
平成21年4月 27日

厚生労働省専用第22会議室

午後4時から

1.開 会

2.審議事項

無し

3.報告事項

議題1 医薬品バリキサ錠450mgの製造販売承認事項一部変更承認について

議題2 医薬品アリムタ注射用100mgの製造販売承認及び医薬品アリムタ注射
用500mgの製造販売承認事項一部変更承認について

議題3 医薬品ネクサバール錠200mgの 製造販売承認事項一部変更承認につい

議題4 医療用医薬品の再審査結果について

議題5 希少疾病用医薬品の指定の解除について (IFNβ モチダ注射用100
万単位、同300万単位、同600万単位 )

議題6 優先審査指定品目の審査結果について

4 その他

5閉 会
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平成 21`年 4月 27日 医薬品第二部会審議品目・報告品目

名
名

売
社

臨双
〈
バ

製造・輸

入製販別

承認・
一変別

成 分 名
(下線 :新有効成分 )

備 考 再審査

期間

毒・劇薬

<報告品 目>
バリキサ錠450mg

(田 辺三菱製薬 (株 ))

製 販 一  変 バルガンシク

塩酸塩

ビル 臓器移植 (造血幹細胞移植も
含む)、 悪性腫瘍におけるサ
イ トメガロウイルス感染症
の効能・効果を追カロとする新
効能医薬品

残 余

期 間

(2014年
11月 4日

まで)

原体 :毒薬

製剤 :毒薬

2ア リムタ注射用 100mg

同  注射用 500mg

(日 本イーライリリー (株 ))

販

販

製

製

認

変

承

一

ペメトレキセ ドナ
リウム水和物

切除不能な進行 。再発の非小
細胞肺癌の効能 。効果を追加
とする新効能 。新用量、及び

剤形追加に係る医薬品 (ア リ
ムタ注射用100mg)

余
間
眸
卸
＞

残
期
＜２０‐
朗
兼

原体 :劇薬

製斉」:all薬

3ネ クサバール錠200mg

(バイエル薬品 (株 ))

製 販 一  変 ソラフェニブ トシル

酸塩
切除不能な肝細胞癌の効能
。効果を追加 とす る新効能医

薬品

【優先審査】

残 余

期 間

(2016生「
1月 24日

まで )

原体 :劇薬

製剤 :劇薬
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(新開発表用 )

1 販  売  名 バリキサ錠 450mg

2 一  般  名 バルガンシクロビル塩酸塩

申 請 者 名 田辺三菱製薬株式会社

4 成 分 ・ 分 量 バリキサ錠 45011lg(1錠 中にバルガンシクロビル塩酸塩496.3mg含 有)

5 用 法 ・ 用 量

<初期治療>
通常、成人にはバルガンシクロビルとして 1回 900mg(450mg錠 2錠)を 1

日2回、食後に朝 経口投与する。

<維持治療>
通常、成人にはバルガンシクロビルとして 1回 9001ng(450mg錠 2錠)を 1

日 1回、食後に経口投与する。  ‐

(―一 部は今回削除)

6 効 能・ 効 果

下記におけるサイ トメガロウイルス感染症

・ 後天性免疫不全症候群

` 臓器移植 (造血幹細胞移植も含む)

。 悪性腫瘍 (下線部は今回変更 )

7 備 考 本剤は抗サイ トメガロウイルス化学療法剤である.
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Jドリ華り‰И50mg
VALIXパ Tab!ets 450mg
(パルガンシクロビル塩酸塩製剤)

l

*■ 2009年 月改訂(第4版)Dl
■2007年 10月 改訂

貯   法 :室,課存、開封後は湿気を避けて保存のこと

使 用 期 限 :外箱、容器に使用期限を表示

規 制 区分 :毒薬、指定医薬品、処方せん医薬品 (注意―医

師等の処方せんにより使用すること)

抗サイトメガロウイルス化学療法剤

【警   告】
1)本剤及び本剤の活性代謝物であるガンシクロビルの投与

により、重篤な白血球減少、好中球減少、貧血、血小板

減少、汎血球減少、再生不良性貧血及び骨髄抑制があら

われるので、頻回に血液学的検査を行うなど、患者の状

態を十分に観察し、慎重に投与すること。
2)本剤の活性代謝物であるガンシクロビルを用いた動物塁

験において、一時的又は不可逆的な精子形成機能障害を

起こすこと及び妊摯性低下が報告されていること、また、

ヒトにおぃて精子形成機能障害を起こすおそれがある二
とを患者に説明し慎重に投与すること 〔「重要な基本的

注意」の項 81参照)。

3)本剖の活性代謝物であるガンシクロビルを用いた動物塁
験において、催奇形性、遺伝毒性及び発がん性のあるこ

とが報告されているので、本剤も同様の作用があると考

えられることを患者に説明し慎重に投与すること 〔「重

要な基本的注意」の項旦 参照)。

【禁忌 (次 の憲者には投与しないこと)】

1)好 中球数∞0/mm3未満工は血小板数あ,Xll10/mrr13未 満等、

著しい骨髄抑制が認められる患者 〔本剤の投与により重

篤な好中球減少及び血小板減少が認められている。)

2)バ ルガンシクロビル、ガンシクロビル又は本剤の成分、
バルガンシクロビル、ガンシクロビルと化学構造が類似

する化合物 (ア シクロビル、バラシクロビル笠)に対す
る過敏症の既往歴のある患者

3)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 〔本剤の活性代

謝物であるガンシクロビルを用いた動物実験において、催

奇形性が認められている。〕

【組成・性状】

販  売  名 バリキサ錠4"mg
量
＞

含

中
・
錠

分

１

成
＜

バルガンシクロビル塩酸塩496 3mg

(バルガンシクロビルとして450mg)

添  加  物

ク歯スポビドン、酸化チタン、三二酸化

鉄、ステアリン酸、セルロース、ヒプロ

メロース、ポビドン、ポリソルベー ト
80、 マクロゴール400

剤 形 フィルムコーテ イング錠

色 調 淡赤色

外 形 ρ ⑩
サイズ (DD) 長径 :170  短径 :80  厚さ :70

重  さ (g)
識 別 コ ー ド VCC450

**【 効能 。効果】
下記におけるサイ トメガロウイルス感染症

後天性免疫不全症候群

臓器移植 〈造血幹細胞移植も含む)

悪性腫瘍

翻 添付文書 (案 )

―
翼

主

~

日本標準商品分類番号

87625

承 認 番 号 216∞AMY00142

薬価 収 載 2004年 11月

販売 開始 2004年 11月

効 能追 加 2009年  月

国 際 誕 生 2001年 3月

**【用法・用量】
く初期治療>
通常、成人にはバルガンシクロビルとして 1回 900mg
(450mg錠 2錠)を 1日 2回、食後に経口投与する。

く維持治療>
通常、成人にはバルガンシクロビルとして1回 900mg
(450mg錠 2錠 )を 1日 1回 、食後に経口投与する。

<用法・用量に関連する使用上の注意>
1)過量投与にならないよう定められた投与量を投与するこ

と (「過量投与」の項参照)。

2)初期治療について、21日 間を超える本剤投与の有効性及
び安全性に関する情報は得られていないので、21日 間を
超える投与は、治療上の有益性が危険性を上回ると判断
される場合のみに限ることり

3)サ イトメガロウイルス血症の陰性化を確認した場合には、初
期治療を終了すること。

4)サ イトメガロウイルス網膜炎の投与期間については、国

内外の主全のガイドライン等、最新の情報を参考にする
こと。

5)維持治療は、治療上の有益性が危険性を上回ると判断さ

れる場合にのみ行い、不必要な長期投与は避けること。
6)維持治療中に症状が悪化 した場合は、初期治療に戻 る等

考慮すること。

7)本剤投与中、好中球減 少(500/mm3未 満)、 血小板減 少

(25,000/m m3未 満)又 はヘモグロビン減少 (8g/dL未満)

等、著しい骨髄抑制が認められた場合は、骨髄機能が
回復するまで休薬すること。これより軽度の好中球減少

(500～ 1,000/mm3)及 び血小板減少 (25,000～50,000/m m3)

の場合は減量すること。
8)本剤は食後に投与すること。外国において、本剤を食後

に投与 した場合、ガンシクロビルの平均AUC)2hが 約
30%、 平均Cmaxが 約14%上昇したとの報告がある。

9)腎障害のある患者、腎機

“

の低下している患者では、当
基半減期が延長されるので、血清クレアチニン及びクレ
アチエンクリアランスに注意し、本剤の投与量を調整す
ること。参考までに外国での標準的な本剤の減量の目安
を下表に示す。

クレアチエン

クリアランス

(mL/min)

バリキサ錠450mgの用法 用量

初期治療 維持治慶

≧
一

1回 900mgを 1日 2回 1回900mgを 1日 1回

40-59 1回450mgを 1日 2回 1回450mgを 1日 1回

25´
ヤ39 1回450mgを 1日 1回

1回450mgを 1日 おき

(2日 に1回 )

10´-24
1回 450mgを 1日 おき

(2日 に1回 )

1回 450mgを 週2回



推定クレアチエンクリアランスは血清クレアチエン値を
用い下の式で算出するこ

ラ

レ
ｃ

:男性の場合=
(140-年齢 [年 ])× (体重[kg])

(72)× (血清クレアチェン値 [mg/dL])

1女性の場合=085× 男性の値

110)ク レアチニンクリアラ

| を受けている患者には、

1 与を行うこと。

ンスが10mL/min未 満の血液透折
ガンシクロビル製剤の静脈内投

【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)薬剤等による白血球減少の既往歴のある患者 〔本斉」
の投与により重篤な好中球減少が認められている。〕

2)免疫抑制剤投与中の患者又は血小板減少 (loO,000/
m m3未満)の ある患者 〔本剤の投与により重篤な血
小板減少が認められている。〕

3)腎障害のある患者 〔ガンシクロビルの血中半減期の
延長とクリアランスの低下の報告がある。〕

4)肝障害のある患者 〔肝機能障害を悪化させるおそれ
がある。〕

5)精神病、思考異常の既往歴のある患者、薬剤による
精神病反応又は神経毒性を呈したことのある患者
〔精神神経系障害を悪化させるおそれがある。〕

6)高齢者 〔「高齢者への投与」の項参照〕
7)小児等 〔「/1ヽ 児等への投与]の項参照〕

**2.重要な基本的注意
1)本剤の投与による重篤な副作用が報告されているこ

と及び本剤がサイトメガロウイルス感染症を完治さ
せる薬剤でないことを念頭におき、本剤の使用にあ
たって|ま 患者の精神面も含めて治療の要否を慎重に
考えること。また、重大な副作用が発現するおそれ
のあること及びその内容を患者によく説明し同意を
得た後投与すること。

2)後天性免疫不全症候群患者においては、ヘモグロビ
ン濃度8g/dL未 満の患者における本剤投与の有効性

3)i覇者野苛新読奔誕譲勲、
l⊆活性代謝物のガンシクロビ

ルに変換される。本剤を投与する場合には、ガンシ

に投与すること (「薬物動態」の項参照)。

4)本剤の投与中は、血球数、血小板数等の血液学的検
査を行うこと。投与中に重篤な白血球減少、好中球
減少、貧血、血小板減少を伴う場合には、造血促進
因子を投与するか又は本剤の投与を中止すること。

5)本剤の活性代謝物であるガンシクロビルの投与によ
り腎不全゛ヽ 現することが報告されているので、血
清クレアチニン及びクレアチニンクリアランスを慎
重に観察すること。

6)本剤及び本剤の活性代謝物であるガンシクロビルの
投与により痙攣、鎮静、めまい、運動失調、錯乱が
報告されているので、本剤投与中の患者には自動車
の運転、危険を伴う機械の操作等に従事させないこ
と。

7)消化管障害等が合併した患者に本剤を投与する際に
は、吸収が低下するおそ2■2あ るため、本剤の使用
の適否については十分検討すること。

8)本剤の活性代謝物であるガンシクロビルを用いた動
物塁験において、催奇形性及び遺伝毒性があること
が報告されているので、妊娠の可能性のある女性は
投与期間中、男性は投与期間中及び投与後90日 間は
有効な避妊を行わせること。

**3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

-2-
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薬斉J名 等 臨床症状 措置方法 機序・危険因子

ジドブジン 本剤の活性代謝物のガンシクロ
ビルとの併用により、ジドブジ
ンのAUCが 17%増 加したとの報
告がある。また、併用により有
意ではないがガンシクロビルの
血漿中濃度の低下傾向がみられ
たとの報告がある。ガンシクロ
ビル及びジドブジンはいずれも
好中球減少、貧血の原因となる
可能性があるので、併用する場
合は本剤又はジドブジンを減量
すること。

相加的に本
剤及び併用
薬剤の双方
の作用を増
強させる。

ジダノシン 本剤の活性代謝物のガンシクロ
ビルとの併用により、ジダノシ
ンの血漿中濃度が上昇したとの
報告がある (ガ ンシクロビル3g/
日、 6g/日 の経口投与で、ジダ
ノ シ ンのAUCが84%、 124%増
カロ、 5 rng/kg/日 、 10ふg/kg/日

の静脈内投 与でAUCが380/O、

67%増 加)。 併用 に より、本剤
の活性代謝物のガンシクロビル
の血漿中7it度が臨床的に有意に
増加したとの報告はないが、併
用する場合はジダノシンの毒性
を注意深く観察すること。

生物学的利
用率の増加
もしくは代
謝の遅延が
考えられる。

イミペネム
シラスタチン

ナ トリウム

本剤の活性代謝物のガンシクロ
ビルとの併用により、痙攣が報
告されている。

作用機序不
明

骨髄抑制作用
のある薬剤及
び腎機能障害
作用のある薬
剤 (ジ アフェ
ニルスルホン、
ビンクリステ
ン硫酸塩、ビ
ンプラスチン

硫酸塩  ドキ
ソルビシン塩
酸塩 ヒドロ

キシカルバミ
ド、フルシト
シン、アムホ
テリシンRイ
セチオン酸バン
タミジン、核
酸誘導体等)

本剤の活性代謝物のガンシクロ
ビルとの併用により、毒性が増
強するおそれがある。

オロカロ的 |こ 本
剤及び併用
薬剤の双方
の作用を増
強させるこ
とが考えら
オしる。

ザルシタビン 本剤の活性代謝物のガンシクロ
ビルとの併用により、ガンシク
ロビルのAUCが 13%増 加したが、
他の薬物動態パラメータに変化
はみられなかったとの報告があ
る。また、併用により、ザルシ
タビンの血漿中消失速度が4iか
に減少したものの、臨床的に重
要な変化でないと考えられる。

作用機序不
明

スルファメ ト
キサゾール

トリメ トプリ
ム

本剤の活性代謝物のガンシクロ
ビルとトリメトプリムの併用に
より、ガンシクロビルの腎クリ
アランスが16%低下し、血漿中
消失半減期が15%延長したとの
報告がある。しかし、ガンシク
ロビルのAUC及びCIr axに 影響
はなく臨床的に有意な変化とは
考えられなかった。また、 トリ
メ トプリムのCmhが 12%上昇し
たとの報告がある。

作用機序不
明



シクロスポリ
ン

本剤の活性代謝物のガンシクロ

ビルとの併用により、シクロス
ポリンの薬物動態に影響を与え
たとの報告はないが、血清クレ

アチニン濃度が上昇するとの報
告がある。

作用機序不
明

プロベネシド 本剤の活性代謝物のガンシクロ

ビルとの併用により、ガンシク
ロビルの腎クリアランスが20%
低下 し、その結果、曝露量が
40%上昇したとの報告がある。

腎尿細管で

の分泌が競
合する。

ミコフェノー

ル酸 モフェチ

フレ

本剤の活性代謝物のガンシクロ

ビルとの併用により、ガンシク
ロビル及びミコフェノール酸 モ

フェチルの代謝物であるグルク
ロン酸抱合体の血漿中濃度が上

昇するおそれがあるが、ミコフ
ェノール酸 モフェチルの活性

代謝物の薬物動態に実質的な変
化はないと考えられる。腎機能

障害患者に、ミコフエノール酸
モフェチルと本剤 (腎機能障害
患者への推奨量)を 併用する場
合は、患者の症状に注意し慎重
に投与すること。

腎尿細管で
の分泌が競

合する。

駅

キキ4.副作用

本剤の有効成分であるバルガンシクロビルは、ガンシ

クロビルのプロドラッグであり、経口投与により速や

かにガンシクロビルに変換される。従って、ガンシク
ロビルで認められた副作用は本剤でも発現する可能性

がある。

国内及び外国で実施された臨床試験で報告された有害

事象の種類と頻度は、ガンシクロビルでこれまでに報

告されたものと同様であった。

国内で実施された移植後サイ トメガロウイルス感染及

び感染症患者を対象とした臨床試験において、初期治療
におけ は 、

痛、胃不1央 感、肺真菌症、好中球数減少、低蛋白血

症、発疹各 1例 (26%)であった (承認時※1)。 _

外国で実施された後天性免疫不全に伴うサイトメガF
ウイルス網膜炎患者を対象とした 2つ の臨床試験で、

370例 中に初期治療 (900mgを 1日 2回投与)及び維持

治療 (900mgを 1日 1回 )と して本剤が投与された。

370例 中65%に 本剤が9カ 月以上投与された (最 長投

与期間 :30カ 月)。 主な有害事象は下痢 (38%)、 悪心

(25%)、 嘔吐 (20%)、 口腔 カ ンジ ダ症 (20%)、 腹 痛

(13%)、 発熱 (26%)、 疲労 (20%)、 頭痛 (18%)、 好中球

減少 (24%)、 貧血 (22%)、 皮膚炎 (18%)、 咳嗽 (16%)、

鼻咽頭炎 (10%)、 不 眠 症 (1496)、 網 膜 剥 離 (13%)、

副鼻腔炎(10%)等であった (承認時※2)。

染症

イトメガロウイルス網膜炎の治療
**(1)重 大な副作用

次のような副作用があらわれることがあるので、観察
を十分行い、異常が認められた場合は、投与を中止す
るなど適切な処置を行うこと。
1)骨髄抑制、汎血球減少、再生不良性貧血、自血球減

少 (い ずれも5%未満 )、 好中球減少、貧血、血小板

減少 (い ずれも頻度不明)

2)血小板減少に伴 う重篤な出血 (消 化管出血を含む)

(5%未満 )

3)腎不全 (頻度不明)

4)膵炎 (頻度不明)

5)深在性血栓性静脈炎 (頻度不明)

6)痙 攣、精神病性障害、幻草、錯乱、激越 (い ずれも

5%未満 )、 昏睡 (頻度不明)

7)局所感染、全身感染、敗血症等の骨髄障害及び免疫
系障害に関連する感染症 (い ずれも5%未満)

(注1 頻度不明とした副作用は本剤の外国の安全性情
報或いはガンシクロビル点滴静注製剤の「重大な副作
用」の記載に基づく)

**(2)そ の他の副作用
次のような副作用があらわれることがあるので、観察
を十分行い、異常が認められた場合は、投与を中止す
るなど適切な処置を行うこと。

注2)本剤の外国の安全性情報或いはガンシクロビル点滴静注
製剤の国内の安全性情報に基づくため頻度不明とした。

5.高齢者への投与
高齢者に対する安全性は確立していない。本剤は、主
として腎臓から排泄されるが、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
おそれがあるので、腎機能障害例への投与(<用 法
用量に関連する使用上の注意>の 項参照)を 参考にし、
用量を調節するなど、慎重に投与すること。

米*6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与し

ないこと。妊娠の可能性のある女性は投与期間中、
有効な避妊を行わせること。〔「重要な基本的注意」の
項及び「その他の注意」の項参照。本剤の活性代謝物
のガンシクロビルの動物塁験 (ウ サギ、静脈内投与 )

で妊牛性低下及び催奇形性 (外形異常等)が報告され
ている。〕

2)授乳婦に投与する場合には、授乳を中止させること.

〔授乳中の投与に関する安全性は確立していない。〕
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頻度不明
性η

血  液 低色素性貧血、好酸球増多、白血球増加症、リン
パ節症OymphadenOpathy)、 牌腫

全身症状 発熱、悪寒、疲労、無力症、倦怠感、浮腫、脱水、
悪液質、下肢浮腫、疼痛、粘膜障害、胸痛、腹水、
腹部腫脹

循環器 不整脈、高血圧、低血圧、片頭痛、静脈炎、頻脈、
血管拡張

呼吸器 咳嗽、湿性咳嗽、鼻咽頭炎、上気道感染、呼吸困
難、肺炎、気管支炎、ニューモシスティスカリニ

肺炎、胸水、副鼻腔うっ血

過敏症 そう痒、発疹、光線過敏性反応、葦麻疹

消化器 悪心、嘔吐、腹痛、口腔カンジダ症、アフタ性口
内炎、潰瘍性国内炎、廉下障害、舌障害、食道炎、
食欲不振、食欲減退、おくび、上腹部痛、消化不
良、口渇、胃炎、胃腸障害、腹部膨満、鼓腸放屁
下痢、便秘、便失禁

精神

神経系
頭痛、不Π民症、眩量、神経障害、異夢、傾眠、鎮静、
思考異常、異常感覚、健忘症、緊張克進、歩行異常(

不安、多幸症、情緒不安、運動失調、運動過多、
振戦、せん妄、性欲減退、ミオクロヌス、躁病反
応、うつ病、神経質、精神病

皮 膚 皮膚炎、寝汗、脱毛、皮膚乾燥、斑状丘疹、ざ蒼、
発汗、剥脱性皮膚炎

腎 臓 頻尿、尿路感染、血尿

肝  臓 AST(GOT)上昇・ALT(GPT)上 昇・Aι P上 昇
LDH上昇等の肝機能障害、黄疸、肝炎、胆管炎

筋。骨格系 関節痛、両下肢痙直、筋肉痛、筋無力症、背痛、
骨痛、CK(CPK)上昇

感覚器 弱視、網膜剥離、網膜炎、失明、限痛、結膜炎、
緑内障、霧視、眼出血、視覚障害、硝子体混濁、
味覚倒錯、副鼻腔炎、耳痛、耳鳴、難聴

その他 体重減少、インポテンス、高血糖、低血糖、乳房
痛、低カルシウム血症、低カリウム血症、低蛋白
血症、低ナトリウム血症、血中マグネシウム減少、
蜂巣炎、糖尿病



7.小児等への投与
1)小児等に対する安全性は確立していない (使用経験
がない)。

2)小児等に投与する必要がある場合には、長期投与に
よる発がん性及び生殖毒性の可能性があることを慎
重に考慮し、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。

**8.過量投与

推奨用量の少なくとも10倍以上の用量を数日間投与さ
れた腎障害 (ク レアチエンクリアランス低下)の ある患
者で、致命的な骨髄抑制 (骨髄無形成)がみられた例が
ある。また、本剤を過量投与した場合、腎毒性が増強
される可能性がある。

本剤を過量投与した場合は、血中濃度を下げるために
血液透析及び水分補給を行うことが勧められる。
適用上の注意

本剤には催奇形性及び発がん性のおそれがあるので、
錠剤を割らないこと。また、粉砕しないこと。やむを
得ず割った場合及び粉砕した場合は、皮膚や粘膜に直
接触れないこと。もし、触れた場合は石鹸と水で十分
に洗浄し、限に入った場合も水で十分に洗浄すること。
その他の注意
1)遺伝毒性 :バルガンシクロビル及びその活性代謝物
であるガンシクロビルにはマウスリンパ腫細胞を用
いた遺伝子突然変異試験及びマウス細胞を用いた小
核試験で遺伝毒性が認められ、さらにガンシクロビ
ルにはヒト細胞を用いた姉妹染色体交換試験で遺伝
毒性が認められた。これらの結果は、マウスを用い
た試験でガンシクロビルにがん原性が認められたこ
とと符合する。バルガンシクロビルもがん原性があ
ると考えられる。

2)がん原性 :バルガンシクロビルの活性代謝物である
ガンシクロビルで、マウスに18カ 月経口投与したが
ん原性試験において、20mg/kg/日 以上の投与量で
雄の包皮腺及びハーダー腺、雌の生殖器及び肝臓、
雌雄の前胃等に腫瘍の発生が増加したとの報告があ
る。

3)妊学性及び催奇形性 :グルガンシクロビルは吸収後
速やかにガンシクロビルに変換されるため、バルガ
ンシクロビルの生殖毒性試験は実施されていないが、
ガンシクロビルで妊牛4生 低下及び催奇形性が認めら
れているため、バルガンシクロビルにおいても妊字
性の低下と催奇形性が認められると考えられる。

4)精 子形成能 :動物実験において、バルガンシクロビ
ルの活性代謝物であるガンシクロビルは治療濃度域
以下の曝露で精子形成機能障害を起こすことが認め
られているため、バルガンシクロビルにおいても精
子形成機能障害が考えられる。

5)胎盤通過性 :ex宙 voヒ ト胎盤モデルにおいてバルガ
ンシクロビルの活性代謝物であるガンシクロビルは
胎盤を透過することが報告されている。ガンシクロ
ビル濃度が 1～ 10μ g/mLにおいて、ガンシクロビル
の透過に飽和が認められなかったことから、胎盤通
過のメカニズムは主として単純拡散によるものと考
えられる。

6)ヒ ト骨髄細胞の増殖に対する作用 :バ ルガンシクロ
ビルの活性代謝物であるガンシクロビルのヒト骨髄
細胞の増殖に対する作用をin viroで検討した結果、
ガンシクロビルの骨髄への毒性は10μ mo1/L以 上で
あらわれており、アシクロビル(ID50≧ 100 μ mo1/L)
より強く、ビダラビン、 トリフロロチミジン(ID50=
1～ 10μ mo1/L)よ り弱かったし

**【薬物動態】
バルガンシクロビルはガンシクロビ)レ の L‐ バリンェステルで
あり、経口投与後、主に腸管壁及び肝臓で速やかに加水分解
され、ガンシクロビルとして作用を発現する。プロドラッグ
化により経口吸収1生 が大幅に改善され、高いAUCが得られ
る。なお、バルガンシクロビルの消化管吸収にはベプチドト
ランスポーター(PEPT l)の 関与が示唆されている。

不全症候群 (エ イズ)患者における成績
サイトメガロウイルス網膜炎を発症しているエイズ患者に
バルガンシクロビルを初期治療期間(1回 900mg、  1日 2

回)ま たは維持治療期間(1回 900mg、  1日 1回 )に 反復経
口投与した時の血漿中バルガンシクロビル濃度は低く、
抹やかにガンシクロビルに代謝が九カ^

３
ミ
一
■
）
Ц
“
■
事
目

平均値±標準偏差
(卜=2～ 6)

２
０

CMV網 膜炎を発症 しているエイズ患者にバルガンシクロビル
900mRを 1日 1回反復経口投与した時の血漿中濃度推移(◆ :バル
ガンシクロビル ● :ガンシクロビル)

薬物動態パラメータ

夕期拍療期間 維持治療期間

投与量 1回 900mg l日 2回 1回 900m11日 1回

測定対象
パルガンシ

クロビル

ガンシク
ロビル ″一］一0.492X※ 32 3XX ０・４２７一醐

＋
一

199
■641

AUC02h
(μ g・ νmL)

0494×
X

Ｗ一螂一0261×
X

806X× 硼一抑
爾一釧一273×
2.95

± 0.438

一 :算出せず
※ :nl、  ※※ :平均値(n2)、 その他は平均値士標準偏差(n=6)

で示す。

2.臓器移植患者における成績

移植 (造血幹細胞、肝、腎移植)後サイトメガロウイルス

感染及び感染症患者に 1日 1回、パルガンシクロビルを
反復経口投与した時の血漿中バルガンシクロビルはほと
んど検出されず、速やかに活性代謝物であるガンシクロ
ビルに代謝された。バルガンシクロビルを経口投与した
時の血漿中ガンシクロビルの Cm鉗はガンシクロビルを静
脈内投与した時のCm笏 より小 さかったが、AUC。 2hは ガ
ンシクロビル静脈内投与時の16倍であった。

0       4       8      12      16      20      24

時F・5(h)

移植後CMV感 染及び感染症患者に 1日 1回、パルガンシクロビル
(900m月 )を 反復経口投与又はガンシクロビル(5 mg/kR)を 反復静脈内投
与した時の血漿中バルガンシクロビル及びガンシクロビル濃度推移(推 定
クレアチニンクリアランスによる補正のため投与量を450mR(バルガン

３
日
ヽ
ミ
）駆
集
■
累
日
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における成績 >

バルガンシクロピハ経口投与時のパルガンシクロピ

―
バルガンシク0ビツ:饉口控与鳴のガンシクロビЛ根 度

ガンシクロビ嚇 け注時のガンシクロビル機度



菓物動態パラメータ(平均値士標準偏差)

ガンシクロビル

静脈内投塁

ガンシク
ロビル

ガンシクロビル

投与量
900(又は450)mg

l日 1回
5(又は25)rn g/kg

l日 1回

0520
■0258

511
■ 184

324
± l15

CmⅨ

(μ g/mL)
0206
±0121 鍛一勁一

η一螂一生物学的利用率
(%)

69
± 14

513
± l12 瑯一瑯

<外国人における成績 (参 考)>
1.吸収

1)血 漿中濃度

HIV及 びサイ トメガロウイルス陽性患者及び健康成人

にバルガンシクロビル900mgを 経口投与 した時、バル

ガンシクロビルは主に腸管壁及び肝臓で活性代謝物で

あるガンシクロビルに速やかに代謝された。血漿中バ

ルガンシクロビル濃度は低 く、そのAUC 0 24h及 びCmax

は血漿中ガンシクロビルの値のそれぞれ約 1%及 び約 3

%であった。バルガンシクロビル900mgを 経口投与した

時の血漿中ガンシクロビルのAUC o24hは ガンシクロビ

ル 5 mg/kgを 静脈内投与 した時のAUC024hと 同程度で

あったが、Cmxは ガンシクロビル 5 mg/kgを 静脈内投

与時の約60%で あった。

o            6            12           18           24
時間 (h)

CMV網 膜炎を発症しているHV/CMV陽性患者にバルガンシクロビ

ルを反復経口投与又はガンシクロビルを反復静脈内投与 した時の

血漿中濃度推移

健康成人、HIV陽 性患者、CMV網 膜炎を発症 しているHIV/CMV陽

性患者及びCMV網膜炎を発症 していないHV/CMV陽 性患者に単回

又は反復投与した時の薬物動態パラメータ(複数試験結果)

2)生物学的利用率

健康成人及びHIV及 びサイ トメガロウイルス陽性患者
にバルガンシクロビル900mgを 食後に経口投与した時
の生物学的利用率は約60%であった。

3)用 量比例性 1)

HIV及 びサイ トメガロウイルス陽性患者にバルガンシ

クロビルを食後に経口投与した時の血漿中ガンシクロ

ビルのAUCは 450～ 2625mgの 投与量範囲において用量
比例性を示した。

4)食事の影響 1)

パルガンシクロビルを 1日 1回 3日 間、食後に875mg
経口投与 した時の血漿中ガンシクロビルのAUC及 び

Cmaxは 、空腹時の投与 と比較 してそれぞれ約30%及び

約14%増加 した。最高血漿中濃度チ1達時間は変わらな

かった。
5)吸収過程における薬物相互作用 (ラ ットでの成績)

バルガンシクロビルの吸収過程にはペプチ ドトランス
ポーター(PEPT l)の 関与が示唆されている。ラツト小

腸にバルガンシクロビル10mMを 含む緩衝波を灌流した

時、バルガンシクロビルの小腸透過係数に対するバラ
シクロビル、シクロスポリン、オメプラゾール、ネル

フイナビル及びミコフェノール酸 モフェチルの影響は

認められなかった。
これら薬剤をヒトにおいてバルガンシクロビルと併用

投与した時の相互作用は不明である。
分布
ガンシクロビルを静脈内投与した時の定常状態時の分布

容積は0680± 0.161L/kgで あった。活性代謝物ガンシクロ

ビルの血漿蛋白結合率は05～ 51 μ g/mLの 濃度範囲におい

て 1～ 2%であった。

代謝 。排泄
HIV及 びサイ トメガロウイルス陽性患者及び健康成人に
バルガンシクロビル900mgを 単回経口投与 した時、主な

排泄経路は糸球体濾過及び尿細管分泌による尿中排泄で

あった。静脈内投与されたガンシクロビルの全身クリア
ランス及び腎クリアランスはそれぞれ307± 064mL/min/
kg及び299± 0.67mL/min/kgで あ り、腎クリア ランスは

全身クリアランスの大部分を占めていた。
血漿中には主に活性代謝物ガンシクロビルとして存在し、
バルガンシクロビルは僅かに検出されたものの速やかに

消失した。血漿中にはガンシクロビル以外の代謝物は検
出されなかった。

“
C― ガンシクロビルを単回経口投与 した

時の尿及び糞中代謝物量はいずれも排泄量の 1～ 2%程度
であった。

4.腎機能障害患者における薬物動態υ

腎機能障害患者 (ク レアチニンクリアランス70mL/min以
下)にバルガンシクロビル90Klmgを 単回経口投与した時、
腎機能の低下に伴ってガンシクロビルの血漿からの消失
は遅延し、AUCは 増加した。クレアチニンクリアランス
とガンシクロビルの経ロクリアランスとの間に相関が認
められ、患者の腎機能に対応する本剤の減量の目安を算
出した(【 用法・用量】の項参照)。 血液透析により血漿中
に存在するガンシクロビルの約50%が除去された。なお、
血液透析患者 (ク レアチニンクリアランスく10mL/min)で
は 1日 量が4"mg未満となるので本剤を服用できない。

クレアチニン

クリアランス

(mL/min)
例数

ガンシクロビルの薬物動態パラメータ
(平均値 士標準偏差 )

経ロクリアランス

(mL/min)
AUCct⇒

μg νmL)
消失半減期

(h)

51～ 70

21～ 50

ll-20
≦ 10

6

6

6

6

249■ 99

136± 64

45± 11

128± 8

495 ± 224

919± 89
223± 46

366± 66

485± 14

102± 44

218± 52

675± 34

３
Ｅ
ヽ
■
）

樫
哄
ミ
詢

口

ヽ

′、

´
、
ヽ

■
寒

ョ

‡秦κみ多5%醗理隔鵠紀1日lD

ガンシクロビルの菓物動態パラメータ (平均値 ±標準偏差)

バルガンシクロビル

経口投与

ガンシクロビル

静脈内投与

投与量

900mg
l日 1回
食後

聴
回

ｇ／

‐

ｍ

日

AUC02h
(μ g・ h/mL)

265± 59

Cnl凛

(μ g/mL)
946± 2.02

生物学的利用率
(%)

消失半減期
(h)

408± 0.76 381± 071

腎クリアランス

(mL/min/kg)
321 ■075 2"± 067
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a)最終測定可能時点までのAUC



**【臨床成 績】
1.HⅣ陽性患者におけるサイトメガロウイルス綱腹炎の治療

(外 国人における成績)

本剤の外国における臨床試験はエイズのサイトメガロウ
イルス網膜炎患者において実施され、ガンシクロビルの

静脈内投与による初期治療と同様の効果が認められた。
1)初期治療9

外国において、新たにサイトメガロウイルス網膜炎と診
断されたHIV陽性患者160例 を対象とし、本剤を経口投与
した群 (9001ngを 1日 2回 3週 間、その後900mgを 1日 1

回 1週間投与、80例 )と ガンシクロビルを静脈内投与した

群(5 mg/kgを 1日 2回 3週 間、その後 1日 1回 1週間投
与、80例 )と の比較試験が実施された。投与 4週後までに
サイトメガロウイルス網膜炎が進行した患者は、本剤投
与群及びガンシクロビル投与群でそれぞれ、99%(7/71)
及び100%(7/70)でほぼ同率であった。

2)維持治療 aり

(1)上記の 4週間の治療(初期治療 3週間、その後維持治療
1週間)に 引き続き、本剤900mgを 1日 1回経口投与す
る維持治療に移行した。サイトメガロウイルス網膜炎
進行までの平均時間は、初期治療で本剤を投与された
群で226日 (中央値160日 )、 初期治療でガンシクロビル

を静脈内投与された群で219日 (中央値125日 )であった。
(2)外 国において、最低 4週 間抗サイトメガロウイルス療

法を受けていたHIV陽性患者212例 に本剤900mgを 1日

1回経口投与したオープン試験が実施された。試験期
間中にサイトメガロウイルス網膜炎が進行した患者は
17%(36/212)で あった。

染又は感染症患者を対象とした臨床薬理試験の結果、サイ

:疾患 最小値 最大値

童血幹細胞移植 開始時

初期 8日 目 l`

初期 最終評 価 8

計移植 初期開始時 97

1( Ⅸ
一

鰯
一

幽 最終評価旦

肝移植 四期開始時 31C

…

Ｏ Ｃ

一

Ｈ
一

初期 15日 目 ０ ５

一

初期最終評価日 ∝
一CMV抗原陽性細胞数の推移 (初期治療期間)

**【 薬効 薬 理】
1.抗ウイルス作用 5～型

1)ヒ トサイ トメガロウイルスの標準株 (AD169,TOwne,
Maior,BT 1943,Davis)に 対するin vitroに おけるガン
シクロビルの IC50値は、04～70μ mo1/Lで あった。ま
た、臨床分離株 (後天性免疫不全症候群、ヒトサイト
メガロウイルス単核症及び腎移植患者等からの分離
株)に 対す るin宙troでのガンシクロビルのIC50値 は、
0.08～ 14μ mo1/Lであった。

2)ヤ ウスにマウスサイトメガロウイルスを接種し、感染
後 6時間目より、 1～50mg/kgを 1日 2回、 5日 間皮
下投与した実験では、ガンシクロビ ,レ 投与群の生存率
は塑mg/kg以 上の用量で75%以 上であったが、対照 (生

理食塩液)群では10%であった。
2.作用機序 11-10

バルガンシクロビルは、ガンシクロビルの Lバ リンエス
テル(pro drug)であり、経口投与されたのち、腸管及び

肝臓のエステラーゼにより速やかにガンシクロビルに変
換される。ガンシクロビルはサイトメガロウイルス感染
細胞内においてウイルス出来のプロテインキナーゼ

(UL97)に リン酸化されてガンシクロビルーリン酸になり、
さらにウイルス感染細胞に存在するプロテインキナーゼ

にリン酸化されて活性型のガンシクロビル三リン酸にな
る。ガンシクロビル三リン酸はゥイルスDNAポ リメラー

ゼの基質であるデオキシグアノシン三リン酸(dGTP)の
取り込みを競合的に阻害し、ガンシクロビル三リン酸が
DNAに取り込まれ、ウイルスDNAの 延長を停止又は制
限することによってDNA鎖の複製を阻害する。

3.薬剤耐性 14～ 19

免疫機能の低下した患者に発症したサイ トメガロウイル

ス感染症の治療のためにバルガンシクロビルニ長期投与

した場合、ガンンクロビルに対する耐性ウイルスが検出
される場合がある。耐性ウイルスには、ガンシクロビル
のモノリン酸化に関与するウイルスキナーゼ(UL97)遺伝
子又はウイルスDNAポ リメラーゼ(UL54)遺伝子Ω変異が

みられる。UL97遺伝子が変異したウイルスは、ガンシク
ロビルに対してのみ耐性を示し、一方、UL54遺伝子が変
異したウイルスは、類似の作用機序を持つ他の抗ウイル

ス剤にも交差耐性を示す。

サイ トメガロウイルスの

び153%であった。

果、3、 6、 12、 18ヵ 月後のUL97
それぞれ2_2%、 65%、 128%及

固形臓器移植患者に移植後10日 以内から100日 までバル
ガンシクロビルが経口投与され、移植後100日 目に採血で

トメガロウイルス感染症が疑われた患者55名 についても、
UL97耐性変異体は検出されなかった。

【有効成分に関する理化学的知見】
○一般名 :バルガンシクロビル塩酸塩   、

(Valganciclovir Hydrochloride)

○化学名 :(2R"‐ 2‐ [(2‐A面 no‐ 6‐ oxo‐ 1,6 dhydro‐ 91
purin‐ 9-yl)methoxy]-3-hydroxyprOpyl(2S)‐ 2‐

―     aminO‐ 3-methylbutanoate monohydrochloride

HCl及 びC*位 エビマー

CMH″N605・ HCI:39082
0性 状 :

・白色～灰白色の粉末である。
・水、NⅣ‐ジメチルホルムアミド、メタノールに溶けやす

く、エタノール(99.5)に 溶けにくい。
・0 001moν L塩酸試液に溶ける。

【取扱い上の注意】
プラスチック瓶(容器)の キャップの開け方
図の様にキヤップを瓶本体に強 く押しつけたまま(カ チカチ音
がしない状態 まで)左に回して開けて下さい。

強く押す

0
まわす

**【承認条件】
1.治療にあたっては、薬剤に関する科学的なデータを収集中

であること等、患者に十分な説明を行い、インフォーム
ド コンセントを得るよう医師に対して要請すること。

0

ロウイ ル

ること。

-9“ ―



【包   装〕
バリキサ錠450mg:60錠 (バ ラ)
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(新 開発表用)

1 販 売 名 アリムタ注射用 100 mg、 アリムタ注射用 500響g

2 一 般 名 ペメトレキセ ドナ トリウム水和物

申 請 者 名 日本イーライリリー株式会社

4 成分・含量

アリムタ注射用 100m貪

1バイアル中 ペメ トレキセ ドナ トリウム水和物 151.7 mg

(ペ メ トレキセ ドとして 108.5 mgを 含有 )

アリムタ注射用 500 mg

lバイアル中 ペメトレキセ ドナ トリウム水和物 713 mg

(ペ メ トレキセ ドとして 510 1ngを 含有)

(下線部は今回追加)

5 用法・用量

1.悪性胸膜中皮腫

シスプラチンとの併用において、通常、成人にはペメ トレキセ ドと

して、1日 1回 500 mg/♂ (体表面積)を 10分間かけて点滴静注し、

少なくとも20日 間休薬する。これを 1コ ースとし、投与を繰 り返す。

なお、患者の状態により適宜減量する。

2.切除不能な進行 。再発の非小細胞肺癌

通常、成人にはペメトレキセ ドとして、1日 1回 500mノ l■■2(体表面

積)を 10分間かけて点滴静注し、少なくとも 20日 間休薬する。こ

れ を 1コ ース とし、投与を繰 り返す。なお、患者の状熊 によ り滴宜

減量する。

(下線部は今回追加、変更 )

6 効能 。効果
悪性胸膜中皮腫、切除不能な進行 。再発の非小細胞肺癌

(下線部は今回追加)

7 考備

添付文書 (案 )を別紙として添付

本剤は葉酸代謝拮抗剤に分類される抗悪性腫瘍剤である。

-11-
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劇薬

指定医薬品

処方せん医薬品
(注意―医師等の処方せん

により使用すること)

貯  法 :室温保存

使用期限:外箱等に表示 (2年 )

(:栞3)

代謝拮抗性抗悪性腫瘍剤

日本標準商品分類番号

87 4229

アリムタ
①
注射用100mず

アリムタ
①
注射用500mf

AlilntPItteCtiOn

注射用ペメトレキセドナトリウム水和物

一一一一一一一一一一一一一一
① ②

承認番号 2190鰤墜 00002

薬価J又載 2007年 1月

販売開始 2007年 1月

国際誕生 2004年 2月 2004年 2月

【警告】
1 本剤 を含むがん化学療法に際 して |よ 、緊急時に十

分対応できる医療施設において、がん化学療法に

十分な知識・経験を持つ医師のもとで、本斉1の投与

が適切 と判断される症91に ついてのみ投与するこ

と.適応患者の選択にあたっては、各併用薬斉」の添

付文書を参照 して十分注意すること。また、治療開

始に先立ち、患者又 はその家族に有効性及び危険

性 を十分説明 し、同意 を得てから投与することし

2.本剤による重篤な副作用の発現 を軽減するため、

必ず葉酸及びビタミンB12の 投与のもとに本剤を

投与すること。[<用法・用量に関連する使用上の

注意>の項参照]

3 重度の腎機能障害患者で、本剤に起因したと考え

られる死亡が報告されているので、重度の腎機能

障害患者には本斉1を 投与しないことが望ましい。

[「慎重投与」の項参照]

4 多量の胸水又 は腹水 が認め られる患者では、適

宜、体腔液 を排出すること。[他の葉酸代謝拮抗剤

で、胸水又は腹水等の体腔液の貯留が認められる

患者に投与 した場合、昌1作用の増強が報告 されて

いる。]

5 本斉1の投与により、間質性肺炎があらわれること

があるので、本音1の 投与に際 しては、胸部X線検

査等 を行 うなど観察 を十分に行い、間質性肺炎が

疑われた場合には、投与を中止 し、適切 な処置 を

行うこと。[「重要な基本的注意」の項参照]

【効能・効果】
悪性胸膜中皮腫、切除不能な進行。再発の非小細胞肺癌

<効能。効果に関連する使用上の注意>
1 術後補助化学療法における本剤の有効性及び安全性は

確立 していない。

2 悪性胸膜中皮腫においては、がん化学療法既治療例にお

ける本剤の有効性及び安全性は確立してぃない。

3.切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌においては、扁平
上皮癌等の組織型ごとの結果及び化学療法壁治療例で
の結果を熟知し、本剤の有効性及び安全性を十分に理
解した上で、患者の番択を行う二と(「 臨床成績」の項参
照 )。

【用法・用量】
1.悪性胸膜中皮腫

シスプラチンとの併用において、通常、成人にはペメ ト
レキセ ドとして、1日 1回 500mg/m2(体表面積)を 10分

間かけて点滴静注 し、少なくとも20日 間休薬する。これ

を1コ ースとし、投与を繰 り返す。なお、患者の状態によ

り適宜減量する。

2.切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌

通常、成人にはベメトレキセ ドとして、1日 1回500mg/m2
(体表面積)を 10分間かけて点滴静注 し、少なくとも20日

間休薬する。これを1コ ースとし、投与を繰り返す。なお、

患者の状態により適宜減量する。

く用法・用量に関連する使用上の注意> ~~~~~~~~]
1.本剤による重篤な副作用の発現を軽減するため、以

下のように葉酸及びビタミンB12を投与すること。

(1)葉 酸 :本剤初回投与の7日 以上前から葉酸として1日 1

回0.5mgを 連 日経口投与する。なお、本剤の投与を中
止又は終了する場合には、本剤最終投与 日から22日

目まで可能な限り葉酸を投与する。

(2)ビ タミンB12:本剤初回投与の少なくとも7日 前に、ビ

タミンB12と して1回 lmgを 筋肉内投与する。その後、

本剤投与期間中及び投与中止後22日 目まで9週 ごと

(3コ ースごと)に 1回投与する。

2.シスプラチン以タトの抗悪性腫瘍剤との併用における有
効性及び安全性は確立していない。なお、シスプラチン

は本剤投与30分後に75mg/ポ (体表面積)を投与 し、投
与に際しては、シスプラチンの添付文書に従い腎毒性軽

減のための処置等を行うこと。

3.悪性胸膜中皮腫に対して、本剤を単剤で使用した場合
の有効性及び安全性は確立していない。

4.欧米の添付文書中には、次表の減量基準の記載がある。

減量に関する推奨事項一次回のコース開始時の用量
調節は、前回の投与コースでの最低血球数又は最大非
血液毒性に基づき決定すること。回復に十分な時間を

-12-
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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 し重篤な過敏症の既往歴のある

患者

2.高度な骨髄抑制のある患者 [骨髄抑制が増悪 し、

致命的となることがある。]

3.妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人 [動物実

験 (マ ウス)で催奇形作用が報告されている。]

【組成。性状】
販売名 アリムタ注射用100mq アリムタ注射用500mg

成分・含量

(1バイアル中)

ペメトレキセ ドナ トリウム ペメ トレキセドナ トリウム

水和物枷 g

(ペ メトレキセドとして510mg)

水和物151 7mg

(ペメトレキセドとして1085m● )

添加物

(1パ イアリレ中)

D― マンニトール 106 4mg
pH調節剤      適量

D― マンニトール  500mg
pH調節剤      適量

性状・剤形 白色～淡黄白色の凍結乾燥塊又は粉末(注射剤)

pH
66-78

25mymL(生理食塩液)

浸透圧比

(生理食塩液に対

する比)

約 1 約1

5mg/111L(生 理食塩液)



アリムタ注射用100r的

アリムタ注射用5C10mg(2)

かけるために投与を延期 してもよい。回復時には、表
1、 2、 3の ガイドラインに従い再投与を行 うこと。これ

らは本剤を単剤又はシスプラチンとの併用で使用す
る際いずれにも適用する。

表1)本剤(単斉1又 は併用)及 びシスプラチンの用量調節

患者にグレード3以上の非血液毒性が発現した場合に
は、投与開始前の値以下に回復するまで本剤の投与を

控えること。投与再開は表2の ガイドラインに従うこと。

表2)本剤 (単剤又は併用)及 びシスプラチンの用量調節
―非血液毒性

注0、注″

注1)米国国立癌研究所共通毒性規準 (CTC)
注2)神経毒性を除 く

神経毒性の発現時に推奨される本剤 とシスプラチン

の用量調節を表3に示す。グレード3又 は4の神経毒性
が認められた場合には投与を中止すること。

表3)本剤(単剤又は併用)及 びシスプラチンの用量調節
―神経毒性

―血液毒性

本剤及びシスプラチンの用量

(mg/m2)

最低好中球数<500/mm3及 び最低血小

板数≧50,000/mln3
前回の用量の75%

最低好中球数に関わらず最低血小板

数<50,000/mm3
前回の用量の75%

最低好中球数に関わらず出血を伴う最
低血小板数<50,000ノ mm。

前回の用量の50%

本剤の用量 (mg/m2)
シスプラチンの用量

(mノm2)

粘膜炎を除くグレード〔

又は4の毒性
前回の用量の75% 目U回の用量の75%

入院を要する下痢 (グ

レードは間わない)又

はグレード3若 しくは4

の下痢

前回の用量の75% 前回の用量の75%

グレード3又は4の粘膜

炎
前回の用量の50% 前回の用量の100%

CTCグ レー ド 本剤の用量 (mg/m2)
シスプラチンの用量

(mノm2)
ヽ レ

1 前回の用量の100% 前回の用量の100%
前回の用量の100% 前回の用量の50%

2回の減量後にグレード3若 しくは4の血液毒性あるいは

非血液毒性が認められた場合又はグレード3若 しくは4
の神経毒性が観察された場合は直ちに本剤の投与を中
止すること。

(注射液の調製法)

本剤1バイアルに日局生理食塩液を、アリムタ注射用100mg
の場合4.2mL≧ アリムタ注壁用500理gp場合20mLを注入し

瑞 犠 :

[2ぜゼ塾圭F壬壁11三聾ビロして199■1と して用いる。

【使用上の注意】
1.慎重投与 (次 の患者には慎重に投与すること)

(1)骨 liit抑市1の ある患者 [「重要な基本的注意」の項参照]

(2)間 質性肺炎、肺線維症、又はこれらの疾患の既往歴のあ
る患者 [「重要な基本的注意」の項参照]

(3)胸水又は腹水が認められる患者 [「 重要な基本的注意Jの

項参照]

(4)腎障害のある患者 [本剤は主 として腎より排泄される。

腎障害の程度に応 じて本剤の血中濃度の増加が認めら

れている。クレアチニン・クリアランスが45mL/miln未

満の患者については十分なデータがない。]

(5)肝障害のある患者[安全性についての十分なデータがない。]

(6)高齢者 [「 高齢者への投与Jの項参
甲
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(2)

2.重要な基本的注意

(1)本剤 とシスプラチンとの併用療法の国内使用経験は限

られていることから、入院又は入院環境に準 じた管理下
|で

実施すること。

(2)発疹が高頻度に起こるので、発疹の発現及び重症化を軽

減するため、副腎皮質ホルモン剤の併用投与を考慮する

こと。[【臨床成績】の項参照]

(3)骨髄抑制等の重篤な副作用が起こることがあるので、投

与に際しては臨床症状を十分に観察し、頻回に臨床検査

(血液学的検査、肝機能検査、腎機能検査等)を行い、異常

が認められた場合には、減量、体薬等の適切な処置を行

うこと。また、本剤の投与にあたっては、G‐ CSF製剤の

適切な使用に関しても考慮すること。

(4)間 質性肺炎等の重篤な肺毒性が起こることがあるので、

本剤の投与にあたっては、臨床症状(呼吸状態、咳及び発

熱等の有無)を十分に観察し、定期的に胸部X線検査を

行うこと。また、必要に応 じて胸部CT検査、動脈血酸素

分圧 (Pa02)、 肺胞気動脈血酸素分圧較差 (A‐ aD02)、 肺
拡散能力(DLcO)な どの検査を行い、異常が認められた

場合には、減量、休薬等の適切な処置を行うこと。問質性

肺炎等の肺毒性の発症あるいは急性増悪が疑われた場
合には、直ちに本剤による治療を中止し、ステロイド治

療等の適切な処置を行うこと。

(5)胸水、腹水等体腔液の本剤投与への影響は不明である

が、他の葉酸代謝拮抗剤で副作用の増強が報告されてい

るので、多量の体腔液が認められる患者では、本剤投与

前に体腔液の排出を検討すること。

(6)重 度の腎機能障害患者で、本剤に起因したと考えられる

死亡が報告されているので、本剤投与前に患者の腎機能
を確認すること:

(7)動物実験で催奇形性 (マ ウス)及 び雄性生殖器に対する

影響 (マ ウス:精子形成能の低下あるいは精細管変性、イ
ヌ:精細管上皮の変性あるいは壊死)が報告されている
ので、生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合
には、性腺に対する影響を考慮すること。

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

副作用

<国内臨床試験成績 >
悪性胸膜中皮腫に対する本剤 とシスプラチンとの併用第

1/Ⅱ 相試験において、本治療 との因果関係を否定できない

死亡例が全投与症例25夕1中 1例 に認められた。安全性評価

対象25例 中に認められた主な副作用は、悪心 (960%)、 ヘ

モグロビン減少 (96.0%)、 食欲不振 (88.0%)、 好中球減少

(84.0%)、 赤血球減少 (84.0%)、 自血球減少 (80.0%)、 嘔吐

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

非ステロイド性抗

炎症剤

イブプロフェン等

本剤の血中濃度が増加

し、副作用が増強する

おそれがあるので、併用

療法を行う場合には、頻

回に臨床検査を行うな
ど患者の状態を十分に

観察すること。

他の葉酸代謝拮抗剤で

副作用の増強が知られ

ており、本剤において

もクリアランスの低下
が認めらオ■ている。

腎毒性を有する薬

剤又は腎排泄型薬

斉J

プロベネシ ド、
ペニシリン等

本却Iの 血中濃度が増加

し、副作用が増強する

おそれがあるので、併用

療法を行う場合には、慎

重に投与すること。

他の葉酸代謝拮抗剤で

腎排泄を競合的に阻害

することが知られており、

本剤のクリアランスを遅

延させるおそれがある。

抗悪性腫瘍剤 骨髄機能抑制等の副作

用が増強するおそれが

あるので、併用療法を行

う場合には、患者の状態

を十分に観察すること。

ともに骨髄機能抑制作
甲を有する。



(72.0%)、 リンパ球減少 (64.0%)、 倦怠感 (560%)、 血中尿

素増加(52.0%)で あったり

非小細胞馴F癌に対する第Ⅱ相試験において、本剤(500mg/m2

又は1,000mg/m2■投与)と の因果関係を否定できない死亡例

が全投与症

"」

226例中1例に認められた。安/1N性評価対象225

例中に認められた主な副作用は、AST(GOT)上昇 (769%)、 発

疹 (738%)、 自血球減少(716%)、 ALT(G]r)上 昇 (716%)、

好中球減少 (644%)、 食欲不振 (569%)、 ヘモグロビン減少

(542%)、 悪心 (53896)、 H)H上 昇 (52.0%)、 リンパ球減少

(511%)であった。

注)本却1の 承認された1回 用量は、500mg/m2(体表面積)

である。[【 用法・用量1の項参照]

<外国臨床試験成績>
第Ⅲ相試験の本弁lと シスプラチンとの併用投与群におい

て、本治療との因果関係を否定できない死亡例が全投与症

例1065例 中上夕1に 認められ、そのうち3例 は葉酸及びビタ

ミンB12が併用投与されていない症例であつた。安全性評価

対象1007例 (葉酸及びビタミンB12併用群)中 に認められた

主な冨」作用は、悪心(605%)、 疲労(435%)、 UFi吐 (42_5%)、

好中球減少(335%)、 ヘモグロビン減少(319%)、 食欲不振

(25_5%)、 自血球減少(236%)で あつた。

第Ⅲ相試験の本却l単独投与群において、本治療との因果関

係を否定できない死亡 ,」 が全投与症例265例 中3例 に認め

られた。安全性評価対象265例 中に認められた主な副作用

た。

(1)重大な副作用二
1)骨髄抑制:白血球減少(716%)、 好中球減少(64.4%2、 ヘモ

グロビン減少(542%)、 リンパ球減少(511%主、血小板減少

(462%)、 貧血、発熱性好中球減少、汎血球減少症があらわ

れることがあるので、末梢血液の観察を十分に行い、異常

が認められた場合には、減量、休薬等適切な処置を行うこ

と。

2)間質性肺炎 (36%):間 質1生肺炎があらわれることがあるの

で、胸部X線検査等を行うなど観察を十分に行い、異常が認

められた場合には、投与を中止し、迪切な処置を行うこと。

3)重度の下痢 (13%):重 度の下 lilがあらわれることがある

ので、患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合

には、減量、休薬等適切な処置を行うこと。

4)脱水 (13%):脱 水があいわれることがあるので、患者の

状態を十分に観察 し、異常が認めわれた場合には、減量、休

薬、補液、電解質投与等適切な処置を行うこと。

5)腎不全 :ク レアチニン上昇 (7.1%)、 腎不全、クレアチニン・

クリアランス低下があらわれることがあるので、頻回に臨

床検査を行うなど、患者の状態を十分に観察し、異常が認

められた場合には、減量、休葉等適切な処置を行うこと。

注)非小綱胞肺癌を対象とする国内臨床試験において認

められた副作用については発現頻度を記載した。

(2)そ の他の冨J作用里

次のようなヨリ作用が認められた場合には、臨床所見等の重篤

度に応じ、減量、投与中止等の適切な処置を行うこと。

アリムタ注射用 1∝hg
アリムタ注射用500N (3)

5.高齢者への投与

一般に高齢者では生理機能が低下 していることが多いた

め、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 授ヽ乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。

[動物実験 (マ ウス)で催奇形作用が孝R告 されている。]

(2)授子L婦 に投与する場合には、授乳を中止させること。[乳汁

中への移行については不明である。]

7.小児等への投与

小児等に対する安全性は確立 されていない。[使用経験が

ない。]

8.過量投与

徴候・症状:過量投与時に報告されている主な症状は、骨髄

抑制 (好中球減少、血小板減少、貧血)、 粘膜炎及び発疹であ

る。また、感染及び下痢があらわれることがある。

処置:過量投与となった場合には、症状に応じた支持療法を

行う他、ホリナートカルシウムによる処置を検討すること。

9 適用上の注意

(1)言周重1日寺

1)本剤は細胞毒性を有するため、調製時には手袋を着用する

ことが望ましい。皮膚に薬液が付着した場合は直ちに石け

んでよく洗浄 し、粘膜に付着 した場合は直ちに多量の流水

でよく洗い流すこと。

2)本斉1の溶解及び希釈には日局生理食塩液のみを使用するこ

と。カルシウムを含有する溶液との混合により洲り又は沈殿

が確認されているので、乳酸リングル液及びリングル液等と

の配合を避けること。また、他剤とのliL注 を行わないこと。

3)溶解後は室温 (15-30℃ )又は冷蔵にて保存し、24Π寺間以内

に使用すること。溶解した残液は使lllし ないこと。

(2)投与時

必ず点滴静脈内投 L」 とし、皮下、筋肉内には投与しないこと。

10.そ の他の注意

遺伝毒1■ 試験のうち、マウス小核試験において、陽性の結

果が報告されている。

【薬物動態〕
1 血漿中濃度

各種悪性腫瘍患者31例 に本剤を300～ 1,200mg/m2コ の用量範

い1で 21日 ごとに10分問点iド1静 注 した。lm漿 中渋度は点滴終了

直後が最も高く、その後i菫 やかに消失し、消失半減期は2_74時

間(範 囲:2_28～ 362時間)で あった。このときの血漿クリアラ
ンスは614～ 109mL/min、 定常1大態分布容積は106～ 14.8Lで

あつた。第1コ ース及び第2コ ース間で血漿中濃度に差は認めら

ブ1な かった
1。

注)本 却Iの承認された1回 用量は、500mg/m2(体 表Шj積 )であ

る。[【 用法‐用量】の項参照 ]

目1作用分類
20%以上又は頻度不明

(頻 度不明には*)
5-20% 596未満

消化器 食欲不振、悪心、嘔l■、

大D易炎・・
3｀

使秘、下痢、国内炎
lmi■ 1■ 1童 外 i.2 ,古 イレ

日唇炎、胃部不快感、

腹痛、胃炎

不良
J7

肝 臓 鯛 T(GOT)上昇、ALI

(GPI)上昇、血中LDH
上昇、■1中AP上昇

ビリルビン上昇、ァ

GTP上昇

尿中ウロビリン陽

性

皮膚 発疹 そう率症 色素沈者、脱毛症、多

形紅斑た
'、 車麻疹・

」

腎臓 アルプミンflt下 、電

解質異常、尿itt」ll陽

給蛋白i曽 力Π

i土 、蛋白l尿、給蛋白

lix少 、BUN上昇

その他 巻怠感、発熱、CRP上 疲 労 、体■ 減 少 川奮卜1市 J成 リマポ由1り十

昇、放赤[線 11夕 iリ コ 成、白 血政増 多、好 覆 Fl浮 11、 1良 瞼 if

ル反応・・
神

中球増多、血小板増 腫、悪寒、昴出血、肺

多、浮腫 炎、単 球増 杉、胸 Jr、

感 染
い2.、

ア レルギー

反応 /過敏 J「
‐'

副作用分類
20%以 上又は頻度不明

(■ 度不明には )ヽ

5-2096 5%未満

内分泌 系 血綺値上昇 尿糖陽 性

精神神経系 頭 Fn‐ 、めまい、感賞

神経障害
J2

1未覚異常、感覚鈍麻、

不IR症 、傾眠、連動神

経障害
r.

混

一

恨5旨 、流滉増加、限

りt乾燥、結膜炎

循環器 血圧上昇、心委液貯

留、動1季、不整脈
i2

血管障 害 |=¬ riリ 潮紅

呼吸器 しゃっくり、ラぞ嗽、1日

喉頭疼痛、鼻漏、呼

|「2因堆、胸水、低酸

幸Jヤ

-14=3)
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アリムタ注射用つ伽昭
アリムタ注射用50m (4)

0 300mg/m2(N=3)

□ 500ing/m2(N=3)

△ 600nlg/m2(N=3)

o 700mg/n12(N=6)

o 800mg/m2(N=3)

▽ 900mg/1n2(N=4)
0 1000ing/1n2(N=3)

日 1200mg/m2(N=6)

0       12       24      36      48      60      72

投与開始後時間 (hr)

図1)ベ メトレキセ ド投与後の血漿中濃度推移 (平均±標準偏差)

外国人におけるデータの薬4カ 動態解析から、来酸とビタミン

B12の 併用は、本却1の単剤投与時、あるいはシスプラチンとの併
用投与時とも本剤の血漿クリアランスに影響を与えないこと
が示された。また、本剤とシスプラチンは互いの薬物動態に影
響を及ぼさないことが明らかとなった"。

2 分布

(参考)

マウスに
14c標

識体20mg/kgを 単回静注したとき、肺等の広範
な臓器・組織に

'菫

やかに分布した。投与1時 間後には、尿、胆のう
内BEl汁、糞、腸内容物、腎臓及び肝臓に比較的高いtlI射活性が検
出され、本剤が投与後速やかに尿中及び胆汁中に排泄されるこ

とが示唆された
3。

蛋白結合率

本剤のヒト蛋白結合率は約8196であった。また、本剤のヒト蛋
白結合率は腎機能障害による影響をほとんど受けなかった゛

c

linガ婉 )

代謝

本剤は主として尿中へ未変化体として排泄されることからり、
代謝をほとんど受けないとllf察 された。
排泄

各種悪性腫瘍患者31例 に本市lを 300～ 1,200mg/m2■ の用量範
囲で21日 ごとに10分問点 i商 静注 した。本剤は点滴静注後24時
間以内に、その大部分が主に尿11へ未変化体として排泄され、
投与後72時間までの累積尿中未変化体排泄率は75.2%(645%
～827%)であったし

。

注)本剤の承認された1回 用量は、50011ng/m2(体 表面積)であ
る。[【 用法・用量】の項参照]

6 薬物動態に与える腎機能の影響
日本人忠者31例 とタト国人患者412例 の統合解析により、本剤の

薬物動態に与える腎機能の影響を評lFlし た。日本人の腎機能低
下患者 (ク レアチエン・クリアランス45mL/m■n)に 本剤500mg/♂
を投与した場合、腎機能が正常な患者 (ク レアチニン・クリアラ
ンス9omVmin)に比較 して、本書1の血漿クリアランスが32%
低 く、血漿中濃度時間曲線下面積 (AUC)が 48%増大すると予
慣Jさ ブした

い
。

〔臨床成績】
1 国内臨床試験

(1)悪性 1何 膜中皮腫忠者を対象に国内で実施した併用投与第 Iノ Ⅱ

相試験において、本剤及びシスプラチンを投与された症例の奏
効率は368%(19″」中PR7″ 1)であったぅ

(2)非小ホR胞ガ1,■ 患者 (化学療法既治療)を 対象に国内で実施した

第■相試験において、本剤を投与された症lllの 奏効率は185%
(108例 中PR20例 )で あつた。

2 外国臨床試験

(1)悪性胸1莫中皮IIj患者 (化学療法未治療)を 劇象に米国ほか20カ

国で実施された第Ⅲ相試験における、本剤及びシスプラチン併
用投与群及びシスプラチン単独投与群(未承認)と 'の成績は、次
表のとおりであった6。

なお、本試験は優越性を検証することを
主要目的として実施した。

(2)非 /1N細 胞肺癌患者(化学療法未治療)を 対象に米国ほか26カ 国
で実施された第Ⅲオは 験における、本却l及 びシスプラチン併用
投与群とゲムシタビン及びシスプラチン併用投与群の成績は、
次茨及び図のとおりであ?た・ 。なお、本試験は非劣1生 を検証す
ることを主要目的として実16し た。

注3)すべてのlr作為lll付 された症 Fl

l■ 4,共変ftと してECOG PS iL、 病 |り 、病理学的診断方法 をlTlい調整 したハザー ド比

一 AC群

― GC群

0        6        12        18        24       30

リスク集団 (at rに k数 ) 生存期間 (月 )

AC群  862       598      341       146       45        o
CC群  863       590      327       139       34        0

図1)外国第Ⅲ相試験における非小細胞肺癌患者 (化学療法未治
療)に対する生存率の推移
AC群 :4(剤 及びシスプラチンllr川 I投与群
CCi祥 :ゲ ムシタビン及びシスプラチン併用投与詔手

本試験における組織型別の部分集団解析の結果を以下の表及
び1図 に示す。

表3)外国第Ⅲ相試験における,F小 細胞肺癌患者 (化学療法未治

（Ｓ
）善
緯
馴

表1)外国第Ⅲ相試験における悪性胸膜中皮腫患者に対する効果

本方り及びシスプラチン

併用投与群
シスプラチン

単独投与群
″
“

N・
2)

226 222

生存期間中央値
(月 ) DllL=0.020・

8,

びシスプラチン ムシタビン乃びシス

中央値 (月 )

生存期間中央値(月 )

(95%信 軒iEXL‖ 1) ハ1デード比
詢́

本剤及びシスプラチン

併用投与群

(95%信 頼区間)

平上皮痛 94
(84‐ 102)

N=244
108

(95ヽ 121)
N=229

123
(100‐ 151)

味癌(N=S47)
126

(107-13C
NE436

109
(102‐ 119)

N=411
084

(071‐099)

大il脱鑑
(N=153)

104
(86‐ 141:

N=76
67

(55-90)
N=77

067
(048-096)

その他
ユ
"

(■25"
S6

(68‐ 102)
N=106

92
(31106)

NE146
108

(081‐ 1145'

としてECOG PS、 憫:、

スプラチ ン件か ケムシタビン

Jl)5-



アリムタ注射用10m∞
アリムタ注射用 50m∞ (5)
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図2)外国第Ⅲ相試験における非小細胞肺癌患者 (化学療法未治

療)に対する組織型別生存率の推移
AC:千 ヰ 市l及 びシスプラチ ンリ1川 ‖え与群

GC‖ :/ム シタビン及びシスプラチン lllり lit与 辞

表4)外国第Ⅲ相試験における非小細胞肺癌患者(化学療法既治

療)に

本剤投与群 ドセタキセル投与詳`

Nこ
2〕 283 288

生存期間中央値 (月 )

(95%信頼区間)

83
(70-94

79
(63～ 92)

ハザード比

(95%信頼区間)

099(0.82-120)
p値=0251‐・

100

―― A群

一 D群

図4)

Alキ :本イ11■ り群

Dn■ ドセタキセル投与群

なお、発疹の発現及び重Jti化 を軽減するため、外匡1臨床試験で

は、本剤投与の前日から投与の翌日までの3日 間、デキサメタゾ
ンを11ヨ 4mg、 1日 2回経口投与した。また、国内臨床試験では、発

疹が発現した症例に限り、次コの本剤投与時からタト回臨床試巧貪

の用法 用量を参考にデキサメタゾン等の副腎皮質ホルモン斉」

の投与を可能とした。

【薬効薬理】
1 抗腫瘍効果

(1)五,ガんo試験

本剤はヒト中皮腫細胞に対して抗腫瘍活性を示し'、 更にシス

プラチンとの併用で抗月重瘍効果の増強がみられた。また、各種
ヒト由来非小細胞肺癌株 (辛田気管支肺胞上皮癌、腺癌、大細胞肺

癌、扁平上皮癌)に 対しても濃度に依存して腫瘍増殖抑制作用

を示した
1°
。

(2)LIイ Iり試験

本剤は、腹側皮下にヒト由来非小細胞肺癌(H2122腺 癌)を 移

植 した異所移植ヌー ドマウスの腫瘍増殖を有意に抑制lし た。ま
た、同細胞株を左肺に移植した同所移植ヌー ドラツトにおいて

延命作用を示した
1・

。

2 作用機序
ベメトレキセ ドは、複数の葉酸代謝酵素を同時に阻害すること

によりDNA合 成を阻害して抗腫瘍効果を発揮する。本剤は細

胞内に取り込まれた後にポリグルタミン酸化を受け
llユη

、チミ

ジル酸シンターゼ (TS)、 ジヒドロ業酸レダクターゼ (DHFR)、

グリシンアミドリボヌクレオチ ドホルミルトランスフェラー

ゼ(G証こFT)な どを阻害する1°
。

【有効成分に関する理化学的知見l

一般名: ペメトレキセ ドナトリウム水和物 (」AN)
Pemetrexed SOdlum Hydrate

化|1名 : Disodium Ar 14-[2‐ (2‐ alnino‐ 4‐ oxo‐ 4,7 dihydro

J‐pyrrolo[2,3∂ ]pyrimidin‐ 5‐yl)ethyl]benzoyJ
―
L―glutamate heptahydrate

分子式 : C20H19NsNa205‐ 7H20

分子量 : 59748

構造式 :

0

生存嬌n(月 )

、Ц          大錮胞ε

 ヽ L  =舘
｀
¬L

その他

生存賄門 (月 )

（ゞ
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ｕ

リスク箕回(31 1Sk螢 )

鎮
　
　
ｏ

Ｏ

“
幌

ｌ
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曖制７３

（Ｓ
ｙ
継
引

0        6

リスク集団 (at nsk数 )

A群    283       174
D群   288       158

12     18

生 存期 間 (月 )

51        2
50       4

0
0

A群 :本剤投与群

Dl・l:ド セタキセル投与群

本試験における組織型別の部分集団解析の結果を以下の表及

び図に示す。

表5)夕I国 第Ⅲ相試験における非小細胞肺癌患者 (化 学療法既治 ぽh。
N~co2Na叩

轡
N
H

1り大 : 白色の粉末又は塊である。

水に溶けやすく、メタノールにやや溶けやすく、エタノー

ル(995)に I・●めて,容 けにくい。

【承認条件】
悪性胸膜中皮腫承認時: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Flに 係るデータが集積 さ

れるまでの間は、全症例を対象に使用成績調査を実施すること

により、本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の

安全1■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。

譴　　熟判　　・‐
一一、̈

における非小細胞肺癌患者 (イ

に対 す る

本浄1投与許 ドセタキ七ル辞

扁平上皮癌

(N二 172)

62
(49‐ 80)

N・ 78
74

(56‐ 95)
N=94

156
(10S-226,

泉癌(N=301)
90

76-96)
N=158

92
(75‐ 113)

N=143
092

(069‐ 122)

大細胞癌

(N=47)

128
(5S‐ 140)

N=18
45

● 3‐91)
N=29

027
(011‐ 063)

そのセ'・

(N=51)

94
(60‐ 101

N=29
79

(40‐89)
N=22

057
(027‐ 120)

下回る場合は本剤投与 r十 が ト

-16工 5)



アリムタ注射月 1∞町
アリムタ潮 用500rr9(6)

【包装】
注射剤100mg:1バイアル

,主身」斉」500mg:1パイアリレ

【主要文献及び文献請求先】
1)Nakagawa,K et al:BI 」_ Cance■ 95, 677(2006)

相互

9)Britten,C D et aliCancer Chemother
Pharmacol,44, 105(1999)

(1995)
12)Zhao,R_et al:Clin_ Cancer Res, 6, 3687(2000)
13)Shih,C et aliCancer Res,57, 1116(1997)

主要文献に記11の社内資料につきましても下記にご請求ください。

日本イーライリリー株式会社

〒6510086 神戸市中央区磯上通7丁 目1番5号

Litty Answersリ リーアンサーズ
日本イーライリリー医薬情報問合せ窓ロ

0120-360-605(医 療関係者向け)

受付時間 :月 ～金 &45～ 1780

0:登録商標

Hanna,N.et al:」 . Chn_Oncol,22, 1589(2004)

製造販売元

神戸市中央区磯上通7丁目1番5号

ニヤンー

日本イーライリリー株式会社



(新開発表用)

l 販 売 名 ネクサバール錠 200mg

2 一 般 名 ソラフェニブ トシル酸塩

3 申請 者 名 バイエル薬品株式会社

4 成分・含量 ネクサバール錠 200mg[1錠 中にソラフェニブトシル酸塩 274mg

(ソ ラフェニブとして 200mg)を 含有]

5 用法・用量 通常、成人にはソラフェニブとして 1回 400mgを 1日 2回経口投

与する。なお、患者の状態により適宜減量する。

6 効能 。効果 根治切除不能又は転移性の腎細胞癌、切除不能な肝細胞癌

7 備   考 本剤は、キナーゼ阻害作用を有する抗悪性腫瘍剤である。
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①レふ魏

抗悪性腫瘍剤/キナーゼ阻害剤

貯

lT群 ]枷 品コ ″ 捌 リ レ 讚 理

使用期限 :外箱に表示

(ソ ラフェニブトシル酸塩錠)

日本標準商品分類番号 時″
"

承 認 番 号 2200も蝶 00014

薬 価 収 載 2008年 4月

販 売 開 始 2008年 4月

効 能 追 加

国 際 誕 生 2005年 12月

目 警告

本剤は,緊急時に十分対応できる医療施設において,がん

fヒ学療法に十分な知識・経験を持つ医師のもとで,本斉」の

投与が適切と判断される症例についてのみ投与すること

また,治療開始に先立ち,患者又はその家族に本剤の有効
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

■禁忌 (次の患者には投与しないこと)

(1)本剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者
(2)妊婦又は妊娠している可能性のある女性 [「妊婦,産婦,

授乳婦等への投与」の項参照]

■組成・性状

販売名 ネクサバール錠 200mg

成 分 ・ 含 量
1錠 中, ソラフェニブ 20碗g(ソラフェニブ

トシル酸塩 として274 0mg)含有

添加物

クロスカルメロースナ トリウム,結晶セル
ロース,ヒ プロメロース,ラ ウリル硫酸ナ

トリウム,ステアリン酸マグネシウム,マ
クロゴール 4000,酸化チタン,三二酸化鉄

色 ・ 剤 形 赤色のフィルムコーティング錠

外 形

(識 別 コー ド) ① ① 尊
直 径 (mm)

厚 さ (皿 nl)

重 さ (lllg) 34985

■効能・効果
根治切除不能又は転移性の腎細胞癌1切除不能なIF細胞癌

:効能・効果に関連する使用上の注意
i:根治

"際

不能文は転移性め書紬施癌に対して
(1)サ イ トカイン製剤による治療歴のない根治切除不能又

は転移性の腎細胞癌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.[「 臨床成績」の項参照]

(2)本剤の術後補助化学療法における有効性及び安全性は

確立していない。

2:功蔭不能な府細施癌に対して

:   を行うこと.■

■ 用法・用量

通常,成人にはソラフェニブとして 1回 400mgを 1日 2回経口投

与する。なお,患者の状態により適宜減量する

1

-19-

用法・用量に関連する使用上の注意

(1)サ イ トカイン製剤を含む他の抗悪性腫瘍剤 との併用につ

いて,有効性及び安全性は確立していない [「 臨床成績」
の項参照]

②

孵 傷 暑奥 ‐離 震 露 ■ ‐1「
ⅢⅢ

'■
■

(3)高 脂肪食の食後に本剤を投与した場合,血漿中濃度が低下

するとの報告がある 高脂肪食摂取時には食事の 1時間

前から食後 2時間までの間を避けて服用すること.[「薬

物動態」の項参照]

の
Sゲ

:桑炉勇彗諮誡鼻碁輩ξよ鍵|

減量基準

用量調節段階 投与量

通常投与量 1回 400回gを 1日 2回経口投与

1段階減量 1回 400mgを 1日 1回経口投与

2段階減量 1回 400mgを 隔日経口投与

皮膚毒性

皮膚の副作用の

グレー ド
発現回数 投与量の調節

グレー ド 1:

手足の皮膚の

感覚障害,刺
痛,痛みを伴
わない腫脹や

紅斑, 日常生

活に支障を来

さない程度の

不快な症状

回数問わず 本剤の投与を継続 し,症
状緩和のための局所療法

を考慮する。

グレー ド 2:

手足の皮膚の

痛みを伴 う紅

斑や腫脹, 日
常生活に支障

を来す不快な

症状

1回 目 本剤の投与を継続 し,症
状緩和のための局所療法

を考慮する。 7日 以内に

改善が見られない場合は

下記参照

7日 以内に

改善が見ら

れない場合

あるいは

2回 目又は

3回 日

グレー ド0～ 1に軽快する

まで休薬する.

本剤の投与を再開する場

合は投与量を 1段階下げ

る (400mgl日 1回又 は

4001ng「扁日 1「可)

4回 目 本剤の投与を中止する.

グレー ド 3:

手足の皮膚の

湿性落屑,潰
瘍形成,水疱

形成,激 しい

痛み,仕事や

日常生活が不

可能になる重

度の不快な症

状

1回 目又は

2回 目

グレー ド0～ 1に軽快する

まで休薬する.

本剤の投与を再開する場

合は投与量を 1段階下げ

る (400mgl日 1回又は

400mg隔 日1回 )

3回 目 本剤の投与を中止する.

注)注意―医師等の処方せんにより使用すること



:  血液学的毒性

グレ■ ド 投与継続の可否 用量調節

グレ■ ド 0-2 投与継続 変更なし

グレ■ ド 3 投与継続 1段階減量 b

グレ
=ド

4
グレ■ ド0～2に

軽快チ:る まそ体葉
'

1段階減量 Ъ

a.30日 を超える休栞が必要となり、投与の継続にっぃ
て臨本的に言義がないと判断された場合、投与中■
とする:|

もl'嚢幡を超える減豊か必要な場合t投与中止どする:

非血液学的毒性‐
'

作用」の項参照]

(7)リ ンパ球減少があらわれることがあるので,定期的に白

血球分画を含む血液学的検査を行 うなど,患者の状態を十

分に観察し,感染症の発現に留意すること

3.相互作用

ル ガ″ο試験において,本剤は薬物代謝酵素チ トクローム

P4503M(CYP3A4)に よる酸化的代謝とグルクロン酸転移酵素

(UGTlA9)に よるグルクロン酸抱合により代謝 されることが

示されているので,本酵素の活性に影響を及ぼす薬剤と併用

する場合には,注意 して投与すること。また,カ ガι
“

試験

で,本剤の UGTlAl,UGTlA9,CP2B6,CYP2C9及び CYP2C8に

対する阻害活性が示されており,これらの酵素により代謝さ

れる他の薬剤の血中濃度を上昇させる可能性がある.

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

薇厚・

危険因子

イ リノテカン イ リノテカン及びそ

の活性代謝物である

SN-38 の AUC が を́オL

ぞれ26-42%及 び67

-120%増 加すると

の報告がある1).

本斉りはUGTlAlに

よるグルクロン

酸抱合を阻害す

ることにより,

SN-38の 代謝を

阻害 し,血中濃

度を上昇させる

可能性がある.

ドキ ソル ビ シ

ン

ドキ ソル ビシンの

AUCが 21%増カロした

との報告があるII.

機序不明

CYP3A4誘 導薬

(リ フ ァ ン ピ

シン,フ ェノバ

ルビタール,フ
ェニ トイン,カ
ルバマゼピン

,

デ キサ メ タ ゾ

ン等)及びセイ

ヨ ウオ トギ リ

ソウ (セ ン ト・

ジョーンズ 。ワ

ー ト)含有食品

リファンピシンとの

併 用 に よ り本 剤 の

AUCが 37%減少 した

との報告がある|'1

CYP3A4誘導薬等の併

用により本剤の血漿

中濃度が低下する可

能性がある

ル ガ″ο試験に

おいて,本剤は

CYP3A4に よって

代謝 され ること

が示唆 されてい

る .

フルファリン ワルファリンを併用

した症例において ,

出血又はプロトロン

ビン時間の延長 (Im
値の上昇)の報告が

ある|).本剤とワル

ファリンを併用する

場合には,定期的に

プロトロンビン時間

又は Imのモニタリ

ングを行 うこと.

機序不明

ドセタキセル ドセタキセルの AUC

が 36-80%増加 した

との報告がある
')|.

機序不明

:攣琵璽■:鸞X:i
■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)重度の肝機能障害 (Child―Pugh分類 C)のある患者 [使

用経験がない。]

(2)高 血圧症の患者 [高血圧が悪化するおそれがある ]

(3)血栓塞栓症の既往のある患者 [心筋虚血,心筋梗塞など

があらわれるおそれがある ]

(4)脳 転移のある患者 [脳出血があらわれるおそれがある ]

(5)高齢者 [「 高齢者への投与Jの項参照]

2.重要な基本的注意

(1)血圧の上昇が認められることがあるので,本剤投与中は

定期的に血圧測定を行 うことが望ましい 高血圧があらわ

れた場合には,降圧剤の投与など適切な処置を行 うこと

重症,持続性あるいは通常の降圧治療でコントロールでき

ない高血圧があらわれた場合には,投与の中止を考慮する

こと [「重大な副作用」の項参照]

(2)泊1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、

(3)血 清アミラーゼや血清リパーゼの上昇があらわれること

があるので,本剤投与中は定期的に膵酵素を含む血液検査

を行い,腹痛等の膵炎を示唆する症状が認められた場合や

膵酵素上昇が持続する場合には画像診断等を行 うこと

[「 重大な副作用」の項参照]

(4)手足症候群,烈l脱性皮膚炎,多形紅斑があらわれること

があるので,必要に応 じて皮膚科を受診するよう,患者に

指導すること [「重大な副作用」の項参照]

(5)AST(00T),ALT(CPT)の 上昇を伴 う肝機能障害,黄疸が

あらわれることがあるので,本剤投与中は定期的に肝機能

検査を行い,患者の状態を十分に観察すること.[「重大な

副作用」の項参照]

(6)急性肺障害,間質性肺炎があらわれることがあるので,

本剤の投与にあたつては,呼吸困難,発熱,咳嗽等の臨床

症状を十分に観察し,異常が認められた場合には,速やか

に胸部 X線検査等を実施すること 急性肺障害,間質性肺

炎が疑われる場合には投与を中止し,副腎皮質ホルモン剤

の投与等の適切な処置を行うこと

また,呼吸困難,発熱,咳嗽等の症状があらわれた場合に

は速やかに連絡するよう患者に説明すること [「重大な副

2
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グ レ■ ド 投与継続の可否 用量調節

グレ‐ ド 0～ 2 投与継続 変更なし

グ́ ●ド:,
グレ■ド0～2に

軽快するまで休薬 |
1段階減量 e

グレ■ ド4 投与中止 投与中止

を有 ら―ていない嘔気/Л風吐又は下痢は除く



4.副作用

細胞癌効能迫力1承認時)

(1)■大な副作用

1)手 足症候群 (10%以 上),剥脱性皮膚炎 (1-10%未満),

多形紅斑 (0.1-1%未満):手足症候群,剥脱性皮膚炎 ,

多形紅斑があらわれることがあるので,皮膚症状があら

われた場合には対症療法,減量,休薬又は投与の中止を

考慮すること.

2)高血圧クリーゼ (0.1-1%未満):高血圧クリーゼがあら

われることがあるので,血圧の推移等に十分注意しなが

ら投与すること 高血圧クリーゼ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.

3)可逆性後白質脳症 (0.1-1%未満):可逆性後白質脳症が

あらわれることがあるので,観察を十分に行い,可逆性

後白質脳症が疑われた場合は,本剤の投与を中止 し,血
圧のコントロール,抗痙攣薬の投与等の適切な処置を行

うこと.

4)消化管穿孔 (0.1-1%未満):消化管穿孔があらわれるこ

とがあり,死亡に至る例が報告されているので,消化管

穿孔が疑われた場合には,本剤の投与を中止 し,適切な

処置を行 うこと.        ‐

5)出血 (消 化管出血,気道出血:脳出血,口腔内出血,鼻
出血,爪床出血,血腫)(10%以上):消化管出血,気道

出血,脳出血等の重篤な出血があらわれることがあり,

死亡に至る例が報告されている.本剤投与中は観察を十

分に行い,重篤な出血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)心筋虚血・心筋梗塞 (01-1%未満):心筋虚血・心筋梗

塞があらわれることがあり,死亡に至る例が報告されて

いるので,観察を十分に行い,異常が認められた場合に

は投与を中止 し,適切な処置を行 うこと.

7)う っ血性心不全 (0.1-1%未満):う っ血性心不全があら

われることがあり,死亡に至る例が報告されているので,

観察を十分に行い,異常が認められた場合には投与を中

止し,適切な処置を行 うこと

8)肝機能障害・黄疸 (0.1-1%未満):AST(00T),札 T(GPT)

の上昇を伴 う肝機能障害,黄疸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本

剤を減量,休薬又は投与中止し,適切な処置を行 うこと.

9)膵炎 (0.1-1%未満):膵炎があらわれることがあるので,

観察を十分に行い,腹痛等の膵炎を示唆する症状が認め

られた場合や膵酵素上昇が持続する場合には,本剤を休

薬又は投与中止し,適切な処置を行 うこと

10)急性肺障害=間質性肺炎 (頻度不明):急性肺障害,間
質性肺炎があらわれることがあるので,呼吸困難,発
熱,咳嗽等の臨床症状を十分に観察し,異常が認められ

た場合には速やかに胸部 X線検査等を実施すること

急性肺障害,間質性肺炎が疑われた場合には投与を中止

し,副腎皮質ホルモ ン剤の投与等の適切な処置 を行

うこと

(2)そ の他の副作用

次のような副作用が認められた場合には,必要に応 じ,減
量:休薬又は投与中止等の適切な処置を行 うこと

10%以上 1-10%未満 01-1%未満

過敏症 過 敏 性 反 応

(皮膚反応及

び奪麻疹を含

む)

血 液 り

少

ンパ球減 自血球減少,好

中球減少,血小

板減少,貧血

I駅 上昇,プ
ロ トロンビン

時間延長

皮 膚 発疹,脱毛 ,

癌痒,紅斑

皮膚乾燥 ,座
蒼,皮膚落屑

湿疹

精 神

神経系

うつ,末梢感覚

神経障害,耳鳴

筋・

骨格系

関節痛,筋痛

呼吸器 頃 声 鼻漏

循環器 高血圧

消化器 下痢,悪心 ,

嘔吐, ア ミ

ラ ー ゼ 上

昇 , リパー

ゼ上昇

便秘,国 内炎

(国 内乾燥及

び 舌 痛 を 含

む),消化不良,

廉下障害,食欲

不振

胃食道逆流性

疾患,胃炎

肝 臓 Ｔ
　
，
昇

Ａｓ

昇

上

(GOT) 上

ALT(GPT)

ビリルビン上

昇,Al― P上昇 ,

胆嚢炎1胆管

炎

その他 疲労,疼痛

(口 内 疼

痛,腹痛 ,

骨痛,頭痛

及びがん疼

痛を含む),

低 リン酸血

症

無力症,発熱 ,

イ ンフルエ ン

ザ様症状,体重

減少,勃起不全

毛包炎,感染 ,

女性化乳房 ,

甲状腺機能低

下,低ナ トリ

ウム血症,脱
水

5.高齢者への投与

本剤の臨床試験成績から,高齢者に対する用量調節の必要性

を示唆する所見はみられていない.しかし,一般に高齢者で

は生理機能が低下していることが多いので,患者の状態を観

察しながら慎重に投与すること

6.妊婦,産婦,授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある女性には投与しない

こと また妊娠可能な女性に対しては,投与中及び投与中
止後少なくとも 2週間は有効な避妊を行 うよう指導するこ

と.[動物実験 (ラ ット,ウ サギ)で ヒトの臨床用量を下回
る用量で胚・胎児毒性及び催奇形作用が報告されている8,

9)]

(2)授乳中の女性への投与は避けること やむを得ず投与する

場合には授乳を中止させること [動物実験 (ラ ット,経 口)

で平L汁 中へ移行することが報告されている。]

3
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7.小児等への投与

低出生体重児,新生児,乳児,幼児又は小児に対する安全性

は確立していない E/1ヽ 児等に対する使用経験がない 動物実

験で成長段階の若齢イヌに骨及び歯への影響が報告されてい

る19)]

8.過量投与

国外臨床試験において投与された最高用量は,800mg l日 2回

である この際に観察された副作用は主として下痢 と皮膚障

害であつた。過量投与が疑われた場合には,投与を中止し,

症状に応じ適切な処置を行 うこと.

9.適用上の注意

薬剤交付時 :PTP包 装の薬剤は PTPシー トから取り出して服用

するよう指導すること.[PTPシー トの誤飲により,硬い鋭角

部が食道粘膜へ刺入し,更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の

重篤な合併症を併発することが報告されている ]

10.その他の注意

(1)本剤投与後にケラトアカントーマ,皮膚扁平上皮癌が発生

したとの報告がある.

(2)反復投与毒性試験の病理組織学的検査で,ラ ット及びイヌ

において精細管変性及び精巣上体の精子減少等,ラ ットに

おいて黄体の中心壊死,卵胞の成熟抑制等が認められてお

り,生殖機能及び受胎能に障害を及ぼす可能性が示唆され

ている||■■)

■薬物動態

1.血中濃度114)

(1)日 本人固形癌患者に本剤 400mgを 単回投与した際の血漿

中濃度

日本人間形癌患者 6例に本剤 400mgを 単回経口投与した際

の血漿中濃度は,投与 8時間後に最高血漿中濃度 (CDax)

1 21mg/Lに 達した 消失半減期 (t ν2)は 25.5時間であり,

血漿中濃度時間曲線下面積 (AUC)は 35.4mg・ h/Lで あつた

mg/L

100000

°°・ '0        24        48        72        96       120       144

投与後時間              時田

日本人固形癌患者に本剤 400mgを 単回経口投与した際の血漿中

濃度推移 (n=6,幾 何平均値/幾何標準偏差,片対数表示)

日本人固形癌患者に本剤 400mgを 単回投与した際の薬物動態学的

差)]パラメータ [n=6,幾 何平均値 (幾何標準偏

投与量
AUC● ∞

(mg・ h/L)
』
』

赫
ω

れ
ω

け
∽

400mg
35 4

(350)

1 21

(3 57)

8

[3～ 24]

255
(147)

11 3

(3 50)

※ :中央値 [範囲]

tmax:最高血漿中濃度到達時間  CL/f:全身 クリアランス

(2)日 本人固形癌患者に本剤 400mgを 1日 2回反復投与した際の

血漿中濃度

日本人固形癌患者 6例 に本剤 400mgを 1日 2回反復投与した際,投

与開始後 10日 後には定常状態に達した 定常状態における血漿中

濃度推移は平坦であり,一定の濃度を維持 していた 反復投与開始

から14日 後の C“x及び AUCは ,それぞれ,4 9mg/L及び 36 7mg・

h/Lであつた

電/L
loo olD

0                 4                 8                 12
反復投与開始後14日 目          時間

投与後時間

日本人固形癌患者に本剤 400mgを 1日 2回反復投与した際の血漿中
濃度推移 (n=6,幾何平均値/幾イ可標準偏差,片対数表示)

日本人固形癌患者に本剤400mgを 1日 2回反復投与した際の

薬物動態学的パラメータ [n=6,幾 何平均値 (幾何標準偏差)]

投与量
AUC● 12

(tng・ h/L)

C■ lax

(II E/L)

400口 g
367
(192)

49
(196)

2食事の影響 (外国人における成績).ザ |

健康成人 15例 に,高脂肪食 (約 900-1000kcal,脂肪含量 50-60%)

摂取直後,中 脂肪食 (約 700kcal,脂 肪含量 30%)摂取直後及び空腹

時に本剤 400mgを 単回経口投与した場合,中脂肪食後に投与した際の

AUCは ,空腹時と比較し14%増カロし,高脂肪食後に投与した際は 29%

低下した

3.腎機能障害を伴う被験者における薬物動態 (外国人における成績)'61

軽度の腎機能障害 (ク レアチニンクリアランス(ccr)50-80mL/min),

中等度の腎機能障害(Ccr30-<50nlL/min)及 び,重度の腎機能障害 (Ccr

<301nL/nin)を 有する被験者に,本剤 400mgを 経口投与した場合,腎

機能低下による本剤の薬物動態への影響は見られなかった なお,腎

透析を受けている患者における検討は行っていない

4肝機能障害を伴う固形癌患者における薬物動態f'

日本人固形癌患者において,軽度の肝機能障害 (Chil卜 Pugh分類 Al

息者 6例及び中等度の肝機能障害 (Child― Pugh分類 B)患者 6例に本

剤 40鈍gを 1日 2回経口投与した場合,本剤の AUCは ,それぞれ,

33 47mg・ h/L及 び 29 45mg・ h/Lであり,肝機能障害のない固形癌患

者と比較し,それぞれ 9%及び 20%減少した なお,重度の肝機能障

害 (ChilホPugh分類 C)患者での検討は行っていない

5.代闘l+1111)
マスパランス試験の結果,8種の代謝物が同定され, うち 5種が血漿

中に検出された 日本人固形癌患者に本剤を1日 2回反復投与した際,

定常状態における未変化体AUCが 占める害1合は,総 AUCに対して約 74

-90%であった 血漿中主代謝物 (ピ リジン基のN―酸化体)の定常状

態におけるAUCは総AUCの約 6-12%であった。

6.排泄 (外国人における成績)1.8)

健康成人4例 に 14C標識ソラフェニブ 10omgを 溶液にて単回経口投与

した場合,投与 14日 目までに糞中に77%,尿 中に 19%が回収され合

計 96%が排泄された 糞中には未変化体として 507%が ,カルボン酸

体として191%がツト泄された。尿中にはソラフェニプのグルクロン酸

抱合体が 148%,ピ リジン基の N酸化体のグルクロン酸抱合体が

27%排泄された

7.薬物間相互作用 (ル ′ノrrο 試験及び外国人における成績)

本剤はCP3A4及 び UGTl■ 9に より代謝されるが,健康成人 16例 に,ケ

トコナゾール (400mg)を 1日 1回 7日 間反復投与中に,本剤50mgを

単回経口投与した際のAUCに 変化は認められなかつた1:|

本剤はCP2C19,2D6及 び 3A4を Ki値 17,22及 び 29μ Mで阻害したが

1,.21),それぞれのプロープ基質であるミダゾラム,デキストロメ
トルファン及びオメプラゾールを本剤 400Dlg l日 2回 28日 間反復投与

時に併用しても,これら薬物の曝露量に変化は認められなかった

'2).本剤はCP2C9を Ki値 7-8μ Mで阻害したがマ
d li',cP2C9あ

基質

であるワルファリンを併用投与した患者のPT INRの最大変化率は,プ

ｍ

ｏｏｏ

ｍ

ｏｌｏ

血
漿
中
ソ
ラ
フ
ェ
ニ
ブ
濃
度

硼

硼

価

鰤

血
漿
中
ソ
ラ
フ
ェ
ニ
ブ
濃
度
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ラセボ群を超えるものではなかった1)

本剤は,CYP2B6及 び CYP2C8を Ki値 5-6μ M及び 1-2μ Mで阻害した

'。

,′ i,2‐ |,.´

`)

8蛋白結合率

本剤は血漿蛋白と高い結合能を示し,ヒ ト血漿蛋白結合率は 995%で

あった 主にアルブミンと結合し,そ の他にα―グロプリン, β―グロ

ブリン及び低比重 リポ蛋白 (LDL)に も結合した|,1161

■ 臨床成績

|く根治切除不能文
'|■

移ⅢII莉轟癌|‐

1.国 内データ

第Ⅱ相臨床試験0)はサイトカイン製剤 (イ ンターフェロンα,イ ンタ

ーフェロンγ,イ ンターロイキン2)及び腎摘出の治療歴のある切除

不能又は転移性腎細胞癌患者を対象とし,RECISTに よる奏効率を有効

性の主要評価項目として実施した.本試験における有効性評価対象例

129例 のうち,組織型分類では淡明細胞癌が112例 (868%)であり,

Motzerリ スク分類では低リスク患者が52例 (403%),中 等度リスク

患者が77例 (597%)で あつた。腫瘍評価判定委員会により16例 が

奏効と判定された (奏効率 :124%[95%信 頼区間 :7.3-194%])

2.外国データ

全身投与による治療 1レジメン (イ ンターフェロンα,イ ンターロイ

キン2等)の治療歴がある切除不能又は転移性腎細胞癌患者を対象と

して,プラセボ対照,無作為化,二重盲検により, 全生存期間 (OS)

を主要評価項目,無増悪生存期間 (PFS),奏効率等を副次的評価項目

とする第Ⅲ相臨床試験2 FIが
実施された 有効性評価対象となったの

は,769例 (ソ ラフェニブ群 384例 ,プラセボ群 385例)であり,組

織型分類では,ソ ラフェニブ群 377例 (982%),プ ラセボ群 380例

(987%)が淡明細胞癌であった Motzerリ スク分類では,ソ ラフェ

ニブ群の200例 (521%),プ ラセボ群の 194例 (50.4%)が低リスク

患者であり,他は中等度リスク患者であった 有効性評価対象例にお

いて,PFSの 中央イ直はプラセボ群で84日 ,ソ ラフェニブ群で 168日 で

あった PFSに 関する解析は Motzerリ スク分類及び国による層別

Log―rank検定により行い,そ の結果,ソ ラフェニプのPFSに対する効

果は有意であつた (p<0000001)ハザード比 (ソ ラフェニブ/プラセ

ボ)は 051(95%信頼区間 :043-060)で あった.また,OSについ

て,イ ベント(死亡)数が220に て中間解析を行つた結果,層別 Log―rank

検定の p値は 0.015であり,中間解析の有意水準として設定された

00005に は至らなかったものの,ハザード比 (ソ ラフェニブ/プラセ

ボ)は 071(95%信 頼区間 :054-094)で あり,ソ ラフェ■ブ群で

はプラセボ群に比して 39%の延長を示した。

<切除不能な肝細胞癌>
11外ロデ■タ

■薬効薬理

1.抗腫瘍効果
2:「

Pl)

:璽:::l:[l藍葬      墓:
た。|

2.作用機序
2,-31)

昴 ガ″ο試験において,本剤は腫瘍進行に関与するC Raf,正 常型及

び変異型 B Rafキナーゼ活性,並びに FLT-3,c― KITな どの受容体チロ

シンキナーゼ活性を阻害した さらに,本剤は腫瘍血管新生に関与す

る血管内皮増殖因子 (17EGF)受 容体,血小板由来成長因子 (PDGF)受

容体などのチロシンキナーゼ活性を阻害した

経]i::箋[[颯尚幣鰤;
ン酸イ

`も

抑制した■

■有効成分に関する理化学的知見

構 造 式 :

a,NYNv。Rk喘・
tcOttH

一 般 名 :ソ ラ フ ェ ニ プ トシ ル 酸 塩 (Sorafenib Tosilate)」 AIN

(Sorafenib)INN

化 学 名 :4-{4[3-(4 Chloro-3-trifluoromthylphenyl)ureido]

phenoxyトノ methyipyridine 2-carboxamide mono

(4-methylbenzenesulfonate)

分 子 式 :C21H16CIF3N403・ C7H803S

分 子 量 :63703

融  点 :223-231℃

性  状 :本品は白色―わずかに黄褐色を帯びた白色の粉末である

本品はジメチルスルホキシ ド又は ″ルジメチルホルムアミド

に溶けやすく,メ タノール又はエタノール (995)に溶けに

くく,水にほとんど溶けない

分配係数 :本品はオクタノール/水及びオクタノール/リ ン酸塩緩衝液に

ほとんど溶けないため,分配係数を測定することはできなか

つた

■取扱い上の注意

アルミ袋の開封後は吸湿により製剤の溶出性が低下することがあるので,

湿気を避けて保存すること

■ 承認条件

根ヽ治切除不能スは転移性の腎細胞癌>:

製造販売後,一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は,全症

例を対象に使用成績調査を実施することにより,本剤使用患者の背景情

報を把握するとともに,本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期

に収集し,本剤の適正使用に必要な措置を講じること

■包  装

錠剤 PTP包 装 56錠 (28錠 ×2)
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■文献冨青求先

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

パイエル薬品株式会社・学術情報

〒530-0001 大阪市北区梅田二丁目4番 9号

■バイエル医療用医薬品のお問い合わせ先

バイエル薬品株式会社・くす り相談 ・ 0120106398

製造販売元バイエル薬品株式会社

大阪市北区梅田二丁目4番 9号
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希少疾病用医薬品の指定の取り消しについて

Ｉ
Ｎ
輌
―

【医薬品第二部会】

No 指定番号 医薬品の名称 効能又は効果 製造販売元 指定日 承言忍日

1 (6薬 )第 46号

INFβ モチダ注射用100万単位
同    100万 単位
同     100万 単位

(インターフエロン ベータ)

亜急性硬化性全脳炎患者におけるイノシンプラノベ

クスとの併用による臨床症状の進展抑制

な木 縣 難 璽 脱 異 雅 ξ鵞 墨 l貶
治療は、同効育しをもつインターフエロン製剤であるスミフェロ

ン

焉製:僣尾』聾義遼でぁったc型肝炎関連の効能について、
PЁG-lNF十 リバビリンが治療の主流となり、使用量の減少の

ため、本製剤の販売中止予定について届出された。

指定の取消しは、製造販売業者の届出に基づくもの。

その他の効能は以下のとおり
。皮膚悪性黒色腫、膠芽腫、髄芽腫、星細胞腫
・ HBe抗原陽性でかつDNAポリメラーゼ陽性のB型慢性活

動性肝炎のウイルス血症の改善
・ C型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善

持田製薬株式会社 平成6年 7月 1日
平成11年 3月 12日

(効能追加 )



平成21年4月 27日 医薬品第二部会 報告品目(再審査結果 )

番号 販売名 申請 者 名 一 般 名 又 は有 効 成 分 名 再審査 に係る効能・効果 再審査期間 承認年月 日

アリミデックス錠lmg アストラゼネカ(株 ) アナストロゾール 閉経後乳癌 6年 平成12年 12月 22日

2 クリキシブヽンカプセル200mg 萬有製薬 (株 )

硫酸インジナビル エタ
ノールイ寸加物

○後天性免疫不全症候群(エイズ)

○治療前のCD4リ ンパ球数500/mm3以
下の症候性及び無症候性HIV感染症

10年 平成9年3月 28日
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