
平成24年 10月 31日

厚生労働省共用第8会議室

午後3時から

1.開 会

2.審 議事項

議題 1  医 薬品アフィニトール錠2.5mg及び同錠5mgの製造販売承認事項一部変更承
認の可否及び再審査期間の指定について、並びにアフィニトール分散錠2mg及び
同分散錠3mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販
売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1薬の指定の要否について
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議題 2

議題 3

議題 4

議題 5

3.報 告 事 項

議題 1  医 薬品ザイボックス錠600mg及 び同注射液600mgの 製造販売承認事項一部

変更承認について      ´

議題 2  フ ィルグラスチムBS注 75μ gシリンジ「モチダ」、同注150μ gシリンジ「モチダ」、
同注300μ gシリンジ「モチダ」同注75μ gシリンジ「F」、同注150″gシリンジ「F」

及び同注300μ gシリンジ「F」の製造販売承認について

議題 3 医 療用医薬品の承認条件の解除について   ｀

議題 41 医 療用医薬品の再審査結果について

4.そ の他

議題1  医 療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議において公知申請を行う
ことが適当と判断された適応外薬の事前評価について

5.閉 会

エルビテグラビルを希少疾病用医薬品として指定することの可否について

コビシスタットを希少疾病用医薬品として指定することの可否について

乾燥ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリンを希少疾病用医薬品として指

定することの可否について

SAR302503を 希少疾病用医薬品として指定することの可否について
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平成24年 10月 31日 医薬品第二部会審議品目・報告品目一覧

審議・
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(会社名)
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変別
成分名 効能・効果等 備 考

再審査

期間
毒・劇薬

審議

①アフイニトール錠5mg

②アフィニトール錠2 5mg

③  同   分 散錠2mg

④  向   分 散錠3mg
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①②結節性硬化症
に伴う腎血管筋脂
肪腫、及び結節性
硬化症に伴う上衣
下巨細月包性星細胞
腫
の効能・効果を追加
とする新効能。新用
量医薬品
③④結節性硬化症
に伴う上衣下巨細
胞性星細胞腫の効
能・効果を追加とす
る新効能・新用量医
薬品、剤形追加に

係る医薬品(再審査
期間中のもの)

【希少疾
病用医
薬品】

10年
薬

薬

毒

劇

体
剤

原
製

報告
ザイボックス錠600mg

同 注 射液600mg
ファイザ

ーい
販
販

製
製

変
変

一　
一

リネゾリド

敗血症、深在性皮

膚感染症、慢性膿
皮症、外傷・熱症及
び手術創等の二次

感染、肺炎を効能・

効果とし、小児用量

を追加する新用量

医薬品

【事前評
価済公
知申請】

原体:毒薬
(※のみ該
当)

製剤 :非該
当

報 告

①フィルグラスチムBS注75μ gシリンジ

「モチダ」
②    同      注 150 μ gシリンジ

「モチダ」
③    同      注 300 μ gシリンジ
「モチダ」
④    同      注 75μ gシリンジ

8J   同      注 150 μ gシリンジ

8」    同      差 300 μ gシリンジ

「F」

①～③
持田製薬欄
④～⑥
富士薬品工業欄

販
販
販
販
販
販

製
製
製
製
製
製

認
認
認
認
認
認

承
承
承
承
承
承

フィルグ
ラスチム

(遺伝子

組換え)

造血幹細胞の末梢
血中への動員、造
血幹細胞移植時の

好中球数の増加促
進、がん化学療法
による好中球減少
症、ヒト免疫不全ウ
イルス(HIV)感染症
の治療に支障を来
す好中球減少症、

骨髄異形成症候群
に伴う好中球減少

症、再生不良性貧
血に伴う好中球減
少症、先天性・特

発性好中球減少症

を効能・効果とする
バイオ後続品

原体:非該
当
製剤:非該
当
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希少疾病用医薬品の指定について

【医薬品第二部会】

ｌ
ω
ｌ

No 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称

1 エルビテグラビル

営   讐
あったことから、対象患者数は5万人未満になると考えられる。

現在の標準的な抗HIV療法として'抗HIV薬を3却l又は4剤組み合わせて併用する抗レ
トロウイルス療法(AnJ―Retrovlral Therapy:ART)が施行されているが、作用機序が同
じ抗自I∨薬では交差耐性を示すことが多く、特に耐性ウイルスの出現により既存の薬
剤で十分な効果が得られない患者に対する薬斉1開発が望まれている。本薬は、新規
のインテグラーゼ阻害薬であり、ARTにおける薬剤選択肢を増やすものとして期待され
ていることから、本薬の医療上の必要性はあると考えられる。

本薬を含有する配合錠[QUAD配合錠:本薬150mg/コビシスタット(00BI)150mg/エム
トリシタビン(FTC)200mg/テノホビルジソプロキシクレフマル酸塩(TDF)300mg]が、米国
では平成24年8月に承認されており、欧州では平成23年11月に承認申請が行われて
いる。また、米国及び欧州における本薬単剤の承認申請は、それぞれ平成24年6月及

び平成24年5月に行われていることから、本薬の開発の可能性はあると考えられる。

日本たばこ産業株式会社
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2 コビシスタット

抗HIV薬に対する薬物動態学的増強

※ 厚生労働省エイズ動向委員会報告によると、2012年6月24日までのヒト免疫不全
ウイルス(HIV)感染者及び後天性免疫不全症候群(AIDS)患者数の累積報告例数(凝
固因子製剤による感染例を除く)は、HIv感染者及びハ!ps患者の合計で22,106例で
あつたことから、対象患者数は5万人未満になると考えられる。

本邦で使用されている抗HIV薬の多くはCYP3A4により代謝されるため、CYP3A4阻害
薬が薬物動態学的増強因子(ブースタT)として投与されており、国内外の抗HIVガイド
ラインにおいて、ブースターとしてリトナビル(RTV)の少量使用が推奨されている。本
薬は、RTVの構造類似体であるが、RTVと比較して、同程度のヒトCYP3A活性阻害作
用を有すること、in vにrO言式験により脂質及び糖代謝に対する影響が少ないことが確認
されており、新規ブ=ス ターとして期待される。

本薬を含有する配合錠 [QUAD配 合錠 :エルビテグラビル(EVG)150mg/本 薬150mg/エ

ムトリシタビン(FTC)200mg/テノホビルジソプロキシルフマル酸塩(TDF)300mg]が 、米
国では平成24年8月に承認されており、欧州では平成23年11月に承認申請が行われ

酪覇滉相聟剛顎キ総 預辟駆場種係をご撃守「
る。                 ~

日本たばこ産業株式会社
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乾燥ポリエチレングリ
コール処理人免疫グ
ロブリン

スティーブンス・ジョンソン症候群及び中毒性表皮壊死症(全身性ステロイド療法の効
果不十分な場合)

留こ1層聾義騎姜邊檀場麟羅協 考霧`
びらん、出典等の駆厳を起こほ

1認められる重篤な全身性疾患である。全て
の体表面積の10%未満のものをSJS、100/o以上のものを丁ENと定義されている。

平由 9～劉年度の厚生労働科学研究費
輻 ま婚属評 翼櫂 執 護 者髯滲出性紅斑に関する調査研究において、耳

れ人口100万人当たり2.55人及び1.64人とされていおり、国内のS」Sおよび丁ENの患者
数は500～600例と推測され、対象患者数|よ5万人未満になると考えられる。

S」S及び丁ENの第=選 択薬はステロイド斉1であるが、効果が認められない場合には血

漿交換療法又はヒト免疫グロブリン製斉1静注(lVlo)療法の併用が提唱されている。し
かし、血漿交換療法は高度な技術と設備が必要であり、実施できる機関は限られてい
るため、本斉」の医療上の必要性はあると考えられる。

国内及び海外文献では、IVIG療法が施行された患者の約80%に臨床症状の改善が
認められており、本剤の開発の可能性はあると考えられる。

日本製薬株式会社



4 SAR302503

骨髄線維症

※骨髄に広範な線維化をきたす骨髄線維症は、原因不明の原発性と基礎疾患のある
二次性に分けられ、それぞれ500例程度、計1000例程度の患者数が推定されている。

理難 ♂ 替経:鱗」署増曝輩舅暫認翼 轟 ∫留総 ゝ 遣誕亀聾舅野蟹翼晋飛島野
の

い。当該疾患には、」AK一STATシグナル伝達系の高度活性化が関与しているとされ、
本薬の」AK2特異的阻害作用により、薬理作用が期待され:本剤の医療上の必要性は
高いと考える。

海外第Ⅲ相試験が実施中であることから、開発の可能性はあると考えられる。

サノフィ「アベンティス株式会
社

１
０
１



平成24年 10月 31 日 医薬品第二部会 承認条件に係る報告書の審査結果

‥
刊
ｌ

報告議題 販売名 承認取得者名 一般名
対象となる
効能“効果

用法1用量 承認条件 承認年月日

3

①アフィニ

トール錠
2.5nng

②同錠5mg

ノバルティス
ファーマ株式
会社

エベロリムス
根治切除不能又
は転移性の腎細
胞癌

通常、成人にはエベロリムス
として1日1回10mgを経口投
与する。なお、患者の状態に
より適宜減量する。

製造販売後、一定数の症例
に係るデ=夕 が集積されるま
での間は、全症例を対象に使
用成績調査を実施することに
より、本剤使用患者の背景情
報を把握するとともに、本剤
の安全性及び有効性に関す
るデ=夕を早期に収集し、本
剤の適正使用に必要な措置
を講じること。

①平成20年1月20
日
②平成22年8月24
日



平成24年
‐
10月31日 医薬品第二部会 報告品目(再審査結果)

ｌ
∞
‥

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

4
①バルトレックス錠500
②バルトレックス顆粒50%

グラクソ・スミスクライン
株式会社

バラシクロビル塩酸塩 水痘 (小児)

① ②の残余期
間(平成23年4
月17日まで)
② 4年

①平成19年9月28日
②平成19年4月18日



(報道発表用)

1 販売名
① ザイボックス注射液600mg

② ザイボックス錠600mg

一般名 リネゾリド (linczolid)

申請者名 ファイザー株式会社

4 成分 ・含量
① lバッグ (300mL)中にリネゾリドとして600mg含有

② l錠中にリネゾリドとして600mg含有

用法 ・用量

① ザイボックス注射液 600mg

通常、成人及び 12歳以上の小児にはリネゾリドとして 1日 1200mgを 2回に分け、
1回 600mgを 12時間ごとに、それぞれ30分～2時間かけて点滴静注する。

通常、12歳未満の小児にはリネゾリドとして 1回 10mg/kgを8時 間ごとに、それ
ぞれ 30今 ～2時 間かけて点滴静注す る^な お、1回 投与量 として 600m2を 超 えな

いこと。

② ザイボックス錠 600mg

通常、成人及び 12歳以上の小児にはリネゾリドとして 1日 1200mgを 2回 に分け、

1回 600mgを 12時間ごとに経 口投与する。

i雨常、 1 2歳 未満 の小 児には リネ ゾ リ ドと して 1回 1 0 m g / k 2を 8時 間 ご とに経 口投

与す る^な お、1回 投与量 として 600mgを 超 えない ことぃ

(下線部追加)

効能 ・効果

1.<適応菌種>

本剤に感性のメチシリン耐性黄色ブ ドウ球菌 (MRSA)

<適 応症>

敗血症、深在性皮膚感染症、慢性膿皮症t外 傷 ・熱傷及び手術創等の二次感染、肺

炎

2.<適応菌種>

本剤に感性のバンコマイシン耐性エンテロコッカス ・フェシウム

<適 応症>

各種感染症

7 備  考 添付文書 (案)は 別紙として添付

A595P‐BH‐N01



2012年9月改訂 (第●版)

貯  法 :遮光、室温保存 (凍結を避けること)

使用期限 :3年 (最終年月をバッグ ・外箱等に記載)

(取扱い上の注意参照)

注)注意―医師等の処方せんにより使用すること

オキサゾリジノン系合成抗菌剤

処方せ ん医薬品
注)

ザイボックス
゛
注射液600mg

ZYVOX° in」ectiOn 600mg

リネゾリド注射液

Page 1

日本標準商品分類番号

876249

承 認 番 号 21300AMY00122

薬 価 収 載 200r+68

販 売 開 始 2 0 0 1年5月

効 能 追 加 2006年4月

国 際 誕 生 2000年4月

【警 告 】

本剤の耐性菌の発現を防ぐため、「用法 ・用量に関連する

使用上の注意」の項を熟読の上、適正使用に努めること。

【禁 忌 (次の患者には投与しないこと)】

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成 ・性状】
1組 成

1バッグ中 :

六
ザイボ ックス注射液600mg

300 mL

有 効 成 分 リネゾリド     600 mg

添 加  物

ブ ドウ糖水和物   15072g

クエン酸ナ トリウム水和物

無水クエン酸

pH調節剤

性状

本剤は無色～黄色澄明の水性注射液で、その溶液のpH及び

浸透圧比は次のとおりである。

4 4 ～ 5 2

浸透圧比 約1(生 理食塩液対比)

【効能 ・効果】
1<適 応菌種>

本剤に感性のメチシリン耐陛黄色ブ ドウ球菌 (IIRSA)

<適 応症>

敗血症、深在性皮膚感染症、慢性膿皮症、外傷 。熱傷及び

手術創等の二次感染、肺炎

2.<適 応菌種>

本剤に感性のバンコマイシン耐性エンテロコッカス・フェ

シウム

<適 応症>

各種感染症

【用法 ・用量】
通常、成人及び12歳以上の小児にはリネゾリドとして1日

1200 mgを2回に分け、1回600 mgを12時間ごとに、それぞ

れ30分～2時間かけて点滴静注する。

通常、12歳未満の小児にはリネゾリドとして1回 10 mg/kg

を8時間ごとに、それぞれ30分～2時間かけて点滴静注す

る。なお、1回投与量として600 mgを超えないこと。

「

~i用
法∵崩皇i覇 る辰雨正あ理発勇

~………………………―
|

1 1.本剤の使用にあたっては、耐性菌の発現等を防ぐため、|

1 次 のことに注意すること。             |

| (1)感 染症の治療に十分な知識と経験を持つ医師又はそ |

|   の 指導のもとで行うこと。            |

| (2)原 則として他の抗菌薬及び本剤に対する感受性 (耐 |

1   性 )を 確認すること。[「薬効薬理」1.(2)の項参照]|

| (3)投 与期間は、感染部位、重症度、患者の症状等を考 |

1   慮 し、適切な時期に、本剤の継続投与が必要か判定 |

し、疾病の治療上必要な最小限の期間の投与にとど

めること。

2.点滴静注、経口投与及び切り替え投与のいずれの投与方

法においても、28日を超える投与の安全性及び有効性は

検討されていない。したがつて、原則として本剤の投与

は28日を超えないことが望ましい。なお、本剤を28日を

超えて投与した場合、視神経障害があらわれることがあ

る。[「重要な基本的注意」(4)の項参照]

3.本剤はグラム陽性菌に対してのみ抗菌活性を有する。し

たがってグラム陰性菌等を含む混合感染と診断された

場合、又は混合感染が疑われる場合は適切な薬剤を併用

して治療を行 うこと。

4.本剤は添加物としてブ ドウ糖水和物5%(1バ ッグ300

mL中、15.072g)を含有する。点滴静注する場合の速度

は、10 mL/kg/hr(ブ ドウ糖水和物として05g/kg/hr)

以下とすること。

5注 射剤から錠剤への切り替え

注射剤からリネゾリドの投与を開始した患者において、

経口投与可能であると医師が判断した場合は、同じ用量

の錠剤に切り替えることができる。

【使用上の注意】
1慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)投与前に貧血、白血球減少症、汎血球減少症、血小板減

少症等の骨髄抑制が確認されている患者、骨髄抑制作用

を有する薬剤との併用が必要な患者、感染症のため長期

にわたり他の抗菌薬を本剤の投与前に投薬されていた、

あるいは、本剤と併用して投薬される患者、14日を超え

て本剤を投与される可能性のある患者 [「重要な基本的

注意」(1)の項参照]

(2)高度な腎機能障害のある患者 [「薬物動態」1(3)の項参

照]

(3)体重40 kg未満の患者 [臨床試験においての使用経験が

限られている。]

(4)授乳婦 [「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」(2)の項参

照]

2.重要な基本的注意

(1)本剤の投与にあたつては、血液検査を定期的 (週1回を

目処)に 実施すること。特に投与前に貧血、自血球減少

症、汎血球減少症、血小板減少症等の骨髄抑制が確認さ

れている患者、骨髄抑制作用を有する薬剤との併用が必

要な患者、感染症のため長期にわたり他の抗菌薬を本剤

の投与前に投薬されていた、あるいは、本剤と併用して

投薬される患者、14日を超えて本剤を投与される可能性

のある患者には血液検査値に注意すること。貧血、自血

球減少症、汎血球減少症、血小板減少症等の骨髄抑制の

傾向や悪化が認められた場合には、本剤の投与中止等の

適切な処置を行 うこと。[「副作用」(1)の1)の 項参照]

(2)本剤の投与により、低ナ トリウム血症があらわれること

があるので、定期的に血清ナ トリウム値の測定を行い、

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。
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(3)本斉1の投与により、まれに発熱、腹痛、自血球増多、粘

液 ・血液便を伴 う激症下痢を主症状とする重篤な大腸炎

で、内視鏡検査により偽膜斑等の形成をみる偽膜性大腸炎

があらわれることがある。発症後直ちに投与を中止しなけ

れば電解質失調、低蛋白血症等に陥り、特に高齢者及び衰

弱患者では予後不良となることがある。したがつて本剤を

投与する場合には、投与患者に対し、投与中又は投与後2

～3週間までに腹痛、頻回な下痢があらわれた場合、直ち

に医師に通知するよう注意すること。

また、偽騰性大腸炎の症状が重篤な場合には適切な処置を

行うこと。

(4)本剤を28日を超えて投与した場合、視神経障害があらわ

れることがあ り、さらに視力喪失に進行する可能性があ

るので観察を十分に行うこと。また、視力低下、色覚異

常、霧視、視野欠損のような自覚症状があらわれた場合、

直ちに医師に連絡するように患者を指導すること。これ

らの症状があらわれた場合には、投与を中止するなど適

切な処置を行 うこと。[「副作用」(1)の2)の項参照]

(5)本剤と選択的セロトニン再取り込み阻害斉」(SSRI)を含

むセロトニン作動薬との併用によるセロトニン症候群

がまれに報告されている。本剤とセロトニン作動薬との

併用投与にあたつては、セロトニン症候群の徴候及び症

状 (錯乱、せん妄、情緒不安、振戦、潮紅、発汗、超高

熱)に 十分注意すること。[「相互作用」の項参照]

(6)本剤によるショック、アナフィラキシー様症状の発生を

確実に予知できる方法がないので、次の措置をとるこ

と。

1)事前に既往歴等について十分な問診を行 うこと。な

お、抗生物質等によるアレルギー歴は必ず確認するこ

と。

2)投与に際しては、必ずショック等に対する救急処置の

とれる準備をしておくこと。

3)投与開始から投与終了後まで、患者を安静の状態に保

たせ、十分な観察を行 うこと。特に、投与開始直後は

注意深く観察すること。

(7)抗菌薬の使用は、非感受性菌の過剰増殖を促進する可能

性があるので、治療中に重複感染が発現した場合には、

適切な処置を行 うこと。

3相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

モ ノア ミン酸 化 酵 素

(MAO)阻 害剤

塩酸セ レギリン

両薬剤が相加的に作用し

血圧上昇等があらわれる

おそれがある。

本剤は非選択的、可逆

的MA O阻害作用 を有す

る。

ア ドレナ リン作動薬

ドバ ミン塩酸塩

ア ドレナ リン

フェニルプロパ ノー

ルア ミン等

血圧上昇、動悸があらわ

れることがあるので、患

者 の状 態 を観 察 しな が

ら、これ らの薬剤の初回

量を減量す るなど用量に

注意す ること。

本剤は非選択的、可逆

的阻0阻害作用 を有す

る。
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セ ロ トニン作動薬 セ ロ トニン症候群の徴候

及び症状 (錯乱、せん妄、

情緒不安、振戦、潮紅、

発汗、超高熱)力 'あらわ

れ るおそれがあるので、

十分に注意すること。

これ らの徴候や症状が認

め られた場合 には、本剤

と併用薬の両方 あるいは

いずれか一方の投与を中

止す るな ど適切な処置を

行 うこと。なお、セ ロ ト

ニ ン作動薬の急激な減量

又は投与中止によ り離脱

症状があらわれ ることが

あるので注意すること。

本剤 は非選択的、可逆

的MA O阻害作用 を有す

る。

リファンピシン リファンピシンとの併用

によ り本剤の転,及びAU C

が そ れ ぞれ 21 %及 び 3

2 %低 下した
い
。

機序不明

チラミンを多 く含有す

る飲食物

チーズ

ビール

赤フイン等
注)

血圧上昇、動悸があらわ

れ ることがあるので、本

剤投与中には、チラミン

含有量の高い飲食物の過

量摂取 (1食あた リチラミ

ン100 mg以上)を 避 け さ

せること。

本剤 は非選択的、可逆

的血0阻 害作 用 を有す

る。

注 :チラミン含有量 :チーズ ; 0～5  3  m g / 1 0 g、ビール : 1  l  m g / 1 0 0 mし、

赤 フイン , 0～2  5  m g / 1 0 0  m L

4_副作用

国内で実施された1件の第Ⅲ相対照薬比較試験 (注射剤及

び錠剤を用いた試験)に おける安全性評価対象例100例中、

副作用の発現症例は55例 (55.0%)で あつた。その主な

ものは、血小板減少症19例(19.0%)、貧血13例(130%)、

下痢10例 (10.0%)、 白血球減少症7例 (7.0%)及 び低

ナ トリウム血症7例 (70%)等 であつた。(承認時までの

調査の集計)

外国で実施された8件の第Ⅲ相対照薬比較試験 (注射剤及

び錠剤を用いた試験)に おける安全性評価対象例2,367例

中、副作用の発現症例は489例 (207%)で あった。その

主なものは、下痢101例 (4.3%)、 悪心70例 (30%)、

頭痛45例 (19%)、 腟カンジダ症25例 (1.1%)、 味覚倒

錯24例 (1.0%)及 び嘔吐24例 (10%)等 であつた。(承

認時までの調査の集計)

(1)重大な副作用

1)可逆的な貧血 (13_0%)・ 白血球減少症 (7.0%)・

汎血球減少症 (3.0%)・ 血小板減少症 (19_0%)等

の骨髄抑制 :投与中止によつて回復しうる貧血 ・白血

球減少症 ・汎血球減少症 ・血小板減少症等の骨髄抑制

があらわれることがあるので、血液検査を定期的に実

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。な

お、本斉」の臨床試験において、14日を超えて本剤を投

与した場合に血小板減少症の発現頻度が高くなる傾

向が認められている。

2)視神経症 (頻度不明):視 神経症があらわれることが

あるので、異常が認められた場合には、投与を中止す

るなど適切な処置を行うこと。

3)ショック (頻度不明)tア ナフィラキシー様症状 (頻

度不明):シ ヨック、アナフィラキシー様症状があら

われることがあるので、異常が認められた場合には、

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

4)間質性肺炎 (10%):間 質性肺炎があらわれること

があるので、異常が認められた場合には、投与を中止

するなど適切な処置を行うこと。



5)腎不全 (2.0%):ク レアチニン上昇、BUN上昇等を伴

う腎不全があらわれることがあるので、観察を十分に

行い、異常が認められた場合には、投与を中止するな

ど適切な処置を行うこと。

6)低ナ トリウム血症 (頻度不明):意 識障害、嘔気、嘔

吐、食欲不振等を伴う低ナ トリウム血症があらわれる

ことがあるので、異常が認められた場合には、投与を

中止するなど適切な処置を行うこと:

(2)その他の副作用

自発報告又は外国で認められている副作用のため頻度不明

本剤の投与中に嘔気、嘔吐の症状が繰 り返 しあらわれた時には、直ちに

医師の診察を受けるよう患者を指導すること。その場合、アシ ドーシス、

血中重炭酸塩減少の症状を観察すること。
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5_妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦

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。]

(2)授乳婦

授乳中の婦人には投与しないことが望ましいが、やむを

得ず投与する場合には授乳を避けさせること。[ヒト母

茅L中への移行の有無は不明である。動物実験 (ラット)

で乳汁中に移行することが認められている。]

6_小児等への投与

生後7日目までの早産 (在胎34週未満)新 生児においてク

リアランスが低い値を示し、7日日以降にクリアランスは

迅速に増加するとの報告があることから、これらの患者

考慮すること。(「薬物動態」の項参照)

7過 量投与

(1)症状

ヒトに過量投与した時の影響は知られていないが、動物

実験 (イヌ、ラット)に おいて、ラットに自発運動低下

と運動失調 (投与量3,000 mg/kg/日)、イヌに嘔吐と振

戦 (投与量2,000 mg/kg/日)があらわれた。

(2)処置

患者の状態を注意深く観察し、本斉」の過量投与が疑われ

た場合は、必要に応じ糸球体ろ過能を維持させる支持療

法を行うことが望ましい。血液透析ではリネゾリドの急

速な消失が認められた。第 I相臨床試験において、リネ

ゾリドの投与量の約30%は 、リネゾリド投与3時間後に

始めた3時間の血液透析期間中に除去された。腹膜透析

又は血液灌流によるリネゾリドの除去については、デー

タが得られていない。

8適 用上の注意

本剤は用法 ・用量にしたがつて、点滴静注のみに使用する

こと。本剤の使用に際しては、以下の点に注意すること。

(1)投与前

1)本剤は、調製不要の使い切リバッグであるので残液は

使用しないこと。

2)バ ッグを包んでいる外袋は使用時まで開封しないこ

と。

3)投与前に、不溶物の認められるものは使用しないこ

と。

4)バッグを押すことにより液漏れの有無の確認を行 う

こと。液漏れが認められた場合には、無菌性が損なわ

れている可能性があるため使用しないこと。

5)投与は、バッグの青色ポー トより行い、白色ポー トは

使用しないこと。

6)本剤は、軟らかいバッグであるので、大気圧で自然に

内容液が排出されるため、通気針は不要である。

7)U字管連結は行わないこと。

8)バッグの液目盛 りはおよその目安 として使用するこ

と。

9)本剤は、時間の経過とともに黄色を呈することがある

が、効力に影響を及ぼすことはない。

(2)配合変化

1)本剤は、次の薬剤と配合禁忌である。

アムホテリシンB、塩酸クロルプロマジン、ジアゼパ

ム、イセチォン酸ペンタミジン、ラクトビオン酸エリ

注

注

5%以 上 1～5 %未 満 頻度不明
菫"

血   液 子酸球増カロ症、血小板血 好中球減少症、自血球増

加症、紫斑

代謝 ・栄養 低ナ トリウ
ム血症

アミラーゼ増加、高血糖、

高カ リウム血症、低カ リ

ウム血症、低クロール血

rt、リパーゼ増加、高尿

酸血症、代謝性アシ ドー

シス、CK(CPK)増 加

平L酸アシ ドーシスとか
、脱

水、痛風、低カルシウム

血症、体重増加

呻 経 浮動性 めまい、痙彗、意

識消失、振戦、落ち着き

のなさ

末梢神経障害、
一過性脳

虚血発作、回転性 めまい、

感覚鈍麻、錯感覚、不眠

症、傾眠、失見当識、不

安、多幸症、幻党

感 覚  器 霧視、眼の障害、視覚異

常、瞳孔反射障害、耳鳴、

耳の障害、味覚消失、味

覚倒錯

盾 環 器 上室性期外収縮、高血圧、

動悸

QT延長、頻脈、低血圧、

血管拡張、静脈炎、血栓

性静脈炎

甲 吸  器 呼吸困難、肺炎、肺水腫、

気胸

咳嗽、喘鳴、咽頭炎、タ

管炎、気管支炎、胸水、

鼻出血

青 化  器 下痢、悪心、

嘔吐

食道炎 ・胃腸炎、胃腸出

血、腹痛、麻痺性イ レウ

ス、食欲不振

腹部膨満、口渇、口唇炎、

日内炎、日腔内潰瘍、日

陸内白斑症、舌障害、舌

炎、舌変色、歯の変色、

食欲九進、膵炎、消化不

良、胃食道逆流、便秘、

メレナ

汗 臓 肝機能検 査

値異常

SヽT(GOT)増 加、ALT(CPT)

噌加、 γ“TP増 加、ALP増

加、 ビ リル ビン血症

DH増加、肝炎

皮 膚 発疹 、水疱 皮膚炎、斑状丘疹状皮疹、

剥脱性皮膚炎、皮膚単純

庖疹、湿疹、紅斑、奪麻

疹、皮膚感染、真菌性皮

膚炎、皮膚び らん、そ う

痒、皮膚刺激

筋 ・骨 格 務痛

泌尿器 ・生

殖器

非尿困難、頻尿、多尿 腟痛、腟感染、性器分泌

物、不正子宮出血、陰茎

感染

そ の  他 頭痛、背部痛、血管痛、

発熱、カンジダ症、倦虚

感、下肢脱力、浮腫、繹

状赤血球減少症、網状赤

血球数増加、 β HCG増加

血管神経性浮腫、顔面浮

腫、アレルギー反応、光

線過敏性反応、無力症、

疲労、悪寒、発汗、粘膜

乾燥、膿瘍、真菌感染、

注射部/血管カテーテル

部浮腫、注射部/血管カテ
ーテル部そ う痒感、注射

部/血管カテーテル部疼

痛、注射部/血管カテーテ

ル部静脈炎/血栓性静脈

炎、注射部/血管カテーテ

ル部反応
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スロマイシン、フェニトインナ トリウム、スルファメ

トキサゾール ・トリメトプリム、セフトリアキソンナ

トリウム

2)本剤を他の薬剤と併用投与する場合には、各薬剤の定

められた用法 ・用量に従い、別々に投与すること。

3)本斉1と他の薬剤を同一の輸液チューブにより連続注

入する場合には、本剤及び他の薬剤と配合変化を起こ

さない輸液 (生理食塩液)を 本剤の投与前後に輸液チ

ューブ内に流すこと。

(3)静脈内投与時

本剤に他の薬剤を注入して使用しないこと。

9そ の他の注意

(1)イヌにおけるlヵ月間反復経口投与毒性試験 (0、20、40

及び80 mg/kg/日 :AUCの比較で、ヒトの経口投与及び静

脈内投与における曝露量のそれぞれ0.4倍以上及び08

倍以上)に おいて、対照群を含み投与群の雄に前立腺、

精巣及び精巣上体の低形成が報告されているが、イヌに

おける他の反復投与毒性試験では生殖器に変化は認め

られていない。

(2)ラットにおける授 (受)胎 能 ・生殖能及び授乳期における

生殖試験 (0、2.5、15及び50 mg/kg/日)に おいて、高用

量群 (AUCの比較で、ヒトの経口投与及び静脈内投与にお

ける曝露量のそれぞれ07倍 及び13倍 に相当)に精子運動

能の軽度低下が報告されている。幼若ラットにおける反復

投与試験 (10Qmg/kg/日、22～35日齢)で は、精子運動性

て認められた。このときの曝露量は、3ヵ月齢～11歳の小

児患者 (外国人)で 認められるAUCの5.9倍であつた。

(3)幼若雄 ラッ b_ヒおける反復投与試験 (7～36日齢に

50 mg/kg/日、17■55日齢に100 mg/kg/日)で は、授胎

能の軽度低下が認められた。このときの曝露量は、3ヵ

月齢～11歳の小児患者 (外国人)で 認められるAUCの51

倍であつた。

(4)雌ラットの妊娠及び授乳期にリネゾリド50 mg/kg/日投

与群 (AUCの比較で、ヒトの経口投与及び静脈内投与に

おける曝露量のそれぞれ0.7倍及び13倍 に相当)に おい

て、生後1～4旦における新生児の生存率が低下した。

(5)ラッ トにおける雄性生殖能回復試験 (0、50及び100

mg/kg/日、9週間投与)に おいて、高用量群 (AUCの比較

で、ヒトの経口投与及び静脈内投与における曝露量のそ

れぞれ2.1倍及び40倍 に相当)で 投与4週日のテス トス

テロン値に減少がみられたが、回復12週目のテス トステ

ロン値に変化はみられていないと報告されている。雄性

ラットにおける他の生殖能試験では、テス トステロン値

の減少は認められていない。

【薬物動態】

1血 漿中濃度

(1)健康成人 (外国人及び日本人データ)2～り

リネゾリドを単回又は反復経口投与又は点滴静注した後の平均

薬物動態パラメータを、表1に要約する。

リネゾリド600 mgを12時間ごとに反復静脈内持続投与 (30分)し

た後のリネゾソドの平均最低血漿中濃度 (C“h)は3 68 μg/mL、

平均最高血漿中濃度 (C.ax)は15 1 μg/mLと計算され、反復静脈

内持続投与後の血漿中濃度は適応菌種におけるMIC9。(≦4μ

g/mL)を概ね上回つた。リネゾリド625 ngを1日2回12時間ごとに

反復静脈内持続投与した後の定常状態における血漿中濃度推移

を図1に示す。
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注1:■ 1.=反復投与時の最低血漿中濃度 (投与後12時FRn値)

注2:単 回投与時のAUC=AUC。∞ 〈0時間か ら無限大までのAUC)

反復投与時のAuC=AUCは (01寺間か ら12時間 (投与間隔)ま でのAUC)

注3:625 ng投 与時の結果より換算 し表示 した。

図1リ ネゾリド625 mgを1日2回12時間ごとに反復静脈内持続投

与 (30分)し た後の定常状態における血漿中濃度推移 (平均

値±標準偏差、外国人、n=6)

なお、日本人健康成人にリネゾリド600 ngl日2回反復静脈内投与

した後の定常状態における薬物動態パラメータ(平均値士標準偏

差)については、C"メは199± 0.7 μg/mL、AUCは110 5±9 8 μg・

h/mL、t12は53± 06hで あつた。体重 (kg)あたりのCLは155

±0 18 mL/min/kgであり、欧米人のCLと同様な値を示した。

(2)患者 (外国人及び日本人データ)'

日本人及び外国人の患者から得られたリネゾリド血漿中濃度を

用いて母集団薬物動態解析法により検討したところ、リネゾリド

の薬物動態は、体重及び年齢の影響を受け、体重70 kg年齢40歳、

及び体重40 kg年齢80歳のそれぞれの患者にリネゾリド1時間の

静脈内持続注入後におけるAUCはそれぞれ2413及び473 5 μg・

h/mL、 C.`xはそれぞれ165及び30 1 μg/1nL、 t1/2は6.9及び82h

と推定されるが、この薬物動態の変化により、忍容性の範囲を超

えることはないと考えられる。

(3)腎機能障害患者 (外国人データ)。

腎機能障害により、リネゾリドの薬物動態は変化しなかった。し

かし、2種の主要代謝物、アミノエ トキシ酢酸代謝物 (A)及びヒ

ドロキシエチルグリシン代謝物 (3)については、腎機能障害の

程度が高くなるに従い、AUCの増加がみられた (表2)。腎機能障

害により、リネゾリドの血漿中濃度推移は変化せず、腎機能障害

患者において、投与量調節の必要はないものと考えられるが、主

要代謝物の蓄積性については、臨床的に十分に検討されていな

い。したがって、高度の腎機能障害患者においては、慎重に投与

すること。

血液透析によリリネゾリドと2種の主要代謝物は除去される。血

液透析患者において、リネゾリドを投与した3時間後から血液透

析を開始したところ、投与量の約30%が 3時間の血液透析により

消失した。このことから、血液透析後にリネゾリドを投与するこ

とが望ましい。腹膜透析時におけるリネゾリドの薬物動態につい

ては検討していない。

（日
ヽ
じ
出
瑯
■
黎
ロ
エ
か
ヽ
や
か

o        2        4         6        8        10        12

投与後の時間 Kbrs)

表1リ ネブリドの薬物動態パラメータの平均(標準偏差、外国人)

投与量
Q“ ヌ

( μg / m L )
QinttD

(μg/mL)
」
①

AUC注2)

(μg・h / m L )
”
Ｄ

CL
(mL/min)

600 ng静 脈

内投与
この

単回投与

1日2回

反復投与

12 90

( 1 6 0 )

15 10

( 2 5 2 )

一　
　

　

　

“

３

0 50

( 0 1 0 )

0 51

( 0 0 3 )

80 20

( 3 3 3 0 )

89 70

( 3 1 0 0 )

123

( 4 0 )

‐３８
０

600 mg経 ロ

投与 (錠剤)

単回投与

1日2回

反復投与

12 70

( 3 9 6 )

21 20

( 5 7 8 )

一　
　

　
　

■

つ

1 28

( 0 6 6 )

1 03

( 0 6 2 )

91 40

( 3 9 3 0 )

138 00

( 4 2 1 0 )

‐２７
０
　
８０
０
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及 び ヒ ドロキ シ エ テ ル グ リシ ン

薬物動態
パラメータ

健康成人

麹

ｍｉｎ＞

鴫

ｍ

中等度腎機能

障害患者

30くCLcRく80

( n し/ m i n )

重度腎機能

障害患者

10くCLcRく30

( m L / m i n )

血液透析患者

非透析時 透析時

リネブリド

AUC。_∞

(μgh/mL)
‐‐Ｏ
②

‐２８
０

‐２７
①

‐４‐
０

”
Ｄ

7  1

( 3 7 )

7 0

( 1 8 )

代謝物A

AUCO_48

(μg・h/mL)

7 6

( 1 9 )

1 1 7

( 4 3 )

56 5

(30 6)

185

( 1 2 4 )

6 8 8

( 2 3 9 )

”
Ｄ

6 3

(2 1)

9 0

( 4 6 )

代謝物B

AUC。48

(μg h/mL)

５

の
∞
に

5 1  1

( 3 8 5 )
２。３
０

２３９
０

崚
Ｄ

6 6

( 2 7 )

9 9

( 7 4 )

1 1 0

( 3 9 )

―
:計

表2腎 機能障害患者及び健康成人にリネゾリド600 mgを単回経
口投与した後のリネゾリド、アミノエトキシ酢酸代謝物 (A)
及び■ド甲キシ平チルグリシン代謝物 (B)のAUC及びtl″の

(4)肝機能障害患者 (外国人データ)つ

軽度ないし中等度の肝機能障害患者におけるリネゾリドの薬物

動態は、健康成人と比較し、変化しなかった。重度肝機能障害患

者におけるリネゾリドの薬物動態については検討していない。

(5)高齢者 (外国人データ)め

高齢者 (65歳以上の患者)に おけるリネゾリドの薬物動態は、そ

れ以外の成人 (患者)と 同様であつた。

(6)性差 (健康成人)(外 国人データ)め

女性におけるリネゾリドの血漿中濃度は男性よりも高値を示し、

分布容積は男性よりも低値を示した。リネゾリドを600 mg単回経

口投与した後の平均クリアランスは、女性のほうが男性よりわず

かに低値を示したが、平均の見かけの消失速度定数又は平均半減

期に有意な性差は認められなかつた。したがって、女性において

血漿中濃度が増加しても、忍容性が認められる範囲を超えること

はないと考えられる。

(7)小児患者 (外国人データ)

1)リ ネゾリド10 mg/kgを小児に単回点滴静注した後の平均薬物

動態パラメータを、表3に要約する。

リネゾリド10 mg/kgを静脈内投与した小児患者のC_.χについて

は、リネゾリド600 ngを投与した成人との類似性が認められた

が、小児 (生後1週～H歳 )の 体重 (kg)あたりの平均クリア

ランスは大きく、見かけの消失半減期が短くなることが明らか

となっている。

年齢区分

鼈興
AUC。∞

( μg  h / m L )
望
①
一 ＣＬ・ロ127(30%) 108(47%) 56(46%) 20(52%)

生後 7日

未満の (在

胎齢34週

以上)新 生
リユ (N=10)

115(24%) 55(47%) 30(55%) 38(55%)

7-28日

`N=10ヽ

129(28%) 34(21%) 15(17%) 5 1 (22%)

2 9  日- 2ヵ

月齢 ( N = 1 2 )

110(27%) 33(26%) 18(28%) 54(32%)

十̈一̈
15 1 (30%) 58 (54%) 29(53%) 38(53%)

(N=36)注
1)

167(24%) 95(44%) 41(46%) 21(53%)

注 1)10 mg/kg、最大600 mg
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2)脳 室腹腔短絡術を施行した小児患者にリネゾリド単回及び反

復投与後の薬物動態学的知見から、脳脊髄液中リネゾリド濃度

はバラツキが大きく、有効濃度に確実に到達しないまたは維持

しないことが示されている。脳室腹腔短絡術を施行した小児患

者 (8例,02～ 116歳 )に リネゾリド10 mg/kgを8時間ごとに

反復点滴静注したとき、定常状態時における脳室液中リネゾリ

ド濃度のCmaxおよびCmin(平均値±標準偏差および範囲)は そ

れぞれ5.84± 2 77 μg/mL(182～ 9 34 μg/mL)および194

± 1 63 μg/mL(0335～ 4.62 μg/mL)で あつた。

2吸 収 (健康成人)(外 国人データ)"

リネゾリドは、経口投与 (錠剤)後 に速やかに吸収された。最高血

漿中濃度には投与後1～2時間で到達し、生物学的利用率は約100%

であつた。

リネゾリドを高脂肪食摂取直後に投与した時、Lxは 投与後15時 間

から22時 間に遅れ、C“xは約17%減少 したが、AUCは空腹時投与と

同様の値を示した。

3分 布 (健康成人)(外 国人データ)3.“,l ll

リネゾリドは、ヒトにおいて生体中広範囲に速やかに分布 した。リ

ネゾリドの血漿蛋白結合率は約31%で 、01～ 100 μg/mLの広範囲

において一定値を示した。定常状態時の分布容積は、健康成人にお

いて平均40～50Lで あった。

健康成人において、リネゾリドの唾液中濃度と血漿中濃度の比率は

12:1、 汗中濃度と血漿中濃度は055:1で あった。

4代 謝
121

リネゾリドは、生体中にて主にモルホリン環の酸化によリモルホリ

ン環が開環し2種の抗菌活性を示さない代謝物、アミノエ トキシ酢

酸代謝物 (A)及びヒドロキシエチルグリシン代訪寸物 (B)が生成す

る。代謝物Bは、ゴ●7ゴtrο試験の結果より、非酵素的酸化反応によ

り生成するものと考えられる。

5排 泄 (健康成人)(外 国人データ)°

腎外クリアランスは、リネゾリドの全身クリアランスの約65%を 占

めた。定常状態では、投与量の約30%が リネゾリドとして、40%が

代謝物Bとして、10%が代謝物Aとして尿中に排泄された。リネゾリ

ドの腎クリアランス (平均40m/min)は糸球体ろ過速度よりも低く、

尿細管における再吸収の可能性が示唆された。糞中にはリネゾリド

としてはほとんど排泄 されず、投与量の約6%が 代謝物Bとして、3%

が代謝物Aとして排泄された。

リネゾリドの用量増加に伴つて、クリアランスにわずかな減少が認

められた。また、投与量が増加するに伴い、リネゾリドの腎クリア

ランス及び腎外クリアランスはわずかに低下したが、見かけの消失

半減期に変化はみられなかった。

6薬 物相互作用

(1)チトクロームP450により代謝される薬物
'4～n

リネゾリドはヒトチ トクロームP450(CYP)に より代謝されない

と考えられ、ヒトCYPlA2、2C9、2C19、2D6、2El、3A4の活↑生を阻

害しなかった。リネゾリドの併用投与は、主にCYP2C9によつて代

謝される(Sl―ワルファリンの薬物動態をほとんど変化させなか

った。

[参考]

リネゾリドは、動物実験 (ラット)に おいてCYPを誘導しなかっ

た。

(2)抗生物質 (健康成人)(外 国人データ)′
181

1)アズ トレオナム :リネゾリド又はアズ トレオナムの薬物動態

は、併用投与により変化しなかった。

2)ゲンタマイシン :リネゾリド又はゲンタマイシンの薬物動態

は、併用投与により変化しなかった。



【臨床成績】

1バ ンコマイシン耐性腸球菌 (VRE)感染症 (外国人データ)191

VRE感染症あるいはVRE感染症が疑われる成人患者を対象として、注

射剤、錠剤あるいは注射剤から錠剤への切り替え投与によって、高

用量 (600 mgl日2回)と 低用量 (200 mgl日2回)を 比較する無作為

化多施設二重盲検試験 (投与期間7～28日)を 行つた。

この試験 (注射剤、錠剤あるいは注射剤から錠剤への切り替えを用

いた試験)に おける有効率は以下のとおりである。

疾患名

リネゾリ ド

6 0 0  n g l 日2 回

n/N(%)

対照薬
注″

1日2回

n/N(%)

RE感 染症
在υ 24/46

感染源不明の菌血症 2/7

皮膚 ・軟部組織感染症 9/13 5/5

尿路感染症 12/19 12/20

肺炎 2/ 3 o/ 1

その他 の感染症
注° 11/13 5/13

注1:勧″ゎωCr1/s力“'″″、勧′θ,c“εぉ力″“=iS等(適応1■助′"ω ccパ

ヵοc,″″のみ)。病原菌ごとの有効率は、600 mg投与群における

¨ “″″による感染症患者 :38/57(667%)、 Eノ%“α騰による

感染症患者 :3/4(75%)、 200 mg投与群における乃0″笏によ

る感染症患者 :24/45(533%)、 E力θcarlsによる感染症患者 :

0/2(00%)で あつた (一部、両病原菌による感染症患者を含

む)。

注2:対照薬はリネゾリド200 mg:本用量は承認された用量ではない。

注3:肝 膿瘍、胆管敗血症、胆嚢壊死、結腸周辺膿瘍、膵炎、カテー

テルに関連した感染症などの感染源が含まれる。

この うち、菌血症を伴 うVRE感染症に対する有効率は、600 mgl日2

回投与で59%(10/17)、 200 ngl日2回投与で29%(4/14)で あつ

た。

2メ チシリン耐性黄色ブ ドウ球菌 (‖RSA)感 染症
2●

MRSA感染症あるいはMRSA感染症が疑われ る成人息者を対象 として、

注射剤か ら錠剤への切 り替え投与を可能 とした臨床試験 (投与期間

7～28日)を 行つた。

投与終了時の有効率は以下のとお りである。

【薬 効 薬 理 】

1抗 菌作用

(1)抗菌力
“'4)

リネゾリドはバンコマイシン耐性腸球菌 (VRE)及びメチシリン

耐性黄色ブドウ球菌 (MRSA)に対して抗菌力を有する。日本、米

国及び欧州で実施された試験における検討で、VRE睦 ″ωcc“

力 Ćル″,肋′ο″cοcc"力 ′“施)及 びMRSAに対するリネゾリドの

MIC90値は、いずれ も≦4 μg/mL(Clinical and Laboratory

Standards lnstitute(CLSI)の標準法に準ずる)で あつた。な

お、働笏 οοcα"を οαおは臨床経験が少ないため、適応外である。

(2)感受性試験方法及び判定基準
222"

VRE及び駅SAのうち本剤感受性菌とする際の試験法・判定基準は、

CLSIの標準法に準ずる。

疾患名
n/N(有効率)

投与終了時

敗血症

深在性皮膚感染症 1/1

慢性膿皮症 2/3

外傷 ・熱傷及び手術創 の二次感染 11/14(786%)

肺 炎 21/35(600%)
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リネゾリドの感受性判定基準

病原菌

感受性判定基準

希釈法による最小発育

阻止濃度 (μg/mL)

デ ィスク拡散法 による阻

止円径 (mm)

I R S 1 R

ntetucoccus spp. ≦
一

4 ≧
一

laphylococcus spp- ≦
一

≧
一

S:感 受性、1:中 等度耐性、R:耐 性

2耐 性
2つ

(1)VRE及びMRSAに対して、リネゾリドと既存の抗菌薬との間に交差

耐性の報告はない。

(2)ル″ゎ試験において、3″¨ ιοοε7S a″″́"及 び'″¨ οοοε"

″滋″滋おにおける自然発生変異の頻度は10~8～10■:であつた。ま

た、薬剤の増量的継代培養による試験管内耐性獲得試験における

動ra/οcοσεな力“'″″及びE″′̀″οcοcCパル Ć′施を用いた20回の継代

培養で、各々の菌種でMICは4 μg/mLから8 μg/mL及び2 μg/mL

から64 μg/mLに感受性の低下が認められた。また、出ψ″放“οパ

α″″αSでは19回の継代培養で、4 μg/mLから>64 μg/mLに感受性

の低下が認められた。

3作 用機序
20

リネゾリドは細菌リボソームと結合し、翻訳過程の70S開始複合体

の形成を妨げ、細菌の蛋白合成を阻害する。
一方、ポリソームの伸

長あるいはペプチ ド結合の合成は阻害せず、作用機序は従来の抗菌

薬と異なる。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :リネゾリド (linezolid)

岡ζ  手ナ: LZD

化学名 :()ル [[(Sl-3-(3-fluoro-4-morph。 linophenyl)-2-oxo-5-

oxazolidinyl]methyl]acetanide

分子式 i C“H 2 0 R I ' 0 4

分子量 : 3 3 7 3 5

構造式 :

〔ｏＮ〕

0

…〈[[)冷N(1〕1/螢/!嘔ゝ
性 状 :自色～微黄白色の粉末である。

ベンジルアルコールに溶けやすく、アセ トニ トリルにやや

溶けやすく、ジクロロメタンにやや溶けにくく、エタノー

ル (995)又 は水に溶けにくく、ヘキサンにほとんど溶け

ない。               ‐

【取扱い上の注意】

製品の品質を保持するため、本品を包んでいる外袋は使用時まで開封

しないこと。

【承認条件】
1国 内で本薬が投与された可能な限り全例のVRE感染症患者における

有効性及び安全性を検証すること。

2患 者より検出されたVREのバンコマイシン及び本薬に対する感受性

について調査を実施すること。

3国 内の低体重患者における本薬の薬物動態と安全性について検討

し、低体重患者に対する本薬の用法・用量の妥当性を検討すること。

【包  装 】

ザイボックス注射液6 0 0  m g : 6 0 0  n g×5バング
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貯   法 :遮光、室温保存

使用期限 :3年 (最終年月を外箱等に記載)

注)注意―医師等の処方せんによ り使用すること

オキサゾリジノン系合成抗菌剤

処方せん医薬品注)

ザイボックス
③
錠600mg

ZYVOX° Tablets 600mg

リネゾリド錠

承 認 番 号 21300AMY00123

薬 価 収 載 2001年 6月

販 売 開 始 2 0 0 1年5月

効 能 追 加 2006+48

国 際 誕 生 2ooo+4n

【警 告】
本剤の耐性菌の発現を防ぐため、「用法 ・用量に関連する

使用上の注意」の項を熟読の上、適正使用に努めることc

【禁 忌 (次の患者には投与しないこと)】

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】
1_組成

1錠中 :

外   形 識別1 コー

ド
色 調 等

上面 下 面 側 面

ＯＸ

　

嘔

ＺＹＶ

６００

自色～微黄自

色

フィルムコーテ

ィング錠さ

ｍｍ

厚

６

径

価

短

‐０

径

ｍｍ

長

‐８

重量

861 mg

【効能・効果】
1<適 応菌種>

本剤に感性のメチシリン耐性黄色ブドウ球菌 (駅SA)

<適 応症>

敗血症、深在性皮膚感染症、慢性膿皮症、外傷 ・熱傷及び

手術創等の二次感染、肺炎

2.<適 応菌種>

本剤に感`性のバンコマイシン耐性エンテロコッカス・フェ

シウム

<適 応症>

各種感染症

【用法・用量】
通常、成人及び12歳以上の小児にはリネゾリドとして1日

1200 mgを2回に分け、1回600 mgを12時間ごとに経口投与

する。

通常、12歳未満の小児にはリネゾリドとして1回 10 mg/kg

を8時間ごとに経口投与する。なお、1回投与量として600 mg

を超えないこと。

|[用法 ・用量に関連する使用上の注意]

1 1.本剤の使用にあたつては、耐性菌の発現等を防ぐため、

1 次 のことに注意すること。

販売名

成 分
ザイボックス錠600mg

有 効 成 分

(含量)

リネプリド

( 6 0 0  m g )

添 加  物

カルナウバロウ

デンプングリコール酸ナ トリウム

結晶セルロース

酸化チタン

ステアリン酸マグネシウム

トウモロコシデンプン

ヒドロキシプロピルセルロース

ヒプロメロース

マクロゴール400

2_性状

感染症の治療に十分な知識と経験を持つ医師又はそ

の指導のもとで行うこと。

(2)原則として他の抗菌薬及び本剤に対する感受性 (耐

性)を 確認すること。[「薬効薬理Jl.(2)の項参照]

(3)投与期間は、感染部位、重症度、患者の症状等を考

慮し、適切な時期に、本剤の継続投与が必要か判定

し、疾病の治療上必要な最小限の期間の投与にとど

めること。

2.点滴静注、経口投与及び切り替え投与のいずれの投与方

法においても、28日を超える投与の安全性及び有効性は

検討されていない。したがって、原則として本剤の投与

は28日を超えないことが望ましい。なお、本剤を28日を

超えて投与した場合、視神経障害があらわれることがあ

る。[「重要な基本的注意」(4)の項参照]

3.本剤はグラム陽性菌に対してのみ抗菌活性を有する。し

たがつてグラム陰性菌等を含む混合感染と診断された

場合、又は混合感染が疑われる場合は適切な薬剤を併用

して治療を行うこと。

4.注射剤から錠剤への切り替え

注射剤からリネゾリドの投与を開始した患者において、

経口投与可能であると医師が判断した場合は、同じ用量

の錠剤に切り替えることができる。

【使用上の注意】
1慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)投与前に貧血、自血球減少症、汎血球減少症、血小板

減少症等の骨髄抑制が確認されている患者、骨髄抑制作

用を有する薬剤との併用が必要な患者、感染症のため長

期にわたり他の抗菌薬を本剤の投与前に投薬されてい

た、あるいは、本剤と併用して投薬される患者、14日を

超えて本剤を投与される可能性のある患者 [「重要な基

本的注意」(1)の項参照]

(2)高度な腎機能障害のある患者 [「薬物動態」1.(3)の項参

照]

(3)体重40 kg未満の患者 [臨床試験においての使用経験が

限られている 。]

(4)授乳婦 [「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」(2)の項参

照]

2_重要な基本的注意

(1)本剤の投与にあたつては、血液検査を定期的 (週1回を

目処)に 実施すること。特に投与前に貧血、白血球減少

症、汎血球減少症、血小板減少症等の骨髄抑制が確認さ

れている患者、骨髄抑制作用を有する薬剤との併用が必

要な患者、感染症のため長期にわたり他の抗菌薬を本剤

の投与前に投薬されていた、あるいは、本剤と併用して

投薬される患者、14日を超えて本剤を投与される可能性

のある患者には血液検査値に注意すること。貧血、自血

球減少症、汎血球減少症、血小板減少症等の骨髄抑制の

傾向や悪化が認められた場合には、本剤の投与中止等の

適切な処置を行うこと。[「副作用」(1)の1)の 項参照]

(2)本剤の投与により、低ナ トリウム血症があらわれること

があるので、定期的に血清ナ トリウム値の測定を行い、

PFIZER CONFIDENTIAL
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異常が認められた場合には、投与を中止するなど適切な

処置を行うこと。

(3)本剤の投与により、まれに発熱、腹痛、白血球増多、粘液 ・

血液便を伴う激症下痢を主症状とする重篤な大腸炎で、内

視鏡検査により偽膜斑等の形成をみる偽膜性大腸炎があ

らわれることがある。発症後直ちに投与を中止しなけれ

ば電解質失調、低蛋白血症等に陥り、特に高齢者及び衰

弱患者では予後不良となることがある。

したがつて本剤を投与する場合には、投与患者に対し、

投与中又は投与後2～3週間までに腹痛、頻回な下痢があ

らわれた場合、直ちに医師に通知するよう注意するこ

と。

また、偽膜性大腸炎の症状が重篤な場合には適切な処置を

行うこと。

(4)本剤を28日を超えて投与した場合、視神経障害があらわ

れることがあ り、さらに視力喪失に進行する可能性があ

るので観察を十分に行 うこと。また、視力低下、色覚異

常、霧視、視野欠損のような自覚症状があらわれた場合、

直ちに医師に連絡するように患者を指導すること。これ

らの症状があらわれた場合には、投与を中止するなど適

切な処置を行 うこと。[「副作用」(1)の2)の 項参照]

(5)本剤と選択的セロトニン再取り込み阻害剤 (SSRI)を含

むセロトニン作動薬との併用によるセロトニン症候群

がまれに報告 されている。本剤とセロトニン作動薬との

併用投与にあたつては、セロトニン症候群の徴候及び症

状 (錯乱、せん妄、情緒不安、振戦、潮紅、発汗、超高

熱)に 十分注意すること。[「相互作用」の項参照]

(6)抗菌薬の使用は、非感受性菌の過剰増殖を促進する可能

性があるので、治療中に重複感染が発現した場合には、

適切な処置を行うこと。

3相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

モ ノア ミン酸 化 酵 素

(血0)阻 害剤

塩酸セ レギリン

両薬剤が相加 的に作用 し

血圧上昇等があらわれる

おそれがある。

本剤は非選択的、可逆

的MA O阻害作用 を有す

る。

ア ドレナ リン作動薬

ドバ ミン塩酸塩

ア ドレナ リン

フェニルプロパ ノー

ルア ミン等

血圧上昇、動悸があらわ

れ ることがあるので、患

者 の状 態 を観 察 しなが

ら、これ らの薬剤 の初回

量を減量す るなど用量に

注意すること。

本剤は非選択的、可逆

的MA O阻害作用 を有す

る。

セロ トニン作動薬 セ ロ トニン症候群の徴候

及び症状 (錯乱、せん妄、

情緒不安、振戦、潮紅、

発汗、超高熱)が あらわ

れ るおそれがあるので、

十分に注意す ること。

これ らの徴候や症状が認

められた場合 には、本剤

と併用薬の両方あるいは

いずれか一方の投与を中

止す るな ど適切な処置を

行 うこと。なお、セ ロ ト

ニン作動薬の急激 な減量

又は投与中止 によ り離脱

症状があらわれ ることが

あるので注意すること。

本剤 は非選択的、可逆

的MA O阻害作用 を有す

る。

リファンピシン リファンピシンとの併用

により本剤の臨x及びA U C

がそれぞれ2 1 %及 び

320/0低下したい。

機序不明
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チラミンを多く含有す 1血圧上昇、動悸があ らわ 1本剤 は非選択的、可逆

る飲食物      |れ ることがあるので、本 1的MO阻 害作用 を有す

チーズ      1剤 投与中には、チラ ミン |る。

ピール      1含 有量の高い飲食物の過

赤 フイン等
注)   1量

摂取 (1食あた リチラミ

ン10 0  m g以上)を 避 けさ

せ ること。

注 :チ ラミン含有量 :チ ーズ ,0～ 5 3 mg/10g、 ビール ,1 l mg/100mし 、

赤 フイ ン ,0～ 2 5 mg/100 mL

4.副作用

国内で実施された1件の第Ⅲ相対照薬比較試験 (注射剤及

び錠剤を用いた試験)に おける安全性評価対象例100例中、

副作用の発現症例は55例 (550%)で あつた。その主な

ものは、血小板減少症19例(190%)、 貧血13例(13.0%)、

下痢10例 (100%)、 白血球減少症7例 (7.0%)及 び低

ナ トリウム血症7例 (70%)等 であつた。(承認時までの

調査の集計)

外国で実施された8件の第Ⅲ相対照薬比較試験 (注射剤及

び錠剤を用いた試験)に おける安全性評価対象例2,367例

中、副作用の発現症例は489例 (20.7%)で あった。その

主なものは、下痢101例 (4.3%)、 悪心70例 (3.0%)、

頭痛45例 (1.9%)、 腟カンジダ症25例 (1.1%)、 味覚倒

錯24例 (1.0%)及 び嘔吐24例 (1.0%)等 であつた。(承

認時までの調査の集計)

(1)重大な副作用

1)可逆的な貧血 (13.o%)。 白血球減少症 (70%)・

汎血球減少症 (3_0%)・ 血小板減少症 (19_0%)等

の骨髄抑制 :投与中止によって回復しうる貧血 。自血

球減少症 ・汎血球減少症 ・血小板減少症等の骨髄抑制

があらわれることがあるので、血液検査を定期的に実

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。な

お、本斉Jの臨床試験において、14日を超えて本剤を投

与した場合に血小板減少症の発現頻度が高くなる傾

向が認められている。

2)視神経症 (頻度不明):視 神経症があらわれることが

あるので、異常が認められた場合には、投与を中止す

るなど適切な処置を行うこと。

3)ショック (頻度不明)、アナフィラキシー様症状 (頻

度不明):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、異常が認められた場合には、

投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。

4)間質性肺炎 (10%):間 質性肺炎があらわれること

があるので、異常が認められた場合には、投与を中止

するなど適切な処置を行 うこと。

5)腎不金 (2_0%):ク レアチニン上昇、BUN上昇等を伴

う腎不金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。

6)低ナ トリウム血症 (頻度不明):意 識障害、嘔気、嘔

吐、食欲不振等を伴う低ナ トリウム血症があらわれる

ことがあるので、異常が認められた場合には、投与を

中止するなど適切な処置を行 うこと。



(2)その他の副作用

596以 上 1～5%未 満 頻度不明
エリ

血 液 好酸球増カロ症、血小板

血症

lI中球減少症、自血球増加

定、紫斑

t謝 ・栄養 低ナ トリウ

ム血症

ア ミラーゼ増加、高血

糖、高カ リウム血症、

低カ リウム血症、低ク

ロール血症、 リパーゼ

増カロ、高尿酸血症、代

謝性アシ ドーシス、CK

(CPK)増加

寧L酸アシ ドーシス注り
、脱水、

痛風、低カルシウム血症、体

重増加

経眸 浮動性めまい、痙攣、

意識消失、振戦、落ち

着きのなさ

末梢神経障害、一過性脳虚血

発作、回転性めまい、感覚鈍

麻、錯感覚、不眠症、傾眠、

失見当識、不安、多幸症、幻

覚

感 覚  器 霧視、眼の障害、視覚異常、

瞳孔反射障害、耳鳴、耳の障

害、味覚消失、味覚倒錯

循 環  器 上室性期外収縮、高血

圧、動悸

QT延長、頻脈、低血圧、血管

拡張、静脈炎、血栓性静脈炎

呼 吸  器 乎吸困難、肺炎、肺水

腫、気胸

咳嗽、喘鳴、咽頭炎、気管炎、

気管支炎、胸水、鼻出血

消 化  器 下痢、悪心、

嘔吐

食道炎 ・胃腸炎、胃lll

出血、腹痛、麻痺性イ

レウス、食欲不振

腹部膨満、口渇、日唇炎、ロ

内炎、口腔内潰瘍、口腔内自

斑症、舌障害、舌炎、舌変色、

歯の変色、食欲尤進、膵炎、

消化不良、胃食道逆流、便秘、

メレナ

臓肝 肝機能検査

直異常

AST(GOT)増 加 、ALT

(CPT)増 加 、 γ {TP

増加、ALP増 加、ビリル

ビン血症

LDH増加、肝炎

膚 水疱発疹、 皮膚炎、斑状丘疹状皮疹、剥

脱性皮膚炎、皮膚単純疱疹、

湿疹、紅斑、奪麻疹、皮膚感

染、真菌性皮膚炎、皮膚びら

ん、そ う痒、皮膚刺激

"・ 骨 格 務痛

泌尿器 ・生

殖器

非尿困難、頻尿、多尿 腟痛、腟感染、性器分泌物、

不正子宮出血、陰茎感染

そ の  他 頭痛、背部痛、血管痛、

発熱、カンジダ症、倦

怠感、下肢脱力、浮腫、

網状赤血球減少症、網

状 赤血 球数 増加 、 β
―HCG増加

血管神経性浮腫、顔面浮腫、

ア レルギー反応、光線過敏性

反応、無力症、疲労、悪寒、

発汗、粘膜乾燥、膿瘍、真菌

感染、注射部/血管カテーテ

ル部浮腫、注射部/血管カテ

ーテル部そ う痒感、注射部/

血管カテーテル部疼痛、注射

部/血管カテーテル部静脈炎

/血栓性静脈炎、注射部/血管

カテーテル部反応

自発報告又は外国で認められている副作用のため頻度不明

本剤の投与中に嘔気、嘔吐の症状が繰 り返 しあらわれた時には、直ちに

医師の診察を受けるよう患者を指導すること。その場合、アシ ドーシス、

血中重炭酸塩減少の症状を観察すること。

5_妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦

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。]

(2)授乳婦

授乳中の婦人には投与しないことが望ましいが、やむを

得ず投与する場合には授乳を避けさせること。[ヒト母

乳中への移行の有無は不明である。動物実験 (ラット)

で手L汁中に移行することが認められている。]
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6_小児等への投与

生後7日目までの早産 (在胎34週未満)新 生児においてク

リアランスが低い値を示し、7日日以降にクリアランスは

投与する場合には投与間隔を12時間ごとにすることを考

慮すること。(「薬物動態」の項参照)

7過 量投与

(1)症状

ヒトに過量投与した時の影響は知られていないが、動物

実験 (イヌ、ラット)に おいて、ラットに自発運動低下

と運動失調 (投与量3,000 mg/kg/日)、イヌに嘔吐と振

戦 (投与量2,000 mg/kg/日)があらわれた。

(2)処置

患者の状態を注意深く観察し、本剤の過量投与が疑われ

た場合は、必要に応じ糸球体ろ過能を維持させる支持療

法を行うことが望ましい。血液透析ではリネゾリドの急

速な消失が認められた。第I相臨床試験において、リネ

ゾリドの投与量の約30%は 、リネゾリド投与3時間後に

始めた3時間の血液透析期間中に除去された。腹膜透析

又は血液灌流によるリネゾリドの除去については、デー

タが得られていない。

8_適用上の注意

薬剤交付時

PTP包装の薬剤はPTPシー トから取 り出して服用するよう

指導すること。[PTPシー トの誤飲により、硬い鋭角部が食

道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤

な合併症を併発することが報告されている。]

9.その他の注意

(1)イヌにおけるlヵ月間反復経口投与毒性試験 (0、20、40

及び80 mg/kg/日:AUCの比較で、ヒトの経口投与及び静

脈内投与における曝露量のそれぞれ0.4倍以上及び0.8

倍以上)に おいて、対照群を含み投与群の雄に前立腺、

精巣及び精巣上体の低形成が報告されているが、イヌに

おける他の反復投与毒性試験では生殖器に変化は認め

られていない。

(2)ラットにおける授 (受)胎 能。生殖能及び授乳期における

生殖試験 (0、25、 15及び50 mg/kg/日)に おいて、高用

量群 (AUCの比較で、ヒトの経口投与及び静脈内投与にお

ける曝露量のそれぞれ07倍 及び13倍 に相当)に精子運動

能の軽度低下が報告されている。幼若ラットにおける反復

投与試験 (100 mg/kg/日、22～35日齢)で は、精子運動性

の低下及び精子の形態変化が、いずれも可逆的な変化とし

て認められた。このときの曝露量は、3ヵ月齢～11歳の小

児患者 (外国人)で 認められるAUCの5,9倍であつた。

(3)幼若雄ラットにおける反復投与試験 (7～36日齢に50

mg/kg/日、37～55日齢に100 mg/kg/日)で は、授胎能の

軽度低下が認められた。このときの曝露量は、3ヵ月齢
～11歳の小児患者 (外国人)で 認められるAUCの5.1倍で

あった。

(4)雌ラットの妊娠及び授乳期にリネゾリド50 mg/kg/日投

与群 (川Cの比較で、ヒトの経口投与及び静脈内投与に

おける曝露量のそれぞれ0.7倍及び13倍 に相当)に おい

て、生後1～4日における新生児の生存率が低下した。

(5)ラットにおける雄性生殖能回復試験 (0、50及び100

mg/kg/日、9週間投与)に おいて、高用量群 (AUCの比較

で、ヒトの経口投与及び静脈内投与における曝露量のそ

れぞれ21倍 及び4.0倍に相当)で 投与4週日のテス トス

テロン値に減少がみられたが、回復12週目のテストステ

注

注
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ロン値に変化 はみられていないと報告 されている。雄性

ラットにおける他の生殖能試験では、テス トステロン値

の減少は認め られていない。

物動態】

漿中濃度

健康成人 (外国人及び日本人データ)2～0

リネゾリドを単回又は反復経口投与又は点滴静注した後の平均

薬物動態パラメータを、表1に要約する。

リネゾリド600 mgの錠剤を12時間ごとに反復経口投与した時の

リネゾリドの平均最低血漿中濃度 Cin)は6 15 μg/mL、平均最

高血漿中濃度 (⊆メ)は21 2 μg/mLであり、反復経日投与後の血

漿中濃度は適応菌種におけるMIC9。(≦4 μg/mL)を上回つた。リ

ネゾリド600 ngを1日2回12時間ごとに反復経口投与した後の血

漿中濃度の推移を図1に示す。

表1リ ネゾリドの薬物動態パラメータの平均(標準偏差、外国人)

投与量
q“,

(μg/mL)

Cni。こ
1)

(μg/mL)

r"x

( h )

AUC注2)

(μg h/mL)
ψ
Ｄ

600 mg静

脈内投与

単回投与

1日2回

反復投与

12 90

( 1 6 0 )

15 10

( 2 5 2 )

3 68

( 2 3 6 )

０

０

　

０

０

80 20

( 3 3 3 0 )

89 70

( 3 1 0 0 )

‐３８
０
　
‐２３
⑩

600 mg経

口 投 与

(錠剤)

単回投与

1日2回

反復投与

12.70
(3. e6)

2 1 . 2 0
(5. 78)

一　
　

　

　

１

●

91 40

(39 30)

138 00

( 4 2 1 0 )

‐２７
０
　
８０
０

注1:鴫 、=反 復投与時の最低血漿中濃度 (投与後12時間値)

注2:単 回投与時のAUC=AI C。∞ (0時間から無限大までのAUC)

反復投与時のAUC=AUC。.(0時 間から12時間 (投与間隔)までのAUC)

注3:625 mg投 与時の結果 より換算 し表示 した。

図1リ ネゾリド600 mgを1日2回12時間ごとに反復経口投与 した

後の定常状態における血漿中濃度推移 (平均値土標準偏差、

外国人、n=16)

2 8

SI
響16

管12

R8
彗4

O L
0 2         4         6         8         10        12

投与後の時間 6rs)

なお、日本人健康成人にリネゾリド600 mgl日2回反復静脈内投与

した後の定常状態における薬物動態パラメータ (平均値士標準偏

差)に ついては、C“xは199 ± 07 μ g/mL、AUCは1105 ± 98 μ

g・h/mL、t1/2は53± 06hで あつた。体重 (kg)あたりのCLは

155± 0 18 mL/min/kgであり、欧米人のCLと同様な値を示した。

患者 (外国人及び日本人データ)・

日本人及び外国人の患者から得られたリネゾリド血漿中濃度を

用いて母集団薬物動態解析法により検討したところ、リネゾリド

の薬物動態は、体重及び年齢の影響を受け、体重70 kg年齢40歳、

及び体重40 kg年齢80歳のそれぞれの患者にリネゾリド1時間の

静脈内持続注入後におけるAUCはそれぞれ2413及 び473.5 μg・

h/mL、 に xはそれぞれ16 5及び30 1 μg/nlL、 t1/2は6 9及び8 2 h

【薬 物 動 チ

1血 漿中濃

(1)健康成
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と推定されるが、この薬物動態の変化により、忍容性の範囲を超

えることはないと考えられる。

(3)腎機能障害患者 (外国人データ)・

腎機能障害により、リネゾリドの薬物動態は変化しなかつた。し

かし、2種の主要代謝物、アミノエ トキシ酢酸代謝物 (A)及びヒ

ドロキシエチルグリシン代謝物 (B)については、腎機能障害の

程度が高くなるに従い、AUCの増加がみられた (表2)。腎機能障

害により、リネゾリドの血漿中濃度推移は変化せず、腎機能障害

患者において、投与量調節の必要はないものと考えられるが、主

要代謝物の蓄積性については、臨床的に十分に検討されていな

い。したがって、高度の腎機能障害患者においては、慎重に投与

すること。

血液透析によリリネゾリドと2種の主要代謝物は除去される。血

液透析患者において、リネゾリドを投与した3時間後から血液透

析を開始したところ、投与量の約30%が 3時間の血液透析により

消失した。このことから、血液透析後にリネゾリドを投与するこ

とが望ましい。腹膜透析時におけるリネゾリドの薬物動態につい

ては検討していない。

(4)肝機能障害患者 (外国人データ)つ

軽度ないし中等度の肝機能障害患者におけるリネゾリドの薬物

動態は、健康成人と比較し、変化しなかった。重度肝機能障害患

者におけるリネゾリドの薬物動態については検討していない。

(5)高齢者 (外国人データ)'

高齢者 (65歳以上の患者)に おけるリネゾリドの薬物動態は、そ

れ以外の成人 (患者)と 同様であつた。

(6)性差 (健康成人)(外 国人データ)め

女性におけるリネゾリドの血漿中濃度は男性よりも高値を示し、

分布容積は男性よりも低値を示した。リネゾリドを600 mg単回経

口投与した後の平均クリアランスは、女性のほうが男性よりわず

かに低値を示したが、平均の見かけの消失速度定数又は平均半減

期に有意な性差は認められなかった。したがつて、女性において

血漿中濃度が増加しても、忍容性が認められる範囲を超えること

はないと考えられる。

(7)小児患者 (外国人データ)

1)リ ネゾリド10 mg/kgを小児に単回点滴静注した後の平均薬物

動態パラメータを、表3に要約する。

は、600 ngのリネゾリドを投与した成人との類似性が認めら

れたが、小児 (生後1週～H歳 )の 体重 (kg)あたりの平均ク

リアランスは大きく、見かけの消夫半減期が短くなることが

明らかとなっている。

《
炉
３
こ
燃
澤
書
黎
■
エ

( 2 )患

疑
与
ヒ

機
投
び

腎
口
及

経
０
平動̈̈『̈ｍド̈ヽアミ嘲一̈シエチプレグ

誘
雑
疇

障
し
ド

薬物動態
パラメータ

健康成人

CLR>80
(託んin)

中等度腎機能

障害患者

30<CLcRく80

( D L / D i n )

重度腎機能

障害患者

0くCLR<3(

伍L/min)

血液透析患者

非透析時 透析時

リネゾリド

AUC.∞

(μg h/mし)

110

( 2 2 )

128

(53)

127

( 6 6 )
‐４‐
０

嘘
０

6 4

( 2 2 )

8 4

( 2 7 )

代謝物A

AUC。48
(μg h/mL)

1 1 7

(4 3)

崚
Ｄ

6 3

( 2 1 )

代謝物B

AUC。弔
(μg・h/mL)

3 0 5

( 6 2 )

5 1 1

( 3 8 5 )
２０３
０

467

( 1 0 2 )
２３９
０

物
③

6 6

( 2 7 )

9 9

( 7 4 )

1 1 0

( 3 9 )

せ ず
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年齢 区分 鼈
(μg / n L )

A U C . _

(μg・h / m L )
懃
０
一

Cし

( m L / m i n / k

生後 7日未

満の早産

(在胎齢34

週未満)新

2 7● o " 108(47%) 56(46%) 20(52%)

1 1 5 ( 2 4 % ) 55(47%) 30(55%) 3 8 (55%)

7-28日

`N=10)
1 2 9 ( 2 8 % ) 34(21%) 15(17%) 5 1 (22%,

29 日-2ヵ

月齢 (N=12)

110(27%) 33(26%) 18(28%) 5 4 (32%)

3ヵ 月齢
-11歳

`N=50ヽ

1 5 1 ( 3 0 " 58 (54%) 29(53%) 38(53%)

12-17歳

(N=36)涯
1)

16 7 (24%) 95(44%) 41(46%) 21(53%)

表3 小 児に単回点滴静注した後の薬物動態パラメータの平均 (%CV)

2)脳 室腹腔短絡術を施行した小児患者にリネゾリド単回及び反復

投与後の薬物動態学的知見から、脳脊髄液中リネゾリド濃度はバ

ラツキが大きく、有効濃度に確実に到達しないまたは維持しない

ことが示されている。脳室腹1空短絡術を施行した小児患者 (8例,

02～ H6歳 )に リネゾリド10 mg/kgを8時間ごとに反復点滴静注

したとき、定常状態時における脳室液中リネゾリド濃度のC..x主

よびCⅢ.(平均値±標準偏差および範囲)はそれぞれ5_84± 277

μg/mL(182～9 34 μg/mL)および194± 1 63 μg/mL(0335

～462■ g/mI)であっ7‐̂

2吸 収 (健康成人)(外 国人データ)"

リネゾリドは、経口投与後に速やかに吸収された。最高血漿中濃度

には投与後1～2時間で到達し、生物学的利用率は約100%であつた。

リネゾリドを高脂肪食摂取直後に投与した時、Tttxは投与後15時 間

から22時 間に遅れ、C“xは約17%減 少したが、AUC値は空腹時投与

と同様の値を示した。

3分 布 (健康成人)(外 国人データ)3 Ю
 lD

リネゾリドは、ヒトにおいて生体中広範囲に速やかに分布した。リ

ネゾリドの血漿蛋白結合率は約31%で 、0_1～100 μg/mLの広範囲

において一定値を示した。定常状態時の分布容積は、健康成人にお

いて平均40～50Lで あつた。

健康成人において、リネゾリドの唾液中濃度と血漿中濃度の比率は

12:1、 汗中濃度と血漿中濃度は055:1で あつた。

4代 謝ゆ

リネゾリドは、生体中にて主にモルホリン環の酸化によリモルホリ

ン環が開環し2種の抗菌活性を示さない代謝物、アミノエ トキシ酢

酸代謝物 (A)及びヒドロキシエチルグリシン代謝物 (B)が生成す

る。代謝物Bは、ゴ,vi trο試験の結果より、非酵素的酸化反応によ

り生成するものと考えられる。

5排 泄 (健康成人)(外 国人データ)lal

腎外クリアランスは、リネゾリドの全身クリアランスの約65%を 占

めた。定常状態では、投与量の約30%が リネゾリドとして、40%が

代訪fttBとして、10%が 代謝物Aとして尿中に排泄された。リネゾリ

ドの腎クリアランス (平均40 mL/min)は糸球体ろ過速度よりも低

く、尿細管における再吸収の可能性が示唆された。糞中にはリネゾ

リドとしてはほとんど排泄されず、投与量の約6%が 代謝物Bと し

て、3%が 代謝物Aとして排泄された。

リネゾリドの用量増加に伴って、クリアランスにわずかな減少が認

められた。また、投与量が増加するに伴い、リネゾリドの腎クリア

ランス及び腎外クリアランスはわずかに低下したが、見かけの消失

半減期に変化はみられなかった。

PFIZER CONFIDENTIAL
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6薬 物相互作用

(1)チトクロームP450により代謝される薬物
“～。

リネゾリドはヒトチ トクロームP450(CYP)に より代謝されない

と考えられ、ヒトCYPl■2、2C9、2C19、2D6、2El、3A4の活性を阻

害しなかつた。ソネゾリドの併用投与は、主にαP2C9によって代

謝される (Sl―ワルファリンの薬物動態をほとんど変化させなか

った。

[参考]

リネゾリドは、動物実験 (ラット)に おいてCYPを誘導しなかっ

た。

(2)抗生物質 (健康成人)(外 国人データ)rD

l)アズ トレオナム :リネゾリド又はアズ トレオナムの薬物動態

は、併用投与により変化しなかつた。

2)ゲンタマイシン :リネゾリド又はグンタマイシンの薬物動態

は、併用投与により変化しなかった。

【臨床成績】
1バ ンコマイシン耐性腸球菌 (VRE)感染症 (外国人データ)191

VRE感染症あるいはVRE感染症が疑われる成人患者を対象として、注

射剤、錠剤あるいは注射剤から錠剤への切り替え投与によって、高

用量 (600 mgl日2回)と 低用量 (200 mgl日2回)を 比較する無作為

化多施設二重盲検試験 (投与期間7～28日)を 行つた。

この試験 (注射剤、錠剤あるいは注射剤から錠剤への切り替えを用

いた試験)に おける有効率は以下のとおりである。

疾患名

リネツリド

600 ngl日2回

n/N(%)

対照薬
注D

l日2回

n/N(%)

VRE感染症
とD 39/58(67) 24/46

感染源不明の菌血症 5/10(50) 2/ 7

皮膚 軟 部組織感染症 e/13 ( 6e) 5/ 5

尿路感染症 12/19(63)

肺炎 2/3(67) 0/ 1

その他の感染症
注" 11/13(85) 5/13

注1:励raracac″り"0初 、ふ“ ωCcぉヵに″お等 (適応はレ笏 εοcc″s

ヵ“′″″のみ)。病原菌ごとの有効率は、600 mg投与群における

助睦動″による感染症患者 :38/57(667%)、 ら″劉鮨による

感染症患者 :3/4(75%)、 200 mg投与群におけるEFa“″"によ

る感染症患者 :24/45(533%)、 EF““′おによる感染症患者 :

0/2(00%)で あつた (一部、両病原菌による感染症患者を含

む)。

注2:対照薬はリネゾリド200 mg:本用量は承認された用量ではない。

注3:肝 膿瘍、胆管敗血症、胆曇壊死、結腸周辺膿瘍、膵炎、カテー

テルに関連した感染症などの感染源が含まれる。

この うち、菌血症を伴 うVRE感染症に対する有効率は、600 mgl日2

回投与で59%(10/17)、 200 mgl日2回投与で29%(4/14)で あっ

た。

2メ チシリン耐性黄色ブ ドウ球菌 (MRSA)感 染症
2●

MRSA感染症あるいはMRSA感染症が疑われる成人患者を対象 として、

注射剤か ら錠剤への切 り替え投与を可能 とした臨床試験 (投与期間

7～28日)を 行つた。

投与終了時の有効率は以下のとお りである。

疾 患名
n/N(有効率)

投与終了時

次血症

条在性皮膚感染症

曼性膿皮症 2/3

外傷 ・熱傷及び手術創の二次感染 11/14(786%)

l●炎 21/35(600%)



【薬効薬理】

1:抗菌作用

(1)抗菌力
2●2D

リネゾリドはバンコマイシン耐性腸球菌 (VRE)及びメチシリン

耐性黄色ブ ドウ球菌 (MRSA)に対して抗菌力を有する。日本、米

国及び欧州で実施された試験における検討で、VRE(E″たoωιεお

力″j″″,肋 ′ο″Oοοccお/a′εαJIS)及びMRSAに対するリネゾリドの

MIC90値は、いずれ も≦4 μg/mL(Clinical and Laboratory

Standards lnstitute(CLSI)の標準法に準ずる)で あつた。な

お、ルたocοご̀パカ ĆaFISは臨床経験が少ないため、適応外である。

(2)感受性試験方法及び判定基準
2■2"

VRE及びMRSAのうち本剤感受性菌とする際の試験法・判定基準は、

CLSIの標準法に準ずる。

S:感受性、1:中等度耐性、R:耐性

2耐 性
2つ

(1)VRE及びMRSAに対 して、リネゾリドと既存の抗菌薬との間に交差

耐性の報告はない。

(2)ルν′″ο試験において、ま″¨ οοC"S″ ″ぢ及び'″“ εοCCパ

″″″減おにおける自然発生変異の頻度は108～10・1であつた。ま

た、薬剤の増量的継代培養による試験管内耐性獲得試験における

E′rarοεοεεパカ σ́ブ″“及びEれ′arοcοοCな力aCα/1Sを用いた20回の継代

培養で、各々の菌種でMICは4 μg/mLから8 μg/mL及び2 μg/mL

から64 μg/mLに感受性の低下が認められた。また、膨″¨ ιοCCな

″た“では19回の継代培養で、4 μg/mLから>64 μg/mLに感受性

の低下が認められた。

3作 用機序
2・

リネゾリドは細菌リボソームと結合し、翻訳過程の70S開始複合体

の形成を妨げ、細菌の蛋白合成を阻害する。一方、ポリソームの伸

長あるいはペプチ ド結合の合成は阻害せず、作用機序は従来の抗菌

薬と異なる。

【有効成分に関する理イヒ学的知見】
一
般名 :リネゾリド (l i n e z o l i d )

日=  |):LZD

化学名 :()A7[[(03-(3 fluoro-4-morpholinophenyl)-2 oxo 5-

oxazolidinyl]methyl]acetamide

分子式 I C“H 2 0 F N 3 0 4

分子量 : 3 3 7 3 5

構造式 :

〔

ｏ Ｎ
〕

性 状 :白色～微黄白色の粉末である。

ベンジルアルコールに溶けやすく、アセ トニ トリルにやや

溶けやすく、ジクロロメタンにやや溶けにくく、エタノー

ル (995)又 は水に溶けにくく、ヘキサンにほとんど溶け

ない。

【承認条件】
1国 内で本薬が投与された可能な限り全例のVRE感染症患者における

有効性及び安全性を検証すること。

2患 者より検出されたVREのバンコマイ

について調査を実施すること。

0一く[]〉―、イLF/:/!、cIL

シン及び本薬に対する感ぅ捲

リネゾリドの感受性判定基準

病原菌

感受性 判定基準

希釈法 による最小発育

阻止濃度 (μg/昴L)

デ ィスク拡散法による

阻上円径 (mm)

I S I R

,″たつεOε"s sPP く
〓

≧
一

≧
一

21-22

,aphylococus spp. ≦
一

≧
一

≧21
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国内の低体重患者における本薬の薬物動態と安全性について検討

し、低体重患者に対する本薬の用法・用量の妥当性を検討すること。

【包  装 】

ザイボックス錠600 mg:10錠OTP)
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(新開発表用)

1 販売名 ①フィルグラスチムBS注75μ gシリンジ

②フィルグラスチムBS注 150 μ gシリンジ

③フィルグラスチムBS注300 μ gシリンジ

④フィルグラスチムBS注75μ gシリンジ

⑤フィルグラスチムBS注150 μ gシリンジ

⑥フィルグラスチムBs注300 μ gシリンジ

「F」

「F」

「F」

「モチダ」

「モチダ」

「モチダ」

2
一般名 フィルグラスチム (遺伝子組換え)

3 申請者名 ①～③富士製薬工業株式会社

④～⑥持田製薬株式会社

4 成分 ・含量 ①④lシリンジ中にフィルグラスチム (遺伝子組換え)と して、75μ g含有

②⑤lシリンジ中にフィルグラスチム (遺伝子組換え)と して、150 μ g含有

③⑥lシリンジ中にフィルグラスチム (遺伝子組換え)と して、300 μ g含有
5 用法 ・用量 1.造 血幹細胞の末梢血中への動員

(1)同 種及び自家末梢血幹細胞採取時のフィルグラスチム (遺伝子組換え)

単独投与による動員

通常、成人、小児 ともに、フィルグラスチム (遺伝子組換え)400 μ g/m2

を 1日 1回 又は 2回 に分割 し、5日 間連 日又は末梢血幹細胞採取終了時まで

連日皮下投与する。この場合、末梢血幹細胞採取はフィルグラスチム (遺伝

子組換え)投 与開始後 4～6日 目に施行する。

ただし、末梢血幹細胞採取終了前に自血球数が 50,000/nla13以上に増加 した

場合は減量する。減量後、白血球数が 75,000/111n13に達 した場合は投与を中止

する。

(2)自家末梢血幹細胞採取時のがん化学療法剤投与終了後のフィルグラスチ

ム (遺伝子組換え)投 与による動員

通常、成人、小児ともに、がん化学療法剤投与終了翌日又はがん化学療法

により好中球数が最低値を経過後、フィルグラスチム (遺伝子組換え)400

1g/m2を 1日 1回又は 2回 に分割 し、末梢血幹細胞採取終了時まで連 日皮下

投与する。

ただし、末梢血幹細胞採取終了前に自血球数が 50,000/mm3以上に増加 した

場合は減量する。減量後、自血球数が 75,000/nll■3に達 した場合は投与を中止

する。

なお、いずれの場合も状態に応 じて適宜減量する。

2.造 血幹細胞移植時の好中球数の増加促進

通常、成人、小児ともに、造血幹細胞移植施行翌日ないし5日 後からフィ

ルグラスチム (遺伝子組換え)300μ g/m2を1日 1回 ′点滴静注する。

ただし、好中球数が 5,000/11m3以上に増加 した場合は、症状を観察 しなが

ら投与を中止する。



様式 3

なお、本剤投与の中止時期の指標である好中球数が緊急時等で確認できな

い場合には、自血球数の半数を好中球数として推定する。

3.が ん化学療法による好中球減少症

(1)急 性白血病

通常、成人、小児ともに、がん化学療法剤投与終了後 (翌日以降)で 骨髄

中の芽球が十分減少 し末梢血液中に芽球が認められない時点から、フィルグ

ラスチム (遺伝子組換え)200 μ g/m2を1日 1回静脈内投与 (点滴静注を含む)

する。出血傾向等の問題がない場合はフィルグラスチム (遺伝子組換え)100

μg/m2を 1日 1回皮下投与する。

ただし、好中球数が最低値を示す時期を経過後 5,000/nlm3に達した場合は

投与を中止する。

(2)悪 性 リンパ腫、小細胞肺癌、胚細胞腫瘍 (睾丸腫瘍、卵巣腫瘍など)、

神経芽細胞腫、小児がん

通常、成人、小児ともに、がん化学療法斉J投与終了後 (翌日以降)か ら、

フィルグラスチム (遺伝子組換え)50μ g/m2を1日 1回 皮下投与する。出血

傾向等により皮下投与が困難な場合はフィルグラスチム (遺伝子組換え)100

μg/m2を 1日 1回静脈内投与 (点滴静注を含む)す る。

ただし、好中球数が最低値を示す時期を経過後 5,000/mm3に達 した場合は

投与を中止する。

(3)そ の他のがん腫

通常、成人、小児ともに、がん化学療法により好中球数 1,000/nlm3未満で

発熱 (原則 として 38℃以上)あ るいは好中球数 500/mm3未満が観察された時

点から、フィルグラスチム (遺伝子組換え)50μ  g/m2を1日 1回皮下投与す

る。出血傾向等により皮下投与が困難な場合はフィルグラスチム (遺伝子組

換え)100 μ g/m2を1日 1回 静脈内投与 (′像滴静注を含む)す る。

また、がん化学療法により好中球数 1,000/mm3未満で発熱 (原則 として 38℃

以上)あ るいは好中球数 500/nlm3未満が観察され、引き続き同一のがん化学

療法を施行する症例に対 しては、次国以降のがん化学療法施行時には好中球

数 1,000/■ln13未満が観察された時点から、フィルグラスチム (遺伝子組換え)

50μ g/m2を1日 1回 皮下投与する。出血傾向等により皮下投与が困難な場合

はフィルグラスチム (遺伝子組換え)100 μ g/m2を1日 1回 静脈内投与 (点滴

静注を含む)す る。

ただし、好中球数が最低値を示す時期を経過後 5,000/mm3に達 した場合は

投与を中止する。

なお、本剤投与の開始時期及び中止時期の指標である好中球数が緊急時等で

確認できない場合には、白血球数の半数を好中球数として推定する。

4.ヒ ト免疫不全ウイルス (HIV)感 染症の治療に支障を来す好中球減少症

通常、成人には好中球数が 1,00o/11m3未満のとき、フィルグラスチム (遺

-2-



様式 3

伝子組換え)200 μ g/m2を 1日 1回 点滴静注する。小児には好中球数が

1,000/1111n3未満のとき、フィルグラスチム (遺伝子組換え)200 μ g/m2を1日

1回 点滴静注する。

ただし、投与期間は 2週 間を目安とするが、好中球数が 3,000/11n13以上に

増加 した場合は、症状を観察しながら減量、あるいは投与を中止する。

5.骨 髄異形成症候群に伴 う好中球減少症

通常、成人には好中球数が 1,000/11m3未満のとき、フィルグラスチム (遺

伝子組換え)100 μ g/m2を1日 1回 点滴静注する:

ただし、好中球数が 5,000/nlm3以上に増加 した場合は、症状を観察しなが

ら減量、あるいは投与を中止する。

6.再 生不良性貧血に伴 う好中球減少症

通常、成人には好中球数が 1,000/111m3未満のとき、フィルグラスチム (遺

伝子組換え)400 μ g/m2を 1日 1回 点滴静注する。小児には好中球数が

1,000/mm3未満のとき、フィルグラスチム (遺伝子組換え)400 μ g/m2を 1日

1回 点滴静注する。

ただし、好中球数が 5,000/mm3以上に増加 した場合は、症状を観察しなが

ら減量、あるいは投与を中止する。

7.先 天性 ・特発性好中球減少症

通常、成人には好中球数が 1,000/mm3未満のとき、フィルグラスチム (遺

伝子組換え)50μ g/m2を1日 1回皮下投与する。小児には好中球数が 1,000/11m3

未満のとき、フィルグラスチム (遺伝子組換え)50μ g/m2を1日 1回 皮下投

与する。

ただし、好中球数が 5,000/11m3以上に増加 した場合は、症状を観察しなが

ら減量、あるいは投与を中止する。

なお、いずれの場合も年齢 。症状により適宜増減する。

6 効能 。効果 造血幹細胞の末梢血中への動員

造血幹細胞移植時の好中球数の増加促進

がん化学療法による好中球減少症

ヒト免疫不全ウイルス (HIV)感染症の治療に支障を来す好中球減少症

骨髄異形成症候群に伴 う好中球減少症

再生不良性貧血に伴 う好中球減少症

先天性 ・特発性好中球減少症

7 備考 取扱い区分 :(7)バ イオ後続品
。添付文書 (案)は 別紙として添付
。本剤はヒト顆粒球コロニー形成刺激因子 (遺伝子組換え)製剤であり、「バ

イオ後続品の品質 ・安全性 。有効性の確保について」 (平成 21年 3月 4

-3-



様式 3

日付薬食審査発第 0304007号)に 基づくバイオ後続品である。
・富士製薬工業株式会社と持田製薬株式会社の共同開発である。

-4-
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G― CSF製 剤
処方せん医薬品注)

日本標準商品分類番号

873399

フィルグラスチムB錐 75μ gシリンジ「モチダ」
フィルグラスチムB〔班L150μ gシリンジ「モチダJ
フィルグラステムB〔覇:300μgシリンジ『モチダJ

日鼈鵬um Bs75JgttngeforlnioMOGH:DA

口lgrasum BS 150μg詢顧ngeforini.M00HIDA

ngmstim Bs"印gSwngeforlni.M00HDA

(フィルグラスチム (遺伝子組換え)。注射液)

貯  法 :遮光下、凍結を避け、10℃以下に保存

使用期限 :直接容器及び外箱に表示

注意事項 :取扱い上の注意の項参照

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1.本 剤の成分又は他の顆粒球コロニー形成刺激因子製剤に過敏症の患者

2.骨 髄中の芽球が十分減少していない骨髄性自血病の患者及び末梢血液中に骨髄芽球の認められる骨髄性白血病の

患者 [芽球が増加することがある。]

【組成 ・性状】
本剤は1シリンジ中に下記成分を含む。

【効能 ・効果】【用法 ・用量】

なお、いずれの場合も状態に応して適宜減量する。

75μg 75Opg 300sg

承 認番 号

薬 価 収 颯

販売 開 始

販売名
成 分 含 量

pH
浸透圧比

富多里貪轟諮夜ι教打 るlLl
性 状

有効成 分 添 加 物

フィメレグラスチムBS

注7 5  μgシ リンジ

「モチダ」
(03mL中 )

フィルグラステム

(遺伝子組換え)

75μg

ポ1リソリレベ,卜 80    0.012mg
D― マン三 トール    15mg

酢酸ナトリウム水和物   適 量
氷酢酸          適 量

37-43 約 1 無色澄明の液

フィルグラスチムBS

注1 5 0  μ gシリンジ

「モチダ」
(0.6mL中)

1504g

ポリソルペー ト80   0 024mg
D― マンニ トール    30mg

酢酸ナトリウム水和物   適 量
氷酢酸          適 量

フィリレグラスチムBS

「T)壌、gン
リンジ

(0 7mL中 )

300μ g

ポ1リソリレベー ト80    0 028mg
D― マンニ トール    35mg

酢酸ナトリウム水和物   適 量

氷酢酸          適 量

効能 ・効果 用 法 用 量

造血幹細胞の末梢
血中への動員

同種及び自家末梢血
幹細胞採取時のフイ
ルグラスチム(遺伝子
組換え)単 独投与に
よる動員

成
人

・
小
児
許務:纂藍糞鼎鐸:
に施行する。

ただし、末梢血幹細胞採取終
了前に自血球数が50,000/mm3
以上に増加 した場合は減量
する。減量後、自血球数が
75,000/mm3に達した場合は投
与を中止する。

自家末梢血幹細胞採
取時のがん化学療法
剤投与終了後のフイ
ルグラスチム(遺伝子
組換え)投 与による
動員

成
人

・
小
児

晉;卜 T象 義禁章意稽警星懲私干ワ子Eダ タ貨掌番装[

伝子組換え)400 μ g/m2を1日1回又は2回に分割 し、末梢

血幹細胞採取終了時まで連日皮下投与する。

効青L・効果 用法 ・用量

造血幹細胞移植時
の好中球数の増加
促進

成
人

・
小
児

通常、造血幹細胞移植施行翌日ないし5日後からフイルグラスチム (遺伝子組換

え)300 μ g/m2を1日1回点滴静注する。
ただし、好中球数が5,Ol10/-3
以上に増加 した場合は、症状
を観察しながら投与を中止す
る。

なお、本剤投与の中止時期の指標である好中球数が緊急時等で確認できない場合には、自血球数の半数を好中球数

として1催定する。

なお、いずれの場合も年齢 ・症状により適宜増減する。



効能 ・効果 用法 用量

がん化学療法によ
る好中球減少症

急性白血病

成
人

・
小
児

通常、がん化学療法剤投与終了後 (翌日以降)で 骨髄中の

芽球が十分減少し末梢血液中に芽球が認められない時点か

ら、フイルグラスチム (遺伝子組換え)200 μ g/m2を1日1回

静脈内投与 (点滴静注を含む)す る。出血傾向等の問題が
ない場合はフイルグラスチム (itL伝子組換え)100 μ g/m2を
1日1回皮下投与する。

ただし、好中球数が最低値を

示す時期を経過後5,000/mm3
に達した場合は投与を中止す
る。

悪性リンパ腫、小細
胞肺癌、胚細胞腫
瘍 (睾九腫瘍、卵
巣腫瘍など)、神経
芽細胞腫、小児がん

成
人

・
小
児

通常、がん化学療法剤投与終了後 (翌日以降)か ら、フイ
ルグラスチム (遺伝子組換え)50μ g/m2を1日1回皮下投与す
る。出血傾向等により皮下投与が困難な場合はフィルグラス

チム (遺伝子組換え)100 μ g/m2を1日1回静脈内投与 (点滴静
注を含む)す る。

その他のがん腫

成
人

・
小
児

通常、がんイヒ学療法により好中球数1,000/mm3未満で発熱

(原則として38℃以上)あ るいは好中球数500/mm3未満
が観察された時点から、フイルグラスチム (遺伝子組換え)

翼単男!雪蓬ザ議:番リサ「夢'次掌1壻皇穫撃墓嚢受F
毀鳴 屁輩覗裂曇智壁ζ躙 装t認識 満で

景〕奎暑liし1種:検言|]亀]I∫〃影雪雪雪‖讐鷲
リサ彬雰摯贅ケTO縄擢季遭∬晉炉£}多鮮誓′よh
纂普テムラ′製過向轟瞬麟耕認5鮮な1日1回静脈内投与(点滴静注を含む)する。

なお、本剤投与の開始時期及び中止時期の指標である好中球数が緊急時等で確認できない場合には、白血球数の半

数を好中球数として推定する。

ヒト免疫不全ウイ
ルス (HIV)感 染
症の治療に支障を
来す好中球減少症

成

人

通常、好中球数が1,000/mm3未満のとき、フイルグラスチム (遺伝子組換え)

200 μ g/m2を1日1回点滴静注する。

ただし、投与期間は2週間を
目安 とするが、好中球数が
3,000/-3以上に増加した場合
は、症状を観察しながら減量、
あるいは投与を中止する。

小

児
好中球数が1,000/mm3未満のとき、フイルグラスチム (遺伝子組換え)200μノm2

を1日1回点滴静注する。

骨髄異形成症候群
に伴う好中球減少
症

成

人

通常、好中球数が1,000/mm3未満のとき、フイルグラスチム (遺伝子組換え)

100μ g/m2を1日1回点滴静注する。

ただし、好中球数力も,000/-3
以上に増加した場合は、症状
を観察しながら減量、あるい

は投与を中止する。

再生不良性貧血に
伴う好中球減少症

成

人

通常、好中球数が1,000/mm3未満のとき、フイルグラスチム (遺伝子組換え)

400 μ g/m2を1日1回点滴静注する。
ただし、好中球数が5,000/mm3

以上に増加した場合は、症状
を観察しながら減量、あるい

は投与を中止する。小

児

好中球数が1,000/Dlm3未満のとき、フイルグラスチム (遺伝子組換え)400μ g/m2

を1日1回点滴静注する。

先天性 ・特発性好
中球減少症

成

人

通常、好中球数が即∞/劇″未満のとき、フイルグラスチム (遺伝子組換え)50μ g/m2

を1日1回皮下投与する。
ただし、好中球数が5,000/-3

以上に増加した場合は、症状
を観察しながら減量、あるい

は投与を中止する。小

児

好中球数が1,000/mm3未満のとき、フイルグラスチム (遺伝子組換え)50 μ g/m2

を1日1回皮下投与する。

‐‐‐・― ‐― ‐‐‐ヽ・・・‐‐‐‐・・‐‐‐‐‐¨ ‐‐‐‐・‐・‐‐‐‐… ・‐・・‐‐‐‐・・‐‐‐‐‐・‐‐‐‐‐・・・‐‐‐‐‐・・・‐‐‐‐‐・‐‐‐‐・‐・‐‐‐‐‐‐・・・ヽ‐‐‐・・‐‐‐‐

:

(用法 ・用量に関連する使用上の注意)         |

がん化学療法による好中球減少症           |

1.胚 細胞腫蕩で卵巣腫瘍に該当するものは、未熟奇形腫、 |

未分化胚細胞腫、卵黄嚢llI瘍などである。        |

2.そ の他のがん腫に対する用法 ・月量における同一のが :

ん化学療法とは、抗悪性腫瘍薬の種類及びその用量も同 |
―の化学療法レジメンである。

なお、いずれの場合も年齢 ・症状により適宜増減する。

2.重 要な基本的注意

(1)全 ての効能 ・効果に対する注意

1)本 剤投与中は定期的に血液検査を行い、必要以上の好

中球 (白血球)が 増加しないよう十分注意すること。必

要以上の増加が認められた場合は、減量、休薬などの適

切な処置をとること。

2)アナフィラキシー等が起こること力`あるので、このよう

な場合には直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。

また、過敏症等の反応を予測するために、使用に際し

ては十分な間診を行うとともに、あらかじめ本剤による

皮膚反応試験を行うことが望ましい。

3)本 剤投与により骨痛、腰痛等が起こることがあるので、

このような場合には非麻薬性鎮痛剤を投与するなどの適切

な処置を行うこと。また、末梢血幹細lllLの動員ドナー (ド

ナー)で は本剤投与により骨痛、腰痛等が高頻度に起こる

ことから非麻薬性鎮痛剤を投与するなどの適切な処置を行

うこと。末梢血幹細胞採取に伴う一過性の血小板減少等が

現れることがあるのでアスピリン等の血小板凝集抑制作用

を有する薬剤の使用には十分に注意すること。

3.本 剤の投与により、好中球数が最低値を示す時期を経過
 |

麓脚 損蹴 『儡 孵 ぅ場 |
なく、本剤に対する反応性から患者の安全が確保できると判 |

断した場合には、本剤の減量あるυヽま中止を検討すること。  1

【使用上の注意】

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)薬 物過敏症の既往歴のある患者

(0 ア レルギー素因のある患者



(2)造 血幹細胞の末梢血中への動員に対する注意

1) ド ナーからの末梢血幹細胞の動員 ・採取に際しては関

連するガイドライン等を参考に適切に行うこと。また、

末梢血幹細胞の採取に伴い全身倦怠感、四肢のしびれ、

血管迷走神経反応等が認められることがあるので、血圧

等の全身状態の変化に注意し、異常が認められた場合は

直ちに適切な処置を行うこと。

2)ド ナーヘの本剤の使用に際してはドナー又はドナーに

十分な能力がない場合は代諾者に、本剤の使用による長

期の安全性については確立していないことから科学的

データを収集中であることを十分に説明し同意を得てか

ら使用すること。

3)ド ナニに対する本剤の使用経験は少ない。本剤の投与

はドナーの全身状態を考慮し、観察を十分に行い、慎重

に投与すること。

4)ド ナーに対する本剤の投与に際しては、レシピエン

トヘの感染を避けるため、事前にHBs抗原、HBc抗 体、

HCV抗 体、HIV-1、 -2、 HTLV-1抗 体及び梅毒血清

学的検査を行い、いずれも陰性であることを確認するこ

と。また、CMv、 ヘルペス血清学的検査を行うことが望
、 ましい。

5)本 剤の使用に際しては、過剰な作用に伴い碑破裂が発

現する可能性がある (「(1)重大な副作用」5)膵破裂の項

参照)。

6)自 家末梢血幹細胞採取時のがん化学療法剤投与終了後

の本剤投与により造血幹細胞を採取する場合、自血球数

が最低値を経過後5,000～10,000/-3以上への回復期に末

梢血幹細胞採取を開始することが望ましい。

7)本 剤投与後及び末梢血幹細胞採取終了後に血小板減少

が現れることがあるので十分注意すること。また、高度

な血小板減少がみられた際には、末梢血幹細胞採取時に

得られる自己血による血小板輸血等の適切な処置を行う

こと。

8)末 梢血幹細胞採取終了1～2週後に自血球 (好中球)減

少が現れることがあるので十分注意すること。

(3)造 血幹細胞移植時の好中球数の増加促進、がん化学療法

後の好中球減少症に対する注意

1)が ん化学療法による好申球減少症患者に対しては、が

んイヒ学療法剤の投与前24時間以内及び投与終了後24時間

以内の本剤の投与は避けること。

2)急 性骨髄性白血病患者 (がん化学療法及び造血幹細胞

移植の場合)で は本剤の使用に先立ち、採取細胞につい

てカラJ"試 験により本剤刺激による白血病細胞の増加の

有無を確認することが望ましい。また、定期的に血液検

査及び骨髄検査を行い、芽球の増加が認められた場合に

は、本剤の投与を中止すること。

(4)HⅣ 感染症の治療に支障を来す好中球減少症に対する注意

ヒト免疫不全ウイルス (HIV)感染症の治療に支障を来

す好中球減少症患者に対しては、投与期間は2週間を目安

とし、さらに継続投与が必要な場合でも6週間を限度とす

る (本剤を6週間を超えて投与した場合の安全性は確立し

ていない)。投与期間中は、観察を十分に行い、必要以上

に好中球数が増加しないよう、慎重に投与すること (顆粒

球系前駆細胞が減少し、本剤に対する反応性が減弱する可

能性がある)。また、本剤を1週間以上投与しても好中球数

の増加がみられない場合には投与を中止し、適切な処置を

行うこと。なお、本剤投与によりHIVが増殖する可能性は

否定できないので、原疾患に対する観察を十分に行うこ

と。

(5)骨 髄異形成症候群に伴う好中球減少症に対する注意

骨髄異形成症候群のうち、芽球増加を伴う病型例は骨髄

性自血病への移行の危険性が知られていることから、本剤

の使用に際しては採取細胞についてねブ加で芽球コロニー

の増加が認められないことを確認することが望ましい。

(6)先 天性好中球減少症に対する注意

本剤を自己投与させる場合、患者に投与法及び安全な廃

棄方法の指導を行うこと。

1)自 己投与の適用については、医師がその妥当性を慎重

に検討し、十分な教育訓練を実施したのち、患者自ら確

実に投与できることを確認した上で、医師の管理指導の

もとで実施すること。また、適用後、本剤による副作用

が疑われる場合や自己投与の継続が困難な場合には、直

ちに連絡するよう注意を与えること。

力 使 用済みの注射針あるいは注射器を再使用しないよう

に患者に注意を促し、安全な廃棄方法について指導を徹

底すること。全ての器具の安全な廃棄方法に関する指導

を行うと同時に、使用済みの注射針及び注射器を廃棄す

る容器を提供することが望ましい。

3. 冨鵬

乳癌化学療法による好中球減少症患者を対象とした国内臨

床訓験において104例中79例 (760%)に 副作用 (臨床検査値

異常変動を含む)が 認められた。主な副作用は、腰痛 ・背部

痛63例 (606%)、骨痛10例 (96%)、 関節痛6例 (58%)、頭

痛5例 (48%)等 であった。主な臨床検査値異常変動はALT

IGPT)上昇9例 (87%)、ASTIGOT)上昇6例 (5.8%)等であつ

た。 (承認時)

(1)重 大な冨1作用 (頻度不明)

1)シ ョック

ショックを起こすことがあるので、観察を十分に行

い、異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処

置を行うこと。

2)間 質性肺炎

間質性肺炎が発現又は増悪することがあるので、観察

を十分に行い、発熱、咳嗽、呼吸困難及び胸部X線検査

異常等が認められた場合には、本剤の投与を中止し、副

腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。

3)急 性呼吸窮迫症候群

急性呼吸窮迫症候群が発現することがあるので観察を

十分に行い、急速に進行する呼吸困難、低酸素血症、両

側性びまん性肺浸潤影等の胸部X線異常等が認められた

場合には本剤の投与を中止し、呼吸管理等の適切な処置

を行うこと。

4)芽 球の増加

急性骨髄性白血病及び骨髄異形成症候群患者におい

て、芽球の増加を促進させることがあるので、観察を十

分に行い、芽球の増加が認められた場合には投与を申止

すること。

5)牌 破裂

造血幹細胞の末梢血中への動員を目的としてドナー及

び患者に本剤を使用する場合には、過剰な作用に伴い膊

破裂が発現する可能性があるので、血液学的検査値の推

移に留意するとともに、腹部超音波検査等により観察を

十分に行い、眸臓の急激な腫大が認められた場合には、

本剤の投与を中止し適切な処置を行うこと。



(2)そ の他の副作用

5%以 上
注' 5%未 満

注)
頻度不明

皮  膚

発疹 好申球浸潤 ・有痛

性紅斑 ・発熱を伴

う皮膚障害 (Sucet

症候群等)、発赤

筋 ・骨格
腰痛 ・背部痛、

骨痛、関節痛

筋肉痛 胸痛

消 化 器 国内炎、悪さ 嘔吐

肝  臓
ALTIGPT)上 J尋、

ASTIGOTl上 昇

肝機能異常

血  液 血小板減少

そ の 他

期 、 団 、

発熱、動降

牌腫、浮腫、血

清クレアチニン上

昇、Al―P上昇、

H)H上 昇、尿酸上

昇、CRP上昇

注)発 現頻度は、承認時までの臨床試験 (乳癌化学療法による好中球
減少症)の成績より算出した。

4.高 齢者への投与

用量並びに投与間隔に留意するなど患者の状態を観察し

ながら慎重に投与すること。[高齢者では、一般に生理機能

(造血機能、肝機能、腎機能等)が 低下している。]

5.妊 婦 ・産婦 ・授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと

が望ましい。麟 中の投与に関する安全性は確立していない。]

6.4ヽ 児等への投与

(1)低 出生体重児、新生児、乳児に対する安全性は確立してい

ないので投与しないことが望ましい (使用経験が少ない)。

(2)小 児に投与する場合には、観察を十分に行い慎重に投与

すること。特に小児の末梢血幹細胞の動員ドナーに対する

使用経験は少ない。本剤の投与はドナーの全身状態を考慮

し、観察を十分に行い、慎重に投与すること。

適用上の注意

使用する際は、 ト ップキャップを外 し、必要に応 じて適

当な注射針等を取り付け投与すること。

調製時 :点滴静注に際しては、5%ブ ドウ糖注射液、生理

食塩液等の輸液に混和する。また、本剤を投与する場合は

他剤との混注を行わないこと。

投与時 :静脈内投与の場合は、できるだけ投与速度を遅

くすること。

使用後の残液は確実に廃棄すること。

その他の注意

顆粒球コロニー形成刺激因子製剤を投与した再生不良性

貧血及び先天性好中球減少症患者において、骨髄異形成症

候群又は急性骨髄性白血病へ移行したとの報告がある。

顆粒球コロニー形成刺激因子製剤を投与した再生不良性

貧血、骨髄異形成症候群及び先天性好中球減少症患者にお

いて、染色体異常がみられたとの報告がある。

顆粒球コロニー形成刺激因子製剤を投与した末梢血幹細

胞動員ドナーにおいて、骨髄増殖性疾患及び急性骨髄性白

血病が発症したとの報告がある。

(4)副 作用の項に記載した有害事象のほか、因果関係は明確

ではないものの顆粒球コロニー形成刺激因子製剤を投与し

た末梢血幹細胞動員 ドナーにおいて、末梢血幹細胞採取時

に一時的な心停止が報告されている。海外のドナーにおい

ては、心不全、血管炎、脳血管障害、片頭痛、下痢、難

聴、地中海型サラセミア、鎌状赤血球クライシス、痛風、

高血糖、軟骨障害、虚血性心疾患、心筋炎、無月経、肺出

血及び腎癌が有害事象として報告されている。

(5)乳 癌、悪性リンパ腫及び骨髄腫患者の採取した自家末梢

血幹細胞中に腫瘍細胞が混入していたとの報告がある。

(6)顆 粒球コロニー形成刺激因子が、数種のヒト膀洸癌及び

骨肉腫細胞株に対L7nガ加あるいはカガリで増殖促進傾向

を示したとの報告がある。

【薬 物 動 態】

1. 単回皮下投与
フイルグラステムBs注300 μ gシリンジ 「モチダ」と同一成

分 ・規格のフィルグラステム (遺伝子組換え)注 射iFt(試験製
剤 :アンプル入り)及 び標準製剤注)について、クロスオーバー

法によりそれぞれフィルグラスチム (遺伝子組換え)と して
400μ g/m2を健康成人男子に絶食単回皮下投与して血漿中のhG―
CSF(ヒ ト顆粒球コロニー形成刺激因子)濃 度を測定した。得
られた薬物動態パラメータ (AUC、Cmax)に ついて90%信 頼区
間法にて統計解析を行った結果、log⑩ 8)～log(125)の範囲内で

あり、両剤の同等性が確認されたlL

試験製剤又は標準製剤湖投与後の平均血漿申hG―CSF濃度推移

試験製剤又は標準製剤湖の薬物動態パラメータ

AUCo*
(nc .br/ml)

C m丞
(ng/mL) 』ω

ル
０ Ш

ω
試験製剤

53459
±12091

3548
±908

■

＋
一

6_58
±142

潮
０

標準製剤詢 56202
■1 1 6 3 3

3749
±869

Ｒ
¨
土

7.02
■1 6 4

４３

０５

注)標 準製剤 :グラン°注射液M300 (Meant S.D., n=39)

2. 単回点滴静注
フイルグラスチムBS注 150 μ gシリンジ 「モチダ」と卜」一成

分 ・規格のフィルグラスチム (遺伝子組換え)注 射液 (試験製
剤 :アンプル入り)及 び標準製剤注)について、クロスオーバー

法によりそれぞれフィルグラスチム (遺伝子組換え)と して
200μ g/m2を30分rJかけて、健康成人男子に絶食JF‖点滴静注
して血漿中のhG―CSF(ヒ ト顆粒球コロニー形成刺激因子)濃
度を測定した。得られた莱物動態バラメータ (AUC)|こついて
90%信 頼区問法にて統計解析を行った結果、log(08)～log(125)
の範♭H内であり、両剤の同等性がrrr認された。。

投与後時間 (け)

試験製剤又は標準製剤淘投与後の平均血漿申hG―CSF濃度推移

試験製剤又は標準製剤測の薬物動態バラメータ
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CIlllax
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し
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試験製剤
42064
■6177

10199
■1330

4"
±230

394
±051

標準製剤●l 46354
±5508

11211
■1248

487
±198

4.12
■075

注)標 準製剤 :グラン・シリンジ150 (Mean*S.D.,n-23)



【臨 床 成 績】

1.造 血幹細胞の末梢血への動員
フイルグラスチムBs注150 μ gシリンジ 「モチダJと 同一成分 ・

規格のフィルグラスチム (遺伝子組換え)注 射液 (試験製剤 :ア
ンプル入り)及 び標準製剤淘について、クロスオーバー法により
それぞれフイルグラスチム (遺伝子組換え)と して400μ g/m2を健
康成人男子に1日1回5日間反復皮下投与して末梢血CD34陽性細胞

数 (CD344)を測定した。
得られた薬力学的パラメータ (CD34+Cmax、CD3イ加な)に つ

いて続計解析を行った結果、両製剤の同等14が確認された3L

投与螢時間 (hr)

試験製剤又は標準製剤潤投与後の平均CD34陽性細胞数推移

試験製剤又は標準製剤潤のCD34陽性細胞数薬力学的パラメータ

注)就:準製剤 :グラン°シリンジ150

2.好 中球数増加作用

(Mean+ S.D., n=36)

フィルグラスチムBS注300 μ gシリンジ 「モチダ」と同一成分 ・

力と格のフイルグラステム (遺伝子湘[換え)注 射液 (試験製剤 :ア

ンプル入り)及 び標準製剤注)について、クロスオーパー法により

それぞれフイルグラステム (遺伝子組換え)と して400μ g/Jを健

康成人男子に絶食単回皮下投与して末梢血好中球数 lANC)を 測

定した。

得られた薬力学的バラメータ lANC Cmax、ANC tnaxlについ

て統計解析を行った結果、両製剤の同等性が確認された1と

0      24     48      72      96     120     144     168

般与螢時間 (h0

試験製剤又は標準製剤・■l投与後の平均好中球数推移

試験製剤又は標準製剤わの好申球数薬力学的バラメータ

注)標 準製剤 :グラン°
注射満 B00

3.が ん化学療法による好申球減少症

(Meant S.D., n:39)

乳熟忠者84例を対象としたオープン試験において、本剤を
50μg/m2/日、皮下投与した結果、主要評価項目である好中球減少
併 中球数1,000/mm3未満)期 間は、22± 15日 (平均値±標準偏
差)で あったち

【薬 効 薬 理】

1. 顆 粒球コロニー形成刺激因子 (G―CSF)依 存性細胞におけ
る増殖促進作用

本剤は顆粒球コロニー形成オU激因子依存性増殖を示すマ

ウスNFS-60細 胞株において濃度依存的な細胞増殖4j■進作用
を示 し、その50%有 効濃度は標準製剤注)と同程度であった

続ラJ " )乳

注)標準製斉1:グ ラン°シリンジ150

2.好 申球数増加作用

(1)本 剤は単回投与 (静脈内及び皮下)す ることにより正常ラッ

トの末梢血好中球数を増加させ、その程度は標準製剤注)と同程

度であつた%

(2)本 剤は反復投与 (皮下)す ることにより、シクロホスファミ

ド投与による好中球減少マウスにおける末梢血好中球数の減少
を抑制したヽ

注)標 準製剤 :グラン°¨ Oo

【有効成分に関する理化学的知見】

一 般 名 :フ イルグラスチム (遺伝子組換え)

ilgra iゞm(genetica recOmttMionl

本  質 :ヒ ト顆粒球コロニー形成刺激因子に対応する遺伝子の発

現により、組換え体で産生される175個のアミノ酸残基

lC“5H1339N2230243S':分子量1879861)か らなるタンパク

質

【取扱い上の注意】

1. プランジャーロッドの無理な操作はしないこと。
2.で きるだけ使用直前までピロー包装からシリンジを取り出さな

いこと。
3.シ リンジ先端部のトップキャップカ`外れている、またはシリン

ジの破損等の異常が認められるときは使用しないこと。

【包    装 】

フィルグラスチムBS注75μgシリンジ「モチダ」11シリンジ、Юシリンジ
フィルグラステムBS注150μgシリンジ「モチダ」:1シリンジ、10シリンジ
フィルグラスチムBS濃3Юμgシリンジ「モチダ」:1シリンジ、loシリンジ

【主 要 文 献】

1)持 田製薬社内資料 (臨床業理試験―単回皮下投与比較試験―)
2)持 田製薬社内資料 (臨床薬理試験―単回点滴静注比較試験―)
3)持 田製薬社内資料 (臨床薬理試験―反復皮下投与比較試験―)
4)持 田製薬社内資料 (臨床薬理試験―乳癌患者におけるがん化学療

法による好中球減少症に対する好中球数回復作用の検討―)
5)持 田製薬社内資料 (薬J試 験―顆粒球コロニー形成刺激因子 lG―

CSF)依 存性細胞における増殖促進作用の検討―)
6)持 田製薬社内資料 (薬理試験―正常ラットにおける末梢血好中球

数に対する作用の検討―)
7)持 田製薬社内資料 (菜理試験―好中球減少症モデルマウスにおけ

る有効性の検討―)

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

持田製薬株式会社 学 術

東京都新宿区四谷1丁‖7番地 〒160-8515

TEL 03-5229・3906   0120-189-522 FAX 03-5229-3955
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製 造 販 売 元

持 田 製 薬 株 式 会 社
東京都新宿区四谷1丁目7番地

CD3代 颯

(″L)
CD34+lmα

lhr)
CD34+AUGH10

(br//L)

試験製剤
68333
±36724

1080
±135

775113
±417268

標準製剤詢 69945
±37684

1080
■122

797711
■4525.13

A N C  C m丞
l x 1 0 2 / / D

ANC max

(hr)

ANC AUCO_168
は102口μL)

試験製剤
25206
±5`∞

笙
】

1683695
±320467

標準製剤い 25268
■5 4 1 0 扇

増
1680818
■322329

NlN
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貯法

進光下、凍結を避け、

10℃以下に保存

使用期限

直接容器及び

タト箱に表示

G― CSF製 剤

処方せん医薬品注)

フイルグラスチムBS注75μgシリンジ「F」
フイルグラスチムBS注150μgシリンジ「F」
フイルグラスチムBS注300μgシリンジ「F」

Filgrasum BS iniec10n sy面ngerF」

フィルグラスチム (遺伝子組換え)注 射液

日本標準商品分類番号

873899

注意事項

取扱い上の注意の項参照

注)注 意一医nT等の処方せんにより使用すること

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
1.本 剤の成分又は他の顆粒球コロニー形成刺激因子製剤に過敏症の患者
2.骨 髄中の芽球が十分減少していない骨髄性白血病の患者及び末梢血液中に骨髄芽球の認められる骨髄性自血病の患

者 [芽球が増加することがある]

【組成 ・性状】
本剤は 1シ リンジ中に下記成分を含む。

【効能 ・効果】、【用法 ・用量】

75μ g 150μg 300μg

承認番号

薬価収載

販売開始

販売名
成 分 ・含 量

pH
浸透圧比

(生理食塩液に対する比)
性 状

有 効 成 分 添加 物

フィクレグラスチムBS
注75rgシ リンジ「F」

(0 3mL中 )

フィルグラスチム
(遺伝子組換え)

75μ g

ポリソフレベ‐―卜80   0 012mg
D―マンニトール    15mg
酢酸ナトリウム水和物  適 量
氷酢酸          適 量

3 . 7γ
4 3

約 1 無色澄明の液
フィルグラスチムBS

注15のgシリンジ「Fj

(0.6mLEI:)

150μ g

ポリソフレ́ ―ヽ 卜80  0 024mg
D―マンニ トール    30mg

酢酸ナトリウム水和物   適 量

氷酢酸          適 量

フィルグラスチムBS
注300μgシリンジ「F」

(0 7mLIⅢ)
300μ  g

ポリソフレ́ ―ヽ 卜80  0.028mg
D―マンニ トール    35mg
酢酸ナトリウム水和物   適 量
氷酢酸          適 量

効能 ・効果 用法 ・用量

造血幹細胞の末梢
rll中への動員

同種及び自家末梢血幹細
胞採取時のフィルグラス

チム (遺伝子組換え)単
独投与による動員

成
人

・
小
児

通常、フィルグラスチム (遺伝子組換え)400 μg/m2を 1日 1

回又は2回 に分割し、5日 間違日又は末梢血幹細胞採取終了時

まで連日皮下投与する。この場合、末梢血幹細胞採取はフィ
ルグラスチム (遺伝子組換え)投 与開始後4～ 6日 日に施行す
る。

ただ し、末梢血幹
細胞採取終 了前 に
自血1球数が50,000/
mm3以 上 に増加 し

た場合は減量する。
減量後、自血球数が
75,000/mm3に 達し
た場合は投与を中止
する。

自家末梢血幹atn胞採取
時のがん化学療法剤投
与終了後のフィルグラス
チム (遺伝子組換 え)
投与による動員

成
人

・
小
児

通常、がん化学療法剤投与終了翌日又はがん化学療法により

好中球数が最低値を経過後、フィルグラスチム (遺伝子組換
え)400 μg/m2を 1日 1回又は2回 に分害1し、末jlH血幹細胞

採取終了時まで連日皮下投与する。

なお、いずれの場合も状態に応して適宜減量する。

効能 ・効果 用法 ・用量

造血幹細胞移植時
の好中球数の増加
促進

成
人

・
小
児

通常、造血幹細胞移植施行翌日ないし5日 後からフィルグラスチム (遺伝子組換え)

300 μg力m2を1日 1回点滴静注する。

ただし、好中球数が
5,000/mm3以 上に増
加した場合は、症状
を観察しながら投与
を中止する。

なお、本剤投与の中止時期の指標である好中球数が緊急時等で確認できない場合には、自血球数の半数を好中球数

として推定する。

なお、いずれの場合も年齢 ・症状により適宜増減する。



効 果効 能 用法 ・用量

がん化学療法によ
る好中球減少症

急性白血病

成
人

・
小
児

通常、がん化学療法剤投与終了後 (翌日以降)で 骨髄中の芽球が

十分減少し末梢血液中に芽球が認められない時点から、フィルグ
ラスチム (遺伝子組換え)200 μg/m2を1日 1回静脈内投与 〈点
滴静注を含む)す る。出血傾向等の問題がない場合はフィルグラ
スチム (遺伝子組換え)100 μg/m2を1日 1回皮下投与する。

ただし、好中球数が
最低値を示す時期を
経過後5,000/nlm3に
達した場合は投与を
中止する。

悪性 リンパ腫、小細胞
胴i癌、11細胞腫瘍 (睾
丸腫瘍 、卵 巣腫瘍 な
ど)、神経芽細胞腫、小
児がん

成
人

・
小
児

通常、がん化学療法剤投与終了後 (翌日以降)力)ら、フィルグラ
スチム (遺伝子組換え)50 μg/m2を1日 1回皮下投与する。出
血傾向等により皮下投与が困難な場合はフィルグラスチム (遺伝
子組換え)100 μg/m2を1日 1回静脈内投与 (点滴静注を含む)
する。

その他のがん腫

成
人

・
小
児

通常、がん化学療法により好中球数1,000/nnm3未満で発熱 僚則
として38℃以上)あ るいは好中球数500/mm3未満が観察された

時点から、フイルグラスチム (遺伝子組換え)50 μg/m2を1日 1

回皮下投与する。出血傾向等により皮下投与が困難な場合はフィ
ルグラスチム (遺伝子組換え)100 μg/1n2を1日 1回静脈内投与
億滴静注を含む)す る。

itそ:慶層慨 3鼎蛛 繹 鑢票程繁ξ蓼

liIな3ぢ珈 邸繁撼新鮮嬰
ワ1早夢り贅早芸負担程學蛭段電|:品:多藤嵯号省甲薔拿揉禽縫
与 (点滴静注を含む)す る。

なお、本剤投与の開始時期及び中止時期の指標である好中球数が緊急時等で確認できない場合には、自血球数の半

数を好中球数として推定する。

ヒト免疫不全ウイ
ルス (HIV)感 染
症の治療に支障を

来す好中球減少症

成

人

通常、好中球数が1,000/mm3未満のとき、フイルグラスチム (遺伝子組換え)200 μg/m2

を1日 1回点滴静注する。

ただし、投与期間は2

週間を目安とする力ヽ

好中球数が3,000/
m13以 上に増加した場
合は、症状を観察しな
がら減量、あるいは投
与を中止する。

小

児

好中球数が1,000/mm3未満のとき、フイルグラスチム (遺伝子組換え)200 μg/m2を1日

1回点滴静注する。

骨髄異形成症候群
に伴う好中球減少
症

成

人

通常、好中球数が1,000/mm3未満のとき、フイルグラスチム (遺伝子組換え)100 μg/m2

を1日 1回点滴静注する。

ただし、好中球数が
5,000/nlm3以上に増加
した場合は、症状を観

察しながら減量、ある
いは投与を中止する。

再生不良性貧血に

伴う好中球iFl少症

成

人

通常、好中球数が1,000ハ m3未満の正喜、フイルグラスチム (遺伝子組換え)400 μg/m2

を 1日 1回点滴静注する。

ただし、好中球数が
5,000/mm3以上に増加
した場合は、症状を観
察しながら減量、ある
いは投与を中止する。

小

児

好中球数が1,000/mm3未満のとき、フイルグラスチム (遺伝子組換え)400 μg/m2を1日

1回点滴静注する。

先天性 ・特発性好
中球減少症

成

人

通常、好中球数が1,000/nlふ
3未

満のとき、フイルグラスチム (遺伝子組換え)50 μg/m2を

1日 1回皮下投与する。

ただし、好中球数が

5,000/mm3以上に増加
した場合は、症状を観
察しながら減量、ある
いは投与を中止する。

小

児

好中球数が1,000/1nlm3未満のとき、フイルグラスチム (遺伝子組換え)50 μg/1an2を1日 1

回皮下投与する。

《用法 ・用量に関連する使用上の注意》

がん化学療法による好中球減少症

l 胚 細胞腫瘍で卵巣腫瘍に該当するものは、未熟奇形腫、

未分化胚細胞腫、卵黄嚢腫瘍などである。

2 そ の他のがん腫に対する用法 ・用量における同一のが

ん化学療法とは、抗悪性腫瘍薬の種類及びその用量も

同一の化学療法ンジメンである。

3 本 剤の投与により、好中球数が最低値を示す時期を経

過後5,000カnm3に達した場合は投与を中止するが、好

中球数が2,000/mm3以上に回復し、感染症が疑われる

ような症状がなく、本剤に対する反応性から患者の安

全が確保できると判断した場合には、本剤の減量ある

いは中止を検討すること。

【使用上の注意】

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)薬 物過敏症の既往歴のある思者

(2)ア レフレギー素因のある患者

なお、いずれの場合も年齢 ・症状により適宜増減する。

2.重 要な基本的注意

(1)全 ての効能 ・効果に対する注意

1)本 剤投与中は定期的に血液検査を行い、必要以上の

好中球 (白血球)力 増`加しないよう十分注意するこ

と。必要以上の増加が認められた場合は、減量、休

業などの適切な処置をとること。

アナフィラキシー等が起こることがあるので、このよう

な場合には直ちに投与を中止し、通切な処置を行うこと。

また、過敏症等の反応を予測するために、使用に際

しては十分な問診を行うとともに、あらかじめ本斉J

による皮膚反応試験を行うことが望ましい。

本斉」投与により骨痛、腰痛等が起こることがあるの

で、このような場合には非麻薬性鎮痛剤を投与する

などのitL切な処置を行うこと。また、末梢血幹細胞

の動員 ドナー (トナー)で は本剤投与により骨痛、

腰痛等が高頻度に起こることから非麻薬性鎮痛剤を

投与するなどの適切な処置を行うこと。末梢血幹細

胞採取に伴う一過性の血小板減少等が現れることが

あるのでアスピリン等の血小板凝集抑制作用を有す

る薬剤の使用には十分に注意すること。

2)

■

-2-

3)



(2) 造血幹細胞の末梢血中への動員に対する注意

1)ト ナーからの末梢血幹llB胞の動員 ・採取に際しては

関連するガイドライン等を参考に適切に行うこと。

また、末梢血幹細胞の採取に伴い全身倦怠感、四肢

のしびれ、血管迷走神経反応等が認められることが

あるので、血圧等の全身状態の変化に注意し、異常

が認められた場合は直ちに適切な処置を行うこと。

2)ド ナーヘの本剤の使用に際してはドナー又はドナー

に十分な能力がない場合は代諾者に、本剤の使用に

よる長期の安全性については確立していないことか

ら科学的データを収集中であることを十分に説明し

同意を得てから使用すること。

3)ド ナーに対する本斉Jの使用経験は少ない。本剤の投

与はドナーの全身状態を考慮し、観察を十分に行

い、慎重に投与すること。

4)ド ナーに対する本剤の投与に際しては、レシピエン

トヘの感染を避けるため、事前にHBs抗 原、HBc抗

体、HCV抗 体、HIV-1、 -2、 HTLV― I抗体及

び梅毒血清学的検査を行い、いずれも陰性であるこ

とを確認すること。また、CMV、 ヘルペス血清学

的検査を行うことが望ましい。

5)本 剤の使用に際しては、過剰な作用に伴い牌破裂が

発現する可能性がある (「(1)重 大な副作用」5)

牌破裂の項参照)。

6)自 家末梢血幹細胞採取時のがん化学療法剤投与終了

後の本剤投与により造血幹細胞を採取する場合、自

血球数が最低値を経過後5,000～ 10,000/mm3以 上

への回復期に末梢血幹細胞採取を開始することが望

ましい。

7)本 剤投与後及び末梢血幹細胞採取終了後に血小板減

少が現れることがあるので十分注意すること。ま

た、高度な血小板減少がみられた際には、末梢血幹

細胞採取時に得られる自己血による血小板輸血等の

適切な処置を行うこと。

8)末 梢血幹細胞採取終了1～ 2週後に自血球 (好中球)

減少が現れることがあるので十分注意すること。

造血幹細胞移植時の好中球数の増加促進、がん化学療法

後の好中球減少症に対する注意

1)が ん化学療法による好中球減少症患者に対しては、

がん化学療法剤の投与前24時間以内及び投与終了後

24時間以内の本剤の投与は避けること。

2)急 性骨髄性白血病患者 (がん化学療法及び造血幹細

胞移植の場合)で は本剤の使用に先立ち、採取細胞

についてあ ブrro試験により本剤刺激による自血病

細胞の増加の有無を確認することが望ましい。ま

た、定期的に血液検査及び骨髄検査を行い、芽球の

増加が認められた場合には、本剤の投与を中止する

こと。

HiV感染症の治療に支障を来す好中球減少症に対する注意

ヒト免疫不全ウイルス (HIVl感 染症の治療に支障を来

す好中球減少症患者に対しては、投与期間は2週 間を目

安とし、さらに継続投与が必要な場合でも6週 間を限度

とする (本剤を6週 間を超えて投与した場合の安全性は

確立していない)。投与期間中は、観察を十分に行い、

必要以上に好中球数が増加しないよう、慎重に投与す

ること (顆粒球系前駆細胞が減少し、本剤に対する反応

性が減弱する可能性がある)。また、本剤を1週 間以上

投与しても好中球数の増加がみられない場合には投与を

中止し、適切な処置を行うこと。なおt本 剤投与により

HⅣ が増殖する可能性は否定できないので、原疾患に対

する観察を十分に行うこと。

骨髄異形成症候群に伴う好中球減少症に対する注意

骨髄異形成症候群のうち、芽球増加を伴う病型例は骨髄

性自血病への移行の危険性が知られていることから、本

剤の使用に際しては採取細胞について力 yirroで芽球コ

ロニーの増加が認められないことを確認することが望ま

しい。

(6)先 天性好中球減少症に対する注意

本剤を自己投与させる場合、患者に投与法及び安全な廃

棄方法の指導を行うこと。

1)自 己投与の適用については、医師がその妥当性を慎

重に検討し、十分な教育訓練を実施したのち、患者

自ら確実に投与できることを確認した上で、医師の

管理指導のもとで実施すること。また、適用後、本

剤による冨I作用が疑われる場合や自己投与の継続が

困難な場合には、直ちに連絡するよう注意を与える

こと。

2)使 用済みの注射針あるいは注射器を再使用しないよ

うに患者に注意を促し、安全な廃棄方法について指

導を徹底すること。全ての器具の安全な廃棄方法に

関する指導を行うと同時に、使用済みの注射針及び

注射器を廃棄する容器を提供することが望ましい。

3.副 作用

子L癌化学療法による好中球減少症患者を対象とした国内臨

床試験において104例 中79例 (760%)に 副作用 (臨床

検査値異常変動を含む)が 認められた。主な副作用は、腰

痛 ・背部痛63例 (606%)、 骨痛10例 (9.6%)、 関節痛

6例 (58%)、 頭痛5例 (4.8%)等 であった。主な臨床検

査値異常変動はALT(GPTl上 昇9例 (8.7%)、 ASTIGOTl

上昇6例 (58%)等 であった。 [承認時]

(1)重 大な副作用 (頻度不明)

1)シ ヨック :シ ョックを起こすことがあるので、観察

を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中

止し、適切な処置を行うこと。

2)間 質性肺炎 :間質性肺炎が発現又は増悪することが

あるので、観察を十分に行い、発熱、咳嗽、呼吸困

難及び胸部X線 検査異常等が認められた場合には、

本剤の投与を中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等

の適切な処置を行うこと。

3)急 性呼吸窮迫症候群 :急性呼吸窮迫症候群が発現す

ることがあるので観察を十分に行い、急速に進行す

る呼吸困難、低酸素血症、両側性びまん性肺浸潤影

等の胸部X線 異常等が認められた場合には本剤の投

与を中止し、呼吸管理等の適切な処置を行うこと。

4)芽 球の増加 :急性骨髄性白血病及び骨髄異形成症候

群患者において、芽球の増加を促進させることがあ

るので、観察を十分に行い、芽球の増加が認められ

た場合には投与を中止すること。

5)牌 破裂 :造血幹細胞の末梢血中への動員を目的とし

て ドナー及び患者に本剤を使用する場合には、過剰

な作用に伴い牌破裂が発現する可能性があるので、

血液学的検査値の推移に留意するとともに、腹部超

音波検査等により観察を十分に行い、膊臓の急激な

腫大が認められた場合には、本剤の投与を中止し適

切な処置を行うこと。

(3)

(4)

(5)



5%以 上
注) 5%未 満

7・l
頻度不明

皮  膚

発疹 好中球浸潤 ・有

痛性紅斑 。発熱

を伴う皮膚障害

(Sweet症候群

等)、発赤

筋 ・骨格
腰痛 ・背部痛、

骨痛、関節痛

筋肉痛 胸痛

消 化 器 口内気 悪い 嘔 吐

肝  臓
ALTIGPTl上昇、

ASTIGOTl上昇

肝機能異常

血  液 血小板減少

そ の 他

頭痛t倦 怠感、

熱 昨

膊腫、浮腫、

血清クレアチ

ニン上昇、Al

―P■昇、LDH

上昇、尿酸上

昇、CRP■_昇

4 .

5.

(2)そ の他の副作用

注)発 現頻度は、承認時までの臨床試験 (=L癌化学療法による好中
球減少症)の 成績より算出した。

高齢者への投与

用量並びに投与間隔に留意するなど患者の状態を観察しな

がら慎重に投与すること。[高齢者では、一般に生理機能

饉血機能、肝機能、腎機能等)力S低下している]

妊婦、産婦、授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しないこ

とが望ましい。[妊娠中の投与に関する安全性は確立して

いない]

6.小 児等への投与

(1)低 出生体重児、新生児、亭L児に対する安全性は確立して

いないので投与しないことが望ましい (使用経験が少な

い ) 。

(2)小 児に投与する場合には、観察を十分に行い慎重に投与

すること。特に小児の末梢血幹細胞の動員ドナーに対す

る使用経験は少ない。本剤の投与はドナーの全身状態を

考慮し、観察を十分に行い、慎重に投与すること。

7.適 用上の注意

(1)使 用する際は、トップキャップを外し、必要に応して適

当な注射針等を取り付け投与すること。

(2)調 製時 :点滴静注に際しては、5%ブ ドウ糖注射液、生

理食塩液等の輸液に混和する。また、本剤を投与する場

合は他剤との混注を行わないこと。

(3)投 与時 :静脈内投与の場合は、できるだけ投与速度を遅

くすること。

(4)使 用後の残液は確実に廃棄すること。

8.そ の他の注意

(1)顆 粒球コロニー形成刺激因子製剤を投与した再生不良性

貧血及び先天性好中球減少症患者において、骨髄異形成

症候群又は急性骨髄性白血病へ移行したとの報告があ

る。

(2)顆 粒球コロニー形成刺激因子製剤を投与した再生不良性

貧血、骨髄異形成症候群及び先天性好中球減少症患者に

おいて、染色体異常がみられたとの報告がある。

(3)顆 粒球コロニー形成刺激因子製剤を投与した末梢血幹細

胞動員ドナーにおいて、骨髄増殖性疾患及び急性骨髄性

白血病が発症したとの報告がある。

(4)副 作用の項に記載した有害事象のほか、因果関係は明確

ではないものの顆粒球コロニー形成刺激因子製剤を投与

した末梢血幹細胞動員ドナーにおいて、末梢血幹細胞採

取時に一時的な心停止が報告されている。海外のドナー

においては、心不全、血管炎、脳血管障害、片頭痛、下

痢、難聴、地中海型サラセミア、鎌状赤血球クライシ

ス、痛風、高血糖、軟骨障害、虚血性心疾患、心筋炎、

無月経、肺出血及び腎癌が有害事象として報告されてい

る。

(5)予 L癌、悪性リンパ腫及び骨髄腫患者の採取した自家末梢血

幹細胞中に腫瘍細胞が混入していたとの報告がある。

(6)顆 粒球コロニー形成刺激因子が、数種のヒト膀肌癌及び

骨肉腫細胞株に対Lin■ tЮあるいは力 ″つで増殖促進

傾向を示したとの報告がある。

【薬物動態】

1.単 回皮下投与
フィルグラスチムBS注 300μgシリンジ 「F」と同一成分 ・

規格の フィルグ ラスチム (遺伝子組換 え)注 射液
(試験製剤 :ア ンプル入 り)及 び標準製斉J注)につい
て、 ク ロスオーパー法 によ りそれぞれ フィル グラ
スチム (遺伝子組換 え)と して400μ g/m2を 健康成
人男子 に絶食単回皮下投与 して血漿中のhG― CSF
(ヒ ト顆粒球 コロニー形成刺激因子)濃 度 を測定 し
た。得 られた薬物動態パラメータ (AUC、 Cmax)
について90%信 頼区間法にて統計解析を行った結果、log
(08)～log(125)の範囲内であり、両剤の同等性が確認され
た。

1)

試験製剤又は標準製剤濁投与後の平均血漿中hG― CSF濃 度推移

試験製剤又は標準製剤V■lの薬物動態パラメータ
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注)標 準製剤 :グラン・
注射液M300   (mean tt s_D,n=39)

2.単 回点滴静注
フィルグラスチムBS注 150μgシリンジ 「FJと 同一成分 ・

規格の フィルグ ラスチム (遺伝子組換 え)注 射液
(試験製斉1:ア ンプル入 り)及 び標準製剤注)につい
て、 クロスオーバー法 によ りそれぞれ フィル グラ
スチム (遺伝子組換え)と して200μ g/m2を 30分 間
か けて、健康成人男子 に絶食単 回点滴静注 して血
漿中のhG― CSF(ヒ ト顆粒球 コロニー形成刺激因
子)濃 度を測定 した。得られた薬物動態パラメータ
lAUC)に ついて90%信 頼区間法にて統計解析を行つた結
果、log10 81～log(1.25)の範囲内であり、両剤の同等性が確
認された。

2,

技与後時間 lhouS

試験製剤又は標準製剤D投与後の平均血漿中hG―CSF濃度推移
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試験製剤又は標準製剤渕の菜物動態パラメータ

AUC048
(ng・hr/mLl 嚇帆

Ｔ‐′
缶 岬ｍ

試験製剤
42064
±6 1 7 7

10199
±1330

499
±230

394
±051

標準製剤つ
５４

０８は
±５５．

H 2 1 1
±1248

８

Ｌ

生

士

4.12
±075

注)標準製剤:グラン°シリンジ150  (meanttS D,n=23)

【臨床成績】
1.造 血幹細胞の末梢血への動員

フィルグラスチムBS注 150μgシリンジ「F」と同一成分・

規格のフィルグラスチム (遺伝子組換え)注射液 (試験製
剤:アンプル入り)及び標準製剤

注)について、クロスオー

バー法によりそれぞれフィルグラスチム (遺伝子組換え)
として400μ g/m2を健康成人男子に1日1回5日間反復皮
下投与して末梢血CD34陽性細胞数 (CD34+)を測定した。
得られた薬力学的パラメータ(CD34・Cmax、CD34+tmax)
について統計解析を行つた結果、両製剤の同等性が確認さ
れた。

3)

投与後時間 (hou●

試験製剤又は標準製剤注)投与後の平均CD34陽 性細胞数推移

試験製剤又は標準製剤注)のCD34陽性細胞数薬力学的パラメータ

CD34・Cmax
(/μL)

CD34'tmax
(hr)

CD34■ UCO●10
(hr/rL)

試験製剤
68333
±36724

1080
±135

7751 13
■417268

標準製剤詢 69945
±37684

1080
±122

797711
±4525、13

注)標 準製剤 :グラン°シリンジ150   (meanttS D_,n‐36)

2.好 中球数増加作用
フィルグラスチムBS注 300μgシリンジ 「F」と同一成分・

規格のフィルグラスチム (遺伝子組換え)注 射液 (試験製
剤 :アンプル入り)及 び標準製剤1)について、クロスオー

バー法によりそれぞれフィルグラスチム (遺伝子組換え)
として400μg/m2を健康成人男子に絶食単回皮下投与して

末梢血好中球数 (ANC)を測定した。
得られた薬力学的パラメータ (ANC Cmax、 ANC tmax)
について統計解析を行つた結果、両製剤の同等性が確認さ
れた。

1'

投与後略四 (hours)

試験製剤又は標準製剤澄投与後の平均好中球数推移

試験製剤又は標準製斉J注)の好中球数菜力学的パラメータ

3.が ん化学療法における好中球減少症
手L癌患者84例を対象としたオープン試験において、本剤を
50μg/m7日、皮下投与した結果、主要評価項目である好中
球減少 (好中球数1,000/nlm3未満)期 間は、22± 15日 (平

均値±標準偏差)で あった。
4)

【薬効薬理】

1.顆 粒球コロニー形成刺激因子 (G―CSF)依 存性細胞におけ
る増殖促進作用
本斉」は顆粒球コロニー形成刺激因子依存性増殖を示すマウ
スNFS-60細 胞株において濃度依存的な細胞増殖促進作用
を示し、その50%有 効濃度は標準製剤沿と同程度であつた
Oη vitrO)。

5,

注)標 準製剤 :グラン°シリンジ150

2.好 中球数増加作用
(1)本 剤は単回投与 儲脈内及び皮下)す ることにより正常ラッ

トの末梢血好中球数を増加さを、その程度は標準製剤む

と同程度であつた。
6)

(2)本 剤は反復投与 (皮下)す ることにより、シクロホスファ
ミド投与による好中球減少マウスにおける末梢血好中球
数の減少を抑制した。

7)

注)標 準製剤 :グラン°注射液M300

【有効成分に関する理化学的知見】
一 般 名 :フィルグラスチム (遺伝子組換え)

filgrastim (genetical recombination)

本  質 :ヒ ト顆粒球コロニー形成刺激因子に対応する遺伝子の

発現により、組換え体で産生される175個 のアミノ

酸残基(C845H1339N2230243S9:分子量1879861)

からなるタンパク質

【取扱い上の注意】

1.プ ランジャーロットの無理な操作はしないこと。
2 で きるだけ使用直前までピロー包装からシリンジを取り出

さないこと。
3.シ リンジ先端部のトップキャップが外れている、またはシリ

ンジの破損等の異常が認められるときは使用しないこと。

【包 装】
フィルグラスチム駁理r5μgシリンジ n円 11シ リンジ、10シリンジ

フィルグラスチムB受ヨ50慇シリンジ 「Fj:1シ リンジ、10シリンジ

フィルグラスチム駁葉800μgシリンジ 「F」:1シ リンジ、10シリンジ
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薬事 “食品衛生審議会医薬品第二部会における事前評価について

医療上の必要性の高い未承認薬 口適応外薬検討会議の報告書に基づき、下記医薬品について

の事前評価を行う予定。

① ネオーラルカプセル及びネオーラル内用液 (一般名:シクロスポリン)'

| ____予 定される適応:ベーチェット病 (眼症状のある場合)、,及びその他の非感染

性ぶどう膜炎 (既存治療で効果不十分で、視力低下の恐れ

のある活動性の中間部又は後部の非感染性ぶどう膜炎に限

生

(下線部追加)

② ノボセブンHI静注用 (一般名:エプタコグ ァ ルファ (活性型)(遺伝子組換え))|

予定される適応 :血液凝固第Ⅷ因子又は第Ⅸ因子に対するィンヒビターを保

有する先天性血友病の軽度から中等度の出血に対して270

μg/kg(13.5KIU/kg)を単回投与する用法・用量の追加

③ 注射用エンドキサン (一般名 :シクロホスファミド水和物)

予定される適応:褐色細胞腫に対する3剤併用療法 (CVDレジメン)の効能 ・

効果及び用法 ・用量の追加



④ オンコビン注射用 (一般名 :ビンクリスチン硫酸塩)

予定される適応 :褐色細胞腫に対する3剤併用療法 (CVDレジメン)の効能 ロ

効果及び用法コ用量の追加

⑤ ダカルバジン注用 (一般名:ダカルバジン)

予定される適応 :褐色細胞腫に対する3剤併用療法 (CVDレジメン)の効能 ロ

効果及び用法 ・用量の追加

⑥ ハイドレアカプセル (一般名:ヒドロキシカルバミド)

予定される適応 :本態性血小板血症

⑦:バイドレアカプセル (二般名「「ヒドロキシカル' ミヾド) . ′

予定される適応:真性多血症

③ カンプト点滴静注及びトポテシン点滴静注 (一般名 :イリノテカン塩酸塩水和物) . :

予定される適応 :小児悪性固形腫瘍

※ 予 定される適応は、公知申請が可能と判断されたものである。


