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日本来局方 生物学的製剤基準生物 山来製ギ,

劇    薬
処方せん医薬品と

承 認 番 号 22000AMX02415000

薬 価 1文 載 適 用 外

販 売 開 始 2008年 12月

インフルエンザHAワ クチン

販 売 名 :フ ルービック HAシ リンジ
貯  法 :進光して、10て 以下に凍結を避けて保存|【取扱い上の注意】参照,

有効期間 1検定合格日から1年 1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

【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
本剤は、インフルエンザウイルスのA IJ及びBll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

む尿膜腔波をゾーナル遠′し、機による蔵糖密度勾配遺
`と
、

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 lン て分解・不活化 lン たHA画分に、リン酸塩緩衛塩

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

本剤は、0 5nlL中 に次の成分を含有する
:

分成 分  量

有効成分
製造株‐

A型 株

「
 '■   lHヽ 1,

|::|■ 1 1 111,ヽ ぜ

B型株
11■ ,「 11■ 1 1

各株のHA含 量
1相 当値|は 、

1株 当たり15μ g

以 L

緩 衝 剤 リン酸水素ナトリウム水和物
リン酸三水素ナ トリウム

1765mg
027nlg

等張化剤 塩化ナ トリウム 4 25il〕 g

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

IHAIを 含む澄明又はわずかに白濁 した液剤である ,

pH:68ヽ 80

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、インフルエ 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 251n Lを皮下に、3歳以

上 13歳未満の イ)の には 05mLを皮 ドにおよそ 2ヽ 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、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回注射する.

** 用法及び用量に関連する接種上の注意
1.本 剤の使用

本剤は 0 25nlL接 種対象者には使用しないこと.

2.接莉間隔

2い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,

3.他のリクチン製剤との接種間隔
′L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して接種
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TT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

(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 う症状を呈したことが

ある者

(3)過 去にけいれんの既往のある者

(1)過 去に免疫不/fNの 診断がなされている者及び近親者

に先天性免疫イく全症の者がいる者

(5)間 質性肺炎、気管支喘息等の呼吸器系疾患を有する者

(Fll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Ⅲ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。

(3)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Irlttl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、併用に注意することぅ
*14.副

反応

6ヶ 月以 L13歳未満の小児 68例 を対象とした臨床試験

において、皮 F2回接和 したときの副反応は、6ケ 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 (559%)で あった。主な副反応

は、6ケ 月以 L3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 (118%)、

3歳以上 13歳未満で注射部位紅班 12例 (353%)、 注射

部位疼痛 10夕J(294%)、 注射部位」重脹 8例 1235%)、

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%|であったい。

(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 (事麻疹、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.

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、MRl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,

5)肝機能障害、責疸 1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、観察を十分に行い、症状があらわれた場

合には適卯な処置を行うこと.

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、血液検杏等を実施し、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

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

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、脊髄炎 (頻度不明):脳 炎。
1出症、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、M RI等 で診断し、適

切な処置を行うことし

(21そ の他の副反応

1)過敏症 :接種 i後から数日中に、発疹、事麻疹、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、関

節痛、筋肉痛等を認めることがある力
'、

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
ニューロバチーがあらわれることがある。

5)眼障害 i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目」反応発現率 t皮 下 2

回接種)

6ヶ 月以上 3歳未

5%以上 01～ 5%未満

局所症状
(注射i5位 )

紅斑、腫服、硬結、熱感、

そう痒感

呼 吸 器 鼻漏

消 化 器 下痢

皮  膚 塑

そ の 他 発熱

3歳以上 13歳未満

5%以上 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 興

そ の 他 発熱、倦怠感

5.高齢者への接種
一般に高齢者では、41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上

の有益性が危険性を上回ると半」断される場合にのみ接

種すること.

なお、小規模ながら、接TT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

o)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)本剤の使用に際しては、雑菌が迷入しないよう注意

する。また、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)本剤は 1人 1回 限りの使用とすること。

(a接種部位

接種部位は、通常、上腕伸 lllと し、アルコールで消毒

するぃなお、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型インフルエ

ンザHAワ クチン(A/カ リフォルニア/7,2009(HlNl))

0 51nLを 上腕に2い 1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 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 )い。

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例 ) 73%″3例 )

2回 目接種21■ 7日 後 83%(83例 ) 71% 71例 )

X陽転半I掟基準 A型インフルエンザウイルス(HlNl)に対する

抗体価力Ⅶ倍以上かつ接種前の抗体価からの鑑 以上の上昇



1997～ 2()(Xl年 において老人福lL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 l´ 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、インフルエンザHAワ クチンは重

症化を合め個人防衛に有効なワクチンと半」断された。な

お、解析対象者は lll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人であったい。

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68例 を対象として、

本剤を6ケ 月以上 3歳未満には0万mL/′ 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 月接種後及び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

シHI抗体価については、E X71 Aの ガイダンス (CPMP/
3WP/214/9C・ を参照

※メ中和抗体陽転率は、各ヮクチン株に対する抗体価が41D以 ト

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rin庁 (EMA)の 季節性不活化インフルエンザヮ

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)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 日接種後で
は3株全てで評価基準を3項 目中l項 目以上満たした。

ただし、接種用量 0 2511aLの うち、6ヶ 月以上 l歳未満

(17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 1抗体陽転率 235%(4例 )、

GMT変化率 24、 抗体保有率 器 5%(4例 ))。

*【 薬効薬理】ヨ

インフルエンサIAリ 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7%が有効予防水準に達する()

接種後3カ 月で有効予防水準が零8%であるが、5カ 月では

508%と 減少する。効果の持続は、流行ウイルスとヮクチ
ンに合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 1)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 lン ているおそれ

があるので、使用 してはならない.

l_2)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。

2.接種時

(1)【 フルービックHAシ リンジの使用方法】に従い接種

準備を行う。

②冷蔵庫から取り出し室温になってから、シリンジ (注

射器)内 の液剤を泡立てないように2-3回反転 し、

均等にして使用する。

(3)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、チツプキャップを取 り外 した後は速やか

に使用する。

【包 装】

シリンジ入 05mL 2本 (注射針 2本添付)
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6ケ 月以上 3歳 0 25Π IL:34

順一嘲
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II抗体価※

岬一赫一嚇一泰
GMT
変化率 赫一鰈一A/カ リフ1ル 岬一聯一

秘一剛一
29 ％一回一

秘一回一(HlNl)株 2回 目
接種後 螺一蜘一

秘
一 秘一剛一

膨一剛一A′ビクトリア/ 岬一聯一
μ一剛一

44 ］一Ш一(H3N"株 2回 日

接種後

765夕ら

'26例

)

90 協一剛一
B/プリスベン′′剛一聯 秘一剛一

2] 筋一剛一
膨一剛一60/20%株

刺一晦一

4411ケら

(15例 )

39

一̈回一 一̈興3歳以上 13歳未満 :05111L134

雌
一嘲一

HI抗体価※ 中和

抗体

陽転率
※※赫一興

GMT
変化率 椰一嚇一ん/カ リフオル

1回 日

接種後 “一剛一
77 υ一剛一

螺一剛一(Hl_Nl)1朱 2回 日

接種後

7949`
(27例 )

80 協一剛一

882'`

(30例 )

A/ビクトリア/
1回 目

接種後 秘一瓢
6S ％一剛一

〕一回一(H3N2)株 刺一聯一
】一卿一

74 〕一剛一

8829`

130例 )

B/プリスベン′岬一幽螺一興
37 秘一剛一

叫一悧一60/2008株

型聯 】一Ш一
45 彬一剛一

％一剛一
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フルービックHAシリンジの使用方法 「本剤は0.5mLシリンジ製剤である」   |

―

①ワクチン名、識別色 (水色)、 製造番号、最終有効年月日を確認し、証紙

が貼付されている開封口からケースを開封する。

②プリスター容器にシリンジ (注射器)2本と注射針2本が入つていること

を確認し、プリスター蓋フィルムを開封する。

③シリンジのプランジヤーロッド(押 し子)に注意しながら、容器からシリ

ンジと注射針を取り出す。

※異常な混濁、着色、異物の混入、その他の異常が認められた場合は使用

しないこと。

④室温になつてからシリンジ内の液剤を泡立てないようにしずかに2～ 3
回反転し、均等にする。

⑤シリンジ先端を上に向け、シリンジ胴体を指ではじき、シリンジ内の気

泡を上部に集める。

③シリンジ先端に包装してあるチップキャップラベルとその下に装着され

ているチップキャップをミシンロに沿つてひねりとる。

※チップキャップを取り外した後は、直ちに使用すること。

⑦③で取り出した注射針のシールラベルに記載されている有効障月日(EXP.)

を確認した後、シールラベルをめくり、注射針をニードルシール ドに入

れたままルアーロックアダプターに時計回りでねじ押し込み、注射針を

装着する。注射針がルアーロックアダプターにきちんと装着されている

ことを確認し、ニードルシールドを真つ直ぐ引き抜く。

③注射針を少し傾けて、プランジャーロッドをゆつくり押してシリンジ内の

気泡を完全に抜き、プランジャーストッパー(押し子先端のゴム栓)を右図

のとおり用
=線

に合わせ接種を行う。

1圧l―

ルア
ァ,多:_

④

⑤

⑦

79ンジャーストッ′1-

③

＝

郡

了

来 薯稲田属婦驚需留嘱露鶏富 、ゼ多み 臨
式会社
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別紙様式 3

(新聞発表用 )

販売名 インフルエンザH皿 ワクチン「生研」

Flu― シリンジ「生研」

０
‘ 一般名 インフルエンザヨhワ クチン

3 申請者名 デンカ生研株式会社

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)H皿

画分を生物学的製斉」基準に合致する量を含有する水性注射■ll

である。ただし、インフルエンザウイルス (A型・B型)IIA

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ヶ 月以上 3歳未満のものには 0 25mLを皮下に、3歳以上 13

歳未満のものには0.5mL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

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 インフルエンザの予防

7

備考
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改訂 (第 ll版 ,

*2010年 8月 改訂

生物出来製品
劇    薬
処方せん医薬品'

LI本標準商品分

ウイルスワクチン類
日本薬局方 生物学的製fll基準

―

インフルエンザHAワクチン

販売名:Fluロ シリンジ ■師
「

J
Flu―Syringc “SEIKEN"

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 1500Aヽ lZ`)()172(I)0

薬 価 1又  載 適 用 タト
2(X)3年 1()月販 売 開 始

雁饗糠騨精ふ1蠅紹鶴醜屁】

A/カ リフォルニアイアィ
/よ

X■ HINl,pum(1'株

A/ビ クト|リ ア ′210/2(XX)(H3N2'1朱
:l′

/ブ リス′ヽ ン′/は )/2X,811t

慮すると4週 ‖お くことが・ 7jま い .ヽ

3.他のワクチン製剤との接種間隔
生ワクチンの接 fllを 受けた者は、711常 、27H以上、
また他の不活化 ワクチ ンの接不1を 受けた者は、
通常、6日 以 L間隔をriい て本剤を接種すること。
ただ l´ 、レ

`師

が必要 と認めた場合には、 1時に
接不1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)t       l

【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オtか に該当すると認められる場
合は、健llt状態及び体質を勘案し、診察及び接rTl適

否の判断を慎重に行い、予防接社の必要性、日J反
応、有用性について十分な説明を行い、同意を確実
に11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、
発イゴル「 害等の基礎疾患をイ「する者
予防接種で接不「 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,1:状 を:IIし たこと
がある者
,L去 にけいれんの既往のある者
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考がいる者
問質性肺炎、気11支喘絶、等の呼吸器系疾患をイ「する者
本却1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

(1)本剤は、「予防接種実施規則」その他予防接種実施
要領に■llttし て使用すること。

(2)被接flTl者 について、接種前に必ず間診、検温及び
診察 (`ι 診、聴;診 等)|:よ って健「.lt状 1長 を調べること:

(3)本剤は添加物としてチメロサール 1水銀化合物)を
含右している。チメロサール含イ「製剤の投 与 (接

fII)に より、過敏症 (発熱、発疹、|「麻疹、紅斑、
そうチ1等 )があらわれたとの報告があるので、問診
を十分に行い、接種後は観察を十分に行うこと。

(4)被接fTl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i家 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 タロスポリン製剤等,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
剖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。

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1莫腔液をゾーナル遠′し、機による店糖密度
勾配遠′し、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HA山i分浮遊 llt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′、
液を用いて規定濃度に混合調製した液剤である。

薫*2.組成
本剤は、0 5nlL中 に次の成分・分景を含イ「する

`.

イず効成分

(製造株)

各株のHA含 け
{‖ ■1ヤ 1)は 、 11朱

当たり1512g),|

３

４

　

５

６

00)26w″ %,リ ド

()〔X)2m=

3.性状
本斉1は 、インフルエンザウイルスのヘムアグルチニン
(HA)を 含む澄明又はわずかに白/4」 した液剤であるし
pH:68ヽ 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・用量に関連する接種上の注意
1.本剤の使用

2     
堕 用いないことぅ

2回接種を行う場合の接種間隔は、免疫効果を考

1,ル マ リン

(ホ ル′、アルデヒ ド換 ,1)

チ メロサール

塩化ナ トリウム

リンnた水素ナ トリウム水和物

リン椴 1水 素カリウム

*・ 【用法。用量】

いて 2回 る。13 のについ

同又はおよそ 1ヽ 4

-1-



を対象 と
茉
*4 冨1反応

1)

請 :晩 ッア 子チζ章

`二

死 ::|:誓;黒

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。
急性散在性脳脊髄炎 (ADEM)(0、 1%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。本庁が疑われる場合には、MRI
等で診凶fし 、適切な処 i置 を行うこと。
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
肢逮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。

えぜ肇)靱 Lを1堪協£等F謀
があらわれた場合には適切な処置を行うこと。
肝機能障害、黄疸 (頻度不明):AST(GO・「 )、

纂拶瑠道ぶゞEЪrf2士紺:労ぜ貸
6)

常が認められた場合には適切な処置を行うこと。

T暴雰才房ff暮藻宅ギ雰髯君[:麗篠慕ゑ:
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 、口腔粘膜
出血等のり1常が認められた場合には、血液検杏
等を実施 し、適切な処置を行うことて,

9)間質性肺炎 K頻醒望望壁 :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G

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。

1)過敏症 :接種直後から数日中に、発疹、葦麻疹、
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 :発熱、悪寒、頭痛、倦怠感、一過性の
意識消失、めまい、リンパ節lrl脹 、嘔吐 嘔気、
腹痛、下痢、食欲減退、関節痛、筋内痛等を認め

3)
ることがあるが、通常、2～ 3日 中に消失する。
局所症状 :発赤、順脹、硬結、熱感、疼痛、し

びれ感牛を認めることがあるが、11常 、2～ 3

日中に消失する。
神経系障害 :顔 面神経麻痺等の麻痺、末梢性
ニューロバチーがあらわれることがある。
眼障害 :ぶ どう膜炎があらわれることがある。

4)

「D)

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。

妊婦、産婦、授撃L婦等への接種
女1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_L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‐r。

ュニ接種時の注意
Flu― シリンジ「生研Jの使用方法に従い接種準
備を行うこと。

(1)接種時
1)接種用器リキは、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)本剤の使用に際しては雑菌が迷入しないよう注

意する。また、本剤を他の容器に移し使用 して
はならないc

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)本剤は 1人 1回 限りの使用とすること。
(2)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、同一接種部位に反復 して接種することは避
けること

`)

]]寸象として、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Hl抗体価を測定した。 1回 目接種
後及び2回 日接fI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)c

8)

<6ケ 月以上3歳未満>

一̈̈
5%以 Ii 01-5%米 i■ l

=ll lヽ

、リケ

イを秦ξ 倦 怠 感

',1,千

,文 ルき

(,i:身 l=“ イ[)

'ギ

f  化   tr

“

1:珈 :、 夕υよ、石史乱≒、

1■ lr.、 疼痛、そ う
'「

l・
蒼

′

卜,1」 、

ウ イルス 性
「

I腸 炎

I呼  1及  器
鼻 l14頭 炎、鼻漏、

L ttiFの 炎 ,「
気 行 支炎

皮 llt i罷 リケ

そ  の  他
、́ル パ ン ギ ー ナ 、

1出嚇岳ソグ

5りる1■ | 01-5%来
全 身 IT状 倦 怠 感

21柵
 |

消  化  器
|

i■斑、熱感、腫 l「K、 疼 lll、

そうキよ、製結、小水疱

トメJ、 l12り市、
q・.1+食欲減避

f・ 吸 器 鼻漏、鼻咽頭′ 喘 U

精‖!神 |.・ 系 勁
一

アレルギー性紫斑病、アレル

れた場合には適切な処置
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中和法及びHI法 による抗体陽転率
差

採■[時 期 中千1法 Hlガξ

1 1 11JttTT

21± 711後
8700(87例 ) 739る  (73{夕」)

2 ,1 11キ 姜千i

21± 7 111麦
83%(“ 例 ) 7196(7117J)

※陽転半」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 卜の 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HAワ クチンを l回接種 し有効性を評価したc有
効性の正確な解析が可能であった98ノ99シ ーズンに
おける結果から、発病‖l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 1198人、非接
種者 (対照群)1044人であった。。

【薬効薬理】
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ヶ 月で有効予防水準が788%で ある
が、 5ヶ 月では508%と 減少する。効果の持続は、流行
ウイルスとヮ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
における有効予防水準は、 3ヶ 月を過 ぎて もrl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
がさらに 1ケ 月近く短縮 されるい

c

【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

混入その他の異常がないかを確認すること。
(3)本品には、接種用注射針が付属されていないので、

予防接種用の注射針 を使用すること。

2.接種時
(1)冷蔵庫から取 り出し室温になってからシリンジ (注

射器)を 2～ 3回 反転 し、泡立てないように して
接種液を均等にする。

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

トップキャップを上に向けて、シリンジ胴体を指
ではじき、シリンジ内の気泡を上部に集める。
シュリンクの開封口をミシンロに沿って矢印方向
に破断 し、シュリンク部 を取り外す。
トップキャップをねじり (30～ 45° )、 真っすぐ上
に外す。注射針 を誤刺に注意 し、速やかに しっか
りと装着する。注射針のキャップは回さずに引い
て外す。
注射針を少 し傾 けて (20～ 30° )、 プランジャー
ロッド (押子)を ゆっくり押 して気泡 を抜 きエン
ドス トッパー (ゴ ム栓)の前端 をシリンジの液量
線 (青色線)に合わせた後使用する。
一度 トップキャップのシュリンクを取 り外 したも
のは直ちに使用する。

【包  装】
シリンジ入  05mL  2本

‡*【主要文献】
VCrSluis,D J ctal :Aniviral Rcs,supp1 1,289292
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GMT変化不F面ヽll有 4:1陽転率多́

A/カ リフォルニア

/7/2009
(HlNl)株

11 11

接 和 lrt

30000

(91列 )

22
30000

(9夕J)

33300

(10夕1)

2「 ]l Ll

接 種 後

66700

(201■ )

61
66700

(20`J)

73300

(22夕」)

A/ビク トリア

/210/2009
(H3N2)株

・‐‐‐‐‐‐一晦一

500%
(1571)

48
5339る

(16″ J)

3009`

(9″J)

2「 lL」

接種後

lCl1 0%

(30夕則)

160
100000

(30,1)

90000
(27`1)

Bノ プリスベ ン

/60/2008″ヽ

1,[ll

接 勘後

167%
(51■ )

19
16700

(59■ )

13300

(4例 )

2 LJ H

接柾後

3679る

(11例 )

39
367%
(11(′ 1)

233'‰
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A/ビ クトリア

/210/2009
(H3N2)株

1回 目

接 種 後

56700

(17111)
41
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73300
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接 柾 後
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96600
(28,1)

8280o

(24,1)

B/プ リスベ ン

ユ|II I]

接 種 後

43300

(131● l)
32
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(23`」 )
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(15″ J)

/60/2008株 2「 1‖
I

接柿後

55200

(16,」 )

40
862020

(25,1)

55200

(16,1)
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Flu―シリンジ「生石Ⅱ」の使用方法 「本剤は0.5mLシリンジ製剤である」

③

GD予 防接種用の注射針を用意する。

ワクチン名、識別色 (水色 )、 製造番号、最終有効年月日を

確認し、包装箱を開封する。
・シリンジが2本入つていることを確認する。
・最終有効年月日が過ぎたものは使用しない。

シリンジを取り出し、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し、異常が認められた場合は使用

しないこと。

④
Z墨召」記習ご宅ぶ麗尋

｀
にする。
・冷蔵庫から取り出し室温になつて

から反転させ、接種液を均等にする。

シュリンク包装してある トップキャップを上に向けて、シ

リンジ胴体を指ではじき、シリンジ内の気泡を上部に集める。

シュリンクの開封口をミシンロに沿つて矢印方向に破断し、

シュリンク部を取り外す。
・一度 トップキャップのシュリンクを取り外したものは直

ちに使用する。

トップキャップをねじり (30～45° )、 そのまま真つすぐ

上に外し、あらかじめ用意しておいた注射針を誤別に注意し、

速やかにしっかりと装着する。注射針のキャップは回さず

に引いて外す。
・シリンジと注射針との接続後、針先の切面の方向を確認

すること。

注射針を少し傾けて (20～30° )、 プランジャーロッド (押

子)をゆつくり押して気泡を抜き、エンドス トッパー (ゴ

ム栓)の前端をシリンジの液量線 (青色線)に合わせた後

使用する。
・用量 (1回 0.5mL)を確認し直ちに使用すること。

0→功劃瑚試銃

4-――――― プランジャーロッド(押子)

Fl-1-4/R10 新潟県五泉市南本町一丁目2番 2号 Tll‐ 8-1
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生物由来製品
劇    薬
処方せん医薬品・

ウイルスヮクチン類
日本薬局方 ′11物学的製斉1基準

インフルエンザHAワクチン

販売名:インフJレエンザHAワクチン「生石F」
In■ucnza HA Vaccine“ SEIKEN"

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

【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ゾーナル遠′と、機による庶精密度

勾配i菫 ′心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HA画分浮遊液とし、ホルマ

リンで不活化した後、リン酸塩緩衝塩化ナ トリウノ、

液を用いて規定濃度に混合調製した液剤である.

華・ 2.組成

本剤は、lmL中 に次の成分・分量を含有する。

A/カ リフォルニア/7/2∝
“
HlNllttm"株

A/ビ クトリア/210/2∞ 9(H3N2)株

B/ブ リスベン/60/2008株

ホルマリン

(ホ ルムアルデヒド換算 )

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 i水素カリウム

3.性状

本剤は、インフルエンザウイルスのヘムアグルチエン

(HA)を 含む澄明又はわずかに白濁した液剤であるc

PH:68ヽ 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c

**【用法・用量】
6ケ 月以上 3歳未満の ものには0 25nlLを 皮下に、 3歳
以上13歳未満のものには05mLを 皮下におよそ 2～ 4週

「嗣の間隔をおいて 2回注射する。18歳以上の ものについ

ては、05mLを 皮 卜に、 1回 又はおよそ 1～ 4週 間の間

隔をおいて 2回注射する。

用法・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、免疫効果をな

慮すると4週 間おくことが望ましい。

2.他のワ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 以上、

また他の不活化リクチンの接種を受けた者は、

通常、6日 以 L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rlTl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)。

*1
【接種上の注意】

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Il」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11た上で、注意して接千1すること。

心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血lit疾患、

発育障害等の基礎疾患を有する者

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Jllし たこと

がある者

過去にけいれんの既往のある者
j畳去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者

に先人性免疫不全症の者がいる者

問質性肺炎、気管支喘′U、等の呼吸器系疾患をFlす るイ

本剤の成分又は鶏卵、鶏肉、その他鶏由来のものに

対 して、アレルギーを呈するおそれのある者

(1)

(2)

(3)

(4)

*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。

-1

各株のH A ttht

(相当値)は 、1株

当たり30′

“

I以 上

O CX126w/v%以 下

0 034mg

8 5mg

1 725mg

0 25mg



(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1調 べることこ

(3)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

ffl)に より、i量敏症 (発熱、発疹、オ麻疹、紅斑、

そう痒等)があらわれたとの報告があるので、問診

を十分に行い、接種後は観察を十分に行うこと。

(4)被接fT者又はその保護者に、接種当日は過激な迦動

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)

免疫抑市1斉J(シ クロスポリン製剤等)等 との関係い

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fl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。

‡*4.副反応

6ケ 月以上13茂未満の小児60例 を対象とした臨床試

験において皮下 2回接種 したときの畠」反応は、6ケ

月以上 3歳未満では30例 中16例 (533%)、 3歳以上

13歳未満では30例 中28例 (933%)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

11例 (367%)、 注射部位熱感 5例 (167%)、 注射部

位硬結 5例 (167%)、 鼻咽頭炎 5例 (167%)、 注射

部位月1脹 4例 (133%)、 注射部位疼痛 4例 (1330‐ )、

注射部位そう痒感 3例 (100%)、 鼻漏 3例 (100%)、

3歳以上13歳未満で注射部位紅斑25例 (833%)、 注

射部位熱感21例 (700%)、 注射部位腫脹 19例

(633%)、 注射部位疼痛18例 (600%)、 注射部位そ

う痒感 15例 (500%)、 注射部位硬結11例 (367%)、

鼻漏 5例 (167%)、 鼻Ⅱ因頭炎 4例 (133%)、 修怠感

3例 (100%)、 頭痛 3例 (100%)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 (ol%未
満):シ ョック、アナフィラキシー様症状 (尋麻

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)i

急性散在性脳脊髄炎 (ADEM)が あらわれるこ

とがある。11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、道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JI「 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。

5)肝機能障害、黄疸 (頻度不明):AST(GOT)、
ALT(CPr)、 /_GTP、 A卜Pの上昇等を伴う肝機

7)

6)

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

'直

切な処置を行うこと。

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。

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 、口腔粘膜

出血等の共常が認められた場合には、血液検イに

等を実施 し、適切な処置を行 うこと。

血管炎 (ア レルギー性紫斑病、アレルギー1生肉

芽腫性血管炎、白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 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。

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。

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。

11)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens」 。hnson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、道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、華麻疹、

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 1匠気、

腹痛、下lll、 食欲減退、関節痛、筋肉痛等を認め

ることがあるが、通
′
出・、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ヽ 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副反応発現率 (皮下2回接種)

<6ケ 月以上3歳未満>

5%以上 01ヽ 5%未満

過 敏 症 専麻疹

全 身症 状 発熱 倦怠感

たj所 反 応

(注射部位)

紅斑、熱感、硬結、

腫脹、疼痛、そう痒感
を自

'肖

 化 器
下痢、

ウイルスl■胃腸炎

呼  吸  器 1勒 気管支炎

皮 膚 湿疹

そ の 他
ヘルバンギーナ、

膿茄疹

10)

-2-



5%以上 01-5%未満

全 身 it状 倦怠感

ノ|」 所 反 応 紅班、熱感、恒振、疼痛、

(注身寸書5位 ) そう痒き、硬結、小水庖

消 化 器
下痢、腹痛、

‖に吐、食欲減退

1手 吸 器 鼻漏、鼻1因頭炎 I ll地、

精神神経系 頭痛

*6.

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茂以上上3茂未満>

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.

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判断される場

合にのみ接種すること。

なお、小規l■_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工つ。

ホ*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 fll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、所要量を注身ヽ1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

なければならないこ

(2)接種部位

接種部位は、11常、上腕伸側 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。

ぼ 【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 リフォフレニア/7/2009
(HINl))05mLを 上腕に2回皮下接種したときの

中和抗体価及びHl抗体価を慣1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)・ 。

中和法及びHl法による抗体陽転卒
業

採血時期 中和法 HI法
1回 目接種

21± 7日 後
87% (87夕1) 73%(73例 )

2い |‖ 接種

21± 7日 後
83%(83例 ) 71% (71夕」)

※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4011以 上かつ接fT ttj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→商院に入所 (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]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 L効果は31-55%、 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 1l Aワ クチンは重fi化 を含め

個人防衛に有効なワクチンと半」断された。なお、

解析対象者は同意が得られたヮクチン接種者 1198
人、非接種者 (対照lII)1044人 であつたい。

2.小児に対する臨床成績 (承認事項一部変更承認時)J

6ケ 月以上13歳未満の日本人健康小児60,」 を対象と

して、本i41を 6ケ 月以 L3歳未満には025mり回、

3歳以上13歳未満には05mし /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 目

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ヶ 月以上 3歳未満 :0 25mL i30例 >

担I定時期
HI抗体価

X
中和抗体

陽転率==抗体陽転率GMT変化率抗体保有率

A/カ リフォルニア

/7/2009
(HlNl)株

軸一出
300%

(9「J)

22
30000

(9夕1)

333%

(10ク 1)

2回 目

接種後

66 7CO

(m例 )

61
667%

(“例 )

73 30rJ

(22夕 1)

A/ビクトリア

/210/2009

(H3N2)株

州一睡
500°0

(15'1)
48

533%

(16例 )

30096

(9″J)

2回 目

接種後

100096

(30,1)
160

1(Ю O%

(30例 )

90096

(27夕 1)

B/プ リスベン

/60/2008株

軸一晦一

16796

(5例 )

19
167%

(5例 )

1330。

(4夕1)

2回 H 3679る
39

36700

(ll例 )

2330。

接種後 (11例 ) (7″1)

く3歳以上13歳未満 :05mL:30,1嶽=>

慢1定時期
HI抗体価沐 中和抗体

陽転率
巌来抗体陽転率GMT尖 16挙 抗体保有革

A/カリフォルニア

/7/2009
(HINl)株

1回 目

接種後

73300

(22夕 1)

59
933,る

(28例 )

6679る

(201・
‐
1)

2回 日

接種後

89700

(26'1)
74

10t O° 。

(29例 )

8289る

(24夕」)

A/ビクトリア

′,10′ ,Or)0

l LlllI

接積後

51i79る

(17″」)

41
967%

(29夕 1)

7339る

(22夕」)

(H3N2)株
2回 目

接種後

6909る

(20'J)
56

966%

(28Jl)

828%

(24例 )

B/プ リスベン

1回 目

接種後

43300

(13例 )

32
76700

(23夕い

500%

(15ヤ 1)

/60/2008林 211111J 552%
40

862% 552%

接種後 (16例 ) (25,1) (16,1)

※HI抗体価についてはEMAの ガイダンスルを参照

※※中和抗体場転率は、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
※※※1回 日接種後30例 、2回 目接種後29例

-3-



欧州医薬品庁 (EMA)の季節性不活化 インフルエン   6)神 谷 齊 他 :イ ンフルエンザワクチンの効果に関    ′

ザワクチンの毎年の製造株変更時の安全性及び有効    する研究,厚生科学研究費制i助金 (新興 1呼興感染

性の評価に関するガイダンス(cPMP/BWP/214/96)ハ に    症研究事業)総合研究報告書 (平成9～ ll年度 )

おいて、有効性 (予 防効果)と 相関する免疫原性の   7)Tlle EuroPcan Agcncy ftbr the EvJua■ On of Mcdtind

評価基準が定められており、この基準を用いて免疫    PrOducts:Comnli“ cc fclI Prop五 dary lncdldnJ products

原性の評価を行ったところ、いずれの接種用量に    (cPMP),Noに for gllldancc on harnlonisadOn of

おいても2回接種後では3株全てで評価基準を3項                       _1199■ 二
日中 1項 目以上満たした。ただし、接市l用 章0 25mL    (cPMP/BWP21477° 6)

のうち、6ヶ 月以上 1歳未満 (15例 )のサブグループ  8)根 路銘国昭 :イ ンフルエンザワクチン, ワクチンハ

においては、B型株で評価基準を3項 目とも満たさ     ンドブック,130-141(1994)
なかった (抗 体陽転率67%(1例 )、 GMT変化率21、

抗体保イ「率67%(l例 ))。
**【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。【薬効薬理】

インフルエンザHAワ クチンを3週間隔で 2回接種した    デンカ生研株式会社 学術営業推進部

場合、接種 1ケ 月後に被接種者の77%が有効予防水準に     〒103つ

"5 
東京都中央区日本橋茅場町三丁日4番2号

達する。接ft後 3ケ 月でイ「効予防水準が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 した時において 3ケ 月続 くことが明 らかになつて

いる。基礎免疫を持っている場合は、ワクチン接fTl群

における有効予防水準は、 3ケ 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

がさらに 1ケ 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  lmL  l本

‡*【主要文献】
1)Vcrsluis,D J ctal:Aniviral Rcs,supp1 1,2帥 _292

(1985)

2)社内資料

3)BIth DcLcts alld Drugs in P“ gnancy,1977

4)山 口晃史 他 :妊娠中のインフルエンザワクチン接

種の安全性,感染症学雑誌 84(4)449-453(2010)

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).

TEL 03-3669-9091

FAX 03-36641023

0デ功期 式会社

■

■

Fl12/R10

-4-

新潟県■泉市市本町―T目 2番 2■

Tl1 8 1



(報道発表用)

1 販売名

インフルエンザHAワ クチン「北里第一三共J

インフルエンザHAワ クチン「S北研」
インフルエンザ HAワ クチン「北里第一三共Jシ リンジ

2 一般名 インフルエンザ HAワ クチン

3 申請者名 北里第一三共ワクチン株式会社

4 成分 '含量 lmL中 に各株の HA含有量 (相 当値)と して、 1株当たり30 μ g以上を含有する。

5 用法 .用 量

1歳以上3歳未満のものには 0 25mLを 皮下に、3歳以上 13歳未満のものには05mL
を皮下におよそ 2γ 4週間の間隔をおし〕

=2回
注射する。13歳以上のものについて

|よ 0 5mL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 :今回変更箇所 )

6 効能・効果 インフルエンザの予防

7 備考

添付文書 (案 )は別紙として添付

本剤は、不活化ワクチンであり、今回、小児に対する用量変更について申請した
ものである。
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日 号

876313

ウイルスワクチン類

生物由来製品、劇薬、 処方せん医薬品×

日本薬局方 生物学的製剤基準

インフルエンザHAワ クチン

インフルエンザHAワ クチン「北里第一三共」

貯法 :速 光 して、 10で 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 (最 終有効年月日は外箱等に表示 ) ※注意―医師等の処 方せんによ り使用す る こと

承認番号 16100EZZol183
薬価収載 適用外

販売開始 1986年 10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。

(1)明 らかな発熱を皇している者

(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

本剤は、厚生労働省より指定されたインフルエンザウイルス

をそれぞれ個別に発育鶏卵の尿膜腔内に接種して培養し、増

殖したウイルスを含む尿膜腔液をとり、プーナル遠心機を用

いたしょ糖密度勾配遠心法により精製濃縮後、エーテルを加

えてウイルス粒子を分解して HA画 分浮遊液を採IRす る。こ

才1を ホルマリンにより不活化した後 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 規定量合まれるよう

希釈調整した液剤である。

2組  成

本剤は、lmL中 に下記の「Jt分・分量を含有する。

3性  状

本印lは 、インフルエンザウイルスのヘムアグルチエン(HA)
を台む澄明又はわずかに自濁した液剤である。

pH 16 8～ 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】

1歳以上 3歳未満のものには 0 25mLを 皮下に、3歳以上 13歳

未満のものには 0 5mL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 5mLを 皮下

に、1同 又はおよそ 1～ 4週間の間隔をおいて 2回注射する。

用法・用量に関連する接種上の注意

1 接種間隔

2回 接種を行う場合の機種間隔は、免疫効果を考慮する

と 4週間おくことが望ましい。

2 他のワクチン製剤との接種間隔

生ヮクチンの機種を受けた者は、通常、27日 以 L、 また

他の不活化リクチンの接種を受けた者は、通常、6日 以 1:

間隔を置いて本印1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 (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、有用性について十分な説

明を行い、同意を確実l~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

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

過去にけいれんの既往のある者

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

1

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)間 質性肺炎、気管支喘息等の呼吸器系疾患を有する者

(6)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.

(2)枝接種者について、接種前に必ず問診、検温及び診察 (視診、

聴診等)に よって健康状態を調べること。

(3)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、感痒等)力
'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i青 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 クロスホリン製剤等)等 との関係 り

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ね

ないおそれがあるので、併用に注意すること,

成 分 分 量

有効成分

(製造株)

A型株

OOO
000

B型株

000

称 D HA含
有量 鯛判固

|よ 1材当たり

鉤μg姓

安定却l ホルマ リン 01μ L以下

緩街印|

リン酸水素ナ トリウム水和物

リン酸二水素カリウム

塩化ナ トリウム

2 51mg
0 408mg

8 3mg

分散剤 ポリソルベート80 01μ L以下

1呆 子7カ l チ メロサール 0 005mR



'4 日

"反

応

1歳以上 13歳 未満の小児 60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、1歳以上 3歳未満では

24例 中 12例 (500%)、 3歳以上 13歳未満では 36例中 22

例 (611%)で あった。主な副反応は、1歳以上 3歳未満で

注射部位紅斑 5例 (208%)、 注射部位腫脹 3例 (125%)、
注射部位硬結 2例 (83%)、 注射部位疼痛 2例 (33%)、
注射部位熱感 2例 (83%)、 発熱 3例 (125%)、 3歳以上

13歳未満で注射部位疼痛 16例 (444%)、 注射部位腫脹 13

例 (361%)、 注射部位紅斑 10例 (278%)、 注射部位熱

感 7例 (194%)、 注射部位硬結 7例 (194%)、 注射部位

癌痒感 5例 (139%)、 発熱 5例 (139%)、 倦怠感 3例 (83%)、

頭痛 3例 (83%)、 鼻漏 3例 (33%)で あった。
"

(1)重大な副反応

1)シヨツク、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 (奪麻疹、呼吸困難、血管浮腱等)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夫等の症状があらわね

た場合には適切な処置を行うこと。

4)けいれん (頻 度ィく明):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、責疸 (頻 度不明):AST(GOT)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ギt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、アレル土―性肉芽腫L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管炎、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.

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 1大 に注意し、

異常が認めらオ1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、書髄炎があ

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、通切な処置を行

うこと。

H)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。

(2)その他の副反応

1)過敏症 :接種直後から数日中に、発疹、奪麻疹、湿疹、

紅斑、多形紅斑、感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、リンバ節腫脹、嘔吐・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日 中に消失する。

3)局所症状 :発赤、腫膿、硬結、熱感、疼痛、しびね感等

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、末梢性ニューロハ

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。

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 中に行い、校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。●●

・ 7 小児等への接種

低出生体重児、新生児又は乳児に対する安全量 墜壁 立してし2

ない (使用経験が少ない)。

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、被機種者ごとに取り換えなければ

ならない。

(2)接種部位

接種部位は、通常、 L腕伸側とし、アルコールで消毒す

る。なお、同一機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 目接種後及び 2回 日接種後の抗体陽

転率は以下のとおりであった。輸

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例 ) 73%(73例 )

2回 月接種 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 以卜かつ接輛前の抗体価からの 4倍以 卜の「 昇

小児対象臨床試験における副反応発現率 (皮下 2回接種)



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 1198人 、非接種者 (対照群)

1044人であった。0

・2小児に対する臨床成績 (承認事項一部変更承認時)'

日本人健康小児に対する臨床試験において、本剤を 1歳以上

3歳未満 (24例 )に は 0 25mL/回 、3歳以上 13歳未満 (36

例)に は 05mL/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

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■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

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 η 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 目以上満たし

た。

【薬効・薬理】

インフルエンザ HAワ クチンを3週 間間隔で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 月で有効予防水準が 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時において 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予防水準は、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。0

【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  lmL  2本

・ 【主要文献】

Versluis D」 et al Antiviral Res:Supp1 1:289-92(1985)

小児を対象とした臨床試験 (社内資料 )

Birth Dcfects and Drugs in Pregnancy(1977)

山口晃史 他 妊娠中のインフルエンザワクチン接種の安全

性 感染症学雑誌,84(4):449-53(2010)
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)

神谷 斉 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年 ～11年度 )

(

■eqllirements fOr influenza vaccines l-18(1997)

(CPMP′ BヽVP/214/96)

3)根路銘国昭,国 立予防衛生研究所学友会編 ワクチンハンド
ブック :130-41(1994)

【文献請求先】
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください.

〒364‐0026 埼玉県北本市荒井六丁目 111番地

北里第一三共ワクチン株式会社

信頼性保証部 安全管理グループ

【製品情報お問い合わせ先】
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製造販売元

北里第一三共ワクチン株式会社

埼玉県北本市荒井六丁目 111番地

販売元
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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 1198人 、非接種者 (対照群)

1044人であった。O

・2小児に対する臨床成績 (承認事項一部変更承認時)"

日本人健康小児に対する臨床試験において、本創塗 1遺以上

例)に は o5mL/回 を、21日 (± 7日 )間 隔で 2回菫工接種
した。1回 目接種後及び 2回 目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

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 η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

た。

【薬効・薬理】
インフルエンザ HAワ クテンを3週間間隔で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 月で有効予防水準が 738%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時において 3ヶ 月続
くことが明らか l― 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。ゆ

【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 し室温になってか ら、必ず振 り混ぜ均等
l‐ 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 を吸引後、残液がある場合で もすみや
かに残液は処分すること。

【包 装】

瓶入  05mL  l本

“【主要文献】
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究報告書 (平 成9年 ～11年度)
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〒3640026 埼玉県北本市荒井六丁目 111番地

北里第一二共ヮクチン株式会社

信頼性保証部 安全管理グループ

【製品情報お問い合わせ先】
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製造販売元

北里第一三共ワクチン株式会社
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販売元
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ウイルスワクチン類

生物由来製品、劇薬、 処方せん医薬品X

日本薬局方 生物学的製剤基準

日本標準商品分類番号

876313

※注意―医師等の処方せんにより使用すること

承認番号 22000ANIX01668
薬価収載 適用外

販売開始 2008年 10月

インフルエンザHAワ クチン
インフルエンザHAワ クチン「北里第一三共」シリンジ

貯法 :遮 光 して、 10て 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 6箇 月(最 終有効年月日は外箱等に表示 )

【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。

(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)本剤の成分によつ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、予防機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、厚生労働省より指定さオ1た インフルエンザウイルス

をそれぞれ個別に発育鶏卵の尿膜腔内に接種して培養し、増

殖したウイルスを含む尿膜腔液をとり、ゾーナル遠心機を用

いたしょ糖密度勾配遠心法により精製濃縮後、エーテルを加

えてウイルス粒子を分解して HA両分浮遊液を採取する.

これをホルマリンにより不活化した後、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

よう希釈調整した液剤である。

2組  成

本剤は、05mL中 に ド記の成分・分量を含有する。

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 (HA)

を含む澄明又はわずかに自濁した液剤である。

pH: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】

1歳 以上 3歳未満のものには 0 25mLを 皮下に、3歳以上 13菫
未満のものには 0 5mL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。

|‐

1■百・爾 長に関違税 南舗正 あ注意
~~~~~~~― ―― ――

]

1 1 本剤の使用                      |

1 2f瑠 希
笙 曇 □ 豊 生 壁 皿 塑 二 生

  |
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 |
1   4週 間おくことが望ましい。               |
1 3 他のワクチン製剤との接種間隔             |
1   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機種を受けた者は、通常、6日 以上問 |
1   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】

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。

(1)心 職血管系疾患、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

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

過去にけいれんの既往のある者

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

間質性肺炎、気管支喘息等の呼吸器系疾患を有する者

本剤の成分又は鶏卵、鶏肉、その他鶏由来のものに対し

てアレルギーを呈するおそオのある者

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。

(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。

(3)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 n

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

ないおそねがあるので、併用に注意すること。

★4副反応

て皮下 2回接種したときの副反応は、1歳以上 3歳未満では

戊 分 分   量

有効成分

(製造株)

A型株

OOO
000

B型株

OOO

各株の HA含
有量

“

判勘

は 1株当たり

15′ ,gりしヒ

安定剤 ホルマリン 005“ L以下

緩衝剤

リン酸水素ナ トリウム水和物

リン酸 二水素カリウム

塩化す トリウム

1 255mg
0 204mg
4 15mg

分散剤 ポリツルベート80 0 05μ L以下



24例 中 12例 (500%)、 3歳以上 13歳未満では 36例中 22

例 (61.1%)で あった。主な副反応は、1歳以上 3歳未満で

注射部位紅斑 5例 (208%)、 注射部位腫脹 3例 (125%)、
注射部位硬結 2例 (83%)、 注射部位疼痛 2例 (83%)、
注射部位熱感 2例 (83%)、 発熱 3例 (125%)、 3歳以上

13歳未満で注射部位疼痛 16例 (444%)、 注射部位腫脹 13

例 (361%)、 注射部位紅斑 10例 (278%)、 注射部位熱

感 7例 (194%)、 注射部位硬結 7例 (194%)、 注射部位

癌痒感 5例 (139%)、 発熱 5例 (139%)、 倦怠感 3例 (33%)、

頭痛 3例 (83%)、 鼻漏 3例 (83%)であった。'

(1)菫 大な副反応

1)シヨツク、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 (奪 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

住脳青髄炎(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。

5)肝機能障害、貴疸 (頻度不明):AST(GOT)、 ALT(GPT)、

Y‐ GTP、 Al‐ Pの 上昇等を伴う肝機能障害、責疸があら

わオl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)喘忠発作 (頻度不明):喘 忠発作を誘発することがある

ので、観察を十分に行い、症1人 があらわオt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、アレルギー性肉芽饉性

血管炎、自血球破砕性血管炎等)(頻 度不明):血管炎

ェ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)が あらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認めらキ|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/1t置 を行うこと。

10)脳 炎・脳症、青髄炎 (頻 度不明):脳 炎・脳症、書髄炎が

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。

(2)その他の副反応

1)過敏症 :接種直後から数日中に、発疹、奪麻疹、湿疹、

紅斑、多形紅斑、療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

消火、めまい、リンパ節腫脹、嘔吐・嘔気、腹痛 下

痢、食欲減退、関節痛、筋内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、睡脹、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。

神経系障害 :顔 面神経麻痺等の麻痺、末梢性ニューロ

ハチーがあらわれることがある。

眼障害 :ぶ どう膜炎があらわれることがある。

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。
“
。

★

… 旦旦生上重里ニユ生星■堕里L星L笠二る安全性は確立してい

ない (使 用経験が少なセJ2

8接種時の注意

(1)接種用器具

【インフルエンザ HAワ クチン「北里第一三共Jシ リンジの使

用方法】に従い機種準備を行うこと。

1)接種用器具は、ガンマ線等により減菌さオヤたディスポー

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 り換えなけ孝しば

ならない。(開 封後の使用は 1回限りとし、シリンジの再

減菌・再使用はしないこと。)

(2)接種時

1)本剤の使用に際しては、雑菌が迷入しないよう注意する.

また 本剤を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っていないことを確かめる

こと。

(3)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、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 インフルエン

ザ HAワ クチ ン(A/カ リフォルニア/7/2009(HlNl))
0 5mL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 目接種後及び 2回 目接種後の抗体腸

転率は以下のとおりであった。
'

小児対象臨床試験における日1反応発現率(皮下 2回接種)



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%(37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 Lか つ接種前の抗体価からの4倍以 ヒの 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 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

同意が得られたヮクチン接種者 1198人 、非接種者 (対照群)

1044人であった。0

★2小児に対する臨床成績 (承認事項一部変更承認時)ゆ

日本人健康小児に対する臨床試験におしヽて、本剤を 1歳以上 3

歳未満 (24例 )には o25mL/回、3歳以上 13歳未満 (36例 )

には 0 5mL/回 を、21日 (± 7日 )間隔で 2回皮工接種した。
1回 目接種後及び2回 目接種後の免疫原性の結果墜以下のとお

りであった。

免疫原性結果

×HI抗体価については、EMAのガイダンスつを参照

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ニンザヮクチ
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 つにおいて、有効性 (予防効果)と 狙関する免疫
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 目以上満たし

た。

【薬効・薬理】
インフルエンザ HAワ クチンを 3 iH間 間隔で 2回接種した場合、

接種 lヶ 月後 l~被接種者の 77%が有効予防水準 l― 達する。

接種後 3ヶ 月で有効予防水準が 738%であるが、5ヶ 月では
508%と 減少する。効果の持続は、流行ウイルスとヮクチンに

含まれているウイルスの抗原型が一致した時 l‐ おいて 3ヶ 月続
くことが IIE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。つ

【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)ビ ロー包装は開封日からゆっくり開けること。

(3)ピ ロー包装から取 り出す際、押子を持って無理に引き出さ

ないこと。

(oシ リンジなどに破損等の異常が認められるときには使用し

ないこと。

(5)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。

2接種時

(1)冷蔵庫からlIV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)シ リンジの トップキャップをはずした後に、シリンジ先端

部に触れないこと。

(3)一度 トップキャップをはずしたものは、速やかに使用する

こと.

(4)注射針を接続する際は誤刺に注意し、しっかりと固定する

こと。

【包 装】
シリンジ 05mL  5本
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変化率

抗体

保有率

A/カ リフョルニ

ア/7ノ2009

(HlNl)株

1回 目

接種後 ］一回一
785

72 29る

(26例 )

889%
(32例 )

柳一興
722%
(26例 )

9 33
778%
(28例 )

917%
(33例 )

A/ビクトリア

′210/2009
010N2)株

卿一晦
639%
(23例 )

6 86
861%
(31例 )

806%
(29例 )

21百 1目

接種後

750%
(27例 )

7 41
917%
(33例 )

86107.

(31例 )

B/プリスベン

1回 目

接種後

667%
(24例 )

755
722%
(26例 )

722%
(26例 )

/60/20081ヽ 2回 目

接種後

639%
(23例 )

6 60
694%
(25例 )

778%
(28例 )



*【
インフルエンザ HAワ クチン「北里第一三共」シリンジの使用方法】「本剤は05mLシリンジ製剤である」

① 準備
接種に使用する注射針を用意する。

シリンジをピロー包装よ り取 り出 し、接種
液を均等にする
接種液が泡立たないようにシリンジを L下
に反転し均等にする。

③  トップキャップをはずす
気層を上部に集めてか らシリンジと トップキ
ャップを指でつまみ、トップキャップをゆっく
り回転させながらシリンジからはずす。
(ト ップキャップをはずす際、接種液が漏れな

いように注意する)

②

④ 注射針を取 り付ける
使用する注射針をルアーロックにね じ込みなが ら
速やかにしっか りと取り付ける。
(シ リンジ先端に触れないように注意する)

押
ガ
用

り

使ヽ

く
後
て

つ
の
せ

抜
を
シ

ツ

。

泡
泡

ケヽ
る

気
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⑤

製造販売元

北 里 第 一 三 共 ワクチ ン株 式 会 社

埼玉県北本市荒井六丁 目 Hl番地

販売元

○○○

√

トツプキヤツプ

が

ち ケツ
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別紙様式 3

(新聞発表用)

1 販  売  名

]|::′多::|:|::孝][li;4il

う
し

一  般  名 ポリエチレングリコール処理人免疫グロプリン

本質・構造式

3 申 請 者 名 株式会社ベネシス

4 成

`)―

含 量

1バイアル中に人免疫グロブリンGを以下のとおり含有する.

05g/10mL製剤 lg/20mL製 剤 25g/50mL製剤 5g/100mL製剤

05g lg 25g 5g

本剤は効能・効果に応じて以下のとおり投与する なお,直接静注する場合は,

きわめて緩徐に行うこと_

・低並びに無ガンマグロブリン血症 :

通常,1回人免疫グロブリンGと して 200～ 600 mg(4～ 12mL)/kg体 重を 3

～4週間隔で点滴静注又は直接静注する.患者の状態によって適宜増減する

・ 重症感染症における抗生物質との併用 :

通常,成人に対しては,1回 人免疫グロブリンGと して 2,500～ 5,000mg(50

～100mL)を ,小児に対しては,1回人免疫グロブリンGと して 100～ 150mg

(2～3mL)/kg体重を点滴静注又は直接静注する.症状によって適宜増量す

る
。特発性血小板減少性紫斑病 :

通常 1日 に,人免疫グロブリンGと して 200～ 400mg(4～ 8mL)/kg体 重を

点滴静注又は直接静注する なお,5日 間使用しても症状に改善が認められ

ない場合は,以降の投与を中止すること 年齢及び症状に応じて適1自:増 減す

る
。川崎病の急性期 :

通常,人 免疫グElブ リン Gと して 1日 に400mg(8mL)/kg体 重を 5日 間点

滴静注又は直接静注,若 しくは人免疫グロブリンGと して 2,000mg(40mL)

Ag体重を 1回点滴静注する なお,年齢及び症状に応 じて適宜減量する
。多発性筋炎・皮膚筋炎における筋力低下の改善 (ス テロイ ド剤が効果不十分な

場合に限る):
通常,成人には 1日 に人免疫グロブリンGと して 400mg(8mL)Ag体 重を

5日 間点滴静注する
。慢性炎症性脱髄性多発根神経炎 (多巣性運動ニューロバチーを含む)の筋力低

下の改善 :

通常,1日 に人免疫グロプリンGと して 400mg(8mL)なg体重を 5日 間連

日点滴静注又は直接静注する なお,年齢及び症状に応じて適宜減量する
。全身型重症筋無力症 (ス テロイ ド剤又はステロイ ド剤以外の免疫抑制剤が十分

に奏効 しない場合に限る):
通常,成人には 1日 に人免疫グロプリンGと して 400mg(8mL)た,体重を

5日 間点滴静注する

(下線部 :今回追加)

-1-



6 効 能 。効 果

1 低並びに無ガンマグロブリン血症

2 重症感染症における抗生物質との併用

3.特発性血小板減少性紫斑病 (他剤が無効で,著明な出血傾向があり,外科的

処置又は出産等一時的止血管理を必要とする場合)

4 川崎病の急性期 (重症であり,冠動脈障害の発生の危険がある場合)

5 多発性筋炎・皮膚筋炎における筋力低下の改善 (ス テロイ ド剤が効果不十分

な場合に限る)

6.慢性炎症性脱髄性多発根神経炎 (多巣性運動ニューロバチーを含む)の筋力

低下の改善

7 全身型重症筋無力症 (ス テロイ ド剤又はステロイ ド剤以外の免疫抑制剤が十

分に奏効しない場合に限る)

(下線部 :今回i皇加)

7 考備

・添付文書 (案 )を別紙として添付
。本剤は静注用の人免疫グロブリン製剤であり,今回全身型重症筋無力症 (ス

テロイ ド剤又はステロイド剤以外の免疫抑制剤が十分に奏効しない場合に限

る)に関する効能・効果で申請したものである。

-2-



(1事ミ)

血漿分百製剤 (液状・静注用人免疫グロプリン製剤)

(別紙 )

日本標

876343

献血ヴェノグロブリン
°IH5%静注0.5g/10mL

献血ヴェノグロブリン
°lH5%静注lg/20mL

献血ヴェノグロプリン
°lH5%静注2.5g/50mL

献血ヴェノグロプリン
°IH5%静注5g/100mL

生物学的製剤基準

ポリエチレングリコール処理人免疫グロプリン
●

VOnOglobulin iH 5%LV 05g/10mL,lg/20mL,
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【禁忌】 〈次の患者には投与しないこと)

(1)本 剤の成分に対しショックの既往歴のある患者
(2)遺 伝性果糖不耐症の患者 〔本剤trl添 加物 D― ソルビト

ー
'レ

が体内で代謝さオ1て 生成した果精が正常に代Jll

さオlず.低血惜症等が発現し,肝 下全や腎下全が誘発

さオlるおそオ1が ある 〕

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

本剤の成分に対し,6敏症の既往歴のある患者
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【効能・効果】
1 低並びに無ガンマグロプリシ血症
2 重症感染症における抗生物質とのlI用
3 特発性血小板減少性紫斑病 (他剤が無効で,著明な出

血傾向があり 外科的処置又は出産等一時的止血管理
を必要とする場合)

4 川崎病の急性期 (重症であり,冠動脈障害の発生の危
険がある場合)

5 多発性筋炎・皮膚筋炎における筋力低下の改善 (ス テ
ロイド剤が効果不十分な場合に限る)

6 慢性炎症性脱髄性多発根神経炎 (多 巣性運動ニュー
ロバチーを含む)の 筋力低下の改善

{1,重 症感染症における抗生物質との併用に用いる場
合は、適切な抗菌化学療法によってt,十分な効果の

得られない重症感染症を対象とすること

(2)川崎病に用いる場合は,発病後 7日 以内11投 与を開
始することが望ましい

(3)多発性商炎・皮膚筋炎における筋力低下の治療に用
いる場合は 原則として,下記に規定するいずオ1か
のステロイド剤による治療を実施しても「 分な効
果の得られない患者を対象とすること

[ス テロイド剤が効果不十分υ)判断基準]

.1,本剤投与 12週以 L前からの治療歴で判断する場合
本剤投与tr1 12週 以上前に副腎皮質ステロイドをフ
レドニゾロン換算で 50nig′ 日以 L又 は l nig/kg/日 以
上のステロイド大量療法にて lヵ 月以上治療した
治療歴があり,そ trp後 も本剤投与開始時までステロ

イド治療を継続していたにt,か かわらず,十 分な改
善が認められず,血中 CK値が基準値 L限 を超えて
いる忠音

‐3)本・41投 与前tD 12週 未満の治療歴で判断する場合
本剤投与前 6～ 12週の時点で副腎皮質ステロイド
をブレドニプロシ換算で 50nlノ ロ以上又は in口 kg′

日以上のステロイド大量療法を実施していた治療
歴があり、その後も本剤投与開始時までステロイド
治療を継続 していたにt,か かわらず、十分な改善が
認められず,血中 CK値が基準値上限を超えてお
り、4週間以上の間隔をおいて測定さオ1た 直近の検
査値の比較で、血中CK値の低下が認められていな
い患者

(4)本剤は多発性筋炎・皮膚筋炎における皮膚症状の改
善を目的として投与する薬剤ではない (本 剤の皮膚
症状に対する有効性は確立していない)

7



【用法・用量】
本剤は効能・効果に応じて以下のとおり投与する なお ,

直接静注する場合は,き わめて緩徐に行うこと
・ 低並びに無ガンマグロプリン血症 :

通常,1回 人免疫グロブリン Gと して 200～ 600 mg(4

鮮才
)基

婦亀留絆鰹割喫督噸飾
・ 菫症感染症における抗生物質との併用 :

通常、成人に対しては,1回 ノゝ免疫グロブリン Gと し

て 2,500～ 5,000mg(50～ 1001nL)を , 小児に対しては,

1回人免疫グロブリンGと して 100～ 150nt(2～ 3mL)
/kg体重を点滴静注又は直接静注する 症状によって適
宜増量する

・ 特発性血小板減少性紫斑病 :

通常 1日 に,人免疫グロブリンGと して 200～ 400mg(4

言謂 ごし将 〔君 ヨ譜 腑 無 亀 答きち 遅
の投与を中止すること 年齢及び症状に応じて適宜増減
する

。 川崎病の急性期 :

通常, 人免疫グロブリン Gと して 1日 に400mg(8mL)

締 、;テ吾麟漁 ξl襦3/遭裸量管梧
点滴静注する なお,年齢及び症状に応じて適宜減量す
る

・ 多発性筋炎・皮膚筋炎における筋力低下の改善 (ステ
ロイ ド剤が効果不十分な場合に限る):
通常,成 人には 1日 に人免疫グロプリンGと して 400mg

.覆 蹴 艦 』呉眉轟運裏隻3員任運動ニューロ
バチーを含む)の筋力低下の改善 :

通常,1日 l‐ 人免疫グロブリンGと して 400mg(8nlL)

脚 」ξ♂懸晋暫移壇腎f接
静注するなお、

く用法・用量に関連する使用上の注意)      :
(1)急速に注射すると血圧降下を起こす可能性がある |

(低・無ガンマグロプリン血症の患者には注意す
ること)

(2)投与速度 :

ショック等の副作用は初日の投与開始 1時間以
内,ま た投与速度を上げた際に起こる可能性があ
るので こオ1ら の時間帯については特に注意する
こと

0初 日の投与開始から 1時間は 0 01mL/kg′ 分で投与
し,副作用等の異常所見が認められなければ、
徐々に速度を上げてもよい ただし,o03mL/kノ
分を超えないこと 2日 日以降は、前日に耐容し
た速度で投与する

10り ll崎 病の患者に対し 2,000mg(40mL)ノ kgを 1回
で投与する場合は,基本的には0の投与速度を遵
守することとするが,急激な循環血液量の増大に

注意し,20時間以上かけて点滴静注すること
(3)低並びに無ガンマグロプリン血症の用法・用量

経』已蹂轟課1年疑切禁編蒼
調節する必要があることを考慮すること

【使用上の注意】
1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)l,生 欠損症の患者 〔抗 IgA抗体を保有する患者では過
敏反応を起こすおそれがある 〕

(2)腎 障害のある患者 〔腎機能を悪化させるおそれがあ
る 〕

(3)脳・心臓血管障害又はその既往歴のある患者 〔大量投
与l~よ る血液粘度の上昇等により脳梗塞又は心筋梗塞
等の血栓塞栓症を起こすおそれがある 〕

(4)血栓塞栓症の危険性の高い患者 〔大量投与による血液

粘度の上昇等により血栓塞栓症を起こすおそれがあ
る 〕

(5)溶 血性・失血性貧血の患者 〔ヒトハルボウイルス B19
の感染を起こす可能性を否定できない 感染した場合
には,発熱と急激な貧血を伴う重篤な全身症状を起こ

すことがある 〕
(6)免疫不全患者・免疫抑制状態の患者 〔ヒトハルボウイ

ルスB19の 感染を起こす可能性を否定できない 感染
した場合には,持続性の貧血を起こすことがある 〕

(7)`い機能の低 ドしている患者 〔大量投与による急激な循
環血液量の増大等によりうっ山[性心不全を起こすおそ
れがある ,

2.重要な基本的注意
患者への説明 :本剤の使用にあたっては,疾病の治療に
おける本剤の必要性とともに,本剤の製造に際し感染症
の伝播を防止するための安全対策が講じられているが

,

血液を原料としていることに由来する感染症伝播のリス

クを完全に排除することができないことを,患者に対し

て説明し,理解を得るよう努めること
(1)本剤の原材料となる献血者の血液 11つ いては,HBs抗 原,

抗HCV抗体,抗 HIV l抗 体,抗 HIV 2抗体及び抗 HTLV‐ 1

抗体陰性で,か つ ALT(GPT)値 でスクリーニングを実
施している 更に,ブールした試験血漿については,HIV l,

HBV及び HCVについて核酸増幅検査 (NAT)を 実施し,

適合した血lltを 本剤の製造に使用しているが,当 該 NAT
の検出限界以下のウイルスが混入している可能性が常
に存在する本剤は,以 上の検査に適合したllll漿 を原料と
して,Cohn rl低温工タノール分画で得た画分からホリ
エチレングリコーlL 4000処理 DEAEセファデックス

処理等により入免疫グロプリンを濃縮・精製した製剤で

あり、ウイルス不活化・除去を日的として,製造工程に

おいて 60で ,10時間の液状加熱処理,ウ イルス除去膜
によるろ過処理及び pH3 9～ 44の条件下での液状イン

キュベーション処理を施しているが,投与に際しては,

次の点に I分注意すること
1)血漿分画製剤の現在の製造工程では,ヒ トハルボウイ

リレスB19等 trlゥ ィルスを完全に不活化・除去すること

が困難であるため,本剤の投与によりその感染の可能

性を否定できないので、投与後の経過を十分に観察す
ること

2)現 在までに本剤 tT/投 与により変異型クロイツフェル

ト・ヤコブ病 (vCJD)等が伝播 したとの報告はない

しかしながら,製造工程において異常ブリオンを低減
し得るとの報告があるものの、理論的な vCJD等の伝

播のリスクを完全には排除できないので,投与の際に

は患者への説明を十分行い 治療上の必要性を「分検
討の上投与すること

(2)シ ョック等重篤な副作用を起こすことがあるので、注
意して使用し 経過を十分観察すること 特に小児等
に使用する場合には投与速度に注意するとともに,経
過を十分に観察すること  (「 用法・用量に関連する

使用上の注意Jの項参照)

(3)本 剤は抗A及び抗 B血液型抗体を有する したがつて
血液型が 0型以外の患者に大量投与したとき、まれに

溶血性貧血を起こすことがある
(4)本剤による特発性血小板減少性紫斑病の治療は原因療

法ではなく対症療法であることに留意すること

(5)小児の急性特発性血小板減少性紫斑病は多くの場合自
然寛解するものであることを考慮すること

(6)川 崎病の患者では特に 1歳未満の乳幼児群に投与した

場合,AST(GOT),ALT(GPT)上 昇等の肝機能障害発
現率が高い傾向が認められているので,投与後の観察
を十分に行うこと

(7)川崎病の患者における追加投与は,本剤投与による効
果が不十分 (発熱の持続等)で,症状の改善がみられ

(4)多発性筋炎・皮膚筋炎における筋力低下の治療及

讐議璽客お1汽
こと (4週間以内に再投与した場合の有効性及び

安全性は検討されていない)

(5)慢性炎症性脱髄性多発根神経炎(多 巣性運動ニュ
ーロバチーを含む)における筋力低下の改善は,

本剤投与終了 1カ 月後に認められることがある
ので,投与後の経過を十分に観察し,本剤投与終
了後 lヵ 月間においては本剤の追加投与は行わ
ないこ
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ないなど必要と半」断される場合にのみ行うこと 〔本
剤追加投与の有効性及び安全性は確立していない 〕

(8)多発性筋炎・皮膚筋炎における筋力低下及び全身型重
症筋無力症において,本剤投与後に明らかな臨床症状
の悪化が認められた場合には,治療上の有益性と危険
性を十分に考慮した上で,本剤の再投与を判断するこ
と (本剤を再投与した場合の有効性及び安全性は確立
していない)

(9)本 剤による慢性炎症性脱髄性多発根神経炎 (多 巣性運
動ニューロバチーを含む)の治療は原因療法ではなく
対症療法であること及び反復投与による有効性,安全
性は確立していないことに留意すること

3 相互作用

4.副作用
総症例数 2、486例 (使用対象疾患 :川崎病 2,355例 ,多発
性筋炎・皮膚筋炎 52例 ,低並びに無ガンマグロブリンlll

症 1`5例 ,重症感染症 26例 ,特発性血小板減少性紫斑病
15例 ,全身型重症筋無力症 23例 )中 285例 (H46°r)h40
件の副作用が報告さオ1て いる 主な症状としては,肝障害
142件 (57196),悪寒・戦慄 77件 (310%),発熱 39件
(157%),チ アノーゼ 27件 (109°。),振戦 23件 (093°。)

等であった  〔全身型重症筋無力症の効能・効果追加承認
時〕
※「通常、成ノ、に対しては,l回 人免疫 グロブリンGと し

て 2,500～ 5,000mg(50～ 100mL)を ,小 児に対しては、
1回 ノ、免疫グロプリシGと して 100～ 150mg(2～ 3mL)
/kg体 重を点滴静注 又は直接静注する Fr状 によって適

宜増量づる 」に従って投与された
なお,川崎病の急性 llJを 対象とした使用成績調査における
副作用の発現率は 1096%(224例 /2,04例 )で,そのうち
ショック078%(16例 18件 ), ショック又はショックが
疑われる症状 (チア ノーゼ,I血圧低下等)274%(56例 67

件)であり,重篤な副作用の発現率は 289%(59例 84件 )

であった また,川 崎病の急性期の再審査期間中に報告さ
れた自発報告において,出荷量あたりの重篤な副作用の発
現例数は 53例/1,000kg(222例 268件 )で ,そ のうちショ
ック 17例 /1,000kg(72例 79件 ),シ ョック又はショック
が疑われる症状 (チアノーゼ,血圧低下等)26例 /1,000kg

(lH例 130件 )であつた
(1)菫大なDl作用
1)シ ョック,アナフィラキシー様症状 (ol～ 5%未

満):シ ョック アナフィラキシー様症状があらわれ
ることがあるので,観察を十分に行い,呼吸困難、頻
脈,喘鳴,喘息様症状,胸内苦悶,血圧低下,脈拍微
弱,チ アノーゼ等が認められた場合には,直 ちに投与
を中止し,適切な処置を行うこと

2)肝機能障害 (01～ 5%未満)、 黄疸 (頻度不明):AST
(GOT)、 ALT(GPT), Al‐ P, γ‐GTP, LDHの 著しtヽ

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,観察を十分l~行 い.異常が認められた場合に
は,適 切な処置を行うこと

3)無菌性髄膜炎 (01～5%未満):大量投与により無菌
性髄膜炎 〈項部硬直,発熱,頭痛,悪心・嘔吐あるい
は意識混濁等)があらわれることがあるので,こ のよ
うな場合には投与を中止し,適 切な処置を行うこと

4)急性腎不全 (頻度不明):急性腎不全があらわれるこ
とがあるので,投与に先立って患者が脱水状態にない
ことを確認するとともに,観察を十分に行い,腎機能
検査値 (BLIN 血清クレアチニン等)の悪化,尿量減
少が認められた場合には投与を中止し,適 切な処置を
行うこと なお、急性腎不全の危険性の高い患者にお
いては,適宜減量し,できるだけゆっくりと投与する
ことが望ましい

5)血小板減少 (頻度不明):血 14ヽ 板減少を起こすことが
あるので、観察を 卜分に行い,こ のような場合には

,

適切な処置を行うこと
6)肺水腫 (頻度不明):肺水腫があらわれることがある

ので 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

7)血栓塞栓症 (頻度不明):大量投与例で,血液粘度の
上昇等により、脳梗塞、心筋梗塞、肺塞栓症 深部静
脈血栓症等の11栓塞栓症があらわイ■ることがあるの
で、観察を十分に行い,中枢神経症状 (め まい.意識
障害,四肢麻痺等),胸痛,突然の呼吸困難 息切オ■、
下肢の疼痛・浮腫等の症状が認められた場合には 投
与を中止し,i芭 切な処置を行うこと なお,血桂塞栓
症の危険性の高い患者においては,適宜減量し,で き
るだけゆっくりと投与することが望ましい  〔「慎重
投与J(3)(■ )及び「高齢者への投与」 (2)の
項参照〕

8)心不全 (頻度不明)1主 として川崎病への大量投与例
で 循環血液量過多により,さ 不全を発症又は悪化させ
ることがあるので,観察を十分に行い 呼吸困難,心
雑音.心機能低下,浮腫,尿量減少等が認めらオ■た場
合には,投 与を中止し 適切な処置を行うこと なお ,

心機能の低下している患者においては、適宜減量し、
できるだけゆっくりと投与することが望ましい

〔「慎重投与J(7)の 項参照〕
(2)そ の他の副作用

下記のような症状があらわれることがあるので,観察
を十分に行い、発現した場合には,適切な処置を行う
こと

注)このような場合に|■投与を中止し 適切な処置を行うこと

5 高齢者への投与
(1)一般に高齢者では生理機能が低下しているので,患者

の状態を観察しながら慎重に投与すること
(2)一 般的に高齢者では1肖・心臓llll管 障害又はその既往歴

のある患者がみられ,血栓塞栓症を起こすおそれがあ

併用 ること
薬剤名等 臨床症状 措置方法 機序 危険因子
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るので,患者の状態を観察しながら慎重に投与するこ

と

6 妊帰,産婦,授乳帰等への投与
妊婦又は妊娠 している可能性のある婦ノ、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 本剤の投与によリヒトパルボウイルス B19の感染の

可能性を否定できない 感染した場合には胎児への障害

(流産.胎児水腫,胎児死亡)が起こる可能性がある 〕

7.小児等への投与
低出生体重児,新生児に対する安全性は確立していない

8.臨床検査結果に及ぼす影響
本剤には各種感染症の病原体又はその産生物質に対する

免疫抗体が含まれており,投与後の血中にこれら免疫抗

体が一時検出さオ1る ことがあるので、臨床診断には注意
を要する

9.適用上の注意
(1)田 製時 :

1)他剤との混合注射を避けること
2)使用後の残液は,細菌汚染のおそオ1があるので使用しな

いこと(本斉1は細菌の増殖に好道なたん白であり,しかも

保存剤が含有されていないため)

(2)投与時 :

1)室温程度に戻した後投与すること
2)不溶物の認められるt)の 又は混濁しているものは使

用してはならない

【薬物動態】
低並びに無ガンマグロブリン血症患者に本斉1と 乾燥ホリ

エチレングリコール処理ノ、免疫 グロプリンを静注 し,11中

古零留:杏岳嚢蜀畠亀若言燿重|よ誌燿こLi:県〕だll±
6

【臨床成績】
1 低並びに無ガンマグロプリン血症"

免疫グロブリン補充療法を受けた X連鎖無ガンマグロブ

リン血症患者29例 を対象としたレトロスベクテイブな研

究において 高用量の静注用人免l_● グロプリン(lVlG)(3

ittii燎喜響1:∬讐蔦島IIドrf輩鷲::だ果吉景
治療、筋注用 人免疫 グロブリンもしくは低用量 IVIG(3

が苦1爺糊fiML『輔εlL』ξ当:「[呂
/年 及び 900日 /年であつたとの報告がある

2.重症醸染症3)

再評価に対する市販後臨床試験において、広範囲抗生物

買を3日 間投与して 1)感 染主要症状の十分な改善が認め

られない重症感染症の患者682例 を対象として,抗 生物質
と静注用ノ、免疫グロブリン5g/日 、3口 間との併用群 (IVIG

群)又は抗生物買単独投与群 (対 照詳)に害1り 付けた非

盲検群間比較試験を行った

解熱効果 臨床症状の改善効果又は検査所見 (炎症マー

カーであるCRP値 の推移)を 評価基準として有効性を評

価した結果.IVIG群 はいずれにおいて t)対照群 |■ 比べ有

意に優れてお り,有効率はiVIG群 615%(163/265),対
照群473°0(H3/239)で あつた

3.特発性血小板減少性紫斑病め

特発性11小板減少性紫斑病患者15例 (評価対象‖例)|[
ついて,S万′nul13以 上の血小板数増加及び出血症状の推移
を基に評価された有効率は 小児で800%(4/5) 成ノ、

で667%(6/9) 合計714%(10/14)で あつた

4.川崎病ユω

多施設群間比較試験において,30病 日までの冠動脈病変

急幡勝認1り
k幾

]早鶏厭織 sC島師
投与群の871°0(128/147)に 比し,有意に優れていた (差

の95%信頼区間40～ 108%)S'
海外の静注用人免疫グロブリン製剤による400mg/kg体 重/

早|(異装逼蓄居薔ふ;g鴇権尋ち電警黒蔦去3脂欝訟発

義葦暮,0ヒlノ讐套暑|:亀]手碧l憮湧む

`確

控房詈冒
簿たえ象貶1鵡ピちЯ瑞 だ麟披

"習

レ護
供Ztt P=・

06つ 167●=030つ であつたと報告されて

書認磐雪「婚著魔晃″]は
いずれもアスヒリンとの併用

5.多発性筋炎・皮膚筋炎 つ

ステロイ ド剤が効果不十分な多発性筋炎・皮膚筋炎を対

象とした臨床試験 (G群 :第 1期 本剤,第 2期 プラセボ,P
群 :第 1期 プラセボ,第 2期 本剤)において,400mg/kg体
重を5日 間投与した その結果,第 1期 (8週 間)における

徒手筋力 (MMT)合計スコアは下表のとおりであり,G
群 (本剤)の最終評価時のMMT合 計スコア変化量は投与
前に比し有意に改善した (対 応のあるt検 定,P=00004)
なお,第 1期でのMMT合 計スコア変化量は,G群 (本剤)

でP群 (プ ラセボ)の変化量を上回った (本試験では,本
剤のプラセボに対する優越性を検証するための検出力は

考慮されていない)

【薬効率理】
1 抗体活性 "

本剤の有効成分である人免疫グロプリンGは ,任意多数
の健康人血漿をブーリししたものより精製さオlた ノ、免疫グ
ロプリンGで あるから、 ヒトの間に広くまん延している

各種細菌,細菌毒素,ウ イルスに対する一定量の免疫抗

体が濃縮さオ1て いる この抗体活性は対照として用いた

乾燥ポリエチレングリコーlL処 理ノ、免疫グロブリンと同

等であった

2 オブソニン効果 10

本剤のオブソニン効果 (食菌促進効果 殺菌促進効果)

は、′′v′″oにおいて,対照として用いた乾燥ホリエチレ

ングリコール処理ノ、免疫グロブリンと同等であった

よ
栞雪「嘉写配9襲蟹牌してぃるた鋭all吐常な
貢借豊僕集il拿し9多寺百11;起電λ査堤58夢5'
と同等であつた

表 第 1期のGr/1(本 剤)及びP171(プ ラセポ)に おけるベースライ

)か らのiit終 .l価時のMMT合計スコアの変化量

■I期

■ ,■

“

I

ヽ――ス

ライン
最終■価11 ′lfし lI

r1lo'「

p5'。

「
植 く出詢

(irT(ィ i刷 l llll, 11 8■ 106 7,6± 97 1l S± 80
191‐4885]

PI(7う tボ 1'“ 1) 647± 90 746+109 9,■ 83

1'均 値 |「
1与偏 ■

平均 |“  標r編 ■
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4 血小板減少抑制効果 11)

抗血小板抗体を投与したラットの血小板減少に対する抑
制効果は乾燥ポリエチレングリコール処理人免疫グロブ
リンと同等であつた
本効果については,①網内系に負担をかけ血小板の取り
込みを阻止する,0抗血小板抗体など自己抗体を含めた
抗体産生を抑制する,な どが作用機序として考えられる

5 マウス川崎病様心動脈炎に対する効果 'a
LCWE(ι′αοιαcf腸パcαsc'か ら抽出した ccll wall extract)

誘導性マウス川崎病様心動脈炎に対し,同種 IgGは抑制
効果を示した

6 筋炎に対する効果 lの

C protan誘 導型マウス筋炎モデルにおいて,ブ レドニゾ
ロンとの併用により筋組織への炎症細胞浸潤がlll制 され
た

ll)中 島常隆 他 :基礎と臨床 1991125(13)`011‐ 4013

2)沖津祥子 他 :炎症 199■ 16(6,395、402

13)l■lベ ネシス:社内資料 (マ ウス筋炎モデル)

■■L壺生全Llシ ス :

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

株式会社ベネシス くすり相談室
〒541-8505 大阪市中央区北浜 26‐ 18

電話 0120‐ 133189

この製品は献 llll血 液から製造されています

【取扱 い上の注意】
記録の保存 :本剤は特定生物由来製品に該当することから,

本剤を投与した場合は,医薬品名 (販 売名) その製造番
号 (ロ ット番号)、 投与した日,投与を受けた患者の氏名
住所等を記録し、少なくとも 20年間保存すること

【承認条件】
1 川崎病

急性期川崎病治療における 2,000111gttg体 重 1回 投与での

副作用発現.臨 床効果等に関するデータを収集する日的

で、通切な市販後調査を実施すること

2.多発性筋炎・皮膚筋炎

多発性筋炎・皮膚筋炎における筋力低下の改善について

国内での治験症例が極めて限られていることから,製 i童

llk売後、一定数の症例に係るデータが集積さオ■るまでの

間は,原則jと して全症例を対象に使用成績調査を実施す

ることにより 本剤使用患者の背景情報を把握するとと

もに,本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に

収集 し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること

3 全身型重症筋無力症

全身型重症筋無力症l~つ いて、国内での治験症例が極め

て限られていることから,製造販売後  定́数の症例に

係るデータが集積さオlる までの間は、原則として全症例

を対象に使用成績調査を実施することにより,本剤使用

患者の背景情報を把握するとともに 本剤の安全 lll‐ 及び

有効性に関するデータを早llJに 収集し,本剤の適正使用

に必要な措置を講じること

【包装】
献血ヴェノグロプリンIH5%静注 05g/1 0mL

献血ヴェノグロプリン !‖ 5%静注 lg/20口 L

献血ヴェノグロプリンIH5%静注25g/50mL

献血ヴェノグロプリンlH 5%静注 5g/1oo口 L

【主要文献及び文献請求先】
1 主要文献

10mL

20mL

50mL

100mL

1)兵頭行夫 他 :基礎と臨床 199024(3):12731282
2)Licse J G ct aL:Am J Dis Child 19921146(3):335339

3)正岡 徹 他 :日 本化学療法学会雑誌 2000:48(3):199217

4)安永 十二郎 他 :基礎と臨床 1991124(3):1295-1301

5)森川良行 他 :Ac● Pacdlatica Japonta 19941361347 354

6)NcwbuttcrJW ctaL I N EnglJ Mcd 19911324(23)16331639
7)l■ lベ ネシス:ネL内資|}(筋炎患者における 1重盲検比較試験 )

無作為化比較試験)

2 t居 卓治 他 :基礎と臨床 199125(13):3999‐ 4004

o中 島常隆 他 :基礎と臨床 1991,25(13)40054009

田辺三菱製薬株式
大阪市中央区北浜2-6-18

製造販売元

株式会社ベネシス
大阪市中央区北浜26-18

会社

瓶

瓶

瓶

瓶
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(報道発表用 )

1 売 名販 ① ペガシス皮下注180 μg, ② 同皮下注9011g

う
‘ 一  般  名 ペグインターフェロン アルファ_2a(遺伝子組換え)

3 申 請 者 名 中外製薬株式会社

4 成 分 ・ 含 量

① lバイアル中ペグインターフェロン アルファー2a(遺伝子組換え)180 μg

[イ ンターフェロン アルファ‐2a(遺伝子組換え)と して]含有

② lバイアル中ペグインターフェロン アルファー2a(遺伝子組換え)90 μg
[イ ンターフェロン アルファー2a(遺伝子組換え)と して]含有

5 用 法 ・ 用 量

① ペガシス皮下注180μ g

1 0型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善

2 リバビリンとの併用による以下のいずれかのC型慢性肝炎におけるウイル

ス血症の改善

(1)セ ログループ1(ジ ェノタイプ I(la)又はⅡ (lb))で HCV―RNA量が

高値の患者

(2)イ ンターフェロン単独療法で無効又はインターフェロン単独療法後

再燃した患者

使用にあたっては,HCttRNAが陽性であることを確認したうえで行 う。

通常,成人にはペグインターフェロン アルファー2a(遺伝子組換え)1回 180

μg(イ ンターフェロン アルファ_2a(遺伝子組換え)と して)を週 1回 ,皮
下に投与する。

本剤の投与に際しては,患者の状態を考慮 し,減量,中止等の適切な処置を

行 うこと。

3 B型慢性活動性肝炎におけるウイルス血症の改善

使用にあたっては,HBttD■lA量の測定等によリウイルスの増殖を確認した

うえで行 う。

通常,成人にはペグイン空―フェロン アルファー2a(遺伝子組換え)1回 90 μR

(イ ンターフェロン アルファ_2a(遺伝子組換え)と して)を週1回 ,皮下

に投与する。なお,年齢,HBVDNA量等に応じて,1回の投与量を180 μgと

することができる。

本Allの投与に際しては,患者の状態を考慮し,減量,中止等の適切な処置を

行 うこと。

② ペガシス皮下注90μ g

1 0型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善

2 リバビリンとの併用による以下のいずれかのC型慢性肝炎におけるウイル

ス血症の改善

(1)セ ログループ1(ジ ェノタイプ I(la)又はI(lb))で HCV―RNA量が

高値の患者

(2)イ ンターフェロン単独療法で無効又はインターフェロン単独療法後

再燃 した患者

使用にあたっては,HCttRNAが陽性であることを確認 した うえで行 う。

通常,成人にはペグインターフェロン アルファー2a(遺伝子組換え)1回 180

μg(イ ンターフェロン アルファ_2a(遺伝子組換え)と して)を週 1回 ,皮



下に投与する。

本剤の投与に際 しては,患者の状態を考慮し,減量,中止等の適切な処置を

行 うこと。

3 リバビリンとの併用によるC型代償性肝硬変におけるウイルス血症の改善

使用にあたっては,HcttRNAが陽性であることを確認したうえで行 う。

通常,成人にはペグインターフェロン アルファー2a(遺伝子組換え)1回 90 μg

(イ ンターフェロン アルファ‐2a(遺伝子組換え)と して)を週 1回,皮下

に投与する。

本剤の投与に際 しては,患者の状態を考慮し,減量,中止等の適切な処置を

行 うこと。

4 B型慢性活動性肝炎におけるウイルス典症の改善

使用にあたつては,HB坐⊇NA量の測定等 t三 よリウイノレスの増殖を確認 した

うえで行 う。

通常,成人にはペグインターフェロン アルファ 2a(遺伝子組換え)1回 90 μЦ

(イ ンターフェロン アルファ_2a(遺伝子組換え)と して)を週 1回,皮下

に投与する。なお,年齢,HBV―DNA量等に応 じr,1回の投与量を180 μgと

することができる。

本剤の投与に際 しては,患者の状態を考慮し,減量,中止等の適tJ_な 処置を

行 うこと。

(下線部今回追加 )

6 効 能 ・ 効 果

① ベガシス皮下注180μ g

1 0型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善

2 リバビリンとの併用による以下のいずれかの C型慢性肝炎におけるウイ

ルス血症の改善

(1)セ ログループ1(ジ ェノタイプ I(la)又はI(lb))で HCV RNA量

が高値の患者

(2)イ ンターフェロン単独療法で無効又はインターフェロン単独療法後

再燃した患者

3 B型慢性活動性肝炎におけるウイルス血症の改善

② ペガシス皮下注90μ g

1 0型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善

2 リバビリンとの併用による以下のいずれかの C型慢性肝炎におけるウイ

ルス血症の改善

(1)セ ログループ1(ジ ェノタイプI(la)又はI(lb))で HCV― RNA量

が高値の患者

(2)イ ンターフェロン単独療法で無効又はインターフェロン単独療法後

再燃した患者

3 リバビリンとの併用による C型代償性肝硬変におけるウイルス血症の改

善

4 B型慢性活動性肝炎におけるウイルス血症の改善

(下線部今回追加 )



71備

・ペガシス皮下注180 μg,同皮下注90 μgは ,イ ンターフェロン アルファ 2a

(遺伝子組換え)をポリエチレングリコールで化学修飾 したインターフェ

ロン製剤であり,今回「B型慢性活動性肝炎におけるウイルス血症の改善J

に関わる効能・効果,用法・用量について申請 したものである。

・添付文書 (案)を別紙として添付。

・優先審査指定品目



下線計 :効能・功果 片l法

用量ノ,変 更:二 係を改言「rini

規制区分 :膚1薬

処方せん医薬品
在

貯  法 :2～ 8℃に保存する

こと

使用期限 :3年

(外箱に表示の使用期

限内に使用すること)

案  Ⅲ‖‖|ll‖ IⅢ I

ンーα-2a製剤

添付文書

ペグインターフェロ

べ

"・

コス後‐ 9&g

べ

"・

コスレ‐ 180/g

PEGASYS・
ペグインターフェロン アルフア 2a(遺伝子組換え)注

四
¨

日本標'「 商品分l● 番号

87631)1,

90′ィド lSO`:g

重認番号 215001ふ Iヽ :)01138 21500Aヽ 1ヽ け013

薬価収載 2003'l112月

rf・・売開
'イ

, 10031i12ナ :

効能追加 **`li**月

IJ際誕生 2001117月

【瞥告】

本剤の投与により間質性「市炎 自殺企図があらわれることがあるの で

「使用上の注意1に十分留意 t´ 、患者に対し副作用発現の可能性1つい

〔十分説明すること.

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
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【効能・効果】

くベガシス皮下注180 μ gの場合>

lC型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善

2リ バビリンとの併用による以下のいずれか∝ 型慢性肝炎におけるウイ

ルス血症の改善

(1)セ ログルーフ1(ジ ェノタイフI(a)又は[(lb))で HCV RIu量が

高値の患者

(aイ ンターフェロン単独療法で無効又はインターフェロン単独療法後

再燃した患者

3B型慢性活動性肝炎におけるウイルス血症の改善

くベガシス皮下注90 μ gの場合>
.ll, I■  コ :■  `●● | :・ ●||

lC型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善

2リ バビリンとの併用による以下のいずれかのC型慢性肝炎におけるウイ

ルス血症の改善

(1)セ ログループ1(ジ ェノタイプI(la)又 は■ (lb))で HCV ttA量が

高値の患者

(2)イ ンターフェロン単独療法で無効又はインターフェロン単

`虫

療法後

再燃した患者

3リ バビリンとの併用によるC型代慣性肝硬変におけるウイルス血症の改

善

48型慢性活動性肝炎におけるウイルス血症の改善

く効能・効果に関連する使用上の注意>
上C型1嘗

14J I炎 又,lCttlfヽ 偵it‖「硬変 |こお |る ウイ′,「くDDtttrl改 善′、の本

剤十ろ使用|::あ た ít,HCVは Aが瑚 生であるこ:: 及び組T■■′象スイ
=肝

子備HL 血小仮数ュ( より 慢`JF炎 (は ft償‖肝1更変(`ち うことを

1編思 |だ こと,

EB型 1曼 44:活 lt4主肝炎tl,t寸 4,ウ イルスm症 tろ 改善′、′,本 剤 ′)it用 ILも

″っては Jじ、 1)、A量の測定等によらウイルスy)1宙殖を確認ずだJこ

と、及び組l織像 くは月F子備能、血小城炊等に に
" ]f硬

変 4´ |「 わなtヽ

″」ttヨ許ナろこと まt ″イトi',ン 等

■与すろ

【用法・用量】

l C型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善

〔ベガシス皮下注90μ g、 ベガシス皮下注180μ 只〕

2 リバビリンとの併用による以下のいずれかのC型慢性肝炎におけるウイ

ルス血症の改善  〔ベガシス皮下注90μ  g、 ベガシス皮下注180"R〕

(|)セ ログリレーブl(ジ ェノタイプI(la)叉は](lb))で HCV RIRIA量 が

高値の患者

(2)イ ンターフェロン単独療法で無効又はインターフェロン単独療法後再

燃した患者

使 り‖( tt,′ l´ て は 、 K V RNAllけ ■ で あ /D=上 を 61EIよ 1た うえ 〔行 う

通■、Lkttli1 1ヽ グインター ′,コ ン「
ル /1ょ1礎伝 1組換え1111

「1、 皮卜(:投 ,する

1却 |′ ,投 〕パ 際して(,、 患千′1た態を考!it 減量 中止等('バ適Uソ1処 IF

4イ Fう ■ |

3 リバビリンとの併用によるC型代償性肝硬変におけるウイルス血症の改

善                   〔ベガシス皮下注90μ R〕

使用にあ′■́ て,, 日にヽ'Ptヽ11勝■●ル:ろ 1と を確i=t/う え〔行う

通常、成人|「 rに 、グrン ク ′ ロン
'ル

ファ ■.(宣伝「it′え)1卜
|

リレ g(イ ンターン,ロ シ アルノァ 2● (遺仁ir組換え)と して)を週l卜 1、

(1'



皮下に投与する.

本斉lC,投与,1際 してlJ、 患子Ⅲ)状態を考慮し 減量、 止等
「

)適切な処置

を行うこと.

〔ペガシス皮下注90μ g、
ベガシス皮下注180μ g〕

ltR,■ あたって|す、田Vm颯量
`湘

院 等キよリウイルス0増殖を確認したう

えて行 う_

μg(イ ンター フーロン アル ファ 2a(遺伝千組換え)と Lて )を週1回 、

皮下l■投与する.なお 午齢 HLV DM量等 |「 応して :回 み投与量を180 μ g

とつることが できる。

本剤の投与に際して日、患者の状態を考慮 し 減量、中 L等 1乃適しなIL置

を行うこと.

く用法 用量に関連する使用上の注意>
lC型慣性肝お (太劇腱始ヽマitR8401■勧|●膵3におけるウイルス而

:

症の改善

(1,C型慢(ヽ炎において、本剤単独の投与期間は、臨床効果及びΠI作用
|

の程度を考慮lなが引真重に決,[するが、投与12週 で効果が認t,ら :

れない場合には投与を中I「 すること。              :

e)B型慢ll活動 t醤炎において、本剤の投与期間は、翻夫効果及ιド副作 :

用の盤重を童iしなが堕塵重に決定す生二と.本剤による塵奎的な

治療期間は43週間である (1臨床成積】の項参甲).

(3)B型 曼性活動IJ干炎lrお |て 、本剤の投与量として180 μ gを選択する :

際には 忠者の年齢、IⅢV DM量、臨床効果、届1イF用の程度等を考慮 :

しなが
'っ

慎重に決市すること、

(1)本部単独の投与
`k、

下表の臨床検査値を確認してから開1台すること.

検査項目 投与前ll●

1,5001′ μL以上′千中救

血小板数 f40 000■ L以上

千ヽグロビン量 10g/dl以 ト

(二)本却に,減量スは中lLを 必要とする中等度か
',重

度7)副1作用仙 離検

査値異常を含む)ル 報`告されている″IC、 重度ツ,日 作用を発現する可

能|すの高い患者又l」 投与開始前の臨床検査 lLI"主 L記 )́基
'「

|´近 tヽ患 :

者では、投与開始から2週 間は原則入院させること(噴重投与 |の

項参Л7)                            :

(1)▲剤投与中は 定期的卜
´
血液学的検査を実施 L.好中球数 血小板 |

教 ´ヽ■グばビン量の減少が発現し力場合111■ 、 ド表を参考rtて :

用量を調整すること (「重要な基本的rF意 Jの項参照).ただt 血 :

小板数凌 5000/μ L未満を itし た場合は、本却によう治療 7111j止 を

考慮するこ
`,
c型慢性]干炎にiSけるウイルス血症/1改善

検査項日 数値 ベダインターフェロンアル′

ァ 2a(遺伝 ll■換え)

女子中麟 750,7 1ι LI料商 90μ 4(減量

500,`μ L未満 中止

血小板数 50000′′μL未満

―

90“ Jl減量

中止

・ モ`クロビン量 85R/dL未満 処

B型慢性活動性肝炎におけるウイルス血症の改善

検杏項日 数値 く́ダインタ フ「
ロンアルフ

ァカ〈遺伝子組換え)

1子中棘 750′
′
′ιL■ l高

500/μ Lt tJ

半量に減量

中 1巨

血小板数 50,000/″ L未満 半量に減量

2リ バビリンとの併用による曖 慢性肝炎又:迎代慣性肝覆壼にお■12‐l

ウイルス血症の改善

(1)本 剤lの投与期間は、臨床効果及びコ1作用の程度を考慮しながら慎重

|■決定するが、投与24週 で効果が認められない場合には投与の中止

を考慮すること.

(2)臨味絡 、の結果より、投与中止夕lでは有効率が障ドするたと,、 減量

休葉生の処置ににり、可能な限り48週間投与することが望まし́い.

ただし C型瞑性月「炎にお..て 、セログル ブ1(ジニノタイフ I(la)

スはⅡ (lb))でlrV ttA量が高値の患音以外に対 t´ ては、岩者の状

態鮪 瞭´ヽ乃反応性に応じて24週間で投与終了するなど投与期間の

短縮も考慮十ること。

C通常、成人に|ヽ下記の用法 用量のリバビリンを経口投与すること.

体重 1日 投与景 朝責 _― 夕責後

601【gtl~F 600mg 200nlg 401hlg

6鉱gを超え80k「以下 S00■g 40(浙g 411ng

80kgを超える 1 000nlg 400m8 600mg

(」 ,本剤とリバビリンの併用投与は、下表の臨床検査値を確認してから

開始すること,

C型慢性肝失におけるウイルス血症の改善

検査項目 投与Hl値

自血球数 3 000/μ L以上

好中球数

血小板数

1,500/′ ′Iザス ト

90,000ノ μL以上
´`、モグ ]ビ ン量 祀g′ d〔 以 ト

C型代償性肝硬変にお||る ウイルス血症の改善

検査項 目 投与南1値

白油1球数 3,00げ μL以上

1子 中職 1.50け μL以上

而小板数 75,000/′
`し ,ス _L

・、`モグロビン量 12g′
′dL以上

(6)

本剤 rl減 量又け中JLを 必要と●る中等噴から重度の日1作用(臨床検

査値異常を含む,が報告され (いる″)で、重度の日1作用を発現する可

能性わ高tヽ患者又に費与開始前の臨床検査値が三記の基準に近い患

者 Cに 、投与開1台から2週間(■原則人院きせること(「真重役与 の

項参照).

本剤とリバビリン71併用投与中は、定期的に血液学H勺検査を実施し

す子中求数、IL小板数 、́モクロビン量の減少が発現した場合に,■、

下まを参考にして用量を調華すること (「重要な基本的注意J′ ,■参

照).

なお 投与を再開りる場合に日、臨床検査値が下表 711● L基準をト

回つたことを確認する 1と  ■た 血小板数力減少による投与中止

後の本剤の再層刷よ 下責を参考:(すること.

C型慢l■l干炎におけるウイ′レス血庁の改善

検査項目 数値 リバヒ・リン

｀グインタープェ
ロンアルフ,2a
(遺伝子組換え)

好中きゝ ,50,μ L相商 変更4:L 10″ Ji減量

“"μ
L柿 中IL 中止

血1、板藪
Ю,Ir′

′
μL未満 中止

中止 6Q∞o,■ L

以上に回復役
,0′

`g~〔
「 l月■D

25,l i10'μ L未満 口止 (再開不可) 中止 (再開な可

■ヽクロビン

量 (L疾 患又
はその既|:な

し

'

10=,d■ ,商

減量
G∞Ⅲノロ '知 01ビ '日

lll● lg'日  ,Fl lliに `日

1.ll m″ 日-600m`日

変更なし

85g′ d掏商 中止 !11上

(2)



、́‐クロヒン
量(直 疾患又
はそ力既往あ
り,

10g/dL未満、又
は優与中、投与
日1値 に 比 べ

2■1lL以上の減
少が4週間持続

薩
6CIIlmg:日 ―卿●■′日
10輌 g'日 ―bOfmg'日

1 000oO'日 ―■00mg'日

変更な1_

85F/IL十満、又
は減量後、4週間
経 過 して も
12=′ d未満

中1ト 中lL

C型代償↑胡TI●変におけるウイルス血症の改善

検査項日 数値 り t́・ リン

′ヽグインタ デ=
ロンアルアァー2a
(遺伝子l■換え)

好中球数 1 0CO/● L十れ市 変更なし 45μ g,1減量

750¨ Lヽ商 変更なし 225〃 gi鉗量

5ω ,¨ L未満 中止 中止

血Jヽ板数
5000,μ L十満 1止

中止 60"0'μ L

上1上に回復後
45μ ピ(再開可)

35 oll/■ [十満 中止

中止(50,"0り L

11上に回「営後
225〃 gで再FTl

可)

25,r lo,μ L未満 中止 (「距不可 止 (再開ヽ可
´ヽ■プロイン

量(心 疾患又
はその既往な
し)

投与開始1‐4週
Π守
1lg,こ L囀商

減量
llllll.:日 -20tlng,日

80いg/日 ―押肺g'日

1,mttJ日 -400理 1日

減量

`lll mgr日

 20fln,日
SOCllr日  4 rlll,日

1,000Πゴヨー400[、ア日

中止

変更なし

投与開始5ヽ 43

週時
10g id未 満

変更なし

S5=/dL未 満 中止

変更なL

‐、モグ11ビン

量 (心 疾患又
はその既往あ
り1

投与開4oNl～ 4遍

‖|
11=/dL十満 ,
は投与中 投与
前 値 (1`ベ
2"L以 上の減
少が4週間掃碇

按与陛始5ヽ 48

週時
10g′

′dL未満、又
は役与中 投与
前値

「
}`ベ

211.」 L以 上の減
少が硼 持続

85〔 /止未満、又
は減雖 .1週 間
住 過 して も
12gl dLll商

減量
6 11mr日 -2001r日

S001t7/日  ‐
41渕 1=′ 日

1,001m♂ 日-400rr,日

i蛙
601‖ ぎロー2DO■ g/日

30111=日 ′4mm7,日
1 010mζ ∩っ4001、IΠ

中止

変更なし

中止

【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)ア レノレギ 素因のLる忠者

0′き庄息・r ttる患者又はその既往歴のある患者 しと機能が増悪すること

がある.

(3)重度の肝機能障害のある患者「より重篤な障害に至ることがある。]

(4)重度の野機能障害のある忠者 :よ り革篤な障害に至ることがある(【 薬

物動態】tつ項参11).]

(5)高 DL圧症の患者 [脳出血がt17‐ らわれることがある.]

(6)痙 筆発作ノ)卜,る患者
~症

状力ヽ曽悪することがある.]

(7〕 中枢 精神神経障害のιl,る患者又はそのlt往歴のある忠者 1中れ■ 精

神神経障害カサ曽悪することがある.1

(8)骨樋機能l中討1/1あ ろ患者
~重

度の自血球減少 血Jヽ板減少を起iす こ

とがあり、感染症ゃ出血傾向を合併しャ IⅢ (「 重大な]l作用J′ ,項参

照,.]

(9)糖 尿病 rl息者又llそ ″)既 IJ歴、家族歴 みある巻者、而l精能障害t。ある

患者 :結尿病力■曽悪又は発席しK―rlヽ .]

(1の 日己鬼疫疾患の患者又はそ 77素国のある患者 [疾患が増悪又け顕性化

することがある(1重大な副作用J ILE刃照).J

(11)高 齢者(1高齢者への投与Jの項参照)

02)体重50kg未満 71患者 [・
、モダロビン減少や血小板減少等 7用

l作用が発

現しやすいので、観察を十分にfiう こと。]

2重要な基本的注意

(1)本剤をリバビリンと併用する場合 リバビリンの添け文書に記載され

てtヽ る警告、禁忌、慎重投与、重要な基本的注意、重大な副作用等の【使

用上の注意】をビず確認すること.特 |「 I警告】の避妊に関する注意につ

いでは、その指示を制ますること.

OC型代償性月F硬変忠者に対するリバビリンとの併用による治療は、ウイ

ルス血症の改善を目H句 とLた ものであり 本イリi用療法(1よ リウイルス

~4」
効果が得らオtた場合であ‐ても、肝硬変が治癒するもので:上ない

ため 肝硬■に対する適切な処置は継続すること.

(助 好中球減少、血小棟減少、資血を起こすおそれがあるL71で 、血液学的

検査を本剤,71投与開始後l過間は週2回ll上、ll後 投与F・Fl始後8週間ま

では毎避 その後は4週間に1回以上、定期的に行い 投与終了後|,検

査値が回復するまで定期的に行うこと.なお 血球減少が顕乱 :場合

等には、頻回IL検査値の確認を行うこと,特にC型代償性肝硬変(おい

ては C型圏LIT炎 と「Lべ 血球系の減少が多く発■■るおそオtがあろ

ので 十分l■意つろこと.

(1)本 斉」投与中は、感染症 出而症状 (歯内出血、鼻出血、皮 ド出血 紫

斑等)、 負血に関連→ろ症伏の有無を十分確認すること 異常が認■ら

れた場合11■血液学Ht検査を行い 減量 中止等げ,適切な処置を行う

こヒ.時にC型側賞1朝千硬変11おいては、C型慢性月千炎と北べ 血球系

■)減少が多く発現するおそれがあるので 十分注意■ること.

0肝機能障害、腎機能障害を起こすおそオιがあるので 生|ド的検査け1

週ごと(定期的1行うこと.

0本剤の投与初期におtヽ ( インフルエンザ様症kに関連した発熱が一

般に報告さ,し ているが、高熱を呈する場合もあな0で 発熱に対して

あらかじめ十分に配慮すること.なお、持続する発烈

“

]惑染
'れ

に |ろ

可個■もあるため、特に好中ll数が低下している患者 では注意するこ

0本剤をf長期■与する場合には、臨床効果及び]イ毎噌・
rl程度を考慮して

投与を行い、効果が認められない場合1■ 1ま投与を中止すること。なお

48週 を超えて本剤単独投与又は本部とリバ
=リ

ンの併用投与をした場

含の有効性 安全性は確立していない。

(8〕 抑うつ、自投企図があ
',わ

れることがある。また、財 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〕ll態 に十分注

意し、イ:眠、 イ(安、焦燥 興奮、攻撃性、易申1激性等が
`ケ

,ら オ城した場

合には投与を中止するなど、投与継続の可否について慎重に検討する

こ
`L。

また、これら,の症状が認めた,れた場合には、投与終了後も観察

を継続することが望ま1´ い.

(9)本剤の投与に
`ち
たっては、llpう つ、自設企区1ィましめ、躁状態、攻撃

的行動、不眠、不安、rL燥、娘奮、攻撃性、易市激|■等の精神神経症

状発現の可能↑生について忠者及びその家lltに 十分理解させ、これら′)

症〕kがあ
',わ

れた場合には直t,に連絡するよう注意を与えること.

(10)過敏症等の脚さを予測するため十分な問診を行うとともlr、 ル,ち かし

め本却l[よ るプリック試験又は皮内反応試験を行うことが望上しい.

(11)本酬 k与中に視力又は視野の変 |ヒ あるいは他の眠症:伏 をnllえ た場合

にす、速や力lr眼科医の診察を受ける■う忠子を指導すること.

(3)



(12)め まい 錯乱 傾眠 疲労を発現することがあるので、本斉投与中F,

患者
「

li 自動市7)運転、機械の操1■ liなるべく従事させないよう注

意すること.

(10B型慢性活酬■肝表「
´
お てヽ は 投与終了後|■著し,ヽ トランスアミナ

ーゼ上昇:ALT(CPT)≧ 5001し/L]が あらわれるおそれがあるこドC、 投与

格了後も定期的
「

肝機能検査を行い、異常
‐
・認められた場合には適切

な処置を行うこと.

3相互作用

0)併用禁忌 (併用しないこと)

薬斉1名 等 臨床症状 措置方法 機序 危険国T
ラ オフィリン
アンチビリン

左記の業剤め血中濃度
が高よることが報riさ

れ 〔いる
テオ ノィリンのAU(が

約259イ)増力1し たとυ)報

告があそ テ月フィリ
ンの山1漿中濃度をJl定
|、 テヨ フィリン″Л]

量を調庁すること(【楽
1勿動態1の項参照)。

lFチ トクロ 2、 P450
(PlA2)′ 〉活性を抑帯
し 肝臓て′略 洒医薬
品′イに謝を11制 すると

考えた,マt(1ヽる

亀疫 ll‖J療法 静植忠

`(腎

.骨髄移
植■)IJ」 ける免疫抑
制療法の効果が弱よ
ることがある.

移布置片に対する拒絶
反応が誘発されるよ
考えられている.

4副作用

く本剤単独の場合>

C型 墨l■l干炎|お するウイルス血計め改善|卜剤ツ個 杓臨床試験(■ ■ (ヽ

安全性.■ lIの 対象となった279■‖
=臨

味検査値み異■を含む‖作用が278

例(903%)1認
'1',れ

た.主な副作1‖ け 発熱17,件 (6429'D 頭痛173

件(610■ ,)、 けス■ 感171件 (613° ち等 Cあ った 品‖1用 上してめ臨康検

査Llば 〕異常|¬ 、好中球は'Jブ220件 (789γ,)血1小限減少1091牛 (71921,)

自■ヌ|1減少セ01件 (728%)等 で力,´ ,た  (効能追力「′,認時i

B型慢性活llJ=lJ千 炎
「

|メ 十るウイルス血症わ改善:卜剤げ1」 ll臨|1試験(

おい (、 安全1■評l l rl対 象ヒな っ́た2251plttl・ 111臨1極■11“ i異常をriむ

副作用が記めら2し た Lなハ111用
`J 

た熱161件 (716ヽ→ 項痛117件

{6531)、 けん自:感 142件 (631%)等 で
`し

,っ た 日ll用 と|て の臨‖t検

lll値に,異常は ,「 中F求減少1911+349■ )[¬ 血球lbt'149r卜 に621)

JT(CPT)増 力,115イ■ (51 rt)等 であぅた.(効能追ルn申請時)

(1)重大な副作用(1:1ド げ

"則

作用は■′くこll度 T(lllユ )

1)間 質性肺炎、肺浸潤、呼吸困難 :発 /・
ll 咳嗽 口ftt ll難 ・i″ 〕籠″it,「

状を卜分1観察[ 異常が言
=め

∫♪れ,「 場合け 速や力J II淵
`K線

等

J,`:査 を実施し、本部7,投 ′アを中止t 副1瞥 皮質ホルモン却Iわ投与

等′,適りJな 処置をイFう こ!`` また、咳嗽、1呼吸l・ l難等ル`
`tガ

,わ71た

場合にはill lり に
'ど

絡するようこ忠者(■ 対し●1意を与えること. なお、

間Hlt‖市炎|ヽ小柴1諷潟上のり1用・lで 多く報itiき ,tて いるた
',つ

IIII

しないこと,

2)う つ病、自殺念慮、自殺企図、躁状態、攻撃的行動 :観察七十分に

行い、不眠、 下安、焦燥、興南、攻撃性.易市1教|`L等 があらわFtデ●

場合に|ま投与を中止:す るなど、適切な処置を行うこと,(「 重要な

基本的注意lυ,項参照)

3)汎血球減少、無顆粒球症、自血球減少 (21X10/μ 味 満)、 血小板減少

60∞0/μ L未満)、 貧血、赤芽球痛 :定期的に血液検査を行うなど、

患者に,,隈態を卜分
「

観知 ること,本剤 rl減量、 IJ上 については、

く用法 用量に関連」る使用上′〉注意,に頑 を参照するこ■.

4)血栓性血小板減少性紫斑病 (πめ、溶血性尿毒症症候群 (HUS)i DL

小l●減少 賛血 腎不全を生徴とする血栓性血小板減少llttt/F病

(TTP)、 溶血性尿毒症症供群綱ビS)があらわれることがあるので、定

期HJに血液検査(Il小板 赤血Fl等}及び瑞 麟 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ま投与を中止し、適切な処

置を行う■
`.

5)肝炎の増悪、肝機能障害 :黄疸や著しいトランスアミナーゼの上昇

を伴う肝機能障害が報告さオtていうの● 定期的■1月T機能検査を行

うなど、患者のI状態を 1分に観察すること 黄疸や著しい トランス

丁ミ十一ゼ L昇 脚 ](o■ )≧ F001U′ L]を 伴う肝機能障害があらわ

,し た場合にはl■ やカョ[投与を中止し、適切な処置を行うこと

6)自 己免疫現象 :自 己鬼痩現象によると思われる症壮・微候 [肝炎

溶血lli賀 血、特発性血小板減少性紫班病、潰:業大腸炎、関節リウ

マ千 su、 血管炎、 フォークト・小柳・原田病 各1■ 自Elliイ 1メわ

防 1:fヒ等J11あらわ
'ι

ることがあるので 自己た疫疾患の患着
``J

その素因のある忠古I二 は定期的に検杏を行うなど観察を十分に行

い、1真重lr投与すること.異常が1きめ
',れ

た場合に11投与を中 Ll、

適切な処置をi千 うこと ただl 自己免悧 千炎力患者には投与し

たいこと

つ心筋FI、 心不全、狭心症、不整脈 1心室性頻脈等)、 心筋梗塞、心内

膜炎 :心庄患ン,あ る心キ又はその既往歴υ,あ る患者には慎重「投与

すること 異常が認め
',れ

た場合に,1投与を中止十ろなど、適Llた

処置lr行 うこ11,

3)敗血症 :り惑染性となり 敗‖[症、1■ 炎かtT‐
|,ゎれるこ

`上
がrtるの

で、忠キの全身ll態を |`Nl観察し、異常が語め
',れ

た場 riに 11投

与4,11`止 L′ 、適●Jな処置をf子 うこと

9)脳出血 :観稟を |`ヽ こfl・ 、ヽ異常:が認めら,れ /●場合には投与を中庄

し、過り,な処置を行うこL

10)脳梗塞、1櫂栓症 :観察を十分に行い、異常が認めらaた場合,「 は

投与を中lL t´ 、通り,r.処置を行うこ1=

11)意識障害、座摯、てんかん発作、見当識障害、昏睡、せん妄、鈍乱、

幻党、認知症様症状 (特に高齢者):異常が認だ)|,れ た場合に11投 与

を中止■
~る

など適切な処置を行うこと

12)糖 尿病 :楕県l・l インスリン債ll型 (IDm)及 びインスリン非依イ「リ

(Nl Dl)M)が 1営悪又は発症 )る ことがでし,り  昏睡に至ることがある ll

で、,[期亡〕こ枡査(而 晴,た、尿清等)を行い、黒常が認めら,ι た場合

1:J適切な/JL置 を行うこと

13)甲 状腺機能異常 :甲

'(1キ

吉能tiL tt■ lrドが増悪て
`,発

llTす ること

があるプ)で  ,[期 的t検 卜を行うlt・ ビ観察を 1分 (´ 行う1と  甲1't

l料弩能′だ理が難|い l― 合|は、投ラツ)111を 考意十ること ら,J

甲1'1哭機能異常等で本剤 1川 :後 t,なお処置″!脚tを必要と1オ症イ刊

力■に告さlι fし ろヽ

14)皮膚粘脚 艮症候群(Stcvcn,」 ohnson症候渤 、中毒性表皮壊死融解症

lToxic Epiderma Necro ys s TEN)、 多形紅斑 1皮膚粘膜月間請候群、

中制■表皮裏珀載解症 多形子1斑等 rl皮膚障害があらわ,tる ことがあ

ろ√)で、観察を |`メ f itヽ 異常が認められた場合ILは投与を li止 し、

適切な処置を行うこと

15)乾癬 :撃轟 力■曽悪又‖発l■嘲ろことがあるので 定期的に検査を行

うな出現察を 1分 ,1行しヽ、異常が認めら′tた場合に よ投与み中止を

考慮するこf

薬剤名等 臨床虚k・ 措置方法 機序 .危険因子

小柴胡湯
(ツ ムラ小柴胡湯エキ
ス クラシエ小柴■ll湯
ニキス、テイコク小llL

胡湯エキス 等,

間質性肺炎があた,わ
れることがある.

機序は 明ヽであるが、
間質性肺淡の発現lal

l:|=」 柴ヽ胡楊と 71け・

用falが多1、

12)併用注意 (併用に注意すること)

(4)



10急性腎不全、ネフローゼ症候群 :定期的 1検杏を行うなど 患者 77

:胸態を十分11観察すること.異常が認●)ら れた場合に1ま 費与を中

「 l 適切なllL置 を行うこと.

1)消化管出血 (下血、血便等)、 消化性漬瘍、虚血性大腸炎 :観察を十

分に行い 異営が認■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.

181シ ョック :観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中

|卜 l、 道りJな処置を行うこと.

19網膜症 :網膜lTが あ
'〕

われることがあるので、縄膜出血や糖尿病網

膜症の増悪「1注意し ,[苅 Hlに眼底枝斉をイ子う右:と司素を十分に行

い、 異常が言]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。また 視力低下、視野中′
"志

点が出現した場合は速やか

に医師わ診案を受けるよう患者を指導司ること

(2)そ の他の副作用

次(4)よ うな冨11乍用があらわオtた場合には、投テを中止十る/i‐ ど 症伏

|´ 応じ(適切な処置を行うこと.

頻度不明菫' 1   10%以 ト 10%,未満

頭痛(224%)、 鼻漏、
鼻・咽頭炎(2027,)

鼻間、くし、み、
喀痰 咽頭下l実

感、咽頭打斑
扁ツL淡

眼 角膜i貴瘍 眼痛、霧視、網
膜の微小循県障
害コ、lFの炎症
(結膜炎等)、 眼
そう痒症、結月冥
充血 網1莫出血、
眼精廣労 BFkの
異常感、眼乾燥

その他

1秒靴曇よ
1染症輌田菌・真菌・ウ

予岬誓

CRP上昇、|卜 重

減少、TSH「 昇
減少、血糖 L昇、
熟感 冷感、疲
労 血中アルプ

ミン減少 T4上
昇 減少、難聴、
浮月重 月重月長、T=

■昇・減少、痔
核、血清総蟹自
増力1 減少、=
鳴、リンパ節症、
勃起機能不全、
月経異常 サル
コイ ドーシス、
疼痛、アレルギ
ヽ性鼻炎、胸音

`不快感 慢性甲
状腺淡 中耳炎
外耳炎、耳痛
耳間感、無力症、
異常感、尿路感
繰

二⊇国外の臨床試験の副作用又は自発報告にて報告された頻度を算出ぐきない

副作用については頻度下明
=l「

=2)細

膜惨出物、細償動脈 静脈血栓症、硝了イ料手li物 千L頭浮瞳、視力低下、

視野欠損等を伴うことがあるので、L● ,よ うなFI状があらわれた場合に|よ

適切なlt置を″〒うこと、

型 )~lt訥■こ炎症、中1激感 挫傷 皮膚袋、紅班、疼痛 そう痒、1更結、腫

眼 潰癌等をみることがある

くリバビリンとの併用の場合>

罐』動朝千炎にお|サ ろウイ′レス血症の改善1本剤とリバヒリンを併用した

国内臨床試験において、安全性評価の対象となったlCFl例 全l●lに臨床検査

値の異常を含むヨl作用が認められた.主な目1作用は、発tll146件 (734%)、

l■H部位反応142件 (714),)、 →ん怠感138件 (03γ→等であった.副作

用としての臨床検査値の異常は、自止茄減少l SI件 (925%)、 好中城減少

178件 ("4%0、 、`■グロビン減少15,1牛

`49%)等
であった。働 能追加

承訓 寺)

C型代l■l」世 変におけるウイルス血症の改善 :本剤とリア`ビリンを併

用 t′ た国内臨床試験において、安全臨 平nIIの対象となった61例 全例に臨

床検査lt力異常を含1製 作用が認めらオした。主な副作用|よ けん怠感45

件 ●3協)、 発神ユ |キ (67(■ )、 そう痒症3S件 (620り 等であった′副

作用としての臨床検査値の異常は、好中球減少5811(951哺 、自血球減

少54件 6S5%)、 赤血球減少48‖ :て7S7%)、 血月ヽ板減少
`8件「

S7じ 等

であった。 (効能勘 口承認時)

(1)三大な副作用

1)貧血 [赤血辱減少 (250万/μ L未渤 (19ち 木満)、 ヘモゲロビン減少

(8ノdL未満)(2%.未満)、 ヘモグロピン減少 18以上95g/dL未 満)00%,

ll t)、 ヘモグロビン減少(95以上1lg/dL未 満)(10%ツ ト)]:定期的

li nl液検査を行う/1・ ど観察を十分に行い、重度め撻血を認めた場合

|す 投与を中止し、ll■ 切な処置を行うこと.

21汎血球減少、無顆粒球症、自血球減少(2∞0/μ L未脚 、血小板減少

60,∞0/μ しヽ 満)(頻度下明=り
1定期的に血lt検査を行うなど 患十

″}状態を十分に観村 ること,本力の減量 中止
「

几́ てヽは、く用

法・用量に関専する使用 卜の
'主

意ノのI頁をふ照すること.

頻度 f:明」 10%以 ト 10ツ,未満

発熱及び
イ ンフル
エンザ 1東

症状

発熱(675%)頭痛
(630%)、 |十ん怠感
(6217,)、 関節痛
(308%)、  筋 痛
(2D8%'

悪寒 脱 ′リ

消化器 膵炎研旬南、アミ

ラーゼ L昇  リ
メ
=一

ゼ ■昇
'

食欲減退(262%)、

下痢 .申欠便(244%)、
嘔気(216%)、 腹痛

、便秘、日

び口腔内潰瘍

腹部不1■感 '日
吐、腹部1彦満
歯肉出血、歯痛
胃炎、消化不良、
味党異常、歯内
炎、口渇、動
炎、口内乾燥、
舌炎 日唇炎
嘩下障害

筋・骨格 筋炎 背・T.痛 (202%) 関節硬直 筋痙
筆 頚部痛、筋
骨格痛、四肢痛、
筋 骨格硬直、
骨痛 筋脱ノJ
関節炎

精神 神経
系

末梢性ニューコ
バシー、記憶障
害、性欲減退、
神経過敏、攻撃
性、悪夢、人神

睡 眠 障 害 (不 眠
症)(222%)、 めよい

感覚減退、易市」
激性、不安、気
分変動 健忘
顔而神経障害、
異常感覚、嗜l民 、
傾眠、集中力低
ド、振戦 力,覚

過敏

皮膚 光線過敏症 1見毛,お (335%)、
う痒 ,「 (252%)
修

そ

発
皮膚炎、湿疹
白癬、紅班、事
麻疹 中毒|■皮
疹、皮膚乾燥、
多汗、寝 r干 、皮
「旨ケチ1+湿 疹

皮下出血

血液

`f中
球 数 減 少

(81696)、 自血球騨
少(∞ S%)血 J版数
減少(6L5%)、 リンバ

球数減少(312%う 、‐ヽ

モ グ ロ ビ ン減 少
(23 4,6)、 ‐ヽ―′トクリ
ット減少(■ |り 、赤
血昨堀眈少

資血、好酸球数
増加、 リンノく球
数増加 PTT延長

循環器 胸痛 動悸ヽ潮
紅、高血圧

肝臓 胆管炎 北Tl・FT)上  昇
(34"り 、ヽ 1(α Flト

昇(329%)フ イマ ト

早(226%)

Ll li上 昇 ,AI P

「 昇、 ビリツしビ
ン ト昇、脂騰肝

腎臓 蛋自尿陽性、血

尿陽性、煩尿、
llF尿 障害 BUN
上昇

呼吸器 咳嗽(25490、 咽喉 鼻出而、項声、

(5)



3)血栓性血小板減少性紫斑病( P)、 溶血性尿毒症症候群 (HUS)υ煩度

下明塁):血 Jヽ板減少、貰血 腎不全を主liflと Jろ血栓性血小板減少

1蝶斑病 (TTい 、溶血性尿毒症症|■群Ouぃ ヵヽぁらわォtろ ことがある

こ)で 、,[期的に血液検査帥 小板 赤血球等)及 ti済機能検査を行う

など観察を十分(1行い 異常が認めらオtた場合にll投与を中止し

適切な処置を行うこと.

4)再生不良性貧血、赤芽球痛(頻度 ド明=〕
:定期的に血満検査を行う

など、感者/11態を十分に観察するここ 本剤/1減量 中止(´ 几ヽ

て|す 、用法 用量に関連する使用卜う注意 ″́,項を参甲すること

5)間質性肺炎、肺浸潤、呼吸困難鰐鎮 イ(明二り:発熱、咳嗽 呼吸困

難等わ臨ll lJ~状 を十分に観察l、 異常が認められた場合11連やか

「
胸部X線等の検査を実施し、本剤′)投 ,を中 Ll、 副1腎 皮質ホル

モレ却l′)投与等″り適切な処置を行うこと また、咳嗽.呼吸困難等

があらわれた場合に|よ直ずっに連絡する |う
'1患

者に対l注意を与

えること

6)う つ病、自殺念慮、自殺企図、躁状態、攻撃的行動t頻度下り]=り

観察を |`ヽこ行.ヽ 、
「

眠、不安 焦燥、興菖、17/撃 |■ 、易中1田生‐・

があら,わ11た場合111投与を中11+ろ など、適Ujな・ll眉 売́行うこL`

(~重要な基本1勺 注意|の項参照
'

7)肝炎の増悪、肝機能障割よ教 1(明塁):黄りi:や著しい |ラ ンスアミナ

ーゼの 1■ 昇lfllう ]TI●能障「与が報告きitて いるので、,[期泊〕r月 1機能

検査を行うイにど、患者υ)1り■ を十分に観牛するこ上 崚りrば '苫 lン ト`

ランスアミナ ービL昇 [止T“ PT)■ 5tlll_′ LJ lイ トう月■議能|キ害があ

',わ
れた場合|「 は速やう」こ投与を中lLし 、適七Jな J々置を行うこ上

8)自 己免疲現象(頻度「1月上)自 己免疫現象にようと思わオtて,席|た

徴候 1肝炎、溶血111綸 血、1寺 J■ 1レト板減少性紫虹
'Fi、

潰1引■そ1場

炎、F‐B節 リウ、′チ、HE、 nI竹炎、フィ ク1 小り, 原IIり占 各

l■ 自己抗体 lル肘1化等]があ|っ われることがあう力で 自己免疫疾

患の患者又ILt″〉素LjJの 1,る 忠Iに 11定期l ll〔 検「・ を行う/11=観

察モ |`)に Fiい 、1:〔 [に投与=「 るこL 異常が1忠 P′

',1ヽ
た場合に|=

投与を lr止 L、 直LTlイ r処 置を行うこと ただし、自己如忙性JF炎 の

患者に11投 |「 しないこと

9)心筋症、心不全、狭心症、不整脈 0さ室性頻脈等)、 心筋梗塞、心内

膜炎、心膜炎(切t「リト●):心チ
=忠

のル

`患
音又はそυ)既litttrzル ,

る患 H7に |‖真重に投与すること 異常が認 「ヽ,れ た場合|´ 1投 ,tr

中lLするなJず、適切な処置を行うこと

10敗血FI順度
「

〕]二 , 易感,lllと なり、敗IIn,J[、 ll炎がオぅ
'´

わltう

ことが
'う

ので 患許′)"11ナ :態を十分 :観峯t 異常が,3マうられ

′■場合|11投与を中lL t 適り,な処置をイ千うこ■

11)脳 出血山 度
「

1月二i 観事をトイメ イれ 、ヽ異常が認″)tiれ ■場合(:

|‖tケを中1上 L i/jり Iな処i「 を行うこと

12)脳梗塞、肺塞栓症(頻度イJり l菫り:観察を 1分 |′ 行 ,ヽ 異営か認|■

',

オt/1場合( 1卜投与を中止L 適ヒつた処置をイ「うこと

13)意識障害、痙単、てんかん発作、見当湖障害、昏睡、せん妄、錯乱、

幻覚、認知症様症状(特に高齢者)(頻度不明壁 ):異常が認めら)'tた

場合に
`l投

与を中止するなど適り
'な

処置をイ子うこと.

14)糖尿病(頻度不Illl二 ):糖尿病 [イ ンスリン依rl型 (IDDM)及 びインス

リン非伏ll型 (NIDDlll ヵ増 悪又に発症 |る ことが■)n 昏睡11至 ろ

ことがある7)で 定期的に検査(血糖値、尿精等)を 行い 異常が認

めら,■ た場征 は適●Jな lll置 を行うこと.

15)甲状腺機能異常(頻度下明里り:甲壮腺機能t進 又は低下が増悪又は

発症することがあるので 定期的|´ l●査を行うなど観察を十分|イテ

うこと.甲状腺機能
「

)管理が難しい場合には 投与√〉中止を考慮す

ること,なお、甲状鴨畿能異常等で本却li止後もなお処置′¬断 を

必要と たヽ症lTlが報告さオ|〔いる

16)皮膚粘膜眼症候群(Stevens」Ohn∞ n症候群)、 中毒性表皮壊死融解症

(Toxic Epiderm l陸cro ysis I TENl、 多形紅斑(頻度下明二);皮膚

粘膜眼症候辞 +毒lVl表 皮壊死1載解症 多形f■liI等″)皮膚障害があ

r)われることがある 71で、観察を 1分に行tヽ 異常が認められた場

合にI■投与を中1に し 適切な処置を行うこと

17)乾癬1頻度下明塵り 乾癬が増悪又は発症十ろことが ,́ろ ので 定期

的に検査を行うたど観察を 1分に行い 異常が認められた場合に1よ

投与の 1止 を考慮すること,

181急性腎不全、ネフローゼ症候群1頻 Ft下明堂り 定lll的 1楕査を「:う

なと、書者に,状態を十分に観察すること,異常が認

“

]ら Il lた 場合:「      _

ll 投与を IJ止 し、適切′1処置を行うこと

19)消化管出血(下血、血便等)、 消化性漬瘍、虚血性大腸炎,頻度下りFり      ~

観察を十分
「

行しヽ、異常が認ν)|っ

'し

た場合〔1に 投与を中「→ろなど、

適切な処置を行うこと.

20)シ ョックt ttl留

「
明三り:観知 r十分に行い、異常が認められた場合

に11投 りを中止 L、 適切な処置を行うこと

21)綱膜症(暉UtlWヽ ポ眼 ■,(|)',わィtる ことが■)る ので,網嘆出

血や精尿病Itlial.の増悪に注意1、 定期的li眠底検riを行うなど観

察を |`■
‐
litヽ 、黒イ|が認め

'ソ

,1た l・7合 lil■投与を中1にするなど、

適IIlな 処置をlFう こと. tた  視力低下、i兄里チいみR音点が||1現 した

場fヽ 注菫
"ヽ

■■市の診案を受ける1う 患ll tr指導十ること

(2)そ の他の副作用

次の Lう な吊1作用ア|｀ あ|,われた場合には、投与を中J,「 るたtL、 llJた

1■,応 じ(適切な処置を行う二L

順 ■
「

明里 10?'ユ

'1 

ト 10,、 未満

発熱及び
イ ンフル
エ ンザ様
症状

た兄カ t熱 (71216)、

ス′怠感(70J9ち )

・ll,お l・ 77,つ 、
節痛(3F7%つ 、
り言 {204,ス )、

寒

け

ヽ
関
れ
悪

,肖化ヨ「 17炎 (I圧 痛 'ミ・テ

ビli月 、 り ｀

ゼ L昇 )、 1栞 ド昨占

責欲減i■

(38191)、  ||イⅢ
軟使

“

35%→ 、
嘔気(223%0 腹
,I (21 9`´,)   月颯
‖

'「

1■感 1更 経
嘔11: 日 ll炎及び
11:II句 1青鮨研

'ゎ

文、
「1:竜 異常

1宣部脇満 歯肉HI

血、由J高 、胃炎、
!肖 IL千 :It、  11,局 、
F fH 口内乾1彙

`■
炎 歯力炎

筋 骨格 ′H痛 .11炎 1学部痛 (2121イ、) 頚部痛、筋骨Fifrm~、

筋「 格1更直、四11

11 筋痙攣 筋1鬼

′J 判節炎

精神 神経
系

気分和 、、神経10

敏、政翠1■、1生欲
減選 悪等 嗜調民

「fl民 F市害(下眠綺:)

(304%つ 、あ It

`2S lて

ス,)

場中1激性、 11女 、

異常′惑覚、仁頁‖民、
副意障害 集中カ

,tド 、 1で梢lli「 ュ
■り サ` 、感克

減選 1‖
'(感

 イ■

経痛 1具覚tu誤、
振戦、知覚過鯨、
人神

皮膚 そう1ヤ症
`5S19わ脱毛症は00%)発

非
'(37 39々

)、 :駆グ
(246%)、 キl斑、皮
,言卓」業

皮膚炎 専麻疹

多:千 、 寝′干、 劇 旨
欠乏性湿疹、晰漏
性皮膚炎、接触性
皮膚炎 t編遇敏
症

嵯 自lh球数減少
(91 57,)、 政子中磁
減少008%〕 、́千
プロ|● ン減少

黄血、好酸球教増
加、PTT延長

(6)



周度不明= 10%以上 10%未満

(831%)、 赤而球数
減少

`19%)、

´`ヽマ

トクリット疵少
(765%)、 血」版 数
減少(716ツう、リン
/句叫tSaげ

`'(60 8,も )

循環器 動悸 胸痛、潮紅、高血
圧

肝臓 胆管炎、脂肪肝 AST(∽T)上昇、
ALT(CPT)上昇、

γ―CIP卜 辱i l・ リ
ルビン ト昇

LDH上 昇、AI P上 昇

腎臓 蛋自尿陽性、血尿
FII、 頻尿、排尿
障害、尿路Fn・石

呼吸器 咳嗽(327%)、
鼻・ 1因頭炎
(22 77) ]日 叶短頁
り吉eo 4う 、鼻漏、
1部爽、鼻出血

頃声、鼻間、咽頭
不性感、ヨ1晏腔炎
1四頭紅斑、気管支

炎

日長 角月莫i貴瘍 眼痛、霧視、網1莫

の微小循環膵

'、
F見の炎l■ (結膜

炎、角膜炎等)、 結
膜充血、網膜出血、
眼の異常感、眼乾
燥

その他 勃咄 不全 注鴫¶立口芯

“

00
%)型

'、
 トリグリセ

ライド_L昇 (231
°。)、 静 異常 (カ

ルシウム、 リン

等)(215%)、 体重
減少、感染症係田

菌 真由 ウイルス

等)力誘発又は増
悪 CPP上昇 ヽH

上昇、疲労、神感

TSH減少、血糟上昇
冷感、血中アルブミ
ン減少、Tl■昇・減
少  ヽ}手 1重 、 Te L昇
痔出血、コ鳥、難聴
疼痛、胸部不快感、
耳痛、耳圧感、聯
「弗生、中耳炎、外耳
炎、水す肖月期長、1馴生
甲状腋 サル■ィ
 ヾシス リンパ節

症、無力症、異常感、
1群礫

■ )□ 外の臨,に試験′副‖乍用又は自発報告にて報告された頻度を算出できない

冨1作用について ll l■不明とした

ニュ〉絹膜修出物、網膜勧脈 嗣派血榔た、硝了|卜γ遊物、
=い

頂浮腫、視力低卜、

視野欠損等″伴うこ|があるので、このようなII状 があらわれた場合|け

適切な処置を行うこと.

14)注射部位に炎症 ●l漱感、挫傷、皮膚炎 ネltt 疼痛 そうrr 硬結、腫

脹、潰蕩等をみる■とがある。

5高齢者への投与

国内外で実施された臨床試験において、加齢に伴い重篤な副作用の発現

頻度が高くなるltH向 が認められているので、を者の状態を十分に観察し

なが

',、

慎重に投与すること,

6妊婦、産婦、授甲L婦等への投与

く本剤単独の場合>
(1)女 1婦 又は女11F・ してしヽる可能性のある婦人には、1諫上の有益性が危険

性を上回ると半J断 される場合にのみ投与すること.[妊娠アカゲザルに

対 し、胎児期初期から中期にかけてインターフェロン アルファ 2a

100、 500、 2,50DttIU/kg/日 を投与したところ用]た存性の流産誘発作

用がみ′フオしている.]

(2)|■乳婦 |■投与する場合(´

`Ji=Lを
避けさせること.[動物実験 (ラ ット)

F乳汁中|「 移
`テ

(65mビA“単回拠与)り ることが報告されている(I業物

動態】√隕参照).]

くリバビリンとの併用の場合>
(1)女 1婦又 ま/1帳 している可諧 生のある婦人にはr/・与しないこ1:`[リ バビ

リンの動物実験で催奇形 ll f卜 用 (ラ ント11硫ピkg/日 、ウサギ |

1噺 gl′ kg,′ 日)及び胚 胎児致死作用 (ラ ント:10mg/kg/日 、ウサギ |

1姉 H/kg′ 日以 卜)が認められている.J

(2)授 手L帰に投与する場合には授手しを避 |す させること.[動物実験 (ラ
=′

卜)

で乳汁中べ/1移行が認■)ろオしている。]

フ小児等への投与

0)低出生体重児、新生児、乳児、e歳未満の幼児には投与しないこと。「本

芹‖こ含まれている ミヽンジ′レアルコーールの過千1暴露に関連した新生児

手L児の死亡が報告されている。]

(2)1歳 ll卜の幼 小児に対する安針生は確立していな 、ヽ [使用経験がな

tヽ.J

8適用上の注意

(1)投与経路 :本剤は皮下l■■のみに使用十ること。

(2)投与方法 i注対部位は毎回変更 L´ 、同 部位^ヽ力反複注1‖ 1行わない

7n)注射部位反応 lllH部位に炎l■ 、中J激感、挫傷.皮膚炎、紅‖、疼痛、

そう痒、

“

結、回振、餅 等をみることがある.

“

)本部は他の製浄|`Lの混注を行わないこ1.

9その他の注意

国内臨床試験t・ おいて 中和抗体の発現が11`るになられている.

【薬物動態】

く日本人における成績>
血中濃度

1単回投与り

1∪帝成人男子36名 にべ′インターフ‐ロン アルファ 2a(遺伝子組換え)

[以後IG FM" 180及 び270μ ,を合投与群12名 ずつ 単回支ド投与菫

した際の血清中濃度は いう・れめ群も投与後約70時間で最高値に達し そ

う後、緩やデ,ヽな 相性こ々肖人を示lた。消失半減tl(tl.lの平均値はそれ

それ40時間.33時間 43時間であつた。(油、 ALVま投与量に
'と

lalし て増

加l,PIC.1ドN初回投与時の体内動態は稼形性を示すことが示唆された.

単回皮下投与後の血清中濃度推移t平均±標準偏ヨ

T/1-襟 準偏左

at量限界tt,あるい|よ定量限界付近で推移l″ II験者勧 倒
`JJ余

外した

い消夫相が算出でき/1い 被験者が1名 いたため n-10と した.

注5)承 認された用法 用量はC引曼性肝炎|おいて
'1回

lSOμ  g、 C型卜1償性月F

硬変
`お

いて よlJ"μ Bを週1回皮T投与である.

また B型慢性活動l■ 3千 炎におい ては1回 9r μ Яを週1回皮下投与、年齢、

IBV INA量 等(r itじ ( 1回 180μ ごとJる ことが できる.

2反復投与Ⅲ

C型 4曼性肝炎患者加例にPRC IFN 00″ 8(3じ 例)又は180μ g 67例 )を週1

回24週 FHD投 与した際、而清中濃度の蓄積率は、約211吉 であり、4 Sttr● |

―
"“

g(■‐11,

■ l"μ g(Flつ

-2"μ g(F12)

(ラ メータ

Tma、 (llr'

Cmx(rlげml'

tll](hr)

Att hg・ h′
´
nL,

CL/F(:止 :hll

投与量(μ g)

rXl

n=11=

180

n‐ 11=

27碑 |

r=12

720■ 178
656■ :D
402■ 162[
1000± 455t

126± 102b

709■ 365
107■ 127
325± 312
1530± 1110

212-197

,30± 411
m4± 868
428_277
3100■ 1500

110二 640

(7'



で定常II態 |('1達 した.なキ5、 C型代償性i鞭変患苦及ω 型慢性活動1上

肝炎息者の薬物動態は、C型慢性肝炎患者√,も のと同様であった.

3リ パビリン併用時の薬物動態・

C型慢性肝炎忠者
"例

(PEC IF1130μ  gと リバゴリン併用投与群、PR,一 ]N

180μ g単独投与群各lSlrl)に おいてPEC IFNよ リバビリンわ葉物IH互作

用を検討 L′ たところ、投切 2週 時の輸JxttJヽ Uヽち _lfR〆ま両群で類似 して

お リリバビリンの併用は本剤の薬物動態に影響if及 ゴきないと考えら

れた,

PEll ll鷲 とリバヒリンl■用投与群、PEC IFN単独投与群
`お

けるPE∈ I印の薬
物動態バラメータ

PEC〔 ドN― り′` ヒリン PEC IFN単 独投与群
併用投与群

n=lS           n-18
Tmax(h'           736● 585      192+348
C:■ x11ビ

′
mし

'          3051160       307■
142

AL 0 16Sh6g h′ 祠_,      108D± 1860       422D t 1880

(平均 +標準偏羊,

く外国人における成績 (参考)>

1代謝

チ トクロエu'450に ?ヽ)分千種′ヽ′‖ 響|つ .・〔 酵素II性 ′嗅好な懸 青

を対 象 11、 Cヽ1't よい 1キ YL的 (1代 1」

=れ
る Daぃ 、̀

】
だ(CW3A4)

DめJi゛ ηuino(tヽ■2D6)MЧ Jl● ]、 1`)i〕 (CヽT2(11)、 ■t呵1lv]linc(ご でlAl)、

Tolbutamid“ CiT2こ

"″

たリカ動態を、PE6 1「 N180″ しを週1回 1週間共 ,■ ろ

,“ と投与後 計6申女し≠こ. TI][っ pl〕ドllinこ わCraxt rPE●  Iド わヽ影響IJ認マ)ヽオ

/1カ ゝ́D41カ  `■ビCti反 復投与itと |ヒ
′(■■5°|1増 1口 した ■・ 〔IIn I「 :ド IJ

CWlllで ft書」き
'1ろ

Uりけ,血 llttIを L昇 さitろ |「有U■がちろ′「め、付|‖ 1

1[け注意がど
「 =Cル

,■,1:`ll′ホ オヽtメi CiTIA2t'外 う●請1ム
r・■l PRC― ]R

P)影響:=認■1,ltなかっ1■

2腎機能障害者における果物動態二 )

腎l.tilL障 害者及び健‖モ成人30名 I PFl lヽ りOμ Кを単回皮 ド投与lて業

4671動態を検討 L′1と ころ クレ●チエン ク 1 ランスが2いl mimを 超

える忠青でIよ、健日〔成人と桑乾 full_ハ ラメ‐夕(〕 司様であ ,́た

ただ L 透析患普(r「 R:IFド 15、

" 1354i180/8を
申しI「t(投与した

と■4, 暴露IF`:用量∫L,I的 1卜曽加 I !35′
`「
投 |テ Lた時の暴麟廿(,健

t【成 にヽ180“ ζtt 17し た場合ヒ同様でル)っ た

(参考)動物実験の結果

1分布型
'

雄ラ ノトに「 t]PFG I N l ln■ ■gを 単回皮
「

投与した際 放11能 は緩

やカロニl■ 卜要組計1三 分占l、 腎臓、肺、1中臓、n腎 、月「臓 11髄が主で

あっ/■ 最も高tヽ放11能濃度を示 1´ たlll織 11、 皮膚 (投 与部にを含むう以

外では腎臓であ |、 唯 lL中を超えるt41'1能浪,14f示 した

【臨床成績】

<PEG―]FN単独での成績>

C型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善l

(型 慢性肝炎患者に対するインター ′ :コ ン アル ノァ 2a(遺伝子組換

え
'9MIL週

6回2週間以後L3回 1期間投与を対照とした国内第Ⅱ相臨床試

験において、投与終了後31週時み[It lい0日■rヒ率 (ウ イルス学H勺効果)

II PE(,I「N lSO〃 g週 1回

`SIH間
投与rは 861%(14′ 122)であつた。ジi

ノタイプ及びウイルス量別のウイルス学的効果及び主な副作用 臨床検

査1直異常発現率を投与郵 嘱二薇|二示した.

C型 1■ l■ l千炎卜者におけるウイルス

ジェツタイラ ウイルス量
PEl.― IFN

180■ P
距(}Iド ヽ

1)o′ r工=

11,

≧100KIu′ nl

、100KIUllJ

15 5,ち (11´ ,1)

571%(4'7)

125%r4`32)

F00%(3′ `61

2a、 2,
三100KIUlnll 76 2`ハ (16'21) 273%(3′ 11)

、100KIU′ lll 6157,(8113) 85 70も (6′7'

モノ珀P Fl1 0(7,(510) 09A(0131

合言十 :〕 6 171(■ 1/122) 27 19^(1● ′59)

■ ,匹〔I卜 1ヽ 0● R週 1回 メトiU円

,17)PEG]い
`X●

8週 1回 X18週 F・l

“

,ヽ岬 ‖肝kl lし・ヽ (承認された用法 りll tは 1回 180″ gを週l回皮 卜投与で

ある

111"投 テR~ウ イルス量が未淑定″,症 1可 、ジ 1ノ

'イ
′
=り k混合感染l●lを 含

"
C型 ■1・ FllT炎患千1 1Stす る主な静1作 用・臨昧 ′)発

副イ■
'H 

臨床村:杏値異常
PE3-lFN
IS()′ 〔2■

)

(1211● D

PI:じ  l Fll

,0″

“
=E｀

(571・ l'

昴1

1F
用

発熱
|す んイ″惑
頭痛
じiL
関‖i痛

T(眠症
上腹割:巧革
背部ll

'亥
嗽

筋′市
1〕偉痛
i1111割イ土|「ハI

65(お

56γ .

6194

37),

37),

こ4%
24ツ ,

26ツ ,

26γ ,

27%、

1394,

10`′ ,

199,
F19イ ,

「3%,

30?ち

25(ソ ,

260

lS?ち

％
％

％

％

％

臨
床
極
査
値
異
常

タチ l■女減少
血小仮荻減少
「j血 球数減少
リンバll戦減少
| リグリ‐Lラ イ |l liケ |

AT“H11 1:昇

AST C(■〕1:昇
‐、ャカ ビレ減少
、― l クリァl減′,

赤1llit数 1成少

79,,

789,

73%、

56,1,

こ291、
E191,

1071

14,1,

E:りヽ
16,も

689ら

F6■ ,

17γ ,

40,,

14`凛、

25`|`,

2591)

16`)ち

16(),,

160ち

Lた、妊ムli13 H目 のラントに Jtl H:G IFヽ 65m●′
kメ を皮 卜投与イを、放

7キJ'F(I口 0`け 8週 lLnlメ J、こ間

オ1能 ll緩や力ヽ 各制l●I!に分有iL Fiが 胎児ν,放ケ能濃度 卜わ r"ヽ でオ)     11″ 日(]l卜

“
″

=週
1回 ×lt ttH導

つた

2排世

焼ラ ′卜に Jtl‖
'C IFN l師

rkgを 単回蔵 卜投与した際 ギ芝与後14H

アt.

3早 t,■中穆イi蒔 '

授乳ラット(f rt]PEG rド 65皿
=′

kビ を申回友下投与した際、母動物血

清並び
`子

L汁 中崚身J能濃度(J、 い●ツ も投与後48時間で最高濃度に達し

,い )ば型1是十1‖

「
|ヽおいて水記された月ツ: 1司 量は1回 1卜 Oμ g4週 1卜 皮 卜投与

`
l・ ろ

7F10'1■I HN 90■ 8群 ズ
'1ヽ

0だ g群″■・ヽ・れわ「〔発現単ウ増016以 上グ,渦 11ヨ ||′t

(り
t臨,1載査艘 常を1記載した

1目 臨ll計助 を実施した。

W赫 陽性のB型慢性活動l■lF炎 患者に対してはインターフェロン アル

ファ (呻凪LIA)開 IU週 3回 24週間投与を対照に実施 し、PEl.IFIN 90メ ど又ロ

180● gを週1回24週 間スは1開間投与した。投与終了後24週時iSet口 ]

ンバージョン、HB,DNA 5 0し o「 (oぃ ir、 1́■未満の達成7xひ止T401U′ し以下

まで1■ 、尿可■こ15,1,、 業中に11■ ,′,放村能が俳泄さ・l 尿中J「泄が1■C

`|)っ
た.尿中′、(ろ llF泄 11投 ,″ J日 かr,認●)ら れ、1日 ″,た にのlllilt7 17%)      8型 慢性活動性肝炎におけるウイルス血症の改善

‐

鵬航 原剛■及びl‐ 1■のB型慢性活動柵 炎患者を対象として国内第1l IIIを超えるこJ`はなか ンたが、11日 日に」■ てヽもl'お以上の排泄か確認され

√,達成の複合評価有効率
' PEC IFIN124週

間投与 併合群 (9o● g24週間投た後、けば司IIな推移で消夫したが 血清中放肘能と乳汁 li放射能7)ALC

与群+130μ g 24週 間貴与群)、 PEC JN48週間投テ併合群 (90μ К 48週 間投

与群 |ビ 0■ 348週間投与群)及 c｀インター:7● ロン アルファ (NI AL"A)
比較で千し汁中の放身1能は血清中ら約1'25と 低かった.

(8'



投与群で そオtぞオι73%(61●~)、 183%(15/82)及 び70%0/43)であっ

た。 P“ IFM8週 FH3投 与 併 合群 とイ ン ター フ・ ロ ン ア ル ファ ヽMLIA)

投与群 との差 (95%信頼区問)ま l13■ (OD-226)で あり、 卜限値00
1よ非劣性限界値 r170を二回り 非劣性が検証きキした

また、PIC In ttμ
= 18oμ

 2の24週間投与及ひヤEC iFN 90μ g、 110μ eの

48週 FRl投与における複舗 手価有就率 |」、そオしぞオι4%(2141)'sЪ (4/41)

及び1711(7′41),1951(8.41)で あった。

注11)限枷草′消共かつ畑e抗体の出現率

H腱燿 、陰性のB型慢性活動性肝後患者におけるHBV Wiヽ 13しっPじ Opics/mL

未満の達,上率及ιttLT 401U/L以 下の達成率は PEC IFIV 90μ  g週 1回48週間

投与を行った場合で(1、 それ ぞれ375%(12./32)及び

“

釧 (22/32)であ

り、PEC IFヽ 180 μ g週 1回 43週 間投与を行 つた場合で11、 それ ぞれ37%
(l1/29)及 でヽ 55%(19/29｀ であった.

<リ バビリンとの併用での成績>

C型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善●

ジェノタイプlbぐ インタ‐ 7:‐ ロン米冶療 う型 慢側肝炎患者を対象に

舵じ TFNと リバヒリンの48週間併用投与群 とPEO IFN 48週 間単独投与群

`ll臓
試験を実施した。その結果、高ウイ′レス量 (血 中にV馴■ 00KIU/mL

以上)症 1列 にヽする投与終了後24週時に1lcv■tNA陰性化率 (ウ イルス学的

効果)|よ PEC Iヽ 学l■投与群で240%(23'96)こ あったこ)に 対し PE IFIV

とリバ
「

リンの″1用 投与群で5,49,(57/96)と 有意に高いウ′́ルス学的

効果が認められた。

C00〕 g/

また、ジ=ノ タイプを問わな■インタ フ_Lロ ン既冶

"lC型
慢ヤ胡f炎患

イを対象に、Pじ 3■ とヽリバビリンの48週 間け1用投与を行った場合のウイ

ルス学的効果は、全体で540%(54/100)無 効例で4759イ )(19/40)及び再

燃lFlで583ツ |(35/6D)であつた。

C型代慣性肝硬変におけるウイルス血症の改善・

C型代償l■S限変忠者に対する観察群を対照上した国内第■/m相臨床試験

において、PEC IFN 90μ g又は130μ gコ・ とリバビリンの48週間併用投与に

おけるウイルス学的効果は、それ0■ 17.61(2■ 9%)、 17‐
′63(270%)であっ

た。

注14'C型 代償1国十硬変において、180″ sの用量に承認を取得していない 本効

能tキユ て`承認された用法 用量は1回 90“ gキ週1回皮 ド投与である1.

【案効薬理】

1抗ウイルス作騨
|

HIV Iで吼すブゲノコ、レプリ[iン アッセイ!二お tヽ て、HIV NAレ プリコンの

複製を阻どした。また、・I自+国 内炎ウイルス及び脳.し筋炎ウイルス:1

対し、lLウ イルス作用を示した。

ル :′″ャメニおt｀ (は、PEC IFN 4 1Lウ イ」レス作用
`]、

インターーフェロン ア

ル /ァ 2,(遺伝子TH換 え)|■ 比べて低下していた.

HBV感染ビト月十細胞キメラマウス|´ 本剤を皮下投与したところ、田ヽDllA

量の減少が観察された.

2腫瘍細胞増殖抑制作用ド

バーキットリン/胡重由来細胞 (D■■di)ヒ ト臀癌出来細月包(A498等)隕

1■'F側上自血病由来細胞 (К562).黒 色種由来細胞 (Hs294T等 )及 び神繹

芽細1』重由来細胞 (Ttlsc)(1対 して細胞増殖抑制l作用を示した.また、ス

ー ドマウス1‐ 移植 したヒト腎癌由来細胞

“

4,8 AI Ⅲ及び鈍ki l)の 増殖

を抑制した、

,″
「

ノ″,た

'■

てヽ1l P“ 【FMう 1重瘍率田胞t曽殖コ,湘l作用|ま 、 インターー7●

ロン アル ア,2a(遺伝子組換え)(:ナヒベ clI_て して,ヽ たが、ル「ゴk丸こお

いて1=高い抗腫有効果が認められた。

3作用機鮮
'

ル :プ

`ノ

ηでインターフェロンα受容体と結合 l´ 、llllA結 翻Y上 の転写因了複

合体 (statダイマー、I“ F3複合体)の形成及びインター フェロン アル ′

ァ誘導性の遺伝子発現を誘導した。

【有効JIt分に関する理化学的知見】

-1,名 :べ″インター フ
=rロ ン アルファ 2a(遺伝子組換え)

〔Pぜ8intel Fe■
`コ

〕AllK1 2● (Gurtical RccmbinatinOJ

本 質 iイ ンター 7‐ コン フルファ 2o(遺伝子組換え)の リジン残基
‐
11

箇所
「

 1分■√,分枝ホリエ子レングリコー′しが ,ミ ド結合を

`|t′ て共有l HL合 している修飾蛋自質

分手ァに:イ ンター フrロ ン アルノァ 2a(遺伝■辞ll換 え)1

CmH.押]Q=S.

48週 間

2b  l ≧110KIU/nL C・b,%に /tl 500%(1/2) 750%(314)

合計 510%(譴 /1■ ) f5%(19■ 01 586%05,0:,

2)PEC lFN 180r g週 1回 X + リン61 el^1,oo輸 g 日 ×

ilil十 イ

014g

21週 PHa投与

lRn〃 呵

H週間投与
"″

Ч

48"間投与

1閻 μg

48週間J'与

複合言平価有効率
4%
(2'41)

'St
(4′ 41) 回一̈

一

19 5%

(S′ 41)

IIB3セ ロ=7ン ノ`

ジョン率コJ

7(yt

O/41)

171%

(7′ 41)

244・・

(m/4D

244%

(1げ 11)

HBI DM、 5 0Log

CO● eS/祀 達成率

4V`
(2/41)

1711

(7/41)

3● 7%

(13/41)

26 Srt

(11/41)

A【 T く401U,′ L

達成率

221汎

(9/41)

39 0%

(16/41)

36 01

(lF′
′4p

366%

(15/41)

48過問併用投与ヤお|十 るウイルス学自り・l」果

′タイフ ウイルス量
第■/皿IH試験

90μ  l l羊
こ1つ 180μ 9料当il゛

la lb ●10CKIu′紀

≧500KIU lnl

100～ 500KIU/ml

8'45(17 蛛,'

6′
′10(15C`l

コ
.5(400%)

11/50(22 1・rt)

9 46 (19 01)

2/4(500%,

、100KIU/mL 2/3(66 7%) 2′
′3お6鶴 )

合計 10′48(208%) 13'53(245%)

Ea、  2b ≧t00KIU/n■

≧50Ⅸ IUんL

5/′ 11(45 5%l

1/6(16 7%)

2`7 (28 t´0

1/6(1ら  ?1)

100ヽ 500KIU7祀 4/500帆 ) l′'1(100 0t,

、100KI[l llL 1/1(10(■ ) 2/3(66 7rD)

ハ
ロ 6/12(500哺 4110 (40 (九

'

I:明 ≧500KIU/mL 1′ 1(100`)

合計 17761(271既 ) 17/63(27 0%)

"μ
 К lSttP.5投 与 13)″

「
4S遇間投与

HⅣ Dヽ 、4 3Log copies/mI適裁■ 37 ,光  (12/32) 37 、ヽ(11/29)

ALT≦ 401り′
L II‐t率 68 8% (22/32) 355%(Ю /29

',ノ
ダイ「′l brrl初回1鯨lTl,1対するウイルス

ウイルス量
PEC IFll十 リバヒリン併用
投与辞コ] PEO 【I:ヽ lli`ユ勝 ロニユ

1='

≧ 100KIU′ 耐_ 5, 43`(57196' 240%(23'16)

2):'EG― IFヽ  180 1回 ×都濶Phn― り/｀ どり●6Cl,ヽ 1∞●12/日 ×

l■ 13)PEC IFヽ 180“ g週 1回 ×48週間

り治療例に対するウイルス学的効果

,■  ノタノ′ ウイルス量
P「 l■ IFN十 リバビリン併用群

む]

全体 μヽ = 酬 列

la (1∞ KI[|′記 l∞%(1′ ll i∞%(1/1)

1じ

≧】̈ KIU,直 506%(41.81) 5149:{13/35, 5001(23,16)

て10KIV正 66 7,:(2′
.3)

o9も {(1, lω91■/D

L
■1∞ KIt 7証 5'1%(4′ 7, |%(012, |10■ (115,

(10К II証 1"%(2,2) 1∞ %12′ :,

(9)



分伎ポリエテレングリコール :

リジン分子のQ及び [ア ミノ基|`カ ルボエル基を介して分子量

約20,∞ 0夕うしトンの千ノメトキシポリエチレングリコール伸が

1本すづ結合したも″,か らなる.

分了量 :約 60,000

インタ フェロン アルファ [aに伝了組換え)|

分子量19,23687

分枝ポリエチレングリコール :分了量胸40.000

【承認条件】

C型 曼糊 干炎に対する本剤の国i匈における臨床 rj有
効性及び安全性の更な

ろ明確′しを目白うとして、国llJで適Loな市販後臨床計敬 を行い 結果を報告

すること.

【包 装】

t́ガシス皮下注 90μ さ[1バ イアル

t́ガシス皮下注180 μ g:1バ イアル

【主要文献】

1)東純一 f_1率理と治療 31:945 2003

2)社内資ll:第Ⅱ十日臨床試験(国 内 :」v15724)

|)社内資ll:第Ⅲ相臨床試駆 リバビ1/oi用 )(国 ll:JV15725)

1)社内資料 :第Ⅱ'Ⅲ相臨床試騨 リバビリンリ1用 )(国 内 :JV19595'

〕 IJ句 資料 1第Ⅱ′
lII相 臨床i試験 (国内 I IV口0015)

1)社内資料 :業物問相互作用試験(IJウトIM'155Sli

l)社内資料 :腎機能F中書|二 よる暑吻動態 マ́苦じ答詞漬(国 外 :W155,9

ュ)社内資料 :11液透IIT卜 にttる腎「 全忠者の票物動態 ^くの影響試験

(国外 i NR160Sl)

2)社内資料 :rll物実験 糸E繊分有 味糞中ツ泄

lo)社 r司資本|:動物賞駿 組献分布 乳汁 IJ移行

■)堺「鰯J、 他 :医 薬と薬学 501655 2∞ 3

12)l■ 内資料 |‖ %`Lヽ 筋炎ウイルス(EMCV)11対する効果(ル ′淵 験)

■)社内資料 l ltV RⅧ  ll′ゲノ∠、√,社製に対する勧llj(か 口[″試験
'

里)社内資料 1水疱ll「 |、 炎ウイルス(Vs、 )に対十る効果(ル lル 7● 1試験)

15)社内資料 I BV DM′ ,複製に対十る効果 (力「■i凛式[資 )

鰺)ネ J杓資料 :糸1胞増殖1■ おlイif「l(ル ′″昴t駐 )

重)l■内資料 11「Nn i容 ||(1ヽ NO Tli合性(わ「た′漱 験|

壺)社内資料 細1包内シ′ナル仁tl■ l■ (1/7を
`“

試験)

型)社内資料 :616遺伝「″,発現 (′″「″′漱 験)

20)七内資料 I llVAマ イク 1ア レイ|■ 1る遺伝了発Fllパ タ ンの検言|

(あ「″々 駄験)

【文献請求先】

主要文献1■ 記載の社内資 llに つきよしてもド言diご請ホくだホ:、

中クト製薬株式会社 匹平情報センタ

〒lU3 8324 東京都中央区日本橋室町211
電話 i0120189706

「 a、 1 012o-18t1705

1 ttl)[ ′′
ヾa= cl]llgai l]lla]肥  ご̀

, 11]

鰤販妨
回巨∃塞掌晟轟r箇参♯

|

〈
E重〉0ク・プルーフ

Pr■ 71'シ  フ ロシ,社 (ス イス)登録商標

S40Dr・ 173

(10)



(新開発表用 )

1 販  売  名 タコシール組織接着用シー ト

2 一  般  名 ヒトフィブリノゲン、 トロンビン画分

3 中 請 者 名 CSLベ ー リング株式会社

4 成 分 ・ 含 量
lcm2ぁたリヒトフィブリノゲン 55mg、 トロンビン画分 20国 際単位

を含有するシー ト状生物学的組織接着・問鎖斉1

5 用 法 ・ 用 量

接着・閉鎖部位の血液、体液をできるだけ取 り除き、本斉」を適切な大

きさにし、乾燥状態のままあるいは生理食塩水でわずかに濡 らし、そ

の活性成分固着面を接着・閉鎖部位に貼付し、通常 3～ 5分間圧迫する。

6 効 能 ・ 効 果

月T臓外科、肺外科、心臓血管外科、産婦人科及び泌尿器外科領域にお

ける手術時の組織の接着・開鎖

(た だし、縫合あるいは接合 した組織から血液、体液又は体内ガスの

漏出をきた し、他に適切な処置法のない場合に限る。)

7 備 考

取扱い区分 : 新医療用配合剤

添付文書 (案)を、別紙として添付

本剤は有効成分であるヒトフィブリノゲン及びヒ ト由来の トロンビン

画分を、支持体であるウマコラーゲンシー トに固着させたシー ト状生

物学的組織接着 。開鎖剤であり、今回肝臓外利、肺外科、心臓血管外

科、産婦人科及び泌尿器外科領域における手術時の組織の接着・閉鎖

(ただし、縫合あるいは接合した組織から血液、体液又は体内ガスの

漏出をきたし、他に適切な処置法のない場合に限る。)に関する効能効

果について申請 したものである。

ヽ
　

今



添付文書 (案 )

貯  法:遼光 .密封容器

室温保存 (1で ～30℃ )

使用期限:外 箱に表示 (3年 )

特定生物由来製品

処方せん医薬品″
'

注)注意―医師等の処方せんにより
使‖]●ること

シート状生物学的組織接着・開鎖剤

タコシール
①

組織接着用シート

TachoSil° Tissue Sealing sheet

日本標準商品分類番号

87799

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2004年 6月

本剤は、貴重なヒト血液を原料として製剤fヒ したものである。原料となった血液を採取する際には、間診、感染症関連の検査を

実施するとともに、製造工程l~お ける一定の不活化・除去処理などを実施し、感染症に対する安全対策を講じているが、ヒト血

液を原料としていることによる感染症伝播のリスクを完全に排除することはできないため、疾病の治療上の必要性を十分に検討

の上、必要最小限の使用にとどめること。 (「使用上の注意Jの項

【禁忌 (次の患者には使用しないこと)】

1  本剤の成分又はウマ血液を原t4とする製剤 (乾燥まむしウ
マ抗毒素等)に対し過敏症の既往歴のある患者

2  下記の製剤による治療を受けている患音

凝固促進剤 (臓器抽出製却l、 蛇毒製剤)、 抗線溶剤 〔「相

互作用」の項参照〕

【組成・性状】
ガtジ) 含量(lcm2中 ) 備考

有 効 成

分

ヒ トフィプリ

ノゲン

5 5mg ヒ ト血液 由来

成分

採血国 :米 国、

ドイツ、オース

トリア

採血方法″リト

献血

トロシビン画

分

2 01tl

支持体 ウマ コラーゲ 21mg ウマ深部指状

屈筋腱 由来成

分

添加物 リボフラビン、ヒトアルプミン (ヒ ト血液由来成

分、採血国:米国、 ドイツ、オーストリア、採血

方法:非献血)、 L― アルギニ)塩酸塩 塩化ナト

リウム クエン酸ナトリウム水和物

性状 本剤は 乳白色のスホシジ状のシートで、活性成

分固着面 (片面)は、黄色に着色されている。本

印lは 、最終製剤に "Coに よるγ線照射を施した

無菌製剤である.

原料の製造工程において、アンチ トロンピン HI(ヒ ト血液

由来成分、採血国:米 国 ドイツ、オーストリア、採血方法 :

非献血)、 ヘバリシナ トリウム (プ タ小腸粘膜由来成分)を
使用している。

注)「献血又は非献血の区別の考え方Jの項を参照.

【効能又は効果】

肝臓外科、肺外科.心臓血管外科、産婦人科及び泌尿器外科

領域における手術時の組織の接着・閉鎖

(ただし、縫合あるいは接合した組織から血液、体液又は体

内ガスの漏出をきたし、他に適切な処置法のない場合に限

る。)

【用法及び用量】
接着・閉鎖部位の血液、体液をできるだけ取り除き、本剤を

適切な大きさにし、乾燥状態のままあるいは生理食塩液でわ

ずかに濡らし、その活性成分固着面を接着・閉鎖部位に貼付

し、通常 3～ 5分間圧迫する。

補 法及び荊 Jご商連する使用上あ圧意

'    

¨

 :
1局 所適用に限る。                   :
1本剤が誤って血管内に入ると生命を脅かす血桂塞栓性合併

:

1症が発現するおそれがあるため 本剤が血管内に入らないよ :

|う 注意すること。                   |

【使用上の注意】
1慎重投与 (次の患者には慎重に使用すること)

(1)重篤な肝障害、汎発性血管内凝固症候群 (DIC)が考え

られる病態を有する患者 t本剤の成分が、血管内に流入

した場合、血桂の形成あるいはDIC状態を悪化させるお

それがある。)

(2)溶血性・失血性質血の患者 [ヒ トバツιボウイルスB19の

感染を起こす可能性を否定できない。感染した場合には、

発熱と急激な貧血を伴う重篤な全身症状を起こすこと

がある。〕

(3)免疫不全症患者・免疫抑制状態の患者 〔ヒトパルボウイ

ルス B19の感染を起こす可能性を否定できない。感染し

た場合には、持続性の貧血を起こすことがある。1

2 重要な基本的注意

[患者への説明〕
ホ剤の使用にあたっては、疾病の治療における本剤の必

要性とともに、本剤の製造に際して感染症伝播を防止す

るための安全対策が講じられているが、血液を原料とし

ていることに由来する感染症伝播のリスクを完全に排

除することができないことを、患者に対して説明し、理

解を得るよう努めること。

(1)本剤の原材料となる血漿については、HBs抗原、抗 HCV
抗体、抗 HIVl抗体及び抗 Hrv 2抗体が陰性であること

を確認している。さらに、プールした試験血漿について

は、HⅣ、HBV、 HCV及 び HAVに ついて核酸増幅検査

(N肛)を実施し、適合した血漿を本剤の製造に使用し

ているが、当該 NATの 検出限界以下のウイルスが混入

している●I能性が常に存在する。また、ヒトハルボウイ
ルス B19に ついてもNATに よるスクリーニングを実施

し、適合した血漿を用いている。

その後の製造工程であるハスツリゼーション処理 (液状

加熱処理)は、HⅣ をはじめとする各種ウイルスに対し、

不活化・除去作用を有することが確認さオ1て いるが、使

用に際しては,次の点に十分に注意すること。

l)ウ イルス不活化処理を行っているが、肝炎ウイルス等
の感染の可能性を完全に否定することはできないの

で、観察を十分に行うこと。

2)血 漿分画製コ|の現在の製造工程では、ヒトハルボウイ

ルスB19等のウイルスを完全に不活化・除去すること



が困難であるため、本剤の使用によりその感染の可能

性を否定できないので、使用後の経過を十分に観察す

ること。

(2)現 在までに本剤の使用により変異型クロイツフェル

ト・ヤコプ病 (vCJD)等が伝播したとの報告はない。

しかしながら、製造工程において異常プリオンを低減

し得るとの報告があるものの、理論的な vCJD等の伝播

のリスクを完全には排除できないので、使用の際には

患者への説明を十分行い、治療上の必要性を十分検討

の上使用すること。

(3)本剤はヒト以外のウマ由来の蛋自質 (ウマコラーゲン)

を含有するため、本剤使用後にショック、アナフィラ

キシー様症状等が発現するおそれがあるので、観察を

十分に行い、異常が認められた場合には直ちに適切な

処置を行うこと。特に、以下の場合には十分に注意す

ること。
1)本 剤を使用したことのある患者に、本剤を再使用す

る場合

2)本 剤に含まギlる ヒト以外のウマ由来の蛋自質と同じ

成分 (ウ マコラーゲン)を含む他の製剤 (タ ココンプ

等)を使用したことのある患者に、本剤を使用する場

合

(4)感染の可能性が高い部位に使用する際、本剤使用部位

で艘瘍形成が助長される場合があるので、膿瘍が形成

された場合には適切な処置を行うこと。〔「重大なril作

用」の項参照]

(5)使用さオ1た 本剤に対し周辺臓器の癒着が起こる場合が

あるので、症状が認められた場合には適切な処置を行

うこと。

なお、腸管との癒着が起こった場合、 イレウスを引き

起こすことがある。

3相互作用

併用禁忌 (併用しないこと
'

4副作用

総症例数 576例 中(国内臨床試験 55例 、海外臨床試験 521

例)において 46例 (799°3)に副1作用力
`認

められた。

主な副作用は、発熱 19例 (330%'、 処置後局所反応 4例

(06996x発疹 3例 (052° 0)、 気胸 3 1al(o520。 、胸水 3例

(052,3)で あつた。(承認時)

(1)重大な日J作用
1)ショック ショックを起こすおそオlが あるので、観察

を十分に行い、血圧低下、呼吸困難、全身潮紅、

血管浮腫、奪麻疹等の症状が認められた場合に

は、直ちに適切な処置を行うこと。

2)■瘍 膿瘍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。

5妊婦、産婦、授乳帰等への投与

妊娠中の使用に関する安全性は確立していない。本剤の

使用によリヒトハルボウイルス B19の感染を起こす可

能性を否定できない。感染した場合には胎児への障害

(流産、胎児水腫、胎児死亡)が起こる可能性を否定で

きないので、II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オlる 場合

にのみ使用すること。

6小児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない (使用経験がな

い )。

7適用上の注意

投与時 :

(1)本剤は、無菌、乾燥状態であるのでアルミ包装が破損

している場合は使用しないこと。

{2)使用直前に、開封して使用すること。

(3)本剤の裁断に際しては、はさみを使用すること。

(4)本剤は血液のついた手術器具や手袋に付着する場合が

あるので、手術器具や手袋の血液を取り除くこと。

(5)活 性成分固着面 (黄 色面)を創面に貼付すること。

(6)本 剤を生理食塩液で濡らしてから使用する場合は 濡

らし過ぎると効果が低 ドするので、活性成分固着面 (黄

色面)をわずかに濡らし、直ちに使用すること。

(7)本 剤をタンホン (ガーゼ)等で圧迫後は 慎重に夕)

ホ)(ガ ーゼ)等を取り除くこと.

(8)ホ 剤を体外循環終了時等の噴出性あるいは流出性出血

の激しい部位の接着・閉鎮に使用するlll合 は 適切な

方法で血流を遮断した上で使用すること.

(9)創 傷部位に対して適正面積を使用すること。

(10)創 傷部位においてタンホンや桂の代わりとして使用し

ないこと。

8その他の注意

本剤はウマコラーゲンを合有するため、本剤を使用した

患音に、これらを含む他の製剤を使用した場合、過敏症

を発現する可能性があるので、本剤を使用した旨、患者

に情報提供することが望ましい。

【薬物動態】

本印lを用いた薬物動態試験は実施していない。

(参 考 )

ミニブタの肝臓と1卑臓の創傷部位に本剤 485m」睫 を貼

付したところ、貼付 13週後には少量の残留物が倉1傷部位

に認められた ''。

【臨床成績】
く国内臨床試験における成績>

国内の肝切除例を対象とした二重盲検比較試験において、治

験薬貼付 5分後|■ 止血を達成した被験者の割合は本剤群

10096(54/54例 )、 タココンプ群 100'。 (54′54例 )であり、

本剤のタココンプに対する非劣性が示されたり。

く海外臨床試験における成績>

海外において以下の試験が実施された。

ヽ
口
　
　
　
　
　
　
‘

他の副作用

1%以上又は

頻度不明

05～ 1%未満 05%未満

i肖 化署
=

処置後胆汁漏出

呼吸器 気胸、胸水 肺障害

過敏症 発疹

その他 発熱、術後出

血

疼痛、CRP上昇

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

疑 |ll促 進剤 (臓器抽

||1製剤 蛇毒製 lall

卜tDン ピ)

フィブ l,ノ ゲ)

フィプリノt/レ HT
静注川 lg rベ ネシ

ス
=

ヘモコアグラーゼ

レブチ ラーゼ注 1

単位、2単位 等

ll lt形 成傾向が あ ら

1つ llる おそ 11が ある

ので、併川||ま避けるこ

と.

フィプリノゲ)か
らフィプリンを11

成することにより

lln枠形 成 ll lIが あ

ら1つ 1,る ことが 考

え ら11る .

llt線 溶剤

トラネキサム酸

トラ ンサ ミ )注
S%、 10% 等
アプロチニ),1剤

フィプリ′インか

ら生成したフ ィブ

リンの‖,解 を妨げ

ることにより山11全

形成傾向力(あ らわ

llる ことが考えら

llそ,.
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1肝臓外科領域

肝切除例を対象とした非盲検比較試験が 2試験実施され

た。
1)本剤群 (59例 )の術中止血時間はアルゴンビーマーを

適用した対照群 (62例 )に比べ有意に短かった(p=00007、

Log ttnk検 定)コ。
2)本剤群 (60例 )の術中止血時間はアルゴンピーマーを

適用した対照群 (59例 )に比べ有意に短かった(p-00018、

Log rank検 定)枷 。
2心臓血管外料領域

心血管手術例を対象とした非盲検比較試験において、3分

後の止血を達成した被験者の割合は本剤群 ■6%(44ん 9

例)、 凝固因子を含まない止血シー トを適用した対照群
333%(20/60例 )であり、有意差が認められた(pく O oool、

施設で調整したCochrm_Mantd Hacnszd検 定)",
3泌尿器外不斗領域

表在性腎腫瘍摘除例を対象とした非盲検比較試験におい

て、本剤群 (92例 )の術中止血時間は縫合を適用した対

照群 (93例 )に比べ有意に短かった (ド00001、 bg‐mnk

検定)`L
4肺外科領域
肺葉切除例を対象とした非盲倹比較試験において、本剤群

(148例 )の術後気漏の持続時間は縫合等を適用した対照

群 (151例 )に 比べ有意に短かった (p=0030、 施設を層

別因子とした層別 log mnk検定)m.

なお、臨床試験で使用された本剤の平均枚数 (レ ギュラーサ

イズ換算、以下同じ)は、国内臨床試験で 15枚、海外各臨

床試験で 12～26枚であり、すべての臨床試験における最大

枚数は、国内臨床試験で2枚、海外臨床試験で7枚であった。

【薬効薬理】

本剤は血液、リンバ液などの体液や生理食塩液などに接する

とコーティングの成分が溶解して一部が創面に拡散し、フィ
プリノゲンとトロンピンが反応して、生理的血液凝固過程の

最終段階が開始される。フイブリノゲンはフィプリン・モノ
マーに変換され.重合して安定なフィブリン塊となり、組織

を接着・閉鎖する。
1高牌内圧のプタ牌臓損傷モデル、凝固能低下状態における

プタの心臓外科手lffモ デルにおいて、止血効果が認められ

た
'。

2線溶充進状態におけるウサギの大脳皮質損傷モデルにお
いて、止血効果が認められた ".

3イ ヌ牌臓/肝臓複合損傷モデルにおいて、本剤とアアロチ
ニンを含む製剤 (rachocOmb H、 本邦未承認)との間に止

血効果の大きな差は認められなかった 101。

4ブタ胸膜を用いた は 宙ぃ の人工肺モデルにおいて、本剤

とアプロチニンを含む製剤 (タ ココンブ、ЪchOcOmb H)

は、同程度の接着力を示した
日
、

【取扱い上の注意】
本剤は特定生物由来製品に該当することから、本剤を使用し

た場合は、医薬:早I名 (タ コシール組織接着用シート)、 製造

番号 (ロ ット番号)、 使用年月日、患者の氏名・住所等を記
録し、少なくとも20年間保存すること。

【包装】
9 5cmX4 8cm l枚 (レ ギュラーサイズ)

4 8cmX4 8cnt l枚 (ハ ーフサイズ )

3 0cm× 2 5cm l枚 (ス モールサイズ)

【主要文献】
1)社 内資料:ミ ニブタにおける単回投与毒性試験

2)社 内資料:国内第Ⅲ相試験
3)  F■ 1lillg A,ct al l Langcllbcck's Artllivcs oF Sllrgen,390,

114,2005

BIoclsch C,ct al:HPB,7(1),28,2005
Malsano■ ,et al i Eur J Cardiou10ぼ surg,3614),708,

20(19

6) SicmCr s.ct al:Eur Urol,52(4),1156,2007

7) Malta CMっ Ct al:Eur J Cardiothorac Su瑶 _38(6),683,
2010

8)  Aggcr P,ct al:J Trauma ,68(4):S38,2010

9)社 内資料:ウ サギ脳損傷モデルにおける止血作用

10)社内資料:イ ヌIIF臓/肝臓複合損傷モデルにおける止

血作用

11)社内資料 cx宙vo人工肺モデル (プタ胸膜)における接

着力

【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。

CSLベーリング株式会社
くすり相談窓日

〒104‐0054 東京都中央区勝どき一丁目13番 1号
TEL 0120‐ 534‐587 ミぶ (03)35345861

【献血又は非献血の区別の考え方】

献血又は非献血の区別は製剤の安全性の優劣を示すもので

はありません。この表示区別は、下記の手順に従って決めら

オ1て います。

製造販売(輸入)

CSLベーリング株式会社

東京都中央区勝どき一丁目 13番 1号

提携 :

Nycol■ned

採血国の政府が「日発的な無償

供血Jの定義を定めているか

その定義が1991年 国際赤十宇・

赤新月社決議と同じ趣旨か

当該国の「自発的な無偵供血」
の定義にそってFT血 されたこと

が確認できるか

「非献血」の表示

'献
血Jの 表示

-3-



(新開発表用)

1 販  売  名 ムコスタ点眼液UD2%

つ
４ 一  般  名 レバミピド

3 申 請 者 名 人塚製薬株式会社

4 成 分 ・ 分 量 l mL中 にレバミピド20 mgを 含有

5 用 法 ・ 用 量 通常,1回 1滴 ,1日 4回点眼する。

6 効 能 ・ 効 果 ドライアイ

7 備 考

本剤の有効成分であるレバミピドは,ム コスタ錠 100 mg及 びムコスタ顆

粒 20%と して胃潰瘍,胃炎の胃粘膜病変の改善に係る効能・効果で承認さ

れてお り,本剤は,レバミピドの眼ムチン産生促進作用に着日して開発

した ドライアイを効能・効果とする点眼剤である。

添付文書 (案)を別紙として添付。



別紙
2011年 8月作成

餞 ドライアイ治療剤 (ム チン産生促進剤)

H オ

871319

承認番号

薬価収崚

販売開始

XX00XOX00

6コス,慮:日眼,夜 uD2%
レバミピド懸濁点眼液

Mucosta° ophthalrnic suspension tJD2%

貯  法 :室温保存(ア ルミピロー開封後は違光して保存すること。)

点眼口を上向きにして保管すること。
使用期限 :製造後 3年 (外箱等に表示)

販売名 有効成分 着珈●

ムコスタ点眼滅
UD2%

lmL中
レバ ミピド20m8

ポリピユルアルコール〈部分けん化
勁)、 クエン酸ナトリウム水和転 塩化
ナトリウム(等張イじm)塩化カリウ
ム(等弼 ●り、塩蔵(pHm整削)、 水
酸イヒナトリウム6H調整剤)、 締製水

忌 (次の患者には投与しないこと

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

〔組成・性状〕
1組成

5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
安全性は確立していない。 (使用経験がない。)

6適用上の注意
(1)投与経路 :点眼用にのみ使用すること。
(2)薬剤交付時 :次のことを患者に指導すること。
1)本剤は懸濁液のため、使用の際には、薬剤を分散さ
せるために、点眼容器の下部を持ち丸くふくらんだ
部分をしっかりはじくこと。

2)点眼のとき、容器の先端が直接目に触れないように
注意すること。

3)点眼後、閉瞼して1-5分間涙嚢部を圧迫した後開瞼
すること。

4)脚胃田等に流出した液は拭きとること。
5)二次汚染防止の保存剤を合有しない、1回使い捨ての

無菌デイスポーザプルタイプの製剤であるので、使
用後の残液は廃薬すること。

6)他の点眼剤と併用する場合には、少なくとも5分間以
上の間隔をあけて点眼すること。

7)点眼口を下向きにして保管しないこと。
8)本剤の有効成分はソフ トコンタクトレンズに吸着す

ることがあるので、日に違和感を感したときは眼科
医に相談すること。

〔薬物動態〕

:血漿中濃度
健康成人に2%レ パ ミピド点限液を両眼に単卜1点 眼した
ときの血漿中薬物動態パラメータを示す。(表 1)。

表l 単回点眼後の血奨中薬物動態バラメータ

餞 (時間) い  (ng/mL) ″ヽ(時同)

6例 6例 4例 6"

150(10～ 40) 079■ 048 l134± 476 555=239

平均値士標準偏差、●ユま中央値(範囲)

健康成人に2%レバミピド点眼液を両眼に1日 4回 、14日

間反復点眼したとき、1日 目の1日 4回 点眼後の最高血漿
中濃度は約2 2ng/mL、 14日 間反復点眼後の最高血漿中
濃度は約1 7ng/mLであった。14日 間反復点眼後で血漿
中レバミピドl■度の上昇は認められなかったい。

動物における限組織移行

(参考 :ウ サギ)

ウサギに1%"C‐ レバミピド点眼液を単回点眼したとき、
点眼15分後には角膜、結膜及び瞬膜に高い放射能が認
められた3)。

代謝
レバ ミピドの代謝物である8位水酸化体は、ヒト肝代謝
酵素CYP3A4に より生成した。。

排泄
健康成人に2%レバミピド点眼液を両眼に単回点眼した
ときのレバミピドの尿中排泄率は、3%%であった。。

2製剤の性状
本剤は自色の水性懸濁点眼剤で、無菌製剤である。
pH : 55-65
浸透圧比 :09～ 11(生理食塩液に対する比)

〔効能・効果〕
ドライアイ

《効能・効果に関連する使用上の注意》
涙液異常に伴う角結膜上皮障害が認められ、 ドライア
イと診断された患者に使用すること。

〔用法・用量〕

通常、1回 11商、1日 4回点眼する。

〔使用上の注意〕
l重要な基本的注意

本剤の点眼後、一時的に目がかす●_・ ことがあるので、
機械類の操作や自動車等の運転には注意させること。

2副作用
国内臨床試験において、安全性解析対象症例670例 中
163例 (243%)に臨床検査値異常を含む副作用が認めら
れた。主な副作用は、苦味105例 (157%)、 眼市J激感 17

例 (25%)、 眼療痒15例 (2200)、 霧視8例 (12%)等 であっ
た。

凛 596以上 0:～5%親
過鑢症 発オ、尋麻疹

眼 I It肺 、眠の充血、眼茄、人物悪、刺激惑、多
視、不快感、流涙却加、療ll、

'腱

瞼炎、 It瞼
浮師、製曖炎、乾彙感、/11曖 師゛

`(llJ腱

炎、
減

`性
rf継 炎等)視神経乱酬 ,血 、lt力

「書(視力低下等)、 複視、涙道闘塞

消イ畷 苦味 胃部不快感、思心、嘔吐、食欲不振、口渇、
舌炎、舌交色

その他 AST(GOT)上昇、ALT(CPT)上 昇、ァCTP
上昇、コレステロール上昇、LDH L昇 、自lll

球減少、カリウム上昇、BLIN上 昇、尿緒E
性、気督支炎、副■瞳炎、

「
炎、歯肉晨瘍、

浮動性めまい、頭痛

2

3

43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、副作
用の発現に注意すること。

4妊婦、産婦、授乳婦等への投与
ll)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。3

(2巌乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせるこ
と。[動物実験 (ラ ット:経口)で乳汁中へ移行するこ
とが報告されている。]

一一一一一〓丼一一一一



〔鮨床成績〕

1後期第Ⅱ相試験 (プラセボ点限液対照無作為化二重盲検
群間比較試験 )

ドライアイ患者を対象とした後期第Ⅱ相試験において、
本剤(シ ェーグレン症候群患者14例を含む102例 )は 、プ
ラセボ点眼液 (対照薬、シェーグレン症候群患者17例 を
含む103例 )に比較して、角膜におけるフルオレセイン

染色スコア注及び結膜におけるリサミングリーン染色ス
コア注を有意に低下させた'02)。
表2 後期第 I相試験の成績

プラセボ 相

フルオレセイン角膜彙色
-18士 l12(103) -37■ 02(102)

-19(-251--131)'Ⅲ Ⅲ

リサミングリーン結膜彙色
-19± 03(103) -45± 03(102)

-26(-342～ -180)● 。●

■段は4週後又は中止時の変化景の平均償 =標準誤差 (例数)

下段は書Fu丼 (95%信 頼区11)

●●●:pく 0 001 Dunnett s t‐ test

第Ⅲ相検証試験 (01°/。 精製ヒアルロン酸ナ トリウム点
眼液対照無作為化群間比較試験)

ドライアイ患者を対象に、01%精製ヒアルロン酸ナ ト
リウム点眼液を対照薬とした第 lll相検証試験において、
本剤 (シ ェーグレン症候群患者17例 を含む93例 )と 対照
薬 (シ ェーグレン症候群患者17例 を含む95例 )の角膜に
おけるフルオレセイン染色スコア注で非劣性 (群 間差の
95%信頼区間の上限-024は 、非劣性マージン04を 下回
った)を 示し(表3、 図1)、 結膜におけるリサミングリー
ン染色スコア注で優越性を示した。(図 2)。

表3 フルオレセイン角膜染色の非劣性の解析

・・ :pく 001(l tes:)、 平均饉土燎準誤
=

フルオレセイン角膜染色スコアの変化量

4週後    4週 後又は中止時

“
:pく 001(t_testl、 平均餞土標準誤丼

リサミングリーン結晨染色スコアの変化量

3.長期投与試験 (第 Ⅲ相試験 )

ドライアイ患者 (シ ェーグレン症候群患者26例、スティ
ープンス ジョンソン症候群患者5例 を含む154例 )を 対

象に した長期投与試験において、本剤投与群の角膜に

おけるフルオレセイン染色スコア〕及び結膜におけるリ
サ ミングリーン染色スコア注は、点限開始2週後より低
下を示 し、その効果は52週後まで維持 されたつ。

注 臨床試験でのスコアリング方法
フルオレセイン角膜染色 :

角膜を上側、中央、下側、鼻側及び耳側に5分画し、それ
ぞれ0点から3点で角膜障害の程度をスコア化し、合計15点

満点として評価した。
リサミングリーン繊膜染色 :

結膜を耳側、上耳側、下耳側、鼻働、上鼻側及び下鼻側に
6分両し、それぞれ0点から3点で結膜障害の料度をスコア

化し、合計18点満点として評価した。

〔薬効薬理〕
1薬理作用
(端膜ムチン産生促進作用

レパミピド点眼液を正常あるいは眼ムチン減少モデ
ルのウサギに反復点眼したところ、用量依存的に結
膜組織ムチン量は増加した&9。

(2)角 膜ムチン産生促進作用
1%レ パミピド点眼液を正常あるいは眼ムチン減少モ
デルのウサギに反復点眠したところ、角膜組織ムチ
ン量は増加した910)。

(3)角 結膜上皮障害改善作用
1%レパミピド点眼液を眼ムチン減少モデルのウサギ
に反復点眼したところ、角膜及び結膜 L皮障害は改
善した9。

2作用機序
レバミビドは、/11膜 上皮細胞のムチン遺伝子発現を克進
し、lll胞 内及び培養上清中のムチン量を増加させた 1●

1カ 。また、角膜 上皮細胞の増殖を促進し、結膜ゴブレ
ット細胞数を増加させたB■ )。

〔有効成分に関する理化学的知見〕
一般名
化学名

構造式

レ′` ミビ ド〔Rebamipide(JAN)〕
(2R9‐ 2-(4-Chlorobenzoylamino)-3-(2-oxo―
1,2-dihydroquinolin-4_yl)propanoic acid

図 l 分子式

分子量

性 状

cl   
及び

“

像異性体

C.HFClN20`
37079

自色の結品性の粉末であ り、味は‖い。ヽNジ
メチルホルムア ミドにやや溶けやす く、メタノ
ール又はエタノール(995)に 極めて溶けにくく、

水にはとんど溶けない。

ヽNジメチルホルムア ミド溶液 (1→ a》 は旋光性
を示さない。

融点 :約 2X01℃ (分解 )

〔取扱い上の注意〕

本剤は、保管の仕方によっては振り混ぜても粒子が分散
しにくくなる場合があるので、点眼口を上向きにして保
管すること。

(包 装〕
ムコスタ点眼液UD2%1035 mLX H2
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(新開発表用 )

販売名 イ トリゾール内用液 1%

2 一般名 イ トラコナゾール

3 申請者名 ヤンセンファーマ株式会社

4 成分・含量 lmL中 イ トラコナゾール 10mg含有

5 用法・用量 1 真菌感染症

・J墾幽嘘量 呼吸器真菌症、消化器真菌症、尿路真菌症_真菌畦

ブラス トミセス症、ヒス トプラスマ症

通常、成人には 20mL(イ トラコナゾール として 20omg)を 1日 1回空

腹時に経口投与する。なお、年齢、症状により適宜増減する。ただし、

1回量の最大は 20mL、 1日 量の最大は 40mLと する。

・口腔咽頭カンジダ症、食道カンジダ症

通常、成人には 20mL(イ トラコナゾールとして 200mg)を 1日 1回空

腹時に経口投与する。

2 真菌感染が疑われる発熱性好中球減少症

通宣二重えζヒ、イ トラコナゾール注射剤からの切 り替茎投与として、

20mL(イ トラコナゾール として 20omg)■ 1_旦二回空腹時に経 口投与

する。なお、年齢二症状により適宜増減するにただし、1回 量の最大は

20mL、 1日 量の最大は40mLと するに

3 好中球減少が予測される血液悪性腫瘍又は造血幹細胞移植患者にお

ける深在性真菌症の予防

通常、成人には20mL(イ トラコナゾールとして200mg)を 1日 1回空腹

時に経口投与する。なお、患者の状態などにより適宜増減する。ただし

1回量の最大は20mL、 1日 量の最大は40mLと する。

(下線部は今回追加 )

6 効能 。効果 1 真菌感染症

I適応菌種 1

アスペルギルス属、カンジダ属、クリプトコックス属、ブラストミセス

属、ヒス トプラスマ属

「適応症 1

、墓亘髄膜炎、_口

腔咽頭カンジダ症、食道カンジダ症、プラス トミセス症、ヒス トプラス

マ症

2 真菌感染が疑われる発熱性好中球減少症



3 好中球減少が予測される血液悪性腫瘍又は造血幹細胞移植患者にお

ける深在性真菌症の予防

(下線部は今回追加 )

7 備考 本剤は、 トリアゾール系抗真菌薬であり、今回、真菌感染症 (真菌血

症、呼吸器真菌症、消化器真菌症、尿路真菌症、真菌髄膜炎、ブラス ト

ミセス症、ヒス トプラスマ症)、 真菌感染が疑われる発熱性好中球減少

症、及び好中球減少が予測される血液悪性腫瘍又は造血幹細胞移植患者

における深在性真菌症の予防に関する効能追加、並びに 1日 用量

40mL(イ トラコナゾール として 400mg)ま での用量追加について一部変

更申請 したものである。

添付文書 (案)を別紙 として添付
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度L期霞雹塁[:示              P器 刊
経口抗
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剤
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イトラヨナゾール内用液
+注意―医師等の処方せんにより使用すること

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

1)ピモジド、キニジン、ベプリジル、 トリアゾラム、シンバスタチ
ン、アゼルニジピン、ニツルジピン、エルゴタミン、ジヒドロエ

ルゴタミン、パルデナフィル、エプレレノン、プロナンセリン、
シルデナフィル (レバチオ)、 タダラフィル (ア ドシルカ)、 アリ
スキレン、ダビガトランを投与中の患者 [「相互作用」の項参照]

2)肝臓又は腎臓に障害のある患者で、コルヒチンを投与中の愚者

[「相互作用」の項参照】
本剤の成分に対して過敏症の既住歴のある患者

重篤な肝疾患の現症、既住歴のある患者

[不 可逆的な肝障害におちいるおそれがある。]

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人

の投与Jの

【効 能・効 果】
1 真菌感染症

〔遭応■測
アスベルギルス属、カンジダ属、クリプトコックス属、プラストミ

セス属、ヒストプラスマ属
EI応症]

=菌
血症、呼吸器真菌症、消化器真菌症、尿路真菌症、真菌髄膜

炎、口腔1日頭カンジダ症、食道カンジダ症、プラストミセス症、
ヒストプラスマ症

2 真薗感染が疑われる発熱性好中球減少症
3 好中球減少が予測される血液悪性腫瘍又は造血幹細胞移植患者に

おける深在性真菌症の予防

れる症例についてのみ実施すること。
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【用 法・用 量】
1 ■菌感染症
●
=菫

血虚、呼吸轟
=自

症、消化●真■壼、尿路■薗症、■菌■膜
費、プラストミセス症、ヒス トプラスマ症
通常、成人には 20mL(イ トラコナゾールとして 2∞mg)を 1日 1

回空腹時に経口投与する。なお、年齢、症状により適宣増減する。
ただし、1回量の最大は20mし、1日 畳の最大は 40mLとする。

●口腱咽頭カンジダ症、食遭カンジダ症
通常、威人には20mL(イ トラコナゾールとして 2∞mg)を 1日 1

・性 状
販売名 イ トリゾール内用液 1%

成分・含量 lmL中 イトラコナゾール 10mg含有

添加物 ヒドロキシプロビルーβ―シクロデキス トリン (溶解補

助剤)、 プロピレングリコール、塩酸、水強化ナ トリウ

ム、サッカリンナ トリウム水和物、D― ソルビトール液、

カラメル、番料

剤形 シロップ剤

色・性状 責色～徴褐色澄明の液で、チェリー様のにおいを有す

る。

イトリゾール①
内用液 1%(案 )

2180DAMY:0109000

回空腹時に経口投与する。
2 真菌感染が疑われる発熱性好中球減少症

通常、成人には、イ トラコナゾール注射剤からの切り替え投与と
して、20mL(イ トラコナゾールとして2∞mg)を 1日 1回空腹時
に経口投与する。なお、年齢、症状により適宜増減する。ただし、
1回量の最大は 20mL、 1日 量の最大は 40mLと する。

3 好中球減少が予測される血液悪性腫瘍又は造血幹細胞移植患者に

おける深在性裏薗症の予防

通常、成人には 20mL(イ トラヨナゾールとして 2∞mg)を 1日 1

回空腹時に経口投与する。なお、患者の状態などにより適宜増滅

する。ただし、1回量の最大は 20mL、 1日 量の最大は 40mLと す

生

一用法・用量に関違する使用上の注意》
1)■菌感染症

・プラストミセス症、ヒストプラスマ症 :

ブラス トミセス症及びヒス トプラスマ症の初期治療又は重症
の患者に対して本剤を使用する場合は、イ トラコナゾール注

射剤から切り替えて投与すること。
・口腔咽頭カンジダ症 :

服薬の際、数秒間口に含み、口腔内に薬剤をゆきわたらせた

後に職下すること。なお、本剤は、主として消化管から吸収

され作用を発現する。
2)好中球減少が予測される血液悪性腫瘍又は遣血幹細胞移植患者に

おける深在性真菌症の予防 :

・好中球数が 1,∞0/mm。 以上に回復する、又は免疫抑制剤の投与

終了など、適切な時期に投与を終了すること。
・患者の状態 (服薬コンプライアンス、併用薬及び消化管障害な

ど)により血中温度が上昇しないと予測される場合、血中濃度
モニタリングを行うことが望ましい [「相互作用」、「その他の

注意」の項参照]。

3)本剤はイ トリツールカプセル 5Klと 生物学的に同等ではなく、バ

イオアベイラビリティが向上しているため、イ トリゾールカプセ

ル 50か らホ剤に切り替える際には、イ トラヨナゾールの血中濃

度 (AuC、 C_χ )の上昇による副作用の発現に注意すること [【薬

物動態】の項参照]。 また、本剤の添加物であるヒドロキシプロ

ピルーβ―シクロデキス トリンに起因する口腸障害 (下痢、軟便等 )

及び腎機能障害の発現に注意すること [「重要な基本的注意」の

項参照]。

一方、本剤からイトリゾールカプセル 50への切り替えについて

は、イ トラヨナゾールの血中濃度が低下することがあるので、本

剤の添加物であるヒドロキシプロピルーβ―シクロデキス トリン

に起因する胃腸障害 (下痢、軟便等)及 び腎機能障害による異常

を認めた場合などを除き、原則として切り替えを行わないこと

【使用上の注意】
慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

1)薬物過敏症の既住歴、アレルギー既住歴のある患者

2)肝障害のある患者 [肝障害を悪化させるおそれがある。]

3)腎障害のある患者 [本剤及び代謝物等の排泄が運延し、IJ作

用があらわれやすくなるおそれがある。]

4)う つ血性心不全又はその既住歴のある患者 [う つ血性心不全

の悪化又は再発を来すおそれがある (「重要な基本的注意J、

「重大な副作用」の項参照)。 ]

5)高齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

菫要な薔本的注意
1)本剤の投与に際しては、肝疾患の既住圧、薬物過敏症、アレ

ルギー既住E年について十分な問診を行い、これらの現症又

は既往歴のある患者については、投与中止又は慎重投与につ



いて考慮すること。
2)本剤の高用量又は長期にわたる使用の場合には、血液検査、

肝機能・腎機能検査、血中電解費検査等を定期的に行うこと
が望ましい。

3)虚血性心疾患、基礎心疾患 (弁膜症等)、 慢性閉塞性肺疾患、

腎不全、その他の浮E性疾患等うつ血性心不全を起こすおそ

れのある患者に対して本剤を投与する場合には、その危険性
について十分に説明するとともに、下肢浮腫、呼吸困難等の

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。[r慎重投与J、
「菫大な副作用」の項多照 ]

4)添加物であるヒドロキシプロピルーβ―シクロデキス トリンに

起因する口腸障害 (下痢、軟使等)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

処置を行うこと。
5)添加物であるヒドロキシプロピルーβ―シクロデキス トリンは

漫透圧性腎症を引き起こす可能性があることが知られている

ため、高用量又は長期にわたる使用の場合には、血清クレア

チニン値を測定するなど観察を十分に行い、腎機能障害がみ

られた場合には他の抗真菌剤への切り替えも考慮すること。

[「その他の注意」の項,照 ]

全)本剤で効果が認められない場合は、浸然と投与を縫続しない

こと。

2)国内において、内用液としては 4∞mノ 日を超える用量での有

効性及び安全性は十分に検討されていないことから、400m″

日を超えて使用しないこと。

8)食道カンジダ症を疑う場合は、内視饒検査を実施するなど確

定診断後に本剤を投与すること。

相互作用

本剤は、主に肝チ トクローム P4503A4(CYP3A4)に よつて代謝

される。また、本剤は、CYP3A4及 び P聴蛋白に対して阻書作用

を示す。他の薬剤との相互作用はすべての薬剤との組み合わせに

ついて検討されているわけではないので、他剤による治療中に新

たに本剤を併用したり、本剤による治療中に新たに他の薬剤を併

用する場合には、患者の状態を十分観察し、慎重に投与すること。

また、本剤空朧時投与のパイオアベイラビリティは、同用量のイ

トラヨナゾールカプセル剤食直後投与時に比べて高くなると考

えられるので、カプセル剤と同用量の本用を投与する場合には事

物相互作用の増強の可籠性を考慮し、慎重に投与すること。本剤

投与終了後の血榮中薬物濃度は、本剤の投与量及び投与期間に応

じて徐々に低下するため、本剤によって代謝が影響される薬剤の

投与開始に際しては患者の状態を十分に観察し、慎重に投与する

こと。

1)併用撃思 (併用 しないこ

薬剤名等 ■床症状・拍■方法 機序・危腱国子

ピモジド

オーラップ

キニジン 1)D

硫酸キニジン
ペプリジル "

ベプリコール

これ らの薬剤の血中鳳鷹

上昇により、OT延長が発

現する可能性がある。

本剤の CYP3A4に
対する隠書作用に

より、これらの薬

剤の代翻が阻害さ

れる。

トリアゾラム●

ハルシオン

トリアプラムの血中遷E
上昇、作用の増強、作用時

間の延長があらわれるこ

とがある。

シンパスタチン"
リポバス

シンバスタチンの血中凛

度上昇により、横紋筋融解

症があらわれやすくなる。

アゼルニジビン

カルプロック
レザルタス配合錠

ニツルジビン。

バイミカード

これらの薬剤の血中濃度

を上昇させることがある。

エルゴタミン

クリアミン配合錠

ジヒドロエルゴタミン

ジヒデルゴット

これらの薬剤の血中濃度
上昇により、血管攣縮等の

引作用が発現するおそれ
がある。

パルデナフィル
レビトラ

バルデナフイルの AuCが
増加 し C… が上昇すると

の報告がある。

エブレレノン)

セララ

エプレレノンの血中凛度

を上昇させるおそれがあ

る。

プロナンセリン

ロナセン

プロナンセリンの血中濃

度が上昇し、作用が増強す
るおそれがある。
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案剤名専 ■床症状・措置方法 1序・危険困子
シルデナフィル。

レバチオ

シルデナフィルの血中濃
度を上昇させるおそれが

ある (シルデナフィルとり
トナビルの併用により、シ
ルデナフィルの CⅢⅢ及び
AuCがそれぞれ39倍及び
105倍 に増加したとの報
告がある)。

タダラフィル
アドシルカ

タダラフィルの血中ヨ度
を上昇させるおそれがあ
る (タ ダラフィルとケトコ

ナゾールの併用により、タ

ダラフィルの AuC及 び
Cは がそれぞれ 312“及び
28増加したとの報告があ
る).

アリスキレン〕

ラジレス

イ トラヨナソールカプセ

ルの併用投与 (空腹時)に
より、アリスキレンの 0...

及びAUCがそれぞれ約 5β

倍及び約 05倍 に上昇した

との報告がある。

アリスキレンの P

精螢自 (pp)を介
した排出が本剤に

より抑鶴されると

考えられる。

ダビガトラン
プラザキサ

ダビガ トランの血中澤慶

が上昇し、出血の危険性が

増大することがある。

ダビガ トランの P

糖壼自 (Pgp)を介

した輸送が本剤に

より阻害され、抗

凛日作用が増強す

ると考えられる。

ること)

薬剤名等 ■床症状・措置方法 機序・危険因子
併用により、下記の薬剤の血中濃度を上昇させることがあるので、併用す

る場合には、必要に応じて下記の薬剤の投与量を減量するなど用量に注意

すること。

アトルバスタチンЮ) 績紋筋融解症があらわれ
やすくなる。

本用の OYP3A4 1=

対する阻書作用に

より、これ らの藁

剤の代翻が阻害さ

れる。

ビンカアルカロイ ド系

抗悪性菫瘍剤

(ビンクリステン・ )等
)

ビンカアルカロイ ド系抗

悪性饉編剤のDl作用が増

強されることがある。

メテルプレドニゾロン'
デキサメタゾンロ)

プデソニド141

これらの薬剤のE4作 用が

増強されることがある。

コルヒチン コルヒチンの作用が増強
されることがある。

なお、肝臓又|ま五建二菫二
のある息者で、コルヒテン

を投与中のほ者には、本剤

を併用しないこと。

ミダゾラム●

プロチゾラム

アルプラブラム“
)

シクロスポリン

タクロリムス水和侑 ')

ドセタキセル水和物")

サキナビル

セレギリン●

エバステン

グフィチニブ
フェンタニル
ハロベリドール
ガランタミン

これらの楽用の血中濃鷹

を上昇させることがある。

シルデナフィル
バイアグラ

シルデナフィルとエリス

ロマイシンの併用により

シルデナフイルの 0・...、

AUCの増加が認められた

との報告がある。

タダラフィル
シアリス

タダラフィルの血中三度

を上昇させるおそれがあ

る(タ ダラフイルとケトコ

ナゾールの併用により、タ

ダラフィルの AuC及 び
C_がそれぞれ 312ヽ及び
2お増加したとの報告があ

る)。

ワルフアリン 20 ワルフアリンの作用を増

強することがある。
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

ジヒドロピリジン系
C● 拮抗剤
(ニ フェジピンコ)、

ニルバジビン、
フェロジビン2ハ 等)

ベラパミル′θ
'

これらの栗剤の血中凛度

を上昇させることがある。

また、心機能が低下する可

能性がある。

本剤の OYP3A4に
対する阻書作用に

より、これらの薬

剤の代謝が阻害さ
れる。また、両剤
の心抑制作用が増

強する可能性があ
る。

ジゴキシン2● ジゴキシンの血中濃度を
上昇させることがある。

機序不明

併用により、本剤の血中濃度が上昇することがあるので、併用する場合に
は、必要に応じて本剤の投与量を減量するなど用量に注意すること.

クラリスロマイシン2勁

リトリ‐ビル
エリスロマイシン

本剤の血中温度が上昇す
ることがある。

これらの栗剤の
CYP3A4に 対する
阻害作用により、

本剤の代謝が阻害
される。

併用により、相互の血中濃度に影響を及ぼすことがあるので、併用する場
合には、必要に応じて本剤又は下記の薬剤の投与量を調節するなど用量に

注意すること。

インジナビル 本剤又はインジナビルの
血中濃度が上昇する可能
性がある。

本剤及びこれらの

薬剤の OYP3A4に
対する阻害作用に

より、血中濃度の

変化が起こる場合

がある。

ダルナビル 本剤又はダルナ ビルの血

中濃度が上昇する可能性

がある (ダルナビルとケ ト
コナツールの併用により、

両剤の血中濃度の上昇が

認められたとの報告があ

る)。

カルバマゼピンる)“

エトラビリン

本剤の血中濃度が低下す

ることがある。また、これ

らの薬剤の血中濃度が上

昇する可能性がある。

これらの薬剤の肝

薬物代謝酵素誘導
により、本剤の肝

代 謝が促進 され

る。また、本剤の

CYP3A4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。

併用により、本剤の血中濃度が低下することがあるので、併用する場合に

は、必要に応じて本剤の投与量、両剤の投与間隔を調節するなど注意する
こと。

リファンピシン

フェニ トイン

イソニアジド20

本剤の血中温度が低下す
ることがある。

これらの薬剤の肝

薬物仕謝酵素誘導
により、本剤の肝

代 謝が 促進 され
る。

4 副作用

く承認時>
口腔咽頭カンジダ症 :国 内で実施 した臨床試験における副作用

(臨床検査値異常を含む)は 、125例 中 44例 (352%)に 認めら

れた。その主なものは軟便 14例 (11郷 )、 下痢 10例 (30%).悪
心62(48%)で あつた。
真菌感染症、真菌感染が疑われる発熱性好中球減少症 :国内で実

施した臨床試験における副作用 (臨床検査値異常を含む)は、55

例中 54例 (982%)に 認められた。その主なものは下痢・軟便 24

例 (436%)、 腎機能検査値異常 23例 (418%)、 低カリウム血症 22

例 (400%)、 肝障害 18例 (327%)で あつた。
1)重大な副作用

(1)アナフイラキシー樺症状 (頻度不明):アナフィラキシー様
症状があらわれることがあるので、観察を十分に行い、チ

アノーゼ、冷汗、血圧低下、呼吸困難、胸内苦悶等があら

われた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(2)う つ血性 ]じ不全、肺水腫 (頻度不明):う っ血性心不全、肺
水腫があらわれることがあるので、観察を十分に行い、下

肢浮腫、呼吸困難等の症状に注意 し、異常が認められた場

合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
(3)肝障害 (1い)、 胆汁うつ滞 (00%)、 費疸 (頻度不明)ェ障

害、胆汁うっ滞、黄疸等があらわれることがあるので、食

欲不振、llE気 、嘔吐、倦怠感、腹痛、褐色尿等の症状に注

意 し、定期的に肝機能検査を行うことが望ましい。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。

(4)中毒性表皮壊死融解症 (Toガ oE● dOrmJ NecroVSに I TEN)、

皮膚粘膜眼症候群 (Stoven● ―」。hnsOn症候群)、 急性汎発性

発疹性■疱症、剥脱性皮膚炎 〈頻度不明):中毒性表皮壊死

融解症、皮膚粘膜眼症候群、急性汎発性発疹性服疱症、剥
脱性皮膚炎 (紅皮症)があらわれることがあるので、観察

プロック、動悸、血管

嘔咀 蛸化否二、食
欲不振、腹部不快
感、腹部膨滴、腹痛、

二秘,上興部誦._買

炎、_口腔内痛、口■

味覚異常、おくび、舌

炎、腹部腰背部痛、胃

十二指腸潰瘍、食道炎

応、多形紅斑、自血球

破砕性血管炎、紅斑性
発疹、紅斑、湿疹、皮

膚乾燥、皮膚腫脹、_多

電蜘 墜=_"三堕、
頭痛∴_発声障害

末梢神経障害、錯感覚、

倦怠感、肩こり、不眠、

頻昼=_尿籍 、コ」ヽ _

上昇、_塁異常._昼甲:

塁r_り ,¨潮紅、血中
コレステロール減

少、高 トリグリセリ

_E蛾、工申■1.1
2■靴歩_9鴨 _準

担=_ 中リン増加、
体肇消独

視、複視を含む)、 筋
痛、関節痛、耳嗚、壁
聴、発熱、血清尿酸、
血清カリウムの上昇、

胸痛、悪寒、異常感、

無力症、筋硬直、腫脹、

自傷、血中アミラーゼ

コ レステロー
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を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止する
など適切な処置を行うこと。

1葡己盪T追籠
~………………………………――――――――――一―――

|

1点舞 頻度区分の変更または冨1作用区分の変更          |
l_曇」_婁本■貝墜量を、hi2隻Ω副作J■9黒 _………………J
5 高齢者への投与

本剤は、高齢者又は腎不全患者でも特に用量調節の必要性はない

とされているが、高齢者では生理機能が低下 していることが多く、

副作用があらわれやすいので、消化器症状等副作用 (副 作用の項

参照)があらわれた場合は休薬するなど慎重に投与すること。
6 妊婦、産婦、授乳帰等への投与

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。

[動物実験 (ラ ット2● 、マウス 0。)で催奇形性が報告されてい

る。]

2)授乳中の婦人には本剤投与中の授乳を避けさせること。[ヒ ト

で母写L中 へ移行することが報告されている。)。
]

フ 小児等への投与
小児等に対する安全性は確立されていない (使用経験がない)。

3 過量投与

徴候、症状 :



高用量のィ トラコナゾールを服用した患者の転帰に関するデ

ータは限られている。イ トラコナゾールカプセル剤において

は、1000mgか ら 3000mgまでを投与した場合に認められた有

害事象は推奨用量を投与 した場合と類似している。

処置 :

過量投与した場合には応急措置を取ること。特別な解毒剤は

ないが、投与1時間以内の場合には胃洗浄を行い、必要に応じ

て活性炭を用いること。なお、本剤は血液透析によって除去

できない。
9 適用上の注意

1)投与経路 :経目的にのみ使用すること (注射には使用しない

こと)。

2)栗剤交付時 :本剤は個々の患者の投与期間に基づいた必要量

を交付し、計量カップを用い、正確に本剤 1回服用量を量り

取つて服用するよう患者に指導すること。また、飲み忘れ等

による服薬期間後の残薬については、服用しないよう指導す

ること。

10 その他の注意
1)類似化合物 (ミ ヨナゾール)で は血糖降下剤との併用により、

著しい血縮低下が認められたとの報告がある。

2)ヒ ドロキシプロピルーβ―シクロデキス トリンの混餌投与によ

るラットがん原性試験において、陣臓腫瘍及び大腸腫瘍の発

生率増加が認められた。しかしながら、膵臓腫瘍はラットの

みに種特異的に生じる所見であり、大腸腫瘍は大量 (ヒ トの

約 15倍 )の ヒドロキシプロピルーβ―シクロデキストリンを長

期間経口投与したことで生じた所見であり、他の難吸収性多

糖類の長期間大量経口投与でも同様に生じる所見である。つ。
3)ラ ット及びイヌの 3ヵ 月静脈内投与試験において、添加物の

ヒドロキシプロピルーβ―シクロデキス トリンは、腎機能には

影響を与えないが、腎臓及び膀眺において、高張な物質を排

泄する過程で生じる適応性変化と考えられる漫透圧性腎症が

みられている。この所見は 3ヵ 月の休薬後も軽度に残存して

いたものの、回復性が認められた。また、同様のPJI見 がラッ

ト及びイヌの 12ヵ 月経口投与試験においても認められた。

4)海外で実施された真菌感染予防の臨床試験では、予防効果を

期待する血中イ トラコナゾールの トラフ値として 250nノ mL
を目安として実施 し、その結果、投与開始 10～ 14日 に 80%以

上の患者で血中イ トラコナゾールの トラフ値が 250nノmLに
運した 3つ

。また、アスペルギルスに感染する可能性がある場

合には血中イ トラコナ ゾールの トラフ値の 目安 と して
500nノmLを推奨する文献報告もある 00。

【薬物動態】
1 血中濃度

く健康成人における成績>
1)単 回投与 :健康成人男性を対象に、本剤をイ トラコナゾール

として 100及び 200mgを空腹時に単回経口投与 したとき、血

漿中未変化体及び主活性代謝物ヒドロキシイ トラヨナゾール

の薬物勁態バラメータは以下のとおりであつた“
)。

用 菫 対 ■ 」
嗣

Ｌ
ｍ

AuC

いg hr/祀 )

ｔ
‐

６

飾

〓６

変ヽ化体

=活
性代謝物

309 9± 43 8

5395± 675
18=04
25■ 03

28427■  703
70551± 17:8

241=96
77± 18

姉

・６

“

てｎ

交ヽ1ヒ 体

主活性代樹物 10123± 2031
22■ 04
30± 11

79143土
'3′

4

90737± 0732
26 3± 5 2

33± 14

健康成人男性を対象に、本剤 (空腹時)又はカプセル剤 (食

直後)00をイトラコナゾールとして 100及 び200mgを 単回経
口投与した試験の成績を比較した結果、本剤のパイオアベイ
ラビリティはカプセル剤と比べ高値を示した。

2)食事による影響 :本剤を空腹時に単回経口投与したとき、食
直後投与よりも未変化体及びヒドロキシイトラヨナゾールの

七日●パ ラメー タ

`平

鰤●士

うヾメータ 対

'

lα,電 200mg

劉ユ
カプセル剤

(lTも〉 型
」

カプセツレ剤
(n‐ 5)

6編)麗畿
3099■438
5395± 6'5

1322± 807
2674±714

6883±1638
:0023± 2031

2156■ 581
6786=024

」
め

体
〓

18± 04
25±08

48■ 18
60± 14

22± 04
30■ 11

44± 09
52± 13

細
一”

整 28427■ 7033 2,221士 1141
67'2± 3221 '9143±

1 8747 4142± 1272
15020± 252490737± 3732

t/.

(h「 ,

墜
一

241± 96

'7±
10

240± 77
174± 112

263±52
oo■ 14

2'9±99
95■21

添什文書 (案)Ven3 30

Tハ
"の

短縮 (約 05倍 )、 Cm_の上昇 (17倍及び 16倍)及び
AOCの 増加 (11借及び 12倍 )が認められた。。。

3)反復投与 :健康成人男性を対象に、本剤をイ トラコナゾール

として 100mぴ8 200mgを空腹時に 1日 1回、12日 間反復経
口投与したとき、各投与群における未変化体及びヒドロキシ

イ トラコナゾールはいずれも投与期間中に定常状態に達した。

また、最終投与後の未変化体及びヒドロキシイ トラヨナゾー

ルの Cm。 は、ほぼ投与量に比例 して増加したが、最終投与後
の未変化体及びヒドロキシィ トラコナゾールの t1/2は単回投

与時よりも延長した。また、AuC(0→24)は用量比を上回る

増加 (25倍及び 23倍)を示し、肝代謝の飽和に起因すると

考えられる非線形性が認められた 0"。

0い
健康威人,色にホ用を反■饉 口投与したときのユ畷中二凛糧移

く患者における成績>
1)注射剤から本剤への切り替え投与 3●

深在性真菌症患者及び真菌感染が疑われる発熱性好中球減少

症患者を対象とした第 HI相試験での薬物濃度を用いて構築し

た母集団菜物動態解析モデルに基づき、深在住真菌症患者及

び真菌感染が疑われる発熱性好中球減少症患者に本剤を投与
したときの血策中未変化体の トラフ濃度を推定した。

深在性真菌症患者及び真菌感染が疑われる発熱性好中球減少

症思者を対象に注射剤から本剤をイ トラヨナゾールとして
200mg l日 1回、150mg l日 2回及び 200mg l日 2回に切り替

えて投与したときの血棄中未変化体の トラフ濃度 (推 定値)

は、本剤投与開始前の血漿中未変化体の トラフ濃度 (推定値)

以上の値で推移した。

また、本剤投与中の血漿中未変化体の トラフ温度 (推 定値 )

は、深在性真菌症患者を対象に注射剤からカプセル剤をイ ト

ラコナゾールとして 200mg l日 2回 に切り替えて投与したと

きの血漿中未変化体の トラフ濃度 (実 測値)と 同程度又は高

値を示した。
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2)本剤単独投与 39

日本人患者 (深在性真菌症患者及び真菌感染が疑われる発熱

性好中球減少症患者)を 対象に本剤をイ トラコナゾールとし

て 200mg l日 1回投与したとき、血漿中未変化体の トラフ濃

度 (推定値の平均値)は日本人患者に本剤をイ トラコナゾー

ルとして 25m″kg l日 2回投与したときと比べlE値 を示した

が、その分布範囲に大きな差はなく、外国人の重度好中球減

少症を有する血液悪性疾患患者を対象に本剤をイ トラヨナゾ

ールとして 25mノkg l日 2回投与したときの血漿中未変化体

の トラフ濃度 (実測値)と 同程度又は高値を示すと考えられ

た。

化体の トラフ菫産 (平均饉士

週
一

日本人 外国人

200口gl日 1回 2 5mg/kg l日 2回 2 5mg/kg l日 2回

1

５‐

一

492± 290

「932-1520]
51

787■ 362

[224-1060]
122

m2■ 36

[NO-23

2 コ
一

852± 6:6

[104-3!30]
５‐

一

1451士
'39[284-3296]

“
一

764± 482

[NO-2230]

3 ●
一

1:29± 932

[104-4074]
51

2018± 1220
[299-4938]

５５

一

1028± 658

[59-3009]

4
５‐

一

1066± 1243
[104-6133]

御
一

2504± 1653
〔304-6.554]

∞
一

1253± 918

[NO-34601

5 102
1676± 1'0:

[105-91461
102

3250■ 2315
[∞5-9'43]

２５

一

2052■ 1180
[193-5165〕

2 分布
1)体組織への分布 4の

外国人 (患者・健康成人)の データでは、イ トラコナゾール

100mg経 口投与後の肺、腎、肝、皮膚等の組織内未変化体温度

は血漿中濃度よりも高かつた。
2)平L汁移行性

31'

外国人 (健康女性)のデータでは、授乳婦にイ トラコナゾール

1回 200mgを 1日 2回経口投与したとき、乳汁中に未変化体が

検出された。
3)血漿蛋白結合率引

'

998%(力 /」 7・●、平衡透析法、05μ g/mL)

3 代出

ヒトにイ トラコナゾールを経口投与したとき、肝臓で主に代謝さ

れ、主な代謝物はヒドロキシイ トラコナゾールである。

初回通過効果の有無及びその割合 :あ り (割 合は不明)

代開物の活性の有無 :ヒ ドロキシイトラコナゾール (主活性代謝

物)は、未変化体と比較してほぼ同等の抗真菌活性を示す
4カ

。

代腑酵素 〈チ トクローム P450)の分子種 :CYP3A4
4 排泄

健康成人男性に、本剤を単回及び反復経口投与したとき、未変化

体及びヒ ドロキシイ トラヨナゾールの尿中排泄率はそれぞれ投

与量の 協未満であつた。つ 。つ。
5 ヒドロキシプロピルーβ―シクロデキス トリン

添加物であるヒドロキシプロピルーβ―シクロデキス トリンは、血

漿中には検出されず、ほとんど未変化体として吸収されない 3つ 。

また、未変化体の尿中排泄率は投与量の 1%未満であり、投与量の

約 50%は 未変化体のまま糞中に排泄され、残りは消化管内で腸内

細菌叢により分解された後に糞中排泄あるいは吸収される。

【臨床成績】
1 口腔咽頭カンジダ症を対彙とした臨床試験 “

)

国内で実施された回腔咽頭カンジダ症を対象とした臨床試験に

おいて、本剤 200mg/日 を 1～ 2週間投与したときの有効率は 919%

(68/74例 )で あつた。

2 食遭カンジダ症を対象とした臨床試験“
)

海外で実施された食道カンジダ症を対象とした臨床試験におい

て、本剤を初回200mノ 日投与後、100mノ 日を 3～8週間投与した

ときの有効率は943%(50/53例 )で あつた。
3 深在性■菌症を対象とした臨床試験 451

国内で実施された深在性真菌症を対象とした臨床試験において、

本剤最大 200mgを 1日 2回最長 12週 間、又はイ トラコナゾール

注射剤最短 3日 間から最長 2週間投与後、本剤最大 200mgを 1日

2回最長 12週間投与したときの有効率は以下のとおりであった。
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4■菌感染が疑われる発熱性好中球減少症を対魚とした臨床試験 49

国内で実施された真菌感染が疑われる発熱性好中球減少症を対

象とした臨床試験において、イ トラヨナゾール注射剤最短 3日 間

から最長 2週間投与後、本剤最大 200mgを 1日 2回最長 12週間

投与したときの有効率は800%(16/20例 )で あった。
5好中球減少が予測される血液悪性腫瘍又は遺血幹細胞移柏患者を

対魚とした真曹感染予防の臨床賦厳

海外で実施された好中球減少を伴う血液悪性疾患患者を対象と

した臨床試験において、本剤 25mノkgを 1日 2回最長 8週間投デ

したときの予防効果をプラセボと比較 したときの真菌感染症発

症率は以下のとおりであった 40。

海外で実施された好中球減少を伴う血液悪性疾患患者を対象と

した臨床試験において、本剤 25mノkgを 1日 2回最長 8週間投与'

したときの予防効果をアムホテリシンBカ プセルと比較したとき
の真菌感染症発症率は以下のとおりであつた。の。

【薬効薬理】
1 抗真菌作用

1)カ ンジダ属に対して力″
“

で強い抗真菌活性を示した。
"～

m)。

2)持続的抗真菌活性 (pOSt anuFungal effecOを 検討するために

0″つ″め a/bわ″sに薬剤を一定時間曝露じ洗浄除去処理したと

ころ、イ トラコナゾールは薬剤除去後も作用が持続すること
が示された (わ ″し→

“
)。

3)実験的な免疫不全マウスにおける日腔カンジダ症 5'並びにマ

ウス、モルモットの実験的な免疫不全動物における消化管カ
ンジダ症 5。 5。 6ヽ0に 対して高い有効性を示した。

2 作用機序 5●

真菌のチ トクローム P450に特異的に作用して、真菌の細胞膜の

主要構成脂質であるエルゴステロールの生合成を阻害する。イト

ラコナゾールは哺早L類由来のチ トクローム P450には影響が少な
かった。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :イ トラコナゾール(」AN)、 ■raconazde(JAN.INN)

化学名 :4く414-[4-(K2R,490-2-(2.4-D chlorophenvD-2-Kl″ 1.2.4-

t“ az。 -1-yDmethy旧 -1.3-dioxo:an-4-yOmethoxy)phenyl]

plperazln-1_OphenyD― 歩[(lRS-1-methylpropy]-2,4-dthydrO-3″
-1.2.4-tHazol-3い 。ne

■(4■4-[4-(K2S■ 429-2イ2,4-Dichlorophenyl卜な[(1″ 1,2.4-

tlazd l,Omethy咽 -13-doxolan-4■1)methoxylphenゾ ]

=菌
感築症の発症

イ トラヨナ ゾー ル群

(n=281)

アムホテリシンB群
(n・ 276)

p値達じ

侵■性アスペルギル ス症 0(33り 0264
深在性真菌症 (確 定診断例=`'十 疑

診例)十猥在性罠画症
9,(331ヽ ) 106(3841) 0191

深在性真薗症 :確定診断例壼
" 8(28%) 13● 0

潔在性■薗症 i疑診例 83(295“ ) 80(290 0

2(07り 13(47, 0004



piperaオ n-1,OphcnyD―卜KlR9-1-methyわ ropy□ -2,牛 dhydro-3″
-1,2,4-triazol-3-one

分子式 : 035H380:2N804

分子量 :70563
化学構造式 :

〔〉ヤ

q

K000

眸Nttq
祗000 い̈〕行ヽ　Ｎ

ＨＯヽ
″ヽＮ
及び●供颯|1体

性 状 :白 色の粉末である。

溶解性 :″ ルジメチルホルムアミドにやや溶けやす く、ェタノール

(995)に 極めて溶けにく〈、水及び 2-プロパノールにほ
とんど溶けない。

融 点 :166～ 170℃

分配係数 :bgP=562(1オ クタノール/pH6 0緩衝溶液)

bgP=567(1-オ クタノール/pH8 1緩衝溶液 )

【取扱い上の注意】
小児の手の届かない所に保管すること。

【包  装】
イ トリゾール内用液 1%:140mL l瓶
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(新開発表用)

1 販  売  名
アバスチン′点滴静注用 100 mg/4mL

アバスチン点滴静注用 400 mg/16mL

う
ん 一  般  名 ベバシズマブ (遺伝子組換え)

申 請 者 名 中外製薬株式会社

4 成 分 ・ 含 量

アバスチン点滴静注用 100 mg/4 nlL:

1バイアル中にベバシズマブ (遺伝子組換え)を 100 mg含有

アバスチン′点滴静注用 400 mg/16 mL:

1バイアル中にベバシズマブ (遺伝子組換え)を 400 mg含有

5 用 法 ・ 用 量

[治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌]

・他の抗悪性腫瘍剤 との併用において,通常,成人にはベバシズマブと

して1回5 mg/kg(体重)又は10 mg/kg(体重)を点滴静脈内注射する。投

与間隔は2週間以上とする。
・他の抗悪性腫瘍剤 との併用において,通常,成人にはベバシズマブと

して1回 75 mg/kg(体重)を点滴静脈内注射する。投与間隔は3週間以上

とする。

[扁平上皮癌を除く切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌]

他の抗悪性腫瘍剤との併用において,通常,成人にはベバシズマブとし

て1回 15 mg/kg(体重)を点滴静脈内注射するc投与間隔は3週間以上と

する。

[手術不能又は再発乳癌]

ノゞクリタキセルとの併用において,通常,成人にはベバシズマ

…回10 mR/kg(体 重)を点滴静脈内注射する。投与間隔は週 間以上とする。

(下線部は今回追加 )

6 効 能 。効 果

治癒切除不能な進行・再発の結月易・直腸癌

扁平上皮癌を除く切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌

手術不能又は再発乳癌

(下線部は今回追カロ)

7 備 考

● 本剤は,ヒ ト血管内皮増殖因子 (vEGF)に対する遺伝子組換え型ヒ

ト化モノクローナル抗体製剤であり,今回,手術不能又は再発乳癌

に関する効能・効果及び用法・用量追加について申請 したものであ

る。



ド線劇:|● 計・勧黒 用法・用量●7・ 変更に係て,改訂簡Plr

H●l区分 :生物由来製品
慮1薬

処方せん医薬品注2

貯  法 :遼光、2～8℃保存

使用期限 :2年 (外箱、ラベル
に表示の使用期限
内に使用すること)

抗悪性腫瘍剤/
抗VEGFt■ヒト化モノクローナル抗体

アロじス押 h滴静注用100mg/4口 L

「

リ`スチ誅 滴静注目4mmЛ 6口L

AVASTIN・
ベバシズマブ(遺伝子組換え)注

点滴静注用

100mg■ m■

点滴Frl注 用

400m81 61nL

承 認 番 号 ユltI11ヽ ,く,,I〕 〕
'1,ヽ

Nr曖 l

革 価 1又 載 2007年 6月 2007年 6月

販 売 開 始 2007年 6月 2(,07年 6月

効 能 追 加 ヽヽ ヽヽ 午 XX月

国 際 誕 生 20041:2月

【警告】
1本剤を含むがん化学療法は、緊急時に十分対応できる医療

施設において、がん化学療法に十分な知識・経験を持つ医

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,適応患者の選択にあたつては、本剤及び各

併用薬剤の添付文書を参照 して十分注意すること。また、

治療開始に先立ち、恙者又はその家族に有効性及び危険性

を十分説明 し、同意を得てから投与すること,

2消化管穿孔があらわれ、死亡に至る例が報告されている .

本剤の投与中に、消化管穿孔と診断された場合は、本剤の

投与を中止 し、適切な処置を行い、以降、本剤を再投与 し

ないこと (「慎言投与」、「重大な副作用」の項参照 ).

3創傷治癒遅延による合併症 (創 し開、術後出血等)があら

われることがある,

(1)手 術後の患者に本剤を投与する場合は、術倉1の状態を確

認 し、投与の可否を検討すること_大 きな手術の術倉1が

治癒 していない場合は、治療上の有益性が危険性を上回

ると判断される場合を除き、本剤を投与 しないこと (「慎

重投与」の項参照).

(2)本 剤の投与中に

'1傷

治癒遅延による合併症があらわれた

場合は、倉1傷 が治癒するまで本剤の投与を中止 し、適切

な処置を行うこと (「 重大な副作用Jの項参照).

{3,本 剤の投与終了後に手術を行う場合は、本剤の投与終了

からその後の手術まで十分な期間をおくこと (「 重要な基

本的注意」、「市大な副作用」の項参照):

4本剤の投与により腫瘍関連出血のリスクが高まる可能性が

ある:脳転移を有する患者に本剤を投与 した場合、脳出血

があらわれるおそれがある。本剤の投与中に重度の出血が

あらわれた場合は、本剤の投与を中止 し、適切な処置を行

い、以降、本剤を再投与 しないこと (【原則禁忌】、「重要な

基本的注意 J、 「重大な副作用Jの項参照 )

5本剤の投与により、肺出血 (喀血)が あらわれ、死亡に至

る例が報告されている。観察を十分に行い、肺出血 (喀血 )

があらわれた場合は、本剤の投与を中止 し、適切な処置を

行い、以降、本剤を再投与 しないこと (【 禁忌】、「重大な副

作用Jの項参照),

6脳血管発作、一過性脳虚血発作、心筋梗塞、狭心症、脳虚

血、脳梗塞等の動脈血栓塞栓症があらわれ、死亡に至る例

が報告されている。観察を十分に行い異常が認められた場

合には、本剤の投与を中止 し、適切な処置を行うこと,動

脈血栓宋栓症があらわれた患者には、本斉1を再投与 しない

こと (「 慎菫投与」、「重大な副作用」の項参照 )

7高血圧性脳症又は高血圧性クリーゼがあらわれ、死亡に至

る例が報告されている.こ れらの争象があらわれた場合は、

本剤の投与を中止 し、適切な処冒を行 うこと,こ のような

患者には、以降、本剤を再投与 しないこと。また、本剤の

投与期間中は血圧を定期的に測定すること (「 重要な基本的

注意 J、 「重大な副作用」の項参照).

8可逆性後白質脳症症候群があらわれることがある。可逆性

後白質脳症症候群が疑われた場合は、本剤の投与を中止し、

適切な処置を行うこと (「 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)】

l 本却1の 成分にキlし 過敏症の既往歴のある患者

2 1客 而 (25n,I tt L√ ,鮮 血υ)'客出)の既イ1:のある忠 仔 月市111

1血 (略血)が力)',われ、
'ビ

亡|ニ ギるおそれがある (【 警告】、

]1人 な副作用 の項参照 )

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

脳転移を有する患者 (【警告】、 横要な基本的注意 υ)'貞 参‖1)

一冗1枚 名
'ノ

ス`チン

li滴 静注用

1(X)nlg 4nlL

ア /｀ スチン

点滴静 ,t片 1

40tll113 1 6mL

成う).含
有 崚 (1
ノ` イ '・

′レ ||;)

有効

成分

1llll´ 嗜1 16111L:|:

ハ`シズー・
′ブ (,自ル:「

組換え)1'1 00nlg

‐:バ ツズマ ブ (造仁t,

おl換 え)J4001n3

物た́
ド

卜しノ、ロー ス 24tlmg、
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ウコ、‐水f口物 232n13、

無 水 リン餃 ‐水素ナ
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浸  透  |「  比 約 1(Hl,,生 理食塩液1「 対する比 )
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tF[｀ LヽC=ヽ さてtl■ LIよ 11● L」 (lo● ||卜■、lol t i青 ●て■・ 1lP II

71:)t薔  ●

'1' t■
■せた1 1● ,■ 1イ 4■ |

法・用

効 lt・ 効果 ナ‖法・用量

冶癒り,除 不能 な進

行・μ「発の結腸・ rr

腸癌

他のliL:じ↑■1重千与却1と _り 併用にお tヽ て、通常、

成人:こ は ミハシズマブとLて l回 5:lig kg

(体 菫)又は i Clnlン kg((1'嘔 1)を 点滴静脈11

:111す る 投 レ間隔は 2週 間以「 ヒする

他の抗悪ヤLl重瘍剤とυ)併 用 |「 おいて、通常、
成人(「 11‐ /`｀ シズマ ブとして l in」 7 5nlg kg

(`卜 童)を 点滴il脈内注キ|す る 投与‖l隔

:13週 間
'111と

する

扁「`4[皮 癌を除 く

切除下能な進行・ri

発 ′′非小細1包 llI癌

他′,抗悪性腫瘍剤との併用 (´ おしヽて、通常、

成人に11′
=ノ

シ`ズ、′ブ´tて 1回 15nlg kg

(体 重)を 点滴静脈内注今|す る 投 年間隔
413週 間,′ ]1と する



<効能・効果に関連する使用上の注意>
(1)術後補助化学療法において、本剤の有効性及び安全性 |ま

|1認 されていない。

c)治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌及び扁平 L皮

癌を除く切除下能な進行・再発の非小細胞肺癌の場合

【臨床成績】の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び安

全性を十分に理解した上で、適応患者の選択を行うこと,

r3)手術不能又は再発孝L癌の場合

1)延命効果は示されていない (【 臨床成績】の項参照)

2)【 臨床成績】′)項の内容を熟知し、本劃の有効性及び

安全生を十分に理解した上で、HEI口 及びホルモン受容

体の発現状況等を踏まえて本剤投与の必要性を検討
rT^‐ ル

パクリタキセルとのl■用において、通常、
成人には・` パシズマブとして 1回 1師 Jkε

(ll‐重)を ,点 滴静脈内注射する。投与間148

は 2週間以上とする.

<用法・用量に関連する使用上の注意>
(1)治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌の場合、本剤

は、フンイヒビツミジン系薬却1を 含む他の抗悪性腫瘍絶

の併用により投与すること (【臨床成績】の項参照).

扁平上皮癌を除 く切除下能な進行・再発の非小細胞肺癌

の場合、本剤は白金系抗悪性腫瘍剤を含む他の抗悪性月重

瘍剤とのlT用 |`よ り、手術不能又は再発手L癌の場合、本

劃はパクリタキセルとの併用により「la始すること (【臨床

成績】の項参照).

本剤と併用する他の抗悪性腫瘍却」は、【臨床成績】の項の

内容を熟知した上で、選択すること。

② 併用する他の抗悪昨腫瘍剤の添付文書を熟読すること。

13)本剤単独投与 での有効ドL及 び安全1■ は確立していない。

14)治 lef切 除不能な進行・再発の結腸・直腸癌の場合、本刊

の用法・用量l「 、【臨床成績】の項の内容を熟知した上で、

本却Jと 併用する他の抗悪性腫用 j及び患者のがん |ヒ学療

法歴に応 じて選択すること,

(5)注射液の調製法及び ほ滴時間

1)本却1の 投与時には必要量を注射筒で抜き取 り、日局生

理食塩液に添加 l´ て約 100mLとする,初回投与時は 9o

分かけて,卓滴静注する (「適用上√,注意Jの項参照).

2)初回投与lr忍容性が良好であれば、2回 目の投与は 60

分間で行つ て主ぅ良い。2回 目 71投 与においても忍容性が

良好であれば、そオ1以降の投与は 30分間投与とするこ

と力十できる。

【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,

(D消化管など腹腔内の炎症を合,キ している患者 L消化青穿子L

があらわれるおそれがある (「 重大な副作用Jの項参照()。
1

②大きな手術の術拾Jが 治癒 l´ ていない患者 [御l傷治癒遅延に

よる合併症があらわノιるおそれがある (「重大なヨ1作用 J

の項参照)。 J

l ll先 天性出血素因、疑剛系異常のある患者「出血があらわれ

るおそれがある。]

r41抗凝醐 |を 投与 している思者 [出血があらわれるおそれが

ある。:

o血栓塞栓症の既往のある患者 L′し筋梗塞、脳梗塞、深部静

脈血栓症、肺塞栓症などがあらわれるおそれがある。J

⑥高血′[症の患青 [高血圧が悪化するおそれがある。J

の うっ血‖1心 ィ(全 又は冠 llJ脈 疾患などの重篤な心疾患√)あ

る患者 [う つ血性心不全が悪ィヒ又はあらわガ1′ るおそれがあ

る (重大な副1作用Jの項参照).]

o高齢者 (「 高齢者への投 与Jの項参照)

②妊婦又は妊娠している可能性のある患者 (「妊婦、産婦、

授手L婦等・ のヽ投与J、
「その他の注意」の項参照)

2重要な基本的注意

a)シ ョック、アナフ ィラキシー様症状、In動 ●̈ rcaclonが あ

らわれることがあるので、観察を 1分に行い、過敏症状が

認めら,1た場合は、本剤の投与を中 11:1´ 、薬物治療 (ア ド

レナ リン、副腎皮質ステロイ ド剤、抗 ヒスタミン剤等)等
υD適切な処置をすること,

o創傷治癒遅延による合併症があらわれることが})る _臨床

試験において大きな手術後 28日 間経過 していない患者l‐

本岬Jを 投与した経験はない.本剤の投与終了後に手術を行

う場合は、本削め投与終了からそのltの 千術まで 1分な期

間をおくこと。本部」の最終投与から手術までの適りJな間隔

は明らかになつていないが、投与開始時期については、本

却1の 半減期を考慮すること(・ 重大な目作用J、 【薬物動態】

の項参照)。

l ll高 血圧があらわれることがあるので、投与期間中は血り[を

定期的に101定 し、適tllな 処置を行うこと,なお、高血圧の

発現率は本剤の用量 I二 相関 して上昇するlt l向 が示唆 され

ている (「 重大な副作用_の項参照).

o蛋白尿があらわれることがある

“

)で、投与lu間中は尿蛋白

を定期的に検査することが望ましいぅなお、高山f「症の患

者に本剤を投与すると、蛋白尿の発現率が上昇することが

ある。また、蛋白尿υ)発現率は本
~71の

用量に相関 して上昇

するllD向 が示唆さオ1て いる (「重大な口1作用1の項参照),

o海タト臨床試験において、脳転移を有する肝細胞癌患者で重

篤な脳出血を認めた例が報告 さブ1,て いる。脳転移を|・「う症

状がなく、本部|を含むがん化学療法が開始された患者にお

いて主)、 慎重に患者を観察 し、神経学的異常が疑われた場

合には月Й転移及び脳出血の可能性を考慮 l´ て、本剤の投与

中止を含めて適Llな 対応を行 うこと.

3副作用

治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌 :国内臨床試験

l■ おける安全性評価対象例 140例 及 r lk製造販売後の特定使

lll成績調査にお|す る安全'‖1評 価対象い12,696例の計 2,814'1

'・
)中 1,789例 (636'も ,6,738件 に副作用が認めら,1′ た。 1と

な日1作用は好中球減少症 529例 (1889b)、 白血球数減少 520

例 (1859b)、 高血圧 415例 (14696)、 鼻出血 281111(100° 6)

等であつた (用 法・用量追加承認時 )。

十治療の扇平 li度 癌を除 く進行・再発の非小細胞肺鷹 回

内臨床試験における安全性評価対象伊l125例 中 125例

(1000'02783件 に副作用が認められた,キな副作用は、

好中球減少症 121例  (96800)、 1克毛ll■ 119例 (95206)、 自

lll球数減少 118例 (94406)、 神経毒性 117 1Tl(9369o)、 へ

モグロビン減少 105例 (840'o)、 関節痛 101例 (808° o)等

であつた (効能追加承認Π寺)。

手術不能又は再発乳癌 IIコ 内臨ホ試験における安全性評価

対象例 120例中 120例 (1000%)2529件 に副作用が認めら

れた。主な昌1作用は脱毛症 l18例 (9830′o)、  血球数減少

102例 (850'め 、好中求減少症 91●l(75896)、 末lFl性 ニュ

ーロバシー90例 (75006)、 鼻出血 85例 (708'b)等 であつ

た (効能追加承認時),

“

)重大な副作用

つシヨツク、アナフィラキシー様症状 (里Qめ

ショック、アナフィラキシー様症状・h仙 Jon reacton

(尋麻疹、呼吸困難.口 唇浮腫、咽頭浮腫等)が よ)ら

われることが力)る √)で、観察を十分 [行 い、異常が認

められた場合は、投与を中叶itン 、適切な処置を行 うこ

と,



の消化管穿孔 (09■ o)

消化管穿子Lが あらわれることがあり、死亡に至る例が

報告 されている。消化管穿7Lと 診断された場合は、本

却1の 投与を中止し、適,]な処置を行うこと,重篤な消

化管穿7Lが 再発するおそれがある●)で、本剤を再投与

lン ないこと

o療子L(03'も )

消化管療 (腸管皮膚療、腸管療、気管食道療等)又 は

消イヒ管以外の療子L(気 管支胸膜療、泌尿生殖器療、胆

管療等)が あらわれることが _ttり 、死亡に至る例が報

告 さズ1て いる.度イLが認 められた場合は本却lの 投与を

中止し、適|」 な処置を行 うこと。また、気管食道庭又

は重度 lrl療 子Lが あらわノし́た患者では、本却∫を再投与 1_

ないこと,

o創傷治癒遅延

創傷治癒に影響を及ぼす可能1士が考えられ、創傷治癒

遅延による創 し開 (0506)及び術後出血 (o406)等 の

合併症があLわれることがある.創傷治癒遅延による

合併症があらわ11た 場合は、創傷が治癒するまで本却J

l「j投与を中止し、適」」な処置を行うこと。

o出血 (190,b)

腫瘍関連出血を含む、消化管出血 (吐血、下血)(200め 、

肺出血 (血痰・喀血)(1"b)、 脳出血 (o10o)等 があ

らわれることがある.ま た、鼻出血 (150● |)、 歯肉出

血 (139布 )、 腔出血 (010。 未満)等の粘膜出血があらわ

れることがある。重度υ)出 血においては死亡に至る例

が幸R告 されているため、肺出血 (喀血)又は重度の出

血があらわれた場合は、本剤の投与を中止し、適切な

処置をFTう こと。また、 このような出而があらわれた

患者では、重度の出而が再発するおそれがま,る ので、

本却Iを 再投与しないこと.

o血栓塞栓症

脳血管発作 (頻度 ィく明こ■
)、 一過性脳虚血発作 (01° ち

未満 )、 心筋梗塞 (01° b未満 )、 狭心症 (01●。)、 脳虚血

(頻度不明L・
)、 脳梗塞 (o2。o)等の動脈血栓塞栓症、

及び深部静脈血栓症 (02,o)、 肺塞栓症 (010。)等の静

脈血栓塞栓症があらわれ ることがあり、タビ亡に至る例

が報告されている″)で、観察を十分に行い、異常が認

められた場合には、本剤√)投 与を中止 し、jttLD」 な処置

を行 うこと,ま た、動脈血枠塞性症があらわれた患昔

では、再発時に死亡に至る可能性 もあるので、本剤を

再投与ヒ′ないこと.

η高血圧性脳症 (頻度 下明汗■
)、 高血圧性クリーゼ (頻度

下明LS)

コン ト回―ル不能の高血圧、高血圧性脳症、高血圧性

クリーゼがあらわれた場合には、本剤の投与を中止 し、

適切な処置を行うこと。 また、高血圧性脳症、高血サ[

性 クリーゼが再発づ
‐
るおそれがある√)で、このような

忠者には本却Jを 再投与 t´ ないこと,

0可逆性後白質脳症症候群 (010。未満)

可逆性後白質1出 症症候群 (症状 :痙撃発作、頭痛、精

神状態変化、視覚障害、皮質盲等)が あらわれること

があり、高血圧をltう P71と l■わない例が報告されてい

る,観察を十分に行い、 可逆‖1後 白質脳症症候群が疑

われた場合は、本却Jの投 与を中止し、血llげ )コ ン トロ

ール、抗痙攣薬の投与竿のl13りJな 処置を行うこと,

9ネ フローゼ症候群 (019。未満 )

ネフローゼ症候群があらわれることがよ)る ので、観察

を「 分に行い、高度の蛋白尿等の異常が認められた場

合にli、 投与を中止し、 i芭 切な処置を行うこと.

10骨髄抑制

他の抗悪性腫瘍剤との併用において汎血球減少症

(019●未満)、 好中球減少 (242りも)、 自血球減少 (242%)、

貧血 (望 %)、 血小板減少 (望%)力 あゞらわれることが

ある√)で 、定期的に血液検査を行うなど観察を 1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、臨床試験で他′)抗悪性腫励 1に 本剤をlT用

した群において、llT用 していない群と比較して、高度

の好中球減少症、発熱性好中球減少症、好中球減少症

を伴う感染症 (敗血症等)′う発現頻度が高まることが

あり、死亡に至る例が報告されている。

11)う っ血性心不全 (0100未満)

うっ血性心不全がlt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llL置 を

行うこと。手L癌 を対象と l´ た海外臨床試験では、グレ

iド 3以上の左室機能不全が22'0の頻度で認められて

おり、また発現例の多くは、アン トラナイクリン系薬

却1の投与歴、/「 胸壁=ヽ の故射線治療歴等のある患者で

あったことが幸R告 されている。

10間質性肺炎 (04'0)

間質性肺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投与を中止し、適

切な|■置を行うこと,

注4)LE内臨床試験から製造販売後の特定使用成績訓査に

移fT[´ ナ22例の重複を除いた例数の合計.

注 5)海外臨床試験の有害事象及び自発報告にて報告され

た頻度を算出できない日1作用については頻度下明と

した.

121そ の他の副作用

以下のような目l作用が認められた場合には、症状にあわ

せて適切な処置を行うこと,

5,`以上スl_

頻度
「

明
15。。十満 1,o未 満

精 神 神 経 系

|1経毒1■ (末梢lVI感

覚ニ ューソパシ ー、

十梢性運動ニ ュー

ロペシー、感覚神経

障害等)(157° 。)

味覚 異常、頭

痛 、 不眠坊■、

浮動性めま1ヽ

神経痛 fI位性めまい

嗅常l.L誤、不安、失神

傾眠

消  ll  器

食欲不振 (141° ,)、

悪′こ (1341。 ) 日

内炎 (l15'.l、 下

痢、lE吐  使秘、胃

1号障害
i6)

1具痛、歯

“

1炎 、

口唇炎、胃下

塑

:肖 fヒ不虜、胃炎 由痛、

歯 lnl炎 、痔核、齢歯、歯

肉痛 1号 間塞.腸炎 ,逆
流 |十 含i普 炎 舌炎、胃腸

炎、lI Чl.l囲 痛、歯い脱

落

i` 尿  器
尿蟹自陽性 尿中血陽性 BUN増カロ、lnL中 クシアチ

=ン 増加

月十 臓

肝機 能異常

lco n上 昇、

10PT)上昇、

γGT増 加l

増加等)

(AST
AI T

lDH

血中 ビ リ′レビ

ジ増
"Π

血 液  趣 円

“

ンパ球散減

`,、

フ ィブ
''ン

Dダ イ マ'一 増

加

【NR増加 フィツ 1ノ ゲ

レ増カロ、 1111血 Ik数 1曽′m、

好中球数増加、APl■ ・F

長、プロトljレ ビン時間

延長

心  血 管 系
高血圧 (1'4。 ,)

上iEl■ 頻脈
:[い

動悸、洞l■頻脈

皮 膚

脱毛症 (lo ol。 )

発疹 .皮 膚変色i6

調1脱 |■皮膚炎・
61

色素注着 爪げ]

障害、手早り11候

群 そ うrf症

Tr班 、奪麻疹、皮膚乾燥 .

爪lH炎 、皮膚剥脱、爪自

素t音、i呂 角rヒ

(3)



筋  骨 格

関節痛 筋痛、背部痛 四li痛 、筋骨格痛

痛、殿部痛等)

硬直、筋ノJIFド 、

痛

部

格

部

肩

骨

腹

‘

筋

側

呼  吸  器

肺高血l■ 症三
`

し,1,く い、発

声障害、咽頭喉

・p痛 、鼻漏

咳嗽、呼吸困難、気管支

炎 鼻炎、低酸素症

眼障害
二
“

結膜淡 流涙増加、露i児

代

血 中 ,Ⅲ´ステ

ロー′レ増力Π血
「中ア′しフ ミン

減少

IIL中 リン減少、血中ナ ト

|ウ ム減′
,、 血中尿酸増

加、絆賑白減少 高力 |

ウム血症 高脂血症 血

中
"′

しシウム減少 尿中

ブ トウ糟場ll all中 クロ

ール減少 高血精、血中

ナ トリウムl●A〕1 低″ リ

ウノ、血症

=  「
  1'

疲 労  け た 怠 感

tl■ 8° o)、

'熟尋中隔年■
■6

上気道感凛 (鼻

咽頭夫等, 体

重 減 少、AIP
上昇、十1111浮

1重 潮TT(:m)
上昇

注射部位ぼ応 (疼 痛等 )

臓脱炎 無力,「 、はて ●

l■ ■増加 胸痛、肺炎

胸部 下ll・ 感 感染 日昨

へ′しベ ス 脱水 力,一
ブ■1月 連合併症 りま凛

炎症絆)膿 瘍 ll鳴 、

『
1転 i性 |,■ い ■11炎

熱は 顔面浮1重 、帯 1た lE・

疹、静脈炎 感巣lt腸 炎

耳不 l●は、ア

`痛
、尿路感

,を

lT 6)海 外臨l■ 試験の有害+象及び自Iさ報告にて報告ヽ
'tた

頻度
を算出できたtヽ 日111:用 に′,い てはlklり [「 llqと tル

4高齢者への投与

海外臨床試験において、65歳未満υ)志者と比較 l´ 、65歳以

1lυ )患者で本却J投 与に kる 脳liL管 発昨、一過 1・り1出 虚血発作、

,Ё 筋ヽ梗宋等の動印F■ [栓塞栓症σ)発現率の 11ケ |が 認め r)れ た ,

高齢 任で|す 、重大な口1作 IHが あメリわれやすいため、患 汗71

状態を 1分 に批察 t´ なが
')慎

重に投′声うること (1重 りくなlil

作用 lυ )4[参 照),

5妊婦、産婦、授早L婦等への投与

(D妊婦 又は妊娠 している日「能1生 /1あ る忠 者には治療 11の 有

益‖:が 危険性を L回 ると1‖ 世「される場合にυ)み投 llする

こと 力〔妨:するい「iむ11:が 力、る;』 青11、 本削投与11、 通りjな

i壁妊″:を「lい ることが望 tlし  ヽたた、本却l投与終 了後 i}

最低 6カ リ1間 は1壁 妊法を用いることが望まし́い 1本市Jを ウ

リギ (器官形成 1明 )に投 与したところ、月J:・ ‖f,児 毒性及び

“

:.l形性が認め「 ,れ /「 |(その他の注意 げ)項参照).

o授乳端に投与する場合には授千しを中止させること 主た1、

本却l投 与終「 イそt,最低 6カ 月間ll授 才Lし ないことが望 上

t´ い :ヒ トI=(〕 は,L汁 中に移fFす るので、本剤l ittL ttυ ,成

長に影響を及ぼす可能‖:が t/1ろ |(その他の注意 の
'■

参

照 ),

6小児等への投与

低出111本 IL児 、新 4iりと、予L児 、J」 児又は小児に対する安 全

11:は l llヽ ア|´ ていない (使 用経験はない)(|そ υ)他 の注意

√),1参照).

7過量投与

ヒトで検討された最高用量である20n181kg(静 脈内投 ケ)に

おいて、重度の片頭痛が認ダ)られた ,

8適用上の注意

(1)調製時

1)本 剤の投与時にli必 要量を注射筒で抜き取 り、 日局生

理食塩液に添加 して約 100nlLと する。

《必要抜き取り量計算式》

抜き取り量 (mL)=体 重 (蛇 )

1回投与量 (mg/kg)

25(mg/mL)

2)日 局生理食塩液以外は使用 t´ ないこと.

3)円時調製し、調製後は速やかに1支用すること,また、

残液 ll廃葉すること.

②投与時

1)本 部|と ブ ドウ糖溶液を混合した場合、ベバシズ ィプの

力価の減弱が生じるおそれがあるため、ブ ドウ糖溶液

とυ)混合を避 |り 、本却|と ブ ドウ糖溶液の同じ点滴ライ

ンをlllい た同時投与は行わないこと,

2)本剤は点′商静注用としてのみ用い、急速静 7に は行わな

い こと (【用法・用量】√)工頁参照),

9その他の注意

(リ ウサギtr11小・ l― 児試験 (lo loonig:kgを 器官形成期投

"において、/111り己体重υ)減少、吸収月■の「
Yl加 、外形 ′H格 異

常を有する胎児の増加が認ダ)ら オ■た,

②若齢カニクイサルでは本剤υつ反に投与 (2 50nl=kg、 週 1

口1又 はi」 2『l投
′
「 )に より、長骨成長板で十端軟骨異形成

が認めらオした

【薬物動態】
<日 本人における成績>
1血中濃度

(1)単回投与 (]〕

結月,・ 直月ら癌忠者 18例 にベバシズ イブ 3■、5又は llllnglkg

を90,〉 間点滴青

'注

t´ たときυ)血 ,青
:ll濃度は11ド υ)と ナ3り

でか)っ た,ベ ノヽシズマプの血i青 中か F,υ )lH人 は緩やかで、

AUCは投与量に比例 t´ 〔増加 1´ た

単回投与後の血清中濃度 (N=6、 meanttSD)

S● |

‐ヽ
`、

 mcanJ SD

■本剤√)治癒tl除不能な進 f了 ・再発の結腸・ 貞腸癌に対す

る承認用量は 1口 5mglk8、 7 5nlぎkg及び 10mgkgで ある

(【用法・用量】の項参照)。

∞

　

　

”

由

漬

中

ベ
バ

シ
ズ

マ
ブ
〓

瞑

l回投与量 必要抜きH/り 量 (nlL)計 算式

5m3′ 8ヽ 抜さ取り量 (mL)=llt重 {kJ 02(mL■ 8)

7 5111glkg 抜き取 り量 (nlI)‐ 体重 (kg)03(llnL■ g)

101ng`kg 抜き取り量 (mL)‐体重 (kg)0 4 61lLlk8)

1 5111glkg 抜き取り量 (llll′ )‐体重 (kg)06(nlLよ 3)

lⅢ 回投 与時の業物動態′`ラメー タ

ギl与 量

(ll培 :kg'

AC(:

tl18 」avI】■I'

(ヽ1

(■■ ,k8)

(]I´

(mL ldav■ 3)

t112

(davl

S523+237■ 6250士 l1 11 3 80⊥ 1 20 1233土|'こ

S 13872■1269 73■ 7■ 1834 3'■十1,4 13401282

10 28〕 0,■3448 6026± 893 3`l±048 68-1 74



②反復投与日円

転移 。再発乳癌患者にパクリタキセルとの併用によリベ

バシズマブ 10mttkAの 点滴静注を 2週間Fllで繰り返した

とこの而清中ベバシズマブ濃度推移は以下のとおりであ

つた。初回投与70日 後 (投 与6回 日)の最低及び最高血

清中濃度は各 1々490+374(47例 )及び 397糧779(43

色Lμ筐1■Lであり、投与6可 日以降の濃度はほぼ一定υD

イ直を示した。

反偵投与時 (10111印 Rヽ12週間)の血清中濃度 (N.31-67 me■ 1■ SD)

非小細胞肺癌患者 53例にカルボブラチン・パクリタキセ

ル療法との併用によリベバシズマブ 15mgI睫 の点滴静注

を 3週間隔で繰 り返したときの血清中ベバシズマブ濃度

推移は以下のとお りであつた。初回投与 63日 後 (投 与4

回 目)の 最低及び最高血清中濃度は各 々H59■456(20
例)及び 4503■973(19例 )μg/mIであり、投与 4回 目

以降の濃度 |す ほぼ 定の値を示 した。

反復投与時 (15mgよ43週 間)の血清中濃度 (N853、 mc all+SD)

時 F.5(day)

<外国人における成績 (参考)>
1血中濃度

491例 の患者に 1‐-201ng′睫 の用量のベバシズマブを 1週間隔、

2週 F司 隔、若しくは 3週間隔で点滴静注 ヒ́たときの血清中濃

度を用い、母集団薬物lll態解析を実施 [′ た。2‐ コンバー トメ

ン トモデルで解 llrし た ときの 男性 υDク リア ランスは

0262L′ da)、 女性は o2071′ ldayで あつた。また、中心コンバ

ー トメン トの分 4i容積については、男性は 3251´、女性は

266[で あった,

(参考 動物実験の結果)

1分布 H

ウサギに
|=SI標

識ベバシズ‐マブを単回静llN内投与 t´ たと

ころ、い‐
樹■の組織において i)特 異的な取り込みは認め

られず、本剤の分布はほぼ血漿に限られていた。

．　

●

　

〓

Ｌ

Ｉ

Ｉ

　

　

　

　

■

菫

一】

―
―

2排泄 日

ウサギに
12,I標

識ベバシズマブを単回静 lll内 投与 したと

ころ、投 与48時間後の尿中に未変化体は検出されなかっ

た。

【臨床成績】同ヽ国

1国内臨床試験の成績

[治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌 ]

Ott I′ Ⅱ相試験 (J019380試 験)同
木治療の進行 。再発結腸・直腸癌患者を対象に、カペ シ

タビン・オキサリプラチン療法 (】ΞI′OX療法)と 本浄∫1

回 7 5nlゴkg併用投与 (21日 を 1サ イクルとし、第 1日 目

に、他却1投与に先立ち本剤を投与)に よる第 1,■ 相試験

を実施 した,奏効率は 719'。 (PR 41,57例)であつた。

無増悪生存期間の中央 1直 は 3360日 (95',も 信頼区問 :

293380日 )で t‐ つた。

0安全性確認試験 (J018158試 験)図
進行・再発結腸・直腸癌を対象に、オキ ナリプラチン

フルオ ロウランル・ レボホ リナー トカル シウム療法

(FOI「OX4療法)と 本剤の併用投与による安全性確認試

験を、未治療例生¬には本剤 5nlglkg、 既治療例し｀にlr

10mゴkgの用量 (14日 を :サイクルとし、第 1日 目に、

他剤投与に先立ち本剤を投 与)に より実施 した。奏効率

は未治療例 7940′6(PR 27/34例 )で、既治療例で 4780。 (PR

H123例 )で、全例で SD以上であつた (主治医評価)。

注 7)未治療例 : 初発進行病巣又は再発巣 (術後補助療法

終了後 6カ 月以上経過 して確認された t)

の)に対する化学療法を受けていない患

者

注 8)既治療例 : 先行化学療法においてツ商勢進行 。再発の

認められた患者

O第 1相試験 (Ю18157試験)い
。

既治療又は未治療のl■ 行・再発結腸・直腸癌患者 18111を

対象 としたフルオロウラシル・レボホ リナー トカルシウ

′、療法 (5 FtI「LV療法)と 本却jの 併用投与 (14日 を 1

ナィクルと [´ 、第 1日 目に、他剤投与終了直後に本剤を

投与)に よる第 1相試験を実施 した。奏効率は 167't(PR

3118例 )で、5mg′聴 では 6例全例が SD、 10mぎkgでは 6

例中 2例 が PR、 4 inlが SDであつた。

[扁平上皮癌を除く切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌 ]

0第 ■相試験 (1019907試験)い l

未治療の扁平上皮癌を除くi生 7T 再発の非小細胞肺癌忠

者を対象に、カルボプラチン・パクリタキセル療法 (CP

療法)を 対照群とし、cP療法に本剤 15mg′ kgを 併用 (21

日を 1リ イクルとし、第 1日 目に、他剤投与終 了後に本

剤を投与)し た第 ]柏試験を実施 した。cP療法は両群 と

も6サイクルまでとし、本剤の投与は CP療法の中 1li又は

終 了後 t)同一用法 用量で病勢進行まで継続 した。その結

果、本剤併用l■では、CP療法に比べ有意な無増悪生存期

間υ)延長及び奏効率の改善が認めらオ1た ,

J019907試 験の有効性に関する成績

投与Ef
無増再生存期間 奏効率

中央値 (月 )
ハザー トHl PI直

cP席 法単独群

tn‐ 58)
5, 310

P=00013
CP療法+ア バスチ)群

(n l17)
69
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[手術不能又は再発乳癌 ]

〇第Ⅱ仲試験 (Ю 19901試験)lコ

HER2陰性で転移・再発乳癌に対する化学療法未治療患者

を対象に、パクリタキセルと本剤 10mμ ,k「 を併用 (28日

を 1サイクルとし、第 1日 日、8日 日、15日 目にパクリ

タキセルを、第 1日 日、15日 日にパクリタキヤル投与終

了後に本剤を投与)t´ た第■相試験を実施 した。有害事

象によりいずれかの薬剤を中止した場合、 t,う 一方の薬

剤を単剤にて、同一用法・用量で病勢進行まで継続投与

可能とした。無増悪 /1存
期間の中央値は 129カ 月 (95,b

iH頼 区問 :ll l-182カ 月)、 奏効率は 735'o(CR5/117例 、

PR 81'H7例 )であつた。

2海外臨床試験の成績

[治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌 ]

(じ 木治療例を女す象と L´ た第Ⅲ相無作為化比較試験

(N016966試 雪質)11可

未治療の転移|1結腸・直腸″i患昔において、オキサ リブ

ラチン・フル切
‐コウラシル・オ:リ リ ートカルシウム療法

(FC)L「OX4廉法)又はXELOX療法に本剤又はプラセボ

を投与する2× 2要因の 1重盲検士L較試験を実施した 本

剤√)用 量は、ドOl´「 (DX4療 法とυ)併用でli 5nlgkg(11日

を 1サイクルとし́、第 1日 日に他剤投与|[化 立t,本制を

投与)、 測〕10X療法とのllF用 では 7 5nlg kg(21日 を 1サ

イクルとし、第 1日 日に他剤投与に先 アヽち本却1を 投与,

とした,そ の結果、主要解析において、本剤併りll「|では

こノtr♪ υ)「OI´ドOX4療法又はXIIく )X療法υ)化学療法のみ

を受 ,サ た場合にlL・ ミ、有意な無増悪生イF ltl間 の延長が認

め r,れ た。 副 次的解 析の
「 (】 l](DX4療 法 1本 却j群 と

F(】 ′F(りく4療法
「

プラセボ群υ)比較で|す 有意な差li認 めら

れなかった1が 、XELOX燎 法 1本剤群 とXEL()X療 法 |プ ラ

セボ群υ)比較で11布意な無増悪生存期間の延長が認め嚇

れブ,,ま た、ョ1次 的評価項 |で ある生存期間については、

化学療υξに本却lを ,「 用することに 1り 延長傾 1向 が認あ r,

ガ1た ,

)キ リ)カ ットヨフロ :2006年 1月 31日 、市治医評価に よる無増悪

生存期間

,■ 10)カ ットオ ノロ :2007`Fl月 31 日

注 11)rし 学療法 i FOLFOX4療 法又は EヽI C(療 法

C既治療例を対象と l´ た第Ⅲ相無作為化比較試験

(E3200試験)[H]

イリノテカン塩酸塩本和物及びフルオロウラシルの治療

が無効となった進行又lt転移性の結腸・直腸癌患者を対

象に、
「

OLFOX4療法群を対日点と L´ 、FOLFOX4療 法に本

剤 10mgkg(14日 を 1サイクルとし、第 1日 日に他剤に

先立ち木剤を投与)を併用したときの有効性を検討 した。

そυ)結果、本却1併 用群においては、FOLFα刈 療法群に比

べ ll意 な生存期間の延長が認められた、 また、副1次的評

価項目についても、無増悪生存期間の延長 と高い奏効率

が認められた。

(D末 治療 12~lを 対象とした第 IⅡ 押二重盲検無作為化比較試験

(AVF2107g試 験)(l旬

未治廉√)転移 H:結月

" 
直腸癌忠音を対象に、イリノブカ

ン塩酸塩水rn物・‐フルオロウラシル ホ リサー トカルシ

ウム療法(IFL療 法)を 対月1群 と l´ 、1「し療法 |二 本剤 5nlg kg

(14目 を 1サ イクル Li´ 、第 lH目 に他却l投 ケ終 r後 |ご

本制を投与)又 はプラセボを併用投 与した。そυ)結果、

本イJ研 1用 僻では IFI療法単独に比べ有きな4:存 l明 ‖1及 び

無増I生存す切閾1の 延長が認められた
,

じ未治療例を対象と l´ た第 II I‖ :重 盲検 l■ 作為化1ヒ較品t験

(ハЛ]2192=試験)|“

イ リノテカン塩酸塩水i物 び)治療に 不適 よ考え1)れ るヽ

治療υ)転移1生 il鴨・直腸

"i忠

者を対象に、
‐アルオロウラ

シル ホリ‐リー トカルシウ′、療法 (5‐「 tり IV庁法りを対

照群と t、 5「 lJl Ⅳ療法に本却J5n=k=を lllり ‖投′,(141
を 1リ イクルと L´ 、第 111日 にlL剤 投与終 r後 に本却Jを

投与)Lた とき /1有 効‖1を 検 1計 l´ た,そ のII果、本却|,「

用計では、S‐「 1■ lⅣ 療法 1独に比べ有意な無llH悪 生 rl期

間υ)延 長が認め喧〕れオ1,

AVI'21928試験の有効PLに 関する成績

米治療√)転移性結腸・直腸癌を対象とした 5-FIルIV療法

に本利をlI用 し′た、上記試験を含む 3試験の併合解析が

行われ、本剤併用群において、対照群に比 lン 生存り帽PHO、

無増悪生存り明間に有意な延長が認められたとの報告があ

E3200試験の有効‖1に 関する成績

投与群

奏効率 無増需生存期間 生存期間

1有 効

lNl'

PI直
中央値

(日 )

′、','一 |ギ

リヒ

中央値

1月 )

ヽ` 一 ｀十L

ドOLFOX4療

法群 (n=292)

０
　
５

８
　
〔
」

・一　
¨

45

0518

P O I101

1()8

0751

P=001112

K)L「OXI療
法 +

,・ バ ス 子 ,II

(n=293,

165)
75 131

Ⅳ́口 107g試験 t/イ「効性に関する成績

投与群
無増悪¬:存 1期 間 l■存期間

1l tに 1直 け1) ′、り:― 11ヒ 中央イ直1月 )
′、■` ―、lL

"L療
法―′ラヤボ群

nヽ‐111)
6ユ R

()577

P  r)|lll l

158(,
(,71■

1'  00001
lt,58 037

N016966試験の有効H:(優越 H:検定)に関する成績

投 '1辟

無増再生存鱒]‖ ‖
it'' ■存 liB借|[‖

中 tlLT(月 〕 1ヽ,'一 l`L 1l il・ i肛 (月 , 、り:― ■
`

8(12

〔)S3

P(,()(,2R

19つ 1

]8rl

P O(,76`〉

,36 1 22

XELOX療 法・

プラ七十詳 (n350'
739

r)77

]) (,(,026

!01●l

(1ヽ 4

1'(■ )6tJ8XH oX療 法|

アバスチンl・f tn 351,
026 21 36

F● Iコ
'()ヽ

4療法―

プ ,ヤ ´ヽ群  tn 351)
857

08つ

P・ 1)1871

2034
0,4

P 141)lフ
「

OI FOヽ1療〃
=+

バスチン群 (n34つ ) '4t)
2116

投与群
無増需 +存期間 生rl l● l間

中央1直 1月 )
′、す― 卜ょL 中央値 1日 ) 、ザー ドnt

55
0496

P=00002

1324
1)766

P・ ('0942
:'17 1656

(6)



る 11ヨ
,

[扁平上皮癌を除く切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌 ]

(じ 木治療例を対象とした第■
`Ш

相無作為化比較試験

(E4599試験)い 1

木治療の扁平上皮癌を除く進行・再発|「 非小細胞肺癌患

者を対象に、CP療法を対照L・Fと 1´ 、CP療法に本剤 15

n=kgを 併用 (21日 を 1サ イクルとし、第 1日 目に他剤

投与終了後に本却Jを 投与)し たときの有効性を検討 した .

CP療 法lま いずれのlfで t)6サ イクルまでと l´ 、本却Jの 投

与は CP療法の中止又は終 rtt t)同 用法・用量で病勢進

行まで継続 した,その結果、本剤 ,「 用群では、CP療法に

比べ有意な生存期間√)延長が認められた,

(〕 木治療例を対象とした第 11相 t重 自検無作為化比較試験

(B017704試験)l19

未治療の扁平 i皮癌を除く進 fi・ 再発の非小細胞肺癌患

者を対象に、シスプラチン・グユ、シタビン塩酸塩療法 (GC

療法、ゲ′、シタビン塩酸塩は国内米承認用法・用量を使用)

を対照群とし、GC療法 |二 本却175 mgkg(未 承認)又 は

15 nlg kgを 併用投与 (21 FIを 141イ クルとし、第 1[1日

|=他剤投与終「 後に本印lを 投 与)1´ たときの有効性を検

iヽ |し た,GC療法はいずれげ)群で も6サ イクル :ま でとし、

本却1/1投 与はGC療法√)中 lll又 は終了後 t)同一用法・用量

で病勢進行まで継続 l´ たIそ の結果、本剤 75m」k3及び

15 mg′ kg併用群′)両群で、CC療 法に比べ主要評価項 目で

ある無増悪生存期間の有意な延長が認められた.

試験はGC療法 ―プラセボ群
lF 13)イ ヒ学療法 :E4599試験は CP療法、BO17704試 験 |よ CC療

法
※本剤の扁平上皮痛を除 (切除 f(能 な進行 再発の非小細胞肺癌

に対十る承認用量は lFヨ 15m8■3である (【 用法・用量】υ)項

参照)

(〕 米治療り|を 対象とした第 」‖1無作為化比較試験

(AV「0757g試験)い〕

未治療の進イi・ 再発のJ「 小細胞肺癌患者を対象に、CP療

法を対照群とし、CP療法に本剤 7 5 mglkど (未承認)又は

15n181kgを 併用 (21日 を 1サ イクルとし、第 1日 目に他

却l投与終了後に本剤を投 与)し たときの有効性を検討 し

た,CP療法はいず,tの llで t)6サ イクルまでと l´ 、本剤

の投与 |ま CP療法の中止又は終 r後 も同一用法・用量で病

勢進行又は 18ザ イクルまで継続 した。扁平上皮癌患者を

除いて解 lFrし た結果、本剤 15m=kg件 用群では、CP療法

に比べ Tinlc to dヽ casc progrcs“ on(TTP)の 有意な延長及

び奏効率の改善が認められた.

|「 対する承認用量は 1回 15 nl」kgである (I用 法・用量l t7j項

参照).

[手術不能又は再発手L癌 ]

(Dlヒ 学療法未治療例を支1象 とした第Ⅲ相無作為化比較試験

(E2100試舅資) [ユ
:]

IIER2陰性=‖
)で転移・再発乳癌に対する化学療法未治療

患音を対象に、ノ`クリタキ ビル療法 (PTX療法)を 対照

群 とし、PTX療 法に本剤 10 nl,大量を併用 (28日 を 1サイ

クルとし、第 1日 日、8日 日、15日 日に PTXを、第 l日

日、15日 日に PTX投与終「 後に本制を投与)l´ たときの

有効性を検討 した,有害事象によりいずれかの薬剤を中

ILし た場合、もう一方の薬利を単却lに て、同一用法・用

量で病勢進行まで継統投与nf能 とした´第 1回 中間解析

(2005年 2月 9日 データカットオフ)の結果に基づき、

試験は早期有効中 liさ れた.,本剤併用群では、PTX療法

単独に比・` 主要評価項目である無増悪生存期間 (独立中l

定委員会nl価)の布意な延長が認めらオ■た。一方、日1次

的評価項目である生存期間 |二 ついては、PTX療法に本却|

を併用することによる在意な延長は認められなかった。
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AヽT0757g試験√)有効性に関する成績

投与群

TTP 奏効率

中央値

(月 ′
、̀|― lヽt P値

(〕 P tti去 単独群

(n25)
1(| 120

(P療法 アバスチレ15mま tg群

(n‐ 32)
74

0■ 1

P=00028
31 3

P 0085

7

CP摯法 アバステレ7 5mg■ g

群 til=22,
43

085

P‐ 15,63
1ヽ 8

P=0097

6

※本剤σ)扁平上皮癌を除くLTl除 4(能 な進行・再発σ)非小細胞肺

E4599試験及び BO17704試 験の有効性に関する成績

評価

項 目
投与群

E4ヽ

"試
験 B01771J4試験

中央値

(H)

、
'「

― :(

Hl

中央値

(月 )

、 I  ヽ

H

生存

期間

ア ′ヽステレ非投与

群
生口

'

101

(),,

P=0003

131

103

P=07613化学療法・・ |― ア
′くス■ン 15 mg,kg

群

417 123 351 134

化学療法こB'十 ア

′`ス・
「

ンフヽ l118‐ ■8

群

345 13`
003

P 04203

鯛
性
倒
間

アバスイン非投与

群=1=.
45

066

P  01,01

3■ 7 61

り82

P=003()1fヒ 学療法=:も
1+ア

′`スチン ト 叫 .■8

群

●17 0 351 6S

fヒ 学療法と B〕 +′

′`スチン 7 5 inglkg

群

67
075

P 00082

lT 12)ア バスチン非タを与群 E4599 は CP療 法単独群、B017拗 4

E2100試験の有効.Hlに 関する成績

投与群
無増需生存期間 牛存期間

中央値 t月 )
′ヽ

'―
卜比 中央値 (月 )

′ヽ」=― ド比

PTヽ 療法単独8T

in‐ 35■ )

58
0483

P  00001

2■ 8

0869

P=013フ●PTX療法 +ア ′ヽステレ群

(n‐368)
l13 265

E2100試験の無増悪生存 l明 間の Kaplan― Mdcr曲 線

E2100試 験の41存期間の KaJan―Mdcr曲 線
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(新開発表用 )

1 販売名
パブロンアレス ト点鼻

パブロン点鼻クイック

一般名 ケ トチフェンフマル酸塩

申請者名 大正製薬株式会社

成分・含量

100mLrF

ケトチフェンフマル酸塩

ナファゾリン塩酸塩

75.6

25

mg

m.C

用法・用量

成人 (15歳以上)及び 7歳以上の小児 :

1回 に 1度ずつ,1日 4回 (朝・昼・夕方及び就寝前)両鼻腔内に

噴霧してください.(1噴霧でケトチフェンとして 0.05■g)

3日 間位使用しても症状の改善がみられない場合には,使用を中
止し,医師又は薬剤師に相談してください

また,連続して 2週間を超えて使用せず,再び使用する場合は 2

週間以上あけてください.

効能 。効果
花粉,ハウスダスト (室内塵)などによる次のような鼻のアレル
ギー症状の緩和:鼻づまり,鼻みず (鼻汁過多),く しゃみ

7 備考

本剤は抗アレルギー成分であるケ トチフェンフマル酸塩に血管

収縮成分であるナファプリン塩酸塩を配合した新配合医薬品の

点鼻薬である.

取扱い区分 :一般用医薬品 旧区分 (3)

・添付文書 (案)を別紙として添付



別紙

花粉症・ハウスタ'ストなどによる鼻みず・鼻づまりに

ヽ

使用前にこの説明書を必ずお読みください。
また、必要な時に読めるよう保管してください.

(守らないと現在の症状が悪化したり、E4作用・

1次の人には使用しないてください
7才未満の小児

3_授乳中の人は本剤を使用しないか、本剤を使用
する場合は授写しを避けてください
(動物試験で早L汁中への移行が認められています)

2使用後、乗物又は機械類の運転操作をしないで
ください
(眠気があらわれることがあります)

4長期適用しないてください
(連続して使用する場合は、2週間以上あけてください)

3次の症状があらわれることがあるので、この
症状の継続又は増強が見られた場合には使用を
中止し、医師又は薬剤師に相談してください
眠気、日のかわき

4次の場合は、医師又は薬剤師に相談してください
症状の改善がみられても使用期間が2週間を
超える場合。

1 次の人は使用前に医師又は薬剤師に相談してください
(1)医師の治素を受けている人。

(2)滅感作療法等、アレルギーの治療を
受けている人。

(3)妊婦又は妊娠していると思われる人。
(4)薬によリアレルギー症状を起こしたことがある人。

(5)ア レルギーによる症状か他の原因による症状か
はつきりしない人。

(6)次の勝断を受けた人。
高血圧、心臓病、精尿病、甲状腺機能障害、
縁内障

2次の場合は、直ちに使用を中止し、この説明書を
持つて医師又は薬剤師に相談してください

使用後、次の症状があらわれた場合。

関係部位 症 状

皮ふ 発疹・発赤、かゆみ

鼻 乾燥感、刺激感、はれ、鼻出血

精神神経系 脱力感、頭痛

花粉、ハウスダスト(室内塵)などによる次のような鼻のアレルギー症状の緩和 :

づまり、鼻みず(鼻汁過多)、 くしゃみ



1回に1度ずつ、1日 4回 (朝・昼・夕方及び就寝前)両鼻腔内に噴霧してください。

年 令 成人 (15才 以上)及 び

7才 以上の小児
7才未満

1回 両鼻腔内に1度ずつ 使用しないこと

X
使用回数

1日 4回

朝・昼・夕方及び就寝前

3日 間位使用しても症状の改善がみられない場合には、
使用を中止し、医師又は薬剤師に相談してください。
また、連続して2週間を超えて使用せず、再び使用する

場合は2週間以上あけてください。

【注意】  (1噴
霧でケトチフェンとして0 05mg)

(1)定められた用法・用量(必ず1日 4回 )を厳守してください。
(2)過度に使用すると、かえつて鼻づまりを起こすことが

あります。
(3)小児に使用させる場合には、保護者の指導監督のもとに

使用させてください。
(4)点鼻用にのみ使用してください。
(5)目 や日に入らないように注意してください。

万一目や口に入つた場合には、すぐに水又はぬるま湯で洗い

流してください。なお、症状が重い場合には、医師の診療を受けて
ください。

☆初めてご使用の際は、容器の構造上薬液が霧状になりにくいので、
ノズル(容器の先端部分)を上に向け、薬液が霧状になるまで5回程度押してください(予備噴霧)。

薬液が霧状にでれば投与準備完了です (この予備噴霧は初回のみ行つてください)。

① 使用前に鼻をかむか、
鼻を洗浄してください。

② キャップをはずしてください。 毀 席喜董嚇 :ξ
入れてください。

Ψ与ぼ軍鶴議長ittt等
く

躍省三類搬溝″
く

原因になります )

⑤ 使用後は、ノズル付近を
清潔なティッシュペーパー等で
ふき、キャップをしてください。

*ノズルの先端を針等で突くのは折れたとき大変危険ですのでおやめください。
′

100mL中
ケトチフェンフマル酸塩……Ⅲ……………Ⅲ………・75 6mg

ナファゾリン塩酸塩…………………・・……………25mg
添加物:塩化ベンザルコニウム、クエン酸、D―ソルビトール、クエン酸Na

躙箇班買墜囲

(1)直射日光の当たらない涼しい所に密栓して保管してください。

(2)小児の手のとどかない所に保管してください。

(3)他の容器に入れかえないでください。(誤用の原因になつたり品質が変わることがあります )

(4)他の人と共用しないでください。

(5)使用期限を過ぎた製品は使用しないでください。なお、使用期限内であつても、開封後はなるべくはやく使用してください。

(品質保持のため )

連絡先 :大正製薬株式会社 お客様119番室

震薄諜諄:鷲[]鶴(上、日、祝日を除0

副作用被害救済制度のお問い合わせ先

⑭新燃鍼ヂ

(独 )医薬品医療機器総合機構  htp:77-pmda gojノ kCnkOuhigai ht皿

電話:0120-149-931(フ リーダイヤル)



(新開発表用)

1 販売名 ナロンホワイト

ナロンメディカル

2 一般名 イブプロフェン

3 申請者名 大正製薬株式会社

4 成分・含量 1日 量 (6錠中)

イブプロフェン 600mg

5 用 法 用 量 症状があらわれた時、次の量をなるべく空腹時をさけて服用

する。

成人 (15歳以上)  1回 2錠

通常 1日 2回までとするが、再度症状があらわれた場合には

3回 目を服用できる。1長用間隔は4時間以上おくこと。

6 効能・効果 ○頭痛・歯痛・抜歯後の疼痛・咽喉痛・耳痛・関節痛・神経

痛・腰痛・筋肉痛・肩こり痛・打撲痛・骨折痛・ねんざ痛・

月経痛 (生理痛)・ 外傷痛の鎮痛

○悪寒・発熱時の解熱

7 備考 本剤は、イブプロフェンの 1回用量を200Ⅲ g、

量600皿 gとする新一般用用量医薬品である。

取り扱いlX分 :一般用医薬品 区分 (5)一④

・添付文書 (案)を別紙として添付。

1日 最大服用



(守らないと現在の症状が悪化したり、副作用

0次 の人は服用しないてください

(1)本剤によるアレルギー症状 (例えば発疹 発赤、かゆみ等)

を起こしたことがある人。

(2)本剤又は他の解熱鎮痛薬、かぜ薬を目侵用 してぜんそくを

超こしたことがある人。

(ぜんそくを誘発する可能性があります)

(3)15才未満の小児。

(4)医療機関で次の病気の治療や医薬品の投与を受けて

いる人。
胃・十二指腸潰瘍、血液の病気、肝臓病、腎臓病、

心臓病、高血圧、ジドブジン(レ トロビル)を投与中の人

(胃 十二指腸演瘍、lT臓病、腎臓病の人は、その症状が

(需振あ島m、 血小板減少等を起こすことが
あり、その症状を更に悪化させる可能性があります)

。事故が起こりやすくなります)

(心臓病の人は、心機能不全が更に悪化する可能性が

あります)

(高血圧の人は、血圧が更に上昇する可能性があります)

(5)出産予定日12週以内の妊婦。

本剤を服用している間は、次のいずれの医薬品も

服用 しないでください
他の解熱鎮痛薬、かぜ薬、鎮静薬

服用時は飲酒しなしヽでください

(一般にアルコールは薬の吸収や代謝を促進することがあり、
副作用の発現や毒性を増強することがあることから、重篤
な肝障害があらわれることがあります)

(2)3～ 4回 8侵用しても症状がよくならない場合。
(3)本剤を服用後、体温が平熱より低くなる、力が出な

雰管落軽ξttYtteSl発ξ愕 躇違響ぼ 亀撃野ど
が

服用を中止し、毛布等で保温し、医師、歯科医師
又は薬剤師に相談してください。

次の症状があらわれることがあるので、このような
症状の継続又は増強が見られた場合には、服用を
中止し、医師、歯科医師又は薬剤師に相談してくださし
便秘、下痢、日のかわき

の人は服用前に医師、歯科医師又は薬剤師に

相談 して ください
(1)医師又は歯科医師の治療を受けている人又は次の

医薬品を服用している人。

クマリン系抗凝血剤(ワルフアリン)、 アスピリン

製剤(抗血小板剤として投与している場合)、

リチウム製剤俵酸リチウム)、 チアジド系利尿薬
(ヒ ドロクロロチアジト)、 リレープ利尿薬{フロセミト)

タクロリムス水和物、ニューキノロン系抗菌剤(エ ノキサシ
ン水和物等)、 メトトレキサート、コレスチラミン

(2)妊婦又は妊娠していると思われる人。
(3)授

=L中
の人。

(41高齢者。
(一般に高齢者は、生理機能が低下していることがあるため、
日」作用があらわれやすい)

(5)本人又は家族がアレルギー体質の人。
(6)薬によリアレルギー症状を起こしたことがある人。
(7)次の診断を受けた人又はその病気にかかつたことが
ある人。

次の場合は、直ちに服用を中止し、この説明書を
持つて医師、歯科医師又は薬剤師に相談して<ださい
(1)服用後、次の症状があらわれた場合。

まれに右記の重篤な症状が起こることがあります。
その場合は直ちに医師の診療を受けてください。

・+二指腸潰瘍、血液の病気、EI臓病、腎臓病、
高血圧、気管支ぜんそく(気管支ぜんそくを
ことがありまコ 、全身性エリテマトーデス

関係部位 症 状

皮ふ 発疹 。発赤、かゆみ

,肖 1じ器
悪心・OEO■、食欲不振、胃痛、胃部

不快感、胸やけ、腹痛、国内炎、

精神神経系 めまい、眠気、不眠、気分がふさぐ

その他 目のかすみ、耳なり、動悸、むくみ

さ等とともに、顔色が青白くなり、手足

が冷たくなり 冷や汗 息苦 しさ等があ

らわれる。

シ ョ ッ ク

(アナフィラキシー)

け、のとの痛み、出血 しやすい(歯菫の

出血、鼻血等)、 血が止まりにくい等が

液 粘液 膿の混 しつた軟便痔 があ らわ

高熱を伴 つて、発疹 発赤、火傷様の水

ぶくれ等の激 しい症状が、全身の皮 sl、

口や日の粘瞑 にあ らわれる。

(スティーフンス

ジョンソン症候群)、

中毒性表皮壊死症

伴 って息苦 しさ、だるさ、

つっばりを伴つた激しい頭痛、発

熱、悪心 嘔吐等の症状があらわれる。

(こ のよ うな症状 は、特 に全身性 エ リテ

マ トーデ ス又は 混合性結合組織病 の治

療 を受けてい る人で多 く報告され て い

くなる)等があらわれる。

用法 用二、効能、成分、保管及び取扱い上の注意については、襄面をよくご覧ください。 □



○頭痛・歯痛・抜歯後の疼痛・ D因喉痛・耳薦 。関節痛・神経痛・腰痛・筋肉痛・
肩こり痛・打撲痛・骨折痛 。ねんざ痛・月経痛 (生理痛)。 外傷痛の鎮痛

○悪寒・発熱時の解熱

症状があらわれた時、次の量をなるべ<空腹時をさけて服用して<ださい。

年 令 1回量 服用回数

成人(15才以上) 2錠
1日 2回まで

*ただし、再度症状があらわれた場合には
3回目を服用できる

服用間隔は4時間以上おいてください

15才未満 服用しないことx

[注意 ]

(1)定められた用法 用量を厳守して<ださい。
(2)錠剤の取り出し方

図のように錠剤の入っているP tt Pシートの凸部を指先で強<押 して裏面の
アルミ箔を破り、取り出して服用 してください。 (誤 ってそのまま飲み込ん   く錠剤の取り出し図>
だりすると食道粘膜に突き刺さる等思わぬ事故につながります)         ,=雷

Nた~‐
/

2錠中 イブプロフェン・・・・・2 0 01ng

添加物:ヒ トロキシプロピルセルロース、セルロース、無水ケイ酸、ヒプロメロース、タルク、ステアリン酸Mg、

票じじ冠火Z化∃5な
部鋼サ川 働 、酬 ヒチタス パラフィン、か しナウ ロヽウ、ショ離 肪酸エス〕 仄

(1)直射日光の当たらない湿気の少ない涼しい所に保管して<ださい。
(2)小児の手のととかない所に保管してください。
(3)他の容器に入れかえないてください。 (誤用の原因になつたり品質が変わる

ことがあります)

(41使用期限を過ぎた製品は服用しないてください。

大正製薬株式会社
東京都豊島区高田3丁 目24番 1号

http://―wtaisho cojp

副作用被害救済制度のお問い合わせ先

(独 )医薬品医療機器総合機構  htp://www pmda gojp/kenkouhlgal.html

電話 :0120-149-931(フリーダイヤル)



別紙様式 2

(新開発表用 )

1 販売名 アレギサール鼻炎

アレギサール OTC
アレスケープ

う
ι 一般名 ペミロラストカリウム

●
Ｊ 申請者名 田辺三菱製薬株式会社

4 成分・分量 1日 量 (2錠中)
ペミロラストカリウム lomg

く
′ 用法・用量 成人 (15才以上)1回 1錠を 1日 2回、朝食後及び夕食後に服

用する。

6 効能・効果 花粉、ハ ウスダス ト (室内塵)な どによる次のような鼻のア レ

ルギー症状の緩和 :く しやみ、鼻みず、鼻づま り

7 備考 本斉1はペ ミロラス トカ リウムを有効成分 とする新一般用医薬品

である。

取扱い区分 :一般用医薬品 区分 (4)

。添付文書 (案)を別紙 として添付。



別紙 添 付 文 書 (案 )



添付文書 (案 )

日本薬局方 ペ ミロラス トカ リウム錠 アレギサール鼻炎、
―プ

この添付文書は、本剤の服用前に必ずお読みください。

また、必要な時に読めるよう大切に保管してください。

第 1類医薬品 アレルギー性鼻炎用内服薬

△  障用上の注意

してはいけないこと

(守 らないと現在の症状が悪化 した り、副作用が起こりやす くなる)

1次の人は服用 しないこと

(1)本剤の成分に対 してアレルギー症状を起こしたことがある人。

(2)妊婦又は妊娠 していると思われる人。

(3)授乳中の人は本剤を服用 しないか、本剤を服用する場合は授予しを避けること。

(4)15才未満の小児。

2.本剤を服用 している間は、次の医薬品を服用 しないこと

他のアレルギー用薬 (鼻炎用内服薬、皮膚疾患用薬を含む)

3.服用時は飲酒 しないこと

1.次 の人は服用前に医師又は薬剤師に相談すること

(1)医師の治療を受けている人。

(2)高齢者。

(3)薬によリアレルギー症状を起こしたことがある人。

(4)ア レルギーによる症状か、他の原因による症状かはつきりしない人。

(5)抗 ヒスタミン薬を含有する内服薬 (かぜ薬、鎮咳去痰薬、乗物酔い薬、催眠鎮静薬)

を月反用 している人。

(6)次の診断を受けた人。 気管支ぜんそく

2.次の場合は、直ちに服用を中止 し、この添付文書を持って医師又は薬剤師に相談するこ

と

服用後、次の症状があらわれた場合

関係部位 症状

皮膚 発疹、湿疹、 じんましん、かゆみ

精神神経系 眠気、倦怠感、頭痛、頭がボー ッとす る

ツ肖化暑
=

腹痛、胃もたれ感、下痢、便秘、食欲不振、胸やけ、悪心・IE

吐、日のかわき、国内炎

肝臓 全身のだるさ、皮膚や自目が黄色くなる

泌尿器 頻尿、血尿等の膀脱炎様症状

その他 関節痛、鼻乾燥、鼻痛、むくみ、顔面のほてり、貧血

アレギサール OTC、 ア レスケ



3_2週間を超えて服用する場合は医師又は薬抑l師に相談す ること

花粉、ハウスダス ト(室内塵)な どによる次のような鼻のアレルギー症状の緩和 :く しやみ、

鼻みず、鼻づまり

成人 (15才以上)1回 1錠を 1日 2回、朝食後及び夕食後に服用する。

年 齢 1回量 服用回数

成人 (15才以上 ) 1錠 1日 2回
15才未満 月風用 しないこと

<用法・用量に関連す る注意 >
(1)花粉によるアレルギー症状に対 して服用する場合は、花粉飛散開始の 1～2週間前を目

安に服用を開女台す ることが望ましい。

(2)本斉」は効果があらわれるまでに 1～2週間必要 とすることがある。

(3)錠斉Jの取 り出 し方

図のように錠斉」の入つている PTPシー トの凸部を指先で強 く押 して裏面のアル ミ箔を

破 り、1錠取 り出すこと。 (誤ってそのまま服用すると、粘膜に突き束1さ る等思わぬ事

故につながる。)

分 (1日 量 12錠 中)

ペ ミElラ ス トカリウム lo mg

添加物 :乳糖水和物、部分アルファー化デンプン、ヒドロキシプロピルセルロース、セルロ

ース、無水ケイ酸、ステアリン酸 Mg

管及び取扱い上の

(1)直射 日光の当たらない湿気の少ない涼 しい所に保管すること。

(2)小児の手の届かない所に保管すること。

(3)他の容器に入れ替えないことc(誤用の原因になった り品質が変わる。)

(4)使用期限を過ぎた製品は服用しないこと。

製造販売元

田辺三菱製薬株式会社

大阪市中央区北浜 2618

本品のお問合せは、お買い求めのお店、又は下記にお願いいたします。

田辺三菱製薬株式会社 「くす り相談センター」

函 .:0120-54-7080 受付時間 :弊社営業 日の 9:00～ 17:30

ホームページ wTF mt― pharma.co.jp

副作用被害救済制度の問合せ先

(独)医薬品医療機器総合機構

http://ww、v pplda.go jp/kenkouhigai.html

電話 0120149931(フ リーダイヤル)



★2011年 ○月改 F「 (第 2版 )

2011年 4月 作成 (第 1版 )

:改 言「箇所 )

ウイルスワクチン類

生物由来製品、 蔵1薬 、 処方せん医薬品※

日本薬局方 生物学的製剤基準

日本標準商品分類番号

876

承認番号 21400AMZ00002
薬価収載 適用外

販売開始 2003年 9月

インフルエンザHAヮクチン
インフルエンザHAワ クチン「S北研」

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 定合格日か ら 1年 (最 終有効年 月日は外箱等に表示 ) ※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、

接種を行つてはならない。

(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つていることが明らかな者

(3)本剤の成分によつ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、厚生労働省より指定されたインフルエンザウイルス

をそれぞれ個別に発育鶏卵の尿膜腔内に接種 して培養し、増

殖したウイルスを含む尿膜腔液をとり、ゾーナル遠心機を用

いたしょ精密rx勾 配遠
`心

法により精製濃縮後、エーテルを加

えてウイルス粒子を分解して HA画分浮遊液を採取する。こ

れをホルマリンにより不活化した後、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

希釈調整した液剤である。

2組  成

本剤は、0 5mL中 に下記の成分・分量を含有する.

3性  状

本剤は、インフルエンザウイルスのヘムアグルチエン(IIA)

を含む澄明又はわずかl~白 濁した液剤である。

pH: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】

1歳以上 3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 0 5mL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。

用法・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、免疫効果を考慮する

と 4週間おくことが望ましい。

2 他のワ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 して機種 してはならない )。

【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オ1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。

(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したことがある者

(3)過 去にけいオt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、気管支喘息等の呼吸器系疾患を有する者

(6)本剤の成分又は鶏卵、鶏肉 その他鶏由来のものに対して

アレルギーを呈するおそれのある者

2重要な基本的注意

(1)本印1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、接種前に必ず問診、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。

(3)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 クロスボリン製剤等)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

1歳以上 13歳 未満の小児 60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、1歳以上 3歳未満では

24例 中 12例 (500%)、 3歳以上 13歳 未満では 36例 中 22

例 (611%)で あった。主な副反応は、1歳以上 3歳未満で

注射部位II斑 5例 (208%).注 射部位腫脹 3例 (125%)、

注射部位硬結 2例 (83%)、 注射部位疼痛 2例 (83%)、

成 分 分   量

有効成分

(製造株)

A型抹

OC)●
(DOC

B型抹

OOO

称 Dl■ 含

有量 m当つ

|よ 1株当たり

15′ιg姓

安定剤 ホルマリン 0 05μ L以 下

緩衝剤

リン酸水素ナ トリウム水和物

リン酸 1水素カリウム

塩化ナ トリウム

1 255mg
0 204mg
4 15mg

分散剤 ポリツルベー ト80 005μ L以下



6)

注射部位熱感 2例 (83%)、 発熱 3例 (125%)、 3歳以上

13歳 未満で注射部位疼痛 16例 (444%)、 注射部位腫脹 13

感 7例 (194%)、 注射部位硬結 7例 (194%)、 注射部位

癌痒感 5例 (139%)、 発熱 5例 (139%)、 倦怠感 3例 (83%)、

頭病 3例 (83%)、 鼻漏 3例 (33%)であった。つ

(1)重 大な副反応

1)シヨツク、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 (奪麻疹、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)急性散在性脳書髄炎(ADEM)(01%未 満):急性散在性脳

青髄炎(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、通切な処置を行うこと。

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。

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。

肝機能障害、贅疸 (頻度不明):AST(GOT)、 ALT(CPT)、

γ GTP、 AI 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。

喘息発作 J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、通切な処置をf7う こと。

8)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、白血球破砕性血管炎等)(頻度不明):血管炎ニア

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)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。

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、青髄炎があ

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。

■)皮膚粘膜眼症候群 (Stevons―Johnson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。

(2)そ の他の副反応

1)過敏症 :接種直後から数日中に、発疹、奪麻疹、湿疹、

紅斑、多形紅斑、癌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

火、めまい、 リンハ節腫脹、嘔吐・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日 中に消失する。

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。

神経系障害 :顔面神経麻痺等の麻痺、未梢性ニューロハ

チーがあらわれることがある。

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。09

・7小児等への接種

低出生体重児、新生児又は乳児に対する安全性は確立してい

ない (使 用経験が少ない).

8機種時の注意

(1)接種時

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)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 り換えなけオlばな

らない。

(2)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lRl定 した。1回 H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。り

中和法およびHl法 による抗俸陽転率※

採血時期 中和法 Hl法
1回 目接種 21± 7日 後 87%(87例 ) 73%(73例 )

2回 日接種 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 対てる抗体

価が40倍以 11か つ接種前の抗体価からの 4倍以卜の 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 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

小児対象臨床試験における副反応発現率 (皮 下 2回機種 )

5)眼 障害 :ぶ どう膜炎があらわれることがある。


