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平成23年12月2日
厚生労働省専用第12会 議室

午後3時 から

薬 事 ・食 品 衛 生 審 議 会

医 薬 品 第 一 部 会

議,事 次 第

[審 議 事 項]

議題1医 薬品レグナイト錠300mg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 薬品オキファスト注10mg及 び同注50mg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 品エビリファイ錠3mg、 同錠6mg、 同 錠12mg、 同散1%及 び同内服液
0.1%の 製 造販 売承認事 項一部変 更承認 の可否及 び再審査期 間の指 定につい

て、並 びに医薬 品主ビリファイOD錠3mg、 同OD錠6mg、 同OD錠12mg及 び同OD

錠24mg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1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4医 薬 品サーティカン錠0.25mg、 同錠0.5mg及 び同錠0.75mg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5医 薬品アイフアガン点眼液0.1%の 生物由来製品及び特定生物由来製品の指

定の要否ぐ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6医 薬 品アジルバ錠20mg及 び同錠40mg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7医 薬 品ペ グイントロン皮下注用50μ9/0.5mL用 、同皮 下注用100μ9/0.5mL

用 、同皮下 注用150μ9/0.5mL及 びレベトールカプセル200mg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8医 薬品イグザレルト錠10mg及 び同錠15mg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ρ要否について

議題9エ ベロリムス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10tafamidismeglumine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

[報 告 事 項]

議題1

、 議題2

医薬 品 プラビックス錠25mg及 び同錠75mgの 製造販 売承認事項 一部変 更承

認 について

医薬 品 カイトリル細 粒0.4%、 同錠1mg、 同錠2mg、 同注1mg、 同注3mg、 同点

滴 静注 バツグ3mg/50mL及 び同点 滴静注 バツグ3mg/100mLの 製造販 売承認

事 項一 部 変更承認 について

議題3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2日 医薬品第一部会審議品目 ・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:新有効成分)
備 考

再審査

期間
毒 ・劇薬等

〈審議品 目〉

1レ グ ナイ ト錠300mg 製 販 承 認 ガバペンチン エナカル 中等度から高度の特発性 レス 8年 原体:非 該当

ビルー トレスレッグス症候群(下 肢 (予定)

(アステラス製薬㈱) 静止不能症候群)を 効能 ・効 製剤:非 該当

果とする新有効成分含有医薬
品

(予定)

2オ キ フ ァス ト注10mg 製 販 承 認 オキシコ ドン塩酸塩水 中等度から高度の疹痛を伴 う 6年 原体:毒 薬

同 ・ 注50mg1 製 販 承 認 和物 各種癌における鎮痛を効能 ・ (済)

効果とする新投与経路医薬品 製剤:劇 薬

(塩野義製薬㈱) (予定)

3① エ ビリフ ァイ錠3m9 製 販 一 変 ア リピプラゾール 双極性障害における躁症状の 残 余 原体:劇 薬

同 錠6mg 製 販 一 変 改善の効能 ・効果を追加 とす 期 間 (済)

同 錠12mg 製 販 一 変 る新効能 ・新用量 ・剤型追加 (平成28 製剤:劇 薬

同 散1% 製 販 一 変
『に係 る医薬 品

年1月22 (済)

同 内用液0.1% 製 販 一 変 日まで)

② 同OD錠3mg 製 販 承 認

同OD錠6凪9 製 販 承 認

同OD錠12mg 製 販 承 認'

1
同OD錠24mg 製 販 承 認

(大塚製薬㈱)

4サ ー テ ィカ ン錠0.25mg 製 販 一 変 エベ ロ リムス 腎移植における拒絶反応の抑 残'余 原体:毒 薬

同 錠0.5mg 製 販 一 変 制の効能 ・効果 を追加 とする 期 間 (済)
同 錠0.75mg 製 販 一 変 新効能 ・新用量医薬品 (平成29 製剤:劇 薬

年1月25 (済)
(ノバ ルテ ィ ス フ ァーマ㈱) 日まで)

5ア イ ファガ ン点眼液0.1% 製 販 承 認 ブ リモごジン酒石酸塩 他の緑内障治療薬が効果不十 8年 原体:劇 薬

分又は使用できない場合の緑 (予定)

(千寿製薬㈱) 内障及び高眼圧症を効能 ・効 製剤:非 該当

` 果とする新有効成分含有医薬

品
(予定)

6ア ジルバ錠20mg' 製 販 承 認 アジルサルタン 高血圧症を効能 ・効果 とする 8年 原体:非 該当

同 錠40mg 製 販 承 認 新有効成分含有医薬品 (予定)

製剤:非 該当
(武田薬品工 業㈱)

(予定)

7① ペグイ ン トロン皮下注用 製 販 一 変 ① ペ グイ ンター フェロ 併用によるC型 代償性肝硬変 4年 原体:
50μ 、9/0.5mL用 ン アル ファー2b(遺 伝 子 におけるウイルス血症 の改善 ①毒薬(済)

同 皮下注用 製 販
一 変
組換え) の効能 ・効果を追加 とする新 ②劇薬(済)

100μ9/0.5証 用

同 皮 下注用

150μ9/0.5mL用

② レベ トールカプセル200m9

製 販

製 販

一 変

一 変

② リバ ビリン

効能 ・新用量医薬品

【優先審査】

製剤:

①②共に

劇薬

(済)

(MSD㈱)
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販 売 名

(会 社 名)

製造 ・輸

入 ・製販

別

承認 ・
一変別

成 分 名

(下線:新有効成分)
備 考

再審査

期間
毒 ・劇薬等

8イ グ ザ レル ト錠10田9 製 販 承 認 リバ ロキサバ ン 非弁膜症性心房細動患者にお 8年 原体:非 該当

同 錠15mg, 製 販 承 認 ける虚血性脳卒中及び全身性 (予定)

塞栓症の発症抑制を効能 ・効 製剤:非 該当
(バイ エル薬品㈱).一 果とする新有効成分含有医薬

品

(予定)

〈報告品目〉 '

9プ ラ ビックス錠25mg 製 販 一 変 クロピドグレル硫酸塩 経皮的冠動脈形成術(PCDが 残 余 原体:劇 薬

同 錠75mg 製'販
一 変 適用される下記の虚血性心疾 期 間 (済)

, 患 (平成26 製剤:非 該当

(サ ノフ ィ ・アベ ンテ ィス㈱) 安定狭心症、陳旧性心筋梗塞 年1月22 (済)ハ

の効能 ・効果を追加 とする新 目まで)

効能医薬品
1

10カ イ トリル 細粒0.4% 製 販 一 変 グラニセ トロン塩酸塩 放射線照射に伴う消化器症状 一 原体:劇 薬

同 錠1㎎ 製 販 一 変 (悪 心,嘔 吐)の 効能 ・効果 を (済)

同 錠2㎎ 製 販 一 変 追加とする新効能医薬品 製剤:劇 薬

同 注1㎎ 製 販 一 変 (済)

同'注3㎎ 製 販 一 変 【事前評価済公知申請】

同 点滴静 注バ ッグ3㎎/50mL 製 販
一 変

』同 点滴静注バ
ッグ3㎎/100mL 製 販 一 変

(中外製薬㈱)
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(新聞発表用)

1 販 売 名 プラ ビックス錠25mg、 プ ラビックス錠75mg

2
一 般 名 ク ロピ ドグ レル硫酸塩'

3 申 請 者 名 サノフィ ・アベ ンテ ィス株式会社

4 成 分 ・分 量
プラ ビックス錠25mg(1錠 中ク ロピ ドグ レル として25m自 含有)

プラ ビックス錠75mg(1錠 中クロ ピ ドグ レル として75mg含 有)

5 用 法 ・用 量

虚血性脳 血管障害(心 原性脳 塞栓症 を除 く)後 の再発抑制 の場合

通常、成人に は、 クロピ ドグレル と して75mgを1月1回 経 口投与

す るが、年齢 、体重、症状 によ りクロピ ドグレル として50mgを1

日1回 経 口投与す る。

経皮的冠動脈形成術(PCI)が 適用 され る虚血性心疾患の場合

通常 、成人 に は、投与開始 日に クロピ ドグ レル として300mgを1日

1回 経 口投与 し、そ の後 、維持量 と して1目1回75mgを 経 口投与

す る。

(下線部 は今 回変更)

6 効 能 ・効 果

虚血性脳血管障害(心 原性脳塞栓症を除く)後 の再発抑制

経皮的冠動脈形成術(PCI)が 適用 される下記の虚血性心疾患

急性冠症候群(不 安定狭心症、非ST上 昇心筋梗塞)

安定狭心症、陳旧性心筋梗塞

(下線部は今回追加)

71 備 考 添付文書(案)を 別紙 として添付
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別 紙

貯 法:湿 気を避けて室温保存

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

抗血小板剤

,。ラ ピ ッ{⊃ ズ 錠25mg

:⊃。ラ ピ",ズ 錠75㎞9

P璽a"茜x、
クロピドグレル硫酸塩製剤

添付文書案
日本標準商品分類番号

873399

プラ ビ ック ス

錠25mg

プラ ビ ックス

錠75mg

承認番号 21800AMZ10009 21800AMZIOOO8

薬価収載 2006年4月 2006年4月

販売開始 2006年5月 2006年5月

効能追加

国際誕生 1997年11月

SαOO『iαven髄5

【禁忌(次 の患者には投与しないこと)】

1.出血 している患者(血 友病、頭蓋内出血、消化管

出血、尿路出血、喀血、硝子体出血等)[出 血を助

長するおそれがある。]・

2.本剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

【組成 ・性状 】

販 売 名 プ ラビ ツクス錠25mg プ ラ ビツク ス錠75mg

有 効 成分

(1錠 中)

ク ロピ ドグ レル25mg

(ク ロ ピ ドグ レル硫 酸塩 と

して32.63mg)

クロ ピ ドグ レル75mg

(ク ロ ピ ドグ レル硫酸 塩 と

して97.88mg)

添 加 物

無水 乳糖 、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、マ クロ ゴー ル、 トコフ ェロー「

ル、硬化 油 、シ ョ糖脂 肪酸 エ ステ ル、 ヒプロ メ白一

ス、酸 化チ タ ン、タル ク、ジメチ ルポ リシ ロキサ ン、

二 酸化 ケ イ素、 カルナ ウバ ロウ

色 ・剤 形 白色 ～微 黄 白色 ・フ ィルム コーテ ィ ング錠

外 形 ⑤ ○ 尋 ㊥Oe
直 径(mm) 6.8 8.7

厚 さ(mm) 3.7 49

重 量(mg) 約120 約269

識 別 コー ド sa25 sa75

【効 能又は効果 】

○虚血性脳血管障害(心 原性脳塞栓症 を除 く)後 の再発

抑制

○経皮的冠動脈形成術(PCI)が 適用される下記の虚血性

心疾患

急性冠症候群(不 安定狭心症 非ST上 昇心筋梗塞)

安定狭心症、陳旧性心筋梗塞

通常 、成人 には、クロ ピ ドグ レル として75mgを1、 日1

回 経口投与す るが、年齢、体重、症状 に よ りクロ ピ ド

グ レルと して50mgを1日1回 経 口投与する。

○経皮 的冠動脈形成術(PCI)が 適 用 される虚血性心疾患

の場合

通常、成人には、投 与開始 日にクロ1ピ ドグ レル と して

300mgを1日1回 経 口投 与 し、そ の後、維持 量 として

1日1回75mgを 経 口投与す る。

〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉

○虚血性脳血管障害(心 原性脳塞栓症 を除 く)後 の

再発抑制の場合

1.出血を:増強するおそれがあるので、特に出血傾

向、その素因のある患者等については、50mg1 ,

日1回 から投与す ること。[「1.慎重投与」の項

参照]

2.空腹時の投与は避けることが望 ましい(国 内臨

床試験において絶食投与時に消化器症状がみち

れている)σ

○経皮的冠動脈形成術(PCDが 適用される虚血性心

疾患の場合

1.アスピリン(81～100mg/日)と 併用すること。

2.ス テント留置患者への本剤投与時には該当医療

機器の添付文書を必ず参照すること。

3.一

4日 間投与されている場合、ローデ ィングドー

ズ投与 斐与開始 日に300mを 投与すること

は必須ではない。

〈効能又は効果に関蓮する使用上の注意〉

○経皮的冠動脈形成術(PCI)が 適用される虚血性心

疾患の場合

PCIが 適用予定の虚血性心疾患患者への投与は可能

である。冠動脈造影により、保存的治療あるいは

冠動脈バイパス術が選択され、PCIを 適用 しない場

合には、以後の投与は控えること。

【用法及び用量 】

○虚血性脳血管障害(心 原性脳塞栓症を除 く)後 の再発

抑制の場合

【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)

次の患者では出血の危険性が高 くなるおそれがあるの

で慎重に投与すること。なお、虚血性脳血管障害(心

原性脳塞栓症を除 く)後 の再発抑制の場合は、50mgl

日1回 投与などを考慮すること。

(1)出血傾向及びその素因のある患者

(2)重篤な肝障害のある患者

(3)重篤な腎障害のある患者

(4)高血圧が持続 している患者

(5)高齢者

(6)低体重の患者

0
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2.重要な基本的注意

(1)血栓性血小板減少性紫斑病(TTP)、 無穎粒球症、重

篤な肝障害等の重大な副作用が発現することがある

ので、投与開始後2ヵ 月間は、2週 間に1回 程度の

㎡液検査等の実施を考慮すること。[「4.副作用」の

項参照]

(2)虚血性心疾患を対象 として本剤を適用するにあたっ

ては、ローディングドーズ投与(投 与開始日に300mg

を投与すること)及 びアスピリンとの併用によって

出血のリスクが高まる可能性があることを十分考慮

すること6[【 臨床成績 】の項参照]

(3)本剤による血小板凝集抑制が問題 となるような手術

の場合には、14日以上前に投与 を中止することが望

ましい。なお、十分な休薬期間を設けることが出来

ない場合は重大な出血のリスクが高まることが報告

されているので十分に観察すること。また、投与中

止期間中の血栓症や塞栓症のリスクの高い症例では、

適切 な発症抑制策を講 じること。手術後に本剤の再

投与が必要な場合には、手術部位の止血を確認 して

から再開すること。[【臨床成績 】、【薬効薬理 】

の項参照]

(4)他の出血の危険性 を増加 させる薬剤等 との相互作用

に注意するとともに、高血圧が持続する患者への投

与は慎重に行い、本剤投与中は十分 な血圧のコント

ロールを行 うこと。[「1.慎重投与」、「3.相互作用」

の項参照]

(5)再発の危険性の高い虚血性脳血管障害患者において、

アス ピリンと併用 した時、クロピドグレル単剤に比

べ重大な出血の発現率の増加が海外で報告 されてい

るので1}、併用する場合は十分注意すること。

(6)出血の危険性及び血液学的副作用のおそれがあるこ

とから、出血を起こす危険性が高い と考えられる:場

合 には、中止 ・減量等を考慮すること。また、出血

を示唆する臨床症状が疑われた場合は、直ちに血球

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

抗 凝固薬(ワ ル フ ァ 出血 した時 、それ を 本剤は血小板凝集抑

リ ン、ヘ パ リ ン等)、 助長するおそれがあ 制作用を有するた

血小板凝集抑制作用 る。併 用時 には出血 め 、これ ら薬剤 と併

を有する薬剤(ア ス 等の副作用に注意す 用すると出血を助長

ピ リ ン等)、 血 栓 溶 る こ と 。 す るお それが あ る。

解薬(ウ ロキナ ーゼ、

アルテ プラ ーゼ等)

薬物代謝酵素(CYP 本剤の作用が減弱す CYP2Cl9を 阻 害 す

2Cl9)を 阻 害 す る るおそ れが ある。 る こ とによ り、本剤

薬剤 の活性代耐物の血中

オメ プラ ゾール 濃度が低下する。

算定等の適切な検:査を実施すること。[「4.副作用」

の項参照]

(7慮者には通常 よりも出血 しやす くなることを説明し、

異常な出血が認められた場合には医師に連絡するよ

う注意を促すこと。また、他院(他 科)を 受診する

際には、本剤 を服用 している旨を医師に必ず伝える

よう患者 に注意 を促すこと。[【薬効薬理 】の項参

照]

3.相互作用

本剤は、主 にCYP3A4、CYPIA2、CYP2C19及 びCYP2

B6に より活性代謝物に代謝される。

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

非ステロイド性消炎 本剤 との併用 によ 本剤は血小板凝集抑
鎮痛薬(ナ プロキセ り、消化 管か らの 出 制作用 を有するた

ン等) 血が助長されたとの め 、これ ら薬剤 と併

報 告があ る。 用すると消化管出血

を助長すると考えら

れて いる。

4.副 作用

副作用発生状況 の概要

○基礎治療 としてアスピ リンを使用 しない場合

初回承認 時までの国内臨床試験1,881例 中 報告 された

副作用(臨 床検査値 異常 を含む)は30.4%(571例)

で、主 な症状 は、皮 下出血2.2%(41例)等 の 出血 傾

向であ った。主 な臨床 検査値異 常 はALT(GPT)上 昇

5.6%(106例)、 γ一GTP上 昇5.1%(96例)、AST(GOT)

上 昇4.5%(84例)等 の肝機能障害 、ヘ モグ ロビ ン減

少2.3%(44例)、 白血 球減 少2.0%(38例)等 の 血 液

障害であった。

○基礎 治療 としてアスピリンを使用 した場合

麗一 例 中報告 され た副作用(臨 床検査

値異常 を含 む)は35。6%(443例)で 、主 な症 状 は、

皮下 出血5.7%(71例)等 の出血傾向 であ った。主 な

臨床検査値異常 はALT(GPT)上 昇臆%(鎭 例)、AST

(GOT)上 昇顯%(盤 例)、 γ一GTP上 昇 罵%(鮭 例)

等 の肝機 能障害、好 中球 減少0.9%(11例)等 の血液

障害であ った。(効 能追加承認時)

海外 においては、17,500例 以上 の患者 を対象 として複数:

の 臨床試験が実施 された。主な副作用(頻 度1%以 上)

は、紫斑 、鼻 出血等 の出血傾向、消化 不 良、腹痛 、下

痢等 の消化管障害等であった。

(1一)重大な副作用

1)出 血(頭 蓋内出血 、胃腸 出血等の出血)

[脳 出血等 の頭蓋 内出血(1%未 満)、 硬膜 下血腫

(0.1%未 満)等]… 脳 出血等の頭蓋 内 出血(初 期 症

状:頭 痛、悪心 ・嘔吐、意識 障害、片麻痺 等)、 硬

膜下血腫等 があ らわれ ることが あ る。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。

[吐血(頻 度不 明注1))、下 血、胃腸 出血 、眼底 出血

(い ずれ も1%未 満)、 関節血腫(0.1%未 満)等]

…吐 血、下 血、胃腸 出血、眼底 出血 、関節 血腫 、

腹部血腫(0.1%未 満)、 後腹膜出血(頻 度不 明注D)

等 があ らわれ るこ とがある。 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。

2)胃 ・十二指腸潰瘍(頻 度不明注1})… 出血 を伴 う胃 ・

十二指腸 潰瘍があ 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 には投 与 を

中止するなど、適切 な処 置を行 うこと。

3)肝 機能障害、黄疸…ALT(GPT)上 昇 、γ一GTP上 昇 、

AST(GOT)上 昇 、黄疸 、急性肝不全(頻 度不明注1))、

肝 炎(頻 度不明注1))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、必要 に応 じ適 切 な処 置 を行 う

②
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こと。

4)血 栓性血小板減少性紫斑病(TTP)(頻 度不明注1))

…TTPが 南らわれることがあるので、観察を十分

に行い、TTPの 初期症状である倦怠感、食欲不振、

紫斑等の出血症状、 意識障害等の精神 ・神経症状、

血小板減少、破砕赤血球の出現 を認める溶血性貧

血、発熱、腎機能障害等が発現 した場合には、直

ちに投与 を中止 し、血液検査(網 赤血球、破砕赤

血球の同定を含む)を 実施 し、必要に応 じ血漿交

換等の適切な処置を行うこと。

5)間質性肺炎(0.1%未 満)… 問質性肺炎があらわれる

ことがあるので、胸部X線 棟査等を行 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。

6)血小板減少、無穎粒球症、再生不良性貧血を含む

汎血球減少症(頻 度不明濁)…血小板減少、無穎粒

球症、再生不良性貧血を含む汎血球減少症があら

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 には投与を申止 し、適切な処置

を行 うこと。

7)中 毒 性 表 皮 壊 死 融 解 症(ToxicEpidermal

Necrolysis:TEN)、 皮膚粘膜眼症候群(Stevens-

Johnson症 候群)、多形滲出性紅斑(頻 度不明注D)
…中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多

形滲出性紅斑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)横紋筋融解症 噛(頻度不明注1))…筋肉痛、脱力感、CK

(CPK)上 昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇を特

徴 とする横紋筋融解症があらわれ、これに伴 って

急性腎不全等の重篤な腎障害があらわれることが

あるので、このような場合には直ちに投与を中止'

し、適切な処置を行うこと。

注1)海 外あるいは国内市販後において認め られた

副作用のため頻度不明。

(2)その他の副作用

下記の副作用があらわれることがあるので、異常が

認 められた場合には必要に応 じ投与を中止するなど

適切な処置を行うこと。

国内の副作用発現頻度 海外の副作用発現頻度

〔効能追加承認時までの調査の結果〕〔市販後調査の結果〕

0.1～5%未 満 α1%未 満 不 明注2)-

血 液 皮 下出血 、貧血 、 月経過多、口腔 血 清病'

紫 斑(病)、 鼻 内出血、術中出

出血、止血 延長 、 血 、処置 後出血 、

眼出血、歯肉出 カテー テル留置

血 、痔 出血 、血 部位血腫、口唇

疾、穿刺部位出 出 血 、陰茎出 血、

血、ヘ モ グロ ビ 尿道出血、好酸

ン減少、赤血球 球減少
減少 、ヘ マ トク

リッ ト減 少、 白

血球減少、好中

球減少、好酸球

増多

肝 臓 AI-P上 昇 、LDH 黄 疸 、胆石症 、

上昇 、血 清 ビ リ 胆嚢炎
ルビン上昇

国内の副作用発現頻度 海外の副作用発現頻度

〔効能追加承認時までの調査の結果〕肺販後調査の結剰

α1～5%未 満 0.1%未 満 不 明注21

消 化 器 消化器不快感、 耳下腺痛、歯肉 大腸炎(潰 瘍性

腹痛 、胃腸 炎、 噛艮)炎 、歯 肉 大 腸炎 、 リンパ

食道 炎 、下痢 、 腫脹、唾液分泌 球性大腸炎)、
便秘 、 嘔気 、嘔 過 多、粘膜 出血、 膵炎
吐 、 口内炎 、食 腹 部膨満 、[]渇、

欲不振 腸 管虚 血し、消 化

不良

代謝異常 中性脂肪上昇、 血 糖上 昇、 ア ミ

総 コ レステ ロー ラーゼ 上昇 、Cl

ル 上 昇 、CK 下 降 、Na上 昇 、

(CPK)上 昇 、総 Na下 降、K下

蛋 白低 下、 アル 降、血中尿酸上
プ ミ ン低 下 、K 昇
上昇

過 敏 症 発疹 、そ う痒 感 、 光線過敏性皮膚 アナ フ ィラキシ
湿疹 、導 麻疹 、 炎、眼瞼浮腫 一様反応 、斑 状

紅斑 丘疹性皮疹、血

管浮腫、気管支

痙攣

皮 膚 脱毛、皮膚乾燥 水庖性皮疹、扁

平苔癬

感 覚 器 眼充血 、眼 瞼炎 、

眼精疲労、視力

低 下、 複祝 、嗅

覚障害 、結 膜炎 、

味覚異常

精神神経系 頭痛 、め まい 、 意識喪失、音声
高血圧 変調 、低血圧 、

て んかん 、眠気 、

皮膚感覚過敏、

不眠症 、流 涙、

意識障害、筋骨

格硬 直(肩 こ り、

手 指 硬 直)、 気

分変動、しびれ

循 環 器 心電図異常、浮一 胸痛 、不 整脈 、 血管炎

鷹 脈拍数低下、徐

脈 、頻脈 、動悸

腎 臓 BUN上 昇 、血 急性腎不全、尿 糸球体症
中 ク レアチ ニ ン 閉、頻尿 、腎 機

上昇、尿蛋白増 能障害、尿路感

加 、血尿 、 尿沈 染

渣異常、尿糖陽

性

呼 吸 器 胸水 、疾 、気 管

支肺炎、咳

そ の 他 ほて り、関節 炎、 多発性筋炎、滑 筋痛、関節痛

発熱、異常感(浮 液包炎、男性乳

遊感、気分不良) 房痛、乳汁分泌

過多 、乳腺 炎 、

倦怠 感、腰 痛 、

多発性関節炎、

肩 痛、腱 鞘炎 、

注射部位腫脹、

CRP上 昇

注2)海 外において認められた副作用のため頻度不明。

5.高齢者への投与

高齢者では造血機能、腎機能、肝機能等の生理機能が

低下 していることが多 く、また体重が少ない傾向があ

り、出血等の副作用があらわれやすいので、減量 など

を考慮 し、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、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

③
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0

立 していない。]

(2)授乳 中の婦 入には本剤投与 中は授乳 を避 け させ るこ

と。[動 物 実験(ラ ッ ト)で 乳汁 中に移行する ことが

報告 されている。]

7.小 児 等への投与

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。]

8.過 量 投与

本剤 の過量投 与 によ り凝 固時問の延長及 び出血が生 じ

るおそれがあ る。出血が認 め られた場合、適切 な処置

を取 ること。なお、特異的 な解毒剤 は知 られてい ない

ので、緊急措置 が必 要な場合 は血小板輸血 を考 慮す る

こ と。

9.適 用上の注意

薬剤 交付 時:PTP包 装 の薬 剤 はPTPシ ー トか ら取 り出

して服用 す るよう指導す る こと(prp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

お こ して縦隔洞炎等 の重篤 な合併症 を併発 する ことが

報告 されている)。

10.そ の他 の注意

(1)海外 で実施 された健康 成人 を対 象 とした臨床薬 理試

験:に おいて、本 剤300mgを 初 回投 与後24時 間の5μM

ADP惹 起 血小板凝集 に対 する抑 制率(血 小板 凝集抑

制率:%)は 、CYP2C19の 代 謝能 に応 じて、Ultrarapid

metabolizer(UM)群 、Extensivemetabolizer(EM)群 、

Intermediatemetaboiizer(IM)群 、Poormetabolizer(PM)

群 の順 に、40±21、39±28、37±21、24±26で あ り、

:その後4日 間にわたって本剤75mg/日.を 投与 した後の

血小板凝 集抑 制 率(%)は 、 それ ぞれ56±13、58±

19、60±18、37±23と 、PM群 において本剤 の血小板

凝集抑制作用が低下 した。[【 薬物動態 】 の項参照]

(2)海外 における経 皮的冠動脈形成術施行 を予定 した患

者 を対象 とした臨床試 験2)及 び複数 の観察研 究3、6}に

おいて、CYP2C19のPMも し くはIMで は、CYP2C19

のEMと 比 較 して、本剤投与後 の心血 管系 イベ ン ト

発症率 の増加が報告 されている。
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クロピドグレル硫酸塩単回経口投与時のSR26334の
血漿中濃度推移
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投与後経過時間(hr)

,。 滋

クロピドグレル硫酸塩単回経ロ投与時のSR26334の 薬物動態パラメータ

tm眠(hr)

19±08

Cmax(μ9/mL)

229±046

t1!2(hr)

69±09

AUCo・48(μ9・hr/mL)

846±136

【薬物動 態 】

1.吸 収 ・代謝

クロピドグレル硫酸塩は吸収された後、肝臓で主に2つ の経

路で代謝される。すなわち、1)エ ステラーゼにより非活性

代謝物であるSR26334(主 代 謝物)を 生成する経路と、2)

薬 物代謝酵素チ トクロームP450(CYP)に よる酸化型代謝

物を生成する経路である。後者の経路を経由して、活性代謝

物H4が 生成される7)。

血漿中においては、未変化体の濃:度は極めて低 くSR26334が

主 に存在 した。健康成人にクロピドグレル硫酸塩(ク ロピド

グレルとして75mg)を 食後 に単回経 口投与 した場 合のSR

26334の 血漿中濃度推移及び薬物動態パラメータは以下のど

お りである彗}。

(mean±S.D.,n=12)

tm眠:最 高 血漿 中濃度到 達時 間、Cm皿:最 高血漿 中濃 度、t1/2:半 減期

AUCo・48:血 漿 中濃度 時間 曲線 下 面積(0～48時 間)

ク白ピドグレルの肝酸化型代謝 に関与するチ トクロームP

450分 子種 は、主 にCYP3A4、CYPIA2、CYP2C19、CYP2B6

であるら1。)(∫〃v'∫ro)。また、SR26334はCYP2C9を 阻害する11)

(加v'∫ro)。

2.分 布

参考(動 物実験)

ラ ットに14C-4一クロピドグレル硫酸塩(ク ロピドグレルとし

て50mg/kg)を 単 回経口投与 した場合、放射能濃度は、大部

分の臓器において投与0.25～2時 間後に最高値に達 した。放

射能濃度は、消化管壁 ・肝臓の順 に高 く、また脳、脊髄及び

骨格筋では低かった12}。また、反復投与による各臓器への蓄

積性は認められていない13)。

3.排 泄

参考(海 外データ)

健康成人に14C-4一クロピドグ1ノル硫酸塩(ク ロピドグレルと

して75mg)を 単回経口投与 した場合、投与5日 後までの放

射能の累積排泄率は投与放射能の約92%に 達 し、尿中には約

41%、 糞中には約51%が 排 泄;された14}。

4.肝 機 能障害患者での体内動態

参考(海 外データ)

肝 硬変患者と健康 成人にクロピドグレル硫酸塩(ク ロピ ドグ

レルとして75mg/日)を10日 間反復経口投与 した結果、未変

化体のCm、。が肝硬変患者において健康成人に比較 して大 き

く上昇 し、肝機能の低下によるクロピドグレル硫酸塩の代謝

への影響が示唆された。SR26334の 薬物動態パラメータには

差が認められなかった15)。

5.腎 機能障害患者での体内動態

参考(海 外データ)

慢性腎不全患者をクレアチニンクリアランスにより重度(5

～工5mL/分)と 中等度(30～60mL/分)の2グ ループに分け、

クロピドグレル硫酸塩(ク ロピドグレルとして75mg/日)を

8日 間反復経口投与 した結果、重度慢性腎不全患者において

中等度慢 性 腎不全患 者 に比べSR26334のAUCは 低 か っ

た16)。

6.CYP2C19遺 伝子多型が薬物動態に及ぼす影響

参考(海 外データ)

健康成人40例 をCYP2C19の 代謝能に応 じて4群(各 群10例)

に分け、クロピドグレルとして初 日に300mg、 その後75mg/日

を4日 間投与する試験 を実施 した。CYP2Cl9の2つ の遺伝

子多型(CγP2C19*2、cyp2σ19*3)に つ いていずれかをホ

モ接合体またはいずれもヘテロ接合体 としてもつ患者群(PM

群)で は、活性代謝物H4のAUC及 びCm眠 が、野生型ホモ

接合体群(EM群:cyp2C19*1/*1)と 比較 して低下 した。

なお、日本人におけるPMの 頻度は、18～22.5%と の報告が

ある17>。
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健康成人におけるCYP2C19遺 伝子多型が活性代謝物H4の 薬物動態
パラメータに及ぼす影響

投与量
CYP2Cl9遺 伝 子 型注1)

UM EM IM PM

300nlg

(1日 目)
24±10 32±21 23±11 11±4

Cmax

(n…ゾmL) 75mg

(5日 目)
12±6 13±7 12±5 4±1

300mg

(1日 目)
33±11 39±24 31±14 14±6

AUCo-11us【

(・9・h・イmL)冒 75mg

(5日 目)
11±5 12±6 10±4 3±.1

注1)

UMCγP2C19*1/*17あ る い はCrP2C19*17/*17

EMαp2C19*1/*1

1Mcrp2C19*1/*2あ る い はcrp2C19*1/*3

PMCγP2C19*2/*2あ る い はCγP2C19*2/*3

(mean±S.D.)

【臨床 成績 】

1.国 内での臨床成績

(1)虚血性脳血管障害(心 原性脳塞栓症を除く)

虚血性脳血管障害患者を対象に、クロピドグレル硫酸塩(ク

ロピドグレルとして75mg/日)に ついてチクロ、ピジン塩酸

塩200mg/日 を対照薬 として行なわれた二重盲検比較試験

(1,151例)に おける血管性事故の発現率を解析 したところ、

チクロ ピジ ン塩 酸塩2.6%(15/578例)に 対 し本剤3.0%

(17/573例)で あ り、本剤がチクロピジン塩酸塩 と同等の

血管性事故のリスク低減効果を有することが示 された(ハ

ザード比0.977)。 また、血液検査所見(白 血球減少、好中

球減少、血小板減少)、 肝機能障害、非外傷性の出血及び

その他の重篤な副作用の総計の発現率は、チクロピジン塩

酸塩15.1%(87/578例)に 対 し本剤7.0%(40/573例)で あ

り、本剤 において有意に低かった(p<0.001)1臼)。

(2)急性冠症候群(不 安定狭心症、非ST上 昇心筋梗塞)

非ST上 昇急性冠症候群患者 を対象に、アスピリン81～100

mg/日 を基礎薬とし、クロピドグレル硫酸塩(ク ロピドグ

レルとして初回量300mg、 維持量75mg/日)に ついてチク

ロピジン塩酸塩200mg/日 を対照薬 として行われた二重盲

検比較試験(799例)に おける有効性イベント(死 亡、急

性心筋梗塞、血行再建術の施行)の 発現率を解析 した とこ

ろ、チクロ ピジ ン塩 酸塩9.52%(38/399例)に 対 し本剤

10.25%(41/400例)で あ り、本剤の有効性 はチクロピジ

ン塩酸塩 と同程度であることが示唆された(群 間差点推定

値一〇.73%[両 側95%信 頼 区間:一4.87,3.41])。 一 方、

副作用発現率は、チクロピジン塩酸塩55.3%(219/396例)

に対 し本剤44.9%(178/396例)と 本剤で低かった(群 問

差点推定値10.35%[両 側95%信 頼 区間:3.43,17.28])。

また、重大な出血、血濠障害、肝機能障害及び投与中止 に

至った副作用の発現 率の総計は、チクロピジ ン塩酸塩

29.57%(118/399例)に 対 し本剤が24.25%(97/400例)で

あり、冠動脈バイパス術施行の有無を考慮:した検定では本

剤が有意 に低かった(p=0.0358)。 出血性イベント(有 害

事象)の 発現率は本剤で7.75%(31/400例)、 チクロ ピジ

ン塩酸塩で5.Ol%(20/399例)(Pearson'sX3検 定:p=0.1135)

であ り、出血性イベ ント(副作用)の 発現率は本剤で2.00%

(8/400例)、 チ クロ ピジ ン塩酸塩 で2.01%'(8/399例)

(Pearson'sX2検:定:p=・0.9960)で あった。また、投与開始

1～7日 目に発現 した出血性 イベント(有 害事象)は 本剤

で3.50%(14/400例)、 チクロピジン塩酸塩で3.01%(12/399

例)で あった。重大な出血の発現率は、チクロピジン塩酸

塩における冠動脈バ イパス術非施行例では2.62%(10/382

例)、冠動脈バ イパス術施行例では70.59%(12/17例)で

あったのに対 し、本剤 ではそれぞれL88%(7/373例)、

59.26%(16/27例)で あった。また、本剤の冠動脈バイパ

ス術施行例における重大な出血の発現率は、冠動脈バイパ

ス術施行 前の休薬期 間が7日 以上 の症例で は3/7例

(42.9%)で あ ったのに対 し、同7日 未満の症例では13/20

例(65.0%)で あ った。19}

(3)安定狭心症、陳旧性心筋梗塞

経皮的冠動脈形成術が適用さ樵 定狭心症/陳 旧性心筋

一 敷
し、クロピドグレル硫酸塩(ク ロピドグレルとして初回量

300m、 維持量75m/日)に ついてチクロピジン塩 允塩200

一
において12週 目までの主要心イベント(全 ての死亡、急性

心筋梗塞、血行再建術の施行、ステント血栓症)の 累積発

一

割合:45/465例)に 対 し本剤9.0%(発 現割合:43/466例)

で 、有意な差は認められなかった(strati行edlo-ranktest※:

一
1.436])。 また、主要心 ・脳血管 イベ ン』ト 全ての死亡、

急性心筋梗塞、血行再建術の施行、ステント血栓症、脳卒

中)の 累積発現率も同様に、チクロピジン塩 允塩104%(発

現 割 合:48/465例)に 対 し本剤9.0%発 現 割 合:43/466

例)で 有意差を認めず(strati配dlo-ranktest※:=α5611、

ハ ザー ド比0.886両 側95%信 頼 区間:0 .587,L337])、 本

剤の有効性はチクロピジン塩酸塩と同程度であることが示

唆 された。一方、副作用発現割合は、チクロピジン塩酸塩

39.8%(199/500例)に 対 し本剤20.2%(101/499例 〉 と本

剤で低かった。また、重大な出血、血液障害、肝機能障害

及 び投 中止に至った副作用を複合 した指標の12週 目まで

の累積発現率は、チクロピジン塩酸塩3α9%(発 現割合:

159/465例)に 対 し本剤が8.9%発 現割合:47/466例)で

　 意に低かった(stratifiedlo-ranktest※:〈

0.0001、 ハ ザ ー ド比0.259両 側95%信 頼 区 間:0.187,

0.359])。 出血性 イベ ントの12週 目までの累積発王率は本

剤1.3%(発 王割合:6/466例)、 チクロピジン塩酸塩0.9%

(発現割 合:4/465例)で 有意 な差 は認め られなか った

(stratiHedlo-ranktesI※:=0。5292、 ハザー ド比1.497[両

側95%信 頼区間:0.4撫5.306201。

※:ア スピリンの前治療状況 を因子 としたs舘atifiedIo-

ranktest

2.海 外 での臨床成績

(1)虚血性脳血管障害(心 原性脳塞栓症 を除く)

動脈硬化性疾患(虚 血性脳血管障害等)19,185例 を対象と

した二重盲検比較試験(CAPRIE')で 、クロピドグレル硫

酸塩(ク 白ピドグレルとして75mg/日)に ついてアスピリ

ン325mg/日 を対照に、血管性事故(虚 血性脳血管障害、

心筋梗塞症及び血管死)発 症のリスク減少効果を検討 し、

本剤は8.7%の 相対的 リスク減少効果 を有することが示 さ

れた(p=0.045)。 また、両群の有害事象発現率 に差 は認

められなかった(p=0.640)2!》 。

(2)急性冠症候群(不 安定狭心症、非ST上 昇心筋梗塞)

非ST上 昇 急性冠症候群患者12,562例 を対象 とした二重盲

検比較試験(CURE)で 、アス ピリン75～325mg/日 を基礎

薬 とし、クロピドグレル硫酸塩(ク ロピドグレルとして初

回量300mg、 維持量75mg/日)に ついてプラセボを対照に、

血管性事故(心 血管死、心筋梗塞及び脳卒中)発 症のリス

ク減少効果を検討 し、本剤は19.6%の 相対リスク減少効果

を有することが示 された(p〈0.001)。 また、血管性事故

(心血管死、心筋梗塞、脳卒中及び治療抵抗性虚血)発 症

の リスク減少効果について も、本剤は13.7%の 相 対リスク

減少効果を有するこ とが示 された(p<0,001)。 なお、生

命 を脅かす出血の発現率には両群問に差は認められなかっ

た(p=0.1251)認)。

o
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【 薬 効 薬 理 】

1.血 小板凝 集 抑制作 用

クロ ピ ドグ レル硫 酸塩 は 如v艀oで は血小 板凝 集抑 制作 用を 発現せ

ず 、経 口投与 後、 肝で代 謝 を受 け て活性 代謝 物 とな り、ADP刺 激

に よる血 小板 の活性 化 に基づ く血小 板凝 集 を抑 制 す るお1。

ラ ッ トで はコ ラーゲ ン及 び低 濃度 トロ ンビ ンに よる血 小板 凝 集の

抑制 も認 め られて いる。

健康 成 人男 子24例 にク ロ ピ ドグ レル10～75mg/日 を10日 間 反復 経

口投 与 した 時、血 小板凝 集抑制 率 の増 加 及 び出 血 時 間の延 長 が認

め られ てい る鋤。

健:康成 人10例 を対 象に、 ク ロピ ドグ レル の ロー デ ィング ドーズ(初

回投 与300mg、 翌 日以 降 は75mgを1日1回5日 間反復 経 口投与)

と非 ロー デ ィング ドーズ(75mgを1日1回6日 間反 復経 口投与)

の用 法 ・用 量 で の クロ スオ ーバ ー法 によ る投 与 を行'い、血小 板 凝

集抑 制作 用 につ い て検 討 した。 その 結果 、 ロー デ ィング ドー ズ群

は 、非 ロー デ ィ ング ドー ズ群 に比べ 、初 回投 与 後2時 間か ら血小

板 凝 集抑 制 作用(血 小 板 活性 化 の抑 制)を 示 した 。300mgの ロー

デ ィ ング ド三 ズに よ り、投 与 初 日の血小 板凝集 抑 制率 は約30～40%

を示 し、薬 力学/薬 理作用 的 に定常状 態 と考 え られ る血 小板 凝集抑

制率 の レベ ルに投 与初 日よ り達 して いた が 、ロ ー デ ィン グ ドー ズ

を しない 場 合 で は投 与初 日の 血 小板 凝 集 抑 制 率 は約15%で あ っ

た25)。

2.抗 血栓効 果

クロ ピ ドグ レル硫 酸塩 は 、経 口投 与 に よ り、 血小 板 の活 性化 に基

づ く血 栓 形成 を抑 制 す る。本 薬 は 中 大 脳 動脈 血 栓 モ デ ル(ラ ッ

ト)26)、動 静 脈 シ ャン トモ デ ル(ラ ッ ト)271、冠 状 動脈 周 期 的血 流

減 少モ デ ル(イ ヌ)281、頸 動脈 バルー ン内皮傷 害 モ デ ル(ウ サ ギ)29)、

ステ ン ト留置 動静脈 シャ ン トモ デル(ウ サ ギ)29)にお いて血 栓形 成

を抑制 し、 中大脳 動脈 脳血 栓 モ デル で は血栓 形 成抑 制 に基 づ いて

梗 塞サ イズ を縮小 した。 頸動 脈 バ ル ー ン内皮 傷害 モ デ ル、 又テ ン

ト留置動 静脈 シャ ン トモ デ ル にお ける忠栓 形 成 抑 制効 果 は アス ピ

リ ンと併 用 した と き増 強 した 。

3.作 用機序

クロ ピ ドグ レル硫酸塩 の 活性代 謝 物 が、不 可 逆 的 に血 小 板 のADP

受 容体 サ ブ タ イ プP2Yユ230)に作 用 し、ADPの 結 合 を 阻害 す る こ と

に よ り、血小 板 の活性 化 に基 づ く血小 板凝 集、を抑 制 する3!)。 また、

ラ ッ トにおい て認 め られ た コラ ーゲ ン及 び低 濃 度 トロ ンビ ンに よ

る血小 板 凝集 に対 す る本 薬 の抑 制作用 は、 これ らの刺激 に よって

血小 板か ら放 出 され たADPに よる血小板 凝集 鋤 を抑 制 す る こと に

基づ くと考 え られ る。

【 有 効 成 分 に 関 す る 理 化 学 的 知 見 】

一 般 名:ク ロ ピ ド グ レ ル硫 酸 塩(ClopidogrelSulfate)

化 学 名:(+)・ 一(3)一Methyl2一(2-chlorophenyl)一2一(4,5,6,7-tetrahy-

drothieho[3,2-c]pyridin-5-yl)ace重atemonosulfate

分 子 式:C16H16CINO2S・H2SO4

分 子 量:419.90

構 造 式:s

N

%OCH3Clll
O

・H2SO4

性 状:本 品 は白色 一微黄 白色 の粉末 であ る。

本 品 は水 又 はメ タ ノー ル に溶 けや す く、エ タ ノー ル(99.5)

又 はジエ チ レング リコ ール にや や溶 け や す く、ア セ トン に

字容5ナに くし、。

本 品 は光 によって徐 々 に褐色 となる。

【 包 装1

プ ラビ ックス錠25mg:

100錠[10錠(宵P)×10]、140錠[14錠(PTP)×10]、

500錠[10錠(PTP)×50]、500錠(バ ラ)、700錠[14錠(PTP)×50]

プラ ビ ックス錠75mg:

100錠[10錠(PrP)×10]、140錠[14錠(PTP)XlO]、

500錠[10錠(PTP)×50]、500錠(バ ラ)、700錠[14錠(PTP)×50]

〔
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主 要文献 に記 載の社 内資料 につきましても下記 にご請求 ください。

サ ノ フ ィ・アベ ンテ ィス株 式会 社

コール セ ン ター くす り相談 室

〒163-1488東 京都新 宿 区西新 宿三丁 目20番2号

匝iO120-109-905FAX(03)6301-3010

蝋ス縮、轟嘉
=

塾

88鷺⑥
一14一



(新聞発表用)

1 販 売 名 カ イ トリル 錠1mg,カ イ トリル 錠2mg,カ イ トリル細粒0.4%

一 般 名 グラニセ トロン塩酸塩

2

本 質 ・構 造 式

一

♂ い 、一皿

。 意

3 申 請 者 名 中外製薬株式会社/

4 成 分 ・ 含 量

カ イ トリル 錠1mg中 に グラニセ トロ ン塩 酸塩1.12mgを 含 有す る。

カ イ トリル錠2mg中 に グラニセ トロ ン塩 酸塩2.23mgを 含有 す る。

カイ トリル細 粒0.4%の0.5g分 包 中 に グ ラニ セ トロ ン塩 酸 塩2.23mg

を含 有す る。

5 用 法 ・ 用 量
通 常,、成人 に は グ ラニ・セ トロン と して1回2mgを1日1回 経 口投 与す

る。 なお,年 齢,症 状 に よ り適 宜増 減す る。

6 効 能 ・ 効 果

抗悪性腫瘍剤(シ スプラチン等)投 与及び放學線照射に伴 う消化器

症状(悪 心,嘔 吐)

(下線部:今 回追加)

7 備 考

'本剤は
,選 択的セ ロ トニン(5-HT3)受 容体拮抗剤であり,今 回,

放射線照射 に伴 う消化器症状(悪 心,嘔 吐)に 関す る効能効果につ

いて 申請 した ものである。

「添付文書 榛)」 は,別 紙 として添付
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別紙 公知 申請 添付文書案(….4)

下線 部:追 加又は変更

5HT3受 容体拮抗型制吐剤

動イhり1麟 錠1mg

動イhり9ぴ 錠2mg

動イ 齢り,麟 細糧0.4%

KYTRIじ
グラニセトロン塩酸塩製剤

日本標準商品分類番号'

規制区分:劇 薬

処方せん医薬品注1)

貯 法:室 温保存

使用期限=3年(外 箱に表示の

.使用期限内に使用

すること)

872391

錠1mg 錠2㎎ 細粒0.4%

承認番号 20700AMYOO171 20900AMYOO268 21800AMX10052

薬価収載 1995年8月 1998年6月 2006年6月

販売開始 1995年8月 1998年6月 1995年8月

効能追加 ××年 ×月 ××年 ×月 ××年 ×月

再審査結果 2004年3月 2004年3月 』2004年3月

CHUGAl

⑲ ロシユ伽 一7

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成 ・性状】

販 売 名 カイトリル錠1mg カイ トリル錠2mg カイ トリル細粒0.4%

有効成分
・含有量

グ ラニセ トロ ン

塩酸塩

LI12mg

(グ ラ ニ セ トロ

ンと して1mg)

グラニセ トロ ン

塩酸塩:

2.23mg

(グ ラ ニセ トロ

ン として2mg)

グ ラ ニ セ'ト ロ ン

塩 酸 塩

2.23mg(0.59分 包 中)

(グ ラ ニ セ ト ロ

ン と し て2mg)

成

分

添 加 物

ヒプ ロメ ロース、 カルボ キシメチ

ル スター チナ トリウム、 ステア リ

ン酸 マ グネ シウム、結晶セル ロー

ス、乳糖 水和物 、酸化 チタン、 マ

ク ロゴール40qポ リソルベー ト80

トウモ ロ コシデ

ン プ ン、 ヒ ドロ

キ シプ ロ ピルセ

ル ロー ス、 ア ス

パ ル テ ー ム(レ

フェ ニル ア ラニ

ン化 合物)、 乳糖

水 和物

色 白色

剤 形 三角形 のフ ィル ムコーテ ィング錠 細粒剤

外 形 ⑤ ◎ ◎ @6㊤ 一

識 別 コー ド K1 K2 一

垂 ・ 線. 約7.1㎜ 約8.5㎜
一

厚 さ 約2.7mm 約3.7㎜ 一

重 量 約103mg 約206mg
一

【用 法 ・用量 】

通常 、成 人 にはグ ラニセ トロン として1回 珍mgを1日1回 経 口投 与

す る。 なお 、年齢、症 状 によ り適宜 増減す る。・

〈用法 ・用量に関連する使用上の注意〉

1.本剤を抗悪性腫瘍剤の投与に半う消化器症状(悪 心、嘔吐)に 対

して使用する場合は、抗悪性腫瘍剤の投与1時 間前に投与し、癌化

学療 法の各 クール にお ける本1の 投与期 間は6日 間 を 目安 とす る。

2.本剤を放射線照射に伴う消化器症状(悪 心、嘔吐)に 対して使用

する揚合は、放射線照射の1時間前に投与する。一

【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)

細粒剤(ア スパルテームに関する注意)

フ ェニル ケ トン尿症 の患者[細 粒剤 はア スパル テー ム(レ フェ

ニルア ラニン化合物)を 含有す る。]

2.重要な基本的注意

(1)本剤の投与により消化管運動の低下があらわれることがある

ので、消化管通過障害の症状のある患者は、本剤投与後観察を

十分に行うこと。

(2)抗 悪性腫瘍剤投与後、本剤の効果が不十分で悪心、嘔吐が発

した場合には、他の制吐療法(注射剤の投与等)を考慮すること。

【効能 ・効果】

O抗 悪性腫瘍剤(シスプラチン等)投与及び放射線照射に伴う消化器

症状(悪心、嘔吐)

3.副 作用

承認 時及 び市 販後 の使 用成績 調査 におけ る安 全性評 価対象 例4,556

例 中158例(3.47%)に 副作用が認 め られた。主 な副作用 はALT(GPT)

上昇18件(0。40%)、AST(GOT)上 昇13件(0.29%)、 肝機能 障

害13件(0.29%)、 便 秘11件(0,24%)、LDH上 昇9件(0.20%)等

であった。(再 審査終 了時)

放射線照射 に 半う消 化器 症状(悪 心、嘔 吐)で は副作用発 現頻度 が

明確となる試験等を国内では実施していない。

(1)重 大 な副作用

シ ョック、アナ フィラキ シー様 症状(以 上頻度不 明)=シ ョック、

アナ フィ ラキシー様症 状(そ う痒感 、発赤 、胸部 苦悶感 、呼 吸困

難、血圧 低下等)が あ らわれ る との報 告 があ るので、観 察 を十 分

に行い 、この よ うな症状が あ らわれた場合 には投与 を中止 し、適

切な処置 を行 うこ と。

② その他の副 作用 』

以下 の よ うな副作用 があ らわれ た場合 には、投 与を 中止す る な ど、

〈効能」効果に関連する使用上の注意〉

1本 剤を抗悪性腫瘍剤の投与に伴う消化器症状(悪 心、嘔吐)に 対

して使用する場合は、強い悪心、嘔吐が生じる抗悪性腫瘍剤(シ

スプ ラチ ン等)の投与 に限 り使用す るこ と。

2.本 剤 を放射'線照射 に伴 う消化 器症状(悪 心 、嘔吐)1こ 対 して使 用

する場合は、強い悪心、嘔吐が生じる全身照射や上腹部照射等に

限 り使 用す るこ と。

適 切な処智 を行 うこ と。

2%未 満塑L.

過敏症 発疹

精神神経系 頭痛

消化器 便秘

肝臓 AST(GOT)、ALT(GPr)上 昇等の肝機能検査値異常

その他 辮

注2)発 現'度 は承認時までの臨床試験及び製造販売後調査の結果

注1)注 意一医師等の処方せんによ り使用すること
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に基づ く。

4.高 齢者 への投与

一般 に、高齢者 に は副 作用 の発 現 に注意 し、慎重 に投与す るこ と。

なお、 国内で 実施 され た第H相 及 び第 皿相臨床試 験 にお いて、65

才以 上の高齢者 での副 作用 発現 は112例 中3例(発 熱11列 、頭痛2例)

で あった。

5.妊 婦、産婦 、授乳 婦等 への投与

(1)妊娠 中の投与 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、治療上 の有 益性が危 険性 を上

まわ ると判 断 され る場合 にのみ投与 する こと。

② ラッ トにおい て乳汁 への移行 がみ られ た との報告が あるので、授

乳 中の婦人 に投与す る場 合には 、授乳 を中止 させ 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 験が少 ない)。

7.適 用 上の注意

薬剤交付 時:PTP包 装 の薬剤 はPTPシ ー トか ら取 り出 して服用す る

よ う指 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 をお 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。]

8.そ の他 の注意

がん原 性

マ ウス及び ラ ッ トに1、5、50mg/kgを2年 間経 口投与 し対 照群

と比較 した。マ ウス では50mg/kg群 の雄 で肝 細胞 がん 、50mg/kg

群 の雌 で卉細胞 腺腫 の増加 がみ られた。また、ラッ トでは5mg/kg

以上群 の雄及 び50mg/kg群 の雌 で肝細胞腫瘍 の増加 がみ られ た。

しか し、1mg/kg群(臨 床用 量の25倍 に相 当す る)では 、マ ウス及 び

ラッ トとも肝 細胞 腫瘍 の増加 は認 め られ なか った。

【薬 物動 態】

〈日本人 における成績>

1.血 中濃 度1》

健康成人男子20例 にグ ラニセ トロンと して2mg(錠1mgを2錠 ある

いは錠2mgを1錠)を 単 回経 口投与 した ときの血漿 中濃度 は以下 の

とお りで あった。

血
漿
中
濃
度

(㎎/血L)
15

10

5

00

、
i

工
'

81

図 単回投与後の血漿中濃度

＼
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mean±SD

が、24時 間 時に約4%で あ った。

2)ヒ ト肝 ミク ロゾーム を用いて行 なっ たinvitro試 験の結果 で は、

グラニセ トロンの芳 香環7位 の水酸化及 びN一脱 メチル化 の代

謝 にはP450(CYP3A)の 関与が報告 されてい る。
亀

OH〒 抽 耳

ハ し

ノ1＼ が ・

、 坪、恥
ミ＼ ノの

o査

代謝物D
CH3

歯
ノ ＼N

＼1

¥

讃G∋
o点

代謝物A

餐
多ク ＼N

＼1

¥
H
,N-CH3

NH'

o査

代謝物B

②代謝 物の活性 の有無

本剤 の代謝物 について、5-HT3受 容体 に対す る作用 の有無 を玉nvitro

及 びin伽oで 検討 した ところ、代謝物D及 びBは 、本剤 とほぼ同等

の5-HT3受 容体拮抗 作用を示 し、抗悪 性腫瘍剤誘発嘔吐 に対 しても

制 吐作用 を示 したが、他の代謝物 では認め られ なかった。 これ ら

の代謝物 は、 ヒ ト血 中での濃度 が低 い ことか ら、本剤 の制 吐作用

には ほとん ど影響 しない と考 え られた。

3.排 泄

{1)排泄部位

主 な排泄経 路 は腎臓 。

(2腓 泄率

健康成人 に、グラニセ トロンと して2!血gを 単回経 口投 与 した 際の

尿 中排泄 を検討 した。 そ の結 果、24時 間後 の累積 排泄 率(平均値)

は、33.7%で あった。2)

〈外国人 における成績(参 考)〉

排泄

健康成 人(西 欧人)に14C標 識 グ ラニセ トロ ン塩酸 塩0.1mg/kgを 経 口投

与 した際、168時 間後 の尿 中及 び糞 中の累積排泄:率はそれ ぞれ 投与量

の59%、38%で あった。

4 81216

時 間

20 24(h)

投与量
tmax

(hr)

Cmax

(ng/mL)

tl/2

(hr)

AUC

(ng・hr/mL)

1㎎X2 1.85±0.59 9.91±3.33 5.05±2.11 79.48±48.83

2㎎ ×1 2.05±0.69 9.05±3.52 5.29±3.34 79.61±50.00

'
mean±SD

2.代 謝

(1}代謝部位 及び代謝 経路

代謝 部位:肝 臓

1)主な代 謝は 、芳 香 環7位 の水 酸化(代 謝物D)及 びN一脱 メチル化

(代謝物A)で あ った。本剤0.1mg/kg投 与 時の 血漿 中濃 度 は、投与

後0.5時 間に おい て遊離型 及び 抱合型 を含 め、 グラニセ トロン

約49%、 代謝物D約8%、 代 謝物A約5%、 投与後24時 間で は

それぞれ約16%、13%、6%で あった。代謝 物Bも 認 めち れた

【臨床 成績 】

臨床効果

二重 盲 検比 較試 験3)を 含 む臨 床試 験成 績 の概 要 は 次の とお りで あ

る。48・ll・12)

抗悪 性腫瘍 剤投 与1時 間前 にグラニセ トロン として2mgを 投与 した

場合 、有効率(有 効以 上)は83.7%(288/344例)で あ った。 特 に、 シスプ

ラチン投与前 に投与 した場 合の有効 率は8L3%(217/267例)、 シスプ ラ

チ ン以外 の抗悪 性腫 瘍剤投 与前 に投 与 した場合 は92.2%(71/77例)で

あった。

剤形 別で は、錠2mg(1mg2錠 及び2mg1錠)を 投与 した ときの有効

率 は82.6%(251/304例)、 細 粒2mgを 投与 した ときの有効 率は92.5%

(37/40例)で あった。

【薬効 薬理 】

1.抗 悪性 腫瘍剤誘発 嘔吐の 抑制

(11シス プラチ ン誘発嘔 吐抑制試験

フェ レッ トにグラニセ トロン塩酸塩 を経 口投 与 し、15分 後に シス

プ ラチ ン10mg/kgを 静脈 内投 与 した と ころ、 グラニセ トロン塩酸

塩:0.005mg/kg以 上 で嘔 吐回数 の有意 な 減少及 び嘔 吐潜伏 時 間 の

有意 な延 長が認 め られた。

② ドキ ソル ビシン とシク ロホス ファ ミ ド併用 に よる誘発 嘔吐 に対

する作用

フ ェ レ ッ トに ドキ ソル ビ シ ン6mg/kgと シ ク ロホ ス フ ァ ミ ド

80mg/kgを 静 脈 内 投 与 す る15分 前 に グ ラニ セ トロ ン塩:酸 塩

0.5mg/kgを 経 口投与 した ところ、嘔吐 回数の有意 な減少及び 嘔吐

潜 伏時間 の有意な延長 が認 め られた。ゴ

2.作 用 機序の検討9・1ω
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(1)各種受 容体に対す る親和性

ラッ ト又 はモルモ ッ ト脳標本 を用いて、各種受容 体に対す るグラ

ニセ トロン塩酸塩 の親和性 を検討 した ところ、本 剤 ほ5-HT3受 容

体 に対 して は極 め て 高 い 親 和 性 を 示 した が(Ki値=o.26nM)、

5-HT1(5-HTIA、5-HTIB/c、5-HTIc)、15-HT諺 、 ドパ ミンD2、 ア ド

レナ リン α1、 α2及び β、ベ ンゾジ アゼ ピン、 ピクロ トキシ ン並

びに ヒスタ ミンH1、 オ ピオイ ドμ、κ及 び δの各受容体 に対す る

親和 性 は ほ とん ど認 め られ なか った(5-HTlc受 容体 以 外 の受 容1

体:Ki値>1000nM、5-HTlc受 容 体:IC50値>10000nM)。

(2)5-HT誘 発徐脈 に対す る作用

5-HTに よる5-HT3受 容体 を介 した一過性 の徐脈(vonBezold-Jadsch

re且ex)に対す る作用 を麻酔 ラッ トで検討 した ところ、グラニセ トロ

ン塩酸塩 はこの反射 を用量依存的に抑制 した。

【有 効 成 分 に 関 す る 理 化 学 的 知 見 】

一 般 名:グ ラ ニ セ トロ ン 塩 酸 塩(GranisetronHydrochloride)QAN)

化 学 名:1-Methy1-N一(endo-9-methyl-9-azabicyclo[3.3.1]non-3-yl)一

1H-indazole-3-carboxamidehydrochlor沁e

構 造 式:

＼
一

'ノ

ノ

＼

N
H

丘

・
＼

C
i

N

0

且

-
-

H
'

,'

NH'

N-CH3・1{CI

ー

H

分子式:C18H24N40・HCl

分子量:348.87

性 状:白 色 の粉 末又 は塊の ある粉 末であ る。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

く、 ジエチルエ ーテル にほ とん ど溶 けない。 ノ

融 点:約291℃(分 解)

【包 装 】

カイ トリル 錠1mg:20錠(PTP)
陰

カイ トリル錠2mg:10錠(PTP)

カイ トリル細粒0.4%:0.5g×10包

【主 要 文 献 】

1)工 藤 忍,他:薬 理 と治 療,24=1529,1996

2)岡 田秀 樹,他1薬 理 と治 療,21:1771,1993

3)住 永 雅 司,他:癌 と化 学 療 法,20:12r1,1993

4)住 永 雅 司,他:臨 床 医 薬,9:1615,1993

5)松 石 英 城,他:癌 と化 学 療 法,20:1339,1993

6)平 岡 諦,他:癌 と化 学 療 法,20:1835,1993

7)加 藤 政 和,他:臨 床 医薬,9:1925,1993

8)高 橋 康 雄,他:臨 床 医薬,9:1401,1993

9)Sanger,G.J.,etal.:Eur.J.Pharmaco1.,159:113,1989

10)Blower,P.R.:Eur.J.Cancer,26(Supp1.1):8,1990

11)高 田 実,他:癌 と化 学 療 法,24:987,1997

12)吉 谷 徳 夫,他:癌 と化 学 療 法,24:1141,1997

【文 献 請 求 先 】

中外 製 薬 株 式 会 社 医 薬 情 報 セ ン ター

〒103-8324,東 京 都 中央 区 日本 橋 室 町2-1-1

電 話:0120-189706

Fax:0120-189705

http://www.chugai-pharm.cbjp

懸蹴囹国 霧舗鍵羅蕊郵嵐

⑨ ・シユ伽畷

⑪Rホ フマン ・ラ ・ロシュ社(ス イ ス)登録商標

84007503
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(新聞発表用)

1 販 売 名
カ イ ト リル 注1mg,カ イ ト リル 注3mg,カ イ トリル 点 滴 静 注 バ ッグ

3mg/50mL,カ イ トリル 点滴 静注 バ ッグ3mg/100mL

一 ・ 般 名 グラニセ トロン塩酸塩

2

本 質 ・構 造 式

/1監H/漏
'

ミ＼'
皿

。 武

3 申 請 者 名 中外製薬株式会社

カ イ トリル注1mg,1mL中 に,グ ラニセ トロ ン塩 酸塩1.12mgを 含 有 す る。

カ イ トリル注3mg,3mL中 に,グ ラニセ トロ ン塩 酸塩3.35mgを 含 有 す る。

4 成 分 ・ 含 量
カ イ トリル 点滴静 注バ ッグ3mg/50mL,50mL中 に,グ ラニセ トロ ン塩 酸

塩3.35mgを 含 有す る。

カイ トリル 点滴静 注バ ッグ3mg/10α 血L,100mL中 に,グ ラニセ トロン塩

酸 塩3.35mgを 含 有す る。

抗悪性腫瘍剤(シ スプラチ ン等)投 与に伴 う消化器症状(悪 心,、嘔吐)

成 人:通 常,成 人 に は グラニ セ トロン と して40μ91kgを1日1回 静注 又 は

点滴静注する。なお,年 齢,症 状によ り適宜増減す るが,症 状が改善 さ

れ ない 場合 に は,40μg/kgを1回 追 加投 与 で き る。

小 児:通 常,小 児 には グ ラニセ トロ ン として40μg/kgを1日1回 点滴 静 注

す る。なお,年 齢,症 状 により適宜増減す るが,症 状 が改善 され ない場
5 用 法 ・ 用 量 合 には,40μ9/kgを1回 追加 投与 で き る。

放射線照射に伴 う消化器症状(悪 心,'嘔 吐)

通 常,成 人 には グラニセ トロン と して1回40μg/kgを 点滴静 注す る。な お,

年齢,症 状により適宜増減す る。ただし,1日2回 投与まで とする。

(下線部:今 回追加)

抗悪性腫瘍剤(シ スプラチン等)投 与及び放射線照射に伴 う消化器症状

6 効 能 ・ 効 果
(悪心,嘔 吐)

(下線部:今 回追加)

本 剤 は,選 択 的セ ロ トニ ン(5-HT3)受 容 体拮 抗剤 で あ り,今 回,放 射

線照射に伴う消化器症状(悪 心,嘔 吐)に 関する効能効果について申請

7 備 考 した もので あ る。

「添付文書(案)」 は,別 紙 として添付
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別紙 公 知 申請 添 付 文書 案(v・r.4)

下線 部:追 加又は変更 日本標準商品分類番号

規制区分:劇 薬

処方せん医薬品注D

貯 法:室 温保存

使用期限:3年(外 箱に表示の

使用期限内に使用

すること)

872391

5-HT3受 容体拮抗型制吐剤

動4F齢 り1暁1mg

7レ咽rhり1暇 注3mg

79∠「臨 り1『 点滴静注バッグ3旧g/50mL

1陶同「恥 り1賦 点滴静注バッグ3mg/100、L

KY'mlじ

グラニセトロン塩酸塩注射液

注1mg 注3㎎

承認番号 21700AMYOOO70 21700AMYOOO71

薬価収載 2005年6月 2005年6月

販売開始 2000年9月 1992年5月

効能追加 × ×年 ×月 遡
再審査結果 2006年3月 2006年3月

バ ッグ3mg/50吐 バツグ3mg/100吐

承認番号 22200AMXOO107 22100AMXO2341

薬価収載 2010年5月 2010年5月

販売開始 2010年5月 2006年6月

効能追加 × ×年 ×月
「
× ×年 × 月

再審査結果 一 一

囲
◎qシ 呂珈一ヴ

【禁忌(次g患 者には投与しないこ≒)】
.

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

「〈効能・効果に関連する使用上の注意〉

【組成 ・性状】

販 売 名 カイ トリル注lmg カイ トリル注3mg

1mL中 3mL中

成 分 ・

含有量

(1ア ン
プル 中)

有効成分
グラニセ トロン塩酸塩

1.12mg

(グ ラニセ トロン として
1mg)

グラニセ トロン塩酸塩

3.35mg

(グ ラニセ トロン として
3m9)

添加 物

クエ ン酸水和物2mg、

塩化ナ トリウム9mg、

pH調 整剤(塩酸 水酸化ナ
トリウム)

クエ ン酸水和物6mg、

塩化ナ トリウム27mg、

pH調 整剤(塩酸、水酸化ナ
トリウム)

性 状 無色澄明の液

剤 形 注射剤(無色透明アンプル)

iL奢欝 響 難驚 態欝 誓識 農篇書妾i
プラチン等)の投与に限り使用すること

一 …

2.本剤を放射線照射に半う消化器症状(悪 心、嘔吐)に 対して使朔する

場合は、強い悪心、嘔吐が生じる全身照射や上腹部照射等に限り使用i

す ること。

販 売 名
カイ トリル点滴静注
バ ッグ3mg/50mL

カイ トリル点滴静注
バ ッグ3mg/100mL

50mL中 100mL中

成分 ・

含有量

(1バツグ中)

有効成分
グラニセ トロン塩酸塩
3.35mg

(グ ラニセ トロン として

3mg)

グラニセ トロン塩酸塩

3.35mg

(グ ラニセ トロン として

3m9

添加 物

クエン酸 水和物6mg、

塩化ナ トリウム圃450㎎ 、

pH調 整剤(塩酸、水酸化ナ
トリウム)

クエ ン酸水和物6mg、

塩化ナ トリウム勘go〔h㎎、

pH調 整剤(塩酸、水酸化ナ
トリウム)

性 状 無色澄明の液

剤 形 注射剤(バ ツグ)

一

【用 法 ・用 量】

抗悪性腫 瘍剤(シ ス プラチン等)投 与 に伴 う消化器 症状(悪 心 、嘔吐)

成人:通 常 、成 人に はグラニセ トロン として40μg/kgを1日1回 静注

又 は点滴 静注す る。 なお 、年齢 、症 状 に より適宜増 減す るが、症状 が

改善 され ない場合 には㍉40μg/kgを1回 追加投与 できる。

小児:通 常 、小 児 にはグ ラニセ トロン と して40μg/kgを1日1回 点滴

静 注す る。なお 、年齢 、症 状に より適 宜増減す るが、症状が改善 され

ない場 合 には 、40μg/kgを1回 追加投 与でき る。

放射線 照射 に伴 う消化器 症状(悪 心、嘔 吐)

通 常、成人 には グラニセ トロン として1回40μg/kgを 点滴 静注す る。

なお、年齢 、症状 に より適 宜増減す る。 ただ し、1日2回 投 与まで と

す る。

〈用法 ・用量に関連する使用上の注意>

1本 剤を静注する場合は、緩徐に投与すること。・

2.放射線照射に伴う消化器症状に対して使用する場合は、放射線

照射前に点滴静注する。なお、造血幹細胞移植前処署時の

射 線 全 身 照 射(TBI:TotalBodIrradiation)に 伴 う消 化器 症 状 に

対 して使 用す る場 合 は、 投与期間 は4日 間 を 目安 とす る。

3.バ ッ グ品 は、静脈内 に点滴注射す る。

注2)塩化 ナ トリウム濃度0.9w/v%

〈注射液のpH.と浸透圧比〉

単位 ・容量 pH 浸透圧比

3mg/3mL 5.0～7.0 約1(生 理食塩液に対する比)`

3mg/50mL 5.0～7.0 約1(生理食塩液に対する比)

3mg/100mL 5.0～7.0 約1(生理食塩液に対する比)

【効能 ・効果】

○抗悪性腫瘍剤(シスプラチン等)投与及び放射線照射に伴う消化器

症状(悪心、嘔吐)

【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)

バ ッグ品(生 理食塩液 に関す る注意)1

〔1)心臓 、循環器 系機 能障 害のあ る患 者[循 環血液 量を増す こ とか ら

心臓 に負担 を かけ、症状 が悪化 す るおそれが ある。]

② 腎障害の ある患者[水 分、塩 化ナ トリウム の過剰 投与に陥 りや す

く、症 状が悪化す るおそれ があ る。].

2.重 要 な基本的注意

本剤 の投与 に よ り消化 管運動 の低 下が あらわれ ることが あ るので、

消化 管通過障 害 の症 状の ある患者は 、本剤投 与後観察 を十 分に行 う

こ と。

3.副 作 用

承認 時 及び 市 販 後 の使:用成 績 調 査 にお け る安 全性 評 価 対象 例

11,852例 中323例(2.73%)に 副 作用 が認 め られ た 。 主 な副 作用 は

ALT(GPT)上 昇43件(0.36%)、 肝機能 障 害31件(0.26%)、AST(GOT)上

注1)注 意一医師等の処方せんにより使用すること
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昇28件(0.24%)、 頭 痛26件(0.22%)、 発熱24件(0.20%)等 であった。(再

審 査終 了時)

射線照射 に伴 う消化 器症 状(悪 心 、嘔吐)で は副作用 発 頻度 が

以後2相 性 に消失 した。

(㎎/1皿)

100

図 単回静脈内点滴投与後の血漿中濃度

明 となる試験等を国内では実施していない

(1}重大 な副作用

シ ョック 、アナ フ ィラキ シー様症状(以 上頻度 不明):シ ョック、

ア ナ フィ ラギシー様 症 状(そ う痒感 、発赤 、胸 部 苦悶感、 呼吸 困

難 、血圧 低下 等)が あ らわれ る との報 告が あるの で、観察 を十分

に行 い、このよ うな症 状が あ らわれた場合 には投与 を中止 し、適

切 な処置 を行 うこ と。

② その他 の副作用

以下の よ うな副作 用 が あらわれた 合 には、投・与を 中止す るな ど、

10

暴裏

度1

適 切 な処 置を行 うこ と。

0.1～2%未 満塑 0.1%未 満型

過敏症 発疹 発赤

精神神経系 頭痛 めまい、不眠

循環器 蜥
ア

消化器 便秘、下痢、腹痛、胃もたれ

感

肝臓 AST(GOT)、ALT(GPr)上 昇

等の肝機能検査値異常

その他 発熱 全身けん怠感、顔面潮紅一
に基づ く。

4.高 齢者 への投与

高齢 者 には副 作用 の発 現 に注意 し、慎 重に投与す るこ と。

5.妊 婦 、産 婦、授 乳 婦等 への投与

(1)妊娠 中の投 与に 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、治療 上の有 益性 が危険性 を上

まわ る と判断 され る場 合 にのみ 投与す ること。

② ラ ッ トにお いて乳 汁へ の移行がみ られた との報 告があ るので、授

乳中 の婦 人 に投与 す る場 合 には、授 乳 を中止 させ るこ と。

6.小 児等 への投与

〔1)抗悪性 腫瘍剤(シ スプ ラチ ン等)投 与に伴 う消化器 症状(悪 心 、嘔

吐)

低出生 体重児 、新 生児 、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)。

②放射 線照射 に伴 う消 化器症 状(悪心 、嘔 吐)

小児等 に対す る安 全性 は確立 していない(使 用経 験 が少 ない)。

7.適 用上 め注意

ア ンプル 品及 びバ ッグ品共 通(調 製 時):

フロセ ミ ド注 の原液 及 び ジアゼパ ム注 との配合 は沈殿 が生 じる場

合が あ るの で、避 けるこ と。

ア ンプル 品(調 製時):

ア ンプルカ ッ ト時 には、異物の混 入を避 けるため、エ タノー ル綿等

で清 拭す るこ とが望 ま しい。

バ ッグ品(投 与時):

患者 の体重 による適正 な用量 を遵 守す るこ と。

8.そ め他の注意

がん原性

マ ウス及 び ラッ トに1、5、50mg/kgを2年 間経 口投与 し対 照群 と

比較 した。 マ ウスで は50mg/kg群 の雄 で肝 細胞が ん、50mg/kg群 の.

雌 で肝細胞 腺腫 の増 加 がみ られ た。 また、 ラッ トで は5mg/kg以 上

群 の雄及び50mg/kg群 の雌で肝細胞 腫瘍の増 加がみ られ た。しか し、

lmg/kg群(臨 床用 量 の25倍 に相当す る)で は、マ ウス及 びラ ッ トと

も肝 細胞腫 瘍の増加 は認 め られなか った。

0,10
6 12

時 間

18

血ea駐±SD

24(hr)

投与量

(μ9!飯9)

Cmax
(ng/mL)

t1/2β

(hr)

AUC

(ng・hr/mL)

Vd

(L/kg)

40 19.48:±6.05 3.14±1.20 63.06±36.54 3.30±1、22

mean±SD

②単 回静脈 内投与2)

健康 成入 男子11例 にグ ラニセ トロン として40μg/kgを2分 間か

けて静脈 内投与 した。血漿 中濃度 は投与後5分 で 最高値 に達 し、

以後2相 性に消失 した。

図 単 回静脈内投 与後の血漿 中濃度
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【薬物 動 態】

〈日本 人 における成績>

1.血 中濃 度

{1}単回静脈 内点滴投 与1)

健康 成 人男 子6例 にグ ラニセ トロン と して40μg/kgを30分 か け

て静 脈内点滴 投与 した。血漿 中濃度 は点 滴終了時 に最高値 を示 し、

6 12

時 間

18 24伽)

投与量

(μ9/kg)

Cmax

(ng/mL)

t1/2

㈹

AUC

(ng・hr/mL)

Vd

(L/㎏)

40 42.77±22,33 3.18±1.57 64.99±39.60 2.18±0.60

mean±SD

2.代 謝

{1)代謝部 位及び代謝 経路

代 謝部位:肝 臓

1)本剤 は水酸化及 び脱メ チル 化の代謝 を受け、主 な代謝 は芳香環

7位 のフk酸化(代謝物D)で あ り、グラニセ トロン40及 び80μg/kg'

投与時 の血漿 中代 謝物Dの 最高濃 度(Cmax)は 未 変化 グ ラニセ ト

ロンのCmaxの1/6～1/8で あ った。尿 中代謝 物排泄 量 は、 いず

れの投与 量 にお いて も代謝 物Dの 遊離 型及び 抱合型 が主要 であ

り、40μg/kg投 与時 でそれぞれ 投与量の14.5%及 び6.4%で あっ

た。代 謝物A及 びBも 認 め られた が、いずれ も投 与量 の4%以 下

であ った。尿 中代謝物 の存 在比 は各投与 量問で差 は認 め られ な

かった。

2)ヒ ト肝 ミクロゾーム を用いて行 な ったinvitro試 験 の結果 では、

グ ラニセ トロ ンの芳 香環7位 の水 酸化及 びN一脱 メチル化 の代

謝に はP450(CYP3A)の 関与が報 告 され てい る。

一24一



唐

σ

轡
多7N＼N

＼i

黙 。,、
＼Nガ

o点

代謝物D

サ

讃>G∋
o査

代謝物A

②代謝物の活性の有無

百
丁
-

随℃N
HN

ー

＼

H
N

,皿
:
H0

B物謝代

ノ

＼

本剤 の代謝物 について、5-HT3受 容 体に対す る作用 の有無 をinvitro

及 びinvivoで 検 討・した ところ、代謝物D及 びBは 、本剤 とほぼ同程

度の5-HT3受 容体拮抗作用 を示 し、抗悪性腫瘍 剤誘発嘔吐 に対 して

も制吐作用 を示 したが、他の代謝物では認め られ なかった。 これ

らの代謝物 は、 ヒ ト血 中での濃度が低い ことか ら、本剤 の制吐作

用に はほとん ど影響 しない と考 えられた。

3.排 泄

α)排泄部位

主 な排 泄経路 は腎臓。

② 排泄 率

1)単 回静脈 内点滴 投与1)

健康 成人男子6例 に、グラニセ トロンと して40μg/kgを30分 か

けて静脈 内点滴投 与 した際の尿 中排泄 を検討 した。 その結;果、

未 変化体の平 均排泄率 は以下の とお りであった。

時間価) 0～2 2～4 4～6 6～12 12～24 24～48

排泄率 7.6% 2.1% 1.9% 2.1% 1.8% 1.0%

2)単 回静脈内投 与2}

健 康 成人男 子11例 に グラニセ トロン として40μg/kgを 約2分

間 かけて静 脈 内投 与 した際の48時 間後 まで の尿 中未変化 体排`

泄率 は11.04%で あっ た。

〈外国人 における成績(参 考)〉

血 中濃度

欧 米人小児癌 患者(2～16歳 、36例)に グラニセ トロ ンと して40μg/kg
.を30分 か けて静脈 内点滴投 与 した

。血漿 中濃度 は点 滴終了時 に最高 値

を示 し、以後速や か に消失 した(各患者 の採 血時間 が異な るため、血

中濃度推 移は個々 の患者 ご とに示 し、薬物動態学 的パ ラメータも中央

値 と最 小一最大で示 した)。

図 単 回静脈 内点滴投与後 の血漿 中濃度
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投与量

(μ9/kg)

Cmax

(hg/mL)

t1/2

(hr)

AUC

(ng・hr/mL)

Vd

(L/kg)
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43.1

(14.3-276)
n=36

5.63

(0.9-21.1)

nニ27

185

(43.7-781)
n:=22

1.34

(0.541-2.71)
n'=22

中央値(最:小一最:大)

【臨 床成績 】

1.抗 悪性腫瘍剤 誘発 嘔吐の抑 制

α)成人 の成績

二重盲検 比較試験3)および一般 臨床 試騨 ・5)の概 要 は次 の とお りで

あ る。

抗悪性腫 瘍剤(主 としてシ スプ ラチ ン)投与に よ り発 現 した 悪心、

嘔 吐に対 しグラニセ トロン と して40μg/kgを 点滴 静注 した とこ

ろ、有効 率(有効 以上)は86.6%(71/82例)で あ った1ま た、 抗悪 性

腫瘍 剤(主 としてシスプ ラチ ン)投与30分 前 にグラニセ トロ ンとし

て40μg/kgを 点 滴 静注 した場 合 の有 効 率(有 効 以 上)は83.3%

(100/120例)で あった。

② 小児の成績

一般 臨床試験6)の概要 は次の とお りであ る。

抗悪性 腫瘍剤(主 としてシスプ ラチン)投与30分 前に グラニセ トロ

ン と して40μg/kgを 点 滴 静注 した とこ ろ、著効 率(嘔 吐 な し)ば

73.0%(119/163例)で あ り、 また、有効 率(嘔 吐2回 以 内)は85.3%

(139/163例)で あった』

2.放 射線照射誘 発嘔吐の抑制

一般 臨床試 験7)の概要 は次 の とお りであ る。

放 射線全 身照射30分 前に グ ラニセ トロン と して40μg/kgを 点滴 静

注 した ところ、著効率(嘔 吐 な し)は54.4%(37/68例)で あ り、 また、

有 効率(嘔吐2回 以内)は77.9%(53/68例)で あった。

【薬効 薬理 】p

1.抗 悪 性腫 瘍剤誘発 嘔吐の抑制8)
.α
}シス プラチ ン誘発嘔 吐抑制試験

フェ レッ トにグラニセ トロ ン塩酸塩 を静注 し、15分後 に シスプラ

`チン10mg/kgを 静 注 した ところ、 グラニセ トロン塩 酸塩0.5mg/kg

以上 で嘔吐 回数 の有意 な減少及 び嘔 吐潜伏 時間 の有意 な延長 が

認 められ た。

② シス プラチ ン誘 発嘔吐に 対する制 吐作 用

フェ レッ トに シスプラチ ン10mg/kgを 静注 し、嘔 吐を生 じさせ て、

グラニセ トロン塩酸塩0.5mg/kgを 静 注 した ところ、.嘔吐は投与後

60秒 以内 に抑制 された。 ・3

③ ドキソル ビシ ン とシク ロホ スフ ァミ ド併用 によ る誘 発嘔 吐に対

す る作用

フ 手 レ ッ トに ドキ ソル ビシ ン6mg/kgと シク ロホ ス フ ァ ミ ド

80mg/kgを 静注す る30分 前 及び30分 後 の2回 、 グラニセ トロン塩

酸塩0.5mg/kgを 静注 した ところ、嘔吐回数 の有意 な減少及 び嘔吐

潜伏 時間の有意 な延長 ぶ認 め られた。

2.放 射線照 射誘発嘔 吐の抑制

放射線全身 照射 誘発嘔吐 に対す る作 用

フェレ'ットにグ ラニセ トロン塩酸塩 を静注 し、15分後 に放射線全 身

照射 を行 った とこ ろ、 グラニセ トロン塩酸塩0.05mg/kg以 上 で嘔吐

回数 の有意な減少及 び嘔吐潜伏 時間の有意 な延 長が認 め られた。

3.作 用機序 の検討9・10)

(1}各種 受容体 に対す る親和性 、

ラッ ト又はモルモ ッ ト脳 標本 を用いて、各種 受容体 に対 す るグラ

ニセ トロン塩酸塩 の親和性 を検討 した ところ、本剤 は5-HT3受 容

体 に対 して は極 めて 高 い 親 和 性 を示 した が(Ki値=o.26nM)、

5-HT1(5-HTユA、5-HTIB/c、5-HTlc)、5-HT2、 ドパ ミンD2、 ア ドレ

ナ リンα1、 α2及び β、ベ ン ゾジアゼ ピン、 ピクロ トキ シン並び

に ヒス タ ミンHl、 オ ピオイ ドμ、κ及 び δの各受容 体に対 す る親

和性 はほ とん ど認 め られ なか った(5-HTlc受 容体以外 の受 容体:

Ki値>1000nM、5-HTlc受 容体:IC50値>10000nM)。

②5-HT誘 発徐脈 に対す る作 用

5-HTに よる5¶T3受 容 体を介 した一過性の徐脈(vonBezold-Jarisch

reHex)に対す る作用 を麻酔 ラ ットで検討 した ところ、グラニセ トロ

ン塩酸塩 はこの反射 を用 量依存的に抑 制 した。
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【有 効 成 分 に 関 す る 理 化 学 的 知 見 】

一 般 名:グ ラ ニ セ トロ ン 塩 酸 塩(GranisetronHydrochlorlde)qAN)

化 学 名:1-Methyl-N一(endo-9-methy1-9一 巨zabicyclo[3.3.1]nor3-yl)一

1H-lndazole-3-carboxamidehydrochIoride

構 造 式:

ノ

＼

N

臨

＼

C
-
N

0

H
:

H
'、

'

'

皿

N-CHδ ・HCl

:

且

分子 式:Cl8H24N40・HC1

分子 量:348.87

一性 状:白 色 の粉末又 は塊 のあ る粉末 で ある。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

く、ジエチル エー テルに ほ とん ど溶 けない。

融 点:約291℃(分 解)

【取 扱 い上 の注 意 】

バ ッグ品:

1.製 品の品質 を保持 す るた め、本 品を包んで いる外 袋 は使 用時 まで開

封 しない こ と。

また、開封後 は速や かに使用す ること。

2.「次 の場合 には使 用 しない こと。

1)外袋 が破 損 し亡い る ときや内側 に液滴 が認 あ られ る とき。・

2)内容液 が着色 又は混濁 してい る とき。

3.残 液 は使 用 しない こと。

4.容 器 の液 目盛 りはお よその 目安 として使用す る こと。.

【包 装 】

カイ トリル注1mg:1mg/1mL×5ア ンプル

カイ.トリル注3mg:3mg/3mL×5ア ンプル

カイ トリル点滴静 注バ ッグ3mg/50mL:3mg/50mL×20袋

カイ トリル点滴 静注バ ッグ3mg/100mL:3mg/1bOmL×10袋
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