
(報道発表用)

l 販売名 オレンシア′点滴静注用 250mg

2
一般名 アバタセプ ト (遺伝子組換え)

3 申請者名 ブ リス トル ・マイヤーズ株式会社

4 成分 ・含量 1バイアル中アバタセプ ト (遺伝子組換え)250mg含 有

5 用法 ・用量 通常、成人にはアバタセプ ト (遺伝子組換え)と して以下の用量を 1回の投

与量とし点滴静注する。初回投与後、2週 、4週 に投与し、以後 4週 間の間隔

で投与を行 うこと。

患者の体重 投与量 バイアル数

60kg*ffi 500mg 2バ イアル

6 0 k g以上 100 k g以下 75Omg 3バ イアル

100kgを超える lg 4バ イアル

6 効能 。効果 関節 リウマチ (既存治療で効果不十分な場合に限る)

7 備考 本剤は、 T細 胞の活性化を選択的かつ抑制的に調節する生物製剤であり、今

回既存治療で効果不十分な関節 リウマチの効能 0効果について申請 したもの

である。
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T細 胞選択的共刺激調節剤

圭警曜雛勇思発オ肇サ医薬
品フriレンコア

R点
滴静注用250mg

使用すること

         OREN(11A FOR:.V INFUS:ON

ァパタセプト (遺伝子組換え)製 剤

【警 告 】

l 本斉1を投与された患者に、重篤な感染症等があらわれるこ

とがあるて敗血l■、肺炎、真菌感染lIを含む日和/nL感染l■

等の致奇的な感染症が報告されているため、十分な観察を

行 うなど感染症の発現に注意すること,ま た、本剤 との関

連性は明らかで1まないが、悪性腫瘍の発現 も報告されてい

る 本 剤が疾病を完治させる薬斉Jでないこと1)含め、これ

らの情報を患者に十分説明し、患者が理解 したことを確認

した上で、治療上の有益性が危険性を上まわると判lllされ

る場合にのみ投 与すること。 また、本剤の投 与において、

重篤な副作用により、致命的な経過をたどることがあるの

で、緊急時に十分に措置できる医療施設及び医師のもとで

投与し、本剤投与後に副作用が発現 した場合には、担当医

に連絡するよう患者に注意を与えることて

2本 剤の治療を行 う前に、少なくと1)l斉lσ)抗リウマチ薬の

使用を 卜分勘案すること ま た、本斉」についての十分な知

識 とリウマチ治療の経験をtDつ医師が使用すること。

【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重 篤な感染症の患者 [症状を悪イヒさせるおそれがある

【組成 ・性状】

1 組 成

本製品は、オレンシア点滴静注用 250 mgの バイアル及び調

製専用シリンジからなる

本剤はチャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造され

る。培養工程で遺伝子組換えヒトインスリンを使用してお

り、また、遺伝子組換えヒトインスリンの精製工程におい

て、ブタすい臓由来 トリプシンを使用している。

【効能又は効果】

関節リウマチ (既存治療で効果不十分な場合に限る)

三く効能 ・効果に関連する使用上の注意>         :
:(1)過 去の治療において、少なくとく)1斉」の抗 リウマチ薬

による適切な治療を行つても、効果不十分な場合に投

与すること。

(2)本剤と抗nf製 剤の併用は行わないこと (「重要な基

本的注意」の項参照)。また、本斉1と他の生物製剤の併

用について、有効性及び安全性は確立していないので、
二   併 用を避けること。

【用法及び用量】

通常、成人にはアパタセプト(遺伝子組換え)と して以下

の用量を1回の投与量とし点滴静注する。初回投与後、2

週、4週 に投与し、以後4週 間の間隔で投与を行うこと。

患者の体重 投与量 バイアル数

60kg未 満 500mo 2バ イアル

60ka以 」1 100ko以 下 750mg 3バ イアル

100kqを 超える 4バ イ7Jレ

三<用法・用量に関連する使用上の注意>         :

テ___(1)__調製方二。……………………―…………一一………i

状

外観
白色～微黄白色の塊又は粉末 (凍結

乾燥製剤)

pH 72～ 78[25mノ mL日 局注射用水]

浸透圧比

(生理食塩液に対

する比)

約 08[25 mg/mL口 局注射用水]

t v > 1 7

, € . i H f + B H
250 mg

成 分
lバ イアル中

の分量

効

分

有

成

アバ タセプ ト (遺伝

子組換え)
250 mg

添力日

却J

マル トース水和物 500 mg

リン酸二水素ナ トリ

ウムー水和物
172  mg

その他、等張化剤及び pH調 節剤を

含有する。

調製専用t リンジ :1個



1)投与量及び必要なバイアル数について、【用法及び用量】
の表を参照する。

2)本 剤に添付されたシリコーン油を塗布していない専用

のディスポーザブルシリンジ及び 18～21Gの 注射針を

用いて、本斉」lバイアル当たり10 mLの日局注射用水

(日局生理食塩液も使用可)で 溶解し、日局生理食塩

液で希釈する 〔シリコーン油が塗布されたシリンジを

用いて調製した場合、本剤の溶液中に浮遊物が生じる

ことがあるため廃棄すること。〕(「適用上の注意」の項

参照)。

投与方法

本剤の希釈液の全量を 30分かけて点滴静注する。

本斉」は、無菌 ・パイ ロジェンフ リーで蛋白結合性の低

い 02～ 12ミ クロンのメンブランフィル ターを用いた

インラインフィルターを通して投与すること。

3)本 剤は、独立したラインにより投与する1)のとし、他 |

の注射剤 ・輸液等と混合しないこと。        |

【使用上の注意】

1 慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)感 染症の患者又は感染症が疑われる患者 (「重要な基

本的注意」の項参照)

(2)結 核の既感染者 (特に結核の既往歴のある患者及び胸

部レントゲン上結核治癒所見のある患者)[結 核を活

動化させる可能性が否定できないので、胸部レントゲ
ン検査等を定期的に行うなど、結核症状の発現に十分

注意すること。](「重要な基本的注意」の項参照)

(3)易 感染性の状態にある患者[感染症を誘発するおそれ

がある。]

(4)間 質性肺炎の既往歴のある患者 [間質性肺炎が増悪又

は再発することがある。](「重大な副作用」の項参照)

(5)慢 性閉塞性肺疾患のある患者 (「重要な基本的注意」
の項参照)

(6)高 齢者 (「高齢者への投与」の項参照)

2 重 要な基本的注意

(1)本 剤と抗 η「 製剤の併用は行わないこと。海外で実

施したプラセボを対照とした臨床試験において、本剤

と抗 n岬 製剤の併用療法を受けた患者では併用によ

る効果の増強は示されておらず、感染症及び重篤な感

染症の発現率が抗 TNF製 剤のみによる治療を受けた

患者での発現率と比べて高かつた。また、抗 TNF製

剤等の生物製剤から本斉1に切り替える際には、感染症

の徴候について患者の状態を十分に観察すること。

(2)本 剤に関連した過敏症又はアナフィラキシー様症状

が報告されている。重篤な過敏症又はアナフィラキシ
ー様症状が発現した場合は、速やかに投与を中LLし適

切な処置を行うこと。

(3)本 斉」を含む免疫系に影響を及ぼす薬斉」において、感染

症及び悪性腫瘍に対する宿主の感染防御機構やワク

チン接種に対する応答に影響を及ぼす可能性がある

ので、下記の点に注意すること。
1)感 染症

① 本斉」を投与された患者に、敗血症や肺炎を含む重篤

な感染症が報告されており、致命的な経過をたどる

ことがある。重篤な感染症の多くは、免疫抑制療法

を併用している患者において認められている。感染

症の再発を繰 り返す患者、易感染性の状態にある患

者、あるいは1曼性、潜在性の感染又は局所感染があ

る患者に対して本剤の使用を考慮する場合、感染症

の発現や増悪に十分注意すること。また、本剤投与

中は、十分な観察を行い新たな感染症の発現に注意

すること。重篤な感染症が発現した場合には投与を

中止し適切な処置を行うこと。

② 結核の既感染者では症状の顕在化及び悪化の可能性
が否定できないため、本剤投与に先立って結核に関
する十分な問診、胸部レントゲン検査及びツベルク

リン反応検査を行い、適宜胸部 CT検 査等を行うこと

により、結核感染の有無を確認すること。特に結核

感染が疑われる患者には、複数の検査により、適切
に感染の有無を確認 し、結核の診療経験がある医師
に相談すること。結核の既感染者及び検査により結

核が疑われる患者には、本剤の開始前に適切な抗結
核薬を投与すること。なお、患者に対し、結核の症

状が疑われる場合 (持続する咳、発熱等)は 速やか

に担当医に連絡するよう説明すること。結核の活動

性が確認された場合は本剤を投与しないこと。

③ 抗TNF製 剤によるB型 肝炎ウイルスの再活性イヒが報

告されている。本剤投与に先立って肝炎ウイルス感

染の有無を確認すること。B型 肝炎ウイルスキャリア

の患者に本斉」を投与する場合は、患者の臨床症状と

臨床検査値の観察を十分に行い、B型 肝炎の再燃の徴

候に注意すること。なお、臨床試験では、ウイルス

肝炎のスクリーニング検査で陽性であつた患者は試

験対象かわ除外された。
2)悪 性腫瘍

臨床試験において、悪性腫瘍の発現が報告されている

(「臨床成績」の項参照)。本剤に起因するか明らかで

はないが、悪性腫瘍の発現には注意すること。
3)予 防接種

本剤投与中及び投与中止後3ヵ 月間は、生ワクチン接

種により感染する潜在的リスクがあるので、生ワクチ
ン接種を行わないこと。また、一般に本剤を含む免疫

系に影響を及ぼす薬剤は、予防接種の効果を低下させ

る可能性がある。

(4)1曼 性閉塞性肺疾患のある患者に本剤を投与する場合
には、1曼性閉塞性肺疾患の増悪や気管支炎を含む重篤

な副作用が発現したとの報告があるので十分注意す

ること。

(5)本 斉」投与により既存の乾癬の悪化又は新規発現が惹
起される可能性がある。既存の乾癬の悪化及び新規発

現に注意し、必要に応じて適切な処置を行うこと。

3 副 作用

副作用の概要 (承認時まで)

<国 内臨床試験>

国内の臨床試験において、安全性評価対象 223例 中 186例

(834%)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、上気道感染 (注1)76例 (341%)、 上気道の

炎症 24例 (108%)、 国内炎20例 (90%)、 発疹 (注315例

(67%)、 高血圧 13例 (58%)等 であった。また、主な臨

床検査値異常は、 リ ンパ球減少 28例 (126%)、 血圧上昇
26例 (H7%)、 自血球増加 26例 (H7%)、 ALT(GPT)

増加 20例 (90%)、 血圧低下 14例 (63%)、 尿中白血球陽
性 13例 (58%)等 であった。

(注1)鼻 咽頭炎を含む

(注2)湿 疹、痒疹、紅斑を含む

<海 外臨床試験>

海外の二重盲検比較試験において、安全性評価対象 1,955

例中 1,020例 (522%)に 副作用 (臨床検査値異常を含む)
が認められた。主な目1作用は頭痛 195例 (100%)、悪′い118

‐2…



例 (60%)、 上気道感染 93例 (48%)、 浮動性めまい 90例

(46%)、 下痢 72例 (37%)、 疲労 69例 (35%)、 鼻咽頭

炎 63例 (32%)等 であつた。

(投与直後の有害事象)

海外の二重盲検比較試験の うち 3試 験 (安全性評価対象

1,650例)に おいて、投与直後の有害事象 (投与開始後 1時

間以内に発現 した有害事象)は 、プラセボ群に比べ本斉」投

与群の患者でより多く認められた (本剤投与群で 98%、 プ

ラセボ群で 67%)。 本剤投与群で認められた主な事象 (>

10%)は 、浮動性めまい (21%)、頭痛 (18%)、高血圧 (12%)

であった。1%以 下で 01°/0を上まわった事象は、低血圧、血

圧上昇、呼吸困難等の心肺症状のほか、悪,い、潮紅、専麻

疹、咳嗽、過敏症、そ う痒症、発疹、喘鳴であつた。

(1)重 大な副作用

1) 重 篤な感染症 :敗血症 (04%)、 肺炎 (03%)、 蜂巣

炎 (04%)、 局所感染 (02%)、 尿路感染 (01%)、

気管支炎 (01%)、 憩室炎 (01%)、 急性腎孟腎炎

(01°/o)等 の重篤な感染症があらわれることがある

ので、患者の状態を十分に観察 し、異常が認めいれ

た場合には、投与中止等の適切な処置を行 うこと。

2) 重 篤な過敏症 (頻度不明):シ ョック、アナフィラキ

シー様lI状及び低血圧、事麻疹、呼吸困難等の重篤

な過敏症があらわれることがあるので、観察を十分

に行い、このような反応が認められた場合には速や

かに投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

3) 間 質性肺炎 (1%未満):間 質性肺炎があらわれるこ

とがあるので、発熱、咳嗽、呼吸困難等の呼吸器症

状に十分注意 し、異常が認められた場合には、速や

かに胸部 レン トゲン検査、胸部 CT検 査及び血液ガ

ス検査等を実施 し、本剤の投与を中止するとともに

適切な処置を行な うこと。なお、間質性肺炎の既往

歴のある患者には、定期的に問診を行な うなど、注

意すること。

(2)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、症状に応 じて適

切な処置を行 うこと。(発現頻度は海外臨床試験又は国内臨

床試験の結果により算出した。但 し、海外及び国内で発現

4 高 齢者への投与
―般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状

態を十分に観察しながら1真重に投与し、適宜減量も考慮す

した副作用 については、高い方の頻度 に基づ く.)

種類＼頻度 51c以上 5%未 満

血液 ・リン

パ系

白血球増加、リン′

球減少

白血球減少、血小板減少、赤

芽球瘍、好中球減少、好酸球

増加、貧血、鉄欠乏性貧血

精神 ・神経

系

頭 痛 浮動性めまい、錯感覚、 うつ

病、不安、味覚異常、片頭痛、

不眠症、脳梗塞、脳炎、末梢

性ニューロバチー

眼

結膜炎、視力低下、眼乾燥、

麦粒腫、眼瞼炎、結膜出血、

眼痛、角膜炎、細菌性結膜炎

耳
回転性めまい、中耳炎、耳鳴、

耳不快感

循環器

血圧上昇、血圧低下、

高血圧

徐脈、潮紅、動悸、頻脈、低

血圧、ほてり、上室性期外収

縮

呼吸器

上気道感染 (鼻咽頭

炎を含む)、上気道の

炎症

下気道感染 (気管支炎を含

む)、咳嗽、鼻炎、副鼻腔炎、

肺炎、鼻漏、気管支痙攣、咽

種類＼頻度 5%以 上 5%未 満

頭絞掘感、日腔咽頭痛、咽頭

膿瘍、高炭酸ガス血症、鼻閉、

アレルギー性鼻炎

,肖化暑=

悪心、国内炎 下痢、胃炎、腹痛、消化不良、

便秘、嘔吐、胃腸炎、憩室炎、

アフタ性国内炎、歯感染、断

歯、歯周炎、歯周病、口腔内

潰瘍形成、舌炎、胃潰瘍、日

唇炎、胃ポリープ、腹部不快

感、腸炎、逆流性食道炎、感

染性腸炎、胃腸出血、歯肉炎、

歯痛

皮 膚

発疹 (湿疹、痒疹、

紅斑を含む)

爪真菌症、感染性皮膚潰瘍、

皮膚乾燥、挫傷発生の増加傾

向、脱毛症、自癬感染、爪囲

炎、蜂巣炎、ざ盾、皮膚妻腫、

専麻疹、乾癬、毛包炎、膿皮

症、皮下組織膿瘍、発汗障害、

自血球破砕性血管炎、爪の障

害

筋 ・骨格系
関節痛、四肢痛、筋痙縮、骨

舗炎、細菌性関節炎、背部痛

生殖器
無月経

泌尿器

尿中 白血球陽性 膀脱炎、膿尿、頻尿、尿中赤

血球陽性、血尿、尿中血陽性、

BUN増 カロ、尿中ブ ドウ糖陽

性、腎孟腎炎、血中クレアチ

ニン増加、尿中蛋白陽性、排

尿困難

代謝

高脂血症、血中カリウム減少、

血中ブ ドウ糖増加、血中コレ

ステロール増加、高コレステ

ロール血症、糖尿病、血中カ

リウム増力Π

肝臓

ALT(GPT) 増力Π AST(GOT)ナ 曽力Π、 γ―GTP増

加、脂肪肝、胆石症、胆嚢ポ

リープ、 血 中アルカリホス

ファターゼ増カロ、血中ビリル

ビン増カロ

投与部位
注射 部位 反応

抵抗機構

インフルエンザ様疾患、単純

ヘルペス、ヘルペスウイルス

感染、槍1傷感染、パルボウイ

ルス感染、帯状疱疹、日腔ヘ

ルベス、真菌感染、インフル

エンザ、水痘

その他

無力症、疲労、体重増加、異

常感、胸痛、倦怠感、発熱、

体重減少、総蛋白減少、低体

温、季節性アレルギー、胸部

不快感、末梢性浮腫、食欲不

振



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、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c[妊 娠中の投与に関する安全性は確立

していない。動物実験 (ラント及びウサギ)に おいて

本剤の胎盤通過性が認められている。また、動物実験

では最高投与量 (マウスで300 mg/kg、ラット及びウ

サギで2CICl m』嘔)ま で催奇形性は認められなかった

が、投与量200m♂咤 (ヒトに 10 mg/kg投与した場合
の全身曝露量 (AUC)の H倍 のAUC)で ラット雌出

生児に自己免疫様の所見が認められている。]

(2)授 手L中の婦人には、授予Lを中止させること。[授乳中

の投与に関する安全性は確立していない。動物実験

(ラット)で 本剤の幸L汁移行が認められている。]

6 小 児等への投与

小児等に対する安全性及び有効性は確立していない (国内

での使用経験がない)。

7 臨 床検査結果に及ぼす影響

本斉1は添加斉」としてマル トースを含有している。グルコー

ス脱水素酵素 (GDH)法 を用いた血糖測定法ではマル トー

スが測定結果に影響を与え、実際の血糖値よりも高値を示

す場合があることが報告されている。本剤を投与されてい

る患者の血糖値の測定には、マル トースの影響を受ける旨
の記載がある血糖源1定用試薬及び淑1定器は使用しないこと。

8 適 用上の注意

(1)溶解方法 :本剤に添付されたシリコーン油を塗布して

いない専用のディスポーザブルシリンジ及び 18～21Gの 注

射針を用いて、本剤 1バイアル当たり10 mLの 日局注射用

水 (日局生理食塩液も使用可)で 溶解する。
・  本 剤のバイアルのフリップオフキャップを外し、ゴム

栓表面をエタノール綿で清拭する。
・  注 射針をゴム栓の中央に刺入し、1バイアル当たり10

mLの 日局注射用水 (口局生理食塩液も使用可)を バ

イアルの壁面に沿つて流れるように静かに注入する

(その際に陰圧状態でないバイアルは使用しないこ

と)。
・  内 容物を泡立てないように注意し、バイアルを緩やか

に渦をまくように回転させて完全に溶解する。決して

激しく振らず、長時間振り混ぜないこと。
・  完 全に溶解した後、泡立ちがある場合にはバイアル内

に針で通気して泡を消散させる。溶解後の液は、無色

から微黄色の澄明な液である (微粒子、変色、異物を

認めたものは使用しないこと)。

(2)希 釈方法 :

1)溶 解後速やかに総液量約 100 mLとなるように日局生理

食塩液で希釈する。
o  あ らかじめ日局生理食塩液 lCXl mLの点滴バッグ又は

ボ トルから、バイアルの溶解液と同じ容量分 (バイア

ルが2本 の場合は20 nlL、3本 の場合は30 mL、4本

の場合は40 mL)を 抜き取つておく。
・  本 剤に添付されたシリコーン油を塗布 していない専

用のディスポーザブルシリンジ及び 18～21Gの 注射

針を用いて、各バイアルの溶解液を点滴バッグ又はボ

トルに緩徐に注入し、緩やかに混和する。

2)希 釈液に微粒子や変色がないか目視で確認すること。微

粒子又は変色が認められた場合は希釈液を使用しないこと。

3)希 釈後は速やかに使用すること (なお、希釈後やむをえ

ず保存する場合は、2-25℃で保存し、24時間以内に使用す

ること)。

(3)調製時 :本剤をシリコーン油が塗布されたシリンジを

用いて調製しないこと。〔本剤の溶液中に浮遊物が生じるこ

とがある。〕シリコーン油が塗布されたシリンジを用いて調

製した溶液は廃棄すること。

その他の注意

本剤の臨床試験は、国内では 120ヵ 月 (長期試験の

投与期間 10～122ヵ月の中央値)まで、海外では429

ヵ月 (長期試験の投与期間 19～719ヵ 月の中央値)
までの期間で実施されており、これらの期間を超えた

本剤の長期投与時の安全性は確立していない。

本剤単剤投与での使用経験は限られている。

本剤投与後、本剤に対する抗体が産生されることがあ

る。海外臨床試験において投与期間として最長 8年間、

本剤による治療を行った関節リウマチ患者 3985例に
ついて本斉」に対する抗体の発現を評価したところ、投
与期間中の抗体陽性率は 3877例中 187例 (48%)、

投与中断又は中止した患者における最終投与後 43日

以降の抗体陽性率は 1888例中 103例 (55%)で あつ

た。また、評価が可能であった48例中22例に中和抗

体活性が認められている。国内臨床試験では、投与期

間中の抗体陽性率が231例中7例 (30%)、投与中断

(最長約 3年 )又 は中止例を含めた全体の陽性率が

231例中33例 (143%)で あり、評価が可能であった

25例中8例に中和抗体活性が認められている。なお、

抗体の発現と効果又は有害事象との関連は明らかで

はない。
マウスのがん原性試験 (投与量20、65及び 200mり咤
で週 1回、雄 :84週間 ・雌 :88週間、皮下投与)に
おいて、リンパ腫及び雌マウスの乎L腺腫瘍の発生率上

昇が報告されている。これら腫瘍の発生には、マウス

自血病ウイルス及びマウス浮L癌ウイルスと本剤の免

疫抑制作用との関連が示唆されている。

海外において、JCウ イルスの発現は確認されていな
いものの本剤投与中に進行性多巣性白質脳症 (PML)
を再発した症例が市販後に報告されている。

本斉Jとタクロリムス等のカルシニュー リン阻害薬と
の併用について、安全性は確立していない。

【薬物動態】

1 血 中濃度 (国内)め'a

関節リウマチ息者に本剤 2～16 mg/kgを30分かけて単回点

滴静注したときの薬物動態パラメータを以下に示す。アバ

タセプ トの薬物動態は線形性を示し、半減期 (tl″)は 約 10

日であつた。

表 1 関 節 リウマチ患者にアバタセプ トを単回投与 したと

の薬物動態

ａ

０

投与量

lmυk2)

Cmax

(uυm:

AUC｀

(「|)

CL°

( n “) (36)

8 8

( 3 2 ) (015)

0 1 1

( 0 0 2 )

8

(n‐7)

161

( 1 4 )

21330

( 2 3 )

9 5

( 2 6 )

038

(0")

1 6

( n 部)

318

( 4 3 ) (44)

３
　

９

１０

　

‐４ (016)

012

(006)
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b O時
間から無限大時間までの血清中濃度曲線下面積

C 算
術平均値 (標準偏差)

初回投与後 2及 び 4週 の負荷投与により、アバタセプ トの

血清中濃度は速やかに定常状態を超える濃度に達し、以後4

週間隔の投与開始3回目までに定常状態に到達した。また、

関節リウマチ患者から得られた血清中濃度データを用いて、

母集団薬物動態解析を実施した。用法 (注"及 び用量 (注0

に従い反復点滴静注したときの定常状態時の薬物動態パラ

メータ推定値を表 2に示す。定常状態における各患者 (216

例)の トラフ濃度 (Cmin)推定値の平均値士標準偏差は24士

10 μg/mLであつた。アバタセプ トの薬物動態に対する年齢

及び性別の影響はみられなかったが、クリアランスの変動

要因として体重及び糸球体ろ過率 (GFR)が 選択された。

体重別固定用量 (注うにより用量を調整した場合、臨床上重

要な体重の影響は認められていない。

表 2 臨 床用量で関節 リウマチ患者にアバタセプ トを反復

投与したときの定常状態時の薬物動態パラメータ推定値

(母集団

薬物動態パラメータ推定値の算術平均値±標準偏差

ＣＬ̈
AUC

(Lιg h/mL)

Cmax

(μノmL)

Cmin
(us/ml-)

030± 008 48475± 12631 236± 43 24±10

(注3)初 回投与後、2週 、4週 に投与 し、以後 4週 間の間

隔で投与

(注4)体 重 60 kg未満 :500 mg、体重 60 kg以上 100 kg以

下 :750 mg、体重 100 kgを超える :lg

【臨床成績】

1 国 内臨床試験成績 (第Ⅱ相用量反応試験)"

メ トトレキサー トに効果不十分な関節 リウマチ患者を対象

とした、メ トトレキサー ト併用下 (6～8 mg/週)、プラセボ

対照二重盲検比較試験における 6ヵ 月後の ACR改 善基準

200/0における有効率 (ACR20)を 表 3に 示す。本剤投与群

における ACR20は 、プラセボ群に比較 して有意に高かつた

(く0001)。

表 3 ACR20(国 内臨床試験)

ACRコ アセットのうち、総疼痛関節数及び総腫脹関節

数がともに20%以上改善し、かつ残りの5項 目中3項 目

が20%以上改善した症例の割合。b ttgi■琶1・ら乗編fT`LL及菖2 mgを投与した。本剤
の承認用量は、10m♂聴 に相当する体重別固定用量 (体

重 60 kg未満 :500 mg、体重 60 kg以上 100 kg以下 :750

mg、 体重 100 kgを超える :lg)で ある。

2 海 外臨床試験成績 (第Ⅲ相臨床試験)。."

メトトレキサー トに効果不十分な関節リウマチ患者を対象

とした、メトトレキサー ト併用下 (15 mg/週以上)、プラセ

ボ対照二重盲検比較試験 (AIM試験)に おける6ヵ 月後の

ACR20、及び抗 n∬ 製剤に効果不十分な関節リウマチ患者

を対象とした、DMARD併 用下、プラセボ対照二重盲検比

較試験 (ATTAIN試験)に おける6ヵ 月後の ACR20を 表 4

に示す。いずれの試験においても本剤投与群における

ACR20は 、プラセボ群に比較 して有意に高かつた (く0001)。

ACRコ アセットのうち、総疼痛関節数及び総腫脹関節

数がともに20%以上改善し、かつ残りの5項 目中3項 目

b 爺駕卵を走籍冒与を標量罰]倉 量(体重60 kg未満:
500 mg、体重 60 kg以上 100 kg以下 :750 mg、体重 I CXl

kgを超える :lg)

3 海 外臨床試験における悪性腫瘍発現頻度 0

海外における関節リウマチ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、悪性腫瘍の発現率は、本剤を

投与 (中央値 12ヵ月)した 1955例のうち27例 (14%)で 、

プラセボを投与した989例のうち H例 (11%)と 同様であ

った。

二重盲検比較試験及びその後のオープン試験において、本

剤を投与した4149例 (H658人 ・年)に おける悪性腫瘍の

発現率は、lKXl人年当たり141で あつた。このうち、黒色

腫以外の皮膚癌が 074、固形癌が 057、及び悪性血液疾患

が 013で あつた。主な固形癌は肺癌 (015400人 年)で あ

り、主な悪性血液疾患はリンパ腫 (007/100人年)で あっ

た。二重盲検比較試験及びその後のオープン試験の累積デ
ータにおける、悪性腫瘍全体の発現率、主な癌種別 (黒色

腫以外の皮膚癌、固形癌及び悪性血液疾患)の発現率、個々

の癌種の発現率はいずれも二重盲検比較試験と同様であつ

た。なお、これらの悪性腫瘍の発現率は関節リウマチ患者

から予測されるものと一致していた。

【薬効薬理】

1 作 用機序

アバタセプ トは抗原提示細胞表面の CD80/CD86に 結合す

ることで CD28を 介した共刺激シグナルを阻害する。その

結果、関節リウマチの発症に関与するT細 胞の活性化及び

サイ トカイン産生を抑制し、さらに他の免疫細胞の活性化

あるいは関節中の結合組織細胞の活性化によるマ トリック

スメタロプロテアーゼ、炎症性メディエーターの産生を抑

制すると考えられる。

2 薬 理作用D D

アバタセプ トは″ッJrr●において抗原特異的なナイーブT細

胞及びメモリーT細 胞の増殖を減弱させ、IL2,■W‐α及び

IFN―γなどの炎症性サイ トカインの産生を抑制した。また、

コラーゲン誘発関節炎ラットにおいて、病態の進行、抗コ

ラーゲン抗体の産生及び関節破壊を抑制した。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :アバタセプ ト (遺伝子組換え)

Abataccpt(Genedcal Rccombination)

表 4 ACR20(海 外臨床

AIM試 験 ATTARヾ :式験

本剤投与

群r b

プラセボ

群

本剤投与

群
b

プラセボ

群

ACR20

(%)
679

改善例数

/有 効 性

評価例数

288/424 85/214 129/256 26/133

本剤投与群
b

プラセボ群
l0 mg/kg 2 mνkg

ACR208(%) 770 627

改善例数ノ有効

性評価例数
47/61 42/67 14/66
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本 質 :アバタセプ トは遺伝子組換え融合タンパク質で、1
～125番 目はヒト細胞傷害性 Tリ ンパ球抗原-4、

及び 126～358番 目はヒトIgGlに由来する改変型

Fc領域からなり、131、137、140及び 149番目の

アミノ酸残基が Serに置換されている。アバタセ

プ トはチャイニーズハムスター卵巣細胞により産

生される。アバタセプ トは 358個 のアミノ酸残基

からなるサブユニット2分 子から構成される糖タ

ンパク質 (分子量 :約 92,000)である。

【承認条件】

1)製造販売後、一定数の症例に係るデータが蓄積されるま

での間は、全症例を対象に使用成績調査を実施すること

により、本剤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。

2)大 規模な製造販売後調査を実施し、本剤の安全性につい

て十分に検討するとともに、長期投与時の安全性、感染

症等の発現について検討すること。

3)本斉Jの有効性 (関節破壊の進展防止に関する評価を含む)

及び安全性等を確認するため、適切な対照群をおいた二

重盲検比較臨床試験を製造販売後に実施すること。

【包装】

オレンシア点滴静注用250 mg lバイアル

調製専用シリンジ      1個

【主要文献及び文献請求先】

主要文献

1)社内資料 :日本人関節リウマチ患者における単回及び反

復投与試験 [IM00-001]

2)社 内資料 :日本人関節 リウマチ患者における母集団薬物

動態解析報告書 [IMC10-002]

3)社 内資料 :メ トトレキサー トに対 して効果不十分な活動

性関節 リウマチ息者を対象 とした abatacept 2用量の静脈内

投与による有効性及び安全性を検討する多施設共同プラセ

ボ対照無作為化二重盲検用量反応試験 (第Ⅱ相臨床試験)

[IM00-003]

4)Kremeι J M,et al:Annlntcm Med,144(12),865(2006)

[IMA6‐00略〕

5)Genovese,MC,etal iN Engl J Med,353(■ ),H14

(2005)                                   II卜 らヽ 5‐001]

6)社 内資料 :海外臨床試験における悪性腫瘍発現頻度

[IMC10-004]

7)社 内資料 :CD4陽 性 T細 胞に対するアバタセプ トの作用

(レッカワo)                  [IM00-005]

8)社 内資料 :コ ラーゲン誘発関節炎モデルに対するアバタ

セプ トの作用 (″,") [IM00‐006]

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。

ブ リス トル ・マイヤーズ株式会社 メ ディカル情報部

(住所)東 京都新宿区西新宿 65-1

(TEL) 0120-093-507

硫 田螢航 J・JWb― I騰 祖

東京都新宿区西新宿031
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オレンシアの調製口投与方法  ※ 必ず調製専用のディスポーザブルシリンジを使用してください。

●溶解方法:1バ イアル当たり10mLの日局注射用水(日局生理食塩液も可)で溶解する。

投与量及び必要バイアル数を患者の体重に応じて

決定する。

60kgラに昴埼 2ノ イ`アリレ

60kg tt■ 1 00kg以 下 3バ イアメレ

100kgを超える 4バ イアメレ

例 :体 重 50kgの場合、2バ イアル

内容物を泡立てないように注意し、バイアルを緩や

かに渦をまくように回転させて完全に溶解する。

注意 3:決 して激しく振らない・長時間振り混ぜないこと

注意 4:泡 立ちがある場合、針で通気して泡を消散させること

●希釈方法:溶解後速やかに総液量約 100 mLとなるように日局生理食塩液で希釈する。

あらかじめ日局生理食塩液 100mLの 点滴バッグ又

はボトルから、バイアルの溶解液と同じ容量分*を

抜き取つておく。

*:バ イアル 2本の場合は20mL、バイアル 3本の場合

は 30mL、バイアル 4本 の場合は 40mLを抜き取る

●投与方法:インラインフィルターを使用し、希釈液を30分 かけて点滴静注。

⑦ ⑥の希釈液の全量を30分かけて点滴静注する。

注意9:0.2～1.2ミクロンのメンブランフィルターを用いたインラインフィルターを通して点滴静注すること

注意10:独立したラインで投与すること。他の注射剤・輸液等と混合しないこと

各バイアルに、日局注射用水(日局生理食塩液も可)

10mLをバイアル壁面に沿つて流れるように静かに注

入する。

日局注射用水又は日局生理食塩液

!OmLを注入

注意 1:調 製専用シリンジと18～21Gの 注射針を使用すること

注意 2:陰 圧状態でないバイアルは使用しないこと

④

　

例

1バイアル当たり10m Lの溶解液ができる。

2バイアルの場合は 20m Lの溶解液

注意 5:溶 解液に微粒子、変色、異物を認めたものは使用しな

いこと

④の溶解液をバイアルから抜き取り、点滴バッグ又は

ボトルに緩徐に注入し、緩やかに混和する。

／ヽ

注意 6:調 製専用シリンジと18～21Gの 注射針を使用すること

注意 7:希 釈液に微粒子・変色を認めたものは使用しないこと

注意 8:希 釈後は速やかに使用すること

詳細は<用 法・用量に関連する使用上の注意>並 びに「適用上の注意」をご覧ください。



(報道発表用)

1 販 一冗 名 Эフォルテオ皮下注カート600 μg、②同皮下注キット600 μg

2
一  般  名 テリパラチ ド (遺伝子組換え)

申 請 者 名 日本イーライリリー株式会社

4 成 分 ・含 量
①フォルテオ皮下注カー ト600 μg、②同皮下注キット600 μg:1筒 中に

テリパラチ ド (遺伝子組換え)を 600 μg含有

用 法 ・用 量
通常、成人には 1日 1回テリパラチ ド (遺伝子組換え)と して 20 μgを

皮下に注射する。なお、本剤の投与は 18ヵ月間までとすること。

6 効 能 。効 果 骨折の危険性の高い骨粗髪症

7 備 考
本剤は、ヒト副甲状腺ホルモン (遺伝子組換え)製 剤であり、1日 1回

投与により骨折抑制効果を発揮する骨形成促進剤である。

添付文書 (案)を 別紙として添付する。



フォルテオ皮下注カー ト600 μ g添付文書 (案)

2010年 5月 作成 (第 1版 )

貯法   :遮 光、2～8℃で保存

使り1期限  :外 箱年に表示

規制区分  :処 方せん だ薬品

―骨粗愁症治療剤―

フォルテオ
①
皮下注カー ト600 μg

Fortco

テリパラチ ド (遺伝子組換え)注 射剤

(注意―え師等の処方せんにより使川すること)

日本標準商品分類番号

承認番号

薬価収It 薬価基準未収載

販 売 開 始

国際誕J 2002年 ‖ りJ

2

( 1 )

( 2 )

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1 高 カルシウム血症の患者 [高カルシウム血症を悪化させ

るおそれがある。「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)腎障害のある忠者 [外国の臨床薬理試験において、重度の

腎障害思者ではInL中からのテ リバラチ ドの消失に遅延が認

められている。「薬物動態Jの 項参照]

(2)重度の肝障害のある患者 [本jllの重度の肝障害患者におけ

る使用経験が少なく安全性は確立していない。]

(3)尿路結石のある患者及びその既往歴のある患者 [本剤の投
rJにより、症状を悪化させるおそれがある。]

2.重要な基本的注意

(1)本斉Jσ)薬F哩作用により、投与後約 4か ら6時 間を最大とし

て 過 性のinL清カルシウム値上昇がみられる。また、血L清

カルシウム値は投与後 16時 間でほぼ基準値まで下降する

ことが知られているため、本剤投与患者における山L清カル

シウム値を測定評佃iする場合は、本剤投与後 16時FHD以降の

測定値を言`Fl‖i基準とすること。本剤の投与にあたっては、

患者に十分な説明を行い、特に、1匝気・嘔吐、使秘、嗜眠及

び筋力低下等の持続性の lL清カルシウム値上昇が疑われる

症状が認められた場合は、速やかに診察を受けるように指

導すること。持続性高カルシウム前L症の診断は、血L清カル

シウム値と浪1定時点を考慮 し、持続性高カルシウムml症と

判断された場合は、本剤の投与を中ILすること。

(2)副 甲状腺ホルモンは血管平滑筋の拡張作用や心筋への陽

性変時 ・陽性変力作用を4tすことが報告されている。心疾

患のある患者には、患者の状態を観察 し、病態の悪化がな

いか注意 しながら本剤を投与すること。

(3)腎 障害のある患者においては、定期的に腎機能検査を行 う

こと。

(4)閉 経前の骨粗懸症患者での安全性及び有効性は確立して

いない lt

(5)起立性低111圧、めまいがあらわれることがあるので、高所

での作業、自IEll」車の運転等危険を伴う作業に従事する場合

には注意させること。

3.相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

4.副 作用

国内のプラセボを支I照とした臨床試験において、本斉110
～ 40 μg/口を投 り')した安全性評価対象 252例 中 48例

(190%)に 副作用 (臨床検査値異常を含む)が認められた。

主な昌1作用は、1lL中尿酸上昇8例 (32%)、頭痛7例 (28%)、

悪心 7例 (28%)、ALP上 昇 4例 (16%)、筋痙縮 3例 (12%)

高1/K酸lm症3例 (12%)、食欲不振 3例 (12%)で あつた。

なお、プラセボを投与した 105例中 H例 (105%)に 副作

次に掲げる骨肉腫発生の リスクが高いと考えられる患

者 [「その他の注意」の項参照]

原発性の悪性骨腫瘍もしくは転移性骨腫瘍のある患者

骨粗琢症以外の代謝性骨疾患の患者 (副甲状腺機能克進

症及び骨ページェット病等)

原因不明のアルカリフォスフアターゼ高値を示す患者

小児等及び若年者で骨端線が閉 じていない患者 [「小児

等への投与」の項参照]

過去に骨への影響が考えられる放射線治療を受けた患者

妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人及び授乳婦

[「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照]

本剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

β
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優

３

　

４

【効能・効果】
骨折の危険性の高い骨粗継症

<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>

(1)本剤の適用にあたつては、低骨密度、既存骨折、加齢、

大腿骨頸部骨折の家族歴等の骨折の危険因子を有する

患者を対象とすること。

(2)男性患者での安全性及び骨折予防効果は確立していな

い 。

【用法・用量】
通常、成人には 1日 1回テリパラチ ド (遺伝子組換え)と して

20 μgを 皮下に注射する。

なお、本剤の投与は 18カ月間までとすること。

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>

(1)本斉」を投与期間の上限を超えて投与 したときの安全性

は確立していないので、本剤の適用にあたつては、投与

期間の上限を守ること。[「その他の注意J及 び 「臨床成

績Jの 項参照]

( 2 )本斉Jの投与を 時́中断 したのちに再投与する場合であ

つても、投与期間の合計が 18カ月間を超えないことc

【組成 ・性状】

販 売 名 フォルテオ皮下注カー ト600 μg

テ リバラチ ド (遺

伝 子判i換え)
600 μg

氷酢餃

無水酢酸ナ トリウム

Dマ ンニ トール

mク レゾール

pH調 節剤

0 984 mg

024111g

1 0 8  9 6  m g

7 2 ing

適量

性状 剤形 無 色 澄 明 の液 で 力,る  ( 7 1射 剤 )

,H 38-45

浸透圧比 (4i理食塩液にilす る比) 約

薬斉」名等 臨床症状 ・措蹴方法 機 序 ・危 険 因 子

7千吐型 ビタミン D製 斉」

アルファカルシドール

カルシ トリブ
~―ル

マキサカルシ トール

ファレカルシトリオール

前1清カル シ ウム値 が 11

ケトす るおそれがあ るた

め、併川は避けることが

望ましい。

‖l加作用による。

ジギタリス製斉J

ジゴキシン等

高カルシウム lL症に伴 う

イく整脈がI‐らわれること

がある。

il清カルシウム値が 上昇

すると、ジギタリスの作月1

が増強される。

また、18ヵ 月間投与を繰 り返さないこと。



用 (臨床検査値異常を含む)が 認められた。

注)本 剤の用法 。用量はテ リパラチ ド (遺伝子組換え)

して 1日 1回 20 μg皮 下投与である。

(1)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、

与中|に等の適切な処置を行 うこと。

副作用分類 1～5%未 満 1%未 満 頻 度 不 明
Hリ

消化器 悪,い、食欲不振 11"更音μnfl、 〃見=βィ(

1央感、嘔吐、胃炎、

日渇

精神神経系 頭り̀ 浮動性めまい、体

位性めまい、lrl眠、

|1経過敏

筋 ・骨格系 筋痙縮 関節Jrl、関衝i炎、

筋内J ll、lt ttJfl

内分泌 ・代謝系 山1中尿酸 L昇、

尿酸山L症、A L P

ケ|

一品

―‥

巾111カ リウム |:ケ| 高カルシウム市l症

盾環器 血l圧低 ド、心電図

ST部 分 ド降、心電

図 T波 振lb減少、

動悸

皮 膚 多̈ 全身性専麻疹

腎臓 腎結石症、頻尿、

山L中尿素 i昇、山L

中クレアチニン 1 1

ケ|

呼吸 器 呼吸困難

眼 結 月史出 山l

肝 臓 l T 機能異常 ( A S T

IGOT)Lケ |、 ALT

:GPT)11ケl、γ―GTP

Lケ1)

血液
.1山

l球数増 川|

その他 ほて り、倦怠感、

]党力成、 熱 ′感

|l llt粘嶼浮lll、顔

面浮J重、lrtJ痛

7 卜) 7 1 1 外の 自発部告等 において認め 'りれ ている

5.高 齢者への投与
‐般に高齢者では生理機能が低下していることが多いため、

患者の状態を観察 し、十分に注意 しながら本剤を投与する

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投与しないこ

と。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。また、

本剤投与期間中は有効な避妊を行 うよう指導すること。妊

娠が認められた場合には、本剤の投与を中|卜すること。[ウ

サギでは妊娠によって毒性が強く発現するとともに胎児毒

性 (胚死亡)が みられ、マウスでは胎児の骨格変異又は異

常のわずかな増加、ラットでは出生児の体重増加抑制及び

自発運動量の低下が認められている。]

(2)授乳中の婦人には投与 しないこと。[本剤がヒト乳汁中へ移

行するかどうかは不明である。]

7.小 児等への投与

小児等及び若年者で骨端線が閉じていない忠者には投与し

ないこと。[使用経験がない。これらの患者では、 ‐般に骨

肉腫発生の リスクが高いと考えられている。]

8.過 量投与

(1)徴候 。症状

過量投与により、遅延型の高カルシウム山L症、起立性低血L

圧、悪心、口匡吐、めまい、頭痛、脱力/嗜眠及び低而L圧が起

こる可能性がある。

(2)処置

特異的解毒剤は知られていない。lnL清カルシウム値の測定、

輸液等の適切な処置を行 う。

9.適 用上の注意

(1)保存時

使用後は速やかに冷蔵庫に入れ、凍結を避け、2～8℃で遮

光保存すること。

(2)皮下注射時

本剤は皮下注射のみに使用 し、注射部位を腹部及び大腿部

とし、広範に順序よく移IIJJして注射すること。

(3)使用日数

本剤は 14口用である。

(4)その他

1)本 剤の使用にあたつては、必ず専用の医薬品ペン型注入

器の取扱説明書を読むこと。

2)専 用の医薬品ペン型注入器を用いて使用すること。他の

注入器を用いて使用してはならない。また、空になった

カー トリッジを再使用 したり、他剤の投与に使用 しない

こと。

3)1本 を複数の忠者に使用 しないこと。

4)本 剤は、使用期間中 (14日間)は 安定である。

10。その他の注意

雌雄のラットに皮下投与したがん原性試験において、テ リ
パラチ ド (遺伝子組換え)の 投与量及び投与期間に依存 し

て骨肉lllを含む骨ll■瘍性病変の発生頻度が増力Πした。 この

作用は、ヒトに本剤 20 μgを 投与した場合の 24～ 48倍 に

あたる全身曝露量 (AUC)|こおいて認められた。

【薬物動態】
1 血 清中菫魔
(1)単回投与

日本人間経後llt康女性 18例にテリハラチ ド10、20、40、60 μgを 1に回皮 ド投

与'|)したときの巾ι清中テリハラチ ド濃度は、投与025時間 (嶋、の中央値)に
ヒークにj■した後、速やかにll火した_消 失半lLtttli l時間未満であった=モ

≪日本人間経後健康女性にテリハラチ ド20 μgを 1ロト1皮ド投与したときのテリハ

ラチ ドの薬物動態ハラメータ》

a幾 何平均値 (CV%)in‐ 18

b中 央値 (範囲),n=18

c幾 イロ∫平均値 (範囲)in‐ 17

外国人健康成人 22例 (男性 11例 、女性 ‖ 例)に テ リハラチ ド20μ8を
l口同皮

ド投与 したときの AUC(、.及び Ctt li、 男lll‐被験者でそれぞれ 229 pg hr/mL及

び 1127 pymLであり、女性被験者ではそれぞれ281 pg hr/1軋及び 1257p」乱

であつた｀
_

(2)反復投与

外ITl人閉経後健康女性24例にテリハラチ ド40 μgを 14日間lHl卜 1反復皮 ド投

与'1)したとき、投与1‖日(18例)及び14‖日(16例)のCn.xliそれぞれ479 pyl■L、

438pノmL、投与後25時 間までのAUCは それぞれ802 pg hrtnL、767 pg hノntL

で力)り、蓄積性li認められなかつた4モ

第‖相臨床試験でテリハラチド10、20又 は40 μgを 投与'l)された日本人閉経後

骨粗豚症患者94例 から4]たlL清中テリハラチド濃度データを用いて、fサ集 月薬

物fJl態解析により薬物動態ハラメータを推定した'Iテ リハラチド20 μgを 皮 ド

投与したときのAUC及 びCは はそれぞれ373 7 pg hr mL及び229 5 pghLと推

定された_体 和tテリハラチドの薬物動態に有ぎな影響を及ぼすと推定され、体

重が増加するに従いC口xは低 ドすると予lllされた.

《日本人間経後'日粗豚症忠者におけるテリハラチ ドの|サ集 月薬物動態バラメー

タ≫

ラヽメー タ 母集|‖バラメータ推定値 lll体間変動

吸収速l■定数 K a ( h r  l )

見かけの クリアランス C口 F⊂ ハr) 28996

見かけの分4i容積 V/F(L) 365%

V′Fに 対す る体 1 1の影響 a

Cυ Fと V′Fの 相 “作用の項 00606

残差変動 (比例誤差) 259%

avlF=E0 I x ({,f F7474)r"r. 474 rifiEffi;414.fr.21:_ilrl7rl.+#.D+*lE

投



投与後Π寺間 (hr)

≪ 「l本人間経後骨粗称症忠者にテ リノ` ラチ ド 20 μgを 皮 ド投与 した ときの市l清

中テ リハ ラチ ド濃度推移の予rul≫

注)本 斉1の用法 ・用 量はテ リノ` ラチ ド (遺伝 了判l換え)と して lHl同 20 μg

,支ド投与である。

2 吸 収

外 Tl人健康成 人 22例 (男性 H例 、 女性 11例 )|こテ リハ ラチ ド20、40及

び 80 μgを 哺t回皮 ド投与
｀
ヽ うたびに 17 54 μgを

1に同静脈内投与
)し

た ときの

前[清中テ リハ ラチ ド濃度 を用い、 「■集 月薬物動態解析 に より推定 したテ リハ

ラチ ドを,支ド投与 した ときの絶対的バイオアベ イラ ビ リテ ィは、約 95%で あ

った
1)ま

た、外 lTl人日l■豚症患者 360例 (女性)及 び 251例 (男性 )を 対

象 と した|り集|」薬物動態解析 に より投与部位 に にる違 いを検討 した結果、腹部

に′支 ド,主身|づ
―
るときに比べ、 人 腿部 に皮 ド,主身|した ときに Cmぃ が約 15～20%

低 ドす る と推定 され たが、CL / Fに 投 与部位 に 1る 布 きなり|l i認め られず

AUCに '(111ない と推洪1さオした
・〕

注)本 斉1の用法 用 量はチ リハラチ ド (遺伝 了剰[換え)と して 1‖ 1日 20 μg

皮 卜投与である.

3 腎 障害 を有す る患者

外国 人の怪 度及び 中等度 の腎障害 を有十 る患 者 (ク レアチエ ン ク リア ラン

ス :31～ 75!r正′min)12f列 (男性 7例 、 女 性 5(列 )1こ テ リハ ラチ ド40 μgを

n t回皮 ド投与
11 'した ときの Cm ,、は 22 8  6  p g ' l nし、AU Cぃ は 32 6  6  p g  h″m L及

び t。 11  1  1 8 h rであ り、γチ機 能が F常 な被験 者 (クレアチニ ンク リア ラン ス :

90 mL,lnin以 11)9イタ」(男性 5例 、 女 性 4例 )υ )Cm.、 (2228p8′lr止)、AUC。 .

(321 7pg h″lnL)及 び t::(1 14 hr)と同様 であつた。 ‐方、重度の腎障害 を

有す る患 者 (クレアチニン ク リア ランス 30 1nLんnin以 ド)5111(男 1713例 、

女性 2 1yl)にテ リハ ラチ ド40 μgを 単回皮 ド投与 1)した ときυ)Cn峡 |■2277

pgノInL、AUC。.は 555 8 pg h″InL及 び 、:|■ 2 02 hrであ り、腎機能 が 正常

な被験 者 と比べて AUC。.及び tl.lまそれぞれ 73%、 7700増加 した
｀
I

注)本 剤の用法 ・用 量はテ リハラチ ド (遺tt了糾t換え)と して 1111「120μ 8

,支ド投与 である_

4心 不全の患者

軽度及び 中等度の心 4く全
)を

布す る外 J人 息者 13例 (男l15例 、女性 8例 )

にテ リハ ラチ ド20 μgを 皮 ド投与 した ときの CmJ、は 118 9 pttnL、AUCぃ は

135 9 pg hrAnLであつた ｀

注)ニ ュー ヨー ク'とヽ臓協会 (NYHA;Ncw hrk Hcan AssoclatiOn)心機能分類

の クラス 1～3

【臨床成績】
1 日 本人での成績

骨折 の危険llの高い骨 lH懸症患者 203例 を対象 と した、フラセボ対l照 1重盲

検比較試験 において、フ ラセボ 又はテ リハラチ ド20 μy‖ を 12カ 月間 (52

週間)投 与 した結果 ll終観 察1寺にお けるフラセボ群及 ul・テ リハラチ ド20 μg

群の月要‖た(L2L4)偶 密度平均変化率 はそれぞれ 004%及 び 9820。であ り、フ

ラセボ群 と比較 して統言「学的 に有意であった (Pく0001、 2標 本 t検 定)Ю I,

12ヵ りJ(52週 )時 点のテ リバラチ ド20 μg群 の腰椎 (L2L4)日 密度平均変

化率は 100400、18ヵ り1(76週 )時 点では 11930。であつた.

2 外 国人での成績

骨折 の危険IIの高い閉経後骨粗愁症 女性 l、637例 を対象 としたフラセボ対IF

l重盲検比較試験 において、フラセボ又はテ リハ ラチ ド20 μg/1を 19ヵ り]間

(中央値 )投 与 した結果、主要評価項 目である新規椎体骨 折の1支終観察時 に

お ける■折 発生書1合はプ ラセボ群143%及 びテ リハラチ ド20 μg群 50%で 、テ

リバ ラチ ド20 μg群 ltブラセボ群 と比較 して統 計学的に有,きであった_更 に、

他 の骨折 に関 して、21A以 たの新規椎体 日折、新 規非椎体骨夕「及び新規非 外

傷性非I[体骨折 のit終観 察1寺にお ける骨折の 発生状況を ド衣に示す.

最終観 察時にお けるフ ラセボ群及びテ リ′`ラチ ド20 μg群 の腰椎 (Ll‐L4)

骨密度平均変化率はそれぞれ 113%及 び 97000であ り、プ ラセボ群 と比較 し

て統言学的に布 意であった (Pく0001、分散分析モデルにおける2群 比較)H).

12ヵ り11キ点のテ リハ ラチ ド 20μ g群 の腰‖[(Ll L4)]密 度 平均変化率 tt

82600、18ヵ り1時点 では 1031%で あつた_

フラセボ解 テ リバラチ ト

2 0  μH群

相対 リスク

`95%イ =中百区間、

ln対リスク

ll t少率

新規 lT体|「ll 14 3%

( 6 4 ′
′4 4 8 1 )

5 0 %

( 2 2 / 4 4 4・)

0 347

(0 218 0 553)

2111以|の新規

IF体11折

1 9 %

( 2 2 ′1 1 8  )

1 1 %

( 5 ′1 1 1 ・)

0 229

(0 088 0 600)

77%

新規非lT体11タ 9 7%

(53/544 )

6 3%

( ( 3 4 , 7 5 4 1 )

0 645

( 0 4 2 6 , 0 9 7 6 )

新規非外傷 llり「

推体 日夕7.

％

“

2 6 %

( 1 1 . 5 1 1 ) (0 252, 0 875)

5 3 °0

ベースライン及び最終観察n寺のX線 画像が評価口「能であつた症例

b)フ ラセボ群 との比較 Pcarsors chi_squarc lcЫ

c)非 外傷 ll骨折 の定義 :健 康 人でvt通常は骨折 を起 こさない軽微 な外力に よつ

て発牛 した骨折

【薬効薬理】
1 骨 密度及び骨強度に対す る作用

卵巣切除雌 ラッ トに本剤 8又 は 40 μg/kノ‖を 6ヵ 月間あるいは 1年 「HD反復皮

ド投与 した結果、海綿骨が豊富な部位 (‖要‖[鋼等)で
'日量及び骨強度が顕著に

1曽加 した “. また、皮質骨で も骨 量及
‐
JA骨強度が増力‖した.卵 巣 りJttlltサル

に本剤 を 18ヵ りI FHD反復皮 ド投与 した結果、1又 は 5μノkノ‖で海綿骨 の骨形

成が充 IFし、海綿骨 が豊富な‖[骨及び 人1退′日頸部で骨 量の中期、日構造の改善

又lt骨強度の増強 が認め られ た.ま た、皮質骨で|■5 μg/kg/1で骨形成が充llF

し、皮質 円面積が増 ll lしていた
い
ヽ

2 骨 質に対す る作用

卵巣切除雌 ラ ッ トに本剤 8又 は 40 μg/kノロを6ヵ りJ間反復 llKド投与 した結果、

海綿 日の結 合性 あるいは骨 質に関連す るハ ラ メー タに改 善が認 ′)られ た
11)

3 作 用機序

テ リハラチ ドlt内因性の ヒ トロ1`11状腺ホルモ ンの N木 端|フラクメン トであ り

341‖のア ミノ酸で|「成 されている(1111)iυ )投与頻度でFHq欠的に投与す ると、

主 として以 卜の作用に にり、骨梁並びに皮 ll′日の内1史及び外膜面において骨 井

■1胞機能がlT↑生化 され、破偶判‖胞機能 を 1卜'るため、骨新生が誘発され る
・)｀

(1)前 ‖̀ 向‖胞か ら「オ細胞´ヽυ)分化を促lltする

o)骨 オ御l胞のアホ トー シスを抑制する

方、テ リハラチ ドを持統的に皮 ド投与す ると、骨吸収が月形成を i回るため、

結果 として骨 址ll・t少 が′11じる`

【有効成分に関する理化学的知見】
‐般 名 :   テ リハラチ ド ( 遺伝 子訂l 換え) ( J A N )

Tcrlpara6dc(Gcnctical Rccombination)

分 子式 :   C I、l H 2匈N ` 5 0、l S 2

分 了量 :   4 1 1 7 7 2

構造式 :   Scr_Val Scr‐Glu llc―Gln Lcu‐Mct―Hヽ―Asn―Lcu‐GIンLys―Hヽ―Lcu Asn‐Scr‐

Mct―Glu‐Arg_VJ―Glu‐Trp―Lcu Arg_Lys‐Lys―Lcu Gin―Asp―VJ‐His―Asn Phc

性 状 :  向 色の粉 木である

【包装】
注'lll1 2 4inL:1カー トリッジ
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長期投与に関す る取扱い

本剤 |ま新 た業IW Iであるため、凛 養lu  Чl規員」 (保険l欠47 1機関及び保険|に療 養担 当

規則)に 基づ き、薬価収載 日の属す る月の翌 り1の初 ||から起 算 して 1年 を経過

していない ものについて1■1卜11 4 1 1分 を限ltと して投薬す ること.

製造販売元

|1本イー ライ リリー株式会社

神戸市中 央|ズ磯 l:通7「 日 1番 5号
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フォルテオ皮下注キット600μ g添付文書 (案)

2010年 5月 作成 (第 1版 )

貯法   :遮 光、2～8℃で保存

使川期限  :外 箱等に表示

規制llκ分  :処 方せん|え薬品

フォルテオ
③
皮下注キ

Fortco・

(ll意―lだ師等の処方せんにより使ナ]すること)

ッ ト600 μg

テリバラチ ド (遺伝子組換え)注 射剤
痰価基準未収,成

( 1 )

( 2 )

( 3 )

( 4 )

( 5 )
3

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1 高 カルシウム血症の患者 [高カルシウム血症を悪化させ

るおそれがある。「重要な基本的注意」の項参照]

2 次 に掲げる骨肉腫発生の リスクが高いと考えられる患

者 [「その他の注意」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 [外国の臨床薬岬試験において、重度の

腎障害患者ではInL中からのテ リバラチ ドの消失に遅延が認

められている。「薬物動態Jの 項参照]

(2)重度の肝障害のある忠者 [本剤の重度の肝障害患者におけ

る使用経験が少なく安全性は確立していない。]

(3)1/1k路結石のある忠者及びその既往歴のある患者 [本却Jの投

与により、症状を悪化させるおそれがある。]

2重 要な基本的注意

(1)本斉」の薬理作用により、投 与後約 4か 弓6時 間を最大とし

て ‐過性の山L清カルシウム値上昇がみられる。また、 11清

カルシウム値は投与後 16時 間でほぼ基準値まで 下降する

ことが知lられているため、本剤投与忠者における山l清カル

シウム値を測定評価する場合は、本剤投年後 16時間以降υ)

測定値を評価基準とすること。本斉」の投与にあたっては、

患者に 1分 な説明を行い、特に、1匝気・1に吐、使秘、嗜眠及

び筋力lFk下等の持続性のinl清カルシウム値上昇が疑われる

症状が認められた場合は、速やかに診察を受けるように指

導すること。持続性高カルシウム山L症の診断は、lL清カル

シウム値と沢1定時点を考慮 し、持続性高カルシウム油l症と

判断された場合は、本斉」の投与を中|卜すること。

(2)副 甲状月泉ホルモンは|「[管平滑筋の拡張作用や心筋への陽

性変時 。陽性変力作用を/1Nすことが報告されている。心疾

患のある忠者には、患者の状態を観察 し、病態の悪化がな

いか注意 しながら本斉Jを投与すること。

(3)腎 障害のある患者においては、定期的に腎機能検査を行 う

ことc

(4)閉 経前の骨粗愁症患者での安全性及び有効性は確立して

いないlt

(5)起 ウ性低liL圧、めまいがあらわれることがあるので、高所

での作業、自Illl卓の運転等危険を伴 う作業に従事する場合

には注意させること。

3.相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

4.副 作用

国内のプラセボを対照 とした臨床試験において、本剤 10
～ 40 μg/日を投与'r)した安全性評価対象 252例 中 48例

(190%)に 副作用 (臨床検杏値異常を含む)が認められた。

主なコl作用は、「L中尿酸上昇8例 (32%)、頭痛7例 (28%))、

悪心 7例 (28%)、ALP上 昇 4例 (16%)、筋痙縮 3例 (12%)

高尿酸 lL症3例 (12%)、食欲不振 3例 (12%)で あつたc

なお、プラセボを投与した 105例中 H例 (105%)に 副作

原発性の悪性骨腫瘍もしくは転移性骨腫瘍のある患者

骨粗継症以外の代謝性骨疾患の患者 (副甲状腺機能克進

症及び骨ページエッ ト病等)

原因不明のアルカリフォスフアターゼ高値を示す患者

小児等及び若年者で骨端線が閉 じていない患者 [「′J 児ヽ

等への投与」の項参照]

過去に骨への影響が考えられる放射線治療を受けた患者

妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人及び授乳婦

[「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照]

4 本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【効能・効果】
骨折の危険性の高い骨粗霧症

<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>

(1)本剤の適用にあたつては、低骨密度、既存骨折、加齢、

大腿骨頸部骨折の家族歴等の骨折の危険因子を有する

患者を対象とすること。

(2)男性患者での安全性及び骨折予防効果は確立していな

い 。

【用法 口用量】
通常、成人には 1日 1回テリパラチ ド (遺伝子組換え)と して

20 μgを 皮下に注射する。

なお、本剤の投与は 18カ月間までとすること。

く用法 ・用量に関連する使用上の注意>

(1)本剤を投与期間の上限を超えて投与 したときの安全性

は確立していないので、本斉」の適用にあたつては、投与

期間の上限を守ること。[「そσ)他の注意J及 び 「臨床成

績Jの 項参照]

(2)本斉」の投 与を ‐時中断 したのちに再投与する場合であ

つても、投与期間の合計が 18ヵ 月間を超えないこと。

販 売 名 フォルテオ皮下注キット600 μg

テ リバラチ ド (遺

伝了利l 1 / mえ)
60011g

氷酢西空

無水山崚ナ トリウム

Dマ ンニ トール

m_ク レゾール

pH割月節斉1

0 984 1ng

024 mg

108 96 mg

7 2 ing

適量

生状 ・剤形 無色澄llnの液である.(7L射 剤)

38-45

浸透圧比 (/L理食塩液に対する比) 約 1

薬斉J名等 臨床症状 ・措置方法 機ll・危険因7

7 1性型 ビタ ミン D t t l f l

アッレファカルシドール

カルシ トリオール

マキサカルシ トール

ファレカルシトリオ ル

市L清 カル シウムイ直が 11

ケlするおそれ があるた

め、併り| |は避けることが

望 ましい

|力 1作り]に よ る.

高カルシウム山[症に伴 う

不整脈があ喝われること

がある.

血清カルシウムイ直が liケ|

すると、ジギタリスの作りl

が増強さオ■る。

また、18ヵ 月間投与を繰 り返さないことc



用 (臨床検査値異常を含む)が 認められた。

注)本 剤の用法 ・用量はテ リパラチ ド (遺伝子組換え)

して 1日 1回 20 μg皮 下投与である。

(1)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、Z、要に応 じ、

与中|に等の適切な処置を行 うこと。
ヨl作用分類 1～5%未 満 1%未 満 頻 度 不 明

汗

,肖化暑= 悪心、食欲不振 11月夏F“ni、 lビ音Бイく

快感、嘔吐、胃炎、

日渇

精神神経系 頭l ll 浮動性めまい、体

位性めまい、傾眠、

神経過敏

覇 ・骨 格 系 筋痙縮 関節l ll、関節炎、

筋内Ji、ソЧttJil

内分泌 ・代謝系 山L中尿酸 L昇 、高

尿酸血症、ALP li

ケト

山:lカリウム 1ケ| 高カルシウム血症

循環器 山L圧1氏ド、心電図

ST部 `〉ド「年、 ′とヽ電

図 T波 振幅減少、

動悸

皮 膚
一参 全身性事麻疹

腎臓 腎結石症、頻尿、

山L i尿素 I :昇、前1

中クレアチニン 1

月

呼 吸 器 卜,吸困難

1占艘出山l

肝 臓 月T機能異常 ( A S T

(GOT) 1昇 、 ALT

(GPT)Lケ み、γ GTP
lケ|)

血液
′
山L球数 1冑川

その他 ほて り、倦怠感、

脱ノノ感、熱感

| ‖空*占‖史,7]重、 1須

面浮腫、胸痛

注)海 外の 自発十日告等 |■おいて認 められ ている

5.高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下していることが多いため、

患者の状態を観察 し、十分に注意 しながら本斉1を投与する

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投与 しないこ

と。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。また、

本斉」投与期間中は有効な避妊を行 うよう指導すること。妊

娠が認められた場合には、本剤の投与を中 にすること。[ウ

サギでは妊娠によつて毒性が強く発現するとともに胎児毒

性 (胚死亡)が みられ、マウスでは胎児の骨格変異又は異

常のわずかな増力日、ラットでは出生児の体重増力Π抑制及び

自発運Iyl量の低下が認められている。]

(2)授平L中の婦人には投与 しないこと。[本斉」がヒト乳汁中へ移

イiするかどうかは不明である。]

7.小 児等への投与

小児等及び若午者で骨端線が閉じていない忠者には投与し

ないこと。[使用経験がない。これらの患者では、 ―般に骨

肉腫発生のリスクが高いと考えられている。]

8.過 量投与

(1)徴候 ・症状

過量投与により、遅延型の高カルシウム山L症、起立性低11[

圧、悪′い、嘔吐、めまい、頭痛、脱力/嗜眠及び低J■圧が起

こる可能性がある。

(2)処置

特異的解毒剤は知られていない。血清カルシウム値の測定、

輸液等の適切な処置を行 う。

9.適 用上の注意

(1)保存時

使用後は速やかに冷蔵庫に入れ、凍結を避け、2～8℃で遮

光保存すること。

(2)皮下注射時

本剤は皮下注射のみに使用 し、注射部位を腹部及び大腿部

とし、広範に1頂序よく移動 して注射すること。

(3)使用日数

本剤は 28口用である。使用開始 日より28口 を超えて使用

しないこと。

(4)その他

1)本 剤の使用にあたつては、必ず添付の取扱説明書を読む

こと。

2)本 剤はJIS T 3226-2に準拠 したA型 専用注射針を用いて

使用すること。[本剤はA型 専用注射針との適合性の確

認を BDマ イクロファインプラス及びナノパスニー ド

ルでイiっている。]

3)本 剤 と A型 専用注射針 との装着時に液漏れ等の不具合

が認められた場合には、新 しい注射針に取 り替える等の

処置方法を患者に十分指導すること。

4)1本 を複数の患者に使用 しないこと。

10,その他の注意

雌雄のラットに皮下投与 したがん原性試験において、テ リ
バラチ ド (遺伝子組換え)の 投与量及び投与期間に依存 し

て骨肉腫を含む骨腫瘍性病変の発生頻度が増加 した。 この

作用は、ヒトに本剤 20 μgを 投与 した場合の 24～48倍 に

あたる全身曝露量 (AUC)に おいて認められた。

【薬物動態】
1 血 清中濃度

(1)単回投与

日本人間経後健康女性 18例にテリハラチ ド10、20、40、60 μgを :11回皮 ド投

与注)したときの山L清中テリバラチ ド濃度it、投与0251寺「HD←ぃ の中央値)に
ビークに'■した後、速やかに消失した ,尚失半減期l■1時間未満であつた

2t

くII本人明経後健康女性にテリハラチ ド20 μgを 11回皮 ド投与したときのテリハ

b中 央値 (範囲):n‐18

c幾 何平均値 (範囲);n-17

外|■人17d康成人22例 (男性 ‖ 例、女ll Hイ列)にテリハラチド20 μgを 単llll皮

ド投与したときのAUCぃ 及びCmは 、男性被険者でそれぞれ229 pg llrんllL及

び H27pノ mLで あり、女性被験者でltそれぞれ281 pg hr/1nL及び 125 7 pyI証

であった
1ヽ

(2)反復投与

外国人間経後健康女性24例にテリハラチ ド40 μgを 14日間 1‖ 1卜J反復皮 ド投

与t)したとき、投与1‖日(18例)及び14‖日(16例)のCmは それぞれ479 pg/mL、

438Pノmし、投与後25時 間よでのAUCは それぞれ802 pg h″inL、767 pg hr/mL

であり、蓄積性は認められなかった。.

第ⅡI目臨床試験でテリハラチド10、20又 は40 μgを 投与月)された日本人間経後
′日,L豚症患者94例 から得た血清中テリ/ ラ`チド濃度データを用いて、母集11薬

物動態解析により薬物動態ハラメータを推定した■ テリハラチド20 μgを皮ド

投与したときのAUC及 びC"xはそれぞれ373 7 pg hr mL及び2295pノlnLと推
定された 体重はテリハラチドの業物動態に布ぎな影響を及ぼすと推定され、体
重が増 llするに従い Cは は低 ドす ると予lR lされた。

≪ 「1本人間経後偶粗縣症 患者にお けるテ リハ ラチ ドの は集 ‖薬物動態バ ラメー

タ≫

ラヽメータ 母集 ‖バラメー タ推定値 1同体間変動

吸収速度定数 Ka(hr l)     1     175

見かけの ク リア ランス CL/F(口 hr)1       543
-― 一―一―      ‐ ―一 ―一-1      -― ――‐ ― ―――

見かけの分布容積 W F O   I   Ю l 365%

V / Fに 対す る体 iの 影響 a      1      1 6 2

Cυ Fと V′Fの In l作 用の項 00606

残差変動 (比例誤差) 2590。

投

ラチ ドの業物動熊ハ ラメー タ》

aV/F-801× (体朝474メ62、474は解析対象患者における体重の中央値



投与後時間 (hr)

≪ 11本人閉経後骨粗懸症患者 にテ リハ ラチ ド 20 μgを 皮 ド投与 した ときの油[清

中テ リハ ラチ ド濃度推移 の予llll≫

7主)本 剤の用法 ・用 量はテ リハラチ ド (遺伝 子れl換え)と して 1111叫 20 μg

り支 ド投与である.

2 吸 収

外 Tl ttl・l康 成 人 22例 (男性 H例 、女性 H例 )に テ リハ ラチ ド20、40及

び 80 μgを 11回皮 ド投与
注'、並びに 17 54 μgを it回静脈内投与

)した ときの

血清 中テ リハラチ ド濃度 を用い、 |サ集 1月薬物動態解析 に よ り推 定 したテ リバ

ラチ ドを皮 ド投与 した ときの絶対的バイオアベイ ラ ビ リテ ィ|■、約 9500であ

った
'tま

た、外 Tl人骨粗犠症忠者 360例 (女性)及 び 251例 (男性)を 対

象 としたfサ集 月薬物6JJ態解析 に より投与部位 に よる違 いを検「1した結果、11部

に皮 ド注射す るときに比べ、大腿部 に皮 ド注射 した ときに Cm。、が約 15～20%

低 ドす る と推 定 され たが、CL′Fに 投与部位 に よる布意なり「は認め られず 、

AUCに '子:はない と推測 された ・71

注)本 剤の用法 用 量はテ リハ ラチ ド (遺伝 子市l換え)と して 1111回 20 μg

皮 ド投与である

3 腎 障害 を有す る患者

外国 人の軽度及 び 中等度 の腎障害 を有す る患 者 (ク レアチエ ン ク リア ラン

ス :31～ 751■L/min)12例 (男性 7例 、女性 5例 )に テ リハラチ ド40 μgを

1卜1皮 ド投与
'いした ときの Cn、。、は 2286p“ l■、AUC。.li 326 6 pg hr′inL及

び 111は 1 18 hrであ り、腎機能 が ■常な被験 者 (ク レアチニ ン ク リア ラン ス :

90 1nLAnin以 1)9例 (男性 5例 、女性 4例 )υ )Cm.、(222 8 pgメlnL)、AUC。.

(321 7 pg hr/mL)及び tl,(1 14 hr)と同様 であつた. 方 、 童度の腎障害 を

有す る忠者 (クレアチエンク リア ランス :30 mL/111in以下)5例 (男性 3例 、

女性 2111)に テ リハラチ ド40 μgを 嗜il ll皮ド投与
r)した ときの Cmu、は 2277

pノmL、 AUC。ョli 555 8 pg h″mL及 び 、11■ 2 02 hrで あ り、腎機能 が H常

な被験者 と比べて AUC。.及 び t121まそれぞれ 73%、 77%増 加 した
Xヽ

注)本 剤 の用法 ・用量はテ リハ ラチ ド (遺伝 子訂l換え)と して 1‖ 1回 20 μg

皮 ド投与である.

4心 不全の自者

軽度及び中等度の心不全il'を
有す る外ITl人患者 13例 (ツ陛 5例 、女性 81/1)

にテ リハラチ ド20 μgを 皮 ド投与 した ときの Cm.、li n89 pgハnL、 AUC.1は

135 9 pg hr/mLであつた
｀
.

注)ニ ュー ヨ~ク 心臓協会 (NYHA,Ncw York Hcan Assodabn)心 機能分類

の クラス 1～3

【臨床成績】
1 日 本人での成績

骨l「の危険性 の高い骨l■豚症患者 203例 を対象 とした、プ ラセボ対l照 1重盲

検比較試験 において、プ ラセボ又はテ リバ ラチ ド20 μg/日を 12ヵ 月間 (52

11H間)投 与 した結果、最終観察時 にお けるプ ラセボ群及びテ リバラチ ド20 μg

群の腰椎 (L2‐L4)旧 密度平均 変化率 はそれぞれ 004%及 び 982%で あ り、フ

ラセボ群 と比較 して統計学的に布意であつた (Pく0001、 2標 本 t検 定)nヽ

12ヵ りl(52週 )時 点のテ リハラチ ド20 μg群 の腰 lll(L2‐L4)日 密度平均変

化率は 1004%、 18カ 月 (76週)時 点では H93%で あつた。

2 外 曰人での成績

骨折 の危険性 の高い閉経後骨粗継症 女lltl,637例を対象 と したフ ラセ ボ対l照

:重声検比較試験 において、プ ラセボ又はテ リハ ラチ ド20 μg/‖を19ヵ り1間

(中央値 )投 与 した結果 、主要評価項 日であ る新 規椎体骨折の最終観 察時 に

お ける骨折 発生割 合はプ ラセ ボlf14 3%及びテ リノ` ラチ ド20 μg鮮 50%で 、

テ リハ ラチ ド20 μg群 はフラセボ群 と比較 して統 計学的に布,どであった 史

に、他 の骨 lJfに関 して、2個以 卜の新規椎体骨折 、新規非‖[体骨折及び新規

非外傷性 非椎体骨折の最終観察時 における骨折の発生状況 を ド表に示す_

最終観察時にお けるフ ラセ ボ群及びテ リハ ラチ ド20 μg群 の腰椎 (LI L4)

日
‐
密度平均 変化率はそれぞれ 113°/0及び 970%で あ り、フ ラセボLIと比較 し

て統 計学的に有意であった (Pく0001、分散分析モデルにお ける 2群 比較 )‖
'.

12カ リ1口寺点のテ リハ ラチ ド 20μ g群 の腰椎 (Ll L4)日 密度平均変化率は

826%、 18ヵ 月Π寺点では 1031°0であった。

フラセホ鮮 テ リバラチ ド

20 μμ群

相対リスク

(95%{=頼 え間)

In対 リスク

n支少率

新規椎 14・1夕「 14 3%

( 6 4 / 4 4 8 )

5 0 %

( 2 2 / 4 4 4 ・)

ぃく0 001 1

( 0 2 1 8 0 5 5 3 )

21月以 1の新規

椎体 ‖折

1 9 %

( 2 2′′1 4 8・)

1 1 %

( 5′4 1 4・)

0 229

(0 088 0 600)

/fr規非l■体付フ「

( 5 1 ,′5 4 1 ) (34′541) (0126 0976)

新規りF外傷↑1非

椎(本|)夕千 1

5 5 ( る

( 1 , 0 . ′5 4 4 )

2 6 %

( 1 1 ′5 1 1 )

p=0 015

0 469

(0 252 0 875)

53%

a )ベ ー スライン及び最終観 察時の X線 画像 が評価 口∫能 であつた症例

b)フ ラセボ群 との比較 、Pc a r s o n ' s  c h i‐s q u a r c  l cЫ

c )非 外傷性骨折の定義 l l l l康人では通常は'日
折 を起 こさない軽微 な外 力に よつ

て発生 した骨折

【薬効薬理】
1 骨 密度及び骨強度に対する作用

卵巣切1除雌ラットに本剤 8又は40μ3kyHを 6カリ1間あるいは 1年FHD反復皮

ド投与した結果、海綿骨が豊富な剖“立(腰lll骨等)で骨駄及び骨J■度が顕著に

1曽加した “
. また、皮質骨でも骨量及び骨Ji度が増加した。卵巣切除雌サル

に本剤を 18カリl間反復皮 ド投与した結果、1又 は 5 μgkノ「で海綿骨の骨形

成が充llTし、海綿骨が豊富なlt骨及び大ll鮒頸部で骨駄の増力‖、骨構造の改善

又は骨強ltの1常Jなが認められた。また、皮質骨では5 μg/kg/1で骨形成が充進

し、り支質′円面積が増加していたい
ヽ

2 骨 質に対する作用

卵巣切除雌ラットに本剤8又は40 μykg/1を 6ヵ月間反復皮 ド投与した結果、

海綿骨の結合 llあるいは骨質に関連するハラメータに改善が認められた 2)

3 作 用機序
テリハラチ ドは内囚性のヒトロlI I状腺ホルモンのN木 端フラグメントであり、

341洲υ)アミ/酸で構成されている.1 1lJの 投与頻度で間欠的に投与すると、

上として以 ドの作用により、骨梁OFびに皮質骨の内1莫及
‐
JA外1史面において骨功:

榊‖胞機能が活性化され、破骨訂‖胞機能を 11[1るため、骨新生が誘発される
・)"

(1)向市場̀細]也から日坊i細月包′ヽσ)う)化をイ足JfFJ―る_

(2)日坊詢1胞のアホ トーシスを抑制する.

方、テリノヽラチ ドを持続的に皮 ド投与すると、骨吸収が骨形成を ■ るため、

結果として骨量減少が生じる_

【有効成分に関する理化学的知見】
般 名 :  テ リハラチ ド (遺伝 子/11換え)(JAN)

Tc■para“dc(Gcnclcal Rccombination)

う〉了ダにi   C x H191N,`0,lS=

分 子量 :   4 1 1 7 7 2

ittt」に:    Sc「 Val_scrGlu llc―GIn―Lcu‐Mct His―Asn―Lcu―Gly‐1,s‐His―Lcu―Asn―Se「

Mct‐Glu―Arg―1/a卜Glu‐Trp―Lcu Arg_Lys Lys‐Lcu GIn―Asp_Va卜His‐Asn‐Phc

性 状 :   向 色の粉 末である。

【包装】
,主身1斉1 2 4inL:1キ ント

【主要文献及び文献請求先】
1 ) A r t h r i t i s  R h c u l l 1  6 0 , 3 3 4 6 ( 2 0 0 9 )

2)社 内資料 :|1本 人及び外ITl人にお ける11同投与試験

3)ネ i内資料 :絶対的バイオアベイ ラビ リテ ィ及び薬物動態に対す る性り1の影響

4)社 内資料 1外 Tl人にお ける反復投与試験
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6)ネ 1内資料 :外 J人 女性 患者 にお ける母集 卜J業物動態及び薬 力学解析
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8)社 内資料 :業物動態に対す る腎障害の影響及びフロセ ミドとの薬物相百作用
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主要文献 に記哉 のネL内資料につ きま して も 下記に ご請求 くだ さい.

日本イー ライ リリー株式会社

〒65 1 - 0 0 8 6  神戸 :i中央区磯 |[通7 1日 1番 5号

Li l l y  A n s w c r sリリーア ンサー ズ

日本イー ライ リリー1矢薬情報PH合せ 窓 「]

0 1 2 0 3 6 0 6 0 5 (え 療 関係者向け)

受付時間 :サl～金 8 4 5～ 1 7 3 0

0:登 録商標

長'切投与に「lqする取扱い

本剤li新欠葵∬1で力)るため、療養10当規則 (保険|{療機関及び保険|ズ療養lu当
規則1)に基づき、薬価収載日の属する月の翌り」の初「lから起算して 1年を経過
していないものについては最低限 14Jに l fll、来院するよう患者及び家族に指
'尊し、 徹lltさtよること.

製造販売元

日本 イー ライ リリー株式会社

神, i市中 央 ×磯 1通 7「 日 1番 5号
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(報道発表用)

販 一冗 名 サイビスクディスポ関節注2mL

2 般 名
ヒアルロン酸ナ トリウム架橋処理ポリマー及びヒアルロン酸ナ ト

リウム架橋処理ポリマービニルスルホン架橋体

3 申 請 者 名 ジェンザイム・ジャパン株式会社

4 成 分 ・ 含 量

1回 注入量 (2mL)中 にヒアルロン酸ナ トリウム架橋処理ポリマー

12.8mg及 びヒアルロン酸ナ トリウム架橋処理ポリマービニルスル

ホン架橋体 3.2mgを含有する。

5 用 法 。 用 量

通常、成人 1回 2mL(ヒ アルロン酸ナ トリウム架橋処理ポリマー

として 12.8 mg及びヒアルロン酸ナ トリウム架橋処理ポリマービニ

ルスルホン架橋体として 3.2 mg)を1週間ごとに連続 3回膝関節腔

内に投与する。

6 効 能 ・ 効 果
保存的非薬物治療及び経 口薬物治療が十分奏効 しない疼痛を有す

る変形性膝関節症の患者の疼痛緩和

7 備 考

本剤は、ヒアルロン酸ナ トリウム架橋処理ポリマー及びヒアル

ロン酸ナ トリウム架橋処理ポリマービニルスルホン架橋体を

有効成分とする関節注射用高分子粘弾性注射剤であり、変形性

膝関節症患者の疼痛緩和に用いる。

添付文書 (案)を 別紙として添付する。



2010年   月 作成 (第1版)

処方せん医薬品む サイビスクディスポ関節注2mL
Synvisc 2mL

ヒアルロン酸ナ トリウム架橋処理ポリマー関節内注射剤

【貯法】室温保存

【使用期限】包装に表示されている期限内に使用すること

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

日本標準商品分類番号

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生

(次の患者には投与しないこと)

本斉Jの成分又はヒアルロン酸ナ トリウム、鳥

類のたんぱく質、羽毛、卵に対し過敏症の既

往歴のある患者

【雛 ・媒 】

保存的非薬物治療及び経口薬物治療が十分奏効

しない疼痛を有する変形麟 関節症の患者の疼

痛緩和

【用法 ・用量】

通常、成人1回 2mLを 1週間ごとに連続3回、

膝関節腔内に投与する。

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>

(1)本 剤の使用は、1週間ごとに連続 3回投与

を1クールとし、原貝11ク ールとする。

(2)複 数回クールでの有効性・安全陛は確立し

ていない。[本斉1は初回クールに比較して、

2ク ールロ以降では有害事象が増加すると

の報告がある。]

(3)本 剤は関節内に投与するので、厳重な無菌

的操作のもとに行 うこと。

【使用上の注意】

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与するこ

と)

(1)治 療対象の関節側の下肢に静脈血又はリ

ンパ液のうっ滞が認められる患者I血液循

環の低下と注射部位の感染による合併症を

起こす可能性が考えられる。]

(2)肝 障害又はその既往のある患者[肝障害を

悪化させるおそれがある。]

(3)投 与関節部に皮膚疾患または感染がある

患者[本剤は関節内に投与するため。]

2.藝 な一

(1)本 剤と非ステロイ M■抗炎症薬(NSAI

D)と の併用による有効性は確立していな

い。また、他の関節内注入療法との併用は、

原貝J避けること。

関節液の貯留がある場合には、あらかじめ

関節液を除去する。

変形'性膝関節症で関節に炎症が著しい場

合は、本剤の投与により局所炎症症状の悪

化を招くことがあるので炎症症状を抑え

てから本剤を投与することが望ましい。

本斉Jの投与により、 局 所痛を起こすおそ

れがあるので、投与後の局所安静を指示す

るなどの措置を講ずること。

(5)関 節腔外に漏れると疼痛や肉芽腫を起こ

すおそれがあるので、関節腔内に確実に投

与すること。

(6)投 与後 15分 間は、医療機関にて観察を行

い、過敏反応の徴候の有無を観察すること。

3. 冨1件ザ調

海外における変形Ш膝関節症患者を対象とした7

試験 (症例数 511例 (559膝)、 1771回の投与)

において、511例 中46例 (9.0%)に 副作用が認

(2)

14)

【繊 0獣 】

有効成分 1シ リンジ (2mL)中 にヒアルロン

酸ナ トリウム架橋処理ポ リマー

12 8mg及 びヒアルロン酸ナ トリウ
ム架橋処理ポリマービニルスルホ

ン架橋体3.2mgを含有する。

添加物 塩化ナ トリウム

リン酸二水素ナ トリウムー水和物

リン酸水素ニナ トリウム

性状 無色のゲルで異物を認めない。

p H 69^シ7.5

浸it」■比 1.05～1.15(生理食塩液に対する比)



められた。投与部位に認められた主な副作用は疼

痛 28例 (5. 5 % )、月劃長24例 147 % )、こわば

り、しびれ感、灼熱感、不快感各 1例 (各0.2%)

であった。投与部位に関連しない副作用は、10

例 (20%)で 、発疹、そう痒感、リト腹筋痙攣、痔

核、足首の浮腫、筋痛、扁桃炎、月派性不整脈、

静脈炎、腰部の捻挫各 1例(各0.2りであつた。[承

認申請日詞

(1)重 大な副作用

ショック、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‐様症状があ

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

以下のような症状が認められた場合は適切な処

置を行うこと。

5%以 上 5%未 満 頻度不明河

投与関

節

疼痛 月劃長、こわ

ばり、しび

れ感、灼熱

感、不快感

関節滲出液

その他

全身症

状等

発疹、そう

痒感、リト腹

筋痙攣、痔

核、足首の

浮腫 、筋

痛 、扁 桃

炎、月派l■

不整脈、静

脈 炎 、 腰 部

の制

発疹、蒙麻

疹、発熱、

悪心、頭痛、

浮動性めま

い、悪寒、

錯感覚、末

梢性浮腫、

倦怠感、呼

吸困難、潮

紅、顔面腫

月fa

注)海外において自発報告により認められてい

る副酢翔のため頻度不明

4.に 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.期 、所 、響 い の投与

(1)妊 娠中の投与に関する安全性は確立され

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、治療上の有益陛が危険

性を上回ると判断される場合のみ使用す

ること。

(2)乳 汁中への移行については不明であるた

め、授乳中の婦人には、本剤投与中は授乳

を避けさせること。

6.ガ 児ヽ等への投与

小児等に対する安A‐l性は確立していない(使用

経験がない)。

7.適 用上の注意

(1)注 射時の注意

1)開封後は速やかに使用し、使用後は残液を

廃棄すること。

2)本剤の投与にあたつては 18～23ゲ ージの

適切な長さの注射針を使用すること。

3)疼痛の軽減が認められない場合は、使用を

中止すること。

(2)そ の他

1)関節内投与後は、長時間体重負荷のかかる

活動や激しい運動を避けること。

2)関節外、滑膜組織内及び関節包内に本剤を

投与しないこと。

3)本斉」を血管内へ投与しないこと。

4)投 与の際、殺菌消毒剤 (塩化ベンザルコニ

ウム等の第4級 アンモニウム塩及びクロル

ヘキシジン)に より、沈殿を生じることが

あるので十分注意すること。

【拗 】
1 関 節内動態

本剤標識化合物をウサ羽膝関節内に単回注入

後、関節組織への分布を検討した結果、28日

間以上関節腔内に滞留することが認められた。

関節内組織以外への分布は認められなかつた
1 ) 。

2 詞 脈内投与後の分布

ヒアルロン酸ナ トリウム架橋処理ポリマービ

ニルスルホン架橋体の標識化合物をラットに

静脈内投与後の動態を検討した結果、投与後

1時間以内に尿中に約75%が 排泄された動
。

【嚇 】

海外で実施された臨床試験

1)他の保存療法及び薬物療法が無効で日常的



に疼痛を有する変形麟 関節症患者 117例を対

象とし、生理食塩液投与を対照群として、無作

為比較試験を実施した。12週 目及び26週 日の

体重負荷時痛、夜間痛、膝の運動の改善及び活

動l■の低下の評価において、本剤投与群は対照

群より有意な疼痛の改善を示した け005)。 12

週目及び26週 日の無症状患者の割合は、本剤投

与群の方が対照群より高かった lp00.05)乳

2)非 ステロイ ド性抗炎症薬 lNSAID)に よつて

疼痛の軽減の得られなかつた変形性膝関節症患

者 102例を対象とし、本剤単独群、本剤と非ス

テロイ ド性抗炎症薬 (NSAID)併 用群、及び

NSAID単 独群について、無作為比較臨床試験を

実施した。12週日で、いずれの群においても治

療前よりも有意な疼痛の改善を示した lpCO.05)。

26週 日の平均VASス コアでは、本剤とNttID

併用群は運動時痛、安静時痛、夜間痛、活動性

の制限及び疼痛の全般的評価について NSAID

単独群より有意な改善が見られた (p<0.05)。

無症状患者の割合は、本剤単独群又は本剤と

NSAID併 用群はNSAID単 独群より有意に高か

った 00.05)2

【,早ミ̀うし'景31ヨl】
疼痛軽減作用

(1)ネ コの正常膝関節及び炎症膝関節において、

痛覚受容求′酵申経線維からの神経応答が低

下し、疼痛軽減作用が認められた■

2)ラ ットの正常膝関節及び炎劇黍関節におい

て、疼痛誘発性神経活動を低減し疼痛軽減

作用が認められた■

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ヒアルロン酸ナ トリウム架橋処理ポリ

本 質

マ ー

本品は、健康なニフトリの トサカ由来

のヒアル ロン酸誘導体 (分子量 :約

6,∞0,000)で 、ヒアルロン酸及びタン

パク質がホルムアルデヒド処理により

架橋されている。

ヒアルロン酸ナ トリウム架橋処理ポリ

マービニルスルホン架橋体

本品は、ヒアルロン酸誘導体 (分子量 :

6,CX10,000以上)で 、ヒアルロン酸ナ

トリウム架橋処理ポリマーがジビニル

スルホン処理により架橋されている。

【取扱い上の注意】

1.再 滅菌して使用しないこと。

2.使 用前に本剤の包装が開封されたり、破損

している際は使用しないこと。

【鰈 】

サイビスクディスポ関節注2mL:1シ リンジ

【三LEヨE〕tT鼈た】
1)社 内資料 (ウサギ関節内動態、1994)

2)社 内資料 (ラット静脈内投与後分布、1994)

3)Wobig et al.:Knce.Clin■∝ 1998;20o〉410

4̈23.

4)Adan d J■ Osteoanrijs cartilage.1999;3:

2 1 3 - 2 5 .

5)Pom d J・ :Exp Bram Res.199■ H63-9.

6)Gomヽ dJ=Adlrilis and Rhematism.2004;

50(1):314-326.

【二政〔腱りヽ言青栽 】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記

にこ漏青求ください。

ジェンザイム ・ジャパン株式会社 バ イオサー

ジェリー事業本部0即阻OPEDIC事 業部

〒107-6337 東京都港区赤坂五丁日3番 1号

TEL:03-356m3、  FAX:03-35664ω l

【製造販売業者及び製造業者の名称及び住所

等】

製造販売元 :ジエンザイム・ジャパン株式会社

〒107(337 東 京都港区赤坂五丁日3番 1号

TEL:03-3560MИ 20

製造元 :ジエンザイム ・コーポレーション

Ge_e Biosurgery米国

一
般名

本 質



2.

【サイビスクディスポ関節注2mLの 使用方法】

本剤は関節内に投与するので、厳重な無菌的操

作のもとで行つてください。

1 . シリンジ先端のチップキャップを中身が漏

れないようにねじってから注意深くはずし

て注射針を装着してくださしヽ チップキャ

ップをはずした後、シリンジ先端部に触れ

ないようにしてくださしヽ

注入中の漏れを防ぐために、ルアーロック

アダプターをしっかりと持つて 18-23ゲ
ージの注射針を堅く固定し確実に密閉して

くださしヽ

ルアーロックアダプター

動 を関節腔内に投与してくださし、

本品はガラス容器を用いた製品であるた

め、衝撃が加わった際には破損するおそれ

があるので、慎重に取り扱ってください。

投与に先立ち、注入部位を厳重に消毒して

くださし、

|＼
チップキャップ



(報道発表用)

販 売  名
①パシル点滴静注液300mg,同500mg,同1000mg

②パズクロス点滴静注液300mg,同500mg,同1000mg

2
一 般  名 パズフロキサシンメシル酸塩

3 申 請 者 名
①富山化学工業株式会社

②田辺三菱製薬株式会社

4 成分 ・含量

・パシル点滴静注液 300mg,同 500mg,パ ズクロス点滴静注液 300mg,

同 500mg

l袋 (100mL)中 にパズフロキサシンメシル酸塩 3906又 は 651.Omg

(パズフロキサシンとして 300又は 500mg)含 有する点滴静注剤

・パシル点滴静注液 1000mg,パ ズクロス点滴静注液 1000mg

l袋 (200mL)中 にパズフロキサシンメシル酸塩 1302mg(パ ズフロ

キサシンとして 1000m2)含 有する点滴静注剤

5 用法 ・用量

通常,成 人にはパズフロキサシンとして 1日 1000mgを 2回 に分けて点

滴静注する。なお,年 齢,症 状に応 じ,1日 600mgを 2回 に分けて点滴

静注するなど,減 量すること。

点滴静注に際 しては,30分 ～1時 間かけて投与すること。

● 敗血症,肺 炎球菌による肺炎,重 症 ・難治性の呼吸器感染症 (肺炎,

慢性呼吸器病変の二次感染に限る)の 場合

通常,成 人にはパズフロキサシンとして 1日 2000mgを 2回 に分け

て点滴静注する。

点滴静注に際しては,1時 間かけて投与すること。

(下線部追加)

6 効能 。効果

<適 応菌種>

パズフロキサシンに感性のブドウ球菌属,レ ンサ球菌属,肺 炎球菌,

腸球菌属,モ ラクセラ (ブランハメラ)。 カタラーリス,大 腸菌,シ

トロバクター属,ク レブシエラ属,エ ンテロバクター属,セ ラチア属,

プロテウス属,モ ルガネラ 。モルガニー,プ ロビデンシア属,イ ンフ

ルエンザ菌,緑 膿菌,ア シネ トバクター属,レ ジオネラ属,バ クテロ

イデス属,プ レボテラ属

<適 応症>

敗血症,外 傷 ・熱傷及び手術創等の二次感染,肺 炎,肺 膿瘍,慢 性呼

吸器病変の二次感染,複 雑性膀脱炎,腎 孟腎炎,前 立腺炎 (急性症,

慢性症),腹 膜炎,腹 腔内膿瘍,胆 嚢炎,胆 管炎,肝 膿瘍,子 宮付属

器炎,子 宮芳結合織炎

(下線部追加)

7 備  考
添付文書 (案)は 別紙 として添付

本剤は注射用フルオロキノロン系抗菌薬である。



*・  年  月 改訂 (第 10版 、1000mg製 剤追加に伴う改訂) 日本標準商品分類番号

8 7 6 2 4 1

注射用ニューキノロン系抗菌製剤

処方せん医薬品

バンタプ猿滴静瀬 300mg
バン′ν猿滴静淑 500mg

**ノヽシリレ①点滴静注液1000mg
*パズフロキサシンメシル酸塩注射液

3∞職 500mg 1 嚇

承認番号 ,1401ヽヽ¨ 21《n咄¨

薬価収載 "∝ 年8月 2 0 0 2年8月 年 月

販売開始 η鯰年9月 2 K X 1 2年9月 年 月

効能追加 2CX15年2月

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
1.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2.妊婦又は妊娠している可能性のある婦人

〔「6妊 婦 ・産婦 ・授乳婦等への投与」の項参照〕
3.小児等

〔「7小 児等への投与」の項参照〕

lピ

販 売 名
パシル

°
点滴

静注液300  m g

パシル
°
点滴

静注液500  m g

パシル
°
点滴

静注液 1000 mg

成   分 パズフロキサシンメシル酸塩

含  量

1袋 (1 0 0  m L )中
390 6 mg

(パズフロキサシン

として300m0

l袋 ( 1 0 0  m L )中
651 0 mg

(パズフロキサシン

として500 mgl

l袋 ( 2 0 0  m L )中

1 3 0 2  m g

(パズフロキサシン

として 1000 mo

添 加 物

メタンスルホン

酸27 mg、塩化ナ

トリウム900 mg

メタ ンスルホ ン

酸45 mg、塩化ナ
トリウム900 mg

メタンスルホ ン酸
) m g、塩化ナ トリウ

ム1800 1ng

色 ・製剤 無色澄明の液剤

OH 34-37 32-35 32-35

1曼過引王上ヒ 約1(生 理食塩液に対する比)

Na含 有量 :10 0  m L  t t  N a 1 5  4  m E q ( 3 5 4  1  m g )を含有する。

**【効能又は効果】
く適応菌種>

パズフロキサシンに感性のブドウ球菌属、レンサ球菌属、
肺炎球菌、腸球菌属、モラクセラ (ブランハメラ)・カタラ
ーリス、大腸菌、シトロバクター属、クレブシエラ属、エ

ンテロバクター属、セラチア属、プロテウス属、モルガネ
ラ 。モルガニー、プロビデンシア属、インフルエンザ菌、
緑膿菌、アシネ トバクター属、レジオネラ属、バクテロイ
デス属、プレボテラ属

く適応症>

・敗血症
・外傷 ・熱傷及び手術創等の二次感染
・肺炎、肺膿瘍、慢性呼吸器病変の二次感染
・複雑性膀脱炎、腎孟腎炎、前立腺炎 (急性症、慢性症)
・腹膜炎、腹腔内膿瘍
・胆嚢炎、胆管炎、肝膿瘍
・子宮付属器炎、子宮労結合織炎

聯    護
**【用法及び用量】

通常、成人にはパズフロキサシンとして 1日 10 0 0  m gを2

回に分けて点滴静注する。なお、年齢、症状に応じ、1日

600 mgを2回 に分けて点滴静注するなど、減量すること。

点滴静注に際しては、30分～1時間かけて投与すること。

・敗血症、肺炎球菌による肺炎、重症 ・難治性の呼吸器感染

症 (肺炎、慢性呼吸器病変の二次感染に限る)の 場合

通常、成人にはパズフロキサシンとして 1日 2000 mgを 2

回に分けて点滴静注する。
点滴静注に際しては、 1時 間かけて投与すること。

<用 法及び用量に関連する使用上の注意>

本剤の使用にあたっては、細菌学的検査を実施した後に

投与すること。また、耐性菌の発現を防ぐため、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 剤の使用に際しては、投与開始後 3日 を目安として継

続投与が必要か判定し、投与中止又はより適切な他剤
に切 り替えるべきか検討を行うこと。更に、本剤の投

与期間は、原則として 14日 以内とすること。
3原 則 として他剤及び輸液 と配合 しない こと (「8適 用上

の注意」の項参照)。
4本 剤の臨床試験において、1日 1000 mg投与時 と比較 し

て 1日 2000 mg投与時では、注射部位反応などの副作用

発現率が高い傾向が認められたため、1日 2000 mg投与
は、他の抗菌薬の投与を考慮した上で、必要な患者に限

り、副作用の発現に十分注意 して慎重に投与すること

(「2重 要な基本的注意」、 「4副 作用」の項参照)。
5.腎障害のある患者に対して 1日 2000 mgを投与する場合

には、患者の状態を十分に観察するなど、血中濃度上昇
による副作用の発現に十分注意すること。異常が認めら

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 (「薬物動態」の項参照)。

高度の腎障害のある患者には、投与星

状】性成 ・【組
¨
　

こ
＝
Ｄ
　
継
判
受
　
上
　
し

⊆高度の腎障害のある患者には、投与量及び投与間隔を適

切に調節するなど慎重に投与すること。参考として、体

内動態試験の結果より、以下の用量が目安として推察さ

れている (「薬物動態」の項参照)。

Ｃｃｒ一̈
涌常用法 ・用量

1回 50 0  m g l日 2回

投与対象の場合

1回 1 0 0 0  m A  l日2回

投与対象の場合

20以 上 30未 満
1回 5 0 0“瞑1日 2回

(用量謳節不要)
1回 5 0 0  m g l日2回

20未 満 1回 5 0 0  m g l日1回 1回 5 0 0  m g  l日1回

7血液透析施行患者には、投与量及び投与間隔を適切に調

節し、患者の状態を観察しながら慎重に投与すること

注)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-

(「薬物動態」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)キ ノロン系抗菌剤に対 し過敏症の既往歴のある患者

(2)本人又は両親、兄弟に気管支喘息、発疹、華麻疹等の

アレルギー症状を起 こしやすい体質を有する患者

〔アレルギー素因を有する患者は過敏症を起こしやすいので、

十分な問診を行うこと〕

(3)腎障害のある患者

〔高度の腎障害患者では高い血中濃度が持続することがある

(「薬物動態」の項参照)。また、塩化ナトリウムを含有するため高ナ

トリウム血症等の電解質異常を起こすおそれがある〕

(4)心 臓、循環器系機能障害のある患者

〔塩化ナトリウムを含有するため水分やナトリウム貯留が生

じやすく、浮腫等の症状を悪化させるおそれがある〕

(5)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〕

(6)高齢者

〔「5高齢者への投与」の項参照〕
**2.重 要な基本的注意

ω 本剤によるショック、アナフィラキシー様症状の発

生を確実に予知できる方法がないので、次の措置をと

ること。

n事 前に既往歴等について十分な問診を行うこと。

なお、抗生物質等によるアレルギー歴は必ず確認

すること。

2投 与に際しては、必ずショック等に対する救急処

置のとれる準備をしておくこと。

2投 与開始から投与終了後まで、患者を安静の状態

に保たせ、十分な観察を行うこと。特に、投与開

始直後は注意深く観察すること。

(2)注射部位反応 (疼痛、紅斑、腫脹、硬結、静脈炎等)

があらわれた場合には、注射部位を変更する、又は

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。(臨床試

験における注射部位反応の副作用発現率は、1日 2000

mA投 与時 3413%(57/167例 )で あり、1日 1000 mg

投与時 008%(1/1,264例)に 比べて高かった。)

3.相互作用

本剤はチ トクローム P-450(CYP)に より代謝を受けず、

主に尿中に排泄される。なお、本剤は_CYPlA2の 代謝活

性を阻害する (「薬物動態」の項参照)。

併用注意 1併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 程 肝 ・五 臓 因 千

テオフィリン

アミノフィリ
ン水和物
ヨリンテオフ
ィリン

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。

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。

く靭耐予>

テオフィリンの主代謝酵
素であるCYP l A 2を 阻害
することにより、血中濃
度を上昇させることが考
えられる。
<危険因子>

高齢者
高度の腎障害患者

酸
ン

ロ
鎮

一

ヽ
プロピォ

け
〕

剤

フ
系
酸
イ
痛

痙攣があらわれるお
それがある。

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。

く機序>

中枢神経における GABAA
の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。
く危険因子>

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

ワルファリン ワルファリンの作用
を増強し、出血、プ
ロ トロンピン時間の

延長等があらわれる
ことがある。観察を十
分に行い、血液凝固能
検査を行 うなど注意
すること。

く機序>

機序は不明である。

**4.副 作用
・1日 投与量 1000m■ 以下で実施した臨床試験

1,264例中、副作用は43例 (340%)に 認められた。主な

副作用は下痢 H例 (087%)、 発疹 9例 (071%)等 であっ

た。

また、主な臨床検査値異常としては、ALT(GPT)増 加

615%(73/1.187)、 好酸球数増加 458%(51/1.H4)、 AST

(GOT)増 加 404%(48/1、187)、劇P増 加 2.86%(32/1.H8)、

γ‐GTP増 加 3.35%(28/835)等 が認められた。

・1日 投与量 2000 mgで 実施した臨床試験

167例 中、副作用は 83例 (4970%)に 認められた。主な

副作用は注射部位反応 (疼痛、紅斑、腫脹、硬結、静脈炎

等)57例 (3413%)、 下痢 8例 (479%)等 であった。

また、主な臨床検査値異常としては、AST(GOT)増 加

1437%(24/167)、 ALT(CPTヽ 増カロ1317%(22/167)、 γ―GTP

増加 427%(7/164)等 が認められた。

(1)重大な副作用
1)急 性腎不全 (頻度不明):急性腎不全があらわれるこ

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)肝 機能障害、黄疸 (いずれも頻度不明):肝 機能障

害、黄疸があらわれることがあるので、観察を十分
に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、

適切な処置を行うこと。
3)偽 膜性大腸炎 (頻度不明):偽膜性大腸炎等の血便を

伴う重篤な大腸炎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。
4)無 顆粒球症、血小板減少 (いずれも頻度不明):無

顆粒球症、血小板減少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。
5)横 紋筋融解症 (頻度不明):横紋筋融解症があらわれ

ることがあるので、観察を十分に行い、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。また、横紋筋融解症による急性腎不

全の発症に注意すること。
6)錯 乱、幻覚等の精神症状 (頻度不明):錯 乱、幻覚

等の精神症状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。

m痙 攣 (頻度不明):痙攣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。

聾 シヨツク、アナフィラキシー様症状 1呼吸困難、

浮腫、発赤等)(い ずれも頻度不明):シ ョック、アナフ

ィラキシー様症状 (呼吸困難、浮腫、発赤等)力 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中 毒性表皮壊死邑饉症 {丁oxic EpidermJ Necroしs
is:丁EN)、皮膚粘膜眼症候群 iStevens―Johnson

症候群)(い ずれも頻度不明):中毒性表皮壊死融解
症 (ToxiC EDidemal Necrolvsis:TEN)、皮膚粘膜眼

症候群 (Stevens_Johnson症候群)が あらわれること

があるので、観察を十分に行い、異常が認められた

場合には投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

lo間 質性肺炎 (頻度不明):発熱、咳嗽、呼吸困難、胸

部X線 異常等を伴う間質性肺炎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、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な

処置を行うこと。
11)低血糖 (頻度不明):重篤な低血糖があらわれること

がある (高齢者、腎障害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

-2-



投与を中止し、適切な処置を行うこと。

② アキレス腱炎、腱断裂等の腱障害 (いずれも頻度不

明):アキレス腱炎、腱断裂等の腱障害があらわれる

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〕
P:E症候群 :他 のニューキノロン系抗菌剤で、発熱、

咳嗽、呼吸困難、胸部X線 異常、好酸球増多等を伴う
PIE症候群が報告されているので、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

剤の投与等の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、症状に応じ

て適切な処置を行 うこと。

種 類
5%以上

又は頻度不明
01～5%未満 01%未 満

過 敏  症
発赤「リ 発疹、浮腫、孝麻

疹、発熱
そう痒症、潮紅、
観

腎 臓

B■lN増加、尿中赤
血球陽性、尿中蛋
白陽性、尿中ウロ

ビリン陽性、尿円
柱陽性

頻尿、血中クレア
チエン増加

肝 臓

ALTIGPTh菫

加、AST(∞ D
増加

メ31P増加、ALP

増加、LAP上 昇、
LDH増 加、血中ビ
リルビン増加

血 液

消  化   器
心富部不快感、変
色便、メレナ

精神神経系

顕涌、精神障害、
浮動性めまい、感
覚鈍麻

意識変容状態、認
妄

投与部位

湖榔 嚇恥 疼
麻 紅鬼 腫限 硬
結 網

そ の  他

口内炎

注 1)頻度不明

5.高齢者への投与
1)

高齢者に本剤を投与し、血中濃度及び尿中排泄を検討した

結果、Cmaxの上昇、AUCの 増大及び尿中回収率の低下が認
められているので、用量に留意し1真重に投与すること (「薬物
動態Jの項参照)。

6.妊婦 ・産婦 ・授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人には投与し
ないこと。

〔妊娠中の投与に関する安全性は確立していない〕

(2)授乳中の婦人に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、平L汁中に移行することが報告されている〕
7.小児等への投与

小児等に対する安全性は確立していないので、投与しな
いこと。

〔「9その他の注意」の項参照〕
8.適用上の注意

(1)投与経路 :本剤は点滴静脈内投与のみに使用すること。

(2 )投 与 時 :

1)他剤及び輸液と配合した場合に、配合変化 (白濁等)
が認められているため、原則として他剤及び輸液と
配合 しないこと。なお、I V Push法及びPiggyback法

においても配合変化が認められているため、側管か

らの配合も避けること。
2)血管を確保できないなど、やむを得ず側管から投与

する場合には、他剤との配合変化を避けるため、本
剤使用の前後に生理食塩液でライン洗浄 (フラッシ
ング)を 行うこと。

(3)開 封 後 :開封後は速やかに使用すること。

9.その他の注意
動物実験 (幼若犬、成熟犬 [16～26カ 月齢]、ラット [6
週齢])で関節異常が認められたとの報告がある。

【薬 物 動 態】
十■1.血中濃度

本剤を健康成人に単回投与したときの薬物動態パラメー

タ注1)は
以下のとおりである。

投与量

(mg)
症例数 h塑

(hr)
‰
０

Cm欲

(μg/mL)

AUCO→ 。。

(μg hrrmL)

5 165■ 027 899■ 059 133± 25

188■ 026 110■ 24 217■ 30

1000 ８

一
30■ 03 1 1■00 1845■ 149 5942■ 443

平均土SD

注 1)投与量 300 mg及び 500 mg(パズフロキサシン換算量):2-ヨ
ンパー トメントモデルに基づく解析

投与量 1000 mg(パズフロキサシン換算量):モ デルに依存じ

ない解析により薬物動態パラメータを算出

注 2)投与量 300 mg及び 500 mg:β相の消失率 (T12D

0 3 6 9 1 2

時間 Qう

単回投与時の血清中濃度推移

また、本剤を高齢者 (65歳以上)に 単回投与 した ときの薬物

動熊パラメータ注⊃は以下のとお りである.

平均士SD

注3)投与量500 mg(パズフロキサシン換算量):2-ヨンバートメン

トモデルに基づく解析

投与量 1000mぼバズフロキサシン換算量):モ デルに依存じ

ない解析により薬物動態バラメータを算出

注4)投与量500 mg:β相の消失率 (Tlβ々)

2.組織内移行

喀痰 ・肺組織 υ:1回 500 mg、30分点滴静注時の最高喀

痰中濃度は点滴開始 05～ 25時 間後に249～ 6 24 μg/g

(n=4)であり、また、点滴開始 15時 間後の肺組織内濃度

は平均 7 95 μg/g(n=5)であった。

胆道 :1回 500 mg、30分 点滴静注時の胆管胆汁中最高濃

度 ⊃は点滴開始 15～45時 間後に547～29 9 μg/mL(n=3)
であり、また、胆嚢組織内濃度 幼は点滴開始 10～ 25時

間後に985～ 355μノg(n=4)で あった。

胸水 ⊃・腹水 助:1回 500 mg、1時 間点滴静注時の胸水中

濃度は点滴開始7時間後に143μノmL(n=1)、1回300 mg、
1時間点滴静注時の腹水中濃度は点滴開始 4時間後に
1 87 μg/mL(n=1)を示した。

含
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じ
撻
緊
■
準
日

―-0-31Xl mg(5名 )
-5∞ mg(6名 )

― llXXl mg(8名)

投与量
fmgヽ

症例数 n t 4 1
fhrヽ

塩
(μ27mL)

蝸 → ∞

rug・hr/mI.、

500 １〇

一
204■ 027 183■ 35 372■ 63

1000 １〇

一
30■ 04 2574■ 561 7318± 1510



創膿汁 助・熱傷皮膚組織 0:1回 500 mg、30分点滴静注

時の創膿汁中濃度は点滴開始 15時 間後に2例 平均で

4 73 μg/mLで あり、また、点滴開始 15時 間後の熱傷皮膚

組織エスカー部分の濃度は4例平均で4.54■g/gであった。

女性性器組織 勁:1回 300 mg、30分点滴静注時の女性性

器の各組織濃度は点滴開始 083時 間後で 5.00～13 9 μg/g

(n=1)であり、骨盤死腔液中濃度は点滴開始 2時 間後の平

均で 3 18 μg/mL(n→)で あつた。

髄液 :1回 500 mg、30分 点滴静注 15時 間後の髄液中濃

度は 3例 平均で 033μノmLで あった。

好中球 ・組織培養細胞 0:好 中球及び組織培養細胞 (胎児

小腸細胞、胎児肺正常 2倍 体細胞及び成人肝細胞)の 浮遊

液にパズフロキサシン溶液を添加した 4種 類の混合液

(薬剤濃度 :lμg/mL)を培養後、細胞内及び細胞外液の薬

剤濃度を測定し、各細胞におけるC/E ratio(細胞外薬剤濃

度に対する細胞内薬剤濃度の比率)を 算出した結果、平均

でそれぞれ 71(n=14)、74(n=9)、34(n=12)及 び 21(n=3)

であった。
**3.代謝 ・排泄

50～500 mgを30分点滴静注にて単回投与した場合つ又は

1000 mgを 1時 間点滴静注にて単回投与した場合の投与

24時 間までの尿中排泄率は約 90%で あった。また、1回

習精錯1儡鰈 IR品
5fttffO焙

1回 1000 mgを1日 2回 (1日目及び最終日は 1回)で 6

日間反復投与した場合の累積尿中排泄率も約 90%で推移

した。また、1回 500 mgを1日 3回 (最終 日は 1回)5日

間反復投与時にも尿中回収率の上昇傾向を認めなかった
71。

本剤投与後の代謝物はグルクロン酸抱合体が胆汁中及び

尿中に認められた。しか し、それ以外の代謝物の濃度は

低く、投与 24時間までのグルクロン酸抱合体の尿中排泄

率 571%を 含めた本剤の尿中排泄率は 99.7%と高く、また、

生体内で光学異性化も示さないことから本剤は代謝を受

け難い薬剤と考えられた。

なお、高齢者 (65歳以上)に 500m■を 30分点滴静注に

**4.腎機能障害時の血中濃度推移

(1)腎機能低下患者
Ccr 13 6(mL/min)の患者 1例 に300 mgを 30分 点滴静

5.プロペネシドによる影響 ⊃

健康成人3例にプロベネシドlgを経口投与し、2時 間後
に本剤 200 mgを 30分点滴静注した。更に、点滴終了 2

時間後にプロベネシド0.5gを 経口投与した。その結果、

本剤の血清中半減期は約 2倍 に延長し、AUCは 24倍 に

増加したが、最高血清中濃度に大きな変化は認められな
かった。

6.その他

本剤はヒト肝 ミクロソームを用いた試験において、
CYPlA2に対し1000 μm01/Lで約 37%の阻害作用を示した
が、CY P 2 C 9、2 C 1 9、2 D 6、2 E l及び 3 A 4に 対 しては阻害

作用を示さなか った。

ホ*【臨 床 成 績】
1日投与量 1000 mg以下で実施した臨床試験において、総症

例 1.007例について検討された臨床効果の概要は表のとお

りである。また、比較試験において、呼吸器感染症
1°ln、

複雑性尿路感染症 ② について本剤の有用性が確認されて

いる。(有効率は
“
有効

"以
上を集計)

1日投与量2000 mgで実施 した臨床試験で検討された敗血症、

重症。難治性肺炎及び肺炎球菌による肺炎に対する臨床効果

の概要は下表のとお りである。 (有効率は
“
有効

"以
上を集

艶

疾 患 群 疾  患  名 有 効 率 開

全身性感染症 敗血症 100  (6/6)

呼吸器感染症
重症 ・難治性肺炎 813(13/16)

肺炎球菌による肺炎 769 (20/26)

【薬 効 薬 理】
竺 1.抗菌スペク トルと抗菌活性

1311・19

パズフロキサシンは、好気性、通性嫌気性及び嫌気性の

グラム陽性菌並びにグラム陰性菌に対して、イミペネム

(IPM)、シプロフロキサシン (CPFX)と 同程度でセフタジ

ジム (CAZ)、ゲンタマイシン (GM)よ り広い抗菌スペク

トルを示した。臨床分離株において、ブ ドウ球菌属等の

グラム陽性菌、緑膿菌を含む各種グラム陰性菌及びレジ

オネラ属、バクテロイデス 。フラジリス、プレボテラ属
に対して強い抗菌活性を示 した。

また、セファゾリン (CEZ)若 しくは CAZ耐 性腸内細菌

科菌群、アンピシリン (ABPC)耐 性インフルエンザ菌、

IPM、GM単 剤あるいは CAZを 加えた 2、3剤 に耐性を示

す緑膿菌、IPM分 解性 βラクタメース産生セラチア ・マ

ルセスセンス及び緑膿菌に対して強い抗菌活性を示した。

肺炎球菌では PSS P、 PI S P、PR S Pに 対 してペニ シJJン 直

性の有無にかかわらず同等の抗菌活性を示した。

疾 患 群 疾 患  名 有 効 率 跳)

外科領域感染症
外傷 ・熱傷及び手術創等の

二次感染
833(30/36)

呼吸器感染症

肺炎 866 (252/291)

肺膿瘍 500 イ 9/18ヽ

慢性呼吸器病変の二次感染 829 (131/158)

尿 路 感 染 症

複雑性膀眺炎 861(192/223)

腎孟腎炎 844 (141/167ヽ

前立腺炎 (急性症、慢性症) f7/7ヽ

腹腔内感染症
腹膜炎 886 (31/35)

腹腔内膿瘍 533 (8/15)

胆道 感 染 症

胆嚢炎 833 (10/12)

胆管炎 938 (15/16)

肝膿瘍 (3/4)

産婦人科領域

感染症

子宮付属器炎 100 (18/18)

子宮労結合織炎 857

は非透析時の半減期 rT

278～ 400時 間に短縮されたり。

′
仕



2.作用機序 り

黄色ブドウ球菌由来 DNAジ ャイレース、トポイソメレー

スⅣに対して阻害活性を示した。また、ヒト由来 トポイ

ソメレースⅡ阻害作用は弱かった。

3.殺菌効果
131

黄色ブドウ球菌,大 腸菌,緑 膿菌に対して、殺菌的に作

用した。 ま た、緑膿菌の初期静止期、対数増殖期、定常

期に作用させたときはいずれの時期でもCAZ、 GMよ り

強い殺菌効果を示した。黄色ブ ドウ球菌の定常期では

CAZ、GMと 同様に殺菌効果がみられなかったが、初期静

止期、対数増殖期に作用させたときは、CAZよ り強い殺

菌効果を示した。

4.耐性菌の選択
l"И)

黄色ブドウ球菌、大腸菌、緑膿菌において自然耐性菌出

現頻度は低かった。継代培養法での MIC上 昇度は黄色ブ

ドウ球菌では IPM、GM、 CPFXよ り小さく、また、緑膿

菌では CAZよ り小さかった。

緑膿菌によるラットポーチ内感染系では、耐性菌選択頻

度は IPMと 有意差はなく、CAZに 比べ有意 (p<001)に
低かった。

5.実験的感染症モデルに対する治療効果
1"14110

(1)黄色ブ ドウ球菌によるマウス全身感染、大腸菌による
マウス全身感染、肺炎檸菌、プロテウス ・ミラビリス

によるマウス全身感染に対して優れた治療効果を示
した。また、GM、 CAZ、 IPM単 剤耐性及び IPM、GM

耐性菌を含む緑膿菌によるマウス全身感染に対 して

優れた治療効果を示した。

(2)黄色ブ ドウ球菌と緑膿菌によるマウス混合全身感染
に対して CAZ、IPM、CPFX、バンコマイシン (VCM)、
アルベカシン (ABK)よ り優れた治療効果を示 した。

(3)緑膿菌によるマウス呼吸器感染、マウス尿路感染、ラ

ット背部皮下ディスク感染及び熱傷感染モデルに対
して優れた治療効果を示した。

*【有効成分に関する理化学的知見】
一 般 名 パズフロキサシンメシル酸塩

(Pazufl oxacin mesilate)
PZFX(パ ズフロキサ シン)
(-)-(.9)- I 0-( 1 -aminocyclopropyl)-9-fl uoro-3-
methyl -7 - oxo- 2,3 - dihy dr o -7 H -pyr i doll,2,3 - d e)
ft,4lb enzoxazine-6-carboxyl i c aci d
monomethanesulfonate

構 造 式

(1)外袋の内側に水滴や内容液の漏れが認められる場合。

(2)内容液に着色や混濁が認められる場合。

(3)ゴム栓部の汚染防止シールがはがれている場合。

3ゴ ム栓への針刺は、ゴム栓面にまっすぐに行うこと。斜め

に刺すと、ゴム片が薬液中に混入したり、排出日の側壁

を傷つけて液漏れを起こすおそれがある。

4通 気針は不要である。

5連 結管 (U字 管)に よる連続投与は行わないこと。

6容 器の液目盛はおよその目安として使用すること。

【承 認 条 件】
レジオネラ肺炎を対象とした市販後調査を実施し、本剤の使

用実態に関する情報 (患者背景、有効性 。安全性 (他剤併用

時の有効性・安全性を含む。)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こと。

**【包    装 】
パシル点滴静注液300 mg:100 mLX10袋
パシル点滴静注液500 mg:100 mL×10袋
パシル点滴静注液1000 mg:200 mL×10袋

三 【主 要 文 献】
1 )高木健三ほか :日本化学療法学会雑誌,48 ( 8 ) , 6 3 3 - 6 4 4 ( 2 0 0 0 )

2 )谷村 弘 ほか :日本化学療法学会雑誌,48 ( 5 ) , 3 5 3 - 3 7 4 ( 2 0 0 0 )

3 )谷村 弘 ほか :日本化学療法学会雑誌,47 ( S - 1 ) , 2 2 7 - 2 4 1 ( 1 9 9 9 )

4 )杉原平樹ほか :日本化学療法学会雑誌,48 ( 6 ) , 4 0 1 - 4 1 6 ( 2 0 0 0 )

5 )松田静治ほか :日本化学療法学会雑誌,48 ( 8 ) , 6 5 4‐67 2 ( 2 0 0 0 )

6 )三上秀忠ほか :日本化学療法学会雑誌,43 ( S‐2) , 1 2 0 - 1 2 5 ( 1 9 9 5 )

7 )中島光好ほか :日本化学療法学会雑誌,47 ( S - 1 ) , 1 4 1 - 1 7 5 ( 1 9 9 9 )

8 )石田裕一郎ほか :日本化学療法学会雑誌,48 ( 8 ) , 6 4 5 - 6 5 3 ( 2 0 0 0 )

9 )古久保 拓 :日本化学療法学会雑誌,56 ( 4 ) , 4 6 2 4 6 6 ( 2 0 0 8 )

聖 島田 馨 ほか :日本化学療法学会雑誌,48 ( 6 ) , 4 3 3 4 6 3 ( 2 0 0 0 )

Ш 島田 馨 ほか :日本化学療法学会雑誌,48 ( 6 ) , 4 6 4 4 9 4 ( 2 0 0 0 )

2熊 澤浮一ほか :西 日本泌尿器科,62 ( 3 ) , 4 7 2 - 5 0 0 ( 2 0 0 0 )

D満 山順一ほか :日本化学療法学会雑誌,47 ( S - 1 ) , 3 7‐64 ( 1 9 9 9 )

m野 村伸彦ほか :Jp n  J  A n t i b i o t , 5 5 ( 4 ) , 4 1 2 4 3 9 ( 2 0 0 2 )

15)Niki、Y ctal :J Infed Chcmothcr.15.156‐167(2009)

コ 満山順
‐ほか :日本化学療法学会雑誌, 4 7 ( S‐1 ) , 1 - 1 5 ( 1 9 9 9 )

【文献請求先】
大正富山医薬品株式会社 お 客様相談室

〒17 0‐86 3 5  東京都豊島区高田 3- 2 5 - 1

面舌  03‐3985‐5599

号

名学

略

化

式

量

状

子

子

分

分

性

C16H15FN204・ CH403S

41441

白色～淡黄色の結晶性の粉末である。水に溶けや

すく、メタノール又は こルジメチルホルムアミ

ドにやや溶けやすく、エタノール (995)に溶け
にくく、 アtz卜I■トリルに瓶"アQ容|ナにくしヽ

約 258℃(分解)

【取扱い上の注意】
1外袋は遮光性の包材を使用しているので、使用直前まで開

封しないこと。

2次 の場合は使用しないこと。
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注射用ニューキノロン系抗菌製剤

日本標準商品分類番号

876241

処方せん医薬品む:;:;∫:||]癸][E詈:こ軍:::‖[
ホ*パ,ズクロヌピ点滴静注液1 000mg

パ ズ フ ロキサ シ ンメ シル 酸 塩 注 射 液

Pazucross° IN」ECT10N 300mg,500mg, 1000mg

貯  法 :室温保存
使用期限 :外箱及び容器に表示の使用期限内に使用すること

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

300mg 500mg 1(X)CLlコ=

承認番号

薬価収載 年 月 年 月 年 月

販売開始 年 月 年 月 年 月

【禁忌】 (次の患者には投与しないこと)

(1)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
(2)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)

(3)小 児等 (「小児等への投与」の項参照)

点滴静注に際しては,30分 ～1時間かけて投与すること.

[敗血症,肺 炎球菌による肺炎,重 症 ・難治性の呼吸器感染

症 (肺炎,慢 性呼吸器病変の二次感染に限る)の 場合]

通常,成 人にはパズフロキサシンとして 1日 2000 mgを 2

回に分けて点滴静注する.

点滴静洋に際しては.1時 間かけて投与すること

**【組成 ・性状】

販 売 名

パズクロス

点滴静注液
300mg

パズクロス

点滴静注液
500mg

パズクロス

点滴静注液

1000mg

成   分 パズフロキサシンメシル酸塩

含   量

l袋 ( 1 0 0  m L )中

390 6 mg

(パズフロキサシン

として300 mυ

1袋 ( 1 0 0  m L )中

651 0 mg

(パズフロキサシン

として500 mp

1袋 (200 mL)中

1302 mg

(パズフロキサシン

として1000 mAl

添 加 物

メタ ンスルホン

酸27 mg,塩 化ナ

トリウム900 mg

メタンスルホ ン

酸45 mg,塩 化ナ

トリウム900 mg

メタンスルホン

酸9 m g ,塩化ナ ト

リウム180 0  m g

色 ・剤形 無色澄明の液剤

pH 34-37 32-35 32-35

浸透圧比 約1(生 理食塩液 に対す る比)

N aイ オン濃度 :1袋 (10 0  m L )中15  4  m E q

**【効能 ・効果】
(適応菌種〉
パズフロキサシンに感性のブドウ球菌属,レンサ球菌属と
肺炎球菌,腸 球菌属,モ ラクセラ (ブランハメラ)。カタ
ラーリス,大腸菌,シ トロバクター属,ク レブシエラ属,
エンテロバクター属,セ ラチア属,プ ロテウス属,モ ル
ガネラ 。モルガニー,プ ロビデンシア属,イ ンフルエン
ザ菌,緑 膿菌,ア シネ トバクター属, レジオネラ属,バ
クテロイデス属,プ レポテラ属

(適応症)
・敗血症
・外傷 。熱傷及び手術創等の二次感染
・肺炎,肺 膿瘍,慢 性呼吸器病変の二次感染
・複雑性膀脱炎,腎 孟腎炎,前 立腺炎 (急 性症,慢 性症)
・腹膜炎,腹 腔内膿瘍
・胆嚢炎,胆 管炎,肝 膿瘍
・子宮付属器炎,子 宮労結合織炎

:楽動霧鮮 源電罠葺婁駆 鑑 患者を十分考慮:
:し ,一 次選択薬としての要否を検討すること.    :

**【用法 ・用量】
通常,成 人にはパズフロキサシンとして 1日 1000 mgを 2

回に分けて点滴静注する

なお,年 齢,症 状に応じ,1日 600 mgを2回 に分けて点滴

静注するなど,減 量すること.

<用 法 ・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,細 菌学的検査を実施した

後に投与すること。また,耐 性菌の発現を防ぐた

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)本剤の使用に際しては,投 与開始後 3日 を目安とし

て継続投与が必要か判定し,投 与中止又はより適切

な他剤に切 り替えるべきか検討を行 うこと.更 に,

本剤の投与期間は,原 則として 14日 以内とするこ

と.

(3)原則として他剤及び輸液と配合しないこと。 (「適

用上の注意」の項参照)

(4)本剤の臨床試験において,1日 1000 mA投与時と比

較して 1日 2000 mg投与時では,注 射部位反応など
の副作用発現率が高い傾向が認められたため,1日
2000 mg投与は,他 の抗菌薬の投与を考慮した上で,

副作用」の項参照)

(5)腎障害のある患者に対して 1日 2000 mЯを投与する

場合には,患 者の状態を十分に観察するなど,血 中

濃度上昇による副作用の発現に十分注意すること.

異常が認めら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  (「 薬物動態」の項参

照)

(6)高度の腎障害のある患者には,投 与量及び投与間隔

を適切に調節するなど慎重に投与すること 参 考と

して,体 内動態試験の結果より,以 下の用量が目安
として推察されている の項参照

通常用法 ・用量

1回 5 0 0  m g l日2回

投与対象の場合

1回 10 0 0  m A l日2回

投与対象の場合

20以 上30未満
1回 5 0 0  m g l日2回

(用量調節不要)
1回 5 0 0  m g l日2回

20未 満 1回 5 0 0  m g l日1回 1回 5 0 0  m g l日1回

(7)血液透析施行患者には,投 与量及び投与間隔を適切 :
に調節し,患 者の状態を観察しながら慎重に投与す :
ること。 (「薬物動態」の項参照)       :

【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)キ ノロン系抗菌剤に対し過敏症の既往歴のある患者

(2)本人又は両親,兄 弟に気管支喘息,発 疹,専 麻疹等の

1



アレルギー症状を起こしやすい体質を有する患者 〔ア

レルギー素因を有する患者は過敏症を起こしやすいの

で,十 分な問診を行うこと.〕

腎障害のある患者 〔高度の腎障害患者では高い血中濃

度が持続することがある (「薬物動態」の項参照).

また,塩 化ナ トリウムを含有するため高ナトリウム血

症等の電解質異常を起こすおそれがある。〕

心臓,循 環器系機能障害のある患者 〔塩化ナ トリウム

を含有するため水分やナトリウム貯留が生じやすく,

浮腫等の症状を悪化させるおそれがある.〕

(5)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.〕

(6)高 齢者 (「高齢者への投与」の項参照)
中*2.重 要な基本的注意

(1)本剤によるショック,ア ナフィラキシー様症状の発生

を確実に予知できる方法がないので,次 の措置をとる

こと.

1)事前に既往歴等について十分な問診を行うこと なお,

抗生物質等によるアレルギー歴は必ず確認すること.

2)投 与に際しては,必 ずショック等に対する救急処置の

とれる準備をしておくこと.

3)投 与開始から投与終了後まで,患 者を安静の状態に保

たせ,十 分な観察を行うこと 特 に,投 与開始直後は

注意深く観察すること.

(2)注 射部位反応 (疼痛,紅 斑,腫 脹,硬 結,静 脈炎等)

投与時 3413%(57/167例 )で あり,1日 1000 mg投与

時 008%(1/1,264例 )に 比べて高かった )
・*3.相 互作用

本剤はチ トクローム P‐450(CYP)に より代謝を受けず,

主に尿中に排泄される。なお,本 剤は CYPlA2の 代謝活

性を阻害する.(「 薬物動態」の項参照)

用に注意すること
薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 薇 序 ・F E陵 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

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

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

〈機序〉

テオフィ リンの主代謝

酵素である CYPIA2を

阻害することによ り,

血中濃度 を上昇させる

ことが考えられる

(危険因子〉

高齢者
高度の腎障害患者

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

痙攣があらわれるおそ

れがある

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

GABAAの 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

〈危険因子〉

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

ワルファリン ワルファリンの作用を

増強 し,出 血,プ ロ ト
ロンビン時間の延長等

があ らわれることがあ

る

観察を十分に行い,血 液

凝固能検査を行 うなど

注意すること

〈機序〉

幾序は不明である

った。

また,主 な臨床検査値異常としては,ALT(GPT)増 加

615%(73/1,187),好 酸球数増加 458%(51/1,H4),AST

(GOT)増 加 404%(48/1.187),NP増 加 286%(32/1,H8),

γ‐GTP増 加 335%(28/835)等 が認められた.

・ 1日 投与量 2000m2で 実施した臨床試験

167例 中,副 作用は 83例 (4970%)に 認められた。主な

副作用は注射部位反応 (疼痛,紅 斑,腫 脹,硬 結,静 脈

炎等)57例 (3413%),下 痢 8例 (4.79%)等 であった。

また,主 な臨床検査値異常としては,AST(GOT)増 加

1437% (24/167), ALT(GPT)増 カロ13.17% (22/167),

γ‐GTP増 加 4.27%(7/164)等が認められた.

(1)重 大な副作用
1)急 性腎不全  (頻 度不明):急 性腎不全があらわれる

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)肝 機能障害,貴 疸 (い ずれも頻度不明):肝 機能障

害,黄 疸があらわれることがあるので,観 察を十分に

行い,異 常が認められた場合には投与を中止し,適 切

な処置を行うこと,

偽膜性大腸炎 (頻 度不明):偽 膜性大腸炎等の血便
を伴う重篤な大腸炎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.

無顆粒球症,血 小板減少 (い ずれも頻度不明):無

顆粒球症,血 小板減少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.
5)横 紋筋融解症 (頻 度不明):横 紋筋融解症があらわ

れることがあるので,観 察を十分に行い,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。また,横 紋筋融解症による急性腎不全の発

症に注意すること.
**6)錯 乱:幻 覚等の精神症状 (頻 度不明):錯 乱,幻 覚

等の精神症状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
**71痙 攣  (頻 度不明):痙 攣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.
**81シ ョック,ア ナフィラキシー様症状 (呼吸困難,浮

腫,発 赤等) (い ずれも頻度不明):シ ョック,ア

ナフィラキシー様症状 (呼吸困難,浮 腫,発 赤等)が

あらわれることがあるので,観 察を十分に行い,異 常
が認められた場合には投与を中止し,適 切な処置を行

うこと.
**91中 毒性表皮壊死融解症 (丁oxic EpidermJ Necrdysis:

丁EN),皮 膚粘膜眼症候群 (Stevens―Johnson症 候

群)(いずれも頻度不明):中毒性表皮壊死融解症 (To対c

EDidemal Necrolvsis:TEN),皮 膚粘膜眼症候群

(Stcvens_Johnson症候群)が あらわれることがあるの

で,観 察を十分に行い,異 常が認められた場合には投

与を中止し,適 切な処置を行うこと.
料 10)間 質性肺炎 (頻 度不明):発 熱,咳 嗽,呼 吸困難,

胸部 X線 異常等を伴う間質性肺炎があらわれること

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 腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処

置を行うこと.
ⅢⅢ H)低 血糖 (頻 度不明):重 篤な低血糖があらわれるこ

とがある (高齢者,腎 障害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.
*■12)ア キ レス腱炎,腱 断裂等の腱障害 (い ずれも頻度

不明):ア キレス腱炎,腱 断裂等の腱障害があらわれ

ることがあるので,観 察を十分に行い,異 常が認めら

(4)

4)

があらわれた場合に

考
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れた場合には投与を中止 し,適 切な処置を行 うこと.

菫大な副作用 (類薬)

PIE症候群 :他のニューキノロン系抗菌剤で,発 熱,
咳嗽,呼 吸困難,胸 部 X線 異常,好 酸球増多等を伴う

PIE症候群が報告されているので, 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

剤の投与等の適切な処置を行うこと.

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,症状に応じ

て適切な処置を行うこと
頻 度

種 類

5%以上又は

頻度不明
01～5%未満 01%未 満

過敏症 発赤P 発疹,浮 腫,毒 麻
疹 発 熱

そう痒症,潮 紅,
醐

腎 臓 頻尿,血 中クレア
チエン増加

肝 臓 A L T  K G P T )増

加, AST CGOT)
メ]lT増カロ,コ堕
増加,LAP上 昇,
LDH増 加,血中ビ
リルビン増加

増加

血 液 好酸球数増加,自
血球数減少,血 小
板数減少,貧 血

消化器 下痢,悪 い,嘔吐,
腹部膨満

心高部4 快ヽ懸,変
色便.メ レナ

精神神経系 意識変容状態,請
妄

投与部位 注射部位反応 (疼
痛,紅斑,腫脹,
硬結,静 脈炎等)

その他 幻熱感,関 節用,
日内炎

週齢)〕 で関節異常が認められたとの報告がある。

【薬物動態】
**1.血 中濃度

本剤を健康成人に単回投与したときの薬物動態パラメー
注 1)

0         3         6         9

時間 0 0

単回投与時の血清 中濃度推移

注 3)投 与量 5∞mg(パ ズフロキサ シン換算量)12‐コンパー トメントモデ
ルに基づ く解析

投与量 ⅢЮ mg(パ ズフロキサ シン換算量):モ デルに依存 しない解
析により薬物動態パラメータを算出

注 4)投 与量 500 mg:β相の消失率 (112β)

2.組 織内移行

喀痰 ・肺組織
υ :1回 500 mg,30分 点滴静注時の最高喀

痰中濃度は点滴開始 05～ 25時 間後に249～ 6 24 μg/g
(n=4)で あり,ま た,点 滴開始 15時 間後の肺組織内濃

度は平均 7 95 μg/g(n=5)で あった.

胆道 :1回 500 mg,30分 点滴静注時の胆管胆汁中最高濃

度 "は 点滴開始 15～ 45時 間後に 547～ 29 9 μg/mL(n=3)
であり,ま た,胆 嚢組織内濃度 動は点滴開始 10～ 25時

間後に985～ 35 5 μg/g(n■ )で あった
**胸水 助 ・腹水 め :1回 500 mg,1時 間点滴静注時の胸水

中濃度は点滴開始 7時 間後に 1_43 μg/mL(n=1),1回 300

mg,1時 間点滴静注時の腹水中濃度は点滴開始 4時 間後
に 1 87 μg/mL(n=1)を 示した.

創膿汁
η ・熱傷皮膚組織

0:1回 500 mg,30分 点滴静

注時の創膿汁中濃度は点滴開始 15時 間後に2例 平均で

4 73 μg/mLで あり,ま た,点 滴開始 15時 間後の熱傷皮膚

組織エスカー部分の濃度は4例 平均で454μノgで あつた

女性性器組織 勁 :1回 300 mg,30分 点滴静注時の女性性

器の各組織濃度は点滴開始 083時 間後で 500～ 13 9 μg/g
(n=1)で あり,骨 盤死腔液中濃度は点滴開始 2時 間後の

平均で 3 18 μg/mL(n=4)で あった.

髄液 :1回 500 mg,30分 点滴静注 15時 間後の髄液中濃

度は 3例 平均で 0 33 μg/mLで あった.

好中球 ・組織培養細胞 0:好 中球及び組織培養細胞 (胎

今
宅
ヽ
じ
楓
蝶
〓
輝
僣

注)頻 度不明

**5.高 齢者への投与
1)

高齢者に本斉」を投与し,血 中濃度及び尿中排泄を検討した

結果,Cmaxの 上昇,AUCの 増大及び尿中回収率の低下が

認められているので,用 量に留意し慎重に投与すること

(「薬物動態」の項参照)
6.妊 婦,産 婦,授 乳婦等への投与
(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しな

いこと.〔 妊娠中の投与に関する安全性は確立してい

ない。〕
(2)授乳中の婦人に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 汁中に移行すること
が報告されている 〕

7.小 児等への投与
小児等に対する安全性は確立していないので,投 与しな
いこと.(「 その他の注意」の項参照)

8.適 用上の注意
(1)投 与経路 :本剤は′点滴静脈内投与のみに使用すること

(2)投 与時 :
1)他 剤及び輪液と配合した場合に,配 合変化 (白濁等)

が認められているため,原 則として他剤及び輸液と配

合 しないこと。なお,I.V Push法及びPi“ヵaCk法にお
いても配合変化が認められているため,側 管からの配
合も避けること.

2)血 管を確保できないなど,や むを得ず側管から投与す
る場合には,他 剤との配合変化を避けるため,本 剤使

用の前後に生理食塩液でライン洗浄 (フラッシング)
を行うこと

(3)開 封後 :開封後は速やかに使用すること

9.その他の注意
動物実験 〔幼若犬,成 熟犬 (16～26カ 月齢),ラ ット (6

ま以 卜の とお り る 。

投与量

(mg)
症例数 コ″（Ｕ

輛
ｍ 鴫

画
AUCO--

(pg'hr/ml)

300 5 165■027 899■059 133■25

500 188■026 Hい 24 217■30

1000 8 3L03 11■00 1845■149 5942■443

＋
一

D

パー トメントモ

―-0-300 mg(5名 )
-500 mg(銘 )

― l l l l X l  m g ( 8名)
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児小腸細胞,胎 児肺正常 2倍 体細胞及び成人肝細胞)の

浮遊液にパズフロキサシン溶液を添加した 4種 類の混合

液 (薬剤濃度 :l μg/mL)を 培養後,細 胞内及び細胞外液

の薬剤濃度を測定し,各 細胞における C/E ratio(細胞外

薬剤濃度に対する細胞内薬剤濃度の比率)を 算出した結

果,平 均でそれぞれ 71(n=14),74(n=9),34(n=12)

及び 21(n=3)で あった。
*Ⅲ3.代謝 ・排泄

50～500 mgを 30分 点滴静注にて単回投与した場合 ⊃又

は 1000 mgを 1時 間点滴静注にて単回投与した場合の投

与 24時 間までの尿中排泄率は約 90%で あった。また,1

回 300 mgを 1日 2回 (最終 日は 1回 )で 5日 間,1回 500

mgを 1日 2回 (1日 目及び最終日は 1回 )で 6日 間
7)=

又は 1回 1000m2を 1日 2回 (1日 目及び最終日は 1回 )

で 6日 間反復投与した場合の累積尿中排泄率も約 90%で

推移した。また,1回 500 mgを 1日 3回 (最終日は 1回 )

5日 間反復投与時にも尿中回収率の上昇傾向を認めなか

った
71

本剤投与後の代謝物はグルクロン酸抱合体が胆汁中及び

尿中に認められた し かし,そ れ以外の代謝物の濃度は

低く,投与 24時 間までのグルクロン酸抱合体の尿中排泄

率 571%を 含めた本剤の尿中排泄率は 997%と 高く,ま

た,生 体内で光学異性化も示さないことから本剤は代謝

を受け難い薬剤と考えられた。

平均 835%で あった
1).

ホ・4.腎機能障害時の血中濃度推移

(1)腎機能低下患者
Ccr 13 6(mLlmin)の患者 1例 に 300m■を 30分点滴静

2_78～400時 間に短縮された り.

のう胞腎感染症の血液透析施行患者 4例 に週 3回 の血液

透析後,300 mgを 30分 点滴静注投与 した とき,初 回投

与時の Cmax,AUCO→∞及び tν2は それぞれ 776～ 1304

μノmL,258～ 662μ2:hr/mL及び 220～ 472時 間であった.

**【臨床成績】
1日投与量 1000mЯ以下で実施した臨床試験において,総

症例 1,007例について検討された臨床効果の概要は下表

のとおりである。また,比 較試験において,呼 吸器感染

症
10'11),複

雑性尿路感染症 0に ついて本剤の有用性が確

認されている  (有 効率は
“
有効

"以
上を集計)

1日 投与量 2000 mgで実施した臨床試験で検討された敗

血症,重 症 。難治性肺炎及び肺炎球菌による肺炎に対す

る臨床効果の概要は下表のとお りである.(有 効率は
“
有

効
"以

上を集計)

【薬効薬理】
**1.抗菌スペク トルと抗菌活性

13,10151

パズフロキサシンは,好 気性,通 性嫌気性及び嫌気性の

グラム陽性菌並びにグラム陰性菌に対して,イ ミペネム
(IPM),シ プ ロフロキサ シ ン (CPFX)と 同程度 でセ フ

タジジム (CAZ),ゲ ンタマイ シ ン (GM)よ り広 い抗菌

スペ ク トル を示 した.臨 床分離株 にお いて ,ブ ドウ球菌

属等のグラム陽性菌,緑 膿菌を含む各種グラム陰性菌及
びレジオネラ属,バ クテロイデス ・フラジリス,ブ レボ

テラ属に対して強い抗菌活性を示した.

また,セ ファゾリン (CEZ)若 しくはCAZ耐 性腸内細菌
科菌群,ア ンピシリン (ABPC)耐 性インフルエンザ菌,
IPM,GM単 剤あるいはCAZを 加えた2,3剤 に耐性を示

す緑膿菌,IPM分 解性 βラクタメース産生セラチア ・マ

ルセスセンス及び緑膿菌に対して強い抗菌活性を示した.

肺炎球菌では PSS P , P I S P , P R S Pも 対 してペニ シ リン耐

健康成人 3例 にプロベネシ ドlgを 経口投与し,2時 間後

に本剤 200 mgを 30分 点滴静注した.更 に,点 滴終了 2

時間後にプロベネシ ド05gを 経口投与した そ の結果,

本剤の血清中半減期は約 2倍 に延長 し,AUCは 24倍 に

増加 したが,最 高血清中濃度に大きな変化は認められな

かった

6.そ の他

本剤は ヒ ト肝 ミクロソーム を用 いた試験 にお いて,

CYPlA2に 対し1000 μm01/Lで約 37%の 阻害作用を示した

が,CYP2C9,2C19,2D6,2El及 び 3A4に 対しては阻害

作用を示さなかった.

黄色ブ ドウ球菌由来 DNAジ ャイレース,ト ポイソメレー

スⅣに対して阻害活性を示した ま た, ヒト由来 トポイ

ソメレース Ⅱ阻害作用は弱かった.

3.殺 菌作用
131

黄色ブドウ球菌,大 腸菌,緑 膿菌に対して,殺 菌的に作

用した.ま た,緑 膿菌の初期静止期,対 数増殖期,定 常

期に作用させたときはいずれの時期でもCAZ,GMよ り

強い殺菌作用を示した 黄 色ブ ドウ球菌の定常期では

CAZ,GMと 同様に殺菌作用がみられなかったが,初 期静

止期,対 数増殖期に作用させたときは,CAZよ り強い殺

菌作用を示した。

4.耐 性菌の選択
13,И)

疾 患 群 疾 患  名 有 効 率 (% )

外科領域感染症
外傷 ・熱傷及び手術創等の

二次感染
833 (30/36)

呼吸器感染症

肺 炎 866(252/291)

肺膿瘍 500 (9/18)

慢性呼吸器病変の二次感染 829 (131/158)

尿 路 感 染 症

複雑性膀眺炎 861(192/223)

腎孟腎炎 844  (141/167)

前立腺炎 (急 性症,慢 性

症)
(7/7)

腹腔内感染症
腹膜炎 886 31/35)

腹腔内膿瘍 533

胆 道 感染 症

胆嚢炎

胆管炎

肝膿瘍 3た)

産婦人科領域

感染症

子宮付属器炎

子宮労結合織炎 857 (6/7)

なお,高 齢者 (65歳以上)に 500m■ を 30分 点滴静注に

24時 間までの尿中排泄率は

か け上の血清中

-4-



【有効
一般名

略 号

化学名

黄色ブドウ球菌,大 腸菌,緑 膿菌において自然耐性菌出

現頻度は低かった 継 代培養法での MIC上 昇度は黄色ブ

ドウ球菌ではIPM,GM,CPFXよ り小さく,ま た,緑 膿

菌では CAZよ り小さかった.

緑膿菌によるラットボーチ内感染系では,耐 性菌選択頻

度は IPMと 有意差はなく,CAZに 比べ有意 (p<001)に

低かった

5.実 験的感染症モデルに対する治療効果
1助n lo

(1)黄 色ブ ドウ球菌によるマウス全身感染,大 腸菌による
マウス全身感染,肺炎拝菌,プロテウス・ミラビリス に

よるマウス全身感染に対して優れた治療効果を示した.

また,GM,CAZ,IPM単 剤耐性及び IPM,GM耐 性菌
を含む緑膿菌によるマウス全身感染に対して優れた治
療効果を示した。

(2)黄 色ブ ドウ球菌と緑膿菌によるマウス混合全身感染に

対して CAZ,IPM,CPFX,バ ンコマイシン (VCM),

アルベカシン (ABK)よ り優れた治療効果を示した。

(3)緑 膿菌によるマウス呼吸器感染,マ ウス尿路感染,ラ
ット背部皮下ディスク感染及び熱傷感染モデルに対し

て優れた治療効果を示した

**【包装】
パズクロス点滴静注液 300 mg :100 mLX10袋
パズクロス点滴静注液 500 ng i100mL×10袋
パズクロス点滴静注液 1000 ng:200 mL×10袋

【主要文献及び文献請求先】
1.主要文献

1)高 木健三 他 :日本化学療法学会雑誌,48(8),633(2000)

2)谷 村 弘 他 :日本化学療法学会雑誌,48(5),353(2000)

3)谷 村 弘 他 :日本化学療法学会雑誌,47(S‐ 1),227(1999)

4)杉 原平樹 他 :日本化学療法学会雑誌,48(6),401(2000)

5)松 田静治 他 :日本化学療法学会雑誌,48(8),654(2000)

6)三 上秀忠 他 :日本化学療法学会雑誌,43(S‐ 2),120(1995)

7)中 島光好 他 :日本化学療法学会雑誌,47(S-1),141(1999)

8)石 田裕
一

郎他 :日本化学療法学会雑誌,48(8),645(2000)
ホ* 9)古 久保 拓 :日 本化学療法学会雑誌,56(4),462(2008)
・Ⅲ10)島 田 馨 他 :日 本化学療法学会雑誌,48(6),433(2000)
Ⅲ H)島 田 馨 他 :日 本化学療法学会雑誌,48(6),464(2000)
*Ⅲ12)熊 澤浮一 他 :西 日本泌尿器科,62(8),472(2000)
**13)満 山順一 他 :日本化学療法学会雑誌,47(S-1),37(1999)
**14)野 村伸彦 他 :」pn J AndЫot,55(4),412(2002)
**15)Niki.Y etal:J Infcct Chcmothcr,15,156-167(2009)

**16)満 山順一 他 :日 本化学療法学会雑誌,47(S-1),1(1999)

2.文 献請 求先

田辺三菱製薬株式会社

以下,省 略

成分に関する理化学的知見】
パズフロキサ シンメシル酸塩

Pazunoxacin mcsilate(JAN)

PZFX(パ ズフロキサシン)

分子式

分子量

構造式

(-) - (S) -10- (1-aminocyclopropyl)-9-fluoro-3-
methyl-7-oxo-2,3 -dihydro-7 H- pyrido|,2,3 -d el

|,41b enzoxazine-6 -carboxyl i c aci d
monomethanesulfonate

CroHrsFNzOq ' CH+OIS

4 t 4 . 4 1

性  状 :白色～淡黄色の結晶性の粉末である 水 に溶けや
すく,メ タノール又はヽ/V‐ジメチルホルムアミド
にやや溶けやす く,エ タノール (995)|こ溶けに

くく,ア セ トニ トリルに極めて溶けにくい

融  点 :約 258℃ (分解)

【取扱 い上の注意】

(1)外袋は遮光性の包材を使用しているので,使 用直前ま

で開封しないこと.

(2)次 の場合は使用しないこと。

1)外 袋の内側に水滴や内容液の漏れが認められる場合.

2)内 容液に着色や混濁が認められる場合.

3)ゴ ム栓部の汚染防止シールがはがれている場合

(3)ゴ ム栓への針刺は,ゴ ム栓面にまっすく
゛
に行うこと

斜めに刺すと,ゴ ム片が薬液中に混入したり,排 出口

の側壁を傷つけて液漏れを起こすおそれがある

(4)通 気針は不要である

(5)連結管 (U字 管)に よる連続投与は行わないこと.

(6)容器の液目盛はおよその目安として使用すること

【承認条件】
レジオネラ肺炎を対象とした市販後調査を実施し,本剤の使

用実態に関する情報 (患者背景,有 効性 ・安全性 (他剤併用

時の有効性 。安全性を含む )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こと

- 5 -



(報道発表用)

1 販 売 名

パル ミコー ト100μgタ
ー ビュヘイラーH2吸 入

パル ミコー ト200μgタ
ー ビュヘイラー56吸入

パル ミコー ト200μgタ
ー ビュヘイラーH2吸 入

2
一 般 名 ブデソニ ド

申 請 者 名 アストラゼネカ株式会社

4 成 分 ・分 量

パル ミコー ト100μgタ
ー ビュヘイラーH2吸 入

(1回吸入量中、ブデソニ ドとして 100 μgを含有)

パル ミコー ト200μgタ
ービュヘイラー56吸入

(1回吸入量中、ブデソニ ドとして 200 μgを 含有)

パル ミコー ト200μgタ
ー ビュヘイラーH2吸 入

(1回吸入量中、ブデソニ ドとして200 μgを 含有)

用 法 ・用 量

成人

通常、成人には、ブデソニ ドとして1回 100～400 μgを 1日 2回 吸入投

与する。

なお、症状に応 じて増減するが、1日 の最高量は1600 μgま でとする。

小児

涌常、小児には、ブデソニ ドとして1回 100～200 ugを1日 2回 吸入投

与する。
なお、症状に応じて増減するが、1日 の最高量は800 μgま でとする

また、良好 に症状 が コン トロール されてい る場合 は100  u g  l日1回 まで

減量できる。

(下線部は今回追加)

6 効 能 。効 果 気管支喘息

7 考備
本剤は、ブデソニ ドを有効成分とする吸入ステロイ ド斉Jである。

添付文書 (案)を 別紙 として添付。



2010年 5月 14日添付文書案

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

法 :  室 温保存

有効期間: 製 造後 2年

外箱に表示の使用期限内に使用すること)

意: 「 取扱い上の注意」の項参照

日本標準商品分類番号

87229ドライパウダー吸入式ステロイド薬

′fJレミコロド州獣鴻P憫2臥
′fJレミコード郷掲ラP56吸入
′fJレミコード郷掲ラP‖狐入

ブデソニド吸入剤
Puimicon・looμg爾“力u晟滅γ

°
112 do300

Puimicon°200μg預"ゎ切腱漱re50・112d●6●3

100112

吸入 ００５６
は

200112

吸入

承認番号 21900AMX
00008

21900AMX

00010

21900ANIX
00009

薬価収載 2 0 0 7 年 6 月

販売開始 2 0 0 2年 1月

再審 査結 果 20 0 9年 9月

国 際 誕 牛 1 9 8 1 年1 0月

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)    |

1有効な抗菌剤の存在しない感染症、深在性真菌症の患者[症状を |

増悪するおそれがある。]                   |

2本 剤の成分に対して過敏症(1妾触性皮膚炎を含む)の既往歴のあ

|

注 1)本剤とシムビコートタービュヘイラー(本剤の成分であるブ

デソニドと長時間作動型 β2刺激剤の配合剤)の用量対応

表を【参考】に記載した。

状

販売名 パルミコート100μg

タービュヘイラー

112吸 入

パルミコート200円

タービュヘイラー

56吸入

パルミコート200μg

タービュヘイラー

11 2吸入

斉J形 ドライパウダー式

吸入剤

ドライパウダー式

吸入剤

ドライパウダー式

吸入剤

色・形状 本体白色、回転グリッ

プ茶 色の合成 樹脂

製の吸入器 (タービュ

ヘイラー)に充てんさ

れた吸入剤

内容物は白色～微

黄白色の粒

本体白色、い1転グリッ

プこげ茶色の合成樹

脂製の吸入器 (ター

ビュヘイラー)に充て

んされた吸入剤

内容物 は白色～微

黄白色の粒

本体白色、回転グリッ

プこげ茶色の合成樹

脂製の吸入器(タービ

ュヘイラー)に充てん

された吸入剤

内容物 は白色～微

黄白色の粒

【効能・効果】

気管支喘息

【用法・用量】
成人

通常、成人には、ブデソニドとして 1回 100～400μgを 1日 2回吸入

投与する。

なお、症状に応じて増減するが、1日の最高量は 1600μgまでとする。

′l 児ヽ

通常、小児には、ブデソニドとして 1回 100～200 μgを1日 2回 吸入

投与する。

なお、症状に応じて増減するが、1日の最高量は 800 μgまでとする。

また、良好に症状がコントロールされている場合は 100 μg l日 1回ま

で減量できる。

症状の緩解がみられた場合は、治療上必要最小限の用量を投与す

ること。

【使用上の注意】

l慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

感染症の患者 「症状を増悪するおそれがある。1

2重要な基本的注意

(1)本剤は気管支拡張斉J並びに全身性ステロイド剤のように既に

起きている発作を速や力ヽこ軽減する薬剤ではないので、毎日

規則正しく使用すること。なお、本剤による著明な改善効果は

通常 1～2週間以上の継続投与で得られる。

(2)本剤の投与開始前には、患者の喘息症状を比較的安定な状

態にしておくこと。特に、喘息発作重積状態又は喘息の急激

な悪化状態のときには原則として本剤は使用しないこと。

(3)気管支粘液の分泌が著しい患者には、本剤の肺内での作用

を確実にするため本剤の吸入に先立って、分泌がある程度減

少するまで他斉」を使用することが望ましい。

本剤の投与期間中に発現する急性の発作に対しては、短時

間作用性気管支拡張剤等の他の適切な薬剤を使用するよう

患者に注意を与えること。また、その薬剤の使用量が増加した

り、効果が十分でなくなってきた場合には、喘息の管理が十分

でないことが考えられるので、可及的速やかに医療機関を受

診じ治療を求めるように患者に注意を与えると共に、そのよう

な状態がみられた場合には、生命を脅かす可能性があるので、

本剤の増量あるいは気管支拡張剤・全身性ステロイド剤を短

期間併用し、症状の軽減に合わせて併用薬剤を徐々に減量

すること。

喘息患者において、感染を伴う喘息症状の増悪がみられた場

合には、ステロイド療法の強化と感染症の治療を考慮すること。

本剤の投与を突然中止すると喘息の急激な悪化を起こすこと

があるので、投与を中l卜する場合には患者の喘息症状を観察

しながら徐々に減量すること。

全身性ステロイド剤と比較して可能性は低いが、本剤の高用

量を長期間投与する場合には、副腎皮質機能低下等の全身

作用が発現する可能性があるので、定期的に検査を行うこと

が望ましい。また、異常が認められた場合には、患者の喘息症

状を観察しながら徐々に減量するなど適切な処置を行うこと。

全身性ステロイド剤の減量は本剤吸入開始後症状の安定を

みて徐々に行うこと。減量にあたっては一般のステロイド剤の

減量法に準ずる。

長期又は大量の全身性ステロイド療法を受けている患者では

副腎皮質機能不全が考えられるので、全身性ステロイド剤の

減量中並びに離脱後も副腎皮質機能検査を行い、外傷、手

術、重症感染症等の侵襲には十分に注意を払うこと。

また、必要があれば一時的に全身性ステロイド剤の増量を行

うこと。

【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)

【組成・性状】

ノヽリレミコート100μg

タービュヘイラー

パルミコート200μg

タービュヘイラー

パルミコート200μg

タービュヘイラー

H 2吸 入

成 分 ・合

量(1容 器

量 (容 器

内 で 量 り

取 られ る



■o本 剤を含む吸入ステロイド剤投与後に、潜在していた基礎疾

患であるChurg―Strauss症候群にみられる好酸球増多症がま

れにあらわれることがある。この症状は通常、全身性ステロイド

剤の減量並びに離脱に伴って発現しており、本剤との直接的

な因果関係は確立されていない。本剤の投与期間中は、好酸

球数の推移や、他の Churg―Strauss症候群症状(しびれ、発

熱、関節痛、肺の浸潤等の血管炎症状等)に注意すること。

■D全 身性ステロイド剤の減量並びに離脱に伴つて、鼻炎、湿疹、

華麻疹、眩量、動悸、倦怠感、顔のほてり、結膜炎等の症状が

発現・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

合には適切な処置を行うこと。

(12)全身性ステロイド剤と比較し可能性は低いが、吸入ステロイド

剤の投与により小児の成長遅延をきたすおそれがある。本剤

を長期にわたり投与する場合には、身長等の経過の観察を十

分に行うこと。

3相 互作用

本剤は、主として肝代謝酵素 CYP3A4で 代謝される。

併用注意(併用に注意すること)

4副 作用

承認時までの成人を対象とした臨床試験及び特別調査における

総症例 1171例中 48例 (41%)56件 に副作用が認められた。主

な副作用は頃声 11例 (09%)、咽喉頭疼痛 6例 (05%)、咳嗽 `

例 (05%)、口腔カンジダ症 3例 (03%)、咽喉刺激感 3例

(03%)、悪心 3例 (03%)であった。(再審査終了時)

国内で実施された小児を対象とした臨床試験において、安全性評

価対象 123例中 4例 (33%)に副作用が認められ、主な副作用は、

頃声 2例 (16%)であった。(用法・用量追加申請時)

その他の副作用

注 1)このような症状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。

注 2)短 時間作用性気管支拡張剤を投与するなどの適切な処

置を行うこと。

発現頻度は再審査終了時及び国内で実施された小児を対象と

した臨床試験の合計より算出した。なお、再審査終了時及び国内

で実施された小児を対象とした臨床試験で認められなかった副作

用については 1%未 満に記載した。

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

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。[動物実

験で催奇形作用が報告されている。]

7小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児又は 4歳 以下の幼児に対する安全

性は確立していない(国内での使用経験がない)。

8過 量投与

過量投与により副腎皮質系機能が低下することがあるので、このよ

うな場合には患者の症状を観察しながら徐々に減量するなど適切

な処置を行うこと。

9適 用上の注意

(1)吸入前:本剤の投与にあたって、吸入器の操作法・吸入法等を

十分に説明すること。(「取扱い上の注意」の項参照)

(2)吸入後 :口腔カンジダ症又は頃声の予防のため、本斉」吸入後

に、うがいを実施するよう指示すること。

ただし、うがいが困難な患者には、うがいではなく、口腔内をす

すく
｀
よう指示すること。

10その他の注意

外国における疫学調査で、吸入ステロイド剤投与によりまれに白内

障が発現することが報告されている。

【薬物動態】

1血漿中濃度

(1)単回吸入投与時の血漿中濃度

健康成人男子に本剤 1000μgを単回吸入投与したとき、血漿

中ブデソニド濃度 は投 与後 約 10分 で最 高 濃度

(48±1 0nmoνL)に達した後、2相 性で消失し、終末相の半減

期は約 2時間、バイオアベイラビリティは40%であった11

0     2     4     6     8

時 間 ( h )

健康成人男子 に吸入投与時の血漿 中プデソニ ド濃度推移

吸人役 与 時のラ デソニドの血 漿 中勤態 バラメータ

Cmax(nmol/L) Tmax(min) AUC

(nm。1・VL)

F(%)

48± 10 126±45 128±35 40±11

F:バイオアベイラビリティ

(平均値土標準偏差、n=12)

(2)反復吸入投与時の血漿中濃度

外国人の喘息患者に本剤 1日量 800、1600及び 3200μgを
1日 2回 に分け 3週 間反復吸入投与したとき、初回投与時

及び 3週間投与後のブデソニドの最高血漿中濃度及び血漿

中濃度一時間曲線下面積は、投与量に依存して増加した2、

また、初回投与時と3週 間投与後の血漿中濃度に顕著な差

を認めず、蓄積傾向はみられなかった。(本剤の承認された用

法・用量は、通常成人にはブデソニドとして 1回 100～400μg
を 1日 2回 、症状に応じて適宜増減するが、最高用量は 1

日1600μgまでである。)

2分布

(1)肺への到達性

外国人の健康成人にブデソニドをタービュヘイラーを用いて

吸入投与したときの肺への到達率は約 30%であつた(加圧式

定量噴霧吸入器の約2倍)'ヽ

(2)血漿蛋白結合率

in vi缶o試験において、ヒト血漿蛋白質との結合率は、1～

100nmol几の濃度範囲で約 90%であった。ヽ

3代謝

外国人の健康成人男子に 3H標
識ブデソニド100μgを静脈内投

与したときの血漿及び尿中の主要代謝物は、16α―ヒドロキシプレド

ニゾロン及び 6β―ヒドロキシブデソニドであり、尿中に未変化体は

検出されなかった5、これらの主要代謝物の糖質コルチコイド活性

は未変化体の 1%以下であった6、
代謝にはチトクロームP450の

CYP3A4が 関与する7、

図

薬剤名等 臨床症状・

措置方法

機序・危険因子

CYP3A4阻 害

剤

イトラヨナゾー

ル等

副腎皮質ステロ

イド剤を全身投

与した場合と同

様の症状があら

われる可能性が

ある。

CYP3A4に よる本剤の代謝

が阻害されることにより、本剤

の血中濃度が上昇する可能

性がある。(【薬物動態】の項

参照)

(Iul o 1/L)

～5%未 満 1%未満

過敏症
注1

発疹、奪麻疹、接触性皮膚炎、血

管浮腫等の過敏症状

口腔。呼吸器 頃 声 咽喉頭症状 (刺激感、疼痛)、咳

嗽、口腔カンジダ症、感染、気管支

痙攣
注0

ヤ肖化,湯 悪心

精神神経系 神経過敏、情緒不安、抑うつ、行

動障害、不眠

その他 皮膚挫傷



4排泄

外国人の健康成人男子に 3H標
識ブデソニド100μgを静脈内投

与したとき、96時 間までに投与量の 57%が尿中に、34%が糞中に

排泄された5ヽ

5薬物相互作用

外国人の健康成人にブデソニド3mg(カプセル剤)とケトコナゾー

ル 200mgを併用経口投与したとき、ブデソニドの平均AUCは ブデ

ソニド単剤投与時に比べて 68倍 上昇した8)。また、ブデソニド

1000μg(加圧式定量噴霧吸入器)を吸入時にイトラヨナゾール

200mgを経口投与したとき、ブデソニドの平均AUCは ブデソニド

単剤投与時に比べて42倍 上昇した
9:

【臨床成績】

[成人]

1軽症から中等症の日本人気管支喘息患者 172例に本剤を 1日

量 200μg、400μg、800μgもしくはプラセボを、1日 2回 、6週 間投与

したとき、朝のPEF値の投与前からの増加量はそれぞれ 438L/分、

534L/分、701L/分及び 162L/分であり、用量依存的な肺機能の

改善が認められた1・t

2ステロイド依存性の中等症から重症の日本人気管支喘息患者 91

例に本剤を 1日量 800μg、1600μgもしくはプラセボを、1日 2回 、6

カ月間投与したとき、経ロステロイド剤の減量率はそれぞれ 354%、

598%及 び85%で あった11七

3ベ クロメタゾンプロピオン酸エステルとの比較試験において、日本

人気管支喘息患者 152例に本剤を 1日 量 200μg又は 800μg、1

日2回、6週間投与したとき、いずれの投与量においても、朝のPEF

値は投与期間を通じて、投与前に比べて有意な増加を示した12t

4日 本人気管支喘息患者 28例に本剤を1日量 800μg、1日 2回、

6ヵ 月間投与したとき、rapid ACTH試験において血漿コルチゾー

ル値に変動はみられなかった'3t

[小児]

上 フルチカゾンプロピオン酸エステルを参照薬とした第Ⅲ相試験に

おいて、軽症から重症の日本人気管支喘息患者 120例に本剤を

1日量200μgもしくは400μgを、1日 2回 、6週間投与したとき、止

常予測値に対する朝のPEF値は、投与前に比べて有意な増加を

示した里t

と 第Ⅲ本□試験からの継続投与試験(長期投与試験)において、軽症

から重症の日本人気管支喘息患者に本剤を 1日 量 100μg、

200μg、400μgもしくは 800μgを 54週 間投与(第Ⅲ相試験の投与

期間を含む)したとき、肺機能及び喘息症状に関連した評価項目

において、投与前からの改善が投与後 54週 間まで維持された二ヽ

【薬効薬理】

1喘息抑制作用

(1)ブデソニドは、喘息モデルヘの吸入投与により、即時型及び遅

発型喘息反応(ヒツジ16)並びにアセチルコリン(イヌ
17))及び

セロトニン(ラット
18り

吸入刺激による気道過敏反応をそれぞれ

抑制した。

(2)外国人の成人気管支喘息患者を対象とした臨床薬理試験に

おいて、ブデソニド(1日 用量 1000μg、加圧式定量噴霧式吸

入器)は、吸入投与により、即時型及び遅発型喘息反応
lり)を

抑市Iした。また、1日用量 1600μgをタービュヘイラーによって吸

入投与したとき、メタコリン、メタ重亜硫酸ナトリウム及び 5L

AMPに よる気道収縮反応
20)を

抑制した。更に、ブデソニド(1

日用量 1200μg、加圧式定量噴霧式吸入器)の吸入投与によ

り、気道上皮病変の改善
21)並びに治療開始後 1年 以内に気

道過敏反応性の改善
22)が

認められた。

2抗炎症作用

(1)ブデソニドは、lll vi絆o試験系において、喘息の肺気道炎症反

応で重要な役割を果たす各種炎症性メディエーターの産生及

び遊離を抑制した23、また、ブデソニドは、各種動物モデルにお

いて、吸入、気管内又は局所投与により、気道内好酸球数増

加
17x o、血管透過性克進

24、
炎症性肺浮腫形成

25)及び気道

粘液繊毛輸送能低下
26に

対して抑制作用を示した。

(2)ブデソニドは、外国人健康成人の皮膚血管収縮試験(皮膚蒼

白度を指標)において、ベクロメタゾンプロピオン酸エステルの

約 2倍 の局所抗炎症作用を示した27tまた、外国人の成人気

管支喘息患者への吸入投与により、気道上皮における好酸球

及びリンパ球等の炎症細胞を減少させた211

(3)ラットにおいて、吸入ブデソニドは気道組織の細胞内で不活性

な脂肪酸エステルを生成し、不活性なエステル体は気道内局

所に長時間保持され28)29)、細胞内リパーゼの作用によって活

性なブデソニドが徐々に遊離され、持続的な局所抗炎症作用

を示した30)31)32=

3全身への影響

(1)ブデソニドは、モルモット、マウスなどの動物モデルにおいて、ベ

クロメタゾンプロピオン酸エステルに比して、局所投与時の抗

炎症作用が強く、下垂体一副腎機能抑制を含む全身作用は

]]かつた33い・ヽ

(2)外国人の健康成人を対象とした臨床薬理試験において、ブデ

ソニド(1日用量 800及び 2500μg、加圧式定量噴霧吸入器)

の吸入投与による健康成人の骨代謝及び下垂体一副腎機能

に及ぼす影響はベクロメタゾンプロピオン酸エステルより弱か

った3St更 に、外国人成人気管支喘息患者にタービュヘイラ
ーを用いて 1日用量 1600μgを6週 間吸入投与しても下籠体
―副腎機能に影響を与えなかった36)。(本剤の承認された用

法・用量は、通常成人にはブデソニドとして 1回 100～400μg

を 1日 2回 、症状に応じて適宜増減するが、最高用量は 1日

1600μgまでである。)

【有効成分に関する理化学的知見】
一

般 名 :  ブ デ ソニ ド ( B u d e S O n i d c ) ( J A N )

化寺i名: (+)― [(RS)-16α,17α―buッhdCncdioxy―llβ,21‐dihydroxy―

1,4-prcgnadicnc-3,20-dionc]

構造式 :

↑
H20H

:≫ゲ
CH2C鴫

*:本 品は22位の不斉炭素原子におけるエビマーの混合物である。

分子式: C25H3106

分子量 : 43053

融点 : 約 240℃(分解)

性状 : ブ デソニドは白色～微黄白色の結晶又は結晶性の粉末

である。メタノールにやや溶けやすく、アセトニトリル又はエ

タノール(95)にやや溶けにくく、水にほとんど溶けない。

【取扱い上の注意】

1薬剤交付時:次の事項を患者に説明すること

(1)本剤の投与に際しては、医師の指示による用法・用量を守るよ

う指示すること。また患者自らの判断で吸入量の増減、吸入の

中止を行わないよう注意すること。

(2)本剤は既に起こっている発作を抑える薬剤ではないことを説明

すること。

2患 者への説明

(1)患者に本剤を交付する際には、包装中に添付している患者用

説明文書「ノウレミコートタービュヘイラーを使用される患者さん

へ」の内容を患者に説明のうえ、その文書を本剤とともに患者に

渡すこと。

(2)初めて本剤を投与する患者には、本剤が十分に気道に到達す

るよう、吸入方法をよく説明したうえ、吸入の訓練をさせること。

3保 管及び手入れ

(1)使用後は必ずキャップ(カバ
ー
)を閉めて保管すること。

(2)マウスピースの外側を週に 1～2回 乾燥した布で清拭すること

(水洗しヽましないこと)。



【包装】
パルミコート100μgタービュヘイラー112吸入:11 2mgXl本、

11 2mgX10本

パルミコート 200μ9タ
ービュヘイラー56吸 入 :11 2mgXl本 、

H2mgX10本

パルミコート 200μgタ
ービュヘイラー112吸 入 :22 4mgXl本 、

22 4mgX10本
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【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

アストラゼネカ株式会社 メディカルインフォメーションセンター

〒531‐0076大 阪市北区大淀中 1丁 目1番 88号
目日   0120-189-115

Fハじ( 06-6453-7376

【参考】

本剤のブデソニド用量は、容器(タービュヘイラー)内で量り取られる

薬剤量として表記しており、シムビコートタービュヘイラーのブデソニド

用量は容器(タービュヘイラー)から放出される薬剤量として表記して
いる。

両葉剤の用量対応は、以下のとおりである。

パルミコートタービュヘイラーとシムビコートタービュヘイラーの

製造販売元 (輸入)

ア ヌ 朽 ゼ ネ カ 株 式 会 社

大阪市北区大淀中1丁目1番88号

ブデソニドに関する用量対応表

ブデソニドの用量

パルミコート200μg
タービュヘイラー

容器内で量り取られる量
(mctcrcd dosc)

シムビコート

タービュヘイラー

容器から放出される量
rdclivcrcd doscヽ

1吸 入 200μg 160ug

2吸 入 400μg 320μg

4吸 入 800pg 640pg
8吸 入 1600μg I 280pg


