
(報道発表用)

l 販 士冗 名 アサコール錠 400mg

2 般 名 メサラジン

3 申
圭
目 者 名 ゼリア新薬工業株式会社

4 成 分 ・ 分 量 アサコール錠400mg(1錠中メサラジン400mg含有)

5 用 法 ・ 用 量

通常、成人にはメサラジンとして1日 2,400mgを 3回 に分けて食後経口投与

するが、活動期には、1日 3,600mgを 3回 に分けて食後経口投与する。なお、

患者の状態により適宜減量する。

6 効 能 。 効 果 潰瘍性大腸炎 (重症を除く)

7 イ蒲 考

取扱区分 :新剤形、新用量医薬品

添付文書 (案)は別紙として添付

本剤は、メサラジンを有効成分とし、PH依存型の薬物放出特性を示す新

剤形、新用量医薬品である。



潰瘍性大腸炎治療剤

アサコール
°
錠 400mg

Asacol・ Tablcts 400mg

メサラジン錠

処方せノレ医薬品.1'

貯法 室温保存

開封後は湿気を避けて保存すること

使用期限 包装に表示の使用期限内に使用すること

注)注意 ―医師等の処方せノυに 1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 サリチル酸塩類に対 し過敏症の既往歴のある
患者 [交 叉アレルギーを発う1するおそれがあ

る。]

3 Frl篤な腎障害のある忠者 [腎障害がさらに悪

化するおそれがある。]

4 重篤な肝障害のある忠者[1「障害がさらに悪
化するおそれがある。]

■ 組成。性状

■ 効能。効果

潰瘍性大腸炎 (重症を除く )
■ 用法。用量

通常 、成人 には メサ ラジンと して lH
2,400mgを 31可 に分けて食後経日投 r.するが、

活動期には、1日 3,600mgを 31口 |に分けて食
後経‖投′iする。なお、患者の状態により適

11減 量する。

く用法 。川 lliに関連する使用 11の注意>
0 1日 3,600mgを、8週間を超えて投 fJ‐ した際

別紙

日本標準商品分類番号

872399

′ス詔番号

薬価収載年月

販売開始年月

国際誕生 1984イF ll′ ]

の有効性及び安全性は確立していないじ

・  患者の病態を |^分観察し、 FTI症度、病変の広
がり等に応じて適宜減量を考慮すること (【臨

床成績】の項参照)。

■ 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)腎機能の低 ドしている患者 [排泄が遅延し、

副作用があらわオlる おそオlがある。 ]

(2)肝機能の低下している患者 [代謝が遅延し、

副作用があらわれるおそれがある。 ]

(3)サ ラゾスルファビリジンに対し過敏症の既

往歴のあるjよ者 [「重要な基本的注意Jの
項参照。 ]

2.重要な基本的注意
(1)ネ フローゼ症候群、間質性腎炎

l｀ 2)が
幸ぼ:Fさ

れているため、投与中は腎機能を検査する

等、患者の状態を |^分 に観察すること。異

常が認めらオlた場合には減量又は投与を

中111するなどの適切な処置を行うこと。

(2)メ サラジンにより過敏症状 (発熱、腹痛、

下痢、好酸球増多等)が発現することがあ
り、また、潰瘍性人腸炎が悪化することが

あるため異常が認められた場合には、減量

又は投与を中ILするなどの適切な処置を

行うこと。

(3)サラゾスルファビリジンに対し過敏症の既

往歴のある患者に本剤を投与する場合には

慎重に投 rJすること
3)。
手足のり{:攣、腹痛、

発熱、重症な頭痛または発疹のような急性

の過敏症のりi:状があらわオlた場合は投′チを

中止すること。

(4)本剤をメサラジン注腸剤と併用する場合に

は、メサラジンとしての総投与 :liが増加す

ることを考慮し、特に肝又は腎機能の低 ド

している患者並びに高齢者等への投′チに際

しては適宜減畦するなど、 |^分に7L意する

こと。併用時に異常が認められた場合には、

減≒:又は中 lllするなどのi芭 切な処置を行う

販売名 アサコール錠 400m3

成分・含量 1錠中にメサラジン 400mgを 含有する

添加物

乳糖水和物、デンプングリコール酸ナ トリウ

ム、ステアリン酸マグネシウム、タルク、ホ

ビドン、メタクリル酸コホリマーS、 クエン

酸 トリエチル、黄色 11酸化鉄、1二酸化鉄、

マクロゴール 6000EP

色・剤形
帯赤褐色～褐色の PH依存放出性フィルム

コーティング錠

外形・大きさ・重≒t 表・裏山i

長径 147111m、 短径 59口〕口)、 1甲:さ 65n〕 !n

重量 5479n13

識別コード (lア IPI「記載)



3.相互作用
に

薬剤名等 臨床症状 措置方法 機序・危険因子

アザチオブリン

メルカプトプリン

白血球減少症があ

らわれ るおそれが

ある4。

メサ ラジンがチオ

ブリンメチル トラ

ンスフェラーゼ活

性を抑制し、これら

薬剤の代謝を阻害

するとの報告があ

る'6' 。

こと。

併用注意(併用に注意すること

4.副作用
国内臨床試験において安全性解析対象となった

239例中 116例 (48.5%)に副作用 (臨床検査値
の異常を含む)が認められた。主な副作用は腹
痛 (29%)、 下痢 (2.1%)、 頭痛 (1.3%)、 腹

部膨満 (1396)、 潰瘍性大腸炎の悪化 (1.3%)、

悪心 (1.3%)、 結腸ポリープ (13%)等であっ
た。臨床検査値の異常は尿中 N― アセチルグル

コサミニダーゼ (NAG)増加 (13.0%)、 好酸球
増加 (7.9%)、 血清ビリルビン増加 (79%)、

直接ビリルビン増加 (7.9%)、 CRP増加 (67%)
等であった (申請時)。

(1)重大な副作用
1)骨髄抑制、再生不良性貧血、汎血球減少症、
無顆粒球症、白血球減少症、好中球減少症、

血小板減少症
7)(頻
度不明)注 '

骨髄抑制、再生不良性貧血、汎血球減少症、

無顆粒球症、白血球減少症、好中球減少症、

血小板減少症があらわれることがあるので、

投与期間中は血液検査を行うなど、患者の状

態を十分に観察し、異常が認められた場合に

は、投与を中止するなど適切な処置を行うこ

と。

2)心筋炎、心膜炎め (頻度不明)・ '

心筋炎、心膜炎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、胸部痛、心電図

異常等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)間質性肺炎、好酸球性肺炎9)'10(頻度不明)
,「 ,

間質性肺炎、好酸球性肺炎があらわれること

があるので、患者の状態を十分に観察 し、呼

吸困難、胸痛、咳嗽があらわれた場合には、

投与を中止するな ど適切な処置を行うこと。

4)膵炎(頻度不明)注 '

急性膵炎があらわれることがあるので、投与

期間中は血清アミラーゼの検査を行うなど、

患者の状態を十分に観察し、異常が認められ

た場合には、投与を中止するなど適切な処置

を行うこと。

5)間質性腎炎、ネフローゼ症候群、腎不全
1),2)(頻
度不明)注

,

間質性腎炎、ネフローゼ症候群、腎不全があ

らわれることがあるので、投与期間中は腎機

能検査値に注意するなど、患者の状態を十分

に観察し、異常が認められた場合には、投与

を中止するなど適切な処置を行うこと。

6)肝炎11)′柁)(頻度不明)注 '

肝炎があらわれることがあるので、投与期間  ト
中は肝機能検査値に注意するなど患者の状態    |
を十分に観察し、異常が認められた場合には、  ・  |
投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

注)海外における情報を参考とした。                  |

|
(2)その他の副作用

以下のような副作用があらわれた場合には、     |
投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

1%以上 01～ 1%未満 頻度不明注

過敏症 蒙麻疹、そう痒 発疹

血液 好酸球増加、自

血球減少、単球

増加

貧血

,肖化器 腹痛、下痢、腹

部膨満 、悪心、

血中アミラーゼ

増加

消化不良、鼓腸 嘔吐、

リバーゼ増加

肝臓 ビ リル ビ ン増

カロ、 AST(GOT)

増カロ、 ALT(GPT)

増加、γ―GTP増

加、Al‐ P増加、

LDH増 加

腎臓 尿中 NAG増加、

BUN増加

血中クレアチニ

ン増加、クレア

チニンクリアラ

ンス減少

その他 頭痛 、CRP増

カロ、

めまい、関節痛 発熱、耳鳴、錯

感覚(しびれ等)、

筋肉痛

体重減少、脱毛



症、ループス様

症候群、赤血球

沈降速度増加

注)海外における情報を参考とした。

5,高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能 (腎機能、肝機能等)

が低下しているので、十分観察しながら慎重に

投与すること。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.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。なお、動物試

験1判において、メサラジンによる催奇形性は認

められていない。 ]
(2)授乳中の婦人への投与は避けることが望まし

いが、やむを得ず投与する場合は授乳を避け

ること。[ヒ ト乳汁中へ移行することが報告
141～ loされている。 ]

7.小児等への投与
未熟児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する

安全性は確立していない。

3.適用上の注意
服用時:本剤は放出調節製剤であることより、か

まずに服用すること。また、平L鉢による

混合粉砕は避けること。

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

は穿孔をお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 )

9.その他の注意
便中に錠剤がみられる場合がある。

■ 薬物動態

1 血漿中濃度 17)

健康成人男性に本剤を空腹時単回経口投与した

際の血漿中未変化体濃度の推移及び薬物動態学

的パラメータ

本剤の血漿中未変化体の濃度推移に食事の影響

は見られず、また、健康成人男性に本剤 (メ サラ

ジンとして 1回 1200 mg、 1日 3回 )を 7日 間反
復経口投与したときの血漿中未変化体の濃度推移

は 2日 目より定常状態に達し、単回投与時と比較

し大きな変動はないものと考えられた。

2.イ 謝ヽ・リロ世1つ

健康成人男性に本剤を単回経口投与 (メ サラジ

ンとして 400 mg、 1200 mg、 2400 mg、 4800

mg)したときの投与後 96時間までの各投与量
に対する未変化体の尿中排泄率は 0.3～ 1.2%、

アセチル体の尿中排泄率は 17.1～ 23.6%であっ

た。また、メサラジンとして 2400 mg及び 4800
mgを 単回経日投与したときの投与後 96時間ま
での未変化体の糞中排泄率は 401及び 31.7%で
あった。また、アセチル体の糞中排泄率は 5。 9

（
コ
ξ
曽

）
回
興
■
ま
≡

投与量

(mg)

Tlllax

(hr)

Cmax

(ng/mL)

t12

(lu)

400* 147■ 42 588■ 684 143■ 11 6

1200* !23■ 63 5506■6360 339■285

2400* 140■ 59 7196■5661 247■ 21 6

4800* 180± 110 17236■ 6256 91■82

* :n=6



及び 2.1%で あった。

また、本剤の尿中排泄及び糞中排泄に食事及び

反復投与の影響は見られなかつた。

■ 臨床成績
1の '10)

国内で活動期又は緩解期の潰瘍性大腸炎患者を

対象に実施した二重盲検群間比較試験の結果、

本剤の潰瘍性大腸炎に対する有用性が認められた。

ヤUC‐DAI値 :排便回数、血使、人腸内視鏡検査による粘膜所見、

医師の全般的言`F価の4項 目を点数化した合計llt

減少度=投 与前の UC‐ DAIイ直一最終判定時の UC DAI値
‐
緩解率 :最終1判定時におけるUC― DAIが 2以 ド、かつ血便スコ

アが 0になった力1例を緩解として、算||された。

“為ワl率 :緩 Fliに至らなかったl「例のうちUC‐DAIの 減少度が 2

以 11であった力1例 を改善として、緩解例と改善例を有効として算

|||さ れた。

~`非
1lj燃率 :血便スコア 1以 L、 かつUC DAIが 3以 Lになっ

たり[1例をllj燃 と定義し、lj燃とならなかったl「例数の割合とし

て算||さイ|た。

■ 薬効薬理

1実験的人腸炎モデルにおける効果20)

3%デキストラン硫酸ナトリウムで誘発された大
腸炎モデルにおいて、メサラジン 100mg/kgの 経
口投与により、血便の改善、赤血球数及びヘマ

トクリット値の増加及び白血球数の滅少が認め

られた。

2作 用機序2122)

ル7ソプ′′́οにおいて、過酸化水素消去作ナ]、  ・重項
酸素消去作用、1,トジフェニル 2-ピ クリルヒドラ

ジルラジカル還元能、脂質過酸化抑制作用及び

ロイコトリエンB4産生抑市1作用を有した。

■ 有効成分に関する理化学的知見

1.^般名 :メ サ ラジン (JAN)、 Mesalazinc(JAN,

INN)
2、化学名 :5-Amhosalに ylに acid

3構造式 :

4.分 子式:C7H7N03

5.分 子量115314

6性 状:白 色又は淡灰色又は淡褐色又は淡赤色
の粉末又は結晶で、水に極めて溶けにく

く、アセ トン及びエタノール (95)に ほ

とんど溶けない。本品は希水酸化ナ トリ

ウム試液及び希塩酸に溶ける。

・緩解期の潰蕩1■人腸炎患者に対する効果

投与

期間

投与群

(mg/日 )

血便の非発現率(%)

〔95%信 頼区間〕

非 llj燃率
計☆
(%)

48

週間
2400

769 (50/65)

〔649-864〕

800 (52/65)

活動期の潰瘍性人腸炎患者に対する効果

投与

期間

投与群

(mg/

日)

UC― DA11自

の減少度
ナ

(活動指数 )

〔95%信頼

区間〕

緩解率
☆
'

(%)

有効率 '・ '

(%)

8週間

15(n=58)

〔07‐ 23〕
303 (20/66) 455 (30/66)

3600
29(n=62)

〔23‐ 35〕
453 (29/64) 641 (41/64)

活動期の損瘍性人腸炎患者に対する効果 (重症度別 )

投与

期間

重症度

(UC‐ DAI

スコア )

投与群

(mg/日 )

UC― DAl値 の

ll・.少度
ナ

(活 JJJ指数)

8週間

3以 li

5以 ド

2400 17(n=23)

18(n=27)

6以 :

8以 ト

1 3(n=35)

3600 37(n=35)

活動期の潰瘍1+人腸炎患者に対する効果 (病変の広がり別 )

投与

期間

病変の

リムがり

投
′Ilr

(mg/H)

UC― DAII直 の

llll少度
★

(活動指数)

8週間

直腸炎型
2400 18(n=22)

3600 17(n=23)

その他

2400 13(n=36)

3600 36(n=39)



7.融 点 :280°C(分解 )

■ 包装

PTP包装
100錠 (10錠 X10)

500錠 (10錠×50)
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21)尾崎朋子他,メ サラジンの活性酸素・フリー
ラジカルに対する作用 (ゼ リア新薬工業社内

資料 )

22)堀裕子他,メサラジンのラット多角白血球から

のロイコトリエンB4産生抑制作用 (ゼ リア新薬
工業社内資料 )

■ 文献請求先

ゼ リア新薬工業株式会社

医薬マーケティング部

〒1038351 東京都中央区日本橋小舟町 1011

(電話番号 )(03)36610277

(FAX)(03)3663-4485

″ ゼリ万紅
Z[・ :・ 東京都中央区日本橋小舟町 10-11



アサコール錠 400mg 薬事分科会用資料



(別添 )

アサコール錠 400mgの原薬等登録原簿 (MF登録番号 220MF10007)に 係る提出された資料の概

略及び審査の概略

[販 売 名]  5¨アミノサリチル酸、SHグ レー ド

[一 般 名] メサラジン
[提出者名]   Cambrcx Karlskoga AB

[登録番号] 220MF10007

<提出された資料の概略>
1)原薬

(1)製造方法

原薬であるメサラジンはサリチル酸を出発物質として、下記の Stcpl～ Step4に より製造さ

れる。また、Steplの ジアゾ化、カップリング及び開裂、並びに Step3の最終精製が重要工

程として位置付けられ、粗 5‐アミノサリチル酸及び 5-ア ミノサリチル酸硫酸塩が重要中間体

とされている。

Stepl

Step2

Step3

Step4

<機構における審査の概略>

機構は、提出された資料よリメサラジンの品質は適切に管理されていると判断した。

スルファニル酸、水、硫酸を混合し、スラリーとし、冷却後、硝酸ナ トリウム溶液      |
を加え、4-ジアゾベンゼンスルホン酸を生成する。水酸化ナ トリウム溶液 とサリチ      |
ル酸を水に溶解 し、ジアゾ化反応で得られたスラリーをこの溶液に撹拌 しながら加      |
える。カップリングエ程で生成したアゾ化合物を開裂し、スルファニル酸ナ トリウ      |
ム塩を遠心除去する。ろ液にヒドロ亜硫酸ナ トリウムを加え、硫酸で粗メサラジン      |
を析出後、水で洗浄する。                                 '
粗メサラジンと水を混合後、活性炭、ろ過助剤及び硫酸を加えスラリーを得る。こ      |
れを加温し、混合物を撹拌ろ過後、ろ液を冷却して 5¨アミノサリチル酸硫酸塩 (メ

サラジン硫酸塩)を得た後、水で洗浄する。

メサラジン硫酸塩と水を混合後、水酸化ナ トリウム溶液をカロえる。活性炭、ろ過助

剤を加え、混合物を撹拌・ろ過し、ろ液に EDTA、 ヒドロ亜硫酸ナ トリウムを加え

る。濃塩酸を加えて、精製 5-ア ミノサリチル酸 (精製メサラジン)を得た後、水で

最終洗浄する。乾燥減量の規格内に入るよう乾燥する。

得られた最終化合物を二重のポリエチレン袋に入れ、更に段ボール箱に入れて包装

する。



様式 7

(報道発表用)

1 販  売  名 ア ドシルカ錠 201彎

つ
乙 一  般  名 タダラフィル

3 中 請 者 名 日本イーライリリー株式会社

4 成 分・含 量 1錠中 タグラフィルとして 20111g含 有

5 用 法 ・ 用 量 通常、成人には 1日 1回タダラフィルとして 40 mgを 経口投与する。

6 効能 。効果 肺動脈性肺高血圧症

7 備 考

添付文書 (案)を別紙として添付

本剤は、ホスホジエステラーゼ 5阻害剤であり、今回肺動脈性肺高血
圧症に関する効能効果について申請したものである。



××××年××月作成 (第 1放 ,

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)

(夕索彗)

ホスホジエステラーゼ 5阻害剤

ア ドシルカ
①
錠 20 mg

Adclrca①

タダラフイル錠

日本標準商品分類 番号

87 219

貯  法
使用期限

室温保存

外箱等に表示 (3年 )

承認番号 未定

薬価収載 未定

販売開始 未定

国際誕生 2009115月

【警告】

本剤と硝酸剤又は一酸化窒素 (NO)供 与剤 (ニ トログリセ
リン、亜硝酸アミル、硝酸イソソルビド等)と の併用により

降圧作用が増強し、過度に血圧を下降させることがあるの

で、本剤投与の前に、硝酸剤又は一酸化窒素 (NO)供 与剤
が投与されていないことを十分確認し、本剤投与中及び投与

後においても硝酸剤又は一酸化窒素 (NO)供与剤が投与さ
れないよう十分注意すること。 [「禁忌」の項参照]

ただし、肺動脈性肺高血圧症の治療において一酸化窒素吸入

療法と本剤の併用が治療上必要と判断される場合は、緊急時

に十分対応できる医療施設において、肺動脈性肺高血圧症の

治療に十分な知識と経験を持つ医師のもとで、慎重に投与す

ること。

【禁忌 (次の患者に1ま投与しないこと)】
1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2 硝酸剤又は一酸化窒素 (NO)供与剤 (ニ トログリセリ
ン、亜硝酸アミル、硝酸イソソルビド等)を投与中の患
者 [「相互作用」の項参照]
3 重度の腎障害のある患者 [重度の腎障害のある患者では
本剤の血漿中濃度が上昇すること、使用経験が限られて

いること及び透析によるクリアランスの促進は期待さ

れないため。]

4 重度の肝障害のある患者 [重度の肝障害のある患者にお
ける使用経験がないため。]

5 チトクローム P4503A4(CYP3A4)を 強く阻害する薬
剤 (イ トラコナゾール、リトナビル、アタザナビル、イ

ンジナビル、ネルフィナビル、サキナビル、ダルナビル、

クラリスロマイシン、テリスロマイシン)を投与中の患
者 [「相互作用」の項参照]
6 CYP3A4を強く誘導する薬剤 (リ フアンピシン、フェニ
トイン、カルバマゼピン、フェノバルビタール)を長期
的に投与中の患者 [「相互作用」の項参照]

【組成・性状】
販売名 アドシルカ錠 20 mg

成分・含量

(1錠 中)

タグラフィルとして20 mg

添加物

乳糖水和物、結晶セルロース、クロスカルメロースす トリウ

ム、ヒドロキシプロピルセルロース、ラウリル硫酸ナ トリウ

ム、ステアリン酸マグネシウム、ヒプロメロース、酸化チタ

ン、黄色三二酸化鉄、トリアセチン、三二酸化鉄、タルク

性状・剤形 赤褐色のフィルムコー ト錠

外  形

表 面 裏面 側 面

⊂」D /
寸法・重量

長径 :約 123 mm

短径 :約 76 mm

厚さ :約 50mm
重量 :約 036g

識別 コー ド 4467

【効能・効果】
肺動脈性肺高血圧症

<効能・効果に関連する使用上の注意>
肺高血圧症に関する WHO機 能分類クラス Iに おける有効
性 。安全性は確立されていない。

【用法・用量】
通常、成人には 1日 1回 タダラフィルとして 40 mgを経口投与

する。

く用法・用量に関連する使用上の注意>
1 軽度又は中等度の腎障害のある患者では、本剤の血漿中
濃度が上昇する可能性があることから、1日 1回 20 mg
を投与する。

2 軽度又は中等度の肝障害のある患者では、本剤の投与経
験は限られていることから、リスク・ベネフィットを考

慮し、本剤を投与する際には 1日 1回 20 mgを投与する。

【使用上の注意】

1.慎重投与 (次の息者には慎重に投与すること)
(1)脳梗塞・脳出血の既往歴が最近 6ヵ 月以内にある患者 [こ

れらの患者における有効性及び安全性は確立していない。]

(2)コ ントロール不良の不整脈、低血圧 (血圧<90/50 mmHg)

又 は コン トロール 不 良の高血圧 (安 静時血圧 >
170/100 mmHg)の ある患者 [こ れらの患者における有効
性及び安全性は確立していない。]

(3)α遮断剤を投与中の患者 [「相互作用Jの項参照]
(4)網膜色素変性症患者 [網膜色素変性症の患者にはホスホジ
エステラーゼ (PDE)の遺伝的障害を持つ症例が少数認め
らオ1′ る。]

(5)高齢者 (65歳以上)[「高齢者への投与」の項参照]

(6)陰茎の構造上欠陥 (屈 曲、陰茎の線維化、Pclont病等)
のある患者 [本剤の薬理作用により勃起が起こり、その結

果陰茎に痛みを引き起こす可能性がある。]

(7)持続勃起症の素因となり得る疾患 (鎌状赤血球性貧血、多
発性骨髄腫、白血病等)のある患者
(8)出 血性疾患又は消化性潰瘍のある患者 [in vi甘o試験でニ ト
ロプルシドナ トリウム (NO供与剤)の血小板凝集抑制作
用を増強することが認められている。出血性疾患又は消化

性潰瘍のある患者に対する安全性は確立していない。]

2.重要な基本的注意
(1)肺血管拡張剤は、肺静脈閉塞性疾患を有する患者の心血管

系の状態を著しく悪化させるおそれがある。肺静脈閉塞性

疾患を有する患者における有効性及び安全性は確立してい

ないため、このような患者に対しては本剤を投与しないこ

とが望ましい。

(2)他 の PDE5阻害剤と同様に、本剤は血管拡張作用を有する
ため―過性の軽度の血圧低下があらわれる場合がある。患

者が重症の左室流出路閉塞、体液減少、自律神経障害に伴

う低血圧や安静時低血圧等を有する場合には、本剤の血管

拡張作用による影響を受ける場合があるため、十分な観察

を行うこと。



アドシルカ (2)

(3)4時間以上の勃起の延長又は持続勃起(6時間以上持続する
痛みを伴う勃起)力 外`国にてごくまれに報告されている。

持続勃起に対する処置を速やかに行わないと陰茎組織の損

傷又は勃起機能を永続的に損なうことがあるので、勃起が

4時間以上持続する症状がみられた場合、直ちに医師の診
断を受けるよう指導すること。

(4)臨床試験において、めまいや視覚障害が認められているの

で、高所作業、自動車の運転等危険を伴う機械を操作する

際には注意させること。

(5)出血の危険因子 (ビタミンK拮抗薬等の抗凝固療法、抗血
小板療法、結合組織疾患に伴う血小板機能異常、経鼻酸素

療法)を有する患者においては、出血の危険性が高まるお
それがあるので投与にあたっては注意すること。

(6)本剤投与後に急激な視力低下又は急激な視力喪失があらわ

れた場合には、速やかに眼科専門医の診察を受けるよう、

患者に指導すること。 [「その他の注意」の項参照 ]

(7)本剤投与後に急激な聴力低下又は突発性難聴 (耳鳴り、め
まいを伴うことがある)力 あ`らわれた場合には、速やかに

耳鼻科専門医の診察を受けるよう、患者に指導すること。

[「その他の注意Jの項参照]

3.相互作用
本剤′ま■にcYP3A4に より代謝される。

(1)併用禁忌 (併用しないこと)

4 副作用
承認時までに、肺動脈性肺高血圧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 25～40 mg群 に割
り付けられた総症例 323例 (日 本人患者 23例 を含む)中
185例 (5739b)に 副作用が認められた。また、それに続く

長期継続試験において、本剤 20～40 mg群に割り付けられ

た総症例 357例 (日 本人患者 22例を含む)中 176例 (49396)
に副作用が認められた。主な副作用は頭痛 (2769る )、 潮紅

(629も )、 浮動性めまい (5396)、 筋痛 (509o)等であつた。

(1)重大な副作用

過敏症 (発疹、奪麻疹、顔面浮腫、剰脱性皮膚炎、

Stevens‐」ohnson症候群)(頻度不明):本剤の投与により
(男性勃起不全治療剤としての投与を含む)、発疹、華麻疹、

顔面浮腫、剥脱性皮膚炎、Stevells‐ Johnson症候群等の過敏

症が、ごくまれに報告されている。このような症状が認め

られた場合には、本剤の投与を中止し、適切な処置を行う

こと。

(2)その他の副作用

薬剤 名等 臨床症 状・措置方法 機 序・危険因子

れなかつた [1薬物動態」
の項参照 ]。

α遮断剤

(ド キサゾシン、テラ

ゾシン等 )

ドキサゾシン (8mg)と
本剤 (20 mg)の 併用に
より、立位収縮期血圧及

び拡張期血圧は最大そ

れぞれ 981 mmHg及 び
533 mmHg下 降す ると
の報告があるの。また、

α遮断剤との併用で失神

等の症状を伴 う血圧低

下を来 したとの報告が

ある [「薬物動態Jの 項
参照 ]。

本剤は血管拡張作用に

よる降圧作用を有する

ため、併用により降圧作

用を増強するおそれが

ある。

峰l■剤

(ア ムロジピン、メ ト

プロロール、エナラ

プリル、カンデサル

タン等 )

アンジオテンシンⅡ受容

体拮抗剤 (単剤又は多剤 )

と本剤 (20 mg)の 併用に

より、自由行動下収縮期

血圧及び拡張期血圧は最

大それぞれ 8 mmHg及び
4 mmHg下 降するとの報
告があるつ。

カルペ リチ ト 丼用 に よ り降圧作用 が増

強す るおそれ がある。

ビタミンK拮抗薬
(ワ ルファリン)

本剤 (10及 び 20 mg/日 )

との併用において、ワル

ファリン (25 mg)の 薬物

動態及び抗凝固作用に対

する影響は認められなか

った 33コ0が、併用により

出血の危険性が高まるお

それがある。

ビタミン K拮抗薬など
の抗凝固療法を施行 し

ている患者では出血の

危険性が高まるおそれ

がある。薬剤 名等 臨床症状・措 置方法 機 序 ・危険因子

硝酸剤及び NO供与剤
(ニ トログリセリン、

亜硝酸アミル、硝酸イ

ツソルビド等 )

併用により、降圧作用を

増強するとの報告があ

る 1卜 3)。

NOは cCヽPの産生を刺
激 し、一方 、本剤 は

cGヽPの 分解を抑制す
ることから、両剤の併用

により cGNIPの 増大を
介する NOの降圧作用
が増強する。

CYP3A4を強く阻害する
薬却l

(イ トラコ十ゾール、

リトナビル、アタザナ

ビル.イ ンジ十ビル、
ネルフィナビル、サキ
十ビル、グルナビル、

クラリスロマイシン.
テリスロマイシン)

強い CYP3A4阻 害作用
を有するケ トコ十ゾー

ル (400 mg′ 日 :経 口剤、

国内未発売)と の併用に

より、本剤 (20 mg)の
AUC及び Cm“ が 31200及
び 22%増加するとの報
告がある

.。 また、リト

ナビル (200 mg′ 1日 2回
投与)と の併用により、
本剤 (20 mg)の AUCが
124%増 加するとの報告
がある 4[「 薬物動態 J
の項参照 ]。

CYP3A4を 強く阻害す
ることによリクリアラ

ンスが高度に減少し、本

剤の血漿中濃度が上昇

するおそれがある。ま

た、肺動脈性肺高血圧症

患者における併用の経

験が少ない。

CYP3A4を強く誘導する
薬剤

(リ ファンピシン、フ

ェニ トイン、カルバマ

ゼピン、フェ ′ベルビ

タール )

リファンピシン (600 mg/

日)と の併用により、本
剤 (10 mg)の AUC及 び
Cmaxがそれぞれ 88%及
び46° 0低下するとの報告

がある SI

CYP3A4誘 導によるク
リアランスの増加によ

り本剤の血漿中濃度が

低下し,本剤の効果が減

弱するおそれがある。

(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 l_I 機序・危険因子

3YP3A4を 阻害する薬剤
(ホ スアンプレ十ビ

ル、ジルチアゼム、
エリスロマイシン、
フルコナゾール、べ

ラ′くミル、グレープ

フルーツジュース

等 )

本剤 との併 用 |「 よ り、本

剤 の AUC及 び Cは が増
加す るおそれ 力` ある.

=YP3A4阻害
によるク

リアランスの減少。

CYP3A4を誘導する薬剤 本剤 との併 用 に よ り、本
剤 の AUC及 び C直 が 低

下す るおそれ がある。

]YP3A4誘 導によるク
リアランスの増加。

ボセンタン ボセンタン (125 mg/1日

2回投与)と の lo日 間併
用により、本剤 (40 mg)

の 10日 目における AUC
及び Cnt.xが 初日と比べて

そ れ ぞ れ 415%及 び
266%低 下するとの報告
がある 2つ。本剤によるボ

セ ンタンの AUC及 び
Cn"に 対する影響はみら

CYP3A4 誘導によるク
リアランスの増加によ

り本剤の血漿中濃度が

低下する。

副作用分類 5%以 上 l%ヽ 5%未満 l%未満 頻度 不明
た1

循環器 潮紅 ほて り、動悸 低血 [E 胸痛

失神 、レイ ノー

現象 .血腫 .′と、

不全

心筋梗塞
こ却

.

心突然死こ
力
、

頻脈、高血圧

感覚器 霧視 眼充血、視党障

害、回転性めま

い、眼乾燥、眼

痛、結膜出血、

視力低下、眼の

塁菅戚

非動脈炎性前

部虚血性視神

経症・
3、
網膜

静脈閉塞、視野

欠損

消4ヒ器 下痢、悪′とヽ、消

化不良、胃食道

逆流性疾患、嘔

吐、上腹部痛

腹部膨満、胃

炎、国内乾燥、

鼓腸、腹部不快

感、胃不快感

腹痛

肝臓 ST(∞ T)増カロ
筋骨格 筋痛 背部痛 、四肢

痛、筋痙縮、関

節痛

舅節炎 、筋骨格

葵直 、四肢不 1央

或

精神・神経系 痛

い

項

ま

、浮動性め 睡lR障害、うつ

病、下肢静止不

能症候群、感覚

at麻、錯感覚

脳卒中
[ク
、片

頭痛

泌尿・生殖器 月経過多 持続勃起症、勃

起延長



副作用分類 5%以上 1%～5%未満 1%未満
目鼻腔うっ血

頻度不明
淫

呼吸器 鼻閉、鼻出血

呼吸困難

皮膚 発疹 そう痒 ri 多汗症

血 液 質血 InlR増 力日

その他 末1/1性浮腫、体

重増加、疲労

顔面浮腫、挫

傷、疼痛、腫脹、

食欲不振、浮

腫、資食細胞性
711繊球症

注 1)自 発報告等を含む情報であるため ll●度不明。
l■ 2)心筋梗塞、心突然死、脳卒中等の重角な有霧 :事象が本剤の投与後に報告 されている。
しか し これ らのほとんどの症例が本書」投与前から心血管系障害等の危険因子を有
していたことが報告 されてお り、これ らの

'卜

象が本音1 性行為又は患者が以前から
有していた′とヽ血管系障害の危険□子に起国 して発ツ したものなのか、又は、これ ら

の要因の組合せによ り発現したものなのかを特定することはできない。

注 3)「 その他の注意りの項参照

5 高齢者への投与
高齢者では一般に生理機能が低下しているため、慎重に投
与すること。 [「薬物動態Jの項参照]

6 妊婦、産婦、授乳婦等への投与
(1)妊娠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されていない。]

(2)授乳婦への投与は避けることが望ましいが、やむを得ず投
与する場合は授乳を避けさせること。[木

‐
71の母浮L中への移

行は不明である。]

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
(1)徴候・症状

外国において、健康成人に本剤を 500 mgま で単回投与し
た場合及び勃起不全患者に本Al1 100 mgを 反復投与した場

合の副作用は、低用量で認められたものと同様であつた。

(2)処置

過量投与の際の特異的な薬物療法はないが、適切な対症療

法を行うこと。なお、腎透析によるクリアランスの促進は

期待できない。

9 適用上の注意
薬剤交付時 :PTP包装の薬斉Jは P IP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ヒ́、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)勃起不全治療剤として使用されたタダラフィルの市販後の

自発報告において、心筋梗塞、心突然死、心室性不整脈、

脳出血、一過性脳虚血発作などの重篤な心血管系障害がタ

ダラフィル投与後に発現している。これらの多くが′い血管
系のリスクファクターを有している患者であつた。多くの

事象が、性行為中又は性行為後に認められ、少数例ではあ
るが、'性行為なしにタダラフィル投年後に認められたもの

もあった。その他は、タダラフィルを投与ヒン性行為後の数
時間から数日後に報告されている。これらの症例について、
タダラフィル、性行為、本来患者が有していた′い血管系障
害、これらの要因の組み合わせ又は他の要因に直接関連す
るかどうかを確定することはできない。

(2)薬斉」との因果関係は明らかではないが、外国において男性

勃起不全治療剤として使用さЯした本剤を含む PDE5阻害薬
投与後に、まれに視力低 下や視力喪失の原因となりうる非

動脈炎性前部虚血性視lll経症 (NA10N)の発現が報告され
ているめ'力。これらの思者の多くは、NAIONの危険因子 [年
齢 (50歳以上)、 糖尿病、高血ll、 冠動脈障害、高月旨血症、

喫煙等]を有していた 10。

(3)薬斉Jと の因果関係は明らかではないが、外lllに おいて本剤
を含む PD135阻 L害剤投与後に、まれに、痙攣発作の発現が

報告されている
11)lη
.

(4)薬斉Jと の因呆関係は明らかではないが、外国において本剤

アドシルカ (3)

を含む PDE5阻害剤投与後に、まれに、急激な聴力低下又
は突発性難聴が報告されている。これらの患者では、耳鳴

りやめまいを伴うことがある。
(5)アルコール飲用時に本斉Jを投与した外国の臨床薬理試験

(本剤 10 mg、 20■lg)において、アルコール血中濃度、本
剤の血漿中濃度のいずれも相互に影響を受けなかつたが、
アルコールを高用量 (07 ykg)飲 用 l´ た被験者において、
めまいや起立性低血圧が報告された

1カ ll。

(6)25 mykyday以上の用量でタダラフィルをイスに 3～ 12ヵ
月間連日経日投与した毒性試験において、li巣重l:上の低下、

精細管上皮の変性、精巣上体の精子数の減少が認められた

との報告がある。ヒトにおける精子形成能に対する影響を

検討した外国臨床試験の一部では平均精子濃度の減少が認
められたが、精子運動率、精子形態及び生殖ホルモンll■は
いずれの試験においても変化が認められなかった

I'10。

【薬物動態】
1 血漿中濃度
日本人健康成人にタグラフィル 20111g(18例 )又 は 40n培 (18例 )を 1日 1
回 10日 間反復経 口投与 した ときのタグラフィルの血漿中濃度は、投与 日に関

係な く投与後 1～4時間 (Im_の 中央値=3時間)に ピークに達 した。また、
タグラフィルの血漿中濃度 l■、反復投与5日 目までに定常状態に達した ')8)。
血漿中濃度の消失半減期は約 14～ 15時間であつた。タグラフィル 20 mg又
は 40 mgを 投与 したときの AUC及び Cmょ の増加は、授与量に比例したユ曽カロ
割合より低かった。定常状態でのタグラフィルの AUC及 び Cm_は 、初回投
与時と比べて 20 1ng及び 40 nlgで それぞれ約 40%及び l● 30%増加 した。

《健康成人にタグラフィル 20 mg又は 401祀 を 1日 1回 10日 間反復投与 し́たとき
の血漿中タグラフィル濃度より算 出した薬物動態パラメータ》

注 1)投与間隔 (24時間)での血漿中薬物濃度下面積
注 2)中 央イ直 (範囲)

投与後時間 (h)

<健康成人にタグラフィル20 nlg又 は 40i喝 を 1日 1コ 10日 間反i住投与したとき
の血漿中タグラフィル濃度推移  (平均値 ±標準誤差))
(注 :lEl内 承認fll量は 40■ lgである。)

2 血漿蛋白結合率
タグラフィルの前L柴蛋自結合率は 94%(′′、ザ

"、
平衡ι lfν● (｀ありつ

にアル ブミン及びαl崚性精蛋白と結合する
[¨
。
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投与量 日数 Ⅳl)I
`L10′

I ) Tm,x(h)l・ Tの (h)

1日 目 4478(149) 339( 00(1∞～ 400)

10日 目 6430(187) 4) 00(2∞～ 400) 145(179)
1日 目 7570(245) 300(2∞ ～ 400)

5日 日 10300(238) 732( 300(2∞ ヽ400)
10日 目 9630(205) 6部 ( 1) 300(2∞ ～ 400) 3(12 う
数%)

―●-1日 目

-10日
目

―●- 1日 目

-5日 目

-10日
目



ア ドシルカ (4)

3 吸収・代謝・排泄 (外国人での成績 )
健康成人 6例に “Cタ グラフィル 100 1ngを 単回経 口投与したときの、投与後
312時 間までの放射能回収率は糞便中 605%、 尿中 361%で あった。糞便中に
は主にメチルカテコール体、カテコール体 尿中には主にメチルカテコール
グルクロン酸抱合体及びカテコールグルクロン酸抱合体が認められた。血漿

中には主にタグラフィル未変化体及びメチルカテコールグルクロン酸抱合体

が認められた2ヽ 血漿中のメテルカテコール体はメチルカテコールグルクロ
ン1/・抱 合体の lo%未満であった 2"。

(注 i国内承認用量「 140■もである。)

4 食事の影響 (外国人での成厳 )
健康成人 15111に タダラフィル 40 mgを 食後 (高脂肪食)又は空腹時に単回
経 口投与 したとき、AUCO_及び Cmメ 共に食事摂取による影響は認められなか
った。また、Tm_は F・後投 与と空腹時投与で同f呈度であった =つ。
5 肺動脈性肺高血圧症患者における母集団藁物動態解析
プラセボ対照 二[に盲検比較試験における母集団薬物動態解析の結果、肺動脈

性肺高血圧 .■患者工
)に 40 mgを 1日 1回反復経 口投与 (ボ ヒンタン非併用時 )

したときの AUCsの 推定値は、外国人健康成人の値と比べて約 26%高 値であ
つたが、cmメ に顕著な差はなかった

2つ
。健康成人 と同様に患者でもタダラフ

ィル 20 1ng又 は 40 mgを投与 t´たときの AUC及び Cぃ,の増加は、投与量に
比例した増カロ割合より低かった [「血漿中濃度Jの 項参照 ]。 また、夕

`グ

ラフ

ィル とボセンタンを併用投与すると、タダラフィルの曝露量が低下した [1薬

物相互作用試験Jの項参照 ]。
注)肺動脈 l■肺高 Ihl■ l■患者 389例 、日本人息者 22例を含む。

《肺動脈性肺高血圧症患者にタグラフィル 20n掲 及び 40 mgを 1日 1回反復授与
した ときの曝露量の推定値≫

注)定常状態における投与間隔 (24時間)での血漿中薬物濃度 F fll積
(注 :国 内承 i認用量は .10 nlgで ある。)

6 高齢者 (外国人での成鑽 )
t.|・ J:高齢者 12111(65～ 78蔵)及びIII康若年者 12例 (19～45歳 )に タグラフ
ィル 10 nlgを 1口 ft経 口投 与したとき、Cm。 は高齢 iξ とだrF者 とではば同様 で
あったが、高齢者の AUCO。 |■若年者に比べ約 25%高 値であった ="。

≪高llli者 及 び若年者にタグラフィル 10 1ngを 単回投与 した ときの血漿中タダシノ

注)中央値 (前 ll)
(注 :EIJ ll承「I用・iは 4o nlgで ある。)

7 腎障害患者 (外国人での威最 )
(1)軽 度及び中等度腎障害患者

[[l■成人 12例 、軽 l・・腎障害:4者 (cLcF51～ 80 HJ′Ini n)S例 、中等度腎F章 11
患者 (CI´ cr 31～ 50 HJ/min)8コ |に タグラフィル 5 nlg及 び 10 ni3を 卜1経 [l
投与したとき AUC,…及び Cm.xは健康成人のそれぞll約 100%支 び 20～ 30° 。
増 lJ lした 'つ。

(注 :「]内 承 iは用量は 401略 である。)

(2)血 液透析を受けている末期腎不全患者

■1液め析を受け ている末IHl腎下全点者 16夕1にクダ ,フ ィ′し5n〕 g 10H=及
び 2o n13を ,「

'経
口投与 したとき、AUCO_及 0(Cm。 は

'[康

成人のそれぞれ約

109%及び ll,も
'曽

力Dt´ た
2つ
。

(注 :IJ内承1{川 量は 40 mgでル,る。)
8 肝障害患者 (外国人での成厳 )
住康成人 8例及び肝障害11考 25例注)にタグラフ ィル 10111gを 単,1経 |1投 ′j

した とき、軽 ltr肝 障害忠者 (cll日 ■ヽ 3h dns、 A)と 中等 it月 F洋 li Jヽ 占
(Chlld Pugll das、 1つ の AUC。 _は健康 lJk人 とはば同様であった

」
".

7t■軽微 (1旨肪肝が認めら ll、 chld Pugh分 11● 5ポ イ́ン ト未満)H8:“
度肝「幸害 (Chnd P鳴 h das、 A)、 n‐8:‖ 1等 lt肝 F■害 ((■五kl■ 1ヽ3h da、 13)、
11‐ 8:]11■ ルF「章

'F(CI面

ld R ghclを ド、C) n l。

(注 i「■l「勺承認 1同 量は 40n場 で ,らる。)
9 薬物相互作用試験 (外国人での成績 )
(1)経 ロケ トコナゾール

性■ jl人 12例にケトコリゾール 400n〕 g(l ll[J経 口投与、 FT,|〕 末発サ1)
とタグラフ ィッレ20 nlgを 中F用 投 ケしたとき、タブラ ノ |ノ

'の
AUCJ.及 て反 ]Ⅲ 。

|■ 、イれぞ1し 312%及び 22%増加 l´ た つ。1/1:成 人 11側に ケトコリゾ ール

200 nlg(1日 1回経 口投 与)と タグラフ¬ル lo Htgを 併■J投与 lス■とさ、 タ
グラフィル t/AUC。 及̈び Cm、xはそれイれ lo,9ち 及び 15%′曽加 lた つ。
(注 :lrl内承認用量は 40mg Oあ る。)
(2)リ トナ ビル

IL鷹,セ 人 16例 に リトナ ビル 500 nlg又 は 600 1ng(1日 2回 )と
'グ
ラフィ′し

20H13を併用投与したとき、タグラフィルの cぃ .xlt 3096低 下したが、AUC・ .

`'32%増
加 した

1つ
。健康成人 S例に リトナビル 200n嗜 (1日 21・J)と タグラ

フ¬′し20 nlsを lll用 投与したとき、タグラ/ィ ルの cmょ は同I::度 であったが、
AUCO_は 1249も

'営

カロし1■ つ。

(注 :|]内承認川量は 40nじ である,)
(3)ボ センタン

健康成人 15例 にタグラフィル 40 nlg(1日 l Ll)及 びボセンタン 125 1ng(1

日 2 Fl)1:lo日 間 l■用授与 lンた。投与 1日 目におけるタダラフィルの AtJ(〕

及び Cm,ス は本剤を単独投与時の値と同程度であったが、投与 10日 目におけ
るタグラフィルの AUC及び Cmょ は本剤を単独投与時の値 と比べてそれぞれ
415%及び 266%低 下した。一方、本剤によるボセンタンの AUC及び Cmょ に
対する影響は認められなかった

8■
.

(4)ジ ゴキシン

健康成人 20例にジゴキシン o25n略 を 1日 1回反復経口投与FFの定常状態で、
タグラフィル 40 mgを 1日 1回 10日 間反復経 口投与した結果 本斉Jに よるジゴ

キシンの At,C Cm_及び Cmhに 対する明らかな影響は認められなかった 2つ。
(5)α 遮断剤

1)ド キサゾシン

健康成人 18例 に ドキサゾシン 8 nlgを反復経 口投与時の
‐
i常状態で、タグラ

フ¬ル 20:■ を単回経 口提与 ヒンたとき、立位の収精期及び拡張期血圧の最大

「
降量はそれぞ11′ 9 81 mttlg及 び 533n■ n Hg、 臥位の収縮期及び拡張期血圧
の最大下降量はそれぞれ 364 mIIg及 び 2 7S mnlHgであつた 。。
健康成人 45例に ドキリゾシン (4111gま で漸増 )と タグラフィル 5 1ngを 1日
1回反復経 日投 与したとき、ドキサゾシンの血圧降下作用に増強がみ られた。
この試験において、失神等の症状を伴 う血圧変化に関する有害事象がみ られ

た。

(注 :国 内承認用量は 40■ lgで ある。)

2)タ ムスロシン

健康成人 18例にタムスロシン 0 4 nlgを 反復経 口投与時の定常状態で、タダ
ラフィル lo lng又 は 20 1ngを 1,「1投 与 t´たとき、立位の収縮期及び拡張期血

l■の最大下降量はそれぞれ 2 3 mm113及び 2 2 rrunl13、 臥位の収縮期及び拡張
j切血圧の最大下降量はそれぞ11,32 mmHg及 び 3 0 1nlnHgで あ り、明らかな
血圧への影響は認められなかった の。

健康成人 39例 にタムスロシン 04 mgと タグラフィル 5 mgを 1日 1回反復
経 口投与 したとき、pllら かオrll圧 、́の影響は認められなかった

2"。

(注 [国 内承認用量は 401鴨 である。)

(6)経 口避妊薬

健康成人 26111に 経 口避ク1薬 (エ チニルエス トラジオール 0 03 nlg及び レボノ
ルグス トレル 015111g含 有製剤)と タグラフィル 40 nlgを 21日 間併用投与 し

た計i果、エチニルエス トラジ ,オ ールの AUC及び Cm、 は、経 口避ク1薬 とプラ
ヒボを,F用投与したときの1と とくらべ てそれぞれ 26%及び 70%増カロした。タ
グラフィッレ併用投与 llと プラセボ併用投与時 0レ ボノルゲス トレルの血漿中

濃度に流計学的に fl意 な差は認められなかった。

その他、11斉」(エ リ'チ シン、制□

`配

合斉」)又 liフ
・ル コールが本斉J(10又 は 20m3)

に及|∫す影響について検討 した結」■ ニザチジン、制酸配合斉り又はアル コー
ノしによる 卜斉りの薬物動態に対するりlら かな影讐は認められなかった。また

本斉」(lo又 |■ 20 nlg)が 他剤 (ミ グゾラ′、 アオフィリン フルファリン及
びア′、ロジピン)又はアルコールに及ぼす影響について検討 した結果 本斉J
に、kる ミダゾラム、テオフ ィリン フルファリン、ア′、ロジビン又はアル コ
ールの薬物動態に対する明 |,か な影響は認められなかった

照)b)30～ち)。

(注  J「り lillTl最 |■ 40口 lg Oあ る。)

【臨床成績】
1 プラセポ対照二重盲検比較試験 (国際共同第Ⅲ相試験 )
1市 ll ll l■ 月市高 Jn圧 1:11許 (405 1VI、 日本人患者 26例 を含む)を対象に本斉」
2 5 nlg、 10 HB 20 ing、 40n)g又はプラヒボのいずれかを 1日 1回授与す
る 18週 間 (161引 川の投与 1期 間)の多施設 lt「 J無作為化プラヤボ対照 二重 lT
lt比較湖

"々

実施 tた ,そ の結りた、ittt llさ 能を評価する 6分問歩行距離の
投与開始面jか ら 16週 Ftの変化景におい (、 本剤 40 nlg群はプラセボ祥に「ヒ
ベ (千i「卜学的に有きに改善 した (p‐00001)。 臨床症状の悪化 (死亡、肺移 il、

だヽ房中隔裂け月lf、 肺動 l l 171川 i高 血LI「症,I化 による入院、市

'助

脈性肺高1lrl庁

に対 するilたな洋ツ事の開始又は WIК )機能分類の悪化を臨床症状の悪化と定
礎 lた)が認められ 1■ F17駐 行数に1プ ラ ヒボtllで 13例 (159%)に 対 1´ 、本剤
40 Hlg群で

`例
(5196)で `ち ,́た。また、本剤 loぃlg群は、一部の被駐者で

l1/r~さ llた 肺血行ll,iパ ラ ス ‐夕″
'平
均肺動脈IE 肺血管抵抗係数、心係数

及 Cヽ ,↑ ,1白 ‖1量において、投与 ‖始南|と 比較 lk善が認めらオl′た。
なお、■試験 で|■ (ドDIを 評価 りるため、8■ 日のlll康概念 〔身体機能、日常
役J]機能 (身俸)、 /1体 のJilみ、全体的健康感 7舌力、社会生活機能、日常役

■り磯能 (精イ中)、 心の性康〕か「)な る sF 36v2性 j・ 調査票、及び 5つ の質 lη (移
動の「呈度  身の回りの管理、もヽだノt,の 活動、痛み/不快感、/1安 /ヽ さきi入み )
と配 l・ 1人熊の (2oI′ を判定 するため tわ |ゴ ジ tア ルアサ r■ グスクヽル (ヽしヽs)か
「,メ rる 1、‖て、o(1質問II,(1」 ]1_た , 本斉1lo n〕 g鮮 li sド 36v2健月モJ月 11ご :″ ,
6■ 11身 llg機1に 日常仕割 Ft/11:(身 体 )、 身体の1年み、全体的lll康感、活力、
|:会生活性 1円 におい C、 ■た 1抽 R、Od質 問票の効 l111[["Kに x scac(tり S)
及び lndo Scorc(tJЮ 〕及び レヽヽSに 11,い て、プラセボ1単に比 ミ́統計学的に fl
lF′ |■ ■が認めら1した (P:()●5)・

'.

([ド :「 H内
'R:Fブ

用itlす 10 nlg)



[症例数 ]

平均動脈圧

(IrlntHg)

平均値

(95%信頼 区間)

[症例数 ]

-500

(1374～ 374)

[14]

-200

(964～ 564)

[15]

本試験 では、エン ドセ リン受容体拮抗斉1であるボセンタンとの併用による影

響を評価するため、ボセンタン治療の有無別に 6分間歩行距離の変化量の部
分集団解析を実施 した (ボセンタン併月被験者 533%)。 その結果、本斉140,娼

群ではボセンタン非併用被験者のみプラセボ群に比′`統計学的に有意な改善

が認められた。

2 長期継続試験 (国 際共同第Щ相試験 )
先行するプラセボ対照二重盲検比較試験に参加 した肺珈 性肺高血圧症患者

(357例 、 日本人患者 22例を含む)を対象に本斉120 mg又 は 40 mgを 1日 1

回投与する 52週 間の長期継続試験を実施 した。その結果、プラセボ対照二重
盲検比較試験で認められた本斉」40 mg投与による 6分問歩行距離の改善は、
52週 後においても維持 されていることが示 された。
(注 :国 内承認用量は 40叫 である。)

《6分 間歩行距離 (m)》

ア ドシ′じ力 (5)

6)● onc、 RA cta J U101,172(5Rl),1935(2004)

7)●onに RA ctal:AIn J Cadlol,92(Suppl),47M(2003)
8)PoΠlcln1lζ H D ct』 [J Ncu¨ Ophthalmol.25(1),90∞ 5)

9)M。し宙n,G ct al:Br J OPlldlam。 1,90,154(2006)

10)1′ ●IA C cial:AnlJ Ophtllalmol,140(4),707(2005)

11)cilad,R etal:BMJ,325(7369),869(2002)

12)Strlmo,PaJ:BM」 ,333(7572),785(2006)
13)社内資+|:アル コール との薬物相互作用 (タ グラフィル lolng)
14)社内資料 iア ル コール との薬物相互作用 (タ グラフィル 2o「lg)

15,IIdヽしonl,WJG dJ JUωl,170(3)、 887(2∞ 3)
16)ll内 資料 :精液特性に及ぼす影響
17)社内資料 :健康成人における反復投与時栞物動態 (タ グラフィル 201鴨 )

18)社内資料 :lil康成人における反復投与時薬物動態 (タ グラフィル 4011g)

19)社内資料 :蛋 自結合 (in vito;ラ ット、イメ及びし 卜血漿 )

20)社内資料 :蛋 自結合 (in宙 Lo:ヒ ト血漿蛋白)
21)社内資料 :放射性標識体投与時の薬物動態
22)社内資料 :腎機能li害患者における薬物動態
23)社内資料 :食事の影響
21)社内資料 i肺動脈性肺高血圧症患者における母集団薬物動態 lli析

25)Fottuc,S T Ct」 :B「 」clin Phamlacol Jan,3(1)240007)

26)社内資料 :リ トナビル との薬物相互作用
27)社内資料 :ボセンタンとの薬物相互作用
28)社内資料 :ジ ゴキシンとの菜物相互作用
29)社内資II:タ ムスロシンとの薬物相互作用
30)社内資料 :制酸斉」及び H2受容体拮抗斉」との薬物相互作用
31)社内資料 iミ ダゾラムとの薬物相互年恥
32)社内資料 :テオフィリンとの薬物相互作用
33)社内資料 :フ ルファリンとの薬物オロ互作用 (タ グラフィル 10m3)
34)社内資料 :ワ ルファリンとの薬物相互作用 (タ グラフィル 201n3)
35)社内資料 :アムロジピンとの薬物相互作用
36)社内資料 :肺 II」脈性肺高血圧症患者における第 lII相試験
37)Sacnz dc rclada,IoJ:lllt J lmpd Rcs,14(Supp1 4),S20(2002)

38)Sa■ ana彙 ,F ct」 :Eに Hcar J,29(Suppl),561(2008)

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

日本新薬株式会社 学術部 医薬情報課 くす り相談担当

06018550京都市南区吉祥院西ノ庄門口師 14
フリーダイヤル 0120321-372

TEL 075-321,064
FAX 075321 9061

ア ドシルカ。および Adcl“ Pは 、米国イーライ リリー アン ド・カンパニーの登録
商標です。

[`l]

注)先行試験で本剤40m8を 16週間投与し 本試験で 40m3群に割り付けられた被験者散

【薬効薬理】
l PDE5阻害作用 (//1″o)
タグラフィルは選択的 PDE5 1■害斉りである。ヒト遺伝子組み換え PDE5を 約
lnMの IC50値で阻害し、PDE6及 び PDEllと 比較するとそれぞれ 7∞ 及び 14
倍、その他のPDEサ ブタイプと比較すると9∞o倍以上の選択性を示 したつ。
2 肺高血圧症モデルに対する作用 帥 vvo)
肺高血圧進展tl制作用 :モ ノクロタリン誘発肺高血圧ラッ トモデルにおいて、
タグラフィルは全身血圧に有意な影響を与えることなく、肺動脈圧、右心室

圧を有意に抑制 した。

延命作用 :タ グラフィルはモノクロタリン誘発肺高血圧ラットの生存率を有

意に改善 した。

3 作用機序 (ex vlyo)
肺血管平滑筋における主要な 6MP分 解酵素である PDE5を選択的に阻害する
ことにより、肺組織中の cCMPを有意に増カロさせ血管弛緩反応を発現する・l。

【有効成分に関する理化学的知見】
一洵支名 :  タグラフィル (JAN)

TrldalaFli

化学名 : (a,12訳 )る (1,3 BcnЮ dloxol-5 yl)2 mcthメ 2,3,6,7,12,
12a■c価y“ppttno[r,211詞 pⅢdob,4も ]ndde l,4donc

分子式 :

分子量 :

構造式 :

C22Hl'N304

38940

性  状 :  自色,の粉末である。
ジメチルスルホキン ドに溶けやす く、アセ トニ トリノしにやや溶けに

くく、エタノール (995)に 溶けにくく、水にはとんど溶けない。
分配係数 1 289(1オ クタノール/水 系 )

【承認条件】
国内での治験症rlが極めて限られていることから、製造販売後、一定数の症例に

係 るデータが集積 されるまでの間は、全 FI例 を対象に使用成績調査を実施するこ

とにより、ホ斉1使用 1ネ者の背景情響を把握するとともに、本刺の安全性及び為効

性に関 するデータを早期に収

`41tャ

、本斉りのlal:正 使用に必要な措置を誰 じること。

【包装】
掟剤 20 ng[loO II PlP(lo錠 ズlo)

【主要文献及び文献請求先】
1)ヽ lon軋 R A ct」 :AIn J Cardol,92(9A)、 37M(2∞ 3)
2)Patcson.I)ctal Br J Clh〕 Phamacol、 60(5),459(2005)

3)0(■lct R A ct出 []Am Coll Cttdiol,42(10),1855(2003)

4)社内資料 :リ トリビル及びケ トJナ ブール との薬物相互イ乍用
5)社内資十ト リファンピシン及びク トコナゾール との薬物相互作用

く投与開始前から 16週

6分問歩行距離(m)
【ボセンタン併月】

プラセボ群 タグラフィル 40111g群

平均値

(95b。信頼 ERI間 )

[症 lFl数 ]

平均値

(95%信 頼区間)

[症例数 ]

タタラフィル 40 mg群



ア ドシルカ (6)

亀旧 本新薬株式会社
戸事
「
再匡.―ド.C山ノ■:IE■

'1

製摘販売元

需懇燻 .兵縫リー株式会社



(報道発表用)

1 販 士冗 名
プログラフカプセル 0.5mg,同 カプセル l mg
プログラフ顆粒 0.2mg,同顆粒 l mg

2 般 名 タクロリムス水和物

3 申 請 者 名 アステラス製薬株式会社

4 成 分 ・ 分 量

プログラフカプセル 0.5mg(タ クロリムス水和物 0.51mg含有)
プログラフカプセル l mg(タ クロリムス水和物 1.02ng含有)
プログラフ顆粒 0.2mg(タ クロリムス水和物 0.204mg含有)
プログラフ顆粒 l mg(タ クロリムス水和物 1.02mg含有)

5 用 法 ・ 用 量

腎移植の場合

通常,移植 2日 前よリタクロリムスとして 1回 0.15mg/kgを 1日 2回
経口投与する。術後初期にはタクロリムスとして 1回0.15mg/kgを 1
日2回経口投与し,以後,徐々に減量する。維持量は 1回 0.06mg/kg,
1日 2回経口投与を標準とするが,症状に応じて適宜増減する。
肝移植の場合

通常,初期にはタクロリムスとして 1回 0.15mg/kgを 1日 2回経口投
与する。以後,徐々に減量し,維持量は 1日 量0.10mg/kgを標準とす
るが,症状に応じて適宜増減する。
心移植の場合

通常,初期にはタクロリムスとして 1回0.03～ 0.15mg/kgを 1日 2回
経口投与する。また,拒絶反応発現後に本剤の投与を開始する場合
には,通常,タ クロリムスとして 1回 0.075～ 0.15mg/kgを 1日 2回
経口投与する。以後,症状に応じて適宜増減し,安定した状態が得
られた後には,徐々に減量して有効最少量で維持する。
肺移植の場合

通常,初期にはタクロリムスとして 1回 0.05～ 0.15mg/kgを 1日 2回
経口投与する。以後,症状に応じて適宜増減し,安定した状態が得
られた後には,徐々に減量して有効最少量で維持する。
膵移植の場合

通常,初期にはタクロリムスとして 1回0.15mg/kgを 1日 2回経口投
与する。以後,徐々に減量して有効最少量で維持する。
骨髄移植の場合

通常,移植 1日 前よリタクロリムスとして 1回 0.06mg/kgを 1日 2回
経口投与する。移植初期にはタクロリムスとして 1回 0.06mg/kgを 1

日2回経口投与し,以後,徐々に減量する。また,移植片対宿主病
発現後に本剤の投与を開始する場合には,通常,タ クロリムスとし
て 1回0.15mg/kgを 1日 2回経口投与する。なお,症状に応じて適宜
増減する。

なお,本剤の経口投与時の吸収は一定しておらず,患者により個人差
があるので,血中濃度の高い場合の副作用並びに血中濃度が低い場合
の拒絶反応及び移植片対宿主病の発現を防ぐため,患者の状況に応 じ
て血中濃度を測定し, トラフレベル (trough level)の 血中濃度を参
考にして投与量を調節すること。特に移植直後あるいは投与開始直後
は頻回に血中濃度測定を行 うことが望ましい。なお,血中トラフ濃度

12



が20ng/mLを 超える期間が長い場合,副作用が発現しやすくなるので注

意すること。

重症筋無力症の場合

通常,成人にはタクロリムスとして 3 mgを 1日 1回夕食後に経口投
与する。

関節 リウマチの場合

通常,成人にはタクロリムスとして 3 mgを 1日 1回夕食後に経口投
与する。なお,高齢者には1.5mgを 1日 1回夕食後経口投与から開始
し,症状により1日 1回 3 mgま で増量できる。
ループス腎炎の場合

通常,成人にはタクロリムスとして 3 mgを 1日 1回夕食後に経口投
与する。

潰瘍性大腸炎の場合

通常,成人には,初期にはタクロリムスとして 1回 0.025mg/kgを 1日

2回朝食後及び夕食後に経口投与する。以後 2週間,日 標血中 トラフ

濃度を 10～ 15ng/mLと し,血中 トラフ濃度をモニタリングしながら投

与量を調節する。投与開始後 2週以降は,日 標血中トラフ濃度を 5～
10ng/mLと し投与量を調節する。

(注 :関節リウマチ,ループス腎炎及び難治性の活動期潰瘍性大腸炎は
プログラフカプセル 0.5 mg, 同カプセル l mgのみ)

(ド線部変更)

6 効 能 。効 果

1.F記 の臓器移植における拒絶反応の抑制
腎移植,肝移植,心移植,肺移植,膵移植
2.骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制
3.重症筋無力症
4.関節 リウマチ (既存治療で効果不十分な場合に限る)
5.ループス腎炎 (ステロイ ド剤の投与が効果不十分,又は副作用によ
り困難な場合)

6.難治性 (ス テロイ ド抵抗性,ステロイ ド依存性)の活動期潰瘍性大
腸炎 (中等症～重症に限る)

(注 :関節リウマチ,ループス腎炎及び難治性の活動期潰瘍性大腸炎は
プログラフカプセル 0.5 mg,同 カプセル l mgのみ)

(下線部変更)

7 考備
添付文書 (案)を別紙として添付

本剤は,マ クロライ ド系の免疫抑制剤である。

う
４
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フリ肝astellas
___:今 回の申請に伴う変更箇所

免疫抑制剤

日本標準商品分類番号

873999

肌鶉腑瀾認鮮 品プ ログ ラフЪ7tJレQ5mg
悸減鱚 ャ上部鮮品プログラフb=た』mg

タクロリムス水和物カプセル

法 :室温保存
〔開封後は湿気を避けて保存
すること。〕

使 用 期 限 :ケ ース等に表示 (製造後 3年 )
〔使用期限内であっても開封後はなるべく速やかに使用することし〕

注  意 :【取扱い たの注意】の項参照

Prograf° capsuに sO.5mg。 lmg

0 5 nlq lmg

承認番号 20800AMZ00693 20500AMZ00157

薬価収載 1996有三6月 1993年 5月

販売開始 1996年 8月 1993年 6月

再審査結果 2008年 12月

効能追加 200● 年●月

|コ際誕生 1993年 4月

『i辮:漏面鰍麗i
l 
②
li遷鰈ギ‖環嘘棚|]:
うこと

(3)関節 リウマチ患者に投′プする場合には、月鉗iリ ウマチ

療にIIl通 し〔いる|え師ヴ)みが使サ111る とと1)に 、患者

対して本斉」の危険性や本斉Jの投 りが長期にわたること

とを ,め 1分
"t明

し、忠者が理解 したことを確認 した

で投′プするこし また、何らかυ)'t常が認め「っれた場
|[は 、服用を中 ||:す るとと1)に 、直 ケッに |べ師に連絡 し、

示をll lぐ よう注意を与えること

(4)ル ーフス腎炎におけろ本剤の投 ′プは、ルーフス腎炎υ)治

17「 1[| う)米青iJし ている医膚「′)も と〔イデうこと

(5)顆粒とカプセルσ)生物学的同等性は検証さオtて いない

で、切り換え及び併用に際しては、11[中濃 1生 を測定する

|___三二it屁』蜃 五3が
に Lを印ち

`¬豪爛顧頭に認扉誕L瓦』」
~~~

(2)シ クロスポリン又はボセンタン投与中の患者 (「相互作

用」の項参照)

(3)カ リウム保持性利尿剤投与中の忠者 (「 重要な基本的 71

意」及び「相互作用」の項参照)

(4)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人 (「女1婦、産婦、授

乳婦等への投 与Jの項参照)

【組成・性状】

製剤の性状

【効能・効果】
1 下記の臓器移植におけるIi絶反応の抑制
腎移植、肝移植、心移植、肺移植、膵移植
2骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制
3重症筋無力症
4 関節リウマチ (既存治療で効果不 |‐分な場合に限る)
5 ループス腎炎 (ス テロイ ド斉」の投与が効果不十分、又は副作用
により困難な場合)
6難治性 (ステロイド抵抗性、ステロイド依存性)の活動期潰瘍
性大腸炎 (中等症～重症に限る)

で新籠 :効菓に蘭蓮する覆用上あ注意,           1
1(1)骨髄移植時の使用に際し、HLA適合同胞膚1移植では本剤 :

:   を第一選択薬とはしないこと。            |
(2)重症筋無力症では、本剤を単独で使用した場合及びステ

|

ロイ上剤未治療例に使用した場合の有効性及び安全性は 1

確立していない(本剤の単独使用の経験は少な金、必 プロ:

イ ド剤未治療例における使用経験はない)。      |
(3)関節リウマチでは、過去の治療において、非ステロイ ド性 |

抗炎症剤及び他の抗 リウマチ薬等による適切な治療を|

行つても、疾患に起因する明らかな症状が残る場合に投
|

与すること。                 |
(4)ループス腎炎では、急性期で疾患活動性の高い時期に使用 :

した際の本剤の有効性及び安全性は確立されていない。 |
(5)潰瘍性大腸炎では、治療指針等を参考に、難治性 (ステロイ

|

ド抵抗性、ステロイ ド依存性)であることを確認すること。
|

(6)潰瘍性大腸炎では、本剤による維持療法の有効性及び安全 |

【用法・用量】
腎移植の場合

通常、移植 2日 前よリタクロリムスとして 1回 0 15mg/kgを 1

日2い 1経 口投与する。術後初期にはタクロリムスとして 1回

0 15mg/kgを 1日 2回経日投与し、以後、徐々に減量する。維
持量は 1回 0 06mg/kg、 1日 2回経国投与を標準とするが、症
状に応じて適宣増減する。

肝移植の場合

通常、初期にはタクロリムスとして 1回 0 15mgなgを 1日 2回

経口投与する。以後、徐々に減量し、維持量は 1日 量 0 10mg/

kgを標準とするが、症状に応じて適■:増減する。
心移植の場合

通常、初期にはタクロリムスとして 1い lo o3～ O15mg/kgを 1

日2回経口投与する。また、拒絶反応発現後に本剤の投 l■を開
始する場合には、通常、タクロリムスとして 1回 0075～ O15mg/
kgを 1日 2回経口投与する。以後、症状に応じて適宜増減し、
安定した状態が得られた後には、徐々に減量して有効最少量
で維持する。

肺移植の場合

通常、初期にはタクロリムスとして 1回 005～015m3/kgを 1

日2回経口投与する。以後、症状に応じて適宜増減し、安定し
た状態が得られた後には、徐々に減量して有効最少量で維持

する。

有効成分 (1カ プセル 中 ) 添加物

プログラフカプセル
〕5mg

タクロリムス水不口物 0 51mg

(タ クロリムスとして o5mg)

7L糖水和物、ヒプロメ

ロース、クロスカルメ
ロースナ トリウム、ス

テアリン酸マグネシウ
ム、ゼラチン、ラウリ
ル硫酸ナ トリウム

プログラフカプセル

lmg

タクロリムス水不口物 1 02mg

(タ クロリムスとして lmg)

剤 形 色 外形・号数・重 量
識別
コー ド

プログラフ
カプセル 0 5mg

硬カプセル剤 淡黄色

⊂ D
田 607号‐数 重 量

5号 糸勺93mg

プログラフ
カプセル lmg

硬カプセル剤 白色

σ ⊃

田 617号数 重量

5号 糸勺93rng



膵移植の場合

通常、初期にはタクロリムスとして 1回 0 15mg7kgを 1日 2回
経口投与する。以後、徐々に減量して有効最少量で維持する。

骨髄移植の場合

通常、移植 1日 前よリタクロリムスとして 1回 0 06mgなgを 1

日2回経口投与する。移植初期にはタクロリムスとして 1回
0 06mgなgを 1日 2回経口投与し、以後、徐々に減量する。また、

移植片対宿主病発現後に本剤の投与を開始する場合には、通
常、タクロリムスとして 1回 0 15mg kgを 1日 2回経口投与す
る。なお、症状に応じて適宜増減する。

なお、本剤の経口投与時の吸収は一定しておらず、患者により

個人差があるので、血中濃度の高い場合の副作用並びに血中
濃度が低い場合の拒絶反応及び移植片対宿主病の発現を防ぐ
ため、患者の状況に応 じて血中濃度を測定し、トラフレベル

(trough lCVd)の 血中濃度を参考にして投与量を調節すること。
特に移植直後あるいは投与開始直後は頻回に血中濃度測定を行
うことが望ましい。なお、血中トラフ濃度が20nymLを 超える
期間が長い場合、副作用が発現しやすくなるので注意すること。

重症筋無力症の場合

通常、成人にはタクロリムスとして 3mgを 1日 1回 夕食後に
経口投与する。

関節リウマチの場合

通常、成人にはタクロリムスとして 3mgを 1日 1回 夕食後に
経口投与する。なお、高齢者には 15mgを 1日 1回 夕食後経
口投与から開始し、症状により1日 1回 3mgま で増量できる。
ループス腎炎の場合

通常、成人にはタクロリムスとして 3mgを 1日 1回 夕食後に
経口投与する。

漬瘍性大腸炎の場合

通常、成人には、初期にはタクロリムスとして 1回 0 025mg/kg

を 1日 2回朝食後及び夕食後に経口投与する。以後 2週 間、
日標血中トラフ濃度を 10～ 15ng/mLと し、血中トラフ濃度を
モニタリングしながら投与量を調節する。投与開始後 2週以
降は、目標血中 トラフ濃度を5～ 10ng/mLと し投与量を調節
する。

輛藻I南蔓雨 蓮する面南Iあ菫意, ~ ~~   ~ ¬
(1)カ プセルを使用するに当たつては、次の点に留意すること。|
1)顆粒とカプセルの生物学的同等性は検証されていない。
(顆粒のカプセルに対するCmax比及び AUC比の平均|
値はそれぞれ 118及び 108;「薬物動態Jの項参照)  |
2)カ プセルと顆粒の切り換え及び併用に際しては、血中濃 :

度を測定することにより製剤による吸収の変動がない
:

ことを確認すること。なお、切り換えあるいは併用に伴
|

う吸収の変動がみられた場合には、Z、要に応じて投与量|
を調節すること。                 |

(2)高い血中濃度が持続する場合に腎障害が認められている|
ので、血中濃度 (およそ投与 12時 間後)をできるだけ 20ng/
mL以下に維持すること。なお、骨髄移植ではクレアチニ|
ン値が投与前の 25%以 上上昇した場合には、本剤の 25%|
以上の減量又は休薬等の適切な処置を考慮すること。  |
(3)他の免疫抑制剤との併用により、過度の免疫抑制の可能性

|

があるため注意すること。特に、臓器移植において 3剤あ |

るいは4剤の免疫抑制剤を組み合わせた多剤免疫抑制療法 |

を行う場合には、本斉1の初期投与量を低く設定することが|

可能な場合もあるが、移植患者の状態及び併用される他の|
免疫抑制剤の種類・投与量等を考慮して調節すること。  |
(4)肝移植、腎移植及び骨髄移植では、市販後の調査において、|
承認された用量に比べ低用量を投与した成績が得られて|
いるので、投与量設定の際に考慮すること。 (「薬物動態J
及び「臨床成績Jの項参照)              |
(5)骨髄移植では血中濃度が低い場合に移植片対宿主病が認|
められているので、移植片対宿主病好発時期には血中濃度|
をできるだけ 10～ 20ng/mLと すること。       |
(6)重 症筋無力症では、副作用の発現を防ぐため、投与開始|
3ヵ 月間は lヵ 月に 1回、以後は定期的におよそ投与 121

時間後の血中濃度を測定し、投与量を調節することが望ま|
しい。また、本斉」により十分な効果が得られた場合には、|
その効果が維持できる用量まで減量することが望ましい。

(7)関節 リウマチでは、高齢者には、投与開始 4週後まで 1日
|

15mg投与として安全性を確認した上で、効果不十分例に
|

は、1日 3mgに増量することが望ましい。また、増量する
|

場合には、副作用の発現を防ぐため、およそ投与 12時間後
|

の血中濃度を測定し、投与量を調節することが望ましい。 |
(8)ループス腎炎では、副作用の発現を防ぐため、投与開始|
3ヵ 月間は lヵ 月に 1回、以後は定期的におよそ投与 121

時間後の血中濃度を測定し、投与量を調節することが望ま|
しい。また、本剤を2ヵ 月以上継続投与しても、尿蛋白な|
どの腎炎臨床所見及び免疫学的所見で効果があらわれな|
い場合には、投与を中止するか、他の治療法に変更するこ|

とが望ましい。一方、本斉」により十分な効果が得られた場
|

合には、その効果が維持できる用量まで減量することが望 |

ましい。                         1
(9)肝障害あるいは腎障害のある患者では、副作用の発現を防 |

ぐため、定期的に血中濃度を測定し、投与量を調節するこ
|

とが望ましい。                        |
(10)潰瘍性大腸炎では、治療初期は頻回に血中トラフ濃度を測

|

定し投与量を調節するため、入院又はそれに準じた管理の |

下で投与することが望ましい。            |
(11)潰瘍性大腸炎では、1日 あたりの投与量の上限を03mνkgと

|

し、特に次の点に注意して用量を調節すること。 (「臨床成績」
の項(第Ⅲ相試験での用量調節法)参照)         |
1)初回投与から2週間まで               |
。初回投与後 12時間及び 24時間の血中 トラフ濃度に|
基づき、1回 目の用量調節を実施する。      |
。1回 目の用量調節後少なくとも2日 以上経過後に測|
定された 2点の血中 トラフ濃度に基づき、2回 目の|
用量調節を実施する。              |
・ 2回 目の用量調節から15日 以上経過後に測定された |

1点の血中トラフ濃度に基づき、2週時(3回 目)の用 |

量調節を実施する。
2)2週以降
。投与開始後 2週時(3回 目)の用量調節から1週間程度 |

後に血中トラフ濃度を測定し、用量調節を実施する。
1

また、投与開始 4週 以降は4週 間に 1回 を目安とし、|
定期的に血中トラフ濃度を測定することが望ましい。|

3)用量調節にあたつては服薬時の食事条件 (食後投与/空腹
|

時投与)が同じ血中トラフ濃度を用いる。        |
(12)潰瘍性大腸炎への投与にあたつてはカプセル剤のみを用

|

い、0 5mg刻 みの投与量を決定すること。       |
(13)潰瘍性大腸炎では、2週 間投与しても臨床症状の改善が 1

認められない場合は、投与を中止すること。      |
(14)潰瘍性大腸炎では、通常、3ヵ 月までの投与とすること。 |

【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)肝障害のある患者[薬物代謝能が低下し、本剤血中濃度が
上昇する可能性がある。]

(2)腎障害のある患者[腎障害が悪化する可能性がある。]
(3)高齢者 (「高齢者への投与」の項参照)

(4)感染症のある患者[感染症が悪化する可能性がある。]
(5)関節リウマチに間質性肺炎を合併している患者[間質性肺

炎が悪化する可能性がある。 (「副作用」の項参照)]
2重要な基本的注意
(1)腎障害の発現頻度が高い (「副作用Jの項参照)ので、頻回に

臨床検査 (ク レアチニン、BllN、 クレアチニンクリアラン
ス、尿中NAG、 尿中β2ミ クログロブリン等)を行うなど患

者の状態を十分に観察すること。特に投与初期にはその

発現に十分注意すること。なお、関節リウマチ患者では、
少数例ながら非ステロイ ド性抗炎症斉Jを 2斉」以上併用し
た症例でクレアチニン上昇発現率が高かったので注意す
ること。また、ループス腎炎患者では病態の進行による腎
障害の悪化もみられるので特に注意すること。
(2)高カリウム血症が発現することがあるので、頻回に血清カ

リウムの測定を行うこと。なお、カリウム保持性利尿剤 (ス
ピロノラクトン、トリアムテレン)の併用あるいはカリウ
ムの過剰摂取を行わないこと。

(3)高血糖、尿糖等の膵機能障害の発現頻度が高い (「副作用 J



の項参照)ので、頻回に臨床検査 (血液検査、空腹時血糖、ア

ミラーゼ、尿糖等)を行うなど患者の状態を十分に観察す
ること。特に投与初期にはその発現に十分注意すること。
(4)本剤投与中に心不全、不整脈、心筋梗塞、狭心症、心筋障害
(心機能低下、壁肥厚を含む)等が認められている (「 副作
用」の項参照)ので、使用に際しては心電図、心エコー、胸部
X線検査を行うなど患者の状態をよく観察すること。な
お、ループス腎炎患者では、その基礎疾患である全身性エ

リテマ トーデスにおいて冠動脈疾患の危険因子とされて
いる高脂血症、高血圧症等の疾患を合併する場合が多いこ

とから、それらの疾患の適切な治療を進めながら本剤を投
与すること。

(5)高血圧が発現することがあるので、定期的に血圧測定を行
うこと。

(6)感染症の発現又は増悪に十分注意すること。
(7)過度の免疫抑制により感染に対する感受性の上昇、リンパ

腫等の悪性腫瘍発生の可能性があるので、十分注意するこ

と。

投与開始前及び投与開始後において、定期的に胸腺月重の有

除等の胸腺腫の治療を適切に実施するとともに、治療_L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(本剤の胸腺腫への影響は明らかになっていない)。
(9)本剤の投与により副腎皮質ホルモン剤維持量の減量が可
能であるが、副腎皮質ホルモン剤の副作用の発現について

も引き続き観察を十分行うこと。
(10)移植片対宿主病が発症した場合は速やかに治療を開始す
ることが望ましく、また、シクロスポリンが既に投与され
ている症例では継続治療が可能かどうかを早期に見極め、
困難と判断されれば速やかにシクロスポリンを中止し、本
剤に切り換えること。

(11)潰瘍性大腸炎における本剤の投与は、潰瘍性大腸炎の治療
法に十分精通している医師のもとで行うこと。
3相互作用
本剤は主として薬物代謝酵素 CYP3A4で 代謝される。 (「薬
物動態」の項参照)

(1)併用禁忌(併用しないこと)

一断一和
酢一機序．危険一一̈』

薬剤名等 臨床症状 。措置方法 機序・危険因子

抗生物質
エリスロマイシン
ジョサマイシン
クラリスロマイシン
アゾール系抗真菌剤
イ トラコナゾール
フルコナゾール
ボ リコナゾール

等
カルシウム拮抗剤
ニフェジピン
ニルバジピン※

ニカルジピン
ジルチアゼム

等
HIvプ ロテアーゼ
阻害剤
リトナビル
サキナビル

ネルフィナビル

その他の薬剤
ブロモクリプチン
ダナゾール
エチニルエス ト
ラジオール
オメプラゾール
ランソプラゾール
トフィソパム

飲食物
グレープフルーツ
ジュース

本剤の血中濃度が上
昇し、腎障害等の副
作用が発現すること
が あ る。本剤血 中
濃度のモニターを行
い、必要に応 じ減
量・休薬等の処置を
行 う。

本剤は主として
薬 物 代 謝 酵 素
CYP3A4に て代
謝 される。 この
酵素で代謝 され
る他の薬物 との

併用により、本
剤の代謝が阻害
され血中濃度が
上昇する可能性
がある。

抗てんかん剤
カルバマゼピン
フェノバルビタール
フェニ トイン

※※

抗生物質
リファンピシン

本剤の血中濃度が低
下し、拒絶反応出現
の可能性がある。本
剤血 中濃度のモニ

ターを行い、必要に
応 じ増量等の処置を
行 う。

薬物代謝酵素が
誘導 され、本斉」
の代謝が促進 さ
れる。

飲食物
セイ ヨウオ トギ
リソウ (St John's
Wo■、 セ ン ト・
ジョーンズ。ワー
ト)含有食品

本剤の代謝が促進さ
れ血中濃度が低下す
るおそれがあるので、
本剤投与時はセイヨ

ウオ トギリソウ含有
食品を摂取しないよ
う注意すること。

薬物 代謝酵 素
CYP3A4が 誘導
され、本剤の代
謝が促進される
ためと考えられ
ている。

腎毒性のある薬斉1
アムホテリシンB
アミノ糖系抗生物質
スルファメ トキ
サ ゾール・ ト
リメ トプリム

非ステロイド性抗
炎JF‐剤

等

腎障害が発現するこ
とがある。

本剤と相手薬の
腎毒性が相互に
増強される。

不活化ワクチン
インフルエンザ
HAワ クチン

等

減
あ

秘一
ク

大
」

。

ワ
弱

る

本剤の免疫抑制
作用により、接種
されたワクチン
に対する抗体産
生が抑制される。

免疫抑制作用を有
する薬剤
免疫抑制剤
副腎皮質ホル
モン剤等
抗 リウマチ薬
(DMARD)

メトトレキサー
ト等

過
起
ば
意

ともに免疫抑制
作用を有する。
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
エプレレノン 血清カリウム値が上

昇する可能性がある
ので、血清カリウム
値を定期的に観察す
るなど十分に注意す
ること。

本斉」と相手薬の
副作用が相互に
増強される。

※併用により相互に代謝が阻害され、ニルバジピンの血中濃
度も上昇する可能性がある。
※※併用によリフェニトインの血中濃度が上昇したとの報告
がある(機序不明)。

副作用

○移植領域

承認時までの臨床試験及び市販後の調査において、本剤

(経 口剤・注射剤)を投与した肝移植症例 808例、骨髄移
植における移植片対宿主病の治療症例 236例、骨髄移植
における拒絶反応及び移植片対宿主病の予防症例 482例
及び腎移植症例 1,978例での主な副作用・臨床検査値異常

は、感染症、腎障害、高血糖、肝機能異常、高尿酸血症、

高カリウム血症であった。

なお、承認時までの移植領域における臨床試験において、

本斉」の投与を中止するに至った主な副作用・臨床検査値

異常は、腎障害、高血糖及び胸痛であった (表 1及び表 2)。

腎機能検査値異常のうち、クレアチニン上昇及び BUN上
昇の多くは本斉」投与 4週間以内に出現した (表 3)。

(肝移植。骨髄移植・腎移植再審査結果通知 :2008年 12月 )
国内における心移植、肺移植及び膵移植での臨床成績は得

られていない。

O重症筋無力症
(効能・効果追加時 :2005年 1月 )

(10/100)、 下痢 90% (9/100)、 尿糖 70% (7/100)、 リンパ

(効能 。効果追加時 :200●年●月)
O関節リウマチ
本剤を投与した関節リウマチ患者 509例 (カプセル 509例 )
での主な副作用・臨床検査値異常は、BllN上 昇 136%
(69/506)、 クレアチニン上昇 93%(47/506)等 の腎機能検
査値異常208%(105/506)、 腹痛 37%(19/508)、 下痢 26%
(13/508)、 悪心 22%(11/508)等 の消化管障害 148%
(75/508)、 及び HbAlc上昇 66%(33/498)、 血糖上昇 44%
(22/495)等の耐糖能異常 89%(45/505)であった。

(効能・効果追加時 12005年 4月 )
○ループス腎炎

本剤を投与したループス腎炎患者 65例 (カ プセル 65例 )
での主な副作用・臨床検査値異常は、尿中β2ミ クログロ

ブリン増カロ273%(12/44)、 尿中NAG増加 222%(14/63)、
鼻咽頭炎 154%(10/65)、 高尿酸血症 141%(9/64)、 白血

球増多 141%(9/64)、 クレアチニン上昇 125%(8/64)、

下痢 123%(8/65)、 血圧上昇 108%(7/65)、 高血糖 lo 9%

(7/64)であつた。  (効能・効果追加時 :2007年 1月 )
0潰瘍性大腸炎
本剤を最長 3ヵ 月間投与した潰瘍性大腸炎患者 137例 (カ
プセル 137例 )での主な副作用・臨床検査値異常は、振戦
292%(40/137)、 低マグネシウム血症 168%(23/137)、 ほ

てり、尿中NAG増加各 139%(19/137)、 感覚異常 124%
(17ノ 137)、 尿蛋白80%(11/137)、 高血糖 73%(10/137)、

悪心 66%(9/137)で あつた。
(効能・効果追カロ時 :2009年 7月 )

(1)重大な副作用

1)急性腎不全、ネフローゼ症候群 :急性腎不全 (01～
5%未満 )、 ネフローゼ症候群 (01%未満)力 あ` らわ
れることがあるので、頻回に臨床検査 (ク レアチニ

ン、BLIN、 クレアチニンクリアランス、尿蛋白、尿中
NAG、 尿中β2ミ クログロプリン等)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、減量・休

薬等の適切な処置を行うこと。
2)心不全、不整脈、心筋梗塞、狭心症、心膜液貯留、心

筋障害 :心筋障害 (ST― T変化、心機能低下、心内腔
拡大、壁肥厚等)、 心不全、心室性あるいは上室性の不

整脈、心筋梗塞、狭心症、心膜lft貯留 (各 01～ 5%未満 )
があらわれることがあるので、使用に際しては心電図、

心エコー、胸部 X線検査を行うなど患者の状態をよく
観察し、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。
3)中枢神経系障害 :全身痙攣、意識障害、錯乱、言語障害、

皮質盲、片麻痺等の脳症の徴候 (01～ 5%未満)を呈
することがあるので、このような症状があらわれた場

合には、神経学的検査や cT、 MRIに よる画像診断を行
うとともに、減量・休薬等の適切な処置を行うこと。
4)脳血管障害 :脳 梗塞、脳出血等の脳血管障害 (01～
5%未満)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、神経学的検査や CT、 MRIに
よる画像診断を行うとともに、減量・休薬等の適切な

処置を行うこと。

5)血栓性微小血管障害 :溶血性尿毒症症候群、血栓性血

小板減少性紫斑病等の血栓性微小血管障害 (01～ 5%
未満)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、減量・休薬等の適切な処置を行うこと。
6)汎血球減少症、血小板減少性紫斑病 :汎血球減少症、
血小板減少性紫斑病 (各 01～ 5%未満)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、減量・休薬等の

適切な処置を行うこと。
7)イ レウス :イ レウス (ol～ 5%未満)力 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・休薬等の適切な処置を行うこと。
8)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens_Johnson症候群):皮 膚
粘膜眼症候群 (頻度不明)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、投与を中止し

適切な処置を行うこと。
9)呼吸困難 :呼吸困難、急性呼吸窮迫症候群 (各 01～
5%未満)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、減量 。休薬等の適

切な処置を行うこと。全身型重症筋無力症ではクリー

ゼ (頻度不明)を起こすことがあるので、使用に際し
ては患者の状態をよく観察し、このような症状があら

われた場合には、人工呼吸等の適切な処置を行うこと。
10)間質性肺炎 :関節リウマチ患者では、間質性肺炎 (頻

度不明
注))が
ぁらわれることがあるので、観察を十分

に行い、発熱、咳嗽、呼吸困難等の呼吸器症状が認め

られた場合には、本斉」の投与を中止するとともに、速

やかに胸部レントゲン検査、胸部 CT検査及び血液検査
等を実施し、感染症との鑑別診断を考慮に入れて、副

腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。
11)感染症 :細菌性、ウイルス性、真菌性あるいは原虫性

感染症 (15%以 上)が発現又は増悪することがあるの
で、このような症状があらわれた場合には、減量・休薬、

抗生物質の投与等の適切な処置を行うこと。
12)リ ンパ腫等の悪性腫瘍 :Epstcin― Baπ ウイルスに関連

したリンパ増殖性疾患あるいはリンパ腫 (01～ 5%未
満)(初期症状 :発熱、リンパ節腫大等)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・休薬等の適切な処置を行うこと。特に 2歳

未満の乳幼児例又は抗リンパ球抗体の併用例において、

発現の可能性が高い。また、過度の免疫抑制により、

悪性腫瘍発現の可能性が高まることがあるので、観察

を十分に行い、異常が認められた場合には、減量・体

薬等の適切な処置を行うこと。

13)膵炎 :膵炎 (01～ 5%未満)力 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、減量・休薬等の適切な処置

を行 うこと。

14)糖尿病、高血糖 :糖尿病及び糖尿病の悪化 (01～ 5%
未満 )、 高血糖 (15%以上)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減量・

休薬等の適切な処置を行うこと。

注)頻度不明 :自発報告のため頻度が算出できない。

(2)その他の副作用

以下のような副作用があらわれた場合には症状に応じて、

減量・休薬等の適切な処置を行うこと。

5%以 上又は
頻度不明

01～ 5%未満 01%未満

腎臓 腎障害 (BllN上 昇、
クレアチニン上昇、
クレアチニンクリ
アランス低下、尿
蛋白)(231%)

尿量減少、血尿、
多尿

頻尿、残尿感

謝

常
代
異
高カリウム血症、
高尿酸血症、低マ

グネシウム血症

アシ ドーシス、高
コレステロール血
症、高リン酸血症、
低リン酸血症、高
クロール血症、高
カルシウム血症、
低カルシウム血症、
低蛋白血症、低ナ
トリウム血症、低
カリウム血症、高
トリグリセリド血
症、尿糖

循環器 血圧 上昇 浮腫、頻lFFc、 動悸、
心電図異常、血圧
低下

徐脈 発現頻度は本剤の肝移植、骨髄移植及び腎移植での成績に基

づいている。

注)頻度不明

5%以上又は
頻度不明

01～ 5%未満 01%未満

系

神

経

精
神

戦

覚

振

幻
運動失調
田
、しびれ、不眠、失見
当識、せん妄、不安、
頭痛、感覚異常

めまい、眼振、
外転神経麻痺、
四肢硬直、傾
眠、意識混濁、
うつ病、興奮

消化器 lui」やけ「 腸管運動障害、食
欲不振、下痢、腹痛、
胃潰瘍、十二指腸
潰瘍、大腸炎、日
内炎、悪心、嘔吐、
腹部膨満感

下血

膵臓 アミラーゼ上昇

肝臓 肝機能異常 (AST
(GOT)上昇、
ALT(GPT)上 昇、
Al―P上 昇、LDH
上昇、 γ―GTP上
昇)

黄疸

血液 貧血、血小板増多、
血小板減少、自血
球増多、自血球減
少

リンパ球減少

皮膚 疹

毛

発

脱
紅斑、そう痒

その他 客痛
口
、発赤

t'

眼痛・
l、

多汗
注,
胸水、腹水、喘′自、

発熱、全身倦怠感
体重減少、ほてり
月経過多

咽喉頭異和感、
筋肉痛、関節
痛、味覚異常

表 1主な副作用 (移植領域 )

項  目
発 現 率 (%) 程  度 処 置 (タ クロリムス )

肝移植  骨髄移植   腎移植 高度 中等度 軽度 不 明 中止  休薬  減量 経路変更 継続 その他 不明
振  戦
胸  痛
ほて り
月ξ護  音

`膨 満 感

頭 痛
嘔 吐
腎障害

高血糖

8/39(205) 18/190

0/39    11/190

1/39( 26) 18/190

0/39     8/190

0/39    22/190

2/39( 51) 31/190

95)38/328

58)34328
95)18/328

22/328

116) 13/328

163) 9/328

77/309

79/309

t116)

(104)

155)

167)

140)
127)
1249)

1256)

2     12    50     0

5     11    29     0

1      4    32     0

1      9    20     0

2     13    20     0

2    19   21    0
5     17    22    33

4    11    3   61

2     2     14     1     43     2      0
10     2       7      1      24      1       0

2     0       4      1      27     3       0

1      0       6      0      23      0       0

2      1      13     0      18      1       0

1    2    15    1     18    5     0
16      1      37     0       5     0      18

10     0     17     0     50     0      2

※臨床検査値異常として集計

表 2 主な臨床検査値の異常 (移植領域 )

コヨ  ロ
発 現 率 (%)

〔意隼塞循二〕
処 置 (タ クロリムス)

肝移植   骨髄移植   腎移植 中止  休薬  減量  継続  不明
クレアチエ ン
クリアランス低 ド

BITNT上 昇

クレアチニ ン 上昇

高血糖

高カ リウム血症

高尿酸血症

1/1      25/ 40(625)      ―×

8/39(205) 93/190(489)  α19×※

3/39( 77)  96/190(505)    0/19×※

2/37( 54)  49/173(283)   0/18※ ※

7/39(179)  58/188(309) 66/327(202)

5/37(135)  22/143(154) 43/325(132)

33 5mL/分 (60～ 561)

41mg/dL(22～ 248)
1 8mg/dL(09～ 55)

285mydL(115～ 670)
5 8mEq/L(44～ 74)
99mg/dL(70～ 260)

43397

24     13     22     27     15

26     19     20     22     12

5      0      2     25     19

4      7     28     80     12

1      1      7     50     11

※目1作用として一括集計
※※カプセルから顆粒への切り換え症例以外は冨1作用として集計

表 3 腎機能検査異常値出現時期 (移植領域 )

項  目
定

数
測

例
異常値
出現例数

出 現 時 期 異常値出現時期 (日 )

〔(m許巻犠x』
最悪値出現時期 (日 )

〔(miT巻綽ax)〕～ 7日  ～ 14日  ～ 28日  ～ 90日 ～ 180日 181 日´ヽ

クレアチニ ン L昇

BllN上昇
クレアチエ ン
クリアランス低 ド

221

221

41

98

100

26

17      24      29      4       5

17      20      22       8       3

7     7     12     0      0

24(2～ 409)

18(1 ～ 409)

28(8～ 86)

38(2～ 409)

33(1 -409)

48(8～  86)

・腎移植では投与前より腎機能検査値異常が認められること及び拒絶反応との鑑別が難しいことより本集計から除外した。
・カプセルから顆粒への切り換え試験では同一の有効成分が試験前に投与されていることより本集計から除外した。
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5高齢者への投与
高齢者では一般に生理機能 (腎機能、肝機能、免疫機能等)が低

下しているので、患者の状態を観察しながら慎重に投与する

こと。高齢の関節リウマチ患者では、低用量 (1日 1回 15mg)

から投与を開始すること。

6妊婦、産婦、授乳婦等への投与
(1)妊婦等 :妊婦又は妊娠している口∫能性のある婦人には投

与しないこと。 [動物実験 (ウサギ)で催奇形作用、胎児毒

性が報告されている "。 ]

(2)授乳婦 :本剤投与中は授乳を避けさせること。[母予L中ヘ

移行することが報告されている。 (「薬物動態Jの項参照)]

7小児等への投与
(1)骨髄移植及び腎移植では低出生体重児、新生児、乳児、幼児

に対する安全性は確立していない。 (使用経験が少ない。)

(2)心移植、肺移植、膵移植、重症筋無力症、関節リウマチ、ルー

プス腎炎及び潰瘍性大腸炎では小児等に対する安全性は

確立していない。 (心移植、肺移植及び膵移植では使用経

験が少なく、重症筋無力症、関節リウマチ、ループス腎炎及

び潰瘍性大月易炎では使用経験がない。)

8過量投与
症状 :BllN L昇、クレアチニン上昇、悪心、手振戦、肝酵素 L

昇等が報告されている ''°。

処置 :胃 洗浄、活性炭経口投与、フェニ トイン投与などが行わ

れているが、十分な経験はない。脂溶性が高く蛋白結合も

高いため、血液透析は有用ではない。必要に応じて支持・

対症療法を行う。
9適用上の注意
薬剤交付時 :PTP包 装の薬斉」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、更には穿子L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)免疫抑制剤による治療を受けた患者では、悪性腫瘍 (特に

リンパ腫、皮膚癌等)の発生率が高いとする報告がある。

(2)関節リウマチ患者における木斉1と メトトレキサート、他の

抗リウマチ薬あるいは抗 ntt α製斉Jを併用した際の有効
性及び安全性は確立していない。

(3)関節リウマチでは、国内、海外ともに 1年 ‖1の 臨床試験成

績が得られており、この期間を超えた本剤の長期投′チ時の

安全性は確立していない。

(4)ループス腎炎患者では、28週投与によリクレアチニンク

リアランスの低 ドがみられている。28週 を超える臨床試

験成績は少なく、長期投 ll時 の安全性は確立されていな

い 。

(5)関節 リウマチでは、人 li関節i置換術等の手術時における木

剤の安全性は確立していない。

(6)ラ ット(10～ 30mg/kg、 皮 ド投 Iテ )で、精 チ数σ)減少及び精

子運動能の低 下が、また高用量群では繁殖能 1/11軽 度低下が

認められた・ 。

【薬 物 動 態】
1 血中濃度

(1)腎移植

1)承認時までの臨末試験において、成人腎移植忠者 9例に

タクロリムスカプセル 0 16mg/kgを 経国投′チしたときの

薬物動態パラメータは次のとおりであつた
い
。

Tmax
(h)

Cmax
(ng/mL)

AUC。 2h
ing・ l1/mL)

トラフイ直
X

(ng/mL) (%)
F

42± 29 44± 45 274±  198 16二L12 20± 178

※ 12時間後血中濃度

※※生体内利用率

(平均± SD)

2)市販後の調査において、小児腎移植患者 5例 (平均年齢 9

歳)に タクロリムス (平均投与量 0 218mg/kg)を 朝食 1時

間前と朝食直後に投与したときの薬物動態パラメータは

次のとおりであった
つ
。

Tmax
(h)

Cmax
(ng nlL)

AUC。 。h
(ng・ ll mL)

Fベ

`■

、ヽ

朝食 1時間前 16± 05 51 ± 24 247± 85 11 9 」= 3 7
朝食直後 28± 08 28 ± 11 205± 78 100 ± 39

※生体内利用率 (平均± SD)
3)市販後の調査において得られた移植初期の投与量とトラ
フ値は以下のとおりであった
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～15晟投与■  -16晟 ～投与量
_△ ― ～,5歳血中濃度 ―‐― ,6蔵～血中濃度

I:‖
央値

(2)肝移植

1)小児肝移植患者 (平均年齢 53歳 )においては、成人に比ベ

体重換算で 27～ 44倍の経口投与量で「pl程度の血中濃
度が得られた "(外国人でのカプセル投与時のデータ)。
2)市販後の調査において得られた移植初期の投 与量とトラ
フ値は以 下のとおりであつた

ll。

術後日数

I卜

値

(3)骨髄移植

治療投与時の投与開始初期の投 与量とトラフ値は以下の

とお りであつた
H)。

投与開始からの日数

―
～15歳 投与■  -16歳 ～投与量

―△― ～15歳 血中濃度 ―‐-16歳 ～血中濃底

(4)重症筋無力症

lll l‐ タクロリムスカプセル 3mg
を経口投与したときの投与 8～ 16時間後の平均血中濃度は

12).

(5)関節リウマチ

成人間節リウマチ患者 12例 にタクロリムスカプセル 3mg
を経国投与したときの薬物動態パラメータは次のとおり

であった
い)。
(外国人データ)

Tmaメ

(h)

Cmax
(ng/mL)

AUC。 _
(ng・ h/mL)

F

(%)
13 1964± 632 19288± 8642 3489± 869

※生体内利用率              (平 均土sD)
また、国内の成人関節リウマチ患者にタクロリムスカプセ

ル 15及 び 3mgを経口投与したときの血中濃度は用量の
増加に伴い増加した

ml,。

なお、国内の成人関節リウマチ患者での臨床試験において

血中濃度を測定した 326例中、本剤投与 8～ 16時間後の

―
～15鷹投与■ ― D16歳～投与量

_△  ～15歳血中濃度 ―‐-16歳 ～血中濃度

値

∞
　
中

０１

■
１

-6-



平均血中濃度が 10ng/mL以 上を示した患者は 8例のみで

あった。クレアチニン上昇等の副作用は血中濃度が高い

場合に多く認められる傾向にあつた。

(6)ループス腎炎

成人ループス腎炎患者 25例 にタクロリムスカプセル 3mg
を経口投与したときの投与8～ 16時間後の平均血中濃度
は 4 35ng々nL(170～ 7 30ng7mL)で あった 1°。
(7)潰瘍性大腸炎

成人潰瘍性大腸炎患者 8例にタクロリムスカプセル 005

mg/kgを 経口投与したときの薬物動態パラメータは次の

とおりであった り。

Tmax(h) Cmax(ng/1nL) AUC。 ,1(ng・ h/mL)

24± 14 22± 13 136±  105

(平均±sD)

プログラフカプセルとプログラフ顆粒との生物学的同等性

成人腎移植患者 9例 にタクロリムスカプセル及び顆粒を
同用量投 与したときの薬物動態パラメータは次のとお り

であつた
1い

。

例

号

症

番

量

団件
剛

カプセル 顆粒 比(顆粒 /カ プセル)

Cmax
(ng/mL)

AUCOJ2)

11.hlmJ

Cmax
(n″mL)
AUC0 21

(ng.rlmL)
Cmax AUC。 1]

１

２

３

４

６

７

８

９

１０

０３

０２

０６

０２

０２

０３

０２

０２

０４

10

10

27

14

99
13

62
41

20

427

702

1654

1056

615

920

367

326

2308

18

93
23

72
14

13

68
38
42

944
686
1133

418
692

1038

276
341

3200

180

093

085

051

141

100

110

093

210

221

098
069
040
113

113

075
105

139

平均値
± SD

l 18

± 050
108
± 051

2吸収
(1)健康成人にて食事による本剤薬物動態パラメータヘの影

響を検討したところ、食直後及び食後 15時間に経口投与
した場合は空腹時に比べ有意に Cmax及び AUCの低下が
みられ、Tmaxは延長した 1カ (外国人データ)。
(2)成 人潰瘍性大腸炎患者におけるトラフ濃度を用いた母集

団薬物動態解析から、本剤を食後投与時の経口吸収性は、

平均的に絶食下服薬時の 62%と 推定された
2o。

3分布 21)(参 考 :ラ ットでのデータ)
ラットに

4c標
識タクロリムスo32mg/kgを 静注したところ、

5分後には放射能はほとんどの組織に移行し、特に副腎、肺、
心臓、甲状腺に高かった。移行した放射能は血中濃度の低下

とともに消失した。なお、大脳、小脳へは低濃度の移行が認め

られ、放射能の消失は遅かつた。

4乳汁中移行 2"(外国人データ)
肝移植後の授乳婦 6例にて本剤の乳汁中移行を検討したとこ

ろ、平均血中濃度の約半分の移行が認められた。

5代謝
(1)本斉1は主として薬物代謝酵素 CYP3A4で 代謝される。 し
たがつて、CYP3A4で 代謝される他の薬物との併用に
より本剤の血中濃度が上昇する可能性がある。また、

CYP3A4を 誘導する薬物との併用により本剤の血中濃度
が低下する可能性がある。一方、本剤がCYP3A4で の代謝
を阻害することにより、CYP3A4で代謝される他の薬物
の血中濃度を上昇させる可能性がある。また、本剤の血漿

蛋白結合率は 988%以 上と高いので、血漿蛋白との親和性
が強い薬剤との相互作用の可能性がある。

(2)肝移植患者での血中、尿中及び胆汁中代謝物は主として脱

メチル体及び水酸化体であった
2つ

。 (外国人データ)

6排泄 (外国人データ)
代謝物の大部分は胆汁中にllF泄され、未変化体の尿中排泄率

は 1%以下であつた 2う。なお、本斉」の血中潰度は腎機能ある
いは透析による影響を受けない。

【臨 床 成 績】
1 肝移植における拒絶反応の抑制

承認時までの臨床試験 (1990～ 1991年 )において、国内で生体

部分肝移植手術を受け、プログラフ(注射液・カプセル )が投

与された 24例の 6ヵ 月累積生存率は 656%であった。この
うち 8例は救済的治療であった。拒絶反応は 424例 (167%)
で延べ 7回みられたが、いずれも軽度でそのうちの 1回 を除

きステロイ ドパルス療法により消失ないし軽快 した。また、

上記の成績を含め、1990～ 1995年 に国内で生体部分肝移植を

受け、              が投与された 120例 の

6ヵ 月生存率は 817%であった 2'20。

市販後の調査 (1993～ 2003年)における6ヵ 月累積生存率は、成

人 (244例)では741%、 小児 (504例 )では 879%で あった 2"。

プ ログラフ顆粒 を 7例 に 12週 間投与 して検討 した結果
(1997～ 1998年 )、 生着率は 100%、 拒絶反応が発現 した症例は

4/7例 (571%)であった。プログラフカプセルからの切 り換え

例 (8例 )での検討では、全例で移植肝の生着が維持され、拒絶

反応は発現しなかった
202"。

2骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制
[予防投与 ]

承認時までの臨床試験 (1991～ 1996年 )において、骨髄移植後
の移植片対宿主病 (GVHD)の 予防を目的にプログラフ(注射

¨ を投与した 125例 中、予後に影響を及ばし、治

療が必要となるgrade Ⅱ以上の GVHDの発症は 18例 (144%)
でぁった

30～ 3"。

市販後の調査 (1999～2004年 )における grade Ⅱ以上の GVHD
の累積発現率(移植 後 100日 時点 )は、成人 (215例 )で は

441%、 小児(117例 )では 408%であった 3"。

なお、承認時までの臨床試験では、HLA適合同胞間移植が
640%を 占めていたのに対し、市販後の調査では21%で あつた。
プログラフ顆粒を 9例 に投 与して検討 した結果 (1996～ 1998

年 )、 grade Ⅱ以上の GVHDの 発現率は 333%(3/9例 )であつ
た
30。

[治療投与 ]

承認時までの臨床試験 (1990～ 1993年 )に おいて、骨髄移植

後の GVHD39例 に対 しプログラフ(注射液・カプセル)を
投与 し、急性 GVHD 7/13例 (538%)及 び慢性 GVHD12/26例

(462%)が有効以上の効果を示した
3つ

。

市販後の調査 (1994～2004年 )に おける急性 GVHDに 対する
有効率は、568%(42/74例 )であった

3"。

3腎移植における拒絶反応の抑制
承認時までの臨床試験 (1990～ 1994年 )において、腎移植後の

一次治療効果は、186例 で検討され、1年累積生存率及び 1

年累積生着率はそれぞれ 973%及び 930%で あった。拒絶
反応は 74/186例 (398%)で延べ 101回 みられた

゛303つ
。救済

的治療試験では既存薬による継続治療が困難な症例 104例 に

プログラフ(注射液・カプセル)が投与され、55例 (529%)で
「有効J以上の成績が得られた

3い

。

市販後の調査 (1996～2006年 )における 1年累積生存率及び 1年

累積生着率は、成人 (1,233例 )ではそれぞれ 986%及 び 958%、
小児(205例 )ではそれぞれ 993%及び 973%であった 3"。

プログラフ顆粒を 17例 に 12週 間投与 して検討 した結果

(1996～ 1998年 )、 生着率は 941%(lα 17例 )、 拒絶反応が発現
した症例は 2/17例 (118%)で あつた。プログラフカプセルか

らの切 り換え例 (19例 )での検討では、全例で移植腎は生着が

維持され、拒絶反応は発現しなかった
1つ 40。

4心移植、肺移植及び膵移植における拒絶反応の抑制
外国において心移植

41)～
“
)、

肺移植
4'4,40及

び膵移植
4"40

における               拒絶反応の抑制効



果が確認されている。

5重症筋無力症 4'～ 51)

胸腺摘塗後の治療において、ステロイ ド剤の投与によつても

効果不十分、又は副作用によリステロイ ド剤での治療が困難

な全身型重症筋無力症 14例 に既存薬斉J(ス テロイ ド剤、抗コ

リンエステラーゼ剤等)に加え、プログラフカプセルを投与し

た結果、10例 で筋力等の改善を認めた。また、易疲労感の改

善や入院治療を余儀なくされていた症例で職場復帰が可能と

なった例もみられた。

ステロイ ド剤で症状の安定が得られている胸腺摘除後もしく

は胸腺非摘除の重症筋無力症患者を対象とした第Ⅲ相試験

では、プログラフカプセルを 28週 間投与し、併用ステロイ ド

剤の投与量をプラセボ群と比較した。本試験では、5 mg/隔

日/4週の害1合でステロイド剤を減量し、症状の安定が維持で

きない場合には、ステロイド斉1の増量を行つた。その結果、タ

クロリムス群では、症状の安定を維持したままステロイ ド剤

の減量を認め、投与終了前 12週 間及び投与終了前 4週 間の

ステロイ ド平均投与量 (プ レドニゾロン換算量)は、それぞれ

4 91mgノ 日及び 3 81mg/日 であつた。

ステロイド平均投与量K(mg/日 )の推移

※ブレドニゾロン換算量

※※タクロリムス群―プラセボ畔

ステロイ ド剤の投与によつても効果不
「
分で、胸腺非摘除の

重症筋無力症患者 10例に、プログラフカプセルを 28週間投

与した第Ⅲ相試験において、8例で筋力 (合計 QMG聾
の改善を認め、9例で併用ステロイ ド剤が減量された (1コ 間

成績 )。

関節リウマチ
52,～ "

過 1その治療において抗リウマチ薬の少なくとt)1剤により

十分な効果が得られなかった関節 リウマチ忠者に、プログラ

フカプセルを後期第Ⅱ相試験では 16週 間、第Ⅲ相試験では

28週間投与した。その結果、プログラフカプセルの第nl相試

験における米国リウマチ学会 (ACR)の 有効性評価方法での

20%改 善例の害1合 (ACR20改 善率)は、非高齢者では 490%
(50/102例 )、高齢者は 500%(27/54例 )であった。

[改善例/症例数(%)]
※非高齢者に対するプログラフカプセルの承認された 1日 用量は、
通常3mgである。

※※実薬対照比較試験

ACR20改 善率(高齢者 )

試験名

一日投与量

15 mg
15 mg開始
〕mgま で増量可

3 mg

後期第Ⅱ相高齢者
試験

9/27(333) 11/25(440)

第Ⅲ相高齢者試験 27/54(500)

[改善例/症例数(%)]
※高齢者に対するプログラフカプセルの承認された 1日 用量は、通
常 15mgであり、症状により3mgま で増量可である。

7ループス腎炎 5°

ステロイド剤だけでは治療困難で持続性腎炎臨床所見及び免

疫学的活動性を有するループス腎炎患者に、プログラフカプ

セルを28週 間投与した第Ⅲ相試験における最終時の疾患活

動性合計スコア
Xの
変化率は -329%で あり、持続性腎炎所見、

免疫学的活動性の指標である 1日 尿蛋白量、補体(C3)の 実測

値の変化率は各々 -608%、 164%であった。なお、クレアチ
ニンクリアランス(Ccr)の変化率は -220%で あつた。

タクロリムス群

[n=27]
プラセボ群

[n=34]
群間差の

95%信頼区間

疾患活動性合計スコア
Xの

変化率 (%)mcan± sD
-329± 310 23 ± 382

1日 尿蛋白量の実沢1値の変
化率 (%)中央値
(第 1四分位,第 3四分位)

-608

(-737、 -372)
87
(-140,900) 1‐

1150～ -487]

補体 (C3)の実測値の変
化率 (%)中 央値
(第 1四分位,第 3四分位)

164
(103 275)

-28

(― 111,182) [85～
267]

Ccrの実測値の変化率(%)
中央値
(第 11四分位,第 3四分位)

-220× X

(-335,-42)

-14

(-193, 169) [‐
305～ -34]

※疾患活動性合計スコアは 1日 尿蛋rl量、尿中赤血球数、血清クレ
アチニン、抗 dsDNA抗 体、補体(C3)の 5項 目のスコア (各 々 o
～ 3′点の 4段階)か らなる。

※※Ccrに ついてのみタクロリムス群の評価症例数は 26例。

8潰瘍性大腸炎
中等度又は重l.Fの 難治性潰瘍性大腸炎患者に、プログラフカ

プセルを 2週 間投与した第Ⅲ相試験比較試験における改善率

(DAIス コアによる改善度)は表 lの とお りであつた
57:ま
た、

重症の難治性潰瘍性大腸炎患者に、プログラフカプセルを 2

週間投 ′テした第Ⅲ相試験非盲検試験における改善率 (DAIス
コアによる改善度)は 455%(5/H例 )であつた 58t両試験 と
も用量は 1回 0 025mg/kg l日 2口 |を 初巨1用量とし、その後 目

標 トラフ濃度 (10～ 15 ng/mL)と なるよう用量調節 した'い。

また、第Ⅲ本H試験比較試験のタクロリムス群患者および重症

の難治性潰瘍性大腸炎患者に、2週 以降の日標 トラフ濃度を

5～ 10ng/mLと してプログラフカプセルを最長 12週間投 |テ

した結果、最終投与時における改善率 (DAIス コアによる改善
度)は、それぞれ 619%(13/21例 )5η および 667%(6/9例 )5い
であった。

表 l DAIス コア改善率

改善例 /111例数 (%)
タクロリムス群 プラセボ群

DAIス コアによる
改善度
X

16/32

(500)

4/30

(133)

※ DAIス コアにおいてll便卜1数、血[/F、 ド‖
`消
化管内視鏡所見、医師の全般

的評価の 4項 目全てが改善した場合を「改善Jと した。

注)第Ⅲ相試験での用量調節法
57"詢

以下の通り用量を規定し、少なくとも投与開始日から2週間
は服薬時の食事条件 (経 口食/絶食)は変えず、人院管理下で
投与した。全期間を通じ、1日 投与量の上限は日標 トラフ濃

度が得られなくとも03mg/kg/日 相当とした。

タ ク ロ リム ス群 プラセボ群 調整済の平均の差

平均 土SD 平均 ±sD 「950。 信頼区闇 ]

投与開始時
1378± 3958
(n=40)

1388± 3545
(n=40)

投与終了前

12週 FH5

491 ± 4041

(n=40)

651 ± 4889
(n=40)

-158

3342 - 0184

投与終了前

4週 間

381 ± 4066

(n=40)

723 ± 7319
(n=40)

-348

[-6010^´ -0953

合計 OMGス コアの推移

投与開始時

(n=10)

最終時

(n=lo)

変化量

(n=lo)

133± 517 106こL617 ‐27± 226

(平均 ± SD)

ACR20改 善率 (非高齢者 )

試験名
一日投与量

プラセボ 15 mg

後期第Π相用量検
索試験

9/64(141) 14/57(246) 28/58(483)

第Ⅲ相比較試験 50/102(490)

計 9/64(141) 14/57(246) 78/160(488)



用量調節機会 血中トラフ濃度の測定時期 用量調節方法

1回 目
・

原則、投与4日 目

投与 1日 目(12及 び24時

間イ直)

Doew=D。同×125/((C2h
+C,И .)/2× 3)

2回 目
・2

原則、投与 10日 日

1卜 日の調節から 2、 3日

経過時点 (原則、投与 7、 8

日日)で 2時点

Dne¨ ‐Ddd× 125/CS

3回 目・]

投与 15日 目

2回 目の調節から 15日 以

上経過時点 (原則、投与 12

日日)で lH寺′点

Dnew=Ddd× 75/Ci

3● 1日 の調節以降

随時(必要に応じて)

3、 4、 6、 8、 10、 12週 時又

は中止/終了時
Dnew=Dad× 75/CЮ。

=ト

ヽ囀:調節前の投与量 (投 与開始時は 00_05m3■ g)。 算出された値の小数

点以下第二位を四捨五人し、05mg刻みで最も近い値とする。

投与開始時の投与量

体重 (kg)
30≦ ～

く 500

500≦ ～

<700
700≦ ～

く900

900≦ ～

≦ 1000

投与量 (mノ 可) 1 15 2

D,。

「

調節後の投与量t算出された値の小数点以下第二位を四捨五人し、
05mg亥」みで最も近い値とする。

*1:C12.が 定量 ド限値未満又は欠演」の場合、C2.卜 を用いた式 ,D“.=
Ddd× 125/(C24h× 25)よ り、また C24卜 が定量 ド限値未満又は
欠 lllの場合、C12hを 用いた式 ;Dnew=Ddd× 125/(C12h× 4)よ り
2回 日の用量を算出する。共に定量 ド限値未満又は欠測の場合に
は、定量下限値の半値を代入して表中の式により算出する。
*2:調節後算 |‖ された投与量の増加分が 1回 日増量分の 2分の 1を超
える場合、血中トラフ濃度が既に 10 ng/mL以上の場合には用量調

節せず、また 10 ng/mL未 満の場合には増加分を 1回 目増量分の 2

分の 1と する。
*3C.が 75 ng/mL以 上 15 ng/mL未 満の場合には、直近の用量を単に
06倍 (=75/125倍 )した用量とする。
CS:1甲 日の調節から 2、 3日 経過時点における2点の血中トラフ濃度
の平均値。

CW:2卜 1日 の調節から 15日 以上経過時点における血中トラフ濃度。2

点ある場合はその平均値。

C.。 .=h:2週 以降において、日標濃度域 (5～ 10 nglnlL)を 逸脱 した血中

トラフ濃度。

投与 2週までの投与量調節・標準スケジュール

投ケ

用量調節時期 開始時

用量調節用採血

【薬 効 薬 理】
本斉」はインターロイキン2並びにインターフェロンγ等の
T細胞由来のサイ トカイン産生を抑制し、更に、炎症性サイ
トカインである腫瘍壊死因子 (羽NF)α 、インターロイキン

lβ 並びにインターロイキン 6の産生も抑制する
S"｀ °)。

免疫系以外の骨髄細胞等の増殖に対する抑制作用は弱く、選

択性が示されている
5"6い
。

本剤は動物における同所性肝移植において移植臓器拒絶反
応を明確に抑制し、生存期間を延長させる(カ ニクイザル

6"、

イヌ
6"、
ラット“

))。

本剤はラット再生肝の促進及びイヌ門脈結繁による細胞萎

縮の回復、分裂細胞数の増加等肝臓に対する増殖促進効果を

有する
6'～ 6"。

本剤は移植片対宿主病モデルにおいて、移植片対宿主反応を

抑制し、生存期間を延長させる(マ ウス
6m、
ラット

6")。

本斉りは腎移植モデルにおいて、移植臓器拒絶反応を明確に抑
制し、生存期間を延長させる(ヒ ヒ

70、
ィヌ

71)、
ラット

7")。

本剤はラット心移植モデル
73)、

ィヌ肺移植モデル
741及
びイ

ヌ膵移植モデル
7tlに
おいて、移植臓器拒絶反応を明確に抑制

し、生存期間を延長させる。

本斉1は ラット関節炎モデルにおいて、炎症性サイ トカイン産
生を抑制し、関節における炎症並びに骨・軟骨病変を改善す
る
70～ 70。

本剤はマウス腎炎モデルにおいて、抗二重鎖 DNA抗体産生

及び血中の補体成分の低下を抑制し、糸球体腎炎病変の悪化
及び尿蛋白の上昇を抑制する

7"80。

10本剤はマウス炎症性腸疾患モデルにおいて、大腸粘膜の活性
化 T細胞からのインターフェロンγの産生を抑制し

81)、
大腸

炎病態を軽減する
8"。

11(参考)本剤はラット重症筋無力症モデルにおいて、抗アセチ
ルコリン受容体抗体の産生を抑制し、自発性微小終板電位の

振幅を改善する
8"。

【有効成分に関する理化学的知見】
一 般 名 :タ クロリムス水和物 (Tacrdimus Hydratc)

化 寺=名
:(―
)―(lR,9'12S,13R,14S,17R,18E,21s23S,24R,25S,27R)‐

17-Allyl-1,14-dihydroxy-12-[(o-2_[(lR,3R,4R)-4-

hydroxy-3‐ mcthoxycyclohcxyl]-1-methylvinyl]-23,25-

dimcthoxy-13,19,21,27-tctramcthyl_11,28-dioxa-4‐

azatricyc10[2231049]。 ctaCOS-18‐cnc-2,3,10,16-tctronc

hydratc

構 造 式 :   H

分子式 :c“H6,NO12・ H20 分子量 :82203
融  点 :130～ 133℃
分配係数 :1000以 上(1-オクタノール/水系 )
性  状 :タ クロリムス水和物は白色の結晶又は結晶性の粉末で

ある。エタノール (995)に極めて溶けやすく、アセ ト
ニ トリル、こⅣ―ジメチルホルムア ミド、エタノール

(95)又 はアセ トンに溶けやす く、ジエチルエーテルに

やや溶けやすく、水にほとんど溶けない。また、吸湿性

を認めない。

【取扱い上の注意】
注 意 :本品は高防湿性の内袋により品質保持をはかっている。

【承 認 条 件】
全身型重症筋無力症

※

本斉」の有効性及び安全性について、提出された市販後調査計画
の概要を踏まえて、十分な市販後調査 (有効性・安全性の長期的

な評価を目的とする調査を含む)を実施し、その結果を再審査資

料として提出すること。また、市販後調査の結果等から得られ
た本剤の薬物動態に関する情報を、適切な時期に使用上の注意

等に反映するよう努めること。
※2000年 9月 に「仝身型重症筋無力症(胸腺摘出後の治療において、
ステロイド斉」の投与が効果不十分、又は副作用により困難な場合)J

【包   装】
カプセル 0 5mg:looヵ プセル(10カ プセル× 10)
カプセル lmg :looカ プセル(10カ プセル× 10)

1

【主要文献及び文献請求先】
主要文献

1)Fung,J J ctal :Transplant Proc 22(suppl l):6,1990

[PRG-00191]

・H20

H

-9-



2)Saegusa,T et al:基 礎 と臨床 26:969,1992[PRG-01148]    46)Rdchenspume■ H etd:Transplantation 68:67,1999

3)Curran,c F etal:Transplantation 62:1376,1996              [PRG-08173]

[PRG-04546]                                  47)Grucssncr.RWG:Clin Transplant ll:299,1997
4)MⅣos,R etal:J To対col Chn Toxico1 35:395,1997         [PRG-05540]

[PRG-05400]                                  48)Co、 、R」 et al:Transplant PrOc 30:521,1998[PRG-06437]
5)久富晃彦 他 :社内報告書 (DIR940072)           49)● ●●●●

6)石橋道男 他 :移植 291294,1994[PRG-02352]        50)● ●●●●
7)社内報告書 (DIR080173)                  51)● ●●●●

8)社内報告書 (DIR080174)                 52)Kondo,H ctal:J Rhcumato1 31:243,2004[PRG-15720]
9)McDianllld,S V et州 :Transplanta10n 55:1328,1993      53)社 内報告書 (DIR050004)

[PRG-01716]                       54)社 内報告書 (DIR050005)

10)社内報告書 (DIR080175)                  55)(Mat,S ct al i Rllcumat01ogy 45:441,2006[PRG-19478]
11)社内報告書 (DIR080176)                  56)社 内報告書 (DIR070004)

12)● ●●●●                         57)社 内報告書 (DIR090105)

13)社内報告書 (DIR050001)                  58)社 内報告書 (DIR090106)

14)社内報告書 (DIR050002)                  59)Kino,T etJ:J Andblot 40:1256,1987[PRG-00003]
15)社内報告書 (DIR050003)                  60)Sakuma,s ctJ:Br J Phanllaco1 130:1655,2000
16)社内報告書 (DIR070003)                    [PRG-09368]
17)高 原史郎 他 :今 日の移植 12:537,1999[PRG-08414]      61)Sakuma,s ctal:Int lmmunOphanllacol l:749,2001

18)社内報告書 (DIR090108)                    [PRG-10660]
19)Drcsslc■ D ctal i CIn Phanllacol Thc■ 59:151,1996          62)Mondcn,M ctal:Trallsplant Proc 22(Suppl l):66,1990

[PRG-03974]                                     [PRG-00207]
20)社内報告書 (DlR090109)                  63)Todo,S ctal:Transphnt Proc 19(Supp1 6):64,1987
21)Iwasakl,K ctJ:薬 物動態 13:259,1998[PRG-06905]      [PRG-00039]
22)JJn,A ctJ:Transplanta■ On 64:559,1997[PRG-05533]    64)稲 垣和郎 :広島大学医学雑誌 36:81,1988[PRG-00110]
23)Chislans,U ctal:Transphnt Proc 23:2741,1991       65)岡 村直孝 :移植 26:436,1991[PRG-00678]

[PRG-00688]                                  66)MazzafcnO,V ctal:Transplant Proc 22(suppl l):93,1990
24)1/cnkataramanan,R ct al i Transplant Proc 23 1 2736,1991         [PRG-00216]

[PRC-00687]                                    67)Lorcal,O ctal i Transplant Proc 23:2825,1991[PRG-00715]

25)L木伸二 他 :臨床麻酔 17:1087,1993[PRG-01833]     68)佐 久間庄三 他 :社内報告書 (DIR940004)
26)Inomata,Y ctal:Transplantation 61:247,1996[PRG-03643]    69)Markus,P M ctal:Surgcw l10:357,1991[PRG-00582]

27)社 内報告書 (DIR080177)                  70)Todo,S ctJ:Surgcv 106:444,1989[PRC-00091]
28)11木伸二 他 :今 日の移植 12:445,1999[PRG-08155]     71)Ochlai,T ctal:Transplant Proc 1 9(Supp1 6):53,1987

29)L本伸二 他 :今 日の移植 13:185,2000[PRG-08973]       [PRG-00035]
30)平岡 諦 他 :今 日の移植 10:593,1997[PRG-05380]     72)江  宏思 他 :社内報告書 (DIR960009)
31)金 丸昭久 他 :今 日の移植 11:367,1998[PRG´ 06465]     73)Ochial,T ctJ:Transplantaion 44:734,1987[PRG-00050]

32)平 岡 諦 他 :今 日の移植 11:649,1998[PRG‐ 07196]     74)和 田洋巳 他 :今 日の移植 5:387,1992[PRG-01270]
33)社内報告書 (DIR080179)                  75)剣 持 敬 他 :日 本外科学会雑誌 93:626,1992[PRG-01169]
34)平岡 諦 他 :今 日の移II● 13:277,2000[PRG-09279]     76)Sakuma,s ctal:Inlamm Rcs 50:509,2001[PRG-11482]
35)正 岡 徹 他 :今 日の移植 6:313,1993[PRG-01707]      77)Maga●,K ctal ilnnamm Rcs 52:524,2003[PRG-15696]
36)深尾 立 他 :移植 29:614,1994[PRG-02754]        78)MagaH,K ctJ:J Rhcumato1 30:2193,2003[PRG-15312]
37)落合武徳 他 :移植 29:650,1994[PRG-02756]        79)平 山良孝 他 :社内報告書 (DIR060209)
38)高橋公太 他 :移植 29:682,1994[PRG-02757]        80)平 山良孝 他 :社内報告書 (DIR060210)
39)社内報告書 (DIR080178)                  81)岡 田要平 他 :社内報告書 (DIR090125)

40)大 島伸  他 :移植 36:20,2001[PRG-10222]        82)1司 田要平 他 :社内報告書 (DIR090123)
41)Rcichart,B ctal:J Hcart Lung Transplant 17:775,1998       83)Yoshikawa,H ctal:J Autoimmun 10:11,1997[PRG‐ 04959]

[PRG-07233]

42)Taylo■ D O ctJ:J Hcart Lung Transplant 18:336,1999    2文 献請求先・製品情報お問い合わせ先

[PRG-07960]                       主要文献に記載の社内報告書につきましても 1ヾ記にご請求 ト

43)Mcntzcr,R M Jr ctal:Transplantation 65:lo9,1998        さい。

[PRG-06237]                       アステラス製薬株式会社 営業本部 DIセ ンター
44)Pham,S M ctal:J Thorac Cardiovasc Surg lll 1 764,1996   〒 103-8411東 京都中央区日本橋本町 2丁 目3番 11号

[PRG-03803]                                  国 O120-189-371
45)Kccnan,R J ctal :Ann Thorac Surg 60:580,1995

[PRG-03344]

製造販売

アステラス製薬株式会社
東京都板橋区蓮根3丁目17番 1号



り astellas
___:今 回の申請に伴う変更箇所

免疫抑制剤

日本標準商品分類番号

873999

静減澁 ャ主鰍 鮮 品プログラフ路粒Q2mg
静嵩浚 融批隧 品プログラフ路粒lmg

タクロリムス水和物顆粒

貯   法 :室温保存
使用期限 :ケース等に表示(製造後 3年 )

Progrof° GranuЮs 0 2mg。 lmg

02 mg l mg

承認番号 21300AMZ00031 21300AMZ00032

薬価収載 2001年16月

販売開始 2001年 7月

再審査結果 20081三 12チ ]

効能追加 200● 年●月

国際誕生 1993均「 4チ ]

【組成・性状】
組成

有効成 分 添力‖物

プログラフ顆粒
0 2mg

l包  (01g) 11

タクロ リム ス水 和物 0 204mg

(タ クロ リムスと して o2mg) 7L糖水和物、
ヒプロメ

ロース、クロスカルメ
ロースナ トリウムプログラフ顆粒

lmg

1 包  (05υ   11

タクロ リムス水和物 1 02mg

(タ クロ リム スと して lmg)

2製剤の性状

剤形 色

プログラフ顆粒 0 2mg
顆 粒 白色

プログラフ顆粒 lmg

【効能・効果】
1 下記の臓器移植におけるli絶反応の抑制
腎移植、肝移植、心移植、肺移植、膵移植

2骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制
3重症筋無力症
〈効能 。効果に関連する使用上の注意〉          |
|(l)骨髄移植時の使用に際し、HLA適合同胞膚1移植では本剤 |

|   を第一選択薬とはしないこと。            :
|(2)重症筋無力症では、本剤を単独で使用した場合及びステ :

|  ロイド剤未治療例に使用上た場合の有効性及び安全性は |

1  確立していない(本剤の単独使用の経験は少なく、ステロ|

|                            |

【用法・用量】
腎移植の場合

通常、移植 2日 前よリタクロリムスとして 1回 0 15mykgを 1

日2陣 1経 口投与する。術後初期にはタクロリムスとして 1回

0 15mg/kgを 1日 2回経口投与し、以後、徐々に減量する。維

持量は 1回 006mノ kg、 1日 2巨 1経 口投与を標準とするが、症

状に応じて適宜増減する。

肝移植の場合

通常、初期にはタクロリムスとして 1回 0 15mg/kgを 1日 2回

経日投与する。以後、徐々に減量し、維持量は 1日 量 0 10my

kgを標準とするが、症状に応じて適
′
自:増減する。

心移植の場合

通常、初期にはタクロリムスとして 1回 003～ 0 15mg/kgを

1日 21可経口投与する。また、11絶反応発現後に本剤の投与

を開始する場合には、通常、タクロリムスとして 1い 10.075～

0 15mg/kgを 1日 2L●l経口投与する。以後、症状に応じて適宜

増減し、安定した状態が得られた後には、徐々に減量して有効

最少量で維持する。

肺移植の場合

通常、初期にはタクロリムスとして 1「l o o5～ 0 15mgなgを 1

日2日経国投与する。以後、症状に応じて適宜増減し、安定し

た状態が得られた後には、徐々に減量して有効最少量で維持

する。

膵移植の場合

通常、初期にはタクロリムスとして 1回 0 15mg/kgを 1日 2回

経口投与する。以後、徐々に減量して有効最少量で維持する。

骨髄移植の場合

通常、移植 1日 前よリタクロリムスとして 1回 0 06mg/kgを 1

日2レ 1経 口投与する。移植初期にはタクロリムスとして 1回

0 06mg/kgを 1日 2回経口投与し、以後、徐々に減量する。ま

た、移植片対宿主病発現後に本剤の投与を開始する場合には、

通常、タクロリムスとして 1回 0 15mykgを 1日 2日経口投与

する。なお、症状に応じて適宜増減する。

なお、本剤の経口投与時の吸収は 定́ しておらず、患者により

個人差があるので、血中濃度の高い場合の高1作用並びに血中濃

度が低い場合の拒絶反応及び移植片対宿 l:病の発現を防ぐた

め、患者の状況に応じて血中濃度を測定し、トラフレベル (trough

lcvd)の血中濃度を参考にして投′チ量を調節すること。特に移

植直後あるいは投′チ開始直後は頻回に血中濃度測定を行うこと

が望ましい。なお、血中トラフ濃度が 20ng/mLを超える期間が

長い場合、副作用が発現しやすくなるので注意すること。

重症筋無力症の場合

通常、成人にはタクロリムスとして 3mgを 1日 1回 夕食後に

経口投与する。

I⊃嚢をユニ11涵‖ITlil千二貸1
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〈用法・用量に関連する使用上の注意〉          |
|(1)顆粒を使用するに当たつては、次の点に留意すること。  |
1  1)顆 粒とカプセルの生物学的同等性は検証されていない。

(顆粒のカプセルに対する Cmax比及び AUC比の平均‐

値はそれぞれ 118及び 10&「 薬物動態」の項参照)  |
2)顆粒の使用は、原則 として、カプセルの服用ができない|

場合、あるいは治療上 05mgカ プセル含量以下の投与量|
調節がZ、要な場合とすること。           |
3)カ プセルと顆粒の切 り換え及び併用に際 しては、血中濃 |

度を測定することにより製剤による吸収の変動がない
|

ことを確認すること。なお、切 り換えあるいは併用に伴 |

う吸収の変動がみられた場合には、必要に応 じて投与量 |

を調節すること。                  |
(2)高 い血中濃度が持続する場合に腎障害が認められている|

ので、血中濃度 (お よそ投与 12時 1詞後)をできるだけ 20nノ |
mL以 下に維持すること。なお、骨髄移植ではクレアチニ|
ン値が投年前の 25%以 上 11昇 した場合には、本剤の 25%|

以 11の減量又は休薬等の適切な処置を考慮すること。  |
(3)他 の免疫抑制斉1と の併用により、過度の免疫抑制の口r能性 |

があるため注意すること。特に、臓器移植において 3剤あ|
るいは 4剤の免疫抑制斉1を組み合わせた多剤免疫抑制療法|

を行 う場合には、本剤の初期投与量を低く設定することが |

面I能な場合もあるが、移植忠者の状態及び併用される他の|

免疫抑制剤の種類 。投与量等を考慮して調節すること。  |
(4)月 F移植、腎移植及び骨髄移植では、IIF販後の調査において、|

承認された用量に比べ低用量を投 lJし た成績が得られて
‐

いるので、投与量設定の際に考慮すること。 (「薬物動態」

及び「臨床成績Jの項参照 )

(5)骨髄移植では血中濃度が低い場合に移植片対宿 iililが 認 |

められているので、移植片対宿 li病好発時期には血中濃度
|

をできるだけ 10～ 20ng/mLと すること。       |
(6)重症筋無力症では、日l作用の発現を防 ぐため、投 lJ開 始

3ヵ 月間は 1カ 月に 1「 11、 以後は定期的におよそ投 り 121

時‖l後の血中濃度を測定 し、投与量を調節することが望ま

しい。また、本斉1に より十分な効果が得られた場合には、|

その効果が維持できる用量まで減量することが望ましい。

(7)肝障害あるいは腎障害のある患者では、副作用の発現を防‐

ぐため、定期的に血中濃度を測定 し、投 ′,量を調節するこ|

とが望ましい。                 |

【使用上の注意】
慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(I)肝 障害のある忠者[薬物代謝能が低 下し、本却l血 中濃度が

L対 する l・f能性がある。]

(2)腎 障害のある患者 [腎障害が悪化する口「能性がある。]

(3)高 齢者 (「高齢者への投 ′チJの項参照1)

(4)感 染症のある患者 [感染症が悪化するいJ能性がある。]

重要な基本的注意

(1)腎 障害の発Jll頻度が高い (「副作用」の項参照)σ )で、頻「:|に

臨床検査 (ク レアチニン、BUN、 クレアチニンクリアラン

ス、尿中NAG、 尿中β2ミ クログロブリン等)を行 うなど患

者の状態を 1分 に観察すること。特に投 与初期にはその

発現に「 分注意する
こと。

(2)高 カリウム血症が発現することがあるので、頻|11に 血清カ

リウムの測定を行 うこと。なお、カリウム保持性利尿剤 (ス

ビロノラクトン、トリアムテ レン)の併用あるいはカリウ

ムの過剰摂取を行わないこと。

(3)高 血糖、尿糖等の膵機能障害の発現頻度が高い (「冨1作用」

の項参照)ので、頻回に臨床検査 (血液検査、空腹時血糖、ア

ミラーゼ、尿糖等)を行 うなど患者の状態を |‐分に観察す

ること。特に投与初期にはその発現に十分注意すること。

(4)本剤投与中に心不全、不整脈、心筋梗塞、狭心症、心筋障害

(心機能低下、壁肥厚を含む)等が認められている(「副作

用」の項参照)ので、使用に際しては心電図、心エコー、胸部

X線検査を行うなど患者の状態をよく観察すること。

(5)高血圧が発現することがあるので、定期的に血圧測定を行

うこと。

(6)感染症の発現又は増悪に十分注意すること。

(7)過度の免疫抑制により感染に対する感受性の上昇、リンパ

腫等の悪性腫瘍発生の可能性があるので、十分注意するこ

と。

(8)重症筋無力症では、胸腺非摘除例に使用する場合、本剤の

投与開始前及び投与開始後において、定期的に胸腺腫の有

無を確認すること。胸腺腫が確認された場合には、胸腺摘

除等の胸腺腫の治療を適切に実施するとともに、治療上の

有益性と危険性を慎重に評価した Lで本剤を投与するこ

と(本剤の胸腺腫への影響は明らかになってし主ない)p

(9)本却1の投′チにより副腎皮質ホルモン剤維持量の減量が口「

能であるが、副腎皮質ホルモン剤の副作用の発現について

1)り |き続き観察を 1分行うこと。

(10)移植片対宿主病が発症した場合は速やかに治療を1用始す

ることが望ましく、また、シクロスボリンが既に投′,さ れ

ているli例では継続治療が口r能かどうかをil期 に見極め、

困難と判断されれば速やかにシクロスホリンを中 111し 、本

斉1に切り換えることこ

3相互作用
本剤は 〕iと して薬物代謝酵素 CYP3A4で 代謝される.(「 薬

物動態」の項参照)

(1)併用禁忌(併用しないこと)

1  薬斉」名等  1臨床Ⅲ:状・鳥置方法1機序・危険因 F‐
|生

轟乙ζ静しんワクチン雫奪F点3舞鰹11琴樫理方権|
l illil];夕:ダ
ン
1房
編喜糸鴛管|た
と
1性

が増加する。
|

|ジクロ女ポリジ
(サ ンディミュ

ネオーラル)

|¬|ザ ;イヵ

がある。

1籠継ふユ玄r」
たぶ膨〔K
謝されるととも

に CYP3A4誘 導
作用 も有するた

め、併用により
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高カリウム血症が発 1本剤と相手薬の

現することがある。 副作用が相互に

薬斉1名等

カリウム保持性利尿剤
スピロノラクトン

(アルダクトンA、

アルマトール)

トリアムテレン

(ト リテレン)

増強される。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 。危険因子

免疫抑制作用を有
する薬剤
免疫抑制剤

副腎皮質ホル

モン剤等
抗リウマチ薬
(DMARD)

メトトレキサー

ト等

過度の免疫抑制が

起こることがある。
(「重要な基本的注

意」の項参照)

ともに免疫抑制

作用を有する。

エプレレノン 血清カリウム値が上

昇する可能性がある
ので、血清カリウム

値を定期的に観察す

るなど十分に注意す

ること。

本剤と相手薬の

副作用が相互に

増強される。

※併用により相互に代謝が阻害され、ニルバジピンの血中濃
度も上昇する可能性がある。
※※併用によリフェニトインの血中濃度が上昇したとの報告
がある(機序不明)。

副作用

O移植領域
承認時までの臨床試験及び市販後の調査において、本剤

(経 口剤・注射剤)を投与した肝移植症例 808例、骨髄移
植における移植片対宿主病の治療症例 236例、骨髄移植
における拒絶反応及び移植片対宿主病の予防症例 482例

及び腎移植症例 1,978例での主な副作用・臨床検査値異常

は、感染症、腎障害、高血糖、肝機能異常、高尿酸血症、

高カリウム血症であった。

なお、承認時までの移植領域における臨床試験において、

本剤の投与を中止するに至った主な副作用・臨床検査値

異常は、腎障害、高血糖及び胸痛であった (表 1及び表 2)。

腎機能検査値異常のうち、クレアチニン上昇及び BUN
上昇の多くは本剤投与 4週 間以内に出現した (表 3)。

(肝移植・骨髄移植・腎移植再審査結果通知:2008年 12月 )

国内における心移植、肺移植及び膵移植での臨床成績は得

られていない。

O重症筋無力症
(効能・効果追加時 :2005年 1月 )

例)での主な副作用・臨床検査値異常は、鼻咽頭炎 330%

(10/100)、  下痢 90%(9/100)、 尿糖 70%(7/100)、  リンパ

(効能 。効果追加時 :200●年●月)
(1)重大な副作用

1)急性腎不全、ネフローゼ症候群 :急性腎不全 (ol～
5%未満 )、 ネフローゼ症候群 (01%未満)力 あ`らわ
れることがあるので、頻回に臨床検査 (ク レアチニ

ン、BLIN、 クレアチニンクリアランス、尿蛋白、尿中

NAG、 尿中β2ミ クログロブリン等)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、減量・休

薬等の適切な処置を行うこと。

2)心不全、不整脈、心筋梗塞、狭心症、心膜液貯留、心

筋障害 :心筋障害 (ST― T変化、心機能低下、心内腔
拡大、壁肥厚等)、 心不全、心室性あるいは上室性の不

整脈、心筋梗塞、狭心症、心膜液貯留 (各 01～ 5%未満)
があらわれることがあるので、使用に際しては心電図、

心エコー、胸部X線検査を行うなど患者の状態をよく
観察し、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。

3)中枢神経系障害 :全身痙攣、意識障害、錯乱、言語障害、

皮質盲、片麻痺等の脳症の徴候 (01～ 5%未満)を 呈
することがあるので、このような症状があらわれた場

合には、神経学的検査や CT、 MRIに よる画像診断を行
うとともに、減量・休薬等の適切な処置を行うこと。

(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・危険因子

抗生物質
エリスロマイシン

ジョサマイシン

クラリスロマイシン

アゾール系抗真菌剤

イ トラコナゾール

フルコナゾール

ボリコナゾール

等
カルシウム拮抗剤
ニフエンピン
ニルバジピン※

ニカルジビン

ジルチアゼム

等
HIvプ ロテアーゼ
阻害剤

リトナビル

サキナビル

ネルフィナビル

その他の薬剤
ブロモクリプチン

ダナゾール
エチニルエス ト

ラジオール

オメプラゾール

ランソプラゾール

トフィソパム

飲食物

グレープフルーツ

ジュース

本剤の血中濃度が上

昇し、腎障害等の副
作用が発現すること
がある。本剤血中
濃度のモニターを行
い、必要に応 じ減
量・休薬等の処置を

行う。

オく斉りは三Lと し
―(

薬物代謝酵 素
CYP3A4に て代
謝される。この

酵素で代謝され

る他の薬物との

併用により、本
剤の代謝が阻害
され血中濃度が
上昇する可能性
がある。

抗てんかん剤
カルバマゼビン

フェノバルビタール

フェニ トイン
※※

抗生物質
リファンピシン

本剤の血中濃度が低
下し、拒絶反応出現
の可能性がある。本
剤血中濃度のモニ

ターを行い、必要に

応じ増量等の処置を
イテう。

薬物代謝酵素が

誘導され、本剤
の代謝が促進さ
オtる。

飲食物
セイヨウオ トギ
リソウ (St_John's
Won、 セ ン ト・

ジョーンズ。ワー

ト)含有食品

本剤の代謝が促進さ
れ血中濃度が低下す
るおそれがあるので、
本剤投与時はセイヨ

ウオトギリソウ含有

食品を摂取しないよ

う注意すること。

薬 物 代 謝 酵 素
CYP3A4が 誘導
され、本剤の代

謝が促進 される

ためと考えられ

ている。

腎毒性のある薬剤
アムホテリシンB
アミノ糖系抗生物質
スルファメ トキ

サ ゾール・ ト

リメトプリム

非ステロイド性抗

炎症剤

等

腎障害が発現するこ

とがある。

本剤と相手薬の

腎毒性が相互に

増強される。

不活化ワクチン

インフルエンザ

HAワ クチン
等

ワクチンの効果を減
弱 させることがあ

る。

本剤の免疫抑制

作用により、接種

されたワクチン

に対する抗体産

生が抑制される。
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4)脳 血管障害 :脳 梗塞、脳出血等の脳血管障害 (01～
5%未満)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、神経学的検査や CT、 MRIに
よる画像診断を行 うとともに、減量・体薬等の適切な

処置を行 うこと。

5)血栓性微小血管障害 :溶血性尿毒症症候群、血栓性血

小板減少性紫斑病等の血栓性微小血管障害 (01～ 5%
未満)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、減量・休薬等の適切な処置を行うこと。

6)汎血球減少症、血小板減少性紫斑病 :汎血球減少症、
血小板減少性紫斑病 (各 01～ 5%未満)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 1分
に行い、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。

7)イ レウス :イ レウス (01～ 5%未満)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・休薬等の適切な処置を行 うこと。

8)皮 膚粘膜眼症候群 (Stevens_」 ohnson症候群):皮 膚
粘膜眼症候群 鰐 i度不明)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、投与を中 |卜 し

適切な処置を行 うこと。

9)呼吸困難 :呼吸困難、急性呼吸窮迫症候群 (各 01～
5%未満)が あらわれることがあるので、観察を 1分に
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。全身型重Jll筋無力症ではクリー

ゼ (頻度不明)を 起こすことがあるので、使用に際 し
ては患者σ)状態をよく観察 し、こυ)よ うな症状があら

われた場合には、人 ll呼吸等の適 L/」な処置を行うことぃ

10)感染症 :細 保i性、ウイルス性、真保i性あるいは原虫性

感染症 (15%以 11)が 発現又は増悪することがあるσ)

で、このような症状があらわれた場合には、減量・休薬、

抗生物質σ)投 り等σ)適切な処置を行うこと.

ll)リ ンパ腫等の悪性腫瘍 :Epstdn Barウ イルスに 1期連
したリンバ増殖性疾患あるいはリンバ腫 (01～ 5%未
満)(初期症状 :発熱、 リンパ節腫大等)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・休薬等の適切な処置を行 うこと。特に 2歳

未満の乳″J児例又は抗 リンパ球抗体の併用例において、

発現の Hr能性が高い。 また、過度υ)免疫抑制により、

悪性腫瘍発現σ)H∫能性が高まることがあるので、観察

を 卜分に行い、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。

12)膵炎 :膵炎 (01～ 5%未満)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 1分 に行い、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。

i3)糖尿病、高血糖 :糖尿病及び糖尿病σ)悪化 (01～ 5%
未満 )、 高血糖 (15%以 [1)が あらわれることがあるの

で、観察を「 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 うことぃ

(2)その他の副作用

以下のような副作用があらわれた場合には症状に応 じて、

減量 。休薬等の適切な処置を行 うこと。

5%以上又は
頻度不明

01～ 5%未満 01%未満

腎臓 腎障害 (BtlN上 昇、
クレアチニン上昇、
クレアチニンクリ
アランス低下、尿

蛋白)(231%)

尿量減少、血尿、
多尿

願尿、残尿感

代謝

異常

高カ リウム血症、

高尿酸血症、低マ

グネシウム血症

アシドーシス、高
コレステロール血

症、高リン酸血症、
低リン酸血症、高
クロール血症、高
カルシウム血症、

低カルシウム血症、
低蛋 r]血症、低ナ

トリウム血症、低
カリウム血症、高
トリグリセリド血

症、尿糖

循環器 ultt L昇 浮腫、頻脈、
心電図異常、
低 ド

蝋
雌
徐llll

精神

神経系

振戦、運動失調
‖

幻覚
「

しびれ、不眠、失見

当識、せん妄、不安、

頭痛、感覚異常

めまい、 眼振、
外転神経麻痺、
νЧ肢硬直、傾

眠、意識混濁、
うつ病、興奮

消化器 胸やけ・ 腸11運動障害、食
欲不振、ド痢、腹痛、

∵1潰瘍、「 二指1場

潰瘍、大腸炎、日

内炎、悪′い、嘔,上、

1覚部膨,高り惑

ド血

膵臓 アミラーゼ L昇

汗臓 肝機能異常 (AST
(GOT)上ケ|、
ALT(GPT)11ケ |、
Al― P Lケ l、 LDH
11'l、  γ―GTP I:
ケ|)

黄り直

血液 it血、血小板増多、
血小板減少、rl血

球増多、「1血 球減
少

リンバ球減少

皮膚 発疹、紅lXI、 そうli、

脱毛

その他 1/K,市  、 発赤
‖晨痛 、 多汗

胸水、腹水、喘忠

発熱、全身倦怠感

体重減少、ほてり

月経過多

咽喉頭異和感、

筋肉痛、関節
Irl、 味覚異常

発現頻度は本剤の肝移植、
′
‖髄移 lllt及 び腎移llでの成績に基

づいている..

7L)頻度イく明

表 1主な副作用 (移植領域 )

項  目
発 現 率  (%) 程 度 処 置 (タ クロリムス)

肝移植  骨髄移植   腎移植 高度 中等度 軽度  不明 中111 休薬  減量 経路変更 継続 その他 不明
振 戦
胸 痛
ほて り
月隻  |́`

月彰れ均′惑

頭 痛
]に   H上

腎障害

高血糖

8/39(205) 18/190( 95)38/328

0/39    1!/190( 58)34/328

1/39( 26) 18/190( 95) 18/328

0/39     8/190( 42)22/328

0/39    22/190(116) 13/328

2/39( 51) 31/190(163) 9/328
‐※         ‐※     77/309
‐※         ‐×     79/309

H6
104

55

67

40
27
249

256

2     12    50     0

5     11     29     0

1      4     32      0

1      9    20     0

2     13    20     0

2    19   21    0
5     17    22    33

4     11     3    61

2     2      14      1      43     2      0

10     2       7      1      24      1       0

2     0      4     1     27     3      0

1      0       6      0      23      0       0

2    1     13    0     18    1     0
1     2     15     1     18     5      0
16     1     37     0      5     0     18

10     0     17     0     50     0      2

※臨床検査値異常として集計



表 2 主な臨床検査値の異常 (移植領域 )

表 3 腎機能検査異常値出現時期 (移植領域 )

・腎移植では投与前より腎機能検査値異常が認められること及び拒絶反応との鑑別が難しいことより本集計から除外した。
・カプセルから顆粒への切り換え試験では同一の有効成分が試験前に投与されていることより本集計から除外した。

項  目
発 現 率 (%)

〔蔵争塞管島〕
処  置 (タ クロリムス )

肝移植   骨髄移植   腎移植 休薬 減量 継続 不 明中止

クレアチニン
クリアランス低 ド

BllN上昇
クレアチニン上昇

高血糖

高カリウム血症

高尿酸血症

8/39(205)  93/

3/39( 77)  96/

2/37( 54)  49/

7/39(179)  58/

5ノ37(135)  22/

40(625

190(489

190(505

173(283

188(3091

43(1541

0ノ 19※
※

0/19※
※

0/18※
※

66/327(202)

43/325(132)

33 5mL/分 (60～ 561)

41mノdL(22～ 248)
1 8mg/dL(09～ 55)

285mg/dL(115～ 670)

5 8mEq/L(44～ 74)
99mノdL(70～ 260)

43397

24     13     22     27     15

26     19     20     22     12

5      0      2     25     19

4      7     28     80      12

1       1      7     50     11

※副作用として一括集計
※※カプセルから顆粒への切り換え症例以外は副作用として集計

項  目
定
数
測
例
異常値
出現例数

出 現 時 期 異常値出現時期 (日 )

〔(miF巻憾ax)〕
最悪値出現時期 (日 )

〔(miT巻嶋ax)〕～ 7 日  - 14 日 ～ 28 日 ～ 90 日 - 180 日 181 日～

クレアチニン上昇

BllN上 昇
クレアチニン
クリアランス低 ド

19      17      24      29      4       5

30      17      20      22      8       3

0       7       7      12      0       0

24(2～ 409)
18(1～ 409)

28(8～  86)

38(2～ 409)

33(1～ 409)

48(8～  86)

5高齢者への投与
高齢者では 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 婦等 :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 (ウ サギ)で催奇形作用、胎児毒

性が報告されている "。 ]

(2)授乳婦 :本剤投与中は授乳を避けさせること。 [母乳中ヘ

移行することが報告されている。 (「薬物動態」の項参照 )]

7小児等への投与
(1)骨髄移植及び腎移植では低出生体重児、新生児、乳児、幼児

に対する安全性は確立していない。 (使用経験が少ない。)

(2)′心移植、肺移植、膵移植及び重症筋無力症では小児等に対

する安全性は確立 していない。 (心移植、肺移植及び膵移

植では使用経験が少なく、重症筋無力症では使用経験がな

い 。 )

8過量投与
症状 :BLIN上 昇、クレアチニン上昇、悪,い、手振戦、月f酵素 ll

昇等が報告されている
)・
。

処置 :胃洗浄、活性炭経口投与、フェニトイン投与などが行わ

れているが、十分な経験はない。脂溶性が高く蛋白結合 t)

高いため、血液透析は有用ではない。必要に応じて支持・

対症療法を行う。

9その他の注意
(1)免疫抑制剤による治療を受けた患者では、悪性腫瘍 (特に

リンパ腫、皮膚癌等)の発生率が高いとする報告がある。

(2)ラ ット(10～ 30m♂蠅、皮 F投与)で、精子数の減少及び精
子運動能の低下が、また高用量群では繁殖能の軽度低 下が

認められた
S)。

1

【薬 物 動 態】
血中濃度

(1)腎移植

1)承認時までの臨床試験において、成人腎移植患者 9例 に

タクロリムスカプセル 0 16mgな gを経口投与したときの

薬物動態パラメータは次のとおりであった
゛
。

Tmax
(h)

Cmax
(nゴmL)

AUC。 12h
(ng・ h/7mL)

トラフ値
¨

(ng/mL)
ド
∽

42 ± 29 44± 45 274± 198 16± 20±  17.8

※ 12時間後血中濃度
※※生体内利用率

2)市販後の調査において、小児腎移植患者 5例 (平均年齢 9
歳)に タクロリムス(平均投与量 0 218mg7kg)を 朝食 1時

間前と朝食直後に投与したときの薬物動態パラメータは

次のとおりであった
い
。

Tmax
(h)

Cmax
(nノ mL)

AUC。 12h
■g・ h/1nL

FX
rO/。、

朝食 1時間前 1 6 ± 05 51 ± 24 247 ± 85 11 9 ± 37

朝食直後 28 ± 08 28±  11 205 ± 78 100 ± 3.9

※生体内利用率 (平均 土 SD)

3)市販後の調査において得られた移植初期の投与量とトラ
フ値は以下のとお りであった

い
。

匡
=コ
～15歳 投与量 ■■口 :0ま～投与量

―△―～15歳血中濃度 ―●-10ま ～血中濃鷹

(2)肝移植

1)小児肝移植患者 (平均年齢 53歳 )においては、成人に比べ

体重換算で 27～ 44倍 の経口投与量で同程度の血中濃
度が得られた

り
(外国人でのカプセル投与時のデータ)。

2)市販後の調査において得られた移植初期の投 与量とトラ
フ値は以下のとおりであった

1°

。

術後日数

:卜
・・

(3)骨髄移植

治療投与時の投与開始初期の投与量とトラフ値は以 下の

とおりであった
H)。

“

∞

”

Ю

０

（Ｑ

“
ヽ
“
じ
颯
訃
駆
ロ
ー

日
■
口
濤

↑
¨
ゝ
Ｃ

目
〓
”
潮

３
¨
ヽ
こ

“

∞

２０

Ю

（興

“
ヽ
”
ε
嘱
呻
軽
ロ
ー

値央

“
　
中

０，

■
占

～15二 投与■  日ロロ 16歳 ～投与■
―△ ～15● 血中濃度 ―‐-16歳 ～血中濃度

[轟L漏酬■月一優‐

(平均± SD)
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投与開始からの日数

E=コ ～15■投与量 ■■■ 16歳 ～投与量
―△―～15●血中濃度 ―‐-16晟～血中凛底

(4)重症筋無力症

成人重症筋無力症患者 90例にタクロリムスカプセル 3mg

を経口投与したときの投与 8～ 16時間後の平均血中濃度

は 4 19ng/mL(0 65ng/mL～ 2244nノmL)で あつた。なお、
平均血中濃度が 10ng/mL tt Lを 示 した患者は 2例であつ

た
1"。

(5)プ ログラフカプセルとプログラフ顆粒との生物学的同等性

成人腎移植患者 9例にタクロリムスカプセル及び顆粒を

同用量投与 したときの薬物動態バラメータは次のとお り

であった
|:)。

2吸収・ (外国人データ)
健康成人にて食事による本剤薬物動態パラメータヘの影響を

検討 したところ、食直後及び食後 15時間に経 口投 りした場
合は空腹時に比ベイ「意に Cmax及 び AUCの低 ドがみ られ、
Tmaxは 延長した。
3分 布 !`)(参考 :ラ ットでのデータ)
ラットに

14c標
識タクロリムスo32mg/kgを 静注したところ、

5分後には放射能はほとんどの組織に移行 し、特に副腎、肺、
心臓、甲状腺に高かった。移行 した放射能は血中濃度の低 ド

とともに消失 した。なお、大脳、小脳へは低濃度の移行が認め

られ、放射能の消失は遅かった。

4乳 汁中移行 1° (外国人データ)
月十移植後の授乳婦 6例にて本剤の乳汁中移行を検 iヽ1し たとこ

ろ、平均血中濃度の約半分の移行が認められた。

5代謝
(1)本剤は liと して薬物代謝酵素 CYP3A4で 代謝される。 し
たがつて、CYP3A4で 代謝 され る他 の薬物 との併用に
より本斉1の 血中濃度が 11ケ1す る可能性 がある。 また、

CYP3A4を 誘導する薬物 との併用により本剤の血中濃度
が低下する口J能性がある。 ―方、本剤が CYP3A4で の代謝
を阻害することにより、CYP3A4で代謝される他の薬物
の血中濃度を 11昇 させる●I能性がある。また、本剤の血漿

蛋白結合率は 988%以 Lと 高いので、血漿蛋自との親和性
が強い薬斉1と の相互作用の可能性がある。

(2)肝移植患者での血中、尿中及び胆汁中代謝物は主として脱

メチル体及び水酸化体であった
1°

(外国人データ)。

6排泄 (外国人データ)
代謝物の大部分は胆汁中に排泄され、未変化体の尿中排泄率

は 1%以 下であつた 1い。なお、本剤の血中濃度は腎機能ある

いは透析による影響を受けない

【臨 床 成 績】
1 肝移植における拒絶反応の抑制

承認時までの臨床試験 (1990～ 1991年 )において、国内で生体

部分肝移植手術を受け、プログラフ(注射液・カプセル)が投

与された 24例 の 6ヵ 月累積生存率は 656%で あつた。 この
うち 8例は救済的治療であった。拒絶反応は 4/24例 (167%)

で延べ 7回みられたが、いずれ も軽度でその うちの 1回 を除

きステロイ ドパルス療法により消失ない し軽快 した。また、

上記の成績を含め、1990～ 1995年に国内で生体部分肝移植を

受け、プログラフ(注射液・カプセル)が投与された 120例の

6ヵ 月生存率は 817%であつた 1"20。

市販後の調査 (1993～ 2003年 )における 6ヵ 月累積生存率は、成

人(244例)では 741%、小児(504例 )では 879%であつた 2)。

プ ログラフ顆粒 を 7例 に 12週 間投 与 して検討 した結果

(1997～ 1998年 )、 生着率は 100%、 拒絶反応が発現 した症例は

4/7例 (571%)であつた。プログラフカプセルからの切り換え

例 (8例 )での検討では、全例で移植肝の生着が維持され、拒絶

反応は発現しなかつた
22)2●

c

2骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制
[予防投与]

承認時までの臨床試験 (199卜 1996年 )において、骨髄移植後

の移植片対宿 三病 (GVHD)の 予防を目的にプログラフ (7主射

液・カプセル)を投 ′iし た 125例 中、十後に影響を及ぼし、治

療が必要となる gradc ll tt Lσ )GVHDの 発症は 18例 (144%)
でぁった

2● ～26)。

市販後の調査 (1999～2004年 )における grade Ⅱ以 Lの GVHD
の累積 発現率(移 植後 1001]H寺 点 )は、成 人 (215例 )で は

441%、 小児(l17例 )では 408%であつた 27,c

なお、承認時までの臨床試験では、HLA適 合同胞‖l移植が
640%を 占めていたのに対し、市販後の調査では 21%で あつ
た。

プログラフ顆粒を 9例 に投′iし て検討 した結果(1996～ 1998

年 )、 gradeII以 11の GVHDの 発現率は 333%(3/9例 )であつ
た
2ゆ
。

[治療投与]

承認時までの臨床試験 (1990～ 1993年 )において、骨髄移植後

の GVHD39例に対 しプログラフ(注射液・カプセル)を投 与
し、急性 GVHD7/13例 (538%)及び慢性 GVHD12/26例 (462%)
が有効以上の効果を示した '"。

市販後の調査 (1994～2004年 )における急性 GVHDに 対する
有効率は、568%(42/74例 )であつた

27)。

3腎移植における拒絶反応の抑制
承認時までの臨床試験 (1990～ 1994年 )において、腎移植後の
‐次治療効果は、186例 で検「 |ヽさ れ、1年累積生存率及び 1

年累積生着率はそれぞれ 973%及 び 930%で あつた。11絶
反応は 74/186例 (398%)で延べ 101回みられた

m゙ぃぃ
。救済

的治療試験では既存薬による継続治療が困難な症例 104例に

プログラフ(7主射液・カプセル)が投 与され、55例 (529%)で
「有効」以上の成績が得いれた

い
。

市販後の調査(1996～ 2CX16年 )における 1年累積生存率及び !年

累積生着率は、成人 (!,233例 )ではそれぞれ 986%及び 958%、

小児(205例 )ではそれぞれ 993%及 び 973%で あつた 33)。

プログラフ顆粒を 17例 に 12週 間投与 して検討 した結果

(1996～ 1998年 )、 生着率は 941%(16/17例 )、 拒絶反応が発現

した症例は2/17例 (118%)であつた。プログラフカプセルか

らの切 り換え例 (19例 )での検討では、全例で移植腎は生着が

維持され、拒絶反応は発現しなかつた
1"3り
。

4心移植、肺移植及び膵移植における拒絶反応の抑制
外国において心移植

3'ヽ 30、
肺移植

3つ 3'40及
び膵移植

41)42)

目
〓
”
澱

●
”
ヽ
こ

５０

“

∞

”

１０

０

（興

“
く
¨
ε
劇
叶
蝉
ロ
ー

饉央

０３
　
中

０

■
占

例
号
症
番
投与量
(mよ

=回

)

カプセル 果貞*立 比(顆粒 /カ プセル)

Cmax
ing/mL)

AUCo J

(ng・ [mL)

Cmax
(ng/mL)

AUC02.
in2・ ImL)
Cmax AUC0

１

２

３

４

６

７

８

９

‐０

０３

０２

０６

０２

０２

０３

０２

０２

０４

10

10

27

14

99
13

62
41

20

427

702

1654

1056

615

920

367

326

2308

18

93
23

72
14

13

68
38
42

944
686
1133

418
692

1038

276
341

3200

180

093

085

051

141

100

110

093

210

221

098

069

040

113

l13

075

105

139

平均値
士SD

l18
+050

108
± 051
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における               拒絶反応の抑制効

果が確認されている。

5重症筋無力症 4動～4,

胸腺摘塗後の治療において、ステロイ ド剤の投与によっても

効果不十分、又は副作用によリステロイ ド剤での治療が困難

な全身型重症筋無力症 14例に既存薬剤 (ステロイ ド剤、抗コ

リンエステラーゼ剤等)に加え、プログラフカプセルを投与し

た結果、10例 で筋力等の改善を認めた。また、易疲労感の改

善や入院治療を余儀なくされていた症例で職場復帰が可能と

なつた例もみられた。

斉りの投与量をプラセボ群と比較したg本試験で墜さ5理ソ隔

※※タクロリムス群一プラセボ群

成績 )。

【薬 効 薬 理】

1本剤はインターロイキン2並びにインターフェロンγ等の
T細胞由来のサイ トカイン産生を抑制し、更に、炎症性サイ
トカインである腫瘍壊死因子 (羽 Fヽ)α 、インターロイキン

lβ 並びにインターロイキン6の産生も抑制する・
°～40。

2免疫系以外の骨髄細胞等の増殖に対する抑制作用は弱く、選
択性が示されている

404つ
。

3本斉1は動物における同所性肝移植において移植臓器拒絶反
応を明確に抑制し、生存期間を延長させる(カ ニクイザル・"、
イヌ

5°

、ラット
51))。

4本剤はラット再生肝の促進及びイヌ門脈結繁による細胞萎
縮の回復、分裂細胞数の増カロ等肝臓に対する増殖促進効果を

有する
5"｀ 5°
。

5本剤は移植片対宿主病モデルにおいて、移植片対宿主反応を
抑制し、生存期間を延長させる(マ ウス

5'、
ラット

5°
)。

6本斉1は腎移植モデルにおいて、移植臓器拒絶反応を明確に抑
制し、生存期間を延長させる(ヒ ヒ

5"、
イヌ

Sゆ
、ラット

5")。

7本剤はラット心移植モデル 60、 ィヌ肺移植モデル 61)及びイ
ヌ膵移植モデル

6"に
おいて、移植臓器拒絶反応を明確に抑制

し、生存期間を延長させる。

8(参考)本剤はラット重症筋無力症モデルにおいて、抗アセチ
ルコリン受容体抗体の産生を抑制し、自発性微小終板電位の

振幅を改善する
6)。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般 名 :タ クロリムス水和物 (Tacrolimus Hydratc)

イヒ学 名 :(― )―(lR,9S,12S,13R,14,17R,18E,21S,23S,24R,25S,27R)‐

17‐ Allyl-1,14-dibydrOxy‐ 12-[lFl-2‐ [(lR,3R,犠 )-4‐

hydroxy-3-mcthoxycyclohcxyl]-1-methylvinyl]-23,25‐

dimcthOxy-13,19,21,27-tctramcthyl-11,28‐ dioxa-4-

azatricyclo[2231049]。 ctaCOS-18-enc‐ 2,3,10,16-tetronc

hydratc

構造 式 :   H

分子式 :C“ H6,N012・ H20 分子量 :82203
融 点 :130～ 133℃
分配係数 :1000以 上(1-オ クタノール/水系)
性 状 :タ クロソムス水和物は自色の結晶又は結晶性の粉末で

ある。エタノール (995)に極めて溶けやす く、アセ ト
ニ トリル、N,N― ジメチルホルムアミド、エタノール

(95)又 はアセ トンに溶けやす く、ジエチルエーテルに

やや溶けやすく、水にほとんど溶けない。また、吸湿性

を認めない。

0 2mg :"包
lmg   : 50包

【主要文献及び文献請求先】
主要文献

1)Fung,J J ctal :Transplant PrOc 22(suppl l):6,1990

[PRC-00191]

2)Saegusa,T ctal:基 礎 と臨床 26:969,1992[PRG‐ 01148]

3)Curran,c■ et al:Transplantation 62:1376,1996
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15)Iwasaki,K ctal:薬物動態 13:259,1998[PRG-06905]

16)Jain,A ctal:Transplantation 64:559,1997[PRG‐ 05533]
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粒

粒

顆

顆

ステロイド平均投与量さ(mg/日 )の推移

タクロリムス群 プラセボ群 調整済の平均の差聖

平均 ± SD 平均 ±SD 「95%信頼区間 ]

投与開始時
1378± 3958
(n‐40)

1388± 354_3‐
(n=40)

投与終了前

12週間
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651 ± 4889
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投与終了前
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723 ± 7319
(n=40)

-348

[-6010- -0953

合計 OMGス コアの推移

投与開始時

(n=lo)
最終時
(n=lo)

変化量

(n=10)
十 106二L617 -27± 226

(平均 士 SD)
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2文 献請求先・製品情報お問い合わせ先
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さい。
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ワルフアリンK細粒0.2%「 NS」 及びワルフアリンK細粒0.2%「 YD」 の

劇薬の指定からの除外について

平成 21年 8月 13日

審  査  管  理 課

1.現行の規定について
ワルフアリン (フ ェニルアセチル ヒドロキシクマリン)に ついては、昭和37

年 6月 5日 厚生省令第29号 をもつて一部改正された薬事法施行規則において、そ

の化合物及びその製剤は劇薬に指定され、ただ し書きにおいて「 (1)一錠中フエ

ニルアセチルエチルヒドロキシクマリンとして五mg以下を含有するもの、(2)一錠中ニト

ロフエニルアセチルエチルヒドロキシクマリンとして四mg以下を含有するもの、(3)フ エ

ニルアセチルエチルヒドロキシクマリン又はその化合物一%以下を含有する殺そ剤」は

劇薬か ら除外されている。

2.劇薬への該当性について
ワルフアリンK細粒0.2%「 NS」 及びワルファリンK細粒0.2%「 YD」 は、lg中

にワルフアリンカリウム2mgを 含有する細粒剤であり、ただ し書きにおいて除

外 されていないため現在の規定では劇薬に該当する。しか しながら、本剤は劇

薬か ら除外されている「ワーファリン錠 lmg」 (た だ し書き (1))を 細粒 とし用

量調節を容易にすることを目的としたものであり、また同錠剤との生物学的同

等性の基準を満たしており、劇性が強いものとは認められない。よって、本細

粒剤についても、劇薬の指定か ら除外することが適切であると考えられる。

3.薬事法施行規則の改正案
以下の新旧対照表のとおり、薬事法施行規則を改正する。

薬事法施行規則 別表第三 劇薬の部 有機薬品及び製剤の項 第83号の9

(1日 )

フエニルアセチルエチル ヒ ドロキシクマ リン、その化合物及びそれ らの製剤。

ただ し、次に掲げるものを除 く。

(1)一 錠中フエニルアセチルエチル ヒ ドロキシクマ リンとして五mg以下を含

有するもの

(2)一 錠中ニ トロフエニルアセチルエチル ヒ ドロキシクマ リンとして四mg以

下を含有するもの

(3)フ エニルアセチルエチル ヒ ドロキシクマ リン又はその化合物一%以下を

含有する殺そ剤



(新 )

フエニルアセチルエテルヒドロキシクマリ

ただし、次に掲げるものを除く。

その化合物及びそれ らの製剤。

(1)一 錠中フエニルアセチルエチルヒドロキシクマリンとして五mg以下を含
有するもの

(2)一 錠中ニ トロフエニルアセチルエチルヒドロキシクマリンとして四mg以

下を含有するもの

(3)フ エニルアセチルエチルヒ ドロキシクマリン又はその化合物一%以下を
含有する殺そ剤

(4)フ エニルアセチルエチルヒ ドロキシクマリンとして〇.―八 %以下を含
有する細粒剤



希少疾病用医薬品指定品目

No. 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称 指定日

1

ポリエチレングリコール処理
人免疫グロブリン
(効能追加 )

・全身型重症筋無力症 (胸腺摘除術、ステロイド剤又はステロイド以外の免疫抑制剤が

十分に奏効しない場合に限る。)

※本剤の投与対象患者は約3,000人 と推定される。現在国内第Ⅲ相臨床試験実施中。
※重症筋無力症の治療においては、胸腺摘除術及びステロイド剤や免疫抑制剤による薬物療法等が

行われている一方、これらの治療法が十分に奏効しない場合や急激な症状悪化がある場合に、血液浄
化療法及び本剤を用いた静注用ヒト免疫グロブ:リン(ⅣIG)療法が有効であると海外文献において報告さ
れている。またIVIG療法は点滴静注で簡便に施行できるため、血液浄化療法が施行できない環境にお
いて、血液浄化療法の代替的な役割を果たすものと期待されている。

その他の効能効果
・低並びに無ガンマグロブ|リン血症
・重症感染症において抗生物質との併用
・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 )
・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 )

株式会社ベネシス H21.9.11



(新聞発表用 )

1 販 士冗 名 ミリプラ動注用 70mg

2 一  般  名 ミリプラチン水和物

3 申 請 者 名 大日本住友製薬株式会社

4 成 分 ・ 含 量 1バイアル中ミリプラチン 70mg(ミ リプラチン水和物 71.65mg相 当)含有

5 用 法 ・ 用 量

ミリプラチン 70mgを本剤懸濁用液 3.5mLに懸濁し、1日 1回肝動脈内に挿
入されたカテーテルより投与する。本斉Jの投与は、腫瘍血管に懸濁液が充

満した時点で終了すること。ただし、上限を 1回 6mL(ミ リプラチンとし
て 120mg)と する。また、繰り返し投与する場合には、4週間以上の観察
期間をおくこと。

6 効 能 。効 果 肝細胞癌におけるリピオ ドリゼーション

7 備 考

本斉1は、脂溶性白金錯体であるミ

シ油脂肪酸エチルエステル (ミ リ

投与される抗悪性腫瘍剤である。

リプラチンを有効成分 とし、ヨー ド化ケ

プラ用懸濁用液)に懸濁して肝動脈内に
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劇薬

処方せん医薬 :ill注 )

lli法 :2～ 8°Cで保存

使ナ|]即 l限 :外箱等に記 41

江)注意 1矢 師等の処方せんにより使用すること

肝細胞癌治療剤

ミリプラ
・
動注用70mg

‖lRIPLぱ
注射用ミリプラチン水和物

承 認 番 ;

薬 価 収 載 年 り]
販 売 開 始 年  月

国 際 誕 生 ■: りJ

(警告〕

本剤は、緊急時に |‐ 分対応できる医療施 litに おいて、

がん fヒ学療法及びH「胤H胞 111に 対する場所療法 (経皮的エ

クノールi卜 人
'4で

,去、 ラジオ波熱1疑「呵療 ,去、マイクロ
'皮

1疑

l141,ま法、肝動 llFk宋栓療法・‖「動脈化学塞栓療法、lJ/x射線

療法等)に |^分な知識・イ

`験

を持つ医師のもとで、本却l

が適切と判断されるII例 にのみ使用すること また、治
療 1刑始に先 立ち、患 者又はその家族に有効性及び危険

1生を 1分説明 し、同意を得てから丈施すること

禁忌(次の患者には投与しないこと)

(1)本剤、他の白金を含む薬剤又はヨード系薬剤に対す

る重篤な過敏症の既往歴のある患者

(2)重篤な甲状腺疾患のある患者〔本剤懸濁用液はヨー

ド化合物であり、ヨード摂取量の増加により甲状腺

障害を増悪させるおそれがある。〕

(3)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人〔「妊婦、産

婦、授乳婦等への投与」の項参照〕

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)

総ビリルビン値が 3mg/dL以 上の患者又は肝障害度C

の患者〔肝不全を起こすことがある。〕

■効能 。効果

肝細胞癌におけるリピオドリゼーション

■用法・用量

ミリプラチン70mgを 本剤懸濁用液3.5mLに 懸濁し、1日 1回

肝動脈内に挿入されたカテーテルより投与する。本剤の投

与は、腫瘍血管に懸濁液が充満した時点で終了すること。た

だし、上限を 1回 6mL(ミ リプラチンとして 120mg)と する。

また、繰 り返 し投与する場合には、4週間以上の観察期間を

おくこと。

【用法・用量に関連する使用上の注意】

1.多孔性ゼラチン粒等の塞栓材を併用した場合の有効性及び安

全性は確立していない。

2.他の抗悪性腫瘍斉Jと 併用した場合の有効性及び安全性は確立

していない。

3.X線透視下に懸濁液が粒状になる速度で少量ずつ投与するこ

と。〔「重要な基本的注意」の項参照〕

■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〔腎機能が低下しているので、副作用が強

くあらわれるおそれがある。〕

(2)本剤、他の白金を含む薬剤又はヨード系薬剤に対する過敏

症の既往歴のある患者〔「禁忌」の項参照〕

0甲状腺疾患のある患者〔「禁忌」の項参照〕

(4)高齢者〔「高齢者への投与Jの項参照〕

(5)血管造影で明らかな肝内シャントがある患者〔本剤が肝内

シャントを介して正常組織に流入し、血管塞栓による重篤

な副作用を起こすおそれがある。〕

(6)血管造影で明らかな門脈腫瘍栓がある患者〔「1脈血が遮断

されているため、本斉」の投与により投与部位の血流が低下

し、肝不全を起こすおそれがある。〕

2.重要な基本的注意

(1)発熱がほとんど全例にあらわれるため、患者の状態を十分

に観察し、解熱剤の投与等適切な処置を行うこと。

(2)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。

(3)本剤投与時にショック、血圧低下、徐脈等があらわれるこ

とがあるので、投与中及び投与直後は経過観察を十分に行

い、異常が認められた場合には適切な処置を行うこと。

(4)標 的とする部位以外への流入により、重篤な胃穿孔、消化

管出血、胃。十二指腸漬瘍、脳梗塞、肺梗塞、肺塞栓、成人

呼吸窮迫症候群、脊髄梗塞等が起こるおそれがあるので、

投与に際しては以下の点に注意すること。〔「用法・用量に

関連する使用上の注意」の項参照〕

1)本剤は肝動脈 (固有肝動脈、右肝動脈、左肝動脈、中肝動

脈等)内投与にのみ使用すること。また、固有肝動脈より

可能な限り末梢から投与すること。ただし、腫瘍の栄養

■組成。性状

llJk売 名 ミリプラ動注川η ll19

有効成分
lバイアル中ミリプラチン7()1113(ミ リプラチン水和物
71(,5rY】 g相 i`4)

色・1■状 |′ l色～微jt色の塊又は粉末



血管が下横隔動脈、左胃動脈等肝動脈以外である場合は、

それらの栄養血管の血管走行を十分検査し、投与するこ

と。投与に際しては、本剤の大動脈への逆流及び胃十二

指腸動脈内への流入を回避するように十分注意して、カ

テーテルを挿入しX線透視下に少量ずつ投与すること。

2)門脈本幹との著明なAPシャントのある患者に投与する場

合には、シャントより肝側までカテーテルを挿入し、X線

透視下で少量ずつ投与すること。

3.副作用

臨床試験における安全性評価対象例 H3例の全例に副作用

(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 107例 (94.7%)、 CRP上昇 103例 (91.2%)、 好酸球増多91例

(80.5%)、 NAG上昇86例 (76.1%)等 であった。(承認時)

(1)重大な副作用

1)肝機能障害 (5～ 10%)

本剤投与直後にAST(GOT)、 ALT(GPT)、 ビリルビン、

ALP、 γ―GTPの上昇等を伴う肝機能障害があらわれるこ

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。

2)感染症(1%未満)

感染症が併発した場合に重症化して敗血症 (1%未満)が

あらわれることがあるので、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、適切な処置を行うこ

と。本剤投与直後及び投与後1週間以降に発熱が認めら

れることがあるので、経過観察を十分に行い、発熱の遷

延が認められ、感染症の兆候がある場合は、感染症に対

する処置も行うこと。

3)骨髄抑制(1%未満 )

好中球減少(1%未満)等の骨髄抑制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。

(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、投

与を中止するなどの適切な処置を行うこと。

10%以 上 10%未満 頻度不明

感染症 鼻咽頭炎、腎孟腎炎、
唾液腺炎

肝臓 AST(GOT)11昇 (58.4
%)、 ALT(GPT)上昇
(53.1%)、 LDH増 加
(49.6%)、 血中ビリ
ルビン増加 (48.7%)、
γ―GTP ll夕I(39.8%)、
山L[|'アルブミン減少
(37.2%)、 ALP上 昇
(265%)、 ウロビリン

尿(18.6%)

腹水 LAP ll昇、
HPTrl■減少

筋骨格
系

l17部痛(10.6%) 関節痛、llJ部痛、顎
lll節症、頚部痛、′‖
肢痛

血液 好酸球増 多 (805
%)注 l、 リンパ球減少
(42.5%)、 Jil小板減少
(37.2%)、 好中球減少
(372%)、 白血球減少
(29.2%)、 単球増多
(283%)、 プロトロン
ビン時間延長 (265
%)、 好塩基球増多
(186%)、赤血球減少
(177%)、 rJ血球増多
(168%)、 ヘモグロビン

減少(115%)

rl血 l球分画異常、好
中球増多、単球減少、
リンパ球増多、好駿
球減少、好411.L球減
少、血小板増多

ヘマトクリッ
ト減少

10%以上 10%未満 頻度不明

呼吸器 咳嗽、呼吸困難、咽
頭不快感、湿性咳嗽

循環器 血圧上昇、血圧低下、
心電図異常、ほてり、
徐脈、潮紅、動悸

消化器 悪心 。耶1吐 (52.2%)、
食欲不振 (32.7%)、
血 中アミラーゼ増加
(16.8%)下 痢 (13.3%)

腹痛、便秘、胃部不
快感、腹部不快感、
国内炎、腹部膨満感、
日渇、胃炎、胃潰瘍、
血中アミラーゼ減少、
心嵩部不快感

リパーゼ増
ガロ

神神
系
精
経

頭痛、不眠、めまい、
感覚鈍麻、肝性脳症、
頭部不快感

全身症
状
発熱 (94.7%)注

2、
倦

怠感 (29.2%)、 悪寒
(27.4%)

浮腫、脱力感

投与部
位
疼痛 (39.8%) 静脈周囲炎

泌尿器 NAG上 昇(761%)、
カリウム、カフレシウム、
ナトリウム、クロール

等の電解質異常(372
%)、 尿中クレアチニン

上昇 (31.9%)、 尿中
クレアチエン減 少
(283%)、 総蛋自減少
(26.5%)、 総蛋白増加

(17.7%)、 尿中蛋白陽
性 (150%)

BUN上昇、血中クレ
アチニン L昇、尿潜
血、排尿困難、乏尿

皮膚 発疹・湿疹、紅斑、
そう痒

その他 CRP li昇 (91.2%)、
血糖上昇(239%)

尿糖陽性、インスリン

分泌能低下、HbAlc
増加、血糖低下、高
アンモニア血症、 Rle
瞼出血、胸痛、耳鳴、
糖尿病

洋1)承認までの臨床試験において、好酸球増多が多くの忠者
で認められ、投与後3週間程度で最高値に連し、特に処
置なく投与後5週間程度で回復した。2 Fl目 の投与時は、
好酸球数が増加する忠者の割合は減少し、増加の程度も
低下した。
注2)承認までの臨床試験において、ほとんど全例に本剤の投
与直後及び投与後1週 1間以降に発熱が認められた。(「重
要な基本的注意」の項参照)

4.高齢者への投与

高齢者では、一般に生理機能 (骨髄機能、肝機能、腎機能等)が

低下しているので、投与量及び投与間隔に留意するなど患者

の状態を観察しながら慎重に投与すること。

5.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。〔動物実験 (ラ ット)で胎児への移行が報告されている。

また、本剤は遺伝毒性を有する。「その他の注意」の項参照〕

(2)妊娠す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。(本剤投与

10～ 14ヵ 月後でも、Cmaxの約 17%の血漿中ミリプラチン由

来白金濃度が検出された。「薬物動態Jの項参照〕

(3)授乳婦に投与する場合には、授乳を中止させること。〔動物

実験 (ラ ット)で乳汁中への移行が報告されている。〕

6.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は

確立されていない。〔使用経験がない。〕

7.適用上の注意

(1)調製時

1)本剤の使用にあたっては、本剤懸濁用液を使用すること。



2)懸濁液の調製にあたっては、ミリプラチン70mgに本剤

懸濁用液を3.5mL加 えた後、直ちに(1分間以内に)均 一

な懸濁液が得られるまで液を激しく振り混ぜ、液中に明

らかな塊がないことを確認した上で使用すること。

3)調製後の懸濁液は粘欄なため、バイアルを反転させバイ

アル壁にそって懸濁液を流下させた後、ゆっくりと注射

筒へ吸引すること。

4)懸濁液は用時調製し、調製後は速やかに(1時間以内に)

使用すること。

(2)使用時

1)調製後の懸濁液は油性成分を含有しているため、ポリ

カーボネート製の三方活栓や延長チューブ等を使用する

と、そのコネクター部分が破損し、血液及び薬液漏れ、空

気混入等の可能性があるので使用を避けること。

2)ポ リ塩化ビニル製のカテーテル、延長チューブ等を使用した

場合、可塑剤であるDEHP〔 di― (2 ethプheXyl)phthalate:

フタル酸ジ 2-エチルヘキシル〕が懸濁液中に溶出する

おそれがあるので、DEHPを含まないカテーテル、延長

チューブ等を使用すること。

8.その他の注意

本剤は、細菌に対する遺伝子突然変異誘発能が認められてい

る。また、活性体であるジクロロ 1,2ジアミノシクロヘキサン

白金は、マウス小核試験で遺伝毒性を示すことが報告されて

いる。

■薬物動態

1.血漿中濃度

肝細胞癌患者の肝動脈内にミリプラチン懸濁液2()mg/mL(最 大

投与液量 611lL)を l Fn」又は2い 1投与したとき、mL漿中ミリプラチン

由来白金濃度は、1回 Fヨ 投与後(15例 )は 18～371Jに 63～ 22ng/

mLの、2卜J目 投与後(11例 )は 7～34日 に8.9～ 54 ng/mLの Cn●xに

達した後、緩やかに減少し、投与12～ 15週後、投与6～ 8ヵ 月後、

投与 10～ 14ヵ 月後に、それぞれCmaxの 47.3± 12.5%(13例 、平均

値士標準偏差)、 31.0± 64%(8例 )、 17.1± 37%(5例 )が検JIさ

れたlt

2.肝臓中濃度

肝細胞癌忠者2例の肝動脈内にミリプラチン懸濁液2)mg/mLを

2回 (1例は総投与量a)mglヽ 他の1例は劉Omg)投 与したとき、肝

臓中にミリプラチン山来白金が高濃度で検出され、非川重瘍部位よ

りも腫瘍部位がより高濃度であつた。

症 例
総投与量

(1卜 11日 、21「 l‖ 1)

211日 投

与後 |]数
試料

総白金濃度 (1lg/g nssllc)

腫瘍部位 非lll瘍部位

I

6011lg

(4()Ing、 20nlg)

/
25(),OIXl 29,Oα )

2
2001ng

(100111g、  1001r13)

l試おll 62,0()0 22,000

試料 2 260,000 67,000

3.相互作用

ヒト凍結肝細胞で、肝細胞癌患者における前1漿中ミリプラチン山

来「1金濃度の最大Flt(54ng/mL)の 14倍の曝露レベルにおいても、

ミリプラチン懸濁液はCYP3A4活性に影響を及ぼさなかった(in
vitro)。

■臨床成績

臨床試験成績の概要は以 ドのとおりであつた2)。 なお、本剤の延命

効果は検証されていない。

対象疾患名 TE V注 )の割合

目f細胞癌 265%(22/83)

■薬効薬理

1.薬理作用

(1)細胞増殖抑制作用

ヒト肝癌株HepG2、 Li 7及びラット肝癌株AH109Aに対して、

細胞増殖抑制作用を/」 Nした3,0。

(2)抗腫瘍作用

ラット肝臓に移植したラット肝癌株AH109A及 びヒト肝痛株

Li 7に 対して、肝動脈内単同投与により用量依存的な抗腫瘍作

用を示 した40。

2.作用機序

ミリプラチンは生体 1/N」 でジクロロ 1,2ジ アミノシクロヘキサン

白金等に変換され、癌細胞内のDNA鎖 と共有結合した白金―DNA
架橋を形成すると考えられた4,68)。

■有効成分に関する理化学的知見

^般名 :ミ リプラチン水和物 Miriplatin Hydrate

化学名 :(SP 4-2)[(lR,2R)― Cyclohexane l,2-diamine― N,Nl

bis(tetradecanoato-0)platinum monohydrate

分子式 :C31H68N204Pt・ H20

分子量 :78201

性 状 :白 色～微黄色の塊又は粉末である。水にほとん ど溶けず、
エタノール(99.5)に 溶けにくい。

■包装

ミリプラ動注用 70mg:lバ イアル

■主要文献

1)大 [1本住友製薬資料 :ミ リプラチンの肝細胞癌患者における薬物

動態 (前期第H相臨床試験)

の人日本住友製薬資料 :ミ リプラチンの後期第II‖ 1臨床試験

3)Kishimoto,S,et al.:Biol.Pharin Bull.,23:487,2()()()

4)Hanada,M,et al i Cancer Sci,100:189,2009

5)Kishimoto,S,et al :Biol Pharm.Bull,23:344,20()0

6)Hanada,M,et al :Cancer Chenlo[he■ Pharnlacol,64:473,

2009

7)Kishimoto,S,et al :Blol Pharin.Bull,2(〕 :637,20()0

8)Kishilnoto,S.,et al :」 pn J Cancer Res.,91:99,2()00

■文献請求先、製品に関するお問い合わせ先

li要文献に記載のネi内資料につきましてもド記にご請求 ドさい。

人日本住友製薬株式会社

〒5530001大阪lド福島区海老江 15-51

面函0120‐ 03¨ 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

○登録商標

注)肝癌治療lE接効果判定基41の TI〕 V(壊死効果 100%又 は腫瘍縮小率 100%)
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様式 7

(報道発表用)

販  売  名 バンコマイシン眼軟膏 1%

2 一  般  名 バンコマイシン塩酸塩

3 申 請 者 名 東亜薬品株式会社

4 成分・含量 lg中 に日局 バンコマイシン塩酸塩を 1 01ng(力 価)含有する

5 用 法 ・ 用 量 通常、適量を 1日 4回塗布する。

6 効 能 。効果 <適応菌種>
バンコマイシンに感性のメチシリン耐性黄色ブ ドウ球菌 (MRSA)、 メ
チシリン耐性表皮ブ ドウ球菌 (MRSE)

<適応症 >
既存治療で効果不十分な下記疾患

結膜炎、眼瞼炎、瞼板腺炎、涙嚢炎

7 備 考 本剤は、グリコペプチ ド系薬であるバンコマイシン塩酸塩を含有する眼

軟膏剤である。



200年 月作成 (新様式第 1版 )

処方せん医薬品

注意一医師等の処方せんに

より使用すること

貯  法 :2～ 8℃で保存
使用期限 :外箱等の表示を参照

グリコペプチ ド系抗生物質製剤

バンコマイシン眼軟膏1%(案 )
Vancomycin Ophtha:mic Ointment l%

バンコマイシン眼軟膏

日本標準商品分類番号

871317

承認番号

薬価収載

販売開始

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)

木斉Jの成分によるショックの既往歴のある患者

【組成・性状】

販 売 名 バンコマイシン眼軟膏 1%
成分・含量

(lg中 )

日局 バンコマイシン塩酸塩
10mg(力価)

添 加 物 流動パラフィン、自色ワセ リン

斉」 形 眼軟膏斉」

性   状 白色～微黄色の眼軟膏斉」

【効能・効果】

(適応菌種〉

バンコマイシンに感性のメチシリン耐性黄色ブ ドウ球菌

(MRSA)、 メチシ リン耐性表皮ブ ドウ球菌 (MRSE)

〈適応症〉

既存治療で効果不 1分な下記疾患

結膜炎、眼瞼炎、瞼板腺炎、涙嚢炎

【効能・効果に関連する使用上の注意】

1 本斉1の投与にあたっては、耐性菌の発現を防ぐため、次
のことに注意すること

(1)原 則 として他の抗菌薬及び木斉」に対する感受性を確認

し、他の薬斉1に よる効果が期待できず、かつ、本斉1に感

性の MRSAあ るいは MRSEが 起炎菌 と診断された感染症で

ある場合に投与すること。

(2)感 染症の治療に 1分な知識と経験を持つ医師又はその

指導の下で投与すること。

【用法・用量】

通常、適量を 1日 4回塗布する。

【用法。用量に関連する使用上の注意】

1.本剤の投与にあたっては、耐性菌の発現を防ぐため、次

のことに注意すること

本斉Jの投与期間は、14日 間以内を日安とすること。な

お、感染部位、重症度、患者の症状等を考慮し、適切な

時期に、本斉」の継続投与が必要か否か判定し、疾病の治

療上必要な最低限の期間の投与にとどめること。

14日 間を超えた投与期間における安全性は確認されて
いない。

【使用上の注意】

1.副 作用

(1)重大な副作用

1)シ ョック、アナフィラキシー様症状

ショック、アナフィラキシー様症状 (呼吸困難、全身潮

紅、浮腫等)を起こすことがあるので、観察を十分に行

い、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。

(2)そ の他の冨1作用

1)創傷治癒の遅延

倉1傷治癒の遅延をきたすことがある。

2)総症例 25例 中、高1作用が認められたのは 7例 (28.0%)

であった。主な副作用は、眼瞼浮腫 3例 (120%)等 であ

った。

頻度/種類 5%以上 01～ 5%未満

甘艮
眼瞼浮腫、結膜充血 眼の異常感、癌痒

感、分泌増加

その他 顔面腫脹

2.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している口∫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寺してい

ない。]

(2)授乳中の婦人には、投与 しないことが望ましいが、やむ

を得ず投与する場合は授乳を中止すること。 [静脈内投

与により、ヒ ト母乳中への移行が認められている。]

3小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児に共lする安全性は確立

していない (使用経験がない )。

4適用上の注意

投与経路 :眼科用にのみ使用すること。



【薬物動態】

1血漿中濃度 1)

健康成人男性にバンコマイシン眼軟膏 0.3%～ 3%製■llを

単回又はバンコマイシン眼軟膏 1%及び 2%製斉」を 1日 4

回 14日 間反復塗布したところ、いずれにおいても塗布後

1時間及び 24時間の血漿中バンコマイシン濃度は定量限

界 (0.01μ g/mL)以下であつた。

2尿中濃度 1)

健康成人男性にバンコマシン眼軟膏 2%及び 3%製斉Jを単

回又はバンコマイシン眼軟膏 1%及び 2%製斉Jを 1日 4回

14日 間反復塗布したところ、一部の被験者の尿中よリバ

ンコマイシンがわずかながら検出された。

3動物における眼組織内移行
"ヽ

めヽ →

(参考 :有色ウサギ)

雄性有色ウサギにバンコマイシン眼軟膏 1%～ 3%製剤を

単回塗布したとき、結膜及び角膜へはバンコマイシンの速

やかな移行 (Tmax O.25～ 1時間)が認められ、結膜では

塗布 8時間後まではぼ一定レベルの推移を示し、その後減

少した。一方、角膜では塗布 8時間後のバンコマイシン濃

度は Cmaxの 1/20～ 1/5程度であった。また、眼房水、虹

彩・毛様体、脈絡膜・網膜色素上皮 。網膜中及び硝子体ヘ

のバンコマイシンの移行は結膜や角膜に比べ低値であつ

た 。

4動物における排泄 め

(参考 :有色ウサギ)

雄性有色ウサギにバンコマイシン眼軟膏 1%製斉Jを 1日 4

回 14日 間、反復塗布 したときのバンコマイシン (未変化

体)の尿及び糞への 1日 リト泄率は、それぞれ 1日 投与量の

1%未満及び約 98%であった。

【臨床試験】0

バンコマイシン‖艮軟膏 1%製剤のMRSAま たは MRSEに起因す

る眼感染症患者を対象とした臨床試験の結果、臨床効果判定

で 667%(14/21例 :95%信頼区間 430～ 854%)の 有効

率が認められた。菌種別には、MRSAに対する有効率は 632%

(12/19例 )、 MRSEに 対する有効率は 1000%(2/2例 )であ

った。

【薬効薬理】

MRSA角 膜炎に対する効果 つ

バンコマイシンH艮軟膏は、ウサギ MRSA角 膜炎モデルにおい

て 1%以上の濃度で治療効果が認められた。

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名 :バ ンコマイシン塩酸塩 (Vancomycin Hydrochloride)

化学名 :(152え 18え 19422,25え 28え 409-50-[3-

Amino-2,3,6-trideoxy-3-`卜 methyl― cι ―L-2′trα

hexopyranosyl― (1-→ 2)― β―D―glucopyranosylo―

xy]-22-carbamoyllnethyl-5,15-dichloro-2, 18,

32,35,37-pentahydroxy-19-[(2D-4-methyl-2-

(methylamino)pentanOylamino]-20,23,26,42,

44-pentaoxo-7,13-dioxa-21,24,27,41,43-

pentaazaoctacyclo[26.14 2.23,6 21417 1812

129,33 010,25 034,39]pentacOnta-3,5,8,10,12(50),

14,16,29,31,33(49),34,36,38,45,47-

pentadecaene-40-carboxylic acid

monohydrochloride

分子式 :C66H75C12N9024・ HCl

分子量 :148571

構造式 :

性 状 :白色の粉末である。水に溶けやすく、ホルムア
ミ ドにく"や′細す̀や「ドく、 メタノ一`ルに辛杏け|こ く

く、エタノール (95)に極めて溶けにくく、ア

セ トニ トリルにほとんど溶けない。吸湿性であ

る。

【承認条件】

1 適切な製造販売後調査 (感受性調査を含む)を実施し、

本剤の使用実態に関する情報 (患者背景、有効性・安全

性及び薬物相互作用のデータ等)を収集して定期的に報

告するとともに、調査の結果を再審査申請時に申請書添

付資料として提出すること。

2 収集 した情報を解析し、適切な使用を確保するため医療

機関に対しZ、要な情報提供を継続すること。

【包 装】
5gチ ューブ×1本
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(新開発表用)

1 販売名 ノボセブン HI静注用 5mg
９

“ 一般名 エプタコグ アルファ (活性型)(遺伝子組換え)

本質・構造式 ヒト肝癌細胞(HcpG2細胞株)の mRNAに由来するヒト第Ⅶ因子 cDNA

の発現により、シリアンハムスター腎細胞中で生産される 406個 のア

ミノ酸残基 (C1982H3054N5600618S28;分子量 :45,513.22)か らなる糖た

ん白質 (分子量 :約 50,000;二本鎖型 99%以上)。

3 申請者名 ノボ ノルディスク ファーマ株式会社
4 成分・含量 1バイアル中 エプタコグ アルファ (活性型)(遺伝子組換え)5.2mg

含有

5 用法 。用量 本剤は製斉Jに添付された溶解液を全量用いて溶解し、2～5分かけて静

脈内に注射する。初回投与量は 90μg/kg(4.51CIU/kg)と する。その後

は 1回投与量として 60～ 120μ g/kg(3～ 6KIU/kg)を、出血の種類及び

程度に応じて適宜増減する。初期は、止血が得られ、臨床的改善が観

察されるまで、2～ 3時間ごとに投与する。その後も治療が必要と判断

される期間は、投与間隔を適宜延長する。

6 効能・効果 血液凝固第Ⅷ因子又は第Ⅸ因子に対するインヒビターを保有する先天

性血友病及び後天性血友病患者の出血抑制

7 備考 本剤は遺伝子組換え活性型ヒト血液凝固第Ⅶ因子製剤であり、既承認

製剤である注射用ノボセブン 1.2mg、 同 4.8mgの剤形追加に係る申請

である。

なお、本品目と同時に申請されたノボセブン HI静注用 lmg、 同静注

用 2mgは承認済。



添付文書案

年 月作成 (第 1版 )

生物由来製品

指定医薬品

処方せん医薬品注)

揚 novo n。「disk

ノボセブン
°HI静注用 lmg 日本標準商品分類番号 1 87634

ノボセブン
°HI静注用 2mg

ノボセブン
°HI静注用 5mg

Ⅳb70SeFen°
遺伝子組換え活性型血液凝固第Ⅶ因子製剤

貯  法 :凍結を避け、室温 (1～ 30℃ )で遮光して保存
使用期限 :ノボセブン・HI静注用 l mg:製造後 24ヵ月

ノボセブン・HI静注用 2mg:製造後 24ヵ月

ノボセブン
おHI静注用 5mg:製造後 24ヵ月

(外箱及びバイアルに表示の使用期限内に使用すること)

津)汁章一医師等の処方せんにより使用すること

本剤の製造工程においてはウイルスの不活化及び除去を目的とした精製を施す等、感染症に対する安全対策を講じているが製

造工程中に BHK細胞株 (仔ハムスター腎細胞由来)等の動物由来の原料を使用している。本剤は血液製剤と代替性がある医薬
品 (血液製剤代替医薬品)であるため、血友病の治療においては血液製剤と同様に、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。(【組成・性状】、【使用上の注意】2重要な基本的注意(1)患者への説明、【有効成分に関する
理化学的知見】及び【取扱い上の注意】記録の保存の項参照 )

【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)】

(1)敗血症(特に、重度のグラム陰性菌感染に伴う敗血症)患者

[エンドトキシン血症に伴うDIC誘発の危険性を否定でき

ないため]

(2)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バイアル中

蜘

ノポセプンHI静注用

lrng 職 5mg

査
響
分

エプタコグ アルファ

(715‖

'」

ョIEl)

暗 群 紐 ∽

l.1ゼリ 2.1超 |) 5.2起り

漆

物

グリシノ′ハ シン 1 45mg 2 77mg 6 86mg

―メチオニン 05鴫 1∞mg 2.60m

楔 醜 ll.Orng 21.いo 2.いg

D一マンニトール 27 5mg 52.5mg 1300鴫

ポリカレ″ベート80 0.α強℃ 0.15咄 0&油じ

塩レルう/ウム粁物 1珈 3.CЮrg 70hロ

塩fり=トリウム 2.57昭 4.91mg 12.1範

雛 置 遣 越

水醸イヒリ
ー
トリウム 踵 置 遣

獣 ・却形

本制ま白∽ 糠 たは塊で、水こ滋

けやすい。本剤ま用日諦翻れて用いそ

師 亀

（１
バ
イ

ア
ル
ｔ

添
付

溶

解

液

レ豚 チジン 1.7鈍 3 26mg 8Ю l嘔

鱈 起 置 越

水酵イセリ
~ト
リウム 起 置 越

日局 注射用水 起 置 遣

生 l.lmL 2.lmL 5 21nL

溶解後の有効成分濃度 lm/mL

pH 糸勺60(シヨ寸ヤ郵

“

訥支く,容角甲限つ

浸透圧比 (生理食塩液に対 ).9～ 1.l儲議厖納
―
甲寺)

する比)

D有効梶れ鴫は∞畑Uに相当す観
本剤は製造(培養)工程において、BHK細胞株 (仔ハムスター
腎細胞由来)、 ウシ胎仔血清、ウシ新生仔血清、ブタ膵臓由来トリ

プシン及びブタ皮由来ゼラチンを使用している。また、製造 (精

製)工程において、マウス由来ハイブリドーマ細胞株を用いて製

造したモノクローナル抗体を使用している。

【効能又は効果】
血液凝固第Lll因 子又は第Ⅸ因子に対するインヒビターを保有

する先天性血友病及び後天性血友病患者の出血抑制

【用法及び用量】

本剤は製剤に添付された溶解液を全量用いて溶解し、2～ 5分

力ヽ すて静脈内に注射する。初回投与量は90μg/kg(4 5KIU/kg)と

する。その後は1回投与量として60～ 120μg/kg(3～ 6KlU/kg)を 、

出血の種類及び程度に応じて適宜増減する。初期は、止血が得

られ、臨床的改善が観察されるまで、2～ 3時間ごとに投与する。

その後も治療が必要と判断される期間は、投与間隔を適宣延長

する。

【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)大手術、進行性アテローム硬化症、挫減創及びDICの患者

[これらの患者では組織因子が循環血中に正常とされる範囲

を超えて発現していること、あるいは凝固障害が発現しやすく

なっていることから、血栓形成あるいはDiC誘発及び悪化の危

険性が高くなつている可能性がある。本剤の投与により過剰な

凝固系活性化又は血栓を示す徴候・症状があらわれた場合

には注意深く観察を行い、適切な処置を行うこと。]

(2)マウス、ハムスター又はウシたん白質に対する過敏症があ

ると思われる患者

2.重要な基本的注意

(1)患者への説明

1)本剤の血友病患者への使用に際しては、疾病の治療におけ

る本剤の必要性とともに、本剤の製造工程において感染症を防

止するための安全対策が講じられていること、動物由来の原料

を製造工程に使用していることから感染症伝播の危険性を完全

には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

製剤

承認番号

薬価収載 年  月

販売開始 年  月



得るよう努めること。

2)本剤の精製工程の一部であるイムノアフィニティークロマトグ
ラフィーエ程で、マウス抗FⅦモノクローナル抗体を固定化した

樹脂を用いている。この抗FⅦモノクローナル抗体を産生させる

マウスハイブリドーマ細胞株のセルバンク作成時の培地成分の

一部に、カナダ及び米国産のウシ胎仔血清を使用しているが、

最終製品の成分としては含まれていない。本剤の投与により伝

達性海綿状脳症 (TSE)がヒトに伝播したとの報告はない。TSE

に関する理論的リスクは、一定の安全性を確保する目安に達し

ており、本剤によるTSE伝播のリスクは極めて低い (感染リスクは

1/∞ )が、本剤の投与に際しては、その旨の患者への説明を考

慮すること。

(2)本剤と他の血液凝固因子製剤との相互作用が生じるリスクに

ついては不明であるため、併用は避けること。

(3)在宅治療は、軽度～中等度の出血の場合に可能であるが、

患者が定期的に診察を受けている医師と密接な関係が得られ

ている場合のみ行うこと。

(4)在宅治療は24時間以上は行わないこと。出血が制l御されなか

った場合は、医師の治療を受けること。

(5)血 lft凝固第Ⅸ因子に対するインヒビターを保有する患者にお

いては、本剤の手術時での使用経験は外国における小手術の

みである。

(6)手術時における本剤の有効性は、国内では証明されていな

い 。

(7)外国において、承認されている出血の種類及び程度別の用

法・用量は以下のとおりである。

1)軽度～中等度の出血

軽度～中等度の関節内出血、筋肉内出血、皮膚粘膜出血

に対する在宅治療での初回投与量は90μg/kg(4 5KIU/kg)と

する。止血が得られるまで3時間ごとに同量を投与する。ただし、

投与回数は1～3回とし、止血後、効果を維持するために更に1

回投与を行う。

2)重篤な出血

初回投与量は9011g/kg(4.5KIU/kg)と し、それ以降は出血

の種類及び重症度により増減する。初期は、臨床的改善が観

察されるまで、2時間ごとに投与する。更に治療の継続が必要

な場合、1～ 2日 間は投与間隔を3時間ごとに延長する。その

後も治療が必要と判断される期間 は、投与間隔を徐々に4、 6、

8、 12時間ごとへと延長する。大出血では、2～3週間の治療が

必要な場合がある。しかし臨床的に許されるならば、この期間

以上に治療することもできる。

3)手術時

初回投与量は90μg/kg(4.5KIU/kg)とし、手術直前に投与

する。更に2時間後に同量を再投与する。その後、24～48時間

は手術の種類あるいは患者の臨床症状に応じて、2～ 3時間ご

とに投与する。大手術後には、最初の6～ 7日 間は2～ 4時間ご

とに投与する。その後2週間は、投与間隔を6～8時間ごとに延

長することができる。大手術を行つた場合、治癒するまで2～ 3

週間の治療を行うことができる。

3.相互作用

4.副作用

国内で承認時までに実施された臨床試験においては、総症

例11例中、本剤との関連性が疑われる副作用は認められてい

ない。

なお、外国で実施された血友病A又は血友病B患者を対象と

した臨床試験において、総症例298例 1,989出血中、本剤との関

連性が疑われる副作用が182件/81例 (1出 血あたりの発現率

9.4%)認められた。この内、重篤なものは21件/14例 (1出血あた

りの発現率 1、 1%)、 重篤でないものは161件/73例 (1出血あたり

の発現率83%)であった。
その主なものは発熱、疼痛、頭痛、嘔吐、血圧変動、皮膚過

敏症等であつた。(承認時)

(1)重大な副作用

血栓症 (頻度不明):血小板数及びフィブリノゲン値の減少並

びにFDP、 D―ダイマーの増カロ等の凝固系異常が起こることがあ

る。また虚血性心疾患 (心筋梗塞等 )、 脳血管障害 (脳梗塞等 )

腸管虚血等の動脈性血栓症、あるいは肺塞栓症、血栓性静脈

炎、深部静脈血栓症等の静脈性血栓症が起こることがある。こ

のような徴候・症状があらわれた場合には、適切な処置を行うこ

と。

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、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婦人には治療上の有益

性が危険性を上回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。]

(2)授 幸L婦への投与は避けることが望ましいが、やむを得ず投与

する場合は、授乳を避けさせること。[母手Lへの移行等のデー

タがない。]

7過量投与
本剤を過量投与した場合に血栓形成のおそれがある。過量

投与が疑われる場合は適切な処置を行うこと。

8適用上の注意
(1)調製方法

1)用時、添付の溶解液を全量加えた後、静かに円を描くように

回して溶角旱すること。(激しく振とうしないこと。)

2)溶解後は、直ちに使用すること。

(2)投与時

1)投与量とほぼ同量の空気をバイアノン内に注入した後、溶解

した液を吸引すること。

2)他の製剤との混注、あるいは点滴投与はしないこと。

(3)保存時 (溶解後)

1)溶解後、25℃以下で保存し、6時間以内に使用すること。あ

るいは速やかに冷蔵庫に入れ、凍結を避け保存し、24時間

以内に使用すること。(溶解後、凍結した場合は使用しない

こと。)

2)溶解した液はプラスチック製のシリンジに入れたまま保存じ

ないこと。

(4)その他

溶解後、完全に溶けなかったり液が無色澄明にならない場

合は使用しないこと。

9その他の注意
外国において、本剤を投与した第Ⅶ因子欠乏症患者に抗第Ⅶ

因子抗体が産生したとの報告がある
い。

【薬物動態】D

インヒビターを保有する血友病A又は血友病B患者において、

非出血時に本却1を 120μ g/kg静脈内単回投与した際の薬物動態

パラメータは以下の通りである(標準血漿 (健常者約50名 の血漿

プール)の第Ⅶ因子凝固活性を100%とした)。

アレルギー反応、発疹、痛痒感

頭痛、発熱、疼痛、浮腫、プロトロンビン時間短縮

[併用注意】(併用にえ嬌ますること)

薬剤名等 臨床症状 機序

聯 馴
トラネキサム酸

アミノカプロン酸

等

口腔等、線溶系活性

が3れ 1ヽ樹立での手術

に併用するような場

合、凝固系がより克進

されるおそれがある。

観 測 はプラスミ

ンによるフィブリン

分解の阻害等、線溶

系の活性を阻害する

ことにより上血作用を

発現する。一方、本

剤は外因系の凝固能

を活性化させる。



例 数 Cmax(%)7L° AUC(%。 hr) t,/。 (hr)

8 777=± 89 2,648コL422 35■9

【臨床成績】0

インヒビターを保有する血友病A又は血友病B患者10例 157出

血において、本剤の初回投与量は原則として90μg/kgとし、出血

部位、程度及び症状等により60～ 120μg/kgの範囲で増減した場

合の上血効果は、著効31.2%、 有効26.8%、 やや有効38.9%、 無

効3.2%であり、総有効率 (「有効」以上)は 580%(91/157出 血)

であった。

また、投与間隔が3時間以下の場合の上血効果は、著効

425%、 有効475%、 やや有効7_5%、 無効25%であり、総有効
率 (「有効」以上)は90.0%(36/40出 ユ)であつた。

(参考)外国臨床試験

1.軽度～中等度の出血(在宅治療)い

インヒビターを保有する血友病A又は血友病B患者52例614出

血において、本剤を原則として90μg/kgを 3時間ごとに1～ 3回投

与し、止血後効果を維持するためにさらに1回投与したときの止

血効果は次のとおりであつた。

2.重篤な出血い

インヒビターを保有する血友病A又は血友病B患者 11例 12出

血 (CNS出血)において、本剤90μg/kgを止血するまで2時間ごと

に静脈内投与 (投与量は必要に応じて120μg/kgまで増量)した。

止血後は必要に応じて3～4時間ごとに投与を継続したときの上

血効果は、有効909%(10/11出 血 )、 無効91%(1/11出 血)で
あつた。1 llFll中 l rll(1出血)は、本剤の投与に関係なく死亡し

た。

3.手術時°

手術を受ける予定のある、インヒビターを保有する血友病A又

は血友病B患者 14例 (大手術6例、小手術8例 )において、90μg

/kgを手術直前に投与し、2時間ごとに投与を術後48時間まで繰

り返した。その後3日 間は2～6時間ごとに投与を継続したときの

止血効果の判定において、「有効」又は「やや有効」と判定され

た症例及びその害1合は次のとおりであつた。

【薬効薬理】

止血効果
/77″″ 試験において、第Ⅷ因子欠乏又は第Ⅸ因子欠乏血漿

に本剤を添加すると、プロトロンビン時間及び活性化部分トロンボ

プラスチン時間の短縮が認められたつ。

また、抗第Ⅷ因子抗体の投与により、血友病Aを誘発させたウ

サギ"又は、血友病A及びBのイヌ"において、本剤投与による出

血時間の改善が認められた。ウサギ鬱血モデルを用いた試験で

は、本剤の投与により、局所的な血栓形成が示されたが、血小板

数及びフイブリノゲンに影響は認められなかつた
。。

【有効成分に関する理化学的知見】

有効成分エプタコグ アルファ(活性型)(遺伝子組換え)は、ヒト

第Ⅶ因子の遺伝子を導入したBHK細胞株の培養により分泌され

たエプタコグ アルファ(遺伝子組換え)を回収、精製、活性化し

たものである。製造工程に用いる動物由来の原料は、ウイルス試

験、又はウイルスの不活化及び除去を目的とした工程を施したも

のである。また、製造 (培養)工程に用いる細胞株は、ウイルスに

関する細胞株適格性試験に適合している。さらに製造(精製)工

程においてウイルスの不活化及び除去を目的として界面活性剤

処理及びクロマトグラフィーによる精製等を施している。なお、これ

らの精製工程については、モデルウイルスを用いてウイルスクリア

ランス試験を実施し適格性を確認している。

一般名 :エプタコグ アルファ(活性型)(遺伝子組換え)

[命名法:JAN]

eptacog alfa(activated)(genetical recombination)

E命名法:JAN]

分子式 :C1982H3051N560° 60S23

分子量:45,51322

構造式:406個のアミノ酸からなる糖たん白質

性 状 :本品は無色の液である。

【取扱い上の注意】
記録の保存

本剤は特定生物由来製品ではないが血液製剤代替医薬品で

あることから、本剤を血友病患者に投与(処方)した場合は、医薬

品名及びその製造番号、投与(処方)した日、使用患者名、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】
今回提出された臨床試験成績は、症例数が少なく、対象となっ

た患者の症状も限定されており、必ずしも十分なものとはいえな

い。今後、再審査期間の終了までは、全投与症例を対象とし、本

剤の効果、用法・用量、副作用等に関して十分な市販後調査を

実施すること。

【包装】
ノボセブン'Hl静注用lmgllバイアル (添付溶解液l lmL添付)

ノボセブン・HI静注用2mg:1バイアル (添付溶解液2.lmL添付)

ノボセブン・Hl静注用5mg:1バイアル (添付溶解液5 2mL添付)

【主要文献】
1)Nicolaisen,E M.:Blood Coagulation and Fibrinolysis,9,

St19(1998)

2)血友病患者における薬物動態 (社内資料 )
3)Shirahata,A.et al :Int J Hematol,73,517(2001)

4)Key,N S etal.:Thromb Haemost,80,912(1998)
5)Arkin,S et al :Haemostasis,28,93(1998)

6)ShapirO,A.D etal. :Thromb Haemost,80,773(1998)

7)Telgt,D.S.C etal.:Thromb Res,56,603(1989)

8)ウサギ抗Ⅷ抗体誘発血友病モデルにおける止血効果 (社内

資料 )

9)BrinkhOus,KM.et al:Proc Nati Acad Sci USA,86,

1382(1989)
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10)Diness,V etal :Thromb Res,67,233(1992)

【文献請求先及び問い合わせ先】

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 。

ノボ ノルディスク ファーマ株式会社 ノボケア相談室

〒1000005東京都千代田区丸の内2-1-1
Te1 0120-180363(フ リーダイアル )

受付 :月 曜日から金曜日まで (祝祭 日・会社休日を除く)

午前9時～午後6時

ノボセブン⑩及びNovo Seven° はNovo Nordヽ k Health Care ACの

登録商標です。

01ホ〕:ヽ〕



(新開発表用 )

1 販  売  名 サーバリックス

2 一  般  名 組換
え沈降 2価 ヒトパピローマウイルス様粒子ワクチン (イ ラクサ

ギンウワバ細胞由来 )

3 申 請 者 名 グラクソ・スミスクライン株式会社

4 成 分 ・ 分 量

本剤は、0.5mL中 に下記の成分・分量を含有する。

成分 分量

有効成分

ヒトパピローマウイルス 16型 Ll

たん白質ウイルス様粒子

201tg

ヒトパピローマウイルス 18型 Ll

たん白質ウイルス様粒子

201Lg

5 用 法 ・ 用 量
10歳以上の女性に、通常、1回 0.5mLを 0、 1、 6ヵ 月後に 3回、上

腕の三角筋部に筋肉内接種する。

6 効 能 ・ 効 果

ヒトパピローマウイルス (HPV)

官頸癌 (扁平上皮細胞癌、腺癌 )

内腫瘍 (CIN)2及 び 3)の予防

16型及び 18型感染に起因する子

及びその前駆病変 (子宮頸部上皮

7 備 考

本剤は、ヒトパピローマウイルス (HPV)16型及び 18型感染に起

因する子宮頸癌 (扁平上皮細胞癌、腺癌)及びその前駆病変 (子宮

頸部上皮内月重瘍 (CIN)2及び 3)の予防を効能効果とする HPVワ

クチンである。

添付文書 (案)を別紙として添付。



月作成 (第 1版 )

規制区分 :

生物由来製品、

自薬、
処方せん医薬品
(注意―医師等の処方せん
|こより使用すること)

貯  法 :遮光し、凍結を避けて、2～ 8℃で保存
有効期間 :3年
最終有効年月日 :外箱に表示

注  意 :「取扱い上の注意」の項参照

サーバリックス
゛

Cervarlx°

生物学的製剤基準

組換え沈降 2価 ヒトパピローマウイルス様粒子ワクチン
(イ ラクサギンウワバ細胞由来)

日本標準商品分類番号

876313

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2007年 5月

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合には、接
種を行つてはならない。

(1)明 らかな発熱を呈している者

(2)重篤な急性疾患にかかっていることが明らかな者

(3)本剤の成分に対して過敏症を呈したことがある者

(4)上記に掲げる者のほか、予防接種を行うことが不適当な状態
にある者

【襲法の概要及び組成・性状】
1.襲法の概要
本剤は PV‐ 16型及び 18型の組換え Llカ プシドたん白質抗
原を含有する。LIたん白質は、型別に組換えバキュロウイル
ス発現系を用い、無血清培地を使用して製造する。イラクサ
ギンウワバ由来細胞内で Llを コー ドする組換えバキュロウ
イルスが増殖すると、細胞質中にLlたん白質が発現する。細
胞を破壊して Llたん白質を遊離させ、一連のクロマ トグラフ
イー及びろ過によって精製する。精製工程の最後に、Llたん
白質は会合してウイルス様粒子 (VLP)を形成する。次いで、
精製された非感染性の VLPを水酸化アルミニウムに吸着させ
る。AS04ア ジュバン ト複合体はグラム陰性菌 &腸ο″′/Ja
″J″′′sO″ R595株のリポ多糖の非毒性型誘導体である 3-脱ア
シル化-4LモノホスホリルリピッドA(MPL)と 水酸化アルミ
ニウムからなる。本剤は各 HPV型の吸着 VLPを AS04ア ジュ
バント複合体及び賦形剤と配合して調製する。また本剤は製
造工程で、ウシの乳由来成分 (カ ザミノ酸)を使用している。

2.組威

本剤

3.性状

本品は振 り混ぜるとき白濁し、放置するとき白色の沈殿物と

無色の上澄液に分離する。
pH:60～ 70
浸透圧比 (生理食塩水に対する比):約 10

【勤籠・効果】
ヒトパピローマウイルス (llPV)16型及び 18型感染に起因す

る子官頸癌 (扁平上皮細胞癌、腺癌)及びその前駆病変 (子宮
頸部上皮内腫瘍 (cN)2及 び 3)の予防

「万 麗 l菊栗に議;由電 籠 Iあ麗遣
~~~~~~~~~

|(1)HPV‐ 16型及び 18型以外の癌原性 絆 v感染に起因する子宮
1 頸癌及びその前駆病変の予防効果は確認されていない。
(2)既に生じているPV関 連の病変の進行予防に対する効果は
期待できない。

(3)本剤の接種は定期的な子官頸癌検診の代わりとなるもので

| はない。本剤接種に加え、子宮頸癌検診の受診や HPVへの
1 曝露、性感染症に対し注意することが重要である。
|“探鶏あ撃傍翻箕あ簿基賄品な催翌[1示意ボ「

う°  |
【用法・用量】
10歳以上の女性に、通常、1回 0 5mLを 0、 1、 6ヵ 月後に3回、
上腕の三角筋部に筋肉内接種する。

用法 口用量に関連する機種上の注意
他のワクチン製剤との接種間隔 :

1生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27日 以上、また他の不 |

1活化ワクチンの接種を受けた者は、通常、6日 以上間隔を置い
|

[■7杢刺資岬 ■_と P――一―_____― ―――――――――‐|

【接種上の注意】
1.機種要注意者 (機種の判断を行うに瞭し、注意を要する者)
被接種者が以下に該当すると認められる場合は、健康状態及
び体質を勘案し、診察及び接種適否の判断を慎重に行い、予
防接種の必要性、副反応、有用性について十分な説明を行い、
同意を確実に得た上で、注意して接種すること。

(1)血小板減少症や凝固障害を有する者 [本剤接種後に出血が
あらわれるおそれがある。]

(2)心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発育障
害等の基礎疾患を有する者

(3)予 防接種で接種後 2日 以内に発熱のみられた者

(4)過去に痙攣の既往のある者

(5)過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に先
天性免疫不全症の者がいる者

(6)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 [「妊婦、産婦、
授乳婦等への接種」の項参照]

2.重要な基本的注意

(1)本剤は、「予防接種実施規則J及び「定期の予防接種実施要
領Jを参照して使用すること。
(2)被接種者について、接種前に必ず問診、検温及び診察 (視診、
聴診等)に よって健康状態を調べること。
(3)被接種者又はその保護者に、接種当日は過激な運動は避け、
接種部位を清潔に保ち、また、接種後の健康監視に留意し、
局所の異常反応や体調の変化、さらに高熱、痙攣等の異常な
症状を呈した場合には、速やかに医師の診察を受けるよう事

剤 は 、 05mL甲 に る。

成 分 分量

有効成分

ヒトパピローマウイルス 16型 Llたん
白質ウイルス様粒子

20μ g

ヒトパピローマウイルス 18型 Llたん
白質ウイルス様粒子

20μg

添加物

3‐脱アシル化‐4-モ ノホスホリルリピ

ンドA
50μ g

水酸化アタレミニウム懸濁液 (アルミニ

ウムとして)

500μ g

塩化ナ トリウム (等張化剤)、 リン酸二水素ナ ト

リウム (等張化剤)、 pH調節剤



前に知らせること。

3.相互作用

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・危険因子

免疫抑制剤 本剤を接種しても十

分な抗体産生が得ら

れ ない可能性があ

る。

免疫抑制剤の投与

を受けている者は

免疫機能が低下 し

ているため本剤の

効果が十分得 られ

ないおそれがある。

4.副反応

国内臨床試験において、本剤接種後 7日 間に症状調査日記に
記載のある 612例 のうち、局所 (注射部位)の特定した症状
の副反応は、疼痛 606例 (990%)、 発赤 540例 (882%)、 腫

脹 482例 (788%)で あつた。また、全身性の特定した症状の
副反応は、疲労 353例 (577%)、 筋痛 277例 (453%)、 頭痛
232例 (379%)、 胃腸症状 (悪心、DE吐、下痢、腹痛等)151
例 (247%)、 関節痛 124例 (203%)、 発疹 35例 (57%)、 発

熱 34例 (56%)、 華麻疹 16例 (26%)であつた。
海外臨床試験において、本剤接種後 7日 間に症状lJ3査 日記に
記載のある症例のうち、局所 (注射部位)の特定した症状の
副反応は7870例 中、疼痛 7103例 (903%)、 発赤 3667例 (466%)
腫脹 3386例 (430%)で あつた。また、全身性の特定した症
状の副反応は、疲労、頭痛、胃腸症状 (悪心、嘔吐、下痢、

腹痛等)、 発熱、発疹で 7871例 中それぞれ 2826例 (359%)、
2341例 (297%)、 HH例 (141%)、 556例 (71%)、 434例 (55%)、
筋痛、関節痛、奪麻疹で 7320例中それぞれ 2563例 (350%)、
985例 (135%)、 226例 (31%)で あつた。
局所の特定した症状は大部分が軽度から中等度で、3回の本剤
接種スケジュール遵守率へ影響はなかった。また全身性の特

定した症状は接種スケジュールで発現率の上昇はみられなか

つた。 (承認時)

(1)■大な■反応

ショック、アナフィラキシー様症状 (頻度不明注
l):シ ョッ

ク又はアナフィラキシー様症状を含むアレルギー反応、血管

浮腫があらわれることがあるので、接種後は観察を十分に行
い、異常が認められた場合には適切な処置を行うこと。

反応

10%以上
1～ 10°/●

未満

０・‐″
既
締

猥
=
不明注D

過敏症
癌 痒 発疹、華麻

疹

局所症状

〔注射鶴位〕

疼痛、発

赤、腫脹

硬結 知覚異

常

消化署

胃腸症状

(悪心、

嘔吐、下

痢 、腹痛

等 )

筋骨格
筋痛、関

節痛

精神神経系

頭 痛 めまし 接種 に よ

る失神・血

管迷 走神

経反応注υ

注3)

その他

疲労 発熱 (38℃

以上を含

む)、 上気

道感染

注 1)海外のみで認められている副反応については頻度不明
とした。

注 2)血管迷走神経反応として失神や軽度の頭痛、冷や汗、
血圧低下又は悪感等の症状が発現する。

注 3)失神・血管迷走神経反応は強直間代性体動を伴うこと
がある。

5.高齢者への機種

高齢者に対する有効性及び安全性は確立していない。

6.妊婦、産婦、授乳帰等への接種

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人への接種は妊娠終

了まで延期することが望ましい。 [妊娠中の接種に関する有

効性及び安全性は確立していない。]

(幼授乳中の接種に関する安全性は確立していないので、授平L婦

には予防接種上の有益性が危険性を上回ると判断される場

合にのみ接種すること。[ラ ットにおいて、抗 HP平 16抗体あ
るいは抗 IIPV18抗体が乳汁中に移行することが報告されて
いる。]

7.小児等への機種

低出生体重児、新生児、乳児、幼児及び 10歳未満の小児に対

する有効性及び安全性は確立していない (使用経験がない)。

8.機種時の注意

(1殷種経路

本剤は筋肉内注射のみに使用し、皮下注射又は静脈内注射は

しないこと。

(2激種時

本剤を他の薬剤と混合した場合の影響は検討していないの

で、他の薬剤とは混合しないこと。

(3麟種部位

接種部位はアルコールで消毒する。なお、同一接種部位に反

復して接種することは避けること。

【臨床成績】
1.予防効果

<国内臨床成績>
(1)20～ 25歳の女性 1“0例 を対象 とした二重盲検比較試験
(WV032試験)において、有効性を対照(不活化 A型肝炎ワク
チン)と 比較した。主要評価項目解析で HPV16又は WV18
の持続感染(6ヵ 月定義)は統計学的に有意な有効性(VE注

1))

が得られた(〆00001,両側 Ftther直 接確率検定)。 持続感染に

対する有効性を表-1に示した。

注 1)VE(VacdnC Ettcacy=(1-(本 剤群の発生例数/本剤群の

総追跡調査期間)/(対照群の発生例数/対照群の総追跡
調査期間))× 100(%)

表 1 持続感染注力に対する有効性

注 2)持続感染の 6ヵ 月定義は最低 5ヵ 月間に少なくとも 2検
体で同型の HPVが 陽性と定義

<海外臨床成績>
(1)15～ 25歳の女性 18665例 を対象とした二重盲検比較試験
(HP1008試験)において、有効性を対照(HAV:不活化 A型肝
炎ワクチン)と 比較した。中間解析(CN2+が 23例発生)時点の
主要評価項 目解析で PV16又 は HPV18に 起因す る
CN2くCNグ レー ド2以上)は、本剤群で 2例 に対して、対照
群は 21例 であり、統計的に有意な有効性が得られた(VE=
904К979%CI153 4%,993%)、 p<00001,両側 Fおher直接確率
検定)。 なお、数例では子宮頸部に事前に検出されていない型

を含む、新たな複数の癌原性 HPVが病変部位に検出された。
そのため病変の原因である可能性が最も高い型と、単に一時

的に存在している型とを区別するため HPV型判定アルゴリ

ロ コールに準拠 したコホー ト

IPV-16/18に 電
因す るエ ン ド

ポイ ン ト

本 剤 照
有効率 (%)
(955%CI)被験者数 発生例数 被験者郵 発生例数

狩 統 懸 梁

`6カ
月字 養 ヽ

392 15
100

(713.100)



ズムを適用した。このアルゴリズムを適用し病変部位に検出
されたHPVの型及び PCR検査で検出されたHPVの型を検討
し、HPV‐ 16/18以外が病変形成に深く関与していると考えら
れるCN2の 3例(本剤群 2例、対照群 l例 )を除外した。アル
ゴリズム適用後の組織病変に対する有効性を表‐2に示した。
また、持続感染に対する有効性を表‐3に示した。 l)

表-2 組織病変に対する有効性 (総 ワクチン接種コホー ト注

注 1)ワ クチン接種前に IIPV感染の有無を検査せず、過去に癌
原性 HPVへの感染歴がない者に加え、過去又は現在に
HPVに暴露 (感染)している者を含む一般的な集団を被
験者集団としてワクチンを接種した。ワクチンを 1回以
上接種した被験者のうち、1回 ロワクチン接種時 (Oヵ 月

日)に細胞診の結果が正常又は軽度異常で、HPV DNA陰
性かつ血清抗体陰性であった被験者集団について解析し
た。

体で同型のHVが 陽性、12ヵ 月定義は最低 10ヵ 月間に
少なくとも2検体で同型の HPVが陽性と定義

注 2)本剤群の持続感染(6ヵ 月定義)例のうち 29例及び持続感
染(12ヵ 月定義)の H例は初回感染が 3回 日のワクチン接
種完了前にみられた。

(2)15～ 25歳 の女性 lH3例 を対象とした二重盲検比較試験
(HPV001試 験)において、有効性をプラセボと比較した。ま
た、HPVOol試験で 3回のワクチン接種を完了した 776例を
継続して追跡調査試験(HPV007試験)に登録し、本剤の長期
有効性を評価した。IIPv‐ool及び HPV007試験を併合解析し
た組織病変に対する有効性を表4に示 した 2、 現在までに 1

回目接種後、最長 64年間(平均追跡期間 59年 )ま での予防効
果が持続することが確認されている。

注 1)癌原性 HPVに感染歴のない未感染集団

2.免疫原性

抗体価と長期間にわたる感染の予防効果及び子宮頸癌とその

前駆病変の予防効果との相関性については現時点では明確で

はない。

<国内臨床成績>
(1)IIPV032試 験において、試験開始時に血清抗体陰性であった

被験者の 3回 日接種 lヵ 月後の幾何平均抗体価(GMT)は、抗
HPV16抗体が 7975 9 EL U/mL(95%CI:73130‐86988)及び
抗 TV18抗体が 4080 9 EL U/mL(95%CI:37404-44524)で
あつた。

(2)10～ 15歳の女性を対象とした臨床試験(HPV046試 験)におい
て、試験開始時に血清抗体陰性であった被験者の 3回 目接種

lヵ 月後の GMTは 、抗 HPV16抗 体が 19513 8 EL U/mL(95%
CI:168377-226153)及び抗 HP平 18抗体が 89984 EL U/mL
(95%CI:77467-104522)で あ り、GMTは 20～ 25歳 の 日本
人女性(HPV‐032試験)の 2倍以上を示した

3、
なお、本試験で

は有効性の評価は実施されていない。

<海外臨床成績>
(1)HPV008試験において、試験開始時に血清抗体陰性であった
被験者の 3回 日接種 Iヵ 月後の GMTは、抗 HPV‐ 16抗体が
9341 5 EL U/mL(95%CI:87604-99611)及び抗 HP118抗 体
が 4769 6 EL U/mL(95%CI:44912-50653)であつた。

(2)HPV001及 び HPV007試験において、HPV16及 び HPV18
に対するGMTは 1回 日の接種から7ヵ 月日にピークに達し、
以後 18ヵ 月日からはプラトーに達し76ヵ 月日まで維持され
た。また、HPv16及び HPV‐ 18のいずれも、GMTは 自然感
染による抗体価の H倍以上であった。

(3)15～ 55歳の女性を対象とした臨床試験(HPV014試験)におい
て、試験開始時に血清抗体陰性であつた被験者では年齢に関
係なく、1回 日の接種から 18ヵ 月日の IIPV16及び HPV18
に対するGMTは HPV‐001及び HPVOo7試験のプラトー期の
GMTと 同じ範囲にあった。なお、本試験において有効性の
評価は実施されていない。

【薬効薬理】

癌原性 HPVは子宮頸癌 (扁平上皮細胞癌及び腺癌)の発症に
関連しており、HPV16及び HPV18カ も`つとも多い型で、世
界的には次いでウイルスの型が近縁のWV45及び HP平31が
多い。HPV‐ 16及び HP平 18が子官頸癌の約 70%、 HPV16,18,31
及び45を 合わせて子宮頸癌の785～ 803%4わに関連している。
子官頸癌及びその前癌病変に進行する危険性は、HPvの持続
的な感染により増加すると考えられている。
本剤は、HPV16型及び HPV18型 の主要カプシドL】 たん白質
で構成されるウイルス様粒子 (VLP)を精製した非感染性の組
換えワクチンである。本剤投与によりLl VLPに 対する液性免
疫及び細胞性免疫を惹起され有効性を示すことが、動物モデ
ルを用いた試験より示唆されている。
本剤の作用メカニズムとしては、本剤により誘導された血清
中抗 HPV IgG抗体が子宮頸部粘膜に滲出し、子宮頸癌の主要
原因である癌原性 IIPVの持続的な感染を予防していると考え
られている。

【取扱い上の注意】
1.機種前

保存中において、無色澄明な液に自色の細かな沈殿物が認め

られる場合がある。これは、品質の変化によるものではない
ので、使用に差し支えないが、誤って凍結させたものは、品

質が変化しているおそれがあるので、使用してはならない。
2.接種時

(1)接種時において、振り混ぜの前後で異物の混入、その他異
常を認めたものは使用せず、廃棄すること。

(2)使用前によく振り混ぜること。

(3)接種後、残液がある場合でも残液はすみやかに処分するこ

と。

【包 装】
シリンジ05mL:1本
[25ゲージの注射針が同相されている。〕

【主要文献】
1)PaaVOnen,J,ct al : Lancct,369,2161‐ 2170(2007)

2)HarpCtD,et al:Gyneco1 0ncol,109,158-159(2008)

3)神谷齊 ほか :小児科臨床 ,11(2009)掲 載予定
4)Smih,JS,et al :IntJ Cancc■ 121,621‐632(2007)
5)Munoz,N,ct al:Int J Canccr,111,278-285(2004)
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【資料請求先】

グラクソ・スミスクライン株式会社

〒151-8566東京都渋谷区千駄ヶ谷 4-6‐ 15

カスタマー・ケア・センター

TEL:0120‐ 561-007(900～ 18:00/土 曰祝日及び当社休業日を除く)
FAX:0120-561-047(24日 寺間受付)

グラクソ・スミスクライン株式会社

東京都渋谷区千駄ヶ谷 4-6‐ 15
http:.ヽ、
～
、v glaxosnlitllklinc co i,

①商標登録
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(報道発表用)

1 販 売 名 プレベナー水性懸濁皮下注

つ
４ 一 般 名 沈降 7価肺炎球菌結合型ワクチン (無毒性変異ジフテリア毒素結合体 )

3 申 請 者 名 ワイス株式会社

4 成分・分量

1シ リンジ (05m正 )中 ,ポ リサッカライ ドとして,血清型 4,9V,14,
18C,19F及び23Fの肺炎球菌丈膜ポリサッカライ ドーC劇Ⅶ97結合体を 2 μg,
血清型 6Bの肺炎球菌大膜ポリサッカライ ドーCRM197結合体を 4 μg含む。

5 用法・用量

。初回免疫 :通常,1回 05mLずつを 3回 ,いずれも 27日 間以上の間隔で
皮下に注射する。

・追加免疫 :通常,1回 0.力正 を 1回,皮下に注射する。ただし,3回 目接
種から60日 間以上の間隔をおく。

6 効能 。効果
肺炎球菌 (血清型 4,6B,9V,14,18C,19F及 び 23F)に よる侵襲性感染
症の予防

7 考備

本剤は,肺炎球菌夫膜ポリサッカライ
炎球菌 (血清型 4,6B,9V,14,18C,
を予防するワクチンである。

添付文書 (案)を別紙として添付。

ドーCRM197結合体を有効成分とし,肺
19F及び 23F)に よる侵襲性感染症



2009年 ○月作成 (第 1版 )

貯  法 :凍結を避け、2～ 8℃で保存
有効期間 :製造日から 1年 (最終有効

年月日は外箱等に表示 )

細菌ワクチン類

生物学的製剤基準

生物山来製品、劇薬、処方せん医薬品 (″
1'

日本標準商品分類番号

承認番号

薬価収載

販売開始

テリア毒素結合体 )

プレベナー水性懸濁皮下注

Prevenar suspension Liqtud for S.C.InieCtiOn

沈降 7価肺炎球菌結合型ワクチン (無毒性変異ジフ

【接種不適当者(予防接種を受けることが適当でない
者)】
1 本剤の成分またはジフテリアトキソイドによってアナフィ
ラキシーを呈したことがあることが明らかな者
2 明らかな発熱を呈している者
3 重篤な急性疾患にかかっていることが明らかな者
4 上記に掲げる者のほか、予防接種を行うことが不適当な状
態にある者

【製法の概要及び組成・性状】
1 製法の概要
下記 7種類の血清型の肺炎球菌を型別に培養して増殖させ、殺
菌後に各々の型から肺炎球菌美膜ポリサッカライ ドを抽出し、

精製する。これらの肺炎球菌奏膜ポリサッカライ ドを型別に、

ジフテリア菌の変異株 (0リン
`bα`′“
′‐′″772″″訪′″′α″C7(β 197)

/pPX3520)よ り産生させ、回収・精製した無毒性変異ジフテリア

毒素 (CRM197)と 、還元的アミノ化反応により結合させ、混合す

る。

本剤は免疫原性をI高めるために、肺炎球菌奏膜ポリサッカライ

ド‐CRM197結合体をアジュバントであるリン酸アルミニウム

に吸着させて不溶性としている。

なお、ジフテリア菌変異株のマスターシー ドス トック構築時にの

み トリブ トン (ウ シ乳 |1来成分)を使用している。また、CRM197
の製造工程においてカザミノ酸 (ウ シ乳由来成分)を使用してい

る。

2 組成・性状

I「x売名 ブレベナー水性懸濁皮下注

有効成分の名称
肺炎球菌大膜ポリサッカライ ドーCRMl,7

結合体

容量 05mL

含量 :

lシ リンジ中

ポリサッカライ ド血

'青

型 4:2 μg
ポリサッカライ ド血

'青

型 6B:4 μg
ポリサッカライ ド血,青型 9V:2 μg
ポリサッカライ ド血清型 14:2 μg
ポリサッカライ ド血清型 18C:2 μg
ポリサッカライ ド血7青型 19F:2 μg

ポリサッカライ ドin清型 23F:2 μg
キャリアたん山 (CRMl,7):約 20 μg(た
ん白質量として)

添加物
塩化ナ トリウム 4 5mg、 リン酸アルミニウ

ムo125m■ (ア ルミニウム換算 )

OH 55-65

浸透圧比 約 1(生理食塩液に対する比)

性状
本剤は不溶性で、振り混ぜるとき均等に白

濁する液剤である。

【効能。効果】

肺炎球菌 (血清型 4、 6B、 9V、 14、 18C、 19F及び 23F)|こ よる

侵襲性感染症の予防

(注 1)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

1

く効能・効果に関連する接種上の注意〉
1 本剤に含まれる肺炎球菌血清型に起因する侵襲性感染症に対
する予防効果が期待できるが、本剤に含まれている肺炎球菌

血清型以外による感染症あるいは他の起炎菌による感染症を

予防することはできない。

2 予防接種法に基づくジフテリアの予防接種に転用することは
できない。

3侵襲性感染症のリスクがより高い免疫抑制状態に至る疾患 (鎌
状赤血球症、無牌症、後天性免疫不全症候群、慢性疾患等)

を有する 24カ 月齢以上における肺炎球菌感染症の予防効果
は確立されていない。

【用法・用量】
・初回免疫 :通常、1回 05mLずつを 3回、いずれも27日 間以
上の間隔で皮下に注射する。
・追加免疫 :l fl常 、1回 05mLを 1回、皮下に注射する。ただ
し、3回 日接種から60日 間以上の間隔をおく。

く用法・用量に関連する接種上の注意〉
1 接種対象者・接種時期
本剤の接種は 2カ 月齢以上 9歳以下の間にある者に行う。
標準として2カ月齢以上 7カ 月齢未満で接種を開始すること。

ただし、3回 日接種については、12カ 月齢未満までに完了し、

追加免疫は、標準として 12～ 15カ 月齢の間に行 うこと。

また、接種 t)れ者に対しては下記の接種間隔で本剤の接種を

行 うことができる。

7カ月齢以上 12カ月齢未満 (接種もれ者 )
・初回免疫 :1回 05mLずつを 2回、27日 間以上の間隔で皮
下に注射する。
・ lPl加 免疫 :1回 05mLを 1回、2回 日の接種後 60日 間以上
の間隔で、12カ 月齢後、皮下に注射する。

12カ月齢以上 24カ月齢未満 (接種もれ者 )
・1回 05mLず つを 2回、60日 間以上の間隔で皮下に注射す
る。

24カ月齢以上 9歳以下 (接種もれ者 )
。1回 05 mLを皮下に注射する。

2他 のワクチン製剤との接種間隔
生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27日 以上、また他の

不活化ワクチンの接種を受けた者は、通常、6日 以上間隔をお

いて本剤を接種すること。ただし、医師が必要と認めた場合

には、同時に接種することができる (なお、本剤を他のワク

チンと混合して接種 してはならない)。

【接種上の注意】
1 接種要注意者 (接種の判断を行うに際し、注意を要する者 )
被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、健康状

態および体質を勘案し、診察および接種適否の判断を慎重に行い、

予防接種の必要性、日1反応、有用性について十分な説明を行い、

同意を確実に得た上で、注意して接種すること。



(1)過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に先天性

免疫不全症の者がいる者

(2)心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発育障害

等の基礎疾患を有する者

(3)予防接種で接種後 2日 以内に発熱のみられた者及び全身性発

疹等のアレルギーを疑う症状を呈したことがある者

(4)過去に痙攣の既往のある者

(5)本剤の成分またはジフテリア トキソイ ドに対して、アレルギ
ーを呈するおそれのある者

2 重要な基本的注意
(1)本剤は「予防接種実施規則J及び「定期の予防接種実施要領」
を参照して使用すること。

(2)被接種者について、接種前に必ず問診、検温及び診察 (視診、

聴診等)に よって健康状態を調べること。
(3)被接種者又はその保護者に、接種当日は過激な運動は避け、

接種部位を清潔に保ち、また、接種後の健康監視に留意 し、

局所の異常反応や体調の変化、さらに高熱、痙攣等の異常な

症状を呈した場合には速やかに医師の診察を受けるよう事前

に知らせること。

3 副反応
国内の臨床試験において、1回 目接種では、162/181例 (895%)、

2回 目接種では 154/177例 (870%)、 3回 目接種では 151/174例

(868%)、 4回 目接種では 144/169例 (852%)に 副反応が認めら
れた。

その主なものは、注射部位紅斑 (注 ":1回 目 146例 (807%)、 2
回日141例 (797%)、 3回 目131例 (753%)、 4回 目120例 (710%)、
注射部位硬結・腫脹

は
":1回 目 130例 (718%)、 2回 目 131例

(740%)、 3回 日 H9例 (684%)、 4回 目 109例 (645%)、 発熱
(375℃以上)(注 ⊃:1回 目45例 (249%)、 2回 目33例 (186%)、
3回 目43例 (247%)、 4回 目 38例 (225%)、 易刺激性 (注 " :1
回目37例 (204%)、 2回 日32例 (181%)、 3回 目26例 (149%)、
4回 目 19例 (H2%)、 傾眠状態 (注 ":1回 日 39例 (215%)、 2
回目23例 (130%)、 3回 目27例 (155%)、 4回 目 18例 (107%)、
注射部位疼痛・圧痛 (注 ":1回 日

23例 (127%)、 2回 目30例 (169%)、
3回 目 13例 (75%)、 4回 目23例 (136%)等であつた。
(注 2)国内臨床試験で観察期間とした各接種後 4日 間 (接種当
日を含む)において発現

(注 3)国 内臨床試験で観察期間とした各接種後 14日 間 (接種
当日を含む)において発現

(1)重 大な副反応
1)シ ョック、アナフィラキシー様反応 (頻度不明)
ショック、アナフィラキシー様反応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、適切な処置を行 うこと。

2)痙攣 (頻度不明 )
痙攣 (熱性痙攣を含む)力 あ`らわれることがあるので、症
状があらわれた場合には適切な処置を行 うこと。

(2)その他の副反応

なお、頻度は国内の臨床試験の集計結果による。

(注 4)海外からの報告
(注 5)無呼吸を発現した症例では、ほとんどの場合、他のワク
チンと併用接種されてお り、また、無呼吸、感染症、痙

攣等の既往歴があり、早期産児であったと報告されてい

る。

4 小児等への接種
生後 6週未満又は 10歳以上の者に対する安全性及び有効性は
確立していない。

5 接種時の注意
(1)接種時

1)注射針及び注射筒は被接種者ごとに取り換えること (開封後
の使用は 1回限りとし、シリンジの再滅菌 。再使用はしない

こと)。

2)本剤は、使用直前によく振 り混ぜ、均 ―な懸濁液とし、使用
すること。

3)注射針の先端が血管内に入つていないことを確かめること。
4)本剤は、他剤と混合しないこと。
(2)接種部位

接種部位は、通常、上腕伸側 とし、アルコールで消毒する。

6 その他の注意
国内において、本剤に含まれる肺炎球菌血清型に起囚する中

耳炎及び肺炎の予防効果は確認されていない。 [「臨床試験 J
の項参照]

【臨床成績】
1 国内臨床試験p

国内臨床試験において、2～ 6カ月齢の健康乳幼児 181例 を対

象に本剤 05mLを 計 4回 (初回免疫として 3回、追加免疫と
して 1回 )皮下接種した。

免疫原性

侵襲性肺炎球菌性疾患に対する感染予防効果と相関する免疫

原性指標 として、初回免疫 1カ 月後のIgG抗体濃度 0 35μg/mL
が、WHOか ら提示されているつ。初回免疫後及び追加免疫後
のIgG抗体濃度が 0 35μg/mLに達した被験者の割合は、それぞ

れ 970%～ 100%及び 980%～ 100%であった (表 1)
また、初回免疫後及び追力日免疫後の各血清型に対する IgG抗
体の幾イロ∫平均濃度 (GMC)は 、初回免疫では 4 41μg/mL(in
清型 23F)～ 1475μノmL(血清型 14)、 追加免疫後では 807
μg/mL(血清型 9V)～ 27 67μ g/mL(血清型 14)の範囲であつ
た (表 2)。

表 1 本剤を接種後に肺炎球菌血清型の IgG抗体濃度が
た被験者の害1合 試験0 35μg/mLに達 した被験者の害1合 (%):国内臨床

血清型

初回免疫後

0 35μg/mL以 上の抗体

保 有 率 (注
6)(%)

(95%Cl)

追加免疫後

0 35μg77mL以 上の抗体

保有率 (注
6)(%)

(95%CI)

N=167 N=151

100 (978,1000) 100 (976,1000)

6B 970 (932,990) 980 (943,996)

9V 100 (978,1000) 993 (964 000)

994 (967,1000) 100 (976, 000)

18C 988(957,999) 993 (964 000)

994 (967,1000) 100 (976. 000)

23F 982 (948,996) 993 (964 000)

CI:信頼区間
(注 6)IgG抗体濃度が 0 35μg/mL以上に達した被験者の割合

頻度

種類

5%以上
1～ 5%
未満

1%未満 頻度不明 (注 0

その他 発熱

頻 度

種類

5%以上
1～5%
未満

1%未満 頻度不明 (注●

皮膚 発疹、華麻

疹

血管神経

性浮腫

華麻疹様発

疹、多形紅斑

呼吸器 感冒 (鼻咽

頭炎等)

呼吸困難 気管支痙攣、無

呼吸 (注 →

投与部位

(注射部

イ立)

紅 fat、 硬

結・腫張、

疼痛・圧痛

皮膚炎、華麻

疹、そう痒感

ヤ肖化1= 1に吐 食欲

減退

下痢

血液 注射部位 に限

局 した リンパ

節症

精神神経

系

傾眠状態、

易刺激性、

泣き

不安定睡眠、

筋緊張低下―

反応性低下発

作



表 2 本剤を接種した被験者における肺炎球菌血清型の IgG     (注 9)急性中耳炎は本邦承認外の効能である。
抗体 :国内臨床試験

2 海外臨床試験 1誤つて凍結させたものは品質が変化しているおそれがあるの

(1)米国無作為化二重盲検有効性試験                 で｀使用してはならない。

米国で健康平L幼児 37,866例を対象に無作為化二重盲

籠χ雹ヮ    讐保lF宗省纏諫季1雀 iF｀
着色、異物の混入その他の異

を実施した。本剤 ひとO又は対照薬 (髄膜炎菌C月

血清型

初回免疫後

IgG抗体 GMC(μynL)

(95%CI)

追加免疫後

IgG抗体 GMC(μ vttL)
(95%CI)

N=167 N=151

4 909 (781,1058) 1455 (1240,1708)

6B 609 (491,755) 1498(1207,1858)

9V 638(555,733) 807 (693,940)

1475 (1236,1760) 2767(2369,3231)

18C 765  (649,903) 1085 (897,13 12)

905 (772,1060) 1024 (873,12,00)

23F 441 (372,523) 1130 (953,1341)

CI:信 頼 区 F.A、 GMC:冬 イロ「平 度

クチン [MnCC])05mLを計 4回筋肉内接種 (本剤接種 :18,925
例、Mncc接種 :18,941例 )し、本剤の有効性を評価した')。
侵襲性肺炎球菌性疾患は、肺炎球菌性疾患と一致する急性症

状を有する小児から採取された体液 (正常では無菌)の肺炎
球菌培養陽性で定義した。主要評価項目は、本剤に含まれる

肺炎球菌血清型に起因する侵襲性肺炎球菌性疾患に対する有

侵襲性肺炎球菌

性疾患

発症例数
群間検定
のp値 につ

ワ ク チ ン 有 効 性

(VE)(注 ゆ (%)

Ъ∝ 弧ヽE 推定値 95%CIにつ

ワクチン血清型

PP解析
0 17 く00001 758,1000

全血清型

PP角7夕7

2 00001 900 588,989

CI:信頼区間

(注 7)二項分布に基づく正確な信頼区間及び両側 p値を算出し
た。

(注 8)VE=1-(7vPnC群 の事象発現数/Mncc群 の事象発現数)

なお、臨床的急性中耳炎 (注 "全体 (病因を問
わない急性中耳

炎)に対する相対リスク減少率は、70%(95%CI:41%,97%)
であつた (P軸「析集団)。

安全性については、本剤接種を受けた被験者のうち約 3,600例

において、接種後 48時間での局所及び全身の副反応を調査し

た。 1～4回 日接種後の局所の副反応の発現率は、紅斑 100%
～152%、 硬結 98%～ 128%及 び圧痛 147%～ 365%で あつた。
また、主な全身の副反応は、易刺激性 442%～ 728%、 傾眠
170%～ 492%、 発熱 (38°C以上)151%～ 419%等であった。
(注 9)急性中耳炎は本邦承認外の効能である。

(2)フ ィンランド無作為化二重盲検有効性試験
フィンラン ドで健康乳幼児 1,662例 を対象に無作為化二重盲検

試験を実施した。

本剤接種を受けた被験者 831例 について、接種後 72時間での

局所及び全身の副反応 (発熱のみ)を調査した。 1～4回 目接
種後の局所の副反応の発現率は、紅斑 142%～ 204%、 硬結 49%
～61%及び圧痛 34%～ 76%で あつた。また、発熱 (38° C以上)
は 131%～ 255%で あつた。
なお、本剤に含まれる肺炎球菌血清型に起因する急性中耳炎 (注

りに対する相対 リスク減少率については、57%(95%CI:44%,
67%)で あつた。臨床的急性中耳炎全体 (病因を問わない急性
中耳炎)については、6%(95%CI:-4%,16%)であつた (PP
解析集団)° 。

【薬効薬理】

肺炎球菌ポリサッカライドワクチンは、T細胞に依存しない免

疫応答を惹起するが、乳幼児に対して十分な免疫原性を確保す

ることは困難である。 しかし、無毒性変異ジフテリア毒素
(CRM197)等のキャリアたん白を結合した結合型ワクチンは、
乳幼児において機能的かつ有効な抗体産生を促し、ブースター

効果を誘導することが確認されている
St

なお、肺炎球菌には約 90種類の血清型が存在するが、小児の肺
炎球菌感染症に起因する血清型は限定される。国内における侵

襲性肺炎球菌疾患の 767%は、肺炎球菌結合型ワクチンに含ま
れる7種の血清型に起因しているい。

【取扱い上の注意】

【包  装】
1シ リンジ 1回分 :1本 (05mL)

【主要文献及び文献請求先】

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。
ワイス株式会社

ワイスくすりの情報室

〒141-0032 東京都品川区大崎一丁目2番 2号
TEL  0120-007013、  03-5759-8720

製造販売元 ワイス株式会社   販売 武田薬品工業株式会社
東京都品川区大崎―丁目2番 2号     大阪市中央区道修町四丁目1番 1号

効性とした。なお、主要解析対象である pcrprotocol(PP)解     〈主要文献〉
析は 3回 目接種後 14日 以降にみられた侵襲性肺炎球菌性疾患     1)ヮ ィス社内資料 (臨床成績のまとめ)
症例を含むこととした。また、副次評価項目 (全血清型に起 2)ヽVorld HCalth Organization:WHO Tcchnical Rcport ScHcs,927

因する侵襲性肺炎球菌性疾患に対する有効性)についても同     92(2005)
じPP解析を行つた。本剤に含まれる肺炎球菌血清型に起因す     3)Black,S,Ctal l Pcdla"Infcct Dis J,19:187(2000)
る侵襲性肺炎球菌性疾患が 17例確認された時点で中間解析     4)Eskola,J,ct d:N EnglJ Mcd,344:403(2001)
(1995年 10月 ～1998年 8月 時点までの集積された症例に基     5)Lindbcrg,AA:Vaccinc,17:S28(1999)
づく)を実施 し、有効性を評価した (表 3)。 6)千葉菜穂子,他 :日 本化学療法雑誌,51(9):551(2003)

表 3 侵襲性肺炎球菌性疾患に対する有効性結果の要約     く文献請求先〉



(新聞発表用)

1 販 売 名
ラスリテック点滴静注用 1.5mg

ラスリテック点滴静注用 7.5mg

９
“ 一 般 名 ラスブリカーゼ (遺伝子組換え)

3 申請 者 名 サノフィ・アベンティス株式会社

4 成分・含量
1バイアル中にラスブリカーゼ
1バイアル中にラスブ リカーゼ

(遺伝子組換え)1.5mgを含有
(遺伝子組換え)7.5mgを含有

5 用法・用量
通常、ラスブリカーゼ として 0.2mg/kgを 1日 1回 30分以上かけて点滴
静注する。なお、投与期間は最大 7日 間とする。

6 効能・効果 がん化学療法に伴 う高尿酸血症

″
ｒ 備 考

本薬は遺伝子組換え技術を応用して製造されたラスブリカーゼを含有す
るがん化学療法用尿酸分解酵素製剤である。



(薬事分科会用)

貯  法 :2～ 8℃ に遮光して保存
使用期限 :外箱に表示

劇薬、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

ラスリフリワ‰耐駐用7.5mg
JttZ“口JFZ〕ZI層′フワ[フ『

′①

ラスブリカーゼ (遺伝子組換え)製剤

添付文書案 日本標準商品分類番号

SOnoFi aVentis

がん化学療法用尿酸分解酵素製剤

ラスリ7~ツワ鴇耐粧用1.5mg
0000-00111D

ラスリテック

点滴静注用15m奥

ラスリテック

点滴静注用75m,

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2001年 2月 2001年 2月

【警 告 】
1.本剤投与によリアナフィラキシーショックを含む

重篤な過敏症が発現するおそれがあるので、投与

終了後も十分な観察を行うこと。また、症状が発

現した場合、直ちに投与を中止し適切な処置を行

うこと。 [「3.副作用11'重大な副作用」の項参照]

2.溶血性貧血あるいはメトヘモグロビン血症を起こ

すおそれがあるので、症状が発現した場合、直ち

に投与を中止し適切な処置を行うこと。 [「 3.副作

用(1)重大な副作用」の項参照 ]

3.海外臨床試験において、グルコースー6-リ ン酸脱

水素酵素 (G6PD)欠損の患者に本剤を投与後、
重篤な溶血性貧血が認められている。G6PD欠損
又はその他の赤血球酵素異常の有無については、

家族歴の調査等十分に間診を行うこと。[【 禁忌 l
の項参照]

【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.グ ルコースー6-リ ン酸脱水素酵素 (G6PD)欠損
の患者又はその他の溶血性貧血を引き起こすこと

が知られている赤血球酵素異常を有する患者 [溶

血性貧血を引き起こすおそれがある。【警告 】及
び「3.副作用(1)重大な副作用」の項参照]

【組成。性状 】
1.組成

(1)ラ スリテック点滴静注用15mg/7 5mg

(2)添付溶解液

アンプル

2mL容器 5 mL容器

添 加 剤

ポ リ オ キ シ エ チ レ ン

(160)ポ リオキ シプロピ

レン (30)グ リコール

1ア ン プ ル

1 0mL rl]に
10mg合有

1ア ン プ ル

50mL'11 に
5 0mg合有

2.製剤の性状

本剤は自色の凍結乾燥品であり、添付溶解液で溶解す

るとき、無色澄明又はわずかに混濁した液剤となる。

pH:77～ 83

浸透圧比 :約 1(09%生理食塩液に対する比)

【効能又は効果】
がん化学療法に伴う高尿酸血症

く効能又は効果に関連する使用上の注意〉      :
1.本剤の投与にあたっては、腫瘍崩壊症候群の発症 |

リスクを考慮して適応患者を選択 し、既存の支持 :

療法では血中尿酸値の管理が不十分と考えられる :

場合にのみ投与すること。            |
2.がん化学療法後に発症した高尿酸血症の治療にお |

け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。]               :

【用法及び用量】
通常、ラスブリカーゼとしてo2mg/kgを 1日 l ln130分以
上かけて点滴静注する。なお、投与期間は最大 7日 間と

する。

く用法及び用量に関連する使用上の注意〉      |
1.本剤は、がん化学療法開始 4～ 24時間前に投与を 1

開始すること。                 l
2.投与期間が7日 間を超えた場合の有効性及び安全 |

性は確立していない。 [使用経験がない。]    :
3.臨床症状及び血中尿酸濃度をモニタリングし、本 |

剤の投与を血中尿酸濃度の管理上必要最小限の期 |
間にとどめること。                 1
4.本剤の初回使用 (最大 7日 間の投与)後に、本剤 |
を再度使用した場合の有効性及び安全性は確立 し |

ていない。[使用経験が少ない。「2.重要な基本的 |

注意」の項参照]                |
5.注射液の調製法 :本剤 lバ イアルを添付溶解液 1 :

10

バイアル

3 mL容器 10mL容器

有効成分
ラスプリカーゼ

(j童伝子組換え)
15mg 7 5mg

添 加 剤

D―マ ンニ トール 10 6mg 53mg

L― アラニン 15 9mg 79 5mg

リン酸水素ナトリウム水
和物

126-14 3mg 630--71 5mg



アンプルで溶解し、必要量を501nLの生理食塩液で

希釈する。月齢が24カ 月以下の患者の場合、本剤

の希釈に用いる生理食塩液を10mLま で減らすこと

ができる。本斉1を 溶解する際、泡立てないよう穏

やかに溶解すること。溶解後は速やかに生理食塩

液に混和すること。 [「9.適用上の注意」 の項参照]

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)

アレルギーを起こしやすい体質を有する患者 [重症の

即時型アレルギー反応があらわれるおそれがある。]

2.重要な基本的注意

(D本剤は必ず抗悪性腫瘍剤と併用されるため、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使用すること。

(0本剤の投与例に抗ラスブリカーゼ抗体 (中和抗体 )

が発現したとの報告や
12.)、
海外試験において、抗ラ

スブリカーゼ抗体陽性の患者に本剤を投与 した後、

重篤なアレルギー症状が発現したとの報告があるた

め、本剤の投与にあたっては、本剤の治療歴がない

ことを確認して使用すること。

0本斉1は 臨床検査結果 (尿酸値)に 影響を及ぼすこと
があるので、注意すること。 [「7.臨床検査値に及ぼ

す影響」の項参照]

3.副作用

国内の臨床試験において、成人では総数50例 中23例

(460%)に 副作用 (臨床検査値異常を含む)が認めら
れた。主な副作用は、肝機能障害 (AST(GOT)上昇
等)6例 (120%)、 アレルギー反応 4例 (80%)、 電
解質異常 (Na、 K、 Pの異常)4例 (80%)、 悪心・嘔
吐 3例 (60%)、 注射部位反応 (紅斑、硬結等)3例 (60%)
であつた。小児では総数30例中 6例 (200%)に 副作用
(臨床検杢値異常を含む)が認められた。 主なilll作用は、
肝機能障害 (AST(GOT)上 昇等)2例 (67%)、 貧血
2例 (67%)であった。
海外の臨床試験において、成人では総数305例 中40011

(131%)に 副作用 (臨床検査値異常を含む)が認めら
れた。主な副作用は、悪′と、・嘔吐 7例 (23%)、 発熱 6

例 (20%)、 肝機能障害 (AST(GOT)上 昇等)6例
(20%)、 腹痛 6例 (20%)、 下痢 6例 (20%)、 発疹 6

例 (20%)で あった。小児では総数275例 中97例 (353%)
に副作用 (臨床検査値異常を含む)が認められた。主
な 副 作 用 は、悪 心・嘔 吐38例 (138%)、 発 熱28例

(102%)、 頭 痛21例 (76%)、 下痢19伊J(6_9%)、 感染

(肺炎、敗血症等を含む)16例 (58%)、 腹痛15例 (55%)
であった。 (承認時)

(1)重大な副作用

1)シ ョック、アナフィラキシー様症状 (頻度不明
ス
)…

アナフイラキシーショックを含む重篤な過

敏症があらわれることがあるので、このよ

うな症状が認められた場合には本剤の投与

を直ちに中止し、適切な処置を行うこと。

2)溶血性貧血 (頻度不明
К
)…溶血性貧血があらわれ

ることがあるので、患者の状態を十分に観

o      察し、貧血症状が認められた場合は本剤の

投与 を直ちに中止 し、適切な処置を行 うこ

と。

3)メ トヘモグロビン血症 (頻度不明
X)¨。メ トヘモグ

ロビン血症があらわれることがあるので、

チアノーゼ等の症状が認められた場合は本

剤の投与 を直ちに中止 し、適切な処置を行

うこと。

※ :海外において認められた副作用のため頻度不明。

②その他の日1作用

※ :海外において認められた副作用のため頻度不明。

4.高齢者への投与

一般的に高齢者では生理機能が低下しているため、副

作用の発現に注意し慎重に投与すること。

5,妊婦、産婦、授撃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、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、ラット及びウサギではともに

心臓及び血管の奇形が認められており、ウサギでは

着床後胚損失率、死亡胎児数及び吸収胚数の増加、

生存胎児数及び胎児重量の減少、並びに胎児の骨格

発生への影響が認められている。]

②本斉1投与中は授乳を避けさせること。[授乳中の投与

に関する安全性は確立していない。]

6.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

5%以上 1ヽ0%未満 5%未満 頻度不明X

血  液 白血球減少、貧
血、溶血、血小
板減少、ヘモグ
ロ ビ ン減 少、
AttT延 長

消 化 器 便秘、悪′と、 1匝

吐、食欲不振、
心宙部不快感、
咽喉剪1不快感

下痢、腹痛、日

内炎

肝  臓 肝 機 能 障 害

(AST(GOT)、
ALT(GPr)、  Al―
P、 総 ビリル ビ

ンの上昇等 )

LDH上昇、
■GTP上昇

腎 臓 尿蛋白、排尿困

難、血尿

泌 尿 器 BUN上昇、尿潜
血陽性

精神神経系 頭痛、めまし

皮 膚 発疹、そう夕「 、
脱毛、葦麻疹

呼 吸 器 llt酸素症、胸膜
炎

呼1/1困 難、気管

支痙攣、鼻炎

筋・骨格 四肢痛 背部痛、顎痛

代謝及び栄養 電解質異常 (Na、
K、 Pの異常)

血糖上昇、総蛋
白減少、アミラ
ーゼ上昇、アル

ブミン化けド

電解質異常 (Ca、
Mgの異常)

その他 アレルギー反応 注射 部 位 反 応

(fal結、紅斑等)、

発熱、倦怠感、ほ

てり

高血圧、徐脈、
低血l■、感染 (肺
炎、敗血症等を

含む)、 粘 1莫 の

炎症、浮腫、疲
労感、疼痛、カ
テーテル]‖■郁
位反応 (紅斑、
出 l■、疼痛等)



い。 [低出生体重児に対する使用経験はなく、新生児ヘ

の使用経験は少ない。]

フ.臨床検査値に及ぼす影響

採取 した血液検体を室温に放置することにより本剤が

尿酸を分解 し、見かけ上の尿酸値が低 くなる。正確な

測定を行うためには、血液検体をあらかじめ冷却した

試験管に入れ、氷浴等で速やかに低温状態にした上で

保存 し、採血後 4時間以内に測定すること。
3.過量投与

本剤の作用機序から、過量投与により血漿中尿酸濃度

の低下や、過酸化水素濃度の増加が考えられる。過量

投与が疑われる患者においては溶血性貧血を起こすお

それがあるため十分に注意すること。なお、本剤に対

する解毒法は確立していない。

9.適用上の注意

(1)本剤は他の併用薬の点滴ラインとは別のラインで投

与すること。なお、別のラインが使用できない場合

は、本剤投与前に生理食塩液でラインを十分に洗浄

すること。

(2)希釈時にブドウ糖液を使用しないこと。

(3)本剤を投与する際には、フィルターを使用 しないこ

と。

(4)本剤を溶解する際には、振とうしないこと。なお、

溶解後に著しい沈殿の認められるものは使用しない

こと。

(5)生理食塩液と混和 した後は速やかに使用 し、残液は

廃棄すること。なお、溶解及び希釈後にやむを得ず

保存する場合には、 2～ 8℃で保存 し、24時間以内
に使用すること。

【薬物動態 】
血漿中濃度

1)健康成人における薬物動態助

日本人健康成人男性に本剤005～ 02mg/kgを単回で
30分間静脈内点滴投与した時の薬物動態パラメータ

を以下に示す。AUC及び Cn3χ は用量依存的に増加し
たが、L′ 2z、 CL及びVzは用量の増加に伴い増加又は
減少する傾向はみられなかった。

血漿中ラスプリカーゼの業物動態パラメータ

(注)本剤の承認された 1回用量は0 2mg/kgである。

2)日 本人患者における薬物動態

[成人患者の薬物動態]1)

平均土SD

日本人成人患者に本剤015あ るいは02mg/kgを 30分
間静脈内点滴投与法にて5日 間反復投与したときの

葉物動態パラメータを以下に示す。

0          5          10          15          20         25

時間 (h)

日本人成人患者にラスプリカーゼを30分問静脈内点滴投与したときの血
漿中ラスプリカーゼ濃度推移

lll漿 中ラスプリカーゼの薬物動態パラメータ

(注)本剤の承認された 1回用量は0 2mg/kgである。 平均士sD

[小児患者の薬物動態]"

日本人小児患者に本剤015あ るいは0、2mg/kgを 30分

間静脈内点滴投与法にて5日 間反復投与したときの

薬物動態パラメータを以下に示す。
4

一 日本人小児患者015 mg/kg l日 目(n‐ 10)
‐
「
―日本人小児患者o15 mg/kg 5日 目(n‐ 10)
―ムー 日本人小児患者o20 mg/kg l日 日(n=lo)
―△一 日本人小児患者0 20 nlg/kg 5日 日(n=9)

時間(h)

日本人小児忠者にラスプリカーゼを30分問静脈内点滴投与したときの血
漿中ラスプリカーゼ濃度推移

血漿中ラスプリカーゼの薬物動態パラメータ

投与量

(m3/k8)
被験者数

Day l Day 5

Cnぅ ,ス

(μg/mL)

AUCO_24

臨ヽ′h/mL
Cnax

(μ

=/mL)

AじCo-2

μg h/mLI
″
０

015 216± 051 282=L721 〕49=ヒ 03 297± 6《 116± 49(

258± 04〔 315± 4 〕05± 03, 〕81± 564 112± 30(

※ :Day lの cmaは 10例の平均 lL■
(注 )本部lの承認された 1回用量は0_2mg/kgで ある。

成人及び小児の造血器腫瘍患者における両臨床試験

で、本剤015、 0 20mg/kgを 5日 間投与 して検討した

ところ、 1日 目及び5日 目のAUC0 24及 び Cmaス は2用

量間で用量に伴った上昇を示し、血漿中の本剤濃度
は初回投与開始後 2日 目にはぼ定常状態に達した。

【臨床成績 】
[国内臨床試験]

成人の白血病又は悪性リンパ腫患者を対象とした試験で

は、本剤0.15mg/kg、 02mg/kgが各25例に投与され、有効
率はそれぞれ100%、 96%であった1)。

小児の造血器腫瘍患者を対象とした試験では、本剤015
mg/kg、 02mg/kgが 各15例 に投与され、有効率はそれぞo
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―▲一 日本人成人患者o20 mg/kg l日 目(n=10)
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投与量
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6 〕27± 02( 161± 412 〕20士 02( 7031L64趣 322± 15〔

6 〕07± 04〔
'391963
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れ933%、 1∞ %であったの。
有効例の定義を以下に示す。

血漿中尿酸値がラスブリカーゼ初回投与開始後48時間

までにエンドポイント (13歳以上の患者 :≦ 75mg/dL、

13歳未満の患者 :≦65mg/dL)に 達 し、かつ最終投与
(Day5)開始後24時間まで維持する症例

(注)本剤の承認された 1回用量は0 2mg/kgで ある。

[海外臨床試験]1)

アロプリノールを対照とした第Ⅲ相比較試験 (小児の自

血病又は悪性 リンパ腫患者)では、27例 に本剤、25flllに
アロプリノールが投与された。投与後96時間までの尿酸

AUC(平均土SD.)を 比較した結果、本剤投与群は128士
70mg・ h/dLで あ り、アロプリノール投与群の329± 129

mg・ h′/dLに比べ有意に低かった (―元配置分散分析、ρ<
00001)。 なお、本試験では、アロプリノールは 1匝|あ た

り25～ 210mg(中 央値100mg)の用量で、平均155回 、63
日間投与された。

0     24

ラスプリカーゼ投与併及びアロプリノール投与群の11漿中尿酸li推移

〔参考〕臨床試験の概要

【薬効薬理 】
尿酸は、ヒトにおけるプリン異化経路の最終生成物であ

り、腎を介して尿中に排泄される。血漿中尿酸値は、造

血器腫瘍、あるいはその化学療法に起因して上昇するこ

とが多い。尿酸は難溶性であるため、腎で結晶化すると

腎障害を引き起こす。本rllは、尿酸を酵素的に酸化 し、

アラントインと過酸化水素を生成する。アラントインは

尿酸よりも水溶性が高いため、 尿中に容易に排泄される。

【有効成分に関する理化学的知見 l
一般名 :ラ スプリカーゼ (遺伝子組換え)

RasbuHcase(Cenctical Recombination)

本 質 :Aψ
`″

gJ〃

“
sノαッ
“
S由来の尿酸オキシダーゼcDNA

の発現により組換え体で産生される、アミノ末

端がアセチル化された301個 のアミノ酸残基 (Clら
"

H2380Nl170162S7;分 子量 i34,15H9)か らなる同
一のサブユニットの4量体タンパク質

【包 装 】
ラスリテック点滴静注用 1、 5mg× 3バイアル (溶解液添付 )
ラスリテック点滴静注用75mg× 1バイアル (溶解液添付 )

【主要文献】
1)Ishizawa,K,et al:Canccr Sci, 100(2), 357, 2009

[RAS0001]

2)Kikuchi,A,ct al:IIlt J Hcmatol(Epub ahead ofp五 nt)

[RAS0002]

3)社 内資料 :日 本人健康成人単回静脈内投与試験
[RAS-01]

4)Goldman,S、C,飩 J:Blood,97(10),2998,2001

[RAS0003]

【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くださいQ

サノフィ・アベ ンティス株式会社

コールセンター くす り相談室
〒163-1488東 京都新宿区西新宿三丁目20番 2号

面 0120-109-905 FAX(03)6301-3010
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1■ 1[130分「」の静ll t内 点滴

投・■

5[1出 1

illl夕 l EFC2975 l120mg′ kg ll可 l■ 130ダ〉間の静脈内点滴

投与

(高 尿酸血症が継続 している

場合又はTI_Sの危険性が継続

している場合は、化学珠法 F211

始後72時 間までは12時 ilこ と

に投与II能 )

5～ 7日 ll l

リノン・アベンシ ス献 針
〒163-1488東京都新宿区西新宿三丁目20番2号



(報道発表用 )

1 販 売 名
オゼックス細粒小児用 15%

つ
´ 一 般 名

トスフロキサシントシル酸塩水和物

申 請 者 名
富山化学工業株式会社

4 成分・含量 lg中  トスフロキサシントシル酸塩水和物 150 mg(ト スフロキサシ
ンとして 102 mg)を含有する。

5 用法・用量
通常,小児に対しては トスフロキサシン トシル酸塩水和物として 1日

12 mg/kg(ト スフロキサシンとして 8.2 mg/kg)を 2回に分けて経口投

与する。ただし,1回 180 mg,1日 360 mg(ト スフロキサシンとして
1回 122.4 mg,1日 244.8 mg)を 超えないこととする。

6 効能・効果 <適応菌種 >

トスフロキサシンに感性の肺炎球菌 (ペニシリン耐性肺炎球菌を

含む),モ ラクセラ (ブランハメラ)・ カタラーリス,炭疸菌,コ レ

ラ菌,イ ンフルエンザ菌

<適応症 >

肺炎, コレラ,中耳炎,炭疸

7 備 考 添付文書 (案)は別紙として添付

本剤は小児用キノロン系経口抗菌剤である。



日本標準商品分類番号

876241
200X tt X月 作成 (第 1版 )

貯  法 :室温保存
使用期限 :外箱又はラベルに表示の期限内に使用すること

ニューキノロン系経口抗菌製剤

指定医薬品・処方せん医薬品注)

オゼックス③細粒小児用15%
トスフロキサシントシル酸塩水和物細粒

承認番号

薬価収載 200X ttF X月

販売開始 200X tt X月

国際誕生 1990年 1月

OZEX③

【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妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人
〔妊娠中の投与に関する安全性は確立していない (「 6妊
婦・産婦・授乳婦等への投与」の項参照 )〕

ただ し、妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人に対し

ては、炭疸、コレラに限り、治療上の有益性を考慮 して

投与すること。

【織 ・獣 】

販 売 名 オゼ ックス③細粒小児用 15%

成分・含量

(lg中 )

トスフロキサシン トシル酸塩水和物 150 mg

(ト スフロキサシンとして 102 mg)

添 加 物

白糖、アスパルテーム (L― フェニルアラニ

ン化合物 )、 ヒドロキシプロピルセルロー

ス、含水二酸化ケイ素、三二酸化鉄、香料

色・剤形 淡赤色の細粒

【効能又は効果 】
<適応菌種 >
トスフロキサシンに感性の肺炎球菌 (ペニシ リン耐性肺

炎球菌を含む )、 モラクセラ (ブ ランハメラ)・ カタラーリ
ス、炭疸菌、コレラ菌、インフルエンザ菌
<適応症 >
肺炎、コレラ、中耳炎、炭疸

インフルエンザ菌にはβ―ラクタム耐性インフルエンザ

菌を含む。                    i

<効能又は効果に関連する使用上の注意 >   :
1)本剤の使用に際 しては、他の経口抗菌薬による治療効 |

果が期待できない症例に使用すること。      |
2)関節障害が発現するおそれがあるので、本剤の使用に :

際 しては、リスクとベネフィットを考慮すること (「 8

その他の注意」の項参照 )。            |
3)肺炎球菌 (ペニシリンGに対するMIC≧ 4μg/mL)に対すし欅

“

)

使用経験はないlu嗜螺          |

【用法及び用量 】

通常、小児に対 しては トスフロキサシン トシル酸塩水和

物 として 1日 12 mg/kg(ト スフロキサシンとして 82
mg/kg)を 2回 に分けて経 口投与する。ただ し、1回 180mg、

1日 360mg(ト スフロキサシンとして 1回 122 4mg、 1日
244 8mg)を 超えないこととする。

<用法及び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 :

則 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本剤は、食直前又は食後に投与することが望ましい。   :
3高度の腎障害のある患者には、投与量・投与間隔の適切な調

,

節をするなど慎重に投与すること (「薬物動態」の項参照)。  :
4炭疸の発症及び進展抑制には、類薬であるシプロフロキサ :

シンについて米国疾病管理センター (CDC)が 、60日 間の :

投与を推奨 している。なお、長期投与中は、副作用及び臨
:

床検査値の異常変動等の発現に特に注意すること。

【使用上の注意 】

1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)てんかん等の痙攣性疾患又はこれ らの既往歴のある患者

〔痙攣を起こすことがある〕

(2)高度の腎障害のある患者

〔高い血中濃度が持続することがある (「薬物動態」
の項参照 )〕

(3)高齢者

〔「5高齢者への投与」の項参照〕
2.重要な基本的注意

関節障害が発現するおそれがあるので、間診を行 う

など患者の状態を十分に観察すること (「 8そ の他
の注意」の項参照 )。
3.相 互作用

注 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
テオフィリン

ア ミノフィリ

ン水和物

コリンテオフィ

リン

健康成人にテオフィリン

1日 400 mgと トスフロキ

サシン トシル酸塩水和物

(錠剤)1日 450 mgを 併用
したところ、テオフィリ

ンの最高血中濃度は、併

用 3日 目で l13倍、 5日
目では 123倍の上昇を示
したとの報告がある。

テオフィリンの中毒症状(消

化器障害、頭痛、不整脈、

痙攣等)があらわれるおそれ

があるため、観察を十分に

行い、血中濃度モニタリン

グを行うなど注意するこ

と。

磯 序〉

テオフィリンの肝での代

謝を抑制し、血中濃度を

上昇させることが報告さ

れている。

俺 険因子〉

高齢者

高度の腎障害患者

詢 処方七●コ賜計 注意―医師等の処かし4ノこより使用すること



薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

フェニル酢酸

系、プロピオン

酸系非ステロ

イ ド性消炎鎮

痛剤

痙攣があらわれることがあ

る。

観察を十分に行い、症状が

あらわれた場合には両剤の

投与を中止し、気道確保 と

抗痙攣薬の使用など痙攣に

対する治療を実施するこ

と。

〈機序〉

中 枢 神 経 に お け る

0場な 受容体への結合
阻害作用が非ステロイド

性消炎鎮痛剤により増強

されることが主な機序と

考えられている。

侃 険因子〉

高齢者

てんかん等痙攣性疾患又

はこれらの既往歴のある

患者

高度の腎障害患者

アル ミニウム

又はマグネシ

ウム含有の制

酸斉」、欽剤、カ

ルシウム含有

製剤

本剤の効果が減弱されるお

それがある。

同時投与を避けるなど注意

すること。

磯 序〉

金属カチオンと難溶性の

錯塩を形成し、本剤の消

化管からの吸収が低下す

ることが報告 されてい

る。

4.副作用

肺炎及び中耳炎の小児患者 (1～ 15歳 )を対象 とした
臨床試験において、総症例数 235例 中、62例 (2638%)
に副作用(臨床検査値異常を含む)が認められた。

その主なものは、下痢 13例 (553%)、 嘔吐 10例

(426%)、 傾眠 5例 (213%)、 発熱 5例 (213%)、 食欲
不振 5例 (213%)、 腹痛 5例 (213%)等であった。
(1)重大な副作用

1)シ ョック、アナフィラキシー様症状 (呼吸困難、

浮腫、発赤等)(頻度不明 )を 起こす 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)中 毒性表皮壊死症 cye‖ 症候群 )、 皮膚粘膜眼
症候群 (Stevens― Johnson症候群)(頻度不明)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。

3)痙攣、意識障害 (意識喪失等)(頻度不明)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。

4)急性腎不全、間質性腎炎等の重篤な腎障害 (頻度
不明 )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。
5)肝機能障害、黄疸 (頻度不明)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。

6)無 穎粒球症、血小板減少 (頻度不明)が あらわれ

ることがある。発熱、咽頭痛、皮下・粘 1莫出血等

があらわれた場合には血液検査を行い、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)偽膜性大腸炎等の血便を伴 う重篤な大腸炎 (頻
度不明)が あらわれることがある。腹痛、頻回の

下痢があらわれた場合には、直ちに投与を中止す

るなど適切な処置を行 うこと。

8)発熱、咳嗽、呼吸困難、胸部 X線異常、好酸球増
多等を伴 う間質性肺炎、好酸球性肺炎等 (頻度不

明)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投与を中止 し、副腎皮質

ホルモン斉」の投与等の適切な処置を行 うこと。
9)急激な腎機能悪化を伴 う横紋筋融解症 (頻度不
明)が あらわれることがある。筋肉痛、脱力感、
CK(CPK)上 昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇
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。

10)低 血糖 (頻度不明)が あらわれることがある(高
齢者、腎障害患者、糖尿病患者であらわれやすい )
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)重大な副作用 (類薬 )

アキレス腱炎、腱断裂等の腱障害が他のニューキ

ノロン系抗菌斉」で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。

(3)そ の他の副作用

次のような副作用があらわれた場合には、症状に      1
応 じて適切な処置を行 うこと。

種   類 1%以上

又は頻度不明

1%未 満

過 敏 症 熱 殉参、織

)ヒ静宗駐E堕

"ui≠

主D

潮紙そう痒症、湿疹、裁

腎   臓

尿円柱、尿中血陽

性、尿中赤血球陽

性、クレアチニン上

昇詢

遺尿、IN上昇、血尿

肝   臓

ASrlGOD鍵力民ALTcD埋力日、

Af上昇、LDH上昇、・メ】P上

昇、ビリルビン上昇

γ肖 化  暑
=

下痢 653り、嘔吐

“

269o、 食つて7勤民

腹痛、口渇

悪は 便秘、日唇水庖、腹部膨

満、胃・腹部不閃ま国内炎、舌炎

血   液

′輌百雪膠tうおう陸翅[曽

'0日

、

白血師 、

血‖励辺嬌》、貧血

注ll

ヨ巨Jオ 変ヽ数ナ増多ガロ

時
郎 、 玄7,ぎ生) 誤 剰款 めまし、しびれ、不

眠 蹴

そ の 他

味覚異常∋ 1黎D南、蒼白、血中CKcCPゅ 増

カロ、血中クローノし欄少、血中クロ

‐ノИ勤日、中 、

けス″自堺よ

注1)¨

5.高齢者への投与

本斉Jは主 として腎臓からlyF泄 され る (「薬物動態Jの
項参照)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、
用量並びに投与間隔に留意 し、慎重に投与すること。
なお、本剤は小児用製斉Jである。

6妊婦・産婦・授撃L婦等への投与
(1)妊娠中の投与に関する安全性は確立 していないの

で、妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には投

-2-



与しないこと。

(2)母乳中への移行が報告されている
。ので、授乳中の

婦人に投与する場合には授乳を中止させること。

なお、本斉Jは小児用製斉Jで ある。

7.小児等への投与

(1)低 出生体重児、新生児及び乳児に対する安全性は確
立していない。

(2)臨 床試験では関節症状を有す る患者への使用経験

はない。

8.そ の他の注意

(1)動物実験 (幼若犬)で 50 mg/kg、 500 mg/kgを 14日
間経 口投与した結果、関節異常 (上腕骨近位端軟骨

に微小水疱あるいはび らん)が認められたとの報
告があるの。

なお、臨床試験において、軽度の関節痛が 085%
(2/235例 )に認められている。
(2)類薬の海外小児臨床試験において、キノロン系以外
の抗菌斉」と比較 して筋骨格系障害(関節痛、関節炎

等)の発現率が高かったとの報告がある。

【薬物動態 】

1_血中濃度

肺炎及び中耳炎 の小児患者に、 1回 6mg/kg又 は
9mg/kgを 1日 2回反復経 口投与※したときの薬物動態
パラメータは、下表のとお りであった。 [Popuhion
Pharmacokinetics(PPK)角 翠ガ7]

※ :本剤の承認用量は 1日 11

勁 ±SD

9鴫 4s(実測イ⑮
6m3亀 僕測o
。 '嘔他 け測働

-6叫
7kg(予 測10

0               6               12               18              24

時間 (lr)

母集団パラメータによる血漿中トスフロキサシン濃度

予測推移

2組織内移行
(参考 :錠剤、成人の場合 )

(1)喀痰
⊃

慢性気管支炎及び肺気腫の感染合併患者の 2例 に
150 mgを 食後単回経口投与したとき、最高喀痰中

濃度は 2～ 3時間後で 031 μg/mL及 び 0 34 μg/mL
の値が得 られ、6～ 8時間後で 0 20 μg/mL前 後であ
つた。

(2)耳漏
4)

慢′lt中耳炎急性増悪症患者 5例 に 150 mgを食後経
口投与したとき、耳漏中濃度は投与 2～ 7時間後で
0056～ 0 32 μg/mLで あった。

3_代謝・排泄

(参考 :錠剤、成人の場合 )
健康成人に 150 mgを 食後単回経 口投与したとき、
24時間までの尿中回収率は 458%で あつた 5)。

また、大部分が未変化体 として尿中及び糞中に排泄

されるが、未変化体以外に 2種の代謝物及びこれら
の抱合体が尿中に確認されてお り、代謝物も含めた

24時間までの尿中総回収率は 507%で あった 0。

4.腎機能障害者の血中濃度 の

(参考 :錠剤、成人の場合 )
腎機能障害者に 150 mgを食後単回経 口投与したと
き、下表のとおり、腎機能の低下に伴い血中半減期
の延 長 が認 め られ てい る

腎機能障害の程度 (Ccr:mL/111in) 血 中半減期 (hr)

正常者 (Ccr≧ 80)

軽度  (80>Ccr≧ 50)

中等度 (50>Ccr≧ 20)

高度  (20>Ccr)
5_透析患者の血中濃度 D

(参考 :錠剤、成人の場合 )
血液透析患者 2例に 150 mgを食後単回投与したと
き、それぞれ投与 3時間後に 1 6 μg/mL、 15時間後
に 1 65 μg/mLの 血中濃度 ピーク値を示 し、5時間の
透析で透析液中に 833%及び 731%回 収された。

【臨床成績 】
1.疾 患別有効率

肺炎及び中耳炎の小児患者を対象 とした、1日 12

mg/kg又 は 18 mg/kgを 2回 に分けて投与※した臨床試
験における疾患別の有効率は、下表のとお りであった。
なお、コレラ、炭疸に関する臨床試験は国内外にお
いて実施 していない。

※ :本剤の承認用量ヤの は 日 12mg/kg(分 2)である

疾 患 名
有効例数/

解析対象例数

有 効 率注"
(Ooヽ

肺 炎 48/48

中耳炎 157/162

注 2)投与終了時又は中止時の有効率

2.菌種別菌消失率
肺炎及び中耳炎の小児忠者を対象 とした、 1日 12
mg/kg又 は 18 mg/kgを 2回 に分けて投与※した臨床試
験 より収集された各菌種の菌消失率は、下表のとお
りであった。
※ :本斉1の承認用量はの 日 12mg/kg(分 2)である

菌 種
消失株数

/評価株菱

菌消失率 と"
(%)

肺炎球菌 49/61

I HWm
23/31

I PRSP注
0 778

モラクセラ (ブ ランハ

メラ)・ カタラー リス

(β ‐ラクタマーゼ産生菌)
14/14

インフルエンザ菌 66/70

50/53

11/12

I BLLR

I  BLPACR

PISP:Pcnicillin‐ intermediate Sク ″́″
"ο
″′α′

分の承認 用 量 は 1日 12m あ る

投与量 例数
AUC。 12

r匝 肺4nぃ

偽 α

g/mIハ

i nl.

■rヽ

助

↑

6m″kR 758」二238 096二L030 20± 02 38± 05

9mフkg 1251二上624 148二L054 21± 03 40± 08

PKパ ラメータは NONMEMに よるベイズ推定値



PRSP:Penicinin_resistant S′ ″ον″ο′′σθ                     分子式 :C19H15F3N403・ C711803S・ I120
■粋Sβ‐Lactamase― negaive ampidllh― susceptお L〃 ′グ″́″=αο   分子量 : 59456
BLNAR:β ‐Ladamase― ncgaive am口 dlhn_re」 stant〃 プ′νο″

=α
′    性 状 : 微黄白色 の結晶性 の粉末である。N,lV‐ ジメ

BLPAR:β‐Lactamase― pOsiive ampicJlin― reJstant〃 ■′に′=αο         チルホル ムア ミ ドに溶けやす く、メタノール

BLPACR:β―Lactamasc‐ posiivc amoxi● lhn/ぬⅦlanic             にやや溶 けに くく、水又はエタノール(95)に
acid‐ reJstant〃 ′′

“
′′fσθ                   ほとんど溶 けない。

注 3)投与終了時又は中止時の菌消失率                 メタノー ル 溶液 (1→ 100)は旋 光性 を示 さな
注 4)CLSI(Clinical and LaboratOry Standards lnstitutc)の 半」定              い。
基準に基づき、PenldIIn(OrJ peniclllin V)に 対する    融  点 : 約 254℃ (分解 )
MICが 012～ l μg/mLの 場合を PISP、 2 μg/mL以上の
場合を PRSPと 判定した。                          【包装 】

【薬効薬理 】            ォゼ ックス細粒小児用 15%:100g  05g× 10o包
1_抗菌作用

トス フ ロキサ シ ンは グラム陽性 菌で あ る肺 炎 球 菌             【主要文献 】

(ペ ニシ リン耐性肺炎球菌 を含む )、 グラム陰性菌であ

るインフル エ ンザ菌 (β ―ラクタム耐性菌 を含 む )、 モ    1)中 村 孝ほか :Chemotherapy,36(S-9),710‐ 726(1988)
ラクセラ (ブ ランハ メラ )・ カタラー リスに対 して強い    2)社 内資料 (関節に及 ぼす影響 )
抗菌力を示 した。                    3)那 須 勝ほか :Chcmotherapy,36(S‐ 9),699‐ 709(1988)
2作用機序 助                      4)河 村正三ほか i chemOthcrapy,36(S-9),1341‐ 1353(1988)

細菌の DNAジ ャイ レース及び トポイ ソメラーゼⅣを    5)橋 本茂一 :化学療法の領域 ,6(8),1694‐ 1705(1990)
阻害 し、殺菌的に作用す る。               6)田 井 賢ほか :Chemothcrapy,36(S‐ 9),208‐ 215(1988)

7)前 田浩志ほか :Chcmotherapy,36(S-9),187‐ 194(1988)

【有効成分に関する理化学的知見 】       8)神 山朋子ほか :あ たらしい眼科,23(別巻),3-H(2006)
一般名  : トスフロキサシン トシル酸塩水和物

(TOSunOxadn Tos」 ate Hydrate)                  【文献請求先 】
略 号  : TFLX(ト スフロキサシン)           主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請
化 学 名 :(■ )‐ 7‐(3-amino-1‐ pyrrolidinyl)-6‐ nuor。 _1_(2,4‐     球●ドさい。

dinuorophcnyl)-1,4-dihydro4-OxO-1,8-       大正富山医薬品株式会社 お客様相談室
naphthyridinc-3‐ carboxylic acid

〒 170‐8635 東京都豊島区高田 3‐ 25-1
′―toluenesulfonatc hydrate

構造式 :                         電    話 03-3985-5599

ど ilt岬州]…
0

発 売                   製造販売

六正富山医薬品淵式会社  ▲ 壽祟蕪轟経魃東京都詈島区高田 3-25-1

4̈‐

①登録商標



(新開発表用 )

1 販  売 名

ベネフィクス静注用 250
ベネフィクス静注用 500
ベネフィクス静注用 1000
ベネフィクス静注用 2000

2 一 般  名 ノナコグアルファ (遺伝子組換え)

申 請 者 名 ワイス株式会社

4 成分・含量

ベネフィクス静注用
ベネフィクス静注用
ベネフィクス静注用
ベネフィクス静注用

250:

500:

1000

2000

ノナコグアルファ (遺伝子組換え)250国際単位
ノナコグアルファ (遺伝子組換え)500国際単位
ノナコグアルファ (遺伝子組換え)1000国 際単位
ノナコグアルファ (遺伝子組換え)2000国 際単位

5 用法・用量

本剤は製剤に添付された溶解液を全量用いて溶解し,数分かけて緩徐に静脈内に注射
する。初回用量は通常,本剤 50国際単位なgと するが,患者の状態に応じて適宜増減
できる。また,次回以降は患者の状態,血液凝固第 IX因子の上昇値 [(国際単位/dL)
/(国際単位たg)]に応じて適宜増減する。

効能・効果 血友病 B(先天性血液凝固第 IX因子欠乏症)患者における出血傾向の抑制

備 考

本剤は,チ ャイニーズハムスター卵巣 (CHO)細 胞を用いて製造される遺伝子組換え
血液凝固第 IX因子製剤であり,構造的・機能的特性は内因性のヒト血液凝固第 IX因
子と同質である。また,本斉1は ,製造工程において細胞株以外の動物由来原材料を使
用しないことから, ヒト血漿由来の病原体感染 リスクは排除されている。
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貯  法 :凍結を避け、2～ 8°C
で保存すること。

使用期限 :表示の使用期限内に
使用すること。 (表示

の使用期限内であっ

ても、開封後はなるベ

く速やかに使用す る

こと。)

遺伝子組換え血液凝固第X因子製剤

生物由来製品 処方せん医薬品 。11)

ベネフィクス静注用 250

ベネフィクス静注用 500

ベネフィクス静注用 1000

ベネフィクス静注用 2000
BeneFIX

ノナコグアルフア (遺伝子組換え)

日本標準商品分類番号

876343

承認番号

薬価収載

販売開始

【原貝」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)】

本剤の成分又はハムスターたん白質に対し過敏症の既往歴のあ

る患者

【組成・性状】

本製品は薬剤バイアル及び溶解液 (0234%塩化ナ トリウム溶液
プレフィル ドシリンジ)か らなる

本剤は製造 (培養)工程において、チャイニーズハムスター
卵巣 (CHO)細 胞株を使用している。

【効能・効果】
血友病B(先天性血液凝固第IX因 子欠乏症)患者における出血傾
向の抑制

【用法・用量】

本剤は製剤に添付された溶解液を全量用いて溶解し、数分かけ
て緩徐に静脈内に注射する。初回用量は通常、本剤 50国際単
位/kgと するが、患者の状態に応じて適宜増減できる。また、次

回以降は患者の状態、血液凝固第IX因 子の上昇値 [(国際単

位/dL)/(国際単位/kg)]に 応じて適宜増減する。

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉

1 本剤を含む血液凝固第IX因子製剤の投与は、個 の々患者に応
じて用量調節が必要である。用量及び投与期間は、血液凝固

第IX囚子欠乏の程度、出血の部位と程度及び患者の臨床症状
により決定することで
2本剤の回収率はヒト血漿由来の血液凝固第IX因 子製剤の回
収率より低い可能性があるため、投与量の調節を考慮するこ

と。
[「薬物動態」の項参照]
3 血液凝固第IX因子活性測定等によリモニタリングすること。
特に外科的処置の場合は留意すること。臨床症状、血液凝固

第IX因子活性、薬物動態パラメータ (血液凝固第IX因子の上

昇値など)を考慮し、用量を調節すること。
4投 与速度が速すぎると注射部位疼痛等が発現するおそれが
あるので、患者の状態をみながら 1分間に4mLを超えない速
度でゆっくり注入すること。

用量は、以下に基づいて算出すること。

な  =橙3 ×木 

『炉暮言×
鶉     [

血液凝固第IX因子の上昇値 [(国際単位/dL)/(国際単位/kg)]:
本剤投与前から本斉」投与30分後の第IX因子の増加量を体重当り
の投与量 (国際単位/kg)で除した値として求める。

出血エピソー ド及び外科手術における用量 :

出血エピソー ド及び外科手術における用量は、国内外の最新の

ガイドラインも参照のこと。

【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)ヒ ト血漿山来の血液凝固第IX因子製剤に過敏症の既往歴の

ある患者

(2)肝疾患の患者、術後の患者、新生児、血栓塞栓性事象のリス

クのある患者、線維素溶解の徴候又は播種性血管内凝固症候

群 (DIC)の ある患者 [血栓塞栓性合併症のリスクがあるの

で、これらの患者への投与に際しては、本剤の治療上の有益

性と合併症のリスクを勘案すること。]

2 重要な基本的注意
(1)本剤の投与は、血友病の治療経験をもつ医師のもとで開始す
ること。

(2)本剤の投与によリアナフィラキシーを含むアレルギー反応
があらわれることがあるので、患者に対しては、アレルギー

反応の初期症状が認められた場合には、本剤の投与を中止し、
症状や重症度に応じて、直ちに医師に連絡するよう、あらか

販売名 黛箭奮睡7爺鱒ζく調基蔦ζ晨
成分・含量

(1バイアル中)

(国際単位 )

ノナコグアルファ

(遺伝了組換え)

250 1000

添加物

(1バ イアル中)

精製白糖     400 mg
グリシン      781 mg
L‐ ヒスチジン    620 mg
ポリソルベー ト80   022 mg
塩酸        適量

色・性状

本剤は白色の粉末又は塊である (凍結乾燥製

剤)。 添付の溶解液を加えて溶解するとき無色

澄明の液となる。

pH 63～ 71(添付溶解液で溶解時)

浸透圧比

(生理食塩液に

対する比)

約 1(添付溶解液で溶解時)

添付溶解液

(1シ リンジ

5mL中 )

塩化ナ トリウム

11 70mg

(注 1)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



じめ、説明すること。 [「副作用」の項参照]

(3)患者の血中に血液凝固第IX因子に対するインヒビターが発
生するおそれがある。本剤を投与しても予想した止血効果が

得られない場合には、インヒビターの発生を疑い、回収率や

インヒビターの検査を行うなど注意深く対応し、適切な処置

を行うこと。

(4)血液凝固第IX因子に対するインヒビターが発生した患者で
は、血液凝固第IX因子投与によリアナフィラキシーのリスク

が増加する可能性があるので、過敏症の既往のある患者には、
血液凝固第IX因子に対するインヒビターの有無を確認する

こと。また、アレルギー反応の発現の可能性を考慮して、投

与初期 (約 10～20実投与日)はアレルギー反応に対する適
切な処置が可能な医師のもとで投与すること。

(5)本斉Jの持続注入に対する安全性と有効性は確立されていな
いため、持続注入の際は、血友病治療に十分な知識及び経験
のある医師の下で行うこと。 [「その他の注意Jの項参照]
(6)薬効の減弱が認められた場合には、投与量の再検討や必要に

応じて血液凝固第IX因子に対するインヒビターの測定を行
うこと。

3 扇1作用
海外臨床試験を含む安全性評価対象 213例 (国内3例、海外
210例 )中 43例 (国内 0例、海外 43例 )(202%)に 冨1作用
が認められた。

その主なものは、頭痛 (52%)、 注射部位反応 (42%)、 浮

動性めまい、発疹、革麻疹 (各 33%)、 注射部位疼痛 (23%)、

嘔気 (23%)であった。
(1)重大な副作用
1)シ ヨツク、アナフィラキシー様症状 (頻度不明)
ショック、アナフィラキシー様症状があらわれることがあ

るので、観察を十分に行い、事麻疹、悪寒、血管浮腫、呼

吸困難、血圧低下、頻脈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。[「重要な基本的注意J
の項参照]
2)血栓症 (頻度不明)
血栓症があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には、投与を中止し、適切な処置を

行うこと。

(2)その他の副作用

4 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、患者の状態

を観察しながら慎重に投与すること。

5 妊婦、産婦、授手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、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。[妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。なお、
生殖発生毒性試験は実施していない。]

(2)授平L中 の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与する場
合は授乳を中止させること。 [授平L中の投与に関する安全性

は確立していない。なお、動物における乳汁移行試験は実施
していない。]

6 過量投与
過量投与における症状は報告されていない。

7 適用上の注意
(1)調製時 :

1)調製前に、本斉J及び添付溶解液を室温に戻しておくこと。
本剤は、添付溶解液 (0234%塩化ナ トリウム液、5mL)全
量で希釈する。全量の溶解液をフィルター付バイアルアダ
プターでバィアルから抜き取ること。
2)本剤は保存斉Jを含有していないので、溶解後 3時間以内に
使用すること。
3)他剤と同じチューブを使用しないこと。また、同じ容器で
混合しないこと。
4)可塑斉」としてDEIP〔 di― (2-et町lhevl)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を含む輸液セット等の使用を避けること。

(2)投与時 :

1)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。
2)本斉」投与においてチューブ又はシリンジ中に赤血球凝集
が起きたとの報告がある。これに関連する有害事象の報告
はない。赤血球凝集の可能性を最小限に抑えるため、シ

リンジに血液を入れないようにすること。チューブ又はシ

リンジに赤血球凝集が認められた場合には全て (チューブ
シリンジ及び本剤溶液)を廃棄し、新しい製品を用いて再
投与すること。

家庭療法時 :

子供の手の届かないところに保管すること。

使用済みの医療機器等の処理については、主治医の指示に

従うこと。

患者が家庭で保管する場合、冷蔵庫内で保存することが望
ましいが、室温で保存することもできる。室温に保存した

場合には、使用期限を超えない範囲で6カ 月以内に使用し、

再び冷蔵庫に戻さないように指導すること。

(3)

1)

2)

3)

8 その他の注意
(1)本剤による免疫寛容導入療法の安全性と有効性は確立され
ていない。なお、海外において、血液凝固第IX因子に対する

インヒビターを有し、かつ血液凝固第IX因子に過敏症の既往
のある血友病B患者では、血液凝固第IX因子製斉1に伴う免疫

寛容導入療法後に、ネフローゼ症候群を発現したとの報告が

ある。。

(2)海外において、中心静脈カテーテルにより、本斉1を持続注入
された患者では、血栓塞栓性事象が報告されている。また、
重症の疾患のある新生児において、生命を脅かす上大静脈症

候群が発T71したとの報告もある
"。

【薬物動態】
日本人血友病B患者 3例において本剤 50国際単位/kgを 10分間
以上かけて単回投与した結果、回収率は 233～327%で あった。
本剤は 1国際単位/kgあ たり血液凝固第IX因子の上昇値を052～
073国際単位/dL上昇させた。消失半減期の範囲 (補足)は 136～
271時間であつた。本斉150国際単位/kgの 6カ 月間の治療後の薬
物動態は初回投与時と同様であり、本斉」の薬物動態に繰り返し

投与による変化はみられなかつた。血友病B患者を対象とし海外
で実施された臨床試験での本剤 75国際単位/kg単回投与時の薬
物動態パラメータは、年齢層の同じ日本人のデータと同様の値
を示していた。主な薬物動態パラメータを以下に示す

"。

日本人及び外国人血友病B患者における本剤初回投与後の

冨1作用の頻度

2%以上 1～ 2%未満 1%未満

日艮 霧視

,肖化管 嘔気 嘔吐

投与部位 注射部位反応、

注射部位疼痛

精神神経系 頭痛、浮動性め

まい
未覚異常 振戦

呼吸器 呼吸困難、咳

嗽、低酸素症、

胸部不1夫感

皮膚 発疹、事麻疹 蜂巣炎

その他 潮紅 発熱、悪寒、静

脈炎

薬物動態パラメータ

患者集団

(投与量)

年齢 回収率

[%]

血液凝固

有IX因子活性

の上昇値

[国際単位
'dL/(国 際単

位な2)]

消 矢

半減期

(hru

AUC
[国際単

立・hr7dL
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立・hr7dL/(匡

祭単位火♪ :
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l

±47 ±011
202
±68

4

±77

85
±16

国ヽ人
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嚇
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嗣
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±73
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一
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以 上
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一

±018
5
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133
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|(2弓 7)| |   | |  |
平均値±標準偏差

(注 2)n-10
AUC:血漿中血液凝固第IX因子濃度‐時間推移曲線下面積

本剤の回収率はヒト血漿由来の血液凝固第IX因子よりも 28%低
かった (海外データ)。 この回収率の違いはヒト血漿由来血液凝

固第IX因 子と遺伝子組換え血液凝固第IX因子の分子構造上の違
いが関係していると考えられる。

【臨床成績】

国内臨床試験の評価対象 3例において、6カ 月間の治療期間中に
認められた合計 49件の出血エビソー ドに対し、本剤の上血効果
が検討された。計 49件の出血エピソードのうち、46件 (939%)
では、本剤の 1回又は2回の投与で止血し得た (それぞれ 735%
及び 204%)。 治療的投与 (合計 66回 )の有効性 (止血に要した
2回 日以降の投与回数も対象)は、関節内出血の 926%及び軟部
組織ノ筋肉内出血の 775%で 「著効J又は「有効」と判定された。
「無効」と判定された投与はなかつた。
同様に、海外臨床試験において、49例に認められた合計 244件
の出血エピソードに対し、本剤の上血効果が検討された。計 244

件の出血エピソードのうち、212件 (869%)では、本斉」の 1回
又は 2回 の投与で止血し得た (それぞれ 668%及 び 201%)。 治
療的投与の有効性 (最初の投与に対する評価のみ)は、関節内
出血の 859%及び軟部組織/筋肉内出血の 853%で 「著効」又は
「有効Jと 判定された。また 3件 (12%)の 投与が「無効」と
判定された。。

日本人及び外国人血友病B患者における治療的投与に対する

【薬効薬理】

作用機序 :

本剤は、遺伝子組換え血液凝固第IX因子を有効成分とし、その

構造及び機能的特性は内因性血液凝固第IX因子と類似している。
血液凝固第IX因子は内因性凝固系で血液凝固第XIa因子により

活性化されるのと同時に、外因性凝固系で血液凝固第VII因 子/

組織因子複合体によって活性化される。活性化された血液凝固

第IX因子は、活性化血液凝固第VIII因子と共に血液凝固第X因子
を活性化する。この結果、最終的にプロトロンビンをトロンビン

に変換する。 トロンビンはフィブリノーゲンをフィブリンに変
換し、血餅が生じる。本剤による補充療法により血液凝固第IX

因子の血漿中レベルを増加し、その結果、血液凝固第IX因子欠

乏状態を一時的に矯正し、出血のコントロールを可能とする。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ノ ナコグアルファ (遺伝子組換え )

Nonacog Alfa(Genetical Recombination)〔 JAN〕

本 質 :ヒ ト血液凝固第IX因 子のAla 148対 立遺伝子をコー ドす
るcDNAと PACEプ ロテアーゼcDNAの 2種の発現プラ
スミドを組み込んだチャイニーズハムスターの卵巣細

胞で産生される 415個のアミノ酸残基
(C2053H31“N5580665S25,分子量:47,05370)か らなる糖たん

白質 (約 55,000)

【承認条件】

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、本剤を使

用した全症例を対象とした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】
500国 際単位×1バイアル

〔プレフィル ドシリンジ (0234%塩化ナ トリウム溶液 5mL)
×1シ リンジ付き〕

1000国際単位×lバイアル

〔プレフィル ドシリンジ (0234%塩化ナ トリウム溶液 5mL)
×1シ リンジ付き〕

2000国 際単位×1バイアル

〔プレフィル ドシリンジ (0234%塩化ナ トリウム溶液 5mL)
×1シ リンジ付き〕

【主要文献及び文献請求先】

〈主要文献〉

1)Ewenstein,BM,et al:BIood,89:1115(1997)
2)GregoゥちMG,ct al J:Pediatr Hemato1 0nc。 1,26(4):258

(2004)

3)ワ イス社内資料 (薬物動態のまとめ)
4)ワ イス社内資料 (臨床成績のまとめ)
5)Roberts,H,et al:Hemato1 0ncol Clin North Am,7:1269

(1993)

〈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。

ワイス株式会社

ワイスくす りの情報室

〒141-0032 東京都品川区大崎一丁目2番 2号
TEL 0120-007013、 03-5759-8720

製造販売元 ワイス株式会社
東京都品川区大崎―T目 2番 2号

販売 武田薬品工業株式会社
大阪市中央区道修助四丁目1番 1号

(参考)

海外における出血エピソー ド及び外科手術における用量は以下
のとおりである。。

出血部位別有効性評価 (%)

症例数
有効性評価 評価

せず
計

著効/有効 やや有効 無効

日本人  13例
関節体 25(926 2(74) 0

軟部組織/筋肉内 31(77, 8(200 1(25)

外国人 (注 "49例
関節体 116(859 15(111 3(22) 1(07

軟部組織/筋肉内 93(853 14(128 2(18

(注 3)治療開始時に使用された最初の投与に対する評価

出血の種類 必要な循環血

中血液凝固第
IX因子活性値

(%又は国際単

位/dL)

投与間隔

(時間)

治療期間

(日 )

軽度

合併症 の な い

関節内出血、表

在性 の筋 肉内

又 は軟 組 織 内

出血

20-30 12-24 1-2

中等度

筋 肉内又 は軟

組織 内の深 部

出血 、粘 膜 出

血、抜歯又は血

尿

25-50 12-24 出血 が 止 ま
り、 治癒が始

まるまで :

約 2～ 7日

重度

咽頭、後咽頭、

後腹膜、中枢神

経系の出血、外

科治療

50-100 12-24 7～ 10



平 成 21年 8月 5日

医薬食 品局審査管理課

生物学的製斉J基準の一部改正について

1 制度の概要

薬事法 (昭和 35年法律第 145号 )第 42条第 1項において、厚生労働大臣
は、保健衛生上特別の注意を要する医薬品につき、薬事・食品衛生審議会の意見

を聴いて、その製法、性状、品質、貯法等に関し、必要な基準を設けることがで

きるとされており、同条第 1項の規定に基づき、生物学的製斉J基準 (平成 16年

厚生労働省告示第 155号 )において、ワクチン及び血液製剤等の生物学的製剤
について、その製法、性状、品質、貯法等に関する基準を具体的に定めている。

2 改正の概要

今般、薬事・食品衛生審議会において、 「ヒトパピローマウイルス (HPV)

16型及び 18型感染に起因する子宮頸癌 (扁平上皮細胞癌、腺癌)及びその前駆

病変 (子宮頸部上皮内腫瘍 (CIN)2及び 3)の予防」を効能・効果とする「沈降

2価ヒトパピローマウイルス様粒子ワクチン (イ ラクサギンウワバ細胞由来)」

及び 「月市炎球菌 (血清型 4,6B,9V,14,18C,19F及び 23F)による侵襲性感染症の予

防」を効能・効果とする組換え「沈降 7価肺炎球菌結合型ワクチン (無毒性変異

ジフテリア毒素結合体)」 の承認の可否等について審議することとなり、併せて

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を生物学的再斉J基

準に追カロすべく、当該基準を一部改正するもの。

3 改正の内容

医薬品各条の部に「組換え沈降 2価ヒトパピローマウイルス様粒子ワクチン

(イ ラクサギンウワバ細胞由来 )」 及び 「沈降 7価肺炎球菌結合型ワクチン (無

毒性変異ジフテリア毒素結合体 )」 の条を追加する。

4 その他

薬事・食品衛生審議会の審議、答申を踏まえ、パブリックコメン トの上、基

準を改正する。



平成 21年 9月 29日  薬事・食品衛生審議会薬事分科会 報告事項

日本薬局方の一部改正について

1_改正の概要
現行の第十五改正日本薬局方は、平成 18年厚生労働省告示第 285号をもつて公

示されたところであるが、今般、その一部を改正するものである。

本改正の要旨は、次のとおりである。

(1)一般試験法の改正
日本薬局方、欧州薬局方、米国薬局方の三薬局方で調和合意された内容を反映す

るもの。

ア.6.10 溶出試験法
フロースルーセル法による溶出試験操作を、脈流のある送液用ポンプの使用

及び送液速度と脈流の有無で規定することについて改正を行う。

(2)医薬品各条の改正
ヘパ リンナ トリウム及びヘパ リンカルシウムは、「日本薬局方の一部を改正する

件 (平成 20年厚生労働省告示第 417号 )」 及び「日本薬局方外医薬品規格 2002
の一部改正について (平成 20年 7月 31日 付け薬食発第 0731015号厚生労働省医薬

食品局長通知 )」 により、品質に係る規定を改めたところであるが、今般、より適

切な確認試験及び純度試験を設定するため、改正を行 う (別紙参照)。

ア.ヘパリンナ トリウム

確認試験の項及び純度試験の項 (6)類縁物質の日及び (7)ガ ラクトサミ
ンの目を追加 し、純度試験の項 (5)過硫酸化コンドロイチン硫酸の目につい

て改正を行 う。

イ.ヘパリンカルシウム

純度試験の項 (9)類縁物質の目を追加 し、確認試験の項及び純度試験の項
(8)過硫酸化コン ドロイチン硫酸の目について改正を行う。

ウ.ヘパリンナ トリウム、ヘパ リンカルシウムの改正に伴い、一般試験法の部
9.01標準品の条に過硫酸化量ンドロイチン硫酸標準品を改め、理化学試験用ヘ

パ リンナ トリウム標準品を追加する。また、9。41試薬・試液の条にアミノ安息

香酸誘導体化試液、過塩素酸 リチウム、D―ガラクトサ ミン塩酸塩、D‐グルコサ

-1-



ミン塩酸塩、デルマタン硫酸エステル、ボランーピリジン錯体及び D―マンノサ

ミン塩酸塩を追加する。

2.今後の予定
平成 22年 1月 末に告示・施行する予定。

…2‐



(別紙 )

医薬品各条

医薬品各条の部 ヘパリンナトリウムの条性状の項の次に次の一項を加える.

ヘパリンナトリウム

確認試験

本品及び理化学試験用ヘパリンナ トリウム標準品 l mgずつを水 l mLに溶かし,試料溶液及び標準溶液とす

る.試料溶液及び標準溶液 20 μLずうをとり,次の条件で液体クロマ トグラフィー (2θノ)に より試験を行

うとき,試料溶液及び標準溶液から得た主ピークの保持時間は等しい .

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :202 nm)

カラム :内径 2.Omm,長 さ7.5 cmのステンレス管に 1011mの 液体クロマ トグラフィー用ジエチルアミ

ノエチル基を結合した合成高分子を充てんする.

カラム温度 :35℃付近の一定温度

移動相 A:リ ン酸二水素ナ トリウムニ水和物 0.4gを水 1000 mLに溶かし,薄めたリン酸(1→ 10)を加

えて pH3.0に調整する.                         |
移動相 B:リ ン酸二水素ナ トリウムニ水和物 0.4g及び過塩素酸 リチウム lo6.4gを水 1000 mLに溶か

し,薄めたリン酸(1→10)を加えて pH3.0に調整する.

移動相の送液 :移動相 A及び移動相 Bの混合比を次めように変えて濃度勾配制御する。

注入後の時間  移動相 A  移動相 B
(分)    (vol%)   (vol%)
0～ 3

3-15
90

90-)0

10

10-→ 100

流量 :毎分 02 mL

システム適合性

システムの性能 :理化学試験用ヘパリンナ トリウム標準品 1.O mgを水 0.60 mLに溶かした液 90匹 ,

過硫酸化コンドロイチン硫酸標準品 0.10 mgを 水 0.20 mLに 溶かした液 30 μL及びデルマタン硫酸
エステル 1.O mgを 水 2.O mLに溶かした液 30 μLを混和する。この液 20 μLにつき,上記の条件で

操作するとき,デルマタン硫酸エステル,ヘパリン,過硫酸化コンドロイチン硫酸の順に溶出し,
デルマタン硫酸エステルとヘパリンの分離度は 10以上,ヘパリンと過硫酸化コンドロイチン硫酸
の分離度は 1.5以上である.

同条純度試験の項(5)の 目を次のように改める.

純度試験

(5)過 硫酸化コンドロイチン硫酸 本品 20 mgを核磁気共鳴スペクトル測定用 3-ト リメチルシリルプロ
ピオン酸ナ トリウム_d4の核磁気共鳴スペク トル測定用重水溶液 (1→ 10000)0.60 mLに 溶かす.こ の液につ

き 3-ト リメチルシリルプロピオン酸ナ トリウム_d4を 内部基準物質として核磁気共鳴スペクトル測定法

(22ノ )により,プロトン共鳴周波数 400 MHz以上の装置(1)を用いて
lHを
測定するとき, δ2115±0 02 ppm

に過硫酸化コン ドロイチン硫酸の エアセチル基に由来するシグナルを認めないか,シグナルを認める場合
には
13cを
デカップリングして測定するとき,そのシグナルは消失する.

試験条件

温度 :25℃

スピニング :オフ

データポイント数 :32,768

スペク トル範囲 :DHOのシグナルを中心に±6.O ppm

●
′



パルス角 :90°

繰 り返しパルス待ち時間 :20秒

ダミースキャン :4回

積算回数 :ヘパリンのMアセチル基のプロトンのシグナルの S/N比が 1000以上得られる回数
ウインドウ関数 :指数関数(Line broadcning factor=0.2 Hz)
システム適合性

システムの性能 :理化学試験用ヘパリンナ トリウム標準品 20 mgを 0.40 mLの 核磁気共鳴スペクトル

測定用重水に溶かした液に,過硫酸化コンドロイチン硫酸標準品 0.l mgを核磁気共鳴スペクトル測

定用 3-ト リメチルシリルプロピオン酸ナ トリウム_d4の核磁気共鳴スペクトル測定用重水溶液 (1→
10000)1.O mLに 溶かした液 020 mLを加える.こ の液につき,上記の条件で操作するとき, δ
2.04±0.02 ppmに ヘパ リンの N‐アセチル基に由来するシグナル,及びδ2.15±0 02 ppmに過硫酸化コ

ン ドロイチン硫酸の N‐アセチル基に由来するシグナルを認める。

同条純度試験の項(5)の目の次に次の二日を加える.

純度試験

(6)類縁物質 本品 20 mgを水 ol mLに溶かした液 20 μLを正確にとり,次の条件で液体クロマ トグ
ラフィー (2θノ)に より試験を行 うとき,ヘパリンのピーク以降にピークを認めない
試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :202 ni)

カラム :内径 2.Omm,長 さ7.5 cmのステンレス管に 10 μmの液体クロマ トグラフィー用ジエチルアミ
ノエチル基を結合 した合成高分子を充てんする。

カラム温度 :35℃付近の一定温度

移動相 A:リ ン酸二水素ナ トリウムニ水和物 0.4gを 水 1000mし に溶かし,薄めたリン酸(1→ 10)をカロ
えて pH3 0に 調整する.

移動相 B:リ ン酸二水素ナ トリウムニ水和物 0.4g及び過塩素酸リチウム lo6.4gを水 1000 mLに 溶か
し,薄めたリン酸(1→ 10)を加えて pH3、0に調整する
移動相の送液 :移動相 A及び移動相 Bの混合比を次のように変えて濃度勾配制御する

注入後の時間  移動相 A  移動相 B
(分)    (vd%)   (vOl%)
0-3     .     90           10

3-15         90-→ 0      10-→ 100

流量 :毎分 02 mL

沢」定範囲 :溶媒のピークの後からヘパリンの保持時間の 2倍の範囲
システム適合性

検出の確認 :理化学試験用ヘパリンナ トリウム標準品 7.O mgを 水 280 μLに溶かしてヘパリンナ トリウム

標準原液とする 別に過硫酸化コンドロイチン硫酸標準品 01 mgを 水 200 μLに溶かし,過硫酸化コン
ドロイチン硫酸標準溶液とする。ヘパリンナ トリウム標準原液 60 μL,過硫酸化コンドロイチン硫酸標
準溶液 3 μL及び水 12 μLを混和した液 20 μLにつき上記の条件で操作するとき,過硫酸化コンドロイ
チン硫酸のピークを認める。

システムの性能 :ヘパリンナ トリウム標準原液 120 μLに過硫酸化コンドロイチン硫酸標準溶液 30 μLを
混和し,システム適合性試験用溶液とする.こ の液 20 μLにつき,上記の条件で操作するとき,ヘパリ
ン及び過硫酸化コンドロイチン硫酸の順に溶出し,、パリンと過硫酸化コンドロイチン硫酸の分離度は

15以上である.
システムの再現性 :システム適合性試験用溶液 20 μLにつき,上記の条件で試験を 6回繰 り返すとき,
過硫酸化コンドロイチン硫酸のピーク面積の相対標準偏差は 2.0%以下である

(7)ガ ラク トサミン 本品 2.4 mgを 水/塩酸混液 (7:5)1.O mLに溶かし,試料原液とする。D―グルコサ
ミン塩酸塩 8,O mgを 水/塩酸混液 (7:5)に溶かして正確に 10 mLと した液 99容量に,D‐ガラク トサミン
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塩酸塩 8.O mgを水/塩酸混液 (7:5)に溶かして正確に 10 mLと した液 1容量を加え,標準原液とする.試

料原液及び標準原液 500出 ずつを共栓試験管にとり,それぞれを密栓して 100℃で 6時間加熱する.これら

の液を室温まで冷やし,100 μLずつをとり,減圧乾固する.それぞれの残留物にメタノール 50 μLずつをカロ

え,室温で減圧乾固する。それぞれの残留物を水 10 μLずつに溶かし,ア ミノ安′日、香酸誘導体化試液 40 μL

ずつを加え,80℃ で 1時間加熱する。これらの液を室温まで冷やし,減圧乾固する。それぞれの残留物に,
水及び酢酸エチル 200 μLずつを加え,激しく振り混ぜ,遠心分離する。上層を除去し,それぞれの下層に
酢酸エチル 200 μLずつを加え,激 しく振 り混ぜ,遠心分離する。下層をそれぞれ試料溶液及び標準溶液と

する。試料溶液及び標準溶液 5 μLずつにつき,次の条件で液体ク●マ トグラフィー (2θ′)により試験を行

うとき,試料溶液のグルコサミンのピーク面積に対するガラクトサミンのピーク面積の比は,標準溶液のグ

ルコサミンのピーク面積に対するガラクトサミンのピーク面積の比より大きくない

試験条件

検出器 :蛍光光度計 (励起波長 :305 nm,蛍 光波長 :360 nm)

カラム :内径 4.6 mm,長さ 15 cmの ステンレス管に 311mの液体クロマ トグラフィー用オクタデシル

シリル化シリカゲルを充てんする.

カラム温度 :45℃付近の一定温度

移動相 :水/ト リフルオロ酢酸混液 (1000:1)100 mLに アセ トニ トリル 100 mLを加える この液
140 mLを 水/ト リフルオロ酢酸混液 (1000:1)860 mLに 加える.

流量 :毎分 10 mL

面積測定範囲 :注入後 50分間

システム適合性

検出の確認 :D―マンノサミン塩酸塩 80 mgを水/塩酸混液 (7:5)10 mLに溶かし,マ ンノサミン標準

溶液とする 標準原液/マンノサミン標準溶液混液 (100:1)500 μLを共栓試験管にとり,密栓して
100℃で 6時間加熱する.この液を室温まで冷やし,100 μLを とり,減圧乾固する.残留物にメタノ
ール 50 μLを加え,室温で減圧乾固する.残留物を水 10 μLに溶かし,ア ミノ安壇、香酸誘導体化試
液 40 μLを加え,80℃で 1時間カロ熱する.こ の液を室温まで冷やし,減圧乾固する。残留物に,水
及び酢酸エチル 200 μLずつを加え,激 しく振り混ぜ,遠心分離する.上層を除去し,下層に酢酸エ

チル 200 μLを加え,激 しく振 り混ぜ,遠心分離し,下層をシステム適合性試験用溶液とする.こ の

液 5 μLにつき,上記の条件で試験するとき,グルコサミンのピーク面積に対するガラクトサミンの
ピーク面積の比は,0.7～ 2.0%である。

システムの性能 :システム適合性試験用溶液 5μLにつき,上記の条件で試験するとき,グルコサミン,
マンノサ ミン及びガラクトサミンの順に溶出し,グルコサミンとマンノサミン及びマンノサミンと
ガラクトサミンの分離度はそれぞれ 1.5以上である.

システムの再現性 :システム適合性試験用溶液 5 μLにつき,上記の条件で試験を 6回繰 り返すとき,

グルコサ ミンのピーク面積に対するガラクトサミンのピーク面積の比の相対標準偏差は 4.0%以 下
である.

医薬品各条の部  ヘパ リンカルシウムの条確認試験の項及び純度試験の項 (3)の 目を次のように
改める。

ヘパリンカルシウム

確認試験

(1)本品 10 mgを水 5 mLに溶かした液に l mo1/L塩酸試液 0.l mL及び トルイジンブルー0溶液 (1→
20000)5 mLを 加えるとき,液は紫色～赤紫色を呈する.

(2)本品及び理化学試験用ヘパリンナ トリウム標準品 l mgずつを水 lmLに溶かし,試料溶液及び標準溶
液とする.試料溶液及び標準溶液 20 μLずつをとり,次の条件で液体クロマ トグラフィー (2θノ)により試
験を行 うとき,試料溶液及び標準溶液から得た主ピークの保持時間は等しい .

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :202 nm)

カラム :内径 2.O mm,長 さ7.5 cmの ステンレス管に 10 μmの液体クロマ トグラフィー用ジエチルアミ
ノエチル基を結合した合成高分子を充てんする。



カラム温度 :35℃付近の一定温度

移動相A:リ ン酸二水素ナトリウムニ水和物0.4gを水 1000 mLに溶かし,薄めたリン酸(1→ 10)を加
えて pH3.0に 調整する.

移動相 B:リ ン酸二水素ナ トリウムニ水和物 0.4g及び過塩素酸 リチウム lo6.4gを水 1000 mLに 溶か
し,薄めたリン酸(1→ 10)を加えて pH3 0に調整する.
移動相の送液 :移動相 A及び移動相 Bの混合比を次のように変えて濃度勾配制御する.

注入後の時間

(分 )

移動相 A  移動相 B
(VOl%)   (VOl%)

10

10-→ 100

流量 :毎分 0.2 mL

システム適合性

システムの性能 :理化学試験用ヘパリンナ トリウム標準品 1.O mgを 水 060 mLに 溶かした液 90 μL,
過硫酸化コン ドロイチン硫酸標準品 0.10 mgを水 020 mLに溶かした液 30 μL及びデルマタン硫酸
エステル 10 mgを水 2.O mLに溶かした液 30 μLを混和する.こ の液 20 μLにつき,上記の条件で
操作するとき,デルマタン硫酸エステル,ヘパリン,過硫酸化コンドロイチン硫酸の順に溶出し,
デルマタン硫酸エステルとヘパリンの分離度は 10以上,ヘパリンと過硫酸化コンドロイチン硫酸
の分離度は 1.5以上である.

(3)本品 50 mgを水 5 mLに溶かした液は,カ ルシウム塩の定性反応 〈ノθ9)を呈する

純度試験

(8)過 硫酸化コン ドロイチン硫酸 本品 20 mgを核磁気共鳴スペクトル測定用 3-ト リメチルシリルプロ
ピオン酸ナ トリウム_d4の核磁気共鳴スペクトル測定用重水溶液 (1→ 10000)0_60 mLに 溶かす この液につ
き 3-ト リメチルシリルプロピオン酸ナ トリウム_d4を 内部基準物質 として核磁気共鳴スペク トル測定法

(22ノ〉により,プロ トン共鳴周波数 400 MHz以 上の装置(1)を用いて Hを沢l定するとき, δ218± 0 05 ppm
に過硫酸化コンドロイチン硫酸の ルアセチル基に由来するシグナルを認めないか,シグナルを認める場合
には
13cを
デカップリングして測定するとき,そのシグナルは消失する

試験条件

温度 :25℃

スピニング :オフ

データポイン ト数 :32,768

スペクトル範囲 :DHOの シグナルを中心に±6.O ppm
パルス角 :90°

繰 り返しパルス待ち時間 :20秒

ダミースキャン :4回

積算回数 :ヘパ リンの Mアセチル基のプロトンのシグナルの S/N比が 1000以 上得られる回数
ウインドウ関数 :指数関数(Line broadcning factor=0.2 Hz)
システム適合性

システムの性能 :ヘパリンカルシウム 20 mgを 040 mLの核磁気共鳴スペクトル測定用重水に溶かし
た液に,過硫酸化コンドロイチン硫酸標準品 01 mgを核磁気共鳴スペクトル測定用 3‐ トリメチルシ
リルプロピオン酸ナ トリウム‐d4の核磁気共鳴スペクトル測定用重水溶液 (1→ 1000o)1.O mLに 溶
かした液 0.20 mLを加える この液につき,上記の条件で操作するとき, δ2.04± 0.02 ppmにヘパ
リンの N‐アセチル基に由来するシグナル,及びδ2.18±0.05 ppmに過硫酸化コン ドロイチン硫酸の
N‐アセチル基に由来するシグナルを認める.

同条純度試験 (3)の項の次に次の一項を加える.

純度試験

0～ 3

3～ 15

90

90->0
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(9)類 縁物質 本品2.O mgを 水 o.l mLに 溶かした液 20■ を正確にとり,次の条件で液体クロマ トグ
ラフィー (2θ′)に より試験を行 うとき,ヘパリンのピーク以降にピークを認めない.
試験条件

検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :202 nm)

カラム :内径 2.Omm,長 さ7.5cmの ステンレス管に 10 μmの液体クロマ トグラフィー用ジエチルアミ
ノエチル基を結合した合成高分子を充てんする.

カラム温度 :35℃付近の一定温度

移動相 A:リ ン酸二水素ナ トリウムニ水和物 0.4gを水 1000 mLに溶かし,薄めたリン酸(1→ 10)を加
えて pH3.0に調整する。

移動相 B:リ ン酸二水素ナ トリウムニ水和物 0.4g及び過塩素酸リチウム lo6.4gを水 1000 mLに 溶か

し,薄めたリン酸(1→ 10)を加えて pH3.0に調整する.

移動相の送液 :移動相 A及び移動相 Bの混合比を次のように変えて濃度勾配制御する。

注入後の時間  移動相 A  移動相 B
(分)    (vol%)   (vol%)
0´
‐V3           90           10

3-15         90-→ 0      10-→ 100

流量 :毎分 02 mL

測定範囲 :溶媒のピークの後からヘパリンの保持時間の 2倍の範囲
システム適合性

検出の確認 :理化学試験用ヘパ リンナ トリウム標準品 7.O mgを水 280 μLに溶かしてヘパ リンナ トリウム

標準原液とする。別に過硫酸化コン ドロイチン硫酸標準品 0.l mgを水 200 μLに溶かし,過硫酸化コン

ドロイチン硫酸標準溶液 とする.ヘパリンナ トリウム標準原液 60 μL,過硫酸化コンドロイチン硫酸標
準溶液 3 μL及び水 12 μLを混和 した液 2011Lにつき上記の条件で操作するとき,過硫酸化コン ドロイ
チン硫酸のピークを認める .

システムの性能 :ヘパリンナ トリウム標準原液 120 μLに過硫酸化コンドロイチン硫酸標準溶液 30 μLを

混和 し,システム適合性試験用溶液とする この液 20 μLにつき,上記の条件で操作するとき,ヘパ リ
ン及び過硫酸化コンドロイチン硫酸の順に溶出 し,ヘパ リンと過硫酸化コン ドロイチン硫酸の分離度は

1.5以上である .

システムの再現性 :システム適合性試験用溶液 20 μLにつき,上記め条件で試験を 6回繰り返すとき,
過硫酸化コンドロイチン硫酸のピーク面積の相対標準偏差は 20%以下である
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一般試験法の部  9.01標 準品の条 (1)の項過硫酸化コンド甲イチン硫酸標準品の目を次の
ように改める.

9.01標準品

過硫酸化コンドロイチン硫酸標準品 確認試験,純度試験

同条 (1)の項に次のように加える.

理化学試験用ヘパリンナトリウム標準品 確認試験,純度試験

一般試験法の部 9.41試 薬・試液の条に次のように加える。

免41試薬・試液

アミノ安息香酸誘導体化試液 :ア ミノ安息香酸エチル 280 mgに メタノール 600 μLを加え,約 50℃に加温 し
て溶か し,酢酸 170 μL,及びボラン_ピ リジン錯体 145 μLを加える.

過塩素酸 リチウム LiC104 含量 98%以 上

D‐ガラク トサ ミン塩酸塩 C6H13N05° HCI 含量 98%以上 .

D―グルコサ ミン塩酸塩 C6H13N05・ HCI 含量 98%以上

デルマタン硫酸エステル ブタ皮をアルカリ抽出後,プロテアーゼ消化し,アルコール分画法により精製 し
たムコ多糖_セル ロースアセテー ト膜電気泳動を行 うとき,単一バンドである .

ボラン_ピ リジン錯体 csH8BN 含量 80%以上 .

D―々ンノサ ミン塩酸塩 C6H13N05・ HCI 含量 98%以上

-8-



(新開発表用)

1 名士冗販

イノセアバランス

イノセアリズム

イノセアA胃腸薬 「散剤」

イノセアA胃腸薬

ナイスフル

ハイセプ ト

つ
４ 名

ル
又

トロキシピド

アズレンスルホン酸ナ トリウム水和物

ロー トエキス 3倍散

沈降炭酸カルシウム

ケイ酸マグネシウム

炭酸水素ナ トリウム

3 申 請 者 名 佐藤製薬株式会社

4 成 分 ・ 分 量

1日 量 3.6g(3包 )中

トロキシピド             300 mg
アズレンスルホン酸ナ トリウム水和物    6 mg
ロー トエキス 3倍散           90 mg

沈降炭酸カルシウム           684 mg

ケイ酸マグネシウム           720 mg

炭酸水素ナ トリウム           960 mg

用 法 ・ 用 量
成人 (15歳以上)1回 1包  1日 3回、食前又は食間 (空腹時)

に服用する。

6 効 能 。効 果

胃痛、胃部不快感、胃部膨満感、胃もたれ、胃重、胸つかえ、

胸やけ、げつぷ、はきけ (胃 のむかつき、二日酔 。悪酔のむか

つき、嘔気)、 嘔吐、飲み過ぎ、胃酸過多

7 考備

本剤は胃粘膜防御因子増強成分であるトロキシピドを一般用医

薬品の有効成分として初めて含有する新一般用医薬品である。

取扱い区分 :一般用医薬品区分 (2)

。添付文書 (案 )を別紙として添付



別  紙

添付文書 (案 )

ご使用に際して、この説明文書を必、ずお読みください。

また、必要な時読めるよう大切に保管してください。

胃腸薬

イノセアバランス

４

５

６

　

　

　

７

△  使用上の注意

してはいけないこと

(守らないと現在の症状が悪化したり、副作用が起こりやすくなります)

1.次の人は服用しないでください
15歳未満の小児

2.本剤を服用している間は、次の医薬品を服用しないでください
胃腸鎮痛鎮痙薬

3.授乳中の人は本剤を服用しないか、本剤を服用する場合は授乳を避けてください
(母乳に移行して亭L児の脈が速くなることがあります。)

4.長期連用しないでください

1.次の人は服用前に医師又は薬剤師にご相談ください
(1)医師の治療を受けている人。
(2)妊婦又は妊娠していると思われる人。
(3)高齢者。(一般に高齢者 (65歳 以上)は、生理機能が衰えていることが多いので注意してく
ださい。)

本人又は家族がアレルギー体質の人。

薬によリアレルギー症状を起こしたことがある人。

次の症状のある人。

排尿困難

次の診断を受けた人。

腎臓病、心臓病、緑内障

次の場合は、直ちに服用を中止し、この説明文書を持つて医師又は薬剤師にご相談ください

(1)服用後、次の症状があらわれた場合

関係部位 症  状
皮 ら、 発疹・発赤、かゆみ

,肖化暑曇 はきけ、腹部膨満感

その他 むくみ、動悸、倦怠感、頭重感

まれに下記の重篤な症状が起こることがあります。その場合は直ちに医師の診療を受けてくださ

い 。

症状の名称 症   状
ンヨツク

(アナフィラキシー)

服用後すぐにじんましん、浮腫、胸苦しさ等とともに、顔色が青白

くなり、手足が冷たくなり、冷や汗、息苦しさ等があらわれる。

肝機能障害 全身のだるさ、黄疸 (皮ふや白目が黄色くなる)等があらわれる。
(2)2週間位服用しても症状がよくならない場合 (2週間の服用で症状が改善しない場合は他の
病気も考えられるので、漫然と服用しないで下さい。)

(3)生理の周期や経血量の変化、異常な乳汁分泌がみられた場合

次の症状があらわれることがありますので、このような症状の継続又は増強が見られた場合に

は、服用を中止し、医師又は薬剤師にご相談ください

日のかわき、便秘、下痢、胸やけ

母乳が出にくくなることがあります。



〔効 能〕………………………………………………………………………………………………
胃痛、胃部不快感、胃部膨満感、胃もたれ、胃重、胸つかえ、胸やけ、げつぷ、はきけ

(胃のむかつき、二日酔・悪酔のむかつき、嘔気)、 嘔吐、飲み過ぎ、胃酸過多

〔用法・用量〕………・・………………………………………………………………………………

下記の 1回服用量を食前又は食間 (空腹時)に服用します。

く用法・用量に関連する注意〉

定められた用法・用量を厳守してください。

〔成分 口分量〕3包中 (1包 1.2g)・ ……………………………・・・・…………・・…・・…………・

分  量

トロキシピド 300 mg

炭酸水素ナ トリウム 960 mg

ケイ酸マグネシウム 720 mg

沈降炭酸カルシウム 684 mg

ロー トエキス 3倍散 C 90 mg

アズレンスルホン酸ナ トリウム水和物 6 mg

添加物として,D―マンニ トール, ヒドロキシプロピルセルロース,

トウモロコシデンプン,無水ケイ酸,ウイキョウ油,ケイヒ油 ,

チョウジ油,l一 メントール,香料を含有します。

保管及び取扱い上の注意

(1)直射日光の当たらない湿気の少ない涼しい所に保管してください。

(2)小児の手の届かない所に保管してください。

(3)他の容器に入れ替えないでください。

(誤用の原因になったり品質が変わるおそれがあります。)

(4)使用期限をすぎた製品は、服用しないでください。

分成

副作用被害救済制度のお問い合わせ先

(独 )医薬品医療機器総合機構
http://www.pmda go 」p/kenkOuhigai html

電話 0120-149-931(フ リーダイヤル)

本製品についてのお問い合わせは、お買い求めのお店

又は下記にお願い申し上げます。

佐藤製薬株式会社 お客様相談窓ロ
電:舌  03 (5412) 7393

受付時間 : 9:00～ 17:00(土 、日、祝日を除 く)

製造販売元

佐藤 製薬株 式会 社
東京都港区元赤坂1丁目5番 27号

1日 服用回数

成人 (15歳 以上)

月風用 しないでください


