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平成23年12月1日
厚生労働省専用第14会 議室

午後3時 から
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[審 議 事 項]/

一 品ランマーク皮下注120mgの 生物由来製品及び特定生物由来製品の指
定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指

定の要否について 「

議題2医 薬品カンサイダス点滴静注用50mg及 び同点滴静注用70mgの 生物由来製

品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の
指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題3医 薬品オノンドライシロツプ10%の 製造販売承認事項一部変更承認の可否
及び再審査期間の指定について

議題4サ リ ドマイ ドを希 少疾病用 医薬品として指定することの可否について

議題5イ マチニ ブメシル酸塩 を希少疾病用医薬品として指定することの可否にづ

いて

[報 告 事 項]一議題T一 爾
品アフイニ トール錠5mgの 製造販売承認事 項一部変更承認 につ いて

議題2医 薬 品セ レコツクス錠100mg及 び同錠20Qmgの 製造販売承認事項一部変更

承認 について

議題3医 薬品 クラフオラ ン注射用0.59、 同注射用19、 セ フオタックス注射用0.59

及 び同注射用1gめ 製造販売承認事項一部変更承認 について

議題4医 療用医薬品の再審査結果について
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平成23年12月1日 医 薬 品 第 二 部'会審 議 品 目 ・報 告 品 目 ・

販 売 名

(会 社 名)

製造 ・輸

入 ・製販

別

承認 ・

一変別
成 分 名
(下線:新有効成△)

備 考
再審査

期間
毒 ・劇薬等

〈審議品 目〉

1ラ ン マー ク皮下注120mg 製 販 承 認 デノスマブ(遺 伝子組 多発性骨髄腫による骨病変及 8年 原体;劇 薬

換え) び固形癌骨転移による骨病変 (予定)

(第一三共㈱) を効能 ・効果 とする新有効成 製剤:劇 薬

分含有医薬品 (予定)

生物由来製

品

(予定)

2カ ンサ'イ ダス点滴静注用50mg 製 販 承 認 カスポファンギン酢酸 真菌感染が疑われる発熱性好 8年 ・ 原体1劇 薬

同 点滴静注用70mg 製 販 承 認 塗 中球減少症、カンジダ属又は (予定)

アスペルギルス属による真菌 製剤:劇 薬

(MSD㈱) 感染症(食:道 カンジダ症、侵 (予定)

襲性カンジダ症、アスペルギ

ルス症)を 効能 ・効果 とす る

新有効成分含有医薬品

3オ ノ ン ドライシロ ップ10% 製 販 一 変 プランルカス ト水和物 ア レルギー性鼻炎の小児に係 4年 原体:非 該

る効能 ・効果 を追加 とする新 当

(小野薬品工業㈱) 効能医薬品 (済)

製 剤:非 該

当

(済)

〈報告品 目〉

4ア フ ィニ トール 錠5mg 製 販 一 変 エベ ロリムス 膵神経内分泌腫瘍の効能 ・効 残 余 原体:毒 薬

果を追加 とする新効能 ・新用 期 間 (済)

(ノ バル テ ィスファーマ㈱) 量医薬品 (平成30 製剤:劇 薬

年1月19 (済)

日まで)

5セ レコ ックス錠100mg 製 販 一 変 セ レコキ シブ 手術後,外 傷後並びに抜歯後 残 余 原体:劇 薬

同 錠200mg 製 販 一 変 の消炎 ・鎮痛の効能 ・効果 を 期 間 (済)

追加 とす る新効能 ・新用量医 (平成27 製剤:劇 薬

(アステラス製薬㈱) 薬品 年1月25 (済)

日まで)

6ク ラ フォ ラン注射用0.5g 製 販 一 変 セフォタキシムナ トリ 小児化膿性髄膜炎を効能 ・効 一
原体:非 該

同 注射用1g 製 販 一 変 ウム 果とする新用量医薬品 当

(サ ノフィ ・アベ ンティス㈱) 【事前評価済公知申請】

(済)

製剤:非 該
ゴ 当

セ フォ タ ックス注射用0.5g

同 注射用1g
製 販 一 変

(済)

(日 医 工サ ノフィ ・アベ ンテ ィス㈱)
製 販 一 変
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(新聞発表用)

1 販 売 名 ア フィニ トール 錠5mg

2
一 般 名 エ ベ ロ リムス

3 申'請 者 名 ノバルティス ファーマ株式会社

4 成 分 ・ 分 量 1錠 中,エ ベ ロ リムス5mgを 含 有す る。

5 用 法 ・ 用 量
通常,成 人にはエベロ リムス として1日1回10mgを 経 口投与す る。なお,

患者の状態によ り適宜減量す る。(下 線部は今回変更)

6 効 能 ・ 効 果
根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

膵神経内分泌腫瘍(下 線部は今回追加)

7' 備 考
本剤 はmTOR阻 害剤で ある。

添付文書案は別紙 として添付
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貯法:

室温保存

光及び湿気を避けるため、

PTP包 装のまま保存すること

使用期限:

包装に表示の使用期限内に

使用すること

抗 悪 性 腫 瘍 剤

(mTOR阻 害 剤)

劇薬、処方せん医薬品

(注意一医師等の処方せんにより使用すること)

77イ=卜 顯'"錠5㎎
岨N貯OR會tablets
工ペロリムス鍵

日本標準承認分類番号874291

承認番号 22200AMXOO246000

薬価収載 2010年4月

販売開始 2010年4月

国際誕生 2009年3月

d)N6VARTIS

【警告】

1.本 剤の投与は、緊急時に十分対応できる医療施設にお

いて、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

投与すること。また、治療開始に先立ち、患者又はそ

の家族に有効性及び危険性(特 に、間質性肺疾患の初

期症状、服用中の注意事項、死亡に至った例があるこ

と等に関する情報)を 十分に説明 し、同意を得てから

投与を開始すること。

2.臨 床試験において、本剤の投与により、間質性肺疾患

が認め られており、死亡に至った例が報告 されている。

投与に際 しては咳漱、呼吸困難、発熱等の臨床症状に

注意するとともに、'投与前及び投与中は定期的に胸部

CT検 査を実施すること。また、異常が認められた場

合には適切な処置を行 うとともに、投与継続の可否に

ついて慎重に検討すること。(〈用法及び用量に関連す

る使用上の注意〉、 「1.慎重投与」、 「2.重要な基本的

注意」、 「4.副作用(1)重 大な副作用」の項参照)

3.肝 炎ウイルスキャリアの患者で、本剤の治療期間中に

肝炎ウイルスの再活性化により肝不全に至 り、死亡し

た例が報告されている。本剤投与期間中又は治療終了

後は、劇症肝炎又は肝炎の増悪、肝不全が発現するお

それがあるので、定期的に肝機能検査を行うなど、肝

炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の発現に注意する

こと。(「2.重 要な基本的注意」、 「4.副作用(1)

重大な副作用」の項参照)

【禁忌(次 の患者には投与 しないこと)】

1.本 剤の成分又はシロ リムス誘導体に対 し過敏症の既往

歴のある患者

2,妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人(「6.妊 婦、

産婦、授乳婦等への投与」の項参照)

【効能又は効果】

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

膵神経内分泌腫瘍

〈効能又は効果に関連する使用上の注意〉

(D根 治切除不能又は転移性の腎細胞癌

工Lスニチニブ又はソラフェニブによる治療歴のない

患者に対する本剤の有効性及び安全性は確立 して

いない。

2:L本剤の術後補助化学療法としての有効性及び安全

性は確立していない。

② 膵神経内分泌腫瘍

臨床試験に組み入れられた患者の病理組織型等 につ

いて、 【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理解 した上で、適応患者の選択を

行 うこと。

【用法及び用量】

通常、成人にはエベロリムスとして1日1回10mgを 経ロ投与

する。なお、患者の状態により適宜減量する。

〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉

(1)サイ トカイン製剤を含む他の抗悪性腫瘍剤 との併用に
ついて、有効性及び安全性は確立していない。

(2)食後に本剤を投与 した場合、C及 びAUCが 低下すると
の報告がある。本剤の投与時期は、臨床試験における設

【組成 ・性状】

品 名 アフィニ トール錠5mg

成分 ・含量 1錠 中エベ ロ リムス5mg

添加物
乳糖、 ヒプ ロメロース、クロスポビ ドン、ジブチル ヒ ドロキシ

トルエン、ステ ア リン酸マグネ シウム

性状 白色～微黄白色の素錠

外形 魎 コ ζ 〕 〔=コ
識別 コー ド 5

大き さ(約) 長 径:12.lm皿 短 径:4.9mm厚 さ:4.1mln質 量=0.25g

定内容に準 じて選択 し、食後又は空腹時のいずれか一定

の条件で投与す ること。(【 薬物動態】、 【臨床成績】

の項参照)

(3)間 質性肺疾患が発現 した場合は、症状、重症度等に応 じ
て、以下の基準を考慮 して、減量、休薬又は中止す るこ

と・。

間質性肺疾患に対する減量、休薬及び中止基準

グ レー ド注1)(症 状) 投与の可否等

グ レー ド1(無 症候性 投与継続

の画像所見)

グレー ド2(症 候性: 症状が改善するまで休薬すること。投与

日常生活に支障なし) を再 開す る場合 は、1日1回5mgの 投与

とす る。

グ レー ド3(症 候性 二 本剤 の投与 を中止 し、原則 と して再開 し

日常生活 に支障 あ り、 ないこ と。 ただ し、症状 が改 善 し、'かっ

酸素療法を要する) 治療上の有益性が危険性を上回ると判断

された揚合のみ、1日1回51ngで 投与 再

開可能 とす る。

グレー ド4(生 命 を脅 投与中止

かす:人 工呼吸を要す

る)

注1)NCI-CTCAEv.3.0

己9一



(4)肝機能障害患者では、本剤の血中濃度が上昇するとの報

告があるため、減量 を考慮す るとともに、患者の状態を

より慎重に 察 し、有害事象の発現に十分注意すること

(「1.慎 重 投与」、 【薬物動態 】め項参照)

【使用上の注意】

1.慎 重投与(次 の患者には慎重に投与すること)

(1)肺に間質性陰影を認 める患者 〔間質性肺疾患が発症、重

症化するおそれがある。〕

(2)感染症を合併している患者 〔免疫抑制により感染症が悪

化するおそれがある。〕

(3)肝機能障害のある患者 〔血中濃度が上昇するおそれがあ
る〕(〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉、 【薬物

動態】の項参照)

(4)高齢者(「5.高 齢者への投与」の項参照)

(5)肝炎 ウイルス、結核等の既感染者 〔再活性化するおそれ
がある。〕(「2.重 要な基本的注意」の項参照)

3.相 互作用

本剤は主として肝代謝酵素CYP3A4に よって代謝され、

腸管に存在するCYP3A4に よっても代謝 される。また、

本剤はP糖 蛋白(Pgp)の 基質でもあるため、本剤経口投

与後の吸収 と消失は、CYP3A4又 はPgpに 影響を及ぼす

薬剤により影響を受けると考えられる。

CYP3A4又 はPgp阻 害あるいは誘導作用を有する薬剤に

ついては、他の類薬に変更する又は当該薬剤を休薬する

等を考慮し、CYP3A4又 はPgpに 影響を及ぼす薬剤 との

併用は可能な限 り避けること。

(1)併 用禁忌(併 用 しないこと)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危 険因子

生ワクチン(乾 燥弱 免疫抑制下で生ワク 免疫抑制下で生ワ

毒生麻しんワクチ チンを接種すると発 クチンを接種する

ン、乾燥弱毒生風 し 症するおそれがある と増殖 し、病原性

んワクチン、経 口生 ので併用 しない こと。 をあらわす可能性

ポ リオ ワクチン、乾 があ る。

燥BCG等)

(赤枠)
2.重 要な基本的注意

(1)間質性肺疾患があらわれ るζとがあるので、投与開始前`

及び投与開始後は以下の点に注意すること。また、患者

に対 し、咳漱、呼吸困難等の呼吸器症状があらわれた場

合には、直ちに連絡す るよう指導すること。(<用 法及

び用量に関連する使用上の注意〉、 「L慎 重投与」、「4.

副作用(1)重大な副作用」の項参照).

1)投 与開始前

胸部CT検 査を実施 し、咳漱、呼吸困難、発熱等の臨床症

状の有無と併せて、投与開始の可否を慎重に判断するこ

と。

2)投 与開始後

定期的に胸部CT検 査 を実施 し、肺の異常所見の有無をll真

重に観察す ること。咳漱、呼吸困難、発熱等の臨床症状

がみられた患者で、感染、腫瘍及びその他の医学的な原

因が適切な検査で除外された場合には、馳間質性肺疾患の

診断を考慮 し、必要に応 じて肺機能検査(肺 拡散能力

[DLCO]、 酸素飽和度等)及 び追加 の画像検査を実施す

ること。本剤による間質性肺疾患が疑われた場合には、

適切な処置を行 うこと。

(2)本剤の免疫抑制作用により、細菌、真菌、ウイルスある

いは原虫による感染症や 日和見感染が発現又は悪化す

ることがある。また、本剤投与により、肝炎ウイルス、

結核等が再活性化す ることがあるので、本剤投与に先立

って感染の有無を確認すること。感染症 に罹患 している

場合には、本剤投与前に適切な処置をしておくこと。本

剤投与中は感染症の発現又は増悪に十分注意すること。
'(3)重篤な腎障害があらわれ ることがあるので

、本剤の投与

開始前及び投与開始後は定期的に血清クレアチニン、血

中尿素窒素(BUN)等 の腎機能検査及び尿蛋白等の尿検

査を行 うこと。

(4)高血糖があ らわれることカ!あるので、投与開始前及び投
与開始後は定期的に空腹時血糖値の測定を行 うこと。ま

た、本剤の投与を開始する前に血糖値を適切にコン トロ
ールしておくこと。

(5)血小板減少、リンパ球減少、好中球減少及びヘモグロビ
1ン 減少があらわれることがあるので、本剤の投与開始前

及び投与開始後は定期的に血液検査(血 球数算定等)を

行 うこと。

(2)併 用注意(併 用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序・危険因子

リファンピシン 本剤の血中濃度が低 これらの薬剤の代

リファブチ ン 下す ることがあるの 謝酵 素(CYP3A4

で、併 用す る場 合には 等)誘 導作用によ

治療上の有益性が危 り本剤の代謝が促

険性を上回る場合に 進 され る と考 え ら

のみ使用す るこ と。 れ る。

やむを得ず併用する

場合には、本剤の有効

性が減弱する可能性

があることを考慮す

る こ と。

抗てんかん剤 本剤の血中濃度が低

フェノバル ビタ 下す るおそれが ある。

一ノレ 併用す る揚合 には、本

フェニ トイン 剤の有効性が減弱す

る可能性があること
カルバマゼ ピン を考慮す ること。
等

抗HIV剤

エファ ビレンツ

ネ ビラ ピン等

副腎皮質ホルモン

剤

デ キサメタゾン

プ レドニ ゾ ロン

等

アゾール系抗真菌 本剤の血中濃度が上 代謝酵素(CYP3A4

剤 昇す るこ とがあ るの 等)の 抑制又は競

イ トラコナ ゾー で、併用す る場合には 合に より、本剤の

ル 治療上の有益性が危 代謝が阻害される

ボ リコナ ゾール
険性 を上回る場 合に

のみ使用 するこ と。

と考え られ る。

フル コナゾール
やむを得ず併用する

等 場合には、本剤を減量

することを考慮する

と ともに、患者の状態

を慎重に観察し、副作

用発現に十分注意す

る こ と。

マクロライ ド系抗 本剤の血中濃度が上

生物質 昇す るお それ がある。

エ リス ロマイ シ 併用す る揚合 には、本

ン 剤を減量することを

クラ リス ロマイ

シ ン

考慮するとともに、患

者の状態を慎重に観

察し、副作用発現に十
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

テ リス ロマイシ

ン等

カル シウム拮抗剤

ベラバ ミル

ニカルジ ピン

ジル チアゼム等

HIVプ ロテアーゼ

阻害剤

ネルフ ィナ ビル

インジナ ビル

ポスア ンプ レナ

ビル

リ トナ ビル等

分注意す ること。

不活化 ワクチン

不活化イ ンフル

エンザ ワクチ ン

等

ワクチンの効果が得

られ ないおそれが あ

る。

免疫抑制作用によ

ってワクチンに対

する免疫が得られ

ないおそれがあ

る。

セ イ ヨ ウオ トギ リ

ソ ウ(StJohn's

W磁 、 セ ン ト ・ジ ョ

ー ン ズ ・ワ ー ト)含

有 食 品

本剤 の血中濃度 が低

下す るおそれが ある

ので、本剤投与時はセ

イ ヨウオ トギ リソウ

含有食品を摂取 しな

い よう注意するこ と。

セ イ ヨウオ トギ リ

ソ ウの代謝酵素誘

導 作用によ り本剤

の代謝 が促進 され

る と考え られる。

グレープ フルー ツ

ジュース

本剤の血中濃度が上

昇するおそれがある
ので、本剤服用時は飲

食を避けること。

グ レープフルーツ

ジュースが腸管の

代謝酵素を阻害す

ることに よる と考

え られ る。

シクロスポ リン 本剤 のバイオアベイ

ラビ リテ ィが有意 に

増加 したとの報告 が

ある。併用す る場合 に

は、本剤 を減量す るこ

とを考慮 すると とも

に、患者の状態 を慎 重

に観察 し、副作用発 現

に十分注意す るこ と。

代謝酵素(CYP3A4

等)の 競合 により、

本剤 の代謝が阻害

され ると考 えられ

る。

ミダ ゾラム(経 口 ミダ ゾラム(経 口剤: 1がCYP3A4の

1:国 内未販 売)等 国内未販売)との併用
によ り、ミダゾラムの

一
代謝を阻害し、血

Cmaxが25%AUCが

30%上 した との

一
る可能性がある。

告 がある。

感染症49例(24.0%)、 末 梢性 浮腫45例(22.1%)、 悪 心

41例(20.1%)、 食 欲 ・退41例(20.1%)、 旦 痛40例19.6%)、

出血36例(17.6%)、 貧 血35例(17.2%)、 味覚異常35

例(172%)、 体 重 減 少34例16.7%)、 賑 吐31例(15.2%)、

そ う痒症30例(14。7%)、 高血糖28例(13.7%)、 血 小板

減少症27例(13.2%)、 無 力症26例(12.7%)、 爪 の障害

26例(12.7%)、 肺 臓炎25例(123%)、 発 熱24例(118%)、

咳漱23例(11.3%)、 皮 膚乾燥21例(103%)等 で あった。

(効能又は効果の一変承認時までの集計)

4.副 作 用

転 移性 腎細胞癌患者 を対象 とした第III相 国 際共 同臨床試

験 において、本剤 投与274例(日 本人15例 を含 む)中 、副

作用は2塾 例(905%)に み られた。主な副作用は、 口内

炎(口 腔内潰瘍等 を含む)ユ2Ω 例(塑%)、 発 疹紅例

(29.6%)、 貧 血五例(2茎 ユ%)、 疲 労墾例(2魍%)、

下 痢童 例(23.7%)、 無力症盤例(塾 Ω%)、 食 欲減退泣

例(20.8%)、 高 コレステ ロール血 症坐例(迎%)、 悪

心盤例(19.3%)、 粘 膜の炎症豊例(辺%)、 嘔 吐堅例

(17.5%)・ 、末梢性浮腫4重例(巡%)、 高 トリグ リセ リ

ド血症坐例(16.1%)、 咳 漱但例(互 Ω%)、 そ う痒症盤

例(14.2%)、 感 染症鐘例(上 』2%)、 皮 膚乾燥並例(遇%)、

鼻 出血鎚 例(12.4%)、 呼 吸困難28例(10.2%)一 蟷 異

常28例(10.2%)等 で あった。(試 験終了時の集計)

膵 神経内分泌腫瘍患者 を対象 とした第III相 国 際共 同臨床

試験において、本剤投与204例(日 本人23例 を含む)中 、

副作用は195例(95.6%)に み られ た。主 な副作用 は、 口

内炎(口 腔 内潰瘍等 を含む)131例(64.2%)、 発 疹99例

進 行性 胃癌(国 内未承認)患 者 を対象 と した第II相 国内

臨床試験 にお いて、本剤投与53例 中、副作用 は52例

(98.1%)に み られた。 主な副作用 は、 口内炎38例

(71.7%)、 食 欲 不振25例(47.2%)、 発 疹23例(43.4%)、

疲 労22例(4L5%)、 悪 心13例(24.5%)、 そ う痒症10例

(18.9%)、 味 覚異常9例(17.0%)、 血 小板減少症8例

(15.1%)、 下 痢8例(15.1%)、 肺 臓炎8例(15.1%)、

発 熱6例(ll.3%)等 で あった。(試 験終 了時の集計)

副 作用の頻度 にっいては、転移性腎細胞癌患者 を対象 と

した第皿相国際共 同臨床試験 、及び膵神経 内分泌腫瘍患

者 を対象 とした第 皿相国際共同臨床試験 の集 計に基づ き

記載した。なお、これらの臨床試験以外の報告は頻度不

明とした。

(48.5%)、 下痢70例(34.3%)疲'66例(32.4%)

(1)重 大な副作用

1)間 質性肺疾患(14.2%〉:間 質性肺疾患(肺 臓炎、間

質性肺炎、肺浸潤、胞隔炎、肺胞出血、肺毒性等を含

む)が あらわれることがあり、未回復のまま死亡に至

った例が報告 されている。投与開始後は観察を十分に.

行い、異常が認められた揚合には、症状に応 じて休薬

又は減量するなど適切な処置を行 うこと。(【 警告】、

〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉、 「1.慎重投

与」、 「2.重要な基本的注意」の項参照)

2)感 染症(18.4%):細 菌、真菌、ウイルスあるいは原

虫による重篤な感染症(肺 炎、アスペルギルス症、・カ

ンジダ症、敗血症等)や 日和見感染が発現又は悪化す

ることがあり、死亡に至った症例が報告 されている。

また、B型 肝炎ウイルスの再活性化によ り、肝不全に

至 り、死亡した症例が報告 されている。 これ らの感染

症の診断がされた場合、直ちに本剤 を休薬又は中止

し、適切な処置を行 うこと。侵襲性の全身性真菌感染

の診断がされた場合、直ちに本剤の投与を中止 し、適

切な抗真菌剤を投与す ること。この場合は、本剤の投

与は再開 しないこと。(【 警告1、 「2.重 要な基本

的注意」の項参照)

3)腎 不全(15%):重 篤な腎障害があらわれることがあ

り、腎不全が急速に悪化した例も報告されているので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には休薬又

は投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。(「2.重 要

な基本的注意」の項参照)

4)高 血糖(皿 ユ%)、 糖尿病の発症又は増悪(蛭%):

高血糖の発現、糖尿病が発症又は増悪す ることがある

ので、定期的に空腹時血糖値の測定を行 うなど観察を

十分に行い、異常が認められた揚合には休薬又は減量

するなど適切 な処置を行 うこと。(「2.重 要な基本的

注意」の項参照)

5)血 小板減少(10.0%)、 リンパ球減少(堕%)ζ 好中

球減少(4.6%)、 ヘモグロビン減少(坦%):血 小板

減少、リンパ球減少、好中球減少、ヘモグロビン減少

」 そ1一 』



があらわれるζとがあるので定期的に血液検査(血 球

数算定等)を 実施するなど観察を十分に行い、異常が

認められた場合には休薬又は減量するなど適切な処置

を行 うこと。なお、血小板減少が生 じた結果、消化管

出血等の出血に至った症例も報告されている。(「2.

重要な基本的注意」の項参照)

6)ロ 内炎(525%)=口 内炎、口腔粘膜炎及び 口腔内潰

瘍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休薬又は減量するなど適切'

な処置を行 うこと。

7)ア ナフィラキシー様症状(頻 度不明)=ア ナフィラキ

シー様症状(呼 吸困難、顔面紅潮、胸痛、血管浮腫等)

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投与を中止 し、適切な処置を

行 うこと。

8)急 性呼吸窮迫症候群(0.2%):急 性呼吸窮迫症候群が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、急速

に進行する呼吸困難、低酸素症、両側性びまん性肺浸

潤影等の胸部X線 異常等が認められた場合には投与を

中止 し、適切な処置を行 うこと。

9)肺 塞栓症(0.8%)、 深部静脈血栓症(頻 度不明):肺

塞栓症、深部静脈血栓症があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた揚合には、休薬

又は投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。
・10)悪性腫瘍(二 次発癌)⑩ 泌):悪 性 リンパ腫、 リ

ンパ増殖性疾患、悪性腫瘍(特 に皮膚)が あらわれる

ことがあるので、観察を十分に行い、異常が認められ

た場合には投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

11)進 行性多巣性自質脳症(PML)〈 頻度不明):進 行性

多巣性 白質脳症(PML)が あ らわれることがあるので、

本剤の治療期間中及び治療終了後は患者の状態を十分

に観察 し、意識障害、認知障害、麻痺症状(片 麻痺、

四肢麻痺)、 言語障害等の症状があらわれた場合は、

MRIに よる画像診断及び脳脊髄液検査 を行 うととも

に、投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

12)BKウ イルス腎症(頻 度不明):BKウ イルス腎症があ

らわれることがあるので、このような場合には減量又

は投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

13)血 栓性微小血管障害(頻 度不明):溶 血性尿毒症症

候群(HUS;血 小板減少、溶血性貧血、腎不全を主徴

とする)、 血栓性血小板減少性紫斑病(TTP)様 症状

(血小板減少、微小血管性溶血性貧血、腎機能障害、

精神症状を主徴 とす る)等 の血栓性微小血管障害があ

らわれることがあるので、このような場合には減量又

は投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

14)肺 胞蛋白症(頻 度不明):肺 胞蛋白症があらわれる

ことがあるので、観察を十分に行い、異常が認められ

た場合には投与を中止するな ど適切な処置を行 うこ

と。

15)心 嚢液貯留(0.2%):心 嚢液貯留があらわれること

があるので、使用に際しては心電図、心エコー、胸部

X線 検査を行 うなど、患者の状態を十分に観察 し、異

常が認められた場合には投与を中止するなど適切な処

置を行 うこと。

(2)そ の他の副作用

頻度不明 10%以 上 1%一 沁%未 満 1%未 満

血液 ・リ リ ン パ 球 減

ンパ
一 一

少症
一

食欲減退、高 低 リン酸血

代謝 ・栄
コ レ ス テ ロ 症、脱水、低

難
一 一ル血症、高

トリ グ リセ

カ リ ウム 血

症

一

リド血症

精神 ・神 味 覚 異 常 、 不眠症 味覚消失

経系一
一

頭痛

里 一 一 眼瞼浮腫 一

心血 管 高血圧 うっ血 性 心不

垂
一 一

全

呼吸器 一 咳 漱 、 鼻 出 呼吸困難 喀血

血

下 痢 、 悪 口 内 乾 燥 、

消化器 一 心、嘔吐 腹 痛 、 消 化 一

不 良 、 嚥 下

障害

血中 ごリル AST

ビン増加 (GOT)、

肝臓一 一 ALT(GPT)鵡 一一
の増加

白血球破砕 発疹、皮膚乾 手足症候群 、

皮膚 性血管炎 燥、そ う痒症 紅斑、 ざ瘡、 一一
爪の障害

盤 一 一 関節痛 一

系一

血 中 ク レア

勲 チ ニン増加 、一 一 一

尿器 昼間頻尿 、蛋一
白尿

疲 労 、 無 力 発熱 胸 痛 、創 傷治

鋤 『 症、末梢性浮 癒不良

塗 腫、粘膜 の炎

症、体重減少

無精子症、 出血(網 膜出

男性性腺機 血 、 メ レナ 、

能低下(テ 血 尿 、膣 出血

ス トステ ロ 等)注2)

その他
ン減少、黄

体形成ホル
一 一

モン増加、

卵胞刺激ホ
ル モ ン 増

加)

注2)出 血の各事象 の発現頻 度は1%未 満 であった。

5.高 齢者べの投与
一般に高齢者では生理機能が低下 していることが多い

ので、患者の状態を観察 しなが ら慎重に投与す ること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人には投与 しな

いこと。

妊娠可能な婦人には、本剤投与期間中及び治療終了か

ら最低8週 間は適切な避妊法を用いるよ う指導するこ

と。 〔動物実験(ラ ット及び ウサギ)で 胚 ・胎児毒性

を含む生殖発生毒性が認められたとの報告がある。〕

(2)本 剤投与中は授乳を避iけさせること。 〔動物実験(ラ

ット)に おいて乳汁中に移行す ることが報告されてい

る。〕

一4」12 一



7.小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する

安全性は確立 していない(使 用経験がない)。

進行性固形癌患者に本剤2.5、5、10mgを1日1回 反復経ロ投

与 したときの薬物動態パラメータ

投与量

8.過 量投与

進 行性固形癌患者に最大70mgが 単回投与 されている

が、過量によると考えられる症状は特に認め られなか

った。

過量投与が発生 した場合は、一般的な処置 と対症療法

を行 う。

薬 物動 態25
mg(N=3)5mg(N=3)10mg(N=3)パ ラメ

ー タ

与

日

投

初

Tmaxω

C皿ax(ng〆mL

)・

AUCo.24h

(ng●h/mL)

1.981.002.00

(0.98～2.00)(LOO～195)(L92～2,00)

15.1±2,48315±3.4049.4±14.8

85.2±18.7211±50.0401±51.6

9.適 用上の注意 し

薬剤交付時=PTP包 装の薬剤はPTPシ ー トから取り出し

て服用するよ う指導すること。(PTPシ ー トの誤飲によ

り、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入 し、更には穿孔を起

こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報

告 されている)

常

態

定

状

σ)ay15)

Tmax(h)

Cmax(曜mL

)

AUCo.24h

(ng・hlmL)

】∴921.9自2,02

(1.00～198)(L93～1,98)(2,00～2.20)

16.8ま:1.3357.6±17.6659±1,40

134±24.1 543士189 711±113

10.そ の他の注意

ラッ トを用いた雄性授胎能試験では、0.5mglkg以上の用

量で精巣の形態に影響が認められたほか、5mg!kg用 量.

(治療量の範囲内)で 精子運動能、精子数及び血漿中テ

ス トステロン濃度が減少し、これに伴って雄の授胎能が

低下 した。これ らの所見は休薬による回復傾向がみられ

た。

【薬物動態】

1.血 中濃度

進行性固形癌患者に本剤25、5又 は10mgを1日1回 反復経

口投与 した とき、血中濃度は投与後約1～2時 間で最高濃

度に達 した。初回投与及び定常状態(投 与開始15日 目)

におけるCmax及 びAUC匹24』は用量に比例 して増加 した。

初回投与及び定常状態のAUCび24h比 から計算した累積率

は1.6～2.6であった。1)
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投与後時問 ㈹

進行性 固形癌患者 に本剤10mgを1日1回 反復経 ロ投与 した と

きの血中濃度推移

Tmaxは 中央値(最 小値～最 大値)、 他 は平均 値土標準偏差

2.食 事 の影響

健 康被 験者 に本 剤 を高脂 肪食摂 取後 に投与 した ときの

Tmaxは 、空腹 時に比べて1.75時 間 遅延 した。これ に伴い 、

Cmaxは54%低 下 し、AUCびi。fは22%低 下 した。低脂 肪食

摂取後 に投与 した ときに も同様 の結果が得 られ、Tmax

は 空 腹 時 に比 べ て1時 間遅 延 し、Cmaxは42%低 下 、

AUCo屈 ま32%低 下 した。Tl12は 空 腹時、高脂肪食摂取後

及び低脂肪食:摂取後でそれぞれ35.6、40.5及 び39.6時 間 で

あ り、食:事による差 はみ られ なかった。2)

(外 国 人のデ ータ)

3.分 布

本剤の血球移行率は濃度に依存 し、血中濃度が5ng/mL

から5,000nglmLに 増加したとき、血球移行率は83%か ら

27%に 低下した 伽v∫'70のデータ)。3)本 剤10mg/日 を投

与 した ときの血中濃度に相当する濃度では、血球移行率

は約80%で あった。健康成人及び中等度の肝機能障害を
・有する被験者における血漿蛋 白結合率は約74%で あっ

た。4)(外 国人のデータ)

4.代 謝

本剤は主 としてCYP3A4に よって代謝される 伽v∫かoの

データ)。5)腎 移植(国 内未承認)患 者に14C標識した本

剤を単回経 口投与 したとき、本剤 は主に未変化体 として

血液中に存在 し、その他の主な代謝物として3種 の水酸

化体及び環状ラク トンの加水分解による2種の開環体及

びフォスファチジルコリン抱合体が検出された。6)

(外国人のデータ)

5.排 泄

腎移植(国 内未承認)患 者に14C標識 した本剤を単回経

口投与 したとき、投与 した放射能の約80%は 糞中に排泄

され、尿中には約5%が 排泄された。なお、尿及び糞中

に未変化体は検出されなかった。の(外 国人のデータ)

6.肝 機能障害

本剤 の血 中濃度 は肝 機能障 害 に よ り上昇 し、軽度

(child-Puム クラスA、 中等度(ch11d-Puh∠ ク

ラスB)及 び重度(Child-Puh分 類 クラスb)の 肝機 能障一
』f3一



のAUC仏i.fは 、肝機 能の正常な被験者のそれぞれ1,6倍 、 合計410例(日 本 人患者40例 を含 む)が エベ ロリムス群(207

3.3倍 、3.6倍 で あ っ た 。7) (外国人のデータ)

7.腎 機能障害

固形癌患者のデータを用 いて母集団薬物動態解析 を実

施 した 結 果 、 ク レアチ ニ ンク リア ラ ンス(25～

178mL/min)は 本剤の見かけの全身クリアランス(CLIF)

に対 して有意な影響を及ぼさないことが示唆された。蜀

(外国人のデータ)

例)又 はプラセボ群(203例)に 無作為割付けされた。主要

評価項 目である治験責任医師の判定に基づ くPFSは 、エベ
ロ リムス群11.04ヵ 月 、プ ラセ ボ群4.60ヵ 月 であ り、プラセ

ボ群 と比較 しエベロリムス群で有意なPFSの 延長が認めら

れ た(ハ ザ ー ド比0.35、95%信 頼 区 間0.27～0.45・ 前 治 療 の

有無 及びWHOPe㎡b㎜anceStatusを 層 とした層別片側 ロ グ

ランク 定 く0001)。

(最終 主要解析時デー タ:2010年2月 カ ッ トオフ)

8.高 齢者での薬物動態

固形癌患者のデータを用いて母集団薬物動態解析を実施

した結果、年齢(27～85歳)は 本剤のCL/Fに 対 して有意

な影響を及ぼさないことが示唆された。蜀

(外国人のデータ)

【臨床成績】

転移性腎細胞癌患者を対象とした第皿相国際共同臨床試験

(日本を含めた世界10ヵ 国で実施された二重盲検比較試

験)四

スニチニブ又はソラフェニブによる前治療で進行 した転移

性の腎細胞癌患者を対象に至適支持療法の併用下でプラセ

ボを対照群 として本剤10mgを 空腹時に連 日経口投与を行

った。

合計410例(日 本人患者24例 を含む。組織分類は淡明細胞癌

が95.9%)が エベロリムス群(272例)又 はプラセボ群(138

例)に 無作為割付けされた。主要評価項 目である無増悪生

存期間(PFS;中 央値)は 、エベロリムス群4.01ヵ月、プラ

セボ群1.87ヵ 月であり、プラセボ群 と比較 しエベロリムス

群で有意なPFSの 延長が認められた(ハ ザー ド比0.30、95%

信頼区間0.22～0.40;MSKCCリ スク分類を層 とした層別 ロ
'グ ランク検定

p<0.001)。

(第2回中間解析時のデータ:2007年10月 カットオ'フ)
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【薬効薬理】

1.抗 腫瘍作用

1ηvゴかo試験において、本剤 はヒト及びげっ歯類由来腫瘍

細胞株の増殖を抑制 した。1と遡 また、∫ηv'vo試験におい

て、本剤はヒ ト腫瘍細胞株を異種移植 したマウス1回 、

同系腫瘍移植マ ウス働及び同系腫瘍移植 ラッ ト蜀 の

腫瘍増殖を抑制 した。

132
32

8

2

0

01

0

0

21

0

0

独立中央画像評価機関の判定に基づく無増悪生存期間の
Kaplan・Meier曲 線

膵神経内分泌腫瘍患者を対象とした 皿相国際共同臨床試

験(日 本を含めた世界18ヵ 国で実施された二重盲検比較試

験)11)

切除不能または転移性の膵神経内分泌腫瘍患者(低 分化型

を除く)を 対象に至適支持療法の併用下でプラセボを対照

群 として本剤10mを 空腹時もしくは食後のいずれか同一

2.血 管新生阻害作用

血v∫〃o試験において、本剤は血管内皮増殖因子(VEGF)

及び塩基性線維芽細胞増殖因子 によるヒ ト膀帯静脈内

皮細胞の増殖を阻害した。鋤また、本剤 は腫瘍細胞か ら

のVEGF産 生を阻害 した。鋤1加 かo試験において、本剤 は

マウスに皮下移植 したVEGF含 有チャンバー内の血管新

生を阻害 した。鋤Bl6/BL6メ ラノーマ細胞を同所性移植

したマウスにおいて、本剤は移植部位及び転移部位の腫

瘍血管密度を減少 させた。鋤

3,作 用 機序

本 剤 は 、細 胞 内イ ム ノ ブ,イ リン で あ るFKBP(FK506

bindingprotein)12に 結 合 した。鋤本剤 とFKBP12の 複 合 .

条件で連 日経 口投与を行った。

体がセ リン ・スレオニンキナーゼであるmTORを 選択的

に阻害すると考えられている。mTORは 、p70S6キナーゼ

及び4E-BPIを リン酸化することによって蛋白質合成 を

調節 し、細胞の成長、増殖及び生存に関与する。

本剤を投与された担癌マウス鮒及び担癌ラット勘の腫瘍

においてp70S6キ ナーゼが阻害 され、本剤を投与された

担癌 ラッ トの腫瘍において4E-BP1の リン酸化が阻害 さ

れた。鋤

一缶14 一



構造式:

【有効成分に関する理化学的知見】

O～OHH
l

HgcH、㌦
o

"H

一般名

化学名

分子 式:

分 子量:

性 状:

o

碧
…
N

o

O

,,
H

転

ー

槻隠
恥c宜

C礒
一一Ho

』{

H

エ ベ ロ リ ム ス(Everolimus)

(11～,95」12∫115R,16E,18R,19R,21凡233124五1,26E,28石 弘3

0832&35R)一1,18-Dihydroxy-12一{(lR)一2{(1旦3R,

4R)一4一(2-hydroxyethoxy)一3-methoxycyclohexyl】 一1-

methylethyl}一19β0-dimethoxy-15,17,21,23,29,35-

hexamethyl-11,36-dioxa-4-azatdcyclo[30.3.1.0ら9】

hexatriaconta-16,24,26,28-tetraene-2,3,10,14,20-

pentaone

C53H83NOI4

958.22

白 色 ～ 淡 黄 色 の 粉 末 で 、 エ タ ノ ー ル(995)に 溶

け や す く 、 水 に ほ と ん ど溶 け な い 。

【承認条件】

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌
1.製造販売後、一定数の症例に係るデータが集積 されるま

での間は、全症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。

2.腎細胞癌の診断、化学療法に精通 した医師によってのみ

処方 ・使用されるとともに、本剤のリスク等についても

十分に管理できる医師 ・医療機関 ・管理薬剤師のいる薬

局のもとでのみ用いられ るよう、製造販売にあたって必

要な措置を講 じること。

膵神経内分泌腫瘍

1.製造販売後、一定数の症例に係 るデータが集積 されるま

での間は、全症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交性に関するデータを早期に収集

【主要文献】.

1)Okamoto,1.eta1.:Jpn.J.Clin.Oncol.40(1),17,2010

〔CERJOO122〕

2)社 内 資料:食 事の影 響(2120試 験)〔CERUOOO25〕

3)社 内 資料:[3H】 一エベ ロリムスの血 中分 布 に関す る検討

〔CERUOOOO5〕

4)Kov頗k,工MetaL:Cli氏Ph㎜acoLThe藍70(5),425,2001

〔CERMOO127〕

5)社 内 資料:1加 ∫〃o代謝 〔CERUOOO26〕

6)社 内資料:維 持期腎移植患者 におけ る[14C}エ ベ ロリム

ス単回経 口投 与後 の吸収、分布、動態及 び生体 内変換

についての検討 〔CERUOOOO6〕

7)社 内資料:エ ベ ロ リムスの薬物動態 に対す る肝 機能障

害 の影響 _〔幽L

旦)社 内資料:母 集団薬物動態解析 〔CERUOOO27〕

2)社 内資料:国 際共同臨床試 験の結果(2240試 験)

〔CERUOOO28〕

1Ω)Motzer,RJ.etal.:LImcet372(9637),449,2008

〔CERMOO841〕

11)社 内資料:国 際共同臨床試 験の結果(2324試 験)

一

12)社 内 資料:血 嘘ro腫 瘍 増殖抑制作用(腫 瘍細胞株 のパ

ネル)〔CERUOOO29〕

13)社 内 資料:血v∫ かo腫瘍増殖抑制作用(乳 癌 、非小細胞

肺癌 、腎癌細胞株)〔CERUOOO30〕

14MlsslliaEetalJCIlnOncol2822452010

15社 内彰料1η 傭ro腫 田増殖 制 乍用(膵 神経内△泌腫

し、本剤の適正使用に必要な措置を講 じること。

2,膵神経 内△泌腫瘍の診断、化学療法に精通した医師によ

ってのみ処方 ・使用 されるとともに、本剤のリスク等に

ついても十分に管理できる医師 ・医療機関 ・管理薬剤師

のいる薬局のもとでのみ用いられるよう、製造販売にあ
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たって必要な措置を講 じること。
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イ ド腫CI-H727細 胞 株) 〔XXXXXXX〕

アフィニ トール錠5mg

【包装】

30錠(両 面アル ミニウムPTP)
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〔CERMOO998〕
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30)社 内資 料:海v∫vo腫 瘍 増殖抑 制作用(下 垂体癌GH3細
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34)社 内資料:腫 瘍及 び皮膚 のmTOR標 的分子 への影響

〔CERUOOO45〕

【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。

ノバルテ ィス ファー マ株式会社 学術情報 ・コミュニケー

シ ョン部 ・

〒106-8618東 京 都港 区西麻 布4-17-30

NOVARTISDIRECT

O120-003-293

製造販売

ノバルティス ファーマ株式会社

東:京都港区西麻布4-17-30
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別紙様式3

(新聞発表用)

1 販 売 名
セ レコ ツクス錠100mg

セ レコ ツクス錠200mg

2 一 般 名 セ レコキシブ

3 申 請 者 名 アステラス製薬株式会社

4 成 分 ・分 量
セ レコ ックス錠100mg(1錠 中にセ レコキ シブ を100mg含 有)

セ レコ ックス錠200mg(1錠 中にセ レコキ シブ を200mg含 有)

関節 リウマチ

通 常,成 人 にはセ レコキシ ブ と して1回100～2001ngを1日2回,朝 ・

夕食後に経 口投与す る。

変形性関節症,腰 痛症,肩 関節周囲炎,頸 肩腕症候群,腱 ・腱鞘炎

通 常,成 人 にはセ レコキ シブ と して'1回100mgを1日2回,朝 ・夕食

後 に経 口投与す る。
5 用 法 ・用 量

手術後,外 傷後並びに 歯後の消炎 ・鎮痛

通常 成人にはセ レコキシブ として初回400m2回 目以降200mを

経 口投与する。頓用の場合 も 初回のみ400m必 要に応 じて以降は

200mを 経 口投与す る。いずれの場合 も投与間隔は6時 間以上 とし

1日2回 まで とす る。

(下線部は今回追加)

下記疾患並びに症状の消炎 ・鎮痛

関節 リウマチ,変 形性 関節症,腰 痛症,肩 関節周囲炎,頸 肩腕症候群,

6 効 能 ・効 果 腱 ・腱鞘炎

手術後 外傷後並びに抜歯後の消炎 ・鎮痛

(下線部は今回追加)

取扱 い区分:1一(4)新 効 能 医薬 品

レ(6)新 用量医薬 品

7 備 考
「添付文書(案)」 は別紙 として添付

本剤は,有 効成分 としてセ レコキシブを含有す る非ステ ロイ ド性消炎 ・

鎮痛剤(COX-2選 択的阻害剤)で あ り、今 回手術後,外 傷後並びに抜歯

後 の消炎 ・鎮痛に関す る効能追加について 申請 した。

111
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噸

「洗 轟 豫 案)
下線部:今 回変更する箇所

砂'
日本標準商品分類番号

871149

劇薬,処 方せん医薬品
注意一医師等の処方せんにより使用すること

劇 薬,処 方 せ ん 医 薬 品.

注意一医師等の処方せんにより使用すること

貯 法:室 温保存

使 用期 限:ケ ース等に表示(製 造後3年)

非ステロイド性消炎 ・鎮痛剤(CO)←2選 択的阻害剤)

セ レコックス㊥錠100mg

セ レコックズ 錠200mg

セレコキシブ錠

Celecox②Tablets100mg・200mg

承認番号

薬価収載

販売開始

効能追加

国際誕生

【警告】

外国において,シ クロオキシゲナーゼ(COX)一2選 択的阻害

剤等の投与により,心 筋梗塞,脳 卒中等の重篤で場合によっ

ては致命的な心血管系血栓塞栓性事象の リスクを増大さ.せ

る可能性があ り,こ れ らの リスクは使用期間 とともに増大

する可能性があると報告されている.(<用 法 ・用壷に関連

する使用上の注意 〉,「慎重投与」,「重要な基本的注意」,「重

大な副作用」,「臨床成績」の項参照)

【禁忌(次の患者には投与 しないこと)】

(1)本剤の成分又はスルホンアミドに対し過敏症の既往歴の

ある患者

(2)アスピリン喘息(非ステロイ ド性消炎 ・鎮痛剤等による

喘息発作の誘発)又 はその既往歴のある患者[重症喘息発

作を誘発するおそれがある.]

(3)消化性潰瘍のある患者[消化性潰瘍を悪化させるおそれ

がある.(「慎重投与」の項参照)]

(4)重篤な肝障害のある患者[肝障害を悪化させるおそれが

ある.]

(5)重篤な腎障害のある患者[腎 障害を悪化させるおそれが

ある.]

(6)重篤な心機能不全のある患者[プ ロスタグランジン合成

阻害作用に基づくナ トリウム・水分貯留傾向があるため

心機能を悪化させるおそれがある.]

(7)冠動脈バイパス再建術の周術期患者[外国において,類薬で

心筋梗塞及び脳卒中の発現が増加するとの報告がある.]

(8)妊娠末期の婦人(「妊婦,産婦,授乳婦等への投与」の項参照)

.【効能 ・効果】

下記疾患並びに症状の消炎 ・鎮痛

関節リウマチ,変形性関節症,腰痛症,肩関節周囲炎,頸肩腕症

候群,腱 ・腱鞘炎

手術後 外傷後並びに抜歯後の消炎 ・鎮痛

【用 法 ・用 量 】

関節 リウマチ

通常,成 人にはセ レコキシブと して1回100～200mgを1日

2回,朝 ・夕食後 に経 口投与す る.

変形性関節症,腰 痛症,肩 関節周囲炎,頸 肩腕症候群,腱 ・腱鞘炎

通常,成 人にはセ レコキシブとして1回100mgを1日2回,朝 ・

夕食後に経 口投与する.

手術後,外傷後並びに抜歯後の消炎 ・鎮痛

通常,成 人 にはセ レコキシブ として初回400m2回 目以降

200mを 経 口投与する.頓 用の揚合 も 初回のみ400m必 要

に応 じて以降は200mを 経 口投与する.い ずれの場合も投与

間隔は6時 間以上 とし1日2回 まで とする.

i〈用法'用 量に関連する使用上の注意〉ω繋 讐盤羅 鵬 糠 ㍊饗 糠 廻磐i

i・(、)麗灘灘翻 毅 撚 謡 症等)に対す。使用に{

1.組 成

【組成 ・性状】

有効成分(1錠 中) 添加物

セ レコックス錠

100mg

セ レコキシブ

100mg

セ レコックス錠

200mg

セ レコキシブ

200mg

乳糖水和物,低 置換度 ヒ ドロキシプ ロ

ピル セル ロース,ラ ウリル硫酸ナ トリ

ゥム,ヒ ドロキシプ ロピルセル ロース,

ステア リン酸マ グネシ ウム

2.製 剤 の性状

おいて,本剤の投与開始後2～4週 間を経過しても治療効

果に改善が認められない場合は,他の治療法の選択につい

て考慮すること.

(3)急性疾患(手術後,外傷後並びに抜歯後の消炎 ・鎮痛)に対

する使用において 初回の投与量が2回 目以降と異なるこ

とに留意すること.ま た 患者に対し服用方法について十

剤形 色 外形 ・大 きさ ・重量 識別 コー ド

表 裏 側面

セ レコックス錠

100mg

素錠

(割線入)
白色 働 ◎ 巴 労214

直径 厚さ 重量

8.Omm 2.7mm 0,189

表 裏 側面

㊥ 0 ㊤
セ レコ ックス錠

200mg

素錠

(割線入)
白色
直径 厚さ 重量

》215

長径13.0㎜

短径65㎜
5.1㎜ 0,36g

分説明す ること.

1ω裟麟 簾難 雛ll講纏
栓性事象の発現を増加させるとの賠 がある.[国 内ではil
l年 を超える臨床鰍 がない.]

【使用上 の注意】

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)心血管系疾患又はその既往歴のある患者(「重要な基本的注

意」の項参照)

(2)心機能障害のある患者[水,ナ トリウムの貯留が起こる可能

性があり,心機能障害を悪化 させるおそれがある.]

(3)高血圧症のある患者[水,ナ トリウムの貯留が起こる可能性
があり,血圧を上昇させるおそれがある.]

(4)消化性潰瘍の既往歴のある患者[消化性潰瘍を再発させる
おそれがある.]

(5)非ステ ロイ ド性消炎 ・鎮痛剤 の長期投与 による消化

性潰瘍のある患者で,本 剤 の長期投与が必要であ り,

かっ ミソプ ロス トールに よる治療が行われている患
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者[ミ ソプロメ トールは非ステロイド性消炎 ・鎮痛剤によ

り生じた消化性潰瘍を効能 ・効果としているが,ミ ソプロ
ス トールによる治療に抵抗性を示す消化性潰瘍もあるの

で,本剤を継続投与する揚合には,十分経過を観察し,慎重

に投与すること。]

(6)気管支喘息のある患者[喘息発作を誘発するおそれがある.]

(7)肝障害又はその既往歴のある患者[これらの患者では血中

濃度が高くなるとの報告があるので,用量を減らすなど慎

重に投与すること.(「薬物動態」の項参照)]

(8)腎障害又はその既往歴のある患者[腎血流量低下及び水,ナ

トリウムの貯留が起こる可能性があり,腎障害を悪化又は

再発させるおそれがある.コ

(9)高齢者(「高齢者への投与」の項参照)

2.重 要な基本的注意

(1)本剤の投与により,心筋梗塞,脳卒中等の重篤で場合によっ
ては致命的な心血管系血栓塞栓性事象が発現するおそれが

あるので,観察を十分に行い,これらの徴候及び症状の発現
には十分に注意すること,(「副作用」の項参照)

(2)本剤には血小板に対する作用がないので,心血管系疾患予

防の目的でアスピリンの代替薬として使用しないこと.抗
血小板療法を行っている患者については,本剤投与に伴い,

その治療を中止してはならない.

(3)国内で患者を対象に実施した臨床試験ではCOX-2に 対 し
て選択性の高い本剤 と選択性の低い非ステロイ ド性消炎 ・

鎮痛剤による消化管の副作用発現率に差は認められなかっ

た.特 に,消化管障害発生のリスクファクターの高い患者
への投与に際しては副作用の発現に十分な観察を行 うこ

と.(「臨床成績」,「薬効薬理」の項参照)

(4)本剤の投与により,中毒性表皮壊死融角症(ToxicEide㎜a1
Necrolsis:TEN)皮 膚 粘 膜 眼 症 候 群(Stevens-Jo㎞son症 候

群)等の重篤で場合によっては致命的な皮膚症状が発現す
るおそれがあり,多くの場合,これらの:事象は投与開始後1

カ月以内に発現 しているので,治療初期に綜特に注意する

こと.(「副作用」の項参照)

(5)慢性疾患(関節 リウマチ 変形性関節症等)に対 し本剤を用

併用注意(併用に注意すること)

いる揚合 には,次 の事項を考慮すること.

1)定期的あるいは必要に応 じて臨床検査(尿検査,血液検

査,腎機能検査,肝機能検査,心電図検査及び便潜血検査

等)を行い,異常が認められた場合には,休薬や投与中止

等の適切な処置を行うこと.

2)消炎 ・鎮痛剤による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.ま た,薬物療法以外の療法

も考慮すること.

(6)急性疾患(手術後,外傷後並びに抜歯後の消炎 ・鎮痛)に対

し本剤 を用い る場合には,次 の事項を考慮すること.

1)急性1症 及び疹痛の程度を考慮し 投与すること.

2)原 則 として長期投与を避けること.

3)原因療法があればこれを行い,本剤を漫然と投与 しない

辿

.(7)他 の消炎 ・鎮痛剤(心 血管系疾患予防の 目的で使用するア

ス ピリンを除 く)と の併用は避 けることが望ま しい.

(8)本 剤 で報告 されている薬理作用 によ り,感 染症 を不顕性化

するおそれがあるので,感 染症の発現}と十分に注意 し慎重

に投与す ること.

(9)浮 動 性めまい,回 転性 めまい,傾 眠等が起こることがあるの

で,自 動車の運転等危険を伴 う作業に従事する揚合には注

意 させること.

3.相 互 作用

本剤は,主 として薬物代謝酵素CYP2C9で 代謝 され る.ま た,

本 剤はCYP2D6の 基 質ではないが,CYP2D6の 阻 害作用を有

す る.(「 薬物動態」の項参照)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

ACE阻 害剤 非ステロイド性消炎・鎮痛剤他 のNSAIDで は,

エナラプリルマレイ (NSAID)は ア ンジオテ ンシ ン 腎臓 におけるプ

ン酸塩 変換酵素(ACE)阻 害剤の降 ロス タ グ ラ ン ジ

イミダプリル塩酸塩 圧効果を減弱させる可能性が ン合成 阻害 によ

テモカプリル塩酸塩 あるとの報告がある, ると考え られて

等 本剤とACE阻 害剤又はアンジ い る.

アンジオテンシン オテンシン∬受容体拮抗剤との

II受容体拮抗剤 相互作用は明'らかではないが,

カンデサルタンシレ併用する場合は相互作用の起こ

キセチル る可能性を考慮すること,(な

バルサルタン お,リ シノプリルを併用した臨

ロサルタンカリウム 床試験では,顕 著な血圧変化は

等 認められなかったとの報告があ

る)

フ ロセ ミ ド 患者によっては他のNSA∬)が

チアジド系利尿剤 フロセミド及びチアジド系利尿

トリクロルメチアジド 剤のナトリウム排泄作用を低下

ヒドロクロロチアジ ド させることが示されている.

等 本剤 と,フ ロセ ミド又はチアジ
ド系利尿剤との相互作用は明ら

かではないが,併用する場合は

相互作用の起こる可能性を考慮

すること.

アスピリン 本剤と低用量アスピリン(1 主 にアスピリン併

日325mg以 下)を 併用した 用 に よ るNSAID

場合,本 剤のみを服用 した の消化管障害誘発

ときに比べて消化性潰瘍等 によると考えられ

の発生率が高くなることが て い る.

報告されている.

リチ ウム リチウムの血漿中濃度が上昇機 序は明 らかで

し(「薬物動態」の項参照), は ないが,腎 排泄

リチウムの作用が増強するお を阻害するため

それがある. と考 えられ てい

リチウムを使用中の患者に本 る.

剤の投与を開始又は中止する
ときには十分に患者をモニ

ターす ること,

フルコナゾール 本剤の血漿中濃度が上昇 CYP2C9に よ る本

し(「薬物動態」の項参照), 剤の代謝を阻害す

本剤の作用が増強するお ると考えられてい

それがある. る.

フル コチゾールを使用 中

の患者には本剤の投与を

低用量から開始すること.

フルバスタチン 本剤及びフルバスタチンの血 ㎜C9に よる本 剤

漿中濃度が上昇し(「薬物動態」の代謝を阻害するた

の項参照),本 剤及びフルバス め,ま た本剤と同じ

タチンの作用が増強するおそ CYP2C9で 代 謝 され る

れがある, ためと考えられている.

クマリン系抗凝血剤 プロトロンビン時間が延長 CYP2C9を 介 す る

ワルファ リン するおそれがある.海 外で 代謝の競合 阻害

特に高齢者において,重:篤 に よ る と考 え ら

で場合によっては致命的なれてい る.

出血が報告されている.(「薬

物動態」の項参照)

ワルファリンを使用中の患

者に本剤の投与を開始ある
いは用法を変更する際には

十分注意して観察すること。

パ ロキセチン 本剤の血漿中濃度が低下 CYP2D6の 阻害作

し,パ ロキセチンの血漿 用 によると考え

中濃度 が上昇 した.(「 薬 られている.

物動態」の項参照)本 剤
の作用 が減弱 し,パ ロキ

セチンの作用が増強する

おそれがある.
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薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

デ キス トロメ トル デキス トロメ トルファン CYP2D6の 阻害作

フ アン の血漿中濃度が上昇 し用による と考 え
(「薬 物動態」の項参照), られてい る.

デ キス トロメ トルファン

の作用が増強するおそれ

が あ る.

制酸剤 本剤の血漿中濃度が低下機序は明らかでな
アルミニウム製剤 し(「 薬 物動態」 の項 参 い.

マグネシウム製剤 照),本 剤 の作用が減 弱

等 するおそれがある,

4.副 作用

・関節 リウマチ及び変形性関節症 ●

国内臨床試験では,関 節 リウマチ及び変形性関節症患者の安全

性評価症例1,734例 中,臨 床検査値異常を含む副作用発現症例

は426例(24.6%)で あった.(承 認 時:2007年1,月)

・腰痛症 ,肩 関節周囲炎,頸 肩腕症候群及び腱 ・腱鞘炎

国内臨床試験 では,腰 痛症,肩 関節周 囲炎,頸 肩腕症候群及 び

腱 ・腱鞘炎患者の安全性評価症例1,3041列 中,臨 床検査値異常

を含む副作用発現症例 は451例(34.6%)で あった.

(効能 ・効果追加時:2009年6月)

・手術後 ,外傷後並びに抜歯後の消炎 ・鎮痛

国内臨床試験では 手術後患者 外f後 患者及び抜歯後患者の

安全性評価症例861例 中 臨床 査値異常を含む副作用発 症

例は113例(13.1%)で あった.

(効能 ・効果追加時:● 年●月)

(1)重 大 な副作用

1)シ ョック,ア ナフィラキシー様症状(い ずれも頻度不明注り:

シ ョック,ア ナフィラキシー様症状,呼 吸困難,血 管浮腫,血

管炎,気 管支痙攣等の重篤な過敏症の発現が報告 されてい

るので,こ の ような症状が認め られた場合は投与 を中止 し,

適切な処置を行 うこと.

2)消 化 性潰瘍(0.2%),消 化 管出血(0.1%未 満),消 化 管穿孔(頻

度不明注)):消 化 性潰瘍,消 化管 出血,消 化管穿孔の発現が

報告 されているので,吐 血,下 血(メ レナ)等 の症状が認 めら

れた場合 は投与を中止 し,適 切な処置を行 うこと.

3)心 筋梗塞,脳 卒中(い ずれ も頻度不明注り:心 筋梗塞,脳 卒中

等の重篤で揚合によっては致命的な心血管系血栓塞栓性事

象が報告 され ているので,こ のよ うな症状が認め られた場

合は投与を中止 し,適切な処置を行 うこと.

4)心 不 全,う っ血性心不全(い ず れも頻度不明注)):心 不 全,

うっ血性心不全 の発現が報告 されているので,こ のよ うな

症状が認 められ た場合は投与を中止 し,適 切な処置を行 う

こと.

5)肝 不 全,肝 炎(い ずれ も頻度不 明注)),肝機 能障 害(0.1%未

満),黄 疸(頻 度不明注)):肝 不 全,肝 炎,AST(GOT),Aロ

(GPT),ビ リル ビン等の上昇,黄 疽の発現が報告されている

ので,定 期的に肝機能検査を行 うなど観察を十分に行い,異

常が認め られた場合は投与を中止す るな ど,適切 な処置を

行 うこと.

6)再 生 不良性貧血,汎 血球減少症,無 穎粒球症(い ずれ も頻度

不明注り:再 生不良性貧血,汎 血球減少症,無 穎粒球症,白 血

球減少症,血 小板減少症の発現 が報告 されているので,こ の

ような異常が認め られた場合 は投与 を中止 し,適切 な処置

を行 うこと.

7)急 性 腎不全,間 質性腎炎(い ずれも頻度不明注り:急 性腎不

全,間 質性腎炎等 の重篤な腎障害の発 現が報告 されている

ので,定 期的に腎機能検査を行 うな ど観察を十分に行い,異

常が認 め られ た場合は投与を中止す るなど,適 切な処置 を

行 うこと.

8)中 毒 性 表 皮 壊 死 融 解 症(ToxicEidelmalNecrolsis=TEN),

皮膚粘膜眼症候群(Stevens-Johnson症候群),多形紅斑,剥脱

性皮膚炎(いずれも頻度不明注)):虫養性表型 麹磁

一.多 形紅斑,剥脱性皮膚炎等の重篤で場合
によっては致命的な皮膚症状の発現が報告 されているの

で,観察を十分に行い,発疹,粘膜障害もしくは他の過敏症

に関連する徴候が認められた揚合は直ちに投与を中止し,

適切な処置を行うこと.
注)外国の臨床試験成績及び外国の市販後の自発報告に基づく記載のため

頻度不明とした.

(2)その他の副作用

5%以 上
1～5%

未満

0.1～1%

未 満
0.1%未 満 頻度不明注)

全身 倦怠感,口 悪寒,全 身 イ ンフルエ ン

渇,末 梢性 浮 腫,疲 労, ザ様疾患
浮腫 ほ て り,体

重増加

精神 傾眠一 頭痛,浮 動 酩酊感,体 不 眠症,睡 眠
神経系 性 め ま い, 位性めま 障 害,錯 乱状

味覚異常 い,感 覚鈍 態,不 安,幻

麻一意識≧ 覚,筋 緊張充塑 進,無 嗅覚

肝胆 ArT(GPT) AST(GOT)

道系 増加 飽 γ〈}TP

増加,Al-P増

加,血 中ビリ

ル ビン 増加,

尿 ウ ロ ビ リ

ノーゲン陽性

代謝 ・ BUN増 加 CK(CPK) 糖尿病 血 中カ リウム

栄養 塾L食 欲 増加,血 中ナ

不 振,LDH トリウム増加

増加,尿 糖

陽性

消化器 腹痛,口 内 悪 心,鼓 腸, 胃 腸障 害, 歯 の脱 落,口

炎,下 痢, 消化 不 良, 舌 炎,口 腔 腔内潰瘍,嚥
便潜血陽性 便 秘,胃 炎, 内痛,食 道 下障害,胃 食

口内 乾燥, 炎,口 の 感 道逆流性疾患,

舌障害,嘔 覚 鈍 麻,ア .膵 炎,憩 室,

吐,口 角 び フタ性 口内過敏性腸症候
らん,腹 部 炎,口 腔 粘 群,痔 出 血,

膨満,上 腹 膜水庖形成, 排便回数増加
部痛,胃 不 心窩部不快

快感 感,胃 腸炎

泌尿器 β2一マ NAG増 加, 尿蛋白陽性 多 尿,尿 閉, 腎結石 症,良
イ クロ 尿潜血陽性 頻尿,腎 機 性前立腺肥大
グロブ 能障害 症,前 立腺炎,

リン増 PSA増 加,血

加 中クレアチニ

ン増加

循環器 高血圧,潮 高血圧増 不整脈 頻脈,
紅,動 悸 悪燧 虚 洞性徐脈,狭

逸 心 症,不 安定

狭 心症,大 動

脈弁閉鎖不全
症,冠 動脈硬

化 症,心 室肥

大,深 部静脈

血栓症,血 腫

呼吸器 咽頭炎,鼻 気管支炎,咳 漱,

出血,鼻 咽 鼻炎,副 鼻腔炎,

頭炎 呼吸困難 発声
障害

皮膚 発疹 そ う痒 症, 点状出血, 斑 状 出血,光

顔 面 浮 腫, 斑状丘疹状 線過敏性反応,
紅 斑 性 皮皮疹,皮 膚 脱 毛症,水 萢
疹,湿 疹, 乾燥,頭 部 性皮膚炎

奪麻疹,薬 粒糠疹,多
疹 汗,皮 膚炎,

紅斑
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5%以 上
1～5%

未満

0.1～1%

未 満
α1%未 満 頻度不明注)

感覚器 耳鳴,回 転 耳痛,霧 視, 硝 子体浮遊物,

性めまい 眼そう痒症 結膜出血,聴
力低下

その他 背部痛,筋 貧 血,ヘ マ ト

硬直,関 節 ク リ ジ ト減

痛,四 肢痛, 少,ヘ モ グ ロ

不正子宮出 ビン増加,真

血,月 経障 菌感染,細 菌
匿 害,ウ イル 感 染,ヘ リ コ

ス感染,細 バ ク タ ー 感

菌性 腸炎, 染,尿 路 感

頚部痛
'

染,上 気道感
染,耳 感 染,

帯状庖疹,丹
毒,創 傷感染,

歯肉感染,迷
路炎,ア レル

ギー増悪,無

菌性髄膜炎,
筋痙縮,脂 肪
腫,ガ ング リ

オン,膣 出血,

乳房圧痛,卵
巣嚢胞,閉 経
期症状,血 中
テス トステ ロ

ン減少,上 穎

炎,腱 断 裂,

骨 折,損 傷

・【薬 物 動 態 】 .

1,健 康成人における薬物動態

健康成人男女36例 にセ レコキシブ50～400mgを 空腹 下単

回投与 した ときの血漿中濃度は投与約2時 間後に最:高血漿中

濃度(Cmax)に 達 した後,約5～9時 間の半減期(t1,2)で消失 し,

Cmax及 び 血漿中濃度 一時間曲線下面積(AUC)は 高用量で用

量比より低い比率で上昇 した5).
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一◇ 一400mg、34例

一心一200mg
、34例

・・o一一100mg 、34例

一■一50:ng、36例

平均値+標 準偏差

注)外国の臨床試験成績及び外国の市販後の自発報告に基づく記載のため頻

度不明とした.

5.高 齢者への投与

高齢者では患者 の状態を観察 しなが ら,慎 重に投与すること。

[一般に高齢者では生理機能が低下 している.]

6.妊 婦,産 婦,授 乳婦等への投与

(1)女壬婦等:

1)妊 娠 末期には投 与 しないこと.[妊 娠末期のマ ウスD及 び

ヒツジ2)へ の投与において,胎 児の動脈管収縮が報告 され

ている.コ

2)妊 婦(妊 娠末期以外)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.培 養 細胞 を用 いた染色体異常試験において,

細 胞毒性 が認め られる濃度 で染色体 の数的異常(核 内倍加

細胞の増加)が,生 殖発生毒性試験で着床後死亡数や死産の

増加,横 隔膜ヘルニア,胎 児体重減少等が認 められている.

またラッ トにおいて本剤が胎児 に移行す ることが報告され

ている.]

(2)授 乳婦:授 乳中の婦人に投与す る場合には授乳を避けさせ

ること.[ヒ ト母乳 中への移行が報告 されている3)4).]

7.小 児 等への投与

低出生体重児,新 生児,乳 児,幼 児,小 児に対す る安全性 は確 立

していない.(使 用経験がない.)

8.適 用 上の注意1

薬剤 交付 時:PTP包 装 の薬剤 はPTPシ ー トか ら取 り出 して

服用するよう指導す ること.[PTPシ ー トの誤飲によ り,硬 い

鋭角部が食道粘膜へ刺入 し,更 には穿孔を起 こして縦隔洞炎

等の重篤な合併症を併発す ることが報告されている.]

9.そ の他の注意

他の非ステロイ ド性消炎 ・鎮痛剤 を長期間投与 されている女

性において,マ 時的な不妊が認め られた との報告がある・

0
02448(h)

時間

健康成人にセレコキシブを単回経ロ投与 したときの血漿中濃度推移

健康成人にセレコキシブを単回経ロ投与したときの薬物動態パラメータ

用量

(例数)

Tmax .
(h)

Cmax

(ngllnL)

tlρ

(h)

AUCi。r

(ng・h!mL)

50mg

(36例)

・2±L3 287±100.4 5±2.4 1631±540.2

100mg

(34例)
2±1.4 553±2122 7±3.2 3429±1149.8

200mg

(34例)
2±0.9 815±303.0 8±35 5832±16745

400mg

(34例)
2±0.9 1296=ヒ457.7 9±4.1 10789±3793.4

平均値±標準偏差

(注)本剤の承認された用法・用量は関節リウマチ:100～200mgを1日2回,

変形性関節症,腰痛症,肩関節周囲炎,頸肩腕症候群,腱 ・腱鞘炎:100mg

を1日2回 である..

ま た,健 康成人男性30例 にセ レコキシブ200mgを 空 腹下 も

しくは食後に単回投与 した とき,食 後投与時のCmaxは1.5倍

に上昇 したが,AUCは 影響 を受けなかった6).健 康成人男性

35例 にセ レコキシブ100mgを1日2回,食 後7日 間反復投与

した とき,定 常状態(7日 目)のCmaxは 約607ng!mL,AU%2h

は約2652nglh/mLで あ り,蓄積性は観察されなかった7).

2.特 殊 集団における薬物動態

(1)高 齢者8》(外 国人データ)

健 康高齢男女(66～83歳)24例 及 び非高齢男 女(19～

48歳)24例 に セ レコ キ シ ブ200mgを1日2回,8日

間 反復投 与 した とき,定 常状態 にお け る空腹 下投与時

の 高 齢 男 女 のCmax及'びAUC国2h(Cmax:1808nglmL,

AU%2h:11852ng・h/mL)は 非 高 齢 男 女(Cmax:973ng/mL,

AU%2h:5871ng・h/mL)と 比 較 して高 値 を示 した.ま

た,高 齢 女 性 のCmax及 びAU%2h(Cmax:2362nglmL,

AUCび12h:15466ng・h/mL)は 高 齢 男性(C皿ax:1254ng/mL,

AUCび12h:8238ng・h/血L)よ り高値 を示 した.

(2)肝 障害患者9)(外 国人データ)

肝 障害患者及び健康成人にセ レコキシブ100mgを1日2

回,食:後5日 間反復投与 した とき,軽 度肝障害患者(Child-

PughClassA:12例)のAUCび 偽 は健康成人G2例)に 比べ

て約1.3倍 に,中 等度肝障害患者(Child-PughClassB:11

例)で は健康成人(11例)に 比べて約2.7倍 に上昇 した.

(3)腎 障害患者lo)(外 国人データ)

慢 性 腎障害患者(糸 球体濾過率35～60mL/分)22例 に

セ レコキ シブ200mgを1日2回,食 後7日 間反復投与 し

た ときのAUCび72hは 健康成人における値 と大差なかった.

一22一

一4一



3.患 者 における薬物動態11)

関節 リウマチ患者及び変形性膝関節症患者609例 にセ レコキ

シブ25～300mgを1日2回,食 後反復投与 した ときの血漿中

濃度値1,160点 を用いた母集団薬物動態解析の結果,定 常状態

にお ける経 ロクリアランス(CL加)及 びみかけの分布容積(Vd/

F)の 母集団平均(個 体間変動)は それぞれ2L2M1(約42%)及 び

335L(約77%)と 推定 された,ま た,年 齢及び体重はCL!Fの,血

清アルブ ミン濃度はVd/Fの 変動要因であると推察 された.

(注)本剤の承認された用法・用量は関節リウマチ:100～200mgを1日2

回,変形性関節症1100mgを1日2回 である.

4.蛋 白結合12)

加 協m及 び αvfvoに よ る検討 の結果,本 剤の血漿蛋白結合率

は約97%で あ り,主 としてアルブ ミンに,つ いで α1一酸性糖

蛋 白質に結合す ることが示された.

5.代 謝 ・排泄

(1)代 謝

掬v'肋13)及 び ∫ηv∫vol4)試験 の結果から,本剤は主 として薬物

代謝酵素CYP2C9を 介 して代謝されることが明 らかとなっ

ている.

CYP2C9に は 遺伝多型 が存 在 し,Ile359→Leu359の ア ミノ

酸置換 により薬剤によっては代謝速度が低下する場合が

あ る.日 本人218例 を 対象 としたCYP2C9の 研 究 では,

11e359→Leu359のホ モ接合体(CYP2C9*3/*3)は 存在 しなかっ

たが,Leu359の ヘ テロ接合体(CYP2C9*1/*3)は218例 中9

例(4.1%)存 在 したとの報告がある15).

CYP2C9の 遺伝 多型(CYP2C9*3)の 影 響 として,セ レコキ

シブを単回又 は反復投与 したとき,CYP2C9 .のヘ テ ロ接

合体(Ile359→Leu359,CYP2C9*1/*3)を 有 す る健康成人15

例 のAUCは 野 生型(CYP2C9*1/*1)の 健 康成人137例 に

比べて約L6倍 と高値 を示 した16)."

健 康 成 人にセ レコキシブ100mgを 単 回投 与 した とき,

CYP2C9*11*1(4例)と 比 較 し,CYP2C9*3/*3(3例)の

AUCは 約3倍 高値 を示 し17)(外 国 人データ),健 康成人に

セ レコキシブ200mgを1日1回7日 間反 復投与 した と

き,CYP2C9*1/*1(7例)と 比較 し,CYP2C9*31*3(3例)の

Cmaxは 約4倍,AUCは 約7倍 高値を示す ことが報告 さ

れている18)(外 国人データ).

(2)排 泄19》(外国人データ)

健 康成人男性 にセ レコキシブを投与した ときの未変化体

の尿及び糞中排泄率は低 く(～3%),本 剤 のクリアランス

は主 として代謝 クリアランスによる と推察 された。健康

成人男性に14C一セ レコキシブ300mgを 空 腹下単回投与 し

た ときの血漿,尿 及び糞中にCOX-1及 びCOX-2阻 害 活性

を示さない代謝物が3種 類同定 され,血 漿中には主 として

未変化体が存在 していた。また,放 射能の尿及び糞中排泄

率はそれぞれ用量の約27%及 び約58%で あった.

(注)本剤の承認された用法 ・用量は関節リウマチ:100～200mgを

1日2回,変 形性関節症,腰痛症,肩関節周囲炎,頸肩腕症候群,腱・

腱鞘炎=100mgを1日2回 である.

6.相 互作用(外 国人データ)

(1)リ チ ウム2。)

健 康成 人24例 に本剤200mgと リチ ウム450mgを1日2

回,食 後7日 間併用 したとき,定 常状態における リチ ウムの

Cmax及 びAUCは 併用によりいずれも約1.2倍 に上昇した.

(2)フ ル コナゾール ④

健康成人17例 にフル コナゾール200mgを1日1回,食 後

7日 間投与 した後に,本 剤200mgを 空腹下単回併用投与 し

た とき,本 剤のCmax及 びAUCは 併用 によりそれぞれ約

1.7倍 及 び約2.3倍 に上昇 した.

(3)フ ル バスタチ ン2D

健 康成人15例 に本剤200mgと フルバスタチ ン20mgを1

日2回,食 後7日 間併用 した とき,本 剤のCmax及 びAUC

は併 用によりいずれも約13倍 に上昇 した.ま た,健 康成人

13例 に本剤200mgと フルバスタチン20mgを1日2回,食

後7日 間併用 したとき,フ ルバスタチンのCmaxは 併用に

より約L2倍 に上昇したが,AUCは 影 響を受けなかった.

(4)ワ ル ファ リン

健康成人12例 にワル ファリンを事前投与 した後に,本 剤

200mgを1日2回 とワル ファ リン1～5mgを1日1回,

7日 間併 用 した とき,本 剤 は ワル フ ァリンの血漿 中濃度

及びプロ トロンビン時間に影響 を及ぼ さなかった 盟).し

か しなが ら,海外で特に高齢者 において,本 剤 とワルファ.

リンを併 用 してい る患者 に,プ ロ トロン ビン時間の延長

を伴 う重篤で場合によっては致命 的な出血が報告 されて

いる23).

(5)パ ロキセチン

健康成人18例 にパ ロキセ チン20mgを1日1回,食 後7

日間投与 した後に,本 剤200mgを 空 腹下単回併用投与 し

た とき,本 剤のCmaxは 併 用により約0.7倍 に低 下したが,

AUCは 影 響を受けなかった24).ま た,健 康成人18例 に本

剤200mgを1日2回,食 後7日 間投与 した後に,パ ロキセ

チン20mgを 空 腹下単回併用投与 した と、き,パ ロキセチン

のCmax及 びAUCは 併用 によりそれぞれ約15倍 及び約

L8倍 に上昇 した25).

(6)デ キス トロメ トルファン26)

健 康成人14例 に 本剤200mgと デ キス トロメ トル ファン

30mgを1日 ,2回,食 後7日 間併用 したとき,デ キス トロメ

トルファンのCmax及 びAUCは 併 用によ りそれぞれ約2.4

倍 及 び約2.6 .倍に 上昇 した.

(7)制1酸斉咀27)

健 康成人24例 に本剤200mgと 制 酸剤(ア ル ミニ ウム ・マ

グネシウム含有製剤)を 空腹下単 回併用投与 した とき,本

剤のCmaxは 併 用に より約0.6倍 に低 下 したが,AUCは

影響 を受 けなかった.

【臨床成績 】

1.臨床効果

国内で関節リウマチ,変形性関節症,腰痛症,肩関節周囲炎,頸

肩腕症候群,腱 ・腱鞘炎,手術後,外傷後及び抜歯後患者を対

象に実施された臨床試験における有効性の主要な成績は以下

のとおりであった.

関節 リウマチ,変 形性関節症,腰 痛症,肩 関節周囲炎,

頸肩腕症候群,腱 ・腱鞘炎

疾患名 関節リウマチ 変形性関節症

試験名 後期第∬相鍛 凋
第皿相

試験～9}
後期第瑚 試験"1 第皿相試験ユ11

P

薬剤

用法・用量
プラセボ

セレコキシブ

100mg

l日2回

セレコキシブ

200皿g

1日2回

セレコキシブ

200mg

l日2回

プラセボ

セレコキシブ

100mg

1日2回

プラセボ

セレコキシブ

100mg

l日2回

樋 塑 嘘 魍 鎭
有効性解析症例数自1 74 72 79 318 90 84 151 295

患者の疹痛評価甑S)

平均変化量(㎜)

3.4

±1739

・7.4

±20.09

・lL4

±19.01

・9.4

±21,15

・19.8

±21.23

・26.4

±24.77
・21.60 ・30.6印

患者の疾患活動性

全般評価(～割bl

平均変化量(㎜)

2.5

±19,82

・7.5

±17.03

・g.3

±18.07

・9.3

±20.26

一20.1

±20,69

一25,1

±24.07
・20.oo 一27.30

医師の疾患活動性

全般評価(糖s)。

平均変化量(㎜)

。23

±14,60

・8.8

±15.81

・11.9

±16.17

・9,6

±19.85

・185

±19.32

・249

±21.66
・22.20 ・30.2酢

ACR(変 法)に よる

改善率dl

5/67

(75%)

12η2

(16.7%)

19〃9

(24.1%)

6813!8
(21.4%)

最終全般改善度

判定による改善率藍[

17〃3

(23.3%)

23172
(3L9%)

25〃9

〔3L6%)

841318
(26.4%)

45/90

(50.0%)

57184

(67.9%)
74/151
(49.0%)

200'286

(69.9%)

一23一

一5一



疾患名 腰痛症 肩関節
周囲炎

頸肩腕
症候群 腱・腱鞘炎

試験名 第皿相試験32) 一般臨床試験"陣'1

薬剤用法
・用量

セレコキシブ

100mg

1日2回

セ レコキシブ

10伽91日2回

幽 幽 魍 塑 魍
有効性解析症例数9 414ρ 74 80 79

患者の落痛評価(VAS)
平均変化量(mm)

.29 .4臼 ・33.2±20.57 ・34.3±21.28 一31.5±19.80

患者の全般評価(VAS)
平均変化量(mm)

,25.09 一32.4±23.56 一36.0±21.77 一28.1±20.41

医師の全般評価(VAS)
平均変化量(㎜)

・27 ,19 一39.9±22.72 一37.3±1738 一33 .5±19.75

儲講 騨 36/74
(48.6%)

43!80
(53.8%)

41179
(51.9%)

平均変イ麟 。。ア)
。3.6の

最終全般改善度
判定による改善率。〕

261/401
(65.1%)

48〃4

(64.9%)

56/80
(70.0%)

53/79

(67。1%)

a)PPS(PerPmtocolSet):治 験実施計画書に適合した対象集団

bプ 変形性関節症では,患者の全般評価

c)変 形性関節症では,医 師の全般評価

d)ACR改 善基準(変 法)に よる改善率(以 下の1)及 び2)を 満

たす場合「改善」とする.1)疹 痛 関節数及び腫脹関節数がい

ずれ も20%以 上 改善,2)患 者 の疹痛評価(Wsua1Analogue

Scale:VAS),患 者 の疾患活動性全般評価(VAS),医 師の疾患

活動性全般評価(VAS),患 者 の身体機能評価(mHAQ)の4項

目の うち3項 目以上において20%以 上改善)

e)全 般 改善度判定の最終評価時における改善率又は最終全般

改善度判定における改善率(「中等度改善」以上の割合)

f)共 分 散分析による調整済み平均値であるため,標 準偏差につ

いては記載せず

g)FAS(Ful1AnalysisSet):薬 剤 を1回 以上服用し,投 与後に有

効性評価項 目が評価 されている対象集団

h)患 者の改善度評価が「良くなった」以上の割合

DRDQ(Roland-Mo㎡sDisab11ityQuestionnaire):生 活 行動の障

害に関する24項 目の質問

手術後,外傷後及び抜歯後患者

蹴 詫 一!{bb

' 壁
蹴 躍 一
魏蜷 謎 一 翌
樋 坦 組
六8a) 必 逓 鍍
庶 こ

鯉 遡
腿
㎜
膿
㎜
鯉

亀

雌 一 一 一

a)臥S(Ful1AnalsisSet)又 はITT(IntentionTbTreat):薬 剤 を1回 以上服

用 し,投与後 に有効性評価項 目が評価され ている対象集 団

b)患 者 の印象 による有効 率(「効 いた」又は 「よく効 いた」と評価 した患者

の割合)

c)疹 痛強度 差(VAS)(患 者 に よる評価,べ 一スライ ン時一最終評価 時)

d)初 回セ レコキシブ400m投 与後,同 日にセ レコキシブ200mを 投与 し,

一
e)初 回セレコキシブ40〔㎞ 投与後,同日にセレコキシブ20〔㎞ を投与し,翌

一
の セレコキシブ400m投 与後に,更に鎮痛薬を必要とした患者を対象に
追加投与を行い,追加投与の有効性を評価した

2.消 化管に対する影響

(1)国 内臨床試験(患 者)

関節 リウマ チ患者(投 与期 間:12週 間),変 形 性 関節症患

者(投 与期間:4週 間)を 対象 とす る実薬対照試 験2試 験

の被験者データを集計 した結果,消 化管障害(症 状)全 体で

の副作用発 現率 はセ レコキシブ100～200mg1日2回 投

与で11.3%(861759),対 照 薬(COX-2に 対 して選択性 の低

い非ステ 白イ ド性消炎 ・鎮痛剤)で11.7%(90/769)で あ っ

た皿.腰 痛症患者(投 与期間:4週 間)を 対象 とす る実薬

対照試験2試 験の被験者データを集計 した結果では,消 化

管障害(症 状)全 体 での副作用発現率はセ レコキシブ100

～200mg1日2回 投 与で17 .2%(144/835),対 照 薬(COX-2

に対 して選択性 の低い非ステ ロイ ド性消炎 ・鎮 痛剤)で
'19

.3%(160/831)で あ った.手 術後患者(投 与期間:2日 間)

を対象 とす る実薬対照試験の被験者デー タを 計 した結

果では 消化管障害(症状)全体での副作用発現率はセレコ

キシブ 摩で0.4%(1/248)対 照薬(非 ステ ロイ ド性消炎 ・

鎮 痛1)で1.6%(4/244)で あ っ た36)

(注)本 剤 の承 認 され た用法 ・用 量は変形性 関節症,腰 痛症:100mgを

1日2回 である.

*用 量:初 回セ レコキシブ400m投 与後,同 日にセ レコキシブ200mを

投与 し,翌日はセ レコキシブ200mを1日2回 投与 した

(2)国 内製造販売後臨床試験(健 康成人)

健 康成 人(投 与期 間:2週 間)を 対象 とす る実薬対 照試験

の結果,胃 ・十二指腸 の潰瘍発現率(内 視鏡所見注))はセ レ

コキシブ1001ng1日2回 投与で1.4%(1/74),対 照 薬(COX-2

に 対 して選択性 の低 い非 ステ ロイ ド性消炎 ・鎮痛剤)で

27.6%(21〃6),プ ラセボで2.7%(1/37)で あ った41).

注)内視鏡データモニタリング委員会による判定乳

3.心 血管系に対す る影響

(1)国 内臨床試験

国内で実施 した関節 リウマチ患者(投 与期間:12週 間),

変 形 性関節症患者(投 与期間:4週 間)を 対象 とす る実薬

対照試験2試 験 の被験者 データを集計 した結果,重 篤な

心血管 事象 の発 現率 は,セ レコキシブ100～200mg1日

2回 投与で.0%(0/759),対 照 薬(COXΣ2に 対 して選択性 の

低い非ステ ロイ ド性消炎 ・鎮痛剤)で0.3%(21769)で あ っ

た.ま た,関 節 リウマチ患者(投 与期間:4週 間)及 び変形

性関節症患者(投 与期間:4週 間)を 対象 とす るプラセボ

対照二重盲検比較試験3試 験にお ける重篤な心血管事象

の発現率はセ レコキシブ100～200mg1日2回 投与で0%

(0/675),プ ラ セボ で0.2%(1!412)で あ った.な お,2007

年 の承認時までに実施 された最長1年 までの投与期間で

安 全性 を評価 した国 内全臨床試験12試 験(未 承認 の効

能 ・効果 の患者 を対象 とした臨床試験を含む)の 被 験者

データにお ける重篤な心血管事象の発現率は,セ レコキシ

ブ25～400mg1日2回 投与で0.正%(2/2,398)で あ り,こ の

うち,セ レコキ シブ100～200mg1日2回 投与で は0.1%

(2!1,992)で あ った 辺.さ らに,腰 痛症,肩 関節 周囲炎,頸

肩腕症候群(い ずれ も投与期間:4週 間)及 び腱 ・腱鞘炎

患者(投 与期 間:2週 間)を 対象 とした試験8試 験 の被験

者データの集計で は,重 篤な心血管:事象 の発現率 はセ レ

コキシブ100～200mg正 日2回 投与で0%(0/1 ,304),プ ラ

セボで0.2%(1!411)対 照 薬(COX-2に 対 して選択性 の低い

非ステロイ ド性 消炎 ・鎮痛剤)で0.1%(1/831)で あ った.

手 術後(投 与期間:2日 間),外 傷 後(投 与.間:8日 間)
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抜歯後(投与期間:L回 又は2回)の 患者を対象 とした試

験4試 験では,重篤な心血管事象の発現はセレコキシブ

プラセボ 及び対照薬(非ステロイ ド性消炎 ・鎮痛剤)のい

ずれの投与後にも認められなかった.

(注)本 剤の承認 され た用法 ・用量 は関節 リウマチ:100～200mgを1

日2回,変 形性 関節 症,腰 痛症,肩 関節 周囲炎,頸 肩腕 症候群,腱 ・

腱鞘炎:100mgを1日2回,一

2回 目以降200mを 経 口投与する。頓用の場合も 初回めみ

400m,必 に応じて以降は200mを 経口投与する.い ずれの場

合も投・与間隔は6時 間以上とし,1日2回 までとする.

(2)長 期 予防投与試験43ト45)(外 国人データ)

外 国において,セ レコキシブの大腸ポ リー プ再発予防(本

剤 の効能 ・、効果で はない)の 検討 を 目的 とす る2試 験が

実施 され,こ の うちAPC試 験(散 発性大腸腺腫再発予防効

果試 験)で は,3年 間の治療期間中にプラセボ と比較 し,

セ レコキシブ投与 での複合評価 項 目(心 血管事象 による

死亡,心 筋梗塞又 は脳 卒中)の 発現率に用量相 関的な増加

が認 められた.複 合評価項 目のプ ラセボに対す るセ レコ

キシブの相対 リ'スクは400mg1日2回 投与で3.4(95%CI:

1.4-8.5),200mg1日2回 投与で2.8(95%CI:1.1-7.2)で あ っ

た.3年 間 の複合評価項 目の累積発現率で は,プ ラセボで

は0.9%(6/679),セ レコキシブ400mg1.日2回 投与で3.0%

(20!671),200:ngl日2回 投与で25%(17/685)で あった.
一 方
,PreSAP試 験(大 腸腺腫性ポ リープ再発予防効果試

験)で は,複 合評価項 目についてプラセ ボ と比較 した相対

リスクは400mg1日1回 投与で1.2(95%CI:0.6-2.4)で 有 意'

な リスクの増大 は認 められなかった.3年 間の複合評価

項 目の累積発現率では,プ ラセボでは1.9%(121628),セ レ

コキシブ400mgf日1回 投与で2.3%(21/933)で あ った.

(注)本剤の承認された用法・用量は関節リウマチ:100㌣200mgを 正

日2回,変 形性関節症,腰痛症,肩関節周囲炎,頸肩腕症候群,腱 ・

腱鞘炎:100mgを1日2回,垂 一

2回 目以降200mを 経 口投与する.頓 用の場合も,初回のみ

400m,必 要に応じて以降は200mを 経口投与する.い ずれの場.

合も投与間隔は6時 間以上とし,1日2回 までとする.

【 有 効 成 分 に 関 す る 理 化 学 的 知 見 】

一 般 名:セ レ コ キ シ ブ(Celecoxib)

化 学 名:4{5一(4-Methylphenyl)一3一(trifluoromethy1)pyrazol-1-yl]

benzenesulfbnamide

構造式:

既〆

F
怨
膿

【 薬効 薬 理 】

1.作 用機序

セ レコキシブは,シ クロオ キシゲナーゼ(COX)に 対 す る阻

害活性 を検討す るヒ ト組換 え酵素 を用いた 実験及びCOX-

1,COX-2を そ れぞれ発現 した ヒト由辛 細胞を用いた実験にお

いて,COX-2に 対 して選択的な阻害作用 を示 した 塑.セ

レコキ シブは,炎 症 局所 に誘導 されるCOX-2を 選 択的に阻

害 し,COX-2由 来 のプ ロスタグランジン類 の合成 を抑制ず

ることにより,消炎 ・鎮痛作用を示す と考えられる.

2.抗 炎症及び鎮痛作用

セ レコキシブ は,慢 性炎症モデルであるラッ トのア ジュバン

ト関節炎モデルにおいて,ロ キソプロフェン及びイ ン ドメタ

シンと同程度の抗炎症及び鎮痛作用を示 した 璽. 、

3.消 化管に対する作用

セ レコキシブは,ラ ッ トに対 して 胃及び小腸粘膜障害作用 を

示 さなかった,一 方,イ ン ドメタシ ン,ロ キソプロフェン,ジ

クロフェナク及びナプロキセ ンは用量依存的に胃及び小腸粘

膜障害 を惹起 した 旦.

4.血 小板凝集に対する作用

セ レコキシブは,ヒ ト末梢血血小板 においてアラキ ドン酸惹

起血小板凝集 を抑制 しなかった.r方,ロ キ ソプロフェン,イ

ン ドメタシン,ジ クロフ.エナク及びイブプロブェンは濃度依

存的に血小板凝集を抑制 した 塑.

5.ニ ューキノロン系抗菌薬との併用

一部 のニューキノロン系抗菌薬は,あ る種の非ステ ロイ ド性

消炎 ・鎮痛剤 を併用す るこ とで,ま れに痙攣 を誘発す ること

が知 られている塑.セ レコキシブ とエノキサシン等のニュー

キノロン系抗菌薬をマウスに併用投与 しても,痙 攣 は誘発 さ

れなか った 皿.

分 子式:q7H14F3N302S

分 子量.:381.37

融 点:161～164℃

性 状:セ レコキシブは自色の粉末である.ア セ トニ トリル又

はメタノールに溶 けやす く,エ タノール(995)に やや溶

けやす く,水 にほとん ど溶けない.

【包 装 】

錠100mg:100錠(10錠 ×10),140錠(14錠 ×10),

700.錠(14錠 ×50),500錠(バ ラ)

錠200mg:100錠(10錠 ×10),140錠(14錠 ×10),

700錠(14錠 ×50),500錠(バ ラ)
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薗Ol20-189-371

製造販売

アステラス製薬株式会社
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販売提携

ファイザー株式会社
東京 都 渋 谷区 代 々木3-22-7
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(新聞発表用)

1

2

3

4

5

6

販 売 名

一 般 名

申請者 名

成分 ・含量

用法 ・用量

① クラフォラン注射用0.5g、 ② クラフォラン注射用1g

③セ フォタ ックス注射用05g、 ④セ フォタックス注射用1g

セフォタキシムナ トリウム

①②サノフィ ・アベンティス株式会社

③④ 日医工サノフィ ・アベンティス株式会社

① ク ラフォ ラン注射用0.5g、 ③セ フォタックス注射用0.5g:

1バ イアル中にセ フォタキ シムナ トリウム0.5g(力 価)含 有

② ク ラフ ォラン注射用1g、 ④ セ フォタ ックス注射用1g:

1バ イ アル 中にセ フォタキ シムナ トリウム1g(力 価)含 有

通常成人には、セ フォタキシム として1日1～2g(力 価)を2回 に分 けて静 脈

内又は筋肉内に注射す る。

通常小児 には、セフ ォタキシム として1日50～100mg(力 価)/kgを3～4回 に

分 けて静脈内 に注射す る。

なお、難治性又は重症感 染症 には症状 に応 じて、1日 量 を成人で は4g(力 価)

まで増量 し、2～4回 に分割投与す る。 また小児では150mg(力 価)/kgま で 増

量 し、3～4回 に分割投与す る。なお、小児 の化膿性髄膜炎で は300m(力 価)

一

静脈内注射に際しては、注射用水、生理食塩液又はブ ドウ糖注射液に溶解 し、

緩徐に注射する。また補液に加えて、点滴静注することもできる。筋肉内注射

に際しては、05%リ ドカイン注射液に溶解 して注射する。

(下線部追加、波線部変更)

〈適応菌種〉

セ フォタキ シム に感性の レンサ球菌属、肺炎球菌、大 腸菌、シ トロバ クター属 、

・ク レブジエラ属、エ ンテ ロバ クター属 、セ ラチア属 、プロテ ウス属、モル ガネ

ラ ・モルガニー、プ ロビデ ンシア属、インフルエ ンザ菌、ペプ トス トレプ トコ

ッカス属、バ クテロイデス属

効 能 ・効 果

〈適応症〉

敗血症、感染性心内膜炎、外傷 ・熱傷及び手術創等の二次感染、急性気管支炎、

肺炎、肺膿瘍、膿胸、慢性呼吸器病変の二次感染、膀胱炎、腎孟腎炎、腹膜炎、

胆嚢炎、胆管炎、バル トリン腺炎、子宮内感染、子宮付属器炎、子宮労結合織

炎、化膿性髄膜炎
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71 備 考

添付文書(案)を 別紙 として添付

本剤はセフェム系抗生物質製剤であり、今回、小児の化膿性髄膜炎に関する用

法 ・用量の変更について申請 した。
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**20● ●年●月改訂(第11版)

*2011年9月 改訂 添付文書案

貯 法:室 温保存(本 品は光によって外観が徐々に着色するσ)で、

開封後の保存には注意すること。)

使用期限:外 箱に表示

処方せん医薬品:注 意一医師等の処方せんにより使用すること

セフェム系抗生物質

ワ ヲ,7「 ヲ:」②注射用0◆5g

ク ヲ77「 ヲ=」②注射用1g・

CI…畿 ㎡
駕幅 ノ

注射用セフォタキシムナ トリウム

日本標準商品分類番号

876132

2006年12月

1981{f三12月

1989年9月

2004年9月

1987年5月

●●●●一〇7234DOO377ユ5

5qnOFiqven曾i5

【禁忌(次 の患者には投与しないこと)】

1.本剤によるショックの既往歴のある患者

2.リ ドカイン等のアニ リド系局所麻酔剤に対 し過敏

症の既往歴のある患者(筋 注用の溶解液としてリ

ドカイン等のアニリド系局所麻酔剤を用いる場合)

【原則禁忌(次 の患者には投与しないことを原則とす

るが、特に必要どする場合には慎重に投与すること)'】

本剤の成分又はセフェム系抗生物質に対 し過敏症の

既往歴のある患者

価)/kgを3～4回 に分けて静脈内に注射す る。

なお、難 治性 又は重症感染症 には症状 に応 じて、1日 量

を成人では4g(力 価)ま で増量 し、2～4回 に分割投与

す る。また小児 で は150mg(力 価)/kgま で 増量 し、3～

4回 に分割投与する。 なお、小児 の化膿性髄膜炎で は300

m価/kま で 増量 で きる。

静脈内注射に際 しては、注射用水、生理食塩液又はブ ド

ウ糖注射液に溶解 し、緩徐 に注射する。また補液に加え

て、点滴静注することもできる。 筋肉内注射に際しては、

0.5%リ ドカイン注射液に溶解して注射する。

〈注射液の調製〉

【組成 ・性状 】

販 売 名 クラフオラン注射用0.59 クラフオラン注射用lg

成 分 ・含量

(1バ イアル 中)

日局 セフ ォタキシム

ナ トリウムα59(力 ⑳

日局 セフ ォタキシム

ナ トリウム19(力 価)

性状 ・剤形 白色～淡黄白色の結晶性粉末(注 射剤)

pH
4.5-6.5

1g(力 価)/注 射用水4mL

浸透圧比
2.5～3.5,(生 理 食塩液 に対す る比)

1g(力 価)/注 射用水4mL

【効能 又は効果 】

〈適応菌種 〉

セ フォタキシムに感 性の レンサ球 菌属、肺炎球 菌、大腸

菌 、シ トロバ クター属、 クレブシエ ラ属、エ ンテ ロバ ク

ター属、セ ラチ ア属 、プロテ ウス属、モル ガネ ラ ・モル

ガニ 「、プロビデ ンシア属、イ ンフルエ ンザ菌 、ペ プ ト

ス トレプ トコッカ ス属、バ クテロイデス属

く適応症〉

敗 血症、感染性心 内膜炎 、外 傷 ・熱傷及 び手術 創等 の二

次感 染、急性 気管支 炎、肺 炎、肺 膿瘍、膿胸、慢 性 呼吸

器病変の二次感染 、膀胱炎、腎孟腎炎、腹膜炎、胆嚢炎、

胆管 炎、バ ル トリン腺 炎、子 宮 内感 染、子宮付 属器 炎、

子宮肇結合織炎、化膿性髄膜炎

**【 用法及び 用量 】

通常成人には、セ フォタキシムとして1日1～2g(力 価)

を2回 に分けて静脈内又 は筋肉内に注射する。

通常小児には、セ フォタキシム として1日50～100mg(力

注射用製剤 投与経路 溶解液 溶解液量

クラフォラン注射用α5g(力価) 2mL以 上

クラ万 ラン注射用1g(力 価
静 脈 内

注射用水、5%ブ

ドウ糖注射液又は

生理食塩液 4mL以 上

クラ万 ラン注射肌59(力 ⑳ 2mL

クラフォラン注射用1g(力 価}

筋 肉 内
0.5%リ ド カ イ ン

注 射液 4n1L

〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉

本剤の使用にあたっては、耐性菌の発現等を防 ぐた

め、原則として感受性壷確認 し、疾病の治療上必要

な最小限の期間の投与にとどめること。

【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)ペニシリン系抗生物質に対 し過敏症の既往歴のある

患者

(2)本人又は両親、兄弟に気管支喘息、発疹、薫麻疹等

のアレルギー症状を起こしやすい体質を有する患者

(3)高度の腎障害のある患者[血 中濃度が持続するので

減量又は投与間隔をあけて投与すること。][【薬物

動態 】の項参照]

(4)経口摂取の不良な患者又は非経口栄養の患者、全身

状態の悪い患者[ビ タミンK欠 乏症状があらわれる

ことがあるので観察を十分に行 うこと。]

(5)高齢者[「5.高 齢者への投与」の項参照]

2.重要な基本的注意

本剤 によるショック、アナフィラキシー様症状の発生
0
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を確実に予知で きる方法がないので、次の措置をとる

こと。

①事前に既往歴等について十分な問診を行 うこと。

なお、抗生物質等によるアレル.ギー歴 は必ず確認

すること。

②投与に際 しては、必ずショック等に対する救急処

置のとれる準備をしておくこと。

③投与開始から投与終了後 まで、患者を安静の状態

に保たせ、十分な観察 を行うこと。特に、投与開

始直後は注意深 く観察すること。

3.相互作用

併用注意(併 用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

利尿剤 類似化合物(他 のセフェ 機序は明確でない

フロセ ミ ド等 ム系抗生物質)で 腎障害 が 、利 尿剤 による細

増強作用が報告されてい 胞内への水分再吸収

るので、腎機能に注意す 低下のため、尿細管
る こ と。 細胞中の抗菌薬濃度

が上昇するとの説が

ある。

4.副 作 用

セフォタキシムナ トリウムとして総計36,798例 で の調査

において、副 作用 は724例(1,97%)で 、副作 用発現 件

数1,002件 で あった。その主 なものは発疹180件(0.49%)、

ALT(GPT)上 昇172件(0.47%)lAST(GOT)上 昇126件

(0.34%)、 発 熱47件(0.13%)、 下痢33件(0.09%)等 で

あった。(再 審査終一f時)

(1)重大 な副作用

1)シ ョック…シ ョックを起 こす 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

投与 を中止 し、適切 な処置を行 うこと。

2)ア ナ フ ィラキ シー様 症状…アナフ ィラキシ ー様症

状(発 赤 、呼吸 困難、浮 腫等)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 には投与 を中止 し、適

切 な処置 を行 うこと。

3)急 性腎不全…急性 腎不 全 があ らわ れる ので、定期

的に検 査 を行 うな ど観察 を十分 に行 い、異

常 が認 め られた場合 に は、投 与 を中止 す る

な ど適切 な処置 を行 うこと。

4)偽 膜 性大腸炎…偽膜性 大腸炎等の血便 を伴 う重 篤

な大腸 炎が あ らわれ るこ とがあ る。腹痛、

頻 回の下痢 があ らわれた場 合 には直 ちに投

与 を中止す るなど適切 な処 置を行 うこと。

5)汎 血球 減 少症、溶 血性貧 血、無頼 粒球 症、血小板

減少症…汎血球減少症、 溶血性貧血、 無穎粒球症、

血小板減少 症等 があ らわれる こ とがあ るの

で、定期 的 に検査 を行 うな ど観察 を十分 に

行 い、異 常が認 め られた場合 に は、投 与 を

中止す るなど適切 な処置を行 うこと。

6)肝 機能障害 、黄疸…AST(GOT)、ALT(GPT)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、観察 を十分 に行 い、異 常が

認 め られた場合 には投 与 を中止 し、適切 な

処置 を行 うこと。

7)間 質性肺炎、PIE症 候 群 …他のセフェム系抗生物 質

② で発熱、咳嶽、呼吸 困難、胸 部X線 異常 、

*

好酸球増多等 を伴 う間質性肺 炎、P【E .症候 群

等 があ らわ れる ことがあ るので、この よう

な症状があ らわれ た場合 には投与 を中止 し、

副腎皮 質ホルモ ン剤 の投 与等 の適切 な処 置

を行 うこ と。

8)中 毒性表皮壊死融解症(ToxicEpidemlalNecrolysisl

正N)、 皮膚粘膜眼症候群(Stevens-Johnson症 候

群)… 他のセ フェム系抗生物 質で 中毒性 表皮壊死

融解症、皮膚粘膜 眼症候群 があ らわれ るこ

とがあ るので、この よ うな症状 があ らわれ

た場合 には投 与 を中止 し、適切 な処 置 を行

うこ と。

(2)その 他の副作用

頻度不明 α1～5%未 満 0.1%未 満

過 敏 症 注u・ 発疹、発熱 癌痒等

肝 臓注2) AST(GOT)上 黄疸
昇 、ALT(GPT)

上昇等

血 液 貧血、好酸球増

多

消化器 下痢 、悪心 ・嘔

吐、腹痛等

ビタミン欠 ビ タ ミ ンK欠

乏症 乏症状(低 プロ

トロ ン ビ ン 血

症、出 血 傾 向

等)、 ビ タ ミ ン

B群 欠 乏 症状

(舌炎 、 口内炎 、

食欲不振、神経

炎等)

菌交代症 口内炎 カ ンジダ症

その他 注射部位反応 手足の しびれ

(腫脹、壊死等) 感、 視力 障害 、

呼吸 困難 、頭 痛 、

浮腫、全身倦怠

感

注1)症 状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。

注2)異 常が認められた場合には、投与を中止するなど適切な処置

を行うこと。

5.高齢者への投与

高齢者には、次の点に注意 し、用量並びに投与間隔に

留意するなど患者の状態 を観察 しなが ら慎重に投与す

ること。

(1)高齢者では生理機能が低下 していることが多 く副作

用が発現 しやすい。

(2)高齢者ではビタミンK欠 乏 による出血傾向があちわ

れることがある。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人及び授乳婦 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。[妊婦、授乳婦に対する安全性

は確立していない。]

7.臨床検査結果に及ぼす影響

(1)テステープ反応を除 くベネディクト試薬、フェーリ

ング試薬、クリニテス トによる尿糖検査では偽陽性

を呈することがあるので注意すること。

(2)ヤッフェ反応によるクレアチニン検査では、クレア

チニン値がみかけ上高値を示すことがあるので注意

すること。
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(3)直接 クームス試験陽性を呈することがある。

8.適用上の注意

(1)調製方法:

1)点滴静注の際には、注射用水を使用 しないこと。[溶

液が低張 となるため浮腫等があらわれることがあ

る。]

2)溶解後は速やかに使用すること。

(2)注射速度:

点滴静注にあたっては、原則 として100-300mLの 補

液に溶解 し、およそ1時 間かけて点滴静注する。ま

た、500mLの 補液に溶解 し、およそ2時 間かけて点

滴静注することもできる。

静・脈内大量投与により、まれに静脈炎を起こすこと

があるので、注射液の調製、注射部位、注射方法等

について十分注意 し、注射速度はで きるだけ遅 くす

ること。

*(3)静脈内注射時:

静脈内注射に際 し、薬液が血管外 に漏れる と、注射

部位に腫脹 ・壊死等を起こすことがあるので、薬液

が血管外に漏れないように慎重に投与すること。

(4)筋肉内注射時:

1)筋 肉内注射により、注射部位 に癖痛、硬結をみる

ことがあるので、繰 り返 し注射する場合には、同
一部位への反復注射は避けること。

なお、注射時疹痛を緩和するためにリドカイン注

射液に溶解 したときには、静脈内注射 には使用 し

ないこと。

2)乳幼児、小児には筋肉内注射をしないこと。

3)筋 肉内注射にあたっては、神経走行部位を避ける

よう注意して注射ずること。

【薬 物動 態 】

L血 中濃度

(1)健康 成人1)

健 康 成人 に本 剤0.5g、1g及 び2gを 静 注、1g及 び

2gを 点 滴静注(2時 間)し た際の血 中濃度 の推移は

図1及 び図2に 示すとお りである。

(、α9/mL)
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●・・一●HPLC
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02468(h)02468(h)

時間 時間

図2セ フォタキシム血中濃度(点滴静注時)

(2)腎機 能障害患者z}

腎機 能の低下 に伴 い、血中か らの排泄 が遅延 し、血

中半 減期 の延長が認 め られ、尿 中か らの排泄 が低下

する。
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0246(h)0246(h)0246(h>

時問 時間 時間

図1セ フ ォタキシ ム血 中濃度(単 回静 脈 内投与 時)

0
12468

時間

セフォタキシム血中濃度(静注)

血 中濃度半減期(h)

24(h)

Ccr(mL/min/1.48m2)

77 44 25 4
透析中

Bioassay 0.9 1.9 2.26 4.3 約3

HPLC 0.8 1.34 1.43 2.4 約L5

2.分 布

(1)喀疾 中移行3〕

呼吸器感染症患者 各1例 に本剤05g、1g及 ρ$2gを

60分 か けて点滴静注 した場合の喀疾 中移行 率は血 中

濃度の0.7～1.3%(血 中及び喀疾中濃度の最高値の比)

の範囲 にあ 駄 最高 喀疾中濃度 はそれぞれ0。54μg/mL、

0.42μg/mL、0.6F9/mLで あ った。

(2)胆汁 中移行4)

本 剤lgを 静 注(n=8)及 び60分 か けて点滴 静注(n

=7)し た場 合の最高胆汁中濃度はそれぞれ2 .2～20.0

黙g/mL及 び2.0～23.4μg/mLで あ った。

(3)髄液 内移行51

化 膿性髄膜炎の小 児 に本剤50mg/kgを 静 注 した場 合、

2.55～13.2μg/mLの 髄液中濃度 を示 した。

(4)子宮 組織への移行6〕

子 宮動脈 血 で は本 剤1gを 静 注後033時 間 に最 高値

93加g/mLを 示 した。卵 巣、卵 管、内膜、筋層 、漿

膜 、頸部、膣部等 、各組織 への本剤 の移行 は1g静 注

後0.30～0.48時 間で 、2.68～4.39μg/gで あ った。0
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3.代 謝 梱

本剤 は体 内で3位 の アセ トキシメチル基 が脱 アセチ ル

化 され、desacety1-CTXと な る。 この代 謝物 も大腸 菌、

肺 炎桿菌 、エ ンテロ バク ター属、セラチ ア属等 に対 し

て十分 な抗菌活性 を示 した 伽 沈ro)。

4.排 泄11

健 康 成 人 に本剤0.5g、1g、2gを 静 注 した場合 、24時

間までの尿中回収率 は平均71.1%、69.0%、49.1%で あ っ

た。

【臨床成績1

1.比較対照試験9、13)

慢性呼吸器感染症、細菌性肺炎、慢性複雑性尿路感染

症を対象 とした比較対照試験 において本剤の有用性が

認めら解た。

2.一般臨床試験

疾 患 名 菌 ・ 極 有 効 率

敗 血 症
レ ンサ球菌属、大腸菌、

ク レブシエ ラ属等
66.7%(2&42)

感 染 性 心 内 膜 炎 レンサ球菌属等 8α0%(4!5)

呼吸器感染症

急 性 気 管 支

炎、肺 炎、肺

儂蕩、膿胸、

慢性 呼吸器病

変の二次感染

レンサ球菌属、肺炎球菌、大

腸菌、肺炎桿菌、インフルエ
ンザ菌等

73.0%(465,637)

尿蹟感染症
膀胱炎、腎孟
腎炎

大腸菌、 クレブ シエラ厩、エ
ンテロバクター属、セラチ ア

属、プロテウス属等

6&7%(673!979)

胆道感染症
胆嚢 炎、胆 管

炎

大腸菌、ク レブ シエ ラ属、エ

ンテロバ クター楓等 8ag%(78、93)

女性生殖
器感染症

バ ル トリ ン腺

炎、子 宮内 感

染、子宮付属

器炎、子宮労

結合織炎

大腸菌、ク レブシエラ屈、ペ

プ トス トレプ トコッカス属、
バクテロイデス属等

93.2%(164/176)

化 膿 性 髄 膜 炎
レンサ球菌属、肺炎球菌、 大

腸 菌、インフルエ ンザ菌等
92.1%(35・38)

【薬 効 薬理 】1イ'ユ9〕

L抗 菌作用

本 剤 の抗 菌スペ ク トル はグラム陽性 ・陰性菌 の広 範 囲

に わた り、特 にグラム陰性桿 菌であ る大腸 菌、シ トロ

バ クター属、 クレブシエラ属 、エ ンテ ロバ ク ター属、

セ ラチ ア属 、プ ロテウス属、イ ンフルエ ンザ菌 に対 し

て強い抗菌 力を有 する。更 に、ペ プ トス トレプ トコッ

カス属、バクテロ イデス属等 の嫌気性 菌 にお いて も抗

菌力が認め られている。また、ABPC耐 性 セ ラチア、GM

耐 性緑膿菌 において も高い感受性 を示す。

2.作 用機序

(1)本剤 は細菌の細胞壁合成 阻害 により抗菌作用 を示す。

(2)外膜 通過性は良好で、β一lac亡amaseに抵 抗性を有す る。

ま・た、ペ ニ シ リン結合 蛋 白(PBPs)のla、Ib、 皿 に

強い親和性 を示 し、殺菌的に作用する。

(3)GM耐 性 グラム陰性桿菌 にも、抗菌作用 が認 められる。

【 有 効 成 分 に 関 す る 理 化 学 的 知 見 】

一 般 名:ヤ フ ォ タ キ シ ム ナ トリ ウ ム(CefotaximeSodium)

略 号:CTX・

化 学 名:Monosodium(6R,7R)一3-aceτoxymethy1-7一[(Z)一

2一(2-aminothiazol-4-yl)一2一(methoxyimino)

acety且amino]一8-oxo-5-thia-1-azabicydo.

[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylate

分 子 式:C16Hし6N5NaO7S2

分 子 量:47745

構 造 式:

CO2NaOCH3

畷〕藤 晒
性 状:本 品は白色 一淡黄白色 の結晶性の粉末であ る。

本 品は水 に溶 けやす く、メ タノール にや や溶 け

に くく、エ タノール(95)に 極 めて溶け に くい。

【包 装1

ク ラフ ォ'ラン注射用0.5g(力 価)10バ イ アル

クラフ ォラン注射用1g(力 価)10バ イ アル
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貯 法:室 温保存(本 剤は光により外観が徐々に着色するので、

開封後σ)保存には注意すること。)

使用期限:外 箱に表示

処方せん医薬品:注 意一医師等の処方せんにより使用すること

セフェム系抗生物質

セ:■ 霜馴 凹四7伽0.59

セ:■ 霜馴 り5識 射用19

(efotax⑪

注射用セフォタキシムナトリウム

El本標準商品分類番号

876132

セフォタックス

注射用α59

セフォタックス

注射 用19

承認番号 21300AMYOO332 21300AMYOO333

薬価収載 2001年9月 2001年9月 噛

販売開始 1981年12月 1981年12月

再審査結果 1989年9月 1989年9月

再評価結栄 2004年9月 2004年9・ 月

効能追加 1987年5月 1987年5月

●●●●一11209DO282009L

SOOOFioven奮i5

【禁忌(次 の患者には投与 しないこと)】

1.本剤の成分によるショックの既往歴のある患者

2.リ ドカイン等のアニリ ド系局所麻酔剤に対 し過敏

症の既往歴のある患者(筋 注用の溶解液としてリ

ドカイン等のアニリド系局所麻酔剤を用いる場合)

【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)】

本剤の成分又はセフェム系抗生物質に対 し過敏症の

既往歴のある患者

**【 用 法及び 用量 】

通常成人には、セ フォタキシム として1日1～2g(力 価)

を2回 に分けて静脈 内又は筋 肉内 に注射 する。

通常小児 には、セ フォタキ シム として1日507100mg(力

価)/kgを3～4回 に分 けて静脈 内に注射する。

なお、難治性 又 は重症感染症 には症状 に応 じて、1日 量

を成人では4g(力 価)ま で増量 し、2～4回 に分割投与

す る。 また小 児で は150mg(力 価)/kgま で増 量 し、3～4

回 に分割投与す る。なお、小 児の ヒ膿 髄膜炎では300m

【組成 ・性状 】

1バ イアル中

セ フ ォ タ ック ス`

販 売 名
0.59 19

有効成分
・含有量

日局 セ フ ォタキ シ

ムナ トリウ ム
0.59(力 価) 19(力 価)

剤 形 注射剤(無 色透明バイアル)

色 ・形 状 白色一淡黄白色の結晶性粉末

溶解液 濃度 pH 浸透 圧比注1,

注射用水 19(力 価)/4mL

α5%塩 酸リドカイン

注射液
19(力 価)/4mL

4.5

話
2.5～3.5

注1)生 理食塩液に対する比

飽 一

静脈内注射に際 しては、注射用水、生理食塩液又はブ ド

ウ糖注射液に溶解 し、緩徐に注射する。また補液に加え

て、点滴静注するこ.ともできる。筋肉内注射に際しては、

0.5%リ ドカイン注射液に溶解して注射する。

〈用法及び用量に関蓮する使用上の注意〉

本剤の使用にあたっては、耐性菌の発現等を防ぐた

め、原則として感受性を確認 し、疾病の治療上必要

な最小限の期間の投与にとどめること。

【効能 又 は効果 】

適応菌種

○ セ フォタキシムに感性 の レンサ球菌属、肺炎球 菌、大

腸菌 、シ トロバ ク ター属、ク レブシエ ラ属、エ ンテロ

バ クター属、セ ラチア属、 プロテウス属、モ ルガネ ラ

・モルガニー、 プロビデ ンシア属、 インフルエ ンザ菌、

ペプ トス トレプ トコッカス属 、バ クテロイデス属

適応症

○敗 血症、感染性 心内膜 炎、外 傷 ・熱傷及 び手術創等 の

二次感 染、急性 気管支炎、肺炎 、肺膿瘍、膿 胸、慢 性

呼吸器病 変の二次感染 、膀胱 炎、腎孟腎炎、腹膜 炎、

胆嚢炎、胆管炎、バ ル トリン腺 炎、子宮 内感染、子 宮

付属器炎 、子宮肇結合織炎 、化膿性髄膜炎

【使用上の注意 】ト

1.慎重投与(次 の患者には慎重に投与すること)

(1)ペニシリン系抗生物質に対 し過敏症の既往歴のある

患者

(2)本人又は両親、兄弟に気管支喘息、発疹、葺麻疹等

のアレルギー症状を起こしやすい体質を有する患者

(3)高度の腎障害のある患者[血 中濃度が持続するので

減量又は投与間隔をあけて投与すること。【薬物動

態 】の項参照]

(4)経口摂取の不良な患者又は非経口栄養の患者、全身

状態の悪い患者[ビ タミンK:欠 乏症状があらわれる

ことがあるので観察を十分に行うこと。]

(5)高齢者[「5高 齢者への投与」の項参照]

2.重要な基本的注意

本剤によるショック、アナフィラキシー様症状の発生

を確実に予知できる方法がないので、次の措置をとる

こと。

(1)事前に既往歴等について十分な問診を行 うこと。な

お、抗生物質等 によるアレルギー歴は必ず確認する

こと。

0
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②投与に際 しては、必ずショック等に対する救急処置

のとれる準備をしてお くこと。

(3)投与開始か ら投与終了後まで、患者 を安静の状態に

保たせ、十分な観察 を行 うこと。特に、投与開始直

後は注意深く観察すること。

3.相互作用

併用注意(併 用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

利尿剤 類似化合物(他 のセフェ 機序 は明確でない

フ ロセ ミ ド等 ム系抗生物質)で 腎障害 が 、利尿 剤 による細

増強作用が報告されてい 胞内への水分再吸収
るので、腎機能に注意す 低下のため、尿細管

る こ と 。 細胞中の抗菌薬濃度

が上昇するとの説が

ある。

4.副 作 用

セ フォタキ シムナ トリウム と「して総計36,798例 中724例

(1.97%)1,002件 に 副作用が認め られた。主な副作 用 は

発疹180件(0.49%)、ALT(GPr)上 昇172件(0.47%)、AST

(GOT)上 昇126件(0.34%)、 発 熱47件(0.13%)、 下 痢33

件(o.Q9%)等 で あった。(再 審査終了時)

(1)重大 な副作用

1)シ ョック(頻 度不明)… シ ョックを起 こす 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 には投与 を中止 し、適切 な処置 を

行 うこと。

2)ア ナフ ィラキシ ー様症状(頻 度不 明)… アナフ ィラ

キ ジー様 症状(発 赤、呼吸 困難、浮腫 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、投与

を中止 し、適切 な処置を行 うこと。

3)急 性腎不全(頻 度不 明)… 急性腎不全があ らわれる

ので、定期 的 に検:査 を行 うな ど観察 を十 分

に行い、異常 が認 め られた場合 には、投与

を中止 し適切な処置 を行 うこと。

4)偽 膜性 大腸 炎(頻 度不 明)… 偽膜性大腸炎等 の血便

を伴 う重篤 な大腸 炎があ.らわれる ことが あ

る。腹痛 、頻 回の下痢 があ らわ れた場合 に

は直 ち に投与 を中止す るな ど適切 な処置 を

行 うこと。

5)汎 血球減 少症、溶血性 貧血、無穎 粒球症、血小板

減少症(頻 度不明)… 汎血球減少症、溶血性貧 血、

無穎粒球 症、血小 板減少 症等が あ らわれ る

こ とがあ るので、定期 的 に検査 を行 うな ど

観察 を十分 に行い、異常 が認 め られ為場 合

には、投与 を中止す るな ど適切 な処 置 を行

うこと。

6)肝 機能 障害、黄 疸(頻 度不 明)…AST(GOT)、ALT

(GPT)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
、観察 を十分 に

行 い、異常が認 め られた場 合 には投 与 を中

止 し、適切 な処置 を行 うこと。

7)間 質性肺炎 、PIE症 候 群(頻 度不明)… 他のセ フェ

ム系 抗生物 質 で発熱、咳蹴、呼吸 困難 、胸

部X線 異常、好酸球増多等 を伴 う問質性肺

炎、PIE症 候 群等があらわれることがあるの

② で、 この ような症状が あ らわれた場 合 には

*

投与 を中止 し、副腎皮 質ホルモ ン剤 の投 与

等の適切 な処置 を行 うこと。

8)中 毒性表皮壊死融解症(ToxicEpidermalNecrolysis:

TEN)、 皮膚粘膜眼症候 群(Stevens-Johnson症 候

群)(頻 度 不明)… 他のセ フェム系抗生物質で 中毒

性 表皮壊 死融解 症、皮膚 粘膜 眼症候群 があ

らわれるこ とが あ るの で、この ような症 状

が あ らわれた場 合 には投与 を中止 し、適 切

な処置を行 うこと。

(2)その他の副作用

以下の ような副作 用が認 め られた場合 には、減量 ・

休薬な ど適切な処置 を行 うこと。

頻度不明 0,1-5%未 満 0.1%未 満

過 敏 症注2)、 発疹、発熱 癌痒等

肝 臓 注3} AST(GOT)上 黄疸

昇 、ALT(Gpr)

上昇等

血 液 貧血、好酸球増

多

消化器 下痢 、悪 心 ・嘔

吐 、腹痛 等1

ビタミン欠 ビ タ ミ ンK欠

乏症 乏症状(低 プロ

ト ロ ン ビ ン 血

症、出 血傾 向

等)、 ビ タ ミ ン

B群 欠 乏症 状

(舌炎 、 口内炎 、

食欲不振、神経

炎等)

菌交代症 口内炎 カンジダ症

その他 注射部位反応 手足の しびれ

(腫脹、壊死等) 感、視力 障 害、

呼吸 困難 、頭痛 、

浮腫、全身倦怠

感

注2)副 作用があらわれた場合には投与を中止するなど適切な処置

を行うこと。

注3)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9

5.高齢者への投与

高齢者には、次の点に注意 し、用量並びに投与間隔に

留意するなど患者ゐ状態 を観察 しながら慎重に投与す

ること。

(1)高齢者では生理機能が低下 して、いることが多く副作

用が発現しやすい。

(2)高齢者ではビタミンK欠 乏による出血傾向があらわ

れることがある。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人及び授乳婦 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。[妊婦、授乳婦に対する安全性

は確立 していない。]

7.臨床検査結果に及ぼす影響

(1)テステープ反応を除くベネディクト試薬、フェーリ

ング試薬、クリニテズ トによる尿糖検査では偽陽性

を呈することがあるので注意すること。

(2)ヤッフェ反応によるクレアチニン検査では、クレア

チニン値がみかけ上高値 を示す ことがあるので注意

すること。

(3)直接クームス試験陽性 を呈することがある。
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8.適用上の注意

(1)調製方法:

1)点滴静注の際には、注射用水を使用 しないこと。[溶

液が低張 となるため浮腫等があ らわれることがあ

る。]

2)溶解後は速やかに使用すること。

(2)注射速度:

1)点滴静注にあたつては、原則 として100～300mLの

補液に溶解し、 およそ1時 間かけて点滴静注する。

また、500mLの 補液に溶解 し、およそ2時 間かけ

て点滴静・注することもできる。

2)静脈内大量投与により、まれに静脈炎を起こすこ

とがあるので、注射液の調製、注射部位、注射方

法等について十分注意 し、注射速度はで きるだけ

遅 くすること。

*(3)静脈内注射時=

静脈内注射に際 し、薬液が血管外 に漏れると、注射

部位 に腫脹 ・壊死等を起 こすことがあるので、薬液

が血管外に漏れないように慎重に投与すること。

(4)筋肉内注射時:

1)筋肉内注射により、注射部位 に癖痛、硬結をみる

ことがあるので、繰 り返 し注射する場 合には、同
一部位への反復注射は避けること。

なお、注射時疹痛を緩和するためにリ ドカイン注

射液に溶解 したときには、静脈内注射 には使用し

ないこと。

2)乳幼児、小児には筋肉内注射をしないこと。

3)筋肉内注射にあたっては、神経走行部位 を避ける

よう注意して注射すること。

【薬物 動態 】・

1.血 中濃 度

(1)健康 成 人"

健 康 成 人 に本剤0,5g、1g及 び2gを 静 注 、1g及 び

2gを 点 滴静注(2時 間)し た際の血 中濃度の推移 は

図1及 び図2に 示す とお りである。
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(2)腎機能障害患者2)

腎 機能 の低 下に伴 い、血 中か らの排泄 が遅 延 し、血

中半減期 の延 長が認 め られ、尿 中か らの排 泄が低 下

す る。
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血 中濃度半減期(h)

24(h)

Ccr(mL/min/148m2)

77 44 25 4
透析中

Bioassay 0.9 1.9 2.26 4.3 約3

HPLC 0.8 1.34 143 2.4 約L5

2.分 布

④喀疫中移行3)

呼 吸器 感染 症患者 各1例 に本 剤0.5g、1g及 び2gを

60分 か けて点滴 静注 した場 合 の喀疫 中移行率 は血 中

・ 濃度の0 .7～1.3%(血 中及び喀疾 中濃度 の最高値 の比)

の範囲にあ り、最高喀疲 中濃度 はそれぞれ0.54μg/mL、

042μg/mL、0.6μg/mLで あ った。

(2)胆汁 中移行4〕

本剤19を 静 注(n=8)及 び60分 かけて点滴 静注(n

=7)し た場 合の最高胆汁 中濃度 はそれぞれ2 .2～20.0

μg/mL及 び2.0～23.4μg/mLで あ った。

(3)髄液 内移行5〕

化 膿性 髄膜 炎の小児 に本 剤50mg/kgを 静 注 した場 合、

2.55～13.2μg/mLの 髄 液中濃度 を示 した。

(4)子宮組織への移行5)

子 宮 動脈 血で は本剤1gを 静 注後0.33時 間 に最高 値

93.0μg/mLを 示 した。卵 巣 、卵 管、内膜、筋 層、漿

膜 、頸部 、膣部等、各組織へ の本剤の移行は1g静 注

後0.30～0.48時 間で、2.68～4.39μg/gで あ った。

③
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3.代 謝珊

本剤 は体内で3位 の アセ トキシメチル 基が脱 アセ チル

化 され、desacetyl-CTXと な る。 この代 謝物 も大腸 菌、

肺炎桿 菌、エ ンテロバ クター属、セ ラチ ア属 等 に対 し

て十分 な抗菌活性 を示 した 伽 り加η)。

4.排 泄u

l健 康 成人 に本 剤0 .59、19、29を 静 注 した場合、24時

間 までの尿 中回収率 は平均71.1%、69.0%、49,1%で あ っ

た。

【臨床成績 】

1.比較対照試験9～13)

慢性呼吸器感染症、細菌性肺炎、慢性複雑性尿路感染

症 を対象 とした比較対照試験において本剤の有用性が

認められた。

2.一般臨床試験

疾 患 名 菌 種 有 効 率

敗 血 症
レンサ球菌属、大腸菌、

クレブシエラ属等
66.7%(28/42)

感 染 性 心 内 膜 炎 レンサ球菌属等 80.0%(4/5)

呼吸器感染症

急 性 気 管 支

炎、肺 炎、肺

膿 瘍、膿胸、

慢性呼吸器病

変の二次感染

レンサ球菌属、肺炎球菌、大

腸菌、肺炎桿菌、イ ンフルエ
ンザ菌等

73ρ%(465/637)

尿路感染症
膀胱 炎、腎澱

腎炎

大腸薗、クレブ シエラ属、エ
ンテロバクター属、セラチア

属、プロテウス属等

6&7%(673/979)

胆道感染症
胆嚢 炎、胆管

炎

大腸菌、クレブシエラ属、エ
ンテ ロバクター属等

83.9%(78/93)

女性生殖
器感染症

バル トリン腺

炎、子宮 内感

染、子宮 付属

器炎、子 宮労

結合織炎

大腸菌、クレブシエラ属、ペ

プ トス トレプ トコ ッカス属、
バ クテロイデス属等

93.2%(164/176)

化 膿 性 髄 膜 炎
レンサ球菌属、肺炎球菌、大

腸菌、インフルエ ンザ菌等
9Z1%(35/38)

【 薬 効 薬理P4'19}

1.抗 菌 作用

本剤 の抗菌スペ ク トルはグラム陽性 ・陰性菌 の広範 囲

にわた り、特 にグラム陰性桿菌で あ る大腸菌 、シ トロ 、

バ ク ター属、 ク レブ シエ ラ属、エ ンテ ロバ ク ター属、

セ ラチ ア属、プロ.テウス属、イ ンフルエ ンザ菌 に対 し

て強 い抗 菌力 を有す る。更 に、ペ プ トス トレプ トコ ッ

カス属 、バ クテロイデス属 等の嫌気性 菌 において も抗

菌力が認 め られてい る。また、ABPC耐 性 セ ラチア、GM

耐 性緑 膿菌 においても高い感受性 を示す。

2.作 用機序

(1)本剤 は細菌の細胞壁合成 阻害に より抗菌作用.を示す。

(2)外膜 通過性は良好で、 β一1actamaseに 抵 抗性 を有 する。

また、ペ ニ シ リン結 合蛋 白(PBPs)のIa、Ib、 皿に

強い親和性 を示 し、殺菌的 に作用す る。

(3)GM耐 性 グラム陰性桿菌 にも、抗 菌作用が認め られ る。

化 学 名:Monosodium(6R,7R)一3-acetoxymethyl-7一[(Z)一

2一(2-aminothiazol-4-yl)一2一(methoxyimino)

acetylamino]・8-oxo-5-thia-1-azabicyclo

[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylaIe

分 子 式:C16H16N5NaO7S2

分 子 量:477.45

構 造 式:

畷〕藷{塾
性 状 本 品は白色 ～淡黄 白色の結晶性の粉末 である。

本 品 は水 に溶 けやす く、 メタノール にや や溶け

に くく、エ タノール(95)に 極 めて溶けに くい。

【包 ・ 装 】

0.5g(力 価)10バ イ アル

1g(力 価)10バ イ アル
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【有 効成 分 に関 する理化 学的知 見 】
一般名:セ フォタキシムナ トリウム(CefotaximeSodium)

略 号:CTX

製造販売元:
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