
平成21年 5月 25日

厚生労働省専用第 18～ 20会議室
午後2時から

1.開 会

2.審議事項

議題1 カルムスチン脳内留置用製剤を希少疾病用医薬品として指定すること
の可否について

議題2 生物学的製剤基準の一部改正等について

3日 報告事項

議題1 医薬品アムビゾーム点滴静注用50mgの製造販売承認事項一部変更承
認について

議題2 医療用医薬品の再審査結果について

4 その他

議題1 医薬品サレドカプセル50の製造販売承認について

5閉 会
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平成 21年 5月 25日 医薬品第二部会審議品目・報告品目

名
名

売
社

販
会

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 口劇薬

<報告品目>
アムビゾーム点滴静注用50mg

(大 日本住友製薬 (株 ))

製 販 一 変 アムホテリシンB 真菌感染症 (ムーコル属、
アブシジア属、リゾプス属、
リゾムーコル属、クラ ドス

ポリウム属、クラ ドヒアロ

ホーラ属、ホンセカエア属、
ヒアロホーラ属、エクソフ

ィアラ属、コクシジオィデ
ス属、ヒス トプラズマ属、
ブラス トミセス属)及びリ
ーシュマニア症の効能・効
果を追加とする新効能・新
用量医薬品

残 余
期 間 (
平成22

年4月 19
日まで)

原体 :毒薬
製剤 :毒薬
(指定済み)

名
名

売
社

販
会

製造・輸入

・製販別

承認 0

-変別
成 分 名
(下線 :新有効成分)

備 考 再審査

期間

毒・劇薬

<その他>
サレドカプセル50

(藤本製薬 (株 ))

製 販 承  認 サリドマイ ド 既存の 100mg製剤に加え、
50mg製剤を新たに追加する
もの

残 余
期 間 (
平成 30

年 10月
15日 ま
で )

原体 :毒薬
製剤 :毒薬
(指定済み)
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(新開発表用 )

販  売  名 アムビゾーム点滴静注用 50mg
2 一  般  名 アムホテリシンB(Amphotericin B)
3 申 請 者 名 大日本住友製薬株式会社

4 成 分 ・ 含 量 1バイアル中アムホテリシンBと して 50 mg(力 価)含有
5 用 法 ・ 用 量 1.真菌感染症

アスペルギルス属、カンジダ属、クリプトコッカス属、ムーコル属、ア
ブシジア属、リゾプス属、リゾムーコル属、クラドスポリウム属、クラ
ドヒアロホーラ属、ホンセカエヱ属、ヒア里ホTラ属、エクソフイアラ
昼≧コクシジオイデス属、ヒストプラズマ属及びブラストミセス属によ
る下記感染症

真菌血症、呼吸器真菌症、真菌髄膜炎、播種性真菌症

体重 lkg当たリアムホテリシンBと して 2.5mg(力価)を 1日 1回、1～
2時間以上かけて点滴静注する。
患者の症状に応じて適宜増減できるが、1日総投与量は体重 lkg当たり
5mg(力価)までとする。但し、クリプトコッカス髄膜炎では、1日総投
与量は体重 lkg当 たり6mg(力価)まで投与できる。

2.真菌感染が疑われる発熱性好中球減少症
体重 lkg当 たリアムホテリシン Bと して 2.5mg(力 価)を 1日 1回、1
～2時間以上かけて点滴静注する。

3.リ ーシュマニア症

疫能の正常え には 1～ 5日 目の連日、14 び 21日 目に

それぞれ体重 1崚 当たリアムホテリシンBと して 2.5m2(力 価)を 1日
ュ回、1～ 2時間以上かけて点滴静注する。
免疫不全状態の患者には、投与 1～ 5日 目の連日、10日 日、17日 日、24
日日、31日 目及び 38日 目にそれぞれ体重 lkg当たリアムホテリシンB
として 4.Omg(力 価)を 1日 1回、1～2時間以上かけて点滴静注する。

(下線部は今回追加)

6 効 能 。効 果 1.真菌感染症
アスペルギルス属、カンジダ属、_ク リプトコッカス属、ムーコル属、ア
ブシジア属、 リゾプス属、リゾムーコル属、クラドスポリウム属、クラ
ドヒアロホーラ属、ホンセカエア属、ヒアロホーラ属、エクソフィアラ
属、コクシジオイデス属、ヒス トプラズマ属及びブラス トミセス属によ
る下記感染症

2.真菌感染が疑われる発熱性好中球減少症
上 リーシュマニア症

(下線部は今回追加)
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オ*20"年 "月 改
「

(第 4版 )
*2008年 9月改訂

毒薬

指定医薬品

処方せん医薬品産)

貯法 :2～ 8°Cで保存

使用期限 :外箱等に記載

D注 意一医師等の処方せんにより使用すること

添付文書 (案 )

ポリエンマクロライド系抗真菌性抗生物質製剤

″    滴ゝ静注用50mg
Л ttΞ む ome・
注射用アムホテリシンBリ ポソーム製剤

承 認 番 号 21〔ЮOAMY10095

薬 価 収 載 2006年 6月

販 売 開 始 2006年 6月

効 能 追 加 2000年
"月

国 際 誕 生 1990年 12月

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)自 血球を輸注中の患者〔「相互作用」の項参照〕

■組成・性状

販売名 アムビゾーム点滴静注用50mg

有効成分 1パイアル中アムホテリシンB50mg(力 価)

添加物 水素釉 ■大豆リン脂質 213mg
ジステアロイルホスファチジルグリセロールナトリウム 84mg
コレステロール 52mg
トコフェロージレ0.64mg

精製白糖 900mg
コハク酸ニナトリウム六水和物 27mg
pH調節剤 適量

色・性状 黄色の塊又は粉末

DH米 5.0-6.0

X本剤に注射用水12mLを加えて振り混ぜ、4mg(力価)/mLと した場合

■効能・効果、用法・用量

**1.真
菌感染症

アスペルギルス属、カンジダ属、クリプトコツカス属ュ

ムーコル属、アプシジア属、リゾプス属、リゾムーコル

属、クラドスポリウム属、クラドヒアロホーラ属、ホン

セカエア属、ヒアロホーラ属、エクソフィアラ属、コク

シジオイデス属、ヒストプラズマ属及びプラストミセ

ス属による下記感染症

真菌血症、呼吸器真菌症、真菌髄膜炎、播種性真菌症

体重lkg当 たリアムホテリシンBとして2.5mg(力 価)を 1日

1回、1～ 2時間以上かけて点滴静注する。

患者の症状に応じて適宜増減できるが、1日 総投与量は

体重 lkg当 たり5mg(力 価)ま で とする。但し、クリプ

トコッカス髄膜炎では、1日 総投与量は体重 lkg当 たり

6mg(力価)ま で投与できる。

2.真菌感染が疑われる発熱性好中球減少症

体重 lkg当たリアムホテリシンBとして2.5mg(力 価)を 1日

1回、1～ 2時間以上かけて点滴静注する。
キ*3.リ ーシュマニア症

免疫能の正常な患者には、投与 1～5日 日の連日、14日

目及び21日 目にそれぞれ体重 lkg当 たリアムホテリ

シンBと して2.5mg(力 価)を 1日 1回、1～2時間以上か

けて点滴静注する。

免疫不全状態の患者には、投与 1～5日 目の連日、10日

日、17日 目、24日 日、31日 目及び38日 目にそれぞれ体

重 lkg当 たリアムホテリシンBと して4.OmR(力 価)を 1日

1回、1～2時間以上かけて点滴静注する。

【効能・効果に関連する使用上の注意】

1.真菌感染症

(1)ア ゾール系抗真菌薬等が十分奏効するような軽症の

カンジダ感染症に対しては、他剤を第一選択薬として

使用することを考慮すること。
*キ
(2)ク ロモブラストミコーシス(黒色分芽菌症)に対する本

剤の有効性は確立されていない。

2.真菌感染が疑われる発熱性好中球減少症

(1)本剤は以下の3条件を満たす症例に投与すること。
・1回の検温で38℃以上の発熱、又は1時間以上持続

する37.5°C以上の発熱
。好中球数が500/mm3未 満の場合、又は1,000/rrm3

未満で500/mm3未満に減少することが予測される

場合

・適切な抗菌薬投与を行っても解熱せず、抗真菌薬の

投与が必要と考えられる場合

12)発熱性好中球減少症の患者への投与は、発熱性好中球

減少症の治療に十分な経験を持つ医師のもとで、本剤

の投与が適切と判断される症例についてのみ実施する

こと。

13)発熱性好中球減少症に投与する場合には、投与前に適

切な培養検査等を行い、起炎菌を明らかにする努力を

行うこと。起炎菌が判明した際には、本剤投与継続の必

要性を検討すること。

【用法・用量に関連する使用上の注意】

1.投与時関連反応 (発熱、悪寒、悪心、嘔吐、頭痛、背部痛

等)が発現した場合は、点滴を一時中断し、患者の様子を

みながら点滴速度を遅らせて投与を再開するなどの措置

をとること。投与時関連反応の予防あるいは治療法には、

点滴速度を遅らせるか、ジフェンヒドラミン、アセトア

ミノフェン及びヒドロコルチゾン等の投与が有効であ

るとの報告がある。〔「重大な副作用」の項参照〕

2.本剤の投与量に相関して副作用の発現率が上昇するた

め、高用量を投与する場合には十分注意すること。

注射液の調製法

本品レ イヾアル〔50mg(力 価 )〕 中に注射用水 12mLを 加
えて、直ちに振とうし、均一な黄色の半透明な液になる

まで激しく振り混ぜる。溶解にあたっては注射用水のみ

を使用すること。(詳 しい調製方法は図参照〕
このアムホテリシンB4mg(力 価)ゎ山の薬液を必要量
シリンジに採取し、添付のフィルター(孔径 5μm)を 取

り付け、フィルターろ過しながら薬液を5%ブ ドウ糖注
射液(2.5mg/kg/日 未満投与の場合Юh直、2.5mg/kg/
日以上投与の場合 250mLが望ましい)で希釈して使用
する。希釈にあたっては、必ず5%ブ ドウ糖注射液を使
用すること。〔「適用上の注意」の項参照〕

Xコ アリング :バイアルのゴム桂に注射針を穿″」するときに、ゴムの肖1片が生じ
注射液に異物混入をおこす現象。

%雷呻ξ踏釉:11[:::1を

ン

邑 請 宅識 お毅
は 認 糧 明な灘輌メカ耐
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1 患者 さんの体重にあわせ必要なバイアルを準備 し、1バイア
ルにつき注射用水 12mLを 加 える。

け驚講 ●コアリングX防止のため、針刺し時はゴム栓の中心部に
針を垂直に挿入すること。
●溶解には必ず注射用水を用い、それ以外のもの(生理

合塩液等の電解質溶液等 )は使用 しないこと.



4
溶解 した本剤をシリンジに採取する。

嘔豊妻 ●針刺し時はゴム栓の中心部に針を垂直に挿入するこ

と。

す富1六口「婆馨雉勢
●添付のフイルター(孔径 5μm)以外のものを用いないこ
と。また、各々のパイアルについて新たなフィルターを使用

するこ

6 採取した溶解薬液をフイルターろ過しながら5%プ ドウ糖注
射液にカロえ、静注用椒 液とする。

髯霧毬″kノ日未満投与の場合、100mLの 5%アドウ糖注射液に希釈

.ま詰ノkg/B以 上投与の場合、250mLの 5%ブドウ糖注射潔琳釈
する◆
輌諏調●希釈には必ず5%プドウ糖注射液を用い、それ以外のも

のは用いないこと

添付のフイルターについては「取扱い上の注意」の項を参照すること。

■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)腎障害のある患者〔本剤の投与により、更に腎機能が低

下するおそれがある。〕

(2)薬物過敏症の既往歴のある患者

侶)大豆アレルギーのある患者〔本剤の添加物に大豆由来の

成分が含まれるため。〕

2.重要な基本的注意
*(1)腎障害があらわれることがあるので、定期的に腎機能、

血清電解質 (特にカリウム、マグネシウム)の検査を行う

など、観察を十分に行い、異常が認められた場合は減量、

休薬、血清電解質の補正等適切な処置を行うこと。特に

これらの症状が重篤な場合には患者の回復を待って投与

を再開すること。また、慢性腎炎、急性腎炎の患者では、

本剤の腎臓組織内濃度が高まる可能性があるため注意す

ること。
中
(2)本剤の毒性に対する感受性は、患者によって個体差があるた

め、定期的に腎機能、肝機能、血清電解質(特にカリウム、マ

グネシウム)、血球数等の検査を行うな二観察を十分に行い、

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。

(31本剤の投与に際しては、アレルギー歴、薬物過敏症等に

ついて十分な間診を行うこと。

14)投与終了時期あるいは本剤無効による投与中止時期を判断

する場合は、国内外の学会ガイドライン等の情報を参考にす

ること。

(真菌感染症の場合〕
**(1)本剤投与開始後において、原因菌が本剤の適応菌種でな

いことが明確になった場合、又は本剤投与で効果が認め

られない場合は、他の薬剤に変更するなど適切な処置を

行うこと。

(2)アスペルギルス属の呼吸器真菌症のうちアスペルギロー

マ(慢性壊死性肺アスペルギルス症を含む)に おいては、

発熱等の臨床症状及び炎症反応が強く、胸部X線等で空

洞周囲に浸潤影を認め、注射用抗真菌薬投与の必要性を

認めた場合に、本剤投与の必要性を十分検討した上で投

与すること。

〔真菌感染が疑われる発熱性好中球減少症の場合〕

(1)本剤投与開始後に、腫瘍熱・薬剤熱等の非感染性の発熱

であることが確認された場合には、速やかに投与を中止す

ること。

(2)本剤投与開始後は随時治療効果を評価し、効果が認めら

れない場合は、本剤の中止、他の薬剤に変更するなど適

切な処置を行うこと。

Iり
    に醐 することがあ唄 特に免

疫不全状態の患者では再発率が高いので、治療後も定期的

に観察を行うなど注意すること。〔「臨床成績」の項参照〕 _2-

3,相互作用

(l19f用 禁忌(併用しないこと)

(2賠用注意(併用に注意すること)

薬 剤 名 等 臨床症状。措置方法 機序・危険因子

シスプラチン
ペンタミジン

アミノグリコシド

系抗生物質
塩酸バンコマイ

シン

シクロスポリン

ガンシクロビル

タクロリムス水

和物
ホスカルネット

ナトリウム水和物

腎障害が発現、悪化す
るおそれがあるので、
頻回に腎機能検査 (ク
レアチエン、BUN等 )
を行うなど、患者の状

態を十分に観察するこ

と。

両薬剤とも腎毒性を
もつ。

副腎皮質ホルモ
ン剤
ヒドロコルチ

ゾン等
ACTH

低カリウム血症を増悪
させるおそれがあるの

で、血清中の電解質及
び心機能を観察するこ

と。

副腎皮質ホルモンは
血清カリウムを排泄
する作用がある。

二酸化ヒ素 血清電解質の異常をき
たし、左記の薬剤によ

るQT延長が発現する
おそれがあるので、血

清中の電解質及び心機

能を観察すること。

両薬剤とも血清電解

質の異常を引き起こ

すことがある。

強心配糖体
ジギトキシン

ジゴキシン等

ジギタリスの毒性 (不

整脈等)を増強するお

それがあるので、血清
電解質及び心機能を観

察すること。

本剤による低カリウ
ム血症により、多量
のジギタリスが心筋
Na― K ATPaseに 結
合し、心筋収縮力増

強と不整脈が起こる

可能性がある。

抗不整脈剤 抗不整脈剤の催不整脈

作用を増強するおそれ
があるので、血清電解

質及び心機能を観察す
ること.

綱 による低カリウ
ム血症のため、抗不
整脈剤の毒性が増強
される可能性があ
る。

非脱分極性筋弛

緩剤
塩化ツボクラ

リン

臭化バンクロ
ニウム等

クラーレ様薬剤の麻痺

作用を増強し、呼吸抑
制が起こるおそれがあ
る。

本剤による低カリウ
ム血症により、 これ
らの薬剤の神経・筋
遮断作用を増強させ

る可能性がある。

フルシトシン フルシトシンの毒性
(骨髄抑制作用)を増強
させるおそれがある。

アムホテリシンBに

よるフルシトシンの

細胞内取り込みイ3菫
や腎排泄障害作用に

より、フルシトシン

の毒性が増強される

可能性がある。

利尿剤
フロセミド等

腎障害を発現、悪化す
るおそれがあるので、
併用する場合は十分に

塩類を補給し、腎毒性
の軽減をはかることが

望ましい。

利尿剤によるナトリ

ウム欠乏により、本
剤による腎血流量の
減少を助長する可能

性がある。

頭部放射線療法 併用により白質脳症が

あらわれるおそれがあ

る。

頭部放射線照射によ

り血液脳関門に変化
が生じ、アムホテリ
シンBの神経毒性が
発症する。

4.副作用

〈国内臨床試験〉

総症例 H8例中、109例 (92.4%)に副作用(臨床検査値の異

常変動を合む)が認められ、主な副作用は悪心24例 (20.3%)、

発熱20例 (16.9%)、 下痢・軟便 13例 (11.0%)等 であつた。臨

床検査値の異常変動は、血中クレアチエン増加48例 (40.7%)、

BLIN増 加35例 (29.7%)、 カリウム減少33例 (28.0%)等であっ

た。(承認時)

薬 剤 名 等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

白血球輸注 白血球輸注中又は直後
にアムホテリシンBを

投与した患者に、急性

肺機能障害がみられた

との報告がある。

機序は不明である。
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〈海外臨床試験〉

総症例835例中、664例 (79.5%)に副作用 (臨床検査値の異常

変動を合む)が認められ、主な副作用は発熱361例 (43.2%)、

低カリウム血症203例 (24.3%)、 悪寒 181例 (21.7%)等 であつ

た。臨床検査値の異常変動は、血中クレアチエン増加 129例

(15.4%)、 BLIN増 加75例 (9.0%)、 ALP増加55例 (6.6%)等

であつた。

総症例835例 中の小児 (16歳未満)91例では80例 (87.9%)に

副作用 (臨床検査値の異常変動を含む)が認められ、主な副

作用は発熱54例 (59.3%)、 低カリウム血症24例 (26.4%)等で

あった。臨床検査値の異常変動は、BLIN増 加 10例 (11.0%)、

血中クレアチエン増加 6例 (6.6%)等であつた。(承認時)

(1)重大な副作用注
1)

1)ショック、アナフィラキシー様症状 (1%未満 )

観察を十分に行い、ショック、アナフイラキシー(呼吸

困難、チアノーゼ、血圧低下、葺麻疹等)があらわれた

場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

2)投与時関連反応 (頻度不明)

本剤注入に伴う重篤な症状として咽頭炎、啜下障害、呼

吸困難、チアノーゼ、心房粗動、胸痛等があらわれること

があるので、本剤注入時には観察を十分に行い、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。

なお、投与時関連反応の予防あるいは治療法には、点

滴速度を遅らせるか、ジフェンヒドラミン、アセトア

ミノフェン及びヒドロコルチゾン等の投与が有効であ

るとの報告がある。

3)腎不全、中毒性ネフロパシー等の重篤な腎障害 (1～

5%)

定期的に腎機能検査を行うなど観察を十分に行い、重

篤な腎機能検査値異常等の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。

4)肝不全、貢疸、高ビリルビン血症等の重篇な肝機能障

害 (1～ 5%)

定期的に月千機能検査を行うなど観察を十分に行い、重

篤な肝機能検査値異常等の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。
+5)横紋筋融解症 (頻度不明)

低カリウム血症を伴う横紋筋融解症があらわれること

があるので、筋肉痛、脱力感、CK(CPK)上 昇、血中及び

尿中ミオグロビン上昇等があらわれた場合には投与を

中止し、適切な処置を行うこと。

6)血小板減少 (頻度不明)

定期的に血液検査を行うなど観察を十分に行い、異常

が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行

うこと。

7)心停止、心不全、不整脈 (心房細動等)(頻度不明)

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。

3)敗血症、肺炎等の重篤な感染症 (1～ 5%)

患者の全身状態を十分に観察し、異常が認められた場

合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

9)痙攣、意識障害等の中枢神経症状 (頻度不明)

観察を十分に行い、このような症状が認められた場合

には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

(2)重大な副作用 (類薬)

l)皮膚粘膜眼症候群(Stevens_Johnson症 候群)、 中

毒性表皮壊死症 (Lyeil症候群)

アムホテ リシンBで、 皮膚粘膜眼症候群 (Stevens―

」ohnson症候群 )、 中毒性表皮壊死症 (LyeH症候群)が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常

が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)無顆粒球症

アムホテリシンBで、無顆粒球症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。

3)肺水腫

アムホテリシンBで、肺水腫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。

131その他の副作用注1)

次のような症状又は異常があらわれた場合には、減量、

体薬等適切な処置を行うこと。特にこれらの症状が重篤

な場合には患者の回復を待って投与を再開すること。
5%以上 1～5%未満 1%未 満 頻度不明

腎屁 血中クレア
チエン増カロ
(10%以上)、
BUN増カロ
(10%以上)

βzミ クログロ

プリン増加、
尿円柱、尿潜

血

尿蛋白、尿中
赤血球陽性、
尿失禁、尿中
自血球陽性、
尿量減少

血尿 、乏尿

精神神経

系

うつ病、幻覚
(幻視、幻聴)

不眠症、錯乱
状態、不安

消化器 悪心 (10%
以上 )、 嘔

吐 (10%以
上 )、 下痢・

軟便

腹痛、便秘、
食欲不振

便失禁、消化
管出血、口内
炎、舌苔

旭 炎、リパー
ゼ増加、口内
乾燥、消化不
良、吐血、膵炎

過敏症注υ アレルギー反
応、血管神経
性浮腫

血液 血
少
少

貧
減
減
加

血小板

白血球

単球増

好 中球減少、

リンパ球減少、
好塩基球増加、

好酸球増加、

自血球増加

血管障害 熱感・潮紅、
高血圧

低而FF、 静脈
炎、点状出血

循環器 頻脈 血圧上昇、徐
脈、血圧低下

呼吸器 呼吸困難、咳
嗽、低酸素症

鼻炎 (鼻漏、
鼻閉)、 胸水、
鼻出血

頻呼吸、肺水
腫、気管支痙
撃

肝臓 ALP増加、
ALT(CPT)
増加、AST
ICOTl増 加

γ―Gη曖増加、
LDH増加、血
中ビリルビン

増加

胆汁うっ滞、
胆嚢炎

肝腫大

眼障害 結膜炎、網膜
炎

筋骨格系 背部痛、筋痛 関節痛

神経系 頭痛 めまし 異常感覚 痙攣、傾眠、

味覚異常 、
脳症

全身・投

与局所
発熱 (40%
以上 )、

著喫く10%
以上 )

胸痛、浮腫、

疼痛

無力症、注射
部位反応 (紅
斑、腫眼、知
覚異常等)、 倦
怠感

代謝・栄
養

低 カリウム

血症 (20%
以上)、

低マグネシ

ウム血症

(10%以 上 )

低カルシウム
血症、低ナトリ
ウム血症、リン

脂質増カロ、コ
レステロール
増加、高血糖、
高カリウム血
症、血中尿酸
増加、トリグリ
セリド増加、高
クロール血症

高マグネシウ
ム血症、高ナ
トリウム血症、
血中尿酸減久
低蛋白血症、
高カルシウム
血症、血中アミ
ラーゼ増加、コ
レステロール
減少、脱水

低リン酸血症、

高 リン酸塩血
症、アシドーシ

ス、血液量増
加症、低 クロ

ール血症

皮膚・

皮下障害

発疹 蜃痒 紅斑、奪麻疹、

顔面浮腫

多汗、皮膚障

傷害、中

毒・処置
合併症

処置合併症、
輸血反応

感染症 腱瘍

その他 CRP増加
ホ注1)頻度は国内臨床試験及び海外臨床試験の集計結果による。但し、
市販後の自発報告等又は外国での報告による副作用は頻度不明
とした。

注2)こ のような症状又は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。

5.高齢者への投与

本剤のクリアランスには主に肝臓が関与し、腎臓の関与は

小さいと考えられるが〔「薬物動態」の項参照〕、本剤投与に

より腎機能が低下するおそれがあるため〔「慎重投与」及び
「重要な基本的注意」の項参照〕、特に肝機能あるいは腎機

能が低下していることが多い高齢者では、観察を十分行う
ことが必要である。
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また、一般的に高齢者では生理機能が低下しているので、

投与量を減量するなど注意すること:

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1斑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。また、ラットの周産期の投与により母動物の状態悪

化に起因する死産率の高値が認められている。〕

{2沐剤投与中は授乳を避けるか、あるいは授乳中の薬剤投与を

避けること。〔動物実験(ラット)で乳汁移行が認められている。〕

7.小児等への投与

国内において低出生体重児、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。

8,過量投与

本剤の過量投与による毒性は明らかではない(但 し、米国

臨床試験では小児患者では10mg/kg、 成人患者では15mノ

kgま での忍容性は確認されている).過量投与した場合は

直ちに投与を中止し対症療法を開始、腎機能、肝機能、電

解質、血液学的状態に注意して観察する。

血液透析や腹膜透析では、本剤は体内から除去されないと

思われる。

9.適用上の注意

(1)投与経路

本剤の投与は点滴静注のみで行うこと。

(2)調製時

溶解液又は希釈液として、生理食塩液等の電解質溶液を

使用しないこと(濁 りを生じることがある).

131溶解後

注射用水で溶解後、薬液は2～ 8°Cで最長 24時間まで保存

できる(禁凍結 )。 薬液を5%ブドウ糖注射液で希釈した後、
6時間以内に投与開始すること。なお、希釈後の薬液は0.2

～2mg(力価)/mLの濃度において安定性が確認さ打ひ るゝ。

14)沈殿、異物が確認された場合は使用しないこと。

(5)投与時

1)本剤を投与する場合は 1～ 2時間以上かけて点滴静注

すること。
2)本剤の点滴投与時にインラインフィルターを用いる場

合、平均孔径 1.2μm未満のフイルターを使用してはな
らない。(孔径 0.2μ m及 び 0.45μ mの インラインフィル
ターでは目詰まりを生じる。)

3)他の薬物とは混合しないこと。また、既に留置されている

静注ラインは5%ブドウ糖注射液であらかじめ置き換えるこ
と。これができない場合には、別のラインを使って投与す

ること。

(6)そ の他

可塑剤として DEHP〔 di― (2-ethylhexyl)phthalate;フ タ

ル酸ジー2-エチルヘキシル〕を含むポリ塩化ビニル製の輸液
セット等を使用した場合、DEHPが製剤中に溶出するので、
DEHPを合まない輸液セット等を使用することが望ましい。

10.その他の注意

(1)ラ ットのlヵ 月間静脈内投与及び 6ヵ 月間静脈内投与で

は3mg/kg/日 においてコレステロールやリン脂質の上

昇が認められた。また、イヌの lヵ 月間静脈内投与では

4mg/kg/日、3ヵ 月間静脈内投与では2.5mg/kg/日 、9ヵ

月間静脈内投与では1.5mg/kg/日 においてコレステロー

ルやリン脂質の上昇が認められた。

け)国 内臨床試験において、総投与日数 303日 を超える使用

経験はない。

■薬物動態

1.血中濃度

(1)日本人における成績

成人の深在性真菌症患者31例 に、本剤 lmg/kg/日 、2.5mg/

kg/日及び5mg/kg/日 を1時間かけて静脈内投与したときの

Cmax及びAUCO～ 2は用量が増すにつれ増加し、特に5mg/
kg/日 投与群で一段と増加する傾向であった。半減期 (T1/2)
は用量による一定の変化は見られなかった。

血清中薬物濃度

lmg/kg投与
(μ 3/mLp

10Э

投与後時間(h)

2.5mg/kg投 与

投与後時間(h)

5mg/kg投与

投与後時間(h)

成人の深在性真菌症患者8例 において、限外ろ過によリアム

ホテリシンBの 血漿中での存在形態を検討した。リポソーム

型、蛋自結合型及びフリー体としての存在比率はそれぞれ
89,1± 15.1、 10.1± 13.9及び0.8± 1.1%(平均士標準偏差)で
あり、ほとんどがリポソーム型として血漿中に存在していた。

(2)外国人における成績

米国において、成人の発熱性好中球減少症患者33例を対象に、

本剤 lmg/kg/日 、2.5mg/kg/日 、5mg/kg/日及び7.5mg/kg/

日を1時間かけて静脈内投与したときのCmax及びAUCO～ 24
は用量が増すにつれ増加する傾向であった。半減期 (T1/2)に
は用量による一定の変化は見られなかった 1)。

また、米国において、免疫不全状態にある小児の発熱性好中球

減少症あるいは侵襲性真菌感染症の患者に対し、本剤2.5mg/

kg/日及び 5mg/kg/日 を1時間かけて静脈内投与したときの

薬物動態は、成人と大きな差はなかった。

ア
ム
ホ
テ
リ
シ
ン
Ｂ
濃
度

ア
ム
ホ
テ
リ
シ
ン
Ｂ
濃
度

ア
ム
ホ
テ
リ
シ
ン
Ｂ
濃
度
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薬物動態学的パラメータ

※2)ク リアランス

5.96± 302
16.19± 7.41 138.5± 56.5

71± 201 9.9± 1.9



薬物動態学的パラメータ(成人 )

均値土標準偏差

107± 6.4 122± 68
80± 1017.2± 7.1 8.1± 2.3

64± 2.1 82± 20 16± 01

18± 0185± 3.9

薬物動態学的パラメータ(小児 )

交与理
mP/LI
開数 Cm‐

(1lσ/mLb
Ｔ‐／２
０
AUCO～ 24
(μ■・h/mLp

cIX2)
mLlw電

vd):3,

(L/k2)

15.1± 90 8.8± 21
イn=Rヽ

54.7± 32.9 18± 1〔

in=8)
)47± 0.1〔
(n=8)

162± 461 126± 84 351± 445 5± 3〔 )86± 0.8(

平均値士標準偏差
Xl)平均滞留時間  X2)ク リアランス  X3)分布容積

料
注)本剤の承認された 1日用量は、アムホテリシンBと して2.5mg(力

価)/kg(但 し、 免疫不全状態のリーシュマニア症患者にお

いては4mg(力価)/kg)で ある。なお、真菌感染症においては、

患者の症状に応じて5mg(力価)/kgま で投与できる(但し、クリ

プトコッカス髄膜炎においては6mg(力 価)/kgま で)。

2.分布 (参考)

本剤 をラット(1及 び 9 rnノ kg)及 びイヌ(lmg/kg)に 単回静脈

内投与した時の臓器中アムホテリシンB濃度は、細網内皮系臓

器である肝臓、膊臓で高 く、消失は緩やかであつた。

3.代謝

健康成人 (外国人)に 本剤 2mg/kgを 1回静脈内投与し、代謝物

の存在を調査したが、アムホテリシンBの代謝物の存在は確認

できなかつた。

ラット及びイヌの肝S9では、種々の補酵素添加系においても明確

な代謝反応は認められず、本剤を静脈内投与した時の各種臓器、

排泄物及び屍体ホモジネートを分析した時のHPLCク ロマトグラム

には代謝物と考えられるピークは検出されなかつた。(参考 )

4,排泄

健康成人 (外 国人)に 本剤の
MC― コレステロール脂質標識体

2mg/kgを 1回静脈内投与した結果、投与後 1週間までにアム

ホテリシンBの約 10%が尿中及び糞便中に排泄され、血漿中の

アムホテリシンBと 併せて24.0%が確認された。

胆汁導出ラツトに本剤 3mg/kgを 単回静脈内投与した時、投

与後72時間までのアムホテリシンBの累積排泄率は、尿中に

4.3%、 胆汁中に5.9%であり、肝臓中のアムホテリシンBの残

存率は投与量の∞.1%であった。

肝障害モデルラットでのアムホテリシンBの 血漿クリアラン

スは、対照動物に比べて約4分の 1に 低下したが、腎障害モデ

ルラットでは対照動物と差がなかったことから、本剤のクリア

ランスには主に肝臓が関与し、腎臓の関与は小さいと考えられ

た。(参考 )

■臨床成績

1.国内臨床試験

国内で実施された臨床試験 (投与量 1.0～ 5.Omg/kg/日 )の うち

真菌感染症を対象とした臨床試験成績の概要は下記のとおりで、

総有効率は、47.3%(35/74)で あった。

真菌感染症別臨床効果

真菌感染症疾患名
有効例数/症例数

(有効率)

アスペルギルス症 侵襲性肺アスペルギルス症 3/15(53_3'6)

慢性壊死性肺アスペルギルス症 6/9(667%)
肺アスペルギルス症X 3/5

アスペルギローマ 4/19(211%)

その他のアスペルギルス感染症 3/7(42.9%)

合 計 24/55(43696)

カンジダ症 カンジダ血症 6/12(500%)

播種型カンジダ症 3/4

合 計 9/16(563%)

クリプトコッカス症 肺 クリプ トコッカス症 2/2

クリプトコッカス髄膜 (脳)炎 0/1

合 計 2/3

合計 35/74(47396)

X一部の試験では「侵襲性肺ァスペルギルス症」「慢性壊死性肺アスペルギルス症Jの
区別がされなかったため「肺アスペルギルス症」とした。

2.海外臨床試験

(1)ク リプトコッカス髄膜炎

海外で実施されたHIV陽性のクリプトコッカス髄膜炎患者
を対象とした臨床試験成績は下記のとおりであった。

HⅣ陽性のクリプトコッカス髄膜炎患者における有効率

評 3mg/kg/日 6mg/kg/日

2週後の有効率ズ 35/60(58.3%) 36/75(48.0%)

10週後の有効率×2) 27/40(67_5%) 42/57(73.7%)
Xl)髄液培姜の陰性化で評価
X2)臨床効果と髄液培表の陰性化で評価

(2)発熱性好中球減少症

海外で実施された発熱性好中球減少症患者を対象 とした臨

床試験成績は下記のとおりで、主要評価項目である総合臨床

効果は49.9%(171/343)で あった。

発熱性好中球減少症患者における有効率
投与量

評価項目
1.5～ 60Υ瑶ハg/日

総合臨床効果 171/343(499%)

治験薬投与終了後 7日 間の生存 318/343(92.7%)

好中球減少期間中の解熱 199/343(580%)

新たな真菌感染症の発症なし′:) 294/343(85.7%)

毒性又は無効で早期の投与中止なし 294/343(85.7%)

※ 1)新 たな確定真菌感染症又は推定真菌感染症のどちらも発症なしの場合を示
す。「新たな確定真菌感染症に限定した発症なし」では、327β43(953%)で
あった。

*・
(3)ヒ ストプラズマ症

海外で実施されたAIDS患 者に併発 した中等度から重度の播
種性ヒストプラズマ症を対象 とした臨床試験成績における

有効率は88.2%(45/51)で あった。a

・・ 14)リ ーシュマニア症

海外で実施された内臓型リーシュマニア症患者を対象とし

た臨床試験成績における有効率は、免疫能が正常の患者で

98.9%(89/90)及 び免疫不全状態の患者で94.7%(18/19)で

あつた。またフォローアップ時の再発率は、免疫能が正常の

患者で4.6%(4/87)及び免疫不全状態の患者で88.2%(15/17)

でぁった。3)

■薬効薬理

*キ l.抗真菌作用

(1)ァ ムホテリシンBの リポソーム製剤である本剤は、アムホテ
リシンBと 同様にカンジダ属、アスペルギルス属、クリプト
コッカス属、接合菌、クラドスポリウム属、クラドヒアロホー

ラ属、ホンセカエア属、ヒアロホーラ属、エクソフィアラ属、
コクシジオイデス属及びブラストミセス属等の病原真菌に

対して in vitro抗 真菌活性を示し、その作用は殺真菌的であ

る。4).5)

(2)本剤はマウスの播種性カンジダ症、播種性アスペルギルス

症、肺アスペルギルス症及びクリブトコッカス髄膜炎、播種

性接合菌症、播種性及び肺ヨクシジオイデス症、播種性ヒス

トプラズマ症、肺プラストミセス症及びウサギのコクシジオ

イデス髄膜炎に対して、防御あるいは治療効果を示す6～ 9)。
ホ・ 2.リ ーシュマニア原虫に対する作用

本剤はアムホテリシンBと 同様にリーシュマニア原虫に対して

in vi廿 o抗原虫活性を示し、マウスのリーシュマニア症に対し
て治療効果を示す。

キ・ 3.作用機序

本剤の有効成分であるアムホテリシンBは、真菌及びリーシュ

マニア原虫のそれぞれの細胞膜成分であるエルゴステロール

及びエビステロールに高い親和性を持ち、これらのステロール

と結合することにより、細胞膜の透過性を高め、細胞質成分を

漏出させることで真菌及びリーシュマニア原虫を死滅させる。
一方、アムホテリシンBは動物細胞の細胞膜成分であるコレス

テロールに対しても、親和性は低いものの結合し、細胞傷害性

を示す。

本剤は、リポソームのコレステロールを合む脂質二重膜中にア
ムホテリシンBを 保持することにより、真菌及びリーシュマニ

ア原虫に対する膜傷害活性を維持しつつ、動物細胞に対する膜

傷害活性が低減されている。

-5-
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■有効成分に関する理化学的知見

一般名 :ア ムホテリシンB(Amphotencin B)

化学名 :(lR,3S,5R,6R,9R,1lR,15S,】 6R,17R,18S,19E,21E,23E,

25E,27E,29E,31E,33R,35S,36R,37S)-33-(3-Amino
-3,6-dideoxy― β―D― mannopyranosyloxyl-1,3,5,

6,9,H,17,37-octahydrox7-15,16,18-trimehyl-13
-oxo-14,39-dioxabicyclo[33.3.1]nonatriaconta-19,

21,23,25,27,29,31-heptaene-36-carboxylic acid

分子式 :C47H73N017

分子量 :924.08

■取扱い上の注意

添付フィルター

(1)ァ ムビゾーム注射液の調製以外に使用しないこと。

(2)1回 限りの使用のみで再使用 。再減菌できない。

(3)包装が開いていたり、汚損したりしている場合、又はひび割

れが確認された場合は、使用しないこと。

(4)ア ルコールを合む消毒剤で拭かないこと。〔接続部分にひび

割れが生じる可能性がある。〕

(o10mL以 下の注射筒を使用しないこと。〔フイルターに過剰
に圧力がかかり、最大使用圧力を超えることがある。〕

(6)過剰に圧がかかつている場合は、使用しないこと。〔フィル

ターに異物が捕捉されると、注射筒を押しにくくなることが

ある。〕

■包装

アムビゾーム点滴静注用 50mg:1バイアル(フ ィルター1個添付)

十*■
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■文献請求先、製品に関するお問い合わせ先

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。

大日本住友製薬株式会社

〒5530001大 阪市福島区海老江卜5-51

くすり情報センター

面函0120口 03日 4389

製造販売元

大日本住友製薬株式会社
大阪市中央区道修町2-6-8

-6-

-9-

③登録商標



(新聞発表用 )

1.販 売 名
2.一 般 名
3.申 請 者 名
4.成分・含量
5.効能・効果
6.用法・用量

7.備  考

サレドカプセル50
サリドマイド

藤本製薬株式会社

1カ プセル中にサリドマイド50mgを含有

再発又は難治性の多発性骨髄腫

通常、成人にはサリドマイドとして1日 1回 100mgを就寝

前に経口投与する。なお、患者の状態により適宜増減する

が、1日 400mgを超えないこと。

サレドカプセル 100(1カ プセル中にサリドマイド100mg
を含有)が既承認
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*  年 月‐改訂(第 2版 )
2008年 12月 作成‐

添付文書 (案 )

抗多発性骨髄腫剤

毒薬i

指定菫薬
:品

言露賭■

貯  法:室温保存、気密容器
「取扱い上の注意」の項参照

使用期限:外箱に表示

〔警

I.Jtillま L卜において催静形性(サリドマイド1台芽病」典刷女J菫、

海豹枝症、計1カ薫等の国郎 テ形、′お
l臓疾暮,消 Iヒ器系J〕閣

率等の「11巌 1章害等)が確認されてお
レJゝ 襲1娠期間中ゅ撲与

|ま氣篤キ胎児●形又は流凄
a死奪を起二十■1能 1■があるた

ん、妊婦Kは4鳳′ている可能在の力)る場人には決して投
与しないこれ (1摯患:工夢14婦、篠婦、授乳鎌等へ√)投

り |プ ,'11参 1■ )

本々剤J)1台児 `ヽグ)曝露

は、安全管理手順 1:が定められ|ているプ)ti、 関係企業、医

白i、 瘤:斉1齢等のぼ紫開篠音、暮者やそブや家族等′)全てび1卿

係者が本手腋を選守すること,げ禁忌!め理参11)
′ま1鏃する可能性の■稀 人11撃

'す

る際11、 キヤ1開竹ii‐iiに

妊姫、横査をイfい、陰性であることを確1認したうえで投与を開
i各寸～る二とラニた、投与・燿11昔■定4輌由前から投与終了8週

間後まで、仕交嬌をイifう
「場合:ムパ`一トナ…と三!1に響鼻て千f勧

な避凛法め実施を徹底 (男性は必ずコ>IIざ
:iノ 1を構丹:)基

せ、避妊奮運卜|:lγている■1膏十,,1確■すやと午t,に宅期

的 l・ユ1晰構=きを行うヽこ:ヒ :.(r重 要な基本的卜L意 (1)Jの IE参

繁11二段軸 胸に麟 漁 れ る場籠ュ 証な 彙与

を中lLl″ 、医師等に連絡・)―ろ-11うせ、甘を指導する二と.
4.本剤は11キ i薇 llF′ ～ヽ摯1'する|とから、男性患者l,11■与・■4:弁

11、 た与開始から投与終了霧逃問後まで11L交渉を行うll合

lilほ轟～f白
‐
りな避妊法JP■施t位1摯11署 |'111■ う́レン1ゞ

…

ムを■1‖ )させ、避4を基ギFけている|七キ 1‐分|二確認するI^

き。また、二ご)野 I「li1l111■ 11爆 11′ ,性交渉セi=:わせないf々 ,

5′本斉1ダ )投与iま、無急ロキに 卜́1ド,応 できる医療iLtti■おい

て、!^`i｀な知
'裁

雌験を持つレ:師げ)1.彙
・で,本剤め役与が適

いル 1111●7.“ 11,る鵞l者′)みに子lラユlit=た 、治療脚綸iI・ :it t

*〔組成“性状〕

〔効能r効果1

青発支iま難治性あ多売佐骨章産    :  | .

<効籠・効果に関連する使用上の注意ン    ・ 1 .
本斉1にょる治療は少なくとも1つの標‐幸的な治療が無効1又は治

療後に再発した患者を対象とし、本剤黙タトの治療η実施につい

ても慎量に検討した上で1本剤の投与を開始すoこと,

〔用法・用量〕          .:
通常、成人にはサリドマイドとして1日 1回 loOm壼 .を,藁寝前に経

口投与する.なお、患者の状態:により適

=増
減すうが、1日

400mgを超えないこと。         ‐

,

3

譲鶴轟猟紺再郡貸ゞ響:性蝶I堆
:セ
'チ

をドlや台づ
‐
希こと。              '

も,1■部鋳騨面
"輸
痺‐をり1詐起■・;→ぶそれが

')る

い‐せ、撃斗:七 ト

う)|二 (・れ な`斗1ち 1真蓋に1生与■
1る
i:た。異常
｀
が五3轟ち11「 1場鶯

:二 |よ :麟),111役与を中11し、適璽な処置を17)二 1こ .

甘
:♭

「
Ъプ電JL50

サじ陽 ず狂JL100
THALED=cA■ 割 饉 500100

(サリドマイド製剤)

品  名 サレドカプセル100

成分・含量
イドを50由広含在

1カプセル中サリドマ

イドを1100:mg含有 :

添 加 物

酸:櫨絶劃腱:度 Lド |キ

プロメロース、カラギー

無水乳糖、結晶セルロ
ニス、ボビドンtステア

リン酸、軽:質無
‐
水ケイ:

酸t低置換度ヒドロキ

シプロピルセルロ早ス

ヵプセル本体には、ヒ

プロメロース、カラギー

ナジ、塩化カリウム、
【
酸

化チタン、黄色 5号を

含有
:

外観・性状

上部‐だいだい色不透

明、下部白色不透明

め″与顔力/tル (内
容物は自色～淡黄色

の粉末) :
識月1コード サリド7/fド tサレド100

外 形 等
⊆:=:⊇
短径 :約 5夕 3 mm

長11予1乳
短径:綺
‐
613 mm

禁忌(次の患者には投与しないこと)〕

1・妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 (「妊婦、産婦、授

手L婦等への投与」の項参照)

2,安全管理手順を遵守できない患者

|:杢薫11塑い■ゴ     色噛 型豊j量………………

<用法・用量に関連する使用上の注意>
(1)本剤の投与は1日 1回 100mgょり開始し、効果不十,な場合
には 4週間間隔で 100mgずつ漸増すること.

(2)本斉1を 16週 FF5を超えて投与した場合の有効性・安全性につ

いてのデータは限られている。16週間を超えて本剤の投与を

継続する場合には、投与を継続することのリスク̀ベネフィット

を考慮して、慎重に判断すること。
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枠卑量 体薬・減量 中止

100mg 減量:Grade2の非ュ液毒性または
Crado3の血液毒性が認められた場

合、50mgに減量する。

の回復または望快至みL整塾壁丞≧

深部静脈:

血栓症、

Grade4 1

の血液毒

性または

Grade3

以上の非

血液毒性

200mg以た上 激量 :Grade2の非血液毒性または

Grade3の 血液毒性が認められた場

合、100mg減量する。減量後 1週間

で症状の回復または軽快がみられな

い場合、さらに 100mg減量する。_

*(3)本剤の用量を調整する場合には、国内臨床試験で使用され

た下記の減量・体薬、中止基準を考慮する1与

(Gradeは 、有害事象共通用語規準 V310日 本語訳 」
COG/

JsCO版に準じ、血液毒性、非血液毒性は、本斉Jとの因果関係

が否定できない有害事象を示す。)

〔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)深部静脈血栓症のリスクを有する患者 [本剤により症状
が発

現、増悪することがある。]

(2)HIVに感染している患者 [本剤により自IVウイ
ルスが増加する

こと力`ある。]

2.重要な基本的注意

(1)本斉」には催奇形性 (サリドマイド胎芽病 :「警告」
の項参照)が

あるので、妊娠する可能性のある婦人に投与する際は、少
な

くとも投与開始予定の4週間前、2i□間前及び投与直前に妊

娠検査を実施し、検査結果が陰性であることを確認後
に投与

を開始すること。また、妊娠していないことを定期的に確認す

るために、少なくとも妊娠検査を2週間に1回実施する
こと。

(2)本斉1の安全管理を確実に実施するため、1回の最大処方量

は 14目分を基本とすること。

(3)本All投与開始から投与終了 8週間後までは、精子
・精液の提

供をさせないこと。

(4)本剤の抗ユ管新生作用が創傷の治癒を阻害する可能
性があ

ることから、外科手術等を実施した場合、適切な期間本剤
の

投与を中止すること。

(5)傾 1民、眠気、めまい、徐脈、起立性低血圧が起
こることがあう

ので、本剤投与中の患者には自動車の運転等危険を伴う機

械のIfn作に従事させないように注意すること。

3.相互作用

併用注意 (併

薬斉」名等
臨床症状

措置方法 危険因子

序機

ザ,レシタビン

ビンクリスチン

ジダノシン

末梢神経障害
のリスクを高め

る危険性があ

る。

相互に作用を

増強するおそ

れがある。

ドキソルビシン

デキサメタゾン:

経口避妊薬

血栓症と血栓

塞栓症のリスタ

を高める危険

性がある。

相互に作用を

増強するおそ
れがある。

デキサメタゾン
リン酸デキサメタゾンナトリ

ウム

海 外 に お い

て、中毒性表

皮 壊 死 症

(Lydl症候群 )
が発現したとの

報告がある。

機序は不明で

ある。

ゾレドロン酸水和物 海外において

腎機能不全が

発現したとの

報告がある。

相互に作用を

増強する。

4.副作用

国内で実施された臨床試験において、総症例 37例中、37甲に

緊製lし鞘』』鼎卿き、翻副:ЛI糧臆|
れた。

(1)重大な副作用

1)催奇形性(サリドマイド胎芽病:「警告」の項参照)(頻度不

明)本剤には催奇形性があるので、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も

2)深部静脈血栓症(頻度不明)深部静脈真栓症が発現又は

増悪することがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合には投与を中止し、適切な処置を行うことo

3)末梢神経障害(頻度不明)不可逆性の末梢神経障害があ

らわれることがあるので、観察を十分に行い、手足のしびれ、

うずき、痛み、灼熱感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。

4)骨髄機能抑制 (頻度不明)好中球減少、自血球減少、赤血

球減少、血小板減少等があらわれることがあるため、定期的

に検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認められた場

合には、減量、休薬又は投与を中止するなど適切な処置を

術:うこと。                            1
5)消化管穿孔(5%未満)致死的な消化管穿7Lがあらわれる

ことがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合

には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

6)虚血性心疾患(50/6未満)虚血性心疾患があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には

投与を中止し、適切な処置を行うこと。

7)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens―Johnson症候群)、 中毒性表

皮壊死症 (Lydl症候群)(頻度不明)皮膚粘膜眼症候群

(Stevens―JOhnsOn症 候群)、 中毒性表皮壊死症 (Lyen症候

群)があらわれることがあるので、観察を十分に行い、発熱、

紅斑、そう痒感、眼充血、口内炎等の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)嗜眠状態、傾眠、鎮静 (頻度不明)嗜眠状態、傾眠、鎮静
があらわれることがあるので、このような症状があらわれた場

合には、減量、休薬又は投与を中止するなど適切な処置を

イテうこと。

9)痙攣(頻度不明)間代性痙筆、緊張性痙撃等の発作があら

われることがあるので、これら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。

薬剤名等
臨床症状

措置方法

機 厚

危険因子

¬画面雨蘊抑制斉J
バルビツール酸誘導体

バルビツール酸塩等

フェノチアジン系薬斉J
クロルプロマジン等

モルヒネ誘導体
ベンブジアゼビン系薬剤

ジアゼパム等

抗不安剤

1  催 B民剤

他の薬物の鎮

静作用を増強

する。

相互に作用を

増強するおそ

れがある。
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10)起立性低血圧(頻度不明)起立性低血圧があらわれること
があるので、めまい等の症状が認められた場合には減量、

体薬又は投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

11)心障害(頻度
:不
明)不整脈、徐脈等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し、適切な

処置を行うこと。

12)甲状腺機能低下症(頻度不明)甲状腺機能低下症があら
われることがあるため、定期的に検査を行うなど観察を十分

に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適切な

処置を行うこと。

(2)その他の副作用
5%以上 5%未満

皮膚 発疹、皮膚癌痒感

筋 口骨

格

関節痛 骨痛、肩痛、頸部痛、背
部違和感

精神神
経系

眠気、不安、しびれ、ふる

え、頭重、頭痛、ふらつき、

神経痛

不眠、こむら返り、運動
障害、唄声

眼 眼のかすみ
:肖 {ヒ器 便秘、国内乾燥、嘔気、腹

部膨満感、胸やけ、腹痛、
食欲不振、下痢

残便感、胃重感、心嵩部
不快感、胃痛、軟便、消
化不良、歯肉出血、嘔吐

肝臓 γ―GTP低下、AST上昇、
ALT_L昇

総ビリルビン減少、総ビリ
ルビン上昇

代 謝
栄養系

総コレステロール上昇、総
コレステロール低下、総蛋

白低下、CK低下、ALP上
昇 、LDH上昇 、LDH低
下、カルシウム低下、ナトリ

ウム低下、カリウム上昇、カ

リウム低下、クロール低下、
αl―グロプリン上昇、α2~
グ|プリン上昇、β―グロブ

リン上昇、アルプミン低下、

尿糖陽性

総蛋白上昇、CK上昇、
ALP 低下、HDL―C i曽
加、クロール上昇、耐糖

能異常、α2~グロブリン
異常

循環器 血圧上昇、四肢冷感、洞
性徐脈:不整脈

鼻出血、動悸t心室性期
外収縮

呼吸器 咽頭炎、咽頭痛、息苦し
さ、気管支炎、咳、鼻汁、

喀痰

泌尿器 尿蛋白陽性、BUN上昇、ク
レアチエン低下、クレアチ
ニン上昇

BUN低下

血液 好中球増多、好酸球増
多、好酸球減少、好塩基
球増多、単球数異常、リン
パ球増多、リンパ球減少、
ヘモグロビン減少、ヘマト
クリット減少、D―ダイマー上

昇、FDP上昇

好塩基球減少、MCV
昇、MCHC減少

その他 味覚異常、疲労、浮腫、体

重減少、脱力感、胸痛、熱

感、倦怠感、CRP上昇

脱毛、のぼせ、眼瞼腫月長

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ため、患者の状態

を観察しながら投与すること。

6.妊婦、産婦、授早L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ぅ

[本剤にはヒトで催奇形性 (サリドマイド胎芽病 :「警告J θD項

参月1)が認められている。]

(2)授乳婦に投与する場合には、授平Lを中止させること。なお、

投与終了 8週間後までは授乳を避けること.[寧L汁中、の移

行が報告されている。]つ

7.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性

は確立していない(使用経験がない).

8.過量投与

本邦においては、4oO口蒼/日を超える用量での臨床試験を実施

しておらずt400mg/日を超え研 量での安全性は確立されてい

なレヽ。

9.適用上の注意

服用時にはカプセルは開けずに服用するよう患者を指導するこ

とbまた、やむを得ず本剤を脱カプセル調剤する場合には、医

療関係者の:曝露を防止するために安全キャビネット内で調製を

有=うこと。

〔薬物動態〕

1,血中濃度 "
日本人多発性骨髄腫患者に 100 mgのサリドマイドを1日 1回

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

あつた。

薬物動態パラメータ(n=13)

Cm`

(μ g/mD
鑽

、ヽ
ノ

Ｌ
伍

AUCO_“

(μ goh/1nLl

t1/2

(h)

1468=LO,41 4.54± 1.71 15,87ニヒ3,05 4,86」ヒ0.44

平均値±標準偏差

2.分布 2,4～
“

妊娠マウスに 1lC―サリドマイドを単回経由投与した場合、放射

能濃度は、大部分の臓器において広く分布し、他の臓器に比

べ消化管壁・肝臓・腎臓が高く、心筋もわずかに高かつた。妊

娠したウサギ及びサルヘの経口投与で胎界からサリドマイドが

検出された。また、乳汁中(ウサギ)及び精液中(ヒ‐卜)からサリド

マイドが検出されることが報告されている。

3.血漿蛋白結合"
In宙troにおける(十 )―(R)‐サリドマイド及び(―)― (S)―サリドマイド

のと卜血漿蛋白結合率は、それぞれ 5誂及び 6“であったと報

告されている。

4.血球移行9

1n宙troにおける(十)~(m―サリドマイド及び(→―(S)一サリドマイド
の血液/血漿中濃度比は、それぞれ 0,86及び 0,95であり、血

球分配比は、それぞれ0。 58及び0.87であつたと報告事れてい

る。

5_代謝 1°
～1●

サリドマイドは非酵素的な加水分解を受け、多数のカロ水分解

物が生成した。ヒトの血漿中や尿中から加水分解物が確認さ

れたが、水酸{ヒ物はわずかであつたと報告されている。

6_排泄 5'710

サリドマイドをウサギ及びラットに経口投与した後、体内からの

放射能の排泄は、主に尿中であつた。また、未変化体である

サリドマイドの尿中排泄は、ウサギ及びサルで僅かであり、尿

中ではほとんどが代謝物であつた。いずれの試験でもサリドマ

イドの腎臓からの排泄は低いと報告されている。

7.食事の影響

本剤の薬物動態に関する食事の影響は不明である。

〔臨床成績〕η

治療抵抗性多発性骨髄腫患者に、サリドマイドとして1日 100 mg

～400 mgを 16週間単独投与した国内臨床試験では、本剤が投

与された 37例における4週間以上継続した寛解度は 32.4%

(12/37)であつた。なお、国内臨床試験では、デキサメタプンを

含む他の抗悪性腫瘍斉1との併用は行なわれていない。
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寛解度
分
解
部
寛

度
解
軽
宣

不変 悪化
判定
不能

伊1数
(%)

5

(13.5%)

7

(18.9%)

12

(32,4%)

6

(16.2%)

7

(18.9%)

〔薬効薬理〕

h宙voと h vkrO試験において、サリドマイドの以下の作用が報

告されている。

1.サリドマイドは、ウサギ角膜において bFGFにより誘導される

血管新生を抑制した
17)。

2.サリドマイドは、LPSAll激したヒト単球からのTNF― α産生を抑

制し10、 ヒト骨髄腫細胞等の腫瘍細i包とヒト骨髄ストローマ細

胞との共培養により克進するIL 6産生を抑制した
19)。

3.サリドマイドは、多発性骨髄月重患者の末梢血中のナチュラル

キラー細胞数を増加させた20。 また、T細胞受容体刺激後の

IL 2および IFN― γ産生を尤進させ、lL-2依存的にT細胞

(特に細胞障害性 T細胞)の増殖を促進させた・ ).

4.サリドマイドは、ヒト骨髄腫細月包等の腫瘍細胞に対してアポト
.―
シス誘導と細月包増殖抑制を示した

21)。

〔有効成分に関する理化学的知見〕

00
-月1名 :サリドマイ́ド (ThahdOmide)

化学名 :2-[(3R'-2,6-Dioxopiperidin-3-y]isoindOHne-1,3-dione

分子式 :C13H10N204

分子量 :258.23

融 点 :274～ 278℃
性 状 :白 色～淡黄色の結晶又は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、アセトニトリルに溶けにく

く、メタノールに極めて溶けにくく、水又はエタノール

(09.5)にほとんど溶けない。

〔取扱い上の注意〕

1.薬斉J管理は徹底すること。

2.開封後、直射日光及び高温・高湿を避けて保存すること。

〔承認条件〕

1,本剤の製造販売・管理 0使用等にあたつては、「サリドマイド製

剤安全管理手順」を適正に連守すること。また、本手順の変更

については、あらかじめ、厚生労働省の了解を受けなければ

ならないこと3

2.本剤の投与が、緊急時に十分対応できる医療施設において、

十分な知識。経験を有する医師の()とで、本剤の投与が適切

と判断される症例のみを対象に、あらかじめ患者又はその家

族に有効性及び危険性が文書をもつて説明され、文書による

同意を得てから初めて投与されるよう、厳格かつ適正な措置

を言峰じること。

3.国内での治験症例が極めて F・Iられていることから、製造販売

後、一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全

症例を対象に使用成績調査を実施し、定期的に、その結果を

公表すること。また、製造販売後の一定期間経過後に、それ

までに得られた情報や医学・生物統計学の専門家の意見を

踏まえ、適切な臨床試験を実施するなど、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、本斉」の適正使用に

必要な措置を講じること。

〔包装〕

(PTP)7カプセル×4

サンドカプセ/L/1oo_1

(PTP)7カプセル×4

〔主要文献〕           ‐

1)藤本製薬株式会社 :サリドマイド製剤安全管理手l頂

2)Teo SK,ot al.Toxicol Sci 811 379-389,2004

3)藤本製薬株式会社 IFPF300の多発性骨髄腫に対する臨床

試験まとめ(社内資料)

4)Koransけ W.et J,PrOc Soc ExP Bid Med 116:51卜 516,1964

5)Schumacher H.et al.Br J PhannacO1 25:338二 351,1965

6)Schumacher HJ`et al.J Pharmacol Ex,TheF 173:265-269,

1970

7)FabrO S.et al.Blochett」 1041565二 569, 1967

8)Teo SK.et al.」 ChrOmatogr B Analyt Technol Biomed Life

Sci 767:145-151,2002

9)Eriksson T.et al,Chirality 1 0:223‐ 228,1998

10)Schumacher H.et al.Br J Pharrnacol ChemOther 25:324-33F

1965                                            ・

11)Lu J.et alo Clin Cancer Res 9:1680,1688,2o03

12)Eriksson T.et al.J Pharm Pharmaco1 50:1409-141611998

13)Teo SK.et al.J BioChen Mol Toxicol 14:140-147,2000

14)Ando Y.et al.Cancer Biol Ther l1669-673,2002

15)Chung F.et alo Clin Cancer Res 10:5949・ 5956,2004

16)Schumacher H.et al.J Phttmaё ol Exp Ther 1601 201-211,

1968

17)D'Amato R」 .et al.Proc Natl Acad Sci USA 91:4082-4085,

1994

18)Sampaio EPo et al.J Exp Med 173:699-703,1991

19)Gupta D`et al.Leukernia 15:1950-1961,2o01

20)Davies FE.et alo Blood 98:210-216,2001

21)Haslett PA」 .et alo J Exp Med 187:1885-1892,1998

22)Hideshima T.et al.Blood 96:2943-2950,2000

[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〔

い 。

藤本製薬株式会社 サレドDl室

〒580-0004大 阪府松原市西野々2丁 目2番 10号
′
「EL:0120-001-468 Fpじ て:072-336-5566

ゆ 藤本製薬株式会社
,議 ,:撃尋薫き,塚 lre〕 彗(ち|:鷲

(●-0)

B■,T澤-14-



希少疾病用医薬品の指定について

【医薬品第二部会】

―
〓
釧
―

No. 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称

1

カルムスチン脳内留置用製剤
(新有効成分)

悪性神経膠腫

※ 脳腫瘍のうち、神経膠 (グリア)細胞から原発生し、WHOグレード分類 (悪性度が小
さい方からI～Ⅳに4分類)がⅢ又はⅣのもの。国内患者数約3000人。
本剤はニトロソウレア系抗悪性腫瘍薬の徐放性製剤。外科手術による腫瘍切除後

に、正常神経組織に浸潤した残存腫瘍細胞に対する作用を目的として切除腔に留置す

る。既存の術後付加療法である全身化学療法、放射線療法は術後2～ 4週間は回復

期間のため施行できず、その期間に本剤を作用させる。
欧米等20ヶ国以上で承認。

ノーベルフアーマ株式会社



生物学的製剤基準 (沈降新型インフルエンザワクチン (H5Nl株))の
‐部改正等について (案 )

1 改正 (案 )
生物学的製剤基準の名称である「沈降新型インフルエンザワクチン (H5Nl

株)」 を「沈降インフルエンザワクチン (H5Nl株 )」 に改めるとともに、基準

中の 「新型インフルエンザウイルス (H5Nl株 )」 を「インフルエンザウイル

ス (H5Nl株 )」 に改める。併せて本品目に係る生物由来製品指定についても

同様に変更する。

2 改正の理由
平成 19年 10月 19日 、H5Nl株の新型インフルエンザの予防を効能効果と

するワクチン製剤が承認 されるとともに、当該ワクチンの品質確保の観点か

ら当該ワクチンに係る基準 (基準名「沈降新型インフルエンザワクチン (H5Nl

株)」 )が生物学的製剤基準 (平成 16年厚生労働省告示第 155号)に追加 さ

れた。

本基準に適合する製剤はプレパンデ ミックワクチンとして製造 0備蓄され、

臨床研究用として供給されている。

このような状況を考慮すると、生物学的製斉J基準「沈降新型インフルエンザ

ワクチン (H5Nl株 )」 は基準名 として必ず しも適切ではないと考えられるこ

と等から、今回、基準名の改正等を行 うもの。

なお、インフルエンザ A(HlNl)が 、本年 4月 28日 、感染症法第 6条第
7号に規定する新型インフルエンザ等感染症として位置付けられたところ。

3 その他
本 ワクチン製剤の製造販売は、現在、 2社で承認され、それぞれの販売名

は、「沈降新型インフルエンザワクチン H5Nl「北研」」、「沈降新型インフルエ

ンザウイルス H5Nl「 ビケン」」である。今回の生物学的製剤基準の改正と併せ

て、これ ら販売名についても、「沈降インフルエンザワクチン H5Nl「北研」」、

「沈降インフルエンザワクチン H5Nl「 ビケン」」に改める等の措置を講じる予

定。
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平成21年 5月 25日 医薬品第二部会 報告品目(再審査結果)

番号 販売名 申言 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 承言忍年 月 日

1

フェアストン NK

日本化薬(株 ) トレミフェンクエン酸塩

医薬品の製剤原料として用いる

6年 平成7年 3月 31日フェアストン錠 40

閉経後乳癌

フエアストン錠 60

―

ニ
ヨ
ー


