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厚生労働省医薬食:品局審査管理課

庫望爾顧趨.

1講懇謹
課騒塑藻

ダプ トマイ シン製剤 の使用 に 当・た っての留意事 項について

ダプ トマイ シ ン製剤(販 売名:キ ュ ビシ ン静 注用350mg)(以 下 「本 薬」 とい う。)に

っ い ては 、`「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)」 を適 応

,一菌 種 、 「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」 を適応症 として、本 日承認(以 下 「本承認 」 とい う。)し

た ところです。

本承認 に際 して は、

「患者 よ り検 出 され たMRSAの バ ン コマ イシ シ及 び本薬 に対す る感受性 につ いて調 査

を実施 し、 医療 関係 者 に対 して、必要 な情報 提供 を継続 す るこ と。」

を承認 条件 と して お り、また 、本薬 の不 必要 な症例 に対す う無用 の暴 露 に伴 うリス ク を

回避 す る こ とに加 えて 、耐 性菌 の発 現 を防 ぐ等 の保 健衛 生上 の観 点 か らもて特 に下記 の

点につい て留意 され るよ う、貴管下の 医療機 関等 に対す る周知 をお願 い します 。

記

本 薬 の効 能 ・効果 、用 法 ・用量及 び主な使用 上 の注意 は次 の とお りで ある ので、・特段

の留意 を願 い たい こ と。 なお 、そ の他 の使 用 上 の注意 につ いて は添付文書 を参 照願 い た

い こ と。

【効能 ・効果 】.

〈適応 菌種 〉

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)



〈適 応症 〉

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

〈効能 ・効果に関連する使用上の注意 〉

(1)左 心系感 染性 心 内膜炎 に対 す る本剤ゐ有 効性 は認 め られて いないた め、右 心系感
'幽 染 性心内膜炎

にのみ使用す るこ と。[左 心系感染性 心 内膜炎 に対 して、 国内での使 用'

経験 はな く、海 外 で も有効性 は認 め られてい ない。]

(2)本 剤 は肺炎 に使 用 しない こ と。[本 剤 は肺 サー フ ァクタン トに結合 し、不活性化 さ

れ る。]

【用 法 ・用 量】
'[敗 血症

、感 染性 心 内膜炎 の場合]

通常 、成 人 には ダプ トマイシ ンと して1日1回6mg/kgを24時 間 ご とに30分 か

けて点滴静 注す る。

[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

の場合コ

通常、成人 に はダ プ トマイ シン として1日1回4mg/kgを24時 間 ご とに30分 か ・

けて点滴静 注す る。

〈用 法 ・用量 に関す る使 用上 の注意 〉

(5)本 剤 の使 用 に あたっては、耐性菌 の出現等 を防 ぐた め、次の ことに注意す ること。

1)感 染症 の治 療 に十分 な知識 と経験 を持 つ医師又 はそ の指導の もとで行 うこ と。

2)原 則 と して他 の抗菌薬 及び ダプ トマイ シンに対する 感受性 を確認 す るこ と。

[「薬効薬 理」 の項 参照]

3)投 与期 間 は、感染部位 、重症度 、患者 の症 状等 を考慮 し、適切 な時期 に、本剤

の継続 投 与 が必要 か判 定 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。[「臨床成績 」・の項参 照]



2Ω)σ【年XX月 作成

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

貯法=2～8℃

使用期間:3年

使 用期限;外 箱 に表示

環状 リポペプチ ド系
抗隼物質製剤

キ ュ ビシ ン⑧静 注用350mg

CUBICINｮIV350mg

注 射 用 ダ プ トマ イ シ ン

日本標準商品分類番号

876119

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生

'

未 定

未 定

未 定

2DO3年9月

【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

一

【組成 ・性状】

販売名 キュ ビ シ ン⑫静注 用3501ng

有効成分の名称 ダプ トマイ シン

含量

350mg

(調製 時 の損 失 を考 慮 に入 れ 、1バ イ アル

中367.5mgを 含 む 。)

添加物 水酸化ナ トリウム(pH調 節剤)

轡 10mLバ イ アル(単 回用)

pH 4.0^5.0

浸透圧比 約i〔 生理食塩液に対する比)

性状
凍結乾燥 した微黄色～淡褐色の塊又は粉

末(無 菌製剤)

ク レア チ ニ ン

ク リア ラ ンス

・(CL面

(mL/min)

?30

<30

.(血 液 透 析 †又 は

CAPDを 受 けて い

る患者 を含 む)

効能・効果 『

敗血症、感染性心内

膜炎

1回6mg/kBを

24時 間 ごと

1回6mg/kgを

48時 間 ご と

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 ・潰蕩 の二次感染

1回4mg/kgを

24時 間 ご と

1回4mg/kgを

48時 間 ご と

【効 能 ・効 果 】'.。

〈適応菌種 〉

ダプ トマイシンに感性の メチシリン而性黄色ブ ドウ球菌(膿SA)

〈適応症〉

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

コ 　 ロ コ　 ロ　

iく鶴 灘 賭 譲 講 案剤。有効。。認。ら。。.1
iな いため、右 心系感染性 心内膜炎 にのみ使用す ること。 〔左心l

l.系 戚染性 心内膜炎に対 して、国内での使用経験はな く、海外

}轡 灘ll撫 隔 隈1.
【用 法 ・用 量 】

E敗血症、感染性心 内膜炎の場合]

通常、成人にはダプ トマイシンと して1日1回6mg/kgを24時 間 ご

とに30分 かけて点 滴静注する。

日 可能な場合 、血液透析 日には血液透析後に本剤 を投与す ること。

週3回 でも可。
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(3)本 剤 は・1日2回 以上投与 しなレ'こと・ 〔酬 第1相 及び第 岬[

試験において1日2回 以上投与 した揚合、血中ク レアチ ンキナー:

ゼ 仙 中・ ・アチ ンホ・ホキナーゼ)[・ ・(C醐 値が上昇i

,・、塀 ・… はグ・… 醐 ・てのみ抗醗 ・有すi
る・したがってグラム離 齢 を含む混舘 染と鞘 された場i

て治療 を行 うこと。

(5)本 剤の使用にあたっては、耐性菌の出現等 を防 ぐため、次のこ

とに注意すること。

合、又は混含感染 が疑われる場合は本剤 と適切 な薬剤 を併用 しi

i

のもとで行 うこと。1

2)原 則 として他 の抗 菌薬及びダプ トマイ シンに対する感受性1

を確認 すること。 〔「薬効薬理」.の項 参照〕i
3)投 与期間は、感染部位、重症度、患者 の症状等を考慮 し、

適切な時期に、本剤の継続投与が必要か判定 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。 〔「臨床成

績」の項参照〕1

1)感染症の治搬 粉 な織 と鰍 を持つ医師又はその指判

[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 ・

潰瘍の二次感染の場合]

通常、成人にはダプ トマイシンとして1日 て回勅g/k琶 を24時間 ご

とに30分か けて点滴静注する。

i<用 法 ・脳 に醜 す る使用上の注意>1i

(1)本 剤は1バイ アルにつ き71nLの 生理食塩液 を加 えて溶解 し、こ

1の 溶轍 の澱 を・・。,/。Lと して用 ・・ること.〔r適肚 の注

レ・総 諜1騰 瀦繰 麟 詫譲'l
l害 の患者 では、下表 を目安に本剤の用量調節をす ること5〔「慎l

l重 投与」唾 要な基本 的臆 」及び 「薬物動態」の鯵 照〕 」

【使 用 上 の 注 意 】

1.慎重投与(次 の患者にぱ慎重に投与すること)

腎機能障害がある患者

2.重 要な基本的注意

(1)本 剤投与 中に、CK〔CPK)上 昇が報告 されているので、以下

の点について十分注意すること。.

1)CK(CPK)値 を投 与期間中は定期的に(週1回 以上)モ ニ

タ リングす ること。腎機能障害がある患者、原因不明の

CK(CPK)上 昇 を発現 した患者及びHMG・CoA還 元酵素L.

阻害剤を前治療又は併用 した患者では、CK(CPK)値 を

更に頻回にモニ タリングすること。

2)CK(CPIO値 が1,000U/L(墓 準値上限の約5倍)を 超え原

因不明 の ミオパシーの徴候又は症状 を示す患者 、あるいは

症状はないがCK(CPK)値 が2,000U/L(基 準値上限の約

10倍)・を超 える顕著な増加 を示 した場合は、本 剤の投与を

1
.C。 ㎝"d・n邑1・1



中止す ること。

(2)腎 機能障害がある患者では、腎機能を頻回にモニタ リングす

ること。

(3)本 剤によるシ ョック、アナ フィラキシー様症状の発生を確実

に予知で きる方法がないので、次の措置をとるこ と。

1)事 前に既往歴等 にっ いて十分 な問診を行 うこと。なお}抗

生物質等 によるア レルギー歴 は必ず確認す ること。

2)投 与に際 しては、必ず ショック等 に対す る救急処置のとれ

る準備 を してお くこと。

3)投 与開始か ら投与終 了後まで、患者 を安静の状態に保たせ、

十分な観 察を行 うこと。特に、投与開始直後は注意深 く観

察ずること。

3.相 互作用

〔併用注意〕(併用 に注意す ること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

HMG-CoA還 元

酵素阻害剤

本剤 とHMG-C。A還 元.

酵素 阻害剤 を患者 に併 」

用 した経 験は限 られて

い る。本剤投与 中はこ

れ らの薬剤 の休薬 を考

慮す ること。

機序不明

ワ ル フ ァ リ ン

カ リ ウム

本剤 とワル ファ リンを

患者 に併 用した経験 は

限 られている。本剤投

与開始後 数 日間は抗凝

血活性 をモニタ リング
L

す る こ と。

機序不明

4.副 作用

国 内で 実施 した 実 薬 対照 試 験 にお い て 、安 全性 解析 対 象例99例 中

11例(1L1%)に 副 作 用 が認 め られ 、16例(16.2%)に 臨床 検査 値

の 副 作用 が 認 め られ た。主 な もの はAST(GOT)上 昇7例(7.1%〕 ζ

AU(GPT)上 昇7例 〔7.1%)、 湿 疹2例(2.0%)、 発熱2例(2.0%)、

下痢2例(2.0%)、 血小 板 数 減 少2例(2.O%)、AトP上 昇2例 〔2.O%〕、

CK(CPK)上 昇2例(2,0%)、 好 酸 球数 増 加2例(2、0%)で あ った。

外 国で 実施 した菌 血 症及 び感 染性 心 内膜 炎 を対 象 に した 実薬 対 照

比較 試験 にお いて 、安 全性 解 析 対象 例120例 中42例 〔35.O%)に 副

作用 が 認 め られ 、主 な も の は、CK〔CPK)上 昇6例(5.0%)、 軟便

4例(3,3%)、 消化 不 良3例(25%)、 発 疹3例 〔2.5%)、 血 中 リン増

加3例(2.5%)で あっ た。

外 国で実施 した擾雑性皮膚 ・軟部組織感染症を対象に した2っ の実

薬 対照比較試験及び1つ4)薬 物動懇試験において、安全性解析対象

例550例 中99例(18.0%)に 副作用が認められ、主 なものは、悪 心

13例(24%)、CK(CPK)上 昇12例(2.2%)、 嘔吐10例(1.8%)、

下痢朔(L6%}、 便秘7例 〔L3%)、皮膚炎7例(L3%)で あった。

(1)重 大な副作用

1)シ ョック ・アナフ ィラキシー様症状(LO%)=シ ョック ・ア

ナフィ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、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)横 紋筋融解症(頻 度不明)庄1}:横 紋筋融解症 があらわれ る

ことが あるので、観察 を十分に行い、筋肉痛、脱力感、CK

(CPK)値 上昇、血中及び尿中 ミオグ ロビン上昇が認め ら

れた揚合には、投与を中止す るなど適切な処置 を行 うこと。

3)好 酸球性肺炎(頻 度 不明)注 η:本 剤投与2～4週 後、.発熱、

低酸素 血症性呼吸困難、びまん性肺浸潤を伴 う好酸球性肺

炎が報 告 されている。 これ らの症状や徴候が あらわれた場

合には、投与を中止 し、全身ステ ロイ ド療法等の適切な処

置を行 うこと。

4)末 梢性ニュー ロパシー(頻 度不明)削=末 梢性 ニュー ロバ

シーがあらわれる ことがあ るので、本剤投与 中は末梢性 ニ

ューロパ シーの徴候及び症状に注意 し、異常が認 められた

場合には、投与を中止す るな ど適切な処置を行 うこと。

5)腎 不全(頻 度不明)勘:腎 不全等の重篤な腎障害 があらわ

れるこ とがあるので、観察 を十分に行 い、異常が認 められ

た場合 には、投与を中止す るなど適切 な処置 を行 うこと1

6)偽 膜性大腸炎(頻 度不明)住1}:偽 膜性大腸炎 は、ダプ トマ

イ シンを含むほぼすべての抗菌薬の使用によ り報 告 されて

い る。偽膜性大腸炎が疑われた り、確 定診断 がな された揚

合には、本剤の投与中止又 は適切な処置を考慮すること。

注D外 国にお いて認 められている。

(2)そ の他の副作用

次 のような症状又 は異党があらわれた場合 には、適切 な処置を
・行 うこと。.

種類/頻 度 2～10% 頻度不明庄り

感染症及び寄生 尿路感染、真菌感染 、カ ン

虫症 ジダ感染、真菌血症

血液及び リンパ 貧 血 注2〕、血 小板増 加 症.好

系障害 酸球増加症

代謝及び栄養障
'高

血糖 、電解質失調、食欲

害 減退

精神障害 不安 、不眠症

神経系障害 浮動性 めまい、頭痛 、錯感

覚、振戦、味覚異常

耳及び迷路障害 回転性 めまい

心臓障害 上室性不整脈

血管障害 高血圧 、低血圧、潮紅

胃腸障害 下痢 消化器痛/腹 痛、嘔吐、鼓

腸/腹 部膨満感/腹 部膨
満、便秘、悪心、消化不良

肝胆道系障害. 黄疸
皮膚及び皮下組 湿疹 癌痒症 、発疹 、尊麻疹 麟 、

織障害 小水庖水萢性皮疹(粘 膜性

又は非粘膜性)
筋骨格系及び結 四肢痛 、筋力低下、筋 肉痛 、

合組織障害 関節痛

腎及び尿路障害 ・ 腎障 害.

生殖系及び乳房 膣炎
障害
全身障害及び投 発熱 無力症 、注射部位反応 、悪

与局所様態 寒 、疲労

臨床検査 肝機能検査 卑中ク レアチニン上昇、INR

異常(AST 増 加 、LDH上 昇 注z)、プ ロ ト

(Gσr)上 ロンビン時間延長、血 中ミ

昇、ALf オ グロビン上昇、尿 中 ミオ

(Gpr)上 グロビン上昇

昇、A1-P上

昇)、 血小 板

数減少、CK

(CPK)上
、

昇、好酸 球 数 、

増加 、

注D外 国において認め られている。

注2)国 内においても認 められている U.o^/o)e

5.高 齢者への投与'

高齢者では一般 的に生理機能が低下 してい るので注意する こと。

CL侃 ≧30mL/minの 高齢者 では用量調節は必要ない。

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

z
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『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。妊娠 ラッ

トにおいて、ダプ トマイシンは胎盤 を通過することが認め ら

れている。〕

(2)授 乳中の婦人にやむを得ず投与す る場合 には授乳を避けさせ

ること。 〔症例報告にて、 ヒト母乳中ヘダプ トマイ シンが低濃

度(0.045F9/mL、 乳汁中濃度/血 漿中濃度比:0.12%)で 移

行することが報告 された。1}〕

7.小 児等への投与

小児等に対する安全性及び有効性は確立 していない。(国内での使

用経験がない)〔 「薬物動態」の項参照〕 辱

8.臨 床検査結果に及ぼす影響

遺伝子組 換え型 トロンボプ ラスチ ン試薬 を用いた測定において、

ダプ トマイシンの血漿中の濃度が臨床的に十分高い場合、見かけ

上、濃度依存的かっ有意なプ ロ トロン ビン時間(PT)延 長及び国

際標準比(㎜)増 加がみ られ ることがある。遺伝子組換 え型 ト

ロンポプラスチ ン試薬 とダプ トマイ シンの相互作用による見かけ

上のPT延 長及び1NR増 加 は.ダ ブ トマイ シンの血漿 中濃度が ト

ラフ付近でPT又 はINR検 査用の試料を採取す ることにより可能

性 を最小限にで きる。..しか し、 トラフ値で も相互作用を引き起 こ

す 可能性が十分 にある。

本剤投与中にPT又 はINRが 異常に高い場合には、以下を行 うこ

とが望ま しい。

(1)2回 目以降の本剤投与直前(ト ラフ時)に 採血 し、PT又 は1}凪

の評価を繰 り返す。トラフ時のPT又 はINRが 予想 よりも顕著

に高い場合には、他 の方法によるPT又 はmRの 評価を検討す

ること。1

(2)N又 はmRの 異常高値を引き起こす他の原因につ いて評価す

ること。.・

9.過 量投与

本 剤の過量投与が疑われた場合 は患者の状態を注意深 く観 察 し、

必 要に応 じ支持療法 を行 うことが望ま しい.本 剤は、血液透析(4

時間で投与量の約15%除 去)又 は腹膜透析(48時 間で約Il%除 去)

に より体内か ら緩やかに除去 され る。

旬.適 用上の注意

G)調 製方法

1)本 剤1バイアルにっ き7mLの 生理食塩液をゆっく りと加え

て溶解 し、5Dmg/mLの 溶液 とする。なお、泡 立ちを抑え

るため、溶解時又 は溶解後のバイアルは激 しく振 とうせず

に、以下の手順に従って調製する。'

・ ゴム栓の中央部に針 を刺す。

・ 生理食塩液7mLを パイアル の内壁 をつたわ らせなが ら

ゆっく りと注入す る。
。 バイアル をゆっ くりと回 しなが ら塊又は粉末を十分に

湿 らせる。

・ 溶解するまで約10分 間静置する。

・ 数分間ゆっく りとパイアル を回す。

・ 完全 に溶解 したことを確認す る。

2)1)の 溶液 をさらに生理食塩液で希釈 し使用する。

3)調 製後は速やかに使用す ること。 なお、やむを得ず保存を

必要 とす る場合でも、調製開始後、室温では12時 間以内、

冷所(2～8℃)で は48時間以 内に使用す ること。

(2)投 与前

不溶物がないことを 目視で確認す ること。

(3)配 合適性

D本 剤 は生理食塩液及 び乳酸 リンゲル液 とは配合可能である。

2)ブ ドウ糖を含む希釈液 とは配合不適である。

3)配 合適性につ いては限 られ たデータ しかないため、他の薬

剤 を同一の輸液 ライ ンを通 して 同時に注入 しない こと。他

の薬剤 を同一の輸液 ラインから連続 注入す る揚合には、配

合変化 を起 こさない輸液(生 理食塩液又 は乳酸 リンゲル液)

を本剤の投与前後に輸液ライン内に流す こと。

11.そ の他の注意

ラ ッ ト及びイヌにおいて、ダプ トマイシン投与によ り骨格 筋に

影 響がみ られたが、心筋及び平滑筋に変化は認 められなかった。

この変化は、病理組織学的に骨格筋の変性又は再生像を呈 し、

CK(CPK)の 上昇を伴 っていた。線維化及び横紋筋融解症は認

め られ なかった。 病理組織学的変化を含む骨格 筋への影響 はす

べて、ラッ トにお いて休薬後4週以内及びイヌにおいて休薬後11

週以内に完全に回復 した。

ラ ッ ト及びイヌにおいて、末梢神経に変化(軸 索の変性像を呈

し、機能的な変化を伴 うこともあった)が み られ、この変化は

ミオパ シーよ りも商用量で認め られた。病理組織学的及び機能

的な影響はイヌで評価 したところ、実質的に休薬後6ヵ月以内に

回復 した。

【薬 物 動 態 】

1.血 漿中濃度

(1)単 回投与

健康成人にダプ トマイシン2、4、6、9及 び12m8/kgを30分

間単回点滴静脈 内投与 した際、ダプ トマイ シンの血漿中濃度
一時間曲線下面積(AU(輪)及 び最高血漿中濃度 〔C

団眠)は、

ほぼ用量に比例 して増加 した。終末相消失半減期(tM置)、血漿

ク リアランス(CL)及 び分布容積(V∂ は、用量に よらずほ

ぼ一定であった(図1及 び表1)。
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図1健 康成人におけるダブ トマイシン30分 間点滴静注時の平均血.

、漿中濃度の推移(平 均、n=6)
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表1健 康成人にお けるダプ トマイシン30分間点滴静注時の薬物動

態パ ラメータ

用量

(mg/

k9)

AU(為.。重

鳴 ・hr/mL)

Cm曙 ↑

(yg/mL)

監m‡

㈹

VJ9

〔L/kg)

CLs

(mL/hr/kgJ

z
<tas.u,zm

.a
218.9)

(23.8,16
.4

29.3)
7.4(b,7) 0.1087(0.0103) 且0,07(058)

4
臼23,4,457

.4

494.1)

(52.2,58
.0

64.5)
AI(0.9)

「
0.1175(0.0156)

「

8.90(1.26J

s
⑩74,7,728

.1

785.E

(75.5,83
.8

93.1)
!0.2〔1.1) 0.1212(0.0098) 8.20⑩.74)

9
御4,6,998

.8

置079.O)

(102.0.113
.5

126.2)
9.7(1.OJ 0,1262(Oρ146) 8.92(0.73)

LF

iz
(1329.7,1434

.8
1548.3)

(140.0,155
.4

1725)
9.4(0.9J

1

0・1147
.(。 ・0。6η

8.47(0.73J

n=6

tバ ネル及びバネル 内投 与量を固定効果、パネル内被験者を変量効果 とした混

合効果モデル による最小二乗幾何平均(95%信 頼 区間)

‡調和平均(ジ ャックナ イフ標準偏差)

§算術 平均(傑 準偏差)

(2)反 復投与

健康成人にダプ トマイ シン4、6及 び10mg/kgを1日1回7日 間

反復静脈内投与 した際、ダプ トマイ シンの薬物動態はおおむ

ね線形(用 量比例)で 、時間(投 与 日数)非 依存 的であった。

ダプ トマイ シンの血漿中濃度 は、おおむね3～5日 目で定常状

態に達 した。反復 投与 による蓄積性 はほ とん ど認め られず、4、

6及び鼠Omg/kg投 与 によるAUC。.聴 及びC臨 の累積係数(7

日目/1日 目)は それぞれ1.15～L17及 びLO3～LO8で あった。

2.分 布

(D健 康成人にお けるダブ トマイ シンの分布容積 は約α1L/kgで 、

.'2～12m8/kgの 用量範囲でほぼ「定であった。また、ダプ ト

・ マイ シンは濃度非依存的に ヒト血漿蛋白に可逆的に結合する

(平均値90～93%)。.

(2)薯 しい腎機能障害患者(外 国人、クレアチニンクリアランス

30mL/畑 未満又は透析)に お いてダプ トマイシンの血清蛋

白結合學(835～87,6%)が 低下する傾向を示 した。軽度から

中等度肝機 能障害患者 〔外国人、ChHd-Pug』 分類B)に お け

る蛋 白拮合率は健康成人 と同様であった。

(3)ラ ッ トにお ける組織分布試験 の結果、ダブ トマイ シンは単回

投与及び反復投与後 、血液 一脳関門及び胎盤 をごくわずか し 層

か通過 しなかった。.

3.代 謝(外 国人データ)

(D健 康成人(外 国人)に 【℃一ダプ トマイ シン静脈内投与後の血漿

中放射能濃度 は、微生物学的分析で測定 した濃度 と類似 して

いた。総放射能濃度 と微生物学的活性濃度の差 より、不活性

代謝物が尿中に認 め られた。別試験において、.血漿中に代謝

物は認められず、微量の3種類の酸化代謝物及び1種類の構造

未知な代謝物が尿 中に検出 された。代謝部位は特定 されてい

ない。

(2)ヒ ト肝細胞 を用いたinvi㎞ 試験において、ダプ トマイ シンは

CYPIA2、2A6、2C9、2Cl9、2D6、2El及 び3A4の 活性 を阻害

せず、さらにそれ らの活性を誘導 しないことが示 された。ま

た、invi㎞ 試 験において、ダプ トマイ シンは ヒ ト肝 ミクロソ

ームによ り代謝 されなか った。ダプ トマイ シンは、P450を 介.

,し て代謝 され る薬物 の代樹を阻害又は誘導す る可能性は低 い。

4.排 泄

(1)ダ プ トマイシンは主に腎臓か ら排泄 され る。健康成人にダプ

トマイシン12mg/kg単 回静脈 内投与 した際、未変化体ダブ
・ トマイ シンの投与後48時 間までの尿 中排泄率は73.4%で 、腎ク

4

リア ランスは約6【ロL/呈聰r/kgであった。

(2)健 康成人(外 薗人)に 放射能標識 したダプ トマイシンを静脈

内投与 した際、総放射能に基づ くと、投与量の約78%が 尿中

に排泄 され 、この うち未変化体の尿中排泄率は投与量の約

52%で あった。 また総放射能に基づ くと、投与量の約6%が 糞

中に排泄された。

5.腎 機能障害患者(外 国人データ)

腎機能障害の程度が さま ざまな患者(複 雑性皮膚軟部組織感染症

(。SSSI)及び黄色ブ ドウ球菌菌血症)に ダプ トマイシン4mg/kg

又は6皿g/kgを 静脈内投与 した場合、ダプ トマイシンのク リアラ

ンスは減少 し、AUCは 増加 した。CLcr(301nL/min未 満)の 患者

及び透析患者(連 続携行式腹膜透析(CAPD)又 は血液透析後に

投与)に おけるAUCは 、腎機能正常の患者 に比べてそれぞれ約2

倍及び3倍高かった。 腎機能障害患者にダプ トマイシン4mg/kg

もしくは6mg/kg静 脈 内投与時の薬物動態パラメータを表2に 示

す。

表2腎 機 能障害患者 にダプ トマイシン4mg∠ ㎏ 又は6mg/kg静 脈 内

投与後 の薬物動態パラメータ

正常
軽度腎機

能障害

中等度腎

機能障害

重度腎機

能障害

血液透

析 、CArD

4mg/kg

AU(葱 髄†

(μ9・㎞/mL)

417土155

N冒165

466士

η7

N量64

560土

ssa
.
N口24

9253

467

N=A

1244士
.

374

N旨21

tl延壮㈹ 9.ヨ9土

4.74

N=165

1(L?5土

8.36

N自64

i470土

19.59

N=24

27.83土

14.85

N量E

29.81t

6.13

N硯21

CL↑(mLん

/㎏)

10、9士4.0

'N =165

皇9土4.O

N□64

8.5土3.4

N冨24

5.9f3.9

Nロ8

3.7士1,9

Ni21

6mg/kg
層
AUCI、 ‡

い9・比/mL)

545土296

N=62

.

637士

215

N昌29

868士

349

N昌15

コ05q

893

N-2

NA

平均 ± 標準偏差

腎機能の程度 〔CL"(mL/min}]:正 鴬(》80)、 軽度 〔50～80>、中等度(30

～く50)、重度(く30)

㌦SSS【 患者及び健康被験者よ り得 られた単回投与後の薬物動娠パラメータ

‡黄色ブ ドウ球 菌菌血症 患者 より得られた定常状態 での薬物動態パ ラメータ

また、末期 腎不全患者 〔血液透析実施 患者及 び連続携行式腹膜透

析(CAPD)実 施患者含む]に ダプ トマイシン4mg/㎏ もしくは.

6mg/kg反 復 静脈内投与時の定常状態での推定曝露量(シ ミュレ

ーシ ョンによ「り算出}を 表3に示する

表3末 期腎不全患者にダブ トマイ シン4nlg/kg又 は6皿B/kg

反復静脈 内投与時の定常状態での曝露量の推定値

用法

c■唱

(vs/

mW

AUCg頓 駒

(Nam/

mL)

AUC2燭40勧

(P3虹/'

mW

AUO鱒 電=臨

【μrh/

mL1

AUCo.鵬 ㎏

(pgAr/

mL)

4niR/kR

血液透

析宋実

施

48時 間

間隔
Sas 19B 483 ]9B 46J6

血液透

析宋実

施

48時 間

・48時間

一72時間

聞隔1

48.6^一

層53

.9曜

78邑 aai 2巳9 3838

血液透

析(投
与後}τ

48時間

・48時聞

・7ユ時間

聞隔1

43.9^

47.i賜

ass 385 US ?425

'血 液透

祈(投

与前)「

48時間

48時 間
・72時間

聞隔1

45.1^

48.6團
面 409 396 JJ68
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か った。重度肝機能障害患者(Child・恥gh分 類C)で の薬物動態

は検討 していない。

7.高 齢者 〔外国人ヂー タ)、 ・

健康 高齢者(?5歳 以上)及 び健康若年者(夏8～30歳)に 、ダプ ト

マイシン4田8/kg単 回静脈内投与 した際、高齢者では若年者に比

べてダブ トマイ シンの血漿 クリアランスは約35%低 く、Aueuφ は

約58%高 かったが、Cm幌 に差 はなかった。

8.小 児等(外 国人データ)

本剤4mg/k3を 単回静脈内設与 した後 のダブ トマイ シンの薬物動

態を、グラム陽性菌に感染 した小児患者3群 において評価 した。12

歳か ら17歳 の小児患者 での曝露量は低 かったが、薬物動態 プロフ

ァイルは健康成入 と類似 していた。12歳 未満の小児患者(7～11

歳及び2～6歳)で は、12歳 から17歳の小児患者と比較する とク リ

ア ランスが高く、曝露垂 〔AUC。①及びCm眠)が 低下 し消失半減期

が短 くな った。本試験において有効性は評価 されなか った。,

9.肥 満(外 国人データ〉

ダプ トマイ シンの薬物動態を中等度肥満[体 格指数(BMI)25～

39,9kg/mZ]の 被験者6例 、'重度肥満(BMI40kg/mZ以 上)の 被

験者6例 において検討 した。AUCは 、非肥満対照被験者 と比較 し

,て 中等度 の胆満被験者では約30%、 重度肥満の被験者では31%高

.か った。 ・

10.薬 物相互作用(外 国人データ)

(1)ト ブラマイシン との併用 ・

健康成入にダプ トマイシン2mg/kgと ト.ブラマイ シンlmg/

kgを 併用 して静脈内投与 した場合、ダプ トマイシンのAUC幅

及 び 噺 眠はそれぞれ&7%及 び12.7%上 昇 し、トブラマイ シンの

AUC陣 及びCm眺 はそれぞれ6.6%及 び10,7%低 下 した。臨床用

量のダプ トマイ シン と トブラマイシンの相互作用は不明であ

る。 ・

(2)そ の他の薬剤 との併用

ヒ トにおけるダプ トマイ シンとアズ トレオナム、ワルファ リ.

ン及びプ ロベネ シ ドとの薬物相互作用が検討 された。ダプ ト

マイ シンは ワル ファリン及びプロベネシ ドの薬物動態に影響

を及 ぼさず 、また これ らの薬剤 もダプ トマイシンの薬物動態
ノ

に影響 を与 えなか った。 アズ トレオナ ムはダプ トマイ シンの

薬物動態にほ とんど影響を与 えなか った。

cへ図び
48時 間

間隔
51.9 ]33 909 vｱa 9119 【臨 床 成 績 】'

1、メチ シ リン耐 性黄 色 ブ ドウ球菌(脈S《)感 染症

MRSA感 染 症 あ るい はMRSA感 染 症 が疑 わ れ る成 人 患 者 を対 象 と.

して 、 ダプ トマ イ シ ンを敗 血症 に対 して は1β6mg/kgを14～42

日間 、皮 膚 ・軟部 組 織 感染 症 に対 して は1日4m呂/kgを7～L4β.間

投与 す る実 薬 対照 試 験 を行 っ た。組入 れ 時 にMRSA感 染 が確 認 さ

れたIu。difi。dintcnt-toゼ。3重集 団(MTT・MRSA)患 者 にお ける追跡
'

有効性調査時 〔敗血症;投 与終了後38～46口 目、皮膚 ・軟部組織

感染症:投 与終了後7～14日 目)の 臨床効果(「治癒」及び 「改善」

を 「有効ゴ とした)、微生物学的効果(「 消失」及び 「推定消失」

を 「有効1と した}は 以下のとお りであった。
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臨床効果 微生物学的効果
CAPD聾

48時 聞

間隔
]].9 1085 614 ,監085 6正82 n/N % n%N ・%

t投 与終了後卜 欄 に実塩

81回 臼及び2回目役与時は投与終T後44～48時 聞に、3回目投与時は投与終了後砥～72時聞

に実施 ・

昏 連緋携行式腹膜透折

臨定常状態の置回目投与時のq.巫噌3回目投与時のq堅1=

竃週3回 投与

a肝 機 能 障 害 患者(外 国 人 デー タ)

中等 度 肝機 能 障 害 患 者(Cllild-Pロgh分 類B)に ダブ トマイ シ ン6mg
,

/kgを 単回静脈内投与 した際の薬物動 態は、健康成人 と変わ らな
4弧 繁 酢 圃工柑丘拙 配虚宙 由#r1・1"L△ 頬 、7ひm臓 筋 齢 肯設

皮膚 ・軟部組織感染症

・深在性皮膚感染症

・外傷 ・熱 働及び手
.

㈱ll等 の二次感染
・び らん ・潰疵の二

次感染.
幽

・その他の皮膚関連

疾患(伝 染性膿痂

疹 、乾癬の 二次感

染)・

as/ss

4/6

31/38

9/9

1/2

8玉品

66.7

81.fi

ioo.0

50.0

31/55

4/6

23/38

4/9

0/z

56.4

fifi.7

60.5

44.4

0.a

敗血症 2/4 SOA 2/4 50.0

2.菌 血症及び感染性心 内膜炎 〔外国人における成績)η

黄色ブ ドウ球菌に よる菌血症及び感染性心内膜炎が疑われる成人

患者 を対象にダプ トマイ シンを10～42日 間投与する・実薬対照比較

試験 を行った。組入れ時にMRSA慮 染 が確認 されたi既t。nt-t。セe3t

集 団 αTτ)患 者における追跡調査終了時の臨床 効果の有効率は

44.4%(20/45)で あった。'

3,複 雑性皮膚 ・軟部組織感染症(外 国入における成績)η.

グラム陽性菌による複雑性皮膚 ・軟部組織感染症が疑われ る成人

患者を対象にダプ トマイシシを7～14日 間投与す る2っの実薬対照

比較試験を行った。両試験での組入れ時にMRSA感 染が確認 され

たmic幻obiologioallyevaluab!e集団(ME)患 者にお ける追跡調査終

了時の臨床効果の有 効率は?5.0%(21/28).で あったξ

【薬 効 薬 理 】

1.抗 菌作用

ダプ トマイ シンは、MRSAを 含むブ ドウ球菌属、 レンサ球菌属～

腸球菌属等、臨床的に最 も重要な好気性グラム陽性菌に対 して、

i"v三㎞ で抗菌力を示鳥 メチシリン、バンコマイシン及び リネゾ

リド耐性 を含む薬剤耐性 グラム陽性菌に も抗菌力を示す。また、

ダプ トマイ シンは、i"viI田及びinvivO動 物モデル において、グラ

ム陽性菌に対 して速やかかっ用量依存的な殺菌作用 を示す。

2.作 用機序4】「η

ダプ トマイシンは菌 の細胞膜 と結合 し、速やかに膜電位 を脱分極

させる。また、ダプ トマイ シンによ り、DNA、RNA及 び蛋 白質の

合成阻害が生 じるこ とが示されている。 これ ら膜電位の消失、並

びにDNA、RNA及 び蛋 白質 の合成阻害に より細菌が死滅す る。

3.耐 性機序

ダプ トマイシンに対する耐性機序は明 らかにされていない。耐性

をもた らす伝達性因子は知 られていな い。他 クラスの抗菌薬に対

す る特異的な耐性機 序による交差耐性 はみ られていない。

臨床 において、ダプ トマイ シンによる治療後に、ダプ トマイ シン ・

感受性が低下 した黄色ブ ドウ球菌及 び腸球菌の出現が報告 されて

いる。'

4.他 の抗菌薬 との相互作用8D・助

ダプ トマイシンと他抗菌薬 とのinvi面 相 互作用試験では、殺菌曲

線の検討において拮抗作用 はみ られていない。ダプ トマイシンと、

Co。隠"d.聞薗【5
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∂

ア ミノ グ リ コシ ド系 薬 剤 、 βラク タ ム系薬 剤 又 は リフ ァ ン ピシン

との 併用 に よ9、 メチ シ リン耐 性株 を含 む黄色 ブ ドウ球 菌 及び バ

ン コマイ シン耐 性 株 を含 む腸 球 菌属 に対 しinvi面 にお い て、相 乗

作 用 が示 されて い る。

【有 効 成 分 に 関 す る 理 化 学 的 知 見 】

一般 名:ダ プ トマ イ シン ㊤aptomycin)'

略 号:DAP

化 学名:遅 σ)㏄anoy1)・L・噂ptophy14)一asp㎜gi跳yl・L-aspany1・

L一岨1爬ony!glyoy1-L-orni出yトL-asparty1・D・alarLyl圏

L・器pa【句1191yoyレD・sory1・(3R)一3-nlethyl-L・g正utamyレ3・

(2㎝inobonzoyl)一 レa1aninoL13→3,4胃iactono

分 子式:(玩HmNユ70z5

分子 量:1620.67

性 状=暗 黄 色 ～ 淡 褐 色 の澄 明 な液

構 造 式;。

ワ畑一　　 τ嘗幽
コ 　

『H

H声

」
2H

=
NH3

【承 認 条 件 】

患者よ り検 出されたMRSAの バンコマイシZ及 び本薬 に対す る感

受性 について調査を実施 し、医療関係者 に対 して、必要な情報提

供を継続す ること。r

【包 装 】

1バ イ アル350mg:10バ イ アル

【主 要 文 献 】
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2)FowlerVGJτetaL;NEngiJMod、,355の=653,2006

3)ArbeitRDetel.:ClinLSectDie.,38(12):1673,2004

4}SilvrnnanJAeYal.:AntimicrobAgrntsGmmoWec,47(8):2538,

2003

5}CanepariPetal::AntimicrobAgentsClumoOiw,34(6):1220,1990

6)LaganasV切81.;AntimiorobAgont5Cho皿o山e㍉47(8)12682.2003

7)HobbsJICetal.:JMGmicrobCbemoWec,62(5):1003,2008

8)S町dmanDRcta1,:JChomoUl肌 陣17(6):614,20D5

9)RendKEIeta].:JMtimicrobChemoOur.,53(3):530,2004

【文 献 請 求 先 ・製 品 惰 報 お 問 い 合 わ せ 先 】

MSD株 式会社MSDカ スタマーサポー トセンター

東京都千代田区九段北1-13・12

医療関係者の方;フ リーダイヤルOl20-024・961

〈受付時間>9:00～18:00〔 土曜祝 日・当社休 日を除 く)

製造販売元

MSD株 式会社
東京都千代田区九段北U3-12

6 .C.6叩"d・ ・巳`・1



新医薬品として承認 された医薬品について

承認番号 販売名 .申 請者名 胃審査 薬効分類

(H23.7.1)

1 22300AMXOO599000 リオベル配合錠HD 武田薬品工業株式会社 8年 396

2122300MO(00590000 リオベル配合錠LD' 武田薬品工業株式会社 8年 ass

321900ハ 朕01了55009 タルセバ錠25mg 中外製薬株式会社 8年 ・ 429

4121900AMJ(01759000 タルセバ錠100mg一 中外製薬株式会社 8年 429
1

522300州XOO591000 ロタ リックス内用液 グラクソ ・ス ミスクライ ン株式会社 8年 631

■

6122300AXC(OD592000 ベタニス錠25mg アス引ラス製薬株式会社 8年 259

7122300AMXOO593000 ベ タニス錠50mg アステラス製薬株式会社. 8年 259

8122300AMXOO594000 ホス トイ ン静注750mg ノーベルファーマ株式会社 8年 iii

92230D州 賦o電曝95000 ア レロック穎粒0.5% 協和発酵キリン株式会社 4年 4A9

10122300AM1(00596000 シ ンポ ニー 皮 下 注50mgシ リンジ. ヤンセ ン ファーマ株式会社 8年 399■
11122300AM1(00597000 ゾリンザ カプセル1.00mg MSD株 式会社 10年 429■
12122300hMXOD598000 ネキシウムカプセル10mg アス トラゼネカ株式会社 8年 232■
1322300畑XOO599000 ネキシウムカ ブセル20rng アス トラゼネカ株式会社 8年 232■
14122300AMXOO600000 ガーダシル水性懸濁筋注 MSD株 式会社 8年 631■
15122300AM7100601000 ガーダ シル水性懸濁筋注 シリンジ MSD株 式会社 8年 fi31■
1622300州XOO602000 コアベータ静注用12.5mg 小野藁品工業株式会社 4年 212

.

17122300AMXOO603000 オ ンブ レス吸入用カプセル150μg ノパルテ ィス ファーマ株式会社 8年 225■
16122000AMXO236AOOO ラ ミクタール錠25mg グ ラク ソ ・ス ミス ク ライ.ン株式 会社 8年 113■
19122000AM)(02365000 ラ ミクタール錠100mg グラクソ ・ス ミスクライ ン株式会社 8年 713■
20122300AldKOO60AOOO キュピシン静注用350mg . MSD株 式会社. 8年 6質.
212200㎜01598000

.
ヒュミラ皮下注40mgシ リンジO.8mL アボットジャバン株式会社. 8年 399・

22122300AM%00614000 ヒ昂 ミラ皮下注20mgシ リンジO.4mL アボッ トジャパン株式会社 8年 399「
23122300AMXOO605000 トラゼ ンタ錠5mg 日本ベー リンガーインゲルハイム株式会祉 8年 396腫
24122300AMXOO606000 ボノテオ錠50rng アステラス製薬株式会社 6年 398

.

25122300AM%00607000 リカル ボン錠50mg 小野薬品工業株式会社 6年 399.
2621800崩Z10365000 ガバペン錠200mg ファイザー株式会社 4年 .113

1

31

.
2721800州Z10366000 ガバペ ン錠300扇9 ファイザー株式会社 4年 113

2821300醐Z1036700⑰ ガバペ ン錠400m区 ファイザー株式会社 4年 113

2922300酬 其00608000 ガバペ ンシ ロツブ5% ファイザー株式会社 4年 馳113

302230α 醐XOO6て5000 ジス ロマ ック点滴静注用500mg ファイザー株式会社 6年 spa

21500AMYOO138000 ペガシス皮下注90μg 中外製薬株式会社' 4年 639

32121900AW(00046000 コペガス錠200mg 中外製薬株式会社' 4年 625

33122300AMKOO609000 ジ トリペ ンター トカル静注1000mg 日本メジフィジックス株式会社 8年 392

34122300AMxOO670000 アエン トリベンター ト静注1055mg 日本 メジフィジックス株式会社 8年 392


