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イブプロフェンのリスク区分の見直 しについて

1.経 緯                      ´

○イブプロフェンは、現在、第二類医薬品に分類されている非ステロイ ド性消

炎鎮痛薬 (以下 「NSAIDS」 という)で あり、一般用医薬品としては、かぜ

薬、解熱鎮痛薬などに含まれる。

ONSttDSの 妊婦への投与に関して使用上の注意の整備を行い、平成 24年 4

月24日付け厚生労働省医薬食品局安全対策課長通知 「「使用上の注意」の改

訂について」により、妊婦後期の婦人に対して禁忌となつた。鰯り添1参照)

○使用上の注意の改訂を踏まえ、リスク区分の見直しをおこなうもの。

2.対 応

以下の理由から、イブプロフェンのリスク区分を指定第二類医薬品とすること

とする。

○現行のリスク区分においては、 「相互作用」又は 「患者背景」において特に

注意すべき 「禁忌」がありその要件に該当する者が月反用した場合に健康被害

に至るリスクが高まるものや依存性 ・習慣性がある成分等を指定第二類医薬

品としていること。

○妊娠後期の婦人を禁忌とするNSAIDSで あるアスピリンは、指定第二類医

薬品として分類されていること。

(参考)

現行の指定第二類医薬品は別添 2の とおり

(別添 1)

薬食安発 04 2 4第 1

平成 2 4年 4月 2 4

日本製薬団体連合会

安全性委員会委員長 殿

厚生労働省医薬食品局安全対策課長

「使用上の注意」の改訂について

医薬品の品質、有効性及び安全性に関する情報の収集、lll l査、検討等を踏まえ、

医薬品の 「使用上の注意」の改訂が必要と考えますので、下記のとおり必要な措

置を講じるよう関係業者に対し周知徹底方お願い申し上げます。

なお、本通知に基づき改訂を行つた添付文書については、「独立行政法人医薬品|

医療機器総榊 I゙設立を踏まえた医薬品の添付文書中の 「使用上の注意Jの 改訂

及びその情報提供について」(平成 16年 4月 1日付け薬食安発第 0401001号 厚

生労働省医薬食品局安全対策課長通知。以下 「課長通知」という。)の 趣旨にかん

がみ、医療用医薬品についての電子化 した添付文書の独立行政法人医薬品医療機

器総合機構 (以下 「総合機 ヽヽ」という。)安 全第一部安全1生情報課への提出等に御

協力をお願いします。

記

1 51J紙1か ら別紙 15の とおり、速やかに添付文書を改訂 し、医薬関係者等

全の情報提供等の必要な措置を講ずること。また、貴委員会において取りま

とめの上、本通知の日から1か月以内に、課長通知の別紙様式による 「使用

上の注意」等変更届を総合機構安全第二部を窓口として、同部長あて提出す

ること。

2別 紙 16か ら別紙 39の とお り、できるだけ早い時期に添付文書を改訂し、

医薬関係者等への情報提供等の必要な措置を講ずること。

号

日



別紙 1

114 解 熱鎮痛消炎剤

【医薬品名】イブプロフェン (経口剤)

【措置内容】以下のように使用上の注意を改めること。

[禁忌]の 項に

「妊娠後期の婦人 〔「妊婦、産婦、授乳婦等への投与|の項参照〕」

を追記し、 [妊婦、産婦、授乳婦等への投与]の 項の妊娠末期の投与に関する記載を

「妊娠後期には投与しないこと。 〔妊娠後期のラットに投与した実験で、胎児の動脈管収

縮が報告されている。また、他の解熱鎮痛消炎剤を妊娠後期に投与したところ、胎児循

環持続症 (PFCDが起きたとの報告がある。〕」

と改め、妊婦又は妊娠している可能性のある婦人への投与に関する記載を

「妊婦 (妊娠後期以外)又 は妊娠している可能性のある婦人には治療上の有益性が危険性

を上回ると判断される場合にのみ投与すること。 〔妊娠中の投与に関する安全性は確立

してぃない。また、マウスの高用ヽヽ (60nlg/kg以上)投 与群で着床数及び生児数の抑tll

が認められている。〕 」

と改める。

別紙 2

【医薬品名】イブプロフェン (坐斉」)

【措置内容】以下のように使用上の注意を改めること。

[禁忌]の 項に

114 解 熱鎮痛消炎剤

「妊娠後期の婦人 〔「妊婦、産婦、授乳婦等、の投与」の項参照〕」

を追記し、 E妊 婦、産婦、授乳婦等への投与]の 項の妊娠末期のラットヘの投与に関する記

IItを

「妊娠後期には投与しないこと。 〔妊娠後期のラットに投与した実験で、胎児の動脈管収

縮が報告されている。L」

と改め、妊婦又は妊娠している可能性のある婦人への投与に関する記載を

「動物実験で胎児毒性 (高投与量群で着床数及び生児数の抑市」がみられている)が 報告さ

れており、またヒトにおける妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、妊婦

(妊娠後期以外)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。」

と改める。



男幡 39

【医薬品名】=般 用医薬品

イブプロフェン含有製剤

【措置内容】以下のように使用上の注意を改めること。

[してはいけないこと]の 項に

「次の人は服用しなぃこと

出産予定日12週以内の妊婦。」

を追記する。

かぜ薬

解熱鎮痛薬

(男1 '本2 )

指定第二類医薬品

以下に掲げるもの、その水和物及びそれらの塩類を有効成分として含有する製剤

ただし、薬事法第36条 の3第 1項第1号及び第2号の規定に基づき厚生労働大臣が指定す

る第一類医薬品及び第二類医薬品 (平成 19年 厚生労働省告示第69号 )男可表第2に掲げる漢

方処方製斉」は除く。

○無機薬品及び有機薬品

l アスピリン

2 アミノ安息香酸エチル (内服薬に限る。)

3 アモ ロルフィン

4 アリルイソプロピノンアセチル尿素

5 安息香酸 (吸入剤に限る。)

6 エストラジオール

7 エス トラジオール安息香酸エステル

8 エチニルエス トラジオール

9 エテンザミド

カサントラノール

l l ク トプロフェン

コデイン

コルチゾン酢酸エスアル

サザピリン

サリチルアミド

サリチル酸 (内服薬に限る。)

17 サリチル酸フェニル。ただし、外用剤を除く。

ジヒドロコデイン

ジフェンヒドラミン (睡眠改善薬に限る。)

シュウ酸セリウム

t > ) v F

デキサメタゾン

デキサメタゾン酢酸エステル

テル ビナフィン

トリアムシノロンアセ トニ ド

ニコチン。ただし、貼付剤を除く。

ネチコナゾール

ビタミンA油。ただし、外用斉」を除く。



ヒドロコルチゾン

ヒドロコルチゾン酢酸エステル

ヒドロコルチゾン酪酸エステル

ピペ リジルアセチルアミノ安息香M・‐チル

プソイ ドエフェ ドリン

ブテナフィン

35注1) フラボキサー ト

フルオシノロンアセ トニ ド

プレドニゾロン

プレドニゾロン酢酸エステル

ブレドニゾロン吉草酸エステル

ブロムワレリル尿素

プロメタジン

'sy'J.=-1v

ベタメタゾン吉草酸エステル

メチルエフェ ドリン (内服薬に限る。)

ラウオルフイアセルペンチナ総アルカロイド

ラノコナゾール

レチノーノ咤 ただし、外用剤を除く。

レチノール酢酸エステノ咤 ただし、外用剤を除く

v+ ) * /v/<)v : f >Wa 7-7 tv" trtil,, l$Hfrr|trF^ I "
ロペ ラミ ト

2

参考資料 1-1

一般用医薬品の リスク区分の変更手順について

平成 21年 5月 8日  医 薬品等安全対策部会

平成 21年 6月 から薬事法に基づく、一般用医薬品の販売におけるリスク区分が実

施されることとなつている。また、医薬品等安全対策部会は、薬事法第 36条 の 3

第 3項 の規定により、一般用医薬品のEXI分等及びその変更に関する事項の調査審議

を行うこととされている。

一般用医薬品のリスク区分等については、従前より厚生科学審議会 医薬品販売制

度改正検討部会報告書 (平成 17年 12月 25日 )に従つて実施されてきたところ。

(1)評 価項目として 「相互作用 (飲みあわせ)」、「副作用」、「患者背景 (例えば、

小児、妊娠中など)」、「効能 ・効果 (漫然と使用し続けた時に症状の悪化につ

ながるおそれ)」、「使用方法 (誤使用のおそれ)」、「スイツチ化等に伴う使用環

境の変化Jの 6項 目について個別の成分のリスクを評価する。

(2)一 般用医薬品に配合される主たる成分について、各成分のリスクの評価をもと

に、「スイツチOTCの 市販後調査 (PMS)期 間中又は PMS終 了後引き続き

副作用等の発現に注意を要するもの」に相当する成分を第 1類 に、「相互作用」、

「副作用」及び「患者背景」のいずれかの項目でリスクの高い成分を第 2類 に、

それ以外を第3類 に機械的に振 り分ける。

(3)機 械的な振 り分けの結果の妥当性について、専門的な知識 経ヽ験をもとに個々

の成分毎にさらに検討を加え評価する。

3.医 薬品等安全対策部会において、医療用医薬品の使用上の注意の変更に伴うリスク

区分の変更、スイツチ0丁 C等 の市販後調査の終了に伴うリスク区分の変更等の調

査 ・審議を継続して行うこととなるが、これらの変更手続きにおいて、今後、諮問

を行つた後、医薬品等安全対策部会長の了解を得て、次のように調査審議事項の事

前整理等を 「安全対策調査会」に行わせることとする。

(1)安 全対策調査会の調査審議に当たり、必要に応じ、関係学会等の有識者等の出

席を求め、意見を聴取し、事前摯理を行い、その結果、リスク区分等の変更を

行う必要があるとされた場合、厚生労働省は、変更案についてパブリツクコメ

ントを行う。

(2)厚 生労働省は、医薬品等安全対策部会を開催し、安全対策調査会における事前

整理の結果、パブリックコメントの結果等について調査審議を行い、指定の変

更の要否について答申を得る。

注1)平 成24年8月 19日から施行

○生薬及び:助植物成分

l イチイ。ただし、外用剤を除く。

2 カスカラサグラダ。ただし、外用斉Jを除く。

3 クバク

4
- - - t - + - . .
J / A ' / J J

5 センナ α U名センナヨウ)

6 センナジツ

7 トコン

8 ブシ GJ名加エブシ又はホウブシ)。 ただし、外用斉」を除く

9 マオウ。ただし、外用剤を除く。



(参 考 1)

【薬事法 (一般用医薬品の区分)】

第二十六条の三 一 般用医薬品(専ら動物のために使用されることが目的とされている

ものを除く。)は、次のように区分する。
一 第 一類医薬品 そ の冨1作用等により日常生活に支障を来す程度の健康被害が生

ずるおそれがある医薬品のうちその使用に関し特に注意が必要なものとして厚生

労働大臣が指定するもの及びその製造販売の承認の申請に際して第十四条第八項

第ァ号に該当するとされた医薬品であつて当該申請に係る承認を受けてから厚生

労働省令で定める期間を経過しないもの

二 第 二類医薬品 そ の副作用等により日常生活に支障を来す程度の健康被害が生

ずるおそれがある医薬品(第一類医薬品を除く。)であつて厚生労働大臣が指定す
‐

るもの

三 第 二類医薬品 第 一類医薬品及び第二類医薬品以外の一般用医薬品

厚生労働大臣は、前項第一号及び第二号の規定による指定に資するよう医薬品に関

する情報の収集に努めるとともに、必要に応 じてこれらの指定を変更しなければなら

ない。

厚生労働大臣は、第一項第二号又は第二号の規定による指定をし、又は変更しよう

とするときは、薬事 ・食品衛生審議会の意見を聴かなければならない。

【薬事分科会規定 (部会及び調査会の所掌等)】

第 3条 第 13項  薬 事法第 36条の 3第 3項 の規定による一般用医薬品の区分の指定及び

その変更に関する事項の調査審議については、医薬品等安全対策部会の所掌とされてい

る。

※  「 安全対策調査会」は、薬事分科会規程第 4条 第 1項の規定に基づき、医薬品等安

全対策部会に 「安全対策調査会」が設置されている。また、同条第 2項 の規定で、調査

会は、当該音F会の調査審議事項の事前整理又はその事項のうち特別の事項の調査審議に

あたることとされている。

(参 考 2 )

厚生科学審議会 医薬品販売制度改正検討部会報告書 (平成 17年 12月 15日 )抜 粋

3.改 正の具体的内容

(1)一 般用医薬品のリスク分類について

医薬品のリスクの程度の評価と分類に関 しては、医学 ・薬学等の専門的知見を有す

る学識経験者のみにより構成される専門委員会 (「医薬品のリスクの程度の評価と情

報提供の内容等に関する専門委員会」)を 設けて、検討を行つた。

相対的リスク評価の手1煩等は次のとおりである。

。 まず、かぜ薬、解熱鎮痛薬といつた製品群による分類を行い、各製品群に属す

る製品に配合される主たる成分に着目する。

・ 相 対的に情報量が多いことから、同じ成分を含有する医療用医薬品の添付文書

に基づき、その成分の評価を行う。

・ 評 価項目として 「相互作用 (飲みあわせ)」、「冨1作用」、「患者背景 (例えば、小

児、妊娠中など)」、「効能 ・効果 (漫然と使用し続けた時に症状の悪化につなが

るおそれ)」、「使用方法 (誤使用のおそれ)J、「スイッチ化等に伴う使用環境の

変化 (注2)」 の 6項 目について個別の成分のリスクを評価する。

(注2)医 療用医薬品として医師の管理下のもとに投薬されてきた状況か

ら、一般用医薬品として最終的には消費者の判断で使用 されることに伴い、

これまで予期できなかつたような使用状況が発生すること等を指す。

・ 販 売時の対応に関する議論を踏まえ、-11用 医薬品の成分のリスクを以下の観

点から3つ に分類する。

ア  ー 般用医薬品としての市販経験が少な く、一般用医薬品としての安全性

評価が確立 していない成分又はT般 用医薬品としてリスクが特に高いと考

えられる成分は、安全性上特に注意を要する成分として独立した分類とす

ることが適当であり、これを第 1類 とする。

残った成分を2つ に分類することとし、その分類の基準となるリスク (健

康被害の程度)と しては、日常生活に支障を来すおそれの有無が分類の根

拠として適当であると考え、「まれに日常生活に支障を来す健康被害が生 じ

るおそれ (入院相当以上の健康被害が生 じる可能性)が ある成分」を第 2

類とする。

「日常生活に支障を来す程度ではないが、身体の変調 ・不調が起 こるお

それがある成分」を第 3類 とする。
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スク区分変更に係るパブリックコメント
に寄せられたご意見

資料 2-1-1

平成 23年 度の安全対策について(まとめ)

副作 用等 の報 告数 の推 移

医薬品、医療機器等の製造販売業者等は、医薬品、医療機器等の副作用 ・感染症 ・

不具合報告、研究報告等を知つたときは、薬事法第 77条 の4の 2第 1項 の規定に

基づき報告することが義務づけられている。

また、医師、歯科医師、薬剤師等の医薬関係者に対しても、医薬品、医療機器等

の副作用、不具合等報告について、 「医薬品等安全性情報報告制度」として報告を

求めている。平成 15年 8月 以降は法制化され、薬事法第 77条 の 4の 2第 2項 の

規定に基づき必要があると認めるときは、国へ直接報告することが義務づけられて

いる。

過去 5年 間 (平成 19年 度～平成 23年 度)の 副作用等の報告数を下表に示す。

(1)医 薬品

(単位 :件)

年度

製造販売業者からの報告 医薬関係者からの
副作用報告

14ワクチン×
副作用報告 研究報告 外国措rt報告 感染症定期報告

19年 度 28,231 858 695 1,092 3,89] ―‐‐~ ~

20年 度 31,455 855 1,074 3,816 ―
‐~ ‐~

21年 度 30,814 933 1.108 3,721 2,460

22年 度 34,578 1,033 1,101 3,656 1 153

23年 度 36,641 1,347 1,089 3,388 1,843

参考資料1-3

:リ

※4ワ クチン :インフルエンザワクチン (新型を含む。)の 予防接種法上の任意接種、
における副反応及び子宮頸がん予防ワクチン、Hib(ヒブ)ワ クチン、

炎球菌ワクチンのワクチン接種緊急促進事業における副反応について

省で一元的に報告を収集したもの。

(2)医 療機器

1 ) 医療機器の不具合報告には、外国症例も含む。
1

接種事業
小児用肺

厚生労働

注

No
｀
意見概要 意見内容

1
第一類医薬品とすべき
である。

イブプロフェンでは、妊娠後期時の動物実験で胎児の動脈管収縮が報告されていま
す。また、類似成分では関連性が否定できない胎児動脈管収縮の症例も報告されて
おります。この胎児動脈管収縮は胎児に心不全を引き起こし、場合によっては予後
不良となることもあり、胎児期に死亡する例や新生児遷延性肺高血Ft症の要因にも
なります。このような有害事象の発生を未然に防ぐためにも、薬剤師による相談応需
並びに適切な情報提供が必須と考えます。
このようなことより、イブプロフェンのリスク区分は指定第二類医薬品ではなく、第一

類医薬品まで引き上げる必要があると考えます。(他1件)

第一類医薬品とすべき
である。

カナダ医師会雑誌に掲載された研究報告によれば、非ステロイド性抗炎症薬(NS
AID)を妊娠初期(妊娠20週まで)に服用した場合、服用しなかつた場合に比べて流
産のリスクが2倍高くなると報告されている。妊娠後期と比べ自覚症状が少ない妊娠
初期に当該医薬品を服用し、胎児を危険にさらさないためにも積極的に専門家が販
売に関わることが必要である。
イブプロフェンのリスク区分は、指定第二類医薬品に止めることなく第一類医薬品

まで引き上げる必要がある。
【参考文献::カナダ医師会誌「CMAJ」2011915)抜粋要訳】
摯娠初期の女性が、イブプロフェンなどの非ステロイド性抗炎症薬(NSAID)を使用す
ると、流産リスクが増大する可能性のあることが研究で示唆されている。研究では、
妊娠20週までの期間について検討され、流産した女性5,000人のデータを流産してい
ない女性5万人のものと比較した結果、妊娠初期にNSAIDを使用していた女性は流
産リスクが2.43倍であつた。研究では、妊娠直前から妊娠20週後までに少なくとも1回
NSAIDを処方されていれば、NSAID使用者とみなした。薬剤別にみるとリスクに差が
あり、イブプロフェンは2倍であつた。好娠初期の女性が、イブプロフェンなどの非ステ
ロイド性抗炎症薬を使用すると、流産リスクが増大する可能性のあることが今回の研
究で示唆されている。「今回の研究は無作為化対照試験ではないものの、結果は他
の無関係な因子によるものではなく、確かに薬剤によるものである」と述べている。
今回検討対象となつたのは処方薬のみであるが、市販のNSAIDにも同様のリスクが
あると考えられている。NSAIDが流産を誘発する機序は明らかにされていないが、陣
痛の誘発に関与するホルモンであるプロスタグランジン(PG)の値に影響を及ぼす可
能性があり、妊娠後期では胎児の循環系の正常な発達を妨げるため、医師らはすで
に使用を避けている。

適用期日を明確にして
ほしい。

適用期日 平 成24年8月 (予定)とあるが、
官報告示となる前の部会報告の際には、日付を8月●●日と明確にしてほしい。

告示と同日の施行が適
当である。

今回のリスク区分変更は、妊婦の禁忌に関わる変更で、速やかな対応が求められる
ため、製造販売については告示と同日の施行が妥当と考える。

(単位 :件 )

年度

製造販売業者からの報告 医薬関係者から

の不具合報告不具合報告注D 研究報告 外国措置報告 感染症定期報告

19年 度 16,550 525

20年 度 6,

21年 度 6.446 363

22年 度 14,811

23年 度 L6,068 1,060



2.安 全対策上の措置数の推移

過去 5年 間の厚生労働省が実施した安全対策上の措置数を下表に示す。

年度 (平成)

医 薬  品 医 療 機 器

承認の取 り消 し(注1)

効能 。効果の制限(注1)

用法 ,用量の制限(注1)

厚生労働省緊急 FAX 1(注
5)

螢フ夢Ξ嬌5置為r

至「あ確驚指祭
レ
ilτf / / / / / / / /

基[薔皐j資劣稽軍露預
(注3)

1 4 2 4

使用上の注意の改訂 4 3 6

動物実験等の実施指示 1

臨床試験等の実施指示 1

その他 (注4) 1 1 2 / / / / /

合 計 159 286 11 5 8 6

(注1)再 審査 。再評価に伴 うものを除く。

(注2)平 成 23年 7月 15日付薬食安発 0715第 1号 「緊急安全性情報等の提供に関する指針につい

て」の施行日 (平成 23年 10月 1日)以 降について集計。  ~

(注3)原 則として毎月発行している 「医薬品 。医療機器等安全性情報」に、重要な安全対策に関す

る情報として掲載したもの。なお、 「重要な目1作用等に関する情報」として症例の概要を紹

介したものも含む。

(注4)禁 忌又は原則禁忌の対象の見直し措置をおこなったもの。
‐
(医療機器については 「使用上の

注意の改訂J lllllに計上。)

(注5)医 政局発可T務連絡を送付したもの。

2

3.平 成 23年 度の安全対策について

(1)「 医薬品 。医療機器等安全性情報」への情報掲載について

号数 年月 事記載掲

279 H23.5 1.妊 娠と薬情報センター事業について

2.レ ナリドミド水和物の安全対策について

3.重 要な副作用等に関する情報 (アリピプラゾール 他 5件 )

280 H23.6 1 小 児用肺炎球菌ワクチン, ヒブワクチンの安全対策について

2.重 篤副作用疾患別対応マニュアルについて

3.重 要な副作用等に関する情報 (オロパタジン塩酸塩 (経口剤)他 2件 )

H23.7

2

1 皮下用ポー ト及びカテーテルに係る添付文書の改訂指示等について

重要な副l作用等に関する情報 (乾燥弱毒性麻しんワクチン、乾燥弱毒性

麻 しん風 しん混合ワクチン 他 4件 )

282 H23 8 1.冠 動脈ステン トの禁忌
・
ll項等の見直しについて

2.眼 内レンズの禁忌事項等の見直しについて

3.重 要な副作用等に関する情報 (オキサ リプラチン 他 5件 )

283 123 9 1糖 尿病治療薬ピオグリタゾン塩酸塩含有製剤による膀洸癌に係る安全対

策について

2.重 要な副作用等に関する情報 (インフルエンザ HAワ クチン 他 3件 )

H23.1

0

1.禁煙補助薬チキンピックス錠による意ittFiF害に係る安全対策について

2 「 緊急安全性情報等の提供に関する指針」について

3 平 成 22年シーズンの新型インフルエンザ予防接種後副反応報告のまと

めについて

4_重 要な副作用等に関する情報 (ボリコナゾール)

H23_1

1

1 ガ ドリニウム造影斉」による腎性全身性線維症に係る安全対策について

2 カ ルバマゼピンによる重症薬疹 と遺伝子多型について

3 重 要な副作用等に関する情報 (アナス トロゾール 他 2件 )

H23 1

2

1.医 薬品副作用被害救済制度における不支給事例 と医薬品の適正使用につ

いて

2.重 要な副作用等に関する情報 (エポプロステノールナ トリウム)

287 H24.1 1 ラ モ トリギンによる重症薬疹 と用法 ・用量の遵守について

2 在 宅酸素療法実施中の火災による死亡事故について

H24.2 1.医 薬部外品 。化粧品による全身アレルギー発症について

2.重 要な副作用等に関する情報 (大建中湯) _

H24.3 1.抗悪性ll■瘍薬エベロリムスによる′B型肝炎ウイルスの再活性化について

2.「 PDAメ ディナビ」と 「マイ医薬品集サービスJの 活用について

3 重 要な冨1作用等に関する情報 (モンテルカス トナ トリウム 他 1件 )



(2) その他

① 製 造販売後調査が終了した品目等 10品 目のリスク区分の見直 し、生薬及び

動植物成分のリスク区分の見直し、漢方製剤のリスク区分の見直 しについて検

討を行つた。その結果についてパブリックコメン トを行い、安全対策部会で審

議を行つた。

(平成 23年 4月 22日 :平成 23年 度第 1回薬事 ・食品衛生審議会医薬品等

安全対策部会安全対策調査会 (以下 「医薬品等安全対策調査会」という。)、

平成 23年 7月 8日 :平成 23年 度第 3回 医薬品等安全対策調査会、

平成 23年 9月 26日 :平成 23年 度第 6回 医薬品等安全対策調査会、

平成 24年 1月 11日 :平成 24年 度第 8回 医薬品等安全対策調査会)

② ニ フェジピン製剤、ラベタロール製剤、ニカルジピン製剤の禁忌について見

直 しを行つた。その結果、禁忌の対象を見直し、使用上の注意の改訂等を行 う

こととなつた。

また、台湾でのイソプロピルアンチピリンを含有する製品の販売中止及び回

収の措置を受けて、本邦での安全対策について検討 した。その結果、販売中止

等の対応は不要であるものの、クリアミン配合錠については、使用上の注意改

訂等を行 うこととなった。

また、ピオグリタゾン塩酸塩製剤について、使用患者の膀脱癌発生リスクに

関する疫学研究の結果を受けて、本邦での安全対策について検討 した。その結

果、使用上の注意改訂等を行 うこととなった。

(平成 23年 6月 23日 :平成 23年 度第 2回 医薬品等安全対策調査会)

③ イ ンフルエンザフクチン、子宮頸がん等ワクチン接種緊急促進事業の対象と

される子宮頸がん予防ワクチン、ヒブワクチン、小児用肺炎球菌ワクチンにつ

いての安全性について、評価検討を行つた。

また、抗インフルエンザウイルス薬についての安全性について、評価検討を

行つた。

(平成 23年 7月 13日 :平成 23年 度第4回 医薬品等安全対策調査会、第 1

回新型インフルエンザ予防接種後副反応検討会及び第 1回 子官頸がん等ワク

チン予防接種後冨1反応検討会 (合同開催)、

平成 23年 9月 12日 :平成 23年 度第 5回 医薬品等安全対策調査会及び第

2回 子宮頸がん等ワクチン予防接種後副反応検討会 (合同開催)、

平成 23年 11月 2日 :平成 23年 度第 7回 医薬品等安全対策調査会、

平成 24年 1月 16日 :平成 23年 度第 9回 医薬品等安全対策調査会、第 1

回インフルエンザ予防接種後副反応検討会及び第 3回 子宮頸がん等ワクチン

予防接種後副反応検討会 (合同開催))

④ 多 発性骨髄腫治療薬サ リドマイ ドの安全管理手1贋「TERMS」及び類似薬 レナ リ

ドミドの適正管理手順 「RevMate」の見直しについて検討が行われ、PMDAの TER

MSに 関する調査検討委員会及びRevMate第二者評価委員会から提出された TER

MS及 び RevMateの改訂に係る提言は概ね妥当とされた。また、今後の議論の参

考とするため、手1贋の見直しについてパブリックコメン トを行 うこととされた。

(平成 24年 3月 9日 :平成 23年 度第 10回 医薬品等安全対策調査会)

⑤ 冠 動脈ステン トと眼内レンズの禁忌について見直しを行つた。その結果、禁

忌の対象を見直し、使用上の注意の改訂等を行 うこととなった。

(平成 23年 6月 22日 :平成 23年 度第 1回薬事 。食品衛生審議会医療機器

安全対策部会安全対策調査会)



章最告年度 平成19年度 平成20年度 平成21年 度 平成22年度 平成23年 度 合計

言1作用報告公表孜 (件)※ 1 25629 28.577 29,313 29,695
平成24年1月'ス告分まで

146.244

死亡公表数 (件)※ 2 2.208 2,307 2475 2.286
平成24年1■|ヨ告分まで

11,902

うち、因果関係が否定できないもの (A評価※3) 375 250 1,896

因果関係が認められないもの (8評価※4) 111

因果関係が評イIEできないもの (C評 価※ 5) 1,59フ 1,753 1.882 8513

評価中のもの※6 453

5月 末 日

<過 去5年 間の副作用報告の公表状況>
資料2-1-2

※1 受理した製造販売業者からの報告から取り下げ報告、対象外報告を除いたもの。平成22年度以降は医薬関係者からの目1作用報告のうち医薬品医療機器
総合機構による調査を行つた症例を含む。        、
副作用公表数は、平成24年5月末日時点で公表した件数である。

※2副 作用報告公表数のうち、死亡転帰の報告数。
死亡公表数は、平成24年5月末日時点で公表した件数である。

※3A評 価:原疾患との関係、薬理学的な観点や時間的な経過などの要素を勘案し、医学・薬学的観点から総合的に判断し、被疑薬との関連が疑われている
有害事象が、直接死亡の原因となつたことが否定できない症例。

※4B評 価:原疾患との関係、薬理学的な観点や時間的な経過などの要素を勘案し、医学・薬学的観点から総合的に判断し、被疑薬との関連が疑われている
有害事象が、直接死亡の原因となったとは認められない症例。

※5C評 価:情報が十分でない、使用目的又は方法が適正でない等のため被疑菜と死亡との因果関係の評価ができない症例。
※6情 報収集中の報告(未完了の報告)については、死亡評価を公表していない。

独立行政法人医薬品医療機器総合機構の情報提供ホームページの「副作用が疑われる症例報告に関する情報」に

おける死亡症例の公表状況(A評価:被疑薬と死亡との因果関係が否定できないと評価されたもの)
資料2-1-3

シイルス性肝炎治療剤

ウイルス性肝炎治療剤

グ`インターフェロン アルファー2a(遺伝子組換え) 1 2 4 1 8

ザ インターフエロン アルファー2b(遺 伝子組換え) 2 1

ウイルス性肝炎治療剤、抗がん剤 インターフェロン アルファ(NAMALWA) 1 2

観心・嘔吐治療薬 モサプリドクエン酸塩水和物 2 3

漢方製剤

漠方製剤

漠方製剤

漠方製剤

漠方製剤

漢方製剤

嬌中益気湯 1 1

芍薬甘車湯 1 1

清心蓮子飲

柴苓湯 1 1

潤 腸 湯 1

大責甘車湯 1

眼科検査薬 フルオレセイン I

がん患者における痛みの緩和 塩化ストロンチウム(89Sr) 1

強心剤

強心剤

アミノフィリン水和物 1

ドパミン塩酸塩

局所麻酔剤

局所麻酔剤

リドカイン 1

メドカイン塩酸塩

妨萎縮性側索硬化症治療薬 リルゾニル

F剤、浣腸剤

下剤、浣腸剤

ブリセリン 1

ピコスルファートナトリウム水和物

LE降 下剤

饉I降 下剤

血圧降下剤

血圧降下剤

血圧降下剤

カンデサルタン シレキセチル 1 3

テルミサルタン 1 1 2

バルサルタン 2 2

ロサルタンカリウム 1 1

ロサルタンカリウム・ヒドロクロロチアジド | 1

ダビガトランエテキシラートメタンスルホン酸塩



液凝固阻止剤

液凝固阻止斉1

血液凝固阻止斉J

血液凝固阻止剤

血液凝固阻止斉1

ロンボモデュリン アルフア(選伝子組換え)

パルナパリンナトリウム

フォンダパリヌクスナトリウム

ヘパリンナトリウム

ワルフアリンカリウム

血液循環、神経・運動機能障害治療薬 アルガトロバン水和|カ

レノグラスチム(遺伝子組換え)

血液製剤類

血液製剤類

血液製剤類

血液製剤類

血液製剤類

血液製剤類

血液製剤類

血液製剤類

エプタコグ アルファ(活性型)(遺伝子組撲え)

乾燥ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリン

乾燥人血液凝固因子抗体迂回活性複合体

人血小板濃厚液(放射線照射)

  h4'iF,EFff H LA ( tiCiig trCi)

人赤血球濃厚液(放射線照射)

フエラシロクス

プラリドキシムヨウ{ヒ物解毒剤 (有機リン剤中毒)

セトアミノフェン

ロイチン硫酸エステルナトリウム・サリチル酸ナトリウム

リチル酸ナトリウム・ジブカイン配合剤

ジクロフェナクナトリウム

解熱鎮痛消炎剤

解熱鎮痛消炎剤

解熱鎮痛消炎剤

炎剤

解熱鎮痛消炎剤

解熱鎮痛消炎剤

解熱鎮痛消炎剤

解熱鎮痛消炎剤

解熱鎮痛消炎剤

解熱鎮痛消炎剤

ロキツプロフェンナトリウム水和物

抗ウイルス剤

ウイルス剤

ラ`シクロビル塩酸塩

ゴセレリン酢酸塩

リュープロレリン酢酸塩

レポホリナートカルシウム

トラムスチンリン酸エステルナトリウム水和物

ムスチン塩酸塩

ギメラシル・オテラシルカリウム配含剤

抗がん剤

抗がん剤



抗がん斉1

抗がん斉1

抗がん剤

抗がん剤

抗がん斉1

抗がん斉1

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん斉1

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

がん剤

がん剤

がん剤

がん剤

がん剤

抗がん剤

剤

剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

フルオロウラシル

フソレダラビンリン≡麦エステリレ

ペメトレキセドナトリウム水和犠

アムルビシン垣二ll~

エピルビシン壇二麦壇

ゲムツズマブオゾガマイシン(遺伝子組換え)

ダウンルビシン垣酸l‐

ドキソルビシン垣酸塩

レオマイシン塩酸垣

プロマイシン硫酸塩

ブノテカン塩酸垣水和物

ク`リタキセル

くクリタキセル(アルブミン懸濁型)

ノレルビン酒石酸塩

ンクリスチン硫酸垣

―アスパラギナーゼ

イマチニブメシル酸塩

エルロチニブ塩酸塩

オキサリプラチン

クラドリビン

スニチニブリンゴ酸塩

セツキシマプ(遺伝子組換え)

ソラフェニブトシル酸塩

ダサチニブ水和物

テムシロリムス

ラスツズマブ(遺伝子組換え)

ニヽツムマブ(遺伝子組換え)

バシズマブ(遺伝子組換え)

チヾニブトシル酸塩水和物

ツキシマブ(遺伝子組換え)

抗てんかん薬

抗てんかん薬

抗てんかん薬

抗てんかん薬

バルプロ酸ナトリウム

フェニトインナトリウム

アダリムマブ(遺伝子組換え)



抗リウマチ桑

抗リウマチ薬

抗リウマチ薬

抗リウマテ薬

抗リウマチ薬

バタセプト(遺伝子組換え)

エタネルセプト(遺伝子粗換え)

レフ,レノミド

ブシラミン

トシリズマブ(遺伝子組換え)

抗リウマチ薬、クローン病治療薬 インフリキシマブ(遺伝子組換え)

リウマチ薬、抗がん斉1 メトトレキサート

クリンダマイシンリン酸エステル

バンコマイシン垣酸塩

イセパマイシン硫酸塩

スルバクタムナトリウム・アンピシリンナトリウム

スルバクタムナトリウム・セフォペラゾンナトリウム

セフアゾリンナトリウム

セフェピム塩酸塩水和物

セフオゾプラン塩酸塩

セフォチアム壇酸垣

ペン ピボキシル塩酸塩水和物

ン ピボキシル

リアキソンナトリウム水和物

メタゾールナトリウム

ゾバクタムナトリウム・ピペラシリンナトリウム

Jペネム水和物

ニヾペネム・ベタミプロン

ペラシリンナトリウム

リボスタマイシン硫酸塩

菌薬

抗菌薬

抗菌薬

抗菌薬

抗菌薬

抗菌薬

抗菌薬

抗菌栗

菌薬

菌薬

菌薬

薬

抗菌薬

薬

菌薬

薗薬

ミノサイクリン塩酸塩

ゾスルファピリジン

メシル酸ガレノキサシン水和物

塩酸シプロフロキサシン

スルファメトキサゾール・トリメトプリム

抗結核剤

抗結核剤

抗結核剤

抗血小板薬

抗血小板薬

抗血小板薬

シロスタゾール

チクロピジン塩酸塩

ベンタミジンイセチオン酸塩

アムホテリシンB

ミカフアンギンナトリウム

クロルプロマジン・プロメタジン配含剤(1)抗精神病葉



抗精神病薬

抗精神病薬

抗精神病薬

抗精神病葉

抗精神病薬

クロルプロマジン・プロメタジンE己合斉1(2) 1 1

ハロペリドール 1 2

ヒドロキシジン壇姜垣

ペロスピロン塩肇垣水和iら

リスペリドン | 1

高リン血症改善薬 炭褒ランタン水和iカ | 1

甲状腺、副甲状腺ホルモン剤

甲状腺、副甲状線ホルモン
‐
71

チアマゾール 4 2

レボチロキシンナトリウム水和物

骨格筋弛緩剤

骨格筋弛緩斉1

骨格筋弛緩剤

スキサメトニウム塩化物水和物

ベクロニウム臭化物 |

ロクロニウム臭化物

合成副腎皮質ホルモン剤 ベタメタゾン酪酸エステルプロピオン酸エステル | 1

合成麻薬 ペチジン塩酸塩 1

達眠鎮静剤、抗不安薬

産眠鎮静剤、抗不安薬

崖眠鎮静剤、抗不安薬

菫眠鎮静剤、抗不安薬

ゾピクロン 1

フェノバルビタール 1

ミダゾラム 1

ロフラゼプ酸エチル |

消化管機能低下治療薬、lll尿困難治療薬 ネオステグミン臭化物 1 `

肖化管けいれん抑制薬 ブチルスコポラミン具化物 3 2 5

肯化管内容物の排除 ナトリウム・カリウム配合斉1 2 1

消化性浸瘍用剤

消化性潰療用剤

消化性潰癌用剤

消化性潰瘍用剤

消化性潰瘍用剤

なメプラゾール 3

ケメプラゾールナトリウム 1 1 1 3

ファモチジン 3

ラベプラゾールナトリウム 1

ランソプラゾール 4

消化性漬瘍用lll、抗精神病薬 スルピリド 1

循環不全治療薬 アプロチニン 1

ナフアモスタットメシル酸塩

テロイド剤

テロイド割

テロイド剤

デキサメタゾンリン酸エステルナトリウム

プレドニゾロンコハク酸エステルナトリウム

チルプレドニゾロンコハク酸エステルナトリウム

非ピリン系感冒剤 (4)

ミドトリゾ酸ナトリウムメグルミン

イオトロクス酸メグルミン

酸マグネシウム

セト酸ナトリウム

ノ酸 ・糖・電解質 (3-1)タシパクアミノ酸製剤

ンスリン アスパルト(遺伝子組換え)

インスリン デテミル (遺伝子組換え)

メラグルチド(遺伝子組換え)

糖尿病用剤

糖床病用剤

糖暴病用割

糖尿病用剤

糖尿病用剤



糖尿病用剤

糖尿病用剤

糖尿病用斉リ

シタグリプチンリン酸垣水和物 2

ドグリボース 1 1 3

メトホルミン垣E麦垣 2 3

尿排泄促進薬 トル/ プ`タン

妊娠高血圧症治療薬 琉酸マグネシウム水和物 ・フドウ増

iJ梗墓、急性心筋板塞治療薬

脳極塞、急性心筋梗塞治療薬

アルテプラーゼ(li伝子組換え) 2

モンテプラーゼ(遺伝子組換え) 5 2 2 9

脳梗塞治療薬

脳梗墓治療薬

エダラボン 8 3 1 1

ウロキナーゼ

排尿困難治療薬 ジステグミン臭化物 3 2 5

jタミンBl斉 1 コカルボキシラーゼ

ビタミンE剤 トコフエロール酢酸エステル 1 1

貧血治療薬

貧血治療薬

貧血治療薬

合糖酸化鉄 1 1

エボエチン ベータ(遺伝子組換え) 1

ダルベポエチン アルフア(遺伝子組換え)

不整脈用剤

不整脈用剤

不整lFK用剤

不整脈用剤

不整脈用剤

アミオダロン塩酸塩 8 3 5

ソタロール塩酸垣 1

ピルジカイニド壇酸塩水和物 3

ベプリジル塩酸塩水和物 4 6

ランジオロール塩酸塩 2

免疫抑制剤

免疫抑制剤

免疫抑制剤

挽疫抑制剤

免疫抑制剤

免疫抑制剤

アザチオプリン 1 3

シクロスポリン 2 1 3

アクロリムス水和物 6 5 8 1

ミコフェノール酸 モフェチル 2 1 4

シ`リキシマブ(遺伝子組換え)

抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロプリン 3 3 1 7

亀疲抑制剤、抗がん剤 エベロリムス 5 3 8



独立行政法人医薬品医療機器総合機構の情報提供ホームページの「冨1作用が疑われる症例報告に関する情報」に

おける死亡症例の公表状況(公表しているもの全て)
資本斗2-1-4

ウイルス性hT炎 治燎育1

ウイルス1■肝炎浩療剤

ウイルス性肝炎治療澤|

ウイルス性肝炎治療口|

ンターフェロン アルフアー2b(遺伝子キ=:■え)

ンターフェロンアルファコンー1(逃 伝子lliiえ)

ペグインターフエロン アルファー2a(遺伝子組挨え)

グインターフェロン アルファー2b(遺伝子,1換え)

ウイルス性肝炎治療剤、抗がん剤 インターフェロン アルファ(NAMAい ″A)

悪心・嘔吐治療薬

悪心・嘔吐治療薬

悪心 嘔吐治療薬

悪心・嘔吐治褻薬

悪心・嘔吐治療薬

悪心・嘔吐治療薬

悪心・嘔吐治療薬

イトプリド垣酸塩

壇酸メトクロプラミド

ラニセトロン塩酸垣

サプリドクエン酸塩水和物

潰癌性大腸炎治療薬

ツマトロピン(遺伝子組換え)

―アスパラギン酸カリウムカリウム剤

カリウム剤

ルコン酸カルシウム水和物

機能改善薬

機能改善葉

リチルリチン酸一アンモニウム グリシン・L―システイン配含剤

グリチルリチン酸―アンモニウム グリシン・DL―メチオニン配合剤

アルロン酸ナトリウム

乾癖治療藁 ステキヌマブ(遺伝子組換え)

漢方製剤

漢方製剤

漢方製剤

漢方製剤

漢方製剤

漢方製剤

漢方製剤

方製剤

、    楽 効 群

桑方製剤

葵方製剤

真方製剤

■方製剤

■方製剤

■方製剤

葵方製剤

■方製剤

大黄廿車湯

建ヽ中湯 |

1夏 白7tt天麻湯

需中益気湯

方風通翌散

方巳責書湯 |

印肝散 | 2

印肝散加陳皮半夏

眼科検査薬 フフレオレセイン 2 2

眼科用割

最科用剤

根科用剤

眼T4用剤

眼科用剤

眼科用剤

眼科用剤

bルテオロール塩酸塩 1

テモロー,レマレイン酸塩 2

ゴマトプロスト

ガ`プタニブナトリウム 1

ル`テポルフイン 2 2

ラタノプロスト

ラニビズマブ(遺伝子組換え) 5 2

がん患者における痛みの緩和 農化ストロンチウム (89Sr) 9 7 8

機能検査用試案 (Ell腎皮質刺激ホルモン分浚 メチラボン 1 1 3

菫心剤

菫ib剤

まtb邦

宣心剤

豊,b剤

窒心剤

アミノフィリン水和物

カフェイン水和物

ジゴキシン 2 3

=パミン塩酸塩 1 2 2 6

'ブタミン壇酸塩

`チルジゴキシン 1 2

央心症治療薬

文心症治農薬

実心症治療薬

次心症治療薬

―硝酸イソソルビド 1 1

リルペリチド(遺伝子組換え) 2 1 4

′ピリダモール 1 2

=コランジル ` 2 4

`ピバカイン塩酸塩 3

リドカイン 2 2 9

リドカイン塩洒霞塩 2 6

メドカイン塩酸塩・アドレナリン



ンプロキソール垣層i壇

システイン

姿縮性側索硬{し症治療栞

禁煙補助剤

禁煙補助剤 レヽニクリン酒石酸垣

も膜下出血術後の脳血管単縮改善粟 ファスジル垣酸塩水和1カ

ルベンダゾール

口避妊薬

口避妊薬

ノフレエテステロンエチニルエストラジオール

ノルゲストレル エチニルエストラジオール

アリスキレンフマツレ酸塩

イミダプリル塩酸塩

イルベサルタン

エナラプリフレマレイン酸塩

ルメサルタン メドキソミル

オルメサルタン メドキソミル アゼルニジピン配合割

カンデサルタン シレキセチル

カンデサルタン シレキセチル・アムロジピンベシル酸塩配含剤

カンデサルタン シレキセチル ヒドロクロロチアジド配合剤

テルミサルタン・アムロジピンペシル酸塩配含剤

テルミサルタン・ヒドロクロロチアジド配含剤

血圧降下剤

血圧降下剤

血圧降下剤

血圧降下剤

血圧降下剤

血圧降下剤

血圧降下剤

下 剤

血圧降下剤

血圧降下剤

血圧降下剤

血圧降下剤

血圧降下剤

血圧降下剤

血圧降下剤

圧降下剤

血圧降下剤

血圧降下剤

ルタン・アムロジピンペシル酸塩配合剤

サルタン・ヒドロクロロチアジド配含剤

ラプロストナトリウム

サルタンカリウム・ヒドロクロロチアジド

剤、狭心症治薇薬

剤、狭心症治療薬

処理酸性人免疫グロプリン

プタコグ アルファ(活性型)(遺伝子組換え)

血漿出来乾燥血液凝固第13因 子

ングリコール処理人免疫グロプリン

リオクトコグアルファ(遺伝子組換え)

ルホ化人免疫グロプリン

レングリコール処理人免疫グロプリン

血液凝固因子抗体迂回活性複合体

縮人アンチトロンピン3

乾燥濃縮人活性化プロテインC

新鮮凍結人血漿

洗浄人赤血球浮遊液 (放射線照射)

人血小板濃厚液

人血小板濃厚液 (放射線照射)

血清アルブミン(遺伝子組換え)

ィルグラステム(遺伝子組換え)

グラステム(遺伝子組換え)

エノキサパリンナトリウム

ダナ′くロイドナトリウム



血液凝固阻止剤

血液凝固阻止
‐
Fl

血液凝固FE止剤

血液凝固阻上斉:

血液凝固阻止剤

血液凝固阻止剤

液凝固阻止剤

液凝固阻止剤

ダビガトランエテキシラートメタンスルホンE美垣

ダルテパリンナトリウム

トロンボモデュリン アルファ(遺伝子糧換え)

パルナパリンナトリウム

フォンダパリヌクスナトリウム

ヘパリンカルシウム

ヘパリンナトリウム

ルファリンカリウム

血液循環、神経 運 動機能障害治療薬

血液循環、神経 ・運動機能障害治療薬

血液循環、神経・運動機能障害治療秦

アルガトロバン水和物

アルプロスタジル

7)VJtr7'i)V 7)v27ir7

セルモロイキン(遺伝子組換え)

コスルフアートナトリウム水和物

剤(アンモニア中毒)

ガマデクスナトリウム

デフエラシロクス

ェロキサミンメシル西1垣

炭酸水楽ナトリウム

アセトアミノフェン

インドメタシン

ンドロイチン硫酸エステルナトリウム・サリチル酸ナトリウム

サリチル酸ナトリウム・ジブカイン配含剛

'クロフェナクナトリウム

剤

炎剤

解熱鯨痛消炎剤

熱鎮痛消炎剤

ル塩酸塩・アセトアミノフェン配合剤

ノルフイン塩酸塩

フルルビプロフエン フキセチル

エピナステン塩酸塩アレルギー薬

アレルギー薬

アレルギτ栞

抗アレルギー薬

抗アレルギー薬

抗アレルギー薬

抗アレルギー薬

ェキソフェナジン塩酸塩

ンテルカストナトリウム

インジナビル硫酸塩エタノール付加物

エムトリシタビン・テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩

ルス剤

ルス剤

抗ウイルス剤

抗ウィルス剤

抗ウイルス剤

抗ウイルス剤

抗ウイルス翔

抗ウイルス剤

抗ウイルス割



ワイルス副

ウイルス 1ヽ

ウイルス剤

ウイルス剤

ウイルス 1ヽ

ウイルス剤

ウイルス剤

ウイルス剤

ウイルス剤

ウイルス剤

ウイルス剤

ウイルス剤

ウイルス剤

ウイルス剤

ウイルス剤

ウイルス剤

ウイルス剤

ダルナビル エタ′―ル付加わ

ノホビツレジップロキシッレフマルこ1垣

リヾビズマブ(遺伝子組換え)

バルガンシクロビル塩酸壇

カルネットナトリウム水和物

ルテグラビルカリウム

ロピナビル・リトナビル

BCG膀 勝内用 (コンノート株)

=アスパラギナーゼ

アクチノマイシン D

イダルビシン塩酸塩

イットリウム(9oY)イブリツモマブ チウキセタン(遺伝子組換え)

イホスファミド

イマチニブメシル酸塩

ん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん割

抗がん剤

抗がん剤

ん剤

抗がん剤

抗力くん剤

インターフェロン アルファ(BALL-1)

インターフェロン ベータ

エストラムステンリン酸エステルナトリウム水和物

エリプリンメシル酸塩

ゲムッズマブオゾガマイシン(遺伝子組換え)

ノスタチンステマラマー

ニチニブリンゴ酸塩

ウノルビシン塩酸塩

ダサチニブ水和物



抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗力くん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

剤

剤

がん剤

がん剤

剤

力くんコl

がん剤

抗がん剤

抗力くん剤

抗がん剤

抗力くん剤

抗力くん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

テガフール ウラシル

テガフール・ギメラシル オテラシルカリウムΞE合青1

テセロイキン(遺伝子組liえ)

ムシロリムス

:キシフルリジン

トラスツズマブ(遺伝子組換え)

トレチノイン

トレミフェンクエン酸塩

ニロチニブ塩酸塩水和物

ギテカン塩酸塩

クヽリタキセル(アルブミン懸漏型)

ニヽツムマブ(遺伝子組換え)

ラルビシン塩酸塩

プスフレファン

フルダラビンリン酸エステル

抗がん剤

院がん剤

院がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗力くん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗力'ん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗がん剤

抗力tん剤

抗力ぐん剤

抗がん剤 .

プロカル′`ジン塩酸塩 3 3

バシズマブ(遺伝子組換え)

プヽロマイシン硫酸塩 2 3

メヽトレキセドナトリウム水和物 8 21

ン`ダムスチン塩酸塩 2

ン`トスタチン

十スフェストロール

ホリナートカルシウム 1

ボリノスタット

ポルテゾミブ 9

マイトマイシンC 2

ミトキサントロン塩酸塩 2 2

ミトタン 1

ミリプラチン水和物 8

メドロキシプロゲステロン酢酸エステル 2

メルカプトプリン水和物 2

メルフアラン

ラニムステン 2

ラバチニブトシル酸塩水和物 6 3

リツキシマブ(遺伝子組換え) 9

リュープロレリン酢酸塩

/トロゾール 5

レナリドミド水和物

ノボホリナートカルシウム 3 4 2

′ンチナン

=酸 化ヒ素 7 1 8

熙水エタノール 1

容連菌抽出物 4 5 3 8

アジスロマイシン水和物 3 2 3 8

タミカシン硫酸塩 3

アモキシシリン水和物

7モキシシリン水和物・クラブラン酸カリウム 1



抗菌華

抗菌薬

抗薦薬

抗菌薬

抗菌薬

抗菌薬

抗菫桑

抗菌楽

抗菌薬

抗菌薬

菌薬

抗菌菜

抗菌薬

薬

薬

菌薬

抗薗菜

抗菌薬

抗菫薬

画薬

薗粟

目薬

薬

薬

菌薬

薬

菌薬

薬

薬

抗結核剤

与| 型́
就幡機荊

抗結核痢

アルベカシン碗酸塩

アンピシリンナトリウム

イセパマイシン硫酸壇

イミペネム水和1かシラスタチンナトリウム

エリスロマイシンエチルコハク三麦エステル

チフロキサシン水和1ち

クラリスロマイシン

クリンダマイシンリン垂エステフレ

サラブスフレファピリジン

スルバクタムナトリウム・アンピシリンナトリウム

クヽタムナトリウム・セフォペラゾンナトリウム

スルファメトキサゾール トリメトプリム

セファプリンナトリウム

セファレキシン

セフェピム塩酸垣水和物

セフォタキシムナトリウム

セフォチアム塩酸塩

セフォペラゾンナトリウム

セフカベン ピボキシル垣酸塩水和物

ン ピボキシフレ

セフテラム ピボキシル

セフトリアキソンナトリウム水和物

フポドキシム プロキセチッレ

タゾ′ヽクタムナトリウム・ピペラシリンナトリウム

ダプトマイシン

テビベネム ピボキシル

ドリペネム水和物

パズフロキサシンメシル酸塩

′ヽニペネム・ベタミプロン

ピベラシリンナトリウム

プリレリフロキサシン

ホスフルコナゾール

メシル酸ガレノキサシン水和物

アルミ′′`ラアミノサリテル酸カルシウム水和物



腕血小板薬、解熱f真痛消炎齋|

抗血小板栞 、解熱諏病消炎斉1 アスピリンダイア,レミネート

ベンタミジンイセチオン薔天壇抗原虫3~l

抗原虫剤 メトロニダゾール

脂血症用剤

脂血症用剤

シンバスタチン

ピタ′ヽスタチンカフレシウム

プラバスタチンナトリウム

フル′ヽスタチンナトリウム

抗真菌剤

抗真菌剤

抗真薗剤

グリセオフルビン

ンギンナトリウム

アミトリプチリン塩酸塩

イミプラミン壌酸塩

エスシタロプラムシュウ数塩

クエチアピンフマル酸塩

クロチアゼパム

抗精神病薬

抗精神病薬

神病薬

抗精神病薬

抗精神病薬

抗精神病薬

抗精神病薬

抗精神病薬

抗精神病薬

|||1業
抗精神病薬

薄鵜集

111鷺重
筆癖馨

難纏

プロマジン・プロメタジン配合剤(1)

プロマジン・プロメタジン配合剤(2)

クロルプロマジンヒベンズ酸塩

ヒドロキシジン′くモ酸塩

フルフエナジンデカン酸エステル

フルフエナジンマレイン酸塩

ルボキサミンマレイン酸塩

ルフェニデート塩酸塩



抗てんかん薬

抗てんかん薬

てんかん栗

てんかん薬

てんかん薬

てんかん薬

カル′`マゼピン

バルプロ酸ナトリウム

フェニトイン・フエノバルビタール菫a合斉1(3)

フェニトインナトリウム

ラモトリギン

レベチラセタム

抗てんかん菜、抗パーキンソン病薬 ゾニサミド

ラスプリカーゼ(遺伝子組換え)

アマンタジン塩酸塩

く―キンソン病薬

一`キンソン病薬

―ヾキンソン病薬

―ヾキンソン病業

一`キンソン病薬

抗バーキンソン病薬

抗パーキンソン病薬

抗バーキンソン病薬

抗バーキンソン病薬

抗バーキンソン病薬

抗パ=キ ンソン病薬

チアプリド塩酸塩

トリヘキシフエニジ′雌 酸垣

ルゴリドメシル酸塩

ザチコール塩酸塩水和物

ボドパ・カルビドパ水和物

:パ・ベンセラジド塩酸壌

ステンフマッレ酸塩

シプロヘプタジン塩酸塩水和物

抗ヒスタミン剤

抗ヒスタミン剤

抗ヒスタミン剤

抗ヒスタミン剤

ウマチ薬

ウマチ薬

ウマチ薬

ウマチ薬

リムマブ(遺伝子組換え)

パタセプト(遺伝子組換え)

リレセプト(遺伝子組換え)

シリズマブ(遺伝子組換え)

リウマチ薬、クロニン病治療薬 インフリキシマブ(遺伝子組換え)

抗リウマチ薬、解毒剤(鉛・水銀・銅)

抗リウマチ薬、抗がん剤

甲状腺、副 甲状腺ホルモン剤

甲状腺、=1甲状腺ホルモン剤

チアマゾール

ルチオウランル

ウイヒナトリウム(1311)

抗ぜんそく薬

抗ぜんそく薬

抗ぜんそく薬

抗ぜんそく薬

ズヤブ(遺伝子組換え)

ルメテロールキシナホ酸塩・フルチカソンプロピオン酸エステル

カテロール塩酸塩水和物

サメトニウム塩化物水和物

ントロレンナトリウム水和物

エチドロン酸ニナトリウム

粗継饉治薇薬



骨糧篭症治療薬

骨糧率症治療薬

骨糧軽症治療薬

ミノドロンI貴水不口4う

ラロキシフエンl_酸壇

リセドロン酸ナトリウム水和11

アレンドロンElナトリウム水和1カ組墨症治療薬、‐7 iがん, 1

合ビタミン斉1(ビタミンAD混 合装斉Jをはく。)(―候薬)

タメタゾン肇彫麦エステルプロピオンニ1エステル合成副腎皮質ホルモン貪1

フェンタニルクエン酸垣

ミフェンタニル壇酸塩

イミグルセラーゼ(遺伝子組換え)

抗ヒト胸腺細胞ウマ免疫グ白ブリン再生不良性貧血治療薬

7+t\ )vE5-) '

クロラゼプ酸ニカリウム

ジアゼパム

ゾルピデム酒石酸塩

デクスメデトミジン壇酸塩

ルトプラゼパム

ルニトラゼパム

催眠鎮静剤、抗不安薬

催眠鎮静剤、抗不安薬

鎮静剤、抗不安薬

催眠鎮静剤 、抗不安栗

、抗不安薬

眠鎖静剤、抗不安薬

睡鎮静剤、抗不安薬

、抗不安栗

抗不安薬

剤、抗不安藁

、抗不安薬

催眠鎮静剤、抗不安薬

催眠鎮静剤、抗不安薬

催眠鎮静剤、抗不安薬

抗不安薬

催眠鎮静剤.抗不安薬

催眠餃静剤、抗不安薬

.抗不安薬

剤、抗不安薬

催眠鎮静剤、抗不安薬

催娘鎮静剤、抗不安薬

性颯鎮静剤t抗不安薬

ェノ′ヽルビタールナトリウム催眠鎮静剤、抗不安薬.抗てんかん藁

ジエノゲスト

カルバツクロムスルホン酸ナトリウム水和物

トラネキサム酸

プロタミン硫酸塩

ノエタノールアミンオレイン酸塩

イン塩酸塩 ・アドレナリン酒石酸水辛塩

ィブリノゲン加第 13因 子 (3)

プリノゲン配合剤 (1)

iヒ管機能低下治療薬、排尿困難治療栗

化管けいれん抑制薬

化管けいれん抑制薬

消化管けいれ～抑制率

消4t管けいれん抑制案 メビジウム奥イし物水和物

ブチルスコポラミン奥化物

ナトリウム・カリウム配含剤

リン酸二水素ナトリウムー水和物・無水リン酸水素ニナトリウム

iし桂薔義角籠



潰癌用剤

潰療用剤

潰療用コl

消化性漬療用剤

消化性潰癌用剤

消化性漬偏用剤

消化性潰癌用剤

消化性潰瘍用剤

消化性漬療用剤

=try>
ファモチジン

ポラブレジンク

,Jtr7-F-)'

プラゾールナトリウム

ランツプラツール・アモキシシリン水和4匂クラリスロマイシン

ンドメタシンナトリウム

ルミニウムカリウム水和物・タンニン酸

メタゾンフランカルボン酸エステル水和4勿

循環不全治療柔

工透析液 (1-15)

キシトシン

ジノプロストンペータデクス

チレンスルホン酸カルシウム腎不全に伴う高カリウム血症治療薬

ナファモスタットメシル酸塩

デキサメタゾンリン酸エステルナトリウム

リアムシノロンアセトニド

F tra )vV)>at \r&rzi )v+FU t l\

ステロイド剤

ステロイド剤

ド剤

ステロイド剤

ステロイド剤

ステロイド剤

ステロイド剤

ステロイド剤

ステロイド剤

ドロコルチゾシリン酸エステルナトリウム

プラステロン硫酸エステルナトリウム水和物

プレドニゾロンコ′`ク酸エステルナトリウム

ベタメタゾンリン酸エステルナトリウム

チルプレドニプロン

メチルプレドニソロンコハク酸エステルナトリウム

イヒマグネシウム

全身麻酔剤

全身麻酔剤

全身麻酔剤

全身麻酔剤

ケタミン塩酸塩

チアミラールナトリウム

チオベンタールナトリウム

クロルマジノン酢酸エステル

デュタステリド

非ビリン系感冒剤 (2)

非ピリン系感冒剤(4)

ドトリゾ酸ナトリウムメグソレミン

イオトロクス酸メグルミン

イオ′ヽミドール

イオヘキソール



イオベルソール

ドキセト酸ナトリウム

ドジアミド水和:う

ドペンテトE夫メグルミン

クエン酸マグネシウム

ヨード化ケシ油「旨l方こ1エチルエステ,レ

多発性硬化症治療棗

多発性硬化症治療薬

インターフエロン ペーターla(遺伝子組換え)

インターフエロン ペーターlb(遺伝子組換え)

ウルツデオキシヨール酸汁排泄促進薬

テストステロンエナント酸エステル

ンパクアミノ酸製剤

タンパクアミノ酸製剤

タンパクアミノ酸製剤

タンパクアミノ酸製剤

タンパクアミノ酸製剤

タンパクアミノ酸製剤

ンパクアミノ酸製剤

アミノ酸・糖・電解質 (2-3)

アミノ酸・縮 。電解質 (3-1)

アミノ酸・繕・電解貢・ビタミン(1-2)

ミノ酸 ・糖・電解質・ビタミン( 4 )

ツロイシン・ロイシン・パリン

不全用アミノ酸製剤(1)

不全用成分業養剤( 1 )

腸成分栄養剤(1-1)

経腸成分栄養剤 (1-2)

栄養剤 (2-1)

成分策養剤 (9-1)

デスモプレシン酢酸塩水和物

ジプロフィリンジヒドロコデイン配合剤

デキストロメトルフアン奥化水素酸塩水和物

ロプリノール

クエン酸カリウム・クエン酸ナトリウム水和物

ェブキソスタット

ルグルコシダーゼ アルファ(遺伝子組換え)

インスリン アスパルト(遺伝子組換え)

インスリン グラルギン(遺伝子組換え)

インスリン グルリジン(遺伝子組換え)

インスリン デテミル(遺伝子la換え)

インスリン リスプロ(遺伝子組換え)

F.f >ar) (;l{i+fcs:.)

ンタグリプチンリン酸塩水Ill物



排泄促進薬

11泄促進葉

スピロノラクトン

トルバプタン

硫酸マグネシウム水和物・ブドウ増

己知症改善桑 ガランタミン臭化水董酸塩

リバステグミン

、急性心筋梗基治療薬

.急性心筋梗墓治療薬

アルテプラーゼ (遺伝子組換え)

モンテプラーゼ(遺伝子組換え)

ジスチグミン臭化物

クロミフェンクエン酸塩

フォリトロピン ペータ(遺伝子組換え)

シベレスタットナトリウム水和物

肺動脈高血圧症治疲剤

肺動FFt高血圧症治療剤

エポプロステノールナトリウム

ポセンタン水和物

血圧症治療剤 、勃起不全治療薬 シルデナフィルクエン酸垣

デソゲストレル・エチニルエストラジオーソレ

レボノルゲストレル・エチエルエストラジオール

ジアフェニルス,レホン

エポエチン アルフア(遺伝子組換え)

エポエチン カッパ(遺伝子組換え)

エポエチン ペータ ベゴフレ(遺伝子組換え)

エポエチン ベータ(遺伝子組換え)

ダルベポエチン アルフア(遺伝子組換え)

イミダフエナシン尿失禁改善薬

瞬尿尿失禁改善薬 コハク酸ソリフエナシン 2 2 5

汎発惟血管内血液凝固症 げベキサートメシル酸塩 3

ゴタミンA及びD剤

fタミンA及び0剤

ビタミンA及びD剤

アルフアカルシドール

■トレチナート

エルデカルシトール 1

IタミンBl剤 コカルボキシラーゼ

タミンB剤(ビタミンロ1剤を除く)

タミンB剤(ビタミンBl剤を除く)

バンテノール

」リドキサールリン酸エステル水和物 2

」タミンB剤 チアミンジスルフィド・B6・B12配含剤 1

FタミンE剤 Fa2ts- )t?l&-la tv 2

ファプヴ病治療薬

ファプリ病治療薬

アガルシダーゼ アルファ(遺伝子組換え) 1

7ガルシダーゼ ベータ(遺伝子組換え) 1 3 2 6

El甲状腺機能克進症治療薬 シナカルセト塩酸塩 3

El腎ホルモン剤

副腎ホルモン剤

アドレナリン 2 3

′ルアドレナリン

瞼 析用剤

慶膜透析用剤

自膜透析用剤

巨膜透析用剤

腱膜透析液 (4-4) 3 4 5

隻膜透析液(4-5) |

工膜透析液 (4-7) 2 5 8

慶膜透析液 (4-8) 3

7セブトロール塩酸塩 1

7テノロータレ 1

アプリンジン塩酸塩 3 5

アミオダロン壌酸塩 9

ジツピラミド 2

ジツピラミドリン酸塩 3 5

シベンゾリンコハク酸塩 3

ノタロール塩酸塩

ニフエカラント塩酸塩 2

:YJEE-)rzvtv&rfi
ピルジカイニド塩酸塩水和物 2 2 2 9

fルメノール塩酸塩水和物

フレカイ三ド酢酸塩



整脈用剤

贅派用剤

整脈用剤

プロプラノロール壇酸壇

ベプリジル垣酸壇水和1カ

メキシレチン壇匡1垣

ランジオロール垣E麦壇

整脈用剤、狭心症治療薬

肇脈用剤、狭心症治療桑

ジルチアゼム壇酸壇

ベラバミルF~El壇

勃起不全治療莱 ル`デナフィル塩醜 水和物

生麻しん風しん混合ワクチン

末梢循環障害改善薬 トコフェロールニコチン酸エステル

モルヒネ塩酸塩水和物

モルヒネ硫酸塩水和物

不全患者における高リン酸血症治療

血小板減少性紫班病治療薬

血小板減少性紫斑病治療薬

エルトロンボパグ オラミン

ミプロステム(遺伝子組換え)

鼻腔炎 早t汁うっ滞治痰薬

イデュルスルフアーゼ(遺伝子組換え)

ラロニダーゼ(遺伝子組換え)

免疫抑制剤

免疫抑制剤

免疫抑制剤

免疫抑制剤

免疫抑制剤

免疫抑制剤

免疫抑制剤

シクロスポリン

シヽリキシマブ(遺伝子組換え)

コフェノール酸 モフェチル

ンフルエンザHAワクチン(HlNl株 )

インフルエンザHAワクチン

ン類

クチン類

クチン類

クチン類

クチシ類

クチン類

クチン類

クチン類

クチン類

クチン類

吃爆BCGワ クチン 1 2

吃燥ヘモフィルスb型ワクチン(破傷風トキソイド結合体) 7 4

吃燥弱毒生麻しんワクチン

咀換え沈降2価ヒトパピローマウイルス様粒子ワクチン(イラクサギンウワバ細胞由来) 1

力降7価肺炎球菌結合型ワクチン(無轟性変異ジフテリア毒素結合体) 5 9

市炎球菌ワクチン 2 2 4 6

力降精製百 日せきジフテリア破傷風混合ワクチン 2 5 2 9

lⅣ感染症治療薬 ジドブジン・ラミブジン

総計 2208 2307 2626 2286 11902



医楽 品等 の使 用 上 の注 意 の改 訂 につ い て
          1資

料2-2

No   l       ~般 名       1    薬 効分り'    1                     改 訂内‐容

し,t

1 2 - 0 0 1 イブフロフェン (1 日ヽ剤) 1 4 夕:Fヤ肖多ヽ斉| [禁忌」の]:|に

「妊|ミ後期の:1人 〔「'1婦、産婦、授=し,1等への投与Jの 項参照〕」
を追記 し、 [妊婦、産|‐1、授子L婦等への投与]の 項の妊娠末期の投与に関する記哉を
「妊ii後期には投与 しないこと。 〔妊娠後期のラットに投 与した実t でヽ、胎児の動剛ス管収縮が報告

されている。また、他のF熱 式痛消炎剤を妊娠後期に投 与したところ、胎児循環持続症 (PFC)が

起きたとの報告がある。〕J

と改め、妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人への投与に関するn3Litを
「妊婦 (妊娠後期以外)又 は妊娠 している可能性のある婦人には治療上の有益性が危険1■を上回る

と判Liされ る埒合にのみ投与すること。 〔妊候中の投与に関する安全性は確立 していない。また、
マウスの高用 il(60mg/kg以上)投 与群で =床 数及び生児数の抑制が認められている。〕 」
と改めた。

12-002 イブプロフェン (坐斉1) 解 ^ミ● It消 炎 剤 t禁忌」の唄に
「妊娠後期の13人 〔「ク1婦、産婦、授孝L婦等への投与Jの 項参照〕」

を追記 し、 [妊(;、産婦、授乳婦等への投与]の 項の妊娠末期のラットヘの投与に関す る記載を
「妊帳後期には投与 しないこと。 (妊娠後期のラッ トに投与 した実験で、胎児の動脈管収縮が報告

されている。〕」
と改め、妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人への投与に関する記載を
「ib拘実験で胎児毒性 (高投与 11群で着床数及び生児数の抑制がみ られている)が 報告 されてお

り、またヒ トにおける妊娠中の投与に関する安全性は確立 していないので、妊婦 (妊娠後期以外)

又は妊娠 している可能性のある|=人には投与 しないことが望ましい。」
と改めた。

12-003 フル ル ビプロフェン ( 経口剤 ) 1 1 4  解 キ ユヽ1踊γ自灸 剤 [禁忌]の 項に
「妊娠後期のメ1人 〔「妊婦、産婦、授平L婦等への投与Jの 項参照〕」

を追記 し、 [妊婦、産婦、授乳婦等への投与]の 項の政1娠末期の投与に関する記載を
「妊娠後期には投与 しないこと。 〔妊娠後期のラットに投与 した実験で、分娩遅延及び胎児の動脈

竹収縮が認められている。〕」 と改め、
妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人への投与に関する記11を
「妊li2(妊振後期以外)又 は妊娠 している可能性のある帰人には治療上の有益性が危険性を上回る

と判断される場合にのみ投与すること。 〔妊娠中の投与に関す る安全性は確立 していない。〕」
と改めた。

改上

No 薬効分類 改訂内容

1 2 - 0 0 4 フルル ビアロフェンアキセテル 114 解 黙鎮痛消炎剤 際 忌」の項 に
「妊娠後jllの婦人 〔「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照〕J
を追記し、 [妊婦、産婦、授乳帰等への投与]の 項の妊娠末期の投与に関する記戦を
「妊帳後期には投与しないこと。 〔妊娠後期のラットに投与した実験で、分娩遅延及び胎児の動脈

管収縮が報告されている。〕」
と改め、妊婦又は妊娠している可能性のある婦人への投与に関する記載を
「妊婦 (妊娠後期以外)又 は無娠している可能性のある婦人には、治療上の有益性が危険性を上回

ると判断される場合にのみ投与すること。 (妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。〕」
と改めた。

1 2 - 0 0 5 モサプリドクエン酸塩水和物 そのlLのγ肖化器冨３

一楽

L重 要な基本日,こ意」 の項の1■性 胃灸に伴 ,γ自化器症状に対する技与に関する記載を
「本剤を慢性胃炎に伴 う消化器症状に用いる際には、

一定期間 (通 常 2週 間)投 与後、消化器

唇装3警
善について評価 Ц 投与継続の必要性にれ てヽ検討す ること 」

「劇症肝炎や重篤な肝機能降書、黄疸があらわれることがあるので、長期にわたって漫然 と投与 し

ないこと。なお、本剤投与中は、観察を十分に行い、異常が認められた場合には、直ちに投与を中
止 し、適切な処置を行 うこと。また、患者に対 し、本剤投与後に倦怠感、食欲不振、尿濃染、日長球
結膜黄染等の症状があらわれた場合は、本剤 を中止 し、医師等に連絡す るよう指導す ること。」
を追記 した。

(注)患 者向医薬品ガイ ドを作成する医薬品に特定する。

12-006 エキセナチド
リラグルチド (遺伝子組換え)

2 4 9  そ の他のホルモン

判
眼 亘 役 与 」 の 項 に

「腹部手術の既往又は腸開塞の既往のある患者」
を追記 し、 [副j作用]の 「重大な層1作用」の項に
「腸閉塞 :

腸開塞があらわれることがあるので、観察を十分に行い、高度の便秘、腹部膨満、持統する腹痛、
嘔吐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。」
を追記 した。

1 2 - 0 0 7 ヨヮ素 tアレポダィ ンソリューシ ョ
ン)

1 外 皮用殺蘭消毒n~l L禁忌]の 項を新たに設け、
「本剤又はヨウ素に対 し過敏症の既往歴のある患者」

を追記 した。

12 - 0 0 8 ヨウ素 (Iヨ ー ドチンキ、希 ヨー ド
チンキ、複方 ヨー ドグ リセ リン等の

調剤に用いるJの 効能 ・効果及び用
lA‐・用量を有す る医薬品)

201 外 反用棋餡γ肖毒剤
719 そ の他の調剤用薬

際 忌」の項を莉たに設け、
「本剤又はヨウ素に対し過敗症の既往歴のある患者J           ′

を追記し、 [副作用]の 「重大な副作用Jの 項を新たに設け、
「アナフィラキシー様症状 :

アナフィラキシー様症状 (呼吸困難、喉頭浮腫、喘鳴、華麻疹、潮紅等)が あらわれることがある
ので、ョ察を十分に行い、このような症状があらわれた場合には使用を中止し、適切な処置を行う
こと。」
を追記した。



N o
一月1名 薬効分類 改訂内容

12-009 アログリプチン安息呑Ftr 396 1■ 尿祢t用斉1 LJ:要な t 本ヽ田/1恵」のIIIに

「急性』‡炎があらわれることがあるので、持続的な,(し い,■りr、 '■吐等の初期症状があらわれた場
合には、道やかに医15の診察を受けるよう患者に指導すること。J
を追記 し、 [副作用]の 1■大なコ1作I131の Fに
「I紋 筋llir rlI;

筋内1「、」t力惑、CK(CPK)L昇 、血中及び尿中 ミオグロビン上昇を特徴 とする棋紋筋融解症があら
われることがあるので、このような,I合 には投与を中止 し、適切な処ボ1を行 うこと。」
「忠性11炎 :             .

■lt膵炎があらわれることがあるので、己察を十分に行い、ll続的な激 しい腹病、嘔吐等の異常が
・LJめられた':合 には投与を中止 し、う=切 な処「tを行 うこと。J
「肝機 ,t障害、大疸 |

AST(GOT)、 ALT(CPT)、 Al P等 の書 しい上昇を伴 う肝性能障害、黄疸があらわれることがあるので、
こ察を十分に行い、異常が言よめられた'I;合には投与を中止す るなど適切な処置を行 うこと。J
「皮嗜粘11眼症候群 (Stevens―」ohnsOn症 候群)、 多形紅斑 :

皮;i粘腹眼症快辞、多形紅斑があらわれることがあるので、このような症状があらわれた場合には
投与を中止 し、適 切な処:■を行 うこと。J
を追記 し、新たに 「l‐大な副作用 (類■1)」 として
「月]開 塞 :

月=閉 塞があらわれ ることがあるので、観察を十分に行い、高度の便秘、腹部膨満、持続する腹痛、
'E吐 等の異常が認められた場合には投与を中止 し、適切な処1辻を行 うこと。」
を追記 した。

12-010 アログリプチン安息香酸肝 ピオグ

リタゾン塩百t塩

396 精 尿病用剤 し重要な基本的注意」の項に
「急性11炎があらわれることがあるので、持続的な激 しい腹痛、嘔吐等の初期症状があらわれた場

合には、速やかに医師の診察を受けるよう患者に指導すること。J
を追記 し、 [副作用]の 「重大な目1作用Jの 項に
「急性膵炎 :

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、持続的な激 しい腹痛、1匠吐等の異常が
認められた'1合には投与を中止 し、道切な処置を行 うこと。」
「皮膚粘膜眼症候群 (Stevens―」ohnson症候群)、 多形紅斑 :

皮膚粘晨眼症候群、多形紅■[があらわれることがあるので、このような症状があらわれた場合には
投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。」
を迫記 し、新たに 「重大な副作用 (類薬)」 として
「11閉塞 :

譜麗奪劣資書館肇8:れだ亀各縄悪浪撃管隼主省|こ経易逃是饉9舞;ヒfr57満、
持続する腹痛、

を追記した。

N o
一般名 薬効分類 改訂 内容

12-011 シタ グ リブチ ン リン酸塩水和物 3 9 6  階 床 菊 用 創 順 重投与」の項に
「腹部手術の既往又は腸閉塞の既往のある患者」

を追記 し、 [副作用]の 「重大な島11乍用」の項に
「横紋筋融解症 :

筋内痛、脱力感、CK(CPK)上昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇を特徴 とする横紋筋融解症があら
われ ることがあるので、このような場合には投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。」
町〕閉塞 :                      ′

鴨開塞があらわれることがあるので、観察を十分に行い、高度の便秘、腹部膨満、持続する腹痛、
嘔吐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。」
を追記した。

12-012 ビルダグリプチン 96 糖 尿病用剤 順 重投与」の項に
「腹部手術の既往又は腸閉塞の既往のある患者」

を追記 し、 [重要な基本的注意]の 項に        ~
「急性膵炎があらわれることがあるので、持統的な激 しい腹痛、嘔吐等の初期症状があらわれた場

合には、速やかに医師の診察を受けるよう患者に指導すること。」

年爆髪巌瀬議肇準
用の唾大な副仰 ?項に

筋内痛、脱力感、CK(CPK)上昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇を特徴 とする横紋筋融解症があら
われ ることがあるので、このような場合には投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。」
「19閉塞 :

彊盟奪劣糞毎察蓋食:ん だ鏡魯程百濃撃響隼主宅|こ経場ふ魔犠9塀 彎ヒ誓Fr満

ヽ持統する腹痛、

「急性膵炎 :

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、持続的な激 しい腹痛、嘔吐等の異常が
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。J
を追記 した。

1 2 - 0 1 カナキヌマブ (遺伝子組換 え) 399 他 に分類 されない

謝ヽ性医薬品
し重要な基本的注意」の項に
「本剤投与により好中球減少があらわれることがあるので、初回投与前、概ね投与 lヵ 月後、及び

その後本剤投与中は定期的に好中球数を測定すること。J
を追記 し、 [副作用]の 「重大な副1作用」の項に
「好中球減少 :

好中球減少があらわれることがあるので、定期的に血液検査を実施するなど観察を十分に行い、異
常が認められた場合には投与を中止するな ど、適切な処置を行 うこと。」
を追記 した。

1 2 - 0 1 4 塩酸 ロメフロキサシン (経口剤) 0 2 4  省 灰 仇 国剤 L副作用」の 1重大な副作用Jの 項に
「QT延長、心室頻拍 (tprsades de pOintesを含む):

T延 長、心室頻拍 (torsades de pointesを含む)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。」
を追記 した。



「
~

N o =効 分類 改 訂 内 容

11 2 - 0 ′レテクラビルカ リウム 625 抗 ウイルス斉1 [副作用」の 1童大な副lF用Jの 現に
「■剤性過象症症候群 :

初期症状 として発f‐、発熱がみ られ、きらに肝機能「i害 、 リ ンパ節腫脹、自血球増加、好酸llk増

多、異型 リンパ球出現等を伴 うlli発性の重篤な過敏症状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「■

‐
状があらわれた'1合には投与を中lLし、適 Llな隼置を行 うこと。なお、ヒト

ヘルペスウイルス 6(HIⅣ  6)等 のウイル スの再活性化を伴 うことが多く、投与中止後 も発疹、発

熱、肝tt能「t害等のFI状が再燃あるいは;I延化することがあるので注意すること。」

を追記 した。

(参考〉厚生労li省 :重 ●副作用疾患別対応マニュアル 某斉1llI過敏症症候群

12-016 アセ トアミノフェン 114 "ギ スヽ■111γ自炎斉‖ [妊サ1、産,]、授7L婦等への投与]の 項に
「妊娠後期の婦人への投与により冶児に∫b脈管収縮を起 こす ことがある。」

を追記 し、妊娠末期のラットヘの投与に関する記J を々
「妊娠後期のラッ トに投与 した実験で、弱い胎仔の動脈管収縮が報告 されている。J

と改めた。

12-01 イソプロピルアンチピリン ・アセ ト
アミノフェン ア リルインプロピル

アセチル尿素 ・無水カフェイン

4  解 黒 =痛 消炎剤11 L,1婦、産″■、授孝鵬 等への技与」の収に
「妊娠後期の・il人へのアセ トア ミノフェンの投与により胎児に動脈管収縮を起こす ことがある。」

を追記 し、妊振末期のラットヘの投与に関する記伐を
「イソプロピルアンチピリン又はアセ トア ミノフェンを妊娠後期のラッ トに投与 した試験で、弱い

胎児の動脈管収縮が報告 されている。」
と改めた。

12-018 トラマ ドール塩 酸塩 ・アセ トア ミノ
フェン

解 ' 票ヽ′耐 H炎 剤 [妊1吊、産婦、授子L婦等への投与]の 項の妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人への投与に関す
る記花を
「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1■を上回ると判断 される場

合にのみ投与すること。 〔妊娠中の投与に関する安全性は確立 していない。 ト ラマ ドールは胎盤関

門を通過 し、新生児に痙・I・発作、身体的依存及び退薬症候、並びに胎児死亡及び死産が報告 されて
いる。また、動物実験で、 ト ラマ ドールは器官形成、骨化及び出生児の生存に影響を及ぼす ことが

報告されている。〕」
「アセ トア ミノフエンは妊娠後期のラッ トで胎児に軽度の動脈管収縮を起ごすことが報告 されてい

る。」
と改め、
「妊帳後期の婦人へのアセ トア ミノフェンの投与により胎児に動脈管収縮を起こすことがある。」

を追記 した。

N o
一

般 名 薬効分類 改訂 内容

12-019 サ リチルアミ ド・アセ トア ミノフェ
ン ・無水カフェイン ・クロルフェニ

ラミンマ レイン酸塩 (成人用)

1 8  総 省 懸 冒剤 [妊婦、産婦、授平L婦等への投与」の項の妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人への投与に関す

る記織を
「妊婦 (12週以内あるいは妊娠後期)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

癸性を上回ると判断 される場合にのみ投与す ること。 〔サ リチル酸系製剤 (アスピリン等)の 動物

実験 (ラッ トう で催奇形作用が、また、 ヒ トで妊娠後効に投与 された患者及びその新生児に出血具
常があらわれたとの報告がある。〕」
と改め、
「妊娠後期の婦人へのアセ トア ミノフェンの投与により胎児に動脈管収縮を起こす ことがある。」

を追記 し、妊娠末期のラットヘの投与に関する記載を
「アセ トア ミノフェンを妊娠後期のラッ トに投与 した実験で、弱い胎児の動脈管収縮が報告 されて

いる。」
と改めた。

1 2 - 0 2 0 サ リナルアミ ド・アセ トア ミノフェ
ン ・無水カフェイン ・クロルフェニ

ラミンマ レイン酸塩 (小児用)

118 総 合感 冒剤 [妊婦、産婦、授辛L婦等への投与」の項を新たに設け、
「妊婦 (12週以内あるいは妊娠後期)又 は妊娠 している可能性のある婦人 には治療上の有益性が危

険性を上回ると判断 される場合にのみ投与すること。 〔サ リチル酸系製剤 (アスピリン等)の 動物
実験 (ラッ ト)で 催奇形作用が、また、ヒ トで妊娠後期に投与 された患者及びその新生児に出血異

常があらわれたとの報告がある。〕」
「妊娠後期の婦人へのアセ トアミノフエンの投与により胎児に動脈管収縮を起こすことがある。J
「アセ トア ミノフェンを妊娠後期のラッ トに投与 した実験で、弱い胎児の動脈管収縮が報告 されて

いる。」
「授乳婦には長期連用を避けること。 〔カフェインは母予L中に容易に移行する。〕」

を追記 した。 .

ア ツアル アミ ド・アセ トア ミノフェ
ン ・無水カフェイン ・プロメタジン
メチ レンジサ リチル酸塩 (成人用)

1 1 8  総 合懸 冒剤 L妊帰、産婦 、攪予L婦等への投与」の項の姓婦又は妊娠 している可能性 のあ る婦人への投与 に関す

る記載 を
「妊婦 (12週以内あるいは妊娠後期)又 は妊娠 している可能性のある婦人には、治療上の有益性が

危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。 〔サ リテル酸製剤 (アスピリン等)で は動
物試験 (ラット)で 催奇形作用が、また、ヒ トで、|IE娠後期にアスピリンを投与 された患者及びそ
の新生児に出血異常があらわれた との報告がある。〕」
と改め、
「妊娠後期の婦人へのアセ トアミノフェンの投与により胎児に動脈管収縮を起こす ことがある。」

を追記 し、妊帳末期のラットヘの投与に関する記載を
「妊娠後期のラッ トにアセ トアミノフェンを投与 した試験で、弱い胎児の動脈管収縮が報告 されて

いる。J
と改めた。



N o
一般 名 楽効分 |

12-022 ナリチルアミド ア セ トアミノフェ

ン 無 水カフェイン プ ロメタジン

メチ レンジサ リチル晨塩 (小児用)

総合惑冒 l l L妊′::、産婦、授手L婦等への投与]の ■を新たに設け、                  「
「妊婦 (12週以内あるいは妊娠後期)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|:性を上回ると判,iされる場合にのみ投与す ること。 〔サ リチル酸製剤 (アスピリン等)で は動
り試■ (ラッ ト)で 催青形作用が、また、 ヒ トで、妊娠後期にアスピリンを投与された患者及びそ
の新生児に出血■|lrがぁらわれたとの報告がある。〕 |

|;II:後期8:'今1:程子tt子ミ̀子1シTlli[茫普tli41こ摯|[i:斃::島iRをitilふ奪馨魯}τキ
いる。」

」婚肇Tt t F長
期連用を避けること tt A l中のカフェインは母乳中に容易に移行する。〕」

12-023 ジプロフィリン ・ジヒ ドロコテイン

リン酸塩 ・d,メ チルエフェ ドリン塩

酸柵 ジフェンヒドラミンサ リチル

酸塩 ・アセ トア ミノフェン ・ブロモ
バ レリル尿素

222 1:咳 剤 [妊婦、産11、授乳帰等への投与]の 項の妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人への投与に関す
る記武を                      '
f妊婦 (12遇以内あるいは妊娠後期)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

危ルた性を上回ると判 断される場合にのみ投与すること。 〔サ ソチル酸製剤 (アスピリン等)で は動

碧誌籍歴えこ出温翼警栞髪管修見だし流嶺薔果ム百:i〔『
後期にアFピリ

ンを投与された患者及び
と改め、
「妊娠後期の婦人へのアセ トア ミノフェンの投与により胎児に動脈管収縮を起こす ことがある。」

を追記 し、妊娠末期のラッ トヘの投与に関する記載を
「妊娠後期のラットにアセ トア ミノフェンを投与 した実験で弱い胎仔の動脈管収縮の報告があ

た
Ｊ
め

。
改

る

と

1 2 - 0 2 4 リナクリアナン 3 9 6  指 尿病用剤 し島J作用」の現に新たに l il大な畠1作用 蜘 興)」 として
「F等閉基 :

:号閉塞があらわれることがあるので、観察を十分に行い、高度の便秘、腹部膨満、持続する腹痛、
:H吐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。J
を追記 した。

No
一般名 薬効分類 改訂内容

12-025 ン タ ム ス テ ン喘 酸 塩 アル キルイヒ剤 t重要な基本的注意]の 項の免疫不全に関する記載を
「本剤の投与により、 リンパ球減少が高頻度にあらわれ、重症の免疫不全が増悪又は発男すること

:lilili],][[言il][i]:i::![[][::li骨:::言::::3::
票獅芳製奪畠賠な音晟滉τ全蜂進雀晨馨奪解哀琴芽芳歌と二分型傍奪聖援亨ワ勢管昇言循[F喜艶
肝炎ウイルスの再活性化の兆候や症状の発現に注意すること。」
と改め、 [副l作用]の 「重大な副作用」の項の感染症に関する記載を
「感染症 :

敗血症、肺炎等の重度の感染症があらわれることがある。また、B型肝炎ウイルスの再活性化によ

3[ l Fあ
らわれることがある。観察を十分に行い、異常が認められた場合日ま適切な処置を行う

と改めた。

1 2 - 0 2 6 アザシチジン 4 2 9  そ の他 の胆場用栞 L副作用」の 1重大な昌1作用」の項に
「間費性肺疾患 :

間質性肺疾患があらわれ ることがあるので、咳嗽、呼吸困難、発熱等の臨床症状を十分に観察 し、
異常が認められた場合には、胸部X線 、胸部CT等の検査を実施すること。間質性肺疾患が疑われた
場合には投与を中止 し、副腎皮質ホルモン済1の投与等の適切な処置を行 うこと。」
を追記 した。

ンフフ■ニフ トシル餃塩 429 そ の他 の腹務用薬 L重要な基本的注意」の項の手足症候群、はく脱性皮Jll炎、皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑に関する
記載を                   ^
「手足症候群、はく脱性皮膚炎、中毒性表皮壊死融解症 (Toxio Epidermal Necrolysis:TEN)、

皮膚粘膜眼症候群 (Stevens」Ohnson症候群)、 多形紅斑があらわれることがあるので、必要に応
じて皮膚科を受診す るよう、患者に指導すること。J
と改め、 [副作用]の 「重大な副夕同ヨ」の項の皮膚粘膜1艮症候群、多形紅斑に関する記載を
「中毒性表皮壊死融解症 (Toxic Epidermal Nectolysis:TEN)、皮膚粘膜眼症候群 (Stevens

」ohnson症候群)、 多形紅斑 :

中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症侯群、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。」
と改めた。



No
―一月t4う 楽効分類 改訂内容

12-028 ヒアメシ リツ
‐
ム塩西だ,征 612 ■ としてグラム陰

性菌に作用するもの
[妊婦、産帰、授=L婦キFへの投与」の項を
「女1婦又は妊娠 している可能性のある婦人には治療上の有益性が危険性を上回ると判断 される場合

にのみ投与す ること。 〔妊|・F中 の1交与に関する安全性は確立 していない。また、妊娠後期にビボキ
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。〕J
と改め、 [小児等への投与]の 項の低カルニチン血症に伴 う低血糖症に関する記載を
『ピボキシル基を有する抗生11,7,(小児用製剤)の 小児 (特に乳幼児)へ の投与により、低カルニ

チン血症に伴 う低血口:症があらわれることがある。J
と改め、 [その他の注意]の 項を
「本剤の投与により、ピバ リン蔵 (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

血消カルニチン低下が報告 されている。また、小児 (特に乳幼児)に おいては、ピボキシル基を有
する抗生物アi(セ フジ トレンピボキシル、セフカベ ンピボキシル塩酸塩水和物、セフテラムピボキ
ンル、テビペネムピボキシル)の 投与により、低カルニチン血症に伴 う低血糖症 (痙摯、意識障害
等)力Sあらわれることがある。」
と改めた。

12-029 セフカペンピボキシル塩酸塩水和物

(錠剤)

613 主 としてグラム「ヽ
性 ・陰性直に作用するもの

[妊婦、産|=、投子L婦等への投与」の項を
「妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場

合にのみ投与すること。 〔妊娠中の投与に関する安全性は確立 していない。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。〕」
と改め、 [小児等への投与]の 項の低カルニチン血症に伴 う低血糖に関する記載を
「小児 (特に手L幼児)に おいてピボキシル基を有す る抗生物質 (小児用製剤)の 投与により、低カ

ルニチン血症に伴 う低血惜があらわれることがある。」
と改め、 [その他の注意]の 項の血清カルニチン低下に関す る記載を
「本剤を含むピボキシル基を有する抗生物質 (セフカペンピボキシル塩酸塩水和物、セフジ トレン

ピボキシル、セフテラムピボキシル、テビペネムピボキシル)の 投与により、ピバ リン酸 (ピボキ
シル基を有する抗生物質の代Fll物)の 代れ|・排泄に伴 うユ'″カルニチン低下が報告 されている。ま
た、小児 (特に子し幼児)に おいては、ピボキシル基を有する抗生物質 (小児用製剤)の 投与によ
り、低カルニチン血症に伴 う低血糖があらわれ ることがあるので、ビボ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。」
と改めた。

N o 楽効分類 改訂内容

12-030 セフカペンピポキシル塩酸塩水和物
(小児用細粒剤)

613 主 としてグラム陽
生 ・陰性菌に作用するもの

L重要な基本的注意Jの 項の血満カルニチン低下に関する記載を
「本剤を含むピボキシル基を有する抗生物質 (セフカベンピボキシル塩酸塩水和物、セフジ トレン

ピボキシル、セフテラムピボキシフレ、テ ビペネムピボキシル)の 投与により、ピバ リン酸 (ピボキ
シル基を有する抗生物質の代謝1物)の 代謝|・排泄に伴 う血満カルニチン低下が報告 されている。ま
た、小児 (特に平L幼児)に おいては、ビ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 う低血糖があらわれ ることがあるので、ピボ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。」
と改め、 [副作用]の 「重大な島J作用」の項の低カルニチン血症に伴 う低血糖に関する記載を
「低カルニチン血症に伴 う低血糖 :

低カル■チン血症に伴 う低血糖が、小児 (特に子L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、痙繰、意識障害等の低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。J
と改め、 [妊婦、産婦、授乳婦等への投与]の 項を
「妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場

合にのみ投与すること。 (妊娠中の投与に関する安全性は確立 していない。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。〕」
と改めた。

12-031 セフジ トレンピボキシル (錠斉1) 613 主 としてグラム陽
l■・陰性菌に作用するもの

L姓始、産貯、薇iL肺寺への裂与」の唄を
「妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断 される場

合,このみ投与すること。 〔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。〕」
と改め、 [小児等への投与]の 項の低カルニチン血症に伴 う低血糖に関する記載を
「小児 (特に乳幼児)に おいてピポキシル基を有する抗生物質 (小児用製剤)の 投与により、低カ

ルニチン血症に伴 う低血糖があらわれることがある。」
と改め、 [その他の注意]の 項を
「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、セフカベンピボキシル塩

酸塩水和物、セフテラムピボキシル、テビペネムピボキシル)の 投与により、ビバ リン酸 (ピボキ
シル基を有する抗生物質の代謝1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。ま
た、小児 (特に乳幼児)に おいては、ピボキシル基を有する抗生物質 (小児用製剤)の 投与によ
り、低カルニチン血症に伴 う低血糖があらわれ ることがあるので、ビボキシル基を有す 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。」
と改めた。



No
一般名 楽 効 分 製 改訂内容

12-032 セッジトレンピボキシル (小児用細
‖立斉1)

Ｌ

の

ム
■●

ク
す

一ｑ
一用

し
作

と

に

王
一国性

３

陰

６

性

t重要な基本的注意」の項の血,liカルニチン低下に関する記ltを
「本斉Jを含むピボキシル基を有する抗生物FT(セ フジ トレンピボキシル、セフカペ ンピボキシル塩

Fi塩水和物、セフテラムビボキシル、テビペ ネムピボキシル)の 投与により、ピバ リン酸 (ピボキ

シルLlを有す る抗生物F:の代二1物)の 代ti・排泄に伴う血,1:カルニチン低下が報告 されている。ま

た、小児 (特に乳幼児)に 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rF‐に伴 う低血11があらわれることがあるので、ピボ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。」
と改め、 [高1作用]の 「重大な副作用Jの 項の低カルニチン血症に伴 う低血糖に関する記載を
「低カルニチン血症に伴 う低血糖 :

低カルニチン血症に伴 う低血オ1が、小児 (特に予L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`i、意:tI†害等の低in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。J
と改め、 [妊婦、産婦、授平L婦等への投与]の 項を
「妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治r.上の有益性が危険性 を上回ると判断 される場

合にのみ投与す ること。 (妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。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。〕」
と改めた。

12 - 0 3 3 セフテラムピホキシル (鉦骨1, ら13 主 としてグラム「ζ
生・陰性商に作用するもの

[妊婦、産婦、授予L婦等への投与」の項を
「妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断 される場

合にのみ投与すること。 〔妊娠中の投与に関する安全性は確立 していない。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。〕」
と改め、 [小児等への投与]の 項の低カルニチン血症に伴 う低血糖に関す る記載を
「小児 (特に乳幼児)に おいてピボキシル基を有する抗生物質 (小児用製斉1)の 投与により、低カ

ルニチン血症に伴 う低血糖があらわれ ることがある。J
と改め、 [その他の注意]の 項を
「本剤を含む ピボキシル基を有する抗生物質 (セフテラムピボキシル、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、テ ビペネムビボキシル)の 投与により、 ピバ 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。ま

た、小児 (特に乳幼児)に おいては、 ピボキシル基を有する抗生物質 (小児用製剤)の 投与によ
り、低カルニチン血症に伴 う低血1,があらわれることがあるので、ビボ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。J
と改めた。

No
薬効分類 改訂内容

12-034 ヒフテラムピボキシル (小児用綱粒
判)

613 主 としてタフム陽

性 ・陰性菌に作用するもの
L重要な基本的注意Jの 項の血清カルニチン低下に関す る記載を
「本剤 を含む ピボキシル基を有する抗生物質 (セフテラムピボキシル、セフジ トレンピボキシル、

セフカベンピボキシル塩餃塩水和物、テビペネネピボキシル)の 投与により、ビバ リン酸 (ピボキ
シル基を有する抗生F/J質の代謝l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。ま

た、,小児 (特に乳幼児)に 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 う低血糖があらわれることがあるので、ビボキシフレ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。」
と改め、 [副作用]の 「重大な目1作用」の項の低カルニチン血症に伴 う低血糖に関す る記載を
「低カルニチン血症に伴 う低血糖 :

機靴 理 挽糧 雛 消 雙 祭ゝ甥 ∫ 騨 ?‰ 躍 覇 温 轟 嫁 難 ζ摯 雛 籠

投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。」

と改め、 [妊婦、産婦、授手し帰等への投与]の 項を
「妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療上の有益性が危険性 を上回ると判断 される場

合にのみ投与す ること。 〔妊娠中の投与に関する安全性は確立 していない。また、妊娠後期にピボ

キン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。〕J            、                  ´
と改めた。

12-035 613 主 としてグフム陽

土 ・陰性首に作用するもの
[重要な基本的注意]の 項の血清カルニチン低下に関する記載を
「本剤を含むピボキシル墓を有する抗生物質 (テピペネムピボキシル、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、セフテラムピボキシル)の 投与により、ピバ リン酸 (ピボキ
シル基を有する抗生物質の代謝1物)の 代謝|・俳泄に伴 う血清カルニチン低下が報告 されている。ま

た、小児 (特に手L幼児)に おいては、ビボキシル基を有する抗生物質の投与により、低カル‐チン

血症に伴 う低血糖があらわれることがあるので、ピボキシル基を有す 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。」               :

年意劣)レ」フ修盈差紀程写懲艦[重
大な副作用」とし̀

低カルニチン血症に伴 う低血糖が、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、痙撃、意識障害等の低血糖症状が認め られた場合には

投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。」
を追記 し、 [妊婦、産婦、授子L婦等への投与]の 項を新たに設11、
「妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断 される場

合にのみ投与す ること。 〔妊娠中の投与に関する安全性は確立 していない。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。〕J

を追記 した。

12 - 0 3 6 モキシフロキサシ ン塩酸 塩 (経ロ

剤)

624 合 成抗画剤 [all作用]の 「重大な副作用」の項の 1肝炎、貢FE、肝機能障害」の記載を
「劇症肝炎、肝炎 (主に胆汁うつ滞性)、 肝機能障害、黄疸 :
刺症肝炎、肝炎 (主に1■汁うつ滞性)、 AST(COT)、ALT(CPT)等の著しい上昇を伴う肝機能障害、黄
直があらわれることがあるめて、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。」
と改めた。

12



N o
一般名 理効分類 改訂内容

12-037 日弱ril生ヒトロタウイルスワクチ 631 ワ クチン類 [用法 ・用 11に関uす る核71上の注意]の 項の接種刈象者 接 lul時力1に関する記載を
「接種対象者 ・接争[時期 :                     ヽ

生後 6週 から初回接イ1を 開始 し、少なくとt)4週 間の間隔をおいて 2回 日の接種を完了する。遅 く

とも生後24進までには接種を完Tさ せ ること。また、早期産児においても同様に接frす ることがで

きる。
なお、初回接TIは生後14週 6日 までに行 うことが推奨 されている。J
と改めた。

(参考)CDC:MIllRヽ Recomm Rep 2009:58(RR-2)125

1 2 - 0 3 8 5 価 縫 口弱: : , 生ロタ ウイル スフクチ

ン
L用法 用 ltに関,Lす 0接 イ■上の圧恵」の嶼の接極対象看 援 l L17期に関する.「_載 を
「接種対象者 ・接千二時期 :

本斉1は生後 6～ 32遭の間にある子L児に経 口接種する。初回接種は 6週 由)以上 とし、4週 以上の間隔
をおいて32通き'までに 3日 経 口接術を行 う。また早産児においても同様に接種することができる。
なお、初回接 種は生後14週 6日 までに行 うことが推奨されている。」
と改めた。

(11考〉CDC:MMWR Recomln Rep 2009,58(RR 2):125

12-039 ~ 版
用 医 楽 品

イブプロフェン含有製剤

かぜ薬

解熱舅:痛薬
[してはいけないこと」の項に
「次の人は服用 しないこと

出産予定 日12週以内の妊婦。」

を追記 した。

N o
一

般名 薬効分類 改訂内容

平成24年6月25日発出

エスンタロアフムシュヮ酸堀 117 精 神神経用剤 L禁忌」の収に
「QT延長のある患者 (先天性QT延長症候群等)J

を追記 し、 [1貴重投与]の 項の 「不整脈又はその既往歴のある患者、先天性QT延長症候群の患者又
はQT延長を起 こすことが知られている薬剤を投与中の患者、 う っ血性心不全、低カ リウム血症の患
者」の記武を
「著明な徐脈等の不整脈又はその既往歴のある患者、QT延長を起こすことが知 られている薬剤を投

与中の患者、 うつ血性心不金、低カ リウム血症の患者」
と改め、 [重要な基本的注意]の 項に
「本剤投与によりQT延長がみ られていることから、心血管系li害を有する息者に対 しては、本剤の

投与を開始す る前に心血管系の状態に注意を払 うこと。」
を迫記し、 [ヨ1作用]の 「重大な副作用」の項に
「QT延長、心室頻拍 (torsades de pointesを含む):

:1晉量冷ぶ轟惚雪轟程場智だぼ疑撃彗軍f堪ず蹴 tる
ので、観察を十分に行

を追記 した。

/ン ス キ レン フマ ル 酸 塩 214 血 圧 降下剤 し禁忌」の収に
「アンジオテンシン変換酵素阻害剤又はアンジオテンシンH受 容体措抗剤を投与中の糖尿病患者
(ただし、アンジオテンシン変換酵素阻害剤又はアンジオテンシンII受容体措抗剤投与を含む他の

峰圧治療を行ってもなお血圧のコントtl―ルが著しく不良の患者を除く)J
を追記し、 こ重要な基本的注意]の 項に
「腎機能障害のある患者においては、血清カリウム値及び血清クレアチニン値が上昇するおそれが
あるので、患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。なお、ecFRが60記/min/173m2未満の
腎機能

‐
i害のある患者へのアンジオテンシン変換酵素阻害剤又はアンジオテンシンH受 容体拮抗剤

との併用については、治療上やむを得ないと判断される場合を除き避けること。」
を追記した。

12-042 ンル酸 ガ レノキサ シン水和物 624 合 成抗薗剤 L昌り作用」の 1菫大な副作用」の政に
「QT延長、心室頻拍 (torsades de pointesを含む)、 心室細動 :

訂延長、心室頻拍 (t6rsades de pointosを含む)、 心室細動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。」
「急性腎不全 :

急性腎不全等の重篤な腎障害があらわれ ることがあるので、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。J
を追記 した。



N o
―一

月貨″ ■効分靭 改訂内容

12-043 テラブ レビル 62 5  抗 ウイルス斉1 ‖1 1菫役 与 」 の 現 に

「腎磯|ヨ「i害のある忠者」
を追記 し、 [重要な基本的注意]の 項の血液検査、生化学検査、甲状腺機能検査に関する記載を
「ヘモグロビン,1度、自血球数、好中球数及び血小板数の検査は、投与nt及び投与開始12週間は少

なくとも毎週、その後は41F・l間に 1度 実施すること。J
「急性T予不全等の重■な』キt能陣il及び重廟な肝1幾能'1:害の多 くが投与開始 1週 間以内に発現 して

いるので、督riti検査 (クレアチエン、尿半窒素、尿「た等)、 肝機能検査及びiL解質等の生化学検
査を、投与開始後 1迫 間以内に少なくとも2度 実施 し、更に投与開始 2遺 間後及び 4週 間後に 1
度、その後は4 trlに 1度 実方ヒすること。また、甲状腺機能検査は12進間に 1度 実施すること。J
と改め、 い l作用]の 「重大な副作用Jの 項に
「急性腎不全 :

急性腎不全等の重蔦な情機能障害があらわれることがあるので、定期的に腎機能検査を行い、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。J
「Li tな肝性能,i害 :

重湾な肝機能li害があらわれることがあるので、定期的に肝機能検査を行 うなど観察を十分に行
い、黄疸や著 しい トランスアミナーゼの上昇を伴 う肝櫛 障害があらわれた場合には投与を中止す
るなど、違切な処社を行 うこと。」
「枚紋筋融解症 :

嵌紋筋融解症があらわれることがあるので、脱力感、筋肉痛、CK(CPK)上昇等に注意 し、このよう
な症状があ らわれた摯合には投与を中止するなど、適切な処置を行 うこと。」
を追記 した。

12-044 イベルメクチン 6 4 2  駆 虫剤 ヒ昌J`「用」の 1重大な副作用」の収に
f血小板減少 :

血小板減少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、道切な処置を行 うこと。」
を追記 した。

12-045 ロピニロール塩酸塩 1 1 6  抗 パ ー キ ン ンン剤 L菫災なよヽ本的注■:」の項の不剤の緻11、甲上に関する記1■を
「本剤の減fll、中止が必要な場合は、濡減すること。 (急激な減崚又は中止により、高熱、意識障

害、高度の筋硬直、不随`運 動、ショック症状等の悪性症候群があらわれることがある。〕」
と改め、 [副作用]の 「重大な副作用」の項に
「悪性症候群 :

本剤の投与後、減 最後又は中止後に、高熱、意識障害、高度の筋硬直、不随意運動、シ ョンク症状
等があらわれることがある。 このような症状があらわれた場合には、投与開始初期の場合は中止
し、また、継続投与中の用 欧変更 ,中止時の場合は一旦もとの投与■に戻 した後慎重に漸減 し、体
冷却、水分構給等の適L/1な処置を行 うこと。なお、投与継続中にも同様の症状があらわれ ることが
ある。」
を追記 した。

N o
―股名 薬効分泉 改訂内容

12-046 トフン ドン温臨 117 精 神神経用■ll L畠J作用」の 1菫大な副作用」の環のQT延長、心室性期外収縮に関する記載を
「QT延長、心室頻拍 (torsades de pOintesを含む)、 心室細rJJ、心室性期外収縮 :

∬延長、心室頻拍 (torsades de pointetを含む)、 心室細動、心室性期外収縮があらわれること
があるので、定期的に心電図検査を行 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。」
と改めた。

2 - 0 4 7 213 利尿斉」 L昌1作用」の項に新たに '=大 な昌り作用Jと して
「電解質異常 :

医カ リウム血症、低ナ トリウム血症等の電解質異常があらわれ 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。」
を追記 した。

1 2 - 0 4 8 ヒ ドフ ラ シ ン塩 餓 塩 214 血 圧 降下剤 [副作用」
｀
の 1重大な畠1作用Jの 項に

「申1症肝炎、肝炎、肝機能障害、黄疸 :

劇症肝炎、肝炎、AST(00T)、4LT(CPT)、Al P、γ
―GTP、LDH、ビリル ビン等の著 しい上昇を伴 う肝

機能障害、黄疸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Elを行 うこと。」
を追記 した。

1 2 - 0 4 9 ダルナビルエタノール付加物 625 抗 ウイルス剤 L塁贅なな ^聰 社ご」 の操 の甲毒‐■蒸メ象χ献月十江 、反ll■稲曖 眠正 隊●|‐、多形れ糧 に関す 0記 取 な
「本剤 の投与に よ り、中毒性表皮壊 死融解症 (Toxic Epidermal Necrolysis:TEN)、皮膚粘膜 眼

旨麟轟冦菖:ヤIn翼潔醜辞惣淑驚響続計黎 精誠1鶏騒鼻
計名廉高裁搬 虎維:奮楚千聡修芳蓼を8走量象皆ネ曇震?鷲多F疑磐鶴鰺
蓋T霧;警警F媛暑伴落轟継最傍2慧̀馨を寿象警t脅算昌酷葉製案[露長号P集嘉麦ふ99禁緋
そド実島i稔嵩藁畠標条場雹kti食浸修響番憶Z斃みだ勇夏坐窯吾女亀寛「しくこイ臭鶏整鵠運
[裏雷̀η欝滉言:こ雰帝釜集ふ営」程奮F楯蜃お晶塞種嚢震漫発議爆量ド箇息羅農蹟麓後轟トンル糸r
奮筆雲種裏震農斃融解症(Toxic Epidermal Necrolソsis:TEN)、皮Ilt粘膜眼症候群(Stevens―
撃讐槌雲警覆発茜多ξ場象轟島瑞畿貌鐘書館 、首性汎発生発疹性腱危症があらわれたとの
警裏なたFの

で、異常が認められた場合は、本剤の投与を直ちに中止 し適切な処置を行 うこと。」
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N o
一般名 薬効分類 改訂内容

ギ費21年7'15ロモ趾|

12-050 プレガバリン 1 1 9  そ の1 也の甲枢i 甲経
系用薬

tJ[要な基本的注意Jの 項の眠気、めまい等に関する記載を

「本斉1の投与によりめまい、傾眠、き「:消失等が t・・らわれ、自IJ車事故に至った例 もあるので、本
斉1投与中の患者には、自ib車のうI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。特
に高,卜者ではこれ らの症状により転倒 し愕折等を起 こした例があるため、十分に注意すること。J

と改め、 [副作用]の 「重大なinl作用」の項の意識消人に関する記載を

「めまい、傾眠、意ミ消失 :

めまい、傾眠、意識消失があらわれ、転倒 し骨折等に至ったとの報告があるので、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又は減量するなど、適切な処置を行 うこと。」

と改め、

「低血糖 :

低血l17があらわれることがあるので、脱力感、倦怠感、冷汗、振戦、意識障害等の低血糖症状があ

らわれた場合には投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。J
「間質性肺炎 :                          .

間質性肺炎があらわれることがあるので、咳嗽、呼吸困難、発熱等の臨床症状を十分に観察 し、異

常が認められた場合には「1部 X線 、胸部CT等の検査を実施すること。問質性肺炎が疑われた場合に
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。」
「シ ョック、アナフィラキシァ様症状 :

ショック、アナフィラキシー様症状があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認め

られたキ:合には投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。J
「皮膚粘膜眼症候群 (Stevens」ohnson症候群)、 多形紅斑 i

皮ls●粘藤眼症候群、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。J

を追記 し、 [高齢者への投与]の 項を

「高億卜者では腎社能が低下 していることが多いため、クレアチニンクリアランス値を参考に投与
■、投与間隔を調姉するなど、慎:[に投与すること。
また、高齢者ではめまい、傾眠、意識消夫等により転lPlし骨折等を起 こした例があるため、十分に

注意すること。」

と改めた。

(注)患 者向医薬品ガイ ドを作成する医薬品に特定 した。

No
一

月支名 薬効分類 改訂 内容

12-051 (錠済12ng、カプセメトトレキサー ト
ル剤)

399 他 に分類 されなし

t謝 性医薬品
[禁忌」の項に

「活動性結核の患者」

を追記 し、 [慎重投与]の 項に

「結核の既感染者 (特に結核の既往歴のある患者及び胸部X線 検査上結核治癒所見のある患者)」

を追記 し、 [重要な基本的注意]の 項に

「本剤投与に先立つて結核に関する十分な問診、胸部X線 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_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)ll・1部画像検査で陳1日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 る忠者

(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)等 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X線 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 (持統する咳、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。」

を迫記 し、 [副作用]の 「重大な副作用」の項に

「結核 i

結核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。」

を追記 した。



No
一川貨名 :効分類 己k言丁7日々,

12-052 ンフルエンザHAワ クチン 631 ワ クチン瀬 [副反応」の 1重大な目1反応|の項に

「ネフローゼ症li辞:
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適
切な処rriを行うこと。」

を追記した。

12-053 メ トホソレミンサ品酉々塩 3 9 6  1 1味 病 用 斉J [副1作用」の |五人な晨1作用Jの 収に

[Tt・紋筋織解症 :

筋内薔、ルι力惑I CK(CPK)上昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇を特徴 とする横紋筋融解症があら
われることがあるので、このような:=合には投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。J

を追記 した。

12 - 0 5 4 エル トロンボパクオラミン 399 他 に分類 されな0

代島1性医薬品
t用法 用 itに関連する使用上の注意」の現の同一用 itの維持に関する記載を        ,

「本斉」の効果は、通常 1～ 2遮 間であ らわれるので、効果の確認のためには少なくとも2週 間は同
一用 崚を維持すること。ただ し、肝障害のある患者では、血小板数が定常状態に達するまでの期間
が長くなるため、効果の確認のためには少なくとも3週 間は同一用量を維持すること。」

と改めた。

N o
一般名 薬効分類 改 . T内容

12-055 デノスマ プ (過伝 子組換 え) 399 他 に分類 されなヽ

代謝性医薬品

[重要な基本的注意]の 項の低カルシウム血症に関する記載を

「低カルシウム血症があらわれることがあるので、本剤投与開始前に、血清カルシウム、 リン等の

da清電解賃濃度を測定すること。低カルシゥム血症が認められた場合には、低カルシウム血症を是
正した後に、本剤の投与を開始す ること。」

と改め、血清電解質濃度の測定に関する記載を

「治療開始後数 日から、低カルシウム血症があらわれ ることがある。本剤投与後は、患者の状態に
注意 し、定期的に血清カルシウム、 リン等の血清電解質濃度を測定すること。また、本剤による重
篤な低カルシウム血症の発現を軽減するため、高カルシウム血症の患者を除き、原則 として、カル

シウム及び ビタミンDを 経 口補充すること。」

と改め、 [副作用]の 「重大な副作用ぅの項に

「低カルシウム血症 :

痙筆、テ タニー、 しびれ、失見当識、QT延長等の症状を伴 う低カルシウム血症があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には、カルシウム剤の点滴投与等の適切な処

置を行 うこと。
なお、海外において死亡に至った重篤な低カルシウム血症が報告 されている。」

を追記 した。

12-056 テムシロリムス 4 2 9  そ の他の腫癌用楽 L副作用」の 1璽大な昌J作用」の嶼に

「日内炎 :
口内炎、口腔内漬瘍形成、舌炎、口腔内痛等があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異
常が認められた場合には適切な処置を行 うこと。」
「貧血、血小板減少、自血球減少、好中球減少、 リンパ球減少 :

貧血、血小板減少、自血球減少、好中球減少、リンパ球減少があらわれ ることがあるので、観察を

十分に行い、異常が認 められた場合には適切な処置を行 うこと。1

を追記 した。

12-057 ニ ロチ ニ フ 塩 酸塩 水 本口物 429 そ の他の腫瘍用楽 [昌1作用」の 1重大な晏り作用」の項に

「末梢動脈閉塞性疾患 :

閉塞性動脈硬化症、末梢性虚血、四肢動脈血栓症等の末梢動脈閉塞性疾患があらわれることがあ
り、壊死に至つた例が報告 されている。観察を十分に行い、間欠性践行、疼痛、冷感、 しびれ等が

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。」

を追記 した。

20



No
一月貨猛 栞効分願 改訂内容

12-05 ボリコナツール 6 1 7  工 としてカビに作

H l するもの
[副作用」の 1に大な品J作り劇」の嗅に

f低血1■:

重「:な低血■があらわれることがあるので、:1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、速L7 1な処11を行 うこと。 1
「;[: FヽF`」:

`薇 消失、意|■レベルのlF下等の意「, 障ヽ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F・置を行 うこと。」

を追記 した。

1 2 - 0 5 9 ン タ フ ロ キ サ シ ン水 不口物 624 合 成抗L剤 [副作用Jの 1重大な畠1作用Jの 項に

「急性腎不全 :

急性腎不全があらわれること7」・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、通切な処置を行 うこと。」
「低血糖 :

低血糖があらわれることがあ り、低血罐性昏睡に至る例 も報告 されているので、観察を十分に行
い、異常が認められた場合には投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。糖尿病患者、腎機能障害患
者、高時者であらわれやすい。」

を追記 した。

12-060 シプロフロキサシン

塩酸シプロフロキサシン
624 合 成抗菌剤 L「り作用」の 1菫大な昌1作用」の項の中毒性表反扱死融解FE、反驚粘膜眼症候群、多形紅斑に関す

る記11を

「中毒性表皮峡死融解症 (Toxic Epidermal Necrolysis I TEN)、皮llb粘膜眼症候群 (Stevens

」OhnSOn症候群)、 多形紅斑、急性汎発性発疹性農疱症 :

中毒性表皮壌死ほi子症、皮膚粘践眼症候群、多形紅斑、急性汎発性発疹性晨疱症があらわれること
があるので、こ察を十分に行い、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。」

と改めた。

No 楽 効 分 類 改 訂 内 容

12-061 アデホビルピボキシル 025 瓦 フイルス剤 L重要な基本的圧劇 の現の賢機記障育に関する記戦を

「本剤の投与中は血清クレアチニン等の腎機能検査値の測定を行 うなど、腎機能障害の発現に注意
すること。また、ファンコニー症侯群を含む腎尿細管障害による低 リン血症から骨軟化症が発現す
ることがあるので、血清 リン、アルカ リフォスファターゼ等の変動を定期的に観察すること。」

と改め、 [副作用]の 「重大な副作用Jの 項の腎不全又は重度の腎機能障害に関する記載を

「腎不全、ファンコニー症候群等の重度の腎機能障害 :

野機能障害、腎不全、腎尿細管障害、ファンコニー症候群があらわれ ることがあるため、腎機能検
査を行 う等観察を十分に行い、異常が認められた場合には適切な処置を行 うこと。海外の臨床試験
において、本剤10mg/日を投与 した肝移値前後の患者で腎機能低下が認められた。 これ らの症例の

多くは、シクロスポツン及びタクロリムスの投与、腎機能低下、高血圧、糖尿病及び移植を含む腎
朧能障害の危険因子を有 していた。なお、これ ら肝移植前後の患者の4%(467例 中19例)が 、腎臓
に関連す る有害事象のために本剤の投与を中止 した。また、他の海外臨床試験において、本剤の承
認用最 (10mg/日)の 3～ 12倍の用量を20週以上投与 した患者で、血清 クレアチニン増加、血清 リン

低下が報告 されている。」

と改め、

「骨軟化症 :

長期投与により、ファンコニー症候群を含む腎尿細管障害による低 リン血症か ら、骨痛、関節痛、
務力低下を伴 う骨軟化症があらわれることがある。 また、骨折に至るFllも報告されている。本剤を
長期投与する場合は、置察を十分に行い、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。」

を追記 した。

1 2 - 0 6 2 ファムシクロビル 6 2 5  孤 フイル ス剤 L昌り作用」の I重大な副作用」の項に

「急性腎不全 :

急性腎不全があらわれることがあるので、腎機能検査を行 うなど観察を十分に行い、異常が認めら
れた場合には投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。」
「接紋筋融解症 :

筋肉痛、脱力感、CK(CPK)上昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇を特徴 とす る横紋筋融解症があら
われることがあるので、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 して適切な処置
を行 うこと。」

を追記 した。



ベバシズマブ (遺伝子組換え)の 安全性に係る調査結果について

調査結果報告書

平成 24年 5月 30日

独立行政法人医薬品医療機器総合機構

ベバシズマブ (遺伝子組換え)の 脳転移を有する患者への投与に関する調査について

1.品 目の概要

[一 般  名 ] ベ バシズマブ (遺伝子組換え)

[販 売  名 ] ア バスチン点滴静注用 100mg/4mL、同400mg/16mL

[承認取得者] 中 外製薬株式会社

[効能 。効果] 治 癒切除不能な進行 ・再発の結腸 ・直腸癌

扁平上皮癌を除く切除不能な進行 。再発の非力ヽ細胞肺癌

手術不能又は再発乳癌

[用法 ・用量] [治 癒tJJ除不能な進行 ・再発の結腸 ・直腸癌]
・他の抗悪性腫瘍剤との併用において、通常、成人にはベバシズマブ

として 1回 5m♂贈 (体重)又 は 10mν唯 (体重)を 点滴静脈内注射

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

として 1回 7 5mg/kg(体重)を 点滴静脈内注射する。投与間隔は 3

週間以上とする。

E扁平上皮癌を除く切除不能な進行 。再発の非小細胞肺癌]

他の抗悪性ll■瘍剤との併用において、通常、成人にはベバシズマブとし

て 1回 15mり嘔 (体重)を 点滴静脈内注射する:投 与間隔は3週間以上

とする。
[手術不能又は再発,L癌コ

パクリタキセルとの併用において、通常、成人にはベバシズマブとして

1回 10mg/kg(体重)を 点滴静脈内注射する。投与間隔は 2週間以上と

する。

[調査担当部] 安 全第二部

Ⅱ。今回の調査の経緯

1.国内における状況

ベバシズァブ (遺伝子組換え)(以 下、本剤)は 、ヒトの血管内皮増殖因子 (VEGF)に

対するヒト化モノクローナル抗体であり、VEGFと 結合し、VEGFの 受容体への結合を阻害

することにより、血管新生を抑制する。

国内では、平成 19年 4月に 「治癒切除不能な遣行 。再発の結腸 ・直腸癌」を効能 ・効果

として承認されて以降、平成21年 11月に 「扁平上皮癌を除く切除不能な進行 ・再発の非小

細胞肺癌」が、平成 23年 9月に 「手術不能又は再発乳癌」の効能 。効果が追カロ承認されて

いる。

本剤の初回承認時より、添付文書の 「原則禁忌」の項に 「脳転移を有する患者Jの 記載

がある。その理由として、①承認申請時に提出された本剤の海外第 I相試験 (″√F0737g試

験)に おいて、脳転移を有する肝細胞癌患者 I例 (注:画像上、確認不能な脳転移の症例)

に重篤な脳出血が発現したため、以降に実施された臨床試験では脳転移を有する患者が除

外されたという経緯があることから、脳転移を有する患者での本剤の使用については安全

性の観点から極めて慎重な対応が必要である、②ただし、疾患の重篤性を考慮した場合、

脳転移を有する患者を禁忌とすることにより必要な治療を妨げる可能性があるため、「原則

禁忌」として、すべての脳転移を有する患者に対して本剤の使用を制限すべきでないと判

断したためとされている (「平成 19年 2月 14日 付審査報告書 ア バスチン点滴静注用

100mg/4mL、 同 400mノ16mL」)。

初回承認当時、国内症例は 18例の第I相試験 (J018157試験)と 、進行中であった安全

性確認試験 (Jo18158試験)の症例のみであり、安全性の情報は極めて限られていた。また、

海外のlrl察研究で本剤が使用された 1,914例の結月)・直腸癌患者において、本斉」の治療開始

時又は治療開始後に有症状の脳1伝移が認められた症例は 0例 、本剤の治療P7n始時又は治療

開始後に (偶発的に発見された)無 症状の脳転移が認められた症例は 16例で、当該 16例

のうち脳出血を起こした症例はないとの情報が製造販売業者より示された状況であり、国

内の使用実績、脳1云移を有する患者での使用例数共にlij4めて不足していた状況であった。

本剤の承認以降は、国内において、承認条件とされた結腸 ・直月■癌患者を対象とした全

例調査が実施され、登録された2,696例 (安全性解析対_F■)の データをもとに、平成 22年

8月に開催された薬 ll・食品術生書議会医薬品第二部会において、承認条件の解除が了承さ

れた (平成 22年 8月 30日薬1ド・食品術生審議会医薬品第二部会「t ll録)。また、平成 22

年 9月時点では、製造販売後調査のために、非小細胞肺癌患者2,751例が登録されている。

平成 22年 4月 、製造販売業者から脳1云移を有する患者への本剤の投与に関し、「原則禁

忌」の項より 「慎重投与」の項に変更する旨の添付文書記1文変更希望書が提出された。ま

た、平成23年 8月、日本臨床月■瘍学会及び日本肺癌学会から厚生労llll大臣宛ての 「脳転移

を有する患者に対するアバスチンの取り扱い変更に係る要望書」(別添 1)が 、平成23年 9

月、日本呼吸器学会から厚生労lJll大臣宛ての 「アバスチン投与対象患者に関する添付文書

記載の変更要望書」(別添 2)カミ提出された。これを踏まえ、厚生労lJll省医薬食品局安全対

策課は、独立行政法人医薬品医療機器総合機構 (以下、機lll)に対して、本斉Jの脳転移を

有する患者への投与に関する調査を依頼した。

機オ距は、当該依1頂を受けて、本剤の脳転移を有する患者への投与に関する調査を行い、

添付文書の 「原則禁忌」の項の改訂の必要性について検討を行つた。

なお、機l■lは、調査において専門協議を実施しており、本専門協議の専門委員は、本品

目についての専門委員からの申し出等に基づき、「医薬品医療機器総合機構における専Fi協

議等の実施に関する達」(平成 20年 12月25日付 20辻第 8号)の 規定により、指名した。



2.海外における状況

製造販売業者は、脳転移を有する患者への本剤の投与に関する、欧米添付文書での注意

喚起の経緯を以下のとおり説明している。

(1)米国における注意喚起の経緯

米国においては、平成 16年 2月 に転移性結腸 。直腸癌の一次治療を効能 ・効果として、

本剤が承認された。当該初回承認取得時より 「脳転移を有する患者」は禁忌に設定されて

いないが、脳転移を有する患者に関する注意喚起として、「第 I相試験において 1例の中枢

神経系 (以下、CNS)転 移を有する患者でCNS出 血が認められたため、それ以降に実施さ

れた試験ではCNS転 移を有する患者が除外された。したがって、CNS転 移を有する患者に

おける本剤投与時のCNS出 血リスクは評価されていない。」旨が添付文書のWamlngsの項

に記載された。

平成 18年 10月、非扁平上皮非小細胞肺癌の効能 ・効果が追カロ承認されたが、脳lFA移を

有する患者に対する注意喚起の変更はなかつた。しかし、本承認申請において評価資料と

して提出された臨床試験では脳llA移を有する患者が除外されていたため、米国食品医薬品

庁 (以下、FDA)は 、米国での製造販売業者であるGenentech社に対し、承認条件として、

①AVF3752g(PASSPORT)試 験及びAVF3671g(ATLAS)試 験に含まれる、局所治療歴を有

する脳転移 (以下、既治療の脳1云移)を 有する患者 (50例以上)に 対する本剤の安全性に

関する中間報告を平成20年 3月 31日までに提出すること、及び②OS13364g(BETA Lung)

試験、AVF3693g(RIB30N2)試 験及び AVF3995g(SALUTE)試 験におぃて、脳llA移を有

する患者 loO例以上の情報を収集した時点で、報告されたGrade 2-5の中枢神経関係の有害

事象に関する安全性成績を平成22年 12月 31日までに提出するよう求めた。

平成20年 3月、Genentch社は、承認条件の①への対応として、2つの臨床試験(PASSPORT

試.l■及びATLAS試 験)に おける既治療の脳転移を有する非小細胞肺癌 (以下、NSCLC)患

者 83.例の安全性情報をまとめた中間報告を提出した。その結果、平成 21年 5月 の再発膠

芽肛の効熊追カロ承認時に、添付文書のWammgs and Precautbnsの項の 「CNS出 血リスクは

評価されていない」旨の記載は削除され、NSCLCの 臨床試験において、放射線療法及び手

術を終えたCNS転 移を有する患者のうち、本剤の治療を受けた83例中1例で症候性のGradc

2の CNS出 血の発現が確認された旨の内容が記lllされた。また、本効能追カロ承認時に、添

付文書のBox wamingの出血の項に、本剤を投与された患者では重篤又は致命的な出ユの発

現率が 5倍 となること、重篤又は致命的な出血には喀血、消化管出血、鼻出血、腟出血の

他、CNS出 血が含まれていることが記載された。

平成21年 12月、Genentech社は、承認条件の②への対応として、BETA Lung試験、RIBBON2

試験及び SALUTE試 験に登録された、既治療の脳転移を有する患者の安全性情報をまとめ

た報告書を提出した (注:承認条件とされた 100例 の症例情報は収集できなかったが、全

試験の症例登録は既に終了していたため、最終報告とされた。)。当該結果に伴う添付文書

の更なる改訂は行われなかった。

(2)欧州における注意喚起の経緯 .

欧州においては、平成 17年 1月に転移性結腸 ・直腸癌を効能 ・効果として承認され、添

付文書の Colltraindにationsの項に、「未治療の脳転移を有する患者」が記載された。当該禁

忌の記載経緯は、本剤の承認審査時に欧州医薬品庁 (以下、EMA)か ら、「第 I相試験にお

いて脳転移を有する患者で重篤なCNS出 血が認められ、転移性結腸 ・直月]癌を対象とした

臨床試験ではCNS転 移を有する患者が除外されたため、脳転移を有する患者におけるCNS

出血のデータがない」との内容を、添付文書に記lltするべきとの指摘を受け、欧州での製

造販売業者であるRoche社は 「未治療の脳転移を有する患者」をContralndlcttionsの項に記

1父した。

平成20年 H月 、Roche社は、当時終了又は進行中であつた 13の比較試験 (B017704試

験、B017705試験、BO17706試験、B017708試験、N016966C試 験、AVF2107g試験、AVF2192g

試験、AVF0780g試験、AVF0757g試験、AVF2119g試験、E2100試験、E3200試験及びE4599

試験)を 用いたレトロスペクティブな探索的解析、2つ の非対照試験 (M019390試 験及び

M019391試 験)、FDAの 承認条件への対応としてまとめられた2つの臨床試ルt(PASSPORT

試験及びATLAS試 験)の 中間報告書、及びグローバル安全性データベースを用いた探索的

解析を根拠資料として、未治療の脳1云移を有する患者をContraindcatbnsの項から削除する

ための承認事項一部変更承認申言lサを行つた。

平成21年 3月、これらの資料を基に検討された結果、脳転移を有する患者での使用経Iえ

が現在は十分あることから、添付文書の変更は認容可能であり、脳転移を有する患者にお

ける出血リスクは禁忌に相当するほど高くならないと判断された。添付文ll卜については、

Contralndcationsの項から 「未治療の脳1云移を有する患者」が削除され、SpedJ war面ngs and

precaulons for useの項及びUndesiraЫe cffectsの項に、未治療の脳転移を有する患者におけ

る脳出血の発現率についてプロスペクティブな臨床試験で評価されていないこと、13の比

較試験を用いたレトロスペクティブな解析、及び米国添付文書同様に 2つ の臨床試験

(PASSPORT試験及びATLAS試 験)に おける脳転移を有する患者での脳出血発現率に関す

る内容も追記された。

Ⅲ.製 造販売業者より提出された資料等の概略

脳転移を有する患者における本斉J使用時の脳出血の発現リスクについて、製造販売業者

より提出された臨床試験 (調査を含む)、公表論文、ガイ ドライン等の概略を以下に示す。

1.国内外の臨床試験等

脳転移を有する患者における本剤投与時の脳出血の発現リスクに関する資料として、製

造販売業者より27(機構注 :1つは 13の比較試験を統合した結果として提示されている。)



の国内外の臨床試験等が提出された。今般提出された資料の多くは、米国の承認条件への

対応及び欧州において脳転移を有する患者を禁忌から削除する承認申請時に提出された資

料である。

なお、以下の各試験の概要において、各試験の結果については、脳出血に関する内容の

みを記載する。

(1)海外比較試験

1)は欧州において未治療の脳転移を有する患者をContraindlcatbnsの項から削除する承認

申請時に提出された資料、2)～ 4)は 米国の承認条件の②への対応として米国に提出され

た資料である。

1)13の比較試験を用いたレトロスペクティブな解析

海外で実施された13の無作為化比較試験について、2008年3月31日付カットオフデータ

(機構注 :AVORE■l試験及びAVADOd験 を除き、2008年3月31日時点で終了している)を

用いて、試験中又は試験終了後に脳1云移が確認された症例における本剤の安全性がレトロ

スペクティブに検討された。これら13の試験では、 「脳1云移を有する患者」が除外基準に

設定されていた。各試験の概略は下表のとおりである。 1:グ ムシタビン1,250mノm・ (1、8日目)と シスプラチン80mg/m′の3週間間隔
+2:ゲムシタビン1,000mg/m2を1、8、15、22、29、36、43日日に投与後1週間体薬し、4週間を1コースとし
~ て

1、8、15日目に投与とエルロチニブ10omy日併用投与
■3:オキサリプラチン851ng/m2点滴11注(1日日)、ホリナー ト200mg/m2点滴静注(1、2日日)、5‐FU 400nlym2

急速古卜注 (1、2日日)、 600mノm2点滴静注 (1、2日日)の 2週間間隔投与
*4:オキサリプラチン130mノm2点滴静注 (1日目)、 ヵペシタビン1000mym2経口投与 (1日2回2週間)の 3

週間間隔投与
幸Ь:イリノテカン125mノm2点flAlttI注(1、8、15、22日日)、5‐FU 500mノm2急速古1注 (1、8、15、22日日)、

ホリナー ト20mg/m2急速静注 (1、8、15、22日)の 6週間間隔投与
ホ6:5‐FU 500mg/m2急速浄注 (1、8、15、22、29、36日日)、ホリナー ト500mg/m2点滴静注 (1、8、15、22、

29、36日目)の 8週間間隔投与
*7:パ クリタキセル200mノm2点滴静注 (1日目)、 カルボプラチンAUC6mg・minhL点滴静注 (1日日)を 3

週間間隔投与
■8:AVOREN試 験及びAVADO試 験については、それぞれ、最終解析時点である2008年9月24日及び2009年

4月30日付カットオフデータを用いた。

2)海外第■相試験 (OS13364g(BETA Lung)試験<2005年～2008年>)

標準的な一次化学療法後に増悪したNSCLC患者を対象に、本剤に対するエルロァニブの

上乗せ効果を検討することを目的とした二重盲検無作為化比較試験が実施された。本試験

において、脳転移を有する患者は除外することとされたが、既治療の脳転移を有する患者

でデキサメタゾンによる治療を要さない患者は登録可とされた。

用法 ・用量は、本剤は15mりにを3週間に1回点滴静脈内投与、エルロチニブは150mgを1

日1回経日投与された。

安全性解析対象とされた626例 (エルロチニブ群313例、本剤+エルロチニブ群313例)中、

脳転移を有する患者はエルロチニブ群31例、本剤+エルロチニブ群37例であつた。脳1云移を

AVF2192g 結腸 ・直腸癌

① 本 剤 5躙勢げ2週 間
+5-FIJ/LV'6

②5‐FU/LV

①10 0

②1 0 4
o(o) 1(0)

AVF0780g 結腸 ・直腸癌

①本剤5myc15-FU/LV・°

②本剤10mg/kg15‐FU/LV

05‐FU/LV

①35

②32
F 3ヽ、

0(0) 1(0)

AVF0757g NSCLC

①本剤75 mg/1tg/3週間+CP'7

②本剤15mぎ嗜 3週間+CP

OcP

①
②

③

2(0) 2(0)

Ⅲ AVF2119g 浮L 層

①本剤15mg/kg/3週間+カペシ

タビン2500mg/m2/日2週間

②カペシタビン2500mg/1nη日

2 週間

①229

②215
1(0) 1(0)

Ⅲ E2100 乳癌

①本剤10mプkg/2週間■パクリ

タキセル90mg/m2の週1回3週

間投与後1週間休薬
②パクリタキセル90mg/m2の

週1回3週間投与後1週間休薬

①

②
9(0) 10 (0)

Щ B3200 結 腸 ・直 1]癌

① 本 剤 1 0 m夢ノ2週 間 +

FOLFOX4・3

②FOLFOX4

③本剤10mプkノ2週間

①

②
③

9(2) 4(0)

Ⅱ

／

ｍ

E4599 NSCLC
①本斉115mノkノ3週間■CP'7

②CP
①427
②441

21(0)

¬ :ゲムシタビじ

13の比較試験の概要

相 試験番号 対 象患者 役与群
安全性解析

対象
'3

脳転移を有する患者
(うち脳出血例)

本剤投

与群

本剤非投

与群

コ
3017704
(AVAIL)

NSCLC
①本剤75mりし/3週間+GC‐:

②本剤15mg/頓週間tCC
nr.●

Ｏ
②３
③３

18 (0) 20 (0)

lI
B017705

CAVOREN)
15細胞癌

①本剤10 m g / k g / 2週間+イ ンタ
ーフェロン9M I Uの週3回

②インターフェロン9M I Uの
硼 3同

３７

∝

①

②
10(0) 1 3

Il
3017706

(AVITA)
膵 癌

①本剤5mg/kg/2週間+GE・2

②GE

①２
②２

1(0) 0(0)

Ill
3017708

(AVADO)
寧L瓶

①本剤75mg/kg/3週間+ドセ

タキセル100mg/m2/3週間

②本剤15mg/kg/3週間+ドセタ

キセル100mg/m2/3週間

③ ドセタキセル100mg/m2/3週

間

①２５
の
い

18(0) 11(0)

Ill N016966C 結腸 ・直腸癌

① 本 剤 5 m♂嘔/ 2週 間
+FOLFOX4''

②FOLFOX4

③ 本 剤 7 5 m a g / 3 週間 +

XBLOX・4

r4n''子OX

①341

②336
③353

0339

6(0) 8 10)

Il AVF2107g 結腸 ・直腸癌
①本剤5m♂咤/2週間IIFLつ

②IFL

①

②
1(0) 4(0)



有する患者のうち、脳出血はエルロチニブ群の1例に認められた。

3)海 外第Ⅲ相試験 (AVF3693g(RIBBON 2)試 験<20o6年～2o09年>)

一
次化学療法後に病勢進行を認めた転移性乳癌患者を対象に、標準的な化学療法に対す

る本剤の上乗せ効果を検討することを目的とした二重盲検無作為化比較試験が実施された。

本試験において、既治療の脳転移を有する患者は登録可とされた。

用法 ・用量は、本剤10mg/kgを2週間に1回又は15mノ陀を3週間に1回点滴静脈内投与 (本

剤の用法 ・用量は化学療法のスケジュールに応じて選択)す ることとされ、併用する化学

療法は治験責任医師の判断により選択された。

安全性解析対象とされた679例 (化学療法群223例、本剤+化学療法群456例)中 、脳転移

を有する患者は、化学療法群3例、本剤+化学療法群2例であつた。脳転移を有する患者にお

いて脳出血は認められなかつた。

4)海 外第Ⅱ相試験 (AVF3995g(SALUTE)試 験<2007年～2009年>)

化学療法未治療の進行期小細胞肺癌患者を対象に、化学療法 (シスプラチン (又はカル

ボプラチン)と エ トポシドの併用投与)と 本剤の併用時の有効性及び安全性を検討するこ,

とを目的とした二重盲検1〔作為化比較試験が実施された。本試験において、既治療の脳転

移を有する患者は登録可とされた。

用法 ・用itは、本剤15mg/kgは3週‖]に1回点滴静脈内投与、シスプラチンは75mg/m2、ヵ

ルボプラチンはAUC5mg・ min/mL、エトポシドはloomg/m2とされた。

安全性解析対象とされた98例 (化学療法群48例、本剤+化学療法群50例)中 、脳転移を有

する患者は化学療法群1例、本剤+化学療法群2例であつた。脳転移を有する患者において脳

出血は認められなかった。

(2)海外非対照試験

1)及 能 )は 米国の承認条件の②への対応として米国に提出された資料、3)及 び4)は

欧州において未治療の脳1云移を有する患者をContraindc“onsの項から削除する承認申請時

に提出された資料である。

1)海 外第Ⅱ相試験 (AVF3752g(PASSPORT)試 験 <2005年～2009年>)

脳転移に対する局所治療歴を有する、扁平上皮癌を除いた局所進行、転移又は再発の

NSCLC患 者を対象に、本剤と化学療法又はエルロチニブとの併用時の安全性を評価するこ

とを目的として、非盲検非対照試験が実施された。

用法 ・用量は、本剤15mg/kgを3週間に1回点滴静脈内投与、併用する化学療法又はエルロ

チニブは、試験実施施設の治療基準に従つて投与することとされた。なお、本剤の投与は、

脳転移への治療終了後少なくとも4週間経過後から開始することとされた。

安全性解析対象とされた106例において、脳出血の発現は認められなかつた。

2)海 外第Ⅲ相試験 (AVF3671g(ATLAS)試 験 <2006年～2009年>)

局所進行、転移又は再発のNSCLC患 者を対象に、本剤と化学療法を4サイクル併用投与後

の本剤に対するエルロチニブの上乗せ効果を検討することを目的とした二重盲検無作為化

比較試験が実施された。本試験において、既治療の脳転移を有する患者は登録可とされた。

用法 ・用量は、本剤は15mνkgを3週間に1回点滴静脈内投与、エルロチニブは150mgを1

日I回経口投与された。              ―

安全性解析対象とされた730例中、脳転移を有する患者は25例であった。脳転移を有する

患者のうち、本剤とエルロチニブが併用投与された1例にGradc 2の脳出血が認められた。

3)海 外第Ⅳ相試験 (M019390(SAiL)試 験<2006年～2009年>)

化学療法未治療の局所進行、転移又は再発の扁平上皮癌を除くNSCLC患 者を対象に、本

剤と化学療法の併用投与時の安全性の検討することを目的とした非盲検非対照試験が実施

された。本試験では、脳転移を有する患者は除外することとされた。

用法 ・用itは、本剤7.5又は15mg/kgを3週間に1回点滴静脈内投与、併用する化学療法は、

試験実施施設の治療基準に従つて投与することとされた。

安全1生解析対象とされた2,212例中、試りt開始後に脳転移が11認された患者は281例であつ

た。脳転移を有する患者のうち、脳出血は5例に認められた。

4)海 外第II相試験 (Mo19391(ATIIENA)試 験<2006年～2009年>)

未治療の局所再発性又は1云移性乳癌患者を対象に、本Allとタキサン製剤を含む化学療法

の併用投与時の安全性を検討することを目的とした非盲1癸非対照試験が実施された。本試

験では、脳転移を有する患者は除外することとされた。

用法 ・用量は、本剤lomg/kgを2週間に1回又は15m♂唯を3週間に1回点滴静脈内投与、タ

キサン製剤を含む化学療法は、試験実施施設の治療基準に従つて投与することとされた。

安全性解析対象とされた2,216例中、試験開始後に脳1伝移が確認された患者は140例であつ

た。脳転移を有する患者において脳出血は認められなかつた (2009年3月データカットオフ)。

(3)国 内試験等

1)国 内第 1/Ⅱ相試験 (J018157試験<2004年～2005年>)

進行 。再発の結腸 ・直腸癌患者を対象に、本剤の単独投与時及び5-FU〃‐Ⅳ 療法との併用

投与時における初期の安全性、薬物動態を確認 し、臨床推奨用量の推定を行うことを目的

とした非盲検用量漸増試験が実施された。本試験において、脳転移を有する患者は除外す

ることとされた。

用法 ・用量は、1日 目に本剤指定用量 (1回 3、5又は 10mg/kg)を単独投与することとさ



安全性解析対象とされた183例 (本剤+CP療法群125例、CP療法群58例)中 :脳 転移を有れ、3週間後 (22日日)よ り、本剤指定用量にて2週間毎に投与することとされ、5-FU/′LV

する患者はいなかった。療法 (5‐FU 500mg/m2急速静注、おLV 250mg/m2点滴静注)と の併用が開始された。5‐FU//LV

6回投与され、そ療法との併用において、本剤は2週間毎に投与、5‐FU/J LVは1週間毎に

5)国 内第 1/Ⅱ相試験 (Jo22506試験く2009年～2011年>)の後2週休薬する1サイクル 8週間のレジメンとされた。

放射線療法とテモゾロミドによる治療歴を有する初回再発又は二次再発の悪性神経膠腫安全性解析対象とされた18例中、脳転移を有する患者はいなかつた。

患者を対象に、本剤投与時の有効性及び安全性を検討することを目的とした非盲検非対照

。本試験は脳腫瘍を対象とした試験であるため、脳1云移を有する患者に試験が実施された2)国 内第 1/Ⅱ相試験 (J018158試験<2005年～2007年>)

関する除外基準は設定されなかつた。進行 。再発結腸 ・直腸癌患者を対象に、本剤とFOLFOX4療 法の併用投与時の安全性を検

本剤10mg/kgを2週間に1回点滴静脈内投与することとされた。用法 ・用量は、討することを目的とした非盲検安全性確認試験が未施された。本試験において、脳転移を

とされた31例において、脳出血は1例に認められた。安全性解析対象有する患者は除外することとされた。

用法 ・用量は、1日目に本剤指定用量 (1回5又は101ng/kgDの点滴静事後、FOLFOX4(1

6)製 造仮売後調査 (結月〕1直腸癌<2007年 6月～2008年12月>)日日にオキサリプラチン 85mg/m2及び たLV100mg/m2点滴静注、5‐FU400mg/1n2急速静注後

治癒切除不能な進行 ・再発の結腸 ・直腸癌患者を対象に、本剤の使用実態を把握し、 日「LV100mg/m2点 滴静注、5‐FU400mg/m2急 速静注後

                                        、 本剤を使用した全症例を対象とし

600mg/m2持続点滴静注、2日 目に

                                        本 人での安全性データの収集を行うことを目的としてととされた。1サィクルを2週間毎に実施するこ600mノ蹴
2持

続点滴静注)を 実施する

                                         た 製造販売後調査が実施された。

患者は1例であつた。脳転移を有する

脳転移を有する患者はいなかつた。安全性解析対象とされた64例中、

                                          安 全性集計対象とされた2,696例中、脳転移を有する

患者において脳出血は認められなかった。3)国 内第 1/Ⅱ相試験 (J019380試験<2006年～2007年>)

OX療 法及び本剤化学療法未治療の進行 ・転移性結腸 ・直腸癌患者を対象として、XEL

7)製 造販売後調査 (非小細胞川i癌<2011年 12月～実施中、登録lJl間:2009年11月～2011年十XELOX療 法の有効性及び安全性を検討することを目的とした非盲検非対照試験が実施さ

8月 (2010年9月データカットオフ)>)れた。本試験において、脳伝移を有する患者は除外することとされた。
                                  .再 発のNSCLC患 者を対象に、本剤の使用実態下での喀血の発現状況及切除不能な進行を3週 間に 1回点

                                         て 、ネステッドケースコントロール

用法 ・用11は、XELOX療 法は、オキサリプラチン130mg/n12(1日日)

び影響を及ぼす要因について検討することを目的としmη日を1日 2回 2滴静脈内投与し、1日 目の夕から15日目の朝までカペシタビン2,000mg/1

によるJll査が行われている。週間経日投与し1週間体薬する。これを1サイクルとし3週間毎に実施することとされた。

当該調査の目的のために登録され、本剤の投与が予定されているとされた2,751例中、脳3週間毎に実施す本剤は、XELOXと の併用において 1日目に75mりにを点滴静脈内投与し

転移を有する患者は169例であつた。登録時に脳転移を有していた患者のうち、脳出血は3ることとされた。

                                                        例 に認められた。安全性解析対象とされた64例 (本剤+XELOX療 法群58例、XELOX療 法群6例)中 、脳転移

を有する患者はいなかつた。

                                             2.国 内外の教科書、診療ガイドラインの記載状況

国内外の癌治療に関する教科書の記脳転移を有する患者に対する本剤の使用について、

方、国内外の診療ガイドラインの記

4)国 内第 1/1相 試験 (J019907試験く2006年～2009年>)

載状況を確認した結果、該当する記載はなかった。一
化学療法未治療の、放射線治療が不可能な局所進行、転移又は術後再発の扁平上皮癌を

、製造販売業者より以下のように説明されている。なお、今回提示され載状況については除くNSCLC患 者を対象に、パクリタキセルとカルボプラチンの併用化学療法 (CP療法)と

、国内で承認されているNSCLC、 結腸 ・直腸癌及び乳癌を対象としたもたガイドラインはした非盲検無作為本剤十CP療法の併用投与時の有効性及び安全性を検討することを目的と

のとされている。ることとされた。化比較試験が実施された。本試験において、脳転移を有する患者は除外す

用法 ・用量は、CP療法は、3週間を1サイクルとして、各サイクルの1日日に、パクリタキ

(1)NSCLCnin/mL相当量投与

                                           で は、本斉Jは下記リスクのない非扁

セルは200myぽ 、ヵルボプラチンはパクリタキセル投与後にAUC 6mg,コ

・ 肺 癌診療ガイ ドライン 2010年版 (日本肺癌学会)し、本剤はカルボプラチン投与後に15m3kgを、それぞれ点滴静脈内投与することとされた。



平上皮癌ではプラチナ製剤 と第 3世 代抗癌剤の併用療法に追加することを検討すると

記載されており、 リスクとして 「脳転移を有するもの」が記載されている。

National Comprehens市e Cancer Ne"ork Practice Guidelines(以下、NCCNガ イ ドライン)

(v22012)に おいて、「かつては CNS出 血の懸念から、脳転移を有する患者はベバシ

ズマブ投与の対象から除外されていたが、最近のデニタによると、CNS転 移の治療を

受けた患者にはベバシズマブは使用可能であることが示唆されている。」と記載されて

いる。

Am9■can SOdety OfCInta1 0,co10gy(ASCO)のガイ ドラインにおいて、第Ⅲ相試験で

脳転移を有する患者が除外されたことを踏まえ、本剤投与を避ける患者として、脳転

移を有する患者が記載されている。

Europcan Soctty for MedicJ OncO10gy(ESMO)のガイ ドラインにおいて、本剤は適格

基準を満たす扁平上皮癌を除くNSCLCに 対する標準治療の一つとして推奨されると記

載されており、適格基準に脳転移に関する記織はない。

(2)結 lnt・直腸癌

大腸癌治療ガイ ドライン(2010年版)(大腸癌研究会)、及びNCCNガ イドライン(v32012)

において、本剤の投与に関する記載はあるが、脳1云移を有する患者に対する本剤の投

与に関する記載はない。

(3)乳 癌

・ 平L癌診療ガイドライン 治 療編 (2011年版)(日 本手L癌学会)、及びNCCNガ イドライ

ン (v12012)に おいて、本剤の投与に関する記載はあるが、脳llA移を有する患者に対

する本剤の投与に関する記載はない。

3.公表文献

脳ll14移を有する患者における一般的な脳出血の発現率について、製造販売業者より、8報

の公表文献が提出された。当該8報の文献は、2008年10月の脳転移を有する癌患者における

脳出血の発現に関するRoche社のDrtlg Safety Repo■No 1030386及び2010年3月?脳 転移を有

する癌患者における脳出血の発現に関するRoche社の疫学レポー トで利用された文献であ

る。文献抽出条件は、Drtlg Safety Rcpo■No 1030386については、PubMcdで2008年9月までに

発表された論文から抽出したもの、疫学レポー トについては、PubMcdで1999年1月から2009

年10月に発表された論文のうち、
“canccr',“mctastasぽ,“braln or central ncrvous system",

“hem6rrhage"をキーワー ドとして含むものである。     ´

各文献における、対象癌腫、及び脳転移を有する患者での脳転移巣からの出血の発現率

は下表のとおりである。

脳転移を有する患者における一般的な脳出血の発現率

原発巣部位       脳
転移

ぅな量3靱     「
移を有

J Thorac Onco1 2009:4i333-7

肺癌 を含む多癌腫 Neurology 197'l : 27 | 650-5

月中癌を含む多癌踵

全体

肺癌

lν129(93)

3 / 6 3 ( 4 8 )

J  F o r l l o s  M c d  A s s o c  1 9 9 9 ; 9 8 :

365-7

肺癌 を含む多癌腫
J Neurosutt Psychiat,2003,74

908‐12

黒色腫、肺癌、直腸癌 を含む多癌腫 10/150(66) J Neurosurg Sci 1985,29:37-41

黒色腫 2t /244 (8 .6 ) Neurosurgery 2007, 60: 471-81;'
discussion 481-2

黒色肺 19/64(29) J neurooncol 1983; I

肝細胞癌 14′16(875)
NcurOradiology 1996:38,Suppl

ll S31_5

4.国内扁J作用報告の状況

機4VIが、平成24年 3月 8日 までに受け付けた、本剤の脳出血に関する国内層」作用報告は、

69例 (結腸 ・直腸癌54例、NSCLC 9例、脳ll■瘍 5例 、その他 l例)71件 であり、内訳は、

脳出血45件、くも膜下出血6件、視床出血5件、小脳出血4件、被殻出血及びllT'」出IL各

3件、脳室内出血2件、大脳基底核出血、頭蓋内出血、及び頭蓋内腫夏」出血各 1件であつた。

これらの報告における脳転移の有1(の内訳は、脳1伝移有 10例 (NSCLC 5例、結腸 ・直腸癌

l例、脳月重瘍4例)、脳転移無あるいは不明59例 (結腸 ・直月易癌53例、NSCLC 4例 、脳腫

瘍 1例、その他 1例)で あつた。ただしこれらの報告には 「Ⅲ l(3)国 内試験等」の6)、

7)の 製造販売後lll査で報告された9例 (登録時に脳転移有3例、脳怯移無あるいは不明6

例)を 含んでいる。

また、本剤にFxlするll■瘍出血の副作用報告は、21例 (結lly.直Лワl_18例 、脳腫ガ∫3例)

であり、出血部位の内訳は、消化管7例 (原発部位 6例、転移部位 1例)、脳 3例 (原発部

位 3例)、肝 2例 (転移部位 2例)、肺 2例 (1云移部位 2例)、腹壁 1例 (転移部位 l例)、

及び不明 6例 であつた。また、これらの症例における転帰死亡症例の出血部位は、肺及び

消化管各 l例、及び不明3例であつた。

Ⅳ.機tlYlにおける調査の概略

1.製造販売業者より提出されたデータに基づく、脳転移を有する患者に本剤を投与した場

合の脳出血の発現リスクについて

以下の議論より、機構は、脳転移を有する患者に本剤を投与した場合、脳出血の発現リ

スクは、本斉Jを投与しない場合に比べて上昇する可能性があると考える。

(1)検討対象とした臨床試験又は調査について

製造販売業者は、脳転移を有する患者での本剤の使用に関する添付文書変更に際し、「III

製造販売業者より提出された資料等の概略」の項に示した臨床試験又は調査を検討の対象



としている。

機構は、製造販売業者がこれらの臨床試験及び調査を採用した理由を尋ね、製造販売業

者は以下の内容を回答した。

検討にあたっては、①海外試験については、米国でNSCLCの 効能 ・効果が承認された際

に付された承認条件への対応としてFDAに 提出された試験、または欧州において未治療の

月肖転移を有する患者を Conttandに江bnsの 項から削除する承認申請時に提出された試験を、

②国内試験又は調査については、2010年 4月 28日時点で国内の承認申請に利用した試験及

び悪性神経膠腫を対象とした試験を用いた。

機llllは、回答を了承した。

機構は、製造販売業者より提出された試験又は調査のうち、脳転移を有する患者が組み

入れられなかつた5試験 (いずれも国内試験、「Ⅲ.1.(3)国 内試験等 1)～5)」の項参照)

は、検討対象から除外し、他の20試験 (「Ⅲ_1(1)海 外比較試験、及び (2)海 外非対照

試験」の項参照)及 び国内での製造販売後調査 (「Ⅲ.I(3)国 内試験等 6)及 び 7)」の

項参照)を 対象として検討を行うこととした。       ′

さらに、機4YIは、これらの検討対象資料のうち、脳出血に関する本剤の影響を考察する

上では、本剤が投与されていない対照群を設定した比較臨床試験が、最も重要であると考

え、以下のとおり検討を行つた。

(2)臨床試験のデータの解釈について

以下の議論の結果、機llllは、無作為化比較試験も含め、提出されたすべての海外臨床試

験結果に基づき概算した場合、脳転移を有する患者に本剤を投与した際の脳出血発現割合

は、1～3%程 度ではないかと推測している。

1)無 作為化比較試験について (「III.1.(1)海外比較試験」の項参照)

本剤非投与群を有する、無作為化比較試験は合計16試験である。このうち、13の無作為

化比較試験は、脳llA移を有する患者に対する本剤の安全性をレトロスペクティブに検討し

た結果である。これら13の試験には、合計で、NSCLC l,952例、腎細胞癌641例、膵癌583

例、手し癌 1,885例及び結腸 ・直腸癌3,269例が組み入れられている。いずれも除外基準とし

て 「脳1云移を有する患者」が設定されていた試験であり、試験開始後 (試験中又は追跡期

間中)に 脳転移が認められた患者について、脳出血に関する検討が行われたものである。

その他3つ の無作為化比較試験(BETA Lung試験、RIBBON2試 験及びSALUTE試 験)は、

肺癌又は平L癌を対象とした試験であり、脳転移を有する患者に対する安全性の検討が行わ

れたものである。いずれも 「既治療の脳転移を有する患者」の登録が行われた試験である。

製造販売業者は、13の 無作為化比較試験のデータを統合した結果から、脳転移を有する

患者における本剤の脳出血の発現リスクについて、以下のように説明している。

13の無作為化比較試験の安全性解析対象 8,330例 (本斉」投与群 4,648例、本斉」非投与群

3,682例)中 、脳転移を有する患者は 187例 (22%)(本 剤投与群 91例、本斉」非投与群 96

例)あ り、このうち脳出血は、本剤投与群で3/91例(33%)、本剤非投与群で 1の6例 (10%)

に認められたことから、脳出血の発現割合は本剤投与群で同様か、やや高かった。また、

BETA Lung試験、RIBBON2試 験及びSALUTE試 験の3つの無作為化比較試験における、脳

転移を有する患者での脳出血の発現状況は下表のとおりであり、脳転移を有する患者にお

いて、本剤投与による脳出血の発現リスク増加は認められない。

また、機構は、脳転移を有する患者における脳出血について癌腫ごとに検討したところ、

下表のとおりであり、結腸 ・直腸癌の検討例は少ないものの、国内で承認されている癌腫

である結腸 ・直腸癌、NSCLC及 び乳癌のうち、特定の癌ll・に偏つた検討ではないことを確

認した。

適応癌‖■毎のll14転移 を有する患者 における脳出血の発税状況 (比岐試験)

試験名 対 象患者

脳出血例/安 全性Л7祈対象

(発現害1合%)

脳 出血例/脳 1云移を有す る患者

(発現割合%)

本剤 投与群 本剤非投与群 本斉J投与群 本剤非投与群

13の 無作為

化比較試験
・

8/1774 (05) 0/1_495‐2(0) 2/16(125)

NSCLC 6/1.152(05) 2/800`(03) 1/36(28) 0/43(0)

予L癌 2/1.089(02) 0/796`(0) 0728(0) 0/22(0)

腎細胞癌 0/337(0) 1/304(03) (77)

膵 癌 0/296(0) 0/287(0) 0/1(0) 0/0(0)

BETA Lung

試 騎
NSCLC 0/313(0) 1/313 0/37 ( 3 2 )

試験
孝L癌 0/456(0) 0/223(0) 0/2(0) 0ん (0)

SALUTE

試験
小細胞肺癌 0/50(0) 0/48(0) 0/2(0)

2008年 3月 31日 付カ ッ トオフ (AVADO試 験)及 び腎細12店の 1

試験 (AVOREN試験)の安全性解析対象については、それぞれ、2008年9月24日及び2009年4月30日付
カットオフデータを用いた。

ホ2:AVF0780g試験、AVF0757g試験、AVF2119g試験、E2100試験、E3200試験及びE4599試験において、

脳転移無又は不明患者における本剤非投与群の脳出血例数は情報が得られていない。

機構は、無作為化比較試験の結果に関する以上の検討を踏まえ、本剤投与による脳出血

の発易 リスクについて、以下のとおり考える。

13の 無作為化比較試験は、試験開始後に脳転移が認められた患者における安全性の検討

試験名 対象患者
安全性解析対象

脳 出血例/脳 転移 を有する患者

(発現割合%)

本剤投 与群 本剤非投与群 本剤投与群 本剤非投与群

BETA Lung・●t NSCLC 0/37(0) (32)

RIBBON2試 字L癌 0/2(0) 0/3(0)

SALUTE試 /1 細ヽ 1包月市癌 0/2(0) o/1(0)



結果である。本検討は、レトロスペクティブな検討であるものの、本剤投与群において、

本剤非投与群よりも脳出血の発現リスクは高い可能性を示していると考える。一方、BETA

Lung試験、RIBBON2試 験及び SALUTE試 験の 3つ の無作為化比較試験は、既治療の脳転

移を有する患者における安全性の検討結果である。当該 3試 験について、症例数が少なく

厳密な比較はできないものの、脳出血の発現リスクが、本剤投与群において本剤非投与群

を上回る結果は示されていないと考える。ただし、機構は、13試験の統合解析と、その他

3つ の試験の結果を解釈するに際し、検討した症例数に違いがあることに加え、検討対象と

なつた患者集団にも違いがあること、すなわち、13試験の統合解析では、脳転移の診断が

づく前に全身治療が開始された脳転移を有する患者が対象とされており、未治療の脳1云移

を有する患者とみなせる対象である一方、その他 3つ の試験では、既治療の脳転移を有す

る患者が対象とされていることに注意が必要と考える。

2)本 剤非投与群を有さない臨床試験について (「Ⅲ.1.(2)海外非対照試験」の項参照)

本剤非投与群を有さない臨床試験としては、4つ の臨床試験 (PASSPORT試 験、ATLAS

試験、SAiL試験及びATHENA試 験)が 提出されている。

PASSPORT試 験及びATLAS試 験は、既治療の脳転移を有する患者が対象又は含まれる試

験で、既治療の脳1伝移を有する患者での脳出血に関する検討が行われた試験である。SAiL

試験及びATHENA試 験は、除外基準として 「脳1云移を有する患者」が設定されていた試験

で、試験5,始後 (試験中又は追跡期間中)に 脳転移が認められた患者において、脳出血に

関する検討が行われたものである。

それぞれの試験での、脳怯移を有する患者における脳出血の発現害」合は、順に、0%(0/106

例)、40%(1/25例 )、1.8%(5/281例)、0%(0/140例 )で あつた (下表)。

適応癌皿毎の脳転移を有する忠者における脳出血の発現状況

試験名 対象患者
脳出血例/安 全性解析対象

(発現割合0/ol
脳出血例/脳 転移を有する患者

(発現割合%) 、

PASSPORT〕 t験 NSCLC 0/106(0) 0/106(0)

ATLAS試 験 NSCLC 1/730 1/25“ 0)

SAiL試 験 NSCLC 5/2、212(02) 5/281

ATHENA試 験 乳題 2/2.216(01) 0/140 (0)

機構は、これら 4試 験については、本剤非投与群がないため、本剤による脳出血の発現

リスクについて比較検討はできないと考える。 しかし、既治療の脳転移を有する患者

(PASSPORT試 験及びATLAS試 験)での本剤投与群での脳出血の発現割合、及び脳1云移の

診断がっく前に全身治療が開始された脳転移を有する患者(SAiL試験及びATHENA試 験)

での脳出血の発現割合は、外部対照ではあるものの、本剤非投与群が設定されている無作

為化比較試験 (「1)無作為化比較試験について」の項参照)で 得られた、本斉1投与群での

発現割合 (0～33%)と 比較してほぼ同様であつた。

(3)公表論文に基づく脳転移を有する患者における脳出血発現率との比較

製造販売業者は、公表論文に基づき、脳転移を有する癌患者における脳出血発現率が、

肝細胞癌で 875%、肝細胞癌を除く固形癌では 12～29%、肺癌で 12～48%の 範囲内であっ

たとし (「Ⅲ 3公 表文献」の項参照)、脳輯移を有する患者において本剤投与による腫瘍

関連出血の発現リスクの増加は認められないと説明している。

さらに、製造販売業者は、米国McmOHJ Sban―Kettcnng Cancer Centerにおいて、2001年

1月～2009年 1月の間に、本斉Jの投与を受けた4,191例の癌患者と、同病院で治療を受けた

13,913例の癌患者において、月肖出血の発現率についてレトロスペクティブな検討が行われ

た文献 lAnnJs ofOncology 2012 23:458-63)を提示し、以下のとおり説明している。

本文献では、脳病変 (脳転移又は脳内原発巣)を 有する患者における頭蓋内出血発現率

は、検討対象癌腫 (卵巣癌、NSCLC、結腸癌、血管肉腫及び膠芽III)の治療患者全体で36%

(100/2,760例)であつたのに対し、本剤投与例に限定したときの発現率は350/o(9/257例)

であった。力日えて、検討対象癌腫のうち脳1伝移の発現頻度が高い癌腫であるNSCLCに 限定

しても、頭蓋内出血発現率は治療例全体で36%(28ノ789例)、本斉」投与例で39%(3/77例 )

であった。これらの結果から、脳転移又は脳原発巣を有する患者においても本斉J投与によ

る脳出血発現リスクの上昇はないと判断している。

しかしながら、機llは、公表論文で報告されている脳転移を有する癌患者での脳出血の

発現割合と比較して、脳i伝移を有する患者に本剤を投与した際のlM出血の発1/HL割合を考察

することについては、脳転移の状態の違いや、本剤投与にあたつての症例選択の影‖があ

ると考えられることから、限界があると考える。したがつて、脳伝移を有する癌患者での

脳出血の発現リスクとして、公表論文において報告されている数値と比較することによっ

て、本剤投与時の発現リスクが低いと結論することは不適切であり、これまでに得られて

いる臨床試験等の結果も踏まえ、脳転移を有する患者が既に有している脳出血の発現リス

クが、本剤の投与により高まる可能性を検討することが必要かつ重要と考える。また、癌

腫により脳出血の発現リスクに差異があることが示唆されているため、癌腫ごとに考察を

行う必要があると考える。

(4)製造販売後における脳1云移を有する患者での脳出血例について

製造販売後に、国内で報告された脳出血例について、製造販売業者により、外部専門家

を含めた以下の検討がなされた。



患者
1日 投与量

投与期間
症状 ・経過及び処置性

鋤
使用理 由

男性

60rヽ

NSCLC

(腺癌)

転移巣
脳転移 (/」ヽ結
節性転移)、リ
ンパ節、胸膜
(播種性)

13 8mg/kg
l日間

脳出血

投与開始 20日 前

投与開始 日

投当「14日 目

投与 15日 目

投与 16日 目

投与 18日目

投与 23日 目

投与 25 日目

投与 27 日目

MRl実 施
本剤+パクリタキセル投与開始。登録時Ps2

発語なし。左片麻痺あり。脳出血発見

頭部cT施 行。数 mm大 ～3cm大 の転移病巣を認め、
ほぼすべての腫瘍内出血を認めた。

出血部位 :転移腫瘍内

本剤投与|ま中止となつた。
左上肢痙撃 (非重篤)あ り
左上肢痙攣回復
llll語障害は残るも発語可能となり、脳症状は改善が認
められた。
意識レベル低下 (呼びかけにあまり反応せず)

"‖眼するも畦毛反射見られず。意識レベル III。

以拍あり140台、血圧 80台

徐々に心拍数が低下し、死亡 (肺癌)
脳出flLの転帰 :不明

併用薬 :パク リタキセル、酸化マグ

塩酸塩、デキサメタゾンリン酸エス

シウム、レバミピド、プレドニゾロン、クラリスロマイシン、7モ セ トロン

ルナ トリウム、ファモチジン

1)症 例 1

症例 1の画像所見に対する外部kll門家の意見を以下に示す。

・ 投与開始20日前          ｀

本剤投与前のMRIで は3カ所の脳1云移巣を確認することが出来るが、投与前の画像は

単純MRIの みであり、出血を確認しやすいつ*及び造影MRIが ないため脳転移の評価
｀
は十分であるとはいえない。

・ 投与 14日目

』と出血発現時のCT画 像では6カ所 朝蛍1云移巣からの出血 1カ所及び転移巣とは関係の

ない部位からの出血 5カ所)の 出血が認められる。脳転移巣 3カ 所の内 1カ所には出

血が認められるが、他 2カ 所の脳l lA移巣には出血は認められない。高血圧による脳出

血の所見とは異なるため、転移巣からの出血以外ではアミロイ ドアンギオパシーの可

能性も考えられるが、投与開始前 MRI撮 影後に脳lllx移巣が増えた可能性も否定できな

いため、脳1云移に関連した出血か否かは判断できない。ただし、脳出血発現までの約3

カ月間という期間からすると投与開始前 MRJ撮 影後に脳転移が増えた可能性は低いと

考えられる。

以上から(本 症例については、本剤投与開始前に認められた脳転移巣の一部から出血が

認められた一方で、脳転移巣以外の部位からの出血も認められたと結論している。

2)症 イ列2

症例2の画像所見に対する外部専門家の意見を以下に示す。

・ 投 与開始 1日前

左上部前頭葉内側に転移巣を 1カ所認める。

・ 投 与24日 目

単純 MRIで 高信号が認められるが、その他画像を含めて明らかな出血の所見なし。脳

llA移巣での出血とlJr定するのも迷う程度の少htの出血である。肛瘍Jサイズが縮小して

いるため、腫瘍内の液体が濃縮されて信号が検出された可能性あり。Mass ettctがなく、

患者
1日投与量

投与期間
症状 ・経過 及び処置性

輪
使用理 由

男性
70イt

NSCLC

(大細胞癌)

転移巣 :脳転

移、リンパ節、
胸膜

既往歴 :左4111
頭蓋骨骨折、
肺結核、メニ
エール病

15mg/kg
2 5日間
3 5日間
1日間

脳 出血 、腫 瘍性 髄 膜 |

投与開始 1日 前

投与引l始日

投与 24 日目

投 与 33日 目

投 与 41日 日

投 与 75日 目

投与 76日 目

投 与 9 0日 目

投 与 10 2日 日

投 与 133日 目

投 与 139日 目

投 与 147日 目

投 与 168日 目

頭部 MRI実 施。頭部 MRI所 見 :左上部前頭某内側に

愉状造影病変がみられ、周囲浮腫を伴つており、転移
が疑わしい。
本剤投与開始。登録時 PSI

脳出血発現。

頭部 MRI検 査、CT検 査実施。頭部 MRI所 見 :左前

頭葉帯状回にTl、つ、FLAIR DWIで高信号を呈し、
造影にて淡く増強効果が見られる腫ガJ影を認める。サ

イズ的には投与り1始 1日前の MRI像 と比較して著変
は見られない。腫"j内出血を引き起こした、転移巣と
思われる。頭部 CT検 査所見 :左前頭共イト状回に

10x9mm大の低吸収域を認める。月1瘤の辺縁部はやや

高吸収域を呈し出血と思われる。
月κ転移 2カ所に対しγナイフ実施
本斉」投与再‖〕。併用薬はカルボプラチン+パクリタキ
セル。
頭部 MRI検 査実施。頭部 MRI所 見 :今回新たに、右

頭頂葉楔前回に造1杉にて増強効果を呈するルF瘤影を

認める。Tlで 高信号を呈する部分も見られ、ル[瘍内

出血を伴っているものと思われる。左前頭丼‖F状回に

も造影にて増強効果を呈するl■瘤影を認める。投与
24日 目のMRI像 と比較して著変なし。

癌性lill膜炎を疑い、入院
全脳照射を開始し、カルボプラチン+パクリタキセル+

本剤中止

全脳照射終了。
エルロチニブ 1501ng7日‖l始
CT上 、原疾患の悪化を認める。自力歩行不可能。

本剤投与再開。併用薬はパクリタキセル。
頭部 MRI実 施。脳内出血 ・髄膜炎の所見なし。脳出
血回復。
癌死

併用薬 :カルボプラチン、パクリタキセノン、エルロチニブ塩酸塩、ロキソプロフェンナ トリウム水和1/0、ミツプロ

ストール、ゾルピデム酒石酸塩、フェンタニル、モルヒネ塩酸塩水和物、オランザピン、 ドンペリドン、塩酸メト

クロプラミド、カルバゾクロムスルホン酸ナ トリウム水和物、 トラネキサム酸、ケ トプロフェン



浮腫もないことから、この出血により症状が悪化するとは考えられない程度である。

・ 投与 75日 目

左頭頂部の転移巣の状態は安定していて変化は認められなぃ。脳表に明らかな増強が

認められることから、担当医の癌性髄膜炎のとの診断は妥当であると言える。2*画 像

では淡 く高信号の部分があり、転移巣とは関係のない右後頭葉、頭頂葉皮質下に出血

が発現 しており、出血巣の周囲には癌性髄膜炎を疑わせる髄膜の増強所見が認められ

る。

・   投 与 147 日目

投与 24日 目に発現した転移巣からの出血は変イヒなく、むしろ出血範囲は小さくなつて

お り、臨床的には問題ない。右の頭頂葉の癌性髄膜炎周囲に出血があり浮腫 も認めら

れるが (造影 MRI Tl)、大きな問題になっているとは考えられない。癌性髄膜炎の影響

が大きいと考える。

以上から、本症例については、本剤投与開始前に認められた脳転移巣から少量の出血が

みられた一方で、脳1云移巣の存在が明らかではない部位にも出血が認められたと結論して

いる。

3)症 例 3

症例 3の画像所見に対する外部専門家の意見を以下に示す。

・ 投 与開始 371日前

FLAIR、造影の Tl強 調画像では、後に出血を認める部位には全く異常なし。それ以外

の部位には 5 mm程 の転移巣が多発 している。

・ 投 与 51日 目

出血直前の画像では脳質の周囲や他の部分には FLAIRの 高信号が広がっている。この

原因として、照射後の変化、chcmothcrapy後の白質変化、癌性髄膜炎等が考えられる。

左前頭葉には大きな異常は認められず、元々あつた転移 もほとんど確認できない状態

である。             1

・   投 与 64 日 目

出血発現後の画像では、脳の表面、左前頭葉底部の月尚の表面近くにT2*強pll画像で低信

号、Tl強調画像では造影する前から高信号を示すなど明らかな出血の所見を認める。

以上から、本症例については、脳転移巣からの出血所見は認められないと結論している。

これら3症例に対する、外部専門家からの提言を以下に示す。

・ 症 例 1では脳出血が多発しているが、3例 とも3cm以 下の出血であることからコントロ

ール不能な出血ではなく、脳出血により死亡のおそれがあるような状態ではない。

・ 症 例1では出血が多発しているため死亡との関連は否定できないが、出血に伴う浮腫や、

脳の圧排、midlne sllliがないことから、意識障害をきたす可能性はあるものの脳出血

が直接の死因とは言えない。また、症例 2、3で は出血と死亡との関連はないと考えら

オιる。

・ 全 例において、脳転移巣以外の部位からの出血も認められた。本斉」投与前の脳輯移巣の

性状から脳出血の発現リスクを予測することは困難であり、怯移巣以外からの出血も認

められていることを考慮すると、脳出血のハイリスク患者を予測することよりもむしろ、

あ芝|テ64 日 日

投与 74日目

投与 98日目

止血 (カルバゾクロムスルホン酸ナ トリウム、トラネ
キサム酸)、グリセオール投与。
MRI施 行
頭部 MRI実 施。血腫の増大は認めず、数日前から血
腫が発生した可能性が考えられた。血腫の部位は脳転
移巣と関係ない spontaneous subco■たJ hemonhageと

診断。また放射線照射後の白質脳症、脳表にあった脳

転移巣からの髄膜播種が疑われた。
脳出血未回復。
後頭部皮下血腫、左前頭葉の血腫軽快。
髄膜炎によると思われる意識低下が進行、植物状態に

近い状態で経過。
徐々に血圧低下、死亡確認。癌死。

併用薬 :メシル酸ガ レノキサシン水和物、カルボプラチン、パクリタキセル、グラニセ トロン塩酸塩、デキサメタ
ゾンリン酸エステルナ トリウム、ジフェンヒドラミン塩酸塩、ブロチゾラム、ラフチジン、牛車腎気九、メ トクロ

プラミド、ロキソプロフェンナ トリウム水和物

患者
1日投与■t

投与lul‖l
症状 ・経過及び処llVt性

齢
使用理 由

ダ圧

60代

NSCLC

(腺癌)

1云形'巣 :Л尚1伝
移 (多発性脳
転移)、 月市

既往歴 :頸椎
脊 柱 管 狭 窄
症、副りヽ腔炎

/oomy国

4 4日r n
脳 出III、好 中球 数 減少 、脳 ■llllli

投与"H始371日前

投与開始 361日前

投与|;日始 354 日前

投与開始 348日前

投与1/11始13日前

投与F211始日

投与 8日 目

投与 44 日目

投与 51日 目

投与 56日 目

投与 58日 目

投与 63日 目

MRI施 行

多発性脳llA移に対し全脳照射。
多発性脳llr移に対しエルロチニブ投与開始。
多発性脳転移に対し全脳照射終了。
多発性1蛍ll16移に対しエルロチニブ投与終了。
カルボプラチン+パクリタキセル+本剤投与,‖始。登録
時PS:l

脳転移の症状認めない。          ′
3サ イクルロ実施。
MRI施 行。月M転移巣はコントロールされていた。
肺癌陰影の縮小を認める
肺炎、好中球減少発魂。レノグラスチム (迪伝子組換
え)、セフ トリアキソンナ トリウム投与。
ふらつきがあり風呂場でllA倒があつたと報告。意識状
態に問題なし。
ふらつきは継続。lldlすることもあつたが意識状態に

問題はなし。               ′
回転性めまいがあり階段で転倒し後頭部打撲。
打撲部に血腫、1分程意識消失あり。救急搬送。
受診時には意識あり。髄膜刺激症状怪度あり。
頭部 CT、脊椎 MRIを 施行。後頭部皮下血胆、脳出血
の所見を認める。
入院時の頭部CTで は左前頭葉に血腫を認める。
血圧コン トロール (ニカルジピン塩酸塩持続静注)、



脳出血の発現を早期に診断し対応するための注意喚起を行うことが重要である。

・ 脳 出血の診断には単純CTも しくは出血の検出に優れたMRIの 碗*強調画像を用いるこ

とが推奨される旨を情報提供すべきである。

製造販売業者は、外部専門家との検討結果を踏まえ、添付文書において原則禁忌の記書

を変更するにあたつては、脳出血が疑われる症状が認められた場合の早期診断が重要であ

ることを、添付文書、適正使用ガイド等で注意喚起を行つていく旨を説明している。

機構は、症例 1及び症例 2に ついては、脳出血について、本剤との因果関係があると考

える。一方、症例 3に つぃては、脳出血が、本剤投与により発現したものか、ふらつきや

回1云性めましヽによる転倒の結果起きたものであるのかを判断することができないが、癌性

髄膜炎があつたことを考慮すると、癌性髄膜炎によるふらつき、転倒の結果、脳出血が起

きた可能性は否定できず、本剤との因果関係は否定も肯定もできないと考える。なお、機

llYIは、脳伝移巣以外の脳出血であっても、画像上特定できない脳転移巣からの出血である

可能性は否定できないと考える。                     ~

(5)専門協議を踏まえた機構の判断について         '          ｀

専門協議において、「(1)検討対象とした臨床試験又は調査について」～ 「(4)製造販売

後における脳転移を有する患者での脳出血例について」のFに おける機構の判断は、専F弓

委員より支持された。また、専門協議において以下の意見が出された。

。 本 lllによる出血は、既に知られているり不クであり、提出された資料も検討した結果、

脳転移を有する患者に本剤を投与した場合には、脳出血の発現リスクが増大する可能性

があると考える。

・ 脳 lllA移を有する患者への本剤投与による脳出血の発現割合が 1～3%程度であることを

考慮すると、本斉」のベネフィットはリスクを上回ると想定される。

・ 13の無作為化比較試験の結果について、脳転移を有する患者に本剤を投与した際に脳出

血の発現リスクが上昇する可能性があると考える (本剤投与群33%(3/91例 )、本剤非

投与群 l、0%(1/96例 ))。しかし、脳出血の発現例数は、本剤投与群で 3例 、本剤非投

与群で 1例であり、脳出血発現例数が 1011増減するだけで発堺割合が大きく変動してし

まう結果であることを理解した上で、本試験成績を解釈する必要がある。

専門協議での議論を踏まえ、機構は、以下のとおり考える。

承認以降、集積された情報に基づき、脳転移を有する患者に本剤を投与した際の脳出血

の発現割合は 1～3%程度であることが確認されたことから、本剤により得られるベネフィ

ットは当該リスクを上回ると考える。なお、脳転移を有する患者に本剤を投与した場合、

本剤を投与しない場合と比べて、脳出血の発現リスクは増大する可能性があることについ

て、情報提供資材の作成や情報伝達方法を十分に工夫する必要があると考える (「4今 後の

検討事項について」の項参照)。なお、脳転移を有する患者に本剤を投与する際に留意すべ

き事項等については、「2脳転移を有する患者に本剤を使用する場合の臨床的考察」及び 「3

添付文書での注意喚起について」の項で議論する。

2.脳転移を有する患者に本剤を使用する場合の臨床的考察  ′

機構は、国内承認後に国内外で得られた臨床試験等のデータに基づいて、以下の議論を

行つた結果、本剤を、1蛍転移を有する患者に投与することについては、個別の患者の状態

に応じた適切な症例選択が行われ、脳転移に関する局所治療との優先順位、他の治療手段

も考慮された上で、専門医が慎重な使用を行うのであれば、他の部位の腫瘍出血の注意喚

起と同様の注意とすることが妥当であると判断した。

(1)未治療の脳llA移を有する患者と既治療の脳転移を有する患者における脳出血の発現リ

スクの比!餃

製造販売業者は、2010年4月 28日付で提出した 期尚1云移症例に関する添付文書記1に変更

希望書」において、提出した海外臨床試験結果から、既治療の脳転移を有する患者では、

本剤の投与の有無が脳転移を有する患者における脳出血の発現に対する大きなリスクと考

えられないことから、医師のリスク ・ベネフィント評価に基づく治療選択を行うことが適

切と考える一方、「未治療の脳転移を有する患者」に対する脳出血の発現リスクについては

十分なデータはないとの見解を述べている。

機lllは、「1(2)臨 床試験のデータの角子釈について」の項で述べたとおり、提出された臨

床試験では、「未治療の脳転移を有する患者」が含まれていたと考えたことから、未治療と

既治療の脳1伝移を有する患者における、本剤投与時のlM出血の発現リスクの差異について、

これまでに得られている情報に基づき、製造販売業者の見17を再度説明するよう求め、製

造販売業者は、以下の旨を回答した。

Roche社及びGcncntech社の検討対象となった臨床試験では、登録前のスクリーニングは規

定されていても、投与開始時点や投与開始後の脳の画像評価が規定されていない試験も多

く、本剤投与開始時点又は本剤投与開始以降に脳転移が発現した患者が含まれている可能

性がある。本剤の海外臨床試験や、国内外の医療現場においては、定期的な脳の画像評価

は行われず、治療中に脳転移が疑われる神経症状が認められてから初めて脳の画像評価を

行い、脳転移が71t認される症例は少なくない。このような症例では、無症候性脳転移があ

る状態で本剤の投与が行われていたことになり、未治療の脳転移を有する患者に本斉」投与

を行つた場合と実質的には変わりはないと考えられる。また、既治療の脳転移を有する患

者においても治療部位以外に脳転移が存在する場合があるが、このような患者において本

剤投与後に脳出血がみられなかったことから(機構注 :PASSPORT試験が該当すると製造販

売業者は述べている)、 外科的摘出術や放射線療法等の局所治療が実施されていない、無



症候性の微小な脳転移を有する患者に対して本剤を投与したときの脳出血発現リスクは、

既治療の脳転移を有する患者と大きく異なることはないと考える。

機構は、未治療の脳転移があることが明らかな状態での検討が少ないことは事実である

が、13の無作為化比較試験並びに非対照試験であるSAiL試験及びNIENA試 験について

は、試験開始後に脳転移が確認された患者での検討であり、すなわち未治療の脳llA移があ

る状態で本剤投与群又は本剤非投与群の治療が開始された場合とみなせると考える。脳lllA

移を有する患者での脳出血発現割合は、13の無作為化比較試験を統合した結果、本剤投与

群 3.3%(3/91例)、本剤非投与群 1.0%(1/96例)で あり、本剤を投与した非対照試験であ

るSAiL試験及びATHENA試 験では、それぞれ、1.8%(5/281例)及 び0%(0/140例)で あ

った。

また、既治療の脳lFA移を有する患者でのデータについては、いずれも検討対象となった

脳lA移を有する例数が少ない状況であるが、脳転移を有する患者での脳出血の発現割合は、

無作為化比較試験 (BETA Lllng試験、RIBBON2試 験及びSALUTE試 験)の結果、本剤投与

群0%(0/41例)、本剤非投与群2.9%(1/35例)、非対照試験であるPASsPORT試 験及びATLAS

試験では、それぞれ、0%(0/106例)及 び4.0%(1/25例)で あつた。

以上より、機IVIは、無作為化比較試験の結果からは、未治療の脳転移を有する患者にお

いて、本剤投与による脳出血の発現リスクが高い可能性があると考える。また、既治療の

脳転移を有する患者においても、本剤投与例で脳出血の発現が認められている事実からは、

「既治療の脳転移であれば大きなリスクとは考えられない」とまではいえないと考える。

専門協議において、上記の機構の判断は、専門委員より支持された。また、専門委員よ

り、特に大腸癌における脳転移への局所治療としては、外科的切除が行われる場合も多く

あることを考慮すべきであり、脳転移の外科的切除の後に本剤を投与すれば、脳出血が起

こりうることは想定されるので、脳転移への局所治療を行うことで、脳出血の発現リスク

が軽減すると情報提供することは危険であるとの意見が出された。また、全身治療開始前

に、M即 等による脳転移のスクリーニングが推奨さ4て いる状況ではないため、本剤投与

前に、一律に脳転移のスクリーニングを行い、無症候性の脳転移に対する治療を行うこと

は、現実的でないことも併せて考慮する必要があるとの意見が出された。

専F5協議の議論を踏まえて、機構は、既治療の脳転移を有する患者であっても、本剤投

与による脳出血の発現リスクに留意する必要があると考える。

(2)適応を有する各癌llにおける本剤の臨床的位置づけと、脳転移に関する状況について

機構は、癌腫ごとに、本剤投与の臨床的意義について検討した。

①結腸 ・直腸癌

結腸 ・直腸癌における治療においては、本剤とFOLFOX療 法などの化学療法との併用療

法が、標準的治療として広く行われている。また、結腸 ・直月易癌の脳転移については、審

査段階において議論され、以下のような状況であることが審査報告書に記載されている

(「平成19年2月 14日付審査報告書 ア バスチン点滴静注用100mg/4mL、同400mg/16mLJ)。

・ 結 腸 ・直腸癌の診療においては、脳転移の頻度は低いため (Cancer 2002 94:2698-705

では5年 累積発症率は12%と 報告されている)、脳転移を疑う症状を認めた時点で初め

て脳転移の有無について評価が行われることが通常である。

・ 脳 1伝移が診断された場合には放射線照射等の脳転移部位への治療が優先されることか

ら、脳転移部位への治療が終了した患者においても:本剤を含む化学療法の治療機会は

想定される。

・ 日 常診療においては、治療開始時にすべての患者で脳転移の有無を画像評価することは

ないため、治療開始時に無症候性の脳転移を有する患者に対して本剤を含む化学療法が

開始される可能性が考えられる。

機llllは、以下のように考える。                 |

結腸 ・直腸癌での脳1伝移の発現頻度は低く、「1(2)臨 床試験のデータの解釈について」

の項で記載したデ‐夕においても、結腸 ・直腸癌において脳転移を有する忠者の占める割

合が少なかつた。一方で、癌ル[別に、脳転移を有する患者における木剤投与による脳出血

発現害1合を確認した結果、結腸 ・直腸癌では 12.50/0(2/16例)で あり、他の癌腫と比較して

高かつた (本剤非投与群におけるЛ送出血発現は認められていない (0/18例))。しかし、結

腸 ・直腸癌患者のうち脳転移を有する患者は 16例であり、検討例数が非常に限られている

ため、機lllは、当該検討結果のみを以て、脳転移を有する結月易・直腸癌患者において、本

剤投与により脳出血の発現リスクが特に高まると結論することはできないと考える。

結腸 ・直腸癌において、本剤は標準的治療に用いられており、治療上重要な薬剤の一つ

であり、本剤投与により脳出血の発現リスクが高まる可能性があることが医療現場におい

て理解された上で、個別jの患者の状態に応じて、本剤の治療上の必要性を考慮して使用さ

れることが適当と判断した。

専門協議において、機構の判断は、専門委員より支持された。

②NSCLC及 び乳癌

NSCLCの 治療において、白金系抗悪性月重瘍斉Jを含む化学療法と本斉Jの併用投与は、扁平

上皮癌を除く進行・再発のNSCLCの 一次治療例に対する治療選択肢の一つとして位置づけ

られている。また、NSCLCの 脳転移については、審査段階において議論され、以下のよう

な状況であることが審査報告書に記1にされている (「平成21年 10月 9日付審査報告書 ア



バスチン点滴静注用 loOmg/4mL、同400mg/16mL」)。

・ NSCLCは 、結腸 ・直腸癌に比べ脳転移を有する患者の割合が高く、無症候性脳転移の

患者に対して脳転移の治療を行わずに本剤を併用する全身化学療法を行うケースも多

い。この点については、結腸 ・直腸癌とは異なる安全性上の懸念点である。

また、手L癌の治療においては、本剤は、パクリタキセルの併用投与に限り、治療選択肢

の一つとして位置づけられるとして承認されており、乳癌の脳転移については、審査段階

において議論され、以下のような状況であることが審査報告書に記載されている (「平成23

年 7月 14日付審査報告書 ア バスチン点滴静注用 100mg/4mL、同400mg/16mL」)。

・ 予 L癌は肺癌に次いで脳転移を有する割合が高い癌腫であり、無症侯性の脳転移を有す

る患者に対して脳1云移の治療を行わずに本剤を含む全身化学療法を施行する場合も少

なくない。

機構はNSCLC及 び学L癌ではЛ尚転移の頻度が高く、日常診療においては、脳転移を有する

患者において全身化学療法と放射線療法等の脳転移部位への治療のいずれを優先して行う

のかは、原発部位又は脳を含む転移部位の癌の広がり、大きき、場所等によって決定され

ていると考える。加えて、全身化学療法の適否及び実施される治療方法 (レジメン)は 、

全身状態や臓器機能、年齢、期待できる予後等の患者の状況により決定されるものと考え

る。また、本剤は、両癌llllにおいて治療選択肢の一つではあるが、他の治療選択肢もある

ことを考慮すると、本剤投与により脳出血の発現リスクが高まる可能性を考慮した上で、

脳llA移を有する患者に本剤を含む治療方法を選択するか否かは、個別の患者の状態に応じ

て専門医により判断されるべきであると考える。

専門協議において、機41VIの判断は、専門委員より支持されたも

3.添付文書での注意喚起について                      ´

製造販売業者は、国内添付文書の 「脳llA移を有する患者」に関する注意弊起を原貝1禁忌

から慎重投与に変更することが適切と判断したとしで、その経緯を以下のとおり説明して

いる。

今般提出した臨床試験成績から、脳lllA移を有する患者において、一律に本剤投与を控え

ることは適切でなく、医師のリスク・ベネフィット評価に基づき治療選択を行うべきとの

結論に至つた。また、この結論は、欧州の規制当局、及び最近改訂されたガイ ドライン等

においても受け入れられている。一方、現在の欧州添付文書を含む海外添付文書及び企業

中核データシー トでは、未治療の脳転移を有する患者への投与について、特段の制限は設

けていないものの、十分なデータが得られていない旨を明記していることから、国内にお

いても同様の内容を資材等で情報提供していくことを考えている。

機構は、「l製 造販売業者より提出されたデータに基づく、脳転移を有する患者に本斉」を

投与した場合の脳出血の発現リスクについて」及び 「2脳 転移を有する患者に本斉」を使用

する場合の臨床的考察」の項の議論より、機構は、本斉1の適用の可否に関する判断が、現

在得られている脳転移を有する患者への本剤投与による脳出血リスクの情報を十分に理解

した上で、個別の患者の状態に応じて専門医による慎重な判断の下で行われる前提であれ

ば、許容可能であり、脳転移を有する患者のみを原貝」禁忌とするような特別な対応とする

必要性は低いと考える。なお、本剤投与後には、現在行われている腫瘍出血 ・出血の副作

用への対処と同様、脳出ユを疑う症状があつた場合には、本剤の投与を中止し、適切な対

応をすることが重要と考える。また、本剤投与後に脳転移を疑う症状があった場合には、

速やかな診断を行った上で本剤の投与継続の可否について検討する必要がある。

したがつて、機llllは、「脳転移を有する患者」への使用を原則禁忌とするまでの必要はな

いと考えるが、個別の患者の状態に応じて慎重に投与される必要があること、及び本剤と

同様に血管新生阻害作用を有する薬剤である、ソラフェニブ トシル酸塩やスニチニブリン

ゴ酸塩の添付文書における脳転移を有する患者に関する記11状況も考慮した結果、以下の

ように記1支を変更することが妥当であると考える (変更部分のみ抜粋)。

【原則禁忌】

削除

【慎重投与】(下線部追加)

脳転移を有する患者

:重要な基本的注意】(下線部追加)

脳l14移を有する患者で脳出血を認めた例が報告されている。脳転移を有する患者に本剤を

投与する場合は、ll■察を十分に行い、脳出血が疑われるような症状が認められた場合は、

本剤の投与中止を含めて適切な対応を行うこと。また、脳転移を疑う症状がなく、本斉りを

含むがん化学療法が開始された患者においても、慎重に患者を観察し、神経学的異常が疑

われた場合には脳転移及び脳出血の可能性を考慮して、本剤の投与中止を含めて適切な対

応を行うこと。

なお、製造販売業者は、重要な基本的注意の項に、「未治療の脳転移巣を有する忠者では、

脳転移巣に対する治療 (放射線療法等の局所治療)を 優先するなど適切な対応を考慮する

こと。」を追記することを提案している。機構は、脳転移に対する治療と全身化学療法のい

ずれを優先するかについては、脳転移巣や原発巣の部位や大きさ等の様々な要因によつて

異なるため、個別の症例の状態に応じて専門医によつて判断されるべきと考える。カロえて、

脳転移に関して、局所治療が行われている患者においても、本剤投与後に脳出血例が認め



られていることを考慮すると、脳転移への局所治療を優先して行つた後に本剤を投与する

ことによってリスクの軽減を図ることができるとの明確な根拠はないことから、本剤の添

付文書において、製造販売業者が提案している注意喚起内容を記載することは、不適切と

判断した。

また、製造販売業者は、未治療の脳転移を有する患者への投与について、十分なデータ

が得られていない旨を情報提供すると説明しているが、当該内容について、機構は、「2(1)

未治療の脳転移を有する患者と既治療の脳転移を有する患者における脳出血の発現リスク

の比較Jの 項に記IItしたとおり考えており、現状で得られている情報を適切に情報提供す

る必要があると考える。

専門協議において、以上の機IIIの判断は、専門委員より支持された。

4.今後の検討事項について

機構は、脳転移を有する患者に対して、「原則禁忌」から 「慎重投与」の項での注意喚起

に変更した後は、適正使用ガイ ド等の資材を用いて、今回の検討に用いた臨床試験におけ

る脳出血の発現リスクに関する成績等を情報提供する必要があると考える。

また、脳出血の発現リスクに関する情報は、海外で十分に蓄積されており、加えて国内

でも製造販売後i調査等の結果から、結腸・直腸癌患者及びNSCLC患 者で一定の情報は集積

していると考える。しかしながら、製造販売業者は、今般の注意喚起変更後には、本剤の

使用患者数及び脳出血を来たした患者数にういて把握できるような体制とし、本剤投与に

よる脳出血の発現状況に注視していくことが必要と考える。なお、得られた情報から、脳

出血の発生傾向等に変化が見られるなどした場合には、速やかに、より詳細な調査の実施

を含め適切な対応を検討する必要があると考える。

専門協議において、以上の機構の判断は支持された。また、専門委員より以下の意見が

出された。

・ 「原則禁忌」から「慎重投与」の項での注意喚起に変更された根拠・経緯について、期図

転移を有する患者への本剤の投与が安全であることが証明されたためである」などの、

誤った情報提供がなされることがないよう、情報提供資材の作成を含め、現場への情報

提供方法 ・内容については十分に検p・lする必要がある。

・ 脳llA移を有する患者において、本剤投与により脳出血の発現リスクが高まる可能性があ

ることは、医療従事者から患者に対して十分に情報提供された上で使用される必要があ

る。

・ 現時点で、本剤による脳出血の発現リスクを確認する目的の新たな使用成績調査を実施

する意義は乏しいと考えるが、製造販売業者は脳出血に関する副作用報告を積極的に収

集することは必要と考える。

・ 乳 癌患者を対象として現在実施予定の臨床試験の結果が得られた段階で、新たな調査の

必要性を検討することも一案である。
。 今 回の添付文書の改訂により、新たに使用が可能となる患者集団 (すなわち、専門医に

よる慎重な判断の下で本剤を使用すべきとされた脳転移を有する患者)に対するデータ

は国内では限られていることから、製造販売後調査を実施し、新たな使用対象集団での

情報を収集することも一案と考える。

・ 乳 癌患者に対して得られている本剤のエビデンスは、一次治療としてパクリタキセルと

の併用療法に限られる (「平成 23年 7月 14日付審査報告書 ア バスチン点滴静注用

100mg/4mL、同 400mg/16mL」)。しかし、予L癌患者は、大腸癌患者や肺癌忠者と比較し

て、患者集団の年齢中央値が若いことや、手L癌患者では脳転移の発現頻度が高いという

臨床的な特徴を考慮すると、複数の全身化学療法治療歴を有する脳転移患者や、全身化

学療法の適応がない脳帳移を有する患者に対しエビデンスが確立していないにもかか

わらず、本剤が使用されることが懸念される。今回の添付文書改訂による注意喚起変更

後には、当該患者集団への使用により、脳出血が多く発現する可能性も考慮し、安全対

策を検討する必要がある。

以上の意見を踏まえ、機オ■は(製 造販売後の情報収集の方策について、以下のとおり考

える。

今回の注意喚起の変更により、新たな患者集団での使用が想定されるものの、①これま

でに本剤による脳出血の発現リスクに関する海外情報は十分に蓄積していること、及び②

国内においても一定の安全性情報は蓄積してきており、製造販売後での脳出血L発現頻度は

約 007%(69ノ100,000例:2007年 6月 11日～2012年 2月 25日の間に報告された月音出血例

数、及び推定使用患者数より算出)で あり、提出された海外試りtにおける脳出血発現割合

(「l製 造販売業者より提出されたデータに基づく、脳転移を有する患者に木剤を投与した

場合の脳出血の発現リスクについて」の項参照)と 比岐しても特段高い状況ではないこと

を踏まえると、現時点で新たな製造販売後調査を開始する目的・必要性は乏しいと考える。
一方、注意喚起変更後に国内での本剤投与による脳出血発現頻度 (約007%)と 比較して

脳出血の発現頻度に変化が見られたり、脳出血による死亡例が多数集積したりするなど、

月図出血の発現状況に変化が見られた場合には、新たな安全対策の要否を検討する必要があ

ると考える。

以上の議論内容を踏まえ、今般の注意喚起変更後の安全対策の体制について説明するよ

う求め、製造販売業者は以下の内容を回答した。

注意喚起変更後は、脳出血の発現状況を自発報告に基づき適切に把握する。さらに、自

発報告を精査するとともに、推定使用患者数 (全例J.l査等の実績を用い、薬剤出荷数量か

ら推計する等)を 把握することで脳出血の発現頻度を算出し、発現頻度の変化等が認めら



れた場合には、原因の考察を行い、更なる安全対策及び新たな調査等の必要性を検討する。

機構は、回答を了承するが、脳出血の発現状況に変化が見られた場合には、原因の考察

として、脳転移を有する手L癌患者での二次治療以降の治療など、エビデンスが確立してい

ない治療にもかかわらず、本剤が使用されていないか等を含め、患者背景を十分に精査す

る必要があると考える。また、乳癌患者を対象として実施予定の臨床試験の結果に基づく

本剤投与による脳出血の発現状況、及び自発報告以外における国内外での脳転移を有する

患者への本剤投与に関する情報についても注視し、必要に応じて新たな安全対策の要否を

検討する必要があると考える。

さらに、機hYIは、今般の注意喚起変更後には、以下の点を適切に情報提供し、脳転移を

有する患者に対する本剤の投与が安全であるとの誤つた情報提供がなされないよう製造販

売業者に指示し、製造販売業者は適切に対応する旨回答した。

・ 今般の注意喚起変更の検討に用いた臨床試験における、脳出血の発現リスクについて

の試験成績

・ 脳 lllr移を有する忠者に本剤を投与することにより、本剤を投与しない場合と比較して、

脳出血の発現リスクが上昇する可能性はあること

。 脳転移を有する患者に対する本剤の投与要否は、脳1云移巣に対する治療歴の有無にか

かわらず、個別の患者の状態に応じて、リスク・ベネフィットを十分に考慮した上で、

専門医が慎重に判llIする必要があること

。 国 内の製造販売後における脳出血の発現状況

V.総 合評価

機lllは、本剤について、「Ⅳ3添 付文書での注意喚起について」で示した内容の添付文

11の改訂を行うことが妥当であると判断した。ただし、「Ⅳ.3.添付文書での注意喚起につ

いて」や 「Ⅳ4.今後の検討事項について」に記載のどおり、改訂に併せて適切な情報提供

を行い、本剤の適正使用を確実に進める必要があると考える。

8ヴタ示ヽイ
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脳転移を有する患者に対するアバスチプ の取り扱い変更に係る要望書

アバステプ は、本邦において2007年4■に「治癒切除不能な進行・再発の結月〕・直腸癌」、2009年11月に「痛

平上皮癌を除く切除不能な進行・再発の非小細ll●L肺癌Jの効能・効果で承認されており、既に両疾患に対する

標準治療として海外のみならず国内の診療ガイドラインで使用が推奨されています。

しかし、海外で実施された第 I相試験(AVF0737g試験)で、脳転移を有する肝細胞ガ患廿l17・Jに■篤な脳出

血が認められ、その後の臨床試験の多くで脳転移を有する思者を除外して11発が進められたことより、本llSでは

脳転移を有する患者に対するアバスチレ″投与は添付文書上の「原則禁忌」となっています。

近年、脳転移を有するがん忠者に対するアバスチプ投与の安全性データが蓄積され、アバスチプ 投与によ

る脳出血の頻度が、アバスチンワF投与の患者と比べて上昇しないと報告がされています1カ。米国ではアバスチ

プ承認RIrから脳転移例への投与は禁忌となつておらず、NCCNガ イドラインにおいてもЛぎ転移の有無は関係なく

アバスチじ́投与が推JAtされています。また、欧州においては上記臨床試験データを基に2009年3月に景忌指定

から外されており、米国同様、ESMOの ガイドラインでも脳転移の布無にFll係なくアバスチン。投与が1“奨されて

います。

脳転移の多い非小細Л包肺癌に対し本方̀で効能が追加されてから既に2年近くが経過しようとしています。脳転

移のある患者に対しリスク・ベネフィットを使■iに 考景した上で、アバステン投与を行っている学会41も少なから

ずおりますが、アバスチプ の市llk後に脳出血が大きな1問題となつたことはありません。その一方で,「原JU禁忌」

という制限があるが故に,脳'転移を有する患者への投与を蹄晴せざるを得ず、有効な薬剤が効果的にtt用でき

ない事例も認められます。

以上のような状況を鑑みて、本邦においても欧米と同様倒脳転移を有すうがん芯者に対しては、通常の慎重

投与の項に記載されている患者群と同程度の配慮を以て当たればアバスチン①の役与が検討できるよう、脳転移

を有する忠者への投与を添付文書上の「原則禁忌」から除外する必要があると考え、本要望書を提出いたしま

す。
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1)8enlamin Besse et aL 8evadzumab Safety in Pattents wlh Central Nervous System MetastaseS Clin

Can Res 16(1):269-78 2010

υ Mark A.Soculski et aL Sat″of Bevacizumab in Patients WiねNoしSmal″ccll

4り「δ、」リ

Brain Metastases_J Clh On∞127:5255‐5261,2009.



//∂′第 4

厚生労働大臣

小官山洋子 殿

アバスチンの投与対象患者に関する添付文書記載の変更要望書

アバスチンは、本邦において「治癒切除不能な進行・再発の結腸・直Л身癌Jで2007年4月に承認され、その後

「扁平上皮癌を除く切除不能な進行。再発の非小細胞肺癌」の効能。効果カツ009年H月 に承認されました

この結腸・直月,癌承認の審査において、海外第I相試験(AVF0737g試験)で脳転移を有する肝細lltL癌患者l

例に重篤な脳出血が認められたこと、またこれに起因してその後の臨床試験の多くで脳1颯移を有する患者を除

外して開発が進められてい
「
ことを理由

け
、脳転移を有する忠者に、する投与を「原則禁忌Jとすることが決定さ

れ、現在の添付文書にも依然,原則禁忌の項に「脳転移を有する患者」が記11されています。

しかしながら近年、Л者転移を有するがん患者において、アバスチン投与による脳出血の発現頻度が、非投与の

患者と比べて上昇しないといつた趣旨の文献報告も認められています。つ。また米国では、アバスチン承認当初よ

り脳転移症例への投与は禁忌とされていないこと、欧州においては承認当初の禁忌指定が、その後、前述の文

献報告を基に2009年3月に解除されています。これらの状況を考慮すると、添付文書上に「原則禁忌」記載を依

然として設け続けることは、最適な医療の提供機会の喪失につながる恐れがあると危恨しております。

特に脳1云移発現が高率に認められる非小細胞同i癌においては、脳伝移を有する患者に対しもたらされる治療

効果と出血リスクを十分に勘案した上で必要と判断された場合には、アバスチンを欧米諸国同様に特段のi制約

なく投与できる環境素地を築く必要があると考えております。以上を踏まえ、本邦のアバスチン添付文書における、

脳転移を有する患者に関する取扱いの変更を要望いたします。

なお、当会では、投与を必要以上にtll限することはFp3題と考えますが、脳転移を有する患者へのアバスチンの

投与後の慎重な観察とЛき出血が発現した場合の速やかな対応は必要であるとも考えております。脳転移を有す

る想者への投与に関して、原員り禁忌から外ち のの、添付文書上の適切な箇所にて注意喚起は引き続き行われ

るよう希望いたします。本邦の肺がん診療ガイドラインにおいて,進行期の非扁平上皮ブト小細胞肺癌患者の初

回治療では,投与が可能な患者では,プラチナ製斉1と第3世代抗癌剤の併用療法にアバスチンを追加することを

検討すべきとされており,アバスチンは非扁平上皮非小細胞肺癌の標準治療のベースとなる,重要な薬剤です。

原則l禁忌に記載されていることで,必要以上にデ′ヽスチンの投与が抑制されているようであれば,多くの患者さ

んに不利益をもたらしている可能性がありま丸 欧州での禁忌削除から既に2年が経過いたしておりますので、日

本呼吸器学会として本邦の肺癌患者さんに対してよりより治療を少しでも早く届けたいとの考えに基づき、以上の

如く要望書を作成致しました。速やかなるご検討、ご対応のほど、お願い申し上げます。

文献:

1)BenJalnin Besse et al Bevaclzumab Safeけin Patlen"with Centl・al Nervous Systett Metastases

Clh Can Res 16(1);269-782010

2)Mark A.SocinsL et al. Safety of Bevaclzutnab in Patientsヽ 4ヽth Non―Sma■・Cen Lung

Cancer and B■五n Metastases_」Chn Onco1 27:5255‐5261,2009.

以上

インフルエンザワクチン及び子宮頸がんワクチン等の

副反応報告状況について

平成 24年 5月 25日 に開催された、インフルエンザフクチン及び子宮頸がんワクチン

等の安全性に関する専門家委員会 (医薬食品局・健康局合同開催)において、平成 24

年 3月 31日 までのインフルエンザフクチン及び子宮頸がん予防ワクチン等 3ワ ク

チンの接種に関する副反応報告の状況等について、以下のとおり報告 され、評価を

いただいた。

インフルエンザワクチンの副反応報告

(1)今 シーズンの推定接種回数は5,033万回で、副反応報告数は表 1の とお りで

あり、昨シーズンと比べて大きな変化はない。

(2)死 亡例は、 5月 23日 までに9人 報告されているが、専門家の評価では、死

亡とフクチンとの直接的な明確な因果関係は認められていない。

(3)化 血研のインフルエンザワクチンで、アナフィラキシー関連冨1反応が昨シー

ズンに比べ多く報告されているが、一昨年シーズンの新型インフルエンザワク

チンにおける発生率と比較して高い値でなかった。

原因はこれまでに明らかになっていないが、防腐剤の変更、投与量の変更が

影響した可能性も否定できないので、次シーズンの化血研のインフルエンザワ

クチンについては、防腐剤の種類を2007年シーズンと同じものに変更する。

宮頸がん予防 ・Hib・ 肺炎球菌ワクチンの副反応報告

(1)3種 のフクチンの前回報告以降平成 24年 3月 31日までの副反応報告の状況

は表 2の とお りで、発売以来の状況 (表3)と 比べ大きな変化はない。

(2)子 宮頸がん予防ワクチン接種後の失神については、他のワクチンと比較する

と冨1反応報告数は多いものの、これまでと比べ発現頻度に大きな変化はない。

失神後の転倒等による被害防止のため、引き続き注意喚起の徹底を図つている。

(3)Hibワ クチン ・小児用肺炎球菌ワクチンの同時接種後又は単独接種後の死亡

例は、前回会議 (平成 24年 1月 16日)以 降 3人 の報告があつた。

専門家の評価では、 2名 については現段階の情報においては、ワクチン接種

との直接的な明確な因果関係は認められないとされている。 1名 については現

在調査中であり、評価の上、適切な対応を行う予定。

平成24年3月までの6か月間の死亡例の報告頻度は以下のとおりであり、対

応を速やかに検討する目安とされている10万接種当たり0.5を下回つている。引き

続き、報告状況を監視していくこととする。
・Hibワ クチン      死 亡例 4人 、10万接種当たり021

・小児用肺炎球菌ワクチン 死 亡例 5人 、10万接種当たり0.22

31,泰%

2 0 1 1年9月 吉日

捩不l落蜃

C)

C



今シーズン

(H23.10.1～陀4.3.31)
FFY*A>

推定接種回数 5 0 3 3万 回 4 5 1 8万 回

駄
鰯
絡

全体 5 5 4人 100万 接種に 11人 6 7 3人 100万接種に 14.9人

うち重篤 96人 同  1 . 9 人 129人 同 2 9人

うち死亡 7ノ、 同 0 1 4 人 16人 同04人

業

告

企

報

重篤 83人 同  1 . 6人 97人 同21人

うち死亡 lA 同 0.02人 6人 同 0.1人

表 1 インフルエンザワクチン副反応報告状況

注)・ 推定接種人数は、医療機関納入数から推定。納入
・重篤とは、入院相当以上の副反応をいうが、必ずしも入院相当以上でない症例も重篤として報告されている。
・医療機関報告は、接種と因果関係に関わらず報告対象となっている。
・企業報告と医療機関報告は、重複している可能性がある。

表 3 子 宮頸がん予防ワクチン等の発売以来の副反応報告状況 (発売開始からH24.3.31)

詢 ・企業報告は、主として入院相当以上の重篤例であるが、

・企業報告と医療機関報告は重複している可能性がある。

必ずしも入院相当以上でない症例も報告されている。

:医療機関報告は、平成22年 11月 26日 から開始された子宮頸がん等ラクチン接種緊急促進事業によるもの

であるが、一部にそれ以外の症例が含まれている。

・医療機関報告は、接種との因果関係に関わらず報告対象となつている。

薬事法第77条 の4の 4の規定に基づく薬事・食品衛生審議会への

副作用・感染症等報告について

平成23年 12月 1日から平成24年 3月31日までの報告受付分

1.製造業者等からの医薬品等の副作用・感染症等報告(第77条 の4の2第1項)

(1)国内症例の報告状況

副作用報告 感染症報告

医療用医薬品報告件数(件) 19,489

一般用医薬品報告件数(件)

合計 19,615

(2)外国症例の報告状況

副作用報告 感染症報告

報告件数(件) 9

資料3-1

(3)外国での新たな措置の報告状況

報告件数(件)  1     482

(4)研究報告の報告状況

報告件数(件)  1     300

(資料32)(資料34)

(資料33)

(資料3-5)

(資料3-6)

2.医 薬関係者からの医薬品の副作用・感染症報告(第77条 の4の 2第2項)

副作用撼 染症報告例数(例) :082

インフルエンザ予防接種後
副反応報告例数(例)

子宮頸がん等ワクチン予防
接種後副反応報告例数(lJl)

合計 1.525

副作用・感染症報告の集計結果についての注意事項

1)富J作用・感染症報告については、医薬品との因果関係が不明なものを含め製造業者等及び医薬関係者から報告

されたものであり、個別に医薬品との関連性を評価したものではない。

2)副 作用・感染症報告の件数については、平成23年 12月 1日～平成24年 3月31日 (以下、「本報告期間」

という。)に提出された最新の報告書の件数を示したものでt同一の症Ollに複数の被疑薬が存在し、当該症lJllが

複数の企業からそれぞれ報告された場合、重複してカウントしているため、ここに示された報告件数がそのまま

症例数にはならない。

3)日1作用・感染症報告の件数については、報告者が本報告期間中に報告した後に、追加情報により因果関係が

否定され、本報告期間中に報告を取り下げた場合、件数から除外されている。

4)外 国症例の報告及び医薬関係者からの報告の件数は、医療用医薬品と一般用医薬品の合計数である。

5)資 料3-2、3-3の報告件数は、副作用名別の件数を示したものであり、1症例で複数の副作用を発現

する場合があるので、報告件数を合計した数が報告症例数になる訳ではない。

6)資 料3-2、3-3の副作用名は、用語の統一のため、ICH国際医薬用語集日本語版(MedDRA/」)に収載

されている用語(Preferred Term:基本語)で表示している。

7)資 料3-4の感染症報告については、報告症例ごとに、被疑薬及び感染症名を記載している。

2

表 2 子 宮頸がん予防ワクチン等の前回報告以降の副反応報告状況 (H23.12.1～H24.3.31)
内は死亡例

推定接種回数
医療機関報告

Q獅1'「業実施要領にJ出づく)
企業報告

(主として重篤例)

子官頸がん予防ワクチン
｀ 「サーバリックスJ

(発売 平 成 21年 12月～)

125万 回

91人

うち重篤 10人 (0)

88人 (0)

報告頻度 71/10万 回

子宮頸がん予防ワクチン
「ガーダシル」
能 売 Ⅵ戎23年 8月 ～)

2 4万 回

2 2メ、

ぅちlrl食ol人 (0)

14 人 (0)

報告頻度 58/10万 回

H i b ワ クチ ン

(発売 平 成 20年 12月～)

142万 回

48人 13人 (0)

報告頻度0.9/10万 回うち重鷲 7人 (2)

肺炎球薗ワクチン (小児)

( 発売 平成 2年 2月～)

1 6 5万 回

´
  74人

| うち重篤8人 (2)

2 6人 ( 0 )

報告頻度 16/10万 回

lfE定接11回数
医療機 関報 告

(接lltl味実施要領に基づく)

企業報告
(主として■篤例)

子宮頸がん予防ワクチン
「サーバリックス」
(発売 平成 21`「12月～)

634万 回

869メ 、 5 9 7人 ( 0 )

報告頻度9′4/10万 回うち重篤 75人 (1)

子官頸がん予防ワクチン
「ガーダシルJ

(発売 駒支23年 8月 ～)

53万 回

69人 19人 (0)

報告頻度36/10万 回うち重篤7人 (0)

H i bワ クチ ン

(発売 =「成 加 年 1 2月～)

753万 回

344人 132人 (3)

報告頻度 18/10万 回うち重篤 50人 (11)

肺炎球菌ワクチン (小児)

(発売 駒■2年 2月～)
720万 回

466人 1 8 7人 ( 0 )

報告頻2.6/10万回うち重篤58人 (10)



資料3-2

国内副作用報告の状況(医療用医薬品)

(平成23年 12月 1日から平成24年3月31日までの報告受付分)

副作用報告の集計結果についての注意事項

副作用報告については、医薬品との因果関係が不明なものを含め製造販売業者等から

報告されたものであり、個別に医薬品との関連性を評価したものではない。

冨1作用報告の件数については、平成23年12月1日から平成24年3月31日 (以下、「本

報告期間」という。)に提出された最新の報告書の件数を示したもので、同一
の症例に複

数の被疑薬が存在し、当該症4plが複数の企業からそれぞれ報告された場合、重複して

カウントしているため、ここに示された報告件数がそのまま症例数にはならない。

副作用報告の症例報告の件数については、報告者が本報告期間中に報告した後に、本

報告期間中に追加情報により因果関係が否定された場合や重篤性が変更となり報告対

象外となつた場合等、件数から除外されている。

報告件数は、副作用名別の件数を示したものであり、1症例で複数の副作用を発現する

場合があるので、報告件数を合計した数が報告症例数になる訳ではない。

副作用名は、用語の統一のため、ICH国際医薬用語集日本語版(MedDRA/」)に収載さ

れている用語(Preferred Term:基本語)で表示している。



国内副作用報告の状況 (医療用医薬品)

(平成23年 12月 1日 ～平成24年 3月 31日 )

アタミン塩酸塩 睡脈性電気活動

吸入

チアミラールナトリウム

チオペンタールナトリウム
注射

吸 入 嘔吐

プロボフォール 注射

アルプラブラム 経 ロ

エスタプラム 経 ロ

クアゼパム

ジァゼパム
経 ロ

ゾピクロン 経 ロ

デクスメデトミジン塩酸塩

ルニトラゼパム



経 口

ンロナゼパム 経 ロ

ゾニサミド 経 ロ



トピラマート 経 ロ

バルプロ酸ナトリウム

経 ロ

不明

経 日

フエニトインナトリウム 注射

フェノバルビタールナトリウム 注射
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マドール塩酸塩・アセトアミノフェン配合剤

ブプレノルフィン 外 用

ブプレノルフイン塩酸塩

坐剤

注 射

プラノプロフェン 経 ロ

フリレルビプロフエン アキセチリレ 注射 籠 風

ベンタツシン
注射

メフエナム酸

′ロキシカム 経 ロ



コキップElフェンナトリウム水和物

経 ロ

不 明

ロルノキシカム 経 ロ

フクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液

経 ロ

塩酸ベンタゾシン
不明

アマンタジン塩酸塩 経 ロ

酔

エンタカポン 経 口

キシフェニジル塩酸塩

ベキソール塩酸塩水和物

パ・カルビド′'(1)



雲組雲ハ『卜ヽい工″ト

ミーヽいヽ「さト





゛黒Ｋ雲組襲ハトやキロて



■めまし1

ロヽペリドール

経 ロ

注射

不 明

二
ン̈
書
垂
酷

ハロベリドールデカン酸エステル 訥

…

ドロキシジン塩酸塩

4)t 2rtit?v-(>&lE

スピロン塩酸塩水和物



メチルフェニデート塩酸塩

経 ロ

注 射

ノボメプロマジンマレイン酸塩 経 ロ

′ポメプロマジン塩酸塩 注 射



ガランタミン臭化水素酸塩 経 口

タルチレリン水和物 経 ロ

チアプリド塩酸塩 経 ロ

ドネベジル塩酸塩





バカイン塩酸塩水和物



′ドカイン塩酸塩
外用

コピパカイン塩酸塩水和物

菫酸レポブピバカイン

型ヽボツリヌス毒素

くキサメトニウム塩化物水和物 注射 死 亡

ダントロレンナトリウム水和物

経 ロ

注射

ベクロニウム臭化物 注射

ロクロニウム臭化物 注射

ジステグミン臭化物 経 ロ

テキジウム臭化物

｀タネコール塩化物

メベンプラート臭化物 経 ロ

エベリゾン塩酸塩 経 ロ

チザニジン塩酸塩 経 ロ

ブチルスコポラミン臭化物

ムシノロンアセトニド

チモロールマレイン酸塩

オマイシン硫酸塩。メチルプレドニプロン

ゾンリン畿エステルナトリウム
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:tJEtr-)v27)r&E 経 ロ

ルシカイニド塩酸塩水和物

経 ロ

不明

フレカイニド酢酸塩 経 口

メロパフェノン塩酸塩 経 ロ

プロプラノロール塩酸塩 経 ロ

プ`リジル塩酸塩水和物 経 ロ

メキシレチン塩酸塩

経 ロ

不 明

ランジオロール塩酸塩 注射

リン酸ジツピラミド

経 ロ

不 明

アゾセミド 経 ロ

rソソルビド 経 ロ

ンレノ酸カリウム

~         成
分名

ピヽロノラクトン 経 ロ

r)ta jr477->F 経 ロ

経 ロ

フロセミド

経 ロ

注射

不明

モザ′ヽプタン塩酸塩 経 ロ

7E)V=ic> 経 ロ



イミダプリル塩酸塩

エサラプリルマレイン酸塩

ルメサルタン メドキソミル アゼルニジピン配含斎1

デサルタン シレキセチル・アムロジピンベシル酸塩配合剤

デサルタン シレキセチル・ヒドロクロロチアジド配含剤

ルミサルタン・アムロジピンベシル酸塩配合剤

テルミサルタン・ヒドロクロロチアジド配合剤

ドキサゾシンメシル酸塩
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インドメタシンナトリウム

エボプロステノールナトリウム

シルデナフィルクエン酸塩

ポリスチレンスルホン酸カルシウム

'メモルフアンリン酸塩

+ At-a tt- )t"27 > *lt zk#&tfuKta{,

7>)tr+v-lvlg&E

カルポシステイン

ンダカテロールマレイン酸塩

ォトロピウム臭化物水和物
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