
平成23年 1月20日

厚生労働省共用第8会議室

午後1時から
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[審 議 事 項 ]

議題1  医 薬品ハラヴ土ン静注 lmg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

濠1薬の指定の要否について

議題2 cttzou画bを希少疾病用医薬品として指定することの可否について

[報 告 事 項 ]            :       .

議題1 医 薬品リウマトレックスカプセル2 mg、メトトレキサT卜 錠2 mg「タ
すべ」、メトトレキサ奮トカプセル2 mg「マイラン」、 トレキサメット
カプセル2 mg、メトトレキサートカプセル2 mg「トーワ」、メトレニト
錠2 mg及びメトトレキサートカプセル2 mg「サヮイ」の製造販売承認事
項一部変更承認について

議題2 医 薬品モーラステニプ20mg及び同テープL40mgの製造販売承認事項■
部変更承認,について

議題3 医 薬品ハイカムチン注射用111甲gの製造販売承認事項―部変更承認に
ついて     _

議題4 .医 薬品ゼロ=ダ 錠 300の 製造販売承認事項‐部変更承認について

議題5 医 薬品ジェムザール注射用200mg及び同注射用lgの製造販売承認事項
一部変更承認について

議題6 医 薬品注射用エンドキサン100mg、注射用エンドキサン500mg及び工 |
ンドキサン錠50mgの製造販売承認事項一部変更承認について

議題7 医 療用医薬品の再審査結果について

[そ の 他 ]
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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 離蠅・
毒 ・劇薬等

く審議品目>

1ハラヴェン静注lmg

(エーザイ(株))

製 販 承 認 エリブリンメシル酸 手術不能又は再発乳癌を効能 。

効果とする新有効成分含有医薬

品

【優先審査】.

8年 原体 :毒薬

(予定)

製剤 :毒薬

(予定)

塩
一

<報 告品目>

2リ ウマ トレックスカプセル2 mg

(ファイザー(株))

メトドレキサート錠2 mg「タナベl

(田辺三菱製薬(株))

メトトレキサートカプセノン2 ng「マイランJ

(マイラン製薬(株))

トレキサメットカプセル2 mg

(シオノケミカル(株))

メトトレキサートカプセル2 mg「トーフ」

(東和薬品(株))

メ トレー ト錠2 mg

(参天製薬(株))

メトトレキサートカプセル2 mg「サワイ」

(沢井製薬(株))

製 販

製 販

製 販

製 販

製 販

製 販

製 販

二
 変

一
 変

一 変

二 変

一 変

二 変

一
 変

メ トトレキサート 関節リウマチを効能 ・効果とす

る新効能 ・新用量医薬品
原体 :劇薬

(済)

製剤 :劇薬

(済)

3モ ーラステープ20mg

同  テ ニプL40mg

(久光製薬m)

販

販

製

製

変

変
一　
一

ケ トプロフェン 筋肉痛、外傷後の腫1長・疼痛め

効能 ・効果を追加とする新効能

医薬品       .

原体 :劇薬

(済)

製剤 :非該当

(済)

平成 23年 1月 20日 医薬品第二部会審議品目・報告品目
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名

名

売

社

販

会
製造・輸入

・製販別

承認 ・

■変別

成 分 名
(下線:新有効成分)

備  考

再審
査

期間

毒 ・劇薬等

4ハ イカムチン注射用1.lm g

(日本化薬閉)

製 販
一
 変 ノギテカン塩酸塩 がん化学療法後に増悪した卵

巣癌の効能 ・効果を追カロとする

新効能 。新用量医薬品

【事前評価済公知申請】

原体 :毒薬

(済)

製剤 :劇薬

(済)

5ゼローダ錠300

(中外製薬m)

製 販
二
 変 カペシタビン 治癒切除不能な進行 。再発の胃

癌の効能 。効果を追加とする新

効能 。新用量医薬品

【事前評価済公知申請】

残余

期間

(平

成23

年4月

1 5日

まで)

原体 :劇薬

(済)

製剤 :劇薬

(済)

6ジ ェムザール注射用200mg

同  注 射用lg

(日本イーライリリニ(株))

販

販

製

製

変

変
一　
一

ゲムシタビン塩酸塩 がん化学療法後に増悪した卵

巣癌の効能・効果を追加とする

新効能。新用量医薬品

【事前評価済公知申請】

原体 :劇薬

(済)

製剤 :劇薬

(済)

7注 射用エンドキサン100mg

注射用手ンドキサン500mg

エン ドキサン錠50mg

(塩野義製薬 (株))

販

販

販

製

製

製

変

変

変

一　
一　
一

シクロホスファミ 腫瘍性疾患の自覚的並びに他

覚的症状の緩解、悪性腫瘍に対

する他の抗悪性腫瘍剤との併

用療法、造血幹細胞移植の前治

療、治療抵抗性のリウマチ性疾

患を効能 。効果とし、小児薬物

療法を追カロとする新効能 。新用

量医薬品

【事前評価済公知申請】

原体 :.劇薬

(済)

製剤 :劇薬

(済)
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希少疾病用医薬品の指定について

【医薬品第二部会】

１

一

‥

No 医薬品の名称 予定される効能文は効果 申請者の名称

1 クリゾチニブ

ALK融 合遺伝子陽性の進行非小細胞肺癌

※,2009年の非小細胞肺癌の新規罹患患者数は88,821人と報告されており、そのう
ちの薬物治療対象患者数は51466人、さらにALK融合遺伝子の発現頻度が2～13%

鰤 m話 憮 ttt」虔属昌
ALK融 合遺伝子陽性OJ脚 胞肺癌患
用医薬品の指定要件である5万人未満であ

る。
                 |ダ ブレウトで00ん40%:2次治療のドセタ現在の標準治療ではtl次治療のプラチ

:

キセルあるいはベメトレキセドで10%程度の奏効率であるが、本剤は国際共同第I相
試験において前治療のレジメン数にかかわらず50%を超える高い奏効率を示してい
る。本剤にういては、国際共同第Ⅲ相試験が進行中である。

ファイザ
ー株式会社



平成23年 1月20日 医薬品第二部会 報告品目(再審査結果)

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

1

キュ′`一ル50エアゾール

大日本住友製薬(株)
ベクロメタゾンプロピオン酸
エステル

気管支喘息(小児の用法・用量について) 4年 平成17年1月19日

キュパニル100エアゾール

2

ｌ

Л
‥

クラリス錠200

大正製薬(株)

クラリスロマイシン
後天性免疫不全症候群 (エイズ)に伴う播種性マイコ
バクテリウム・アビウムコンプレッタス(MAC)症

1 0年 平成10年9月30日

クラリス錠50小児用

クラリスドライシロツプlo%J 児ヽ用

クラリシッド鋼200mg

アボット ジャパン(株)クラリシッド錠50mg小児用

クラリシツド・ドライシロップ10%Jヽ児用

3 クエストラン粉末44.4%
サノフィ1アベンティス
(株)

コレスチラミン レフルノミドの活性代謝物の体内からの除去 4年 平成15年4月16日



資料 No。14

アセトアミノフェン製剤の取扱いについて

○ アセトアミノフェン製剤※に係る「変形性関節症Jの効能追加並びに最大用量の変更等に係る

承認事項一部変更申請等 (別紙参照)に ついては、平成22年 11月 に開催された薬事口食
‐ 品衛生審議会 医薬品第二部会に報告し、承認に向けての準備を進めていたところ。  ｀

※ 対 象品目及び製造販売業者      :

`①力■ナ‐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200 mg、⑨カルジァル細粒 20%、⑩同錠200、⑪アニルーメ細粒20%、⑫同錠200 mg、

⑬同錠300 mg、⑭ピリナジン末、⑮ナパ     、                            1

①～⑥昭和薬品化工(株)、⑦③(株)三和化学研究所、⑨⑩大洋薬品工業(株)、①～⑭長生堂製薬(株)t⑮マ

イラン製薬(株)  .                   :

(注)カ ロナール錠 500に ついては、本申請にあわせての剤型追加          :

○ 米国においては、これまでもアセ トアミノフェンによる肝障害に関する副作用の報告がなさ

れていたことから、平成 23年 1月 14日 (現地 13日 )、米国 FDAは、処方薬であるアセ ト   ・

アミノフェン製剤に対する安全対策を実施することを発表した。

2.今 般の FDAの 安全対策のポイン ト

○ 全ての処方薬に関して、1規格 (1錠、 1カプセル等)あ たりのアセトアミィ71ン の配含

上限を325mgまでに制限する                      ,

○ 添付文書に重篤な肝障害に関する警告記載 (Boxed Warning)を行う:ま た、肝障害とアナフ

イラキシーについても記載 (Warning)を行う。

※ 米 国における警告記載の内容 :

「アセトアミノフ三ンと関連した肝障害が発現しており、肝移植や死亡に至った事例もある:肝 障害のほとん

どは4000mg/日を超える用量と関連しており、また、他のアセトアミノフェン含有製品との併用の場合にしばし

ば起きている。」
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改定案 部会時の案

警告

(1)本剤により重篤な肝障害が発現するおそれ

があることに注意し、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

肝機能等を確認するなど慎重に投与するこ

と

(1)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、1日総量

1500mgを超す高用量で長期投与する場合には、

定期的に肝機能等を確認するなど慎重に投与す

ること

重要な

基本的

注意

(8)重篤な肝障害が発現するおそれがあるので

注意すること二_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二とが望まし

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

な措置を講ずること

(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Ⅲどは

特に患者の状態を十分に観察するとともに、異常

がヽ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      '

認

件

承

条

本剤により重篤な肝障害が発現するおそれがあ

ることから、協力の得られた高用量で長期投与

を行う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|よ、必

要な措置を講じるとともにt直ちに規制当局に

報告すること

木剤の高用量での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t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

3:本 申請に対する対応

○ 添付文書における警告欄及び重要な基本的注意欄の記載内容と、承認条件を次のとおり変更

する。

○ カロナール錠 500の承認の可否に関しては、引き続き検討を行う。
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(報道発表用)

I 販 売  名

① リウマトレック
｀
スカプセル2mg

②メトトレキサート錠2mg「タナベ」
③メトトレキサァトカプセル2島g「マイラン」
④ トレキサメットカプセル2mg

⑤メトレート錠2mg

⑥メトトレキサートカプセル2mg「サワイ」
⑦メトトレキサートカプセル2mg「 トーワ」

2
一
 般  名 メトトレキサ

ー ト

申 請 者 名

①ファイザー株式会社 (1日ワイス株式会社)
②田辺三菱製薬株式会社

③マイラン製薬株式会社
④シオノケミカル株式会社 ,

⑤参天製薬株式会社      |

⑥沢井製薬株式会社

⑦東和薬品株式会社

4 成 分 ・分量
①③①⑥⑦ :1カプセル中,メ トトレキサート2 mg含有
②⑤ :1錠中,メ トトレキサート2 mg含有

用 法 ・用 量

関節リウマチ

通常, 1週間単位の投与量をメ トトレキサー トとして6 mgとし,1週
間単位の投与量を 1回又は 2～3回 に分割して経口投与する。分害1し

て投与する場合,初 日から2日 目にかけて 12時間間隔で投与する11

回又は2回 分割投与の場合は残りの6日 間,3回 分割投与の場合は残
りの5日間は休薬する。これを 1週間ごとに繰 り̀返す。

なお,患 者の年齢,症 状,忍容性及び本剤に対する反応等に応じて適
宜増減するが,1週 間単位の投与量とし,て16 mgを超えなぃようにす
る。

関節症状を伴う若年性特発性関節炎      |

通常,1週間単位の投与量をメトトレキサ
ートとして4～10hg/1n2とし,

1週間単位の投与量を1回又は2γ3回に分割して経口投与する。分割
、して投与する場合,初 日から2日 日にかけて 12時間間隔で投与する。
1回又は2回分害1投与の場合は残りの6日間,3自 分割投与の場合は
残りの5日間は体薬する。これを1週間ごとに繰り返す。  ｀
なお,患者の年齢,症状,忍 容性及び本剤に対する反応等に応じて適
宜増減する。                       '

(下線部は今回変更)

6 効 能 効 果

関節リウマチ

関節症状を伴う若年性特発性関節炎

(取消し線部は今回削除)              .

7 考備
本斉1は葉酸代謝拮抗作用を持つ抗リウマチ剤である。

別紙 :添付文書 (案)

r

(

‐
1 ‐
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…2010年6月改訂 (第12版t製造販売元変更に伴う政訂)
・2010年2月改訂

日本標準商品分類番号
873999

:室 温保

使用期限 :表示の使用期限内に使用
すること。
(使用期限内であつても、
開封後はなるべく速やか

抗リウマチ剤

劇薬 処 方せん医薬品=D

リウマトレックズヵプセル2品g
REUMATOREX@ CAPUSLES 2Mg

I  F  Ft /++- t ' f iJn)b

承認番号 2■00AMZl10247

薬価収載 1 9 9 9年5月

販売開始 1 9 9 9年 8月

審査結果 2006年 12月

*効能追加 2008年9月

【警 告】

な]鼻 書[1,I｀ 蚤希騎憲量遣詈骨署な詈晉壕霧詈号暑F

緊急時に十分に措置できる医療施設及び本剤についての十

分な知識とリウ了テ治療の経験をもつ医師が使用するこ

と。
間質性肺炎、肺線維症等の肺障害が発現し、致命的な経過
をたどることがあるので、原lllとして、呼吸器に精通した

医師と連携して使用すること。
本剤の投与に際してはt患 者に対して本剤の危険性や本剤
の投与が長期間にわたることを十分説明した後、患者が理

解したことを確認したうえで投与を開始すること。
本剤の投与に際しては、副作用の発現の可能性について患

者に十分理解させ、下記の症状が認められた場合には直ち
に連絡するよう注意を与えること。
発熱、咳嗽 .呼吸困難等の呼吸器症状、国内炎、倦怠感
[「重要な基本的注意」の (4),(5)、 (6)の項参照]
使用が長期間にわたると目1作用が強くあらわれ、遷延性

に推移することがあるので、投与は慎重に行うこと。
腎機能が低下している場合には副作用が強くあらわれる
ことがあるため、、本剤投与開始前及び投与中は腎機能検
査を行うなど、患者の状態を十分観察すること。

4

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
1.妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人
[催奇形性を疑う症例報告があり、また、動物実験で胎児死
亡及び先夫異常が報告されている。]    `
[「妊婦、産婦、授手L帰等全の投与」の項参照]
2.本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
3.骨 髄抑制のある患者
[骨髄抑制を増悪させるおそれがある。]
4.慢 性肝疾患のある患者
[副作用が強くあらわれるおそれがある。]
5.腎 障害のある患者
[副作用が強くあらわれるおそれがある。]
6.授 手L婦                    `
[母乳中への移行が報告されている。]
[「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照]
7 胸 水、腹水等のある患者
[胸水、腹水等に長期間貯留して毒性が増強されることがあ
る。]

【組成し性状】
販 売 名 リウマトレックスカプセル2mg

成 分 ・含量

(1カプセル中)
メトトレキサート2mg

添 加  物

トウモロコシデンプン、部分アルファ
ー化デジ

プン、乳糖水和物、ステアリン酸ヤグネシウム、
水酸化ナトリウム、塩酸、ラクリル硫酸ナトリ

ウム、ゼラチン

色 ・剤 形 黄色の硬カプセル剤

外形 ・大きさ

注 1)処 方せん医薬品 :注意―医師等の処方せんにより使用すること

'                                         1

"―

I

l.-r+tr6--{

識男1コー ド LL606

く用法・用量に関連する使用上の注意〉
関節リウマチの場合
14～ 8週間投与しても十分な効果が得られない場合にニメトト
レキサートとして理型墜全聖ず2増 量する:増 量する前には、
患者の状態を十分に確認し、増量の可否を慎重に判断するこ

とL[「 重要な基本的注意」の (1)、(め、(4)の項参照]

2投 与量を増量すると骨髄抑制、感染症、肝機能障害等の副作
用の発現の可能性が増加するので、定期的に臨床検査値を確

認する等を含め患者の状態を十分に観察すること。消化器症
状、肝機能障害等の副作用の予防には、棄酸の投与が有効で

あるとの報告があるも

関節症状を伴う若年性特発性関節炎の場合1)

1本 剤の投与にあたっては、特に副作用の発現に注意し、患者の

忍容性及び治療上の効果を基に、個々の患者の状況に応じて、

投与量を適切に設定すること。
2本剤については、成人の方が小児に比べ忍容性が低いとの報告
があるので、若年性特発性関節炎の10歳代半ば以上の年齢の

患者等の投与量については特に注意す

【使用上の注意】|

1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

【効能・効果及び用法:用量】

効能・効果 用法,用量

関節 リウマチ 通常、1週間単位の投与量をメトトレキサート
として6mgとし、1週 間単位の投与量を1回 又
は2～3回 に分割して経日投与する。分割して

投与する場合、初日から2日 目にかけて12時

間間隔で投与する。1回 又は2回 分割投与の場
合は残りの6日 間、3回 分害J投与の場合は残り
の5日 間は休薬する。これを1週間ごとに繰り
返す。 .
なお、患者の年齢、症状、忍容性及び本剤に対

する反応等に応じて適宜増減するどこ1週 間単

位の投与量として 16 mAを超えないようにす
る。

関節症状を伴う若

年性特発性関節炎

通常、1週間単位の投与量をメトトレキサート
として4～10mノ♂とし、1週間単位の投写量を

1回又は2～3回に分割して経口投与する:分割
して投与する場合、初日から2日 目にかけて 12

時間間隔で投与する。1回又は 2回 分害1投与の

場合は残りの6日間、3回分tll投与の場合は残
りの5日間は休薬する。これを1週間ごとに繰
り返す。       .
なお、患者の年齢、症状、忍容性及び本剤に対
する反応等に応して適宜増減する。
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(1)問質性肺炎、肺線維症等の肺障害又はその既往歴のある患者

[症状が再燃又は増悪するおそれがある。]

(2)感染症を合併している患者

[感染症が増悪するおそれがある。コ

(3)′非ステロイド性抗炎症剤を投与中の患者

[メトトレキサ
ー トの副作用が強くあらわれるおそれがあ

る。]

14)水痘患者 [致命的な全身障害があらわれることがある。]

(5)アルコニル常飲者 [肝障害を増悪させるおそれがある。]

(6)高齢者 [「高齢者人の投与」の項参照]

2.重要な基本的注意

(1)本剤は1週間のうちの特定の日に投与するので、患者に対し

て誤用、過量投与を防止するための十分な服薬指導を行う

こと。         1
(2)骨髄抑制、肝機能障害、粘膜 ・消化管障害等の細胞毒性に

起因する副作用が発現した場合には、適切な処置を行いな

がら、本剤の描抗剤である

ボリシカルジウム)を 以下の方法により投与すること。注

射剤を投与する場合は通常、ホリナート (ロイコポリン)

としそ成人1回 6～12並 を6時 間間隔で4回 筋肉内注射

する。錠剤を投与する場合は通常、ホリナ
ートとして成人1

回10mgを `時 間rHn隔で4回 経口投与する。

したときは、点滴文は経口により水分を補給し排尿を促す

こと。          .

(3)骨髄抑制、肝 ・腎機能障害等の重篤な副作用が起こるこ≒

鰹 11裏 =濶 M、 Rξ F誓 騎

など、患者の状態を十分観察すること。異常が認められた

場合には(投与を中止するとともに適切な処置を行うこと。

(4)本剤投与開始前に胸部線 等の検査で肺疾患の有無を確認し、

さらに必要に応じて胸部CTh査 等を行い、投与の可否を慎
: 重
に判断すること。[1「慎重投与」の項参照]間 質性肺炎、

肺線維症等があらわれ、呼吸不全にいたることがあるので、

投与麗屋後は発熱、咳嗽、呼吸困難等の呼吸器痺状発現に

十分注意し、異常が認められた場合には、速やかに胸部X

線検査t胸 部CT検査、血液ガス検査、血中KL‐6測定等を行

: い 、本剤の投与を中止するとともに、ニユ
ーモシスティス

肺炎との鑑別診断 (0‐Dグルカンの測定等)を考慮に入れ副

腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。また:

患者に対し、咳嗽、呼吸困難等の呼吸器症状があらゎれた

場合には、直ちに連絡するよう注意を与えること。

(5)出血性腸炎、消化管潰瘍 ・出血等の消イヒ管障害があらわれ

ることがあるので、口内炎、激しい腹痛、嘔吐、
‐
下痢等の

症状があらわれた場合には投与を中止しく適切な処置を行

うこと。また、患者に対し、口内炎があらわれた場合には、

直ちに連絡するよう注意を与えること。

(6)感染症、出血傾向の発現又は増悪に十分注意し、異常が認

められたときには投与を中止し、適切な処置を行うこと。

また、患者に対し発熱、倦怠感があらわれた場合には、直

ちに連絡するよう注意を与える|と。     ´

(7)関節リウ了チの患者に対して、インフッキシマブとの併用

療法を行う際には、両剤の添付文書を熟読し、リスク・ベ

ネフィットを判断した上で投与すること。       .

(8)投与が長期間にわたると肝組織の線維化 ・硬変があらわれ

るおそれがある。
(9)妊娠する可能性のある帰人に投与する場合は、投与中及び

投与終了後少なくとも1月経周期は妊娠を避けるよう注意

を与えること。男性に投与する場合は、投与中及び投与終

了後少なくとも3カ月間は配偶者が妊娠を避けるよう注意

を与えること。 1

[「禁忌」、「妊婦、産婦、授乳帰等への投与」の項参照]

(10)小児及び生殖可能な年齢の息者に投与する必要がある場合

には、性腺に対する影響を考慮すること。[「4 児ヽ等への投

与」、1「妊婦、産帰、授手し帰等への投与」のF参 照]

(11)母乳中への移行が報告されているので、授乳中の婦人には

投与しないこと。

[「禁忌」、「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照]

(12)小児及び高齢者に投与する場合には、副作用の発現に特に

注意し、慎重に投与すること。[「高齢者への投与」、F4、児

等への投与」の項参照]        |

(13)悪性リンパ腫、リンパ増殖性疾患、急性白血病、骨髄異形.

成症候群 (NIDS)等があらわれることがあるので、患者の

状態を十分に観察し、異常が認められた場合には投与を中
止し、適切な処置を行うこと。[「その他の注意」の項参照コ

(14)免疫機能が抑制された患者への生ワクチシ接種により、 フ
クチン由来の感染を増強又は持続させるおそれがあるのでt
本剤投与中に生ワクチンを接種しないこと。

中(15)IB型又はC型肝炎ウイルスキヤリアの患者に対する本剤の投
与により、重篤な肝炎や肝障害の発現が報告されており、
死亡例が認められている。また本剤投与終了後にB型肝炎
ウイルスが活性化することによる肝炎等の発現も報告され
ている。B型又はC型肝炎ウイルスキャリアの患者に対し本
剤を投与する場合t投 与期間中及び投与終了後は継続して

肝機能検査や肝炎ウイルス々,カ
ーのモニタリングを行う

など、B型又はC型肝炎ウイルス増殖の徴候や症状の発現に

注意すること。
l 1 6 1幽匙 型 襲 置 坐 塑 重 滋 墜 数 鯉 Z盗

―     :     ‐

3.相互作用

併用注意く併用に注意すること)ィ

4.副 作用

総症例4038例中、副作用の報告されたものは810例(2010/Olで

あった。その主なものは、ALT(GPT)、 AST(00Th、 AL‐Pの

2
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

サリチル酸等の

非ステロイド性

抗炎症剤

メトトレキサ‐ ト
の副作用 (骨髄抑
制、肝・腎。消化管

障害等)が増強され
ることがある。頻回
に臨床検査を行 う
など観察を十分に

行い、異常が認めら

れた場合には、メト

トレキサー トの減
量、休薬等適切な処

置を行 うこと。ま
た、メトトンキサー

トの拮抗剤である
ロイコポリンカル
シウムを投与する
こと。

主として、非ステロ

イド性抗炎症剤の腎
におけるプロスタグ

ランジン合成阻害作
用による腎血流量の
低下及びナトリウ
ム、水分貯留傾向の
ためメトトレキサー

トの排泄が遅延する
ためと考えられてい

るも

スルホンアミド

系薬剤
テトラサイクリ
ン

クロラムフェニ

コール
フェニトイン
パルビツール酸
誘導体

メ トトレキサニ ト
の副作用 (骨髄抑
制、肝・腎。消化管

障害、血液障害等)
が増強されること
がある。頻国に臨床

検査を行うなど観

察を十分に行い、異
常が認められた場
合には、メトトレキ

サ‐卜の減量、休薬
等適切な処置を行
うこと。また、メト

ドレキサー トの拮

抗剤であるロイコ

ボリンカルシウム

を投与すること。

併用薬剤が血漿蛋白
と結合しているメト
トレキサー トを競合
的に置換遊離し、メ
トトレキサートの濃
度を上昇させ、その

毒性を増強させる。

スルファメ

サゾール ・

メトプリム

キ

リ

ト

ト

両薬剤の葉酸代謝阻
害作用が協力的に作
用するためと考えら
れている。

ペニシリン

(ピペラシリン

ナトリウム等)

併用薬剤がメトトレ

キサー トの腎υF泄を
競合的に阻害するた
め,と考えられてい
る。プロベネシド

レフ'レノミド 併用により骨髄抑制
等の副作用を増強す
るためと考えられて
いる。

ポルフィマーナ
トリウム

光線過敏症を起こ

すことがある。

ポルフィヤーナトリ
ウムは光感受性を高
める作用があるた
め、光線過敏症を起
こしやすい薬剤の作
用を増強する。



上昇等の肝機能障害 (72%)t国 内炎 (22%)、倦怠感 (13%)、
嘔気 (11%)、発疹 (10%)で あった。

[再審査終了時♪]
(1)重大な冨1作用
1)シ ョック、アナフィラキシニ様症状 (いずれも頻度不明)
ショック、アナフィラキシ

ー様症状 (冷感、呼吸困難、血圧

低下等)が め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)骨 髄抑制 (01～5%未満)
汎血球減少、無顆粒球症 (前駆症状として発熱、咽頭痛、イ
ンフルエンザ様症状等があらわれる場合がある)、白血球減
少、血小板減少t貧 血等の骨髄抑制、再生不良性貧血があら
われることがあるので、4週間ごとに血液検査を行うなど患
者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合には、休薬
等の適切な処置を行うこと。
3)感 染症 (01～5%未満)
呼吸不全にいたるような肺炎 (ニュ=モ システィス肺炎等を
含む)、敗血症、サイトメガロウイルス感染症、帯状疱疹等
の重篤な感染症 (日和見感染症を含む)が あらわれることが

あるので、患者の状態を十分観察し:異 常が認められた場合
には投与を中止し、抗生剤、抗菌剤の投与等の適切な処置を
行うこと。

4)劇 症肝炎t肝 不全 (いずれも頻度不明)
劇症肝炎、肝不全、肝組織の壊死・線維化、肝硬変等の重篤
な肝障害 (B型 又はC型 肝炎ウイルスによるものを含む)
があらわれることがあるので、4週間ごとに肝機能検査を行
うなど患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合に
は投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

5)急 性腎不全、尿細管壊死、重症ネフロバチー (いずれも頻度
不明)
急性腎不全、尿細管壊死、重症ネフロパチー等の重篤な腎障
害があらわれることがあるので、4週間ごとに腎機能検査を

行うなど患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合
には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
6)間 質性肺炎 (01～5%未満)、肺線維症 (ol%未満)
間質性肺炎、肺線維症等があらわれ、呼吸不全にいたること
があるので、観察を十分に行い、発熱、咳嗽、呼吸困難等の
呼吸器症状があらわれた場合には、速やかに胸部線 等の検
査を行い、本剤の投与を中止するとともに副腎皮質ホルモン
剤の投与等の適切な処置を行うこと。
7)中毒性表皮壊死融解症 (Toxic EDidermal NecrO!,sis:TE‖)t
皮膚粘膜眼症候群 (StevOns―」ohnsqn症候群)(い ずれも頻度
不明)  :
中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群等の重篤な皮膚障
害があらわれることがあるので、観察を十分に行い、発熱、
紅斑、底痒感、眼充血、国内炎等があらわれた場合には投与
を中止し、適切な処置を行うこと:
8)出 血性腸炎、壊死性腸炎 (いずれも頻度不明)
出血性腸炎、壊死性腸炎等の重篤な腸炎があらわれることが,

あるので、観察を十分に行い、激しい腹痛、下痢等の症状が
あらわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
9)膵 炎 (01%未満)
膵炎があらわれることがあるので、患者の状態を十分に観察

:  し 、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。

10)骨粗継症 :(頻度不明)
骨粗黙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、骨塩量減少等の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)脳症 (白質脳症を含む)(頻度不明)
脳症 (白質脳症を含む)が あらわれることがあるので、患者
の状態を十分に観察し、異常が認められた場合には投与を中
止し、適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用
以下のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて適

注2)投 与を中止すること。
注3)投 与を中止するなど適切な処置を行うこと。

ユ 高齢者への投与
高齢者では腎機能等生理機能が低下していることが多く、メ
トトレキサートの排泄遅延により副作用があらわれやすいこ
と、また、免疫機能低下の影響を受けやすいため、重篤な感
染症があらわれやすいことから、腎機能検査値に十分注意し、
`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、授手L婦等への投与
(1)妊婦又は妊娠している可能性のある帰人には投与しないこ

と。
[催奇形性を疑う症例報告があり、また、動物実験 (マウス、
ラット及びウサギ)で催奇形作用が報告されている。][「禁
忌」、「重要な基本的注意」の項参照]
(2)母手L中への移行が報告されているので、授=L中の婦人には
投与しないこと。.

[「禁忌J、「重要な基本的注意」の項参照]

7.小 児等への投与
低出生体重児、新生児、子L児に対する安全性は確立していな
い (年月経験が少な| )ヽっ            ‐

8.臨 床検査結果に及ぼす影響
トリメトプリム (スルファメトキサゾ‐ル・トリメトプリム

配合All).を併用した場合、2水素葉酸還元酵素 (dhydrOfolate
reductase:DHFR)を用いたメトトレキサート濃度の測定で

見かけ上高値を呈することがあるので注意すること。

*9_過量投与
徴候 ・症状 :

3

二
1 1 -

血 液 好酸球増多 性ガンマグ

ロブ リン血

症、リンパ

肝 臓 肝 機 能 鵬

害 (AL]

(  C I

T)、 ASl

(GO  ′

T)、 AL‐I

の上昇等)

LDHの 上昇 黄

肝

疸、脂肪

11「   脳籠党 BUN上 昇、血

尿、クレアチニ

ンの上昇、蛋白

尿   :

,肖化暑= 0匠気、腹痛、下

痢t国 内炎、食

欲不振、嘔吐、

舌炎

口唇腫脹、消イヒ

管績瘍 1出血
メレナ、イ
レウス

皮  膚 脱毛 紅斑、皮下斑漱
出血、皮膚潰瘍

光線過敏症
注3)、色素

沈着、色素

脱、出 、 痙

癒、結節

精 神

神経系

頭痛、めまい 意 識 障害 、眠

気 、 日 の かす

み、しびれ感、

味覚異常

唄 刊S 緊張 、

背部痛

呼吸器 亥嗽、呼吸困

難

生殖器 無精子症、

,p巣機能不

全、月経不

全、流産

その他 倦怠感、動悸、
胸部圧迫感、低
蛋白血症、血清
アルブミン減
少、浮腫

`

膀脱炎、結勝

炎、関節痛

耳下腺炎

うことで

副作用の頻度

5%以 上 Ol～ 5%未 満 01%未 満 頻度不明

旦敏症` 発疹、寝痒、

発熱

華麻疹



外国で週間総用量が20mgを超えると重篤な副作用t特 に骨髄

抑制の発生率等が有意に上昇するという報告がある。過量投

与時に報告された主な症状は血液障害及び消化管障害であつ

た。また:重 篤な副作用を発愛し、致命的な経過をたどった

=例が報告されている。       |

処置 :             ´

過量投与したときは、すみやかに本剤の拮抗剤であるホリナ
ートカルシウム (ロイコボリンカルシ之Ё_を投与するとと

もに、本剤の排泄を促進するために水分補給と尿のアルカリ

化を行うこと。本剤とホリナ
ニトカルンウAの 投与間隔が長

いほど、ホリナ,ト カルシウムの効果が低下する■とがある。

10_適 用上の注意
(1)薬剤交付時
PTP包装の薬剤はPrPシートから取り出して月晨用するよう

指導すること。(PTPン
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)

(2)服用時

、 食 道に停留し、崩壊すると食道潰瘍を起こすおそれがある
ので、多めの水で服用させ、特に就寝直前の月風用は避けさ

せること。

11.その他の注意

(1)本斉りの投与中に発現したリンパ増殖性疾患の中には、本剤

投与中止により消退したとの報告もある。

(2)免疫機能が抑制された患者にワクチンを接種した場合、抗

体反応の欠如が報告されている。

【薬物動態】     '
1 血 清中濃度
関節リウマチ患者17名にメトトレキサー トを1週間あたり6mg

(1回2●g、12時間間隔で,回投与)経 口投与し、これを12週間

繰り返し投与した時の第1週目及び最終週の初回2ng投与時の

最高血清中濃度 (Cmax)は、投与1～2時間 (Tmax)後に得ら

れミその平均値は0215μ M及び0252'Mで あつた。また、そ

の時の血清中濃度半減期 (T1/2)はそれぞれ24時間及崚 3時

間であつた。
第1週目及び最終週の第3回目投与時のCmaxは、投与1～2時間

(Tmax)後に得られ、その平均値は0223μ M及び0357μ Mで

あった。また、その時のT1/2はそれぞれ32時間及悦 2時間で

あった。
第1週目と最終週の投与後の血清中濃度を比較した結果から、

メトトレキサートの蓄積性はほとんどないと考えられた。

2:赤 血球中濃度の (参考)

長期にわたリメトトレキサートを平均12 1ng/1回/週 (75xは

15mg/1回/週)内 服している関節リウマチ患者の赤ュ球中のメ

トトレキサニト濃度は血清中濃度の低下にもかかわらず、経
口投与,日後まで005～034μMの 範囲でほぼ=定 値を示した。

3.llF泄 (参考)              |
手術不能癌患者2例に'H―メトトレキサ=卜 を0 1mg/kg経口投

与した時のメトトレキサートの主排泄経路は尿中であり、累

積尿中排泄率及び累積糞中排泄率はそれぞれる95%、8%であつ

た。?
また、分娩1カ月後の絨毛性腫瘍患者1例にメトトレキサ

ー ト

22 5mg/日を経甲峰与した時の乳汁中メトトレキ′
―卜濃度は、

投与10時間後に最高濃度50×10~'Mを示した。最高血清中濃

度は投与6時間後に18× 10~7Mを示し、メトトレキサ
ートの平L

汁中濃度は相当する血清中濃度の約1/12以下であつた。メト

トレキサート投与後12時間までの乳汁中へのメトトレキサ
ー

トの分泌量は032μ gと微量であるが'L汁中への移行が認めら

れた。め                        '

【臨床成績】     t
国内延べ46施設で実施された150例の関節リウ了チ患者に対すぅ
臨床試験成績は、最終全般改善度の改善率 (著明改善と中等

度改善)が 6ng/週投与群で604%(32/53)で あうた。

【薬効薬理】
1.効 力を裏付ける薬理試験         ｀
ラット慢性関節炎モデルに対する薬効
メトトレキサートはコラーゲン関節炎に対して、反復投与試
験の005及び0 1ng/kg/日の用量及び0.6た1 2mg/kg/週の週3分

割投与で後肢腫脹抑制、体重増カロ抑制の改善、骨破壊抑制な
どの効果を示した。

6.つ

また、アジュバント関節炎の一種である溶連菌細胞壁誘発関
節炎の慢性期後肢腫脹及び骨破壊を0 125ig/kg/日の反復投与
試験で抑制した。“ ア ジユバント関節炎の非処置足の炎症に
対しても015～06ねg/kg/週あるいは0 375mg/kg/3週の間欠経
口投与で抑制した。9

2.作 用機序                       |
メトトレキサートはin vitroでヒト単核細胞の免疫グロプリン

産生、マウス膊細胞の抗ヒツジ赤血球抗体産生を抑制した。い・
1 1 )              .                              .

また、マウ不牌細胞のDNA合 成活性の抑制によリリンパ球増
殖抑制作用を有すると考えられた。:D

メトトレキサートは血管内皮細胞及び滑膜線維芽細胞の増殖
をin viroで抑制することから、血管新生や滑膜増生を抑制する
と考えられた。

2.131 1

メトトレキサ=卜 は炎症部位への好中球の遊走をIn宙v。で抑
制した。
")こ の好中球遊走抑制作用には、メトトレキサート

の作用によって線維芽細胞や血管内皮細胞から遊離したアデ
ノシンの好中球に対する細胞接着阻害作用や、強力な好申球
遊走活性を有し、 リ ソゾーム酵素の遊離作用も知られている
ロイコトリエン,1の産生抑市1が関与する可能性が考えられる。
1 5 , 1 6 )

サイレカインヘの作用として、メトトレキサートはラットの
アジュバント関節炎モデルで克進したマクロファ‐ジのイン

タニロイキンー1(Iレ1)産 生を経日投与そ抑制した・1つ
一方、メトトレキサートは滑膜組織や軟骨組織の破壊に関与
するコラゲナーゼ産生をin宙tro(ヒト滑膜線維芽細胞)で抑制
し、メトトレキサート治療の関節リウマチ息者では滑膜組織
中コラゲナーゼmRNA発 現が抑tllされた・B'10

3_― 側腎摘出ラットの亜急性毒性試験
―側腎臓を摘出した (腎摘)ラ ットで偽手術ラットを比較対
照にメトトレキサートの006、02、0 6ng/kg/日の28日間反復
経口投与毒性試験を実施したち
死亡 ・瀕死動物数は腎摘ラットで高く、一般状態の異常は腎
摘ラ'卜で先行して発現した。無毒性量は腎摘ラジトでは、
0 06ng/kg/日を下回る量、偽手術ラットでは0 06ng/kg/日であ
った。

4_非 ステロイド性抗炎症剤との併用毒性
メトトレキサニトとジクロフェナクナトリウムの併用毒性を
雌ラットを用い、メトドレキサート02、04、0 6mg/kg/日及び
ジクロフェナクナ トリウム4mg/kg/日で28日間同時反復経ロ

1 投与により検討した。            .
死亡 ・瀕死動物数は併用群がメトトレキサート単独群より高
かつた。二般状態の異常や病理組織学的検査等の異常所見の

出現頻度及び程度は併用群がメトトレキサート単独群より増
加あるいは重篤イヒする傾向が認められた。

5 肺 毒性の検討
メトトレキサートによる肺毒性をラットを用い、気管支肺胞
洗浄法及び肺の病理組織学的検索により検討した。
メトトレキサート投与により、瀕死動物の半数に肺に感染を
示す細菌塊の集族が認められたが、感染巣が認められない個
体においても肺胞壁肥厚 ・出血等の病変が認められた。感染
は常在菌による日和兄感染であった。肺胞腔内に滲出物が貯
留した個体では軽度の炎症細胞浸潤が認められたが、著しい

リンパ球や好酸球の浸潤は認められなかつた。   .
また、無菌ラットでも同様に軽度の肺胞壁肥厚、肺水腫・出血、
肺胞マクロシァ=ジ 増加がみられた。

【有効成分に関する理化学的知見】
二般名 :メ トトレキサート (MahOtrexate)〔jAN〕

化学名 :N― (4-E(2,4-Diaminopt6ddin-6-ylmethyl)
(mahメ)amlno]benzoyl)‐L―glummt acid

、ヽ ノ

4
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構造式

分子式 :C"H22N805

分子豊 :4平44          1

性 状 :本品は黄褐色の結晶性の粉末である。本品はピリジンに

溶けにくく、水、アセトニトリル、エタノール (95)又
はジエチルエ,テ ルにほとんど溶けない。本品は希水酸
化ナトリウム試液又は希炭酸ナトリウム試液に溶ける。
本品は光によって徐々に変化する。

【承認条件】

本剤の高用量の投与により重篤な骨髄抑制等の発現頻度が増加
するおそれがあることから、適切かつ十分な調査を実施し、規制
当局に報告すること。

【包  装 】
〔'T P〕 6 0カ プセル (6カプセル×10 )

【主要 文 献及 び文献請 求先】*・

く主要文献〉
1)小児薬物療法検討会議報告書:メトトレキサート若年性特発性

関節炎               |
2)社 内資料(冨1作用集計)   ヽ
3)]O emer,J:M,9t al:Arthr■ is Rheum.,29(7):832(1986)

4)Hendelson,ES,et J::Cancer Res,25(7):1018(1965)

5)」ohns,D.G,et al:Am.J.Obstet.Gynecol.,112(7):978

(1972)
6)四 方義幸,他 :応用薬理,52C6):425(1996)       ´
7)四 方義幸,他 :応用薬理,52(6):43'(1996)
8) Ridge,S.C,et al.:J Rheumatol_, 13(5):895(1986)      ヽ

9)wenes,wL,et J.:」.Rheumatol.,12(5):904(1985)

10)0'Meara,AMW.,et J.:J.Immunopharmacd,7(2):

235(1985)

11)Rosenthal,C_」_,et al:Int.J.Immunophalmac,9(7):793

(1987)
12)Hh ata,S,et al:Althrtis Rheuml,32(9):1065(1989)

13)佐 京かつふみ,他 :応用薬理,52(6):451(1996)
14)佐 京かうふみ,他 :応用薬理,52(6):443(1996)
15)Cro,stein,B N,et al.:Proc Natl.Acad.Sti.USA,88,

2441(1991)
16)Spening,R.1,et al:Aこ hHtヽRheum.,35(4):376(1992)

17)Hu,S― K,et al:」 Rheunlatol,15(2):206(1988)

18)Firestein,CS,et」 :Althntis Rheum,3(72):193(1994)

''く
文献請求先〉
「主要文献」に記載の社内資料にっきましても下記にご請求

下さい。
ファイザー株式会社 製 品情報センター

〒151-8589 東京都渋谷区代々木 3-22-7

学術情報ダイヤル 0120-664-467
FAX               03-3379‐3053           1

''製
造販売フアイザ■株式会社

東京都渋谷区代々木←227

販売武田薬品工業株式会社
大阪市中央区通修町四丁目1番 1号

5
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(新開発表用)

1 販  売  名
モーラステープ20mg

モーラステープL40mg

2 = 般  名 ケトプロフエン

3 申 請 者 名 久光製薬株式会社

4 成分 ・含 量

モーラステ
ープ20mg:

膏体 lg(7cm× 10c0

モーラステニブL40面g:

膏体 2g(10cm×14cm)

中ケトプロフエン20mg含有

中ケトプロ7エ ン40mg含有

5 用 法 ・用 量 1日 1回患部に貼付する。

6 効能 。効 果

○下記疾患並びに症状の鎮痛 ・消炎

腰痛症 (筋・筋膜性腰痛症、変形性脊椎症、椎間板症、腰椎捻挫)、

変形性関節症、肩関節周囲炎、腱 ・腱鞘炎、腱周囲炎、上腕骨上顆

炎 (テニス肘等)、筋肉痛、外傷後の腫脹 ・疼痛 |

○関節リウマチにおける関節局所の鎮痛

(下線蔀は今回追加 ・変更)   ‐

7 備 考

本剤は、非ステロイ

リ、今回 「筋肉痛」、

申請した。  .

ド性抗炎症薬ケトプロフェンを含有する貼付剤であ

「外傷後の腫脹 ・疼痛」に関する効能追加について

-14-



添付文書 (案)

t'2011年 ○月改訂 (第○版)

2010年 10月改訂 (第13版)

◆貯  法 :室温保存 (遮光した気密容器)
｀
◆使用期限 :薬袋

・外箱に記載 (18カ月)

経皮鎮痛消炎剤 :         '

モ■ラステープ①20mg MoHRUS TAPE①20mg
ケトプロフェン2%

日本標準商品分類番号 872649

承認番号 22000AMXoo683000

薬価収載 2008年 6月

販売開始 1995年 12月

効能追加 2011年 ○月

【禁忌】(次の患者には使用しないこと)

(1)本剤又は本剤の成分に対して過敏症の既往歴のあ

る患煮 (「重要な基本的注意」の項(1)参照)

.(2)アスピリン喘息(非ステロイド性消炎鎮痛剤等によ

る喘息発作の誘発)又はその既往歴のある患者 [喘

息発作を誘発するおそれがある。]

(3)チアプロフェン酸、スプロフエン、フェノフオブラ
‐卜並びにオキシベンゾン及びオクトクリレンを

含有する製品 (サンスタリーシ、香水等)に対して

過敏症の既往歴のある患者 [これらの成分に対して

過敏症の既往歴のある患者では、本剤に対しても過

敏症を示すおそれがあるも1)]

(41光線過敏症の既往歴のある患者 [光線過敏症を誘発

するおそれがある。]

【組成 ・性状】

1.組成

膏体lgすに日局ケトプロフェン20mg蕉含有する。
添加物として、11メントール、水素添加ロジングリセリ

ンエステル、スチレン・イソプレン・スチレンプロッ

ク共重合体、ポリイソブチレン、流動パラフィン、そ

の他 2成分を含有する。       ‐

2.製剤の性状   _

本品は資体を淡褐色～褐色の基布に塗布し、膏体面を

ライナーで被覆した貼付剤である。本品からライナー

を除き、直ちに観察するとき、膏体面は淡褐色～褐色

半透明で特異な芳香がある。

製剤の大きさ 7cm×10cm     l

膏体質量 lg

識別コ丁ド HP313T

【効能 ・効果】
'*Q下記疾患並びに症状の鎮痛 ・消炎 :

腰痛症(筋・筋膜1生腰痛症、変形性脊椎症、椎間板症、

腰椎捻挫)、変形性関節症、肩関節周囲炎、IIn・腱鞘

炎、腱周囲炎、上腕骨上顆炎 (テニス月寸等)、筋肉痛、

外傷後の腫脹・疼痛

○関節リウマチにおける関節局所の鎮痛

【効能 ・効果に関連する使用上の注意】 ‐

本剤の使用により重篤な接触皮膚炎、光線過敏症が発現

することがあり:中には重度の全身性発疹に進展する例

が報告されているので、疾病の治療上の必要性を十分に

検討の上、治療上の有益性が危険性を上回る場合にのみ

使用すること。         |   :

【用法 ・用量】

1日 1回患部に貼付する。、

【使用上の注意】      ヽ

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に使用すること)

(1)気管支喘息のある患者 [アスピリン喘息患者が潜在

しているおそれがある。](「重大な副作用」の項 2)

参照)                 '

(21妊娠後期の女性 (「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」

の項参照)

2.重 要な基本的注意

(1)本剤又は本剤の成分により過敏症 (紅斑、発疹。発

赤、腫脹、刺激感、癌痒等を含む)を発現したこと

のある患者には使用しないこと。

(2)接触皮膚炎又は光線過敏症を発現することがあり、

中には軍度の全身性発疹に至った症例も報告され

- 1 ‐
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ているので、使用前に患者に対し次の指導を十分に

行うこと。(「重大な副作用Jの項3)o参照)

1)紫外線曝露の有無にかかわらず、接触皮膚炎を発
現することがあるので、発疹 。発赤、癌痒感、刺

激感等の皮膚症状が認められた場合には、直ちに

使用を中止し、患部を遮光し、受診すること。な

お、使用後数日を経過して発現する場合があるの

で、同様に注意すること,

2)光線過敏症を発現することがあるので、使用中ぃ
天候にかかわらず、1戸外の活動を避けるとともに、

日常の外出時も(本剤貼付部を衣服、サポ
ニター
|

等で遮光すること。なお、自い生地や薄手の服は

紫外線を透過させるおそれがあるので、紫外線を
・  透 過させにくい色物の衣服などを着用すること,

また、使用後数日から数力月を経過して発現する

こともあるので、使用後も当分の間、同様に注意

すること。異常が認められた場合には直ちに本剤

の使用を中止し、患部を遮光し、適切な処置を行

うこと:          |

(31皮膚の感染症を不顕性化するおそれがあるので,感

染を伴う炎症に対して用いる場合には適切な抗菌

剤又は抗真菌剤を併用し、観察を十分に行い慎重に

1  投 与すること。
十十
(41腰痛症、変形性関節症 肩ヽ関節周囲炎、腱

。腱鞘炎、

腱周囲炎、上腕骨上顆炎、筋杢垣二墾像後⊇腫基二

疼痛に本剤を使用する場合は,以下の点に注意する

こと。          :

1)本剤による治療は対症療法であるので、症状に応

じて薬物療法以外の療法も考慮すること。また、

投与が長期にわたる場合には患者の状態を十分

に観察し、副作用の発現に留意すること。

(5)関節リウマチにおける関節局所の鎮痛に本剤を使

用する場合は、以下の点に注意すること。

1)関 節リウマチに対する本剤による治療は対症療

法であるので、抗リウマチ薬等による適切な治療

が行われ、なお関節に痛みの残る患者のみに使用

すること。

2)関 節痛の状態を観察しながら使用し、長期にわた

り漫然と連用しないこと。また、必要最小限の枚

数にとどめること。

3.相 互作用

[併用注意](併 用に注意すること)

4.副 作用
ヤ'○腰痛症、変形性関節症t肩関節周囲炎、腱・腱鞘炎、

腱周囲炎l上腕骨上顆炎

重

総症例 1,166例 中副作用が報告されたのは 57例

(4.93%)で あり、発現した副作用は、発疹 11件、

発赤9件、癌痒感18件、刺激感5件等の接触皮膚炎

54件 (4.67%)、貼付部の膨疹、動悸、顔面及び手の

浮腫各1件 (0.09%)な どであった。(承認時)  .

○関節リウマチ           ｀

総症例 525例 中副作用が報告されたのは 45例

(8.57%)であり(発現した副作用は、接触性皮膚炎
17件、適用部位盛痒感 12件、適用部位紅斑 6件、適

用部位発疹 6件、適用部位皮膚炎3件等であった。(効

能追加承認時)

ほかに医師などの自発的報告により、ショック、アナ

フイラキシ‐様症状、喘息発作の誘発 (アスピリン喘

息)、光線過敏症の発現が報告されてぃる。

(1)重大な副作用          、  |

⇒ ショック (頻度不明)、アナフィラキシー様症状
`  (0.1%未 満)

シヨツク、アナフオラキシー様症状 (華麻疹、呼吸

困難、顔面浮腫等)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使用
を中止し、適切な処置を行うこと。

a喘 息発作の誘発 (アスピリン喘息)(0.1%未 満)

喘息発作を誘発することがあるので、乾性ラ音、喘

鳴、呼吸困難感等の初期症状が発現した場合は使用

を中止すること。気管支喘息患者の中には約 10%

のアスピリン喘息患者が潜在していると考えられ

ているので留意すること。なお、本剤による喘息発

作の誘発は、貼付後数時間で発現してぃる。(【禁忌】

1  の 項(2)参照)              1‐

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序・危険園子

メ トトレ

キサート2)
ケトプロフェン経口剤

とメトトレキサートの

併用によリメトトレキ

サートの作用が増強さ

れることがある。

ケトプロフェンとメトト

レキサートを併用した場

合、メトトレキサニ トの

腎排泄が阻害されること

が報告されている。

‐2‐ヽ
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め 接触皮膚炎 (5%未満、重篤例は頻度不明)

本剤貼付部に発現した癌痒感、刺激感、紅斑、発疹 ・

発赤等が悪化し:腫脹、浮腫、水疱 ・びらん等の重

度の皮膚炎症状や色素沈着、色素脱失が発現し、さ

らに全身に皮膚炎症状が拡大し重篤化することが

あるので、異常が認められた場合には直ちに使用を

中止し、患部を遮光し、適切な処置を行うこと。な

・ お 、使用後数日を経過してから発現することもある。

→光線過敏症 (頻度不明)          i

本剤の貼付部を紫外線に曝露することにより、強い

癌痒を伴う紅斑、発疹、刺激感、腫脹、浮腫、水疱・

びらん等の重度の皮膚炎症状や色素沈着、色素脱失

が発現し、さらに全身に皮膚炎症状が拡大し重篤化

することがあるので、異常が認められた場合には直

ちに使用を申止し、患部を遮光し、適切な処置を行

うこと。なお、使用後数日から数力月を経過してか

ら発現することもある。

(aそ の他の副作用

頻度

分類
頻度不明 0.1～5%未 満 0.1%未 満

皮 膚 置' 皮膚剥脱

局所の発疹、発

赤、腫脹、癌痒感、

刺激感、水疱 ・び

らん、色素沈着等

皮下出血

過敏症|)

奪麻疹、眼

瞼浮腫、顔

面浮腫

注)こ のような症状があらわれた場合は直ちに使用を中止すること。

5.高 齢者への投与

類薬 (0.も%ヶ トプロフェン貼付剤)の 市販後調査の

結果、高齢者で副作用 (接触皮膚炎)の発現率が有意

に高かったので、高齢者に使用する場合は、貼付部の

皮膚の状態に注意しながら慎重に使用すること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦、産婦、授乳婦等に対する安全性は確立して

いないので、これらの患者に対しては、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

み使用すること。

8)本 剤を妊娠後期の女性に使用したところ、胎児動

1脈管収縮が起きたとの報告がある。

(3)外国で、ケトプロフェンを妊娠後期に投与(経El、

注射、経直腸)したところ、胎児循環持続症(PFC)、

胎児腎不全が起きたとの報告がある。3～り

7.小 児等への投与          ‐

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する

安全性は確立していない (使用経験が少ない).I

8.適 用上の注意

使用部位:使用部位の皮膚刺激をまねくことがあるの

で、下記の部位には使用しないこと。

(1)損傷皮膚及び粘膜

、 (2)湿疹又は発疹の部位

【薬物動態】5~つ

1.健康成人男子の背部に24時間単回貼付したとき、推定

された薬物速度論的パラメータは次のとおりであった。

被験者数はいずれも6名である。

ケトプロフェンの血清中濃度は最高に達した後、徐々

に低下し、本剤除去後は速やかに減少した。本剤 8枚

を貼付したときt剥離後のTIr2は452却 .65(S.E:)br

で、除去 48時 間後には検出限界以下になった。また、

除去後12時間までに尿中総排泄量の98.32%が排泄さ

れ、96時 間までの総排泄量は 4695■gで 投与量の

29.3%で あった。なお、吸収されたケトプロフェンは

血中ではほとんどが未変化体で存在し、主に尿中から

グルクロン酸抱合体及び未変化体として排泄されるこ

とが知られている。

2.健康成人男子 6名に1枚を1日 23時間、28日間反復

貼付したとき、Ciaxは 3日 日以降ほぼ一定となり、

1'2.02ん156.34ng/mLであった。尿中排糧量も同様の

挙動を示し、1日当たり6.75～8.05mgが尿中に排泄さ

れた。本剤除去後、血清中濃度は速やかに減少し、24

時間後には検出限界以下となった。

(参考)動 物における薬物動態0

本剤をモルモットに単回貼付したとき、正常皮膚では

約 8時間で最高血中濃度に達し、24時間までに投与量

の約20%が 吸収されたのに対し、角質層を剥離した損

傷皮膚では30分 で約 20%が 吸収され 1時間で最高血

中濃度に達し、24時間までに約90%が 吸収された。

貼付枚数
Cmax
mean4S E.ヽ

Tmax
n√,._ぷ R、

AUCO～ ぁ
meants.E.ヽ

1 枚
135.85■1802

ngノmT,
12.67±1.61

h r

2447.83±198.67
nE・hrrmL

8枚
919.041L60.36
ng/mL

13.33■2.23

hr

18209,98■962.52

ng,hrノ mL

- 3‐
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【臨床成績】

腰痛症、変形性関節症、肩関節周囲炎、腱・腱鞘炎、腱周

囲炎、上腕骨上顆炎、筋肉痛、外傷後の腫脹・疼痛9

国内延べ 231施 設で総計 1,206例について実施された二

重盲検及び一般臨床を含む臨床試験の概要は次のとおり

である。

施した。

それ以外の疾患に対する臨床試験は投与期間を2週間と設定し実施し

た (長期投与試験を除く)。

関節リウマチ10

国内80施設で676例の関節リウマチ患者を対象に本剤を

1日 1回、1回 1枚を2週間貼付したときの手関節におけ

る疼痛軽減効果をプラセポ対照ランダム化二重盲検試験

により検討した結果、患者による疼痛VASI)値 変化率(平

均値士標準偏差)はプラセボ (338例)25.453EL31.191%、

本剤 (338例)31:198■30.256%であり、両群間に有意差

が認められた て対応のないt検定 :Foo153)ご なお、手

関節での優越性は検証されたが、他の関節における優越性

は確認されていない。

注)100mmの スケールを用い痛みを評価する視党アナログスケ
ール

(vlsualAnaloguo Scalめの略。

【薬効薬理】11～10
'1.本
剤は、慢性炎症モデルであぅラットのcotton pⅢet

肉芽腫及びad注唸nt関節炎、疼痛モデルであるラット

の"ast炎症足疼痛、kaolin‐carragee面n炎症足疼痛

及び硝酸銀関節炎疼痛のいずれに対しても、有意な抑

制作用を示した。

2.深部の炎症 ・疼痛モデルであるウサギの尿酸関節炎疼

痛及びモルモシトの qarrageenin皮下浮腫に対して有

意な抑制作用を示し、その作用は持続的であうた。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ケトプロフェン (Ketoprofen)

化学名 :(2R助:2‐(3‐BeizOylphenyly prOpanoic acid

構造式 :

分子式 :C16H1403

分子量 :254.28   ,   ‐

性 状 :本品は自色の結晶性の粉末である。本品はメタノ
ールに極めて溶けやすく、エタノニル (95)又は

アセトンに溶けやすく、水にほとんど溶けない。

本品は光にようて微黄色になる。 「

融 点 :摯～97℃  ‐

【包装】          :

70枚  [7枚′1袋×10袋]

350枚 [7枚た袋X50袋 ]

700枚   [7枚ノ1袋 X10o袋 ]

【主要文献】

1)G . V e y r a 9 , e t  a l・:■■6r a p l e  5 7 ; 5 5‐64 2 0 0 2

2)ThysS A,et al.:Lancёt 8475,256‐258,1986

3 ) L l a n a s  B , e t  a l . : A r c h  R 5 d i a t r  o , 2 4 8‐25 3 , 1 9 9 6

oGouyo,JB,et al.:Arch l■Pediatr 48,347‐34ξ
・   1991

5)笹井陽一郎 他 :久光製薬社内資料 (ケトプロフェ

ン含有テープ剤の単回経皮適用試験)

o笹 井陽
一郎 他 :久光製薬～内資料 (大量デ回適用

試験に関する資料)

7)笹井陽
一郎 他 :久光製薬社内資料 (連続適用試験

に関する資料)

助朱野忠果り 他 :医薬品研究
´
24(71,727‐741,1993

動久光製薬集計資料 (臨床試験に関する資料)

10)久光製薬集計資料 (関節リウマチの臨床試験に関す

る資料)

11)谷口恭事 他 :医薬品研究 24(0,o19‐830,1993

12)谷口恭章 他 :医薬品研究 24(81,831‐841,1993

1つ溝口威伸 他 :久光製薬社内資料 (モーラステープ

とモーラス間における効力および組織内濃度比較

試験)

141溝口威仲 他:久光製薬社内資料(モーラステ‐プ

疾患名
使用量

(1日量)

改善率 %(症 例数旋 例数)

中等度改善以上 軽度改善以上

腰  痛  症 2枚 Xl回 63.0%(155/246) 89:8%(221′ 246)

変形性関節症

1枚×1回

68.0% (155/228) 93.4%(213/228)

肩関節周囲炎 61.1% (116r190) 86.3%(1647100)

腱 。 障 蛸 芥 69.4% (25/36) 83.3% (30/36)

腱 周 囲 炎 76.0%( 9′ 12) 100.0%(12′ 12)

上腕骨上顆炎 72.1%(31ノ 43) 88.4% (38/43)

筋  肉  痛

】一型
― 97.3%(1461150)

外 傷 後 の

腫脹 ・疼病り
8 3 . 3 % ( 3 5ノ4 2 ) 9 7 . 6 % ( 4 1′4 2 )

‐4‐
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とモーラス間たおける効力持統性および組織内濃

度比較試験)      `

【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。              |

久光製薬株式会社 学 術部 お 客様相談室

〒100,6221.東京都千代田区丸の内1‐11‐1

TEL.(03)5293‐1707 フリーダイヤル0120‐381332
‐  FAX.(Oo5293‐1723

製造販売元          `

. 久 光製薬株式会社  `

〒841‐0017 鳥 栖市田代大官町408     :

- 5‐
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添付文書 (案)

'・2011年 ○月改訂 (第○版)

2o10年 10月改訂 (第12版)

◆貯  法 :室温保存 (遮光した気密容器)

◆使用期限 :薬袋・外箱に記載 (18カ月)

経皮鎮痛消炎剤    |

モーラステァプL640mg MOHRUS TAPE L①40mg
ケトプロフェン2%

日本標準商品分類番号 872649

承認番号 22000AMX00615000

薬価収載 2008年 6月

販売開始 2002年 10月

効能追加 2011年 ○月

【禁忌】(次の患者には使用しないこと)

(1)本剤又は本剤の成分に対して過敏症の既往歴のあ

る患者 (F重要な基本的注意」の項(1)参照)

(21アスピリン喘息(非ステロイド性消炎鎮痛剤等によ

る喘息発作の誘発)又はその既往歴のある患者 [喘

息発作を誘発するおそれがある。]

(31チアプロフエン酸、スプロフェン、フェノフィプラ
ート並びにオキシベンゾン及びオクトタリレンを

含有する製品 (サンスクリーン、香水等)に対して

過ヽ敏症の既往歴のある患者[これらの成分に対して

過敏症の既往歴のある患者では、本剤に対しても過

敏症を示すおそれがある。つ]
(41光線過敏症の既往歴のある患者 [光線過敏症を誘発

するおそれがある。]

【組成 ・性状】

1.組成      ,    ′

資体 2g中 に日局ケ トプロフェン401ngを含有する。

添加物として、1‐メントール、水素添加ロジングリセリ

ンエステル、スチレン・イソプレン・スチレンプロッ

ク共重合体、ポリイソブチレン:流 動パラフィン、そ

の他 2成 分を含有する。   ｀

2.製 剤の性状  :

本品は膏体を淡褐色～褐色の基布に塗布し、膏体面を

ライナーで被覆した貼付剤である。本品からライナー

を除き、直ちに観察するとき、膏体面は淡褐色～褐色

半透明で特異な芳香がある。

製剤の大きさ 10clnX14cm

膏体質量 2g              .

識別コード HP314T

【効能・効果】         ´

■○下記疾患並びに症状の鎮痛:消炎

腰痛症(筋・筋膜性腰痛症、変形性脊椎症、椎間板症、

腰推捻挫)、変形性関節症、肩関節周囲炎、腱・腱縮
炎t眸周囲炎、上腕骨上顆炎 (テニス肘等)、筋肉痛、

外傷後の腫脹・疼痛   |

○関節リウマチにおける関節局所の鎮痛

【効能 ・効果に関連する使用上の注意】

本剤の使用により重篤な接触皮膚炎、光線逼敏症が発現

することがあり、中には重度の全身性発疹に進展する例

が報告されているので、疾病の治療上の必要性を十分に

検討の上、治療上の有益性が危険性を上回る場合にのみ

使用すること。

【用法 ・用量】

1日 1回患部に貼付する。

【使用上の注意】       '

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に使用すること)

(1)気管支喘息のある患著 [ァズピリン喘意患者が潜だ

してぃるおそれがある。](「重大な副作用」の項a
参照)

o)妊 娠後期の女性 (「妊婦゛産婦、授乳婦等、の投与J
の項参照)

2.重 要な基本的注意

(1)本剤又は本剤の成分により過敏症 (紅斑、発疹・発

赤、腫脹、刺激感、癌痒等を含む)を 発現したこと

のある患者には使用しないこと。

(9_l接触皮膚炎又は光線過敏症を発現することがあり、

中には重度の全身性発疹に至った症例も報告され

- 1 ‐
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ているので、使用前に患者に対し次の指導を十分に

行うこと。(「重大な副作用」の項 3)の参照)

1)紫外線曝露の有無にかかわらず、接触皮膚炎を発
・
現することがあるので、発疹。発赤、痙痒感、刺

激感等の皮膚症状が認められた場合には:直 ちに

使用を中止し、患部を遮光し、受診すること。な

お、使用後数日を経過して発現する場合があるの

で、同様に注意すること。

2)光線過敏症を発現することがあるので、使用中は

天候にかかわらず、戸外の活動を避けるとともに、

日常の外出時も、本剤貼付部を衣服、サポーター
｀
 等 で遮光すること。なおt白 い生地や薄手の服は

紫外線を透過させるおそれがあるので、紫外線を

透過させにくい色物の衣服などを着用すること。

また、使用後数日から数力月を経過して発現する

こともあるので、
‐
使用後も当分の間、同様に注意

すること。異常が認められた場合には直ちに本剤

の使用を中止し、患部を遮光し、適切な処置を行

うこと。     ,

o皮 膚の感染症を不顕性化するおそれがあるので、感

染を伴う炎症に対して用いる場合には適切な抗菌

剤又は抗真菌剤を併用し、観察を十分に行い慎重に

投与すること。
・・
④ 腰痛症、変形性関節症、肩関節周囲炎、腱・腱鞘炎t

腱周囲炎、上腕骨上顆炎、筋肉痛、外傷後の腫脹・

疼痛に本剤を使用する場合は、以下の点に注意する

こと。

1)本剤による治療は対症療法であるので、
｀
症状に応

じて薬物療法以外の療法も考慮すること。また、

投与が長期にわたる場合には患者の状態を十分

に観察し、副作用の発現に留意すること。

(5)関節リウマチにおける関節局所の鎮痛に本剤を使

用する場合は、以下の点に注意すること。

1)関 節リウマチに対する本剤による治療は対症療

法であるので、抗リウマチ薬等による適切な治療

が行われ、なお関節に痛みの残る患者のみに使用

:  す ること。     |

2)関 節痛の状態を観察しながら使用し 長ヽ期にわた

り漫然と連用しないこと:ま た、必要最小限の枚

数にとどめること。

3.相 互作用

[併用注意](併用に注意すること)

4.副 作用
オキ○腰痛症、変形性関節症、肩関節周囲炎、腱・腱鞘炎、

降周囲炎、上晦骨上顆炎、筋肉痛、外傷後の腫脹
・疼

左

総症例 1,156例中副作用が報告さ4た のは 57例

(4.93%)であり、発現した副作用は、発疹11件、

発赤 9件、癌痒感 18件、刺激感 5件等の接触皮膚炎

54件 (4.67%)、貼付部の膨疹、動悸、顔面及び手の

浮腫各 1件 (0.09%)な どであらた。(モ,ラ ステー

プ承認時),  |

○関節リウマチ

総症例 525例 中副作用が報告されたのは 4o例

(8.57%)であり、発現した副作用は、接触性皮膚炎

17件、適用部位癌痒感12件、適用部位紅斑6件、適

用部位発疹6件、適用部位皮膚炎3件等であったし(モ
ーラステープ20mg効 能追カロ承認時)

ほかに医師などの自肇的報告により、ショック、アナ

フィラキシー様症状、喘息発作の誘発 (アスピリン喘

息)、光線過敏症の発現が報告されている。

(1)重大な副作用

つショック (頻度不明)、アナフィラキシす様症状

(011%未満)     .

ショック、アナフィラキシー様症状 (華麻疹、呼吸

困難、顔面浮腫等)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使用

を中止し、適切な処置を行うこと。
.

② 喘息発作の誘発 (アスピリン喘息)(0.1%未 満)

喘息発作を誘発することがあるので、乾性ラ音、喘

‐  鳴 、呼吸困難感等の初期症状が発現した場合は使用
) を 中止すること。気管支喘息患者の中には約 10%

のアスピリン喘息患者が潜在していると考えられ

ているので留意すること。なお、本剤による喘息発

作の誘発は、貼付後数時間で発現している:(【禁忌】

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

メ トトレ

キサートa
ケトプロフェン経口剤

とメトトレキサートの

併用によリメトトレキ

サートの作用が増強さ

れることがある。

ケトプロフエンとメトト

レキサートを併用した場

合、メトトレキサートの

腎排泄が阻害されること

が報告されている。

-2_
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の項(2)参照)               ′

め接触度膚炎 (5%未満、重篤例は頻度不明).

本剤貼付部に発現した癌痒感、刺激感、紅斑、発疹・

発赤等が悪化し、腫脹、浮腫、水疱 :びらん等の重

度の皮膚炎症状や色素沈着、色素脱失が発現し、さ

らに全身に皮膚炎症状が拡大し重篤化することが

あるので、異常が認められた場合には直ちに使用を

中止し、患部を遮光し、適切な処置を行うこと。な

お、使用後数日を経過してから発現することもある。

→ 光線過敏症 (頻度不明)

本剤の貼付部を紫外線に曝露することにより、強い

癌痒を伴う紅斑、発疹、刺激感、腫脹、浮腫、水疱 ・

びらん等の重度の皮膚炎症状や色素沈着、色素脱失

が発現し、さらに全身に皮膚炎症状が拡大し重篤化

することがあるので、異常が認められた場合には直

ちに使用を中止し、患部を遮光し、適切な処置を行

うこと。なお、1使用後数日から数力月を経過してか

ら発現することもある。

1   胎 児腎不全が起きたとの報告がある。3~つ

7.小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する

安全性は確立していない (使用経験が少ない)。

8.適 用上の注意   :

使用部位:使用部位の皮膚刺激をまねくことがあるの

で、下記の部位には使用しないこと。

(1)損傷皮膚及び粘膜

(2)湿疹又は発疹の部位

【薬物動態】5～つ

1.健康成人男子の背部に24時間単回貼付 (1枚中ケトプ

ロフェン20mg含 有)し たとき、推定された薬物速度

論的パラメータは次のとおりであった。被験者数はい

ずれも6名である。

② その他の副作用

頻度

分類
頻度不明 01～ 5%未 満 0.1%未 満

皮 膚 注, 皮膚剥脱

局所の発疹、発

赤、腫脹,癌痒感、

刺激感、水疱・び

らん、色素沈着等

皮下出血

過敏症注'
蒙麻疹、

瞼浮腫、

面浮腫

眼

顔

注)このような症状があらわれた場合は直ちに使用を中止するこ|・

5。 高齢者への投与

類薬 (0.3%ケ トプロウェン貼付剤)の 市販後調査の

結果、高齢者で副作用 (接触皮膚炎)の 発現率が有意

に高かつたので、高齢者に使用する場合は、貼付部の

皮膚の状態に注意しながら慎重に使用すること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦、産婦、授乳婦等に対する安3性
は確窯して

いないので、これらの患者に対しては、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

み使用すること。

(2)本剤を妊娠後期の女性に使用したところ、胎児勲

脈管収縮が起きたとの報告がある。

3)外 国で、ケトプロフェンを妊娠後期に投与(経日、

注射、経直腸)したところ、胎児循環持続症(PFC)、

ケトプロフェンの血清中濃度は最高に達した後、徐々

に低下し、除去後は速やかに減少した。ケトプロフェ

ン20mg含 有テTプ剤8枚を貼付したとき、剥離後の

T12は4.520.65(S.E.)hrで、除去48時間後には検

出限界以下になった。また、除去後12時間までに尿中

総排泄量の98.32%が排泄され、96時間までの総排泄

量は46.95mgで投与量の21.3%であった。なお、吸収

されたケトプロフiンは血中ではほとんどが未変化体
で存在し、主に尿中からグルクロン酸抱合体及び未変

化体として排泄されることが知られている。

2.健康成人男子6名に1枚 (ケトプロフェン20mg含 有)

を1日 23時間、28日間反復貼付したとき、Cm最 は3

自日以降ほぼ∵定となり、122.02～15o.34ng/mLであ

つた。尿中排泄量も同様の挙動を示し、1日 当たり6.75

～8.05mgが尿中に排泄された。除去後、ュ清中濃度は

速やかに減少し、24時間後には検出限界以下となった。

(参考)動 物における薬物動態8)

ケトプロフェン20mg含有テープ剤をモルモットに単
: 回貼付したとき、正常皮膚では約8時間で最高ユ中濃

度に達し、24時間までに投与量の約20%が 吸収された

のに対し、角質層を剥離した損傷皮膚では 30分 で約

貼付枚数
‐
  じmax
αleaJS.E.〕

T m a x
艤 anttS_Eヽ

AUCO～ .
orenns R、

1枚
135.85■18.02

hg/mT.
12:671Ll.61

11摯

2447.83圭198.67
ng・hr/mL

8 枚
919.04±60.36

n口rrnT,
13.33■2.23

h r
18209。98■962.52
n●・h■/mT.
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20%が 吸収され 1時間で最高血中濃度に達し、24時間

までに約 90%が 吸収された。

・■【臨床成績】

腰痛症:変 形性関節症、肩関節周囲炎、腱・腱鞘炎t腱 周

囲炎、上腕骨上顆炎、筋肉痛、外傷後の腫脹・疼痛9

国内延べ 231施 設で総計 1,206例について実施された 1

枚中ケトプロフェン29mg含有チ‐プ剤の手重盲検承び
一般臨床を含む臨床試験の概要は次のとおりである。

≧L外 傷後の腫脹・疼痛に対する臨床試験は投与期間を1週間と設定し実

施した。

それ以外の疾患に対する臨床試験は投与期間を2週間と設定し実施し

た (長期投与試験を除く)。               _

関節リウマチ10

国内80施設で676例の関節リウマチ患者を対象にケトプ

ロフェン20mg含有テープ剤を1日 1回、1自 1枚を2

週間貼付したときの手関節における疼痛軽減効果をプラ

セポ対照ランダム化二重盲検試験により検討した結果、患

者による疼痛 VAS注 )値変化率 (平均眸 標準偏差)は プ

ラセボ (338例)25.453EL31.191%、ケトプロフェン20,g

含有テ‐プ剤 (338例)31.19譴30.256%であり、両群間

に有意差が認められた (対応のない t検定 :p10.0153)。

なお、手関節での優越性は検証されたが、他の関節におけ

る優越性は確認されていない。

注)100mmの スケールを用い痛みを評価する視党アナログスケール

(VIsual Analogue Scale)の略。

【薬効薬理】11～10

1.慢性炎症モデルであるラットのcott6n pellet肉芽腫及

びadiuVant関節炎、疼痛モデルであるラットのyeast

炎症足疼痛、■aOlin_carrageei五炎症足疼痛及び硝酸

銀関節炎疼痛のいずれに対しても、有意な抑制作用を

示した。 `

2.深部の炎症 ・疼痛モデルであるウサギの尿酸関節炎疼

痛及びモルモットの carrageenin皮下浮腫に対して有

意な抑制作用を示し、その作用は持続的であった。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名

化学名

構造式

ケトプロフェン (Ketoprofe■)

(2RS)‐2‐(3‐Benzoylphenyll prOpalr10iC acid

pH3

002H

及び鏡像異性体

融 点

C16H1403 1         1

254.28

本品は自色の結晶性の粉末である。本品はメタノ

ールに極めて溶けやすく、エタノール (95)又 は

アセトンに溶けやすく、水にほとんど溶けない。

本品は光にようて微黄色になる.‐

94～97℃              ｀

【包装】

70枚 [7枚ノ1袋X10袋 ]     .

280枚  [7枚′1袋×40袋]

560枚 E7枚ノ1袋×80袋 ]

【主要文献】,

1)G.Veyrac,et 4.:T“ rapie 57,55‐64,2002

2 ) T h y s Sへet■.: L a n c e t  8 4 7 5 , 2 5 6‐25 8 , 1 9 8 6

3 ) L l a n a s  B l  e t  a l . : A r c h  P 6 d i a t r  3 , 2 4 8‐25 3 , 1 9 9 6

4 1 G o u y o n  J B , e t  a l . : A r c h  i n  P e d i a t r  4■34 7‐34 8 ,

1991       1

5)笹井陽一郎 他 :久光製薬社内資料 (ケトプロフェ

ン含有テ=プ 剤の単回経皮適用試験)

o笹 井腸
一郎 他 :久光製薬社内資料 (大量単回適用

試験に関する資料)     |   ィ   、

7)笹井陽
一郎 他 :久光製薬社内資料 (連続適用試験

に関する資料)

助矢野忠貝り 他 :医薬品研究 24o,727‐741,1993

9)久光製薬集計資料 (臨床試験に関する資料)

10)久光製薬集計資料 (関節リウマォの臨床試験に関す

る資料)

11)谷口恭章 他 :医薬品研究 24(81,319_830,1993

12)谷口恭章 他 :医薬品研究 24o,331‐341,1993

13)溝口威伸 他 :久光製薬社内資料 (モニラステTプ

分子式

分子量

性 状

疾患名
使用量

(1日量)

改善率 %(症 例数ノ症例数)

中等度改善以上 軽度改善以上

腰  痛  症 2枚 Xl回 6310% (155/246) 89.8% (221ノ246)

変形性関節症

1枚 Xl回

6'0% (155/228) 93.4%(213/228)

肩関節周囲炎 61.1%(116′ 190) 86.3%(164/190)

腱 ・腱鞘炎 69.4% ( 25ノ 36) 83.3% ( 30/36)

腱 周 囲 炎 75.0%( 9/12) 100.0%(12112)

上腕骨上顆炎 72.1%(31′ 43) 88.4%(38/43)

筋  肉  痛
1～2枚

X l回

9Q7%二 【186/150) 97.3Й̀(146′1502

外 傷 後 の

腫脹 ・疼が )
8 3 . 3 % ( 3 5ノ4 2 ) 9 7 . 6 % ( 4 1′4 2 )
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とモーラス間における効力および組織内濃度比較

試験)

i41溝口威伸 他 :久光製薬社内資料 (モーラステァプ

とモーラス間における効力持続性および組織内濃

度比較試験)

【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`

久光製薬株式会社 学 術部 お 客様相談室

〒100‐6221 東 京都千代田区丸の内1‐11‐1

TEL.(03)5293‐1707 フ リTダ イヤル0120‐381332

FAX.o3)5293‐1723

製造販売元

久光製薬株式会社

〒841‐0017 鳥 栖市田代大官町408

‐5-
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様式 7

(新開発表用)

1 販  売   名 ハイカムチン注射用 1.lmg

2 般 名 ノギテカン塩酸塩

3 申 請 者 名 日本化薬株式会社

4 成 分 。分 量
1バイアル中にノギテカン塩酸塩 1.2mg(ノギテカンとして1.lmg)

を含有する注射剤      :

5 用 法 。 用 量

小細胞肺癌については、ノギテカンとして、通常、成人に 1日 1
回、1.Om」♂ (体表面積)を 5日 間連日点滴静注し、少なくとも
16日間休薬する。
これを 1コ,ス として、投与を繰り返す。
なお、患者の状態により適宜増減するt
2.が ん化学療法後に増悪した卵巣癌については、ノギテカンとして

通常        、 1.5m/m2(体 表画積)を 5日 間違日点滴
静注し、少なくとも16日間休薬する。
これを1コースとしてt投 与を繰り返す。       .
なお、患者の状態により適宜減量する。      | ′
」  剤投与時、100mLの 生理食塩液に混和しt30分 かけて点滴静注
する。 .

. (下 線部追加)

6 効 能 ・効 果
小細胞肺癌、がん化学療法後に増悪した卵巣癌

(下線部追加)

7 備 考

本剤は、植物抽出由来 (喜樹)の半合成カンプトテシン誘導体であり、

今回、本剤の|がん化学療法後に増悪した卵巣癌に関する効能。効果及

び用法 。用量の追加について申請した。 ｀    ヽ
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ヽ日本化薬株式会社 ハイカムチン注射用1.1雨g

来※2011年2月改訂6
※2010年2月改訂5

※錫 制区分〉

劇薬、処方せん医薬品
ウ

僻   法 〉

速光、室温保存

〈使用期限〉         ,

3年 (バイアル及び外箱に表示)

働 い上の注意〉

「取扱い上の注意」の項参照

JUカムデ〕恥射用iJ品し
rh卜面On■mg

ノギテカン塩酸塩製剤

日本標準商品分類番号

87424

承認番号 2190CIAMX00902

薬価収載 2007年6月

販売開始 2003年3月

国際誕生 1996年5月

効能追加 2011年 2月X ※

*注意=医師等の処方せんにより使用すること
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※※【警 告】     ｀
本剤は骨髄抑制性が強いため、投与に際しては緊急時に十
分な措置のできる設備の整った医療施設及び癌化学療法に
十分な経験を持つ医師のもとで、本剤の投与が適切と判断
される症例についてのみ投与し、下記の憲者には投与しな

(1)重篤な骨髄抑制のある患者
(2)重篤な感染症を合併している憲者   .
(3)妊婦支は妊娠している可能性のある憲者
(4)授乳中の憲者

(5)本剤の成分に対し過敏症の既往座のある患者
なお、本剤使用にあたっては、添付文書を熟読すること。

いなど適応憲者の選択を慎重に行うこと。また、

明し、同意を得てから投与すること。

【禁 忌】(次の患者には投与しないこと)
(1)重篤な骨髄抑制のある患者          ‐

[重度の血液毒性所見が発現し、重症感染症を併発す
るおそれがある。]

(2)重篤な感染症を合併している患者

[感染症が増悪することがある。]

(3)妊婦又は妊娠している可能性のある患者

[「6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照]
(4)授iL中の患者

[「6。妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照]
(5)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【1〔]「j: ・ 1」Llブξ】                                                     、
1.組 成
ハイカムチン注射用1.lmgは、1バイアル中に次の成分を合
有する。     |

有効成分 ・含有量
ノギテカン塩酸塩        1:2mg

(ィギテカンとして        1:lmg)

添加物 ・含有量
D―マンニ ト

ール        1 3 . 2 m g

鼈                 5 . 5 m l

2.製 剤の性状              |
バイカムチン注射用1.lmgは、ごくうすい黄色γうすい黄緑
色の凍結乾燥製剤である。   .

※※【効能。効果1         ‐

1法 を慎重
に検討した上で、本剤の投与を開始すること。

※※【用法・用量l
l./1迎胞肺婆につぃては、ノギテカンとして、通常、成人に
1日 1回、1.om」辞 (体表面積)を 5日 間違日点滴静注
し、少なく、とも16日間休薬する3
これを1コ‐スとして、投与を繰り返す。

:  な お、患者の状態により適宜増減する。     |
セ .

&       し 、鱗 れ ナて点
滴静注する。

※※〈用法 ・用量に関連する使用上の注意〉

(1)小細胞肺癌

本剤投与により重度の血液毒性所見があらわれること
があるので、投与後t血 液学的検査値の変動に十分留
意し、次L―スの投与量は患者の状態により適宜増減
すること。(「臨床成績」の項参照)

く増減量の目安〉

増減量の段階 投与量

1段 階増量 1.2mg衛ピ/日

初回投与量 1.Omゴm7日

1段階減量 0.8Щノm7日

なお、1.2mg/m2/日を超える用量で検討された本邦で
の小細胞肺癌の成績はない`

血液毒性所見があらわれること

ある患者では、ノギテカンの血漿クリアランスの低下
及び血中半減期の延長が起こるおそれがあるので、初
回投与量は通常用量の半量とする。なゃ、クレアチニ
ンクリアランスカウOnt/分未満の腎障害患者では十分
な成績は得られていない。(「薬物動態」の項参照)

1/5
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ハイカムチン注射用1,lmg

【使用上の注意】
1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)
(1)骨髄抑制めある患者
[重度の血液毒性所見が発現し、感染症等を併発するおそ
れがある。]
(2)腎障害のある患者
[副作用が強くあらわれるおそれがある (「用法・用量に
関連する使用上の注意」及び 「薬物動態Jの 項参照)。]
(3)間質性肺炎、放射線肺炎、肺線維症の既往歴又は合併症
のある患者

[間質性肺炎等が増悪することがある。]

(4)全身衰弱が著しい患者        .

[冨1作用が強くあらわれるおそれがある。]
(5)高齢者

[「5.高齢者への投与」の項参照]
※※2.重 要な基本的注意            |

(1)骨髄抑制による重篤な副作用 (感染症、出血傾向)カド起
こるおそれがあるので、頻回に臨床検査 (血液検査、腎
機能検査等)を 行うなど、患者の状態を十分に観察する
こと。異常が認められた場合には、抗菌剤 ・G―CSF製

剤:・血液製剤投与等の適切な処置を行うこと。なお、各
コ‐スの投与開始にあたっては、骨髄機能が保持又は回

復したことを確認のうえ投与すること。また、骨髄抑制
が強くあらわれ、遷延性に推移することがあるのでく投
与は慎重に行うこと。(「臨床成績」の項参照)
(2)悪心・嘔吐、食欲不振等の消化器症状があらわれること
があるので、患者の状態を十分に観察し、適切な処置を

行うこと。

(3)生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合には性
腺に対する影響を考慮すること。
(4)易疲労感が発現した場合には、自動車の運転又は機械の

操作に注意させること。         |
(5)卵巣癌に本剤を使用する際には、関連文献 (「医療上の

(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

他の抗悪性腫瘍剤
1シスプラチン等

放射線照射

併用により骨髄抑

制等の副作用が増

強するおそれがあ

る。

併用療法を行 う場

合には患者の状態

を観察しながら減
量するなど適切な

措置を行うこと。

併用により殺細胞

作用が増強される。
シスプラチンを前

投与することによ

り本剤の腎クリア

ランスが低下する

可能性がある。

腎陰イオン輸送系
阻害剤

プロベネシド等

臨床での検討成績
はなく、排泄べの

影響の程度につい

ては不明である。

動物実験 (マウス)
において、本斉」の

腎排泄に陰イオン

輸送系による尿細
管分泌機構の関与
が示唆さ4た ので、

併用により本剤の

腎クリアランスが

低下する可能性が

ある。

4.副 作用                       ‐

※※<概 要>

錫鉗繹‰堪膿食‰1塁群築孵霜暮F
消化管出血に伴う全身状態悪化、急性腎不全、間質性肺炎
の悪化による気胸、肺炎の悪化及び気道閉塞)に認められた。

各種固形癌に対する前期第Ⅱ相試験 (019試験)及 び小細

胞肺癌に対する後期第二相試験 (02ё試験、02i言鵡婦 |こお
いて投与された全"7症例中に認められた主な副作用は悪
心 :嘔吐 (57.5%)、食欲不振 (57.0%)、脱毛 (28。5%)、

発熱 (24.2%)、易疲労感 (21,7%)等であった。
臨床検査値異常としては、自血球数減少 (99.0%)、好中

球数減少 (97.9%)、赤血球数減少 (91.3%)t全モグロビ
ン減少 (90.8%)、血小板数減少 (84.5%)等の血液毒性

所見が=13認められ、自血球数 ,000/nlm3未満、好中球数
1,000/mm3未満、ヘモグロビン値8.pg/dL未満、血小板数
5万/mm3未満の発現率はそれぞれ67.6%、84.5%、51.2

%、 42.5%であつた。〔承認時〕

卵巣癌を対象として、初回投与量1.5mg/m2で投与された

第I相試験 (101試験)6例 及び第Π相試験 (231試験)18

常としては、自血

5万 /nm3未満 はそれぞれ75.0%、 91.7%、 25.0%、

33.3%であった。
※※(1)重大「JI副作用
1)骨髄抑制 :汎血球減少、自血球数減少、好中球数減少、
赤血球数減少、へ・Eグロビン減少、血小板数減少等の
重度の血液毒性所見があらわれることがあるので、末
梢血液の観察を十分に行い、異常が認められた場合に
は、抗菌剤 :G―こ盤製剤・血液製剤投与等適切な処置
を行うこと。
2)消 化管出血 :消化管出血 (下血も含む:1.3%)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
行うこともなお、血小板数減少を伴った消化管出血に
よる死亡例が報告されている。
3)間質性肺炎 :間質性肺炎があらわれることがあるので、
胸部X線検査等を行うなど観察を十分に行い、異常が

認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行う
こと。
4)肺塞栓症、深部静脈血栓症 :肺塞栓症t深 部静脈血栓
症があらわれることがあるので、観察を十分に行い異
常が認められた場合には、投与を中止するなど適切な

※※(2)重大な副作用 (類薬)

類薬 (イリノテカン塩酸塩)に おいて、高度な下痢、腸管
穿孔、腸閉塞があらわれることが報告されているので、観

察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止す
るなど適切な処置を行うこと。

※※(3)その他の副作用

20%以 上 5～20%未満 5%未 満 頻度不明#1

消 化 器

悪心・嘔吐、

飾 振

口内炎、下

痢

腹痛、便秘 呼気臭、日

内乾燥、鼓

腸、歯肉出

血、イレウス、

舌変色、舌

障害、直腸

しぶり

肝  臓

ALT(CPT)

上昇、AST

COT)■ T・

総ビリルビン

上昇、Al―P

上昇 肝ヽ機

能障害

中に認められた主な副作用は

(29.2%)、下痢 (26.1%)で あつた。

1∞%

められ、白血球

必要性の高い未承認薬 ・

の該当性に係る報告書 :ノギテカン



ハイカムチン注射用11lmg

2o%以 上 5～20%未満 5%未 満 頻度不明#1

腎  臓

BUN上 昇、

尿糖、尿蛋

白、尿沈澄

尿 ウロビリ

ノーゲン、

血尿

アルプミン

尿異常t腎

機能障害、

膿尿

皮  膚
脱毛 多汗症、爪

の障害

過敏症
発疹等の過

敏症状

全身症状

発熱、易疲

労感

体重減少、

状態悪イヒ、

頭痛

無力症、悪

寒、インフ

ルェンザ様

一彎一腫、疼痛、
口渇

精  神

耳 鳴 回転

鈍麻、錯感

覚、不全麻

神 経 系 痺、傾眠、

失神、異常

循 環 器

不全、チア

ノーゼ、頻

脈、循環虚

脱、低血圧

表在性静脈

炎、心電図
異常

その他

綴 白砂 、

アルプミン

減少、LDH

上昇、ナト

リウム減少、

カリウム増

加、クロー

ル減少、カ

ルシウム減

少

LDHtt 142、

クレアチニ

ン上昇、ナ

トリウム増

加、カリウ

ム減少、ク
ロール増加、

静脈炎

喘息、咳嗽

力障害、感

染症、アル

ブミン．グ一̈異常、尿検査異常、ア

シド・シス、一』一筋痙縮、外
陰部障害、

性器分泌物:

鼻出血、グ

ロプリン増

加、血中マ

グネシウム

減少、血中

リン紗

5.高 齢者への投与

本剤は主として腎臓から排泄される (「薬物動態」の項参
照)が 、一般的に高齢者では腎機能が低下していることが多
く、排泄が遅れることにより血液毒性等が増強するおそれが
ある。異常が認められた場合には、回復を十分に確認してか
ら投与を行うなど、投与間隔及び用量に留意し、頻回に臨床
検査 (血液検査、腎機能検査等)を 行うなどして慎重に投与
.すること。    .       .    :
61妊 婦ヾ産婦、授乳婦等、の投与    |
(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しない
こと。

[動物実験 (ラット)で 催奇形性作用力洋風告されてぃる。]
(2)授亭L中の婦人には授予Lを中止させること。      |
[動物実験 (ラット)で乳汁中への移行が報告されている。]

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 (使用経験がない)。
8.過 量投与        ′     ,
本剤過量投与に対する解義薬はない。過量投与後の主な症状
は血液毒性所見及び口内炎が予想される。
9.適 用上の注意

(1)調製時 :本剤は細胞毒性を有するため、調製時には防護
具 (眼鏡、手袋、マスク等)を 着用すること。薬液ぶ縫
膚に付着した場合には、直ちに石鹸及び多量の流水で洗
い流すこともまた、粘膜に付着した場合には多長の流水
で洗い流すこと6

(2)投与経路 :必ず点満静脈内投与とし、皮下、筋肉内には
投与しないこと。
(3)投与時 :                 ■
1)静 脈内投与に際し、薬液が血管外に漏れると、注射
部位に炎症反応をおこすことがあるので、薬液が血
管外に7i3れないように投与すること。
2)本剤は輸液に混和後|できるたけ速やかに投与する
こと。                    .

(4)保存時 :本剤は光に不安定なので違光保存すること。
10.そ の他の注意

(1)がん原性試験は実施していないが、
1染
色体異常試験、遺

伝子突然変異試験及び小核試験の遺伝毒性試験において、
いずれも陽性の結果が報告されており、がん原性を有す
:る可能性がある。
(2)シスプラチンを本剤の投与1日目に併用した場合、5日
目に併用した場合ょり骨髄抑制等の副作用が増強すると
の報告がある1)。          一

【薬物動態】  .
1.血 中濃度2)・

各種悪性腫瘍患者に、本剤5.0～22.5mg/n12を単回点滴静脈
内投与した時の血漿中濃度は、点滴終了時にOmtと なり、
以降二相性に減少し、最終消失相のTv2は3～ 5時間であつた。
C,欲及びAUCltは用量増加に伴って上昇した。また、1.ot
l.5m`典17日を5日間違日点滴静脈内投与した時の5日 目の
Cmax、AUCo_tt T1/2及びq"に は反復投与による明らかな変
化は認められなかった。

#1:海 外試験の成績の情報による副作用 (「発疹等の過敏
症状」を除く)              |

l n g / m L l
100

血
漿
中 1 0
rit
度

1

点滴開始後時間lbrl

本剤1.Os゛ 日ヽを5日 間違日静脈内投与したとき
の血漿中ノギテカン濃度

3/5

=28■

一 投与5日目

― 投与1日目



ハイカムチン注射用1.lmg

5日 間違日静脈内投与した時の薬物動態学的パラメータ

投与日
投与量

lm」m2/日)
患者数

CmaI
(nplmI-)

AUCct

ng・hr/mIう

Ｔ‐／
缶

CLP

(ILノllr)

1日 目

2 58.27 56。79 23.46

1.2 5
36198

±20.46

46。91

±16.98

2:69

」11.07

42.74

±21.54

4
86.12

±67.62

84.23

±29.53

2.51

±0。99

29.34

+14.17

5日 目

2 47.13 70.43 3.28 21.84

5
34.35

±17.84

54.65

±2 4 . 0 1

4。2 5

+2.87

35.68

+12.45

39.51

±2 1 . 2 C

84.82

±75。00

3.63

±2.26

4`0.32

」=26.64

平均値土標準偏差

2.分 布
ヒト血漿蛋白結合率は31.4～39.'%と 低く、また血球分配率
は35。9■59.9%で あった。
ラットに14c標識体を反復静脈内投与した時の放射能は、中
枢神経系を除く各組織に速やかに移行し、特に肝臓、腎臓、
膵臓及び副腎での濃度が高値を示した。最終投与終了168時

間後においてもt申 状脚 上皮小体で比較的高い濃度が確認
されたが、いずれの組織においても蓄積は示唆されなかった:
3.代 謝
海外で実施された臨床試験におぃて(1.,mg/m2単 回投与時
の代謝物として、N―脱メデル体の生成が確認されたがtノ

ギテカンに対するAUC比 は2.5%と小さかった。本剤のヒト

肝各P450分子種 (CYP3A4、 CYP2C19t CYP2D6等 )、 ヒ ト肝
ジヒドロピリミジン脱水素酵素及びキサンチン酸化酵素のい

ずれに対しても阻害作用はみられなかったも

動物 (ラット・イヌ)に 1℃標識体を静脈内投与した時の代

謝物を検討した結果、血漿及び尿 ・糞中には主にノギテカン

が確認された。
4.掃泄              ‐  ,

各種悪性躊瘍患者に、5.0～22.5平g/m2を単回点滴静脈内投
与した時の尿中排泄率は、投与24時間後までに投与量の40～
60%で あった。また、1.0～1.5nlg/mη日を5日間違日点滴静
脈内投与した時には、1日目及び5日目とも投与24時間後ま
でに投与量の60%程度であつたことから、主排泄経路は尿中
排泄と考えられた2)。

また、動物 (マウス)に ノギテカン塩酸塩又はその開環体と
プロベネシドを併用投与した際の総ノギテカンの腎クリアラ
ンスが単独投与に比べて減少 (それぞれ約44及び71%)し た
ことから、総ノギテカンの腎排泄には陰イオン輸送系による

尿細管分泌機構が関与していることが推察された3)。

参考 (腎機能低下憲者における検討)     .
海外の腎機能低下患者での検討において、軽度の腎機能低下
患者 (クレアチニンクリアランス (cLc⇒値43■59mL/分)
の総ノギテカン及びノギテカィの血漿クリアランス (cLP)
は、腎機能正常患者と比較して32.5及び3%3%低 下し、血中

半減期 (T12)は2311及び54.0%延長し、ノギテカンの尿中
排泄率は43,7%低 下した。中等度の腎機能低下患者 (CLcr
値が21.8,38mL/分)で は同様にCLPが65.0及び72.6%低 下
し、T12が101.吸 び117.1%延長した。また、軽度の腎機能
低下者では1.5mg/n12、中等度の腎機能低下者では0.75mg/m2
を投与した時には耐容可能であつた4)。

以上のことから、海外ではclnが 40mフ分以上の腎機能低下
患者では減量の必要はないが、cLcr20～3"ワ 分の腎機能低
下患者では通常用暴 (1.,mg/mη日)の 半量 (o.75mg/mツ
日)投 与を推奨している。   ,
参考 (肝機能低下患者における検討)5)
海外の帰機能低下患者での検討において、ノギテカンの体内
動態は肝機能低下の影響を受けにくいことが示唆された。

※※【臨床成績】               ‐
1.抗 腫瘍効果                  ′

国内で実施された臨床試験において、小細胞肺癌に対する

抗腫瘍効果 (適格例)は、前期第Ⅱ相試験 (019試験)で は

28.6%(6/21例)、後期第Ⅱ相試験 (020試験、"1試 験)で は

23.3%(24/103例)で あった。
2.骨 髄抑制発現及び回復の期間

各種回形癌に対する前期第Ⅱ相試… び小細胞
肺癌に対する後期第Ⅱ相試験 1020試験、021試験)|こおいて、
G―CSF投与、輸血等の処置が行われなかったコースにおける

自血球数減少及び好中球数減少、ヘモグロビン減少、血小板

数減少の最低値、回復までの期間についての成績を以下に示

す。  1         '       ｀

く非処置コース〉

評価コー

ス数

血球獅

最低値♯
|

o赫 3)  |

2

到達日

数♯3

発現コー

ス数♯4

回復

コース数
日数
輩35

236
2430

(1160-4800) 217 21

評価コー

ス数

>

最低値♯

肺あ |
2

到達日

数♯3

発現ロー

ス数♯全

回復

コ,ス数
数

３
．
５

日

♯

226
989.75

(nz.z-nrr.s)12 210

評価ロー

ス数

血小板数減少

最低値♯

(万/mm3)|

2

到達甲
数♯3

発現コー

ス数♯4

回

コース数
数

「

日

曇

524
,  8 . 9

(r .o-57.2) 14 297 296 2 0

評価コー

ス数

ヘモ グロビン溺

最低値書

(g/dL)

2

到it _日

数♯3

発現コ‐

ス数♯生

1回復

コース数
日数

♯3,5

8 , 9

5 . 5 ～1 4 . 5 )
14 170 22.5

♯2:中 央値 (範囲)、♯旦:中央値、♯1:自 ユ球数が4,∞0

/mm3未満、好中球数が2,000/mm3未満、血小板数が10万/mn13未
満、ベモグロビン値力り。5g/dL未満に減少したコ

ース数、♯ュ:

投与開始から白血球数は4,000/-3以上、
′好中球数は2,∞0/mm3

以上、血小,数 はlo万/mm3以上、
ヘモグロビン値は9.5g/dL以

上まで回復した日数        :

骨髄抑制のなかで特に頻度、重症度ともに高い好中球数減少で

基準●L2,000/mm3へ回復した133コース中、80コース (523%)
が21日以内に回復し、22日以降に回復したのは73コース(47.
7%)で あった。
また、好中球数が評価された前期 `後期第Ⅱ相試験 (019試験、
020試験、021試験)の全530投与コース (非処置および処置を

含Ⅲ)中 、G―CSFが使用されたコ=ス は304コ|ス (57.4%)
であった。  ‐                 ,

舞    t

本邦の小細胞肺癌の後期第Ⅱ相試験 (020試験、021試験)で
は、初回投与量1.omg/mη日より開始した。各コースの投与

開始前及び用量の変更は以下の規定に従つた。
〈投与開始前の規定〉    '
・初回投与時 :

投与前の臨床検査で自血蜘 ,ooo/mm3以上12,ooo/mm3以

下、血小板数10万/mm13以上、ヘモグロビン値9.5g/dL以

上の骨髄機能が保持されている。
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ハイカムチン注射用1.lmg

・次コニス以降の投与時 :

白血球如 ,000/-3以上、血小板数10万/mm3以上に回復
したことが確認されている。
く用量の変更に関する規定〉
・投与後、自血球数の最低値が1,000/nlm3未満、又は血小板
数の最低値が31/mn13未満となった場合には、次コース

の投与量を0.8mg/mη日に減量する。
・投与後、自血球数の最低値力れ,o00/mn■3以上及び血小板数
の最低値が5刀 mln3以上の場合には、次コースの投与量

:  を 1。2mg/n12/日に増畢できる。

【薬効楽埋】
1.抗 腫瘍作用
ノギテカン塩酸塩は、マウス腫瘍株及びヒト腫瘍株において

広い抗腫瘍スペクトラムを有し、小細胞肺癌に対し高感受性
を示 した。また、ヒ ト小 細胞肺 癌株 (D M S 2 7 3及び

DMSl14)移 植モデルにおいて抗腫瘍効果を示した。なお、
'抗
腫瘍効果は濃度及び処理時間に依存した。
また、P388白血病細胞出来のドキソルビシン耐性株、ダウ
ノルビシン耐性株、ミトキサントロン耐性株又はアムサイタ

リン耐性株移植モデルにおいて抗腫瘍効果が認められ、ヒト

摘出陣瘍を用いた試験 (h vim)で は、ドキソルビシン、フ

ルオロウラシルtシ クロホスファミド及びエトポシド無効例

に対し細胞増殖抑制作用を示した6)。

2.作 用機序

pNAと 複合体を形成したI型 トポイソメラ
ーゼに選択的に

結合し、その構造を安定化させ、DNA超 ラセン構造の弛緩

阻害とDNAの 断片化を引き起こし細胞死を誘導する。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名

化学名

分子式

分子量

構造式

ノギテカン塩酸塩 (nOgit∝alt hydrochloride)

(+)=(4S)=16_[(dimtthylanlino)methyl]-4-ethyl―

4,9 dihydroxy.lI‐pyrano[3',4':6,7]hdolizinO

[1,2-b]qumdine-3,14(4″,12■)―dione mOllollydrochlorlide

C"H23N305・ HCl

457.91

【包‐装】
1′ドイアル

【主要文献及び文献請求先】
〈捜 船
1)Rowinsky,E.K.,dd.:Jo Clin.Oncol.,14,3074(1996)

2)Kobayashi,K.,ct江.:ht.J.Clin.Oncd.,7,17ケ(2002)
3)zanlboni w.C.,ct al.:J.PharnlatOl.Exp。■let,284,89(1998)
4 ) 0 ' R c i l l y  S。, , t  a l . : J . C l i n . O n c o l ` , 1 4 , 3 0 6 2 ( 1 9 9 6 )
5 ) o ' R c i n y  s . , c t  a l . : J . N a i o  C a n c e r  l n s t . , 8 8 , 8 i 7 ( 1 9 9 6 )

6)B七 由 皿,H.A.d江 .:Jo N狙。Canc9 1st.,84,1816(1992)

〈文献請求先〉
日本化薬株式会社 医 薬事業本部  |
営業本部 学術情報部 医薬品情報センター   = :

(住所)〒102-8172東京都千代田区富士見一丁目11番2号
OEL)0120-505-282(フリーダィヤル)      ´
03-3237-5051

ハイカムチ ン,HYCAM■ Nは GlaxoSmitnineの 登録商標

ＨＣ

Ｈ３
　
ヽ

Ｃ

Ｉ

Ｎ

性 状 ノギテカン塩酸塩は、黄色～緑みの黄色の粉末又は粒
である。

水にやや溶けにくく、メタノール又はエタノール

ー (95)に溶けにくく、ヽアセトニトリル(アセトン及か
酢酸エチルにほとんど溶けない。

吸湿性である6                                       ′

【取扱い上の注意】

本剤が皮膚に付着した場合には、直ちに石鹸及び多量の流水で

洗い流すこと。また(粘膜に付着した場合には、直ちに多量の          ,
流水で洗い流すこと。

【承認条件】
小細胞肺癌に対する国内における本剤の臨床的有効性及び安全

性の更なる明確化を目的として、国内で適切な臨床試験を行い、                            ′

その結果を含めた市販後調査結果を報告すること。
ク′/ンzろ%グ“%``イイ“う̀``う%`“グイるう4ろうるイタイ4るイろクZ`イ%イクンZイ44クZるるるるイイるイるるクタ77Zクイ4る考ιイるイろイイるク777Z′Z``イタイろうイるうううる%イみ%%%%%物 ″″笏ク“%%“%%ううク″%クフカウ%%クイイイ“物%ク%ウウ%`イろ“%%%%ク Z蒻ウウウ%″■i■■l■■′11■′′′′′′′■■′′′′′′′′1lII′!`′!==|■lrl■==′=■=|!=■■′■「′′■■′===!′′′|■==!=■■1′■=!|!■′=|■|′■|■■===i′■=■=ri■=チ=■===■■=f′′′′′′=′′■′ll!′ffi′■■=′′■′=′′′■■■=■■=■1■■■■111■■■1■■i■■■■■=■■■■■■■1111■1■■■■■■■11■1■′!′′■■=■|■■'■■■■■=

鍵販売三ヽ 轟』1lζ』[1lt塔穐堪
静●とlaЮ飾誦k‖|

”
０．
３
一



(新聞発表用)

1 販 一冗 名 ゼローダ錠300

2
一  般  名 カペシタビン

3 申 請 者 名 中外製薬株式会社

4 成 分 ご分 量 1錠中にォペシタビン300 mgを含有する。

5 用 法 :用 量

手術不能又は再発乳癌にはA法 又はB法 を使用する。結腸癌における術後補

助化学療法にはB法 を使用し,治 癒切除不能な進行 。再発の結腸 ・直腸癌に

は他の抗悪性腫瘍剤 との併用で C法 を使用する。治癒切除不能な進行 。再発

の胃痛には白今製剤との併用で c法 を使用する^          :

A法 F体表面積にあわせて次の投与量を朝食後と夕食後 30分以内に 1日 2

回,21日 間連日経口投与し,そ の後 7日間休薬する。これを1コースとして

投与を繰り返す。 1

体表面積 1回用量

L3lm'?*iffi 900 1ng

1.31m2以上 1.64m2未満 1,200 mg

1 . 6 4血
2以
上 1,500 ing

B法 :体表面積にあわせて次の投与量を朝食後と夕食後 30分以内に 1日 2

回,14日 間違日経口投与し,そ の後 7日間体薬する。これを 1■―スとして

投与を繰り返す。なお,患 者の状態によりヽ適宜減量する:

体表面積 1回 用量

1.33m2未満 1,500 mg
1.33m2以上 1.57m2未満 1,800 mg

1.57m21以上 1.81m2未満 2,100 mg

l .81m2DJt 2,400 mg

C法 :体表面積にあわせて次の投与量を朝食後と夕食後 30分 以内に 1日 2

回,14‐日間連日経口投与し,:その後 7日間体薬する。これを 1コースとして

投与を繰り返す。なお,患 者の状態により適宜減量する。

体表面積 1回 用量

1.3`m2未満 1,200 1ng

1.36m2 Xt 1.66m2*ffi 1,500 1ng

1.66m2以上 1.96m2未満 1,800 mg

1.96m2以上 2,100 mg

(下線部は今回追加)

6 効 能 )・効 果

○ 手 術不能文は再発乳癌

○ 結 腸癌における術後補助化学療法

○ 治 癒切除不能な進行 。再発の結腸 ・

〇 治 癒切除不能な進行 。再発の胃癌

(下線部は今回追加)

直腸癌

7 備 考
本剤は抗悪性腫瘍剤である。

添付文書(案)を別紙として添付。
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別紙

規制区分 :劇  薬

処方せん医薬品達D

貯  法 :室温保存、吸湿注意

使用期限 :4年 (外箱に表示の

使用期限内に使用す
ること)   :

抗悪性腫瘍剤

添付文書(案)

ゼU■■:L3口0
XE口ODだ
カペシタビン錠

日本標準商品

8 7 4 2 2 3

@orar,-z

承認番号 21500AL4Z00400

薬価収載 2003年6月

販売開始 2003年 6月

効能追加 ЖЖ ttX月

(

t

【警告】  :

1.本剤を含むがん化学療法は、緊急時に十分対応できる医療施設に

おいてtがん化学療法に十分な知識・経験を持つ医師のもとで、
_本剤が適切と判断される症例についてのみ実施すること。適応患

者の選択にあたつては、本剤及び各併用薬剤の添付文書を参照し

て十分注意すること。また、治療開始に先立ち、患者又はその家

族に有効性及び危険性を十分説明し、向意を得てから投与するこ

と|。

2テ ガフール
・ギメラシル・オテラシルカソウム配含剤|の併用に

より、重篤な血液障害等の副作用が発現するおそれがあるので、

併用を行わないこと(「相互作用」の項参照)。        '

3本 剤とワルファリンカリウムとの併用により、血液凝固能検査値

異常、出血が発現し死亡に至つた例も報告されている。これらの

副作用は、本剤とワルファリンカリウムの併用開始数日後から本

剤投与中止後 1カ 月以内の期間に発現しているので、併用する場

合には血液凝固能検査を定期的に行い、必要に応じて適切な処置

を行うこと(「相互作用」、【薬物動態】の項参照)。

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

1.本剤の成分又はフルオ●ウラシルに対し過敏症の既往歴のある患

者

2.テガフ‐ル ・ギメラシル・オテラシルカリウム配合剤投与中の患

者及び投与中止後7日以内の患者(「相互作用Jの項参照)

3.重篤な腎障害のある患者(「慎重投与」、【薬物動態】の項参照)

4.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」め項参照)

【組成・性状】

販 売 名 ゼロ‐ダ錠300

分
０錠

成
“

有効成分
・含有量

カペシタビン300mg

添 加 物

無水乳糖、クロスカルメロ■スナトリウム、ヒ
プロメロース、結晶セルロース、ステアリン酸
マグネシウム、タルク、酸化チタィ

色 ・ 剤  形 白色ラィルムコーティング錠

識 別 コ ー ド llR450

外 形

平  面 側  面

⑭ 〇

長 径 約 13.価

短 径 約 7.llnm

厚 さ 約 4 . 8 n m

平 均  重  量 糸勺385mg

【効能 ・効果】
O 手 術不能文は再発乳癌
O 結 腸癌における術後補助化学療法   ｀
○ 治 癒切除不能な進行 。再発の結腸 ・直腸癌
○ 治 癒切除不能な進行 。再発の胃癌

IF蛛 理 曼[章 糞 露 t墨

|(1)本剤の術後補助化学療法にお|

|  な い。

|(2)〒剤投与を行う場合には、了

【用法 ・用量】                   .

手術不能又は再発'L癌にはA法 又はB法 を使用する。結腸癌における

術後補助化学療法には B法 を使用し、治癒切除不能な進行・再発の結
腸・直腸癌には他め抗悪性腫瘍剤との併用で C法 を使用する。治癒切

除不能な進行。再発の胃癌には白金製剤との併用でC法 を使用する。

A法 :体表面積にあわせて次の投与量を朝食後と夕食後 30分以内に 1

日2回、21日間連日経口投与し、その後7日間休薬する。これを́、1コ
ースとして投与を繰り返す。

B法 :体表面積にあわせて次の投与量を朝食後と夕食後 30分 以内に 1

日2回 、14日間違日経口投与し、その後 7日 間休薬する。これを 1コ
ースとして投与を繰り返す:な お、患者の状態により適宜減量する。

C法 :体表面積にあわせて次の投与量を朝食後と夕食後 30分 以内に 1

日2回、14日間連日経口投与し、その後 7日間休薬する:こ れを 1コ
ースとして投与を繰り返す。なお、患者の状態により適宜減量する。

上の注意>

して

こおける有効性及び安全性は確立してい

アントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤を

含む化学療法の増悪若しくは再発例に限る。    |

(3)併用療法に関して、初回化学療法における有効性及び安全性は確

立していない。               ′

2.結腸癌における術後補助化学療法に対して

Dulces C以 外め結腸癌における術後補助化学療法での、本剤の有

効性及び安全性は確立していない。また、国内での術後補助化学

療法に関する検討は行われていない(【臨床成績】の項参照)。

3.治癒切除不能な進行 。再発の冑癌に対して      :

本剤の術後補助化学療法における有効性及び安全性は確立してい

ない。         1               ‐

体表面積 1回用量

131m2未満 900 mg

1.31ぽ以上 1.64m2未満 1,200 mg

1.鰤 2以上 1,500 mg

体表面積 1回用量

1.33m2未 満 1,500 mg

1.33ぽ以上 1.57m2未満 1,800 mg .

1.57♂以上 1.slぽ未満 2,100 mg

1.sl.2以上 2,400 mg

注 1)注 意―医師等の処方せんにより使用すること
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嫁 離 1回用量

1.36m2未満 1,200 mg

1.36m2以上 1.66m2未満 1,500 mg

1.66m2以上 1.96m2未満 1.800 mg

1.96m2以上 2,100 mg

|く 用法
・用量に関連する使用上の注意>

1.B法について

(1)B法 においてヨl作用が発現した場合には、

休薬・減量を行うこと。

以下の規定を参考にして

NCI t.l.6*Eltr)
G'ade *lFtsd 治療期間中の処置 :鏃 再開時の

枠与量

Gradel 休薬 ・減量不要 減量不要

Gl・ade2初回発現

2回 目発現

3回 目発現

4回 目発現

∝adeO-1に軽快するまで休薬

GradeO-1に軽快するまで休薬

いadeO-1に軽快するまで休薬

投与中止・再投与不可

減量不要

減量段階 l

漣 雌 2

Gl・ade3初 回発現

2回 目発現

3日 目発現

Gl・ade卜11こ軽快するまで体薬
GadeO-1に 軽快するまで体薬

投与中止・再投与不可

減量段階 1

減量段階2

Oade4初 回発現

受与中止。再投与不可

らるいは治療継統が患者にとつて豊
美しい と判定 された場合は、
)adeO-1に軽快するまで投与中断

減量段階2

上記の体薬・減量の規定に応じて減量を行う際、次の用量を参考にする

こと。

(2)一旦減量した後は増量は行わないこと。
③ 「結腸癌における術後補助化学療法」に関しては、投与期間が 8コ
ースを超えた場合の有効性及び安全性は確立していない。

2C法 について

(1)C法 において副作用が発現した場合には、休薬・減量を行うこと。休

薬・減量?規定はB法 の規定を参考にし、減量を行う際は次の用量
を参考にすること。

(2)治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌において、
.本
剤と併用す

る他の抗悪性腫瘍剤は、 【臨床成績】の項9内容を熟知した上で、

患者の状態やがん化学療法歴に応じて選択すること。 |

(3)治癒切除不能な進行 ,再発の結腸 ・直腸癌及び治癒切除不能な進

行 。再発の胃癌に対して、本剤を含むがん化学療法を実施する場

合、併用する他の抗悪性腫瘍剤の添付文書を熟読すること。

注2)B法 による国内臨床試験においてはNCI CTC IVe■・.2.0)により  '
G■・adeを判定した。手足症候群は以下の判定基準に従うた。

諦l賊粍オ£ξttV鷲葉副密
にか`は手足離警も含?て

CTT

【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)

(D腎障害のある患者[副作用が重症イビ又は発現率が上昇するおそれが

ある(「重要な基本的注意」、【薬物動態】の項参照)。]

(2)肝障害のある患者          '

(3)冠動脈疾患の既往歴のある患者[心障害があらわれるおそれがあ

る。]

(4)骨髄抑制のある患者[骨髄抑制が増強するおそれがある(「重要な基

本的注意」の項参照)。]

(5)消化管潰瘍又は出血のある患者[症状が悪化するおそれがある。]

(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)テガフール ・ギメラシル ・オテラシルカリウム配合剤投与中止後、

本剤の投与を行う場合は、少なくとも7日以上の間隔をあけるこ
と(「相互作用」の項参照)。

(2)本剤投与中は定期的(特に投与初期は頻回)に臨床検査(血液検査:

肝機能・腎機能検査等)を行うなど、患者の状態を十分に観察する

ことし異常が認められた場合には、休薬等の適切な処置を行うこ

と。

(3)感染症・出血傾向の発現又は悪化に十分注意すること。

(4)生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合には、性腺に対

する影響を考慮すること。

(5)胃癌に本剤を使用する際には、関連文献 (「医療上の必要性の高い

未承認薬 ・適応外薬検討会議 公 知申請への該当性に係る報告

書 :カペシタビン (進行性胃癌)1等 )を 熱読すること̂

3相 互作用

本剤が肝チトクローI P450(CYP209)の酵素蛋白合成系に影響し、

酵素活性が低下する可能性があるので、CYP2C9で 代謝を受ける薬

剤と併用する場合に併用薬剤の血中濃度が上昇するおそれがある。

(1)併用禁忌 (併用しないこと)

:

1.45m2以上 1.69ぽ

1.69m2以上 1.77ぽ未満

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序・危険因子

テガフール ・ギメラ

シル ・オテラシルカ

リウ̂ 配 合剤

(ティーエスワン)

早期に重篤な血液障害

や下痢、国内炎等の消

化管障害等が発現する

おそれがあるので、テ

ガラール ・ギメラシ

ル ・オテラシルカリウ

ム配合剤投与中及び投

与中止後 7日以内は本

斉」を投与しないこと。

ギメラシルがアルオロ

ウラシルの異化代謝を

阻害し、血中フルオロ

ウランル濃度が著しく

上昇する。

1.41m2以上 1.5

1.51m2以上 1181

1.81m2以上2.1 lm2未満

(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

ワルファリンカリウ

ム

併用開始数日後から本

剤投与中止後 1カ 月以

内の期間に血液凝固能

検査値異常、出血の発

現が報告されている。

定期的に血液凝固能検

査(プロトロンビン時

間、InlR等 )を行い、

必要に応じて適切な処

置を行うこと。

本剤が肝チ トクローム

P450(CYP2C9)の 酵素

蛋白合成系に影響し、

酵素活性が低下してい

る可能性が考えられて

いる。

フェニトイン フエニトインの血中濃

度が上昇したとの報告

があるので、フゴニ ト

インの血中濃度の変化

に注意すること。

本剤が肝チトクローム

P450(CYP2C9〉の酵素

蛋白合成系に影響し、

酵索活性が低下してい

る可能性が考えられて

いる。

Iデタ手JttI 薦́面□画晨(

日常生活を遂行できなし
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4冨1作用

<単 剤療法における副作用発現状況の概要ゝ

承認時迄の調査 298例において、副作用は277例 (93.0%)に認められ

た。主なコl作用は、手足症候群 176 Fll(59.1%)、悪心 99例 (33.2%)、

食欲不振 91例 00.5%)、 赤血球数減少 78例 (26.2%)、下痢 76例

(25.5%)、 白血球数減少 74例 (24.8%)、血中ビリルビン増加 72例

(24.2%)、 口内炎 67例 (22.5%)kリ ンパ球数減少 64例 (21.5%)等

であつた。(効能 。効果、用法 ・用量追加を含む承認時)

<他 の抗悪性腫瘍剤との併用投与時における副l作用発現状況の概要>

承認時迄の調査 64例注?において、副作用は64例 (loo%)に認められ

た。主なヨl作用は、末梢性感覚ニューロパシー 60例 (93.銘)、食

欲不振 57例 (S9.1%)、疲労 52例 (81.3り、悪心 49例 (76.α)、

手足症候群 49例 (76.:粥)、色素沈着障害 `38例 (59`螺)て下痢 36

例 (5a3%)、 日内炎 35例 (54`7%)、好中球数減少 33例 (51.鰯)等

であつた。(効能 。効果、用法・用量追加時)

注3)XELOX療 法 (本剤とオキサリプラチン併用)6例 とXELOXttBv

療法 lXELOX療 法とベバシズマブ併用)58例 を集計した。 、

(1)重大な副作用

1)脱水症状(頻度不明注。):激 しい下痢(初期症状 :腹痛、頻回の

軟便等)があらわれ脱水症状まで至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

し補液、電解質投与等の適切な処置を行うこと。

2)手足症候群(Hand―foot syndro品し)(頻度不明注。):手 掌及び足底

に湿性落屑、皮膚潰瘍、水疱、疼痛、知党不全、有痛性紅斑、

腫脹等の手足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。                   |

3)心障害(頻度不明性。):心 筋梗塞、狭心症、律動異常、心停止、

心不全、突然死、心電図異常(心房性不整脈、心房細動、心室

性期外収縮等)等の心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。

4)肝障害、黄疸(頻度不明達。):肝機能検査値異常、黄疸を伴う肝

障害があらわれ、肝不全に至つた症例も報告されているので、

定期的に検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認められた

場合には、投与を中止するなど適切な処置を行うこと。なお、

肝機能検査値異常を伴わない黄疸があらわれることが報告され

ている。

5)腎障害(頻度不明と。):腎 機能検査値異常を伴う腎障害があらわ

れることがあるので、定期的に検査を行うなど観察を十分に行

い、異常が認められた場合には、投与を中止するなど適切な処

置を行うこと。

6)骨髄抑制(頻度不明■。):汎血球減少、顆粒球減少等の骨髄抑制

が、また、骨髄抑制の持続により易感染症、敗血症等があらわ、

れることがあるので定期的に血液検査を行うなど観察を十分に

行い、異常が認められた場合には、投与を中止し適切な処置を

行うこと。      '

7)口内炎(頻度不明こ。):国 内炎(粘膜炎:粘 膜潰瘍、日腔内潰瘍

等)があらわれることがあるので観察を十分に行い、有痛性の

紅斑、口内潰瘍、舌潰瘍等が認められた場合にはt投 与を中止

し適切な処置を行うこと。
8)間 質性肺炎(頻度ネ明注°):間質性肺炎 (初期症状:咳嗽、息切
れ、呼吸困難、発熱等)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、胸部 X

線等の検査を行い、日1腎皮質ホルモン剤を投与するなど適切な
処置を行うこと。  |

9)重篤な腸炎(頻度不明注。):出血性腸炎、虚血性腸炎、壊死性腸

炎等があらわれることがあるので観察を十分に行い、激しい腹

痛・下痢・血便等の症状があらわれた場合には投与を中止し、

適切な処置を行うことり

101重篤な精神神経系障害(白質脳症等)(頻度不明す。):歩行障害、
麻痺、錐体外路症状、失調、協調運動障害、平街障害、構音障

害、意識障害、嗜眠、錯乱、健忘、指南力低下、知覚障害、尿

失禁等があらわれることがある。また、このような症状が自質脳

症等の初期症状として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することG
ll)血栓塞栓症戯 不明注。):深部静脈血栓症、脳梗塞、肺塞栓症
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、投与を中止するなど摘切な処置を行うこと̂

注4)日外の臨床試験又は自発報告にて報告された頻度を算出できないコ1作

用については頻度不明とした。

(2)重大な副作用(類薬)(頻度不明)

類似化合物(ドキシフルリジン等)で次のような副作用が報告され

: て いる。

1)溶血性貧血 :溶血性貧血があらわれることがあるので、定期的

に検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合に

は投与を中止するなどの適切な処置を行うことし

13)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、症状に応じて休薬等の

適切な処置を行うこと。.
る報告

頻度不明注0 10%以 上=9 10%未 満印

精神神

経系

不眠症、 うつ病(錯

感覚

味覚異常、頭痛、浮

動性めまし、

'肖化暑= 消化不良、鼓腸、食

道炎、十二指腸炎、

胃腸出血、胃炎t日

内乾燥(軟 便、日
湯、冒不快威

悪心 (33.2%)、 食

欲不振(".5%)、 嘔
吐

便秘、腹痛、上腹部

痛、口唇炎

循瑞 胸痛、下肢浮腫、心

筋症、心筋虚血、頻
脈

呼疇 呼吸困難 咳嗽

血 液 貧血 赤 血 球 数 減 少
(26.2%)、白血球
数減少(248%)、リ
ン パ 球 数 減 少
(21.|%)、ヘモグ
ロビン減少

ヽマ トクリット減

少、血小板数減少、

単球数増加、プロト
ロンビン時間延長、

好中球数減少

皮膚 爪の異常(爪甲離床

症、脆弱爪、爪変

色(爪 ジストロフィ
ー等)、 紅斑性皮

疹、皮膚亀裂、光線

過敏、放射線照射リ
コール症候群、皮膚

乾燥、剥脱性皮膚

炎、皮膚湘胃、そう
痒症、皮膚炎

色素沈着障害 発疹、脱毛症

眼 眼障害 (結膜炎、角

膜炎、眼刺激等)、
滞離 力Π

肝臓 ・

腎臓

lTH能異常、血中ク
レアチニン増加

血中ビリルビン増加

(24.2%)、 ASTC00T)

増カロ、 LDH 増 カロ、
ALT ICPつ増加、Al―P
増カロ

尿沈澄陽性、蛋白

尿、BIN増加、尿中
ブドウ糖陽性 `

その他 無力症、脱力、四肢

痛、電解質異常、胸

痛、筋痛

けん怠感t体 重減

少、発熱、血中ブド

ウ規舅営カロ

鼻咽頭炎、1体重増

加、疲労、背部痛、
血中アルブミン減

少、関節痛、血圧上
昇

注5)A法 若しくはB法 で実施した国内臨床試験の集計

2)他 の抗悪性腫瘍剤 と 1投与時における報告

頻度不明●° 10%以上=° 10・/。ttvLE0

神神

系

精

経

不眠症、錯感覚、異
常感覚、感覚鈍麻

神経毒性 (末梢性感

覚ニューロパシ_、

末梢性運動ニューロ
パシー等)

(93.部)、味覚異常

(39.1%)、神経痛

(■.勁)、頭痛

浮動性めまし

-340)



消化器 消化不良、日内乾燥 食欲不振189.1り、

悪い(76.696u、嘔吐

142.2Xl t便秘、腹

痛、歯肉炎

口唇炎、胃不快感、

下腹部痛、歯周病、

歯痛、歯肉出血、上

腹部痛、離歯

呼吸器 呼吸困難二咽喉痛 鼻出血(37.椰)、し
やっくり

鼻漏、発声障害、
島購 障瞳 宙

血液 貧血、発熱性好中球

減少症

好中球数減少

(51.銘〉、血小板数
瀞 >、 白血球義踊シ)

ヘモグロビン減少

皮膚 皮膚乾燥、そう痒症 色素沈着障害

159.461、発疹

爪の障害、脱毛症、

爪囲炎、奪麻疹 `

眼
一

流涙増加

肝臓 ・

腎臓

蛋白尿、AST(∝r)増

カロ、ALT ICPT)増カロt

血中ビリルビン増加

血尿

その他 四肢痛、無力症、

温度変化不耐症、

低カリウム血症、

顎痛、浮腫、低ナト

リウム血症、悪寒、

疲労 (81.瑯)、注射

部位反応 (疼痛

等)、高血圧、発

熱、上気道感染 (鼻

咽頭炎等)、過敏症

背部痛、けん怠感、

体重減少、胸部不llA

感、潮紅、膀肌炎

粘膜の炎症、関節

痛、筋肉痛、口腔カ
ンジダ症、疼痛

注6)C法 で実施した国内臨床試験 (XELOX療 法6例とXELOX+BV療

法58例)の集計

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。[特に 80歳 以上の高齢者において、

重症の下痢、嘔気:嘔 吐等の発現率が上昇したとの報告がある。コ

6妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)動物実験で胚致死作用及び催奇形作用が報告されているので、妊

婦文は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。[マウ

スにおいて、早期胚死亡:脳 室拡張、骨格変異の増加、化骨遅延

(198mg/kg/日以上 、反復投与)、サルにおいて、流産、胚死亡

(90mg/kg/日以上 反 復投与)が報告されている。]

(2)授乳婦に投与する場合には、授乳を避けさせること。[動物実験

(マウス)において、乳汁への移行(198mg/kg 単回投与)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、手し児、幼児又は小児に対する安全性は確立|

していない。

8過 量投与              ‐         .

本剤の過量投与により、嘔気、嘔吐、下痢t粘 膜炎、消化管刺激 ・

出血、骨髄抑制等があらわれることがある。このような場合には、

症状に応じて一般的な対症療法を行うこと。

9適 用上の注意

薬剤交付時 :PTP包 装の薬剤はPTPシ ートから取り出して服用する

よう指導すること。[PTPシ ー トの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘

膜全刺入し、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。]

10そ の他の注意

(1)フルオロウラシルの異化代謝酵素であるジヒドロピリミジンデヒド

ロゲナーゼ①PD)欠 損等の患者がごくまれに存在し、このような患

者にフルオロウラシ啄 薬剤を投与した場合、投与初期に重篤な副作

用(国内炎、下痢、血液障害:神 経障害等)が発現するとめ報告があるも

【薬物動態】

1吸 収                  .

(1)A法 で投与した場合の血中濃度 '

i固形癌患者 12名にカペシタビン 829mg/ぽを、食後に単回経口投

与したとき、力
.ペ
シタビン、5'―DFCR、 5',DFLR及 び 5-FUは 、

投与後 1.1～1,3時間でQは に到達し、半減期 0.4～0.8時間で減

少した 5-FUの AUCは 、5'―DFLRの 約 1/20であつた。

A法 で投与した場合の薬物動態パフメータの比較仁=12) i

化働 橘
⑤
嘔
鏑

AUCO_3

(Itg・h/tl

t1/2

1 h l

カペシタビン ll■07 485±374 477±251 042■070

げEIFCR 13407 535±304 963±425 079±019

■DFUR 13407 433±209 696±166 067±011

5‐FU 13±07 025■k118 039■020 069±017

meanttSD

また固形癌患者 16名に251～1,255rg/m2注
つの投与量で、力がシタ

ビン及び各代謝物の Cm黎、AUCは 投与量に比例して増加し、初回

投与後のカペシタビン及び各代謝物の体内動態は線形性を示すこ

とが示唆された。

注 つ 承認された用法・用量は体表面積にあわせてA法 では 1回 900～

1,500mgを、早法では1回 1,500～2,400mgを、C法では1回 1,200
～2,100mgを1日2回である。

(21B法 で投与した場合の血中濃度"

結腸 ・直腸癌患者 20名にカペシタビン1,250mg/m2を、食後 1日 2

回連日経口投与したときの投与 1日 日と
Dのカペシタビン、5'「

DFCR、 5'―DFLE及 び5-FUの ユ漿中濃度は、投与後 1.7-2.3時

間で C“麒に到達し、半減期 0.55-0.81時間で減少した。投与 1日

目の 5-FUの AUCは 、5'―DFtBの 約 1/30であった。投与 14

日目の薬物動態パラメ‐夕は 5LFUを 除き、初回投与後の値とは

ぼ同様であったる
注め投与1日日は1,25tlnlg/m2を朝食後に1日1回経口投与した:

図カペシタビン1,250mg/i2経甲投与1日目の血漿中濃度推移 ∈=20

(llg/mLl

meer!+SD

+)r'<'>tcv
. G - 5'-DFCII
...+5'-DFpR
+S-FU

100

・
・
: [

血
漿
中
濃
度

001

000■

0    1    2    3    4    5    6    7    8    9 00

時間

B法で投与した場合の薬物動態パラメータの比較

meanttSD

(3)腎機能障害を伴う固形癌患者の薬物動態(外国人における成績)0

固形癌患者 27名 の腎機能をクレアチニン・クリアランスによつて、

′ 正 常(>8KlmL/分)、腎機能障害軽度(51た80mL/分)、中等度(30～

50mL/分)及び高度(<30mL/分)に分類し、カペシタビン 1,255mg/m2

を経口投与した際のカペシタビンとその代謝物の AUCは 以下の

とおりであった。

腎機能障害度別のカペシタビン皮び代謝物のAUC(μg・h/mL)

化合物
Cm表(μg/mLl AUCOu(μ g・htS

1日 目 14日 目 1日 目 14日 目 1日 目 14日 目

カペシタビン 4.80±175 4.19±255 091■ 2.40 614± 192 "

5'―DFCR 595± 250 520■ 1.90 151± 4.31 141± 458 "

5'―D叫 6 0 2■2 4 9 659± 283 128± 374 130± 331 2 0

5-FU C.22±012 0138±021 045± 0.18 0.71±023 "

化イ)乖勿

クレアチニン ・クリアランスlmL/分)

>80
n=6

51-80
n=8

30-50

n=6

< 3 0
n = 4

カベンタビン 6.24± 2.06 5.98二L3.06 7.88=L4.32 7.79=L4.43

―DFCR ll.6± 4.12 12.4=L2.25 13.5=L7.18 12.0,L2.09

―DFLR 13.7=L2.62 13 8=L3.57 19.4± 7.16 23.4rL 5.38

5-FU 0.87」LO.45 0 57=LO.17 0.78=LO.27 1.07」=0.43

FBAL 39`6=L14.6 42.6こL1218 73.5±28.2 142==53.2

meantsD

(05-



2.分布(参考 動 物実験の結果)

(1)組織内移行性

マウス及びナルに 14c標識カペシタビンをそれぞれ 1981ng/kg及び

54mg/kgの用量で単回経口投与しだとき、放射能は速やかに吸収さ

れた後、体内に広く分布したが、投与後 24時間までにそのほとん

どが体内より消失した:本 薬の吸収、代謝、排泄に関与する消化

管、肝臓、腎臓における放射能は高かつたが、放射能の脳への移

行は低かった。`9妊娠マウスに ・c標 識カペシタビン(198mg/kg)

を単回経口投与したとき、放射能の胎児への移行が認められた。0

(2)腫瘍選択的5-FUの 生成つ

ヒト結腸癌 HCTl16、 CXF28o及 び COL(205株 (力人シタビン感

受性)担癌スードマウスに本薬(経口投与)、 ドキシフルリジン(5'一

DFLIR、 経口投与)及び5■FU(腹 腔内投与)を等毒性用量(長期投与

時の最大耐量)投与し、経時的に腫瘍組織、筋肉及び血漿中の 5-

FU量 を測定した。本薬投与マウスで腫瘍組織に選択的に高濃度の

5-FUが 検出された。腫瘍組織 5-FU AUCは 筋肉及び血漿中の

5=FLT AUCに 比べ本薬投与でそれぞれ 22倍 及び 114～209倍 、

5'―DFLR投 与でそれぞれ 6倍及び 21～34倍高い値を示した。ニ

方、5-FLT投与では、5,FUは 腫瘍組織ばかりでなく筋肉及び血漿

中にも同様に分布した。本薬投与マウスの腫瘍組織 5-FLT AUC

は 5'―DFLIR及 び 5-FU投 与マウス腫瘍組織 5-FU AUCに 比べ、

それぞれ3.6～4.3倍及び 16～35倍高い値を示した

3代 謝。

カペシタビンはカルボキシルエステラ
ーゼによリダーDFCRに 代謝

され、さらにシチジンデアミナーゼにより 5'―DFtmへ 変換される。

5'■DFLRは ピリミジィヌクレオシドホスホリラ
ーゼ(PyNPas9)(ヒ

トの場合チミジンホスホリラーゼ、げつ歯類の場合ウリジンホスホ

リラこゼが関与)により5-FUに 変換される。

4.排泄

結腸 ・直腸癌患者 20名にカベシタビン1,250mg/『を経1投 与したと

き、投与後"時 間までに投与量の69～80%に 相当する量が尿中へ排

泄された.こ のうち未変化体の尿中排泄率は約 3%と 低値を示し、
1.FBALは

約 56%を 示した。'   ‐

(外国人における成績)'

固形癌患者6名にMcで 標識したカペシタビン水溶液2,000mgを食後

単回経口投与したとき(7日 目までの尿中累積」1泄率ぃ投与旱の

96%に 相当し、投与量のほとんどが尿中に排泄された。尿中JF泄は、

大部分(平均S4%)が 投与後 12時間以内に排泄され、約 144時間で完
′
了した。尿中で認められたカペシタビンの代謝物は 5'DFCR、 5'一

DFLRく 5-FU、 FLH,、 FUPA及 び FBALで あり、また血漿中に認

められた代謝物は 5'一DFCR、 5'―DFUR、 5-FU、 FLTHa及び FBAL

であつた。血漿中及び尿中における総放射能と各化合物の合計がほ

ぼ同様であったことから、血漿中及び尿中に未知代謝物が存在する

可能性は低いことが示唆された。    ｀

5相 互作用

ヒト肝ミクロゾ‐ム画分を用いてカペシタビン、5'―DFCR、 5'一

DFLTR、 5,FU及 び FBALの 薬物代謝酵素系(CYPIA2(CYP2A6、

C野2C9、 CYP2C19、 m2D6、 m2El、 CYP3A4)へ の影響を カ

■むoで 検討した。その結果、カペシタビンは日本人において推定さ

れる血中非結合型薬物濃度(約0.607mI、2.5μg/mL)の14倍に相当す

る濃度(0.1酬、約 36μ g/mL)では阻害は認められなからたが、230倍

に相当する高濃度(2mLI、約 7oOμ g/mL)において い″2C9、いP2El

を 50%近 く阻害した。一方、代謝物については薬物代謝酵素系への

直接的な阻害は認められなかつた。1●0

(1)ワルファリン(外国人における成績)ψ   l

固形癌患者 4名 にカペシタビン2,500mg/m7日を食後 1日 2回 t

2週 間経口投与、1週間体薬を 1コースとした間欠投与を3コ ー

ス行う前後でそれぞれワルファリンナトリウム 20mgを経口投与し

た。カペシタビン投与前と比較して投与後における S―ワルフアリ

ン(光学異性体のS体 )のAUCは 57%、 INRは 91%増加した。

(2)制酸剤との相互作用(外国人|=おける成績)10

固形癌患者 12名にカペシタビシ 1,250mg/1Fを食後水酸化アルミ
ニウム、水酸化マグネシウムを含む制酸剤と併用投与したとき、' カ ペシタビン及び 5'一DFCRの α息は単独投与時と比較して約
20%上昇したものの、その他の代謝物に影響は認められなかつた。

【臨床成績】

1.A法 における臨床成績

(1)進行。再発乳癌を対象とした前期第2相臨床試験1●:

前治療1レジメンまでの進行。再発乳癌患者 22例に対する奏効率
は45.5%(10/22)であらた。          |

(2)進行・再発手L癌を対象とした後期第2相臨床試験19

前治療1レジメンまでの進行・再発手し癌患者46例に対する奏効率
は233%(13/46)で あった。

(3)ドセタキセル無効の進行 。再発手L癌を対象とした後期第 2相 臨床

試験“)

ドセタキセル無効の進行。再発乳癌患者55例に対する奏効率は

20.0%(11/55)であった。

? B法における臨床成績

(日本人における成績)

(1)タキサン系薬剤無効の手L癌を対象とした第2相臨床試験m

パクリタキセル又はドセタキセル無効の進行 :再発乳癌患者 32例
に対する奏効率は21.9%(7/32)であった。

(外国人における成績)

(1)'くクリタキセル無効め進行・再発乳癌を対象とした第2相臨床試験Ю

パクリタキセル無効の進行・再発年L癌患者135例に対する奏効率は
200%(27/135)であった」

(2)パクリタキセ″又はドセタキセル無効の進行。再発乳癌を対象と
した第2相臨床試験ゆ

パクリタキセル又はドセタキセル無効の進行。再発乳癌患者69例
に対する奏効率は246%(17/69)で あうた

(3)Dubs Cの 結腸癌を対象とした術後補助化学療法の第3相臨床

試験れ2D

外科的切除が実施された Dubs Cの 結腸癌患者 (1,987例)を 対
象に、フルオロウラジノン

・ポリナー ト療法 (■FU/LV療 法、
MayOレ ジメン

と')又 は本剤を単独投与する第 3相 臨床試験を実
‐ 施した。その結果、無病生存期間、無再発生存期間、全生存期間

において、本剤の5-FLT/LV療法に対する非劣性が確認された。
注9)本試験における5 FU/LV療 法は国内で承認されているレボボリ

ナート・フルオロウラシル療法及びレボホリナート・フルオロウ

ラジル持続静注併用療法の用法・用量とは異なる。

無病生存期間のICaplan・Md∝ 曲線 (B法)

ハザード比'(95%信 頼区間):0.8810.77,1.0■l
十カペシタビン/5・FU/LV

. . . ,5-FU/LV (e8Ef i )
- rJ.s:/, E> (1004ffJ)

生
存
率

0 6

0 . 4

0 2

0

0  6  12 18 24 30 86 42 48 54 60 66 72 78 84 90 960日 )
くリスク薇>

3R1/1V  9880023017206405966625224924538783012271867310 2

カペシタビンloo4928 886 748 696 658 609 574 532型7432332場81376o 生 j

カットオフ日: 2 0 0 7年6月 4日
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生
存
率

0 . 8

0 . 6

0 . 4

0 . 2

0

全生存期間のICaplanlei製 曲線 (B法)

ハザ‐ド比'(950/0信頼区間):0.86(0.74‐1.01)

|カペシタビン/5‐FU/LV

・・口̀5‐FULV(983例 )
由―ヵベンタビン (1004例 )

(2)イリノテカン・フルオロウラシル ・ホリナ
ート療法の治療歴があ

る転移性結腸 。直賜癌を対象とした第3相臨床試験
20

イリノテカン・フルオロウラシル ・ホリナ‐卜療法の治療歴があ

る転移性結腸 `直腸癌患者 627例 を対象に、FOLFOX4療 法と

XELOX療 法を比較する第3相臨床試験を実施した。無増悪生存期

間(PFS)を主要評価項目、全生存期間(OS)を副次的評価項目とし

た。その結果、FOLFOX4療 法に対する XELOX療 法の非劣性が

認められた。           |

FOLFOX4療 法に対するXELOX療 法の非劣性解析結果

評ぽ D

項目

FOLFOX4

(卜J=252)

XELOX

r 」ヽ451)
ハザード比

(9511CI)
中央値 (日) 中央値 (日)

PFS 168.0 154.0 1.0310.87:1.24)

OS 402 0 39&0注 141 105(088:127)

PFSカ ジトオフ日:2006年 8月 31日、OSカ オフロ :2007

年 2月 28日

注 14)解 析対象集団の例数は 252例

【薬効薬理】

1抗腫瘍効果る・2,

可移植性ヒト乳癌 (ZR-75-1(MC■ 7、M"げ 401、MX-1)及 びヒ

ト結腸癌 (CXF280、HCTl16、LoVo、COL0205)担 癌ヌードマウ

スに対して抗腫瘍効果が認められた。.また、他の抗悪性腫瘍剤とめ

併用により、抗腫瘍効果の増強が認められた。

2作用機序″'2'

本薬は消化管よ:り未変化体のまま吸収され、肝臓でカルボキシルエ

ステラーゼにより5'一DFCRに 代謝される。次に主として肝臓や腫

瘍組織に存在するシチジンデアミナーゼにより5'―DFIJRに 変換さ

れる。更に、腫瘍組織に高レベルで存存するチミジンホスホリラ
ー

ゼにより活性体である 5-FUに 変換され抗腫瘍効果を発揮する。5-

FUは FdlIMPに 代謝され、チミツル酸合成酵素及び5,lllメチレン

テトラヒドF葉酸と不活性複合体を形成する。その結果チミジル酸

合成を抑制することにょり、DNA合 成を阻害する。また、5-FUは

FUTPに 代謝され、UTPの 代わりにRNAに 取り込まれてF―RNA

を生成し、リボソームRNA及 びメッセ.ンジャーRNAの 機能を障害

すると考えられている。                _  、

【有効成分に関する理化学的知見】

=般名 :カペシタビン(Cap∝戯おme)lJAN)

化学名 :l■)っenty1 1-(5-leoxy―β―D―l・lbぱwanoSyl)―トユua。―

1,2-嗣けdl・。
-2■oxo-4っ「面 山∝cal・bamate

構造式 :
0

"*An-w.*

。多
〕̀イ
|〕
r/F

0  6  12 18 24 30 36 42 48 64 60 66 72 78 84 90 96C月 )
●リスタ労, ′

gFU/LV  988 964 084 o03 850 705 758 724 700 659 614 550 417 258 165 46 26
カペシタビンlt l o 4 0 8 3  9 6 4  o 2 9  8 8 8  8 4 9  8 0 8  7 6 9  7 3 5  7 0 2  6 6 5  5 8 1  4 3 4  2 8 0  1 7 4  5 5  3 0

カシトオフ日:2007年 6月 4日

3.C法 における臨床成績

(日本人における成績)

(1)進行 ,転移性結腸 ・直腸癌を対象とした第 1/2相臨床試験0‐

進行 ・転移性結腸 ・直腸癌患者に対する XELOX療 法 (本剤とオ

キサリプラチン併用)の 奏効率は 66.7%(4/6)であり、XELOX

+BV療 法:(XELOX療 法とベバジズマブ併用)の奏効率は 7119%

(41/57)であった。また、XELOX+Bv療 法の無増悪生存期間

CPFS)の中央値は33a O日 (95%信頼区間 :293-380日)で あつた。

(外国人における成績)

(1)転移性結腸・直腸癌を対象とした第3相臨床試験ゆ

転移性結腸・直腸癌患者 2,035例を対象に、オキサリプラチン・

、フルオロウラシル ・ホリナー ト療法 (FQLFOX4療 法)、

FOLFOX4療 法十プラセボ(P)、FOLFOX4+ベ バシズマブ(BVl

療法:XEL6X療 法、XELOズ 療法十P、XELO文 十BV療 法を行
:う
′

第 3相 臨床試験を実施した。無増悪生存期間(PFS)を主要評価項

目、全生存期間(OS)を副次的評価項目とした。その結果、

FOLFOX4療 法に対する XELOX療 法の非劣性が主要解析及び副

次的解析で認められたも

療法に 療法のFOLFOX4療 法に対するXELOX

主 要 解 析

評ぽ
。

項目

FOLFOX4/FOLFOX4+

P/FOLFOX41BV
` Jヽ=0■7ヽ

XELOX/XELOX+P/

XELOX+BV

(N967)

ハザ,ド 比

(97.郭CI)

中央値 (日) 中央値 (日)

PFS 259,0 241.0 1.0510.94;1.18)

OS 594.0注11) 600.0 1.00①.88:1.13)

目1次 的 解 析

評貯
ゆ

項目

FOLFOX4/FOLF'OX
4+P N+20)

XELOX/XELOX+P

rN=630ヽ ハザード比

07.椰CI)
中央値(日) 中央値(日)

PFS 241.0 220 0 1.06092:1、 221

OS 565 0 572.0 1.0110.87,1.17)

10)PFSカ ットオフ日 :2006年 1月 31日 、OSカ ット フ 日 12007

1月 31日

解析対象集団の例数は999例
解析対象集団の例数は622例

また、化学療法lFOLFOX4+P/XELOXIP)に 対する化学療法+BV

療法の優越性が主要解析で認められ、刈■OX療 法に対する

XELOX+BV療 法の優越性が副次的解析で認められた。

注

分子式 :CllL2FN306

分子量 :359.35

性 状 :白色の粉未`メ タノールに極めて溶けやすく、ベンジルアル

コール又はエタノール(99.5)に溶けやすく、水にやや溶けに

くし、

融 点

翻

―

副 次 的 解 析

評価
注101

項目

XELOX+P

r N = 3 m )

XELOX+BV

(N 350)
村
・―ド比

P値
中央躍I日 ) 中央値(日)

PFS 225.0 2820
0 77

P=0 0026

OS 584.0 650.0
0.84

P-00698

化学療法に対する化学療法+BV療 法及び XELOX療 法に対する

XELOXIBV療 果

主 要 解 析

評僻 P

項 目

rOLFOX41P/XELOXII

(N=701)

FQLFOX4+BV/XELOF
IBV (N699) ′ず―ド比

P値
中央値(日) 申央値(日)

PFS 244.0 285.0
0183

P=0.0023

OS 606.0 646.0
0 8 9

卜o.0769

H



【承認条件】

本薬のドキシフルリジンに対する臨床的位置付けを含め、本薬の有効

性及び安全性の更なる明確化を目的とした適切な市販後臨床試験を国

内で実施すること。

【包  装 】                   ‐  、
ゼ●―ダ錠300:14錠 (PTP)×10シこト

ゼローダ錠300:14錠 lPTP)×4シート ,

【主要文献】

、 1)社 内資料 :血中濃度
2)Hyodo,I.,et hl.1」 pn.J.Oh.Oncol.,361410,2006
3)社 内資料 :腎機能障害を伴う固形癌患者の薬物動態

14)社 内資料 :組織内移行性(マウス)

5)社 内資料 :組織内移行性(サル)

1  6)社 内資料 :胎児移行(マウス)

7)i社 内資料 :腫瘍選択的卜FUの生成、カベシタビンの耐性機構
8)社 内資料 :代謝

9)」 udsOn,I.R.,et al.:Invesugaional Ntt Dl・ugs,17:49,1999

10)社 内資料 :相互作用(代謝酵素)

11)社 内資料 :相互作用(代謝酵素)

12)Camidge,R,et 4.:J.Oino Oncol.,23:4719,2005

13)bgn9,B.,et al.:CanCa 9hemothC Phal・ma∞1.,43:o09,
1999

/   14)Sael● ,T.,et al.:Breast Cancc,13:49, 200o

.`_ 15)社 内資料 :進行・再発手し癌を対象とした後期第2相臨床試験
16)社 内資料 :ドセタキセル無効の進行 。再発乳癌を対象とした後期

第 2相臨床試験       |

17)社 内資料 :タキサン系薬剤無効の手L癌を対象とした第2相臨床試験
18)Bl― ,」 L.,et al:J.OL.Oncol.,17:485,1999

19)社 内資料 :パクリタキセル又はドセタキセル無効の進行・再発手L癌

を対象とした第2相臨床試験            ‐

2o)helves,c.,et al.:N Engl Jヽ おこ,357: 2696,2005
21)社 内資料 :DulKes Cの結腸癌を対象とした術後補助化学療法の

第3相臨床試験

22)社 内資料 :進行・転移性結腸・直腸癌を対象とした第 1/2相臨床試験
23)社 内資料 :転移性結腸・コ訓易癌を対象とした第3相臨床試験

｀
  24)社 内資料 :イリノテカン・フルオロウラシル・ホリナ■卜療法の治

療歴がある転移性結腸・直腸癌を対象とした第3相臨床試験
25)社 内資料 :抗腫瘍効果              :

20.Yanagisawa M.;et al.:Ontol Rep_22:241,2009

,27)社 内資料 :作用部位・作用機序   ,

20 Pinedo,H.Mi,et al.:J Clh.Oncol.,6:1653, 1988

【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.｀`
 中 外製薬株式会社 医 薬情報センター         、

〒103-8324 東京都中央区日本橋室町2=l-1

1ヨ言舌: 0120「lS9706

Fa文  :0120-189705                                  .

http://w中、v.chugai―lDharm.co.」p
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(新聞発表用)

1 販  売  名 ジ■ムザ
ール注射月20011■g、ジ土ムザ

ール注射用lg

2
一  般  名 ゲムシタビン塩酸塩

3 申 請 者 名 日本イーライリリー株式会社

4 成 分 ・分 量

ジェムザール注射用 200i瑶

1バイアル中 ゲ ムシタビン塩酸塩 228 mg

(ゲムシタビンとして200 mgを含有)

ジェムザー′レ注射用 lg

lバイアル中 グ ムシタビン塩酸塩 H40 mg

(ゲムシタビンとして1000 mgを含有)

5 用 法 ・用 量

1. 非小細胞肺癌、膵癌、胆道癌、尿路上皮癌、がん化学療法後に増悪

した卵巣症の場合

通常t成人にはグムシタビンとして 1回 1000 mg/m2を30分かけて

点滴静注し、週 1回投与を3週連続し、4週 目は休薬する。これを

1コ■スとして投与を繰り返す。なお、患者の状態により適宜減量

する。                     i

手術不能又は再発幸L癌の場合

通常t成本にはゲ
ムシタビンとして 1回 1250熾 ヾ を30分 かけて

点滴静注し、週 1回投与を 2週 連続 し、3週 目は休薬する:こ れを

1コ ニスとして投与を繰り返す。なお、患者の状態により適宜減量

する。     1                ,

(下線部は今回追加)

2.

6 効 能 ・効 果

非小細胞肺癌t膵 癌、胆道癌、尿路上皮癌、

がん化学療法後に増悪した卵巣癌

(下線部は今回追加)

手術不能又は再発乳癌ニ
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※※20XXttX月 改訂(第13版)

※2010年2月改訂

劇薬      ヽ

処方せん医薬品

0薇 ―医師等の処方せん

により使用すること)

貯  法 :室温保存

使用期限:外箱等に表示

代謝拮抗性抗悪性腫瘍剤
日本標準商品分類番号

87 4224

ジ=ムリ可向闘1200mゞ
ジ=ムザ■|力鐵旧199
GOlllzaρ bjection
注射用ゲムシタビン塩酸塩

① ②

承認番号 21300AMY00404

薬価‖鶏■ 2001年9月 2001年9月

販売開始 1999年 8月 1999年 8月

再審査結果 2008年 10月 2008年 10月

効能追加 20XX4X月 20XX4X月

【警告】
1.本 剤の投与は、緊急時に十分対応できる医療施設にお

いて、がん化学療法に十分な知識。経験を持つ医師の

もとで、本剤の投与が適切と判断される症例につぃて

のみ実施すること。また、治療開始に先立ち、患者又は

その家族に有効性及び危険性を十分説明し、同意を得

てから投与すること。

2.週 1回投与を30分間点滴静注により行うこと。[外国

の臨床試験において、週2回以上あるいは1回の点滴

を60分以上かけて行うと、副作用が増強した例が報

告されている:]             ´

3.禁 忌、慎重投与の項を参照して適応患者の選択に十分

注意すること。

4.高 度な骨髄抑制のある患者には投与しないこと。[骨

髄抑制は用量規制因子であり、感染症又は出血を伴

い、重篤化する可能性がある:骨髄抑告1に起因したと

考えられる死亡911が報告されている。]   `

5.胸 部単純X線写真で明らかで、かつ臨床症状のある間

質性肺炎又は肺線維症のある患者には投与しないこ

と。[間質性肺炎に起因したと考えられる死亡例が報

告されている。]

61放 射線増感作用を期待する胸部への放射線療法との

同時併用は避けること。[外国の臨床試験において、本

剤と胸部への根治的放射線療法との併用により、重篤

な食道炎、肺臓炎が発現し、死亡に至った例が報告さ

れている。
｀
「相互作用」の項参照]

7.投 与に際しては臨床症状を十分に観察し、頻回に臨床

検査(血液学的検査、肝機能検査、腎機能検査等)を、ま

た、定期的に胸部X線検査等を行い、異常が認められた

場合には適切な処置を行うとともに、投与継続の可否

について慎重に検討すること。

【禁忌飲あ患者には投与しないこと)】 |

1.高度な骨髄抑制のある患者[骨髄抑制が増悪し、致命
的となることがある。]        :

2:胸部単純X線写真で明ぅかで、かつ臨床症状のある間
質性肺炎又は肺線維症のある患者[症状が増悪し、致

命的となることがある。]

3.胸 部への放射線療法を施行している患者 [外国の臨床

試験で本剤と胸部への根治的放射線療法との併用に

より、重篤な食道炎t肺臓炎が発現し、死亡に至った例

が報告されている。「オロ互作用」の項参照]

41重 症感染症を合併している急者 [感染症が増悪し:致

命的となることがある。]

5.本 剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者

6.妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人[動物実験

(マウス、ウサギ)で催奇形作用及び胎児致死作用が報

告されている。]

【組成。性状】
販メd名 ジェムザール注射用200mo ジェムザール注射用lo

豚
』
賜

銀
行

成分．
＜‐′ヾ

，レ中＞

ゲムシタビン塩酸塩228mg

(ゲムシタビンとして200m質)

ゲムシタビン塩酸塩114Clmg

(ゲムンタビンとしてlooomgl

D・マンニトール   200me

無水酢酸ナトリウム 125,超

pH調節剤        適 量

D‐マンニトーリレ   loOom`

無水酢酸ナトリウム 62,5m〔

っH調節剤        適 遇

性状・剤形 白色の軽質の塊又は粉末(凍結乾燥製剤)(注射剤)

pH=

約3

ゲムシタビン16mg相当量/mL(生理食塩液)

約3
グムシタビン40mgIE当量ノmL(生理食塩液)

浸透圧比
・

(生理食塩液

に対する比)

約2    1

ゲムシタビン16mgオロ当量rmL(生理食塩液)

約3

ゲムシタビン40m質相当量/mL(生理食塩液)

劣甚多猛螺蠍盤醜鶴蔓留ツlt男じ1甜』識蹴囲隆鮮
【効能。効果】糞

X

非小細胞肺癌、膵癌、胆道痛、尿路上皮癌、手術不能又は再発'L

F

乏鶏罷弓羅顧昴彙曇彙昴轟邑餞轟轟桑勇″
~~~~~~T■

1
胆道癌の場合

本剤の術後補助化学療法における有効性及び安全性は確立

していない。

尿路上皮癌の場合        ‐
  1 .

本剤の術前・術後補助化学療法における有効性及び安全性は

確立していなぃ。

手術不能又は再発乳癌の場合

1 本 剤の術前 ・術後補助化学療法における有効性及び安全

性は確立していない。             1
2.本剤の投与を行う場合には、ァントラサイタリン系抗悪
性腫瘍剤を含む化学療法後の増悪若しくは再発例を対象
とすること。           |   :
がん化学療法後に増悪した卵巣癌の場合

1本剤の投与を行う場合には、白金製剤を含む化学療法施行後 i

l半争薔早彎l子lll字卜11些=:fヨf争′讐ギ撃1言」lI乞ピ奎』肇f言1圭イ争1多:旱11子「イト111
1以外の治療法を慎重に検討した上で、本剤の投与を開始する |

[ 二墓七 _二 _ _ _二 」二二_三 二 _二 、_ _ _二 _ _ _ _ 二 _」

【用法・用量】蚤
X      '

1.非 小細胞肺癌、膵癌、胆道癌、尿路上皮癌、がん化学療法後に

増悪した卵巣癌の場合

通常、成人にはゲムシタビンとして1回1000mg/m2を30分

かけて点滴静注し、週1回投与を3週連続し、4週目は休薬す

る6これを1コTス として投与を繰り返す。

なお、患者の状態により適宣減量する。

2.手 術不能又は再発乳癌の場合

通常、成人にはグムシタビンとして1回1250mg/m2を,0分
かけて点滴静注 しヾ 週1回投与を2週連続し、3週目は休薬す

る。これを1コ,ス として投与を繰り返す。なお、患者の状態
により適宜減量する。

_イじ二



ジェムザール注射用200呵
ジェムザール注射用19  (2)

ミ用云尋雨面奇輛覇鋼Л爵親丘轟曇桑晏
~「 '~=~~~~

尿路上皮癌及び手術不能又は再発乳癌に本剤を使用する場

合には、「臨床成績」の項の内容を十分に理解した上で投与方

法を選択すること。     ｀             ,
(注射液の調製法)

本剤の200mgバイアルは5mL以上、lgバイアルは25mL以上
の生理食塩液に溶解して用いるごと。

【使用上の注意】蚤
※

1 .

( 1 )

( 2 )

(3)

(4)

慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

骨髄抑制のある患者[「重要な基本的注意」の項参照]

間質性肺炎又は肺線維症の既往歴又は合併症がある患者 [間質

性肺炎等の重篤な肺毒性を起こすことがある。]      ′

肝障害(肝転移、肝炎、肝硬変等)、アルコール依存症の既往又は

合併のある患者[肝機能の悪化を引き起こすことがある。]

腎障害のある患者[腎機能が低下しているので、副作用があら
われやすくなることがある。]

(5)高齢者[「高齢者への投与」の項参照]

(6)心筋梗塞の既往のある患者[心筋梗塞がみられることがある。]

2.重 要な基本的注意  ヽ          .

(1)腫瘍の明らかな増大、新病変の出現等、病態の進行が認められた

場合には投与を中止し、他の適切な治療法に切り替えること。

(2)骨髄抑tll、間質性肺炎等の重篤な副作用が起こることがあり、と

きに致命的な経過をたどることがあるので、投与に際しては臨

床症状を十分に観察し、頻回に臨床検査(血液学的検査、肝機能

検査、腎機能検査等)を、また、定期的に胸部魏 検査を行い、異常
が認められた場合には、減量、休薬等の適切な処置を行うこと。

1)骨髄抑制

本剤の投与にあたっては、自血球数及び血小板数の変動に十分留

意し、投与当日の白血球数が2000//L未満文は血小板数が7万//L

未満であれば、骨髄機能が回復する.まで投与を延期すること。ま

た、前治療により、骨髄機能が低下している患者では、骨髄抑制が
1強くあらわれることがあるので、これらの患者では投与量を適宜

減量し、臨床検査値に十分注意すること。本剤を週1回3週連続投

与した場合、白血球数及び好中球数の最低値は波与開始平均約2
～3週間後にあらわれ、最低値発現日から約1週間で回復する。

2)間質性肺炎等の肺毒性
本剤の投与にあたつては、臨床症状(呼吸状態、咳及び発熱等の

有無)を十分に観察し、定期的に胸部X線検査を行うこと。また、
必要に応じて胸部CT検査、動脈血酸素分圧(P,02)、肺胞気動脈
血酸素分圧較差(A:aDO,)、肺拡散能力(DLco)などの検査を行

v 、ヽ異常が認められた場合には、減量、休薬等の適切な処置を行

うこと。間質性肺炎等の肺毒性の発症あるいは急性増悪が疑わ

れた場合には、直ちに本剤による治療を中止し、ステロイド治

療等の適切な処置を行うこと。

(3)感染症の発現又は増悪に十分注意すること。

(4)過敏症状があらわれた場合には、直ちに投与を中止し、適切な

処置を行うこと。

(5)本剤投与時に傾眠が認められることがあるので、このような症

状が発現しないことが確認されるまで、自動車の運転等は行わ

ないように注意すること。

(6)動物実験 (マウス、ウサギ)において、生殖毒性(先天性異常、胚

胎発育、妊娠経過、周産期発育あるいは生後発育に対する影響

等)が報告されているのでく生殖可能な年齢の患者に投与する

必要がある場合には生殖器に対する影響を考慮すること。

(7)''巣癌に本剤を使用する際には、関連文献(「医療上の必要性の

高い未承認薬・適応外薬検討会議 公 知申請への該当性に係る

報告書:グムシタビン塩酸塩(卵巣癌)」等)を熟読すること。

(2)併用注意(併用に注意すること)

4.副 作用

国内で実施された本剤の臨床試験において発現した副作用を

記載した。

<承認時>

本剤単独投与の臨床試験における全投与例は506例であり、そ
のうち安全性評価対象は481例であつた。これらにおいて、本剤

との因果関係が完全に否定できない死亡例が、全投与例506例

中9例(1.8%)に認められた。9例の死因の内訳は、腫瘍死3例t間

質性肺炎2例、感染性肺炎1例、敗血症2例及び急性呼吸不全1例

でぁった0-61。

転移・再発乳癌を対象とした本剤とパクリタキセルとの併用投

与の臨床試験における全投与例は62例であり、そのうち安全性

評価対象は62例であつた。本剤及びパクリタキセルの因果関係

が否定できない死亡例は認められなかった。

安全性評価対象62例において認められた臨床検査値異常変

動を含む副作用のうち、主なものは骨髄抑制[特に、自血球減

少(91.9%)、好中球減少(935%)、リンパ球減少(51.6%)、赤血

球減少(64.5%)、ヘモグロビン減少(77.4%)及び血小板減少

(69.4%)]、AST(GOT)上 昇(77.4%)、ALT(GPT)上 昇(64.5%)、

倦怠感(629%)、脱毛(613%)、悪心(48.4%)、食欲不振(46.8%)、

血管障害(43.5%)、関節痛(38.7%)(感覚鈍麻(35.5%)、味覚異常

(339%)、筋痛(32.3%)であつたも

<再審査終了時>

使用成績調査(非小細胞肺癌)の結果、安全性評価対象例2110例

のうち副作用発現症例は1581例(749%)で あり、副作用発現件

数は4974件であった。       ‐

市販後臨床試験の結果、安全性評価対象例238例のうち副作用

発現症例は238例 (100%)であり、副作用発現件数は4249件で

あつた。

案 ) .

3.

( 1 )

相1互作用

併用禁忌(併用しないこと)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序

胸部放射線照射 外国の臨床試験で本剤

(1000mノm:/日を週1回放射

線照射前に投与)と胸部への

根治的放射線療法(2Gy/日

を週5回)を6週連続して併用

した場合に、重篤な食道炎、

肺臓炎が発現し、死亡に至っ

た例が報告されている。放射

線照射を併用した場合の本

剤の至適用量は確立されて

いないのでt放射線増感作用

を期待する胸部への放射線

療法との同時併用は避ける

こと。

基礎試験で本剤は

濃度依存的に放射

線照射の効果を増

強しヽ 本剤による放

射線感受性増加が

認められている。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序

優部放射線照射 腹部放射線療法(体外照射)
と同時併用する場合、重篤

となる局所の合併症が発現

することがある。なお、術中

放射線照射と併用した際の

本剤の安全性は確認されて
いない。

基礎試験で本剤は

濃度依存的に放射

線照射の効果を増

強し、本剤による放

射線感受性増加が

認められている。

他の抗悪性腫瘍

斉J

アルキル化剤

代謝措抗剤

抗生物質

アルカロイド等

骨髄抑制が増強されること

がある。

両剤とも骨髄抑制

を有している。
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(
(1)重大な副作用              .

発現頻度については、国内の本剤単独投与の臨床試繋におャてヽ

認められたものを記載した。    |

1)骨髄抑制:白血球減少(726%、ただし(2000//L未満の減少は

17.5%)、好中球減少(69.2%、ただし、loo"正未満の減少は

32.1%)、血小板減少(41.4%、ただし、5万//L未満の減少は

4_2%)、貧血[今モグロビン減少(β6.5%、ただし、8.Og/dL未満の

減少は1ま1%)、赤血球減少(52.6%)]等があらわれることがある

ので、血液学的検査を頻回に行い、異常が認められた場合には、

減量、休薬等適切な処置を行うこと。なお、高度な白血球減少に

起因したと考えられる敗血症による死亡例が報告されている。

2)間質性肺炎(1.o%):間質性肺炎があらわれることがあるので、

胸部X線検査等を行うなど観察を十分に行い、異常が認めら4
た場合には、投与を中止し、適切な処置を行うこと。なお、間質

性肺炎に起因したと考えられる死亡例が報告されている。

3)ア ナフィラキシー様症状 (0.2%):呼吸困難等のアナフイラキ

シー様症状があらわれることがあるのででこのような症状があ

らわれた場合には、投与を中止し、適切な処置を行うこと。

4)心筋梗奉(0.2%):心筋梗塞がみられることがある。     |

5)うっ血性心不全:うつ血性心不全があらわれることがある。

6)肺水腫:肺水腫があらわれることがある。

7)気管支痙攣:気管支痙攣があらわれることがある。

8)成人呼吸促迫症候群(ARDS):成 人呼吸促埠症候群(ARDS)が

あらわれることがある。         .

9)腎不全:腎不全があらわれることがある。

10)溶血性尿毒症症候群 (0.2%):溶血性尿毒症症候群があらわれ

るtと があるので、血イヽ板減少、ビリルビン上昇、クレアチ千ン

上昇、BUN上 昇、LD査上昇を伴う急速なヘモグロビン減少等の

微小血管症性溶血性貧血の兆候が認められた場合には、投与を
中止すること。腎不全は投与中止によつても不可逆的であり、

透析療法が必要となることもある。
11)皮膚障害(頻度不明):重篤な皮膚障害(紅斑、水疱、落屑等)があ

らわれることがぁる.          1   ・
12)肝機能障害、黄疸(頻度不明):AST(GOT)、ALT(GPT)、Al・Pの

上昇等の重篤な肝機能障害、黄疸があらわれることがあるも

(2)その他の副作用
次のような副作用が認められた場合には、臨床所見等の重篤度

に応じ、減量、担与申止等の適切な摯置を行うこと。国内の本剤
単独投与め臨床試験において認められたその他の副作用をそ

の発現頻度に基づき記載した。      ′

注2)国内における本剤とパクリタキセルとの併用投与の臨本試験にお
いては30%以 上の

頻度で認められている

発創葛竃靭響
mg t31

尿路上皮癌におけるシスプラチンとの併用時の安全性1青報

タト国で実施された本剤とシスプラチンとの併用投与による、尿
路上皮癌の化学療法初回治療例に対する第Ⅲ相試験において

203例が割り付けられ、これらの症例に認められた有害事象は

以下のとおりであった。

5.高 齢者への投与

高齢者では腎機能、肝機能等の生理機能が低下していることが

多いため、高い血中濃度が持続するおそれがあるので、骨髄抑

制等の副作用の発現に注意し、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。

[動物実験(マウス、ウサギ)で催奇形作用が報告されている。]

(2)授乳婦に投与する場合には、授乳を中止させる
.こ
と。[動物実験

(ラット)で乳汁中への移行が報告されてしゞる。]

7.1ヽ児等への投与

小児等に対する安全性は確立されていない。[使用経験がない。]

8.適 用上の凄章
(1)30分間で点滴静脈内投与し、皮下、筋肉内には投与しないこと=

(2)溶解後は速やかに投与すること。溶液を冷蔵庫に保存すると

結晶が析出することがあるので、保存する場合でも室温 (15～
30℃)で保存し、24時間以内に使用すること。溶解した残液は使
用しないこと。       .

(3)皮膚に薬液が付着した場合は直ちに石けんでよく洗浄し、粘膜

に付着した場合は直ちに多量の流水でよく洗い流すこと。

9.そ の他の注意

菱異原性試験のうち、マウスリンフォーマ細胞を用いた五 ガぬ。

遺伝子突然変異試験及びマウスを用いた小核試験において、い

ずれも陽性の結果が報告されてぃる。

【薬物動態】
X

l.血漿中濃度              、

(1)2コンバートメントモデル薬物動態解新

膵癌患者11例に本剤1回1000mg/mlを30分間かけそ点滴静注し、高速
液体クロマトグラフ(HPLC)法にて未変化体(ゲムシタビン)の血漿中

濃度を測定した。第1コースの第1投lJ日に得られたグムシタビンの血

髪中濃度推移を以下の図に示した。

10°

投与開始後時間 (br)

図 膵 癌患者11例での血漿中未変化体濃度推移
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項 目
グレード3

(%)

グレード4

(%)

m液 毒性

貧血

m/J 板ヽ減少 285

好中球減少 299

非血液毒性

粘膜炎

悪心/嘔吐

脱毛

感染

下痢

肺毒性

血尿

便秘

出血

意識状態異常

(State of consciousness)

む WHO轟 性基準に より判定 し に いて2% 超えた事象のみ

副作用分瓢
lo%以上又は頻度不明

(頻度不明には■)
1～10%未 満 1%未 満

循環器 頻脈、血圧上夕「 血圧低下、終しヽ茄、IIn

悸、心室性期外収縮、

発作性上室頻鳳 心

電図異常lST上昇)

呼吸器 呼吸困難、高炭酸
ガス血症lllt低酸素
血、咳嗽

PIE(肺好酸球浸潤)

症候群、喘鳴、喀痰、

虐切れ

腎臓 総蛋白低下、電解質異

常、アルプミン低下

IN上 昇、蛋白尿、血

晨、クレアチニン上昇

乏尿

肖化器 食欲不振、悪心・嘔吐 下痢、便秘、国内炎、

ソJ部不快感

歯肉炎

汗臓 AST(GOT)上 昇、

ALT(GPT)上 昇、

LDH上 昇、Al‐P上昇

ビリルビン上昇tAIG

比低下、ァ
‐GTP上 昇、

ウロピリン尿

精神神経系 頂痛、めまい、不眠、

知覚異常
炒

嗜眠、しびれ

皮膚 発疹 脱毛コ、そう丼感 華麻疹

注射部位 注射部位反応 (静脈

炎、疼痛、紅斑)

血管障害 末梢性血管炎
="
末梢性壊Fi

その他 疲労感、発熱、インフ

ルエンザ様症状(倦怠

感、無力猫1発熱、頭lii、

悪寒、筋痛、発汗、鼻炎

等) *、放射線照射リ

コール反応Ⅲ、m/1 板ヽ増

カロ

体重減少、尿糖陽

性、好酸球増多、関

節市
つ、悪寒、味覚

異常
FJ、
鼻出血、倦

怠感
か
、浮腫、CRP

上昇、体重増加、疼

痛‐、ほてり、臓部

不快感

限底出血 体温低下t

耳鳴り、眼脂、無力症、

顔i白1例睡

注 例における発現頻度で



パラメータ 平均=標 準偏差

肛漿クリアランス(CLl 856=1780Lr′ ピ)

中心コンパートメントの分布容積lVi) 880±749(コmう

末梢コンパートメントの分布容積lV21 695■226(bば)

コンパートメント間分布クリアランス(Q) 223■1110Wr)

α相の消失半減湖 (tr。) 31■20(mln)

β相の消失半減期(tあ′) 189±40(min)

駐高血漿中濃度((LD 21865■4165(ng/mLl

血漿中濃度時間下面積lAUO。_") 12100±2227(ng・hr/mLl

ジェムザール注射用200m
ジェムザール注射用19  (4)

、算出された未変化体の薬物動態パラメータを以下に示した。

(2)Population Pharmacokinetics解析

非小細胞肺癌患者45例に本剤1回800～1250mg/m"を、30分‖Jかけて

点滴静注し、未変化体及びそのウラシル体代謝物(2'・デオキシ・2',メ・ジフ

ルオロウリジン:dFdU)の血漿中濃度をHPLC法 により測定し、本剤の

薬物動態に対する症例背景(性。年齢など)の影響をNONⅦ ] 嗽ヽ を用い

たpopulation pharma∞ЦnetlCS解析により検討した。

その結果得られた未変化体の薬物動態パラメータを以下に示す。

注)本剤の非小細胞肺癌における1回用量は1000mg/m2でぁる。

血漿クリアランスは非常に大きかった。未変化体の消失半減期は男

性よりも女性で長かったが、いずれも1時間以内と速やかであり男女

商の差は臨床的に有意ではないと考えられた。なお、1000mg′ピ投与

時の血漿中濃度時間下面積(AUGl")は 血漿クリアランス(CL)から、
5347 6ng:hr/mLぽ と算出される。

(3)外国での臨床試験におけるPopdation Pharmaco‖ne■cs解析

国内での成績とほぼ同様の結果であつたが、外国における試験では血漿ク
リアランスが年齢によって影響を受けることが示唆されており、高齢者で

は血漿クリアランスが減少する傾向を認めた。しかしながら、血漿クリアラ
ンスは比較白lrJ値のため、投与itを減じる必要はないものと考えられた。

(41乳癌患者におけるパクリタキセルとの併用

外国で実施した臨床試験において、転移性乳癌患者に本剤とパクリタキセ

ルを併用投与(ゅ例)(3週を1コースとして、1日目に本剤1'50mg/m2及びパ

クリタキセル175mg/ピを投与し、8日目に本剤1250mg/ピを投与)した
い。本

剤とパクリタキセルを併用投与した1日目及び本剤を単独投与した8日目に
おける本剤の未変化体の築物動態パラメータを以下に示す。

IT露観見Omゴ語こ基準化した値
2.尿 中排泄

進行性癌思者5例に
“
C・ゲムンタビン塩腋壇looomgぽ を点滴聯注した

後に、7日間採取した尿:糞中から92～98%の放射活性が回収された。そ
‐
のうち99%以 上が尿に回収されたので(ゲムシタビンの主な排泄経路.は
尿とされた。尿中総放射活性は未変化体の放射活性とウラシル体代

謝物の放射活性の和に等しいことより、ヒトの主な代謝物はウラシル体
と考えられた。尿中未変化体量は投与量の10%未満であった。

し.血 漿中蛋白結合381

血 ′traにおけるヒト血漿中蛋白結合率は約lo%であった。

【臨床成績】
X      ■

         ‐
◇非小細胞肺癌

1.腫瘍縮小効果  ´       `

本剤単独投与による非小細胞肺癌の化学療法初回治療例に対する後
期第Ⅱ相試験2試験(帝棚ヒ及びB)における適格例での奏効率及び効

果が認められるまでの期間は以下のとおりであつた
'゙。

以前に化学療法を受けたことのある非小細胞肺癌例における有効性

については十分確認されておらず前期第Ⅱ相試験での16例の検討に

おいては、奏効例は認められなかった 。゙

2.骨髄抑制発現及び回復の期間

本剤の投与後に認めた白血球減少、好中球減少、血小板減少及び今モ

グロビン減少の最低値、最低値までの期間及び最低値からの回復期間

を下表に示す。本データは国内で実施された臨床試験での肺癌204例

でのデータであり、それぞれの副作用を認めた症例における1コース

目の数値である。4コースロまで同様の解析を行つたが、いずれの副作

用もコースを経るに従い増悪する傾向を認めなかつた。

いずれか低い値に回復したとき

これらの副作用で最低値に至るまでの日数は14～20日 (中央値)であ

り、回復までの期間はいずれも7日(中央値)であった。

◇膵癌

1 症 状緩和効果(C‖nica!Benent RespOnse)及 び生存期F・le

本邦における本剤単独投与による膵癌の化学療法初回治療例に対す

る第 I相試験(レベル2の第1コースのみ週1回7週連続投与)において、

疼痛、鎮痛剤の使用量及びKttx10fsky Pёrforlrlance Status(KPS)を

総合的に評価する浙i状緩和効果を用いて検討を行つた結果、茄i状緩和

効果における評価対象例での有効率は286%(2/7例 )であった
・
。

外国における本剤単独投与による膵癌の5・FU無 効例に対する第Ⅱ相

試験及び化学療法初回治療例に対する第Ⅲ相試験において(いずれも

第1コースのみ週1回最長7週連続投与)、評価対象例での症状緩和効果

における有効率及び生存期間は下表のとおりであつた
・l°l。

注)海外 での症状緩和効果(Chnical Beneit Response)は 、疼痛、鎮痛剤 の使用量、

準 rnoFsky Perforlnance statuS(KPS)及 げ体率を給合的に評価する著価方法であ
る。

2.外来への移行
・

本邦での第I湘1試験(レベル2の第1コースのみ週1回7週連続投与)に
おいて、第1コースの投与で忍容性に問題の認められない患者におい

ては、第2コース以降は外来での投与も可としていたが、第1コースの

みで試験を中止又lよ終了した4夕1を除く7例全例で入院から外来へ移

行すること力Sできた。

*:本剤の承認用法・用量は、ゲムジタビンとして1回llll10mゴm2週1回投与

を3週連続し、4週目は休薬する。これを1コ
ースとして投与を繰り返す。

◇胆道癌

腫瘍縮小効果及び生存期間

本剤単独投与による局所進行又は違隔転移がある胆道癌の化学療法

初回治療例に対する第Ⅱ相試験において、適格例での奏効率及び生存

期間は以下のとおりであつた
い
。

案
議 鵡 例数

奏効例数
(奏効率:96)

効果が認められる
むまでの期間[日]

中央値(範囲)
‐９

２６ ０ 33(4～82)

‐４

２０ ９ 345(20,76)

合計

３３

２３ ６ 34(4～82)

注)この場合、「投与開始後50%以 上

パラメータ
母集団平均値の推定値
く>:lH体‖J変動、():範レ‖

血漿クリアランス(CD 187Vbく 355%>

中心コンパートメントの分布容積(Vl) 171Lく694%>

末梢コンパートメントの分布容積lV・l 2618L

コンパートメント問分布クリアランスlQ)
性

性

男

女
975]缶

332hr

肯失半減期 (tの
性

性

男

女
19 7mln(15～27mln)
40 9mln(36～44minl

定十状態における分布容積(V“) 461L(362～85 3Ll

項目
発現例数
( % )
投与前値[れLl・
中央値(範囲)

最低値lrrLl・
中央値(範囲)

最低値までの

期間[日]

中央値(範囲)

最低値からの

回復期間
“
[日]

中央値(範囲)

白血球減少
131

( 6 4 1 2 )

6700

(4200～23800)
2800

( 7 0 0～3 9 0 0 )
17

(3～31)
7
(1～42)

好中球減少
128
( 6 2 7 )

4060

(1872～2n32)
120212

(49～1989)
19

(3γ31)
7
(1～24)

血小板減少
42

( 2 0 6 )
22.78

00.0tr -51.8r')
,7万

(12万 ～99万 )
・４
「

７

｛

ベモグロセ
ン減少

126

( 6 1 8 )

1 1 7

( 9 0～1 5 0 )
955
(63～109)

20
(5～48)

7

(1～65)´

* :「ヘモグ,ビン減少」でのII位は(g/dL)
**:回復は各副作用において、日本癌治療学会の「副作用様式」グレ=ドo又は投与前値の

パラメータ 併用投与(1日日) 単独投与(3日日)

最高血漿中腱反

( Q 。 ) ・

33500±18700
(ng/mlハ

30300±10200
(rF/mLl

lmX中濃度時間下面積
lAUCO_")°

19100±9300
1ng hr/mLl

16900■4670
(■g hr/mLl

血漿クリアランス(CL)
764=273
イI」η、T7m2)

787■199
(bLrlぜ)

定常状態における分布谷lll

rv_、
174■9144
`IJmlヽ

159±101
`T7m」ヽ

消失半減期(t曖)
0276=00531
rho

0318±0103
(hr)

議
症状緩和効果に
おける有効率

慟
生存期間
中央値

6カ月生存率 9カ月生存率 1年生存率

第Ⅱ相試験
(五→め 畑ｍ

385カ 月 31% 15% 4%

第Ⅲ相試験
(n■3)

238%
( 1 5 / 6 3 )

57カ 月 46% 24% 1896

議 鞭ｍ 鋤軸
」黎175%(7740)

内訳          .
初発例 l123(乳頭部癌 0/0、胆褒癌 1′18、肝外胆管癌
075)術後再発例 6/17(乳頭部癌 3/6、胆憂癌 24、肝外胆
管痛 1′7)

76カ 月 250%
(n-40)

-40二
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◇尿路上皮癌           .

腫瘍縮小効果及び生存期間

外| でヽ実施された局所進行又は逮隔1曖移を右する尿路上皮痛の化学療

法初回治療例(Stage Ⅳ)に対して、本剤とシスプラチンとの併用投与

(GC療法;4週間を1コースとして、本剤10∞mg/m2を1日日、8日目及び

15日‖に、シスプラチン70mg/m'を2日‖に投与)をM・VAC療 法(メトト
レキサート、ビンプラスチン硫酸塩、ドキソルビシン塩酸塩及びシスプ

ラチン併用療法)と比較した第Ⅲ相試験において、GC群 203例、MiVAC

群202例が割り付けられ、得られた結果は以下のとおりであつた
"t

◇手術不能又は再発乳癌

腫蕩縮小効果及び生存期間          .
:外 国で実施された術前又は術後にアントラサイクリン系抗悪性腫瘍

葉を投与された切除不能、局所再発又は転移性乳癌息者を対象
日に本

■llとパクリタキセルとの併用投与(GT群:3週を1コースとして、1日目

に本剤1250mg/m・及びパタリタキセル1751ng/m2を投与し、8日目に本

剤1250111g/m」を投与)をパクリタキセル単独投与(T群:3週を1コース

として、1日‖にパクリタキャル175mg/m]を投与)と比較した第Ⅲ湘|

試験を実施した。その結果は以下のとおりであった
l・。

注)臨床的にアントラサイクリン系抗悪性腫瘍薬の使用が禁忌で他の1レジメン

の化学療法剤による術 it・術後補助化学療法後の手術不能又は1り発乳癌患者

も対象患者に含まれている。

GT群 T群 HR(95%CI) p値

生存期‖U 186カ 月
‖ 15.8' E "

0817
●667‐1側)

00489■

無増悪

生存期間
53カ 月
'l

34カ 月'I
074
( 0 6 2 ‐0 8 8 )

00008・=

奏効率
41:4%
( 1 1 0 2 6 6 )

262%
(69263)

秦効率の差
°3:15:1%

(95%CI:71‐232)
・
1中央『1、

・2 1og・rank検定、
°3拳効率の養:GTlrt・T洋

【薬効薬理】挙 .      :
1.抗腫瘍効果                       ‐

ゲムシタビン(dFdC)は、非小細胞肺癌や乳癌をはじめとする第1継代
ビト固形腫瘍細胞、並びに他の様 な々マウス及びヒトの腫瘍細胞に対

して殺細胞作用を示し''~m、その作用は濃度及び時間依存的であら
｀
  た い。。dFdCは、異種移植ヒト固形腫瘍モデルを用いた試験においても、

非小細胞肺癌細胞(CALU‐6)、乳癌細胞(H・31、H・71)及び他の様 な々腫

瘍細胞に対してスケジユニル依存的に
い
抗腫瘍効果を示した

pl J卜い
。

すなわち、3～4日に111の投与により非致死itで優れた抗llTl瘍効果がみ
.ら れるのに対して、1日1回の投与においては毒性が強く抗腫瘍効果は

認められなかった。この異種移植ヒト腫瘍モデルにおいては、従来の抗

癌剤には低感受性であることが知られているヒト肺癌細胞(H・74及び

CPH SCLC54B)にも有効性がみられた
"″。また、ヒト膵癌細胞(MIA

PaCa・2及attNC・1)10、ヒト胆道癌細胞(TGBC2田 及び寝ucCTl)及

びヒト尿路上皮癌細胞(639・V、B「rC‐9o9、R■4、RTl12)においても腫

瘍増殖抑制効果が認められた。

2.作用機序

ゲムシタビン(dFdC)は細胞内で代謝されて活性型のヌクレオチドであ

るニリン酸化物(dFdCDP)及び三リン酸化物(dFdCTp)となり
" こヽれ

らがDNA合 成を直接的及び間接的に阻害することにより殺細胞作用を

示す:つ。直接的には、dFdCTPがデオキシシチジン三リン酸(dCTP)と競

合しながら1)DNAポリメラーずによりDS嶽 に取り込まれた後、細胞

死(アポトーシス)を誘発する
お'。また、dFdCDPはリボヌクレオチドレ

ダクターゼを阻害することにより
・'れ、細胞内のdCT濃 度を低下させ

るため、間接的にDNA合 成阻害が増強される。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名: ゲ ムシタビン塩酸塩(JAN)     |

_ Gemcltabine Hydrochloride

略 号 : GEM                           .

化学名:(+)・2・・Deoxy‐2',2'・di■uorocytidlne monohydiochlo五de

分子式: C,H"F2NOI HCl

タトT』ご:  29966

OH  F

性 状 : 白 色～徴黄白色の結晶性の粉末である。

、 水にゃや溶けやすく、メタノールに溶けにくく、手タノール及び
エーテルにほとんど溶けない。

融 点 i 約 237℃(分解)

【承認条件】       :

撃言[警::奮響87亀言1誓ずTY霞西嘗潔彗蟹硝 [カム鷺璧[
含めた市販後調査結果を報告すること。

【包装】                 ^
注射剤200mgllバイアル

注射剤lg  :1バ イアル
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案
ヽ
１
ノ

`ゴ可蹴 押 (。

GC群 IVAC群 HR(95%CI) p値

生存ll」‖1
中央値

128カ 月 148カ 月 108(084・140) 055・[

ll陽増大までの
期FP5中央値

74カ 月 76カ 月 1.oz(0.82-1.28) 084'1

奏効率(例鋤
494%

(81′164例)

457%

(69/151例)
051'=
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(新開発表用)

1 販売名
｀

①江射用エンドキサンloO血g

②注射用エンドキサン500轟g

③エシドキサン錠50mg

2
一
般名 シクロホスフアミド水和物

3 申請者名 塩野義製薬株式会社

4 成分 ・含量 ①l瓶中シクロホスファミ

② l瓶中シクロホスフアミ

③l錠中シクロホスファミ

して100mgに相当)

して'00mgに相当)

して50mgに相当)

ド水和物106.9mg

ド水和物534.5mg

ド水和物53.45mg

(無水物 と

(無水物 と

(無水物 と

5 用法 ,用量 ①注射用エンドキサン100mg,②注射用エンドキサン500mg    ~_~~~

1.自 覚的並びに他覚的症状の緩解              `
( 1 )単 独醐 する場合                    、

勇 綸 電ζ勇2以 摯 徊
)」
ち糧 llk魂 螺 ま 帝:言

o～8,000mgを 投与するが,効果が認められたときは,できる限り長期間持続す
る。自血球数が減少してきた場合は,2～ 3日おきに投与し,正常の1/2以 下に減少
したときは,一時休薬し,回復を待うて再び継続投与する。  .
間欠的には,通常歳人300～ 500mgを 週1～2回静脈内に注射する。
必要に応じて筋肉内,胸腔内,腹1空内又は腫瘍内に注射又は注入する。
また,病巣部を灌流する主幹動脈内に1日量2oO～ 1,000五 gを急速に,あるい
は,(持続的に点滴注入するか,体外循環を利用して1回1,000～ 2,000m蒼 を
局所灌流により投与してもよい. ′
なお,年齢,症状により適宜増減する。            .
(2)他 の抗悪性腫瘍剤と併用する場合
単独で使用する場合に準じ,適 宜減量する。     ■

2.乳 癌 (手術可能例における術前,あ るいは術後化学療法)に対する他の抗悪閣腫瘍
剤との併用療法  .
(1)ド キソルビジン塩酸塩との併用において,標準的なシタロホスフラミドあ投与量
及び投与方法は:ジ クロホスファミド (無水物換算)と して1日 1回 600五 g/m2

通寧季
爾
年言
駆内
警
与後,10日 開休薬す

な こ
十年
1夕
|ノィ
と
14`り

囃 り

なお,年 齢:症 状により適宜減量する。

経峯離考寿響雰弊簡腸屏譜辞Fξ猶訂∫珈
表面積)を 静脈内投与後,20日 間休薬する。これを1クールとし,4～ 6ク■ル繰り
ittζl卜.                                                                                                                                                                                    、

なお,年 齢,症 状により適宜減量する.

(3)エ ビルビシン蜘酸塩,フ ルオロウラシルとの併用において,標 準的なシクロホス

ファミドの投与量及び投与方法は,シ クロホス,ファミド (無水物換算)と して 1日 1回
500mg/五 2(体 表面機 を静脈内投与後, 20日 間休薬する.こ れを1クニルと
し,4～ 6クール繰り返す。 、                      :

なお,年 齢,1症状により適宜減量する.
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3.造 血幹細胞移植の前治療

(1)急 性白血病,慢 性骨髄性自血病,骨 髄異形成症候群の場合

通常,成人にはシク|ホ スファミド (無水物換算)と して,■ 日1回 60m量 /kgを
2～ 3時間かけて点滴静注し∫連日2日間投与する.        ′

(2)重 症再生不良性貧血の場合        、

通常,成人にはシクロホスファミド(無水物換算)と して, 1日 1回 50mg/kgを

2ん 3時間かけて′1舗静注し,連 日4日 間投与する。

(3)悪 性リノタ＼ の場合

通常,成人にはシクロホスフアミド(無水物換算)と して,1日 1回 50mg/kgを
2～ o時間かけて点滴静注し,連 日4日間投与する.患者の状態,併用する薬剤により
適宜減量すること.

(4)遺 伝性疾患 (免疫不全:先天性代謝障害及び先天性血液疾患:WiskOtt一
AldriCh症 候群,Hunter病 等)の場合
通常,シクロホスファミド(無水物換算)と して, 1日 1回 50mg/kgを 2～ 3時

間かけて点滴静注し,連日4日間又は1日 1回 60mg/kgを 2～ 3時間かけて点滴

言穐 鮮 醜 明 繁 離 : 橋ヽ 穏 麗 ?ぢ鯵 轟 塵 鰊 灘 縄 ミ脱 l
の報告があるので,総投与量40平 g/kg(5～ 10mg/kgを 4日間)を超えな
いこと.

4.治 療抵抗性のリウマチ性疾患
成人:通常,ジクロホスファミド(無水物換算)と して1日 1回 50Q■ lQ_00■ 且
/m子 (体表面積)を 静脈内に注射する。原則として投与間隔を4週間とする.な お,

農謗 ,Lして1日1,回5001gシユ2体
表面積)を 静脈内に注射する。原則として投与間隔を4週間とする.なお,年齢,症状
により適宜増減する。

(下線部は今回追加,波 線部は今回変更)

③エンドキサン錠 50mg                   ‐
1.自 党的並びに他覚的症状の緩解      ,
(1)単 独で使用する場合
通常:成 人にはシクロ卒スフアミド (無水物換算)と して 1日 100～ 200m

gを経口投与する.な お,年 齢,症 状により適宜増減する.

(2)他 の抗腫瘍剤と併用する場合
単独で使用する場合に準じ,適 宜減量する。

(下線部は今回追加,波 線部は今回変更)

用法 ・用量
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6 効能 ・効果
①注射用エンドキサン100mg,②注射用エンドキサン500mg         ~
1.下 記疾患の自覚的並びに他覚的症状の緩解
多発性骨髄腫,悪 性リンパ腫 (ホジキン病: リンパ肉腫,イ細網肉腫):肺 癌J乳
癌                             :
急性白血病:真 性多血症,子 宮頸癌,子 官体癌,卵 巣癌,神 経腫瘍 (神経芽腫:
網膜芽腫),骨 腫瘍 |
ただし,下記の疾患については,他の抗悪性腫瘍剤と併用することが必要である.
慢性リンパ性申血病,1瞑性骨髄性自血病,咽 頭癌,胃 癌,昨 癌,肝 癌,結 腸癌,
睾丸腫瘍,絨 毛性疾患 (絨毛癌,破 壊胞状奇胎,胞 状奇胎),横 紋筋肉腫,悪 性
黒色腫                                ‐

2.以 下の悪性腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法
乳癌 (手術可能例における術前:あ るいは術後化学療法)     |

3.下 記疾患における造血幹細胞移植の前治療            ｀
急性白血病:慢性骨髄性白血病,骨 髄異形成症候群,重症再生不良性貧血,悪 性
リンパ腫,遺伝性疾驀 (免疫不全,先 天性代謝障害及び先天性血液疾患 :Fa五
c o tt i貧血,Wiskott一 AldriOh症 候群,Huntさ r病等)

4.治 療抵抗性め下記リウマチ性疾患
全身性エリテマトーデス,全 身性血管炎 (顕微鏡的多発血管炎,ヴ ェゲナ肉芽腫

皮膚筋全二            21及 び血管炎を伴う難治性リウマチ性疾患
(下線部は今回追加)

③エンドキサン錠 50Mg
l.下 記疾患の自覚的並びに他覚的症状の緩解

彗雀雷権暴晋聾桂蓼監蓬r爺信,鴇選蓬傷長簿准挙虐r嬌旗禦橿r嘱糞鯰
癌

ただし,下 記の疾患については,他 の抗腫瘍剤と併用することが必要である.
慢性リンパ性白ュ病,慢 性骨髄性自血病,咽 頭癌:胃癌,膵 癌,肝 癌,結 腸癌,
子官頸癌,子 官体癌,卵 巣癌,睾 丸腫瘍,絨 毛性疾患 (絨毛癌:破 壊胞状奇胎,
胞状奇胎),,横紋筋肉腫,悪 性黒色腫        ‐

2.治 療抵抗性の下記リウマチ性疾患
_(顕微鏡的多発血管炎,ヴ ェゲナ肉芽腫

皮膚筋炎,1強皮症,混 合性結合組織病,及 び血管炎を伴う難治性リウマチ性疾患
(下線部は今回追加)

7 備考 本剤は,ア ルキル化剤であり,今 回 「治療抵抗性のリウマチ性疾患」に関す

る効能追加について申請した.
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**2011年 X月改訂 (第12版,医 薬品製造販売承認事項一部変更承認に基づく効能 ・効果の項等の改訂)
*2009年6月改訂

´
貯  法 :2～8℃ (冷蔵庫)で 保存
使用期限 1外箱等に表示 〈使用期間3年)

劇薬,

日本標

874211

アルキル化剤
**

処方せん医薬品IP*

○ シ″ ギ製薬

重素玉多ド革事期ti
注射用シクロホスフラミド水和物

Endoxan③

① ②

承認番号 21300A‖Y00054 1400oAZY00518

薬価収載 2001年7月 1967年 7月

販売開始 1962年8月 1 9 6 6年7月

再評価結果 1982年8月 1 9 8 2年8月

効能追加 2011年X月 2 0 1 1年X月

:       【
警告】
**

1.本 剤とベントスタチンを併用しないこと:[外国においてシク
ロホスファミドとベントスタチンとの併用により,心毒性が発

現し死亡した症例が報告されている °。コ     ′

2.1本剤を含むがん化学療法は,緊急時に十分対応できる医療施設

において,がん化学療法に十分な知識・経験を持つ医師のもと

で;本療法が適切と判断される症例についてのみ実施すること:

適応患者の選択にoた つては,各併用薬剤の添付文書を参照し

て十分注意すること。また,治 療開始に先立ち,患 者又はその

家族に有効性及び危険性を十分説明し,同意を得てから投与す

ること。         ‐

3.造 血幹細胞移植の前治療に本剤を投与する場合には,下記の点

に注意すること。

(1)造血幹細胞移植に十分な知識と経験を有する医師のもとで行う

こと。                       .

(2)強い骨髄抑制により致命的な感染症等が発現するおそれがある

ので,下 記につき十分注意すること。

1)重症感染症を合併している患者には投与しないこと。

2)本剤撃与後,患 者の観察を十分に行い,感 染症予防のための処

置 (抗感染症薬の投与等)を 行うこと。

(3)「禁忌」,‐「慎重投与」,「重要な基本的注意」の項を参照し,慎

重に投与すること。

4.治 療抵抗性のリウマチ性疾患に本剤を投与する場合には,緊急

時1二十分対応できる医療施設において,本剤についての十分な

知識と治療抵抗性のリウマチ性疾患治療の経験を持つ医師のも

とで行うこと。

【禁忌 `(次の患者 には投与 しな いこと)】

1: ペントスタチンを投与中の患者 "[「相互作用」の項参照]

2.本 剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者

3.重 症感染症を合併している患者 [ヽ特に造血幹細胞移植の前治療

に本剤を投与する場合は,感染症が増悪し致命的となることが
ある。1                      ‐

【組成 ・性状】
組成

販売名 注射用エンドキサン 100mg 注射用エンドキサン5001ng

成分 ・含量

(1瓶中)

シクロホスファミ ド水和杉

1 0 6 . 9 n g

(無水物として 10omgに相当)

シクロホスファミ ド水和物

534 5mg  .

(無水物として500mgに相当)

性状

販売名 注射用エンドキサン 100mg 注射用エンドキサン500mg

性状 ・剤形

自色の結晶又は結晶性の粉末で

ある。水にやや溶けやすい。

(注射剤)       ‐

白色の結晶又は結晶性の粉末で

ある。水にゃゃ溶けやすい。

(注射剤)

4 0～6 0

20mg〈無水物換算)

/mL生理食塩液

40～ 60

20ng(無水物換算)

/mL生理食塩液

【効能 ・効果】
*|【
用法 :用量】

**

(1)
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販売名 注射用エンドキサン 100ng 、注射用ェンドキサン500ng

浸透圧比

0生理里̀と墟讚夜に

対する比〕

11-1.4

20mg(無水物換算)

/mL生理食塩液

1 . 1～1 . 4

20mg(無水物換算)

/mL生理食塩液

効能 ,効果 用法 ・用量

下記疾患の自覚的並びに他覚

的症状の緩解

多発性骨髄腫,悪性リンパ腫

(ホジキン病,リンパ肉腫,

細網肉腫),肺 癌,乳 癌

急性白血病,真性多血症,子

宮頸癌,子宮体癌,卵巣癌,

神経腫瘍 (神経芽腫,網膜芽

腫),骨 腫瘍

ただし,下記の疾患について

は,他の抗悪性腫瘍剤と併用

することが必要である。

慢性リンパ性白血病,慢性骨

髄性白血病,咽頭癌,胃癌,

膵癌,肝癌,結腸癌,睾丸腫

瘍,絨毛性疾患 (絨毛癌,破

壊胞状奇胎,胞 状奇胎),横

紋筋肉腫,悪 性黒色腫

単独で使用する場合

通常,成 人にはシクロホスファ

ミド (無水物換算)と して 1日

1回 100mgを連日静脈内に注射

し,患 者が耐えられる場合は 1

日量を200ngに増量する。

総量3000～8000mgを投与する
が,効果が認ゅられたときは,
できる限り長期間持続する。
自血球数が減少してきた場合は,
2～3日おきに投与し,正 常の 1

/2以下に減少したときは,一時

休薬し,回 復を待って再び継続

投与する。

間欠的には,通 常成人 300え

500mgを週 1～2回静脈内に注射

する。

必要に応じて筋肉内,胸 腔内,

腹腔内又は腫瘍内に注射又は注

入する。

また,病 巣部を灌流する主幹動

脈内に1日量 200～looOmgを急

速に,あ るいは,持 続的に点滴

注入するか,体 外循環を利用し

て 1回 1000～2000mgを局所灌

流により投与してもよい。

なお,i年齢,症 状により適宜増

減する。

② 他の抗悪性腫瘍剤と併用する場

単独で使用する場合に準じ,適

宜減量する。

以下の悪性腫瘍に対する他の

抗悪性腫瘍剤との併用療法

乳癌 (手術可能例における術

前,あるいは術後化学療法)

(1)ドキソルビシン塩酸塩との併用

において,標 準的なシクロホス

ファミドの投与量及び投与方法

は, シクロホスファミド (無水

物換算)と して 1日 1回 600ng

が (体表面積)を 静脈内投与後,

20日間休薬する。これを1クー

ルとし,4ク ール繰り返す。

なお,年 齢,1症状により適宜減

量する。

注1)注 意―医師等の処方せんにより使用すること



注射用エンドキサン(2)

効能 i効果 用法 ・用量

② エビルビシン塩酸塩との併用に

おいて,標 準的なシクロホスフ

ァミドの投与量及び投与方法は,

シクロホスファミド (無水物換

算)と して 1日 1回 600mg/m2

(体表面積)を 静脈内投与後,

20日間休薬する。これを 1クー

ルとし,4～ 6ク,ル 繰り返す。

なお,年 齢,症 状により適宜減

量する。

C3)エビルビシン塩酸塩,フ ルオロ

ウラシリンとの併用において,標

準的なシクロホスファミトの投

与量及び投与方法は,シ クロホ

スファミド (無水物換算)と し

て 1日 1回 500N/m2(体表爾

を静脈内投与後,20日 間休薬す

る。これを 1クールとし,4～ 6

クァル繰り返す。

なお,年 齢,症 状により適宜減

量する。

下記疾患における造血幹細胞

移植の前治療

急性白血病,慢性骨髄性白血

病,骨髄異形成症候群,重症

再生不良性貧血,悪性リンパ

腫:遺伝性疾患 (免疫不全,

先天性代謝障害及び先天性血

液疾患 :Fanconi貧 血,

WiSkott―Ald"ich症候群,

Hunter病等)  ′

(1)急性白血病,慢性骨髄性白血病,

骨髄異形成症候群の場合

通常,成 人にはシクロホスフア

ミド (無水物換算)と して,1

日1回 60mg/kgを2～3時間か

けて点滴静注し,連 日2日間投

与する。

重症再生不良性貧血の場合

通常,成 人にはシクロホスファ

ミド (無水物換算)と して,1

日1回 50ig/kgを 2～3時間か

けて点滴静注し,連 日4日間投

与する。

(a

(3)悪性リンパ腫の場合

通常,成 人にはシクロホスファ

ミド (無水物換算)と して,1

日1回 50mg/kgを2～3時間か

けて点滴静注し,連 日4日間投

与する。

患者の状態,併 用する薬剤によ

り適宜減量すること。

C4D遺伝性疾患 (免疫不全,先 天性

代謝障害及び先天性血液疾患 :

Wiskott=Aldrich症 候群,

Hunter病等)の 場合

通常,シ クロホスファミド (無

水物換算)と して,1日 1回

50mg/kgを2～3時間かけて点滴

静注し,連 日4日間又は 1日 1

回60mg/kgを2～3時間かけて

点滴静注し,連 日2日間投与す

るが,疾 患及び患者の状態によ

り適宜減量する。

Fanconi貧血に投与する場合に

は,細 胞の脆弱性により,移 植

関連毒性の程度が高くなるとの

報告があるので, 総`投与量

40mg/kg(5～10mg/kgを4日間)

を超えないこと。

効能 ・効果 用法 ・用量

4.治 療抵抗性の下記リウマチ性

疾患

全身性エリテマトーデス,全
.身
性血管炎 (顕微鏡的多発血

管炎,ヴ iゲ ナ肉芽腫症,結

節性多発動脈炎,Churg―

Strauss症候群,大動脈炎症

候群等),多発性筋炎/皮膚筋

0 )必        `

通常,シ クロホスファミド (無

水物換算)と して 1日 1回 500
～1000mg/m2(体表面積)を 静脈

内に注射する。原則として投与

間隔を4週間とする。

なお,年 齢,症 状により適宜増

減する。

病,及び血管炎を伴う難治性

リウマチ性疾患

② 小児

通常:シ クロホスファミド (無

水物換算)と して 1日 1回

500mg/m2,(体表面積)を 静脈内

に注射する。原則として投与間

隔を4週間とする。

なお,年 齢,症 状により適宜増

減する。

|     <勲 能 。勲果に関連する使用上の注意>   |
1遺伝性疾患に対する造血幹細胞移植の前治療に用いる場合には,そ

|れぞれの疾患に対する治療の現状と造血幹細胞移植を実施するリス

|ク
・ベネフィットを考慮した上で本剤を適応すること。

‐
<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>     |

1.造
■幹綱胞移植の前治療に本剤を投与する場合には,下記の点|
に注意すること。                    |

(1)肥満患者には,投 与量が過多にならないように,標準体重から|

換算した投与量を考慮する子と。             |
(2)投与終了後 24時間は 150mL/時間以上の尿量を保つように,1日 1
:3L以
上の輸液を投与するとともにメスナを併用すること。患者 [

の年齢及び状態を考慮し,輸 液の量を調節すること。    |

4.注射液の調製法                     |
シクロホスフアミド(無水物換算)100mgあたり5■Lの生理食l

塩液,注 射用水等を加えて溶解する。

静脈内等へのワンショット投与の場合には,溶液が低張となる

ため注射用水を使用しないこと。

点滴静注の場合には,溶解後適当な補液で希釈すること。  |

【使用上の注意】|*

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)肝障害のある患者 [肝障害が増悪するおそれがある。]

(2)腎障害のある患者 [腎障害が増悪するおそれがある。]

(3)骨髄抑制のある患者 [骨髄抑制が増強するおそれがある。]

(4)感染症を合併している患者 [骨髄抑制作用により,感染症が増悪

するおそれがある。]

(5)水痘患者 [致命的な全身障害があらわれることがある。]

(6)高齢者 [「高齢者への投与」の項参照]         :

(7)造血幹細胞移植の前治療に本剤を投与する場合は,次の患者にも

慎重に投与すること。

1)膀脱に障害のある患者 [膀脱の障害が悪化するおそれがある。]

2)FOnconi貧血の患者 [細胞の脆弱性が報告されており,副作用が

強く肇現するおそれがある。]      ′

2.重 要な基本的注意

(1)骨髄抑制,出血性膀脱炎等の重篤な副作用が起こることがあるの

で,頻回に臨床検査 (血液検査,尿検査,肝機能・腎機能検査等)

を行うなど,患者の状態を十分に観察すること。異常が認められ

た場合には,減量,休薬等の適切な処置を行うこと。出血性膀脱

炎の防止のため尿量の増加を図ること。また,使用が長期間にわ

たると副作用が強くあらわれ,遷延性に推移すること力'あるので,

投与は慎重に行うこと。

( 2 )
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本剤を造血幹細胞移植の前治療に投与する場合には,出血性膀肌

炎等の泌尿器系障害の発現頻度が高くなるとの報告 )が あるた

め,頻 回に臨床検査 (尿検査等)を行うこと。また,泌尿器系障

害の発現抑制のため,投与終了後24時間は150mL/時間以上の尿

量を保つように,1日 3L以上の輸液を投与するとともにメスナ

を併用すること。

感染症,出 血傾向の発現又は増悪に十分注意すること。

本剤を造血幹細胞移植の前治療に使用する場合には,肝中心静脈

閉塞症 (hepatic Veno―occ!usive disease:VOD)の発現に注意

すること。初期の症状として体重増加,肝腫及び肝の圧痛を有す

るとの報告があるので,体 重,肝 腫等に注意すること。(VODの

適切な治療法は確立されていない)

(4)小児等に投与する場合には,副作用の発現に特に注意し,慎重に

投与すること。

(5)小児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合には,

性腺に対する影響を考慮すること。          |

(o)手次性悪性腫瘍 (急性白血病,骨髄異形成症候群,悪性リンパ腫,

膀洸腫瘍,賢孟 ・尿管腫瘍等)力S発生したとの報告があるため,

本剤の投与終了後も長期間経過を観察するなど十分注意すること。

3.相 互作用

本剤は,主 に肝代謝酵素CYP236で代謝され,活 性化される。ま

た,CYP2C8,2C9」3A4246も 本剤の代謝に関与していることが

報告されている。

(1)併用禁忌 (併用しないこと)

(2)併 用注意 (併用に注意すること)

注射用エンドキサン(3)

4.副 作用          ´

再評価結果時の安全性評価対象例 5021例 (経口投与を含む)中 ,

主なものは,自典球減少 1903例 (3790%)2悪 心 ・嘔吐 1041例

(20.73%),脱 毛 1221例 (24.32%)等 であった。

.ま た,急性自血病等の準血幹細胞移植の前治療における本剤の第

2相臨床試験の安全性評価対象例 67例中,主 なものは悪心 。1匡

吐61例 (91%),下 痢,口 内炎各42例 (各63%),脱 毛38例

(57%)で あった。

(1)重大な目1作用

(副作用の発現頻度は再評価結果の成績による)

造血幹細胞移植の前治療に本剤を投与する場合には,副作用の発

現頻度が高くなり,重篤性が強くなるおそれがあるので注意する

こと。

1)シ ョック,アナフィラキシー様症状 (頻度不明):シ ョック,ア

ナフィラキシユ様症状があらわれることがあるので,観察を十分

に́行い,血圧低下,呼 吸困難,喘鳴,華麻疹,不快感等があらわ

れた場合には投与を中止し,適 切な処置を行うこと。

2)骨髄抑制 (頻度不明):汎 血球減少,貧血,自血球減少,血 小板

減少,出血があらわれることがあるので,本剤投与期間中には末

梢血液の観察を十分に行い,異常が認められた場合には,投与間

隔の延長,減 量,休 薬等の適切な処置を行うこと。

3)出血性膀脱炎,排 尿障害 (頻度不明
X):出 血性膀眈炎,排 尿障

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,減 量,休 薬等の適切な処置を行うこと。

本剤を造血幹細胞移植の前治療に投与する場合には,出血性膀眺

炎等の泌尿器系障害の発現頻度が高くなるとの報告があるため,

堺回に臨床検弯 (尿検査等)を 行う|と。まれ “尿器系障害の

発現抑制のため,投与終了後 24時間は 150mL/時FHD以上の尿量を

保つように,1日 3L以上の輸液を投与するとともにメスナを併

用すること。

〔※ :造真幹細胞移植の前治療に,メスナ未使用で本剤を投与し

た場合,出 真性膀眺炎の発現頻度が35%(肉 限的血尿)で あっ

たとの報告がある "。〕

4)イ レウス,胃 腸出血 (5%未満):イ レウス,胃 腸出血があらわ

れるととがあるので,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。

5)間質性肺炎,肺線維症 (頻度不明):間 質性肺炎,肺線維症があ

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 与を中止するなど適切な処置を行うこと。

6)心筋障害,心不全 (5%未満),心タンポナーデ,心膜炎 (頻度不
.明):心 筋障害,心不全,心 タンポナーデ:心膜炎,心 嚢液貯留

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。特に

本剤を高用量で投与する場合 (造血幹細胞移植の前治療等)は ,

十分に注意すること。

7)抗利尿ホルモン不適合分泌症候群 (SIADH)(頻度不明):低 ナト

リウム血症,低浸透圧血症,尿中ナトリウム排泄量の増加,高張

尿,痙 攣,意 識障害等を伴う抗利尿ホルモン不適合分泌症候群
(SIADH)があらわれることがあるので: このような場合には投

与を中止し,水 分摂取の制限等適切な処置を行うこと。

8)中毒性表皮壊死融解症 (Toxic Epidermal NecrolySis:TEN):皮

( 3 )
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薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

アントラサイクリ

ン系薬剤

ドキソルピシン

塩酸塩,エ ビル

ビシン塩酸塩等

心筋障害が増強されるおそ

れがある。また,これらの

薬剤との併用療法終了後に

遅発性い毒性が発現したと

の報告があるため,治療終

了後も長期間経過を観察す

るなど十分注意すること:

明らかな機序は不明であるが,

共に心筋障害を有する。

脱分極性筋弛緩剤

スキサメトニウ

ム等

脱分極性筋弛緩剤の作用が

増強され,遷 延性無呼吸を

起こすおそれがある。

本剤がコリンエステラーゼによ

る脱分極性筋弛緩剤の分解を阻

害すると考えられている。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

ベントスタチン

コホリン

造血幹細胞移植の患者で,本剤投与中に
ベントスタチンを単回投与したところ,
暗乱,呼 吸困難,低 血圧,肺 水腫等が認
められ,心毒性により死亡したとの報告

がある。また,動 物試験 (マウス)に お
いてベントスタチン (臨床用量の10倍

相当量)と シクロホスファミド (LD50前

後)又 はその類縁薬であるイホスファミ

ド (LD30前後)を 同時期に単回投与した

とき,そ れぞれを単独投与したときに比
べて死亡率の増加が認められた 。゙

明らかな機序は不

明である。本剤は

用量依存性の心毒

性があり,ベ ント

スタチンは心筋細

胞に影響を及ぼす

ATPの代謝を阻害す

る。両剤の併用に

より心毒性が増強

すると考えられて

いる
°。

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

他の抗悪性腫瘍剤
アロプリ
'ノニル

放射線照射

旨髄抑制等の日1作用が増強

することがあるので,異常

い認められた場合には,減

肇,休 薬等の適切な処置を

守うこと・

共に骨髄抑制作用を有する。

フェノパルビター

ル

本剤の作用が増強すること

がある。

フェノパルビタールの酵素誘導

により本剤の活性型への変換が

促進される。

副腎皮質ホルモン

クロラムフェニコ
ール

本剤の作用が減弱すること

がある。
副腎皮質ホルモン,ク ロラムフ

ェニコールは肝における本剤の

代謝を競合的に阻害し,活性化
を抑制する。

インスリン 血糖降下作用が増強される

ことがある。

本剤がインスリン抗体の生成を

阻害するため,遊 離のインスリ

ン量が多くなり,血 糖降下作用

が増強される。

オキントシン オキシトシンの作用が増弱

されることがある。

幾序は不明

パソプレシン パソプレシンの作用力'減弱
されることがある。

本剤がパソプレシンの排泄を増

加させる。

チオテパ 本剤の作用が減弱されるお

それがある。

本剤の活性化を抑制するとの報
告がある。



注射用上ンドキサン(4)

膚粘膜眼症候群 (Stevens―Johnlon症候群)(頻 度不明)
:中毒性表皮壊死融解症,皮 膚粘膜眼症候群があらわれ

ることがゎるので,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,1適切な処置を行うこと。

9)肝 機能障害,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,肝 機能検査を行うなど観察を

十分|こ行い,異 常ギ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。

10)急性腎不全 (頻度不明):急 性腎不全等の重篤な腎障害

があらわれることがあるので,腎 機能検査を行うなど観

察を十分に行い,異 常が認められた場合には,投 与を中

止するなど適切な処置を行うこと。  |

(2)その他の副作用

2)造血幹細胞移植の前治療に対する第 2相臨床試験におけ

る安全性評価対象例の集計

5.高 齢者への投与

高齢者では,生 理機能が低下していることが多く,副 作

用があらわれやすいので「用量並びに投与間隔に留意す

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
とが望ましい。[催奇形性を疑ち症例報告があり,ま
た,動 物試験 (ラット)で 催奇形作用が報告されている
3 1 。
]          |

(2)授乳婦に投与する場合には,授 乳を中止゛せること。

、[乳汁中に分泌されることが報告されている。]

7.小 児等への投与

←)

性腫瘍剤との併用療法,造 血幹細胞移植の前治療の場合
:低出生体重児,新 生児,乳 児,幼 児又は小児に対する

安全性は確立していない。[「重要な基本的注意」の項参

照]    .

(2)治療抵抗性のリウマチ性疾患の場合 :低出生体重児,新

生児,乳 児又は幼児に対する安全性は確立していない。

[低出生体重児,新 生児に対しては使用経験がない。乳

児,幼 児に対しては使用経験が少ない。(「重要な基本的

注意」の項参照)]

8.適 用上の注意

(1)・調製方法 :本剤は溶解後速やかに使用することざ

(2)筋肉内注射時 :筋肉内注射にあたっては,下 記の点に注

意すること。                |

1)筋肉内投与はやむを得ない場合にのみ必要最小限に行う

こと:同 ‐部位への反復注射は行わないこと。特に低出

生体重児,新 生児,乳 児,幼 児又は小児には注意するこ

と。      ,

2)神経走行部位を避けること。

3)注射針を刺入したとき,激 痛を訴えたり血液の逆流をみ

た場合は直ちに針を抜き,部 位をかえて注射すること。

4)注射部位に疼痛,硬 結をみることがある。

9.そ の他の注意

本剤を投与した雄ラット.を,本 剤を投与しない雌ラット

と交配させたところ,胎 児の死亡増加及び奇形を認めた

との報告がある °。

〔(1)削除〕

【薬物動態】
1.血 漿中濃度             、

各種の悪性腫瘍患者8例に注射用シクロホスファミドを
静脈内投与したキきの血漿中9活性代謝物 (4-ヒドロキ
シシクロホスファミド+アルドホスファミド)の 薬物動

熊パラメ‐夕を表1に示す'。(外菌人によるデータ)
表1活 性代謝物の薬物動態パラメータ

(測定法:蛍光法)(mean ttS.D_)

本剤を造血幹細胞移植の前治療に使用した際のシクロホ
' ス ファミドの薬物動態パラメータを表 2に示す。 (外国

人によるデータ)

表2造 血幹細胞移植の前治療時におけるシクロホスファミド

の薬物動態パラメータ

2.分 布

(1)分布容積 :0.763士a161L/kg(mean± s.D。)m)(外 国

人によるデータ)

(2)(参 考)

マウスに
MC‐
標識シクロホスファミド500mg/kgを腹腔内

‐投与又は皮下投与した際の組織内濃度は,血 液,肝 では

投与後 1時間で最高攣度を示し,腸を除く仲の組織では,
2時間まで増加し,そ の後減少した。腸では4時間で最

高濃度を示した1°。
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1)再 評価結果及び自発報告による

腫類＼頻度 5%以 上 5%未 満 頻度不明

肝 臓
汗機能異常,黄 疸 ′ コリンエステラ

ーゼ個

下

腎臓 蛋白尿,浮 腫

消化器

悪心 ・嘔

吐  .

口渇,演 瘍性国内炎,

腹痛,便 秘,下 痢

食欲不振,味 覚異常,

胸やけ,お くび,腹部

膨満感

過敏症 発疹

皮膚
悦毛 皮膚炎,色 素沈着,爪

の変形 ・変色    `

晴神神経係
頭痛,眩 量,不 眠,運

動失調

倦怠感

呼吸器 市水腫

循環器
心電図異常,心悸克進,

低血圧

内分泌系 副腎皮質機能不全 甲状腺機能売進

性腺
無月経 無精子症,卵 巣機能不

全        :

その他
籠熱,注 射時熱感,局

万痛,CK(CPK)上 昇

創傷の治癒遅延,高血

糖.低ナトリウム血症

種類＼頻度 5%以 上 5%未 満

血 液
血清FDP増加,AT-3減 少,

播種性血管内凝固症候群

肝臓

AST 100T)上昇,ALT CPT)
上昇,ビ リルビン値上昇,
Al,P上昇,LDH上昇

腎臓 クレアチニン上昇,3UN上 昇

消化器
悪心・嘔吐,下痢,国内炎,

便秘

胃痛

皮 膚 脱毛 そう痒,色 素沈着

精神神経系 頑痛

循環器 い電図異常,不 整脈

その他

発熱,感 染,血 清ナ トリウ

ム低下

咽頭炎.咽 頭痛:疼 痛,ウ

イルス性脳炎,血 清カリウ
ム上昇,血清クロール低下,

血清総蛋白減少,血 清マグ

ネシウム低下

投与量注:

(ng/kg)

Cmak

(μg / m L )

AUC。12
(″g・hr/mL)

8 1.31±0.73 4.66± 1.20

注1:活 性代謝物測定のために を投与 している.

半減期
P 値 文献

Dayl Day2

pく0.0005

4.7± 1.3 28± 0.4 p<002

8_7±4.6 3.6±09 p=0 00000

6.77±1.27 4.51±0.99 p=0.00001

(■eanttS.D.)



3.代 謝  、
(1)本剤は,主 に許代謝酵素 cYP216で代謝され,活 性化さ

れる。また,CYP2C8,2C9,3A4,7A6も本剤の代謝に関

与していることが報告されている。綿 ッJ")1カ

(2)代謝物
B):4-ヒ
ドロキシンクロホスファミドX,ア ルド

ホスファミド
X,ホ スファミドマスタード

X,ア クロレイ

ン,4-ケ トシクロホスファミド,カ ルポキシホスファミ

ド

(※:活性代謝物)

4..排泄

(外国人によるデータ)

(1)各種の悪性腫瘍患者 26例に,HC―標識シグロホスファミ

ド6.8～80mg/kgXを静脈内投与した場合,尿 中には投与

量の約 62%が 2日以内に,約 68%が 4日以内に排泄さ

れた。また,糞 便中には投与量の約 1.8%が 4日以内に

排泄され,呼気中には投与量の約 0.9～1.4%が 4日以内

に排泄された
142。
(※:一部承認外の高用量を含む。)

(2)大部分は不活性代謝物として尿中に排泄され 131i活性代
: 謝物の尿中排泄率は12時間で投与量の約1%9,未 変化

体の尿中排泄率は24時間で投与量の約10%であった
5)。

5.そ の他

血漿蛋白結合率 :シクロホスファミド12～24%10(外

国人によるデータ)

【臨床成績】
1.自覚的並びに他覚的症状の緩解

再評価結果における自覚的並びに他覚的症状の緩解によ

る有効性評価対象例 (本剤の単独投与例)4976例 の疾患

、 別有効率は,次のとおりであった。    _

2.造 血幹細胞移植の前治療

(1)急性白血病,慢 性骨髄性白血病,骨 髄異形成症候群,再

生不良性貧血の有効性評価対象66例の患者に対して,

他の前治療の併用下で,本剤 1日 50γ60■g/kgを2～4日

点滴静注し,そ の後造血幹細胞移植を実施し,前 治療薬
.剤 の評価を実施した。

(2)本剤の骨髄抑制効果ありは 98.5%(65例 /66例),移 植

骨髄生着あり97.0%(64例 /66例),前 治療の総合効果

は95.5%(63例 /66例)で ,す ぐれた有効性を示した。

(3)本剤は白血球数を速やかに減少 (300/ml13未満,平 均 7.5

日)さ せ,そ の後自血球数 1000/赫
3以上に比較的早く回

復 (移植後平均 16.5日)さ せることから,造 血幹細胞

移植時の前治療の条件に合致するものと考えられた。

【薬効薬理】
1.薬 理作用

抗腫瘍効果                  ‐

(1)動物移植性腫瘍に対する効果 (加"ο)

注射用エンドキサン(5)

マウスのEhrlich癌,Bashford癌,ラ ットの吉田肉腫,

Walker癌:JenSen肉腫等に対して明らかな腫瘍増殖抑

制効果を示し,マ ウス L1210白血病, ラット腹水肝癌

AH13等のほか多くの動物移植性腫瘍に対して延命効果を

認めている
lel～口)。             「

(2)細胞学的効果 勧 νブrra)            .

ラット吉田肉腫の試験において,短 時間内に分裂像の減

少,異 常分裂像がみられ,細 胞の膨化,核 の崩壊,細 胞

質の融解を認めた 7°。

2.作 用機序

シクロホスフアミドは生体内で活性化された後:腫 瘍細

胞のDNA合成を阻害し,抗腫瘍作用をあらわすことが認
められている。

(1)マウスEhrlich癌 (腹水型)に 75ng/聴を腹腔内投与し,

腫瘍細胞の核酸合成に及ぼす影響をみたところ,DNA及

びRNAの合成を共に抑制したがDNAの方をより著明に抑

制した
20。

(2)マウスEhrlich癌 (腹水型)に 30,60,120mg/kgを 腹

腔内に投与した場合,い ずれの投与量においても,腫 瘍

細胞分裂周期のG2期 (分裂前期)に 作用し,M期 (分裂

期)へ の移行を遅らせ,そ の結果として細胞の増殖を抑

制した。     _

なお,120mg/kg投与群においてはS期 (DNA合成期)に

も作用した
2"。        、

【有効成分に関する理化学的知見】
一般的名称 :シ クロホスファミド水和物 (JAN)[日局]

Cyclophosphanide IIydrate

化学名 :  MⅣ ■BiS(2-chloroethyl)-3,4,5,6-

分子式 :

分子量 :

化学構造式 :

tetrahydro-2〃 -1,3,2-oxazaphOsphorin-2-

aninё 2-oxide monOhydrate

C71115C12N20'P・ H20

279.10                         .

。 r´
> C l

ctira・Ⅲ
白色の結晶又は結晶性の粉末で,に おいはな

い `

酢酸 (100)|こ極めて溶けやすく,エ タノール

(95),無水酢酸又はクロロホルムに溶けやす

性状 :

く,水 又はジエチルエーテルにやや溶けやす

い 。  :          .

融点 :    45～ 53℃

分配係数 : 4 . 2 7 [ 1 -オクタノニル/水]

【包装】
注射用エンドキサン100mg:10瓶

注射用エンドキサン500mg:1瓶
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劇薬,処 方せん医薬品注D*

日

874211

○シ″ギ製薬

エンドキサ為 50mg①
シクロホスファミド水和物錠

EndoxanO

①

承認番号 21900A‖X01512

薬価収載 2007年 12月

販売開始 1992年10月

効能追加 2011年X月

【警告】
*す

1.本 剤とベントスタチンを併用しないこと。[外国においてシク
ロホスファミドとベントスタチンとの併用により,心毒性が発

現し死亡した症例が報告されている
。。] .

2.本剤産含むがん化ゴ療法は,緊急時に十分対応できる医療施設
におL、て,がん化学療法に十分な知識・経験を持2医 師のもと

で,本療法が適切と判断される症例についてのみ実施すること。

適応患者の選択にあたつては,各併用薬剤の添付文書を参照し

て十分注意すること。また,治 療開始に先立ち,患 者又はその

家族に有効性及び危険性を十分説明し,同意を得rO≧ら投与す
ること。

3.治 療抵抗性のリウマチ性疾患に本剤を投与する場合には:緊 急

時に十分対応できる医療施設において,本 剤についての十分な

とで行うこと。          |

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
**

1.ベントスタチンを投与中の患者,1)[「相互作用」の項参照]
2.本剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者
3.重 症感染症を合併している患者

【組成 ・性状】
1 . 組成

販売名 エンドキサン錠 50mg

成分 ・含量

(1錠中)

シクロホスフアミド水和物53.45mg
(無水物として50mgに相当)

添加物

乳糖水和物, トウモロコシデンプン,グ リセリン, リン酸
水素カルシウム水和物,ゼ ラチン,タ ルク,ス テアリン酸
マグネシウム,モ ンタン酸エステルワックス,ポ リソルベ
ート20,カルメロースォトリウム,ポ ピトンK25,軽質無
水ヶイ酸,マクロゴール35000,沈降炭酸カルシウム,酸化
チタン,精 製白糖

性状

販売名 エンドキサン錠 50ng

性状 ・剤形 白色の円形の糖衣錠でぅにおいはない。

外形 ○〇〇
表面   裏 面   側 面

大きさ
直径 約&lmm

厚さ 約4 6mm

重量 約 0.24g

【効能 ・効果】
**【
用法 ・用量】

**

【使用上の注意】す
*|

慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

肝障害のある患者 [肝障害が増悪するおそれがある。]

詈堰冨島'3言冨』1冒屋爺蜀票竃畠寧:量」鳥象』ゝ:]
感染症を合併している患者 [骨髄抑制作用により,感染症が増悪

するおそれがある。]

(5)水痘患者 [致命的な全身障害があらわれることがある。]

(6)高齢者 [「高齢者べの投与」の項参照]

2.重 要な基本的注意

(1)骨髄抑制,出血性膀肌炎等の重篤な副作用が起こることがぁるの

で,頻回に臨床検査 (血液検査,尿検査,肝機能・腎機能検査等)

を行うなど,患者の状態を十分に観察すること。異常が認められ

た場合には,減量,休薬等の適切な処置を行うこと。出血性膀脱

炎の防止のため尿量の増加を図ること。また,使用が長期間にわ

たると副作用が強くあらわれ,遷延性に推移することがあるので,

投与は慎重に行うこと。

(2)感染症, 出血傾向の発現又は増悪に十分注意すること。

(3)小児等に投与する場合には,副作用の発現に特に注意し,慎重に

投与すること。        .

(4)小児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合には:

( 1 )
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効能 ・効果 用法・用量

1.下記疾患の自覚的並びに他覚的症

状の緩解

多発性骨髄腫,悪 性リンパ腫 (ホ

ジキン病,リンパ肉腫:細網肉腫),

乳癌

急性白血病,真 性多血症,肺 癌,

神経腫瘍 (神経芽腫,網膜芽腫),

骨腫瘍

ただし,下 記の疾患については,

他の抗腫瘍剤と併用することが必

要である。

慢性リンパ性白血病,慢 性骨髄性

白血病,咽 頭癌,胃 癌,膵 癌,肝

癌,結腸癌,子宮頸癌,子宮体癌,

卵巣癌,睾 丸腫瘍,絨 毛性疾患

(絨毛癌,破 壊胞状奇胎,胞 状奇

胎),横 紋筋肉腫,悪 性黒色腫

(1)単独で使用する場合

通常,成 人にはシクロホ

スファミド u●ヤ物鬱鰺っ

として 1日 100～200mgを

経口投与する。

なお,年 齢,症 状により

適宜増減する。

(2)他 の抗腫瘍剤と併用する

場合

単独で使用する場合に準

じ,適 宜減量する。

2.治療抵抗性の下記リウマチ性疾患

全身性エリテマ トーデス,全 身性

血管炎 (顕徴鏡的多発血管炎,ヴ

通常,成 人にはシクロホ

スファミド 憮水物換鋤

として 1日 50～100mgを

ェゲナ肉芽腫症,結 節性多発動脈

炎,ChurttStrauss症候群,大 動脈

経口投与する。

なお,年 齢,症 状により

炎症候群等),多 発性筋炎/皮膚筋

炎,強 皮症,混 合性結合組織病,

及び血管炎を伴う難治性リウマチ

適宜増減する。

注1)注 意―医師等の処方せんにより使用すること



エンドキサン錠(2)

性腺に対する影響を考慮すること。

(5)二次性悪性腫瘍 (急性白血病,骨髄異形成症候群,悪性リンパ腫,

膀洸腫瘍,腎孟 ・尿管腫瘍等)が 発生したとの報告があるため,

本剤の投与終了後も長期間経過を観察するなど十分注意すること・

3.相 互作用

本剤は,主 に肝代謝酵素CYP236で代謝され,活性化されるしま

た,CYP2C8,2C9,3A4,2A6も本剤の代謝に関与していることが

報告されている。

(1)併用禁忌 (併用しないこと)

(2)併用注意 (併用に注意すること)

4.副 作用

エンドキサンP ttXの承認時における安全性評価対象例42例中,

臨床検査値の異常変動を含む副作用は32例 (76%)に 認められ

た '～°。

(※:エンドキサンP錠は本剤の旧販売名)

(1)重大な副作用     ‐

1)シ ョック,アナフィラキシヨ様症状 (頻度不明):シ ョック,ア
'ナ フイラキシニ様症状があらわれることがあるので,観察を十分

に行い,血圧低下,呼 吸困難,喘 鳴;奪麻疹,不 快感等があらわ

れた場合には投与を中止し,適 切な処置を行うこと。

2)骨髄抑制 (頻度不明):汎 血球減少,貧血,自血球減少,血 小板

減少:出血があらわれることがあるので,本剤投与期間中には末
`

梢血液の観察を十分に行い,異常が認められた場合には,投与間
隔の延長,減量,休薬等の適切な処置を行うこと。
3)出血性膀眺炎,"1尿障害 (頻度不明):出 血性膀眈炎,排尿障害
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,減量・休薬等の適切な処置を行うこと。
4)イレウス,胃腸出山 (o.1～5%未満):イ レウス,胃腸出血があ
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.
5)間質性"炎,肺線維症 (0.1～5%未満):間 質性肺炎:肺線維症
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 与を中止するなど適切な処置を行うこと。
6)心筋障害,心不全 (0.1■5%未 満):心 筋障害,心不全があらわ

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 与を中止するなど適切な処置を行うこと。

7)抗利尿ホルモン不適合分泌症候群 (S:ADH)(頻度不明):低 ナト

リウム血症,低浸透圧血症,尿 中ナトリウムJL泄量の増加2高張

尿,痙 攣,意 識障害等を伴う抗利尿ホルモン不適合分泌症候群

(SIADH)があらわれることがあるので:こ のような場合には投

8)中毒性表皮壊死融解症 (Toxic Eliderma:Necroiysis:IN),皮

膚粘膜眼症候群 (Stevens―」ohnson症候群)(頻 度不明):中 毒

性表皮壊死融解症,皮膚粘膜眼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。

9)肝機能障害,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,肝機能検査を行うなど観察を十分に行い,異常
が認められた場合には,投与を中止するなど適切な処置を行うこ
、 と 。

10)急性腎不全 (頻度不明):急 性膏不全等の重篤な腎障害があらわ

れることがあるので,腎機能検査を行うなど観察を十分に行い,

異常が認められた場合には,投与を中止するなど適切な処置を行

うこと。         |

(2)その他の副作用  ・

5.高 齢者への撃与                  .
1高齢者では,生理機能が低下していることが多く,副作用があら
われやすいので,用量並びに投与間隔に留意すること。
6.妊 婦,産婦,授乳婦等への投与

(1)1妊婦文は妊娠している可能性のある婦人には投与しないことが望
ましい。[催奇形性を疑う症例報告があり,ま た,動物試験 (ラ
ット)で催奇形作用が報告されている。]

`:タ

( 2 )
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薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

ベントスタチン

コホリン

骨髄移植の患者で,本 剤投与中に

ベントスタチンを単回投与したと

ころ,錯 乱,呼 吸困難,低 血圧,

肺水腫等が認められ,心 毒性によ

り死亡したとの報告がある。また,

動物試験 〈マウス)に おいてベン

トスタチン (臨床用量の10倍相当

量)と シクロホスファミド (LD“

前後)又 はその類縁薬であるイホ

スファミド (LD50前後)を 同時期

に単回投与したとき,そ れぞれを

単独投与したときに比べて死亡率

の増加が認められた 。゙

明らかな機序は不明である。

本剤は用量依存性の心毒性

があり:ベントスタチンは

心筋細胞に影響を及ぼす

ATPの代識を阻害する。両

剤の併用により心毒性が糧

強すると考えられている°。

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 :危険因子

他の抗悪性腫瘍剤

アロプリノール

放射線照射

骨髄抑制等の副作用が増強

することがあるので,異常

が認められた場合には,減

量,体薬等の適切な処置を

行うこと。

共に骨髄抑制作用を有する。

フェノパリレビタール 本剤の作用が増強すること

がある。       |

フェノパルピタ=ル の酵素

誘導により本剤の活性型ヘ

の変換が促進される。

副腎皮質ホルモン

クロラムフェニコール

本剤の作用が減弱すること

がある。

副腎皮質ホルモン,クロラ

ムフェニコールは肝におけ

る本剤の代謝を競合的に阻

害し.活性化を抑制する。

インスリン 血糖降下作用が増強される

ことがある。

本剤がインスリン抗体の生

成を阻害するため,遊離の

インスリン量が多くなり,,

血糖降下作用が増強される。

オキシトシン オキシトシンの作用が増強

されることがある。

機圧は不明

パソプレシン パソプレシンの作用が減弱

されることがある。

本剤がパソプレシンのツト泄

を増加させる。

アントラサイクリン系

薬剤

ドキソルビシン塩酸

塩,ニ ピノンヒシン塩

心筋障害が増強されるおそ

れがある。また.こ―れらの

明らかな機序は不明である

力,共に心筋障害を有する。

薬剤との併用療法終了後に

遅発

酸塩等 の報告があるため,治療終

了秘も長期FB朧稿を観彗す

脱分極性筋弛緩剤
スキサメトニウム等

脱分極性筋弛緩剤の作用が

増強され,遷延性無呼吸を

起こすおそれがある。

本剤がコリンエステラーゼ

による脱分極性筋弛緩剤の

分解を阻害すると考えられ

ている。

種類＼頻度 5%以 上又は頻度不明 0.1～5%未 満 0.1%未 満

肝臓
日干障害,黄疸,コ リンエ

ステラーゼ値の低下等

腎臓
乏尿による尿浸透圧の上

昇,蛋 白尿,浮 腫等

消化器

悪心 ・嘔吐 食欲不振,味 覚異常,日
渇,潰 瘍性口内炎,胸 や

け:お くび,腹部膨満感,

腹痛,便 秘,下 痢等

過敏症 発疹等

皮膚
脱毛,皮膚炎,色素沈着,

爪の変形 ・変色等

精神神経系 倦怠感 環痛,眩 量,不 眠 運動失調等

呼吸器 市水腫等

循環器
心電図異常,心 悸克進,

睡血圧等

内分泌
副腎皮質機能不全,甲 状

療機能克進等

性腺
無精子症,卵巣機能不全,

無月経等

その他
はナトリウム血症 発熱,創 傷の治癒遅延・

葛血糖,CK(CPK)上 昇



(2)授乳婦に投与する場合には,授 乳を中止させること。[乳汁中に

分泌されることが報告されている。]

7.小 児等への投与

低出生体重児,新生児,乳児,幼児又は小児に対する安全性は確

1 立 していない。[「重要な基本的注意」の項参照]

8.適 用上の注意

薬剤交付時 :PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用す

るよう指導すること。 (PTPシートの誤飲により,硬 い鋭角部が

食道粘膜へ刺入し,更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合

併症を併発することが報告されている。)

9.そ の他の注意

本剤を投与した雄ラットを,本剤を投与しない雌ラットと交配さ

せたところ,胎 児の死亡増加及び奇形を認めたとの報告がある
5 )

【薬物動態】

1.代 謝

(1)本剤は,主 に肝代謝酵素CYP236で代謝され,活性化される。ま

た,CYP2C8,2C9'3A4,'A6も本剤の代謝に蘭与していることが
報告されている °:(″ νノ“)     :

(a代 謝物 つ:4-ヒドロキシシクロホスファミド
X,ア ルドホスファ

ミドX,ホスフラミドマスタード×:アクロレイン,4ニケトシク
ロホスファミド,カ リレボキシホスファミド

(文:活性代謝物)      、  '

2.排 泄

(外国人によるデータ)

(参考)                     .

(1)各種の悪性腫瘍患者 26例 に,"C―標識シクロホスファミド68～

1 80mgハgXを静脈内投与した場合,尿 中には投与量の約 62%が 2

日以内に,約 68%が 4日以内に排泄された。また:糞 便中には

投与量の約 1.8%が 4日以内にり1洒され,呼気中には投与量の約

0,9～1:42が 4日以内にサ泄された
め。(※:二蔀承認外の■角

' 量を含む。)   )

(2)大部分は不活性代謝物として尿中に排泄され
つ
,活 性代謝物の

尿中排泄率は 12時間で投与量の約 1%° :未 変化体の際中排泄

率は24時間で投与量の約 10%で あうた
101。

3.そ の他                      ‐

血漿蛋白結合率 :シクロホスファミド12～24%° (外国人によ

るデータ)

|    【 薬効薬理】    ,

1.薬 理作用

抗腫瘍効果

(1)動物移植性腫瘍に対する効果 け νム″)

マウスのEhrlich癌,Bashford癌,ラットの吉田肉腫,Walker癌,
JёPsen肉腫等に対して明らかな腫瘍増殖抑制効果を示し,マ ウス

L1210白血病, ラット腹水肝癌AH13等のほか多くの動物移植性腫

瘍に対して延命効果を認めている 11)～10。

(2)細胞学的効果 (れνj")

ラット吉田肉腫の試験において,短時間内に分裂像の減少,異常

分裂像がみられ,細胞の膨化,核の崩壊,細胞質の融解を認めた
! 5 ) 。
                                 1            1

2.作 用機序

シクロホスファミドは生体内で活性化された後,腫瘍細胞のDNIA合

成を阻害し,抗腫瘍作用をあらわすことが認められている。

(1)マウスEhrlich癌 (腹水型)に 75mg/kgを腹腔内投与し:腫 瘍細

胞の核酸合成に及ぼす影響をみたところ,DNA及びRNAの合成を共
に抑制したがDNAの方をより著明に抑制した

“)。

(aマウスEhrlich癌(腹水型)に 30,60,120mg/kgを腹腔内に投与

エンドキサン錠(3)

した場合,い ずれの投与量においても,腫 瘍細胞分裂周期のG2期

(分裂前期)に 作用し,M期 (分裂期)へ の移行を遅らせ,その結

果として細胞の増殖を抑制した。

なお,120mg/kg投与群においてはs期 (DNA合成期)に も作用し

た ')。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般的名称 : シクロホスファミド水和物 (JAN)[日局]

CyclophOsphamide Hydrate            :

化学名 :   札 Ⅳ3iS(2-むhloroethyl)-3,4,5,6-tetrahydro,2″ニ

1,3,2-oxazaphOsphOrin-2-amine 2-oxide

分子式 :

分子量 :

化学構造式 :

性状 :    白 色の結晶又は結晶性の粉末で,に おいはない。

酢酸 (100)に極めて溶けやすく,ユタノ
ール (95),

無水酢酸又はクロロホルムに溶けやすく,水又はジエ

チルエーテルにやや溶けやすい。

融点 :    45～ 53℃         .

分配係数 : 4.27[1-オ クタノール/水]    .

'     |【
包装】    ｀    ,

エンドキサン錠50mg:PTPloo錠(10錠x10)
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