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薬事・食品衛生審議会 薬事分科会
[報道発表用資料 ]

1  医薬品エポジン注シリンジ24000及 び同注36000の製造販売承認の可否について

担当 :審査管理課 審査調整官 目黒 (内線2736)第 二6月

2  医薬品プロイメンド点滴静注用 150mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要
否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

担当 :審査管理課 審査調整官 目黒 (内線2736)第 -7月

3  医薬品イムセラカプセル0 5mg及 びジレニアカプセル0 5mgの 生物由来製品及び特定生物
由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の
指定の要否について

担当 :審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)第 -8月

4  医薬品フェソロデックス筋注250mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要
否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

担当 :審査管理課 審査調整官 目黒 (内線2736)第 二8月

5  医薬品テラビック錠250mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販
売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

担当 :審査管理課 審査調整官 目黒 (内線2736)第 二8月

6  医薬品イラリス皮下注用150mgの 生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製
造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1薬の指定の要否について

担当 :審査管理課 審査調整官 目黒 (内 線2736)第 二8月

7  希少疾病用医薬品の指定について(カフェインクエン酸塩、ruxditi面 b、 ォファツムマブ(遺伝
子組換え)、 テトラベナジン、リオシグアト、ヘミン、及びBIBF l1 20)

担当 :審査管理課 審査調整官 目黒 (内線2736)第 一・第二7・ 8月

8  医薬品テリボン皮下注用56.5μ gの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、
製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

担当 :審査管理課 審査調整官 目黒 (内線2736)第 -7月

9  医薬品インフルエンザHAワクチン“化血研 "TF、 ィンフルエンザHAワクチン“化血研"及びイン
フル“化血研"シリンジの製造販売承認事項一部変更承認の可否及び再審査期間の指定に
ついて

担当 :審査管理課 審査調整官 目黒 (内線2736)第 二7月

10  医薬品「ビケンHA」 、フルービックHA及びフルービックHAシリンジの製造販売承認事項一
部変更承認の可否及び再審査期間の指定について

担当 :審査管理課 審査調整官 目黒 (内線2736)第 二7月

11  医薬品インフルエンザHAワクチン「生研」及び日u― シリンジ「生研」の製造販売承認事項―
部変更承認の可否及び再審査期間の指定について

担当 :審査管理課 審査調整官 目黒 (内線2736)第 二7月



12  医薬品インフルエンザHAワクチン「北里第一三共」、インフルエンザHAワクチン「S北研」及

びインフルエンザHAヮクチン「北里第一三共」シリンジの製造販売承認事項一部変更承認
の可否及び再審査期間の指定について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒 (内線2736)第 二7月

13  医薬品献血ヴェノグロブリンIH5%静注0.5g/10mL、 同旧5%静注 lg/20mL、 同IH5%静注

25g/50mL及び同H5%静注5g/1oOmLの製造販売承認事項一部変更承認の可否及び

再審査期間の指定について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内 線2736)第 -8月

14  医薬品ペガシス皮下注90μ g及び同皮下注180μ gの製造販売承認事項一部変更承認
の可否及び再審査期間の指定について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒 (内 線2736)第 -8月

15  医薬品タコシール組織接着用シートの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要

否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否につい

て
担当 :審査管理課 審査調整官 目黒 (内 線2736)第 二8月

16  医薬品ムコスタ点眼液∪D2%の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製

造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

担当 :審査管理課 審査調整官 目黒 (内 線2736)第 二8月

17  医薬品イトリゾール内用液 1%の製造販売承認事項一部変更承認の可否及び再審査期

間の指定について

担当 :審査管理課 審査調整官 目黒 (内線2736)第 二8月

18  医薬品アバスチン点滴静注用 100mg/4mL及び同点滴静注用400mg/16mLの 製造販

売承認事項一部変更承認の可否及び再審査期間の指定について

担当 :審査管理課 審査調整官 目黒 (内線2736)第 二8月

19  医薬品パブロンアレスト点鼻、パブロン点鼻クイックの製造販売承認の可否について

担当 :審査管理課 薬局方係長 岡澤 (内線2741)一 般8月

20  医薬品ナロンホワイト、ナロンメディカルの製造販売承認の可否について

担当 :審査管理課 薬局方係長 岡澤 (内線2741)一 般8月

21  医薬品アレギサール鼻炎、アレギサール0丁 C、 アレスケープの製造販売承認の可否につ

い コ〔

担当 :審査管理課 薬局方係長 岡澤 (内 線2741)一 般8月



薬事・食品衛生審議会薬事分科会におけるエポジン注の審議結果に

ついて

○ 品目の概要

【販売名】 エポジン注シリンジ 24000、 同36000(中外製薬株式会社)

【一般名】 エポエチン ベータ (遺伝子組換え)

【申請年月日】平成 21年 11月 19日

【申請効能】 治癒切除不能な固形がん患者におけるがん化学療法に伴う貧血

○ 審議の経過概要

・ 承認することは適切でないとされた。



(報道発表用 )

1 販  売  名 プロイメン ド点滴静注用 150mg

2 一  般  名 ホスアプレピタントメグルミン

3 申 請 者 名 小野薬品工業株式会社

4 成 分 ・ 分 量

1バイアル中,ホ スアプレピタントメグルミン 245.31■ g(ホ スアプ

レピタン トとして 150mg)

注 :本品は注射液吸引時の損失を考慮 して,過量充填されているの

で,実充填量はホスアプレピタン トメグルミン 257.61■ g(ホスアプ

レピタン トとして 157.5mg)で ある.

5 用 法 ・ 用 量
他の制吐斉」との併用において,通常,成人にはホスアプレピタントと

して 150mgを 抗悪性腫瘍剤投与 1日 目に 1回,点滴静注する.

6 効 能 ・ 効 果
抗悪性腫瘍斉1(シスプラチン等)投与に伴 う消化器症状 (悪心,嘔
吐)(遅発期を含む)

7 備 考

取扱い区分 :医療用医薬品 (1)

。添付文書 (案)は,別紙として添付 .

本斉Jは選択的 NKl受容体拮抗型制吐斉Jである.



200年0月 初版作成
選択的 NKl受容体拮抗型剌吐剤

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2007年 8月

プロイメンド①点滴静注用150mg
《PROEMEND①》

注射用ホスアプレピタントメグルミン
貯  法 :冷所12～ 8℃ )保存

使用期限 :外箱に表示 (2年 )

〔禁忌 (次の患者には投与しないこと)〕

(1)本剤の成分又はアプレビタントに対し過敏症の既往歴
のある患者

(2 ビモジド投与中の患者 (「相互作用Jの項参照)

〔組成・性状〕

販 売 名 プロイメンド点滴静注用 150mg

成分 含量注〕

(1バイアル中)

ホスアプレビタントメグルミン245 3mg
(ホ スアプレビタントとして 150mg)

添 加 が )

(1バイアル中)

エデ ト酸ナ トリウム水和物  19 7mg
ポリツルペー ト80     78 8mg
釦エガく7L意讐                 393 8mg

水酸化ナ トリウム      適量

塩酸            適量

剤   形 注射剤 (バ イアル )

pH 70-90
体 品 1バイアルを生理食塩液 lmぃLに溶かした綺

浸透庄比
約 12

(本 品 1バイアルを注射用水 5mLに溶かした液)

性  状 白色～灰白色の塊又は粉末、凍結乾燥品

注 1):本品は注射液吸引時の損失を考直して 禍最充壇きれている

ので 実充填量はホスアプレビタントメグルミン 257 6mg
(ホスアプレビタントとして 157 5mg)である.

注 2:過量充填した実充填量を示している.

(効能・効果〕

抗悪性腫瘍剤 (シ スプラチン等)投与に伴う消化器症状 (悪

心 嘔吐)(遅発期を含む)

〔用法・用量〕

他の制吐剤との併用において、通常、成人にはホスアプレ

ビタントとして 150mgを 抗悪性腫瘍剤投与1日 日に 1回、

点滴静注する。

佗)本剤は、投与速度の増加及び投与温度の上昇により

注射部位障害が発現 しやすくなるため、本剤 1バイア

ル (ホ スアプレビタントとして 150mg)を 5mLの生

理食塩液で溶解 し、最終容量が 100～ 250mLと なる

ように生理食塩液で希釈 し、抗悪性腫瘍剤の投与 1時
間前に 30分 間かけて点滴静注すること。 (「適用上の

注意」の項参照)

〔使用上の注意〕

慎重投与 (次の患者には慎■に投与すること,

重度の肝障害患者 〔本剤の活性本体アプレビタントは主と

して肝で代謝されるため、血中濃度が過度に上昇するおそ

れがある。また、重度肝機能不全 (Ch■ld_Pughス コア>9
患者での使用経験はない。 (「薬物動態」の項参照)〕

重要な基本的注意

本剤の活性本体アプレビタン トはCYP3A4に対する用量依

存的阻害作用を有 し、抗悪性腫瘍剤を含めて併用薬剤と相

互作用を起こすことがあるため、十分注意して投与するこ

と.(「相互作用」の項参照)

長期ワルファリン療法を施行 している患者には、がん化学

療法の各コースにおける本剤処方の開始から2週間、特に

7日 日から10日 日には、患者の血液凝固状態に関して綿密

なモニタリングを行うこと。(「相互作用」の項参照)

潮紅、紅斑 呼吸困難等のアナフィラキンー反応を起こす

ことがあるため、異常が認められた場合には投与を中止 し、

適切な処置を行うこと。(「禁忌」及び「重大な副作用Jの項参

Лa)

相互作用

本剤の活性本体アプレビタントは CYPauの 基質であり、

軽度から中程度の CYP3A4粗 害 (用 量依存的)及び誘導作

用を有し、CYP2C9の誘導作用も有する。 (「 薬物動態Jの

項参照)

併用禁忌 1併用 しないこと〕

２

●

1.

3

本剤は強い悪′き 嘔吐が生じる抗悪性腫瘍剤 (シ スプラチ

ン等)の投与の場合に限 り使用すること。 (「臨床成績」の

項参照 ) 薬剤名等 臨床症状 措置方法 機序 危険因子

ビモジド
オーラップ錠
lmg、  3mg、

細粒 1%

左記薬剤の血中濃

度上昇により、QT
延長、心室性不整脈

等の重篤な副作用

を起 こすおそれが

ある。

本剤の活性本体ア

プレビタントの用
量依存的な CYP3A
4阻書作用によっ

て、左記薬剤の血中

濃度上昇を来すこ

とがあり 重篤又は

生命を脅かす事象
の原因となるおそ

れがある。

(1)本剤は、原則としてコルチコステロイ ド及び 5‐ HT3受
容体拮抗型制吐剤と併用して使用すること。 (「 臨床成

績」の項参照)なお、併用するコルチコステロイト及び

5‐HT3受容体拮抗型制吐剤の用法・用量については、

各々の薬剤の添付文書等、最新の情報を参考にし、投与

すること。ただ し、コルチコステロイ ドの用量について

は、本剤又は活性本体アプレビタントとコルチコステロ

イ ドの薬物相互作用を考慮して適宜減量すること。(「 相

互作用J、
「薬物動態J及び「臨床成績」の項参照)



併用注意 (併用に涸意するこ

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

CYP3A4を 阻害

する薬剤

(イ トラヨナゾー

ル、エリスロマイ

シン、クラリスロ

マイシン、リトナ

ビル等)

本剤と強力な CYP3
4ヽ阻害剤(例 :ケ トコ

ナゾール)と の併用は

慎重に行うこと。(「薬

吻動態」の項参照)

本剤の活性本体アプ

レビタントは CYP
BA4の基質であるた

め、CYP3A4活性を

阻害する薬剤と併用

することによってア

プレビタントの血中

濃度が上昇する場合

がある。

ジルチアゼム 本剤とジルチアゼム

との併用投与によっ

て、両薬剤への曝露

が増大する可能性が

ある。(「薬物動態」の

項参照ヽ

本剤の活性本体アプ

レビタント及びジル

チアゼムの代謝が競

合的に阻害される。

CYP3A4を 誘導

する薬剤

(リ ファンピシン、

カルバマゼビン、

フェニ トイン等)

本剤の作用が減弱す

るおそれがある。(「薬

物動態」の項参照)

本剤の活性本体アプ

レビタントは CYP3
4ヽの基質であるた

め、これらの薬剤によ

リアプレビタントの

代謝が促進される場

合がある。

CYP3A4で代謝

される薬剤

(デキサメタゾン、
メチルプレドニゾ
ロン、 ミダゾラム

等)

これらの薬剤の効果
が増強されるおそれ

がある。なお、デキ

サメタゾンを併用す
る場合は、デキサメ

タゾンの用量を減量

するなど用量に注意

すること。(「 薬物動

態」の項参照)

本剤の活性本体アフ

レビタントの用量儀

存的な CYP3A4阻告

昨用によって、こね

らの薬剤の代謝が旺

害される場合が と

る。なお、その影響

は静注剤よりも経 E

剤の方が大きい。

CYP2C9で代謝

される薬剤

(ワ ルファリン、

トルプタミド、

フェニ トイン等)

これらの薬剤の効果

が減弱されるおそね

がある。(「薬物動態」

の項参照)

本剤の活性本体アプ

レビタントの CYP
2C9誘 導作用によ

り、これらの薬剤の

代謝が促進される場

合がある。

ホルモン避妊法

(エチエルエス ト

ラジオール等)

これらの薬剤の効果

が減弱されるおそれ

があるので、本剤の

投与期間中及び最終

投与からlヵ 月間は、

代りの避妊法又は補

助的避妊法を用いる

必要がある。(「薬物動

態」の項参照)

機序は解明されてい

ないが、本剤の活性

本体アプレビタント

との併用によりこれ

らの薬剤の代謝が克

進することが報告さ

れている。

4.副作用

国内で実施された第Ⅲ相二重盲検比較試験において、174

例中 46例 (26.4%)に副作用 (臨床検査値の異常を含む)

が認め られた。主なものは便秘 16例 (9.2%)、 ALT(G判
上昇 12例 (6.9%)、 しゃっくり 10例 (5.7%)、 注入部位

疼痛・滴下投与部位痛 9例 (5.2%)、 AST(GOo上昇 8例

(4.6%)、 γ‐GTP上昇 6例 (3.4%)、 尿蛋自 5例 (2.9%)

及び注入部位紅斑 4例 (2.3%)等 であった。 (承認時)

■大な■作用

皮膚粘膜眼症候群 (Steven,Johnson症候群)

皮膚粘膜眼症候群 (Stevens_」 ohnson症 候群、頻度不明
※

)

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、発熱、

紅斑、癌痒感、眼充血、日内炎等の症状があらわれた場合

には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

穿孔性十二指闘潰瘍

穿孔性十二指腸潰瘍 (頻度不明
X)が

あらわれることがあるの

で、観察を十分に行い、異常が認められた場合には適切な処

置を行うこと。

アナフィラキシー反応

アナフィラキシー反応 (頻度不明
※)があらわれることがある

ので、観察を十分に行い、全身発疹、潮紅、血管浮腫、紅斑、

呼吸困難等の症状があらわれた場合には投与を中止し、適切

な処置を行うこと。(「禁詢 の項参照)

その他の■作用

による。

高齢者への投与

一般に高齢者では生理機能が低下しているので慎重に投与

すること。なお、健康な高齢者は本剤の活性本体アプレビ

タントの血漿中濃度 lAUC、 Cmax)が 非高齢者に比べて若

干高くなるとの報告 (「薬物動態」の項参照)がある。

妊婦、産婦、授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有

益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与するこ

と。〔妊娠中の投与に関する安全性は確立 していない。なお、

本剤の活性本体アプレビタントはラット、ウサギにおいて

胎盤を通過することが報告されている。〕

授乳中の婦人には、本剤投与中は授乳を中止させること。〔ラ

ットにおいて本剤の活性本体アプレビタン トは乳汁中に移

行することが報告されている。〕

5。

６

Ｈ

5～10%未満 5%未満 頻度不明※

皮 膚 発疹

癌痒、紅斑、皮膚病変、

光線過敏症、ざ唐、多

汗症、脂性肌、彗麻疹

榊 神経系 頭痛

うまい、眠気、不眠症、

不安、多幸症、

異常な夢、認知障害、

観 当識

耐 潮紅

徐脈、動悸、頻脈、

不整脈、ほてり、

血圧上昇

宵4LI 臣秘

下痢、腹痛、

腹部不快感、

日内炎

悪心、嘔吐、鼓腸、

消化不良、おくび、

胃炎、腸炎、胃食道逆

流性疾患、口内乾燥、

食欲不振

呼吸器 しゃっくり 咳嗽
咽頭炎、後鼻漏、

くしやみ、咽喉刺激感

汗 臓
ALTIG珊
の上昇

ASTIGOつ 、
アリレカリホス
ファターゼ、

γ‐GT、 ビリ

ルビンの上昇

腎 臓 蛋自尿、尿糖

BIIN上昇、クレアチ
エン上昇、頻尿、多尿、

排尿困難、血尿

血 液

貧血、好中球数減少、

自血球数減少、

リンパ球数減少、

血4ヽ板数減少

覇骨格系
筋痙攣、筋痛、

四肢痛

謝 部 冬痛
害痒感、紅斑、

硬結、腫脹
血栓性静脈炎

その他

倦怠感、

浮腫、味覚異

常、低ナトリ

ウム血症

胸部不快感、疲労、

無力症、嗜眠、発熱、

耳鳴、疼痛、粘膜の炎

症、体重増加、体重減

少、多飲症、高血糖、

口渇、脱水、アルプミ

ン減少、低カリウム血

症、低クロール血症、

結膜炎、プドウ球菌感

染症、カンジダ症

※ : アプレビタントでの報告又
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7.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する有効

性及び安全性は確立していない (使用経験がない)。

適用上の注意

投与経路 :

本剤は静脈内投与にのみ使用し、筋肉内投与又は皮下投与

しないこと。

(D調 製 時 :

1)本剤 1バイアル (ホスアプレビタントとして 150mg)を 5mL
の生理食塩液で溶解すること。溶解時は、泡立つため 2～3

回静かに転倒混和すること。

粉 本剤は非臨床試験 (あ ぬtめ において 15mg/mLを 越える

濃度で溶血が報告されているので、最終容量が 100～250mL
となるよう生理食塩液で調製すること。調製した輸液は 2～

3回静かに転倒混和すること。

帥 乳酸 リングル液等、2価陽イオン (Ca2+、 Mg2+等 )を含む

溶液 との配合変化を起 こすことが確認されているので、混

合しないこと。

9.その他の注意

本剤の活性本体アプレビタントを用いたラットの 2年間投

与がん原性試験において、雌雄ラットの 125mg/kgl日 2回
投与群以上で甲状腺濾胞細胞腺腫の発生率の増加、雄ラット

の 125mg/kgl日 2回投与群以上で甲状腺濾胞細胞腺癌の発

生率の増加、雄ラットの 125mg/kgl日 2回投与群及び雌ラ

ットの 5血g/kgl日 2回投与群以上で肝細胞腺腫の発生率の

増加、雌ラットの 125mg/kgl日 2回投与群以上で肝細胞癌
の発生率の増加が認められたとの報告がある。

また、マウスの 2年間投与がん原性試験において、雌マウス

の 500mg/kg/日 群以上で肝細胞腺腫の発生率の増加、雄マウ

スの 1,000mg/kg/日 群以上及び雌マウスの500mg/kg/日 群以

上で肝細胞癌の発生率の増加が認められたとの報告がある。

〔薬 物 動 態〕

血中濃度

健康成人

健康成人男女 15例 に本剤 150mgを 30分間かけて静脈内投
与した時、ホスアプレビタントは活性本体であるアプレビタ
ントに速やかに代謝され、アプレビタントの Cmax、 AUCO∞

及び消失半減期 (T12)はそれぞれ 5440ng/mL、 59600ng・

h/mL及び 14時間であった。D

(3)腎障害患者 (参考 :外国人でのデータ)

健康成人 16例及び腎障害患者 16例 (重度腎障害者 8例、

血液透析を必要とする末期腎疾患患者 8例 )に アプレビタ

ント 240mgを 経口投与 した時、健康成人に比べて重度腎

障害者及び末期腎疾患患者の AUCは 、それぞれ o79倍及

び 0.58倍 に低下 したが、血漿蛋白非結合型未変化体の

AUCは 腎障害患者と健康成人で同程度であった。また、

血液透析はアプレビタントの AUCに影響を及ぼさなかっ

た。2)

“

)肝障害患者 (参考 :外国人でのデータ)

健康成人 20例及び肝障害患者 20例 (軽度肝障害者 10例、

中等度肝障害者 10例 )に アプレビタントを1日 目に 125mg、

2～3日 目に 80mg経口投与した時、健康成人に比べて軽度

肝障害者及び中等度肝障害者のAUCは 、1日 目に 089倍及

び 110倍、3日 目に 064倍及び 118倍であった。

分布

蛋自結合率

ホスアプレビタン トの血漿蛋白結合率は、996～ 998%で
あつた(力 ■tЮ、平衡透析法)。 また、アプレビタントの血

漿蛋白結合率は、996～ 99.7%で あった(カ ガtЮ、限外ろ

過法)。

(DP‐糖蛋自質

アプレビタントは P_糖蛋白質の基質である。また、アプレ

ビタントは 10pmoνLの濃度において、P‐糖蛋白質の基質
であるビンブラスチンの輸送を 36%阻害した(あ ′trぅ。

3.代謝 (参考 :外国人でのデータ)

ホスアプレビタントは、体内で速やかに活性本体であるアプ

レビタントに代謝される。

健康成人男性に [14c]ホ スァプレビタント100mgを 15分間
かけて静脈内投与 した時、投与 72時間までの血漿中放射能
の約 19%がアプレビタントであり、ヒト血漿中には 12種類
の代謝物が同定されている。なお、アプレビタントはモルホ

リン環及びその側鎖の酸化によって大部分が代謝される。

ヒト肝ミクロソームを用いた 力 ■,o試験では、アプレビタ

ン トは主 として CYP3A4に よって代謝 され、一部は

CYPlA2及び CYP2C19に よっても代謝されるが、CYP2D6、
CYP2C9、 又は CYP2Elの代謝を受けない。め

また、アプレビタントは CYP3A4の阻害・誘導作用及び

CYP2C9の誘導作用を有する。

4.排泄 (参考 :外国人でのデータ)

健康成人男性に[14c]ホ スァプレビタント 100mgを 15分 間
かけて静脈内投与した時、投与後 28日 間で投与量の 570%
及び 450%がそれぞれ尿及び糞中に排泄された。

薬物相互作用

ケ トコナゾール (参考 :外国人でのデータ)

健康成人 11例 に対 して、ケ トコナゾール 400mgを 1日 1

回 10日 間反復投与し、投与 5日 目にアプレビタント125mg
を経口投与した時、アプレビタントのAUC及び Cmaxは 単

独投与時に比べて、それぞれ 478倍及び 152倍に上昇した。

(D リファンピシン (参考 :外国人でのデータ)

健康成人 11例 に対して、リファンピシン 600mgを 1日 1

回 14日 間反復投与し、投与 9日 目にアプレビタント375mg
を経口投与した時、アプレビタントのAUC及び Cmaxは単

独投与時に比べて、それぞれ 009倍及び038倍に低下した。

(Dミ ダゾラム (参考 :外国人でのデータ)

健康成人 10例に対して、本剤 150mgを 1日 目に静脈内投

与し、ミダゾラム 2mgを 1日 目及び 4日 目に経口投与した

時、ミダゾラムの AUCは本剤非併用時に比べて 1日 目に

177倍 に上昇し、4日 目に 102倍であった。→

健康成人男性 8例 に対 して、アプレビタン トを 1日 目に

125mg、 2～ 5日 目に 80mg経 口投与し、ミダゾラム 2mgを
アプレビタント投与前、1日 目及び5日 目に経口投与した時、

ミダゾラムのAUCは 1日 目に 227倍、5日 目に 330倍に

上昇した。D

２

Ｈ

1.

(1)

(ng/mL)
10000

時間 (hr)

(D高齢者 (参考 :外国人でのデータ)

健康な高齢者 (65歳以上)16例にアプレビタントを 1日

目に 125mg、 2～ 5日 目に 80mg経 口投与した時、AUCは
非高齢者に比べて 1日 目に 121倍、5日 目に 1.36倍 に上

昇した。

血

漿

中

ア
プ

レ
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度

５
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ホスアプレビタント アプレビタント
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Ъ
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また、健康成人 12例に対して、アプレビタント 125mgを
経口投与し、ミダゾラム 2mgを静脈内投与した時、ミダゾ

ラムの AUCは単独投与時に比べて 1.47倍 に上昇した。0

健康成人 12例 に対 して、アプレビタントを 1日 日に 125mg、

2～ 3日 目に 80mg経 口投与し、ミダゾラム 2mgを アプレビ

タント投与前、4日 目、8日 目及び 15日 目に静脈内投与した

時、ミダゾラムの AUCは 4日 目に 125倍、8日 目に 081
倍、15日 目に 096倍であった。つ

(41ジルチアゼム (参考 :外国人でのデータ)

軽度から中等度の高血圧症患者 9例に対 して、ジルチアゼム

120mgを 反復投与時に、ホスアプレビタント100mgを 静脈

内投与した時、アプレビタントの AUCは単独投与時に比べ

て 1.45倍 に、ジルチアゼムのAUCは ジルチアゼム単独投与

時に比べて 140倍に上昇した。同様に、アプレビタントの

錠剤 300mg(ア プレビタントカプセル 230mgと 同程度の

AUCが 得 られる)を経口投与 した時、アプレビタン トの

AUCは単独投与時に比べて 200倍 に、ジルチアゼムのAUC
はジルチアゼム単独投与時に比べて 1.66倍 に上昇した。

(5)デキサメタゾン
・参考 :外国人でのデータ

健康成人 11例に対 して、本剤 150mgを 1日 目に静脈内投

与し、デキサメタゾン 8mgを 1～ 3日 目に経口投与した時、

デキサメタゾンの AUCは本剤非併用時に比べて 1日 目に

201倍 、2日 目に 186倍に上昇し、3日 目に 118倍であっ

た。→

健康成人 12例に対 して、オンダンセ トロンの投与に加え、

アプレビタントを 1日 目に 125mg、 2～5日 目に 80mg経 口

投与し、デキサメタゾンを 1日 目に 20mg、 2～5日 目に 8mg
経口投与した時、デキサメタゾンの AUCはアプレビタント

非併用時に比べて 1日 目に 217倍、5日 目に 220倍に上昇

した。0

・母集団薬物動態(PPЮ解析

日本人の悪性腫瘍患者 440例から得られた一人あたり約 2

点の血漿中濃度データ (計 847点 )を対象とした母集団薬物

動態解析の結果、抗悪性腫瘍剤及びグラニセ トロンの投与に

加え、アプレビタント 125mgを 経口投与し、デキサメタゾ

ンリン酸エステル 6mgを静脈内投与した時のデキサメタゾ

ンのクリアランスは、アプレビタント非併用時に比べて 053
倍に低下した。9

(6)メ チルプレドニゾロン (参考 :外国人でのデータ)

健康成人 10例 に対して、アプレビタントを 1日 目に 125mg、

2～3日 目に 80mg経口投与し、メチルブレドニゾロンを 1

日目に 125mg静脈内投与、2～ 3日 目に 40mg経口投与した

時、メチルプレドニゾロンのAUCは単独投与時に比べて静

脈内投与で 134倍 、経口投与で 246倍に上昇した。0

(Dオ ンダンセ トロン (参考 :外国人でのデータ)

健康成人 15例 に対して、デキサメタゾンの投与に加え、ア

プレビタントを 1日 目に 375mg、 2～5日 目に 250mg経 口

投与し、オンダンセ トロン 32mgを 1日 目に静脈内投与した

時、オンダンセ トロンのAUCはアプレビタント非併用時に

比べて 115倍であった。10

(蹄 グラニセ トロン (参考 :外国人でのデータ)

健康成人 17例 に対 して、アプレビタントを1日 目に 125mg、

2～ 3日 目に 80mg経 口投与し、グラニセ トロン2mgを 1日

目に経口投与した時、グラニセ トロンのAUCは単独投与時

に比べて 110倍であった。10

(D ワルファリン (参考 :外国人でのデータ)

健康成人 11例 に対して、ワルファリンを反復投与時に、ア

プレビタントを 1日 目に 125mg、 2～3日 目に 80mg経 口投

与した時、8日 目に、S(― )― ワルファリンの血漿中濃度の トラ

フ値は 066倍に低下し、INRは 0.86倍 に低下した。lD

(10)ト ルプタミド (参考 :外国人でのデータ)

健康成人 12例に対 して、アプレビタントを 1日 目に 125mg、

2～3日 目に 80mg経 口投与し、トルブタミド500mgを アプ

レビタント投与前、4日 日、8日 目及び 15日 日に経口投与

した時、トルブタミドのAUCは 4日 目に 077倍、8日 目に

0_72倍 、15日 目に 085倍に低下した。η

(11)パ ロキセチン (参考 :外国人でのデータ)

健康成人 18例に対 して、アプレビタントの錠剤 100mg(ア
プレビタントカプセル 85mgと同程度のAUCが得られる)

を 1日 1回 4日 間、5日 日から錠剤 200mg(ア プレビタン

トカプセル 170mgと 同程度の AUCが得られる)を 1日 1

回 10日 間とパロキセチン (20mgを 1日 1回 14日 間)を併

用投与した時、アプレビタントのAUCは単独投与時に比べ

て 0.73倍に、パロキセチンの AUCはパロキセチン単独投

与時に比べて 0.74倍に低下した。

(1動 ジゴキシン (参考 :外国人でのデータ)

健康成人 11例 に対 して、ジゴキシン 0 25mgを 1日 1回 13

日間反復投与時に、アプレビタントを 7日 日に 125mg、 8

～11日 目に 80mg経 口投与した時、ジゴキシンのAUC及び
Cmaxは単独投与時に比べて、7日 目に0.99倍及び 104倍、

11日 目に 093倍及び 102倍であり、尿中排泄量は併用投

与時と単独投与時で同様であった。10

(13)エチニルエス トラジオール・ノルエチステロン (参考 :外

国人でのデータ)

健康成人女性 19例 に対して、経口避妊剤 (エチエルエス ト

ラジオール・ノルエチステロン)を 21日 間反復投与時に、

8日 目からのデキサメタゾン及びオンダンセ トロンの投与
に加え、アプレビタントを 8日 目に 125mg、 9～ 10日 日に

80mg経 口投与した時、経口避妊剤単独投与時に比べて、lo

日目にエチエルエス トラジオールの AUCは 081倍に低下
し、ノルエチステロンの AUCは 105倍であった。また、

併用投与時には 9日 目から21日 目にかけて、エチエルエス

トラジオール及びノルエチステロンの血漿中濃度の トラフ

値が、最大でそれぞれ 036倍及び 040倍に低下した。

(14)ド セタキセル (参考 :外 国人でのデータ)

悪性腫瘍患者 10例 に対して、アプレビタントを 1日 目に

125mg、 2～ 3日 目に 80mg経 口投与し、ドセタキセル 60～

100mg/m2を 1日 目に静脈内投与 した時、 ドセタキセルの

AUC及び Cmaxは 単独投与時に比べて、それぞれ 096倍
及び 095倍であった。lBl

(15)ビ ノレルビン (参考 :外国人でのデータ)

悪性腫瘍患者 12例に対して、デキサメタゾン及びオンダン

セ トロンの投与に加え、アプレビタントを 1日 目に 125mg、

2～3日 目に 80mg経 口投与し、ビノレルビン25～ 30mg/m2
を 1日 日、8日 目及び 15日 目に静脈内投与した時、ビル

ルビンのAUC及び投与終了時の血漿中濃度はビル ルビン

単独投与時に比べて、1日 目に 101倍及び 116倍 、8日 目
に 100倍及び 1.18倍 であった。1→

〔臨 床 成 績〕
1.国内臨床試験

国内で実施された第Ⅲ相二重盲検比較試験において、抗悪性

腫瘍剤投与からの各期間における嘔吐なし、かつ救済治療な
しの症例を有効とした有効率は以下のとおりである。10

主要評価項目 副次評価項目

抗悪性腫瘍剤注,

投与からの時間

全期間

(0～ 120時間)

急性期

(0～24時間)

遅発期
24く～120日寺間

本剤群在
'

642%ナ

(111/173例 )

936%★

(162ノ 173例 )

647%・

(112/173例 )

標準治療群注」 473%
(79ノ 167例 )

808%
(135/167例 )

488%
(81ノ 166t列 )

*:pく005
注 1):抗 悪性腫瘍剤として、シスプラチンが投与される患者を

対象とした。

注

":本
剤を 1日 目に 150mg/日 投与した。

また、グラニセトロンは 1日 目40メ g/kgノ 日(iv)、 デキサメ
タゾンリン酸エステルは1日 目10 mg/日 (iう、2日 目4 mg/

日(iv)、 3日 目8 mg/日 (iv)を 併用投与した。
注3):グ ラニセトロンは 1日 目40Fg/kg/日 (iv)、 デキサメタゾン

リン酸エステルは 1日 目20mg/日 (iv)、 2～ 3日 目8 mg/日

〔vlを 併用投与した。



2.海外臨床試験

海外で実施された第Ⅲ相二重盲検比較試験において、抗悪性

腫瘍剤投与の各期間における嘔吐なし、かつ救済治療なしの

症例を有効とした有効率は以下のとお りである。10

主要評価項目 副次評価項目

抗悪性腫瘍剤注
'

投与からの時間

全期間

0～120時間)

急性期

0～24時間)

遅発期

(24<～ 120口寺間

本剤群注a 719%
(795/1106例 )

890%
(963/1082例 )

743%
(822/1106例 )

アプレビタント
群

/1の

723%
(820/1134例 )

880%
(974/1107例 )

742%
(341/1133例 )

シスプラチン誘発嘔吐反応に対するデキサメタゾン及びオ
ンダンセトロン (5‐HT3受容体拮抗型制吐剤)と の併用効果
アプレビタント01mg/kg静脈内投与と、デキサメタゾン
20mg/kg静 脈内投与あるいはオンダンセ トロン 01mg/kg
静脈内投与との併用により、シスプラチン投与後に観察さ
れる雄フェレットのレッチング及び嘔吐回数は減少し、そ
れぞれの単独投与よりも低値を示した。10

アポモルヒネ及びモルヒネ誘発嘔吐抑制作用
フェレットにおけるアポモルヒネあるいはモルヒネ皮下投
与誘発の中枢性嘔吐反応を、アプレビタントは 3mg/kg単
回経口投与で抑制した。20

〔有効成分に関する理化学的知見〕
般 名 :ホスアプレビタントメグルミン (Fosaprepitant

Meglumine)

学 名 :Bis[1・ deOxy‐ 1‐ (methylamino)― D glucitol](3‐ {[(2二 3o
‐2‐ {(1⊃ ‐1‐ [3,5-bisltrttuoromethy)phenyllethOXyl‐ 3‐

(4‐豊uorOphenyDmorphohn-4-yllmethyll‐ 5‐oxO-4,5‐

ぬhydro-lJr l,2,4‐ triazol‐ 1‐yllphosphonate

注 1)

注 D

:抗悪性腫瘍剤として、シスプラチンが投与される患者を
対象とした。

:本剤を 1日 目に150mg/日 (v)を投与した。
また、オンダンセトロンは 1日 目32mg/日 |う、デキサメ
タゾンは 1日 目12mg/日 Oo)、 2日 目8mg/日 oo)、 3～ 4

日目16mg/日 (po)を併用投与した。
注 3):ア プレビタントを 1日 目 125mg/日 lpo)、 2～ 3日 目80mg

/日 lpo)を投与した。

また、オンダンセ トロンは 1日 目32mg/日 〔v)、 デキサメ

タゾンは 1日 目 12mg/日 (po)、 2～ 4日 目8mg/日 oo)を併

用投与した。

〔薬 効 薬 理〕

作用機序・薬理作用

ホスアプレビタントは、静脈内投与後速やかに活性本体であ

るアプレビタントに代謝される。リアプレビタントは選択的
ニューロキニン 1(NKl)受容体拮抗型制吐剤である。

1.ホスアプレビタン トの薬理作用
ニューロキニン l CNKl)受 容体に対する結合阻害活性

(力 趣 ふ

ホスアプレビタントはチャイニーズハムスター卵巣由来細

胞株に発現させたヒト NKl受容体に対する 1251_サ ブスタ

ンス Pの結合を阻害し、その IC50値 は 2 1nmoνLであっ

た。1つ

活性本体であるアプレビタン トの薬理作用
ニューロキニン 1(NKl)受容体拮抗作用 (カ ガtЮ)

NKl受容体に対する親和性

アプレビタントはチャイニーズハムスター卵巣由来細胞株

に発現させたヒトNKl受容体に対する 1251_サ ブスタンスP
の結合を阻害 し、その IC50値 は 0 1nmoν L、 Kd値は

86pmoνL(Hin係数=11)で あった。10

2)各種 NK受容体作動薬誘発反応に対する作用

アプレビタントはサブスタンス P‐ 0‐ メチルエステル (NKl
受容体作動薬)誘 発回腸縦走筋収縮に対し拮抗作用を示し、

その Ka値は 009± 0_02nmoν L(n=3)で あった。一方、

(Nle10)‐ ニユーロキニンA〔 4‐ 10〕 (NK2受容体作動薬)誘
発による気管収縮、及びセンクタイ ド(NK3受容体作動薬)

誘発による上頸神経節脱分極反応に対 し、lFmoν Lの濃度

において作用を示さなかった。10

(2)シスプラチン誘発嘔吐抑制作用

1)シ スプラチン誘発嘔吐反応に対する作用

シスプラチンで誘発した雄フェレットの嘔吐反応を誘発 4

時間後まで観察した。シスプラチン投与 3分前に静脈内投

与あるいは 1時間前に経口投与することにより、アプレビ

タントは嘔吐反応を用量依存的に抑制し、静脈内投与では

lmgノkg以上の用量で、また経口投与では 3mg/kgの 用量で

嘔吐反応をほぼ完全に抑制した。10

"シ
スプラチン誘発急性並びに遅発性嘔吐反応に対する作用

シスプラチンで誘発 した雄フェレッ トの急性嘔吐反応 (誘

発 24時間まで)並びに遅発性嘔吐反応 (誘 発 24時 間以後
72時間まで)を 観察した。シスプラチン投与 2時間前に経
口投与することにより、アプレビタントは初回嘔吐反応発

現までの時間を延長するとともに嘔吐回数 を抑制 し、

16mg/kgの 用量で急性及び遅発性嘔吐反応をほぼ完全に

抑制した。19

F 。

  IH3C/N

式 :C23H2」 N`406P・ 2C7H17N05
量 : 100483

状 :本品は自色～灰白色の粉末であり、メタノール、ジ

メチルスルホキシドに溶けやすく、水にやや溶けや

すく、エタノール(995)に 極めて溶けにくく、アセ

トニ トリルにほとんど溶けない。

〔包    装〕

プロイメンド点滴静注用 150mg:5バイアル
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〔文献請求先〕

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。

小野薬品工業株式会社 医薬情報部 くすり相談室

〒541‐ 8564 大阪市中央区久太郎町 1丁目 8番 2号
電言ξ 0120-626‐ 190
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別紙様式 3

(新開発表用 )

l 販 売 名 Cイ ムセラカプセル 05mg ②ジレニアカプセル05mg
う
ι - 11 名 フィンゴリモ ド塩酸塩

3 申 請 者 名 ①田辺三菱製薬株式会社 ②ノバルティス ファーマ株式会社

4 成分・分量
1カ プセル中フィンゴリモ ド塩酸塩 056 mg(フ ィンゴリモ ドと

して 05 mg)を含有する

用法・用量
通常,成人にはフィ

与する。

ンゴリモ ドと して lHl回 05 mgを経口投

０́ 効能 。効果 多発性硬化症の再発予防及び身体的障害の進行抑制

7 備 考

取扱い区分 :新有効成分含有医薬品

・ 「添付文書 (案)」 を別紙として添付

本剤は, スフィンゴシン 1-リ ン酸受容体に対 して機能的アンタ

ゴニス トとして作用する多発性硬化症治療薬である。



別紙 添 付 文 書 (案 )
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劇薬

処方せん医薬品ご

日 号

873999
多発性硬化症治療剤

貯  ま :■ ..Iス rF

使用期限 :セ装によボの使1llJl限 内に使llす ること

,卜 )■意 医ρ,1,の rrt方せんにより

'月

1す ること

承認番号

薬価収載 薬価基準大収載

牛 2010年 8H

【警告】
(1)本剤の投与は,緊 急時に十分対応できる医療施設

において,本剤の安全性及ひ有効性についての十

分な知識と多発性硬化症の治療経験をもつ医師の

もとで,本療法が適切 と判断 される症例について

のみ実施すること また,黄斑浮腫等の重篤な眼疾

患が発現することがあるので,十分に対応できる眼

千斗医と連携かとれる場合にのみ使用すること

(2)重 篤な感染症があらわれ,死亡に至る例が報告さ

れている また,本剤との関連性は明らかではない

が,Epste n Barrウ イルスに関連した悪性リンパ腫
,

リンバ増殖性疾患の発現も報告 されている 本剤

の投与において,重篤な副作用により,致命的な経

過をたとることがあるので,治療上の有益性が危険

性を上まわると判断される場合にのみ投与すること

(「 重要な基本的注意J,「重大な副作用」の項参照 )

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)

(1)本剤の成分に対し過敏症の既 往歴のある患者

(2)重篤な感染症のある患者 (重要な基本的注意」の項

参照 )

(3)ク ラス Ia(キ ニジン プロカインア ミド等)又 |ま ク

ラスIIl(ア ミオダロン.ツ タロール等)抗 不整脈剤を

投与中の患者 (「相互作用」の項参fla)

(4)'I婦 又 :ま ,I娠 している可能性のある婦人 (「重要な

基本的注意J,「妊婦,産婦.授乳婦等への投う の

項参照)

【使用上の注意】
1.慎重投与 (次 の患者には慎重に投与すること)

(1)感 染症のある患者又は感染症が疑われる患者 〔感染

症が増悪するおそれがある (「 重要な基本的注意」の

項参照)〕

(2)水痘又は帯状疱疹の既往歴がなく,予防接種を受け

ていない患者(「重要な基本的注意Jの項参照)

(3)易感染性の状態にある患者〔感染症を誘発するおそれ

がある (重要な基本的注意」の項参照)〕

(4)第 日度以上の房室プロ ック,洞 不全症候群,虚 血性

心疾患又はうっ血性心不全のある患者〔投与開始時に

重篤な心リズム障害があらわれるおそれがある (「 重

要な基本的注意Jの項参照)〕

(5)心拍数の低い患者 ノ遮断斉1を 投与中の患者又は失神
の「t往歴のある患者〔投与開始時に本剤による心拍数

低下の影響を受けやすい (「 重要な基本的注意_の 項

参照)〕

(6)低 カリウム血症又は先天性QT延長FT候群のある患

者〔QT間隔の延長を起こすおそれがある (「 薬物動

態」の項参照)〕

(7)高 血圧の患者〔症状が増悪するおそれがある (「重要な

基本的注意Jの項参照)〕

(8)黄斑浮 1重のある患者,糖尿病の患者又:ま ブ ドウ膜炎
の既往歴のある患者〔黄斑浮腫が増悪又は発現するお

それがある (「 重要な基本的注意」の項参照)〕

(9)lT機 能障害又はその既往歴のある患者〔血中濃度が上

昇又は半減期が延長するおそれがある また,l■状が

増悪するおそれがある (「 重要な基本的注意_「薬物

動態」の項参照)〕

(10)重度の呼吸器疾患を有する患者 〔症状が増悪するお

そオtが ある〕

(11)高齢者 (「 高F‐i者への投与」の項参照)

2.重要な基本的注意

(1)本 llの 投与FTl始 時には一過性の心拍教低 ド,房室伝

導の遅延が生じることがあるため,本剤投与開始前

及び投与中は以下の点に注意すること

1)徐脈性不整脈に関連した徴候又は症状を確認するた

め,初回投与後少なくとも6時間はパイタルサインの

観察を行い,必要に応 じて心電図の測定を実施する

こと また Itt与後に徐脈性不整脈に関連する臨床,「

状 (浮動性めまい,疲労.動悸等)が あらわれた場合に

は,必要に応じて適切な処置を行い.そ れらの症1大が

消失するまで患者を観察すること (「 重大な副作用」
の項参照 )

2)投 り初期には,め まい,ふ らつきがあらわれることが

あるので,自 動車の運転等危険を伴う機械の作業を

する際 |二 は,主意させること

3)2週間を超える体薬後に投与を再開する場合は,心拍

数及び房室伝専に対する影響が認められるおそれが

あるため,初回投与時と同様の注意,観察を行うこと

(2)本剤は末梢血リンバ球を減少させる作用を有するこ

とから,本剤の投 与により感染l■の リスクが増大す

るおそれがある 本剤投与開始前及び投 与中は以 下

【組成・性状】
有効成分

(1カプセル中)

フィンゴリモド塩酸塩05い■
(フ ィンゴリモドとしてO DnlJ

添加物

Dマ ンニ トール ステアリン酸マグネシウム

カプセル本体にゼラチン 酸化チタン 贅色■■

酸 fヒ 鉄合有

性

状

外観
キャップが明るい黄色不透 nll ボディが自色不

透明の3号硬カプセル

内容物 自色の粉末

外 形 帥   ○

規格 (約 )

長径(mm)  短径 (nlm)   重崚(g)

159              58             009(;

識別コー ド FTY0 3ng

【効能・効果】
多発性硬化症の再発予防及び身体的障害の進行抑制

1く効能・効果に関連する使用上の注意>       |
1進 ,f型 多発性硬化症に対する本剤の有効性及び安全性

|

:は確立 していない                |

【用法・用量】
通常,成 人に 1ま フィンゴリモドとして 1日 1レ10 5mgを 経

日投 与する



の点に注意すること

1)本剤投 与開始前に血液検査(血球数算定等)を 行 うと

ともに,投与中には定期的に血液検査を行うこと り

ンパ球数が21X1/m♂ を下回った場合には,2週後を日

処に再検査 を実施 し,連続 して200/mm'未 満であっ

た場合には,原則 として投与を中断 し、リンパ球数が

回復するまで患者の状態を慎重に観察するとともに
,

感染症の徴候に注意を払 う等,適 切な処置を行うこ

と 投 与再開については,リ ンパ球数が600/mm.以
上 までlDl復 す ることを日安 とし,治療上の有益性 と

危険性を慎重に評価した上で判断すること (「重大な

副作用」,「薬効薬理」の項参照)

2)本剤投与中に水痘又は帯状疱疹に初感染すると重症

化するおそれがあるため.本剤投与開始前に水痘又は

帯状疱疹の既往や予防接種の有無を確認し,必要に

応してワクチン接種を考慮すること 接種する場合は

ワクチンの効果が十分に得られるまで本斉1投 与開始を

延期すること (「相互作HJ,「重大な高1作 用」の項参照()

3)患者に対し,感染症状 (発熱,けん怠感等)が あらわれ
た場合には直ちに主治Ftに 連絡するよう指導するこ

と また,治療中に感染症が疑われる症状が認められ
た場合には,本剤の投与中断を考慮するとともに,「
期に適切な処置を行うこと 重篤な感染症が発現 し

た場合には本剤の投与を中断し,適切な処置を4iう

こと 投与再開については,感染症の回復をlrl認 し
,

治療上の有益性と危険性を慎重に.T価 した 11で 判断

すること (「重大な副作用Jの 項参照)

(3)無症候性も合め,特 に投与初期には黄斑浮1う があら

われることがあるため 投与開始 3～ 4ヵ 月後に眼底

検査を含む眼科学的検査を実施 し,患 者が視覚障害

を訴えた場合にもHF.科 学的検査を実施すること 摘

尿病の患者又はプドウ膜炎の既往歴のある忠 者では

黄斑浮腫が発現するリスクが増大するため,本 斉1投

り開始前に限科学的検査を実施し,投 与中にも定期

的な検査を実施すること 黄班浮腫が確認された場

合には,投与を中断し,適 切な処置を行うこと い|

復後の投与再開については 治療上の有益性 と危険

性を慎重に評価 した上で半1断 すること (「 重大な副作

用Jの項参照)

(4)HF機 能異常があらわれることがあるので,本剤投与

開始前に肝機能検査(ト ランスア ミナーゼ,ビ リルビ

ン等)を 行うとともに,本剤投与中は定期的に肝機能

横査を行うこと また.本斉1投与中に肝機能障害を疑

う臨床症状があらわれた場合にも肝機能検査を行い
.

異常が認められた場合には本斉1の 投与をll断 し,適
切な処置を行うこと (「 その他の目1作

「
lの項参‖嘔)

(5)本剤投与により血■ L昇 力`あらオ,オιることがあるた

め,投与中は定期的に血圧測定を行うなど患 者の状
rLLを 注意深 く観察し,血 lt h昇が認められた場合に

は適切な処置を行うこと

(6)本剤は消失半減期が長く(6～ 9日 間).投 与中Jl後 の

本剤の血中からの消失には最長で 2ヵ 月かかる場合が

あり その間 リンパ球数減少などの薬 力学的効果も

持続するため 感染症の発現等に注意すること (「相

互作用J 隣 物動態J「薬効葉理Jの項参照)

(7)妊娠可能な婦人に対しては 本剤のlttり を開始する

前に,患 者が妊娠 していないことを確認すること 患

者に対して本剤が胎児に悪影響を及:Fす 可能性があ

ることを十分に説明し,本剤投与期間中及び最終投

与後 2ヵ 月間は適切な避妊を徹底するよう指導する

こと また 本剤投与中に妊娠が確..・ された場合には

直ちに投与を中止すること (「 禁忌:.「妊婦,産婦.

授乳婦等への投与Jの 項参照)

3.相互作用

本剤は主にCYP4Fサ ブファミリーで代謝 され,特 に

CYP4F2の寄与が大きいと考えられている (「 薬物動
lLL」 の項参照)

(1)併用禁忌 (併用 しないこと)

4 副作用

国内で実施された多発性1史 化l■ を対象とした臨床試験

において,本 剤 1日 11口105又 は125mgを 投 与された

161 1al中 140例 (870%)に 臨床検査値異常を含む副作

用が.t● められた 主な副作用は肝機能検査値異常50例

(311%).鼻 咽頭炎45例 (280%),徐 脈18例 (112%).
白血球減少161al(99%)で あった

外国で実施された多発性 llI化 症を対象とした臨床試

験において,本剤 1日 1回 05又 は1 25nlgを 投 与された

2,344仰l中 1,514例 (646%)に臨床検査値異常を合む副|

作用が認められた 主な副作用は リンパ球減少375例

(160%)ALT(CPT)増 加180例 (77%)頭痛 1701列

(73%)鼻咽頭炎170例 (73%)であった

(本 斉1の 用法及び用量 lま lΠ l回 05mgで ある「用法

用量Jの項参照) (承認時までの集計 )

(1)重大な副作用 IIロ

1)感染症(453%):細 菌,真菌,ウ イルス等による感染
llLが あらわれることがあるので,観察を十分に行い

,

異常が認められた場合には適切な処置を行うこと

なお,重篤な感染症が認められた場 合には本剤を休

薬又は中止し,適 切な処置を行うこと 播種性帯状疱

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

生ワクチン

(乾爆弱議生麻し
んワクチン,乾燥

弱毒生風 しんワ
クチン 経口生
ボリオワクチン

乾爆BCG等 )

免疫抑制 Fで生ヮクチ
ンを接種すると発症す
るおそれがあるので接
種しないこと 本剤投
,中 lL後 も薬力学的効

果が持続するため リ
ンパ球数の回復が確認
さオtる までは接種を避
けること (「重要な基本
的注意」の項参照 )

本剤は免疫系に抑制l

的に作用するため
,

生ワクチンを接種す
ると増殖し 病原性
をあらわすおそ″tが

ある

クラス Ia抗 不壺

脈剤

キニシン

“

籠駿

キニジン)

プロカインアミ

ト(ア ミサリン)

等

クラス肛抗不整

脈剤
ア ミオグロン

(ア ンカロン)

ツタロール (ツ

タコ ル)等

併用によりTorsade dc
pointes等 の重篤 な不

整脈を生 じるおそれが

ある

本剤の投 与 によ り

心拍数がllt下 するた

め 併用により不整

脈を増強するおそれ

がある

(2)併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

不活化ワクチン 本斉1の 11与中及び投与

中 lL 2ヵ 月後まではワ

クチン機種の効果が減

弱することがある

本剤は免疫系にIIttl

的に作用す るため
ワクチンに対する免

●が得られないおそ

れがある

抗腫瘍剤,免疫

抑制剤

ミトキサントロ

ン等

本斉1の 投 ,中 及び投 り

中 1「 2ヵ Fl後 までは免

疫系の相加的な抑請l作

用により 感染等の リ
スクが増大することが

ある

本剤は免疫系に抑諄l

的に作用する

β遺断剤
アデ ノロール

竿

本剤の投与開始時にlt

用すると徐脈が増強さ

オ1る ことがある

共に徐脈を引き起こ

すおそオ1が ある



疹
注
",ヘルペス脳炎注

"の 死亡例 が報告 されている。

(「重要な基本的注意」の項参照 )

2)徐脈性不整脈 (徐脈 :112%,房室ブロック (第 I度
か ら第 Ⅱ度 :5.0%,第 Ⅲ度注

":004%)等 ):一過性の

心拍数低下,房室伝導の遅延等の徐脈性不整脈があ

らわれ,浮動性めまい,疲労,動悸等の症状を伴 うこ

ともあるため,観察を十分に行い,異常が認められた

場合 には適切 な処置 を行 うこと。(「 重要な基本的注

意」の項参照 )

3)黄斑浮腫注
'(06%):黄 斑浮腫があらわれることがあ

るので,観察を十分に行い,異常が認められた場合に

は眼科学的検査を実施 し,投与 を中止するなど適切

な処置を行うこと (「重要な基本的注意」の項参照 )

4)悪性 リンパ腫 (頻 度不明):悪 性 リンパ腫が認められ

たとの報告があるので,観察を十分に行い,異常が認

められた場合には適切な処置を行 うこと

5)可 逆性後白質脳症症候群
注D(頻

度不明 ):可逆性後白

質脳症症候群があらわれることがあるので,患者の

状態を十分に観察 し,頭痛,意識障害,痙攣,視力障

害等の症状があらわれた場合は,MRI等による画像

診断 を行 うとともに,投与 を中止す るなど適切な処

置 を行 うこと

6)虚血性及び出血性脳卒中
注
'(頻度不明):虚血性及び

出血性脳卒中があらわれることがあるので,患者の

状態を十分に観察 し,頭痛,嘔気,麻痺症状,言語障

害等の症状があらわれた場合は,M RI等 による画像

診断を行 うとともに,投与 を中止す るなど適切な処

置 をイ∫うこと

7)末梢動脈閉塞性疾患
注
'(0.04%):末 梢動脈閉塞性疾

患があらわれることがあるので,患者の状態を十分に

観察 し,四肢の疼痛,し びれ等の症状があらわれた場

合には,投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。

(2)そ の他の副作用
'日

)

注1)承認時までの国内臨床試験の集計を優先して記載した 国
内臨床試験で発現頻度が算出できなかった副作用は,承認
用法・用量 (1日 1回 05mg)を 含む外国臨床試験で認めら
れた副作用の発現頻度に基づき記載した なお,承認時ま

での国内外臨床試験で発現頻度が算出できなかった副作用
は,頻度不明とした。

注2)承認時までに外国臨床試験で発現した副作用

5.高齢者への投与

高齢者では,心機能,肝機能及び免疫機能等が低下

していることが多いため,患者の状態を観察しながら

慎重に投与すること。

6.妊婦,産婦,授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には,投与

しないこと。〔本剤投与中に妊娠した患者において,奇
形を有する児が認められたとの報告がある.動物実験
において,胚・胎児死亡率の増加 (ラ ット及びウサギ),

内臓異常 (ラ ット:総動脈幹遺残及び心室中隔欠損等 )

及び骨格変異 (ウ サギ)を 含む発生毒性が認められて

いる.〕

(2)本斉J投与中は授孝しを避けさせること.〔動物実験(ラ ッ
ト)に おいて孝L汁 中に移行す ることが報告 されてい

る〕

7.小児等への投与

低出生体重児,新生児,学L児 ,幼児又は小児に対する

安全性は確立 していない。(使用経験がない )

8.過量投与

本斉J40mgを単回投与 した場合,気管支収縮に関連す

ると考えられる1匈部絞拒感,胸部不快感が報告 され

た 過量投与の場合には,症状に応 じた対症療法を行

うこと。本斉1は透析又は血漿交換によりほとんど除

去 されない

9.適用上の注意

薬剤交付時 :PTP包 装の薬斉1は PTPシ ー トから取 り

出 して服用するよう指導すること 〔PTPシ ー トの誤

飲により,硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入 し,更には穿

孔 を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症 を併発する

ことが報告されている.〕

10.そ の他の注意

ラットを用いた26週間反復投与毒性試験で0.3mg/kg/

日以上,サ ル を用 いた52週 間反復投 与毒性試験 で

lmg/kg/日 以上の用量で気管支・肺接合部の平滑筋

肥大が認められた。また,イ ヌを用いた26週間反復投

与毒性試験でlmg/kg/日 以 上の用量で心臓の血管病

変 (動脈壁肥厚及び線維化)が認められた。これらの所

見に関して,臨床用量での安全域は確保 されていない

【薬物動態】
1.血中濃度

(1)単回投与

健康成人 (19例 )に フィンゴリモ ド1.25,25,5mgを 単

回経 口投与 したとき,投与16時 間後 (中 央値 )に 最高

血中薬物濃度 (Cmax)に 到達 し,消失半減期は58～
76日 間であった 1).

50

45

72     144     216

フィンゴリモド125,25,5mgを 単回経口投与したときの未変化
体の血中濃度推移(平均値+標準偏差)

つ
や
Ｐ
）
償
霙
せ
ざ
黙
米
■
目

288  360  432
時間 (h)

種 類
頻 度 5%以上 1%～ 5%未満 1%未満

血液・リンパ リンパ球減少 ,

自血球減少

精神系 うつ病

神経系 頭 痛 浮動性めまt

傾眠
片頭痛,錯感覚

眼 霧視測
,眼痛注

"

呼吸器 上気道の炎症 ,

呼吸困難
'21咳

嗽注2)_酸 化炭

素拡散能減少
'12

努力呼気量減
少注

"

消化器 下痢 悪心,胃 炎,腹
痛,ア フタ性口

内炎,便秘,歯
周炎,胃腸炎

肝胆道系 肝機能検査値異
常

γ‐GTP増加,

AST(GOT)増
加,ALT(GPT
増加,ビ リルビ
ン増加

皮膚 発疹,脱毛症
'1カ

湿疹

そう痒症
'I"

筋骨格系 背部痛
'L"

全身症状 けん怠感,疲労,

発熱

無力症
'L"

その他 局コレステロー

ル血症,血 中 ト

リグリセリド増
加,高血圧

体重減少
'卜"



薬物動態パラメータ
1 25mg

(n‐6)

2 51ng

(n‐ 7)

5mg
(n‐6)

tmax(h) 16(16～ 36)※ 16(16～ 36)× 16(12～ 36)※

Cmax(ng/mL) 11± 02 19± 03 35± 12

AUClast(ng・ h/mL) 168127 353=L87 823=L292

t1/2(days) 59± 24 58± 15 76± 34

平均値士標準偏差,※ 中央値 (最 小値～最大値 )

フィンゴリモド125,25,5mgを単回経口投与したときの未変化
体の薬物動態パラメータ

(2)反復投与

健康成人 (6例 )に フィンゴリモ ド5mgを 1日 1回 7日

間反復経口投与 したときの,未 変化体及び活性本体

であるリン酸化体の投与 1日 目及び 7日 目のPKパ ラ

メータは下表の とおりであった。未変化体の消失半

減期は79日 間であり,単回投与と同様であった 1)

フィンゴリモド5mgを 7日 間反復経口投与したときの未変化体
及びリン酸化体の薬物動態パラメータ

平均値±標準偏差,※ 中央値 (最小値～最大値)

多発性硬化症患者 (108例 )に フィンゴリモ ド0.5又 は

1.25mgを 1日 1回 6ヵ 月間反復経口投与 したとき,薬
物濃度はいずれも投与 2ヵ 月後までに定常状態に到達

し,定常状態 における未変化体及び活′
‖:本体である

リン酸化体の血l中 濃度は下表のとおりであった
'

フィンゴリモド05又 は1 25mgを 6ヵ 月間反復経ll投 りしたとき
の未変化体及びリン酸化体の血中濃度

(3)食事の影響

健康成人男 子(29イ

'1)に

フィンゴリモ ド1 25mgを 空腹

時又は高脂肪食摂取後30分 に単回経口投与したとき
,

未変化体のCmax及 びAUC並びにリン酸化体のAUC
に食事の影響 は認められなかったが,リ ン酸化体の

Cmaxは食事により34%低 下 した。また,未変化体及

び リン酸化体 ともに食事により吸収が遅延したい

(外国人のデータ)

2.吸収

健康成人男子 (40例 )に フィンゴリモ ド1.25mgを 単回

経口投与 したとき,投与後 12～ 16時間で最高晰[中 濃度

に到達 し,そ のバイオアベイラビリティは 93%で あっ

た3,0
(外国人のデータ)

3.分布

フィンゴリモ ドの血球への移行性は高 く,血球移行率

は約86%で あった。リン酸化体の血球移行率は18%以

下であった。フィンゴリモ ド及び リン酸化体の蛋白結

合率は997%以上であった (プ″νJ′″ο)9

4.代謝

フィンゴリモ ドの主要代謝経路は,薬理学的に活性

を有す るフィンゴ リモ ドリン酸化体 (S)エ ナンチオ

マーヘの可逆的な リン酸化,主 にCYP4F2を 介する

酸化的代謝及びその後の脂肪酸β酸化様の分解,及
び非極性セラミド類似体の生成であった。

排泄

健康成人男子 (4例 )に
■C標 識 したフィンゴ リモ ド

4.47mgを 単回経口投与 したとき,投与量の約81%が

不活性代謝物 として尿 中に排泄 され,未変化体及び

リン酸化体は尿中には排泄 されなかった 糞中には

投与放射能量の約11%が排泄 され,未変化体及び リ

ン酸化体はそれぞれ投与量の2.4%及 び17%で あっ

た 単 回投 与後34日 間の回収率は投与量の89%で
あった。

. (外 国人のデータ)

腎機能障害患者における薬物動態

重度 (Ccr 30mL/min未 満 )の 腎機能障害者 (9例 )に

フィンゴ リモ ド1 25mgを投与 したとき,健康被験者

に比べて,未変化体のCmax及 びAUCが それぞれ

32%及 び43%増加 し,リ ン酸化体のCmax及 びAUC
がそれぞれ25%及び 14%増加 した 未変化体及び リ

ン酸化体 とも,消失半減期に変化はみられなかった

なお,不活性代謝物M2(カ ルボン酸代謝物 )のCmax
は 3倍以上,不活性代謝物M3(カ ルボン酸代謝物)の

Cmax及びAUCはそれぞれ 8倍及び14倍に増加 した。

(外 国人のデータ)

肝機能障害患者における薬物動態

軽度 (Child‐ Pugh分類 クラスA),中 等度 (Child‐ Pugh
分類クラスB)及 び重度 (Child‐ Pugh分 類クラスC)の

肝機能障害者 (22例 )に フィンゴリモ ド(1又 は5mg)
を単同投与 したとき,健康被験者に比べて,未変化体

のCmaxに変化はみ られなかったが,AUCが それぞ

れ 12%,44%及 び103%増加 した 軽度の肝機能障害

者では,肖 失半減期に変化はみられなかったが ,中 等度

及び重度の肝機能障害者では消失半減期がそれぞれ

49%及 び50%延長した リン酸化体は重度の月干機能障

害者においてのみ測定 し,健康被験者に比べてCmax
及びAUCが各々22%及 び29%減少した89

(外国人のデータ)

8.薬物相互作用

(1)ケ トコナゾール(経 H剤 は国内未発売):健 康成人 (22

例 )に ケ トコナゾール200mgを 1日 2回 9日 間反復経

口投与 し,4日 目にフィンゴリモ ド5 mgを 単回経口投

与したとき,未 変化体のCmax及 びAUCは それぞれ

約12倍 及び約1.7倍 に増加 した リン酸化体のCmax
はケ トコナゾールの影響 を受けなかったが,AUCは
約1.7倍 に増加 した。ケ トコナゾールの血漿中 トラフ

濃度に影響は認められなかったlr

(外国人のデータ)

(2)シ クロスポ リン:乾癬患者 (12例 )に シクロスポ リン

200mgを 1月 2回 8日 間反復経日投与 し,5日 目にフ

ィンゴリモ ドl mgを 単同経口投与 したとき,未変化

体のCmax及 びAUCに 影響は認められなかった ま

た,シ クロスポ リンのCmax及 びAUCに影響 は認め

られなかった11).
(外 国人のデータ)

(3)経口避妊薬 :健 康成人女性 (31例 )に 経 H避妊薬 (エ

チエルエス トラジオール30μ g及 びレボノルグス トレ

ル150μ gの配今斉1)を 1日 1回 28日 間反復経 口投 り

し,15日 日か ら28日 目までフィンゴ リモ ド0.5mgを

反復経口投与 したとき,エ チエルエス トラジオール

のCmax及 びAUCに 影響 は認められなかった レボ

ノルゲス トレルのCmax及 びAUCは ,フ ィンゴ リモ

ドの併用によりそれぞれ1.1倍 及び1.2倍増加 した ま

た,未変化体及び リン酸化体のCmax及 びAUCに 影

6.

7.

■
■

投与 1日 日 投ラ71J目

tmax

(h)

Cmax
(ng/mL)

AUCtau

(ng h/mL)

tmax

(h)

Cmax
(ng/mL)

AUCtau

(ng h/mL)

t1/2

にayO

未変化体
14(6～

16)メ

31±

08
54± 12

12(6～

16)※

182±

48

382土

106

79±

20

リン酸イヒ

体

14(6～

16)※

37土

11
52± 14

9(6～

16)※

113士

35

236±

76

60±

24

未変化体 リン酸化体

評価時期 05mg群 1 251ng君羊 05mg群 1 25mgllY

15日 後 264± 01(54) 676± 259(「o4) 137± 061(54) 360± 54(54

lヵ 月後 315± 30(54) 801± 255(51) 169± 087(54) 432± 52(51

2ヵ 月イ炎 296± 877± 308(50) 157± 081(51) 488士 93(50)

3ヵ 月後 319士 31(51) 861± 302(49) 170± 086(50) 480± 92(49)

6ヵ 月後 350± 44(47) 892± 355(48) 182± 081(47) 484± 2∞ (48)

ng/mL(例 数 )

響は認められなかったlη
(外 国人のデータ)



(4)ア トロピン:健康成人 (22例 )に ア トロピン0.25mg(初

回にo.25mgを 静脈内投与 し,心拍数110～ 120bpm又
は総投与量 2 mgに 達するまで0.25mgを 追加投与 )と

フィンゴリモ ド5 mgを 併用投与 したとき,未変化体

及び リン酸化体のCmax及びAUCに 影響は認められ

なかったB)
(外 国人のデータ)

(5)イ ソプロテレノール :健康成人(14例 )に イソプロテレ

ノール (lμ g/mLの イソプロテレノール溶液を心拍数

110± 10bpm又 は最大注入速度 5μ g/minに 達するま

で静脈内投与 [最大投与量100μ g])と フィンゴリモ ド

5 mgを 併用投与 したとき,未変化体及び リン酸化体
のCmax及 びAUCに影響は認められなかったM).

(外国人のデータ)

(6)ア テノロール :健康成人(12例 )に アテノロール50mg
を1日 1回 5日 間反復経口投与 し,5日 目にフィンゴ

リモ ド5mgを 単回経 口投与 した とき,未 変化体及

び リン酸化体のAUc及 びCmaxに 影響は認められな

かった また ,ア テノロールのCmax及 びAUCに影響
は認められなかった19.

(外国人のデータ)

(7)ジ ルチアゼム :健康成人 (13例 )に ジルチアゼム240mg
を1日 1回 5日 間反復経口投与 し,5日 目にフィンゴリ
モ ド5mgを 単回経口投与 したとき,未変化体及び リ
ン酸化体のCmax及びAUCに影響は認められなかっ

た また ,ジ ルチアゼムのCmax及 びAUCに影響は認

められなかった1'.
(外 国人のデータ)

9.QT間隔に対する作用

健康成人 (113例 )に フィンゴリモ ド1.25mg及 び25mg
を 1日 1回 7日 間用量漸増法で反復投与 したとき,

QTcFは延長 し,90%信頼区間の上限は14msec以下で

あった10.

(外国人のデータ)

フィンゴリモド125,25mgを 反復投与又はモキシフロキサシン
400mgを単回投与したときのQTcF延長期間

※112誘
導心電図は投与 7日 目の投与後(プ ラセボ群及び本剤投

与群はo,15,3,6,8及び12時 間,モ キシフロキサシン投与群は
15,3及 び 6時間)に 測定した

※2フ ィンゴリモドは90%信頼区問,モ キシフロキサシンは96%信
頼区間を示す

本斉Jの用法及び用量は1日 1回 05mgである。(「用法・

用量」の項参照)

【臨床成績】
1.国内臨床試験

′)

(1)第 Ⅱ相試験

再発性多発性硬化症患者を対象 としたプラセボ対照

無作為化二重盲検並行群間比較試験 を実施 した 本

剤0.5mg,1 25mg又 はプラセボを1日 1回 6ヵ 月間経
口投与 した結果,本剤0.5mg群 における投与 3及 び

6ヵ 月後の両時点でGd造影病巣が認められなかった

患者の割合は,下表のとおりであ り,プ ラセボ群 と

比較 して統計学的な有意差が認め られた (p=0.004,

投与群を因子,ス クリーニング時のGd造影病巣数を

共変量としたロジスティック回帰モデル )

投与 3及び 6ヵ 月後の両時点でGd造影病巣が認められなかった

患者の割合 (mFAS)

a)ラ ンダム化された患者
b)投与群を因子,ス クリーニング時のGd造影病巣数を共変量と

したロジスティック回帰モデル

(2)長期投与試験

第 Ⅱ相試験を完了した症例 を対象に実施 した継続長

期投与試験において,Gd造影病巣が認められなかっ

た患者の割合は,下表のとおりであった。

Gd造影病巣が認められなかった患者の割合

2.外国臨床試験
B'

外国人再発寛解型 多発性硬化症患者を対象 としたプ

ラセボ対照無作為化二重盲検並行群問比較試験を実

施 した 本斉J05mg,1.25mg又 はプラセボを1日 1回

24ヵ 月間経口投与 した結果,本 斉J05mg群 における

24ヵ 月間の投与期間中における年間再発率の推定値

は,下表のとおりであり,プ ラセボ群 と比較 して統計

学的な有意差が認められた。(pく0.001,投与群を因子 ,

国,直近 2年間の再発回数及びベースラインのEDSS
スコアを共変量,治験参加期間の対数値 をオフセッ

ト変数 と したnegative binomialregresslon model)

また,本剤0.5mg群 におけるEDSS評 価に基づく3ヵ 月

持続する障害進行が発現す るまでの時間は,下 図の

とおりであり,プラセボ群 と比較 して延長 し,統計学

的な有意差が認められた。(p=0026,ロ グランク検定 )

24ヵ 月間の投与期間中における年間再発率(ITT)

投与群を因子,国 ,直近 2年間の再発回数及びベースラインの
EDSSス コアを共変量,治験参加期間の対数値をオフセット変
数としたnegative binolnial regression model

投与開始後からEDSに おいて 3カ 月持続する障害進行が認められるまでの時間 (日 )

プラセボ群  418  391  371  341  320  308  290  279  143
0 5mg群    425  416  388  370  

“

4  340  
“

2  321  152

3ヵ 月持続する障害進行が発現するまでの時間 (ITT)
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プラセボ群 05mg群
Gd造影病巣の認められなかった患者
の割合 (ベ ースライン)か

579%
(33/57例 )

579%
(33/57例 )

投与 3及び 6ヵ 月後の両時点でGd造
影病巣が認められなかった患者の割合

404%
(21/52イ列)

700%
(35/501列 )

オッズ比[95%信頼区間]D
3628

[1504,8753]

pイ直
印 0004

投与3及び 6ヵ 月後
の両時点

投与9及び 12ヵ 月後
の両時点

プラセボー05mg群 261%(6/23例 ) 696%(16/23(列 )

05mg 05mg群 778%(35/45例 ) 844%(38/451列 )

薬 剤

QTcF延長時間(msec)※
1

(プ ラセボとの差[90%又 は
96%信頼区間※2])

フィンゴリモド 1 25mg 1064[746,1383]

フィンゴリモド 2 5rng 1065[741,1388]

モキシフロキサシン塩酸塩 400mg 1061[594,1528]
プラセボ群(418例 ) 05mg群 (425例 )

推定値 [95%信頼区間] 040[034,047] 018[015,022]

年間再発率の比

p値 く(0001



【薬効薬理】
1.作用機序

フィンゴリモ ドは ,生体内で活性代謝物の リン酸化体

に代謝 される19リ ン酸化体は,ス フィンゴシン 1_リ ン

酸 (SlP)受 容体 1(SlPl受 容体 )と 結合 し,そ の内在化

と分解を誘導することで ,SlPl受 容体の機能的アンタ

ゴニス トとして作用するため,リ ンパ節などの二次 リ

ンパ組織からの リンパ球の移出を抑制する ミエ リン

抗原特異的なTh17細胞を含む自己反応性 T細胞 も,

同様の機序で リンパ節からの移出が抑制 されるため
,

中枢神経系組織への浸潤が抑制される202D.

一方 ,外来性病原体の感染に対 し重要な役割を担うエ

フェクターメモリーT細胞は,二次 リンパ組織を介す

る循環能を有 さないため,フ ィンゴリモ ドはエフェク

ターメモ リーT細胞に対 しほとんど影響 しない2,.

2.実験的自己免疫性脳脊髄炎(EAE)
多発性硬化症の動物モデルであるマウスの再発寛解

型 EAEに おいて,フ ィンゴ リモ ドを治療的に経口投

与 したとき,神経症状の再発抑制作用を示 した2'

【有効成分に関する理化学的知見】
構造式

般́名

化学名

フィンゴリモド塩酸塩 (Fingolimod Hydrochloride)

2‐ Alllino-2-[2-(4-octylphenyl)ethyl]propane―

1,3-diol monohydrochloride

C19H33N02・ HCI
34393

自色の粉末である 水,メ タノール又はエタノー

ルに溶けやす く,ア セ トニ トリルにほとんど溶

けない

分配係数 :D22.26(1-オ クタノール/水 )

【承認条件】
製造販売後, ―定数の症例にかかるデータが集積 される

までの間は,全症例を対象とした使用成績調査を実施す

ることにより,本斉J使 用患者の背景情報を把IFIす るとと

もに,本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に

収集 し,本斉Jの 適 lH使 用に必要な措置を講 じること.

【包 装】
イムセラカプセル0.5mg i 14カ プセル(14カ プセル× 1)

【主要文献及び文献請求先】
1.主要文献

1)田 辺 三菱製薬 (株 ):日 本人及び白人健康被験者の薬物動態

(A2304)に 関わる資料 (ネ L内 資料)

2)田 辺三菱製薬 (株 ):日 本人MS患者での薬物動態 (D1201)に

関わる資料 (社 内資料)

3)田 辺三菱製薬 (株 ):食 事の影響 (D2107)に関わる資料(社内

資料)

4)田 辺三菱製薬 (株 ):経 ロバイオアベイラビリティ(A0108)に

関わる資料 (社 内資料)

5)田 辺三菱製薬 (株 ):J″ ソ′′r。 血球移行率及び蛋自結合率に関

わる資料 (社内資料)

6)田 辺三菱製薬 (株 ):ヒ トADME試験 (A2217)に 関わる資料

(社内資料)

7)田 辺三菱製薬 (株 ):重 度腎機能障害 (D2108)に 関わる資料

(社内資料)

8)Kovarik,J M etal : J Clin Pharmaco1 2005;45:446‐ 452

9)Kovarik,J ⅣI etal : J Clin Pharmaco1 2006;46:149-156

10)Kovarik,J M etal:J Clin Pharmaco1 2009;49:212‐ 218

11)Kovarik,Jヽ l etal:Ann Pharmacother 2004;38:1153-

1158

12)田 辺三菱製薬(株 ):経口避妊薬との薬物相互作用(D2114)に

関わる資料 (社内資料)

13)Kovank,J M etal:Br J Clin Pharmaco1 2008;66(2):

199-206

14)Kovarik,J M etal:J Clin Pharmaco1 2008;48:303310

15)Kovarik,J M etal:Eur」 Clin Pharmaco1 2008;64:457-

463

16)田辺三菱製薬 (株 ):QT間隔(D2101)に 関わる資料 (社内資料)

17)田辺三菱製薬 (株 ):国 内第Ⅱ相臨床試験 (D1201)に 関わる資

料 (社 内資料)

18)Kappos,L etal:New Engl J Med 2010;362(5):387‐ 401

19)Brinkmann,V etal:Am J Transplant 2004;4:1019‐

1025

20)千 葉健治 他 :日 本臨床免疫学会会誌 2009;32(2):92101

21)Brinkmann,V :Br」 Pharmac01 2009;15811173‐ 1182

22)Kursar,M:Eur J Immun01 2008;38:127138

23)Chiba,K etal:Int lmmunopharmaco1 2011;11(3):

366‐ 372

2.文献請求先

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求

下さい

田辺 三菱製薬株式会社 くすり相談センター

〒5418505大阪市中央区北浜 2-618
電言舌 0120-753-280
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【警告】
1 本剤の投与は、緊急時に十分対応てきる医療施設におい

て、本剤の安全性汲ひ有効性についての十分な知識と多

発性硬化症の治療経験をもつ医師のもとで、本療法か適

切と判断 される症例についてのみ実施すること また、

黄斑浮腫等の重篤な眼疾患が発現することがあるので、

十分に対応できる0長科医と連携かとれる場合にのみ使用

すること

2 重篤な感染症 かあらわれ、死亡 に至 る例 か報告 され

てい る また 本剤 との関連性 は明 らかではないか、

Epsten― Bar「 ウイルスに関連 した悪性 リンバ腫、 リンバ

増殖性疾患の発現も報告されている 本剤の投うにおい

て、重篤な昌1作用により、致命的な経渦をたとることか

あるので、治療 Iの有益性が危険性を上まわると判断さ

れる場合にのみ投りすること (「 2 重要な基本的注意J

「4 副作用 1重人な副作用 |の項参照)

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
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【組成・性状】

ジレニアカプセル0 5mg

.イ・  力‖  1カ

【効能又は効果】
多発性硬化症の再発予防及び身体的障害の進行抑制

〈効能又は効果に関連する使用上の注意)
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【用法及び用量】
通常、成人にはフィンゴリモ ドとして 1日 1回 0 5mgを 経口投

与する。

:使用上の注意】
1 慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)
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たな
'14ヽ

111:Ⅲ Iげ ,」

「
411

18 1il■ i千り1の あズ,し κ、‖1'■ 1ヽ の患杵丈は アドレ‖1■の既れ
|・
Iυ )`ら

'3!κ
 :li,41Fい か1憎 ,ど ては発

'■ ' '3,,そ
1し か

',1)11 2 ,「り4月:4=的 |卜

=|の
,t参‖

“

.

0 1「 111ヒ「i↑ 1(1ltげ
'1lt i LII′

,ち ′t,lli′ 「正11汚 tl■ 力:| レ|(
|よ 11減 11カ :Ⅲlll l'(,1,て オt力 あ

'(, 
また Ji1l kか よ||せ |´ :.

おそれから'3112 11カ キ■4(11,|●  【■町動111

げ,り11参 ,|

11 lⅢl´ ,1lⅢえ′‖,1:1,■ イ|「
'31与

者 '1:1't4サ||:[:′ :.」 (́′ tう 1

,レ),t  l

11「 :齢 者 3 高山14ヽυ,投 り lυ ,り 貞参111

2 重要な基本的注意

1,4t斉 りυtttり 出11台 1ケ |:は  111■ ″)iヽ 1白
1/低 卜 ";キ f云 ll liL

Ⅲl力 1'111:'3こ  |:力 iて

','I′

:V,   4ヽ 青:ltr,卜 Jt'1''11,|せ
′
,1卜 |よ

111′ ,デ 1に ,「 [|′:二 L

l徐脈性不整脈に関連した徴候又は症状を確認するため、

初回投与後少なくとも6時間はパイタルサインの観察を

イ予t｀、 どだ!:1卜 t ご亡i[141′ ,II"Lを

':ウ

L;´3二 |:  111

1た りFi(iイ トリ|(γ [イ (11り氏1:|ヽl'1'く ,議1li:11:1't liF「 ,1年 γ,1

1. I行  動 十■|か てら
',わ

オtた場 f)11は 、 と'夕 に
'「

|

て適切な処ri t F,ぃ 、そ′らの,lJヽ 力1与 失 ル0ま で11作

i llt察 十た,こ ヒ  1 出1作 ,‖ ll重 人な副角サl σ,,1■

|(1'

2'投 り初‖liは 、 V,11ヽ 、お r,っ きかぁ|,わ れ ,́、1七 カ:あ

た,の で 「1動 11の itlⅢ ■危It i t卜 う機械の竹来をサイ,ト

11:ま ,卜 11き ■■ること



312週間を超える休薬後に投与を再開する場合 (ま 、心拍数

及びルチ零伝導に対する影響か認められるおそれがあるた

め、 lll卜 1投 与I十 と同llの i卜 ■、観察を行うこと

12本剤は木1肖 面1リ ンパ球を」に少さ■1る 作用を有することから

本斉1のオをりにより感来,11の

'ス
クが

'曽

大するおそれがある

本剤投 り|‖始 ll l■ び投 ,中 は以 ドの点に注意すズ,こ と,

1,本却l投 与開始 llに 血液検 力 1面 tll教 算定等,を 行うとと

も(1、 オkケ `1に {よ ,と

'サ

ln,t=由 11″|た 杏をイ「うこと  リン′`

Fl数がょx)・ m計 を ドい|,た 場イ)に は、 2J後を目l_に 再

|チt卜 を J(施 し、i壁続 して2(XI mⅢ ‐未満であったl17 fiに は、

‖lHlと して投 与を中 rlし 、リンバ球数が,171Jろ まで11

者のlk態 を1真 重に観察
'る

とヒ ,ヽに  感染,市の役1失 に11

■を夕、うI 適切な処 Fiを 行うこ1 11り |り ‖l::つ い ご

:■ 、 リンバ1「 数力

“

,メ ,Ⅲ‖1l Lま で回復するこ たを目安

ヒた、ギi療 卜の有益1生 と危「た性を1貞 薔に計m‖ した 1で 判

田i可 ること , 4 市1作
'11,FF人

な畠1イヤ‖||、 111効■
'I】の1貞 参111

2'4ヽ 剤投 り中にJ(F‐ 又は11‖ た
'也

,,に初感染→る と重症化→

んおそれがあるため、本斉J投与開始前に水痘又は帯状疱

疹の既往や予防接種の有無を確認し、必要に応 してリク

チン接 ,「 を考慮すること 17Kf重する場 f)は リクアンの効

,t力 |`,)`二 f=ら オせるまで 4ヽ 斉1投 り月ギ,ti〔 IVl,'tこ と,

, ‖
'r:イ

|‖ |、 11 111作 チ11[人 な副脅:′ ||の ■1参 11,

3,■ 者に女|´  ,よ 染■1た 1発熱  |ん怠|よ ■)があ |,わ lι

た
'場

f)に
`よ

直らに

'I台

ル(11,L絡 するよう1旨
i■ ;,も こと

また 治りれ 11に 感染オか麟[わ れる症1人が 認め
',れ

た場 f)

tコ よ、 本制の投与中lliを

`鼈

するととも1=、 りIJ〕 に適 LTl

な処「 rを 行うこと 重篤な感染症が発現 した場合には本

剤の投与を中断 し、地切な処 i■ を行うこと ltケ 呼1月 に

ついては、感染症の「1復 を確 ,認 し、if,=`Lの 有益‖1と 危

|'こ 111を 111■ に評価 た liで |り 出ilる こと ' 1 轟1作用

ll iF人 なilttHI Jの項参1(1,

13,1lilえ 性 も含め、411:Itり Fll理|::は 黄舟 :刊Iがあ
'′

われる

こ七カ■
',′

しため、投与開始 3～ 4ヵ 月後に限底検査を含む

眼科学的検査を実施 し、11rか 卜ι覚障害を,llえ た場 r)に も

‖it‖学的検行を実7Lす ること

llL均(l llの思 イ又は,卜 ''11炎 のIIli:歴 のあるせ Fで は黄ル「

浮lIか 充
'■

するリスクが増人刊るため 本剤投 り出腐:前 に

限‖学的検 作をた施 し、12い |に 1,定期的な検 作をえ施す

るこ ヒ 黄斑浮腫が確認 された場合には、投与を中断し、

適切な処「 1を 行うこ| 11復 後の投
′
」再「‖については、i台

,f・ 11の 有4,1■ と危 nl■ ■1111に 1「冊iし た 11で 11田 iす ること‐

1 高1イ|)11,■ 大な高り作 ,‖ |の ,11参‖11

11'1「 lt能 )11常があらわれ4,こ たがあた,の で、本斉1投与開始前

に11機青ヒ1貪 脊 |ト ランスア ミリ‐ ゼ、 ビリルヒン等 )を l「

う|た も11、 4(却141り 中は定期的に肝機能検査を行うこと

また 4=口 ||々 ケ中に1「 機能‖11を 疑う臨床,111な があず,わ れ

た
'場

f)に ι]「 俊lL検 ′ドを行い、 異常かilめ |,れ た場 f)に 1よ

4ヽ 11の投
lJを ;ll断 し、1笙 1り な処置を行うこと , 1 副作

ll卜 2て υ,lLυ )1申 |(1:サ |l υ)J■ 参‖(1,
(3本 印ll,り により山J「 L7か ″)|,わ れることがあイ,た め、投

与|111'i"l的 に血J「洲1,Lを 行うなど患者のlk態を注意深 〈

Ill察 し、■」「 L昇 か認め
'′

れた場 f)に :よ jFl切 な処 71を 行う

161本 却は消失 11減期か長 く ,6ヽ いll間 | lt与 li‖ t後 の本

斉1の 111iか |,の 消失には最長で 2カ 月かかス,場 合があ り、

その‖1リ ンパ球数減少な l:の ■ノJ学的効果も持続 lる ため

感ЧWiの 発りι等に注きりること 1 3 有|!た 作用||、 1葉物

動せ】、【薬効薬理】σ),貞 ち,||

7,″「4:‖「 lLな 姉;人 に対 して (よ 、本斉1の投 与を開イ,す る前に、

せ静カサ「娠 していないこ ヒを

“

:i=→ るこ七 11イ に対 して

本剤力i胎 児に悪計′響を及ぼ→可能‖iがあることを |,卜 に,■

り|し 、本剤投与期間中及び最終投与後 2ヵ 月間は適切な避

妊を徹底するよう指14サ イ,こ と また、本仰1投 り 1に 妊娠

か確認された場f)11は FIち に技りを中Ji lる こと 【禁
忌】、16 11婦 席lll、 授fL姉:サヘの投与|の■1参■(,

3 相互作用

本剤 は |に CYl'lFサ フ フ ァミリ‐で代謝 され、特 に

CYP4F2の 寄与か大きいと考え
','tて

いる.(【薬物動態】
の項参照 )

111併用禁忌 (併用しないこと)

臨床症状 措置方法

■

「
アクチレ

lι tlサ :サ ,し 'I IFヽ t ス .ナ

ク プ シ   |と l J!■ う J
吼|ん リク′シ オト
| 
′
「 ボ ′|`ッ クアン

lιⅢltC■ |

|:ik,,1 ヽ(1 リクアンを

^制
は
't'■

■

1,1"rl:ィ

`||→るため、■リク

チンを,1'す ′,

[11●|し  1● 11

円|を あ |,わ 十●
そオtがある

イ(11′ うlk'テ |:よ
: し1,共か |:(|

するため ‖|:

により

^十
胸ヽを

'II力

:」 る●て

'tがあ
=.

|な 千「 すらとイ0■ |ろ l.そ れ
があるので11■  ,い こ
と 本l lkり ' l●

`,■

カ
■|,Ⅲ ,tが ,It■ イ,た ノ)

1'ン ′`」■及の 1'1カ ¬

“

ιさ
れ■までは

''1を
111″,こ

|` ・2 ■要な
"14、

け
`|| の,■ ●11

(2併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 措置方法

本ィ!r)投 り, trllt1 11
2 , 11`● ま '11`′ ク チ シ:を

,1●

“

|:li■ 11す るこヒつ`
1,ん

機庁 危険因子

イ11イ タノクアシ

l tlil"1l  L,111ヽ 1`|

ミトキリントilシ L

イ(411ま

't'■

,「 |:

1'jサ ||II:イ

'IIIるため ワケ
'シ:ill i=“ ●

メ
`1ら

れ,t●
{′ ιがある

イ(41● )|,′ , || ′k`'Ik', || ‖
2● J後 まで1よ

't12■

の1

'11'な '1111イ

1'liよ り |よ

lt■ のリスクか
'"′

、1′も∴
ヒがち

=`

イ、4:よ 免
'till'11,lrJIifli l l

る.

″
:攣りi卜_111績|‖絆I,1せ :|[[摯 111)

があ
=         

ある

4 副作用

‖ llで 実施 された多発性硬イヒ■:を 対象とした臨床試験にお

いて、 本斉llHl「 105又 は1 25mgを 投 '1さ ′tた 161{'111

110例 |ド 0■,|に 臨床検 illl異 常を含も高1イi‖ lが i認め
',

れた Iな品1作 用|は り「性能検査値哭常,ルl,311■ ,|、 外

‖1頭 炎15,1(28("1,|、 fl脈 18,1(H2ヽ ,|、 自血1球減少16

,1 19911) こ̀
ら
 ,′」

'い
lで 実施 された多発1■ [更イレ「

を対象とした臨床試験に1」

t‐(、 本方111111105又 は125川ズをltり さ力tた 2341,111

151 llVl(616生 ),に 臨 末検査値■■を含●副作用が 認め
'′

れた lFな 副 f午 日よリンバJl減 少375例  160%' A Ll
(I'TI 増力‖18(月

'1+77ヽ
)| ,11所 170'11731■ )、 鼻‖月頭

炎 lア(,例 (73111で あ った

1本却|の 川l法 及びサ111は 1111「蠍)肺
“
である.【 用法′えび

‖l蹟】のjli参■{,          |′κ iμ時までの集̀
‖

|

重大な副作用‖

感染症 1153ヽ, ‖1南 、軸■ 'イ ルス等による!よ 染11

かあらわれることがあるので、観事を 卜分に行い 異常か

=め
ら

'し

た場 f)に は適切な処置を行うこと なお、[篤な

感 4t,1:が j=め られた場 f)に は本剤を体薬又|ま 中lLし 、地 tll

なllL置 を行 うこと lfli〔 性 請1人庖,,I、 ヘルペス脳 炎“・

の|ビ亡例力i‖
1「 |き llて いる (12 

「
要なハt4(的 ,L章 |の

工I参Iい

徐脈性不整脈 (徐脈 ll1 2%、 房室プロック 1第 I,1か
',

第 Ⅱ度 :50■ ,、 第 Ⅲ ll・ 」:001■,I 等): 16‖ :の 亡オ白

教11ド 、嗚ネルti)の 遅延等の徐脈性不幣脈があらわれ、1子

動γ「めまい、疲労、」ll季 等の,1■人を(14う こともあるため、

11察 を 1分に行い、■11が認め
',れ

たjl・ イドにはi直 切な処 |‖

を行うこと ( 2 重要な基本的注■ |の■惨 照 |

「|「 :よ |:111、idt :it i、 1:1:、 、
11′ ⅢFllな イ:1111を JI:´ ;,j

くれがある.



3)贅斑澪ロセ (06%):黄斑浮腫があらわれることがあるの

で、観察を十分に行い 異常が認められた場合には眼科学

的検査を実施し、投与を中止するなど適切な処置を行うこ

と。 (「 2 重要な基本|1注意」の項参照 )

4)悪性リンバ腫 (頻 度不明):悪性リンパ腫力(認められたと

の報告力
'あ

るので、観察を十分に行い 異常が認められた

場合には適切なlt置 を行うこと。

5)可逆性後自質脳症症候群t'(頻度不明)1可逆性後自質脳

症症候群があらわれること/11あ るので、息者の状態を卜分

に観察 し 頭痛 意識障害 底攣 視力障害等の症状が

あらわれた場合は MRI等による画像診Illlを 行うとともに

投与を中 にするなど適切な処置を行うこと。

6)虚血性及び出血性脳卒中■・ (頻度不明)1虚 rltt及 び11血

性脳卒中があらわれることがあるので、息者の状態を1分

に観察 し 頭痛 嘔気 
“

痺症状、言語障害等の/11人が

あらわれた場合は MRI等によるlur像診断を行うとともに、

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

7)末梢動脈閉菫性疾患ta(0∝%)末 梢勁脈閉笙性疾患が

あらわれることがあるので、恵者の状態を十分に観察し、

四皮の疼痛 しびれ等の症状があらわれた場合には、投与

を中止するなど適切な処置を行うこと。

(2)そ の他の副作用た・

5%日
'

1・/● ～5%未濤 ●・/.未n

血波 リ
ン′ヽ

リンバ球薇
少 白血な
減少

精 神 来 うつ摘

神 経 系 哀 痛 浮動性め まい 傾配 片頭晰 針感覚

瞑 書■ :・ 限痛 "

呼 吸 墨
上気道の突症 呼吸国
最

“
 咳嗽政 一渡化

炭素拡散nt工少レ

,力呼気量減少●
'

消

`ヒ

暑
下痢 悪t ll炎 瞑痛 ア

フタl■ 国内突 任秘
歯同炎 胃場炎

『

口道系
lF機能検査

=異
常

ッGT口噌力I AST(GKIT)
増加 ALT(G日 )増 lll

ビリルビン増加

皮  膚 発疹 雌毛症●= 湿

`
そう痒t''

節骨格系 背

“

補't'

全身
=摯

けん怠感 俵労 発基 丼力症・・

そ の 種
高コレステロール血症
血中 トリグリセリド増
ll 高血l■

体重減少 .`

注1)承認時までの国内晨床試験の集.Iを 優先して記載した。国内嘔

床試験で発現願度が算出できなかった副作用は 承桝 法 用

景 (1口 1回O ttg)を 含し外国臨時 t験で認めらイtた 副作用の

発現頻度によづき記載した。なお 承認時までの国内夕1臨 床試
験で発現頻度が算出できなかった副作用は 頸度不明とした.

,2)承認時までに外国臨床試験で発現した動作用

5 高齢者への投与

高齢者では、.い機能 肝機能及び免夜機能等が低下してい

ること力`多いため、息者の

'大

態を観察しな力
'ら

慎重に投与

すること。

6 妊婦、産婦、授乳婦●への投与

(つ 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、投与しな

いこと。(本剤投与中に妊娠 した患者において、奇形を

有する児が認められたとの報告がある。動497実験におい

て 胚 I.児 死亡率の増加 (ラ ット及びウサギ)内臓異

常 (ラ ツト:総動脈幹遺残及び′い宣中隔欠損等)及び骨格

変果 (ウ サギ)を 含む発生毒性が認められている。)

② 本剤投与中は授乳を避けさせること。 (動物実験 (ラ ット)

において乳汁中に移行することが報告されている。)

7 小児等への投与

低出生体重児 新生児、″し児 幼児又は小児に対する安全

性は確立していない (使用経験がな0つ 。

8 過量投与

本剤4輌gを 単回投与した場合、気管支収縮に関連すると考

えられる胸部故IFL感、胸部不快感が報告された。過量投与

の場合には、症状に応した対症療法を行うこと。本剤は透

析又は血漿交換によりほとんど除去されない。

9 適用上の注意

事翻交付時 :PTP包装の栞剤はPTPシートから取り出して

,‖ 用するよう指導すること。(PTPシ ートの誤飲により、硬

い鋭角部が食道粘膜へ東1入 し、更には穿
=し

を起こして縦隔

河炎等の重篤な合lT症 をlT発することが報告されている)

10 その他の注意

ラツトを用いたる週間反復投与毒性試験で03rノkノ 日以

上、サルを用いた52週間反復投与毒性試験で lm′kg/H以

上の川量で気管文 肺接合部の平滑筋肥大が認められた。

また、イヌを用いた26週間rt復投与毒性試験で l mg/kノ ロ

以 Lの用量でしヽ瞭の血管病変 (動脈壁肥厚及び線維化)が
認められた。これらの所見に関して 臨床用量での安全域

は確保されていない。

【薬物動態】
1 血中濃度

|)単回投与

健康咸人 (1901)に フインゴリモ ド125 25、 5 mgを 単回経

口投与 したとき ,与 16時間後 (中 央値)に最高血中案物濃度

(Cmax)に 到達し 消失+減期は58-76日 間であった●

55

50

45

]‖

:¨

=25

=2。:15
10

06

00
O      "     114    216    震     m    セ     ュ     謁     

“時周 ω

フィンゴリモ ド1% 25 5口gを 単回饉口投与 したときの未

変化体の血中濃度推移 (平均値+標準偏差)

フィンゴリモ ド1カ 25 5叫 を単回経に1投与 したときの大

変化体の薬物動態バラメータ

平均値士lF準 偏斉 ・ 中央値(最小値～最大償,

反複投与

健康成人 (6111)に フインゴリモ ド5 mgを 1日 1回 7日 間反復

嬌口投与 したときの 未変化体及び活性本体であるリン酸イヒ

体の枚与 1日 日及び7日 日のPKパ ラメータは下表のとおりで

あった。朱変化体の消失+減期は79日 間であり 単回投与と

同様であった♂

フィンゴリモ ド5 ngを 7日 間反復種口投与したときの未変化体

及びリン酸化体の奥物勁態パラメータ

爽物動態バラメータ
l ttg
N‐ 6

2枷g

N‐ 7

叱

・６

５

Ｎ

Tmax(卜 ) 16(16～ お ,● 16(16～ 3● )● 16(12～ %)●

Cmax(ngttL) 1 1■ 02 19t03 35t12

AUC ast(lg h′ nし , lm=27 3●・3=r 823=22

T::(lays) 59=24 5 Si1 5 76■ 34

投,1日 日 投与7日 月

Ж

ヽ
，

ｍ

● 強
¨

AU● au

(嘔 h/己

'

知
“

欲
め

昴
ω ¨̈

Ｔ‐
¨

未変化体
H

(6～ 10`
,l■08 3■ 12

12

6～ 10・
182■ 4( 翌 ■1“

'9●

20

リン酸化ト
ロ

(6～ 1●
(

37=1 1 2■ 1`
9

6ヽ 16●
110=3 鰤 tЪ 60■ 24

平均値="準偏菫 ・ 中央値 (■ オヽ値～最大値)
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未変化体 リン酸化体

.I価時期 0"群 l馳 群 0地 群 1・ng絆

15口 後
264工 101

(51)

6お=259
(54)

ly=061
(54)

3① =154
(54)

l力 月後
316● 1“

(● )

80:=255
(51)

169■ 087
(54)

42● 19
(51)

2ヵ 月後
2%士 lる

(52)

877,3“
(")

1 57=081
(51)

488■ 1“
(∞ )

3カ 月後
319■ 1 31

(51)

861■ 92
(49)

1つ 士O“
(m)

4 m■ 1 92

(゛ )

6カ 月後
350■ 1 44

(4''

8 92■ 3 5
(48)

12=081
(47)

4 &=20,
(8)

多発性硬化症息苦 (108例 )に フインゴリモ ド05又は

1る昭をl日 l回 6カ 月間反復経口投与 したとき 薬

物濃度はいずれも投与 2カ 月後までに定常状態に到達
し 定常状態における大変イヒ体及び活性本体であるリ
ン酸化体の ll中 濃度は ドえのとおりであった。●

フィンゴリモ ド05又は1 25mgを 6カ 月間反復経日投

与 したときの未変化体及びリン酸化体のlll中 濃度

,g′証 (何数)

食事0影
=健康成人男子 ("何 )に フインゴリモ ド1 25mgを 空贖

時又は高脂肪食●■

“

∞分に単回経口投与 したとき
大変化体のCmax及 びAuC並 びにリン酸化rlの AUC
に食事の影響は認められなかったが、リン酸化体の

Cmaxは 食事により34%低 下した。また ヽ変化体及
びリン酸化体ともに食事により吸収が遅延した.`

(外国人のデータ)

吸収

健康成人男子 (Ю

'い

にフインゴリモ ドlハngを 単回
経口投,し たとき 投与後12-10時 間で最高m口「 濃度
に到達 し そのバイオアベイラビリテイは93%で あっ

3

4

5

6

2

“

)

た。
“ (夕 国ヽ人のデータ)

分布
フィンゴリモ ドの血球への移IT性は高く 血球移行卒
は約86%であった。リン酸化体の血球移行率は18%以
下であつた。フインゴリモ ド及びリン酸イヒ体の蛋白結

合4は
"7%以

Lであった。("′′r/● ).

代議
フィンゴリモ ドの■要代酎経路は 来理学的に

'舌

性を

有するフインゴリモドリン酸化体 (S)エ ナンチオマー
ヘの可逆的なリン酸化、■にCYP4F2を 介する酸化的

代謝及びその後の1日 llltt β酸化様の分解 及び非櫃性
セラミド類似体の生成であった。

排泄

健康咸人男子 (4例 )に HCほ議 したフインゴリモ ド

447m7を単回経II投 ,し たとき ,与量の約81%が不

活性代謝物としてス中に排泄され 未変化体及びリン

酸化体は尿中には排泄さオιなかった.案中には投与放

射能量の約ll%が JI:け され 木変化体及びリン酸化体
はそれぞれ投与■の24%及 び17%であった。単回投
与後34日 間の回収

"は

投与iの 89%であった。'

(外国人のデータ)

腎機能障害贔■における葉物勲態
童度 (Ccrm耐 /mn未満)の腎機能障害者 (9例)に フイ
ンゴリモ ド1 25mgを 単回投与したとき 健康核験者に

比べて 大変化体のCmaxttび AUCがそれそれ
"%7ta43%増加 し リン餃化体のCmax及 びAじCが そオιぞ

4125%及 び14%増加した。米変化体及びリン腋イヒllと
も 消失■減期に変化はみられなかった。なお 不活

性代謝物M2(カ ルボン酸代謝物)のCmaは 3借以上

不活性代謝物M3(カ ルボン餃代謝物)の Cttx及 び

AuCはそれぞれ8倍及び14倍 に増加した。・

(外国人のデータ)

柵馴‖
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9

あった。“ (外国人のデータ)

7 rF●能障害患者における事枷鋤麟

軽度 (C血よPugh分類クラスA)中等度 CШ d―Pugh
分類クラスB)及び重度 (Chiltl― Pugh分類クラスC)の
肝機能障害者 の 例)に フインゴリモド (l又 は5 mg)

を単回投与したとき、健康被験者に比べて 未変化体
のCmなに変化はみられなかったが AUCが それぞれ

12% 44%Ftび103%増 加した。軽度の肝機能障害者
では消失半減期に変化はみられなかったが、中等度及

び重度の肝機能RI害者では消火半減期がそれぞれ49%
及びm%延長した。リン酸化体は重度の肝機能障害者
においてのみ測定し、健康核験者にltべ てCmax及 び

AtlCがそれぞれ22%及び

"%減
少した。8'

(外国人のデータ)

8 薬●H互作用

い)ケ トコナゾール (経口剤は国内未発売):健康成人 (22

例)に ク トヨナゾール2∞鴫を 1日 2回 9日 間反復経

口投与し、 4日 日にフィンゴリモ ド5 mgを 単回経口投

与したとき 木変化体のCmax及 びAUCは それぞれ約
12倍及び約17倍 に増加した。リン酸化体のCm▲は

ケトコナゾールの影響を受けなかったが Aじ Cは約17
倍に増加した。ケトコナツールの血漿中 トラフ濃度に

(夕 国ヽ人のデータ)

(2 シタロスボリン :乾警息者 (12例 )に シクロスポリン

ス0呼を]口 2回 8日 間反復経口投与 し 5日 日にフイ

ンゴリモ ドl嘔を単回経 1投与 したとき 大変化体の

Cma及 びAUCに 影手は認められなかった。また、シ

クロスポ リンのCmaX及 びAuCに 影響は認め られな

かった。■ {外国人のデータ)

杉暉は認められなかった。叫

哺1経口連妊案 1健康成人女性 (31例 )に経口遊妊案 (エ

チエルエス トラジオール∞μg及 びレボ ノルタス トレ

ル150μ gの 配今剤)を 1口 1回

“

日l・叡 復経口投与 し

15日 日からる日日までフィンゴリモ ド0 5mgを 反復控

日我与 したとき、エチニルエス トラジオールのCm露
及びAUCに 影響は認められなかった。 レボノルグス ト

レルのCmax及 びAUCは  フインゴリモ ドの併11に よ

りそ・Itぞれll倍及び12倍増加 した.ま た 未変化体

及びリン酸化体のCmⅨ及びAUCに 杉摯は認められな

かった。″ (外国人のデータ)

(外国人のアータ)

に ア トロピン :健康成人 (2例 )に ア ドUビ ンo2bg
(初回に0万mgを

"脈
内投与し 心拍数l10-l"bp面 又

は総投与量 2 mgに 連するまで0あmgを 追加投与)と
フィンゴリモ ド5 mgを 併

"1投

与 したとき 未変化体

及びリン酸化体のCma及 びAUCに影響は認められな

かった." (外国人のデータ)

5,イ ソプロテレノール lt決成人 (14例 )に イソプロテ

レノール (lμ′oしのイツプロテレノール浴液をい柏

数110■ 10b"又 は最大H:人 連曖 5μ g/mnに 達するまで

静派内投与 [最 大投与i100rg〕 )と フィンゴリモ ド

5 mgを ■用

'与
したとさ 大変イヒ体及びリン酸

`と

体の

Cma及びAUCに影,は認められなかった。■

(外国人のデータ)

16ア テノロール :健融 人 (12例 )に アテノロール5姉g

をlHl回 511間 反復ll 社与じ 5日 日にフィンゴ

リモ ド5 mgを 単回経口投学したとき 大変

`ヒ

体及びリ
ン酸化体のCma及びAUCに影響は認められなかった。

また アテノロールのC hax及 びAuCに 影響は認めい

オtな かった。・ (夕 国ヽ人のデータ)

,7 ジルチアゼム:健康成人 (13,い |=ジ ルチアゼム24mg
を l tt l回 5日 間反復経 投与し 5日 日にフインゴ

リモ ド5 ngを 単回経口枚与したとき 未変化体及びリ
ン餃

`ヒ

体のCmax及 びAUCに影響は認められなかった。

また ジルチアゼムのCmaX及 びAUCに影響は認めら

オtな 力ゎ た。に

OT同廂に対する作用

健康成人 (l13例 )に フインゴリモ ド1カDg及び2 5mg

を 1日 1回 7日 間用I漸増法で反復投与 したとき

QTcFは 延長し、∞%信頼区間の L限 は14msec以下で



1 12誘導心電国は泄与 ,日 月の■与篠(プラtボ群及び
フィンゴリモ ド投与群は015368及 び12時 間
モキシフロキサシン■,群は153及 び6時間)に 調た
した.

2 フィンゴリモ ドは∞%信頼に同 モキシフロキサシンは
96%信 頼ビF・Iを示す.

本剤の月法及び用量は1日 1回0 5ngで ある。(〔用法
及び用量Iの項参照 )

【臨床成績】
1 国内臨床試験い

い,第 Ⅱ相試験

再発性多発性硬化症患きを対象としたプラセボ対11無

件為化二重盲検並行群 l・5比較試験を実施 した。本刺

0 5mg 1 25mg又 はプラセボを 1日 1回 6カ 月間経 |

投与 した結果、本剤0 5og群 における投与 3及 び0カ

月後の両時点でGd遺影病巣力`認めのltな かった患者の

割合は、下表のとおりであり、プラセボ群と比較 して

統.I学 的な有意差が認められた。(p‐0曲 投与群を

因子 スクリーニング時のG雄彰病巣数を共変■とし

たロジステイック回帰モデル).

投与 3及 び6カ 月後の両時点でGd造影病果が認められ

なかった息者の割合 (mFAS)

フインゴリモ ド1る 2枷gを 反復掟与又はモ■シフ

ロキサシン

“

獅 gを 単回投与したときのQTcF延長時間

案剤

QTcF廷 長時間〈●mc)●
(プラセボとの差Ⅲ %
又は%%信輌区同●])

フインゴリモ ドiZ埓 1064[7“ 1383〕

フィンゴリモ ド25o7 1065レ 4113881

モキシフロキサシン壇酵
=4職

1061[5941528〕

プラセボ群 0い呼辟

Gd逍影病業の認めら
れなかった息者の割
合(ベースライン)●

,9%(3357"〉 99%(3357")

投与 3及 び6カ 月後
の両時点でGd遣影痛
業が認められなかっ
た患者の割合

404%(21′ワ 例 ) ■ 0%(“′∞例 )

オッズ比

[%%信頼区間]Ы

3628
[l駆 8753〕

pttЫ 00M

a)ラ ンダム化された息孝
b)投与群を因子 スクリーニング時のCd造影病巣餃を夫変量

としたロジスティック回帰モデル

長期投与試験

第Ⅱ相試験 を完了 した症例を対象に実施 した継続長期

投与試験において Gd造影病巣が認められなかった患

者の割合は 下表のとお りであった.

Gd造影病巣が認められなかった息者の割合

投与 3及び 6ヵ 月
後の両時点

■,9及び12カ 月
後の画時点

プラtボ 0 5ng群 %1%(623例 ) ∞ 6%(16/●例 )

0 5‐  恥 群 778%(3545例
'

844%(38/45例 )

外ロロ床拭験漸

夕ヽ国人再発,解型多発性硬イヒ症息者を対象としたプラ

セボ対照無F為化二重盲検並行群間比軟試験を実施 し

た。本剤0鷺 、1あ鴫又はプラセボを 1日 1回 24カ

月間経口投与した結果 本剤0鈍群における24カ 月

間の投与期間中における●問再発事の推定値は 下表
のとおりであり、プラセボ群と比較して疑ll学的な有

意差が認められた (pO IXll、 投与群を因子、日、直

近 2年 間の再発回致及びベースラインのEDSSス コア

を共変i 治験参加期間の対数値をオフセット変数と

したnegat ve binmia legress on modc)。 また 本剤

0取 群における螂 計●に基づく3カ 月持続する暉

害進行が発現するまでの時間は、下図のとおりであり、

プラtボ群と比較 して廷長 し、lt計学||な 有意差が●

められた (p‐00あ  ログランク検定)。
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24カ 月||の 投与期間中における年間再発事 (ITT)

プラセボ群(418何 ) 0励g露 (43何 )

推定饉
〔95%は薇区間]

04011■ 0夕 ] O 18[O 15 0 22〕

年阿再発事の比 046

p値 く0∞ l

費与群を因子 国 直¨ 年同の再発回数及びベースライン

のEⅨヽスコアを夫変量 治験参加期国の対数値をオフセッ

ト変数としたnegative blno■ i測 で,soュ m∝に]

`   
∞   lm  加   師   婉   m  m  ,ぁ

投与腑崎談から
`し

ヽに■いて
`,月

持続する障害進行め らIIる までの時間 〈日)

●愚 ●ぃ 歯

ブ,tボ騨  4お   "l  ηl  
“
1  初   鍋   加   ハ   1`3

0‐ 島 41`臨 m tt m盤 認11詑

3カ 月井続する障害進行が発現するまでの時間 (ITT)

HCI

【薬効薬理】
1 作用機序

フィンゴリモ ドま生体内で活性代謝物であるリン酸化

体に代謝される.い リン酸化体は スフインゴシン1-

リン酸 (SIP)受容体 1(SlP,受容体)と 結合 し、そ

の内在化と分解を誘導することで、SIP,受容体の機能

的アンタゴニストとして

`用
するため リンパ節など

の二次リンバ組織からのリンバ球の移出を抑制する。

ミエリン●L原特異的なTh17細胞を含む自己反応性T細

胞も 同様の機序でリンパ節からの移出力抑 制される

た0 1柩神経系組織への浸潤力抑 制さ・Itる 。詢'
一方 外来I病原体の感染に対 し重要な篠割を担うエ

フェクターメモリーT刹胞は、二次リンバ4績を介す

る循環能を有さないため フインゴリモ ドはエフェク

ターメモリーT細胞に対しほとんど影響 しない。2

2 実験的自己兌疲性属■薔炎 (EAD
多発性■イヒ症の動物モデルであるマウスの再発寛解型

EAEに おいて フインゴリモ ドを治擁 n● に経口投与し

たとき 神経症ホの再発抑制作用を示した。コ

【有効成分に関する理化学的知見】
機遭式 :

-1史名 :フ インゴリモド塩酸塩

(FbgoumOd Hydrt.l“ride)

イヒ学名 :2-Amulo 2[2(4 octylphenyl)ethyl]plopane―

1 3-diol血 OnOhydЮぬbnde
分子式 i Ct凛洲 O・ HCl
分子■ 134393

任 状 :自色の

'末
である。永、メタノール又はエタノー

ルに溶けやす く アセ トニ トリルにはとんど溶け

ない。

分配係藤 唸 26(1-オ タタノール/水 )

【承認条件】
製造販売後 一定数の症例にかかるデータが集積されるま

での間は、全症例を対象とした使用成績調査を実施する

ことにより 本剤使用意者の背景情報を把握するととも

に、本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集

し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。

ｍ

お

”

お

Ю
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本剤は新医薬品であるため 厚生労働七告示第9r号 (平正
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別紙様式 3

(新開発表用 )

1 販 売 名 フェノロデ ックス筋注 250 mg

2 般 名 フルベス トラント

3 申 請 者 名 アス トラゼネカ株式会社

4 成 分・含 量 1筒 5mL中 フルベス トラン ト250 mgを 含有する。

5 用 法・用 量

通常、成人には本剤 2筒 (フ ルベス トラン ト

回、2週後、4週後、その後 4週ごとに 1回、

内投与する。

と して 500 mg含有)を、初

芹有の臀部に 1筒ずつ筋内

6 効 能・ 効 果 閉経後乳癌

7 備 考 本剤は、ステロイ ド性の抗エス トロゲン斉」である。
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添付文書 (案 )
FAS()0

2011年 9月 作成(分科会用)

劇薬、処方せん医薬品 :

注意―医師等の処方せんにより使用すること

法 :連光して 凍結を建 :|て 2～ 8で

(冷蔵庫内)で保存

使用期限 :外ヽに表示の使用期以内に使用
すること

抗エストログン剤′開経後乳癌治療剤

別紙

日本標準商品分類番号

8'42,1

承認番号

薬価1又載

生 2002年1月
″ 監注250mg

フルベストラント注射剤

F45LODα ttran鴫酬attbnttmg

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)

1 11E婦又はIIE娠している可能性のある婦人[動物実験 (ラット及びウサ

ギ)で生殖毒性が認められている。](妊婦 産婦、授子L婦 等への投

与1の項参照)

2 授乳婦 [動 物実験 (ラット)において乳汁移行が認められている。また、

動物実験 (ラット)で 授乳lllに 本剤を投与した場合 出生児において

生存率・・1低値等が認められている.〕 (1妊 婦 産婦、授乳婦等への投

与Jの項参照)

3 本剤の成分に対し過敏llTの既往肝のある患音

【組成・性状】

2 重要な基本的注意

(1)本剤の特性ならびに使用経験がないことを考慮して閉経前患者
への使用は避けること。

(2)本剤は内分泌療法剤であり、がんに対する薬物療法について |

分な知識 経験を持つ医師のもとで、本剤による治療が適切と判

断される患者についてのみ使用すること.

3 ロリ作用

国内で実施された臨床試験 (500m8投与群)において 56例 中38例

(679・ ●)に 副作用が認められた。主な副作用は、注射部位疼痛 16例

(286'6)、 注射部位硬結い例 (232・ .)、 ほて
'81bl(143,6)、

注射部位

そう痒感6例 (10フ%)等であ,に,(承認1与 )

(1)重大な副作用
1)肝機能障害 (頻度不明):ASI“ ,OIXALI(CPT)ALPビリ

ルビンの上昇等を伴う肝機能障害があらわれることがあるの

で 観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中

止するなど適切な処置を行うこと。

2)血栓菫栓症 (頻 ,■ 不明)肺塞栓症 山l栓性静脈炎等があら

われることがあるので、観察を 1分に行い 異常が認められた

場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

販売名

l筒 5ml中

【効能・効果】

閉経後乳癌

|く効能 効果に関連する使用上の注意>              |

` 
本剤の使用開始にあたっては 原則としてホルモン受容体の発現の

|

1  有無を確認し ホルモン受容体が陰性と判断された場合には本剤を
|

1  使用しないこと.                      |
2 本剤の内分泌療法未治療例における有効性及び安全性は確立して

|

1  いない。                             1
3 本剤の手術の補助療法としての有効性及び安全性は確立していな

:  1ヽ。

【用法・用量】

通常 成人には本剤2筒 (フルベストラントとして500mg含有)を 初回 2週

後 4週後 その後1週ごとに1口 |、 左右の臀部に1筒ずつ筋肉内投与する。

|く用法 用量に関連する使用上の注意>              |
」回の投与で本剤2簡を一側の臀部に投与しないこと。また 硬結に至ること

|があるので、注 II部 位を毎回変更するなど十分注意して投与すること。
|

|(「 副作用Jの項参照)

【使用上の注意】

1 慎重投与 (次の患者には慎重に投与するこり

(1)肝機能障害のある忠者 [血 中濃度が 上昇するおそれがある。な

お Chtt Pu8h分 類クラス(患 者における使用経験はない.(業
物動態|の項参EH)

(2)重度の腎機能障害′)ある患者[本剤の重度の腎機能障害患者に

おける安全性は確立していなし、]

(2)その他の副作用

]0。

`lt上
0'o未満      頻 度不 明

注射部位 憚震鷲l躍礁「 |

1出 血 血鬱 鑽

瘍等,

消イヒ器         悪● おくび

秘

吐 ド痢 食欲 不

消化不良 鼓腸玖
腹部膨満 嗜下障

流涎退,腹 痛

頭痛 めまい 想

党異常 不眠症

週応l●省

ほてり

高血圧 狭心症

II部痛 筋内描
筋■ 僣硬直 筋
力低 ド

骨

格踪鮨
祖

痛耐鰤麒

骨

折

痛

支j● 1発
疹 そう痒症  1多汗症 脱毛●L爪 痛

過敏症        過域反応 (4麻
疹等)

全身 無
',症

発摯

呼 吸器 咳嗽 鼻出血 間質性
II疾患 呼吸困難

代謝異常 高卜,グ ,セ リド血

症 高 コレステ
ロール血症

高血薔

生殖器 卵巣腫人 腟出血 乳房摘 外

陰腟そう痒症 7t房 不

快感

貪血     '血 小板致減少

その他 向内暉
=不

快 尿路感染 浮腫 インフ
感

:輻
高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能がlltド しているので 患者の状態を観察

しながら慎重に投与すること.

フェツロデックス筋fE2'Om8

フ
'ベ

ストラント 2501mぶ

2 性状

Ilt売 名 フェッロデックス筋注■On=

剤 形

色 性状
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妊婦、産婦、授乳婦等への投与

本南は、開経後患者を対象とするものであることから、妊婦、授乳婦に

対する投与は想定して0法いが、妊婦、授乳婦への投与の安全性につ

0ては次の知見がある。

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと [動

物実験 (ラット及びウサギ)において、胎児における着床後死亡率
の高値 胎児体重の低値及び骨格異常、母動物において妊娠維

持及び分娩への障害等の生殖毒性が認められている.]

(2)授乳婦には投与しないこと。授乳中の婦人には授乳を中止させる

と 。[動物実験 (ラット)において乳汁移行がい ている(母体
の乳汁中薬物濃度が血漿中濃度よりも高く検出されている)。 ま

た、動物実験 (ラット)で授乳期に本剤を投与した場合、出生児に

おいて生存率の低値等が認められて0る。]

適用上の注意

(1)投与経路 :

筋肉内注射
`き

のみ使用すること。

(2)投与時 :

1)1回の投与でシリンジ内の全量を投与すること。

2)注射は、12分かけて緩徐に行うこ勧 理 ましい。

その他の注意

ラットの2年 間筋肉内投与がん原性試験で、卵巣の良性顆粒膜細胞

腫の発生増カロが10mν boψ回 (15日ごと)群において開められた。マウ

スの2年間経口投与がん原性試験では、卵巣の性索間質腫瘍 (良性

及び悪性)の発生増カロが150及び500mメノ日投与群において認めら

れた。

【薬物動態】
1 血漿中濃度

(1)開経後健康女性における血漿中濃度

閉経後健康女性に本剤を25～ 250m8の 用量で単回筋肉内投与
したところ、投与後2～ 9日 にC幅が認顔 、その後は二相性の消

失を示して、半減期は35～ 38日 であった。また、血漿中濃度は投

与量にはぼ比例して増加した。

表2 日経後乳癌患者におけるフルベストラントの薬物勁態バラメー

タ(母 集団薬物動態解析による推定値、幾何平均値 (変 動係

数%))

腫
ω 嘔

叫
祀
０

Ｐ

印

AUC.2,`

(μ8・ VmL)
AじC●∞

(μ g h/1nL)

25 126±036 6(2～ 9) NC'' 048±011 NO'

258■1 42 6(3～ 9) N(1) 097土 O12 NC・
'

456■ ]72 6 (3～ 9) 354土 [25 17,■048 300H161

250 :06±432 6(3～ 6) 383■ 512 40,■ :5, 785■242

b)投与後27～ 83日 の血策中濃度推移力ち算出した半減翔
c)NC:算 出できず(定量限界:0 25nν hL)

12)乳癌患者に潮する血破中濃度り

閉経後乳癌患者24例に本剤500m3を 反復筋肉内投与 (初回、2

週後、4週後、その後4週ごとに1回 )し、得られた140時点の血漿中

フルベストラント濃度を基に一次吸収を伴う2‐コンバートメントモデ

ルによる母集団薬物動態解析を実施して薬物動態バラメータを

推定した (表 2)。 投与l力月日のC,m、 、C血及びAUC。.は投与3カ

月日と比べて高いか同程度であり、投与l力 月日て定常状態に達

していると考え強 た。

b)投与後28日 の血漿中濃度(投与1カ月日は初回投与後28日 )

分布

閉経後健康女性6例にフルベストラント10mgを静脈内投与したときの

分布容積(VOI諄 1■ 16しなgであ た(外 国人のデータ)。

フルベストラント(10μ ymL)の
"vlrra血

漿蛋白結合率は988%であり

主な結合蛋自はリボ蛋白であ発 。

代樹及び排泄わ

健康成人7例 (男性4例、閉経後女性3例 )に
lt―フルベストラント18mg

を単回筋肉内投与(本剤とは異なる速放性製剤)したところ、投与後
21日 目までに,放射能の911%が糞中に、06%が尿中に排泄された。

また,糞中代謝物の分析結果から主な代謝経路はスルホン体への酸

化、17酸化 硫醸抱台化及びグルクロン酸抱合化であると考えられた

(外 国人のデータ)。

"ヾ
iめ代謝試験において、フルベストラン0スルホン体への代謝に関

与する主なP450分子種はCYP3A4であつた。

肝機能障害の影督
健康成人 並び10Ch"d Pugh分類クラスA及びBの肝機能障害患者各
7例にフルベストラント1∞ng(本剤とは異なる速放性製剤)を単回筋肉

内投与したとき,Ch口 d Pugh A群 及びB群のAuCぃは、それぞれ健康

成人群の12倍 及び:8倍高値であり、肝機能障害の影響によってフル
ベストラントの全身クリアランス(CL′ F)はそれぞれ健康成人群の83%
及び60%に低下した.なお、Chnd_Pugh分類クラスCの肝機能障害患

者を対象とした臨床試験は実施してι滝い(外 国人のデータ)。

母集団薬物動態モデルによるシミュレーションの結果、肝機能障害の

ない患者への510ng投与との比較において、Chu Pu』分類クラ和 の

肝機能障害患者への本剤500m8反復筋肉内投与6カ月日のCma、 、

Cm,及びAUC。
=は

13～ 17倍に上昇し、1回投与量を250m8に 減量し

た場合は65～ 85%に低下した。

腎機能障害の影書
閉経後乳癌患者において、フルベストラントの全身クリアランス(CL/F〉

とクレアチエンクリアランス(CLcR)との間に明らかな相関関係は認めら

れず CLcRが 30mし′mm以上の範囲ではフルベストランЮ 体内動態は

腎機能障害の影響を受けないと考えられたく外国人のデータ)。

【臨床成績】

国内第‖相試験い

内分泌療法既治療の、エストロゲン受容体陽性の開経後転移性又は

再発乳癌患者を対象とした第11相試験において、主要評価項目である

奏効率は、SD投与江り群口 1%(545例 )、 LD投 与こ2)群
1フ 6%(9/51

例)、 HD投与い)群 106%(5/47例 )であつた。

注1)SD投 与(本剤250m8“ 週ごとに筋肉内投与)

注2)LD投 与(本剤500m8を初回、本剤250m8を2週後、4週後、そ
の後4週ごとに筋肉内投与)

注3)HD投 与(承認用法・用量:本剤500m8を初回、2週後、4週

後、その後4週ごとに筋肉内投与)

外国第

“

l相試験
“

内分泌療法既治療の、エストロゲン受容体陽性の開経後転移性又は

再発乳癌患者を対象とした第l11相 試験において、主要評価項目であ

る、RECIST基 準に基づく増悪又は増悪を伴わない死亡までの期間

(Timc to PIo8resstn:TrP)の 中央値は、HD投与群65カ月、SD投与

群55カ 月であり,SD投与群に対するHD投与群の優越性が検証され

た(ハザード比080(95%信 頼区間:068～ 094)、 p0006).

●
照
中
フ
ル
ベ
ス
ト
ラ
ン
ト
ヨ
虔

1

図 1

表 1

摯与色の時口 (口 ,

血漿中フルベストラント濃度推移
(算術平均値士標準偏差、n‐5)

フルベストラオ の薬物動態バラメータ

(算術平均篠 標準偏差 n‐5)

【藁効率理】

フルペストラントは、主にエストログン受容体(ER)の分解を促進すること1に

より、エストロゲンのERへの結合を阻害するステロイド性抗エストロゲン剤で

あると考えられる。なお、フルベストラントは、ラットで子宮重量増加作用及び

骨密度に対する影響を示さなかつむlF等力ち、アゴニスト様作用を示さずに

乳癌細胞の増殖を抑制す提 考えられ乙



1 作用機序

フルベストラントは、ERへのエストラジオールの結合を競合的に阻害し

た'ヽ また、開経後原発性乳癌患者を対象とした臨床試験で、フルベス

トラント投与により、乳癌組織中のK`7、 ER及びプロゲステロン受容体

の発現が低下しだヽ

2 藁理作用

フルベストラントはエストログン又はタモキシフェンによる子宮重量増加

作用をマウス ラット及びサルで抑制したいつつ。

3 抗層瘍効果

フルベストラントは エストロゲン感受性ヒト乳癌細胞株(MCF 7)の′″

"″
οでの増殖 及びヌートマウスに移植したヒト乳癌出来腫瘍(MCF 7

及びBI10)の増殖を抑制した‖ヽ

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名 :フルベストラント(Ft ive,rant)(,AN)

化肖P名   :7α‐[9(4,4.5.5.5-PentanuorOpentylsulphinylinonyl]じ Stra_135

(10)― triene‐ 3.17frdiol

【包 装】

フエソn7~ツクス筋注250鴨 :SmL× 2簡
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【文献請求先 製品情報お問い合わせ先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

アストラゼネカ株式会社 メディカルインフォメーションセンター

〒5310076大 阪市北区大淀中1丁 目1番88号

□目  o120-189-115

FAX 06-6453‐7376
分子式 :C,2H`,F,0,S

分子量 :606フ 7

性状  :本品は自色の粉末である。本品はメタノール又はエタノール

(95)に溶けやすく水にはししど溶けない。

【取扱い上の注意】

1 本剤は無菌製剤であるため、使用時まで開封しないと 。

2 シリンジに破損等の異常が認鋤 るときは使用しないこと.

3 シリンジが破損するおそれがあるため、強い衝撃を避けること。

4 開封後は直ちに使用し 残液は廃葉すること。また、シリンジの再減菌・

再使用はしないこと。

5 本剤の容器 (シリンジ)の使用方法については下記「本剤の使用方法」

を参照すること.

[本剤の使用方法]

1 ケースからシリンジ本体を取り出す。

注意 :本剤は使用時まで開封しな0こと。また、プランジャーを持つて引

き出さないこと。[ラバープランジャーが変形し プランジャーが外れたり、

薬液が漏出す秘 それがある。]

2 ルアーコネクターについた自色のプラスチック製キャップを折るようにし

てゴム製チップキャップとともに外す。[薬 液が飛び散るおそれがあ

る。]

注意 :キヤップを外した後、シリンジ先端部に触れないこと。

3 注射針に接続しシリンジ内の空気を除去後、薬液を注入する。

注意 :プランジャーは回さないこと.[外れるおそれがあ .]

-3-
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様式 3

(新開発表用 )

1 販売名 テラビック錠 250 mg

2 一般名 テラプレビル

3 申請者名 田辺三菱製薬株式会社

4 成分・含量 テラビック錠 250 mg(1錠 中テラプレビル 250 mgを 含有)

5 用法・用量 通常,成人には,テ ラブレビルとして 1回 750 mgを 1日 3回食後経

口投与 し,投与期間は 12週間とする

本剤は,ベグインターフェロン アルファ‐2b(遺伝子組換え)及び リ

バビリンと併用すること

6 効能・効果 セログループ 1(ジェノタイプ I(la)又 は■ (lb))の C型慢性肝

炎における次のいずれかのウイルス血症の改善

(1)血中HCV RNA量が高値の未治療患者

(2)イ ンターフェロン製Allの単独療法,又はリバ ビリンとの併用療

法で無効又は再燃となった息者

7 備考 添付文書 (案)を別紙として添付

本剤は,HCv NS3・4Aセ リンプロテアーゼの阻害を作用機序 とする抗

ウイルス剤であり,C型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善に関す

る効能効果について申請 したものである



別紙 添 付 文 書 (案 )



添付文書 (案 )

日本標 準 商品

87625

テラビック
③
錠 250 mg

TELAVIC° Tablets 250 mg

(テ ラプレビル錠)

201● 年●月作成 (第 1版 )

錠 250m彙

承認番号

薬価収 201●年●月

販売開′ 201●年●月

【警告】

1 本剤 |■ , ウイルス性肝疾患の冶療に I分な知.‐■ 経験

を持つ医師の 1)と で,本剤の投 与が適切と判断 される

患者に対してのみ投 与すること

2 本剤li,ベ グインターフェロン アルファ_2b(遺伝 了

組換え)及び リバビリンとの1,F′ H投 与により,皮膚粘

膜眼
'I候

群 (Stcvcns‐Johnson症 候群),薬剤性過敏症

症候鮮 (I)nlg■ nduccd h}pcrscni"1,sゝndromc:DlHS)

等の全身症状を伴う重篤な皮膚障害が発現するおそれ

があることんヽら次の事項に,1意すること なお,本剤

は皮膚科医と連携 して使用すること [‐ 重要な基本的

注意J,「 重大な副作用」の項参照]

①重篤な皮膚障害は本剤投与期間中に発現する場合が

多いので,当 該期間中は特に観察を 1分に行 うこと

②重篤な皮膚障害,又は以 ドの症状を‖:う 発疹が発現

した場合には,投与を中‖:す るなう直切な処置を行

うこと

発熱.水庖. 表皮剥離,ID「膜のびらん・潰瘍,結 1更

炎等の眼病変,顔面や四肢等の1重 1長 .リ ン′`節腫脹 ,

41全身倦怠1惑

③投与中止後も症状が増悪又は遷延するおそれがある

を十分観察す ることの で

4)PDE5阻害剤のうち次の薬剤
バルデナフィル塩酸塩水和物,シルデナフィルクエ

ン酸塩 (肺 高血圧りIを 適応 とする場合), タグラフ

ィル (肺高llL圧症を適応 とする場合)

5)そ の他

ビモジ ド, トリアプラム,アフレフゾシン,プロナン

セ リン,コ ルヒチン (肝臓又は腎臓に障害のある患

者に使用する場 合), リファンピシン

【名巳月に・僣勁U
販売名 テラビック錠 250 mg

有効成分・含量

(1錠中)

テラプ レビル 250 mg

添加物

ヒ ドロキンプロピルメチルセルロースア

セテー トサクシネー ト, ラウリル硫酸ナ

トリウム.無水 リン酸水素カルシウム
,

クロスカルメコースナ トリウム.結晶セ

ルロース,軽質無水ケイ酸,フマル酸ス

テア リルナ トリウム

性状・剤形 自色・素錠

外形

長径   短径   厚 さ  ll壇
(mm)  (mm)  (mm)  (m3)
163       8 1      糸句63    糸句650

瞬 ・猥 】

セ ログループ 1(ジ ェノタイブ I(la)又は Ш (lb))の
c型慢性肝炎における次のいずれかの ウイル スrtll症 の改

静

(1)血中КⅣ 圏 A軋が高ltD木治療患者

(2)イ ンターフェロン製剤の単独瞭法,又はリバビリンとのり,

【禁忌】 (次の患者には投与しないこと)

本剤の成分に対し過敏症の既往雁のある患者

本剤の服用により重篤な皮膚障害が発現 したことのあ

る患者
コン トロールの困難な,さ疾患 (心筋梗塞,心不全,不
整脈等)のある患者 [賛血が原因で心疾患が悪化する

ことがある]

異常ヘモグロビン症 (サ ラセ ミア,鎌状赤血球性貧 (1

等)の患者 [貧 血が原因で異常ヘモグロビン症が悪イヒ

することがある ]

5 下記の薬剤を使用中の患者 [「 相 ′i作用 Jの項参照 ]

1)抗 不整脈薬の うち次の薬剤

キニジン硫酸塩水和物 ,ベフ リジル塩酸塩水 和物 ,

フ レカイ ニ ド酢 酸塩 ,プ ロパ フ ェ ノン塩 酸 塩 .

ア ミオダロン塩酸塩

2)麦角アルカ ロイ ド

エル ゴタ ミン酒石酸塩 ,ジ ヒ ドロエル ゴタ ミン メシ

ル酸塩 ,エル ゴメ トリンマ レイン酸塩 , メチルエル

ゴメ トリンマ レイン酸塩

3)HMC‐ cOA還元酵素阻害剤の うち次の薬剤

ロバ スタチン,シ ンバ スタチン,ア トルバスタチン

カルシウム水和物

3

4

く効能・効果に関連する使用上の注意>
: 本剤の使用に際 しては,HCV RNAが陽性であること

を確認すること

2血中HCV RNA量が高値の未治療患者に用いる場合は ,

11中 HCV RNA量 が RT‐PCR法 で 5 0 Log IU′ mL以 上

に相当することを確認すること

3 C型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善へυ〉本剤の

使用にあたつては, 自己免疫性月f炎 ,アルコール性肝

炎等その他の慢性月干疾患でないこと,肝硬変を伴う慢

性肝炎でないこと及び列T不全を伴わないことを確認

する また,組織像又は肝予備能,血小板数等により



【用法・′礎議

通常,成人には,テラプレビル として 1回 750 mgを 1日

3回食後経 口投与 し,投与期間は 12週間とする

本斉1は ,ペグイ ンターフェロン アルファ‐2b(遺伝子組換

え)及び リバ ビリンと併用す ること

く用法・用量に関連する使用上の注意>
1 本剤単独投与での有効性及び安全性は確立していな

い

2 本丼1は 12週 間 を超えて投与 した際の有効性及び安全

性は確立していない (【 臨床成績】の項参照)

3 本剤 ,ペダイ ンターフェロン アルファ 2b(遺伝子組

換 え)及び リバ ビリンを併用す る場合には,3剤 併用

投 与で治療 を開始 し,本剤投与終 r後 ,引 き続 きベ グ

インター フェロン アルファ 2b(遺伝子組換 え)及び

リバ ビリンによる 2却1併用を実施する なお,本剤 と

俳用す るベ グイ ンターフェロン アルファ 2b瞳 伝 了

組換え)及び リバ ビリンは 24週 間を超えて投与 した場

合の有効性及び安全性は確立していない (【臨床成績】
の項参照)

4 本剤を空腹 1寺 に服用した場合 |よ ,十分な血中濃度が得

られないため,必ず食後に服用するように患者に指導

すること また,投与間隔等を調節するよう,以 下の

内容 ()踏 まえて患者に指導すること (【 薬物動態】の

項参照)

1)lllr脂 肪食の食後に本斉1を投与した場合,高月旨肪食の

食後に投与 した場合に比べて血漿中濃度が低下す

るとの報告がある

2)臨床試験において本剤の有効性及び安全性は食後に

て 8時間間隔投与で検nlさ れている

5 ペグインターフェロン アルファ_2b(遺伝子組換え)

は,通常.成人には,1回 15 μJkgを週 1回皮下投与

する

6 リバビリンl■,通常、成人には,下記の用法・用量で

経口投与する

患者の体重
リバビリンの投与量

1日 投与量 朝食後 夕食後

60峰 以 
「

600 1ng 200 mq 400 mq

60 kgを超 え 80k只 以下 800 ms 400 mЯ 400 mg

80 kЯ を超える 1 000 mЯ 400m筐 600 mt

リバ ビリンの投 与に際 しては,忠者の状態を考慮 し,

減量,中止等の適 切な処置を行 うこと 特に,投与開

始前のヘモ グロビン濃度が 13g“ L未満の患者には ,

リバ ビリンの投 与量を 200 mg減 量し,ド記の用法・用

量で経 口投与す る

患若の体重

投与聞y●‐前のヘモクロヒン濃度が
13 ydL未満の患者の

リバビリンの投与量

1日 投与量 朝食後 夕食後

60 kg以 ド 400 mg 20011P 200 nl只

60 kgを超え 80 kЯ 以下 600m2 200 me 400 mR

80 kgを 超える 800 mR 400 me 400 me

7 本斉1と ペダインターフェロン アルファ‐2b(遺伝子組

換え)及び リバビリンを併用するにあたつては,ヘモ

グロビン濃度が 12 ydし 以上であることが望ましい

また.投 与中にヘモグロビン濃度の低下が認められた

場合には, ド記を参考にリバビリンの用量を調節,あ
るいは本斉1,ペダインターフェロン アルファ‐2b(遺
伝子組換え)及びリバビリンの投与を中止すること

なお,リ バビリンの最低用量は 200 mg/日 までとする

1 慎重投与 飲 の患者には慎重に投与すること)

1)本斉1の服用により皮膚障害が発現 したことのある患者
2)イ ンターフェロン製剤や リバビリンの使用により,高度

の鳳作用 (発疹等)が発現 したことのある患者 [本斉1を

併用投与することによ り副作用が増強する Pr能性があ

る]

3)投与開始前のヘモグロビン濃度が 14 87dL未 満,好中球

数が 2.000hm]未 満あるいは血小板数が 120,000/nlm3未

満の患普及び女性 [投 与中止あるいは減量を要する頻度

が高くなる傾向が認められている]

4)中 枢・精神神経障害又はその既往歴のある患者 [中枢・

精神神経症状が悪化又は再燃することがある]

5),心疾患又はその既住歴・
Zlあ る患イ [貧請[に より心機能の

異常.冠状動脈疾患が悪 fヒ 又は再燃する可能性がある

過量投与によりQT延長が報告されている 「過量投与J

の項参照]

6)痛風又はその既往歴のある患者 [血 中尿酸値の上昇が報

告されている]

7)ア レルギー素隊のある患者

リバビリン

べ ′ イ ン ター

フ
=ニ

ロン アル

ファ‐2b(遺伝

12 yd未満
に減少

用量変更なし

以上減少し,そ の値が 13

更に 200 mg減 景する

11

リバビリンを

本斉1と ベ グインター フェロン アル ファ 2b(遺伝子組

換 え)及び リバ ビリンを併用す るにあたつては, 自血

球数が 4,000′mm;以上又は好中球数が 1,500/mm〕 以上 ,

血小板数が 100,000/mm]以 上であることが望ま しい

また,投与中に 自血Fl数 ,好中球数又は血小板数の低

下が認めた,れ た場 合には, ド記を参考にベ グインター

フェロン アルファ 2b(遺伝子組換え)の用量を調節 ,

あるいは本斉1,ベ ダイ ンターフェロン アルファ_2b(遺

投 与開始前のヘモ グロビン濃度が 14脚 L未満,政f「い

球 数 が 2000/mm=未 満 あ る い は 血 小 板 数 が

120,000′mm'未満の患者,高齢者及び女性 ではベ ダイ

ンターフェロン アル ファ 2b(遺伝子組換 え)及び リ
バ ビリンの減量を要する頻度が高 くなるll■ 向が認め ら

れ るので,投与開始か ら2週間は原則入院 させ ること

え)及び リバ ビリンの投与を中止すること

リバビリン

【使用上の注意】
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8)高齢者 [「 高齢者への投与」の項参照]

9)中 等度の肝機能障害患者 [Cは 及び AUCが低下するこ

とが報告されている 「薬物動態」の項参照]

10)ペ グインターフェロン アルファ_2b(遺伝 子組換え)あ
るいは リバ ビリンにおいて1真重投与とされている患者

2 重要な基本的注意

:)本剤は,ペ グインターフェコン アルファ_2b(遺伝子組

換え)及び リバビリンと俳用するため,ベ グインターフ

ェロン アルファ_2b(遺伝 子組換え)及び リバ ビリンの

添付文書に記哉されている警告,禁忌,併用禁忌,1真 重

投与,重要な基本的注意,重大な高1作用等の 【使用 卜の

注,ま】を必ず確38す ること
2)本剤の使用にあたつては,患者に本剤の有効性及び危険

性 (本斉1の投与に kり 発現する可能性のある重大な漏1作
用,そ の他の副作用の発現頻度等)を 卜分説明し,特に
ベダインターフェコン アルファ_2b(遺伝子組換え)及
びリバビリンとの併用により高頻度に皮膚症状が発現し,

ときに重篤な皮膚障害が発現するため,皮膚や粘膜の症

状 (水疱,表皮剥離,粘月莫のびらん 。潰瘍,眼病変,発
疹に関連した著明な全身症状等)に注意し,そのような
症状が現れた場合には,直ちに医師の診察を受けるよう
指導すること

3)本剤は,ベ グインターフェコン アルファ_2b(遺伝子組

換え)及び リバビリンとの併用に ヽり,皮膚粘1莫眼症候

群 (Slcvcns‐Johnson症 候 群),薬 斉1性 過敏症症候群

(Drtlg■ nduccd hypcrscnJuvly syndrclmc DlHS)等 の全身
症状を伴 う重篤な皮膚障害が発現するおそれがあること

から注意すること 重篤な皮膚障害が認められた場合,

又はこれ らの症状が疑われた場合 (水疱,表皮烈1離 ,粘
膜のびらん 。潰瘍,眼病変,発疹に関連 した著明な全身

症状の発現等)は ,本剤,ベ グインターフェロン アルフ

ア 2b(遺伝子組換え)及びリバビリンの投与を直ちに中
止 し,皮膚科医に受診させるなど適切な7ct置 を行 うこと

4)体表面積の 50%を超える全身性発疹,発疹に関連 した全

身症状 (発熱, リンパ節腫脹等)等が認められた場合に

は,原則 として本剤の投 与を中止するとともに,ベグイ
ンターフェロン アルファ‐2b(遺伝 子組換え)及び リバ

ビリンの減量又は投 l■
II上について t,慎重に検討するこ

と 特に, 重篤な皮膚障害への進行を疑う場合にIま,本
剤,ベ グインターフェロン アルファ_2b(遺伝子組換え)

及びリバビリンの投与を直ちに中止し,皮膚科医に受診

させるなど適切な処置を行 うこと なお,本剤のみを投

与中止 した場合には,慎重に経過観察を行 うとともに,

皮膚科医を受診させるなど適切な処置を行 うこと
ヘモグロビン濃度,自 血球数,好中球数及び血小板数の

検査は,投 与前及び投与開始 :2週間は少なくとt)毎週,

その後|ま 4週間に 1度実施すること また,生化学検査

(電解質を含 13・ )は投与開始2週 後及び4週 後に実施 し,

その後は 4週間に l度 ,甲状腺機能検査は 12週間に l度

実施すること

貧血を起こす口「能性があることから,患者に対 し貧血に

関連する副作用 (め まい等)の発現の口「能性について十

分説明すること また,定期的に臨床検査を行 うなど患

者の状態を 卜分に観察し,異常が認められた場合には適
切な処置を行 うこと

抑 うつ, 自殺企 LX」 があらわれることがある また,躁状

態 ,攻撃的行動があらわれ,他害行為に至ることがある

患者の精神状態に十分に注意 し,不眠,不安,焦燥 ,興
奮,攻撃性, 易中1激性等があらわれた場合には本剤投与

を中止するなど,治療継続の可否について慎重に検討す

ること また, これらの症状が認められた場合には,投
与終了後 も観察を継続することが望ましい

8)抑 うつ,自 殺企図をはじめ,躁状態,攻撃的行動,不 1民 ,

不安,焦燥,興奮,攻撃性,易刺激性等の精神神経症状

発現の可能性について,患者及びその家族に十分説明 し,

これ らの症状があらわれた場合には直ちに連絡する Lう

注意を与えること

3 極 作用

本剤は代謝酵素チ トクローム P4503A4′5(CYP3A4/5)阻
害作用を有することから,CYP3A″5に より代謝される薬

剤と併用したとき,併用薬剤の血中濃度を L昇 させるおそ

れがある また,本剤は cYP3A4に よつて代謝されるこ

とから,CYP3A4を 誘導する薬剤と併用したとき本剤の血

中濃度が低下し,CYP3A4を l■害する薬剤と併用 したとき

本剤の血中濃度が上昇するおそれがある

6)

(併用しないこと

薬剤名等 臨麻続状・師 法 栃 ・ 泥 Jり I亙 FF

キニジン硫酸塩水和

物

[硫酸キニジン]

ベプリジル塩酸塩水

和物

[ベ プ リコール]

フレカイニ ド酢酸塩

[タ ンボコール]

プロパフェノン塩酸

塩

[プ ロノン等 ]

アミオダロン塩酸塩

[ア ンカロン]

ピモジ ド

[オー ラッフ]

これ ら薬剤による

重篤な又は生命に

危険を及ぼすよう

な事象 (不整脈 ,

l■液障害, 血管攣

縮等)が起こるお

それがある

本剤のチ トク

ローム P450に

対す る阻害作

用によ り,こ れ

らの :薬剤の子ヽ

謝がIII害 さオt

血中濃度が上

昇 し,作用の増

強や相加的な

QT延長を起 こ

うおそれが

')る

エルゴタミン酒石酸

塩

[ク リアミン]

ジヒ ドロエルゴタ ミ

ンメシル酸塩

[ジ ヒデルゴット等 ]

エルゴメトリンマレ

イン酸塩

[エ ルゴメトリンマ

レイン酸塩 ]

メチルエリレゴメ ト:リ

ンマレイン酸塩

[メ テルギン等]

これら薬剤の血中

濃度が上昇し,末
lH ttL管 攣縮,虚 Ill

等の重篤な又は生

命に危険を及ぼす

ような事象が起こ

ろおそれがある

本剤の

CYP3A4/5に支l

するIL害作用

|こ ,1り , こオしら

の薬剤の代謝

が,11害 され る

トリアプラム

[ハ ルシオン等]

トリアゾラムの代

謝が抑制され,過
度の鎮静や呼吸抑

制等が起こるおそ

れがある
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薬由陥等 臨床症状・描置方法 敬 U字
・

…ロバスタチン

シン′`スタチン

[リ ポバス等]

ア トルバスタチンカ

ルシウム水和物
)

[リ ビ トール.カ デュ

エ ット]

本剤 750 11g l日 3

回を 6日 間服用後 ,

ア トルバスタチ ン

カルシウム水和物

20 mgl日 1回 を併

用 した とき,ア ト

ルバスタチンの

AUCが 79イ書に上

昇 した

これ らの薬剤の血

中濃度が上昇 し,

重篤な又は生命に

危険を及ぼす よう

な事象 (横紋筋融

解症 を含 13・ ミオパ

シー等)が起 こる

おそれがある

本剤の

CYP3A4/5に 対

す /」 阻害作用に

より,こ れ らの

薬斉に)十 訪ヽすが,ll

害 される

アルフゾシン

パルデナ フィル塩酸

塩水和物

[レ 1イ トラ1

シルデナフィルクエ

ン酸塩 u市 高lJ正 症を

lEl応 七十る場合)

Lレ バチオ」

タダラフィル (‖i高 血

,「 J正 を適応 とする場

合)

[ア ドシルカ]

これ ら薬剤の血中

濃度が上昇 し,低
血圧や不整脈 を起

二すおそれがあ

る

プロナンセリン

[ロ ナ !ィ ン〕

プロナンセ リンの

r■ 中濃度が上昇

し, 作用が増り1→

るおそれがある

コル ヒチン

(肝臓 又は腎臓 に障

害 の ル)る 患 Fに |だ 用

す る場 合 )

[コ ル ヒチン ]

コル ヒチンの血中

濃度が L昇す るお

それがある

リファンピシン・

[ア フテシン.リ ファ

ジン, リマ クタン等 J

リファンピシン

6()On■ l H I FHlを 7

日間l tK用 後, 本斉1

750 mg l日 ll口 1を

併用 した とき, 本

却lυ )AtlC/J｀ 92,1低

ドした

本剤の効果が減弱

す るおそれがあ

る

リファンヒシン

の CYP3A4に 対

す る誘導作り‖に

よ り 本斉lυ )代

謝が,ljllさ ″t

る

(併用に注意すること)

薬押烙等 臨麻読状・描■方法 併 ・

…カルバマゼピン

リファプチン

本剤の血中濃度が

低下し,本剤の効

果が減弱するおそ

れがある

これらの薬剤の血

中濃度が 卜昇する

おそれがある

カルバマゼピンに

ついては,望まし

い臨床反応が得ら

れるように血中濃

度モニタリングを

行 うなど注意する

こと

これらの薬剤の

CYP3A4に 対す

る誘導作用によ

り,本剤の代謝が

促進 される

本剤の CYP3A4/5

に対する阻害作

′Π,こ より,こ れら

の薬剤の代謝が

‖[害 される

フェノバル ビタール

ナ トリウム

フェニ トイン

本剤の血中濃度が

低 ドし, 本剤の効

果がlJl弱するおそ

れ力ヽ tlる

これ
')の

薬剤の前1

中濃度が変fヒする

おそれが l・ lる

望まし,ヽ 臨床 1文 応

が得らオ1る ように

血中濃度モ
=■

タリ

ングをfFう など注

意すること

こオtら σ)薬斉J′)

CYP3A4に 対す

る誘
'単

ll:用 に k
′,,本剤υつイヽ調寸/1｀

ィllllFさ ォしる

デキサメタゾン

(全身投与 )

本方1の 血中濃度が

低 卜し, 本斉1の 効

果が減弱十 ろおそ

オしんヾ
`ち

る

デキサ メタツン

υ)ぐ Y:)3A4:二 そ|

す る誘導作肝|に

より,本剤の代謝

が,1進 さオtる

セイヨウオ トギリソ

ウ  (St 」ohn s wort

セン ト ジ ョーン

ズ・ ワー ト)含有食

品

本剤の11中 濃度が

低下し.本剤の効

果が減弱するおそ

れがある 本剤投

与時はセイコウ材

トギリソウ含有食

品を摂lltし ない k

う注意すること

セイヨウオ トギ

リツウ|二 kる

CYP3A4に 対す

る誘導作用に 1

り,本剤υ)イ に調|が

l「tllLさ れる

ジゴキシン ]

本剤 750ing l H 3

1Flを 11日 1占l服 用

後 ジ =rキ シン

05m81口 1卜1を

llF用 した |き ,ジ
ゴキシンの At'C

が 859も 11冒 した

本剤 とジゴキシン

を併用す る際 |ま
,

ジゴキシンの最1【

用量か ら投与開始

し,血1中 濃度モニ

タリングを行 うな

ど注意すること

本剤の P_糖 蛋白

質阻 1',イ 乍

'HIこ

よ

る
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 枷宇・危険因子

イ トラコナゾール

ケ トコナゾール・

ポサコナゾール

クラリスロマイシン

エリス回マイシンエ

テルコハク酸エステ

ル

テリスロマイシン

トロレアン ドマイシ

ン

本剤 750 mgと ケ

トコナゾール 400

mgを 単回併用し

たとき,本剤の

AUCが 62%上昇

した

本剤の血中濃度及

びこれらの薬剤の

血中濃度が上昇す

るおそれがある

本剤 とこれ らの薬

剤を併用すると,

Q「 延長を起こす

おそれがあるの

で,注意すること

これらの薬剤の

CYP3A4 1こ 対す

る阻害作用によ

り,本剤の代謝が

阻害される

これ らの薬斉1は

CYP"V/5で代謝

されるため,本斉」

との併用により

代謝が阻害され

る

ボリコナゾール 本斉Jの血中濃度が

上昇するおそれが

ある ボリコナゾ

ールの血中濃度が

上昇又は低下する

おそれがある

本斉Jと ボリコナゾ

ールを併用する

と,QT延長を起

こすおそれがある

ので,注意するこ

と

ボ リコナゾール

の CYP3A4に 対

する阻害作用に

より,本剤の代謝

が阻害 され る

ボ リコナゾール

は CYP3A4/5で
代謝 されるため ,

本剤 との併用に

より代謝が阻害

される

アルプラゾラム ｀ 本剤 750 mg l日 3

回を 10日 間服用

後, アフレプラブラ

ム o5mgl日 1回

を併用 したとき ,

アルプラゾラムの

AUCが 35%上昇

した

本剤のCYP3A4/5

に対する阻害作

用により,こ れら

の薬剤の代謝が

l■害される

ミダゾラム (注射斉1)

3)

本斉」750副引 日3

回を 9日 間服用

後, ミダブラム

05 mg静脈内投

与を併用したと

き, ミダゾラムの

AUCが 240%上昇

した

過度の鎮静や呼吸

抑制等が起こるお

それがあるので注

意すること

プレドニゾロン

(全身投与 )

メチルプレドニプロ

ン (全身投与 )

これ らの薬剤の血

中濃度が上昇する

おそれがある

フルチカゾンプロ

オン酸エステル

ブデソニ ド

これ らの薬剤の血

中濃度が上昇する

おそれがある

日1腎皮質ステロイ

ド剤を全身投与し

た場合と同様の症

状があらわれるお

それがある、

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

シクロスポリン。

タクロリムス水和物
6)

シロリムス

エベロリムス

本剤 750 mg l日 3

回 8日 間服用後 ,

シクロスポ リンを

併用したとき,シ
クロスポリンの

AUCが 46倍 に上

昇 した

本剤 750 mgl日 3

回 8日 間服用後 ,

タクロリムス水和

物を併用したと

き,タ クロリムス

の AUCが 70倍に

上昇 した  [「薬

物動態」の項参照]

併用する場合に

は,血中濃度のモ

ニタリングを行

い,必要に応 じて

減量等の処置を行

うこと

腎障害等の副作用

の発現に注意する

こと

本斉1の CYP3A4/5

に対する阻害作

用により,こ れら

の薬剤の代謝が

阻害され る

リ ドカイン塩 酸塩

(全身投与 )

リドカインの血中

濃度が上昇するお

それがあるので,

血中濃度のモニタ

リングを行 うこと

が推奨される

シルデナフィルクエ

ン酸塩

(勃 起不全を適応と

する場合 )

[バイアグラ]

タダラフィル

(勃 起不全を適応 と

する場合 )

[シアリス]

これらの薬剤の血

中濃度が上昇する

おそれがある

これらの薬剤に関

連する有害事象を

起こすおそれがあ

るので注意するこ

と

アムロジピンベシル

酸塩
l)

ジルチアゼム塩酸塩

フエロジピン

ニカルジピン塩酸塩
ニフェジピン

ニソルジピン

ベラパミル塩酸塩

本剤 750 mg l日 3

回 を 6日 間服用

後,ア ムロジピン

ベシル酸塩 5 mgi

日 1回 を併用 した

とき,ア ムロジピ

ンの AUCが 179%
上昇 した

ポセンタン水和物 ボセンタンの血中

濃度が上昇するお

それがあるので注

意すること

コルヒチン (肝臓又

は腎臓に障害のある

患者に対 しては併用

禁忌)

コルヒチンの血中

濃度が上昇するお

それがあるので,

減量あるいは低用

量から開女台するな

ど注意すること
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薬剤名等 嬌諺曰主状・緒起轟な,去 機序・危険因子

サル メテロールキシ

ナホ酸塩

サルメテロールの

血 中濃度 が上昇

し,QT延 長を起

こすおそれがある

ので,注意するこ

と

本剤のCYP3A4ブ 5

に対する阻害作

用により,こ れら

の薬斉Jの 代謝が

阻害 される

ゾル ピデム酒石酸塩
5)

本剤 750 mg l日 3

回を 10日 間服用

後,ゾルピデム酒

石酸塩 5mgl tt l

回 を併用 した と

き,ゾルピデムの

AUC力｀47%低 下

した

機序不明

メサ ドン。 本剤 750 mgl日 3

回とメサ ドン 1日

30～ 130 mgを 7日

間月R用 したとき,

R― メ サ ド ン の

AUCが 29%低 下

した

エチエルエス トラジ

オール

ノルエチステロンつ

本剤 750 mgl日 3

回 とエチニルエス

ト ラ ジ オ ー ル

0035 mg及 び ノ

ル エ チ ス プ ロ ン

05 mgl日 1回 を

21日 間併用 した

とき,エチニルエ

ス トラジオーフレの

AUCが 28%低 下

した

エスシタロプラム 動 本剤 750 mgl日 3

回 14日 間 とエス

シ タロプ ラム lo

mgl日 1回 を 7日

間併用 した とき ,

エスシタロプラム

の AUC力 3`5%イ底

下 した

トラゾドン塩酸塩 トラゾドンの血中

濃度が上昇 し,悪
心,眩量,低血圧

及び失神するおそ

れがある

本斉Jの CYP3A4/5

に対 す る阻害作

用により,ト ラゾ

ドンの代謝 が阻

害 される

ワル フアリンカリウ

ム

ワルファリンの血

中濃度に影響を与

えることがある

NRのモニタリン

グを行 うことが推

奨される

肝薬物代謝酵素

の関与が考えら

れるが機序不明

薬剤名等 臨床症伏・措置方法 機序・危険因子

アタザナビル硫酸塩

ダルナビル/リ トナ

ビル ]】 )

ホスアンプレナビル

カルシウム水和物/

リトナビル ‖)

ロピナビル/リ トナ

ビル 1°

アタザナビル硫酸

塩/リ トナビル

300/100 mg l 日 1

回 20日 間 と本斉J

750 mg l 日 3巨ヨ10

日間を併用 したと

き,ア タザナ ビル

の AUCが 17%上

昇 し,本剤の AUC
が 20%低下 した

グルナ ビル/リ ト

ナビ刀レ 6011/100

mgl日 2回 20日

間と本剤 750 mg l

日3回 10日 間を併

用 した とき, ダル

ナビル及び本剤の

AUCがそれぞれ

40%,35%低下し

た

ホスアンプ レナビ

ルカルシウム水和

物/リ トナビル

700/100 rng l 日 2

回 20日 間と本剤

750 rng l日 3回 10

日間を併用 したと

き,ア ンプレナ ビ

ル及び本剤の

AUCが それぞれ

47%,32%低下 し

た

ロピナ ビル/リ ト

リービル 400/100

ing l 日 2回 20 日

間と本剤 750 mg l

日3回 10日 間を併

用 した とき,本剤

の AUC力 5`49召氏

下した

これ らの薬斉1の

血中濃度上昇又

は低下には,本斉」

の月干薬物代謝酵

素への関与が考

えられ るが機序

不明

これ らの薬剤と

の併用により,本

剤の代謝が促進

され るが機序不

明

エファビレンツ" エ ファビレンツ

600 mg l日 1回 20

日間 と本剤 750

mgl日 3回 10日

間を併用 した と

き,本斉」の AUC
が 26%低 下 した

エ フ ァ ビレンツ

の CYP3A4に 対

する誘導作用に

より,本剤の代謝

が促進する

テノホビルジソプロ

キシルフマル酸塩
1勾

本剤 750 mg i日 3

回 とテノホビルジ

ソプロキシルフマ

ル酸塩 300 mg I

日 1回 を 7日 間服

用 した とき,テ ノ

ホビルの AUCが
30%上昇 した

機序不明

-6-



4 副作用

本斉」とペグインターフェロン アルファー2b(遺伝子組換え)

及び リバ ビリンを併用 した国内臨床試験において,安全性評

価対象例 267例 全例に 3,903件の冨1作用が認められた 主な

副作用は「貧血」243例 (910%),「 発熱」218例 (816%),
「白血球数減少」191例 (715%),「 血小板数減少」176例

(659%),「血中尿酸増加」162例 (607%),「 倦怠感」

155例 (581%),「 ヒアルロン酸増加J135例 (506%),
「食欲減退」113例 (423%),「発疹J103例 (386%),
「頭痛J95例 (356%),「脱毛症」93例 (348%),「不

眠症」81例 (303%),「血中クレアチニン増加」80例 1300%)

等であつた [承認申請時]

1)重大な副作用

本剤 とペグインターフェロン アルファ_2b(遺伝子組換

え)及び リバ ビリンの併用で認められた重大な副作用は

以下のとお りである

(1)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens」ohnson症候群)(l%未
満),多形紅斑 (1%未満):皮膚粘膜眼症候群,多形

紅斑があらわれることがあるので,観察を十分に行い
,

発熱,水疱,表皮剥離,粘膜のびらん・潰瘍,眼病変

等があらわれた場合には,投与を中止 し,適切な処置

をイテうこと

(2)薬剤性過敏症症候群 (Drug― inducedhypersensitivity

syndrome:DIHS)(1%未 満):初 期症状として発疹 ,

発熱がみられ,更に肝機能障害, リンパ節腫脹, 自血

球増加,好酸球増多,異型 リンパ球出現等を伴 う遅発

性の重篤な過敏症状があらわれることがあるので,観
察を十分に行い,こ のような症状があらわれた場合に

は投与を中止 し,適切な処置を行 うこと なお, ヒト
ヘルベスウイルス 6(HHV‐6)等のウイルスの再活性

化を伴 うことが多く,投与中止後も発疹,発熱,肝機

能障害等の症状が再燃あるいは遷延化することがある

ので注意すること

(3)貧血 (1%～5%未満),ヘモグロビン減少 (頻度不明):
定期的に血液検査を行 うなど観察を十分に行い,異常

の程度が著しい場合には投与を中止 し,適切な処置を

行 うこと

(4)敗血症 (1%未満):易感染性 となり,感染症及び感染

症の増悪を誘発 し敗血症に至ることがあるので,患者

の全身状態を十分に観察し,異常が認められた場合に

は投与を中止 し,適切な処置を行 うこと

(5)血液障害 (汎血球減少 (1%未満),好中球減少.血小

板減少,白血球減少 (頻度不明)):高 度な血球減少

が報告されているので,定期的に臨床検査 (血液検査

等)を行 うなど,患者の状態を十分に観察すること

異常の程度が著 しい場合には投与を中止 し,適切な処

置を行 うこと

(6)肺塞栓症,血栓塞栓症 (1%未満):肺塞栓症が報告さ

れているので,観察を十分に行い,虐、切れ,胸痛, 四

肢の疼痛,浮腫等が認められた場合には,投与を中止

するなど適切な処置を行 うこと

失神,せん妄 (1%未満),意識消失 (頻度不明):観
察を十分に行い,異常があらわれた場合には,本剤に

よる治療継続の可否について検討すること 症状の激

しい場合には投与を中止し,適切な処置を行 うこと

躁状態 (1%未満),抑 うつ (頻度不明):観察を十分

に行い,不眠,不安,焦燥,易刺激性等があらわれた

場合には投与を中止するなど,適切な処置を行 うこと

呼吸困難 (頻度不明):観察を十分に行い,異常の程

度が著しい場合には投与を中止 し,適切な処置を行 う

こと

(10)網膜症 (頻度不明):網膜症があらわれ ることがある

ので,網膜出血や糖尿病網膜症の増悪に注意 し,定期

的に眼底検査を行 うなど観察を十分に行い,異常が認

めらね′た場合には投与を中止するなど,適切な処置を

行 うこと また,視力低下,視野中の暗点が出現した

場合は速やかに医師の診察を受けるよう患者を指導

すること

(H)自 己免疫現象 (頻度不明):自 己免疫現象によると思

われる症状・徴候 [甲 状腺機能異常,甲 状腺炎,溶血

性貧血,関節 リウマチ等]が あらわれることがあるの

で,定期的に検査を行 うなど観察を十分に行い,異常

が認められた場合には投与を中止す るなど適切な処

置を行 うこと

(12)白内障 (1%未満):白 内障があらわれることがある

ので,観察を十分に行い,異常があらわれた場合には

本斉」による治療継続の可否について検討すること 症

状の程度が著しい場合には投与を中止するなど,適切

な処置を行うこと

(13)糖尿病 (頻度不明):糖尿病が増悪又は発症すること

があるので,定期的に検査 (血糖値,尿糖等)を行い
,

異常が認められた場合には適切な処置を行 うこと

2)その他の副作用

副作用が認められた場合には,投与を中止するなど適切な

処置を行 うこと

頻度

種類
5%Jらに」ニ 5嚇

皮膚 発疹 (386%),
脱毛症 (348%),

薬疹,そ う澤症 ,

紅斑

湿疹.皮膚乾燥,多形紅斑,中 毒性皮

疹,奪麻疹,皮脂欠乏性湿疹,皮膚剥

脱,丘疹,乾皮症,ざ着,剥脱性皮膚

炎,斑状丘疹状皮疹,脂漏性皮膚炎,

頭部糧糠疹,ア トピー性皮膚炎,接触

皮膚炎,発汗障害,紅色汗疹,爪変色,

皮脂欠乏症,血管浮腫,過角化,皮膚

不快感, ざ清様皮膚炎,結節性紅斑,

感染性表皮嚢腫,毛包炎,膿術疹.皮

下組織膿瘍,感染性嚢腫,せつ,帯状

疱疹,皮膚平L頭腫

血液 貧血 (910%),
自血 球 数 減 少

(715%),血小

板 数 減 少

(659%),好 中

球数減少

溶血性貧血,好中球減少症,血小板減

少症,好酸球数減少,ヘモグロビン減

少,赤血球数減少,ヘマ トクリット減

少,網状赤血球数減少,網状赤血球数

増カロ,リ ンパ球数減少,好塩基球数減

少,単球数増加,リ ンパ球数増加,自

血球数増加,自 血球分画異常,APTT
短縮, リンパ節症

全 身 症

状

発熱 (816%),
倦怠感 (581%),

インフルエンザ

様症状

胸部不快感,末梢性浮腫,異常感,易

刺激性,顔面浮腫,悪寒,疲労,無力

症,胸痛,乾燥症,注射直後反応,冷
感′腫瘤,浮腫

精神 神

経系

頭痛 (356%).
不眠症 (303%),

味覚異常,浮動

性めまい,感覚

鈍麻

不安,不安障害,落ち着きのなさ,感
情不安定,感情障害,精神障害,う つ

病,抑 うつ症状,気力低下,失神,意
識消失,不快気分,体位性めまい,傾
眠,味覚減退,錯感党,頚腕症候群,

振戦,知覚過敏,片頭痛,嗅覚錯誤 ,

構語障害,末梢性ニューロパチー,注
意力障害,単神経炎,ア カシジア

-7‐



頻 度

種類
5慨 59(″奉尋チむ

7肖 化暑
=

食 欲 減 退

(423%), ][
吐 ,下 痢 ,悪
心 .腹 部 不快

感,日内炎,便
秘,J復部痛 ,

口渇

口腔ヘルペス,唾液腺炎,ア フタ性国内

炎, 口唇炎, 口唇腫脹,舌炎,舌障害 ,

舌苔,舌痛,歯内炎,歯内痛,歯内出血 ,

歯周炎,歯髄炎,麟歯,歯痛,日 の錯感

覚,国 内乾燥,逆流性食道炎,心嵩部不

快感, 胃炎,腹痛,消化不良,おくび,

胃腸炎,胃腸障害,腹部膨満,硬便,血
便俳泄,過敏性腸症候群,痔核,直腸し

ぶり,肛門びらん,肛門そう痒症,肛 P月

周囲痛

肝臓 血中ビリルビン

増加,Ⅳ 型コラ

ーゲン上昇 ,

LDH螺

肝障害,肝酵素上昇,AST(GOT)上昇 ,

ALT(GPT)上昇,γ‐GTP上昇,ALP上
昇,間接 ビリルビン上昇, 直接 ビリル

ビン上昇,脂肪肝

腎臓 お

よび尿

路

血中クレアチニ

)ノ準カロ00Wふ ,

蛋自尿

腎機能障害,腎機能検査異常,BtlN低
下,BUN上昇,腎孟腎炎,腎結石症 ,

膀肌機能障害,膀眺炎,夜間頻尿,頻尿 ,

尿路感染,尿中血陽性,尿中自血球陽性

循環器 頻脈,動悸,洞性頻脈,徐脈,ほて り,

コン トロール不良の血圧,起立性低血

圧,血圧低下,高血圧,血圧上昇

筋・ 骨

格系

関節痛 ,筋内

痛,背部痛

筋骨格硬直,筋骨格痛,側腹部痛,筋力

低下,四肢痛,関節 リウマチ,尾骨痛 ,

顎痛,顎関節症候群,筋骨格系胸痛,筋
痙縮,四肢不快感

呼吸器 囃 鼻咽頭炎,咽頭炎,日l鼻腔炎,鼻炎,ア
レルギー性鼻炎,鼻漏,鼻出血.鼻痛 ,

扁桃炎, 口腔咽頭不快感,口腔咽頭痛 ,

痰貯留.上気道の炎症,気管支炎,労作

性呼吸困難,呼吸困難,喘息

内分泌 甲状腺機能低 下症, 甲状腺機能充進症 ,

甲状腺炎,自 己免疫性甲状腺炎,TSH低
下,TSH上昇,甲 状腺機能検査異常,FT]

低下,血中黄体形成ホルモン増カロ

1員 霰粒腫.麦粒腫,眼瞼炎,マイボーム腺

機能不全,眼瞼そう痒症,眼そう痒症 ,

角膜障害,結膜炎,結膜出血,ア レルギ

ー性結膜炎,点状角膜炎,硝子体浮遊物 ,

網膜滲出物,網膜症,網膜出血,一過性

黒内障,眼の異常感,眼乾燥,霧視,荒
明,眼痛,眼精疲労,視力障害,複視

耳 中耳炎,外耳炎,耳下腺炎,回転性めま

い,耳不1夫感,耳鳴,耳痛,耳そ う痒症 ,

耳管狭窄

代謝 血中尿酸増力Π

160功 ,高尿

酸血症 ,

常症,高 コレス

テロール血症 ,

血中 トリグリセ

リド増カロ

脂質異

痛風,糖尿病.低血糖症,脂質増カロ,高
トリグリセ リド血症,HDLコ レステロ

ール低下,LDLコ レステロール上昇,血

中ブ ドウ糖増加,血中ブ ドウ糖減少,尿

中ブ ドウ糖陽性

その他 ヒアルロン酸増

カロ606り , ■

射剖 立紅斑,注
射部位反応,血
中リン減少,血
中カリウム減少

足白癬,爪真菌症.療風,イ ンフルエン

ザ,細菌性腟炎,腟感染,賠炎,電解質

失調,脱水,低 カリウム血症,低ナ トリ

ウム血症,低 リン酸血症,低カルシウム

血症,低アルブミン血症,不正千宮出血 ,

月経障害,注射部位そう岸感,注射部位

発疹,注射部位疼痛,注射部位乾燥,体
重減少,総蛋白減少,血中電解質減少 ,

血中ナ トリウム減少,血中カルシウム減

少1 血中クロール減少,血中アルブ ミ

ン減少,血 中コリンエステラーゼ増加 ,

血中ア ミラーゼ増加,膵酵素増加,CRP
上昇

5 高齢者への投与

国内臨床試験において,高齢者に本Frlと ベグインターフェ

ロン アルファ_2b(遺伝子組換え)及び リバビリンを併用

投与した経験はない 一般に高齢者では生理機能が低下し

ていること,ま た,海外臨床試験において,65歳以下の

患者 と比較し,高齢者において,貧血,浮動性めまい,味
覚異常,頻尿,気管支炎等の発現率が高かったことから,

副作用の発現に留意し,十分な観察を行 うこと

6 妊帰 産婦 授乳婦等への投与

1)女1婦又は妊娠 している可能性のある婦人には使用しな

いこと[本剤はペグインターフェロン アルファ‐2b(遺

伝子組換え)及びリバビリンと併用する リバビリン

の動物実験で催奇形性作用及び胚・胎児致死作用が認

められている]

2)授乳中の婦人には,使用を避けること やむを得ず使

用する場合は,授乳を避けさせること [動物実験 (ラ

ット)で乳汁中に移行することが報告 されている]

7 小児等への投与

低出生体重児,新生児,子L児,幼児又は小児に対する安全

性は確立していない (使用経験がない)

8 過量投与

海外臨床試験において本剤 1,875mgを 1日 3回投与 したと

きに QT延長が報告されているので,過去に QT延長の既

往のある患者又はQT延長が知られている薬剤を使用する

必要がある患者などに使用する場合は,心電図異常や電解

質異常 (低カリウム血症,低マグネシウム血症,低カルシ

ウム血症など)の発現に注意すること 特に,先天性 QT
延長症候群の患者や,家族に先天性 QT延長症候群や突然

死が認められている患者への本剤の使用は可能な限り避

けることが望ましい

9 適用上の注意

薬剤交付時 :PTP包装の薬剤は PTPシー トから取 り出し

て服用するように指導すること[PTPシー トの誤飲により,

硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し,更には穿孔を起こして縦

隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告 されてい

る]

10 その他の注意

ビーグル犬の反復経 口投与毒性試験において,血管炎 (特

発性多発性動脈炎)が認められたとの報告がある



働 動態】

く日本人における成績〉

1 血漿中濃度

1)単回投与 (空腹時)

健康成人男性に,本剤を空腹時に 750 mg単 回経口投与 し

た場合,血漿中未変化体濃度は投与後 4時間 (中央値)に
Cmaxに 産 し,その後 、2741時間 (平均値)で消失 した

また,Cmax及 び AUCは 250～ 1,250 mgの 用量範囲で用量

比例的に上昇 した 1"

表 健康成人男性に本剤 750 mgを 単回経口投与したときの
血漿中未変化体の薬物動態パラメータ

段与量

`m2)

Cm、

`μ

プmL
tm、・ )

(h)

AUCc(

μg h/mL)

AUQ"
(μ rh/mし )

″
　
ヽ
リ

ｍ
ｍ

CL/F

(mL/11)

0310

(0 164ヽ

400

f200_6001

711

(262)

1270

(485)

312527

(192614)

n‐6,平均値 標 準偏差), ″:中央ll● [最小値‐最大値I

2)食事及び食後の服薬時間の影響

開発段階の試験製斉」を用いた健康成人男性 を対象 とした

成績において,食後に 750 mgを単回経口投与した場合 ,

空腹時投与に比較 して,Cmax,AUC。.及び AUCO_。はそれ

ぞれ 757倍 (490-H69倍),526倍 (368‐ 752倍 )及び

451倍 (304669倍)に上昇 した (括 3111内 は 90%信頼区

間) 1動 また,食後 30分又は食後 2時間に 750 mgを 単

回経口投与 した場合,両服薬時間の薬物動態に明らかな差

はなかつた 11)

3)反復投与 (食後)(ペ グインターフェロン アルフア 2b,

リバビリン併用 )

C型慢性肝炎患者に,ベグインターフェロン アルファ_2b

(遺伝子組換え)及びリバビリンとともに本剤 750 mgを

1日 3回 8時間ごと (食後)に 85日 間,反復経口投与し

た場合,定常状態 (14日 目,85日 日)では,投与初 日に

比べ Cmaは 239～244倍 ,AUC08hは 346～ 361倍 に上昇

した 1"

0     4     8     12    16    20    24

投与後の時間 (h)

C型慢性肝炎患者にペグインターフェロン アルファ‐2b及

びリバ ビリンとともに本剤 750 mgを 1日 3回 8時間ごと

に反復経口投与したときの投与初日,投与 14日 目及び投

与85日 目における血漿中濃度推移

表 C型 慢性肝炎忠者にペグインターフェロン アルファ‐2b及び

リバビリンとともに本剤を 750 mgの用量で 8時間ごとに 1日

3回反復経口投与 したときの血漿中未変化体の薬物動態パラ
メータ

n  C.. AUQtt   C_ t″tnA

Ogtt  lhl (μ g h7nL)(μ,b0  0
lm   2 51    7 53   0 846   4 87
1043)  P25る ∞〕  093)   lC1 5∞)  012)●め

396     25C     26tX1     2“ 9     9"
010)  p4257]  1677)l  105%)・   `3,)。。

367    32    郎∞    2 679    9Crl

8時間(C8h)・  投与後 8時間までの測定値から算出 ●Inョ ■
:

n=9 Dn=8 υ:投与後 24時間までの測定値から算出

く外国人における成績 (参考)〉

1 血漿中濃度

1)経 口吸収における食事成分の影響

健康成人に,本剤を食後に投与すると,バイオアベイラビ

リティーが増大し,薬物動態の変動が小 さくなる 本斉J

750 mgを 空腹時に単回投与すると,標準食 (533 kcJ,脂

肪 21g)と ともに投与したときに比べ,Cmaは 83%,AUCO

∞は 73070低 下した 本剤 750 mgを 高カロリー高脂肪食 (928

kcJ,脂肪 56g)と ともに単回投与 したとき,標準食に比
べ,Cmaxに 変化はみられなかったが,AUCO_∝ は 20%上昇

した また,本剤 750 mgを 低カロリー高蛋白食 (260 kcJ,

脂肪 9g)あ るいは低カロリー低脂肪食 (249 kcJ,脂肪 36

g)と ともに単回投与したとき,標準食に比べ,CmⅨ は25%,

38%,AUCO∞ は26%,39%それぞれ低下 した 
“

)

0        4        8         12       46       20       24

投与後の時間(h)

図 空腹時及び成分が異なる食事摂取後に本剤を単回経口投与

したときの血漿中濃度推移

2)投与間隔を変えた場合の血漿中濃度シミュレーション

健康成人を対象とした薬物動態試験成績 をもとに,本剤

750 mgの投与を 8時間間隔から±1時間変化させた場合

(例 えば 7時,14時,22時 に服薬)の定常状態における

血漿中濃度をシミュレーションすると,8時間間隔投与時

に比べ,Cmnは 68%低下し,Cmaxは 32%上昇 した

初日 10

14日 目 10

85日 目 6

３
Ｅ
ｂ
３

悩
璃
ミ
コ
う
ヽ
い
―卜
〓
察
目

３
蝙
¨
こ

駆
璃
ミ
知
▲
ヽ
い
い

■
熙
日

‐ 牌 食 (n=28)

0空 腹時 (n=30)

― 高カロリー高脂肪食 (n=29)

‐ 低カロリー高たん自食 (n=23)

Jに 低カロリー低脂肪食 (n=28)

E「 投与初日 (n=10)
0投 与14日 目 (n=910)

■ゝ投与85日 目 (n=6)

平均値+標準偏差

-9-



2 分布

ヒ ト血漿を用いた f″ ν″″ο試験で,114c]標識テラブレビル

の血IF_蛋 白結合率が限外ろ過法により検討 され,蛋 白結合

率は 01～ 20 μmol几 で 59%～ 76%で あつた (n-3)l"[14c]

標識テラプレビル 750 mgを 単回経口投与したときの血球

移行率は H%であつた 1い

3 代謝

ヒ ト月干ミクロソーム及びヒト肝 S9画分を用いた ,″ ッ″ο試

験で,本剤は酸化及び加水分解反応によつて代謝物が生じ

ると推定された また,本剤の代謝には主に CYP3A4が

関与することが示 された 1"
健康成人男性にI14C]標識テラプレビル 750 mgを 単回経 口

投与したとき,『
4c]標識テラプレビルの大部分が酸化,還

元及び加水分解 され,複数の代謝物が生成された 1つ

4 排泄

健康成人男性に[14c]標 識テラプレビル 750 mgを 単回経 口

投与 したとき,投与された総放射能の 82%は糞中へ,8%
は呼気中へ,1%は尿中へ排泄された なお,糞中には,

投与された総放射能の 32%が未変化体として排泄された
18)

5 肝機能障害患者

開発段階の試験製剤を用いた肝機能障害患者と健康成人

に対する薬物動態試験において,軽度肝機能障害

(chnd_Puま A)患者では,投与後の薬物動態パラメータ

には健康成人と大きな差は認められなかつた 2o中 等度

肝機能障害 (Child― Pugh B)患者では,投与後の曝露量は,

単回投与あるいは反復投与後いずれにおいて )ヽ低下して

いた 健康成人に比較 し,単回投与では,Cmaxは 41%,

AUC。_31は 37%低下 し,反復投与では,Cmぶ は 49%,AUC。 8h

は 46%低下 した なお,重度の月干機能障害患者における臨

床試験は行われていない 21)

6 腎機能障害患者

高度の腎機能障害患者 (CLcr:30 mL/min未 満)と 健康成

人に対する薬物動態試験において,高度腎機能障害患者で

は,本斉」単回投与後の曝露量は,健康成人に比較 し,Cmax
は 10%,AUC。 _は 21%上 昇 した 2つ

7 薬物相互作用

本斉」は主として CYP3A4に より代謝される また,本斉」

は CYP3A4/5を競合的かつ時間依存的に l■害することか

ら,CYP3A4/5で 代謝される薬物を本剤と併用投与,又は

本斉Jの 投与終了後一定期間内に投与した場合,薬物の血中

濃度を上昇させる可能性が考えられる CYP3A4活 性を誘

導する薬斉1は本斉1の クリアランスを上昇させ,血漿中濃度

を低下させる可能性がある また,本剤 とCYP3A4を 阻

害する他斉」との併用投与により本剤の血漿中濃度が上昇

するおそれがある

本剤 と併用の可能性のある他斉」又は薬物動態学的相互作

用の指標 として一般に使用されている薬物 との薬物相互

作用試験を実施 した 定常状態における併用投与が Cmax,

AUC及び C市nに及ぼす影響を以下の表に示す 1・
22■

QD■ 日 1回投与 BID l日 2回投与 TID l日 3回投与

q8h8時間間隔投与 q12h12時間間隔投与

a CMは n=14 し 開発段階の試験製剤を使用 o AUCは n=24

表 テラプレビルの に及ぼす併用薬の影響

併用薬
併用薬の

投与量

本剤の

投与量
ｎ
冊
動

テラプレビルの薬物動態パラメータ比

併用時′非併用時 (90%信 頼区問)

AUC 鶴 .

アタザナ ビ

ル硫酸塩′リ

トナビル

300 ng′

100 mB

rOD)

750 mg

〈TID,

。3hヽ

07,

(0'4,084)

080

(0,6,085)

085

(0'S,0'8)

グルナビル′

リトナビル

ｍ
　

ｍ

‐Ｄ

ｏ
ｍ
０

750 mg

(TID,

■8h)

]1'′ 16 064

(061.067)

065

(061,069)

068

(06う 074)

エ ファビレ

ンツ

600 nlg

(QD)

750 1ngt

(T!D,

。8hヽ

21′25・ 091

(081,102)

074

(065,084)

053

(044,065)

エ ンメプラ

ゾール
咆
⑩

750■8

(単回投

与)

24723 095

(086.106)

098

(091.I rj・ )

NA

エスンタロ

プラム 晦
⑪

750 mg

(TID,

q8h)

13′ 14 100

(0,5 105)

093

(032097)

0,I

(086,097)

ホスアンプ

レナ ビルカ

ル シウム水

和物′リトナ

ビル

ｍ
　

ｍ

‐Ｄ

００

∞

０

750 mg

(TD,
q8h)

067

(063071)

068

(063,0,2)

070

(064,0フつ

経 日避妊薬 ′ルエチステコン

05m3
ニチエルエストラ

ン
‐
オール

0 035 ng

(ODヽ

750 in8｀

(TID.

q8h)

24′ 23 100

(093.107)

099

(093.105)

100

(0,3,108)

ロヒナビル′

リトナビル
興
叫
Ｏ

仰
ｍ
●

750m8

(■D,

G8hヽ

12′ 14 047

(041,052)

046

(041,052)

048

(04o,o,6)

ソファンピ

シン

600 mg

(OD)

,50 ngト

単回投与

16′ 〕6 0,4

(0 11 0 18

008

(00701:
NA

テ ノ ホ ビル

ジ ン プ ロ キ

シ ル フ マ ル

酸塩

300 mg

(QD)

750m8

(TID,

18h)

16′ 16 101

(096.105)

100

(094.107)

1 03

(09, l14)

NAデ ータが得られていない

表 併汗 の 態に及ぼすテラプ レビルの

併用薬
併用薬の

投与量

本剤 の

投与量
Ｂ冊
動

併用薬の薬物動態パラメータ比

併ll時′非併用時 (90%信頼区問)

C…、 AUC C“ .

アルプラ

ゾラム

05 ng

(単回投与)

750 mg

`TID Q8h)

17/20 0,7

(092 103)

1 35

(123 149)

NA

ア ム l■ ジ

ビ ン ペ シ

ル酸塩・

5 mg

(l16回 投与 )

750 mg

(TID q8h)

19′21 12,

(121103)

279

(258,001)

NA

ア タザナ

ビル硫酸

塩
h

30Ю mg

(QD)

750 11lg

(TID,q8h)

ll,7 085

(0'3,098)

ll'

(097.143)

1 85

(140,244)

ア トルン`

スタチン

カルシウ
′、水和物 `

20 mg

(単 回投与 )

,SO ng

(TID q8h)

19′21 〕060

(874・ t285)

788

(684,907)

NA

グルナ ピ 6∞ m8

`BID)

75011〕 8

(TID q8h)

11 060

(056 064)

060

(057063)

058

(052063)

ジゴキシ 05 mc

(単回投η

750 1ngj

(TID q8h)

2023 150

11 36 165,

1 85

てl'0 200)

NA

エ フ ァ ビ

レン ツ

600 ng

(OD)

750m8'

(TID 08h)

21′ 2〕 084

(0760,3)

0,3

(087,098)

098

(094 102)

エチエル

エ ス トラ

ジオール =

0 035 mg

(QD)

750 mgr

(■D.q8h)

24′ 24 074

(068,080)

072

(06,.075)

067

(063,0,1)

エ スンタ
ロプラム

10 1ng

rOD)

750 mg

rTID 。8h)

】3'14 070

`065 076ヽ

o65

`0600,0)

058

(052 064)

ホスアン

プ レナ ビ

ル カル シ

ウム木和

物・

フ00m8
111i助

'50m3
1TID,q8h)

O rJ5

゛ 5,,070)

o53

(049,058)

044

(040,05o

10-



併用薬
併用薬の

投与量

本剤 の

投 与量
ｎ卿
靭

併用薬の薬物動態パラメータ比

併用時′非併用時 (90嘲言頼区間)

C.,、 AUC C...

ロピナ ビ 400 mg

(BID)

750 mg

`TID o8bヽ

12'19 096

(08■ ]05)

106

(096 117)

114

(096136)

メサ ドン

(R・ メリ

ドン
)

30130m81

日

750m8

(TID.q8h)

071

(066,076)

071

(066,076)

069

(064.075)

メサ ドン

(S‐ メサ

ドン)

30 130 rry

日

750 mg

(TID,98h)

15'17 065

(060,0ワ 1)

064

(058,070)

060

(054.067)

や
ヽ
ム

ダゾラ 0 5 1ng

(単 回投 与 )

静 脈 内 投

与

750 ng′

(TID,98h)

22″ 4 i02

(080.131)

S40

(304,379)

NA

ミダゾラ

ム
h

2m8

(単 回投 与 )

経 口投 与

750 nlBr

(TID,q8h)

21′ 23 286

(252.325) 協
ｍ
』

NA

ノルエチ

ステコン '

0 5 nlg

`ODヽ

750 mgi

`TID o8hヽ

24'24 085

`081 089)

089

(086 093)

0,4

(087 101)

テ ノホ ビ

ル ジツプ

ロキシル

フマル酸

塩

300 ng

(QD)

750 mg

(TID q811)

130

(1〕 6,145)

130

(122.139)

141

(129,154)

シクロス

ポリン

単独投 与

時:1∞ m=
併用投 与

時:10 mg

`単

回投与 )

750 ng

(T:D 98h)

ツ′101 1321

(108,160)

4641

(3",551)

NA

タ ク ロ ツ

ム ス 水 和

物

単独投与

時:2m8
併用投 与

時:05m8

`単

回投 与 )

750 ng

(TID q8h)

9351

(673,130)

7031

(529,934)

NA

ゾル ピデ
ム洒石酸

塩

5 mg

(単 回投与)

750 rD8

(TID.98h)

058

(052,066)

053

(045,064)

NA

NA:データが得られていない

QDll日 1回投与 BID l日 2回投与 TID:1日 3回投与
q8h:8時 間間隔投与
●ア トルバスタチンカルシウム水和物20 mgを tI用投与
bリ トナビル 100mgを併用投与 oアムロジピンベシル酸塩5 mg

を併用投与 di Cは はn-14 c ミダゾラム2 mgを併用投与

全開発段階の試験製剤を使用
『

ノルエチステロン 05 mgを 併用

投与 hiジ ゴキシン05 mgを併用投与 i:エチエルエストラジ

オール 0035 mgを 併用投与 j:AUCは n=8 k:AUCは n-9 1投
与 l mgあ たりの換算値より算出

8 心電図に対す る影響

健康成人に本剤 1,875 mgを 1日 3回 8時間ごと (食後)

に 5日 間,反復経口投与したときの QTcF間 隔変化の最大

平均値 (及 び 90%信頼区間上限値)は,投与終了 5時間後

で 80(1090)msccで あつた QTcF間 隔が 480 mscc又

はベースラインからの変化量が60 msccを 超えた例は認め

なかった 24)

【臨床成績】

く日本人における成績〉

1 過去にインターフェロン治療を受けたことのない患者

ジェノタイプ 1かつ高ウイルス量 (TaqMan Hcv test:50

Log IU/mL以 上)の C型慢性肝炎患者の うち,初回治療の

患者を対象として,本剤 (12週 間投与)と ペグインター

フェロン アルファ‐2b(遺伝子組換え)及 びリバビリン (24

週間投与)の 3剤併用投与群とペグインターフェロン ア

ルファ‐2b(遺伝子組換え)と リバビリン (48週 間投与)

の 2剤併用投与群とのオープンラベル並行群間比較試験

を実施 した その結果,投与終了後 24週 目の HCV RNA
陰性化率は,2剤併用群が 492%(31/63)であつたのに対

し,本剤を投与 した 3剤併用群では 730%(92/126)で あ

った 2`)

2 過去のインターフェロン等の治療後に再燃 した患者

ジェノタイプ 1かつ高ウイルス量 (TaqMan Hcv tcst:50

Log IU/mL以 上)の C型慢性肝炎患者の うち,過去のイン

ターフェロン治療後に再燃 した患者を対象 として,本剤

(12週間投与)と ペグインターフェコン アルファ 2b(遺

伝子組換え)及びリバビリン (24週 間投与)の 3剤併用

投与による臨床試験を実施 した その結果 ,投与終了後

24週 目の HCv RNA陰性化率は,881%(96/109)で あつ

た 20

3 過去のインターフエロン等の治療が無効だつた患者

ジェノタイプ 1かつ高ウイルス量 (TaqMan Hcv tcsti 5 0

Log IU/mL以 上)の C型慢性肝炎患者の うち,過去のイン

ターフェロン治療が無効であつた患者を対象 として`本剤

(12週間投与)と ペグインターフエロン アルファ‐2b(遺

伝子組換え)及びリバビリン (24週 間投与)の 3剤併用

投与による臨床試験を実施 した その結果,投与終了後

24週 目の HCV RNA陰性化率は,344%(11/32)で あつた
27)

表 国内第 ⅡI相臨床試験成績

前:勧輛J機 投与終了後餅週目のHCV RNA陰性化率

初 回
均 730% (92/126)

酵
η 881% (96/109)

無 効
動 344%(11/32)

く外国人における成績 (参考)〉

海外で実施された臨床試験における,本剤 (12週間投与)

とペグインターフェロン アルファー2a(遺伝子組換え)及
びリバビリン (24週 間投与又は48週 間投与)の 3剤併用

投与による投与終了後 24週 目のHCV RNA陰性化率は以

下に示すとおりであつた 28,"

え)と リバビリン
と開発段階の試験製剤を使用 b:投 与開始4週後,12週後にHCV
RNAが検出された患者に対し,ベ グインターフェロン アルファ
‐2a(遺伝子組換え)及びリバビリンを48週まで投与

表 海外第■1相臨床試験成績

Ⅱ 謳 秋

議 前治厠戎績

投与終了後2週目の

HCV RNA陰性化率

T107PR24 Tl・/PR48

128, a 初回 6089る (48/79 6719る (53/79)

初回 691%(56/81

皿
'°

571%“ /7)

再 燃 6909る (29/42)

無効 394ツ6(26/66)

IV]l〉 IB"anrough 857% (6/7) 00%(01)

再燃 960%(24/25) 1000ツ6(3/3)

無効
Null Rcsponse 167%(424) 556%(15/27)

Partial Responsc 600%(1525) 009る (0/3)

,テ ラブレビル PR:ペグインターフェロン アルファつa

議 前 嚇

投与終了後И週日の

HCV RNA陰性化率

T12馳 4 T】 2例R48

V'' 初回 747シ6(271/363)a

1ヽ8'〕

再燃 8349`(121/145)

無 効
Nun Rcsponsc 2929る (21/72)

Partial Rcsponsc 592ツ6(29/49)

T レ ル Rペ ンターフェロン アルファ‐ 子

え)と リバビリン  a:T柁′RXと T12R侶 を合オ,せ I‐ lE



【薬効薬理】
1 作用機序

テラプレビルは HCV NS3-4Aセ リンプロテアーゼの基質
ペプチ ドから創製された,直鎖状のα―ケ トアミド構造を有

する阻害剤である HCV NS34Aプ ロテアーゼは Hcv NS
ポリ蛋白質から HCV遺伝子複製複合体へのプロセシング

を担つてお り,HCV複製に必須である テラブレビルは,

酵素学的には,可逆的で,かつ共有結合性の,強固で遅い

結合様式を有する阻害剤である 阻害作用は HCV NS3‐ 4A
セ リンプロテアーゼに選択的であり,生体側の血液凝固・

線溶系セ リンプロテアーゼに影響を与える懸念はないと

考えられた 3●

2 抗ウイルス作用 (″ ″″ )

テラブレビルの HCVジェノタイプ la NS3-4Aセ リンプロ

テアーゼに対する見かけの酵素阻害定数は44 nmo1/Lで あ

り,定常状態における阻害定数は 7 nmolん であつた 3●

HCVジ ェノタイプ lbレプ リコンRNA複製に対するテラ

ブレビルの阻害活性を測定したところ,50%阻害濃度及び

90%阻害濃度はそれぞれ 029及び 0 75 μmoVLで あり,50%
細胞障害濃度及び 90%細胞障害濃度はそれぞれ 27及び 57

μmo1/Lで あつた テラプレビルは細胞内におけるHCVレ
プリコンRNA複製を阻害 した また,イ ンターフェロン

アルファとの併用効果は相加的であった

3 抗ウイルス作用 (ル ,")
HCVジ ェノタイプ lb感染ヒト肝キメラマウスにおいて ,

テラブレビルの 1日 2回強制経 口投与 (100,300mノ kg,

5日 間)に より,投与開始 1日 目からプラセボ比較で有意

な血清中 HCV RNIA量 の減少を認め,そ の低 ド作用は 1～

4日 目で 100 mgAgよ り300 my峰 の方が有意に強かつた
3S,

4 薬剤耐性

HCVジェノタイプ 1型を対象 としたテラブレビルの臨床

試験において,HCV NS3プ ロテアーゼ領域のアミノ酸置

換によるテラブレビル耐性 HCVの 出現が観察されている

テラブレビルに対する耐性獲得に必要なアミノ酸置換部

位 として,NS3プ ロテアーゼ領域の 36番 目のバ リン(V36),

54番 目のスレオニン(T54),155番 目のアルギニン(R155),

及び 156番 目のアラニン (A156)が同定されている HCV
ジェノタイプ lbで は A156がスレオニン,バ リン, フェ

ニルアラニン,又 はチロシンに変異すると,酵素系におけ

るテラブレビルの 50%阻害濃度は 100倍以上となり,V36
がアラニンに,T54がアラニンに,又 は A156が セ リンに

変異すると,テ ラブレビルの 50%阻害濃度は 783～342

倍 となった

【有効成分に関する理化学的知見】

○一般名 :テ ラブレビル

Tclaprcvir

O化学名 :(1,3aR,Oo-2-((2o-2-((2o‐ 2‐ CyclohcxJ-2‐

[(pyrazin-2-yにarbonyり arnlnolacc,lamlnO)-3,3‐

dimcthメbutanOyり・「`―[(3o-1-cyC10propコ amlnO_1,2-

dioxohcxan‐ 3ッlloctahydrocyclopcnta[ε ]pyrrOlc―

1‐carboxallnidc

C36H53N706:67985

0性状 :白 色から微黄 白色の粉末で,ジクロロメタンに溶け

やす く,メ タノールにやや溶 けやす く、アセ トンに溶け

にくく, 1%ラ ク リル硫酸ナ トリウム液,ポ リエチ レン

グリコール 400又 はプ ロピレング リコールに極めて溶け

にくく,水 にほとんど溶けない

○融点 :約 246℃ (分解 )

○分配係数 (Log P):400(pH 7,1-オ クタノール/水系 )

【包装】

テラビック錠 250 mg 126錠 :(9錠 ×7)× 2袋
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別紙様式 3

″
　

　

　

　

ヘ

(新聞発表用)

1 販 売 名 イラリス皮下注用 150mg

2 一 般 名 カナキヌマブ (遺伝子組換え)

3 申 請 者 名 ノバルティス ファーマ株式会社

4 成分・含量
1バイアル中にカナキヌマブ (遺伝子組換え)180 mgを 含有す

る凍結乾燥注射剤

5 用法・用量

通常、体重40聴 以下の患者にはカナキヌマブ (遺伝子組換え)

として1回2m♂蠅 を、体重40 kgを超える患者には1回 150 mg

を8週毎に皮下投与する。

十分な臨床的効果 (皮疹及び炎症症状の寛解)がみられない場

合には適宜漸増するが、1回最高用量は体重40 kg以下の患者

では8mgkg、 体重40 kgを 超える患者では600 mgと する。

最高用量まで増量 し、8週以内に再燃がみられた場合には、投

与間隔を4週間まで短縮できるc

なお、症状に応 じて1回投与量の増減を検討すること。

6 効能・効果

以下のクリオピリン関連周期性症候群

・家族性寒冷自己炎症症候群

・マックル・ ウェルズ症候群

・新生児期発症多臓器系炎症性疾患

7 備  考

取扱い区分 :新有効成分含有医薬品

。「添付文書 (案)」 を別紙として添付

本斉」は、ヒト IL-lβ に親和性を有 し、lL-lβ

容体 との結合を阻害することにより、lL-lβ

する作用を有する。

に結合 してその受

の生物活性を中和



〔20H年り月作成 (新様式第 1版 )〕

貯法 :

遣光し 凍結を避け 2ヽ R°c
に保存

使用期限 :

cl装 i‐ 表示
"使

用期限内に

't用 ■る こと

ヒト型抗 ヒ ト:L-lβ モノクローナル抗体

`L物

由来製品 劇薬、処フアせん医薬.n

(i主意―医師等の処方せんにより使用すること)

イラリス
①
皮下注用 150 mg

llaris・ for s.c.injec■ on 150mg
カナキヌマプ (遺伝子組換え)凍結乾燥注射剤

日本標準商品分類番号 1   873'99

承認番号

薬価収載 薬価基準未1又 載

販売開始

コ際誕生 2009年 6月

tlD NOVARTIS

1

3

【警告】

本剤投与により、敗血症を含む重篤な感染症等があ

らわれることがあり、本剤 との関連性は明 らかでは

ないが、悪性腫瘍の発現も報告されている。本剤が

疾病を完治 させる薬剤でないことも含め、これ らの

情報 を患者に十分説明 し、患者が理解 したことを確

認 した上で、治療上の有益性が危険性を上回ると判

断される場合にのみ本剤を投与すること。また、本

剤の投与において、重篤な感染症等の副作用により、

致命的な経過をたどることがあるので、緊急時に十

分に措置できる医療施設及び医師のもとで投与 し、

本剤投与後に副作用が発現 した場合には、速やかに

担当医に連絡するよう患者に注意を与えること。

敗血症等の致命的な感染症が報告されているため、

十分な観察を行 うなど感染症の発現に注意するこ

と。

本剤及びクリオビリン関連周期性症候群について十

分な知識をもつ医師が使用すること。

【組成・ 性状】

イラリス皮下注用15伽gは 、1バイアル中に下記成分・分

量を含有する凍結乾燥注射剤で、日局注射用水 :o nllこ

本市り′,有 効らえ分 〔■,る ルナキメマブ 鵠 伝 Fla換 え
'は

 マウ

ス′ヽ イ「′リト ′
(口胞 pヽ2ム■Agll/1ら 産生さオるヒ ト型tノ イ′

リー十 ,レ 抗体 ごらる.マ スターセ′しバンク及びワーキン グ :ル

バンク作製|キ υ)培■1成 分●し〔 ヒ ト

“

,青 アルプ ミン t rl血 口 :

R●ユA詢 標

材ランタ 採」L方 法 :献血 )及びヒト血清 トランスフ●リン (採

血国 :米国 採血方法 1,卜 献血)を使用 している.

注 1)注射液吸]時の損失を考慮 し 1バ イア■か
',い

Ol■8を
,卜射するに足る量を確保するために過量充填 されている.

【効能又は効果】

以下のクリオピリン関連周期性症候群
・家族性寒冷自己炎症症候群
・マックル・ウェルズ症候群
・新生児期発症多臓器系炎症性疾患

【用法及び用量】

通常、体重 40kg以下の患者にはカナキヌマブ (遺伝子

組換え)と して 1回 2 ng/kgを、体重 40kgを超える患

者には 1回 :5mgを 8週毎に皮下投与する。
十分な臨床的効果 (皮疹及び炎症症状の寛解)がみられ

ない場合には適宣漸増するが、1回最高用量は体菫 40kg

以下の患者では 8 ng/kg、 体重 40kgを超える●者では
600ngと する。

最高用量まで増量 し、8週以内に再燃がみられた場合に

は、投与間隔を4週間まで短縮できる。

なお、症状に応じて 1回投与量の増減を検討すること。

く用法及び用量に関連する使用上の注意>

(1)本斉11バイアルを日局注射用水 10n]1に 溶解した
lP.合 溶液 10ml がカナキスマプ (遺伝子組換え)

の投与量 150m8に 相当する。 (「 8 適用上の注意J

の項参照)

(2)本 剤の至適用量は患計の体重及び臨床症状によつて

異なり、投与量は患者毎に設定する必要がある 投
与は 11口i2n〕」kg又は 150nlg′ )低用量から開始し、
十分な効果がみらオブrい 、t,し くは再燃がみらオtた

場合に限り 投与量の増量を行うこと。

十分な田床的効果がみられない場合の漸増方法

初日投与

2●呼kgて は
"ヽ

■を1回 た下投与

↓

【禁忌 (次の患者には投与 しないこと)】

1 重篤な感染症の患者 〔感染 llFが悪 fヒするおそれがあ

る.〕

2活動性結核の患者 〔症状が悪化するおそれがある.1

用時溶解 して用いる。

有効成分 台量
(1バ イア′1中 )

カナキスマフ (遺伝 F組換え)1“ )0■18 '

本剤の調襲方法に基づき、日局注射用水 1 0mLで 澪

瞬したとき、容量 1 2mL、 濃度 150ngノ直 となる。

添〕,物

(1バ イア′レ■)

時製白糖         1lo 8 mB
ヒスチジン       3361:ng

‐ヒステジン塩酸塩    2008m2
,(り  )′ ′し く―― 卜80            (〕 7201:〕 2

性状
自色プ)塊 又は ,ヽ末 で 溶解後は無色ヽ徹黄褐色の治

"又
|■ 混獨 した液

62～ 68て

'容

解後)

i晏場圧 うOOヽ |,(InO,nl kg(溶 年後 ,



初回投与後7日 以内に追加投与

4 ng′ kgス は3001■ 8を 1回 皮下投与

↓

追加投与後7日 以内に追加投与

4 nl′■8又は300m8を 1回皮下投与

織持用量=2mノkg又 は15姉g

l回 2 1ng■8又 tt150ngを 8週

n~に反下投与

1投与後 8週 以内に再燃・・

‐
―

―

―

―

）

維持用量=4mノkg又 は300ng

l回 4H18■8ス は3001ngを 8週

毎に皮 ド投与

↓
投与後 8週以内に再燃

‐

維 持 用■ =6 ng/kg又 は 450●lg

l回 6 mykg又 は45 01ngを 8週

毎 に皮下投与

:投与後 8週 以内に再燃
.

ウ

維持用量=8 ng/kg又 は600mg

l回 8 mg/kgス は6001nPを 8週

毎に皮下投与

く最高用量〉

再発性感染lIの既往歴のある患者 〔感染症が再発す

るおそれがある。〕 (「 2 重要な基本的注意」の

項参照 )

易感染性の状態にある患者 〔感染症を誘発するおそ

れがある。〕

重要な基本的注意

国内及び海外臨床試験において、上気道感染等の感

染症が高頻度に報告されてお り、重篤な感染症 1)報

告されているため、本剤投 与中は感染症の発現、再

発及び増悪に十分注意すること。 (「 4 副作用 (1)

重大な冨1作用Jの項参照 )

本剤により感染に対する炎症反応が抑制される可能

性があるため、本剤投与中は患者の状態を十分に観

察すること。

本剤投与に先立って結核に関する十分な問診、胸部
X線検査及びツベルクリン反応検査を行い、適宜胸

部 CT検査、インターフェロンγ応答測定 (ク ォン

ティフェロン)等を行 うことにより、結核感染の有

無を確認すること。結核の既往歴を有する場合及び

結核感染が疑われる場合には、結核の診療経験があ

る医師に相談すること。以下のいずれかの患者には、

原則 として抗結核薬の投与を L´ た上で、本剤を投与

すること。

1)胸部画像検査で陳旧性結核に合致するか推定さ

ね.る 陰影を有する患者

2)結核の治療歴 (肺外結核を含む)を有する患者
3)ツベルクリン反応検査やインターフェロンγ応答

測定 (ク ォンティフェロン)等の検査により、既

感染が強く疑われる患者

4)結核患者との濃厚接触歴を有する患者

また、本剤投与中も、IIott X線 検査等の適切な検査

を定期的に行 うなど結核症の発現には十分に注意 し、

患者に対し、結核を疑 う症状 (持続する咳、体重減

少、発熱等)力 発ゞ現 した場合には速やかに担当卜に

連絡するよう説明すること。なお、結核の活動性が

確認された場合は結核の治療を優先 し、本剤を投与

しないこと。

国内及び海外臨床試験において、アナフィラキシー

様症状又はアナフィラキシーショックは報告されて

いないが、本斉」の投与に対する過敏症反応が報告さ

れているため、重篤な過敏症反応のリスクを除外す

ることはできない。本剤を投与する際には過敏症反

応の発現に注意 し、必要に応 じて適切な処置を行 う
こと。

本剤を投与された忠者において、悪性腫瘍が報告さ

れている。本剤を含む抗 lL:製剤との関連性は明ら

かではないが、悪性腫瘍等の発現には注意すること。

本剤投与中lt、 生ワクチン接種による感染症発現の

リスクを否定できないため、生ワクテン接種は行わ

ないこと。本剤投与前に、必要なワクチンを接種 し

ておくことが望ましい。

本剤は、マスターセルバンク及びワーキングセルバ

ンク作製時において、培地成分の一部としてヒト血

清アルブミン及びヒト血清 トランスフェリンを使用

しているが、最終製 |り,の 成分としては含まれていな
い。これ らヒト血液由来成分のうち、ヒ トJIL清アル

ブ ミンの原血漿に対して C型肝炎ウイルス (Iに V)

２

０

1投与後8週 以内に再燃
Ⅲ

▼

4週間まで投与間隔を短縮で

きるが、 1回投与量は 21■ 8八 8

又は 150n〕 g力 らヽ 8 mgAg又 は

600nlgま での間で適宜調節する

:国 内臨床試験における寛解の基準 (以下の 1～ 3を すべて満たす場合)

臨床的寛解
1 医師による自己炎症性疾患活動性の総合評価

汁=が軽微以下
2 皮膚疾患の評価上を'が軽微以下

血清学的寛解
3 CRPが 10111じ ′L(-ll“ ′dし,未満又は SAAが 10m8′ L( 10ぃしたnL)未満

国内臨床試験における再燃の基準 (以 下の 1～ 2をすべて満たす場合)

臨床的再燃
1 医師に kる 自己炎症性疾患活動性の総合評価

汁1)が
軽度以上 又 ま医師によ

る自己炎症性疾患活動性の総合評価
に'が軽微かつ皮膚疾患の評価汁2が軽

度以上

血清学的再燃
2 CRPが 301■|" (・ 3n18′dL)超 又は SAAが 30 1ngL(-30ぃプlllL)超

注 2)評 価基準 :な し 軽微、軽質 中等度、童度の 5段階

【使用上の注意】
1 慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)感染症の患者又は感染症が疑われる患者 〔感染症が

悪化するおそれがある。〕 (「 2 重要な基本的注

意Jの項参照)

(2)結核の既往歴を有する患者又は結核感染が疑われる

患者 〔結核を活動化させるおそれがある。〕 (「 2

重要な基本的注意」の項参照)

初回投与tFに

臨床症状の寛解
.

↓
寛解せ1・

追加投与後に

臨床症状の寛解



3

に対する核酸増幅検査を実施している。原血漿を対

象 としたその他の核酸増幅検査は実施 していないが、

血清学的検査によリウイルスの抗原又はクイルスに

対する抗体が陰性であることを確認 している。更に、

これ らヒト血液由来成分及びカナキヌマブ (遺伝子

組換え)の製造において、複数の工程によリウイル

スの除去・不活化をしてお り、最終製品への B型肝

炎ウイァレス (HBV)、 C型月干炎ウイルス (HCV)及
びヒト免疫不全ウイルス (HIV-2及び HIV‐ 1)混入

の可能性は極めて低い。また、ヒト血清アルブミン

の製造にオランダで採血したヒト血液を用いている

が、本斉」の投与により伝達性海綿状脳症 (TSE)が
ヒ トに伝播 したとの報告はなく、TSEに関する理論

的なリスク評価値は、一定の安全性を確保する目安

に達 してお り、本剤によるTSE伝播のリスクは極め

て低い。本斉Jの 投与に際 しては、その旨の患者又は

その保護者への説明を考慮すること。

相互作用

本剤 と他の薬斉」との相互作用を検討 した臨床試験

は実施 されていない。

代謝酵素チ トクローム P450(CYP450)の 発現は、

IL‐ lβ 等の炎症性サイ トカインによりjrp制 されてい

るとの報告があり、本剤の IL‐ :β 阻害作用により、

CYP450の 発現が増加する可能性がある。CYP450
により代謝 され、治療域が狭い薬剤 と併用する場合

には、これ らの薬剤の効果や血中濃度に関するモニ

タリングを行い、必要に応 じて投与量を調節するこ

と。

併用注意 (併用に注意すること

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

抗 TNF製斉J 重篤な感染症発現の

リスクが増大するお

それがある。また、他

の抗 IL l製 剤 と抗

TNF製剤 との併用に

より、重篤な感染症の

発現頻度増加が認め

られているため、本剤

との併用は行わない

ことが望ましい。

共に免疫抑制作

用を有するため。

4 Ell作用

クリオピリン関連周期性症候群患者の国内臨床試験

(D2308試験)において、19例 中 12例 (632%)に
all作用が認められた。主な副作用は鼻咽頭炎 3例

(158%)、 日内炎 2例 (105%)等 であつた。

クリオピリン関連周期性症候群患者の海外臨床試験

(A2:02試験、D2304試験、D2306試験の併合解析)

において、:69例 中 68例 (402%)に 副作用が認めら

れた。主なヨl作用は頭痛 7例 (4:%)、 体重増加 7

例 (41%)、 回転性めまい 6例 (36%)、 気管支炎

5例 (30%)等であつた。

(承認時までの集計 )

「重大な副作用」及び 「その他の日1作用Jに ついて

は、クリオピリン関連周期性症候群患者の国内臨床

試験及び海外臨床試験で認められた副作用を、各々

の発現頻度に基づき記載 した。国内臨床試験及び海

外臨床試験いう
｀
れにおいても認められた副作用につ

いては、発現頻度の高い試験の結果に基づき記載 し

た。

(1)重 大な副作用

重篤な感染症江S'(105%):敗 血症等の重篤な感染

症があらわれることがあるので、本剤投与後は息者の

状態を十分に観察 し、異常が認められた場合には感染

症に対する治療を行い、本剤の投与は継続 しないこ

と。

(2)そ の他の目1作用

5%以上 5%未満

感染症
鼻咽頭炎t3)、 上気道

感染こ3)

尿路感染、気管支

炎、ウイルス感染

神経系
回転性めまい、頭

痛

過敏症 過敏症反応

皮膚 注射部位反lL工 3)

'肖

化暑居 国内炎●3)
下痢

肝臓
AST(GOT)・ ALT
(GPT)上昇

その他 体重増加

注3)国内臨床試験においても認められた副作用

高齢者への投与

一般に高齢者では生理機能が低下しているので注意

すること。

妊婦、産婦、授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療

上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にの

み投与すること。 〔妊娠中の投与に関する安全性は

確立していない。動物実験 (マ ーモセット)で胎児
への移行が認められている。〕

授浮L婦に投与する場合には、授手Lを 中止させること。

〔動物実験 (マ ウス)でマウス抗マウス IL‐ lβ 抗体

を母動物に授乳期まで投 与した際、マウス新生児に

同抗体が移行 したとの報告がある。〕

小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児又は 2歳未満の幼児に

対する安全性及び有効性は確立していない (使用経

験がない)。

8 適用上の注意

(1)投 与経路

本剤の投与は皮下投与のみとすること。

(2)調製前の準備

巻末の投与容量一覧表を参考に、必要数のバイアル、

日局注射用水注人用注射筒 (l mL)、 投与用注射筒

(必要容量を正確に採取できる注射筒)及び注射針

(21ゲージ及び27ゲージ)を用意すること。

(3)田製方法

1)本剤の溶解には 日局注射用水以外は使用しないこと。

2)バイアルのゴム栓部分をアルコール綿等で消毒する。

3)21ゲージの注射針を装着 した l mLの注射筒を用い

て、本剤 1バイアルに日局注射用水 1師Lを ゅっく

りと注入して溶解する (容量は 1 2mLと なる)。

5

６

に

7



約 45° の角度でバイアルを約 1分問ゆっくりと回

転 させた後、 5分間静置する。
バイアルをゆっくりと 10回上下反転させる。口J能で

あれば、指でゴム栓に触れないようにする。このと

きバイアルを振らないこと。

室温で約 15分間静置する。
バイアルの側面を軽 く叩き、ゴム栓に付着 している

液体を下に移動させる。この溶液には内眼で確認で

きる粒子はほとんど含 まれておらず、澄明又は混濁

している。

8)溶解後 60分以内に使用しない場合は、冷蔵庫内 (2
～ 8℃ )で保管し、24時間以内に使用すること。使

用後の残液は使用 しないこと。

投与時

溶液内に粒子がある場合等、外観に異常を認めた場

合には使用 しないこと。

2)本剤 1バイアルを日局注射用水 1伽Lに溶解 した

場合、溶液 1 0mLがカナキヌマブ 〈遺伝子組換え)

の投与量 150mgに 相当する。投与量に応 じて必要な

容量を、21ゲージの注射を卜を装着 した注射筒を用い

て注意深 く採取する。このとき、必要容量を正確に

採取できる注射筒を用いること。

3)採取後、27ゲージの注射針を用いて皮下投与する。

4)療痕組織への投与を避けること。

5〉 1回につき 10mLを 超えて投与する場合には、1箇

所あたり 1 0nlLを 超えないように部位を分けて投

与すること。

9 その他の注意

(1)国 内及び海外臨床試験において、白血球、好中球及

び血小板の平均値が減少 したが、これ らの変動は炎

症反応の低下による可能性がある。

(2)海外臨床試験において、 トランスアミナーゼ上昇を

伴わない、無症候性で軽度の血清 ビリルビン上昇が

報告されている。

【藁物動態】

1 日本人における成績

日本人健康成人男子にカナキヌマブ (遺伝子組換え)

150mg又 は300mgを 皮下投与 したとき、血清中カナキヌマ

ブ濃度は投与後 5日 日に最高となり、消失半減期は約26

日であった。 )

時r.l(曰 ,

◆ ¬50mg、 ◇ :300n]g(平均値±標準偏差)

日本人健康成人男子にカナキヌマブ (遺伝子組換え)150mg又
は 300mgを 単回皮下投与したときの血清中濃度推移 (n→ )

日本人健康成人男子にカナキメマブ (遺伝子組換え)150m8又

を単回皮下投与したときの薬物動態パラメータ (n部 )

平均値±標準偏差、Tmaxに関しては中央値 [最小～最大]

日本人健康成人男子にカナキヌマブ (遺伝子組換え)を
静脈内投与 したときのクリアランス (CL)は 0160～

0174L/day、 定常状態における分布容積 (Vss)は 544～

577Lで あつた。カナキヌマブ (遺伝子組換え)150mg～
300mgの 皮下投与時又は 030～ 10 0mg/kgの 静脈内投与

時、AUC及び Cmaxは用量に比例 して増加 した,1)(本
剤の承認された用法及び用量は 【用法及び用量】の項参
照 )

母集団薬物動態‐薬力学解析よリベイズ推定した D2308

試験の日本人クリオピリン関連周期性症候群忠者 (平均

体重 :28 8kg)の CL及び Vssの 平均値±標準偏差は

00925± 0049L/day及 び 248± 120Lで あつた。

2 外国人における成績

外国人成人クリオピリン関連周期性症候群患者にカナキ

ヌマブ (遺伝子組換え)150mgを 皮下投与したとき、血

清中カナキヌマブ濃度は投与後約 7日 目に最高とな り、

消失半減期は約 26日 であつた。また、皮下投与時のバイ

オアベイラビリティは約 670。であった。4～ 17歳の外国

人小児クリオピリン関連周期性症候群思者にカナキヌマ

ブ (遺伝子組換え)2 mg/kg又 は 150mgを皮下投与 した

とき、血清中カナキヌマブ濃度は投与後 2～ 7日 日に最

5)

6)

7)

④

っ

したときの薬物動態パラメータ (n→

150mR

CmaX(μ
「

/mL) 169■ 262 341■ 609

TmaX(dav) 5[5～ 10] 5[2～ 5]

AUCtⅢⅢ.(ltg dav/mL) 663■ 7'6 1300■ 275

Tだ (dav) 263■ 202 269■ 823

CL′ F(Lttay) 0229■ 00319 0238■ 00421

VガF(L) 870■ 1 34 892■ 164



高 となり、薬物動態パラメータの値は成人で認められて

いる値と同程度であった。わ

母集団薬物動態―薬力学解析の結果、カナキヌマブ (遺伝

子組換え)の クリアランス及び分布容積は体重に依存す

ることが示された。

【臨床成績】

1 国内臨床試験 (D2308試験 )

クリオビリン関連周期性症候群 (マ ックル・ ウェル

ズ症候群又は新生児期発症多臓器系炎症性疾患)患
者 19例 (2～ 15歳 の小児患者 H例を含む)を対象

に体重 40kg以 下の患者には本剤 1回 2 mgttg、 体重

40kgを 超える患者には本剤 1回 150ngを皮下投 与し、

完全寛角イが得 られない場合又は投与後 8i「utt llNlに再

燃
‐アがみられた場合は本剤 1回 2mり峰 又は 150mg

ずつ増量して投与した。ただし、1回最高用量は本剤
8 mgttg又 は 600mgと した。その結果、投与 24週以

内及び投与 48週 以内に完全寛解 した患者の割合はそ

れぞれ 947%(18/19例)及び 100%(19719例 )、 完

全寛解 した患者のうち投与 24週後及び投与 48週 後
の時点で再燃がみられなかった患者の害」合はそれぞ

れ 778%(14/18例 )及び 842%(16/19例 )であった。

また、初国投与後 14日 以内に炎症マーカーである

CRP及び血清アミロイ ドA蛋 白 (SAA)の 低下がみ

られた。')

#、 ##:<用法及び用量に関連する1吏用上の注意>「 1分 な臨

床的効果がみられない場合の漸増方法」の脚注参照

2 海外臨床試験

(1)ク リオピリン関連周期性症候群 (A2102試験 )

NALP3(NLRP3)変 異を有するクリオピリン関連周

期性症候群息者 34例 (4～ 17歳の小児 71● lを 含む)

を対象に、初回投与時及び再燃時に成人には本剤 1

回 150mg、 小児には本剤 1回 2 mgたgを皮下投与 し

た。その結果、成人では初回投与後 2～ 9日 以内に

966%(28/29例 )、 小児では初回投与後 2～ 8日 以

内に 5 1Fll全 例で完全寛解 した。また、初回投与後 1

週間以内に CRP及 び SAAの低下がみられた。■

(2)ク リオピリン関連周期性症候群 (D2306試験)

本剤による治療未経験のクリオピリン関連周期性症

候群忠者 lo9例 (う ち 3～ 17歳の小児 38例 )及び

A2102及び D2304試験からの移行例 57例 (う ち 3

～ 17歳の小児 9例 )、 計 166例 を対象に実施 した。

治療未経験例には初回用量として体重 40kg以 下の

忠者には本剤 1回 2 mgよ g、 体重 411kgを超える患者

には本剤 1回 150mgを 8週毎に皮下投与し、再燃が

みられた場合には 1回最高用量として本剤 8 ing/kg

又は 600mgま で漸増 し、6ヵ 月～最長 2年間投与し

た。その結果、試験全体では投与終了時までに再燃

が一度 t)み られなかつた患者の割合は 765%
(127/166例 )であつた。また、治療未経験例では

780%(85/109例 )の息者が初回投与後 21日 以内に

完全寛解 した。
1)

(3)マ ックル・ウェルズ症候群 (D2304試験 )

マックル・ウェルズ症候群患者35例を対象とし、全

例に初回用量として体重15～40kgの患者には本剤

1回 2 mg7kg、 体重40kgを超える患者には本剤 1回
150mgを 皮下投与 した。この初回投与で完全寛解 し

た息者に対して、8週後以降は体重15～40kgの患者

には本剤 1回 2 mykg又 はプラセボ、体重4餃gを超

える息者には本剤 1回 150mg又 はプラセボを8週毎

に再燃がみられるまで投与し (二重盲検期 :最大24

週間)、 再燃後又は24週 経過後は全例に体重15～

40kgの患者には本剤 1回 2mゴkg、 体重40kgを超え

る息者には本剤 1回 150mgを 8週毎に投与した。そ

の結果、初回投与後 8週以内に,710。 (341R5例)の
息者が完全寛解した。二重盲検期の24週 以内に本剤

投与群今例 (15例)で再燃がみられなかつたのに対

し、プラセボ投与群では813%(13/16例 )で再燃が

みられた。24週後以降も投与を継続した31例 中、再

燃がみられたのは 1例であつた。また、初回投与後
8日 以内にCRP及 びSAAの低下がみられた。つ

【薬効薬理】
カナキヌマブ (遺伝子組換え)は、ヒトIL‐ lβ に対する

遺伝子組換えヒトIgGlモ ノクローナル抗体である。ヒト

IL‐ lβ に結合し、IL‐ lβ が受容体に結合することを阻害す
ることにより、その活性を中和する。
1_lL-lβ 阻書作用

カナキヌマブ (遺伝子組換え)lよ、ヒトlL‐ lβ に結

合 (解離定数 :約 40pM)し 、ヒトlL‐ lβ とヒトIL‐ 1

受容体との結合を阻害した。`つ

2 ルフ′″οにおける案理活性
カナキヌマブ (遺伝子組換え)は、ヒトIL lβ によ

るヒト皮膚線維芽細胞からの IL 6産生及びヒト黒

色腫細胞における IL-8の プロモーター活性を抑制

した。
89

3 レ
"ν

οにおける薬理活性
カナキヌマブ (遺伝子組換え)は、ヒトIL-lβ 誘発
マウス関節炎の月重月長を単回腹腔内投与でlp制 した。
10ま た、ヒトIL‐ lβ で誘発されるマウス空気嚢への

好中球浸潤を単回腹腔内投与で抑制した。
〕1)更 に、

ヒトIL‐ lβ により誘発されるラットの発熱を単同静

脈内投与で抑制した。ゆ

4 その他の作用

カナキヌマブ (遺伝子組換え)は、ルソ,″οでヒト混

合リンパ球反応におけるT細胞増殖を阻害しなか

った。
1)

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :カ ナキヌマブ (遺伝子組換え)

Canakinumab(CenedCal Rccombina輌 on)

分子量 :約 148,000

本 質 :ヒ ト‖ン‐lβ に対する遺伝子組換えヒトlgG lモ ノ

クローナル抗体であり、マウスハイブリドーマ

細胞Sp2/0‐ Ag14に より産生される448個のアミ

ノ酸残基からなる重鎖 (C21'6ら 387N,870``,SI`;

分子量 :49,22796)2分 子及び214個 のアミノ酸

残基からなる軽鎖 (Ci。ぅOH15,6N27■ 00,6S5;分 子

量 :23,35365)2分子で構成される糖蛋白質

【承認条件】

国内での治験症例が極めて限られていることから、再審
査期間又は一定数の症例に係るデータが蓄積されるまで
の間は、本剤投与症例全例を登録して安全性及び有効性
に関する製造販売後調査を実施すること。その中で、感



染症等の発現を含めた長期投与時の安全性及び有効性に

ついて十分に検討すること。

【包装】

イラリス皮下注用 150mg    lバ イアル

【主要文献】

1)社 内資料 :日 本人健康成人男子を対象 とした単回

投与試験 (AH01)
2)社 内資料 :外国人クリオピリン関連周期性症候群

患者を対象とした第 1/11a tB試験 (A2102)

3) 11■ agawa,T ctal i CHn Exp RhcumatOI(投 稿中)

4) Kucmmenc‐ Dcschncr,J B ctal :Ann Rlleunn Dヽ 2011

Aupま (Epllb Jlcad Of pin0

5) Lachmann,H J ctal l NcwEngI J Med 360(23),

2416,2009

6)社 内資料 :ヒ トlL― lβ に対する結合規不口性

7)社内資料 :I´‐lβ の受容体との結合に対する阻害作
用

8)社 内資料 :‖ ‐lβ によるヒト皮膚線維芽糸口胞からの

IL-6産生に対する抑市J作用

9)社 内資料 :ヒ ト黒色腫細胞におけるH‐ 8の プロモー

ター活性に対する抑制作用
10)社内資料 :ヒ トll´

‐lβ によるマウス膝関節の1重脹に

対する抑制作用

11)社内資料 :ヒ トIL-lβ によるマウス空気嚢への好中

球浸潤に対する抑制作用
12)社内資料 :ヒ トIL‐ lβ によるラット発熱に対する抑

制作用

13)社内資料 :ヒ ト混合リンパ球反応に対する作用

【文献請求先】

主要文献に記載の社内資料につきまして1)下記にご請求

Fさ い。

ノバルティス ファーマ株式会社 ノバルティス ダイレ

クト

〒106‐ 86:8 東京都港区西麻布4‐ 17‐30

製造販売

ノバルティス ファーマ株式会社

東京都港区西麻布4‐ 17-30
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イラリス・皮下注用 150 mg投与容量一覧表

体重40kg以下の患者に対する投与容量=用量レベル×患者の体重÷投与濃度

用量レベル=1回 2 mg/kg(体 重40kg以下の患者)    用畳レベル=1回 6 ng/kg(体重40kg以下の患者)

体重 40kgを超える患者 1回 450mg (体重40kgを超える患者)

体重

カナキヌマブ

(遺伝子組換え)

1回投与用量

投与容量 投与濃度X

48rng 0 32mL

150mgノmL

10k2 60mg 0 40mL

12k負 72mg 0 48mL

84mg 0 56mL

961ng 0 64mL

108mg 0 72mL

120m賣 0 80mL

22kg 132mA 0 88mL

144mA 0 96mL

]56111g 1 04mL

28kg 168mg 1 12mL

30kg 180m筐 120mL

32kR 192mR 128mL
204ing 1 36mL

36kP 216mg 144mL
38kg 228mg 152mL
40kg 240mg 1 60mL

>40kス 450111g 30mL

く最高用量〉

用量レベル=1回 8 ng/kg(体重 40kg以下の患者)

患者

50mg いえ

体重

カナキヌマブ

(遺伝子組換え)

1回投与用量

投与容量 投与濃度X

8 kg 16mg 0 11lnL

150nlゴmL

20mA 0 13nlL

24mρ 0 16nlL

23mg O19mL
16kg 32nlg 0 21mL

18kg 36mg 0 24mL

20kg 40mg 0 27mL

44mg 0 29mL

24k筐 48mg 0 32mI

52mA 0 35mL

56mR 0 37mL

30kg 60mg 0 40mL

641ng 0 43nnし

34kq 68111g 0 45mL

36kR 72mR 0 48mL

38kg 76m筐 0 51mL

40kg 80mg 0 53mL

>40kg 150mR 1 0mI

用量レベル=1回 4 mg/kg(体重40kg以 下の慮者)

1回 30伽g (体重 40kgを超える愚者 )

体重

カナキヌマブ

(遺伝子組換え)

1回投与用量

投与容量 投与濃度X

8 kA 32mg 0 21mL

150mg′mL

10kg 40mg 0 27mL

48mA 0 32mL

14kg 56mg 0 37ml

16kA 64mg 0 43mL

72mg 0481■L

20kg 80mg 0 53mL

22kg 88mg 0 59mL

96mg 0 64mL

26kg 104mg 0 69mL

28kg l12mg 0 75mL

]20mα 0 80mL

32kg 1281ng 0 85rnL

34kg 136me 0 91mL

36kg 144mR 0 96mI

38kg 152mД 1 01mL

40kg 160m賣 1 07mL

>40kg 300mR 20mL

1回 60師g (体重 40kgを超える患者

体重

カナキヌマブ

(遺伝子組換え)

1回投与用量

投与容量 投与濃度来

8 kR 64nlg 0 43mL

150mg/mL

80mg 0 53mL

12k筐 96mg 0 64mL

14k真 12mg 075mL
16kA 28mg 0 85ml,

14mg 0 96ml.

20kg 60mЯ 07mL
22kg 76mR ■7nlL

24kg 92mR 28mL
26kg 208mg 39mL
28kg 224mg 49mL
30kR 240mg 60mL
32kg 256mg 71mL

34kR 272mg 81mL

36kg 288mg 92mL

304mg 2 03mL

40kg 32Cllng 2 13mL

>40k筐 600mg 4 0inL

※本剤は、注射液吸引時の損失を考慮し、 1バイアルから150mgを注射するに足る量を確保するために過量充填されてい

る。本斉」1バイアルを日局注射用水10mLで溶解したとき、容量12mL、 濃度150mゴmLと なる。



希少疾病用医薬品の指定について

No 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称

1 カフェインクエン酸塩

早産・低出生体重児における原発性無呼吸 (未熟児無呼吸発作)

※在胎期間37週以前に出生した児が発症する症状であり、低酸素症や徐脈により脳や諸
臓器が障害された結果、発達予後に重大な影響を及ぼす。治療が遅れた場合は死に至る
場合もある。
本剤の投与対象患者は最大でも26000人 程度と推定される。
薬物療法として海外ではカフェインクエン酸塩が第一選択薬とされている一方、本邦ではア
ミノフィリン及びテオフィリンが第一選択薬とされている。しかしながら、アミノフィリン及びテ
オフィリンは血中濃度安全域が狭く、個体内変動も大きいことから、薬物血中モニタリング
(TDM)が必須とされている。一方カフェインクエン酸塩は個体内変動が少なく安定している
こと、血中濃度安全域が広いこと等から、新生児に使用する上ではメリットが大きい薬剤と
考えられる。
2011年5月 現在、海外では米国、EUを含む37カ 国以上で承認されている。国内では年内に
第Ⅲ相臨床試験開始予定。

ノーベルファーマ株式会社

2 ruxolitinib

骨髄線維症

※骨髄線維症は、骨髄の広範な線維化とそれに伴う髄外造血を特徴とする造血器腫瘍で
あり、血液異常、肝牌腫等があらわれる根治困難な予後不良の疾患である。厚生労働省科
学研究費補助金による1999年から2004年にかけてのアンケート調査の結果などから有病
者数は約1,500人 と推定される。
国内で「骨髄線維症」を効能・効果として承認されている薬剤は、貧血に対する対症療法と
して使用されるテストステロンエナント酸エステル製剤のみであり、治癒が期待できる治療
法は、同種造血幹細胞移植のみと治療の選択肢は限られている。本剤については、海外
臨床試験で、牌腫の縮小 (投与開始後4週時点での牌臓径が50%以上縮小した患者割合
377%(52/138例 ))の効果が示唆されており、医療上の必要性は高いと考える。
本邦を含むアジア地域での国際共同第Ⅱ相試験が、2011年 第3四半期から開始される予
定であり、本剤の開発の可能性はあると考える。

ノバルティス ファーマ株式会社



3 オファツムマブ(遺伝子組換え)

慢性リンパ性白血病

※慢性リンパ性白血病 (以下、CLL)は、成熟した小型リンパ球が末梢血、骨髄、リンパ節な
どで蓄積する悪性腫瘍であり、溶血性貧血、低ガンマグロブリン血症などを合併する重篤な
疾患である。平成20年人口動態統計・患者調査より、本邦における患者数は患者数は約
2.000人 と推計されている。
本邦では、フルグラビンやシクロホスファミド等がCLLに対する適応症を取得しているもの
の、延命効果が検証された治療薬はない。本剤については、海外臨床試験で、フルダラビ
ンに抵抗性かつAlemtuzumab不適応のCLL患者において、奏効率51%、 奏効期間中央値
56カ 月という成績が得られており、医療上の必要性は高いと考える。
本剤は、欧米で既に承認されている。国内においては、再発又は難治性のCLL患者を対象
とした第 1/Ⅱ 相試験が実施されるとともに、未治療のCLL患者を対象とした第 二相試験が
計画中であり、本剤の開発の可能性はあると考える。

グラクソ・スミスクライン株式会
社

4 テトラベナジン

ハンチントン病に伴う舞踏運動

※一般的に30～ 50歳に発症し、多くの症例で運動障害とともに、舞踏運動を中心とする不
随意運動及び精神症状が認められる。症状が進行すると、歩行不能、嘩下困難及び認知
症の重篤化が生じ、さらに進行すると、人格障害や認知障害が認められるようになる。ハン
チントン病の予後は極めて不良であり、病後の平均生存期間は15～ 20年と報告されてい
る。
本剤の国内投与対象患者は800人程度と推定される。
テトラベナジンが正式に承認されている国 (米国及び欧州等)では本剤が第一選択薬となっ
ている。国内では、ハンチントン病を適応とする治療薬はなく、抗精神病薬、抗てんかん薬、
ベンブジアゼピン系薬剤等が対症療法として適応外で使用されている。
テトラベナジンは、中枢神経系に特異的なモノアミン涸渇薬であり、米国及び欧州等では既
に承認されている。本邦においては、2011年 2月 から、ハンチトン病患者を対象とする第皿
相試験及び長期投与試験を実施中である。

アルフレッサ フアーマ株式会社



5 リオシグアト

慢性血栓塞栓性肺高血圧症

※慢性血栓塞栓性肺高血圧症(CTEPH)は 、慢性的に肺動脈に存在する器質化した血栓
により肺動脈内腔が狭窄・閉塞した結果、肺血管抵抗が増加し、息切れ等の臨床症状が現
れる疾患である。本邦における平均肺動脈圧が50 mmHgを 超えるCTEPH患 者の推定平均
生存年数は診断後68年との報告があり、特定疾患治療研究事業の対象疾患に指定されて
いる。
平成21年度末時点におけるCTEPHの 特定疾患医療受給者証所持者数は1,105人 (男性
288人 、女性817人 )であつた。
CTEPHの治療では、手術や適応外の薬物療法が行われているが、有用性についての評価
は定まっていない。なお、当該適応を有する薬剤は国内外に存在しない。本剤は新規の作
用機序を持ち、新たな治療の提供を可能にするものとして期待される。
海外の後期第Ⅱ相試験において、有効性の指標 (6分間歩行距離)は有意に改善し、その
他の有効性に関する指標 (平均肺動脈圧及び肺血管抵抗)も本剤投与前より改善してい
た。主な有害事象は消化不良、頭痛、過度降圧、末梢浮腫及び頻脈であつた。

2011年6月 現在、本剤が承認された国又は地域はなく、日本を含めた国際共同治験 (第Ⅲ
相試験)が実施中である。

バイエル薬品株式会社

6 ヘミン

急性ポルフィリン症の発作

※急性ポルフィリン症は、酵素の遺伝子異常によるヘム合成経路中間生成物の体内への
蓄積を病因とする先天性の代謝異常症である。臨床症状として、腹部症状、中枢神経系症
状、末梢神経症状等が認められ、適切な治療を施さずにおくと死亡にいたる可能性もある
重大な疾患である。
1920～ 2002年の間に報告された国内における急性ポルフィリン症患者数は患者数は330人
とされている。
国内では適応外でブドウ糖の大量投与が行われているが、重度の発作に対してはほとんど
有効性が示されていない。また、麻薬性鎮痛剤等の投与も行われているが、疼痛緩和を目
的とした対症療法である。ヘム製剤については、海外の臨床試験において、重度の発作が
投与後数日以内に消失しており、医療上の必要性は高いと考える。
本剤は、海外29カ国で承認されており、国内第 I相試験及び第Ⅱ相試験を実施している。

シミック株式会社



BIBF l120

特発性肺線維症

※原因は明らかではないが、様々な刺激により線維化病変が形成され、肺の硬化により機
能障害が引き起こされることが明らかとなつている。予後は極めて悪く、5年生存率は50%以
下である。
本剤の国内投与対象患者は15000人程度と推定される。
一般的にはステロイドと免疫抑制薬の併用療法が行われているが、十分な臨床的エビデン
スは得られておらず、近年発行された国際ガイドラインでは、使用すべきでないとされてい
る。また、2008年 に抗線維化薬であるピルフェニドンが上市されたが、同国際ガイドラインで
は、光線過敏症や食欲不振等の副作用の発現から、対象となる患者が限られている。従つ
て、現時点での特発性肺線維症に対する有効な治療法は限られている。
本剤は分子チロシンキナーゼ阻害薬であり、細胞増殖因子の抑制に選択的に作用し、線維
化を抑制すると考えられている。海外において、特発性肺線維症患者を対象とした本剤の
第 I相試験が実施され、努力肺活量の減少をlr「制することが示唆されている。本邦では日
本人特発性肺線維症患者を対象とした安全性及び薬物動態検討試験が終了し、現在は本
剤の有効性及び安全性を検討する第Ⅲ相国際共同試験が実施中である。

日本ベーリンガーインゲルハイ
ム株式会社



(報道発表用)

1 販 売 名 テ リボン皮下注用 56 5 μg

2 一 般 名 テ リパラチ ド酢酸塩

3 申請 者 名 旭化成ファーマ株式会ネL

4 成分・含量

1バイアル中、テリパラチ ド酢酸塩を 679 μg(テ リパラチ ドとして

63.3 1tg′
D)含有。

注)本剤 1バイアルに日局生理食塩llt l mLを加え溶解した菜液をシリンジで投与する

場合、投与される薬液はテリパラチ ド56 5 μgを含む。

5 用法・ 用量
通常、成人には、テリパラチ ドとして 56 5 μgを 1週間に 1回皮下注

射する。なお、木剤の投与は 72週間までとすること。

6 効能 。効果 骨折の危険性の高い骨粗愁症

7 備 考

本剤は、副甲状腺ホルモン製剤であ り、1週間に 1回の投与で骨形成

促進作用を示し、骨折抑制効果を発揮する。

添付文書 (案)を別紙として添付する。
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骨粗豚症治療剤
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872139

認 番 ぢ

葉 佃i収 11 業‖‖ムヽ■イtl(枚

販 売 ‖l始7~リボプ殿下菫用5日 .題μg
TE「ib田‖∫lmi.5日 .5μg

(注射用テリバラチ ド酢酸塩)

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

l次 に掲げる骨肉腫発生のリスクが高い と考えられる患者

[「 10その他の注意Jの項参照 J

lllペ ージェ ット病

(2り京因不明のアルカリフォスファターゼ高値を示す患者

13,小 児等及び若年者で骨端線が閉 じていない患者 [「7小

児等への投与 |の項参照J

(4,過去に骨への影響が考えられる放射線治療を受けた患

者

2高 カルシウム血ボ:の患者 [高 カルシ 'ラ ム血11を 悪化させる

おそれがある。「2重要な基本的注意 |の項参照]

3原発性の悪性骨腫瘍 もしくは転移性骨腫瘍のある思者 L症

状を悪化させるおそれがある]

4骨粗颯症以外の代謝性骨疾患の患者 (高I甲 状腺機能充進症

等)[■J大 を,よ化させるおそれがある]

5本剤の成分又は他のテリバラチ ドr.t剤 に対 し過敏症の既

往歴のある患者

6妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人 [「6妊婦、産婦、

授7t婦等への投与Jの項参H草 ]

【組成・性状】

販 売 名 テリボン皮下注用56 5μ H

成分 含11

11バ イアル中)

テリパラチ ド酢酸ti67 9μ g

,テ リバラチ ドとして63 3μ g・
1'

添 加 物
tlバ イアル中,

精製白料 l12mg、

塩化ナ トリウノ、0ヽ肺g

斉」 形 注射剤

pH 50-70'I

浸 透 圧 比

1缶升拿讐発)

約 1

性 状 白色の固体又は粉末

注ll本剤 lバ イアルに‖lj生理食塩液 lmし を加え溶解した楽液をシリ
ンジで12り する場合.投 午される薬lftは テリバラチドとして56 5μ g

を含も。

'■

2)本刑 1バイアルに‖lJ生 ]1食 Jitt l mLを 加えi′,解 した場合

【効能。効果】
骨折の危険性の高い骨粗係症

【効能・効果に関連する使用上の注意】
1本剤の適用にあたっては、低11密度、既存骨折、加齢、

大肛骨頸部骨折の家族歴等の骨折の危険因子を有する患

者を対象とすること。

2男性息者での安全性及び有効性は確立 していない。

【用法・用量】
i邑常、成人には、テリバラチ ドとして36 5μ gを 1週間に 1回 皮

下注射する。

なお、本剤の投与は72週間までとすること。

(注射液の調製法〉

lバ イアルを日局生理食塩液 l ttLに 用時溶解して用いる。

【用法・用量に関連する使用上の注意】
1本

‐
41を投与期 Pa5の 上限を超えて投与 したときの安全性及

び有効性 |ま 確立 していないので、本剤の適用にあたって

は、投与期間の L限を守ること。 [「 10そ の他の注意J及
び「臨床成績Jの項参照]

2本剤の投与をやむを得ず一時中断 したのちに再投与する

場 合であっても、投与期間の合計が72週間を超えないこ

と。 また、72週 ‖りの投 り終了後、再度72週 r」 の投 りを繰

り返さないこと。

3他のテリバラチ ド梨剤から本剤に切り替えた経験はなく、

その安全性は確立 していない。なお、他のテリバラチ ド

製剤から本剤に切 り朴えたときにおける本却Iの 投与期間

の上限は検討されていない。 [「 10その他のガ:意」の項参

照 ]

【使用上の注意】
1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)低 血圧の思者 [一 過性の血圧低下があらわれることがあ

る。]

(2ソ紆障ギ「のある忠者 L鵬

`床

共11試験において、■IIの腎障害

忠者では血中か。,の テリバラチ ドの,rj失 に遅延が認められ

ている。「菓物動態」の項参照 ]

(3)重篤な心疾患のある思者 [使用経験がない。]

(4)重篤な肝機能障害を有する患者 [使用経験がない。]

(5)尿路結石のある患者及びその既往歴のある患者 [本剤の投

与により、1,大 を悲化させるおそれがある。]

2.重要な基本的注意

(1)一過性の血Ft低下 (投与直後から数時間後にかけて)力
'あ

らわれることがあるので、投与後に血圧低下、めまい、立

ちくらみ、動悸が生 じた場合には、症状がおきまるまで座

るか横になるように思者に指導すること。

12)一過性の血圧低下にり
=づ

くめまい、立ちくらみ等があらわ

れることがあるので、高所での作業、自動車の運転等危険

を伴 う作業に従事する場合には注意させること。

-1-



(3)本剤の薬理作用により、投与約 4か ら6時 llll後 を最大 とし

て一過性の血清カルシウム値上昇がみられる。本剤投与中

に血清カルシウノ、値上昇が疑われる症1大 (便秘、悪心、嘔

吐、腹痛、食欲減退等)が本剤投与翌日以降も継続 して認

められた場合には、血清カルシウム値の測定を行い、持続

性高カルシウム血 llと 判断された場合には、本斉1の投りを

中止すること。なお、血清カルシウム値上昇によリジギタ

リス剤の作用が増強することがあるため、ジギタリス製

剤と併用する時は注意をすること。「 3相互作用 |の項参

照 ]

(4■1甲 状腺ホルモンは血1,平滑筋の弛緩作用や′し、筋への陽性

変R寺・陽性変力作用を示すことが報告されている。

心疾患のある患者には、患者の状態を観察 し、病態の悪化

がないか注意しながら本剤を投与すること。

(5)腎障害のある患者においては、定期的に腎機能検査を行う

こと.

(6)閉経前の11.判 [継■:[者での安全性及び有効性は確立してい

ない。

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

ジギタリス製剤

ジゴキシン等

高カルシウム血

症に伴う不整脈

があらわ1じ るこ

とがある。

血清 カルシウム

値が上昇すると、

ジギタリス剤の

作用が■I強 され

る。

活性型 ビタミンD製剤

アツレファカフレシドーフレ

カルシ トリオール

エルデカルシ トール

マキサカルシ トール

ファレカルシ トリオ

ー ,レ

血清カルシウム

値が上昇するお

それがあるため、

併用は避けるこ

とが望ましい。

れ1加作用

副作用

第Ⅲ相骨折試験における安全性評価対象290,J中 127例 (438

%)に 副作用が認められた。その主 なものは、悪心54例

(186%)、 嘔吐25例 (86%)、 頭痛22例 (76%)、 倦怠感 18

例 (62%)、 腹部不快感12,1(41%)、 めまい12例 (41%)

等であった。 (承認時)

(1)重大な副作用

ショック、アナフィラキシー様症状 (03%)シ ョック、

アナフイラキシー様症状を起こすことがあるので、観察を

十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止 し、適

切な処Fiを行うこと。

(2)その他の副作用

い江
　
注

　
注

第Ⅲ相 il tt」t験以外の試験でのみ発現 した副作用は、頻度
不明とした。
このような副作用が認められた場合には、必要に応じ、休
薬又は中止等の適切な処置を行うこと。
このような症状があらわれた場合には、投与を中止するこ
と。

夕i度

分類
5%以上 01%～ 5%未満 頻度不明凛1

消 化 器法の悪′し、、 嘔

吐
腹部不 1央 感、食
欲減退、胃炎、

消化不良、腹痛、
下痢、逆流性食

道炎、日渇、便
秘、胃潰瘍、腹
部膨 ,両 、流涎過

多、裂子しヘルニ

ア

お くび、国腔内
不快感

頻度

分類
5%以上 01%-5%未 満 頻度不明J

精神神経系 頭痛 めまい、不眠症、

意識消失、傾眠、

感覚鈍麻 (四 肢、

顔、国の しびれ

感等 )、 振戦、頭

部不快感

記憶障害、耳 11)、

灼熱感

腎  臓 BUN上昇、腎機
能障害、尿中血

陽性、尿中蛋白
陽性、血中クレ

アチニン増加

慢性腎炎

循 環 器 血圧上昇、動悸、
血圧低下、上■

性頻脈、心室性
期外収縮

狭 心痛、徐脈、
′亡ヽlL図 共↑「 、潮
紅

過 敏 症注
" 発疹、蒙麻疹、

アレルギー性紺
膜炎、アレルギ
ー性鼻炎

そう痒症

肝  臓 ALP上昇、
AI´T((;PT)Lケ |、

AST(GOT)上昇、

ァーGTP上昇

肝機能障害

血  液 好酸球増加、好
中球減少、貧血、
リンパ球増加

血小板減少、好
塩基球増加、好
酸球減少、好中

球増 JJF、 赤血球
減少、単球減少、
白血球減少、白
血球増加、ヘマ

トクリット減少、
ヘモ グロビン減
少、 リンバ球減
少

呼 吸 器 自詰 まり感、咳
嗽、喘息、鼻漏、

副鼻腔炎

筋 骨 格 筋骨格破直、肩
の石灰化腱炎、

背部痛

関節痛、筋緊張、

筋力低下、四肢
り南

投与部位 注射部位出血 注射 iβ 位紅斑、

注射部位疼痛

そ の 他 倦怠感 異常感 (全 身違
和感、気分不良
等 )、 発熱、1匈 部
不快感、悪寒、

胸痛、多汗症、

浮腫、CK(CPK)
上夕|、 熱感、血

中リンlCt少、甲
状腺腫、 自己免
疫性 甲状腺炎、
脱力感、 リンパ

節炎

あ くび、アルプ
ミン グrJプ リ
ン比減少、血 中
カリウム減少、
血中カリウム増
加、血中カルシ

ウム増加、血中
クロール減少、
血中 クロール増
加、血中コレス

テロール増加、
血中ナ トリウム

減少、血中ブ ド
ウ糖増加、結膜
充血、川!石 りi:、

皮下結節、皮下
出血、尿中ウロ

ビリン陽性、尿
中 ビリルビン増

力1



5高齢者への投与

一般に高齢者では生理機能が低下していることが多いため、

息者の状態を観察し、十分に注意しなが ら本剤を投与するこ

と。

6妊婦、産婦、授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠 している可能性のある妬:人 には、投与しないこ

と。妊娠する可能性のある婦人には、治療上の有益性が危険

性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。また、本

剤投与期間中は有効な避妊を行 うように指導すること。妊娠

が認められた場合には、本却1の投与 を中止すること。 [ウ サ

ギを用いた静脈内投与による器官形成1明投 ′,試験において、

胎児毒性 (胎児死亡)が認められている。1

7.Jヽ児等への投与

小児等及び若年者で骨端線が閉じていない患者には投与 しな

いこと。[使用経験がない。これらの息者では、一般に骨内

腫発現のリスクが高いと考えられている。]

8過量投与

徴候 ‐症状 :血圧低下、脈拍数増加、血清カルシウム値上昇

が発現する可能性がある。

処置 :本剤の投与を中止し、血圧、脈拍、血清カルシウム値

の預1定 を行い、適切な措置を行 うこと。

9適用上の注意

溶解後は速やかに使用すること。

10.そ の他の注意

雌雄ラットに本某を皮下投与 したがん原性試験において、投

与量及び投与期間に依存 して骨肉腫 を含む骨腫瘍性病変の

発生頻度が増加 した。なお、ラットに無発がん量 (45μ g/

kノ 日)を投与 した際の 1週間当たりの曝露it(AUC)は 、

ヒ トに臨床推奨用量 (56 5μ g/i旦 )を投与 した際の曝露量

(AUC)の 39～ 116倍 に相当する。

【薬物動態】
1血漿中濃度

(1)単 Fl投 り

健康成人男性い、健康高齢女性 あ́るいは骨粗懇症患者ずに

本剤56 5μ gを 単回皮下投与 したとき、血漿中テリバラチ ド

酢酸塩濃度は速やかにピークに達 し、また消失も速やかで

あった (表参照 )。

表 本剤を皮下投与 したときの薬物動態パラメータ

Clnav

(pg/mD

ヽ

血

Tl′

`

(min)

AUCid

(ng mn/nl)

亀ま成人り〕性(n‐ 9) 4鮨 4± 1245 40■ 13 669± 184

"8±
103

健房モIち齢女性In‐ 16) 3"56± 圏44 516± 77 部 85± 7291 43m■ ,97

4+粗 継,『 思I In‐ 28) 49592■ 143″

“

4■ 125 6066± 23" 5'49± 1511

(Mean tt SD)

(2)反復投与

骨粗柩症息者に本剤56 5μ gを 1週間に 1回、24週 間反復皮

下投与したとき、反復投与によつてCmax及びAUCiniよ世

かに11加 したものの、本却Iの某物動態はJF卜 1投与後と比較

して大きな変化は認められなかった (図参H颯 )｀ c

0    1    2    3    4    5    6

投与後時間 (時間)

図 骨粗愁症患者の反復投与時の血漿中テリパラチ ド酢酸
塩濃度のlll移

2生物学的利用率

30代健康成人男性 5例 に本剤14 1μ ξ
主を静脈内投与 したとき

のAUCinfl及 び20代 健康成人男性 9例 に本剤 14 1μ g● を皮下

投与 したときのAUCinf:の 比から求めた絶対的生物学的利

用率はほぼllXl%で あった。

3.分布

(1)分布容積

30代健康成人男性 5例 に本剤 14 1μ gを 静脈内投ケ・ したと

きの分布容積は307■ 78耐 /́k=、 60代健康成人男性 5例 に

本剤 14 1μgを 静 llllk内投与Jし たときの分布容積は426± 190

mL/kgで あった 。

<参考>
ラットでの検討より、皮下投与されたテリバラチ ド酢酸塩

(に I標識体)は 肝臓及び腎臓に分布することが示唆 され

た'。

(2)血球移行性 (′″υ″″ο)

健康成人 5例の血液サンプルを用いて、テリパラチ ド酢酸

塩の血球への移行性を評価 した結果、血球移行性は370%
であったr。

注)本 IVlの 承認された用法 り|111は 、「trj常 、成人には、テリパラ

チドとして%5″ gを 1週 間に1口 I皮下注射する。なお、本剤
のlt与 は72週「りまでとすること。Jである。

4代謝・排泄

健康高齢女性16例 に本剤56 5μ gを 単回皮下投与 したとき、24

時間までにJ‖世された尿中にテリパラチ ド酢酸塩は検出され

なかったい。

<参考>
ラット組織を用いた検討より、肝臓あるいは腎臓に分布し

たテリパラチ ド酢酸塩 c・ I標誠体)は速やかに低分子の

分解物へ と代謝されることが示唆された■。

5,特殊 な集団における薬物動態

(1)腎機能障害者

腎機能障害者に本剤56 5μ gを 単口l皮 下投与 したときCmⅨ

及びAUCiniま 腎機能の影響を大 きく受けず、に は高度腎

障害者で延長 したが (表参Л4)、  1週 ruに 111の投与‖り隔

を考慮すれば血漿からの消失は十分に速やかであると考え

られた (図参照)7。 したがって、腎機能の程度によって用

法 用量を変更する必要はないと考えられた。なお、腎透

析息者を対象とした試験は実施されていない。

――C― 初回泄与社 in=郎
,

-1週
後

`n_27)_12週 後 n=′
'

● ■週 修 (n=′ )

-3-



幅
　
脚

‰
ｍ

戸
　

ｎ
ｌ

Ｔ

輛

AUC』 r

lng min'口 L)

iE■ ~lL・ ■●=8)

leCFR:623-85)
36173± 10341 Ю6± 265 9064■ 2954 3654■ 959

11:キ 1(n‐ 5)

(eGFR:350-585)
49り 14± 25918 480± lり6 ア1‐h± 1058 I136± 1311

i島 ,I In‐ 5)

IcGFR:167-2&5)
424出±26810 510± 231 29799± 24()138 l136± 22 1Xl

eCFRの 1111:mL′ mln/1'飾 J

表 本剤を腎機能障害者に皮下投与したときの英物
動態パラメータ

【薬効薬理】
1作用機序

本薬はヒト副甲1大腺ホルモンのN端側の 1-34ベ プチ

ド断片である。本菜は前駆細胞の分化促進作用セ等に

よりlj茅細胞の数を11加 させ、11.形 成を促進するL。

2薬理作用

(1)骨強度、骨密度及び骨構造に及ぼす影響

卵巣摘除サルに本薬ll又 は5 6μ g/kgを 週 1回 〕8カ

月間反復投与 した結果、対照 と比較 して腰椎及び

大腿十近位部の11密度が増i加 したH。

'日

某llAl除 ラ

ットに本薬56又 はお 2μg/kgを 週 3回 12カ 月間反復

投与 した結果、対照 と比較 して腰椎及び大腿骨近

位部の骨密度が増力Πしたい。 また、」lll巣 摘除ラッ

トでは、本薬56又 は282μノkgの投与により、腰椎

及び大腿11頸 部の海細 ‖の/JLtt l l及 び11'梁 数が11

加 し、骨梁の連絡性が改善すると共に、大腿骨骨

幹部の皮質骨幅が増加 し、腰椎及び大腿骨の骨強

度が増加 したい。

(21J代 謝に及はす形響

卵巣 l・l除 ラットに本来28 2μ xr/kgを 週 3114週 rり 反

復投与 した結果、腰椎 において骨茅細胞面及び骨

量が増加 したが、破骨細胞面及び骨吸収面に変化

は認められなかったけ。 また、卵巣摘除ラットに

llp某 摘除直後又は12カ 月後から本共5 6μ g/kgを I・l

3卜 :4ヵ 月‖‖反fll投与 した結果、.円 形成マーカー

である血清オステオカルシンが持続的に増加 した

が、骨吸lllマ ーカーである尿中CTXは 増加 しなか

ったい
「 。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 [テ リパラチ ド酢酸塩 (Teiparatde Acetate

」AN)

分子式 :CINII=■N,,0¬S. 5CIIIC0011

分子」[t:441797

構iと式 :H― Ser― V」―Scr― Glu― Ile― Gln― しeu― Met―

His― Asn― Leu― Gly― Lys― His― Leu― Asn― Ser―

lヽet― Glu― Arg―Val― Glu― Trp― Leu―Arg Lys―

Lys― Lcu― Gin― Asp― Val― His― Asn―Phc-OH

5CIIIC00H

融 点 :210℃ (分解)

性 状 :本品は白色の粉末で、においはないか又は、

わずかに酢酸臭があり、口未はない。

本品は水又は酢酸 (IX),に 極めて溶けやすい。

本品の水溶液 (1→ 1000)の PHは40～ 60であ

る。

本品は吸湿性である。

〔包   装l

テリボン皮下注用56 5μ g:1バ イアル

(ヽfean t SD)

― 11ド～■度 n‐ 8せ GFR〔 623‐ 88 5mL′ mln 1 73m=)

― 中サit(n‐ 5 eCFR 33(■ 385“ /min■ 獅 |

■ri"t(n‐,cCFR:]∝ ●お証L′ min]73施 :)

0   1   2   3   1   5   6   7   8   9   1()

投与後時間 (時間)

図 腎機能障害者の血漿中テ リパラチ ド酢酸塩濃度
の経時推移

(2月子機能障害者

肝機能障害忠者を対象とした試験は実施されてい

ない。

<参考>

肝機能障害モデルラッ トに本栞56μ g/kgを 単回皮

下投与 したときの薬物動態パラメータは、正常ラ

ットの
『

[と ほぼ卜1様であった 。`

6薬物相互作用 (177〃″″,)

ヒ ト肝細胞 を用いて検討 した結果、テリパラチ ド酢

酸塩はCYPIA2、 2C9、 2C19、 2D6及 び3A4を 阻害せ

ず'、 CYPlA2及 び3A4を誘導 しなかったい。

【臨床成績】
骨折の危険性の高い原発性骨粗林症を対象に実施 した

第皿‖1試験 (二 重盲検試験)の Kal」 lan― Mderll定法に

基づ く新規椎体11折 発生率は 卜表のとお りであり、本

i「lは 新規椎体骨折の発生を有意に抑制 した‖。72週 後

の相対 リスク減少率は786%であ り、新規椎体骨ll発生

率の群間差は114%であった。

表 Kaplan― Meier推定法に基づ く新規椎体骨折発生率

観察週

イ(剤

t ll-261)

ブラセボ

in-281,
logrankわ た,t

24i」 イi 26/ 3%

pく 00001481■後 31% 104%

72,J後 31%, 145%

また、72,世 後の腰椎11密 度の平均変化率は、本剤祥

(1解例)67%、 プラセボ1羊 (130例 )03%であり、本剤

群はプラセボ群に対 して有意な骨密度増加効果を示し

た (t検定、p<OIXX■ )H。

-4-
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(新聞発表用)

1 販 売 名

インフルエンザIIAワ クチン

インフルエンザ nヽ フクチン

インフル “化血研"シ リンジ

“化血研 "

“化血研 "

TF

つ
‘ 一 般 名 インフルエンザ HAワ クチン

3 中 請 者 名 一般財団法人化学及血清療法研究所

4 成分・含量

1バイアルあた リインフルエンザウイルス (A型・B型)IIA画分を生

物学的製剤基準に合致する量を含有する水性注射剤である。ただし、

インフルエンザウイルス (A型・B型)HA画分は、必要によりA型
又は B型単型の場合もある。

5 用法・用量

6ケ 月以上 3歳未満のものには o.25 mLを 皮 ドに、3歳以上 13歳未

満のものには 0.5 mLを皮下におよそ 2～4週間の間隔をおいて 2回注

射する。13歳以上のものについては、0.5 mLを 皮下に、1回又はおよ

そ 1～4週間の間隔をおいて 2回注射する。

(下線部は今回変更 )

6 効能 。効果 本剤は、インフルエンザの予防に使用する。

7 備 考

本斉」は、インフルエンザウイルス (A型・B型)「A画分を有効成分

とするワクチンである。

取扱い区分 :新用量医薬品

添付文書 (案)を別紙 として添付
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リタastcllas
※※20‖ 年 8月 改言T(第 6版 )

※2010年 8月 改善T

ウイルスワクチンカ1

鼈 :ザ1尋脳
r濡
χ

より(1川すること
    innucnza HA Vaccine `KAKETSUKEN¨ T「

貯  法 :遮光して、10℃ 以下に凍結を避けて保存 (【取扱い上の注意】参照)

有効期間 :検定合格 |コ から 1年 (最終有効年月日は外箱等に表示)
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承 認 Ft号 21900Aヽ 4X00942

適用外薬 価 収 載

販 売 け‖ 始 2007年 11月

【接種不適当者 (予防接種を受けることが適当でない者)】

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合

には、接種を行つてはならない。

11)明 らかな発熱を呈している者

12)重篤な急性疾患にかかつていることが明らかな者

13)本剤の成分によってアナフィラキシーを呈したことが

あることが明らかな者

“

)上記に掲げる者のほか、予防接種を行うことが不適当

な状態にある者

【製法の概要及び組成・性状】
1 製法の概要

本剤 |よ 、インフルエンザウイルスのA型及びB型株をそれ

ぞれnll別 にうこ台鶏卵で塙養し、増殖したウイルスを含む尿膜

腔液をしょ糟密度勾配遠′い法等により精製濃縮後、ウイルス

粒」
~を

エーテル等により処理してヘムアグルチニン (以下、

HA)山 分浮遊液とし、ホルマリンで不活化した後、リン峻

塩緩衝塩化ナトリウム液を用いて各株ウイルスのHAが規定

量含まれるよう希釈nlJ製する。

2 組成

本斉1は、 l nlI中 に次の成分を含有する。

3.製剤の性状

本斉1:よ 、インフルエンザウイルスのHAを合む澄明又はわ

ずかに自濁した液抑lで ある。

pI1 1(;8´ -80

浸透圧比 (生理食塩液に対する比):約 1

【効能・効果】
本斉1は、インフルエンザの予防にlt用する。

【用法・用量】
※※ 6ケ月以上 3歳未満のものには0 25nlIを皮 卜に、 3歳以

L13歳未満のものには05mLを皮下におよそ 2～ 4週間の間

隔をおいて 2回注射する。13歳以 卜のものについては、05
11■ を皮下に、 1 1又はおよそ l～ 4週間の IU隔をおいて 2

回注射する。

(a他のワクチン製却|と の接種間隔

生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27日 以 卜、ま

た、他の不活化ワクチンの接術を受けた者は、通常、 6
日

'ス

11‖ ‖liを 置いて本剤を接種することしただし、医師が

必要と認めた場合には、同時に接種することができる (な

お、本剤を他のワクチンと混合して接種 してはならない)。

【接種上の注意】
1 接種要注意者 (接種の判断を行うに際し、注意を要する者)

被接f千 者が次のいずれかに該当すると思められる場合は、

健康状態及び体質を勘案し、診察及び接種適否の判断を慎重

に行い、予防接種の必要性、副反応、有用性について十分な

説明を行い、同意を確実に得た_Lで 、注意して接種することc

(1ヽ い臓血11系疾患、Tttlltttjよ、肝 lll疾 :よ、血液疾!11、 発台出(

害等の基礎疾患を有する者

②予防接種で接種後 2日以内に発熱のみられた者及び全身性

発疹等のアレルギーを疑うll状を ,:し たことがある者

0過ムにけいれんの既往のある者

に)過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に先天

4Vl免疫不全症のたがいる者

※(〕 間質'ド「肺炎、気管支喘息等の呼吸器系疾患を有する者

{6)本斉」の成分又は鶏卵、鶏肉、その他鶏由来のものに対して

アレルギーを呈するおそれのある者

2.重要な基本的注意

※11)本却Iは、「予防接種実施規則」その他予防接種実施要領に
rll拠 して使用すること。

②被接千重者について、接種前に必ず問診、検温及び診察 (11

診、聴診等)によって健康状態を調べること。

ほ)被接続者又はその保護者に、接種当日は過激な運動は避け、

接
'1部

位を71潔に保ら、また、接fi後の健康監視に留意し、

局所の異常反応や体調の変化、さらに高熱、けいれん等の

異常な症状を呈した場合には速やかに医師の診察を受ける

よう事前に知らせること。
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3 相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

免疫抑制剤 (シ クロスポリン製却1等)等 との関係 )

/LL疫抑制的な作用を持つ製剤の投与を受けている者、特に

長期あるいは大量投与を受けている者は免疫機能が低下して

いるため本剤の効果が得られないおそれがあるので、併用に

注意すること。

4 副反応

※※ 6ケ月以上13歳未満の小児66例 を対象とした臨床試験にお

いて皮下 2回接種したときの副反応は、 6ケ月以上 3 jlk未満

では38例 中14例 (368%)、 3歳以上13歳未満では28例 中18

例 (643%)で あった。主な副反応は、 6ケ月以上 3歳未満

で注射部位紅斑 7例 (184%)、 注射部位腫脹 5例 (132%)、

3歳以上 13肢未満で注射部位紅斑11例 (393%)、 注射部位

疼 i19例 (321%)、 注射部位腫脹 5例 (179%)、 注射部位

熱感 5例 (179%)で あった。・

{1)重大な副反応

1)シ ョック、アナフィラキシー様症状 (01%未満):シ ョッ

ク、アナフィラキシー様症状 (彗麻疹、呼吸困難、血管

浮腫等)があらわれることがあるので、接種後は観察を

十分に行い、異常が認められた場合には適切な処置を行

うこと。

2)急性散在性脳脊髄炎 (ADEM)(01%未満):急性散在

性脳脊髄炎 (ADEM)が あらわれることがある。通常、

接種後数日から2週間以内に発熱、頭痛、けいれん、運

動障害、意識障害等があらわれる。本症が疑われる場合

には、MRI等で診断し、適切な処置を行うこと。

3)ギラン・バレー症候群 (頻度不明):ギラン・バレー症

候群があらわれることがあるので、四肢遠位から始まる

弛緩性麻痺、腱反射の減弱ないし消失等の症状があらわ

れた場合には適切な処岡を行うこと。

4)け いれん (頻度不明)けいれん (熱性けいれんを含む)

があらわれることがあるので、症状があらわれた場合に

は適切な処置を行うこと。

5)肝機能障害、黄疸 (頻度不明):AST(GOT)、 ALT
(GPT)、 γ一GTP、 Al― Pの上昇等を伴う肝機能障害、

Jtlluが あらわれることがあるので、異常が認められた場

合には適切な処置を行うこと。

6)喘息発作 (頻度不明):喘息発作を誘発することがある

ので、観察を十分に行い、症状があらわれた場合には適

切な処置を行うこと。

※7)血小板減少性紫斑病、血小板減少 (頻度不明):血イヽ板

減少性紫斑病、血小板減少があらわれることがあるので、

紫斑、鼻出血、国腔粘映出血等の異常が認められた場合

には、血液検査等を実施し、適切な処置を行うこと。

※※8)血管炎 (ア レルギー性紫斑病、アレルギー性肉芽腫性血
※ 管炎、白血球破砕性血管炎等)(頻度不剛J):血管炎 7ア

レルギー性紫斑病、アレルギー性内芽腫性血管炎、白血

球破砕性血管炎等)があらわれることがあるので、観察

を十分に行い、異常が認められた場合には適切な処置を

イ予うこと。

※9)間質性肺炎 (頻度不明):FB5質 性肺炎があらわれること

があるので、発熱、咳嗽、呼吸困難等の臨床症状に注意

し、興11が 認められた場合には、胸部X線等の検 t4Lを 失

施し、適切な処置を行うこと。

※10)脳炎・脳症、脊髄炎 (頻度不明):脳炎・脳症、脊髄炎

があらわれることがあるので、1,1察 を十分に行い、異常

が認められた場合には、MRI等で診断し、適切な処置

を行うこと。

※※11)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens_」 ohnson症候群)(頻度不明)

:皮膚粘ll鵬症候1祥 があらわれることがあるので、観察

を 卜分に行い、興常が認められた場合には、適切な処置

を行うこと。

(aその他の副反応

1)過敏症 (頻度不明):接不手直後から数日中に、発疹、専

麻疹、湿疹、 紅斑、多形紅斑、そう痒等があらわれる

ことがある。

※※2)全身症状 (頻度不llH)i;=熱 、悪寒、頭痛、倦怠感、一
※ 過性の意識消失、めまい、リンパ節腫脹、嘔吐 。嘔気、

腹痛、下痢、食欲減退、関節痛、筋肉痛等を認めるこ

とがあるが、inl常 、 2～ 3日 中に消失する。

3)局所症状 (頻度不明):発赤、順llI、 硬結、熱感、疼痛、

しびれ感等を認めることがあるが、通常、 2～ 3日 中

に消失する。

※4)神経系障害 (頻度不明):顔面神経麻痺等の麻

"J、

末梢

性ニューロパチーがあらわれることがある。

※5)眼障害 (頻度不明):ぶどう膜炎があらわれることがあ

る。

※※小児対象臨床試験における副反応発現率 (皮 ド2回接種)

※ ※

5.高齢者への接種

一般に高齢者では、生理機能が低下しているので、接種に

当たっては、予診等を慎重に行い、被接種者の健康状態を十

分に観察すること。

6 妊婦、産婦、授子L婦等への接種

妊娠中の接種に関する安全性は確立していないので、妊婦

又は妊娠している可能性のある婦人には予防接種上の有益陛

が危険性を上回ると判断される場合にのみ接種すること。

なお、小規模ながら、接種により先天異常の発牛率は自然

発生率より高くならないとする報告がある評

7 小児等への接種

低出生体重児、新生児又は6ケ 月未満の手L児に対する安全

性は確立していない 〈使用経験がない)。

8.接種時の注意

(1)接種用器具

1)接種用器具は、ガンマ線等により滅菌されたディスポー

ザブル品を用いる。

2)注射針及び注射筒は、被接種者ごとに取り換えなければ

ならない。

(a接種時

1)容器の栓及びその周囲をアルコールで消毒した後、注射

針をさし込み、所要lliを 注射器内に吸引する。この操作

に当たっては雑菌が迷入しないよう注意する。また、栓

を取り外し、あるいは他の容器に移し使用してはならない。

2)注射針の先端が血管内に入つていないことを確かめること。

“

)接種部位

接種部位は、通常、上腕仲側とし、アルコールで消毒するc

なお、同一接種部位に反復して接種することは避けること。

〈3歳以上 13歳未満 :05mL)

5%以 上 01～ 5%未満

局 所 症 状
(注射部位)

lI斑、疼痛、腫脹、
熱感、そう痒感

精神神経系

そ の 他



【臨床成績】

1 成人に対する臨床成績

※ 20歳以上の健康成人100例 を対象として、A型インフルエ

ンザHAワクチン (A/カ リフォルニア/7/2009(HlNl))05mL

を上腕に 2回皮下接種したときの中和抗体価及びHI抗体価

を測定した。 1回 日接種後及び 2回 日接種後の抗体陽転率は

以下のとおりであった ([参考]他社製市Jに よる成績)要

中和法およびHI法による抗体陽1云率
‐

採 血 時 期 中 和 法 H●去

1回 日接種21± 7□ 後 87%(87例 ) 73%(73例 )

2回 目接種21± 7日 後 83%(83例 ) 71%(71例 )

*陽転判定基準 :A型インフルエンザウイルス (HlNl)に 対す
る抗体価が40倍以上かつ接種前の抗体価からの4倍以上の上昇

1997～2000年において老人福祉施設・病院に入所 (院)して

いる高齢者 (65歳 以上)を対象にインフルエンザHAワ クチンを

1回接lTし有効性を評価した。有効性の正確な解析が可有ヒであっ

た98/99シーズンにおける結果から、発病阻止効果は34～ 55%、

インフルエンザを契機とした死亡阻止効果は82%であり、イン

フルエンザHAワクチンはI症化を含めll人 防衛に有効なヮクチ

ンと半」断された。なお、解析対象者は同意が得られたワクチン

接種者1,198人、非接種者 (対照群)1,044人 であった要

※※2 小児に対する臨床成績
2〕

6ケ月以上 13歳未満の日本人健康小児66例を対象として、

本剤を 6ケ月以上 3歳未満には0 25mL/回、 3歳以上 13歳未

満には05mL/回を、21日 (17日 )間隔で 2回皮 ド接14Tし

た。 1回 日接種後及び 2回 日接種後の免疫原性の結果は以下

のとおりであった。

免疫原性結果

〈6ケ 月以上 3歳未満 :0 25nlL:38例 〉

帳］一

I II 抗 体コ
' 中剰ll高 伝

抗 体
陽 lA率

(lMl｀

変化率

抗 体
保有率

陽転率・ "

A//1リ フォ
ルニア
/7/2009

0 11Nl)株

l匝1」

接種後

237%
(9例 )

23
237%
(9例 )

368%
(14例 )

2回 日

接種後

605%
(23例 )

67
6059る

(23例 )

816%
(31例 )

A/ビ ク ト

リア

/210/2009

(H3N2)株

1口1目

接種後

342%
(13仰1)

爛
一

342%
(13例 )

4749る

(18例 )

2回 目

接種後

789%
(30F」 )

111
789%
(30例 )

868%
(33例 )

B/ブ リス
ベン

/60/2008

株

1回 目

接fll後

105%
(4例 )

15
105%
(4例 )

184%
(7例 )

21]l「 |

接柿後

316%
(12例 )

２
一 咄一剛

474%
(18伊1)

3歳以_Ll備未7il i 0 5ml´ :28

雌一悧

H[ 抗 体
J)

山 和 結 休

抗 体
陽転率

GMl
変化率

抗 体
保有率

1場 1伝率いつ

A/カ リフォ

ルニア
/7/2009

(HlNl)株

1回 目

接不重後

750'る

(21例 )
91

857%
(24例 )

857%
(24例 )

2回 日

接種後

7869る

(22例 )
Ｍ
一

893%
(2511」 )

9649る

(271」 )

A/ビ ク ト

リア
/210/2009

013N2)株

1回目
接種後

6079る

(17例 )
58

714%
(20″」)

750%
(21例 )

椰一帥
7865を

(22例 )
71

803%
(25「 1)

82 1りる

(23例 )

B/ブ リス

ベ ン

/60/2008

株

ll・l「 |

接種後

2509る

(71列 )
観
一

303%
(1 ll11)

39396
(11例 )

2回 目

接種後

3939`

(11例 )

２

一

536%
(15F」 )

3989る

(11例 )

注1)HI抗体については、EMAのガイダンスわを参照

注2)中和抗体陽転率は、各ワクチン株に対する抗体価が40以上かつ

接種前の抗体価からの 4倍以上の上昇を示した被験者割合

欧州医薬品庁 (EMA)の季節性不活化インフルエンザワ

クチンの毎年の製造株変更時の安全性及び有効性の評価に関

するガイダンス (CPMP/BWP/214/06)り において、有効性

(予 防効果)と 相関する免疫原性の評価基準が定められてお

り、この基準を用いて免疫原性の評価を行ったところ、いず

れの接種用量においても2回接種後では 3株全てで評価基準

を 3項 目中 1項 Fl以上満たした。ただし、接T411用 量0 25inL

のうち、 6ケ 月以上 1歳未満 (23例)のサブグループにおい

ては、 B型株で評価基準を 3項日とも満たさなかった (抗体

陽転率174%(4例 )、 GMT変化率 23、 抗体保有率 174%

(4例 ))。

【薬効薬理】旦

インフルエンザ1lAワ クチンを3週 |』 隔で2回接仲した場合、

接種 1ケ 月後に被接種者の77%が有効予防水準に達する。

接種後3ケ月で有効抗体水準が788%で あるが、 5ケ 月では

508%と減少する。効果の持続は、流行ウイルスとワクチンに

含まれているウイルスの抗原型が一致したときにおいて 3ケ 月

続くことが明らかになっている。基礎免疫を持っている場合は、

ワクチン接種群における有効な抗体水準は、 3ケ 月を過ぎても

Fll持されているが、基礎免疫のない場合には、効果の持続1,」 間

が 1ケ 月近く短縮される。

【取扱い上の注意】
1 保存時

誤って凍結させたものは、品質が変化しているおそれがあ

るので、使用してはならない。

2.接種前

使用前には、必ず、異常な混濁、着色、異物の混人その他

の異常がないかを確認すること。

3 接種時

{1)冷蔵庫から取り出し室温になってから、必ず振り混ぜ均等

にして使用する。

②一度針をさしたものは、貯法 (遮光して、10℃以下に凍結

を避けて保存)に従って保存し、当日中に使用する。

※瓶入  l mI´ :2本
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ウイルスフクチン類

日本薬局方 生物学的製剤基準

インフルエンザ HAヮ クチン
インフルエンザ HAツ クチン “化血研 "

I1lfluen7a HA Vaccine ``卜 AKETSUKEヽ ''

貯  法 :遮光して、10℃以下に凍結を避けて保存 (【 取扱い上の注意】参照)

イ「効期間 :検定合格日から 1年 (最終有効年月日は外箱等に表示)

生物 11来 製
『

:

瀬1    薬

処方せん医薬品

`ヽ

6医 ||,の処方せスに
より

“

則すること

日

7K認 番 号 16100EZZ01167

薬 価 収 載 適用外

販 売 開 1台 1972年 9月

【機種不適当者 (予 防接種を受けることが適当でない者 )】

被機種者が次のいずれかに該当すると認められる場合
には、接種を行つてはならない。
0)明 らかな発熱を呈している者
{21重 篤な急性疾患にかかっていることが明らかな者

{3}本 剤の成分によってアナフィラキシーを皇したことが

あることが明らかな者

14}上記に掲げる者のほか、予防接種を行うことが不適当な
状態にある者

【製法の概要及び組成・性状】
1 製法の概要

本剤は、インフルエンザウイルスのA型 及びB型株をそれぞ

れ個別に発育鶏卵で培養し、増殖したウイルスを含む尿膜腔

液をしょ糖密度勾配遠心法等により精製濃縮後、ウイルス粒

Fをエーテル等により処理 してヘムアグルチエン(以下、lLA)

画分浮遊液とし、ホルマリンで不活化 した後、リン般塩緩衝塩

化ナ トリウム液を用いて各株 ウイルスの日Aが 規定量含まれる

よう希釈調製する。

2 組成

本剤は、l mL中 に次の成分を含有する。

3 製剤の性状

本剤は、インフルエンザウイルスの HAを含む澄明又はわ

ずかに自濁 したltk押 1で ある。
pll:68～80
浸透り二比 (生理食塩液に対する比):約 1

【効能・効果】
本剤は、インフルエンザの 予防に使用する。

【用法・用量】
6ヶ 月以上 3歳未満のものには0 25 mLを皮 ドに、3歳以

上 13歳未満のものには0 5 mLを皮下におよそ 2～ 4週 間の

間隔をおいて 2「1注射する。13歳以 卜のものについては、
05mし を皮下に、l卜1又 はおよそ 1～ 4週 R3の間隔をおいて

2日注射する。

1用法・用量に関連する機種上の注意
|(1)接種FR3隔

1   2回接種を行 う場合の接種間隔は免疫効果を考慮する

と4週間おくことが望ましい。

(2)他 のフクチン製剤との接種間隔

生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27日 以 に、また、

他の不活化ワクチンの接種を受けた者は、通常、6日 以 ト

FEl隔 を置いて本剤を接種すること。ただし、医師が必要 と

認めた場合には、同時に接種することができる (な お、本

剤を他のワクチンと混合して接種 してはならない),

【接種上の注意】
: 接種要注意者 (機種の判断を行うに際 し、注意を要する者)

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、

健康状態及び体質を勘案し、診察及び接種適否の判断を慎重

に行い、予防接種の必要性、副反応、有用性について十分な

説明を行い、同意を確実に得た上で、注意して接種すること。

■

"心

臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発育障

害等の基礎疾患を有する者

口予防接種で接種後 2日 以内に発熱のみられた者及び全身

性発疹等のアレルギーを疑う症状を呈したことがある者

13過去にけいれんの既往のある若

に過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に先

天性免疫不全症の者がいる者

け間質性肺炎、気管支喘 g笠の呼夕器系墨患を有する者

16)本剤の成分又は鶏卵、鶏肉、その他鶏由来のものに対 して

アレルギーを早するおそれのある者
2 重要な基本的注意

11)本卵は、「予防機種実施規則」その他予防機種実施要領に

準拠して使用すること。

2'被接種者について、接種前に必ず問診、検温及び診察 (視

診、聴診等)によつて健康状態を調べること。
(3本剤は添カロ物 としてチメロサール (水銀化合物)を含有 し

ている。チメロサール含有製剤の投 IJ(接種)に より、

過敏症 (発熱、発疹、奪麻疹、糸け 1、 そう痒等)があら

われたとの報告があるので、間診を「 分に行い、接種後

は観察を十分に行 うこと。

に}被接種者又はその保護者に、接種当日は過激な運動は避け、

接種部位を清潔に保ち、また、接種後の健康監視に留意
し、局所の異常反応や体調の変化、さらに高熱、けいれ

ん等の異常な症状を呈した場合には速やかに医師の診察
を受けるよう事前に知らせること。

3 相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

免疫抑制剤 (ン クロスポリン製押1等 )等 との関係 1)

免疫抑制的な作用 を持つ製剤の投 与を受けている者、特

に長期あるいは大量投 与を受けている者は免疫機能が低下

しているため木剤の効果が得られないおそれがあるので、併

用に注意すること。

分成 量分

効

分

株造

有

成

製

A/0000000000(Hlド 1)株

A/0000000000(H3ヽ 2)株

3/0000000000株

各株の lLA合 量

(相 当値)は
1株 当た り

30 μg以 |■

添加物

ホルマ リン (ホルムアルデヒ ドとして)

チメロサール

塩化ナ トリウム

リン酸水葉ナ トリウム水和物

リン駿二水素カリウム

001,ノ v%以 ド

0 005 mg

8 1 mg

2 5 mg

0 4 mg



4 副反応
6ヶ 月以上13歳未満の小児 66例を対象とした臨床試験に

おいて皮下 2回接種したときの日J反応は、6ヶ 月以上 3歳未

満では 38例 中 14例 (368%)、 3歳以上 13歳未満では 28例

中 18例 (643%)で あつた。主なヨj反応は、6ヶ 月以上 3歳

未満で注射部位紅斑7例 (184%)、 注射部位腫脹5例 (132%)、

3歳以上 13歳未満で注射部位紅斑 11例 (393%)、 注射部位

疼痛 9例 (321%)、 注射部位腫脹 5例 (179%)、 注射部位熱

感 5例 (179%)で あった。う

0)重大な副反応
1)シ ョック、アナフィラキシー様症状 (0耶未満),シ ョ

ック、アナフィラキシー様症状 (蒙麻疹、呼吸困難、血

管浮腫等)が あらわれることがあるので、接種後は観察

を十分に行い、異常が認められた場合には適切な処置

を行 うこと。
2)急性散在性脳青髄炎 (俎Ⅲ)(01%未満):急性散在性

脳脊髄炎 (ADEM)があらわれることがある。通常、接種

後数日から 2週間以内に発熱、頭痛、けいれん、運動障

害、意識障害等があらわれる。本症が疑われる場合には、
MRI等で診断し、適切な処置を行 うこと,

3)ギラン・パレー症候群 (頻度不明):ギラン・バレー症

候群があらわれることがあるので、四肢遠位から始ま

る弛緩性麻痺、llt反 射の減弱ないし消失等の症状があ

らわれた場合には適切な処置を行 うこと。

4)けいれん 傾 度不明):けいれん (熱性けいれんを含む)

があらわれることがあるので、症状があらわれた場合

には適切な処置を行うこと。

5)肝機能障害、黄疸 (頻度不明):AST(GOT)、 ALT(CPT)、

γ―GTP、 Al Pの上昇等を伴 う肝機能障害、黄疸があら

われることがあるので、異常が認められた場合には適

切な処置を行 うこと。
6)喘息発作 (頻度不明):喘息発作を誘発することがある

ので、観察を十分に行い、症状があらわれた場合には適

切な処置を行 うこと。
7)血小板減少性紫斑病、血小板減少 (頻度不明):血小板

減少性紫斑病、血小板減少があらわれることがあるの

で、紫斑、鼻出血、日腔粘膜出血等の異常が認められた

場合には、血液検査等を実施 し、適切な処置を行 うこ

と。
8)血管炎 (ア レルギー性紫斑病、アレルギー性肉芽腫性

血管炎、自血球破砕性血管炎等)(頻度不明):血管炎

(ア レルギー性紫斑病、アレルギー性肉芽腫性血符炎、

自血球破砕性血管炎等)が あらわれることがあるので、

観察を 卜分に行い、異常が認められた場合には適切な

処置を行 うこと。

9)間質性肺炎 (頻度不明):間質性肺炎があらわれること

があるので、発熱、咳嗽、呼吸困難等の臨床症状に注意

し、異常が認められた場合には、胸部X線等の検査を実

施し、適切な処置を行うこと。
10脳炎・脳症、青髄炎 (頻度不明):脳炎・脳症、脊髄炎

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常
が認められた場合には、MRI等で診断し、適切な処置を

行うこと。
11)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens―」ohnson症候群)(頻度

不明):皮膚粘膜眼症候群があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には、適切

な処置を行 うこと。

121そ の他のall反応

1)過敏症 (頻度不明):接種直後から数 日中に、発疹、寺麻
疹、湿疹、紅斑、多形紅斑、そ う痒等があらわれることが

ある。

2)全身症状 (頻度不明):発熱、悪寒、頭痛、倦怠感、一過性
の意識消失、めまい、リンパ節腫月長、lFa吐・嘔気、腹痛、

下痢、食欲減退、関節痛、筋内痛等を認めることがある

が、通常、2～ 3月 中に消失する。
3)局所症状 (頻度不明):発赤、腫脹、硬結、熱感、疼痛、し

びれ感等を認めることがあるが、通常、2～ 3日 中に消

失する。
4)神経系障害 (頻度不明):顔面神経麻痺等の麻庫、末梢

性ニューロパチーがあらわれることがある。
5)眼障害 (頻度不明):ぶ どう膜炎があらわれることがあ

る。

小児対象臨床試験における副反応発現率 (皮 下 2回接種)

5 高齢者への接種
一般に高齢者では、生理機能が低下しているので、接種

に当たつては、予診等を慎重に行い、被接種者の健康状態を

十分に観察すること。

6 妊婦、産婦、授乳帰等への接種
妊娠中の接種に関する安全性は確立 していないので、//1

婦又は妊娠している可能性のある帰人には予防接種上の有

益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ接種するこ

と。

なお、小規模ながら、接種により先天異常の発生率は自然

発生率より高くならないとする報告がある。め'
7 小児等への機種

低出生体重児、新生児又は 6ヶ月未満の撃L児 に対する安

全性は確立してぃない (使用経験がない)。

8 接種時の注意

(1)機 種用器具
1)接種用器具は、ガンマ線等により滅菌されたディスポ

ーザブル品を用いる。
2)注射針及び注射筒は、被接種者ごとに取 り換えなけれ

ばならない。

{2)接 種時
1)容器の栓及びその周囲をアルコールで消毒 した後、注

射針をさし込み、所要量を注射器内に吸引する。この操

作に当たっては雑菌が迷入 しないよう注意する。また、

栓を取り外し、あるいは他の容器に移 し使用してはな

らない。
2)注射針の先端が IIt管 内に入つていないことを確かめる

こと。

131接種部位

接種部位は、通常、上腕仲側とし、アルコールで消毒

する。

なお、同一接種部位に反復して接種することは避ける
こと。

【臨床成績】
1 成人に対する臨床成績

20歳以上の健康成人 100例 を対象として、A型インフルェ

ンザ l鳳 ワクチン(A/カ リフォルニア/7/2009(HlNl))0 5 mL

を上腕に 2同皮下接種したときの中和抗体価及び llI抗体価

を測定した。1回 目接種後及び 2回 目接種後の抗体陽転率は

以下のとおりであった([参 考]他社製剤による成績)。
ゆ
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抗体価が 40倍以上かつ接種前の抗体価からの 4倍以上の上昇

1997～ 2000年 において老人福祉施設・病院に入所 (院)し
ている高齢者 (65歳以上)を対象にインフルエンザ HAワ ク

チンを 1回接種 し有効性を評価した。有効性の正確な解析が

可能であつた 98/99シーズンにおける結果から、発病阻止効

果は 34～ 55%、 インフルエンザを契機とした死亡阻止効果は

82%で あり、インフルエンザ HAワ クチンは重症化を含め個人

防衛に有効なフクチンと判断された。なお、解析対象者は同

意が得 られたワクチン接種者 1,198人 、非接種者 (対照

群)1,044人であった。ユ

2 小児に対する臨床成績 "
6ヶ 月以上 13歳未満の日本人健康小児 66例 を対象として、

本剤を6ヶ 月以上 3歳未満には 0 25 nL/国 、3歳以上 13歳

未満には 05記/回 を、21日 (± 7日 )間隔で 2回皮下接種

した。1回 日接種後及び 2回 日接種後の免疫原性の結果は以

免疫原性結果
<6 上 : 0 25 mLi 38 >
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XX中和抗体陽転率は、各ワクチン株に対する抗体価が 40以上かつ

接種前の抗体価からの4倍以上の上昇を示した被験者割合

欧州医薬品庁 (Em)の季節性不活化インフルエンザフク

チンの毎年の製造株変更時の安全性及び有効性の.l価 に関

するガイダンス (CPMP/BWP/214/96)つ において、有効性 (予

防効果)と 相関する免疫原性の評価基準が定められており、

この基準を用いて免疫原性の.T価 を行ったところ、いずれの

接種用量においても2回接種後では 3株全てで評価基準を 3

項 目中1項 目以上満たした。ただし、接種用量 0 25 mLの う

ち、6ヶ 月以上 1歳未満 (23例)の サブグループにおいては、
B型株で評価基準を 3項 日とも満たさなかった (抗体陽転率
174%(4例 )、 鋼T変化率 23、 抗体保有率 174%(4例 ))。

【薬効薬理】ユ

インフルエンザ趾 ワクチンを 3週間隔で 2回接種した場

合、接種 lヶ 月後に被接種者の 77%が 有効予防水準に達す

る。

接種後 3ヶ 月で有効抗体水準が 788%で あるが、5ヶ 月で

は 508%と 減少する。効果の持続は、流行ウイルスとフクチ
ンに含まれているウイルスの抗原型が一致したときにおい

て 3ヶ 月続くことが明らかになっている。基礎免疫を持って

いる場合は、ワクチン接種群における有効な抗体水準は、3

ヶ月を過ぎても維持されているが、基礎免疫のない場合に

は、効果の持続期間が lヶ 月近く短縮される。

【取扱い上の注意】
1 保存時

誤つて凍結させたものは、品質が変化 しているおそれが

あるので、使用してはならない。

2 接種前

使用前には、必ず、異常な混濁、着色、異物の混入その他の

異常がないかを確認すること。

3 機種時

に)冷蔵庫から取 り出し室温になってから、必ず振り混ぜ均等

にして使用する。

0-度金|を さしたものは、貯法(it光 して、10℃以下に凍結を
避けて保存)に従つて保存し、当日中に使用する.

【包 装】
瓶入 l mL:1本

【主要文献】
1)Versluis,D J et al:Antiviral Res suppl 1 289,1985
2)化血研社内資料 :臨床試験 (小児対象試験),2011
3)Birth Dcfects and Drugs in Pregnancy,1977

4)山 口晃史ほか :感染症学雑誌 84(4)449,2010
5)庵原俊昭ほか :新型インフルエンザ A(HlNl)に対するインフ

ルエンザ Il■ ワクチンの免疫原性に関する臨

床試験総括報告書 (社内資料)

bl神谷 齊ほか :厚生科学研究費補助金 (新興 。再興感染症研

究事業),総合研究報告書 (平成 9年～11年度 ),

インフルエンザワクチンの効果に関する研究
7)The European Agency for thc Evaluation of Medicinal

products(CP口 )Notc for guidance on harmoni s at10n of
requiremellts for influcnza vaccines  l-18,  1997

(CPMP/BWP/214/96)

Q根路銘国昭 :ワ クチンハンドブック(国立予防衛生研究所学
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TEL 096(345)6500

―般財団法人

製造販売
JF



〇年○月改訂 (第○版)
日本標準商品分類番号

876313

ウイルスワクチン類

日本薬局方 生物学的製剤基準

インフルエンザ HAヮ クチン
インフル “化 in研"シ リンジ
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薬 価 収 載 適用外

販 売 開 始 2005年 ‖月

【接種不適当者 (予防接種を受けることが適当でない者 )】

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合

には、機種を行ってはならない。

“

)明 らかな発熱を呈している者

{21重 篤な急性疾患にかかつていることが明らかな者

131本 剤の成分によってアナフィラキシーを呈 したことが

あることが明らかな者

141上 記に掲げる者のほか、予防接種を行うことが不適当な

状態にある者

【製法の概要及び組成・性状】
1_製法の概要

本剤は、インフルエンザウイルスのA型及びB型株をそれぞ

れ個別に発育鶏卵で培養し、増殖 したウイルスを含む尿膜腔

液をしょ糖密度勾配遠心法等により精製濃縮後、ウイルス粒

子をエーテル等により処理 してヘムアグルチニン (以 ド、HA)

両分浮遊液とし、ホルマリンで不活化した後、リン酸塩緩衝塩

化ナ トリウム液を用いて各株ウイルスのHAが 規定量含まれる

よう希釈調製する。
2 組成

本剤は、0 5 mL(1シ リンジ)中 に次の成分を含有する。

3 製剤の性状

本剤は、インフルエンザウイルスの HAを 含む澄明又はわ

ずかに自濁 した液剤である。
pll:68^-80

浸透圧比 (生理食塩液に対する比):約 1

【効能・効果】
本剤は、インフルエンザの予防に使用する。

【用法・用量】
6ヶ 月以 L3歳未満のものには0 25 mLを皮下に、3歳以

卜13歳未満のものには 0 5mLを皮 ドにおよそ 2～ 4週 間の

間隔をおいて 2回注射する。13歳以上のものについては、
0_5 mLを 皮下に、1回 又はおよそ 1～ 4週間のFH3隔 をおいて

2回とL射する。

1用法・用量に関連する機種上の注意

|(1)本剤の使用

△則1ま 0 25 1nL接 種対象者には使用しないこと。

(2)接 種間隔
2回接種を行 う場合の接種間隔は免疫効果を考慮する

と4週間おくことが望ましい。

l131他のワクチン製剤との接種間隔            :

:他 解 を1じ

'挙

ラ%を 重等淵 ∫磋み弊オ普ワヒ
:

:  間隔を置いて本剤を接種すること。ただし、医師が必要と
:

:                                                :

【接種上の注意】
1 機種要注意者 (接種の判断を行うに際 し、注意を要する者 )

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、
健康状態及び体質を勘案し、診察及び接種適否の判断を慎重

に行い、予防接種の必要性、副反応、有用性について「 分な

説明を行い、同意を確実に得た上で、注意して接種すること。

ほルき臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾忠、血液疾患、発育障

害等の基礎疾患を有する者
(a予防接種で接種後 2日 以内に発熱のみられた者及び全身

性発疹等のアレルギーを疑 う症状を呈したことがある者

6}過去にけいれんの既往のある者

に}過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に先
天性免疫不全症の者がいる者

幅

'間

質性肺炎、気管支喘息笠の呼吸器系疾患をイ「する者

0本剤の成分又は鶏卵、鶏内、その他鶏山来のものに対 して

アレルギーを呈するおそれのある者
2 重要な基本的注意

に)本剤は、「予防接種実施規則」その他予防接種実施要領に

準拠して使用すること。

2)被接種者について、接種前に必ず間診、検温及び診察 (視

診、聴診等)に よって健康状態を調べること。

0)本剤は添加物としてチメロサール (水銀化合物)を含有し

ている。チメロサール含有製剤の投与 (接種)に より、
過敏症 (発熱、発疹、奪麻疹、紅斑、そう痒等)が あら
われたとの報告があるので、問診を 1分に行い、接種後
は観察を十分に行うこと。

に1被接種者又はその保護者に、接種当日は過激な運動は避け、

接稲部位を清潔に保ち、また、接種後の健康監視に留意
し、局所の異常反応や体調の変化、さらに高熱、けいれ

ん等の異常な症状を呈した場合には速やかに医師の診察
を受けるよう事前に知らせること。

3 相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

免疫抑制剤 (シ クロスポリン製剤等)等 との関係
1)

免疫抑制的な作用を持つ製剤の投与を受けている者、特
に長期あるいは大量投与を受けている者は免疫機能が低 ド
しているため本剤の効果が得られないおそれがあるので、併

分成 分   量

有効

成分

(製造株 )

A/○○○0000000(HINl)株
A/O0000()〇〇〇〇 (H3N2)株

B/○○○○○○○〇〇〇株

各株の m含量

(相 当値)は
1株当たり

15 μg,■ ■

添加物

ホルマリン(ホルムアルデヒドとして)

チメロサール

塩化ナ トリウム

リン酸水素ナ トリウム水和物

リン酸二水素カリウム

0 01w/v%以 下

0 0015 mg

4 05 mg

i 25 ng

0 2 mg

1-



用に注意すること。
4 副反応

うヶ月以上 13歳未満の小児 66例 を対象とした臨床試験に

おいて皮下 2回接種したときの副反応は、6ヶ 月以上 3歳未

満では 38例 中 14例 (368%)、 3歳以上 13歳未満では 28例

中 18例 (643%)で あった。主な副反応は、6ヶ 月以上 3歳

未満で注射部位紅斑7例 (184%)、注射部位腫脹 5例 (132%)、

3歳以上 13歳未満で注射部位紅斑 11例 (393%)、 注射部位
疼痛 9例 (321%)、 注射部位腫脹 5例 (179%)、 注射部位熱

感 5例 (179"で あった。"
(1)重大な副反応

1)シ ョック、アナフィラキシー様症状 (01%未 満):シ ョ

ック、アナフィラキシー様症状偉 麻疹、呼吸困難、血

管浮腫等)が あらわれることがあるので、接種後は観察

を十分に行い、異常が認められた場合には適切な処置
を行 うこと。

2)急性散在性脳脊髄炎 (ADⅢ )(ol%未満):急性散在性

脳脊髄炎 (ADEM)が あらわれることがある、通常、接種

後数 日から 2週間以内に発熱、頭痛、けいれん、運動障

害、意識障害等があらわれる。本症が疑われる場合には、
MRI等 で診断 し、適切な処置を行うこと。

3)ギラン・パレー症候群 (頻度不明):ギラン・バ レー症

候群があらわれることがあるので、四肢遠位から始ま

る弛緩性麻痺、腱反射の減弱ないし消失等の症状があ

らわれた場合には適切な処置を行 うこと。

4)けいれん (頻度不明)けいれんαt性けいれんを含む)

があらわれることがあるので、症状があらわれた場合
には適切な処置を行うこと。

5)肝機能障害、黄疸 (頻度不明):AST(00T)、 ALT(CPT)、

γ GTP、 Al Pの上昇等を伴う肝機能障害、黄疸があら

われることがあるので、異常が認められた場合には適

切な処置を行 うこと。

6)喘息発作 (頻度不明):喘息発作を誘発することがある

ので、観察を十分に行い、症状があらわれた場合には適

切な処置を行 うこと。
7)血小板減少性紫斑病、血小根減少 (頻度不明):血小板

減少性紫斑病、血小板減少があらわれることがあるの

で、紫斑、鼻出血、日腔粘膜出血等の異常が認められた

場合には、血液検査等を実施 し、適切な処置 を行 うこ

と。

3)血管炎 (ア レルギー性紫斑病、アレルギー性肉芽腫性
血管炎、自血球破砕性血管炎等)(頻度不明):血管炎

(ア レルギー性紫斑病、アレルギー性内芽腫性血管炎、

自由球破砕性血管炎等)が あらわれることがあるので、

観察を 卜分に行い、異常が認められた場合には適切な

処置を行 うこと。
9)間質性肺炎 (頻度不明):問質性肺炎があらわれること

があるので、発熱、咳嗽、呼吸困難等の臨床症状に注意

し、異常が認められた場合には、胸部X線等の検査を実

施し、適切な処置を行 うこと。

があらわれ′ることがあるので、観察を十分に行い、異常

が認められた場合には、MRI等で診断し、適切な処置を

行うこと。

11)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens」 Ohnson症候群)(頻度

不明):皮膚粘膜眼症候群があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には、適切

な処置を行 うこと。

{21そ の他の副反応

1)過敏症 (頻度不明):接種直後から数 日中に、発疹、き麻

疹、湿疹、紅斑、多形紅斑、そう痒等があらわれることが

ある。
2)全身症状 (頻度不明):発熱、悪寒、頭痛、倦怠感、一過性

の意識消失、めまい、リンパ節腫脹、嘔 l■・嘔気、腹痛、

下痢、食欲減退、関節痛、筋肉痛等を認めることがある

が、通常、2～3Π 中に消失する。

3)局所症状 (頻度不明):発赤、腫III、 硬結、熱感、疼痛⊥
びれ感等を認めることがあるが、通常、2～3日 中に消

失する。
4)神経系障害 (頻度不明):顔面神経麻痺等の麻痺、末梢

ユ

5 高齢者への接種
一般に高齢者では、生理機能が低下しているので、接種

に当たっては、予診等を慎重に行い、被接種者の健康状態を

十分に観察すること。
6 妊婦、産婦、授乳婦等への機種

妊娠中の接種に関する安全性は確立していないので、妊

婦又は妊娠している可能性のある婦人には予防接種 Lの 有
益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ接種するこ

と。

なお、小規模ながら、接種により先天異常の発生率は自然

発生率ょり高くならないとする報告がある。め°

7 小児等への接種

低出生体重児、新生児又は 6ヶ月未満の手L児に対する安

全l■ li確立していない (使用経験がない)。

8 接種時の注意

(1)接種用器具
1)【 インフル “化血研"シ リンジの使用方法1に従い接

種準備を行うこと。
3歳以上の者に接種する場合

シリンジを手に取り、針のキャップを取り外した後、

通常の注射の際の薬液入リシリンジから気泡を抜く操

作と同じ要領で、シリンジの押子側のゴム栓の薬液而

が 05の 青いラインに達するまでゆつくりと押し込み、
シリンジ内の気泡と共に充填されている薬液の過量を

排出する。
2)注射針及び注射筒は、被接種者ごとに取り換えなけれ

ばならない (開 封後の使用は 1回 限りとし、シリンジ

の再滅菌・再使用はしないこと)。

(21接種時
3菫以上の者に接種する場合

シリンジ内の気泡と共に充填されている薬液の過量

をツト出し、シリンジの押子側のゴム栓の薬液面が 05
の日盛に一致することを確認 したのち、接種を行 う。

注射針の先端が血管内に入つていないことを確かめる
こと。この時、薬液が規定量接種されるよう、押子を最

後まで押し込む。

131接種部位

接種部位は、通常、上腕仲側とし、アルコールで消毒
する。なお、同 接種部位に反復 して接種することは避

けること。

:0 25 nlL〉

‐2‐



【臨床成績】
1 成人に対する臨床成績

20歳以上の健康成人 100例 を対象として、A型インフルエ

ンザ Inワ クチン (A/カ リフォルニア/7/2009(HlNl))0 5 mL

を上腕に 2回皮下接種したときの中和抗体価及び HI抗体価

を測定した。1回 日接種後及び 2同 目接種後の抗体陽転率は

以下のとおりであつた ([参考]他社製剤による成績 )。
つ

菫埜価が40倍以上かつ接種前の抗体価からの4倍以上の_L昇

1997～ 2000年 において老人福祉施設・病院に入所 (院)し
ている高齢者(65歳 以上)を対象にインフルエンザ mワ ク

チンを 1回接種し有効性を評価 した。有効性の正確な解析が

可能であつた 98/99シーズンにおける結果から、発病阻止効

果は 34～ 55%、 インフルエンザを契機とした死亡阻止効果は
82%であり、インフルエンザ mワ クチンは重症化を含め個人

防衛に有効なワクテンと判断された。なお、解析対象者は同

意が得 られたワクテン接種者 1,198人 、非接種者 (対 照

群)1,044人であつた。・
2 小児に対する臨床成績 "

6ヶ 月以上 13歳未満の日本人健康小児 66例 を対象として、

本剤を 6ヶ 月以上 3歳未満には 0 25 mL/回 、3歳以上 13歳

未満には 05証/回 を、21日 (± 7日 )間隔で 2回皮下接種
した。1回 目接種後及び 2回 日接種後の免疫原性の結果は以

ドのとお りであつた。

免疫原性結果
く 6ヶ 月以 上 3歳未満 1 0 25 mL138 >
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Hl抗体については、EMのガイダンスつを参照

接種前の抗体価からの 4倍以上の上昇を示した被験者割合

欧州医薬品庁 (EMA)の季節性不活化インフルエンザワク

チンの毎年の製造株変更時の安全性及び有効性の評価 に関

するガイダンス (CPMP/BP/214/96)。 において、有効性 (予

防効果)と 相関す る免疫原性の評価基準が定められてお り、
この基準を用いて免疫原性の.T価を行つたところ、いずれの

接種用量においても2回接種後では 3株全てで評価基準を 3

項 目中 1項 目以上満たした。ただ し、接種川量 0 25 mLの う

ち、6ヶ 月以 卜1歳未満 (23例 )のサブグループにおいては、

壁型盤で評価基準を 3項 日とも満たきなかった (抗体陽転率

171J%(4例 )、 CMT変 化率 23、 抗体保有率 174%(4例 ))。

【薬効薬理】立

インフルエンザ HAワ クチンを3週間隔で2回接種した場
合、接種 lヶ 月後に被接種者の 77%が有効予防水準に達す
る。

接種後 3ヶ 月で有効抗体水準が 788%であるが、5ヶ 月で

は 508%と 減少する。効果の持続は、流行ウイルスとワクチ
ンに含まれているウイルスの抗原型が一致 したときにおい

て 3ヶ 月続くことがFllら かになっている。基礎免疫を持って
いる場合は、ワクチン接種群における有効な抗体水準は、3

ヶ月を過ぎても維持されているが、基礎免疫のない場合に

は、効果の持続期間が lヶ 月近く短縮される。

【取扱い上の注意】
1 保存時

誤って凍結させたものは、品質が変化 しているおそれが

あるので、使用してはならない。
2 接種前

に)プ リスター包装は開封国から静かに開けること。

121プ リスター包装から取り出す際、押子を持って無理に引き

出さないこと。

0)使用前には、必ず、異常な混濁、着色、異物の混人その他の

異常がないかを確認すること。

れ)シ リンジに破損等の異常が認められるときには使用 しな
いこと。

u注射針のキャップが外れているときには使用しないこと。
3 接種時

に)冷蔵庫から取り出し室温になつてから、必ず振り混ぜ均等
にして使用する。

②シリンジが破損するおそれがあるため、強い衝撃を避ける
こと。

4 使用後

注射針等は誤刺や感染防止に留意し、安全な方法で廃棄
すること。

【包 装】
0 5 nlL(1本

【主要文献】
1)Versluis, D 」 et al :Antiviral Res  suppl  1 289,1985
2)化血研社内資料 :臨床試験 (小児対象試験),2011
3)Birth Defects and Drugs in Prcgnancy,1977

4)山 口晃史ほか :感染症学雑誌 84(4)449,2010
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床試験総括報告書 (社内資料)

2神谷 齊ほか:厚生科学研究費補助金(新興・再興感染症研
究事業),総合研究報告書 (平成 9年～ 11年度),

インフルエンザフクチンの効果に関する研究
7)The European Agency fOr the Evaluation of Medicinal

Products Committee for propriotary medicinal
products CPMD Note for guidance on harmOni s ation of

requirements for influenza vaccincs l 18,1997

(CPMP/BWP/214/96)

:A型インフルエンザウイルス (HlNl)に

XX ttTll抗体陽転率は、各フクチン株に対する抗体価が 40以 卜かつ
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主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

一般財団法人 化学及血清療法研究所 営業管理部

〒8608568 熊本市大窪一 J目 6番 1号
TEL 096(345)6500
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【インフル
″
化血研

″
シリンジの使用方法】

りこのシリンジは2つのゴム栓で薬液が密

封されている。また、注射針を包むキヤッ

プがロックされている状態で無菌性が保

たれている.

●シリンジをゆつくり2～ 3回反転し、シ

リンジ内の栗液を泡立たせないように分

散させ、必ず均等にする。

O注射針を上に向けて、シリンジを指では

じき、シリンジ内の気泡を上部に集める。

イヒ嚇 療法研究所
熊 本 市 大 窪 ― 丁 目 6番 1号

←キャップ

←ゴム栓 (色 :

←薬液
←気泡

←ゴム栓 (色 :

グレー)

グレー)

←押子

`注
射針がきちんと装着されていることを

確認して、キヤップを外す。

注射針のキヤッフを外丁時は、真上へまつ

すぐ引き抜くこと=キャップを時計方向

と運向きに回すと、注射針がはずれるこ

とがある̀

シリンジを傾けて、押子をゆつくりと押

すと、針側のゴム栓かポケットに入り、

同時にシリンジ内の気泡が抜ける。

ニボケットに

以下の要領で接種を行う.

3歳以上の者に接種する場合

シリンジ内の気泡が完全に抜け、さらに、押子側のゴム栓の要液面が匝コの

青いラインに運するまでゆつくり押し込む。これを確認したのち、押子を最

後まで押し込み、接種を行う
=

IJ

ゴム栓

(色 :グ
｀
レー)

が入る
‐Cl"所記 ラ`イン

‐5

製造販売



(新開発表用)

1 販売名 「ビケンHA」 、フルービックHA、 フルービックHAシ リンジ

2 一般名 インフルエンザHAワ クチン

3 中請者名 一般財団法人阪大微牛物病研究会

4 成分・含量 有効成分として、不活化 したインフルエンザ ウイルス (A型・ B型 )

HA画分を含む。 lmL中の各株の HA含量 (相 当値)は、1株当た り

30μ g以上である。

5 用法・用量 6ヶ 月以 L3歳未満のものには0 25mLを 皮 ドに、3歳以上 13歳未満の

ものには 05mLを皮下におよそ 2～4週間の間隔をおいて 2回注射す

る.,13歳以上のものについては、05mLを皮 ドに、1回又はおよそ 1～

4週間の間隔をおいて2回注射する。

(下線部は今回変更)

6 効能・効果 インフルエンザの予防

7 備 考 取扱区分 :新用量医薬品

添付文書 (案 )を別紙として添付

本斉1は不活化ワクチンであり、今回、13歳未満における用量について

変更する一部変更承認中詰をしたものである。



別紙

】一一一一一一一一一一一

**00年 ○り;崚訂 (第 ○版 )

*00110り 1改言J
日本標準商品分類番号 1 876313

よ、 不 り。

生物山来製品  ウイルスワクチン類

劇    薬  日本薬局方 生物学的製市l基 準
処方せん医薬品む

ィンフルエンザHAワ クチン

販 売 名 :「 ビケンHA」

貯  法:遮光して、loC以下に凍結を避けて保存 【取扱い上の注意〕参照
有効期間 :検定合格日から1年 最終有効年月日は外箱等に表示
注 注意 医師等の処方せんにより使用すること

承 認 番 号 15700EZZ01004000

薬 価 収 載 適 用 外

販 売 開 始 1972年 9月

【接種不適当者 (予防接種を受けることが適当でない

者)】

被接種者が次のぃずれかに該当すると認められる場合

には、接種を行ってはならない。

1.明 らかな発熱を呈している者

2.重篤な患性疾患にかかっていることが明らかな者

3.本剤の成分によってアナフィラキシーを呈したこと

があることが明らかな者

4.上記に掲げる者のほか、予防接種を行うことが不適

当な状態にある者

【製法の概要及び組成。性状】

1.製法の概要

本剤は、インフルエンザウイルスのA型 及びB型 株をそ

れぞれ個別に発育鶏卵で培養し、増殖したウイルスを合

む尿膜腔液をゾーナル遠′と、機による蔵糖密度勾配遠′と、法

により濃縮精製後、ウイルス17子 をエーテル等により

処理 l´ て分解・不活化したHA画 分に、リン酸塩緩衝塩化

ナ トリウム液を用いて規定濃度に混合調製 した液剤で

ある

2.組 成

本斉Jは 、l nlL中 に次の成分を含布する。

分成 分  量

有効成分
.製造株 |

A型体
|■  , ■■11‐ lHヽ 1)

1■   1  113ヽ 2

B■ 株
: 1 , 11 1‖  1)

各株のHA含 量
1相 当値|は 、

1株 当たり30″ H
以上

緩 衝 剤 リン酸水素ナトリウム水和物
リン酸二水素ナトリウム

3 53nng

Oヌ nlg

等張化剤 塩化ナ トリウム 8 50nag

保 存 制 チ メロサール 0008〕 l〕 ●7

3.性 状

本剤は、インフルエ ンザウイルスのヘムアグルチニン

IHA'を合む澄明又はわずかに白濁 1ン たlFt剤である

pH:li 8ヽ 80

浸透圧比 1生理食塩液に対する比):10=03

【効能又は効果】

本剤は、インフルエンザの予防に使用する.

**【用法及び用量】

6ケ 月以上 3歳未満のものには 025n】 Lを 皮下に、3歳以

L13歳 未満のものには 05mLを 皮下にお よそ 2ヽ 4週

F尋 の間隔をおいて 2回 注射する.13歳以上の 1)の につい

ては、05mIン を皮 ドに、1回 又はおよそ 1ヽ 4週 間の間隔

をおいて 2回注射する.

用法及び用量に関連する接種上の注意

1.接 種間隔

2回接種を行う場合の接種間隔は、免疫効果を考慮す

/Dと 4'日間おくことが望ま lン い:

2.他のリクチン製剤との接種間隔

生リクチンの接種を受けた者は、通常、27日 以 L、

また他の不活化ワクチンの接種を受けた者は、通1)、

6日 以 L間 隔を置いて本剤を接T~す ること ただし、医

師が必要と認めた場合には 同時に接種することが

できる |な お,本剤を他のワクチンと混合 lン て接種 l´

てはならない .

【接種上の注意】

1.接種要注意者 (接種の判断を行うに際し、注意を要す

る者)

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、

健康状態及び体質を勘案し、診察及び接種適否の半」断を

慎重に行い、予防接種の必要性、副反応、有用性につ

いて |‐ 分な説明を行い、同意を確実に得た 卜で、注意 1´

て接種すること
=

(1)心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発

育障害等の基礎疾患を有する者

(2)予 防接TTで接種後2日 以内に発熱のみられた者及び全

身性発疹等のアレルギーを疑う症状を呈したことがあ

る者

o過去にけいれんの既往のある者

(4)過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に

先天性免疫不全症の者がいる者

o間質性肺炎、気管支喘迫、等の呼吸器系疾患を有する者

o本剤の成分又は鶏卵、鶏肉、その他鶏山来のものに対



l´ て、アレルギーを呈するおそれのある者

*2.重要な基本的注意

(1)本剤は、「予防接種実施規則」その他予防接種実施要領

に準拠して使用すること。

l_91被接種者について、接種前に必ず間診、検温及び診察

(視診、聴診等)に よつて健康状態を調べること。

13)本剤は添加物としてチメロサール (水銀化合物)を含

有している.チ メロサール含有製剤の投与 (接種 )

により、過敏症 (発熱、発疹、蒙麻疹、紅斑、そう痒

等)があらわれたとの報告があるので、間診を十分

に行い、接種後は観察を十分に行うこと。

(4)被接種者又はその保護者に、接種当日は過激な運動は

避け、接種部位を清潔に保ち、また、接種後の健康監

視に留意し、局所の異常反応や休調の変化、さらに高

熱、けいれん等の異常な症状を呈した場合には、速や

かに医師の診察を受けるよう事前に知らせること。

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

免疫抑制剤 (シ クロスポリン製剤等1等 との関係 ●

免疫抑制的な作用を持つ製剤の投与を受けている者、特

に長期あるいは大量投与を受けている者は本剤の効果が

得られないおそれがあるので、併用に注意すること。
*14.副

反応

6ヶ 月以上 13歳未満の小児

“

例を対象とした臨床試験

において、皮下 2回接種したときの副反応は、6ヶ 月以

13歳 未満では 34例 中 10例 (294%)、 3歳以上 13歳

未満では34例 中 19例 (559%)で あった。主な副反応

は、6ケ 月以上 3歳未満で注射部位紅斑 9例 (265%)、

注射部位腫脹 6例 (176%)、 注射部位硬結 4例 1118%)、

3歳以上 13歳未満で注射部位紅斑 12例 (353%,、 注射

部位疼痛 10例 (294%)、 注射部位腫脹 8例 (235%)、

注射部位 そう痒感 7例 (206%)、 注射部位熱感 5例

(147%)、 注射部位硬結 4例 (118%)であった。.

(1)重大な副反応

1)シ ョック、アナフィラキシー様症状(01%未満)i

ショック、アナフィラキシー様症状 (幕麻疹、呼

吸困難、血管浮腫等)があらわれることがあるの

で、接種後は観察を十分に行い、異常が認められた

場合には適切な処置を行うこと。

2'急性散在性脳脊髄炎 (ADEM)(01%未満):急性

散在性脳脊髄炎 (ADEM)が あらわれることがあ

る.通常、接種後数日から2週 間以内に発熱、頭痛、

けいれん、運動障害、意識障害等があらわれる。本

症が疑われる場合には、MRI等で診断し、適切な

処置を行うこと.

3)ギ ラン・パ レー症候群 (頻 度不明):ギラン・パレー

症候群があらわれることがあるので、四肢遠位か

ら始まる弛緩性麻痺、腱反射の減弱ないし消失等

の症状があらわれた場合には適切な処置を行うこ

と。

4,け いれん (頻度不明):けいれん (熱性けいれんを含

む)があらわれることがあるので、症状があらわ

れた場合には適切な処置を行うこと.

9肝機能障害、黄疸 1頻度不明):AST(COT)、 ALT

(GPT)、 7‐GTP、 Al‐ Pの上昇等を伴う肝機能障害、

責疸があらわれることがあるので、異常が認めら

れた場合には適切な処置を行うこと。

6)喘息発作 (頻 度不明,:喘息発作を誘発することが

あるので、観察を十分に行い、症状があらわれた場

合には適切な処置を行うこと。

7)血小板減少性紫班病、血小板減少 (頻度不明,:血

小板減少性紫斑病、血小板減少があらわれおこと

があるので、紫斑、鼻出血、口腔粘膜出血等の異

常が認められた場合には、血液検杢等を実施 し、

適切な処置を行うこと.

8)ア レルギー性紫斑病 (頻度不明):ア レルギー性紫

班病があらわれることがあるので、観察を 卜分に

行い、紫斑等があらわれた場合には適切な処置を

行うこと,

9)間質性肺炎(頻度不明):間質性肺炎があらわれる

ことがあるので、発熱、咳嗽、呼吸困難等の臨床

症状に注意し、異常が認められた場合には、胸部

X線等の検査を実施し、適切な処置を行うことで,

10)脳炎・脳症、脊髄炎 (頻度不明):脳炎 。脳症、脊

髄炎があらわれることがあるので、観察を十分に

行い、異常が認められた場合には、MRI等で診断

し、適切な処置を行 うこと。

② その他の副反応

1)過敏症 :接 種直後から数 日中に、発疹、幕麻疹、

湿疹、紅斑、多形紅斑、そう痒等があらわれること

がある.

2)全身症状 :発熟、悪寒、頭痛、倦怠感、一過性の意

識消失、めまい、リンパ節腫脹、嘔吐 。嘔気、腹痛、

下痢、関節痛、筋肉痛等を認めることがあるが、通

常、2-3日 中に消失する。

3)局所症状 :発赤、腫脹、硬結、熱感、疼痛、しびれ

感等を認めることがあるが、通常、2～ 3日 中に消

失する.

4)神経系障害 :顔面神経麻痺等の麻痺、末梢性ニュー

ロパチーがあらわれることがある.

5)眼障害 :ぶ どう膜炎があらわれることがある。

小児対象臨床試験における昌J反応発現率 (皮 下 2

回接種)

(6ケ 月以上 3

局所症状
(注 射部位)

紅斑、腫脹、硬結、熟感、
そう痒感

3歳以上 13



5.高齢者への接種

一般に高齢者では、生理機能が低下しているので、接種

に当たっては、予診等を慎重に行い、被接種者の健康状

態を十分に観察すること.

*6.妊婦、産婦、授乳婦等への接種

妊娠中の接種に関する安全性は確立 lン ていないので、妊

婦又は妊娠している可能性のある婦人には予防接種上の

有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ接種す

ること。

なお、小規模ながら、接種により先天異常の発41率 は自然

発生率より高くならないとすあ報告があるいⅢ
.

**7.小児等への接種

低出生体重児、新生児又は 6ヶ 月未満の予L児 に対する

安全性は確立していない (使用経験がない).

8.接種時の注意

(1)接 種時

1)接種用器具は、ガンマ線等により減菌されたディ

スポーザブル品を用いる。

2)容器の栓及びその周囲をアルコールで消毒 lン た後、

注射針をさし込み、所要量を注射器内に吸ヲ|す る。

この操作に当たっては雑菌が迷入しないよう注意す

る。

また、栓を取り外し、あるいは他の容器に移し使用

してはならない
`

3)注射針の先端が血管内に入っていないことを確かめ

ること.

4)注射針及び注射筒は、被接種者ごとに取 り換えなけ

ればならない。

(2)接 種部位

接TT部位は、通常、上腕仲憬|と lン 、アルコールで消毒

する。なお、同一接種部位に反復して接種することは

避けること.

*I【臨床成績】

1.成人に対する臨床成績

20歳以上の健康成人 100例 を対象として、A型 インフ

ルエ ンザ HAワ クチン(A/カ リフォルニア /7,2009

lHl M)'05mI´ を上腕に 2い 皮下接種したときの中和

抗体価及びHI抗体価を測定 した。1回 日接種後及び2

回日接種後の抗体陽転率は以下のとおりであった ([参

考]他社製剤による成績 )9.

中和法および HI法 による抗体陽転率※

採血時期 中和法 HI法

1回 目接種21=7日 後 87%(87夕 J) 73'ち (73タリ)

2回 目接種21=7日 後 83クる(83夕 1) 71ク多(71`」 )

■1陽転判定基準:A型 インフルエンザウイルス (HlNli

に対する抗体価が 40倍以上かつ接種前の抗体価からの

4倍以上の上昇

1997～ 2000年において老人福祉施設 病院に入所 (院 )

l´ ている高齢者 (65歳以上)を 対象にインフルエンザ

HAワ クチンを1回接種 し有効性を評価 した。 有効性の

正確な解析が可能であった98/99シヽズンにおける結果

から、発病阻止効果は34～ 55%、 インフルエンザを契機

とした死亡阻止効果は82%であり、インフルエンザHA
ワクチンは重症化を含め個人防衛に有効なワクチンと判

断された。なお、解析対象者は同意が得られたワクチン

接種者 1,198人 、非接種者 (対照群)1,o44人 であったⅢ
.

2.小児に対する臨床成績 "
6ケ 月以上13歳未満の日本人健康小児

“

例を対象として、

本剤を6ケ 月以上 3歳未満には0 5mI′/回、3歳以上 13

歳未満には(15mL/回 を、21日 (± 7日 ,間 隔で 2回皮

下接種した。1回 目接種後及び2回 日接種後の免疫原性

の結果は以下のとおりであった。

免疫原性結果

BWP/214/96)"を 参照

=来
中和抗体陽転率は、各ワクチン株に対する抗体価

が 40以 上かつ接種前の抗体価からの 4倍以上の上昇

を示 lン た被験者割合

6ケ 月以上 3歳未満 :025ュlL:34例 )

雌
一醐

HI抗体価※

『一齢一嚇Ｔ一
赫一鰈一

ＧＭＴ一黎一
赫一鵬一

A/カ リフォル 剛臓一
咄一悧一

29
294ク多

(10例 ) 膨一酬一刺陥一
螺一剛一

54 膨一興 醸一剛一
AIビクトリアイ

1回 月

接種後

3829う

113憫 )

44
382多″

(13″1)

441夕″

15771)

卿一聯一

765'う

(26例 )

90
7659`

(26夕1)

7359ろ

(25例 )

B/ブリスベン′剛聯一
膨一剛一

21 “一剛一
秘一側一6012008株 2回 目

接種後 一̈剛一
39

一̈剛一
μ一剛一

3歳以上 13歳未満 :05111L:34例

航
一嘲一

HI抗体価当 輌一齢
一嚇
一料一

椰一麻一
ＧＭＴ一黎一

赫一鰈一
A/カ リフォル

1回 El

接種後 膨一剛一
77 協一剛一

】一剛一州一帥一
μ一蜘一

80 “蜘一
】一剛一

A/ビクトリア/

1回 日

接種後 】一剛一
68

9719ろ

(33例 ) 彬一剛一州一聯一
】一剛一

74 咄一剛一
】一剛一

B/プリスベン/

1回 J
接種後

4417ろ

(15例 )

37 膨一剛一
鰯一剛一2回 目

接種後

559多ろ

(19例 )

45

一̈剛一
螺一剛一※HI抗イト11については、EMAのガイダンス(CPMP/



欧州医薬品庁 (EMA)の季節性不活化インフルエヒニ   7)Conlnittee br propriettty nledtinal producヽ (CPMP)

リクチンの毎年の製造株変更時の安全性及び有効性の    NOte fKlr guidance on harmOnも atbn of requiremenお

評価に関するガイダンス (CPMP/BWP/214/96)1壷     おr lnfluenza v∝ cllleS LondOn i The EuЮ pean Agency

■■■   いて、有効性 (予防効果

'と
相関する免疫原性の評価基    f∝ Jle Evaluatbn of McdtinJ Prodtlcts l"71118

準が定められてお り、この基準を用いて免疫原性の評価     (EMEA/CPMP]WP/214/%)
を行ったところ、いずれの接種用量においても2回 目   8)根 路銘 国昭 :イ ンフルエンザリクチン、ワクチンハ

接種後では3株全てで評価基準を3項 目中 1項 目以上    ン ドブック、国立予防衛生研究所学友会編 :130

満たした。ただし、接種用量 025mLの うち、6ヶ 月以    (1994)
上 1歳未満 (]7例 )の サブグループにおいては、B型

株で評価基準を3項 目とも満たさなかった (抗体陽転率

235%(4例 )、 GMT変 化率 24、 抗体保有率235%(4例 )|.

*【薬効薬理】〕

*【文献諦求先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請

求下さい。

―骰財団法人 阪大微生物病研究会 学術課
インフルエンザHAワ クチンを3週間隔で2回接種した場

〒 5(;5Ю87]吹田市山田丘 3番 1号
合、接種 1カ 月後に被接種者の77%が有効予防水準に達

電話 0120280980
する。

接種後3カ 月で有効予防水準が788%で あるが、5カ 月で
田辺三菱製薬株式会社 くすり相談センター

は 508%と 減少する(、 効果の持続は、流行ウイルスとリ
〒5418駁)5大阪市中央区北浜2-6-18

クチンに含 まれているウイルスの抗原型が一致した時に
電話 0120753‐ 280

おいて3カ 月続 くことがH/5ら かになっている.基礎免疫

を持っている場合は、リクチン接種群における有効予防

水準は、3カ 月を過ぎても維持されているが、基礎免疫の

ない場合には、効果の持続期間が 1カ 月近く短縮される:

【取扱い上の注意】

1.接種前

(1)誤 って凍結 させたものは、品質が変化しているおそれ

があるので、使用してはならない.

②使用前には、必ず、異常な混濁、着色、異物の混人そ

の他の異常がないかを確認すること,

2.接種時

{1)冷蔵庫から取 り出し室温になってから 必ず振 り混ぜ

均等にして使用する.

(2)一 度針をさしたものは、当日中に使用する.

*【 包 装】

瓶入 lmI′ 2本

*革【主要文献】

1, Versluis,D」 et al:Antiviral Rcs_lsuppl l1 1 289

11985)

2)(財 )阪大微生物病研究会 :小児を対象とした臨床成績

(社 内資料 )

3)Birtll Defects and Drtigs in Pregnancy 1977

4,rll口  晃史 他 :感染症学雑誌 8414)144912010)

5)庵原 俊昭 他 :新型インフルエンザ A(HlNl,に 対

するインフルエンザ HAワ クチンの免疫原性に関す

る臨床試験総括報告書 (社内資料 |

6)神谷 齊 他 :イ ンフルエンザワクチンの効果に関す

る研究、厚生科学研究費補助金 (新興 .再興感染症研

究事業 )、 総合研究報告書 (平成9～ 11年 度)

来躙 鷺事 ・ Z多み窯藷塁季ま式会社
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ウイルスリタチン類

日本薬局方 生物学的製剤基準

日本標準商品分類番号 1 876313

承 認 番 号 217(ЮA MZ∞ 589000

薬 価 収 載 適 用 外

販 売 開 始 2005年 9月

生物 由来製品
劇    葉
処方せん医薬品と

インフルエンザHAワクチン

販 売 名 :フ ルービック HA。
貯  法 :遮光lン て 1ヽ0て,以 ドに凍結を避けて保存|【取扱い上の注意】参照

'有効期間:検定合格日から1年 1最終有効年月日は外箱等に表示|

711)注意一医師等の処方せんにより使用すること

【接種不適当者 (予防接種を受けることが適当でない

者)】

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場

合には、接種を行ってはならない。

1.明 らかな発熱を呈している者

2.重篤な急性疾患にかかっていることが明らかな者

3.本剤の成分によってアナフィラキシーを呈したこ

とがあることが明らかな者

4.上記に掲げる者のほか、予防接種を行うことが不

適当な状態にある者

【製法の概要及び組成。性状】

1.製法の概要

本刺は、インフルエンザウイルスのA型 及びB型株をそ

れぞれ個別に発育鶏卵で培養 し、1曽 殖したウイルスを含

む尿膜腔液をゾーナル遠`い機による薦糖密度勾配遠′き法

により濃縮精製後、ウイルス粒子をエーテル等により

処理して分解・不活化したHA画分に、リン酸塩緩街塩化

ナトリウム液を用いて規定濃度に混合調製した液剤で

あるi

2.組 成

本剤は、0昴〕L中に次の成分を含有する.

分成 分   量

有効成分
1製 造株 ,

A型株
| 

「
 |1 111‖ 、l)

.・ ‐ ‐■  11:'ヽ 21

B型 株

各株のHA含 量
1相 当値)は 、

1株 当た り15μ g

以 li

緩 衝 剤 リン酸水素ナトリウム水和物
リン酸二水素ナトリウム

17“mg
027mg

等張化剤 塩化ナトリウム 425mg

3.性 状

本剤は、インフルエ ンザ ウイルスのへ′、アグルチエン

HAIを含む澄明又はわずかに白濁 した液剤である.

pH:68ヽ 8()

浸透圧比 (生理食塩液に対する比|:10・ 03

【効能又は効果】

本剤は、インフルェンザの予防に使用する.,

**【用法及び用量】

6ヶ 月以上 3歳未満のものには 0 25nlI′ を皮 ドに、3歳以

上 13歳未満のものには 0 5ΠILを皮下におよそ 2ヽ 4週

間の間隔をおいて 2回 注身|す る.13歳以上のものについ

ては、05mI´ を皮 ドに、l回 又はおよそ 1ヽ 4週間の間隔

をおいて2可注射する .

用法及び用量に関連する接種上の注意

1 接種間隔

2'1接種を行う場合の接種間隔は、免疫効果を考慮す

ると4週間おくことが望ましい.

2.他のワクチン製斉Jと の接種FHD隔

生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27日 以上、

また他の不活化ワクチンの接種を受けた者は、通常、

6日 以 上間隔を置いて本剤を接種すること ただし、

医師が必要と認めた場合には、同時に接種することが

できる |な お、本剤を他のワクチンと混合 l´ て接種 1ン

てはならない|

【接種上の注意】

1.接種要注意者 (接種の判断を行うに際し、注意を要す

る者 )

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、

健康状態及び体質を勘案 し、診察及び接種適杏の判断を

慎重に行い、予防接種の必要性、副反応、有用性につ

いて 1分な説明を行い、同意を確実に得た Lで 、注意し

て接種すること
=

(1)心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発

育障害等の基礎疾患を有する者

(2)予 防接種で接種後2日 以内に発熱のみられた者及び全

身性発疹等のアレルギーを疑う症状を呈 1″ たこと力
'あ

る者

(3)過 去にけいれんの既往のある者

(4)過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に

先天性免疫不全症の者がいる者

(5)間 質性肺炎、気管支喘迫、等の呼吸器系疾患を布する者

(6)本剤の成分又は鶏卵、鶏内、その他鶏由来のものに対し

て、アレルギーを早するおそれのある者

*2.重要な基本的注意

o)本剤は、
~予

防接種実施規則Jそ の他予防接種実施要



領に準拠して使用すること。

(2被接種者について、接種前に必ず間診、検温及び診察

(視診、聴診等)に よって健康状態を調べること。

o)被接種者又はその保護者に、接種当日は過激な運動は

避け、接種部位を清潔に保ち、また、接種後の健康監

視に留意 し、局所の異常反応や体調の変化、さらに高

熱、けいれん等の異常な症状を呈した場合には、速や

かに医師の診察を受けるよう事前に知らせること.

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

免疫抑制剤 {シ クロスポリン製剤等)等 との関係 l'

免疫抑制的な作用を持つ製剤の投与を受けている者、特

に長期あるいは大量投与を受けている者は本剤の効果が

得られないおそれがあるので、t■用に注意すること.

*‡ 4.副反応
6ヶ 月以 ■13歳未満の小児

“

例を対象とlン た臨床試験

において、皮下 2回接種したときの日」反応は、6ヶ 月以

上 3歳未満では 34例 中 10例 (294%)、 3歳以上 13歳

未満では 34例 中 19例 1559%)で あった。主な副反応

は、6ケ 月以上 3歳未満で注射部位紅斑 9例 (265%)、

注射部位1重脹 6例 (176%)、 注射部位硬結 4例 (118%)、

3歳以上 13歳未満で注射部位紅斑 12例 (353%)、 注射

部位疼痛 10例 1294%)、 注射部位腫脹 8例 (235%)、

注射部位 そう痒感 7例 (206%)、 注射部位熟感 5例

(147%)、 注射部位硬結 4例 (118%)で あった。
.

(1)重大な副反応

1)シ ョック、アナフィラキシー様症状 (01%未満):

ショック、アナフィラキシー様症状 (革麻疹、呼

吸困難、血管浮月重等)があらわれることがあるの

で、接種後は観察を十分に行い、異常が認められた

場合には適切な処置を行うこと。

"急
性散在性脳脊髄炎 (ADEM)101%未 満):急性

散在性脳脊髄炎 (ADEM)が あらわれることがあ

る:,通常、接種後数日から2週間以内に発熱、頭痛、

けいれん、運動障害、意識障害等があらわれる。本

症が疑われる場合には、MRI等で診断 lン ヽ適切な

処置を行 うこと.

3)ギ ラン・パ レー症候群 (頻度不明):ギ ラン・パレー

症候群があらわれることがあるので、四肢遠位か

ら始まる弛緩性麻痺、腱反射の減弱ないし消失等

の症状があらわれた場合には適切 7iX処 置を行うこ

と。

4)けいれん (頻度不明):けいれん (熱性けいれんを含

む)があらわれることがあるので、症状があらわ

れた場合には適切な処置を行うこと.

51肝機能障害、黄疸 (頻 度不明):AST(GOT)、 ALT
(GPT)、 ァ GTP、 A卜Pの上昇等を伴う肝機能障害、

黄疸があらわれることがあるので、異常が認めら

れた場合には適切な処置を行うこと.

6)喘息発作 (頻 度不明):喘息発作を誘発することが

あるので、観察を卜分に行い、症状があらわれた場

合には適切な処置を行うこと。

7)血小板減少性紫班病、血小板減少(頻 度不明):血

小板減少性紫斑病、血小板減少があらわれること

があるので、紫斑、鼻出血、日腔粘膜出血等の異

常が認められた場合には、血液検査等を実施 し、

適切な処置を行うこと.

8)ア レルギー性紫班病 (頻度不明):ア レルギー性紫

斑病があらわれることがあるので、観察を十分に

行い、紫斑等があらわれた場合には適切な処置を

イ予うこと。

9)間質性肺炎 (頻 度不明|:間質性肺炎があらわれる

ことがあるので、発熱、咳嗽、呼吸困難等の臨床

症状に注意し、異常が認められた場合には、胸部

X線等の検査を実施し、適切な処置を行うこと.

10)脳 炎・脳症、脊髄炎 (頻度不明):脳炎・脳症、脊

髄炎があらわれることがあるので、観察を 卜分に

行い、異常が認められた場合には、M RI等 で診断

し、適切な処置を行うこと.

(2)そ の他の副反応

1｀ 過敏症 :接 種直後か ら数月中に、発疹、尋麻疹、

湿疹、紅班、多形紅班、そう痒等があらわれること

がある(,

2)全身症状 :発熱、悪寒、頭痛、倦怠感、一過性の意

識消失、めまい、リンパ節 1重脹、嘔吐・嘔気、腹

痛、下痢、関節痛、筋肉痛等を認めることがある

が、通常、2ヽ 3日 中に消失する。

3)局所症状 :発赤、腫脹、硬結、熱感、疼痛、しびれ

感等を認めることがあるが、通常、2-3日 中に消

失する。

4)神経系障害 :顔 面神 経麻痺等の麻痺、末梢性

ニュー回バチーがあらわれることがある。

5)眼障害 :ぶ どう膜炎があらわれることがある.

小児対象臨床試験における副反応発現率 (皮 下2

回接種)

(3歳以上 13歳未満 ,

5%以 11 01～ 5%未満

局所症状

(注 射部位)

紅斑、疼痛、腫脹、そう
痒感、熱感、硬結

呼 吸 器 鼻漏 咳嗽

そ の 他 発熱、倦怠感

5.高齢者への機種

一般に高齢者では、生理機能が低下しているので、接種

に当たっては、予診等を慎重に行い、被接種者の健康状

態を十分に観察すること.

*6.妊婦、産婦、授乳婦等への接種

妊娠中の接種に関する安全性は確立 していないので、

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には予防接種上

の有益性が危険性を上回ると半J断 される場合にのみ接種

-2-

局所症状

(注射部位,



すること。

なお、小規模ながら、接種により先天異常の発生率は自

然発′L率より高くならないとする報告がある●■。

**7.′ Jヽ児等への接種

低出生体重児、新生児又は6ケ 月未満の乳児に対する

安全性は確立していない (使用経験がない)。

8.接種時の注意

(1)接種時

1)接種用器具は、ガンマ線等により減菌されたディ

スポーザブル品を用いる。

2)容器の栓及びその周囲をアルコールで消毒した後、

注射針をさし込み 所要量を注射器内に吸引する.

この操作に当たっては雑菌が迷入しないよう注意す

る。

また、栓を取り外 し、あるいは他の容器に移し使用

してはならない。

3)注射釧の先端が血管内に入っていないことを確かめ

ること。

4)注射針及び注射筒は、被接種者ごとに取り換えなけ

,tばならない。

12)接 種部位

接種部位は、通常、上腕伸側とし、アルコールで消毒

する。なお、司一接種部位に反復して接種することは

遊けることぃ

*‡ 【臨床成績】

1.成人に対する臨床成績

20歳以上の健康成人100例 を対象 として、A型 インフ

ルエンザ HAワ クチン lA/カ リフオルニア/7/2009

(HlNl)1 05mLを 上腕に 2回 皮下接種 したときの中和

抗体価及びHI抗体価を測定 した,1回 日接種後及び 2

回日接種後の抗体陽転事は以下のとお りであった 1[参

考1他社製剤による成績)つ .

中和法およびHI法による抗体陽1云 率

“
採血時期 中和法 HI法

1回 目接種21■ 7月 後 87%(87″ J) 73%(73例 〕

2回 目接種21± 7日 後 83%(83夕 1) 71クう(71夕」)

メ陽転判定基準 :A型インフルエンザウイルスlHlNl)

に対する抗体価が

“

倍以 にかつ接種前の抗体価からの

4倍以上の上昇

1997-2000年 において老人福祉施設 病院に入所 1院 )

している高齢者 (65歳以上)を 対象にインフルエンザ

HAワ クチンを 1回接種 し有効性を評価 した。有効性の

正確な解析が可能であった98/99シ ーズンにおける結

果から、発病阻止効果は34～ 55%、 インフルエンザを

契機とした死亡阻止効果は82%であり、インフルェン

ザHAワ クチンは重症化を含め個人防衛に有効なワク

チンと判断された。なお、解析対象者は同意が得られ

たワクチン接種者 1,198人 、非接種者 (対照群)1,o44

人であったう。

2.小児に対する臨床成績 :)

6ケ 月以上13歳未満の日本人健康小児

“

例を対象として、

本剤を 6ヶ 月以上 3歳未満には 0 2nnlL/回 、3歳以上 13

歳未満には 05mL/回 を、21日 (± 7日 )間隔で 2回皮

下接種 した。1回 目接種後及び 2回 日接種後の免疫原性

の結果は以下のとおりであった。

免疫原性結果

※HI抗体価については、EMAの ガイダンス (CPMP/
BWP/214/96)υ を参照

==中和抗体陽転率は、各ワクチン株に対する抗体価

が 40以 上かつ接種前の抗体価からの4倍以上の上昇

を示した被験者割合

6ケ 月以 13歳未満 :025mL i 34例 )

跛
一嘲
一

HI抗体価※

輌一榊一疇一練
赫一嚇一

ＧＭＴ一黎一
齢一鰈一

A/カ リフォル

1回 目

接種後 彫一皿
29 秘一剛一

秘一剛一
州一臓一

協一剛一
54 彰一剛一

影一回一
A/ビクトリア/ 剛一機一

382多

`(13例 )

44
382笏
(13例 ) ”一剛一

刺脚一
し一剛一

”
一

765%
(26例 )

B′プリスベン′岬一雛 螺一帥一
21

265%
(9例 ) ％一剛一

州聯一

4419う

(15例 )

39
441多

`115例 )

441f`

(15例 )

歳以上 13歳未満 105mL:34

帳
団
一

III抗体価γ

輛一齢一嚇一輝一
赫一畦

c、rr
変化率 赫一鴨

A/カ リフォル 酬蹄一
し一剛一

77
765'ろ

(26例 ) 】一卿一2回 目

接種後 ″一蜘一
80 ％一剛一

】側一
A,ビクトリア/ 岬聯一

853'`

(29例 )

68 叫一剛一
〕一剛一2回 目

接種後 】繭一
74 ％一興 】一剛一

B′プリスベン 岬一肺一

441%
(15例 )

37 叫一‘２０例，一
咄一剛一

刺一聯一
膨一剛一

45

一̈剛一
膨一蜘一



欧州医薬品庁 (EMA)の季節性不活化インフルエンザ

ワクチンの毎年の製造株変更時の安全性及び有効性の

評価に関するガイダンス (CPMP/BWP/214/96)0こ お

いて、有効性 (予防効果)と 相関する免疫原性の評価基

準が定められており、この基準を用いて免疫原性の評価

を行つたところ、いずれの接種用量においても2回 目

接種後では 3株全てで評価基準を3項 日中 l項 目以上

満たした。ただし、接種用量 0 2511l Lの うち、6ケ 月以

上 1歳未満 (17"J)の サブグループにおいては、B型

株で評価基準を3項 日とも満たさなかった (抗体陽転率

235%(4例 )、 GMT変化率 24、 抗体保有率235%(4例 )).

*【薬効薬理】コ

インフルエンザHAワ クチンを3週 間隔で2回接種した場

合、接種 1カ 月後に被接種者の77%が有効予防水準に達

する1,

接種後3カ 月で有効予防水準が788%であるが、5カ 月で

は508%と 減少する.効果の持続は、流行ウイルスとリ

クチンに含まれているウイルスの抗原型が一致した時に

おいて 3カ 月続 くことが明らかになっている。基礎免疫

を持っている場合は、ワクチン接種群における有効予防

水準は、3カ 月を過 ぎても維持されているが、基礎免疫

のない場合には、効果の持続期 FElが 1カ 月近く短縮され

るこ

【取扱い上の注意】

1.接種前

(1)誤 って凍結させたものは、品質が変化しているおそれ

があるので、使用してはならない。

(2泄用前には、必ず、異常な混濁、着色、共物の混入そ

の他の異常がないかを確認すること.

2.接種時

(1)冷蔵庫から取 り出し室湿になってから、必ず振り混ぜ

均等にして使用する.

②本剤は添加物としてチメロサール (保存剤)を 含有し

ていないので、1度注射針をさし込むと容器内の無菌

性が保持できなくなる。所要量を吸ヲ1後、残液がある

場合でもすみゃかに残液は処分すること。

【包 装l

瓶入 05mL 2本
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