
平成23年 5月30日

厚生労働省専用第12会議室

午後3時から

薬 事 ・食 品衛 生審 議 会
医 薬 品 第 二 部 会
議 事 次 第

[審 議 事 項 ]

議題1   医 薬品タルセバ錠25mg及び同錠100mgの製造販売承認事項一部変更承認の可否及び再審査期間の指定に
ついて

議題2  医 薬品 ロタリックス内用液の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再

審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題3  医 薬品アレロック顆粒05%の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再

審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題4  医 薬品ゾリンザカプセル100mgの生物自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

議題5  医 薬品ガーダシル水性懸濁筋注及び同水性懸濁筋注シリンジの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定
の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題6  医 薬品オンプレス吸入用カプセル150μ gの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売
承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題7  医 薬品 ヒュミラ皮下注20mgシ リンジ0 4mLの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売
承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について、並びに医薬品 ヒュミラ皮下注
40mgシ リンジ0 8mLの製造販売承認事項一部変更承認の可否及び再審査期間の指定について

議題8  医 薬品キュビシン静注用350mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可
否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について             、

議題9  医 薬品ジスロマック点滴静注用500mgの生物由来製品及び特定生物由1来製品の指定の要否、製造販売承認
の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題10  ド ルナ=ゼ アルファ (遺伝子組換え)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

議題11  ト ラベクテジン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

議題12  ス ニチニブリンゴ酸塩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

議題13 生 物学的製剤基準の一部改正について

[報 告 事 項 ]

議題1   医 薬品スプリセル錠20mg及び同錠50mgの製造販売承認事項一部変更承認について

議題2  医 薬品ジスロマック錠250mgの製造販売承認事項一部変更承認について

議題3  医 薬品注射用ノボセプン1 2mg、注射用ノボセブン4 8mg、ノボセプンH静注用lmg、同HI静注用2mg、同HI
静注用5mgの製造販売承認事項一部変更承認について

議題4  医 療用医薬品の再審査結果について

- 1 -



名
名

売
社

販
会

製造・輸入

・製販別

承認 ・

一変別

成 分  名
(下線 :新有効成分)

備  考
再審査

期間
毒 ・劇薬等

<審 議品目>

タルセバ錠25mg

同    錠 100mg

(中外製薬 (株))

販

販

製

製

変

変
一　
一

エルロチニブ塩酸塩 治癒切除不能な膵癌の効能。効

果を追カロとする新効能。新用量

医薬品

残 余

期 間

(平成

27年10

月18日

まで)

原体 :劇薬

(済)

製剤 :劇薬

(済)

2ロタリックス内用液

(グラクソ・スミスクライン¢0)

製  販 承 認 経口弱毒生ヒトロタウ

イルスワクチン

ロタウイルスによる胃腸炎の

予防を効能・効果とする新有効

成分含有医薬品

8年 原体 :劇薬

(予定)

製剤 :劇薬

(予定)

3ア レロック顆粒0.5%

(協和発酵キリン(株))

製 販 承  認 オロパタジン塩酸塩 アレルギー性鼻炎、奪麻疹、皮

膚疾患 (湿疹 ・皮膚炎、皮膚癌

痒症)に 伴 う癌痒を効能 ・効果

とし、顆粒剤の剤型追加及び小

児用量を追加する新用量。剤型

追加に係る医薬品

4年 原体 :劇薬

(済)

製剤 :劇薬

(予定)

4ゾ リンザカプセル100mg

(MSD(考末))

製  販 承 認 ボリノスタット 皮膚 T細 胞性 リンパ腫 を効

能。効果 とする新有効成分含有

医薬品

1 0年 原体 :劇薬

(予定)

製剤 :劇薬

(予定)

5ガ ーダシル水性懸濁筋注

同  水 性懸濁筋注シリンジ

(MSD(奉未))

販

販

製

製

認

認

承

承

組換え沈降 4価 ヒトパ ヒ トパ ピローマウイルス 6、

11、16及び 18型の感染に起因

する子宮頸癌(扁平上皮細胞癌

及び腺癌)及 びその前駆病変

(子宮頸部上皮内腫瘍 (CIN)1、

2及 び 3並 びに上皮内腺癌

(AIS))、外陰上皮内腫瘍 (VIN)

1、2及 び 3並 びに腟上皮内腫

瘍 (VaIN)1、2及 び 3並 びに

尖圭コンジローマの予防を効

能・効果 とする新有効成分含有

医薬品

8年 原体 :劇薬

(予定)

製剤 :劇薬

(予定)

ピローマウイル不様粒

子フクチン (酵母由来)

6オ ンブレス吸入用カプセル150 μ g

(ノバルティス ファーマ(株))

製 販 承 認 インダカテロールマレ 慢性閉塞性肺疾患 (慢性気管支 8年 原体 :劇薬

(予定)

製剤 :非該当

(予定)

イン酸塩 炎、肺気腫)の気道閉塞性障害
に基づ く諸症状の緩解 を効

能。効果とする新有効成分含有

医薬品

平成23年 5月 30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 ・

一
変男1

成 分  名

(下線 :新有効成分)
備  考

再審査

期間
毒 ・劇薬等

7ヒ ュミラ皮下注40 m gシリンジ0. 8 m L

同  皮 下注20 m gシリンジ0. 4 m L

(アボット ジャパン(株))

販

販

製

製

変

認
一
承

アダリムマブ (遺伝子組

換え)

既存治療で効果不十分な多関

節に活動性を有する若年性特

発性関節炎の効能。効果を追加

とする、新効能。新用量 ・剤型

追加に係る医薬品

残 余

期 間

(平成

28年4

月15日

まで)

原体 :劇薬

(済)

製剤 :劇薬

(済)

8キ ュビシン静注用350mg

(MSD(彬朱))

製 販 承  認 ダプトマイシン ダプ トマイシンに感性のメチ

シ リン耐性黄色ブ ドウ球菌

(MRSA)による敗血症、感染性

心内膜炎、深在性皮膚感染症、

外傷。熱傷及び手術創等の二次

感染、びらん。潰瘍の二次感染

を効能・効果とする新有効成分

含有医薬品

8年 原体 :非該当

(予定)

製剤 :非該当

(予定)

9ジ スロマック点滴静注用500mg

(ファイザー(株))

製  販 承  認 アジスロマイシン水和

物

アジスロマイシンに感性のブ

ドウ球菌属、レンサ球菌属、肺

炎球菌、モラクセラ (ブランハ

メラ)・カタラー リス、インフ

ルエンザ菌、ペプ トス トレプ ト
コッカス属、レジオネラ・ニュ
ーモフィラ、クラミジア属、マ

イコプラズマ属による肺炎を

効能・効果とする新投与経路医

薬品

6年 原体 :非該当

(済)

製剤 :非該当

(予定)

<報 告品 目>

1 0ス プ リセル錠2 0 m g

同    錠 50mg

(ブリス トル ・マイヤーズ (株))

販

販

製

製

変

変
一　
一

ダサチニブ水和物 慢性骨髄性白血病の効能。効果

を追加とする新効能。新用量医

薬品

残 余

期 間

(平成

31年1

月20日

まで)

原体 :劇薬

(済)

製剤 :劇薬

(済)

11ジスロマック錠250mg

(ファイザー(株))

製 販 一
 変 アジスロマイシン水和

物

適応菌種としてレジオネラ・ニ

ューモフィラを追加する新効

能医薬品

原体 :非該当

(済)

製剤 :非該当

(済)

12注射用ノボセブン1.2mg

注射用ノボセブン4.8mg

ノボセブンHI静 注用lmg

同  HI静 注用2mg

同  HI静 注用5mg  i

(ノボ ノ ルディスク フ ァーマ(

株))

販

販

販

販

販

製

製

製

製

製

変

変

変

変

変

一　
一　
一　
一　
一

エプタコグ アルファ

(活性型)(遺 伝子組換

え)

血小板に対する同種抗体を保

有し、血小板輸血不応状態が過

去又は現在みられるグランツ

マン血小板無力症患者の出血

傾向の抑制の効能。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 :非該当

(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】

ｌ

一

ｌ

No 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称

1 ドルナーゼ アルフア(遺伝子組換え)

嚢胞性線維症における肺機能の改善

※嚢胞性線維症は、主に新生児期又は乳児期に発症する遺伝性疾患であり、気道や消化

管などの分泌液が粘棚となつて呼吸器病変、消化器病変を生じる。予後は極めて不良であ

り、平均余命は30歳を超えず、ほとんどの患者が呼吸不全や呼吸器感染症で死亡するとさ

れている。
国内の患者数は、平成7年から平成16年の10年間で38名程度、発症頻度は174万人に1

人と推定される。
国内ではアセチルシステイン吸入液が本疾患における去痰の効能効果を有しているもの

の、効果は十分ではない。本剤は、粘液・痰の粘欄性を低下させる作用を有しており、海外

臨床試験において本剤投与による肺機能の改善が示されていることから、本剤の医療上の

必要性はあると考える。          ,
国内の患者数が非常に少ない状況ではあるが、作用機序、病態の国内外における類似

性、国外における臨床試験成績を踏まえれば、本剤の開発の可能性はあると考える。

中外製薬株式会社

2 トラベクテジン

染色体転座を伴う悪性軟部腫瘍

※悪性軟部腫瘍は、中胚葉由来の線維組織、脂肪組織、筋組織、血管組織、滑膜等、及び

外胚葉由来の末梢神経等の全身の軟部組織から発生する腫瘍であり、重篤な疾患であ

る。厚生労働省による平成20年患者調査より、悪性軟部腫瘍の患者数は、約5,000人と考

えられ、そのうち染色体転座を伴う患者は約25%と推定されている。
既承認の薬剤としてドキソルビシン及びイホスフアミドがあるが、これらの治療効果は限定

的である。本剤は、欧米において、染色体転座が認められる粘液型脂肪肉腫患者51例にお
いて、奏効率は51%と高い有効性が示唆されている。
国内においては、第 I相試験が実施中であり、アントラサイクリン系薬剤による前治療に無

効となった患者を対象とした第Ⅱ相試験の実施が予定されている。

大鵬薬品工業株式会社

3 スニチニブリンゴ酸塩

根治切除不能な膵内分泌腫瘍

※膵内分泌腫瘍は、血中ホルモン濃度が上昇し特異的症状を呈し、悪性例での予後は不

良である。本邦における膵内分泌腫瘍患者数は約2,800人、そのうち根治切除不能な患者

は約600人と推計されている。
根治切除不能な膵内分泌腫瘍に対して有効な治療薬は、現在承認されていない。本剤は、

根治切除不能な膵内分泌腫瘍に関してEU他5ヶ国で既に承認されている。

国内においては、第Ⅱ相試験が実施中である。

ファイザー株式会社



平成23年 5月 30日 医薬品第二部会 報告品目(再審査結果)

ｌ
ｕ
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 アレジオンドライシロツプ1%
日本ベーリンガーイン
ゲルハイム(株)

エピナスチン塩酸塩
アレルギー性鼻炎、華麻疹、皮膚疾患(湿
疹・皮膚炎、皮膚そう痒症)に伴うそう痒

4年 平成17年1月19日



(新聞発表用)

販  売  名 スプリセル錠 20mg、同50mg

2
一 般  名 ダサチニブ水和物

3 申 請 者 名 ブリストル・マイヤーズ株式会社

4 成分 ・含量
1錠中にダサチニブ水和物 20.7mg又は51.8mg(ダサチニブとして20mg又 は

50mg)を 含有する。

5 用 法 ・用 量

1.慢性骨髄性白血病

(1)j漫性期

通常、成人にはダサチ手ブとして 1日 1回 100mgを 経口投与する。

なお、患者の状態により適宜増減するが、1日 1回 140mgま で増量できる。

② 移行期又は急性期

通常、成人にはダサチニブとして 1回 70mgを 1日 2回経口投与する。

なお、患者の状態により適宜増減するが、1回 90mgを 1日 2回 まで増量で

きる。

2.再発又は難治性のフィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性自血病

通常、成人にはダサチニブとして 1回 70mgを 1日 2回 経口投与する。

なお、患者の状態により適宜増減するが、1回 90mgを 1日 2回 まで増量で

きる。

(下線部追加 ・変更)

6 効能 ・効果

‐
1.慢性骨髄性白血病

2.再発又は難治性のフィラデルフィア染色体陽性急性 リンパ性白血病

(下線部変更)

7 考備

本剤は、チロシンキナーゼ活性を阻害する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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2011年 5月 作成 (案)

2010年 7月 改訂 (第3版 )

貯  法 :室温保存

使用期限 :3年 (使用期限の年月は外箱に記載されています。)
`           抗

悪性腫瘍剤 チ ロシンキナーゼインヒビター

劇薬、処方せん医薬品

注意T医 師等の処方せんにより

使用すること
スフ

゜
リセタジ錠20mg

ヨフ
゜
リセタジ錠50mg

SPRYCEL@ TABLETS
('.+j7- 7if,)

日本標準商品分類番号

スプリセル錠 20mg スプリセル錠 50mg

本剤は、緊急時に十分対応できる医療施設において、造血器悪性腫

瘍の治療に対して十分な知識 ・経験を持つ医師のもとで、本剤の投

与が適切と判断される症例についてのみ投与すること。また、本剤

による治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を

十 し、同意を得てから投与を開始すること。

(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

0)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人 (「妊婦、産婦、授手L婦

等への投与」の項参照

【組成・性状】          ′
1 .組 成

スプリセル錠 20 mg、スプリセル錠 50 mgはそ4ぞ れ 1錠中、ダサチ
ニブ20 mg、50 mg(ダサチニブ水和物として20.7 mg、51.8 mg)を含

有する。

なお、添加剤として、手し糖水和物、結晶セルロース、クロスカルメロ
ースナ トリウム、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、ヒプロメロース、酸化チタン、ポリエチレングリコール400

を含有する。       `

【効能又は効果】
1.慢 性骨髄性白血病

2.再 発又は難治性のフィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病
・く効能 ・効果に関連する使用上の注意>             ・
・(1)染色体検査又は遺伝子検査により慢性骨ltt性白血病と診断された ・

: 患 者に使用すること。                     :
:r2)【 臨床成績1の 項の内容を熱知し、本剤の有効性及び安全性を十 :

: 分 に理解した上で、適応患者の選択を行うこと。         :

:(3 イヽマチニブ抵抗性の慢性骨髄性白血病患者に本剤を使用する際に

: は 、イマチニブに効果不十分又は忍容性のない患者を選択するこ

1  と。

iQイ マチニブに忍容性のない患者に本剤を使用する際には、慎重に
ヽ

経過観察を行い、副作用発現に注意すること (「慎重投与」の項参
・ 照)。                             ・

【用法及び用量】
1.慢性骨髄性白典病

(1)慢 性期

通常、成人にはダサチニブとして 1日 1回 100 mgを経口投与する。

なおt患 者の状態により適宜増減するが、1日 1回 140 moまで増量

できる。

o)移 行期又は急性期

通常、成人にはダサチニブとして1回70 mgを 1日2回経口投与する。

なお、患者の状態により適宜増減するが、1回 90 mgを 1日 2回 まで

増量できる。

2.再発又は難治性のフィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病

通常、成人にはダサチニブとして1回70 mgを 1日2回経口投与する。

なお、患者の状態により適宜増減するが、1回 90 mgを 1日 2回 まで

増量できる。

: く 用法 ・用量に関連する使用上の注意>

(1)本剤の用法 ・用量は、【臨床成績】の項の内容を熟知した上で、

患者の状態や化学療法歴に応じて選択すること。

② 他の抗悪性腫瘍剤 との併用について、有効性及び安全性は確立し

ていない。

Q副 作用により、本剤を休薬、減量又は中止する場合には、副作用

の症状、重症度等に応じて以下の基準を考慮すること。

血液系の冨1作用と投与量調節の基準

非血液系の副作用と投与量調節の基準

2.

製 剤 性 状
識別
コー ド

外 観
直径

長径 ・短径
厚 さ 重 さ

スプリセル

勤こ20,ng

白色～微黄白色の

円形の

フィルムコー ト錠

ＢＭＳ

５２７

叩
０

直径
56 mm

33 83_2

mg

スプ リセル

錠 50 mg

白色～微黄白色の

精円形の

フィルムコー ト錠
邸
５２８

⑩
◎

長径
10 9 11ml

短径
5 8  m m

3_6 207.0

mg

の冨1

疾患及び病期
好中球劉

血小板数
投与量調節

慢性 期慢性骨髄性 自

血病 (Cal

(初回用量 101回 llXl

mg)

好中球数
く1,∞0/-3

又は

血小板数
く50,000/mm3

Э好中球数 1,∞0/mm3以上及び血小板数
5Q000/mml以上に回復するまで休薬する。

91日 1回 100 mgで治療を再開する。
Э血小板数が25,000/mm3を下回るか、再び好咋

球数が7日間を超えて1,00o/mm3を下回つた

場合は、①へ戻り、2回 日の発現時はlΠ l

回80 mgで 治療を再開する。3回 日の発現時
は、初発の慢性期飢 患者ではlnl回 50m′
で治療を再開し、イマチニプに効果不十分又
は忍容性のない慢性期 CML患 者では投与を

中止す る。

移行期 い征、急性期
CML又 はフィラデル

フィア染全体陽性急
性リンパ性自血病lPh
十ALLu

(初回用量1回70 1ng
を1日 2回)

注1)好中球数
.00/mm3

又は

血小板数
く10,000/mm3

① 血球減少 が 自血病に関連 してい るか を確認

輸 髄穿刺又は生検)す る。

② 自血 病 に 関 連 しな い場 合 は 、 好 中球 数

1,000/mm3以 上及び血小板数 20,∞0/-3以 上

に回復す るまで休薬する。

③ l回 70 mgを lΠ 2回 で治療を再開する。

④ 再度発現 した場合には、①へ戻 り、2回 日の発

現時は 1回 50 mgを 1日 2回 、3回 日の発現

時は 1回 40 mgを 1■ 2回 で治療を再開する。

⑤ 自血病に関連する場合は、1回 90 mgを lΠ つ

回までの増量を考慮する。

注 1:原 則 として、患

14nま では治療

者の全身状態に十分注意し、少なくとも投与開始 (第1日)か ら'
を継続した後の検査値

の

疾患及び病期 El作用の重症度 投与量調節

慢性 期慢性骨髄性 自

血病 (CMLl

(初回用量 l R I Inl1100

mg)

グレード3
又は4

Э グレード1以 ド又はベースラインに回復する
まで休薬する。

9 1nl回 80111gで治療を再開する。
Э 再び同じEll作用 (グレード3又は0が 発現し

た場合には、初発の慢性期CML患 者では①^

セ
ニプに効果不十分又は忍容性のない慢性期

― 則 として投与を中止す る。

移行期 く力L、急性期
CML又 はフィラデル

フィア染色体陽性急

性リンパ性自血病lPh
+ALL)

(初回用量1回70 mg

をlΠ 2回)

グレード3

又は4
Э グレード1以下又はベースラインに回復する

まで体薬する。
② l回 50 mgを 112回 で治療を再開する。
Э 将び同じ副作用 (グレード3又は4)が発現し

た場合には、原則として投与を中止する。

グレー ドはNCI‐CTCに 準 じる。

―
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“)患者の安全性と忍容性を考慮して下記に該当する場合は、【用法

及び見量lに従って、慢性期慢性骨髄性自血病では1回 140 mgま

玉二移行期慢性骨髄性白血病、急性期慢性骨髄性自血病又はフィラ
デルフィア染色体陽性急性リンパ性自血病では、1回 90 mgまで増
量することができる。

1)病状が進行した場合
2)少なくとも lヵ月以上投与しても、十分な血液学的効果がみられ

:  な い場合

【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)イマチニブに忍容性のない慢性骨髄性白血病患者 [同様の副作用
が起こるおそれがある (「重要な基本的注意」の項参照)。]

c2)間質性肺疾患の既往歴のある患者 [間質性肺疾患を増悪させるお
それがある。]

(3)肝障害のある患者 [本剤は主に肝臓で代謝されるため、肝障害の
ある患者では高い血中濃度が持続するおそれがある (「薬物動態」
の項参照)。]

c4)QT間 隔延長のおそれ又はその既往歴のある患者 [QT間隔延長が起
こるおそれがある (「重要な基本的注意」の項参照)。]

(5)血小板機能を抑制する薬剤あるいは抗凝固剤を投与中の患者 [出
血傾向を増強するおそれがある(「重要な基本的注意」の項参照)。]

“)高 齢者 (「高齢者への投与」の項参照)
(7)心疾患の既往歴又は危険因子を有する患者 [心臓の副作用 (急性

心不全、うっ血性心不全、心筋症、拡張機能障害、駆出率低下(
左室機能不全及び致死的な心筋梗塞等)力S発現するおそれがあ
る。]

2.重要な基本的注意

(1)イマチニブに忍容性のない患者に本剤を投与する際には、イマチ
ニブの投与中止の原因となった副作用と同様の副作用が起こるお

それがあるので、前治療の副作用の内容を確認してから投与する
こと。

o)本 剤投与中は、定期的に血液検査 (血球数算定、自血球分画等)

を行うこと。

本剤投与により、自血球減少、好中球減少、血小板減少、貧血が

あらわれることがあるので、血液検査は投与開始前と投与後の 2

ヵ月間は毎週、その後は lヵ 月毎に、また、患者の状態に応じて

適宜行 うこと。

これらの血球減少は疾患の病期にも依存し、慢性期慢性骨髄性白

血病に比べて移行期 ・急性期慢性骨髄性白血病やフィラデルフィ

ア染色体陽性急性リンパ性自血病の患者での頻度が高い。重篤な

好中球減少又は血小板減少があらわれた場合には減量又は休薬す

ること (<用法 ・用量に関連する使用上の注意>の 項参照)。本剤
の投与にあたってはG‐CSF製 剤の適切な使用に関しても考慮する
こと。

(3)血小板減少時に出血が生じることがあるので、定期的に血液検査

と患者の観察を十分に行い、重篤な出血が生じた場合には減量又

は休薬とともに適切な支持療法を行 うこと。

“)体 液貯留 (胸水、肺水腫、心嚢液貯留、腹水、全身性浮腫等)が

あらわれることがある。呼吸困難、乾性咳嗽等の胸水を示唆する

症状が認められた場合には胸部 X線 の検査を実施し、重篤な胸水

は必要に応じ胸腔穿刺、酸素吸入を行 うこと。本剤投与中は患者
の状態を十分に観察し、体液貯留が認められた場合には、利尿剤

又は短期間の副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な支持療法を行

うこと。

(5)QT間 隔延長が報告されているため、QT間 隔延長のおそれ又はそ
の既往歴のある患者では適切な心電図モニタリングを行い、QT間

隔延長が認められた場合には減量又は休薬とともに電解質異常

(低カリウム血症、低マグネシウム血症等)の補正を行うこと(「慎

重投与」の項参照)。

3.相互作用

CYP3A4を 時間依存的に阻害し、CYP3A4で 主に代謝される薬剤の代

謝クリアランスを低下させる可能性がある。

用注意 (併用に注属lすること

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序・危険因子

CYP3A4阻 害剤
アゾール系抗真菌剤 (イ
トラヨナゾール、ケトコ

本剤 とケ トヨナ ゾールの併用

により、本剤の Cm継 及び AUC

はそれぞれ 4倍 及び 5倍 増加 し

こ れ ら の 薬 剤 等 が

CYP3A4活 性を阻害 し、

本剤の血中濃度を上昇

4.副 作用                    、
副作用の概要

初発の慢性期慢性骨髄性自血病

国際共同臨床第ΠI相試験にぉぃて本剤 (初回用量 10o mg l日 1回 )
の投与を受けた初発の慢性期慢性骨髄性白血病患者 258例 (日本人安
全性評価対象 26例 を含む)の 成績を以下に示す。10°/。以上の患者にみ
られた副作用は、下痢 45例 (17.4%)、頭痛 30例 (11_6%)、胸水 26
例 (10.10/。lで あった。また、lo%以上の患者にみられたグレー ド3又
は4の 臨床検査値異常は、好中球減少症53/256例 120、7%)、血小板減
少症 49/256 Jll(19.10/o)、貧血 26/256例 (102%)で あった。(効能又
は効果の一変承認時までの集計)

イマテニブ抵抗性の量性骨髄性白血病及びフィラデルフィア染色体陽
性急性リンパ性白血病

国内の臨床試験において本剤 (初回用量 50 mg■、70 mg又 は90 mg■1
日2回 、100 mg l日1回)の 投与を受けた白血病の患者 77例の成績を
以下に示す (■:承認外用法用量)。20%以 上の患者にみられた副作用は、
血小板数減少 58例 (75.3%)、好中球数減少 57例 (74.00/●l、自血球数
減少 50例 _(649%)、 リ ンパ球数減少 45例 (58.4%)、ALT(GPT)増
加 40例 (51,9%)、LDH増 カロ39例 (50.6%)、AST(GOT)増 加 37例
(48.1%)、下痢 36例 (16.80/●D、貧血 34例 (44.2%)、胸水_32例(41=60/oD、

発疹 31例 (403%)、 頭痛、発熱各 30例 (39.0%)、血中リン減少 29

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子
l/-rv+)
?, a r. l  l :*fr ,k"fr!
( - t )  7p3 - f  >> ,  ,

t  Y  7 a < - 1  > r .  7 ,
ze<.1 2t4)
sN Ju77-tFgEXI

(t) l--)-Ctv, Z y+r,
E'lt fihElt€. .'t y t, e
)vM&E-, /*)vt"fiIl
qb, l)v7 .t +v)v) t
)v&.t6. ,  +++e)vl ,
/r'#6€)

,v-7 '7rv-yr=-z

た。CYP3A4阻 害作用のない又

は低 い代蕎薬の使用が推奨 さ

れ る。CYP3A4 r■書作用の強い

薬 剤 との併用が避け られない

場合は、有害事象の発現に十分
注意 して観察を行い、本剤を減
量 して投与す ることを考慮す

ること。

させ る可能性がある。

CYP3A4誘 導剤
デキサメタゾン、フェニ

トイン、カルバマゼビン、
リファンピシン、フェノ
パルビタール等

セイヨウオトギリソウ (St
お航's Wotセ ント・ジョー

ンズ・ワート)合 有食品

本剤 の血中濃度が低 ドす る可

能性がある。 リ ファンピシン 8

日間投与後に本剤 を投与 した

場合、本剤の CmⅨ 及び AUC

はそれぞれ 81%及 び 82%低 ド
した。CYP3A4誘 導作用の強い

薬 との併用は推奨 されない。
CYP3A4誘 導剤 を処方す る場

合、誘導作用のない又は低い代

待栗を考慮すること。

こ れ ら の 薬 剤 等 が

CYP3A4を 誘導 し、本剤
の血 中濃度を低下 させ

る可能性がある。

制酸剤 (水酸化アル ミニ ウ
ム ・水酸化マグネシウム含

有製剤)

本剤 と制酸剤の同時投与は避

けること。

制酸剤の投与が必要な場合 に

lt、本剤投与の少なくとも2時

間前又は2時 間後に投与するこ

と。

本剤の吸収が抑制され、
血中濃度が低下す る可

能性がある。

H2受 容体措抗剤

ファモチジン等
プロ トンポンプ阻害剤
オメプラゾール等

H2受 容体措抗剤又はプロ トン

ポ ンプ阻害剤 との併用は推奨
されない。ファモチジン投与 10

時間後に本剤 を投与 した とき
の本剤の Cmax及 び AUCは そ

れぞれ 63%及 び 61%低 下し、オ

メプラゾールを4n間 投与 し、

最終投与 22時 間後に本割を投

皇L上 上豊p本 劉の cmax及 び

本剤の吸収が抑制 され、
血中濃度が低 ドす る可

能性がある。

AUCは それぞれ 42%及 び 43%

¨ 剤投与中は、これ

らの栗剤に替 えて制酸剤の投
与を考慮すること。

CYP3A4の 基質となる薬剤
シンパスタチン

シクロスポ リン

ピモジ ド

キニジン確酸塩水和物

タクロリムス水和物
エルゴタ ミン洒石酸塩

ジヒ ドロエルゴタミンメ

シル酸塩等

CYP3A4の 基質となる薬剤の血

中濃 度が上昇す る可能性 があ

る。本剤 とシンバスタチンの併

用 に より、 シンパスタチ ンの

Cm盤 及び AUCは それ ぞれ
37%及 び 20%上 昇 した。本剤を

治療係数が低いcYP3A4の 基質
とな る薬剤 と併用す る場合 に

は注意すること。

本剤の CYP3A4「 B害作
用によ りこれ ら薬剤 の

血中濃度 を上昇 させ る

可能性がある。

QT間 隔延長を起こすこと
が知られている薬剤
イミプラミン塩酸塩
ピモジド等

QT間 隔延長作用を増強する可
能性がある。

本剤及びこれらの薬剤
はいずれも QT間 隔を
延長させるおそれがあ
るため、併用により作用
が増強する可能性があ
る。

抗不整脈薬

キニジン硫酸塩水和物

プロカインアミド塩酸塩

ジソピラミド

ソタロール塩酸塩等

―み



例 (364%)、 ヘマ トクリット減少 26例 (338%)、倦怠感、咳嗽各 25

例 (32_5%)、尿中蛋自陽性 24例 (31_2%)、血中アルブミン減少23例

(299%)、 鼻咽頭炎:■ CP増 加 22例 (28.60/OD、浮腫、便秘、悪心、

ALP増 加各20例 (26.0%)、体重増加 18例(23.4%)、筋痛 17例(22.1%)、

CD4リ ンパ球減少、血中尿酸増加、総蛋白減少、尿中血陽・l■各 16拠

(20.8%)で あつた。(効能又は効果の一変承認時までの集計)

(1)重 大な副作用

1)骨髄抑制 :汎血球減少 (0.9%)、自血球減少 (215%)、 好中球減

少 (34.3%)、血小板減少 (340%)、貧血 (16.4%)があらわれるこ

とがあるので定期的に血液検査 (血球数算定、自血球分画等)を

実施するなど観察を十分に行い、異常が認められた場合には減量

又は休薬し、適切な処置を行うこと。

2)出 血 (脳出血 ・硬膜下出血、消化管出血):脳 出血 ・硬膜下出血

(08%注 D)、消化管出血 (33%)が あらわれることがあるので、

定期的に血液検査を実施するなど観察を十分に行い、異常が認め

られた場合には減量又は投与を中止し、適切な処置を行うこと。

3)体 液貯留 (胸水、肺水腫、心嚢液貯留、腹水、全身性浮腫等):

胸水 (173%)、肺水腫 (06%)、心嚢液貯留 (3.0%)、腹水 (0.3%)、

全身性浮腫 (3.5%じめ)等 があらわれることがある。呼吸困難、乾

性咳嗽等の胸水を示唆する症状が認められた場合には胸部 X線 の

検査を実施すること。重篤な胸水は、必要に応 じて胸腔穿刺、酸

素吸入を行うこと。本剤投与中は患者の状態を十分に観察し、体

液貯留が認められた場合には、利尿剤又は短期間の副腎皮質ホル

モン剤の投与等の適切な支持療法を行うこと。

4)感 染症 :肺炎 (18%)、 敗血症 (03%)等 の感染症があらわれる

ことがあるので、定期的に血液検査を実施し、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を中止 し、適切な処置を

行うこと。

5)間 質性肺疾患 :間質性肺疾患 (09%)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、呼吸困難及び胸部 X線 検査

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。

6)腫 瘍崩壊症候群 :腫瘍崩壊症侯群 (09%)が あらわれることがあ

るので、血清中電解質濃度及び腎機能検査を行 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投与を中止

し、適切な処置 (生理食塩液、高尿酸血症治療剤等の投与、透析

等)を 行 うとともに、症状が回復するまで患者の状態を十分に観

察すること。

7)心 電図QT延 長 :心電図 QT延 長 (2.70/0)力`あらわれることがあ

るので、適切な心電図モニタリングを行い、QT間 隔延長が認めら

れた場合には減量又は休薬とともに電解質異常 (低カリウム血症、

低マグネシウム血症等)の 補正を行うこと。

8)心 不全二心筋梗塞 :心不全 (0.6%)、心筋梗塞 (02%注D)が あら

われることがあるので、適宜心機能検査を行 うなど観察を十分に

行い、異常が認められた場合には、減量、休薬又は投与を中止し、

適切な処置を行うこと。

9)急 性腎不全 :急性腎不全 (0.3%)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、減量、休薬又は

投与を中止し、適切な処置を行うこと。

注 1):海 外臨床試験におけるEll作用発現頻度            `

o)そ の他の副作用

次のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて適切な処

こ と

種類＼頻度 10°/c以上 10%未 満 頻度不明注3

感染症

感染、鼻咽頭炎、気管支炎、

謗航炎、サイ トメガロウイル

ス感染、毛包炎、胃腸炎、ヘ

ルペスクイル ス感染、眼感染、

インフルエンザ、膝カンジダ

感染性小腸結腸炎

皐巣炎、帯状疱疹、爪自癬、

外耳炎、足部内癬:上 気嶺,

聾、歯 肉威築ヽ感 染性鵬炎

副鼻腔炎

璽

リンパ球数減少 網状赤血球数減少、発熱性好

中球減少症、播種性血管内凝

固、CD4リ ンパ球数増加、プ

ロ トロンピン時間延長、綱状

赤血球数増力n、測汀T延 長、

自血球数増加、好中球数増加、

赤芽球病

種類＼頻度 10%以 上 10%未 満 頻度不明="

血小板数増力Π、 リンパ球数増

加、好酸球数増カロ、INR増 加、

単球数減少、プロトロンピン

) リ ンパ 節 症  鉄 欠 ジ 146

証、血申フィプ リノグン増加、

フィプ リン分解産物増加

免疫系 多瞳片対宿主病、過敏症 吉節性紅斑

皿

睡解質異常 (リン、カ

リウム、カルシウム注

り、マグネシウム、ナト
リウム、クロール)

甲状腺機能低 ド症、血中甲状

凛刺激ホルモ ン増加、BNP増

加、CRP増 加、脱水、総蛋自
l●う● 合 雑ス帰 而 わ"静 t●

irlli:T 'u-l a'))&rt> I

墨自減少、糖尿病

艶
下眠症、抑うつ気分、無感備 不安、感情不安定、舞

乱状態、リピドー減洒

神経系

環痛 来覚異常、浮動性めまい、意

成消失、傾眠、肋間神経痛、

ま党鈍麻、振戦、手根管症候

洋、体位性めまい、頚椎症性

申経炎、頚腕症候群、片頭痛、

脳腫疸、大脳拠

夫神、健志、痙華、月日

血管発作、=過 性脳虚

血発作、末梢性ニュー

ロパチー、視神経炎

眼
一

諄視、角膜炎、眼球乾燥、結

庚充血、差明、アレルギー性

浩膜炎、結膜炎、自内障、眼

皮症、眼圧上昇

耳
一

耳不快感、耳管閉塞、耳鳴、

曜雲と二Eド

回転性 めまヽ

!亜

.さ拡大、動悸、頻脈、大動脈

弁閉鎖不全症、僧輌弁閉鎖不

全症、洞性徐脈、上室性期外

収縮、心室性期外収縮、左室

0巴大、不整脈、第一度房室ブ

ロック、心房顔脈、脚プロッ

ク、心】E大 、心筋症、左房拡

心機能障害、狭.さ症、
,卜膜炎 、心室性 不整

脈、心室性頻脈、心筋

炎、急性冠動脈症候

詳、肺性心、心房細動、

心房粗動

長、心電図 ST部 分下降

堕

出血 (肺出血、歯肉仕

血、結膜出血、鼻出血、

皮下出血、点状出血、

カテーテル留置部位仕

血)

=血圧、高FnF、ほてりⅢ
I堡

血栓性静脈炎、網状皮

FIE、血栓症 /塞 栓症

(肺塞栓症、深椰静瑯

血桂症)

呼吸器

亥嗽 呼吸困難、低酸素症、発声障
害、咽喉頭疼痛、上気道の炎
症、咽頭紅斑、咽喉頭不快感、
湿性咳嗽、鼻漏、疲貯留、鼻

炎、胸膜炎、鼻痛

肺浸潤、肺麟炎、肺高

血圧症、喘.は、気管技

痙華、急性呼吸窮迫旋

候群

)肖イヒ器

下痢、悪心 腹痛、腹都膨滴 、口唇炎、歯

肉炎、胃不快感、異常便、変

色便、胃炎、痔核、口唇水疱、

心篠部不快感、口内乾操、歯

肉胆1長、口層乾燥、口の感覚

鈍麻、便秘、嘔吐、口内炎、

び らん性胃炎、歯痛、裂肛、

甑歯、腸炎、腸憩室、消化不

粘膜炎、大腸炎、疇下

障害、上部消イヒ管潰

瘍、膵炎、タンパク漏

tL性腎腸症

良、冒潰瘍、歯 肉痛、裂孔^

ルニア、胤径ヘルニア、歯周

炎、唾液11痛、胃異形成、薦

出血、日の錯感覚、腹壁障害、

鮭道炎、歯根嚢胞

堕

AST(GOT)上 昇、ALT

(CPTl上 昇、LDH上

昇

胆嚢炎、ビリル ビン上昇、Alや

上昇、7 GTP上 昇、脂肪肝

E汁 うo滞 、肝炎

嘘

発疹 紅斑、ざ書、脱毛症、湿疹、

そ う痒症、紫斑、皮Fll乾燥、

多汗症、爪の障害、丘疹、皮

膚剥脱、皮膚肥厚、全身性そ

う痒症、幕麻疹、皮膚色葉脱
上 鶯 蔵をFF C蔵 各  饉 n旨

水疱形成、色素沈着障

害、光線過敏性反応、

急性熱性好 中球性皮

膚症、脂肪織炎、手足

症候群

欠ラ社湿修_結 節性紅欝、■
髪変色、1嘗漏社 皮膚芥ヽ度

賠赤知覚不全症候群

筋 ・骨格系

筋痛、CK(CPKY上 昇 関節痛、四肢痛、背部痛、筋

力低下、筋骨格硬直、側腹御

痛.関 節腫眼、骨関節炎、損

液嚢腫、腱痛 、CK(CPK)瀕

少、筋痙縮、販部癌、筋骨18
壼  亦 形 社 碁 雑 歩  沿 臆 お

筋肉の炎症、横紋筋融
解、腱炎

籠田舗症偉灘  籐 梢芥 雄Fal

樽出、骨痛

題

血尿、蛋自尿、夜間頻尿、ク

レアチ=ン 上昇、血中尿素痛

加、頻尿、血中クレアチニン

減少

―も…



胸痛、悪寒、疲労、熱感、疼

1回投与
量 6嘔)

投与日
C m♂

6JmL)

Au■ 12h a

lng・L/mL)
げ
①

TmaxC

lh)

7
129.14

(72)
難
ω

399

( 1 1 7 )

0_98

(050_197)

1 4
15055

( 5 7 )

38475

(30)

351

(065)

075

(048_1_00)

6590 28595
0.52

(0.50.053)
a幾何平均輌 変動係数%)、b算術平均値(標準偏差)、c中央値(最 大)

注3):グ レード3又は4の低カルシウム血症があらわれた場合には、経口のカルシウム剤を
投与するなど適切な処置を行うこと。

5.高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状態を十分に

観察しながら慎重に投与すること。なお、臨床試験において、65歳未

満の患者と比較し、65歳以上の患者で体液貯留及び呼吸困難の発硯頻

度が高かった。                .

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。ま

た妊娠可能な婦人に対しては適切な避妊を行うよう指導すること。

[動物実験において、ヒトでの臨床用量で得られる血漿中濃度以

下で、ラットで胚致死作用及び胎児毒性、ウサギで胎児毒性が報

告されている。従つて、本剤を妊婦に投与すると胎児に障害が生

じるおそれがある。]

o)授 乳中の婦人には、授乳を中止させること。[動物実験 (ラット)

で乳汁中に移行することが報告されている。本剤のヒト乳汁中ヘ

の移行については不明である。]

7.小児等への投与

低出生体重児、新生児、手L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)。

8.過量投与

臨床試験の本剤の過量投与の経験は限られている。海外の臨床試験に

おいて、1日 280 mgを1週間服用した過量投与例が報告されており、

重度の骨髄抑制がみられた。過量投与が認められた場合には、患者の

状態を十分観察し、必要な対症療法を実施すること。

9.適 用上の注意

(1)服用時:本剤は、かまずにそのまま服用するように注意すること。

2)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。]

10、その他の注意

サルの9ヵ月間投与試験では腎臓の変化として、自然発症病変である

腎臓の鉱質沈着の出現頻度及び程度の上昇がみられた。

【薬物動態】
1.血漿中濃度及び薬物動態パラメータ lX~3)

慢性期慢性骨髄性白血病の日本人患者にダサチニブ50 mg、70 mg又は

,O mgを1日 2回 (承認外用法用量)反復経口投与後、ダサチニブは速

やかに吸収され、血漿中濃度は投与後 1時間付近で最高血漿中濃度

(Cmax)に到達した。Cmax到達後、血漿中濃度はおおむね4～5時間

の消失半減期 (12)で比較的速やかに低下した。Cmaxpび 投与間隔当

たりの血漿中濃度時間曲線下面積 (AUCO12b)は投与量に依存して増

加した。

表 1日本人の慢性期慢性骨髄性自血病患者にダサチニブ50 mg、70 mg

又は90mを 1日 2回 反復経 口投与した時の薬物動態パラメータ

唯ω
ｌ
量

投与日
cmax3

rllJmL)

AUCo n・

62・L/mL)
げ
ω

Tmax・

lll)

1 7
9410

(37)

283.17

(28)

490

(186)

097

(050,105)

11783

(50)

342.87

( 4 1 )

453

(130)

093

(050.107)

l
11389

( 5 3 )

304.78

(53)

385

(036)

095

(050_197)

0      2      4      6      8      10     12

時間①

図 1  日 本人の慢性期慢性骨髄性白血病患者にダサチニブ 50 mg、70
mg又 は 90 mgを 1日 2回 反復経口投与 した時の定常状態 (28
日日)に おける平均血漿中濃度 (平均値+標準偏差)

慢性骨髄性白血病患者及びフィラデルフィア染色体陽性急性 リンパ性
自血病患者 1216例 を対象とした母集団薬物動態解析の結果、全症例に
おける平均全身クリアランス値は 283L/hで あった。このうち、初発
の慢性期慢性骨髄性白血病患者 26例 め日本人患者に対する 100m21
日1回経口投与時の定常状態におけるCmax、AUC。24h及び トラフ濃度
(Cmh)の 推定値は、それぞれ91.on″=正、456 nR・h/mL及び2.21 nJmL

であつた。

表2初 発の慢性期慢性骨髄・l■白血病の日本人患者に 1004gを 1日 1

（日
、
こ
Ц
瑯
■
黎
僣

日本人固形癌患者にダサチニブ loo mg、150 mg*又は200取 ■を 1日 1
回反復経口投与後、ダサチニプは速やかに吸収され、血漿中濃度は投
与後 0.5～3.3時間で最高血漿中濃度 (Cnlax)に到達した (ホ:承認外用
法用量)。

表 3日本人固形癌患者にダサチニブ 1∞mg、150mR又は200n■を 1日
口

回 控 与 遇
投与 日

Cmaxt
rnJttL〕

AUC3

rng・L/mLヽ
げ
ω

T mぱ
rh、(mD

ll10
9

1 3 9 8 3
r54ヽ

53798
r3■、 塑

ｍ
里

r05_4い

‐４

一
5

1 3 7 0 3

r、く、 興ｍ
575

ζ167)
1 0

r o s  l o 、

150
1 3

1 2 7 1 0

r 8 3 ヽ 聾ｍ
468

ζ084b
1 0

r l o  l  o 、

‐４

一
4 興四 製０

5 0 4
rl 19、

1 0
r l  o  l o 、

200
4 興ｏ 地ｍ

762
f 4 ^ 1 1 ヽ

菫
oimゝ

‐４

一
2

1 0 2 6 1
r127ヽ

71627
( 1 1 4 ヽ

795
r562ヽ

23

(15.■0〕

(変動係 数 0/。)、b算 術 平均宿 f博進値 華

AUC:投与1日目はAUGIND及 び投与14日目はAUCCADを 示す

(海外データ)

健康成人 229例の単回投与時及び自血病患者 137例の 1日 1回又は2
回投与時の血漿中濃度は、ダサチニブを経口投与後、0.5～6時 間
(Tmaxlで Cmaxに 到達した。白血病患者に 15～240醐 日投与時の

AUCは 投与量比例的に増カロし、t12は投与量によらずおおむね3～5時

間であつた。

口 :1回投与量50 mg(F5)

△ :1回投与量70 1ngcn 7)

0:1回 投与量"電 Kn-2)

- 1 6 -



食事の影響 (海外データ)。

健康成人 54例 ,を対象に薬物動態に及ぼす食事の影響を検討した結果、

絶食時投与と比較して高脂肪食を摂取 30分後に 1∞mgを 単回経口投

与 した時のAUCの 平均に 14%増 加した。

2.分 布つ

白血病患者における見かけの分布容積は大きく、ダサチニブは血管外

に広く分布することが示唆された。ルッ∴ゎ試験において、ヒト血漿に

対するダサチニブ及び活性代謝物の蛋白結合率は、100～500 ng/‐の

濃度範囲でそれぞれ約 96%及 び 93%で あり、濃度に依存しなかった。

3代 謝
3)o

ダサチニブは主にCYP3A4に より代謝され、活性代謝物は主にこの

CYP3A4を 介して生成される。その他にも、ダサチニブはフラビン含

有モノオキシゲナーゼ酵素 3(FMO‐ 3)及 びllDP―グルクロニル トラン

スフェラーゼ (UGT)|こ より代謝される。ヒト肝ミクロソームを用い

た試験では、ダサチニブは時間依存的な弱い阻害作用を示した。

ダサチニブと同程度の薬理活性を示す代謝物のAUCは ダサチニブの

約 5%で ある。したがつて、この活性代謝物は本剤を服用することに

より観察される薬理作用にあまり寄与しないと考えられる。また、こ

の他にも薬理活性を有していない代謝物が数種類存在する。

4.排 泄 (海外データ)3),フ)

主要な消失経路は糞便中への排泄である。r4c]ダサチニブを単回経口

投与後、10日以内に投与放射能の約 4%が 尿中に、約 85%が 糞便中に

排泄された。尿中及び糞便中にツト泄された未変化体は、投与放射能の

それぞれ 01%及 び 19%で あり、尿中及び糞便中に排泄された放射能の

大部分が代朝す物であつた。

5,特 殊集団における薬物動態

ダサチニブの薬物動態に対する年齢及び性別の影響は認められていな
い (海外データ)。また、小児患者における薬物動態については評価さ

れていない。

肝機能障害患者

肝機能障害患者におけるダサチニブの薬物動態の成績は得られていな

い。中等度～重度の肝機能障害患者での使用経験はない。本剤は主に

肝臓で代謝されるため、肝障害のある患者では高い血中濃度が持続す

るおそれがある:肝 障害のある患者に投与する場合には十分注意する

こと (【使用上の注意】の項参照)。

【臨床成績】

1.初発の慢性期慢性骨髄性白血病
初発の慢性期慢性骨髄性自血病患者を対象として、日本を含む国際共

表 4初 発の慢性期慢性骨髄性自血病に対する効果 (国際共同臨床試

験)D

2.イ マヂニブ抵抗性の慢性骨髄性白血病及びフィラデルフイア染色

体陽性急性リンパ性白血病

イマチニブに対し治療抵抗性又は忍容性のない慢性骨髄性自血病及び

フィラデルフィア染色体陽性急性 リンパ性白血病患者を対象として、

国内外で臨床試験を実施した。

壺 国内臨床試験におけるイマチニブ抵抗性の慢性骨髄性自血病及

びフィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性自血病に対する効

果'10

表 6海 外臨床試験におけるイマチニブ抵抗性の慢性骨髄性自血病及

びフィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病に対する効

果
n>l。

央値)

榊 価項 日の判定基準】

注 1血 液学的効果の判定基準 (いずれ も4週 間以上持続 した場合)

血液学的完全寛解 :

慢性期慢性骨髄性 自血病

自血球数が施設基準値上限以下、血小板数が 45Q000/m♂ 未満 、末梢血中の骨髄球 と後骨

随球の和が5%未 満、末梢血中に芽球又は前骨髄球を認めない、末梢血中の好塩基球が200/0

未満、髄外 自血病所見なし

移行期・急性期慢性骨髄性自血病、フィラデルフィア染色体陽性急性 リンパ性 自血病

自血球数が基準値上限以 ド、好中球数が1,000/mm3以上、血小板数が1∞μ期hm3以 上、
末IIi血中に芽球又は前骨髄球を認めない、骨髄中の芽球が5%以 ド、末梢血中の骨髄球及
び後骨髄球の和が5%未満、末梢血中の好塩基球が200/●未満、髄外自血病所7nLなし

血液学的MaiOr寛解 :
血液学的完全寛解と異なるのは、好rP球数が500/mm3以上1,ooo/mm3未満又は血小板数が
2Q∞0/m■3以上ltlcl,000/mm3未満

注2細胞遺伝学的勉塁の判定基準
確定したIll胞遺伝学的完全寛解 :
4週間以上持続した細胞遺伝学|1完全寛解

細胞遺伝学的完全寛解 :

骨随中のフィラデルフィア染色体陽性分裂中期細胞観察(20以上の細胞分析)において、
フィラデルフィア染色体陽性細胞を認めない

細胞遺伝学的M■or覧解 :

骨髄中フィラデルフィア染色体陽性分裂中期細胞観察 (20以上の細胞分析)に おいて、
フィラデルアィア染色体MI■細胞の割合が35%以 ド

注3分 子遺伝学的効果の判定基準
分子遺伝学的Maior寛解 :

末梢血の リアルタイム定量的PCR(RO・ PCRl検 査によつてま鷺拓弘転写産物が標準化ベ

ースラインから3■∝の減少 (01%以 ド)

【薬効薬理】

1.作用機序151

ダサチニブは特定の蛋白チロシンキナーゼのキナーゼ ドメインにある

ATP結 合部位においてATPと 競合する。BCR‐ABLの みならずSRCフ ァ

ミリーキナーゼ (SRC,LCK,YES,FYN)、 c‐KIT、EPH(エ フリン)A2

受容体及びPDGF(血 小板由来増殖因子)β 受容体を阻害する (ICs。-02

～28 nM)。

2.抗 腫瘍作用
rr7燿わ試験 n161:

(1)ダサチニブは、・l■性骨髄性自血病及び急性リンパ性自血病の両細

胞型を含む4種 のヒトBCR‐ABL依 存性自血病細胞に対し細胞障害

作用又は増殖阻害作用を示した (IC"≦1■M)。

2)ダ サチニブは、BcR‐ABLの 過rll発現、BcR‐ABLキ ナーゼ ドメイン

の変異、SRCフ ァミリーキナーゼ (F■ヽ LYN,HCK)を 含む代替

情報伝達経路の活性化及び多斉り耐性遺伝子の過剰発現がその要因
である非臨床及び臨床由来の広範なィマチニブ耐性慢性骨髄性自
血病細胞株に対しても増殖阻害活性を示した。

rn"Ю 試験
1つ:

ダサチニブ (5～50 mg/kg)は 、イマチニブ感受性及び耐性のヒト慢性

骨髄性白血病細胞を皮下移植した重症複合免疫不全症 (ScID)マ ウス

において、治癒あるいは腫瘍増殖遅延作用を示した。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ダサチニブ水和物 (Dasatinib HydFate)

化学名 :

VO‐ChiOrO_6‐methylphenyl)2‐({6‐14‐o‐hydrOxyethyl>iperaZh‐1‐y]‐2‐m
ethylpyrimidh4‐yl}amillCl)‐1,3-thiazolc‐5‐carboxamide monohydrate

分子式 :C22H26CIN702S・H20

分子量 :488.01(無 水物)
506_02(―水和物)

慢性骨髄性 自血病 フィファル フィア

姪 体陽性急性 リ

ンパ性 自血病
慢性期 移行期

骨髄 芽球性

色枠麹

リンパ芽 球 性

趣枠 期

厠数 (例〕 167 174 109 48 4 6

投与量
lυu mg

l ■ 1 回

7い8
i n 2 回

70mg

102回

70mg

lΠ 2回

70mg

l  f 1  2 回

血液学的完全

寛解●1
898%

(150/16つ

5 0 0 0 / 0

(87/174)

2570/●
28/1091 蒻い

348%
(16/40

血液学的 MaJOr

奮磁ti
64 40/0

(Hν174)
3300/0

o6/1119)

3540/●

(17/48)

4 1 3 %

(19/40

細胞遺伝学的
卓全 書 鯉 =2

413%

r69/167ヽ

3330/●
`58/174ヽ 鄭̈ 秘の

5430/.

o5/463

hE[eiE1E?09
llaiqEfEE2

5870/●

θ8/167)
402%

c70/17o

339・/0
r37/10"

52.1%
r25′48ヽ

5650/0
26/46)

at -7w4&E+

5210/O(135/25"

慢性骨髄性 R血 病 フィラデルフィア染色倅

陽性急性 リンパ性自血病慢l■期

例数 (例)

投与量 100mgl Π l回 70m81Π 2回 70mg l日 2回

血液学的完全寛解
=l 909%(10/11) 545%(6/11) 154%(2/13)

血液学的 饉ヽor寛 解`1 727% (3/H) 462% (6/13)

細胞遺伝学的完全寛解
=2 3640/O(4/H) 182%(2/n) 4 6 2 % ( 6 / 1 3 )

細胞遺伝学的Ⅲ or寛解菫' 545% (6/H) 2 7 3 % ( 3 ノ1 1 ) 538% (7/13)

染色体陽性急性 リンパ性 自血病 27ヵ 月 (中央0

―fl―



構造式 :

∝疑が00～
∝…

CH3

性 状 :ダサチニブ水和物は自色～微黄白色の粉末である。
ジメチルスルホキシ ド又はニルジメチルアセ トアミドに溶けやすく、
エタノール (99.5)に溶けにくく、水にほとんど溶けない。

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

数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全症allを対象に使用

成績調査を実施することにより、本剤使用患者の背景情報を把握する

とともに、本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し、
本剤の適正使用に必要な措置を講じること。

【包装】

スプリセル錠20 mg:30錠 (PTP)
スプリセル錠 50m9:30錠 (PT)

【主要文献及び文献請求先】

主要文献
1)社内資料 :日本人における反復経口投与試験
2)社 内資料 :CTD 27.2薬物動態
3)社 内資料 :外国人における単回経口投与試験

の影響
5)社 内資料 :分布
6)社内資料 :代謝 (動物間の比較)
7)社内資料 :J卜泄

4)社 内資料 :外国人における薬物動態に及ぼす低脂肪食及び高脂肪食

ISP2009011

lSP200902]

[SP20o903]

[SP200904]

ISP200905]

ドP200906]
8)社 内資料 :CTD 2.76‐2.l CA180Ю56試 験

9)社 内資料 :CTD 2.7.6‐22 CA180-138試 験

10)社 内資料 :Cπ "76‐ 2_3 CA180‐036試 験

11)社 内資料 :イマチニプに抵抗性又は不耐容の慢性期慢性骨髄性自

血病患者におけるダサチニブ 1∞mgl日 1回投与法設定のための海

外臨床第IH相無作為化試験 [SP2∞ 909]

12)社 内資料 :イマチニブに抵抗性又は不耐容の移行期慢性骨髄性自
血病患者における海外臨床第H相試験 [SP200910]

13)社内資料 :イマチニブに抵抗性又は不耐容の骨髄芽球性急性期慢

性骨髄性白血病患者における海外臨床第Π相試験   [SP200911]
14)社内資料 :イマチニブに抵抗性又は不耐容のリンパ芽球性急性期
慢性骨髄性白血病又はPhiladelphia染色体陽性急性リンノ`性自血病患

者における海外臨床第H相試験
15)社内資料 :細胞アッセイ

[SP200912]

[SP200913】
16)N_J.Donato,ct al:Blooこ101o),690(2003)           i

17)社内資料 :CMLモ デルにおける抗腫瘍活性 麟 νムリ)[SP200914]

文献請求先
「主要文献」に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。
ブリス トル ・マイヤーズ株式会社 メ ディカル情報部

(住所)東 京都新宿区西新宿 6‐5‐1

(■BL)0120‐093‐507

Q登 録商標

薇 継赫 プリ則レ・7/t7_I株式舎祥
東京都新宿区西新宿6-5-1

-lf―



(報道発表用)

1 販  売  名 )zs-< y y '@ff i .25gmg

2 一  般  名 アジスロマイシン水和物

3 申 請 者 名 ファイザー株式会社

4 成 分 ・分量
日局 ア ジスロマイシン水和物 262.O mg

(アジスロマイシンとして 250 mg(力価))

5 用 法 ・用 量

成人にはアジスロマイシンとして,500 mg(力価)を 1日 1回:3日 間合計 1.5g

(力価)を 経口投与する。
尿道炎,子官頸管炎に対しては,成人にはアジスロマイシンとして,1000 mg(力

価)を 1回経口投与する。

6 効 能 。効 果

く適応菌種>

アジスロマイシンに感性のブ ドウ球菌属,レ ンサ球菌属
ラ (ブランハメラ)・ カタラーリス,イ ンフルエンザ菌

肺炎球菌,モ ラクセ
ペプ トス トレプ トコ

マイコプラズマ属ッカス属, レジオネラ 。ニューモZィ ラ,ク ラミジア属

く適応症>

深在性皮膚感染症, リンパ管 ・リンパ節炎
炎,扁 桃周囲膿瘍を含む),急 性気管支炎
二次感染,尿 道炎,子 官頸管炎,副 鼻腔炎

咽頭 ・喉頭炎,扁 桃炎 (扁桃周囲

肺炎,肺 膿瘍,慢 性呼吸器病変の

歯周組織炎,歯 冠周囲炎,顎 炎

7 備 考 別紙 :添付文書 (案)

-1 3-



2011年 X月

2010年 6月改訂 (第14版)

室温保存
3年 (最終年月を外箱に記載)

注)注意 ―医師等の処方せんにより使用する
こと

15員環マクロライド系抗生物質製剤
処方せん医薬品わ

ジスロマック
゛
錠

250mg

Z′五HPθ″И″ rab′θtts
アジスロマイシン 水 和物錠

‥
限

法

期用

貯

使

日

承認番号 21200M00160

薬価収載 2000年 5月

販売開始 20001「6月

効能追加 201X tt X月

再審査結果 2009年 3月

再評価結果 2004年 9月

国際誕生 1991年 4月

【禁  月肇 (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

【組成・性状】
1.組成

1錠中:

誡 ジスロマック錠 250 mg

有効成分
日局 ア ジスロマイシン水和物 262 0 mg

(アジスロマイシンとして250 mR(力価))

添加物

無水 リン酸水素カルシウム,部 分アルファー

化デンプン,クロスカルメロースナ トリウム:
ステアリン酸マグネシウム,ラ ウリル硫酸ナ

トリウム,ヒ プロメロース,乳 糖水和物,酸

化チタン, トリアセチン

【効能・効果】
<適応菌種>

アジスロマイシンに感性のブドウ球菌属, レンサ球菌属,
肺炎球菌,モ ラクセラ (プランハメラ)・ カタラーリス,
インフルエンザ菌,ペ プトストレプトコッカス属,レ ジオ

ネラ・ニューモフィラ,ク ラミジア属,マ イコプラズマ属

<適応症>

深在性皮膚感染症,リンパ管・リンパ節炎,咽頭・喉頭炎,

扁桃炎 (扁桃周囲炎,扁 桃周囲膿瘍を含む),急 性気管支

炎,肺 炎,肺 膿瘍,慢 性呼吸器病変の二次感染,尿 道炎,
子宮頸管炎,副 鼻腔炎,歯 周組織炎,歯 冠周囲炎,顎 炎

【用法・用量】
成人にはアジスロマイシンとして,500 mg(力 価)を 1日

1回,3日 間合計 15g(力 価)を 経口投与する。

尿道炎,子 宮頸管炎に対しては,成 人にはアジスロマイシ

ンとして,1000 mg(力 価)を 1回経口投与する。

[用法 ・用量に関連する使用上の注意]

1,本剤の使用にあたっては,耐 性菌の発現等を防ぐため,

原則として感受性を確認すること。

2本 剤で治療を開始し,4日 日以降においても臨床症状が
不変もしくは悪化の場合には,医師の判断で適切な他の
薬剤に変更すること。ただし,尿 道炎,子官頸管炎の場
合にはアジネロマイシン投与開始後2～4週間は経過を
観察し,効果を判定すること。細菌学的検査結果または
臨床症状から効果が認められない場合には医師の判断
で適切な他の薬剤に変更すること (「相互作用J(3)の
項参照)。

3.外国の臨床における体内動態試験の成績から,本剤 500
mg(力価)を 1日 1回 3日間経口投与することにより,
感受性菌に対して有効な組織内濃度が約7日間持続する
ことが予測されているので,注射剤による治療が適応さ
れない感染症の治療に必要な投与期間は3日間とする。
ただし,尿 道炎,子 宮頸管炎の場合は本剤 1000 mg(力
価)を 1回経口投与することにより,ア ジスロマイシン
感性のトラコーマクラミジア (クラミジア・トラコマテ
ィス)に 対して有効な組織内濃度が約 lo日間持続する
ことが予測されているので,治 療に必要な投与回数は1
回とする。

4肺 炎については,症状に応じてアジスロマイシン注射剤
から治療を開始する必要性を判断すること。なお,ア ジ
スロマイシン注射剤による治療を行つた肺炎に対して,
本剤に切り替える場合は,症状に応じて投与期間を変更
することができる。

5.アジスロマイシン注射剤から本剤へ切り替えた臨床試
験は,医 師が経口投与可能と判断した時点で,注射剤か
ら本剤に切り替え,アジスロマイシン注射剤の投与期間
は2～5日間,総投与期間は合計7～10日間で実施され,
総投与期間として lo日間を超える投与経験は少ない。
アジスロマイシン注射剤から本剤へ切り替え,総投与期
間が10日を超える場合は,経過観察を十分に行うこと。
(1臨床成績」の項参照)

6.レジオネラ・ニューモフィラに対して,ア ジるFマ イシ
ン注射剤による治療を実施せずに本剤のみで治療した
場合の有効性及び安全性は確立していない。 (投与経験
が少ない)

【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)他のマクロライド系又はケトライ ド系薬剤に対し過
敏症の既往歴のある患者

(2)高度な肝機能障害のある患者 [肝機能を悪イヒさせる
おそれがあるので,投与量ならびに投与間隔に留意す
るなど慎重に投与すること。]

(3)心疾患のある患者 [QT延長,心室性頻脈 (Tosades de

pomtesを含む)を おこすことがある。]

2. 重 要な基本的注意
(1)アナフィラキシー ・ショックがあらわれるおそれが

あるので,ア レルギー既往歴,薬物過敏症等について
十分な問診を行うこと。

PFIZER CONFIDENT:AL

2.性状

外形 (mln) 識男リコー ド 色調等

上面

“ n 1 6 ●

下面

⑩ Pflzer

ZTN250

自色

フィルム

コー ト錠

側面 O 1 5 0
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(2)シ ョック,ア ナフィラキシー様症状,中 毒性表皮壊

死融解症 (TO対c EDidemld Necro市s愚■N),皮 膚粘

膜眼症候群 (Stevens_J“郎on症 候群)力 あ`らわれるこ

とがあるので注意すること。また,本 剤は組織内半減

期が長いことから,上記副作用の治療中止後に再発す

る可能性があるので注意すること。

(3)本 剤の使用にあたつては,事 前に患者に対して,次
の点を指導すること。
・中毒性表皮壊死融盤症,皮膚粘膜眼症候群が疑われ

る症状 [発疹に加え,粘 膜 (口唇,眼 ,外 陰部)の
びらんあるいは水ぶくれ等の症状]があらわれた場

合には,服 用を中止し,た だちに医師に連絡するこ

と。                  、
・服用終了後においても上記症状があらわれること

があるので,症状があらわれた場合にはただちに医

師に連絡すること。

(4)本 剤は組織内半減期が長いことから,投 与終了数日

後においても副作用が発現する可能性があるので,観

察を十分に行 うなど注意すること。

3. 相 互作用

互作用が報告されている。
なお,本 剤のテ トクロームP450による代謝は確認され
ていない。

1)テ オフィリン, ミダゾラム, トリアゾラム,カ ルバマ

ゼピン,フ ェニトイン [これらの薬剤の血中濃度が上

昇し,作 用が増強されるおそれがある。]
2)エ ルゴタミン含有製剤 [四肢の虚血をおこすことがあ

る。]

(3)他 の抗菌剤との相互作用

本剤と他の抗菌剤との相互作用に関しては,これまでの

国内又は外国における臨床試験成績から,マ クロライ ド

系,ペ ニシリン系,キ ノロン系,テ トラサイクリン系,

セフェム系及びカルバペネム系抗菌剤との間で相互作
用によると考えられる有害事象の報告はない。しかしな
がら,本剤の組織内濃度持続時間は長く,投 与終了後も

他の抗菌剤との間に相加作用又は相乗作用の可能性は

否定できないので,本剤投与後に切り替える場合には観
察を十分に行うなど注意すること。

4.副作用
承認時の臨床試験2805例 (250 mg錠2079例,カ プセル

130例,細 粒 596例)に おいて,368例 (1312%)に 副作
用又は臨床検査値異常が認められた。

主な副作用又は臨床検査値異常は,下痢・軟便 (328%),

好酸球数増加 (267%),ALT(GPTl増 加 (221%),自
血球数減少 (160%),AST(GOTl増 加 (143%)等 で

あつた。
市販後の使用成績調査3745例 (250 mg錠2419例,カプセ
ル 135例,細 粒 1191例)(再 審査終了時)に おいて,90
例 (240%)に 副作用又は臨床検査値異常が認められた。
主な副作用又は臨床検査値異常は,下痢・軟便 (091%),

嘔吐 (040%),ALT(GPTl増 加 (029%),AST(GOTl

増加 (o19%),腹 痛 (o19%)等 であつた。
アジスロマイシン注射剤から本剤へ切り替えた (スイッチ

療法)場 合の承認時の臨床試験 304例において,73例
(2401%)に 副作用又は臨床検査値異常が認められた。

主な副作用又は臨床検査値異常は,下痢・軟便 (855%),

注入部位疼痛 (461%),血 栓性静脈炎 (230%),悪 心

(197%),灼 熱感 (132%),腹 痛 (132%)等 であった。

(1)重大な副作用 (頻度不明)
1)シ ョック,ア ナフィラキシー様症状 :シ ョック,ア
ナフィラキシー様症状 (呼吸困難,喘鳴,血管浮腫等)
をおこすことがあるので,観察を十分に行い,異常が

認められた場合には投与を中止し,適切な処置を行う
こと。

2)中 毒性表皮壊死塾鯉症 (Toxic Epidermal
Necroiysis:TEN),皮膚粘膜眼症候群
(Stevens―Johnson症候群):中毒性表皮壊死融盤症,

皮膚粘膜眼症候群があらわれることがあるので,異常
が認められた場合には投与を中止し,副腎皮質ホルモ

ン剤の投与等の適切な処置を行うこと。これらの副作
用は本剤の投与中または投与終了後 1週間以内に発
現しているので,投 与終了後も注意すること。

3)肝 炎,肝 機能障害,黄 疸,肝 不全 :肝炎,肝 機能障

害,黄疸,肝不全があらわれることがあるので,観 察
を十分に行い,異常が認められた場合には投与を中止
し,適 切な処置を行うこと。

4)急 性腎不全 :急性腎不全があらわれることがあるの

で,観察を十分に行い,乏尿等の症状や血中クレアチ
ニン値上昇等の腎機能低下所見が認められた場合に
は,投 与を中止し,適 切な処置を行うこと。

5)偽 膜性大腸炎 :偽膜性大腸炎等の血便を伴う重篤な
大腸炎があらわれることがあるので,腹痛,頻回の下
痢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。

6)間質性肺炎,好酸球性肺炎 :発熱,咳嗽,呼吸困難,
胸部X線異常,好酸球増多等を伴う間質性肺炎,好酸
球性肺炎があらわれることがあるので,このような症
状があらわれた場合には投与を中止し,副腎皮質ホル
モン剤の投与等の適切な処置を行うこと。

7)OT延長,心室性頻脈 (Torsades de pointesを含む):

QT延 長,心 室性頻脈 (Torsades de pointesを含む)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。なお,QT延 長等の心疾患のある患者には

特に注意すること。
8)自血球減少,顆粒球減少,血小板減少:白血球減少,

顆粒球減少,血小板減少があらわれることがあるので,
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)

栗 剤 名等

制酸剤 (水酸化
マグネシウム,
水酸化アルミニ

ウム)

本剤の最高血中濃度

低下の報告がある

機序不明

フルファリン 国際標準化プロトロ

ンビン比上昇の報告

がある2.。
。

マクロライド系薬剤は
ワルファリンの肝臓に
おける主たる代謝酵素
であるチトクローム

P450を阻害するので,
フルファリンの作用が

増強することがある
が,本剤での機序の詳
細は明らかではない。

ンクロスポリン シクロスポリンの最

高血中濃度の上昇及

び血中濃度半減期の

延長の報告がある

マクロライ ド系栗剤は

シクロスポリンの主た

る代謝酵素であるチ ト

クロームP450を 阻害

するので,シ クロスポ

リンの血中濃度が上昇

することがあるが,本

剤での機序の詳細は明

らかではない。

メシル酸ネルフ

ィナビル
本剤の1200 mg投与
で,本 剤の濃度 ・時

間曲線下面積(AUC)

及び平均最高血中濃

度の上昇の報告があ
る6 )。

機序不明

ジゴキシン 本剤との併用によ

り,ジ ゴキシン中毒
の発現リスク上昇の

報告がある%

P‐糖蛋白質を介したジ
ゴキシンの輸送が阻害
されることにより,ジ
ゴキシンの血中濃度が
上昇することを示唆し
た報告があるが,本 剤
での機序の詳細は明ら
かではない。

(2)他 のマクロライ ド系薬剤において
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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)横 紋筋融解症 :横紋筋融解症があらわれることがあ

るので,観察を十分に行い,筋肉痛,脱力感,CK(CPKl

上昇,血中及び尿中ミオグロビン上昇等があらわれた

場合には,投 与を中止 し,適 切な処置を行うこと。ま

た,横紋筋融解症による急性腎不全の発症に注意する
こと。

(2)そ の他の副作用

以下のような症状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。

販後の使用成績調査および注射剤の承認時の臨床試
験を合わせた発現頻度。

注 2):自 発報告または外国での報告のため頻度不明。
注 3):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。
注 4):「 小児等への投与」の項参照。

5、高齢者への投与

本剤の臨床試験成績から,高 齢者において認められた副作
用の種類及び副作用発現率は,非 高齢者と同様であつたが,
一般に高齢者では,生 理機能が低下しており,血 中 ・組織
内濃度が高くなることがあるので,患 者の一般状態に注意
して投与すること。なお,高 度な肝機能障害を有する場合
は,投 与量ならびに投与間隔に留意するなど慎重に投与す
ること (「慎重投与」2.の項参照)。
投与後に異常が認められた場合には,症 状に応 じて投与中
止あるいは対症療法等の適切な処置を行 うこと。なお,本
剤の組織内半減期が長いことを考慮し,症 状の観察ならび
に対症療法を行 う場合には十分な期間行 うこと。

6.妊婦,産 婦,授 乳婦等への投与
(1)妊 娠中の投与に関する安全性は確立していないので,

妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には,治療上
の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ
投与すること。

(2)動 物実験 (ラット)に おいて,乳 汁中に移行すること
が認められているのでつ,授乳中の婦人に投与するこ
とを避け,や むを得ず投与する場合には,授 乳を中止
させること。

7.小児等への投与

(1)低 出生体重児,新生児に対する安全性は確立してぃな
い (使用経験がない)。

(2)承 認時に,小 児で白血球数減少が認められたのは442
例中33例で,こ のうち9例 において好中球数が
1000/mm3以下に減少した。白血球数減少が認められ
た症例の多くは,投与開始 7日 後あるいは 8日後の検
査日において回復がみられた。したがって,顆粒球数
(好中球数)減 少もあわせて十分観察を行い,異 常が

認められた場合には投与を中止 し,必 要があれば,他
の抗菌薬に切 り替えた上,症状に応じて対症療法等の
適切な処置を行うこと。

(3)承 認時の小児における下痢 ・軟便の発現頻度は,2歳
未満 (124例中 8例)で は2歳 以上 (602例中6例 )
と比べて高いので注意し,これらの症状が認められた
場合には症状に応 じて投与中止あるいは対症療法等
の適切な処置を行 うこと。

(4)市 販後の自発報告において,小児における興奮の報告
が成人に比べて多い傾向が認められているので注意
すること。

8過 豊投与
(1)症状 :本剤の過量投与により聴力障害をおこす可能性

がある。

処置 :異常が認められた場合には投与を中止し,症 状
に応 じて対症療法等の適切な処置を行 うこと。なお,
本剤の組織内半減期が長いことを考慮し,症 状の観察
ならびに対症療法を行う場合には十分な期間行うこ
と。

(2)症 状 :外国臨床試験で総投与量が 15gを 超えた症例
において,消 化器症状の増加が認められている。
処置 :これらの症状が認められた場合には,症 状に
応じて投与中止あるいは対症療法等の適切な処置を
行 うこと。なお,本 剤の組織内半減期が長いことを考
慮 し,症状の観察ならびに対症療法を行 う場合には十
分な期間行 うこと。
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9.適用上の注意

薬剤交付時:PT包 装の薬剤はPlP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)。

10.その他の注意
(1)ラ ットの受胎能及び一般生殖能試験 (雄2ヵ月以上,

雌2週間以上投与)で ,20m♂ 唱投与の雄雌に受胎率
め低下が認められため。

(2)動 物 (ラット,イ ヌ)に 20～100mg/kgを1～6ヵ月間

反復投与した場合に様々な組織 (眼球網膜,肝臓,肺
臓,胆 嚢,腎 臓,膊 臓,脈 絡叢,末 饉神経等)に リン

脂質空胞形成がみられたが,投薬中止後消失すること

が確認されている。～10。なお,リ ン脂質空胞はアジス

ロマイシンーリン脂質複合体を形成することによる

組織像と解釈され,そ の毒性学的意義は低い。

(3)本 剤との因果関係は不明だが,心悸克進,間質性腎炎,
肝壊死,運 動売進があらわれたとの報告がある。

【薬物動態】
1.組織内濃度

外国人データ

手術予定患者に本剤 500 mg(力価)を経口投与した際の投
与後 12時間～8日 目の各種組織内濃度の検討では,いずれ
の組織においても,血 清中濃度が消失後も数日にわたって

高い組織内濃度が維持された")。

なお,ア ジスロマイシンのヒトにおける全身クリアランス

及び分布容積はそれぞれ 10 mL/min/kg及び333L/kgと報

告されており10,分布容積が大きく,組織へ移行しやすい

ことが示されている。

健常成人男子 6名に本剤 500 mg(力価)を 1日 1回 3

日間反復経口投与した場合,初回投与及び最終投与後
の血清中濃度に差はみられず,蓄積は認められなかっ

た10。

(3)食 事の影響
健常成人男子 8名に本剤 500 mg(力価)を クロスオ
ーバー法により,空腹時又は食後に単回経口投与した

場合の体内動態パラメータには有意差は認められず,

本剤の吸収に及ぼす食事の影響はないものと考えら

れる20)。

3.血清蛋白結合率
本剤のヒト血清蛋白との結合率は122～203%鱗 νルο,
超遠心法)で あった2D。

4.代謝 ・排泄
健常成人男子6名に本剤 500 mg(力価)を 単回経口投

与した時,投 与後 168時間までの尿中に未変化体とし

て投与量の9%が 排泄された10。

健常成人男子の尿及び患者の胆汁中代謝物について検
討した結果,い ずれもほとんどは未変化体で,代 謝物
として脱メチル体,脱クラジノース体が確認された20。

本剤は胆汁,消 化管分泌を介して,未 変化体としてほ

とんど糞中に排泄される。
く参考>

ラットに14c_標識アジスロマイシン20m』鱈を単回経
口投与した時,投 与後 168時間までに投与量の803%

が糞中に,133%が 尿中に排泄され,ま た投与後72時

間までに投与量の31%が 呼気中に排泄されたつ。

5.肝機能障害患者 221

外国人データ

軽度及び中等度の肝機能障害患者 (成人)16例 に本剤 500

mg(力 価)を 単回経口投与した時,健 常成人男子に比ベ

て,Cmaxが 増加し,t%が延長する傾向が認められたが,
有意差は認められなかった。また尿中排泄率においても有
意差は認められなかった。

6.腎機能障害患者 "241

腎機能障害患者 (成人)17例 に本剤 500 mg(力価)を 単
回経口投与した時,本剤の体内動態は健常成人と有意差は

認められなかった。

【臨床成績】

臨床効果

本剤投与のみの成績
二重盲検比較試験 (呼吸器感染症 (肺炎,慢性気道感染症),

皮膚科感染症,歯 科 ・口腔外科感染症及びクラミジア ・ト

ラコマティスによる尿道炎,子 官頸管炎)を 含む国内臨床

試験450例及び外国臨床試験 239例の成績は以下のとおり
である。

(1)浅 在性化膿性疾患 (せつ,せ つ腫症,よ う,丹 毒,蜂

巣炎, リンパ管 (節)炎 ,ひ よう疸,化 膿性爪囲炎)
に対する有効率は918%(67ノ73)で あつた25,20。ま

た,二重盲検比較試験で浅在性化膿性疾患に対する本

剤の有効性が確認された20。

(2)呼 吸器感染症 (咽喉頭炎,急 性気管支炎,扁 桃炎 (扁

桃周囲炎,扁 桃周囲膿瘍),慢 性気管支炎,気 管支拡

張症 (感染時),慢 性呼吸器疾患の二次感染,肺 炎,
肺化膿症,マ イコプラズマ肺炎)に 対する有効率は

976%(373/382)で あった27～30。また,二 重盲検比

較試験で肺炎 夕9,慢 性気道感染症 30に
対する本剤の

有効性が確認された。

(3)耳 鼻科領域感染症幅」鼻腔炎)に対する有効率は100%

(36/36)であつた3D。

(4)歯 科・口腔外科領域感染症(歯周組織炎,歯冠周囲炎,
顎炎)に対する有効率は 859%(73/85)で あった。"。

また,二重盲検比較試験で歯科 ・口腔外科領域感染症
に対する本剤の有効性が確認された30。

●:m" o:"絨 .● :"人f1411ttCF訂氣ω ●秘 "ぶ 0:瘍 挑
o:前 立口 0:ヽ り● :筋'ヽA:聯 脱 △ :性 A:Ч MII● :et

(組織|～m曖 :、̀均trl=ほ■機, :l‐2～351

く参考>

アジスロヤイシンはヒト多形核白血球及びマウスマク
ロファージ等の食細胞への良好な移行が認められた 1つ。
アジスロマイシンが移行した食r10胞が感染組織に遊走

することにより,感 染組織では非感染組織に比べて高
い薬剤濃度が得られることが動物 (マウス)試 験で認
められている18)。

2.血清中濃度

(1)単 回投与

健常成人男子 6名 に本剤 500 mg(力価)を 単回経ロ

投与した時の最高ュ清中濃度 (Cm厠 は058 μg/mL
であり,血清中濃度は多相性の消失を示した。投与後
48～168時間の消失半減期 (tス)は 619時間であった
1 9 ) 。

健常成人男子 6名 に本剤 10oo mg(力価)を 単回経ロ

投与した時の最高血清中濃度 (Cm“ は 0 74μg/mL
であり,投与後 48～168時間の消失半減期 (t%)は681

時間であつた 19。

(2)反 復投与

PFIZER CONF:DENT:AL
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(5) ク ラミジア・トラコマティスによる尿道炎,子 宮頸管

炎に対する本剤 1,000 mg(力価)1回 投与の有効率

(PCR法 による陰性化率)は 主判定時期である投与

開始 15日 日では 867%(98/113)で あつた。また,

副判定時期である投与開始29日 日では9o7%(98/108
※)で ぁった 30。

※ :29日 目の解析から除外した 5症例は,投 与開始

15日 日以降に併発疾患を発現した 1例,抗 菌薬を併

用した 1例及び投与開始 15日 目で観察を終了した3

例であつた。

アジスロマイシン注射剤から経口剤への切 り替え (スイッチ

療法)た 場合の成績
無作為化比較試験 (呼吸器感染症 (肺炎))を 含む国

内臨床試験 3073例
及び外国臨床試験 3,137例の成績は

以下のとおりである。なお,臨 床試験では,ア ジスロ

マイシン注射剤 500 mRを 1日 1回 ,2～5日 間点滴静注

した後,ア ジスロマイシン250 mg錠 又はカプセルを

500m賃 (力価)1日 1回経口投与した。注射剤 と経口剤
の総投与期間は合計 7～10日間とした。注射剤から経
口剤への切 り替えは,被 験者の状態で医師が判断した。

国内臨床試験 :呼吸器感染症 (肺炎)に 対する非対照

試験において,投 与開始 15日 目の有効率は 845%

(60/71)であつた。本試験で原因菌として分離同定さ

れた肺炎球菌はすべてアジスロマイシンに対する感受

性は低かったが (MICtt μノmL),H例 のうち 10例が

有効例であつた。

肺炎球菌のアジスロマイシン感受性別,MiC別 の臨床効

墨 (投与開始 15日 目)

感受性別 :

耐性 (MIc≧ 2●JmL) 10/11(909)

2/3r667ヽMIC不 明

MIC男 り:

MIC 4口 g/mL

■ヽC=8 μJmL

MIC‐ 16●2/mL

aヽC%4 uc/mL

an―有効の例数,N=評 価例数から判定不能を除いた例数

有効率はI1/N×100から算出した。

外国臨床試験 :呼 吸器感染症 (肺炎)に 対する無作為

化比較試験において,投 与終了 10～14日 目における有

効率は 7740/O(lo6ノ137)で あった^

【薬効薬理】

1.抗菌作用
(1)Lν′"に おいて,ブ ドゥ球菌属,レ ンサ球菌属等のグ

ラム陽性菌,モ ラクセラ (ブランハメラ)・ カタラー

リス,イ ンフルエンザ菌等の一部グラム陰性菌,レ ジ

オネラ ・ニューモフィラ,ペ プ トス トレプトコッカス

属,マ イコプラズマ属,ク ラミジア属に抗菌作用を示

し,そ の作用は他のマクロライ ド系抗生物質と同程度
でぁった36～“,4つ。

(2)黄 色ブ ドウ球菌,肺 炎球菌,イ ンフルエンザ菌等の各

種細菌を用いた感染症モデルにおいて,本 剤の良好な

組織移行性を反映し,従 来のマクロライド系抗生物質

よりも強い防御効果及び治療効果を示した39～“)。

(3)黄 色ブ ドウ球菌及びインフルエンザ菌に対して,lMIC

以上の薬剤濃度で殺菌的な作用を示した“)。

2.作用機序
細菌の 70Sソボソームの 50Sサブユニットと結合し,

蛋自合成を阻害する“)。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 : ア ジスロマイシン水和物 (Azthomych Hydrate)

化学名 :σR,3,4凡5R,6R8凡 1lR,12,13こ14R)‐5‐(3,4,6‐
TrJdeoxy_3‐dimethylanQho‐β_Dり10‐hexOpyranosyloxyD‐
3‐o,6.dideoxy‐3-Omethy卜3-0‐methyl‐●_L‐万らa‐
hexopyranosybxy)_10_aZ缶6,12,13‐trtydroxy
2,4,6,8,10,H,13‐hcptamcthyhcxadecan_14dde dttdrate

略号 :AZM

分子式 :C38H72N2012'2H20

分子量 :78502

構造式 :

力価 :アジスロマイシン水和物の力価は,ア ジスロマイシン

(C38H72N20●:74898)と しての量を質量 (力価)で 示
す。

性状 :アジスロマイシン水和物は,自 色の結晶性の粉末であ
る。メタノール又はエタノール (995)に 溶けやすく,
水にほとんど溶けない。

【包 装 】
250mg錠:60錠,300錠 (PlP)

60錠 ,300錠 (患者さん用パッケージ入りPTP)
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(部会報道発表用)

1 販 売名 注射用ノボセブン 1.2mg、同 4.8mg、ノボセブンHI静 注用 lmg、同2mg、

同 5mg

2
一

般名 エプタコグ ア ルファ (活性型)(遺 伝子組換え)

3 申請者名 ノボ ノ ルディスク フ ァーマ株式会社

4 成分 ・含量 1バイアル中 エプタコグ アルファ(活性型)(遺伝子組換え)1.32mg、

同5.10mg、同 1.lmg、同2.lmg、同5.2mg含有

5 用法 ・用量 本剤は製剤に添付された溶解液を全量用いて溶解し、2～5分 かけて

静脈内に注射する。

血液凝固第Ⅷ因子又は第Ⅸ因子に対するインヒビターを保有する先天

性血友病及び後天性血友病患者の出血抑制

初回投与量は90μg/kg(4.5KIU/kg)とする。その後は 1回投与量と

して 60～120μg/kg(3～6KIU/kg)を 、出血の種類及び程度に応 じて適

宜増減する。初期は、止血が得られ、臨床的改善が観察されるまで、2

～3時 間ごとに投与する。その後も治療が必要と判断される期間は、

投与間隔を適宜延長する。

先天性第Ⅶ因子欠乏症患者における出血傾向の抑制

15～301tg/kg(0。75～1.5KIU/kg)を止血が得られるまで 4～6時 間ご

とに投与する。出血の種類及び程度に応 じて投与量は適宜増減できる。

また、投与間隔も適宜調整できる。

血/1N板に対する同種抗堡生保コ 担ヽ輸血不応状態が過去又は現在

みられるグランツマン血小板無力症患者の出血傾向の抑制

80～1201tg/kg(4.0～6.鮭KIUたD壺 上血が得られ、臨床的改善が観察さ

れ緑 で、1.5～2.5時FHlごとに投与する^

(下線部は今回追加)

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

性血友病及び後天性血友病患者の出血抑制

先天性第Ⅶ因子欠乏症患者における出血傾向の抑制

血小板に対する同種抗体を保有し、血小板輸血不応状態が過去xは 現在

みられるグランツマン血小板無力症患者の出血傾向の抑制

(下線部は今回追加)

7 備 考
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添付文書案

**XXXX tt XX月 改訂(第11版)
*2010年 3月 改訂(第10版 )

鶴 rDovo nordisピ

注射用ノボセブン°1.2mg

解較祓 注注身寸用 ,/ fifz 7-Y"4.8mg
NovoSeven@

遺伝子組換え活性型血液凝固第Ⅶ因子製剤

貯  法 :凍結を避け、2～8℃ で遮光して保存

使用期限:外箱及びバイアルに表示の使用期限内に使用すること

注)注意―医師等の処方せんにより使用すること

日本標準商品分類番号   1   87634

注射用ノボセブン 注射用ノボセブン

2010年 3月

**,*
本剤の製造工程においてはウイルスの不活化及び除去を目的とした精製を施す等、感染症に対する安全対策を講じているが、
製造工程中にBHK細 胞株 (仔ハムスター腎細胞由来)等の動物由来の原料を使用している。本剤は血液製剤と代替性がある医
薬品(血液製剤代替医薬品)であるため、血友病、先天性第Ⅶ因子欠乏症及びグランツマン血小板無力症の治療においては血液
製剤と同様に、疾病の治療上の必要性を十分に検討の上、必要最小限の使用にとどめること。(【組威・性状】、【使用上の注意】
2.重要な基本的注意(1)患者への説明、【有効成分に関する理化学的知見】及び【取扱い上の注意】記録の保存の項参照)

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

(1)敗血症(特に、重度のグラム陰性菌感染に伴う敗血症)患者

[エンドトキシン血症に伴うDIC誘 発の危険性を否定できないた

め]
C2)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

けて静脈内に注射す

【組成・性状】
1バイアル中

期
鴻 用ノボセプン

1」らぼ13 41lng

査
羅
分

エプタコグ アルファ

¨

―

1 . 3 2 1 n 」
D 5 . 1輸♂

漆

物

グ卵〃冽 シン

D―マンニトール

ポリカバ ート80

塩化カノ″ ウム慟

F_rヒトリゥム

2恥

660昭

0 . 1 5 m g

3』IIng

6続

11れ

2550昭

Q∞曜

12.3mg

a.晦

獣 彫

有靱ま白(り粉はたI醐お、水厖

ナやり■、柳 よ用時溶鋼して用いそ

…

灘 閤 薇

(1′苺 ヽ囀
醐 2`≧日し 8.5mL

容解後の有効成分濃度 纏 遂

)H 5.4-6.0(納 ―

晨透圧 (生理食塩液に対す

る比)
).9～1.1(申 裂→

渤有効粥)lmgは50Kb l珈当ち 。
本剤は製造(培養)工程において、BHK細 胞株(仔ハムスター

腎細胞由来)、ウシ胎仔血清、ウシ新生仔血清、ブタ膵臓由来トリ
プシン及びブタ皮由来ゼラチンを使用している。また、製造(精
製)工程において、マウス由来ハイブリドーマ細胞株を用いて製
造したモノクローナル抗体を使用している。

**.*【効能又は効果】【用法及び用量】
本剤は製剤に添付された溶解液を全量用いて溶解し、2～5分 か

に

効能又は効果 用法及び用量

血液凝固第Ⅷ因子又は第Ⅸ

因子に対するインヒビターを

保有する先天性血友病及び

後天性血友病患者の出血抑

制

初回投与量は90μg/kg
(4.5KIU/kg)とする。その後は1回

投与量として60～12011g/kg(3～

6KIU/kg)を、出血の種類及び程

度に応じて適宜増減する。初期
は、止血が得られ、臨床的改善が

観察されるまで、2～3時間ごとに

投与する。その後も治療が必要と

判断される期間は、投与間隔を適
宜延長する。

先天性第Ⅶ因子欠乏症患者
における出血傾向の抑制

15～3011g/kg(0.75～1.5KIU/kg)

を上血が得られるまで4～6時間ご

とに投与する。出血の種類及び程
度に応じて投与量は適宜増減で

きる。また、投与間隔も適宜調整
できる。

血小板に対する同種抗体を

保有し、血小板輸血不応状
30～120μ″kg(4.0～6.O KIU/kg)
多 i卜漁 う ′ゞ塁ほ熟  瞳 藤 皓 劇需皇 ,ミ鶴

態が過去又は現在みられる

グランツマン血小板無力症

患者の出血傾向の抑制

察されるまで、1.5～2.5時間ごとに

投与する。

10グラン        |
1 血 小板に対する同種抗体はく抗血小板抗体検査等により確  |

: 魔 曇 襲 塁 _ _ ´ _ _ ― ‐ ‐ ‐ ‐ ― ‐ ‐ ‐ ― ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ― ‐ ― ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐|
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【使用上の注意】
1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)大 手術、進行性アテローム硬化症、挫減創及びDICの患者

[これらの患者では組織因子が循環血中に正常とされる範囲

を超えて発現していること、あるいは凝固障害が発現しやすく

なつていることから、血栓形成あるいはDIC誘発及び悪化の危

険性が高くなつている可能性がある。本剤の投与により過剰な

凝固系活性化又は血栓を示す徴候・症状があらわれた場合

には注意深く観察を行い、適切な処置を行うこと。]

(2)マウス、ハムスター又はウシたん自質に対する過敏症があ

ると思われる患者

替声2.重要な基本的注意

(1)患者への説明

1)本剤の血友病、先天性第Ⅶ因子欠乏症及びグランツマン血

小板無力症患者への使用に際しては、疾病の治療における

本剤の必要性とともに、本剤の製造工程において感染症を防

止するための安全対策が講じられていること、動物由来の原

料を製造工程に使用していることから感染症伝播の危険性を

完全には排除することができないことを患者に対して説明し、

理解を得るよう努めること。
 ́2)本 剤の精製工程の一部であるイムノアフィニティークロマトグ

ラフィーエ程で、マウ不抗FMlモノクローナル抗体を固定化した

樹脂を用いている。この抗FⅦモノクローナル抗体を産生させ

るマウスハイブリドーマ細胞株のセノレ ンヾク作製時の培地成分

の上部に、カナダ及び米国産のウシ胎仔血清を使用している

が、最終製品の成分としては含まれていない。本剤の投与に

より伝達性海綿状脳症 (TSE)がヒトに伝播したとの報告はな

い 。

TSEに関する理論的リスクは、一定の安全性を確保する目

安に達しており、本剤によるTSE伝播のリスクは極めて低い(感

染リスクは1/∞)が、本剤の投与に際しては、その旨の患者ヘ

の説明を考慮すること。

(2)本剤と他の血液凝固因子製剤との相互作用が生じるリスクに

ついては不明であるため、併用は避けること。

(3)血友病患者における注意

1)在 宅治療は、軽度～中等度の出血の場合に可能であるが、

患者が定期的に診察を受けている医師と密接な関係が得ら

れている場合のみ行うこと。

2)在 宅治療は24時間以上は行わないこと。出血が制御されな

かつた場合は、医師の治療を受けること。

3)血 液凝固第Ⅸ因子に対するインヒビターを保有する患者に

おいては、本剤の手術時での使用経験は外国における小

手術のみである。

4)手術時における本剤の有効性は、国内では証明されていな

ヤ`。
5)外 国において、承認されている出血の種類及び程度別の用

法・用量は以下のとおりである。

①軽度～中等度の出血

軽度～中等度の関節内出血、筋肉内出血、皮膚粘膜出血

に対する在宅治療での初回投与量は9011g/kg(4.5KIU/kg)と

する。止血が得られるまで3時間ごとに同量を投与する。ただし、

投与回数は1～3回とし、止血後、効果を維持するために更に1

回投与を行う。

②重篤な出血

初回投与量は90μg/kg(4.5KIU/kg)とし、それ以降は出血

の種類及び重症度により増減する。初期は、臨床的改善が観

察されるまで、2時間ごとに投与する。更に治療の継続が必要

な場合、1～2日間は投与間隔を3時間ごとに延長する。その

後も治療が必要と判断される期間は、投与間隔を徐々に4、6、

8、12時間ごとへと延長する。大出血では、2～3週間の治療が

必要な場合がある。しかし臨床的に許されるならば、この期間

以上に治療することもできる。

③手術時

初回投与量は9011g/kg(4.5KIU/kg)とし、手術直前に投与

する。更に2時間後に同量を再投与する。その後、24～48時間

は手術の種類あるいは患者の臨床症状に応じて、2～3時間ご

とに投与する。大手術後には、最初の6～7日間は2～4時間ご

とに投与する。その後2週間は、投与間隔を6～8時間ごとに延

長することができる。大手術を行つた場合、治癒するまで2～3

週間の治療を行うことができる。

(4)先天性第Ⅶ因子欠乏症患者における注意
1)本 剤の投与は先天性第Ⅶ因子欠乏症に関する十分な知識
を有する医師のもとで行うこと。

2)原 則として本剤の投与前と投与後にプロトロンビン時間を測
定すること。また、第Ⅶ因子凝固活性も測定することが望まし

3)外 国において、本剤を投与した第Ⅶ因子欠乏症患者に第Ⅶ

因子に対する抗体1)やインヒビターが産生したとの報告がある。
本剤を投与してもプロトロンビン時間の短縮及び第Ⅶ因子凝

固活性の上昇がみられない場合、あるいは十分な止血効果が

得られない場合には第Ⅶ因子に対するインヒビターの検査を

行うなど注意深く対応し、適切な処置を行うこと。
4)本 剤投与により血栓症が起こることがあるため、血栓症のリス

クがある患者には注意して投与すること。また、本剤を追加投
与する際には、プロトロンビン時間の測定結果などを踏まえ、
慎重に対応すること。

(5)グランツマン血小板無力症患者における注意

本剤の投与はグランツマン血小板無力症に関する十分な知

識を有する医師のもとで行うこと。

3.相互作用

*4.副作用

◇血友病患者

国内で承認時までに実施された臨床試験においては、総症
例11例 中、本剤との関連性が疑われる壽1作用は認められてい

ない。
なお、外国で実施された血友病A又 は血友病B患者を対象と

した臨床試験において、総症例298例1,939出血中、本剤との関

連性が疑われる副作用が182件/81例 (1出血あたりの発現率
9.4%)認められた。この内、重篤なものは21件/14例(1出血あた

りの発現率1.1%)、重篤でないものは161件/73例(1出血あたり
の発現率8.3%)で あった。その主なものは発熱、疼痛、頭痛、

嘔吐、血圧変動、皮膚過敏症等であった。(承認時)

◇先天性第Ⅶ因子欠乏症患者

国内で実施中の製造販売後調査にて報告された第Ⅶ因子
欠乏症患者12例(5例は先天性か否か不明)において、本剤との・

関連性が疑われる副作用は2例7件で、その主なものは臨床検
査値異常であつた。(2008年3月時)
なお、外国で実施された適応外・緊急使用プログラム(32例)

において、本剤と関連性が疑われる副作用は4例4件(抗第Ⅶ因
子抗体産生、発熱、疼痛、高血圧)であつた。

(1)重大な副作用

血栓症(頻度不明):血小板数及びフィブリノゲン値の減少並
びにFDP、D‐ダイマーの増加等の凝固系異常が起こることがあ

る。また虚血性心疾患(心筋梗塞等)、脳血管障害0尚梗塞等)、
腸管虚血等の動脈性血栓症、あるいは肺塞栓症、血栓性静脈

炎、深部静脈血栓症等の静脈性血栓症が起こることがある。こ
のような徴候・症状があらわれた場合には、適切な処置を行うこ

と。

2
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(併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 機序

鰤

トラネキサム酸
アミノカプロン酸

等

口月響等、癖 系離

が強い繊 の手術

に併用するような場

合、凝固系がより克進

されるおそれがある。

抗線溶剤はプラスミ

ンによるフィブリン

分解の阻害等、線溶

系の活性を阻害する
ことにより:卜輛作用を

発現する。一方、本

剤は外因系の凝固能
をBrtr墜 せる。



アレルギー反応、発疹、

頭痛、発熱、疼痛、浮腫、プロトロンビン時間短縮

5.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状

態を観察しながら慎重に投与すること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には治療上の有益

性が危険性を上回る場合にのみ投与すること。[妊娠中の投与

に関する安全性は確立していない。]
(2)授 乳婦への投与は避けることが望ましいが、やむを得ず投与

する場合は、授乳を避けさせること。[母乳への移行等のデー

タがない。]

7.過量投与

本剤を過量投与した場合に血栓形成のおそれがある。過量

投与が疑われる場合は適切な処置を行うこと。

8.適 用上の注意

(1)調製方法
1)用時、添付の溶解液を全量カロえた後、静かに円を描くように

回して溶解すること。(激しく振とうしないこと。)

2)溶解後は、直ちに使用すること。
(2)投与時
*1)シリンジ接続型フィルター付き移注針を使用しない場合は、

投与量とほぼ同量の空気をバイアル内に注入した後、溶解
した液を吸引すること。

2)他の製剤との混注、あるいは点滴投与はしないこと。
(3)保存時(溶解後)

1)溶解後、直ちに使用しない場合は速やかに冷蔵庫に入れ、
凍結を避け保存し、24時間以内に使用すること。(溶解後、

凍結した場合は使用しないこと。)
2)溶解した液はプラスチック製のシリンジに入れたまま保存じ

ないこと。

(4)その他

溶解後、完全に溶けなかつたり液が無色澄明にならない場合
は使用しないこと。

剌 。その他の注意

◇グランツ々ン血小板無力症

本剤を持続注入した症例で、血栓症0市塞栓を伴う深部静脈
血栓症及び尿管血Dが 報告されている1:卜0ことから、持続注入
による投与は行わないこと。

*【薬物動態】
◇血友病患者'

インヒビターを保有する血友病A又 は血友病B患者において、
非出血時に本剤を1201tg/kg静脈内単回投与した際の薬物動態
パラメータは以下の通りである(標準血漿(健常者約50名の血漿
プール)の第Ⅶ因子凝固活性を100%とした)

◇先天性第Ⅶ因子欠乏症患者0

(参考)

外国で実施された薬物動態試験の結果、15pg/kg及び
30pg/kgを単回投与したとき、2用 量の間に用量非依存性パラメ
ータに関する有意差は認められず、全身クリアランスは 70.8と
79.l mL/hr/kg、定常状態での分布容積は 280と290mL/kg、平
均滞留時間は3.8と3.75時間、半減期は2.82と3.11時間、血漿

回収率 18.94と22.2%であった。

キ【臨床成績】

◇血友病患者 。

インヒビターを保有する血友病A又 は血友病B患者10例157出

血において、本剤の初回投与量は原則として9011g/kgとし、出血

部位、程度及び症状等により60～120μg/kgの範囲で増減した場

合の上血効果は、著効31.2%、有効26.8%、やや有効38.9%、無

効3.2%であり、総有効率(「有効」以上)は58.0%(91/157出 血)
であつた。

また、投与間隔が3時 間以下の場合の上血効果は、著効
42.5%、有効47.5%、やや有7‐m7.5%、 無効2.5%で あり、総有効

率(「有効」以上)は9o.0%(36/40出血)であった。

(参考)外国臨床試験

(1)軽度～中等度の出血(在宅治療)。

インヒビターを保有する血友病A又 は血友病B患者52例614出

血において、本剤を原allとして9o旧/kgを3時間ごとに1～3回投
与し、止血後効果を維持するためにさらに1回投与したときの上

血効果は次のとおりであうた。

(2)重篤な出血6)

インヒビターを保有する血友病A又 は血友病B患者11例12出
血(CNS出血)において、本剤90Hg/kgを止血するまで2時間ごと
に静脈内投与(投与量は必要に応じて120μg/kgまで増量)した。
止血後は必要に応じて3～4時間ごとに投与を継続したときの上
血効果は、有効90.9%(10/11出 血)、無効9.1%(1/11出 血)で
あつた。11例中1例(1出血)は、本剤の投与に関係なく死亡し
た。

(3)手術時ゆ

手術を受ける予定のある、インヒビターを保有する血友病A又
は血友病B患者14例(大手術 例、小手術8例)において、9011g

/kgを手術直前に投与し、2時間ごとに投与を術後48時間まで繰
り返した。その後3日間は2～6時間ごとに投与を継続したときの

上血効果の判定において、「有効」又は「やや有効Jと判定され
た症例及びその割合は次のとおりであった。

3
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◇先天性第Ⅶ因子欠乏症患者

公表文献の13例において10～35,g/kgを2～8時 間ごと(その

後は適
~■
t長 )に投与したときの有効率は100%で あつため。製造

販売後調査の 7例 (手術時 5例 、出血エピソード1例 、手術及び

出血エピソード1例)において、16だ35μg/kg投与したときの有効

率は 100%であつた。なお、5例 は公表文献と製造販売後調査の

重複である。

(参考)適応外・緊急使用プログラム注)

外国で実施された適応外・緊急使用プログラムの32例←櫛認6

件、出血エピソード43出 血)において、推奨用法・用量として 15
～30pg/kg(実投与量6～98pg/kg、中央値22●g/kg)を4～6時間

ごとに投与したとき、手術時の出血では96%(25/26件)、出血ェピ

ソードでは8696(37/43出血)が有効であつた。
D生 命を脅かす出血の緊急治療や手術中の上血維持のため、他に代替

治療法がない場合に本剤が適応外で使用された海外6カ国における緊

急使用プログラム              ｀

ホ【薬効薬理】

止血効果
ク 崚あ試験において、第Ⅷ因子欠乏又は第Ⅸ因子欠乏血漿

に本剤を添カロすると、プロトロンビン時間及び活性化部分トロンボ

プラスチン時間の短縮が認められたり。

また、抗第Ⅷ因子抗体の投与により、血友病Aを誘発させたウ

サギЮ)又は、血友病A及 びBのイヌ11)において、本剤投与による

出血時間の改善が認められた。ウサギ鬱血モデルを用いた試験

では、本剤の投与により、局所的な血栓形成が示されたが、血小

板数及びフィブリノゲンに影響は認められなかった2)。

【有効成分に関する理化学的知見】

有効成分エプタコグ アルファ(活性型)(遺伝子組換え)は、ヒ

ト第Ⅶ因子の遺伝子を導入したBHK細 胞株の培養により分泌さ

れたエプタコグ アルファ(遺伝子組換え)を回収、精製、活性化

したものである。製造工程に用いる動物由来の原料は、ウイルス

試験、又はウイルスの不活化及び除去を目的とした工程を施した

ものである。また、製造(培養)工程に用いる細胞株は、ウイルス

に関する細胞株適格性試験に適合している。さらに製造(精製)

工程においてウイルスの不活化及び除去を目的として界面活性

剤処理及びクロマトグラフィーによる精製等を施している。なお、こ

れらの精製工程については、モデルウイルスを用いてウイルスクリ

アランス試験を実施し適格性を確認している。

一般名:エプタコグ アルファ(活性型)(遺伝子組換え)

[命名法:」AN]

eptaCOg dfa(act市ated)(genetical recombhation)

[命名法 :」AN]

分子式:C1982H0054N“。OmeS"

分子量:45,513.22

構造式:406個のアミノ酸からなる糖たん自質

性 状:本品は無色の液である。

【取扱い上の注意】
料声記録の保存

本剤は特定生物由来製品ではないが血液製剤代替医薬品で

あることから、本剤を血友病、先天性第VIl因子欠乏症及びグラン

ツマン血小板無力症患者に投与(処方)した場合は、医薬品名

及びその製造番号、投与(処方)した日、使用患者名、住所等を

記録し、少なくとも20年間保存すること。

【承認条件】
今回提出された臨床試験成績は、症例数が少なく、対象となっ

た患者の症状も限定されており、必ずしも十分なものとはいえな

い。今後、再審査期間の終了までは、全投与症例を対象とし、本

剤の効果、用法・用量、副作用等に関して十分な市販後調査を

実施すること。

【包装】

注射用ノボセブン°1.2mg:1バイアル(日局注射用水2.2mL添付)
注射用ノボセブン・4.8mg:1バイアル(日局注射用水8.5mL添付)

**「【主要文献】
1)Nicoldsen,E.M.:Blood COagulation and Fib● nolySs,9,

Sl19 (1998)

2)血 友病患者における薬物動態(社内資料)

3)Berrettini M,et al.:Haematologica,86,640(2001)

4)Sh静 ahata,A.et」.:Int J Hematol,73,517(2001)

5) Key,N.S.et al.:Thromb Haemost,80,912(1998)

6)Arkin,S.et al.:Haemostasis,28,93(1998)

7)ShapirO,A.D.et J.:Thromb Haemost,30,773(1998)

8)花 房秀次ほか :血栓止血誌,17,695(2006)

9)Telgt,D.S.C.et al.:Thromb Res,56,603(1989)

10)ウサギ抗Ⅷ抗体誘発血友病モデルにおける止血効果 (社内

資料)

11)BrinkhOus,K.M.et al.:Proc Natl Acad Sci USA,86,1382

(1989)

12)Diness,V、et al.:Thromb Res,67,233(1992)

13)POOn M―C.et al.:」Thromb Haemost,2,1096(2004)

14)d'Oiron R.et a.:Thromb Haemost,83,644(2000)

【文献請求先及び問い合わせ先】
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さ
い 。

ノボ ノルディスク ファーマ株式会社 ノボケア相談室
〒100-0005東京都千代田区丸の内2-1-1

Te1 0120-180363(フリーダイアル)      ・

受付:月曜日から金曜日まで(祝祭日。会社休日を除く)

午前9時～午後6時

ノボセブ´ 及びNovo Seven°はNovo Nord kヽ Health Care AGの

登録商標です。

製造購 元 ノボ/1b7~F A 9フアーー 鐘
東 京 都 千 代 田 区丸 の 内 2 = 1 - 1
¨ vlnovclnordiskicol」p
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添付文書案

**XXXX tt XX月改訂(第3版 )
*2010年 3月改訂(第2版)

務 novonottiギ
日本標準商品分類番号 187634

生物由来製品   ノ ボ セ ブ ン
°
H I静 注 用 l m g

処方せ枢 薬品“

 ノ ボ セ ブ ン
°
H I静 注 用 2 m g

ノボセブン°HI静 注用 5mg
NovSeverШ

遺伝子組換え活性型血液凝固第Ⅷ国子製剤

貯  法 :凍結を避け、室温 (1～30℃ )で遮光して保存

使用期限:外箱及びバイアルに表示の使用期限内に使用すること

注)注意一医師等の処方せんにより使用すること

**,*

製剤 承認番号 効能追加 薬価収載 販売開始

ノボセブンHI静 注用 lmg 22100´ И゙X01787000
2010年3月

XXXX Ztt XX月
2010年 4月 2010年 4月ノボセブンHI静 注用 2mg 22100AMX01788000

ノボセブン HI静 注用 5mg 22100´●4X02273000

1卜|卜
, 本剤の製造工程においてはウイルスの不活化及び除去を目的とした精製を施す等、感染症に対する安全対策を講じているが、

製造工程中に BHK細 胞株 (仔ハムスター腎細胞由来)等の動物由来の原料を使用している。本剤は血液製剤と代替性がある医

薬品 (血液製剤代替医薬品)であるため、血友病、先天性第Ⅶ因子欠乏症及びグランツマン血小板無力症の治療においては血液
製剤と同様に、疾病の治療上の必要性を十分に検討の上、必要最小限の使用にとどめること。(【組成・性状】、【使用上の注意】
2.重要な基本的注意(1)患者への説明、【有効成分に関する理化学的知見】及び【取扱い上の注意】記録の保存の項参照)

【原則禁忌(次の患者には投与しないことを原則とするが、特

に必要とする場合には慎重に投与すること)】

(1)敗血症(特に、重慶のグラム陰性菌感染に伴う敗血症)患者
[エンドトキシン血症に伴うDIC誘発の危険性を否定でき
ないため]

(2)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】

↑
バ
イ

ア
と

こ

添
付
溶
解
液

し豚 チジン 17転 32ng 80睫

職 逮 i 語 濾

畑 け リウム 遣 〕龍 避

輛 越 緩 緩

鐘 1 . l m L 2.lmL 5乏を」し

溶解後の有効成分濃度 lmymL

DH 5.5～6.5(m→

浸透圧比(生理食塩液に対

する比)
D9～1.1(中 紳 →

は50mに 相当す乙

本剤は製造(培養)工程において、BHK細 胞株(仔ハムスター

腎細胞由来)、ウシ胎仔血清 ウヽシ新生仔血清、ブタ膵臓由来トリ
プシン及びブタ皮由来ゼラチンを使用している。また、製造 (精
製)工程において、マウス由来ハイブリドーマ細胞株を用いて製

造したモノクローナル抗体を使用している。

将声【効能又は効果】【用法及び用量】
本剤は製剤に添付された溶解液を全量用いて溶解し、2～5分

1

-25-

1バイアル中

蜘

ノボセプンHI静注用

lmg 統 5 m g

直
響
分

エプタコグ 7ルファ

∞
¨

1■ぜ 2.knse 5.2嗅P

黍

物

グ焚″Zツ シン 1.45■ロ 2.ηnロ 6撫

レメチオン 0.55mg 1 . 0 5 m g 2.60mg

緞 離 1 1 . Q 曖 21.Omg 520電

D―マンニトール 27.5mg 52.5rog 1撻 聰

利 カレベート80 0賑 Q15mR 0.3mg

縣レノレンウ覇 吻 1.6ng 3.091ng 7(4mg

塩化ナリウム 2.57mg 491mg 12.17mg

腋 緩 i 諧 進

74Mヒリ+リウム 逮 逮 進

獣 膨

本剤は自色の紛床また,製鬼で、源詭彪

銘酔効覧OⅥ降略 すべ,すヽ、オフmtり尋眸

溶無して用′る漣輝歌ちる

かけて静脈内に注射する。

効能又は効果 用法及び用量

血液凝固第Ⅷ因子又は第IX

因子に対するインヒビターを

保有する先天性血友病及び

後天性血友病患者の出血抑

制

初回投与量は90四/kg
(4.5KlU/kg)とする。その後は1回

投与量として60～120μg/kg(3～
6KIU/kg)を、出血の種類及び程

度に応じて適宜増減する。初期
は、止血が得られ、臨床的改善が

観察されるまで、2～3時間ごとに

投与する。その後も治療が必要と

判断される期間は、投与間隔を適
宜延長する。

先天性第Ⅶ因子欠乏症患者
における出血傾向の抑制

15～30郎/kg(0.75～1.5KlU/k8)

を止血が得られるまで4～6時間ご



とに投与する。出血の種類及び程

度に応じて投与量は適宜増減で

きる。また、投与間隔も適宜調整

できる。

血小板 に対す る同種抗体を
r

果右 l 、́血ガ報 輸 血不応状
を止血が得られ、臨床的改善が観

察されるまで、1.5～2.5時間ごとに

投与する。

熊が過 去 又は現在 みられる

グランツマン血ガヽ板無力症

憲者の出血傾向の抑制

**く効能又は効果に関連する使用上の注意>

◇グランツマン血小板無力症

血小板に対する同種抗体は、抗血小板抗体検査等により確

認すること。

1   替 く用法及び用量に関連する使用上の注意>    |

| _ i : : : : : 宮 : : 言 : 」 営 : : 言 : ま : : E I i 3 i l i 奎 ` : : 1 : 「 : : [ _ _ _ |

【使用上の注意】

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)大 手術、進行性アテローム硬化症、挫減創及びDICの患者

[これらの患者では組織因子が循環血中に正常とされる範囲

を超えて発現していること、あるいは凝固障害が発現しやすく

なっていることから、血栓形成あるいはDIC誘発及び悪化の危

険性が高くなっている可能性がある。本剤の投与により過剰な

凝固系活性化又は血栓を示す徴候・症状があらわれた場合に

は注意深く観察を行い、適切な処置を行うこと。]

(2)マ ウス、ハムスター又はウシたん自質に対する過敏症があ

ると思われる患者

轟,t2.重要な基本的注意

(1)患者への説明

1)本剤の血友病、先天性第Ⅶ因子欠乏

小板無力症患者への使用に際しては、疾病の治療における

本剤の必要性とともに、本剤の製造工程において感染症を防

止するための安全対策が講じられていること、動物由来の原

料を製造工程に使用していることから感染症伝播の危険性を

完全には排除することができないことを患者に対して説明し、

理解を得るよう努めること。
2)本 剤の精製工程の一部であるイムノアフィニティークロマトグ

ラフィーエ程で、マウス抗FⅦモノクローナル抗体を固定化した

樹脂を用いている。この抗FVIIモノクローナル抗体を産生させ

るマウスハイブリドーマ細胞株のセノ1/2ンヾク作製時の培地成分

の一部に、カナダ及び米国産のウシ胎仔血清を使用している

が、最終製品の成分としては含まれていなv 。ヽ本剤の投与に

より伝達性海綿状脳症(TSE)がヒトに伝播したとの報告はな

い 。

TSEに 関する理論的リスクは、一定の安全性を確保する目

安に達しており、本剤によるTSE伝播のリスクは極めて低い(感

染リスクは1/∞)が、本剤の投与に際しては、その旨の患者ヘ

の説明を考慮すること。

(2)本剤と他の血液凝固因子製剤との相互作用が生じるリスクに

ついては不明であるため、併用は避けることも

(3)血友病患者における注意

1)在宅治療は、軽度～中等度の出血の場合に可能であるが、

患者が定期的に診察を受けている医師と密接な関係が得ら

れている場合のみ行うこと。

2)在 宅治療は24時間以上は行わないこと。出血が制御されな

かった場合は、医師の治療を受けること。

3)血 液凝固第IX因子に対するインヒビターを保有する患者に

おいては、本剤の手術時での使用経験は外国における小手

術のみである。

4)手 術時における本剤の有効性は、国内では証明されていな

い 。

5)外 国において、承認されている出血の種類及び程度別の用

法・用量は以下のとおりである。

①軽度～中等度の出血

軽度～中等度の関節内出血、筋肉内出血、皮膚粘膜出
血 に対 す る在 宅 治 療 での初 回投 与 量 は 9o燿/ k g

(4.5KIU/kg)とする。止血が得られるまで3時間ごとに同量を
投与する。ただし、投与回数は1～3回とし、止血後、効果を

維持するために更に1回投与を行う。
②重篤な出血

初回投与量は9011g/kg(4.5KIU/kg)とし、それ以降は出
血の種類及び重症度により増減する。初期は、臨床的改善
が観察されるまで、2時間ごとに投与する。更に治療の継続
が必要な場合、1～2日間は投与間隔を3時間ごとに延長す
る。その後も治療が必要と判断される期間は、投与間隔を

徐々に4、6、8、12時間ごとへと延長する。大出血では、2～3

週間の治療が必要な場合がある。しかし臨床的に許されるな

らば、この期間以上に治療することもできる。

③手術時

初回投与量は9011g/kg(4.5KIU/kg)とし、手術直前に投
与する。更に2時間後に同量を再投与する。その後、24～48

時間は手術の種類あるいは患者の臨床症状に応じて、2～3

時間ごとに投与する。大手術後には、最初の6～7日間は2～

4時間ごとに投与する。その後2週間は、投与間隔を6～8時

間ごとに延長することができる。大手術を行った場合、治癒

するまで2～3週間の治療を行うことができる。
14)先天性第Ⅶ因子欠乏症患者における注意
1)本 剤の投与は先天性第Ⅶ因子欠乏症に関する十分な知識

を有する医師のもとで行うこと。
2)原 lllとして本剤の投与前と投与後にプロトロンビン時間を測

定すること。また、第Ⅶ因子凝固活性も測定することが望まし
い 。

3)外 国において、本剤を投与した第Ⅶ因子欠乏症患者に第Ⅶ

因子に対する抗体1)やインヒビターが産生したとの報告があ

る。本剤を投与してもプロトロンピン時間の短縮及び第Ⅶ因
子凝固活性の上昇がみられない場合、あるいは十分な止血

効果が得られない場合には第Ⅶ因子に対するインヒビター

の検査を行うなど注意深く対応し、適切な処置を行うこと。
4)本 剤投与により血栓症が起こることがあるため、血栓症のリス

クがある患者には注意して投与すること。また、本剤を追カロ

投与する際には、プロトロンビン時間のXll定結果などを踏ま

え、慎重に対応すること。

(5)グランツマン血小板無力症患者における注意

本剤の投与はグランツマン血小板無力症に関する十分な知

識を有する医師のもとで行うこと。

3.相互作用

[併用注意](併用に注意すること)

*4.副作用

◇血友病患者

国内で承認時までに実施された臨床試験においては、総症

例11例中、本剤との関連性が疑われる副作用は認められてい

ない。
なお、外国で実施された血友病A又 は血友病B患者を対象と

した臨床試験において、総症例298例1,939出血中、本剤との関
連性が疑われるEll作用が182件/81例(1出血あたりの発現率
9.4%)認められた。この内、重篤なものは21件/14例(1出血あた

りの発現率1.1%)、重篤でないものは161件/73例(1出血あたり

の発現率8.3%)であった。その主なものは発熱、疼痛、頭痛、

嘔吐t血圧変動、皮膚過敏症等であった。(承認時)
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薬剤名等 臨床症状 機 岸

鰤
トラネキサム酸
アミノカプロン酸

等

口腔等、麟 系離
が強い部位での手術
に併用するような場
合、凝固系がより克進
されるおそれがある。

抗線溶剤はプラスミ
ンによるフィブリン

分解の阻害等、線溶

系の活性を阻害する
ことによりl卜血作用を

翻 す乙
一方、本

剤は外因系の凝固能

を活性化させる。



◇先天性第Ⅶ因子欠乏症患者

国内で実施中の製造販売後調査にて報告された第Ⅶ因子

欠乏症患者12例(5例は先天性か否か不明)において、本剤との

関連性が疑われるall作用は2例7件で、その主なものは臨床検
査値異常であった。(2008年3月時)

なお、外国で実施された適応外。緊急使用プログラム(32例)
において、本剤と関連性が疑われる副作用は4例4件(抗第Ⅶ因

子抗体産生、発熱、疼痛、高血圧)であつた。

(1)重大な副作用
血栓症(頻度不明):血小板数及びフイブリノゲン値の減少並

びにFDP、D‐ダイマーの増加等の凝固系異常が起こることがあ

る。また虚血性心疾患(心筋梗塞等)、脳血管障害0当梗塞等)、

腸管虚血等の動脈性血栓症、あるいは肺塞栓症t血栓性静脈

炎、深部静脈血栓症等の静脈性血栓症が起こることがある。こ

のような徴候・症状があらわれた場合には、適切な処置を行うこ

と。

C2)その他の副作用

5.高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状

態を観察しながら慎重に投与すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には治療上の有益
性が危険性を上回る場合にのみ投与すること。[妊娠中の投与
に関する安全性は確立していない。]

(2)授手L婦への投与は避けることが望ましいが、やむを得ず投与

する場合は、授乳を避けさせること。[母乳への移行等のデー

タがない。]

7.過量投与

本剤を過量投与した場合に血栓形成のおそれがある。過量

投与が疑われる場合は適切な処置を行うこと。

8.適 用上の注意

(1)調製方法

1)用時、添付の溶解液を全量加えた後、静かに円を描くように

回して溶解すること。(激しく振とうしないこと。)
2)溶解後は、直ちに使用すること。

(2)投与時
*1)シリンジ接続型フィルター付き移注針を使用しない場合は、

投与量とほぼ同量の空気をバイアル内に注入した後、溶解
した液を吸引すること。

2)他の製剤との混注、あるいは点滴投与はしないこと。
(3)保存時(溶解後)

1)溶解後、25℃以下で保存し、6時間以内に使用すること。あ

るいは速やかに冷蔵庫に入れ、凍結を避け保存し、24時間
以内に使用すること。(溶解後、凍結した場合は使用しない

こと。)

2)溶解した液はプラスチシク製のシリンジに入れたまま保存じ

ないこと。

(4)その他

溶解後、完全に溶けなかったり液が無色澄明にならない場
合は使用しないこと。

轟9。その他の注意

◇グランツマン血小板無力症

本剤を持続注入した症例で、血栓症 (肺塞栓を伴う深部静
脈血栓症及び尿管血腫)が 報告されている :Dl。ことから、持
続注入による投与は行わないこと̂

*【薬物動態】
◇血友病患者0

インヒビターを保有する血友病A又 は血友病B患者において、

非出血時に本剤を1201g/kg静脈内単回投与した際の薬物動態
パラメータは以下の通りである(標準血漿(健常者約50名の血漿
プール)の第Ⅶ因子凝固活性を100%とした)。

◇先天性第Ⅶ因子欠乏症患者 9

参 考)

外国で実施された薬物動態試験の結果、15pg/kg及び30pg/kg

を単回投与したとき、2用量の間に用量非依存性パラメータに関

する有意差は認 められず 、全身クリアランスは70.8と79.1

mL/hr/kg、定常状態での分布容積は280と290mL/kg、平均滞留

時間は3.8と3.75時間、半減期は2.82と3.11時間、血漿回収率
18.94と22.2%であつた。

*【臨床成績】

◇血友病患者う

インヒビターを保有する血友病A又 は血友病B患者10例157出

血において、本剤の初回投与量は原則として90■g/kgとし、出血

部位、程度及び症状等により60～1201g/kgの範囲で増減した場
合の止血効果は、著効31.2%、有効26.8%、やや有効38:9%、無

効3.2%であり、総有効率(「有効」以上)は58.0%(91/157出血)
であつた。

また、投与間隔が3時間以下の場合の上血効果は、著効42.5%、

有効47.5%、やや有効7.5%、無効2.5%であり、総有効率(「有

効」以上)は90.0%(36/40出血)であった。

(参考)外国臨床試験

(1)軽度～中等度の出血(在宅治療)・
インヒビターを保有する血友病A又 は血友病B患者52例614出

血において、本剤を原則として90μg/kgを3時間ごとに1～3回投
与し、止血後効果を維持するためにさらに1回投与したときの止

血効果は次のとおりであった

(2)重篤な出血°

インヒビターを保有する血友病A又 は血友病B患者n例 12出

血(CNS出血)において、本剤9011g/kgを止血するまで2時間ごと
に静脈内投与(投与量は必要に応じて12011g/kgまで増量)した。
止血後は必要に応じて3～4時間ごとに投与を継続したときの上
血効果は、有効90.9%(10/11出血)、無効9.1%(1/11出血)で
あつた。11例中1例(1出血)は、本剤の投与に関係なく死亡し
た。

(3)手術時つ

手術を受ける予定のある、インヒビターを保有する血友病A又

は血友病B患者14例(大手術6例、小手術8例)において、90μ g
/kgを手術直前に投与し、2時間ごとに投与を術後48時間まで繰
り返した。その後3日間は2～6時間ごとに投与を継続したときの

止血効果の判定において、「有効」又は「やや有効」と判定され
た症例及びその割合は次のとおりであった。

J .

-27-

例数 Cmax(%)置 ° AUC(%・ hr) t 1 / , ( h r )

777=L89 2,648」ヒ422 3.5性2)

平均±SD、注1)投与前補正値、注2)

頻度不明

過敏症 アレルギー反応、発疹、癌痒感

心血管系 血圧変動

消化器 嘔 吐

その他 頭痛、発熱、疼痛、浮腫、プロトロンピン時間短縮

臓 勧
∽

中

粉
勧
∞

識 し

い

針 鰯
嘲

３‐
鯛

ｎ
鋤

６
０

鞭 239 笏
蜘

7

●. "
３
鋤

l

1 0 . 4 b l

中霰 375
338

K90.196D

2 4

16製り り

８

　

・
１９

5

( 1 . 〔"

出

血

部

位

帥 490 偲
蜘

Ｚ
鯛

８
鋤

6

( 1 . 厖粉

筋肉内 Ｖ
蜘

6

152つ

3

1 2 . 0 6 1

醜 ５
帥

1

(16.つ

脚 ２
醐



腋 辮
鱗

搬 l°/o l

肝 翫 24T 48T 町 街 5 d v

大手術
6

⑩
６
⑩

６
⑩

６
０

６
⑩

６
⑩

６
⑩

５
０

小手術
７
①

８
０

８
⑩

８
０

８
⑩

８
⑩

８
０

８
０

◇先天性第Ⅶ因子欠乏症患者

公表文献の 13例において10～35pg/kgを2～8時間ごと(その

後は適宜延長)に投与したときの有効率は100%であつた8)。製造

販売後調査の 7例 (手術時 5例 、出血エピソード1例、手術及び

出血エピソード1例)において、16～35μg/kg投与したときの有効

率は 100%で あつた。なお、5例 は公表文献と製造販売後調査の

重複である。

(参考)適応外・緊急使用プログラム注)

外国で実施された適応外・緊急使用プログラムの32例(手術26

件、出血エピソード43出 血)において、推奨用法・用量として 15
～30pg/kg(実投与量6～98Pg/kg、中央値22pg/kg)を4～6時間

ごとに投与したとき、手術時の出血では96%(25/26件)、出血エピ

ソードでは 86%(37/43出血)が有効であつた。
注)生命を脅かす出血の緊急治療や手術申の上血維持のため、他に代替

治療法がない場合に本剤が適応外で使用された海外 6カ国における

緊急使用プログラム

*【薬効薬理】

止血効果
力 ′h黙 験において、第Ⅷ因子欠乏又は第Ⅸ因子欠乏血漿

に本剤を添カロすると、プロト■ンビン時間及び活性化部分トロンボ

プラスチン時間の短縮が認められた。。

また、抗第Ⅷ因子抗体の投与により、血友病Aを誘発させたウ

サギm又 は、血友病A及 びBのイヌ")において、本剤投与による

出血時間の改善が認められた。ウサギ鬱血モデノンを用いた試験

では、本剤の投与により、局所的な血栓形成が示されたが、血小

板数及びフィブリノゲンに影響は認められなかったい。

【有効成分に関する理化学的知見】   ヽ

有効成分エプタコグ アルファ(活性型)(遺伝子組換え)は、ヒ

ト第Ⅶ因子の遺伝子を導入したBHK細 胞株の培養により分泌さ

れたエプタコグ アルファ(遺伝子組換え)を回収、精製、活性化

したものである。製造工程に用いる動物由来の原料は、ウイルス

試験、又はウイルスの不活化及び除去を目的とした工程を施した

ものである。また、製造(培養)工程に用いる細胞株は、ウイルス

に関する細胞株適格性試験に適合している。さらに製造(精製)

工程においてウイルスの不活化及び除去を目的として界面活性

剤処理及びクロマトグラフィーによる精製等を施している。なお、こ

れらの精製工程については、モデルウイルスを用いてウイルるクリ

アランス試験を実施し適格性を確認している。

一般名:エプタコグ アルファ(活性型)(遺伝子組換え)

[命名法:JAN]

eptacog alfa(activated)(genetical recombinat,on)

[命名法:JAN]

分子式:Cl"2H3051Ns600m8S28

分子量:45,513.22

構造式:406個のアミノ酸からなる糖たん白質

性 状:本品は無色の液である。

【取扱い上の注意】
料,*記録の保存

本剤は特定生物由来製品ではないが血液製剤代替医薬品で

あることから、本剤を血友病、先天性第Ⅶ因子欠乏症及びグラン

ツマン血小板無力症患者に投与(処方)した場合は、医薬品名

及びその製造番号、投与(処方)した日、使用患者名、住所等を

記録し、少なくとも20年間保存すること。

【承認条件】
今回提出された臨床試験成績は、症例数が少なく、対象となっ

た患者の症状も限定されており、必ずしも十分なものとはいえな
い。今後、再審査期間の終了までは、全投与症例を対象とし、本
剤の効果、用法・用量、副作用等に関して十分な市販後調査を
実施すること。

【包装】
ノボセブン°HI静注用lhg:1バイアル(専用溶解用液1.lmL添付)
ノボセブン鯛I静注用2mg:1バイアル(専用溶解用液2.lmL添付)
ノボセブプHI静注用5mg:1バイアル(専用溶解用液5.2mL添付)
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