以上､又は全身性ステロイド薬による治療を3日間以上必

要とする噂息症状の悪化)の頻度は､本剤群(384例)o･45臥 プラセボ群

(192例)0.64回､群間比[95%信頼区間]は0･693[0･553､
0,903] (p司.007)､治験薬投与期間 (5

2週間)あたりの曝息増悪の頻度は､本剤群(384例)o･78回･プラセボ

群 (192例)136臥 群間比[95%信頼区間]は01573lol453､0
･725] (p(0.001)と､いずれもプラセ

ボ群に比して本剤群で有意に低かった (投与群､投与間隔､実施国､噴息増悪

歴を共変量としたポアソン回帰分析)｡吸入ステロイド薬 (>
20Dpg/dayフルチカゾンプロピオン酸エステル又

は相当量)及び噴息沿療薬を2剤以上併用しているにも

かかわらず､取乱症状がある (毎日の噂息症状がある､遇

1回以上の夜間症状がある､週1回以上の日常生活陣容

がある､のいずれかを満たす)という条件に合致する部

分集団 (効能 ･効果に合致する部分集団)においては､吸

入ステロイド薬園定期間 (24週間)あたりの噂息増悪の頻度は､

本剤群 (111例)0.73回､プラセボ群 (48例)1･15回､群同比 [95

%倍額区間]は0.638[0,421､0･966] (p-0･034

)､治験薬投与期間 (52週間)あたりの噂息増悪の頻度は､

本剤群 (111例)1.2掴 ､プラセボ群(48例)2･38臥 群間比 [95

%信頼区間]は0.541[0.366､0･799] (pj)10
02)と､いずれもプラセボ群に比して本剤群で有意に

低く (投与群､投与間隔､曝息増悪歴を共変量としたポアソン回帰分析)



副作用発現嵐変は､本剤群で6.9% (29何21例)であった｡

主な副作用は､頭痛1.7% (7/421例)､紅斑1,4% (6/421例)
であった6.7)｡

<季節性アレルギー性鼻炎>

17.1.5国内第Ⅰ=相試験
既存治療で鼻症状が効果不十分な12歳以上のスギ花粉症

患者 (前スギ花粉シーズンに鼻噴霧用ステロイ ドに加え､

経口アレルギー性鼻炎治療薬だ1剤以上を投与してもくし

ゃみ､鼻汁及び鼻閉めすべての症状が発現し､そのうち1

つ以上の鼻症状スコア戎滋が3点以上の重症又は最重症の

患者)を対象としたプラセボ対照二重盲検比敏試験にお

いて､161例に本剤をフェキソフェナジン塩酸塩に上乗せ

投与した｡本剤投与期間は12週間であり､フェキソフェ

ナジン塩酸塩は12週間を通して投与し､このうち4週間で

は鼻噴霧用フルチカゾンプロピオン酸エステルも投与し

た.

･値±標準偏差)は､本剤群が3.65±1.56､プラセボ群が4.70

±2.18であり､プラセボ群に比べて本剤群で低かった｡投

与群問差(本剤群-プラセボ群､最小二乗平均値[95%CI])

占ヒ1.03｢-I:トI､叫･ト? でふr).fq'与剛 ;に一宮な羊が認
められた (p<0.001)O [7人 15･l･5参照]

R 2進畦上エ_三_i_三Jtl筆写旦昼近旦 エゝ｣二三 ill-_三三二_蓋星組 在

英及びプロスタグランジンDl･トロンボキサンA2受容体括抗薬

消滅くしゃみ (0-4点).鼻汁 (0-4点)､及び鼻閉 (0-4点)

5'だ讃鼻噴霧用ステロイド併用期間の70%以上を含む､又は症状ど

ーク期の70%以上が鼻噴霧用ステロイド併用期間を含む､のいず

れかを満たす1日のNasaEsvmDtOmSCOreの平均値の累積値が最大

と

竺三ユ 症状IL-:TLワ合計 LO-1:T･fL

副作用琴
な副作用は､AST増加2例 (1･2%)であったB).

<特発性の慢性辱麻疹>

17.1.旦国際共同第日l相試験

既存治療で効果不十分な12歳以上の特発性の慢性等麻疹

患者 (ヒスタミンHl受容体括抗薬で効果不十分な患者)

を対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験において､

218例 (Fl本人105例)に本剤をヒスタミンHl受容体括抗

薬に上乗せ投与した｡

プラセボ又は本剤150mgii)又は300mgを4週間隔で3回皮下

投与した｡12週後の週間そう象スコアばのベースラインか

らの変化量､週間膨疹スコアNのベースラインからの変

化量及びUAS7㍍沢が0(以下､UAS7司)となった患者の
割合を次表に示す｡ [7三､15.I.卓参照]

(注)本剤の東課された用法及び用量はt回300mgであるb)

莞Ⅰ退間のそう痔スコア (1日0-3)を累計したスコア｡

)はI週間の膨疹スコ7 (=]0-3)を累計したスコア｡

鵬 7-叫 UmCartaActivkyScore･l週間のそう痔スコア及び膨疹
スコアを累計したスコア｡



外箱に入れたまま (遮光)の状態で､凍結を避けて冷蔵

庫 (2-8℃)で保管すること.

21.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｡

22.包 装

<ゾレナ皮下注75mgシリンジ> [lシリンジ]
<ゾレア皮下注15hgシリンジ> [lシリンジ]
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EZZl

生物由来製品

劇薬 .

処方等医薬品注)

注)注意-医師等の処方薯により使用すること

オートインジェクター
22800AMXOO44022800AMXOO439

1.警告
く効能共通)

1.1本剤は結核等の感染症を含む緊急時に十分に対応できる医
療施設において､本剤についての十分なHl講と運応疾患の治

療に十分な知識 ･経験をもつ医師のもとで､本剤による治療

の有益性が危険性を上回ると判断される症例のみに使用する

ことb

本芦別ま感染症のリスクを増大させる可能性があり､また結核

の既往歴を有する患者では結核を活動化させる可能性がある｡

また.不剤との関連性は明らかではないが.悪性旺癌の発現

が報告されている｡治療開始に先立ち､本別が疾病を完治さ

せる薬剤でないことを含め､本剤の有効性及び危険性を患者

に十分説明し､患者が理解したことを薩認した上で治療を開

始すること｡[2.2.8,1､8.218.5､9.1.2､15.I.2参照J
1.2重徳な感染症
ウイルス､細菌及び真菌等による重繁な感染症が報告されて

いるため､十分な観察を行うなど感染症の発症に注意し､本

剤投与後に感染症の鰍桑又は症状がおらわれた場合に臥 速
やかに担当医に連縫するよう患者を指導すること｡【2.1.
9.1.1､ll.1.1参照】
く尋常性乾寮､関節症蛙竜顔.歴癌性乾象.乾静隆紅皮症)

13本剤の治療を開始する前に､光線寮法を含む既存の全身治
療 (生物製剤を除く)の適用を十分に勘案すること｡

く強直性琴柱炎)

1.4本剤の治療を開始する前に､既存治療薬 (非ステE3イtih陛
抗炎症剤等)の適用を十分に勘案すること｡

2.禁忌 (次の患者には投与しないこと)I
2.1重窟な感染症の患者 【症状を悪化させるおそれがある.】L
ll.2､9.1.l､l1.1.l参照

】2.2活動性結核の患者 [症状を悪化させるおそれがある
○】[l.1､8.2､9.1,2

参照]2.3本剤の成分に対し過敏症の既往歴を

有する患者販売名 トルツ皮下注80mg トルツ皮下注80m

gシリンジ有効成分 ㌫

呈㌫ キセキズマプ 80mg添加剤 クエン顧

ナトリウム水和物 5.llmg
無水クエン酸 0.51mg
塩化ナトリウム 11.69mg

ポリソルベート80 0.Song本科はチャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製



注意すること｡感染症の徴候又は症状があらわれた場合には､速

やかに担当医に連絡するよう患者を指導すること｡【1.1､9.1.1
参照]

8.2本剤投与に先立って煮核に関する十分な問診及び胸部Ⅹ泉検査

に加えインタ-フェロンγ速筋試験又はツベルクリン反応検査を
行い､適宜胸部CT検査等を行うことにより､結核感染の有無を
確認すること｡また､本鞘投与中も､胸部Ⅹ線検査等の連切な検

査を定期的に行うなど結核の発現には十分に故意し､結核を疑う

症状 (拝読する咳､体重減少､発熱等)が発現した場合には速や

かに担当医に連絡するよう患者を指導すること｡なお､結核の活

動性が確認された場合は結核の治療を使先し､本剤を授与しない

こと｡【1.1､2,2､9.1.2参照】
8.3本剤投与中は､生ワクチン接種による感染症発現のリスクを否
定できないため､生ワクチン接種は行わないこと｡

8.4他の生物製剤から変更する場合は感染症の徴候について患者の
状態を十分に観察すること｡

8.5箆床試験において皮膚及び皮膚以外の悪性歴藩の発末が報告さ
れている｡本剤との因果関係は明確ではないが､悪性腫藩の発現

には注意すること｡【l.1､15.1.2参腰】
8.6本剤の投与開始にあたっては､医療施設において､必ず医師に
よるか､医師の直接の監督のもとで授与を行うこと｡

自己投与の適用については､医師がその妥当性を慎重に検討し､

十分な教育訓栄を実施したのち､本剤投与による危険性と対処法

について患者が理解し､患者自ら確実に授与できることを確認し

た上で､医師の管理指導のもとで実施すること｡また､適用後､

感染症等本則による蘭作用が疑われる場合や､自己投与の継続が

匝莫匡な状況となる可能性がある場合には､直ちに自己投与を中止

させ､医師の管理下で慎重に競察するなど適切な処雇を行うこ

と｡更に､オートインジェクター又はシリンジの安全な廃棄方法

に関する指導を行い､使用帝みのオートインジェクター又はシリ

ンジを廃棄する容器等を提供すること｡

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感染症 (重篇な感染症を除く)の患者又は蕨染症が現われる
患者

症状を悪化させるおそれがある｡【1.2､2.1､8.l､ll.1.1参照】
9.1.2結核の摂往歴を有する又は結核感染が疑われる患者
(1)宕核の既往歴を有する患者では､藩核を活動化させるおそれ

がある｡[8.2参照1
(2)積核の既往歴を有する場合及び結核感染が疑われる場合に

は､結核の診療経験がある医師に相談すること｡以下のいずれ

かの患者には､原則として抗結核薬を投与した上で､本則を投

与すること｡[1.1､2.2､8.2参照]
･胸部画像検査で陳旧任結核に合致するか推定される陰影を有す

る患者

･箱核の治療歴 (肺外結核を含む)を有する患者

･インターフェロンγ遊離試験やツベルクリン反応検査等の検査

により､既感染が強く疑われる患者

･結核患者との濃厚接触歴を有する患者

9.1.3炎症性腸疾患の患者
炎症性腸疾患 (クローン病や潰痔性大腸炎)の患者に投与する場

合は観察を十分に行うこと｡症状を悪化させるおそれがある｡

[11.1.4参照】
9.5妊婦
妊婦又は妊娠している可能性のある女性には､治療上の有益性が

危険性を上阿ると判断される場合にのみ投与すること｡また､本

刑はカニクイザルにおいて胎児への移行が報告されているが､胎

児 ･出生児に毒性及び催奇形性は認められなかった｡

9.6捜乳婦
治療上の有益性及び母乳栄嚢の有益任を考慮し､茂乳の継続又は

中止を換討すること｡本剤のヒトの乳汁への移行や授乳された乳

児の血液中への移行の有無は不明であるが､カニクイザルでは乳

汁への移行が認められた｡

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｡

9.8高若者
感染症等の副作用の発現に留意し､十分な観察を行うこと｡一般

に生理機能が低下している｡

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重大な副作用

や11.1.1重臣な感染症 (0.4%)
ウイルス,細菌､真菌等による重鴬な感染症があらわれることが

ある｡重鴬な感染症が発症した場合には､感染症が消失するまで

本剤を投与しないこと｡tl.2､2.1､9.1.1参照]
11.1.2重篤な過敏症反応 (0.1%)
アナフィラキシ- (血管浮腫､等麻疹等)等の重鴬な過敏症反応

があらわれることがある｡

11.1.3好中球数減少 (0.5%)

事11.1.4炎症性院疾患 (0.4%)

【9.1.3参照】
11.2その他の副作用

14.適用



例)に抗イキセキズマ7抗体が認められた｡1.5% (3/194例)

に中和抗体が確認され､イキセキズマプ血中濃度の低下傾向が

認められた｡

15.1.2悪性度虜発現頻度

(1)乾癖患者を対象とした国際共同試験の併合解析の結果 (延べ

投与例数:4204堺､給曝窟期間:4729.7人年)､本則投与群にお

いて､悪性度痔 (非黒色腫皮庸塔を除く､以下同様)の発現率

は､0.5/100人年 (発現割合:05%､23/4204例)であった｡

悪性腫痔の発現率は､一般の乾癖点者で報告されている発現率

(1.14/100人年 [95%信頼区間:1.07,1.20】)と同程度であっ
た1)｡非黒色腫皮付癌の発現率は､0.5/100人年 (発現割合:

0.5%､23/4204例)であった｡
+(2)強直性脊樵炎患者を対象とした国際共同試験の併合解析の結

果 (延べ投与例数:641例､稔曝茸期間:749.6人年)､本剤投与

群において､悪性腫癌の発現率は､0.4/100人年 (発現割合:

0.5%､3/641例)であった｡悪性鷹番の発現率は､一般の脊椎
関節炎患者で報告されている発現率 (l.05/100人年 [95%信頼

区間:0.94,1.17])と同程度であった2)｡非黒色置皮膚癌の発現

は認められなかった｡

[1.1､8.5参照】 ･
･15.1.3尋常性乾癖､膿癌性乾癖及び乾溶性紅皮症において､免疫

抑制剤又は光農療法と併用した場合の安全性及び有効性は確立し

1ていない｡

16.薬物動態
16.1血中濃度
16.1.1単国技等

外国人乾春患者に本刑160mgをオートインジェクター又はシ.)ンジで早回皮下投与し
たときの血清中軸 推移及び薬物動腰パラメータを図1及び表1に示チ.外国人乾療Jt

者に本刑160Ⅱlgを皮下投与したとき.血清中イキセキズマプ強度は斡4Elで長高位に逢
した3).,

つ
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時間(日)図1)外国人花車患者に本刑160mgをオ-トイ
ンジェクター又はシー)ンジで単回皮下投与したときの血汁中哉度推移(平均藩士棟革応差

)表1)外国人毛啓患者にイキセキズマプ160mgをオートインジェクタ-又はシリンジで単

E)皮下投与したときの薬物動座

バラメ-タ濃何平均便 (

変動瑛軌 )注1)中央値 (最小値･最大建)*16.1,2反復投与日本

人世塵患者に本刑の160mgを開始用tとし､2過日より80mgを2温和臥 12遭以降､80mgを4遭

問馬で皮下投与したときのトラフiA度は表2のとおりであゥた句｡表2)日本人位轟患者におけるイキセ

キズマプ獲皮Cpre投与前任(I
Lg/mL)幾何平均値 (

変動係数%)Ⅰ例載】 (3)

El本人転穿患者 (9BI)に本剤の160mgを的始用*とし､2遭日より80mgを25?間
隔Ir･皮下投与したときの定常状態 (投与24五時)のトラフiL東の幾何

平均値 (変動係軌 )は114J上g/mL(61%)であ･'た5)｡強直性脊

椎炎患者 (42研)に本刑80mgを4讃間隔で皮下投与したときの定常状態 (投与165&時)の
トラフ溢度の規何平均埴 【変動係軌 )は3.48JLg/mI.(57%)であった6

)｡16.13母物 血塀 析母集団薬物動態解析より局面型皮疹を有する乾壌患者のクT)アラ

ンスは0.0161LAlr,分布容萌は7,11L､半棚 は椅13日と推定された77.局面型皮

疹を有する乾者患者に本村の160mgを開始用土とし.2逆目より80Ⅱ1gを2港間FS
で皮下投与したときの､母集団薬物動榔 折に基づく投与10-12遭時の薬物動感パラメータ

の推定値lj:､表3のとおりであった均.表3)母集団薬物動概容折から得られた推定礁国展共

同鼓換 Eg内圧床狂験E]本人 外国人

E3本人例汲 9 424 91C,n益(JLgJnL) 14,9(25.4

) ･14.4(34.0)AUCp>1地内(jig.day′mL) 164(27.7)

164J(41.5) 195(31.5)CtrouO)(JLg/mL) 8.04(34.8) 8.

49(59.3) 10.1(39.1)tl乃ttZl(daLyS7穎何平均

丘 (変卦係数%)注2)中央旋 (未小便一乗大住)17.臨床成績

17.1有効性及び安全性に関する試験(尋常性級 閃轍 JE庖轍

軸 性紅皮症)17.1.1Eg慌共同粛Ill租二重盲検比糊 (UNCOVER-1)中等症又は重症の局面型皮疹を有する乾重患着1296例 (局面

里皮疹の病変が体表両横(BSA)の10%以｣二､かつPASlスコアが12以上.日本人33例､うち尋常性毎春30臥原野症任乾番患者3例を含む)を対象としたプラセボ対照二貴官換比較託故を実施した.プラセボ又はイキセキ

ズマプ (漣伝手絡換え)160mgを初回に投与し.その後は80mgを25a間隔又は4岩間Fg注41で皮下投与した (導入投与期間:
0-12温時)｡導入投与期間(0-12過時)でイキセキズマプ

を投与され､レスボンダ- (12遭時にsPGAスコアが0又は1の被験者)と判断された患者を,12五時にイキセキズマプ80mg4煮固辞投与群､80血g12立間Ft投与群Et4)､プラセボ投与群のいずれか

に1.I:1の比率で再無作為化し投与した (維持投与期固.12-6058時)｡12丑後のPASIスコアがベースラインから75%以上､90%以上又は100%改
善した患者の割合 (以下

､それぞれPAS175､PASI90.PASI100)を表1に示す.本刑投与群における1258後のPAS175.PASI90及びPAS110

0は､プラセボ投与扉にtt,べて統計学的に有意に耗かった.再割り付け群の60最後のPAS175､PASI90及びPASI100についても,同様の応晃

が琵められた (衰2参招)恥10).表1)12違級のPASI75､90､100達成率Bl

)本邦2遭阿碍投与 本刑4茸rFFg投与蜘 プラセボ プラセボとの豊田5%信頼区間】p便法か

2岩間l有投与 4五間隔投与全体■Ea PASⅠ75 89,1%(3

86/433珊 82.6%(357/432例)
3.9%(17/431冊 85.2%田1.7%B&7%】く0.001 78.7%

『4,7札82

.7%】<0.001PASⅠ90 70.9% 64.6% 0.
5% ■(2/431例) 70.4%<0.00'r 64.1%L596%6&7%

)(307/433抗) C279′432例) く0,001PASHα)
35_3%(l53′433例) 33.6%(145/432例) 0%(0′431珊

353年L30.8札39.&%lく0,001勤



表2)603a後のPASI75,90､100達成率RSl

一 本剤4還同属投与 プラセボ プラセボとの差t95%伺頼区間
1■4漫同

相投与全隻日 PASI75. 77.7%(178/229例) 8.8%(20′226併
) 68.9%PASr90 70.7%f162′229例) 44%(10′226例) . 6Ⅰ59.

8%3%72.8%]PASI10D 52.0%(119/229例) 2.7%

■(6′226例) 49.3%目安集回】 PASⅠ75 loo雅(5′5例) 16.7%･ (1
′6例) 8153.5 3%100%】pASⅠ■90 loon(5′5例)I 16.7%

(1′6例) 83.3%･ β3.5%.100%】PASl100

60.0%(3/5例) 0%(0′6例) 60.0%溢5)PASIに引 する欠測鰍 土､ノンレスボンダーとJT取り扱った

(Won-responderJmputat10n､NRI)｡導入投与期間

に封 ナる有害事象の発現類族は､本刑2週間需投与及びプラセボでそれぞれ594%及び487

%.立方な有者事象の発現弁齢 土それぞれ1.4%及び1.2%.治槻 投与中止に至った有害事

象の発現頻度はそれiFれ23%及び1.4%であった｡本刑2過間隔投与における主な雷J作用は､注射艶 反応40例 (9.2%)､注粛部位紅立27例 (6

2%)であった｡表3)導入投

与期間における有者事象の発現顔度本刑2進開陳投与 プラセボ .有害事象の発現頻

度 59.4%(257′433例) 48_7%･(210/431例)玉
井な有害事象の発現節度 1.4%(6/433例) I.2%(5/431

例)有害3F象の発現頻度 2,3%(10′433例) 1.4%(6′

431例)推持投与期間における本剤2丑間肝投与/卓剤4遭間隔投与の有害事象の発現塀

度は79.8%､重首な有事事象の発現頻度は5.9%､泊裁集投与中止に玉った有音事象の発
現済度は3.498であった.主な瓦作用は､JI咽頭炎7例 (59%).注

射帝位反応4例(34%)であった｡表4)維持投与期rElにおける有書事象の発

現頻度有書事象の発現頻度 79,8%

(95′119例)5.9%(7/119痢)

3.4%(4′119例)有幸事象の発現頻度17.12Eg苦茶国斉川相二

王盲槙比榊 (lXORA･P)中等症又は立正の局面型皮疹を有する乾着患者1227例 (局面型
皮疹の肩変が体表面租(BSA)の10%以上､かつPASIスコアが12以上.うち

､耶方走性乾穿患者210例､日本人乾辞患者16例を含む)を対象とした二i盲枝比枚試境を実施

した｡イキセキズマプ (it伝子租換え)160mgを御回に投与し､その後は80mgを2運開拓､

4遭間隔､又は2運阿南への投与同額短権が可能な4週間婿で皮下投与した (治境集投与期

間0-52適時)｡本剤2逢同好投与群における52落後のsPGAスコアが0又はlである息者の割合

【以下､sPGA(0又は1))､PASI75､PASI90及びPASIIOO

を表Sに示す1)l｡鼓5)52選後の各評価指榎の達成事EEq注6)SPGA(0又はl)､PASrにおけ

る欠測債は,ノンレスボンダーとして取り扱った(Ncln-reSpOnderlmPutation､NRI).12遭時でノ

ンレスボンダ- (sPGAスコアが2以上の披長者)と判断された患者の本対2遭河馬投与群におけるsPGA(0文は1)

､PASI75.PA5Ⅰ90及tFPA51100連成革を表6に示すL2).表6)12適時でノンレスボンダーと判断された患者の各評価投有の達成率

(本剤2岩間Fq投与)節 PASt75 PASI90 PASr10012
過 0%(0′96例) _ 615%(59′96例) 15.6%(15′96例) 0

%(0′96例)l16進 43.8%(42/96例) 75.0%_(72′96例) 41.7%(40/96例)

4.2%(4/96例)52過
63.5%(61′96例) 81.3%(78′9珊 63.5%(61′96

例) 31.3%β0′96例)注7)SPGA(0又は1)､PASll=お

ける欠湖底は､ノンレスボンダ-として取り扱った(Non-respor

lderi皿Puta伍on.N町)｡本剤2;見聞
甫投与瓢 =おける52蓮までの有書事象の発現頻度は742%.壬書な有尊書条の発現

方舟ま5.3%,治験薬投与中止に至った有書事象の発現興産は3.1%であった｡主 (4) な制作用は､注射部位反応46例 (7.6%)､注射背位紅斑18例 (30%)であった｡

表7)52宜までの有害事象の発茨頻度 本刑2遭同病投与 禾剤4週間需投与有事
事象の発現涙度 14.2%(452/609例) 79.7%(217′310

例)重苦な有事事象の発現雛 5.3%(32′609例) 5,2%(16′310例)有

書事象の発現雛 3.1%(19/609例) 1.9%(6′31岬 )I7.13Eg内帯
川栂弼脚 (UNCOVERIJ)中等症又は重症の局面型皮疹を有する乾粛患者 (尋常性乾卓.関節症牲乾癖を含む

)､乾有

性紅皮症患者及び故癌性繍 (汎発性)点者町91例を対象とした52逮間非盲検長期投与誌浜を実施した.イキセキズマプ (浬伝予報換え)160
mg初回投与後､80mgを12是まで2適用甫で投与し.12遭以降52選まで4週間扇で
投与した｡荘辞任紅皮症及び正確性乾宥患者における12過振の全般故等度が r消失J又は r
改善｣の割合はそれぞれ100% (8/8例)､10D%(5/5例)であった｡そ

の効果は52逢後まで持託し､それぞれ100% (8/8例)､loo雅 (5/5例)であった.開蔚症低乾者点者にBLナる12退役及

び52遺後のACR20改尊卑托8)は､それぞれ800%(4/5例)､1000

% (5/5例)であった1孔叫｡注8)ACR20における欠利便Li.ノンレス

ボンダーとして取り扱った (Non-respondeTmputatlOn,Nfu)

｡52週までの有害事象の発現頻度は86.8%､重方な有書事象の発現頻度は33
%.泊放棄投与中止に至った有書事象の発現頻度は3395であった｡主な副作用は.^甲頭焚8痢

(8_8%)､注射榔 例(77%)であった.乗合)52過までの有害事女の輝 度

有害事象の発現痛BE - 86,8%(79′9

1例). 珊 な有事事象の発現頻度 3.3%(3′

91例)3.3%(3′91例)有害事象の発現節度17,1.4国禁共同案IEl租=皇盲板比愉 (SPIRIT
IPl)生物学的疾患鮮筋性抗リウマチ

薬による治者塵のない括卦性四方在任乾着患者417例(皿脹周貯及び圧痛閉軒数がそれぞれ3関野以上｡El本人12例を含む)を対象とした美集及びプラセボ

対照二王盲扱比較民族を実施した.プラセボ又はイキセキズマプ (主L伝子狙換え)160mgを初回に投与し､その後は80mgを2遺同額又は4翼間隔tt121
で24丑まで皮下投与した.本剤投与群における12遇後及U24遭後のACR20改号卒はプラセボ

投与群に比べて歳計学的に有意に高か

つた )'1.表9)12送検及624速乾のACR20改善串良9)本邦12遇
阿硝投与tZ12) 本刑4遭間隔投与喋12) プラセボ

プラセボとの莞[95%信頼区間lp底芭lD)2通園好投与 4岩間FF投与

12過 60,2%(62/103例) 57.0%(61/107例) 31.1%(33′105例) 29.1%<0.001 25.9%<0.001

24過 62.1%(64/103例) 57.9%【62′107例
) 30.2%(32/106例) 31.9%く0.

001 27.8%く0.001注9)ACR20における欠測軌ま,ノンレスボン

ダーとして取り扱った(Nan-responderimputatIOn､NRJ)
.注10)投与群､地域及び従来

型疾患倖姉性抗リウマチ薬の治療崖(治錬磨なし.過去に使用 ･現在使用中)を説明禁教としたロジスティック回舟モデルまた.24溝後の関節破壊進展を手及び足のⅩ披スコア (mo
dlfiedTotalSharpScore､mTSS)で評価した結果､

イキセキズマプ投与群 (2遇同宿投与群及U4岩間甫投与群)のベースラインからの

変化王はプラセボ投与群に比べて統計学的に有意に小さかった｡表10)

24退役のmTSSにおけるベースラインからの変化土2遇間防投与tElZ)4

珊 FR投与注TZ) プラセボ(例歎) 15.2j=28.85(98) 192±32.68

(100) (94)14,4j=30.71 16.7'j=28.65 17.2±2



及び19%であった｡主な副作用は､本刑2見聞FE投与では注射部位反応15例

(147%),注射缶位紅斑13例 (12.7%).本刑4週間FR投与では畦射部位反応12例
(ll.2%)､注射在位紅斑7併 (65%)であった.

表11)24是までの有書事象の発現頻度

本剤2遇同碍投与法12) 本邦14呈固有投与注121 ブラ

ヤ水有害事象の発現病床 65.7%(67′102例) 66.4%■(71′107例) 47.2%(SO

′106例)2.9%β′102例) 5.6%(6/107例) 1.9

%(2/106例)有害事象の托規 ま 3.9%(4′102例) 1.9%(2/107例)

1.9%(2/106例)注12)本剤の尋常性乾寿.関節症性乾藩､JR癌性乾溝
､転癌性紅皮症における享芯用法及び用土は.r通常.成人L=はイキセキズマプ (並伝
子絶換え)として初回に160mgを皮下投与し.2道後から12逆後までは1回80m

gを2道固辞で辰下授与し､以降は1回80mgを4遭間F#で皮下投与する･なさ､12過

時点で効果不十分な場合には､1回80mgを2連関絹で皮下投

与できるJ である.偽 造性聯 )書17.15 EW 同罪III
将=1昌枝比榊 (COASTIV)弗ステロイド偉抗炎症薬 (nonsteroidalanti-1r山amJnatOry

dnlgsNSAIDs)治療で効果不十分又は不忍容であった生物学的製剤による汚

溝崖のない襲直低音准灸患者341例 (日奉人7例を含む)を対象とした東熊及びプラセ

ボ対照二王盲模比較封.験を実施した｡プラセボ又はイキセキズマプ (St伝子叙換え)80mg

又は160mg珪】}1を初回に投与し,その後は80mgを2遣間FP l31又は4逮同席で1

6過まで皮下投与した｡本部4運間隔投与群 (初回投与80mgと160mgの併合)における
16池亀のASAS40反応率及びASA52D反応率はプラセボ投与群に比べ

て統計学的に有意に高かったtq.注13)本科の強直性脊椎炎における乗艦用法及び用tは
､r通常､成人にはイキセキズマプ (it伝子範換え)として1回80mgを

4還佃南で皮下投与するJである｡表12)16遭役のASAS4D反応率及びAS

A520反応率PTT兵乱 NRl)本榊4逢同宿

投与 プラセボ [95%何頼区間ⅠASA540 48.1%(39′81例) 18.4%(16/87例) 4

.45【2.20,9,03】p<0_001A5人520 ･64_2%(52′81例) 40.2

%(35′87例) 2.78ll.48,5.24]注14)投与群､地域､ベースライン時

の CRP宅税明変数としたロジスティックEl掃モデル注15)に験金侍の有意

水利 ま両肘5%,グラ7イカルアプローチにより､仮良検定の多Ji性が5I生されたCB10m.I2011,53:894-913,Sta

lMed2014;33:693-713)｡本部4漫間硝投与を16過以降悦

したときの52適時ASAS40反応率及びASAS20反応率は､それぞれ551% (43/78例)及び679% (53/

78封)であり､長斯投与による有効性の維持が示された｡16浬までの有書事象の発現

頻度は､本剤4遭間宮投与及びプラセボでそれぞれ42.0%及び39.5%,重見な有害事象の

発現軒皮はそれぞれ1.2%及び0%,絵島集投与中止[=至った有書事象の発現掃度はともに0%であった｡主な副作用は､注射部位

紅斑2例(25%)､上気道感染1例 (

12%)であった｡表13)1

6運までの有害事象の発現舶 蕃剤4逮間馬投与 プラセボ有害事象の発現
芽度 42.0%(34/81例) 39.5%

(34/86例)1.2%(1′81例) 0%(

0′86例)有書事象の発現類族 0%(0′81例) 0%(0′86例)

52浬までの本則4遭同宿投与による有者事魚の発現妬齢ま71_6%､真書な有書事象の発

現鎖床は62%､泊族薬投与中止に至った有害事象の発現頻度は12%であった.主な
謝作用は､注射部位紅斑3例 (37%)､注射蕃位反応3例 (37%)､上咽頭炎3例

(37%)であった.*17.1,6外国gll租=文盲最比榊 (CoA5TIW)
NSA工Ds及びTNF阻害薬油津で効果不十分又は不忍容であった外国人強置性背推炎患

者316伊を対象としたプラセボ対現二重盲検放牧就俵を実施した｡プラセボ又はイキセキズマナ (辻伝子範換え)80mg又は160mgZi161をZZ7回に投与し､その後は80mgを2

退同院庄糊 又は4過陳腐で16運まで皮下投与した.本剤4讃同宿投与群における16蓮後のASAS40反応率

及びASAS20反応革はプラセボ投与瓢 こA:べて統計学的に有意に高かった17).注16)本邦の茸iE亀有推卿 こおける草fE用法及び用tは.r通常､成人にはイキセキズマ

プ (江伝子範換え)として1回80mgを4岩間Fgで皮下投与する｡｣である｡

(5)襲14)16退役のASA

S40反応率及びASAS20反応率uTT集臥 NRD

蕃剤4乱国阿投与 プラセボ Ⅰ95%何個区間】詞荘p優良171Ji]qASAS4D

25.4%(29/1145g1) 12.5%(L3/104例) 2.41p=0.017AS
A520 48,2%(55′114例) 29.8%81′104例) 2.20

[1.26.3,841注17)投

与群､地域.ベースライン時のCRP､過去に使用したTNF阻寄集の数を税明変数とし

たロジスティック賃舟モデル注18)民族全体の有意水準は両村 5%.グラフイカJL,アプロ-チにより､収税検定の多重箆が粥整されたPIOm I.2011;531894-913､Slat.Ned.2014;33:693-

713).本刑4逢間碍投与を16遇以降鮭現したときの52還時人SAS40反応率及びA5AS
20反応率は､それぞれ398% (39/98例)及び61.2% (60/98例)であり､長閑投与による有効

性の維持が示された｡16運までの有書事象の発現鎖床は､本刑4適同宿投与及びプラセボで

それぞれ640%及び490%､i某な有盲事象の発現頻度はそれぞれ3.5%及び4

.8%,治験薬投与中止に室った有書事象の発現節度はそれぞれ88%及び19%であった｡主な副作用は.
上気道感染6例 (53%)､

注射部位痔疾4飼 (3.5%)であった｡表15)16遇までの有書事象の発現叛狂

本刑4迷同宿投与 プラセボ有害事象の発湖 度 64.0%(73/

114珊 49.0%(51′104例)重宵な有事事象の発現雛 3.5

%(4′114例) 4.8%(5/104例)有害事象の発現頻度 8_8%(

10′114例) I.9%.(2/1D4例)52立までの本科4遇間隔投与による

有書事象の発現頻度は860%､垂簾な有書事象の発現須齢ま53%,治族集投与中止に至った有書事象の発現銀度は12.3%であった
.主なig作用

は､上気道感染10例 (8.8%)､注射部位疾病4例 (3.5%).上咽頭炎4例(3.5%)

であった｡18.薬効薬理18.1作用秩序本初は､炎症性サイトカインであるインターロイキン (TL)-17Aに対するヒト化IgG4
モノクローナル抗体であり､自己免疫疾患の発症に関与して

いると考えられるIL-17Aに善吉合してm-17Aの作用を中和すると考えられる｡18.

2 1ト17Aに対する結合親和性及び特異性本刑はヒトIL-17Aに高い親和性で括合したが (解捷定数
3pM束帯)､IL-17BJL-17C､n117D､

a-17E及びm117Fには結合しなかった (J'L7VZLro)lAl｡183 lL-17A 誘導ケモカイン産生に対する隈害
作用lJIT血 〉石ミ鼓及びm-17Aを投与したマウスにおいて､本剤はTL-17Aにより朽gされる

ケモカイン産生を阻暮したtB).18.4薬力学帯Ⅰ相匝床杖鼓で実施した乾辞患者の皮オ生検において､

1日日から438日にかけて表皮ノ

■並びに増殖性ケラチノサイト､T潤胞及び樹状細胞款の用JL放春的な減少傾向が琵められた1

9)｡19.有効成分に関する理化学的知見一般的名称:イキセキズマプ (5L伝子組換え)uxekizlJmab(Genetica
lRe⊂ombination)】UAN】L本 貫:イキセキズ

マブは､辻長子取扱えヒト化モノクローナル抗体であり､マウス読ヒトインターロイキン

-17抗体の相補鎖決定臥 並びにヒトIgG4のフレームワーク部及び定

常部からなり､H策の227番目のSer津基がProにfL換され C末端のL

ysは除去されている.イキセキズマプは.チャイニーズハムスター卵泉社胆に

より産生される.イキセキズマプは､445個のアミノ魚津基からなるH頼 (γ4鎖)2本及び219個のア

ミノ酸残基からなるL鎖(A(鎖)2奉で柵成

される群タン′tク実 (分子王:約149.00【))である｡20.取扱い
上の注意20.1凍結を遣けるこ
と.凍結した蓉合は使用しないこと｡20.2光の陣 を防ぐために､本軌 ま外箱に入れた状態で逆光保存するこ

と｡203汲しく振とうしないこと｡+20,4茎淀で保存する構台は30℃を題えない場所で保存し､5日以内に朗 するこ

と｡21.承認条件医集晶[)スク管理計画を策定の上､適切に実施すること

｡22.包装くトルツ皮下注80mgオ-ト

インジェクター)lmLllオートインジェクター】くトルツ皮下注80mgシリンジ)lmL llシリンジ】
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旦2019年22S月改訂 (第 茎版､.効能変更､用法変更)
2019年7月改訂
貯 法:2-8℃~引幕存
有効期Bi!.･2年

TNF(l阻専集
(J<グヒト他挽ヒト77fFaモノクE1-紳 政経F由戸棚
セルトEjズマプペゴル(♯転子紛 え)蛸

臓 ､延方芽匡養魚が

シムジア
㊥皮下注200mgシリンジシムジア@皮下注200mgオ

ートクリックス野Cim由㌔200mgSyringeforS.C.hjection
Cim由㊧2伽 gA血ClickS㊥forS,

C･hg'ection荏)醐 により佐用すること1警告(効

能共通)1.1本邦投与により.結核､鏑炎､敗血症を含む重篤

な感染症及び脱髄疾患の新たな発生もしくは悪化等が報告されて

おり､本剤との関連性は明らかではないが､悪性漣癌の発現も報告

されている｡本剤が疾病を完治させる尭剤でないことも含め､

これらの頼義を患者に十分説明し_患者方喝解 したことを確認し

た上で.治夜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aまた､本剤の投与

において､最篤な副作用により.致命的な経過をt=どることがあるので､艶急時の対応が十分可能な医餐紘

設において医師の管理指導のもとで使用し､本剤投与後に副作

用が尭茨した場合には､主治医f=連絡するよう患者に注意を

与えること｡【12.I.122､I.3.2.

1､2.2､24､8.1､8.2､8.3､85,9.1､1､91.2､9.13ー11.1.1､ll.l.2､ll.1.4､

進上旦参照】I.2感染症1.21重篤な感染症
敗血症､肺炎.真菌感染症を含む日和見感染症等の致死的な感

染症が報告されているためー十分な観察を行うなど感染症の発

症(=注意すること｡【1､1､2.1､ll1.1

参照】I.2.

2結核諸種牲蘇核 (業粒終較)及び肺外転咳 く胸醸､リンJi

節等)を含む結核が発症し.敦命的な例も竜告されている｡寒剤

投与に先立って結核に関する十分な問診及び胸部X線検査に

加え､インターフェロンーγ 遊離試験又はツベルクリン反応検

査を行い,適宜榔 CT検査等を行うことにより.績抜感染の有無を磁すること｡

結核の既往歴を有する患者及び善吉

核の感染が疑われる患者には､結核等の感染症について診療経験を

有する医師と連携の下ー原則として本刑の投与開始前に適切な抗

結核薬を投与することOツベルクリン反応等の検査が陰性の患

肴において､投与後に活動性結核が監められた例も報告され

ている｡[1.1.2.2.8.3,9.I2､

ll1.2参鑑1I.3 脱髄疾患 (多発性硬化症等)の斬 症状 ･L像診断上の薪たな

発生もしくは悪化が､本剤

を含む抗TNF製剤でみられたとの報告がある｡脱髄疾患 (多発性硬化症等

)及びその既往歴のある患者には投与しないこととし､碑 疾患

を疑う患者や家族歴を有する患者に投与する費合に

は.適宜画像診断等の検査を実施するなど.十分な観察

を行うこと｡[1∴ 2.4､9.13.ll.1.4参

照】(関節リウマチ)I.4 本剤の治療を行う前に､少7

:i-くとも7剤の抗リウマチ薬等の使用を十分勘案すること｡また､本剤につ

いての十分な知抜と関節リウマチ治療の経験をもつ医

師がi彰署すること｡(尋常性乾摩_関節癌性乾き臥 漂癌性乾療_乾東経紅皮

症)I.5 本剤の治療を行う前に､光線療法を含む既存の全身療法 (生麺 製

剤を除く)の適用を十分に勘案すること.まTL 本剤
についての十分な知識と乾豪の治

療に十分な知麓 ･経鼓をもつ医師が使用すること｡

がある.] [1

.1､1.2.1､11.1.°1参照]2.2 活動性積按の患者 [症状を悪化させるおそれがある○] [1.1､

2.4 威厳疾患 (多発性硬化症等)及びその既往歴のある患者 [症状の用

]販売名有効成分成分.含量 200 mg

(1血 中)旦4.効能又は効果旦関節リウマチ (関節の構造的負

債の防止を含む)O脚 己疾患尋常性乾癖､関節癌性鼓索､膿

癌性乾轟ー乾溶性紅皮症5効能又は効果に関連する注旨く
関節リウマチ)5.1 本剤の適用は､原則として既存治

療で効果不十分な関節リウマチ患者に限定すること.

ただし､関節の構造的規傷の進展リスクが高いと推測される患者

に対しては､抗リウマチ薬による治療匿がない場合でも使用できるが､最



･矧合性の皮疹､関節症状又は腹症を有する患者｡

旦&用法及び用量
く関節リウマチ)

通常､成人にはセ′レトリズマプ ペゴル (遺伝子級換え)として､

1回400mgを初回､2週後､4遇後に皮下注射し､以後1回200ngを

2週間の間隔で皮下注射する｡

なお､症状安定後には､1回400mgを4週間の間隔で皮下注射できるB

く尋常性乾轟､関節症性乾癖､膿癌性乾慮.乾感性紅皮症)

通常､成人にはセル トリズマプ ペゴル (遺伝子組換え)として､

1回 400mj･を2遇間の間隔で皮下注射する｡症状安定後には､I

回 200mJ!を2週間の間隔､又は1回400mgを4週間の間隔で皮

下注射できる｡

7.用法及び用量l二院連する注意

く効能共通)
三五1 本剤と他の生物製剤の併用について安全性及び触 薩立して

いないので併用を避けること｡

(関節リウマチ)

7.呈 本邦による拾親元励ま､通常投与開始から12週以内に得られる｡

12週以内に治療反応が得られない緋 現在の治療計画の継続

を慎重に再考すること｡

7.呈 関節の構造的損傷の進展リスクが高いと推測される､抗リウマチ
薬による治療匿がない患者に対して本剤を使用する蜘 ま､メ

トトレキサー トを併用することが望ましし＼

旦7.4 本剤とアバタセプト(遺伝子組換え)の併用は行わないこと 海
外で実施したプラセボを対照とした臨床許験に丘沖､て､抗TNF製

剤とアバタセプト G畳転子親換え)の併用療汝を受けた息者では

併用による効果の増強は示されておらず､感染症及び重篇な感染

症の発現率が抗TNF助郷 る治療を受けた患者での発現率

と比べて高かった｡

く尋常性鼓索､関節癌性乾臥 膿癌性乾慮､乾感性紅皮症)

旦7.5 本剤による治療反応は､通常投与開始から16遠以内に得られるa

16週以内に治療反応が得られか 場ヽ合は本剤の治療計画のM L.

を Lに再考十5こと

&重要な基本的注意

8.1 本剤は､細胞性免疫反応を諦蛭するTI『α (腫疲壊死因子 α)の

生射 引生を抑制するので､感染症に称する宿主脚】研削こ影響を及

ぼす可能性がある｡そのため本剤投与に際しては､十分な観奏を

行い､感筆触歪の発現や増悪に注意すること｡他の生物製科との切

り替えの際も注意を継続すること｡また､患者に対しても､発熱.

倦怠感等があらわれた鰍 こは､静 Pかに主治医に相談するよう

指導すること｡[Ll､8.2.8.5.9.Ll参照]

8.2 本剤を含む抗TNF製剤の臨床試験で､悪性リン′勺窪､白血病等の

悪性硬藩の発頭頻度が対照群に比し､高かったとの報告がある｡

また､関節リウマチのような慢性炎症性疾患のある患者に免疫抑
制剤を長期間投与した場合､感染症や悪性リンパ腫のリスクが高

まることが報告されTいる｡さらに､抗TNF製剤を使用した小児

や若年成人においても､悪性リンパ腫等の悪性腫癌が報告されて

いる｡本剤との因果抑 出か､が､悪性蜘 こ

は注倉すること.[1.L 8.1､主蔓=主旦参照1

8.3 結核の既感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれがあるため､

本剤投与に先立って結核に関する十分な問診及び胸部X脚 こ

加え､インターフェロン-γ遊離掛 ツぺ/レクリン反応検査を

行6､､適宜胸部cT検査等を行うことにより､結核感染の有無を確
認すること｡

特に､重篤な疾患もしくは易感染状態の虐招紺コ乱､ては､ツベル

クリン反応で偽陰性となる可能性があるので注意すること｡また､

本剤の適用にあたっては本剤投与のリスクベネフィットを慎重に

検討するこt.本剤投与前にツベルクリ凋 右等の検査が陰性の

患者においても､投与復に活動性結核があらわれることがあるた

め､本科投与中は胸部X線検査等の適切な検査を定期的に行うな

ど結核の発現に十分注意すること｡患者に対し､結核の症状が疑

われる蓉合 (持続する咳､消耗､体重減少､発熱等)は速やかに

主治医に連絡するよう説明すること｡【11､1.2.2､2.2､9.1.2､

11.1.2参照1

8.4 本剤を含む抗廿『製剤によるB型肝炎ウイルスの再字引封ヒが罷め

られているので､本剤投与に先立って､B型肝炎ウイルス感熟の

有無の検査をすること｡[9.1.6参照】

8.5 本邦投与において､生ワクチンの接種に起因する感染症を発現し

たとの報告はないが､感染症発現のリスクを否定できな†､ので､

生ワクチン接種+朝子わないこと｡【11､81､9.1.1参照]

86 注射部位において瓶 発赤､痔痛､腫脹.そう痔､出血等が静

められているので､本剤を慎重に投与するとともに､発現に従者

し､必要に応じて適切な処置を行うこと｡

8.7 本耕投与により乾藤が発現又は悪化することが報告されているo

重症な蓉合には本邦投与の中止を考慮すること｡

8.8 本剤の投与開始にあたっては､医療施設において､必ず医師によ

るか､医師の直接の監督のもとで投与を行うこと｡自己投与の適

用については､医師がその妥当性を浜玉に検討し､十分な教育訓

練を実施したのち､本剤投与による危険性と対処汝について患者

が理解し､患者自ら確実に投与できることを確茅した上で､医師

の管理指導のもとで実施すること.また､適用後､感染症等本刑

による副作用が疑われる場合や自己投与の肋 ミ困難な状況とな

る可能性がある場合には､直ちに自己投与を中止させ､医師の管

理下で慎重に顔 するなど適切な処置を行うこと｡使用済みの注

射器 (注射針一体型)を再使用しないように患者に注意を促し､

安全な廃棄方睦に関する指導を行うこと｡

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

旦9.1.1 感染症 (重篤な感染症を除く)の患者又は感染症が疑われる患
者

[1.1､81､8.5参照】
9.1.2 滞積の既感染者 (特に結核の既往歴のある患者及び浪部X線上
溝核治癒所見のある患者)又r瑞 枝感染が疑われる患者

(1) 結核の牌 者では､結核を活動化させ､症状が顕在化するお

それがある｡[1.1､2.2､8.3､ll.1.2参照]

(2) 篇按の既往歴を有する堤合及び結核感熟が疑われる碁合には､

結核わ診療経験がある医師に相談すること｡以下のいずれかの

患者には､原則として本剤の開始前に適切な抗結核薬を投与す

ること｡【11､12.2参贋]

･胸部画像検査で昧旧性結核に合敦するか推定される陰影を有

する患者

･結核の治療歴 (肺外結核を含毒力 を有する患者

･インターフェロンーγ恥 やツベ/レクリン反応検査等の

検査により､既感染が強く疑われる患者
･結核患者との濃厚接触歴を有する患者

9.13 腕組 く疑われる徴候を有する患者及び家族歴のある患者

(1) 脱随疾患が疑われる歓険を有する患者については､神経学的評

価や画像診断等の検査を行い､慎重に危険性と有益性を評価し

た上で本剤適用の妥当性を検討し､投与後は十分に観察を行う

こと｡脱髄疾患発現のおそれがある｡【1.1､13､24､ll.14

参照]

(2) 脱砿疾患の家族歴のある患者は､適宜画像診断等の検査を実施

し､十分注意すること｡脱髄疾患発現のおそれがある｡

91.4 重篤な血液疾患 (汎血球減少､再生不良性貧血等)の患者又は
その既往歴のある患者

血馳 ミ悪化するおそれがある｡[11.1.5参展】

9.1.5 間質性肺炎の既往歴のある患者

定期的に問診を行うなど､注意すること｡間質性肺炎が増悪又

は再発することがある｡[11.1.7参照]

91.6 B型肝炎ウイルスキャリアの患者又は既往感染者(HBs抗原陰性､

かつHBc抗体又はHBs抗体陽性)

肝陵謝奏査経や肝炎ウイルスマーカーのモニタリングを行うな

ど､B型肝炎ウイルスの再管財 ヒの徴侯や症状の発現に注意す

-2-



ること｡本剤を含む抗TNF製剤を投与されたB型肝炎ウイルス

キャリアの患者又E鵬 者において､B型肝炎ウイルスの

再活I封ヒが認められている｡報告された症例の多くは､他の免

疫抑制作用をもつ薬剤を併用投与した症例である｡[8.4参照]

9.5 妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には､治療上の有益性が

･ 危険性を上回ると判断される蓉合にのみ投与すること｡妊娠中に

本剤を投与した患者において､頗帯血及び出生児血中-の移行が

認められたL).[16.3.1参照〕

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､授乳の継続又は

中止を検討すること｡本則のヒト乳剤-への移行が報告されている｡

[16.32参照]

9.7 小児等

/L､児等を対象とした国内路床試験は実施していなt'㌔
9.8高齢者

感染症等の副作用の発現に留意し､十分な観察を行うこと｡-般

に生理機能 (免疫機能等)が低下している｡

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｡

ll1重大な副作用

量 11.1.1重篤な感染症

敗血症(雛 不明)､肺炎(u4%)等の垂簾な感染症 [細鼠 真菌

(ニューモシステイス等).寄生虫､ウイルス等の日和見感染

症によるもの]があらわれることがある｡なお､感染症により

死亡に至った症例が報告されている｡投与中に重富な感姐 i

発現した場合は､感染症がコントロー′レできるようになるまで

は投与を中止すること｡[1,1､1.21､2.1参照]

ll.1.2結核 (頻度不明)

結核 肺 外結核 (胸膜､リンパ節等)､播種性結核を含む]が

あらわれることがある.ツベルクリン反応等の検査が陰性の患

者において､投与後に活動性結核があらわれることもある｡ま

た､肺外結核 (胸膜､リンノ領行等)もあらわれることがあるこ

とから､その可能性も十分考慮した観察を行うことD[1.1､1.2.2､

22､83､9.1.2参照】

ll.I.3 重篤なアレルギー反応 (楓吏不明)

アナフィラキシー等の重鴬なアレルギー反応があらわれること

がある｡

ll.1.4脱髄疾患 (頻度不明)

脱髄疾患 (多相 化症､視神経炎､横断性脊鑓炎､ギラン･
バレー症侯群等)の新たな発生もしくl培 化があらわれること

がある｡【1.1､1.3､2.4､91.3参照】

ll.1.5玉葉な血液障書 廟 度不明)

再生不良性貧血を含む汎血球減少症･血軸 少症(血小板減少･ き
白血球減少､顛粒球減少等)があらわれることがある｡ [9.1.4

参酎】

ll.I.6 抗dsⅣ肌抗休の陽性化を伴うJLr ブス様症候群 (頻度不明)

抗 dsDNA抗体が陽性化し､関節痛､筋肉痛､皮疹等の症状があ 1

らわれた藩合には､投与を中止すること.

ll.7.7間質性肺炎 (918%)
発熱､咳蘇､呼吸困難等の呼吸器症状に十分に注意し､異常那

認められた場合には､速やかに胸部X線検査､胸部CT検査及

び血液ガス検査等を実施し､本剤の投与を中止するとともに

ニューヰ システイス肺炎との鑑別診断 (トDグルカンの測定等)

を考慮に入れ適切な処置を行うこと｡[9.1.5参照]

ll.2 その他の副作用



12.塩㈱ こ及ぼす影響海外の掛 ､て､本剤が二部の桃 生キットに干渉することが静めら

れている｡凝固系に異常がない患者において､】朝生化部分トロンボプラスチン時間 b

PTT)を見かけ上延長させることがある｡トロンビン時間 叩 及びプロトロンビ

ン時間 の)の測定への干渉は認められていない｡本科が､生年内での

凝固;糾こ影響を及ぼすかどうか明らかではないが､本剤投与

鰍 乱､では､異常凝固親走値の解釈に注意するこt.14.適用上

の注意141 薬剤投与軒の達意

14.I.1 室温に戻してから投与すること｡室温に戻るまで

は､本剤のキャップを外さないこと｡通常､室温に戻すには30分程度必要

である｡14.1.2投与前に

､内容物を目視により確認することDなお､内容物中に明らかな粒子又は変

色が認められる場合は使用tないこと｡旦142

薬剤投与時の注意14.2.1 注

射部位は上腕部､腹部又は大渡部とし､同一箇所-の2本の箆鮒こ

迅軒タ､投与毎に注射部位を変えること｡14:2,2血青が郷 挫傷､発

赤､硬化等の部位)､草轟の部位には注

射しないこと｡15.その他の注意15.1 臨未使用に基づく情報15.

1.1本剤の肘 鉄は､国内では52週間まで､海外では4年間までの

期間で実施されており､これらの期間を超えた本剤の長期投与時

の安触 確立していなV㌔15.1.2本剤は､うっ血性棚 旨を対

象とした臨床試敦を実施していないが､本剤投与下でうっ血性

心不全の悪化が報告されている｡また､他の抗TNF製剤におけ

るうっ血性心不全を対象とした臨榊 では､心不全症状の悪化､死亡率

の上昇が報告されていも 払 5参照】旦151.3関節

リウマチ患者を対象とした国内敵榔 乱､て､二重盲検比較綿 (誕遇)及脚 敦 (詑週)

を通じた抗体発現率 鵬 )は､メトトレキサート併用下では8.誠及び

メトトレキサー ト非併m 29.端であった｡また､

52週の継続投与軌 乱､て2週間稀投与及び4週間隔投与でそれぞ

れメトトレキサー ト併用下では2.城及び4,稚､メトトレキサー

ト非併用下では114級 び10.8%であった｡臨床触 ､て本

剤に対する抗件が発現した患者においては､血中濃度が低下する侯向

が静められたが､有効性及び安全性欄 ま明らかでない｡[16.i.

2､16.I.3参照] A旦15.1.4 尋常性乾療患者を対象とした国内臨床試験において､52週まで

の抗槻率(酸解離ECLn法由)は､
全症例で96.

鴫であっ
た



健康成人粗 肴にセル トリズマプ ぺゴル400ngを単回皮下投

与したときのCD tq AUCn.恥 及びttAZは､それぞれ49.5

±8.2pd止､6,0±L5day､i,L27±1帥pg,day/mL.I,198

± 175pg.day/hL及び13,0±2.6血yであり､日本人と外国

人の血妖中濃度推移と薬物動態パラメータ嘱 変であった91

(外国人データ)｡

注)承認された1回用丑は20仇時又は4CKhgである｡

16.1.2MTX併用反復投与

mX併用下で関節リウマチ患者にセル トリズサブ ペゴ/レ200bg

を0.2.4週時封､その後 100Jqgを2過間隔由､及び400rnE

を0.2.4週略 その後 200又は400hgを2週間隔世で反復

皮下投与した時､24遇における血梁中トラフ娘 ま､.100EnE
群で 11血 止､200hg群で 31pか止､400mg群で 65pg/止
であった｡

また､200mgの維持投与量を2週間院及び400喝 の維障投与

量を4過間隔で反復皮下投与した時､52過における血未申トラ

フ洩如 ､それぞれ31pg/止及び21pg/止 であった｡h51J

鼻聖u
注)承認用法用土は1回200】喝の2脚 投与である (但し.初回､2

適役､4週後は1回400mg投与).症状安定後には､1回400mgを

4洩間搬 与できる｡

16.I.3MTX非併用反復投与

MTX非併円下で院緬 リウマチ患者にセル トリズマプ ペゴル400
mgを0,2,4適時､その後200喝 を2週間隔で反復皮下投与

した時､24過における血紫中トラフ激変は22d mLであった｡

また､200mgの維持投与量を2過間隔及び40DDgの維持投与

量を4適間隔で反復皮下投与した時､52遇における血妨中トラ

フ泡変は､それぞれ21pg/止及び14pg/止であった｡h5i3

垂歴1
旦16.1.4母集団薬物動態解析

関節リウマチ患者を対象とした母集団薬物動断 らゝ､セル

トリズマブ ぺゴルのクリアランスは体重 70kgに比べて体重

40kgでは約 3鴫減少､体重 120kgでは約4端増加し､抗セル ト

リズマプ ぺ㈱ 封 では陰性例に比べてク

リアランスは約3倍増加し､定常状態におけるALC,は約 6鴫､

cE,.aZは約5畔､ トラ7掛 約矧端減少すると予測された 外国

人データ)｡

旦 16.1.5反復投与

量常任乾療患者 (関節症性乾意の榊 F)にセル トリズ

マプ ペブル400mgを012､4週時､その後200mgを2遇間隔

(20hg投与群)if) 及び400mgを2過間隔 (400TDE投与群)
で反後 生卿 庚は､そ

れ榔

脚 慢

隔で､卿

した時､52週における血酔 中トラフ農産は､それぞれ20山 九｣

16

卿 し

1回2卿

16.2 吸収

健康成人にセル トリズマプ べ耳′レ60mgB)及び200mgを単回皮

下投与した時の絶対的生物学的利用率は 執端及び 76%であった

(外国人データ)｡

注)渦 された1回用丘は20hg文は400喝である｡

16.3 分布

16,3,1 胎盤過 性

関節リケマチ又はクロ-ン病等の妊娠後期の妊婦 16例にセル ト

リズマプ ペゴ/レ20hgを2過間隔又は4(氾】1gを4適間隔で反医

投与した時､分娩時の血凍中濃度は母親で4.96-49.軸か血､済

叢血で定量下限 0.032p昏血L)未満～仇048pghLであった｡新生

児の出生時の血浜中浪度は､15例中13例で定糊 及び1

例で0･0422pg/hL(新生児/母親比:0.鵬 )､1例で0.48蜘

(新生児/母親比;4.4琳)であった 1) 外国人データ)｡上9iji

塗壁1
16.3.2 乳汁中移行

関節リウマチ又はクローン病等の授乳婦 17例にセル トリズマブ

ペゴル20Qgを2週間隔又は400mgを4過間隔で盛夏投与し､投

与前及び投与2-14日(4連間隔では28日)後に測定した母乳中

濃度は定量下限 (0.032pg/hL)未満～0.0758d rAであった｡乳

児の平均母乳摂取量を 15QdM Elと仮定すると､乳児の平均 l

El摂取量は0-叫.010血gAd 日､母親の投与丑tこ対する乳児の摂

取量の比は0.04へ巾.30%と推定された臥 (外国人データ).上虹垂

垂墜1
16.4 代謝

セル トリズマプ ぺゴ′レのたん白質部分はペプチ ド及びアミノ酸

に代謝されると推定される｡

165 排泄

健廉成人にセル トリズマプ ペゴル400喝 を単回皮下投与した時､

尿中にはセル トリズマプ ペゴルから選離したPEGが検出され､未

変化体は検出されなかった (外国人データ)｡

17.臨床成溝

17.1 有効性及び安全性に関する試欺

く関節リウマチ)
17.1.1国内貢Ⅱ/Ⅱ相用王反応試験

メトトレキサー トにより十分な効果が得られなかった関節リウ

マチ患者を対象にメトトレキサー ト併用下で実施したプラセボ

対照二重盲検比較試掛 こおける12週時のACR改善基準における

有効率 (ACR20､ACR50､ACR70)暮を表21親 木耕投与群 (200

mg及び400Eng田を2遁間隔投与)におけるACR20はプラセボ

群に比べ有意に改善した｡

●ニACRコアセットのうち一緒繍 関節敦及び給瞳脹原野敦がともに

2蛸/5悦/70%らし上改善し､かつ残りの5項日中3項EIが20y50m OS以

上改著した症例の割合

表2 12選時におけるACR20､ACR50､ACR70
(国内･第Ⅱ/Ⅱ相用量反応試挨)

プラセボ(+NTXd) 100mgか 本刑十m200mg 40OmE

ZZ)瓜 OL 28_6 62.5 76.8(63B2) 77.6C22n7) (45n

2) (66m5)プチセポ群に対す~るオッズ比bJ

4.17 8.29 &68Plo,甲8]○ β67.
1&72】d) P_85,19_57】句p7_5%信梗区間】

D<0_0001g P〈O.00018ACR50 7.8匹｢7乃 34,7PnZ) 415C34JB2) 51.8(44

JE5)るオッズ比bl 6.29 838 ー12.70

P.40,16.51】 β_27.21_501 [4_98,3237]ACR70 0

m 133(10〝2) 20,7(17J32) 25_9CZZ

/85)るオ./ズ比b)P5%倍闘

% (例敦)Cー95%信頼区間24過時の関節機 進行を手及

び足のX線スコア(畔difiedTDtalsharpScore:mss

)で評価した鮭栗を表3に示す｡本剤投与群(200E



表3 24遇時におけるrnTSSのベースライン時からの変化量

(国内･第Ⅱ/Ⅲ相用量反応誌執)

本剤20伽g投与群の副作用発現率(24週まで)

は､37,8%(31/82例)であり､主な副作用は鼻噸 炎8.5%

(7/82例)､胃炎､歯周炎､上気道感染､感染性腸炎､細胞マ

ーカー増加､発疹の各2∠挑 位/82例

)等であった｡珪)柔経用法用量は1回200nEの2適間隔投与である｡

17.1.2 国内第Ⅲ相二重盲検比較試験メトトレキ

サー トを投与できない活動性関節リウマチ患者を対象にメトトレキサートを併用しないで

実施したプラセボ対照二重盲検比較綿 結果より､12適時のACR

20､ACR50､ACR70を表48新 本剤200Jng投与群 (2過間隔投与)におけるACR20
はプラセボ群に比べ有意に改善した｡

表4 12適時におけるACR20､ACft50､ACR70

(国内･第Ⅱ相=玉音換比較試鼓)Am プラセボ 200mg67.2ー

7y116)p5%信蛎区珂】 ll_71[6.14.2131】

D<0_0001⇒ACR50 6_1n/11の 379(4
4/116)9,34

r9
5%信新区間l r199,21,S91ACR70 0rW11

4) 19.0位/116ーP5%信板区間1% (

例鄭24適時の関節破壊進行を手及び足のX線スコア (mdif

ledTotalSharpScoreニEnTSS)で評佑した

結果を表5tこ示す.本剤200mg投与群 (2遇間隔投与)におけるnTSSのベースラ

イン時からの変化量は､プラセボ群に比べ低かったZL｡表5 24適時[=おけるnTSSのベースライン時からの変化i

(国内･第Ⅲ相二重盲換比較註鋲)

ベースラインからの姿化生投与群及びベースライン値を説明変数とし榔 散分析モヂ/

レ本剤200mg投与群の副作用発現率(24週まで)は37.9%(

44/116例)であり､主な副作間は鼻咽頭炎6.0%(7/116例)､発疹3.

4%(4/116例)､連射部位紅斑､注射部位反応､咽頭炎の各 2,

6%(3/116例)等であった｡

17.1.3 早期関節リウマチ患者対象

園内第Ⅱ相二重盲検比較試敦メトトレキサート未治療で予後不

良因子をもつ､発症1年以内の早期関節リウマチ患者を対象に

メトトレキサート併用下で実施したプラセボ対照二重盲検比較群数より､52週時

の関節敵襲進行を手及び足のX線スコア (町difledTotal

SharpScore:hlTSS)で評価した籍果を表6

L新 本剤投与群 C2過間隔投与)におけるmTSS桝 -スライン時からの変化量は､プ
ラセボ群に比べ有意に低かった㌔ 本科投与群の副作用発現率 (52過まで)

は†l1%(113/159例)であり､主な副作用は鼻咽頭炎22

6%(36/159例)､肝堵能異常17.0%(27/159例)､悪心6.

3%(10/159例)､噸 衆､細胞マーカー増加､白血球数減少の

各5(瑞 (8/159例)等であった｡17.1.



任) プラセボ対照二重盲検比触 (rWID2)

メトトレキサー トにより十分な効果が篠られなかったBg節リウ

マチ患者を対象にメトトレキサー ト併用下で実施したプラセボ

対照二重盲検比較試験における24適時のACR20､ACR50､ACR70

を表9に示す.本剤投与群 (200mg及び400mg由 を2遇間隔

投与)におけるACR20はプラセボ群に比べ有意に改善した乳｡

表924週時I=おけるACR2D.ACR50～A(沢70(海外捌

% (例欺)

a)Mn =メトトレキサ-ト

b)投与群及び地味を説明変数としたロジスティック回捧モデル
C)検定の多重姓はBonLbTDni法tこ基づき調整(有意水準 両側2.5%)

本剤 200mg投与群の副作用発現率 は4速まで)は24.6%仏1/2L48

例)であり､主な副作用は活性化部分 トロンボプラスチン時間延

長2.4%(6乃48例)､発熱.発疹の各2.0%(5/248例)､細菌尿
L6%(4/248例)､インフルエンザ､鼻炎､血尿､高血圧 の各

L2%(3/248例)等であった｡
注)承批 用土は1回200血gの2週間献 与である｡

17.I.5 海外第Ⅲb相二重盲検比較試験

メ トトレキサー トにより十分な効果が希られなかった折節リウ

マチ患者を対象に､メ トトレキサー ト併用下で､4週間の初期

治療 (本剤 400mgの 2遇間隔投与)後､本剤 200mgを2過間

隔投与し16適時においてACR20をi垂表した症例を.は適時に3

群 (本剤200甲 の2遇間隔投与･本剤 400.qEの4過間隔投与
又はプラセボ)に割り付け､34適時の有効性及び安全性を評価

するプラセボ対照二重盲検比掛 験を実施した｡

34週時におけるACR20は､プラセボ群44.9%日ソ69例)､本

邦 200mgの 2週間隈投与群 67.蛸 (47nO例)､本剤 4m mg

の4遇間隔投与群65.2%(45/69例)であり､本剤投与群(200mg

の2週間隔及び4CO喝 の4週間隔)においてプラセボ投与群と

比較して有意に新 効果の維持が認められた (本剤200mgの2
過間隔 :p=0.009､本剤400Dgの4遇間隔 :p=0.017)些㌧

本剤200mgの2滴間隔投与群の副作用発現率 (相通割 り付け

後34過まで)は28.6%(2〝70例)であり､主な副作用は尿路感

汲5.7%(4nO例)､上気娘 4.3%(3/和例)､発熱､副鼻腔

炎の各2.9% (2nO例)等であった｡また､本剤400 喝 の 4週

間隔投与群 の副作聯 率 (相通割り付け後 34過まで)は

IL6%(8/田例)であり､主な副作用は上気道感染4.3%(3/69例)､

口腔へ′レヾス､尿路感染の各2.9%(2/脚例)等であった｡

(尋常性乾癖､関節癌性乾癒､膿癌性乾癒､乾鹿性紅皮症)

旦17.1.6 国内第7I/Ⅱ租二重盲検比較試験
中等度から重度の局面型皮疹を有する尋常性乾療患者 (局面型

皮疹が体表面積の 1似 上､かつPASIスコアが 12以上､関茄

症性乾癖の合併例を含む)を対象としたプラセボ対照二重盲検

比較試験を実施した｡0-16遇までプラセボ又は本剤 (200mE:

投与群 :400nEをOt2t4週時､その後 200nFを2遇間隔投

与ZZl､400mJ:投与群 :400mEを2週間隔投与)を投与した｡

16遇以降はレスボンダー u6過時点でPASIスコアがベースラ

インか ら50%以上改善)と判断封l虎患者について二重盲検下
での投与を継院した なお､200･ng投与群は 20触 2週間隔投

与群､400W 4週間隔投与群のいずれかに1:1の比率で再無作

為化し投与した｡PASIスコアがベースラインから75%以上､90%

以上改善した患者の割合 (以下､それぞれPASI75､PASI90)杏

表 10(16週時点)､及び表11(52過時点 に示す｡16遇時点

において本剤投与矧 こおける PASI75はプラセボ群に比べ有意

に改善した｡なお､関節症性乾療合併例でACR20の評価が可能

な患者は､本剤 200mg投与群の3例及び本剤 40OJng投与群の

5例であり (プラセボ群は該当なし)､400mg投与群の4例が

16璃時点においてACR20を達成した 52退時点では200Dg投

与群の1例及び 400Eng投与群の5例がACR20を達成 した

また､卵 液 下｢諌 剤

を投与 (400mgを0､2､4過時､その後 200mgを2週間隔投

与Zi)､及び400収 を2週間隔投#)した際､16週時において

医師による臨床全般印象改善度 ｢寛解又は改善｣を達成した患

者棚 ≧癌性抱容で7例中7例､亭旗 性紅皮症で 15例中 14例で

あった｡52過時点で ｢寛解又は改軌 を達成した患者は膿癌性

托鉢で7例中6例､乾鮒生紅皮症で 15例中12例であった Ill｡

表1016遺時におけるPAS175及びPASIgO

プラセボ群に対するオッズ比JLtl
rE17̀.I/_LW Fm 00

% (例数)
al投与群及び過去の生物製剤の使用の有無を因子としたロジスティック回

三土
bl欠池値は多重代入法により考慮

表1152通称こおけるPAS175及びPASlgO

中等度から重度の局面型皮疹を有する尋常性乾療患者 (

関節症性乾廉の合併例を含む)における本剤投与群全体での副作用発現率 6

2適まで)は32.0%(刀/122例)であり､主な副作用は鼻咽頭炎4.1%(5例/122例).乾藤 3.3%(4例/122例)

等であっ_f=丸腰癌性乾療及び乾癌性紅皮症患者における本軌投与時

の副作用発現率 62速ま?)は 429%(3/7例)及び 40(鶴(

6/ほ 例)であり､2例以上で発現した副作用は乾療桂斜二皮症患者におけ

る櫨 13,3%(2/15例)であった注)承批 用土は1回400b

Flの2過間隔投与である,,症鰍1回200Eylを2週

間脹投与､又は1回4DOm:を4遇間隔投与でき る｡旦 17.1.7 海外第

Ⅲ相二重盲検比較試技活動性関節症性乾療患者を対象に実施し

たプラセボ対照二重盲絵比蜘 ナるL2適時のACR20及び24適

時のdrSSのベースラインからの変化量を表 u2に示す二本剤投与群

(400mF:を0.2.4



蓑1212遇時におけるAm 及び24週時のnTSSのベースラインからの
変化主 (海外第Ⅱ相試鼓)

02W2連間隔投与 04W4週間限 与
rACR201%伸雌か
rdISSのべ-ス醐 らゝの変化量】平均値土壌準偏差(プチヒポ群との拝聞差は最
小二乗平均値)
al N血 血 血血池を用いて欠脚 完
btⅦld漸近換定 (有意水準:両側5%)
cl脚 値を梅島ただしX線換査の結果がo又は1つの緋 ､

二<=1-=r.1ht'IEnlSSri F7LT-I -他 しく-111仁1Ld(このGB宣吐 _壁
与24週卿 5)杏
塁ヒ垂
a)投輔 ､地既及び過去のTNF阻害薬の有無を因子とし､ペース欄 虻
したANCOl札モデル
81有意水準両側5%､閑榛定手順によ別反冨触棚 整
fl親形外挿法により欠悦 ただし､X脚 かJ､S連関とし､

本剤投与群全休のプラセボ対照二重盲検期間における副作用発

現率 C4遇まで)は25.9%(86/332例)であり､主な副作用牡上

気道感染､アラニン･アミノトランスフェラーゼ増加の各2,1%

(7/332例)等であった｡

注)承納 ま1回400mgの2帆 症状安定後にlま､

1回200nEを2逓間隔投与､又は1回400TZFを4過間妬投与でき る｡

18.薬効薬理

18.1作用捜序

セル トリズマプ べヰ/レは､ヒトTⅣα に対して高い礎F合親和性を

示しその生物活性を選択的に中和するとともに単球 からの炎症

性サイ トカインの産生を抑制する旦旦-(血 dtrd ｡

18.2 TNFo･に対する結合親和性及び中和作用

遺伝子細換えヒトTZqα hhTNFα)に高い親和性 駄d値 .71.6-

103pM)で結合した迎 (h vltTd｡rhlⅣαの生物活性を中和 (Ⅰ卸
値 :約 1軸 心 した辺 Onvlか少｡

18,3 膜結合型 TNFα との烏合活性及び中和作用

膿結合型rhTNFαに対しても結合及び中和作用がみられた迎 (iL2

1lt/T1-㌔
18.4 uPS刺激による炎症性サイトカイン産生に対する抑制作用

LPS刺激によるTNFα及びⅠレ1βの産生を抑制した迎(iDVlむ切｡

18･5 ヒトTNFα トランスジェニックマウスモ早 目こ対する作用
セル トリズマプ べヰ/レは､ヒト1加Fαトランスジェニックマウス

モデルにおける蘭節炎の進行を抑制した旦-Lh Tiγd ｡

19.有効成分に関する理化学的知見

一般名 :セル トリズマプ ペブル 脚 出鮎O OnN)

CartOhzⅧ阻tIPegolOkneticalRecombination)(J珊)
本 質 :遺伝子細換えヒト化モノクローナル抗体のFab'断片の誘導

体であり､マウス抗ヒトTNFαモノクローナ/レ抗体の栖祐性

決定部及びヒトIgGlに由来する定常部と7レームワーク部

からなり､H鎖227番目のCys残⊇引こメトキシポリエチレン

グリコール (平均分子量 :約20,000)が2分子結合したリジ

, ンを含むマレイミ閉脚 共有結合していも セル トリズ

マプ ペゴ/レは､214僻のアミノ酸残基からなるL鎖 (に鎖)

1分子と229個のアミノ酸殊基からなるH鎖 (γ1鎖)断片

1分子からなる修飾タンパク質｡

分子式:H鎖 Cl脳 l｡

L鎖 cmポl舶 ふ

分子量 :約90,000

20.取扱い上の注意

外箱開封後は遮光して保存するこt.

21.m

く関節リウマチ)

21.1 適切な製造販売後訴査を実施し､本剤の安全性について十分に検

討するとともに､感桝 を含めた長期投与時の安全性及

び有効性について検討すること.

く効能共通)
212 医薬品リスク管理計画を策定の上､適切に実施すること.

22.包装

(シムジア皮下注200mgシリンジ) lmL [1シリンジ]

くシムジア皮下注200ngオートクリックス) lmL [1本]
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2019年12月改訂 (第1版,効能変更)

25℃未満で保存チロシンキナーゼ阻害剤/
坑線線化剤ニンテダニプエタンスルホン敢

塩製剤劇薬､処方蓑医薬品射カフェ7"⑳カプセル10
0m岳オフ

エア⑧カプセル150mgOfev申CapsuleslOOmg･150mg
①

三菱魚商標注)注意一医師等の処方築により使用すること 事 カプセル1

00mg22700心Ⅸ00693000 22700山Ⅸ0

0694000㊦Boehring

erlngelheimI.警告

本剤の使用は､本義の治療に十分な知抜 ･潅条を

もつ医師のもとで行うことa2.禁忌 (次の患者には投与しないこ

と)21妊婦又は妊娠している可能

性のある女性 [9.5参照】2.2本剤の

成分に対･し過敏症の既往歴のある患者販売名
オフエプカプセル オ

フ エプ カ プ セ ルloom首 150mg剤 形
うすい姪色不透明 褐色不透明の軟カブの軟カ

プセル剤 セル剤内容 物 あざやかな黄色の
液

外 形 〔至 ⊃○ @ 0長 径 #16.

3mn 約17.6m直 径 約6.2mm 約7

.1mm重 さ 約441.96Ing 約626

.76mg那lJコード ㊨100 @L50

4.効能又は効果旦特発性肺線維症○全身性強皮症

に伴う間質性肺疾患5.効能又は効果に関連する注意く全身性強

皮症に伴う間貫性肺疾患〉皮膚病変等の全身性強皮症に伴 う間質性肺

疾患以外の臓器病変に対する本邦の有効性は示されてい

ない｡6.用法及び用量通常､成人には二ンテダニ

プとして 1回 150喝を 1日2回､朝 ･夕食後に経口投与する｡なお

､患者の状態によりニンテダニプとして1回100mg

の1日2回投与へ減量する｡7.用法及び用量に関

連する注意く効能共通〉71下痢､悪心､堰吐等の副作用が認められた場
合は､対症療汝などの適切な処置を行ったうえ､本

剤の治療が可能な状態に回復するまでの問､汝圭又は治療

の中断を検討すること｡治療の中断後再開する壊合

は1回100mg､1日2回から再開することを検討すること｡患者の状態に応じて1回150mg､

lEl2回へ増量することができる｡再投与又は増量す

る場合は慎重に投与し､投与後は患者の状憶を十分に観察すること｡

7.2AST又はA
LTが基準値上限の3倍を超えた落合は､本邦の液量又は治療の

中断を行い､十分な経過観察を行うこと｡治療を中

断し投与を再開する場合には､AST又はALTが投与前の状態に回復した後､lEl100Jng
､1日2回から授与することとし､患者の状態に応じて

1回150mg､1日2回-増量することができる｡

再投与又は埼玉する場合には慎重に投与し､投与後は患者



a.3創傷治癒を遅らせる可能性があるので､手術時は投
与を中断することが望ましい.手術後の投与再開は

患者の状態に応じて判断すること｡

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

9,11血栓塞栓症の既往歴及びその素EElのある患者
血栓塞栓事象の発現を助長する可能性がある｡

91.2出血性素因のある患者､抗農園剤治療を行ってい
る患者

出血リスクを助長する可能性がある｡

9.3肝棟能障害患者

9.31中等度及び高度の肝機能障害 (ChlldPughB､C)
のある患者

治療上やむを得ないと判断される場合を除きへ使用

は避けること｡使用する場合は､肝機能検査をより

頻回に行うなど､慎重に患者の状態を観察すること｡

肝機能障害が悪化するおそれがあるDまた､中等度

の肝機能障害 (ChildPughB)のある患者では血中

濃度が上昇する.高度の肝犠能障害(ChildPughC)

のある患者を対象とした有効性及び安全性を指標と

した臨床試験は実施していない｡[7.2､8.1､16.61
参照]

9.32軽度の肝様態障害 (ChHdPughA)のある患者

肝機能検査をより額回に行うなど､慎重に患者の状

態を観察すること｡肝機能障害が悪化するおそれが

ある｡[7.2､8.1､16.6.1参照]
9.4生殖能を有する者

妊娠可能な女性に対してFも_本剤の投与中及び投与終
了の少なくとも3カ月後までは適切な避妊を行うよう

指導すること｡[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投与し

ないこと｡動物 (ラット､ウサギ)を用いた生殖発生

毒性試験で催奇形性稚用及び旺 ･胎児致死作用が認

められている.[2.1｣旦旦参照1
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

乳の継続又は中止を検討すること｡動物実鼓 (ラッ

ト)で乳汁中-の移行が認められている｡
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｡

9.8高齢者
一般に生理機能が低下している.

10.相互作用
本邦はp-糖蛋白の基質である｡

102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 . 扱序.危険因

子p-糖蛋白阻害剤 p-糖蛋白
阻害エリスロマイ 剤 との併用時 によ

り本剤の曝ミシ′ン′ は観察を十分 産カ上昇

する可能性がある.ン等 認められた場 ケ トコナゾ-ル

合は投与の中 との併用により

断､減量又は中
止等の適切な

処置を行 うこと○ 上昇した.

p-糖蛋白誘導剤 PT糖蛋白誘導剤との併用に p-糖蛋二白
の誘導により未剤の曝より､本剤

の作 露が低下する可フェニトイン 用が減弱する 能性がある○ ll.副作用次の

副作用があらわれること

があるので､観秦を十分に行い､異常が欝められた場合にiま投与を中止するな

ど適切な処置を行うこと｡ll.1重大な副作用

ll,1.1重度の下痢 (
宣こ_餅)下痢症

状がみられる場合は速やかに補液やロベラミド等の止溶剤投与を行い､本剤による治療の中断

を検討すること｡これらの対症旋法にもかかわらず

持薪するような重度の下痢の場合は､本邦による治療を中止し､再投

与は行わないこと.[7.1参照]ll.1.2肝桟能

障害 (主節)[7.2､8.1参照]ll.1.3血栓塞栓症 (静脈血栓塞栓 (頻度不明)､動脈

血栓塞栓 (旦ニ_革



14.1.2本剤は吸湿性があるので､服用直前にPTPシー ト

から取り出すよう指導すること｡また､アルミビロ

ー包装Zt)のまま調剤を行うことが望ましい｡

注)1アルミピロー包装中に28カプセル (14カプセ

ル入りPTPシー トx2)を含む｡

14.2薬剤投与時の注意

14.2.1服薬を忘れた場合は､次の服薬スケジュー/レ(戟

又は夕方)から推奨用量で再開すること｡

14.2.2カプセルは噛まずにコップ一杯の水とともに服薬
すること｡

15.その他の注意

15.1臨床任用に基づく情報

本剤との因果関係は明確ではないが､本剤の癌を対

象とした路床試験において顎骨壊死が認められて

いる｡また､類薬[血管内皮増殖因子受容体(VEGFR)

阻害剤]Ftおいて､投与後に顎骨壊死が発翠したと

の報告があり､多くはビスホスホネート系製剤を投

与中又は投与経験のある患者であった｡

15.2非塩床試族に基づく情報

反復投与毒性試験で､ラットでは出血及び壊死を伴

う切歯の破折が認められ､ラット及びサルでは､成

長中の骨で骨端成長坂の肥厚が静められた｡

16.薬物動態
16.1血中濃度
日本人の特発性肺線維症患者に本剤150mg及び

100mgを食後に1日2回経口投与 (初回及び最終投与
時は1日1匝l投与)した試験で得られたニンテダニプ

の血祭中濃度推移を図1に､薬物動態パラメータを

表1に示す｡ニンテダニプの血祭中濃度は投与7Elロ

までに定常状態に達したll｡
抑 ZlI(lSOJd.

牧与tEIJI EW 一々 IZl丑叫欄 17 11サー18E【10)Jd
一一一LIltLtlllI -■･-1ll●■■■Ll■●
- l■lI IH ■■■ -■-ld■■■■●叫

;.::: . _. : : ･

t

↑●qわー ■tZi42コ･ 21
m ■■>1 ■■Tp■■■lJElL Ikl111■ ■■P ■I■州

図1 EE本人の特発性肺線維症患者に本剤 150mg及
び 100mgを食後に経口投与した試験での血簸
中濃度 (算術平均+標準偏差)

表 1 日本人の特発性肺線維症患者に本剤 150mg及
び 100zngを食後に経口投与した試敦での薬物
動態パラメータ

初回投与後 1501ng 11例 - lOOJDg

4例152(60.6) 59.0(

67.2)C.,1 [Ttg′mL] 34.9(62.8) 13.2(66.9)

tDZ [h]最終投与時 15

0ng 9例 100mg 4例218

(58.3) 115(32.4)cLi,. [Ttg′hL] 39.7(68.i)

20.0(64.5)tLL" [h〕幾何平均 (幾何変動

係数机 t.a(,..)は中央値 (最小値一最大値)健

康成人にニンテダニプ6Dgを静脈内単回投与時tE)の全身クリアランスは1390mL/Jnn､定常状態での分

布容積は1050Lであった2)(外国人データ)

｡全身性強皮症に伴 う間質性肺疾患の患者に本剤150mgを1日2回経口投与した試験で得られた二

ンテダニプの定常状態

時の用量清正後のトラフ血簾中濃度を表2に示す㌔ 表2 全身性強皮症に伴 う間質性肺疾患の患者に本

剤150mgを1日

2回経口投与した試敦での用量補のトラフ血妖中濃慶幾
何平均 (幾何変動係数朔 用丑端正復トラフ血染中凍度は150AE及び100mg1日2回投与のデータを含む

16.2吸収16.2.1バイオアベイラビリティ健

康成人にニンテダニプ109mgを食後に単回経口投与及び

6znEを静脈内革回投与B)した鮭栗から､絶対バイオアベイラビリティは4_69%であった2)

(外国人データ).16.2,2食事の影響
健康成人にニンテダニブ150mgを空腹時及び食後に

単回経口投与したときの薬物動態パラメータは､

表3のとおりであった4)



低くなると予測された10)(日本人及び外国人の併合

データ)｡

16.7薬物相互:作用

167.1ケトコナゾールとの併用

健康成人 (31例)にケトコナゾ-ル (p-糖蛋白阻害

剤)40OJngを1日1回3El間反復投与し､ケトコナゾ-

ル投与開始後3日日にニンテダニプ50mgB)を単回併

用投与した場合､ニンテダニプのAU恥 は60.5%､CJ

は79.6%上昇したu)(外国人データ)｡

16.7.2リファンピシンとの併用

健康成人 (26例)にリファンピシン (p-糖蛋白誘導
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= ニンテダニプ15Dr旺1日2回
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24
投与期間 (過)

之 4 6 12

剤)600J)gを1日1珂7EF間反復設与し､リフアンピシ 土着奴

ン投与開始後8El日にニンテダニプ150血gを単回投 こンTf妄三';≡ ≡買主:亨芸:笠 主監 三富
与した場合､ニンテダニプのAUCoQは50.1%､CJ i
598%まで低下した12)(外国人データ)｡

16.7.3ビルフェニ ドンとの併用

日本人の特発性肺線維症患者20例にど/レフェニ ド

ンの併用/非併用下で本剤150mgを1日2回､28日間

投与し､本剤及びビルフェニ ドンの薬物動態-の

影菅を､それぞれ並行群聞及び個体内比較で検討

した｡本剤をピルフェ二ドンと併用した場合､非併

用時に比べて本剤の曝啓が低くなる候向がみられ

た (並行群問比較).一方でビルフェニドンの曝露

に本剤による明らかな影響は認められなかった

(個体内比較)1)｡

注)本剤の最モ監された用法,用量は1回150mg､1日2回

経口投与及び 1回 100D]g､1日2回経口投与である｡

17.昏床成績

17.1有効性及び安全性に関する試珠
く特発性肺線維症〉
17.11国際共同案Iu:相試験(119932試験)

特発性肺線維症患者513例 (日本人55例)を対象とし

たプラセボ対照ランダム化二重盲検並行群闘比故

試験において､本剤150mg又はプラセボを1日2回､

52週間経口投与した結果､主要評価項目である投与

52週までの努力肺活量(FVC)の年間減少率(mL/牢)
は表1のとおりであり､本邦群とプラセボ群との比

較において､統計学的に有意な差が翠められた13)｡

べ-スラインからのFVCの平均絶対変化量の推移を
図1に示す｡

表lFVCの年間減少率 (mL/午)

平均値±標準偏差 (例数)a)投与群､性別､年齢及び身長を固
定効果､切片及び時期変欺)を変主効果としたランダム係放回帰モデル EgEl べ-スラインから投与 52遇

時までのFVCの平均変化量の推移 (平均値±棲準誤差)

本訴敦における副作用発現割合は738%(228/309例

)であっ

た｡主な副作用は､下痢165例 (53.4%)､悪心55例 (17,8%)及び食欲減退25例 (8.1%)であ

った｡17I.2国際共同第DI相試験
(1199.34試験)特発性肺線維症患者548例 (日本

人71例)を対象としたプラセボ対照ランダム化二重盲検

並行群同比故試験において､本邦150mg又はプラセボを1

日2回､52週間経口投与した結果､主要評価】箕

Elである投与52週までの努力肺活量(FVC)の年
間減少率(mL/午)は表2のとおりであり､本剤群とプラセボ群との比

較において､萩計学的に有意な差が欝められた14)｡

ベースラインからのFVCの平均絶対変
化量の推移を図

2に示す｡表2 FVCの年間減少率 (h

L/午)-113.
6ト14も5､-82.71(329) -2D73

i-245.3:1694日219)平均値

±標準偏差 (例数)a)投与群､性別､年齢及び身長を固定効果､切片及び時期(数値変数)を変主効果としたラン

ダム係数回特モデル2iI6 12
24 36 52投与期F;I)

1(過)｢コ≡貢コブラーL=ポ群 2152102D7209 203 - 196
180ンテダニプ拝 323315315 312 303 295 26



本試射 こおける副作用発現割合は69%(227/329例)

であった｡主な副作用は､下痢176例 (53.5%)､悪心

67例 (20.4%)及び食欲減退29例 (8.8%)であった｡

く全身性強皮症に伴う間質性肺疾患〉
17･1･3匡E際共同第Ⅱ相試験(1199.214試験)
全身性強皮症発症†から7年以内で､胸部HRCTで10%
以上の線維化が認められる全身性強皮症に伴 う間

質性肺疾患の患者576例 (日本人70例)を対象とし

たプラセボ対照ランダム化二重盲検並行群間比較

訴欺において､本剤150mg又はプラセボを1日2回､

52週間経口投与Ⅰした結果､主要評価項目である投

与52遇までの努力肺活量 (FVの の年間減少率 (血ノ

辛)は表3のとおりであり､本剤群とプラセボ群と

の比較において､統計学的に有意な差が認められた

3)｡ベースラインからのFVCの平均変化量の推移を
図3に示す｡
†最初の非レイノー症状により定義

Ⅰ低用土ステロイドは､治験期間中も同一用量で併用可
能とし､シクロホスファミド､アザチオブリン､中用
丑以上のステロイド等tこついては併用不可と設定した

表3 FVCの年間減少率 (mL/辛)

u99.214鞭

遊撃 Z三

重撃匹遡 埜& ±｣

ゴ!｣∠麹 童_幽 匪遡上 些
旦亘J姐 /避 聖堂_旦三重

ベースライン比)

投与52

適時(止)戯星

j辿_平均値±漂準偏差 (例数)a)投与群､AT
Aの状嵐 性別をカテゴリカル変数の固定効果､時臥 ベースライ
ン時のFVC[止]､年齢t身長､投与群×時間の交互作用
及びペ-スライン借×時間の交互作用を連票だ変数のⅠ司定効果としたランダム係数回帰モデル.ランダム効

果として､
患者個別の切片及び時間を含めた.

ルWq沙8初心朋
心

神
胡
胡
仰
山

脚5糊伽伽(1∈)中空判じ>｣

ここンテダニ71501巧1日2巨

】Ilo--プラセボ｣ ････､ :24612 24 36
52地 政 投与期間 (都

ン三

言当 … 認 諾 認 諾 認 諾 ㌫図3 ベースラインから投与52適時までのFVCの平均

変化量の推移 (平均値±標準誤差)本試験における副作用発現割合は8乙6%(238/288

;監 lbi～'監 鷲 雪雲 監 諾 1(TTF祭 忍 ;

生し 18.薬効薬理18.1作用機序ニンテ

ダニプは､血小板由来増殖因子受容体(pm )O･､β及び

鼻維芽細嘩増殖因子受容体 (FGFR)1､'2.3及

びⅥ刑 の各受容体においてアデノシン5'-≡リン酸
(ATP)結合ポケットを占拠する低分子チロシン

キナーゼ阻害剤であり､特発性肺線維症及び全身

性強皮症に伴 う間質性肺疾患の発症に関与すると報告されているシグナル伝達を阻害

する15'iB?｡18.2抗線維化作用ニン

テダニプは､ヒ ト末梢血単核球を用いた1'Dv1-
的 試験において､線維化の発症に関与すると考え

られている線維化メディェークーの放出を抑制したlTLl㌔
さらに､二ンテダニプriLt7Vi加 試敦において､PD

GF､FGF及びⅧGF刺激によって誘導ざれ

る特発性肺東経症患者由来肺線維芽細胞の増殖及び違走､

TGF-β2によって誘導される線維芽細胞の形

質転換を抑制したぜ○また､全身性強皮症に伴う間

質性肺疾患患者由来の肺魚維芽細胞の増殖､遊走､

筋線維芽細胞-の形質転換及び細胞外マ トリクス

の発現を抑制した㌔ マウス及びラットのブレオマイシン誘発肺魚椎症モデル､マ

ウスのシリカ誘発肺患維症モデル､及び間質性肺疾患

モデルを用いたLo TrLYd試験においても土ンテダニプは肺線維症に対する坑線鯉化効果

を示した2U,Bg｡18.3抗炎症作用ニンテダ
ニプは､肺義経症モデルマウスを用いたIL1I,L'▼威 敦において､肺組農に対する抗炎症作用を示

四『19.有効成分に関する理化学的知見

一般名 :ニ ンテ ダニブェ タンス/レホ ン酸塩(NintedanibE

thanesulfonate)(JAW)化学名 :Hethyl(3D -3-[(

(4-[N･JnethyllZl(4-methylplperaZln-1-yl)

acetaEnido]phenylIamiT10)(phenyl)mel:hy

lldelle]121)Ⅹ0-2,3-dillydro-1H-indole16-Carboxylate

mortoethanesulfonate分子式 :C3lH33NS04IC2∬603S
分子圭 :

649.76化学構造式 :

JJN蒐 雛性 状 :あ

ざやかな黄色の粉末融 点:305±5℃分配係数 :logD=3.0(pH7.4)

一Ch -bCへ so31121.承認条件21.1医薬品リスク管理計画を策定の上､適切

に実施すること｡く特発性肺線維症〉21.2国
内での治験症例が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､全症例を対貴に使用成練詞査を実施す

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



22.包 装

くオフェブカプセル100mg)
28カプセル (14カプセルx2)PTP
くオフェブカプセル15bg)
28カプセル (14カプセル×2)PTP
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劇薬.処方等医薬品田

注)注意一医師等の処

方葦により使用するこ

と

1.%%小児､..S炎を発症させることが知られている薬剤との併用療法を

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患者3.組成･性状31組成 4.効能又は効果

HI

V感染症5.効能又は効果に関連する注意5.1抗HIV薬

による治療盗敦のないfIIV感染症患者に使用すること

.5.2本剤による治療にあたっては､可能な場合には薬剤耐性検

査(遺伝子型解析あるいは表現型解析)を参考にすること｡5

3本剤はドルテグテビル及びラミプジンの国定用量を含有する配合

剤であるので､ラミブジンの用土調節が必要な腎機罷障害 (クレアチニンクリアランスが50血ノ分未満)を有する患者には､個別

のドルテグラビル製剤

(テピケイ錠)又はラミプジン製剤 (エビビル錠)を用いること｡[9

.2.1､1661参照]6.用法及び用量通常､成人及び12歳以上かつ体重40kg以上の小児には､1回

1錠(ドルテグヲビルとして50

mg及びラミプジンとして300Eng)を食事の有無に関わらず1日1回経

口投与する｡7.用法及び用量に関連する注意7.1本剤は

､nIV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HIV薬と併用しないこと｡ただし､ドルテクラビ/レを追加投与

する必要がある蓉合を除く｡[7.2､10.2参照]7.2本剤とカルバマゼピン､リファンピシン､フェニトイン､ホス

フェニトイン､フェノバルビタール､セイヨウオトギリソウ (セント･ジョーンズ･ワ-I)含有食品を併用する必要があ



7.3本剤はラミプジンの固定用量を含有する配合剤であるので､本

剤に加えてラミプジン製剤を併用授与しないこと｡

8.重要な基本的注意

8.1本剤による治療は､抗HIV療法に十分な経験を持つ医師のもと

で開始すること｡

8.2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

の事項についてよく説明し同意を得た後､使用すること ｡

･本邦はHIV感染症の根治療泣薬ではないことから､日和見感染

を含むHⅣ感染症の進展に伴う疾病を発症し続ける可能性がある

ので､本剤投与開始後の身体状況の変化については､すべて担当

医に報告すること｡

･本剤は併用薬と相互作用を起こすことがあるため､服用中のす

べての薬剤等 (サプリメントを含む)を担当医に報告すること｡

また､本剤で治療中に新たに他の薬剤等を服用する場合には､事

前に担当医に報告すること｡

･担当医の指示なしに用量を変更したり､服用を中止したりしな

いこと｡

･本邦の長期投与による影響については､現在のところ不明であ

ること｡

･本剤が性的壊触又は血液汚染等を介した他者-のlIrV感染の危

険性を低下させるかどうかは証明されていないこと｡

8.3抗HIV薬の多剤併用療法を行った患者で､免疫再構築炎症反応

症候群が報告されている｡投与開始後､免疫機能が回復し､症侯

性のみならず無症候性日和見感染症 (マイコバクチリクムアピケ

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 (甲状腺機能元進症､多難

筋炎､ギラン･バレー症候群､ブドウ膜炎等)が発現するとの報

告があるので､これらの症状を評価し､必要時には適切な治療を

考慮すること,.

84輝炎が発症する可能性があるので､血清アミラーゼ､血清リパ

ーゼ､トリグリセリド等の生化学的墳査を定期的に行うこと｡

[11､9.11､9.7.2､ll.13参康]

8.5肝様龍障害､黄症があらわれることがあるので､定期的に肝機

能検査を行う等､戟桑を十分に行うこと.[9.1.3､ll.18参照]

86垂簾な血液障害､乳酸アシドーシス､脂肪沈着による重度の肝

腫大 (脂肪肝)､横紋筋融解症､ニューロパチ一､錯乱状態 ､痘

隼､心不全があらわれることがあるので､定期的に検査を行うな

ど観察を十分に行うこと.[11.1.2､ll.1.4111.1.7参照]

9.特定の背景を有する患者に閑する注意

9.1合併症 ･既往歴等のある患者

9.1.1膝炎を発症する可能性のある患者 (牒炎の既往歴のある患者､

膝炎を発症させることが知られている薬剤との併用療法を受けて

いる患者) l

降炎を再発又は発症するおそれがある｡本剤の適用を考える場合

には､他に十分な効果の認められる治療睦がない毅合にのみ十分

注意して行うこと.[1.1､8.4､9.7.2､ll.1.3夢魔]

9.1.2B型慢性肝炎を合併している患者

本剤の投与を中断する鎗合には十分注意すること｡B型慢性肝炎を

合併している患者では､本剤の投与中止により､B型慢性肝炎が再

燃するおそれがある0時に非代償性の場合､重症化するおそれが

ある｡[1.2参照1

9.1.3B型又はC型肝炎ウイルス感染患者

肝機能の悪化 (トランスアミナーゼ上昇又は増悪)のおそれがあ

る｡ドルテグラビル単剤の障床試験において､B型又はC型肝炎ウ

イルス重複感染患者では､ドルテクラビルの-投与によりトランス

アミナーゼ上昇又は増悪の発現頻度が非重複感染患者より高かっ

た.[8.5､ll18参照]

9.2腎榛能障害患者

9,2.1腎枕能障幸 (クレアチニンクリアランスがShL/分未満)香

有する患者

ラミプジンの高い血中渡度が持続するおそれがある｡[53､

16.6.1参照]

9.4生殖能を有する者

妊娠可能な女性には､本科投与開始前に妊娠検査や問診などによ

り妊娠していないことを確認すること｡また､本剤投与期間中及

び投与終了後-定期間は適切な避妊汝を用いるよう指導すること｡

【9.5参照1

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が､妊娠初期は

投与しないことが望ましい｡妊娠中の投与に関する安全性は確立

していないO港外の観察研究において､無脳症や二分脊椎などの

神経管閉鎖障害が､受胎前からドルテグラビル含有製剤を服用し

ていた妊婦から生まれた児 1683例中5例 (0.30%)に報告されて

おり､ドルテグラビルを含まない抗HIV薬を服用していた妊婦か

ら生まれた児14792例中15例 (0.10%)に報告されている1)｡

[9.4参照]

95.1ドルテグラビル

動物試験 (ラット)で胎盤移行が諦められている2)｡

9.52ラミブジン

ヒト胎盤を通過する.出生児の血清中ラミプジン濃度は､分娩時

の母親の血清中及び病者血中の濃度と同じであることが報告され

ている (外国人データ)｡動物実験 (ウサギ)で胎児毒性 (早期

の歴死亡数の増加)が報告されている｡NRTIを子宮内曝屠又は周

産期曝露された新生児及び乳児において､ミトコンドリア障害に

よると考えられる軽微で一過性の血清乳酸値の上昇が報告されて

いる｡また､非常にまれに発育遅延､てんかん様発作､他の神経

疾患も報告されている｡しかしながら､これら事象とNRTIの子宮

内曝露､周産期曝露との関連性は確立していない.

9.6授乳婦

本剤投与中は授乳を避けさせること｡一般に､HIVの乳児-の静行

を避けるため､あらゆる状況下においてHIVに感染した女性は授

乳すべきでない｡

9.6.1ドルテゲラビル

ラットにおいてドルテグラビルは乳汁中に移行することが報告さ

れており､ヒトにおいても乳汁中に移行することが予想される 2)｡

9.62ラミブジン



経口投与されたラミプジンはヒト乳汁中に排牡されることが報告

されている (乳汁中濃度 <0.5182LEE/d.)3)(外国人データ)

ラミプジンの母体血凍中濃度に対する乳汁申渡度の比は0.6-3.3

であることが報告されている (外国人データ)｡乳児の血清中の

ラミプジン濃度は18-28mg/皿Lであったとの報告がある (外国人

データ)｡

97小児等

9.7.I/j､児等を対象とした本邦の臨床試験は実施していない｡

9.7.2膵炎を発症する可能性のある小児の患者 (床炎の既往歴のあ

る小児､障炎を発症させることが知られている薬剤との併用療法

を受けている小児)では､本邦の適用を考える蓉合には､他に十

分な効果の認められる治療法がない場合にのみ十分注意して行う

こと｡[1.1､8.4､9.1.1､ll.1.3参照1

9.8高齢者

患者の状態を観察しながら注意して投与すること｡一般に､高齢

者では生理機能 (肝機能､腎機能､心機能等)が低下しており､

合併症を有している又は他の薬剤を併用している蓉合が多い｡ラ

ミプジンは､主として未変化体として腎から彰陣 されるが､高齢

者では腎機能が低下していることが多いため､高い血中濃度が持

続するおそれがある｡

10.相互作用

ドルテグラビルは主にUGTIAlで代謝され､一部cyP3A4でも代謝

される｡また､ドルテグラビ/I,は有機カチオントランスポ-タ-2

(ocT2)及びuultidmgandToxlrLExtrusionI(MATEl)を阻害

する｡ラミプジンはOCT2､MATEl及び帆TE2-Kの基質である｡

[7､16.4.1､16.7.1､16.7.2参照]

10.2併用注意 (併用に注意するごと)

薬剤名等 臨床症状.措置方泣 機序 .危険因子

壇酸塩水和物 妓中濃度を上昇させ

用として報

告されてと○ ある○[7_1､7.2､ 菜中溝慶をCzulで

り､ドルテグラビルる○ る○

フェニトイン
ホスフエニ

トイ 梁中落度を低下させン′フエノバ
ルビタ I -

グ-′レセイヨウオトギ とにより､71ル7-
リソウ (St. 古れる. ンズ.ワ-ト)含有食品[7.1､7.2参

照]

[7.1､7.2､ 祭中濃度をCzutで cYpJ3A

4及びUGTIA143%､CTで72%

がある○ る｡多価カチオン これらの多価カチ
オ(Mg,Al専)令 衆中濃度

をCbIで有製剤

チオン含有製剤の投れる○

害され

る○鉄剤､カルシウ
ム含有製剤 (サ 粟中濃度をcm

でプリメント等) より､ド

ルテグラビ横取する

蓉合を除される. る｡酸塩 中濃度をドルテ■グラ

与時及び1日2回投

させる○注意深く観ること. る｡ .スルプアメトキ トリメトプリムのサブール -トリ

OCT2､はATEl及びメトプリム

ある. る｡ソルビトール

13.4g

)とラミブジンした (それぞれ18%,36%



初期症状として発疹､発熱がみられ､さらに肝横能障害､リンパ

節度脹､好酸球増多等を伴う遅発性の重篤な過敏症状があらわれ

ることがある｡なお､投与中止後も発疹､発熱､肝枚能障害等の､

症状が再燃あるいは遷延化することがあるので注意すること｡

ll.I,2重篤な血液障害

赤芽球療 (頻度不明)､汎血球減少 (頻度不明)､貧血 (頻度不

明)､白血球減少 (雛 不明)､好中球減少 (頻度不明).血小

板減少 (01%)[8.6参照]

ll.1.3停炎 (頻度不明)

血清アミラーゼ､血清リパーゼ､トリグリセリド等の検査値の上

昇がみられた堤合には､直ちに本剤の投与を中止すること｡また､

重度の腹痛､寒心 ･咽吐等の症状がみられた場合にも直ちに本剤

の投与を中止し､生化学的検査 (血清アミラーゼ､血清リパーゼ､

トリグリセリド等)及び画像診断等による観秦を十分行うこと.

[11､8.4､9.11､9.7,2参照】

ll,1.4乳酸アシド-シス (頻度不明)及び脂肪沈着による重度の

肝腫大 (脂肪肝) (0.1%)

乳酸アシドーシス又は肝毒性が疑われる臨床症状や検査値異常が

認められた落合には､本剤の投与を一時中止すること｡特に､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｡ラミブジ

ンを含むヌクレオシド系逆転写酵素阻害薬 (NRTI)の単独投与又

はこれらの併用療泣により､重篇な乳酸アシドーシス (全身倦怠､

食欲不振､急な体重碗少､胃腸障害､呼攻困帯､頻呼吸等)､肝

毒性 (脂肪沈着による重度の肝産大､脂肪肝を含む)が､女性に

多く報告されている｡【8.6参照]

ll1.5横紋筋融腐症 (頼度不明)

[86参照】

ll16ニューロパチー (頻度不明)､錯乱状態 (頻度不明)､痘

筆 (頻度不明)

[86参照〕

ll.17心不全 (頻度不明)

【86参照]

ll18麻機能障害 (01%)､黄痘 (頻度不明)

AST､ALT､ビリルビンの上昇等を伴う肝機能障害､黄症があらわ

れることがある｡[8.5､9.13参席]

ll.2その他の副作用

1%以上 i.%## 頻度

不明免疫系 免疫再溝集炎

症反応症候群精神 .神経系 頭痛､不眠 異常な夢

､自 自殺企図､錯症､不安､めまい､傾眠 殺念慮､うつ

柄 感覚､末梢神経障害消化器 悪心､下痢 堰吐､鼓腸

､腹痛､上腹部宿 腹部不快感肝臓 肝炎､肝機能

検査値異常(AST､ALT

等あ上昇)皮膚 そ

う痔､脱毛 発疹■全身症状 疲労 倦怠感､発熱 体脂肪の再分 高乳酸二監血害 布′蓄積 (顔部､体幹部の脂肪増加､末梢部､顔面の

脂肪減少､野牛肩､血清脂質増加､

血糖増加) 症､アミラーゼ上昇筋骨格 - 関節痛､筋肉宿 筋障害臨床検査 体重増加､血

清クレアチニ

ン増加 総ビリルビン増加､タレナチンホスホキナーゼ増

加13 過量投与13.1処置ドルテグラビルは高い蛋白

結合率を有するため､血液透析により除去できる可能性は低い｡ラミ

プジンは血統透析により一部除去される (ラミブジン300mg投与時に､投与

約2時間後から4時間血紋透析したとき､AUCo_ibfが約24%低下することが報告されてい

る)4)｡ [16.3.1参照115.その他の注意

152非塩床…式験に基づく情報ラミプジンについては､遺

伝毒性試験において弱い染色体異常誘発作用を示したとの報告が

ある｡また､長期のがん原性試験において発がん性を認めなかったとの

報告がある｡ヒト末梢血リンパ球を用いた染色体異常試験では300pg/

止以上､マウスリンパ歴細胞を用いた遺伝子突然変異試験では20

00上1g/mL以上で陽性を示したOマウス及びラットを用いた長

期のがん原性試験では､施床用量におけるヒト全身曝露皇 (ATE:)の10倍 (マウ

ス)及び58倍(ラット)までの曝露畳にお

いて､発がん性は認められなかった｡16.薬物動態16.

1血中濃度16.1.1億度成人健康成人76例に本剤 (ドルテクラ

ビ′レ･ヲミプジン 50mg1300mg)を空腹時に単回経口投与

した時の血兼中ドルテグラビル及びラミプジンの濃度推移を

図一1及び図-2に､薬物動態パラメータを表-1及び表-2に示す5)(外国人データ)

｡表一1 健康成人に本期を単回経口殻与した時の血凍中ドルテグラビルの薬物動態パラメー

タAUCo-hEbg-h/mL)
cm (Jlg′nL) T.u.Oi)注Ⅰ



虹 ∴

0 12 24 36 48 60 72
投与後梅田 (h)

図-1 建康成人に本科を単回経口投与した時の血集中ドルテグラ

ビル濃度推移 (平均値+標準偏差)

表-2 健康成人に本剤を単回経口投与した時の血渡中ラミブジン

の薬物動態パラメータ

AUco-hf(pg.h/mL) C,L,I(Pg′DL) Tq (h)注t) tLR(

h)1,00(0.50,

3.50)幾何

平均値 (CV%)注1

)中央値 (範臨) 之4 35 4等 6
0 72王手魚拓浮

くLl図-2 健康成人に本剤を単回経口投与した時の血疑中

ラミプジン濃度推移 (平均値+標準偏差)16.1.2

本剤投与時と各単剤投与時の曝露量の比較健康成人76例に本剤 (ドルテグラビル

･ラミプジン50EDEA300mg)とドルテグラビル (5

0mg)及びラミプジン (300Tng)を空腹時に単回経口投与し､

革剤併用投与時と本剤投与時の曝露畳を比較した｡本剤投与時のドルテグラビルのAUC

D-1及びCplの比(90%信頼区間)は､単剤投与時と比べてそれぞれ 1.1578(1.07

18.1.2507)及び1.1410(10533,12361)､ラミプジン

のAUCo-t及びCuの比は､それぞれ1.0702(I0464,1094

6)及び1.3176(1.2616,13760)であったS)(外国人データ)｡

16.2吸収16.21食事の影響健康成人16例に本剤 (ドルテ

クラビ′レ･ラミプジン50mgI300mg)を食後 (高脂肪食)に

単E]経口投与した時､空腹時と比べて高脂肪食摂取後では､ドルテグヲビルのAUCol及びCdlはそれぞ れ約32%及び約21%増

加し､ラミプジンのAUCDl及びC,

uはそれぞれ約 10%及び約32%低下した5)(外国人データ).16.2.

2バイオアベイラビリティ成人nIV感染症患者にラミプジンのカプセル製剤0.25-8mg/kg
Zgを単回経口投与した時の生物学的利用率は約82

%であった6)(外国人データ)｡16.3分布16.3.1ドルテグ

ラビル(1)血羨蛋白結合率Znvl'tTO

での､ドルテクラビルのヒト血妓蛋白結合率は約993%であった7㌧

[131参照](2)分布専横健康成人男性にドルテグラビ/I,20mg(懸濁液)勘

を単回経口投与した時の見かけの分布春秋ま125Lであった (外国人デ

-タ)｡(3)血球移行性 ･ヒトでの血液/血祭比 (平均値)

は0.441-0.535であり､ドルテグラビルの血噺 性は低かった (5%未

満)ら(4)非結合型薬物血簸中ド/I,テグラビルの荘離分画は健

康成人で約02-1.1%､中等度の肝権能障害患者で約0.4-0.5‰ 重度

の腎機能障害患者で約0.8-i.0臥 成人TtIV感染症患者で0.5%であった (外国

人データ).(5)脳脊洗液への移行ド′レテグラビルは脳脊髄液中にも分布す

る｡ ドルテグラビル50mど及びアバカビル ･ラミプジン (600皿gI

300【ng)が併用授与された抗rl工Ⅴ薬による治療経敦のない成人R

IV感染症患者 11例において､ドルテグラビJt,の脳脊髄液中濃度 (中央値)は18E

lg/mLであり､血衆中硬度の0.ll-0.66%であ

った (外国人データ)｡(6)組絞内分布ドルテグラビルは女性及

び男性の生殖器に分布する｡健康成人女性にドルテグラビル50m

g/目を5-7日間経口投与した時の子宮賓産液､子宮頚部組級及び塵

親許におけるドルテグラビルのAUCは定常状態での血菜中ドルテクラビ

ルのAUCの6-10%であった (外国人データ).また､健康

成人男性にドルテグラビル 50皿g/Elを8日間経口投与した時の精液及び直腸組歳におけるドルテ

グラビルAUCは定常状

億での血祭中ドルテグラビルのAUCの7及び 17%であった (外国人デ-タ)

｡16.3.2ラミフジン成人HIV感染症患者に4-10mg/kgti)を1日2回2週間以上

反復経口投与した時､投与2時間後の脳青粉夜中濃度は血中濃

度の約6%であった8)(外国人データ).16.4代謝16.41ドルテゲ

ラビル(1)代謝酵素zDyltTO試験で､ドルテグラビルは主に UGT

IAlで､一部 UGTIA3､tJGTIA9でグルクロン酸抱合された91

.また､tJJレテグラビルはcyp3̂4でも一部代謝された10)

｡[10参照](2)主代謝物健康成人に14C-ドルテクラビル2hg(懸濁液)肘を

単回経口投与した時の給投



ヒトでの主代謝物はトランスースルホキシド体 (ト [(2R,53)-

trams-2-hydroxymetlly1-1,3-0XathlOlan-3-oxide-5-yl]

cytosine)であった11)｡

16.5#JQ

16.5.1ドルテグラビル

健康成人にドルテグラビル20mga)を単回経口投与した時の主な排

亨世経路は糞であり､経口投与圭の53%が宋変化体として糞中に封紺生

された｡また､尿中には経口投与量の31%が排推され､その内訳は

18.9%がエーテル型グルタロン敦抱合体､3.6%がN-脱アルキル体､

3_0%がベンジル位の酸化体であり､未変化体は1%未満であった

(外国人データ)｡

165.2ラミフジン

成人HIV感染症患者に2喝/kg封 を経口投与した時､投与後12時

間尿中にトランスースルホキシド年が投与量の 5務存在した｡また､

血中濃度が定常状態での未変化体お経 率は約73%であり､腎il陣 那

ラミプジンの体内からの除去の主要な経路であることが示された

Il)(外国人データ)｡

16.6特定の背景を有する患者

16.6.1腎捜能障害患者

(1) ドルテゲラビル

重度の腎機能障害 (8例､クレアチニンクリアランス :30mL/Enin

未満)を有する患者にドルテグラビル50皿gを単回経口投与した時

の血祭中ドルテグラビルの薬物動態パラメータを表-3に示す (外

国人データ).重度の腎機能障害患者における薬物動態は健康成

人との間に臨床的に重要である差はみられなかったことから､腎

横能障害患者に対してドルテグラビルの用土調節を行う必要はな

い12㌔ なお､透析患者でのドルテグラビルの薬物動態に及ぼす影

響については検討していない｡ [53参賂]

衣-3 重度の腎機能障害患者及び健康成人にドルテグラビル507ng

を単回経口投与した時の血菜中ドルテグラビルの薬物動億パラメ

ータ

被験者 Ch.I(tlg′d.) A AtlCo-iDf(pg一h′mL) tlノ2(
h)1.50(34) 23.5(48) 12

.7(31)健康成人 1.86(45) 37.1(58) 15.4(15)

幾何平均値 (CV%

)(2)ラミブジン腎機能の低下した成人HIV患者にラミプジ

ンを300mg革回経口投与した時､クレアチニンクリアランスの

低下につれてAUC及び最高血中濃度が増加し､半減期が延長し

､見かけの全身クリアランスが液少したL3)(外国人データ)｡ [5

.3､9,2.1参照]16.6.2肝機能障害患

者(1) ドルテグラビルド′レテグラビルは主に肝臓で代謝され

て彰鯉 される｡中等度の肝機能障害 (8例､Child-Pugh分類:B)

を有する患者にドルテグラど/レ50喝 を単回経口投与した時の血萩中

ドルテグラビ/レの薬物動態パラメータを表-4に示す (外国人デー

タ)｡中等度の肝機能障害患者における薬物動旗は健康成人と同様であったことから､中 等度の肝機能障害に対してド′レテグラ

ビルの用量調節の必要はない14㌧ なお､量産の肝技能障害患者で

のドルテグラビルの薬物動態に及ぼす影響につい

ては検討していない｡衣-4 中等度の肝機能障害患者及び

健康成人にドルテグラビル50皿gを単回経口投与した時の血兼中ドルテクラビ

ルの薬物動態パラメー

タ幾何平均値 (CV%)(2)ラミブジン中等度及び重度の肝障害を有する患者における成績

より､ラミプジンの薬物動態は､肝障薯によって重大な影響を受けないことが

示されているIS)｡16.6.3小児(1)ドルテゲラビル抗H工V薬によ

る治療経験のある小児HIV感染症患者 (12歳以上18歳未満.lo

飼)にドルテグラビ′レ50mgを1日1回経口投与した時の薬物動態は成人と同様であった.小児患者での



小児及び成人の HⅣ 感染症患者を対象にラミプジンを投与した時､

年齢とCl./Fの関係は図-3のとおりであり､成人と12歳以上の小

児においてラミプジンのCL/Fは同程度であった｡12歳以上の小児

患者及び成人患者におけるラミプジンの曝帯丑に臨床的に意味の

ある差異は認められなかった｡

b > Lb や pp rP ･か せ ぢレr? P か 轟 く㌢4'@ ♂A

prr●nI図一3 小児及び成人HIV-1

感染症患者におけるラミプジンのCL/F(L/hr)と年齢の関係小児IIIV感染症患者に4mg/

kgii)を単回盗口投与した時､生物学的利用率は約66%であり､成人flIV感染症患者の生物学的利用率(約 82%)より低い値を示した｡

小児で生物学的利用率が減少する像序は不明で

ある｡また､脳宥亜液中のラミブジンの濃度は血中濃度の約 13%であった (外国人データ)u)｡注)本剤の永常さ

れた用法及び用量は r通常､成人及び 12歳以上かつ体重40kg以上のノト児には､1

回1錠 (ドルテグラビルとして50nE及びラミプ

ジンとして300mg)を食事の有無に関わらず 1日1回経口投与するB｣である｡16

.7薬物相互作用16.7.1ドルテグラビル(1)/nvJ'troznvl'tTOにおいて､ドルテグラビルはヒトPgp及びBCR

Pの基質であり17L18)､ヒトOATl､OAT3､OCT2､hnTEl及び鵬TE2-Kを介した輸送を阻害した (IC50.それぞれ2.12､1.9J7､1.93､6

34及び24.8FEM) 】9)leo).

[10参腰](2)hL

/WOドルテグラビル製剤を併用薬と投与し

た時の薬物動態パラメータの変化を義一7及び表-8に示す (外

国人データ)｡ [72､102参照]表-7 併用薬の薬物動態に及ぼす ドルテグラビルの影響 メサ ドン2

0-150mg22) Somg1日2 ll 0.99 .(0.91, 0.98(

0.91. 1.00(0.94,回 1.07) 1.06) 1.06)ミグゾラム3Ⅱlg23) 25mg

1日1回 10 - 0.95(0.79,1.15) -n(国内未発売)0.25m㌔1)

50mg1日2 15 0.93(0ー85∴ . 0.98(0.91,ー 0

.89(0.82,回 1.03) 1.04) 0.97)ソプロキシ′レ 50mg1日1 15 1.19(1.04, 1.12(1.01, 1.09(0.97,

フマル酸塩300mg 1日1回24) 回 1,35)

1.24) 1.23)2 50mg1 14 - 1.79 1▲66500mg 1日回25) 日1

回 (1.65,1.93) (1.53.1.81)500皿g 1日2
50zng1日2回 14 - 2.45(2.25, 2.ll(1.91,回2S

) 2.66) 2.33)ダタラタスビ′レ 50mg1日l 12 1.06(0.88, 0.98

(0.83, 1.03(0.84,60【喝 lEl1回26) 回 1.29) 1.15) 1

_



ニ トラビリン+ロビナビル ー 50mg1日1 8 1.28(1.13, 1.ll(1.02, 1.07(1

.02,リトナビル200J)g+400mg一100Jng1日2回ユ1) 回 1.45) 1.2

0) 1.13)ホスアンプレ■ナビルナリトナ 50mg1日1 12 0.51(0.41, 0.65(0,5

4. 0.76(0.63,ど′レ700ng+100Ⅱ】g1日2回∽) 回

0.63) 0.78) 0.92)ロビナビル ーリトナビル Song181 15 0_94(0.85,

0.97(0.91, 1.00(0.94,400mg.100【喝1

日2回28) 回 1.05) 1.04) 1.07)乾旋水酸化アルミニウムゲ 50mg単回 lS
0.26(0.21, 0.26(0.22, 0.28(0.23,ル .水酸

化マグネシウム20mL 単回33) 0.31) 0.32) 0.33)乾燥水酸化アルミニウムゲ 50Ⅱ】g単回 16 0.70(0.58,0.85 0.74(0.62. 0.82(0.69,

ル .水酸化マグネシウム20mL投与後2時間単回33) ) 0.90) 0.98)

.剤 50mg単回 16 0.6?(0.56.

0.67(0.55, 0.65(0.54,1錠 1日1回33) o_82) 0.81) 0

.77)炭酸カルシウム 50mg単回 12 0.61(0.47

, 0.61(0.47, 0.63(0.50,1200mg単回 (空腹時)34l

0.80) 0.80) 0.81)ム 一 50mg単回 ll

i.08(0.81, 1.09･(0.84. 1.07(0.83,120Ong単回 (食後)34

) 1.42) 1.43) I.38)炭酸カルシウム 50mg.単回 ll 0.90(0.68, 0.94(0.72,
1.00(0.78,1200mg

投与後2時間単回W 1.19) 1.23) I..29)フマ

ル酸第- 50mg ll 0.44 0.46 0.43(0.35,秩 単回 (0_36,

(0.38,324mg単回 (空腹時)34) 0.54)

0.56) 0.52)フマル酸第-秩 5伽g単回 10 1.00(0.81, 0.98(

0.81, 1.03(0.84,32血g単回 (食後)34)

1.23) 1.20) 1.26)フヤル酸第-秩 50D]g単回 10 0.92(0.74
. 0.95(0.77, 0.99(0.81,324m

g投与後2時間単回W 1.13) 1.15) 1.21)オメプラゾ-′レ 50mg単回 12 0.95(0.75, 0.97(0.78,メ 0.92(0.75, 40mg 1日1

回35) 1.21) 1.20) 1.ll)prednisone(国内未発 SoJng1日1 12 1.17(1.06, 1.ll(1.03, 1.06(0.9

9,売)60mg 1日1回.(漸械)36) 回 1.28) 1.20) 1.14)リファンピシ

ンrtI) 50【喝1日2 ll 0.28(0.23. 0.46

(0.38, 0.57(0.49,600lng 1日1回37) 回托D 0.34) 0.55) 0.65)リ

ファンピシン注2) 50mg1日2 ll

i_22(I.01, 1.33(1.15, 1.18(1_め,600mg 1日1回37) 回江

2) 1.48) 1..53) 1.37)リフアブチン-300mg 1日1 50mg1日
1 9 0.70(0.57, 0.95`(0.82, 1.16(0.98,回37) 回 0.87) 1.

10) 1.37)(国内未発 50mg1日

1 -14 0.24(0.21, 0.41(0.38. 0.54(0.50,売)+リトナビル50Dng+200

mg1Fl2回38) 回 0.27) 0.44) 0.57)テ

ラプレビル750mg 8時間 50Dlg1日1 15 1.37(1.29, 1.25(1.20, 1
.19(1.11▲毎 39) 回 1.45) 1.31)

1.26)Boceprevir(国内未発 50mg1日1 13 1.08(0.91.

1.07(0.95. 1,05･(0.96,売)Et

OOJng 8時間毎 的) 回 1.28) 1.20) 1.

15)カルバマゼピン' 50DglF1 14 0.27(0.24. 0.51(0.48, 0,6

7(0.61,300mg 1日2回40) 回
0.31) 0.55

) 0.73)ダクテクスピ〟 50【昭1日1 12 1ー45(125 1.33(111 1.29(

10760mg lEl1回26) 回 1.69)

1.59) 1.57)注 1)ドルテグラビル50Tng1日2回投与とリファンピシ

ンを併用したドルテグラビル 50ng1日

2回投与との比較注2) ドルテ



トリメトプリム.スルプア 300mg単回 14 0.70(0.65,0 1.43(1.32,1 0.65(0.

54,0メトキサゾール日 5日間 .76) .

55) .78

)17 臨床成績17.1有効性及

び安全性に関する試鼓171.1海外第Ⅱ相試験 (G日JINト1:

204861訣験)抗HIV藁による治療経験のない成人ItIV-1感

染症患者714例を対象とした二重盲検比較試験において､ドJレテグラ

ビル (50Jng)とラミプジン (300mg)の1日1回併用投与群 (DTG

+3TC群)に356例､ドルテグラビルとテノホビルジソプロ

キシルフマル酸塩 ･エムトリシタビン配合剤の.1El1回併用投与群 (DTG+T工

)F･FTC群)に358例が無作為に割り付けられた｡ その

岩見､主要評価項目である投与48適時のHIy-1RNA量が50copleS/

DL未満であった被敦者の割合は､DTG+3TC群の90別こ対して､DTGfTDF･
FTC群は93%であり､調整した群間差の95澗 区間の下限値 (

-6.7%)は､非劣性マージン (-lo光)より大きく､DTG十TDF･F

TCレジメンに対するDTG+3TCレジメンの

非劣性が検証された｡なお､本試験における試験成練の要約を表-1に示した｡

衣-1 試験成績の要約注1)ベースラインの層別因子に

より調整｡注2)投与48適役にHIV-1R恥tが50copies/mL以上であっ

た症例､ウイルス学的効果が不十分で中止した症例､HIVllRNA量が

50copieS/DL未満ではなかったが他の理由で中止した症

例､抗レトロウイルス療浜を変更した症例｡

表-2 被験者背景 (ベースライン時のHrVllMA

圭､ベースライン時のCD4陰性細胞数)別のHIV

-1甜九量が50copies/nL未清の被扱者

の割合 DTG+3TC# DTG+TDF. 割合の差と356

例. FTC鮮358例 その95%信頼区間ZEl)48週 48通

HⅠⅤ-1RNA童 255′282例 263′282例 -写

.8%以下 (90%) (93%) (-7:3%.i.7%)

65′74例 69′76例 -3.0%過

(88%) (91%) (-12.軌6.9%)CD4

25′31例 26′29例 -9.0%陽性 (81%) (90%) (-26.8%, 注1)DTG+3TC群の

割合 -DTG十TJ)F･FTC群の割合｡副作用発現頻度は､D

TG+3TC群で20%(71/356例)であった｡主な副作用は､頭痛城 (14/356例)､悪心2%(8/356例)､不眠症2

%(7/356例)､傾眠2%(7/356例)､下痢2%

(6/356例)及び疲労2%(6/356例)であった｡ (投与48適時)

17.1.2海外第Ⅱ相試験 (GEM川ト2･205543箆詮)抗HIV薬による治療経

敦のない成人HIV-1感染症患者719例を対象とした二重盲検比較試

験において､ドルテグラビル (50zDg)とラミブジン (300皿g)の1日1

回併用投与群 (DTG+3TC群)に360例､ド

ルテグラビルとテノホビルジソプロキシルフマル酸塩 ･エムトリシタビン酉己合剤の1

日1回併用投与群 (DTG十TDF･FTC群)に3

59例が無作為に割り付けられた｡その結果､主要評価項目である投与48適時のHIV

11Rh量が50copies/mL未満であった被験者の割合は､DTG+3TC群の93%に対して､DTG十TDFAFTC

群は94%であり､調整した群間差の95%信頼区間の下限値 (143%)

は､非劣性マージン (-10繋)より大きく､DTG+TD



CD4%胞 25′32例港 25′26例 -18.0

% (-性細敬 く78) (96%) 34.1%,

-1.9%)310′328例 312

′333例 0.8%(95%) (94%)

(-2.8%,4.4%)注1)DTG+3TC群の割合 IDTG+

TDF･FrC群の割合｡副作用発現頻度は､DTG+3TC群で15%

(55/360例)であった｡主な副作用は､下痢2%(8/360例)､萌痛2

%(7/360例)､悪心2%(6/360例)及び不眠症2%(6/360例)であった｡ (投与48適時)

18.薬効薬理181作用

鍵序181.1ドルテグラビルドルテグラビルはレトロウイル

スの複製に必要な酵素であるHIVインテグラーゼの活性部位に

結合することによってその活性を阻害し､ウイルスDNAの宿主DNAへの組込みを抑

制する｡18.12ラミブジンラミプジンは細胞内でリン穀化され

､nrvを感染させた細胞内での半減期が約 12時間の活性化型

の三リン酸化体に変換される｡ラミプジン三リン酸化体はnIVの

逆転写酵素によりデオキシシチジン三リン酸の代わりにウイルスDNA鎖

に取り込まれ､DNA鎖の伸長を停止させることによりtTIVの

複製を阻害する｡また､ラミブジン三リン酸化体はHIVの逆転写酵素を競

合的に阻害する｡一方､}'L2vltTOで､ヒト末梢血リンパ球

､リンパ球系 ･単球-マクロファージ系の株化細胞及び種々のヒト骨髄前駆細胞に対するラ

ミプジンの細胞毒性は弱

かった｡18.2抗ウイルス

作用18.2.1ドルテグラビルHIVI BaL株及び氾V11NL432

株に感染させた末梢血単核球を用いた時のドルテグラビルのウ

イルス複製に対する50%阻害漆度(ICso)は､それぞれ051及び0.53rLKで

あり､RIV-1IIIB株に感染させたLrr-4細胞を用いた時

のICs.は2lnMであった013種の比Ⅳ-1臨床分離株 (サ

ブタイプB)のインテグラーゼコード領域を導入した組換えウイ

ルスに対するドルテグラビルのⅠも(平均値)は052nhlであり､

その活性は実験室株に対する抗ウイルス活性と同程度であった.24種

のHIV-1臨床分離株 [グループM(サブタイプA､臥 C､D､E､F

､a)及びグループ0]並びに3種のfI工V-2臨床分離株からな

るパネル株を感染させた末梢血革核球を用いた時のドルテグラビ)I,のICS

｡(幾何平均)はItN-1株及びHrV12株でそれぞれ0.20nhl(範関は0.02-2

.14Tm)及び0.18nu(範囲は009-0.61Td)で

あった｡18.2.2ラミブジンラミブジンのHIVl (RF､GB8､U45

5及びⅠIB株)に対するIC50は 670nM以下であり､HIV-2ROD妹に対

するICs.は40rdであった｡26種のHIV11臨床分離株 [グループM(サブタイ

プA､B､C､I)､E､F､G)]並びに3種類のHrV-

2臨床分離株に対するラミプジンのIC50(平均値)はnⅣ-1株及びHIV-2

株でそれぞれ40nu(範囲は1-120nhO及び42rd (範囲は2-120nu)であった｡ 18.3薬剤

耐性18.3.1ドルテグラビルHIVllⅠIIB棟及びHIV-1NL432枚をそ

れぞれ112及び56El閉経代培養した試験でみられたイ

ンテグラーゼ領域のアミノ酸変異はS153Y､S153F､E92Q及びG193Eであ

り､FC(各種分離株に対するICso/野生型HIV11珠に対するIC50

)の最大値は4.1であった｡また､HIV-1臨床分離抹 (サブタイプ

B､C及びA/a)を更に長期開港代培養した試験でみられた変異はGl18R(

FC=10)､S153T及びR263K(FC=1.5)で

あった｡18.32ラミブジンラミブジンを含む抗fEIV薬で治療

を受けたtuVll感染症患者で発現するラミブジン耐性HIV-1には.

HZV逆転写酵素の活性部位に近い逆転写酵素額域の184番目

のアミノ酸のメチオニンからバリン-の変異 (班184V)がみられる｡こ

のu184V変異の着果､ウイルスのラミプジンに対する感受性は著明に低下し､

ウイルスの複製領力は低下する｡18.33

ドルテゲラビル及びラミブジン併用抗tIIV薬による治療経験のない打U

ll感染息者 .海外第III相試験(GEMINI-I:204861試晩及びGE姐m -2

:205543試験)において､.投与48滴までにウイルス学的中

止基準を満たした症例は全体で10例 (ドルテグラビル及びラミ

プジン併用投与群で6例)であったが､いずれの被扱者においてもINSTI及びNRTI耐性変異は認めら

れなかった018.4交差

耐性18.4.1ドルテゲラビル部位特異的変異を有する60種のmS

TI耐性HIV-1ウイルスパネル樵 (28種は単一アミ/酸変異､

32種は二重又は多重変異)を用いてドルテグラビルの抗ウイルス活

性を検討した｡単一のINSTI耐性関連アミノ酸変異 (T66王(､1151L

及びS153Y)を有するウイルスでは､ドルテグラビ′レに対する感受性

が2倍以上 (2.3-3.6倍)低下したD複数の変異 (T66肌 7棚､E92Q/m5
5H､G140C/Q148R､G14Ds/Q148臥 G140S/Q148R､G140S/Q14

8K.Q148Rnl155打､T97A/G140S/Q148､及びE138/6140/

Q148)を有するウイルスでは､ドルテグラビルに対する感受性が2倍以

上 (2.5-21倍)低下した｡705種のヲルテグラビル耐性臨床分離株のうち93.9%の珠に

対するFCは10以下で

あった｡18.4.2ラミプジンジドブジン及びサニルプジンは､

ラミプジン耐性HIV-1に対し抗ウイルス活性を維持する｡アバカ

ビルは逆転写酵素額域のM184V変異のみが認められているウ

イルスに対しては､抗ウイルス活性を維持する.また､ジグノシン及びザ

ルシタビンは､W184V変異ウイ/レスに対して感受性が低下

するという報告があるが､これらの感受性の低下と臨床効果

の関係は明らかにされていない01

9.有効成分に関する理化学的知見一般的名称 : ドルテグラビルナトリウム (Dolutegravir

Sodiun)化 学 名 : Wonosodilm (4

月12a5)-9-1[(2,4-difluoropheAyl)Dethyl]carba

恥yl)-4-mel:hyト6,8-diox0-3,4,6,8,12,

12a-hexahydro-2伊pyrido【1㌧2':4,5]pm zino[2,1-



7-olate

分 子 式 : C2.HI㌔2NJJaOs

分 子 量 : 441.36
化学構造式

性 状 :

融 点 :

分 配係 数

(logP):

一般的名称:

化 学 名

分 子 式 :

分 子 量･

化学構造式･

.Lt
白色～淡黄白色の粉末｡水に蒔けにくく､エタノ

ール (99.5)にほとんど溶けない.

1型結晶は約350℃で溶融と同時に分解する.

2.16±0.01(23℃)

ラミブジン (LaJnivudine)

卜【(2R,55卜2-hydroxyzdethy1-1,3-0XathlOlan-

5-yl]cytosl九e

CBHllN303S

22926

NH2

｡却

"o⊂二 項 ､ H

性 状 : 白色～徽黄白色の結晶性の粉末である｡ジメチ

ルスルホキシドに溶けやすく､水にやや好けや

すく､メタノール又はエタノール (99.5)にや

や溶けにくく､ジェチルエーテルにほとんど溶

けない｡

融 点 . 約 176℃

分 配係 数 -0.9(トオクタノール/水系)

(logP)

22 包装

30錠 【瓶､バラ1
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24,文献請求先及び問い合わせ先

タラクソ･スミスクライン株式会社

東京都港区赤坂 1-8-1

ヴィ-プ-ルスケア･カスタマー .サービス

TEL:0120-066-525(900-17･45/土日祝日及び当社休業日を除

く)

FAX:0120-128-525(24時間受付)

26 製造旗売業者等

26.1製造販売元

ヴィープ-′レスケア株式会社

東京都港区赤坂 卜8-1

http://glaxosmithkline.co.jp/vilV/illdex.htm1

26.2販売元

グテクソ･スミスクライン株式会社

東京都港区赤坂 1-8-1

http://jp.gskco】丑
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処方築医薬品 :注意一医師等

の処方築によ

り使用するこ

と

貯臣 :遮光､2-&OC

使用期間 :3年

使用期限 :外簿等に記載

βう クタマーゼ阻害剤配合抗生物質製剤

ザ バクサ ⑳配 合 点滴静注 用
ZERBAXAd)comblnatlonforlnb-avenousDripEnfusion
注射用タゾバクタムナトリウム.セフトロザン硫酸塩

F 二 ÷ ∴ .

23100AMXOOOO5000

.)MSD
【禁 忌 (次の患者には投与しないこと)】

(1)本邦の成分又はセフエム系抗生物質に対し過敏症の既往

歴のある患

者(2)他のp-ラクタム系抗生物質 (ペニシリン系､か レバペネ

販売名

有効成分の名称

ン硫酸塩剤形含量 タノバクダム

ナ トリウム537mg′(タ/バクタ

ムとして500mg)/セフトロザン硫酸塩1,147mg(セフ

トロザンとして1,000mg)添加物 無水クエン酸21mg､塩化ナ トリ

ウム487mg､L-ア′レギ

ニン適量pH 4.

A-7.0浸透圧比

性状 白色～帯黄色の粉末【効能 ･効果】く適応菌種)

本剤に感性のレンサ球菌属.大腸菌､シトロバクター尾､クレブシエラ属､エンテE)Jくクター属､セラチア 属､プロ

テウス属､インフルエンザ菌､緑膿菌く適応症)
1敗血症､肺

炎､鹿朕炎､腎孟腎炎､腹膜炎､腹腔内膿癌､胆嚢炎､肝濃

度本剤の使用に際しては､p-ラクダマ-ゼの関与が

考え:られ､本

剤に感性の原因菌による感染症である場合に:投与する

こと｡肺炎 の場合､塩床試験の対象が院内肺炎患者で

あった:ことを踏まえ､適切な

患者に投与すること(鳩 床成績の項参照)｡【用 法 ･用量 】

く膜朕炎､腎孟腎炎､腹膜炎､腹腔内膿癌､胆嚢炎.肝膿療)通常､成人には1回1,5g(タゾIくクタムとして0.5g/セフトロ

ザンとして1g)を1Ej3回60分かけて点滴静注する.
なお.腰廉炎､腹腔内腰痛､膿嚢炎､肝膿療[=対しては､

メトロニダゾール注射液と併用すること｡く敗血症､肺炎)通常､成人には1回3g(タゾバクタムとして1g/セフトロザンとし

-1-て2g)を1日3

回60分かけて点滴静注する｡用量に関連する使用上の注意)

(1)本剤の使用にあたっては､耐性菌の発現等を防ぐため､

原AIJとして感受性を確認

し､疾病の治療上必要な最小限の期間の投与にとどめること｡

(2)腹膜炎､腹腔内題藩､胆嚢炎､肝腺癌患者を対象と

した本剤単独投与時の有効性及び安全性の検討を目的とし

た蔭床試敦は実施していない (r臨床成練｣の項参照)

｡腹膜炎､腹腔内膿疾､胞蕪炎､肝腺癌において､併用する

メトロニダノー/i,注射液の用法 ･用量､使用上の

注意等は､メトロニダゾール注射液の添付文書に従うこ
と.p)廊炎及び敗血症の場合､本剤の適応菌種等を踏ま

え､要に応じてグラム陽性菌に抗菌活性を有する適

切な薬剤を併用して治療を行うこと (鳩 床成乳 の項参鷹)O(4)腎格能障害のある患者 (CLcRが50mUmm以下)に対し

ては下表を参考に本剤の用量を調節する

こと(｢重要な基本的注意｣｢薬物動態｣の項参照)｡

く膜耽炎､腎孟腎炎､
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cockcro丘-Gault式により推定したCLcR

いずれの用土も60分かけて投与する.
cLcRが15mL/nill未満で血液透析をしていない患者に

おける施床推奨用量の根拠となるデータは得られてい

ない｡

【使用上の注意】
1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)
(I)セフェム系以外のp-ラクタム系抗生物質 (ペニシリン系､

カ/レバペネム系等)に対し過敏症の既往歴のある患者【交

差反応性が認められているので､慎重に投与すること.

本剤に対しアナフィラキシーがあらわれた場合は､投与

を中止し､適切な処置を行うこと｡]

(2)腎枚能障害のある患者 [セフ トロザン及びタゾバクタム
の血祭中濃度が増加するため､用丑調節が必要である

(r用法 ･用圭に関連する使用上の注意｣｢重要な基本的

注意｣の項参照)｡]
2.重要な基本的注意
(1)本剤によるショック､アナフィラキシーの発生を確実に
予知できる方法がないので､次の措置をとること｡

1)事前に既往歴等について十分な問診を行 うこと.なお､
_ 抗生物質等によるアレ/レギー歴は必ず確悪すること｡

2)投与に際しては､必ずショック等に対する救急処置の
とれる準備をしておくこと｡

3)投与開始から投与終了後まで､患者を安静の状態に保
たせ､十分な額蕪を行うこと｡特に､投与開始直後は

注意深く親祭することb

(2)本邦の投与前及び投与中は､定期的に腎機能検査を実施

すること (｢用法 ･用量に関連する使用上の注意｣r慎重

投与Jの項参照)｡
3.相互作用
タゾバクダムは有機アニオントランスポータ- (On l及

び 0ÅT3)の基質である｡

併用注意 (併用に注意すること)

臨床症状 ･措置方法 機序 ･危険因子

タブ′くクダムの半減

期が延長し､タゾバ

クタムの血染中濃度

を上昇させるおそれ

がある｡

プロベネシドが腎

尿細管分泌を阻害

することにより､

タブバクタムの排

泄速度を低下させ

ると考えられる｡

4.副作用
睦床試験 (治験)

く複雑性尿路感染症患者及び複雑性腹腔内感染症患者を

対象とした第Ⅱ相試験)

複雑性尿路感染症患者及び複重臣性腹腔内感染症患者を対

象 とした国内第Ⅲ相試験において､本轟lの投与を受けた

214例中39例 (182%)に副作用が認められた.主な副作用
は Al.T(GPT)増加15例 (70%)､AST(巴コT)増加15例
(7.0%)､下痢9例 (42%)､悪心3例 (1_4%)､ γCTP増加
3例 (14%)であった｡
複雑性尿路感染症患者及び複雑性腹腔内感染症患者を対

象 とした海外第Ⅲ相試鼓において､本剤の投与を受けた

1,002例中93例 (93%)に副作用が認められた｡主な副作用
は悪心17例 (17%)､下痢16例 (16%)､頭痛14例 (14%)､
AST(CeT)増加10例 (10%)であった｡
(人工呼吸器を装着している院内肺炎患者を対象とした

国際共同第Ⅱ相試験)

本剤の投与を受けた361例中38例 (105%)に副作用が詠め
られた｡主な副作用は下痢4例 (11%)､クロス トリジウム
ディアイシレ大腸炎4例 (11%)､肝酵素上昇4例 (1.1%)､
肝機能検査異常4例 (I.1%)であったb

(1)重大な副作用
1) ショック､アナフィラキシー (頻度不明注0):ショッ

-2-

ク､アナフィラキシー等の重篤な過敏症反応があら

われることがあるので､観察を十分に行い､異常が

賢められた場合には投与を中止し､適切な処置を行
うこと｡

2) クロス トリジウム .ディフイシレ大勝炎 (旦遡 ):ク

ロス トリジクム ･ディフイシレ大腸炎があらわれる

ことがあるので､腹痛､頻回の下痢があらわれた場

合には投与を中止し､適切な処置を行うこと｡

3) 急性腎障害 (!吐塾)=急性腎障害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(｢重要な基本的注意｣

の項参照)｡

4)
るので 具常が静められた場合には適切な処置を行

うこと｡
注1)洛外で報告された副作用

(勾その他の副作用

次のような副作用が認められた場合には､症状に応じて適

切な処置を行うこと｡

判 決=皇 叫 共占胡4秦韓 頻度

手折感染症換純 良症

ヽ～●

咽頭カ÷弓ユダ

症及び外陰蕗

握カーン与之ダ症

巷呑む)T寡

茜牲兵籍盛敷血相

一粒 耳落書暮春

轍 扶央

垂牲貧払 4ゝ蕪撫

巨船栄養陣容

鍬 良

症韻 .簸

岩戸-恥 阜ム

血痘棚血

症:蕪辞薄暮

不安丁年願神蕪系尊辛 言

葉蕪一別殊陣容 Jb房練熟

㌣一兵臓 嘉血管障害

低血荘呼吸器

J海部基礎鼎 牢客 呼吸宙耗

槻 陛客 半解 蕃-ら 膨落丁⊥靴 卒

島助

辞痔牲4-1

⊥クース.皮

膚及び兵

卒純蘇解 発癌丁全身性兵疹丁姓洪兵疹状

疹Tエー陣 乙ト

-≠鵜 等

#-二股

｣全身擦手兵沓投与蕗鑑
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皿 土 頻度不明

感染症及び寄生虫症

感染血i夜及びリンパ系障害 欠

乏性貧血､血小板増加症代言射及び巣畳墜宣

重症精神障害 不安､不眠症神経系

障害 頭痛 浮動性めまい生唾垂宣血管

障害 低血圧呼吸器､胸郭及び縦隔 呼

吸困菓臣

障害胃腸陣容 下痢､悪心

在任イレウス皮Jf及び皮

下組織障害 専麻疹一般 .

全身障害及び投与部位の状垂

う痔感､直入部位血栓､注入臨床

検査 AST増加､些旦壁迦

旦遡 堕5.高齢者への痩与高齢者では一般的に腎機能が低

下しているため､用量選択には注意が必要である｡腎枚髄検査を

行5ことは有用であり､腎機能に応じて用量を調節す

ること (r用浜 ･用量に関連する使用上の注意Ir重要な基本的
注意｣の項参照)｡[本剤は主として腎臓から排壮される｡腎機能が低下し

ている適者では､副作用の発現リスクが高まるおそれがあ

る｡]6.妊婦､産婦､授乳婦等への投与(1)妊婦

又は妊娠している可能性のある婦人には､治療上の有益性が

危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること｡[妊娠中の投与に関する安全性

は確立していない.セフトロザンが動物において胎盤を通

過するかどうかは不明である｡セフトロザンの動物実験 (

ラット)において､妊娠及び授乳期間中に300mg瓜gI日 (本剤3g(
タゾバクタムIE!､セフ トロザン2R)を60分かけて点滴静注で8

時間ごとに反復投与した際のセフトロザンの騒床曝露王

を下1司も且暮たたミEJL_:=re兜 当ナt_)且上t投与したとき､生後60日の出生児に聴覚性驚傍反応の低下が雰 められ

た｡】(2)授乳中の婦人では､児-の授乳の有益性と母親の治療

上の有益性を勘案 し､本剤の投与を中止し授乳するか､授

乳を中止 し

本剤を投与するか判断すること｡[タゾバクタム及びセ

フトロザンがヒト乳汁中-移行するかは不明である｡]7

小児等への投与低出生体重児､新生児､乳児､幼児又は小児に対す

る安全性及び有効性は確立していない｡[使用経験が

ない.]8.臨床検査結果に及ぼす影響直接クームス試

験陽性を呈することがある.9.過量投与通史投与時には､本剤の投与を中止し､一般的

な対症療法を行 うこ

と｡本剤は血液透析により体内から除去される｡本剤750m

g(タブバククム250mg､セフトロザン500mg)を末期腎不全患者に投

与した試験では､タゾバクタムの約56%､タゾバクタム代謝物Mlの約51%､セフトロザンの

約66%が透析により除去された1㌔10.適用上の

注意(1)調整時1) 本剤レくイアルにつき10mL
の注射用水又は生理食塩液を加え､ゆっくりと凝り浪ぜて港解すろ く最終

容長約11.4mL)｡この溶

解液を直接投与しないこと｡2) 溶解後速やかに､溶解液

入りバイアルから全圭 (用量調節をする場合は必要

量)を取り､生理食塩液又は5%プTtウ糖注射

液100mLの点滴バッグに壬生入し､希釈する

｡(2)希釈後の保存時本剤は保存剤を含まない｡調製後は

25oC以下では24時間以内､2～SoCでは4日以内に使用し､凍結させないこと｡

(3)配合変化他の薬剤との混

合は避けること.(配合変化のデータは限られている｡

)(4)投
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(lo飼)に本恥 を60分かけて点清静注で挙国投与した際

のタゾバクタム及びセフ トロザンの薬物動健パラメータ

を義2に示す｡遍離型タゾバクタムの血簾中濃度は8時間の

投与間隔の60%にわたってIudTiL超を維持していた｡遊離

型セ7トロザンの血凍申渡度は8時間の投与間隔の70%に

わたってSudhL超を維持していた (外国人データ)3)｡

表2 クレアチ=ンクリアランスが 180DiLhnin以上の重症忠

者に本剤 32を60分かけて点清静注で単回投与した酷

の薬物動態パラメータ 【幾何平均 (95%信頼区間)]

工竺塾Ⅰ幾何変動係数%P)反復投与国内第III相

試験に二βいてEF本人の複雑性尿路感染症患者及び複雑性腹

腔内感染症患者に本剤1.相 を60分かけて点'滴静注で時 間ごとに反復投与した際の､

母集団薬物動億解析に基づくタゾバクタム及びセフ トt=ザ

ンの定常状態時の薬物動態パラメータを表呈3に示す勺｡国際共

同第Ⅲ相試験において日本人を含む人工呼吸器を装着して

いる院内肺炎患者に本剤3細 分かけて点滴静注で時 間ごと堅反復投
与した際の､母集団薬物動態解析に基づくタブバクタム及びセフトロザンの定常状

態時の薬物動態パラメータを表4に示す5)｡表33 日本人の複雑性尿路感染症患者及び複雑性腹腔内感染

症患者に本邦1.鞄を60分かけて点滴静注で8時間ごと

に反復投与した際の定常状態時の薬物動態パラメータ[

幾何平均 (幾何変動係数%)]荏)クレアチニンクリアラン

スが30-50LnL/mmの患者では本剤750血gを投与した (｢5腎榛能障害者｣の項

参照)表4 日本人を含む人工呼吸器を装着している院内

肺炎患者注)クレアチニンクリアランスが50mIJmill

超の患者のデ-タ2.分布 く外国人データ)ヒトでの血衆蛋白結合率はタゾバク

ダムが約30%､セフトロザンが約16%～21%である

｡健康成人51例に本剤15gを単回静脈内投与したとき､

定常状態における分布容積の平均値 (変動係数%)はタゾバ

クタムで1&2L(25%)､セフトロザンで135L(21%)であり､細胞外液量と同急変であ ･･.たqp肺

炎患者 (22例)に本触 (又は CLrRに基づいて調節した

用量)を60分かけて時 間ごとに点清静往したとき､肺上皮被覆液

(ELF)中のタゾバクタム及びセフ トロザンの濃度は投与間隔

を通して､それぞれludhL超及びgudmL超であった

｡非結合型薬物のAUCの ELF/血祭比はタブバクタム

で約0･62･セフ トロザンで約OL50であった3)03

.代謝 (外国人データ)タゾバクダムは p-ラク
タム環の加水分解により不活性代;射物のMlに代謝されるAB.セフ トロザンは主に未変化体

として尿中に排壮されf)､ほとんど代謝されない.4.
捷汝 (外国人データ)タブバクタム､タゾバクタム代謝物 Ml及

びセ7トロザンは腎臓を介して排推される｡本剤1.5gを健康成
人男性に単回静脈内投与したとき､タゾバクタムは投与量の

80%超が未変化体として排亨世され､凍 り

は代謝物 Mlとして排泄された｡セフトロザンは投与量の

95%超が未変化体として尿中に排推 された｡単回投与後

のセフトロザンの腎クリアランス 041-669L血)は全身血兼
クリアランス (410-673L/b)及び非結合型セフ

トロザンの糸球体ろ過畳と同程度であることから､セフ

トロザンは腎臓の糸政体ろ過により排壮されると考えられた｡腎機能が正常な健康成

人における終末相消失半枚期の平均値は､タゾバ

クタムが約1時間､セ7トロザンがA2-3時

間であった9.5.腎棟能障害者 (外国人データ)

軽度､中等度及び重度の腎磯能障害者では腎機能正

常者と比較し､タゾバクタムの用土補正した AUCの幾何平均が
それぞれ豹13倍､2倍及び4倍に､セフトロザンの用量補正
した AUCの幾何平均

がそれぞれ約13倍､25倍及び5倍に増加 したt)｡また､タブバクダム及

びセフトロザンの投与量の約2βが血液透析により除去されるけ.軽度､中等度及び重

度の腎機能障害者並びに腎機能正常者に本剤を60分かけて点滴静注で単回投与した際のタゾバクタム及びセフ トロザンの薬物動態パラメータ

を麦3亘に示す｡表号互 軽
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6肝積能障害者

タノバクダム及びセフトロザンは肝臓で代謝されず､本剤

の消失は肝機能障害の影響を受けないと考えられる｡

7.薬物相互作用

(1)]TZVlhTO試験
タブバクダムは有機アニオントランスポーター (0Arl

及び 0瓜 3)の基質である｡また､タゾバクタムはヒト

oArl及び 0Ar3を阻害 し､その IC50値はそれぞれ

llSLLg/r止及び147pgltnLであった.

(2)薩床薬物相互作用試敬 (外国人データ)
タブバクタム及びセフトロザンが OATl及び 0ÅT3の基

質 (フロセミド)､CYPIA2の基質 (カフェイン)並びに
cYp3A4の基質 (ミダブラム)の薬物動態に及ぼす影響

を衰4垂に示す2)｡

表46M 併用薬の薬物動態に対する本剤の影響

併用薬 用量 .用法 例数 併用時/非併

用時併用案 本剤 C.a

AUCoqフロセミド 20mg単回経口ー1.5g静注8時間ごと 16l 0.83 0(0

,7871_04)カフェイン 200mg単回経口t 1.5g静注8時間ごと 16 0.
97 I(1.0101.16)200mg単回経口与 16

1_00 ′ (1.0061,1.12)ミダブラム 2mg単回経口f 1.5g静注8時間ごと 16 O_99 1(1.0071.12)
2mg単回経口; 16 1.15 1t十l

231_29)一本剤を8時間ごとに7日間19回投与し

た際の1日日に投与t本剤を8時間ごとに7日間l9回投与した際の4日日

に投与5本剤を時

間ごとに7日間19回投与した際の7El日に投与【臨床成

績】1.国内瞳床害式鼓腎孟腎炎又は複雑性膜状炎患者を

対象に､本剤15gを1日3回､7日間点清静注したときの有効性及

び安全性を検討することを目的として､非盲検非対席試験

(014試験)を実施した｡胆幸炎､肝腺癌､腹腔内膿溝又は腹膜炎

患者を対象に､本剤15g及びメトEZニダブール注
射液05gを､1日3臥 4-14日間点滑静注したときの有効性及び

安全性を検討することを目的として､非盲検非対照試験 (ol

:持た験)を実施した｡各試験における疾患別の有効率 (01
4試敦は投与終了後7日目の細菌学的効果､013試敦は投与開始後28日

Elの臨床効果)を表jlZに示す｡また､原因菌別細菌学

的効果を表6gに示す地｡014試験での投与終了後7日目の敗血症に対する昏床効果(MicrobiologicallvEvaluable集団)は57.1% (8/14例)であ

り､細菌学的効果 (MicrobiologicallyEvaluable集団)は1

00%(13/13例

)であった1.)A表与7 国内臨床試験における有効率 重畳窒塑塾星

昼墜墜 垂 全件A & ⊇i姐 星)__竪重畳変 三上上垣｣ユ互ヱ)

_豊艶堕堅塁竪灸 辺 呈上邑蔓ユ1複雑性腎孟腎炎

上皇姐 ニ2】塵昼重畳塵塗色丞染直_全
体(013試験)t 姐轟炎- 呈Z!型止担ニ

旦1__壁堕塞 旦昼上皇旦む:靴 F,":

l/; 旦!∠堕上室旦二三)腹膜炎 主星生王_1蔓亘_む例数(
%)IMICIObiologicalmodlfiedintent-tD-tr飽

t集団I1回以上治験薬が投与された集団

表6旦 原因薗別細菌学的効果-5-例数 (%

)IMICrOblOlogicaLmodifiedlatent-t

O-tr飽t集団iMicroblOloglCaL

Intent-1O-treat集団2.海外臨床試貴

腎孟腎炎又は複雑性虜既炎患者を対象に､本謝15gを1日3

回､7日間点滴静注したときの有効性及び安全性を検討することを目

的として.レポアロキサシン注射液を対照とした無作為化二重盲検並行群間比較試験を実

施した｡投与終了後7日日の細菌学 的
効果 (MICrOb10IoF:lCaLmodlfLedintent-to-treat集団)は､本謝辞790%

(313/396例)及び対照群701% (2$1/

401例)であった｡胆嚢炎､肝腺癌､腹腔内膿疾又は

腹膜炎患者を対象に､本剤15g及びメトロニダゾール注射液05gを､1



添付文書 (秦)

してグラム陽性菌に対する経験的治療 (リネゾリド又は代

春抗菌薬の投与)を行 うことが規定されていた｡投与終了

後7-14日目の臨床効真 rhtcnt-toJtreat集団)は､本剤群

54.4%(197B62例)及び対照群53.3% (194B64例)であり､
投与開始後28日の全死亡率 (blent-toheat集団)は､本剤

群24.0% (星7B62例)及び対照群253% (92B64例)であっ

た｡原因菌別細菌学的効果を表9に示す｡
また本試験での投与終了攻7-14EF日の敗血症に対する臨

床効果 (敗血症評価対象集団)は本剤群246% (lSASl例),

一般名 :セフトロザン硫酸塩 (CeRoloaneSd色tEf)

略 号 :CTLZ

化学名 :(6R,7R>3ll(5-Amino4-([2-
aminoethyl)carbamoyl】ammoy-1lmethyll1H-
pyrazo1-2-1un-2lyl)methyl]-7-[(2Z>21(5-amln0-1,2,41
thladn2X)113-yl)-2-tl2-carboヌyPrOPan-2-
yl)oxyllmlnO)acetamldo】-i一XO15-thn-1-
a2abicyclol420]oct-2lene12lCarboxylatemonosul色te

箪革 環 琴 等=軍二帯 革 声 革 帯 芸諾 ,E T 瓜 .帆

準 は 甲)嘩 柵 92% (加 111)･射JE掛 1･0% (l仰 鐘 状 :白色の甘栗で.J水に十輔 けにくく､メタノーJV

例)であった13)B に極めて好けにくく､エタノール (995)にほと

例数(%)
†Microbiologicali瓜ent_tか廿eat集

団【薬効薬
理】1.抗菌
作用本剤は､レンサ･昧薗属､腸内細菌科細菌 (大腸菌､

シ トロバククー属､クレブシエラ属､エンテロバクター属､

皇乏チア属.プロテウス属等)､インフルエンザ菌､羅膿菌に

対して抗菌活性を示すユ乾2_作用機序タゾバクタムは多くのAmblefクラスAの p-ラ
クタマ-ゼ(CTXIM､SHV､TEN)に許

して阻害作用を示すことによりセフトロザンが加水

分解されることを防ぐ.セフトロザンはセファ

ロスポリン系に属する抗菌薬で､細菌のペニシリン結合蛋白質に作用し､細胞壁合成を阻害して殺菌作用を示す1㌔ 本剤は､基

質特異性鉱張型 p-ラグタマーゼや他のタイプのp-ラクタマ-ゼ (m ､sHV､CTXJd.OX心産生の腸内細菌科細菌に対

して抗菌活性を示し､また､染色

体性AmpC産生､菌体外膜蛋白質のボーリン (Op'D)欠損あるいは排出ポンプ (MexXY､Me7LAB)の克進

した緑膿菌に対 しても抗菌括位を示す戦【有効成分に関する理
化学的知見】一般名 :タゾバクタムナ トリウム (肋 血

mSo血Im)略 号 :TAZ化学名 :MonosodmmGas
p ,5Rl3lmethyL7-oxか3イlHllA3-廿iazo1-I-ylmethylP l一柳 ヱ0】heptz

ue12一柳 4,4-dioxide分子式 :CIOHuN4NaO5S分子量 .32227性 状 :白色～淡黄白色の粉末で､･水に浮けやすく､エ

タノール (995)又はアセ トンに溶けにくい｡

構造式

-6- んど砕けない｡融 点 :約170℃ (分解)

構造式 I

Y/."

oH..Ll【承認条件】医薬品リスク管理計画を策定の上､適
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貯 法 :凍結を塞け､2-
8℃で昧存

使用期限 24ケ月

坑志性旺dF対 ヒト塑抗ヒトPD⊥1モ/クローナル抗体

アペルマプ (沈長子租換え)載湘
生物由来製品.J!J薬､処方築医薬品h)

バベンチオ⑧点滴静注200mg
BAVENCl0㊦irIttavenousInfusion

法)注意一医師等の処方譲により使用すること

書き1不対は_莞急時に十分対応できる
医療施設において､がん化学療法に十分な知鼓 ,建染を捧つ臣

節のもと

で､本邦の使用が適切と判断される症例についてのみ投与すること,また.治療開掛

こ充立ち､患者又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し.同意

を得てか

ら投与すること｡2_間質性蘇疾患があ

らわれ､死亡に至った症例も奄告されているので､初期

症状 (息切れ､呼吸窮策､噴散等)の確醍及び胸部 X韓検査の実施等
ー観察を十分に行うこと｡まf=､異常が認めら

れた場合には本邦の投与を中止し､副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切
な処置を行うこと｡ [82,912､111.1参経】

2..禁忌 (次の点者には投与しない

こと)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者3.姐成 ･性状31 組成

本剤はチャイニ-ズハムスター卵巣細胞を用いて製造され

る｡32 製剤の性状剤形 注射剤 (バイアル)性状

ptt 5.0--5.6浸透圧比 1

0】喝A(g(体重)を2週間間隔で 1時

間以上かけて点清静注する｡く現治切除不能又は転移性のF細

胞癌)アキシチニプとの併用におい

て､通常､成人にはアペルマブ (遺伝子親換え)として､1回10血E/l陀

(体重)を2週間間隔で1時間以上か

けて点済静注するn7.用法及び用tに関連する注意く根治切除不能なメル

ケル細胞癌)71他の抗悪性旺疾剤との併用につい

て､有効性及び安全性は確立していない｡く勉能共通)7.2本剤の投与時に発現することがあるinfusionreac

tionを軽液させるため､本剤投与前に抗t:スクミン剤､解熱鎮痛剤等の投与を行 うこと｡ [8.9､1Ll.旦 夢層]
73本剤投与により副作用が発現した場合には､以下の

基準を目安に.本剤の休薬等を考慮すること｡副作用発現時の用量調節基準

4.効能又は効果旦根治切除不能なメル
ケル細胞癌○根治切除不能又は転移

性の腎細胞癌5,効能又は効果にBI連する注ま
く根治切除不能又は転移性のf細胞藩)

5.1本剤の術後補助療法における有効性及び安全性は確立し

ていなレヽ6.用法及

び用tく頼治

切除不tヒなメルケル脚 )通常､成人にはアペルマプ (遺伝子組換え)として､1匝I

Pagel



reaCtiOrl Grade2の甘合 減速する.投与を中断する.患者の状態が安定時の半分の投与速度で投与を再的する

.本弄lの投与を中止

する.上記以外の副作用 GrzLde2茎担退ーの舶 - するまで

体系する○_二旦空重.皇_基廷重畳藍のGTzLdE>3の簸合 本邦の投与を中止する.

垂基笠_担血 旦担呈sE:GradeはNCIJm (a)耶omTeznmologr
CnteriaforAdyersELEyents)V4.0に準じる｡

8.JE事な基本的注意81本剤のT細胞活性化作用によ
り､過度の免疫反応に起因すると考えられる様々な疾患

や病態があらわれることがある｡観秦を十分に行い､異

常が謬められた場合には､過度の免疫反応による副作用

の発現を考慮し､適切な鑑別診断を行うこと｡過度の免

疫反応による副作用が疑われる場合には､副腎皮質ホノレ
モン剤の投与等を考慮すること｡また､本剤投与終了後

に重苦な副作用があらわれることがあるので､本剤投与終了後も親

祭を十分に行うこと｡82間質性肺疾患があらわれるこ

とがあるので､本剤の投与にあたっては､初期症状 (息

切れ､呼吸困難､咳蝶等)の確認及び胸部X線検査の実施等

､観察を十分に行うこと.また､必要に応じて胸部 cT､
血清マーカー等の検査を実施すること｡ [1.2､9.1.

2.ll.1.1参照】83肝不全､肝楼蘭韓書､肝炎があ
らわれることがあるので､定期的に肝格能検査を行い､
息者の状態を十分に親祭する

こと｡ [lLL3参規184甲状腺師 事､副腎機能障
害及び下垂体機能障害があらわれることがあるの:C､定期的に
曳鎚墜機能検査 (TSH､荘離 T3､遊離T4

､A㈱ ′レ等の測定)杏行j_こと｡また､必要に応じ
て画像検査量の実施も考慮すること｡ [lL1.5､

1LL6.進上1参照】臥51型糖尿病があらわれること

があるので.口渇､悪心､唯吐等の症状の発現や血糖値の上昇に十分注意すること｡

[1L1.旦参照]臥6心筋炎があらわれることがあるの

で､胸痛､CK上昇､心電図異常等の戟祭を十分に行うこと｡
[lLi.旦_参殿】87筋炎､横紋筋融解症があらわ

れることがあるので､筋力低下､筋肉痛､cK上昇､血中
及び尿中ミオグロビン上昇等の親祭を十分に行う

こと｡ [u.り且参層]88腎障害があらわれることがあ

るので.定期的に腎機能検査を行い､患者の状態を十分に観轟すること｡

[u.L旦参府〕8.9infusionreactionがあらわ

れることがあるので､本剤の投与は重度のinfusionreacti
onに備えて緊急時に十分な対応のできる準備を行った

上で開始すること｡また､2回目以降の本剤投与時にinftH.ionr

eact10nがあらわれることもあるので､患者の状

態を十分に観察すること｡U_2.
ll.1｣旦_参庶:】810重症筋無力症があらわれる

ことがあるので 筋力低下甘艮陰下垂､呼吸酪難､礁下障害等の親祭を十分に行うこ と.

[11.1,14参照]9.特定の和
を有する患者に関する注暮91合

併症 ･既往歴等のある患者91.1自己免疫疾患の合併又は慢
性的若しくは再発性の自己免

疫疾患の既往歴のある患者免疫関連の副作用が発現又

は増悪するおそれがある｡91,2間箕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息が発現又は増悪するお
それがある｡ [L2､8.2.ll.1,1参席]

94生殖能を有する看妊娠する可能性のある女性に

は､本謝投与中及び最終投与後一定期間は.適切な避妊法を用いるように指導する

こと｡

[95参照]95妊婦妊婦又は妊娠 している可能性
のある女性には､治療上の有益位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｡本剤を用いた生殖発

生毒性試験は実施されていない｡ヒトIgGlは胎盤を通過

することが知られており､本邦は母体から胎児-移行す

る可能性がある.本剤を投与すると､胎児に対する免疫

寛容が妨書され､流産率又は死産率が増加するおそれがある. 【

94参照]96授乳婦治療上の有益性及び母乳栄養
の有益性を考慮し､授乳の継続又は中止を検討すること

｡本対のヒト母乳中-の移行に関するデータrj:ないが､ヒ
トⅠが1はヒト乳汁中に排出されることが知

られている.97小児等小児等を対食とした臨床試射 ま実施

していなし㌔98高齢者患者の状態を十分に観察しな
がら慎重に投与すること｡一般に生理機能が低下し

ている｡ll.掛作用次の副作用があらわれること

があるので､親蕪を十分に行い､異常が認められた場合には投与を中止するなど逼

切な処置を行うこと

bll.1重大な副作用ll.1

1間質性肺疾患 (左遷)[L2､8,2,9.I.2参照1

ll.1.2藤並 (虹些)ll.13肝不全 (顔度不明)､肝機能障害 (払 墜)､

肝炎LO∴511肝不全､AST､ALT､γ-GTP､ビ
1)ルビン等の上昇を伴う肝機能障害､肝炎があらわれるこ

とがある｡ [&3参履]1114大膿炎 』
_壁)､重度の下痢 幽 )持続する下痢I､膜清､血便等

の症状が静められた塩合に法投与
を休薬又は中止すること｡l

l15甲状腺挽能障害甲状腺梯龍低下症 幽 ､甲
状腺機能冗進症 吐遡)､甲状腺炎 (｣L墜)等の甲状腺機能障害があらわれること

がある. 【84参照]

ll1.6副腎捷能障害副腎機能不全 (I.6籾 等の副
腎機能障害があらわれること

がある｡ E8･4参膿]1
1.1.7下垂体機能障害下垂体炎 (O城)､下垂体稔

能低下症 (頻度不明)等の下垂体機能障害があらわれること
がある｡ [8.4参照】ll1

&1塑兼尿病 (gi⊥墜)糖尿病性ケトアシドーシスに至る

おそれがある.1型糖尿病が疑われた場合には､本剤の

投与を中Jtしてインスリン製剤を投与する等の適切な処置を行

うこと..[乱5参愚]ll.1且心筋炎 (虹些) [8.6参府]

11.1.追.神経障害L/宋伴性ニューロパチ- (旦=_壁)
､ギラン･バレー症候群戯 不明)等の神経障害があらわれることがある

｡ll.1



急性腎障害 (地 ､尿細管間質性腎炎 (虹墜)等の腎

障害があらわれることがある｡ [8.8参照]

ll.1.ユ乙筋炎 (頻度不明)､横放筋融解症 (筑変不明)
[8_7参恩]

11.1.1むrlfus10nreaCt]On(247先)
アナフィラキシー.発熱､悪寒､呼吸困難等があらわれ

ることがある｡1nfusionreactiotlが認められた昔合には､
本剤の投与を中止する等の適切な処置を行うとともに.

症状が回復するまで患者の状態を十分に観察すること｡

[7.2､89参照]
ll.114重症筋無力症 (a.2%)

重症筋無力症によるクリーゼのため急速に呼吸不全が進

行することがあるので､呼吸状態の悪化に十分注意する

こと｡[8.10参照1

11.2その他の副作用

忘-讐 ･_5似 上 I-5S未満 lX未済

讐血液及びリンパ系畔等 血小板波少､真昼J墜空重減少 ⊥二二三旦連生､

好酸球増初心片棒害 a垂墜｣勅倖 JSi性ナトリケ過 医王Z乏ド前与巨体N

端フラグメント増加眼障害 眼病.流涙増

加､限そう揮症.脹刺激､Jm7IRLl■書 T巾 消化不良

便 塵塾麹 ､EB炎､イレウス､下

肢部a旦ら変 秘､主星垂丞｣粗 塗藍_a悪心｣呈122弘一.唯吐､口内乾丞｣幽 塵堕医昼｣真昼｣退塾杢医丞舌痛.RJ空知

基至急｣担出血､征門の炎症 塵｣過敏性

膿症候群全身降宰 疲労 末構性浮腫､ 董艶型匙.歩(32適塾LL垂峯｣塾墜聖堂重し無力
症､発熱 インフルエンザ楳疾患｣重畳J筆

墨昼｣ヨ峯痛 行床事肝胆道系騒音 血中Ju-P増加

胆管炎串染症 互と

萱Z重盗L毛包炎､インフルエンザ､帯状癌疹旦盆_

塗_墜室 塞監蛋少

代蜘及び 食欲磯退 高リバ-ゼ血 高カリウム血症､体重増栄養障害 ｣上皇Z2吐一. 症.低リン酸生重越生 血症.遍上旦グTJセリド血#三∠基と旦生血症.高コレステロ

-ル血塗｣低ナトリウム

血症､産直J塾と竺_之主垂垂｣重畳酸血症､iF血塞し直皇三∠ヒ 塾.低kJレシウム血症

チコトロピン増加広骨格系 選垂象_慮由 豊塾昼｣塾生之と三三とを 基丑睦三､番及び結合

塞 部痛､滑舷禁牌 障害 スホキナーゼ些弘 一堅墜盈｣塾生之_ヒ三重≡週並.一旦姐 一筋骨格二宿 鹿,滑膜炎､軟

骨石灰化症.嵐後部痛精神 .神経系蘇害 盈星型を｣勇 浮動性めま 杢堅垂J慈覚鈍麻

.会話障害､バーキンノン病.リビドー汝退､微細運動機能陣書塞 い､堂堅｣鎧

丞基J星堅｣重量塾堅腎卑ぴ尿路障害 萱旦星

自己免疫一生腎# '呼吸馨､牌郭及び捉隔陣省 壁 匡萱.幽 一__壁堅里邑
｣盗敬.A旧血 旦墜墾蛮盈｣幽

皮庸及び 王室_二_星重畳 斑状丘疹状皮 些些堕垂直｣皮下

組石生障害 垂旦五三全生産墜 垂｣皇乏重鎮皮疹､脱毛 湿疹｣皇女珪
皮癌.皮fF｣地 .｣ 亘｣宣塗

塾生 炎.垂塵塾藍そう痔症､発癌｣塵塵藍逸 重畳選 一過角化､水 生し皮膚病変.■多汗

症､亀ー_匪塗星室 _ゝ塾 .寝汗.皮盾剥脱 斑状

ttl血､毛孔性角化症

血管障害 壷重臣A 生型至｣適塾そ

の他 挫依､腫凍随伴症侯群､LFl妨落!有

14.適用上の注文14.1薬剤調製時の
注意14.11El視による確認を行い､外観上の異常を認めた

場合には使用

しないこと｡14.12希釈辞として日局生理食盤液を使用す

ること｡14.13本剤の必要丑を注射筒で抜き取り､
通常 250mLの日局生理食塩液に添加して希釈すること.

14.1.4泡立たないように､静かに転倒‡昆和し､汝

しく壬監辞しないこと｡14.1.5本剤は保存剤を含まないため､希
釈後､速やかに使用すること｡希釈後すぐに使用せず保存する場合に

は､25℃以下で4時間又は2-8℃で

24時間以内に投与を完了すること｡希釈法を冷蔵保存した場合には､投与前に室

温に戻すこと｡また､バイアル中及び希釈後の洗液は廃

棄すること｡1416希釈紋は凍結させないこと

｡142 薬剤投与時
の注意14_21他剤との汲注は
しないこと,1422

本剤は､0.21皿 のインライン7イルタ-を通して投与する

こと｡15.その他の法定15_1旺床使用に基づく情報
国内外の臨



態パラメータを表 1に示す｡CzELl又はAtJCは投与量にほぼ

比例して増加した1)｡

特別thLy

図 1 日本人進行固形癌患者にアペルマブを投与量 3-20

mg/kgで点滴静注した時封 の血清中濃度推移

(算術平均±標準偏差)､3皿がkg n-5､10mg/ks三

m-6､20mg/kg.n-6)

表1 固形癌息者にアペルマプを投与丑3-20皿g/kgで 1時

間点滴静注した時の薬物動態′{ラメータ

幾何平均値 (幾何CV¥)､tLl:中央倍 (

範囲)※ n-416.12 反復投与日本人進行固形癌患者に本剤 3-2Ondkgを2週間に1回
反復静脈内投与した

時tt)の投与終丁時の血清中濃度推移を図2に
､
トラフ淡度の推移を図3に示す
｡
反復静脈内投

与期間中の血清中濃度の蓄功の程度は軽度であった
JLJC l
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梓川(血yJ
図2反復投与時の投与終了時の血清中濃度推移 (算術平均

±標準偏差)

3mg/kg:n-5(DayI)､A-
4(Day15-43)､n-
3(I)ay85)､n-1
(Day127及び169)
10喝 /kg:n-6(Day1-43)､n-3

(Day85-169)20I)g/kg

:∩-6(Dayl及び 15).A-5(my29)､A-4(Day43)､A-2(払y85)､n
ここ1(Day127-169)

時JnJ(血F

l図3 反復投与時の トラフ凍慶推移 (算術平均±標準偏差)3ngrkg:n
-4(Day15-43)､rL-3(my85)､E1-1(D叩 127及

び 1朗)10bgb :n-6(ぬrほ～43).n-3(

Daァ85-169)20mがkg:n-6(DaylS)､n-5(my29)､A-4
(Day43)､n-2

(Day85)､n-1(Day127及び169)注)本剤の承課された用皆及び用量は､1回 10Ddkg
(体重)を2週間間隔で1時間以上かけて点帝静注であ

る｡17.陸床庇は17.1 有効性及び安全性に関する試貴

く根治切除不能なメルケル細胞癌>17.11 国際共同

案Ⅱ相談換 (mR10007M O3試験) .遠隔転移を

有する根沿切除不能なメルケル細胞癌患者のうち.パー トAでは化学

療法歴のある患者 88例 (日本人息者3例を含む)､

パー トBでは化学療法歴のない患者29例を対象として､本

剤 10D紬 を2週間間隔で点清浄注した｡バー トAの主要評価項目である奏効
率軌 は 3L8%(9乱9僻 区間 ･21.9-4乱1‰ 20

16年 3月3日データカットオフ)であった｡なお､事前に設定し

た園値奏効率は20%

であった.バー トBの副次評価項目である奏効率刑の中間解析結果料は62.5%(95刈諏 区
間 :35.4-84.錦､2016年 L2月30日デ

ータカットオフ)であった21｡好1:RECm ガ

イ ドラインLl版に基づく独立判定によるCR又はPR｡支2:有効

性解析対象集団のうち､本剤投与開始後 13逮以上観森され

た 16例の結果｡バー トA例歎 (%) ′ヾ-ト8.

例数 (%)完 全 奏 効(cR) S(

9.I) 3(18.8)部 分 英 効

(pR) 20(22_7) 7(43.8)安定 (

sD) 9(10.2) 2(12,5)進行 O'

D) 32(36.4) 3(18_a)評価不舌E 19(21

,6) 1(6.3)本剤が投与さ

れた117例 (日本人3例を含む) 中85例(乃 6勅 に

副作用が認められた｡主な副作用は､疲労 29例 (誕 蝿)､inftnionreaction17例 (14.5料 .



ことを目的とした､非盲検無作為化国酸共同第Ⅲ相試験

を実施した｡主要評価項 目はPDm 陰性¥息着における無

増悪生存期間 (PPS)及び全生存期間 (OS)であり､副次

評価項目として PD-Llの発現を問わない全患者における

PFS及び OSを評価した｡事前に計画した中間解析 (2018
年 6月20日データカットオフ)に某ル てヽ､本剤とアキシ
チニプの併用投与はPDu 陽性患者におけるPFS及びPD-

Llの発現を問わない全患者における PFSのいずれについ

てもスニチニプに対して統計学的に有意な延長を示した3).

汰:腫森組液における免疫細胞のPかLl発現率1%以上

pFS及びOSの結果

里⊇主と墓堕重量基邑 全重量竪

琴柵 十二亘 ≡±(N,27l】) 三三三三ZA 壁Z重量壁rNz442) 三三と三Z｣!生壁!L

㌘ 藍頼区F'l) 1乙旦LLLLNEl Li(皇エ且n 1乏丘L

11上皿 旦ALL且_1⊥⊥】

′､ザ一一ド lt一l 旦虚

蛋 世AL且ヱ21_ 也三重.

』遠出星型且皇皇l 遡 辻

9,999112S LEI 延 班 坦E

辿E義 正⊥上._己虫○

LZLg_A dW 丘1且二世B

三二重:=ヱ∴ 一 旦選 91邑

鎚 J▲室1 a.皇i_L巨星l旦些且匡
ju 9.i2u 且9522 本舟はアキシチニプの併

用投与を受けた434例 (日東人33例を含む)中 414例 (

954幻 に副作用が認められたB主な副作用杜､下痢 235例 (

54_1%)､高血圧 208例(47.9幻 ､疲労 156例 (35

%)､手車 .足底発赤知覚不全症候群 144例 (335瑞) 発声障害11

6例 (26.7勅 ､悪心 107例 (24.7%)､甲状腺捷能低下症 105例 (24.2
%)､口内炎

96例 (22.1恥 ､食欲減退 86例 (19淋)であっ皇 ｣18

薬効美理18.1 作用携序アペノレマプは､t:トPD

-Llに対する抗体であり､PDm とその受容体であるPD-1との結合を阻害し､塵療抗原特異
的なT細胞の細胞傷害活性を増強する

こと等により､腫拓の増殖を抑制す

ると考えられるAI.19.有効成分に関する理化学的知見一般名 :アペルマブ (遺伝子組換え
)AyeltJnab (G亡n亡姐 RbCO
Ebhadon)分子丑 :約

147.000分子式 :CBm fbmsNM重鎖

舶 16樹 ら仙 〔b86本 質 :ヒトPD-L
lに対する遺伝子組換えヒトIgGlモノクロー

ナル抗体であり､チャイニーズハムスター卵巣細胞

により産生される450個のアミノ酸妓基からなる重鎖 2本及び21

6個のアミノ酸残基からなる軽釣2本で構成される糖タンパク質で

ある｡21.兼托条件+1 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｡ltah,I(0､n及び地蝶 (米臥 カナ
ダ/酌 -.,γ,i.その他の地境) 212国内での捨象症例が極めて限られていることから､製に上る層別CoxJt例ハザードモチJt,及tFJiBJJlo又-Ld 秩定 造販売後､一定数の症例に係るデータが集耕されるまで

の間は､全症例を対象に使用成策調査を実施することに

より､本邦使用患者の背

景情報を把捉するとともに､本焦増悪生存力rq L月)t̂山k鼓1一～▼プ◆Tけ ナ5プ770 22720515412076 5} 372)13 3 1 0
ス三千=ナ 2X)ZLO 17̀1 119 85 49 35 1

i L3 5 OpDILl陽性患者集団におけるPFSのKat)lan-Meier曲線

.■-,7.-==JU=
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