
平成23年 4月28日

厚生労働省専用第12会議室

午後3時から

[審 議事項]

議題1 医 薬品シンポニー皮下注50mgシリンジの生物由来製品及び特定生物
由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並び
に毒薬又はEll薬の指定の要否について

[報 告 事 項 ]

議題1 医 薬品点滴静注用ホスカビル注24mg/mLの 製造販売承認事項一部変

更承認について

議題2 医 薬品イムラン錠50mg及 びアザ三ン錠50mgの製造販売承認事項一部

変更承認について

議題3 医 薬品エサンブ トール錠125mg、同錠250mg、 エブ トール125mg錠

及び同250mg錠 の製造販売承認事項一部変更承認について

議題4 医 薬品ミオMBG―1123注射液の製造販売承認事項一部変更承認につい

て

議題5 医 薬品リファジンカプセル150mg及 びリフアンピシンカプセル

150mg「サンドJの 製造販売承認事項一部変更承認について

議題6 医 療用医薬品の再審査結果について

議題7 優 先審査指定品目の審査結果について

[そ の 他 ]

議題1.医 療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議において公知申請
を行うことが適当と判断された適応外薬の事前評価について
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平成23年 4月 28日 医薬品第二部会審議品目日報告品目

名
名

売
社

臨継
△
バ

製造・輸入

・製販別

承認 ・
一

変

男U

成 分 名

(下線 :新有効成分)
備  考 離師

毒 ・劇薬等

<審 議品目>

1シンポニー皮下注50mgシリンジ

(ャンセン ファーマ(株))

製 販 承  認 ゴリムマブ (遺伝子組換

え)

既存治療で効果不十分な関節

リウマチ (関節の構造的損傷

の防止を含む)を 効能 ・効果

とする新有効成分含有医薬品

8年

(予定)

原体 :劇薬

(予定)

製剤 :劇薬

(予定)

生物由来製品

(予定)

く報告品目>

2点滴静注用ホスカビル注24mg/証

(アストラゼネカ(株))

製 販
一

 変 ホスカルネットナ トリ

ウム水和物

造血幹細胞移植患者における

サイ トメガロウイルス血症及

びサイ トメガロウイルス感染

症の効能 ・効果を追加 とする

新効能 。新用量医薬品

(予定)

原体 :毒薬

(済)

製剤 :毒薬

(済)

3イムラン錠50■g

(グラクソ ・スミスクライン作0)

アザニン錠50m g

(田辺三菱製薬い)

製 販

製 販

一
 変

一
 変

アザチオプリン 治療抵抗性の下記 リウマチ性

疾患

全身性血管炎 (顕微鏡的多発

血管炎、ウェゲナー肉芽腫症、

結 節 性 多 発 動 脈 炎 、

ChurrStrauss症候群、大動脈

炎症候群等)、 全身性エ リテ

マ トーデス (SLE)、

多発性筋炎、皮膚筋炎、強皮

症、混合性結合組織病、及び

難治性 リウマチ性疾患 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)

4ミ オ MIBG―1123注 射液

(富士フイルム RIフ ァーマ (株))

製 販
一

 変 3-ヨー ドベンジル グア

ニジン (1231)注射液

腫瘍シンチグラフィによる褐

色細胞腫の診断の効能 ・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 :非該当

(済)

製剤 :非該当

(済)

5エサンブ トール錠125mg

同   錠 250mg

(サンドい)

エブ トール125mg錠

同  250mg錠

(科研製薬m)

販

販

　

　

　

販

販

製

製

　

　

　

製

製

変

変

　

　

　

変

変

一　
一　

　

　

　

一　
一

エタンブ トール塩酸塩 マイコバクテリウム ・アビウ

ムコンプレックス (MAC)

症を含む非結核性抗酸菌症の

効能 ・効果を追加す る新効

能 。新用量医薬品

【事前評価済公知申請】

(予定)

原体 :劇薬

(済)

製剤 :劇薬

(済)

6リファジンカプセル150mg

(第一三共い)

リファンピシンカプセル150mg「サンド」

(サンドい)

製 販

製 販

一
 変

一 変

リファンピシン マイコバクテ リウム ・アビウ

ムコンプレックス (MAC)

症を含む非結核性抗酸菌症の

効能 。効果 を追加す る新効

能 。新用量医薬品

【事前評価済公知申請】

(予定)

原体 :非該当

(済)

製剤 :非該当

(済)
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平成23年 4月 28日 医薬品第二部会 報告品目(再審査結果)

‥
ω
ｌ

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

ストックリン錠200mg

MSD(1床 ) エファビレンツ HiV…1感染症
残余 (平成21年
9月9日まで)

平成21年3月12日

ストックリン錠600mg 平成20年4月3日

2

インビラーゼカプセル200mg

中外製薬(株) サキナビルメシル酸塩 HlV感染症

10年 平成9年9月5日

インビラーゼ錠500mg
残余(平成19年
9月4日まで)

平成18年9月1日

3 ビラセプト錠250mg 日本たばこ産業(株) ネルフイナビルメシル酸塩 HIV感染症 10年 平成10年3月6日

4 ベリナートP静 注用500 CSLベーリング(株) 乾燥濃縮人Cl‐インアクチ
ベーター 遺伝性血管神経性浮腫の急性発作 1 0年 平成2年6月29日



平成 23年 4月 28日

薬事 ・食品衛生審議会医薬品第二部会における事前評価について

医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議の報告書に基づき、下記医薬品について

の事前評価が行われ、当該品目について公知申請を行つて差し支えないとされた。

①グリベック錠 (一般名 :イマチニブメシル酸塩)

予定される適応 :好酸球増多症候群及び慢性好酸球性白血病

②サンドスタチンLAR筋注用 (一般名 :オクトレオチド酢酸塩)

予定される適応 :消化管神経内分泌腫瘍

③パラプラチン注射液 (一般名 :カルボプラチン)

予定される適応 :乳癌

④ハーセプチン注射用 (一般名 :トラスツズマブ (遺伝子組換え))

予定される適応 :乳癌の術前療法

⑤ハーセプチン注射用 (一般名 :トラスツズマブ (遺伝子組換え))

予定される適応 :乳癌の3週間1回投与法の追加

⑥ジフルカンカプセルなど (一般名 :フルコナゾール)

予定される適応 :小児適応

⑦ジフルカンカプセルなど (一般名 :フルコナゾール)

予定される適応 :造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防

※ 予 定される適応は、公知申請が可能と判断されたものである。

記
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(報道発表用)

1 販 売  名 点滴静注用ホスカビル注 24mg/mL

2
一 般  名 ホスカルネットナトリウム水和物

3 申 請 者 名 アストラゼネカ株式会社

4 成分 分量
1バ イアル (250mL)中 にホスカルネットナ トリウム水和物として 6000mg含 有す

る注射剤

5 用法 ・用 量

○後天性免疫不全症候群 (エイズ)患 者におけるサイ トメガロウイルス網膜炎、造

血幹細胞移植患者におけるサイ トメガロウイルス感染症

1.初期療法 :通常、ホスカルネットナ トリウム水和物として 1回体重 lkgあ たり

60mgを 、1時 間以上かけて8時 間ごとに 1日 3回 、又は 1回 体重 lkgあ た

り90mgを 、2時 間以上かけて 12時 間ごとに 1日 2回 、それぞれ点滴静注す

る。なお、初期療法は 2～3週 間以上行 う。
2.維持療法 :初期療法に続く維持療法には、通常、ホスカルネットナ トリウム水

和物として 1回 体重 lkgあ たり90～120mgを 2時 間以上かけて 1日 1回 点

滴静注する。

維持療法中に再発が認められた場合は、初期療法の用法 ・用量により再投与す

ることができる。

○造血幹細胞移植患者におけるサイ トメガロウイルス血症
1.初期療法 :通常、ホスカルネットナ トリウム水和物として 1回体重 lkgあ たり

60m貪を、1時 間以上かけて 12時間ごとに1日 2回 点滴静注する。初期療法

は 1～2週 間以上行う。
2.維生療法 :通常、ホスカルネッ_け 上り_ウ小水和物として 1回 体重 1域 あたり

90～120mgを 2時 間以上かけて 1日 1回 点滴静注する。

維持療注中に再発が認められた場合は、初期療法の用法 ・用量により再投与す
ることができる。

なお、初期療法、維持療法のいずれの場合も、本■llによる腎障害を軽減するため、

本斉1による治療中には水分補給を十分に行い、利尿を確保すること。

<投 与法及び希釈調製法>

本剤を中心静脈より投与する場合は希釈せずに用いるが、末梢静脈より投与する場

合には、血管への刺激を軽減するため、5%ブ ドウ糖注射液又は生理食塩液にて2倍

に希釈して用いる (12mg/mL)こ と。なお、本剤の血漿中濃度の過剰な上昇により、

本剤の毒性が増強することがあるので、点滴速度に十分注意 し、点滴静注以外では

投与しないこと。                          |

また、点滴速度を調節するため、点滴ポンプを使用することが望ましい。

<用 量の調節>

本剤の用量は、各患者の腎機能に応じて個別に調節すること。

(下線部追加)

6 効能 ・効果

Q後天性免疫不全症候群 (エイズ)患者におけるサイトメガロウイルス網膜炎
〇造血幹細胞移植患者におけるサイ トメガロウイルス血症及びサイ トメガロウイル

ス感染症

(下線部追加)
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FOS-50

**2011年4月添付文書案
*2009年6月改訂

*毒 薬、処方せん医薬品 :

注意―医師等の処方せんI口にり使用すること

法:室温保存

限:ケース等に表示 (製造後3年〉
意:「取扱い上の注意」の項参照

日本標準商品分類番号

87625

抗ウゆ レス化学療法剤

点滴静注用

r■lスカビ月ゝ 24mg/mL
ホスカルネットナトリウム水和物注射剤

Foscaviドロ缶bls.Iclion24mg/mι

承認番号 21700AMX00130

薬価収載 2006年 6月

販売開始 1997年 4月

再 審査結果 2010年 10月

効能追加 2011年5月

国際誕 生 1989年3月

【警告】
本剤の投与により腎障害があらわれるので、頻回に血清クレアチニ

ン値等の腎機能検査を行い、腎機能に応じた用量調節を行うこと。

本剤は、電解質異常に伴う発作を誘発することがあるので、定期的
に血清電解質を測定するなど、観察を十分に行い、慎重に投与する
こと。

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)
1.本 剤に対し過敏症の既往歴のある患者        .
2.ク レアチエンクリアランス値カミ04mL/丹 kt未 満の患者 [腎障害を増

悪させこ とがある。]
3 イ セチオン酸ベンタミジンを投与中の患者(「相互作用」の項参照)

【組成・性状】
組 成

販売名 点滴静注用ホスカDレ 注24mノmL

成分・含量(lmL中) ホスカルネットナトリウム水和物24mg(24%)

添加物 pH調 整剤(適量)

販売名 点滴静注用ホスカビル注24mg/mL

容器 250mL入 リバイアル

Hl」形 注射剤

色・形状 無色澄明の水溶液

pH 72-76

浸透圧比
(生理食塩液に対する比)

約 1

【効能・効果】
○後天性免疫不全症候群(エイズ)患者におけるサイトメガロウイルス網膜
炎

○造血幹細胞移植患者におけるサイトメガロウイルス血症及びサイトメガロ

ウイルス感染症

|マ効龍葡 菓だ蘭蓮する百肩工あ濃蓋ヌ
~ ~̈~~~一………………………

1

11 本 剤は、先天性もしくは新生児サイトメ加 ウイルス感染症を効能・効|
1  果 とはしていない。

12 本 剤は、サイトメガロウイルス感染が確認された患者において、治療|
1  上 の有益性が危険性を上まわると判断される場合にのみ投与するこ

L.無 為は、造血幹細胞移植患者にお|おサイトメガロウやレス血症及J

I         ::::li:i:::: [iliをi:i::::::::i:::::きi [:::::li:::::] :Z22至l」 二乏主』 区』 菫|
14 奮塁野

サイトメガロウイリレス非感染者に感染予防の目的で使用しな
|

【用法 ・用量】
○後天性免疫不全症候群(エイズ)患者におけるサイトメガロウイルス網膜

炎、造血幹細胞移植患者におけるサイトメガロウイルス感染症
1 初 期療法:通常、ホスカルネットナトリウム水和物として1回体重lkgあ

たり6om♂ 、1時間以上かけて8時間ごとに1日3回、又は1回体重lkgあ

たり90mgを、2時間以上かけて12時間ごとに1日2回、それぞれ点滴静

注する。なお、初期療法は2γ3週間以上行う。
2 維 持療法:初期療法に続く維持療法には、通常、ホスカルネットナトリウ

ム水和物として1回体重lkgあたり90～120mgを2時間以上かけて1日1

回点滴静注する。

維持療法中に再発が認められた場合は、初期療法の用法・用量|こより

再投与することができる。

**O造 血幹細胞移植患者におけるサイトメ加 ウイルス血症
1、 初期疲ま:通常、ホスカ2レネットナトリクム水和物として1回体重lkgあ

たり6価艘を、1時間以上かけで12時間ごとこ1日2回点滴静注する。初
期療法は1～2週間以上行う。

2 維 持療法:通常、ホスカルネットナトリウム水和物として1回体重lkgあ
たり90～120mAを2時間以上かけて1日1回点滴静注する。
維持療法中に再発が認められた場合は、初期療法の用法・用量により
再投与する政二ができる。

なお、初期療法、維持療法のいずれの場合も、本剤による腎障害を軽減す
るため、本剤|こよる治療中には水分補給を十分に行い、利尿を確保するこ
と。

<投 与法及び希釈調製法>
本剤を中心静脈より投与する場合は希釈せずに用いるが、末梢静脈より投
与する場合には、血管への刺激を軽減するため、5%ブドウ糖注射液又は生
理食塩液にて2倍に希釈して用いる(12mg/mLにと。なお、本剤の血漿中濃
度の過剰な上昇により、本剤の毒性が増強す在 とがあるので、点滴速度に
十分注意し、点滴静注以外では投与しないこと。
また、点滴速度を調節するため、点滴ボンプを使用することが望ましい。
<用 量の調節>
本剤の用量は、各患者の腎機能に応じて個別に調節すること。    ・

|マ用荘1南菫に蘭葺 る碇薫3蓬 蓋5「
~~~… ……………∵―……………

1

∵I・       |
1  症 状が出現した場合には、速やかにサイトメガロウイルス感染症に対|

|  す る本剤投与量への変更等、適切な処置を行うこと。       |
**12 本 剤の投与により重度の腎障害を起こすことがあるので、本剤投与中:

は、血清クレアチニン値を初期療法期には少なくとも隔日に、維持療|
法期では週に一度は浪1定し、腎機會ヨこ応じて投与量を調節すること|
(最終頁の「参考:腎機能に応じた1回投与量調節ガイド」参照)。  |
なお、本剤投与中にクレアチエンクリアランス値が04mLノ分ノkg以下に1

|  な った場合には休薬し、腎機能が回復するまで投与しないこと。   1
13 ‐本剤の腎障害を軽減するため、本剤初回投与前及び毎日の点滴静|
1  注 時には適切な水分補給を行うこと(通常、本剤初回投与前及びそ|

|  の 後本剤を点滴静注する毎にあわせて生理食塩液05～ lL/回、最大|

1  25L/日 までを点滴静注する)。                 |

14 利 尿薬を併用する場合にはチアジド系fll尿薬を用いる。      |

15 本剤ド点滴静注)〔よってのみ投与すること(局所投与等、他の投与方|
1  法 では使用しないこa。                   |

【使用上の注意】
1.慎 重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)腎 障害のある患者[腎障害を増悪させることがあ&]

(2)低 カルシウム血症、低マグネシウム血症、低カリウム血症等の電
解質異常のある患者[本剤のキレート作用によリカルシウム及び
マグネシウムの血清中濃度の低下をさらに増強すること力`ある。ま
た 血清中カリウム濃度をさらに低下させることがある。]

(3)中 枢神経系・心機能に異常のある患者[本剤による電解質異常
により症状を悪化させることがあるので、慎重に観察を行い、血清
電解質の補正だ 適切な処置を行うこと。]

2 重 要な基本的注意
*■(1)本 剤の後天性免疫不全(エイズ)患者におけるサイトメガロウイル

ス網膜炎に対する使用に際しては、患者又はそれに代わる適切
な者に、次の事項についてよく説明し同意を得た後、使用するこ
と。

1)国 内で実施された臨床試験の科学的なデータは少ないこ
と。

2)本 剤は後天性免疫不全症候群(エイズ)患者におけるサイト
メガロウイルス網膜炎の根治療法薬ではないことから、症状
が進行,再発する可能性があるので、定期的に眼科学的検
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査を受ける必要があること。
3)腎 障害、電解質異常に伴う発作があらわれ重篤な転帰をと

ることがあるので、日周囲のヒリヒリ感、四肢のしびれ、知覚異

常等の症状があらわれた場合には、直ちに担当医に報告する
こと。

**(2)後 天性免疫不全(エイズ)患者におけるサイトメガロウイルス網膜

炎に対しては、本剤の投与:こより重篤な副作用が報告されている
こと及び本剤ではサイトメガロウイルス網膜炎を完治できないこと

を念頭におき、患者の精神面も含めて治療の要否を慎重に考え

ること。

(3)本 剤は体内の2価陽イオンとキレートを形成し、血清中のカルシウ
ム、マグネシウム濃度の低下を来すとの報告がある。また、血清中
カリウム濃度の低下を来すことが報告されているので、本剤投与

中は、定期的に血清電解質の測定を行い、異常が認められた場

合には適切な処置を行うこと。

14)ショック等の重篤な過敏反応の発現を予測するため、十分な問診
を行うこと。また、このような症状があらわれた場合には、本剤の投
与を中止し、適切な処置を行うこと。

(5)泌 尿。生殖器に局所刺激性による刺激感、潰瘍があらわれること
があるので、排尿後は洗浄・清拭等により衛生状態に注意するこ

と。

3.相 互作用

(1)併 用禁忌(併用しないこυ

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

イセチオン酸ベンタミジン
ベナンバックス

腎障害の増強、低カルシ
ウム血症が起こること力場
る。なお、海外で本剤とイ
セチオン酸ベンタミジン
(静注)との併用により、重
篤な低カルシウム血症が
発現し死亡した症例が報
告されている。

相加的に副作用 (腎鵬
害、低カルシウム血症)カ
増強する。

(2)併 用注意(併用に注意すること)

薬剤 名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

血清カルシウム濃度に影
響を及ぼす薬剤
ループ利尿薬等
フロセミド等

低カルシウム血症が起こ
ること力`ある。

本剤のキレート作用によ
り、低カルシウム血症を呈
しやすくなる。

腎毒性を有する薬剤
アミノグリコシド系抗生
物質

ゲンタマイシン硫酸

_塩、アミカシン硫酸
塩等

スルファメトキサゾー

ル・トリメトプリム
バンコマイシン塩酸塩
アムホテリシンB
シクロスポリン
タクロリムス水和物
メトトレキサート
シスプラチン 笠

腎障害を増強することが
ある。

相加的に副作用 (腎鴨
害)が増強する。

5)呼 吸ll■制(1%未満)
6)麻 痺性イレウス(1%未満)

7)失 語症(1%未満)、痴果(1%未満)

3)横 紋筋融解症(頻度不明)

9)敗 血症(1～10%)

(2)その他の副作用

感、四肢のしびれ感、知覚異常等の発現又は電解質異常が認められた場
合には適切な処置を行うこと。

注2)特に中枢神経系疾患の既往歴のあ 患者taま注意すること。
注3)排尿後は洗浄・清拭等により衛生状態に注意すること。

4. 副作用

米国で実施された後天性免疫不全症候群 (エイズ)患者におけるサイ
トメガロウイルス網膜炎に対する比較臨床試験総症例188例中152例

(809%)に 何らかの副作用が認められた。主な症状は嘔気(309%、58

件)、貧血(28.7%、54件)、血清クレアチェン上昇(18.6%、35件)、嘔吐
(17.0%、32件)、低マグネシウム血症(144%、27件)、低カリウム血症
(138%、26件)、知覚異常(122%、23件)、低カルシウム血症 (117%、
22件)、頭痛(112%、21件)、発熱(10.6%、20件)であつた。

造血幹細胞移植患者におけるサイトメガロウイルス血症及び感染症に
ついては、副作用発現頻度が明確となる試験を実施していない。

(1)重 大な畠り作用

次のような症状があらわれた場合には、投与を中止するなど適切
な処置を行うこと。

1)シ ョック 本 剤の投与中に、発熱・悪寒、発疹等を初発症状
とし、戦慄、顔面蒼白、チアノーゼ、呼吸困難等のショック様

症状を発現した症711が報告されている。

急性腎不全 (1～10%)(「警告」、「用法・用量に関連する使

用上の注意」の項参照)

心不全(1%未満)、心停止(1%未満)、血栓性静脈炎 (1～
10%)

痙れん発作 (1～lo%)(「警告」の項参照)、テタニー(1%未

満)

２

　

　

３

　

　

４
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10%以 上 1～ 10%未 満 1%未 満 頻度不明

血液 貧血、血中ヘ

モグロピン減
少、顆粒球減
少

白血球減少、
血小板減少

血栓症 白血球増多

循環器 高血圧、心電
図異常、心悸
丸進、浮腫、

潮紅

余脈、期外ウ
嗜、低血圧

心室性不整
脈、QT間隔の
延長

呼吸器 呼吸困難、喉
頂炎

過敏症 発疹、わ 痒

皮膚 皮膚潰瘍形
成

支膚障害、多
干

腎臓 クレアチニン

クリアランス低
下、血清クレ

アチニン上昇

等の腎機 能

異常

尿毒症、排尿
困難、尿道障

害、多尿

蛋白尿、中毒
性ネフロパ
シー、腎尿細
管障害、夜間
頻尿、抗利尿
ホルモン異常

腎臓痛、尿崩
症

代謝異常 アシドマシス、
Al―P上昇

血液量過多、
LDH上 昇、体
重減少、アミ

ラーゼ上昇、
CK(CPK)上

昇

電解質異常注D 低マグネシウ
ム血症、低カ
リウム血症、

低カルシウム

血症

低 リン酸 血

症、高リン酸
血症、低ナトリ

ウム血症

葛カリレシウ`

血症

消化器 悪心・嘔吐 下痢、食欲不
振、腹痛、便
秘、消化不
良、味覚倒錯

場炎、膵炎、

割ll放屁、ロ

局、国内乾燥

精神神経系注η 知党異常、頭
痛

めまい・眩量、

不随意筋収

縮、無力症、

錯乱、知党減
退 、神 経 障
害、抑うつ、不
安、疲労、倦
怠 感 、精 神

病 、神 経 過
敏、興奮、攻

撃性、振戦、

運動失調

緊張克進、ジ
スキネジア、
未梢神経障
害、反射 克
進、昏迷、協
割曽卑堂 FFn

異常、傾眠
健忘

泌尿・生殖器注3) 局所刺激 性
による性器の

束J激、陰茎潰
瘍、外陰腟潰
瘍

肝臓 ASTIGOTl上

昇 、A L l

(GPT)上昇、

γ GTP上 昇、
A/G比異常

筋肉 ミオパシー、
筋炎 、筋脱
力、筋肉痛

注射部位 注 射 部位の

疼痛

注 射部位C

炎症

その他 発熱 悪寒、感染症 視覚異常、疼
痛 、網膜剥
離、複視、耳
鳴、耳痛

十分に行い、日周囲のヒリヒリ



5.高 齢者への投与

高齢者では、腎機能が低下している場合が多いので、腎機能に注意
し、慎重に投与量を設定すること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦等:妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の

有益性が危険性を上まわると判断される場合にのみ投与するこ

と。[動物実験(ラット)で胎盤通過性が報告されている。]

(2)授 乳婦:本剤を投与中の婦人には授乳を避けさせること。[授乳

中のラット(75mg/kg投与)の乳汁中薬物濃度が母体血中濃度の

3倍に達したとの報告がある。]
7 小 児等への投与

(1)低 出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は

確立していない(使用経験がない)。

(2)動 物実験で、本剤の歯あるいは骨への沈着は、成熟動物より幼
若。成長期の動物に多いことが報告されており、ヒトでも同様の作
用が予想されるので、小児には治療上の有益性が危険性を上ま

わると判断される場合にのみ投与すると 。
8 過 量投与
**概 要:本剤の過量投与が、米国における188例の後天性免疫不全症

侯漁 イズ)患者におけるサイトメガロウイルス網膜炎を対象とした臨
床試験においてloFll報告されている。1711は大発作、昏睡を起こし、呼
吸停止、心停止により死亡した症例で、他の9例はそれぞれ推奨用量
の114～ 8倍 (平均4倍)の投与を受け、3例に痙れん発作、3例に腎不

全、4例に四肢や口周囲知覚異常、ζallでヵルシウム及びリン酸塩等の

電解質異常が発現した。

処置:本剤の過量投与に対する特異的な解毒剤はない。血液透析あ
るいは水分補給が考えられるが、有効性についての評価は行われてい

ない。腎障害及び電解質異常に対する対症療法を行うこと。
9 適 用上の注意

(1)投 与時:急速静脈内投与しないこと(「用法・用量」の項参照)。

(2)配 含変化:本剤は配合変化を起こすことが知られているので,希

釈液には生理食塩液及び5%ブ ドウ糖注射液以外は使用しない

こと。また、同一カテーテルを通じて、他剤や補液を同時に投与し

ないこと。

(3)開 封後 :本剤は保存剤が添加されていないので、開封後は24時

間以内に使用すること。
10 そ の他の注意

変異原性試験'CHO細 胞を用いた染色体異常試験、マウス培養細胞

を用いた形質転換試験及びマウスを用いた小核試験で変異原性が認
められた。

【薬物動態】

参考(海外データ)
1 血 漿中動態り,0         .

サイトメガロウイルス網膜炎の後天性免疫不全症候群患者に本剤を
60mg/kg(1時間注入、1日3回、3週間)又は90mg/kg(2時間注入、1日

2回、2週間)の用量で反復静脈内注入したときの血漿中ホスカルネッ
ト濃度は、注入終了時に約600μmolノLの最高濃度を示し、その後約3

時間の半減期で血漿中より消失し、反復投与による蓄積傾向は認めら
れなかった。

半減期'

本剤を後天性免疫不全症候群患者(貯6)の静脈内に3日間持続注入

後の血漿中ホスカルネット濃度の半減期は、0.45■032時 間(α相)、33
■13時間(β相)であった。血漿中ホスカルネットの半減期は、腎障害の

重症度に比例して長くなり、24時間のクレアチエンクリアランス値が44
～90mL/分の患者における半減期は2～8時間と報告されている。

分布容積り2")

定常状態における平均分布容積は03～ 06L/kgの範囲であった。

血漿蛋白結合率
加 νfrra試験では、血漿中ホスカルネット濃度1～1000μmoνLで14～

17%が血漿蛋自と結合する。

脳脊髄液への移行つ

後天性免疫不全症候群患者に本剤を56～213mg/kgの用量で静脈内

注入時の脳脊髄液中のホスカルネット濃度は、ほぼ50～250μmo1/L

で、この濃度は血漿中濃度の10～70%に相当した。

クリアランス0'0

本剤を後天性免疫不全症候群患者に反復静脈内注入したときの血

漿クリアランス(2臨床試験)は130‐44(Flυ及び178■48mL/分(n-lo)
で、連続注入したときの血漿クリアランス(2臨床試験)は152■59←‐12)

及び214■25mL/分←=5)であった。

腎機能が正常な患者の静脈内に本剤を連続注入したとき、注入終了
後12時間以内に投与量の79～92%が未変化体として尿中に排泄さ
れ、尿中排泄データより腎からの排泄機構には糸球体濾過と尿細管分
泌の関与が示唆された。血漿からのホスカルネットのクリアランスは、患
者のクレアチエンクリアランスに比例していたので、患者の腎機能(クレ
アチエンクリアランス)に応じて、投与量を個別に調整することが必要で
ある(「参考:用量調節ガイ詢参照)。
薬物暴露と腎機能低下との関連
本剤で初期療法を受けている患者データの解析から、ホスカルネットに
対する累積暴露(血漿中ホスカルネット濃度一時間曲線下面積)と投
与終了時における腎機能(血清クレアチエン)低下との関連性が示唆
されている。

薬物動態学的な相互作用7x助

ジドブジン及びガンシクロビルとの併用による薬物動態学的相互作用
の可能性は少ないことが報告されている。

【臨床成績】
臨床効果

(1)国 内症例

後天性免疫不全症候群患者(先天性免疫不全症候群患者1例
を含む)におけるサイトメガロウイルス網膜炎に対し、初期療法期
ではH眼 中8眼(9例)に有効(眼底所見改善度「不変」以上)であ
り、このうち「著明改善」(網膜炎スコアの減少率76%以 上)は6眼
であった。また、維持療法期では4眼中4眼(3例)に有効であった。

継続観察期に移行し,つ例で、再燃・再発はみられなかった9。

(2)外 国症例

後天性免疫不全症候群患者に発症したサイトメガEIウイルス網
膜炎に対する有効率は、初期療法期:87%(82ノ94例)、維持療法
期:89%“0/45例)であつた。

標準的投与量

体重別の標準的投与量は次表のとおりである。
<標 準的投与量>
FOS:ホスカルネットナトリウム水和物(原薬)、FCV:点 滴静注用ホスカ
ビル注24mg/mL(製剤)

体重

初 期 投 与 量 維 持 投 与 量

1回投与量
FO S復菊

1回投与量
℃V O蜘 没与時間 投与間隔

擬
爾

咆
圏

1回投与量
P C V優船

投与時間

40kg 240m
3,600mg

鋤
肌

1時間以上
2時間以上

8時間毎
2時間毎

161Xl～
4 8 0 0 n g

鵬
獅

2時間以上

50kg aαЮ暉
45 0 0 m g

胤

187 5説

1時間以上
2時間以上

餞
醜

時
麟

`IXl～
6.mOng

雌 ト
獅 L

2時間以上

60kg 160M
1 4 0 0 n g

醐
劉

1時間以上
2時FF5以上

8時間毎
2時間毎

i 硼
～

1 2 0 0 4
歩
枷

2時間以上

70kg 4201JE
6 , 3 0 0 n g

17釉L

犯 飢

1時間以上
2時間以上

8時間毎
2時間毎

6,3Xl～

14n昭
鱒2ト

馳
2時間以上

80kg 晦
翫

獅
馳

1時間以上
2時間以上

毎

毎

間

関

晴

麟
12011C
,60m

冊
価

2時間以上

90kg ユ40Dg
l 1 0 0 m g

‰ L
3 3 7 5 ●L

1時間以上
2時間以上

毎

毎

間

問

時

麟
8,llXl～
1 0 , 8 0 h g

町 ト
C h L

2時間以上

100kg 町
職 鑑

1時間以上
2時間以上

毎

毎

間

問

時

餅
αヽЮ～

堵∞疇
賑
枷

2時間以上

安全性参考情報(海外)

(1)米国で実施された比較臨床試験
1)有 害事象として貧血が33%報告されている。通常、輸血|こよ

り対処が可能で、本剤の投与を中止した症例は1%未満(1/
188)であった。また、顆粒球減少が17%報告されているが、投
与を中止した症例は1%(2/188)で好中球減少によるもので
あつた。

2)本 剤とジドブジンの併用投与において、耐容性は良好であっ
たが、貧血に対する相加効果が認められることがあった。しか
し、併用投与による骨髄抑制の増強は認められなか洸 。

(2)水分補給による腎障害の軽減
1)多 施設共同臨床試験において、本剤初回投与前にo75L及

びその後本剤を点滴静注する毎にあわせてo5～0.75L/回の
生理食塩液を点滴静注したところ、腎障害が軽減できたこと
が報告されている。

2)本 剤投与時に水分補給を行わなかった症例をレトロスペク
ティブに、1.5～2.5L/日の水分補給を行光 症例をプロスペク
ティブに調査したところ、前者では腎障害(投与前値に比し
て25%以上の血清クレアチエン上昇)が66%に発現したのに
対し、後者では13%と有意に少なく、充分な水分補給により

- 3 -
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本剤による腎障害を軽減または予防できることが示唆され    Intcmaお nal Congress on AIDS,VancouvcL Canada July 7～12,

た。                                                      1996

【薬効薬理】                 【 文献請求先 ・製品情報お問い合わせ先】

1.抗 ウイルス作用Ю"リ                       ア ストラゼネカ株式会社 メ ディカルインフォ差 ションセンター

ホスカルネットナトリウムは、サイトメガロウイルスの各種分離株のJ″ 〒 531-0076大 阪市北区大淀中1丁目1番88号

ッ,rraでの増殖を300～40%触 o1/Lで完全に抑制した。また、レ ッルοにお  面  0120‐ 189‐H5

いてホスカルネットナトリウムはサイトメガロウイルス感染マウスの死亡  FAX 06‐ 6453‐7376

率を減少させた。

2.作 用機序
ホスカルネットナトリウムは、DNAポ リメラーゼのピロリン酸結合部位に

直接作用して、DNAポ リメラーゼ活性を抑制しりヽ サイトメガロウイルス
の増殖を抑制する。

3.耐 性131

野生型サイトメガロウイルスをホスカルネットナトリウム添加培地で継

代培養することにより、ウイルスDNAポ リメラーゼ遺伝子の突然変異に

基づくホスカルネット耐性サイトメガロウイルス株が分離されている。し

たがって、ホスカルネットナトリウムに対する臨床応答が認められない場

合には、耐性変異株の出現する可能性があるので、臨床分離株のホス

カルネッ円ヽリウムに対する感受性試験を行う政=が望ましい。

なお、サイトメガロウイルス網膜炎を発症した後天性免疫不全症候群

患者でなされた薬剤耐性の検討において、ホスカルネットナトリウムに

対する耐性株は分離されなかった の報告がある。また、ガンシクロビ

ル耐性サイトメガロウイルス株がホスカルネットナトリウムに対して感受

性を示した の報告もあり、これまでの報告ではホスカルネットナトリウム  ・

がヒトで薬剤耐性及び交又耐性を生じtくい製ヒが示されている。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:ホスカルネットナトリウム水和物

lFoscamet Sodium Hydrate)lJANV

化学名:Tnsodhm phosphonofonntte hcxごけれ te

構造式:  0

‖

NaO―P一CONa・ 6 11LO

|

ONa

分子式:CNa30SP・6H20

分子量:30004

性状 :ホ スカルネットナトリウム水和物は、白色の結晶性の粉末である。

水にやや溶けやすく、エタノール(95)に極めて溶けにくく、ジエテル
エーテルにほとんど溶けない。

【取扱い上の注意】
1 貯 法:室温保存

8℃以下では結晶が析出することがあるので、このような場合には微温

湯で加温すること。

2.注 意 :誤つて薬液が皮膚や目に触れた場合は、局所刺激及び灼熱感
が生じることがある。きのような場合には、流水で洗浄すること。

3 配 合禁忌:本剤の希釈液には生理食塩液又は5%ブドウ糖注射液以

外は使用しないこと。

【包装】

点滴静注用ホスカビル注24mgノmL:250mL(バ イアル)

【主要文献】
1)Taburct,AM,ct al:AntimicrOb Agcnts Chcmother,36,1821,

1992

2) Castclli,F, ct al:Eur r Clin.Phan■ acol, 52, 397, 1997

′  3) SJOvall,J,et al:Clin Phamacol Ther,44,65,1988
4)Rarl,F,et al.:Andmicrob Agents Chcmo■ er,37,1777,1993

5)SJOvall,J,ct al:AntlmicЮ b Agents Chcmoぬ cr,33,1023,1989

6)Awecka,FT,ct al:J.Acquir lmmuno Dcflc Syndr Hum

Rctrovirol, 20, 350, 1999

7)Aweeka,FT,et al:Antimicrob.Agents Chemother,36,1773,

13弊 Ъ
Rl:構

鰤 瘍 霜:洲 :'鶏2°
・籾5

10)WabttL B,et al:Interv缶 olo野,14,7,1980

11)KcrL E R,et al.:Antimicrob Agents Chcmother,14,817,1978

12)Dcrs%D,et al.:J Biol Chcm,257,10251,1982

13)Drew,WL,ct al.:Abstract Th.B 306 Prcsented at thc XI
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**<参 考:腎機育日こ応じた1回投与量調節ガイド>
○後天性免疫不全症候群CIイズ)患者におけるサイトメガロウイルス網膜
炎、造血幹細胞移植患者におけるサイトメガロウイルス感染症

<初 期療法>

クレアチエン

クリアランス
(mL/2/kg)

通常投与量180mgkg/日

点滴時間1時間以上 点滴時間2時間以上

1日3回(8時間毎)
1回投与量価詠υ

1日2回(12時間毎)

1回投与量rrng/k∂
>14 60

14≧ >1

1≧ >08

1日2回(12時FE5毎)
1回投与量(mg/kυ

1日1回124時間毎)
1回投与量(mg/kg)

08≧ >o6

06≧  洵 5

05≧≧  ≧≧0_4

04> 投 与しなして と

<維 持療法>

クレアチエン
クリアランス

(mL/分/kg)

通常投与量90mg/kg/日 通常投与量120mゴkg/日

点滴時間2時間以上

1日1回(24時間毎)1回投与量lmg/kg)

>14 120

14≧ >1

l≧ >08

2日に1回“8時間毎)1回投与量lm♂嘔)

08≧  洵 6

06≧≧  〕>o5

05≧  2≧04

04> 投与しなしこと

〇造重栓細胞移植患者におけるサイトメガロウイルス血症

本用量調節ガイドを使用するには、クレアチエンクリアランス実測値(mL/
分)を体重(kg)で除すか、血清クレアチエン値編g/100mL)を 用いて下記
の計算式により、推定クレアチエンクリアランス値を求める。ただし、あくまでも
推定値であるので、重症の腎障害症例においては必ずクレアチエンクリアラ
ンスを測定すること。
[クレアチニンクリアランス計算式]  ・

(男性)ク レアチニンクリアランス (mL/分/kg)=
(140-年犠D

(72×血清クレアチニン [ng/100mL])
(女性)ク レアチニンクリアランス lmL/分/kg)=

(140-年齢)× 0.85

(72×血清クレアチニン [ng/100mL])

G:アス膨 ゼネカ勿「7o登 録商標で■

AstraZenec'

P:190ト

El

製造販売元

アス門 ゼネカ株式会社
大阪市北区大淀中1丁目1番88号

- 6 -
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クレアチエン

クリアランス
rmL/2/kg)

通常投与量120mag/日

l日2回(12時間毎)1回投与量(mg/kgl

114≧ >1

<維 持療法>

クレアチエン

クリアランス
輛L/夕k」

通常投与量9olnソkg/日 通常投与量120m♂り 日

点滴時間2時間以上

1日1回(24時間毎)1回投与量lmg/kg)

>14

14≧ >l

1≧ 洵 8

2日に1回148時間毎)1回投与量伍♂嘔)

08≧彗  〕>06

06≧   〕>o5

05≧  ≧ 04

04> 投与しなし邁と

FOS



(新開発表用)

:`iビ

1 販売名 ①イムラン錠50mg ② アザニン錠50mg

2
一般名 アザチオプリン

3 申請者名 ①グラクソ・スミスクライン株式会社 ② 田辺三菱製薬株式会社

4 成分 ・含量 1錠 中に日局アザチオプリン50mgを 含有する錠剤

5 用法 ・用量

1.移植の場合

通常、成人及び小児において、下記量を 1日量として経口投与する。

しかし、本剤の耐薬量及び有効量は患者によつて異なるので、最適の

治療効果を得るために用量の注意深い増減が必要である。

(1)腎移植の場合

初期量としてアザチオプリン 2～3mり唯相当量

維持量としてアザチオプリン0.5γlmg/kg相当量

(2)肝、心及び肺移植の場合

初期量としてアザチオプリン 2～ 3mg/kg相当量

維持量としてアザチオプリン 1～ 2mg/kg I目当量

2.ステロイ ド依存性のクローン病の緩解導入及び緩解維持並びにステ

ロイ ド依存性の潰瘍性大腸炎の緩解維持の場合

通常、成人及び小児には(1日 量としてアザチオプリン 1～2轟g/kg

相当量 (通常、成人には50～100mg)を 経口投与する。

■全●・l■血管炎_(顕微鏡的多発血管炎、ヴェゲナ肉芽腫症、結節性多

発動Ⅲ炎二Chur2-Strauss症候群、大動脈炎症候群等)、全身性エリテマ

上二五必玉班E)、多発性筋炎、皮膚筋炎、強皮症、混合性結合組織病
及び難治性リウマチ性疾患の場合

通常、成人及び小児には、1日量として 1～2理刺崚相当量を経口投与
する。なお、症状により適宜増減可能であるが 1日 量として 3mg/kg

を超えないこと。

(下線部追加)

6 効能 ・効果

1.下記の臓器移植における拒絶反応の抑制

腎移植、肝移植、心移植、肺移植

2.ステロイ ド依存性のクローン病の緩解導入及び緩解維持並びにステ
ロイ ド依存性の潰瘍性大腸炎の緩解維持

3.治療抵抗性の下記リウマチ性疾患

全身性血管炎 (顕微鏡的多発血管炎、ヴェゲナ肉芽腫症、結節性多発

動脈炎、ChurttStrauss症 候群、大動脈炎症候群等)、全身性エリテ
マ トーデス (SLE)、多発性筋炎、皮膚筋炎、強皮症、混合性結合組織
病、及び難治性 リウマチ性疾患

(下線部追加)

- 1 1 -



下線 :添付文書第 H版 (2011年 3月 改訂)か らの変更点 日本標準商品分類番

873999

免疫抑制剤
日本薬局方規制区分 :

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)

貯  法 :遮光した気密容器、室温保存

使用期限 :包装に表示

アザチオプリン錠

イムラン③錠50 mg
imuranOTablets50 mg

承認番号 21900AMX01133

薬価収載 1970年 8月

販売開始 1969年 10月

効能追カロ 2006年 6月

【警告】

帥 器移植における本斉」の投与は、免疫抑制療法及び移
植患者の管理に精通している医師又はその指導のもと
で行うこと。    ′

(2)治療抵抗性のリウマチ性疾患に本剤を投与する場合に

は二緊急時に十分対応できる医療施設において、本剤
についての十分な知識と治療抵抗性のリウマチ性疾患

持 つ

睡 濶 鯰 甲

巽 '1輌 墓
1

1(2)本斉1をステロイ ド依存性のクローン病及びステロイ ド|

1 依 存性の潰瘍性大腸炎を有する患者に投与する場合 |
は、他の標準的な治療法では十分に効果が得られない

患者に限ることcな お、本斉」をステロイ ド依存性のク
ローン病における緩解導入を目的として投与する場合
は、副賢皮質ステロイ ドとの併用で用いること。

(3)本■llを澄療抵抗性のリウマチ性疾患に投与する場合1曼

【組成 ・性状】
1.組成

2.性状

本品は淡黄白色の割線つきのフィルムコー ト錠であり、

識男Jコー ド及び形状は下記のとおりである

【効能 ・効果】
1_下記の臓器移植における拒絶反応の抑制

腎移植、肝移植、心移植、肺移植

2.ス テロイ ド依存性のクローン病の緩解導入及び緩解維
持並びにステロイ ド依存性の潰瘍性大腸炎の緩解維持

3.治 療抵抗性の下記 リウマチ性疾患

全身性血管炎 (顕微鏡的多発血管炎、ヴェゲナ肉芽腫

症、結節性多発動脈炎、ChueStrauss症 候群、大動脈
炎症候群等)、全身性エ リテマ トーデス (sLE)、多発

性筋炎、皮膚筋炎=強 皮症、混合性結合組織病、及び

難治性リウマチ性疾患

ステロイ

【用法 ・用量】
1.移植の場合

通常、成人及び小児において、下記量を 1日量として
経 口投与する。 しかし、本剤の耐薬量及び有効量は患
者によって異なるので、最適の治療効果を得るために
用量の注意深い増減が必要である。

(1)腎移植の場合

初期量としてアザチォプリン 2～3mり蠅相当量
維持量としてアザチオプリン0.5～lmg/kg相当量

(2)肝、心及び肺移植の場合
初期量としてアザチォプリン 2～3mg/kg相当量
維持量としてアザチォプリン 1～2m♂9相 当量

2.ステロイ ド依存性のクローン病の緩解導入及び緩解維
持並びにステロイ ド依存性の潰瘍性大腸炎の緩解維持
の場合

通常、成人及び小児には、1日量としてアザチォプリ
ン 1～2mり峰相当量 (通常、成人には50～100mg)を
経口投与する。

3.全身性血管炎 (顕微鏡的多発血管炎、ヴェゲナ肉芽腫
症、結節性多発動脈炎、ChupSttauss症候群、大動脈
炎症候群等)、全身性エリテマ トーデス (SLE)、多発

通常、成人及び小児には、1日量として 1～2mノkg相
当量を経口投与する。なお、症状により適宜増減可能
であるが 1日量として3m釧睫 を超えないこと̂

1

-12-

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)

(1)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

(2)自血球数 3000/mm3以 下の患者[自血球数が更に減少す
ることがある。]

(3)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人[「妊婦、産婦、
授予L婦等への投与」の項参照

成分 ・含量 I錠 中に日局アザチオプリン 50m2

添加物

乳糖水和物、 ト ウモロコシデンプン、部分
アルフアー化デンプン、ステアリン酸、ス

テア リン酸マグネシウム、ヒプロメロー

ス、マクロゴール 400

販売名
識別
コー ド

表

(直径)

裏 側面

(厚さ)
質量

イム ラン

錠 50mg
は
ＣＨ‐ O

(74mm)

○ 尊
(30mm)

l57.5mg



「誦    '1蕩では、投与量を通常|
1 投 与量の下限とすることが望ましい。臨床検査値 (血 |

液検査、肝機能、腎機能検査等)を 慎重に観察し、異

常を認めた場合さらに減量を考慮すること (「慎重投

与」及び「重要な基本的注意」の項参照)。

2)ステロイ ド依存性のクローン病及びステロイ ド依存性
の潰瘍性大腸炎の患者では、2年 程度を目安に本剤の

投与継続の要否を検討すること。なお、臨床的な治療

効果は 3～4ヵ月の投与では現れない場合がある。

(3)本剤を治療抵抗性のリウマチ性疾患に投与する場合、

【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)骨髄機能抑制のある患者 [骨髄機能を更に抑制するお

それがある。]

(2)感染症を合併 している患者 [免疫能を低下させ、感染

症を増悪 させるおそれがある。]

(3)出血性素因のある患者 [骨髄機能を抑制し、出血ftX向

を増悪 させるおそれがある。]

(4)肝機能障害又は肝炎の病歴のある患者 [肝機能障害の

発現 ・増悪又は骨髄機能抑制があらわれるおそれがあ

る (「重要な基本的注意」の項参照)。]

(5)腎不全のある患者 [骨髄機能抑制があらわれるおそれ

がある (「重要な基本的注意」の項参照)。]

⑥ 水痘患者 [致命的な全身症状があらわれるおそれがあ

る。]

(7)アロプリノールを投与中の患者 [「相互作用」の項参照]

2.重 要な基本的注意

(1)骨髄機能抑制、肝機能障害等の重篤な副作用が起こる

ことがあるので、投与初期は 1～2週 間ごとを目安に、

その後も頻回に臨床検査 (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。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 うごと。また、使用が長期間にわたると扇1

作用が強くあらわれることがあるので、投与は慎重に

行うこと (「重大な副作用」の項参照)。

(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)本剤投与中に水痘又は帯状疱疹に感染すると、致命的

な経過をたどることがあるので、次の注意が必要であ

る。
1)本斉」投与前に水痘又は帯状疱疹の既往や予防接種の

有無を確認すること。血清中のウイルス抗体価の測定

は、既往歴の確認に有用である。
2)水痘又は帯状疱疹の既往のない患者においては、水痘

又は帯状疱疹への感染を極力防ぐよう常に十分な配

慮と観察を行 うこと。感染が疑われる場合や感染した

場合には、直ちに受診するよう指導 し、免疫グロブリ
ンの投与等の適切な処置を行 うこと。

3)水痘又は帯状疱疹の既往や予防接種を受けたことが

ある患者であっても、本剤投与中は、水痘又は帯状疱

疹を発症する可能性があるので留意すること。

(4)小児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、性腺及び生殖能に対する影響を考慮するこ

と。

(6)本剤投与中の患者において、リンパ球に染色体異常を

有する児が出生したとの症例報告がある。また、動物

実験 (ウサギ、ラット、マウス)で 催奇形性作用が報

告されている 。～3)ので、本剤投与中の患者には男女共

に避妊を行わせること (「妊婦、産婦、授亭L婦等への投

与」の項参照)。

(7)他の免疫抑制斉Jと併用する場合には、過度の免疫抑制

により感染に対する感受性の上昇、悪性 リンパ腫及び

他の悪性腫瘍が発現する可能性があるので、有効最低

限の免疫抑制を維持するなど十分注意すること。また、

非ホジキンリンパ月重及びカポジ肉腫は免疫抑制剤の減

量若 しくは投与中止により、退行 (退縮)す るとの報

告がある
4)つ

。

(8)免疫抑制剤を投与されたB型肝炎ウイルスキャリアの
患者において、B型 肝炎ウイルスの再活性化による肝

炎があらわれることがある。また、IIBs抗原陰性の患

者において、免疫抑制lllの投与開始後にB型 肝炎ウイ

ルスの再活性化による肝炎を発症 した症例が報告され

ている。また、C型 肝炎ウイルスキャリアの患者にお

いて、免疫抑制剤の投与開始後に C型 肝炎の悪化がみ

られることがある。肝炎ウイルスキャリアの患者に本

剤を投与する場合は、肝機能検査値や肝炎 ウイルスマ
ーカーのモニタリングを行 うなど、B型 肝炎ウイルス

の再活性化や C型 肝炎の悪化の徴候や症状の発現に注

意すること。

3.相 互作用

併用禁忌 (併用 しないこと)

2
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薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序・危険因子

生ワクチン

乾燥弱毒生麻

しんワクチン

乾燥弱毒生風

しんワクチン

経 口生ポ リオ

フクチン

乾燥 BCG 等

免疫抑制下で生 ワ

クチ ンを接種す る

と発症す るおそれ

がある。

免疫抑制下で生ワ

クチンを接種す る

と増殖 し、病原性

を表す可能性があ

る。

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

アロプリノール 骨髄抑制等の副作

用を増強する。併用

する場合には、本剤

を通常投与量の 1ノ3
～1/4に減量するこ

と。

アロプリノールが

本剤の代謝酵素で

あるキサンチンオ

キシダーゼを阻害
する。その結果、
6‐メルカプ トプリ
ンの血中濃度が上

昇する。
ワルファリン 抗凝血作用が減 弱

することがある。併

用す る場合 には凝

固能 の変動 に十分

注意 しなが ら投与

すること。

フルフアリンの代

謝をイ足進 させるこ

とが考えられてい

る。

不活化ワクチン

B型 肝炎 ワク

チン

インフルエン

ザワクチン等

不活化 ワクチ ンの

作用 を減弱 させ る

との報告がある。

免疫抑制作用によ

ってワクチンに対

する免疫が得 られ

な いお そ れ が あ

る。

細胞障害又は骨

髄抑制作用のあ

る薬剤

カプ トプ リル、
ペニシラミン

等

骨髄抑制が起 こる

おそれがある。

各薬斉Jとも骨髄機

能抑制作用が報告

されている.



薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

ア ミノサ リチル

酸誘導体

メサラジン

サラゾスル フ

ァピリジン等

骨髄抑制が起 こる

おそれがある。

ア ミノサ リチル酸

誘導体が本剤の代

謝酵素であるチオ

プ リンメチル トラ
ンス フ ェ ラー ゼ

(TPMT)を 阻害す

るとの報告がある

(in vitrO)6)(「そ

の他 の注意」及び
「薬物動態」の項参

照)。

頻 度 不 明

全身症状
全身倦怠感籠1)、

筋痛注り、関節痛注り、発
熱注1、悪寒注1)

その他 脱毛、国内炎、舌炎、めまい注1)

4.副 作用

(1)重大な副作用

1)次のような症状があらわれることがあるので、投与初

期は 1～2週 間ごとを目安に、その後も頻回に検査を

行 うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合に

は減量又は投与中止 し、症状に応 じて適切な処置を行

うこと。

①血液障害 :再生不良性貧血、汎血球減少、貧血、巨

赤芽球性貧血、赤血球形成不全、無顆粒球症、血小

板減少、出血′
②ショック様症状 (悪寒、戦慄、血圧降下等)つ

③肝機能障害、黄疸

④悪性新生物 (悪性リンパ腫、皮膚癌、肉腫、子宮頸

癌、急性骨髄性白血病、骨髄異形成症候群等)
2)感染症

肺炎、敗血症があらわれることがある。また、B型 肝

炎ウイルスの再活性化による肝炎や C型 肝炎の悪化
があらわれることがある。投与初期は 1～2週 間ごと
を目安に、その後も頻回に検査を行 うなど観察を十分
に行い、異常が認められた場合には減量又は投与中止

し、症状に応じて適切な処置を行うこと。
3)次のような症状があらわれた場合には投与を中止し、

副腎皮質ホルモン剤投与等の適切な処置を行 うこと。
間質性肺炎 (発熱、咳嗽、呼吸困難、捻髪音、胸部 X

線異常、動脈血酸素分圧低下等を伴う)
4)重度の下痢

クローン病又は潰瘍性大腸炎患者への本剤の再投与

により重度の下痢が再発し、本斉」との関連性が疑われ
た報告がある。本斉」投与中に下痢があらわれた場合に
は本剤 との関連性も考慮に入れ、必要に応 じ投与を中
止するなど適切な処置を行 うこと。

5)進行性多巣性白質脳症 (PML)

進行性多巣性白質脳症 (PML)が あらわれることがあ

るので、本斉Jの治療期間中及び治療終了後は患者の状

態を十分に観察 し、意識障害、認知障害、麻痺症状 (片

麻痺、四肢麻痺)、言語障害等の症状があらわれた場

合は、MRIに よる画像診断及び脳脊髄液検査を行 うと

ともに、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答には、症状に応
じて適切な処置を行うこと

注1)このような症状があらわれた場合には過敏症が疑
われるため、本斉Jの投与を中止すること。

注 2)投 与初期にこのような症状があらわれたときには、
食後に投与することにより軽減することがある。

5。高齢者への投与
一般に高鎌者 では生理機能が低下しているので減量す
るなど注意すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)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。[リンパ球に染色体異常を有する児が出生した
との症例報告がある。本剤を妊娠期間中に投与された
婦人 (特に副腎皮質ステロイ ドを併用した場合)に お
いて、早産及び低出生体重児の出産が報告されている。
両親のいずれかへの本斉J投与に引き続き、自然流産が
発現 したとい う報告もある。また、動物実験 (ウサギ、
ラッ ト、マウス)で 催奇形性作用が報告されている め
～3 ) 。

]

(2)授乳婦に投与する場合には授乳を中止させること。[授
予し婦の投与に関する安全性は確立していない。]

7.小児等への投与
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、乳児に対
しては使用経験がない。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

薬斉J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 (PlPシ ー トの誤飲に
より、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入 し、更には穿孔を
おこして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが
報告 されている)。

9.過 量投与

徴候 ・症状 :本■llの長期過量投与による骨髄抑制の結
果、感染症、咽頭の潰瘍形成、内出血及び出血
が発現する。
また、本斉17.5gを服用 した後、悪心 ・嘔吐、下
痢に引き続き軽度の自血球減少及び軽度の肝機
能障害が発現 し、回復 した症例が報告されてい

る。

治療 :胃洗浄。対症療法などの適切な処置を行 うこと。
その後、頻回に検査を行 うなど患者の状態を注
意深 く観察し、異常が認められた場合には適切
な処置を行 うこと。なお、本剤は血液透析によ
リー部除去可能ではあるが (8時 間の血液透析
により約 43%除去されることが報告されてい
る助)、過量投与に対する血液透析の有用性は不
明である。              _

10。その他の注意

(1)動物実験で、悪性 リンパ腫 (ラットリ、マウス)、外耳
道において扁平上皮癌 (ラット 9)が 発生したとの報
告がある。

(2)長波の紫外線 と相乗的に作用 して染色体異常をおこす
との報告がある

19。
免疫抑制剤による治療を受けた患

3
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頻 度 不 明

皮膚 発疹注1、血管炎注1)

腎臓 腎機能障害注1)

膵臓 膵炎

)肖化暑尋 食欲不振注2)、
悪心 ・嘔吐注2)、

下痢

循環器 心悸充進



者は皮膚癌が発症する可能性が高いため、いrヵ ット

素材の衣類の着用やサンスクリーンを使用し、日光の

直接照射を避けることり。

(3)肝中心静脈閉塞 (症)、結節性再生性過形成等の所見を

認めたとの報告があるlD'りヽ

(4)チオプリンメチル トランスフェラーゼ (TPMT)が 遺

伝的に欠損している患者においては、骨髄抑制があら
われやすいとの報告がある (「薬物動態」の項参照)。

(5)TPMT活性が遺伝的に欠損している患者にTPMTを 阻

害する薬剤 (アミノサリチル酸誘導体等)と 本剤を併

用する場合には、骨髄抑制が増強される可能性がある

(「相互作用」の項参照)。

(6)本斉1の活性代謝物である6-メルカプ トプリンと細胞毒

性のある薬剤を併用した場合、TPMT活 性の低い患者
では、二次性白血病や骨髄異形成症候群の発現リスク

が上昇するとの報告がある (「重要な基本的注意」及び
「重大な副作用」の項参照)。

(7)副腎皮質ステロイ ド剤を含む免疫抑制治療を受けてい

る臓器移植患者において大腸炎、憩室炎ならびに腸管

穿孔等の重篤な消化器症状の発現が報告されている。

【薬物動態】注1)
1.吸収

白血病患者に経口投与された 35s標識アザチオプリン

は、胃腸管から速やかに吸収される13)注2ヽ

7名の腎移植患者にアザチオプリンを1.3～2.8mg/kgの

投与量で 1日 1回反復経口投与した時の 6‐メルカプ ト

プリン (6-rヽ)及 び 6-チオ尿酸 (6-TU)の薬物動態パ

ラメータ及び血漿中濃度推移は以下のとお りであつた
1う

(n=7)

2.代謝・排泄

アザチオプリンは生体内ですみやかに 6セPに 分解 さ

れ、さらにキサンチンオキシダ‐ゼ及びチオプリンメ

チル トランスフiラ ーゼ (TPMT)に よって代謝 され

た後、尿中に排泄 される。
35s標

識アザチオプ リン

(100mg)を 3名 の自血病患者に経 口投与 したとき、
24時 間尿中に投与量の約 50%、 48時間尿中に約 70%

の放射能がおもに 6 チ̈オ尿酸及び無機硫酸塩 として排

泄された 13)注η。
一方、細胞内に入つた 6‐NIPはヒポキサンチン‐グアニ

ンホスホリボシル トランスフェラーゼ (HGPRT)|こよ

つてチオイノシン酸に代謝された後、6‐チオグアニン

ヌクレオチ ド (6-TGN)あ るいはメチルチオイノシン
ーリン酸 (meTIMP)に 変換される15、

6‐MP及 びチオイノシン酸のメチル化反応に関与する
TPMTに は遺伝多型が報告されている。38名の書又は
心移植患者にアザチオプリンを投与したとき、赤血球

中TPMT活 性と6‐TGN濃 度の間に有意な負の相関性が

認められた (F‐0.785、p<0.01)R

注 1)外国人における成績である。
注 2)イ ムラン錠は自血病の適応は有していない。

【臨床成績】
1.腎移植における拒絶反応の抑制

1983年から 1994年に施行された腎移植症例について

の日本移植学会による集計より
lD

(1)生体腎移植 (3,508例)

導入免疫抑制剤として本剤投与 (1,088例)、本剤とミ

ゾリビンとの併用 (32例)又 は本剤とシクロスポリン

との併用 (339例)が 実施された 3群 における5年 生

着率はそれぞれ 69.5%、69.8%、68.7%、10年生着率は

それぞれ45.6%、363%、 651%で あつた。

②死体腎移植 (1,588例)

導入免疫抑制斉Jとして本剤投与 (395例)、本剤とミゾ

リビンとの併用 (9例 )又 は本斉」とシクロスポリンと

の併用 (96例)が 実施された3群 における5年生着率

はそれぞれ 40.4%、88.8%、71.1%、10年生着率はそれ

ぞれ 32.4%、888%、 602%で あり、併用群で有意に高
い成績が得られた。

2.肝移植における拒絶反応の抑制
1985年から 1989年までに肝移植術を受けた 164例に

おける成績
1り注1)

アザチォプリン (2ng/kg)にシクロスポリン及びプレ
ドニゾンを併用した三剤併用群 (98例)と シクロスポ

リンとプレドニゾンを併用した二斉J併用群 (66例)を
比較検討した。慢性拒絶反応である胆管の脱落率は、
二All併用群 (21%)に 比し三斉J併用群 (1%)で 有意に

低く、本斉Jの有用性が示された (p-0.0005)。

3.心移植における拒絶反応の抑制
1983年から1988年までに心移植術を受けた 77例にお

ける成績
19)注1)

アザチオプリン (2mg/kg/日)にシクロスポリン及びプ
レドニゾンを併用した三■ll併用群 (23例)と シクロス
ポリンとプレドニゾンを併用 した二剤併用群 (54例)

を比較検討 した結果、2年 生存率はそれぞれ 92%、75%

であつた。また、二斉」併用群に比べ、三剤併用群では、

移植後早期 (3カ 月以内)の 拒絶反応発現率は有意に

低かつた (p=0.05)。移植後早期 (3カ月以内)の 感染

症発症率は三剤併用群の方が二剤併用群よりも有意に

高かつた (p=0.05)が、重篤なものはなく、移植後 3

ヵ月以降では有意差は認められなかつた。

4.肺移植における拒絶反応の抑制
1988年から1992年までに一側肺移植73例、両側肺移
植58例の計131例|1対し、アザチオプリン (2mg/kg)

竜斃舗 轟甦ご戯燃菫〔に 波ヽち
年生存率 81%の 成績であった。

2の注り注a

5.ク ローン病

公表論文の成績より
2り注1)

アザチオプリン (2.5mg/kg)にプレドニゾロン (初期

用量として 60mg)を 併用投与した群 (21例)と プレ

ドニゾロン単独投与群 (21例)を 比較検討 した。16

週後の緩解率はアザチオプリン併用群 (76%)が プレ

ドニゾロン単独投与群 (38%)に 比べ有意に高く

4
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Cmax
(nelml-)

Tmax

〔hn
吻
ｍ

AUCs-2a
(ne'hr/ml)

6‐N4P 73.7=L23.7 1.8± 1.1 1.9=ヒ0.6

6‐TU 1210=L785 3.5=LO.6 3.4=Ll.0 7860」ヒ5210

(nイ )



(pO.o3)、また試験期間中の平均プレドニゾロン投与

量も有意な低値を示した (p却.02)。アザチオプリン併

用群では嘔気 ・嘔吐及び血清リパーゼ濃度の上昇が各
1例 でみられたが、前者は投与中止により、また後者

は投与継続中にそれぞれ消失した。

6.潰瘍性大腸炎
公表論文の成績より2の注り

重度の初発患者を対象にステロイ ドの非経口投与及び

経口投与によって緩解導入し、サラゾスルファピリジ

ンにアザチオプリン (2.5mg/kg/日)を 併用 した群 (17

例)と サラゾスルファピリジンのみの群 (18例)で ア

ザチオプリンの緩角旱維持効果を比較検討した。その結

果、1年 後までの再燃率はアザチオプリン併用群では

235%、サラブスルファピリジン単独投与群では55.6%

であり、アザチオプリン併用群で有意に低い再燃を示

した (p●.05)。

注 1)外 国人における成績である。
注 2)注 射剤を用いた成績である。

【薬効薬理】
1.薬理作用

アザチオプ リンは生体内で 6-メルカプ トプ リン

(6-NIIP)に変換されて作用するが、マウスにおけるア

ザチオプリンの抗体産生抑制作用の強さは、6‐MPの 約

4倍 である
23)。

アカゲザル腎移植モデルを用いた検討において、シク
ロスポリン (10m♂嘔/日又は 25mg/kg/日)に アザチオ

プリン (2mg/kg/日)及 びプレドニゾロン (lmg/kg)の

併用投与群 はシク ロスポ リン (10ng/kノ日又 は
25mykg/日)の 単独投与群に比し、移植腎の生着期間

は同程度以上であり、腎毒性或いは易感染性の徴候は

観察されなかった繁ゝ

イヌ同種肺移植モデルにアザチオプリン (2mg/聴/日)

及びシクロスポリン (17mg/kg/日)を それぞれ 14日間

及び 35日 間経 口投与 し、その後シクロスポリンを漸減

したところ、5頭 の内 2頭 はそれぞれ 13ヵ月及び 6ヵ

月生存し、正常な肺機能を維持すると共に明確な拒絶

反応を示さず、3頭 は拒絶反応を示したもののメチル

プレドニゾロンのパルス療法により回復し、5ヵ 月以

上生存した 25)。

モルモット免疫性大腸炎モデルにおいて、アザチオプ

リン (100mg/kg/日の腹腔内投与)は 下痢、直腸出血等
の発生率を低下させ、結腸における炎症性病変及び浮

腫の形成を抑制した
2ob

ラット免疫複合体 ・ホルムアルデヒド誘発大腸炎モデ

ルにおいて、アザチオプ リン (lmg/kg/日の腹腔内投与)
は結腸での血漿滲出、好中球浸潤及び浮腫形成を抑制

した
2つ
。

2.作 用機序
15〉23)

生体内で 6‐NIPに 分解され、核酸合成を阻害すること

により免疫抑制作用をあらわす。細胞内に取 り込まれ

た 6-NIIPは、チオイノシン酸から 6-TCNに 変換され、

DNAへ 取 り込まれて細胞障害作用を発揮す ると考え

られている。また、チオイノシン酸及びそのメチル化

体は:5-ホスホリボシルー1‐ピロリン酸 (PRPP)か ら5=

ホスホリボシルアミンペの形成反応等プリンヌクレオ

チ ド合成に不可欠な反応を阻害する。

【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

アザチオプリン (Azathioprinc)
6‐(1‐MCthyl‐4‐nitro‐lμ imidazol‐5‐ylthio)purinc
C9H7N702S

27726

淡黄色の結晶又は結晶性の粉末で、においはな
い。ピリジン又は二Ⅳ―ジメチルホルムアミド

にやや溶けにくく、水又はエタノール (995)に
極めて溶けにくく、ジエチルエーテル又はクロ
ロホルムにはとんど溶けない。水酸化ナ トリウ
ム試液又はアンモニア試液に溶ける。
光によって徐々に着色する。
約 240℃ (分解)

性 状

融 点

【包  装 】

イムラン錠 50 mg:10o錠 (10錠 ×10)PTP
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201●年改訂 (第●版)
貯メ

l 法 :室温保存
開封後は光を避けて保存のこと

使用期限 :外箱に使用期限を表示

規制区分 :処方せん医薬品 (注意一医師等の処方せんに
より使用すること)

日本標準商品分類番号

873999

承認番号 21800AMX10001

薬価収載 1978年 4月

販売開始 1978年 8月

効能追加 2010年 ●月免疫抑制剤
日本薬局方

アザチオプリン錠

庶i滲イ趣ξ盟亀
陛 】

1)臓 器移植における本剤り投与は、免疫抑制療法及び移値患者
の管理に精通している医師又はその指導のもとで行うこと。

2)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

「型憂要蕨霜嚢雪7爾誦覇
‐

l_■趾量盟蜃当並量魃予輩壁ザ盪塾型議

磯躙旨・効果】
1.下 記の臓器移植における拒絶反応の抑制

腎傷餞 肝倒底 心桝抵 麟
2.ス テロイド依存性のクロ‐ン病… び緩解維持並びに
ステロイド依存性の%の 緩解維持

3.γ割樹氏売性の下記リウマカ旬曳患

全身性血管炎 (顕微鏡的多発血管炎、ヴェゲナ肉芽臥 結節性

多発動脈炎、Chur『Strauss症候群、大動脈炎中 、全身

性平リテマトーデス CD、 多発性筋炎、皮膚筋炎、強皮症、

く効能・効果に関連する使用上の注意>
(1)本剤を臓器移植における拒絶反応の抑制を目的として投与す

る場合は、副腎皮質ステロイドや他の免疫抑制剤との併用で
用いること。

腑 法 ・用尉

1.権 の場合

通魚 成人及びJ蜆1醐さいて、構 を1日量として経口投射
る。しかし、本剤の耐薬量及び有効量は患者によって異なるので、
最適の治療効果を得るために用量の注意深い増減が必要である。
(1)腎 移植の場合

初期量としてアザチォプリン 2～3mg/kg相当量
維持量としてアザチオプリン 0.5～ llng/kg相当量

② 月■ 心及び肺移値の場合

初期量としてアザチオプリン 2～ 3nlg/kg相当量
維持量としてアザチォプリン 1～ 2mg/kg相当量

2.ス テロイド依存性のクローン病の緩解導入及び緩解維持並びに
ステロイド依存性の潰瘍性大腸炎の緩解維持の場合
通常、成人及び」ヽ見には、1日量としてアザチオプリン1～2mg/kg

相当量 (通徹 成人には50～10nglを 経口投与する。
3.全 身性血管炎 (顕微鏡的多発血管炎、ヴェゲナ肉芽腫症、結節
性多発動側F炎、murrStrauss症 候群、大動臓 症候群り 、全身
性平リテマトーデス CD、 多発性筋炎、皮膚筋炎、強皮症、混
合性結合組織病、及び難治性リウマチ性疾患の場合
通常、成人及び小児には、1日量として1～2nlg/kg相当量を経口

投与する。なお、症状によ冤団静働井硝ヒであるが1日量として

く用法 ・用量に関連する使用上の注意 >
(1)肝 機能障害又は腎不全のある患者では、投与量を通常投与量

の下限とすることが望ましい。臨床検査値 (血液検査、月干機
能、腎機能検査等)を 1真重に観察し、異常を認めた場合さら
に減量を考慮すること (「慎重投与」及び 「重要な基本的注
意」の項参照)。

(2)ス テロイド依存性のクローン病及びステコイ ド依存性の潰瘍
性大腸炎の患者では、2年程度を目安に本剤の投与継続の要否
を検討すること。なお、臨床的な治療効果は3～4ヵ月の投与
ではあらわれない場合がある。

③

[___               _J
【使用上の測
1.慎 重投与 飲の患者には慎重に投与すること)
1)骨髄機能抑制のある患者 〔骨髄機能を更に抑制するおそれが

ある。〕

- 1 -
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1)本斉Jの成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2)自 血球数琢Ⅱ漁Ш3以

下の患者 〔自血球数が更に減少すること
がある。〕

3)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人 〔「婦 、産婦、授乳

鵬 鮨 腕 薦
・

性 1 犬 】

販 売 名 アザニン錠ヌhng

船
・

イ 〕 』 昌

(1錠中)
日局 アザチオプリン mmg

添 加 物
ステアリン酸マグネシウム、デキストリン、 トウモロコ

シデンプス 手豚 和物

剤  形 瑯走轡願

色  調 雄

外  形 鰊① 幡
サイズ tll■ll) 直径 :8Cl  厚 さ:30

重 さ 0 016

識別コー ド TA101



"感 染症を合併している患者 〔免疫能を低下させ、感染症が悪

化するおそれがある。〕

3)出 血性素因のある患者 昭畷機能を抑制し、出血傾向を増強

させるおそれがある。〕

→ 肝機能障害又は肝炎の病歴のある患者 団機 能障害の発現 ・

増悪又は骨髄機能抑制があらわれるおそれがある。 「重要な

基勢響霊澪詞 の参 照〕

5)腎不全のある患者〔骨髄機能抑制があらわれるおそれがある。

腰 な基本J蔓澤詢 嘲

o水 痘患者 〔致命的な全身症状があらわれるおそれがある。〕

7)ア ロプリノープレ投与中の患者 〔賄互悧用」の喚射囀

2.重 要な基本的注意

1)骨 髄機能抑制、肝機能障害等の重篤な副作用が起こることが

あるので、投与初期は1-2週 間ごとを目安に、その後も頻回

に臨床検査 飩劇赫邁R肝 機能、腎闊詣険黎動 を行うなよ

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。

また、使用が長期間にわたると副作用が強くあらわれること

があるので、投与は慎重に行うこと。 〔「重大な冨1詐用」の

鯵 円

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)本 剤投与中に水痘又は帯状疱疹に感染すると、致命的な経過

をたどることがあるので、次の注意が必要である。

C木 剤投与前に水痘又は帯状疱疹の既往や予防接種の有無を

確認すること。血清中のウイルス抗体価の測定は、既往歴

の確認に有用である。

②水痘又は帯状庖疹の既往のなしヽ書きにおいては、水痘又は

帯状疱疹への感染を極力防ぐよう常に十分な配慮と観察を

行うことふ感染が疑われる場合や感染した場合には、直ち

に受診するよう指導し、免疫グロブリンの投与等の適切な

処置を行うこと。

C水 痘又は帯状庖疹の既往や予防接種を受けたことがある患

者であつても、本剤投与中は、水痘又は帯状疱疹を発症す

る可能性があるので留意すること。   ｀

4)小 児に投与する場合には、副作用の発現に特に注意し、慎重

に1キケすること。

5)小 児及び螂 帥 患者に投与する必要がある場合に

は、性腺及び空殖能に対する影響を考慮すること。

0本 剤投与中の患者において、リン′く球に染色体異常を有する

児が出生したとの症例報告がある。また、動物実験 (ウサギ、

ラット、マウス)て灌埼形性イ何明が報告されている1~3mので、

本剤投与中の患者には男女共に避妊を行わせること。 〔「妊

婦、醗 、響 い の投与」の項参間

7)イ也の角張劇中憐Jと併用する場合には、過度の免疫抑制により

感染に対する感受性の上昇、悪性リン撤 び他の悪性腫瘍

が発現する可能性があるので、有効最低限の免疫抑制を維持

するなど十分注意すること。また、非ホジキンリンパ腫及び

カポジ肉月重̈ 剤の減量若しくは投与中止により、退

行 (退縮)す るとの報告がある。0

8)免疫抑制剤を投与されたB型 肝炎ウイルスキャリアの患者に

おいて、B型 肝炎ウイルスの再活性化による肝炎があらわれ

ることがある。また、HB s抗原陰性の患者において、働

制剤の投与開始後にB型 肝炎ウイルスの再聞訛 による肝炎

を発症した症例が報告されている。また、C型 肝炎ウイルス

キヤリアの患者において、免疫抑制斉1の投与開始後にC型 肝

炎の悪化がみられることがある。肝炎ウイルスキャリアの患

者lυ麟」をけ る場合は、肝聯新鯉勁纂州淡ウイルスマ

―カーのモニタリングを行うなど、B型 肝炎ウイルスの再活

性化やC型 肝炎の悪化の徴候や症状の発現に注意すること。

3.相 互作用

併用禁忌 (併用しないこと)

併用注意 (併用に注意すること)

4=副 作用

(1)歎 な副作用 略 明)

1)次 のような症状があらわれることがあるので、投与初期は1
～2週間ごとを目安に、その後も頻回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1載 量又1鵬 を中

止し、症状口芯じて適切な処置を行うこと。

C血液障害:再生不良性貧血、汎血球減少、貧血、巨赤芽球
性貧血、赤血球形成不全、― m/1 板ヽ減少、出血

②ショック蹴 輛疼、朝阻 雌 下等)η

衿 ヽ 難

― 儲性リン 楓 時 、肉風 刊劃髪 ,急

性骨髄性自血病、骨髄異形成症曲

- 2 -
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薬斉臨等 ロ ヨ 防 U 盛 引 犬
・

推 尉 置 し 与 驚 姜 機序 ・危険因子

生フクチン

脚 動

しんワクチン、乾

燥弱毒生風しん

ワクチン、経口生

ポリオワクチン、

乾燥BCG等 )

免疫抑制下で生フクチ

ンを接種すると発症す

るおそれがある。

免疫抑制確 ワク

チンを接種すると増

殖し、病原性を表す

可能性Jまある。

薬斉賂等 臨跡班郵き1樹董方法 機序 ・危険因子

アロプリノール 骨髄抑制等の副作用を

増強する。併用する場

合には、本斉Jを通常投

与量の1/3～1/4に滅量

すること。 ,

アロプリノープレが本

剤の代謝酵素である

キサンチンオキシダ
ーゼを阻害する。そ

の結果、6メルカプ

トプリンの血中濃度

が上ず「ケる。

ワルファリン 抗凝血作用が減弱する

ことがある。併用する

場合には、凝固能の変

動に紛 浦 しながら

投与すること。

ワルファリンの代謝

を促進させることが

考えられている。

不活化ワクチン

0型馴■炎ワク

チン、インフルエ

ンザフクチン等)

不活化フクチンの作用

を減弱させるとの報告

がある。 .

鰤 作用によつ

てワクチンに対する

免疫が得られないお

それがある。

細胞障害又は骨

髄抑制作用のあ

る剛

(カプ トプリノk
ペニシラミンЭ

骨髄抑制が起こるおそ

オtがある。

各薬剤とも骨髄機能

抑制作用が報告され

ている。

アミノサリチル

酸誘導体

(メサラジス サ

ラゾスルファピ

リジ月

骨髄抑制が起こるおそ

れがある。

アミノサリチル酸誘

導体が本剤の代謝酵

素であるチオプリン

メチル トランスフェ

ラーゼ lTPMTlを 阻

害すると嘲 告があ

る linvito1 0。〔「そ

軸 の注詢  「薬物

動態」の項参照〕



の 感染症

肺炎、敗血症があらわれることがある。また、B型 7炎 ウイ
ルスの再活性化による肝炎やC型 肝炎の悪化があらわれるこ

とがある。投与初期は1～ 2週間ごとを目安に、その後も頻

回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

合には威量又は投与中止し、症状に応じて適切な処置を行う
こと。

3)次 のような症状があらわれた場合に投与を中止し、冨1腎皮質

ホルモン剤股与等の適切な処置を行うこと。

間質性肺炎 (発熱に吻嗽、呼吸困齢1捻 髪音、胸部X線異常、

動脈血酸素分圧低下等を伴う)

41重 度の下痢

クローン病采¨ 患者への本剤の再投与により

重度の下痢が再発し、本剤との関連性が疑われた報告がある。

本斉1投与中に下痢があらわれた場合には本剤との関連性も考

慮に入れ、必要に応じ投与を中止するなど適切な処置を行う
こと。

5)進 行性多巣性白質脳症 (PML)

進行性多巣性自質脳症 (PML)力 あ`らわれることがあるの

で、本剤の治療期間中及び治療終了後l鎌 者の状態を十分に観

察し、意脚 等 、胸 障害、麻痺症状 韓麻痺、四廊 綺 、

高語障害等の症状があらわれた場合|よ NIRIによる画像が断

及び脳脊髄液検査を行うとともに、投与を中止し、適切な処置

を行うこと。

② その他の副作用

副昨鳳が認められた場合には、投与を中止するなど適切な処

置を行うこと。  、

注 1)こ のような症状があらわれた場合に|よ過敏症が疑われ

るため、本剤の投与を中止すること。

注21投 与捌期にこのような症状があらわれた嚇合には、食後

に役与することにより軽減することがある。
5.高 齢者への投与

司投に高齢者では生理機能が1野 しているのせ るなど

注意すること。
6.婦 、観 、接 い の勝

1)妊婦又は姐娠している可能性のある婦人には投与しないこと。

〔リンパ球に染色体異常を有する児が出生したとの症例報告

がある。本剤を妊娠期間中に投与された婦人 (特に副腎皮

質ステロイドを併用した場合)に おいて、早産及び低出生

体重児の出産が報告されている。両親の(ヾ濾 ―の本剤

投与に引き続き、自釉 溌 現したという報告もある。

また、動物実験 (ウサギ、ラット、マウス)で 催奇形性作

用が報告されている。
い
り

21授乳婦に投与する場合には授予Lを中止させること。

股予L婦の投与に関する安全性は確立していなし、〕

7.4ヽ児等への投与

低出生体重児、新生児、浮L児又は幼児に対する安剣ヨ識 し
ていなぃ 低出生体重児、新生児、乳児に対して出 経験が

なし、幼児|●せしては使用耀験力沙 なしつ。 〔睡彗要な却
洒意」の修 間

8. 運彗調■0週眠封
驀 岐 f播 :
HP包 装の薬剤はPIPシ ートから取り出して胴咽するよう指
導すること。 lPIPシ ートの誤飲により、硬tも 部が食道
糊膜̂ 刺 入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合
併症を併発することが報告されている。〕

9. 働邑量脇

離 ・J塵1尺:

本剤の長期過量投与による骨髄抑制の結果、感染症、咽頭の潰
瘍形成、内出血及び出血が発現する。また、本斉17.5gを服用
した後、悪h口圃量 下痢に引き続き軽度の自血球減少及び軽
度の肝機能障害が発現し、回復した症例が報告されている。
′̀ ‖暖尋 :

胃洗浄。対症療法などの適切な処置を行うこと。その後、頻回
に検査を行うなど患者の状態を注意深く観察し、異常が認めら

｀
れた場合には適切な処置を行うこと。なお、本剤は血液透析に
よリー部除去強 はあるが 18時間の血液を開こより約43%
除去されることが報告されている

811、
過量投与に対する血液

透析の利調性は不明である。
10。その他の注意

1)動物実験で、悪性リンノ期重 (ラットの、マウス)、 外耳道に
おいて扁平上皮癌 (ラットつ が発生したとの報告がある。

2)長 波の紫外線と相烈翔こ作用して染色体異常を起こすとの報
告がある。つ 免疫抑制斉1による治療を受けた患者は皮膚癌
が発症する可能性が高いため、lJvカット素材の衣類の着用

ぶ
ォンスクリーンを使用し、日光の直接照射を避けること。

3)肝 中′L制 薩 ω 、結節性再生性過形成等の所見を認め
たとの報告がある。

111の

4)チ オプリンメチルトランスフェラーゼ lTPM「lが 遺伝的に
欠損している患者においては、骨髄抑制があらわれやすいと
の轄 がある。 〔「薬物動態」の項参照〕

5)TPMT活 性が遺伝的に欠損している患者にTh質 を阻害する
薬剤 (アミノサリチル酸誘導体等)と 本剤を併用する場合に
は、骨髄抑制が増強される可能性がある。 〔財目互作用」の
項参照〕

6)本剤の活性代謝物である`メルカプトプリンと細胞毒性のあ
る薬剤を併用した場合、TPMT活 性の低い患者では、二次性
白血病¨ 候群の発現リスクが上昇するとの報告
がある (瞳 要な基本的注意」及び 瞳吠な副l悧調」の項参
照 ) 。

7)副 腎皮質ステロイド剤を含む免疫抑制治療を受けている麟
移植患者において大腸炎、憩室炎ならびに腸管穿孔等の重篤
な消化器症状の働 潮 告されている。

【薬物動態】注Э

l劇 又

白血局憲者に経口投与された35s標
識アザチオプリンは、胃腸管

から速や力ヽこ嚇u叉される。 1)注つ

7名の腎移腫書者にアザチオプリンを1.3～28mノ 9の 投与量で
1日 1回反復経口投与した時の6メルカプトプリン 16=Pヽ)及
び6‐チオ尿酸 16TUlの 薬物動態パラメータ及び血漿中濃度推
移は以下のとおりであった

'り

‐D ‐

…20-

願

麟

頻度不明

,嫌 発疹注D、峰 炎注D

腎臓 犀季機始育目障静嘗妻注
1)

断 月宮F多余a

,肖イl労器 食欲不振り、悪ド ②、嘔n■7■力、勒

鰯 ′b瞬

全射 全身礎発遍ごう、情 D、関節炎注)、癬 )、悪 ■

1)

そ04L 脱毛、口内炎、舌炎、めまい注D



(F7)

2 .代謝 ・排泄

アザチオプリンは生体内ですみや力ヽ こ6‐MPに 分解され さらに

キサンチンオキシダーゼ及びチオプリンメチル トランスフェラ
ーゼ CTPMTlによつて代謝された後、尿中t」F出される。35s

標識アザチオプリン(1001nυを3名の自血病患者に経口投与し
たとき、24時間尿中に投与量の約50%、48時間尿中に約70%
の放赤捕:がおもに←チオ尿酸及び無機硫醇塩として排泄さオした。
13)注41

‐方、細胞内に入つた6ⅣPは ヒポキサンチングアニンホスホ

リボシルトランスフェラニゼ mORっ によつてチオイノシン

醸 こ代謝された後、6チ オグアニンヌクレオチド16TGNlあ る
いはメチルチ″ ノシンーリン酸 lmen4Plに 変換される。

151

6‐MP及 びチオイノシン酸のメチノL/4胴志に関与するコいぼには

遺伝多型が報告されている。38名の腎又は心移回許音にアザチ
オプリンを投与したとき、赤血球中コいば活性と6‐TGN濃 度の

間に有意な負の相関性が認められた 0=‐0.785、p<001)。
16D

注3)外 国人における成績である。

注41ア ザニン錠は自血病の適応は有していない。

中 】

1.腎移植における拒絶反応の抑制

1983年から1994年に施行された腎移植症例にういての日本移

植学会による集計より動

(1)生婿 移植 0,508 falll

導ス免疫抑制剤として本斉」投与 (1,088イ期 、本剤とミゾリ

ビンとの併用 132イ"又 は本剤とシクロスポリンとの開明

039例 )が 鋤 された3群における5年生着率はそれぞれ

69.5%、 69.8%、68.7%、 10年生着率はそれぞれ45.6%、

36.3%、 65.1%であった

(2 )死体訴雛I( 1 , 5 8 8  f r l l l

導入免疫抑制剤として材 1股与 095例 )、 本斉Jとミゾリビ

ンとの併用 19例)又 1剌 とシクロスポリンとの併用 196

例)が実施された3群における5年生着率はそれぞれ40.4%、

88.8%、 71.1%、 10年生着率はそれぞれ32.4%、88.8%、

60.2%で あり、併用群で有意に高い成績が得られた

2.肝 移植における師 の抑制

19 8 5年から19 8 9年まで1瑚罷囃術を受けた16 4例における成

績
181注'

アザチオプリン 12nlノ0に シクロスポリン及びプレドニゾン

を併用した三剤併用群 C98 frlllとシクロスポリンとプレドニ

ゾンを併用した二剤併用群 166例)を 比較検討した 慢性拒

絶反応である胆管の脱落率は、二剤併用群 121%)に比し三剤

併用群 (1%)で 有意に低く、本剤の有用性が示された lp=

0.0005)。

3.心 移植における拒絶反応の抑制

1983年から1988年までに心移植術を受けた77例における成

績翔勁

アザチオプリン 12111■y日)に シクロスポリン及びプレドニ

ゾンを併用した三剤併用群 123夕)と シクロスポリンとプレ

ドニゾンを併用した二剤併用群 (54夕のを比較検討した結果、

2年生存率はそれぞれ92%、75%で あつた また、二剤併用群
‐
に比べ、三剤併用群では、移植後早期 0カ 月以内)の 拒絶反

応発現率は有意に低かつた lp=0.05)。移植後早期 Oヵ 月以

内)の感染症発症率は三斉1併用群の方が二剤併用群よりも有意

に高かつた lp=0.05)が、重篤なものはなく、移植後3ヵ月

以降では有意差は認められなかった。

4.肺 移植における拒絶反応のIMll

1988年から1992年までに一側肺移植73例、両側肺移植58例

の計131例に対し、アザチオプリン12mgkDとシクロスポリ

ン及びプレドニゾンの併用を中心とした免疫抑制療法が実施

された結果、1年生存率82%、2年生存率81%の成績であつた
201rr5)注o

5、クロー端

公表論文の成績より2)注つ

アザチオプリン 05刑 り10に プレドニゾロン (初期用量とし

て∞mOを 併用投与した群 O fFlllとプレドニゾロン単独投

与群 0伽 Dを 比較検討し'L16週 後の緩解率はアザチオプ

リン併用群 C76%)が プレドニゾロン単独投与群 38%)に 比

べ有意に高く Cp 03)、 また試験期間中の平均プレドニゾロ

ン投与量も有意な低値を示した lp O盤)。 アザチオプリン併

用群で融欧 ・嘔吐及び血清リパーゼ濃度の上昇が各1例でみ

られたが、前者は投与中止により、また後者は投与継続中にそ

れぞれ消失した

6.潰瘍性大腸炎

公表論文の成績よりつ注,

重度の初発患者を対象にステロイドの非経口投与及び経口投

与によつてい しヽ サラゾスルファピリジンにアザチオプ

リン 12_5mg/kノ日)を 併用した群 (17例)と サラゾスルファ

ピリジンのみの群 (18夕)で アザチオプリンの緩解維持効果

を比較検討した。その結果、1年後までの再燃率はアザチオプ

リン併用群では23.50/o、サラゾスルファピリジン単独投与群で

は5'6%で あり、アザチオプリン併用群で有意に低い再燃を示

した lp O.05)。

- 4 -
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6 NIP 737=L237 18± 11 L9± 06

67U 1210±785 35± 06 34± 10 7860±5210

ln=61



注5)外 国人における成績である。

注0注 射剤を用いた成績である。

中

1:薬 理作用

アザチオプリンは生体内でトメルカプトプリン 16 1Plに変

換されて作用するが、マウスにおけるアザチオプリンの抗体産

生抑制作用の強さは、6 hIPの約4倍である。型

アカゲザル腎移植モデルを用いた検討において、シクロスポリ

ン (10mg/kg/日又は25mg/kg/日)に アザチオプリン t2mg/kg/

日)及 びプレドニゾロン (lmg/kg)の併用投与群はシクロスポ

リン (10mg/kg/日又は25mg/kg/日)の 単独投与群に比し、移

植腎の生着期間は同程度以上であり、腎毒性或いは易感染性の

徴候麟 されなかったも241

イヌ同種肺移植モデルにアザチオプリン emg/kg/日)及 びシ

クロスポリン (17mg/kg/日)をそれぞれ14日間及び35日間経

口投与し、その後シクロスポリンを漸減したところ、5頭の内

2頭はそれぞれ13ヵ月及び6ヵ月生存し、正常な肺機能を維

持すると共に明確な拒絶反応を示さず、3「興姉 を示し

たもののメチルプレドニゾロンのノウレス療法により回復し、5

ヵ月以 「牛存した ユ

モルモット免疫性大腸炎モデルにおいて、アザチオプリン

2)。

ラット免疫複合体・お は /ルデヒ嚇 太陽舞琶カィこおい

て、アザチオプリン (lmg/kg/日の腹腔内投与)は 細暢での血

漿滲出、好中球浸潤及び浮腫形成を抑制したの。

2.作 用機序場⊇

生体内で6MPに 分解されへ核酸合成を阻害することにより免

疫抑制作用をあらわすし細胞内に取り込まれた6MPは 、チオ

イノシン酸から6‐TCNに 変換され、DNAへ 取り込まれて細胞

障害作用を発揮すると考えられている。また、チオイノシン酸

及びそのメチ′L/4ヒ体は、5-ホスホリボシノレ1‐ピロリン駿

lPRPPlか ら5‐ホ不ホリボシルアミンヽ ― プリン

ヌクレオチド合成に不可欠な反応を阻害する。

【有効成分に関する理化学的知見】

〇一縣 :アザチオプリン lAzallni"山め

○化学名 :∝1‐McmyMhit。 _1″‐illlittml‐5り血o)p面nc

C9H7N702S127726

0性野こ:
・淡黄色の結晶又は結晶性の粉末Qに おいはなしヽ
・ピリジン又はⅣⅣ‐ジメチルホルムアミドにやや溶けにくく、
水又はエタノール 1995)に極めて溶けにくく、ジエチルエ
ーアル又はクロロホルムにほとんど溶けなし、

・水酸化ナトリウム試液又はアンモニア試液に溶ける。
・光によつて徐々に着色する。
・融点 :約ZO℃ いm

【(コリタ[】

アザニン錠50mg:loo錠 (10錠X lo)

【主要爛
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27)Mu■vS,NS.etal.:A銅〕tsA“m1991134:244‐246

… 】

田辺三菱製薬株式会社 くすり相談センター

〒541‐8505 大阪市中央区北浜2‐6‐18
13言舌  0120‐753-280
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(新開発表用)

名一冗販
①エサンブトール錠 125mg、②エサンブトール錠250mg

③エブトール125mg錠、④エブトール 250mg錠

2
一  般  名 エ タ ンブ トール塩酸塩

3 申 請 者 名
①、②サンド株式会社

③、④科研製薬株式会社

4 成 分 ・分 量

①エサンブ トール錠 125血g、③エブト「ル 125mg錠

1錠中に日本薬局方エタンブ トール塩酸塩 125mgを含有する

②エサンブ トール錠 250mg、④エブトール 250mg錠

1錠中に日本薬局方エタンブ トール塩酸塩 250mgを含有する

5 用 法 ・用 量

[肺結核及びその他の結核症]

通常成人は、エタンブ トール塩酸塩 として 1日 量 0.75～lgを 1～2回 に

分けて経 口投与す る。

年齢、体重により適宜減量する。

なお、他の抗結核薬 と併用することが望ま しい。

[MAC症 を含む非結核性抗酸菌症]

通常成人は、エタンブ トール塩酸塩 として o_5～075Jを 1日 1回 経 口投

与する。

年齢、体重、症状によ児道
~■

増減するが 1日 量として lgを 超えない。

(下線部は今回追加)

6 効 能 ・効 果

<適 応菌種 >

本剤に感性のァイ コバクテ リウム属

<適 応症 >

肺結核及びその他の結核症、ヤイコバクアリウム・アビク込コヒ∠レンク

ス (MAC)症 を含む非結核性抗酸菌症

(下線部は今回追カロ)

考備

添付文書 (案)を 別紙として添付

本薬は抗結核作用を有する製剤であり、MAC症 を含む非結核性抗酸菌症

に関する効能 。効果及び用法 ・用量の追加について申請 したものである。

-23-



**21111年 月改訂 (第9脚
■200949月改訂

日本標準商品分類番号   1 876225

法:室温保存 (開封後は湿気を避けて保存すること)
使用期限 :包装に表示

(使用期限内であっても、開封後はなるべく速やかに使用すること)

*劇 薬、処方せん医薬品 (注意―医師等の処方せんにより使用すること)

**ェ タンブトール製剤

エサンフトHJド錠125mg
ェサンフ

田
卜,Lo錠250mg

WりT」撫駆
mr郎。mg

△ SANDOZ

125mg 2511mg

承認番号 21600AMY00071∞0

薬価収載 2001年 9月 2001年 9月

販売開始
2001年9月

※1967年2月
2001年 9月

※1967年2月

勅能追』日 2011年 月 2011年 月

再評価結果 ※1975年10月 ※1975年10月

※|口販売名による

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【原員U禁忌】(次の患者には投与しないことを原則とす
るが、特に必要とする場合には慎重に投与すること)

0)幌神経炎のある患者 [視力障害が増強されるおそれが

ある。(「9。その他の注意(限障害予防の具体的方法)」
の0)項参照)]

12潜尿病患者、アルコール中毒患者 [既に視神経障害を

起こしている場合があり、症状が増悪されるおそれが

ある。]

13)乳・幼児 [視力障害の早期発見が極めて困難である。]

【組成・性状】

販 売 名 エサンプトール錠125mg エサンブトール錠250mg

有 効 成 分 日局 エ タンブトール塩酸塩

量
↓錠

含
“

125mg 250mg

添 加 物

トウモロコシデンプン、結晶セルロース、乳糖水
和物、ポビドン、ステアリン酸マグネシウム、ス
テアリン酸、ヒドロキシプロピルセルロース、酸
化チタン、乾燥乳状白ラック、ポリオキシエチレ
ン(105)ポリオキシプロピレン(5)グリコール、サッ
カリンナトリウム水和物、リボフラビン

色 ・剤 形
(又は性状)

黄色のフイルムコーテイング錠

外 形

表 裏 側面 表 裏 側面

〇 ○ 〇 ⑤ ○ 〇

大きさ
直径 8_9mm 10.5mm

厚 さ 4.lmm 5.5mm

重 量 209mg 418mg

説別コードlPTP) じ125 E250

【効能又は効果】
く適応菌秒

本剤に感性のマイコバクテリウム属

く跡 FIM

肺結核及びその他の結核症、マイコパクテリウム・アビウ

ムコンプレックス(MACl症 を含む非結核性抗酸菌症

【用法及び用量】 ′
[肺結核及びその他の結核症]

通常成人は、エタンブトール塩酸塩 として1日量0.75～ lg

を1～ 2回 に分けて経口投与する。

年齢、体重により適宜減量する。

なお、他の抗結核薬と併用することが望ましい。

[MAC症 を含む非結核性抗酸菌症]

通常成人は、平タンブト三ル塩酸塩として0.5γQ.75gを 1

日1回 経口投与する。           ｀

年齢、体重、症状により適宣増減するが 1日 量として lgを

超えない。

〈用法及び用量に関連する使用上の注静

(1肺結核及びその他の結核症に対する本剤の使用 にあた
つては、耐性菌の発現等を防ぐため、原員Jとして感受
性を確認し、疾病の治療上必要な影 l 限ヽの期間の投与
にとどめること。

ω沐 剤をMAC症 を含む非結核性抗酸菌症に使用する際
には、投与開始時期、投与期間、併用薬等について国

内外の各種学会ガイドライン2～め等、最新の情報を参
考にし、投与すること。

(3)本剤の体重別 1日投与量の目安は次表のとおりである。

参考 :肺結核及びその他の結核症   |

体重

1日 投与量

投与方法
mg

250mg錠

のみを用
いる場合

250mg錠と125m』錠
を用いる場合

125mg錠

のみを用
いる場合250mg含定 125mg錠

うOkg以上 4錠 8錠 1日量を朝食
後1回経口投
与あるいは、
朝夕2回に分
けて経口投与
する。

50kg以上 875 3錠 1錠 7 錠

40kg以上 750 3`症 6錠

35kg以上 2錠 1錠 5錠

30kg以上 2 錠 4錠

窯冒留81長言Fエ
タンブトール塩酸塩15～20mg/kg?範囲内

参考 :MAC症 を含む非結核性抗酸菌症

体重

1日 投与 量

投与方法
雲

2 5 0 m g錠

のみを用

250mg錠 と125mg錠 1 2 5 m g領
のなを用を用いる場合

いる場合 250mg9宅 1 2 5 m g錠いる場合

50kg以上 750 3 錠 6錠 : 日 1 日 古目合

40kg以上
２５

一
2 錠 1錠 5錠 後に経口投

30kg以上 珈
一

2錠 犠
一

与する。

の 1日量はiタ ンプトー
て

いる。

【使用上の注意】           、
1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

腎障害のある患者 [蓄積を起こすことが報告されている。

* *

* *

* *
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2.重要な基本的注意

(1瓶力障害があらわれることがあるので、視力検査等を十

分に行い、投与すること。(「9.その他の注意(眼障害予防

の具体的方法)」の項参照)

12Xの 抗結核薬との併用により、重篤な肝障害があらわれ

ることがあるので、併用する場合は定期的に肝機能検査

を行うこと。(「3.相互作用」、「4.(1)重大な副作用」の項

参照)

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

リファンピシン 視力障害が増強され
るおそれがある。

機序は不明であるが

動物実験(ラット)に
おいて、併用した場
合に本剤の視力障害
を増強したとの報告
がある。

他の抗結核薬
イソニアジド
リフアンピシン等

重篤な肝障害があら
われることがあるの
で、定期的に肝機能
検査を行うこと。

機序不明

4.副作用

本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調査

を実施していない。

(1)重大な副作用 (頻度不明)
**1)視 力障害 :視神経障害による視力低下、中心暗′点、視

野狭窄、色神異常等の視力障害があらわれ、発見が遅

れ高度に進行すると非可逆的になることがあるので、

視力検査等を定期的に行い、異常が認められた場合に

は、投与を中止すること。

2)重篤な肝障害 :劇症肝炎等の重篤な肝障害があらわれ

ることがあるので、定期的に肝機能検査を行うなど観

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)ショック、アナフィラキシー様症状 :シヨック、アナ
フイラキシー様症状があらわれることがあるので、観

察を十分に行い、呼吸困難、全身潮紅、血管浮腫 (顔

面浮腫、喉頭浮腫等X蒙 麻疹等の異常が認められた場

合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

41間質性肺炎、好酸球性肺炎 :間質性肺炎、好酸球性肺

炎があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

発熱、咳嗽、呼吸困難、胸部X線 異常等が認められた

場合には投与を中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等
の適切な処置を行うこと。

**5)中 奏性表皮壊死融解症lToxic Epiderma:NecroWsis i

丁匡N)、皮膚粘膜眼症候群(Stevens―Johnson症候群)、

紅皮症(剥脱性皮膚炎):中毒性表皮壊死融解症、皮膚

粘膜眼症候群、紅皮症(剥脱性皮膚炎)があらわれるこ

とがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた

場合には直ちに投与を中止し、適切な処置を行うことb

6)血小板減少 :m/1 板ヽ減少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するなど適切な処置

を行うこと。

0)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

て適切な処置を行うこと。

種 類 頻度不明

中枢・末梢神経系注
巴匡のしびれ感

精神神経系
注D

幻覚、不安、不眠

過 敏 症
め

発熱、発疹、癌痒

血   液 白血球減少、好中球減少、好酸球増多

肝   臓
一過性のAST(GOT)、 ALT(GPT)の 上昇

消 化 器 食欲不振、悪心、嘔吐、胃部不快感、胃痛

そ の  他 頭痛、めまい感、倦怠感、高尿崚血症

注1)投与を中止すること。やむを得ず継続する必要がある場合に
は、慎重に投与すること。

注2)投与を中止すること。

5.高齢者への投与

α)一般に高齢者では生理機能が低下しているので、少量か

ら投与を開始するなど注意すること。

121高齢者では視力障害があらわれやすいので、定期的に視

力検査を行い、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、授予L婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の

有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与す

ること。[妊娠中の投与に関する安全性は確立 していな

い 。 ]

121授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること。

[ヒト母乳中へ移行することが報告されている。]

Z小 児等への投与

乳児、幼児に対する安全性は確立していないので、原則と

して投与しないこと。[視力障害の早期発見が極めて困難で

ある。(「原則禁忌」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、さらには穿7し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

本剤は視力障害をきたすことがあるので、投与中は常に患

者の観察、服薬指導を十分に行い、視力障害の徴候がみら

れたときは直ちに投与中止などの措置が必要である。

視力障害は主として視神経炎によるとされており、初期症

状として霧視、注視している対象物が何となく見えにくい、

黒ずんで見える、色調が変わって見えるなどの訴えが多い。
つ

一般に視力障害は早期に発見し、速やかに投与を中止すれ

ば比較的短期間のうちに回復するとされているが、発見の

遅れた重症の視力障害例では回復の遷延化、又は未回復も

報告されている。
9・°

本剤による視力障害例を追跡調査 した報告では、高齢者で

体重あたりの投与量の多い患者、腎機能の低下した患者や

糖尿病患者において、副作用が発現 しやすい傾向にあると

されている。η
～9

-一 一―一眼障害予防の具体的方法―=一 ――

本剤の投与により、視力障害があらわれることがあるの

で、次のような注意をはらい、視力障害の早期発見に努

めること。

なお、本剤による視力障害は、早期に発見 し投与を中止

すれば可逆的であるが、発見が遅れ高度に進行すると非

可逆的になることがある。

|)本剤の投与に際しては、次の点を患者に十分徹底す

ること。

1)本剤の投与により、ときに視力障害があらわれる

こと。

2)この視力障害は、早期に発見 し、投与を中止すれ

* *
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ば可逆的であること。

3)この視力障害は、新聞を片眼ずつ一定の距離で毎

朝読むことによって、早期に発見できること。

4)視力の異常に気づいたときは、直ちに主治医に申

し出ること。

(a本剤の投与開始前に、あらかじめ少なくとも視力検

査及び外眼検査を実施すること。

開始前の検査で自内障、視神経炎等の異常が認めら

れた場合には、適当な処置を講じてから、本剤を投

与すること。

投与中は定期的に眼の検査を行い、異常が認められ

た場合には投与を中止し、精密な検査を行うこと。

なお、簡便な眼の検査としては、次のような方法が

ある。

1)試視力表を用いる視力検査

2)指を用いる視野狭窄検査

3)中心暗点計による検査

4)眼底検査

5)色盲表による検査

③本剤を高齢者に投与する場合には、視力検査を特に

慎重に行うこと。

【薬物動態】
1吸 収
エタンブトール塩酸塩として25mg/kgを空腹時 1回経口投与した

とき、最高血中濃度は2時間後に5 7μg/mLで ある(健常成人)。。

2分 布
エタンブトール塩酸塩0.5gを1日経口投与したとき、肺組織内濃

度は血中濃度より高い(肺結核患者)。
・)

3.代謝 ・傷F泄
エタンブトール塩酸塩25mg/kgを 1回経口投与後の尿糞中への累

積排泄率は24時間で54～67%、48時間で72～86%及び144時間で79
～94%で ある。尿中へは、24時間までに54%が排泄される。尿中

排泄物は未変化体と代謝物(アルデヒド体、酪酸誘導体)で、その

比率はおよそ2:1で ある(肺結核患者、米国)。
0

【臨床成績】
本剤は初回治療及び再治療のいずれの症例に対しても、他の抗結核

剤との併用療法により喀痰中の結核菌の陰性化率や胸部レ線像所見

による改善率を高め、本剤と他の抗結核剤との組合せによる強化療

法で、治療期間を短縮することが報告されている。
D“

【薬効薬理】
1.結核菌に対して強い抗菌力を示し、人型結核菌H37R,株に対し、1%

小川培地、Dubos液体培地では2.5～5μg/mLで発育を阻止する。

電子顕微鏡による観察では結核菌の核酸合成経路を阻害し、細胞

分裂を抑制することが認められている。
お)1°

2.既存の他の抗結核薬との間に交差耐性は認められていない。・

I有効成分に関する理化学的知見】
構造式 :         。

H

順  叶
鳥

OH

一般名 :エ タンブトール塩酸塩 (Etharnbuto」Hydrochloride)

化学名 :2,2′―(Ethylenediimino)b Eヽ(2Sl■utan―卜。1]

dihydrochloride

分子式 :C10H2N202・ 2HCl

分子量 :277.23

性 状 :白色の結晶又は結晶性の粉末で、においはなく、味は苦い。

水に極めて溶けやすく、メタノール又はエタノール(95)に

やや溶けやすく、ジエチルエーテルにはとんど溶けない。

水溶液(1→20)のpHは3.4～4.0である。

融 点 :200～204℃

【包  装 】
エサンプトール錠125mg: loO錠(PTP)

1000錠(バラ)
エサンプトール錠ハ麟聡 : 1∞錠(PTP)

500錠(PTP、バラ)
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※※2011年・月改訂 (第8版)
2009年7月改訂 (指定医薬品廃上に伴う改訂)

劇薬

処方せん医薬品 (注意―医師等の処方せん

により使用するこハ

エタンブ トール製剤※※

TEB‐ Xl

EBUTOL①
エタンブ トール塩酸塩錠

エプトール125mg錠 al l--)v zsornrft
承認番号 14100AZZ05543000 14100AZZ06845000

薬価収載 1967年 1月 1967年 7月

販売開始 1967年 1月 1967年 3月

再評価結果 1975年 10月

効能追加 20■ 年○月

(次の患者には投与 しないことを原則とする

が、特に必要とする場合には慎重に投与すること)】
1.視神経炎のある患者

[視力障害が増強するおそれがある (「その他の注意 (眼障害予
防の具体的方法L」の2.の項参照)。]

2.糖尿病患者、アルコール中毒患者

[既に視神経障害を起こしている場合があり、症状が増悪する
おそれがある。]

3.乳・幼児                   '

害の早期発見が極めて困難である

(次の患者には投与しないこと)

成分に対し過敏症の既往歴のある患者

・性状
販売名 エブトール 125mo鈴 エブ トール 250ma錠

有効成分

(1錠中)

日本薬局方エタンブ トール塩
酸塩 125m●を含有する^

日本薬局方エタンブトール塩
酸塩250 mgを含有する.

添加物
結晶セルロース、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、
ヒドロキシプロピルセルロース、ステアリン酸マグネシウム、
タルク、ヒプロメロース、マクロゴール 6000、リボフラビン

性状 淡貢色のフィルムコーティング錠で、においはなし

外形

表面 裏 面 側 面 表面 裏 面 側面

① ○ 〇 ① ○ 〇

サイズ

重量

8 2 m m

4  6  1 1 u n

0195g

酔
廃
菫

径
さ
量

直
厚
重

102 mm

6 1 m m

0387g

員錫J
コー ド

KC12 KCll

※※【効能・効果】
<適 応菌種>

本剤に感性のマイコバクテリウム属
く適応症>

肺結核及びその他の結核症、マイコバクテリウム ・アビウム
コンプレックスαLC)症 を含む非結核性抗酸菌症

※※ 【用法口用量】
[肺結核及びその他の結核症]
通常成人は、エタンブ トール塩酸塩として1日 量075～ lgを
1～2回 に分けて経口投与する。

年齢、体重により適宜減量する。

なお、他の抗結核薬と併用することが望ましい。

[MAC症 を含む非結核性抗酸菌症]
通常成人は、エタンブ トール塩酸塩として0.5～0.75gを 1日
1回経口投与する。

年齢、体重、症状により適宜増減するが1日 量として lgを
超えない。

i2.本剤をMAC症 を含む非結核性抗酸菌症に使用する際には、投|
与開始時期、投与期間、併用薬等について国内外の各種学会ガ|
イドライン1～9等、最新の情報を参考にし、投与すること。  |

3.杢 剤の体重別1日投与量の目安は次表のとおりである。

〈参考 :体重別1日投与量〉

体重

1日投与量

投与方法
mg

250mg錠

のみを用

いる場合

250m」淀と125m♂睫を

用いる場合

1250mgtl(125轟 gω

125mg錠

のみを用

いる場合

60kg以上 4錠 8錠 1日1回朝食`

径口投与、あ

るいは朝夕2

1●3に分けて経

口投与する。

50kR以上 875 3錠 1錠 7£躍

40聴以上 3錠 6錠

35kg以 上 2錠 1錠 5錠

30聴 以上 2at 40を

注)体重Bllの1日量はエタンブトー/●塩酸塩15～20mg/kgの範囲内で算出している。

【使用上の注意】
1慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

腎障害のある患者

[蓄積を起こすことが報告されている:]
2重 要な基本的注意

※※(D視力障害があらわれることがあるので、視力検査等を
十分に行い、投与すること (「その他の注意 (眼障害予防の
具体的方法)」の項参照)。

(21他の抗結核薬との併用により、重篤な肝障害があらわれる
ことがあるので、併用する場合は定期的に肝機能検査を行
うこと (「相互作用」「重大な副作用」の項参照)。

3相 互作用

併用注意 (

注)体 Jllの 1日量はエタンブト,ル 塩酸塩約15m劇崚で算出している。

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

ソファンピシン 視力障害が増強される
おそれがある。

機序は不明であるが、動
物実験 (ラット)に おい

て、併用した場合に本剤
の視力障害を増強したと
の報告がある^

他 の孤 結 核 楽

イソニアジド、
リファンピシン等

重篤な肝障害があらわ

れることがあるので、定
期的に肝機能検査を行
うこと。

機序は不明である。
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4副 作用

本剤は、使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調査

を動 していない。

(1)重大な副作用

※※1)視力障害

視神経障害による視力低下、中心暗′点、視野狭窄、色神異

常等の視力障害 (頻度不明
*1)が

あらわれ、発見が遅れ高

度に進行すると非可逆的になることがあるので、視力検査

等を定期的に行い、異常が認められた場合には、1投与を中

止すること。
21重篤な肝障害

‐

劇症肝炎等の重篤な肝障害 (頻度不明
*1)が あらわれるこ

とがあるので、定期的に肝機能検査を行 うなど観察を十分

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)ショック、アナフィラキシー様症状

ショック、アナフィラキシー様症状 (頻度不明
*1)力 あ`ら

われることがあるので、観察を十分に行い、呼吸困難、全

身潮紅、血管浮腫 (顔面浮腫、喉頭浮腫等)、 蒙麻疹等の

異常が認められた場合には投与を中lLし、適切な処置を行

うこと。
41間質性肺炎、好酸球性肺炎

間費L肺 炎、好酸球性肺炎 (いずれも頻度不明
・1)が あら

われることがあるので、観察を十分に行い、発熱、咳嗽、

呼吸困難、胸部麟 異常等が認められた場合には投与を中

止し、副1腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行 うこ

と。        ´

※※5)中毒性表皮壊死融解症(To対c EddermJ Necrdytts:TEN)、

皮膚粘膜眼症候群 (Stevens―Johnson症候群)、紅皮症 (剥

脱性皮膚炎)

中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、準皮症 (剥脱

性皮膚炎)(い ずれも頻度不明
*1)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直ち

に投与を中止し、適切な処置を行うこと。

6)血小板減少

血小板減少 (頻度不明
*1)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するなど適切な処置を行 う

こと。

(21その他の副作用

頻度

分類
頻度不明*1

中枢 ・末梢神経系也 四肢のしびれ感

精神神経系
ネ3 幻覚、不安、不眠

過敏症
・3 発熱、発疹、そ う痒

血 液 白血球減少、好中球減少、好酸球増多

肝臓
一過性のAST(GOT)、 ALTCPつ の上昇

,肖化暑晨 食欲不振、悪心、1匡吐、胃部不快感、胃痛

その他 頭痛、めまい感、倦怠感、高尿酸血症

*1:自 発報告等による冨」作用のため頻度不明。

*2:発 現した場合には投与を中止すること。やむを得ず継続する

必要がある場合には、慎重に投与すること。

*3:発 現した場合には投与を中止すること。

5.高 齢者への投与

(1)二般に高齢者では生理機能が低下しているので、少量か

ら投与を開始するなど注意すること。

ω高齢者では視力障害があらわれやすいので、定期的に視力

検査を行い、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婦人には、治療上の有

益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与する

こと。

[妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。]

②授乳中の婦人には、本剤投与中は授乳を避けさせること。
[ヒト母乳申へ移行することが報告されている。]

7.小 児等への投与

乳児、幼児に対する安全性は確立していないので原則 として

投与しないこと。

[視力障害の早期発見が極めて困難である (「原則禁忌」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、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な

合併症を併発することが報告されている。)
9.その他の注意

本剤は視力障害を来すことがあるので、投与中は常に患者の

観察、服薬指導を十分に行い、視力障害の徴候がみられたと

きは直ちに投与中止などの措置が必要である。

視力障害は主として視神経炎によるとされており、初期症状
として霧視、注視している対象物が何となく見えにくい、黒

ずんで見える、色調が変わつて見えるなどの訴えが多い。
一般に視力障害は早期に発見し、速や力■二投与を中止すれば
比較的短期間のうちに回復するとされているが、発見の遅れ
た重症の視力障害例では回復の遷延化、又は未回復も報告さ
れている。

本剤による視力障害例を追跡調査した報告では、高齢者で体
重当りの投与量の多い患者、腎機能の低下した患者や糖尿病
患者において、副作用が発現しやすい傾向にあるとされてい

る。

一 眼障害予防の具体的方法 ―

本剤の投与により、視力障害があらわれるLと があるので、次
のような注意をはらい、視力障害の早期発見に努めること。
なお、本剤による視力障害は、早期に発見し投与を中止すれば
可逆的であるが、発見が遅れ高度に進行すると非可逆的になる
ことがある。
1本剤の投与に際しては、次の点を患者に十分徹底すること。
1)本 剤の投与により、ときに視力障害があらわれること。
2)こ の視力障害は、早期に発見 し、投与を中止すれば可逆

的であること。
3)こ の視力障害は、新聞を片眼ずつ一定の距離で毎朝読む

ことによって、早期に発見できること。
4)視 力の異常に気づいたときは、直ちに主治医に申し出る

こと。

2.本剤の投与開始前に、あらかじめ少なくとも視力検査及び外
眼検査を実施すること。

開始前の検査で自内障、視神経炎等の異常が認められた場合
には、適当な処置を講じてから、本剤を投与すること。投与
中は定期的に眼の検査を行い、異常が認められた場合には投
与を中止し、精密な検査を行うこと。

なお、簡便な眼の検査としては、次のような方法がある。
1)試 視力表を用いる視力検査
2)指 を用いる視野狭窄検査
3)中 心暗点計による検査
4)眼 底検査                   ′

5)色 盲表による検査

3本 剤を高齢者に投与する場合には、視力検査を特に慎重に行
うこと。

【薬物動態】
1 血 中濃度
エブ トール125m藪 を経口投与 (4錠、エタンブ トール塩酸
塩500mg)し た結果、最高血中濃度 (Cmaxliは 1.7μg/mL
(血漿中)、 最高血中濃度到達時間 (Tma⇒ は28時 間であ

つた (健康成人男子、空腹時投与)。。
また、エタンブ トール塩酸塩は血漿タンパクとはほとんど結
合しない (ル ほ哺 。なお、エタンブ トール塩酸塩250mg
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経 口投与時の血球内濃度は血清内濃度に比して高値を示 し  【 主 要文 献 及 び 文 献 請 求 先 】

※※く主要文献〉た (肺結核患者)5、

1)日本結核病学会非結核性抗酸菌症対策委員会:結核 83,731,2.分 布

肺組織中濃度は血清   (2008)エタンブ トール塩酸塩0亀 経口投与後、′

た (肺結核患者)R   2)日 本結核病学会非定型抗酸菌症対策委員会 :結核 73,599中濃度に比して同等ないしは高値を示 し
25mg/k醍 口投与後、喀痰中に高濃度のエタンブ トール塩酸   (1998)

3)Grlttith,D E etal:Am」 Respir.Crlt Care Med,175,塩が認められた (肺結核患者)ち

367(200つ3.代 謝 ・排泄

4)丹 治昭治 他 :CrOss・Over法による変更前製剤と変更後製剤(外国人でのデータ)
14c‐ェタンブ トール塩酸塩25mg/聰経 口投与後の尿中累積排    と のBioavttlabilityに関する検討 (科研製薬い 社内資料)
泄率は、24時間後54～61%、 48時間後60～67%で あった。   5)青 柳昭雄 :結核,52,459～468(1977)
糞中には48時間後までに12～19%が り馳 されたD。      6)馬 場治賢 他 :日本胸部臨床,23,862～872(19641
尿中代謝物の大部分が未変化体で、一部は酸化物であるアル  7)日 1島林造 :結核 40,403～405(1965)

:Amer.Rev′Resp.Dis,91,51～ 58(1965)デヒド体並びに酸であった (肺結核患者)の。         8)Peets,E A etal
注)本 剤の承認された用法 。用量とは異なる (「用法 ・用量」 9)国 療化研第8次A研 究 :Tuberde,47,349～ 360(1966)

10)国 療化研第13次B研究 :誨 、47,139～144(1972)の項参照)。

11)山 本和男 他 :日本胸部臨床,22,797～804(1963)

【臨床成績】                   12)森 山英五郎:結核,39,155～161(1960
,:」Bact,86,749～756(1963)初回治療例及び再治療例に対しても他の抗結核剤との併用に  13)Gale,G R etal

より喀痰中結核菌の陰性化及び胸部 レ線像の改善がみられた

く文献請求先〉9 , 1 0 ) 。
                .

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
【薬効薬理】11～1つ                ぃ 。

1.結核菌に対して強い抗菌力を示し、人型結核菌H37Rv株 に対

医薬品情報サービス室し、1%小 川培地、DubOs液体培地では2.5～5μg/mLで発育  科 研製薬株式会社
〒113‐8650東 京都文京区本駒込2丁目28‐8を阻止する。

2.イソニアジド、ス トレプ トマイシン等の他の抗結核薬との間  電 話 0120‐519‐874
に交叉耐性はないも

3結 核菌の核酸合成を阻害し、細胞分裂を抑制することが認め
られている。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :エタンブ トール塩酸塩 (EthalrDbutol HydrOch10五de)

化学名 :2,2・Othylenedllmino)bis[(29‐butan‐1・ol
dlhydrOchlorlde

分子式 :C10H24NT202・2HCl

分子量 :27723

融  点 :200～ 204℃

5ふ 水、50mL、旋光度 :[α]205:+55～ +61° (乾燥後、

200m0

構造式 1          0H

“、
N―詩喝硼α

性状 :エタンブ トール塩酸塩は、自色の結晶又は結晶性の粉末
で、においはなく、味は苦い。
水に極めて溶けやすく、メタノール又はエタノール(95)
にやや溶けやすく、ジエチルエーテルにほとんど溶けな
い 。

エタンブ トール塩酸塩10gを水20mLに 溶かした液の

pHは 34～40である。

【包装】
エブ トール12 5 1 n g錠: ( P T P ) 1 0 0、 1 , 0 0 0錠

(バラ)1,000錠
エブ トール2 5 0 m g錠 : ( P T P ) 1 0 0、 5 0 0錠

製造販売元

1科研 製 薬 株 式 会 社
東京都文京区本的込 2丁 自28‐8

(バラ)500錠

…29-
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別紙様式 3
(新開発表用)

1 販売名 ミオMIBG―1123注射液

2
一

般名 3-ヨー ドベンジルグアニジン (1231)注射液

申請者名 富士フイルムRIフ ァーマ株式会社

4 成分 。分量 1バイアル(1.5mL)中に3-ヨー ドベンジルグアニジン(1231)として1 1lNIIBq

(検定日時において)を 含有する注射剤

5 用法 ・用量 1.心シンチグラフィ

通常、成人には、本品 11lMBqを 静脈より投与し、約 15分後以降
にガンマカメラを用いて心シンチグラムを得る。

必要に応 じて、3～6時 間後の心シンチグラムを得る。
必要に応 じて、運動負荷時投与の心シンチグラムを得る。
なお、投与量は、年齢、体重により適宜増減する。

2.腫瘍シンチグラフィ

(1)神経芽腫

通常、小児には、400NIBqを最大用量として200～400NEBq/1.7m2(体

表面積)を 静脈より投与し、6時 間後及び 24時 間後にガンマカメラ

を用いて腫瘍シンチグラムを得る。

必要に応 じて、48時 間後の腫瘍シンチグラムを得る。
また、通常、成人への投与量は、200～400MBqと し、年齢、体重

により適宜増減する。

(2)褐色細胞腫

通常、本品 11lNIIBqを静脈より投与し、24時 間後にガンマカメラ
を用いて腫瘍シンチグラムを得る。

必要に応 じて、6時 間後及び 48時 間後の腫瘍シンチグラムを得る。
なお、投与量は、年齢、体重等により適宜増減するが、222MBqを

上限とする。

(下線部は今回追加)                ヽ

6 効能 ・効果 1.心シンチグラフィによる心臓疾患の診断

2.腫瘍シンチグラフィによるI記 疾患の診断

神経芽腫、褐色細胞腫

(下線部は今回追加)

7 備考 取扱い区分 :1‐(0新効能医薬品及び 1()新 用量医薬品

本剤は、放射性診断薬であり、今回、褐色細胞腫の診断に関する効能追
加について申請 した。

処方せん医薬品
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料20 X tt X月改訂(第8版、効能追加に伴う改訂)

*2009年 11月改訂

貯法(1)2～8℃保存

(2)放射線を安全に遮蔽できる貯蔵

設備(貯蔵箱)に保存

有効期間:検定日時から10時間

日本標準商品分類番号

874300

* *

放射性医薬品/心臓疾患診断薬・神経芽腫診断薬・褐色細胞腫診断薬

処方喜ん医薬♂    ミ オ
°
MIBG-1123注 射 ,夜 (錬ミ)

MyoMIBG■123 1dectiOn

放射性医薬品基準 3-ヨードベンジルグアニジン(1211)注射液

承認番号 20400AMZ01122

薬価収載 1992年 11月

販売開始 1992年 12月

国際誕生 1 9 9 2年10月

再審査結果 2001年 12月

効能追加 2 0 x  x + x E

【組威・性状】

1′` イアル中

容 量 15mL

3■―ドベンジルグアニジン(1231)放射
能としてく検定日時)
3-ヨードベンジルグアニジンとして

11lMBq

003-0.10m貫

添加物 氷酢酸 適量

蜂 酸 ナ トリウ ム 水 和 物 適量

塩化ナトリウム 適量

外観 無色澄明の液

pH 4.0-50

浸透圧比(09%生理食塩液に対する比) 約 1

【効能又は効果】

1心シンチグラフィによる心臓疾患の診断

**2.腫 瘍シンチグラフィによる下記疾患の診断

神経芽腫、褐色細胞腫

【用法及び用量】

1.心シンチグラフィ

通常、成人には、本品 11l MBqを静脈より投与し、約 15

分後以降にガンマカメラを用ぃて心シンチグラムを得る。

必要に応じて、3～6時 間後の心シンチグラムを得る。

必要に応じて、運動負荷時投与の心シンチグラムを得

る。

なお、投与量は、年齢、体重により適宜増減する。
*2.腫 癌シンチグラフィ

(1)神経芽腫

通常、小児には、400MBqを 最大用量として200～

400MBq/1.7m2(体表面積)を静脈より投与し、6時間後及び

24時 間後にガンマカメラを用いて腫瘍シンチグラムを得る。

必要に応じて、48時 間後の腫瘍シンチグラムを得る。

また、通常、成人への投与量は、200～400MBqと し、年

齢、体重により適宜増減する。

*幸 (2)褐色細胞腫

通常、本品 11l MBqを静脈より投与し、24時 間後にガン

マカメラを用いて腫瘍シンチグラムを得る。

必要に応じて、6時間後及び48時 間後の腫瘍シンチグラ

ムを得る。

なお、投与量は、年齢、体重等により適宜増減するが、

222MBqを 上限とする。

【使用上の注意】

*1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

本品の成分又はヨードに対し、過敏症の既往歴のある患

者。

注)注意―医師等の処方せんにより使用すること。

2.重要な基本的注意

(1)診断上の有益性が被曝による不利益を上回ると判断され

る場合にのみ投与することとし、投与量は最小限度にとどめ

ること。

(2)本品投与にあたっては、体内で遊離した放射性ヨードが甲

状腺に摂取されることを防止するため、適当なヨード剤(例え

ばルゴール液など)を服用させること。

3.副作用

承認前の臨床試験では、総症例 1,108例中、副作用は4

例(036%)に血管痛、悪心、嘔吐、異臭、心悸九進、気分不良、

各 1件認められた。 〔承認時〕

承認後の使用成績調査では、6.544症例(高齢者 2,883例、

小児 156例含む)中、副作用1例 (0.02%)1件(嘔気)が認めら

れた。 〔再審査終了時〕

神経芽腫効能追加時の臨床試験では、小児22例中、副作

用は認められなかった。 〔効能追加時〕

以下の副作用は、上記調査において認められたもの、ある

いは別途自発的に報告されたものである。

*(1)重大な副作用
ショウク、アナフィラキシー様症状

まれに(01%未満)ショック、アナフィラキシニ様症状が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が

認められた場合には適切な処置を行うこと。

(2)そ 副作用

01%未 満

循環器 失神、うつ血性心不全、低心拍出量症

候群、血圧低下、徐脈

消化器 悪心、嘔気

その他 全身倦怠感

4.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の

状態を十分に観察しながら慎重に投与すること。

5.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人及び授手L中の婦

人には、原則として投与しないことが望ましいが、診断上の有

益性が被曝による不利益を上回ると判断される場合にのみ

投与すること。

*6.小児等への投与            ヽ

低出生体重児又は新生児に対する安全性は確立してぃな

い(現在までのところ、十分な臨床試験成績が得られていな

い ) 。

*7.適用上の注意

膀脱部の被曝を軽減させるため、撮像前後できるだけ患者

に水分を摂取させ、排尿させることが望ましい。
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8.その他の注意

レセルピン、三環系抗うつ剤、塩酸ラベタロールを投与して

いる場合、本品の心臓及び腫瘍への集積が抑制されるとの

報告がある。・aa。.            .

【薬物動態】

3-ヨードベンジルグアニジン(121)(1231_MIBG)は、静注後、

心交感神経終末やカテコールアミン(C詢産生細胞のノルアド

レナリン(NA)再摂取機構いわゆる uptake-1を介して主とし

てNA貯 蔵顆粒に取り込まれる。〉0。しかし、NAと は異なり、

CA受 容体と結合せず つ、またカテコールー0-メチル転移酵素

(00MT)、モノアミン酸化酵素(MAO)による代謝を受けない
3)。

本品を健常者に静注すると、血中放射能濃度は 1時間後

までは急速に減少し、その後は漸減する傾向を示した。血中

からの消失の速やかな相及び緩やかな相の有効半減期は

それぞれ、11.6～15.1分及び 739～9.46時間であつた。また、

尿中排泄は投与から4時 間後までに投与量の30～40%、24

時間後では平均で66%が尿中に移行した。

【臨床成績】

本品による心シンチグラフィは、心筋梗塞、狭心症、心筋症

など822011を対象とした臨床試験で781例 (95%)に有効な画

像情報が得られたい。

本品による心シンチグラフィは、心筋梗塞、不安定狭心症

などの虚血性心疾患で、除神経領域の検出が、運動負荷時

投与の心筋梗塞、労作性狭心症などでは虚血に先行する交

感神経機能の障害の検出が、心筋症で心集積の程度と局所

的な消失の経時的な観察による病態の定性的評価が可能で

ある1°)～20。

【吸収線量】

*本 品の吸収線量は次の通りである・ヽ

【有効成分に関する理化学的知見】

1.3-ヨードベンジルグアニジン(:231)
・分子式 C8Hl♂231N。

2.ヨウ素123(1231)の核物理学的特性

1)物理的半減期 13.27時間

2)主な γ線エネルギー 159 keV(333%)

529 keV(1.4%)

27 5 keV(70 711 Te=ka)

【包装】

11lMBq/15mし /バイ7Jレ

【主要文献】

1)Nak」oM,et el:J Nucl Med 1986:27:34-39

2)Sisson」c,et ai:J Nu●l Med 1987:28:1625-1636

3)Khafa」 FA,et ai:J Nυol Med 1989;30:431-489

4)Ape:doom L,et a卜Neth」 Med 1995:46:239--243     ■

5)Tobes MC,et J:」Nud Med 1985:26:897-907  ι
6)Sisson」c,et aI:J Nucl Med 1987;28:1620-1624

7)Wieland DM,et ai:J Nucl Med 1981:'2:358二364

8)Wieland DM,et al:」Nuc!Med 1981:22122-31

9)廣澤弘七郎,ほか:核医学 1991,28:461-476

1の 日中 健,ほか:核医学 1988:25:1425-1429

11)田中 健,ほか:核医学 1989:26:257■261

12)中嶋憲―,ほか:核医学 1090:27:33-38

13)田中 健,ほか:核医学 1990:27:143-147

14)山門享―郎,ほか:核医学 1990;27:703-703

15)西村恒彦,ほか:核医学 1990;27:709-718

16)両角隆―,ほか:核医学 1990;27:735-740

17)佐藤圭子,ほか:核医学 1990;27:821-331

18)山上英利,ほか:核医学 1990:27:1175-1181

19)斎藤富善,ほか:核医学 1990:27:1301-1306

20〉西巻 博,ほか:日本画像医学雑誌 1991;10:2‐8

*21)The lnternational Commission On Radi。 |●gical ProtectiOn:

ICRP Pub‖ cati。●80,AnnlCRP 1998,28:79

【文献請求先】

富士フイルム RIファーマ株式会社 製品情報センター

電話番号 0120-50-2620

〒104-0031東京都中央区京橋 1-17-10内田洋行京橋ビル

製造販売元

富士フイルム Rlファーマ株式会社

〒10午0031東 京都中央区京橋 1-17-10内田洋行京橋ビル
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-9

-8

-7

-6

-5

-4

-3

-2

--1

0

168.6

160.0

1519

1441

1368

1298

123.2

1 1 7 0

1 1 1 . 0

105.4

100

1

2

3

4

5

6

7

8

9

1 0

94.9

901

855

8 1 . 1

770

731

694

658

62.5

59.3

臓 器
吸収線量 (mGy/MBq)

成 人 15歳 10歳 5歳 1歳

心臓

月市

肝臓

鮮臓

胃

副腎

腎臓

小腸

大腸上部

大腸下部

精巣

卵巣

0 . 0 1 8

0.016

0.067

0020

00084

0 0 1 7

0014

00084

0.0091

0_0079

0.0057

0.0082

0.024

0023

0.087

0.028

0011

0022

0 . 0 1 7

0 . 0 1 1

0 . 0 1 2

0_010

0_0075

0 0 1 1

0.036

0033

013

0043

C1019

0032

0025

0 0 1 8

0020

0 0 1 6

0 0 1 2

0 0 1 6

0055

0049

018

0066

0030

0045

0036

0028

0033

0023

0 0 1 8

0025

0097

0092

033

012

0_056

0.071

0_061

0051

0058

0043

0_033

0046
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(新開発表用)

1 販 一冗 名 ①リファジンカプセル150 mg、②リファンピシンカプセル150mg「サンド」

2
一

 般  名 リファンピシン

申 請 者 名 ①第一三共株式会社、②サンド株式会社

4 成 分 。含 量

①リファジンカプセル 150 mg(1カプセル中にリファンピシン (日局)

を 150 mg(力価)含 有)

② リファンピシンカプセル 150 mg「サンド」(1カプセル中にリファンピ

シン (日局)を 150 1ng(力価)含 有)

5
て用 法 ・用 量

[肺結核及びその他の結核症]
通常成人には、リァァンピシンとして 1回 450 mg(力価)を 1日 1回毎
日経口投与する。ただし、感性併用斉1のある場合は週 2日投与でもよい。
原則として朝食前空腹時投与とし、年齢、症状により適宜増減する。ま
た、他の抗結核剤との併用が望ましい。

[MAC症 を含む非結核性抗酸菌症] .
通常成人には、リファンピシンとして 1回 450 nlg(力価)を 1日 1回毎

日経口投与する。原則 として朝食前空腹時投与とし、年齢、症状、体重

により適宜増減す るが、1日 最大量は 600m2(力 価)を 超えない

[ハンセン病]
通常成人には、リファンピシンとして 1回 600 nlg(力価)を lヵ月に 1
～2回又は 1回 450 mg(力価)を 1日 1回毎日経日投与する。原則とし
て朝食前空腹時投与とし、年齢、症状により適宜増減する。また、他の

抗ハンセン病剤と併用すること。

6 効 能 ・効 果

<適 応菌種>

本剤に感性のマイコバクテ リウム属

<適 応症>

肺結核及びその他の結核症、マイコバクテ リウム ・アビウムコンプレッ

クス (MAC)症 を含む差結核性抗酸菌症、ハンセン病

7 備 考 本剤は、リファンピシン (日局)を 有効成分とするカプセル製剤である。
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**2011年0月 改訂(第19版)
*2010年3月改訂

貯  法 室温保存、吸湿注意

随用期限 包装に表示の使用期限
内に使用すること。 日本薬局方 リファンピシンカプセル

日本標準商品分類番

8 7 6 1 6 4

承 認 番 2100AMXO枷〔

薬 価 収 2009年 9月

販 売 開 2009年 9月

再審査結果 20094F3

効 能 追 カロ 2011年○′
国 際 誕 生 19684F5リフアジプ■フヒル150mg

RIFADIN° CAPSULES

* *

※注意―医師等の処方せんにより使用すること一一一一一一一一一一一一一

い
Ｏ
ｒ
ｒ
Ｏ
ヾ
０
い

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)
1.胆道閉塞症又は重篤な肝障害のある患者[症状が悪化

するおそれがある。]
*2.HIV感染症治療薬(インジナビル硫酸塩エタノーフイ寸カロ物、

サキナビルメシル酸塩、ネルフィナビルメシル酸塩、
ホスアンプレナビルカルシウム水和物、アタザナビル
硫酸塩、デラビルジンメシル酸塩)、ポリコナゾール、
プラジカンテル又はタグラフイル(アドシルカ)を投与中
の患者(「相互作用」の項参照)

3.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組 成 ・ 性 状】
1組 成

1カ プセル中に次の成分を含有

販 売 名 有効成分 添 加 物

リファジン

カプセル15Cmg

リファンピシン

(日局)
150mg(力価)

結晶セルロース、低置換度ヒドロキシプ
ロピルセルロース、ステア1タン酸ポリオキ
シル40、ステアリン酸マグネシウム、ショ
糖脂肪酸エステル
カプセル:ゼラチン、ラウリル硫酸ナトリ
ウム、赤色102承 黄色口誅 青色1号

2 製剤の性状

販 売 名 剤 形

色 外 形
別

ド一

識

コキャップ ボディー
全長
( m m )

さ
∂

重
＜ｍ

リファジン

カプセル15師g

カプセル

( 3号)
青色
不透明 明

色

透

赤

不

m
つ71 3

229

【効 能 。 効 果】
**く適応菌種〉

本剤に感性のマイコバクテリウム属
**〈適応症〉

肺結核及びその他の結核/1~、マイコバクテリウム・アビゥムコン
プレックス(MAC)症 を含む非結核性抗酸菌症、ハンセン病

【用 法  。 用  量 】
[肺結核及びその他の結核症]

通常成人には、リフアンピシンとして1回450mg(力 価)〔3カ プ
セル〕を1日 1回毎日経口投与する。ただし、感性併用剤のある
場合は週 2日投与でもよい。           ^

原則として朝食前空腹時投与とし、年齢、症状により適宜増減
する。また、他の抗結核剤との併用が望ましい。

**[MAC症 を含む非結核性抗酸菌症]
通常成人には、リフアンピシンとして1回450mg(力 価)〔3カ プ
セル〕を1日 1回毎日経口投与する。原則として朝食前空腹時投与
とし、年齢、症状、体重により適宜増減するが、 1日 最大量は
600mg(力 価)〔4カ プセル〕を超えない。

[ハンセン病]
通常成人には、リファンピシンとして1回 600mg(力 価)〔4カ プ
セル〕を1か 月に1～ 2回又は1回450mg(力 価)〔3カ プセル〕を
1日 1回 毎日経口投与する。

原貝1として朝食前空腹時投与とし、年齢、症状により適宜増減

する。また、他の抗ハンセン病剤と併用すること。

く用法 ・用量に関連する使用上の注意〉
**1.肺 結核及びその他の結核症に対する本剤の使用にあたっては、

耐性菌の発現等を防ぐため、原則として感受性を確認 し、
疾病の治療上必要な最小限の期間の投与にとどめること。

**2.本 剤をMAC症 を含む非結核性抗酸菌症に使用する際には、
投与開始時期、投与期間、併用薬等について国内外の各種
学会ガイ ドライン1 2ヽ3)等、最新の情報を参考にし、投与す
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)過敏症の既往歴のある患者
(2)間歌投与又は投与を二時中止し、再投与する場合[このような

場合にはアレルギー性の副作用があらわれやすい。]
(3)副腎皮質不全のある患者蹟J腎(急性)クリーゼを誘発する

ことがある。]
(4)肝障害又はその既往歴のある患者[症状が悪化又は再発する

おそれがある。]
2.重要な基本的注意
(1)他の抗結核薬とっ併用により、重篤な肝障害があらわれ

ることがあるので、併用する場合は定期的に肝機能検査
を行うこと(「相互作用」、「重大な副作用」の項参照)。

(2)ハ ンセン病への使用にあたっては、「ハンセン病診断 ・治療
指針」(厚生省 ・卿)藤楓協会発行)を参考に治療を行 うこと
が望ましい。

(3)ハ ンセン病の治療にあたっては、本剤による治療につい
ての科学的データの蓄積が少ないことを含め、患者に十分
な説明を行い、インフォームド・コンセントを得ること。

3.相互作用
本剤はチトクロームP4503A4(CYP3A4)をはじめとする肝薬物
代謝酵素を誘導する作用がある。

(1)併用禁忌(併用しないこと)

HlV感染症治療薬
インジナビル硫酸塩
エタノール付加物
(クリキシバン)
サキナビルメン暉輿塩

(インビラーゼ)
カレフィナセ)レス′ル番り=

(ビラセプト)
ホスアンプレナビル

カレシウム水和物
(レクシヴァ)
アタザナビル硫酸塩

(レイアタッッ)

蒲 )・゙ヽ
(レスクリプター)

これらの薬剤の作用
が減弱するおそれ
がある。

本剤の肝薬物代謝
酵素lCYP3A41誘導
作用により、デラビ
ルジンのに謝を促進
L AUCを 約100%

低下させると考えら
れている。
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臨床症状。措置方法

本剤の肝薬物代謝
酵素rcYP3A4)誘導
作用は 吹 これらの

薬剤又は活性代謝
物の代謝を促進し、
血中濃度を1/b~以下
に低下させると考え
られている。



ボリコナゾール
ブイフェンド

ボリコナゾールの

作用が減弱するお
それがある。

本剤の肝薬物代謝

酵素lCYP3A41誘導
作用により、ポ1フコナ
ゾールのCmax及
びAUCを それぞれ
93%及び96%低 下

させると考えられて
いる。

プラジカンテル

ビルトリシド

プラジカンテルの

作用が減弱するお

それがある。

本剤の肝薬物代謝

酵素(CBA41誘 導

作用により、プラジカ
ンテフレ州 を促進
し、血中濃度を約
100%低下させると

考えられている。

タグラフィル

アドシルカ

タダラフイルの作用
が減弱するおそれ
がある。

本剤の肝薬物代謝

酵素lCP3A4)誘導
作 用により、本剤

(600mg/日)の併用
で、タダラフイル

(10mg)のCmaχ 及
びAUCを それぞれ
46%及び88%低下

させると考えられて

νヽる。

(2)併 用注意(併用に注意すること)

・クマリン系抗凝固薬
・経口糖尿病薬
・シクロスポリン、

タクロリムス水和物、

ミコフエノール酸
モフェチル

・テオフィリン
・ジギタリス製剤
・トルバプタン
・抗不整脈薬

キ£鰤 拡
メキシレチン塩酸塩、
ジソピラミド、プロパ

フェノン塩酸塩、ピ

ルシカイニド塩者た塩

水和物
・力じ′ウム拮抗薬

ベラバミル塩酸塩、
ニフェ注 J、アゼ
ルニジピン等

・プナゾシン臨
・エプレレノン
・β遮断薬

ハカ ト 店

競 、プロプラノ
ロール塩酸塩、

力́ じ狛―ル等
・I"プ リノ″イン酸塩
・高脂血症用薬

クロフイブラート、

フル′ジψチンナト

リウム、CYP3A4

で代謝辞磁薬剤
(シン′ジψデ/9

・セビメル塩酸塩水和物
・冨1腎皮質ホリ旺ン剤
・卵胞ホルモン剤・黄体
ホルモン剤

・シ フニ 豚 ルル
・クロラムフェニコール
・ドキシサイクリン

塩酸塩水和物
・クラリスロマイシン
・テリスロマイシン

これらの薬剤の作用 1本剤の肝薬物代謝
が減弱することが 1酵素(CYP3A4等)
ある。  ′   1誘 導作用により、

これ らの薬 剤 の

代 謝 を促 進 し、
これらの薬剤又は

活性代謝物の血中

濃度を低下させる
と考えられている。

・アゾJレ系抗真菌薬 ・ドネベジル雛 塩
力にけゾーリメ争 ・5‐HT3受容体措抗

・カレビナ″ン塩酸塩  型 tll吐薬
・H!V感染症治療薬   ト ロピセトロン

鵬卵"費 鵬劉   塩 酸塩等
掛ナビル、口けビル ・タモキシフ土ンク

等)、ジドプうほ ネビ エ ン酸塩、トレミ
ラク、エフアビレンッ、  フ ェンクエン酸塩
ラルテグだルカリウム、 ・抗悪性腫瘍薬
う曲ク      CYP3A4で 代謝

・抗てんかん剤     さ れる薬剤(イマ

フェニトを 、     十 ヨ 洵、イ糞塩、
カルバ費 ″ 、   ゲ フィチニブ、
デ郎リギン    ラ バチニブトシ

・助 リタン臭{隊素酸塩   ル 酸塩水和物、
・抗精神病薬    イ ツヵレ臨

ハコNノドール、   水 和物、レトロ

プロムベバール、  ゾ ール等)
オランザピン、  ・ ホ琳 ジエステラーゼ5
クエチアビン    阻 害剤
フマル酸塩、    シ ルデナフイル

クロザピン等 .  ク エン酸塩、
・ベンゾう″uル係薬剤   パ ルデナフイル

ジアゼパム、    塩 酸塩水和物、
ミダゾラム、    タ ダラフイル(シア
トリアゾラム等   リ カ

・ゾルビデム酒石酸塩1・ボセンタン水和物
・ゾビクロン   ｀ ・] クヽ酸ゾ″ェリウン
・三環系抗うち薬 ・`デフェラシロクス

ノルトリプチリン

塩酸塩等
・ミルタザビン

**
*

.冨1作用

〈肺結核及びその他の結核症〉    |
承認前の調査843例中報告された主な副作用は胃腸障害
5,7%(48件)、AST(GOT)・ ALT(GPT)上 昇4.0%(34件)、

肝障害1.4%(12件)、頭痛0.9%(8件 )であった。

承認後の調査9,950例中報告された主な副作用は胃腸障害
8.6%(855件)、AST(GOT)・ ALT(GPT)上 昇42%1418件 )、
発疹1.9%(187f41、肝障害1.2%(119件)、発熱1.2%(118件)、
血小板減少1.0%(96件)、頭痛1.0%(95件)であった。

(ハンセン病〉
ハンセン病患者を対象にした使用成績調査においてリファ
ンピシンは本剤を含み 5製剤使用 された。118例中報告
された副作用は22.9%(27例)で、主な副作用は胃不快感、

嘔吐等の胃腸障害5.1%(6例 )であった。 (再審査終了時)

(1)重 大な副作用(頻度不明注1))

下記の重大な副作用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、

通切な処置を行うこと。また、 2)シ ョック、アナフイラ

キシー様症状 3)腎不全、間質性腎炎 4)溶血性貧血の副作用
についてはアレルギー性と考えられており、特に間欣投与

時又は投与を一時中止し再投与する場合に起こりやすい

ので注意すること。

1)all症肝炎等の重篤な肝障害

定期的に肝機能検査を行うこと。
2)シ ョック、アナフィラキシー様症状

(初期症状 :悪寒、顔面潮紅、呼吸困難等)
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薬剤名等 臨床症状。措置方法 機序・危険因子

エタンプトール塩酸塩 エタンブトールの

視力障害を増強する

おそれがある。

視力障害について

観察を十分に行う。

機序は不明である。

抗結核薬
イソニアジド等

重篤な肝障害があ
らわれることがある。
定期 的に肝機能
検査を行う。

本剤の肝薬物代謝

酵素誘導作用により、
イソニアジドの代謝
を促進し、肝毒性
を有する代謝物の

産生を増カロさせる

と考えられている。

Vn lV l / 7 r> 本剤の長期投与に
より、肝薬物代謝

酵素が誘導され、

肝障害を生じやすく
なるとの報告がある。

本剤の肝薬物代謝

酵素誘導作用により、
アセトアミノフェン

の代謝を促進し、

肝毒性 を有 す る

代謝物 の産生 を

増加させると考え
られている。

レフルノミド 外国人健康成人を

対象に行った併用

試験において、レフ
ルノミドの活性代謝

物のCmな が上昇し
たとの報告がある。

本剤の肝薬物代謝

酵素(CYP3A4等 )
誘導作用により、
レフルノミドか ら

活性代 謝物への

代謝を促進すると

考えられている。

ピタ‐バスタチン

カルシウム
外国人健康成人を

対象に行った併用

議 において、ビタ
バスタチンのCmax

及びAUCが 上昇し

たとの報告がある。

有機アニオントラン
スポーターを介した
ピタバスタチンの

肝臓への取り込み
を阻害すると考え
ら夕しる。

ドゾ リリネ 外国人健康成人を

対象に行った併用

識 において、リネ
ゾリドのCm笙 及び

AU働 低ヾ下したと

の報告がある。

機序は不明である。



3)腎 不全、間軍性腎炎、ネフローゼ症候群
4)溶 血性貧血

5)無 顆粒球症、血小板減少
6)偽 膜性大腸炎等の血便を伴う重篤な大腸炎

(症状 :腹痛、頻回の下痢等)
**7)中 謝 生表皮壕訊■廓駆ⅨToxio Epidermal NecЮlysis:TEN)、

皮膚粘膜眼症候群 (StevensJohnson症 候群)、扁平苔癬
型皮疹、天疱癒様及び類天疱清様皮疹、紅皮症(剥脱性
皮膚炎)

8)間 質性肺炎

(2)そ の他の冨1作用

下記の副作用があらわれることがあるので、異常が認め

られた場合には必要に応 じ投与 を中止するなど適切な

処置を行うこと。

5%以 上 0.1～5%未 満 頻度不明注1)

肝 臓 黄疸、
AST(GOT)上昇、
ALT(CPT)上昇等

過敏症注2) 発疹等 審 の力ぜ

様症候群k
華麻疹等

腎 臓 尿蛋白等 血尿等

血  液 顆粒球減少、
出血傾向、
好酸球増多等

消化器 胃腸障害

(食欲不振、

悪心、嘔吐、

胃痛、下痢、

胃不快感等)

精神神経系 不眠、頭痛、
めまい

いらいら感

その他 全身倦怠感、
しびれ感

筋脱力、手指
のこわばり、
浮腫

注 1)自発報告又は海外において認められている副作用の
ため頻度不明。

注 2)特 に間欧投与時又は投与を一時中止し再投与する場合
には、このような症状が起こりやすいので注意する
こと。

5.高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので減量するなど

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
ことが望ましい。[動物実験(ラット、マウス)で催奇形作用
が報告されている。]

(2)授 乳中の婦人には、治療上の有益性が危険性を上まわると
・

 判 断される場合にのみ投与すること。[ヒト母乳中へ移行

することが報告されている。]

7.臨 床検査結果に及ぼす影響

(1)BSP又 はICG排泄の遅延がみられることがある。
(2)微 生物学的検査法による血清中葉酸値、ビタミンB12値が

異常を示すことがある。

**8.過 量投与

(1)徴 候 ・症状

1)皮膚 ・唾夜・涙液・汗 ・:獅雪σ来跡色化←edman syndrom∂ 、

嘔気 ・嘔吐、腹痛、肝肥大、黄疸、AST(GOT)・ ALT

(GPT)等 の上昇
2)急性肺水腫、嗜I民、意識障害、痙攣

(2)処 置

胃洗浄、活性炭の投与、強制利尿、血液透析

9.適 用上の注意

薬剤交付時 :PTP包 装の薬剤はPTPシ ー トから取 り出して

服用するよう指導すること。(PTPシートの誤飲により、硬い

鋭角部が食道粘膜へ刺入珠 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)尿、糞、唾液、痰、汗、涙液がリフアンピシン及びその

代謝物により橙赤色に着色する。なお、血清も同様の着色
を示す。また、ソフトコンタクトレンズが変色すること
もある。

(2)海外において、ポルフィリン症の患者に投与した場合、
症状を誘発又は悪化させたとの報告がある。

【薬  物   動   態 】
1 血中濃度4)

袋雪壱全場暮Z臭栃翫蓬XSi彎鼈り£具賃FTギ譜ミ、
経口

単回経口投与におけるRFPの薬物動態パうメータ
(One compartment mOdel、 n=4)

Tm猟 (hr) 1.90

Cmax(μ g/mL)

t1/2 (hr)

2分 布
RFPは、喀痰、肺 ・骨 ・腎等の各臓器、リンパ液及び脳脊髄液等
の体液に広く分布する。また、乳汗、暦帯血及び羊水中へ移行
することが認められている。

3代 謝
健康成人にRFP450mgを 経口投与した場合、尿中に検出される主な
代謝物は、Desacetylザifampidn(DARFP)、 3■ormyl rifamycin
SV及 ぬ FP=lucuronides等であった5.6)。DARFPは 、RFPよ り
やや劣る抗菌力を示した7)。

な事二露 撃
動 代朝躍摩

零
チトクロームP“∝=に ∝ P3,0

4排 泄
健康成人1例にRFP450mgを 朝食前に単回経口投与した場合、
投与後24時間までに糞便中に約58%、尿中に約30%が排泄され
た6)。また、胆汁中に排泄されたRFP及 びDA RヽFPは腸肝循環
することが認められている7)。

5腎 機能障害患者での体内動態。)

腎機能障害患者4例にRFP3011mgを単回経口投与した場合、投与後
1～ 2時間で最高血中濃度(51～“μg2/mLlに達し、L は々鍵5時間
であつた。健康成人と顕著な差は認められなかったが、投与後
12時間までの平均尿中回収率は31%と 健康成人に比べて低かった。

6透 析患者での体内動態9)

慢性腎不全患者3例にRFP300mgを単回経口投与し、投与3時間後
に透析を開始した場合、ti″は1,92～221時間であり、健康成人
と比べて短縮した。

7肝 機能障害患者での体内動態Ю)

参考 (海外データ)

纏蟹釜見庭五人F∬革磐嬰賜111恐軍島鶴]起量巣肇惚倉).
ている。

【臨 床 成 績】
(肺結核及びその他の結核症〉 |
1肺 結核

初回治療
以下に代表的な治療成績を示す。

●非空洞患者221例にRFP・ INHを 6か月間併用し、さらにINH
を単独で 3か月間計 9か月間投与した場合、投与前排菌例
46例は雄与開始2か月以内に全例菌陰性化(培養)し、平均
1.5年観察し得た182例の再排菌率は1.1%であった■)。

●主に空洞患者にRFP・INH・SMを 3か月間毎日併用し、さらに
RFP・ INHを 毎日、SMを 週2回併用した場合、 6か 月日の
菌陰性化率倍神 は100%であった。また、菌陰性化後6か月間
投与時及び12か月間投与時の治療中止後36か月までの再
排菌率は、それぞれ2.3%及び0%で あった1の。

●主に菌陽性の空洞患者にRFP'INHを 毎日、SMを 週 2回
∝はEBを毎日)6か月間併用し、さらにRFP・INHを 3か月間
(9か月投与群)又は6か月間(12か月投与群)毎日併用した。
9か月投与群では投与開始 3か月以内に、12か月投与群で
は6か月以内に全例菌陰性化倍養)した。また、両群の36か月
までの再排菌率は、1.3%及び2.7%であった10。

- 3 -
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再治療
再治療患者を対象にしたRFPと 他の抗結核薬との併用群(RFP準
単独投与)、RFP・ EB毎 日投与群及υttFP(週2回)・EB投与群の
6か月日の菌陰性化率(培養)は、それぞれ504%、 825%、 845%
であった10。これらのうち3年間追跡し得た息者の再排菌率は、
それぞれ31.3%、10.0%、7.8%であった'9。

2.骨 ・関節結核16)

難治性骨 ・関節結核患者31例にRFP(300～450mg/日)をINH、
PAS等 いずれか1～ 3剤 との併用で6～12か月間毎日投与した

場合、有効率は67.7%(21例)であった。

3泌 尿器結核及び性器結核1つ

未治療尿路結核患者83例にR「P450mg/日をINH(又はIHMS)、
PASと 2年間以上毎日併用した場合の治癒率は、91.6%(76例)
であった。

4 リ ンパ節結核10

リンパ節結核患者29例にRFP450mg/日をNH、 EB4と 1～ 6か月間
毎日併用した場合、観察し得た37個の腫大リンパ節に対する有効率
は94.6%(35個)であった。

(ハンセン病〉19

ハンセン病息者を対象にした使用成績調査においてリファンピシン
は本済1を含み5製剤使用されたら有効性評価対象症例116例における
有効率は905%(105/11"1)であった。また、多菌型に対する有効率は
89,7%(96/107例)、少菌型に対する有効率は100%(7/7例)であった。

【薬 効 薬 理】
リファンピシンは、放線菌&町 Ⅲ塑FeS medileFandから発見された
Rifaydnの 誘導体である。

1.抗菌カ

(1)In vitrO
分裂静止結核菌及び分裂増殖結核菌に対して殺菌作用を示し20、

ヒト型結核菌H37Rv株に対する最小発育阻止濃度(MIC)は、
Dubos液体培地では0.05μg/mL、 K缶chner半流動培地では01～
0.25μg/mL、 1%小 川培地では10μg/mLで ある2D。

(2)In viv●
ヒト型結核菌黒野株によるマウス実験的結核症に対し、
RFP10mg/kgの 経口投与は、静脈内投与におけるSM10mg/kg、
INH l mg/kg投与よりも優れた治療効果を示した21)。H37Rv株
によるマウス実験的結核症に対してもRFPl mg/kg(皮 下注)は
SM lmg/kg(皮 下注)に優る治療成績を示した2υ。また空洞内
結核菌に対しても作用し、早期かつ高率に培養陰性化すること
が認められているお)。

2耐  性
比較的高い頻度で耐性菌が出現することが認められている2つ。
しかし、他の抗結核薬との交叉耐性は認められていない21)。

3作 用機序259

細菌のDNA依 存性RNAポ リメラーゼに作用し、RNA合 成を阻害
することにより抗菌作用を示すが、動物細胞のRNAポ リメラーゼ
は阻害しない。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名

略 名

化学名

t ) 7 r > V l 7 ( R i f a m p i c i n )

RFP
(2s, 122, 1 4.E, 1 65, 1 75, 1 8R, 1 9R, 20R, 21 S ; 22R, 23 S, 248) -
5, 6, 9, 77 , 19-Pentahydroxy-23-methoxy-2, 4, 72, 76, 18, 20,
22-heptamethyl-8- (4.methylpiperazin-L-yliminomethyl) -1, 11-
dioxol, Zdihydro-Z, 7-(eDoxypentadeca[1, 11, 13]trienimino)
naphtho [2, 1-b J furan-2L-yl acetate
CrsHsNrorz
822.94

分子式

分子量

構造式 :

｀
CH3

性 状 :だいだい赤色～赤褐色の結晶又は結晶性の粉末である。
水 アセトニトリル、メタノール又はエタノール195)に溶け
にくい。

【承 認 条 件】
ハンセン病効能追加時の承認条件
ハンセン病については、WHOが 現在実施中の多剤併用療法の
大規模二重盲検比較臨床試験が終了し、結果が公表された時点で、
効能 ・効果、用法 ・用量を見直す。

【  包 装  】
リファジンカプセル150mg      (バ ラ)100カプセル

(日本薬局方リファンピシンカプセル)(PTP)100カプセル

【主  要   文   献 】
**1)日 本結核病学会非結核性抗酸菌症対策委員会 :結核 2008;83(11):

731-733
**2)日 本結核病学会非定型抗酸菌症対策委員会 :結核 1998;73(10):

599-605
**3)Gゴ 伍tL D.D etaL:Am」 Resph C亘t Care Med 200ケ;175:367-416

4)河野晴一ほか :臨床薬理 1982;13(3):403-412
5)佐野光司ほか :」pn.J Anibiot 1970;23(4):416-420
6)中川英雄ほか :結核 1981:56(12):577-586

7)清水喜八郎ほか :診療 1970:23(S-6):969-973
8)千葉 寛 :薬物動態 1995;10(3)i391-402

9)木下康民ほか :診療 1970;23(S‐6):1056-1062
10)McConnel,」.B.et al.:Q.J.Med.1981;197:77-82

11)岩崎龍郎ほか :結核 1980;55(3):138-139
12)長沢誠司 :結核 1984;59(2):8189

13)五味二郎ほか :結核 1985;60(8):435-445
14)五味二郎 :結核 1970;45(7):227-235
15)五味二郎 :結核 1974;49(4):107-112
16)大谷 清 :結核 1973:48(3):7588
17)仁平寛巳ほか :西日本泌尿器科 1976;38(5):754-770
18)青柳昭雄ほか :結核 1973;48(8):351■356
19)社内資料 :リファンピシン使用成績調査(ハンセン病)の結果
20)金井興美にか :結核 1979;54(2):89-92
21)山本和男ほか :診療 1970;23(S‐6):1292-1299
22)副島林造ほか :診療 1970;23(S‐6):1076-1083

23)亀田和彦lIか:結核 1975:50(7):185-189
24)堂野前維摩郷ほか :日本結核化学療法研究会報告 1970
25)梅沢浜夫ほか :」.AnibiOt 1968:21(3)1234-236

【文献請求先。製品情報お問い合わせ先】
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

第一三共株式会社 製 品情報センター

〒103-8426 東京都中央区日本橋本町3-5-1
TEL:0120-189-132

製造販売元

第一三共株式会社
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**2011年  月 改訂 (第6腕
*2010年 3月 改訂

日本標準商品分類番号 1 876164

貯  法 : を避けて保存すること

使用期限 :包装に表示

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)

U7 t)E)r rfivtbl 50m9 ru 7 ]rr
Rifompicin Copsules l50mg [SANOOZI
日本薬局方 リ ファンピシンカプセル △ SANDOZ

211116年7月

※1976年 5月

X旧 販売名による

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)  |
(1胆道閉塞症又は重篤な肝障害のある患者 [症状が悪化

するおそれがある。]

(21111V感染症治療薬 (インジナビル硫酸塩エタノール付

加物、サキナビルメシル酸塩、ネ)レフィナビルメシル

酸塩、ホスアンプレナビルカルシウム水和物、アタザ

ナビル硫酸塩、デラビルジンメシル酸塩)、ボリコナゾ
ール、プラジカンテル又はタダラフイル(アドシルカ)

を投与中の患者(「3.相互作用」の項参照)

131■剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

【組成。性状】
販 売 名 リファンピシンカプセル150mg「 サンド」

有効 成分 日局 リ フアンピシン

合   量
(1カプセル中)

150mg(力価)

添 加 物

乳糖水和物、結晶セルロース、カルメロース、カ
ルボキシメチルスターチナトリウム、タルク、ス
テアリン酸マグネシウム

カプセル本体にゼラチン、ラウリル硫酸ナトリウ
ム、赤色 3号、黄色 5号、酸化チタン合有

色 ・剤 形
(又は性状)

キャップが赤色不透明、ボディがだいだい色不透
明の硬カプセル剤    :
内容物は橙赤色の結晶性粉末で、においはほとん
どなく、味はない

外   形

(3号 硬カプセル)

重   量 230mg

識別コードlPTPl RFP

**【効能又は効果】
く適応菌秒

本剤に感性のマイコパクテリウム属

価 症〉

肺結核及びその他の結核症、マイコパクテリウム ・アビウム

コンプレックス (MAC)症 を含む非結核性抗酸菌症、ハンセ

ン病

**【用法及び用量】
[肺結核及びその他の結核症]

通常成人には、リファンピシンとして1回450mg(力価)を1

日1回毎日経口投与する。ただし、感性併用剤のある場合は

週2日投与でもよい。原則として朝食前空腹時投与とし、年

齢、症状により適宣増減する。また、他の抗結核剤との併用

が望ましも`。

[MAC症 を含む非結核性抗酸菌症]
通常成人には、リファンピシンとして1回450mg(力価 を1
日1回毎日経口投与する。原則として朝食前空腹時投与と
し、年齢、症状、体重により適宜増減するが、 1日最大量は
6oOmg(力価)を超えない。

[ハンセン病]

通常成人には、リファンピシンとして1回6∞mg(力価)をlヵ
月に1～2回または1回450mg(力価)を1日 1回毎日経口投
与する。原則として朝食前空腹時投与とし、年齢、症状によ
り適宜増減する。また、他の抗ハンセン病剤と併用すること。

く用法及び用量に関連する使用上の注意〉

(1肺結核及びその他の結核症に対する本剤の使用にあ
たつては、耐性菌の発現等を防ぐため、原則として感

受性を確認 し、疾病の治療上必要な最小限の期間の投
与にとどめること。

(2)本剤をMAC症 を含む非結核性抗酸菌症に使用する際
には、投与開始時期、投与期間、併用薬等について国
内外の各種学会ガイドライジD～D等

、最新の情報を参
考にし、投与すること。

【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過敏症の既往歴のある患者

(2)間欣投与又は投与を一時中止し、再投与する場合 [この
ような場合にはアレルギー性の副作用があらわれやすい。]

③副腎皮質不全のある患者
4)[冨

l腎(急性)クリーゼを誘発
することがある。]

1411T障害又はその既往歴のある患著 [症状が悪化又は再発
するおそれがある。]

2.重要な基本的注意         ‐

(1)他の抗結核薬との併用により、重篤な肝障善があらわれ
ることがあるので、併用する場合は定期的に肝機能検査
を行うこと。(「3相 互作用」、L(1運 大な副作用」の項
参照)

(2)ハンセン病への使用にあたらては、「ハンセン病診断 ・

治療指針」(厚生省 ・(財)藤楓協会発行)を参考に治療を
行うことが望ましい。

131ハンセン病の治療にあたっては、本剤による治療につい
ての科学的データの蓄積が少ないことを含め、患者に十
分な説明を行い、インフォームド・コンセントを得るこ

と。

*3.相互作用

本剤はチトクロームP4503A4(CYP3A4)を はじめとする肝
薬物代謝酵素を誘導する作用がある。

* *
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(1磨用禁忌 (併用しないこと)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

HⅣ 感染症治療薬

インジナビル硫酸

塩ニタノール付加物

(クリキシバン)
サキナビルメシル

酸塩

(インビラーゼ)

不ルフイナビルメシ

ル醜

(ビラセプト)
ホスアンプレナビ

ルカルシウム水和物

(レクシヴァ)
アタザナウ晰 酸塩

(レイアタラッ)

これらの薬剤の作用
が減弱するおそれが
ある。

本剤の肝薬物代謝酵

素(CYP3A4)誘導作
用により、これらの

薬剤又は活性代謝物
の代謝を促進し、血

中ill度を1/5以下に

低下させると考えら
れている。

デラビルジンメシル

酸塩

(レスクリプター)

これらの薬剤の作用
が減弱するおそれが
ある。

本剤の肝薬物代謝酵

素(CYP3A4)誘 導作
用により、デラビル
ジンの代謝を促進し
AUCを 約100%低 下
させると考えられて
いる。

ボリコナゾール

(ブイフェンド)

ポリコナゾールの作

用が減弱するおそれ

がある。

本剤の肝薬物代謝酵
素(CYP3A4)誘導作
用により、ポリコナ
ゾールのCmax及 び
AUCを それぞれ93%

及び96%低下させる
と考えられている。

プラジカンテル

(ビルトリシド)

プラジカンテルの作
用が減弱するおそれ
がある。

本剤の肝薬物代謝酵
素(CYP3A4)誘導作
用により、プラジカ
ンテルの代謝を促進
し、血中濃度を約1∞

%低 下させると考え

られている。

タダラフイル

(アドシフレカ)

タダラフイルの作用
が減弱するおそれが
ある。

本剤の肝薬物代謝酵

素(CYP3A4)誘 導作
用により、本剤 1600
mg/日 )の併用で、
タダラフイル(10mgl
のCmax及 びAUCを

それぞれ46%及 び88

%低 下させると考え

られている。

0)併用注意 (併用に注意すること)

レフルノミド 外国人健康成人を対
象に行つた併用試験
において、レフルノ

ミドの活性代謝物の
Cmaxが 上昇したと
の報告がある。

本剤の肝薬物代謝酵
素(CYP3A4等 )誘導
作用により、レフル
ノミドから活性代謝
物への代謝を促進す
ると考えられている(

ピタバスタチンカル

シウム
外国人健康成人を対
象に行つた併用試験
において、ビタバス

タチンのCmax及 び
AUCが 上昇したと
の報告がある。

有機アニオントラン

スポーターを介した
ピタバスタチンの肝
臓への取り込みを阻
害すると考えられる(

リネゾリド 外国人健康成人を対
象に行つた併用試験
において、リネゾリ
ドのCmax及 びAUC
が低下したとの報告
がある。

機序は不明である。
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本剤の肝薬物代謝酵
素(CYP3A4等 )誘導
作用により、これら
の薬剤の代謝を促進
し、これらの薬剤又
は活性代謝物の血中
濃度を低下させると
考えられている。

トルバプタン    ・ ジァフェニルスルホン
・抗不整脈案    ・ クロラムフェニコール

キニジン硫酸塩水 ドキシサイクリン塩
和物      酸 塩水和物
メキシレチン塩酸 ・クラリスロマイシン

塩      テ リスコマイシン
ジソピラミド  ・ アゾール系抗真菌薬
プロパフェノン塩  フ ルコナゾール等
酸塩      ・ テルビナフイン塩酸塩
ビルシカイニド塩 ・HIV感 染症治療薬
酸塩水和物    HIVプ ロテアーゼ

・カルシウム拮抗薬   阻 害剤
ベラパミル塩酸塩   リ トナビル
ニフェジピン    ロ ピナビル等
アゼルニジピン等  ジ ドブジン

・ブナゾシン塩酸塩   ネ ビラピン
・エブレレノン    エ ファビレンッ
・β遮断薬      ラ ルテグラビルカ

メトプロロール酒  リ ウム

石酸塩      マ ラビロク
プロプラノロール・抗てんかん剤
塩酸塩      フ ェニトイン
カルベジロール等  カ ルバマゼピン

・エナラプリルマレイ  ラ モトリギン
ン酸塩      ・ エレトリプタン臭化

・高脂血症用薬   水 素酸塩
クロフイブラート・抗精神病薬
フルバスタチンナ  ハ ロペリドール
トリウム      プ ロムペリドール
CYP3A4で 代謝さ  オ ランザピン
れる薬剤     ク エチアピンフマ
シンバスタチン  ル 酸塩
等       ク ロザピン等

セビメリン塩酸塩水 ・ベンゾジアゼピン系
和物       薬 剤
副ヽ腎皮質ホルモン剤  ジ アゼパム

卵胞ホルモン剤 ・黄  ミ ダゾラム

体ホルモン剤     ト リアゾラム等

・ゾルピデム酒石醸臨
・ゾピクロン
・三環係抗うつ薬

ノルトリプチリン

塩酸塩等
・ミルタザピン

ドネペジル塩酸塩
5-HT3受 容体拮抗型
制吐薬

トロピセ トロン塩

酸塩等
・タモキシフェンクエ

ン酸塩

トレミフェンクエン

酸塩
・抗悪性腫瘍薬

CYP3A4で 代謝さ
れる薬剤
イマチニブメシ
リレ習曳考豆

ゲフイチニブ

ラバチニブ トシ
ル酸塩水和物
イリノテカン塩

酸塩水和物
レトロゾール等

・ホスホジエステラー

ゼ 5阻 害剤
シルデナフイルク
エン酸塩
バルデナフイル塩

酸塩水和物
タダラフィル

(シアリス)
:ボセンタン水和物
・コハク酸ソリフェナ

・子̀ェラシロクス |
4.副作用

[肺結核及びその他の結核症]

本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調査

を実施していない。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

エタンブトール塩酸塩 エタンブトールの視
力障害を増強するお
それがある。
視力障害について観
察を十分に行う。

機序は不明である。

抗結核薬
イソニアジド等

重篤な肝障害があら
われることがある。
定期的に肝機能検査
を行う。

本剤の肝薬物代謝酵

素誘導作用により、
イソニアジドの代謝
を促進し、肝毒性を

有する代謝物の産生
を増加させると考え
られている。

アセトアミノフェン 本剤の長期投与によ

り、肝薬物代謝酵素
が誘導され、肝障害
を生じやすくなると
の報告がある。

本剤の肝薬物代謝酵
素誘導作用により、
アセトアミノフェン

の代謝を促進し、肝
毒性を有する代謝物
の産生を増加させる
と考えられている。

ゴな9-



レ ンヽセン病]
ハンセン病患者を対象にした使用成績調査においてリファ
ンピシンは本剤を含み5製剤使用された。118例 中報告さ

れた副作用は22.9%(27例)で、主な副作用は胃不快感、嘔

吐等の胃腸障害5.1%(6例 )であった。(再審査終了時)

(1)重大な副作用 (頻度不明)

下記の重大な副作用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。また、2)ショック、アナフイラ

キシー様症状、3)腎不全、間質性腎炎、4)溶血性貧血の

副作用についてはアレルギー性と考えられており、特に

間欣投与時又は投与を一時中止し再投与する場合に起こ

りやすいので注意すること。

1)劇症肝炎等の重篤な肝障害

定期的に肝機能検査を行うこと。

2)ショック、アナフィラキシー様症状(初期症状 :発熱、

悪寒 ・戦慄、顔面潮紅、呼吸困難、胸内苦悶等)
3)腎不全、間質性腎炎、ネフローゼ症候群

4)溶血性貧血

5)無顆粒球症、血小板減少

6)偽膜性大腸炎等の血便を伴う重篤な大腸ガ).°
(症状 :

腹痛、頻回の下痢等)
**7)中 毒性表皮壊死融解症(To対C Epdermal NecЮ:yst:

TEN)、の皮膚粘旗眼症候群(Stevens―Johnson症候群)、

扁平苔癖型皮疹、天疱措様及び類天疱遭様皮疹、紅皮

症lFl脱性皮膚炎)

8)間質性肺炎

(2)その他の副作用

下記の副作用があらわれることがあるので、異常が認め

られた場合には必要に応じ投与を中止するなど適切な処

置を行うこと。

種 類
副作用発現頻度

5%以 上 0.1～5%未 満 頻度不明

肝  臓
注)

雛 、だ T ( G O T )
上昇、月■(CPT)
上昇等

過 敏 症
注°

発疹等 発熱等のかぜ様
症候群、蒙麻疹
等

腎  臓 尿蛋白等 血尿等

血  液

顆粒球減少注め、
出血傾向注め、好

酸球増多等

消 化 器

胃腸障害 (食欲
不振、悪心、嘔
吐、胃痛、下痢
胃不快感等)

出血性びらん性
胃炎

帥 経系
不眠、頭痛、め

まい
いらいら感、傾
眠、錯乱

そ の 他

全身倦怠感、し
びれ感

筋脱力、手指の
こわばり、浮腫
運動失調、月経
異常

注1)定期的に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 し、適切な処置を行うこと。

注2)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
ること。特に間欣投与時又は投与を一時中止し再投与する場
合には、このような症状が起こりやすいので注意すること。

注3)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
ること。

高齢者への投与
一般 に高齢者では生理機能が低下 しているので減量するな

ど慎重 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
いことが望ましい。0[動 物実験(ラット、マウス)で催奇
形作用が報告されている。]

0)授乳中の婦人には、治療上の有益性が危険性を上回ると

判断される場合にのみ投与すること。[ヒト母乳中べ移行
することが報告されている。]

ス臨床検査結果に及ぼす影響

(llBSP又はlCG排 泄の遅延がみられることがある。

(2澗生物学的検査法による血清中葉酸値、ビタミンB12値が

異常を示すことがある。

8.過量投与

(1激候、症状

1)皮膚 ・唾液 ・涙液 ・汗 ・顔面の橙赤色化(“red man

syndrome")、嘔気 ・嘔吐、腹痛、肝肥大、黄疸、AST

(GOT)・ ALT(CPT)等 の上昇

2)急性肺水腫、嗜眠、意識障害、痙攣

(2)処置

胃洗浄、活性炭の投与、強制利尿、血液透析
9.適用上の注意

薬剤交付時

PTP包 装の薬剤はPTPシ ートから取 り出して服用するよう
指導すること。[PTPシ ー トの誤飲により、硬い鋭角部が
食道粘膜へ刺入し、さら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。]
!0.その他の注意

(1尿、糞、唾液、痰、汗、涙液がリファンピシン及びその

代謝物により橙赤色に着色する。なお、血清も同様の着
色を示す。また、ソフトコンタクトレンズが変色するこ
ともある。9

(2)海外において、ポルフィリン症の患者に投与した場合、

症状を誘発又は悪化させたとの報告がある。

【薬物動態】
1血 中濃度                         i

健康人に450mgを経口投与したところ、1～4時間で最高血中濃度
に達した。

10

外国人のデータでは、450mgを経口投与すると有効濃度が24時間
持続する。

lD

2.分布D

外国人のデータでは、肺組織内や肝 腎
・牌、膀比、前立爆、皮

膚、骨等への移行も良好である。

3_代謝 ・排泄

外国人のデータでは、消化管で速やかに吸収され腸肝循環を行う。
主として肝臓で代謝され、胆汁中に排出される力ヾ DD尿 中にも排
出される。

11)代
謝物はDesacetyl―rifampicin、3-Formyl―rifampicin

であり、Desacetyl―rifampicinも抗菌力を有しているが、リフアン
ピシンよりは弱い。

1'・)

4溶 出挙動。・

リフアンピシンカプセル150mg「サンド」は、日本薬局方外医薬
品規格第3部 に定められたリファンピシン150mgカプセルの溶出
規格に適合していることが確認されている。

【臨床成績】
1.肺結核患者のうち、初回治療患者17例に本剤を朝食前に1日 1回
ストレプトマイシン、イソニアジドと併用、再治療患者5例 に同
様にイソニアジド、ェタンプト

ール、カナマイシン、カプレォマ

イシン、エチォナミドの併用療法を行った。22例中喀痰結核菌が
2ヵ月までに陰1生化したもの13例(59%)であり、5ヵ月日に全例
陰性イじした。初回治療患者17例中4例はリフアンピシン10ν完全

成は不完全耐性であったが、2～4ヵ月後には菌陰性化した。0

-4び≧



2.塗抹陽性 (ストレプトマイシン耐性3、イソニアジド耐性 1、ス

トレプトマイシン・イソニアジド2剤耐性 1計 5株の耐性を含む)

の未治療肺結核患者110例にストレブトマイシン、イソニアジド

との併用療法を行い、全例 6ヵ月以内に陰性イヒした。
め

3.ハンセン病
ハンセン病患者を対象にした使用成績調査においてリファンピシ

ンは本剤を合み5製剤使用された。有効性評価対象症例116例 に

おける有効率は90.5%(105/116例 )であった。また、多菌型に対

する有効率は89。7%(96/107例 )、少菌型に対する有効率は100%

(7/7例)であった。

【薬効薬理】
1.抗菌作用

結核菌に対する抗菌力はイソニアジドに匹敵じど)最小発育阻止濃

度はDubos培 地で、0.01～0.04μg/mLで あった。
171また、他剤と

の併用により高い菌陰性化率を示す。9

2.耐性

他の抗結核剤との交叉耐性は認められていない。耐性は試験管内

で比較的速く発現するが、エタンプトール、イソニアジド、スト

レプトマイシンその他の抗結核抗と剤との併用で遅延される。

3.作用機序20

結核菌のDNA依 存性RNAポ リメラーゼに作用し、RNA合 成初期

段階を阻害する。

【有効成分に関する理化学的知見】
構造式 :

HaC H H CH3

CH,

｀
CH3

一般名 :リファンピシン(Ri f a m p i c i n )

略 号 :RFP

化学名 :(2S,12Z,ME,16S,17S,1讚 ,1毀 ,χR,21S,22,23S,

24E)-5,6,9,17,19-Pentahydroxy-23-methoxy-2,4,

12,16,18,20,22 heptamethyl-8-14-methylpiperttin―

1-yliminomethyl)-1,11-dioxo-1,2-dthydro 2,7-

(epoxypёntadeca[1,11,13]廿ienimmo)naphtho[2,1』

furan-21-yl acetate

分子式 :C43H58N4012

分子量 :822.94

性 状 :だいだい赤色～赤褐色の結晶又は結晶性の粉末である。

水、アセ トニトリル、メタノール又はエタノール(95)に溶

け|こくい。

【取扱い上の注意】
安定性試験

2D

最終包装製品を用いた長期保存試験(室温、3年 6ヵ月)の結果、リ

ファンピシンカプセル150mg「サンド」は通常の市場流通下におい

て3年間安定であることが確認された。

【承認条件】
ハンセン病効能追加の承認条件
ハンセン病については、WHoが 現在実施中の多剤併用療法の大規

模二重盲検比較臨床試験が終了し、結果が公表された時点で効能又

は効果、用法及び用量を見直す。

【包  装 】
リフアンピシンカプセル150mg「サンド」 : loOカプセル(PTP)

10C10カプセルOTP、 バラ)
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