
,.平 成24年5月31日

厚 生 労 働 省 専 用 第15・16会 議 室'

午 後3時 から

薬 事 ・食 品 衛 生 審 議 会

医 薬 品 第 二 部 会

、 議.事 次 第

[審 議 事 項]

一議 題1医 薬 品イ ンライタ錠1mg及 び同錠5mgの 生物 由来製 品及び特 定生物 由来製

品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又

は劇薬の指定の要否について.

議題2医 薬 品 ジス[1マ ック点滴静注用500mg及 び同錠250mgの 製造販売承認事

項一部 変更承認 の可否及び再審査期間の指定について

議題3医 薬品 シム ピコー トター ビュヘ イラー30吸 入及 び同60吸 入の製造販売承

認事 項一部変更承認の可否及び再審査期間の指定について'

議題4医 薬 品オーキシス9μgタ ー ビュヘイ ラー28吸 入及 び同60吸 入 の生物 由来
製 品及 び特定生物 由来製品の指定め要否、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5ベ ンダムスチ ン塩酸塩 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6乳 濁細 胞培養A型 イ ンフルエ ンザHAワ クチン(H5M株 及 びプ ロ トタイプ
ワクチ 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

議題7生 物学 的製剤基準 の一部改正 について'・

[報 告 事 項]

議題1医 薬 品 メイ'アク トMS小 児用細粒{0%の 製造販売承認事項二都 変吏承認 に
ついて

議題2医 療用 医薬品 の再審査結果 につ いて

3

4

題

、

題

議

議

医療用医薬品の承認条件の解除について

優先審査指定品目の審査結果について

議題5希 少疾病用医薬品の指定の解除について

議題6レ フル ノミ ドの安全対策のための用法 ・用量の変更について

[.そ の 他]
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平成24年5月31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

別

承認 ・一

変別
成分名 効能・効果等 備考 再審査

期間
毒劇 薬

根治切除不能又は

審議
インライタ錠1㎎
同 錠5㎎

プアイザー㈱
製 販
製 販
承 認
承 認
アキシチ
ごブ

転移性の腎細胞癌
を効能・効果とする
新有効成分含有医

-

8年 原体=劇薬
製剤:劇薬

薬品

」 「....馳 .-」 一 ....

①残余

審議
①ジスロマック点滴静注用500mg

② 同 錠250mg
プアイザー㈱

製 販
製 販

一 変

一 変

アジスロ

マイシン

水和物

骨盤内炎症性疾患
の効能・効果を追
加とする新効能・新
用量医薬品

〔平成

29年6

月30日

まで)

原体:非該
当

製剤:非該
当

②4年

気管支喘息(吸入 .

一.

ステロイド剤及び長

審議.
シムピコートタービュヘイラー30吸 入

同60吸 入
テストラゼネカ㈱ 製 販

製 販

一 変

一 変

ブデソニ

ド・ホル

モテロー

ルフマル

酸塩水

和物

時間作動型吸入 β
2刺激剤の併用が
必要な場合)を効
能・効果とし、維持
療法として定期吸
入することに加え頓
用での吸入を可能

4年
原体;劇薬
製剤;非該
当.

とする新用量医薬
品

慢性閉塞性肺疾患

「

審議
オーキシス9μgタ ービュヘイラー28吸 入

同60吸 入
アストラゼネカ㈱

製 販
製 販
承 認
承 認

ホルモテ
ロール7
マル酸塩

水和物

(慢性気管支炎、
肺気腫)の気道閉
塞性障害に基づく
諸症状の緩解を効
能・効果とする新効

4年
原体=劇薬
製剤:非該
当

能・新用量医薬品
,

報告 メイア外MS小 児用細粒10%
MeijiSeikaフ ァル

マ ㈱
製 販 一 変

セフジト

レン ピボ

キシル

肺炎、中耳炎、副
鼻腔炎の効能・効
果における用法用
量を追加する新用

　

原体=非該
当

製剤1非該

量医薬品 ・
、 当

「
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希少疾病用医薬品の指定について

【医薬品第二部会】

1

鼻

ー

No, 医薬品の名称
隔

予定される効能又は効果 申請者の名称

,
慢性リンパ性白血病F

,

※優性 リンパ性 白血 病(以 下 、CLL)は 、成熟 した小型 リンパ 球が末梢 血 、骨髄 、リン

μ

パ節などで蓄積する悪性腫瘍であり、溶血性貧血、低ガンマグロブリン血症などを合

併する重篤な疾患である。平成20年 人口動態統計 ・患者調査より、本邦における患

1 ベンダムスチン塩酸塩 者数は患者数は約820人 と推計されている。 シンバイオ製薬株式会社

本邦では、フルダラビンやシクロホスファミド等がGLLに 対する適応症を取得している
ものの、造血幹細胞移植以外に治癒が期待できる治療法や延命効果が検証された治
療薬はなく、医療上の必要性は高いと者える。

、 本剤は欧米で既に承認されており、また国内においても臨床試験が計画中であること
等から、本剤の開発の可能性はあると考える。 ・

一

'新型インフルエンザの予 防
、

L

※H5N1型 をはじめとする鳥インフルエンザは60%を 超える死亡率が報告されており、
重大なパンデミックの発生が懸念されている。本邦においては、現在までに症状を伴う

z

乳濁細胞培養A型 インフルエンザHAワ

クチン(H5N1株 及びプロトタイプワクチ
.ン)

H5M型 インフルエンザ感染例は報告されていないが、H5型に対する抗体陽性例が98

例報告されている。
本剤は、アヒル胚由来幹細胞(EB66細 胞)を用いて製造される、H5N1株 又はパンデ
ミックウイルス株のHA抗 原を用いて製造されるワクチンであり、従来の鶏卵を用いた

戸

一般財団法人化学及血清療法研

究所

製造方法に比べて弱毒化工程を省略でき、より短期間でのワクチン製造が可能であ
ること、高病原性鳥インフルエンザが鶏に蔓延した場合に鶏卵の確保が困難となる可

能性があるが、本剤の製造は鶏卵の供給に依存しないことなどの利点がある。
国内では1、第1相 試験 が実施され ている。



生物学的製剤基準の一部改正について

'

医薬食:品局審査管理課

1.制 度 の概 要

薬事 法(昭 和35年 法律第145号)第42条 第1項 にお いて、厚生 労働大 臣は、

保健衛生上特別の注意を要する医薬品につき、薬事 ・食品衛生審議会の意見を聴い

て、その製法、性状、品質、貯法等に関し、必要な基準を設けることができるとさ

れてお り、同条第1項 の規 定に基づ き、生物学的製剤基準(平 成16年 厚生 労働省

告示第155号)に おいて、・ワ クチ ン及び血液製剤等の生物学的製剤にっいて、そ

の製法、性状、品質、貯法等に関する基準を具体的に定めている。

2改 正の概 要

今般 、生物 学的製剤基準の医薬品各条の部 「洗浄人赤血球浮遊液」、「解凍人赤

血球濃厚液」及び 「pH4処 理酸 性人免疫 グロブ リン」の条 について1そ の試験方 『

法等 の一部 を改正す る。
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平成24年5月31日 医薬 品第二部会 ・報告品目1再審査結果!

番号 販売名 申請者名 一般名又は有効歳分名 再審査に係る効能」.効果 再審査期間 承認年月日

1

① キロサイドN注400mg

日本新薬(株)

'

シタラビン

.

急性骨髄性白血病

10年

平成12年1.月18日

魯性リンパ即 血病 平成12年1月 伯 日

悪性リンパ腫

上記の残余期

間(平 成22年1
月17日 まで)

平成14年11月1旧

②キロサイドN注1g
急性骨髄性白血病、急性リンパ性白血病、
悪性リンパ腫

①の残余期間

.(糖 暴1月 平成21年12月2日

2

辱

イトリゾール内用液1% ヤンセンファーマ(株) イトラコナゾール

〈遙応菌種〉
カンジダ属

く適応症〉?
ロ腔咽頭カンジダ症、傘道カンジダ症

「

4年 平成18年7月26日



平成24年5月31日 医薬品第二部会 承認条件に係る報告書の審査結果

1

刈
1

報缶議題 販売名 承認取得者名
一般名 対象となる

効能・効果
用法・用量 承認条件 承認年月日

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

3
ネクサバ ー ル

錠200mg

バイエル薬品

株式会社
ソラフェニブト
シル酸塩

根治切除不能又
は転移性の腎細
胞癌

通 常、成 人 にはソラフェニブと

して1回400mgを1日2回 経 ロ投

与す る。なお 、患者 の状態 に
より適 宜 減量 する。

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

平成20年1月25日

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。

、

ノ



秒 疾錦 医薬品の指定の取消・・≒つ・・て

【医薬品第二部会】

No. 指定番号 医薬品の名称 予定され喬効能又は効果 申請者の名称 指定日

i (7薬A)第78号 ソマトロピン(遺 伝子組換え) 後天性免疫不全症候群の除脂肪体重の維持 ・増加
メルクセローノ株

式会社
,平 成7年4月 旧

l
oo
l



レフルノミ ドの安全対策のための用法 ・用量の変更について

1.製 品 の概 要 ・

一 般 名:レ フル ノ ミ ド

販 売 名:プ ラバ錠10mg、 同20mg、 同100m9(サ ノ フィ ・アベ ンテ ィス株 式会 社)

効 能 ・効 果:関 節 リウマチ

用 法 ・用量;通 常 、成 人に は レフル ノ ミ ドと して1日1回100mg錠1錠 の3日 間経 ロ

投与 か ら開始 し、 その後 、維 持 量 と して1日 「回20mgを 経 口投 与 す る。

な お、維 持量 は、症状'、体 重 に よ り適 宜1日1回10mgに 減 量す る。

2.レ フル ノ ミドの用法 ・用量について

レフルノ ミ ドの投与に当たっては、初期投与と して1日1回100mgを3日 間投与す る

いわゆ』る ローディング ド邑ズの投与が行われてきた。一方、最近の臨床試験等において、

初期段 階か ら維持投与量 を投与 した場合においても、 ローデ ィング ドー ズを投与 した場

合 と比べて、有効性 は変わ らず、む しろ有害事象の発現が低 い傾向にあることが明 らか 「

にな った 。

3用 法 ・用量の変更について

よ り安全性 を高める観点か ら、一律にローデ ィング ドーズを投与するのではな く、患

者の状 態等に応 じて初期か ら維持用量で投与を開始できる選択肢を設けることが適切 と

考え、「用法及び用量玉 「用法及び用量に関連する使用上の注意1及 び 「臨床成績」を変

更する とともに、当該変更について医療機関への周知を図 ることとする。
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(新聞発表用)

1

2

3

4

5

販売名

一般名

申請者名

成分 ・含量

用法 ・用量

メイアク トMS小 児用細粒10%

セ フジ トレン ピボキシル

Me尊iSe鑑aフ ァルマ株式会社

1g中 にセフジ トレン9ピ ボキ シル1001hg(力 価)含 有 『

(1)小 児

〈肺 炎、.中耳炎 、副鼻腔炎 の揚合 〉

通 常、小児 にはセ フジ トレン ピボキシル として1回3(力 価 な を

1日3回 食後に経口投与する

なお、必要に応 じて1回6皿(力 価)生 まで投与 で きるぶ、成人 での

上限用量 の1回200m力 価)1日3回(1日600m(力 価))を 超 えな

い こ ととす る。

〈上記以外の疾患の場合〉

通常、小児に盈セフジ トレン ピボキシル として1回3mg(力 価)ノkgを

1目3回 食後に経口投与する。

なお、年齢及び症状に応 じて適宜増減するが、成人での上限用量の1

回200mg(力 価)1日3回(1日 碗 〔}mg(力 価)).を 超 えないこ ととす る。,

(2)成 人(嚥 下困難等 によ り錠剤 の倹用が 困難 な場 合)'

通 常、成人 にはセ フジ トレン ピボキシル として1回100mg(力 価)・を1

.日3回 食後 に経 自投与す る。

なお 、年齢及び症状 に応 じて適宜増減す るが、重症又 は効果不十分 と思

われ る場合 は、1回200mg(力 価)を1日3回 食後 に経 口投 与す る。

(下線部変 更〉

、
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'

L

6

7

効能 ・効果

備考

(1)小 児

〈適応 菌種〉

セ フジ トレンに感性 のブ ドウ球菌属 、 レンサ球菌属 、肺炎球 菌、モ ラク

セ ラ(ブ ランハ メラ)・ カ タラー リス、大腸菌 、シ トロバ クター属 、ク

レブ シエ ラ属 、エ ンテロバ クター属 、セラチア属 、プロテ ウス属 、モル

ガネ ラ ・モル ガニー 、プ ロビデ ンシア属、イ ンフルエ ンザ菌 、百 日咳菌、

ペプ トス トレプ トコッカ ス属 、バ クテ ロイデ ス属 、プ レボテ ラ属、アク

ネ菌

く適応症 〉

表在性皮膚感染症 、深在性皮膚感染 症、.リンパ 管 ・リンパ節 炎、慢性膿

皮症、外傷2熱 傷及 び手術創等 の二 次感染 、肛 門周 囲膿瘍 ボ咽頭 ・喉頭

炎 、扁桃炎(扁 桃周囲炎、扁桃周囲膿瘍 を含む)、 急性気管 支炎 、肺 炎、

肺膿瘍、慢性呼吸器 病変 の二次感染 、膀胱炎 、腎孟腎炎、 中耳炎、副鼻

腔炎 、歯周組織炎、顎炎 、'狸紅熱 、百 日咳

(2)成 人(嚥 下困難 等に よ り錠剤 の使用が困難 な場 合)

〈適応菌種 〉

セ フジ トレンに感 性のブ ドウ球菌属 、 レンサ球 菌属、肺 炎球菌、モ ラク

セ ラ(ブ ランハ メラ)・ カタ ラー リス、大腸菌 、シ トロバ クター属 、ク

レブシエ ラ属、エ ンテ戸バ クター属 、セ ラチア鼠 プ ロテ ウス属 、モル

ガネ ラ ・モルガニL、 プ ロビデ ンシ ア属、イ ンフルエ ンザ菌 、ペ プ トス

トレプ トコッカ ス属、バ クテ ロイデ ス属、プ レボテ ラ属、ア クネ 菌

く適応症 〉 畠

表在性皮膚感染症、深在性 皮膚感染症 、 リンパ管 ・リンパ節炎、慢性膿

皮症 、外傷 ・熱傷及び手術創 等の二次感染、乳腺炎、肛 門周 囲膿瘍 、咽

頭 ・喉頭炎、扁桃炎(扁 桃 周囲炎、扁 桃周囲膿 瘍 を含む)、 急性気 管支
ユ

炎、肺炎、肺膿瘍、慢性呼吸器病変の二次感染、膀胱炎、腎孟腎炎、胆

嚢炎、胆管炎、バル トリ.ン腺炎、子官内感染、子宮付属器炎、眼瞼膿瘍、

涙嚢炎、麦粒腫 、瞼板腺炎、中耳炎、副鼻腔炎、歯周組織炎、歯冠周囲

炎、顎炎

添付文書(案 ンを別紙 として添付

本剤はセフェ李系抗生物質製剤であ り、今回、肺炎、中耳炎及び副鼻腔

炎 における用法 ・用量の変更にっいて申請 した。
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●

別紙

2012年5月 作成 日本標準商品分類番号

876132

(「取扱い上の
注意」の項参照)

外箱に最終年月
表示

経ロ用セフェム系抗生物質製剤

処方せん医薬品注1)

日本薬局方 セ フ ジ トレン ピボキ シル 細粒

メ イ ア ク ト』MS@小 児 用 細 粒10%

承認番号22000脚XO2180000

薬価収載2008年 程 月

販売開始2009年1月

効能追加2009年11月

MEIACTMSｮFINEGRANULES10%
.T..「 注

1)注 意 一医師等の処方せんによ り使用すること

禁忌(次 の患者には投与しないこと)
.本剤の成分によるショックの既往歴のある患者

原則禁忌(次 の患者には投与しないことを原則とするが、

特に必要とする場合には慎重に投与すること)

本剤の成分又はセフェム系抗生物質に対し過敏症の

既往歴のある患者

【組成 ・性状】

(1)組 成
メイアク トMS小 児用細粒10%はdg中 に下記の成分を

含有する。

有効成分. セブジ トレン ピボキシル[100mg(力 価)

ヒプロメロース.ヒ ドロキシプ ロピルセル

ロ}ス 、クロスカルメロースナ トリウム、精

製 自糖、アスパルテーム(レ フェニルアラニ

添加物 ン化合物)、 塩化ナ トリウム、黄色五号、そ

の他1成 分

香料、デ キス トリン、ア ラビアゴヘ プロピ

レングリコール、バニ リン、エチルバニ リン

(2)製 剤の性状

剤形 色 味 におい
包装上の

識別コー ド

組粒 だいだい色
甘味及びわ
ずかな苦味

芳香 M-23

※本剤 とメイアクト小児用細粒(以 下、旧細粒剤)乱 及び

旧細粒剤 とメイアク ト小児用穎粒(以 下、穎粒剤)の 生

物学的同等性が確認 されている。

.【効能 ・効果】

(1)小 児

〈適応菌種〉

セ フジ トレンに感性のブ ドウ球菌属、 レンサ球菌属、肺炎

球菌、モラクセラ(ブ ランハメラ)rカ タラー リス、大腸

菌、シ トロバ クター属、ク レブシエラ属、エンテ ロバクター

属 、セラチア属、プロテウス属、モルガネラ ・モルガニー、

プロビデンシア属、インフルエンザ菌、百 日咳菌、ペプ ト

ス トレプ トqッ カス属、バクテロイデス属、プ レボテラ属、

アクネ菌

〈適応症〉

表在性皮膚感染症、深在性皮膚感染症、リンパ管 ・リンパ

節炎、慢性膿皮症、外傷 ・熱傷及び手術創等の二次感染、

肛門周囲膿瘍、咽頭 ・喉頭炎、扁桃炎(扁 桃周囲炎、扁挑

周囲膿瘍を含む)、 急性気管支炎、肺炎、肺膿瘍、慢性呼

吸器病変の二次感染、膀胱炎、腎孟腎炎、中耳炎、副鼻腔

炎、歯周組織炎、顎炎、狸紅熱、百 日咳

(2)成 人(嚥 下困難等によ り錠剤の使用が困難な場合)

〈適応菌種〉

セフジ トレンに感性のブ ドウ球菌属、レンサ球菌属、肺炎

球菌、モラクセラ(ブ ランハメラ)・ カタラー リス、大腸'

菌、シ トロバクター属、ク レブシエラ属、エンテロバクター

風 セラチア属、プロテウス属、モルガネラ ・モルガニー、

プロビデンシア属、インフルエンザ菌.ペ プ トス トレプ ト・

コッカス属、バクテ ロイデス属、 プレポテラ属、アクネ菌

く適応症〉.・

表在性皮膚感染症、深在性皮膚感染症、 リンパ管 ・リンパ

節炎、慢性膿皮症、外傷 ・熱傷及び手術創等の二次感染、

乳腺炎、肛門周囲膿瘍ら咽頭 ・喉頭炎.扁 桃炎(扁 桃周囲

炎、扁桃周囲膿瘍 を含む)、 急性気管支炎、肺炎、肺膿瘍、

慢性呼吸器病変の二次感染、膀胱炎、腎孟 腎炎、胆嚢炎、

胆管炎、バル トリン腺炎、子宮内感染、子 宮付属器炎、眼

瞼膿瘍、涙嚢炎、麦粒腫、瞼板腺炎、中耳 炎、副鼻腔炎、

歯周組鐡炎、一歯冠周囲炎、顎炎

【用法 ・用量】

α)小児

く肺炎、中耳炎、副繊腔炎の場合〉

逗常、小児にはセフジ トレン ピボキシルと して1回3魑

(力価)/kgを1日3回 食後に経口投与する。

.なお、必要に応 じて て回6田g(力 価)/kgま で投与できるが、

成人での上限用量の1回200面g(力 価)1日3回(1日6DOmピ

(力価))を 超 えないこととす る.

〈上記 以外の疾患の場合〉

通常、小児に佳 セフジ トレン ビボキシルとして1回3mg・

(力価)/kgを1日,3回 食後に経 ロ投与す る。

なお、年齢友び症状に応 じて適宜増減するが、成人での上

限用量の1回200旧g(力 価1日3回(1日60Dm匿(力 価))

を超 えないこととす る。'

(2)成人(嚥 下困難等により錠剤の使溺が困難な場合)

通常、成人にはセフジトレン'ピ ボキシルと して1.回10伽g

(力価)を1.日3回 食後に軽口投与する。

なお、年齢及び症状に応 じて適宜増減するが、重症又は効

果不十分と思われ る場合は」 回20〔㎞g(力 価)を1日3回 『

食後に経口投与す る。

用法 ・用量に関連する使用上の注意
【(1)本剤の使用にあたってな、耐性菌の発現等を防ぐため、

原則として感受性を確認し、疾病の治療上必要な最小l
i限 の期間の投 与にとどめること

。

すること。(「 慎重投与」及び 【薬物動態】の項参照)

(3)本 剤1ま小児用製剤であるが、嚥下困難等により錠剤の

使用が困難な場合には成人に使用することができる。l

i その場合は、メイアク ト隠 錠.10伽gの 添付文客 を参照

すること。

・・塙 度・騰 ・ある患者・・巖 与間隔をあけ・使・i

i
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【使用上の注意】

(1)慎 重投与(次 の患者には慎重に投与すること)・
1)ペ ニシリン系抗生物質に対 し過敏症の既往歴のある

患者

2)本 入又は両親、兄弟に気管支喘息、発疹、尊麻疹等
『 のアレルギー症状を起こしやすい体質を有する患者

3)高 度の腎障害のある患者[血 中濃度が持続する。

(r薬 物動態」の項参照)]
4)経 ロ摂取の不良な患者又は非経ロ栄養の患者、高齢
'者
、全身状態の悪い患者[ビ タミンK欠 乏症状があ

らわれることがあるめで観察を十分に行うこと。]

5)高 齢者[「 高齢者への投与」の項参照]

(2)重 要な基本的注意

1》ショックを起こすおそれがあるので、十分な問診を

行うこと。

2)本 剤を含む ピボキシル基を有する抗生物質(セ フジ

トレン ピボキシル、セフカペン ピボキシル塩酸

塩水和物、セブテラム ピボキシル、テビペネム

ピボキシル)の 投与によりもビバリン酸(ピ ボキシ

ル基を有する抗生物質の代謝物)の 代謝 ・排泄に伴

う血清カルニチン低下が報告されている1㌔ また、

小児(特 に乳幼児)忙 おいては、ピボキシル基を有

する抗生物質の投与により、低カルニチン血症に伴

う低血酷があらわれることがあるので、ピポキシル

基を有する抗生物質の投与に際してはカルニチン

の低下に注意すること。(「 副作用」の項参照)

3)3歳 未満で1回6mg(力 価)/kgを1日3回 投与した場

合、下痢 ・軟便め発現頻度が高いので、これ らの症

状が認められた場合に1ま症状に応じて対症療法等

の適切な処置を行うこと。[「小児等への投与」の

項参照]

(3)副 作 用.
・ 本剤 と旧細粒剤 、及び 旧細粒剤 と頬粒剤の生物学的同等性

ぶ確認 されている。 .'・

穎紬剤の承認時デー タ

顧粒剤 における副作用等の発現頻度は次のとお りであっ

た。安全性評価対象症例456例 中19例(4.17%)に 副作

用が報告され 、そ の内容は、消化器症状(下 痢のみ)17

件(3,73%)及 び ア レルギー症状(発 疹、発赤各1件)2

件(0,44%)で あ った。また、臨床検査値の変動は3.60%

(10タ278)に 認 め られ、その主なものは、AST(GOT)上

昇0.45%(1/222)、ALT(GPT)上 昇0.90%(2/222)等

¢)肝機能異常、好酸球増多L97%(5/254)等 の血液像異

常であった。

1日細粒剤 と穎粒剤の再審査終了時データ

旧細粒剤 と穎粒剤 の市販後使用成績調査の結果、全国875

施設 か ら、総症例5β21例 の臨床例が報告 された。副作用

発現症例数は136例(2.34%)で あ り、副作用発現件数は

146件 で あった。主な副作用は、消化管障害(下 痢、軟便

等)121例(2.D8%)、 皮膚 ・皮膚付属器障害(発 疹、奪

麻疹)10例(0.17%)等 であった。

用法 ・用量 一変申請時データ

肺炎、中耳炎、副鼻腔炎小児患者を対象とした1回6m
(力価)ノk1日3回 による臨床試験の結果、安全性評価

1)重 大な副作用

①ショック、アナフィラキシー様症状(0.1%未 満)を 起

こすことがあるので、観察を十分に行い、不快感、.ロ

内異常感、喘鳴、眩弦 便意、耳鳴、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偽瞠性大腸炎等の血便を伴う重篤な大腸炎(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、腹

痛、頻回の下痢があらわれた場合には、直ちに投与を
』中止 し

、適切な処置 を行う.こと。

③中毒性表皮壊死融解症(To画cEo量derm出Ne。rolvsis:

型_、 皮膚粘膜眼症候群(S6even5・Johnson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、異常が認められた場合には、投与を中止し、

適切な処置を行うこと。

④発熱、咳倣、呼吸困難、胸部X隷 像異常こ好酸球増多

等を伴う間質性肺炎、PE症 候舞(0.1%未 満)等 があ

らわれることがあるので、観察を十分に行い、このよ

うな症状があらわれた場合には、投与を中止 し、副腎

皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。

⑤黄疸、AST(GOT)、ALT(GPT)、A1-Pの 著 しい上

昇等を伴う肝機能障害(0.1%未 満)が あらわれること

があるので、定期的に検査を行うなど観察を十分に行

.い、異常が認められた場合には、投与を中止し、適切'

な処置を行うこと。

⑥急性腎不全等の重篤な腎障害(0.1%未 満).があらわれ

ることがあるので、定期的に検査を行うなど観察を十
'分1三 行い

、異常が認められた場合には、投与を中止 し、'

適切な処置を行うこと。

⑦無穎短珪症(0.1%未 満)、 溶血性貧血(0,1%未 満)が

あらわれることがあるので、定期的に検査を行うなど

観察を十分に行い、異常が認められた場合に1ま、,投与

を中止し、適切な処置を行うこと。

⑧低カルニチン卑症に伴う低血結(頻 度不明)が 、小児

(特に乳幼児)に 対してピボキシル基を有する抗生物

質を投与 した症例であらわれることがあるので、痙攣、

意識障害等の鷹血糖症状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(「 重要な基本的注

意」の項参照)

2)そ の他の副作用翻.

対象例115例 中36.例(31.3%)に 副作用が認められた

主なものは、下痢 ・軟便28例(24,3%)で あ った。また、

臨床検査値の異常変動は、検査を実施した安全性評価対

象例113例 中7例(62%)に 認 められた。主なものは、

血1・板数増加等であった。

種類顔度 0.1～5%未 満 0.1%未 満

過 敏 症醐 発疹 奪麻疹、紅斑、癌痒 、発熱 、

リンパ節腫脹 、関節痛

血 液 脳} 好酸球増多 穎粒球減少、血小板減少

肝 臓劇} nsr(cor},.vr

(GPT)の 上 昇

黄疽 、A1・Pの 上昇

腎 臓 一 BUN上 昇、血 中クレアチ

ニ ン上昇 、蛋 自尿

消 化 器 、下痢、軟風 嘔気、 胃

不快感、腹痛

腹部 膨満 感、悪心 、嘔吐

菌 交 代 症 一 ロ内炎、カンジダ症

ビ タ ミ ン

欠 乏 症

,
一 ビタ ミンK欠 乏症状(低

プロ トロン ビン血症、出

血傾 向等)、 ビタミンB

群欠乏症状(舌 炎 、 口内

炎、食 欲不振、神軽炎等)

そ の 他 『 頭痛、めまい、浮腫、し

びれ

投与期 間が長 い患 者では 、臨床検査値 異常 〔AST

(GOT)上 昇、ALT(GPT)上 昇、好酸球噌多等)

の発現率が高 ぐなる傾向がみ られ る注5】'

2
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注2)副 作用発現頻度は、承認時と再審査終了時のデータ(錠 剤、穎粒

剤、旧細粒剤)を 合わせて集計した値に基づくひ

注3)症 状があらわれた揚合には、投与を中止し.適切な処置を行うこ
と9

注 の 観察を十分に行い、異常が認められた揚合には、袈与を中止する

など適切な処置を行うこと。

注5)こ のような患者には、定期的に検査を行うなど注意すること。

(4)高 齢 者への投与

高齢者 とそれ以外の成人では副作用に差がみられなかった

が、一般に高齢者では生理機能が低下しているので、次の点

に注意 して、投与間隔を変更す るなどして投与すること。

1)本 剤は腎機能低下患者で排泄に遅延が認め られている

ので、高齢者でば血中濃度が高く推移する可能性がある。

2)類 薬で、高齢者では ビタミンK欠 乏による出血傾向が

あ らわれ るとの報告がある。

(5)妊 婦 、産婦、授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益

性が危険性を上回ると判断される揚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。また、

妊娠後期 にピボキシル基 を有す る抗生物質を投与 された

妊婦 と、その出生児において低カルニチン血症の発現が
』 報告 されてい る

。],

(6)小 児等への投与

1)低 出生体重児、新生児に対する安全性は確立 していない。

2)3歳 未満で1回6mgr力 価ykgを1目3回 投与 した場合、

エ痢 ・軟便の発現頻度が高いので、注意す ること。 〔肺

糞、中耳炎、副鼻腔炎の患者を対象 とした1回6mg(カ

価)ノk1日3回 による臨床試験 における下痢 ・軟便 の

副作用発現率は3歳 未満で36.2%(17例'47例)、3

歳以上で162%(11例169例)で あった(「 重要な

基本的注意」の項参照)・〕

,(7)臨 床挨査結果に及ぼす影響

1)テ ステープ反応を除くベネディク ト識薬、フェーリン

グ試薬、クリニテス トによる尿糖検査では偽陽性を呈

することがあるので注意ずること。

2)直 接クLム ス試験陽性を呈することがあるので注意す

ること。

【薬物動態】

本剤 と旧細粒剤、及び旧細粒剤 と穎粒剤の生物学的同等性
が確認されている。

穎粧剤の承認時データ

(1)吸 収 ・分布

1)血 中濃度Z)

腎機能の正常な小児患者に1回3mg/kg、6mg匠kgを それ

ぞれ食後経口投与した場合、セフジ トレンの血清中濃

度 ・薬物動態パラメータは、図1・ 表1の とお りであり、.

用量依存性を示した.

表1'腎 機能の正常な小児患者の薬物動態パラメータ

投与量 転
(μ9加L)

丁塊

(㎞)

AU〔 野 。。

(μ9・㎞1血L)

● .=.3mg♂㎏(n=19) i.as 2.25 7.1fi

○=6皿 醜9(且=18) 2.85 1.68 11.90

3

2

1

nm

血
清
中
濃
麗
/ψ

●:3m9/kg(鳳;rl9)

p:6mg/kg(n=18)

〔平 均 値 士S.D.1

〔参考〕

2)体 液、組織内渥度(メ イァク ト錠100の 場合)3～7)

患者 の喀疲、扁桃組織、上顎洞粘膜 、皮膚組織、抜歯創

内等への移行が認 められた。

3)蛋 白結合r)

限外濾過法によ り測定 した ヒ ト血清 蛋白との結合率は25

μ蜘Lの 濃度で91.5%で あった(invitro)。

(2)代 謝 ・抹泄2・9"12}

セ フジ トレン ピボキシルは、吸収時に代謝を受け、抗

菌活性を有するセ フジ トレンとビバ リン酸 になる。 ビバ

リン酸は、カルニチシ抱合を うけ、尿中にビバ ロイルカ

ルニチンとして排泄され る。セフジ トレンは、ほとんど

代謝を受けることなく》主 として尿、及び胆汁中に排泄

される。腎機能が正常な小児患者に1回3mglkg、6mgl㎏

をそれぞれ食後経 口投与 した場合、セフジ トレンとして

の尿 中排泄率(0～8時 間)は 、それぞれ約20%、17%で

あった。

〔参考〕

(3)腎 機 能障害時の血清中濃度及び尿中排泄(メ イアク ト

錠100の 場 合)て3)

腎機 能障害患者及び人工透析導入患者(い ずれも成人)

に20〔}mgを 食 後経 口投与 した場合、セフジ トレンの血清

中濃度 ・薬物動態パ ラメー タは、図2・ 表2の とお りであ

り、いずれの揚合 も高値 で推移 し、腎機能の障害の程度

.に応 じたT1ρ の遅延が認 められた。
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.図1腎 機能の正常な小児患者のセ フジ トレンの血清中濃度
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0-48123b202#
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.図2腎 機能障害患者におけるセフジ トレンの血清中濃度

表2腎 機能障害患者の薬物動態パラメータ

※=非透祈日

また、尿中排泄率は腎機能の障害の程度が大きくなるにっ

れて低下し、排泄の遅延が認められた。

3

一15一
塵



F

●

【臨床成績】

本剤 と旧細粒剤、及び 旧細粒剤 と穎粒剤 の生物学的同等性

が確認 されている。

《穎種潮の承認時臨床成績>2}

1)皮 膚科領域感染症

表在性皮膚感染症(伝 染性膿痂疹)、 深在性皮膚感染症

(蜂巣炎 、化膿 性爪囲(廓)炎)、 リンパ管 ・リンパ節'
炎(リ ンパ管(節)炎)、 慢性膿皮症(皮 下膿瘍)に 対

する有効率は93.1%(54158)で あった。
…2}外 科領域感染症 丁..1.---』.h

肛門 周囲膿瘍に対す る有効率は100%(1/1)で あ った。

3)呼 吸器感染症

咽頭 ・喉頭炎(咽 喉頭炎(咽 喉膿瘍))、 急性気管支炎、

扁桃炎(扁 桃周 囲炎、扁桃周囲膿瘍を含む)、 肺炎に対

する有効率 は97.9%(277/283)で あ った。

4)尿 路感染症

腎孟腎炎、膀胱炎に対する有効率は94.6%(35β7)で あっ

た。

5)狸 紅熱

狸紅熱に対する有効率ぼ100%(36/36)で あ った。

6)百 日咳

百 日咳に対す る有効率は10σ%(n111)で あ った。

7)耳 鼻翼領域感染症

中耳炎、副鼻腔炎 に対す る有効率は100%(18/18)で あっ

た。

《旧細救剤の効能追加承語時臨床成績>14⊃

歯軽 ・ロ腔外科領域感染症

粛周組織炎、顎炎に対す る有効率は98!%(62声63)で あっ

た。

く用法・用量一変申 …㍊ 床成績》樹

肺炎、 中耳炎、副鼻股炎小児患者 を対象 とした 正回6m
.(力価)～k1日3回 による臨床成績での有効率及び耐性

度別の細菌学的効果は次のとおりであった。

【薬効薬理1

(D抗 菌作用4亙哩旦,

1)セ フジ トレン ピボキシルは、吸収時に腸管壁で代謝

を受けてセ フジ トレンとな り、抗菌力 を示す。

2)セ フジ トレンは、試験管内でグラム陽性 ・陰性菌に対

し幅広い抗菌スペ ク トルを有 し、特 に、グラム陽性 の

ブ ドウ球菌属、レンサ球菌属、肺炎球菌、グラム陰性

の大腸菌、モラクセラ(ブ ランハメラ)・ カタラー リ

ス.、クレブシエラ属、プ戸テ ウス属、.イン7ル エ セザ

菌及び嫌気性菌のペプ トス トレプ トコッカス属、アク

ネ菌、バクテ ロイデス属、プ レポテラ属等に対 して強

い抗菌力を示 した。また、 β一ラクタマーゼ非産生ア

ン聞シ リン耐性インフルエンザ菌 ・〔BLNAR)に 対 し

ても強い抗菌ガを示 した。

3)セ フジ トレンは、試験管内で各種細菌の産生する β一

ラクタマーゼに対 して安定で、 β一ラクタマーゼ産生

株 に対 して も強い抗菌力 を示 した。

(2)作 用機序■旦⊥も二旦)

セ フジ トレンの作用機序は細菌細胞壁の合成阻害である。

各種細菌のペニシ リン結合蛋 白(PBP)へ の親和性が高 く、

殺菌的に作用す る。

(3)実 験的盛染症に対する治療効 果立 ユ亘・ヱ①

セフジ トレン ピボキシルは、黄色ブ ドウ球菌、肪炎球

菌、大腸菌、肺炎桿菌、プロテウス属等 によるマ ウス実

験的感染症に対 して、優れた治療効果を示 し、また、β一'

ラクタマーゼ産生株感染に対す る治療効果 も、類薬 と同

等もしくは優れていた。

一
疾患名

宥効例数ノ有効性評

価対象例数
有効串 〔%)

肺炎 14/14 Boa

中耳炎 71〃9 89.9

副鼻腔炎 17/13 92.31

表4細 菌学的効果

陰性化株 消失率原因菌

数ノ株数計(%}

肺炎球菌巳6}IO11283.3

甲

㎜

(ペニシリンGMIC・ ≦聯 國面 聞6'6100

P将P

{ペニシ リンGMC・ 鳴 ～1膨 面 齢 刀4一

PRSP

(ペニシ リンGMC・ ≧2岬 皿)師 η 一

インフルエンザ菌28β2875
アンビシ リン感性(MIC=≦1芦g/mL)12112100

アンピシ リン中等度耐性vai 一
(M-C=2YZ/mL7

ア ンビシ リン耐性 「(MIC:≧4μg面L)14'17824

モラクセ ラ(ブ ランハ メラ)・ カタ ラー リス4μ'一

{膿 レンサ球菌4夙 一

注 の マク ロライ ド耐性肺 炎球 菌(ク ラ リス ほマイ シン:MK》1脾g仙L)

12株 を含む

注7)経 ロペ ニシ リンVの 基 準((■ お1法)

【有 効 成 分 匿 関 す る 理 化 学 的 知 見 】

性 状:セ フ ジ ト レ ン ピボ キ シ ル は 淡 黄 自色 ～ 淡 黄 色

の 結 晶 性 の 粉 末 で あ る 。

本 品 は メ タ ノー ル に や や 溶 け に く く 、 ア セ トニ

トリル 又 は エ タ ノー ル(95)に 溶 け に く く 、 ジ

エ チ ル エ ー テ ル に 極 め て 溶 け に く く 、 水 に}ま と

ん ど溶 け な い 。'・

本 品 は 希 塩 酸 に 溶 け る。.

〒 般 名:セ フ ジ トレ ン ピ ボ キ シルCe瓢 ωrenPivox皿

略 号IC班R-PI

化 学 名=2,2-Di皿ethアlprop田oyloxンmethyl(6R,・7R)一7一[(Z)一

&(2-aminoWiazol-0-Yl)一2一(methoxyimino)

a㏄tylamino1・3層[(12=)一2一(4≒Ele砥 匡ylthiaZQI曹5-yD

ethe｢yl]一8-oxo-5-tbia-1-azabicycloC4.2.0]

ocレ2-ene.2響carbo剛1a駄}

分 子 式=q幽3N60商

分 子 量=620.72

構 造 式 ∵

HβCHコ

r。♀ く眺

婿髄レ
融 点:196～201℃(分 解)
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.層

5

分配係数 二

(log1。1一オクタノール層Z水層 、25±2℃)

pH2.0

0.92

pH4.0^6.0

>3.0

【取扱い上の注意】

防湿のため、ボトル入製剤は調剤後必ず密栓すること。ポ'

トル入製剤を分包した場合は光、湿気を避けて保存するこ

と。また、分包製剤は湿気を避けて保存し、.服用時に開封.'するよう指示すること
。.'.　

【包装】

1g中1001hg(力 価)含 有

ボ トノレ100g

分包0.3g×240包(3連 包 ×80枚).
.0
.5g×i20包(3連 包 ×40枚)
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