
平成24年 2月29日
厚生労働省 専用第15・16会議室

午後3時から

[審 議 事 項 ]

議題1  医 薬品ザーコリカプセル200mg及 び同カプセル250mgの 生物由来製品及び特定生物由来

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

要否について

議題2  医 薬品ブルモザイム吸入液2.5 mg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  遺 伝子組換え型フオンビルプラン ド因子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4  ル リオクトコグ ア ルファ (遺伝子組換え)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  ブ レンツキシマブ ベ ドチン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

クロフアラビン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  医 薬品エンブレル皮下注用25 mg、同皮下注25 mgシリンジ0.5 mL、同皮下注用10

mg、 及び同皮下注50 mgシ リンジ1.O mLの製造販売承認事項一部変更承認並びに承認条件
の解除について

議題2  医 薬品フラジール内服錠250mg及 び同腟錠250mgの 製造販売承認事項一部変更承認につ

いて

議題3  医 薬品注射用イホマイ ドlgの製造販売承認事項一部変更承認について

議題4  医 薬品タキソール注射液30mg、同注射液100mg、パクリタキセル注30mg/5mL
「NK」、同 注100mg/16.7mL「NK」、パクリタキセル注射液30mg「サヮイ」、同注射液
100mg「サワイ」、同注射液150mg「サワイ」、パクリタキセル点滴静注液30mg「サン
ド」、及び同点滴静注液100mg「サンド」の製造販売承認事項一部変更承認について

議題5  医 療用医薬品の承認条件の解除について

議題6  優 先審査指定品目の審査結果について

議題7  医 療用医薬品の再審査結果について
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平成24年 2月 29日 医薬品第二部会審議品‐目・報告品目一覧

審議。

報告
販売名
(会社名)

会社名
製造・輸
入・製販

男嗜

承認。一

変別
成分名 効能・効果等 備 考 晴査

躙
毒・劇薬

審議
ザーコリカプセル200mg

同 カ プセル250mg
ファイザー榊 製 販 承 認

クリゾチ
ニブ

ALK融合遺伝子陽
性の切除不能な進
行。再発の非小細
胞肺癌を効能。効
果とする新有効成
分含有医薬品

【希少疾
病用医薬
品】

10年
原体:劇薬
製剤:劇薬

審議 プル■ザイム吸入液2.5 mg 中外製薬齢 製 販 承 認

ドルナー

ゼ アル
ファ(遺
伝子組

換え)

嚢胞性線維症にお
ける肺機能の改善
を効能・効果とする
新有効成分含有医
薬品

【希少疾
病用医薬
品】

10年

原体:非該
当
製剤:非該
当

報告

エンブレル皮下注用25 mg

同  皮 下注25 mgシリンジ0.5 mL

同  皮 下注用10 mg

同  皮 下注50 mgシリンジ1.O mL

ファイザー榊

販
販
販
販

製
製
製
製

変
変
変
変

一
一
一
一

エタネル
セプト
(遺伝子
組換え)

既存治療で効果不
十分な関節リウマ
チ(関節の構造的
損傷の防止を含
む)の効能。効果を
追加とする新効能
医薬品

残余
期間
(平成
25年1

月18

日ま
で)

原体:劇薬
製剤 :劇薬

報告
フラジール内服錠250mg

同  腟 錠250mg
塩野義製薬い

販
販

製
製

変
変

一
一

lfp=F
/'tv

細菌性腟症の効
能。効果を追加とす
る新効能。新用量
医薬品

【事前評
価済公知
申請】

原体:非該
当

製剤 :非該
当

報 告 酬 用イホマイドlg 塩野義製薬欄 製 販
一

変
イホス
フアミド

悪性リンパ腫の効
能。効果を追加とす
る新効能。新用量
医薬品

【事前評
価済公知
申請】

原体:劇薬
製剤:劇薬
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審議・

報告
販売名
(会社名)

会社名
製造・輸
入・製販

男ll

承認・一

変別 成分名 効能。効果等 備 考 晴査
鏑

毒。劇薬

報告

タキソール注射液30mg

同  注 射液100mg
パクリタキセル注30mg/5mL「 NK」

同    注 100mg/16.7mL「NK」
ノくクリタキセル注射液30mg「サワイ」

同    注 射液100mg「サワイ」
同   注 射液150mg「サフイ」

パクリタキセル点滴静注液30mg「サンド」
同   点 滴静注液100mg「サンド」

ブリストル・マイ
ヤーズ榊

日本化薬輔

沢井製薬閉

サンド欄

販
販
販
販
販
販
販
販
販

製
製
製
製
製
製
製
製
製

一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変

パクリタ

キセル

再発又は遠隔転移
を有する頭頸部
癌、再発又は遠隔
転移を有する食道
癌、血管肉腫、進
行又は再発の子宮
頸癌の効能。効果
を追カロとする新効
能。新用量医薬
品、卵巣癌におけ
る週1回投与を追
加とする新用量医
薬品

【事前評
価済公知
申請】

原体:毒薬
製剤:毒薬



希少疾病用医薬品の指定について

【医薬品第二部会】

ｌ

一

‥

Nlハ 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称

1
遺伝子組換え型フォンビルブランド因

子(rvwF)

1:フォンビルブランド病患者に対し、血漿中フオンピルブランド因子を補い、その出血

傾向を抑制する
2:血漿中の血液凝固第Ⅷ因子濃度が低下しているフオンビルブランド病患者に対し、
血漿中の血液凝固第Ⅷ因子を補い、その出血傾向を抑制する。

猛 鶴 路 課 糧慇 ばよ酪 i目孟肥 選量讐署暫 1朧 諄
術時には大出血をきたすことがある等、車篤な出血のリスクがある疾患である。
血液凝固異常症全国調査平成22年度報告書によると、患者数は944人とされている。
既存の治療薬であるデスモプレシン酢酸塩水和物は一部の病型にしか効果を示さな
いこと、VWFを含有する乾燥濃縮人血液凝固第Ⅷ因子製剤では、ヒト血液に由来する
感染リスクを完全に排除することはできない。両製剤は、全ての病型に適応できるとと

もに、培養細胞であるCHO細胞以外のヒト又は動物由来原材料を用いない遺伝子組
換えVWF及び血液凝固第Ⅷ因子であり、病原体の伝播に係る理論的なリスクが低減
されていることから、医療上の必要性は高いと考える。
現在、日本も参加を予定している国際共同第HI相臨床試験が計画されており、開発
の可能性はあると考えられる。

バクスター株式会社

2
ルリオクトコグ アルフア(遺伝子組換
え)



ｌ
ａ
ｌ

3 ブレンツキシマブ ベドチン

CD3o陽性のホジキンリンパ腫及び未分化大細胞リンパ腫

※ホジキンリンパ腫及び未分化大細胞リンパ腫はCD30の発現を特徴とする悪性のリ
ンパ組織腫瘍の一種であり、死に至る重篤な疾患である。
ホジキンリンパ腫の95%、未分化大細胞リンパ腫のほぼ100%がCD30陽性であり、平
成20年患者調査の結果から算出すると患者数は2,000人程度である。
主な治療法として、ホジキンリンパ腫に対しては、初回治療としてABVD(ドキソルビシ
ン、ブレオマイシン、ビンブラスチン、ダカルバジン)が標準的に用いられているが、20

雰桜朧講惜黒‖ふ講38景栽革常 雅夕弊勢け入事蟄季
レドニゾロン)やその類似治療がおこなわれるものの、標準治療として確立したものは
ない。これらの点から、本剤の医療上の必要性は高いと考えられる。
なお、本剤は米国で既に承認されており、また海外での試験で、それぞれの疾患に対
して高い奏効率が得られていること等から、開発の可能性はあると考える。

武田薬品工業株式会社
武田バイオ開発センター株式会
社

4 クロフアラビン

再発又は難治性の急性リンパ性白ユ病

※急性リンパ性白車病はリンパ系前駆細胞に由来する幼若な白血球細胞が増殖する
疾患であり、貧血や出血症状、感染症合併症等を生じる重篤な疾患である。
平成20年患者調査より、患者数は1,500人程度と推計される。

鋼隣M、 翻搭暴異あ罷跡重どお渤懲h房鐵辮
いと考えられる。
本剤は欧米で既に承認されており、開発の可能性はあると考える。

ジェンザイム・ジャパン株式会社



平成24年 2月 29日 医薬品第二部会 承認条件に係る報告書の審査結果

承認年月日対象となる
効能・効果

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。

平成20年4月16日

通常、成人にはスニチニブとし
て1日1回50mgを4週間違日経
口投与し、その後2週間休薬
する。これを1コースとして投与
を繰り返す。なお、患者の状態
により適宣減量する。

・イマチニブ抵抗
性の消化管間質
腫瘍
・根治切除不能又
は転移性の腎細
胞癌

スニチニブリン
ゴ酸塩

ファイザー株
式会社

スーテントカ
プセル12.5mg



平成24年 2月29日 医薬品第二部会 報告品目(再審査結果)

番号 販売名 申請者名 一般名又は有効成分名 再審査に係る効能・効果 再審査期間 承認年月日

1 エプジコム配合錠
ヴィーブヘルスケア
(株)

ラミブジンロアバカビル硫酸
塩

HⅣ感染症 6年 平成16年12月24日
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(報道発表用)

1 販売名

①エンブレル皮下注用25mg
②エンブレル皮下注25mЁシリ
③エンブレル皮下注用10mg

④エンプレル皮下注50mgシリ

ンジ 0.5 m T

ンジ 1. O m L

2
一般名 エタネルセプト (遺伝子組換え)

3 申請者名 ファイザー株式会社

4 成分 ・含量

として25mgを 含有

として25mgを 含有
として10mgを含有
として501ngを含有

①lバイアル中にエタネルセプト
②lシリンジ中にエタネルセプト
③lバイアル中にエタネルセプト
④lシリンジ中にエタネルセプト

(遺伝子組換え)

(遺伝子組換え)

(遺伝子組換え)

(遺伝子組換え)

5 用法 ・用量

①③

関節リウマチ

本剤を日本薬局方注射用水 lmLで 溶解し,通 常,成 人にはエタネルセプト (遺伝

子組換え)と して 10～25mgを 1日 1回,週 に2回 ,又 は25～50mgを 1日 1回,
週に 1回,皮 下注射する。

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎

本剤を日本薬局方注射用水 lmLで 溶解し,通 常,小 児にはエタネルセプト (遺伝
子組換え)と して0.2～0.4magを 1日 1回 ,週 に2回 ,皮 下注射する。 (小児の

1回投与量は成人の標準用量 (1回25mg)を 上限とすること)

②④

本剤を,通 常,成 人にはエタネルセプト (遺伝子組換え)と して10～25mgを 1日
1回,週 に2回,又 は25～50mgを 1日 1回,週 に1回,皮 下注射する。

6 効能 。効果

①③

既存治療で効果不十分な下記疾患

関節リウマチく勇存治療で効果不半分な場合に限る■ (関節の構造的損傷の防止
を含む)

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎(賂 船自県●焼果不半分な場合に限

牛

②④

既存治療で効果不十分な関節リウマチく既存治療で効果不半分会場合峯纏る■ 〔関
節の構造的損傷の防止を含む)

(取消線部削除,下 線部追加)

7 備  考 添付文書 (案)は 別紙 として添付





201●年●月改訂 (第●版)

完全ヒト型可洛性 TNFα /LTα レセプター製剤

r-y)v) 皮下注用 10mg

LY)V)V@RTE,H 25mg
ENBREL° 10mg for S.C.InieCtiOn

ENBREL° 25mg fOr SoCo lniectiOn

エタネルセプ ト (遺伝子組換え)製 剤

日本標準商品分類番号
7

:凍結を避け、2～8℃で保存

使用期限:表示の使用期限内に使用す
ること。(表示の使用期限
内であっても、開封後はな

るべく速やかに使用するこ

と

10mg 25m2

承認番号
′21UU

M01835

21700
ANIV0000ヽ

薬価収載 20091「 9リロ 2005年3月

販売開始 2009年 12月 2005年 3月

効能追カロ 2009年 7月 2009年 7月
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【警  告 】
1.本 剤投与により、結核、敗血症を含む重篤な感染症及び

脱髄疾患の悪化等が報告されており、本剤との関連性は明
らかではないが、悪性腫瘍の発現も報告されている。本剤
が疾病を完治させる薬剤でないことも含め、これらの情報
を患者に十分説明し、患者が理解したことを確認した上

で、治療上の有益性が危険性を上まわると判断される場合
にのみ投与すること。
また、本剤の投与において、重篤な副作用により、致命的
な経過をたどることがあるので、緊急時の対応が十分可能
な医療施設及び医師が使用し、本剤投与後に副作用が発現
した場合には、主治医に連絡するよう患者に注意を与える
こと。

2.感 染症
(1)重篤な感染症

敗血症、真菌感染症を含む日和見感染症等の致死的な感染
症が報告されているため、十分な観察を行うなど感染症の

発症に注意すること。

(2)結核

播種性結核 (粟粒結核)及 び肺外結核 (胸膜、リンパ節等)
を含む結核が発症し、死亡例も報告されている。結核の既
感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれがあるため、本
剤投与に先立って結核に関する十分な問診、胸部レントゲ
ン検査及びツベルクリン反応検査を行い、適宣胸部 CT検査
等を行うことにより、結核感染の有無を確認すること。ま
た、結核の既感業者には、抗結核薬の投与をした上で、本
剤を投与すること。
ツベルクリン反応等の検査が陰性の患者において、投与後
活動性結核が認められた例も報告されている。

3.脱髄疾患の臨床症状 。画像診断上の悪化が、本剤を含むTNF

抑制作用を有する薬剤でみられたとの報告がある。脱髄疾

患 (多発性硬化症等)及 びその既往歴のある患者には投与
しないこととし、脱髄疾患を疑う患者や家族歴を有する患

者に投与する場合には、適宣画像診断等の検査を実施する
など、十分な観察を行うこと。

4 本 剤の治療を行う前に、非ステロイド性抗炎症剤及び他の

抗リウマテ薬等の使用を十分勘案すること。
5(1)関 節リウマチ

本剤についての十分な知識とリウマチ治療の経験をもつ医
師が使用すること。

(2)多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎
本剤についての十分な知識と若年性特発性関節炎治療の経
験をもつ医師が使用すること。[「小児等への投与」の項参
照]

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】

1.敗血症の患者又はそのリスクを有する患者[敗血症患者を
対象とした臨床試験において、本剤投与群では用量の増加
に伴い死亡率が上昇した。「その他の注意」の項参照]

2.重篤な感染症の患者 [症状を悪化させるおそれがある。]
3.活動性結核の患者 [症状を悪化させるおそれがある。]
4.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

(注1)処 方せん医薬品 :注意―医師等の処方せんにより使用すること

5.脱 髄疾患 (多発性硬化症等)及 びその既往歴のある

状の再燃及び悪化のおそれがある。]
6.うつ血性心不全の患者 [症状を悪化させるおそれがある。

「その他の注意」の項参照

【組成・性状】

販売名
エンブ レル

皮下注用 10m2

エンブ レル

皮下注用 25mg

成分・含量

(1バイアル中)

エタネルセプト

(遺伝子組換え)
・
  10mg

エタネルセプト
(遺伝子組換え)

25mg

添加物

(1バイアル中)

D‐マンニ トール    40mg

精製白糖      10mg

トロメタモール     L2mg

塩酸       適 量

色・性状 白色の塊 (凍結乾燥製剤)

pH

7.1^‐7.7

[10mg/mL口 局む
射用水]

7.1-7.7

[25m/mL日 局湖

射用水]

浸透圧比

(生理食塩液に

対する比)

約 1

[10mg/mL日 局趙
射用水コ

約 1

[25m/mL日 局週
… 射用水]

【効能口効果】
既存治療で効果不十分な下記疾患        |

関節 リウマチ (関節の構造的損傷の防止を含む)

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎

〈効能・効果 関連する使用上の注意〉
(関節リウマテ)
1.過去の治療において、非ステロイ ド性抗炎症剤及び他の抗リウ
マチ薬等による適切な治療を行つても、疾患に起因する明らか
な症状が残る場合に投与すること。

2本剤とアパタセプ ト (遺伝子組換え)の 併用は行わないこと。

[「重要な基本的注意Jの 項参照]

(多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎)
メトトレキサー トの少量パルス療法を中核とする併用療法を行
つても効果不十分あるいは治療不応の場合、本剤適応の可否を判
断すること。

全身型若年性特発性関節炎については、全身症状に対する有効性
及び安全性は確立していないため、全身症状が安定し、多関節炎
が主症状である場合のみに本剤を投与すること。        i

【用法・用量】

関節リウマチ

本剤を日本薬局方注射用水 lmLで 溶解し、通常、成人にはエタ

ネルセプ ト (遺伝子組換え)と して 10～25mgを 1日 1回、週に

“・・一　．
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2回、又は25～50mgを 1日 1回、週に 1回、皮下注射する。

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎

本剤を日本薬局方注射用水 lmLで 溶解し、通常、小児にはエタ

ネルセプ ト (遺伝子組換え)と して 0.2～0.4興兆gを 1日 1回 、

週に 2回 、皮下注射する。(4 児ヽの 1回投与量は成人の標準用量

(1回 25mを 上限とすること)

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉
本剤の投与開始にあたつては、医療施設において、必ず医師

によるか、医師の直接の監督のもとで投与を行うこと。本剤

による治療開始後、医師により適用が妥当と判断された患者

については、自己投与も可能である。 [「重要な基本的注意」

の項参照]
注射部位反応 (紅斑、発赤、疼痛、腫脹、そう痒等)が 報告

されているので、投与毎に注射部位を変えること。

本剤を週に2回投与する場合は、投与間隔を3～4日 間隔とす

ること。

【使用上の注意】
1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)感染症の患者又は感染症が疑われる患者 [本剤は免疫反応を

減弱する作用を有し、正常な免疫応答に影響を与える可能性

があるので、適切な処置と十分な観察が必要である。「重要

な基本的注意」の項参照]

② 結核の既感染者 (特に結核の既往歴のある患者及び胸部レン

トゲン上結核治癒所見のある患者)[結 核を活動化させるお

それがあるので、胸部レントゲン検査等を定期的に行うなど、

結核症状の発現に十分注意すること。「重要な基本的洋意」
の項参照]

(3)易感染性の状態にある患者 [感染症を誘発するおそれがあ

る。] `

④ 脱髄疾患が疑われる徴候を有する患者及び家族歴のある患者

[脱髄疾患発現のおそれがあるため、適宜画像診断等の検査

を実施 し、十分注意すること。「重要な基本的注意」の項参

照]

⑤ 重篤な血液疾患 (汎血球減少、再生不良性貧血等)の 患者又

はその既往を有する患者 [症状が悪化するおそれがある。略J

作用」の 「重大な副作用」の項参照]

0高 齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

O問 質性肺炎の既往歴のある患者[間質性肺炎が増悪又は再発

することがある。「重大な副作用」の項参照]

2.重 要な基本的注意

(1)本剤は、細胞性免疫反応を調整するTNFの 生理活性を抑制す

るので、感染症に対する宿主側防御に影響を及ぼすことがあ

る。そのため本剤投与に際しては、十分な観察を行い感染症

の発現や増悪に注意すること。また、患者に対し、発熱、倦

怠感等があらわれた場合には、速やかに主治医に相談するよ

う指導すること。

ω 本剤投与に先立って結核に関する十分な問診、胸部レントゲ

ン検査及びツベルクリン反応検査を行い、適宜胸部 CT検 査、

インターフェロンγ応答測定 (クォンティフェロン)等 を行

うことにより、結核感染の有無を確認すること。結核の既往

歴を有する場合及び結核感染が疑われる場合には、結核の診

療経験がある医師に相談すること。以下のいずれかの患者に

は、原則として抗結核薬の投与をした上で、本剤を投与する

こと。
1)胸部画像検査で陳旧性結核に合致するか推定される陰影

を有する患者

2)結 核の治療歴 (肺外結核を含む)を 有する患者

3)ツ ベルクリン反応検査やインターフェロンγ応答測定 (ク

ォンティフェロン)な どの検査により、既感染が強く疑わ

れる患者

o結 核患者との濃厚接触歴を有する患者

また、本剤投与中も、胸部レントゲン検査等の適切な検査を

定期的に行 うなど結核の発現には十分に注意し、患者に対し、

結核を疑う症状が発現した場合 (持続する咳、発熱等)に は

速やかに主治医に連絡するよう説明すること。なお、結核の

活動性が確認された場合は本剤を投与しないこと。

0本 剤を含む抗INF製 剤を投与されたB型肝炎ウイルスキャリ

アの患者において、B型 肝炎ウイルスの再活性化が報告され
ている。B型 肝炎ウイルスキャリアの患者に本剤を投与する
場合は、肝機能検査値や肝炎ウイルスマーカーのモニタリン

グを行うなど、B型 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。なお、これらの報告の多くは、他の免
疫抑制作用をもつ薬剤を併用投与した患者に起きている。

④ 本剤投与中は、生ワクチン接種により感染するおそれがある
ので、生ワクチン接種は行わないこと。小児患者には、本剤
投与前に、必要なワクチンを接種しておくことが望ましい。
[「その他の注意」の項参照]

⑤ 本剤を含む抗 TNF療 法において、新たな自己抗体の発現が報
告されている。[「副作用」の 「その他の副作用」の項参照]

⑥ 本剤を含む抗 TNF療 法において、中枢神経系 (多発性硬化症、
視神経炎、横断性脊髄炎等)及 び末梢神経系 (ギラン。パレ
ー症候群等)の 脱髄疾患の発現や悪化が報告されている。そ
のため脱髄疾患及びその既往歴のある患者へは本剤を投与
しないこと。脱髄疾患が疑われる患者については、神経学的
評価や画像診断等の検査を行い、慎重に危険性と有益性を評
価した上で本剤適用の妥当性を検討し、投与後は十分に観察
を行 うこと。

0本 剤に関連したアレルギー反応が報告されている。重篤なア
レルギー又はアナフィラキシー反応が発現した場合は、速や
かに投与を中止し適切な処置を行 うこと。[「副作用」の 「重
大な副作用」の項参照]     ・
また、重篤な症状以外でも、本剤投与時には、注射部位に紅
斑t発 赤、疼痛、腫脹、そう痒等の注射部位反応あるいは注
射部位出血等が多数認められているので、本剤を慎重に投与

するとともに、発現に注意し、必要に応じて適切な処置を行
うこと。

③ 臨床試験及びその後 5年 間の長期試験で、悪性リンパ腫等の

悪性腫瘍の発現が報告されている。一般に、慢性炎症性疾患
のある患者に免疫抑制剤を長期間投与した場合、感染症や悪
性リンパ腫の発現の危険性が高まることが報告されている。
また、本剤を含む抗 TNF製 剤を使用した小児や若年成人に
おいても、悪性 リンパ腫等の悪性腫瘍が報告されている。本

剤に起因するか明らかでないが、悪性腫瘍等の発現には注意
すること。[「臨床成績」の項参照]

0本 剤投与後にループス様症候群が発現し、さらに抗 dsDNA抗

体陽性となった場合は、投与を中止すること (本剤投与によ
り抗 dsDNA抗 体の陽性化及びループス様症候群を疑わせる
症状が発現することがある)。[「その他の注意」の項参照]

(10)1)自 己投与の適用については、医師がその妥当性を慎重に

検討し、十分な教育謝1練を実施したのち、本剤投与によ
る危険性と対処法について患者が理解し、患者自ら確実
に投与できることを確認 した上で、医師の管理指導のも
とで実施すること。また、適用後、感染症等本剤による
副作用が疑われる場合や自己投与の継統が困難な状況と
なる可能性がある場合には、直ちに自己投与を中止させ、
医師の管理下で慎重に観察するなど適切な処置を行うこ
と。

"使 用済みの注射針あるいは注射器を再使用しないように
患者に注意を促し、安全な廃棄方法について指導を徹底
すること。全ての器具の安全な廃棄方法に関する指導を

行うと同時に、使用済みの針及び注射器を廃棄する容器
を提供すること。

(11)本剤投与により乾癬が発現又は悪化することが報告されて
いる。重症な場合には本剤投与の中止を考慮すること。

(12)本剤とアパタセプ ト (遺伝子組換え)の 併用は行わないこ
と。海外で実施したプラセポを対照とした臨床試験におい
て、本剤を含む抗 TNF製 剤とアバタセプ ト(遺伝子組換え)
の併用療法を受けた患者では併用による効果の増強は示さ
れておらず、感染症及び重篤な感染症の発現率が本剤を含
む抗 nT製 剤のみによる治療を受けた患者での発現率と
比べて高かつた。

3.相互作用

併用注意(併用に注意すること)
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減少したとの報告が

4.副 作用

関節リウマチ

〈国内臨床試験成績〉

本剤の10mよ び25mg、 週2回投与ならびに本剤の25mgnび 50mg

週 1回 投与を検討した国内の臨床試験において、安全性評価対象

飽 例中盤 例 (67.9%)に 副作用が認められ、その主なものは、
感染症 は2)282例 (42.7%)、注射部位反応 に3)壺 例 (墾.6%)、
発疹鮭4)■

匝例(ェ■%)、そう痒症χ例(型%)、頭痛笙例(墨%)、
浮動性めまい21例盤 %xI菫 堕」=饉 騒L等 であつた。また臨
床検査値異常変動は、ALT(GPT)上 昇34例 (5.2%)、AST(GOT)
上昇互例 Q%)等 であった。(週2回投与 2∞8年5月集計時、
一変承認時)

(注 2)鼻 咽頭炎、上気道感染、咽頭炎、膀洸炎、気管支炎、帯
状疱疹、肺炎、口腔ヘルペス、歯周炎等

(注3)注 射部位の紅斑、そう痒感、腫返等
(注4)湿 疹、皮膚炎、紅斑等

〈国内使用成績調査結果 (全例調査)〉

市販後の一定期間に投与症例の全例を登録して実施した調査に
おいて、安全性評価対象 13894例中3714例 (26.7%)に 副作用が

認められ、その主なものは、感染症は'1207例 (8.7%)、注射部
位反応 609例 (4.4%)、発疹は0557例 (40%)、 鼻咽頭炎 242例

(1.7%)、 肝 機能異常228例 (1.6%)、発熱222例 (1お%)等 で
あつた。(2008年 4月集計時)

(注5)鼻 咽頭炎、気管支炎、肺炎、帯状疱疹等
(注6)紅 斑、湿疹、皮膚炎等

〈海外臨床試験成績〉
本剤の 10mg及 び 25mg、 週 2回 投与を検討した海外 (米国)の
第Ⅲ相二重盲検比較試験において、安全性評価対象 154例中、感
染症 88例 (57.1%)、注射部位反応 71例 (46.1%)、その他 118
例 (76.6%)の 有害事象 につが認められた。感染症を除く有害事
象のうち、本剤との因果関係が否定できないものは、注射部位反
応 70例 (45.5%)、頭痛 8例 (5.2%)、発疹5例 (3.2%)、咳嗽増
加、鼻炎、そう痒症、脱毛症各 4例 (2.6%)等 であつた。(承認
時)

(注7)本 剤との因果関係の有無にかかわらず発現した事象

本剤の25mg週 2回投与及び50mg週 1回投与を検討した海外(米
国及びカナダ)の 第Ⅲ相二重盲検比較試験において、安全性評価
対象 367例 中 166例 (45.2%)に 副作用が認められ、その主なも
のは、注射部位反応 67例 (18.3%)、頭痛21例 (5.7%)、悪心20

例 (5.4%)、発疹 17例 (4.6%)等 であつた。(承認時)

若年性特発性関節炎

く国内臨床試験成績〉

国内の若年性特発性関節炎に対する臨床試験において、安全性評
価対象35例中35例 (100%)に 副作用が認められ、その主なもの
は、感染症 (澤)34例 (97.1%)、注射部位反応 に"27例 (771%)、
発疹 に1018例

(51.4%)、頭痛17例 (48.6%)、便秘13例 (371%)、
腹痛12例 (34.3%)等 であつた。また、臨床検査値異常変動は、
自血球増加 8例 (22.9%)、ヘモグロビン減少6例 (17.1%)等 で
あつた。12010年4月集計時)
(注 8)鼻 咽頭炎、胃腸炎、インフルエンザ、上気道感染、咽頭

炎、気管支炎、麦粒腫、膿痴疹等
(注 9)注 射部位出血を含む
(注10)湿 疹、紅斑、皮膚炎等

〈海外臨床試験成績〉

海外 (米国)の 若年性特発性関節炎に対する臨床試験において、
安全性評価対象 69例 中60例 (87.0%)に 冨1作用が認められ、そ
の主なものは、感染症 に1047例

(68.1%)、注射部位反応 26例
(37.7%)、頭痛 H例 (15.9%)、鼻炎9例 (13.0%)、嘔吐6例 (8.7%)
等であつた。(承認時)

(注 11)上 気道感染、咽頭炎、胃腸炎、耳炎、インフルエンザ症
侯群、皮膚感染、副鼻腔炎、感染性結膜炎等

(1)重大な副作用
1)敗 血症 (0.2%)、 肺炎 (ニューモシスティス肺炎を含む)

(1.5%)、 真菌感染症 (0.2%)等 の日和見感染症 に重%)
このような症状があらわれることがあるので患者の状態を
十分に観察し、異常が認められた場合には、投与中:L等の適

切な処置を行 うこと。なお、感染症により死亡に至った症例
が報告されている。

2)結 核(0.1%未満)

本剤投与による結核の発症は、投与初期からあらわれる可能
性があるため、結核の既感染者には、本剤投与後、間診及び

胸部レントゲン検査等を定期的 (投与開始後2カ月間は可能
な限り1カ月に 1回、以降は適宜必要に応じて)に 行うこと
により、結核症状の発現に十分に注意すること。また、肺外
結核 (胸膜、リンパ節等)も 報告されてぃることから、その

可能性も十分考慮した観察を行 うこと。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)重 篤なアレルギー反応(0.5%)
血管浮腫、アナフィラキシー、気管支痙攣及び奪麻疹等の重
篤なアレルギー反応があらわれることがあるので、観察を十
分に行い、このような反応が認められた場合には速やかに投
与を中止し、適切な処置を行うこと。

4)重 篤な血液障害Q9%)
再生不良性貧血及び汎血球減少(致命的な転帰に至った例を

含む)、自血球減少、好中球減少、血小板減少、貧血、血球
貪食症候群があらわれることがある。患者に対し、本剤投与

中に血液障害や感染症を疑う症状 (発熱の持続、咽頭痛、挫傷、
蒼白等)が あらわれた場合には、速やかに主治医に相談する
よう指導すること。このような患者には、速やかに血液検査
等を実施し、血液障害が認められた場合には、投与を中止す
ること。

5)脱 髄疾患(頻度不明に121)

脱髄疾患 (多発性硬化症、視神経炎、横断性脊髄炎、ギラン・

バレー症候群等)力 あ`らわれることがある。異常が認められ
た場合には、投与を中止する等の適切な処置を行うこと。

6)間 質性肺炎 (0.7%)

間質性肺炎があらわれることがあるので、発熱、咳嗽、呼吸
困難等の呼吸器症状に十分に注意し、異常が認められた場合
には、速やかに胸部レントゲン検査、胸部CT'検査及び血液
ガス検査等を実施し、本剤の投与を中止するとともにニュー

モシスティス肺炎との鑑別診断 (β―Dグ ルカンの測定等)を
考慮に入れ適切な処置を行うこと。なお、間質性肺炎の既往
歴のある患者には、定期的に問診を行うなど、注意すること。

7)抗 dsDNA抗体の陽性化を伴うループス様症候群0.1%未 満)
抗 dsDNA抗 体が陽性化し、関節痛、筋肉痛、皮疹等の症状
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

すること。           ′
8)肝 機能障害Ql%)

AST(GOTl、 ALT(CPT)等 の上昇を伴う肝機能障害があら
われることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められ
た場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

9)中 毒性表皮壊死融解症 (Toxic Epidermai Necro:ysis:TEN)

(頻度不明 に1")、皮膚粘膜眼症候群 (Stevens―」ohnson症

候群)(0.1%未 満)、多形紅斑 (0.1%未満)
中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑があら
われることがあるので、観察を十分に行い、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。

10)抗 好中球細胞質抗体lANCA)陽性血管炎(頻度不明 に121)

抗好中球細胞質抗体cANCA)陽性血管炎があらわれることが
あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投
与を中止し、適切な処置を行うこと。

11)急性腎不全 (0.1%)、ネフローゼ症候群 (0.1%未満)
急性腎不全、ネフローゼ症候群があらわれることがあるので、
観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、
適切な処置を行うこと。

12)心不全(0.1%未満)
心不全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=す る等の適切な処置を
行うこと。

(2)その他の副作用
次のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて適切
な処置を行うこと。
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熙 1%以 上
0.1～1%未

満
0.1%未 満

頻度不明
(注12)

呼吸器 感臥 上気道

感人 気管支

炎

咳嗽、咽頭

炎、鼻炎、副

鼻腔炎、鼻
漏、扁桃炎

喘息、喀痰、

回声、鼻閉、
血痰、気管狭

窄、気管支拡

長症、気管支

市異形成症、

市嚢胞

皮膚 発疹 (湿疹、

皮膚炎、紅斑

等)、そう痒

症

奪麻疹、 自

癬、脱毛、爪

囲炎

膿痴疹、皮膚

臨燥、爪感染、

隆疱性乾癬、

哄の異常、餅

抵、光線過敏

虚、乾癬 (悪

|ヒを含む)、凍

唐、化膿性汗

泉炎、色素性

母斑

乾癬様皮疹

,肖化増思 胃腸炎、下

痢 。軟便、日

内炎、腹痛、

咽喉頭疼痛、

悪心、1隠吐、

便秘、歯周

炎、食欲不

振、歯肉炎、

鯛歯、胃部不
帷成 消イレ椎

咽頭不快感、

口唇炎(口角炎

等)、腹部膨満、

歯痛、歯髄炎、

口腔感染、歯
の知党過敏、

歯肉腫脹、舌

苔、膵炎

竪

段与部位 注射部位反

応 にB)(紅

斑、出血斑、
そう痒感、皮

膚炎、疼痛、

挫傷等)

泌尿器 尿路感染 (膀

脱炎等)、腎

孟腎炎、BUN

増加、尿沈

澄、血尿

蛋白尿、クレ

ア チ ニ ン 上

昇、頻尿、尿

糖、残尿感、

腎結石

榊篠
頭痛、浮動性

めまい、感覚

減退 (しびれ

感等)、不眠

錯感覚 (ピリ
ピリ感等)、眠

気、味覚異常、

手 根 管 症 候

群、不安、嗅

覚異常、四肢

異常感覚

肝臓 ALT(CP

T)上 昇、A

ST(GO

T)上 昇、A

LP上 昇、L

DH上 昇

循環器 高血圧、血圧

上昇、動悸、

潮紅

期外収縮、頻

脈、血管炎 (白

血球破砕性血

管炎、ヘノッ

ホ 。シェーン

ライン紫斑病

等)

血液 白血球増加、

貧血 (鉄欠乏

性を含む)、
ヘモ グロビ

ン減少

好酸球増加、
ヘマ トクリッ

ト減少、赤血

球減少く血小

板増カロ、 リン

パ球増加、血

沈克進、好中

球増カロ、赤血

熙 1%以 上
0.1～1%未

満
0.1%未 満

頻度不明
(注 12)

球形態異常、

自血球分画異
常、網状赤血

球増加

眼 結膜炎、麦粒
腫

ブ ドウ膜炎、

白内障、結膜

充血、角膜潰

瘍、眼精疲労、

眼 の ち らつ

き、眼乾燥、

眼痛、眼の異

常感

筋 。骨格
系

化膿性関節
炎、疼痛 (四

肢、腰、背部、

臀部等)

関節痛、筋痛、
ループス様症

候群 に10、滑

膜炎、肩こり、

靭帯障害、関

節脱日、脊椎

症

抵抗機構 静状疱疹、蜂
巣炎、インフ
ウエンザ、膿

嚇

創傷感染、化

膿性 リンパ節

炎

生殖器 月経不順、乳

察炎

その他 発熱 謄怠感、浮腫

(局所性 を

含む)、出血、
掏痛、中耳

炎、胸部 X

線異常

コンステロー

ル上昇、胸部

不快感、疲労、

脱力感、アル

ブミン減少、
日渇、自己抗

体陽性 は10、

難聴、気分不

良、CRP増 カロ、

体重減少、痙

攣、外耳炎、
四肢不快感、

総蛋白増加、

脱水、耳 ド腺

腫脹、総蛋白

減少

(注12)自発報告あるいは海外からの報告
(注13)注射部位反応は、投与開始から1カ月の間に高頻度で発

現し、その後減少している。注射部位反応は、以前に注
射した部位にもあらわれる可能性がある。

(注14)「その他の注意」参照のこと。

頻度は国内の臨床試験 (関節リウマチ及び若年性特発性関節炎)
及び国内使用成績調査結果 (全例調査、関節リウマチ)の 集計結
果による。

5.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能 (免疫機能等)が 低下しているの
で、感染症等の副作用の発現に留意し、十分な観察を行 うこ

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

性が危険性を上まわ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。]
② 授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与する場

合は授乳を中止させること。[動物実験 (ラット)で 本剤の

乳汁移行が認められている。]

7.小児等への投与
4歳未満の幼児等に対する安全性は確立していない (使用経
験がない)。

-14仁



8.過 量投与
ヒトにおける本剤の最大忍容量は確立されていない。内毒素
血症試験において、健康被験者に60mヴm2までを単回静脈内
投与したところ、用量制限的な毒性はみられなかった。関節
リウマチ患者における最高投与量は、初回投与量 32mノ ピ の
静脈内投与 〔その後は皮下投与 16m蟹  (～25 mglを 1週間
に2回投与〕であった。
本剤の解毒薬は知られていないc

9.適 用上の注意

(1)投与経路

皮下にのみ投与すること。
② 調製時
1)日局注射用水 lmLを ゆつくりとバイアル内に注入する.内容

物を泡立て過ぎないように注意し、ゆるやかに渦をまくよう
に回しながら溶解すること。激しく振とうしないこと。本剤
は完全に溶解するまで、数分から10分程度の時間を要する。

2)溶 解後は速やかに使用すること (なお、溶解後やむをえず保
存する場合は、2～8℃で保存し、6時間以内に使用すること。
保存した注射液は、投与約 15～30分 前に室温に戻しておく
こと)。

③ 投与時
1)注射部位を大腿部、腹部、上腕部等に求め、順序良く移動し、

短期間に同一部位への反復注射は行わないこと。新注射部位
は、前回の注射部位から少なくとも3cln離すこと。

2)皮 膚が敏感なところ、挫傷のあるところ、発赤又は硬結して
いるところへの注射は避けること。

10.そ の他の注意
(1)本剤の臨床試験は、国内では52週間 (長期試験の投与期間3

週～H2週 の中央値)ま で、海外では 5年 間までの期間で実
施されており:こ れらの期間を超えた本剤の長期投与時の安
全性は確立していない。

② 比較臨床試験において、抗核抗体陽性化 (ANA)(≧ 140)、
抗 dsDNA抗 体陽性化及び抗カルジオリピン抗体陽性化が認
められた本剤投与患者の割合は、プラセボ群と比較して増加
した。
また、リウマ トイ ド因子陽性の関節リウマチ患者を含めて、
臨床症状発現及び生検により、亜急性皮膚ループス又は円板
状ループスにみられる発疹及びループス様症候群を伴 う新
たな自己抗体を発現した患者が報告されている。

0)海 外において、本剤投与中の乾癬性関節炎患者では、肺炎球
菌多糖体ワクチンに対して有効なB細胞免疫応答を得ること
ができたとの報告がある。しかし本剤を投与していない患者
と比較すると、全体的にみて抗体価がやや低く、抗体価が 2
倍に達した患者は少なかった。この臨床的意義は不明である。

④ 本剤をマウス、ラット等のげっ歯類に投与すると、中和抗体陽
性化と薬理学的活性の消失が認められ、十分な曝露量が得ら
れない。このため、がん原性試験は実施されていない。

(5)本邦において、本剤と他の抗リウマチ薬との併用について、
有効性及び安全性は確立されていない。

O海 外で敗血症性ショックの患者 141例を対象に、プラセボ又
は本剤 015、0.45、1 5mg/kgを単回静脈内投与するプラセボ
対照無作為二重盲検試験が実施された。それによると、本剤
の投与では疾患の進行を妨げることができず、本剤投与群で
用量の増カロに伴い死亡率の上昇がみられた。主要評価項目で
ある28日 間死亡率は、プラセボ群で 30%(lo/33例 )、本剤
0.15mノ贈群で 30%(9/30例 )、0.45 mg/kg群で48%(14/29
例)、1.5mg/kg群で53%(26/49例 )で あった1)。

0海 外でうっ血性心不全患者 l― A心 機能分類Π～Ⅳ)を 対
象とした 2つ のプラセボ対照無作為二重盲検試験が実施さ
れたが、いずれも有効性が認められないことから早期に中止
された (追跡期間中の中央値はそれぞれ、12.7カ月、5.7カ
月であった)。最初の試験では、本剤25mg週 2回群 (308例)
及び本剤 25mg週 3回 群 (308例)の いずれも、プラセボ群
(309例)と 比較して心不全の悪化及び死亡率が高い傾向に

あつた。投与後 24週 の心不全の悪化は、本剤 25mg週 2回
群が 89例o9%)、 25mg週 3回群が83例 07%)、 プラセボ
群が62例 200/。nであつた。また最終死亡例数は、本剤 25mg
週 2回群が 55例 (18%)、25mg週 3回群 61例 (20%)、プラ
セボ群が44例 (14りであった。2番 目の試験では、1123例が
本剤 25mg週 1回群、本剤 25mg週 2回群、又はプラセボ投

与群のいずれかに割り付けられたが、心不全の悪化及び死亡
において、本剤投与群とプラセボ群の間で差はみられなかっ
た2、

なお、他の抗 N療 法においては、心不全症状の悪化及び
死亡が、プラセボ群よりも高率に認められたとの報告がある
3 ) 。

(8)手術前後の本剤の投与について、安全性は確立されていない。

【薬物動態】
1.血中濃度

(1)単回投与

1)日本Aに おける成績。

8名 の日本人健康成人男子に、エタネルセプト lomg、25mg
及び 50mgを 単回皮下投与したときの血清中薬物濃度推移及
び薬物動態パラメータを図 1及び表 1に示す。

-10mg

… 25mg
-0-50mg

(平均土標準備差)(n-8)

0        100       200       300       400

投与後時間 〈hr)

図 1 エ タネルセプ ト単回投与後の血清中薬物濃度推移

平均値±標準4n~差

8名の健康成人男子に、50 mgを単回皮下投与したときの結果
から、エタネルセプトの薬物動態は良好な線形性を示した。

"外 国人における成績90

米国の健康成人に、エタネルセプト 10mg、25mg又 は 50mg
を単回皮下投与したときの薬物動態パラメータは表 2の 通り
で、日本人健康成人の値とほぼ同様であつた。

0)反 復投与
1)関節リウマチ患者における成績

週2回投与
日本人間節リウマチ患者99名に10mg又は25mgのエタネルセ
プトを1週間に2回12週間皮下投与したときの血清中エタネ
ルセプト濃度 (トラフ値)は 、投与開始1カ月後には定常状
態に達し、以後ほぼ一定の濃度を維持していム (表3)。また、
52週間投与したときの血清中濃度も12週間F4・与時と同様で
あり、長期投与による薬物動態への影響はみられなかった。
週1回投与

日本人関節リウマチ患者に50mgのエタネルセプトを1週間に
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表 1 薬 物動態パラメータ (n=8)
AUC。480

`Lg・hr/mLヽ

AU幅

ll●・hr/mln 嚇̈ 咆
０ 呻̈ 輌

ｍ
lOmgS.C.

５

４
７６．切

786
■33_7

474 435
■192

:53.1
■73.5

。

■‐

25mgS C ・
３

　

・

９
２２２
馴

227.3 ‐４

ヨ

52.5
■16.9

134.5
■78.1

86.3
■22_5

50mgS.C.
4120

±95.7

4196

±98.7 ２６６８黎
49.5
±163

125.0
+28.6

779
±10.3

表 2 薬 物動態パラメータ
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1回皮下投与したときのユタネルセプトの曝露量は、25mgの
エタネルセプトを1週間に2回皮下投与したときと同様であ

りつ、また、25mgのエタネルセプトを1週間に1回皮下投与し

たときのエタネルセプ トの曝露量は、10mgのエタネルセプ ト

を1週間に2回皮下投与したときとほぼ同様であつたり。

2)若年性特発性関節炎患者における成績

日本人若年性特発性関節炎患者13名に0.2mglkg、21名に

0.4mg/kgのエタネルセプトを1週間に2E●I112週間皮下投与し

たときの血清中エタネルセプ ト濃度 (トラフ値)は 、投与開

始2週間後には定常状態に達し、以後ほぼ一定の濃度を維持

しており、反復投与による薬物動態への影響はみられなかっ

た (表3)。

02mg/kg又 は0.4mg/kg投与における日本人若年性特発性関

節炎患者の血清中エタネルセプ ト濃度のトラフ値の範囲は、

それぞれ関節リウマチ患者の10mg及び25mg投 与とほぼ同

様 であった。0.2mg/kg週2回投与における トラフ濃度は

0.4mg/kg週2回投与のほぼ1/2であつた。

表3 エ タネルセプ ト反復投与における関節リウマチ患者及

び若年性特発性関節炎患者の血清中エタネルセプ ト濃

2.代謝Ц排泄
エタネルセプトがTNFに 結合すると、複合体はアミノ酸の再

循環又は胆汁及び尿への排泄のいずれかによつてペプチド経
路及びアミン酸経路を通じて代謝されると推察される。

なお、エタネルセプトを単回皮下投与した場合、エタネルセプ

トの尿中への排泄はほとんど認められなかつた。

【臨床成績】
1.国内臨床試験

(1)関節 リウマチ

1)第 Ⅱ相用量反応試験

本剤の 10mg及び25mg週 2回 投与の DMARD無 効の関節 リ

ウマチ患者を対象としたプラセボ対照二重官検比較試験 (有

効性解析対象症例数 147例)に おける 12週評価日の 「ACR

改善基準による有効率 (ACR20)(注19」を、表 4に 示す。本

剤投与群におけるAcR20は 、各々プラセボ群に比較し有意に

高かつた。

表 4 1 2週 評 価 日の AC R 2

投与量 (×2/週) プラセボ llpmg 25m2

ACR20 I`E l.′

[改善基準に達した症例

齢 症例数]

螺
綱

６

ロ ６４．０％四 ６５．３％四
注 15)ACRコ アセットの 数及び総腫脹関

節数がともに20%以 上改善し、かつ残 りの5項 目中
3項 目が20%以 上改善した症例の割合

第Ⅲ相試験 (週2回投与と週 1回投与の比較)

本剤の25mg週 2回投与により、疾患活動性が安定している

関節 リウマチ患者を対象として、25 mgを週2回 4週間投与

に続き、50 mg遠 1回 8週間投与したときの有効性及び安全

性を検討した。本臨床試験 (有効性解析対象症例数 41例 )

における4週評価日 (25mg週 2回投与終了時)及 び 12週評

価 日 (50mg週 1回投与終了時)の 28関節疾患活動性スコア

(DAS28)(平均値)は、それぞれ3.26及び3.13(両群?差 :
‐0.10)であつた。

また、DMARD無 効の関節リウマチ患者を対象として、本剤
の 10mg週 2回投与及び25mg週 1回投与の有効性及び安全

性を検討した二重盲検比較試験 (有効性解析対象症例数 95

例)における12週評価日のDAS28のベースラインからの変

化量 (平均値)は 、ltlmg週2回 投与群及び 25mg週 1回投
与群それぞれにおいて 2.07及び 2.25(両群の差 :Ю.18)で

あった。
3)第 Ⅲ相試験 (関節の構造的損傷に対する防止効果)"

本剤の 10m及 び25取 週2回 投与のDMARD無 効の関節リ
ウマチ患者を対象としたメ トトレキサー ト対照二重盲検比

較試験 (関節評価解析対象症例数 542例、有効性評価解析対
象症例数 550例 )に おけるベースラインから52週評価日ま
での関節破壊進展を手及び足の X線 スコア (modi■od Total
Sharo Score i mTSs)で評価した結果を表 5に 示九 本剤投
与群は、メ トトレキサー ト群に比較しいずれも有意に関節破

では24週評価日で 56.3%、52週評価日で 62.5%であった。
本剤投与群は、メトトレキサー ト群に比較しいずれも有意に
高かつた。

のベ ー ス ライ ンか

治療

メトトレ

キサー ト
( 注1 6 ) 興］ 独］症例数 ユ 塑 皿

mTSSの ベースラインか

らの平均変化量

「標準誤差¬

塑Ш 型凹
型
Ш

中央値 4.00 1 .∞ 0.50
中:。くO  o 0 0 1 対 メ トトレキサー 糞 今 数 今 析 モ う

鯉
(注 16)1週 間 に 6～ 8mgケ 2～ ■回 〕こ今ヨ!l f́粋 阜^

(2)若 年性特発性関節炎患者

メトトンキサー トに抵抗性を示す又は忍容性不良である活
動性の多関節型若年性特発性関節炎患者 (5～17歳)を対象
としたオープン試験における12週評価日の「ACR改 善基準
による有効率 (JRA30%DOI)に ′)」を、表 6に 示す。

表 6 12週 評価日のJRA300/ODOI

投与量 (×ν週)
2 0 8‐J A試験
0.2m2/kロ

2 0 4試験
04mクたo

JRA300/●DOIt“=′′

[改善基準に達 した症例

獅聡症例数]

92.3・/●

[12 / 1 3 ]

90.9°/●

[20/22]

(注 17)JRA300/●DOIを 達成したと判断するには、以下の

項目全てを満たす必要がある :
1.JRAコ アセット6項 目中 3項 目以上でベースラインから

30%以上の改善が認められる
2.JRAコ アヤットの評価項目におけるベースラインからの

30%以上の悪化が6項 目中 1項目までであること

2.海外 (米国及びカナダ)臨 床試験

(1)関節リウマチ
1)第 Ⅱ相用量反応試験 0

DMARDの 効果が減弱した活動性関節リウマチ患者を対象と
したプラセボ対照二重盲検比較試験 (有効性解析対象症例数
180例)において、投与開始 85日後のACR20を 表 7に示す。
有効性と投与用量との間に相関性が認められ、本剤 16可 m2

群のACR20は 他群と比較して有意に高かった。

投与開始 85日後のACR20

体表面積あたり

投与量 (Xν週)
プラセボ

０
・
２５

げ 2轟g/m2

‐６

耐

症例数 4 4

ACR2Cl(菫
15' 14% 33% 46% 75%

(注15)ACRコ アセットのうち、
節数がともに20%以 上改善し、かつ残りの5項 目中
3項 目が20%以 上改善した症例の割舎

第Ⅲ相二重盲検比較試験 10     。

DMARDの 効果が減弱した活動性関節リウマチ患者を対象と
したプラセボ対照二重盲検比較試験 (有効性解析対象症例数

"

ラ フ

試験

(投与詢

血清中エタネルセプ ト濃度 (トラフ値)● υhD

2週 評価 日 4週 評価 日 8週 評価 日 】2週 評価 日

関節 リウマチ

患者

202‐JA
( 1 0 m 8 1

950■476

“8)
1017■572

( 4 5 )

982■415
K45)

¨̈ r48ヽ

ｍ̈ ｍ̈
群 性特発性

関節炎患者 ｍ̈ 卿
０

1005t723

(12)

1057■481

(12)

1183■442

204 2941t875 2217■1169

脚ｍ
3269■1265

…1諄



229例)において、投与開始2週、3カ月及び 6カ月後のACR20
を表 8に示す。本剤投与群のACR20は 2週、3カ月及び 6カ月
後のぃずれにおいても、プラセボ群に比して有意に高く、2
週間後から効果の発現が認められた。

8 投 与開始 2週 、3カ月、6カ月後のACR20

投与量 (X2/週) プラセボ 10 mg 25Щ

症例数

ACR20に 16)
2 週 1 % 18% 310/O

3カ 月 23% 47% 62%

6カ 月 11% 53% 60%

(注 15)ACRコ アセッ のうち、総疼痛関節数及び総腫脹関
節数がともに20%以 上改善し、かつ残 りの5項 目中
,3項目が 20%以 上改善した症例の割合

3)第 Ⅲ相二重盲検比較試験 (週2回 投与と週 1回投与の比較)
本剤の25mg週 2回 投与及び 50mg週 1回投与のDMが D無

効の関節リウマチ患者を対象としたプラセボ対照二重盲検比
較試験 (有効性解析対象症例数420例 )に おける8週評価日
の ACR改 善基準による有効率 (ACR20)は 、本剤 511mg週 1
回投与群において50%(107/214)、25mg週 2回 投与群におい
て 49%(75/153)で あり、有効性における非劣性が検証され
た。

4)第 Ⅲ相試験 (関節の構造的損傷に対する防止効果)121
本剤の 10mg及 び 25■1週 2回投与のDMARD無 効の早期間
節 リウマチ患者を対象としたメトトレキサー ト対照二重盲検
比較試験 (関節評価解析対象症例数616例、有効性評価解析
対象症例数632例 )に おけるベースラインから1年後の関節
破壊進展を手及び足のX線 スコア (mOdilled To協l SharD
Score:mTSS)を用いて評価した結果を表9に示す。本剤 25m2
投与群は、メトトレキサー ト群及び本剤 lo m賃投与群に比較
しいずれも有意に関節破壊の進展を抑bl」した。また、本剤
10mg及 び25mg投 皇群のACR20は 、それぞれ 55%、 69%で
あり、メトトレキサー ト群では64%で あった^

の m T S Sの ベ ー ス

饉

メトトレ

キサー ト
( 注1 8 ) 興］ 独̈

一症例数 213 199 204

mTSSの ベースライ ンか

らの平均変化量

「標準誤差] 理幽 腑赫中
孵一］中央値 0.48 0.00 Q00

EIteren検定
″:oく0.05対 10 mg投与群、罹病期間で層別した van Elteren

雄
`注18)1凋 FEllこ20mo士 r・_

ω 若年性特発性関節炎患者 1の

メトトレキサー トに抵抗性を示す又は忍容性不良である活
動性の多関節型若年性特発性関節炎患者 (4～17歳)を対象
にエタネルセプ トの有効性を検討した。

パー ト1:

オープン試験における 12週評価日の「ACR改 善基準による
有効率 (」RA30%DOI)に '句 を、表 10に示す。

表 10 12週評価 日のJRA300/。DOI

投与量 (×ν週) 0.4mg/kg

JRA30%DOI｀ ユ:′′

[改善基準に達 した症例

駒 総症例数1

74%

[51ノ69]

注 17)JRA30%DOIを 達成したと るには、以下の 2

項目全てを満たす必要がある :
1.JRAコ アセット6項 目中3項 目以上でベースラインから

30%以上の改善が認められる
2.」RAコ アセットの評価項目におけるベースラインからの

30%以上の悪化が6項 目中1項目までであること
′S―‐卜2:
パー ト 1でレスポンダーと判定された被験者 (JRA30%DOI
の基準を満たした被験者 51例)を 対象に、エタネルセプト
0.4mg電 の週 2回 皮下投与をプラセボ投与 (最大 210日間)

に切 り替えたときの 「ACR改 善基準による有効率
(JRA30%DOI)餞 "句を、表Hに 示す。本剤投与群ではプ
ラセボ群に比較し効果の持続性が認められた。

表 H 投 与後 210日 までθ 」RA30%DOI

投与量 (Xν週) プラセポ 0.4m″ 最

JRA30%DOIt嬌 =′'

[改善基準に達 した症例

獅聡症例数1

350/0

[9/261 螺
躙

注 17)‐JRA30%DOIを 達成したと判断するには、以下の以下の 2

項目全てを満たす必要がある :
l JRAコ アセット6項 目中 3項 目以上でベースラインから

30%以上の改善が認められる
2.JRAコ アセットの評価項目におけるベースラインからの

30%以上の悪化が6項 目中 1項 目までであること

海外臨床試験における悪性腫瘍発現頻度
米国におけるDMARD無 効関節リウマチ患者を対象とした長
期試験での5年間の安全性報告において、本剤を投与した783
例のうち、悪性リンパ腫、亭L癌、肺癌、前立腺癌、黒色腫等
が26例、非黒色腫皮膚癌が 15例報告されている。
悪性腫瘍 (非黒色腫皮膚癌は除く)
本剤投与と悪性腫瘍発現との関連性を検討するため、実際に
悪性腫瘍が観察された例数と一般集団の大規模データベース
から推定した予測例数を表 12に示した。これらの予測例数は、
症例毎の性、年齢をもとに Nationd Can∝r hsutute sEER
(Surveillance,Epide亜ology9 and End Resulも)デ ータベース

(SEER1992～1999年 :2002年 4月 版)か ら推定した値を用
いた。

その結果、本剤投与群での非黒色腫皮膚癌を除く悪性腫瘍の

観察例数は、予測例数 23.594例に対し26例 であり、そのう
ち悪性リン′ゞ腫の観察例数は、予測例数0.914例に対し5例
であつた。一方、プラセボ投与群における悪性腫瘍及び悪性
リンパ腫の観察例数は、それぞれ予測例数0.259例、0.010例
に対して0例であった。

表 12悪性腫瘍 (非黒色腫皮膚癌を除く)の 観察例数及び予
測例数

投与患者
を対象とした。           ｀

(注20)メ トトレキサー ト併用例を含む。

12)非黒色腫皮膚癌
本剤投与と非黒色腫皮膚癌発現との関連性を検討するため、
実際にこれらの癌が観察された例数と一般集団のデータから
推定した予測例数を表 13に示した。これらの予測例数は、症
例毎の性、年齢をもとに参照データから推定した値を用いた。
なお参照データは、非黒色腫皮膚癌がNttond Cancerlnsumte
SEERデ ータベースに含まれていないため、Souふeastem
Arizona Skin Cancer Rcgisけ(Harris et d,2∞1)のデータを使
用した。
その結果、本剤投与群での非黒色腫皮膚癌の観察例数は、予
測例数41.745例に対し、15例 (皮膚扁平上皮癌 4例、基底細
胞癌 11例)で あった。一方、プラセボ投与群における非黒色
腫皮膚癌の観察例数は、予測例数 0573例 に対し、0例であつ
た。

表 13非黒色腫皮膚癌の観察例数及び予測例数

プラセポ投与群 lF"'(=2● エンブレル投与群 帷2●

全例の 悪性腫瘍 全例の I 悪 性腫瘍

∞
Ｆ
Ю̈
，
Ｎ
，
Ｏ
Ｎ
「Ｏ
Ｏ
Ｌ
ｉ
ｎ
ｏ

ｃ̈
（
）
Ｏ
Ｏ
＞
０
」
Ｑ
Ｑ
ご
２
一
ｏ
＞
０
」
Ｑ
Ｑ
く
イ
Ｏ
Ｏ
ｏ
の
Ｏ
Ｎ
∞
”
Φ
ト
ト
，
０
０
０

プラセボ投与群 は')は“ エンブレル投与群 は'0

全例の

追跡期間

(人。年)

悪性腫蕩 全例の 悪性腫瘍

察
数

観
例

予測 例 数
追跡期間

(人・年)

察
数

観
例

予測 例 数

悪性 リンパ腫 0 0.010 2855 5

悪性リンパ腫

以外
0 0.249 2855 22.680

悪性腫瘍合計 0 0.259 2855 23.594

(注 19)長 期試験移行前の臨床試験におけるプラセボ
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追跡期間

(人。年)

察

数

観

例
予nll例数

追跡期間

(人。年)

察
数

観
例

予測例数

皮膚扁平上皮癌 0 0107 2618 8221

基底細胞痛

非黒色腫皮膚癌

合計
0 0.573 41.745

∞

Ю

N

O
N

0
Φ
L

0
O

C

O
0
O
>

9
Q
Q

を
Φ
>

9
Q
Q

≦
O
O
C
O
つ
N
∞

0
ト
ト

O
O
O

(注 19)長期試験移行前の臨床試験におけるプラセボ投与患者を

対象とした。

(注20)メ トトレキサー ト併用例を含む。

【薬効薬理】
1.関節炎抑制作用

(1)ラット抗原誘発関節炎モデル

エタネルセプ トはラット抗原誘発関節炎モデルに対して、51tg

4oint以上の関節内投与により膝関節腫脹を抑制し、関節炎ス

コアを改善した。

Oマ ウスⅡ型コラーゲン関節炎モデル

エタネルセプ トは トリΠ型コラーゲン関節炎モデルに対して、

lMody以 上の腹腔内投与により関節炎発症抑制効果を示し

た。また、150口Ъodyの 腹腔内投与により関節炎及び軟骨破

壊のスコアを改善した。ウシΠ型コラーゲン関節炎モデルに

対しては、50燿わodyの腹腔内投与により、関節炎及び血清中

抗Ⅱ型コラーゲン抗体価を抑制した。ブタⅡ型コラーゲン関

節炎モデルに対しても、10「g/bodyの腹腔内投与により、関節

炎発症率を抑制した。
2.作用機序

本剤は、ヒトTNF可溶性レセプター部分が、過剰に産生され
た TNFc及 び LTcを 、おとリレセプターとして補捉し (レセ

プター結合反応)、細胞表面のレセプターとの結合を阻害する

ことで、抗リウマチ作用、抗炎症作用を発揮すると考えられて

いる。なお、本剤とηぼα及び LTcと の結合は可逆的であり、

いったん捕捉したTNFα及びLTaは再び遊離される。
エタネルセプトはU937細胞表面のTNF受 容体に対するTNF

の結合を阻害した (解離定数")=lX10・
OM)。

3.TNFフ ァミリーに対する結合親和性
エタネルセプトは■ヾ α及びLTcのいずれに対しても結合親和

性を有するが、LTβに対する結合親和性は持たない。

4.TNFの細胞傷害に対する抑制作用 (′η′たrol

L929細胞のつ『誘発細胞傷害に対して、エタネルセプ トは 10

ng/mL以上の濃度で生細胞数の減少を抑制した。

5.:L-lα併用 TNF誘発致死に対する抑制作用 (あ ′ノyal

マウスのⅡメ1<3011uodyD併用 TNFo"6odyl誘 発致死に対し

て、エタネルセプトは301tg/bOdy以上の静脈内投与により致死

抑制作用を示した。
6.細 胞傷害活性 (′″yFtral

エタネルセプ トは補体依存性の細胞傷害活性を誘導しなかっ

た 。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :エタネルセプ ト(遺伝子組換え)

Etanercept(gen“cd re∞mbinmOn)

化学名 :1‐235‐mmorn∝ rOsis factor reOtor Ommmp ttsion protein

with 236‐467‐mmmoglobulh CI oman γ  lLchain Fc

hgmenO,dimer

本 質 :チヤイニーズハムスター卵巣細胞 (CHO)を 利用した遺

伝子組換えにより産生された、ヒトIgGlのFc領域と分

子量 75kDa(p75)の ヒ ト腫瘍壊死因子 Ⅱ型受容体

(TNFR‐Dの 細胞外 ドメインのサブユニットニ量体から

魯る糖蛋白質。

分子量 :約 150,0∞

総アミノ酸数 ,934個

【承認条件】

関節リウマチ

1.本剤 lomg及 び25mg投 与時の関節破壊の進展防止効果、安全

性等を確認するため、適切な対照群をおいた長期 (1年以上)

にわたる二重盲検比較臨床試験を実施して、その結果を速やか

に報告し、用法・用量の適切性について検討すること。
2.大規模な市販後調査を実施し、本剤の安全性について十分に

検討するとともに、長期投与時の安全性、結核をはじめとする

感染症等の発現については、より重点的に検討すること。
3.自 己投与については、有効性が確認され、安全性上も問題が

ないと判断できる患者に対してのみ実施されるよう、適切な措

置を講じること。

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎

製造販売後、一定数の症例に係るデータが蓄積されるまでの

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。

【包  装 】
〔バイアル〕10mg×4

〔バイアル〕25mg×4

【主要文献及び文献請求先】
(主要文献)

1)Fisher9C.J.,ct al.:N.Eng.J.Med.,334:1697(1996)

2)Manll,D.L.●J.:Circulation,10)15940004)

3)Chung,E.S.,ct J.:Circulation,1073133(2003)

4)Kawat,S.,etri.:J Clin.Phamacol.,46:418(2006)

5)Kon‐Bradley9J.,et al.:Ann Phamacodl∝,34:161(20∞)
6)社 内資料 (生物学的同等性試験結果 :20021643試験)

7)社 内資料 (50mg週 1回投与試験結果 :321-JA試験)

8)社 内資料 (25mg週 1回投与試験結果 :3324‐JA試 験)

9 社ヽ内資料 (関節の構造的損傷に対する防止効果 1111‐JA試 験)
10)MOrelandェエ ρt al.lNLg.J.Med.3371141(1997)

1 1 ) M O r e l a n d , L . W , c t  a l . : A m . h t e m .ヽ`銀, 1 3 0 : 4 7 8 ( 1 9 9 9 )
1 2 Cヽ e n o v e s e  M . C . e t  a l : A r t h r i t i l s  R h e m . . 4 6 : 1 4 4 3 ( 2 0 0 2 D

1 3 ) L o v e l l  D . J。, c t  a l . : N  E n g l . J . M e d . , 3 4 2 : 7 6 3 ( 2 0 0 0 )

く文献請求先〉
「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。

ファイザー株式会社 製 品情報センタこ

〒151‐8589 東 京都渋谷区代々木 3‐22‐7

学術情報ダイヤル 0120‐664‐467

FAX            03‐3379‐3053

製造販売元

ファイザ=株 式会社
… 区代々木 322-7

販売

武田薬品工業株式会社
大阪市中央区適修町四丁目 1番 1号

D52‐D

-18L
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-y/v )v@ RTiE somg vy y, l.oml
E"町 L°2鈍 Syring0 0.5mL for S.C.injedion
E‖BREL °50mg Syringe l.OmL for S.C. !njection

エタネルセプ ト (遺伝子組換え)製 剤

完全ヒト型可溶性 T‖Fα LTα レセプター製剤
貯  法 :遮光保存、凍結を避け、2～

8℃で保存

使用期限 :表示の使用期限内に使用する
こと。(表示の使用期限内で

あつても、開封後はなるべく
速やかに使用すること。)

注  意 :【取扱い上の注意】参照

生物由来製品 劇 薬 処 方せん医薬品 は1)

25 mg 50 olg

承認番号
22000AMX

00942

22200AMX

00281

薬価収載 20084F6月 2010■F9月

販売開始 2008年 6月 2010年 10月
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【警  告 】
1,本 剤投与により、結核、敗血症を含む重篤な感染症及び

脱髄疾患の悪化等が報告されており、本剤との関連性は明
らかではないが、悪性腫瘍の発現も報告されている。本剤
が疾病を完治させる薬剤でないことも含め、これらの情報
を患者に十分説明し、患者が理解したことを確認した上
で、治療上の有益性力く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。

また、本剤の投与において、重篤な副作用により、致命的
な経過をたどることがあるので、緊急時の対応が十分可能
な医療施設及び医師が使用し、本剤投与後に副作用が発現
した場合には、主治医に連絡するよう患者に注意を与える
こと。

2.感 染症

(1)重篤な感染症

敗血症、真菌感染症を含む日和見感染症等の数死的な感染
症が報告されているため、十分な観察を行うなど感染症の
発症に注意すること。

(2)結核

播種性結核 (粟粒結核)及び肺外結核 (胸膜、リンパ節等)
を含む結核が発症し、死亡例も報告されている。結核の既
感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれがあるため、本
剤投与に先立って結核に関する十分な問診、胸部レントゲ
ン検査及びツベルクリン反応検査を行い、適宜胸部 CT検
査等を行うことにより、結核感染の有無を確認すること。
また、結核の既感業者には、抗結核薬の投与をした上で、
本剤を投与すること。
ツベルクリン反応等の検査が陰性の患者において、投与後
活動性結核が認められた例も報告されている。

3.脱 髄疾患の臨床症状 ・画像診断上の悪化が、本剤を含む
TNF抑 制作用を有する薬剤でみられたとの報告がある。脱
髄疾患 (多発性硬化症等)及びその既往歴のある患者には
投与しないこととし、脱髄疾患を疑う患者や家族歴を有す
る患者に投与する場合には、適宜画像診断等の検査を実施
するなど、十分な観察を行うこと。

4.本 剤の治療を行う前に、非ステロイド性抗炎症剤及び他
の抗リウマチ薬等の使用を十分勘案すること。また、本剤
についての十分な知識とリウマチ治療の経験をもつ医師
が使用すること。

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1.敗血症の患者又はそのリスクを有する患者[敗血症患者を

対象とした臨床試験において、本剤投与群では用量の増加
に伴い死亡率が上昇した。「その他の注意」の項参照]

2.重 篤な感染症の患者 [症状を悪化させるおそれがある。]
3.活動性結核の患者 [症状を悪化させるおそれがある。]
4.本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
5.脱 髄疾患 (多発性硬化症等)及びその既往歴のある患者 [症

状の再燃及び悪化のおそれがある。]
6.う っ血性心不全の患者 [症状を悪化させるおそれがある。

「その他の注意」の項参照]

【効能 ・効果】
既存治療で効果不土金上関節リウマチ (関節の構造的損傷の防止
を含む)

|   く 効能・効果に関連する使用上の注意〉   |
: 1福 業 の 路 痣 t r快 し、ィ  士 ァ ■ 門 ノ に選 身 火 藍 劇 協 パ ル ハ 針 " :11.過 去の治療において、非ステロイ ド性抗炎症剤及び他の抗 り |
:  ウ マ手菫埜ι「}ス 滴襦か路痣が得ハデt、 止 畠l「憩mキ スnB:ウマチ薬等による適切な治療を行っても、疾患に起因する明 :
:  ら かな症状が残る場合に投与すること。

1饉 I肇咄)lf賃]IT■
.【

用法・用量】
本剤を、通常、成人にはエタネルセプト (遺伝子組換え)と して
10～25m8を 1日 1回、週に2回 、又は25ん50mgを 1日 1回、
週に1回、皮下注射する。

本剤の投与開始にあたっては、医療施設において、必ず医師
によるか、医師の直接の監督のもとで投与を行うこと。本剤
による治療開始後、医師により適用が妥当と判断された患者
については、自己投与も可能である。[「重要な基本的注意」
の項参照]

3.注射部位反応 (紅斑、発赤、疼痛、腫脹、そう痒等)が 報告
されているので、投与毎に注射部位を変えること。

4.本剤を週に2回投与する場合は、投与間隔を3～4日間隔とす

【組成・性状】

販売名
エンブレル皮下注25mg

シリンジ0.5mL

エンプレル皮下注50mg
シリンジ1.OmL

成分・含量

(1シリンジ

中)

エタネルセプ ト

(遺伝子組換え)

25mg

エタネルセプ ト

(遺伝子組換え)

50mg

添加物

(1シ リンジ

中)

リン酸―水素ナ トリウム

ニ水和物     0.6mg

リン酸二水素ナ トリウム

1.5mg
L‐アルギニン塩酸塩

2.7mg

塩化ナ トリウム

3 0mg

晴製白糖
5.lm2

リン酸一水素ナ トリウム

ニ水和物     1.2mg

リン酸二水索ナ トリウム

2.8ng

L‐アルギニン塩酸塩
5.2mg

塩化ナ トリウム

5.7mg

晴製白糖
98mg

色・性状 無色～微黄色澄明の液

pH 6.1-6.5

浸透圧比

(生理食塩液
に対する比)

約 1

本剤は、1回の投与量が25mg又 は50mgの 患者にのみ投与する
こと。なお、1回に本剤の全量を使用すること。

(注1)処 方せん医薬品 :注意―医師等の処方せんにより使用す

B180H‐ Bl‐A03



Ｏ
ｒ
め̈
，
創
，
Ｏ
Ｎ
‐
Ｏ
Ｏ
Ｌ
‥
Ю
Ｏ

Ｃ̈
（
）
Ｏ
①
＞
ｏ
」
Ｑ
Ｏ
ご
′
Ｏ
①
＞
０
」
Ｑ
Ｑ
ど
，
０
０
，
Ｇ
０
０
Ｎ
∞
ｒ
Ｏ
ト
ト
ｒ
０
０
０

:   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)感染症の患者又は感染症が疑われる患者 [本剤は免疫反応を

減弱する作用を有し、正常な免疫応答に影響を与える可能性

′ があるので、適切な処置と十分な観察が必要である。「重要な

基本的注意Jの 項参照]

o)結 核の既感染者 (特に結核の既往歴のある患者及び胸部レン

トゲン上結核治癒所見のある患者)[結核を活動化させるおそ ・

れがあるので、胸部レントゲン検査等を定期的に行 うなど、

結核症状の発現に十分注意すること。「重要な基本的注意」の

項参照]

(3)易感染性の状態にある患者 [感染症を誘発するおそれがあ

る。]

“)脱 髄疾患が疑われる徴候を有する患者及び家族歴のある患者

[脱髄疾患発現のおそれがあるため、適宜画像診断等の検査を

実施し、十分注意すること。「重要な基本的注意」の項参照]

(5)重篤な血液疾患 (汎血球減少、再生不良性貧血等)の 患者又

はその既往を有する患者[症状が悪化するおそれがある。晴1

作用」の 「重大な副作用」の項参照]          ‐

(6)高齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

(7)間質性肺炎の既往歴のある患者 [間質性肺炎が増悪又は再発

することがある。「重大な副作用」の項参照]

2.重 要な基本的注意

(1)本剤は、細胞性免疫反応を調整するTNFの 生理活性を抑制す

るので、感染症に対する宿主側防御に影響を及ぼすことがあ

る。そのため本剤投与に際しては、十分な観察を行い感染症
の発現や増悪に注意すること。また、患者に対し、発熱、倦

怠感等があらわれた場合には、速やかに主治医に相談するよ

う指導すること。

(2)本剤投与に先立って結核に関する十分な問診、胸部レントゲ
ン検査及びツベルクリン反応検査を行い、適宜胸部CT検 査、
インターフェロンγ応答測定 (クォンティフェロン)等 を行

うことにより、結核感染の有無を確認すること:結 核の既往
歴を有する場合及び結核感染が疑われる場合には、結核の診

療経験がある医師に相談すること。以下のいずれかの患者に

は、原則として抗結核薬の投与をした上で、本剤を投与する
こと。
1)胸部画像検査で陳旧性結核に合致するか推定される陰影

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

ォンティフェロン)な どの検査により、既感染が強く疑わ

れる患者
4)結 核患者との濃厚接触歴を有する患者

また、本剤投与中も、胸部レントゲン検査等の適切な検査を

定期的に行うなど結核の発現には十分に注意し、患者に対し、
′

結核を疑う症状が発現した場合 (持続する咳、発熱等)に は

速やかに主治医に連絡するよう説明すること。なお、結核の

活動性が確認された場合は本剤を投与しないこと。

(3)本剤を含む抗ηギ製剤を投与されたB型肝炎ウイルスキャリ

アの患者において、B型 肝炎ウイルスの再活性化が報告され
ている。B型 肝炎ウイルスキャリアの患者に本剤を投与する

場合は、肝機能検査値や肝炎ウイルスマーカーのモニタリン

グを行うなど、B型 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ぉなお、これらの報告の多くは、他の免

疫抑制作用をもつ薬剤を併用投与した患者に起きている。

“)本 剤投与中は、生ワクチン接種により感染するおそれがある
ので、生ワクチン接種は行わないこと。[「その他の注意」の

項参照]

(5)本剤を含む抗 n゛ 療法において、新たな自己抗体の発現が報

告されている。[略 」作用Jの 「その他の副作用」の項参照]

(6)本剤を含む抗nT療 法において、中枢神経系(多発性硬化症、

視神経炎、横断性脊髄炎等)及 び末梢神経系 (ギラン ・バレ
ー症候群等)の 脱髄疾患の発現や悪化が報告されている。そ
のため脱髄疾患及びその既往歴のある患者へは本剤を投与し

ないこと。脱髄疾患が疑われる患者については、神経学的評

価や画像診断等の検査を行い、慎重に危険性と有益性を評価

した上で本剤適用の妥当性を検討し、投与後は十分に観察を

行 うこと。

(7)本剤に関連したアレルギー反応が報告されている。重篤なア
レルギー又はアナフィラキシー反応が発現した場合は、速や
かに投与を中止し適切な処置を行うこと。[嘔 1作用Jの 「重
大な副作用」の項参照]
また、重篤な症状以外でも、本剤投与時には、注射部位に紅
斑、発赤、疼痛、腫脹、そう痒等の注射部位反応あるいは注
射部位出血等が多数認められているので、本剤を慎重に投与
するとともに、発現に注意し、必要に応じて適切な処置を行
うこと。

(8)本剤の注射針のキャップは、ラテックスを含有しているため、
ラテックス過敏症の既往歴あるいは可能性のある場合、注射
針のキャップヘの接触あるいは本剤の投与により、過敏反応
がおこることがあるので注意すること。

(9)臨床試験及びその後 5年 間の長期試験で、悪性リンパ腫等の

悪性腫瘍の発現が報告されている。一般に、慢性炎症性疾患
のある患者に免疫抑制剤を長期間投与した場合、感染症や悪
性リンパ腫の発現の危険性が高まることが報告されている。
また、本剤を含む抗ηぼ製剤を使用した小児や若年成人にお
いても、悪性リンパ腫等の悪性腫瘍が報告されている。本剤
に起因するか明らかでないが、悪性腫瘍等の発現には注意す
ること。[「臨床成績」の項参照]  ｀

(10)本剤投与後にループス様症候群が発現し、さらに抗 dsDNA抗
体陽性となつた場合は、投与を中止すること (本剤投与によ
り抗 dsDNA抗 体の陽性化及びルァプス様症候群を疑わせる
症状が発現することがある)。[「その他の注意」

・
の項参照]

(11)1)自 己投与の適用については、医師がその妥当性を慎重に検
討し、十分な教育訓練を実施したのち、本剤投与による危
険性と対処法について患者が理解し、患者自ら確実に投与
できることを確認した上で、医師の管理指導のもとで実施
すること。また、適用後:感染症等本剤による副作用が疑
われる場合や自己投与の継続が困難な状況となる可能性が
ある場合には、直ちに自己投与を中止させ、医師の管理下
で慎重に観察するなど適切な処置を行うこと。     i

2)使 用済みの注射器 (注射針一体型)を 再使用しないよう
に患者に注意を促し、安全な廃棄方法について指導を徹
底すること。全ての器具の安全な廃棄方法に関する指導
を行 うと同時に、注射器 (注射針一体型)を 廃棄する容
器を提供すること。

(12)本剤投与により乾癬が発現又は悪化することが報告されて
いる。重症な場合には本剤投■の中■を考慮すること。

(13)本剤 とアバタセプ ト(遺伝子組換え)の 併用は行わないこ
と。海外で実施したプラセボを対照とした臨床試験におい
て、本剤を含む抗¬w製 剤とアバタセプ ト(遺伝子組換え)
の併用療法を受けた患者では併用による効果の増強は示さ
れておらず、感染症及び重篤な感染症の発現率が本剤を含
む抗 TNF製 剤のみによる治療を受けた患者での発現率と
比べて高かった。

3.相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

4.副 作用

〈国内臨床試験成績〉

本剤の10mg:及び25mg、週2回投与ならびに本剤の25mg及 び
50mg週 1回投与を検討した国内の臨床試験において、安全性
評価対象“Q例 中坐ュ例 (679%)に 副作用が認められ、その
主なものは、感染症 (滋)22例 (μ.7%)、注射部位反応 鱒)

1ェ 例 (236%)、 発疹 (241106例 (16.1%)、そう痒症塑 例
(型%)、頭痛互 例 Q8%)、浮動性めまい21例(塑%)、ェ

痢21例(3.2%)等であった。また臨床検査値異常変動は、ALT
(GPT)上 昇工 例 (52%)、 AST(GOT)上 昇互例 (墾 %)

等であつた。 (週2回投与 2∞8年5月集計時、一変承認時)

(注 2)鼻 咽頭炎、上気道感染、咽頭炎、膀洸炎、気管支炎t

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
サ ラゾスル フ

アピリジン
サラゾスルファピリジ
ン投与中の患者に本剤
を追加投与 した とこ

ろ、各々の単独投与群
と比較して、平均白血

球数が統計学的に有意
に減少したとの報告が

ある。

機 序 は不 明 であ

る。

-20ト
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帯状疱疹、肺炎、日腔ヘルペス、歯周炎等
(注3)注 射部位の紅斑、そう痒感、腫脹等

(注4)湿 疹、皮膚炎、紅斑等

〈国内使用成績調査結果 (全例調査)〉

市販後の‐定期間に投与症例の全例を登録して実施した調査
において、安全性評価対象 13894例中 3714例 (267%)に 副
作用が認められ、その主なものは、感染症(191207例 (8.7%)、
注射部位反応 609例 (4.4%)、発疹住0557例 (4.0%)、鼻咽頭
炎242例 (1.7%)、肝機能異常228例 (1.6%)、発熱222例 (1.6%)
等であつた。(2008年4月集計時)

(注5)鼻 咽頭炎、気管支炎、肺炎、帯状疱疹等

(注6)紅斑、湿疹、皮膚炎等

〈海外臨床試験成績〉

本剤の lomg及 び 25mg、週 2回投与を検討した海外 (米国)
の第III相二重盲検比較試験において、安全性評価対象 154例

中、感染症 88例 (57.1%)、注射部位反応 71例 (46.1%)、そ
の他 118例 (76.6%)の 有害事象 につが認められた。感染症
を除く有害事象のうち、本剤との因果関係が否定できないも
のは、注射部位反応 70例 (45.5%)、頭痛 8例 (52%)、 発疹
5例 (3.2%)、咳嗽増加、鼻炎、そう痒症、脱毛症各 4例 (2.6%)
等であった。(承認時)
(注7)本 剤との因果関係の有無にかかわらず発現した事象

本剤の25mg週 2回投与及び50mg週 1回投与を検討した海外
(米国及びカナダ)の 第Ⅲ相二重盲検比較試験において、安

全性評価対象 367例中 166例 (452%)に 副作用が認められ、
その主なものは、注射部位反応 67例 (18.3%)、頭痛 21例

(57%)、 悪心 20例 (5.4%)、発疹 17例 (4.6%)等 であつ

た。 (承認時)

(1)重 大な副作用
1)敗 血症 (0.2%)、 肺炎 (ニューモシスティス肺炎を含む)

(1.5%)、真菌感染症 (0_2%)等 の日和見感染症 (2.6%)
このような症状があらわれることがあるので患者の状態を

十分に観察し、異常が認められた場合には、投与中止等の適
切な処置を行 うこと。なお、感染症により死亡に至った症例
が報告されている。

2)結 核 (0.1%未満)

本剤投与による結核の発症は、投与初期からあらわれる可能
性があるため、結核の既感染者には、本剤投与後、間診及び

胸部レントゲン検査等を定期的 (投与開始後2カ 月間は可能
な限り1カ月に 1回、以降は適宜必要に応じて)に行うこと
により、結核症状の発現に十分に注意すること。また、肺外
結核 (胸膜、リンパ節等)も 報告されていることから、その

可能性も十分考慮した観察を行うこと。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)重 篤なアレルギー反応 (0.5%)
血管浮腫、アナフィラキシー、気管支痙攣及び奪麻疹等の重

篤なアレルギー反応があらわれることがあるので、観察を十
分に行い、このような反応が認められた場合には速やかに投
与を中止し、適切な処置を行うこと。

4)重 篤な血液障害 Q型 %)

再生不良性貧血及び汎血球減少 (致命的な転帰に至った例を

含む)、自血球減少、好中球減少、血小板減少、貧血、血球

貪食症候群があらわれることがある。患者に対し、本剤投与

中に血液障害や感染症を疑う症状 (発熱の持続、咽頭痛、挫

傷、蒼白等)が あらわれた場合には、速やかに主治医に相誕
するよう指導すること。このような患者には、速やかに血液

検査等を実施し、血液障害が認められた場合には、投与を中
止すること。

5)脱 髄疾患 (頻度不明 にD)

脱髄疾患 (多発性硬化症、視神経炎、横断性脊髄炎、ギラン・

パレー症候群等)が あらわれることがある。異常が認められ
た場合には、投与を中止する等の適切な処置を行うこと。

6)間 質性肺炎 (0.7%)

間質性肺炎があらわれることがあるので、発熱、咳嗽、呼吸

困難等の呼吸器症状に十分に注意し、異常が認められた場合
には、速やかに胸部レントグン検査、胸部 CT検 査及び血液
ガス検査等を実施 し、本剤の投与を中止するとともにニュー

モシスティス肺炎との鑑別診断 (β‐Dグ ルカンの測定等)を
考慮に入れ適切な処置を行うこと。なお、間質性肺炎の既往
歴のある患者には、定期的に問診を行うなど、注意すること。

7)抗dsDNA抗体のrn4Lを 伴うループ螂     (0・1%未 満)

抗 dsDNA抗 体が陽性化し、関節痛、筋肉痛、皮疹等の症状
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

すること。
8)肝 機能障害 (旦 96)

AST(GOT)、 ALT(GPT)等 の上昇を伴う肝機能障害があら

われることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められ

た場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
9)中 毒性表皮壊死融解症 (loxic Epiderma:Necro!ysis:TEN)

(頻度不明 帷め)、皮膚粘膜眼症候群 (Stevens―」Ohnson症候
群)(0.1%未 満)、多形紅斑 (0.1%未満)

中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑があら
われることがあるので、観察を十分に行い、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。

10)抗 好中球細胞質抗体 (ANCA)陽性血管炎 (頻度不明 は8))

抗好中球細胞質抗体 (ANCD陽 性血管炎があらわれること
があるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には

投与を中止し、適切な処置を行 うこと。
11)急 性腎不全 (0.1%)、ネフローゼ症候群 (0.1%未満)

急性腎不全、ネフローゼ症候群があらわれることがあるので、
観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、
適切な処置を行うこと。

12)心 不全 (0.1%未満)

心不全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、投与を中止する等の適切な処置を

行うこと。

(2)その他の副作用

次のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて適切
な処置を行うこと。

熙 i%以 上 0.1～1%未 満 01%未 満 頻度不明 住°

呼吸器 感冒、上気道

感染、気管支

炎

咳嗽、咽頭炎t

鼻炎、昌1鼻腔

炎、鼻漏、扁
桃炎

喘息、喀痰、

頃声、鼻閉、
血痰、気管狭

窄、気管支拡

張症、気管支

肺異形成症、

肺嚢胞

皮 膚 発疹 (湿疹、

皮膚炎、紅斑

等)、そ う痒

症

華麻疹、白癬、
脱毛、爪囲炎

膿痴疹、皮膚

乾燥、爪感染、

膿疱性乾癬、

爪の異常、Bll

胆、光線過敏

症、乾癬 (悪

化を含む)、凍

癒、化膿性汗

腺炎、色素性

母斑

乾癬様皮疹

,肖化暑患 胃腸 炎 、 下
痢 ・軟便、日

内炎、腹痛、

咽喉頭疼痛、

悪心、嘔吐、

便秘、歯周炎、

食欲不振、歯

肉炎、麟歯、

胃部不快感、

咽頭不快感、
日唇炎(口角炎

等)、腹部膨満、

歯痛、歯髄炎、

口腔感染、歯
の知覚過敏、

歯肉腫脹、舌

苔、膵炎

消化性潰瘍

動 注射部位反

応餞"(紅斑、

出血斑、そ う

暉感、皮膚

炎、疼痛、控

傷等)

泌尿器 尿路感染 (膀

眺炎等)、腎孟

腎炎、BllN増

加、尿沈澄、
血尿

蛋白尿、クレア

チニン上昇、頻

尿、尿糖、残尿

感、腎結石



誅 1%以 上 D.1～1%未 満 0.1%未 満 頻度不明 に3)

神

系経

精

神

頭痛、浮動性

めまい、感覚

減退 (しびれ

感等)、不眠

錯感覚 (ピリピ

リ感等)、眠気、

味覚異常、手根

管症候群、不

安、嗅覚異常、

四肢異常感覚

肝 臓 田 (GPTD 上

昇 、  ASI

(GOT)上 昇、
A L P上 昇 、

LDH上 昇

循環器 高血圧、血圧

上昇、動悸、

潮紅

明外収縮、頻

派、血管炎 (白

血球破砕性血

管炎、ヘ ノッ

ホ。シェーンラ

イン紫斑病等)

血 液 白血球増加、

貧血 (鉄欠乏

性を含む)、ヘ

モグロビン減

少

好酸球増カロ、ヘ

マトクリット

成少、赤血球減

少、血小板増

b口、リンパ球増
b口、血沈充進、

好中球増加、赤

血球形態異常、

自血球分画異

常、網状赤血ガ
贈カロ

眼 詰膜炎、麦粒

腫

ブドウ膜炎、自

内障、結膜充

血、角膜演瘍、

眼精疲労、眼の

ちらつき、眼乾

燥、眼痛、眼の

里営威

筋・骨格系 ヒ膿性関節

た、疼痛 (四

皮、腰、背部、

諄部等)

場節痛、筋痛、
レープス様症

実群 は :。)、搾

酸 、肩こり、

削帯障害、関剣

悦自、脊椎症

醐 帯状疱疹、

巣炎、イン

ルエンザ、

瘍

麟

鵬

含1傷感染、イ熙

陛リンパ節炎

生殖器 月経不'原、乳肪

炎

その他 着熱 倦怠感、浮腫

(局離 を含

む)、出血、が

痛、中耳炎、

胸部X線 異常

コレステロー

ル上昇、胸部不

決感、疲労、脱

力感、アルプミ

ン減少、日渇、

自己抗体陽性
住10 )、

翻 、気

分不良、CRP耀

加、体重減少、

痙攣、外耳炎、

四肢不快感、維

蛋白増加、脱

水、耳下腺腫

脹、総蟹白減少
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(注8)自 発報告あるいは海外からの報告

(注9)注射部位反応は、投与開始から1カ月の間に高頻度で発現

し、その後減少している。注射部位反応は、以前に注射し

た部位にもあらわれる可能性がある。

(注10)「その他の注意」参照のこと。

懲部鶴震編繁期昴薬鰯結婚針濯驀
果による。

5。高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能 (免疫機能等)が 低下しているの

で、感染症等の副作用の発現に留意し、十分な観察を行うこと:

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

性が危険性を上まわ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:]

2)授 乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与する場

合は授乳を中止させること。[動物実験 (ラット)で本剤の乳

汁移行が認められている。]

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)。

3.過 量投与
ヒトにおける本剤の最大忍容量は確立されていない。内毒素

血症試験において、健康被験者に60mノ ぽ までを単回静脈内｀
投与したところ、用量制限的な毒性はみられなかつた。関節

リウマチ患者における最高投与量は、初回投与量 32m」 ぽの

静脈内投与 〔その後は皮下投与 16mノm2(～ 25 mg)を 1週間

に2回投与〕であつた。

本剤の解毒薬は知られていない。

9.適 用上の注意

(1)投与経路

皮下にのみ投与すること。

(2)投与前                        ｀
1)投 与約 15～30分前に室温に戻しておくこと。室温に戻るまで

は、本剤の注射針のキャップを外さないこと。

2)投 与前に、内容物を目視により確認すること。本剤は、自色

の蛋白微粒子を認めることがあるが、本剤の投与にあたつて

は問題ない。なお、着色異物又は変色が認められる場合は、

使用しないこと。

(3)投与時

1)注射部位を大腿部、腹部、上腕部等に求め、順序良く移動し、

短期間に同一部位への反復注射は行わないこと。 新 注射部位

は、前回の注射部位から少なくとも3cm離 すこと。

2)皮 膚が敏感などころ、挫傷のあるところ、発赤又は硬結して

いるところへの注射は避けること。

14)本剤は、1回使用の製剤であり、再使用しないこと。

10.そ の他の注意     ‐

(1)本剤の臨床試験は、国内では52週間 (長期試験の投与期間3

週～H2週 の中央値)ま で、海外では 5年 間までの期間で実

施されており、これらの期間を超えた本剤の長期投与時の安

全性は確立していない。

2)比 較臨床試験において、抗核抗体陽性化 (ANA)(≧ 1:40)、

抗 dsDNA抗 体陽性化及び抗カルジオリピン抗体陽性化が認

められた本剤投与患者の割合は、プラセボ群と比較して増加

した。

また、リウマ トイ ド因子陽性の関節 リウマチ患者を含めて、

臨床症状発現及び生検により、亜急性皮膚ループス又は円板

状ループスにみられる発疹及びループス様症候群を伴う新た

な自己抗体を発現した患者が報告されている:

o)海 外において、本剤投与中の乾癬性関節炎患者では、肺炎球

菌多糖体ワクチンに対して有効なB細 胞免疫応答を得ること

ができたとの報告がある。しかし本剤を投与していなぃ患者

と比較すると、全体的にみて抗体価がやや低く、抗体価が 2

倍に達した患者は少なかつた。この臨床的意義は不明である。

“)本 剤をマウス、ラット等のげつ歯類に投与すると、中和抗体

陽性化と薬理学的活性の消失が認められ、十分な曝露量が得

られない。このため、がん原性試験は実施されていない。

(5)本邦において、本剤と他の抗リウマチ薬との併用について、

有効性及び安全性は確立されていない。

(6)海外で敗血症性ショックの患者 141例 を対象に、プラセボ又

は本剤 0.15、0.45、1.5m計8を 単回静脈内投与するプラセボ

対照無作為二重盲検試験が実施された。それによると、本剤

の投与では疾患の進行を妨げることができず、本剤投与群で

用量の増カロに伴い死亡率の上昇がみられた。主要評価項目で

ある28日 間死亡率は、プラセボ群で 30%(10/33例 )、本剤

0.15mノkg群で30%(9/30例)、0.45mノ℃ 群で48%(14/29

例)、1.5mg/kg群で53%(26/49例)で あつた1)。

-22針
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(7)海外でうっ血性心不全患者 l― A心 機能分類Π～Ⅳ)を 対
象とした 2つ のプラセボ対照無作為二重盲検試験が実施され
たが、いずれも有効性が認められなぃことから早期に中止さ
れた (追跡期間中の中央値はそれぞれ、12.7カ月、5,7カ月で
あつた)。最初の試験では、本剤 25mg週 2回群 (308例)及
び本剤 25mg週 3回群 (308例)のいずれも、プラセボ群 (309
例)と比較 して心不全の悪化及び死亡率が高い傾向にあった。
投与後 24週のo不 全の悪化は、本剤 25mg週 2回群が 89例
09%)、 25mg週 3回群が83例 (27%)、プラセボ群が62例
(20%)で あった。また最終死亡例数は、本剤 25mg週 2回群
が 55例 (18%)、25mg週 3回群 61例 (20%)、プラセボ群が
44例 (14%)であった。2番 目の試験では、1123例が本剤 25mg

週 1回群、本剤 25mg週 2回 群、又はプラセボ投与群のいず
れかに割 り付けられたが、心不全の悪化及び死亡において、
本剤投与群とプラセボ群の間で差はみられなかった2)。

なお、他の抗恥ご療法においては、心不全症状の悪化及び死
亡が、プラセボ群よりも高率に認められたとの報告がある3)。

(8)手術前後の本剤の投与について、安全性は確立されていない。

【薬物動態】
1 血 中濃度 (エンブレル皮下注用25mg)

(1)単回投与
1)日本人における成績 υ

8名 の日本人健康成人男子に、エタネルセプト10mg、25mg

及び50mgを 単回皮下投与したときの血清中薬物濃度推移及
び薬物動態パラメータを図 1及び表 1に示す。

200       300

投与後時間 (hr)

土タネルセプト単回投与後の血清中薬物濃度推移

薬物動態パラメータ (n=8)

平均値土標準偏差

8名の健康成人男子に、50mgを 単回皮下投与したときの結果か

ら、エタネルセプトの薬物動態は良好な線形性を示した。
2)外国人における成績

5)、0

米国の健康成人に、エタネルセプト 10mg、25mg又 は 50mg
を単回皮下投与したときの薬物動態パラメータは表 2の 通り
で、日本人健康成人の値とほぼ同様であった。

平均値±標準偏差

米国の健康成人33名を対象に実施した生物学的同等性試験つの結
果、エンプレル皮下注25mgシ リンジ0.5mLは、調製したエンプレ
ル皮下注用25mg(凍 結乾燥製剤)と 生物学的に同等であること
が確認された。

2)反 復投与

1)週 2回投与

日本人開節リウマチ患者 99名 に 10mg又 は25mgの エタネル
セプ トを 1週間に2回 12週間皮下投与したときの平均血清中
エタネルセプ ト濃度 (トラフ値)は 、投与開始 1カ 月後には
定常状態に達し、以後ほぼ一定の濃度を維持していた。また、
52週間投与したときの血清中濃度も12週間投与時と同様であ
り、長期投与による薬物動態への影響はみられなかった。

2)週 1回投与

日本人関節 リウマチ患者に50mgの エタネルセプ トを1週間に
1回皮下投与したときのエタネルセプトの曝露量は、25mgの
エタネルセプ トを1週間に2回皮下投与したときと同様であり
3)、また、25mgの エタネルセプトを1週間に1回皮下投与した
ときのエタネルセプトの曝露量は、10mgのエタネルセプトを
1週間に2回皮下投与したときとほぼ同様であつた9)。

2.代 謝・排泄
エタネルセプ トが つぎ に結合すると、複合体はアミノ酸の再
循環又は胆汁及び尿への排泄のいずれかによってペプチ ド経
路及びアミノ酸経路を通じて代謝されると推察される。
なお、エタネルセプ トを単回皮下投与した場合、エタネルセプ
トの尿中への排泄はほとんど認められなかった。

【臨床成績】
1.国内臨床試験

(1)第Ц相用量反応試験

本剤の 10mg及び25mg週 2回投与のDMttD無 効の関節リウ
マチ患者を対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験 (有効
性解析対象症例数 147例)における12週評価日の 「ACR改 善
基準による有効率 (ACR20)に D」を、表3に示す。本剤投与
群におけるACR20は 、各々プラセボ群に比較し有意に高かっ
た。

表 3 12週 評価日のACR2Cl(週 2回投与)

投与量 (×2/週) プラセボ lllmg 25mg

ACR20に 11'

E改善基準に達 した症

例駒総症例数]

6.3%

[3/48]

6400/O

E32/50]

65.3%

[32/49]

(注H)ACRコ アセットのうち、総疼痛関節数及び総腫脹関
節数がともに 20%以 上改善し、かつ残りの 5項 目中
3項 目が20%以 上改善した症例の割合

(2)第Ⅲ相試験 (週2回投与と週 1回投与の比較)

本剤の25mg週 2回投与により、疾患活動性が安定している関
節リウマチ患者を対象として、25 mgを週2回 4週 間投与に続
き、50 mg週 1回 8週間投与したときの有効性及び安全性を検
討した。本臨床試験 (有効性解析対象症例数41例)に おける
4週評価日 05mg週 2回投与終了時)及び 12週評価日(50mg
週 1回投与終了時)の 28関節疾患活動性スコア (DAS28)(平
均値)は 、それぞれ 3.26及び 3.13(両群の差 :-0.10)であっ
た。

また、DMARD無 効の関節リウマチ患者を対象として、本剤
の 10mg週 2回投与及び25mg週 1回投与の有効性及び安全性
を検討した二重盲検比較試験 (有効性解析対象症例数 95例)
における 12週評価日の DAS28の ベースラインからの変化量
(平均値)は、10mg週2回投与群及び25mg週1回投与群そ

れぞれにおいて2.07及び2.25(両群の差 :Ю.18)で あった。

o)第 Ⅲ相試験 (関節の構造的損傷に対する防止効果)10D
本剤の lClm2及び25mg週 2回 投与のDMARD無 効の関節リ
ウマチ患者を対象としたメトトレ士立「 卜対照二重盲検比較
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試験 (関節評価解析対象症例数542例、有効性評価解析対象

症例数 550例)におけるベースラインから52週評価日までの

関節破壊進展を手及び足のX線 スコア (modtied Total SharD

Score:mTSS)で 評価 した結果を表4に 示す。本剤投与群は、

メトトレキサー ト群に比較しいずれも有意に関節破壊の進展

を抑制した。また、本剤 10m2及び25m口投与群のACR20は 、

24週評価日でそれぞれ 770%、 77.5%、52週評価日でそれぞ

れ 75.90/●、78.6%であり、メトトレキサー ト群では24週評価

日で56.3%、52週評価 日で62.5%であつた。本剤投与群は、
メヽトレキサー ト継に比齢l い́ずねふ右音に高かっキ_

十:っく0.0001対 メ トトレキサー ト群、共分散分析モデルを使

星
(洋 12  ヽ1凋 FE5に6～Rmgを 2～3回 :こ介申it て́投与^

2.海外 (米国及びカナダ)臨 床試験

(1)第Ⅱ相用量反応試験
1。

DMARDの 効果が減弱した活動性関節 リウマチ患者を対象
としたプラセボ対照二重盲検比較試験 (有効性解析対象症例

数 180例)に おいて、投与開始 85日後のACR20を 表 5に示

す。有効性と投与用量との間に相関性が認められ、本剤 16

mノm2群のACR20は 他群と比較して有意に高かつた。

表 5 投 与 開 始 85日 後 の AC R 2 0

体表面積あた り

投与量 (×2/週)
プラセボ 略耐 ２面

‐６
ｒｍ

症例数 46 46 4 4

ACR20(屁 11) 14% 33°/● 46% 75°/0

(注H)ACRコ アセットのうち、総疼痛関節数及び総腫脹関

節数がともに 20%以 上改善し、かつ残りの 5項 目中
3項 目が20%以 上改善した症例の割合

② 第Ⅲ相二重盲検比較試験
1つ

DMARDの 効果が減弱した活動性関節リウマチ患者を対象
としたプラセボ対照二重盲検比較試験 (有効性解析対象症例

数229例)に おいて、投与開始2週、3カ月及び 6カ月後め

ACR20を 表 6に示す。本剤投与群のACR20は 2週 、3カ月

及び6カ月後のいずれにおいても、プラセボ群に比して有意
に高く、2週間後から効果の発現が認められた。

表6 投 与開始2週 、3カ月、6カ月後のACR20

投与量 (×ν週) プラセボ 10 1ng 25mg

症例数

ACR20 (iErr)
2週 1 % 18% 31%

3カ 月 23% 470/● 62%

6カ 月 H% 53% 60%

(注H)ACRコ アセットのうち、総疼痛関節数及び総腫脹関

節数がともに 20%以 上改善し、かつ残りの 5項 目中
3項 目が20%以 上改善した症例の割合

(3)第肛相二重盲検比較試験 (週2回投与と週 1回投与の比較)

本剤の25mg週 2回 投与及び50mg週 1回投与のDMARD無

効の関節リウマチ患者を対象としたプラセボ対照二重盲検比

較試験 (有効性解析対象症例数420例)に おける8週評価日

のACR改 善基準による有効率 (ACR20)は 、本剤 50mg週 1

回投与群において 50%(107/214)、 25mg週 2回 投与群にお

いて49%(75/153)で あり、有効性における非劣性が検証さ

れた。

o第 Ш相試験 (関節の構造的損傷に対する防止効果)B)

本剤の 1∝ng及び 25m2週 2回投与のDMARD無 効の早期関

節リウマチ患者を対象 としたメトトレキサー ト対照二重盲検

比較試験 (関節評価解析対象症例数 616例、有効性評価解析

対象症例数 632例)に おけるベースラインから1年後の関節
破壊進展を手及び足のX線 スコア (mOdfed Total Sharp
S∞re:mTSS)を用いて評価した結果を表 7に示す。本割 25 mg

投与群は、メトトレキサー ト群及び本剤 10 mg投与群に比較
しいずれも有意に関節破壊の進展を抑制した。また二杢剤
10m賃及び25m口投与群のACR20は 、それぞれ 55%、 69%で
あり、∠卜Ьレキサート群では64%で あった^

Elteren検定
″:っく0.05対 10 mg投与群、罹病期間で層別 したvan Elteren

雄
( 注 1 3 ) 1 凋 間 に 2 0 m。まで_

3.海 外臨床試験における悪性腫瘍発現頻度
米国におけるDMARD無 効関節リウマチ患者を対象とした長
期試験での5年 間の安全性報告において、本剤を投与した783
例のうちt悪 性リンパ腫、乳癌、肺癌、前立腺癌t黒 色腫等
が26例、非黒魚腫皮膚癌が 15例報告されている。

(1)悪性腫瘍 (非黒色腫皮膚癌は除く)
本剤投与と悪性腫瘍発現との関連性を検討するため、実際に悪
性腫瘍が観察された例数と一般集団の大規模データベースから
推定した予測例数を表 8に示した。これらの予測例数は、症例
毎 の性、年齢 を もとに Na t i o n a l  C a n c e r  l n s t i m t e  s E E R

( S m e i l l a n c e , E t t h血おg y 9  a n d  E n d  R e s u l t s )データベース

(SLLR1992～1999年;2∞2年 4月腕 から推定した値を用いた。
その結果、本剤投与群での非黒色腫皮膚癌を除く悪性腫瘍の
観察例数は、予測例数 23.594例に対し26例 であり、そのう
ち悪性リンパ腫の観察例数は、予測例数 0.914例に対しも例

であつた。一方、プラセボ投与群における悪性腫瘍及び悪性
リンパ腫の観察例数は、それぞれ予測例数0.259例、0.010例
に対して0例であつた。

表 8 悪 性腫瘍 (非黒色腫皮膚癌を除く)の 観察例数及び予
測例数

, プラセボ投与群は1●に") エンブレル投与群 は3)

全 例 の

追跡期間
(人・年)

悪性腫瘍 全 例 の

追跡期間

(人・年)

悪性腫瘍

察

数

観

例
測
数

予
例

察
数

観
例

測

数

予

例

悪性 リンパ腫 0 0.010 2855 0.914

悪性 リンパ腫

以外
0 0.249 2855 22680

悪性腫瘍合計 0259 2855 23.594

(注 14)長期試験移行前の臨床試験におけるプラセボ投与患者
を対象とした。

(注15)メ トトレキサー
ト併用例を含む。

② 非黒色腫皮膚癌

本剤投与と非黒色腫皮膚癌発現との関連性を検討するため、
実際にこれらの癌が観察された例数と一般集団のデータか
ら推定した予測例数を表 9に 示した。これらの予測例数は、
症例毎の性、年齢をもとに参照データから推定した値を用い
た。なお参照データは、非黒色腫皮膚癌が Natimd Cancer
l n s i t u t e  S E E Rデータベース に含まれていないため、
SoutheastemArizona Skin cancer Regitty αarriS Ot a,2001)の
データを使用した。
その結果、本剤投与群での非黒色腫皮膚癌の観察例数は、予
測例数41.745例に対し、15例 (皮膚扁平上皮癌 4例 、基底
細胞癌 H例 )で あった。一方、プラセボ投与群における非
黒色腫皮膚癌の観察例数は、予測例数 0.573例に対し、0例
であった。                 ´

ベ ー

越

メトトレ

キサー ト
( 注1 2 ) 艶］ 独］症例数 旦 迎 181

mTSSの ベースラインか

らの平均変化量
「標準誤井1

塑幽 型凹 型Ш
中央値 型 Ш 0.50

のベ ー ス

饉

メトトレ

キサー ト
( 注1 3 ) 疇］ 独］症例数 墾 塑 型

mTSSの ベースラインか

らの平均変化量

[標準誤差] 翅卿 控Ш
鯉
卿中央値 0.48 0.00 0.00

レキサー
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プラセボ投与群 に10に lSl エンブレル投与群 (t・)

全 例 の

追跡期間

(人・年)

悪性腫瘍 全 例 の

追跡期間
(人・年)

悪性腫瘍

鏃
瞳

予測

例数
鏃
瞳

測

数
予
例

皮膚扁平上皮癌 0 0107 4 8.221

基底細胞癌 0 0.466 33.524

非黒色腫皮膚癌

合計
0 0.573 41745

表 9 非 黒色腫皮膚癌の観察例数及び予測例数

(注 14)長 期試験移行前の臨床試験におけるプラセボ投与患者
を対象とした。

(注15)メ トトレキサー ト併用例を含む。

【薬効薬理】
1.関節炎抑制作用

(1)ラット抗原誘発関節炎モデル

■タネルセプ トはラント抗原誘発関節炎モデルに対して、5

嘔 4。int以上の関節内投与により膝関節腫脹を抑制しヽ 関節
炎スコアを改善した。

o)マ ウスⅡ型=ラ ーゲン関節炎モデル
エタネルセプ トはトリⅡ型コラーゲン関節炎モデルに対して、
lμνbOdy以 上の腹腔内投与により関節炎発症抑制効果を示し
た。また、150燿ゎodyの腹腔内投与により関節炎及び軟骨破
壊のスコアを改善した。ウシⅡ型コラーゲン関節炎モデルに
対しては、50口Ъodyの腹腔内投与により、関節炎及び血清中

、 抗Ⅱ型コラーゲン抗体価を抑制した。ブタΠ型コラーゲン関
節炎モデルに対しても、10pg/bodyの腹腔内投与により、関節
炎発症率を抑制した。

2.作用機序

本剤は、ヒト恥T可 溶性レセプター部分が、過剰に産生され
たTNFα及び LTaを 、おとリレセプターとして捕捉し (レセ
プター結合反応)、細胞表面のレセプターとの結合を阻害する
ことで、抗 リウマチ作用、抗炎症作用を発揮すると考えられ
ている。なお、本剤とTNFα及び LTαとの結合は可逆的であ
り、いつたん捕捉した TNFα及びLToは 再び遊離される。
エタネルセプ トはU937細 胞表面のn『 受容体に対するn『
の結合を阻害した (解離定数 (Ki)=1× 10・OM)。

3.TNFファミリーに対する結合親和性
エタネルセプ トはnwα 及びLTαのいずれに対しても結合親
和性を有するが、LTpに 対する結合親和性は持たない。

4.TNFの細胞傷害に対する抑制作用 (わ γ′trο)
L929細胞の恥『誘発細胞傷害に対して、エタネルセプ トは 10
ng/mL以 上の濃度で生細胞数の減少を抑制した。

5.:L-lα併用 TNF誘発致死に対する抑制作用 (′ηv′yο)
マウスのΠ′lα(30μg/bodyp併用 n燿 (311uodyD誘 発致死に
対して、エタネ'レセプ トは3o燿ん。dy以上の静脈内投与により
致死抑制作用を示した。

6.細胞傷害活性 (′″y′trο)
エタネルセプ トは補体依存性の細胞傷害活性を誘導しなかっ
た。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :エタネルセプト (遺伝子組換え)

Etanercept(genetical recombinadonD

化学名 :1-235‐TumornecrOsis factorreceptor lhumanJ fヽ10n protein
wm 236‐ 467‐inlnnunoglobulin Gl ouman γ l‐Chain Fc
tagmeno,dimer

本 質 :チャイニーズハムスタニ卵巣細胞 (CHO)を 利用した遺
伝子組換えにより産生された、ヒトIgGlの Fc領域と分
子量 75kDa(p75)の ヒ ト腫瘍壊死因子 π型受容体
(TNFR‐Elの 細胞外 ドメインのサブユニットニ量体から
なる糖蛋白質。

分子量 :約 150,000

総アミノ酸数 :934個            _

1 .

光曝露を避けるため、本剤は外箱に入れて保存すること。
また、外箱開封後も光を遮り保存すること。

【承認条件】
本剤 10mg及 び25mg投 与時の関節破壊の進展防止効果、安全
性等を確認するため、適切な対照群をおいた長期 (1年以上)
にわたる二重盲検比較臨床試験を実施して、その結果を速や
かに報告し、用法・用量の適切性について検討すること。
大規模な市販後調査を実施し、本剤の安全性について十分に

検討するとともに、長期投与時の安全性、結核をはじめとす
る感染症等の発現については、より重点的に検討すること。
自己投与については、有効性が確認され、安全性上も問題が
ないと判断できる患者に対してρみ実施されるよう、適切な
措置を講じること。

〔シリンジ〕25mg/o.5mL×4
〔シリンジ〕5omg/1.llmL×2

【主要文献及び文献請求先】
〈主要文献〉

1)Fisher9C.J.,ct al.:N.Engl.J.Med.,334:1697(1996)

2)Maan,D.L.,et al.:Circulation,109:1594(2004)

3)Chung,E.S.,ct al.:CirculatiOn,107:3133(2003)

4)Kawai,S,ct al.:J.Clin,PLttmn∞l.,46:418(2006)

5)Ko凸 ‐Bradley9J.,ct d.:Ann Phannacoth∝,34:161(2000)
6)社 内資料 (生物学的同等性試験結果 :20021643試 験)
7)社 内資料 (生物学的同等性試験結果)
8)社 内資料 (50mg週 1回 投与試験結果 :321-JA試 験)
9)社 内資料 (25mg週 1回 投与試験結果 :3324‐JA試 験)
10 社ヽ内資料 (関節の構造的損傷に対する防止効果 :315-JA

試験)
11)MOreland,L.W,et al.:N.EngiJ Med,337:141(1997)

12)Moreland,L.W,飢d.:Am htem.Mは ,130478(1999)
13 Gヽellovese M,C,,dJ:ArthHls Rheuln..461443000ハ

〈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。

ファイザー株式会社 製 品情報センター

〒151‐8589 東 京都渋谷区代々木 3‐22‐7

学術情報ダイヤル 0120‐ 664‐467

FAX            03‐ 3379‐3053

製造販売

フ ァ イ ザ
ー

株 式 会 社

… 区代々木3・2 7

販売

武田薬品工業株式会社
大阪市中央¨ 丁目1番 1号

D54‐D
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【取扱い上の注意】
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(新開発表用)

1 販売名 ①フラジール内服錠250mg、②フラジール腟錠250mg

2
一般名 メトロニダゾール

3 申請者名 塩野義製薬株式会社

4 成分 ・含量 ①,② とも1錠中メトロニダゾー′η50mg

5 用法 ・用量 (フラジール内服錠250ma
l.ト リロモナス症 (腟トリコモナスによる動

通常,成人にはメトロニダゾールとして,1ク ールとして,1回 250mgを 1甲 2回 ,
10日間経口投与する。

2.細 菌性睦症

通常,成 人にはメトロニダゾールとして,1回 25肺 負を 1日 3回 又は 1回 500mg

を1日 2回 7日間経口投与する。 ′

3.ヘ リコバクター ・ピロリ感染症
アモキシシリン水和物,クラリスロマイシン及びプロトンポンプインヒビター併用
によるヘリコバクター 0ピロリの除菌治療が不成功の場合
通常,成人にはメトロニダゾールとして1回250mgpアモキシシリン水和物として
1回 750mg(力 価)及 びプロトンポンプインヒビターの3剤を同時に 1日 2回,7
日間経口投与する。

(下線部は今回追加)

(フラジール腟錠250mD
l.トリコモナス腟炎
メトロニダゾールとして,通常成人1クールとして1日 1回 250mgを 10～14日間
腟内に挿入する。

2.細 菌性腟症   ,

― はメトロニダゾールとして,1日 1回 250Щ を7～10日間腟内に挿
入する。

(下線部は今回追加)

6 効能 ・効果 (フラ‐ ル内服錠250ma
l。 トリコモナス症 (腟トリコモナスによる商

2.細 菌性腟症
<適 応菌種>

杢劃ヒ昼壁のペプ ト不トレプトコッカス属,バ クテロイデス ・フラジリス,プ レボ

テラ・ビビア,モ ビルンカ不属,ガ ードネラ・バジナリス

<適応症>        ・

細菌性腟症          ‐

3.下 記におけるヘリコバクター ・ピロリ感染症

胃潰瘍,十 二指腸潰瘍 胃MALTリ ンタヽ ¨ l板ヽ減少性紫斑病,早 期胃
癌に対する内視鏡的治療後胃

(下線部は今回追加)

-27-



(フラジール腟儀:250ma
l.ト リコモナス腟炎

2.細菌樹 鉱

<跡 齢 重>

本剤に感性のペプトストレプトコッカネ属,バ クテロイデス・フラジリス,プ レボ

テラ・ビビア`モ ビルンカス属,ガ ードネラ0バジナリス

<適応症>

細菌性腟症

(下線部は今回追加)

7 備考 今回 「細菌性腟症」に関する効能追カロについて申請した。

-28-



**2012年●月改訂 (第10版,医薬品製造販売承認事項一部変更承認に基づく効能 ・効果の項等の改訂)
■2010年6月改訂

貯  法 :気密容器 ・室温保存

使用期限 :外箱等に表示 (使用期間5年) 抗 トリコモナス剤

号

876419

承認番号 22000AIIX00878

薬価 収 載 2008年6月

販売開始 1961年H月

再評価結果 1 9 7 6年1 0月

効能追加 2012年●月

閾内服錠250mg
Flagyl③

日本薬局方 メ トロニダゾール錠
処方せん医薬品注D

フヨジHJ
③漱 ,ギ製薬

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
**'*

1.既 往に本剤の成分に対する過敏症を起こした患者

2.血 液疾患のある患者 (特発性血小板減少性紫斑病の患者を除く)

[自血球減少があらわれることがある。「効能 ・効果に関連す

る使用上の注意」の項参照]

3.脳 ,脊 髄に器質的疾患のある患者 [中枢神経系症状があらわれ

ることがある。]

4.妊 娠 3ヵ 月以内の婦人 (有益性が危険性を上回ると判断される

疾患の場合は除く)[「妊婦,産 婦,授 乳婦等への投与」の項参

照]

【組成 ・性状】
1 . 麟

販売名 フラジール内服錠 250mg

成分 ・含量

(1錠 中)
メトロニダゾール250mg

添加物

コムギデンプン,グ リセリン,メ チルセルロース,水 アメ,
タルク,ス テアリン酸マグネシウム・白糖,デ ンプングリコ
ール酸ナトリウム,ア ラビアゴム末,ゼ ラチン,沈 降炭酸カ
ルシウム,安 息香酸ナトリウム,カ ルナウバロウ

性状

販売名 フラジール内服錠 250ng

性状 ・剤形 白色の円形の糖衣錠で,においはなく,味は甘い」

外形

大きさ
直径 約 10.81nm

厚さ 約 6.Omm

重量 約 0.6g

識別コード ()763

【効 能 ・効果】
**・*

1.ト リコモナス症 (腟トリコモナスによる感染症)

2 細 菌性腟症

<適 応菌種>

本剤に感性のベプトス トレプトコッカス属,パクテロイデス ・フ

ラジリス,プ レポテラ ・ビビア,モ ビルンカス属,ガ ードネラ ・

バジナリス

<適 応症>

細菌性腟症

3.下 記におけるヘリコパクター ・ピロリ感染症

胃潰瘍,十二指腸潰瘍,胃MALTリンパ腫,特発性血小板減少性紫斑

病,早 期胃癌に対する内視鏡的治療後胃

|    <効 能 ・効果に関連する使用上の注意>ホ
ホ・+    |

1本剤をヘリコパクター・ピロリ感染症に用いる場合    、  |

11.プロトンポンプインヒビター(7ンソプラゾール,オメプラゾ|
|  ―

ル_ラ ベプラゾールナトリウム又はエソメプラゾール),ア
|

モキシシリン水和物及びクラリスロマイシン併用にょる除菌治|
療が不成功だった患者に適用すること。          1

進行期胃血LTリンパ腫に対するヘリコパクター ・ピロリ除菌|

治療の有効性は確立していない。             |

特発性血小板減少性紫斑病に対しては,ガィドライン等を参照|
し,ヘ リコパクター・ピロリ除菌治療が適切と判断される症例!

にのみ除菌治療を行うこと。                |

早期胃癌に対する内視鏡的治療後胃以外には,ヘリコパクター・
|

ピロリ除菌治療による胃癌の発症抑制に対する有効性は確立し|
ていない。                       |

1 .

【用法・用量】
キ*

トリコモナス症 (腟トリコモナスによる感染症)

通常,成 人にはメトロニダゾールとして,1ク =ル として,1回

250mgを1日 2回,10日 間経口投与する。

細菌性腟症

通常,成 人にはメトロニダゾールとして,1回 250mgを 1白 3回

又は 1回 500mgを1日 2回 7日間経口投与する。

ヘリコパクター ・ピロリ感染症

アモキシシリン水和物,クラリスロマイシン及びプロトンポンプ

インヒビター併用によるヘリコパクター ・ピロリの除菌治療が不

成功の場合

通常,成 人にはメトロニダゾールとして 1回 250m&ア モキシシ

リン水和物として 1回 750mg(力価)及 びプロトンポンブインヒ

ビターの 3剤を同時に1日 2回,7日 間経口投与する。

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>・
中    !

|

にとどめること。                      |
本剤をヘリコパクター・ピロリ感染症に用いる場合,プ ロトン|
ポンブインヒビターはランソプラゾールとして1回 301ng,オメ|

プラゾールとして1回 20mgLラベプラゾータレナトリウムとして|

1 回 10■g 又はエソメプラゾールとして1回 20ngの v!-firr) I ;
剤を選択する。                      |

【使用上の注意】
**

1.重 要な基本的注意

本剤をヘリコパクタ‐ ・ピロリ感染症に用いる場合は,プロトン

ポンプインヒビター (ランソプラゾール,オメプラゾータンLラベ
プラゾールナトリウム又はエソメプラゾール)及びアモキシシリ
ン水和物の添付文書に記載されている禁忌,慎重投与,重大な副

作用等の使用上の注意を必ず確認すること。

(1 )
-29-
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

アルコール 腹部の病痛,嘔 吐,潮紅

があらわれることがある

ので,投与期間中は飲酒

を避けること。

本剤はアルコールの代謝過程にお
いてアルデヒド脱水素酵素を阻害
し,血 中アセトアルデヒド濃度を

上昇させる。

リトナビル ジスルフィラムーアフレコ
ール反応を起こすおそれ

がある。

リトナビルはエタノール18%を含

有するので本剤により血中アセト

アルデヒド濃度を上昇させる。

ジスルフィラム 隋神症状 (錯乱等)が 生

現することがある。

機序は不明

ワルファリン ワルファリンの抗凝血作

用を増強し,出 血等があ

らわれることがある。

本剤はワルファリンの代謝を阻害
し,そ の血中濃度を上昇させる。

リチウム リチウムの血中濃度が上

巨 :  ́l卜 ■ウ ノ、由 奎 芥 歩

らわれることがある。

フラジール内服錠(2)

2 相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

3.副 作用

トリコモナス症に対する再評価結果における安全性評価対象例

968例中,副 作用は304例 (31.4%)に認められた D。

(1)重大な副作用

1)末梢神経障害 (0.1%未満):長 期投与により末梢神経障害があ

らわれることがあるので,観察を十分に行い,四肢のしびれ,異

常感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。

2)中 毒性表皮壊死融解症 (Toxic Epiderma:NecrOiysis:TEN),皮

膚粘膜限症候群 (Stevens―」ohnson症候群)(頻 度不明):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,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 性膵炎 (頻度不明):急 性膵炎が報告されているので,腹 痛,

背部痛,悪心 ・嘔吐,血清アミラーゼ値の上昇等の異常が認めら

れた場合には,投 与を中止し,適 切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

1)ト リコモナス症 (腟トリコモナスによる感染症),細 菌性腟症
'

うな症状があらわれた場合
注2:投 与中は定期的に血液学的検査を行うことが望ましい。また,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。
注3:定 期的に血液生化学的検査を行うことが望ましい。また,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.高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので,慎重に投与する

こと。

5.妊 婦,産 婦,授 乳婦等への投与

(1)胎児に対する安全性は確立していないので,有益性が危険性を上

回ると判断される疾患の場合を除き,特に妊娠 3ヵ月以内は経口

投与をしないこと。[経口投与により胎盤関門を通過して胎児ヘ

移行することが報告されている。(「薬物動態」の項参照)]

(2)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。[母乳

中へ移行することが報告されている。(「薬物動態」の項参照)]

6.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

立されていない。[使用経験がない。]

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。)

& そ の他の注意

(1)適応外疾患に対する高用量 (用法 ・用量外)投 与例において,次   =

の副作用が報告されている。

中枢神経障害 :痙攣,意 識障害,構 語障害,錯 乱,幻 覚,小 脳失

調等の中枢神経障害が報告されているので,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。

(2)マウスに長期経口投与した場合,肺腫瘍が D'9,またラットでは  1 )

乳房腫瘍の発生が報告されているが °
,ハ ムスターの生涯投与

試験では腫瘍はみられていないとの報告がある '。

(3)ヘリコパクター ・ピロリの除菌判定上の注意 :ランソプラゾール

等のプロトンポンブインヒビターやアモキシシリン水和物及びメ

トロニダゾールの服用中や投与終了直後では::SC―尿素呼気試験

の判定結果が偽陰性になる可能性があるため,おC―尿素呼気試験  1

による除菌判定を行う場合には,これらの薬剤の投与終了後4週
間以降の時点で実施することが望ましい。

【薬物動態】:*
血中濃度

健康婦人5例にメトロニダゾール内服錠 2501ngを単回経口投与し

たときの血中濃度を図 1に示す。血中濃度は2時間後に最高値を

示した
'。

(μgんD

1 0

2 5晦け 5 )
Inean (測定法 :bioassayp

時間

図1 経 口投与時の血中濃度

2.分 布

(1)腟内への移行

健康婦人5例にメトロニダゾークレ内服錠 2501ngを単回経口投与し

た場合,症 例によって多少の変動を認めたが,4時 間後まで十分

な抗原虫濃度を示した D

(2)胎児への移行

分娩開始初期からメトロニダゾール内服錠 200mg(承認外用量)

を3時間ごとに投与して,母子の血中濃度を測定したとき,胎 盤

関門を通過して胎児に移行することが認められた 。)。(外国人に

よるデータ)

(3)母乳中への移行

平均年齢22.5歳の母親及び生後 5日の新生児10例を選● 母親

にメトロニダゾール内服錠200mg(承認外用量)を 経口投与し,

血
中
濃
度

種類＼頻度 5%以 上又は頻度不明

過敏症=1 発疹

消化器 舌苔,食 欲不振,悪 心,胃 不快感,下 痢,腹 痛

血液 白血球減少

肝臓
AST(00T)上昇,ALT(CPT)上 昇,総 ビリルビン上昇.Al-1

上昇.LDH上 昇, γ―GTP上昇

生殖器 C●71″あ αルicaなの出現

その他 暗赤色尿,発 熱

注1:症 状があらわれた場合には投与を中止する と

2)ヘ リコパクター ・ビロリ感染症

種類＼頻度 頻度不明

過敏症注l 発疹,そ う痒感

血液注2 好塩基球増多

消化器
下痢:胸 やけ,悪 心,上 腹部痛,味 覚異常,日 腔アフタ,舌

炎,出 血性腸炎,鼓 腸,黒 色便

肝臓注3 肝機能障害

精神神経系 うつ病,頭 痛,浮 動性めまい,不 安定感

その他 眼精疲労,疲 労, しびれ感

の 上 わ れ 力場 合 には枠 与 を中 iたす る



4時間ごとに授乳して母乳中及び新生児の血中への移行を測定し

た。母乳中の平均濃度は 4時間 3.4μg/mL,8時 間 2.2μg/mL,

12時間 1.8μg/mLで母親の血中と同程度に移行したが,新 生児

の血中濃度は痕跡～0.4μg/mLと極めて微量であつた つ。(測定

法 :polarography)(外国人によるデータ)

代謝

主として肝臓で代謝される。

尿中に排泄されたニトロ基を含む代謝物中,未変化のメトロニダ

ゾール及びそのグルクロン酸抱合体が30～40%を 占め,1-(2-

ヒドロキシエチル)-2-ヒ ドロキシメチルー5-ニトロイミダゾール

及びそのグルクロン酸抱合体が主代謝物で40～50%を占めた め。

(外国人によるデータ)

排泄

健康婦人3例にメトロニダゾール内服錠2501ngを単回経口投与し

たときの48時間までの尿中排泄率は,生 物学的測定法では9.2

%で ぁった
5)。

その他

血清蛋自結合率 :平衡透析法にて測定された血清蛋白結合率は1

μg/mLの濃度では8.1%,10μ g/mLの濃度ではH.2%で あった
の。(外国人によるデータ)

【臨床成績】
トリコモナス症 (腟トリコモナスによる感染症)

再評価結果における有効性評価対象例 337例中,治 癒率は 96.4

%(325例 )で あつた。また,原 虫再出現率は有効性評価対象例

284例中,14.1%(40例 )で あった
1°
。

胃潰瘍 ・十二指腸潰瘍におけるヘリコパクター ・ピロリ感染症

プロトンポンプインヒビター/ア モキシシリン水和物/メ トロニ

ダゾール併用療法 (PP1/麒療法)は 承認の用法・用量 (プロト

ンポンプインヒビター常用量+アモキシシリン水和物7501ng十メ

トロニダゾール25価gl日 2回,7日 間)に おいて,81.7～100%

の除菌効果
Xが

得られる治療法であることが報告されている。

※ :評価基準等が異なる複数の臨床研究成績
:°～めに基づき記載

【薬効薬理】
**

薬理作用

職 hο″ο″as να『″α勝に対し,抗 原虫作用を示す 141。

作用機序

抗原虫及び抗菌作用

メトロニダゾールは原虫又は菌体内の酸化還元系によって還元を

受け,ニ トロソ化合物 e―NO)に変化する。このR―NOが抗原虫

作用及び抗菌作用を示す。また,反応の途中で生成したヒドロキ

シラジカルがDNAを切断し,DNAら せん構造の不安定化を招く
:5)～:7)

【有効成分に関する理化学的知見】

一般的名称 : メトロニダゾール (JAN)[日局]
Metronidazole

2-(2-Methyl-5-■itro-lrimidazol-1-vl)ethan01

CGH9N303

1 7 1 . 1 5

野

°H

白色～微黄白色の結晶又は結晶性の粉末である。

酢酸 (100)に溶けやすく,エ タノール (99.5)又は

アセ トンにやや溶けにくく,水 に溶けにくい。

希塩酸に溶ける。

光によって黄褐色になる。

フラジール内服錠(3)

融点 :    159～ 163℃

分配係数 :  0.81[pH7.4,1-オ クタノール/緩衝液]

【包装】

フラジール内服錠250■g:PTP100錠(10錠X10)

. 【 主要文献】
〔文献請求番号〕
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5)青 河寛治ほか :産婦人科の世界,1971,23(2),183〔197100108〕

6)Scott,G。工 :J.Obstet.Gynaecol.Br.Comllon■,1961,68(5),723
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【文献請求先】

寧露講誌露鵠 興奮層穆番子争百1番8号   1
電話 0120-956-734

FAX 06-6202-1541

http://wwL shio■ogi.co.ip/med/

塩野義製薬株式会社
〒 541-0045  大 阪市中央区道修町 3丁 目 1番 8号

FCT 27 DA
① :サノフィ・アベンティスグループ登録商標
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**2012年 ●月改訂 (第6版,医 薬品製造販売承認事項一部変更承認に基づく効能 ・効果の項等の改訂)
*2008年3月改訂

貯  法 :遮光 ・気密容器 ・室温保存 (発泡錠により湿気を避けること)

使用期限 :外箱等に表示 (使用期間3年)
抗 トリコモナス剤

872529

承認番号 22000AldX00666

薬価収載 2008年6月

販売開始 1961年H月

再評価結果 1976年10月

効能追加 2012年●月

○シレギ製薬

フヨジHJ糧錠250mg*
メトロニダゾール腟錠

Flagy10

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
既往に本剤の成分に対する過敏症を起こした患者

【組成 ・性状】

組成

販売名 フラジール腟錠 250ng

成分 ・含量

(1錠中)
メトロニダゾール250mg

添加物
酒石酸,ホウ酸,酒石酸水素カリウム,炭酸水素ナトリウム,
コムギデンプン,メ チルセルロース,タ ルク

性状

【効能 。効果】
**

トリコモナス腟炎

細菌性腟症

<適 応菌種>

本剤に感性のペプトス トレプトコッカス属,パクテロイデス ・フ

ラジリス,プ レポテラ・ビビア,モ ビルンカス属,ガードネラ・

パジナリス            .

<適応症>

細菌性腟症

【用法・用量】
**

1.ト リコモナス腟炎

通常,成 人にはメトロニダゾールとして;1ク ールとして,1日

1回 250mgを 10～14日間腟内に挿入する。

2.細 菌性腟症

通常,成 人にはメト日二三ゾ=ル として,1日 1回 250ngを 7～

10日間腟内に挿入する。

i    <用 法 ・用量に関連する使用上の注意>Ⅲ
Ⅲ
    I

I本剤の使用にあたっェ墜2W・整 童の奎易等を防ぐため,原 貝Jとして|

1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。                           |
1====■ _________― ―――――――――――――――――――」

【使用上の注意】
**

1.副 作用

トリコモナス腟炎に対する再評価結果における安全性評価対象例

456例中,副 作用は 10例 (2.2%)に 認められた 。。

注1:症状があらわれた場合には投与を中止すること。

2.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

立されていない。[使用経験がない。]

3.適 用上の注意

投与経路 :内服させないこと。

【薬物動態】
健康婦人 12例,妊 娠初期婦人 16例,妊 娠後期婦人 10例,骨 盤内性

器感染婦人 9例 を対象として,1日 1回メトロニダゾール腟錠 250mg

(1錠)を 腟内に挿入して生物学的定量法により体内移行を検討した。

本剤は局所集中性が強く血中濃度,尿中排泄としてみるべきほどの移

行を示さなかった "。

1.吸 収

2,4`時間後に測定した血中濃度は,妊 娠後期婦人の 1例の 2時

間値に2μg/mL以下が測定されただけで,その他は全く血中移行

を認めなかった。

4時間後の健康婦人 10例の腟内残存率は70～95%(平 均83.0%)

であった。

2.排 泄

4時 間後に測定した尿中濃度諄,健 康婦人 8例 においてOγ3μg

/■L(平均 1.13μg/ulL)であちた。

【臨床成績】
**

トリコモナス腟炎に対する再評価結果における有効性評価対象例332

例中,治癒率は97.9%(325例 )で あり,原虫再出現率は有効性評価

対象例 270例中,29.3%(79例 )で あつた 。゙

【薬効薬理】
**

薬理作用

臓 λο″ο″as ν■g″αお に対し,抗 原虫作用を示す ゛

作用機序

抗原虫及び抗菌作用

メトロニダゾールは原虫又は菌体内の酸化還元系によって還元を

受け,ニ トロソ化合物 (R―NO)に変fヒする。このR-loが抗原虫

作用及び抗菌作用を示す。また,反応の途中で生成したヒドロキ

シラジカルがDNAを切断し,DMら せん構造の不安定化を招く

【有効成分に関する理化学的知見】

メトロニダゾール (」洲)[日 局]

Metronidaz010

2-(2-Methyl-57nitrO-1″ ―ittidazol-1-vl)ethanol

C.HoN303

1 7 1 . 1 5

( 1 )
-33-

種類＼頻度 5%以 上又は頻度不明 0.1～5%未 満

過敏症注l そう痒感,腟壁充血等の局所刺激,
局所の発赤

生殖器 物 出を aめ磁、の出現

販売名 フラジール腟錠 2501ng

性状 ・剤形 自色円形の錠剤で水によって発泡する。

外形 ◎
節

|   |

側面

大きさ
直径 約 15.Omm

厚さ 約 4 . O I n m

重量 約 0.95g

識別コー ド ③761

=般 的名称 :



フラジール腟錠(2)

化学構造式 : :そ

)、 1:/°

H

性状 :    自 色～微黄自色の結晶又は結晶性の粉末である。

酢酸 (100)に溶けやすく,エ タノール (99.5)又は

アセ トンにやや溶けにくく,水 に溶けにくい。

希塩酸に溶ける。

光によって黄褐色になる。

融点 :   159～ 163℃

分配係数 :  0.81[pH7.4,1-オ クタノール/緩衝液]

【包装】
フラジ‐ル腟錠 250ng:SP100錠 (10錠×10)                                                :

【主要文献】
**

〔文献請求番号〕                                    :

1)塩 野義製薬集計 ;山田文夫ほか :産科と婦人科,1963,38(9),

1136〔196300059〕を含む計17文献

2)青 河寛次ほか :産婦人科の世界,1976,28(3),231〔197600612〕

3)塩 野義製薬集計 ;青河寛次 :ファルマシア,1971,7(3),205
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4) Jen■ison,RF.et al. : J.01in.Pathol.,1961,14,431

〔196100029〕
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〒541-0045大阪市中央区道修町 3丁 目1番 8号

電話 0120-956-734

FAX 06-6202-1541                                                                         ,
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(新開発表用)

1 販売名 注射用イホマイドlg

2
一般名 イホスファミド

3 申請者名 塩野義製薬株式会社

4 成分 ・含量 1瓶 中 イホスファミド lg

5 用法 ・用量 1.肺 小細胞癌,前 立腺癌,子 宮頸癌,骨 肉腫の場合

通常,成 人にはイホスファミドとして 1日 1.5～3g(30～ 60mg/kgJを 3～5日

間違 日点滴静注又は静脈内に注射する。これを 1コ ースとし,末 梢自血球の

回復を待つて3～4週 間ごとに反復投与する。  .

なお,年 齢,症 状により適宜増減する。

2。 再発又は難治性の胚細胞腫瘍の場合

確立された標準的な他の抗悪性腫瘍剤 との併用療法を行い,通 常,成 人には
イホスファミドとして 1日 1.電価

2(体
表面積)を 5日 間連 日点滴静注する:

これを 1,コースとし,末 梢白血球の回復を待つて 3～4週 間ごとに反復投与す
る。

なお,患 者の状態により適宜減量する。

3.悪 性 リンパ腫の場合                   ′

し,末 梢白血球の回復を待つて 3～4週 間ごとに反復投与する。

なお,年 齢,併 用薬,患 者の状態により適宜減量する。        ｀

(2)総 投与量はイホスファミドとして 1コ ース 10/m2以 下,小 児では全治
療コース 80」m2以 下とする。

4.悪 性骨 ・軟部腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法及び本剤単独
投与の場合

(1)ド キソルビシン塩酸塩との併用において,成 人には,通 常 1コースは,
イホスファミドとして 1日 1.5 3`ノm2(体 表面積)を 3～5日 間連日点滴静注
又は静脈内に注射する。末梢白血球の回復を待つて3γ4週 間ごとに反復投与
する。   ,
総投与量は,イホスファミドとして1コース1鈍触2以下とする。
なお,年 齢,患 者の状態により適宜減量する:

(2)本 剤の単独投与において,成 人には,1コ ースは,イ ホスファミドとし
て総投与量14ノm2までを点滴静注又は静脈内に注射する。末梢自血球の回復
を待つて反復投与する。

二.小 児悪性固形腫瘍 (ユーイング肉腫ファミリー腫瘍,横 紋筋肉腫, 神ヽ経
芽腫,網 膜芽腫,肝 芽腫,腎 芽腫等)に 対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療
法の場合

(1)他 の抗悪性腫瘍剤との併用において,通 常,イ ホスファミドとして 1
日1.5～3g/m2(体表面積)を 3～5日 間違 日点滴静注する。これを 1コースと
し,末 梢白血球の回復を待つて 3～4週 間ごとに反復投与する。

なお,年 齢,併 用薬,患 者の状態により適宜減量する。

t
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5 用法 ・用量

(続き)

(2)総 投与量はイホスファミドとして 1コース 1鼈伍
2以

下,全 治療コース

80まn2以下とする。

(下線部は今回追加)

6 効能 ・効果 下記疾患の自覚的並びに他覚的症状の寛解

肺小細胞癌,前 立腺癌,子 官頸癌,骨 肉腫,再発又は難治性の胚細胞腫瘍 (精

巣腫瘍,卵 巣腫瘍,性 腺外腫瘍),悪 性リンパ腫

以下の悪性腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤 との併用療法
悪性骨 ・軟部腫瘍,小 児悪性固形腫瘍 (ユーイング肉腫ファミリー腫瘍,横
紋筋肉腫,神 経芽腫,網 膜芽腫,肝 芽腫,腎 芽腫等)

(下線部は今回追カロ)

7 備考 本剤は,抗 悪性腫瘍剤であり,今 回 「悪性 リンパ腫」に関する効能追加につ

いて申請 した.
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**2012年 ●月改訂 (第11版,医 薬品製造販売承認事項一部変更承認に基づく効能・効果の項等の改訂)
*2009年6月改訂

貯  法 :室温保存 (高温保存では変色 。融解することがある。)
使用期限 :外箱等に表示 (使用期間3年)          抗

悪性腫瘍剤

劇薬,処 方せん医薬品
注,中

日本標

874211

承 認番号 16000A‖Y00050

薬価収載 1985年7月

販売開始 1985年7月

再審査結果 1992年6月

効能追加 2012年● 月

○ シ″ ギ製薬

瀾用イホ7イド町g
注射用イホスファミド

lfonlide°

【警告】
1.本 剤とベントスタチンを併用しないこと。[外国において類縁

薬であるシクロホスファミドとベントスタチンとの併用により,

ハ毒性が発現し死亡した症例が報告されている°。]
2.本 剤を含むがん化学療法は,緊急時に十分対応できる医療施設

において,がん化学療法に十分な知識 :経験を持つ医師のもと

で,本療法が適切と判断される症例についてのみ実施すること。

適応患者の選択にあたっては,各併用薬剤の添付文書を参照し

て十分注意すること。また,治 療開始に先立ち,患 者又はその

家族に有効性及び危険性を十分説明し,同意を得てから投与す

ること。

3.本 剤を小児悪性固形腫瘍に使用する場合は,小児のがん化学療

法に十分な知識 ・経験を持つ医師のもとで使用すること。

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1.ベ ントスタチンを投与中の患者 D[「

相互作用」の項参照]

2.本 剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者

3.腎 又は膀肌に重篤な障害のある患者 [腎障害又は出血性膀脱炎

を増悪する。]

【組成 ・性状】
1 . 組成

販 売 名 注射用イホマイドlg

成分 ・含量

(1瓶中)
イホスファミドlg

性状

販売名 注射用イホマイドlg

性状 ・剤形 自色の結晶性の粉末又は塊で,に おいはない。(注射剤)

4.5～6.5

40ng/mL水溶液

浸透圧比

〔生理食塩液

に対する比〕

約 0.6

40Tg/mL水溶液

【効能 ・効果】
*十

下記疾患の自覚的並びに他覚的症状の寛解

肺小細胞癌,前 立腺癌,子 宮頸癌,骨 肉腫,再 発又は難治性の胚細胞

腫瘍 (精巣腫瘍,卵 巣腫瘍:性 腺外腫瘍),悪 性リンパ腫

以下の悪性腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法

悪性骨 ・軟部腫瘍,小児悪性固形腫瘍 (ユーィング肉腫ファミリー腫

瘍,横 紋筋肉腫,神 経芽腫,網 膜芽腫,肝 芽腫,腎 芽腫等)

!     <効 能 ・効果に関連する使用上の注意>     |

1本剤を再発又は難治性の胚細胞腫瘍に投与する場合には,他 の抗悪 |

1性腫瘍利と併用することが必要である。[本剤単独投与での有効性 |

|は
確立していない。精巣腫瘍に対し本剤を単独投与した場合,奏 効 |

魔 ぜ雪f躊 _彎智Tダ 賢 望 電言」P■ bl_____|

【用法・用量】
*キ

1.肺 小細胞癌,前 立腺癌,子 宮頸癌,骨 肉腫の場合

通常,成 人にはイホスファミドとして 1日 1.5～3g(30～60mg/

kg)を 3～5日間違日点滴静注又は静脈内に注射する。これを 1

コースとし,末 梢白血球の回復を待って3～4週間ごとに反復投

与する。

なお,年 齢,症 状により適宜増減する。

2 再 発又は難治性の胚細胞腫瘍の場合

確立された標準的な他の抗悪性腫瘍剤との併用療法を行い,通常,

成人にはイホスファミドとして 1日 1.2g/m2(体表面積)を 5日

間違日点滴静注する。これを1ゴースとし,末梢白血球の回復を
待って 3～4週間ごとに反復投与する。

なお,患 者の状態により適宜減量する。

3.悪 性リンパ腫の場合

(1)他の抗悪性腫瘍剤との併用において,通常,イホスファミドとし

て十日0.8～3g/m2(体表面積)を 3～5日間違日点滴静注する。

これを1コースとし,末 梢白血球の回復を待って3～4週間ごと

に反復投与する。

なお,年 齢,併 用薬,患 者の状態により適宣減量する。

(2)総投与量1まイホスファミドとして 1コース 10g/m:以下,小 児そ

は全治療コース80g/m2以下とする。

4 悪 性骨 ・軟部腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法及び本

剤単独投与の場合

(1)ドキソルビシン塩酸塩との併用において,成人には,通常1コー

スは,イホスファミドとして 1日 1.5～3g/m2(体表面積)を 3～

5日間違日点滴静注又は静脈内に注射する。末梢白血球の回復を

待つて3～4週間ごとに反復投与する。

総投与量は,イホスファミドとして 1コース 10g/mり下とする。

なお,年 齢,患 者の状態により適宜減量する。

(2)本剤の単独投与において,成 人には,1コ ースは,イ ホスファミ

ドとして総投与量 14g/m2までを点滴静注又は静脈内に注射する。

末梢白血球の回復を待って反復投与する。

5.小 児悪性固形腫瘍 (ユーィング肉腫ファミリー腫瘍,横紋筋肉腫,

神経芽腫,網膜芽腫,肝 芽腫,腎芽腫等)に 対する他の抗悪性腫

瘍剤との併用療法の場合

(1)他の抗悪性腫瘍剤との併用において,`通常,イホスファミドとし

て1日 1.5～3g/m2(体表面積)を 3～5日間連日点滴静注する。

これを1コースとし,末 梢白血球の回復を待つて3～4週間ごと

に反復投与する。

なお,年 齢,併 用薬,患 者の状態により適宜減量する。

(2)総投与量はイホスフラミドとして 1コース 10g/m2以下,全 治療

コース80g/m2以下とする。

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>     |

1.本 剤の投与時には十分な尿量を確保し,出血性膀洸炎等の泌尿 |

器系障害の防止のために下手の処置を行うこと。      |
(1)成人の場合         '              1

1)本剤投与時の 1時間前から,で きるだけ頻回に,か つ大量の経 |

0)
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注射用イホマイド(2)

口水分摂取を行い,投 与終了の翌日まで 1日尿量 3000■L以上 |

を確保すること。                    |
2)本剤投与第 1日 日は,投 与終了直後から2000～3000■Lの適当|
・ な輸液を投与するとともにメスナを併用すること。     |

3)本剤投与中,経 口水分摂取困難な場合は,第 2日 日以降,投 与 |

終了の翌日まで,上 記2)に準じて輸液を投与すること。   l

4)本 剤投与中は必要に応じて輸液 1000mLあたり40■Lの 7%炭 酸 |

水素ナトリウム注射液を混和し,尿 のアルカリ化を図ること。|

また必要に応じてD―マンニトール等の利尿剤を投与すること。|
(2)小児の場合                      1

本剤投与時には,1日 2000～3000mL/1n2継表面積)の 適当な輸 |

液を投与するとともにメスナを併用すること。また,(1)4)に |

準じ尿のアルカリ化を図り,利 尿剤を投与すること。    |
2 再 発又は難治性の胚細胞腫瘍に対して確立された標準的な他の

|
抗悪性腫瘍剤との併用療法 tVeIP療法 (ビンプラスチン硫酸塩,,

イホスファミド,シ スプラチン併用療法)〕においては,原 則 |

として 3週 間を 1クールとし,各 クールの1～5日に本剤を投 |

与する。なお,併 用薬剤の添付文書も参照すること。     |

悪性骨 ・軟部腫瘍に対する本剤単独投与での用法 ・用量につい|

ては,文 献 3~°を参照すること。             |

肥満患者には,投 与量が過多にならないように,標 準体重から|

換算した投与量を考慮すること。
              |

注射液の調製法 :イホスフアミドlg(1瓶 )に 生理食塩液又は1

注射用水 25mLを加えて溶解する。             |

【使用上の注意】
**

慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

肝障害のある患者 [肝障害が増悪するおそれがある。]

腎又は膀眺に障害のある患者 [腎障害又は出血性膀脱炎が増悪す

るおそれがある。]

(3)骨髄抑制のある患者 [骨髄抑制が増強するおそれがある。]

C4)感染症を合併している患者 [骨髄抑制作用により,感染症が増悪

するおそれがある。]

(5)水痘患者 [致命的な全身障害があらわれることがある。]

(6)高齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

(7)小児 [「重要な基本的注意」及び 「小児等への投与」の項参照]

2.重 要な基本的注意

(1)骨髄抑制,出 血性膀脱炎等の重篤な副作用が起こることがあるの

で以下の点に留意し,頻 回に臨床検査 (血液検査,尿検査,肝機

能 ・腎機能検査等)を 行うなど,患者の状態を十分に観察するこ

と。異常が認められた場合には,減量,休 薬等の適切な処置を行

うこと。また,使 用が長期間にわたると副作用が強くあらわれ,

選延性に推移することがあるので,投 与は慎重に行うこと。

1)出血性膀眈炎

出血性膀眺炎等の泌尿器系障害の防止のため,投与終了の翌日ま

で十分な尿量を確保するように,頻回かつ大量の経口水分摂取を

行い,更に輸液を投与するとともにメスナを併用するなど適切な

処置を行うこと。[「用法 ・用量に関連する使用上の注意」の項

参照]

2)骨髄抑制

本剤の投与にあたってはG―CSF製剤等の適切な使用に関しても考

慮すること。

(2)感染症,出 血傾向の発現又は増悪に十分注意すること。

(3)本剤を他の抗悪性腫瘍剤と併用する場合には,副作用の発現頻度

が高くなり,程度も重くなるおそれがあるため,十分に患者の状

態を観察しながら投与すること。

(4)本剤を他の抗悪性腫瘍剤と併用する場合,特に放射線照射を施行

するときには,肝 中心静脈閉塞症 (hepatic ve■o―ocCIぃiVe

disease:VOD)の発現に注意すること。     |

(5)小児に投与する場合には,副作用の発現に特に注意し,慎重に投

与すること。[「小児等への投与」の項参照]

(6)小児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合には,

性腺に対する影響を考慮すること。

(7)悪性リンパ腫に本剤を使用する際には,関 連文献 (「医療上の必

要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議 公知申請への該当性に

係る報告書 :イホスファミド (悪性リンパ腫)」等)を 熟読する

こと。

3.相 互作用

本剤は,主 に肝代謝酵素CYP3A4で代謝され,活 性化される。

(1)併用禁忌 (併用しないこと)      ヽ

4 副 作用

承認時における安全性評価対象例 809例中,臨床検査値の異常変

動を含む副作用は695例 (85.9%)に 認められた。

再審査終了時における安全性評価対象例 661例中,臨床検査値の

異常変動を含む副作用は534例 (80.8%)に 認められた。主なも

のは:食 欲不振,熟 い等の消化器系障害 334例 (50.5%),自 血

球減少266例 (40.2%),出 血性膀脱炎,排 尿障害等の泌尿器系

障害 197例 (29.8%)で あった。

(副作用の発現頻度は承認時,再 審査終了時の成績に基づく。)

(1)重大な副作用

1)骨髄抑制 (5%以上):汎 血球減少,貧 血,自 血球減少,血 小板

減少。また,出血等があらわれる場合があるので,本 剤投与期間

中には末梢血液の観察を十分に行い,異常が認められた場合には,

投与間隔の延長・減二 休薬等の適切な処置を行うこと。

2)出血性膀脱炎,排 尿障害 (5%以上):出 血性膀眈炎,排 尿障害

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,減 量,休 薬等の適切な処置を行うこと。

3)フ ァンコニー症候群 (頻度不明
※),急 性腎不全 (0.1%未満):

ファンコ■
―症候群,また,急性腎不全があらわれることがある

ので,腎機能検査値を確認するなど観察を十分に行い,異常が認
められた場合には,投与中止等の適切な処置を行うこと。併用薬

又は前治療薬として白金製剤の投与を受けた患者,腎機能低下文

は片腎の患者,小 児には特に注意すること。

( 2 )
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薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

ベントスタチン
コホリン

骨髄移植の患者で,類 縁薬であるシク
ロホスファミド投与中にベントスタチ

ンを単回投与したところ,錯 乱,呼 吸

困難,低 血圧,肺 水腫等が認められ,

心毒性により死亡したとの報告がある。

また,動 物試験 (マウス)に おいてペ

ントスタチン 鮨味翔量の 10倍相当D

とイホスジァミド(LD50前後)又 はその

類縁薬であるシクロホスファミト (LD“

前後)を 同時期に単回投与したとき,
それぞれを単独投与したときに比べて

死亡率の増加が認められた .゙

明らかな機序は不明

である。本剤は用量

依存性の心毒性があ

り,ベ ントスタチン

は心筋細胞に影響を

及ぼすATPの代謝を

阻害する。両剤の併

用により心毒性が増

強すると考えられ

ている °。

(2)併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 `危険因子

他の抗悪性腫瘍剤

アロプリノール

放射線照射

骨髄抑制等の副作用が増強する

ことがあるので,異常が認めら

れた場合には,減ユ 休薬等の

適切な処置を行うこと。

共に骨髄抑制作用を有す

る。

フェノバルビタール 本剤の作用が増強することがあ

る。

フェノパルビタールの酵

素誘導により本剤の活性

型への変換が促進され,

「用が増強される。

インスリン

スノンフォニル尿素系

製剤

これらの薬剤の血糖降下作用が

増強されることがある。

本剤がインスリン抗体の

生成を阻害するため,遊

離のインスリン量が多く

なり,血 糖降下作用が増

強される。

メスナ 脳症力'あらわれることがあるの

で,観 察を十分に行うこと。

機序は不明



4)意識障害(0.1%未満),幻 覚,錯 乱,錐 体外路症状 (0.1～5%未

満):意 識障害,幻 覚,錯 乱,錐体外路症状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,投与を中止するなど適切

な処置を行うこと。

5)脳症 Cl%未 満):意 識障害を伴う痙攣発作,諸妄 (意識障害,

幻覚及び錯乱)力'あらわれることがあるので,このような場合に

は投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

6)間質性肺炎 (0.1～5%未 満),肺 水腫 (頻度不明
X):問

質性肺

炎,肺水腫があらわれることがあるので,観察を十分に行い,異

常が認められた場合には,投与を中止するなど適切な処置を行う

こと。

7)心筋障害,不 整脈 (頻度不明X):心
不全,心 室性期外収縮,心

房細動,上室性期外収縮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,投与を中止するなど適

切な処置を行うこと。

8)抗利尿ホルモン不適合分泌症候群 (S:ADH)(頻度不明
X):低 ナ

トリウム血症,低浸透圧血症,尿 中ナトリウム排泄量の増加,高

張尿,痙攣,意識障害等を伴う抗利尿ホルモン不適合分泌症候群

(SIADH)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,水分摂取の制限等適切な処置を

行うこと。

9)急性膵炎 (頻度不明
X):急

性膵炎があらわれることがあるので,

観察を十分に行い,腹痛,血清アミラーゼ値の上昇等の異常が認

められた場合には,投 与を中止するなど適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

※ :国外又は自発報告にて報告された副作用

5.高 齢者への投与

高齢者では,生理機能が低下していることが多く,副作用があら

われやすいので,用 量並びに投与間隔に留意すること。

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が望

ましい。[動物試験 (ラット)で 催奇形作用が報告されている。]

(2)授乳婦に投与する場合には,授 乳を中止させること。[動物試験

(ラツト)で 乳汁中に分泌されることが報告されている。]

7.小 児等への投与

(「重要な基本的注意」の項参照)

小児では高用量投与や累積投与量が高くなった場合,ファンコニ
ー症候群等の腎障害があらわれることがある。3歳以下の乳幼児

では特に注意すること。

8.適 用上の注意

(1)調製方法 :溶解後はなるべく速やかに使用し,保存する必要があ

る場合には,冷 所保存では 24時間以内,室 温保存では6時間以

注射用イホマイド(3)

内に使用すること。

投与経路 :点滴静注又は静脈内注射によって投与すること。

投与時 :ポリカーボネート製の三方活栓や延長チュープ等を経由

して使用した場合,コネクター部分にひび割れが発生し,血液及

び薬液漏れ,空 気混入等の可能性があるので注意すること。

その他の注意

マウスに腹腔内投与した試験で,肺に腫瘍が発生したとの報告が

ある。

本剤と他の抗悪性腫瘍剤を併用した患者に,二次性悪性腫瘍 (急

性白血病,骨 髄異形成症候群等)が 発生したとの報告がある。

類縁薬シクロホスファミドを投与した雄ラットを,シクロホスフ

ァミドを投与しない雌ラットと交配させたところ,胎児の死亡増

加及び奇形を認めたとの報告がある D。

( 2 )

( 3 )

9.

( 1 )

( 2 )

( 3 )

【薬物動態】

1.血 漿中濃度

各種の悪性腫瘍患者8例に注射用イホスファミドを静脈内投与し,

血漿中の活性代謝物 (4-ヒドロキシイホスファミドキアルドイホ

スファミド)濃 度を測定した m)。
(外国人によるデータ)

表1活性代謝物の薬物動態パラメータ

2.代 謝

(1)代謝経路

本剤は,主 に肝代謝酵素 CYP3A4で代謝され,活 性化される。

(滋 ブ施 ):D～
8)

(2)主な代謝物

(参考)

ウサギにおける主な代謝物は4 ヒヽドロキシイホスファミドXt

アルドイホスファミドXヽイホスファミドマスタードXlア クロ

レイン,4-ケトイホスファミド,カルボキシイホスファミドであ

った 141。(※1:活性代謝物)

3. 排泄

(1)未変化イホスファミ́ドの尿中排泄率は24時間で投与量の約 6%

であった 102。
(外国人によるデータ)

(2)活性代謝物 (4-ヒドロキシイホスファミド+ア ルドイホスファミ

ド)の 尿中排泄率は 12時間で投与量の約 0.3%で あった 101。

(外国人によるデータ)

(3)(参 考)

ラットにおける尿中排泄は大部分が不活性代謝物 (カルボキシイ

ホスファミド,4-ケ トイホスファミド)で あった “)。

4.そ の他

(参考)

ラットにおけるイホスファミドの血清蛋自結合率は 17～24%で

あった
6)。

【臨床成績】

1.肺 小細胞癌,前 立腺癌,子 宮頸癌,骨 肉腫

承認時における一般臨床試験での 「固形がん直接効果判定基準」

による奏効率は,表 2のとおりであった 1°。

2 胚 細胞腫瘍

再発又は難治性の胚細胞腫瘍に対しては,VeIP(ビンプラステン

( 3 )
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投与量

Kmg/kg)

Cmax

(μg/mL)

10CO_11

(μg・hr/mL)

0.39±0.31 1.51±0.89

(測定法 :蛍光潟 ●eanttS.■)

種類＼頻度 5%以 上 5%未 満 頻度不明
X

肝臓

ビリルピン上昇,AST(00T)

上昇,ALT(GPT)上 昇,Al―

P上 昇等

腎臓

望白尿 浮腫,BUN上昇,血清電解質
の異常 (カリウム,ク ロー

ル等の一過性の変動)

クレアチニン上昇,

クレアチニンクリア

ランス低下,多 尿

消化器
凛心 ・嘔吐,

艶欲不振

口内炎,腹 痛,便 秘,下 痢

等

口渇

過敏症 発疹

皮膚 開毛 色素沈着

精神神経系

倦怠感 頭痛,頭重感,眩彙,不眠,

脱力感,焦燥感,知党異常,
舌の振戦,抑 うつ,精 神活

動低下

呼吸器 匈内苦悶

循環器 願脈,不 整脈,動 悸

性腺
月経異常 無精子症,卵 巣機能

不全

その他 発熱,悪 寒,血 管痛

表2臨 床成績

疾患名 奏効例数/有効性評価対象例数 奏効率 (%)

肺小細胞癌

前立腺癌

子宮頸癌

骨肉腫

14/33

7/29

8 / 3 6

2 / 2 1

42.4

24.1

22.2

0 . 5



注射用イホマイド(0

硫酸塩 ・イホスフアミド・シスプラチン)療 法で30%〔 奏効例

数 (30例)/有 効性評価対象例数 (100例)〕め
,38%〔 奏効例数

(H例 )/有 効性評価対象例数 (29例)〕
181の

奏効率であつたと

の報告がある。(外国人によるデータ)

【薬効薬理】

1.薬 理作用

動物移植性腫瘍に対する抗腫瘍効果 (加νj″)

(1)腹水型腫瘍のうち,マウスL1210自血病,ラ ット吉田肉腫に対し

て,シ クロホスフアミドよりすぐれ,か つ,カルボコンより明ら

かにすぐれた延命効果を示した
I・l・20:

(2)ラット腹水肝癌に対して,静脈内投与では他の抗悪性腫瘍剤 (カ

ルボコン等)よ り広いスペクトラムを示した 2)。

(3)固形型腫瘍においても,マウスメラノニマB16及びラット吉田肉

腫に対して,シクロホスファミド及びカルボコンよりすぐれた腫

瘍増殖抑制効果を示した 101。

(4)化学療法剤耐性のラット腫瘍 lDS癌肉腫及びTA腎芽細胞腫)に

対して,シクロホスファミドよりも著明にすぐれた抗腫瘍効果を

示した
2)。しかし,マ ウスのシクロホスファミド獲得耐性腫瘍

〔L1210(100mg/kg耐性株)〕に対しては,400mg/kg投与群にお

いて対照群に比し25%の生存日数の延長を認めたにすぎず,シ

クロホスファミドと不完全交差耐性を示すものと考えられた
2)。

2.作 用機序

イホスファミドは生体内で活性化された後,腫瘍細胞のDNA合成

を阻害し,抗 腫瘍作用をあらわすことが認められている
20。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般的名称 : イホスファミド (JAゆ [局外規]

Ifosfamide

化学名 :  (土 )-3-(2-Chloloethyl)-2-[(2-chloroethyl)alinO]

tetrahydro-21-1,3,2-OXazaphosplorine 2-oxide

分子式 :   c71115012N202P

分子量 :  261.09化学構造式:c雌
乳r

性状 :    自 色の結晶性の粉末又は塊で,に おいはない。

メタノール又はエタノークレ(95)に極めて溶けやすく,

水に溶けやすく,ジエテルエ‐テルにやや溶けにくい。

吸湿性である。

融点 :    47～ 51℃

分配係数 :  7.24[1-オ クタノール/水]

【包装】
注射用イホマイドlg:10瓶
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(新開発表用)

1 販 売 名

①タキ
②パク
③パク
④パク

ソール注射液 30mg、 同 100mg
リタキセル注 3価ヴ5mT′ぃK」、同 100mg/16.7mL「NK」
リタキセル注射液 30mg「サフイ」、同 100mg「サフイ」、同 150mg「サワイ」
リタキセル点滴静注液 30mg「 サン ド」、同 100mg「サン ド」

2
一 般 名 パ ク リタキセル

3 申請 者 名

①ブリストル・マイヤーズ株式会社
②日本化薬株式会社
③沢井製薬株式会社
④サンド株式会社

4 成分・含量
1バイアル中にパクリタキセル 30mg又 は 100mgを含有する注射剤

(③:1バイアル中にパクリタキセル30mg、100mg、又は 150mgを含有する注射剤)

5 用法 ・用量

非小細胞肺癌、胃癌及び子官体癌にはA法 を使用する。

乳癌にはA法 又はB法 を使用する。

卵巣癌にはA法 又はカルボプラチンとの併用で c法 を使用する^

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌、再発又は遠隔転移を有する食道癌、血管肉

腫にはB法 を使用する。
進行又は再発の子官頸癌にはシスプラチンとの併用において、D法 を使用する

A法 :通常、成人にはパクリタキセルとして、1日 1回 21缶瑠伍2(体
表面積)を 3

時間かけて点滴静注しt少 なくとも 3週 間休薬する。これを 1ク ールとして、投

与を繰 り返す。
B法 :通常、成人にはパクリタキセルとして、1日 1回 100m」♂(体表面積)を1時

間かけて点滴静注し、週 1回投与を6週連続し、少なくとも2週 間体薬する。こ

れを1クールとして、投与を繰り返す。
C法 :通常、成人にはパクリタキセルとして、1日 1回 80mJm2(体表面積)を1時
間かけて点滴静注 し、週 1回 投与を 3週 連続する.こ れを 1ク ール として、投与

を繰 り返す。

D法 :通常、成人にはパクリタキセルとして、1日 1回 135m」m2f体表面積〕を 24

時間かけて点滴静注 し、少な くとモゝ 3週 間休薬する。これを 1ク ール として、投

与を繰 り返す。

なお、投与量は、患者の状態により適宜減量する。

(下線部追加)

6 効能。効果

卵巣癌、非小細胞肺癌、乳癌、胃癌、子宮体癌、再発又は遠隔転移を有する頭頸

艶塵二亘発又は遠隔転移を有する食道癌、血管肉腫、進行又は再発の子官頸癌

(下線部追加)

7 考備
本剤は、抗悪性腫瘍化合物であるパクリタキセルの注射剤である。

添付文書 (案)を 別紙 として添付
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1 添 付文書 (案)

※※2012年○月改訂 (第20版)

※20■年 7月改訂

日本標準商品分類番号

87424

貯  法 :遮光 ・室温保存
使用期限 :3年 (使用期限の年月は外箱に記載され
ています。)

【取扱い上の注意】の項参照

※ ※

毒薬,処 方せん医薬品
注意―医師等の処方せんにより使用すること

抗悪性腫瘍剤

タキソール°注射液10mg
タキソール①注射液100mg

TAXOL@ INJECTION
(パクリタキセル注射液)

タキソウ注射液 30mg タキソール酬 Й支loomg

承認番号 21700M00177000 21700AMX00178000
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【警

(1)

告】

本剤を含むがん化学療法は,緊急時に十分対応できる医
療施設において,が ん化学療法に十分な知識 ・経験を持
つ医師のもとで,本療法が適切と判断される症例につい

てのみ実施すること。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を十分説明し,同意を得
てから投与すること。
本剤の骨髄抑制に起因したと考えられる死亡例 (敗血
症,脳出血)あるぃは高度の過敏反応に起因したと考え
られる死亡例が認められている。骨髄抑制等の重篤な副
作用が起こることがあるので,頻回に臨床検査 (血液検
査,肝機能検査,腎機能検査等)を行うなど,患者の状
態を十分に観察すること。
本剤による重篤な過敏症状の発現を防止するため,本
lll投与前に必ず前投薬を行うこと (<用法 。用量に関
連する使用上の注意>の 項参照)。 また,前 投薬を実
施した患者においても死亡例が報告されているので,
患者の状態に十分に注意し,重 篤な過敏症状が発現し
た場合は,本 剤の投与を直ちに中止し,適 切な処置を
行うこと。なお,重篤な過敏症状が発現した症例には,
本剤を再投与しないこと (重大な目1作用の項参照)。
また,【 禁忌】,【 慎重投与】の項を参照して適応患
者の選択に十分注意すること。
なお, にあたつては,添 付文書を熟読のこと。

0)

o)感 染症を合併している患者 [骨髄抑制により,感染症を
増悪させるおそれがある。]

o)本 剤又はポリオキシエチレンヒマシ油含有製剤(例えば
シクロスポリン注射液等)に対し過敏症の既往歴のある
患者

④  妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人 (【使用上の注
意】 「6.妊婦,産 婦,授 乳婦等への投与」の項参照)

(5)次 の薬剤を投与中の患者:ジスルフィラム,シアナミド,
カルモフール,プ ロカルバジン塩酸塩 (「相互作用」の
項参照)

(次の患者には投与しないこと)】

(1)重 篤な骨髄抑制のある患者[骨髄抑制は用量規制因子で

あり,感染症を伴い,重篤化する可能性がある。]

【組成 ・性状】

1.組 成

タキソール注射液 30mg,タ キソール注射液 100mgは 1
バイアル (5,16.7mL)中 に下記の成分 を含有する

販  売  名

タ キ ソ ー

ル 注 射 液
30mg

タ キ ソ ー

ル 注 射 液
100mg

成 分
1バイアル中の分量
5mL 16.7mL

有効
成今

パクリタキセル
30mg 100mg

動
物

ポ リオキシエチ
レンヒマシ油 (商

品名 :クレモホー

ル9ELヽ

2.5mL 8.35mL

無水エタノール 適 量 適量

製剤の
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外観 無色～微黄色澄明の粘租性の油鞭

pH 4.3～6.3(10v/v°/・水溶液)

浸透圧

比

約 4(本 剤 50mLを 生理食塩液又は 5%ブ

ドウ糖液 50ClmLで希釈時)  ___

約 3(本 剤 33.3mLを生理食塩液又は 5%

プドウ糖液 501hLで希釈時)
に対する比)

ヘキシ/1/1〕を含有しているものの使用を避けるこ

と。

o 輸 液ポンプを使用して本剤を投与する場合は,チ
ュープ内にぅ過網(面積のィヽさなフイルター)が組
み込まれた輸液セットを使用すると,ま れにポン

プの物理的刺激により析出するパクリタキセル

の結晶がろ過網を詰まらせ,ポ ンプの停止が起こ

ることがあるので,ろ 過網が組み込まれた輸液セ

ットは使用しないこと。
5) 本 剤は非水性注射液であり,輸 液で希釈された薬

液は表面張力が低下し,1滴 の大きさが生理食塩

液などに比べ小さくなるため,輸腋セットあるい

は輸液ポンプを用いる場合は以下の点に十分注

意すること。

①  自 然落下方式で投与する場合,輸 液セッ

トに表示されている滴数で投与速度を設
定すると,日 標に比べ投与速度が低下す

るので,滴 数を増加させて設定する等の

調整が必要である。

②  滴 下制御型輸液ポンプを用いる場合は,

流量を増加させて設定する等の調整が必

要である̀

o)前 投薬

本剤投与による重篤な過敏症状の発現を防止する

ため,本 剤投与前に必ず前投薬を行うこと。

1)A法

本剤投与約 12～14時間前及び約 6～7時 間前の2

回,も しくは本剤投与約 30分 前までに投与を終

了するように,1回 デキサメタゾンリン酸エステ
ルナ トリウム注射液(デキサメタゾンとして
20mglを静脈内投与,本剤投与約30分前までに投
与を終了するように,ジフェンヒドラミン塩酸塩
鍵(ジフェンヒドラミン塩酸塩として 50m9を 経
口投与,本 剤投与約 30分前までに投与を終了す
るように,フ ニチジン塩酸塩注射液(ラニチジン

として 卸mD又 は注射用ファモチジン(ファモチ
ジンとして20m9を 静脈内投与すること。

助 B法 ,C法 及びD法

①  本 剤投与約30分前までに投与を終了する
ように,デ キサメタゾンリン酸エステル

ナトリウム注射液(デキサメタゾンとして
8mgn及びラニチジン塩酸塩注射液(ラニチ
ジンとして 50mgl又は注射用ファモチジ
ン(ファモチジンとして 20mDを 静脈内投
与,ジ フェンヒドラミン塩酸塩錠(ジフェ
ンヒドラミン塩酸塩として 50mDを 経口

投与すること。

②  デ キサメタゾンは初回投与時 8mgと し,
次回投与時までに過敏症状の発現がみら
れなかった場合又は臨床上特に問題のな
い過敏症状の場合は,2週 目の投与より半
量“mgnに減量し投与してもよい。以降の

投与週においても同様の場合,半 量ずつ

最低 lmgまで減量し投与してもよい。

c)本 剤の投与にあたっては,投 与法毎に下記に留意
し,必 要に応じ休薬,減 量を実施すること。

1) A法 :自血球及び好中球の変動に十分留意し,
投与前の臨床検査で自血球数が 4,000/mm3未満
又は好中球数が 2,∞0/-3未 満であれば,骨 髄

機能が回復するまでは投与を延期すること。投
与後,白 血球数が 1,000/-3未満となった場合
には次回の投与量を減量すること。

2) B法 :各クールを開始する際(初回クールを含

む),投与前の臨床検査で自血球数が 3,000/-3

※※ 【効能又は効果】

※※ 【用法及び用量】

非小細胞肺癌,胃 癌及び子宮体癌にはA法 を使用する。

乳癌にはA法 又はB法 を使用する。

卵巣癌にはA法 又はカルボプラチンとの併用でC法 を使用

する。

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌,再 発又は遠隔転移を

有する食道癌,血 管肉腫には B法 を使用する。

進行又は再発の子宮頸癌にはシスプラチンとの併用におい

て,D法 を使用する。

A法 : 通常,成 人にはパクリタキセルとして,1日 1回

でt曜鼻:]亀晟尾野
)1乳雪マツ三形i看零青縫与省套;鯉

す。                      ・
B法 : 通常,成 人にはパクリタキセルとして,1日 1回

彗TT増進懲記甲蹴急lrTT逼蕎凛翼撃著}L漏:早夢
―ルとして,投 与を繰り返す。        ｀

返す。

なお, 投与量は,患 者の状態により

※※く用法 ・用量に関連する使用上の注意>

(1)投 与時  ′

り
般穣鼈 程癬さ(Iそ 鷺尋
注すること。B法 及び C法 では250mLの 5%ブ ド

ウ糖注射液又は生理食塩液に混和し,1時 間かけ

て点滴静注すること。 D法 では 12時間毎の2回

に分けて調製及び投与すること。本剤投与量の半

量を250mLの 5%ブ ドウ糖注射液又は生理食塩液

に混和し,12時 間かけて点滴静注する。これを 1

回分として,2回 連続して投与する。

の  本 剤の希釈液は,過 飽和状態にあるためパクリタ

キセルが結晶として析出する可能性があるので,

本剤投与時には,0.22ミクロン以下のメンプラン

フィルターを用いたインラインフィルターを通

して投与すること。

⊃[滴『
セ
ギtr本刺

の
電r賓ダ響

す
亀諮

:フタル酸ジf・エチル
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未満又は好中球数が 1,500/mm3未満であれば,
骨髄機能が回復するまでは投与を延期するこ

と。同
一クール内での本剤の投与にあたつては,

投与前の臨床検査で自血球数が 2,000/mm3未満

又は好中球数が 1,000/-3未 満であれば,骨 髄

機能が回復するまでは投与を延期すること。投

与後,自 血球数が 1,OoO/mm3未満となった場合
には次回の投与量を減量すること。

次回の投与量を骨髄抑制の減量の目安に従い,
減量して投与することを考慮する。

【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)骨 髄抑制のある患者 [骨髄抑制を増悪させるおそれが

ある。]

2)肝 障害のある患者 [代謝機能等が低下しているので,

副作用が強くあらわれるおそれがある。]

6)腎 障害のある患者 [腎機能が低下しているので,副作

用が強くあらわれるおそれがある。]

④  高 齢者 (【使用上の注意】「5。高齢者への投与Jの 項

参照)

(5)ア ルコールに過敏な患者 [本剤は溶剤として無水■タ

ノールを含有するため,アルコールの中枢神経系への

影響が強くあらわれるおそれがあるので,本剤を投与

する場合には間診により適切かどうか判断するこ

と。]

(6)間 質性肺炎又は肺線維症のある患者 [症状を増毒させ

るおそれがある。]

2. 重 要な基本的注意

骨髄抑制等の重篤な副作用が起こることがあるので,

頻回に臨床検査 (血液検査,肝 機能検査,腎 機能検査

等)を 行 うなど,患 者の状態を十分に観察すること。

異常が認められた場合には減量,休薬等の適切な処置
を行うこと。また,使 用が長期間にわたると副作用が

強くあらわれ,遷 延性に推移することがあるので,投
与は慎重に行うこと。A法 では,自血球及び好中球減

少の最低値までの期間 (中央値)は それぞれ投与開始

後 11日後,13日 後にあらわれ,最 低値発現日から白
血球,好 中球ともに7日間 (中央値)で 回復した。ま

た,B法 では,自 血球及び好中球減少の最低値までの

期間 (中央値)は ともに投与開始後 22日後にあらわ
れ,最 低値発現 日から自血球,好 中球はそれぞれ 14

日間 (中央値),13日 間 (中央値)で回復した。なお,
自血球減少が軽度であつても著明な好中球減少を発

現する症例を認めていることから,血液検査の際には,

自血球分画の測定を実施すること。また,本剤の投与

にあたつては CCSF製 剤の適切な使用に関しても考

慮すること。

重篤な過敏反応が起こることがあるので,観察を十分
に行い,重 篤な過敏症状 (呼吸困難,胸 痛,低 血圧,

頻脈,徐 脈,潮 紅,血 管浮腫,発 汗等)が あらわれた

場合には,直 ちに投与を中止し,適切な処置を行うこ

と。本剤投与開始後 1時 間は頻回にバイタルサイン

(血圧,脈 拍数)の モニタリングを行うなど,患 者の

状態を十分に観察すること。        '

o)低 血圧,高 血圧,徐 脈等が起こることがあるので,本

剤投与開始後 1時 間は頻回にバイタルサイン (血圧,
脈拍数)の モニタリングを行うなど,患者の状態を十

分に観察すること。重篤な刺激伝導障害があらわれた

場合には,適切な処置を行い,そ の後の本剤投与に際
しては継続的に心電図のモニタリングを行うなど,患
者の状態を十分に観察すること。

“)関 節痛及び筋肉痛が高頻度に起こるので,観察を十分
に行い,症状があらわれた場合には鎮痛剤投与等の適

切な処置を行うこと。症状は一般に,投 与開始後 2,

3日後にあらわれ,ま た,早期のクール (1～3ク ール

日)よ り発現する傾向にあるので,十分注意すること。

(5)発 熱が高頻度に起こるので,観察を十分に行い,症 状
があらわれた場合には感染に対する管理を十分に行
い,解熱剤投与等の適切な処置を行 うこと。発熱は一

般に,投 与開始後約 6～10日後にあらわれ,ま た,1
クールロの発現頻度が高い傾向にあるので,十分注意

すること。

“)末 梢神経障害が高頻度に起こるので,観察を十分に行
い,症 状 (しびれ等)力Sあらわれた場合には減量,体

薬等の適切な処置を行うこと。症状は一般に,投 与開

始後約 3～5日 後にあらわれ,ま た,使 用が長期間に

わたると発現頻度が高くなる傾向にあるので,投与は

慎重に行 うこと (く用法 ・用量に関連する使用上の注

意>の項参照)。

(7)感 染症,出血傾向の発現又は増悪に十分注意すること。

(8)投 与初期又は比較的低用量の投与でも副作用があら

われることがあるので,使用上の注意に十分注意する
こと。

(り 小 児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要があ

る場合には,性 腺に対する影響を考慮すること。

(10)本 剤は無水エタノールを含有するため,前投薬で投与
されるジフェンヒドラミン塩酸塩錠とアルコールの

相互作用による中枢神経抑制作用の増強の可能性が
あるので,本剤投与後の患者の経過を観察し,アルコ
ール等の影響が疑われる場合には,自動車の運転等危

険を伴 う機械の操作に従事させないよう注意するこ
と。

※※(11)頭頸部癌,食 道癌,血 管肉腫,子 宮頸癌,卵 巣癌 (C

法)に 本剤を使用する際には,関 連文献 (「医療上の

必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議 公知申請
への該当性に係る報告書」い)等)を 熱読すること。

3. 相 互作用

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

ジスル フ ィ

ラム

シアナミド

カル モ フー

ル

プ ロカル バ

ジン塩酸塩

う 併 用注意

これ らの薬剤 とのアルコ
ール反応 (顔面潮紅,血圧

降下,悪心,頻脈,めまい,
呼吸困難,視力低下等)を
起こすおそれがある。

本剤はエタノ
ールを含有し
ているため。

併用に注意すること

②



薬剤名等 臨床症状 ・措置方法
機序・危険因

子

放射線照射 (1)胸部への放射線照射を

併用した場合に,重篤な食

道炎又は肺臓炎が発現 し

たとの報告がある。併用す

る場合には,患者の状態に

注意し,食道炎や肺陰影等

が出現した場合には,本剤
の投与及び放射線照射を

直ちに中止し,適切な処置

を行 うこと。

機序は不明
であるが,動

物試験(マウ
ス)で本剤に

よる放射線

感受性増加

が認め られ

ている。

② 骨髄抑制等を増強する

ことがあるので,併用する

場合には,患者の状態を観

察しながら,本剤を減量す
るか又は投与間隔を延長

すること。

骨髄抑制等
の予想 され

る副作用項

目が重複 し

ている。

抗悪性腫瘍

剤

併用により骨髄抑制等の

副作用が増強するおそれ

がある。併用療法を行う場

合には,患者の状態を観察

しながら,減量するか又は

投与間隔を延長すること。

骨髄抑制等
の予想 され

る副作用項

目が重複 し

ている。

シスプラチ
ン

(1)併用時,本 剤をシスプ

ラチンの後に投与した場

合,逆の順序で投与した場

合より骨髄抑制が増強す

るおそれがある。併用療法

を行 う場合には,本剤をシ

スプラチンの前に投与す

ること。

本剤 をシス

プラチンの

後に投与 し

た場合,パク

リタキセル

のクリアラ
ンスが低下

し,パクリタ

キセルの血

中濃度が上

昇する。

② 併用により末梢神経障

害が増強するおそれがあ

る。併用療法を行う場合に

は,患者の状態を観察しな

がら,減量するか又は投与

間隔を延長すること。

末梢神経障

害が予想 さ

れる副作用

として重複
している。

ドキ ソル ビ

シン塩酸塩
(1)併用時,本 剤をドキソ

ル ビシンの前に投与した

場合,逆の順序で投与した

場合より骨髄抑制が増強

するおそれがある。併用療

法を行う場合には,本剤を
ドキソルビシンの後に投
与すること。

本剤 を ドキ

ソル ビシン

の前 に投与

した場合,ド

キソル ビシ

ンのク リア

ランスが低

下し,ドキソ

ル ビシ ンの

血 中濃度が

上昇する。

② 併用により心毒性が増

強するおそれがある。併用

療法を行 う場合には,患者
の状態を観察しながら,減

量するか又は投与間隔を

延長すること。

胆汁排泄の

競合により,

ドキソル ビ

シン及びそ
の代謝物で

ある ドキソ

ル ビシノー

ルの血 中濃

度が上昇す

る。

ビタミンA,

ア ゾール 系

併用により骨髄抑制等の

副作用が増強するおそれ
瞬ヽ環研Uが

P450‐CYP2C

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法
機序・危険因

子

抗真菌剤(ミ
ヨナ ゾール

等),
マ クロライ

ド系抗生剤

(エリスロマ

イシン等),
ステ ロイ ド

系 ホルモ ン

剤(エチニル
エ ス トラジ

オール等),
ジヒドロピ

リジン系カ
ルシウムチ

ャンネルプ
ロツカー

(ニ
フェジピン

等),
シクロスポ

リン,ベ ラパ

ミル塩酸塩,
キニジ ン硫

酸塩水和物,
ミダゾラム,
フェナセ チ
ン,ラパチニ

プ トシル 酸
塩水和物

がある。併用療法を行う場

合には,患者の状態を観察
しながら,減量するか又は

投与間隔を延長すること̀

8, CYP3A4

等を阻害し,
パクリタキ

セルの代謝
が阻害され,
パクリタキ

セルの血中

濃度が上昇

する。

N―メチル テ

トラゾール

チ オメチル

基 を有す る
セ フェム系

抗生物質
セ フメノ

キシム塩

酸塩,セフ

ォペ ラゾ

ンナ トリ

ウム,セフ

ブペ ラゾ

ンナ トリ

ウム,セフ

ミノクス

ナ トリウ
ム水和物,
セ フメタ

ゾールナ

トリウム,
ラタモ キ

セ フナ ト

リウム

メ トロニダ
ゾール

これ らの薬剤とのアルコ
ール反応(顔面潮紅,悪心,

頻脈,多 汗,頭 痛等)を起
こすおそれがある。

本剤はエタ

ノールを含
有している

ため。

4. 副 作用

く国内副作用の概要 (再審査終了時及び効能追加時の集計)

>

A法 (再審査終了時及び効能追加時の集計))
総症例 3,817例鰈 認時 500例,使 用成績調査 3,169例及び

市販後臨床試験 148例)における副作用及び臨床検査値異常
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の発現率は 83.3%o,181例/3,817例)であり,主 な副作用は
末梢神経障害o7.6%),関 節痛o3.5%),筋 肉痛(18.7%)及び
悪心θl.3%),嘔 吐(15,0%)等の消化器症状であり,そ の他
脱毛oO.5%),発 熱(11.0%)等が認められた。臨床検査値異
常は白血球数減少“8.5%),好 中球数減少“3.8%),ヘモグ
ロビン減少(16.6%),血小板数減少(10.6%)等の骨髄抑制が
主であり,ASTcGOD上 昇(8.0%),ALT(GPD上 昇o4%)等
の肝機能検査値異常,BtlN上 昇に0%)等の腎機能検査値異
常が認められた。また,臨 床試験における間質性肺炎の発
現率は,A法 では1.6%(6n/373例 )であった。
B法 (用法追加時)
安全性評価対象 181例は認外の 「効能。効果Jに 対する臨
床試験の112例を含む)において報告された主な副作用及び
臨床検査値異常変動は下表のとおりである。また,臨 床試
験における間質性肺炎の発現率は,B法 では2.2%(4例/181
例)であった。

主な副作用発現率 (10%以上の副作用)
総投与量(中央働 1,100mノ血Z

副作用 全体 GFade3以 上

脱毛症

発疹

爪の障害

・
３％

・
６％

・
４％

９

３

２

1.1%
__3

感覚減退 b

味覚異常

浮動性めまい

76.8%

12.70/0

110%

5.0%

0.6%

労
腫
熱

疲
浮

発

70.2%

17.1%

12.20/.

2.8%

0.6%

0%、

悪心

嘔吐

下痢

便秘

食欲不振

口内炎

.2%

18.20/●

29.8%

221%

21.0%

17.70/●

2.2%

1.7%

1 . 1 %

3.9%

1.7■、

0%

筋痛

関節痛

4j.1ツb

39.8%

％

％

鼻咽頭炎 18.20/● 00/●

体重減少

体重増加

12.70/●

10.50/1

0.6°/●

0%

高血圧 12.70/0 1 . 1 %

判定基準 :「NCl・CTc version 2」

a NCI―CTCで はGrade3～4の評価基準がない

b し びれ等の末梢神経障害

主な臨床検査値異常 (10%以上の臨床検査値異常)

総投与量(中央働 l,l00mg/m'z
臨床検査値異常変

動項目
全体 Grade3以 上

白血球数減少

好中球数減少

ヘ`モグロビン減少

赤血球数減少

血小板数増加

77.9%(141/181)

751%(136/181)

74,0%(134/181)

62.4%(113/181)

16.0%o9/181)

243%

“4/181)
31.5%

(57/181)
4.4%(8/181)

ALT(GPT)

AST (GOT)

LDH上 昇

Al‐P上 昇

螺
甥

38.1%“9/

28.7%o2/

26.5%“8/

10.6%(19/

81)

81)

81)

80

1・1%O/181)

1.1%O/181)

0.6%(1/180)

CRP増 カロ

血中アルプ ミン減
少

52.6%c90/171)

27.60/0(50た81) 1.1%c2/181)

総投与貿 中央値) l,l00mg/m2

嬌床検査恒異常変

動項目
全体 G a d e 3以上

総蛋自減少 2 2 . 2 %“0 / 1 8 0ヽ

血中ナ トリウム減

少

血中カリウム増加

16.7%oO/18o

15.60/O r28/180ヽ

3 . 9 %σ/ 1 8 0 )

1.1%c2/18o

尿中蛋白陽性

BllN上昇

12.7%o2/173)

11.60/●ol′181)

0.6%(1/173)

verslon

く海外臨床試験成績>

外国の第Π相試験においては,本 剤との因果関係が完全に
は否定できない死亡例が9例 (敗血症 7例 ,低 血圧 1例 ,
肺炎/肺。腎機能不全 1例)に 認められた。本剤投与による
安全性評価症例 1,106例中,主 な副作用は筋肉痛 ・関節痛,
末梢神経障害及び消化器症状であり,その他脱毛,無力症,
発熱等が認められた。臨床検査値異常は自血球減少,好 中
球減少,ヘ モグロビン減少,血 小板減少等の骨髄抑制が主
であり,AST(00T),ALT(CPT)の 上昇等の肝機能検査
値異常,BllN上 昇等の腎機能検査値異常が認められた。

(1)菫 大な副作用
1) シ ヨツク,ア ナフィラキシー様症状 :シ ョック

(0.2%),ア ナフィラキシー様症状 (0.3%)を
起こすことがあるので観察を十分に行い,呼 吸
困難,胸 痛,低 血圧,頻 脈,徐 脈,潮 紅,血 管
浮腫,発 汗等の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。

2) 白 血球減少等の骨髄抑制:白血球減少(61.40/OD,
好中球減少 (55.5%),貧血 [ヘモグロビン減少
(30.7%),ヘ マ トクリット値減少 (5.0%),赤

血球減少 (H.2%)等 ],血 小板減少 (■.7%),
汎血球減少等があらわれることがあるので,末
梢血液の観察を十分に行い,異 常が認められた
場合には,減量,休薬等適切な処置を行 うこと。
また,骨 髄抑制の持続により,感 染症 [尿路感
染 (2.3%),上気道感染 0.80/Ol,敗血症 (o.9%),
帯状疱疹 (1.0%),肺 炎 (1.1%)等]の併発が報
告されている。

末梢神経障害,麻 痺 :しびれ等の末梢神経障害
(43.8%),麻 痺 (ol%),片 麻痺 (0.1%未満),

不全麻痺 (頻度不明)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,
減量,休 薬等適切な処置を行うこと。
間質性肺炎,肺 線維症 :間質性肺炎 (0.5%),肺
線維症 (頻度不明)力 あ`らわれることがあるの
で,観 察を十分に行い,発 熱,咳 嗽,呼 吸困難
及び胸部X線 検査異常等が認められた場合には
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。
急性呼吸窮迫症候群:急性呼吸窮迫症候群 (0.1%
未満)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。
心筋梗塞, うっ血性心不全,心 伝導障害,肺 塞
栓,血 栓性静脈炎=脳 卒中,肺 水腫 :心筋梗塞
(0.1°/.A満 ), うっ血性心不全 (0.1%未満),心

伝導障害 (頻度不明),肺 塞栓 (01%),血 栓性
静脈炎 (0.40/●D,脳卒中(0.1殊 満),肺水腫 (0.1%
未満)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
止すること。

判

-47‐



7) 難 聴,耳 鳴 :難聴 (0.2%),耳 鳴 (0.5%)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こと。

8) 消 化管壊死,消 化管穿孔,消 化管出血,消 化管

潰瘍:消化管壊死 (頻度不明),消化管穿孔 (0.1%

未満),消 化管出血 (0.1%未満),消 化管潰瘍

(0.1%)力 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。

力魏鱗農剰 懺骰麟慾躊
等があらわれることがあるので,観 察を十分に

行い,激 しい腹痛 ・下痢等があらわれた場合に

は投与を中止し,適 切な処置を行うこと。

10)腸 管閉塞,腸 管麻痺 :腸管閉塞 (1.6%),腸管麻

痺 (0.1%)(食欲不振,悪心・嘔吐,著 しい便秘,

腹痛,腹 部膨満あるいは腹部弛緩及び腸内容物

のうつ滞等)を 来し,麻 痺性イレウスに移行す

ることがあるので,腸 管開塞,腸 管麻痺があら

われた場合には投与を中止し,腸 管減圧法等の

適切な処置を行うこと。
D嘘 撃諭薄:隧 ヵ毅鶏ず場

察を十分に行い,異 常が認められた場合には投

与を中止すること。

②管背:%曇T霧砕ばF鮮'〔非斃
等に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。

13)言
管票爾倉あ量片覆套含撃雰|をねボ「よ黒1盆

清クレアチニン,ク レアチニン・クリアランス

値等に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。

※り簡朦:讐ぽ鮮藁
i‰
T解

(SteVens‐Johnson症 候群):中毒性表皮壊死融

解症 (頻度不明),皮膚粘膜眼症候群 (頻度不明)

があらわれることがあるので,観 察を十分に行

い,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。

D麓鰹農轟寝銅長‰明:鴛術震諄
あるので,観 察を十分に行い,血 小板数,血 清

FDP値 ,血 漿フィプリノゲン濃度等の血液検査

に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。

※ ※ め そ の他

絲難

20%以 上

又は

頻度不明

5%～ 20%

未満
50/OX満

過敏症わ 発 疹 発 赤

循環器

低血圧 不整脈,頻 脈,徐

脈,期 外収縮,高 血

圧,心 悸克進,心 電

図異常,心 房細動,

心室細動,心 肥大,

狭心症

,肖化晟曇

悪 心 。嘔
吐c35.10/on

下痢,食欲

不振,国内

炎,便 秘

消化不良,鼓 腸放

屁,胃 炎,腹 部膨満

感,直 腸疼痛,礁 下

障害,歯 肉炎,直 腸

障害,日 唇炎,舌

種類＼

頻度

200/●以上

又は

頻度不明

50/●-200/●

未満
50/0/満

苔,歯 肉痛

肝 臓

ASTcGOT

)上昇,
Al‐P上昇,
LDH上

昇,
ALTcGPD

上昇

ビリルビン上昇

泌尿器

電解質異

常,B I J N
上昇

クレアチニン上昇,

蛋自尿,排 尿困難,
血尿,尿 失禁,尿

閉,出 血性膀肌炎

皮 膚

肌 毛

“5.3り,
斑状丘疹
性皮疹中,
強皮症様
変化申

そう痒,皮 膚疾患,

爪の障害,皮 膚潰

瘍 奪麻疹,皮膚炎,

色索沈着:皮 膚乾

燥,表 皮剥離=皮 膚

腫脹,爪 変色

脚縣

めまい,不眠,不安,

うつ病,傾 眠,思 考

異常,振 戦,失 神,

激越 ,神 経学的疾

患,痙 攣,運 動失

調,健 忘症,緊 張低

下,意 識障害,寡

動,言 語障害,緊 張

克進,精 神症状,譜

妄,眼 振,不 随意運

動,唖 声,気 分変動

感覚器

暗点* n/R冗倒錯,F/R見喪

失,視 力異常,眼 疾

患,結 膜炎,耳 痛,

眼痛,霧 視,流 涙増

加,眼 精疲労,飛 蚊

症,眼乾燥,角膜炎,

舌異常感,結 膜出

血,光 視症

呼吸器

呼吸困難 鷲ゝ彫P素力こ,咳 相刀口,

喀痰増加,咽 頭不快
威

全身症

状

無力症,腹

痛,倦 怠

感,頭 痛

浮腫,疼 痛,イ ンフ

ルエンザ様症候群,

腹部腫脹,さ むけ,
体重増加,体 重減少

筋骨格

関 節 痛

o2.30/On,
筋 肉 痛

o 8 . 8りL
筋力低下

骨痛,背部

痛

頸部痛,腰 痛

その他

発熱,潮紅 胸痛,出 血,注 射部

反応,末 梢性浮腫,

総蛋白減少,ア ルプ

ミン減少,骨 盤痛,

発汗,吃 逆,日 渇,

不正出血,無 月経,

注射部痛,酪 酎感,

高血糖,低 血糖,脱
7k
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注)投 与を中止すること。
「重大な副作用」及び 「その他の副作用Jの 発現頻度は,

第 Ⅱ相試験の安全性解析対象例 (国内 681例 ,海 外 1,106

例),使 用成績調査 (3,169例)及 び市販後臨床試験 (148
例)の 5,104例による集計

5. 高 齢者への投与

高齢者では一般に生理機能が低下していることが多く
骨髄抑制等があらわれやすいので,用 量並びに投与間隔
に留意し,頻 回に臨床検査 (血液検査,肝 機能検査,腎
機能検査等)を 行 うなどして注意すること。

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。[動物実験 (ラット)で 催奇形作用が報告
されている。]

c2p授乳中の婦人には,授 乳を中止させること。[動物実
験 (ラット)で 乳汁中合の移行が報告されている。]

7. 小 児等への投与

低出生体重児,新 生児,浮L児:幼 児又は小児に対する安
全性は確立していない (使用経験がない)。

8. 適 用上の注意

(1)調製時
1)本 剤は 50/●プドウ糖注射液及び生理食塩液を除

く他の薬剤とは混注しないこと。
2)本 剤は細胞毒性を有するため,調 製時には手袋

を着用することが望ましい。皮膚に薬液が付着
した場合は,直 ちに多量の流水でよく洗ぃ流す

※ 助 晶皇降に,注射針に塗布されてよるシリコーン
油により不溶物を生じることがある。調製後に
薬液中に不溶物がないか目視で確認すること。
不溶物が認められた場合は使用しないこと。

o)投与経路 :必ず点滴静脈内投与とし,皮下,筋 肉内に
は投与しないこと。            |

(3)投与時
1)静 脈内投与に際し,薬 液が血管外に漏れると,

注射部位に硬結 ・壊死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投与すること。
また,以 前に同反応を発現した注射部位とは異
なる部位に本剤を再投与した場合,以 前の注射
部位に同反応を再発するといつた,い わゅる
「Rec」1現象」が認められたとの報告がある。

助 本 剤は,輸 液に混和後,で きるだけ速やかに投
与すること,

9。 そ の他の注意

(1)使 用成績調査において,重篤な間質性肺炎等の肺障害
の発現率は,休薬期間が承認用法の3週 間以上の症例
では 0.27%(5例 /1,862例)で あったが,3週 間より短
かつた症例では 1.41%(12例 /852例)で あつた。

②  放 射線療法に関連した照射部位の皮膚異常を発現し
た既往のある患者に本剤を投与した場合,同部位に同
様 の皮膚異常 を再発す る といつた,い わゅる
「RadiatiOn recau現象」が認められたとの報告がある。

o 本 剤 と他の抗悪性腫瘍剤や放射線療法を併用した患
者で,急 性自血病,骨 髄異形成症候群oDS)が 発生し
たとの報告がある。

【薬物動態】

1. 血 中濃度00

(1)各種悪性腫瘍患者に本剤 105～270mg/m2を 3時 間か

けて点滴静注したときの血漿中濃度は 2相 性の消失
を示し,半 減期は9.9～16.0時間であつた。AUC及 び
Cmaxは 用量依存的な増カロ傾向を示した。血中動態は

非線形性を示し,AUC及 び Cm銚 は投与量の増カロに
比例する以上の増カロ傾向を示した。(詢本剤の承認さ
れたA法 の用量は210mg/m2で ぁる。 ・

3 6   12

Ol)      点 濤終了後 ω

パクリタキセル 3時 間点滴静注時の血漿中濃度

② 非小細胞肺癌患者に本剤 80～120■噌価2を 1時間かけ
て点滴静注したとき,半 減期は8.5～11.6時間であっ
た。AUC及 び Cmaxは 用量依存的な増加傾向を示し
た。血中動態は非線形性を示し,AUC及 び Cmaxは

投与量の増加に比例する以上の増加傾向を示した。ま
た,6週 間投与においても蓄積はなく,薬 物動態に変
化はみられなかつた。(注)本 剤の B法 の承認は,乳
癌に 100mg/m2の 用量であるも

S
: :

●
・
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く lヽ l

パクリタキセル1時間点滴静注時の血漿中濃度

血漿中濃度バラメータ(1∞略確 与時の平均値)

分 布 0'"

ラットに 14c標
識体を単回静注した後の組織内放射能

濃度は,脳 ,中 枢神経系を除く各機器 ・組織に速やか
に移行し,特 に,肝 臓,消 化管,胸 腺,腎 臓,唾液腺,
膵臓,肺 ,膵 臓で高値を示した。投与後 120時 間後に
おいても胸腺では比較的高濃度の放射能が検出された
が,こ の時点での放射能の体内残存率は 1%未満であつ
た。
ヒト血清を用いてЙヵ%で 蛋自結合率を測定した結果,
0.1～5011g/mLの濃度範囲で88.4～90.6%であつた。
代 謝

10卜10

動物 (ラジト,イ ヌ)に おいて本剤は主として肝臓で

代謝され胆汁中へ排泄された。代謝反応としては水酸
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化,脱ナセチル化,エピ化,加水分解が確議又は推定
されたが,未変化体及び代謝物の抱合体は検出されな
かった。ヒトにおける主代謝物はタキサン環 6位 の水

酸化及び 3粒 フエニル基の水酸化体で,これらの代謝に

は P450‐CYP2C8,CYP3A4等 の分子種が関与している

ことが知られている。

4.排 泄0

各種悪性腫瘍患者に本剤 105ん270mノm2を 3時 間かけ

て点滴静注したときの未変化体の尿中排泄率は,投 与

後 75時 間までで 6～12%であつた。(注)本 剤の承認さ

れたA法 の用量は210iノm2でぁる。

【臨床成績】

日本国内における本剤単独 3時 間点滴静注のA法 による臨

床第Π相試験は,卵 巣癌患者 66例 ,非 小細胞肺癌患者 122

例,乳 癌患者 65例 ,胃 癌患者 107例,子 宮体癌 23例 を対

象として実施された。また,1時 間点滴静注の B法 による

臨床第Ⅱ相試験は,乳癌患者69例を対象として実施 された。

外国での検討として本剤単独 3時 間点滴静注について卵巣

癌患者 195例,乳 癌患者 471例 を対象として実施された。

1. 国 内臨床試験成績 り“

日本国内における本剤単独 3時 間点滴静注の A法 によ

轟 げ 協 F罪 票薫愴鼎翼 易励 脚 義

33.9%(21/62),胃癌 23.4%(25/107),子宮体癌 30.4%

(7/23)であつた。本剤単独 1時間点満静注のB法 によ

る第 H相 試験において,有 効性評価対象例に対する奏

効率は,乳 癌 44.9%(31/69)であつた。

2. 海 外臨床試験成績幼鉤           |

海外における本剤単独3時間点滴静注の3週間隔投与

ぷモ撃雛鰐雲期 ,I戴織蹴斃F
乳癌 24.60/0(116/471)であつた。(注)本 剤の承認され

たA法 の用量は210■」計 である。

【薬効薬理】

1.抗 腫瘍作用
"口'

マウス可移植性ヒト卵巣癌 (A2780),非 小細胞肺癌

(LX‐1,L2987,H2981),乳 癌 lMCF‐7,Mル 1),胃癌

( N l l K N‐1 , M K N‐4 5 , M K N‐7 4 , S t・4 ) ,子 宮体癌

(EC‐1‐JCKlに 対し,腫 瘍退縮効果あるいは腫瘍増殖

抑制効果が認められている。

′"ッjゎの試験で,シ スプラチン lCDDP)感 受性ヒト卵

巣癌培養細胞 KFlと その CDDP耐 性株 KFrbに 対し,

腫瘍増殖抑制効果が認められている。

また,CDDP耐 性株 (A2780卵巣癌)での検討において,

パクリタキセルは交又耐性を示さなかつた。

2.作 用機序
36〉o

微小管蛋自重合を促進することにより微小管の安定

化 。過剰形成を引き起こし,紡 錘体の機能を障害する

ことにより細胞分裂を阻害して抗腫瘍活性を発揮する。

また,パ クリタキセル処理培養癌細胞 lHcLa細胞)を

用いて染色体の動態を検討したところ,経 時的にG2+

M期 細胞の増加とGl期 細胞の減少が認められ,薬剤添

加 18及び27時 間後にはほとんどの細胞がG2+M期 で

あり,4倍 体の染色体を示した。この結果より,パ クリ

タキセルは細胞周期をG2+M期 でプロックすると考え

られた。

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名 :パクリタキセル (Paclitax01)

化銘  :

(二)‐(lStttL3R/錮1'R,%18,10R13助 ‐4,10‐Diacetoxy‐2‐benzoyl

呻 ‐520‐epOXy‐1,7‐dihydroxy‐9‐
oxotax‐11‐en‐13‐ylは3o3te20ylamino‐2‐hydr
oxy‐3‐phenylpropЮnate

構造式 :

O版:

分子式 :C47HStN014

分子量 :853.92

融点 :220～223℃

性状 :パクリタキセルは自色～微黄白色の粉末である。ヽ N‐

ジメチルアセ トアミドに溶けやすく,ア セ トニトリ

ル,メタノール又はエタノール(95)にやや溶けやすく,

水にほとんど溶けない。

【取扱い上の注意】

1. 本 剤は輸液と混和した後,できるだけ速やかに使用す

ること。

2. 包 装開封後もパイアルを箱に入れて保存すること。

3. 調 製時には手袋を着用することが望ましい。皮膚に薬

液が付着した場合は,直ちに多量の流水でよく洗い流

すこと。

【包装】

タキソール注射液 30mg:5mL(パ クリタキセル 30mg含 有)

1バイアル

タキソール注射液 100mg:16.7mL(パ クリタキセル 10omg

含有)
1バイアル
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ヽ日本化薬株式会社 パクリタキセJレ注30mg/5mL・ 100mg/16.7mL「 NK」

※※20●年●月改訂 9

※2011年 7月改訂 8 87424

抗 悪 性 腫 瘍 剤

く規制区分〉

毒薬、処方せん医薬品・

く貯  法 〉

遮光、室温保存

く使用期限〉

3年 (バイアル及び外箱に表示)

〈取扱い上の注意〉

【取扱い上の注意】の項参照

*注 群 医師等の処方せんにより使用すること

ノZ″拗物″ツンク%″ん4クZクZ“%砕″″あう%“クノン%ろううクフ%ろク″Z〃〃″Z〃ろう%クンフ″″%の″Z″ンフZクZ“うクZろう夕あリクフZうウクZ″ツン%″%うクンフアんクカ̀う%ううク″%うううウ″″ツZんうク%%クツZ″ツ″%%`ク″″″力%%夕“ク″″Z〃〃/111111ll=11′′′l=====|′l′11=|=111=l!lll=ll=1==!1111=|lllll′′|=ll′|■lll!lllllll=|lll!lll==■=lll!|=!ll=!ll1111!!=!|!!ll=||||=||ll!|llllill′l!=ll111!|!!=llll=!!lll=|||llllllllll!llll′111111111=!1111111!l==!=!||=||||!!fl==1===|

【警 告】
(1)本 剤を含むがん化学療法は、緊急時に十分対応できる医療

施設において、がん化学療法に十分な知識・経験を持つ医師

のもとで、本療法が適切と判断される症例についてのみ実施

すること。また。治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効

性及び危険性を十分説明し、同意を得てから投与すること。

(2)本 剤の骨髄抑制に起因したと考えられる死亡例(敗血症、脳

出血)あるいは高度の過敏反応に起因したと考えられる死亡

例が認められている。骨髄抑制等の重篤な副作用が起こるこ

とがあるので、頻回に臨床検査(血液検査、肝機能検査、腎

機能検査等)を行うなど、患者の状態を十分に観察すること。

本剤による重篤な過敏症状の発現を防止するため、本剤投与

前に必ず前投薬を行うこと[く用法・用量に関連する使用上の

注意〉の項参照]。

また、前投薬を実施した患者においても死亡例が報告されて

いるので、患者の状態に十分に注意し、重篤な過敏症状が発

現した場合はt本剤の投与を直ちに中止し、適切な処置を行

うこと。なお、重篤な過敏症状が発現した症例には、本剤を再

投与しないこと[「重大な副作用」の項参照]。

また、「禁忌」、「慎重投与」の項を参照して適応患者の選択に

十分注意すること。

なお、本剤使用にあたっては、添付文書を熟読のこと。

※※【用法・用量】
非小細胞肺癌、胃癌及び子宮体癌にはA法 を使用する。

手L癌にはA法 又はB法 を使用する。

卵巣癌にはA法 又はカルボプラチンとの併用でC法 を使用する^

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌、再発又は遼隔転移を有する

食道癌、血管肉腫にはB法 を使用する。

進行又は再発の子宮頸癌にはシスプラチンとの併用において、D

法を使用する。

A法 :通常、成人にはパクリタキセルとして、1日 1回 210mg/m2

(体表面積)を 3時 間かけて点滴静注し、少なくとも3週

間体薬する。これを 1クールとして、投与を繰り返す。

B法 :通常、成人にはパクリタキセルとして、1日 1回 100mg/m2

(体表面積)を 1時 間かけて点滴静注し、週 1回投与を6

週連続し、少なくとも2週 間休薬する。これを 1クールと

して、投与を繰り返す。

C法 :通常、成人にはパクリタキセルとして、1日 1回 80mg/m2

(体表面積)を 1時 間かけて点滴静注し、週 1回投与を3

週連続する。これを1クールとして、投与を繰 り返すハ

D法 :通常、成人にはパクリタキセルとして、1日 1回 135ng/m2

(体表面積)を 24時 間かけて点滴静注し、少なくとも 3

週間休薬する。これを1クールとして、投与を繰り返すハ

なお、投与量は、患者の状態により適宜減量する。

【禁 忌】 (次の患者には投与しないこと)
(1)重 篤な骨髄抑制のある患者

[骨髄抑制は用量規制因子であり、感染症を伴い、重篤化

する可能性がある。]

(2)感 染症を合併している患者

[骨髄抑制により、感染症を増悪させるおそれがある。]

(3)本 剤又はポリオキシエチレンヒマシ油含有製剤 (例えばシ

クロスポリン注射液等)に 対し過敏症の既往歴のある患者

(4)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人

[「6.妊 婦、産帰、授乳帰等への投与」の項参照]

(5)次 の薬剤を投与中の患者 :ジスルフィラム、シアナミド、

カルモフール、プロカルバジン塩酸塩

[「3.相 互作用」の項参照]

【組成 ・性状】

1.組 成

パクリタキセル注 30mg/5mL「NK」及びパクリタキセル注

100mg/16.7mL「NK」は、1バイアル (5mL、16.7証)中 にそれぞ

れ次の成分を含有する

1/5
-53-

t(1'J D+t, l, Esom g/5m L f NKJ
)ttJtJ 9+Url, i:t t ooms/l G.7 mL |NKJ

Padlaxd ini.30mg/5mL・ 100mg/16.7mL「NKj

パクリタキセル製剤

2.製 剤の性状

パクリタキセル注 30mg/5mL「NK」及びパクリタキセル注

100mg/16.7mL「NK」は、無色～微黄色澄明の粘欄性の油液であ

る。

3.0～7.0(10v/v%水 溶液)

比

4(本 剤 50mLを生理食塩液又は 5%ブ ドウ
500mLで希釈時)

3(本 斉133.3mLを生理食塩液又は 5%ブ ドウ
500nlLで希釈時)

(浸透圧比 :生理食塩液に対する比)

※※【効能・効果】
卵巣癌、非小細胞肺癌、乳癌、胃癌、子宮体癌、再発又は遠隔

転移を有する頭頸部癌、再発又は遠隔転移を有する食道癌、血

‐           ― ― ― ― … … … … … … … … … … … …

く効能 。効果に関連する使用上の注意〉

子宮体癌での本剤の術後補助化学療法における有効性及び安

全性は確立していない。

成分
含有量

30mg/5託 100mg/16.7証

有効成分 パクリタキセル 3Ong 100mg

添加物

ポリオキシエチレンヒマシ油
無水クエン酸

無水エタノール
獅
・Ｏｍｇ巖

8.35mL

33.4mg

適量
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:※※く用法 ・用量に関連する使用上の注意〉

(1)投 与時

1)本 剤投与時、A法 では500mLの 5%ブ ドウ糖注射液又は生

理食塩液に混和し、3時 間かけて点滴静注すること。B法

及びC法では250mLの 5%プ ドウ糖注射液又は生理食塩液

に混和し、1時 間かけて点滴静注すること。D法 では 12

時間毎の 2回 に分けて調製及び投与すること。本剤投与

量の半量を250mLの 5%ブ ドウ糖注射液又は生理食塩液に

混和し、_12時 間かけて点滴静注する。これを 1回 分とし

て、2回連続 して投与する。

2)本 剤の希釈液は、過飽和状態にあるためパクリタキセル

が結晶として析出する可能性があるので、本剤投与時に

は、0.22ミ クロン以下のメンプランフィルターを用いた

インラインフィルターを通して投与すること。

3)点 滴用セット等で本剤の溶解液が接触する部分に、可塑

剤として DEHP〔di―(2-ethylhexyl)phthalate:フ タル

酸‐  (2-エチルヘキシル)〕 を含有しているものの使用

を避けること。

4)輸 液ポンプを使用して本剤を投与する場合は、チュープ

内にろ過網 (面積の小さなフィルター)が 組み込まれた

輸液セットを使用すると、まれにポンプの物理的刺激に

より析出するパクリタキセルの結晶がろ過網を詰まら

せ、ポンプの停止が起こることがあるので、ろ過網が組

み込まれた輸液セットは使用しないこと。

5)本 剤は非水性注射液であり、輸液で希釈された薬液は表

面張力が低下し、1滴の大きさが生理食塩液などに比べ小

さくなるため、輸液セットあるいは輸液ポンプを用いる

場合は以下の点に十分注意すること。

① 自然落下方式で投与する場合、輸液セットに表示されて

いる滴数で投与速度を設定すると、日標に比べ投与速度

が低下するので、滴数を増カロさせて設定する等の調整が

必要である。

② 滴下制御型輸液ポンプを用いる場合は、流量を増加させ

て設定する等の調整が必要である。

(2)前 投薬

本剤投与による重篤な過敏症状の発現を防止するため、本

剤投与前に必ず前投薬を行うこと。

1)A法

本剤投与約 12～14時間前及び約 6～7時 間前の 2回 、も

しくは本剤投与約 30分前までに投与を終了するように、

1回デキサメタゾンリン酸エステルナ トリウム注射液 (デ

キサメタゾンとして20mg)を静脈内投与、本剤投与約 30

分前までに投与を終了するように、ジフェンヒドラミン

塩酸塩錠 (ジフエンヒドラミン塩酸塩として 50mg)を経

口投与、本剤投与約 30分前までに投与を終了するように、

ラニチジン塩酸塩注射液 (ラニチジンとして 50mg)又 は

注射用ファモチジン (ファモチジンとして 20m♪ を静脈

内投与すること。

2)B法 、C法 及びD塾

① 本剤投与約 30分 前までに投与を終了するように、デキ

サメタゾンリン酸エステルナ トリウム注射液 (デキサメ

タゾンとして 8m♪ 及びラニチジン塩酸塩注射液 (ラニ

チジンとして 50mg)又 は注射用ファモチジン (ファモ

チジンとして 20mg)を 静脈内投与、ジフェンヒドラミ

ン塩酸塩錠 (ジフェンヒドラミン塩酸塩として 50mg)

を経口投与すること。

②デキサメタゾンは初回投■時8ngとし、次回投与時まで

に過敏症状の発現がみられなかった場合又は臨床上特

に問題のない過敏症状の場合は、2涸日の投与より半量

(4mg)に減量し投与してもよい。以降の投与週におい

:   て も同様の場合、半量ずつ最低 lmgま で減量し投与して :

もよい。

(3)本 剤の投与にあたつては、投与法毎に下記に留意し、必要

に応じ休薬、減量を実施すること。

1)A法 :白血球及び好中球の変動に十分留意し、投与前の

臨床検査で白血球数が 4,000/mln3未満又は好中球数が

2,000/mm3未満であれば、骨髄機能が回復するまでは投与

を延期すること。投与後、自血球数が 1,000/nL7n3未満と

なった場合には次国の投与量を減量すること。

2)B法 :各クールを開始する際 (初回クールを含む)、 投

与前の臨床検査で白血球数が 3,000/m3未 満文は好中球

数が 1,500/mln3未満であれば、骨髄機能が回復するまで

は投与を延期すること。同―クール内での本剤の投与に

あたっては、投与前の臨床検査で白血球数が 2,000/mm3

未満又は好中球数が 1,000/mm3未満であれば、骨髄機能

が回復するまでは投与を延期すること。投与後、自血球

数が 1,000/mn3未満となった場合には次国の投与量を減

量すること。

〈減量の目

投与方法 減量段階 投与量

A 法

通常投与量 2101ng/1nI

1段階減量 180mg/m2

2段階減量 1501ng/1n2

3段階減量 135ng/m2

B 法

通常投与量 1001ng/ピ

1段階減量 80mg/m2

2段 階減量 60mg/m2

また、重鷲な末梢神経障害が発現した場合には、次回の投

与量を骨髄抑制の減量の目安に従い、減量して投与する

ことを考慮する。                  :

【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)骨髄抑制のある患者

[骨髄抑制を増悪させるおそれがある。]

(2)肝障害のある患者

[代謝機能等が低下しているので、副作用が強くあらわれ

るおそれがある。]

(3)腎 障害のある患者

[腎機能が低下しているので、副作用が強くあらわれるお

それがある。]

(4)高齢者

[「5.高 齢者への投与」の項参照]

(5)アルコールに過敏な患者

[本剤は溶剤 として無水エタノールを含有するため、アル

コールの中枢神経系への影響が強くあらわれるおそれが

あるので、本剤を投与する場合には間診により適切かどう

か判断すること。コ

(6)間質性肺炎又は肺線維症のある患者

[症状を増悪させるおそれがある。]

※※2.重要な基本的注意

(1)骨髄抑制等の重篤な昌1作用が起こることがあるので、頻回

に臨床検査 (血液検査、肝機能検査、腎機能検査等)を 行

うなど、患者の状態を十分に観察すること。異常が認めら

れた場合には減量、休薬等の適切な処置を行うこと。また、

使用が長期間にわたるとEll作用が強くあらわれ、選延性に

推移することがあるので、投与は慎重に行うこと。A法 で

は、自血球及び好中球減少の最低値までの期間 (中央値)

はそれぞれ投与開始後 11日後、13日後にあらわれ、最低

値発現日から白血球、好中球ともに7日 間 (中央値)で 回
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復した。また、B法 では、白血球及び好中球減少の最低値

までの期間 (中央値)は ともに投与開始後 22日 後にあら

われ、最低値発現日から白血球、好中球はそれぞれ 14日

間 (中央値)、 13日間 (中央値)で 回復した。なお、白血

球減少が軽度であつても著明な好中球減少を発現する症

例を認めていることから、血液検査の際には、自血球分画

の測定を実施すること。また、本剤の投与にあたっては

0-CSF製剤の適切な使用に関しても考慮すること。

重篤な過敏反応が起こることがあるので、観察を十分に行

い、重篤な過敏症状 (呼吸困難、胸痛、低血圧、頻脈、徐

脈、潮紅、血管浮腫、発汗等)が あらわれた場合には、直

ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。本剤投与開始

後 1時間は頻回にバイタルサイン (血圧、脈拍数)の モニ

タリングを行 うなど、患者の状態を十分に観察すること。

低血圧、高血圧、徐脈等が起こることがあるので、本剤投

与開始後 1時間は頻回にバイタルサイン (血圧、脈拍数)

のモ■タリングを行うなど、患者の状態を十分に観察する

こと。重篤な刺激伝導障害があらわれた場合には、適切な

処置を行い、その後の本剤投与に際しては継続的に心電図
のモニタリングを行うなど、患者の状態を十分に観察する

こと。

関節痛及び筋肉痛が高頻度に起こるので、観察を十分に行

い、症状があらわれた場合には鎮痛剤投与等の適切な処置

を行うこと。症状は一般に、投与開始後 2、3日 後にあら

われ、また、早期のクール (1～3クールロ)よ り発現する

傾向にあるので、十分注意すること。

発熱が高頻度に起こるので、観察を十分に行い、症状があ

らわれた場合には感染に対する管理を十分に行い、解熱斉J

投与等の適切な処置を行うこと。発熱は,般 に、投与開始

後約 6～10日後にあらわれ、また、1クールロの発現頻度

が高い傾向にあるので、十分注意すること。

末梢神経障害が高頻度に起こるので、観察を十分に行い、

症状 (しびれ等)が あらわれた場合には減量、休薬等の適

切な処置を行うこと。症状は一般に、投与開始後約 3～5

日後にあらわれ、また、使用が長期間にわたると発現頻度

が高くなる傾向にあるので、投与は慎重に行うこと。

[〈用法 ・用量に関連する使用上の注意〉の項参照]

感染症、出血傾向の発現又は増悪に十分注意すること。

投与初期又は比較的低用量の投与でも副作用があらわれ

ることがあるので、使用上の注意に十分注意すること。

小児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場

合には、性腺に対する影響を考慮すること。

(10)本剤は無水エタノールを含有するため、前投薬で投与され

るジフェンヒドラミン塩酸塩錠とアルコールの相互作用

による中枢神経抑制作用の増強あ可能性があるので、本剤

投与後の患者の経過を観察し、アルコール等の影響が疑わ

れる場合には、自動車の運転等危険を伴う機械の操作に従

事させないよう注意すること。

(11)頭 頸部癌、食道癌、血管肉腫、子官頸癌、卵巣癌 (C法)

に本剤を使用する際には、関連文献 ([医 療上の必要性の

高し〕塞丞認薬 ・適応外薬検討会議 公知申請への該当性に

係る報告書]:)~51等 )を 熟読すること̂

3.相 互作用

(1)併用禁

( 7 )

( 8 )

( 9 )
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忌 (併用 しないこと併

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

ジスルフィラム

シアナ ミド

カルモフール

プ ロカルバ ジン塩

酸塩

これらの薬剤とのアルコール

反応 顔 面潮紅、血圧降下、悪

心、頻脈、めまい、呼吸困難、

視力低下等)を起こすおそれが

ある。

本剤はエタノールを

含有しているため。

放射線照射 (1)胸部への放射線照射を併用

した場合に、重篤な食道炎又は

肺臓炎が発現したとの報告が

ある。併用する場合には、患者
の状態に注意し、食道炎や肺陰

影等が出現した場合には、本剤
の投与及び放射線照射を直ち

に中止し、適切な処置を行うこ

と。

機序は不明である
が、動物試験 (マウ
ス)で 本剤による放

射線感受性増加が認
められている。

(2)骨trp制等を増強することが

あるので、併用する場合にlt、

患者の状態を観察しながら、本

剤を減量するか又は投与間隔を

延長すること。

骨髄抑制等の予想さ

れる副作用項目が重

視している。

抗悪性腫瘍剤 併用により骨髄抑制等の日1作用

が増強するおそれがある。併用

療法を行う場合には、患者の状

態を観察しながら、減量するか

又は投与間隔を延長すること。

骨髄抑制等の予想さ

れる副観 項目が重

複している。

シスプラチン (1)併用時、本剤をシスプラチ

ンの後に投与した場合、逆の

順序で投与した場合より骨髄

抑制が増強するおそれがあ

る。併用療法を行う場合に

は、本剤をシスプラチンの前

に投与すること。

本剤をシスプラ

チンの後に投与
した場合、パクリ
タキセルのクリ

アランスが低下
し、バクリタキセ

ルの血中濃度が

上昇する_

(2)併用により末梢神経障害

が増強するおそれがある。併

用療法を行う場合には、患者
の状態を観察しながら、減量

するか又は投与間隔を延長

すること

末梢神経障害が

予想される副作

用として重複 し

ている。

ドキソル ビシン

塩酸塩

(1)併用時、本剤をドキソルビ

シンの前に投与した場合、逆

9順 序で投与した場合より骨
髄抑制が増強するおそれが

ある。併用療法を行う場合に
は、本剤をドキソルビシンの後
に投与すること。

本剤 を ドキソル

ビシンの前に投

与した場合、ドキ

ソル ピシンのグ

リア ランスが低

下し、ドキソルビ

シンの工 中濃度
が上昇する。

(2)併用により心毒性が増強

するおそれがある。併用療法

を行う場合には、息者の状態

を観察しながら、減量するか

又は投与間隔を延長するこ

と。

胆汁排泄の競合

により、ドキソル

ビシン及びその

代謝物である ド

キソル ビシノー

ルの血 中濃度が

上昇する_

ビタミンA、

アゾール系抗真

菌剤 (ミヨナゾー

ル等)、

マ クロライ ド系

抗生剤 (エリスロ

マイシン等)、

ステ ロイ ド系ホ

ルモン剤 〈ェチニ

ルエス トラジオ
ール等)、

ジヒ ドロピリジ

ン系カルシクム

チャンネルプ ロ

ッカー (ニフェジ

ピン等)、

シクロスポリン、
ベ ラパ ミル塩酸

塩、キニジン航酸

塩水和物、ミグゾ

ラム、フェナセチ

ン、ラバチニブ ト

シル酸塩水和物

併用により骨髄抑制等の目1作

用が増強するおそれがある。

併用療法を行う場合には、患

者の状態を観察しながら、減

量するか又は投与間隔を延

長すること。

併用薬剤が P450-

CYP2C8 、  CYP3A4

等を阻害し、パク
リタキセルの代

謝が阻害され、パ

クリタキセルの

血中濃度が上昇

する。

ト メチルテ トラ

ゾールチオメチ

ル基 を有す るセ

これらの薬剤とのアルコール

反応 (顔面潮紅、悪心、頻

脈、多汗、頭痛等)を起こすお

本剤はエタノー

ルを含有してい
るため_
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フェム系抗生物 |それがある。

質 :

セフメノキシ

ム麒

セフォペ ラゾ

ンナトリウム

セフプペ ラゾ

ンナトリウム

セフミノクス

ナ トリウム水

和物

セフメタゾー

ルナトリウム

ラタモキセフ

ナトリウム

メトロニダゾー

ル

4.副 作用

本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調査を

実施していない。

※ (1)重大な副作用 (頻度不明)

1)シ ヨック、アナフィラキシー様症状 :シ ョック、アナフ

ィラキシー様症状を起こすことがあるので観察を十分に

行い、呼吸困難、胸痛、低血圧、頻脈、徐脈、潮紅、血

管浮腫、発汗等の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。

2)自 血球減少等の骨髄抑制 :白五濠減少、好中球減少、貧

血 (ヘモグロビン減少、ヘマ トクリット値減少、赤血球

減少等)、 血小板減少、汎血球減少等があらわれること

があるので、末梢血液の観察を十分に行い、異常が認め

られた場合には、減量、休薬等適切な処置を行 うこと。

また、骨髄抑制の持続により、感染症 (尿路感染、上気

道感染、敗血症t帯 状疱疹、肺炎等)の 併発が報告され

ている。

3)末 梢神経障害、麻痺 :しびれ等の末梢神経障害、麻痺、

片麻痺、不全麻痺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、減量、休薬等薄切な処

置を行 うこと。

4)間 質性肺炎=肺 線維症 :間質性肺炎、肺線維症があらわ

れることがあるので、観察を十分に行い、発熱、咳嗽、

呼吸困難及び胸部 X線 検査異常等が認められた場合には

投与を中止し、副腎皮質ホルモン■llの投与等の適切な処

置を行うこと。

5)急性呼吸窮迫症候群: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。

1  6)心 筋梗塞tう つ血性心不全、心伝導障害、肺塞栓、血栓
‐
  性 静脈炎、脳卒中、肺水腫 :心筋梗塞、うつ血性心不全、

心伝導障害、肺塞栓、血栓性静脈炎、脳卒中、肺水腫が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が

認められた場合には投与を中止すること。

7)難 聴、耳鳴 :難聴、耳鳴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|こは投与を中

止すること。

消化管壊死、消化管穿孔、消化管出血、消化管漬瘍 :消

化管壊死、消化管穿7Lt消化管出血、消化管渡瘍があら

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。

重篤な腸炎 :出血性大腸炎、偽膜性大腸炎、虚血性大腸

炎等があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

激しい腹痛・下痢等があらわれた場合には投与を中止し、

適切な処置を行うこと。

lo)腸管閉塞、腸管麻痺 :腸管閉塞、腸管麻痺 (食欲不振、

悪心・嘔吐、著しい便秘、腹痛、腹部膨満あるいは腹部

弛緩及び腸内容物のうつ滞等)を 来し、麻痺性イレウス

に移行することがあるので、腸管閉塞、腸管麻痺があら

われた場合には投与を中止し、腸管減圧法等の適切な処

置を行うことぉ

11)肝機能障害、黄疸 :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

には投与を中止すること。

12)膵炎 :膵炎があらわれることがあるので、観察を十分に

行い、血清アミラーゼ値等に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。

13)急性腎不全 :急性腎不全があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、BUN、血清クレアチニン、クレアチ

ニン・クリアランス値等に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。

14)中毒性表皮壊死融解症〈ToXic Epiderma:Necro:ysis:TEN)、

皮膚粘膜眼症候群 (Stevens―Johnson症候群):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、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。

15)播種性血管内凝固症候群 (D:C):播種性血管内凝固症候

群 (DIC)があらわれることがあるので、観察を十分に行

い、血小板数、血清 FDP値、血漿フィプリノゲン濃度等

の血液検査に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。

その他の副作用

注)投与を中止すること。

5.高 齢者への投与

高齢者では一般に生理機能が低下していることが多く骨髄抑

制等があらわれやすいので、用量並びに投与間隔に留意し、頻

国に臨床検査 (血液検査、肝機能検査、腎機能検査等)を 行う

などして注意すること。

※ ※

4/5
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そ

頻度不明

過敏症D 発疹、発赤

循環器
低血圧、不整脈、頻脈、徐脈、期外収縮、高血圧、心悸完進、

心電図異常、心房細動、心室細動、心肥大、狭心症

,肖化暑=

悪心・嘔吐、下痢、食欲不振、口内炎、便秘、消化不良、議

腸放屁、胃炎、腹部膨満感、直腸疼痛、味下障害、歯内炎、

直腸障害、口唇炎、舌苔、歯内痛

肝臓
tST(CCIT)上昇、Al―P上 昇、LDH上昇、ALT(CPT)上 昇、ビ

リルビン上昇

泌尿器
電解質異常、BUN上昇、クレアチニン上昇、蛋自尿、排尿困

難、血尿、尿失禁、尿間、出血性勝脱炎

皮膚

晩毛、斑状丘疹性皮疹、強皮症様変化、療痒、皮膚疾患、〃

の障害、皮膚潰瘍、苺麻疹、皮膚炎、色素沈着、皮膚乾燥、

表皮剥離、皮膚鷹脹、爪変色

精神神経系

らまい、不眠、不安、うつ病、傾眠、思考異常、振戦、失神、

地 、神経学的疾患、痙攣、運動失欄、健忘症、緊張低下、

ま識障害、寡動、言語障害、緊張克進、精神症状、議妄、眼

辰、不随意運動、曖声、気分変動

感覚器

時点、味覚倒錯、味覚喪失、視力異常、眼疾患、結膜炎、耳

南、眼痛、霧視、流涙増力B、眼精疲労、飛蚊症、眼革燥、角

庚炎、舌異常感、結膜出血、光視症

呼吸器 呼吸困難、低酸素症、咳増加、喀痰増加、咽頭不快感

全身症状
無力症、腹療、倦怠感、頭痛、浮腫、疼痛、インフルエンサ

様症候群、腹部腫服、さむけ、体重増カロ、体重減少

筋骨格 厠節痛、筋肉痛、筋力低下、骨痛、背部痛、頸部痛、腰痛

その他

発熱、潮紅、胸痛、出血、注射部反応、末梢性浮腫、総蛋自

減少、アルプミン減少、骨盤痛、発汗、吃逆、日渇、不正出

血、無月経、注射部痛、酪軒感、高血糖、低血糖、脱水



パクリタキセル注30mg/5mL・ 100mg/16.7mL「 NK」

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。

[動物実験 (ラット)で 催奇形作用が報告されている。]

(2)授平L中の帰人には、授手Lを中止させること。

[動物実験 (ラット)で 乳汁中への移行が報告されている。]

7.小 児等への投与

, 低 出生体重児、新生児、浮L児、幼児又は小児に対する安全性は

確立していない (使用経験がない)。

※8.適 用上の注意

(1)調製時

1)本 剤は 5%ブ ドウ糖注射液及び生理食塩液を除く他の薬

剤とは混注しないこと。

2)本 剤は細胞毒性を有するため、調製時には手袋を着用す

ることが望ましい。皮膚に薬液が付着した場合は、直ち

に多量の流水でよく洗い流すこと。

3)調 製時に、注射針に塗布されているシリコーン油により不

溶物を生じることがある。調製後に薬液中に不溶物がない

か目視で確認すること。不溶物が認められた場合は使用し

ないこと。

(2)投与経路 :必ず点滴静脈内投与とし、皮下、筋肉内には投

与しないこと。

(3)投与時

1)静 脈内投与に際し、薬液が血管外に漏れると、注射都位

に硬結 ・壊死を起こすことがあるので、薬液が血管外に

漏れないように投与すること。また、以前に同反応を発

現した注射部位とは異なる部位に本剤を再投与した場合、

以前の注射部位に同反応を再発するといった、いわゅる

「Recall現象」が認められたとの報告がある。

2)本 剤は、輸液に混和後、できるだけ速やかに投与するこ

と。

9。 その他の注意

(1)放射線療法に関連した照射部位の皮膚異常を発現した既往

のある患者に本剤を投与した場合、同部位に同様の皮膚異

常を再発するといった、いわゆる「RadiatiOn recall現象」

が認められたとの報告がある。

(2)本 剤と他の抗悪性月重瘍剤や放射線療法を併用した患者で、

急性白血病、骨髄異形成症候群 (MDS)が発生したとの報

告がある。

【有効成分に関する理化学的知見】
―般名:パクリタキセル (Paclitaxel)

化学名 :(―)―(1,2,3屁 4s527,8■ 102139

-4,10-Diacetoxy-2-benzoyloxy-5,20-epoxy-1,7-

dihydroxy-9-oxotax-11-en-13-yl(2■ 36)
-3-benzoylamino-2-hydroxy-3-phenylpropionate

分子式 :C4島INO:ィ

分子量 :853.91

構造式 :

性 状 :パクリタキセルは自色～微黄白色の粉末である。″ル

ジメチルアセ トアミドに溶けやすく、アセ トニトリル、

メタノール又はエタノール (95)にやや溶けやすく、水

にほとんど溶けない。

※※【取扱い上の注意】
1.本剤は輸液と混和した後、できるだけ速やかに使用するこ

と。

2.包 装開封後もパイアルを箱に入れて保存すること。

3.調 製時には手袋を着用することが望ましい。皮膚に薬液が

付着した場合は、直ちに多量の流水でよく洗い流すこと。

4.安 定性試験 :最終包装製品を用いた長期保存試験 (お℃、相

対湿度 60%、3年 間)の 結果、外観及び含量等は規格の範囲

内であり、パクリタキセル注 30mg/5mL「NK」及びパクリタ

キセル注 100ng/16.7mL「NK」は通常の市場流通下において 3

年間安定であることが確認された。」

【承認条件】
1.卵巣癌に対する本剤の臨床的有用性を確認するため、市販後

調査として、適切な対照群との比較臨床試験又は他の適切な

計画に基づいた臨床試験を行い、その結果を報告すること。

2.非小細胞肺癌及び乳癌に対する国内における本剤の併用療法

時の臨床的有効性及び安全性を確認するため、国内での適切

な対照群との比較臨床試験を行い、その結果を含めた市販後

調査結果を報告すること。

【包 装 】

30mg/5mL :1バ イアル

100mg/16 7mL:1バイアル

※※【主要文献及び文献請求先】

〈主要文献〉

1)医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議 公知申請
への該当性に係る報告書 :パクリタキヤル (頭頸部癌)

2)医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議 公知申請
へあ該当性に係る報告書:パクリタキセル (食道癌)

3)医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議 公知申請
への該当性に係る報告書 :パクリタキセル (血管肉腫)

4)医療上の必要性の高い未承認薬 `適応外薬検討会議 公知申請
への該当性に係る報告書 :パクリタキセル (子官頸癌)

5)医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議 公知申請
への該当性に係る報告書 :パクリタキセル (卵巣癌の週 1回

投与の用法 ・用量の追カロ)

」 日本化薬株式会社 社 内資料 :安定性試験

〈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

日本化薬株式会社 医 薬事業本部

営業本詢 学 術情報部 医 薬品情報センター

(住所)〒 102-8172東京都千代田区富士見―丁目11番 2号

(TEL)0120-505-282(フ リーダイヤル)

03-3237-5051

ノ7〃“ク%夕″′ツンツンフレン%4クZ″ン%クフ%4″″ツZ“ろ%クツクンタZ″ンクうクンク%ろ4ク%"ン%ク%クツ7ンンツンン%ろうのフアン%ク,″%うう%クフんうろうううクンタンZクZろう%ク%クレンクZううク%うう%%ク″//あろうううク″%ううう̀ろうク%ろうク%ろうう0%″″ンカ%ク″ツタ″ン%″ンン″%う%“%夕|!=|′′l′l′′=!′′′|サ!′=!|=!′11111111111=i=ササIJl′′111′=11=11111111111111111111′′′!=′′=ll′′l■l■lllll′l′==IIlif!lliff1111=111′′1=ll=111′′lll′′=l!lll!II=l′llJ!!ll!l!1=′!|!|′′|||′|!||=filll′=!11′11=′l!|=′′=1′==11!′=′ll′f′1111111=

鍵販黒SS轟婁1瞥肌 食襲 ●-0-ODK
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**  年  月 改訂(第 版 )

*2011年7月改訂

パフリタキセル注射液30mg「ッフィ」

貯  法 :遭光室温保存
使用期限 :外箱等に表示
注  意 :「取扱い上の注意」の項参照

【警   告 l
l)本剤を含むがん化学療法は、緊急時に十分対応できる医療

施設において、がん化学療法に十分な知識 ・経験を持つ医

師のもとで、本療法が適切と判断される症例についてのみ

実施すること。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を十分説明し、同意を得てから投与

すること。

2)本剤の骨髄抑制に起因したと考えられる死亡例(敗血症、

脳出血)あるいは高度の過敏反応に起因したと考えられる

死亡例が認められている。骨髄抑制等の重篤な副作用が起

こることがあるので、頻回に臨床検査(血液検査、肝機能

検査、腎機能検査等)を行うなど、息者の状態を十分に観

察すること。

本剤による重篤な過敏症状の発現を防止するため、本剤投

与前に必ず前投薬を行うこと(「用法・用量に関連する使用

上の注意」の項参照)。また、前投薬を実施した患者におい

ても死亡例が報告されているので、患者の状態に十分に注

意し、重篤な過敏症状が発現した場合は、本剤の投与を直

ちに中止し、適切な処置を行うこと。なお、重篤な過敏症

状が発現した症例には、本剤を再投与しないこと(「重大な

Ell作用」の項参照)。

また、F禁忌」、「慎重投与」の項を参照して適応患者の選択

に十分注意すること。

なお、本剤使用にあたっては、添付文書を熟読のこと。

I禁忌】(次の患者には投与しないこと)

1)重篤な骨髄抑制のある患者〔骨髄抑制は用量規制因子であ

り、感染症を伴い、重篤化する可能性がある.〕

2)感染症を合併している患者〔骨髄抑制により、感染症を増

悪させるおそれがある。〕

3)本剤又はポリオキシエテレンヒマシ油含有製剤(例えばシ

クロスポリン注射液等)に対し過敏症の既往歴のある患者

4)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人(「妊婦、産婦、授

乳婦等への投与」の項参照)

5)次の薬剤を投与中の患者 :ジスルフィラム、シアナミド、

カルモフール、プロカルバジン塩酸塩(「相互作用」の項参

照)

抗悪性腫瘍剤
毒薬 。処方せん医薬品挙

″ヾクリグキセル注射液100mg「,7豹
}リリタキセル潮 液150mg「リワ約
PACLITAXEL
パクリタキセル注射液

本標準商品分類

87424

【組成・性状】

品 名

パクリタキセル

注射液30嘔

「サワイ」

パクリタキセル

注射液100電

「サワイ」

パクリタキセル

注射液150mg

「サワイ」

有効成分

含量

1バイアル(5 m L l中
パクリタキセル

30mg

1パイアル(16.7mLl中
パクリタキセル

100mg

1パイアル●5m L )中
パクリタキセル

150ng

添加物

ポリオキシエチレンヒマシ油

2.5mL

無X」l夕′―ル 適量

ポリオキシエチレンヒマシ油

8.35mL

無水エタノール 適量

ポリオキシエチレンヒマシ油

12.5mL

無水エタノール 通量

性 状 無色～微黄色澄明の粘綱な油液

浸透圧比
約4(本剤50mLを生理食塩液又は5%プ ドウ精液500mLで希釈時)

約3(本剤33.3mLを生理食塩液又は5%ブ ドウ糖濁lXlmLで希釈時)

(浸透圧比 :日局生理食塩液に対する比)

**【効能 ・効果】

卵巣癌、非小細胞肺癌、乳癌、胃癌、子富

移を有する頭頸部癌、再発又は遠隔転移を有する食道癌、血管肉

腫、進行又は再発の子宮頸癌

1 0能 。効果に関連する使用上の注意〉          |

1 子宮体癌での本剤の術後補助化学療法における有効性及び安 |

1 全性は確立していない。                 i

**【用法,用量】
非小細胞肺癌、胃癌及び子宮体癌にはA法 を使用する。

乳痛にはA法又はB法 を使用する。

卵巣癌にはA法又はカルボプラチととの壁用でC法を使用する。

再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌1亘発又!よ遼隔転移を有する

食道癌、血管肉腫にはB法を使用する。

進行又は再発の子宮顕癌にはシ丞∠■チンとの併用において、D
法を使用する。

A法 :通常、成人にはパクリタキセルとして、 1日 1回210mg/m2

(体表面積)を3時 間かけて点滴静注し、少なくとも3週 間休薬す

る。これを1クールとして、投与を繰り返す。

B法 :通常、成人にはパクリタキセルとして、 1日 1回 100mg/m2

(体表面積)を 1時 間かけて点滴静注 し、週 1回投与を6週 連続

し、少なくとも2週 間休薬する。これを1クールとして、投与を

繰 り返す。

C法 :通常、成人にはパクリタキヤと≧L≦ J旦 1回80Dg/m2

(体表面積)を1時間かけて点滴静注し、週1回投与を3週連続す

る。これを1クールとして、投与を繰り返す。

D法:通常、成人にはパクリタキセととして、 1日 1回135og/m2
(体表面積)を24時間かけて点滴静注し、少なくとも3週間体薬す
る。これを1クールとして、投与を繰り返す。

なお、投与量は、患者の状態により適宜減量する。

||||||ll llllllll
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く用法 ・用量に関連する使用上の注静

1)投与時

(1)本剤投与時、A法 では500mLの 5%プ ドウ糖注射液又は

生理食塩液に混和 し、 3時 間かけて点滴静注すること。

B法 及びC法 では250mLの 5%ブ ドウ糖注射液又は生理

食塩液に混和し、 1時 間かけて点滴静注すること。D法

では12時間毎の2回 に分けて調製及び投与すること。本

剤投与量の半量を250mLの 5%ブ ドウ糖注射液又は生理

食塩液に混和し、12時間かけて点滴静注する。これを1

回分として、 2回連続して投与する。

0)本剤の希釈液は、過飽和状態にあるためパクリタキセル

が結晶として析出する可能性があるので、本剤投与時に

は、0.22ミクロン以下のメンプランフイルターを用いた

インラインフィルターを通して投与すること。

(3)点滴用セット等で本剤の溶解液が接触する部分に、可塑

剤 としてDEHP〔 di (̈2‐ethylhexyl)phthalate:フタル酸

ジ‐(2‐エチルヘキシル)〕を含有しているものの使用を避

けること。

に)輸液ポンプを使用して本剤を投与する場合は、テュープ

内にろ過網(面積の小さなフイルター)が組み込まれた輸

液セットを使用すると、まれにポンプの物理的刺激によ

り析出するパクリタキセルの結晶がろ邁網を詰まらせ、
ポンプの停止が起こることがあるので、ろ過網が組み込

まれた輸液セットは使用しないこと。

(5)本剤は非水性注射液であり、輸液で希釈された薬液は表

面張力が低下し、 1滴 の大きさが生理食塩液などに比べ

小さくなるため、輸液セットあるいは輸液ポンプを用い

る場合は以下の点に十分注意すること。

①自然落下方式で投与する場合、輸液セットに表示され

ている滴数で投与速度を設定すると、日標に比べ投与

速度が低下するので、滴数を増加させて設定する等の

調整が必要である。

②滴下制御型輸液ポンプを用いる場合は、流量を増加さ

せて設定する等の調整が必要である。

2)薩

本剤投与による重篤な過敏症状の発現を防止するため、本

剤投与前に必ず前投薬を行うこと。

(llA法

本剤投与約12～14時間前及び約 6～ 7時 間前の2回 、も

しくは本剤投与約30分前までに投与を終了するように、

1回 デキサメタゾンリン酸エステルナ トリウム注射液

(デキサメタゾンとして20mg)を静脈内投与、本剤投与約

30分前までに投与を終了するように、ジフエンヒドラミ

ン塩酸塩錠(ジフェンヒドラミン塩酸塩として50鴫)を経

口投与、本剤投与約30分前までに投与を終了するよう

に、ラニチジン塩酸塩注射液(ラニチジンとして501ng)又

は注射用ファモチジン(ファモチジンとして20ogDを静脈

内投与すること。

(21B法、C法及びD法

①本剤投与約30分前までに投与を終了するように、デキ

サメタゾンリン酸エステルナトリウム注射液(デキサ

メタゾンとして8 DgD及びラニチジン塩酸塩注射液(ラ

ニチジンとして50mg)又は注射用ファモチジン(ファモ

チジンとして20mg)を静脈内投与、ジフエンヒドラミ

ン塩酸塩錠(ジフェンヒドラミン塩酸塩として50mg)を

経口投与すること。

②デキサメタゾンは初回投与時8 Egとし、次回投与時ま

でに過敏症状の発現がみられなかった場合又は臨床上

特に問題のない過敏症状の場合は、2週 目の投与より

半量(4 mg)に減量し投与してもょい。以降の投与週に

おいても同様の場合、半量ずつ最低 l mgまで減量し投

与してもよいも

3)本剤の投与にあたっては、投与法毎に下記に留意し、必要

に応じ休薬、減量を実施すること。

(1)A法:白血球及び好中球の変動に十分留意し、投与前の

臨床検査で自血球数力望,000/mml未満又 は好中球数が

2,000/mmn未満であれば、骨髄機能が回復するまでは投

与を延期すること。投与後、自血球数が1,000/mm3未満

となった場合には次回の投与量を減量すること。

(21B法:各メールを開始する際(初回クールを含む)、投与

前の臨床検査で自血球数が3,000/mm・未満又は好中球数

が1,500/mm9未満であれ:ム 骨髄機能が回復するまでは

投与を延期すること。同ニクール内での本剤の投与にあ

たっては、投与前の臨床検査で自血球数が2,000/mmS未

満又は好中球数が1,000/mm3未満であれば、骨髄機能が

回復するまでは投与を延期すること。投与後、自血球数

が1,000/mml未満となった場合には次回の投与量を減量

すること。

〈減量の目安〉

投与方法 減量段階 投与量

A法

通常投与量 210mg/m2

1段階減量 180ng/m2

2段 階減量 150mg/m2

3段 階減量 135mg/m2

B法

通常投与量 100mg/m2

1段 階減量 80mg/n12

2段 階減量 60mg/m2

また、重篤な末梢神経障害が発現した場合には、次回の投

与量を骨髄抑制の減量の目安に従い、減量して投与するこ

とを考慮する。

I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)骨髄抑制のある患者〔骨髄抑制を増悪させるおそれがある。〕

2)肝障害のある患者〔代謝機能等が低下しているので、副作用

が強くあらわれるおそれがある。〕

3)腎障害のある患者〔腎機能が低下しているので、副作用が強

くあらわれるおそれがある。〕

4)高齢者(「高齢者への投与」の項参照)

5)アルコールに過敏な患者〔本剤は溶剤として無水エタノール

を含有するため、アルコールの中枢神経系への影響が強くあ

らわれるおそれがあるので、本剤を投与する場合には間診に

より適切かどうか判断すること。〕

6)間質性肺炎又は肺線維症のある患者〔症状を増悪させるおそ

れがある。〕

2.重要な基本的注意

1)骨髄抑制等の重篤な副作用が起こることがあるので、頻回に

臨床検査(血液検査、肝機能検査、腎機能検査等)を行うな

ど、患者の状態を十分に観察すること。異常が認められた場

合には減量、休薬等の適切な処置を行うこと。また、使用が

長期間にわたると副作用が強くあらわれ、遷延性に推移する

ことがあるので、投与は慎重に行うこと。A法 では、自血球

及び好中球減少の最低値までの期間(中央値)はそれぞれ投与

開始後11日後、13日後にあらわれ、最低値発現日から自血

球、好中球ともに7日 間(中央値)で回復した。また、B法で

は、自血球及び好中球減少の最低値までの期間(中央値)はと

もに投与開始後22日後にあらわれ、最低値発現日から自血

* *
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球、好中球はそれぞれ14日間(中央値)、13日間(中央値)で回

復した。なお、自血球減少が軽度であっても著明な好中球減

少を発現する症例を認めていることから、血液検査の際に

は、自血球分画の測定を実施すること。また、本剤の投与に

あたってはG=CSF製 剤の適切な使用に関しても考慮するこ

と。

2)重篤な過敏反応が起こることがあるので、観察を十分に行

い、重篤な過敏症状(呼吸困難、胸痛、低血圧、頻脈、徐脈、・

潮紅、血管浮腫、発汗等)があらわれた場合には、直ちに投

与を中止し、適切な処置を行うこと。本剤投与開始後 1時 間

は頻回にバイタルサイン(血圧、脈拍数)のモニタリングを行

うなど、患者の状態を十分に観察すること。

3)低血圧、高血圧、徐脈等が起こることがあるので、本剤投与

開始後 1時 間は頻回にバイタルサイン(血圧、脈拍数)のモニ

タリングを行うなど、患者の状態を十分に観察すること。重

篤な刺激伝導障害があらわれた場合には、適切な処置を行

い、その後の本剤投与に際しては継続的に心電図のモニタリ

ングを行うなど、患者の状態を十分に観察すること。

4)関節痛及び筋肉痛が高頻度に起こるので、観察を十分に行

い、症状があらわれた場合には鎮痛剤投与等の適切な処置を

行うこと。症状は一般に、投与開始後 2、 3日 後にあらわ

れ、また、早期のクール(1～ 3クールロ)より発現する傾向

にあるので、十分注意すること。

5)発熱が高頻度に起こるので、観察を十分に行い、症状があら

われた場合には感染に対する管理を十分に行い、解熱剤投与

等の適切な処置を行うこと̀ 発 熱は一般に、投与開始後約 6
～10日後にあらわれ、また、 1ク‐ルロの発現頻度が高い傾

向にあるので、十分注意すること。

6)末梢神経障害が高頻度に起こるので、観察を十分に行い、症

状(しびれ等)があらわれた場合には減量、休薬等の適切な処

置を行うこと。症状は一般に、投与開始後約 3～ 5日後にあ

らわれ、また、使用が長期間にわたると発現頻度が高くなる

傾向にあるので、投与は慎重に行うこと(「用法 ・用量に関連

する使用上の注意」の項参照)。

7)感染症、出血傾向の発現又は増悪に十分注意すること。

8)投与初期又は比較的低用量の投与でも副作用があらわれるこ

とがあるので、使用上の注意に十分注意すること。

9)小児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合に

は、性腺に対する影響を考慮すること。

10)本剤は無水エタノールを含有するため、前投薬で投与される

ジフェンヒドラミン塩酸塩錠とアルコニルの相互作用による

中枢神経抑制作用の増強の可能性があるので、本剤投与後の

患者の経過を観察し、アルコニル等の影響が疑われる場合に

は、自動車の運転等危険を伴う機械の操作に従事させないよ

う注意すること。

**11)頭 頸部癌、食道癌、血管肉腫、子宮頸癌、卵巣癌(C法)に本

剤を使用する際には、関連文献(「医療上の必要性の高い未承

認薬 ・適応外薬検討会議 公知申請への該当性に係る報告

替」1)~い等)を熟読すること。

3。相互作用

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

ジスルフィラム

(ノックビン)

シアナミド

(シアナマイド)

カルモフール

プロカルバジン塩

腋鶴i

これらの薬剤とのアルコー

ル反応(顔面潮紅、血圧降

下、悪心、頻脈、めまい、

呼吸困難、視力低下等)を

起こすおそれがある。

本剤はエタノール

を含有しているた

め。

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

放射線照射 1)胸部への放射線照射を併

用した場合に、■篤な食

逆炎又は肺臓炎が発現し

たとの報告がある。併用

する場合には、患者の状

態に注意し、食道炎や肺

陰影等が出現した場合に

は、本剤の投与及び放射

線照射を直ちに中止し、

適切な処置を行うこと。

機序は不明である

が、動物試験(マ

ウス)で本剤によ

る放射線感受性増

加が認められてい

る。

2)骨髄抑制等を増強するこ

とがあるので、併用する

場合には、息者の状態を

観察しながら、本剤を減

量するか又は投与間隔を

延長すること。

骨髄抑制等の予想

される副作用項目

が重複している。

抗悪性腫瘍剤 併用により骨髄抑制等の副

作用が増強するおそれがあ

る。併用療法を行う場合に

は、思者の状態を概察しな

がら、減itするか又は投与

間隔を延長すること。

骨髄抑制等の予想

される副作用項目

が重複している。

シスプラチン 1)併用時、本剤をシスプラ

チンの後に投与した場

合、逆の順序で投与した

場合より骨髄抑制が増強

するおそれがある。併用

療法を行う場合には、本

剤をシスプラチンの前に

投与すること。

本剤をシスプラチ

ンの後に投与した

場合、パクリタキ

セルのクリアラン

スが低下し、パク

リタキセルの血中

濃度が上昇する。

2)併用により末梢神経障害

が増強するおそれがあ

る。併用療法を行う場合

には、患者の状態を観察

しながら、減量するか又

は投与間隔を延長するこ

と。

末梢神経障害が予

想される副作用と

して重複 してい

る。

ドキソルビシン塩

酸塩

1)併用時、本剤をドキソル

ビシンの前に投与した場

合、逆の順序で投与した

場合より骨髄抑制力摯`強

するおそれがある。併用

療法を行う場合には、本

剤をドキソルビシンの後

に投与すること。

本剤をドキソルビ

シンの前に投与し

た場合、 ドキソル

ビシンのクリアラ

ンスが低下し、 ド

キソルビシンの血

中濃度が上昇す

る。

2)併用により心毒性力ξ増強

するおそれがある。併用

療法を行う場合には、患

者の状態を観察しなが

ら、減量するか又は投与

間隔を延長すること。

胆汁排泄の競合に

より、ドキソルビ

シン及びその代謝

物であるドキソル

ビシノールの血中

濃度が上昇する。



薬 剤 名 等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

ビタミンA

アゾール系抗真菌剤

ミコナゾール等

マクロライド系抗生剤

エリスロマイシン等

ステロイド系ホル

モン剤

エチニルエスト

ラジオール等

ジヒドロピリジン

系カルシウムチャ

ンネルプロッカー

ニフェジビン等

シクロスポリン

ペラパミルぶi酸塩

キニジン硫戦塩水

和物

ミダゾラム

フェナセチン

ラバチニブトシル

酸塩水和物

併用により骨髄抑制等の副

作用が増強するおそれがあ

る。併用・Xt法を行う場合に

は、患者の状態を観察しな

がらt減 量するか又は投与

間隔を延長すること。

併用薬剤がP 4 5 0

CYP2C8、 CYP3

A4等 を口lギfし、

パクリタキセルの

代謝が阻害され、

パクリタキセルの

血中濃度が上昇す

る。

N‐メチルテ トラ

ゾニルチオメチル

基を有するセフェ

ム系抗生物質

セフメノキシム

塩酸塩

セフォペラゾン

ナトリウム

セフブベラゾン

ナトリウム

セフミノクスナ

トリウム畑 物

セフメタゾール

ナトリウム

ラタモキセフナ

トリウム

メトロニダゾール

これらの薬剤とのアルコー

ル反応(顔面潮紅、悪心、

頻脈、多汗、頭痛等)を起

こすおそれがある。

本剤はエタノール

を含有しているた

め。

4.副作用

本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調査を実

施していない。

1)重大な副作用(頻度不明)

(1)シヨツク、アナフイラキシー様症状 :シ ョック、アナフイ

ラキシー様症状を起こすことがあるので観察を十分に行

い、呼吸困難、胸痛、低血圧、頻脈、徐脈、潮紅、血管浮

腫、発汗等の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。

(a自血球減少等の骨髄抑制 :自血球減少、好中球減少、貧血

(ヘモグロビン減少、ヘマ トクリット値減少、赤血球減少

等)、血ホ板減少、汎血球減少等があらわれることがある

ので、末梢血液の観察を十分に行い、異常が認められた場

合には、減量、休薬等適切な処置を行うこと。また、骨髄

抑制の持続により、感染症(尿路感染、上気道感染、敗血

症、帯状疱疹、肺炎等)の併発が報告されている。

(3劇 神経障害、麻痺 :しびれ等の末梢神経障害、麻痺、片

麻痺、不全麻痺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、減量、休薬等適切な処置を行

うこと。

(4)間質性肺炎、肺線維症 :間質性肺炎、肺線維症があらわれ

ることがあるので、観察を十分に行い、発熱、咳嗽、呼吸

困難及び胸部X線検査異常等が認めら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

-4-

こと。

(5息性呼吸窮醐 :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。

(6島筋榎塞、うつ血性心不全、心伝導障害、肺塞栓、血栓性

静脈炎、脳卒中、肺水腫 :心筋梗塞、うつ血性`さ不全、心

伝導障害、肺塞栓、血栓性静脈炎、脳卒中、肺水腫があら

われることがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合には投与を中止すること。

(7灘聴、耳鴫 :難聴、耳鳴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

ること。

“》肖化管壊死、消化管穿孔、消化管出血、,削ヒ管潰瘍 :消化

管壊死、消化管穿孔、消化管出血、消化管潰瘍があらわれ

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。

(9麟 な陽炎 :出血性大腸炎、偽膜性大腸炎、虚血性大腸炎

等があらわれることがあるので、観察を十分に行い、激し

い腹痛 ・下痢等があらわれた場合には投与を中止し、適切

な処置を行うこと。

001y管閉塞、腸管麻痺 :腸管閉塞、腸管麻痺(食欲不振、悪

心 ・嘔吐、著しい便秘、腹痛、腹部膨満あるいは腹部弛緩

及び腸内容物のうっ滞等)を来し、麻痺性イレウスに移行

することがあるので、腸管開塞、腸管麻痺があらわれた場

合には投与を中止し、姉 法等の適切な処置を行うこと。

01騰 能障害、黄疸 :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

投与を中止すること。

0膵 炎 :膵炎があらわれることがあるので、観察を十分に行

い、血清アミラーゼ値等に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。

0急 性腎不全 :急性腎不全があらわれることがあるので、観

察を十分に行い、BIJN、血清クレアチニン、クレアチニ

ン・クリアランス値等に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。

l141中毒性表皮壊死融解症(ToxiC ttpiderma:Necro:ysis:

TEN)、 皮膚粘膜眼症候群(StevensⅢ 」ohnson症 候群):

中毒性表皮壊死融lf■症、皮膚粘llt眼症候群があらわれるこ

とがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合

には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

0幡 種性血管内凝固症候群(DIC):播種性血管内凝固症候群

(DIC)があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

血小板数、血清FDP値 、血漿フイプリノゲン濃度等の血

液検査に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。

②その他の副作用

|||||口ll  llllllll

頻度不明

過 敏 症い 発疹、発赤

循 環  器 低血圧、不整脈、頻脈、徐脈、期外収縮、高血圧、

心悸充進、心電図異常、心房細動、心室細動、心肥

大、狭心症

,肖  化  器 悪心 ・嘔吐、下痢、食欲不振、口内炎、便秘、消化

不良、鼓腸放屁、胃炎、腹部膨満感、直腸疼痛、礁

下障害、歯肉炎、直腸障害、口唇炎、舌苔、歯肉痛

臓肝 AST(GOT)上 昇、Al‐P上昇、LDH上昇、ALTIGPTl

上昇、ビリルビン上昇
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頻度不明

泌 尿  器 電解質異常、BUN■ 昇、クレアチニン上昇、蛋白
尿、排尿困難、血尿、尿失禁、尿閉、出血性膀眺炎

膚皮 脱毛、斑状丘疹性皮疹ご強皮症様変化、来痒、皮膚
疾患、爪の障害、皮膚潰瘍、車麻疹、皮膚炎、色素
沈着、皮膚乾燥、表皮剥離、皮膚腫脹、爪変色

精神神経系 めまい、不眠、不安、うつ病、傾眠、思考異常、振
戦、失神、激越、神経学的疾患、痙攣、運動失調、

健忘症、緊張低下、意識障害、寡動、言語障害、緊
張先進、精神症状、諸妄、眼振、不随意運動、曖

声、気分変動

感 覚  器 暗点、味覚倒錯、味覚喪失、視力異常、限疾患、結

膜炎、耳痛、眼痛、霧視、流涙増加、眼精疲労、飛

蚊症、限蛇蝶、角膜炎、舌異常感、結膜出血、光視症

呼 吸  器 呼吸困難、低酸素症、咳増加、喀痰増加、咽頭不快感

全 身 症 状 無力症t腹 痛、倦怠感、頭痛、浮腫、疼痛、インフ

ルエンザ様症候群、腹部腫脹、さむけ、体重増加、

体重減少

筋 骨  格 関節痛、筋肉痛、筋力低下、骨痛、背部痛、頸部

痛、腰痛

そ の  他 発熱、潮紅、胸痛、出血、注射部反応、末梢性浮

腫、総蛋自減少、アルプミン減少、骨盤痛、発汗、

吃逆、日渇、不正出血、無月経、注射部痛、酪酎

感、高血糖、低血糖、脱水

注)投与を中止すること。

5。高齢者への投与

高齢者では一般に生理機能が低下していることが多く骨髄抑制

等があらわれやすいので、用量並びに投与間隔に留意し、頻回
に臨床検査(血液検査、肝機能検査、腎機能検査等)を行うなど

して注意すること。

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。〔動物実験(ラット)で催奇形作用が報告されている。〕
2)授乳中の婦人には、授乳を中止させること。〔動物実験(ラッ

ト)で乳汁中への移行が報告されている。〕
7.小児等への投与

低出生体重児、新生児、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)。

8.適用上の注意

1)調製時 :

(1沐剤は5%ブ ドウ糖注射液及び生理食塩液を除く他の薬剤
とは混注しないこと。

(2)本剤は細胞毒性を有するため、調製時には手袋を着用する

‐
 塁慮鞭乗二I∵幌景優写香警fヾ

付着した場合は、直ちに多
*(3溺製時に、注射針に塗布されているシリコーン油により不

溶物を生じることがある。調製後に薬液中に不溶物がない

か目視で確認すること。不溶物が認められた場合は使用し

2)投与経路 :必ず点滴静lrR内投与とし、皮下、筋肉内には投与

しないこと。

3)投与時 :

(1瀞脈内投与に際し、薬液が血管外に漏れると、注射部位に

硬結 ・壊死を起こすことがあるので、薬液が血管外に漏れ

ないように投与する■と。また、以前に同反応を発現した

注射部位とは異なる部位に本剤を再投与した場合、以前の

注射部位に同反応を再発するといった、いわゅる「Recan

現象」が認められたとの報告がある。
(2)本剤は、輸液に混和後ヽできるだけ速やかに投与すること。

9,その他の注意

1)他社製剤において、重篤な間質性肺炎等の肺障害の発現率

は、休薬期間が承認用法の3週 間以上の症例ではo.27%で

あつたが、3週間より短かった症例では1.41%であったとさ

れている。

2)放射線療法に関連した照射部位の皮膚異常を発現した既往の

ある患者に本剤を投与した場合、同部位に同様の皮膚異常を

再発するといった、いわゅる「Radiation recall現象」が認めら

れたとの報告がある。

3)本剤と他の抗悪性腫瘍剤や放射線療法を併用した患者で、急

性白血病、骨髄異形成症候群(MDS)が発生したとの報告が

ある。

【薬 効薬 理1
パクリタキセルはタキサン化合物である。タキサン化合物は微小管を

形成するチュプリンの重合を促進して微小管を過剰形成 。安定化させ、

脱重合を抑tllすることによって細胞分裂を阻害し、抗腫場効果を発揮

する。

I有効成分に関する理化学的知見】
パクリタキセル(P a c h a x e l )

(―)‐(lS,2S,3R,4S,5R,7S,8S,10R,13S)‐ 4,10‐

DiacetOxy‐2‐benzoyloxy‐5,20‐epOxy‐1,7‐dihydroxy‐9‐

oxotax‐11‐en‐13‐yl(2R,3S)=3‐ benzOylamino‐2‐hydroxy‐

3-phenylpropionate

C47H“N014

853.91

性 状 パクリタキセルは自色～微黄白色の粉末である。アセトニ ト

リル、メタノール又はエタノール(95 )にやや溶けやすく、水

にほとんど溶けない。

【取扱い上の注意】
・取扱い上の注意

1.本剤は輸液と混和した後、できるだけ速やかに使用すること。
2.包装開封後もパイアルを箱に入れて保存すること。

3.調製時には手袋を着用することが望ましい。皮膚に薬液が付着
した場合は、直ちに多量の流水でよく洗い流すこと。

・安定性試験
バイアルに充てんしたものを用いた長期保存試験(25℃60%RH、 3

年間)の結果、通常の市場流通下において3年間安定であることが

確認された。6)

【承 認 条 件】

1.卵巣癌に対する本剤の臨床的有用性を確認するため、市販後調査と

して、適切な対照群と比較臨床試験又1ま他の適切な計画に基づいた

臨床試験を行い、その結果を報告すること。

2.非小細胞肺痛及び乳痛に対する卜1内における本剤の併用療法時の臨

床的有用性及び安全性を確認するため、国内での適切な対照群との

比較臨床試験を行い、その結果を含めた市販後調査結果を報告する
こと。
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【包  装 】
パクリタキセル注射液 30嘔「サワイ」:1バ イアル

パクリタキセル注射液100mg「サワイ」:1パ イアル

パクリタキセル注射液150mg「サワイ」:1パ イアル

【主要文献及び文献請求先l
**。主要文献

1)医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議 公知申請への

該当性に係る報告書 :パクリタキセル(頭頸部癌)

2)医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議 公知申請への

該当性に係る報告書 :パクリタキセル(食道癌)

3)医療上の必要性の高い未承認薬 ・迫応外薬褥寸会議 公知申謝への

該当性に係る報告書 :パクリタキセル(血管肉腫)

4)医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議 公知申請への

該当性に係る報告書 :パクリタキセル(子宮頸癌)

5)医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議 公知申請への

該当性に係る報告書 :パクリタキセル('p巣癌の週1回投与の用

法 ・用量の追加)

6)沢井製薬(株)社内資料 [安定性謝
・文献請求先 〔主要文献(社内資料を含む)は下記にご請求下さい〕

沢井製薬株式会社 医 薬品情報センター      .

〒532‐0003大阪市淀川区宮原5丁目2-30

面 0120■381-999 FAX:06-6394-7355

製造販売元

沢 丼 製 薬 株 式 会 社
大阪市淀川区寓原5丁目2‐30

- 6 -
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キ■2012年 月 改訂 (第4版 )
*2011年 7月 改訂

`こ

毒薬、処方せん医薬品 (注意―医師等の処方せんにより使用すること)

抗悪性腫瘍剤

Jに'り'キセル点滴静注液30mgrサ ンド」
Jにワリ'キセル点籠静注液100mgrサンド」
Paci::●xol lnir口健■ous lnfusion 30mg・100mg[SANDOZI

パクリタキセル注射液 △ SAN取

【警告】
0)本剤を含むがん化学療法は、緊急時に十分対応できる

医療施設において、がん化学療法に十分な知識 。経験

を持つ医師のもとで、本療法が適切と判断される症例

についてのみ実施すること。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を十分説明し、

同意を得てから投与すること。

(21本剤の骨髄抑制に起因したと考えられる死亡例 (敗血

症、脳出血 )あ るいは高度の過敏反応に起因したと考

えられる死亡例が認められている。骨髄抑制等の重篤

な副作用が起こることがあるので、頻回に臨床検査

(血液検査、肝機能検査、腎機能検査罰 を行うなど、

患者の状態を十分に観察すること。

本剤による重篤な過敏症状の発現を防止するため、本

剤投与前に必ず前投薬を行うこと。(く用法及び用量に

関連する使用上の注意〉の項参照)ま た、前投薬を実

施した患者においても死亡例が報告されているので、

患者の状態に十分に注意し、重篤な過敏症状が発現し

た場合は、本剤の投与を直ちに中止し、適切な処置を

行うこと。なお、重篤な過敏症状が発現した症例には、

本剤を再投与しないこと。(「4.|)重大な副作用」の項参

照)           ｀

また、「禁忌」、「1.慎重投与」の項を参照して適応患者

の選択に十分注意すること。

なお、本剤使用にあたつては、添付文書を熟読のこと。

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)

①重篤な骨髄抑制のある患者 [骨髄抑制は用量規制因子
であり、感染症を伴い、重篤化する可能性がある。]

②感染症を合併している患者 [骨髄抑制により、感染症

を増悪させるおそれがある。]

③本剤又はポリオキシエチレンヒマシ油含有製剤(例え

ばシクロスポリン注射液等)に対し過敏症の既往歴の

ある患者

④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)

⑤次の薬剤を投与中の患者 :ジスルフィラム、シアナミ

ド、カルモフール、プロカルバジン塩酸塩(「3.相互作

用」の項参照)

【組成。性状】

販 売 名
′シリタキセル点滴静注液

30mg「 サン均

パタリタキセル点滴静注液
100mg「サンド」

有効 成分 パクリタキセル

含   量
(1バイアル中)

311mg 1∞ mg

添 加 物

掏,オキシエチレンヒマシ油
2.5mL

無水エタノール 適 量

ポリオキシエテレた マシ油
8.3mL

無水エタノール 適 量

色 ・剤 形
(又は性状)

無色～微黄色澄明の粘凋な油液

量容 5 mL 16.7mL

pH 3.0～7.0はOv/v96X溶濁

浸 透 圧 比
佃師 に対するE

約4(本剤2mLを 生理食塩液又は5%プ ドウ糖液
"唖 Lで希釈時)
約3(本剤3.33mLを生理食塩液又は5%ブ ドウ糖液
5ClmLで希釈時)

**【効能又は効果】
卵巣癌、非小細胞肺癌、乳癌、胃癌、子宮体癌、再発又は遠

隔転移を有する頭顕部癌、再発又は遠隔転移を有する食道癌、

血管肉腫、進行又は再発の子宮頸癌

「
…
そ嘉績i二覇葉高爵=菖苗五茂轟蒙

~̈~~………
|

1子 宮体癌での本剤の術後補助化学療法における有効性及 |

| び安全性は確立していない。             |

**【用法及び用量】
非小細胞肺癌、胃癌及び子宮体癌にはA法 を使用する。

乳癌にはA法 又はB法 を使用する。

卵巣癌にはA法 又はカルボプラチンとの併用でC法 を使用す

L

再発又は遠隔転移を有する頭頭部癌、再発又は遠隔転移を有

する食道癌、血管肉腫にはB法 を使用する。

進行又は再発の子宮頭癌にはシスプラチンとの併用において、

D法 を使帽する。

A法 :通常、成人にはパクリタキセルとして、 1日 1回 210

mg/m2(体 表面積)を 3時 間かけて点滴静注し、少なくとも

3週 間体薬する。これを1ク ールとして、投与を繰り返す。

B法 :通常、成人にはパクリタキセルとして、 1日 1回 100

mg/m2(体 表面積)を 1時 間かけて点滴静注し、週 1回 投与

を6週 連続し、少なくとも2週 間体薬する。これを1ク ール

として、投与を繰り返す。

C法 :通常、成人にはパクリタキセルとして、 1日 1回 80

mg/m2(体 表面積)を 1時 間かけて点滴静注し、週 1回 投与

を3週 連続す五。これを1クールとして、投与を繰り返す。

D法 :通常、成人にはパクリタキセルとして、 1日 1回 135
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mg/m2(体 表面積)を24時間かけて点滴静注し、少なくとも

3週間休薬する。これを1ク ールとして、投与を繰り返す。

なお、投与量は、患者の状態により適宜減量する。    '

く用法及び用量に関連する使用上の注意〉

①投与時

**1)本剤投与時、A法 では500mLの 5%プ ドウ糖注射液

又は生理食塩液に混和し、3時間かけて点滴静注す

ること。B法及びC法では250mLの 5%プ ドウ糖注

射液又は生理食塩液に混和し、1時間かけて点滴静

注すること。D法 では12時間ごとの2回 に分けて調

製及び投与すること。本剤投与量の半量を250mLの

5%ブ ドウ糖注射液又は生理食塩液に混和し、12時

間かけて点滴静注する。これを1回分として、 2回

連続して投与する。

21本剤の希釈液は、過飽和状態にあるためパクリタキ

セルが結晶として析出する可能性があるので、本剤

投与時には、0.22ミクロン以下のメンプランフイル

ターを用いたインラインフイルターを通して投与す

ること。

9点滴用セット等で本剤の溶解液が接触する部分に、

可塑剤としてDEHP[di―(2-ethylhexyl)phthalate:

フタル酸ジー0 エ̈チルヘキシル)]を含有しているも

のの使用を避けること。

4)輸液ポンプを使用 して本剤を投与する場合は、

チュープ内にろ過網(面積の小さなフイルター)が組

み込まれた輸
・ruセットを使用すると、まれにポンプ

の物理的刺激により析出するパクリタキセルの結晶

がろ過網を詰まらせ、ポンプの停上が起こることが

あるので、ろ過網が組み込まれた輸液セットは使用

しないこと。

51奮
型醤
非水性

態雫モFT進あ霙警曹桑量通聾彗霊撃
に比べ小さくなるため、輸液セ'卜 あるいは輸液ポ

ンプを用いる場合は以下の点に十分注意すること。

①自然落下方式で投与する場合、輸液セットに表示

_  さ れている滴数で投与速度を設定すると、日標に

比べ投与速度が低下するので、滴数を増加させて

設定するなどの調整が必要である。

②滴下制御型輸液ポンプを用いる場合は、流量を増

加させて設定するなどの調整が必要である。

②前投薬

本剤投与による重篤な過敏症状の発現を防止するため、

本剤投与前に必ず前投薬を行うこと。

1)A法

本剤投与約12～14時間前及び約6～7時 間前の 2回 、

もしくは本剤投与約30分前までに投与を終了するよ

うに、 1回 デキサメタゾンリン酸エステルナ トリウ

ム注射液(デキサメタゾンとして20mg)を 静脈内投

与、本剤投与約309前 までに投与を終了するように、

ジフェンヒドラミン塩酸塩錠(ジフェンヒドラミン

塩酸塩として50m」を経口投与、本剤投与約30分前

までに投与を終了するように、ラニチジン塩酸塩注

射液(ラニチジンとして50mg)又は注射用ファモチ

ジン(ファモチジンとして20mg)を静脈内投与する

こと。

**DB法 、C法及びD法

①本剤投与約30分前までに投与を終了するように、

デキサメタゾンリン酸エステルナトリウム注射液

(デキサメタゾンとして8mg)及 びラニチジン塩

酸塩注射液(ラニチジンとして50五g)又は注射用
ファモチジン(ファモチジンとして20mg)を静脈

内投与、ジフェンヒドラミン塩酸塩錠(ジフェン

ヒドラミン塩酸塩として50mOを経口投与するこ
と。

②デキサメタゾンは初回投与時8 mgとし、次回投

与時までに過敏症状の発現がみられなかつた場合

又は臨床上特に問題のない過敏症状の場合は、2

週目の投与より半量 (4mg)に 減量し投与しても

よい。以降の投与週においても同様の場合、半量

ずつ最低l mgまで減量し投与してもよい。

13V本剤の投与にあたつては、投与法ごとに下記に留意し、

必要に応じ休薬、減量を実施することし

1)A法

自血球及び好中球の変動に十分留意し、投与前の臨

床検査で自血球数が4000/mm3未 満又は好中球数が

2,000/mm3未満であれば、骨髄機能が回復するまで

は投与を延期すること。投与後、自血球数が1,000/

mm3未 満となった場合には次回の投与量を減量する

こと。

2)B法

各クールを開始する際 (初回ク‐ルを含む)、 投与

前の臨床検査で自血球数が3,000/mm3未満又は好中

球数が1,ЮO/m“3未
満であれば、骨髄機能が回復す

るまでは投与を延期すること。同一クール内での本

剤の投与にあたつては、投与前の臨床検査で自血球

数が2,000/mm3未満又は好中球数が1,000/mm3未満

であれば、骨髄機能が回復するまでは投与を延期す

ること。投与後、自血球数が1,00o/mm3x満 となっ

た場合には次回の投与量を減量すること。

く減量の目安〉

投与方法 減量段階 投与量

A法

通常投与量 2 1 C l m g / m 2

1段 階減量 180mg/m2

2段階減量 150myせ

3段 階減量 135mg/m2

B法

通常投与量 1∞mg/ni2

1段 階減量 80mノぜ

2段階減量 @mglmz

また、重篤な末梢神経障害が発現した場合には、次

回の投与量を骨髄抑制の減量の目安に従い、減量し

て投与することを考慮する8

【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骨髄抑制のある患者 [骨髄抑制を増悪させるおそれがあ

る。]

②肝障害のある患者 [代謝機能等が低下しているので、副

作用が強くあらわれるおそれがある。]

③腎障害のある患者 [腎機能が低下しているので、副作用

が強くあらわれるおそれがある。]

④高齢者(「5.高齢者への投与」の項参照)

C51アルコTル に過敏な患者 [本剤は溶剤として無水エタノ
ールを含有するため、アルコールの中枢神経系への影響

が強くあらわれるおそれがあるので、本剤を投与する場

合には間診により適切かどうか判断すること。]

161間質性肺炎又は肺線維症のある患者 [症状を増悪させる

おそれがある。]
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2.重要な基本的注意

①骨髄抑制等の重篤な副作用が起こることがあるので、頻

回に臨床検査(血液検査、肝機能検査、腎機能検査等)を

行うなど、患者の状態を十分に観察すること。

異常が認められた場合には減量、休薬等の適切な処置を

行うこと。また、使用が長期間にわたると副作用が強く

あらわれ、遷延性に推移することがあるので、投与は慎

重に行うこと。A法 では、自血球及び好中球減少の最低

値までの期間(中央値)はそれぞれ投与開始後11日後、13

日後にあらわれ、最低値発現日から自血球、好中球とも

に7日間(中央値)で回復した。また、B法では、自血球

及び好中球減少の最低値までの期間(中央値)はともに投

与開始後22日後にあらわれ、最低値発現日から白血球、

好中球はそれぞれ14日間(中央値)、13日間(中央値)で回

復した。なお、自血球減少が軽度であっても著明な好中

球減少を発現する症例を認めていることから、血液検査

の際には、自血球分画の測定を実施すること。また、本

剤の投与にあたってはC―CSF製 剤の適切な使用に関し

ても考慮すること。

②重篤な過敏反応が起こることがあるので、観察を十分に

行い、重篤な過敏症状(呼吸困難、胸痛、低血圧、頻脈、

徐脈、潮紅、血管浮腫、発汗等)があらわれた場合には、

直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。本剤投与

開始後 1時間は頻回にバイタルサイン範 圧、脈拍鋤 の

モニタリングを行うなど、患者の状態を十分に観察する

こと。

③低rn序、高血圧、徐脈等が起こることがあるので、本剤

投与開始後1時間は頻回にバイタルサイン(血圧、脈拍

数 )のモニタリングを行うなど、患者の状態を十分に観

察すること。重篤な刺激伝導障害があらわれた場合には、

通切な処置を行い、その後の本剤投与に際しては継続的

に′さ電図のモニタリングを行うなど、患者の状態を十分
に観察すること。

④関節痛及び筋肉痛が高頻度に起こるので、観察を十分に

行い、症状があらわれた場合には鎮痛剤投与等の適切な

処置を行うこと。症状は一般に、投与開始後2、 3日後
にあらわれ、また、早期のクール(1～ 3ク ,ル ロ)より

発現する傾向にあるので、十分注意すること。

臨 が高頻度に起こるので、観察を十分に行い、症状が

あらわれた場合には感染に対する管理を十分に行い、解

熱剤投与等の適切な処置を行うこと。発熱は一般に、投

与開始後約6～10日後にあらわれ、また、1クールロの

発現頻度が高い傾向にあるので、十分注意すること。

⑥床梢神経障害が高頻度に起こるので、観察を十分に行い、

症状(しびれ等)があらわれた場合には減量、休薬等の適
切な処置を行うこと。症状は一般に、投与開始後約3～

1 5日 後にあらわれ、また、使用が長期間にわたると発現

頻度が高くなる傾向にあるので、投与は慎重に行うこと。

(く用法及び用量に関連する使用上の注意〉の項参照)

⑦感染症、出血傾向の発現又は増悪に十分注意すること。

③投与初期又は比較的低用量の投与でも副作用があらわれ

ることがあるので、使用上の注意に十分注意すること。

③小児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場

合には、性腺に対する影響を考慮すること。

COl本剤は無水エタノニルを合有するため、前投薬で投与さ

れるジフェンヒドラミン塩酸塩錠とアルコールの相互作

用による中枢神経抑制作用の増強の可能性があるので、

本剤投与後の患者の経過を観察し、アルコール等の影響
が疑われる場合には、自動車の運転等危険を伴う機械の

操作に従事させないよう注意すること:
**(D頭 頸部癌、食道癌、血管肉腫、子宮頸癌、卵巣癌(C法)

に本剤を使用する際には、関連文献(「医療上の必要性の

高い未承認薬 ・適応外薬検討会議 公知申請への該当性

に係る報告書」
D→

等)を熟読すること。

3.相互作用

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

ジスルフイラム

シアナミド
カルモフール

プロカルバジン塩
醜

これらの薬剤とのアルコー

ル反応 (顔面潮紅、血圧降
下、悪心、頻脈、めまい、
呼吸困難、視力低下等)を
起こすおそれがある。

本剤はエタノー

ルを合有してい

るため。
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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

放射線照射 ①胸部への放射線照射を併
用した場合に、重篤な食道
炎又は肺臓炎が発現したと
の報告がある。併用する場
合には、患者の状態に注意
し、食道炎や肺陰影等が出
現した場合には、本剤の投
与及び放射線照射を直ちに
中止し、適切な処置を行う
こと。

機序は不明であ
るが、動物試験
(マウス)で本剤
による放射線感
受性増加が認め
られている。

12X髄抑制等を増強するこ
とがあるので、併用する場
合には、患者の状態を観察
しながら、本剤を減量する
か又は投与間隔を延長する
こと。

骨髄抑制等の予
想される副作用
項目が重複して
いる。

抗悪性腫瘍剤 併用により骨髄抑制等の副
作用が増強するおそれがあ
る。併用療法を行う場合に
は、患者の状態を観察しな
がら、減量するか又は投与
間隔を延長すること。

骨髄抑制等の予
想される副作用
が重複している

シスプラチン (1)併用時、本剤をシスプラ
チンの後に投与した場合、
逆の順序で投与した場合よ
り骨髄抑tllが増強するおそ
れがある。併用療法を行う
場合には、本剤をシスプラ
チンの前に投与すること。

本剤をシスプラ
チンの後に投与
した場合、パク
リタキセルのク

リアランスカS低

下し、パクリタ
キセルの血中濃
度が上昇する。

12D併用により末梢神経障害
が増強するおそれがある。
併用療法を行う場合には、
患者の状態を観察しながら
減量するか又は投与間隔を
延長すること。

末梢神経障害が
予想されるEll作
用として重複し
ている。

ドキソルビシン塩

醜
①併用時、本剤をドキソル
ビシンの前に投与した場合
逆の順序で投与した場合よ
り骨髄抑制が増強するおそ
れがある。併用療法を行う
場合には、本剤をドキソル
ビシンの後に投与すること。

本剤をドキソル
ビシンの前に投
与した場合、ド
キソルビシンの

クリアランスが
低下し、 ドキソ
ルビシンの血中
濃度が上昇する。

121併用により心毒性が増強
するおそれがある。併用療
法を行う場合には、患者の
状態を観察しながら、減量
するか又は投与間隔を延長
すること。

胆汁排泄の競合
により、ドキソ
ルビシン及びそ
の代謝物である
ドキソルビシノ
ールの血中濃度
が上昇する。



薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険園子

ビタミンA
アゾール系抗真菌

剤
ミコナゾール等

マタロライド系抗
生剤
エリスロマイシ
ン等

併用により骨髄抑制等の副

作用が増強するおそれがあ
る。併用療法を行う場合に

は、患者の状態を観察しな

がら、減量するか又は投与

間隔を延長すること。

併用薬剤がM∞ ―

CⅥ"0ヽ CYP3

星 等を阻害し、
パクリタキセル

の代謝が阻害さ

れ、パクリタキ
セルの血中濃度
が上昇する。

ステロイド系ホル

モン剤
エチニルエスト

ラジオール等
ジヒドロピリジン

系カルシウムチャ
ンネルプロツカー

ニフェジピン等
シクロスポリン
ペラパミル塩酸塩

キニジン硫酸塩水

和物
ミダブラム

フェナセチン

ラバチニプトシル

酸塩水和物

併用により骨髄抑制等の副

作用が増強するおそれがあ

る。併用療法を行う場合に

は(患 者の状態を観察しな

がら、減量するか又は投与

間隔を延長すること。

併用薬剤がR関 ―

CYP2C8、CYP3

A43を 阻害し、
パクリタキセル
の代謝が阻害さ
れ、パクリタキ
セルの血中濃度
が上昇する。

N―メチルテ トラ

ゾールチオメチル

基を有するセフェ

ム系抗上物質
セフメノキシム

塩酸塩
セフォペラゾン

ナトリウム

セフブペラゾン

ナトリウム

セフミノクスナ

トリウム水和物
セフメタゾール

ナトリウム

| ラ タモキセフナ

|メ::こ多ゾ_ル

これらの薬剤とのアルコー

ル反応(顔面潮紅、悪′き、

頻脈、多汗、頭痛等)を起
こすおそれがある。

本剤はエタノー

ルを含有してい

るため。

4.副作用     、

本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調査

を実施していない。

Cll重大な副作用 (頻度不明)

1)シヨツク、アナフィラキシー様症状 :シヨツク、アナ

フイラキシ‐様症状を起こすことがあるので観察を十

分に行い、呼吸困難、胸痛、低血圧、頻脈、徐脈、潮

紅、血管浮腫、発汗等の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。

力自血球減少等の骨髄抑制 :白血球減少、好中球減少、

貧血 (ヘモグロビン減少、ヘマトクリット値減少、赤

血球減少等)、m/J、板減少、汎血球減少等があらわれ

ることがあるので、末梢血液の観察を十分に行い、異

常が認められた場合には、減量、休薬等適切な処置を

行うこと。また、骨髄抑制の持続により、感染症 (尿

路感染、上気道感染、敗血症、帯状疱疹、肺炎等)の

併発が報告されている。

31末梢神経障害、麻痺 :しびれ等の末梢神経障害、麻痺、

片麻痺、不全麻痺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、減量、休薬等適切

な処置を行うこと。

0間質性肺炎、肺線維症 :間質性肺炎、肺線維症があら

われることがあるので、観察を十分に行い、発熱、咳

嗽、呼吸困難及び胸部X線検査異常等が認めら4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。

D急 性呼吸窮追症候群 :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、両側性びまん性肺躙 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。

③心筋梗塞、うつ血性心不全、心伝導障害、肺塞栓、血

栓性静脈炎、脳卒中、肺水腫 :心筋梗塞、うつ血性心

不全、心伝導障害、肺塞栓、血栓性静脈炎、脳卒中、

肺水腫があらわれることがあるので、観察を十分に行

い、異常が認められた場合には投与を中止すること。

つ難聴、耳鳴 :難聴、耳鳴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

中止すること。

D消化管壊死、消化管穿孔、消化管出血、消化管潰瘍 :

消化管壊死、消化管穿孔、消化管出血、消化管潰瘍が

あらわれることがあるので、観察を十分に行しヽ 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。

91重篤な腸炎 :出血性大腸炎、偽膜性大腸炎、虚典性大

腸炎等があらわれることがあるので、観察を十分に行

い、激しい腹痛 ・下痢等があらわれた場合には投与を

中止し、適切な処置を行うこと。

10n腸管閉塞、陽管麻痺 :腸管閉塞、腸管麻痺(食欲不振、

悪心 ・嘔吐、著しい便秘、腹痛、腹部膨満あるいは腹

部弛緩及び腸内容物のうっ滞等 )をきたし、麻痺性イ

レウスに移行することがあるので、腸管閉塞、腸管麻

痺があらわれた場合には投与を中止し、腸管減圧法等

の適切な処置を行うこと。

■l肝機能障害、黄疸 :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すること。

121膵炎 :膵炎があらわれることがあるので、観察を十分

に行い、血清アミラーゼ値等に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。

131急性腎不全 :急性腎不全があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、BUN、 血清クレアチニン、クレ

アチエン・クリアランス値等に異常が認められた場合

には投与を申止するなど適切な処置を行うこと。

*141中毒性表皮壊死融解症lTo対c Epidermal NecЮ:ysis:

TEN)、皮膚粘膜眼症候群lStevens―」ohnson症候耕

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、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。

151播種性血管内凝固症候群(DiC):播種性血管内凝固症

候群(DIC)があらわれることがあるので、観察を十分
に行い、m/1、板数、血清FDP値 、血漿フイプリノゲン

濃度等の血液検査に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。

②その他の副作用

種 類 頻度不明

過 敏 ♂ 発疹、発赤

循 環 器
低血圧、不整脈、頻脈、徐脈、期外収縮、高血

圧、心悸充進、心電図異常、心房細動、心室細

動、心肥大、狭心症

消 化 器

悪心 ・嘔吐、下痢、食欲不振、口内炎、便秘、

消化不良、鼓腸放屁、胃炎、腹部膨満感、直腸

疼痛、業下障害、歯肉炎、直腸障害、口唇炎、

舌苔、歯肉痛
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種 類 頻度不明

肝 臓
AST(GOT)上昇、Al―P上昇、LDH上昇、ALT
CPつ 上昇、ビリルビン上昇

泌 尿 器
電解質異常、BUN上 昇、クレアチニン上昇、
蛋自尿、排尿困難、血尿、尿失禁、尿間、出血
性膀眺炎

膚皮

脱毛、班状丘疹性皮疹、強皮症様変化、癌痒、
皮膚疾患、爪の障害、皮膚潰瘍、奉麻疹、皮膚
炎、色素沈着、皮膚乾燥、表皮剥離、皮膚腫脹
爪変色

精神神経系

めまい、不眠、不安、うつ病、傾眠、思考異常、
振戦、失神、激越、神経学的疾患、痙摯、運動
失調、健忘症、緊張低下、意識障害、寡動、言
語障害、緊張克進、精神症状、諸妄、眼振、不
随意運動、曖声、気分変動

感 覚 器

暗点、味覚倒錯、味覚喪失、視力異常、限疾患
結膜炎、耳痛、限痛、霧視、流涙増加、眼精疲
労、飛蚊症、眼乾燥、角膜炎、舌異常感、結膜
出血、光視症

呼 吸 器
呼吸困難、低酸素症、咳増加、喀痰増加、咽頭
不快感

全 身症 状
無力症、腹痛、倦怠感、頭痛、浮腫、疼痛、イ
ンフルエンザ様症候群、腹部腫脹、さむけ、体
重増加、体重減少

筋 骨 格
関節痛、筋肉痛、筋力低下、骨痛、背部痛、頸
部痛、腰痛

そ の 他

発熱、潮紅、胸痛、出血、注射部反応、末梢性
浮腫、総蛋自減少、アルプミン減少、骨盤痛、
発汗、吃逆、日渇、不正出血、無月経、注射部
痛、酪酎感、高血糖、低血糖、脱水

注)投与を中止すること。

5.高齢者への投与

高齢者では一般に生理機能が低下していることが多く骨髄

抑制等があらわれやすいので、用量並びに投与間隔に留意

し、頻回に臨床検査(血液検査、肝機能検査、腎機能検査

等)を行うなどして注意すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

O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。働 物実験(ラット)で催奇形作用が報告されている。]

②幡乳中の婦人には、授乳を中止させること。[動物実験

(ラット)で乳汁中への移行が報告されている。]

7小 児等への投与

低出生体重児、新生児、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)。

8.適用上の注意

①調製時

1)本剤は5%プ ドウ糖注射液及び生理食塩液を除く他の

薬剤とは混注しないこと。

21本剤は細胞毒性を有するため、調製時には手袋を着用

することが望ましい。皮膚に薬液が付着した場合は、

直ちに多量の流水でよく洗い流すこと。

*Э調製時に、注射針に塗布されているシリコーン油によ

り不溶物を生じることがある。調製後に薬液中に不溶

物がないか目視で確認すること。不浴物が認められた

場合は使用しないこと。

②投与経路

必ず点滴静脈内投与とし、皮下、筋肉内には投与しない

こと。

③投与時

1)静脈内投与に際し、薬液が血管外に漏れると、注射部

位に硬結 ・壊死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投与すること。また、以前に同反

応を発現した注射部位とは異なる部位に本剤を再投与

した場合、以前の注射部位に同反応を再発するといっ

た、いわゆる 「Recal現象」が認められたとの報告が

ある。

②本剤は、輸液に混和後、できるだけ速やかに投与する

こと。

9.その他の注意

(1)他社製剤において、重篤な間質性肺炎等の肺障害の発

現率は、休薬期間が承認用法の3週 間以上の症例では

0.27%で あつたが、3週間より短かった症例では1.41%

であうたとされている。

C21放射線療法に関連した照射部位の皮膚異常を発現した既

往のある患者に本剤を投与した場合、同部位に同様の皮

膚異常を再発するといった、いわゅる 「Radiation recan

現象」が認められたとの報告がある。

③本剤と他の抗悪性腫瘍剤や放射線療法を併用した患者で、

急性白血病、骨髄異形成症候群(MDS)が 発生したとの

報告がある。

【薬効薬理】
タキサン化合物であるパクリタキセルは、特異的に微小管のβ―

チュープリンサブユニットに結合し重合を促進することで微小管の

合成を促進し、撤小管の脱重合を抑制し安定化することによりG2/

M期 で細胞分裂を停止させ、抗腫瘍活性を示す。細胞殺傷能力は、

薬物濃度と暴露期間の両方に依存する.°つ

【有効成分に関する理化学的知見】
構造式 :             0

一般名 :パクリタキセル (Paclitaxell

化学名 :(―)―(lS,2S,32,4S,5R,7S,8S,10R,13Sl-4,10-

Diacetoxy-2=benzOyloxy-5,20-epoxy-1,7-dihydroxy● ―

oxotax-11-en-13-yl(22,3Sl-3-benzoylamino-2-

hydroxy-3-phenylprOpioiate

分子式 :Q7島 lN014

分子量 :853.91

性 状 :白色～微黄白色の粉末である。

Ⅳ,N―ジメチルホルムアミドに溶けやす く、アセ トニ トリ

ル、メタノール又はエタノール(95)にやや溶けやすく、水

にほとんど溶けない。

【取扱い上の注意】
1.本剤は輸液と混和した後、できるだけ速やかに使用すること。

2.包装開封後もパイアルを箱に入れて保存すること。

3.調製時には手袋を着用することが望ましい。皮膚に薬液が付着し

た場合は、直ちに多量の流水でよく洗い流すこと。

4.安定性試験°''

最終包装製品を用いた加速試験140±1℃、相対湿度75±5%、 6カ

月)の結果、パクリタキセル点滴静注液3Clmg「サンド」及びパク

リタキセル点滴静注液lalmg「サンド」は、通常の市場流通下に

おいて3年 間安定であることが推測された。

【包  装 】
パクリタキセル点滴静注液30 mg「サンド」:5バ イアル

パクリタキセル点滴静注液100mg「サンド」:1バ イアル
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