
資料 3-5
医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議

公知申請への該当性に係る報告書 (案)

パクリタキセル

頭頸部癌

癌に対する治療選択肢の一つとして、パクリタキセル (以下、「本薬」)は 「ウ 欧米において

標準的療法に位置付けられている」に該当すると判断した。

3 欧 米 4カ 国の承認状況等について

(1) 欧 米 4カ 国の承認状況及び開発状況の有無について

1.要 望内容の概略について

要 望 され

た医薬品

一般名 :パ クリタキセル

販売名 :タ キソール注射液 30mg、 同 100mg

会社名 :ブ リス トル ・マイヤーズ株式会社

要望者名 社団法人 日本耳鼻咽喉科学会

日本臨床腫瘍学会

要望内容 効能 ・効果 頭頸部癌

用法 ・用量 米国USP=Dl(UnltOd Statcs Phamacopcia‐Dmg b6omlonfOrthc

Hcalth Care PFOfeSSiOnal,26th Edltlon)に記載 されている用法 ・

用量

()は、米国の添付文書に記載されていない用法 ・用量

(勝眺癌)、(頭頸部癌)、(子官頸癌)、(食道癌)、(子宮体癌)、

(小細胞肺癌)、(前立腺癌)、(胃癌)

用量・用法は、医学文献及び製薬業者の資料を参考にすること̂

(下線部が要望内容)

効能 ・効果及び

用法 ・用量以外

の要望内容 (剤

形追加等)

な し

備 考

1)米 国

効能・効果 タキノールは、進行性卵巣癌の第一選択薬及びその後の化学療法薬として適用す

る。一次療法として投与する場合、シスプラチンと併用投与する。

リンパ節転移陽性の乳癌患者の補助化学療法として、標準的な ドキソル ビシンを

含む併用化学療法投与後に連続してタキソールを投与する。臨床試験において、

受容体陽性及び陰性患者の双方を含む患者群で無病生存率及び生存率の両項目

で全般的に良好な結果が得られたが、エストログン及びプログス トロン受容体陰

性乳癌患者のみを対象にした試験 (追跡期間中央値 :30カ 月)で は、タキソー

ルの有用性が特に示された (臨床試験 :乳癌の項参照)。

タキソールは、併用化学療法に無効又は補助化学療法から6カ 月以内に再発した

転移性平L癌の治療に適用される。投与禁忌とならない限り、前治療 としてアント

ラサイクリンを投与すること。

タキソールとシスプラチンの併用療法は、外科的処置又は放射線療法で治療効果

が期待できない非小細胞肺癌患者の第一選択薬治療 として適用される。

タキソールは、後天性免疫不全症候群 (以下、「エイズ」)関 連のカポジ肉腫の第

二選択薬治療に適用される。

小児におけるタキソールの有効性及び安全性は確立されていない。

用法・用量 注意 :点滴液調製に用いる可塑イとされたポリ塩化ビニル (pOlyvlnyl ch10Fide、以

下 「PVC」)製 の容器又は器具に希釈前の溶液を入れないこと。PVC点 滴バッグ

又はセットから溶出する可塑剤のDEHP ldlK2‐dhylh∝yl)phthalatelが、患者の体内

に入るのを最小限にするため、希釈したタキソール溶液は瓶 (ガラス又はポリプ

ロピレン製)又 はプラスチック製バッグ (ポリプロピレン、ポリオレフィン)に

入れて保存し、ポリプロピレン製の輸液セットを用いて投与すること。

重度の過敏反応の発現を防止するために、タキソール投与前にすべての患者には

必ず前投薬を行うこと。前投薬としては、タキソール投与約12時間前及び6時間

前にデキサメタゾン20mgを経口投与、30～60分前にジフェンヒドラミン (又は

類似薬)50mg、 シメチジン (300mg)又はラニチジン (50mg)を静脈内投与す

ること。

卵巣癌患者では、下記のレジメンが推奨される。 (臨床試験 : リロ巣癌」の項参

照)

1)化学療法未治療の卵巣癌患者には、次のレジメンのいずれかを3週間毎に実施

2

2 要 望内容における医療上の必要性について

1適 応疾病の重篤性

本疾患は悪性腫瘍であることから、「ア 生 命に重大な影響がある疾患 (致死的な疾患)」

に該当する。

2医 療上の有用性

医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議 (以下、「検討会議」)は 、国内外の臨

床試験成績、国際的な教科書及び国内外の診療ガイドライン等を踏まえると、頭頸部癌に対

する化学療法のうち、標準的な治療体系が確立していない再発又は遠隔転移を有する頭頸部

1

要望番号 :220 要望番号 :220



する。適切なレジメンの選択には、毒性における差異を考慮すべきである。(「疾

患特有の副作用発現例」の項の表10を参照)

Aタ キソール1'5mg/m2/3時間点滴静注とその後のシスプラチン75mg/m2投与す

るレジメン

Bタ キソール135mg/mつ 4時間持続点滴静注とその後のシスプラチン7負ヴぽ投

与するレジメン

2)化 学療法既治療の卵巣癌墨者に対して、タキソールは数種類の投与量と投与

スケジュ‐ルで用いられているが、最適なレジメンは現在のところ確立されてい

ない。推奨されるレジメンはタキソール135又は175mg/♂/3時間点滴静注を3週間

毎に繰 り返す法である。

浮L癌患者では、下記レジメンが推奨される。 (臨床試験 :乳癌の項参照)

1)リ ンパ節転移陽性寧L癌患者の補助化学療法には、 ド キソルビシンを含む併用

化学療法後にタキソール175mg/m竹時間点滴静注を3週間毎に合計4コース実施

する処方が推奨される。臨床試験では ドキソルビシン/シクロホスファミドの併

用投与が4コース行われた。 (臨床試験 :乳癌の項参照)

2)初 回化学療法に無効なあるいは補助化学療法から6カ月以内に再発してきた

乳癌患者では、タキソール175mg/m竹 時間点滴静注を3週間毎に繰 り返す方法は

効果があることが示された。

非小細lla肺癌 (NSCLC)患 者では、タキソール135mg/m2/24時間持続点滴静注後

にシスプラチン75mg/m2を投与する併用療法を3週間毎に施行することが推奨さ

オtる。

エイズ関連のカポジ肉腫の患者では、タキソール135mg/m2の3時間点滴静注を3

週間毎又は、100nlg/m2の3時間点滴静注を2週間毎が推奨される (dose intcnslt17:45

～501ng/mち姉cek)。 これらの投与スケジュールを評価するための2つの臨床試験

において、 (「臨床試験、エイズ関連のカポジ肉腫」の項参照)、 前者のスケジ

ュール (135mym2、 3週間毎)は 、後者のスケジュールより副作用発現頻度が高

いことが確認された。さらに、全身状態の悪い全ての患者は後者の投与スケジニ

ール (10Clmg/m2、2週間毎)で 治療された。

進行性HIV疾 患患者における免疫力低下データを基に、これらの患者への投与に

は下記のような変更が推奨される。

1)3種 の前投薬のうち、デキサメタゾンの投与量を (211mg経口投与の代わりに)

10mg経 口に減量する。

2)好 中球数が少なくとも1000cdis/-3で ぁる場合に限り、タキソール投与を開

始又は反復する。

3)重 篤な好中球減少を経験している患者に対しては、次コース投与時からタキ

ソールの投与量を20%減 量 (好中球数<500 cells/mm3で1週間又はそれ以上持

続)。                              ・

4)臨 床適用の指示通りに、顆粒球コロニー刺激因子 (GCSF)併 用療法を開始

する。

固形癌患者 (卵巣癌、乳癌及び非小細胞肺癌)の 治療には、好中球数が少なくと

も1500cells/-3及び血小板数が少なくとも10Q000 Cells/-3になるまで、タキソ

ールの投与は反復すべきでない。また、タキソールは試験登録時又は投与後の好

中球数が1000cells/-3以下である場合、エイズ関連のカポジ肉腫の患者には投

与すべきではないもタキソ~ル での治療中に重度の好中球減少 (好中球数く500

cdls/_3が 1週間以上継続)又 は重度の末梢神経障害がみられた患者は、以降の

治療コースにおいて用量を200/●B量 すること。この神経毒性及び好中球減少の発

現率と重症度は、用量依存的に増加した。

肝障害 :肝障害の患者ではGrade3～4の骨髄抑制が起こる危険性が高まるおそれ

がある (臨床薬理の項及び使用上の注意、月Tの項参照)。 3時間点滴静注、24時

間点滴静注ともに治療の1コースロから次表に示す減量法に従い減量して投与す

ること。次回の投与コースでは患者の個々の忍容性に基づき減量して投与するこ

と。重篤な骨髄抑制の発現に注意し患者の観察を十分に行うこと。

表 17:臨 床成績に基づいた肝障害患者の推奨用量
a

く10×llLN
く10×llLN
く10×ULN

３一カヽつ
力ヽっ
力ヽっ
難

≦125×ULN

126‐20×tJLN

201‐50×ULN

13S可 m2
90口m2

×酬 >50× tlLN   投 与すべきでない

量に基づいている

は適用されない。

(例えばエイズ関連のカポジ肉腫)の 用量調節として

b3時 間点滴静注と24時 間点滴静注におけるビリルビン値の基準が異なるのは、臨床試験デザイ
ンの違いによる。
c推 奨用量は、治療開始 1回 日のためのものであり、次回のコースでは患者の個々の忍容性に基づ

き減量して投与すること。

C× llLN

2-く10×lJLN
く10×tLN

≧10×llLN

135■響蹴
`

100mg/1n2

5呵 m2

承認 年月

(ま たは

米国 にお

ける開発

の有無)

頭頸部癌の効能 ・効果については、承認されていない[開発計画なし](2010年

12月 1日現在)。

備考

2)英 国

効能・効果 卵巣癌

要望番号 :220 要望番号 :220



ネKS忠 者には 8～20mg
ⅢⅢ 又は同等な抗ヒスタミン剤 (例えば、パクリタキセル投与 30～60分前にク

パタ子フニこ几だ、Tttifu群専勇ュ」'ウンフィルターを用いたインラインフ

血管条票色傍辱縫種警量菖3:F襲 与時は注射部位を注意深く観察すること。

卵巣癌の一次化学療法ッヾ クリタキセ'レの他の用法・用量は現在調査中であるが、

パクリタキセルとシスプラチンの併用療法が推奨される。

投与時間により、下記の2種の用量 ・用法が推奨される。

パクリタキセル 175可総 を3時間かけて点滴静注後、シスプラチン75111g/rを

投与する。これを3週間隔で繰り返す。

パクリタキセル 135mg/m2を24時 間かけて点滴静注後、シスプラチン 75mg/m2

を投与する。これを3週間隔で繰り返す。 (51章参照)

卵巣癌の二次化学療法ッくクリタキセル 175mg/m2を3時間かけて点滴静注する。

これを3週間隔で繰り返す。

乳癌の補助化学療法 :AC投 与後、パクリタキセル 175mg/n12を3時 間かけて点

滴静注する。これを3週間隔で4コース繰り遺す。

乳癌の一次化学療法 :ドキソルビシン (50mg/m2)と併用して投与する場合、パ

クリタキセルはドキソルビシン投与24時 間後に投与すること。パクリタキセル

の推奨用量は、220mg/m2を3時間かけて点滴静注し、3週間隔で繰り返す。 (4,

と51章 を参照)

トラスツズマブと併用して授与する場合、パクリタキセルの推奨用量は、

17鈍υrを 3時間かけて点滴静注し、3週間隔で繰り返す。パクリタキセルの点

滴静注は、トラスツズマブの初回投与の翌日、又はトラスツズマブに対し忍容性

が認められた場合は 2回 日以降のトラスツズマブ投与直後にパクリタキセルを

投与する。

乳癌の二次化学療法 :パクリタキセル 175可ぽ を 3時 間かけて点滴静注し、3

週間隔で繰り遺すレジメンが推奨される。

進行非小細胞肺癌 :パクリタキセル 175mg/ぽを3時間かけて点滴静注後、シス

プラチン 80mg/m2を投与する。これを 3週 間隔で繰り返すレジメンが推奨され

る。

エイズ関連のカポジ肉腫:パクリタキセル 10伽ツrを 3時間かけて点滴静注し、

2週間隔で繰り返すレジメンが推奨される。

用量調整 :パクリタキセルの2回 目以降の投与量は、各患者の忍容性に応じて投

与すること。好中球数が 15×109/L以上 (カポジ肉腫患者は 1×109/L以上)及

び血小板数が 100×109/L以上 (カポジ肉腫患者は75×109/L以上)で ある場合に

限り、パクリタキセルを再投与すること。

重度の好中球減少 (好中球数05× 109ι未満が7日間以上継続)又 は重度の末梢

卵巣癌の一次化学療法として、進行又は術後残存疾患 (>lcmlに パクリタキセ

ルをシスプラチンと併用投与する。

卵巣癌の二次化学療法として、プラチナ製剤に与る標準療法に不応な転移性卵巣

癌にパクリタキセルを投与する。

乳癌 :

リンパ節転移陽性乳癌の補助化学療法には、アントラサイクリンとシクロホスフ

ァミド (AC)の 後、パクリタキセルを投与する。パクリタキセルによる補助療

法は、長期のAC治 療に代わる療法である。

パクリタキセルは局所進行又は転移性乳癌の一次化学療法として、アントラサイ

クリン療法の適用がある患者にはアントラサイクリンとの併用で、もしくは免疫

組織化学法によるスコア 3+のヒト上皮細胞増殖因子受容体 2型 (HER‐2)過 剰

発現が確認されたアントラサイクリン療法が不適の患者にはトラスツズマブと

併用して投与する。 (44と 51章 参照)

アントラサイタリン系薬剤による標準療法に不応もしくはアントラサイクリン

治療が適さない患者における転移性学L癌にはパクリタキセルを単剤投与する。

進行非小細胞肺癌 (NSCLC):

外科的処置及び/又 は放射線療法で治療効果が期待できない非小細胞肺癌には、

パクリタキセルをシスプラチンと併用投与する。

エイズ関連のカポジ肉腫 (KS):

リポソーマル ア ントラサイクリン治療に不応なエイズ関連の進行カポジ肉腫

にパクリタキセルを投与する。

この適応症に対するパクリタキセルの有効性データは限られている。(51章 参

前投薬 :重度の過敏反応の発現を防止するために、パクリタキセルの投与前に副

腎皮質ステロイド剤、抗ヒスタミン剤及びH2受容体拮抗剤の前投薬を必ず行う

こと。前投薬の用量・用法は下記のとおりである:

20mg #tr#5*XlJ lffin&+' .':, t) r+'z)vt|'+D#J
静脈内投与     112及 び 6時 間前利　　　一ジフェ沖シメチジン

又は

ラニチジン

300mg静脈内投与

50mg静脈内投与

用法・用量

前投与のタイミング

パクリタキセル投与の30～60分 前

要望番号 :220
要望番号 ;220



神経障害が発現した患者は、以降のコースの用量を 200/。M量 する (カポジ肉腫

患者は25%)(44章 を参照)。

肝機能障害患者:軽度から中軽度の肝機能障害を有する患者における用量調節に

ついては十分なデータがない。重度の肝機能障害を有する患者にはパクリタキセ

ル投与は推奨されない。 (44と 52章 を参照)

小児への投与 :18歳 未満の小児におけるパクリタキセルの安全性及び有効性に

関するデータは限られているため、小児へのパクリタキセル投与は推奨されな

い^

承 認 年 月

(ま た は

英 国 に お

け る開発

の有無)

頭頸部癌の効能 ・効果については、承認されていない [開発計画なし](2010年

12月 1日現在)。

備 考

3)独 国

効能・効果 英国と同じ

用法・用量 英国と同じ

承 認 年 月

(ま た は

独 国 に お

け る開発

の有無)

頭頸部癌の効能 ・効果については、承認 されていない[開発計画なし](2010年

12月 1日現在)。

備考

4)仏 国

効能・効果 英国と同じ

用法・用量 英国と同じ

承 認 年 月

(ま た は

仏 国 に お

け る開 発

の有無)

頭頸部癌の効能 ・効果については、承認されていない [開発計画なし](2010年

12月 1日現在)。

備 考

おける記載内容 一般名 :PaclLぉ1

製剤名 :TaxO1/Abra卿"等

剤形 :注射剤

効能 ・効果 :頭頸部癌

用法 ・用量 :記載なし

備考

2)英 国

公的医療保険制度に

おける記載内容

【MIMS】

記載なし

備考

3)独 国

公的医療保険制度に

おける記載内容

【Rotc LIste】

記載なし

備考

4)仏 国

公的医療保険制度に

おける記載内容

【VI D A L】

記載なし

備考

(2) 欧 米 4カ 国の公的医療保険制度の適用状況について

1)米 国

公的医療保険制度に I ICMs】
1)

4.要 望内容について企業側で実施した海外臨床試験成績について

企業により実施された海外臨床試験はない。

5.要 望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について

(1)無 作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況

頭頸部癌に対する化学療法は、根治を目的として局所進行頭頸部癌に対する①化学放射線

同時併用療法、又は②導入化学療法十化学放射線同時併用療法、並びに③再発又は遠鯖転移

を有する頭頸部癌に対する治療に大別される。各治療に対する代表的な公表論文の概略につ

いて、以下に示す。

【外国における報告】

局所進行頭頸部癌に対する化学放射線同時併用療法における報告

1)Grden AS et al Preliminary resu■s ofIはLdOn hrapy OncOlogy GrOup 97‐":a randonzed

phase Ⅱ」al ofcollcurrent radlatlon and dhemotherapy for advanced squamous cell carclnomas ofthe

head and neOk J Clh Onco12004;22:2856‐286421

局所進行頭頸部癌患者を対象に、シスプラチン (以下、「CDDP」)と フルオロウラシル (以
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下、「5‐FU」)との併用投与 (CDDP10 myr、 第6～7週のdayl～5、全7週、5‐FU 400暉ぽ、

第 6～7週のdayl～5、全 7週、Ann l:78例 )、ヒドロキシウレアと5‐FUと の併用投与 (ヒ

ドロキシウレア 1000mgの 12時間毎 ll回投与、2週 間隔投与、全 13週、5‐FU 800mg/m2の

24時間持続点滴、dayl～5、2週FRl隔投与、全 13週、Ann 2:76例 )及 びCDDPと 本薬との

併用投与 (CDDP 2いザm2の 1週間隔投与、全7週、本薬3鮨ヴぽ の 1週間隔投与、全7週、

Am3:77例 )に 、それぞれ放射線 (計70彎 )照 射を併用する化学放射線同時併用療法の有

効性及び安全性を検討した無作為化第Ⅱ相試験が実施された。

有効性について、主要評価項目である治療完遂率は、Aml、 Am2及 びAnn 3でそれぞれ

92%、79%及び 83%であつた。副次評価項目である完全寛解 (以下、「CR3)率 は、それぞれ

76%、75°/Omび 82%、2年局所再発率はそれぞれ41%、41%及び28%、2年遠隔転移率はそれ

ぞれ 23%、21%及び 23%、2年無病生存率はそれぞれ 38%、49%及び 51%、並びに2年生存

率はそれぞれ57%、69%及び67%であつた。

安全性について、治療開始早期湖のGradc 3以上の有害事象はAm l、 Ann 2及びAm 3

において、それぞれ 65%、78%及び87%で発現し、Crad0 4の粘膜障害はそれぞれ9%、20%

及び 10%、Grade 4の皮膚障害はそれぞれ4%、0%、及び3%で発現した。治療関連死亡はArm

lの 3例 (4%)に みられ、その内訳は、好中球減少症を伴う敗血症、肺炎及び呼吸不全であ

った。

注)Aml及 び 3は 治療開始 から 90日 以内、ハご寵2は 治療開始か ら 132日 以内 と定義 された。

2)Sunthmhgam M∝ 江 The usc of carboplatln and Padibcl wlth d江けrad10thorapy m patlents

wl■ locally advanccd squamous cell carcmonlas ofthe head and llcck lnt J Iはht Oncol Biol Phys

2000:47:49‐563)

局所進行頭頸部癌患者を対象に、カルボプラチン (以下、「CBDCA」 )と 本薬との併用投与

(C,DCA 100mg/m2の 1週間隔投与、本薬40～45mg/m2の 1週間隔投与)に放射線 (計70 2Gy)

照射を併用する化学放射線同時併用療法の有効性及び安全性を検討 した第Ⅱ相試験が実施さ

れた。

有効性について、評価可能例数は60例 で、主要評価項目である局所制御率、無病生存期間

の中央値及び生存期間 (以下、「OS」)の 中央値は、それぞれ、63%(追 跡期間の中央値 30

カ月)、22カ 月及び 33カ 月であつた。

安全性について、Grade 3又は4の 有害事象は、粘膜炎 70%、 囃下障害及び白血球減少症各

33%、 皮膚落暦 30%、 血小板減少症 10%、 肺炎 7%、 アレルギー反応 3%、 放射線骨壊死 2%

であった。また、治療関連死亡は、下痢が 1例 (20/Olにみられた。

局所進行頭頸部癌に対する導入化学療法+化 学放射線同時併用療法における報告

3)Hh R ct al Phasc lllstudy compamg clsplatn plus fluorouracll to pachtaxel,clsplat■and

nuorOuracll lnductlon chemotherapy followcd by chcmoradio■erapy in locally advanccd head and

neck Callce■J Chn()nco1 2005;23:8636‐864541

局所進行頭頸部癌患者を対象に、導入化学療法+化 学放射線同時併用療法として、CDDP

と5‐FUと の併用投与 (CDDP 100mg/m2、 dり1、3週 間隔投与 、3コ ース、5‐FU l,000mg/m2

の24時 間持続点滴、dayl～5、3週間隔投与、3コース)施行後に化学放射線同時併用療法(CDDP

10姉g/1n2、dayl、3週 間隔投与、3コ ース、放射線照射計 70Gy)を 行 う群 (以下、「CF群 」)

193例 と、CDDPと 5‐FUと 本薬との併用投与 (CDDP 100mg/m2、 ぁノ、3週 間隔投与、3コ

ース、5‐FU 500mg/m2の 24時 間持続点滴、dり2～6、3週 間隔投与、3コ ース、本薬 175mym2

の 3時 間点滴、dり1、3週 間隔投与、3コ ース)施 行後に化学放射線同時併用療法 (CDDP

100mg/m2、dayl、3週 間隔投与、3コ ース、放射線照射計 70Gy)を 行 う群 (以下、「PCF群 」)

189例 の有効性及び安全性を検討した無作為化第Ⅲ相試験が実施された。

有効性について、主要評価項目である導入化学療法における CR率 は CF群 及び PCF群 に

おいて、それぞれ 14%[95%信 頼区間 (以下、「CI」):87,180]及 び 33%[95%CI:266,

400](pく 0001、 χ
2検

定)で あつた。all次評価項目である治療成功期間の中央値はそれぞれ

12カ月及び 20カ 月 (p=0006、log‐rank検定)、OSの 中央値はそれぞれ 368カ 月及び429カ

月 (p-0063、log‐rank検定)、臓器温存率はそれぞれ 52°/。及び 63%(pく 0049、 χ
2検

定)で あ

った。

安全性について、導入化学療法実施中のGrade 3又は 4の 有害事象は、CF群 及び PCF群 に

おいて、それぞれ 68%及 び 60%に みられ、好中球減少症 36%及 び 370/。、悪心/嘔吐 8%及 び 6%、

疲労 6%及 び 3%、 発熱性好中球減少症 5%及 び 8%、 脱毛 20/OnびloO/。、腎障害 2%及 び 2%で

みられた。また、治療関連死亡は CF群 8例 (4%)、PCF群 4例 (2%)で 認められ、その内

訳は、CF群 で骨髄抑制及び敗血症 4例 、骨髄抑制及び腎不全 1例 、粘膜炎 2例 、急性心筋梗

塞 1例 、PCF群 で骨髄抑制及び敗血症 1例 、骨髄抑制及び腎不全 2例 、好中球減少及び抑う

つ 1例 であつた。

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌に対する化学療法における報告

1)Gibson ⅣK ct al RandOmized phase Ⅲ evaluaion of cisplatm plus fluorouracll versus cisplain

plus pac抽麟、l h ad■7anced head and ncck cancer(E1395):an mtergroup trial of the Eastem

COOpeFatlVe Oncology GFOup J Clln Onco1 2005:23135623567"

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌患者を対象に、一次化学療法として、CDDPと 5‐FUと

の併用投与 (CDDP 100mym2、dり1、5‐FU l,000mg/m2の24時間持続点滴、ぬyl～4、3週 間

隔投与、最低 6サ イクル)に対するCDDPと 本薬との併用投与(CDDP 75mg/1112、本薬 175mg/1n2

の 3時 間点滴、dayl、3週 間隔投与、最低 6サ イクル)の 優越性の検証を目的とした無作為化

第Ⅲ相試験が実施された。なお、当該試験において、Grade 2以上の神経障害又は腎機能障害

(クレアチエンクリアランス511mL/min未満)の 発現時には、CDDPに 代えて、CBDCAの 投

与が可能とされた。

有効性について、主要評価項目である 1年生存率はCDDPと 5‐FUと の併用投与群 (104例)

及び CDDPと 本薬との併用投与群 (100例)に おいて、それぞれ 414%及 び 324%で あり、両

群に統計学的な有意差は認めなかつた (p=049、bg‐rank検定)。
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安全性について、Grade 3以上の有害事象は、CDDPと 5・FUと の併用投与群 (106例)及びCDDP

と本薬との併用投与群 (108例)に おいて、それぞれ、自血球減少症63%及 び35%、顆粒球減

少症67%及 び55%、 血小板減少症23%及 び4%、 貧血33%及 び13%、感染21%及 び13%、泌尿生

殖器障害3%及 び1%、悪心19%及 び18%、嘔吐18%及び10%、下痢6°/。nび 1%、 国内炎31%及

び0%、 出血2%及 び1%、粘膜炎1%及 び0%、肝障害1%及び3%、 心障害3%及 び4%、低血圧2%

及び5%、感覚性神経障害4%及 び5%、 運動性神経障害3°/Onび4%、 代謝障害15%及び10%、疲

労9%及 び7%、 脱水5%及 び4%が 認められた。また、治療関連死亡は、CDDPと 5‐FUと の併用

投与群で7例、CDDPと 木薬との併用投与群で5例に認められ、その内訳は、CDDPと 5‐FUと の

併用投与群で感染症4例、出血1例、心障害1例、不明1例、CDDPと 本薬の併用投与群で感染症

4例、出血1例であつた。

2)Forasiere AA et al Fhal rcport of a phase n cvaluation of paciltaxel in patlcnts wlth advanced

squarnous cell carcmonla ofthe head and neck:an Eastem Cooperatlve Oncology Group trlal(PA390)

Cancer 1998;82:2270‐2274°

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌及び局所進行頭頸部癌患者を対象に、本薬単独投与

(250可 m2の 24時 間持続点滴、3週 間隔投与、G‐CSF併 用)の 有効性及び安全性を検討し

た第Ⅱ相試験が実施された。

有効性について、評価可能例数は30例で、奏効率は40%、 奏効期間の中央値は45カ 月、

OSの 中央値は92カ 月及び 1年生存率は33%で あつた。

安全性について、評価可能例数は 33例で、Gadc 4の 有害事象が76%で みられており、そ

の内訳は、主として、好中球減少症であつた。Grade 3の感覚性又は運動性神経毒性は3例 に

みられ、投与中止に至つた神経毒性は2例 (6%)に みられた。治療関連死亡は3例 (敗血症、

心筋梗塞及び腸梗塞)に 認められた。

3)Grau JJ et al Weekly pacl■axel for pla血‐resittant stage IV head and nёck cancer patlents Acta

OtdayngO1 2009;129:1294‐1299')

白金製剤を含む化学療法後に増悪 した再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌患者を対象に、

本薬単独投与 (80mg/1n2の1時 間点滴、1週 間隔投与)の 有効性及び安全性を検討した第Ⅱ

相試験が実施された。

有効性について、60例 が登録され、主要評価項目である3カ 月生存率はな0%で あり、奏効

率は433%、 OSの 中央値は 85カ 月であつた。

安全性について、Grade 3以上の有害事象は、白血球減少症 2例 (34°/Ol、貧血 1例 (17%)、

血栓性静脈炎 3例 (50%)、感覚異常 3例 (50%)が 認められた。投与中止又は死亡に至った

有害事象は認められなかった。

【国内における報告】

国内では、本薬の用法 ・用量の詳細が明らかな報告として、局所進行頭頸部癌に対する①

化学放射線同時併用療法、又は②導入化学療法+化 学放射線同時併用療法に関する公表文献

はなく、再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌に対する治療に関する症例報告等が 7報 8■oぁ

った。これらの報告における本薬の用法 ・用量は、主として本薬60～10伽噌輛2の 1週間隔投

与、又はCBDCAと の併用下で本薬20Clmg/m2の3週間隔投与がされ、奏効例が確認されたこ

と、有害事象は許容範囲内であったことが記載されている。

(2)Pee「 re宙ewed iournalの総説、メタ・アナリシス等の報告状況

代表的な公表論文の概略について、以下に示す。

1)Cdcvas AD Chemotherapy Ⅲ onS fOr patents宙th metastatic or recurrent squamolls cell

carchonla ofthe head and neck J Clin Onco1 2006;24:2644‐265215)

本報告は、再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌に対する治療ガイダンスを提供することを

目的とした総説である。再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌は、他の薬剤 と比較して OSを

有意に延長 した薬剤やレジメンがないことから、医師と患者は症状緩和のベネフィットと毒

性のリスクに焦点を当てて個別に治療法を決定するべきであるとしている。当該報告では再

発又は遠隔転移を有する頭頸部癌治療で一般的に広く使用されている化学療法のレジメンと

して、メ トトレキサー ト、ドセタキセル、CDDP+5‐ FU及 び CDDP+ド セタキセルとともに、

本薬を含むレジメンが紹介されており、これらを以下に示す。

なお、治療法の決定に際して腫瘍縮小効果を重要視するのであれば、他の治療に比べて毒性が

増強するものの、CDDPと 5‐FUと の併用投与又はCDDPと タキサン系薬剤との併用投与が最善

の選択であると記載されている。その一方で、これらの併用投与は単独投与よりも投与が煩雑か

つ高価になると指摘されており、タキサン系薬剤については腎機能不全によリメトトレキサート

や CDDPが 使用できない患者に対する治療選択肢になると言及されている。

レジメン 用量 。投与時間 スケジュール

本薬 80～100可 ぱ 1時 間点滴 1週 間隔投与

CDDP十 本薬 CDDP75 mg/m´ 点瀾 day l

本薬 175可 ぽ 3時 間点滴 day l
3週 間隔投与

CBDCA十 本薬
CBDCA AUC6 dayl

本薬 200 mg/m23時 間点滴 day l
3週 間隔投与

CBDじ A AUC2 dayl

本薬 80 mg/m21時間点滴 day l
1週 間隔投与

(3)教 科書等への標準的治療としての記載状況

De Ⅵ ● Vr et al cancer Prmcゎ lCS&P蜘 面ce of On∞ logy 8dl eC LpphCO“ Vttlims&Waki“

2008;818‐825161

局所進行頭頸部癌に対して行われる導入化学療法において、一般的にタキサン系薬剤を含
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む3剤併用投与はCDDPと 5‐FUと の2剤併用投与と比較して高い奏効率と関連し、無増悪

生存期間と OSの 両方に対して明らかなベネフィットがあると記載されており、化学放射線

同時併用療法においては、CDDPと 本薬との併用投与はNCCNガ イ ドラインで推奨されてぃ

るレジメンめ一つであると記載されている。また、再発又は転移例に対する治療においては

本薬単独投与では135～225mg/m2の3時間点滴、3週間隔投与及び 80～100mg/m2の1週間隔

投与が実地診療においては一般的に使用されている旨が記載されている。また、本薬(8伽けh2

の 1、週間隔投与、又は175～200可ぽ の3週間隔投与)と CBDCAと の併用投与、本薬 (135、

175又は200m」ぽ の3週間隔投与)と CDDPの 併用投与についての臨床試験成績が記載され

ている。

(4)学 会又は組織等の診療ガイドラインヘの記載状況

1)Nttbtti Comprehenslve Cancer Network SCtt Cllmcal pr¨ uce[興idelmes h Oncology for

head and neck cancers Verslon 2,20111つ

局所進行頭頸部癌に対して、放射線療法との併用で初回全身化学療法として使用される化

学療法の選択肢の一つとして、CDDPと 本薬との併用投与 (Category 2A)並びにCBDCAと

本薬 との併用投与 (Category 2B)が推奨されている。導入化学療法後に化学放射線同時併用

療法として使用される化学療法の選択肢の一つとしてタキサン系薬剤の 1週 間隔投与が記載

されている (Category 2A)。

また、再発 ・切除不能又は遠隔転移を有する頭頸部癌に対する化学療法の選択肢の一つと

して、本薬の単独投与、並びに CDDP又 は CBDCAと 本薬の併用投与が推奨されている

(Catcgory 2Al。

2)日 本頭頸部癌学会編 頭 頸部癌診療ガイ ドライン2009年 版
1。

本薬としての記載はないが、「各治療法に関する見解」の章で、局所進行症例また QOL保

持め観点から切除不能と判断 される進行頭頸部癌の治療は、化学放射線同時併用療法の適応

を考慮する旨が記載されてお り、化学療法のレジメンとしては CDDPと 5‐FUと の併用投与

(以下、「FP療 法」)が 標準的と考えてよいが、タキサン系薬剤とFP療 法の 3剤 併用も有望

視されている旨が記載されている。なお、本ガイ ドラインには再発又は遠隔転移例に対する

治療に関する記載はない。

6 本 邦での開発状況 (経緯)及 び使用実態について

(1)要 望内容に係る本邦での開発状況 (経緯)等 について

ブリストル ・マイヤ‐ズ株式会社の説明によると、本薬の頭頸部癌に対する開発の経緯は

以下のとおりである。

国内にて、再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌に対する本薬 (100mg/m2の1時間点滴、1

週間隔投与、6週投与2週休薬)の 前期第Ⅱ相試験及び後期第Ⅱ相試験を実施した。2試験を

併合した奏効率は 347%(25/72例 )、白金製剤及びフッ化ピリミジン系抗癌剤の前治療歴を

有する被験者においても奏効率は308%(16/52例)を示し、ドセタキセルやテガフーノイギメ

ラシル/オテラシルカリウム配合製剤と同程度又はそれ以上の腫瘍縮小効果を示したことか

ら、本薬が再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌に対する治療に貢献しうると考え、2007年 6

月に医薬品製造販売承認事項一部変更承認申請を行つた。

当該申請は、医薬品医療機器総合機構 (以下、「機構」)か らの、奏効率を主要評価項目と

した国内第Ⅱ相試験成績からは、延命効果等の臨床的有用性を評価することは困難であるこ

と等の指導を踏まえ、ブリス トル ・マイヤーズ株式会社は、本薬の更なる開発の中止を決定

し、2010年 1月に当該申請を取り下げた。

(2)

根治治療施行後の再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌患者を対象として、国内で実施した

前期及び後期第Ⅱ相試験成績は以下のとおりである。

また、「5要望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について」に記載したとおり、症rll報

告にて、主として再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌に対する臨床使用実態が報告されてい

る。

①前期第Ⅱ相試験 (CA139‐372)

根治治療施行後の再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌患者を対象に、本薬 10Clmg/m2の1時

間点滴、1週間隔投与の非盲検非対照試験が実施された。

有効性について、主要評価項目である頭頸部癌取扱い規約による奏効率は333%(12/36例 、

CR2例 、部分奏効 (以下、「PR」)10例 )[95%CI:186,510]で あった。副次評価項目であ

る全奏効期間の中央値は、2590日 (範囲 1102～538)で あつた。また、参考として集計した

Response Evaluatlon C市da h SOud TumOrs(以 下、「RECIST」)に 基づく奏効率は、RECISTで

定める標的病変がない 1例を角旱析から除外した35例において、257%(9/35例 、CR2例 、PR7

例)[95%CI:125,433%]で あつた。

安全性について、本薬最終投与後30日以内の死亡例が 1例あつたが、本被験者は本薬最終

投与後 30日 目に頸動脈露出部への唾液による組織損傷によつて頸動脈から出血し死亡した

もので、本薬との因果関係は 「関連なし」と判断された。Grade 3以上の有害事象は、自血球

数減少、好中球数減少が各 361%(13/36例 )、便秘 139%(5/36例 )、肺炎、ヘモグロビン減

少各 83%(3/36例 )、高血圧、血中ビリルビン増カロ、血中ナ トリウム減少各56%(2/36例 )、

視力低下、下痢、悪心、喋下障害、疲労、食欲不振、高カルシウム血症、高血糖、癌疼痛、

感覚鈍麻、意識消失、無呼吸、動脈出血、リンパ球数減少各28%(lβ 6例 )で あつた。

2)後 期第Ⅱ相試験 (CA139‐388)

根治治療施行後の再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌患者を対象に、前期第Ⅱ相試験で示

された本薬の有用性について再現性を確認することを目的とした後期第Ⅱ相試験が実施され

要望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態について
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た。本薬の用法 ・用量は、前期第Ⅱ相試験と同一とされた。        _

有効性について、主要評価項目である頭頸部癌取扱い規約による奏効率は361%(13/36例、

C13例 、PR10例)[95%CI:208,538]で あった。副次評価項目である全奏効期間の中央値

は2100日 (範囲 :76～271)であつた。また、RECISTに基づく奏効率は、RECISTで 定める

標的病変がない2例を解析から除外した34例において、324%(11/34例 、CR2例 、PR9例 )

[95%CI:174,505]で あつた。

安全性について、本薬の投与開始から最終投与後30日以内に死亡例は認めなかった。cradc

3以上の有害事象は、白血球数減少 389%(14/36例 )、好中球数減少 250%(9/36例 )、ヘモ

グロビン減少 167%(6/36例 )、食欲不振、感覚鈍麻、血中ナトリウム減少各83%(3/36例 )、

感染、 リンパ球数減少、血中カリウム減少各 56%(2ん 6例 )、発熱性好中球減少症、悪心、

便秘、嘔吐、疲労、局所腫脹、肺炎、峰巣炎、ブドウ球菌性胃腸炎、挫傷、体重減少、低血

糖症、高血糖、癌疼痛、失神、諸妄、間質性肺疾患各28%(1/36例 )で あつた。

7 公 知申請の妥当性について

(1)要 望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における有効性の総合評価につ

いて

頭頸部癌に対する化学療法は、根治を目的として局所進行頭頸部癌に対する①化学放射線

同時併用療法、又は②導入化学療法+化 学放射線同時併用療法、並びに③再発又は遠隔転移

頭頸部癌に対する治療に大別されることから、①～③に対する本薬の有効性について検討し

た。

①局所進行頭頸部癌に対する化学放射線同時併用療法

海外では、「5要望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について」に記載した臨床試験成

績 めヽ つが報告されており、当該試験成績に基づき、NCCNガ イドラインにおいて、本薬と

CDDP又 はCBDCAと の併用投与が化学療法レジメンの一つとして、推奨されている。
一方、本邦では、頭頸部癌診断ガイ ドライン (2009年版)に おいて、局所進行例の治療は

化学放射線同時併用療法の適応が考慮されること、化学療法レジメンとしてFP療 法を標準治

療と考えてよいこと、イヒ学療法レジメンとしてタキサン系薬剤とFP療 法の3剤併用も有望視

されていることが記載されているものの、本薬の局所進行頭頸部癌に対する化学放射線同時

併用療法に関する公表文献は確認されていないも

②局所進行頭頸部癌に対する導入化学療法十化学放射線同時併用療法

海外では、「5要望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について」に記載した臨床試験成

績りが報告されており、当該試験成績に基づき、NCCNガ イドラインにおいて、タキサン系

薬剤の 1週間隔投与が、化学療法レジメンの一つとして推奨されている。
一方、本邦では、頭頸部癌診断ガイドライン (2009年版)に おいて、局所進行例の治療は

化学放射線同時併用療法の適応が考慮されること、化学療法レジメンとしてFP療法を標準治

療と考えてよいが、タキサン系薬剤とFP療法の3剤併用も有望視されていることが記載され

ているものの、本薬の局所進行頭頸部癌に対する導入化学療法十化学放射線同時併用療法に

関する公表文献は確認されていない。

③再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌に対する治療

海外では、「5要 望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について」の項に記載した臨床

試験成績
'つが報告されており、このうち、2つの試験成績に基づき、NCCNガ イドラインに

おいて、再発 ・切除不能又は遠隔転移を有する頭頸部癌に対する化学療法レジメンの一つと

して、本薬の単独投与、並びにCDDP又 はCBDCAと 本薬の併用投与が推奨されている。

本邦では、頭頸部癌診断ガイドライン (20119年版)に おいて、再発又は遠隔転移を有する頭頸

部癌に対する化学療法に係る記載はないものの、再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌患者を対

象として、本薬 100mg/m2の1週間隔投与の前期及び後期第Ⅱ相試験が実施されており、奏効

率は、前期第Ⅱ相試験で333%[95%CI:186,510]、 後期第Ⅱ相試験で36.1%[950/OCI:208,

538]、全奏効期間の中央値は各 2590日 (範囲 :102～538)及び2100日 (範囲 :76～271)

であつたきまた、追跡調査を実施して算出した OSの 中央値は、前期第Ⅱ相試験と後期第Ⅱ

相試験を併せた 72例 において 143カ 月であつた。また、公表文献から、国内の臨床使用実

態においても本薬の有効性を示唆する報告がなされている。

①～③の内容より、検討会議は、以下のように考える。

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌に対しては、再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌に対

する化学療法の主目的は延命であることを踏まえ、本薬投与時の延命効果等の臨床的有用性

が検証される方が望ましい。その一方で、標準的な治療体系が確立していない再発又は遠隔

転移を有する頭頸部癌に対して、これまでに得られている臨床試験等に基づき、国際的な教

科書及び診療ガイドライン等で本薬が治療選択肢の一つとして位置付けられ、実際に本邦で

の臨床使用実態が確認されていることも踏まえると、再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌に

対して、本薬投与による
.有

効性は医学薬学上公知と判断しても差し支えないと考える。
一方、局所進行頭頸部癌に対する化学放射線同時併用療法、又は導入化学療法十化学放射

線同時併用療法については、海外臨床試験で本薬投与による一定の有効性が示されており、

当該試験成績に基づき、国際的な教科書及び海外の診療ガイ ドライン等で本薬の使用が推奨

されているものの、国内においては、本薬に関する臨床試験や症例報告等の公表文献から臨

床使用実態はないと考えること、及び国内の診療ガイ ドラインの記載内容等を踏まえると、

日本人に対する本薬の有効性は認知されていないと考える。

(2)要 望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における安全性の総合評価につ

いて

「5要 望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について」の項に記載 したとおり、再発又

要望番号 :220
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は遠隔転移を有する頭頸部癌患者を対象として、海外臨床試験における本薬の安全性は以下

のとおりであつた。

CDDP併 用下での本薬 175ntg/m2の3週間隔投与したGbson et aの報告つでは、Gade 3以上の

主な有害事象 (発現率 5%以上)は 顆粒球減少症 55%、白血球減少症35%、悪心 18%、貧血、感

染各 13%、疲労70/。、嘔吐、代謝障害各 10%、低血圧、感覚性神経障害各5%であり、有害事象に

よる死亡は5例であった。

本薬2501vm2の 24時間持続点滴、3週間隔投与したFoFaStlCre ct a 9の報告では、Grade 4の

有害事象が76%で認められ、その内訳は、主として好中球減少症であつた。Gade 3の感覚性暴び

又は運動性神経毒性は3例、治療関連死亡は3例 (敗血症、心筋梗塞及び腸梗塞)で認められた。

本薬 80m3/m2の 1時間点満、1週間隔投与したeau d Jの 報告つでは、Grade 3以上の有

害事象は血栓性静脈炎、感覚異常各 3例 、自血球減少症 2例 、貧血各 l例で認められた。ま

た、投与中止又は死亡に至つた有害事象はみられなかった。

一方、国内臨床試験における本薬の安全性は以下のとおりであつた。また、本邦において、

主として進行又は再発頭頸部癌に対する、本薬の1週間隔投与の臨床使用実態が報告されており、

忍容可能であったことが報告されている (「6本邦での開発状況 (経緯)及 び使用実態について」

の項参照)。

根治治療施行後の再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌患者に対する、本薬 1001ng/m2の1週

間隔投与による前期第Ⅱ相試験及び後期第Ⅱ相試験を合わせた Grade 3以上の主な有害事象

(発現率5%以 上)は 、自血球数減少 375%、 好中球数減少306%、ヘモグロビン減少 125%、

便秘83%、 血中ナ トリウム減少 69%、 肺炎、食欲不振、感覚鈍麻各56%で あつた。

上述の内容より、検討会議は、以下のように考える。

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌患者を対象とした、海外臨床試験及び本薬 100mg/m2

の 1週 間隔で投与した国内臨床試験で認められた主な有害事象はいずれも国内添付文書で既

に記載されている事象であつた。また、本邦において、既承認である、乳癌を対象とした、

本薬 1011m」ぽの 1週間隔投与の国内第Ⅱ相試験
191と比較して、Gade 3以上の有害事象の発

現率に大きな差異はなかつたことから、頭頸部癌患者における本薬の安全性プロファイルは、

既承認の他癌腫と比較して大きな差異はないと考える。加えて、他癌種ではあるが、本邦に

おいて、100mg/m2の 1週間隔投与は既に承認されており、日本人における一定の安全性情報

が蓄積されていることを考慮すると、がん化学療法に精通した医師により、適切に副作用が

管理され、必要に応じて休薬等の処置が適切に実施されるのであれば、日本人の再発又は遠

隔転移を有する頭頸部癌患者に対して、本薬10幅ゴぽの1週間隔投与の用法・用量は、管理

可能と考える。

(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性について
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頭頸部癌に対する化学療法は、根治を目的として局所進行頭頸部癌に対する①化学放射線

同時併用療法、又は②導入化学療法+化 学放射線同時併用療法、並びに③再発又は遠隔転移

頭頸部癌に対する治療に大別されることから、①～③に対する本薬の有効性について検討し

た。その結果、標準的な治療体系が確立していない再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌にお

いて、国内外の臨床試験で本薬投与によリー定の奏効が得られており、当該試験成績等に基

づき、国際的な教科書及び海外診療ガイドライン等において本薬が治療選択肢の一つとして

位置付けられ、実際に本邦での臨床使用実態が確認されていることも踏まえると、再発又は

遠隔転移を有する頭頸部癌に対して、本薬投与による一定の有効性は医学薬学上公知と判断

しても差し支えないと考える。
一方、局所進行頭頸部癌に対する化学放射線同時併用療法、又は導入化学療法+化 学放射

線同時併用療法における本薬を含む治療については、海外臨床試験で本薬投与による一定の

有効性が示されており、当該試験成績に基づき、国際的な教科書及び海外の診療ガイドライ

ン等で本薬の使用が推奨されているものの、国内においては、本薬に関する臨床試験や症例

報告等の公表文献から臨床使用実態はないと考えること、及び国内の診療ガイ ドラインの記

載内容等を踏まえると、日本人に対する本薬の有効性は認知されていないと判断した (「7

(1)要望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における有効性の総合評価につい

て」の項参照)。

国内外の臨床試験において認められた Grade 3以上の有害事象はいずれも国内の添付文書

で既に注意喚起されている事象であること、日本人頭頸部癌における本薬の安全性プロファ

イルは本邦で既承認の他癌種と比較して大きな差異はないと考えること、他癌種ではあるが、

本邦において、1001n3/1m2の1週間隔投与は既に承認されており、日本人における一定の安全

性情報が蓄積されていることを考慮すると、がん化学療法に精通した医師により、適切に副

作用が管理され、必要に応じて休薬等の処置が適切に実施されるのであれば、日本人の再発

又は遠隔転移を有する頭頸部癌患者に対して、本薬 100mg/m2の1週間隔投与の用法・用量は

管理可能と考える (「7(2)要 望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における

安全性の総合評価について」の項参照)。

以上より、検討会議は、頭頸部癌に対する化学療法のうち、標準的な治療体系が確立していな

い再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌患者に対する治療選択肢の一つとして、本薬 10転υm2の 1

週間隔投与め有用性は医学薬学上公知であると判断した。

8 効 能 ・効果及び用法 ・用量等の記載の妥当性について

(1)効 能 ・効果について
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効能 ・効果については、以下の設定とすることが適当と検討会議は考える。その妥当性に

ついて以下に記す。

【効能 ・効果】 (下線部追記)(今回の要望に関連する部分のみ抜粋)

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌

【設定の妥当性について】

国内外の臨床試験成績、国際的な教科書及び国内外の診療ガイ ドラインの記載内容等を踏

まえて、頭頸部癌に対する化学療法のうち、標準的な治療体系が確立していない再発又は遠

隔転移を有する頭頸部癌に対する治療選択肢の一つとして、本薬 100mg/m2の1週間隔投与の

有用性は医学薬学上公知であると考えることから (「7(3)要 望内容に係る公知申請の妥当

性について」の項参照)、当該効能 ・効果を設定とすることが妥当と判断した。

(2)用 法 ・用量について

用法 ・用量については、以下の設定とすることが適当と検討会議は考えるもその妥当性に

ついて以下に記す。

【用量 ・用法】 (下線部追記)(今 回の要望に関連する部分のみ抜粋)

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌にはB法を使用する。

B法 :通常、成人にはパクリタキセルとして、1日1回100mg/m2(体表面積)を1時間かけて点

滴静注し、週1回投与を6週連続し、少なくとも2週間休薬する。これを1クールとして、投

与を繰り返す。

なお、投与量は、患者の状態により適宜減量する。

【設定の妥当性について】

海外臨床試験において、本薬はさまざまな投与量で用いられているものの、本薬 100mg/m2

の 1週 間隔投与の国内外の臨床試験成績で一定の有用性が示唆されていること、や国際的な

教科書及び国内外の診療ガイドラインの記載内容、並びに本薬 1011mg伍2の1週間隔投与は、

本邦で他癌腫の用法 ・用量として承認されており、一定の安全性情報が蓄積されていること等を

踏まえて、頭頸部癌に対する化学療法のうち、標準的な治療体系が確立していない再発又は

遠隔転移を有する頭頸部癌に対する治療選択肢の一つとして、本薬 100mg/m2の1週間隔投与

の有用性は、医学薬学上公知であると考えることから (「7(3)要 望内容に係る公知申請の

妥当性について」の項参照)、当該用法 ・用量を設定とすることが妥当と判断した。

9´ 要望内容に係る更なる使用実態調査等の必要性について

(1)要 望内容について現時点で国内外のエビデンスまたは臨床使用実態力ぐ不足している点

の有無について

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌に対する、本薬 100mg/m2の1週間隔投与については、

国内外の臨床試験において、有効性については一定の奏効が得られており、安全性について

は既承認の他癌腫と比較して大きな差異はなく、管理可能であった。また、本邦において、

本薬 100mg/m2の1週間隔投与が既に手L癌の適応で承認され、一定の安全性情報が蓄積されて

いる。
一方、要望者である日本耳鼻咽喉科学会及び日本臨床腫瘍学会は、要望書内 (駐勤口すべき

試験の種類とその実施方法案」の項)で 、第Ⅲ相試験が重要であると述べている。

検討会議は、要望者が計画しているような、本薬の更なる臨床的エビデンスを得る目的の

第Ⅲ相比較試験が実施されることは望ましいと考える。

(2)上 記 (1)で 臨床使用実態が不足している場合は、必要とされる使用実態調査等の内

容について

な し

(3)そ の他、製造販売後における留意点について

な し

0 . 備考

な し
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資料 3-5
医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議

公知申請への該当性に係る報告書 (案)

パクリタキセル

頭頸部癌
欧米 4カ 国の承認状況等について

1) 欧 米4男 国の承認状況及び開発状況の有無につLて

要望内容の概略について

一般名 :パ クリタキセル

販売名 :タキソール注射液 30mg、 同 100mg

会社名 :ブ リス トル ・マイヤーズ株式会社

社団法人 日本耳鼻咽喉科学会

日本臨床腫瘍学会

要望内容

米 国USP‐Di(Unlted states Phamacopeia‐Dmg lnformatlon for the

Hcalth Care Professional,26th Edltlonl に記載されている用法 ・

用量

()は 、米国の添付文書に調載されていない用法 ・用量

(膀洸癌)、(頭頸部癌)、(子官頸癌)、(食道癌)、(子宮体癌)、

(小細胞肺癌)、(前立腺癌)、(胃癌)

用量・用法は、医学文献及び製薬業者の資料を参考にすること,

(下線部が要望内容)

用法 ・用量

効能 ・効果及び

用法 ・用量以外

の要望内容 (剤

形追加等)

要望内容における医療上の必

1適 応疾病の重篤性

本疾患は悪性腫瘍であることから、「ア 生 命に重大な影響がある疾患 (致死的な疾患)」

に該当する。

2医 療上の有用性

医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議 (以下、「検討会議」)は 、国内外の臨

床試験成績、国際的な教科書及び国内外の診療ガイドライン等を踏まえると、頭頸部癌に対

する化学療法のうち、標準的な治療体系→壁立していない再発又は遠隔転移を有する頭頸部

択薬及びその後の化学療法薬として適用す

る。
一次療法として投与する場合、シスプラチンと併用投与する。

リンパ節転移陽性の手L癌患者の補助化学療法として、標準白,な ドキソルビシンを

含む併用化学療法投与後に連続してタキソールを投与する。臨床試験において、

受容体陽性及び陰性患者の双方を含む患者群で無病生存率及び生存率の両項目

で全般的に良好な結果が得られたが、エストログン及びプログス トロン受容体陰

性乳癌患者のみを対象にした試験 (追跡期間中央値 :30カ 月)で は、タキソー

ルの有用性が特に示された (臨床試験 :乳癌の項参照)。

タキソールは、併用イヒ学療法に無効又は補助化学療法から6カ 月以内に再発した

転移性乳癌の治療に適用される。投与禁忌とならない限り、前治療としてアント

ラサイクリンを投与すること。

タキソールとシスプラチンの併用療法は、外科的処置又は放射線療法で治療効果

が期待できない非小細胞肺癌患者の第
一選択薬治療として適用される。

タキソールは、後天性免疫不全症候群 (以下、「エイズ」)関 連のカポジ肉腫の第

二選択薬治療に適用される。

小児におけるタキソールの有効性及び安全性は警…

効能・効果

注意:点滴液調製に用いる可塑化されたポリ塩化ビニル OolⅢnyI  C h l o H d e、以

下 「PVC」)製 の容器又は器具に希釈前の溶液を入れないこと。PVC点滴バッグ

又はセツトから溶出する可塑剤のDEHP μ‐(2‐ethylhttyl)phthalatelが、患者の体内

に入るのを最小限にするため、希釈したタキソール溶液は瓶 (ガラス又はポリプ

ロピレン製)又 はプラスチック製バッグ (ポリプロピレン、ポリオレフィン)に

入れて保存し、ポリプロピレン製の輸液セットを用いて投与すること。

重度の過敏反応の発現を防止するために、タキソール投与前にす
べての患者には

必ず前投薬を行うこと。前投薬としてい、タキソ~ル 投与約12時間前及び6時間

前にデキサメタゾン20mgを経口投与、30～60分前にジフエンヒドラミン (又は

類似薬)50mg、シメチジン(300mg)又はラニチジィ(50mg)を静脈内投与す

ること。

卵巣癌患者では、下記のレジメンが推奨される。 (臨床試験 :「卵巣癌」の項参

照)

1)化 学療法未治療の卵巣癌患者には、埜
のレジメンのいずれかを3週間毎に実施

用法・用量
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する。適切なレジメンの選択には、毒性における差異を考慮すべきである。(「疾

患特有の副作用発現例」の項の表10を参照)

Aタ キソール175mg/m2/3時間点滴静注とその後のシスプラチン75帽 総 投与す

るレジメン

Bタ キソール135mg/m2/24時間持続点滴静注とその後のシスプラチン75mg/m2投

与するレジメン

2)化 学療法既治療の卵巣癌患者に対して、タキソールは数種類の投与量と投与

スケジュールで用いられているが、最適なレジメンは現在のところ確立されてい

ない。推奨されるレジメンはタキソール135又は175mg/mη3時間点滴静注を3週間

毎に繰 り返す法である。

浮L癌患者では、下記レジメンが推奨される。 (臨床試験 :乳癌の項参照)

1)リ ンパ節転移陽性乳癌患者の補助化学療法には、 ドキソルビシンを含む併用

化学療法後にタキソール175mg/1n2/3時間点滴静注を3週間毎に合計4コース実施

する処方が推奨される。臨床試験ではドキソルビシン/シクロホスファミドの併

用投与が4コース行われた。 (臨床試験 :浮L癌の項参照)

2)初 回化学療法に無効なあるいは補助化学療法から6カ月以内に再発してきた

乳癌患者では、タキソール175mg/mη3時間点滴静注を3週間毎に繰 り返す方法は

効果があることが示された。

非小細胞肺癌 (NSCLC)患 者では、タキソール135mg/mつ4時間持続点滴静注後

にシスプラチン75mg/m2を投与する併用療法を3週間毎に施行することが推奨さ

れる。

エイズ関連のカポジ肉腫の患者では、タキソール135mg/m2の3時間点滴静注を3

週間毎又は、10師g/m2の3時間点滴静注を2週間毎が推奨される (dose intcnslty:45

～50mg/m2/wcek)。 これらの投与スケジュールを評価するための2つの臨床試験

において、 (「臨床試験、エイズ関連のカポジ肉腫」の項参照)、 前者のスケジ

ュール (135mg/m2、3週間毎)は 、後者のスケジュールより副作用発現頻度が高

いことが確認された。さらに、全身状態の悪い全ての患者は後者の投与スケジュ

ール (1011mg/m2、2週間毎)で 治療された。

進行171 HIV疾患患者における免疫力低下データを基に、これらの患者への投与に

は下記のような変更が推奨される。

1)3種 の前投薬のうち、デキサメタゾンの投与量を (20mg経口投与の代わりに)

10mg経 口に減量する。

2)好 中球数が少なくとも1000cdls/mm3でぁる場合に限り、タキソール投与を開

始又は反復する。

3)重 篤な好中球減少を経験している患者に対しては、次コース投与時からタキ

ソールの投与量を200/OH量 (好中球数く500∝ lls/nlm3で1週間又はそれ以上持

続)。

要望番号 ;220

4)臨 床適用の指示通りに、顆粒球コロニー刺激因子 (G‐CSF)併 用療法を開始

する。

固形癌患者 (卵巣癌、乳癌及び非小細胞肺癌)の 治療には、好中球数が少なくと

も1500cells/-3及び血小板数が少なくとも100,000 cells/mm3になるまで、タキソ

ールの投与は反復すべきでない。また、タキソールは試験登録時又は投与後の好

中球数が1000cells/-3以下である場合、エイズ関連のカポジ肉腫の患者には投

与すべきではない。タキツールでの治療中に重度の好中球減少 (好中球数く500

cdぉ/_3が 1週間以上継続)又 は重度の末梢神経障害がみられた患者は、以降の

治療コースにおいて用量を200/OM量すること。この神経毒性及び好中球減少の発

現率と重症度は、用量依存的に増加した。

肝障害 :肝障害の患者ではGrade3～4の骨髄抑制が起こる危険性が高まるおそれ

がある (臨床薬理の項及び使用上の注意、肝の項参照)。 3時間点滴静注、24時

間点滴静注ともに治療の1コースロから次表に示す減量法に従い減量して投与す

ること。次回の投与コースでは患者の個々の忍容性に基づき減量して投与するこ

と。重篤な骨髄抑制の発現に注意し患者の観察を十分に行うこと。

表 17:臨床成績に基づいた肝障害患者の推奨用量
a

24時 間持続点滴静注

又 は

かっ      ≦1 5mg/dL

かっ      ≦15mg/dL

かつ    16‐ 75mg/dL

135可 m`

100mg/m2

50mym2

投与すべきでない

かつ    g25× ULN      l

b'-> 1.26-2.0XUIN l35mg/m2
tJ,.> 2.Ol-s.oxULN 90mg/m2

≧10×tlLN     又 は   >50× llLN   投 与すべきでない

aこ                                         た 用
量に基づいている :データは他のレジメン (例えばエイズ関連のカポジ肉腫)の 用量調節として

は適用されない。
b3時 間点滴静注と24時間点滴静注におけるビリルビン値の基準が異なるのは、臨床試験デザイ
ンの違いによる。
c推 奨用量は、治療開始 1回目のためのものであり、次回のコースでは患者の個々の忍容性に基づ

き減量して投与すること。

く10×UЪN
く1 0×l l L N
く1 0×l l L N

承認 年 月

(ま た は

米国 に お

ける開発

の有無)

頭頸部癌の効能 ・効果については、承認されていない[開発計画なし](2010年

12月 1日現在)。

備考

2)英 国

効能・効果 卵巣癌 :

4
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Ⅲ KS患 者には 8～20mg
■■■又は同等な抗ヒスタミン剤 (例えば、パクリタキセル投与 30～60分 前にク

ロルフェニラミン 10mgを静脈内投与する)

パクリタキセルは、02η血 以下のメンブランフイルターを用いたインラインフ

ィルターを使用して投与すること。
血管外漏出の可能性を考慮して、投与時は注射部位を注意深く観察すること。

卵巣癌の一次化学療法:パクリタキセルの他の用法・用量は現在調査中であるが、

パクリタキセルとシスプラチンの併用療法が推奨される。

投与時間により、下記の2種の用量 ・用法が推奨される。

パクリタキセル 175mg/m2を3時間かけて点滴静注後、シスプラチン7,mg/m2を

投与する。これを3週間隔で繰り返す。

パクリタキセル 135mg/m2を24時 間かけて点滴静注後、シスプラチン 75mg/nt2

を投与する。これを3週間隔で繰り返す。 (51章参照)

卵巣癌の二次化学療法ツ クヾリタキセル 1751ng/1n2を3時間かけて点滴静注する。

これを3週間隔で繰り返す。

乳癌の補助化学療法 :AC投 与後、パクリタキセル 175mg/m2を3時 間かけて点

滴静注する。これを3週間隔で4コース繰り返す。

乳癌の一次化学療法 :ドキソルビシン (50myr)と 併用して投与する場合、パ

クリタキセルはドキソルビシン投与24時間後に投与すること。パクリタキセル

の推奨用量は、220mg/m2を3時間かけて点滴静注し、3週間隔で繰り返す。 年
5

と51章 を参照)

トラスツズマブと併用 して投与する場合、パクリタキセルの推奨用量は、

175mg/m2を3時間かけて点滴静注し、3週間隔で繰り返す。パクリタキセルの点

滴静注は、トラスツズマブの初回投与の翌日、又はトラスツズマブに対し忍容性

が認められた場合は 2回 日以降のトラスツズマブ投与直後にパクリタキセルを

投与する。

乳癌の二次化学療法 :パクリタキセル 175mg/m2を3時 間かけて点滴静注し、3

週間隔で繰り返すレジメンが推奨される。

進行非小細胞肺癌 :パクリタキセル 175mg/m2を3時間かけて点滴静注後、シス

プラチン 80mg/m2を投与する。これを 3週 間隔で繰り返すレジメンが推奨され

る。

エイズ関連のカポジ肉腫ッくクリタキセル 100mゴm2を 3時間かけて点滴静注し、

2週間隔で繰り返すレジメンが推奨される。

用量調整 :パクリタキセルの2回 日以降の投与量は、各患者の忍容性に応じて投

与すること。好中球数が 15×109/L以上 (カポジ肉腫患者は 1×109/L以上)及

び血小板数が 100×lo9/L以上 (カポジ肉腫患者は75×109ノL以 上)で ある場合に

限り、パクリタキセルを再投与すること。

重度の好中球減少 (好中球数 05×109/L未満が7日間以上継続)又は重度の末梢

卵巣癌の一次化学療法として、進行又は術後残存疾患 (>lom)に パクリタキセ

ルをシスプラチンと併用投与する。

卵巣癌の二次化学療法として、プラチナ製剤に与る標準療法に不応な転移性卵巣

癌にパクリタキセルを投与する。

乳癌 :

リンパ節転移陽性乳癌の補助化学療法には、アントラサイクリンとシクロホスフ

ァミド (AC)の 後、パクリタキセルを投与する。パクリタキセルによる補助療

法は、長期のAC治 療に代わる療法である。

パクリタキセルは局所進行又は転移性乳癌の一次化学療法として、アントラサイ

クリン療法の適用がある患者にはアントラサイクリンとの併用で、もしくは免疫

組織化学法によるスコア 3+のヒト上皮細胞増殖因子受容体 2型 (HER‐2)過 剰

発現が確認されたアントラサイクリン療法が不適の患者にはトラスツズマブと

併用して投与する。 (4.4と51章 参照)

アントラサイクリン系薬剤による標準療法に不応もしくはアントラサイクリン

治療が適さない患者における転移性乳癌にはパクリタキセルを単剤投与する。

進行非小細胞肺癌 lNSCLC):

外科的処置及び/又 は放射線療法で治療効果が期待できない非小細胞肺癌には、

パクリタキセルをシスプラチンと併用投与する。

エイズ関連のカポジ肉腫 (KS):

リポソーマル ア ントラサイクリン治療に不応なエイズ関連の進行カポジ肉腫

にパクリタキセルを投与する。

この適応症に対するパクリタキセルの有効性データは限られている。(51章 参

照)

前投薬 :重度の過敏反応の発現を防止するために、パクリタキセルの投与前に副

腎皮質ステロイ ド剤、抗ヒスタミン剤及び H2受容体拮抗剤の前投薬を必ず行う

こと。前投薬の用量 ・用法は下記のとおりである :

表 1:前 投薬スケジュール

用法・用量

用量        1前 投与のタイミング

経口投与ッくクリタキセル投与の約

12及び 6時間前

静脈内投与 :パクリタキセル投与の

30～60分前

デキサメタゾン

パクリタキセル投与の30～60分前ジフェンヒドラミ150mg静 脈内投与

パクリタキセル投与の 30～60分 前300mg静脈内投与

50mg静脈内投与

シメチジン

又は

ラニチジン
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神経障害が発現した患者は、以降のコースの用量を 20%減 量する (カポジ肉腫

患者は25%)(44章 を参照)。

肝機能障害患者 :軽度から中軽度の肝機能障害を有する患者における用量調節に

ついては十分なデータがない。重度の肝機能障害を有する患者にはパクリタキセ

ル投与は推奨されない。 (44と 52章 を参照)

小児への投与 :18歳 未満の小児におけるパクリタキセルの安全性及び有効性に

関するデータは限られているため、小児へのパクリタキセル投与は推奨されな

い^

承認 年 月

(また は

英国 に お

ける開発

の有無)

頭頸部癌の効能 。効果については、承認 されていない [開発計画なし](2010年

12月 1日現在)。

備考

3)独 国

効能・効果 英国と同じ

用法・用量 英国と同じ

承認 年 月

(また は

独 国 に お

ける開発

の有無)

頭頸部癌の効能 。効果については、承認されていない[開発計画なし](2010年

12月 1日現在)。

備考

4)仏 国

効能・効果 英国と同じ

用法・用量 英国と同じ

承認 年 月

(ま た は

仏 国 に お

け る開発

の有無)

頭頸部癌の効能 ・効果については、承認 されていない [開発計画なし](2010年

12月 1日現在)。

備考

おける記載内容 一般名 :Paclltaxel

製剤名 :TaxO1/Ab鷹畑"等

剤形 :注射剤

効能 ・効果 :頭頸部癌

用法 ・用量 :記載なし

備考

2)英 国

公的医療保険制度に

おける記載内容

【Ⅳ田IS】

記載なし

備考

3)独 国

公的医療保険制度に

おける記載内容

【Rote Liste】

記載なし

備考

4)仏 国

公的医療保険制度に

おける記載内容

【VI D A L】

記載なし

備考

(2) 欧 米4カ 国の公的医療保険制度の適用状況について

1)米 国

公的医療保険制度に |【CMS】 1)

4.要 望内容について企業側で実施した海外臨床試験成績について

企業により実施された海外臨床試験はない

5 要 望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について

(1)無 作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況

頭頸部癌に対する化学療法は、根治を目的として局所進行頭頸部癌に対する①化学放射線

同時併用療法、又は②導入化学療法+化 学放射線同時併用療法、並びに③再発又は遠隔輯移

を有する頭頸部癌に対する治療に大別される。各治療に対する代表的な公表論文の概略につ

いて、以下に示す。

【外国における報告】

局所進行頭頸部癌に対する化学放射線同時併用療法における報告

1)Garden AS et al Prelinintt results ofttadon Therapy Oncology GrOup 97‐03:a rando■uzed

phasc H“al of concurrent r山,on and chemotherapy for advanced squamous cell carclnomas ofthe

head and ncOk J Clinく)nco1 2004;22:2856‐286421

局所進行頭頸部癌患者を対象に、シスプラチン (以下、「CDDP」)と フルオロウラシル (以
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下、「5‐FU」)との併用投与 (CDDP10 mg/m2、第6～7週のdayl～5、全 7週、5‐FU 400可 ぽ 、

第 6～7週のdayl～5、全7週、Am l:78例 )、ヒドロキシウレアと5‐FUと の併用投与 (ヒ

ドロキシウレア 1000mgの 12時間毎 11回投与、2週間隔投与、全 13週、5‐FU 800m帥『の

24時間持続点滴、dayl～5、2週間隔投与、全 13週、Am 2:76例 )及 びCDDPと 本薬との

併用投与 (CDDP 20mg/m2の1週間隔投与、全 7週、本薬30mg/m2の1週間隔投与、全7週、

An3:77例 )に 、それぞれ放射線 (計70彎 )照 射を併用する化学放射線同時併用療法の有

効性及び安全性を検討した無作為化第Ⅱ相試験が実施された。

有効性について、主要評価項目である治療完遂率は、Ann l、Anm 2及びAnn 3でそれぞれ

92%、79%及び 83%であつた。副次評価項目である完全寛解 (以下、「CR」)率 は、それぞれ

76%、75%及び820/0、2年局所再発率はそれぞれ41%、41%及び28%、2年遠隔転移率はそれ

ぞれ 23%、21%及び 23%、2年無病生存率はそれぞれ 38%、490/Onび51%、並びに2年 生存

率はそれぞれ57%、69%及び67%であつた。

安全性について、治療開始早期注)の Gade 3以 上の有害事象はAnn l、Am 2及 びArm 3

において、それぞれ 65%、78%及び 87%で発現し、Grade 4の粘膜障害はそれぞれ9%、20%

及び 10%、Grade 4の皮膚障害はそれぞれ4%、0%、及び3%で発現した。治療関連死亡はAm

lの 3例 (4%)に みられ、その内訳は、好中球減少症を伴う敗血症、肺炎及び呼吸不全であ

った。

注)Aml及 び 3は 治療開始から 90日 以内、姉 は治療開始か ら 132日以内 と定義 された。

2 ) S u n t h m a l n  M  e t  a l  T h e  u s e  o f  c a r b o p l a t l n  a n d  P a c l 畿涎 I  w l t h  d a l y  r a d l o t h e r a p y  h  p a t l e l l t s

wn bcalけ advanced squamous cen carcmonlas of■c htt and ncck lntJ R面江Oncol Biol■
Is

2000,47:49‐563)

局所進行頭頸部癌患者を対象に、カルボプラチン (以下、「CBDCA」 )と 本薬との併用投与

(CBDCA 100mg/m2の 1週間隔投与、本薬40～45mg/m2の 1週間隔投与)に放射線(計70 2Gyl

照射を併用する化学放射線同時併用療法の有効性及び安全性を検討した第Ⅱ相試験が実施さ

れた。

有効性について、評価可能例数は60例で、主要評価項目である局所制御率、無病生存期間

の中央値及び生存期間 (以下、「OS」)の 中央値は、それぞれ、63%(追 跡期間の中央値 30

カ月)、22カ月及び 33カ月であった。

安全性について、Gade 3又 は4の 有害事象は、粘膜炎 70%、廉下障害及び白血球減少症各

33%、 皮膚落層 30%、 血小板減少症 10%、 肺炎 7%、 アレルギー反応 3%、 放射線骨壊死 2%

であった。また、治療関連死亡は、下痢が 1例 (2%)に みられた。

局所進行頭頸部癌に対する導入化学療法+化 学放射線同時併用療法における報告

3)Htt R et al Phase Ⅲ study comparmg clsplatt plus luorouracll to pachtaxel,clspla魏and

nuorouracll hductlon chcmOtherapy fo1lowed by chemoradiotherapy h locally advanced head and

neck`"口Fet J CIn Onco1 2005;23:8636‐864541

局所進行頭頸部癌患者を対象に、導入化学療法+化 学放射線同時併用療法として、CDDP

と5‐FUと の併用投与 (CDDP 100mg/m2、daVl、3週間隔投与 、3コース、5‐FU l,000mg/m2

の24時間持続点滴、dayl～5、3週間隔投与、3コース)施行後に化学放射線同時併用療法(CDDP

100mg/m2:¨yl、3週間隔投与、3コース、放射線照射計70的)を 行う群 (以下、「CF群 」)

193例と、CDDPと 5‐FUと 本薬との併用投与 (CDDP 100mg/m2、day2、3週間隔投与、3コ

ース、5‐FU 50Clmg/1n2の24時間持続点滴、day2～6、3週間隔投与、3コース、本薬 175mg/m2

の 3時 間点滴、dayl、3週 間隔投与、3コ ース)施 行後にイヒ学放射線同時併用療法 (CDDP

10Clmg/m2、dayl、3週間隔投与、3コース、放射線照射計70Gy)を行う群 (以下、「PCF群 」)

189例の有効性及び安全性を検討した無作為化第Ⅲ相試験が実施された。

有効性について、主要評価項目である導入化学療法におけるCR率 はCF群 及び PCF群 に

おいて、それぞれ 14%[95%信 頼区間 (以下、「CI」):87,180]及 び 33%[95%CI:266,

400](pく0001、χ
2検定)で あつた。副次評価項目である治療成功期間の中央値はそれぞれ

12カ月及び20カ月 (p=0006、log‐rank検定)、OSの 中央値はそれぞれ368カ 月及び429カ

月 (p=0663、log‐rank検定)、臓器温存率はそれぞれ52°/Omび63%(pく0049、χ
2検

定)で あ

った。

安全性について、導入化学療法実施中の Gradc 3又は4の有害事象は、CF群 及びPCF群 に

おいて、それぞれ 68%及 び 60%に みられ、好中球減少症36%及 び 37%、悪心/嘔吐 8%及 び 6%、

疲労 6%及 び 3%、 発熱性好中球減少症 5%及 び 8%、脱毛 2%及 び 10%、腎障害 2%及 び 2%で

みられた。また、治療関連死亡はCF群 8例 (4%)、PCF群 4例 (2%)で 認められ、その内

訳は、CF群 で骨髄抑制及び敗血症 4例 、骨髄抑制及び腎不全 1例、粘膜炎 2例 、急性心筋梗

塞 1例 、PCF群 で骨髄抑制及び敗血症 1例 、骨髄抑制及び腎不全 2例 、好中球減少及び抑 う

つ 1例 であつた。

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌に対する化学療法における報告

1)Gibson NIK et al RandOmized phase Ⅲ evaluatlon Of CiSplath plus nuorouracil versus cisplatln

plus pacl山恭l ln advanced hcad and neck cancer(E1395)an mtergrOup tnal of thc Fastcm

Coopcratlve Oncology Oroup J Clln Ond 2005;23:3562-3567'

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌患者を対象に、一次化学療法として、CDDPと 5‐FUと

の併用投与 (CDDP 100mg/m2、dayl、5‐FU l,000mg/m2の24時間持続点滴、dayl～4、3週 間

隔投与、最低 6サ イクル)に対するCDDPと 本薬との併用投与(CDDP 75mg/m2、本薬 175mg/m2

の3時 間点滴、dayl、3週間隔投与、最低 `サイクル)の優越性の検証を目的とした無作為化

第Ⅲ相試験が実施された。なお、当該試験において、Grade 2以上の神経障害又は腎機能障害

(クレアチニンクリアランス50mL/min未満)の 発現時には、CDDPに 代えて、CBDCAの 投

与が可能とされた。

有効性について、主要評価項目である1年生存率はCDDPと 5‐FUと の併用投与群 (104例)

及び CDDPと 本薬との併用投与群 (100例)に おいて、それぞれ4140/Onび324%で あり、両

群に統計学的な有意差は認めなかつた (p=049、bg‐rank検定)。
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安全性について、Grade 3以上の有害事象は、CDDPと 5‐FUと の併用投与群(106例)及びCDDP

と本薬との併用投与群 (108例)に おいて、それぞれ、白血球減少症63%及 び35%、顆粒球減

少症67%及 び55%、 血小板減少症23%及 び4%、 貧血33%及 び13%、感染21%及 び13%、泌尿生

殖器障害3%及 び1%、悪心19%及 び18%、嘔吐18%及び10%、下痢6%及 び1%、 日内炎31%及

び0%、 出血2%及 び1%:粘 膜炎l%及び0%、肝障害1%及 び3%、 心障害3%及 び4%、低血圧2%

及び5%、 感覚性神経障害4%及 び5%、運動性神経障害3%及 び4%、 代謝障害15%及び10%、疲

労9%及 び7%、 脱水5%及 び4%が 認められた。また、治療関連死亡は、CDDPと 5‐FUと の併用

投与群で7例、CDDPと 本薬との併用投与群で5例に認められ、その内訳は、CDDPと 5-FUとの

併用投与群で感染症4例、出血1例、心障害1例、不明1例、CDDPと 本薬の併用投与群で感染症

4例、出血l例であつた。

2)Forastlere AA ct al Fhal report Of a phase Ⅱ evaluatlon of paclltaxel in patlents wlth advanced

squamous cell carchonla ofthe hcad and ncck:an Eastern Coopcrat市e Oncolo〔y Group tnal eA390)

Cancer 1998:82:2270-22746)

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌及び局所進行頭頸部癌患者を対象に、本薬単独投与

(250 mg/m2の24時 間持続点滴、3週 間隔投与、G―CSF併 用)の 有効性及び安全性を検討 し

た第Ⅱ相試験が実施された。

有効性について、評価可能例数は30例で、奏効率は40%、 奏効期間の中央値は45カ 月、

OSの 中央値は92カ 月及び 1年生存率は33%で あつた。

安全性について、評価可能例数は33例で、Grade 4の有害事象が 76%で みられており、そ

の内訳は、主として、好中球減少症であつた。Gnde3の 感覚性又は運動性神経毒性は3例 に

みられ、投与中止に至った神経毒性は2例 (6%)に みられた。治療関連死亡は3例 (敗血症、

心筋梗塞及び腸梗塞)に 認められた。

3)Grau JJ ct al Weekly pacl■axel for platln‐rcsistant stage IV hcad and neck cancer patlcnts Acta

Otolaryngo1 2009;129:1294‐12997)

白金製剤を含む化学療法後に増悪した再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌患者を対象に、

本薬単独投与 (80mg/m2の 1時 間点滴、1週 間隔投与)の 有効性及び安全性を検討した第Ⅱ

相試験が実施された。

有効性について、60例が登録され、主要評価項目である3カ月生存率は80%であり、奏効

率は 433%、 OSの 中央値は 85カ 月であつた。

安全性について、Grade 3以上の有害事象は、白血球減少症 2例 (34%)、貧血 1例 (17%)、

血栓性静脈炎 3例 (50°/●l、感覚異常3例 (50°/Olが認められた。投与中止又は死亡に至つた

有害事象は認められなかつた。

【国内における報告】

国内では、本薬の用法 ・用量の詳細が明らかな報告として、局所進行頭頸部癌に対する①

化学放射線同時併用療法、又は②導入化学療法+化 学放射線同時併用療法に関する公表文献

はなく、再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌に対する治療に関する症例報告等が7報 日°あ

つた。これらの報告における本薬の用法・用量は、主として本薬60～10mッm2の 1週間隔投

与、又はCBDCAと の併用下で本薬20伽Vm2の 3週間隔投与がされ、奏効例が確認されたこ

と、有害事象は許容範囲内であつたことが記載されている。

(2)Pee卜 re宙ewed iournalの総説、メタ・アナリシス等の報告状況

代表的な公表論文の概略について、以下に示す。

1)Colcvas AD ChcmotherapD7 opions for patlents宙 th metastatlc or recurrent squantous cell

carcmoma ofthe head and neck J CIn Onco1 2006;24:2644‐265215)

本報告は、再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌に対する治療ガイダンスを提供することを

目的とした総説である。再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌は、他の薬剤 と比較して OSを

有意に延長した薬剤やレジメンがないことから、医師と患者は症状緩和のベネフィットと毒

性のリスクに焦点を当てて個別に治療法を決定するべきであるとしている。当該報告では再

発又は遠隔転移を有する頭頸部癌治療で一般的に広く使用されている化学療法のレジメンと

してヽメ トトレキサー ト、ドセタキセル、CDDP+5‐ FU及 び CDDP+ド セタキセルとともに、

本薬を含むレジメンが紹介されており、これらを以下に示す。

なお、治療法の決定に際して月重瘍縮小効果を重要視するのであれば、他の治療に比べて毒性が

増強するものの、CDDPと 5‐FUと の併用投与又は CDDPと タキサン系薬剤との併用投与が最善

の選択であると記載されている。その一方で、これらの併用投与は単独投与よりも投与が煩雑か

つ高価になると指摘されており、タキサン系薬剤については腎機能不全によリメトトレキサー ト

やCDDPが 使用できない患者に対する治療選択肢になると言及されている。

レジ メン 用量 ・投与時間 スケジュール

本 薬 80-100 mg;/m, I F+Ffi,Rffi 1週間隔投与

CDDP+本 薬 CDDP75 mg/m´ メ無瀾 day l

本薬 175 mg/m23時間点滴 day l

3週 間隔投与

CBDCA+本 薬 CBDCA AUC6 dayl

本薬 200可 ぽ 3時 間点滴 dり 1
3週 間隔投与

CBpCA AUC2 dayl

本薬 80 mg/m21時PHO点滴 day l
1週 間隔投与

(3)教 科書等への標準的治療としての記載状況

De Vlta Vr d al cancer P血 ciplcs&Pttc● ∝ of Onc01ogy 8th ed,Lゎ phcott Wlllialns&Wllkins

2008;818‐82516)

局所進行頭頸部癌に対して行われる導入化学療法において、―般的にタキサン系薬剤を含
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む 3剤 併用投与はCDDPと 5‐FUと の2剤併用投与と比較して高い奏効率と関連し、無増悪

生存期間と OSの 両方に対して明らかなベネフィットがあると記載されており、化学放射線

同時併用療法においては、CDDPと 本薬との併用投与はNCCNガ イ ドラインで推奨されてい

るレジメンの一つであると記載されている。また、再発又は転移例に対する治療においては

本薬単独投与では 135～225mg/m2の3時間点滴、3週間隔投与及び80～10倣ッm2の 1週間隔

投与が実地診療においては一般的に使用されている旨が記載されている。また、本薬(80mg/m2

の 1週間隔投与、又は 175～200mg/m2の3週間隔投与)と CBDCAと の併用投与、本薬 (135、

175又は200可ヾ の3週間隔投与)と CDDPの 併用投与についての臨床試験成績が記載され

ている。

6 本 邦での開発状況 (経緯)及 び使用実態について

(1)要 望内容に係る本邦での開発状況 (経緯)等 について

プリストル ・マイヤ~ズ 株式会社の説明によると、本薬の頭頸部癌に対する開発の経緯は

以下のとおりである。

国内にて、再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌に対する本薬 (100mg/m2の1時間点滴、1

週間隔投与、6週投与2週休薬)の 前期第Ⅱ相試験及び後期第Π相試験を実施した。2試験を

13

併合した奏効率は 347%(25/72例 )、白金製剤及びフッ化ピリミジン系抗癌剤の前治療歴を

有する被験者においても奏効率は308%(16/52例)を 示し、ドセタキセルやテガフール/ギメ

ラシル/オテラシルカリウム配合製剤と同程度又はそれ以上の種瘍縮小効果を示したことか

ら、本薬が再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌に対する治療に貢献しうると考え、2007年 6

月に医薬品製造販売承認事項一部変更承認申請を行つた。

当該申請は、医薬品医療機器総合機構 (以下、「機構」)か らの、奏効率を主要評価項目と

した国内第Ⅱ相試験成績からは、延命効果等の臨床的有用性を評価することは困難であるこ

と等の指導を踏まえ、ブリス トル ・マイヤーズ株式会社は、本薬の更なる開発の中止を決定

し、2010年 1月に当該申請を取り下げた。

(4)学 会又は組織等の診療ガイドラインヘの記載状況

o Nttnal Comprehens“ ぃ 蟻F NctwoFk SCCN)Chmcal yactlce ttdd“ h mcdo野 for

hcad and ncck ttcers 1/ersion 2,201117)

局所進行頭頸部癌に対して、放射線療法との併用で初回全身化学療法として使用される化

学療法の選択肢の一つとして、CDDPと 本薬との併用投与 (category 2A)並びにCBDCAと

本薬との併用投与 (Category 2B)が推奨されている。導入化学療法後に化学放射線同時併用

療法として使用される化学療法の選択肢の一つとしてタキサン系薬剤の 1週 間隔投与が記載

されている (Category 2A)。

また、再発 ・切除不能又は遠隔転移を有する頭頸部癌に対する化学療法の選択肢の一つと

して、本薬の単独投与、並びに CDDP又 は CBDCAと 本薬の併用投与が推奨されている

(Category 2A)。

2)日 本頭頸部癌学会編 頭 頸部癌診療ガイ ドライン2009年版
1"

本薬 としての記載はないが、「各治療法に関する見解」の章で、局所進行症例また QOL保

持の観点から切除不能と判断される進行頭頸部癌の治療は、化学放射線同時併用療法の適応

を考慮する旨が記載されており、化学療法のレジメンとしては CDDPと 5‐FUと の併用投与

(以下、「FP療 法」)が 標準的と考えてよいが、タキサン系薬剤とFP療 法の3剤併用も有望

視されている旨が記載されている。なお、本ガイ ドラインには再発又は遠隔転移例に対する

治療に関する記載はない。

(2)要 望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態について

根治治療施行後の再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌患者を対象として、国内で実施 した

前期及び後期第Ⅱ相試験成績は以下のとおりである。

また、「5要 望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について」に記載したとおり、症例報

告にて、主として再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌に対する臨床使用実態が報告されてい

る。                   ‐

①前期第Ⅱ相試験 (CA139‐372)

根治治療施行後の再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌患者を対象に、本薬 100mg/m2の 1時

間点滴、1週間隔投与の非盲検非対照試験が実施された。

有効性について、主要評価項目である頭頸部癌取扱い規約による奏効率は333%(12/36例 、

CR2例 、部分奏効 (以下、「PR」)10例 )[95%CI:186,510]で あつた。副次評価項目であ

る全奏効期間の中央値は、2590日 (範囲 :102～538)で あつた。また、参考として集計した

Response Evaluation Crlterla m Soud TumOrs(以下、「RECIST」)に 基づく奏効率は、RECISTで

定める標的病変がない 1例を解析から除外した 35例 において、257%(9/35例 、CR2例 、PR7

例)[95%CI:125,433%]で あつた。

安全性について、本薬最終投与後 30日以内の死亡例が 1例あったが、本被験者は本薬最終

投与後 30日 目に頸動脈露出部への唾液による組織損傷によって頸動脈から出血し死亡した

もので、本薬との因果関係は 「関連なし」と判断された。Grade 3以上の有害事象は、自血球

数減少、好中球数減少が各 361%(13/36例 )、便秘 139%(5/36例 )、肺炎、ヘモグロビン減

少各 83%(3/36例 )、高血庄、血中ビリルビン増加、血中ナ トリウム減少各 56%(2/36例 )、

視力低下、下痢、悪心、囃下障害、疲労、食欲不振、高カルシウム血症、高血糖、癌疼痛、

感覚鈍麻、意識消失、無呼吸、動脈出血、リンパ球数減少各 28%(1/36例 )で あつた。

2)後 期第Ⅱ相試験 (CA139‐388)

根治治療施行後の再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌患者を対象に、前期第Ⅱ相試験で示

された本薬の有用性について再現性を確認することを目的とした後期第Ⅱ相試験が実施され

要望番号 :220 要望番号 :220



た。本薬の用法 t用量は、前期第Ⅱ相試験と同一とされた。

有効性について、主要評価項目である頭頸部癌取扱い規約による奏効率は361%(13/36例 、

CIじ例、PR10例 )[95%CI:208,538]で あつた。冨1次評価項目である全奏効期間の中央値

は 2100日 (範囲 :76～271)で あつた。また、RECISTに 基づく奏効率は、RECISTで 定める

標的病変がない 2例 を解析から除外した 34例 において、324%(n/34例 、CR2例 、PR9例 )

[95%CI:174,505]で あつた。

安全性について、本薬の投与開始から最終投与後 30日以内に死亡例は認めなかった。Grade

3以 上の有害事象は、自血球数減少 389%(14/36例 )、好中球数減少 250%(9/36例 )、ヘモ

グロビン減少 167%(6/36例 )、食欲不振、感覚鈍麻、血中ナ トリウム減少各 83%(3/36例 )、

感染、 リ ンパ球数減少、血中カリウム減少各 56%(2/36例 )、発熱性好中球減少症、悪心、

便秘、嘔吐、疲労、局所腫脹、肺炎、峰巣炎、ブ ドウ球菌性胃腸炎、挫傷、体重減少、低血

糖症、高血糖、癌疼痛、失神、諸妄、間質性肺疾患各 28%(lβ 6例 )で あった。

7′ 公知申請の妥当性について

(1)要 望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における有効性の総合評価につ

いて

頭頸部癌に対する化学療法は、根治を目的として局所進行頭頸部癌に対する①化学放射線

同時併用療法、又は②導入化学療法+化 学放射線同時併用療法、並びに③再発又は遠隔転移

頭頸部癌に対する治療に大別されることから、①～③に対する本薬の有効性について検討し

た。

①局所進行頭頸部癌に対する化学放射線同時併用療法

海外では、「5要望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について」に記載した臨床試験成

績 ηヽめが報告されており、当該試験成績に基づき、NCCNガ イ ドラインにおいて、本薬と

CDDP又 はCBDCAと の併用投与が化学療法レジメンの一つとして、推奨されている。
一方、本邦では、頭頸部癌診断ガイ ドライン (2009年版)に おいて、局所進行例の治療は

化学放射線同時併用療法の適応が考慮されること、化学療法レジメンとしてFP療 法を標準治

療と考えてよいこと、化学療法レジメンとしてタキサン系薬剤とFP療法の3剤併用も有望視

されていることが記載されているものの、本薬の局所進行頭頸部癌に対する化学放射線同時

併用療法に関する公表文献は確認されていない。

②局所進行頭頸部癌に対する導入化学療法+化 学放射線同時併用療法

海外では、「5要望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について」に記載した臨床試験成

績。が報告されており、当該試験成績に基づき、NCCNガ イドラインにおいて、タキサン系

薬剤の 1週間隔投与が、化学療法レジメンの一つとして推奨されている。

一方、本邦では、頭頸部癌診断ガイ ドライン (2009年版)に おいて、局所進行例の治療は

化学放射線同時併用療法の適応が考慮されること、化学療法レジメンとしてFP療 法を標準治

療と考えてよいが、タキサン系薬剤とFP療 法の3剤併用も有望視されていることが記載され

ているものの、本薬の局所進行頭頸部癌に対する導入化学療法+化 学放射線同時併用療法に

関する公表文献は確認されていない。

③再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌に対する治療

海外では、「5要 望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について」の項に記載した臨床

試験成績
'つ力`報告されており、このうち、2つ の試験成績に基づき、NCCNガ イ ドラインに

おいて、再発 ・切除不能又は遠隔転移を有する頭頸部癌に対する化学療法レジメンの一つと

して、本薬の単独投与、並びにCDDP又 はCBDCAと 本薬の併用投与が推奨されている。

本邦では、頭頸部癌診断ガイドライン (2009年版)に おいて、再発又は遠隔転移を有する頭頸

部癌に対する化学療法に係る記載はないものの、再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌患者を対

象として、本薬 100mg/m2の1週間隔投与の前期及び後期第Ⅱ相試験が実施されており、奏効

率は、前期第Ⅱ相試験で333%[95%CI:186,510]、 後期第Ⅱ相試験で361%[95%CI:208,

538]、全奏効期間の中央値は各2590日 (範囲 :102～538)及 び2100日 (範囲 :76～271)

であつた`ま た、追跡調査を実施 して算出した OSの 中央値は、前期第Ⅱ相試験と後期第Ⅱ,

相試験を併せた 72例 において 143カ 月であつた。また、公表文献から、国内の臨床使用実

態においても本薬の有効性を示唆する報告がなされている。

①～③の内容より、検討会議は、以下のように考える。

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌に対しては、再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌に対

する化学療法の主目的は延命であることを踏まえ、本薬投与時の延命効果等の臨床的有用性

が検証される方が望ましい。その一方で、標準的な治療体系が確立していない再発又は遠隔

転移を有する頭頸部癌に対して、これまでに得られている臨床試験等に基づき、国際的な教

科書及び診療ガイドライン等で本薬が治療選択肢の一つとして位置付けられ、実際に本邦で

の臨床使用実態が確認されていることも踏まえると、再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌に

対して、本薬投与による有効性は医学薬学上公知と判断しても差し支えないと考える。
一方、局所進行頭頸部癌に対する化学放射線同時併用療法、又は導入化学療法十化学放射

線同時併用療法については、海外臨床試験で本薬投与による一定の有効性が示されており、

当該試験成績に基づき、国際的な教科書及び海外の診療ガイドライン等で本薬の使用が推奨

されているものの、国内においては、本薬に関する臨床試験や症例報告等の公表文献から臨

床使用実態はないと考えること、及び国内の診療ガイ ドラインの記載内容等を踏まえると、

日本人に対する本薬の有効性は認知されていないと考える。

(2)要 望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における安全性の総合評価につ

いて

「5要 望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について」め項に記載したとおり、再発又
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は遠隔転移を有する頭頸部癌患者を対象としてヽ海外臨床試験における本薬の安全性は以下

のとおりであつた。

CDDP併 用下での本薬 175mg/m2の3週間隔投与したGbson et Jの報告'で は、Grade 3以上の

主な有害事象 (発現率 5%以上)は顆粒球減少症 55%、白血球減少症35%、悪心 18%、貧血、感

染各 13%、疲労70/0、嘔吐、代謝障害各 10%、低血圧、感覚性神経障害各5%であり、有害事象に

よる死亡は5例であつた。

本薬250 mg/m2の24時間持続点滴、3週間隔投与したForasicrc ct J。の報告では、Grade 4の

有害事象が76%で認められ、その内訳は、主として好中球減少症であつた。Gradc 3の感覚性暴び

又は運動性神経毒性は3例、治療関連死亡は3例 (敗血症、心筋梗塞及び腸梗塞)で認められた。

本薬 80mg/m2の 1時間点滴、1週間隔投与したGau ct alの報告つでは、Gade 3以上の有

害事象は血栓性静脈炎、感覚異常各 3例、自血球減少症 2例 、貧血各 1例で認められた。ま

た、投与中止又は死亡に至った有害事象はみられなかった。

一方、国内臨床試験における本薬の安全性は以下のとおりであつた。また、本邦において、

主として進行又は再発頭頸部癌に対する、本薬の1週間隔投与の臨床使用実態が報告されており、

忍容可能であつたことが報告されている (「6本邦での開発状況 (経緯)及 び使用実態について」

の項参照〉。

根治治療施行後の再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌患者に対する、本薬 100mg/m2の1週

間隔投与による前期第Ⅱ相試験及び後期第二相試験を合わせた Gradc 3以上の主な有害事象

(発現率5%以上)は 、自血球数減少375%、好中球数減少 306%、ヘモグロビン減少 125%、

便秘83%、 血中ナ トリウム減少 69%、 肺炎、食欲不振、感覚鈍麻各56%で あった。

上述の内容より、検討会議は、以下のように考える。

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌患者を対象とした、海外臨床試験及び本薬 100mg/m2

の 1週間隔で投与した国内臨床試験で認められた主な有害事象はいずれも国内添付文書で既

に記載されている事象であった。また、本邦において、既承認である、乳癌を対象とした、

本薬 100mg/m2の1週間隔投与の国内第Ⅱ相試験
1"と比較して、Gade 3以上の有害事象の発

現率に大きな差異はなかったことから、頭頸部癌患者における本薬の安全性プロファイルは、

既承認の他癌腫と比較して大きな差異はないと考える。加えて、他癌種ではあるが、本邦に

おいて、100mg/m2の1週間隔投与は既に承認されており、日本人における一定の安全性情報

が蓄積されていることを考慮すると、がん化学療法に精通した医師により、適切に副作用が

管理され、必要に応じて休薬等の処置が適切に実施されるのであれば、日本人の再発又は遠

隔転移を有する頭頸部癌患者に対して、本薬 10mum2の 1週間隔投与の用法 ・用量は、管理

可能と考える。

頭頸部癌に対する化学療法は、根治を目的として局所進行頭頸部癌に対する①化学放射線

同時併用療法、又は②導入化学療法+化 学放射線同時併用療法、並びに③再発又は遠隔転移

頭頸部癌に対する治療に大別されることから、①～③に対する本薬の有効性について検討し

た。その結果、標準的な治療体系が確立していない再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌にお

いて、国内外の臨床試験で本薬投与によリー定の奏効が得られており、当該試験成績等に基

づき、国際的な教科書及び海外診療ガイドライン等において本薬が治療選択肢の一つとして

位置付けられ、実際に本邦での臨床使用実態が確認されていることも踏まえると、再発又は

遠隔転移を有する頭頸部癌に対して、本薬投与による二定の有効性は医学薬学上公知と判断

しても差し支えないと考える。
一方、局所進行頭頸部癌に対するイヒ学放射線同時併用療法、又は導入化学療法+化 学放射

線同時併用療法における本薬を含む治療については、海外臨床試験で本薬投与による一定の

有効性が示されており、当該試験成績に基づき、国際的な教科書及び海外の診療ガイドライ

ン等で本薬の使用が推奨されているものの、国内においては、本薬に関する臨床試験や症例

報告等の公表文献から臨床使用実態はないと考えること、及び国内の診療ガイ ドラインの記

載内容等を踏まえると、日本人に対する本薬の有効性は認知されていないと判断した (「7.

(1)要望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における有効性の総合評価につい

て」の項参照)。

国内外の臨床試験において認められた Gradc 3以上の有害事象はいずれも国内の添付文書

で既に注意喚起されている事象であること、日本人頭頸部癌における木薬の安全性プロファ

イルは本邦で既承認の他癌種と比較して大きな差異はないと考えること、他癌種ではあるが、

本邦において、100mg/1m2の1週間隔投与は既に承認されており、日本人における二定の安全

性情報が蓄積されていることを考慮すると、がん化学療法に精通した医師により、適切に副

作用が管理され、必要に応じて体薬等の処置が適切に実施されるのであれば、日本人の再発

又は遠隔転移を有する頭頸部癌患者に対して、本薬 100mg/m2の1週間隔投与の用法・用量は

管理可能と考える (「7.(2)要 望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における

安全性の総合評価について」の項参照)。

以上より、検討会議は、頭頸部癌に対する化学療法のうち、標準的な治療体系が確立していな

い再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌患者に対する治療選択肢の一つとして、本薬 100mg/m2の1

週間隔投与め有用'睦は医学薬学上公知であると判断した。

8 効 能 ・効果及び用法 ・用量等の記載の妥当性について

(1)効 能 ・効果について

要望内容に係る公知申請の妥当性について
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効能 ・効果については、以下の設定とすることが適当と検討会議は考える。その妥当性に

ついて以下に記す。

【効能 ・効果】 (下線部追記)(今 回の要望に関連する部分のみ抜粋)

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌

【設定の妥当性について】

国内外の臨床試験成績、国際的な教科書及び国内外の診療ガイドラインの記載内容等を踏

まえて、頭頸部癌に対する化学療法のうち、標準的な治療体系が確立していない再発又は遠

隔転移を有する頭頸部癌に対する治療選択肢の一つとして、本薬 100mg/m2の1週間隔投与の

有用性は医学薬学上公知であると考えることから (「7(3)要 望内容に係る公知申請の妥当

性について」の項参照)、当該効能 ・効果を設定とすることが妥当と判断した。

(2)用 法 ・用量について

用法 ・用量については、以下の設定とすることが適当と検討会議は考える。その妥当性に

ついて以下に記す。

【用量 ・用法】 (下線部追記)(今 回の要望に関連する部分のみ抜粋)

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌にはB法を使用する。

B法 :通常、成人にはパクリタキセルとして、1日1回100mg/m2(体表面積)を1時間かけて点

滴静注し、週1回投与を6週連続し、少なくとも2週間休薬する。これを1クールとして、投

与を繰り返す。

なお、投与量は、患者の状態により適宜減量する。

【設定の妥当性について】

海外臨床試験において、本薬はさまざまな投与量で用いられているものの、本薬 100mg/m2

の 1週間隔投与の国内外の臨床試験成績で一定の有用性が示唆されていること、や国際的な

教科書及び国内外の診療ガイドラインの記載内容、並びに本薬 100mg/m2の1週間隔投与は、

本邦で他癌腫の用法 ・用量として承認されており、一定の安全性情報が蓄積されていること等を

踏まえて、頭頸部癌に対する化学療法のうち、標準的な治療体系が確立していない再発又は

遠隔転移を有する頭頸部癌に対する治療選択肢の一つとして、本薬 100mg/m2の1週間隔投与

の有用性は、医学薬学上公知であると考えることから (「7(3)要 望内容に係る公知申請の

妥当性について」の項参照)、当該用法 。用量を設定とすることが妥当と判断した。

9 要 望内容に係る更なる使用実態調査等の必要性について

19

(1)要 望内容について現時点で国内外のエビデンスまたは臨床使用実態が不足している点

の有無について

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌に対する、本薬 100可ぱ ,1週 間隔投与については、

国内外の臨床試験において、有効性については一定の奏効が得られており、安全性について

は既承認の他癌腫と比較して大きな差異はなく、管理可能であつた。また、本邦において、

本薬 100mg/m2の1週間隔投与が既に乳癌の適応で承認され、一定の安全性情報が蓄積されて

いる。
一方、要望者である日本耳鼻咽IIn科学会及び日本臨床腫瘍学会は、要望書内 (「追加すべき

試験の種類とその実施方法案」の項)で 、第Ⅲ相試験が重要であると述べている。

検討会議は、要望者が計画しているような、本薬の更なる臨床的エビデンスを得る目的の

第Ill相比較試験が実施されることは望ましいと考える。

(2)上 記 (1)で 臨床使用実態が不足している場合は、必要とされる使用実態調査等の内

容について

な し

(3)そ の他、製造販売後における留意点について

な し

備考

な し
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資料 3-6
医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議

公知申請への該当性に係る報告書 (案)

パクリタキセル

子宮頸癌

教科書やガイ ドライン等において記載されている。

以上のことから、「ウ 欧 米において標準的療法に位置づけられている」に該当する。

3.欧 米 4カ 国の承認状況等について

(1) 欧 米4カ 国の承認状況及び開発状況の有無について

1 要 望内容の概略について

要 望 され

た医薬品

一般名 :′くクリタキセル

販売名 :タ キソール注射液 30mg、 同 100mg

会社名 :ブ リス トル ・マイヤーズ株式会社

要望者名 日本産科婦人科学会

日本婦人科腫瘍学会

要望内容 効能 ・効果 子宮頸癌

用法 ・用量 通常、成人にはパクリタキセルとして、1日1回210mg/m2を3時

間かけて点滴静注 ン、少なくとも3週間休薬する。これを1クー

ルとして、投与を繰 り返す。

効能 ・効果及び

用法 ・用量以外

の要望内容 (剤

形追カロ等)

な し

備 考 開発要請は、「子官頸癌」に対して行われているが、医療上の必要性の高い未

承認薬 ・適応外薬検討会議 (以下、検討会議)は 、医療上の必要性に係る基準ヘ

の該当性について、「海外の臨床試験成績から、子官頸癌で有効性が認められて

いるパクリタキセル (以下、 「本薬」)の 用法は、シスプラチンとの併用での

24時 間持続点滴投与法であると考える。」と判断しており、本報告書では、当

該使用方法における有効性及び安全性について検討を行つた (詳細は 「7(3)

要望内容に係る公知申請の妥当性について」及び 「8.(1)効 能 ・効果について」

の項参照)。

1)米 国

効能 ・効果 タキソールは、進行性卵巣癌の第一選択薬及びその後の化学療法薬と

して適用する。
一次療法として投与する場合、シスプラチンと併用投

与する。

リンパ節転移陽性の平L癌患者の補助化学療法として、標準的な ドキソ

ルビシンを含む併用化学療法投与後に連続 してタキソールを投与す

る。臨床試験において、受容体陽性及び陰性患者の双方を含む患者群

で無病生存率及び生存率の両項目で全般的に良好な結果が得られた

が、エストロゲン及びプログス トロン受容体陰性乳癌患者のみを対象

にした試験 (追跡期間中央値 :30カ月)で は、タキソールの有用性が

特に示された (臨床試験 :乳癌の項参照)。

タキソールは、併用化学療法に無効又は補助化学療法から6カ 月以内

に再発 した転移性予L癌の治療に適用される。投与禁忌とならない限

り、前治療としてアントラサイクリンを投与すること。

タキソールとシスプラチンの併用療法は、外科的処置または放射線療

法で治療効果が期待できない非小細胞肺癌患者の第一選択薬治療と

して適用される。

タキソールは、後天性免疫不全症候群 (以下、「エイズ」)関 連のカポ

ジ肉腫の第二選択薬治療に適用される。

小児におけるタキソールの有効性及び安全性は確立されていない。

用法 ・用量 注意 :点滴液調製に用いる可塑化されたポ リ塩化ビニル (pOlyvhyl

chloride、以下 「PVC」)製 の容器又は器具に希釈前の溶液を入れない

こと。PVC点 滴バ ッグ又はセ ッ トか ら溶 出す る可塑剤 のDEHP

[di―(2‐ethylhexyりphthdatelが、患者の体内に入るのを最小限にするた

め、希釈したタキソール溶液は瓶 (ガラス又はポリプロピレン製)又

はプラスチック製バッグ (ポリプロピレン、ポリオレフィン)に 入れ

て保存し、ポリプロピレン製の輸液セットを用いて投与すること。

重度の過敏反応の発現を防止するために、タキソール投与前にすべて

の患者には必ず前投薬を行 うこと。前投薬としては、タキソール投与

約12時間前及び6時間前にデキサメタゾン20mgを経口投与、30～60分

前にジフェンヒドラミン (又は類似薬)50mg、 シメチジン (300mg)

2 要 望内容における医療上の必要性について

1)適応疾患の重篤性についての該当性

本疾患は悪性腫瘍であることから、「ア 生 命に重大な影響がある疾患 (致死的な疾患)」

に該当する。

2)医 療上の有用性についての該当性

海外臨床試験の結果から子官頸癌の治療に貢献し得る可能性が示唆されており、国内外の

1
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又はラニチジン (50mg)を 静脈内投与すること。

卵巣癌患者では、下記のレジメンが推奨される。 (臨床試験 :「卵巣

癌」の項参照)

1)・化学療法未治療の卵巣癌患者には、次のレジメンのいずれかを3週

間毎に実施する。適切なレジメンの選択には、毒性における差異を考

慮すべきである。 (「疾患特有の副作用発現例」の項の表10を参照)

Aタ キソール 175mg/m2/3時間点滴静注 とその後のシスプラチン

75mg/m2投与するレジメン

Bタ キソール135mg/m2/24時間持続点滴静注とその後のシスプラチン

75mg/m2投与するレジメン

2)化 学療法既治療の卵巣癌患者に対して、タキソールは数種類の投与

量と投与スケジュールで用いられているが、最適なレジメンは現在の

ところ確立されていない。推奨されるレジメンはタキソール135文は

175mg/1n28時間点滴静注を3週間毎に繰 り返す法である。

乳癌患者では、下記レジメンが推奨される。 (臨床試験 :乳癌の項参

照)

1)リ ンパ節転移陽性乳癌患者の補助化学療法には、ドキソルビシンを

含む併用化学療法後にタキソール175mg/m2/3時間点滴静注を3週間毎

に合計4コース実施する処方が推奨される。臨床試験では ドキソルビ

シン/シクロホスファミドの併用投与が4コース行われた。(臨床試験 :

乳癌の項参照)

2)初回化学療法に無効なあるいは補助化学療法から6カ月以内に再発

してきた手L癌患者では、タキソール175mg/m勿時間点滴静注を3週間毎

に繰り返す方法は効果があることが示された。

非小細胞肺癌 (NSCLC)患 者では、タキソール135mg/m2/24時間持続

点滴静注後にシスプラチン75mg/m2を投与する併用療法を3週間毎に

施行することが推奨される。

エイズ関連のカポジ肉腫の患者では、タキソール135mg/m2の3時間点

滴静注を3週間毎又は、100mg/m2の3時間点滴静注を2週間毎が推奨さ

れる (dose価msity:45～50mg/m2/week)。これらの投与スケジュール

を評価するための2つの臨床試験において、 (「臨床試験、エイズ関

連のカポジ肉腫」の項参照)、 前者のスケジュール (135mg/m2、3週

間毎)は 、後者のスケジュールより副作用発現頻度が高いことが確認

された。さらに、全身状態の悪い全ての患者は後者の投与スケジュー

ル (100myぽ、2週間毎)で 治療された。

進行性HIV疾患患者における免疫力低下データを基に、これらの患者

への投与には下記のような変更が推奨される。

1)3種の前投薬のうち、デキサメタゾンの投与量を(20mg経口投与の

代わりに)10mg経 口に減量する。

2)好 中球数が少なくとも1000cdlダmm3で ある場合に限り、タキソ‐

ル投与を開始又は反復する。

3)重 篤な好中球減少を経験 している患者に対しては、次コース投与

時からタキソールの投与量を20%減 量 (好中球数く500 cdis/mm3で1

週間又はそれ以上持続)。

4)臨 床適用の指示通りに、顆粒球コロニー束1激因子 (G‐CSF)併 用療

法を開始する。

固形癌患者 (卵巣癌、乳癌及び非小細胞肺癌)の 治療には、好中球数

が少 な くとも1  5 0 0 c e l lダm m 3及 び血 小板数 が少 な くとも1 0 0 , 0 0 0

cd、/mm3になるまで、タキソールの投与は反復すべきでない。また、

タキソールは試験登録時又は投与後の好中球数が1000cd /ヽmm3以 下

である場合、エイズ関連のカポジ肉腫の患者には投与すべきではな

い。 タキ ソールでの治療中に重度の好中球減少 (好中球数く500

cdlymm3が 1週間以上継続)又 は重度の末梢神経障害がみられた患者

は、以降の治療コースにおいて用量を20%減 量すること。この神経毒

性及び好中球減少の発現率と重症度は、用量依存的に増加 した。

肝障害:肝障害の患者ではGrade3～4の骨髄抑制が起こる危険性が高ま

るおそれがある (臨床薬理の項及び使用上の注意、肝の項参照)。 3

時間点滴静注、24時間点滴静注ともに治療の1コースロから次表に示

す減量法に従い減量して投与すること。次回の投与コースでは患者の

個々の忍容性に基づき減量して投与すること。重篤な骨髄抑制の発現

に注意し患者の観察を十分に行 うこと。

表 17:臨床成績に基づいた肝障害患者の推奨用量
a

肝機能障害の程度

トランスア ミナーゼ値 ビリル ビン値
°
  タ キソール推奨用量

C

24時 間点滴静注

≦15mノdL

≦1 5mg/dL
135mg/mZ

100mυЪ2

i .- 1.6-75meldL 50mg/m2
>75mノ dL   投 与すべきでない

3時 間点滴静注

0× ULN

2-く10×ULN

く10×ULN

≧10×ULN

つ
　
つ

´
´
＾́

つ

は

か

か

か

又

く10×ULN
く10×ULN
く10×ULN

≧10×ULN

かつ    ≦ 125×ULN       175mg/mZ

かつ   126‐20×ULN    135mg/m2

かつ   201‐ 50× ULN      90myぽ

又は    >50× ULN   投 与すべきでない

aこ の推奨用量は肝障害のない患者に 135mg/m2を24時間又は 175mノm2を 3時間点
滴静注した用量に基づいている;データは他のレジメン (例えばエイズ関連のカポジ

肉腫)の 用量調節としては適用されない。
b3時 間点滴静注と24時間点滴静注におけるビリルビン値の基準が異なるのは、臨床

ザインの違いによ
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昴量色私一次化学療法 :パクリタキセルの他の用法 ・用量は現在調査

中であるが、パクリタキセルとシスプラチンの併用療法が推奨され

る。

投与時間により、下記の2種 の用量 ・用法が推奨される。

パクリタキセル 175mg/m2を 3時 間かけて点滴静注後、シスプラチン

75mg/m2を 投与する。これを3週 間隔で繰 り返す。

パクリタキセル 135mg/m2を 24時 間かけて点滴静注後、シスプラチン

75mg/m2を 投与する。これを3週 間隔で繰 り返す。 (51章 参照)

卵巣癌の二次化学療法 :パクリタキセル 175mg/m2を 3時 間かけて点

滴静注する。これを3週 間隔で繰 り返す。

手し癌の補助化学療法 :AC投 与後、パクリタキセル 175mノm2を 3時 間

かけて点滴静注する。これを3週 間隔で 4コ ース繰 り返す。

辛L癌の一次化学療法 :ドキソルビシン (50mg/m2)と 併用して投与す

る場合、パクリタキセルは ドキソルビシン投与 24時 間後に投与する

こと。パクリタキセルの推奨用量は、220mg/m2を 3時間かけて点滴静

注し、3週間隔で繰り返す。 (45と 5.1章を参照)

トラスツズマブと併用して投与する場合、パクリタキセルの推奨用量

は、175mg/m2を3時間かけて点滴静注し、3週間隔で繰り返す。パク

リタキセルの点滴静注は、 トラスツズマブの初回投与の翌日、又はト

ラスツズマブに対し忍容性が認められた場合は2回 日以降のトラスツ

ズマブ投与直後にパクリタキセルを投与する。

乳癌の二次化学療法 :パクリタキセル 175mg/m2を 3時 間かけて点滴

1回目のためのものであり、次回のコースでは

忍容性に基づき減量して投与す製

子宮頸癌の効能 ・効果については、承認されていない [開発を行つて

いない](2011年 1月 1日現在)。

承認年月 (または米

国における開発の有

無)

卵巣癌 :

卵巣癌の一次化学療法として、進行又は術後残存疾患 (>lcm)に パ

クリタキセルをシスプラチンと併用投与する。

卵巣癌の二次化学療法として、プラチナ製剤による標準療法に不応な

転移性卵巣癌にパクリタキセルを投与する。

乳癌 :

リンパ節転移陽性乎L癌の補助化学療法には、アントラサイクリンとシ

クロホスファミド (AC)の 後、′くクリタキセルを投与する。パクリタ

キセルによる補助療法は、長期の AC治 療に代わる療法である。

パクリタキセルは局所進行又は転移性乳癌の一次化学療法として、ア

ン トラサイクリン療法の適用がある患者にはアントラサイクリンと

の併用で、もしくは免疫組織化学法によるスコア3+のヒト上皮細胞増

殖因子受容体 2型 (HER‐2)過 rll発現が確認されたアントラサイクリ

ン療法が不適の患者には トラスツズマブと併用して投与する。 (44

と51章 参照)

アン トラサイクリン系薬剤による標準療法に不応もしくはアン トフ

サイクリン治療が適さない患者における転移性宇1癌にはパクリタキ

セルを単剤投与する。

進行非小細胞肺癌 lNSCLC):

外科的処置及び/又 は放射線療法で治療効果が期待できない非小細

胞肺癌には、パクリタキセルをシスプラチンと併用投与する。

エイズ関連のカポジ肉腫 (KS):

リポソーマル ア ントラサイクリン治療に不応なエイズ関連の進行

カポジ肉腫にパクリタキセルを投与する。

この適応症に対するパクリタキセルの有効性データは限られている。

(5.1章参照)

前投薬 :重度の過敏反応の発現を防止するために、パクリタキセルの

投与前に副腎皮質ステロイド剤、抗ヒスタミン剤及びH2受容体拮抗剤

の前投薬を必ず行うこと。前投薬の用量・用法は下記のとおりである:

表 1:前投薬スケジュール
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静注し、3週間隔で繰り返すレジメンが推奨される。

進行非小細胞肺癌 :パクリタキセル 175mg/m2を3時 間かけて点滴静

注後、シスプラチン80mg/m2を投与する。これを3週間隔で繰り返す

レジメンが推奨される。

エイズ関連のカポジ肉腫 :パクリタキセル 100mg/m2を3時 間かけて

点滴静注し、2週間隔で繰り返すレジメンが推奨される。

用量調整 :パクリタキセルの2回 日以降の投与量は、各患者の忍容性

に応じて投与すること。好中球数が 1.5×1091L以上 (カポジ肉腫患者

は 1×109ノL以 上)及び血小板数が 100×109/L以上 (カポジ肉腫患者は

75×109/L以上)である場合に限り、パクリタキセルを再投与すること。

重度の好中球減少 (好中球数0.5×10ηL未 満が7日間以上継続)又 は

重度の末梢彎経障害が発現した患者は、以降のコースの
周量を20%減

量する (カポジ肉腫患者は25%)(4.4章 を参照)。

肝機能障害患者 :軽度から中軽度の肝機能障害を有する患者における

用量調節については十分なデータがない。重度の肝機能障害を有する

患者にはパクリタキセル投与は推奨されない。 (44と 5.2章を参照)

小児への投与:18歳未満の小児におけるパクリタキセルの安全性及び

有効性に関するデータは限られているため、小児へのノくクリタキセル

投与は推奨されない。

承認年月 (または英

国における開発の有

無) '

子官頸癌の効能 ・効果については、承認されていない [開発を行つて

いない](20H年 1月 1日現在)。

備考

3)独 国

効能 ・効果 英国と同じ

用法 ・用量 英国と同じ

承認年月 (または独

国における開発の有

無)

子宮頸癌の効能 。効果については、承認されていない [開発を行つて

いない](20H年 1月 1日現在)。

備考

4)仏 国

効能 ・効果 英国と同じ

用法 ・用量 英国と同じ

承認年月 (または仏

国における開発の有

無)

子宮頸癌の効能 ・効果については、承認されていない [開発を行つて

いない](2011年 1月 1日現在)。

備考

(2) 欧 米4カ 国の公的医療保険制度の適用状況について

1)米 国

公的医療保険制度に

おける記載内容

【CMSIり

一般名 :Pachtaxd

製剤名 :Tax01/Abraxane等

剤形 :注射剤

効能 。効果 :子宮頸癌

用法 ・用量 :記載なし

備 考

2)英 国

公的医療保険制度に

おける記載内容

【MIMS】

記載なし

備考

3 )独 国

公的医療保険制度に

おける記載内容

【Rote Liste】

記載なし

備考

4)仏 国

公的医療保険制度に

おける記載内容

【VIDAL】

記載なし

備 考

4.要 望内容について企業側で実施した海外臨床試験成績について

企業により実施された海外臨床試験はない。

5.要 望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について

(1)無 作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況

代表的な公表論文の概略について、以下に示す。
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【外国における報告】

1)Phasc l study ofcisplatin with or without paclitaxelin stage ⅣB,recurrent or perSiStent

squalnous cell carcinoma ofthe ccrvix:a gynecologic oncology group study(GOG169)J Clin oncol

2004;22:3113‐92)

Stage ⅣBの 、再発又は治療抵抗性子宮頸部扁平上皮癌患者 (280例)を 対象として、本薬

135mg/m2の24時 間持続点滴静注、3週 間隔投与とシスプラチン50mg/1112の3週 間隔投与との

併用投与と、シスプラチン単独投与の有効性の比較を目的とした無作為化第Ⅲ相比較試験

(GOG169試 験)が 実施された。

有効性については、奏効率は、本薬とシスプラチンとの併用投与で 360/0(47ノ130例)、シス

プラチン単独投与で 19%(26/134例 )で あつた (卜0002)。また、無増悪生存期間 (以下、

「PFS」)の 中央値は、本薬とシスプラチンとの併用投与で 48カ 月、シスプラチン単独投与

で 2.8カ月であつた (Pく0001)。一方、全生存期間 (以下、「OS」)の 中央値は、本薬とシス

プラチンとの併用投与で 97ヶ 月、シスプラチン単独投与 8.8ヶ月であつた (統計学的な有意

差なし)。

安全性について、本薬とシスプラチンとの併用投与 (129例 )及 びシスプラチン単独投与

(130例)に おけるGrade 3又は4の有害事象は、それぞれ、白血球減少 527%及 び 30%、 好

中球減少 666%及 び 3.1%、血小板減少 39%及 び 23%、 貧血 279%及 び 13.0%、悪心 ・嘔吐

10.1%及び H5%、 消化器毒性 7.0%及び61%、心毒性 16%及 び 15%、神経毒性 31%及 び46%、

発熱 0.8%及び 0%、皮膚毒性 24%及 び 0%、泌尿器毒性 08%及 び 3.1%、腎毒性 23%及 び 38%

であった。

2)PhaseⅢTrial of Four ciSplatin―Containing Doublct Combina6onsin StageⅣB,Recurrent or

Persistent Cervical Carcinoma:A (]yncco:ogic Oncology Group Study」Clin Ollco1 2009;27:

4649-553)

Stage ⅣBの、再発又は治療抵抗性子官頸部扁平上皮癌患者 (513例)を 対象として、本薬

135mg/m2の24時間持続点滴静注、3週間隔投与とシスプラチン50mg/m2の3週間隔投与との併

用投与 (以下、 「PC群」)、 シスプラチンとビノレルビンとの併用投与 (以下、 「VC群 」)、

シスプラチンとゲムシタビンとの併用投与 (以下、 「GC群 」)、 シスプラチンとtopotecan(ノ

ギテカン)と の併用投与 (以下、 「TC群」)の OSの 比較を目的とした4群間無作為化第Ⅲ相

比較試験 (GOG204試験).が実施された。

主要評価項目であるOSに ついて、PC群に対する各群のハザー ド比 (以下、 「HR」 )|ま、

VC群 1.15[95%信頼区間 (以下、 「CI」):o79,167]:GC群 1.32[95%CI:0.91,192]、

TC群 1.26[95%CI:0.86,182]で あつた。

安全性について、PC群 (101例)に おいて、Grad0 3以上の有害事象は、自血球減少634%、

好中球減少78.2%、血小板減少6.9%、貧血16.8%、アレルギー反応5.0%、血栓塞栓症5.0%、疲

労16.8%、悪心13.9%、嘔吐198%、国内炎1.0%、クレアチニン値の異常1.0%、出血lЮ%、発

熱性好中球減少12.9%、感染症12.9%、代謝異常17.8%、筋骨格系毒也 0%、末梢神経障害2.0%、

視覚障害1.0%、筋肉痛2.0%、肺毒性30%で あつた。また、PC群において、2例で治療関連死

が認められており、死亡に至った有害事象は血栓塞栓症、感染症各10%で あつた。

【国内における報告】

Ⅳb期 及び再発子宮頸癌患者を対象として、本薬 135mg/m2の 24時 間持続点滴静注、3週 間

隔投与とシスプラチンとの併用投与を対照とし、本薬 175mg/m2の 3時 間点滴静注、3週 間隔

投与とカルボプラチンとの併用投与の非劣性の検証を目的とした国内第Ⅲ相試験 (JCOG0505

試験)が 日本臨床腫瘍研究グループ (以下、「JCOG」)に よつて、現在実施されている°
。

また、他癌腫ではあるが、シスプラチン併用下における本薬 135mg/m2の 24時 間持続点滴

静注投与の使用経験として、以下の報告がある'。

卵巣癌に対して、シスプラチンとの併用での本薬 135mノm2の 24時 間持続点滴静注投与(TP

療法)の 安全性について、カルボプラチンとの併用での本薬 175mym2の 3時 間点滴静注投与

(TJ療法)と 比較検討 したところ、TP療 法 (26例)及 び TJ療 法 (10例)に おけるGrade 3

以上の血液毒性は、白血球減少 65%及 び 6016、好中球減少 88%及 び 80%、 血小板減少 10%及

び 0%で あつた。Gradc 2以上の非血液毒性は、嘔気 58%及 び 30%、 神経毒性 15%及び 0%、

脱毛 62%及 び 70%で あつた。

(2)Pee卜 reuewed iournalの 総説、メタ ・アナリシス等の報告状況

代表的な公表論文の概略について、以下に示す。

1)ChcmOtherapy for recurent cervical cancet Canccr Treat Rev 2008:34:603-1361

本総説では、再発子官頸癌に対する化学療法について、第Ⅱ相及び第Ⅲ相試験の治療成績

に関する記載がされている。本薬に関しては GOG204試 験を中心に治療成績が記載され、シ

スプラチン単剤と比較して、シスプラチンと本薬又は topotecan(ノギテカン)と の併用投与

が患者のQOLを 低下させずに奏効率と無増悪生存期間を延長したことが記載されている。

(3)教 科書等への標準的治療としての記載状況

1)新 臨床腫瘍学 改 訂第 2版 つ

現在進行中の臨床試験として、本薬とシスプラチンとの併用投与と本薬とカルボプラチン

との併用投与の無作為化比較試験 (」COG0505)が 記載されている。

2)De Vita V■Heliman s,and Ro,6nbett sA Cancer PHndpにs&Pracuce Of oncology 9th ed,

LippincottVヽ‖liatns&Wilkins8)

再発 ・転移性子宮頸癌に対する併用療法の報告はほとんどが小規模な第Ⅱ相試験であつた

が、シスプラチン単剤と本薬とシスプラチンとの併用投与の第Ⅲ相試験 (GOG169)では、無

増悪生存期間を改善したことや、シスプラチンをベースにそれぞれ本薬、topOtecan(ノギテ
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(4)学 会又は組織等の診療ガイドラインヘの記載状況

1)National Comprehensive Cancer Neい vork(NCCN).C‖ niCal practice guidelincs in oncology for

Cervical Cancei Version l,20119)

再発 ・転移性子宮頸癌に対する一次治療の併用化学療法として本薬とシスプラチンとの併

用投与と本薬とカルボプラチンとの併用投与が、また、一次治療の単剤化学療法としてシス

プラチン、カルボプラチン、本薬がいずれもcategOry 2Aで推奨されている。

2)子 官頸癌治療ガイ ドライン 2007年 版
Ю)

再発癌の項に、シスプラチンを中心とした抗悪性腫瘍剤の単独投与又は2剤併用化学療法

が推奨される (グレー ドA)こ と、Gynccob」c OnCObgy Groupが標準治療とする本薬とシス

プラチンとの併用投与が再発 ・転移例に対する化学療法として最も推奨されるレジメンと考

えてよいことが記載されている。

カン)、ビノレルビン、ゲムシタビンを併用した4群 からなる第Ⅲ相試験 (G00204)が行われ、

4群 間で有意な差は認められなかった旨、記載されている。

6 本 邦での開発状況 (経緯)及 び使用実態について

(1)要 望内容に係る本邦での開発状況 (経緯)等 について

国内開発なし

(2)要 望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態について

本邦では、 「5.(1)無 作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況」の

項に記載のとおり、Ⅳb期及び再発子宮頸癌患者を対象として、現在実施中の国内第Ⅲ相試験

(JCOG0505試験)で、本薬135mg/m2の24時間持続点滴静注とシスプラチンの併用投与が対照

群に設定されていることなどを踏まえると、本邦において、子宮頸癌に対する標準的な治療

として、本薬135mg/m2の24時間持続点滴静注とシスプラチンの併用投与の臨床使用実態はあ

る。

他癌腫ではあるが、卵巣癌患者に対する本薬 150mg/m2の24時間持続点滴静注 (シスプラ

チンの併用なし)の 国内第Π相試験
ll)において、Grade 3以上の血液毒性として、白血球数

減少96.5%(55/57例)、好中球数減少98.2%(56/57例)で あつたが、重篤な感染症を併発し

た症例はなかつた。また、Grade 3以上のヘモグロビン減少 517%(30/58例)、血小板減少 103%

(6/58例)で 発現した。Grade 3以上の非血液毒性として、脱毛 167%(9/54例 )、発熱5.2%

(3/58例)、悪心 ・嘔吐3.4%(2/58例)、下痢、全身疼痛、倦怠感各 1.7%(1/58例)で あつ

た。

7.公 知申請の妥当性について

(1)要 望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における有効性の総合評価につ

(2)要 望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における安全性の総合評価につ

いて

1 1

い¬〔

「5要 望内容に係る国内外の公表文献・成書等について」の項に記載 したとおり、Stage Ⅳ

B、再発又は治療抵抗性子宮頸部扁平上皮癌患者に対する、シスプラチンとの併用における本

薬の24時間持続点滴静注の有効性及び安全性は、2つの海外第Ⅲ相試験 (GOG169試 験及び

GOG204試 験)で 検討されている。GOG169試 験では、シスプラチン単独投与群 (19%)に 比

較 して、本薬とシスプラチンとの併用投与群 (36%)で 、統計学的に有意に奏効率は高かっ

た (P=0002)。 また、PFSの 中央値についても、シスプラチン単独投与群 (28カ月)に 比較

して、本薬とシスプラチンとの併用投与群 (48カ月)で統計学的に有意に延長した (Pく0001)。

また、GOG204試 験では、主要評価項目であるOSの PC群 に対する各群のIIRは、VC群 115[95%

信頼区間 (以下、 「CI」):o.79,167]、 GC群 132[95%CI:091,192]、 TC群 1.26[95%CI:

086,1.82]で 、PC群 を有意に上回るものはなかつた。

NCCNガ イ ドラインでは、上記のGOG169試 験及びGOG204試 験を引用 し、再発 ・転移性の

子宮頸癌に対する化学療法 レジメンt'一次治療の併用化学療法として、本薬とシスプラチン

との併用投与がcategOry 2Aで推奨されている。

国内においては、Ⅳb期及び再発子宮頸癌患者を対象として、現在実施中の国内第Ⅲ相試験

(JCOG0505試 験)で 、本薬135mg/m2の24時間持続点滴静注とシスプラチンの併用投与が対照

群に設定されていることを踏まえると、子宮頸癌に対する標準的な治療として、本薬135mg

/m2の24時間持続点滴静注とシスプラチンの併用投与の臨床使用実態がある。

また、国内の診療ガイ ドライン (子官頸癌治療ガイ ドライン)に おいても、シスプラチン

を中心とした単剤又は2剤併用療法が推奨されており (グレー ドA)、 本薬とシスプラチンの

併用投与が、再発 ・転移例に対する化学療法として最も推奨されるレジメンと考えてよい旨

が記載されている。

上述の内容を踏まえ、検討会議は、子官頸癌に対して、シスプラチンとの併用下における

本薬 135mg/m2の 24時 間持続点滴静注、3週 間隔投与の有効性は、認知されているものと考

える。

「5.要望内容に係る国内外の公表文献・成書等について」の項に記載したとおり、Sage Ⅳ

B、再発又は治療抵抗性子宮頸部扁平上皮癌患者に対する、シスプラチンとの併用における本

薬135mg/m2の24時間持続点滴静注、3週間隔投与の有効性及び安全性は、2つの海外第Ⅲ相試

験 (GOG169試験及びGOG204試験)で検討されている。GOG169試験及びGOG204試験で認め

られたGrade 3以上の有害事象は、いずれも国内の添付文書で既に注意喚起されている事象で
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あつた。

国内においては、現在実施中の子官頸癌患者を対象とした国内第Ⅲ相試験 (JCOG0505試

験)で 本薬の 135mg/m2の24時間持続点滴静注、3週 間隔投与とシスプラチンとの併用投与

が対照群に設定されている。

また、卵巣癌ではあるが、本薬の24時間持続′点滴静注 (シスプラチンの併用なし)に よる

国内第 二相及び第Ⅱ相試験が実施されている 「6.本邦での開発状況 (経緯)及 び使用実態に

ついて」の項参照)。当該試験成績も含めて、本邦においては、本薬 150mg/m2の24時間持続

点滴静注で卵巣癌に対する承認申請がなされたが、抗悪性腫瘍剤調査会からの指示事項に基

づいて実施された、3時間点滴静注による国内第Ⅱ相試験成績
1カにおいて、本薬の用量規制

因子である白血球数減少及び好中球数減少が軽度であつたことから、投与法の簡便性による

患者への負担の軽減も考慮した上で、本薬210mg/m2の3時間点滴静注の用法 ・用量が平成9

年 7月 に承認されている。

上記の卵巣癌を対象とした、本薬 210mg/m2の3時 間点滴静注による国内第Ⅱ相試験での

Grde 3以 上の副作用発現率は、自血球数減少 77.8%(49/63例)、好申球数減少 887%(55/62

例)、ヘモグロビン減少 33.3%(21/63例)、脱毛333%(21/63例 )、末梢神経障害63%(4/63

例)、血小板数減少 16%(1/63例 )等であり、当該成績と比較して、本薬 150mym2の 24時間

持続点滴静注、3週間隔投与の国内第Ⅱ相試験のGradc 3以上の副作用発現率は高い傾向がみ

られたが、本薬の用量制限毒性である白血球減少及び好中球減少に関連した重篤な感染症を

併発することなく、臨床的に管理可能であると考えられた。カロえて、国内の卵巣癌患者にお

ける使用実態として、シスプラチンとの併用下で、本薬 135mg/m2の24時間持続点滴静注、3

週間隔投与を行つた際の安全性を検討した報告において認められた事象は、いずれも国内の

添付文書で既に注意喚起されている事象であつた (「5.要望内容に係る国内外の公表文献 ・

成書等について」の項参照)。

以上より、検討会議は以下のように考える。

海外で実施されたGOG169試 験及びGOG204試 験において認められたGrade 3以上の有害

事象は、いずれも国内の添付文書で既に注意喚起されている事象であつた。また、他癌腫で

はあるが、卵巣癌を対象として実施された国内第Ⅱ相試験 (シスプラチンの併用なし)に お

いて、本薬の3時間点滴静注と比較して、本薬の24時間持続点滴静注での副作用発現率は高

かったが、本薬の用量制限毒性である自血球減少及び好中球減少に関連した重篤な感染症を

併発することなく、発現した副作用は、いずれも国内の添付文書で既に注意喚起されている

事象であつた。加えて、他癌腫ではあるが、卵巣癌患者における国内の使用実態として、シ

スプラチンとの併用下での本薬 135mg/m2の24時間持続点滴静注、3週 間隔投与した際の安

全性を検討した報告において認められた事象は、いずれも国内の添付文書で既に注意喚起さ

れている事象であつた。

したがって、がん化学療法に精通した医師により、適切に副作用が管理され、必要に応じ

て休薬等の処置が適切に実施されるのであれば、日本人の子宮頸癌患者に対して、シスプラ

チンとの併用下での本薬 135mg/1n2の24時間持続点滴静注、3週 間隔投与の用法 ・用量は管

理可能と考える。

2つの海外第Ⅲ相試験成績 (GOG169試験及びGOG204試 験)、 現在実施中の国内第Ⅲ相試

験 (JCOG0505試験)で 本薬の24時間持続点滴が対照群に設定されており、本邦において、子

宮頸癌に対する標準的な治療として、本薬の24時間持続点滴の臨床使用実態があると考える

こと、及び国内外のガイ ドラインの記載内容を踏まえ、子宮頸癌に対して、シスプラチンと

の併用下における本薬135mg/m2の24時間持続点滴静注、3週間隔投与の有効性は、認知され

ているものと考える (「7_(1)要 望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人にお

ける有効性の総合評価について」の項参照)。

2つ の海外第Ⅲ相試験 (GOG169試 験及びGOG204試 験)に おいて認められたGrade 3以上

の有害事象はいずれも国内の添付文書で既に注意喚起されている事象であったこと、他癌腫

を対象とした国内第Ⅱ相試験において、本薬の24時間持続点滴静注での副作用発現率は本薬

の 3時 間点滴静注よりも高かつたが、発現した副作用はいずれも国内の添付文書で既に注意

喚起されている事象であつたこと、他癌腫の使用実態において、シスプラチン併用下で本薬

の24時間持続点滴静注での投与は忍容可能であつたことを考慮すると、がん化学療法に精通

した医師により、適切に副作用が管理され、必要に応 じて休薬等の処置が適切に実施される

のであれば、日本人の子宮頸癌患者に対して、シスプラチンとの併用下での本薬 135mg/1n2

の 24時間持続点滴静注、3週 間隔投与の用法 ・用量は管理可能と考える (「7(2)要 望内容

に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における安全性の総合評価について」の項参

照)。

上述の内容、及び国内外のガイ ドラインの記載内容を踏まえ、進行又は再発の子官頸癌に

対して、シスプラチンとの併用下における本薬 135mym2の 24時間持続点滴静注、3週 間隔

投与は医学薬学上公知であると判断可能と考える。

ただし、卵巣癌の承認審査時の議論も踏まえ、本薬の 24時 間持続点滴静注での投与は、3

時間点滴静注と比較して、副作用発現率が高い傾向が見られていることについては、適切な

情報提供が必要と考える。

効能 ・効果については、以下の設定とすることが適当と検討会議は考える。その妥当性に

ついて以下に記す。

【効能 。効果】(下線部追記)(今 回の要望に関連する部分のみ抜粋)

要望内容に係る公知申請の妥当性について

8 効 能 ・効果及び用法 ・用量等の記載の妥当性について

(1)効 能 ・効果について
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進行又は再発の子宮頸癌

【設定の妥当性について】

Stage ⅣB、再発又は治療抵抗性子宮頸部扁平上皮癌患者を対象とした、2つ の海外第Ⅲ相

試験 (GOG169試 験及び GOG204試 験)成 績、現在実施中の国内第Ⅲ相試験 (JCOG0505試

験)で本薬の24時間持続点滴が対照群に設定されていること、及び国内外のガイドラインの

記載内容を踏まえ、進行又は再発の子官頸癌に対する本薬の有用性は医学薬学上公知である

と考えることから (「7.(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性について」の項参照)、当該効

能 ・効果を設定することが妥当と判断したも

(2)用 法 ・用量について

用法 ・用量については、以下の設定とすることが適当と検討会議は考える。その妥当性に

ついて以下に記す。

【用法 ・用量】(下線部追記)(今 回の要望に関連する部分のみ抜粋)

子官頸癌にはシスプラチンとの併用において、D法 を使用する。

D法 :通常、成人にはパクリタキセルとして、1日1回135mノm2(体 表面積)を 24時間かけ

て点滴静注し、少なくとも3週間休薬する。これを1クールとして、投与を繰り返す。

なお、投与量は、患者の状態により適宜減量する。

【用法 ・用量に関連する使用上の注意】(下線部追加部分)(今 回の要望に関連する部分の

み抜粋)

。投与時

1)本剤投与時、A法では500mLの5%ブ ドウ糖注射液又は生理食塩液に混和し、3時間かけ

て点滴静注すること。B法では250mLの5%ブ ドウ糖注射液又は生理食塩液に混和し、1時間

かけて点滴静注すること。D法では12時間毎の2回に分けて調製及び投与すること。本剤投

与量の半量を250mLの5%ブ ドウ糖注射液又は生理食塩液に混和し、12時間かけて点滴静注

する。これを1回分として、2回連続して投与する。

2)本剤の希釈液は、過飽和状態にあるためパクリタキセルが結晶として析出する可能性が

あるので、本剤投与時には、0.22ミクロン以下のメンブランフィルターを用いたインラ

インフィルターを通して投与すること。

3)点 滴用セ ッ ト等で本剤の溶解液が接触する部分に、可塑剤 としてDEHP〔 di‐

(2-ethylhexyD phthJate:フタル酸ジ‐(2‐エチルヘキシル)〕を含有しているものの使

用を避けること。

4)輸液ポンプを使用して本剤を投与する場合は、チューブ内にろ過網 (面積の小さなフィ

ルター)が組み込まれた輸液セットを使用すると、まれにポンプの物理的刺激により析

出するパクリタキセルの結晶がろ過網を詰まらせ、ポンプの停止が起こることがあるの

で、ろ過網が組み込まれた輸液セットは使用しないこと。

5)本 剤は非水性注射液であり、輸液で希釈された薬液は表面張力が低下し、1滴の大きさ

が生理食塩液などに比べ小さくなるため、輸液セットあるいは輸液ポンプを用いる場合

は以下の点に十分注意すること。

① 自然落下方式で投与する場合、輸液セットに表示されている滴数で投与速度を設定する

と、日標に比べ投与速度が低下するので、滴数を増加させて設定する等の調整が必要で

ある。

② 滴下制御型輸液ポンプを用いる場合は、流量を増加させて設定する等の調整が必要であ

る。

・前投薬

本剤投与による重篤な過敏症状の発現を防止するため、本剤投与前に必ず前投薬を行うこ

と。

1) A法

本剤投与約12～14時間前及び約6～7時間前の2回、もしくは本剤投与約30分前までに投与を

終了するように、1回デキサメタゾンリン酸エステルナ トリウム注射液 (デキサメタゾンと

して20mg)を 静脈内投与、本剤投与約30分前までに投与を終了するように、ジフェンヒド

ラミン塩酸塩錠 (ジフェンヒドラミン塩酸塩として50mg)を 経口投与、本剤投与約30分前

までに投与を終了するように、ラニチジン塩酸塩注射液 (ラニチジンとして50mg)又 は注

射用ファモチジン (ファモチジンとして20おg)を 静脈内投与すること。

2)B法 及びD法

① 本斉J投与約30分前までに投与を終了するように、デキサメタゾンリン酸エステルナ トリ

ウム注射液 (デキサメタゾンとして8mg)及 びラニチジン塩酸塩注射液 (ラニチジンと

して50mg)又 は注射用ファモチジン (ファモチジンとして20mg)を 静脈内投与、ジフ

ェンヒドラミン塩酸塩錠 (ジフェンヒドラミン塩酸塩として50mg)を 経口投与するこ

と。

② デキサメタゾンは初回投与時8mgとし、次回投与時までに過敏症状の発現がみられなか

つた場合又は臨床上特に問題のない過敏症状の場合は、2週目の投与より半量 (4mg)

に減量し投与してもよい。以降の投与週においても同様の場合、半量ずつ最低lmgまで

減量し投与してもよい。

以下、省略

【設定の妥当性について】

2つ の海外第Ⅲ相試験 (GOG169試 験及びGOG204試 験)成 績、現在実施中の国内第Ⅲ相

試験 (JCOG0505試験)で 本薬の24時間持続点滴が対照群に設定されていること、及び国内

外のガイドラインの記載内容を踏まえ、進行又は再発の子宮頸癌に対して、シスプラチンと

の併用下における本薬 1351nゴm2の 24時間持続点滴静注、3週 間隔投与の有用性は医学薬学

要望番号 :221



上公知であると考えることから (「7(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性について」の項

参照)、当該用法 ・用量を設定することが妥当と判断した。

なお、本薬を輸液で希釈した点滴用調製液は過飽和状態にあることから、24時間持続点滴

静注時の結晶析出の有無について、公表文献等を確認した。その結果、輸液ポンプを使用し

て24時間持続点滴にて投与した場合に、結晶析出を認めたとの報告が1報1勁あつた。当該報告

において、結晶析出の原因は特定されていないが、輸液ポンプによる刺激、溶解濃度及"VC

製の医療器具の使用等が原因として推測されている。また、基礎実験の結果、自然滴下で点

滴静注時に本薬が結晶として析出することはないと考えられるが、輸液ポンプを使用して本

薬を投与する場合は、ポンプの物理的刺激により本薬が結晶として析出することがあり、点

滴時間が長いほど結晶が析出しやすいと考えられる。そのため、卵巣癌患者を対象とした国

内第 I相及びⅡ相試験、並びに子宮頸癌患者を対象とした国内第Ⅲ相試験 (JCOG0505試験)

においては、輸液ポンプを用いて24時間持続点滴を行う場合は、12時間毎に投与液を半量ず

つ調製し、輸液セットを交換する投与方法が用いられており、当該内容を用法 ・用量に関連

する使用上の注意に設定することが妥当と考える。

9 要 望内容に係る更なる使用実態調査等の必要性について

(1)要 望内容について現時点で国内外のエビデンスまたは臨床使用実態が不足している点

の有無について      ,

子宮頸癌患者に対して、シスプラチンとの併用下における本薬 135mg/m2の24時 間持続点

滴静注、3週 間隔投与に関する 2つ の海外第Ⅲ相試験 (GOG169試 験及び GOG204試 験)成

績が報告されており、有用性が示されている (「7(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性につ

いて」の項参照)。

国内においては、他癌腫ではあるものの、本薬の24時間持続点滴静注、3週 間隔投与の第

I相及び第Ⅱ相試験が実施されていること、国内使用実態として、シスプラチン併用下での

135mg/m2の24時間持続点滴静注、3週間隔投与が報告されていることから、一定の安全性情

報が蓄積されている。(「7.(2)要 望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人におけ

る安全性の総合評価について」の項参照)。

したがつて、現時点で、追加すべき試験又は調査はないと考える。

(2)上 記 (1)で 臨床使用実態が不足している場合は、必要とされる使用実態調査等の内

容について

な し

な し

10.備 考

な し

11 参 考文献一覧
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参考 2)英 国添付文書                        、

参考 3)独 国添付文書
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(3)そ の他、製造販売後における留意点について
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資料 3-7
3 欧 米 4カ 国の承認状況等について

(1) 欧 米4カ 国の承認状況及び開発状況の有無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

公知申請べの該当性に係る報告書 (案)

パクリタキセル

卵巣癌の週 1回投与の用法 ・用量の追加

1 要 望内容の概略について

要望 され

た医薬品

一般名 :パ クリタキセル

販売名 :タキソール注射液30mg、同100mg

会社名 :ブ リス トル ・マイヤ■ズ株式会社

要望者名 日本臨床腫瘍学会

特定非営利活動法人 婦人科悪性腫瘍化学療法研究機構

卵巣がん体験者の会スマイリー

要望内容 効能 ・効果 卵巣癌 (週1回投与法)

用法 ・用量 通常、成人にはパクリタキセルとして、1日1回80mノm2(体 表

面積)を 1時間かけて点滴静注し、週1回投与を3週間連続 し、

これを1クールとして、投与を繰り返す。

効能 。効果及び

用法 ・用量以外

の要望内容 (剤

形追カロ等)

備 考

1)米 国

効能 ・効果 タキソールは、進行性卵巣癌の第一選択薬及びその後のイヒ学療法薬と

して適用する。一次療法として投与する場合、シスプラチンと併用投

与する。

リンパ節転移陽性の乳癌患者の補助化学療法として、標準的な ドキソ

ルビシンを含む併用化学療法投与後に連続 してタキソールを投与す

る。臨床試験において、受容体陽性及び陰性患者の双方を含む患者群

で無病生存率及び生存率の両項目で全般的に良好な結果が得られた

が、エス トログン及びプログス トロン受容体陰性乳癌患者のみを対象

にした試験 (追跡期間中央値 :30カ月)で は、タキソールの有用性が

特に示された (臨床試験 :乳癌の項参照)。

タキソールは、併用化学療法に無効又は補助化学療法から6カ 月以内

に再発 した転移性乳癌の治療に適用される。投与禁忌とならない限

り、前治療としてアントラサイクリンを投与すること。

タキソァルとシスプラチンの併用療法は、外科的処置又は放射線療法

で治療効果が期待できない非小細胞肺癌患者の第一選択薬治療 とし

て適用される。

タキソールは、後天性免疫不全症候群 (以下、「エイズJ)関 連のカポ

ジ肉腫の第二選択薬治療に適用される。

小児におけるタキソールの有効性及び安全性は確立されていない。

用法 ・用量 注意 :点滴液調製に用いる可塑化されたポリ塩化 ビニル (pOlyvinyl

chloridc、以下 「PVC」)製 の容器又は器具に希釈前の溶液を入れない

こと。PvC点 滴バ ッグ又はセ ッ トか ら溶 出す る可塑剤 のDEHP

脚―(2-ethylhexyりphthJatc]が、患者の体内に入るのを最小限にするた

め、希釈 したタキソール溶液は瓶 (ガラス又はポリプロピレン製)又

はプラスチック製バッグ (ポリプロピレン、ポリオレフィン)に 入れ

て保存し、ポリプロピレン製の輸液セットを用いて投与すること。

重度の過敏反応の発現を防止するために、タキソール投与前にすべて

の患者には必ず前投薬を行 うこと。前投薬としては、タキソール投与

約12時間前及び6時間前にデキサメタゾン20mgを経口投与、30～60分

前にジフェンヒドラミン (又は類似薬)50mg、 シメチジン (300mg)

又はラニチジィ (50mg)を 静脈内投与すること。

卵巣癌患者では、下記のレジメンが推奨される。 (臨床試験 :「卵巣

癌」の項参照)

1)化学療法未治療の卵巣癌患者には、次のレジメンのいずれかを3週

2 要 望内容における医療上の必要性について

1)適応疾患の重篤性についての該当性

本疾患は悪性腫瘍であることから、「ア 生 命に重大な影響がある疾患 (致死的な疾患)」

に該当する。

2)医 療上の有用性についての該当性

国内第Ⅲ相試験 (JGOG3016試験、Lancd 200■374:1331‐8)りの結果、パクリタキセル (以

下、本薬)の 3週間1回投与及びカルボプラチンの3週間1回投与の併用投与に対して、本薬の1

週間1回投与及びカルボプラチンの3週間1回投与の併用投与で無増悪生存期間 (PFS)の有意

な延長が示された。

以上のことから、「イ 欧 米の臨床試験において有効性・安全性等が既存の療法と比べて明

らかに優れている」に該当する。
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間毎に実施する。適切なレジメンの選択には、毒性における差異を考

慮すべきである。 (「疾患特有の副作用発現例」の項の表10を参照)

Aタ キソール 175mg/m2/3時間点滴静注 とその後のシスプラチン

75mg/m2投与するレジメン

Bタ キソール135mg/m2/24時間持続点滴静注とその後のシスプラチン

75mg/m2投与するレジメン

2)化 学療法既治療の卵巣癌患者に対して、タキソールは数種類の投与

量と投与スケジュールで用いられているが、最適なレジメンは現在の

ところ確立されていない。推奨されるレジメンはタキソール135又は

175mg/m2/3時間点滴静注を3週間毎に繰 り返す法である。

乳癌患者では、下記レジメンが推奨される。 (臨床試験 :乳癌の項参

照)

1)リ ンパ節転移陽性乳癌患者の補助化学療法には、ドキソルビシンを

含む併用化学療法後にタキソール175mg/m2/3時間点滴静注を3週間毎

に合計4コース実施する処方が推奨される。臨床試験では ドキソルビ

シン/シクロホスフアミドの併用投与が4コース行われた。(臨床試験 :

乳癌の項参照)

2)初 回化学療法に無効なあるいは補助化学療法から6カ月以内に再発

してきた乳癌患者では、タキソール175mg/m2/3時間点滴静注を3週間毎

に繰 り返す方法は効果があることが示された。

非小細胞肺癌 (NSCLC)患 者では、タキソール135mg/m2/24時間持続

点滴静注後にシスプラチン75mg/m2を投与する併用療法を3週間毎に

施行することが推奨される。

エイズ関連のカポジ肉腫の患者では、タキソール135mg/m2の3時間点

滴静注を3週間毎又は、100mg“12の3時間点滴静注を2週間毎が推奨さ

れる (dose intensity:45～50mg/m2/week)。これらの投与スケジュール

を評価するための2つの臨床試験において、 (「臨床試験、エイズ関

連のカポジ肉腫」の項参照)、 前者のスケジュール (135mg/m2、3週

間毎)は 、後者のスケジュールより副作用発現頻度が高いことが確認

された。さらに、全身状態の悪い全ての患者は後者の投与スケジュー

ル (100mg/m2、2週間毎)で 治療された。

進行性II「V関連疾患患者における免疫力低下データを基に、これらの

患者への投与には下記のような変更が推奨される。

1)3種 の前投薬のうち、デキサメタゾンの投与量を (20m〔経 口投与の

代わりに)]Omg経 口に減量する。

2)好 中球数が少なくとも1000ccllymm3である場合に限り、タキソー

ル投与を開始又は反復する。

3)重 篤な好中球減少を経験 している患者に対 しては、次コース投与

時からタキソールの投与量を20%減量 (好中球数く500 cdlジmm3で 1

週間又はそれ以上持続)。

4)臨 床適用の指示通 りに、顆粒球コロニー刺激因子 (G‐CSF)併 用

療法を開始する。

固形癌患者 (卵巣癌、乳癌及び非小細胞肺癌)の 治療には、好中球数

が 少 な くとも1 500celis/nlm3及び血 月ヽ板 数 が少 な くとも100,000

cellymm3になるまで、タキソールの投与は反復すべきでない。また、

タキソールは試験登録時又は投与後の好中球数が1000cdlダmm3以 下

である場合、エイズ関連のカポジ肉腫の患者には投与すべきではな

い。 タキソールでの治療中に重度の好中球減少 (好中球数く500

ce‖ダmm3が 1週間以上継続)又 は重度の末梢神経障害がみられた患者

は、以降の治療コースにおいて用量を200/。減量すること。この神経毒

性及び好中球減少の発現率と重症度は、用量依存的に増加した。

肝障害 :肝障害の患者ではGradc3～4の骨髄抑制が起こる危険性が高

まるおそれがある (臨床薬理の項及び使用上の注意、肝の項参照)。

3時間点滴静注、24時間点滴静注ともに治療の1コースロから次表に示

す減量法に従い減量して投与すること。次回の投与コースでは患者の

個々の忍容性に基づき減量して投与すること。重篤な骨髄抑制の発現

に注意 し患者の観察を十分に行うこと。

表 17:臨 床成績に基づいた肝障害患者の推奨用量
a

肝機能障害の程度

トランスアミナーゼ値        ビ リルビン値b  タ キンール推奨用量C

24時 間持続 点滴静注

く2×ULAl       か つ     ≦ 15mydL       135mν h`

2‐く10×ULN      か つ    ≦ 15mydL      100mg/m2

く10X ULN      か つ    16-75mg/dL      50mg/m2

≧10×ULN     又 は    >75mg/dL   投 与すべきでない

3時 間点滴静注

く10×ULN       か つ    ≦ 125×ULN       175mノ m`

く10×ULN     か つ   126‐ 20×ULb1    135mg/m2
く10×ULN      か つ   201.50× ULN     90nぜ m2

≧10×ULN     又 は   >50× ULN   投 与すべきでない

J~ごあ推奨用量は肝障害のなしヽ息者に135mg/m2を要碍商又は175mg/m2を3時間点
滴静注した用量に基づいている,データは他のレジメン (例えばエイズ関連のカポジ
内腫)の 用量調節としては適用されない。
b3時 間点滴静注と24時間点滴静注におけるビリルビン値の基準が異なるのは、臨床
試験デザインの違いによる。
c推 奨用量は、治療開始 1回 目のためのものであり、次回のコースでは患者
の個々の忍容性に基づき減量して投与すること。

承認年月 (または米

国における開発の有

無)

卵巣癌 (週1回 投与法)の 用法 ・用量については、承認されていなし

[開発を行つていない](2010年 12月 1日現在)。
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備考

2 )英 国

効能 ・効果 卵巣癌 :

卵巣癌の一次化学療法として、進行又は術後残存疾患 (>lcm)|こ パ

クリタキセルをシスプラチンと併用投与する。

卵巣癌の二次化学療法として、プラチナ製剤による標準療法に不応な

転移性卵巣癌にパクリタキセルを投与する。

乳癌 :

リンパ節転移陽性予L癌の補助化学療法には、アントラサイクリンとシ

クロホスファミド (AC)の 後、パクリタキセルを投与する。パクリタ

キセルによる補助療法は、長期のAC治 療に代わる療法である。

パクリタキセルは局所進行又は転移性乳癌の一次化学療法として、ア

ン トラサイクリン療法の適用がある患者にはアン トラサイクリンと

の併用で、もしくは免疫組織化学法によるスコア3+のヒト上皮細胞増

殖因子受容体 2型 (HER‐2)過 剰発現が確認されたアントラサイクリ

ン療法が不適の患者には トラスツズマブと併用して投与する。 (44

と51章 参照)

アン トラサイクリン系薬剤による標準療法に不応もしくはアン トラ

サイクリン治療が適さない患者における転移性茅L癌にはパクリタキ

セルを単剤投与する。

進行非小細胞肺癌 (NSCLC):

外科的処置及び/又 は放射線療法で治療効果が期待できない非小細

胞肺癌には、パクリタキセルをシスプラチンと併用投与する。

エイズ関連のカポジ肉腫 (KS):

リポソーマノレ ア ン トラサイクリン治療に不応なエイズ関連の進行

カポジ肉腫にパクリタキセルを投与する。

この適応症に対するパクリタキセルの有効性データは限られている。

(5.1章参照)

用法 ・用量 前投薬 :重度の過敏反応の発現を防止するために、パクリタキセルの

投与前に副腎皮質ステロイ ド剤、抗ヒスタミン剤及び H2受容体措抗

剤の前投薬を必ず行 うこと。前投薬の用量 ・用法は下記のとおりであ

る :

表 1:前 投薬スケジュール

前投与のタイミング

静脈内投与 :パ クリタキセル :

投与の30～60分前     :

野ブ
~万

丁苺瓢 爵薇蔽 草
~ル

J翼 葛」轟万

1切Ⅲ赫裏事-11>傷赫|
1■2■ ■理型製セ」́____― ―一――」
*KS患 者には8～20mg
***又 は同等な抗ヒスタミン剤 (例えば、パクリタキセル投与30～60

分前にクロルフェニラミン10mgを静脈内投与する)

パクリタキセルは、02勾血以下のメンブランフィルターを用いたイン

ラインフィルターを使用して投与すること。      .
血管外漏出の可能性を考慮して、投与時は注射部位を注意深く観察す

ること。

卵巣癌の一次化学療法 :パクリタキセルの他の用法 ・用量は現在調査

中であるが、パクリタキセルとシスプラチンの併用療法が推奨され

る。

投与時間により、下記の2種 の用量 ・用法が推奨される。

パクリタキセル 175mg/m2を 3時 間かけて点滴静注後、シスプラチン

75mノm2を 投与する。これを3週 間隔で繰り返す。

パクリタキセル 135mg/m2を 24時 間かけて点滴静注後、シスプラチン

75mg/m2を 投与する。これを3週 間隔で繰 り返す。 (5.1章参照)

卵巣癌の二次化学療法 :パクリタキセル 175mg/m2を 3時 間かけて点

滴静注する。これを3週 間隔で繰り返す。

孝L癌の補助化学療法 :AC投 与後、パクリタキセル 175mg/tn2を3時 間

かけて点滴静注する。これを3週 間隔で4コ ース繰 り返す。

孝L癌の一次化学療法 :ドキソルビシン (50mg/m2)と 併用して投与す

る場合、パクリタキセノンはドキソルビシン投与 24時 間後に投与する

こと。'くクリタキセルの推奨用量は、220mg/m2を 3時 間かけて点滴静

注し、3週 間隔で繰 り返す。 (45と 51章 を参照)

トラスツズマブと併用して投与する場合、パクリタキセルの推奨用量

は、175mg/m2を 3時 間かけて点滴静注し、3週 間隔で繰り返す。パク

リタキセルの点滴静注は、 トラスツズマブの初回投与の翌日、又はト

ラスツズマブに対し忍容性が認められた場合は2回目以降のトラスツ

ズマブ投与直後にパクリタキセルを投与する。

乳癌の二次化学療法 :パクリタキセル 175mg/m2を3時 間かけて点滴

静注し、3週 間隔で繰り返すレジメンが推奨される。

進行非小細胞肺癌 :パクリタキセル 175mg/m2を3時 間かけて点滴静

注後、シスプラチン80mg/m2を投与する。これを3週 間隔で繰り返す
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レジメンが推奨される。

エイズ関連のカポジ肉腫 :パ クリタキヤル 100mg/m2を 3時 間かけて

点滴静注し、2週 間隔で繰 り返すレジメンが推奨される。

用量調整 :パクリタキセルの 2回 日以降の投与量は、各患者の忍容性

に応じて投与すること。好中球数が 15× 109/L以上 (カポジ肉腫患者

は 1×109/L以上)及 び血小板数が 100×109/L以上 (カポジ肉腫患者は

75×109/L以上)で ある場合に限り、パクリタキセルを再投与するこ

と。

重度の好中球減少 (好中球数 0.5×109/L未満が 7日 間以上継続)又 は

重度の末梢神経障害が発現した患者は、以降のコースの用量を20%減

量する (カポジ肉腫患者は 25%)(4.4章 を参照)。

肝機能障害患者 :軽度から中軽度の肝機能障害を有する患者における

用量調節については十分なデータがない。重度の肝機能障害を有する

患者にはパクリタキセル投与は推奨されない。 (44と 52章 を参照)

小児への投与 :18歳未満の小児におけるパクリタキセルの安全性及び

有効性に関するデニタは限られているため、小児へのパクリタキセル

投与は推奨されない。

承認年月 (または英

国における開発の有

イEE)

卵巣癌 (週1回投与法)の 用法 ・用量については、承認されていなし

[開発を行つていないl12010年 12月 1日現在)。

備 考

3)独 国

効能 ・効果 英国と同じ

用法 ・用量 英国と同じ

承認年月 (または独

国における開発の有

無)

卵巣癌 (週1回投与法)の 用法 ・用量については、承認されていなし

[開発を行つていない](2010年 12月 1日現在)。

備 考

4)仏 国

効能 効ヽ果 英国と同じ

用法 ・用量 英国と同じ

承認年月 (または仏

国における開発の有

無)

卵巣癌 (週1回投与法)の 用法 ・用量については、承認されていない

[開発を行つていない](2010年 12月 1日現在)。

備考

(2) 欧 米4カ 国の公的医療保険制度の適用状況について

1)米 国

公的医療保険制度に

おける記載内容

【CMS】
カ

ー般名 :Pachtttd

製剤名 :Tax01/Ab山ne等

剤形 :注射剤

効能 ・効果 :卵巣癌

用法 ・用量 :記載なし

【The NCCN Drug&Biologics Compendium】
"

一般名 (Agent):Paclitaxd

製剤名 (Brand Name):TaxOl

剤形 :注射剤

効能 ・効果 :

NCCN Lも case hdcatbn:卵巣癌 上 皮性卵巣癌/卵管癌/原発性腹膜癌

NCCN Category l

N C C N  R e c o m m e n d c d  U s e :カルボプラチンと併用の初回化学療法

(Stagc II‐IV)

用法 ・用量 :記載なし

NCC■lガイ ドライン (V22011)には、Regimenとして 「Dose―dense

paclitaxc1 80mノlm2 1v over l hour Days l,8,15,and carbo1lajn AUC

6 1V overl hour Day l,Rcpeat every 3 wccヒ×6 cyclcs(category l)」

の記載あり

NCCN Category 2A(CA‐125が連続 して上昇している患者のマネージ

メン トの場合は2B)

NCCN Recommended Use:カルボプラチンと併用のプラチナ製剤感

受性再発症例に対する化学療法

用法 ・用量 :記載なし

NCCN ガ イ ド ライ ン (V22011)に は 、 Regimen と  し て

「Carboplatil1/1veekly padiaxel」の記載あり

NCCN Category 2A(CA-125が連続 して上昇 している患者のマネージ

メントの場合は2B)

NCCN Recommended Use:プラチナ製剤抵抗性の再発症例に対する

単独療法

用法 ・用量 :パクリタキセルの毎週投与 (単剤)

備考

2)英 国
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公的医療保険制度に

おける記載内容

な し

備 考

3)独 国

公的医療保険制度に

おける記載内容

な し

備 考

4)仏 国

公的医療保険制度に

おける記載内容

な し

備 考

による死亡は報告されなかつた。

2)A phase n tHd of weekly padi● Кl anl every 3 wceks of carboplatln m potendJly

platinum‐scnsitive ovarian and peritOncal carcinoma Gynccol(Dnco1 2005;96:296-3005)

白金製剤感受性 (白金製剤治療後 6カ月以上経過した再発)の 再発卵巣癌患者 (28例)を

対象として、本薬とカルボプラチン併用の有効性及び安全性を検討する第Ⅱ相試験が実施さ

れた。

用法 ・用量は、本薬 80,g/m2を1週間 1回及びカルボプラチンAUC 5を 3週間 1回併用投

与することとされた。

有効性について、奏効率は77%(20/26例)で あつた。

安全性について、Grade 3又は4の有害事象は、白血球減少43%、ヘモグロビン減少 H%、

血小板数減少 18%、好中球数減少 54%、過敏症 21%、感染症 4%で発現し、発熱性好中球減

少のため l例が入院した。2例 で血小板減少による2週 間の投与開始遅延のため投与を中止

した。また、薬剤投与による死亡は報告されなかつた。

3)Wcckly pacliaxel and carboplatin(PC―W)fOr patients w[hp● mary advanced ovanan cancer

results of a muhiccnter phase Ⅱ study of thc NOGGO Canccr ChemothetPharmaco1 2008:61:

243-506)

未治療の進行卵巣癌患者 (129例 )を 対象 として、本薬とカルボプラチン併用の有効性及

び安全性を検討する第Ⅱ相試験が実施された。

用法 ・用量は、本薬 100mg/m2及びカルボプラチンAUC 2を 1週間に 1回併用投与するこ

ととされた。

有効性について、奏効率は556%[95%信 頼区間 (以下、「CIJ):41.4,691%](30/54例)

であつた。

安全性について、Grade 3又は4の有害事象は、脱毛744%、貧血558%、白血球減少279%、

悪心 55%、疼痛39%、血小板数減少及び呼吸困難各31%、感染症及び末梢神経障害各23%、

下痢、便秘及び皮膚変化各 1.6%、国内炎 08%で 発現した。19例が血液毒性に与り、更に 9

例が非血液毒性により投与を中止した。また、薬剤投与による死亡は報告されなかった。

4)Combined weckly carboplatin and paclitaxel as primary trcatment of advanced cpitheiiai ovaHan

carcinoma.Gyneco1 0nco1 2009;114:215-87)

未治療の進行卵巣癌患者 (64例)を 対象 として、本薬 とカルボプラチン併用の有効性及び

安全性を検討する第Ⅱ相試験が実施された。

用法 ・用量は、本薬80mg/m2及びカルボプラチンAUC 2の 1週間 1回投与を併用投与する

こととされた。

有効性について、奏効率は921%(59/64例)で あつた。

安全性について、Grade 3又は4の有害事象は、好中球数減少2500/o、発熱性好中球減少1.6%、

4 要 望内容について企業側で実施した海外臨床試験成績について

1企業により実施された海外臨床試験はない。                      |

5 要 望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について

(1)無 作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況

代表的な公表論文の概略について、以下に示す。

【海外における報告】

1)Randomized ttial of single agent paclitaxel givcn weekly versus every three weeks and w仙peroral

verstls intravenous steroid premedication tO patients with ovarian cancer previously treated with

platinum.Acta Onco16giCa 2002;41:418‐244)

既治療進行卵巣癌患者 (208例)を 対象として、本薬67mg/m2の1週間 1回投与 (1週間 1

回投与群)の 、200mg/m2の3週間 1回投与 (3週間 1回投与群)に 対する優越性を検討する

無作為化第Ⅲ相比較試験が実施された。

有効性について、主要評価項目である奏効率は、1週間 1回投与群で35.2%(37/105例)、3

週間 1回投与群で36.9%(38/103例)で あつた (卜0.89)。また、無増悪期間中央値は、1週

間 1回投与群で6.1カ月、3週間 1回投与群で8.1カ月 (P=0.85)、生存期間中央値はそれぞれ

136カ 月、14.7カ月 (卜0.98)であつた。

安全性について、Grade 3又は4の有害事象は 1週間 1回投与群及び3週間 1回投与群でそ

れぞれ、脱毛46%及び79%、好中球数減少 18%及び45%、白血球減少 16%及び 17%、末梢神

経障害 H%及 び29%、爪障害9%及び0%、関節痛・筋肉痛 5%及び 8%、ヘモクロビン減少4%

及び 4%、悪心 。嘔吐 4%及び 3%、血小板数減少 0%及び 1%で発現した。有害事象により1

週間 1回投与群で 1例、3週 間 1回投与群で4例が本薬の投与を中止した。また、本薬投与
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疲労 7.8%、末梢神経障害3.1%で発現した。

【国内における報告】

1)Dose‐ dense paclitaxe1 0nce a week in combination with carboplatin every 3 weeks for advanced

ovarian cancer a phase 3,open‐1■d,randOmized controned“J Lancet 2009;3741331-81)

未治療の卵巣癌患者 (637例)を 対象として、カルボプラチンとの併用下において、本薬 1

週間 1回投与 (1週間 1回投与群)の 、本薬 3週 間 1回投与 (3週間 1回投与群)に 対する優

越性を検証することを目的とした国内無作為化第Ⅲ相比較試験 (JGOG3016試 験)が 実施さ

れた。

用法 ・用量は、カルボプラチンはAUC 6を 3週 間 1回投与することとされ、1週間 1回投

与群では本薬 80mゴm2を 1週 間 1回投与、3週 間 1回投与群では本薬 180mg/m2を 3週 間 1回

投与し、3週 間を 1サイクルとして 6サ イクル繰り返すこととされた。

有効性について、主要評価項目である無増悪生存期間 (PFS)は 1週 間 1回 投与群で 28.0

カ月 [95%CI:22.3,354カ 月]、3週 間 1回投与群で 172カ 月 [95%CI:15′ 7,211カ 月]で

あり、1週 間 1回投与群で統計学的に有意に延長していた (HR=0.71[95%CI:058,088],

P=0.0015)。また、1週間 1回投与群及び 3週 間 1回投与群において、奏/~m率は 56%及 び 53%、

3年 全生存率は 721%及 び 651%で あつた(いずれの群もOSの 中央値は推定できていない。)。

安全性について、Grade 3又は 4の 有害事象は、1週間 1回投与群/3週間 1回投与群で好中

球数減少 920/0/88%、血小板数減少 440/0/38%、貧血 690/0/44%、悪心 lo%/11%、 発熱性好中球

減少症 90/。/9%、知覚神経障害 70/0/6%、運動神経障害 50/0/4%、疲労 5%/3%、 嘔吐 3%/4%、 下

痢 3%β%、 関節痛 1%/2%、 筋肉痛 10/。/1%で発現した。有害事象による投与中止は、1週間 1

回投与群及び 3週 間 1回投与群でそれぞれ H3例 及び69例 に認められ、内訳は、血液毒性が

68例 及び 30例 、神経毒性が 3例 及び 5例 、アレルギー反応が4例 及び 7例 、その他の有害

事象が 25例 及び 15例、患者拒否が 13例及び 12例であつた。

2)Evaluation of wcckly low―dose paclitaxel and carboplatin treatnent for patients with

platinum‐senslive relapsed ovarian cancer Gyneco1 0nco1 2005;96:323_9D

白金製剤感受性 (白金製剤治療後 6カ 月以上経過した再発)の 再発卵巣癌患者 (25例)を

対象として、本薬とカルボプラチン併用の有効性及び安全性を検討する第Ⅱ相試験が実施さ

れた。

用法 ・用量は、本薬 60mg/m2及びカルボプラチンAUC 2を 1週間 1回併用投与することと

された。

有効性について、奏効率は 842%[95%CI:065,098%](16/18例 )で あつた。

安全性について、Grade 3又は 4の 有害事象は、白血球減少 20%、好中球数減少 36%で発現

した。

代表的な公表論文の概略について、以下に示す。

1)Weekly pacht"くe!in tlle t“atment ofrecurrcnt oVarian canccr Natu"Re宙ews CInica1 0,colo3y.

2010;7:575‐829)

本総説では、再発卵巣癌に対する本薬の 1週 間 1回 投与、及び未治療例での試験である

JGOG3016試 験の実施に至るまでの臨床試験成績に関する内容が記載 されている。

再発卵巣癌に対 して、本薬の 1週間 1回投与は効果が高く、忍容性も高い。本薬の 1週間

1回投与では、用量として 80～90mg/m2が多く用いられており、3週間 1回投与法に比べ Grade

3又 は 4の 有害事象の発現率は低い。本薬単剤の 1週間 1回投与法は再発卵巣癌に対して 20

～62%の奏効率を示した。再発例への高い効果から、JGOGに より未治療の卵巣癌患者に対す

るカルボプラチンとの併用での比較試験が行われ、本薬の 3週 間 1回投与法に比 して 1週間

1回投与法で予後の改善が認められたことが注目を集めた。1週間 1回投与法で高い有効性が

得られる理由として、薬剤曝露量の増カロ、直接的な血管新生抑制効果、又はその両者である

と思われる。

(3)教 科書等への標準的治療としての記載状況

1)新 臨床腫瘍学 改 訂第 2版 (2009年、日本臨床腫瘍学会編)1°

卵巣癌初回薬物療法における 「dosc_densc weekly TC療法」の項で JGOG3016試 験の結果が

記載され、これまでの試験の中で最長の PFSで あり、世界的にも注目を集め、追試的な試験

が計画されていることが記載されている。

(4)学 会又は組織等の診療ガイドラインヘの記載状況

1)NCCN Clinical P熙Jce Guidelinesin OncologyTM OvaHan Canccr V2 20H H)

卵巣癌初回化学療法の一つとして本薬の 1週間 1回投与とカルボプラチンの 3週 間 1回投

与の併用療法が推奨されている。また、卵巣癌の再発化学療法のpreferred agentsの
一つに、

白金製剤感受性の併用療法として本薬の 1週間 1回投与とカルボプラチンの 3週 間 1回投与

の併用、白金製剤耐性の単剤化学療法として本薬の 1週間 1回投与が記載されている。

2)'｀巣がん治療ガイ ドライン (2010年版、日本婦人科腫瘍学会編)lυ

上皮性悪性卵巣腫瘍の 「初回化学療法」の項には以下の記載があり、dose dense TC療法は

グレー ド B(行 うよう奨められる 有 効性を示す レベルIの エビデンスが原則として少なく

とも一つある)で 推奨されている。

TC療 法を標準療法とした第Ⅲ相ランダム化比較試験の報告は JGOG3016試 験が初回であ

り、これによるとdose densc TC(dd―TC/weekly TC)療法は貧血を惹起 しやすいが、その他の

毒性は標準療法の TC療 法と同等であつた。奏効率は両群ともに 55%内 外で有意差を認めな

かつたが、無増悪生存期間はdd‐TC群 で 10カ月以上の有意な延長を認め、少なくとも最重要

のオプションとして推奨される。今後、dd‐TC療 法を第一選択の標準療法として確立するた(2)Pee卜 re宙ewediouma!の 総説、メタ ・アナリシス等の報告状況
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めにはエビデンスレベル向上のための大規模臨床比較試験による追試データが必要である。

パクリタキセルの weekly投与法は保険収載されていないが、現時点では最も有効な化学療法

であると考えられる。

再発上皮性悪性卵巣腫瘍の 「化学療法」の項で、再発卵巣癌の化学療法の一つとして、本

薬単剤の 1週間 1回投与が挙げられている。

6.本 邦での開発状況 (経緯)及 び使用実態について

(1)要 望内容に係る本邦での開発状況 (経緯)等 について

国内開発なし

(2)要 望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態について

本邦では、 「5.(1)無 作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況」の

項に記載のとおり、卵巣癌患者を対象として、カルボプラチンとの併用において、本薬1週間

1回投与での第Ⅱ相試験及び第Ⅲ相試験成績が報告されている。

7 公 知申請の妥当性について

(1)要 望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における有効性の総合評価につ

いて

卵巣癌患者に対する本薬の 1週間 1回投与の有効性及び安全性は、国内外の臨床試験にお

いて検討されており、国内では、未治療の卵巣癌患者を対象として標準的療法である本薬及

びカルボプラチンの 3週 間 1回併用投与に対する優越性を検証する第Ⅲ相試験 (JGOG3016

試験)が 実施された (「5要 望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について 【国内におけ

る報告】」の項参照)。

JGOG3016試 験では、カルボプラチンの 3週 間 1回投与との併用下において、主要評価項

目であるPFSが、本薬の3週間 1回投与群 (17.2カ月)に比べ、本薬の 1週間 1回投与群 (280

カ月)で 統計学的に有意に延長した (HR O.71[95%CI:058,0.88],P=0.0015)。また、3年

全生存率は、1週間 1回投与群及び3週間 1回投与群において、72.1%及び65.1%であった。

以上より、日本人卵巣癌患者において、現在、国内外で標準的療法とされている本薬及び

カルボプラチンの3週 間 1回投与に対して、本薬の 1週間 1回及びカルボプラチンの3週間

1回併用投与の有効性は示されていると考える。

また、国内外のガイ ドラインや教科書では、上記のJGOG3016試験を引用し、卵巣癌の初

回化学療法の一つとして本薬の 1週間 1回及びカルボプラチンの3週 間 1回併用投与が推奨

されている。

一方、既治療卵巣癌患者を対象とした海外第Ⅲ相試験において、本薬単剤の3週間 1回投

与に対する1週間 1回投与の優越性の検討がなされたが、優越性は検証されていない (「5.要

望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について 【海外における報告】」の項参照)。

上述の内容を踏まえ、医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議 (以下、検討会

議)は 、」GOG3016試験で検討された、未治療の卵巣癌患者に対する本薬 80mg/m2の1週間 l

回投与の有効性はカルボプラチンとの併用下において医学薬学上公知と判断可能と考える。

(2)要 望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における安全性の総合評価につ

い ¬C

卵巣癌患者に対する本薬の 1週 間 1回投与の有効性及び安全性は、国内外の臨床試験にお

いて検討されており、国内では、未治療の卵巣癌患者を対象として標準的な治療法である本

薬及びカルボプラチンの 3週 間 1回 併用投与に対する優越性 を検証する第Ⅲ相試験

(JGOG3016試 験)が 実施された (「5要 望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について」

の項参照)。

JGOG3016試 験では、Grad`3又 は4の有害事象は本薬 1週間 1回投与群 (本薬 80mg/m2の

1週間 1回投与とカルボプラチンAUC 6の 3週 間 l回投与の併用投与)/本薬 3週 間 1回投与

群(本薬 180mg/m2とヵルボプラチンAUC 6の 3週間 1回併用投与)で好中球数減少920/O/88%、

血小板数減少 44%ん8%、 貧血 69%/44%、悪心 10%/11%、発熱性好中球減少症 9%/9%、知覚

神経障害 7%/6%、運動神経障害 50/0/4%、疲労 5%/3%、嘔吐 30/0/4%、下痢 3%/3%、関節痛 1%/2%、

筋肉痛 1%/1%で発現した。

以上より、カルボプラチンの 3週 間 1回投与との併用下にぉいて、本薬 1週間 1回投与の

安全性は、有害事象の発現事象は本薬 3週 間 1回投与と同様であるが、1週間 l回投与では 3

週間 1回 投与と比較して血液毒性の重篤度、および頻度が増加する傾向が見られており、化

学療法施行中の血液検査による血液毒性のモニタリング、および休薬 ・減量などの適切な管

理 ・対応が必要と考える。

以上より、検討会議は以下のように考える。

JGOG3016試 験より、安全性について、現在、卵巣癌患者に標準的に用いられている、本

薬及びカルボプラチンの 3週 間 1回併用投与に比べて、本薬の 1週 間 1回及びカルボプラチ

ンの 3週 間 1回併用投与でのみ認められている事象はない。また、本邦では既に乳癌に対す

る本薬 100mg/m2の1週間 1回投与の用法 ・用量が承認されており、要望内容に係る用法 ・用

量での安全性について一定の情報が蓄積されている。

したがって、がん化学療法に精通した医師により、適切に副作用が管理され、必要に応 じ

て休薬等の処置が適切に実施されるのであれば、日本人の卵巣癌患者に対して、カルボプラ

チンとの併用下での本薬 80mg/m2の 1週間 1回投与の用法 ・用量は管理可能と考える。

ただし、JGOG3016試 験では、本薬及びカルボプラチンの 3週 間 1回 併用投与に比べて、
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本薬の 1週間 1回及びカルボプラチンの 3週 間 1回併用投与時には、血液毒性の重篤度、お

よび頻度が増加する傾向が見られており、化学療法施行中の血液検査による血液毒性のモニ

タリング、および休薬 ・減量などの適切な管理 ・対応が必要と考えられ、当該情報について

は適切な情報提供が必要と考える。

(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性について

日本人の未治療卵巣癌患者を対象として実施された第Ⅲ相試験 (JGOG3016試験)に おい

て、標準的な治療法である本薬及びカルボプラチンの3週間 1回併用投与に対して、本薬の

1週間 1回及びカルボプラチンの3週間 1回併用投与の優越性が検証された。当該試験を基

に、国内外の診療ガイ ドラインや教科書では、卵巣癌の初回化学療法の一つとして本薬の 1

週間 1回及びカルボプラチンの3週 間 1回併用投与が推奨されている (「7(1)要 望内容に

係る外国人におけるエビデンス及び日本人における有効性の総合評価について」の項参照)。

また、安全性については、JGOG3016試 験より、現在、卵巣癌患者に標準的に用いられて

いる、本薬及びカルボプラチンの3週間 1回併用投与に比べて、本薬の 1週間 1回及びカル

ボプラチンの3週間 1回併用投与でのみ認められている事象はないこと等から、がん化学療

法に精通した医師により、適切に副作用が管理され、必要に応じて休薬等が適切に実施され

るのであれば、日本人の卵巣癌患者に対して、カルボプラチンとの併用下での本薬 80mg/m2

の 1週間 1回投与の用法 ・用量は管理可能と考える (「7.(2)要 望内容に係る外国人におけ

るエビデンス及び日本人における安全性の総合評価について」の項参照)。

以上よりヽ 検討会議は、未治療卵巣癌患者に対する本薬 80mg/m2の1週間 1回投与はカル

ボプラチンとの併用投与下において、医学薬学上公知と判断可能と考える。

8_効 能 ・効果及び用法 ・用量等の記載の妥当性について

(1)効 能 ・効果について

【効能 ・効果】(今回の要望に関連する部分のみ抜粋)

卵巣癌

既承認の内容から、効能 ・効果について変更はない。

(2)用 法 ・用量について

用法 ・用量については、以下の設定とすることが適当と検討会議は考える。その妥当性に

ついて以下に記す。

【用法 ・用量】(下線部追記 ;卵巣癌に係る部分のみ抜粋)

卵巣癌にはA法 又はカルボプ2チ ンとの併用でC法 を使用する。

A法 :通常、成人にはパクリタキセルとして、1日 1回 210mゴm2(体 表面積)を 3時間か

けて点滴静注し、少なくとも3週間休薬する。これを1クールとして、投与を繰り返す。

C法 :通常、成人にはパクリタキセルとして、1日1回80m″m2(体 表面積)を 1時間かけて

点滴静注し、週1回投与を3週連続する。これを1クールとして、投与を繰り返す。

なお、投与量は、患者の状態により適
~■
減量する。

【用法 ・用量に関連する使用上の注意】(下線部追記)

・投与時

1)本 bll投与時、A法では500mLの5%ブ ドウ糖注射液又は生理食塩液に混和し、3時間かけ

て点滴静注すること。B法及びC法では250mLの5%ブ ドウ糖注射液又は生理食塩液に混

和し、1時間かけて点滴静注すること。

2)本剤の希釈液は、過飽和状態にあるためパクリタキセルが結晶として析出する可能性が

あるので、本剤投与時には、022ミクロン以下のメンブランフィルターを用いたインラ

インフィルターを通して投与すること。

3)点 滴用セ ッ ト等で本剤の溶解液が接触する部分に、可塑剤 としてDEHP〔 d―

(2-cthyhexyl)phthdatc:フタル酸ジー(2-エチルヘキシル)〕を含有しているものの使

用を避けること。

4)輸液ポンプを使用して本剤を投与する場合は、チューブ内にろ過網 (面積の小さなフィ

ルター)が組み込まれた輸液セットを使用すると、まれにポンプの物理的刺激により析

出するパクリタキセルの結晶がろ過網を詰まらせ、ポンプの停止が起こることがあるの

で、ろ過網が組み込まれた輸液セットは使用しないこと。

5)本 剤は非水性注射液であり、輸液で希釈された薬液は表面張力が低下し、1滴の大きさ

が生理食塩液などに比べ小さくなるため、輸液セットあるいは輸液ポンプを用いる場合

は以下の点に十分注意すること。

① 自然落下方式で投与する場合、輸液セットに表示されている滴数で投与速度を設定する

と、日標に比べ投与速度が低下するので、滴数を増加させて設定する等の調整が必要で

ある。

② 滴下制御型輸液ポンプを用いる場合は、流量を増加させて設定する等の調整が必要であ

る。

:前 投薬

本剤投与による重篤な過敏症状の発現を防止するため、本剤投与前に必ず前投薬を行うこ

と。

1) A法

本剤投与約12～14時間前及び約6～7時間前の2回、もしくは本剤投与約30分前までに投与を

終了するように、1回デキサメタゾンリン酸エステルナトリウム注射液 (デキサメタゾンと
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して20mg)を 静脈内投与、本剤投与約30分前までに投与を終了するように、ジフェンヒド

ラミン塩酸塩錠 (ジフェンヒドラミン塩酸塩として50mg)を 経口投与、本剤投与約30分前

までに投与を終了するように、ラニチジン塩酸塩注射液 (ラニチジンとして50mg)又 は注

射用ファモチジン (ファモチジンとして20mg)を 静脈内投与すること。

2)B法 及びC法

① 本剤投与約30分前までに投与を終了するように、デキサメタゾンリン酸エステルナ トリ

ウム注射液 (デキサメタゾンとして8mg)及 びラニチジン塩酸塩注射液 (ラニチジンと

して50mg)又 は注射用ファモチジン (ファモチジンとして20mg)を 静脈内投与、ジフ

ェンヒドラミン塩酸塩錠 (ジフェンヒドラミン塩酸塩として50mg)を 経口投与するこ

と。        .

② デキサメタゾンは初回投与時8mgとし、次回投与時までに過敏症状の発現がみられなか

つた場合又は臨床上特に問題のない過敏症状の場合は、2週日の投与より半量 (4mg)

に減量し投与してもよい。以降の投与週においても同様の場合、半量ずつ最低lmgまで

減量し投与してもよい。

・本剤の投与にあたつては、投与法毎に下記に留意 し、必要に応 じ休薬、減量を実施する

こと。

1)A法 :白血球及び好中球の変動に十分留意し、投与前の臨床検査で白血球数が4,000/mm3

未満又は好中球数が2,000/mm'未満であれば(骨 髄機能が回復するまでは投与を延期す

ること。投与後、白血球数が1,000ノmm3未満となった場合には次回の投与量を減量する

こと。

2)B法 :各 クールを開始する際 (初回クールを含む)、投与前の臨床検査で白血球数が

3,000/mm3未満又は好中球数が1,500ノmm3未満であれば、骨髄機能が回復するまでは投与

を延期すること。同一クール内での本剤の投与にあたっては、投与前の臨床検査で白血

球数が2,000ノmm3未満又は好中球数が1,000/mm3未満であれば、骨髄機能が回復するまで

は投与を延期すること。投与後、白血球数が1,00o/mm3未満となつた場合には次回の投

与量を減量すること。

また、重篤な末梢神経障害が発現した場合には、次回の投与量を骨髄抑制の減量の目安に

従い、減量して投与することを考慮する。

く減量の目安>

投与方法 減量段階 投与量

A法

通常投与量 210myh`

1段 階 減 量 180mノ mZ

2段階減量 150mノ m`

3段階減量 135m妻 、
Z

B法

通常投与量 100mュ、
4

1段階減量 80mg/m∠

2段階減量 60mg/mZ

【設定の妥当性について】

JGOG3016試験の結果、本薬はカルボプラチンとの併用下で80mノm2の1週間1回の用法 ・用

量において、日本人の未治療卵巣癌患者において有効性及び安全性が確認されている。また、

教科書やガイ ドラインの記載内容も踏まえ、当該用法 ・用量での本薬の使用は医学薬学上公

知であると判断してお り (「7(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性について」の項参照)、

JGOG3016試験で用いられた当該用法 ・用量を設定することは妥当と考える。

9.要 望内容に係る更なる使用実態調査等の必要性について

(1)要 望内容について現時点で国内外のエビデンスまたは臨床使用実態が不足している点

の有無について

卵巣癌患者に対して、カルボプラチンとの併用下における本薬の 1週間 1回投与に関する

国内第Ⅲ相試験 (JGOG3016試 験)成 績が報告されており、日本人患者での有効性が示され

ている (「7(1)要 望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における有効性の総合

評価について」の項参照)。また、JGOGち016試験成績より日本人の安全性情報が確認されて

お り、100mg/m2の1週間 1回投与法が既に手L癌の適応で承認され、一定の安全性情報が蓄積

されている (「7(2)要 望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における安全性の

総合評価について」の項参照)。

したがつて、現時点で、追加すべき試験又は調査はないと考える。

(2)上 記 (1)で 臨床使用実態が不足している場合は、必要とされる使用実態調査等の内

容について

な し

(3)そ の他、製造販売後における留意点について

な し

0.備 考

な し
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資料 3二8
医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議

公知申請への該当性に係る報告書 (案)

メナテ トレノン

新生児 ・乳児ビタミンK欠 乏性出血症の予防の効能追加

与が推奨されており
2,、また日本産婦人科医会による使用実態調査結果

39か
らも出生児のほ

とんどがVK製 剤の予防投与を受けている状況にあると推察されるが、現時点で新生児 ・平L児

VK欠 乏性出血症に対する予防を効能 ・効果を有する薬剤は国内に存在しない。よつて、検討

会議は医療上の有用性は 「ア :既存の療法が国内にない」に該当すると判断した。

3_欧 米4ヵ 国の承認状況等について

(1)欧 米 4ヵ 国の承認状況及び開発状況の有無について

要望された品目は、経口投与可能なVK2製剤であるが、

の違いを問わず、要望内容に関連する効能 ・効果を有する

以下に記載した。

投与経路、及びVKl又 はVK2製剤

VK製 剤全般の海外承認状況を、

1.要 望内容の概略について

要 望 され

た医薬品

一般名 :メナテ トレノン

販売名 :ケイツーシロップ 02%

会磁 :サンノーバ株式会社

要望者名 日本未熟児新生児学会

要望内容 効能 ・効果 新生児 ・平L児ビタミンK欠 乏性出血症に対する予防

用法 ・用量 通常、出生後、哺乳が確立したことを確かめてから、1回 lmL

(メナテ トレノンとして2mg)を 経口投与する。その後、2回

日として生後 1週間又は産科退院時のいずれか早い時期、3回

目として生後 lヵ月時にそれぞれ 1回 lmLを 経口投与する。

なお、1回 lmL(メ ナテ トレノンとして2mg)を 出生後 3ヵ月

まで週 1回経口投与してもよい。

効能 。効果及び

用法・用量以外

の要望内容 (剤

形追加等)

特になし

備 考 特になし

下線部分 :要望内容に関連する箇所

1)米 国 (Vitamh KHttecJOn、 HOSPIRA、  NCt')、 (VKl製 剤 、皮下又は筋 肉内投与)

効能 ・効果 ビタミン Kl注 (フィトナジオン注射用乳斉」、USP)は 、ビタミン K

欠乏又はビタミンK活 性の妨害によつて引き起こされる第五、Ⅶ、Ⅸ、

X因 子の生成不全による以下の凝固障害に適用される。

ビタミンKl注の適応症 :

・ ク マ リン又はインダンジオン誘導体によつて引き起こされる抗

凝固薬誘発性プロトロンビン欠乏症

。 新 生児における出血性疾患の予防及び治療

, 抗 菌療法による低プロトロンビン血症

・ ビ タミンKの 吸収又は合成を抑制する要因 (閉塞性黄疸、胆管痩、

スプルー、潰瘍性大腸炎、セ リアック病、腸切除、膵嚢胞性線維

症、及び限局性腸炎等)に 続発する低プロトロンビン血症

o そ の他の薬物誘発性低プロトロンビン血症で、その原因がビタミ

ン K代 謝の妨害によるものであることが明確になっている場合

(サリチル酸塩等)

用法 ・用量 新生児における出血性疾患の予防

来国小県科学会lt 新牛県へのビタミン K」投与を推奨している

出生後 1時間以内に05～ lmgの ビタミンKl注を単回筋肉内投与す

新生児における出血性疾患の治療

ビタミン Klの経験的投与を、凝固メカニズムに関する適正な臨床

評価の代わりとしてはならない。ビタミン Kl投与後に速やかに反

応がみられた場合(2～4時 間以内におけるプロトロンビン時間の短

縮)、通常は新生児出血性疾患と診断され、反応がみられなかつた

場合は他の診断又は凝固障害が考えられる。

ビタミン Kl注 lmgを皮下投与又は筋肉内投与する。母親が経口抗

凝固薬を服用している場合には、更に高用量が必要になる可能性が

ある。

過度の出血がみられる場合は、全血輸血又は成分輸血が適用となる

2.要 望内容における医療上の必要性について

1)適応疾病の重篤性 :ア (生命に重大な影響がある疾患)

乳児のビタミンK(以 下、 「VK」 )欠 乏性出血症は、出生後7日までの間に発症する新生

児VK欠 乏性出血症とそれ以降の乳児期に発症する乳児VK欠 乏性出血症に分類できるが、後

者は、2ん以上が頭蓋内出血を発症して、致死的、あるいは後遺症を残すことが多いことから、

「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」 (以下、 「検討会議」)は 疾患の重篤

性は 「ア :生命に重大な影響がある疾患」に該当すると判断した。

2)医 療上の有用性 :ア (既存の療法が国内にない)

海外ではVK製剤について、新生児を含む乳児に対するVK欠 乏性出血症の予防に対する適

応がある国が多く、また、本邦でも旧厚生省 (現厚生労働省)研 究班 (以下、 「旧厚生省研

究班」)及 び日本小児科学会によるガイ ドライン3oょ リビタミンK2シロツプの新生児への投
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可能性もある。しかし、この治療法は根底にある疾患を補正するも

のではないため、同時にビタミンKl注を投与する必要がある。

成人における抗凝固薬誘発性プロトロンビン欠乏症

経口抗凝固療法によって引き起こされた過度のプロトロンビン時

間延長の補正には、初回用量として 2.5～10mg、又は最高 25mgが

推奨される。稀に50mgが必要となる場合もある。その後の投与頻

度及び用量は、プロトロンビン時間の反応又は臨床状況によつて決

定する。非経口投与後 6～8時 間以内にプロトロンビン時間が十分

に短縮 しない場合、反復投与が必要である。

シヨック又は過度の出血がみられる場合は、全血輸血又は成分輸血

が適用となる。

成人におけるその他の原因による低プロトロンビン血症

2.5～25mg以 上 (稀に最高 50mgま で)の 用量が推奨される。用量

及び投与経路は、症状の重症度及び得られた反応に応 じて決定す

る。

可能であれば、ビタミン Kl注 を同時投与する代わりに、凝固メカ

ニズムを妨害する薬物 (サリチル酸塩、抗生物質等)を 中止又は減

量した方がよい。凝固障害の重症度によつて、妨害薬の中止又は減

量に加えて、直ちにビタミン Kl注 の投与が必要であるか否かを判

断する。

ビタ ミン Kl注 (フィ トナジオン注射用乳剤 、USP)投 与 ガイ ドラインの概要

新生児 用 量

新生 児出血性疾患

予 防 出生後 l時 間 以 内 に 05～ lm2筋 肉内

投 与

治 療 lng皮 下投与又は筋肉内投与 (母親が

経 口抗凝固薬 を服用 している場合は、

更 に高用量が 必要 とな る可能性 もあ

る)

成 人 初回用量

抗凝 固薬誘発性プロ トロンピン欠乏症

(クマ リンやイ ンダンジオン誘導体 に

よつて引き起 こされ るもの)

25～10mg又は最高 25mgまで (稀に
50mg)

その他 の原 因による低 プロ トロン ピン

血症

(抗生物質 ;サ リチル酸塩又はその他

の薬物 :吸収又は合成を制限する要因)

25～25 mg又は更に高用量 (稀に最高
50mgまで)

承認年月 (または米

国における開発の有

無)

1988年 3月 24日 販売開始

備 考 米国では注射剤 (予防については筋肉内投与)の みが承認されている。

2)英 国 (Konakbn NIM Paediatric、Roche Products Lim■ed a)、(VKl製剤、経日、静脈内又は

筋肉内投与)

効能 ・効果 新生児及び乳児におけるビタミンK欠 乏性出血症 (vKDB)の 予防及

び治療

Konakion NIIM PaedはHcは 、血液疾患専門医からの専門的助言に従い、

平L児及び小児におけるクマ リン系抗凝固薬に対する解毒薬として用

いることができる。成人においてクマリン系抗凝固薬に対する解毒薬

として用いる場合は、Konakion MM Ampoules 10mymLを参照のこと。

用法 ・用量 ビタミンK欠 乏性出血症 (VKBD)の 予防

妊娠 36週 以降の健康な新生児 :

出生時又は出生直後に lm2を 筋肉内投与する.又 は、出生時又

は出生直後に2ng力 経口投与し、その4～7日 後に再度 2mgを

投与する。

出生時に Konakbn経 口投与を受け、母乳のみで育てられた乳児 :

出生時及び 4～7日後の投与に加えて、生後 lヵ 月日に更に2mg

を経口投与すること。人工栄養が導入されるまで、更に月 1回

2mgの 経口投与が推奨されているが、これらの追加投与に関す

る安全性及び有効性データは得られていない^

妊娠 36週未満の早産新生児 (体重 2 5kg以上)、及び特にリスクの

高い正期産新生児 :

出生時又は出生直後に lmgを 筋肉内投与又は静脈内投与する。

その後の用量及び投与頻度は、凝固状態に応 じて決定する。

妊娠 36週未満の早産児 (体重 2 5kg未満):

出生時又は出生直後に 0.4m口生g(0 04mL/k賃に相当)を 筋肉内

投与又は静脈内投与する。それ以降の投与頻度は、凝固状態に

麻 じて決定lン、用量lt 04mykgを 卜同ってはなちない^

早発型ないしは遅発型ビタミンK欠 乏性出血症 (vKDB)の 治療

最初に lmgを 静脈内投与し、臨床症状及び凝固状態に応じて、必

要に応 じて投与する。大量失血及びビタミン Klへ の反応の遅れを

早産児の出生歯 における VKDB予 防のための投与情報

乳児体重 「Fな時のビタミンK用 讐 注入量

0.4ms 004■

15k2 06m2 006■

2kg 08m●

2 5kQ lm2
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補うため、Konakion療法とともに、血液や血液凝固因子の輸注等、

より即効性の高い治療の併用が必要となる場合もある。

クマリン系抗凝固薬に対する解毒療法

乳児及び小児におけるクマリン系抗凝固薬に対する解毒薬として

の Konakbn MM Paediatricの特定用量を推奨する根拠となる用量設

定試験は実施されていない。推奨される用量については以下に詳述

する。このような患者には、Konよion MM Paediatricを静脈内投与

しなければならない。Konakion ⅣDI PaediatHcの投与を検討する必

要のある乳児及び小児については、適切な検査と治療について、血

液 ・凝固疾患専門医の意見を求めることが望ましい。

ワルファリン療法を受けている患者の場合、ビタミンK投 与によつ

てワルファリンの抗凝固作用が 2～3週 間阻害される可能性がある

ため、治療的介入においては、患者がワルファリンを服用 している

理由、並びに抗凝固療法を継続すべきか否か (人工弁を使用してい

る患者や血栓塞栓性合併症が頻繁に発現する患者等)を 検討 しなけ

ればならない。ワルファリンの投与を継続する患者に対しては、抗

凝固作用を部分的に逆転させるために推奨される用量は、30■ag

静脈内投与である。Konakion MM Paediatricについては、体重 13kg

を超える小児にのみ、301tg/kg投与が適している。

ワルファリン過量投与からの完全な回復が必要な患者に対 して、推

奨される用量は、250～300■g/kg静脈内投与である。ビタミンK治

療の効果が現れるのは、最も早くて 4～6時 間であり、重度の出血

が認められる患者では、凝固因子濃縮製剤の補充が適用となる場合

もある点に注意 しなければならない (血液 ・凝固疾患専門医と相談

すること)。Konakion 側ヽ Paediatricについては、体重 1.6kgを超え

る小児にのみ、250～300燿六g投与が適している。2～6時 間後にプ

ロトロンビン時間を測定し、反応が十分でない場合、Konakion MM

Paeditticを再投与 してもよい。このような患者では、ビタミン K

依存性凝固因子の頻繁なモニタリングが不可欠である。

承認年月 (または英

国における開発の有

無)

1996年 6月 20日

備考

3)独 国 (KonakionO MM 2mg、Roche Pharma AGめ`
°)、(VKl製剤、経口、静脈内又は筋肉

内投与)

効能 ・効果 新生児のビタミンK欠 乏性出血の予防及び治療

用法 ・用量 予防

健康な新生児

生後 1日 日、生後 3～10日目の間の 1日、及び生後 4～6週 目の

間の 1日に、それぞれ ,hvtonadionc 2m2(溶液 02mL)の 経口投

与が推奨される。

特別なリスクを有する新生児 (例:早産児、出産時に仮死状態であ

った新生児、胆汁 うつ滞↑生黄疸の新生児、飲込みができない新生児、

抗凝血斉り又は抗てんかん薬による治療を受けている母親の新生児)

― 正期産新生児の場合 :phvtonadonc l mg(01mL)を出生時又

は出生直後に筋肉内投与するが、可能であれば経口で、特別

な場合では静脈内に前述の用量を投与する。

一 体重 2 5kg未満の低出生体重児の場合 :筋肉内投与、又は生

別な場合では静脈内投与し、用量は,hvtonadione 0 4m」kA体

重 (0.04mL/kg体重)を 超えないこと。

-2回 日以降の投与の用量及び頻度は凝固状態により決定す

る。

治療

初回用量 :正期産新生児の場合はphytonadbne lmg(01mL)、早産

児の場合は04mg/kg体 重 (0.04mL/kg体重)を 静脈内投与する。必

要があれば、臨床症状及び凝固状態に応 じて更に投与す る。

Kona烙on MM 2mgを 用いた治療では、場合によつては、重度の失血

及びビタミン Klに 対する遅反応を補 うために、全血輸血又は凝固

因子の注入措置等の補助措置を講ずること。

承認年月 (または独

国における開発の有

`騒1)

1997年 より添付文書に記載あり。

備 考

4)仏 国 (Vitamin Kl Roche 2mg/0.2mL、PRODUITS ROCHE"° )、(VKl製剤、経 日、静脈 内

又は筋肉内投与)

効能 。効果 新生児における出血性疾患の予防及び治療

用法 ・用量 適応に従い経口投与、静脈内又は筋肉内投与する。

新生児における出血性疾患の予防 :

― 特 別なリスクのない新生児の場合 :2mgを 出生時、若 しくは出

生後すぐに経口投与し、2回 目の投与も同様に 2mAを 出生後 2

日目から7日 目の間に経口投与する。

一 母 剛`のみ又はほぼ母平Lのみの新生児の場合 (母乳中のビタミン
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K含 有量だけでは、推奨量に満たないため):

上記の 「特別なリスクのない新生児の場合」の用法 ・用量に従

い、母乳のみの期間が終わるまで、2mノ週を経口投与する。

一 出 血性 リスクの高い新生児又はビタミン Klの 吸収が不十分な

児の場合 :0.5～lmgを 、出生時又は出生直後に、緩徐に筋肉内

又は静脈内投与する。

新生児における出血性疾患の治療 :lmgを 緩徐に筋肉内又は静脈内投

与する。その後の投与は、凝固パラメータの値により決定する。

承認年月 (または仏

国における開発の有

無)

2000有19月 25日

備 考

グループBは VK12.Omgが 経口投与、グループ Cは VK11 0mgが 筋肉内投与 (1例のみ 0.5mg

投与)さ れた。出生体重の平均は、グループ Aは 3,5041g、グループBは 3,'077g、グルー

プ Cは 3,578、8gで あつた。磨帯血試料は 56例 中 30例で、生後 3日 の血液試料は 56例 中41

例で測定可能であつた。生後 3日 のプロ トロンビン時間 (以下、「PT」)は 、グループ Aで

12.33■3.42秒であり、グループ Bの 983■056秒 、グループ Cの 10.33■1.20秒と比較 して有

意に長かつた (pK0 01)が、グループ Bと グループCと の間に有意差は認められなかつた。

トロンボプラスチンの代替であるEο力おο″加ar7s由来の毒素の■みなfactOr Ⅱの活性は、3グ

ループで違いが認められなかつた。全体のプロ トロンビン量に対する活性型プロ トロンビン

量の比を示す FaCtor Ⅱ/E●・力お Ⅱの値は、グループ Aで 0676■0476で あり、グループ Bの

1.048■0321及 びグループ Cの 0963■0.239と比較して有意に低値であつた (pく001)が 、グ

ループ Bと グループ Cと の間に有意差は認められなかつた。

新生児の PT、ル″おfactor Ⅱ及び FacわrⅡ ′Echお Ⅱの比の比較では、VK1 2 0mgの経口投

与とVK}l.Omgの 筋肉内投与により、同様の効果が認められた。

2)Jorgensen FSらの報告 (1991)"

デンマークにおいて、300例 の新生児を対象に、出生時に l mgの VKlを 経口投与したとき

と同用量を筋肉内投与したときの凝固能への影響を検討した。投与後48～72時間後の凝固因

子Ⅱ、Ⅶ及びXを 合計した活性を主要評価項目とした。プロトロンビン及び PⅣKA Ⅱ も測

定した。その結果、いずれの凝固因子も両群間で明らかな違いは認められなかつた。また、

すべての新生児が退院する (通常は生後 5日 )ま で出血症状を観察した結果、出血関連の症

状が認められた症例はなかつた。

VKl lmgの 経口投与は同用量の筋肉内投与と比較して、新生児の凝固因子の活性に差がな

く、いずれも出血関連の症状が認められた症例がなかつたことから、新生児 VK欠 乏性出血

症の予防に対して同程度の効果が認められると示唆された。

3)Greer FRらの報告 (1998)1の

米国において、最短でも生後 2カ 月までの母乳栄養が予定されている児を対象に、VKl製

剤 (Konakion MM)の 経口投与及び VKlの 筋肉内投与を比較 した。

出産前に組み入れられた母親から出生 した新生児が対象とされた。新生児は出生時に無作

為化され、経口投与群 (出生時、生後 7日 及び 30日に2mgを 投与)に 79例、筋肉内投与群

(lmgを 各病院の手技に従い投与)に 77例 が割り付けられ、各群それぞれ 67例 が 8週 間の

試験を完了した。生後 14日、30日及び 56日 の PT、血漿中VKl濃 度及び PIVICA Ⅱについて

観察した。その結果、PTに は両群間で差は認められなかった。経口投与群及び筋肉内投与群

の血漿中VKl濃 度 (平均麟 準偏差)は 、生後 14日でそれぞれ 2.1■1.6及び 1.3■1.lng/mL、

生後 30日 でそれぞれ 0.5■0.3及び 0.5t07ng/mL、56日 でそれぞれ 05■08及 び 02■0.2ng/mL

であつた。両群とも時間経過とともに減少 したが、生後 14日及び 56日 では経口投与群で有

意に高かつた。PIVKA Ⅱ は両群とも踏帯血中で高値 (01AU/mL以 上)を 示したが、生後 14

4.要 望内容について企業側で実施した海外臨床試験成績について

該当する試験はない

5.要 望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について

(1)無 作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況

海外文献は、「MEDШ Eヾ」(1966年以降の文献)に 対して「Vitamin K」X「学L幼児 ・新生児」

x「予防」又は 「Vitam"K」 X「乳幼児 ・新生児」X「ビタミンK欠 乏性出血症」の検索式を

用いて検索し (2010年5月 13日実施)、ランダム化比較試験の報告を抽出した。その結果、

要望内容に係るランダム化比較試験として 3報 の文献報告が得られ、以下にその概要を記載

した。

なお、国内文献は、「JMED plus」(1981年以降の文献)に 対し、「Vitamin K」X「乳幼児 。

新生児」X「予防」又は [V面 mK」 X「乳幼児 ・新生児」X「ビタミンK欠 乏性出血症」の

検索式を用いて検索し (2010年5月 13日実施)、ラィグム化比較試験の報告蕉抽出した。そ

の結果、要望内容に係るランダム化比較試験の報告は得られなかつた。

1)0'COnnOr MEらの報告 (1986)め

米国において、66例の妊婦を対象とし、その出生児におけるVKlの凝固能に及ぼす効暑を

検討した。自宅出産を選択した妊婦 45例 がグループA及 び Bに 無作為に割り付けられ、病

院での出産を選択した残りの21例はグループCと された。組み入れられた児は、グルこプA

が 18例 、グループ Bが 19例 、及びグループ Cが 19例 であり、グループAは VKl非 投与、
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日では各群で 1例 ずつ、生後 30日 では高値は認められず、生後 56日 では筋肉内投与群の 3

例で高値が認められた。

血漿中VK!濃 度については、各測定時点でVKlの 経口投与は筋肉内投与と同程度以上であ

った。生後 8週 間までの VKlの 複数回の経口投与は、母乳栄養児の上血とVK状 態を筋肉内

投与と同程度に維持 した。

また、日本来熟児新生児学会より提出された要望書の中で記載されていた報告 1報 につい

て、以下に概要を記載した。

1)Vietti TJらの報告 (1960)つ

米国において、包皮環状切除術が実施された新生児 (男児)470人 が対象とされ、偶数日

に出生した児にのみ VK3(Hykinone)5mgが 筋肉内投与された (試験期間 :3カ 月)。手術時

の平均年齢は生後 24時 間であつた。二次出血の発現は、VK,投 与群では240例中6例 (25%)

に、非投与群では 230例 中 32例 (13.9%)に認められた (pく001):ま た、VK3投 与群の 22

例中 1例及び非投与群の 24例 中 14例では、再縫合を必要とした。

また、生後 24～72時 間の新生児 47例 のうち、22例 に VK3を 投与し、PTを 測定したとこ

ろ、VK3投 与群では 22例 中 1例 に、非投与群では25例 中 H例 に PTの 延長 (15秒以上)が

認められた (p●.01)。

(2)Pee← re宙ewed iournalの 総説、メタ ・アナリシス等の報告状況

海外文献は、「MEDLNE」 (1966年以降の文献)に 対し、「VItamin K」X「平L幼児 。新生児」

X「予防」又は 「Vitamm K」X「乳幼児 ・新生児」×「ビタミンK欠 乏性出血症Jの 検索式を

用いて検索し (2010年 5月 13日実施)、Pee←reviewedjoumJの総説及びメタ。アナリシスの

報告を抽出した。その結果、2000年以降の報告で要望内容に係るPee■reviewedjoumJの総説

及びメタ ・アナリシスとして 6報 の文献報告が得られた。

国内文献は、「JMED plus」(1981年以降の文献)に 対し、「Vtalnin K」×「乳幼児 ・新生児」

×「予防」又は 「Vhamin K」×「乳幼児 ・新生児」X「 ビタミンK欠 乏性出血症」の検索式を

用いて検索し (2010年 5月 13日実施)、Pee卜reviewedjoumJの総説及びメタ。アナリシスの

報告を抽出した。その結果、要望内容に係るPeerrevlcwedjoumJの総説及びメタ・アナリシ

スの報告は得られなかつた。

1)Puckett RMらの報告 (2000)11)

新生児 VK欠 乏性出血症に対するVK製 剤の予防効果を検討した無作為化比較試験の 13試

験では、その投与経路や製剤 (VK卜 VK2、VK3)の 違いに関わらず、生後 1～7日 目の血液

凝固パラメータの値が改善すると結論されている。また、VK製 剤 lmgの 筋肉内投与は新生

児 VK欠 乏性出血症の予防に有効であることが示されており、血液凝固パラメータの改善効

果については経口投与と筋肉内投与の間に差があるというエビデンスはないと評価されてい

る。

2)Suzutt Sらの報告 (2001)l"

凝固関連の血漿タンパク質は、妊娠期間中に生成されるが、出生時の血漿中濃度は、成人

と比較して低い値を示す。多くの健康な新生児では、VK欠 乏による出血傾向が出生後にみら

れ、重篤な場合は、痙攣、昏睡、及び死亡の可能性を伴 う頭蓋内出血が起こることから、VK

に依存する凝固因子 (第Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、及びX因 子)の 状態は重要である。新生児は通常 PT

が延長しているが、VKを 投与することによりPTが 短縮する。PTの 延長が認められる幼児

の共通点として、母浮L栄養児であることが挙げられる (他の共通点である肝胆汁性疾患は、

頭蓋内出血に関連する)。VK欠 乏性出血症は、早ければ生後 24時間で発症することがあるが、

ほとんどの場合、生後 2～7日の間に診断される。遅発性の場合、生後 1週間から最長 6ヵ 月

までの間に発症する。VKの 欠乏は、VKを 新生児に予防的に投与するか、人工栄養により補

うことができる。VKを 新生児に投与する場合、初回の VK投 与は、初回又は2回 目の授手L時

に経口投与し、2回 目は退院時に投与することが可能である。

3)Sutor AHら の報告 12003)②

VK欠 乏性出血症は、発現頻度は稀であるが、予測不可能であり、生命にかかわる疾患であ

る。少量の出血や胆汁うつ滞等の兆候は見落とされやすいため、少なくとも母手L栄養児では

VK投 与によるVK欠 乏性出血症の予防が必要である。先進国での遅発型 VK欠 乏性出血症の

発現率は新生児 10万人あたり7～10であり、そのほとんどで胆汁うつ滞がみられる。VK製

剤の予防投与について、投与方法別における乳児のVK欠 乏性出血症の発症頻度は、出生時

に 1回の筋肉内投与をした場合は 10万人あたり0、出生時、産科退院時及び生後 4～6週 後

の計 3回 、それぞれ 2mgを 経口投与した場合は 10万人あたり044で あつたことがそれぞれ

報告されている。また、1日あたり25μgを連日投与あるいは lmgを 週 1回経口投与した場合

では、ともに 10万人あたり0で あつたことが報告されている (VK非 投与では 10万人あたり

10)。

4)Van Winckd Mら の報告 (2009)l⊃

最近の疫学研究から、異なる投与経路又は投与量での有効性を検討した。VKを 阻害する薬

剤を服用している母親の幼児は、早期型 VK欠 乏性出血症のリスクに対して、出生後できる

だけ早くVK lmgの 筋肉内投与を受けるべきである。VK lmgの 経口投与は、筋肉内投与と同

程度に古典型 VK欠 乏性出血症を予防する。母乳栄養児は、出生時に 1回 の筋肉内投与は遅

発型 VK欠 乏性出血症の予防に効果があるが、1回の経口投与では必ずしも効果があるわけで

はない。経口投与の場合には、毎週 lmgを 生後 12週まで投与する、又は生後 1週 と4週 に

2mgを 投与する必要がある。1日あたり251tgの連日投与では十分な効果は得られない。

5)Shearer MJの報告 (2009)142
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VK欠 乏性出血症は、早期予L児期に稀に発症する、潜在的に生命に危険を及ぼす出血疾患で

ある。出生時のVK量 は少なく、さらに母予L栄養児では、母手L中のVK濃 度が低いためにVK

欠乏性出血症のリスクがある。生後 1週間での古典型 VK欠 乏性出血症は、授乳時期の遅れ

や不十分な授乳量に関連して発症するが、出生時に少量の VKを 投与することによつて容易

に予防することができる。遅発型 VK欠 乏性出血症のピークは生後 3～8週 間で、しばしば

VKの 吸収不良の結果、診断未確定の胆汁うつ滞による頭蓋内の出血を伴う。診断が困難な場

合があるが、投与後の数日間PⅣKA Ⅱ を測定することで確認できる。VKに よる予防をしな

い場合、ヨーロッパの遅発型VK欠 乏性出血症の発現頻度は 100万人あたり4～7例である。

東南アジアではその発現頻度はより高くt約 0.1%の幼児が頭蓋内出血を起こす可能性があ

る。遅発型 VK欠 乏性出血症に対しては、非経日のVK投 与が最も効果の高い予防法である。

経口投与による予防効果は、投与量及び投与頻度に依存する。未検出の肝胆汁性疾患を有す

る幼児以外では、経口による複数回投与により遅発型 VK欠 乏性出血症の予防に対して有効

である。

6)Autret―Lcca Eらの報告 (2001、仏国ガイドライン)1。

新生児では VK依 存性凝固因子の血漿中濃度は成人より低く、早期新生児及び母乳栄養児

ではこれらの傾向がより顕著である。VK欠 乏性出血症には3つのタイプ (早発型、古典型及

び遅発型)が ある。すべての新生児に対して出生後すぐに VKを 投与すべきであるが、投与

経路、投与量、投与回数に関しては未だ議論の余地がある。VKの 単回経口投与は、古典型及

び早発型 VK欠 乏性出血症の予防ために行われているが、遅発型 VK欠 乏性出血症の予防に

対しては筋肉内投与に比較し効果的ではないとの報告がある。VK投 与による小児がんのリス

クについては、固形腫瘍に対するリスクは完全に否定することができるが、幼年期のリンパ

芽球性白血病のリスクは否定できない。出血リスクのない人工栄養児には、出生後すぐに2mg

のVKを 経口投与し、続いて生後2～7日の間に2mgを 経口投与することで、VK欠 乏性出血

症を予防することが可能である。母乳栄養児には、出生当日～生後2日の間にVK 2mgを 合

計 2回 経口投与した後、母乳のみの哺育が終わるまで2mgを 週 1回、又は 1日あたり25肥

を毎日経口投与することが推奨されている。出血リスクの高い新生児 (早産、新生児疾患、

出生時窒息、難産、摂食を遅らせるあらゆる疾患、既知の肝疾患、母親が VKを 阻害する効

果を有する薬剤を服用している児)に ついては、初回投与時には筋肉内投与又は低速度での

静脈内投与が必要である。特に未熟児では、児の状況に応じて反復投与が必要である。母親

が VKを 阻害する効果を有する薬剤を服用している場合には、出産前の母親に 10～20mg/日

を経口投与 (出産の 15～30日前)す ることで早期型VK欠 乏性出血症を予防することができ

る。出血リスクの高い幼児については、出生直後にlmgを筋肉内投与した後、凝固因子の状

況に応 じて反復投与する必要がある。

(3)教 科書等への標準的治療としての記載状況

1)N81sonTextbookofPcttatrics 18th ed面on(2007)17J

新生児 ・乳児 VK欠 乏性出血症の予防として、「正期産児の場合、出生時にVK lmgを 筋肉

内投与することによつて、VK依 存性の凝固因子の減少を防ぐことができるが、この方法が早

産児の新生児出血性疾患の予防に必ずしも有効であるとは限らない。」*との記載がある。な

お、出生後 2～7日 に発症する古典型 VK欠 乏性出血症の予防においては、「経口投与の場合

は長期にわたり繰 り返し投与する必要がある」と記載されている。また、投与経路に関する記

載として「米国で慣例的に行われているVKの 筋肉内投与は安全なものであり、これによって

小児がんや白血病のリスクが増大することはない。VKの 経口投与が代替的な方法として示さ

れているが、VKの 経口投与の有効性は確立されていないため、これを慣例的に行うことは推

奨できない。」と記載されている。
■同様の内容が、「5要 望内容 に係 る国内外の公表文献 ・成書等 について」の項の文献検索後に報告 されている。

(Pediα″ル′53:6871,2011)

2 ) N e o n a t o l o g y ; p a t h o p h y s i o l o g y & m a n a g e m e n t  o f t l l e  n e w b o m  5 t h  c d i J o n ( 1 9 9 9 ) 1 め

新生児 ・平Ltt VK欠乏性出血症の予防として 「すべての新生児に対して出生時にVKllmg

を投与することを推奨する。」と記載されており、「生後 1時間以内にVK05～ lmgを筋肉内

投与することで VK欠 乏性出血症の予防が可能である。VKの 経口投与も有効ではあるが、最

適な投与量に関する統一された見解はない。」との記載がある。

3)Neonatal and Pediatric Pharnlacology 3rd ed■ion(2005)19)

新生児 ・乎Ltt VK欠乏性出血症の予防として 「VK10 5～lmgを筋肉内に単回投与する。新

生児出血性疾患のためにすべての新生児に投与する。必要な場合、6～8時間以内に反復投与

する。」と記載されており、「すべて新生児にVK 05～ 1_Omgを筋肉内に単回投与することを

推奨する。新生児のための VKの 経口剤は、現在米国では承認されていない。古典型 VK欠

乏性出血症の予防に対するVKの 投与 (経口又は非経口)の 効果は確認されている。」との記

載がある。

(4)学 会又は組織等の診療ガイドラインヘの記載状況

1)米国ガイ ドライン (Controversics conceming宙talnin K and thc ncwbo口[2003])20

すべての新生児に対してVK 05～lmgを 1回の筋肉内投与することを推奨している。また、

経口VK製 剤については、その有効性、安全性、薬物動態を更に検討し、乳児 VK欠 乏性出

血症の予防のための至適投与方法を検討する必要があるとしている。

2)英 国ガイ ドライン (Guideline The mvesJttion and management of neonatal haemostasヽand

thrombogs E2002])2)

健常正期産児に対する予防として、すべての新生児に対してVK lmgを 出生時に筋肉内投

与又は経口投与することを推奨している。また、母乳栄養児には 1日あたりVK 25肥を3ヵ

月間、毎日経口投与、又は2mgを 出生時に投与し、以降、VK lmgを 週 1回、3ヵ月間投与

することとしている。
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3)仏 国ガイ ドライン (Vitalnin K in neonates how to adminヽter、When andto whom[2001])“)

出血のリスクのない人工栄養児では、出生後すぐに VK 2mgを 経口投与し、続いて生後 2

～7日の間に同量を経口投与する。母乳栄養児には上述したVK 2mgの 合計2回の経口投与後、

母乳のみの哺育が終わるまで 2mgを 週 1回 、又は 1日 あたり25■gを 毎日経口投与すること

を推奨している。

4)厚 生省研究報告書 (新生児 ・平L児のビタミンK欠 乏性出血症の予防に関する研究 E1988])

2 2 )

以下の通り、出生後哺乳が確立したとき、産科退院時及び 1

ップを各 lmL(2mg)服 用させることを推奨している。

ヵ月後のそれぞれに VKシ ロ

①出生後 :数回の哺乳により、その確立したことを確かめてVK2シロツプlmL(2mg)

滅菌水 10 mLに薄めて、経目的に 1回与える。

②生後 1週間 (産科退院時):VK2シ ロツプ lmL(2mg)を 前回と同様に与える。

③生後 lヵ月 :VK2シ ロツプ lmL(2mg)を 経目的に与える。

②

③

④

5)国 内ガイ ドライン (新生児 ・乎L児ビタミンK欠 乏性出血症に対するビタミンK製 剤投与

の改訂ガイドライン)3P

合併症をもたない正期産新生児には、以下のとおりの投与方法が推奨されている。

第 1回目:出生後、数回の哺乳によりその確立したことを確かめてから、ビタミンK2

シロップ l mi(2mg)を経目的に 1回投与する。なお、ビタミンK2シロップは高浸透

圧のため、滅菌水で 10倍に薄めて投与するのもひとつの方法である。

第2回 目:生後 1週または産科退院時のいずれかの早い時期に、ビタミンK2シロツプ

を前回と同様に投与する。

第3回 目:1カ 月健診時にビタミンK.シロップを前回と同様に投与する。

留意点等

(1)lヵ 月健診の時点で人工栄養が主体 (おおむね半分以上)の 場合には、それ以降

のビタミンK2シロツプの投与を中止してよい。

(2)前文で述べたように、出生時、生後 1週間 (産科退院時)お よび 1カ月健診時の

3回投与では、我が国およびEU諸 国の調査で乳児ビタミンK欠 乏性出血症の報

告がある。この様な症例の発生を予防するため、出生後 3ヵ月までビタミンK2

シロップを週 1回投与する方法もある。

(3)ビタミン Kを 豊富に含有する食品 (納豆、緑葉野菜など)を 摂駆すると乳汁中

のビタミン K含 量が増加するので、母乳を与えている母親にはこれらの食品を

積極的に摂取するように勧める。母親ヘビタミン K製 剤を投与する方法も選択

肢のひとつであるが、現時点では推奨するに足る十分な証左はない。

(4)助産師の介助のもと、助産院もしくは自宅で娩出された新生児についてもビタミ

ンKっシロップの予防投与が遵守されなければならない。

6 本 邦での開発状況 (経緯)及 び使用実態について

(1)要 望内容に係る本邦での開発状況 (経緯)等 について

開発 していない。

(2)要 望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態について

要望内容について、過去に臨床試験は実施されていない。

また、国内文献は、「JMED plus」(1981年以降の文献)に 対 し、「Vitamin K」X「孝L幼児 ・

新生児」×「予防」又は 「Vitamm K」×「平L幼児 。新生児」×「ビタミンK欠 乏性出血症」の

検索式を用いて検索し (2010年 5月 13日実施)、本邦での臨床試験成績の報告を抽出した。

その結果、要望内容に係る臨床試験成績の報告は得られなかつたが、臨床使用実態調査とし

て旧厚生省研究班が行つた全国調査の報告、日本未熱児新生児学会が実施 した実態報告、及

び日本産婦人医会による使用実態調査報告が得られた。

旧厚生省研究班が合計 4回 の大規模な全国調査を実施している
2)、2●2,2o2つ

。その報告

によれば、全出生児に対する乳児 VK欠 乏性出血症の発症頻度 (推定値)は 、第 1回全国調

査 (1978年 1月～1980年 12月)で はおよそ 1/4,000、第 2回 全国調査 (1981年 1月～1985

年 6月 )ではおよそ 1/5,000、第 3回 全国調査(1985年7月 ～1988年 6月 )ではおよそ 1/16,000、

第 4回 全国調査 (1988年 7月 ～1990年 12月)で はおよそ 1/50,000であつた。第 1回調査時

と比較し、第 4回 全国調査時の乳児 VK欠 乏性出血症の発症頻度が 1/10程度に低下した理由

について、第 4回 全国調査時の報告では、VK予 防投与の普及によるものと考察している。そ

の後日本小児科学会が実施 した全国調査 (1999年1月～2004年 12月)2めでは、乳児VK欠

乏性出血症の報告数は 71例 であり、第 4回全国調査時の 1/2程度に減少した。なお、本調査

において乳児 VK欠 乏性出血症と報告された71例について、発症前までのVK製 剤の投与回

数は、0回 が 8例 、1回 が 27例 、2回 が 15例、3回 が H例 、不明が 10例であつた。

また、プロスペクティブで実施された新生児及び乳児 VK欠 乏性出血症の実態調査として、

日本未熟児新生児学会による報告がある
2"。1998年 7月 から2001年 6月 の調査期間中に 18

例の新生児 VK欠 乏性出血症、10例の平Ltt VK欠乏性出血症、及び 3例 の発症日 (月)齢 不

明のVK欠 乏性出血症の合計 31例の報告があつたが、二次調査等の成績をもとにVK欠 乏症

と判定されたのは 15例であつた。そのうち、新生児 VK欠 乏性出血症であらた症例は6例 で

あり、全例 VIC製剤の投与歴がない院外出産児であつた。6例 の在胎期間及び出生体重の範囲

は、それぞれ 36～41週 、3,006～3,486gであり、低出生体重児は含まれていなかつた。新生
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児 VK欠 乏性出血症は出生時の VK製 剤投与により予防可能と考えられた。また、孝Ltt VK

欠乏性出血症例であつた症例は9●llであり、投与方法は様々であるが全例VK製 剤の投与歴

があった。9例の在胎期間及び出生体重の範囲は、それぞれ28～40週、500～3,264gであり、

3例が低出生体重児で、そのうちの2例は超低出生体重児であつた。また、乳児VK欠 乏性出

血症例であつた症例は9例の性比は2:1で 男児が多かつた。

新生児 VK欠 乏性出血症は、出生時のVK製 剤の投与により予防可能であるが、新生児の

医療体制が整つている病院以外で出生した場合には、VK製 剤が投与されないことがあり、そ

のような新生児の中にVK欠 乏症が散発している。一方、乳児 VK欠 乏性出血症はVK製 剤

の予防投与の普及により減少したものの、VK製 剤が予防的に投与されたにもかかわらず発症

する例があり、VK製 剤の投与方式について検討が必要である。

日本産婦人科医会により20H年 2月～3月に実施された、正期産新生児に対するビタミン

k2投与に関する実施状況調査3"(対象2,799施設、回答があつた施設2,028施設)に よると、

ほとんどの施設で母乳栄養であるかを問わずビタミンIC2投与が行われており、本剤の投与パ

ターンについては、第 1生日、退院時及び1カ月健診時の計3回投与が実施される施設の割

合が最も高く、投与する医師が小児科医の場合8390/O、産科医の場合では7,.4%で3回投与が

行われていた。次いでヘパプラスチンテ不卜の結果により投与の要否を判断する施設の割合

が、小児科医では65%、 産科医では 135%、第 1生日又は退院時のどちらか 1回と1カ月健

診時に計2回投与する施設の割合が、小児科医では6.3%、産科医では,4%で あつた。1回あ

たりの投与量について、母乳栄養児、混合栄養児及び人工栄養児それぞれに対して、1回 2mg

を投与する施設数は、各々1231、1,247及び 1,204施設、1回 lmgを 投与する施設数は682、

700及 び 664施 設であつた。

された力ヽЮ)。また、Cochrane Re宙ew(2000年 )11)によれば、新生児VK欠 乏性出血症に対

する VK製 剤の予防効果を検討した無作為化比較試験の 13試験では、その投与経路や製剤

(VK卜 VK2、VK3)の 違いに関わらず、生後 1～7日 目の血液凝固パラメータの値が改善す

ると結論されている。血液凝固パラメータの改善効果について、経口投与と筋肉内投与の投

与経路のこいにより差があるというエビデンスはないと評価されており、VK製 剤の新生児

VK欠 乏性出血症に対する予防効果が認められている。

乳児 VK欠 乏性出血症の予防効果については、いずれの投与方法についても無作為イ̀比較

試験で検討した結果は報告されていない。しかし、新生児 ・手し児 VK欠 乏性出血症の予防に

対するレトロスペクテイブな大規模調査結果については多数の報告があり、その多くは VKl

製剤の有用性を示唆している
'°`")。

2)国 内におけるエビデンス

国内では、無作為化比較試験による検討結果の報告はないものの、1日厚生省研究班が行つ

た臨床使用実態調査 (全国調査)の報告がある。1日厚生省研究班により1985年に乳児VK欠

乏性出血症の予防対策暫定普及案(生後 1週間後及び 1カ月後の2回のケイツーシロップ(以

下、「本剤」)投 与)が 出され、1989年には予防対策として、出生後、生後 1週間後及び年後

lヵ月後の合計3回 の本剤投与が推奨された。全出生児に対する新生児VK欠 乏性出血症の発

症割合は第 1回全国調査 (1978年～1980年)と 比較すると、第 4回 全国調査 (1988年～1990

年)20で はその発症頻度は 1/10程度に低下したと報告されている。

プロスペクテイブな新生児及び乎Ltt VK欠 乏性出血症の臨床実態調査として、日本未熟児

新生児学会による報告がある
2)。この報告では、1998年 7月 から2001年 6月 の調査期間中

に 18例の新生児 VK欠 乏性出血症、10例の乳児 VK欠 乏性出血症、及び 3例 の発症日 (月)

齢不明の VK欠 乏性出血症の報告があつたとしている。このうち、二次調査等の成績をもと

にVK欠 乏症と判定されたのは 15例 (早期新生児 6例 、幼児 9例 )で あつた。新生児 VK欠

乏性出血症は全例 VK製 剤の投与歴がない院外出産児であり、VK欠 乏性出血症は出生時の

VK製 剤投与により予防可能であることが推測された。
上方、乳児 VK欠 乏性出血症例は、投

与方法は異なるものの全例 VK製 剤の投与歴があり、投与方法の検討の必要性が不唆されて

いる。

また、日本産婦人科医会により実施された、本剤の正期産新生児に対するビタミンK2投与

に関する実施状況調査
3"に

より、本剤が第 1生 日、退院時及び lヵ月健診時の計 3回 、2mg

が経口投与される実態が明らかとなつた。(「6.本邦での開発状況 (経綽)及 び使用実態につ

いて、(2)要望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態について」の項参照)

3 ) V K !とV馬 の比較について

海外、国内ともに新生児 ・茅Ltt VK欠乏性出血症に対するVKlと V聰 の予防効果を直接比

較した臨床試験の報告はないものの、国内では、新生児低プロトロンビン血症に対する治療

効果を二重盲検比較試験により検討 した報告、及び成人を対象としたワルファリン投与後の

フ.公 知申請の妥当性について

(1)要 望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における有効性の総合評価につ

いlC

1)海外におけるエビデンス

米国、英国、独国及び仏国においては、VK!製剤による新生児又は新生児 ・乳児 VK欠 乏

性出血症の予防が承認されている。英国、独国及び仏国では注射及び経口投与のいずれも承

認されているが、米国では注射のみが承認されている。

標準的な教科書である Nelson Textbook of Pedatrics 18th edition(2007)171、注。natobgy;

pathOphysiology&management of the newbom 5th edition(1999)lめ
、Neonatal and Pedia麟c

PhamaC。10gy 3rd ettion(2005)p)においては、推奨投与経路、投与量の記載に違いはあるも

のの新生児 ・乳児 VK欠 乏性出血症の予防に対する VK投 与の有用性について記載されてい

る。

海外における新生児 VK欠 乏性出血症の予防に対する無作為化比較試験の報告では、VK投

与の有効性が示されておりつ`め、その効果は筋肉内投与、経口投与で同等であることが示唆
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VKl及 び VK2の 効果をクロスオーバー試験により検討 した報告がある。

新生児を対象とした二重盲検比較試験の報告
3aでは、トロンボテス ト値 20%未 満の新生児

148例 をプラセボ群、VK1 2mg投 与群、VK2 2hg投 与群、VK2 6mg投 与群の4群 に割付け、

経口投与による効果を比較 した。その結果、 ト ロンボテス トの平均値は、投与後 8、24及 び

48時 間のいずれの評価時間でもプラセボ群と比較してすべてのVK投 与群で有意な改善が認

められ、その改善効果は VK26mg投 与群、VK22mg投 与群、vK12mg投 与群の順であつた。

VK1 2mg投 与群とVK2 2mg投 与群の比較では、投与後 24時 間でのみ有意差が認められた。

また、すべての VK投 与群で出血時間を短縮させる傾向がみられた。本試験では、新生児合

併症として合計で 22例 (VK26 mg投 与群 :5例 、V鴫 2 mg投与群 :5例 、VK12 mg雄 与群 :

7例 、プラセボ :5例 )に 高ビリルビン血症が認められたが、副作用は認められなかつた。

成人を対象としたクロスオーバー試験の報告
3つでは、ヮルファリン投与により低プロトロ

ンビン血症を誘発させた健康成人男子 5例 で、VKl及 び VK2の 効果を比較検討した。フルフ

ァリン投与 48時 間後 (PTが 最低値になると考えられる時間)、VK1 30mg又 はVK2 30mgを

経口投与した後、若 しくは VK非 投与時において、PT、 ト ロンボテス ト値及びヘパプラスチ

ンテス ト値を経時的に測定し、各検査値の回復を確認 した (薬斉1の影響を考慮し、各試験間

のインターバルは2週 間とした)。その結果、VK2の 効力は、同量のVK!を 投与したときと比

較 して回復が速やかで、投与後 6、9、12時間の各時間には、PT、 トロンボテス ト値及びヘパ

プラスチンテス ト値のいずれでもVKlの 効力を有意に上回つていた。

以上より、VK2の 経 口投与は、VKlと 比較して凝固パラメータの改善効果及び出血抑制効

果が劣るとの報告は得られていない。

以上を総合的に判断すると、新生児 ・孝Ltt VK欠乏性出血症に対する本剤の投与に関して、

その有用性は示されていると考える。

(2)要 望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における安全性の総合評価につ

いて

国内外を問わず、新生児 ・乳児 VK欠 乏性出血症の予防を目的として、VK2を新生児又は

平L児に経口投与した際の安全性に関する報告はない。しかしながら、国内では1980年代から

本剤の 3回投与が推奨され広く普及してきたが、現時点までで安全性上の問題点を示唆する

報告はない。また、企業が集積した副作用報告においても、特定9副l作用について発現が懸

念されるような報告はなかった。

なお、1992年に英国での調査の結果から、新生児期にVK製 剤を筋肉内投与された群の小

児がんの罹患確率は、非投与群あるいは経口投与群と比較して有意に高い (オッズ比 197倍)

とする報告がなされた (経口投与群と非投与群との間に有意差はなかつた)3つ。この報告に

対しては そヽの後多くの追試がなされ、VK製 剤の筋肉内投与が小児白血病のリスク要因であ

ることを完全には否定できないとする報告はあつたものの、そのほとんどは否定的な成績で

ぁった3つ
。

以上を総合的に判断すると、新生児 ・乳児 VK欠 乏性出血症に対する本剤の経口投与に関

して、その安全性は示されていると考えられる。

8 効 能 ・効果及び用法 ・用量等の記載の妥当性について

(1)効 能 ・効果について

(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性について

VKl製剤は、英国、独国及び仏国では注射及び経口による新生児 ・乳児 VK欠 乏性出血症

に対する予防投与が承認されており、米国では注射による新生児の VK欠 乏性出血症に対す

る予防投与が承認されている。また、小児の標準的教科書であるNdson Tc灘book of Pedatrics

18th ed■ion(2007)lつ 、 Neonatolow;pathophysiolog/&management of tlle ncwborn Sth edlion

(1999)1め、Neonatal and Pedh“c Pharnlacology 3rd ed■on(2005)1)に おいて、推奨投与量

の記載に違いはあるものの新生児 ・孝Ltt VK欠乏性出血症の予防に対する VK投 与の有用性

について記載されており、海外のガイ ドラインでは、VKの 注射あるいは経口投与、若しく

は注射及び経口投与が新生児 ・乳児 VK欠 乏性出血症の予防対策として推奨されている。ま

た、海外では無作為化比較試験や大規模調査等が実施されており、新生児 ・乳児 VK欠 乏性

出血症に対する本剤の有効性について、一定のエビデンスが示されている。

国内では、予Ltt VK欠 乏性出血症の全国調査により、本剤の投与がその罹患率の低下に寄

与していること、及び日本産婦人科医会にて実施された使用実態調査においても本剤が広く

投与されていることが示唆されている。また、1980年代から本剤の経口投与が広く普及して

いるが、現在まで安全性上の問題は報告されていない。

以上より、検討会議は、本剤の新生児 ・乳児 vK欠 乏性出血症の予防に対する有効性及び

安全性は医学薬学上公知であると判断する。

海外の研究報告において新生児 ・乳児 VK欠 乏性出血症の 「予防」に関する一定のエビデ

ンスが示されており、米国、英国、独国及び仏国では、VKl製剤において新生児又は新生児 ・

乳児 VK欠 乏性出血症の予防適応を有している。また、国内では、早期新生児期及び早期新

生児期を過ぎた手L児期に見られるVK欠 乏性出血症は、それぞれ新生児 VK欠 乏性出血症、

手Ltt VK欠乏性出血症として分類され、1980年代から旧厚生省研究班により臨床病態に関す

る調査が実施されてきた。これまでの研究により、新生児期からの VK投 与により新生児 ・

乳児VK欠 乏性出血症の発症が共に減少していることが示唆されている
2)2り、2,、20、2つ。

以上より、検討会議は、効能 。効果は以下のとおり、新生児 ・乳児 VK欠 乏性出血症の予

防と設定することが妥当であると考える。

【効能 ・効果】(下線部追加)
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(2)用 法 ・用量について

海外諸国におけるVK製 剤の承認用法 ・用量は同一ではないが、用法 ・用量の違いにより、

有効性または安全性に差が生じることを示す明確なエビデンスはない。一方、国内において

は、1989年に1日厚生省研究班がVK欠 乏性出血症の予防対策としてVK2製 剤の出生直後、出

生 1週間後及び出生 lヵ 月後の計 3回投与を推奨しており、その発症頻度は経時的に減少し

ている
2め、2り、り、2o2つ

。また、日本産婦人科医会が実施した使用実態調査
39に

おいても、

本剤の投与方法は主に 3回 投与であることが報告され、日本小児科学会によるガイ ドライン

3めにおいても同様の投与方法が記載されている。

以上より、検討会議は本剤の用法 ・用量は、現在本邦において広く普及しており、有効性

及び安全性が確認されている投与方法と同様に、以下のとおり設定することが妥当と考える。

【用法 ・用量】(下線部追加)

新生児出血症及び新生児低プロトロンビン血症の治療

通常 1日 1回、lmL(メ ナテ トレノンとして2mg)を 経口投与する。なお、症状に応じ

て3mL(メ ナテ トレノンとして6mg)ま で増量する。

新生児 。浮L児ビタミンK欠 乏性出血症の予防

通常、出生後、哺手Lが確立したことを確かめてから、1回 lmL(メ ナテ トレノンとして

2mg)を 経口投与する。その後、2回 目として生後 1週間又は産科退院時のいずれか早い時

幻、3同 ロルlンで牛後 lヵ 月時にそれぞれ 1回 lmLを 終回投与するぃ

なお、要望された用法 ・用量では 「1回 lmL(メ ナテ トレノンとして2mg)を 出生後 3ヵ

月まで週 1回経口投与してもよい」と記載されているが、lヵ 月を超えて投与した際の有効

性及び安全性については、海外においても充分なコンセンサスが得られておらず、lヵ 月を

超えて投与する際の投与期間及び投与頻度について、用法 ・用量として設定するには、エビ

デンネは不十分であると判断した。しかしながら、母乳栄養の状況等からVK欠 乏が想定さ

れる一部症例では、出生後 lヵ月を超えて投与を継続することが必要となる可能性が否定で

きないため、当該症例については投与期間延長を考慮するなど、適切に対応する必要がある

旨添付文書において注意喚起するべきと考える。

新生児出血症及び新生児低プロトロンビン血症の治療

新生児 。乳児ビタミンK欠 乏性出血症の予防

9.要 望内容に係る更なる使用実態調査等の必要性について

(1)要 望内容について現時点で国内外のエビデンスまたは臨床使用実態が不足している点

検討会議は、要望内容に関して不足しているエビデンスはないと判断した。

(2)上 記 (1)で 臨床使用実態が不足している場合は、必要とされる使用実態調査等の内

容について

特になし

(3)そ の他、製造販売後における留意点について

特になし

10.備 考

特になし

1.参 考文献一覧
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4)独 国添付文書 (KonaklonO MM 2 mg)和 訳
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資料 3-9
医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議

公知申請への該当性に係る報告書 (案)

アンピシリンナ トリウム

小児適応追加

れており り、国内で リステ リア菌による髄膜炎の治療においてアンピシリン

(ABPC)の 投与例が報告されていた2、また、海外では ABPCの 適応としてt

リステリア菌が承認されていること、The sanford guide to andm断obial tllerapy

2011や 細菌性髄膜炎の診療ガイ ドライン等の教科書及びガイ ドラインにおい

てもリステリア菌に対 しては ABPCが 有効とされ、ABPCを 含めた併用療法

が推奨されていること等を踏まえ
3卜つ、リステリア菌の適応菌種への追力日も合

わせて検討した。

3 欧 米4カ国の承認状況等について

(1) 欧 米4カ国の承認状況及び開発状況の有無について

1)米 国 AMPICILLN (ampiciHin sodium tteCtiOn,powdeL for solutio■ )

効能 ・効果    1注 射用ABPCの USP(米 国局方)に は次のような状態において、以

1 要 望内容の概略について

要望され

た医薬品

一般名 :アンピシリンナ トリウム

販売名 :ビ クシリン注射用 0.25g、同 05g、 同 lg、同 2g

会社名 :Mett Sdkaフ ァルマ株式会社

要望者名 社団法人日本感染症学会

要望内容 効能 。効果 <適 応菌種>

アンピシリンに感性のブドウ球菌属、レンサ球菌属、月市炎

球菌、腸球菌属、淋菌t髄 膜炎菌、炭疸菌、放線菌、大腸

菌、赤痢菌、プロテウス・ミラビリス、インフルエンザ菌

<適応症>

敗血症、感染性心内膜炎、表在性皮膚感染症、深在性皮膚

感染症、リンパ管 ・リンパ節炎、慢性膿皮症、外傷 ・熱傷

及び手術創等の二次感染、乳腺炎、骨髄炎、咽頭 ・喉頭炎、

扁桃炎、急性気管支炎、肺炎、肺膿瘍、膿胸、慢性呼吸器

病変の二次感染、膀眺炎、腎孟腎炎、淋菌感染症、腹膜炎、

肝膿瘍、感染性腸炎、子宮内感染、化膿性髄膜炎、限瞼膿

瘍、角膜炎 (角膜潰瘍を含む)、中耳炎、副鼻腔炎、歯周

組織炎、歯冠周囲炎、顎炎、抜歯倉1・口腔手術創の二次感

染、狸紅熱、炭疸、放線菌症

用法 ・用量 新生児 :

1日 50‐200mg/kgを2～4回に分けて静注

/ 1 児ヽ :

1日 200mg/kgを4回 に分けて静注

重症には 1日 200‐400mg/kgを4回 に分けて静注

効能・効果及び

用法・用量以外

の要望内容 (剤

型追加等)

特になし

備 考 なお、今回の要望内容を受けて調査した結果、分離頻度は低いものの小児

細菌性髄膜炎及び小児敗血症の原因菌としてιお″″“″∝"″ ″‐ が報告さ

2_要 望内容における医療上の必要性について

(1)適 応疾患の重篤性

今回の要望内容は、既承認効能 ・効果に対して、小児の用法 ・用量の追カロである。既承

認効能 ・効果のうち、特に、細菌性髄膜炎については、重篤性の高い疾患であり、小児に

おける発現頻度が高いこと、また敗血症及び小児呼吸器感染症 (特に肺炎)は 重篤な疾患

又は場合によつては重篤化する恐れがある疾患であること、小児呼吸器感染症 (特に肺炎)

につい´
、は発症頻度が高い、1とを踏まえると、一部の適応疾患に関しては、「ア 生 命に

重大な影響のある疾患」に該当するものと考える。

(2)医 療上の有用性

以下の観点より、「ウ.欧 米において標準的療法に位置づけられている」に該当すると

考える。

・敗血症及び細菌性髄膜炎に対して、The,allford guide to animtroЫaltherapy 2011の中

で、早産児あるいは 1カ月未満の月ヽ児において小児において ABPC+セ フォタキシム

(CTX)が 、第一選択薬に推奨されている。。

・国内の細菌性髄膜炎診療ガイ ドライン (2007年)の 中で、4カ 月未満の小児において

は ABPCtt ECTX又 はセフトリアキソン (CTRX)]が 、第一選択薬に推奨されている

4 ) 。

・肺炎では、Thc sanford guide to allimたroblJ therapy 20Hにおいて、新生児 (出生‐1カ

月)、入院 (ICU以外、ウイルス除く:4カ月-5歳)又 は肺炎球菌と特定された際に

ABPCの 使用を推奨している
3ゝ

・小児肺炎において、起炎菌として肺炎球菌とインフルエンザ菌が挙げられるが、小児

呼吸器感染症ガイドラインでは感受性菌であればABPCが 第一選択薬とされている
5 ) 。
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下の系統の細菌が同定された感受性を有する感染症の治療に用い

るとされている。
・肺炎球菌、黄色ブドウ球菌 (ペニシリン分解酵素産生とペニシリ

ン分解酵素非産生菌)、インフルエンザ菌及びA ttβ溶血性レン

サ球菌による呼吸器感染症

・大腸菌、B群 レンサ球菌及びグラム陰性細菌 (リステリア菌、髄

膜炎菌)に よる細菌性髄膜炎
・ABPCに アミノグリコシド系抗菌薬 (ACs)を併用することでグ

ラム陰性菌に対する有効性が向上する可能性あり。
・レンサ球菌属、ペニシリン感性のブドウ球菌属、腸内球菌属を含

む感性のグラム陽性菌による敗血症及び心内膜炎
。ABPCが 奏功する大腸菌、プロテクス・ミラビリス、サルモネラ

属を含むグラム陰性菌による敗血症

・腸内球菌属による心内膜炎は通常、静脈内投与で治療効果が期待

できる。レンサ球菌属による心内膜炎の治療ではア ミノ配糖体系

抗菌薬の併用はABPCの 効果を増強する可能性がある。
・感性の大月易菌、プロテウス "ミラビリスによる尿路感染症
・Salmonella typhosa(typhoid fever)、他のサルモネラ属とシグラ属

(赤痢菌)に よる消化管感染症は通常、内服又は静脈内投与で治

療できる。

用法 ・用量 呼吸器感染症と軟部組織感染症

患者の体重が40kg以上の場合:250-500mgを6時間ごとに用いる。

40k2表適の場合:2515oJq/kげ日を6.8時間間隔で等量に分けて用

いる。

消化器感染症及び尿生殖器感染症 (女性における淋菌による感染

症を含む)

患者の体重が40聴以上の場合 :500mgを 6時間ごとに用いる。

型壁」盛塁型疲生上望堕曇ノ日を6‐8時間間隔で等量に分けて用い

る。

男性における圧″″鵡 c“感染による尿道炎

成人では500mgを 8‐12時間ごとに2回投与。必要に応じて、反

復使用する。

細菌性髄膜炎

成人及び小児-15"00ng/kノ 日を3‐4時間ごとに等量に分けて投

皇すべきである (治療は点滴静注から開始し、筋注で継続する)。

他の感染治療においてもこの用量を静注又は筋注で行うことが

できる。

敗血症

成人及び小児-150‐200mJυ 日を少なくとも3日 間は静注で開始

し、3_4時FHlごとの館洋で締締する_

承認年月 (又は米国

における開発の有

無)

MCti Sdkaファルマ株式会社では要望内容に該当する米国におけ

る海外臨床試験は実施されておらず、また、承認年月についても確

認することは出来なかった。

備考 特記事項なし

2)英 国 Ampidhn 500 mg Vids forlllJection(ampに1lin‐sOdium)

効能 ・効果 ABPCは 広域スペクトルのペニシリンであり、ABPCに 感性の細菌

による各種感染症の治療に用いる。

典型的な適応症は以下のとお り:

耳鼻科感染症、咽頭喉頭感染症、気管支炎、肺炎、尿路感染症、

淋病、婦人科感染症、敗血症、腹膜炎、心内膜炎、髄膜炎、腸チ

フス、消化管感染症

腹膜外のpll傷への投与は、腹部の手術後の感染予防 として用いるこ

とができる。

経口投与が不適切な場合、注射投与を行う。

投与経路 :筋肉内、静脈内、腹腔内、胸膜内、関節内、腹膜腔外

用法 ・用量 成人 :

・敗血症、心内膜炎、骨髄炎 :500mgを 1日 4-6回 筋肉内又は静脈

内投与 卜6週 間

・腹膜炎、腹睦内敗血症 :50助 gを 1日 4回 筋肉内又は静脈内投

与

・髄膜炎 :成人 2gを 6時 間毎 静脈内投与

小児 150mノkノ日を分割投与 制脈内投与

ABPCは 全身治療と併せて、他の投与経路で投与されることもある。

腹腔内投与 :500mg/日 最 大 10mLの 局方注射用水で溶解する。

胸膜内投与 :500mg/日 5-10mLの 局方注射用水で溶解する。

関節内投与 :500mノ日 最 大 5mLの 局方注射用水又は無面の0.5%

塩酸プロカイン溶液で溶解する。

腹部手術における局所投与 :手術後の創傷感染を防ぐため、lg(無

菌粉末)を 腹膜外創傷又は筋肉層に散布する。

小児 (lo歳以下):

成人の通常用量の半分とする。推奨用量は目安である。重症感染

症の場合は、上記用量より増量すること|、ある^

承認年月 (又は英国

における開発の有

無)

Me」i Seikaファルマ株式会社では要望内容に該当する英国におけ

る海外臨床試験は実施されておらず、また、承認年月についても確

認することは出来なかった。
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備考 特記事項なし

3)独 国 Ampicillin‐ratiophacm°5.Og(Ampicillin―Natrium)

効能 。効果 Amが d‖h ŕatbpharnrl°50gは 細菌性感染治療のための薬/11(抗生物

質)で ある。

Ampた lln‐ratbpharm°5.Ogは、様々な身体部位における様々な重症

度の ABPCに 感性の細菌が原因となる感染の治療に使用する。

これら感染には以下が該当する。

・脳髄膜、心臓弁膜、骨髄の感染並びに敗血症 (いわゆる菌血症)、

特にABPCに 感性のインフルエンザ菌、腸球菌属、リステリアの

場合 (場合によつては、他の抗生物質との併用で用いる)

。耳鼻咽喉領域の感染

・百日咳を含む気道下部の感染

・腎臓及び泌尿器の感染

・生殖器官の感染

・胆嚢及び胆道の感染

。消化器系の感染

・皮膚及び軟部組織の感染

。日の領域の感染

。(持続排菌者の防疫を含む)腸 チフスによる感染で、フルオロキ

ノロンが使用できない場合

・リステリア モノサイ トゲネスによる感染 (例えば、流行性感冒

に類似の疾患症状並びに敗血症或いは髄膜炎の症状を伴 う伝染

病)

重症の場合、筋注より静注を優先させる必要がある。

用法 ・用量 。大人、6歳 以上の子供は 1日に (2)ヽ3‐4回 :ABPCl.5-6gを 投与

すること。1日当たりの投与量は最大 152とする。

・6歳 未満の幼児は (2-)3‐4回 、ABPC100mg/kgを 投与すること (例

外として200-400mノkg)。髄膜炎の場合には 1日あたりの投与量

は (2-)34回 200‐400mttgを 推奨する。

承認年月 (又は独国

における開発の有

無)

MeJi Seika 7アルマ株式会社では要望内容に該当する独国におけ

る海外臨床試験は実施されておらず、また、承認年月についても確

認することは出来なかつた。

備考 特記事項なし

4)仏 国 Totapen(Amptinin)

効能 ・効果 本剤の適応症は、感受性菌に起因する感染で特に以下の感染部位に

限定される。

―呼吸器系

―耳鼻咽喉系及び口腔系

―腎 ・泌尿生殖器系

―婦人科系

―消化器系及び胆管

―髄膜

―敗血症及び心内膜炎

抗菌剤の適切な使用については、公的機関が推奨する事項を考慮す

ること。

用法 ・用量
―成人

亀ρ4時 間

―小児、乳児

`Omoル″,4時 間を,今 コl(朝  夜 )投 与 (注射)

承認年月 (又は仏国

における開発の有

4饉1)

MeSi Selkaファルマ株式会社では要望内容に該当する仏国におけ

る海外臨床試験は実施されておらず、また、承認年月についても確

認するこど1は出来なかつた。

備 考 特記事項なし

4 要 望内容について企業側で実施した海外臨床試験成績について

要望内容について、Meti Sdkaフ ァルマ株式会社が実施した海外臨床試験はない。

5

( 1

要望内容に係る国内外の公表文献 ・成書等について

)無 作為イヒ比較試験、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況

「2要 望内容における医療上の必要性について」の項で、敗血症、細菌性髄膜炎及び細

菌性肺炎が重篤性の観点から 「ア 生 命に重大な影響のある疾患」と考えられること、及

び有用性の観点からABPCが 「ウ 欧 米において標準的療法に位置づけられている」に該

当すると考えられたため、以下に敗血症、細菌性髄膜炎及び細菌性肺炎を中心に報告状況

(国内外)を 記載する。

1)海 外

PubMedで以下の検索式により、ABPC単 剤使用の論文を中心に、要望されている適応

症 (小児)の 中で、細菌性髄膜炎、敗血症炎及び細菌性肺炎に絞り、論文を抽出した。そ

の結果、細菌性髄膜炎、敗血症及び細菌性肺炎で、それぞれ56件、42件及び36件の論文

が抽出された。これらの中で、関連深い論文について結果 (投与量、有効性、安全性等)

を表 5.1-表512に まとめ、内容の要約を記載したも

くPub‐Med検 索式>

①
“
me面 ngLピ [AI Fわ ldtt AND“ am口 dnh'ISubstancc Name]AND(lhumans"[MesH
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Terrns〕AND Clinical THal[p●pl AND(``infar'IMesH Terms1 0R“child''[MeSH Terms]

ORち dolescen 'ゞIMeSH Tenn朝
))

検索結果 :56件

②
“sep●caemね"lA‖ FにMs]OR“ sep●s'1[MeSH TCnns1 0R“ sepsお"lAII Πdds]

OR"sep● cemね "[A‖ Fわlds]OR“ Septicemla"[AI Fおlds])AND ttmpわ i‖h"[Substallce

Narnel AND〔 `human 'ヾ[MesHTermsI AND Clinical Trial[ptyp]AND(``infant''『
yeSH

Tenns]OR“ chld"[MeSH Terms]OR“ adoLscer'[MesH Tennsi))

検索結果 :42件

C)(``pneumonitis''[A1l Fields1 0R``pneumOnia''[An Fields])AND“ampicnlin''lsubStance

Name〕ANDぐ
`humans"[MesH Terllrlsl AND ClintJ Trial[ptyp]AND(lninぜ'[MeSH

Terlns]OR“chH"[MesH Tems]OR“ addescer'[MesH Terllrlsl))

検索結果 :36件

表 5.2 ABPCの 小児感染症に対する効果に関する海外論文例 :髄膜炎2

1)‐①髄膜炎

髄膜炎を対象とした比較試験では、生後 1カ月以上の患児に対し、1日量として

ABPC150400mg/kgの1日 3‐4回の分割投与とペニシリンG(PCG)20万 ‐400万単位やク

ロラムフェニコール (CP)1 001ng/kg等を対照に、主要評価項目として死亡率を比較検討

した結果が報告されている。

表 51 ABPCの 小児感染症に対する効果に関する海外論文例 :髄膜炎‐1

No

論文タイ トル

対象疾患
臨床効果 雑誌名

年齢幅

用法 ・用量 細菌学的効果 国名

症例数 安全性 著者名

1

Amnicillin in the treatment of bacterial meninsitis

髄膜炎
死亡

ABPC群 :1例/41例 (24%)

予測可能 1例

予測不可能 0例
コン トロール群 :4例/38例

(105%)

予測可能2例

予測不可能 2例

AntimicrObial

agents and

ittP∝叩y晩1カ月以上 16歳以下

ABPC群 :

1日 400mg/kg 4時間毎

コン トロール群 :

CPl日 100mノkg

又は PCG高 用量 (200万単

位)又 は両剤

ABPC群 存続菌 (髄液):

肺炎球菌 1株 (1例/4例)

インフルエンザ菌 1株

( 1例/ 2 1例)

再検出菌 (髄液):な し
コン トロール群存続菌 (髄

液):

肺炎球菌 1株 (1例/6例)

インフルエンザ菌 1株

(1例/20例)

再検出菌 (髄液):

髄膜炎菌 1株

インフルエンザ菌 2株

カナダ

ABPC群 :41例

コン トロール群 :38例

ABPC群 :

発疹 6例 、胃腸障害 3例
コン トロール群 :

発疹 2例 、胃腸障害 I例

P- C. Fleminng et al

(要約)ABPC 400mykg/日 に対し、CP 100mメ y日 又はPCG

薬として比較した結果、ABPC群 では41例中死亡 1

例中死亡 4例 (105%)で あつた。

高用量 (200万単位)を 対照

例 (2.4%)、対照薬群では38
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No

論文タイ トル

対象疾患
臨床効果 雑誌名

年齢幅

用法 ・用量 細菌学的効果 国名

症例数 安全性 著者名

2

Experience with amDiCillin in bactcrial meningltts

髄膜炎 死亡 :

ABPC群 16/192(8.3%)

対照群 31/261(118%)

Antimicrobial

agents and

l器諄:ツ
y19652カ 月以上の小児

ABPC投 与群 :

150mg/ky日(初期投与
200mgkg/日 )

対照群 :

CP 100mg/ky日 (初期投与

133mg/kg/日)

又は/及びPCG 150mνkノ
日 (初期投与200mg/kノ日)

24時間後の CSF中 の菌存続

ABPC投 与群 :0%

対照群 :3.8%(I拗 物に

S″ 物 のた 等)

米 国

541911

静脈 炎

A3PC層洋
32例 (167%)

対照群   39例 (15.0%)

発疹 :

ABPC翠単18011(94%)

対照群    20例

(77%)

好酸球増多 :

ABPC孝離
20例 (10.4%)

対照群   18例 (6.9%)

他の血球異常 `

ABPC躍洋
7 rll(3.60/0)

対照群    23例

(88%)

Mathies AW Jr,et a!

(要約)ABPC 150mg/kg/日に対し、CP 100mg/kg/日又はPCG 150嘔兆g/日を対照薬として

比較 した結果、ABPC群 では 192例中死亡 16■ll~｀(81%)、対照薬群では261例 中

死亡 31例 (H.8%)で あつた。

表 53 ABPCの 小児感染症に対する効果に関する海外論文例 :髄膜炎‐3

No

論文タイ トル

対象疾患
臨床効果 雑誌名

年齢幅

用法 ・用量 細菌学的効果 国名

症例数 安全性 著者名

3

Ampicillin compared with penicillin and chloramphenicol combined in the treatrnent of

bacterial menineitis

髄膜炎 死亡

ABPC群 :19/94(20%)

PCG+CP群 :17/93(18%)

Joumal oftropical

mcdicine and

l`着場lP7275(8〉3歳 ‐55歳 (詳細不明)

ABPC差洋:

ABPC 150mykg/日

PCG+CP群 :

P C G  2 5万 単 位 火 ノ 日

+

CP 60mykg/日

各検出菌での死亡率

ABPC群 :

髄膜炎菌 4/36例 (‖%)

肺炎球菌 6/19例 (31%)

インフルエンザ菌 1/6例

(17%)

混合 5/26例 (19%)

PCG+CP君 単:

髄膜炎菌 3/24 Frll(12%)

肺炎球菌 5/17例 (29%)

インフル土ンザ菌 2/9例

(22%)

混合 5/38例 (140/0)

エジプ ト

ABPC群 :94例

PCG+CP群 :93例

ABPC群 :

発疹 (例数不明)

PCG+CP巽 洋 :

溶血性貧血 2例 (死亡)、発

疹 (例数不明)

N. l. Girgis, et al.

(要約)ABPC 150mg/kg/日に対し、PCG 25万単位/υ 日及びCP 60mg/ky日を対照薬とし

て比較 した結果、ABPC群 では94例中死亡 19例 (20%)、対照薬群では93例中

死亡 17例 (18%)であつた。
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表 5.4 ABPCの 小児感染症に対する効果に関する海外論文例 :髄膜炎4

No

論文タイ トル

対象疾患
臨床効果 雑誌名

年齢幅

用法 ・用量 細菌学的効果 国名

症例数 安全性 著者名

4

Ampicillin-Cloxacillin in purulent meningitis

髄膜炎
回復
・ABPC―MCIPC澤洋:7/12711(イ炎

遺症あり2例 )
・PCG‐CP群 :7/12例 (後遺

症あり2例 )

死亡
・ABPC―MCIPC群 :5/12 Fll(回

避不可 3 bll)
・PCG‐CP群 :5/12例 (回避

不可2例 )

Paediatrica

lndonesiana 1 972

12;241‐250:1)≦2歳 : 2 1例

> 2歳 : 3例

A B P C‐クロキサシリン

(MCIPC)群 :

ABPC 200mυ kg/日十

MCIPC 100mg/kg/日分 3

PCC‐CP顧洋:

PCG 20万-40万単位 4時

間毎+CP 100mg/kg/自分
3

各検出菌での回復例数
・ABPC‐MCIPC群 :

インフルエンザ菌 3/4例

肺炎球菌 :1/1例

その他不明又は未検出 :3/7

例
・PCG ĆP霜離:

インフルエンザ菌 :1/1例

その他不明又は未検出 :6/H

例

インドネシア

ABPC‐MCIPC群 :12例

PCG‐CP霜洋:12イ列
記載なし L.Pattina,et al.

(要約)ABPC 200mg/kg/口及びMCIPC 100mg/kg/日を,分割投与する群に対し、PCG 20

万40万 単位 4時間毎及びCP 100tng/kg/日3分割投与群を対照薬として比較した

結果、ABPC‐MCIPC群 では 12例中7例が回復し、うち後遺症あり2例、後遺症

なし5例、PCG‐CP群 では12例中7例が回復し、うち後遺症あり2例、後遺症な

し5例と全く同等であつた。

表 5.5 ABPCの 小児感染症に対する効果に関する海外論文例 :髄膜炎‐5

No

論文タイ トル

対象疾患
臨床効果 雑誌名

年齢幅

用法 ・用量 細菌学的効果 国名

症例数 安全性 著者名

5

Ampicillin dosage in bacterial meningitis with special reference to Haemophilus
influenzae

髄膜炎 (インフルエンザ菌ッpe B
群)

死亡率 :低用量群 (8■%)

高用量群 (44%)

生存 (後遺症あり):

低用量群 (108%)

高用量群 (189%)

生存 (後遺症なし):

低用量群 (811%)

高用量群 (76_70/0)

Animicrobial agents

and chemOtherapy

19791く2);
19820212)

(インフルエンザ菌りpe B

群)≦ 1 1カ月 : 4 4例

> 1 2カ 月 : 3 8例

ABPC低 用量群 :

150mg/k」日 分 6

ABPC高 用量群 :

400mg/kノ日 分 6

記載なし 米国

(インフルエンザ菌 typ e  B

群)
ABPC

低用量群 :37例

高用量群 :45例

(インフルエンザ菌type B

群)

低用量群 :好中球減少 l例

好酸球増多 (32%)、発疹 3

例

高用量群 :好中球減少 2例

好酸球増多 (470/0)、発疹 7

例

Greene G.R.. et al.

(要約)Type Bインフルエンザ菌による髄膜炎を対象に、ABPCの 低用量 (150mノkg/日)

投与と高用量 (400mg/kg/日)投 与を比較した結果、高用量投与の死亡率は44%、

後遺症の発現率 18.9%であったのに対し、低用量投与の死亡率は81%、後遺症の

発現率は 10.8%であつた。

要望番号 ;43 要望番号 :43



表 5.6 ABPCの 小児感染症に対する効果に関する海外論文例 :髄膜炎‐6

No

論文タイ トル

対象疾患
臨床効果 雑誌名

年齢幅

用法 ・用量 細菌学的効果 国名

症例数 安全性 著者名

Lgng-acting chloramphenicol versus intravenous ampicillin for treatment ofbacterial
menineitis

細菌性髄膜炎 一次評価 (4日後死亡率)
。CP群 :28.0%
・ABPC群 :245%

二次評価 (4日後治療失敗例)
。CP群 :504%
。ABPC層洋:43.4%

Lancet 1991 338;

862-866i3)

全体

<l歳 :20 5例

1‐2歳 :59例

3-9歳:13 8例

≧10歳 :12 6例

CP君離:

100mg/kg(最大用量 3g)、0

時間及び48時間

ABPC濯 洋:

200mg/kg/日、分 4、6時間

ごと、 8日 間

各検出菌別病院死亡率 (全

体)
。髄膜炎菌 :21/161(13%)
・インフルエンザ菌

typeB:48A33(361%)
・肺炎球菌 :77/H5(670/0)

フランス

CP群 :254例

ABPC群 :274例
記載な し B.P`coul,et al

(要約)ABPC 200mノ峰/日分4、6時間毎8日間投与に対し、CP 100mg/、g(最大用量3g)

を対照薬として比較した結果、4日後死亡率はABPC群 では274例中245%、 CP

群では254例中28.0%であった。また、4日 後治療失敗率はABPC群 434%、 CP

群 504%で あつた。

1)―②敗血症

敗血症を対象とした比較試験では、ABPCと 他剤を併用 している試験が大部分を占めて

いた。試験方法は、ABPC 25-100mg/kgの1日 2回 投与とセフェム系薬あるいは AGsを 併

用した群について、他の組合せ薬併用群等を対照にしており、主要評価項目として死亡率

を比較検討 した結果が報告されている。

表 57 ABPCの 小児感染症に対する効果に関する海外論文例 :敗血症-1

No

論文タイ トル

対象疾患
臨床効果 雑誌名

年齢幅

用法 ・用量 細菌学的効果 国名

症例数 安全性 著者名

7

A comparison of ceftazidime and aminoglycoside based regimens as empirical treatment
in l3 16 cases of suspected sepsis in the newborn

髄膜炎/敗 血症 ①CAZ群 :85/88(97%)

ACs+ABPC 191/91(100° /6)

②CAZ+ABPC群 :139/142

(98%)

ACs+ABPC i129/137(%%)

Eur J Pediatr 1992

151:876-88414)
新生児 (29日未満)

セフタジジム (CAZ):

50mg/kg、 1日 2-3回

ABPC:100mυ kg、 l F1 2-3

回

GM/ト ブラマイシン :

25m,kg、 8-18時間毎

アミカシン (AMK):

75mゴkg、12時間毎

(起炎菌判明症例の臨床効

果)

①CAZ:16/23(70%)

AGsttABPC:16/21(76%)

②CAZ+ABPC:2121(100%)

AGs+ABPC:16/26(62シ 6)

欧州 12カ国

①CAZ群 :100例

AGs+AMP群 :99例

②CAZttAMP群 :145例

AGsttAMP群 :145例

重篤な副作用なし

AGs+ABPC群 :腎機能低下

により投与中止 1例

Louvois JD,Dagan

& e t  J

(要約)非 盲検ランダム化多施設共同比較試験で、新生児の髄膜炎/敗血症に対し、ABPC

(1001ng/kg/回、1日 2-3回)を CAZあ るいはAGsと 併用し、両群間あるいはCAZ

単独群と有効性を比較した。その結果、起炎菌が判明症例での臨床効果は、CAZ

単独とABPC+AGsを 比較した場合ではそれぞれ 696%(l θ23)及 び 762%

(16/21)、CAZ+ABPCと ABPC+AGsを 比較 した場合ではそれぞれ 100%(21/21)

及び 615%(16/26)で あり、CんいABPC群 において優れていたことを報告して

いる。

要望番号 :43 要望番号 :43



No

論文タイ トル

対象疾患
臨床効果 雑誌名

年齢幅

用法 ・用量 細菌学的効果 国名

症例数 安全性 著者名

Letters to the editor: Neonatal sepsis in Turkey: the comparison between penicillin plus
aminoslvcoside and amnicillin olus third-seneration ceohalo.smrin chemothemnies

敗血症
ABPC+第 3世 代セアェム系

薬群 :

35/40(875%)、 死亡 5例
ペニシリン+AGs群 :

1883(54.5%)、 死亡 15例

Joumal oftropical

::隅
1390

新生児

記載なし 記載な し I t v=
ABPC十 第 3世 代セフェム系

薬 (CTX、 CTRX):40症 例
ペニシ リン+AGs[ゲ ンタマ

イシン (GM)、 ネチルマイシ

ン、 ド ブラマイ シン],33症

例

有害事象記載なし
GokalpAS and
OguzA

表 58 ABPCの 小児感染症に対する効果に関する海外論文例 :敗血症-2

(要約)新 生児の敗血症に対して、ABPC及 び第二世代セフェム系薬との併用群とぺ三シ

リン及び ACsと の併用群を比較した結果、ABPC及 び第ニセフェム系薬併用群で

は40例中5例死亡 (生存率 875%)、ペニシリン及びAGs併用群では33例中 15

例死亡 (生存率54.5%)であった。

表59 ABPCの 小児感染症に対する効果に関する海外論文例 :敗血症_3

No

論文タイ トル

対象疾患
臨床効果 雑誌名

年齢幅

用法 ・用量 細菌学的効果 国名

症例数 安全性 著者名

Ranodomized trial using piperacillin versus ampicillin and amikacin for treatment of
Dremature neonates with risk factors for seosis

敗血症
死亡率 :

ABPC+AMK:138%

PIPC:85%

感染による死亡率 :

ABPC+AMK:2/196(10%)

PIPC:3/200(15%)

早産の新生児

Infcct Dis 1989 8;

241‐24416)

ABPC 50mg/kg十 ^MK
75mνkg

12時間ごとに静注

平均投与日数 :51日

ピ′ラシリン (PIPc)50mg/kg
+プラセボ

12時間ごとに静注

平均投与日数 :SI日

記載なし カナダ

ABPC+AMK:196例

PIPC:200例
記載なし

O. Hammerberg, et
al

(要約)盲 検ラングム比較試験で、早産の新生児に対して、ABPC 50mykg及 びAMK

7.5mg/kgを12時間毎に併用静注した群とPIPC 50mg/1Kgを12時間毎に静注した群

を比較した結果、ABPC及 びAMK併 用投与群では 196例中138%(27/196)の死

亡率、PIPC群では200例中85%(17200)の 死亡率であった。また、感染による

死亡率はABPC及 びAMK併 用投与群では 10%(2/196)、PIPC群では 15%(3/200)

であつた。

要望番号 :43 要望番号 :43



表 5.10 ABPCの 小児感染症に対する効果に関する海外論文例 :敗血症‐4

No

論文タイ トル

対象疾患
臨床効果 雑誌名

年齢幅

用法 ・用量 細菌学的効果 国名

症例数 安全性 者看 名

Comparison between the combination of azlocillin-gentamicin and ampicillin-gentamicin
in the treatment of a nursery population

敗血症
・ABPC‐GM群 :15/30例で原

因菌判明。うち6例 (40°/。)

で臨床的改善を認めず。1例

死亡。
・アズロシリン_GM群 :10/28

例で原因菌判明。 うち 1例

(10%)で 臨床的改善を認め

ず。I例死亡。

lsraelJoumal of

Medical Science

198319;

1009-101517)

新生児
・ABPC‐GM群 の平均体重 :

2155g
・アズロシリン‐GM群 の平均

体重 :1925g

・ABPC及 びアズロシリン :

25mg/kg、 1日 2回 、60,0分

ス点滴静注
・GM:2.5mg/kg、

ABPC又 はアズロシリンと同

時に20分で点滴静注

記載なし 4  7 1 - / V

A B P C―G M群 : 3 0症例

アズロシ リン‐G M群 : 2 8症

例

・白血球減少及び血小板減少

が少数例
。点滴部位静脈炎 l例

D. Fogel, et al

(要約)新 生児の敗血症に対して、ABPC 25mg/kgを1日 2回 60‐90分間で静注と同時に

GM2.5mg/kgを 20分間で静注した群とアズロシリン25mg/kgを1自 2回 60_90分

間で静注と同時に GM 25mgkgを 20分間で静注した群を比較した。その結果、

原因菌が判明した ABPC+GM群 15/30例及びアズロシリン+GM群 10/28例におい

て、それぞれ 6例及び 1例で臨床的改善が認められなかつた。

1)‐③肺炎

小児の肺炎を対象とした比較試験では、1日量と

分割投与に対し、主にCPを 対照に、主要評価項目

した結果が報告されている。

してABPC 100200mノkgの 1日 4回の

として治癒率や治療失敗率を比較検討

表 5.H ABPCの 小児感染症に対する効果に関する海外論文例 :肺炎-1

No

論文タイ トル

対象疾患
臨床効果 雑誌名

年齢幅

用法 ・用量 細菌学的効果 国名

症例数 安全性 著者名

1 1

Effectiveness of ampicillin and combination of penicillin and chlorarnphenicol in the
treatrnent of oneumonias: randomized controlled fiial

肺炎 治癒率 (プライマ リー)
・ABPC群 :

42/52(808%)
・PCG/CP群 :44/49(898%)

治癒までの日数、多呼吸 日

数、うめき声 日数、解熱 日数

(セカンダリー)
・ABPC瑳 洋:

564、 381、 320、 448
・PCG/CP群 :

578、 352、 2.44、 471

鶴:ち緊=れ崎
5カ月‐4歳

平均月齢 :
・ABPC群 :1421± 9,16カ 月
・PCG/CP群 :1589± 10.47

カ月

ABPC孝 洋 :

ABPC 100mykg/日 (分 4)

PCG/CP群 :

PCG 100,000units/kg/日(分

4)+CP 100mykノ 日 (分 4)

記載なし イン ト

・ABPC群 :
・PCG/CP群 却

側
有害事象なし

N.Deivanayagam, el
al

(要約)ラ ンダム化比較試験で、生後 5カ月‐4歳の小児肺炎に対して、ABPC 100mg/kg/

日 (分4)群 と、PCG 10万単位/kg/日(分4)及 びCP 100mg/ky日(分4)を 併用

した群を対照として、治癒率を比較した結果、ABPC群 では808%(42/52)の 治

癒率、対照薬群では898%(44/49)の 治癒率であつた。

要望番号 :43要望番号 :43



No

論文タイ トル

対象疾患
臨床効果 雑誌名

年齢幅

用法 ・用量 細菌学的効果 国名

症例数 安全性 著者名

Chloramphenicol versus ampiiillin plus gentamicin for community acquired very severe
pneumonia among children aged 2-59 months in low resource settings: multicentre
randomized controlled rial (SPEAR studv)

重症肺炎
一

次評価 (5日後治療失敗例)
・ABPC/GM群 :54/479例

(H%)
・CP群 :77/479例  (16%)

British Medical

Jouma1 2008 336;

80‐8419)2カ月齢‐59カ月齢(5歳未満)

A B P C / G M群 :

ABPC:200mg/kg/日 、分 4、

6時 間ごと+GM:75mg/kg/

日、分 1

CP翠洋:

CP 75mg/kg/日、分 3、8時

間ごと

記載なし

バシグラディシュ、
エクア ドル、イン

ド、メキシコ、パキ
スタン、イエメン、

ザンビア

ABPC/GM群 :479例

CP群 :479 Fll

重篤な副作用

cP理洋:

l 例

Rai Asghar, et al

表 5.12 ABPCの 小児感染症に対する効果に関する海外論文例 :肺炎‐2

(要約)多 施設ランダム化比較試験で、生後2カ月‐4歳の小児肺炎に対して、ABPC

200mり峰/日(分4)及びGM 75mg/kg/日(分1)を併用した群について、CP 75mg/kg/

日 (分3)投与群を対照として、5日後の治療失敗率を比較した結果、ABPC及 び

GM併 用群では 11%(54/479)、対照のCP群では 16%(77/479)であつた。

1)、④その他の感染症

小児の各種感染症として、軟部組織感染症、関節炎、肺炎、中耳炎、扁桃炎、尿路感染

症、腸炎、敗血症、心内膜炎、腹膜炎等を対象とし、ABPCと 他剤を併用した治療法の有

効性を報告する論文が認められている。

D MariaA Um誦 ,,et al,Evaluation ofaztreonam and ampici‖in vs amikacin and ampic‖In for

treatment of neOnatal bactttial infections.The pediatric inictious dもeasejouma1 1990 9(3);

175‐18020)

小児の各種感染症 (気管支肺炎、壊死性腸炎、軟部組織感染、尿路感染)147例 に対 し、

ABPC l回 50m♂ sを 1日 2-4回とAMKl回 75‐10mg/kgを1日 2‐3回併用 した群 とABPC

l回 50mノkgとアズトレオナム (AZT)]回 30mノkgを 1日 24回 併用した群を死亡率及

び治療失敗率を主要評価項目として比較検討した。原疾患を基にした敗血症による死亡

率はABPC/AMK群 は21.9%(7/32)、ABPαAZT群 は7.1%(228)で あつた。また治療

失敗 率 は ABPC/AMK群 は 28_I%(9ん 2)、ABPC/AZT群 |ま7:%(2/28)で あつた。

1)‐⑤安全性

安全性については、発疹、投与部位の痛み、静脈炎、下痢、胃腸障害、発熱、白血球減

少、好中球減少、好酸球増多、血小板減少等が報告されているめ・°・2 2ヽ0‐23)が、ぃずれも大

きな問題としては捉えられていない。

2)国 内

JAPICで 以下の検索式により、疾患の重篤性及び医療上の有用性の観点から、要望され

ている適応症 (小児)の 中で、細菌性髄膜炎、敗血症及び細菌性肺炎に関する論文を中心

に抽出した。その結果、細菌性髄膜炎、敗血症及び細菌性肺炎で、それぞれ 16件、20件

及び 39件 の論文が抽出された。これらの中で、特に重要と考えられる文献については、

論文名を記載し、その内容について簡潔に記載した。

<JAPIC検 索式>

① JSTシ ソーラスブラウザ ("アンピシリン・OR‖アミノベンジルペニシリン・OR"ア

ミペニックス"OR"ア ムシル"OR“アルペン″OR″アンピシリン"OR"オ ムニペン"OR

"シンペニン"OR"ソ ルシリン"OR"ビ クシリン"OR"ビ ノタール"OR"プ リンシペン"

OR"ペ ン トレックス‖OR‖ペンブリチン"OR"(ア ミノフェニルメチル)ペ ニシリン"

OR"ABPC"OR"AY-6108"OR"BRL-1341"OR"D― α―アミノベ

ンジルペニシリン"OR‖アンピシリン三水和物"OR“アンピシリンナ トリウム")

AND  JSTシ ソーラスブラウザ cヒ ト")

AND  JSTシ ソーラスブラクザ (‖子供
"OR"チ

ャイル ド"OR"子 ・OR"小 児“
)

AND  JSTシ ノーラスブラウザ ぐ 静脈内投与"oR"経
静脈投与

‖OR"静 注"OR"

静注投与‖OR"静 脈内注射"oR"静
脈投与・OR"静 脈注射“

)
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(症例報告)

(原著論文(al))

AND  JSTシ ソーラネブラウザ c髄 膜炎"ORり X膜炎
")

OR   キ ーワーード ( m e  n  i  n  g  i  t  i  s )

② JS Tシソーラスブラウザ ("アンピシリン"OR "ア ミノベンジルペニシリン"OR‖ア

ミペニックス"OR "アムシル"OR "アルビペン"OR“アンピシリン‖OR"オ ムニペン"

OR "シ ンペニン"OR "ソルシリン"OR "ビ クシリン・OR"ビ ノタールいOR‖プリンシペ

ンいORhペ ン トレックス‖OR"ベ ンブリチン"OR‖ (アミノフェニルメチル)ペ ニシリ

ン"OR"ABPC‖ OR"AY-6108"OR"BRL-1341‖ OR"D― α―アミノ

ベンジルペニシリン"OR‖アンピシリン三水和物
"OR"ア ンピシリンナ トリウム")

AND  JSTシ ソーラスブラウザ ("ヒト")

AND  JSTシ ソーラスブラクザ ("子供
"OR"子 "OR"小

児
")

AND  JSTシ ソーラスブラウザ c静 脈内投与"OR"経
静脈投与‖OR"静 注"OR"

静注投与"OR“
静脈内投薬"OR"静 脈内注射・OR"静 脈投与"OR"静

脈投薬
"OR"静 脈

注射"OR"静 脈注射投与
.OR"静

脈注射投薬")

NOT   キ ーワーード

AND  記 事区分

NOT  キ ーワー ド

AND  記 事区分

NOT  キ ーワー ド

AND  記 事区分

(症例報告)

(原箸論文(al))

(症例報告)

源 著論文(al))

AND  JSTシ ソーラスブラウザ ("敗血症"OR"敗 血病")

OR  キ ーワー ド (sepsis)

③ JSTシ ソーラスブラウザ ("アンピシリン"OR"ア ミノベンジルペニシリン"OR"ア

ミペニックス"OR"ア ムシル‖OR"ア ルペン"OR"ア ンピシリン"OR"オ ムニペン‖OR

"シンペニン"OR"ソ ルシリン"OR“ ビクシリン"OR"ビ ノタール"OR"プ リンシペン"

OR"ペ ン トレックス‖OR"ペ ンブリチン“OR"(ア ミノフェニルメチル)ペ ニシリン‖

OR"ABPC"OR‖ AY-6108"OR"BRL-1341・ OR"D― α―アミノベ

ンジルペニシリン"oR"ア ンピシリン三水和物"OR"ア ンピシリンナ トリウムリ

AND  JSTシ ソーラスブラウザ (・ヒトn)

AND  JSTシ ンーラスプラウザ ぐ
'子

供
"OR"チ ャイル ド"OR"子 "OR"小

児
‖
)

AND  JSTシ ソーラスブラウザ (‖静脈内投与‖OR"経 静脈投与"OR"静 注
"OR‖

静注投与"OR"静 脈内注射"oR‖静脈投与"OR"静
脈注射‖

)

AND  JSTシ ソーラスブラウザ ("肺炎り

2)碗 膜炎

藤本佳夫、他,当院小児科における化膿性髄膜炎の経験一最近20年における推移―.津山

中病医誌 200214(1);3‐724) ・

藤本らによる平成 11年 12月から12年 H月 までの 1年間に小児化膿性髄膜炎 7例を対

象とした臨床検討では、基本的にABPCと CTRXを 併用した。そのうち2例 で水頭症及び

左脳半球の萎縮が認められたが全例救命することができたと報告されている。

2)0敗 血症

藤井良知、他,新 生児、未熱児におけるAttrconamの薬動力学的並びに臨床的検討 第 II

報 Aztreonam及び Am,cJ‖n併用投与による有効性及び安全性の検討 Tllc Japanese

joumal ofanJbiotics 1990 XLHI‐3;563-57825)

8例 の敗血症 (菌検出例)及 び 9例 の敗血症疑い (原因菌不明)に 対して

ABPC40‐150mg/kg/日とAZT《 0‐150mり嘔/日を 1日 2-3回に分けて静注又は点滴静注にて

併用投与し、敗血症 7例 (7/8)、敗血症疑い8例 (8/9)において有効性を認めたことが報

告されている。

2)0肺 炎

小児及び新生児の肺炎に対し、主にABPCと 他剤との併用又は合剤での治療法について、

高い有効性を報告する論文が発表されている。

武田紳江、他,小児肺炎における初期抗菌薬としてのAm"dllhlの有効性について 日

本小児科学会雑誌 2008H2(7)1081-108720

武田らは小児肺炎における初期治療薬としてのABPCの 有効性にういて検討した。

ABPC 100mg/ky日分 3静注を初期治療薬として使用した218例の有効率は 89、90/c

(196/218)、原因菌が判明した 101例の ABPCの 有効率は861%であつた。原因菌別で

はインフルエンザ菌による肺炎の有効率は8250/0、βラクタマーゼ非産生ABPC耐 性イ

ンフルエンザ菌 (BLNAR:p_lactamase‐negative amplcin卜rcs、tallt″″′′″″″)で も72.4%

の有効率を示し、肺炎球菌では919%で あった。以上より小児肺炎の初期治療薬として

ABPCは 有効であると報告している。

‖)本 廣孝、他,新生児、未熱児におけるAztreonam単独療法及びAztreonalllとAm口dⅢn

併用療法時の基礎的、臨床的検討 The Japanesc JoumJ ofanJЫotics 1990 43:503-232つ

0生日から79生日の肺炎24例に対してABPC 39 0‐106.4mょy日 (平均69,9mょげ日)

とAZT 16 8‐104.5mg/ky日を1日2-3回静注又は点滴静注 (30-60分)にて併用投与し、

87.5%(21/24)の有効率であつたことが報告されている。

2)‐④その他 (下気道感染症)

大竹正俊、他 :小児呼吸器感染症診療ガイ ドライン2004に則り、アンピシリンを主要抗

菌薬として治療した下気道感染症の治療結果.仙 台市立病院医誌 20072■15-19281

2カ月齢から15歳児の急性肺炎あるいは急性気管支炎患者を対象として、小児呼吸器感

染症診療ガイ ドライン2004に則り治療した検討結果を報告している。それによると、他
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剤との併用例を含めABPCを 主要抗菌薬とした治療により、203例中 19o Jll(936%)で

臨床的改善が得られたと報告している。ABPC単 独で治療を開始した症例は203例中 141

例であり、そのうち他の注射用抗菌薬に変更することなく134例 (95.0%)で改善が得ら

れたとしている。

2)‐⑤安全性

安全性については、他斉Jと併用した際に、発疹、下痢、顆粒球減少、好酸球増多、血小

板増多、血小板減少、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ (AST)上 昇、アラニン

アミノトランスフェラーゼ (ALT)上 昇、手し酸脱水素酵素 (LDH)上 昇等が報告されてい

る252ヽ7)が
、大きな問題としては捉えられていなしゝ

3)薬 物動態

ABPCと SBTは 、併用投与時に、お互いの薬物動態に影響を与えないことが知られてい

る2ヵことから、PubMedで 以下の検索式により、SBT/ABPC投 与時のABPCの 薬物動態情

報を検索ンた。その結果、73件の薬物動態に関する論文が検索された。これら73件中 11

件を関連深い論文と判断し、薬物動態に関する記述 (下記)に 引用した。

<Pub―Med検 索式>

("alllpiCillin"lMeSH Tenns]OR"ampic‖lin"[Ail Ficidsl)AND

("pharmacokinelcs"ISubheading]OR"pharmacokinetics"[An Fields]OR
mpharmacokinetics‖

lMeSH Termsl)AND pediatric[All FieldsI

検索結果 :73件

1)Milap C Nahata etal.Phannacokinetics ofampicillin and sulbactam in pediatric patients

A n t i m i c r O b . A g e n t s  C h e m o t h e r  1 9 9 9 ; 4 3 : 1 2 2 5‐1 2 2 9 0 0 )

米国人の小児(1-12歳、n=28)に SBT/ABPC(1:2)を37.5‐75mg/kg(平均投与量66.5mykgl、

持続静脈内投与 (点滴時間 15_40分)し た時の血清中濃度 (Fじ5‐1)をモデル非依存的

に解析 したときη平均薬物動態パラメータは、年齢区分 (卜6歳 :n=10、 6.1■10歳 :n=

9、10.1-12歳:n=9)に よつて差は認められず、クリアランス(CL)は4.31‐5 Hmνmiノ聰、

定常状態の分布容積 (Vdss)は0.3010.34L/kg、最終相の半減期 (T12)は 0.72‐0.85hrで

あつた。

iD佐 藤吉壮 他,小 児科領域におけるSJbactaWAmpにⅢhの 基礎的検討.Jpn.J Antbbt

1989;42:579-59331)

11)目 黒英典 他 4 児ヽ科領域におけるSulbactam/Amptillhの臨床的検討.Jpn.J AntiЫot.

1989;42:612‐62232)

0佐 藤肇 他 刀ヽ児科領域におけるSulbactall1/AmpにⅢh静 注療法に関する検討.Jpn.J

Antibiot.1989;42:623‐63833)

v)中 尾吉邦 他 4 児ヽ科領域における Sulbactaln/Ampにlhnの 基礎的 ・臨床的検討 」pn J

Antibiol 1989;42:639‐65034)

宙)中 村はるひ 他 Sdb“tam/Amttdninの小児科領域における基礎的,臨床的検討 Jpn」

Antibiot 1 989:42:662-67435)

vii)伊藤節子 他 イヽ児科領域 における SJbacねIn/Ampわ11linの臨床的検討 Jpn」ArtiЫo■

1989;42:675-68536)

宙五)西村忠史 他 ′j児ヽ科領域におけるSulbactaln/AmメdHhの 基礎的並びに臨床的検討

Jpn.J Antibiot 1989;42:687-70037)

破)春 田恒和 他 月ヽ児科領域におけるSdbactam/Am●d‖hの 基礎的,臨床的検討 Jpn J

AntibiOt.1989;42:719-72438)

x)柳 島正博 他 4 児ヽ科領域におけるSdbactaln/Ampに蘭nの基礎的検討 Jpn.J AnjЫot

1989;42:754‐76539)

対)本 廣孝 他 /卜児科領域におけるSdbactam/Ampに‖hnの基礎的 ・臨床的検討 Jpn J

Antibiot 1989:42:773-79040)

1)■ )の 10報は日本人の小児におけるSBT/ABPC(1:2)の 薬物動態の論文であり、

それらをまとめた上で、米国人の小児との比較を考察した。すなわち、日本人の小児 (3

カ月‐15歳 3カ 月、■=45)に SBT/ABPC(112)を 15-60mg/kg、静脈内投与又は持続静

脈内投与 (点滴時間30又 は 60分 )し たときの血清中ABPC濃 度データ
3Hの

から求めた

T12zは089± 0 19hr(平均値±標準偏差)で あつた。このうち、60mttgを 静脈内投与又

は持続静脈内投与 (点滴時間 30分 )し た 10症例 (1歳‐14歳 8カ 月)に おける血清中

ABPC濃 度推移は米国人の小児のそれと、ほぼ同様であり、米国人と日本人の ABPCの

薬物動態は類似していると考えられた。(Fじ5‐1)。
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Fi3 5‐l SBT/ABPC(112)を 米国人小児に 37.蓼75mgrkg(平 均投与量 665mゴ kgb又 は 日本人小児に “可 kg、

与又は 投与 した時の血清 中

0

② 副鼻腔炎診療の手引き,日 本鼻科学会編 金 原出版株式会社
41)

i)小児における急性副鼻腔炎の抗菌薬治療 P47‐49

小児急性目l鼻腔炎に対する抗菌薬治療は、重症度、耐性菌あるいは耐性菌リスクファ

クターの有無により、以下のような選択が推奨される。

経口抗菌薬治療無効例 :注射薬を使用する。すなわち、アンピシリン、セフトリアキ

ソンなどが推奨される。肺炎球菌による重症副鼻腔炎に対しては、カルバペネム系抗菌

薬の有効性が高い。

ABPC 75mg/kg/日を3分割 して8時 間毎に

静脈内又は筋肉内投与

体重 1200‐2000g

i髄膜炎 ABPC 150mg/kg/日を 3分割 して 8時 間毎

に静脈内又は筋肉内投与

ABPC 100mg/ky日を4分割して6時間毎

に静脈内又は筋肉内投与

ABPC 200mノkg/日を4分割して6時間毎

に静脈内又は筋肉内投与

体重>2000g

l髄膜炎

小児

1髄膜炎

ABPC 10o‐200mノky日を4分害1して6時

間毎に静脈内又は筋肉内投与

ABPC 200-400mノkノ日を4‐6分割して4-6

時間毎に静脈内又は筋肉内投与

ABPC大 量投与 (300‐400m♂ば 日)

GBS感 染症

新生児敗血症初期治療

:髄膜炎

ABPC単 剤治療

ペニシリン又は ABPC とAGsの 併用

腸球菌

腸球菌による軽度の局所感染症

:敗血症、髄膜炎、心内膜炎といった

:侵襲性感染症 (分離菌が感受性を持

ABPC単 剤 (100‐200mり電/日)4分 割 6時

間毎又はAGsと の併用

ABPC単 剤 (200‐400mg/ky日)4分 割 6時

間毎又はAGsの 併用

リステリア菌

新生児 リステリア症、新生児期以降

のリステリア症

i髄膜炎がある場合

インフルエンザ菌

感受性のある分離菌に起因すると

思われる感染症

(2)Pee「 re宙ewedioumJの 総説、メタ ・アナリシス等の報告状況

Pee←reviewediournalの総説、メタ。アナ リシス等の報告に関する論文は認められなかつた。

(3)教 科書等への標準的治療としての記載状況

1)教 科書

① Neison textbook ofpediatHcs

新生児 :生後≦7日 、体重≦2000g ABPC 50m』υ日を12時間毎に静脈内又

は筋肉内投与

ABPC 100mg/ky日を2分割して12時間毎

に静脈内又は筋肉内投与

ABPC 75mg/kg/日を3分割して8時 間毎に

静脈内又は筋肉内投与

ABPC 150m』ぜ日を3分割して8時間毎

に静脈内又は筋肉内投与

ABPC 50m』げ日を12時間毎に静脈内又

は筋肉内投与

新生児 :生後>7日 、体重<1200g

ABPC 100mり 聰/日を2分割して 12時間毎

に静脈内又は筋肉内投与
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1)学 会

① ガヽ児呼吸器感染症診療ガイドライン2011.第1版 日本小児呼吸器疾患学会、日本小児

感染症学会,2011'

0肺 炎の原因微生物不明時の初期抗菌薬療法 (口絵 9、pO表 8-10)

年齢群lllに原因微生物不明時の初期治療に推奨される抗菌薬を示す。本ガイ ドライン

2004が発刊されてから、現時点において2007年版の初期抗菌薬選択は妥当であるとの

評価が得られている。

原因微生物不明時の小児初期抗菌薬療法 :

入院、中等症、2カ月‐5歳 :「ABPC単 独もしくはSBT併 用の静注あるいはPIPC の

静注あるいは広域セフェム薬の静注」

入院、中等症‐重症、6歳以上 :「ABPC単 独もしくはSBT併用の静注あるいはPIPC

の静注あるいは広域セフェム薬単独 (静注)も しくはマクロライド併用 (経口/点 滴静

注)あ るいはテ トラサイクリン併用 (経口/点 滴静注)」

注 :トラコーマ ・クラミジア感染が考えられる時、マク″ライ ド系薬を併用

マイコプラズマ、肺炎クラミジア感染症が強く疑われる時、マクロライ ド系薬を併

用

テ トラサイクリンは8歳までの小児には他剤が使用できないか無効の場合に限る

原則 1歳未満は入院

原因菌判明時に適切な抗菌薬に変更

肺炎の原因菌判明時の抗菌薬選択 (口絵 10、p63表 8‐H)

以下の原因菌の場合にアンピシリンのみが推奨されている。(小児での適応はない)

肺炎球菌 (ペニシリン感受性)     ア ンピシリン 30‐40m州 回、3回/日静注

化膿レンサ球菌            ア ンピシリン 30‐40mg/kg/回、3回/日静注

インフルエンザ菌 (アンピシリン感受性) ア ンピシリン 30‐40mg/kg/回、3回/日静注

市)肺 炎

初期抗菌薬療法を考えるにあたって、合成ペニシリン療法を推奨する理由

ア)肺 炎球菌に対する合成ペニシリン療法
42Vめ

日本化学療法学会の呼吸器感染症及び敗血症におけるアンピシリン静注のブレイ

クポイントが肺炎で21tg/mLであることから、表在性感染症としての気管支肺感染症

に対する抗菌薬療法の有効性、洗浄喀痰から肺炎球菌が常在菌より優位に分離された

例を対象に検討したところ、アモキシシリン30‐40mg/ky日の経口投与、アンピシリ

ン80-150mg/kg/日の静注によって対応可能であつた。また、PsSP群、PISP群、PRSP

群で解熱までの時間を検討したところ、いずれの群でも1日以内に解熱し臨床経過に

有意差はなかつた。ただし、今後、肺炎球菌の耐性化 (MICの上昇、4pg/mL以上の

学会又は組織等の診療ガイドラインヘの記載状況
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肺炎)に は注意を払つて対応していく必要があるが、現在のところ耐性化の増カロ傾向

はない。

イ)イ ンフルエンザ菌に対する合成ペニシリン療法
441

近年、アンピシリン感受性の年毎の低下傾向が司められ、2μymLの 中間感受性株

やβラクタマーゼ非産生アンピシリン耐性インフルエンザ菌 (BLNAR)が 増加し、治

療薬選択の面で問題になってきている。2μg/mLの中間感受性インフルエンザ菌によ

る気管支肺感染症のうち、肺炎はアンピシリン静注で良好な治療効果が得られ、アン

ピシリン1008±49mノky日の静注により、治療開始後解熱までの時間は 163±5.4時

間で 1日以内に解熱しており、小児科領域臨床試験における判定基準に当てはめると

全例著効を示すことから、アンピシリン静注で対応可能と判断できる。BLNARに 対

するペニシリン系抗菌薬の臨床効果は、感受性検査が判明するまでの3‐4日 間におけ

るアンピシリン静注 (100‐H Omg/kg/日、分3)で 、約 80%(34/42)の症例が著効を示

し増悪例はなかった。すなわち、BLNARに よる気管支肺感染症でも当初はアンピシ

リン静注ではぼ対応可能である。しかし、不応例や臨床効果が不十分で、抗菌薬の変

更が必要になる症例もある。

iv)「小児呼吸器感染症診療ガイドライン2011」'の引用文献から

ア)ペ ニシリン耐性の判定基準と抗菌薬選択上の問題点4o

肺炎球菌による気管支肺感染症の治療の際、アモキシシリン (AMPC)内 服、アン

ピシリン (ABPC)静 注の有効性を検討した。急性気管支炎、肺炎いずれも、AMPC

内服、ABPC静 注で良好な成績が得られ、肺炎ではABPC 100mg Rり後/kg/日・静注で、

治療開始後解熱までの時間は 1日以内であり、全例著効を示した。急性気管支炎でも

通常量の使用で同様の結果が得られ、臨床的に耐性とは判定しがたい。

イ)気 管支肺感染症の治療 (入院を要するDRSP肺 炎に対する治療)."

呼吸器系に基礎疾患のない例に対してアンピシリン10o_150mg/ky日、分 3静注で

大部分はヽヽ 可能である。

ウ)入 院例 (小児肺炎)の 初期治療
4"

菌の新たな多剤耐性を誘導する可能性の低いアンピシリン (30‐40m.●/kg/回・1日 3

回静注)で 行つている。

② 日常診療に役立つ小児感染症マニュアル2007.日本小児感染症学会編
1)

0新 生児 ・孝L児のB群 レンサ球菌感染症の治療               ・

B群 レンサ球菌感染症 :早発型は生後 7日以内に起こる新生児感染症で平均生後 12

時間で発症する。早産児に有意に多い。菌血症・敗血症が60%、肺炎が30%、髄膜炎が

10%を占める。遅発型は生後 8日から90日までに発症し、平均24生 日で発症する。菌

血症や髄膜炎が多く、次いで骨関節感染や蜂巣炎がみられる。3群 レンサ球菌はすべて

ペニシリン感受性である。新生児感染症では、併用による相乗効果と抗菌スペクトルを
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広げるために、まずアンピシリンとアミノグリコシドを静注で投与する。

敗血症 ・軟部組織感染症 :アンピシリン (150my聴 相 )+ア ミノグリコシドで開始。

確定後ペニシリンG(20万 単位ムy日)

髄膜炎 :アンピシリン (300mg/kg/日)+ゲ ンタマイシンで開始。確定後ペニシリンG

(50万単位火g/日)

■)ビ リダンス型レンサ球菌

感染性心内膜炎の最も重要な原因菌であり、本邦の原因菌の49.5%を占める。治療は

成人のガイドラインに準拠して、ペニシリンGの 大量投与が行われるが、MICに よつて

はゲンタマイシンを併用する。小児の感染性心内膜炎における薬剤投与量として高度耐

性のビリダンス型レンサ球菌 (MIC≧051g/mL)の 場合にペニシリンG代 替薬としてア

ンピシリン200‐300mg/kg/日 (4-6時間毎投与)。

HD腸 球菌

新生児菌血症 ・敗血症の起因菌の約 15%を 占める。局在性の感染症 こは、通常アンピ

シリンが第一選択薬である。敗血症、髄膜炎、感染性心内膜炎などの侵襲的感染症には、

ペニシリン又はアンピシリンに加えてアミノ配糖体を併用する。小児用量はビリダンス

型レンサ球菌を参照。アンピシリン200‐300my峰 /日 (4-6時間毎投与)。

iv)肺 炎球菌

小児科領域、特に乳児以降の年齢において、肺炎球菌は敗血症 ・化膿性髄膜炎の主要

原因菌の一つであるも化膿性髄膜炎の場合には、わが国においてはその初期治療にセフ

ォタキシム (CTx)+ア ンピシリンを選択することが過去において標準化されていたが、

肺炎球菌性化膿性髄膜炎において無効を示す報告が増カロしてきている。特にPRSPが 原

因菌と判明した症例に対しては、その髄腔への移行、抗菌力を考慮してパニペネムを早

期に選択することが必要となる。

v)イ ンフルエンザ菌

注射薬に関しては、アンピシリン、スルバクタム/アンピシリン、セフオタキシム、セ

フ トリアキソンなどが推奨されるが、BLNARに 対しては、このほかにピペラシリンの

感受性が良好で有効性も高い。気道感染症に対するアンピシリンの用法用量は 100

mg/kg/日静汎

宙)非 チフス性サルモネラ症

米国では第一選択薬はアンピシリンであるが、わが国ではニューキノロン系薬が第一

選択として使用される。サルモネラは細胞内寄生性細菌であるため、細胞内移行性がよ

く殺菌効果も確かめられているニューキノロン系薬が使用され、小児ではノルフロキサ

シンを用いる。

宙1)リ ステリア

リステリア菌は中枢神経、消化管、呼吸器、皮膚、眼結膜、生殖器など多くの臓器を

侵す。新生児リステリア症には、敗血症型を示す早発型 (生後 5日未満、1‐2日以内が普

通)と 髄膜炎型を示す遅発型 (生後 5日 を超え、平均 14日)の 2つ の病型がある。主に

敗血症、髄膜炎が治療の対象となる。ネルソン小児科学 (第17版)に はアンピシリンと

ゲンタマイシンの併用による相乗効果を期待 してアンピシリン200‐400mg/kg/日、毎 6時

間、ゲンタマイシン5-75mykg/日、毎 8時 間を第一選択薬とし、治療期間は 14‐21日、

あるいはそれ以上と記載されている。しかし、わが国で分離されたリステリア (473株)

のアンピシリンに対する感受性は02-15印ヴmL、 MIC50:0.78μノmL、 MIC90:0 781tg/mL

で、約 10%の菌が MIC lpg/1nL以上である。

③ 抗菌薬使用の手引き 日 本感染症学会/日 本化学療法学会編集
4,

D化 膿性髄膜炎

近年増加傾向にあるリステリア菌に対して、原因菌が判明するまでセフ千ム系薬とア

ンピシリンが併用されることが推奨されている。この実状から、小林らはアンピシリン

との併用で髄液移行に悪影響を及ぼさない薬剤としてセフオタキシム、セフトリアキソ

ンを第一選択薬として推奨している。近年 PRSPが 高率に検出される。

2)組 織

① R c d  B o o k 2 0 0 9  2 8 t h  E d m o n  R e p o■O f t h e  C o m m i t t e c  o n  h f e d i o u s  D i s c a s e s )

低出生体重児 0-4週齢

1体重く1200g ABPC 25‐50mg/kgを12時間毎に静脈内又

は筋肉内投与

新生児 :生後 1週齢未満

1体重 1200-2000g ABPC 25-50mg/kgを12時間毎に静脈内又

は筋肉内投与

ABPC 25‐50mg/1cgを8時 間毎に静脈内又

は筋肉内投与

新生児 :生後 1週齢以上

クト]言>2000g

ABPC 25-50mg/kgを8時間毎に静脈内又

は筋肉内投与

ABPC 25‐50mり峰を6時間毎に静脈内又

は筋肉内投与

新生児期以降の小児 :
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軽症 。中等症感染症 髄膜炎では多い方の用量を用いる

ABPC 100‐150mg/kg/日を4分 割して静脈

内又は筋肉内投与 (成人 1日 24g)

重症感染症 ABPC 200‐400mg/kg/日を4分割して静脈

内又は筋肉内投与 (成人 1日 6‐12gl

放線菌症 (アクチノミセス症)

解剖学的病型は、顔頸部型、胸部型、腹部

型の 3つ に大別できる。

初期 治療 として PCGも しくは ABPCの 静

注が4‐6週間にわたつて用いられる。

Bacteroides及び Prevotelほ感染症

口腔や呼吸器感染症

抗菌薬の選択は予測及びル"た の感受性

テス トの結果による。一般的に口腔や呼

吸器の Bacteroidesの感染は PCG、ABPC、

チカルシリン、PIPCに感受性がある。

大腸菌を含むグラム陰性拝菌

(新生児敗血症及び髄膜炎)

敗血症 ・髄膜炎が疑われる場合には、最

初にABPCと ACsを 投与する。 B́PCと

多くのグラム陰性樺菌に強い抗菌活性を

有するセフアロスポリン系抗菌薬の組み

合わせでも良い。

ステ リア感染症

肺炎 ・敗血症

髄膜炎

重症感染では、初期治療は ABPCと AGs

(一般にGM)の 静注投与が推奨される。

この併用は ABPC単 独より、ル カ"や

ι“ο″oげo妥″ω感染動物モデルにおいて

効果的であつた。免疫異常のない患者に

おいて、臨床的な治療効果後や軽症例で

はABPCが 単独投与されることもある。

髄膜炎に関連 しない侵襲性感染では一般

に 10‐14日 の治療で十分である。髄膜炎

では多くの専門医が 14‐21日 間の治療を

推奨している。重症な患者や心内膜炎、

菱脳炎の患者ではさらに長期の治療が必

要である。

髄膜炎菌性感染症

侵襲的髄膜炎菌感染症

髄膜炎を含めた侵襲的な患者では、PCC

(25-30万単位/kg/日t最高 1200万単位分

4・6で)を 経静脈的に投与すべきである。

CTXや CTRX、 ABPCは 代わりに使用し

ても良い。

′くスツレラ症 選択薬剤はペニシリンである。他に有効

B群 レンサ球菌感染症

② The sanfOrd guide to an■mtrobialtherapy 2011(41th ediion)

表 16 小 児用量

ペニシリン系一ABPC

mg/kg/日又はmgkgを 指示した頻度で投与する

な薬剤は ABP C、AM P Cと クラブラン酸

の合剤、セフロキシム、セフポ ドキシム、

ドキシサイクリン、フルオロキノロンな

どである。

ペニシリンVは ペニシリンアレルギー以

外では GAS咽 頭炎治療の選択薬剤であ

る。ABPC、AMPCは しばしばペニシリン

Vの 代わりに使われる。

A群 レンサ球菌感染症

咽頭炎

新生児で侵入性GBS感 染症が疑われると

きにはABPCと AGsの 併用が第一選択で

ある。

乳児髄膜炎での ABPCの 投与量は、日齢

7日 以内の場合 200‐300mg/kg/日 分 3

経静脈投与 ;日 齢 7日 以降の場合は

300mg/kg/日分 4経 静脈投与が推奨され

る。

感染巣のはっきりしない乳児の菌血症の

場合、治療は 10日間続けるべきである。

合併症のない髄膜炎の場合 14日 間の治

療で通常は十分であるが、経過が遷延 し

た場合や合併症がある場合にはより長い

治療期間を要することもある。Fct血症性

関節炎や骨髄炎は 3-4週間の治療を要す

る。心内膜炎や脳室炎では少なくとも 4

週間の治療を要する。

A群 、B群 以外のレンサ球菌と腸球菌感染症 ほ とんどのレンサ球菌感染症に対 して

PCG単 独投与が適切である。心内膜炎の

ような侵入性腸球菌感染症は ABPCあ る

いはバンコマイシンとAGsの 併用を行 う

(通常 GM)。しかしAGsは 感受性検査で

高度耐性と判明すれば中止すべきであ

る。
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(2)要 望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態について

「5.要望内容に係る国内外の公表文献 ・成績等について」の項に記載した通り、国内外

においてノ」`児を対象とした臨床試験報告があり、その中で注射用ABPCの 有効性及び安全

性について確認されている。

海外においては、小児の各種感染症に対して、ABPC 75-450mノkgの 1日 4回静注 (SBT

併用)の 安全性については副作用等の安全性上のリスクが治療上の有益性を上回るもので

はないとされている4つ
。

また、国内において小児を対象とした臨床検討報告中で、その有用性は確認されており、

特に、小児肺炎での臨床効果が8990/o、原因菌別の有効率では、インフルエンザ菌の消失

率は82_50/0、肺炎球菌の消失率は919%で あり、小児肺炎の初期治療薬としてABPCは 有

効であると報告されている2%ま た、本剤の自発報告から、新生児、手L児、幼児及びノJ児ヽ

において種々感染症 (軽症‐重症例)に 幅広く使用されている実態がある。

(髄膜炎患者にはより高用量が必要な場合がある :CID 39:1267,2004参 照)

体重く2000g

1生後 0-7日 50mg/kg A 12 ffiFf,:& l.

1生後 8-28日      :50mり 峰 を8時 間ごとに

クトロま>2000g

1生後 0‐7日 50mり峰を8時間ごとに

i+cks-zt  a 50mg/kgを 6時 間ごとに

>生 後 28 日 50mg/kgを 6時 間ごとに

[以下 に基 づ き改変 :・( 1 ) N c l s o r s  P O c k e t  B o o k  o f  P e d i a t r i c  A n i m i c r o b i a l  T h e r a p y , 2 0 0 9

J Bradley&J.Nclson,eds,Ame」 can Academy ο fPediatrics,2009]

③ 抗菌薬適正使用生涯教育テキスト

日本化学療法学会抗菌化学療法認定医認定制度審議委員会編集
40

0小 児感染症治療のポイント p194‐204

ペニシリン系薬などに関して米国での標準的な小児への投与量とわが国での標準的

な投与量を比較すると、かなりの差が認められる。(例 米 国 :アンピシリン

100-150mg/kg/日 最 大量4g/日VS日 本 ,25‐50mg/kg/日 分 4 最 大量3g/日)。しかし、

実際に臨床現場で投与している量は、わが国においても100mg/1cg/日を基準としており、

年長児でなければ、その投与量は、米国と日本では成人の場合はど違わない。

1)小 児感染症の代表的疾患と初期治療選択抗菌薬 (小児肺炎)

脱水を伴い全身状態不良の場合や、耐性菌感染などにより経口抗菌薬では十分な臨床

効果が得られない場合には、静脈投与を選択する。初期治療薬としてアンピシリン、ス

ルバクタム/ア ンピシリン、セフォタキシム、セフトリアキソンなどが推奨され、概ね

良好な治療成績を上げている。

肺炎 (インフルエンザ菌、肺炎球菌、モラキセラ):ABPC100mノ 蠅/日 分 3

尿路感染症 (腸球菌):ABPC 100mノkg/自 分 3

髄膜炎 (B群 レンサ球菌):ABPC 200-300m8化g/自 分 4

髄膜炎 (リステリア菌):ABPC 200‐300mg/kg/日 分 4,

6.本 邦での開発状況 (経緯)及 び使用実態について

(1)要 望内容に係る本邦での開発状況 (経緯)等 について

MeSi Seikaファルマ株式会社は、本邦において要望内容に関する臨床試験を実施しておら

ず、開発を行つていない。

フ.公 知申請の妥当性について

(1)要 望内容に係るタト国人におけるエビデンス及び日本人における有効性の総合評価につ

いて

ABPC(ビ タシリン°注射用025g・0.5g・lg・2g)が成人に対して有している適応症は小児

においても発症が数多く認められ、特に小児の敗血症、肺炎、髄膜炎のような重症化する

可能性の高い感染症については、ABPCの 有効性に関する文献等が国内外を問わず多数発

表されている (「5要 望内容に係る国内外の公表文献 ・成績等について」の項、参照)。

海外の臨床成績に関する論文では、髄膜炎を対象とした比較試験で、生後 1カ月以上の

患児に対し、1日量としてABPC 150‐4oOmノkgの 1日 3-4回の分割投与とPCG 20万‐400

万単位やCP 100mg/kgを対照に、主要評価項目として死亡率を比較検討しており、対照薬

に比較してABPCの 有効性が高いことが示されているめ'"(表5-1、表 5-2参照)。さらに、

その他の報告でもABPCの 有用性が示されている
Ю`11B`ゝ_方 、小児髄膜炎を対象とした

ABPCの 低用量 (150mg/kg/日)及 び高用量 (400mg/kノ日)の 比較試験では、高用量の使

用例が死亡率及び後遺症の発現率ともに低くなつていることが示されている
鯰
な一方、国

内の臨床試験に関する論文では、武田ら
2oが

小児肺炎における初期治療薬としてのABPC

の有効性について検討している。ABPC 100mg/kg/曰分 3静注を初期治療薬として使用した

218例の有効率は 899%(196/218例)、原因菌が判明した 101例のABPCの 有効率は86.1%

(87/101例)で あり、小児肺炎の初期治療薬としてABPCは 有効であると報告している。

また、海外ではNelson textbook of pcdiatric 1 8・edi6onO、The sanford guide to anlmicrObial

theFapy 2011"等の教科書やガイドラインにおいて小児感染症へのABPCに よる治療法が推

奨されている。髄膜炎については、年齢及び体重ごとに用法 ・用量が示されており、また、

肺炎等の呼吸器感染症に対しては、肺炎球菌やインフルエンザ菌の耐性度、さらに、その

他の疾患や原因菌ごとに用法 ・用量が細かく定められている。国内では、日本小児感染症



学会、日本化学療法学会及び日本感染症学会を中心に、各種小児感染症に対するガイ ドラ

イン、マニュアル等が発表され、敗血症、肺炎及び髄膜炎等の重症感染症のみならず、副

鼻腔炎や尿路感染症等の比較的軽症の感染症やレンサ球菌属、腸球菌属等の原因菌に対し

ても、詳細に用法 。用量が推奨されている。

これらのガイドライン及び国内外の公表論文等での記載から、有効性について確認され

ているものと考える。

8.効 能 ・効果及び用法 ・用量等の記載の妥当性について

(1)効 能 ・効果について

(2)要 望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における安全性の総合評価につ

い ¬C

(3)要 望内容に係る公知申請の妥当性について

国内外の論文調査、各種ガイドライン・教科書での記載及び自発報告例 (臨床使用実態)

等により、要望内容に関する有効性及び安全性は、医学薬学上公知であると判断する。

効能 '効果について、下記の通りとした。

【効能 ・効果】

く適応菌種>

アンピシリンに感性のブドウ球菌属、レンサ球菌属、

炎菌、炭疸菌、放線菌、大腸菌、赤痢菌、プロテウス

リステリア ・モノサイトゲネス

肺炎球菌、腸球菌属、淋菌、髄膜

・ミラビリス、インフルエンザ菌ゝ

<適 応症 >

敗血症、感染性心内膜炎、表在性皮膚感染症、深在性皮膚感染症、リンパ管 :リンパ節

炎、慢性膿皮症、外傷 ・熱傷及び手術創等の二次感染、子L腺炎、骨髄炎、咽頭 ・喉頭炎、

扁桃炎、急性気管支炎、肺炎、肺膿瘍、膿胸、慢性呼吸器病変の二次感染、膀眺炎、腎

孟腎炎、淋菌感染症、腹膜炎、肝膿瘍、感染性腸炎、子官内感染、化膿性髄膜炎、眼瞼

膿瘍、角膜炎 (角膜潰瘍1を含む)、中耳炎、副l鼻腔炎、歯周組織炎、歯冠周囲炎、顎炎、

抜歯創 ・口腔手術創の二次感染、狸紅熱、炭疸、放線菌症

上記効能 ・効果 (適応菌種、適応症)の 記載の根拠について以下に記載する。

要望内容の効能 ・効果に関しては、国内外の臨床試験、臨床研究情報、各種ガイ ドラィ

ンの記載及び薬物動態情報等によりその有効性及び安全性は確識されており、効能 ・効果

に関する記載は適切であると考える。また、小児における自発報告例から、敗血症、髄膜

炎及び肺炎等の重症例から上気道炎、中耳炎等の軽症―中等症まで幅広く臨床使用されてい

ることが確認できる。その際の日1作用について、重篤な症例はあるものの転帰はほとんど

の症例で回復又は軽快しており、認められた副l作用の種類においても成人で報告されてい

る副作用とほぼ同様であることからも、小児において、成人と同様の適応症とすることは

適切であると考える。

リステリア・モノサイ トゲネス(ιお″″滋″ο″οα″″″0)に 関しては、国内におけるZおた滋

¨ σの分離率が、小児細菌性髄膜炎において 2007-2008年に 0.7%(287例中2例)

4め
、2005‐2006年 に 04%(246例 中 l例)4り、小児敗血症において 1975‐1994年に 19%(158

例中 3例 )50、 1980-1984年に 0.5%(783例 中4例 )'1)との報告があり、分離頻度は低いも

あの、小児細菌性髄膜炎及び小児敗血症の原因菌 としてιおた″麟“ο″OcガOge″ゐが報告され

ており4な卜5り、国内でリステリア菌による髄膜炎η治療においてABPCが投与された例が報

告されている2)。また、海外ではリステリア菌の適応が承認されており、The sanford ttde

to antimtrobid therapy 2011や細菌性髄膜炎の診療ガイドライン等の教科書及びガイ ドライ

ンにおいてもリステリア菌に対してはABPCが 有効とされ、ABPCを 含めた併用療法が推

奨されている3メゝ

海外の文献では、髄膜炎を始めとする小児の感染症に対し、ABPCを 投与した場合の副

作用として、発疹、胃腸障害、静脈炎、血小板増加、好酸球増多、好中球減少等が認めら

れているが、投与終了又は中止後に回復していることも確認されており、忍容性に大きな

問題はないとされている
8月以"ソ4λ!つ。

国内におけるABPCの 臨床使用実態については、複合製剤ではあるもののSBT/ABPC及

びABPC‐MCIPCが 既に国内で小児に対する適応を有しており、これらの薬剤の小児での

臨床使用実態において有効性及び安全性を懸念する重大な報告はないことからも、小児に

対するABPCの 臨床使用経験は十分にあると考える。

ABPC単 独投与としての臨床使用実態に関しては、販売開始 (1965年12月)力)ら2011

年 7月 26日 までに収集した本剤の副作用自発報告では、小児 (15歳未満)で の副作用報

告例数は66例 93件であり、主な静1作用は、「発疹114件 、「発熱」H件 、「肝機能異常」

9件 、「薬疹」5件であつた。転帰はほとんどの例において回復又は軽快しており、認めら

れた副作用の種類についても、晟人で報告されている副作用とほぼ同様であり、上述の副l

作用については既に 「使用上の注意」に記載し、注意喚起がなされている。なお、重篤な

all作用では劇症肝炎による死亡例が 1例報告されているものの、本報告は原疾患の増悪よ

り播種性血管内凝固症候群 (DIC:dおtemhated htravascJar coagulatbl)が発症し、多臓器

不全に至つたと考えられ、精 じの関与を強く示唆する症例ではないと考えられた。

以上より、国内外の情報より、問題となる所見はなく、また、小えにおける副作用自発

報告の内容は成人で報告されている副作用とほぼ同様であつたことから、安全性において

大きな問題点はないものと考える。
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なお、ZIsreF″″0″0の軽″ωのABPC感 受性データは下表の通りである。

今回の要望内容を踏まえた検討結果から小児の適応が追加された際には、リステリア菌

による細菌性髄膜炎等に対して、ABPCが 使用される可能性が考えられ、現在、本邦では

リステリア菌の適応を有している薬剤がないことも踏まえ、今回の要望内容であるABPC

の小児適応追カロに合わせ、リステリア菌をABPCの 適応菌種に追カロする必要があると考え

た。なお、|卜でのリステ!lア症の原因菌はιおた″″″″ον鍵″“に限られているとされ

ていること5o、文献で分離が報告されている菌についてもιお″′′α″ο″η `Ogι″“であるこ

とから、効能 ・効果における記載を 「リステリア ・モノサイトゲネス」とすることが適切

と考えた。

(2)用 法 ・用量について

に応じて適宜増量とするが、投与量の上限は 1日 400mノkg(力 価)ま でとする。

3.新 生児

アンピシリンとして、通常、新生児には 1日 50‐200m」kg(力 価)を 2-4回 に分けて日局

生理食塩液又は日局ブ ドウ糖注射液に溶解 し静脈内注射又は点滴静注する。

要望されている上記小児及び新生児における用法 ・用量 (下線部)の 記載の根拠について

以下に記載する。

小児及び新生児の用法・用量については、各種国内外のガイ ドライン及び教科書において、

推奨されている用法・用量は異なるものの、いずれも起炎菌、年齢及び体重などにより用法 ・

用量が詳細に記載されている (「(4)学 会又は組織等の診療ガイ ドラインヘの記載状況Jの

項、参照)。

小児の用法・用量については、各種ガイ ドライン、教科書及び文献に記載されている用法 ・

用量を比較した結果、小児では要望用量である200mg/ky日 を臨床推奨用量の上限とし、

100mg/kゴ日を含めて推奨している例が多く、髄膜炎、心内膜炎又は重症感染症ではより高

用量の 300～400mゴkg/日を記載又は推奨している911が多かった。その際の投与回数として

は、3～4回 に分けて推奨しているものが多かつた。また、臨床使用実態調査 (自発報告)

では種々の感染症に対して、1日投与量として概ね 100‐200mykgの 範囲で使用されていた。

有効性については、国内外の臨床成績に関する論文では、小児に対しABPC(75-450m虞 ノ

日)を 投与した際の有効性の結果が報告されている
8口7 2ヽ6なまた、小児に 100-400mg/kg/日

を 1日 214回に分けて投与した際の薬物動態パラメータ及びTimc abovc MIC(DMIC)は 、

下表の通 りである。MIC値 には、ABPC静 注時のブ レイクポイン トとされ る 21g/mLSつと、

肺炎、敗血症及び髄膜炎の主原因菌である菌種の うち MIC,0が 21tg/mLを超 える菌種 として

BLPAR>128■ g/mL、 BLNAR 81g/mL及 び PRSP 41tg/mLが挙げられることを踏 まえ
53)、

4及

び 8■g/mLの 値を用いた。

MIC=24g/mL
における

OMIC(%)

における
OMIC(%)

×2[]/日

用法 ・用量については、下記のとおりとした。また、今回要望の小児及び新生児の用法 ・

用量を記載するにあたり、成人においても下記の下線部のとおり記載を整備した。

【用法 ・用量】

1 成 人

[筋肉内注射の場合]

アンピシリンとして、通常J成 人三」」 回250‐1 0001ng(力価)を 1日 2‐4回筋肉内注射す

る。

敗血症、感染性心内膜炎、化膿性髄膜炎については、一般に通常用量より大量を使用する。

[静脈内注射の場合]

アンピシリンとして、通常二成人には1日量1‐2g(力価)を 1-2回に分けて日局生理食塩液

又は日局ブドウ糖注射液に溶解し静脈内注射し、点滴静注による場合は、アンピシリンとし

て、通常成人1日量1‐4g(力価)を 1‐2回に分けて輸液100‐500mLに溶解し1‐2時間かけて静脈

内に点滴注射する。

敗血症、感染性心内膜炎、化膿性髄膜炎については、一般に通常用量より大量を使用する。

2.小 児

アンピシリンとして、通常、小児には 1日 100-200mノkg(力価)を 34回 に分けて日局生
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用紙 ・

用量

1日 投与

量

Cma、鈴

(μg/mL)

Cmi、ss

(μg/mL)

AUCO_ss

(μg
hr/mL)

MIC=2μ g/mL
における

>MIC(%)

MIC=4μ g/mL
Iこおける

>MIc(%)

MIC=8■g/mL
における

DMIC(%)

正期産

501ng/kg

×4 回/ 日
200m,へ=

0′哩 Kg

×3回 /日
200mノkg

loomg/Kg

×2 回/ 日
200mg/聰 329 002

25mυ kg

×4 回 / 日
100■ぜkg 068

55mg/Kg
X 3 回′日

l00mg/kg

50mg/kg

×2 回/ 日
l00mg/kg 37

12 5mykg

×4 回/ 日
50mag 029 199

一̈抑
50m94(g 0086 199

25mノkg
×2 回 / 日

50mg/kg 82 0004 199

50mg/kg

×4[]/日
200mg/kg 202 6068 100

67mykg

×3回 /日
200mυ短 6068 100

loOmg/kg

×2 回/ 日
200mg/kg 6068 100

25mykg

×4回 /日
100■ツ聴 100

33mgkg

×3 回/ 日
100mg/kg 100

)Un■グKg

×2 回′日
100olg/kg 194 3034 100 100 100

12 5mg/kg

×4回 ′日
50m,愧 100 100

16 7mykg

×3 回/ 日
50mg/kg 100

25mごゝ
×2 回/ 日

50mυゝ 100

薬物動態パラメータは、参考文献64)、65)で報告されたfLIを基に算出した。

以上のシミュレーション結果から、ABPCは MICが 2及 び 41tg/mLの菌に対しては

50‐200m〔兆g/日を2‐4回 に分けて投与することによりDMIC値 が30%を 上回ることが確認さ

れ、有効性が期待できると考えた。また、MIC値 が高値 (81tg/mL)を示す菌種に対しては

今回設定された用法 ・用量のうち、より高用量で投与が必要と考えられることから、.上記シ

ミュレーション結果については、臨床現場に情報提供する必要があると考える。

安全性については、海外では、欧州 12カ国で実施された ABPC 200‐300m弊 ゴ日を投与し

た比較試験 (ABPC投 与 1035例 )で 、重篤な副作用はなく、1例 で腎機能低下による投与中

止との報告
141、50ng/kg/日を投与 した30例 のうち、少数例で自血球減少、血小板減少、1

メータは、参考文献31)‐39)で報告された値を基に算出した。

以上のシミュレーション結果から、ABPCは MICが 21tg/mLの菌に対しては100mg/ky日

を3‐4回又は200mg/kg/日を2‐4回 に分けて投与することで有効性が期待できるDMIC値

(30%)'8)を上回ることが確認できた。また、上表より、最大投与量を400mυkg/日までと

することで、MICが 高い菌種 (4又は8●g/mL)に 対しても有効性が期待できると考えた。

ただし、このようにMIC値 が高値を示す菌種では、今回設定された用法 ・用量のうち、よ

り高用量の投与が必要と考えられることから、上記シミュレーション結果については、臨床

現場に情報提供する必要があると考える。

また、安全性については、小児に200mg/kg/日を静脈内投与した際のAUC値 (308鵬・hr/mL)

は、成人に3g点滴静注時の値 (266■g・hr/mL)5うと同程度であることを踏まえると、小児の

40omg/kg/日は概ね成人の8ノ日投与に相当すると考えられ、小児の 1日投与量

(16o_400mykg)が成人の 1日投与量 (1～2g)と 比較して曝露が大きくなることが想定さ

れた。しかしながら、成人に対してABPC単 独で高用量投与 (8g/日以上又は 150m』υ日以

上)に より副作用発現の記載がある文献を調査した結果、報告されている主な副作用は、発

疹、発熱、下痢、静脈炎、好酸球増加、好中球減少などであり、重篤な副作用においても投

与中止により回復又は軽快したω"3なこれら副作用は成人に対して既承認用法・用量での副

作用プロファイルと大きく異なるものではなかつた。また、小児の副作用報告の結果におい

ても、成人で報告されている副作用とはぼ同様であつた。

以上より、小児におけるABPCの 用法 ・用量として、通常、100-200mg/kg/日を 1日 34

回に分けて投与することとし、また、上限を400mg/kg/日とした。

新生児の用法 ・用量については、各種ガイドライン、教科書及び文献に記載されている用

法・用量を比較した結果、要望用量の50200mνkg/日を記載又|ま推奨している例が多かつた。

有効性については、国内外の臨床成績に関する論文では、敗血症又は肺炎の新生児患児に

対してABPC(39.0‐300mりに/日)が 投与され、その有効性が報告されている“りQ"ν5、27な

また、新生児 (正期産又は早産)に 対し50‐200mgkg/日を 1日 2‐4回 に分けて投与した際の

薬物動態パラメータ及びDMICは 下表の通りである。

50mg/kg

×2ロ ノ日
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例で静脈炎との報告
1つがある。国内では200mυkg/日以下の用量 (他剤との併用)で 、軽度

の発疹、好酸球増多、GOT上 昇、GPT上 昇等が報告されているが25、2つ
、ABPC 300mυkg/日

以上の投与例でも副作用は特筆されておらず、治癒後の発育が力贋調であることが確認されて

いる21“168、また、販売開始 (1965年 12月)か ら20H年 7月 26日までの自発報告におい

て、新生児に対し200mJυ日まで投与された症例は報告されていないものの、新生児特有

に生じたと考えられる副作用報告はなく、ABPC中止後の転帰はいずれも回復又は軽快して

いる (「7.(2)要 望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における安全性の総合

評価について」の項、参照)。さらに、正期産新生児の200mg/kg/日投与の曝露 (7951tg・hr/mL)

は、成人の 9g投与の曝露量 (798嘔・hr/mL、成人 3gでの AUCO_24,s5"に投与量比をかけた計

算値)と 概ね一致すると推察され、成人の高用量 (1日 8-12g)投与時に認められた副作用

(上述)と ほぼ同様であると考えられた。

以上より、新生児におけるABPCの 用法 ・用量 として、1日 50‐200mノkg(力 価)を 2‐4

回に分けて投与することとした。また、ABPCの 血中半減期は、生後 11‐18カ月の小児
2')及

び正期産の新生児
“)では約 0、8時 間であり、健康成人での約 1時間

59とほぼ同程度である一

方、腎機能が未熱な早産の新生児の血中半減期は約 9.4時間と延長する
6,との報告があるこ

と、上表の通 り、早産新生児における曝露量は正期産新生児よりも高くなることが想定され

ることから、特に早産の新生児へのABPC投 与に際しては、注意する必要があると考える。

なお、小児及び新生児における要望の投与方法は 「静脈内注射」のみであるものの、臨床

現場では、小児及び新生児の感染症患児に対するABPCの 投与方法として 「静脈内注射」に

加えて 「点滴静注」がなされていること、国内外において小児及び新生児に対して 「点滴静

注」が用いられている文献報告
')'5ッ),69y7Dがあり、臨床現場において必要とされる投与方法

であると考えることを踏まえると、「点滴静注」についても小児及び新生児における投与方

法の選択肢の 1つ として用法 ・用量に記載することは適切であると考える。

9.要 望内容に係る更なる使用実態調査等の必要性について

(¬)要 望内容について現時点で国内外のエビデンス又は臨床使用実態が不足している点の

有無について

特になし

(2)上 記 (1)で 臨床使用実態が不足している場合は、必要とされる使用実態調査等の内

容について

特になし

(3)そ の他、製造販売後における留意点について

特になし

10.備 考

特になし

11 参 考文献一覧

1)日 常診療に役立つ小児感染症マニュアル 2007 日 本小児感染症学会

2)飯 藤 順一、他 小児科診療 1985:48:894‐900

3)Tllc sanfOrd guide to antimicrobial therapy 2011(41Jl ed■ion)

4)細 菌性髄膜炎の診療ガイ ドライン (2007年) 日 本神経学会

5)小 児呼吸器感染症診療ガイ ドライン 2011 第 1版  日 本小児呼吸器疾患学会、日本小

児感染症学会

6)Ncison textbook ofpediatric 1 8th editlon

7)Red Book 2009 28th Edition,Report ofthe Committee On lnfectious Diseases

8)Flcming PC et al AnJmicrob Agcnts Chemother 1966;47‐ 52

9)Mathics AW etal Anlintrob Arnお ChemOther 1965;5:610-617_

10)Girgヽ Nl et al Joumal ofTropical Mcdicinc alld Hygienc 1972:75(8)154‐157

11)Partana L ct al Paediatrica lndonesiana 1972;121241-250

12)Greene GR et al Animicrob Agents Chelllother 1979;l低2)198‐202

13)P`coul B ct al Lallcet 1991;338:862‐866_

1 4 ) L o u v o i s」D  e t  a l  J  P e d i a t r  1 9 9 2 ; 1 5 1 : 8 7 6‐8 8 4 .

15)GokalP AS and OguzA.Joumal ofTropical Pediarics 199o;36(8)200

16)Hammcrberg O et al Eur J Clin Microbiollnfect Dis 1989;8:241‐244

17)Fogcl D et al lsraciJoumal of Medical Science 1983;19,1009-1015`

18)Ddvanayagam N et J Indan Pedttics 199Q 33:813-816

19)Asghar R et al British MedicalJouma1 2008;336:80‐84

20)Umaha MA et al Thc Pediatric lnfectious Disease Jouma1 1990;9(3)175-180.

21)Cardoso MRA etal Arch Dis Ch‖ d2008;93:221‐ 225

22)Foster MC et al.Rev lnfect Dis 1986;8(5S)S634-638

23)GavddaJ a J Annals oflntemal Medche 200■ 140547‐ 579

24)藤 本 佳夫、他 津山中病医誌 200■ 1《1}3-7

25)藤 井 良知、他 Jpn J Antlbiot 199Q 43(3)563-578

26)武 田 紳江、他 日本小児科学会雑誌 2008;l12(7)1081-1087

27)本 廣 孝、他 Jpn J An」Ыot 199Q 43:503‐523

28)大 竹 正俊、他 仙台市立病院医誌 200■ 27:15-19

29)Foulds G Rev lnfect Dis 1986;8(S5)S503‐ 511

30)Nahata MC etal Anlmに Юb Agents Chemother 1999;43(5)1225-122%

31)佐 藤 吉壮、他.Jpn J AntiЫot 198乳42(3)579-593.

32)日 黒 英典、他.Jpn J An■Ыot 198%42(3)612‐622

要望番号 :43

42

要望番号 :43



33)佐 藤 肇、他.Jpn J AndЫot198%42o〉 623-638.

34)中 尾 吉邦、他.Jpn J An■Ыot 1989;42(3)639‐650

35)中 村 はるひ、他 Jpn J Antibiot 1989;42(3)662‐674

36)伊 藤 節子、他.Jpn J Antibiot 198■42(3)675‐685.

37)西 村 忠史、他.Jpn J Antbiot 198%42(3)687‐700

38)春 田 恒和、他 Jpn J Antibiot 1989;42(3)719-724.

39)柳 島 正博、他.Jpn J Antibiot 1989;42(3)754‐765.

40) フヽ層霞 '自、 lL.Jpn J Antibiot 1989;42(3):773‐790.

41)副 鼻腔炎診療の手引き 日 本鼻科学会

42)黒 崎 知道.医学のあゆみ 2004;208:19-22.

43)黒 崎 知道、他.小 児耳鼻咽喉科 2000;21:37‐41.

44)黒 崎 知道、他。日本小児呼吸器疾患学会雑誌 200Q12:18‐23.

45)抗 菌薬使用の手引き 日 本感染症学会、日本化学療法学会

46)抗 菌薬適正使用生涯教育テキス ト 日本化学療法学会抗菌化学療法認定制度審議委員

会

4 7 ) L e e  C Y  e t a l . D i a b m o s t i c  M i c r o b i o l o g y  a n d  l n f e c t i o u s  D i s e a s e  1 9 8 9 ; 1 2 ( 4 S ) : 1 7 9 S - 1 8 3 S

48)砂 川 慶介、他.感染症誌 2010;8433‐41.

49)砂 川 慶介、他 感染症誌 200驚82:187-197

50)佐 藤 達也、他.感 染症誌 199α70:775-783

51)藤 井 良知、他.感 染症誌 1986;60:7-14.

52)Morvan A ctal.Antimicrob Agents Chemother 2010;54:2728‐2731.

53)メ ロペン特別調査 (全国感受性調査)研 究会 Jpn J Anlbiot 200■60344-377.

54)メ ロベン特別調査 (全国感受性調査)研 究会 ,pn J Antibbt 200■5&655‐689.

55)メ ロペン特別調査 (全国感受性調査)研 究会.Jpn J AndЫo12004;5■70‐104.

56)吉 田 員一、他、戸口新細菌学 第 33版 南山堂;2007.

57)日 本化学療法学会抗菌薬感受性測定法検討委員会報告一呼吸器感染症および敗血症に

おけるブレイクポイントー.日 化療誌.1994;42(め:905‐914

58)Craig WA Clin lnfect Dis 1998;26:1‐12.

59)野 口 行雄、他.臨床と研究 197■56(7)2309-2316.

60)OverturfGD et al.Antimicrob Agents Chemother 1977;H(3)420‐426

61)Weber DJ et al.Antimicrob Agents Chemother 1987;31(6)876-882.

62)Levi JU et al.American SurgeOn 1984;50(8)412417

63)Ode B etal.Acta Med Scand 1980;207:305‐307.

64)Yoshioka H ct al.J Inect Dis 1974;12x4)461‐464

65) Sutton AM et al.Rev lnfect Dis 1986;8(Supp1 5):S518-522

66)平 林 靖高、他.小 児感染免疫 2004166)251-260.

67)Okazaki K et al.Jap J Infect Dis 200驚61:382‐385.

68)奥 起久子、他 月 児ヽ科臨床 1983;36(8 1ゝ831‐1835

69)石 和田 稔彦 小児科臨床 201Q H:1915‐1921

70)田 島 岡」小児科臨床 2010;H:1933-1939

71)松 原啓太 小児科臨床 201Q H:1948‐1953

要望番号 :43



資料 4-1

１
■

医療上の必要性が高いとされた品目に係る

専門作業班 (WG)の 検討状況

第 1回 (平成 22年 5月 21日 )開 発要請品目等 (前回会議時に検討中であつたもの)

目 次

循環器 WG… … …… …… … … … … …… … …… …

<循 環器器官用薬分野>

本邦における適応外薬……f・……………………………

抗菌 ・抗炎症 WG・………… ……………………………―…………

<抗菌薬分野>

本邦における適応外薬……………………………………

小児 WG・・… … …… …… … …… … ………… …

本邦における適応外薬……………………………………

注)今 回、新たに報告する箇所は、網掛けで示 した。



循環器 WG

<循 環器器官用薬分野>

本邦における適応外薬…………… ……………………・



開発要請に対する企業見解
(概略)注)

を踏まえて検討予定。
日本住友製薬

日本小児循環器学会
ムロジピンペシル ノルバスク錠

アムロジン錠
る用法及び用量の追加

において、小児の高血圧症患
対象に第Ⅲ相試験を実施し、

ムロジピン1日25mg～5mgの有
1性、及び安全性が確認され、こ

こより、アムロジピン
こ対する用量が承認されて

るヽ。また、国内外の総説、解説
代表的な教科書およびガイ

:ラインに、アムロジピンによる小
る高血圧症治療に関する

以上のことから、公知申請を希望
する。

の結果を踏まえて検討予定。ナラプリル マレイ日本小児腎臓病学会
日本小児循環器学会

ニベース錠 における用法及び用量の追加

臨床試験成績に基づき、2010年5
月現在、23カ国以上の日と地域に
おいて承認されている。また、本邦

イドライン2000(日

学会)においても、本剤
・安全性が確立された第
として位置づけられてい

さらに、本剤の小児への投与

こついて、平成19年

ことから、公知申請を希望

お、米国における添付文書で
、少量投与若しくは疇下できな
患ヽ者に対しては、本剤の懸濁液

法が記載されているが、
Bいられるクエン酸緩衝液
(登録商標)]及びシロップ
囀et SF(登録商標)]は、

では入手ができない。「調剤
(第12改訂)」等を参照すると

々な用量に調整して処方す
合や規格単位(錠剤、カプセ

)に合わない場合は、調剤時に
剤を粉砕し、自己製剤化して処
されている。したがって、これま
本邦で憤例的に行われている処
・調製の範囲で患者に合わせて
法・用量を調節することを想定し

ている。なお、米日本社では、新た
製剤開発の計画はない。



望
号

要
番 要望者名 一般名 販売名 会社名 要望内容(効能効果等の概略)

J 児ヽ分調
に関係

開発要請に対する企業見解
(機略)注〉

特記事項等

230 日本小児腎臓病学会 パルサルタン ディオバン錠 ノ′ヽルテイス フアーマ 小児における用法及び用量の追加 O
使用実態調査、及び治験の実施
予定。

循環器WGは 、小児適応の追加(高血圧症)につ
いては、国内外で使用されている製剤が異なるこ
とから、治験の実施が必要であると判断。

日本神経学会
―般社団法人日本頭痛学会
圏人

プロプラノロール塩酸
塩

インデラル 六日本住友製薬 片頭痛の予防

欧米4か国において承認されてお
り、また、国際的に信頼できる学術
雑誌に掲載された科学的根拠とな
り得る論文や国際機関で評価され
た総説がある。
以上のことから、公知申請を希望
する。しかしながら、今後、関連学
会の協力を得て、日本人での用量
に関する使用実態調査等の内容
を検討する。

使用実態調査の結果を踏まえて検討予定。

ヨ本小児腎臓病学会 リシノプリル
コンゲス錠
ビストリル錠

7ストラゼネカ
盤野義製薬

小児適応の追加(高血圧症) O

米国において小児の高血圧症に
対する承認を有しており、医療に
おける相当の使用実績がある。ま
た、国際的に信頼できる学術雑誌
に掲載された科学的根拠となり得
る論文がある。
以上のことから、公知申請を希望
する。

康用実態調査の結果を踏まえて検討予定。



抗菌 ・抗炎症 WG

<抗 菌薬分野>

本邦における適応外薬……………………… …………・ 6



2.抗菌“抗炎症WG
O抗 菌薬分野

開発要請に対する企業見解
(概略)注)

今回申請予定の効能・効果は、欧
米四カ国で既に承認されており、
コクランレビューあるいは各ガイド

ンにおいても記載され、科学
拠となりうる論文も国際的に

る学術雑誌に掲載されて

療・治療ガイドライン等
、本剤の使用が推奨さ

患ヽ者数が非常に少ないため、
でヽは比較試験等が実施され
なヽいものの、臨床現場では第
択薬として使用されている点
じると、臨床使用実態は充足

ていると考えられたため、公知

実態調査の結果を踏まえて検討予定。

本感染症教育研究会
人日本感染症学会

合研究事業「輸入
寄生虫症に対する稀

1こよる医療対応の確立
る研究」班

メトロニダゾ=ル ―ル内服錠 塩野義製薬
、アメーバ赤痢、ランブル

毛虫感染症、クロストリディウム・ディフィ

注)専門作業班(WG)に て、提出された企業見解より適宜抜粋した。



小児 WG
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3.4 児ヽWG

望
号

要
番

要望者名 一般名 販売名 会社名 要望内容(効能効果等の概略)
関 連 W G

(関連分
開発要請に対する企業見解

(概略)注)
特記事項等

=1‖ 櫂 壌
漱
一艦 蹄

難

軸

注)専門作業班(WG)にて、提出された企業見解より適宜抜粋した。


