
平成22年 11月29日

厚生労働省共用第8会議室

午後4時から

[審 議 事 項 ]

議題1 医 薬品エンセバック皮下注用の生物由来製品及び特定生物由来製品
の指定の要否、製造販売承認の′可否、再審査期間の指定並びに毒薬又
は劇薬の指定の要否について

議題2 医 薬品ステラーラ皮下注45mgシリンジの生物由来製品及び特定生物
由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並び
に毒薬又は劇薬の指定の要否について

講3ξ覇言製貸λ糀 、
ノ
‥

定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について、並びに医薬品オルベス
コ50μ gインヘラTl12‐吸入用、同100μ gインヘラー112吸入用及び同
200μ gィンヘラー56吸入用の製造販売承認事項一

部変更承認の可否及
び再審査期間の指定について

[報 告 事 項 ]

議題 1 医 薬品力ロナT'レ錠500の製造販売承認について、並びに医薬品カ ロ
ナール細粒20%、同細粒50%、同錠200、同錠300、同原末、コカール ドレ
ライシロップ40%、同錠200 mg、 ヵルジール細粒20%、同錠200、ア三

ルーメ細粒20%、同錠200 mg、同錠300 mg、 ピリナジン末及びナパの

製造販売承認事項一部変更承認について

議題2 医 薬品タシグナカプセル150mgの 製造販売承認について、並びに医
薬品タシグナカプセルカプセル200mgの 製造販売承認事項一部変更承
認について                             、

議題3 医 薬品クラビッ ト点眼液1.5%の製造販売承認について

議題4 医 薬品カレトラ配合錠の製造販売承認事項一部変更承認について

議題5 医 療用医薬品の承認条件の解除について

議題6 医 療用医薬品の再審査結果について

[そ の 他 ]

議題1 医 療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議において公知申請
を行うことが適当と判断された適応外薬の事前評価について
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平成22年 11月 29日 医薬品第二部会審議品目・報告品目

名

名

売

社

販

会
製造 ・輸入

・製販別

承認 ・
一変別

成 分 名
'

(下線 :新有効成分)
備  考

再審査

期間
毒 ・劇薬等

<審 議品目>

1エ ンセバック皮下注用

(一般財団法人 化 学及血清

療法研究所)

製 販 承 認 乾燥細胞培養 日本脳炎

ワクチン
日本脳炎の予防を効能 :効果

とする新有効成分含有医薬品

【迅速審査】

8年 原体 :劇薬

(予定)

製剤 :劇薬

(予定)

生物由来製品

(予定)

2ステラーラ皮下注 45mg

シリンジ

(ヤンセンファーマ(株))

製 販 承  認 ウステキヌマブ (遺伝 既存治療で効果不十分な尋常

性乾癬、関節症性乾癬を効

能 ・効果とする新有効成分含

有医薬品

8年 原体 :劇薬

(予定)

製剤 :劇薬

(予定)

生物由来製品

(予定)

子組換え)

3オ ルベスコ 50μ gイ ンペ ラー

112吸 入用

同   100 μ  gイ ンヘ ラー

112吸 入用

同  100 μ  gイ ンヘラー

56吸 入用

同  200μ  gイ ンヘラー

56吸 入用

(帝人ファーマ (株))

販

販

販

販

製

製

製

製

一 変
一

 変

承 認
一 変

シクレソニ ド 気管支喘息の小児用量を追加

とする新用量医薬品

残 余

期 間

(平成

27年4

月17日

まで)

原体 :非該当

(済)

製剤 :非該当

(予定)

<報 告品目>

4カ ロナール細粒20%

同  細 粒50%

同    錠200

同  錠 300

同  錠 500

同  原 末

(昭和薬品化工(株))

コカール ドライシロップ40%

同   錠 200 mg

((株)三 和化学研究所)

カルジール細粒20%´

同  錠 200

(大洋薬品工業(株))

アニルーメ細粒20%

同  錠 200 mg   、

同  錠 300 mg
ピリナジン末

(長生堂製薬(株))

ナパ

(マイラン製薬(株))

販

販
販
販
販
販

製
製
製
製
製
製

販

販

製

製

販

販

製

製

販
販
販
販

製
製
製
製

製 販

変

変

変
変

認
変

一　
一　
一　
一
承

一

変

変
一　
一

変

変
一　
一

変

変

変

変

一　
一　
一　
一

一
 変

アセ トアミノフェン アセ トアミノフェンの用量拡

大、及び変形性関節症を効能
追加とする新効能 ・新用量医

薬品

原体 :劇薬

(済)

製剤 :劇薬

(1個 中アセ トアミノ

フェンが0.3g以下の

ものは非該当)

(予定)



名

名

売
社

販
会

製造 ・輸入

・製販別

承認 ・
一変別

成 分 名
(下線 :新有効成分)

備  考
再審査

期間
毒 。劇薬等

5タ シグナカプセル 150mg

同  カ プセル 200mg

(ノパルティス フ ァーマ(株))

販

販

製

製
認

変

承

一

ニロチニブ塩酸塩水和

物

慢性期又は移行期の慢性骨髄

性自血病の効能 。効果を追加

とする新効能 。新用量医薬品

残 余

期 間

(平成31

年1月20

日まで)

原体 :劇薬

(済)

製剤 :.劇薬

(予定)

6ク ラビット点眼液1.5%

(参天製薬 (株))

製 販 承 認 レボフロキサシン水和

物

眼瞼炎、涙嚢炎、麦粒腫、結

膜炎、瞼板腺炎、角膜炎 (角

膜潰瘍を含む)、 眼科周術期

の無菌化療法を効能 ・効果と

する新用量医薬品

原体 :非該当

(済)

製剤 :非該当

(予定)

7カ レトラ配合錠

(アボットジャパン(株))

製 販 一
 変 ロピナ ビル ・リ トナ ビ

ル

HIV感染症を効能 。効果とす

る新用量医薬品

残 余

期 間

(平成22

年12月11

日まで)

原体 :劇薬

(済)

製剤 1劇薬

(済)



平成22年 11月 29日 医薬品第二部会 承認条件に係る報告書の審査結果

報告議題 販売名 承認取得者名 一般名
対象となる
効能・効果

用法B用量 承認条件 承認年月日

5
シーエルセン
トリ錠150mg

ヴィーブヘル
スケア株式会
社

マラビロク
CCR5指 向性HIV―
1感染症

通常、成人にはマラビロタとして1回
300mgを1日2回経口投与する。な
お、投与に際しては必ず他のHIV薬
を併用し、併用薬に応じて適宣増減
すること。本剤は、食事の有無にか
かわらず投与できる。

1.本剤

… 2使 用!こ当たつて
は、患者に対して本剤に関して更な
る有効性・安全性のデータを引き続
き収集中であること等を十分に説明
し、インフォームドョンセントを得る
よう、医師に要請すること。
2.

と諄畿ゃ海外において現在実施中
または計画中の臨床試験について

はも、終了後速やかに試験成績及
び解析結果を提出すること。
3:再審査期間が終了するまでの
間、原則として国内の全投与症例を
対象とした製造販売後調査を実施
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。

平成20年12月25日



平成22年 11月 29日 医薬品第二部会 報告品目(再審査結果)

番号 販売名 申請者名 一般名又1ま有効成分名 再審査に係る効能・効果 再審査期間 承認年月日

リュープリンSR注 射用キット11.25武田薬品工業(株) リュープロレリン酢酸塩

前立腺癌 4年 平成14年7月5日

閉経前乳癌
残余(平成18年
7月4日まで)

平成17年8月18日

2

タゴシッド皮膚反応用

サノフィ・アベンティス
(株)

イコプラニン

注射用テイコプラニンの使用に際しての皮膚反応に
使用する。

6年。ただし、医
薬発第0513001
(平成15年5月
13日ホl)によ
り、平成19年1
月30日まで延
長.

平成10年4月10日

注射用タゴシッド200mg

く適応菌種〉
本剤に感性のメチシリン耐性黄色ブドウ球菌
(MRSA)

〈適応症〉
敗血症、深在性皮膚感染症、慢性膿皮症、外傷・熱
傷及び手術創等の二次感染、肺炎、膿胸、慢性呼吸

器病変の二次感染

6年。ただし、医
薬発第0416011
(平成15年4月
16日付)によ
り、平成19年1
月30日まで延
長.



(新開発表用)   ―

販  売  名 ①カロナール細粒20%(② 同細粒50%、 ③同錠200、 ④同錠300、 ⑤同錠500、 ⑥
同原末、⑦コカールドライシロップ40%、 ③同錠200mg、 ⑨カルジール細粒20%、 ⑩
同錠200、 ①ア■ルーメ細粒20%、 ⑫同錠200mg、 ⑬同錠300mg、 ⑭ピリナジン
末、⑮ナパ

一  般  名 アセ.トアミノフェン

本質 。構造式 C8H9N02

151.16

0

H`βノ
人、

1

式

量

式

子

子

造

分

分

構

3 申 請 者 名 ①～⑥昭和薬品化工株式会社、⑦③株式会社三和化学研究所、⑨⑩大洋薬品工業株式会社、⑪
～⑭長生堂製薬株式会社、⑮マイラン製薬株式会社

4 成 分 ・分量 ①⑨⑪lg中にアセトアミノフェン200mgを含有する細粒剤
②lg中にアセトアミノフェン500mgを含有する細粒剤
③③⑩⑫l錠中にアセトアミノフェシ200mgを含有する錠剤
④⑬l錠中にアセトアミノフェン300mgを含有する錠剤
⑤l錠中にアセトアミノフェン500mgを含有する錠剤
⑥⑭⑮l=中にアセトアミノフェンlgを含有する散剤
⑦lを中にアセトアミノフェン400mgを含有するドライシロップ剤

5 用法 ・用量 ∪∪∪∪∪Ψ∪υ

効能又は効果 (1)の 場合

通常、成人にはアセ トアミノフェンとして、1回 300γ 1000mgを 経口投与し、投与間
隔は4～ 6時 間以上とする:な お、年齢、症状により適宜増減するが、1日総景として400
0mgを 限度とする。また、空腹時の投与は避けさせることが望ましい。
効能又は効果 (2)の 場合                     `
通常 成ヾ人にはアセ トアミノフェンとして、1回 300～ 500mgを 頓用する。なお、年齢、
症状により適宜増減する。ただし、原則として 1日 2回 までとし、1日最大 1500mgを 限
度とする。また、空腹時の投与は避けさせることが望ましい。      (
効能又は効果 (3)の 場合          ′

通常、乳児、幼児及び小児にはアセ トアミノフェンとして、体重 lkgあ たり1回 10～ 15
mgを 経口投与し、投与間隔は4～ 6時 間以上とする。なお、年齢ゝ症状により適宜増減する
が、1日総量として60mg/kgを 限度とする。ただし、成人の用量を超えない。また、空
腹時の投与は避けさせることが望ましい。

③④⑤③⑩⑫⑬

効能又は効果 (1)の 場合

通常、成人にはアセ トアミノフェンとしてtl回 300～ 1000血 gを経口投与し、投与間
隔は4～ 6時 間以上とする。なお、年齢、症状により適宜増減するが、1日総量として400
0mgを 限度とする。また、空腹時の投与は避けさせることが望ましい。
効能又は効果 (2)の 場合

通常、成人にはアセ トアミノフェンとして、1回 300～ 500mgを 頓用する。なお、年齢、
症状により適宜増減する。ただし、原則として1日 2回 事でとし、1甲最大 1500mgを 眠
度とするざまた、空腹時の投与は避けさせることが望ましい。
効能又は効果 (3)の 場合  ｀
通常、幼児及び小児にはアセ トアミノフェンとして、体重 lkgあ たり1回 10～ 15れ gを
経口投与し、投与間隔は4γ 6時 間以上とする。なお、年齢、症状により適宜増減するが(1
日総量として60mg/kgを 限度とする。ただし、成人の用量を超えない。また、空腹時の

投与は避けさせることが望ましい。                   .

(下線部追加(波 線部変更)
6 効 能 ・効 果 (1)下 記の疾患並びに症状の鎮痛

頭痛、耳痛、症候性神経痛、腰痛症、筋肉痛、打撲痛、捻挫痛、月経痛、分娩後痛、がんによ
る疼痛、歯痛、歯科治療後の疼痛、変形性関節症

(2)下 記疾患の解熱 `鎮痛

急性上気道炎 (急性気管支炎を伴う急性上気道炎を含む)



(3)小 児科領域における解熱 ・鎮痛

(下線部追加)

備 考 本剤はアセ トアミノフェアを有効成分とする非ピリン系の解熱鎮痛薬である。

2



※※ 2010年X月改訂(第4版)

※2 0 0 9年6月改訂

※※

CALONAL°  日ne Gran.2(Ж・500Z

(アセトアミノフェン細粒)

鰤 2銚 鰤 5 0 1

承認番号 11500M200454000150041Z00271000

薬価収載 20 0 4年7月 m“ 年7月

販売開始 2 0 0 4年7月 2 0 0 3年7月

輌 果 1 9 9 4年9月

効能追加 2010年X月 2010年X月

力■ナ
力■ナ

※規制区分:細粒20%劇 薬(分包品を除く)

細粒田%劇 薬(Q6g分包品を除く)

貯  法 選堀僻

使用期限:3年(細臓2096分包品 5年)

(外箱に表示)

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】

( 1 )消化性渋瘍のある患者[症状が悪化するおそれがある。]

(2 )■庇な血液の異常のある患者[工篤な転帰をとるおそれが

ある。]

(3 )重篤な肝障害のある患者[重協な転liFをとるおそれがあ

る。](「8過 量投与」の項参照)

(4 )■篤な腎障害のある患者[■1にな転帰をとるおそれがあ

る。]

(5 )重篤な心機能不全のある患者[循環系のパランスが損な

われ,心不全が増悪するおそれがある。]

(6 )本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

( 7 )アスピリン喘息(ヨトステロイド性消炎飩痛剤による喘息発

作の誘発)又はその既往歴のある患者[アスピリン喘息の

発症にプロスタグランジン合成阻害作用が関与していると

考えられる。]・

【組成・性状】
く組 成〉

販 売 名 有 効 成 分 lg中 添 加 物

カロナール細粒 20%

〈日局 )アセトアミノフェン

200mg
ヒドロキシプロビルt

ル ロー ス. 乳 精 水 莉

物 ・サ ッカリンナ トL

ウム水 和 物 . 貢 色 (

号 . 香 料

カロナー ル 細 粒 5 0 % 500mg

く製剤の性状〉

販 売 名 性 状 識 別 コード(分包 )

カロナー ル 細 粒 20 %
本剤は淡績色の細粒で,わずか

にオレンジようのにおいがあり,

味は甘く,のち苦い

05g

17

カロナール細粒 50%
10g

【効能又は効果 】

※※(1)下記の疾患並びに症状の鎮痛          `
^頭痛,耳痛 ,症 候性神経痛:腰痛症,筋 肉痛,打撲痛,

捻挫痛,月経痛,分娩後痛,がんによる疼痛,歯痛.歯科

治療後の疼痛,変形性関節症

〈2)下記疾患の解熱・鎮痛

急性上気道炎(急性気督支炎を伴う急性上気道炎を含

む)

(3)小児科領域における解熱・鎮痛

【用法及び用量】

※※効能又は効果(1)の場合

通常,成人にはアセトアミノフェンとして,1回 300～1000mg

を経口投与し,投与間隔は4～6時 間以上とする。なお,年

齢,症状により適宣増減するが,1日 総11として4000 hgを

限度とする。また,空腹時の投与は避けさせることが望まし

い 。

効能又は効果( 2 )の場合

通常,成人にはアセトアミノフェンとして, 1回 3 0 0～5 0 0 m gを

頓用する。なお,年齢,症状により適宜増減する。ただし,

原則として 1日 2回 までとし: 1日 最大 1 5 0 0 m gを限度とす

る。また,空腹時の投与は避けさせることが望ましい。

※※つ能スは効果(3)の場合
通常,乳児,幼児及び小児にはアセトアミノフェンとして,体

重 l k gあたり1回 1 0～1 5 m gを経口投与し,投与間隔は 4
～6時 間以上とする。なお,年齢,症状により適宣増減する

が, 1日総量として 6 0 m g / k gを限度とする。ただし,成人の

用量を超えない。また,空腹時の投与は避けさせることが

望ましい。

<用 法及び用量に関連する使用上の注意>

乳児,幼児及び小児の1回投与量の目安は下記のとおり

(「1慎重投与」及び「2 .重要な基本的注意」の項参照)。

体 重
1 回 用 昴

アセトアミワェン 細粒 2 0 % 細 粒 50%

50-75mg 0.25-0.375g 0.1-015g

100-150mg 05-0.75g 0.2-0.3g

20kg 200-300mg 10-1 1g 04-0.6g

300-450mg 1 5-2.25g 0.6-0.9g



【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)消化性潰瘍の既往歴のある患者[消化性潰瘍の再発を

促すおそれがある。]

(2)血液の異常又はその既往歴のある患者[血液障害を起

こすおそれがある。]

(3)出血傾向のある患者[血小板機能異常が起こることがあ

る。]

※※(4)肝障害又はその既往歴のある患者 [肝機能が悪化する

おそれがある。](「8.過 量投与Jの項参照)

(5)腎障害又はその既往歴のある患者 [腎機能が悪化する

|     お それがある。]
｀  (6)心 機能異常のある患者 [症状が悪化するおそれがあ

る。]

(7)過敏症の既往歴のある患者

(8)気管支喘息のある患者 [症状が悪化するおそれがあ

る。]    :

(9)アルコール多量常飲者 [肝障害があらわれやすくなる。

(「3.相互作用」の項参照)]

(10)高齢者〈「2.重 要な基本的注意」及び「5.高 齢者への

投与」の項参照)

(11)小児等(「2.重要な基本的注意」及び「7.小児等への投

与Jの項参照)

(12)絶食・低栄養状態・摂食障害等によるグルタチオン欠乏,

脱水症状のある患者[肝障害があらわれやすくなる。]

2.重 要な基本的注意

(1)解熱鎮痛剤による治療は原因療法ではなく対症療法であ

ることに留意すること。

|(2)急性疾患に対し本剤を用いる場合には,次 の事項を考慮

すること。

1)発熱,疼痛の程度を考慮し投与すること。

2)原則として同一の薬剤の長期投与を避けること。       |

3)原因療法があればこれを行うこと。

※※(3)過度の体温下降,虚 脱,四 肢冷却等があらわれることが

あるので,特 に高熱を伴う高齢者及び小児等又は消耗性

疾患の患者においては,投 与後の患者の状態に十分注

意すること。

(4)高齢者及び小児等には副作用の発現に特に注意し,必

要jFR小限の使用にとどめるなど1真■に投与すること。   _

(5)感染症を不頭性化するおそれがあるので,感 染症を合併

している患者に対して用いる場合には適切な抗菌斉Jを併

用し,観 察を十分行い慎重に投与すること(「3.相 互作

用」の項参照)。

(6)他の消炎鏡痛斉Jとの併用は避けることが望ましい。

(7)アセトアミノフェンの高用lli投与により副作用として腹痛・

症状と区別できないおそれがあるので,観 察を十分行い

慎IEに投与すること。

※※(3)重1にな肝障害が発現するおそれがあることから,1日 総量

二鯉型重型=■ 週理工玉塑上豊二五暫:合には定期的に

肝機市ヒ検査を行い,患者の状態を十分にll察すること。

高用量でなくとも長期投与する場合にあつては定期的に

肝機能検査を行うことが望ましい。また,高用量で投与す

る場合などは特に患者の状態を十分に観察するとともに,

異常が認められた場合には,減量,休薬等の適切な措置

を請ずること。

※※(9)慢性疾患(変形性関節症等)に対し本剤を用いる場合に

は,薬物療法以外の療法も考慮すること。

3 .相互作用

併用注意(併用に注意すること)

薬剤名等 断 床 症 状 , 措 置 方 法 機 序 ・危 険 因子

リチ ウ ム 製

剤

(炭酸 リチウ

ム)

他の非ステロイド性消

炎鎮痛剤(インドメタシ

ン,イブプロフェン等)

で,リチウムとの併用

によリリチウムの血中

濃度が上昇し,リチウ

ム中毒を呈したとの報

告がある。

非ステロイド性消炎領

痛剤 は腎のプロスタグ

ランジン合 成を抑制す

ることにより,炭酸 リチ

ウムの排泄 が減少し,

血 中濃度 が上昇する

と考えられている。

チ ア ジ ド糸 利

尿剤

(ヒドロクロロ

チアジド等 )

他の非ステロイド性消

炎鎮痛剤(インドメタシ

ン等)で,チアジド系利

尿剤の作用を減弱す

ることが報告されてい

る。

非ステロイド性消炎鎮

痛剤 は腎のプロスタグ

ランジン合 成を抑制 し

て水 ,塩 類 貯 留 が生

じ,チ アジド系利 尿剤

の排泄作 用 に指抗す

ると考えられている。

ア ル コ ー ル

(飲酒 )

アルコール多量 常 飲

者 がアセトアミノフェン

を服用 したところ肝 不

全を起 こしたとの報告

がある。

アルコール常飲による

CY P 2 E l .の 誘導 によ

り,アセトアミノフェンか

ら肝毒 性を持つJV―ア

セチルーρ―ベンゾキノ

ンイミンヘの代謝が促

進される。

凝血剤

(ワ ルファリ

ンカリウム)

系 板リンマク クマリン系抗凝血剤の

作用を増強することが

あるので,減 量するな

ど慎 重 に投 与 するこ

と。

本剤が血 漿 蛋自結 合

部 位 において競 合 す

ることで,抗 浸血 剤を

遊離させ。その抗凝血

作用を増強させる。

ヽ

ン

フェノバリレビ

タール

フエニトイン

プリミドン

リフアンピシ

ン

イソニアジド

ゼ ビマカ これらの栗剤 の長 期

連 用者 は,肝 薬 物 代

謝 酵 素 が誘 導 され ,

肝障害を生じやすくな

るとの報告がある。

これ らの栗 剤 の 代 謝

酵素誘導作用により,

アセトアミノフェンから

肝 =:性 を持 つ/Vア セ

チルー″ ベンゾキノンイ

ミンヘの代謝が促進さ

れる。

瓦 生 物 質

抗菌剤

過 度 の

こす頻 度が高 くなるこ

とから,併 用する場 合

には観 察 を十 分 に行

い,慎 並に投与するこ

と。

を 起下 降体 温 機 序 不 明

1 )ショック(頻度不明),アナフィラキシー様症状 〈頻度不

_   l l J l ) :シヨック,アナフィラキシー様症状〈呼吸困難,全身潮

紅,血管浮11・琴麻疹等)があらわれることがあるので,

観察を十分に行い,奥常が認められた1■合には投与を中

止し,適切な処置を行うこと。

2)皮膚粘膜眼症候群(St e v e n s■Jo h n s o n症候群)(頻度不

明),中毒性表皮壊死症くLy●‖症候群)(頻度不明):皮

膚粘膜眼症候群(St e v e n s―」lhn s o n症候群),中毒性表

皮壊死症(Ly e‖症候群)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。

3)喘息発作の誘発〈頻度不明):喘息発作を誘発することが

下痢がみられることがある。本剤においても同様の目1作      4 .副 作用

用があらわれるおそれがあり,上気道炎等に伴う消化器       ( 1 )重 大な副作用



、ある。    ~

4)肝機能障害(頻度不明),責疸 (頻度不明):肝機能障害,

黄疸があらわれることがあるので,異 常が認められた場合

には投与を中止し,適切な処置を行うこと。

5)顆地球減少症 (頻度不明):顆粒球減少症があらわれる

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。    ヽ

(2)その他の副作用

5.高齢者への投与

高齢者では,副作用があらわれやすいので,少 ■から投与

を開始するなど患者の状態を観察しながら慎重に投与する

こと(「2■ 要な基本的注意」の項参照)。

6.妊婦,産婦.授乳帰等への投与

(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,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。

(2)妊娠末期のラットに投与した実験で,弱い胎仔の動脈管収

縮が報告されているi)。

フ.小児等への投与

低出生体Ji l児,新生児及び 3ヵ 月未満の乳児に対する使

用経験が少なく,安全性は確立していない。

8.過 量投与

(1)肝臓・腎腕・心筋の壊死が起こうたとの報告がある。

(2)総合感冒剤や解熱鎮痛剤等の配合剤には,アセトアミノフ

ェンを含むものがあり,本剤とこれら配合剤との偶発的な併

用により,アセトアミィフェンの過量投与による重篤な肝障

害が発現するおそれがある。          ｀

(3 )アセトアミノフェン過景投与時の解毒 (肝障害の軽減等)に

は,アセチルシステインの投与を考慮すること。

9.その他の注意

(1)類似化合物(フェナセチン)あ長期投与にょり,間質性腎炎,

血色素異常を起こすことがあるので,長期投与を避けるこ

と。

( 2 )腎孟及び膀眺腫瘍の患者を調査したところ,類似化合物

(フェナセチン)製剤を長期。大量に使用(例:総服用量 1 5

～2 7 k g ,服用期間 4～3 0年 )していた人が多いと0報 告が

ある。また,類似化合物(フェナセチン)を長期・大量投与し

た動物実験で,腫瘍発生が認められたとの報告がある。

( 3 )非ステロイド性消炎鎮痛剤を長期間投与されている女性に

おいて,一時的な不妊が認められたとの報告がある。

【菜物動態】      ~

1 .菜物動態              {

( 1 )カロナール細粒 2 0 %

健康成人男子 1 4名にカロナニル細粒 2 0 % 2 . O g (アセトアミ

ノフェンとして 4 0 0 m g )を絶食単回経口投与したところ,得ら

れたアセトアミノフェンの血漿中案物濃度推移は以下のとお

りであらた2 )。

(Moan± sD h=14)

(″g/mD

●  1  ■   3  ■   5  5  '  S  ,  10 11 1,(→

1          投 与後のD寺間

血漿中濃度並びに A u C , C m a x等 のパラメータは,被験者の選択,体

液の採取回数・時間等の試験条件によつて異なる可能性がある。

2生 物学的同等性試験          |

(1)カロナール細粒 50%

健康成人男子 20名 にカロナール細粒 500/610gと標準製

剤 25g(アセトアミノフェンとして500mg)を,クロスオーバー法

にて絶食単 回経 口投与したところ,得 られた血漿中アセトア

ミフェン濃度推移は以下 のとおりであり.得 られた薬物動態

パラメータ(AUC,Cmax)に ついて 90%信 頼区間法にて統計

解析を行つた結果,:og(0.8)～:og(125)の範囲内であり.両

剤の生物学的同等性が確認された め。

また,「含有 Iiが異なる経 口固形製剤の生物学`的同等性

試験ガイドライン(平成 12年 2月 14日 医 薬審 64号 )」に

基らき,カロナール細粒 20%を 標準製剤としたとき。溶出

挙動が等しく,生 物学的に同等とみなされた 3)。

(μ8/mD
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中

ア
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中
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漁 ~
店 。

投与衝つ時間

血漿中濃度並びに A u C , C m t t x 等のパラメータは、被験者の選択.

液の採取回数・時間等の試験条件によつて異なる可能性がある。

AuC

( ″̀ ・h r / m L )

Cmax

(μ`/mL)

Tmax

(hl)

t1/2

( h r )

カロナー ル細 粒 2 0 %

( 細粒 2 0 % , 2 0 g )
1920± 204 91± 32 043± 023 245± 021厨 唐 不 明 Dl%～ 5%未 満 0.1%未 満

血 液 チアノーゼ 血 小 板 減 少 ,

血 小 板 機 能 低

下 〈出 血 時 間

の延長)等注)

,肖化器 悪心・嘔吐,食

欲不振等

その他 過敏症=)

注 こ の うな 状 ( 異 常 ) が あ らわ れ た 場 合 に

すること。

半1定パラメータ 参考バラメータ

AuC

(μg・hr/mL)

Cmax

(μg/mL)

T m a x

( h r )

t1/2

( h r )

カロナー ル細 粒 5 0 %

( 細粒 5 0 % , 1 0 g )
2736± 660 10.3± 32 043± 018 286± 036

裸率製剤

(約粒 2 0 % , 2 5 g )
2669± 657 93± 28 059± 041 290=L044

(Moantt S D.n=14)

+tFt-tLs$% r5r

+f i$Cld (El l :3s:5,
(tieq,is.D , n=14)



【臨床成績】

感冒など上気道発熱性疾患を主に,カロナール細粒 20%を

用いて小児の解熱効 果について検討した。(投与量はアセト

アミノフェン量としてEE載)松田ら 4)は64例 について 5.6～

7 3mg/kgの頓用により641%の 有効率を,塙 3)は,Harnack

用量に従い 54～ 10.Omg/kgを30例 に投与し,うち検温経過

をはつきり観察できた 20例 について800/6の有効率を認め,木

村ら6)は41例 に 15mg/kgの投与量で97.6%の著効・有効率

を認め,黒須ら7)は延べ 77例について4.8=7.4mg/kgの投与

量で 516%,83～ l bttg/kgで77.8%,10.8γ15.6mg/kgで

39.5%の有効率を認めた。副作用については松田ら及び塙の

試験では1例もみられず,木 村らは5例 ,黒須らの試験では3

例に 36℃以下の体温下降例がみられた。

【薬効薬理】

アセトアミノフェンは,アセトアニリド又はフエナセチンをヒトlF投

与したときの主要代謝物で,その解熱鎮痛効果の本体と考え

られている3)0)。

アセトアミノフェンの作用機序は,視床下部の体温中枢に作

用し,熱放散を増大させ解熱作用を示す 1°)11 )。

また,体温中枢に関与しているプロスタグランジンの合成阻害

はアスピリンと同程度とされているが,末梢におけるプロスタグ

ランジンの合成阻害はアスピリンに比べて極めて弱いという12)。

アセトアミノフェンは,平熱時にはほとんど体温に影響を及ぼさ

ず,発熱時には投与 3時 間後当たりで,最大効果を発現する。

その鎮痛作用はアスピリンと同じく緩和な痛みにかぎられてい

る。抗炎症作用はほとんどない 1。)。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:アセトアミノフェン(Ac e t a m i n o p h e n )

化寺圭名:〃―(4-Hydroxyphenyl)acetamide

分子式: C 3 H O N 0 2              .

分子量 1 1 5 1 1 6

構造式:

H
融 点 :169～ 172℃

性 状 :白色の結 晶又は結晶性の粉末である。メタノール又は

エタノール(95)に溶けやすく。水にやや溶けにくく,ジエ

テルエーテルに極めて溶けにくい。水酸化ナトリウム試

液に溶ける。

【取扱い上の注意】

<安 定性試験 >

(1)カロナール細粒 20%

最終包装製品を用いた長期 保存試験 (分包品 :室温 ・3

年,バラ品 :室温・5年 )の結果,外 観及び含有量等は規

格 範囲内であり,カロナール細粒 2o%は 通常の市場流

通下において安定であることが確認された“ヽ .

( 2 )カロナール細粒 5 0 %

最 終 包装製 品を用いた加速 試験 ( 4 0℃・相 対湿度

7 5 %・6カ 月)の結果,カロナール細粒 5 0 %は通常の市

場流通下におし`てb年間安定であることが推厠された
16)

※刈塑壺盤J旦

本剤の過量投与又は長期投与により重篤な肝障害が発現す

るおそれがあることから,協 力の得られた医療機関を対象に肝

障害の発現状況を定期的に確認し,規 制当 局に報告すること。

また,その発現状況等に変化が認められた場合は,必 要な措
. 置

を講じるとともに,直ちに規制当局に報告すること。

【包  装 】

細粒 20 % : 1 0 0 g , 5 0 0 g

.      0.5gXl.200包

1.og文360包 , 1,200包

細粒 509る:100g,500g

O.6g Xl.200包

1.Og X 360包 , 1,200包
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、※2∞7年 11月改訂

※※ 規制区分:錠"0劇 薬

貯  法 :室温保存

使用期限:3年〈外箱に表示)

解熱鎮痛剤

カロナーメプ錠200
力ロナ■タプ錠300

やヽカロナ畠メド錠5 00

※※ CALONAL° Tab.200・3C10・5∞

※(アセトアミノフェシ錠)

※

錠 2 C l l l 齢 硼 錠500

癬 215∝晰区DttЮ∞ 21¨

薬価収載 m“ 年 7月 2 0 0 3年7月

嚇 醜 1996年 7月 2003年 7月

勧=口:巳加 2010年 月

※

【警告】

(1)本斉Jの過量投与又は長期投与I二より重篤な肝障害が発現する

与する場合には,定期的に肝機能等を確認するなど慎重に投与

(2)本剤とアセトアミノフェンを含む他の菜剤(=般 用医薬品を含む)

との併用により,アセトアミノフェンの過量投与による重篤な肝障

害が発現するおそれがあることから,これらの栞剤との併用を避け

ること。     |

【禁 忌 (次の患者には投与 しないこと)】

(1)消化性漬瘍のある患者[症状が悪化するおそれがある。]

(2 )工fr .な血液の異常のある患者[■1にな転帰をとるおそれがあ

る。]

(3 )■館な肝障害のある患者[■篤な転帰をとるおそれがある。]

〈「8.過 量投与」の項参照)

(4 )■篤な腎障害のある患者[重臨な転帰をとるおそれがある。]

(5 ) l I I篤な心機能不全のある患者[循環系のパランスが担なわれ,

心不全が増悪するおそれがある。]

(6 )本剤の成分に対し過敏症の既往暉のある患者

(7)アスピリン喘=(非 ステロイド性消炎鎮痛剤による喘息発作の誘

発)又はその既往歴のある患者[アスピリン喘息の発症にプロス

タグランジン合成阻害作用が関与していると考えられる。]・

【組成・性状】

販 売 名 カロナー ル錠 200

有 効 成 分 (日局)アセトアミノフェン 11錠 中 1   200mg

添 加 物
学L  I L E 水和 物 , 績 品 セ ル ロー ス 部 分 アル ファー 化 デ ンプン .

ポリピニルアルコール・ステアリン酸マグネシウム 香料

性 状
苓剤は自色の罰線入り錠剤で,わずかにメントールのにお
しヽがあり,味 は苦い。

外 形

表 面 喪 面 側 面 識 別 コー ド

③ ◎
SDl12

直 径 ■ 量 厚 さ

10 0mm 3 0 0 m g J , J N M

販売名 カロナール錠 500

有 効 成 分 (日局)アセトアミノフェン 1錠 中 1   500mg

添 加 物
■ルフア=化 デンプン,ボ ビドン・クロスポビド
マゲネシウム

フレット素碇である。

外 形

表 面 要面 側 面 識 別 コー ド

回 □ 曇
SDl15

直 径 童 貴 厚 さ

17_5mm 5 6 0 m g 53mm

【効能又は効 果】             .

※※( 1 )下記の疾患並びに症状の鎮痛

頭痛,耳痛:症候性神経痛,腰痛症,筋肉痛,打撲痛,

捻挫痛,月経痛,分娩後痛,がんによる疼痛,歯痛、歯科

治療後の疼痛.変形性関節症

( 2 )下記疾患の解熱・鎮痛

急性上気道炎 (急性気管支炎を伴う急性上気道炎を含

む)

※( 3 )小児科領域における解熱・鎮痛

【用法及び用量】
※
楽効能又|ま,果(1)の場合  |

通常.成人にはアセトアミノフェンとして,1回 300～100 0 m g

を経口投与し,投与間隔は 4■6時 間以上とする。なお,年

齢,症状により適宜増減するがこ ュ盤31として 400 0 m gを

限度とする。また,空腹時の投与は避1ナさせることが望まし

L

※効能又は効果 (2)の場合

通常,成人にはアセトアミノフェンとして,1回 300～500 m gを

頓用する。なお,年齢,症状により適宣増減する。ただし,原

則として 1日 2回 までとし,1白 最大 150 o m gを限度とする。

また,空腹時の投与は避けさせることが望ましい。

販売名 カロナール錠 300

有 効 成 分 (F jB )7?F7= /2 :>  l tG rF  I  3oomg

添 加 物
乳拙 水 和 物 .結 晶 セル ロニス,部 分 アルフアー 化 デンプン・
ポリビニ ルアルコー ル,ス テアリン酸 マグネシウム .香 料

性 状
不用 は日色の素眠で,わすかにメントールのにおいがあり,
味は苦い。                、

外 形

表 面 裏 面 側 面 :龍男Iコ ーード

① ◎
SDl13

直 径 ■ 量 厚 さ

10 0mm 375mg 4 0mm



※
》 能又は効果 (3)の場 合

通常,幼児及び小児 にはアセトアミノフェンとして,体重 lkg

あたり1回 10～15mgを経口投与し,投与間隔は4～6時 間

以上とする。なお,年 齢,症状により適宜増減するが,1日 総

量として 60mg/k「を限度とする。ただし,成人の用量を超え

ない。また,空腹時の投与は避けさせることが望ましい。

※ ※ <用 法及び用量に関連する使用上の注意>

幼児及び小児の1回投与量の目安は下記のとおり(「1 .慎

重投与」及び「2.重要な基本的注意Jの項参照

体 重

1 回 用 量

アセトアミノフェン 錠 錠 3 0 0 錠 500

100-15 hg 05錠

200-300m g
1-1 5錠

(アセトアミ″ル
1屁

(アセトアンフウ

30kg 300-450mg

1 5-2颯

(アセトアヽ んなシ (アセトアヽ ″シ

【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)消化性潰瘍の既往歴のある患者[消化性漬瘍の再発を

促すおそれがある。]

(2)血液の異常又はその既往歴のある患者[血液障害を起

こすおそれがある。]

(3)出血傾向のある患者[血小板機能異常が起こることがあ

る。]

※※(4)肝障害又はその既往歴のある患者[肝機能が悪化する

おそれがある。](「8.過 量投与」の項参照)

(5)腎障害又はその既往歴のある患者 [腎機能が悪化する

おそれがある。]

(6)心機能異常のある患者 [症状が悪化するおそれがあ

る。]

(7)過敏症の既往歴のある患者

(3)気管支喘息のある患者 [症状が悪化するおそれがあ

る。]

く9)アルコール多量常飲者 [肝障害があらわれやすくなる。

(「3.相互作用」の項参照)]

※(10)高齢者 (「2.重要な基本的注意」及び「5高 齢者への投

与」の項参照)         ・

※(11)小児等 (「2.重要な基本的注意」及び「7.小児等への投

与」の項参照)

※(12)絶食 ・低栄養状態・摂食障害等によるグルタチオン欠乏,

脱水症状のある患者[肝障害があらわれやすくなる。]

2.重 要な基本的注意

(1)解熱鎮痛剤による治療は原因療法ではなく対症療法であ

ることに留意すること。

(2)急性疾患に対し本剤を用いる場合には,次の事項を考慮

すること。    '

1)発1't,疼痛の程度を考慮し投与すること。

2)原則として同―の栗剤の長期投与を避けること。

3)l原因j栞法があればこれを行うこと。

※※(3)過度の体温下降,虚 脱,四 肢冷却等があらわれることが

あるので,特 に高熱を伴う高齢者及び小児等又は消耗性

疾患の患者においては,投 与後の患者の状態に十分注

意すること。

※(4)高齢者及び小児等には副作用の発現に特に注意し,必

要最小限の使用にとどめるなど慎重に投与すること。

※(5)感染症を不顕性化するおそれがあるので,感 染症を合併

している患者に対して用いる場合には適切な抗菌剤を併

用し,観察を十分行い慎重に投与することく「3.相互作用」

の項参照)。

(6)他の消炎饉痛剤との併用は避けることが望ましい。

※(7)アセトアミノフェンの高用量投与により副作用として腹痛・

下痢がみられることがある。本剤においても同様の副作用、

があらわれるおそれがあり,上 気道炎等に伴う消化器症

状と区別できないおそれがあるので,観察を十分行い慎重

に投与すること。

※※(3)重篤な肝障害が発現するおそれがあることから,1日 総

量 150 0 m [を超す高用量で長期投与する場合には定期的

に肝機能検査を行い,患者の状態を十分に観察すること。

高用量でなくとも長期投与する場合にあっては定期的に肝

機能検査を行うことが望ましい。また.高用量で投与する

場合上どは特に患者の状態を十分に観察するとともに,異

常が認められた場合には,減量,休薬等の適切な措置を

講ずること。 .

※※(9)慢性疾患(変形性関節症等)に対し本剤を用し`る場合

には 薬 物 療 法 以 外 の姜 法 も者 虜 すること^

3 .相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

4 .副作用

本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調査

を実施していない。

( 1 )重大な副作用

1 )ショック(頻度不明) :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〈呼吸困難 ,全身潮紅,

リチウム製剤

(炭酸リチウム)

他の非ステロイド性消炎

鎮痛剤(インドメタシン,

イブプロフェン等)で,リ

チウムとの併用によリリ

チウムの血中濃度が上

昇し,リチウム中毒を呈

非ステロイド性消炎鎮痛

剤は腎のプロスタグラン

ジン合成を抑制すること

により,炭酸リチウムの

排泄が減少し,血中濃度

が上昇すると考えられて

チアジド系利尿剤

(ヒドロクロロチアジ

ド等)

他の非ステロイド性消炎

鎮痛剤 (インドメタシン

等)で,チアジド系利尿

剤の作用を減弱すること

が報告されている。

非ステロイド性消炎鎮痛

剤は腎のプロスタグラン

ジン合成を抑制して水,

塩類貯留が生じ,チアジ

ド系利尿斉1の排泄作用
に拮抗すると考えられて

アルコール多i常 飲者

がアセトアミノフェンを服

用したところ肝不全を起

こしたとの報告がある。

アルコール常飲によるC

YP2Elの 誘導により,

アセトアミノフェンから肝

毒性を持つ静 アセチルー

ρ―ベンゾキノンイミンヘ

の代inlが促進される。

クマリン系抗凝血剤の作

用を増強することがある

ので,減量するなど慎重
に投与すること。

本剤が血漿]i白結合部

位において競合すること

で,抗 凝血剤を遊離さ

せ,その抗凝血作用を増

強させる。

カメレバマゼピン

フェノバルビタール

フェニトイン

プリミドン

リファンピシン

イソニアジド

これらの案剤の長期連

用者は,肝薬1勿代訓酵

素が誘導され,肝障害を

生じやすくなるとの報告

がある。

これらの薬剤の代謝酵

索E秀導作用により,アセ

トアミノフェンから肝寿性

を持つルアセチルー″ベ

ンゾキノンイミンヘの代

過度の体温下口iを起こ

す頻度が高くなることか

ら,併用する'1合には観

察を十分に行い,慎■に

投与すること。



血管浮腫:華 麻疹等)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。

2)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens―」ohnson症候群)(頻度不

明),中毒性表皮壊死症くLye‖症候群)(頻度不明):皮

膚粘膜眼症候群 (Stevens―」。hnson症候群),中毒性表

皮壊死症くLye‖症候群)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。
'

3)喘息発作の誘発 (頻度不明):喘息発作を誘発することが

ある。

4)肝機能障害 (頻度不明),黄疸 (頻度不明):肝機能障害,

黄疸があらわれることがあるので,異常が認められた場合

には投与を中止し,適切な処置を行うこと。

※5)顆粒球減少症 (頻度不明):顆粒球減少症があらわれるこ

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           ヽ

頻度不明

血 液 チアノーゼ,血小板減少,血小板機能低下

(出血時間の延長)等生)

消化器 悪心 ・嘔 吐 ,食欲不振等

その他 過敏症注)

)このよ ( れた場 合 には 枠 与 多

すること。

5 .高 齢者への投与

高齢者では,日J作用があらわれやすいので,少] 1から投与

を開始するなど患者の状態を観察しながら慎重に投与する

こと(「2 .重要な基本的注意」の項参照)。

6 .妊 婦,産婦,授乳婦等への投与

( 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,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。

( 2 )妊娠末期のラットに投与した実験で,弱い胎仔の動脈管

収縮が報告されている 1 )。

※7 .小 児等への投与

低 出生体重児 ,新 生児 及び 3ヵ 月未満の手L児に対する使

用経験が少なく,安全性 は確立していない。

8.過 量投与                 i

(1)肝臓・腎臓・心筋の壊死が起こったとのIFt告がある。

(2)俗合感冒剤や解熱年痛剤等の配合剤にはIアセトアミノフ

ェンを含むものがあり,本剤とこれら配合剤との偶発的な併

用により,アセトアミノフェンの過量投与による重,こな肝障

害が発現するおそれがある。

※(3)アセトアミノフェン過量投与時の解毒(肝障害の軽減等)に

は,アセチルシステインの投与を考慮すること:

9.適 用上の注意

薬剤交付時

PTP包 装の薬剤はPTPシ ートから取り出して服用するよう指

導すること。[PTPシートの誤飲により,硬い鋭角部が食道粘

膜へ刺入し,更 には穿孔を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。]       |

1 0。その他の注意             ‐

( 1 )類似化合物(フエナヤテン)の長期投与l Fより,間質性腎炎,

血色素異常を起こすことがあるので,長期投与を避けるこ

と。
、(2)腎孟及び膀眺腫瘍の患者を調査したところ,類似化合物

(フェナセチン)製剤を長期・大量に使用(例:総服用量 1.5

～27k g ,服用期間4～30年 )していた人が多いとの報告が

ある`また,類似化合物(フェナセチン)を長期・大量投与し

た動物実験で,腫瘍発生が認められたとの報告がある。

(3)非ステロイド性消炎鎮痛剤を長期間投与されている女性に

おいて,一時的な不妊が認められたとの報告がある。

※
褻【薬物島聾】          ・

/

生物学的同等性試験 "

カロナール錠 200mg 2錠と標準製剤 (細粒剤 20%)2g(アセト

・ ア ミノフェンとして 400mな)及びカロナール錠 500mE l錠と標

準製剤 (錠剤 200mg+錠剤 300mg)各1錠 〈アセトアミノフェン

として 500mg)をクロスオーバー法にて絶食単回経 口投与し

たところ,得られた血漿中アセトアミフェン濃度推移は以下の

とおりであり,得られた薬物動態パラメータ(AUC,Cmax)につ

いて 90%信頼区間法にて統計解析を行つた結果,log(08)～

log(1.25)のFo国内であり,両剤の生物学的同等性が確認さ

れた。

また,カロナール錠 300は,「含有量が異なる経口固形製剤

の生物学的同等性試験ガイドライン(平成 12年 2月 14日

医薬審 64号 )」に基づき,カロナール錠 200を標準製剤とし

たとき,溶出挙動が等しく,生物学的に同等とみなされた。

カロナール錠 200

判 定 バ ラメー タ 参 考 バラメー タ

Au C O _ : ,

( ″g ・h r / m L )

C  m s x
( ! E/6t\

Tmax

(hr)

カロナー ル錠 20 0

(錠剤 20 0 m g . 2錠 )
1903± 245 9.1=29 046± 0.19 236± 028

標 準 製 剤

( 細粒 剤 2 0 % , 2 g )
1920± 204 91± 32 043± 023 245± 0.21

( M e a n t t S : D ,働E 2 0 0 : n = 1 4 )

―― カロナール錠200 2錠

→‐拝■聖■L(畑 粒2□%,2g)

(n/ean±sD.■ =14)

0  1   2  3  4  5  6  7  3  9  10 11  12(h「 )

■与後のEttF」

血漿中濃度並びに A u C , C m a x等のパラメータは,被験者の選択.体

液の採取回数。時間等の試験条件によつて異なる可能性がある。

コ
鯨
中
ア
セ
ト
ア
ミ
ノ
フ
ェ
ン
渡
度

(μご「mL〕
12r



ロ

判 定 パラメータ 参考パラメータ

Au  C O _ 1 2

(μg・h「/ m L )

Cmax

(″g/mL)

Tmax

(hr)

カロナー ル錠 500

(錠割 500m「 1錠 )
2781± 504 819± 265 0,79± 049 291± 038

標 準 製 剤

2728==535 788± 213 083± 087 292± 038

3 0 0 m g 各 1錠)

(錠 10Qn― 19

血
宗
中
ア
セ
ト
ア
ミ
ノ
フ
ェ
ン
漬
豊 C1  1  2  3  1  5  6  7  ■   9  10 11  12(h「)

■与tの 31r‐

製 興 墾 底 塑 墜 塾 里 ≦ 壁 L塾 塑 壷 与 墨 日 興 壺 ユ 菫 塁.体

液の採取回数・時間等の試験条件によつて異なる可能性がある。

【臨床成績】

成人患者にカロナール錠 200を1回 2錠投与した。なお,1日

の投与は 3回 までとした。

内科領域 3X4 )では感冒による発熱及び頭痛,耳痛i咽頭痛等

を有する 18～69歳 の患者計 55例 に,38℃発熱時又は疼痛

発現時に頓用させた。

その結果,有効率 (有効以上)は解熱で 71. 4 9 6 ( 1 5 / 2 1 ) ,鎮

痛で706 0 / 6 ( 2 4 / 3 4 )であつた。副作用は3例 (55 % )で軽度の

むかつき,中等度の唾液分泌,軽度の眠気であつた。

歯科領域 めでは歯痛,抜歯後疼痛を有する16～69歳のB者

計 32例で,疼痛発現時に頓用させた。

その結果,有効以上が 59. 4 % ( 1 9 / 3 2 ) ,やや有効以上では

90. 6 % ( 2 9 / 3 2 )であつた。副作用は2例 (6. 3 % )で,軽度の頭

重感,軽度の胃部不快感であつた。また,効果発現時間は12

例で 15分 (37 . 5 % ) . 2 2例で 30分 (68 8 % ) . 2 8例 で 60分

(87 . 5 % )であった。なお,痛みの再発がみられたものは48%で,

再発時間から推測すると,鎮痛効果は2γ6時間持続してい

ると考えられる。

以上,全体の有効率では 66. 7 % ( 5 8 / 8 7 ) ,副作用と思われる

自党症状が 57% ( 5 / 8 7 )認められたが,この副作用は冶療を

必要としたものではなく,一過性で無処置にlll快した。

※【薬効薬理】

アセトアミノフェンは,アセトアニリドxは フエナセチンをヒトに投

与したときの主要代謝物で,その解熱鎮痛効果の本体と考え

られている。ヽ7)。

アセトアミノフェンの作用機序は,視床下部の体温中枢に作

用し,熱放散をll・i大させ1翠熱作用を示す BX9。

また,体温中枢に関与しているプロスタグランジンの合成阻害

はアスピリンと同程度とされているが,末梢におけるプElスタグ

ランジンの合成阻害はアスピリンに比べて極めて弱いという

アセドアミノフェンは,平熱時にはほとんど体温に影響を及ぼさ

ず,発熱時には投与 3時 間後当たりで,最大効果を発現する。

その鎮痛作用はアスピリンと同じく緩和な痛みにかぎられてい

る。抗炎症作用はほとんどない 11'。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:アセトアミノフェン( A c e t a m i n o p h e n )

イヒ学名 :ル( 4 - H y d r O x y p h e n y l ) a c e t a m i d e

分子式 : C 8 H 9 N 0 2     フ

分子量 : 1 5 1 1 6

構造式 :

H

融 点:169～172℃

性 状 :白色の結晶又は結晶性の粉末である。メタノール又は

エタノール(95)に溶けやすく,水 にやや溶けにくく,ジエ

,  チ ルエーテルに極めて溶けにくい。水酸化ナトリウム試

液に溶ける。

※
糞【取扱い上の注意】

く安定性試験>1"

カロナール錠 200の 最終包装製品を用いた長期保存試験

(室温・3年)の結果,外観及び含有量等は規格範囲内であり,

カロナニル錠 200は 通常の市場流通下において安定である

ことが確認された。

また,カロナール錠 300及びカロナール錠 500の最終包装製

品を用いた加速試験(40℃・相対湿度 75%・6ヶ月)の結果,

カロナール錠 300及び力|ナール錠 500は通常の市場流通下

において3年 間安定であることが推測された。

※※【承認条件】

本剤の過量投与又は長期投与により重篤な肝障害が発現す

るおそれがあることから,協 力の得られた医療機関を対象に

肝障害の発現状況を定期的に確認し,規制当局に報告する

こと。また,その発現状況等に変化が認められた場合は,必

悪な培置を議liるルル+1に_盲ムに押制当日に却告するこル̂

※※【包  装 】

£e200:PTP 100錠 , 1000錠

錠 3 0 0 : P T P  1 0 0錠. 1 0 0 0錠

錠 5 0 0 , P T P  1 0 0錠. 1 0 0 0錠
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日本標準商品分類番号

871141

解熱鎮痛剤

カロナー′ド療末
i CAI′ONAl.●

(日本薬局方アセ トアミノフェン)

※

規制区分 :劇薬          :

貯  法 :遮光して気密容器に室温保存

使用期限(3年 (外箱に表示)

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】 ｀
(1)消化性漬瘍のある患者[症状が悪化するおそれがある。]

(2)重篤な血液の異常のある患者 [重篤な転帰をとるおそれ
がある。]      ・

(3)重篤な肝障害のある患者 [重篤な転帰をとるおそれが

ある。](「8過 量段与」の項参照)

(4)重篤な腎障害のある患者 [重篤な転帰をとるおそれが

ある。]

(5)重篤な心機能不全のある患者 [循環系のバランスが損
なわれ,心 不全が憎悪するおそれがある。]

(6)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

(7)アスピリン喘息 (非ステ甲イド性消炎鎮痛剤による喘

息発作の誘発)又 はその既往歴のある患者 [アスピリ
ン喘息の発症にプロスタグランジン合成阻害作用が関
与 していると考えられる。]

【組成口性状】     ｀
本品は日本薬局方アセ トアミノフェンの原末で,乾 燥したものは

定量するとき,ア セトアミノフェン98.0%以上を含む。

【効能又は効果】
(1)下記の疾患並びに症状の鎮痛

頭痛,耳 痛,症 候性神経痛,腰 痛症,筋 肉痛,打 撲痛,
捻挫痛,月 経痛,分 娩後痛,が んによる疼痛,歯 痛,

歯科治療後の疼痛,変 形性関節症

(2)下記疾患の解熱 ・鎮痛

`   急 性上気道炎 (急性気管支炎を伴う急性上気道炎を含む)」
(3)小児科領域における解熱 ・鎮痛

【用法及び用量】
(1)効能又は効果(1)の場合              i

通常,成 人にはアセ トアミノフェンとして,1回 300～

1000mgを経口投与し,投 与間隔は4γ6時間以上とする。

なお,年 齢,症 状により適宜増減するが,1日 総量として

4000■gを 限度と立る。また,空 腹時の投与|よ避けさせる
ことが望ましい。        |

(2)効能又は効果(2)の場合

通常,′成人にはアセ トアミノフェンとして 1回 300～

500mgを頓用する。なお,年 齢.症 状により適宜増減

する。ただ し,原 則として 1日 2回 までとし,1日 最

大 1500mgを限度とする。また,空 腹時の投与は避けさ

せることが望ましい。  ｀

※ (3)効 能又は効果(3)の場合

通常,早L児,幼 児及び小児にはアセ トアミノフ■ンと |

して,体 重 lkgあたり1回 10～15mgを経口投与し,投 与

間隔は4～6時間以上とする。なお,年 齢,症 状により適

宜増減するが,1日 総量として 6師g/kgを限度とする。た

だし,成 人の用量を超えない。また,空 腹時の投与は避け

させることが望ましい。     ,

く用法及び用量に関連する使用上の注意〉

乳児,幼 児及び小児の1回投与量の目安は下記のとおり

(1.慎重投与」,2重 要な基本的注意Jの 項参照)。

体重
1回 用量

アセ トアミノフェン(本品)と して ,

50-75mg

100～ 1 50mg

290・・300mg

30kg 、 300-450mg

【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)消化性潰瘍の既往歴のある患者 [消化性潰瘍の再発を

促すおそれがある。]

(2)血液の異常又はその既往歴のある患者 [血液障害を起こ

すおそれがある。]

(3)

※ (4)

(5)

出血傾向のある患者 [血小板機能異常が起こることがある。]、

肝障害又はその既往歴のある患者 [肝機能が悪化するお

ぞれがある。](「8.過量投与」の項参照)

腎障害又はその既往歴のある患者 [腎機能が悪化するお

それがある。]

心機能異常のある患者 [症状が悪化するおそれがある。]
過敏症の既往歴のある患者

気管支喘息のある患者 [症状が悪化するおそれがある。]
アルコール多量常飲者 [肝障害があらわれやすくなる。

(「3.相互作用」の項参照)]

(注)本剤は小児用解熱鎮痛剤である。

(10)高齢者 (2:重要な基本的注意」及び 「5高 齢者への投

与」の項参照)

(11)小児等 (2.重要な基本的注意」及び 「7.小児等への投

与」の項参照)

(12)絶食 ・低栄養状態 ・摂食障害等によるグルタチオン欠乏i

(1)本 剤の過量投与又は長期投与により重驚な肝障害が発

現するおそれがあることから,1日総量 1500mgを超す高

(2)本剤とアセ トアミノフェンを含む他の薬剤 (一般用医薬

品を含む)と の併用により.ア セ トアミノフエンのi局予

投与による重篤な肝障害が発現するおそれがあること



脱水症状のある患者 [肝障害があらわれやすくなる。]

2.重 要な基本的注意

(1)解熱鎮痛剤による治療は原因療法ではなく対症療法であ

ることに留意すること。

(2)急性疾患に対し本剤を用いる場合にはi次 の事項を考慮

すること。              |

1)発熱,疼 痛の程度を考慮し投与すること。

2)原則として同一の薬剤の長期投与を避けること:

3)原因療法があればこれを行うこと。
(3)過度の体温下降,虚 脱,四 肢冷却等があらわれることが

あるので,特 に高熱を伴う高齢者及び小児等又は消耗性

疾患の患者においては,投 与後の患者の状態に十分注意

すること。
(4)高齢者及び小児等には副作用の発現に特に注意し,必 要

最小限の使用にとどめるなど慎重に投与すること。
(5)感染症を不顕性化するおそれがあるので,感 染症を合併

している患者に対して用いる場合には適切な抗菌剤を併 ^

用し,観 察を十分行い慎重に投与すること。(「3.相互作

用」の項参照。)
(6)他の消炎鎮痛剤との併用は避けることが望ましい。
(7)ァセトァミノフェンの高用量投与により副作用として腹

痛・下痢がみられることがある。本剤においても同様の

副作用が,あらわれるおそれがあり,上 気道炎等に伴う消

化器症状と区別できないおそれがあるので,観 察を十分

行い慎重に投与すること。
(8)重篤な肝障害が発現するおそれがあることから,1日総量

1500mgを超す高用量で長期投与する場合には定期的に肝

機能検査を行い,患 者の状態を十分に観察すること。高

用量でなくとも長期投与する場合にあつては定期的に肝

機能検査を行うことが望ましい。また,高 用量で投与す

る場合などは特に患者の状態を十分に観察するととも

に1異 常が認められた場合には,減 量,休 薬等の適切な

聖1檀桓嘉韮ざ電薦該甚褐節症等)に対し本剤を用いる場合に
は,薬 物療法以外の療法も考慮すること。

ること

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

リチウム製剤

(炭酸リチウム)

他の非ズテロイド性消

炎鎮痛剤 (インドメタ

シン,イ ブプロフェン

等)で , リチウムとの

併用によリリチウムの

血中泄度が上昇し, リ

チウム中術を呈したと

の報告がある。

非ステロイ ド性消炎鎮

痛剤は腎のプロスタグ

ランジン合成を抑制す

ることにより,炭酸リチ

ウムの排泄が減少 し,

血中濃度が上昇すると

考えられている。

チアジド系利床剤

(ヒ ドロク ロ回

チアジド等)

他の非ステロイ ド性消

炎鎮痛剤 (インドメタ

シン■)で ,チ アジド

系利尿剤の作用が減弱

することが報告されて

いる。

非ステロイ ド性消炎鎮

痛剤は腎のプロスタグ

ランジン合成を抑制 し

て水,塩 知貯囮が生じ.

チアジ ド系利尿剤の排

泄作用に拮抗すると.●

えられている。

アルコール

(飲酒)

アルコール多量常飲者

がアセトアミノフェン

を服用したところ肝不

全を起こしたとの報告

がある。

アルコール常飲による

C Y P2Elの 誘導によ

り,アセ トアミノフェン

か ら肝毒性を持つ/Vア

セチルーρ―ベンゾキノ

ンイ ミンヘの代謝が促

進される。

クマ リン系抗凝

血剤

(ワルフアリン

カリウム)

クマリン系抗凝血剤の

作用を増強することが

あるので,減 量するな

ど慎重に投与すること`

本剤が血漿蛋白結合割

位において競合するこ

とで,抗 凝血剤を遊離

させ,そ の抗凝血作用

を増強させる。

カルバマゼピン

フェノバルビタール

フェニトイン

プリミドン

リフアンピシン

イソニアジド

これらの案剤の長期連

用者は,肝 薬物代謝酵

素が誘導され,肝 障害

を生じやすくなるとの

報告がある。

これらの桑剤の代謝酵

素誘導作用により.ア

セ トアミノフェンから

肝毒性を持つA/アセ

チルーρ―ベンゾキノン

イミンヘの代謝が促進

される。

抗生物質

抗菌剤

過度の体温下降を起こ

す頻度が高くなること

から,併 用する場合に

は観察を十分に行い,

慎重に投与すること。

機序不明

副作用

本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調査を

実施していない。

(1)重大な副作用

1)シ ョック (頻度不明),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 (呼吸

困難.全 身潮紅,血 管浮腫,導 麻疹等)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。

2)皮 膚粘膜眼症候群 (Stevens―Johnson症候群)(頻 度

不明),中 毒性表皮壊死症 (Lye:1症候群)(頻 度不

明):皮 膚粘膜眼症候群 (Stevens―」ohnson症候群),

中毒性表皮壊死症 (Lyeil症候群)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。

3)喘 忠発作の誘発 (頻度不明):喘 息発作を誘発するこ

とがある。

4)肝 機能障害 (頻度不明),黄 疸 (頻度不明)1肝 機能

障害,黄 疸があらわれることがあるので,異 常が認め

られた場合には投与を中止し,適切な処置を行うこと。

5)顆 粒球減少症 (頻度不明):顆 粒球減少症があらわれ

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ど

注)こ のような症状 (異常)が あらわれた場合には,投 与を中止

すること。

5。高齢者への投与

高齢者では,冨1作用があらわれやすいので,少 量から投与

を開始するなど患者の状態を観察しながら慎重に投与する

こと (「2.重要な基本的注意」の項参照)。

(2)そ の他の副作用

頻度不明

血  液 チアノーゼ,血 小板減少,血 小板機能低下 (出血

時間の延長)等 浅)

消 化 器 悪心 ・嘔吐,食 欲不振等ヽ

そ の 他 過敏症注)



6.妊 婦,産 婦,授 乳婦等べの投与

(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,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。

(2)妊娠末期のラットに投与した実験で,弱 い胎仔の動脈管

収縮が報告されている1)。

7.小 児等への投与

低出生体重児,新 生児及び3ヵ 月未満の手L児に対する使用
経験が少なく,安 全性は確立していない。

8.過 量投与     ｀

(1)肝臓 ・腎臓 ・心筋の壌死が起こったとの報告がある。

(2)総合感冒剤や解熱鎮痛剤等の配合剤には,ア セ トアミノ

フェンを含むものがあり,本剤とこれら配合剤との偶発
的な併用により1アセトアミノフェンの過量投与による
重篤な肝障害が発現するおそれがある。

(3)アセ トァミノフェン過量投与時の解毒 (肝障害の軽減

等)に は,ア セチルシステインの投与を考慮すること。

9.そ の他の注意

(1)類似化合物 (フェナセチン)の 長期投与により,間 質
性腎炎,血 色素異常を起こすことがあるので,長 期投
与ヽを避けること。

(2)腎孟及び膀眺腫瘍の患者を調査したところ,類 似化合
物 (フェナセチン)製剤を長期。大量に使用 (Oll:総服
用量 15～27 kg,服用期間4～30年)し ていた人が多いと
の報告がある。また,類 似化合物 (フェナセチン)を

長期 ・大量投与した動物実験で,1重瘍発生が認められ
たとの報告がある。

(3)非ステロイド性消炎鎮痛剤を長期間投与されている女性
において,一 時的な不妊が認められたとの報告がある。

|

【薬効薬理】
解熱鎮痛作用はサリテル酸類と同様に中枢性で,体 水分の移動と末梢血

管の拡張とが相まつて起こる発汗を伴う解熱と、視床と大脳皮質の痛覚

間値の上昇効果とによる。平熱時にはほとんど体温に影響を及ぼさず,

発熱時には投与 3時間後あたりで,最 大効果を発現する。その鎮痛作用

はアスピリンと同じく緩和な痛みにかぎられている。抗炎症作用はほと

んどない2)。      1         ′

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :アセトアミノフェン (Acetaninophen)

化学名 :ルく4-Hydroxyphenyl)acetamide

分子式 :CJ9N02

分子量 :15116

構造式 :          ~ ^..r

G

LttN
H

169～172°C

田 利 薬 品 イヒエ 株 式 会 社
"京 部■宋区薫l F = T  H 1 7キ 1 ]電

白色の結晶又は結晶性の粉末である。メタノール又はエタノー

ル(95)に溶けやすく,水 にやや溶けにくく, ジエテル平,テ ル

に極めて溶けにくい。水酸化ナ トリウム試液に溶ける。

※【承認条件】

害の発現状況を定期的に確認し,規制当局に報告すること。ま

講じるとともに,直 ちに規制当局に報告すること。

【包 装 】            l
500g

【主要文献】
i)門間和夫ほか:小児科の進歩 (診断と治療社)2,95～101(1983)

2)第十五改正日本薬局方解説書 (廣川書店):←130～135(2006).

【文献請求先】
昭和薬品化工株式会社

〒104-0031 東京者F中央区京橋二丁目17番‖号
TEL  0 1 2 0 - 3 6 9 8 7 3
FAX  0 3 - 3 5 6 7 - 9 5 8 0

点

状

融

性



(新開発表用)

1 販  売  名 生ヱグ土堕z■2レ_150m二 タシグナカプセル200mg

2
一  般  名 ニロチニブ塩酸塩水和物

ノ

3 申 請 者 名 ノバルテイス フ ァ,マ 株式会社

4 成1分 ・含 量

1カ プセル中ニロチニブ塩酸塩水和物 165.45mg(ニ ロチニブとして

150mg)を含有する。

1カプセル中二白チニブ塩酸塩水和物220:oOmg(ニロチニブとして

200mg)を 含有する。

(下線部は今回追加)

5 用 法 ・用 量

通常,成人にはニロチニブとして1回 400mgを食事の1時間以上前

又は食後2時間以降に1日 2回,12時 間毎を目安に経口投与する。

ただし,初発の慢性期の慢性骨髄性白血病の場合には,1回 投与量

は300mgとする。なお, 患者の状態により適宜減量する。

(下線部は今回追加)

6 効 能 。 効 果
慢性期又は移行期の慢性骨髄性白血病

(下線部は今回追加変更)

′
　

　

７ 備 考
本斉Jは,Bcr‐Ablチ ロシンキナーゼを阻害する抗悪性腫瘍剤である。

添付文書 (案)は 別紙として添付



添付文書(案)



添付文書案

貯法 :

室温保存 (【取扱い上の注

意】の項参照)

使用期限 :

包装に表示の使用期限内に

使用すること

抗悪性腫瘍剤

(チロシンキナーゼインヒビター)

劇薬、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)

タングントカル150mg

Taggn10capsubs
ニロチニブ塩酸塩水和物カプセル

日本標準商品分類番号 1  874291

承認番号
150mg:

200mg: 22100AMX00394000

150ng 200mg

薬価収載 2009年 3月

販売開始 2009年3月

国際誕生 2007年 7月

tb NovnRrrs
【警告】        ｀

1 本剤は、緊急時に十分対応できる医療施設において、
造血器悪性腫瘍の治療に対して十分な知識 ・経験を持
つ医師のもとで、本剤の投与が適切と判断される症例
についてのみ投与すること。また、本剤による治療開

始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を

十分に説明し、同意を得てから投与を開始すること。
2.本剤投与後にOT間隔延長が認められており、心タンポ

ナーデによる死亡も報告されているので、患者の状態
を十分に観察すること。 (「2 重 要な基本的注意」
の項参照)

【禁忌 (次の患者には投与 しないこと)】

本剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

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)

【組成・性状】

タシグナ

カプセル

150mg

」饉

1カプセタレ中ニロチニブ塩酸塩水

和物 165 45mg(ニロチニブとし

て 150mg)を含有する。

添加物

予L糖、クロスポビ ドン、ポリオ

キジエチ レンポ リオキシプロピ

レングリコール 、無水 ケイ酸、

ステアリン酸マグネシウム|
左ノヽ ノレ本体にゼラチン、酸化
チタン、三二酸化鉄含有

性 状

タト作見 黄赤色の不透明の硬

カプセル

内容物 白色～帯黄 白色の粉

末
一

外 形 ⊆ ∃
NVR BCR

爆一的一

長径 :1 9 . 4 n l l n  短径 :6 . 7 m m

質量 :0.38g

タシグナ

カプセル

200mg

成分 ・

含量

1カプセル中ニロチニブ塩酸塩水

和物 220.60mJ(ニロチニブとし

て200mg)を含有する。

添カロ物

乳糖、クロスポビ ドン、ポリオ

キシエチレンポ リオキシプロピ

レングリコール、無水ケイ酸、

【効能又は効果】

慢性期又は移行期の慢性骨髄性白血病     _

く効能又は効果に関連する使用上の注意〉

(1)染色体検査又は遺伝子検査により慢性骨髄性白血病と

診断された患者に使用すること。

12)【臨床成紺i】の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び

安全性を十分に理解した上で、適応患者の選択を行う
こと。   |           、  .

椰)イマチニブ抵抗性の慢性骨髄性自血病患者に対する本

剤の投与は、イマチニブで効果不十分又はイマチニブ

に忍容性のない患者を対象とすること。

14)イマチLブ に忍容性のない患者に本斉」を投与する際に

は、慎重に経過観察を行い、副作用発現に注意するこ

と。 (「1 慎 重投与」の項参照)

【用法及び用量】

通常、成人にはニロチニブとして 1回 400mgを食事の
´
1

時間以上前又は食後2時 間以降:■1日 2回 、12時間毎を

目安に経口投与する。ただし、初発の慢性期の慢性骨髄

性白血病の場合には、1回投与量は 300mgとする。なお、

患者の状態により適宜減量する。

く用法及び用量に関連する使用上の注意〉

(1)本剤の用法 :用量は、 【臨床成績】の項の内容を熟知

した上で、患者の状態や化学療法歴に応じて選択する

こと。      .

121他の抗悪性腫瘍剤との併用について、有効性及び安全

性は確立していない。

131食後に本剤を投与した場合、本剤の血中濃度が増カロす

るとの報告がある。食事の影響を避けるため食事の 1

時間前から食後2時間までの間の服用は避けること。

(1薬物動態】の項参照)

ステアリン酸マグネシウム

カプセル本体にゼラチン、酸化

チタン、三二酸化鉄含有

性 状

外観 淡黄色の不透明の硬

カプセル

内容物 白色～帯黄白色の粉

末

外形 NVR  TK

識別コー

ド

NVR TKI

大きさ

(約)

①登録商標



14)副作用により、本剤を休薬、減lよ又は中止する場合に

は、副作用の症状、ifJ症度等に応 じて以下の基準を考

慮すること。

1)血液系の副作用 と投与ゴltJul節の基準

本剤の投与中に自血病に関連 しない好中1lt減少、血小

板減少、貧血 (ヘモグロビン低下)が 認められた場合

は、下表を参考に投与量をi洲節すること。

2)非血液系の日1作用と投与|||〔洲節の基準

本剤の投与中に肝機能検■値(ビリルビン、AST(GOT)、

ALT(CPT))、 膵機能検査値 (リパーゼ)の 上昇、

QT間 隔延長及びその他の非血液系の“1作用が認めら

れた場合は、下表を参考に投与||:をHl l節すること。

【使用上の注意】
1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)
(1)心疾患又はその既往歴のある患者 〔心疾患が悪化する

おそれがある:〕

(21QT I出il il延長のおそれ又はその既往歴のある患者 〔QT間

11延長が起こるおそれがある。〕 (「2.11要 な基本的

注意」のIIな照)

{31肝「ヽ111「|1書のあるJよ者 〔肝lti‖:「i■が悪化するおそれ
がある。また、肝機青ヒ陣也により本剤の血中′it度が上

昇するとの報告がある。〕 (【平イt,fblよ】の項参照)

に湖率炎又はその既往歴のある患者 〔月率炎が悪化又は再発

するおそれがある。〕
15)イマチニブに忍容性のない志者 〔同様の副作用が起こ

るおそれがある8〕 (「2.lL要 な基本的注意」の項お

照)

(6)高齢者 (「5 高 齢者への投与」の項参照)

Q T‖1ルJ延長 480msec以 上の延長

1本 剤を休薬する。
22う」間以内に、450nsec未れヽかつ

J]合は、本剤の投与を中止する。

グレー ド2のその他の非血液系の副作用が発現 した場合は、グレー ド1以下
に回fiするまで、本剤を休πすること。投与をl'「「ΠするJ]合には、300ngl
日2回の用htで再開する。
グレード3以上のその他の非血液系の¬l作用が発現した場合は、グレー ド1

以下に回復するまで、本剤を休薬すること。投与を再開する場合には、400ngl

日1回に減iけ るなど注iiすること (グレー ドはNCI―CTCに準じる)^

休薬 ・減 lt基準 投与丘調節

3001瞑 1 日  2回
好中球数<1,000/111m・

又は

血小板数く50,000/mln3

又は
ヘモグロビン<

8 0 g / d L

l. t+ +**tl- 500/m''I F r tt rirr

小板数75,000/mmi以上又はヘモ

グロビン100g/」L以上に回復す

るまで休=す る。

22週 間以内に回復 した場合は、

投与中の初発
の慢性期の1曼

性骨‖, 1性白血

塀号 (Chlし)

300ngl日2回の用キtで再‖‖する。
3 2iШ間以内に回復しな/」lった場
合は、患者の状態により、400mgl

日1回に減htする.

400mgl 日 2回

投与中のイマ

チニブ抵抗性

好中球数く1,000ん♂

又は

血小板数<5 0 , 0 0 0 / m n 3

1好 中球数1,000/mm'以上又は血

小板数50,000/nl nt以上に回復す

るまで休薬する。

221_間以内に回復 した場合は、

400mgl日2回の用ち̀で再開する。
32週 間以内に回復 しなかつた場

合は、患者の状ll「:により、400mgl

日1回に減けする。

の慢性期CML

4001ng l日2回 投

与 中 の イ マ チ

ニ ブ 抵 抗 性 の

好中球数<500/nlm。

又は

血小板数<10,000カm°

1好 中球数1,000/mm。以上又は血

小板枚20,000/mn3以上に回復す

るまで休薬する。

22)●間以内に回イ:したJI:合は、
400嘔1日2回の用壮で再‖lする。

32ヒJ‖l以内に回復しなかった場

合は、思者の状態により、400mgl

日1口にメt alする。

移行期CML

b)イ マチニブ抵抗性の慢性期又は移行期の1■性骨]L性 白

休1い ,セヽけ基準

肝機能検 r i『1

(ビリル ビン、

AST(00T)、ALT

(CPT) )

ビリルビンい'>昴i設正

常価上‖tの3倍

又は

AST値、ALT値>施 設正

常イit上限の5倍  ´

1ビ リル ビン1亡が施設正常い上限

の1.5倍未満に、AST、ALT'Vが25

倍未満に低下するまで本剤を体

薬する。

2 400mgl日1回にルヽ lltして再開す

る。

膵機能検査 li

(リパーゼ)

リバ=ゼ 仙>肺i設正

常『:上限の2倍

1リ パーゼlriがヵl設正常値上限の
15倍 未満に低下するまで本剤
を体 Ⅲ

‐
する。

2 400ngl日1回に減革して再開す
る。

QT間 隔延長 480msec以 上の延長

1本 剤を休■する。
22口J間以内に、450msec未満かつ

ベースライン価か らの延長が

20msec以内に回復した場合は、
400ngl日2回の用||たェロl出する。
2:」間の休ittthlも、45111nsec以上
4∞“ec未 :ヽ のヽ'■合は、4001ngl日1

回に:嗅L:して再1]1する。
3400m=1日1回にlti(tして再開 し

た後に、再度、480msec以上の延
1ごが認められた|:;合|,、本剤の

投与を中止する。

グレー ド3以上のその他の非山液系の副作用が発現 した'1合は、グレー ド1

以下に回復するまで、本剤を休薬すること̀ 投与を再‖‖する'1合には、400mgl

日1回にμl lltするなど注11すること (グレー ドは配I CTCに準 じる).

a

休 , t iコ 投与L週堕

肝1 市ヽヒ検薔仙

ビリル ビン値 >力・設正

常“
'j上

「Rの 15倍 かつ 1ビ リル ビン『:が施:設正常『1上限

≦3倍

又は

ASTTL ALT伽|>力L設正

常価上限の25隋 かつ

の15倍 未価に、AST、ALTl″が25

倍未llに''下するまで本剤を休

liする。
2300,「1日2回の用ltで1り|‖する。

(ビツル ビン、 ≦5倍

(GPT) ) ビリルビン市T>力{[設正
1ビ リル ビンrが キL設正常椰:上限

の15倍 未Jlに、AST、ALTrJが25
市『上け`1の3イ上

又は

AS TⅢl、A L T L >ちⅢ設正

常J直上限の5倍

1す る。
2400m,1日 1回に1いヽ|してl ll詢す

る。

‖‖ 1ヽヒ國 ittL

(リパーゼ)

リノく―ゼ“
'i>力

1設正

常r上 限の2倍

L上 全二二11二壼皮正`IL上限の

15倍未`出に低下するまで本劃生
休 lする。

2 400mgl日1回にょ≒tして1句|‖」す

生



2.重 要な基本的注意

(1)本剤の投与中は、定期的に血液検査 (血球数算定、白
血球分画等)を 行 うこと。本剤投与によって、血小板

減少、好中球減少、貧血があらわれることがあるので、

血液検査を投与開始前と投与後の2ヵ月間は2週毎、そ
の後はlヵ月毎に行い、また必要に応じて追加すること。
これらの血球減少はイマチニブ抵抗性の1曼性骨髄性白

′
血病患者において頻度が高く、また慢性期に比べ移行

期の慢性骨髄性白血病患者での頻度が高い。血小板減

少、好中球減少、貧血があらわれた場合には休薬、減

量又は中止し、必要に応じてC―ёsF製剤の投与、輸血を

考慮すること。 ((用 法及び用量に関連する使用上の

注意)の 項参照)

(2ЮT間 隔延長があらわれることがあるので、本斉」投与開

始前には、心電図検査を行 うこと。また、本剤投与中
は適宜心電図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、必要に応じて休薬、

減量又は中止し、適切な処置を行うこと。なお、電解

質異常のある患者 (低カリウム血症又は低マグネシウ
ム血症等)に 本剤を投与する場合には、投与開始前に

必ず電解質の補正を行い、定期的に血液検査を実施す
ること。 ((用法及び用量に関連する使用上の注意)、
「3.相 互作用」、「4.副 作用」の項参照)

13)外国において、本剤投与後の突然死が、心疾患又はそ
の既往歴、心リスク因子のある患者で報告されている。
QT間隔延長が寄与因子の可能性がある。

14)体液貯留 (胸水、肺水腫、心嚢液貯留t心 タンポナー

デ、 うっ血性心不全)が あらわれることがあるので、

体童を定期的に測定するなど観察を十分に行い、本剤

投与中に急激な体重の増加、呼吸困難等の異常が認め

られた場合には投与を中止し、適切な処置を行 うこと。
(5)血中のビリルビン、肝 トランスアミナーゼ、リパニゼ

増加があらわれることがあるので、肝機能や膵酵素に

関する血液検査を定期的に行い、異常が認められた場
合には休薬、減量又は中止すること。

'((用
法及び用

量に関連する使用上の注意)の 項参照)

に)イマチニブに忍容性のない患者へ本剤を投与する場合
には、イマチニブの投与中止の原因となった副作用と

同様の副作用が発現するおそれがあるので、前治療の

副作用の内容を確認 し、患者の状態を十分に観察する
こと。 (「1.慎 重投与」の項参照)

レ)めまい、霧視 ・視力低下等の視力障害等があらわれる
ことがあるので、このような場合には、高所作業、自

動車の運転等危険を伴う機械の操作に従事させないよ

う注意すること。
3.相 互作用         ′

本剤は主に代謝酵素CYP3A4及び可部CYP2C8で代謝さ

れ、またP糖蛋白 (Pgp)の基質であることから、本

剤の吸収と消失はCYP3A4又はPgpに影響を及ぼす薬

剤により影響を受けると考えられる。

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険園子

グレーブフルニツジュ
ース等

また、本剤 とアゾール系抗

真菌剤 (ケトコナ ゾール :

国内未発売の経 口剤)と の

併用により、本剤のCmax及

」憫Cはそれぞれ18倍 及び3

倍に上昇 したとの報告があ

る。

CYP3A4を誘導する薬剤等

フェニ トイン

リファンピシン

カルバマゼビン

フェノパルビタール

デキサメタゾン

セイ ヨウオ トギリソウ

(St」ohn's u10rt,セ

ン ト・ジョーンズ ・ワ

∵ 卜)含 有食品等

本剤の血中濃度が低下する
ことがあるため、CYP3A4誘

導作用が弱い薬剤への代替

を考慮すること。

本剤とリファンピシンの併

用により、本剤のCmax及び

AUCがそれぞれ1/3及び1/5

に低下したとの報告がある。

これ らの薬剤等は

CYP3A4を誘導するこ

とにより、本剤の代

謝を促進 し、血中濃

度を低下させる可能

性がある。

CYP3A4により代謝される

薬剤

ミダゾラム等

これらの薬剤の血中濃度が

上昇することがある。

本剤とミダゾラムの併用に

より、ミダゾラムのCnax及

びAUCはそれぞれ12倍 及び

13倍 に上昇 したとの報告
がある。

本剤がこれらの薬

剤 の代謝 を阻害

し、血中濃度を上

昇させる可能性が

ある。

CYP3A4、P糖蛋自の基質

及び阻害する薬剤
イマチニブ等

本剤及びこれらの薬剤の血

中濃度が上昇することがあ

る。

本剤とイヤチニブの併用に

より、イマチニプのAUCは18
～39%、 本剤のAUCは18～

40%上昇 したとの報告があ

る。 '

これ らの薬剤 が

CY P 3 A 4及びP糖蛋白
の活性を阻害して本

剤の血中濃度を上昇
させる可能性、及び

本剤がα■A4及びP

糖蛋自の活性を阻害
してこれらの薬剤の

血中濃度を上昇させ

る可能性がある。

抗不整脈剤

アミオダロン

ジソピラミド

プロカインアミド

キニジン

ソタロール等

QT間隔延長を起こすおそ

れのある他の薬剤

クラリスロマイシン

ハロペ リドール

モキンフロキサシン

ベプ リジル

ピモジ ド等

QT間隔延長を起 こす又は悪

化 させるおそれがあるため、

観察を十分に行 うこと。

共にQT間隔延長の

副作用を有するた
め。

胃内のpHを上昇させる薬

剤
プロトンポンプ阻害剤

等

本剤の吸収が低下すること

がある。

本剤 とエソメプラゾール(国
内未発売)の 併用により、

本剤のCmax及びAUCはそれ

ぞれ27%及び34%減 少した

との報告がある。

本剤の溶解度はpH
の上昇により低下

するため。

併用注意 (併用 ること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

CYP3A4を阻害する薬剤等
アゾール系抗真菌剤

(イトラロナゾール、
ポリコナゾール等)
リトナビル

クラリスロマイシン

テリスロマイシン

本剤の血中没度が上昇する

ことがあるため、CYP3A4阻

害作用がない又は弱い薬剤
への代替を考慮すること。
併用する場合は、観察を十

分に行いQT間隔延長等に注

意すること。

これらの薬剤等は

CIT3A4活性を阻害す

ることにより、本剤
の代謝を阻害し、血

中濃度を上昇させる

可能性がある。



血中ビリルビン増カロ52例 (9.4%)、 リパーゼ増カロ42

例 (7.6%)等 であつた。 (注3:本剤の承認された1

日用量は、 【用法及び用量】の項参照)

(効能又は効果の二変承認時までの集計)

イマチニブ抵抗性の慢性期又は移行期の慢性骨髄性

白血病

国内第Ⅱ相試験における副作用は、慢性期、移行期、

急性期注4の慢性骨髄性自血病患者及びフィラデルフィ

ア染色体陽性急性 リンパ性白血病注4患者34例中34例

(100ィ0%)に み られた。主な副作用は発疹17例

(50.0%)、好中球減少症12例 (35.3%)、頭痛、悪

心各H例 (32.4%)、血小板減少症、嘔吐、高ビリル

ビン血症各10例 (29.4%)、自血球減少症、高血糖各

9例 (26.5%)、 貧血、発熱各8例 (23.5%)等 であつ

た。検査値異常の主な副作用は、血中ビリルビン増加

10例 (29.4%)、 リパ∵ゼ増加8例 (23.5%)、 ALT

(CPT)増加、γ―GTP増加各6例 (17、6%)等 であった。

(注4:本剤の承認された効能又は効果は、【効能又は

効果】の項参照)

(効能又は効果の一変承認時までの集計)

(1)重大な副作用

1)骨髄抑制 :汎血球減少 (Q.5%)、好中球減少 (14.4%)、

自血球減少 Q二%)、 血小板減少 (21.5%)、貧血

(H.0%)力`あらわれることがあるので、定期的に血

液検査 (血球数算定、自血球分画等)を 実施するなど

観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を

中止するなど、適切な処置を行うこと。 (「2 重 要な

基本的注意」の項参照)

2)心筋梗塞 (Q.2%)、狭心症 (2.5%)、心不全 (Q.3%):

心筋梗J=、狭心症、心不全があらわれることがあるの

で、症状や徴候がみられた場合には速やかに検査を行
い、投与を中止するなど、適切な処置を行 うこと。(「1.

慎重投与」の項参照)

3)OT間隔延長 に二%):QT間 隔延長があらわれるこ

とがあるので、心電図検査を実施するなど観察を十分

に行い、異常が認められた場合には投与を中止するな

ど、適切な処置を行 うこと。 (く用法及び用量に関連

する使用上の注意)、 ,「1 慎 重投与」、「2 重 要な

基本的注意」、 「3.相 互作用Jの 項参照)

4)心 膜炎 (頻度不明注5):心 ll■炎があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合

には投与を中止するなど、適切な処Flを行 うこと。

5)出血 (頭蓋内出血(J貞度不明注5)、消化管出血 (2.2%)、

後腹膜出血 (頻度不明注5)):コ 1蓋内出血、消化管出
｀
血、後腹膜出血があらわれることがあり、また出血性

ショックに至ることがあるので、定期的に血_液検査を

実施するなど観察を十分に行い、異常が認められた場

合には投与を中止するなど、適切な処‖
｀
こを行 うこと。

6)感 染症 :肺炎 Q菱 %)、 敗血症 Q2%)等 の感染

症があらわれることがあるので、定期的に血液検査を

実施するなどrl察を十分に行い、異常が認められた場

合には投与を中止するなど、適切な処置を行 うこと。

7)肝炎Q二%)、肝機能障害Q二%)、黄疸(Q.3%):
肝炎、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

中止するなど、適切な処置を行うことも (〈用法及び

用量に関連する使用上め注意〉、 「1.慎 重投与」め

項参照)

8)膵 炎 (1.5%):膵 炎があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を

中止するなど、適切な処置を行 うこと。 (〈用法及び

用量に関連する使用上の注意)、 「1.慎 重投与」の

項参照)

9)体液貯留 (胸水 Q』%)、 肺水腫 (頻度不明注5)、

心嚢液貯留(1.3%)、うっ血性●不全(頻度不明注5),

心タンポナーァ Q2%)):胸 水、肺水腫、心嚢液
貯留、うっ血性心不全、心タンポナーデがあらわれる
ことがあるので、観察を十分に行い、異常が認められ

た場合には投与を中止するなど、適切な処置を行 うこ

と。 (「2.重 要な基本的注意」の項参照)

10)間質性肺疾患 Q2%):間 質性肺疾患があらわれ
ることがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合には投与を中止するなど、適切な処置を行う

こと。

11)脳 浮腫 (頻度不明注5):脳 浮腫があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合

には投与を中止するなどヽ、適切な処置を行 うこと。

12)消 化管穿孔 (頻度不明注5):消
化管穿子Lがあらわれ

ることがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合には投与を中止するなど、適切な処置を行 う

こと。

(2)その他の副作用

… 1%以 上
“

満

％

未

』
一協
一

0.596未 満

皮 膚

F足症候群、

黒状出nt、皮

讐潰瘍

ジc疹(420%)、

そうlγ症

(146%)、 脱毛

症(100%)、 皮

膚乾爆(81%)、

紅斑、皮膚炎、

湿疹、皮 lt・疼痛、

皮l●H色 素過剰、

多汗症、寝汗

専麻疹、

剥脱性発

疹、皮膚

剥脱、三

重、挫豊、

皮膚乳頭

斑状出血、光

小i畳敏、水疱、
結姉性紅斑、
皮膚■‖[、二
膚萎‖ど、出
〕]形成、皮膚
肥厚、皮膚変
色、顔面腫脹

胆
一

精 神 陣 書
昔乱状態、リ

t当識

不眠症 うつ病、

不安

不快気分

神 経 系 障 害

主1,力障害、

見神経炎

頭痛(188%)、

浮動性めまい、

感■1lLl l、味■

lt常

片頭痛、

嗜眠、末

梢性ニュ
ーロパシ
ー、錯感

覚

意識消失、圭
生、墜二、振
中ヽ、知党過敏、

異常感覚

眼

R出血、複

見、 眼部|トト

長、視神経手

頁浮‖に、 l J

眼乾1‖、結1腱炎、

‖!‖̀:浮肝、‖くそ

う痒症、眼充血

光視症、

結‖■出

血、眼11、

視力低

下、眼宿

り:」囲浮li

眼0_4炎、 日長東J
,'、1‖‖ミ絡膜

二、強‖1充血、
■,‖嗅九血、2
キュラーサー

フェス疾患、
再視、視力障

耳 '迷路障害
手痛 回転性めまし 聴党障害、三

■

筋 ・骨 格 系

旧節Ш脹 筋骨格力ヽ

(183%)、 筋痙

縮(69%)、関節

痛(75%)、背部

痛

筋骨格硬

直、筋力

低下

関節炎、側腹

部痛



頻度不明菫5 1%以 上
0.5%～

196未満
LE%未 満

消  化  署

土血、潰瘍性

食道炎、亜ィ
レクス

悪心(169%)、

嘔吐(8.0%)、上
腹部痛(76%)t

便秘(75%)、 下

痢(73%)、 腹
痛、消化不良、

腹部膨満、鼓腸、

腹部不快感

胃腸炎、

日内炎、

国内乾

燥、痔核

食道痛、胃食

道逆流、胃漬

瘍、裂孔ヘル
ニア、メレナ、

歯肉炎、望
知党過敏、日

腔内漬瘍形成

肝    臓

旦汁 うち滞 ビリルビン増加

(259%)、 ALT

(GPT)増加

(227%)、 AST

(00T)増カロ

(11 0°/。)、 ALP

増加、γ―GTP

増加

肝腫大

呼吸署

匈膜痛、咽"

1激感、喘11

呼吸困難、咳嗽 鼻出血 咽喉積、発声

障害、胸膜炎、

肺高血圧症

0臓 障害

E動脈疾患、

胃室ブロッ
ン、心粗動、

b雑音

動 悸 期外収縮 不整脈、徐脈、

心房細動、駆

出率減少、心

拡大、チアノ
ーゼ

血    液

リンパ球減少症 発熱性好

中球減少

症

血小板血症、

白血球増加症

血 管 障 害
尋血圧クリ

ビ

高血圧、潮紅 血腫、低血圧、

血栓症

腎    臓

晨意切迫、房

k禁、血尿、
野不全

血中クレアチニ

ン増カロ
BUN‖曽カロ 頻尿、排尿困

難、着色尿

生殖器

力起不全 痛

化

房

性

乳

女

房

月経過多、■
頭腫脹、手L房

硬結

感染症

毛包炎、丼咽頭

炎、ヘルペスウ
イル不感染

気道感

染、気管

支炎

尿路感染、せ

り、皮下組織

塑 、肛門膿

菫、カンジダ
症、足部白癬

内分泌障害

F状 腺炎 甲状腺機能売

進症、甲状腺

機能低下症、
続発性副甲状

腺機能完進症

代 闘 障 害

党水 、食欲 売

筐

糖尿病、高血糖、

食欲不振、高コ

レステ ロール血

高脂血症

嗅嚇
細一紡一

症、高尿酸血症

全 身 障 害

インフルエ:

ガ様疾患

疲労(98%)、無

力症(61%)、末

梢性浮腫

(54%)、 発熱、
顔面浮腫、けん

怠感、悪寒、胸

部不快感、胸痛t

疼痛

過敏症、熱感、

重力性浮腫、

限局性浮腫、

子L頭腫

頻度不明注5 196以 上
0:596～

196未満
LE%未 満

臨 床 検 査

D́H増加、高)

ン酵血席

低リン酔而席

(105%)、 リノく―

ゼ増加(850/0)、,

血中アミラマゼ

増加、低カリウム

而席、低カルシウ
ム血症、体重増加

体重減
|

少、高カ

リウム血

症、低マ

グネシウ
ム血症、

低ナ トリ

ウム血症

血中インスリ

ン増加、鯉
昌1甲状腺ホル

モン増加、血

中非抱合ビリ
ルビン増加、

高カルシウム

血症、CK(CPK)

増加、 ト ロポ
ニン増加、菫
低比重リポ蛋

白(VLDL)増加

注 5:初 発の慢性期の慢性骨髄性白血病を対象とした国際共同第Ⅲ相試

験及びイマチニブ抵抗性の慢性期又は移行期の慢性骨髄性白血病を対象

とした国内第H相 試験で認められなかった副作用は頻度不明とした。

|.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投与し

ないこと。また、妊娠可能な婦人に対しては、適切

な避妊を行うよう指導すること。 〔動物実験 (ラッ

ト、ウサギ)に おいて、母動物に毒性を示す用量で

胚 ・胎児毒性 (吸収胚数の増加、胎児体重の減少、

外表及び骨格の変異)が認められたとの報告がある。〕

12)授乳中の婦人には、授乳を中止させること。 〔動物

実験 (ラツト)で乳汁中へ移行 したとの報告があるも〕

フ.小 児等への投与       '

低出生体重児、新生児、乳児ヾ幼児又は小児に対する

安全性は確立していない (使用経験がない)。

8.過 量投与

徴候、症状 :好中球減少症、`嘔吐、眠気。
処置 :患者を観察し、il■切な処置を行うこと。

9.適 用上の注意

薬剤交付時 :PTP包 装の薬剤は PTPシニ トから取り出
して服用するよう指導すること。 (PTPシー トの誤飲
により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔

を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発すること

が報告されている)



初発の慢性期の慢性骨髄性白血病日本人患者にニロチニプを1日 2回反

復経口投与 したときの薬物動態パラメータ

定常状態6001300×2)120400～ 7951 1,292±853 1,056±837 11,“2±7,173

Tmaxは中央値 (最小値～最大値)を 、それ以外は平均値±標準偏差を示
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初発の慢性期の慢性骨髄性白血病日本人患者にニロチニブ300mgを1日

2回反復経口投与したときの血清中ニロチニブ濃度推移 (平均値+標

準偏差)

②イマチニブ抵抗性の慢性期又は移行期の慢性骨髄性白血病

イマチニブで効果不十分又はイマチニブに忍容性のな

しЧ曼性期、移行期、急性期注6の慢ll■骨髄性白血病及び

フィラデルフィア染色体陽性急性 リンパ性白血病注6

の日本人患者 (42例)にニロチニブ200mgを1日1回旦、

400mgを1日1回塑又は400mgを1日2回 (1日用量として

800mg)反復経口投与したとき、投与開始6日目には定

常状態に到達し、AUCは投与初 日のそれぞれ2.1倍、2.0

倍及び2.6倍となつた。400mgを1日1回菫投与したとき

のCmax及びAUCは、200mgを1日1回r■7投与 したときの2

倍であつた。また、400mgを1日2回投与したときの定

常状態における1日あたりのAUC(AUC..を2倍 したもの)

は、400mgを1日1回菫投与したときの1.8倍であり、概

ね1日用量に比例 して増加 した。ユ

J鳥2 . A喝 12
1ng.h/tl  lg・h/nL)

時田 ω

イマチニブ抵抗性の慢性期、移行期、急性期=・の慢性骨髄性白血痢及び
フィラデルフィア摯色体隅性急性リンバ性白血病=6の日本人患者にニロ
チニブ400mgを1日 2回 反復経口投与したときの血清中ニロチニブ温度
推移 (平均値+標 準僣差)       :

(注6:本剤の承認された効能又は効果は、 【効能又は

効果】の項参照)

(注7:本剤の承認された1日用量は、 【用法及び用量】
の項参照)

2.吸 収
ニロチニブの絶対バイオアベイラビリティに関するデ
ータは得 られていないが、健康成人にMC―

標識ニロチ
ニブを経口投与 したとき、放射能の68:5%が未変化体

として糞中に回収 されたことから、ニロチニブが消化

管では代謝されず、また吸収されたニロチニブは未変

化体として消化管に排泄されないと仮定したとき、ヒ

トにニロチニブを経口投与したときの吸収率は約30%

と推定 された。
41

(外国人のデータ)
ニロチニブを通常食摂取30分後及び2時間後に投与し

たとき、Cmaxは空腹時に比べてそれぞれ1.55倍及び

1.33倍に増加し、AUCは1132倍みび1.19倍に増加した。
また、高1旨肪食摂取30分後に投与したとき、9max及び
AUCは空腹時に比べてそれぞれ2.12倍及び1.82倍に増
加 した。2 (外国人のデータ)

母集団薬物動態解析の結果、胃全摘出及び部分切除を

受けた患者では、ニロチニブの吸収 (相対バイオアベ

イラビリテイ)が それぞれ約48%及 び22%低 下すると

推定された。胃を切除していない患者に対する相対バ

イオアベイラビリティのベイズ推定値 (中央値 [最小 .

値～最大値])は 、‖全摘出を受けた患者 (n=14)で

|ま53%[27～124%]、部分切除を受けた患者 (n=18)
では80%[45γ193%]であった。主 (外国人のデータ)

3.分 布
ニロチニブの血漿中蛋白結合率は約98%と 高く、また

沼t度に依存 しなかった (力 /ル″)。 ニロチニブは血

清アルブミン及びα「酸性糖蛋白質に結合 し、主結合

蛋 白は α「酸性糖蛋 白質であると考え られた (カ
″ォ″)。 ヒト血液中でのニロチニプの血液―血漿中濃

度比は0.68であった (力 ′ゴι″ο)。
7.D

4.代 謝

健Jこ成人に14c_標
識ニロチニブ400mgを単回摯経 口投与

したとき、血lri中のニロチニブ由来放射能の87.5%は

未変化体であつた。主な代謝経路はメチルイミダゾー

ル球のメチル基の水酸化及び水酸基のカルボン酸への

更なる酸化であつた。上 (外国人のデータ)
動 ″ιぶ 験の結果から、ニロチニブの主代謝酵素は
C Y P 3 A 4 で あ り 、 C Y P 2 C 8 も

一
部 寄 与 す る と 考 え ら れ た 。

9 )

(注8:本剤の承認された1日用量は、【用法及び用量】
の項参照)
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1日目41X1400×D43509暫0&8±20 324±1年 lti貯  ―
躙 1400X213330120-230)1,070±458 Not lleastlred   -   7,850±2,790

21Xl 1200Xl)33000～ ■0)

15日目
4001400×1)430120～ 71)

8∞ 1400×2)2830(18-80)

L600■52575■m2t,T =
2iltt L脚±588 - Ю,lXXl±1090・

Tmaxは中央値 (最小値t最 大値)を 、それ以外は平均値±標準偏差を示

す。
a)1日 1回投与では投与後24R寺間の濃度を、1日2回投与では投与後12時間

の波度を示す。

b) N=26

ラィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性自血病注・の日本人息者!Fニロ

チニプを1日 1回豊又は1日2回反復経口投与したときの薬物動麟バラ
メータ



5.排 泄

健康成人に
14c_標

識ニロチニプを経口投与したとき、

投与168時間後までに投与放射能の90%以 上が糞中に

排泄され、尿中にはニロチニブ及びその代謝物由来の

放射能は検出されなかった。したがって、ニロチニブ
′ の主排泄経路は糞中であると考えられた。糞中放射能

は主に未変化体に由来するものであった (投与量の

68.5%) " 
e-

(外国人のデータ)

6.肝 機能障害患者における薬物動態
ニロチニブの血清中濃度は肝機能障害によりわずかに

上昇 し、軽度 (Child=Pugh分類A)、中等度 (Child―Pugh

分類B)及 び重度 (Child―Pugh分類C)の 肝機能障害を

有する被験者にニロチニブを単回経由投与したときの

AUCはそれぞれ健康被験者の1.35倍、1.35倍、1.19倍

であつた。また、単回投与時の血清申濃度推移データ

を用いて反復投与時の定常状態におけるニロチニブの

濃度推移をシミュレニションした結果、軽度、中等度

及び重度の肝機能障害を有する被験者における定常状

態でのニロチニブのCmaxは、健康被験者に比べてそれ

ぞれ1.29倍、1.18倍、1.22倍になると推定された。肝

機能障害によるニロチニブの薬物動態への影響はノ] さヽ
いことから、肝機能障害を有する患者における用量調

節の必要はないと考えられる。
101(外

国人のデータ)

【臨床成績】 ヽ
       ′

1.初 発の慢性期の慢性骨髄性自血病

初発の慢性期の慢性骨髄性自血病患者846例 (日本人

実施 し、ニロチニブ (300mgl日2回又は400mgl日2回牛
9)の

有効性及び安全性について、イマチニブ400mgl

日1回を対照として比較検討を行った。     ´

(注9:本剤の承認された1日用量は、
.【

用法及び用量】
の項参照)

(1)分子遺伝学的効果

投与開始12ヵ月時点で分子遺伝学的効果 (MMR)が得

られた患者の割合は、■ロチニブ300mgl日2回投与群

では44.3%(282例 中125例)、 イマチニブ400mgl日1

回投与群では223%(283例 中63例)で ,主 要評価項

目である12ヵ月時点でのMMR率はニロチニブ300mgl日

2回投与群が有意に高かつた (Dく0.0001)。 "

初彙の慢性期の慢性骨髄性白血病患者に対する分子遺伝学的効果

初発の慢性期の慢性骨磁性白血病患者に対する細胞遺伝学的効具

ニロチニブ

3 0 0 n g l 日2回

N=282

12ヵ月時点までのCOmplete

CyR達成率
801%(226/282)    650%(184/283)

95%信頼区間          750～ 846       592～ 706

300mgl日2回投与群1860ヵ 月 (0.1～27.9ヵ月)、 イマチニブ400ngl日1

回投与群1809ヵ月 (003～278カ 月)

Com●lete CvR:骨髄中のPh十分裂中期細胞が0%

2.イ マチニブ抵抗性の慢性期の慢性骨髄性白血病
イマチニブで効果不十分又はイマチニブに忍容性の

ない慢性期の慢性骨髄性白血病患者に、二Fチ ニブ

400mgを1日2回経口投与した。      (   1
{1)細胞遺伝学的効果  ´

国内第Ⅱ相試験では、慢性期の慢性骨髄性白血病患

者16例中15例 (93.8%)で 細胞遺伝学的効果 (MajOr
CyR)が得られ、うちH例 で完全寛解 (Complete cyR)
が得られた。ユ

外国第Ⅱ相試験では、慢性期の慢性骨髄性自血病患

者321例中壼 例 (51.4%)で細胞遺伝学的効果 (MajOr

cyR)が 得 られ、 うち墨 例 (36.8%)で 完全寛解

(Complete cyR)が得られた。ユ

イマチニブ抵抗性の慢性期の慢性骨髄性白血病患者に対する細胞遺伝学
的効果

1   国 内第Ⅱ相試験  外 国第Ⅱ相試験
N=16              N=321

Major CナR(Colnplete CyR■Partial CyR)

95%信 頼区間

Complete CyR

Partial CyR

938%(15/16) 514%(165/321)

698～998     458～ 570

688%(H/16) 興 %(118/321)

250%(4/16) 146%(』 /321)

初回400ngl日2回経口投与

曝露期間 (休薬期間を含む)′の中央値 (最小値～最大値):国 内4100日

(176～615日)、 外国561'0日 (1～1,096日)
Major CyR:Complete CyRとPartial cyR両方を含む。
Complete CyR(Ph十分裂中期細胞0%)、 Partial CyR(Ph十分裂中期細胞1%
～35%)

(2)血液学的効果                 ‐

国内第Ⅱ相試験では、慢性期の慢性骨髄性白血病患

者16例中、評価対象の6例全員に血液学的完全寛解

(CHR)が得られた。
31

外国第Ⅱ相試験では、慢性期の慢性骨髄性白血病患

者塑 例中、評価対象は型 例でお●た32堕 例中亜
例 (70.0%)で血液学的完全寛解 (CHR)が得られた。
1 】)      ,

イマチニブ抵抗性の慢性期の慢性骨髄性白血病患者に対する血液学的効

果

国内第Ⅱ相試験 (卜16) 外 国第Ⅱ相試験 (N=321)

評価対象 (N=6)    評 価対象 (N=207)

ニロチニブ

3 0 0 n g l 日2回

N=282

イマチニブ

400ngl日1回

卜283

血液学的完全寛解 (CHR)

95%信頼区間

1000%(6/6)

541～1000

701%(聖 堕/207)

63 3～76 2

初回46omgl日2回経口投与

曝露期間 (休薬期間を含む)の 中央値 (最小値～最大値):国 内4100日

(176～615日)、 外国5610日 (1～1,096日)
CHR (Complete henatologic response) :

白血球<10×109/L、血小板<450×109/L、血中の骨髄球+後 骨髄球<5%、

血中の芽球0及び前骨髄球0、好塩基球<5%、 髄外所見なし



Major CyR (Complete cyR+Partial CyR)

95%信頼区間

Complete CyR

Partial CyR

3.イ マチニブ抵抗性の移行期の慢性骨髄性自血病

イマチニブで効果不十分又はイマチニブに忍容性の

なぃ移行期の慢性骨髄性 白血病患者に、ニロチニブ

400mgを 1日 2回 経口投与 した。

日)細胞遺伝学的効果

国内第Ⅱ相試験では、移行期の慢性骨髄性 白血病患

者7例中1例(14.3%)で 細胞遺伝学的効果 (MajOr CyR)

が得 られた。この1例は完全寛角弔 (Complete CyR)で

あつた。主  ′

外国第丘相試験では、移行期の慢性骨髄性白血病春者
137例中生例 (29。9%)で 細胞遺伝学的効果 (MajOr CyR)

が得られた。うち、27例 (19.7%)で 完全寛解 (Complete

CyR)が 得られた。上

イマチニブ抵抗性の移行期の慢性骨髄性白血病患者に対する細胞遺伝学

的効果

菌内第Ⅱ相試験  外 国第Ⅱ相試験

N=7               N=137

【薬効薬理】

1.抗 腫瘍作用

いBcr―Ablを 発現 した自血病細胞株に対する細胞増殖

抑制作用

動 /」i″榊 胞培養系において、ニロチニブはヒト自

血病細胞株及びBCR―ABL遺伝子を導入し、発現させた
マウス骨髄系細胞株の細胞増殖を抑制した。

121また、

イマチニブ抵抗性Bcr=Abl変具体を発現させたマウス

Ba/F3細胞株33種のうち、32種の細胞増殖を抑制した。
1 3 )

(2Bcr―Abl依存的な自血病動物モデルに対する作用
ニロチニブは、BCR―ABL遺伝子導入細胞を静脈内移植
した免疫不全マウスにおいて、腫瘍増殖を抑制した。
1 4 )

2.作 用機序
ニロチニブは、アデノシン三リン酸 (ATP)と 競合的

に拮抗 しユ 、Bcr―Ablチロシンキナーゼを阻害するこ

とによつて、Bcr―Abl発現細胞に細胞死を誘導する。
ユニロチニブは、Bcr―Ablだけでなく、幹細胞因子 (SCF)

受容体のc=kit及び血小板由来成長因子 (PDGF)受容

体チロシンキナーゼを阻害するが、イマチニブよりも

Bcr―Ablに対 し選択的に作用する。
12.1つまた、ニロチ

ニブは疎水性相互作用によつてイマチ手ブ抵抗性

Bcr―Abl変具体にも結合することが可能であり上 、多

くのイマチニブ抵抗性Bcr―Abl変異体も阻害する。
131

【有効成分に関する理化学的知見】

構造式 :

HCl ル 0

‐般名 :三ロチニブ塩酸塩水和物

(Nilotinib Hydrochloride Hydrate)

化学名 :4-Methyl―ル [3-(4-methyl-1ルimidazol-1-yl)
-5- (trifluOromethyl) phenyl] -3- { [4-

(pyridin-3-yl)pyrimidin-2-yl]amin6}

benzamide monohydrochloride monohydrate

夕)lFテt:C38H22F3N70・HCl ・H。0

分子量 :583.99

性 状 :白色～帯黄白色又は帯緑黄白色の粉末である。

メタノール又はエタノールにやや溶けにくく、

水に極めて溶けにくい。

分配係数 :0.08(1-オ クタノール/0.lmo1/L塩酸)

【取扱い上の注意】

高温 。高湿を避けて保存すること。

【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Jミ釉されるまでの

間は、全症例を対象に使用成績調査を実施することによ

り、本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤
の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集 し、本

剤の適正使用に必要な措置を講じること。

143% (1/7)  型 % (41/137)

-      224～ 38.3

143%(1/7)  :里 %(27/137)

0%(0/7)   盤 %l14/137)

初回400ngl日2回経日投与

曝露期間 (休薬期間を含む)の 中央値 (最小値～最大値):国 内840日

(56～338日)、 外国2640日 (2～1,160日)

Major CyR:Cbmplete cyRとPartial cyR両方を含む。

Complete CyR(Ph+分裂中期細胞0%)、 Partial CyR(Ph十分裂中期細胞1%
～35%)

(2)血液学的効果

国内第Ⅱ相試験では、移行期の慢性骨髄性白血病患者7

例中5例 (71.4%)に 血液学的効果が得 られ、その内訳

は、血液学的完全寛解 (CHR)が 1例、Marrow response

/白 血病の証拠なし (Marrow resPonse/NEL)が3例、

1受性期への回復 (RTC)が 1例であつた。主

外国第Ⅱ相試験では、移行期の慢性骨髄性白血病患者

137例中壁例 (50.4%)に 血液学的効果が得られ、その

内訳は、血液学的完全寛解 (CHR)がュ例 (29。9%).、

Marrow response/自 血病 の証拠な し (Mariow re―

sponse/blEL)が13例Q亜%)、 慢性期への回復 (RTC)
が15例 (10.9%)であつた。上

イマチニブ抵抗性の移行期の慢性骨髄性白血病患者に対する血液学的効

国内第Ⅱ相試験  外 国第Ⅱ相試1洩

N=7             N=137

血液学的効果

95%l.1)i区間

714%(5/7)

143%(1/7)

429%(3/7)

143%(1/7)

504%(69/137)

417～590

299%(41/137)

堕 %(■ /137)

109%(15/137)

血液学的完全寛解 tCHR)

ぬ=∝ r "̈“e/白血病の証拠なし にD

慢性期への回復 (RTC)

初回400ngl日2回経口投与
‖V ttj期間 (休I:呻1間を含む)の 中央『1(lt小椰∵～最大椰') 国 内840日

(56～338日)、 外国2640日 (2～1,160日)

好中抵習撃:す出現 ITポ 級ピi;:T:19/L、 血中の芽球9、青師中の芽球

<5%、 好塩基球<5%、 llll外所見なし

Marrow response/卜EL (No evidence Of leukemia) :

CHRと基準は同じであるが異なる点は、好中球≧1×109/Lと血小板≧20×

109/L(血小板輸血も出血の証拠もなし)

RTC (Return to chronic lhase) :

骨髄中及び末梢血中の芽球<15%、 骨髄中及び末梢血中の芽球十前骨髄

球<30%、 末梢血中の好塩基球く20%、 膊臓及び肝臓以外の髄外所見な

し



【包装】
タシグナカプセル 150mg 2oカプセ7L/(PTP)

120カプセル (PTP)
タシグナカプセル200mg 20カプヤル (即P)

120カプセル (PTP)
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社内資料 :Bcr―Abl変具体に対する自己リン酸化阻

害、細胞増殖阻害 〔TASU00012〕

社内資料 :BCR■BL遺 伝子導入細胞を静脈内移植し
たマウスに対する抗】重瘍効果 〔TASU00013〕

社内資料 :Ablキナーゼに対する阻害様式
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【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。 .

ノバルティス ファーマ株式会社 学 術情報 。コミュニケ
ーション部  `

〒106-8618 東京都港区西麻布 4-17-30

面 0120…003.293
受付時間:月～金 9:00～ 18:00

www.taSigna.ip

製 造 販 売

〃 Wレ う乃 :ス フ ァ
ー
7株 式 会 社

東 京 者6港 区 西 麻 布 4 - 1 7 - 3 0

【主要文献】



(新開発表用)

1 販  売  名 クラビット点眼液 1.5%

2
一  般  名 レボフロキサシン水和物

3 申 請 者 名 参天製薬株式会社

4 成 分 ・分 量 lmL中 にレボフロキサシン水和物 15mgを 含有する。

5 用 法 ・用 量
通常、1回 1滴 t

減する。  '

1日 3回 点眼する。なお、症状により適宜増

6 効 能 ・効 果

<適 応菌種>

本剤に感性のブドウ球菌属、レンサ球菌属、肺炎球菌、腸球菌

属、ミクロコンカス属、モラクセラ属、コリネバクテリウム属t

クレブシエラ属、エンテロバクター属、セラチア属、プロテシ

ス属、モルガネフ・モルガニー、インフルエンザ菌、ヘモフイ

ルス・エジプチシス (コッホ・ゥィークス菌)、シュードモナ

ス属t緑膿菌、ステノトロホ■ナス (ザントモナス)。 マル ト

フィリア(ア シネ トィヾクタ‐属、アクネ菌

<適 応症>                  |

眼瞼炎、涙嚢炎、麦粒腫、結膜炎、瞼板腺炎、角膜炎 (角膜潰

瘍を含む)、 眼科周術期の無菌化療法



sヨntEn
||

禁忌(次の患者には投与しないこと)〕
本剤の成分、オフロキサシン及びキノロン系抗菌剤に対し過敏症

の既往歴のある患者        ｀     _

〔組成口性状〕
販  売  名 クラビット点眼液 15%

有 効 成 分 レボフロキサシン水和物

含量 (lmL中 ) 15血ロ

添  カ ロ 物 脚 セリス pH訪節削

pH 6.1^ウ6.9

浸 透 圧 比 1.0～ 11

性 状 微黄色γ黄色澄明、無菌水性点眼斉1

2010年 ○月作成(新様式第 1版)

広範囲抗菌点眼剤
処方せん医薬品 (注意二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

871319

承認番号

薬価収載 薬価基準未収載

販売開始

国際誕生 1993年 10月

総症例 238例中、冨1作用が認められたのは7例 (2.9%)であつ

た。副作用は眼刺激感3件 (1.3%)、味覚異常2件 (0.8%)、眼

そう痒感1件 (0.4%)、華麻疹1件 (0.4%)であつた。

1)重大な副作用     .

ショック、アナフィラキシァ様症状 (いずれも頻度不明): |

05%製 剤でくショック、アナフィラキシー様症状を起こす

とめ報告があるので、観察を十分に行い、紅jIE、発疹、

呼吸困難、血圧低下、1良瞼浮腫等の症状が認められた

場合には投与を中lLし、適切な処置を行うこと。

2)その他の副作用

副作用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。

頻度

種類
頻度不明注) 01～ 5%未 満

過敏症

眼 瞼 炎 (眼 瞼 発

赤 。浮腫等)、眼瞼

皮膚炎、発疹

奪麻疹、そう痒感

日長

びまん性表層角膜

炎等の角膜障害、

結 膜 炎 (結 膜 充

血 。浮ll●等 )、眼

痛、角膜沈着物

刺激感

その他 味覚異常(苫味等)

注)05%製 剤又は海外のみで認められている日1作用のため頻度不

明。

2妊婦、産婦、授乳婦等への投与

妊婦文は妊娠している可能性のある婦本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]

3小児等への投与              ´

低出生体重児、新生児、平L児、幼児又は小児に対する安全

性は確立していない (低出生体重児、新生児、乳児、幼児

に対しては使用経験がない。4 児ヽに対 しては使用経験が少

ない)。

4適 用上の注意  |

1)投与経路:点眼用にのみ使用すること。       '
2)投与 時:

(1)薬液汚染防止のため、点眼のとき、容器の先端が直接目に

触れないように注意するよう指導すること。
(2)他の点眼剤と併用する場合には、少なくとも5分 間以上の間

隔をあけて点眼するよう指導すること。

〔薬物動態〕
1血漿中濃度

1)

クラビッ ト①点日艮液 ■150/o
CravitOophthalrTnic solutiOn l.50/0
レボフロキサシン点眼液

貯  法 :気密容器、遮光、室温保存
使用期限 :外箱及びラベルに記載

〔効能口効果〕   |
<適 応菌種>

木斉Jに感性のブドウ球菌属、レンサ球菌属、肺炎球菌、腸球

菌属、ミクロコッカス属、モラクセラ属、フリネバクテリウム属、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、インフルエンザ菌、ヘモフィルス・エジ

プチウス(コッホ・ウィークス菌)、シュ=ドモナス属、緑膿菌、ス

テノトロホモナス(ザントモナス)・マルトフィリア、アシネトバクタ
ー属、アクネ菌

<適 応症>                .

眼瞼炎、涙嚢炎、麦粒月重t結1莫炎、瞼板腺炎、角膜炎 (角膜潰

瘍を含む)、日長科周術期の無菌化療法

〔用法・用量〕
通常、1回1滴、1日3回点眼する。なお、症状により適宜増減

する。               ′ :

<用 法・用量に関連する使用上の注意>・

1.本剤の使用にあたつては、耐性菌め発現等を防ぐため、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.本剤におけるメチシリン耐性黄色ブドウ球菌 (MRSA)に 対す

る有効性は証明されていないので、MRSAに よる感染症が明ら
かであり、臨床症状の弊善が認められない場合、速やかに抗
MRSA作 用の強い薬剤を投与すること。

〔使用上の注意〕
1副作用

承認時



健康成人(8名)の両:長に本剤を1日 目に単回点眼し、2日 目よ

り反復 (1回 1滴、1日 8回 、7日 間)点眼したとき、8日 目(最終

日)の最高血漿中濃度は 24.lng/mL、その到達時間は最終点

眼後 26分 であつた。

2動 物における眼組織移行 "

(参考 :白色ウサギ)

本剤を自色ウサギの片眼に 50μ L単 回点眼したとき、角膜中

濃度は投与後 15分に Cmax(32.5μg/g)を示した後、半減期

86分 で消失した。眼球結膜及び眼瞼結膜中濃度は投与後 15

分にCmax(共 に 14.7μg/g)を示し、投与後 1時 間までやや急

速に減少した。房水中濃度は投与後 30分 に Cmax(3.lμ

g/mL)を 示した後、半減期 71分で消失した。

〔臨床成績〕
1疾患別臨床効果9

細菌性結膜炎及び細菌性角膜炎を対象に実施した本剤の第

Ⅲ相試験 176症例における各疾患別臨床効果は下表のとおり

であった。

疾患名

有効率(%)〔有効以上〕

本剤

(15%製剤)

(参考 :

0.5%勇豊ヂ刊※)

眼瞼炎 93.3( 14/15 )

涙嚢炎 87.5( 28/32 )

麦粒腫 92.5( 37/40 )

結膜炎 100.0(170/170) 916(196/210

瞼板腺炎 952(20/21)

角膜炎(角膜潰瘍

を含む)
100.0(  6/6  ) 93.8( 30/32 )

※複数の疾患を合併している場合は各々の疾患に1911として算入

2有 効菌種別臨床効果 の

上記 176症例における有効菌種別臨床効果は下表のとおりで

ある。

菌種

有効率※(%)〔有効以上〕

本剤

(1.5%製剤)

(参考 i

O.5%懐更剤)

ブドウ球菌属 1000(98/98) 91.8(157/171)

レンサ球菌属 1000(10/10) 958( 23/24 )

肺炎球菌 100.0(25/25) 947( 18/19 )

腸球菌属 1000(4/4) 87.5(  7/8  )

ミクロコッカス属 1000(2/2)

モラクセラ属 857( 12/14 )

コリネバクテリウム属 1000(79/79) 862( 25/29 )

クレブシエラ属 1000(2/2) 85.7(  6/7  )

エンテロバクター属 1000( 2/2 ) 100.0(  4/4  )

セラチア属 1000( 2/2 ) 1000(  3/3  )

プロテウス属 100.0(2/2) 750(  3/4  )

モルガネラ。

モルガニー 100.0(  4/4  )

インフルエンザ菌 100.0(17/17) 100.0( 10/10 )

シュードモナス井I: 100.0(  7/7  )

緑膿菌 100.0(  5/5  )

ステノトロホモナス

(ザントモナス)・

マルトフィリア

80.0(  4/5  )

アシネトバクター属 1000( 1/1 ) 94.1( 16/17 )

アクネ菌   1 100.0(13/13)1 930(40/43)100.0(13/13)1 930(40/43

※複数の菌種が検出された場合は各々の菌種に1例として算入

3眼科周術期の無菌化療法に対する効果

(参考:0.5%製剤)

眼手術予定患者を対象とし、0.5%レボフロキサシン点眼液の手

術前無菌化効果を検討した結果、無菌化率は 70.0%(b5/50

例)であった。

〔薬効薬理〕
レボフロキサシン水和物は、ラセミ体であるオフロキサシンの一方

の光学活性体(左旋体)であり、オフロキサシンの約2倍の抗菌活

性を有する。

1作用機序 4-9

主な作用機序は DNAジ ャイレース(トポイソメラーゼⅡ)活性及

びトポイソメラーゼⅣ活性の阻害による細菌の DNA合 成阻害

である。DNAジ ャイレース(トポイソメラーゼⅡ)活性とトポイソメ

ラーゼⅣ活性のどちらを強く阻害するかは細菌によつて異な

る。

2抗 菌作用

1)抗菌作用 (カカ010

レボフロキサシン水和物の抗菌スペクトラムは広範囲に及び、

本剤は力 ′itroでブドゥ球菌属、肺炎球菌を含むレンサ球菌

属、ミクロコッカス属、腸球菌属、コリネバクテリウム属等のグ

ラム陽性菌及び緑膿菌を含むシュードモナス属、インフルエ

ンザ菌、モラクセラ属、セラチア属、クレブシエラ属、1プロテウ

ス属、アシネトバクター属、エンテロバクター属等のグラム陰

性菌並びに嫌気性菌であるアクネ菌等の眼感染症の起炎菌

に対しt強い抗菌力を示す。

2)耐性化に及ぼす用量の影響 い ″a口 ・め

あ ■tro眼組織中泄度シミュレーションモデルにおいて、1.5%

レボフロキサシン点眼液1日3回 点眼は 05%レボフロキサシ

ン点眼液1日3回点眼と比較して、メチシリン感受性黄色ブド

ウ球菌 (HSA201 00027株 、MIC=0.5μg/mL)及 び緑川t菌

(HSA201 00094株 、MIC=lμ g/mL)の耐性菌出現を抑制し

た。また、1.5%レボシロキサシン点眼液1日3回点眼及び 05%

レボフロキサシン点眼液1日3回 点眼はいずれも、メチシリン

感受性コアグラーゼ陰性ブドウ球菌 (HSA201-00039株 、

MIC=0 25μ g/mL)の耐性菌出現を抑制した。

〔有効成分に関する理化学的知見〕
一般名:レボフロキサシン水和物 (Levoloxadn Hydrat6)

略 号:LVFX

化:許名 :(3S)-9-Fluoro-3-methyl-10-(4-methylpiperazin-1-yl)一

7-oxo-2,3-dihydro-7汁 pyrido[1,2,3-dε][1,4]

benzoxazine-6-carboxylic acid henlihydrate

構造式 :              ｀

喩
HaC、

分子式 :C18H"FN304・1/2H=○



分子量:370.38

性 状:本品は淡黄白色～黄白色の結晶又は結晶性の粉末であ      製 造販売元

る。

本品は酢酸 (100)に溶けやすく、水又はメタノールにや

や溶けにくく、エタノール (99.5)に溶けにくい。本品は

0.lmd/L塩酸試液に溶ける。

本品は光によつて徐々に暗淡黄白色になる:

融点:約226℃(分解)

〔包 装〕
プラスチック点眼容器 5m L× 5本、5m L× 10本

〔主要文献及び文献請求先〕|
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料
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料
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(新開発表用) iヽ

1 販売名 カレトラ配合錠

2
一般名 口.ピナビル ・リトナビル

3 申請者名 アボットジャパン株式会社

4 成分 ・分量
カレトラ配合錠

(1錠 中ロピナビル 200mg,: リトナビル50mg含 有)

5 用法 。用量

通常b成 人にはロピナビル ・リトナビルとして 1回 400mg・ 100ig(2錠 )

年
1日:?甲,又 は 1回 800mg・ 200mg(4錠 )を 1日 1回経口

誓
与すゃ

:|

なお,体重 40kg以上の小児にはロピナビル・リトナビルとして 1回 4∞ゴ貯

100mg(2錠 )を 1日 2回 投与できる.           ・

本剤はず食事の有無にかかわらず投与できる。

(下線部は今回追加)          1         ・

、
　

　

６ 効能 。効果 HIV感 染症



(:専三)

ロビナビル■,トナビル「ε毛11

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

■禁忌 (次の患者には投与しないこと)中

(1)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
(2)次の薬剤を投与中の患者 :ピモジ ド,エ ルゴタミン酒

石酸塩,ジ ヒドロエルゴタミンメシル酸塩,エルゴメ ト
リンマ レイン酸塩, メチルエルゴメトリンマレイン酸
塩, ミダゾラム, トリアイラム:バルデナフィル塩酸
塩水和物,シ ルデナフィルクエン酸塩 (レバチオ)3タ
ダラフィル (アドシルカ),ブロナンセリン,アゼルニ
ジピン,ボ リコナゾール 〔「相互作用」あ項参照〕

■組成 ・性状
販 売 名 カ レ トラ配合錠

成分t含 キ| 1錠 中 ロピナビノ曖00mg・ リトナビル50m督

添 加 ″

コポリビドン,モ ノラウリン酸ソルビタン,軽 質無水
ケイ酸,フ マル酸ステアリルナ トリウム,ヒ プロメ
ロース2910,酸化チタン,マ クロゴール400,ヒ ドロ
キシプロピルセルロース,タ ルク,マ タロゴニル
3350,黄色三二酸化鉄,ポ リソルベー ト80

色 ・剤 形 黄色のフィルムコー ト錠

外   形

上面 下 面 側 面

◎ |  |

大 き  さ
長径(mm)1短 径(mm)|夕 「さ(nIIn)1 重 さ(g)

約 1 9 約 10 約 8  1 約 124

穀 別 コー コ KA

■効能 ・効果

HⅣ 感染症           |

口用法 1用量
赫

通常,成 人にはロピナビル ・リトナビル として 1回4oOmg。

な 組 年を「
2巳 則 凱 回∞い『"肺 嵐 4鋼 を岬

(1)本剤の吸収に影ギ1を与えるおそれがあるので,本剤を
噛んだり砕いたりせずそのまま服用すること.

(2)併用薬剤の用法 ・用111,使用上の注意については,そ れ
らの薬剤の製品情報を参照すること

*十  年 ●月改訂 (第3版)
*2010年 7月改訂
貯法 :室温保存     ・
使用期限 :ラベル,ケ ースに記載

日本標準商品分類番号

87625

月k,3]F,ナ: 22100AMX00433000

薬価収載 :2009年 9月

販売開始 :2006年 9月

国際誕生 :2000年 9月

肝
配含錠

『
，】ワ

化
　
日
―
目

以
レ

耐
カ鶏医ん鰈嶼

O登録商標

(アボット

Kaletra.
■使用上の注療■

・

1慎 重投与(次の患者には慎重に投与すること)*
(1)肝機能障害のある患者 〔本剤は主に肝臓で代謝されるた

め,高 い血中濃度が持続するおそれがある ま た,B型 肝
炎,C型 肝炎, トラシスアミナーゼの上昇を合併している
患者では月干機能障害を増悪させるおそれがある )  ‐

(2)血友病及び著しい出血傾向を有する患者 〔HⅣ プロテァーゼ

阻害薬にて治療中の血友病の患者において突発性の出血性関
節症をはじめとする出血事象の増加が報告されてぃる〕

(3)器質的心疾患及び心伝lI障害 (房室プロック等)のある患
者,PR間 隔を延長させる薬剤 (ベラパ ミル塩酸塩,ア タザ
ナビル硫酸塩等)を 使用中の患者 〔本剤は軽度の無症候性
PR間隔の延長が認められている (「薬物動態」の項参照).〕

2重 要な基本的注意
(1)本剤の使用に際しては,患 者又はそれに代わる適切な者

に,次 のJ「項についてよく説明し同意を得た後,使 用する
こと
1)本剤はⅢV感染症の根本的治療薬ではないことから, 日

和見感染を含む… 感染症の進展に伴 う疾病を発症し続
ける可能性があるので,本剤投与開始後の身体状況の変
化については,す べて担当医に報告すること

2)本剤の長期投与による影響についてはし現在のところ不
明であること.           ｀

3)本剤による治療が,性 的接触又は血液汚染等による他者
へのHⅣ感染の危険を減少させることは明らかではない
こと

4)本剤投与開始後,担 当医の指示なしに用量を変更したり,

、服用を中止したりしないこと  |
5)本剤は併用薬剤と相互作用を起こすことがあるため:服

用中のすべての桑剤を担当医に報告すること(「相互作用」
の項参照)。また,本剤で治療中に新たに他の薬剤を服用
する場合,IJ「前に担当医に相談すること

(2)本剤は,チ トクロームP450(CYP3Alに 対する競合的阻害
作用により,椰 々の薬剤との相互作用が報告されている.

経口抗凝血剤(ワルファリンカリウム等),免疫抑制剤(ジク
ロスポリン,タクロリムス水和物等)等治療域の狭い他の
薬剤を併用する場合,併用薬剤の血中濃度のモニターや診
察の回数を増やすなど慎重に投与すること (「相互作用」
の項及び 「薬物動態」の項参照).

(3)HⅣプロテアーゼ阻害薬にて治療中の患者において糖尿病
の発症や琴化,も しくは高脂血症(コレステロール,ト リ
グリセライ ドの上昇)が報告されているので,定期的な検査

`等 を行うこと

(4)本剤の使用例で著しい トリグリセライ ド上昇を伴 う膵炎が
報告されている.血 清リパーゼ,ア ミラーゼ, トリグリセ
ライド等の定期的な検査を行うこと_

(5)本剤は肝臓で代謝されるため,特 に肝機能障害のある患者
では本剤の血中濃度が上昇するおそれがあるので定期的に
肝機能検査憚や薬物血中濃度測定等を行い,慎重に投与す
ること ま た肝機能障害のない患者においても使用期間の
長短を問わず定期的な肝機能検査値等の測定を行い,観察

ラボラトリーズ所有)

なお,体重40kg以上の小児にはロピナビル・〕

を十分に行うこと.



(6)抗HⅣ薬の使用により,体 脂肪の再分布/蓄 積があらわれ

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

(7)HⅣプロテアーゼ阻害薬にて治療中の血友病の患者にお

いて突発性の出血性関節症をはじめとする出血事象の増加

が報告されている

(8)本剤を含む抗五Ⅳ薬の多剤併用療法を行つた患者で,免 疫

再構築症候群が報告されている 投 与開始後,免 疫機能が

回復し,症 候性のみならず無症候性日和見感染 (マイコバ

ンテリウムアビウムコンプレックス,サ イ トメガロウイル

ス,ニ ューモシスチス等によるもの)等 に対する炎症反応が

発現することがあるので;こ れらの炎症性の症状を評価し,

必要時には適切な治療を考慮すること

3相 互作用
*

本剤は肝チ トクロームP450(CYP)の アイソザイムである

CYP3Aと の親和性が強い(ピπヮづιra)主にCYP3Aで 代謝 され

る薬剤を本剤と併用することにより,併 用薬剤の代謝を競合

的に阻害し,併用薬剤の血中濃度を上昇させることがある。一

方でCYP3Aを 誘導する薬剤を本剤と併用すると,本剤の血中

濃度が低下することがある また,CYP3Aを 阻害する薬剤と

の併用で本剤の血中濃度が上昇することがある

他の薬剤との相互作用は,可 能なすべての組み合わせについ

て検討されているわけではないので,併 用に際しては用量に

留意 して慎重に投与すること(「薬物動態」の項参照).

( 1 )併用禁忌 (併用 しないこと)

鶏 降等(一般名[代表的販売名])
臨床症状 ・

措置方法
機序 ・危険因子

ピモジド

[オーラップ]

不整脈のような

重篤な又は生命

に危険を及ぼす

ような事象を起

こすおそれがあ

る

本剤のチ トクロ
ームP450に対す

る競合的阻害作

用により,併 用

した場合これら

の薬剤の血中濃

度が大幅に上昇

することが予測

される

エルゴタミン酒石酸塩

[クリアミン]

ジヒドロエルゴタミンメシル酸塩

[ジヒデルゴット等]
エリレゴメトリンマレイン酸塩

[エルゴメトリンコ
メ千,国 レゴメトリンマレイン酸塩

[メテルギン等]

末梢血管摯縮な

どの重篤な又は

生命に危険を及

ぼすような事象

を起こすおそれ

がある

ミダゾラム

Eドルミカム]

トリアプラム

[ハルシオン]

過度の鎮静や呼

吸抑制を起こす

おそれがある

バルデナフィル塩酸塩水和物

[レビトラ]

シルデナフィルクエン酸塩

[レバチオ]

タダラフイル

Eアドシルカ]

プロナンセリン

[ロナセン]

アゼルニジピン

低血圧などの重

篤な又は生命に

危険を及ぼすよ

うな事象を起

こすおそれがあ

る

これ ら薬剤の

血中濃度上昇

により,重 ↑らな
マι士本企に行瞼

ノ(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

シルデナフィルク

エン酸塩

[バイアグラ]

タダラフイル

[シアリス]

これら薬剤の血中濃

度が上昇 し,低 血

圧,失 神,視 覚障害

や勃起持続等のこれ

ら薬剤の副作用が発

現するおそれがある

本 剤 が CYP3Aに よ

るこれ ら薬剤の代謝

を競合的に阻害する

ため

シンバスタチン

ア トルバスタチン

カルシウム水和物
ロスバスタチンカ

ルシウム十

これら薬剤の血中濃

度が上昇し,こ れら

薬剤の副作用が発現

しやすくなるおそれ

がある 特 にシンバ

スタチンとの併用は

なるべ く避 けるこ

と

イ トラコナゾール

ケ トコナゾール※
これら栗剤の血中濃

度が上昇するおそれ

がある 高 用量(200

mg/日 をこえる)投

与は避けること

ジヒドロピリジン骨

格を有する Ca桔 抗

剤

(フェロジピン,ニ

フェジピン,ニ カル

ジピン塩酸塩等)

リファプチン

サルメテロールキシ

ナホ酸塩

ダサチニブ

ニロチ三ブ

ビンカアルカロイド

系抗悪性腫瘍剤

(ビンプラステン硫

酸塩, ビンクリスチ

ン硫酸塩等)

これら薬剤の血中濃

度が上昇し, これら

薬剤の副作用が発現

しやすくなるおそれ

がある

クラリスロマイシン 腎機能障害のある患

者ではクラリスロマ

イシンの血中濃度が

上昇するおそれがあ

る

シクロスポリン

タクロリムス水和物
エベロリムス

これら薬剤の血中濃

度が上昇するおそれ

がある 治 療域のモ

ニタリングを行うこ

とが望ましい

トラゾドン塩酸塩 トラゾ ドンの血中濃

度が上昇 し,副 作用

が発現 しやす くなる

おそれがある ト ラ

ゾドンの減量を考慮

すること

フルチカゾンプロピ

オン酸エステル

ブデソニド

これら薬剤の血中波

度が上昇するおそれ

がある ク ッシング

症候群,副 腎皮質11

能抑制等があらわれ

るおそれがある

ボリコナゾール

[ブイフェンド]

リトナビルとの

併用でボリコナ

ゾールの血中濃

度が低下したと

の報告がある

リトナビルのチ

トクロームP450

の誘導作用によ

るものと考えら

[カルブロック等]



薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

フェンタニル   |

フェンタニルクエン

酸塩

フェンタニルの血中

濃度が上昇し,副 作

用が発現しやすくな

るおそれがある 副

作用 (呼吸抑制等)
に対する十分なモニ

タリングを行 うこと

が望ましい

アミオダロン塩酸塩
ベプリジル塩酸塩水和

物

リドカイン塩酸塩

キニジン硫酸塩水和物

フレカイニド酢酸塩

プロパフェノン塩酸塩

これら薬剤の血中濃

度が上昇するおそれ

がある 血 中濃度の

モニタリングを行う
ことが望ましい。

本剤が肝薬物代謝酵

素によるこれら薬剤
の代謝を競合的に阻

害するためと考えら

れている

ジゴキシン ジゴキシンの血中没

度が上昇するおそれ

がある 血 中没度の

モニタリングを行 う

ことが望ましい

リトナビルによる P

糖蛋白質阻害作用に

よるものと考えられ

ている

セイヨウオ トギリソウ

(St」ohhis WOrt,セ

ン ト・ジョーンズ・ワー

ト)含 有食品

本剤の代:』すが促進さ

れ血中没度が低 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

セイ ヨウオ トギ リソ

ウにより誘】ギされた

肝薬物代謝酵素 (チト

クローム P450)が 本

剤の代,1まを促進 し,ク

リアランスを上昇 さ

せ るためと考 えられ

ている

リファンピシン 本剤の血中ザt度が低

下し,治 療効果を減

弱させるおそれがあ

る 併 用はなる人く

避けること

これら薬剤が CYP

を誘導するため

カルバマゼピン

フェノハルビタール

デキサメタゾン

ロピナビルの血中般

度が低下するおそれ
がある

フェニ トイン ロピナ ビル及びフェ

ニ トイ ンの血中松t度

が低下するおそれが

ある

本目Iに 月干,署キ勿イヽ 』∫

酵 素 を誘 : Iするた

め と考 え られ てい

る

ワルファリンカリウム ヮルファリンの血中

澱度に影■ドを与える

ことがある INRの

モニタ リングを行 う

ことが望ましい

肝薬物代14際 の関与

が考えられるが機序不

明

エチニルエス トラジ

オール  ′

エス トラジオール安

息香酸エステル

これら薬剤の血中ギt

度が低下するおそれ

がある
エス トログンをベー

スとする避妊斉」と併

用する場合は,他 の

避妊法に変更するか

避妊法を追カロする必

要がある

本剤がこれら薬剤の

肝薬物代謝酵素を誘
:尊するためと考えら

れている

<抗 HiV薬との相互作用>
1)ヌクレオシド系逆転写酵素阻害薬 (NRTI)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

サニルブジン

ラミブジン

ジダノシン

相互作用は認められていない

ジドブジン

アバカビル硫酸塩

これら薬剤の血中濃

度を低下させるおそ

れがある 臨 床的な

影響は不明である

本剤がグルクロン配

抱合を誘導するたダ

と考えられている

テノホビル テノホビルの血中濃

度が上昇し,腎機能障

害等の副作用があら

われやすくなるおそ

れがある

幾序不明

2)非ヌクレオシド系逆転写酵素阻害薬 (NNRTl)

薬剤名等 臨床症状 ・措『1方法 機序 ・危険因子

ネビラピン
エファビレンツ

ロピナ ビルの血中般

度が低下するおそれ

がある

これら薬剤がCYP3A

を誘ギブするため

デラビルジン ロピナ ビルの血中没

度が上昇するおそれ

がある

デラDレジンがOP"

によるロピナビルα

代謝を競合的に阻書
するため

3)HIVプ ロテアーゼ阻害栗

薬剤名等 臨床症状 =措lFた方法 機序 ・危険因子

インジナビル

サキナビル

これ ら薬斉」′)血中般

度が上昇するおそれ

がある

本剤がCYP3Aに おけ

るこれ ら薬剤の代謝

を競合的に阻害する

ため

ネルフィナビル

アンプレナビル

これら薬剤の血中濃

度が上昇するおそれ

がある
ロピナビルの血中没

度が低下するおそれ

がある

本斉JがCYP救 1におけ

るこれら薬斉1の代朝」

を競合的に阻害する

ため
ロピナビル血中濃度

低 ドの機序は不明

ホスアンプレナビル アンプレナビルの血

中期t度が低下するお

そオ勁 あ`る

併用に関する推奨用

ら1は確立されていな
い.

肝菓物代謝酵素の関

与が考えられるが機

序不明

4

薬剤名等 臨床症状 ・措1″1方法 機序 ・危険因子

マラピロク
マラビロクの血中繊

度が上昇するおそれ

がある

本剤が CYP3Aに才3け

るこれら薬斉Jの子に調寸

を競合的に阻害する

ため

十相互作用の機序不明

※経口斉」は国内未発売



4.副作用
=十

海外で行われた第1/Ⅱ相及び第Ⅲ相臨床試験 (総症例2,154

例)において認められた主な副作用は下痢,嘔気,嘔吐,腹痛等

であった 多 くは軽度～中等度であつた。

(1)重大な副作用

次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 こ れら副作用との因果関係は確

立されていない.

1)高血糖,糖 尿病 (頻度不明):高 血糖,糖 尿病及び糖界
病の悪化があらわれることがある。 〔HIVプ ロテアーゼ

阻害薬にて治療中の患者に糖尿病,糖 尿病の悪化及び高

血糖があらわれたとめ報告がある 一 部の例ではインス

リン又は経口糖尿病薬の投与開始や用量調節が必要とな

った 一 部では糖尿病性ケ トアシドーシスがあらわれて

いる.HⅣ プロテアニゼ阻害薬を中止 した例の一部では,

高血糖が持続 した_〕

2)膵炎 (頻度不明):膵炎があらわれることがある 〔嘔気,
DE吐,腹 痛等の臨床症状や血清リパニゼ,ア ミラーゼ,

トリグリセライ ド等の検査値異常があらわれた場合は膵

炎を疑うこと 〕      ・
3)出血傾向(頻度不明):HⅣ プゴテアーゼ阻害薬にて治療

中の血友病の患者において突発性の出血性関節症をはじ

めとする出血事象の増加が報告されている こ のような

症状があらわれた場合には血液凝固因子を投与するなど

適切な処置を行うこと

4)肝機能障害,肝 炎 (頻度不明):肝 機能障害,肝 炎があ

らわれることがあるので,観 察を十分に行うこと

5)徐脈性不整脈 (頻度不明):徐 脈性不整脈 (洞徐脈,洞

停止,房 室プロック)が あらわれることがある

6)多形紅斑,皮 膚粘膜眼症候群 (Steventt」。hnsOn症候群)

(頻度不明):多 形紅斑,皮 膚粘1莫眼症候群 (Stevens‐

Johnson症醐 があらわれることがある。

(2)その他の副作用

次の症状があら
｀
われた場合には,症 状に応じて適切な処置

行 うこと.

2%以 上 2%未 満 頻度不明

全身症状 頭 痛 無力症,疼 痛,背 部痛,胸 痛,

悪寒 ,襲 胞 ,浮 腫 ,末 梢性

浮腫,顔 面浮腫,発 熱,イ ン

フルエンザ,倦 怠感,ウ イル

ス感染,細 菌感染,過 敏症,

肥大,薬 物過敏症,免 疫再構

築症候群,四 肢痛,顔 面腫脹

体脂肪の再

分布/蓄 積

(胸部,体 幹

部の脂肪増

カロ,末梢部の

脂肪減少,野

牛肩)

循環器 深在性血栓性静脈炎,高血圧,

心悸充進,血 栓性静脈炎,血

管炎,血 管障害,心 房細動,

起立性低血圧,静 脈瘤,心 筋

梗塞,血 管拡張,狭 心症,三

尖弁閉鎖不全症

,肖化暑= 下痢,嘔気,

腹痛,嘔吐,
アミラーゼ

上昇,鼓 腸

消化不良,食欲不振,胆嚢炎,

便秘, 国内乾燥,嘆 下障害,

腸炎,お くび,食 道炎,大 便

失禁,胃 炎,胃 腸炎,出 血性

腸炎,食 欲充進,唾 液腺炎,

日内炎,潰 瘍性国内炎,異 常

便,腹 部膨満感,小 腸炎,歯

周炎,胆 管炎,上 腹部痛, リ
パーゼ ト早 Л∬吉E不1央威 下

腹部痛,十二指腸炎,胃績瘍,

11食道逆流性疾患,痔 核J工

腸出血

肝臓 肝機能検査

異常,ビリノし

ビン値上昇

黄疸,肝 腫大

血液 血 小 板 減

少,好 中球

減少

貧血,自 血球減少症, リンパ

節症,牌 腫,ヘ モグロビン減
′1/N

2%以 上 2%未 満 頻度不明

代謝 ・栄

養

総コレステ
ロール土ザ乳
トリグリセ

ライド上昇,
ナ トリウム

低下 ナトリ

ウム上昇

後天性リポジストロフイー,ビ タ

ミン欠乏症,脱 水,耐 糖能低

下,乳 酸性アン ドーシス,肥

満,体 重減少,血 中尿酸上昇,

無機 リン低下,CK(CPK)上 昇

内分泌系 クッシング症候群,甲 状腺機

能低下,女 性型手L房,寧L房腫

大

筋骨格 筋肉痛,関 節痛,骨 関節炎,

骨壊死

系

精神神経 不眠,異 夢,激 越,健 忘,不

安,運 動失調,錯 乱状態,抑
うつ,浮 動性めまい,回 転性

めまい,ジ スキネジア,感 情
不安定,脳 症,緊 張九進, リ
ビドー減退,神 経過敏,ニ ュ
ーロパチー,末 梢性ニューロ

パチー,感 覚異常,末 梢神経

炎;傾 眠,思 考異常,振 戦,
無感情,脳 梗塞,痙 攣,顔 面

神経麻痺,片 頭痛,錐 体外路

症状,失 見当識,気 分動揺,
平衛瞳害

皮膚 発疹, ざ癒,脱 毛,皮 膚乾燥,

剥脱性皮膚炎,せ つ腫症,斑

状ユ疹性皮疹,爪 疾患,そ う

痒,良性皮膚腫瘍,皮 膚変色,
多汗症,湿 疹,脂 漏,皮 膚演

瘍,峰 巣炎:毛 包炎,脂 肪腫

症,ア レルギー性皮膚炎,特
発性毛細血管炎,皮 膚肥厚

呼吸器 呼吸困難,肺水腫,副鼻腔炎,
咽頭炎,喘 息,鼻 炎,気 管支

炎,気 管支肺炎

感覚器 視党障害,眼 疾患,中 耳炎,
味覚異常,耳 鳴,聴 覚過敏

泌尿器・

生殖器

射精障害,男性性腺機能低下,

腎結石,尿 異常,腎 炎,無 月
経 全 陰1農藤 而 尿 尿 阜里

常,月 経過 多 ,ク レアチニン

ク リア ラン ス低下  、

5高 齢者への投与   ..
高齢者における薬物動態については十分な検討がなされてい

ない。高齢者への投与に際しては生理機能の低下及び合併症,

併用薬剤等に注意すること

6.妊婦,産 婦:授 浮L婦等への投与
林

(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 〔ヒトにおいては,妊 婦を対象とした適切かつ十分な

比較試験が行われていない。動物実験(ラット)では, ロピ

ナビルとリトナビル(211)を 最大耐量で投与し,推 奨臨

床用量で到達しうる濃度よりやや低い血中濃度に到達させ

たが,妊 牢性への影響は認めなかつた.

妊娠動物(ラット及びウサギ)にロピナビル ・リトナビルを

投与した試験では,投 与に関連 した形成異常を認めなかっ

た ラ ットにおける検討では,母 動物に毒性があらわれる
用|〔午(100mg/kg/日 ・50mg/kg/日 )において,発 生青性(吸

収胚,胎 児生存率の低下,胎 児体(1の低下,′日
・
格変異及び

骨化遅延の発現率上昇)が認められた 周産期ラットにおい

ては発生毒性(生後 21日 目までの胎児生存率低下)が認めら

れた ウ サギにおける検討では,母 動物に毒性があらわれ

る用量(80mg/kg/日 ・40mg/kg/日 )において,発 生毒性を

認めなかつた.〕

②授乳婦に投与する場合には,授 予Lを中止させること 〔米

国疾病管理センター(cDC)は ,IIIV伝播を避けるため,HIV

陽性の母親は授乳を避けるよう勧告している ロ ピナビル

は乳汁に移行することが報告されている(ラット)ヒ ト乳

汁への本剤の移行は不明である 〕   ´



13)二昼!二対する投皇晩 いては米国DHHSガイ ドライン (2009年
12月版)に おしさ【 1日 2回投与が推奨されている.

7小 児等への投与

(1)6ヵ月以下の乳児に対する安全性は確立していない 12歳

以下のHⅣ 感染症小児に対する使用経験は少ないが,有 害
事象の発生状況においては成人との差は認められていな
い            .

②体重40kg未満の小児には本剤の液剤を使用すること '

8.過量投与

本剤のヒトにおける魯性過量投与の経験は少ない 過 量投与
時には副作用の発現に注意するとともに,患 者のバイタルサ
インのモニタリングや臨床状態の観察などの一般的な支持療
法を行 う.必 要に応 じて催吐や胃洗浄を行い,未 吸収の薬剤
を除去する.活性炭を未吸収薬剤の除去に使用しても良い

本剤の蛋白結合率が高いため,透析による除去効果は低い

9そ の他の注意

(1)HIVプロテアーゼ阻害薬(特に逆転写酵素阻害薬との併用
例において)によりCK(CPKl上 昇Ъ 筋肉痛,筋 炎,ま れ
に横紋筋融解症を発現したとの報告がある

(2)長期がん原性試験で,最 大耐111(通常用htロ ピナビル ・リ
トナビル400/100五gl日 2回投与のヒトにおけるロピナビ

ルの暴直11のほぼ2倍)を 投与したマウスで肝腫場jの軽度
の増カロが認めわれている

■薬物動韓
く外国人による成績(参考)>
1薬 物動態

男性健康被験者及びHIV陽 性患者に対しリトナビルの併用の

有無によリロピナビルの薬物動態を検討したところ,11康 被
験者一忠者間で差を認めなかった ロ ピナビルは主にCYP3A
により代謝される。リトナビルはCYP3Aに おけるロピナビル
の代謝を競合的に阻害することでロピナビルの血中濃度を上

昇させる ロ ピナビル :リ トナビル400mg。 100mg BIDを投
与したHIV陽 性患者におけるロピナビルの定常期血中没度
は,リ トナビルツt度の15～20倍であつた (ロピナビルの各パ

ラメ‐―夕 :AUC=160 μ g・hr/mL, Cmパ=958± 4 41μg/mL, C〕“n
=3.83±3 44μg/mL,T:.n、=3±2hr)リトナビルの血中没度は,
リトナビル600mg BIDを投与 した場合の血中没度の7%未 満
であつた_ロ ピナビルのブπ υJιゎEQ。は, リトナビルの約10

分の1である す なわち本斉」の抗ウイルス活性は,Pピ ナビ
ルによるものである_

HIV陽性成人患者21名に対し,口`ピナビル ・リトナビル400
mg。 100mgを1日2回,3～ 4週間にわたり投与 した場合の
ロピナビルとリトナビルの定常状態血中就t度の平均値を下図
に示す

― ロピナビル

0 2 4 6 8 1 0 1 2

投与期間(時間)

ロピナ ビィレ・リトナ ビルの錠剤 2錠 (1錠あた り200mg・

50mg)投与で得 られる血中没度は食後投与のロピナビル ・リ
トナビルカプセル剤 3カプセル(1カプセルあた り133mg・

33mg)と 同等であり,薬 物J力態に差は認められなかった

食事が経口投与に及ぼす影響
ロピナビル ・リトナビルの錠剤 400mg・100mgの単回投与に

おける薬物動態を食後投与 (高月旨肪食,872kcal,56%が 月旨肪

由来)と空腹時投与とで比較したところ,Cmax及び蒻 Ccで有
意差は認められなかつた.このため本剤は食事の有無に関わ

らず投与することができる また,ロ ピナビル ・リトナビル
の錠剤はカプセル剤 と比較して,全ての食事の種類において

薬物動態に変動をもたらさなかった.

2分 布

定常期におけるロピナビルの血漿蛋白結合率は約98～99%

(血漿遊離分画 lFu):約1～2%)で ある ● ピナビルは,α 「

酸性糖蛋白質(AAG)と アルブミンに結合するが,親 和性は
AAGの 方 が高い 1)ロ ピナ ビル ・リ トナ ビル400mg・

100mgBIDの 投与後に認められる濃度範囲では,定 常期に

おけるロピナビルの血漿蛋白―結合率は一定であり,健 康被験

者とHIV陽 性患者との間に差は認められていない

3.代謝)。

ヒト肝ミクロソームを用いた三πヮj`rO試験で,ロ ピナビルは主

に酸化代謝を受けることが示された。ロピナビルはCYPのアイ
ソザイムのうち,主 としてCYP3Aに より代謝される リ トナ
ビルはCYP3Aと 強υ報 和性を示し,CYP3Aに よるロピナビル

の代謝を阻害するためロピナビルの血中濃度が上昇する健康

被験者lごイC標識ロピナビルを用いたロピナビル ・リトナビル
400mg・ 100mgを単回投与した場合,血 中放射活性の89%が

未変化体に由来した ロ ピナビルの酸化代』1物は, ヒトでは

少なくとも13千F類認められている 4-oxo体 及び4-水酸イヒ体
のエピマー各2種が抗 ウイルス活1生をもつ代謝物であるが,
その111は血中の総放劇活性物11キのごく一部である リ トナビ
ルは代謝酵素を誘導して自らの千に訪1を誘力iするため, ロピナ
ビルの代謝も誘:「Iすると考えられる 反 復投与を開始すると
ロピナビルの血中没度は徐々に低下し約10～16日後に安定す
る

4排 泄
HC標

Ⅲロピナビル・リトナビルの400mg。100mgを単回投与
した'」合, 104±23%が 尿中へ,826±25%が代中へ排泄さ
れた ま た,米 変化体約 22%が 尿中へ,198%が ■中へ排泄
された 反 復投与した場合は,投 与したロピナビルの 3%未

満が未変化体として尿中にリト泄された 投与間隔を12時間と
した場合のロピナビルの半減期 (Tl″)|ま平均 5～6時 間,見
かけの経ロクリアランス(CL/F)け64±4.4L/hrであった

軽度γ中等度の肝機能障害患者における薬物動態°

HIVと HCVに 感染 している軽度～中等度の肝機能障害患者
(n=12)と肝機能障害のないHIV感 染症患者(n=12)に対する

薬物動態臨床試験(ロピナビル・リトナビル 400mg。100mg
BID)において,肝機能障害患者群では非肝機能障害患者群と
比較 して,ロ ピナビルのAUCが 約30%,Cnaxが 約20%上 昇
し,蛋白結合率は低下した (HIV・HCV感 染患者 :9909%,

HIV・ 非肝機能障害患者 :9931%)、 なお,重 度の肝機能障
害患者における臨床試験は行われていない

5薬 物相互作用)

本剤は,主としてCYP3Aに より代謝される 本 剤に含まれる
リトナビルはCYP3Aと 特に強い親和性を示し,主 にCYP3A

(3A4,3A5,3A7)で 代謝される薬剤の代劇lを競合的に阻害
する 臨床用1lLで得られる濃度の範囲ではCYP2D6,CYP2C9,
CYP2C19,CYP2El,CYP2B6,CYPlA2を 阻害しない ま
た, 自らの代|』lを誘導し,CYP及 びグルクロン酸抱合で代謝

される一部の併用薬剤の代謝も促進させることが明らかにさ
れている(ねfz77al cYP3Aを誘導する薬剤は,ロ ピナビルの
クリアランスを上昇させ, ロピナビルの血中濃度を低下させ
ると考えられる           、       ・

３
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、
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併用薬がロピナビ

併用薬
併用薬の

用量(mg)

ロビナビツレ・リト
ナビルの用量(n g )

ロビナビル菜物FJl態の変化率
(併用薬併用/非併用時)

C鴇ぶ AUC 鴫

アンブ´たゆレ 750BD,101ヨ 400 100 BID,21日

アト′レ ス`タチン 20QD. 4日 400 100 BID,14日 090 0 92

エファビレンツ: '00QHS,9日

400・100 BID,9日

500・125 BIDl 10日

500■50 BIDT,10日 2 3 1 36

ケトコナゾール 200単回 400・100 BID.16日 0 89

ネルフィナ0レ 1 0 0 0 B I D , 1 0日400 100 BID, 21日 0 62

ネビラピン

200BID,定 常

(1年 以上)2

400 100 BID,定

常 (1年以 L)
0 73

7mg/kgも し
くは4mg/kg
QD,2週 ;BID
]週J

300 75mg′m`

B D , 3 週
0 78 0 45

オメプラゾつし 4oQb, 5 El
lαD 100 BIDl・ 10「

ラニチジン 150単 回
|∞100 BIDl,10「 093

t00'200 8Dr, r0 l ' 1 1 096

プラバスタチン 2oOD 4日 4 0 0  1 0 0  B I D . 1 4 日 088

リファプチン 1500D, 10日 400 100 BID,20日 1 4 7 120

リフアンビンソ

600QD, 10日 400 100 BID.2011 2 2 0 25

500QD, 14日 800 200 BID,9■1

400・400 BID,9‖ 0 93

リトナL7プ
100BID,
3-4週

400・100 BID,3-4
週

８

，
２‐

1 28

ボ 験 である
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２
３
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６
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本剤と併用する可能性の高い薬剤について,そ れら薬剤の薬

物動態への影響を以下に示す

リトナ ビルの薬物動態はエ ファビレンツ俳用の影響を受けない

HⅣ 陽性成人患者の試験
HIV陽 性患児 (6ヵ月齢～12歳 )の試験

劇折増投与 800 200BID(533 133B]DXl「l, 667 167BID×1日 ,800 200BID× 7

日)と 400100B]DX 10日 との比較

ψ警島棚躙1組"毘躍
L“∝300BI隊lRω∝側D刈

靖棚frを犠鷲品βttl港‐り年,ビル+併用薬投与例,ロピナビル・
濯ォご駅群

与m

特に断 りのない限 りすべて健康被験者におけるカプセル剤又は液剤の試験である

1 用 量補正 は行つていない

2 用 量補正後の合計

* 平 行法による検討(niロ ピナ ビル リ トナ ビル +併 用薬投与例,併 用栗 単独投

与例)

NAiデ ータな し     ｀

他の抗HIV薬との併用
本剤 (400mg。100mgBID)と エファビレンツ,ネ ビラピン,ア
ンプレナビル,ホ スアンプレナビル,ネ ルフィナビルとの併用
については現時点の知見においては用量調整の必要は認められ
ていない

6心 電図に対する影響

健康成人 39例に本剤 400mg。100 mg BID及び 800mg・2011mg BID※

を3日間(4回)投与したときのQTcF間隔変化の最大平均値 (及

び 95%上 限信頼限界値)は それぞれ 36(63)msec及 び

131(15.8)msecで あつた OTcF間 隔がベースラインから 60

msec以上変化したか 500msecを超えた」llはなかつた。また,3
日目において軽度のPR間隔延長が認められた 最 大PR間隔は

286msecであった

※本斉Jの承認配合比 と異なる

■臨床成績
彗*

く外国人による成績(参考)>
1.試験863(カプセル剤):抗 HIV薬治療未経験の成人HIV感染症

患者653例を対象として,ロ ピナビル ・リトナビル (LPV/r)

400mg。100mg BID,サニルブジン (d4T)及びラミブジン (3TC)

の併用群, もしくはネルフィナビル (NFV)750mg TID,サニ

ルブジン及びラミブジンの併用群に無作為に割り付け,多施

設二重盲検試験を実施した 開始時の平均CD4リ ンパ球数

は259cells/mm3(2～949 cells/mln3)で,平 均血中HIV ttA

量は4 91og10 copies/mL(26～6 81oglo copies/mL)であつた。

第48週の血中HIV帥 量ヽが400 copies/mL未満であつた患者の

比率は:LPV/r群75%,NFV群62%であった.

血中HIV RNA量が50copies/mL未満であつた患者の比率はLPV/r

群67%,NFV群52%であった。CD4リンパ球数は,開始時に比べ,

LPV/r群 で207 cells/mFn3,NIFV群で195 cells/

m n3増加 した。

48週までの治療反応の経過は次図の通 り

1 0 0

, 8 0

血中 HIV RNA CVLlく 40ClcopleslmL

追跡不能,脱 落,コ ンプライアンス不良,プ ロ トコール違反等
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ロピナビル ・リトナビ 用薬の楽物動態に及

併用薬
併用薬の

用量(mg)

ロビナ ビル  リ ト
ナ ビルの用廿( m g )

lll用来の共物動態変化率

(本剤lllり■/非 併用時)

Cm、 AUC

アンフ
'レ

ナじ′

750BD.10日
り「用 対
1200BID. 14
日単ら虫

1(Юl(10 BID, 21日 112 1 72 4 57

2oOD J日 1∞ ]00 BD 1411 12 2 28

エファビレンツ '00QHS,9日 100■00 BID,9「|

a1--tvr^ |
t'it-)v

35μ gQD,
2 1 日

■,0 100 BID,14ヨ 12

インジサゆツ

600BID,10日
,i用/食後 対
8(XDTID,5 Fl
lllal′空腹

:∞ llX BD,15日 091

ケトコナゾール 200'FI11 4∞ 1∞ BIEl.16‖ 304 N A

メタドン 5単 回 41Xl ll10 BD.10日 0 55 NA

不ルフィナビル]

18代‖J物

lo00BD,

日併用 対
1250BD,
日単独

4∞ 100 BD 21日
1 86

7 49

ネビラヒン _ 4 0 Q D , 1 4 日

2 x l B I D , 6 日
-t(x,.t(r) BID, 20 H

・●

６
1 08 115

ノルエチンドロン lQD 21日 41Xl'∞BD,14日 0 68

プラバスタチン 20QD, 4日 ,too.l(n BID, 14 F 126 N A

リファプチン

150QD, 10日
りl j日対
300QD, 10日
単独

400 11XI BID 10日 12

212 4 90

"Ю 脱アセチル

リファプチン
23 6

リフアプチン+

ハЮ l党アセカレ

リファプチプ

5 73

サキナビ′ツ

800BID,10日

併用 対

1201rID,5日

単独

4 0 0  1 1 1 1 1  B I D , 1 5日 6 鯛 9 62

1200BID,5日

併用 対
1200TID,5日
単独

400 100 BID,201ヨ

48週までの治療反応の内訳と中止理由は次の通り

結 果

LPV/r

+d4T+3TC

n=326

N F V

+d4T+3TC

n=327

レスポンダーl 75% 62%

ウイルス学的失敗

(ウイルスリバウン ド)

lVLK400coplesノmLに 抑制不肯D

9 %

( 7 % )

( 2 % )

2 5 %

(15%)

(9%)

死 亡 2 % 1%

有害事象による中止 4 % 4 %

その他の理由による中止2 10% 8 %



2試 験720。(カプセ/L/11):HIV感染症患者100例を対象 として,
ロ ピナ ビル ・リ トナ ビル (LPV/r)の各用量群 (第I群 :

200mg。 100mしBIDl及 び400mg・ 100mg BID: 第 II群 : 400
mg。 100mg BID及 び400mg,200mg BIDl)|こ 害1リイ寸け, ラ ミブジ

ン(150mg BID)とサニルブジン(40mg BID)を併用する多施設二

重盲検試験を実施した 48～72週が経過した時点で,患 者は
すべてLPV/r400mg・100mg BIDのオープンラベル臨床試験に

移行 した.開 始時の平均CD4リンパ球数は338 cells/n ln3(3～

918 cells/mllle), 平均 血 中 HIV RNA量 は 4.9 1og10

copies/mL(33～6.3 1og10 00pies/mL)であった  :

360週間後,血 中HIV RNA量が400(50)cOpies/mt未満であっ
た患者は,61%(59%)で あり,CD4リ ンパ球数は501
cells/mln3増加した.360週間の投与期間中,39例が脱落し,
このうち15例(11%)は有害事象による中止,1例 (1%)は死
亡による中止であった_

3試 験765(カプセル剤):HIVプロテアーゼ阻害薬を1剤使用 し

た経験があるが非ヌクレオシ ド系逆転写酵素阻害薬 (NNRTI)

治療未経験のHIV感染症患者70名を対象 として,ロ ピナ ビ

ル・リトナビル (LPV/r)の各用量群 (400mg・100mg BID,400mg・

200mg BIDF)に割 り付け,ネ ビラピン(200mg BID)と2剤のヌ

クレオシ ド系逆転写酵素阻害薬 (NRTI)を併用する多施設二

重盲検試験を実施した 試 験開始時における平均CD4リンパ

球数は372 cells/mm3(72～807 cells/mm3), 平 均血中HIV

RNAlitは4.0 1og10 cOpies/mL(29ん5 8 1og10 copibs/mL)で

あった

144週後,血 中HIV RNAl,tが400(50)copies/mL未満であつた患
者は,54%(50%)で あり,CD4リ ンノく球数は両群平均で212
cells/mll13増カロした 144週 間の投与期間中,27例 (39%)が
脱落し, このうち,9例 (13%)は 有害11象による中止,2例
(3%)は 死亡による中止例であつた

4.試験730(錠剤):
抗HiV薬による治療基経験患者 664 fJlを対象とした無作為化オ
ープンラベル比較試験を実施した ロ ビナビル ・リトナビル

(LPV/r)投与群を 2群 (800・200mgQD群と 400mg。160mg BID

群)に分け,テノホビル (TDF)300市,QD,エムトリシタビン(FTC)
2 0 0 m g Q Dを併用 した_開 始時の平均CD 4リ ンパ球数は 21 6
cellsんぼ (20～775 cellsん詳),平 均血中HIV-l RNAII‖ま 5.0

logincOpies/mL(17～701o賣 incooieS/mL)であった:  ｀

中lL4由 l

結 果

LPV/r QD

+TDF+FTC

(n=333)

LPV/r BID
+TDF+FTC

←=331)

レスボ ンダー上 78% 770/0

ウイルス学的失敗

(ウイルス リバウン ド)

lVLく50cor ies/mLに抑制不奇∋

嘔一∽一ｍ
』一∽一帥死 亡 必

一
1%)未満

有 害 ` F 象に よ る 中 | ト 4% 3 %

そ の 伸 の 理 由 に よ る 中 l 卜2 8 % ll%

結果
LPV/r QD

十NRTIs (n=300)

LPV/r BID

+NRTIs (n‐299)

レスポ ンダーユ 570/0 54%

ウイル ス学的失敗ニ 2'% 240/O

以 下 、 ウイル ス 学 的デ
ー

タが 存 在 しな い症 例 の 内 訳

有害事象又は死亡による中止重 5 % 70/

その411の理由に■る中 I卜1 13% 12%

非 中 | 卜憫1 でテ ー タ 欠 琢 3 % 3 %

l 血 中HIV-1ヽ A(VL)く 50copies/証          '

2 効 果 不十分によ り 48週 までに中止又 |ま48週 時に血中HI卜 lRヽA(ヽ■)≧

50copies施

3 48週 までに有害事象又は死亡で中止 し, ウイルス学的データが存在 しないもの

4 同 意撤回,追 跡不能, コンプライアンス不良.プ ロ トコール違反等

6試 験9400腋 剤):出 生後6ヵ月以上12歳以下のHIV感染症小

児100例,抗 HIV化学療法未経験者44例,経 験者56例,(共 に
NNRTTの使用経験なし)を,ロ ピナビル ・リトナビル (LPV/r)
230mg/m2. 57 5ng/m2 BID力kび 300mg/m2. 75mg/

m2BIDの2群にわけ,逆 転写酵素阻害薬 (未経験群はサニルブ

ジンとラミブジンを併用し,経 験群はネビラピンに加え2剤ま

でのヌクレオシド系逆転写酵素阻害薬)を 併用投与した。試験

開始時における平均CD4リンパ球数は838cells/mrn3で平均血

中HIV RNAlllは4.7 1og10 copies/mLであった

48週後,未 経験群で80%,｀経験群で71%の 患者で血中HIV

RNAl!tが400copies/口L未満に減少した CD4リ ンパ球数は未

経験群で平均して404 cёlls/mrnl,経験群で284 cells/nLmO増カロし

た 48週の投与期間中2例が脱落した。この試験結果により,6
カ月以上12歳以下のガヽ児では,ネビラピンを併用しない場合は
LPV/r230 mg/m2.57 5 mg/m2BID,ネビラピンを併用する場合
はLPV/r 300 mg/m2.5715 mg/m2BIDが 月えメ、に18け るLPV/r400・

100mgBIDの投与 (ネビラピンを併用 しない場合 )に 相 当す る

ロピナ ビル血中濃度を得 られ ると考 え られた

※本剤の承認配合比 と異なる

■薬効薬理
梓'*

1作用機序

本剤はロピナビルとリトナビルの配合剤である
ロピナビルはHⅣ プロテアーゼの活性を阻害し,HⅣ プロテ
アーゼによる″gフ″ポリ蛋白質の開裂を抑制することで,
感染性を持つ成熟したHIVの産生を抑制する
リトナビルは,CYP3Aに よるロピナビルの代謝を競合的に阻
害し,ロ ピナビルの血中rt度の上昇をもたらす
本剤の抗ウイルス活性は,ロピナビルによるものである (「薬
物動態」の墳参照)
本斉」はHⅣプロテァーゼに対する選択的親和性を有し,ヒト
のアスパルティックプロテアーゼに対してはほとんど阻害作
用を示さない       ,

2.抗ウイルス作用(ル″fra)

HIV標準株による感染後早期のリンパ芽球細胞株及び臨床分
離株に感染した末梢血リンパ球細胞におけるロピナビルの抗

ウイルス作用1を検討 した。ヒト血清非存在下では,5千[類の

HIV‐1標準株に対す るロピナビルの平均ECs。は10-27nM

(0006-0 017μξノmL)で ありη,6千F類のHIV‐1臨床分離株に対
するロピナビルの平均EC50は4-llnM(0_003-0 007pg/mL)

であった 50%ヒ ト血,「i存在下ではHIV l標準株に対するロ

ピナビルの平均EC50は65-289融I(004-∝18μ g/mL)であり,
7-11倍の効力低下がみられた

3薬 剤耐性
ロピナビルに対する感受性が低下したHIV l変異株を分離
し,ロ ピナビル単独,あ るいは臨床投与時の血中濃度でのロ

ピナビルとリトナビルの存在下にHIV-1の ,πヮJι′ο継代培■を

行った 継代培養で分離された株の表現型と,旦伝子型を検討
したところ,リ トナビルの存在はロビナビル耐性株の出現に

影料を及ぼさないことが示唆された(プπνづ̀/0)



交差耐性 :IIWプ ロテアニゼ阻害薬(PI)間で観察される交差

耐性は多様であった 本 剤の治療によつてロピナビルに対す

る感受性が低下したウイルスの交差耐性に関する情報はほと

んど得られていない

ロピナビルに対す る表現型耐性の増加を認めた PI使用歴の

ある 4例 から得られた分離株は本剤投与前からリトナビル,

インジナビル,ネ クレフィナビルに対する交差耐性が維持され

ていたか,本 剤投与後に交差耐性を獲得した.リ バウンドし

たすべてのウイル スはアンプレナビルに対する感受性を十

分に維持していたか,弱 い感受性の低下が認められたにとど

まった (ロピナビルの最大99倍 と比較し,ア ンプレナビルで

は最大 85倍 )ウ イルスのリバウンドを経験した被験者のう

ち,サ キナビルの使用経験のない被験者由来の 2株 はサキナ

ビルに対する感受性を維持していた

ロピナビル ・リトナビルを含む併用療法を開始した抗レトロ

ウイルス療法経験患者における抗ウイルス作用減少と遺伝子

型との関連 :HIVプ ロテアーゼにアミノ酸置換 (L10F/1/R/V,

K20M/N/R,  L241,  L33F, M361,  147V,  G48V,  154L/T/V,

V82A/C/F/S/T,184V)が3以 上存在すると本剤のウイルス学

的反応に影響を及ぼすことがわかつている 複 数の本剤臨床

試験におけるHIVプ ロテアーゼ阻害薬 (PI)耐性変異数と併

用療法におけるウイルス学的反応との関係は以下の通 りであ

った  '

V82κ ′1'3/T,184Vが 含まれる

21図 1■ 卜Ⅳl社 RIVl鰯.椰 :1覇

31W41カ ,NW鰯 ,RrV生 郷 ′lα

4 1DV 86る.圏 弔ヽ,rV8鰯 ,図 Ⅳ7鰯

6N`]投 与経験者81%,Pl ttl■-4%Cnatt IDVl■ AWlo41

HⅣプロテアーゼ阻害薬(P!)既使用例における抗ウイルス作

用 :ロピナビルに対するFπ ttro感受性低下の臨床的意義を検

討す るため,複数のPIによる治療にもかかわらず血中HⅣ

RNA量 が 1,000 cojes/mLを超えた患者 56名 に対 し本剤を投

与し,ウイルスのテ
11伝

子型と表現型を評価した.開始時に分離し

た 56株 に対するロピナビルのECs6は,野 性体に対するEC50の

05～ 96倍であつた 48週 間にわたり本剤,エ ファビレンツ

及びヌクレオシド系逆転写酵素阻害薬を投与した後,血 中 HIV

m量 が 400 copies/mL以下となった患者は,開 始時ロピナビル

感受性が10倍以下,10倍 超～40倍未満,及 び 40倍以上の患者

群でそれぞれ 93%(25/27),73%(11/15),25%(2/8)で あ

った ま た,これら開始時ロピナビル感受性患者群で血中のHIV

RNA量が50 copies/mL以下となった患者は,それぞれ81%(22/27),

60%(9/15),25%(2/8)で あつた.

本剤投与中の耐性ウイルスの選択 :227例 の抗レトロウイル

ス療法未経験者及びHIVプロテアーゼ阻害薬 (PI)既使用例を

対象にした第 H相 臨床試験では,12～ 100週間にわたり本剤

を服用した後にウイルス量が定量可能 (〉400 copies/mL)であ

った患者のうち 4例 の分離株は,試 験開始時の分離株に比
べ,ロ ピナビルに対する感受性が著しく低下していた,試験開

始時におけるこれら患者4例すべての分離株には,PI耐性に関

連する変異が少なくとも 4箇 所認められた ま た, ウィル

スリバウンド後では,全ての分離株で変異数が増カロしており,
PI耐性に関連する変異も含まれていた し かし,現時点では

データが不十分なため本剤投与患者における変異パターン

がロピナビルによるものかどうかは同定できていない

■有効成分に関する理化学的知見
構造式 ・

一般名 :ロ ピナビル(Loph卸 士)[」AN]

化学名 :(‐)‐(29‐N‐{(1,3549‐ 1‐benzyl‐4‐[2‐(2,6‐

“methyい henOXypacetyhm品 ]‐3‐hydroxy‐5-

phenylpさntyl}‐3‐methyl‐2‐0‐oxotenhydrOp口midh‐

1 ýDbutramide
分子式 :C37Hl,N405

分子量 :62880

性 状 :白色～淡黄褐色の粉末で,柔 らかい塊を含むことも

ある

構造式 :

C〕し

一般名 :リ トナビル(Rtonavlr)[」AN]

化学名 :(+)‐5‐thttzolylmethyl【α3‐α《ls39‐1‐hydrOxy-3-

K29‐2‐〔3‐lf2‐isopropyl‐4‐thiaЮlyl)methy]‐3-

methylireidOl‐3‐m6thylbutyramidol14‐

phenylbuけ]phenethyllcarbamate

分子式 :C37H43N605S2

分子量 :72094

性 状 :白色～淡黄褐色の粉末で,柔 らかい塊を含むことも

ある

■取扱い上の注ぎ       ・

ボ トル開封後は湿気を避けて保存すること (高湿度にお
いて外観の変化が認められるおそれがある)

PI耐性変異数
1

(試験開始時)

ウイルス学的反応(HIV LNA〈400copies/mL)が

認められた割合 (48週時)

試 験 888L

(11重嘴貢ο)PI漱

経鮮 ,幽 Ⅲ I未

経験者)n=130

試験 765

(1種類のPI治療

経験春,mMI未

経験者)n=56

試験 957=

(複数のPI治療経

膠■デ, MttTI羅

験者)n=50

0-2 76/103 (74%) 34/45(7餓 ) 19/20 (95%)

3～5 13/26 (50%) 8/11(73" 18/26 (69%)

6以上 0/1 (0%) N/A 1/4 (25%)

802に おける耐性変異数 とウイルネ

い

PI耐性変異数

ウイルス学的反応(HIV mぃく50copies/mL)が

認められた割合 (48週時)
r計 聡 田 格 蒔

治療経与藩

I P V / r  O D  t t  N R T I s  l F 2 6 8

治療経時

PV/r BID+,RTIs n=264

0-2 167/255 (65%) 154/250(6ハ )

3～5 4/13 (31%〕 8/14 (57%)

6以上 N/A

秘 浙 Ll“/1/R/VK"ロツ■.L241.L33F.M361.14烈,α8V,154m/V,



■承認条件
1)国内における薬物動態試験については,プ ロトコニルを遵守

し,定 期的に進捗状況を報告し,試 験終了次第,可 及的速や
かに試験成績,及 び解析結果を提出すること

2)本剤に配合されているリトナビルはCYP3A4と の親和性が高
く,他 の医薬品と併用 した場合,併 用薬め体内動態に多大な

影響を与える可能性が大きい。このため,医 療機関に対し,

本剤に他の医薬品を併用する場合には,併 用薬の血中濃度測
定を実施する等慎重を期す必要があることを含め,併 用薬に

関する情報が適切に提供され,注 意喚起されるよう,可 能な

限 り措置を行うこと.

3)治療にあたっては,本 剤は現在我が国における臨床試験が行
われており,薬 剤に関する科学的なデータを収集中であるこ

と,本剤は他の医薬品との併用には厳重な注意が必要であ

り,治療には併用されている医薬品の把握が不可欠であるこ

と等,患 者に十分な説明を行い,イ ンフォ‐ムド・コンセン

トを得るよう医師に対して要請すること
4)今後,再 審査期間の終了までは,国 内で使用される症例に関

しては,可 能な限り重点調査施設の全投与症例を市販後調査
の対象とし,患 者背景,臨 床効果、冨り作用,薬 物相互作用等
に関してデータの収集を行い,再 審査の申請資料として提出

すること

5)市販後,本 剤の使用実態にらぃて詳細に調査を行い,他 剤と
の併用における本剤の安全性,有 効性に関する情報収集を実
施 し)定 期的に報告すること,併 用薬剤の副作用と思われる

ものについても注意深 く情報収集を行い、医療機関に適切に

情報を提供すること.           :

0)本剤のHⅣ 黙外のレトロウイルスに対する作用,HIV及 び他
のレトロウイルスの本薬に対する耐性の獲得,及 び本剤と他
の抗HⅣ 薬との併用による耐性ウイルスの発現について情報
収集を行い,適 宜結果を報告すること   、

7)本剤の規格及び試験方法等については,本 邦の品質規格のあ

り方に沿つて所要の再訓整を行い,可 及的速やかに承認1「項
一部変更承認申請を行 うこと

■包装

カレトラ配合錠
:120錠 /瓶 ×1
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