
(新聞発表用)

1 販 売  名
アクトネル錠 75mg

ベネット錠 75mg

(味の素製薬株式会社)

(武田薬品工業株式会社)

①

②

2
一 般  名 リセ ドロン酸ナ トリウム水和物

3 申 請 者 名
①

②

味の素製薬株式会社

武田薬品工業株式会社

4 成分 ・分量
① アクトネル錠75mg(1錠 中リセドロン酸ナトリウムとして75mg含有)

② ベネット錠75mg(1錠 中リセ ドロン酸ナ トリウムとして75mg含有)

5 用法 ・用量

通常、成人にはリセ ドロン酸ナ トリウムとして 75mgを 月 1回、起床時に

十分量 (約 180mL)の 水 とともに経 口投与する。

なお、服用後少なくとも 30分 は横にならず、水以外の飲食並びに他の

薬剤の経 口摂取も避けること。

6 効能 ・効果 骨粗豚症

7 考備
本剤は、月 1回投与のビスフォスフォネー ト製剤である。

添付文書 (案)を 別紙として添付。



添付文書 (案)

骨相離症治豪剤
劇薬、処方せん医薬品凛' 日本標準商品分類番号

873999

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 19 9 8年3月

日本薬局方 リセ ドロン酸ナ トリウム錠

アクトネ′ぱ錠7珈g Actonel・Tab恥
[貯  法 ]室 温保存

[使用期限]外 箱等に表示

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

忌】(次の患者には投与しないこと)
1食道狭窄又はアカランア (食道弛緩不能症)等 の食道通

過を遅延させる障害のある患者

[本剤の食道通過が遅延することにより、食道局所にお

ける副作用発現の危険性が高くなる。]

2本 剤の成分あるいは他のビスフォスフォネー ト系薬

剤に対 し過敏症の既往歴のある患者

3低 カルシウム血症の患者

[血清カル シウム値が低下 し低カルシウム血症の症状

が悪化するおそれがある。]

4服 用時に立位あるいは坐位を 30分 以上保てない患者

5妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人 (「妊婦、産

婦、授浮し婦等への投与」の項参照)

6高 度な腎障害のある患者

[クレアチニンクリアランス値が約 30mL/分未満の患者

では排泄が遅延するおそれがある。 J(【 薬物動態】

の項参照)

【組成・性状】
1組 成

本剤は1錠中リセ ドロン酸ナ トリウム751■8(リ セ ドロン酸

ナ トリウム水和物 として86 1mg)を含有する微黄色の楕円

形のフィルムコーティング錠である。

添加物 として、辛L糖水和物、 ト ウモロコシデンプン、ヒ

ドロキシプロピルセル ロース、クロスポビドン、ステア

リン酸マグネシウム、ヒプロメロース、マクロゴール 6000、

酸化チタン、黄色三二酸化鉄を含有する。

2製 剤の性状

販売名
剤形

識号1コー ド

外形 性

状
表 裏 l R l面

アク ト

ネル錠

75mg

フィルムコー

アィング錠 微
黄
色アクトネル

75

長径(mm)短径(mm)質量 g)厚さ(mm)
約 1 0 2  約 5 2  約 0 2 1  約 4 0

【効能・効果】
骨組経症

「証難][[塁[藁[塾ξ淵
| た 患者を対象とすること。

12男 性患者での安全性及び有効性は確立していない。

月 1回、起床時に十分量(約180ntlの水とともに経口投

与する。

なお、晟用後少なくとも 30分は横にならず、水以外の

飲食並びに他の薬剤の経口摂取も避けること。

「一――く用法・用量に関連する使用上の注意〉―

投与にあたつては次の点を患者に指導すること。

1水 以外の飲料 (Ca、Mg等 の含量の特に高い ミネラル

ウォーターを含む)や 食物あるいは他の薬剤 と同時

に服用すると、本剤の吸収を妨げることがあるので、

起床後、最初の飲食前に服用 し、かつ服用後少なく

とも30分 は水以外の飲食を避ける。

2食 道炎や食道潰瘍が報告 されているので、立位ある

いは坐位で、十分量(約 1 8011nL)の水とともに服用し、

服用後 30分は横たわらない。

3就 寝時又は起床前に服用しない。

4口 腔llll頭11激の可能性があるので噛まずに、なめず

に服用する。

5食 道疾患の症状 (喋下困難又は鳴下痛、胸骨後部の

痛み、高度の持続す る胸やけ等)が あらわれた場合

には主治医に連絡する。

6本 剤は月 1回服用する薬剤であり、原則 として毎月同

じ日に服用すること。また、本剤の服用を忘れた場合

は、翌日に 1錠服用 し、その後はあらかじめ定めた 日

に服用すること。

【使用上の注意】

1慎 重投与(次の患者には慎菫に投与すること)

(1)嘩下困難がある患者又は食道、胃、十二指腸の潰瘍

又は食道炎等の上部消化管障害がある患者 [食道通

過の遅延又は上部消化管粘膜刺激による基礎疾患の

悪化をきたすおそれがある。]

(2)腎障害のある患者 [排泄が遅延するおそれがある。]

2重 要な基本的注意

(1)患者の食事によるカルシウム、ビタミンDの 摂取が

不十分な場合は、カルシウム又はビタミンDを 補給

すること。ただし、カルシウム補給剤及びカルシウ

ム、アルミニウム、マグネシウム含有製剤は、本剤

の吸収を妨げることがあるので、服用時刻を変えて

服用させること。 (「相互作用]の 項参照)

(2)骨粗選症の発症にエス トログン欠乏、カロ齢以外の要

因が関与していることもあるので、治療に際しては

このような要因を考慮する必要がある。【用法・用量】
通常、成人にはリセ ドロン酸ナ トリウムとして 751ngを

(裏面につづく)



(3)本剤を含むビスフォスフォネー ト系薬剤による治療

を受けている患者において、顎骨壊死・顎骨骨髄炎が

あらわれることがある。報告された症例の多くが抜歯

等の顎骨に対する侵襲的な歯科処置や局所感染に関

連して発現している。リスク因子としては、悪性腫瘍、

化学療法、コルチコステロイ ド治療、放射線療法、ロ

腔の不衛生、歯科処置の既往等が知られている。

本剤の投与開始前は口腔内の管理状態を確認し、必要

に応して、患者に対し適切な歯科検査を受け、侵襲的

な歯科処置をできる限り済ませておくよう指導する

こと。本剤投与中に侵襲的な歯科処置が必要になった

場合には本剤の休薬等を考慮すること。

また、日腔内を清潔に保つこと、定期的な歯科検査を

受けること、歯科受診時に本剤の使用を歯科医師に告

知して侵襲的な歯科処置はできる限り避けることな

どを患者に十分説明し、異常が認められた場合には、

直ちに歯科 ・口腔外科に受診するよう指導すること。

(4)ビ スフォスフオネー ト系薬剤を長期使用している患

者において、非外傷性の大腿骨転子下及び近位大腿骨

骨幹部の非定型骨折が発現したとの報告がある。これ

らの報告では、完全骨折が起こる数週間から数力月前

に大腿部ゃ鼠径部等において前駆痛が認められてい

る報告もあることから、このような症状が認められた

場合には、X線 検査等を行い、適切な処置を行うこと。

また、両側性の骨折が生じる可能性があることから、

片側で非定型骨折が起きた場合には、反対側の大腿骨

の症状等を確認し、X線 検査を行うなど慎重に観察す

ること。X線 検査時には骨皮質の肥厚等、特徴的な画

像所見がみられており、そのような場合には適切な処

置を行 うこと。

3相 互作用

併用注意(併用に注意すること :同時に摂取 ・服用しない

こと)

4副 作用

承認時までの国内の臨床試験では月 1回 リセ ドロン酸

ナ トリウムとして 75mgが 投与 された 422例 中 93例

(220%)に臨床検査値の異常を含む民1作用が認 められ

た。主な昌1作用は下痢(50°0)、胃不快感(31%)、発熱

(28均、上腹部痛(24%)、 胃炎(21%)等であった。

なお、初回投与 3日 以内に発現し7日以内に回復するイ

ンフルエンザ様症状等の副l作用を急性期反応 と定義 し、

該当する副作用を集.lすると 422例中 22例 (52'りこ認

められ、その内訳は発熱(19%)、背部痛(12%)、頭痛

(09%)、嘔吐(07%)、悪心、倦怠感(各05%)、 関節痛、

筋内痛、四肢痛、無力症(各 02%)で あつた。比較試験

対照群である1日 1回 25 mg投 与群 428例では急性期

反応は認められなかった。

(1)重大な副作用

1)上部消化管障害 (いずれも頻度不明)こ):食道穿孔、

食道狭窄、食道潰瘍、胃潰瘍、食道炎、十二指腸潰

瘍等の上部消化管障害が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

止するなど、適切な処置を行うこと。 (【禁忌】、

「用法 ・用量に関連する使用上の注意Jの 項参照)

2)肝機能障害、貴疸 (いずれも頻度不明)注):AST(GOT)、

ALT(CPT)、γ‐Cl P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、観察を十分に行

い、異常が認められた場合には投与を中止し、適切

な処置を行うこと、

3)額骨壊死 ・嶺骨骨髄炎 (頻度不明)コ :顎骨壊死 ・

顎骨骨髄炎があらわれることがあるので、観察を十

分に行い、異常が認められた場合には投与を中止す

るなど、適切な処置を行うこと。

41大腿骨転子下及び近位大腿骨骨幹部の非定型骨折

(頻度不明)江':大 腿骨転子下及び近位大腿骨骨幹

部の非定型骨折を生じることがあるので、観察を十

分に行い、異常が認められた場合には投与を中止す

るなど、適切な処置を行 うこと。 (「重要な基本的

注 意 Jの 項 参 照 )

注)1日 1回投与製剤及び週 1回投与製剤での報告あるいは外国からの

報告.

(2)その他のIl作用

以下の副作用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。

薬剤名等 臨床症状 措 置方法 機序 危 険因子

水以外の飲料、食物

特に牛矛し、乳製品な

どの高カルシウム

含有飲食物

多価陽イオン(カル

シウム、マグネシウ
ム、鉄、アルミニウ
ム等)含有製畑

制酸剤、ミネラル入

リビタミン剤等

同時に服用すると本剤
の吸収が妨げられるこ

とがあるので、起床後、

最初の飲食前に本剤を

服用し、かつ服用後少な

くとも30分は左記の飲
食物や薬剤を摂取 月長用
しないよう 患者を指導

すること。

カルシウム等と

錯 体 を形成 す

る。

5%以 上 I -s.lo*ifi 1%未 満 頻度不明エ

消化器 下痢 胃 不 快

感、胃炎、

上腹部痛

層ヽ L来、'日

吐ス、使

秘、消イと

不良 (胸

やけ)、腹

部膨満感

曰内炎、日渇、

食欲不振、軟

便、おくび、

舌炎、十二指

腸炎、鼓A易、

味覚異常、歯

肉麟

過敏症 彰 紅斑、癌痒症、

発疹、皮膚炎

(水疱性 を含
む)、血管∴腫

肝 臓 ■GTP 増

カロ

ASTICiCIT)増

カロ、ALT“3Pr)

増加、LDH増

加、血中アル

カリホスファ

ターゼ増加

眼 眼痛、霧視、
ぶどう膜咬

血 液 白血球数

減少

貧血、好中球

数減少、リン
パ球数増加



神

系饉

精

神

動
※ めまい、感覚

減 退 (し び

れ)、耳鳴、傾

眠

筋 ・

骨格系

筋 骨 格

痛※(関節

痛、背部

痛、骨痛、

筋痛、頸

部痛等)

血中カルンウ
ム減少

その他 榊 X 倦怠感※、

BUN 増

加、無力

症 X (疲

労、脱力

等)、浮腫

(顔面、

四肢等)

尿潜血陽性、

尿中β=ミクロ

グロプリン増

加、血中アル

カリホスフア

ターゼ減少、

血 中 リン減

少、ほてり、

動悸、脱毛、

血圧上昇

注)1日 1回投与製剤及び週 1回投与製剤での報告あるいは外国からの

報告・

※ 急性期反応 (初回投与3日以内に発現し7日以内に回復するインフ

ルエンザ様症状等の副作用であり、高用量投与において発現してい

る)に 該当する冨1作用を含む.こ れらの副作用は 2回 日以降の投与

時に発現することや 繰 り返し発現することもある.

5妊 婦、産婦、授手L婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には投与 し

ないこと。 [他のビスフォスフォネー ト系薬剤 と同様、

生殖試験 (ラット)に おいて、低カルシウム血症によ

る分娩障害の結果 と考えられる母動物の死亡並びに

胎児の骨化遅延等がみられている。]

(2)ビスフォスフオネー ト系薬剤は骨基質に取 り込まれ

た後に全身循環へ徐々に放出されるので、妊娠する可

能性のある婦人へは、治療上の有益性が危険性を上回

ると判断される場合l‐のみ投与すること。 [全身循環

への放出量は ビスフォスフォネー ト系薬剤の投与

量 ・期間に相関する。ビスフォスフォネー ト系薬剤の

中止から妊娠までの期間と危険性 との関連は明らか

ではない。]

(3)授挙L中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与

する場合は授手しを中止させること。 [母動物 (ラッ ト)

へ投与後授浮Lされた平L FLへの移行がわずかに認めら

れている。]

6小 児等への投与

低出生体重児、新生児、予L児、幼児又は小児に対する安

全性は確立していない (使用経験がない)。

7過 量投与

(1)徴候 ・症状

過量投与により血清カルシウムが低下 し、低カルシ

ウム血症の症状 ・徴候があらわれる可能性がある。

(2)処置

吸収を抑えるために、多価陽イオンを含有する制酸

剤あるいは牛乳を投与する。また、未吸収薬剤を除

去するために胃洗浄を考慮する。必要に応 じ、カル

シウムの静脈内投与等の処置を行 う。

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。]

【薬物勁態】

1単 回投与

健康閉経後女性にリセ ドロン酸ナ トリウムとして75mg

を絶食下単回投与した時の血清中濃度のパラメータ及

び投与後168時間までの累積尿中排泄率は下記のとお り

である。

哺
磯

( l _ へ

ぃymL) (ng hllnL)

AUC,7・

(■『h nL)

Ｌ

¨
０
●

彙赫 中

排泄率■ )

|う025

l,701
087S

`n‐8 平 均値幕 準偏差 AUC..,`は投与後7日 日までのAUC I Ⅲ Ⅲl.`"は Ъ .、か

ら'与 後6時間までの■減効)

食事の影響 "

健康成人男性にリセ ドロン酸ナ トリウムとして5mgを

単回経口投与した時、食後投与では絶食時投与と比較し

てCt,`、及びAUC.24は大きく減少し、本剤の1/1収は食事

の影響を大きく受けることが示唆されている

(n‐1 平均値需 準偏差)

(本剤の国内における承認用量は月 1回 75mgである.)

3飲 料の影響

リセ ドロン酸ナ トリウムをジュース、コー ヒー又は紅茶

に溶解すると、それぞれ 38～45%、20%又 は 68%の 割合

で不溶性の錯体を形成す ることが確認 されている(″

vi′rθ)。

また、類薬でオレンジジュースやコーヒー とともに服用

したときに生物学的利用率が低下することが報告され

ている。

4腎 障害時の動態 )

腎機能の程度が異なる外国人成人 21例 を対象に、 リセ

ドロン酸ナ トリウムとして30mgを 単回経口投与した試

験の結果、クレアチエンクリアランス(CLcR)と腎クリア

ランス(CLDの間には相関関係が認められ、CLcRの 低下

にしたがつて CI ,́は低下した。この相関関係より高度な

腎障害(CLcRく30mL/分)の患者では CL=が 70%以 上減少

すると推定される。

(本剤の国内における承認用量は月 1回 75m8で ある。)

【臨床成績】

1骨書産に対する効果

骨l■縣症患者を対象 とした二重盲検比較試験(12ヵ
(裏面につづく)



月)Xの結果、リセ ドロン酸ナ トリウム1日 1回25 mg

投与群、月 1回 75 mg投与群における治療期終了時

の腰椎平均骨密度(L24BMD)増加率はそれぞれ

569%(n‐408)、598%(n-392)であり、月 1回 75 mg

投与は、1日 1回 2 5 rng投与に劣らないことが確認

された。
※基礎治療薬として 1口 1回夕食後にカルシウムとして 200mgを

経口投与

2骨 折発生頻度に対する効果 つ

骨粗愁症患者を対象に、l日 1回起床時にリセ ドロ

ン酸ナ トリウムとして 25mgを 経口投与した二重盲

検比較試験(96週間)※において、本剤投与群(163例)

での非外傷性の椎体骨折(既存骨折の増悪を含む)発

生頻度は 123°0であつた。本試験により、椎体骨折

抑制効果が確認 された。

※基礎治療薬として 1日 1回昼食後に'ル ツクムとして 200mgを

経口投与

(本剤の国内における承認用量は月 1回 75mgで ある。)

【薬効薬理】
1 骨 代翻回転の克進及び骨量減少に対する影響

(1)骨代謝回転の充進 した骨減少モデル (卵巣摘除ラッ

ト)に おいて、骨代謝回転の充進を抑制することで、

骨形成速度及び骨梁単位活性化率の増加、骨密度及び

骨強度の低下、尿中デオキシピリジノリン/ク レアチ

エンの上昇をそれぞれ抑制する。

(2)リモデ リング動物モデル (卵巣摘除ミニブタ)に おい

て、骨密度上昇率の低下を抑制 し、骨強度を増力,させ

る。また、尿中N・テロペプチ ド/ク レアチニン、血清

オステオカルシンを共に抑制する。

(3)不動化により骨減少が生 じるラッ ト後肢固定モデル

(不動化ラント)に おいて、骨密度及び骨強度の低下

を抑制する。
つ

2骨 の■に対する影響

(1)卵巣摘除ラット及び卵巣摘除ミニブタにおいて、骨密

度 と骨強度 との間の正の相関関係の維持が認められ

ている。

(2)卵巣摘除ラット、卵巣摘除 ミニブタ及び不動化ラット

において、類骨幅への影響は認められていない。つ

(3)成長期ラットにおいて、骨吸収抑制作用が認められて

いるが、骨石灰化抑制の指標 となる成長板肥厚作用は

認められていない。

3骨 折治癒に対する影響

ビーグル犬骨折治癒モデルにおいて、1 0mg/kg/日投与

により骨折治癒の遅延が認められているが、01mg/kg/

日米投与では骨折治癒の遅延は認められていない。

X01ng■g′口:体表面積換算で国内臨床用■25ng′回′日に相当する。

4作 用機序

以下の種々の作用によ り、破骨細胞の機能阻害作用 を示

し、骨吸収を抑制 して骨代謝回転を抑制す ると考えられ

る。

(1)マ ウス頭頂骨器官培養系において、骨吸収抑制作用

が認められている。

(2)鶏 の単離破骨細胞を用いた骨吸収評価系において

も抑制作用が認められている。

(3)破骨細胞類縁のマクロファージ系細胞を用いた検

討において、アポ トーシスの誘導、蛋自のプレニル

化阻害が認められている。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :リ セ ドロン酸ナ トリウム水和物

(Sodium Riscdronatc Hydratc)[JAlヾ]

化学名 :MonOsodmm t● "drOgcn l‐、droXy‐2‐

(pyridin_3,1)cthanc‐1、1‐diyldiphosphonatc

hcmipcntahydratc

分子式 :C7H10hlNa07P2 2 1ちH20

分子量 :35013

構造式 :

P03HNa
1

I - t12lt
2P°3H2

性 状 :リセ ドロン酸ナ トリウム水和物は自色の結晶性の

粉末である。水にやや溶けやすく、エタノール

(995)にほとんど溶けない。薄めた希水酸化ナ ト

リウム試液(1→20)に溶ける。

【包 装】

日本藁局方 リセドロン酸ナトリウム錠

アク トネル錠 万嘔

患者 さん用パ ッケージ付 PTP

2錠 (1錠 カー ド×2)、 5錠 (1錠 カー ドX5)

【主要文献】
1)D Y Mitchcu ctaL Br J Chn Pharm“ol,

491215(2000) ACL‐ 0001

2)Y Ogura ctal I Bonc Mincn Mctab,

22:120(2004)     ACL‐ 0086

3)K Kushida ctal J Boncヽ 4incr lヽctab,

22:469(2004)     ACL‐ 0094

4)LI Mosckildc ct allBonc,

27:639(2000) ACI‐ 0008

【文献請求先 ・製品情報お問い合わせ先】
エーザイ株式会社 お客様ホントライン

フ リーーダイヤル 0120419497

メ l口NOMOTOE

製造販売元 昧 の素製薬株式会社
東京都中央区入船二丁目1番 1号

嚇元(〔≡〕)熱基鷲篤



添付文書 (案) 日本標準商品分類番号 873999骨粗難症治療剤

劇薬 処 方せん医薬品とい

使用期限 :外箱に表示の使用期限内に

使用すること。(使脚 限内であつても

開封後はなる｀く速やかに直用すること '

日本薬局方 リセ ドロン酸ナ トリウム錠
ベネット①錠 75 mg

「タケダ」

``lf′Ъ ルカ/θr, 754,

【禁 忌】(次の忠者には投与しないこと)

(1)食道狭窄又はアカラシア(食道弛緩不能症)等の食道

通過を遅延 させる障害のある患者 [本剤の食道通過が

遅延することにより、食道局所における副作用発現の

危険性が高くなる。]

(2)本剤の成分あるいは他のビスフォスフォネー ト系薬

剤に対し過敏症の既往歴のある患者

(3)低カルシウム血症の患者 [血清カルシウム値が低下 し

低カルシウム血症の症状が悪化するおそれがある。]

(4)服用時に立位あるいは坐位を 30分 以上保てない患者

(5)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人 (「妊婦、産

婦、授茅L婦等への投与」の項参照)

(6)高度な腎障害のある患者 [クレアチニンクリアランス

値が約 30 mL/分未満の患者では排泄が遅延するおそ

れがある。
い
](【 薬物動態】の項参照)

【組成・性状】

本剤は日本薬局方 リセ ドロン酸ナ トリウム錠で、1錠中 リ

セ ドロン酸ナ トリウム75 mg(リセ ドロン酸ナ トリウム水

和物 として861 mg)を含有する微黄色の精円形のフィル

ムコーティング錠である.

添加物 :乳糖水和物、 ト ウモロコンデンプン、ヒドロキシプロ

ピルセルロース ク ロスポビドン ス テアリン酸マグネシウム、

ヒプロメロース、マクロゴール 6000、酸化チタン、黄色三二酸

化鉄

【効能・効果】

骨粗繋症

―一 ― ―<効 能 効果に関連する使用上の注意>一 ― -1

(1)本剤の適用にあたつては、 日本骨代謝学会の原発性骨 |

粗基症の診断基準等を参考に骨粗穣症 と確定診断 さ|
れた患者を対象とすること。           |

(2)男性患者での安全性及び有効性は確立 していない。 |

【用法・用量】

通常、成人にはリセ ドロン酸ナ トリウムとして 75 mgを

月 1回、起床時に十分量 (約180 mL)の水とともに経 口投

与する。

なお、服用後少なくとも30分は横にならず、水以外の

飲食並びに他の薬剤の経口摂取も避けること。

―――……く用法 用量に関連する使用上の注意>

投与にあたつては次の点を患者に指導すること。

(1)水以外の飲料 (Ca、MB等 の含量の特に高い ミネラ

ル ウォーターを含む)や食物あるいは他の薬剤 と

同時に服用すると、本剤の吸収を妨げることがあ

るので、起床後、最初の飲食前に服用 し、かつ服

用後少なくとも30分 は水以外の飲食を避ける。

(2)食道炎や食道潰瘍が報告 されているので、立位あ

るいは坐位で、十分量 (約180 mi)́の水 とともに服

用 し、服用後 30分 は横たわらない。

(3)就寝時又は起床前に服用 しない。

(4)口腔咽頭刺激の可能性があるので噛まずに、なめ

ずに服用する。

(5)食道疾患の症状 (哄下困難又は嚇下痛、lll骨後部の

痛み、高度の持続する胸やけ等)があらわれた場合

には主治医に連絡する。

(6)本剤は月 1回 服用する薬剤であり、原則 として毎

月同じ日に服用すること。また、本剤の服用を忘れ

た場合は、翌 日に 1錠服用 し、その後はあらかじめ

定めた日に月風用すること。

【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)哺下困難がある患者又は食道、胃、十二指腸の潰瘍

又は食道炎等の上部消化管障害がある患者 [食道通

過の遅延又は上部消化管粘膜刺激による基礎疾患

の悪化をきたすおそれがある。]

(2)腎障害のある患者 [排泄が遅延するおそれがある。]

2重 要な基本的注意

(1)患者の食事によるカルシウム、ビタミン Dの 摂取が

不十分な場合は、カルシウム又はビタミン Dを 補給

すること。ただ し、カルシウム補給剤及びカルシウ

ム、アル ミニウム、マグネシウム含有製剤は、本剤

の吸収を妨げることがあるので、服用時刻を変えて

服用させること。 (「相互作用」の項参照)

② 骨粗継症の発症にエス トログン欠乏、加齢以外の要

因が関与 していることもあるので、治療に際 しては

このような要因を考慮する必要がある。

(3)本剤 を含む ビスフォスフォネー ト系薬剤による治

療を受けている患者において、顎骨壊死 顎 骨骨髄

炎があらわれることがある。報告された症例の多く

が抜歯等の顎骨に対する侵襲的な歯科処置や局所

識別コー ド
形 状 長径

(lnm)

厚 さ

(m ll)上 面 下 面 側 面

/ A r r ) 0312 7 5 曇 102 52 約 4 2

注 0 処 方せん医薬品 :注意―医師等の処方せんにより使用すること



感染に関連 して発見 している。リスク因子としては、

悪性腫瘍、化学療法、コルチコステロイ ド治療、放

射線療法、日腔の不衛生、歯科処置の既往等が知 ら

れている。

本剤の投与F・8始前は口腔内の管理状態を確認 し、必

要に応 じて、忠者に対 し適切な歯科検査を受け、侵

襲的な歯科処置をできる限 り済ませてお くよう指

導すること。本剤投与中に侵襲的な歯科処置が必要

になった場合には本剤の体薬等を考慮すること。

また、日腔内を清潔に保つこと、定期的な歯科検査

を受けること、歯科受診時に本剤の使用を歯科医師

に告知 して侵襲的な歯科処置はできる限 り避ける

ことなどを患者に十分説明し、異常が認められた場

合には、直ちに歯科 ・口腔外科を受診するように指

導すること。

(4)ビスフォスフォネー ト系薬剤を長期使用 している

患者において、非外傷性の大腿骨転子下及び近位大

腿骨骨幹部の非定型骨折が発現 したとの報告があ

る。これ らの報告では、完全骨折が起こる数週間か

ら数 ヵ月前に大腿部や鼠径部等において前駆痛が

認められている報告もあることから、このような症

状が認められた場合には、X線 検査等を行い、適切

な処置を行 うこと。また、両側性の骨折が生 じる可

能性があることから、片側で非定型骨折が起きた場

合には、反対側の大腿骨の症状等を確認 し、X線 検

査を行 うなど、慎重に観察すること。X線 検査時に

は骨皮質の肥厚等、特徴的な画像所見がみられてお

り、そのような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:同時に摂取 服用しないこと)

4副 作用

承認時までの国内の臨床試験では月 1回 リセ ドロン酸

ナ トリウムとして 75 mgが 投与された 422例 中 93例

(220%)に 臨床検査値の異常を含む副l作用が認められ

た。主な副作用は下痢 (50%)、 胃不快感 (31%)、発熱

(28%)、 上腹部痛 (24%)、 胃炎 (21%)等 であつた。

なお、初回投与 3日 以内に発現 し7日 以内に回復する

インフルエンザ様症状等の副作用を急性期反応 と定義

し、該当する目J作用を集計すると422例中 22例 (52%)

に認められ、その内訳は発熱 (19%)、 背部痛 (12%)、

頭痛 (09%)、嘔吐 (07%)、悪心、倦怠感 (各 05%)、

関節痛、筋内痛、四肢痛、無力症 (各 02%)で あつた。

比較試験対照群である 1日 1回 25 mg投 与群 428例で

は急性期反応は認められなかつた。

(1)重大な副作用

1)上部消化管障害 (いずれも頻度不明)aη

食道穿孔、食道狭窄、食道漬瘍、胃漬瘍、食道炎、

十二指腸漬瘍等の上部消化管障害が報告されている

ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合に

は投与を中止す るなど、適切な処置を行 うこと。

(【禁忌】、く用法 ・用量に関連する使用上の注意

>の 項参照)

2)肝機能障害、責疸 (いずれも頻度不明)注つ

AST(GOT)、 ALT(CPT)、γ―G rPの著 しい上昇を伴

う肝機能障害、責疸があらわれ ることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与

を中止 し、適切な処置を行 うこと。

3)顎骨壊死 ・顎骨骨髄炎(頻度不明) う`

顎骨壊死・顎骨骨髄炎があらわれ ることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与

を中止するなど、適切な処置を行 うこと。

4)大腿骨転子下及び近位大腿骨骨幹部の非定型骨折

(頻度不明)'"

大腿骨転子下及び近位大腿骨骨幹部の非定型骨折を

生 じることがあるので、観察を十分に行い、異常が

認められた場合には投与を中止するなど、適切な処

置を行 うこと。 (「重要な基本的注意Jの 項参照)

注2)1口1回投与製剤及び週1回投与製剤での報告あるいは外国
か らの報告

( 2 )その他の副作用

以下の副作用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

薬剤名等 臨床症状 措 置方法 機序 危 険因子

水以外の飲料、食物

特に牛乳、乳製品

などの高カルシウ

ム含有飲食物

多価陽イオン(カル

シウム、マグネシウ

ム、鉄、アルミニウ

ム等)含有製剤

制酸剤、ミネラル

入 リビタミン剤等

同時に服用すると本剤

の吸収が妨げられるこ

とがあるので、起床後、

最初の飲食前に本剤を

服用 し、かつ服用後少

なくとも30分 は左記の

飲食物や薬剤を摂取

服用 しないよう、患者

を指導すること。

カル シ ウム等

と錯 体 を形成

する。

5%以 上 1～5%未 満 1%未 満 頻度不明注助

1),肖イし増E 下痢 胃不快感、

胃炎 上 腹

部痛

悪心※、嘔吐ス、

便秘、消化不

良 (胸やけ)、

腹部膨満感

国内炎 、 日

渇 食 欲不

振、軟使 お

くび、舌炎、
十二指腸炎、

鼓腸、味覚異
常 歯肉腫脹

2)過敏症 奪麻疹 紅斑  嬢 痒
症、発疹、皮

膚炎 (水疱性

を含む)、血

管浮腫

3)肝  臓 γ
―GTP増 カロ AST(C」CIT,増

カロ、ハLT(CP

T)増加、LDH

増カロ、血中ア
ルカ リホス

フ ァターゼ

増力p

4)眼 眼痛、霧視、
ぶどう膜炎

5)血 液 白血球数減少 貧血、好中球

数減少、リン
パ球数増加



61精 神

神経系

頭痛※ めまい、感覚

減 退 (し び

れ)、耳鳴、

傾眠

7 )筋

骨格系

筋 骨 格痛
※(関節痛、

背部痛、骨
痛、筋痛、

頸部痛等)

血 中カルシ

ウム減少

8)その他 発熱｀ 倦怠感来
、BIN

増カロ、無力症※

(疲労 、脱力

等)、浮瞳 (顔

面、四般等)

尿潜血陽性、

尿中βlミク
ログ ロブ リ
ン増加、血中

アル カ リホ

スフ ァター

ゼ減少 血中

リン減少 は

てり、動悸、

脱毛、血圧上

昇

注 3)l曰 1回投与製剤及び週 l回投与製剤での報告あるい|ま外国か

らの報告

X急 性期反応 (初回投与 3日以内に発現し7日以内に回復するインフ

ルエンザ様症状等の副作用であり 高 用量投与において発況してい

る)に該当する副作用を含む。これらの副作用は2回 日以降の投与

時に発現することや、繰 り返 し発見することもある.

5妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には投与

しないこと。 [他のビスフォスフォネー ト系薬剤 と

同様、生殖試験 (ラット)において、低カルシウム血

症による分娩障害の結果 と考えられ る母動物の死

亡並びに胎児の骨化遅延等がみられている。]

(2)ビスフォスフォネー ト系薬剤は骨基質に取 り込ま

れた後に全身循環へ徐々に放出されるので、妊娠す

る可能性のある婦人へは、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。

[全身循環への放出量はビスフォスフォネー ト系薬

剤の投与量 ・期間に相関する。 ビスフォスフォネー

ト系薬剤 の中止から妊娠までの期間と危険性 との

関連は明らかではない。]

(3)授平L中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投

与する場合は授辛Lを中止させること。 [母動物 (ラッ

ト)へ投与後授=Lされた手L児への移行がわずかに認

められている。]

6小 児等への投与

低出生体重児、新生児、7L児、幼児又は小児に対する

安全性は確立していない(使用経験がない)。

7過 量投与

(1)徴候 ・症状 :過量投与により血清カルシウムが低下

し、低カルシウム血症の症状 ・徴候があらわれる可

能性がある。

(2)処置 :吸収を抑えるために、多価陽イオンを含有す

る命1酸剤あるいは+浮しを投与する。また、未吸収薬

剤を除去するために胃洗浄を考慮する。必要に応 じ、

カルシウムの静脈内投与等の処置を行 う。

8適 用上の注意

薬剤交付時 :P rP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。]

【薬物動態】

1単回投与

健康閉経後女性に リセ ドロン酸ナ トリウムとして75

m gを絶食下単回投与 した時の血清中濃度のパラメー

タ及び投与後 16 8時間までの累積尿中排泄率は下記の

とお りである。

(n‐8、平均値±標準偏差 AUCtけuは投与後 7ロ ロまでのAUC I.1.,、る、

は島`、から投与後6時間までの半減期'

食事の影響
つ

健康成人男性にノセ ドロン酸ナ トリウムとして5 mgを

単回経 口投与 した時、食後投与では絶食時投与 と比較

してCmax及
‐
」ttlC0 21は大きく減少し、本剤の吸収は食事

の影響を大きく受けることが示唆されている。

む CⅢ、(ng/mL) AUC" , ,  (nr .h/DrLl

絶食 時投 与 285± 146 1042± 620

食前30分投与 2 11■ 1 25 38]± 227

食後30分投与 ol,± o13 0`7± 051

食後3時間投与 038± 023 1,2■ 150

(■‐11、平均値±標準偏差)

(本剤の国内における承認用量は月 1回 75 1rgである。)

3飲 料の影響

リセ ドロン酸十 トリウムをジュース、コーヒー又は紅

茶に溶解すると、それぞれ 38～45%、 20%又 は 68%の

害1合で不溶性の錯体を形成することが確認 されている

(171ν″″ο).

また、類薬でオ レンジジュースやコー ヒーとともに服

用 したときに生物学的利用率が低下することが報告さ

れている。

4腎 障害時の動態 )

腎機能のP_度が異なる外国人成人 21例 を対象に、リセ

ドロン酸ナ トリウムとして 30 mgを 単回経 口投与した

試験の結果、クレアチニンクリアランス(CLcR)と腎ク

リアランス (Clィ)の間には相関関係が認められ、CLcR

の低下にしたがつて cLlは低下した。この相関関係よ

り高度な腎障害 (CLcR<30 mL/分)の患者では CLiが

70%以 上減少すると推定される。

(本剤の国内における承認用量は月 ]回 'S mgである。)
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【臨床成績】

1骨 密度に対する効果

骨粗黎症患者 を対象 とした二重盲検比較試験 (12ヵ

月)来の結果、 リセ ドロン酸ナ トリウム 1日 1回 25 mg

投与群、月 1回 75 mg投 与群における治療期終了時の

腰椎平均骨密度 (L24BMD)増 加率はそれぞれ 569%

(n=408)、598%(n=392)で あり、月 1回 75 mg投与は、

1日 1回 25 mg投 与に劣らないことが確認 された。
※基礎治療薬 として 1日 1回 夕食後にカルシウムとして 2ω ngを

経 口投与

2骨 折発生頻度に対する効果 )

骨粗穆症患者を対象に、1日 1回起床時にリセ ドロン酸

ナ トリウムとして 25 mgを 経口投与した二重盲検比較

試験 (96週間)Xにおいて、本剤投与群 (163例)での非外

傷性の椎体骨折 (既存骨折の増悪を含む)発生頻度は

123%で あつた。本試験により、椎体骨折抑制効果が

確認された。

※基礎治療薬 として 1日 1回 昼食後にカルシウムとして 200 nlgを

経 口投与

(本剤の国内における承認用量は月 1回 75 mgで ある.'

【薬効率理】

1骨 代謝回転の克進及び骨量減少に対する影響

(1)骨代謝回転の九進 した骨減少モデル (卵巣摘除ラッ

ト)において、骨代謝回転の克進を抑制することで、

骨形成速度及び骨梁単位活性化率の増加、骨密度及

び骨強度の低下、尿中デオキシピリジノリン/ク レ

アチニンの上昇をそれぞれ抑制する。

0)リ モデ リング動物モデル (卵巣摘除 ミニプタ)にお

いて、骨密度上昇率の低下を抑制 し、骨強度を増加

させる。また、尿中 N―テロペブチ ド/ク レアチニ

ン、血清オステオカルシンを共に抑制する。

③ 不動化により骨減少が生 じるラッ ト後肢固定モデ

ル (不動化ラット)において、骨密度及び骨強度の低

下を抑制する。
・

2骨 の質に対する影響

(1)卵巣摘除ラット及び卵巣摘除ミニブタにおいて、骨

密度 と骨強度 との間の正の相関関係の維持が認め

られている。

9)卵 巣摘除ラッ ト、卵巣摘除 ミニブタ及び不動化ラッ

トにおいて、類骨幅への影響は認められていない。■

(3)成長期ラッ トにおいて、骨吸収抑制作用が認められ

ているが、骨石灰化抑制の指標 となる成長板肥厚作

用は認められていない。

3骨 折治癒に対する影響

ビーグル犬骨折治癒モデルにおいて、10 mg/kg/日投

与により骨折治癒の遅延が認められているが、01 mg/睫/

日※投与では骨折治癒の遅延は認められていない。

X01mノkノロ:体表面積換算で国内臨床用■25 my回/日に相当する.

4作 用機序

以下の種々の作用により、破骨細胞の機能阻害作用を示

し、骨吸収を抑制 して骨代謝回転を抑制すると考えられ

る。

(1)マウス頭頂骨器官培養系において、骨吸収抑制作用

が認められている。

(2)鶏の単離破骨細胞を用いた骨吸収評価系において

も抑制作用が認められている。

(3)破骨lll胞類縁のマクロファージ系細胞を用いた検

討において、アポ トーシスの誘導、蛋自のプレニル

化阻害が認められている。

【有効成分に関する理化学的知見】

化学構造式 :

01ヌW隔曖l陽0
一般名 :リセ ドロン酸ナ トリウム水和物

(Sodium Riscdrondc Hydratc) 〔 JAN〕

化学名 :MonOsodium t“hydrogcn l hydroxy 2

(pyridin-3‐yl)cthanc‐1, 1‐diyldiphosphonatc

hcml,c■価 yむatc

分子式 :c7H INNaO,P22%H20

分子量 i35013

性 状 :リセ ドロン酸ナ トリウム水和物は自色の結晶性の

粉末である。水 にやや溶 けやす く、エ タノール

(995)にほ とん ど溶 けない。薄めた希水酸化す ト

リウム試液 (1-20)に 溶 ける。

【包 装 】

患者 さん用パ ッケージ付 PTP

2錠 (1錠シー トX2)

【主要文献】
1)D Y MIchcn ctal:B.J cHn PharmacoL,49215,2000

2)Y Ogura ctal J Bonc Minc■ Mctab.22120,2004

3)K Kushida o al:J Bonc Mincr M● talD,22:469,2004

4)LI Mosckildc ct al:3onc、27:639,2000

【文献請求先 ・製品情報お問い合わせ先】

武田薬品工業株式会社 医 薬学術部 く す り相談室

〒103‐8668東 京都中央区日本橋二丁 目 12番 10号

フリーダイヤル 0120‐566‐587

受付時間 9:00～1■30(上 日祝 日・弊社休業 日を除く)

製造販売元

武田薬品工業株式会社
〒540-8645大 阪市中央区道修町四丁目 1番 1号



(報 道発表用 )

1 販 士π 名 ホス リボン配合顆粒

2 般 名 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

3 中 請 者 名 ゼ リア新薬工業株式会社

4 成 分 ・ 分 量

本斉Jは1包 (048g)中 に、リンとして100 mg、成分としてリン酸二水素

ナ トリウムー水和物330 mg及び無水 リン酸水素ニナ トリウムH9mgを 含

有する。

ξ
リ 用 法 ・ 用 量

通常、リンとして1日あたり20～40 my電を目安とし、数回に分害1して経

口投与する。以後は患者の状態に応 じて適宜増減するが、上限はリンと

して1日あたり3,Ot10 mgとする。

6 効 能 ・ 効 果 低 リン血症

7 備 考

取扱区分 :新効能医薬品、新用量医薬品及び斉J形追加に係る医薬品 (再

審査期間中のもの )

「添付文書 (案 )」 は、別紙 として添付

本剤は、リン酸二水素ナ トリウムー水和物及び無水 リン酸水素ニナ トリ

ウムからなる経 ロリン製剤である。



経ロリン酸製剤

処方せん医薬品"ホ ス リボン°
配合顆粒

Phosribbone Combination Granules

貯  法  室 温保存

開封後は湿気 を避 けて保存すること,

使用期限 包 装に表示の使用期限内に使用すること.

注 )注 意 医 師等の処方せんに kり使用すること

日本標準商品分類番 号

87322

承認番 号

薬価1又裁年りl

販売開始年月

国際誕生年月
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■ 禁忌 (次 の患者には投与 しないこと )

木剤の成分に対して過敏FTの既往歴のt‐る患者

組成 性 状

販売名 ホス リ11ン酉己合早貞粒

成分  含 景 本斉|は 1包 ( ( ) 4 8 3 )中に、リンとして 1 0 0

m g、成分 として リン酸二水素ナ トリウム ー

水和物 33 0  m g及 び無水 リン酸水素ニナ ト

リウム H9 m gを 含有す る。

添加物 ヒ ドロキンプロビルセル ロース、 ステア リ

ン酸マ ダネシウム

性状 自色 ～微黄白色の順粒11

識り|コー ド ZP● ●●

■ 効能  効 果

低リン血症

<効 能  効 果に関連する使用上の注意 >

lく る病や骨軟化症 をきたす低 リン血症の患者 (原

発l■低 リン而症性 くる病 骨 軟化症、Fancolll症候

群、1竜瘍性骨軟化症、未熟児 くる病等 )に 投与す

ること.

2本 剤の投与により腎不全、リン酸腎症が生 じる可能

性があるため、重度の腎機能障害を有する患者への

投与にあたつては、治療上の有益性が危険性 を上回

ると判凶iされ る場合にのみ投与す ること。

■ 用法  用 量

通常、 リンとして 1日あた り20^40 mg/kgを 目

安とし、数回に分割 して経 口投与する。以後は患

者の状態に応 して適宜増減するが、 L限 は リンと

して 1日あたり3,000 mgとする。

く用法  用 量に関連する使用上の注意 >

l而 清 リン濃度は服用 1-2時 間後に最高に達し、そσ)

後急激に低下することから、山l清リン濃度を保つため

には本斉1の投与を分害1し、IIあ たりの投与回数を増

やすことが望ましい。

2血 清 リン1れ、而清及cl尿中カルシウム値、而清 AI′P

lЁ、血清 PTH IH、 而清クレアチエン値等を定期的に

測定し、年齢 体 重 患 者の状態 (食 事量 食 事内

容、臨床症状、臨床検査値、併用薬等 )を 1分 に考

慮 して、用法 用 量の調節を行 うこと.

3冑 腸障11がll現 し́た場介には 1回 あたりの投与量を

減景し́、投与回数を1曽やすことを考慮すること,

■ 使用上の注意

1 慎 重投与 (次の患者には1真重に投与すること )

(l)腎 機能障害のある患者 [本斉1の投与によ

り腎臓 に石灰化が生 じる可能性がある

(「2重 要な基本的注意_の 項参照 ).]

(2)コ1甲状腺機能 rt進症の患者 [本剤の投与

により悪化する可能性がある。]

(3)ナ トリウム摂取制限を要する患者 [本剤 1

包中にナ トリウムを94 mg含有するため、

本剤投与により、血清ナ トリウムが上昇

する口∫能l■がある。]

重要な基本的注意

(1)本 剤の投与により、腎臓に石灰化が生 じ

る可能性があるため、必要に応 じて超音

波検査等を実施することが望ましい。



3 相 互作用

併用注意 (併 用に注意する

薬剤名等 臨床症状

・措置方法

機序

・危険因子

アル ミニ ウム

含有製剤

同I寺に服用す

る こ と に よ

り、本剤の効

果を減弱 させ

るおそれがあ

る。

アル ミニ ウム

は消化管内に

おいて リンと

結合 し、その

吸収を阻害す

る と考え られ

る。

4 副 作用

国内 4施 設で原発性低 リン血症性くる病患者 16

例を対象に実施 した臨床試験において、2例

(125%)に 冨1作用が認められ、その内訳は腹痛 1

例 (63%)2件 、下痢 l例 (6300)1件 、及びア

レルギー性皮膚炎が 1例 (63%)1件 であつた。

(申 請時 )

(1)そ の他の副作用

以下の副作用が認められた場合には、症状に応 じ

て適切な処置を行 うこと。

分類/頻度 5%以 上

過敏症 アレルギー性皮膚炎

シ肖化== 腹痛、下痢

高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので

注意すること。[使用経験はない。]

妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人に

は、治療上の有益性が危険性を上回ると判断

される場合にのみ投与すること。[妊娠中の

投与に関する安全性は確立 していない。]

(2)授 手し中の婦人への投 与は避 けることが望ま

しいが、やむを得ず投与する場合は授乳を避

けさせること。[母乳中への移行については

不明である。]

■ 臨床成績
1)

国内 4施 設で原発性低リン血症性くる病患者 16

例 (3～ 14歳 :平均 81歳 )を 対象に実施した

臨床試験において、1日 投与量として 20～ 40

mLJ/kノ日を目安として300～3,000 mgを3回又は

4回 に分けて 48週 間経口投与 した。その結果、血

清 リン濃度 (平 均値 )は 3 70 mg/dL以上の値で

推移 し、観察期の平均値である286 mg/dLを上回

った。 また、観察期に浪」定 した本剤投与前値を

100%と した場合の相対値の平均値 [95%信頼区

間]は 、12852[l1446,14258]～ 14431[13489,

15373]%で 推移 した。血清 ALP値 (平 均値 )に
ついて、観察期に測定 した本剤投与前値を 100%

とした場合の相対値の平均値[95%信頼区間]は、

9519[8968,10069]～ lo6 21[9186,12055]%

で推移 した。なお、治験薬の 1日 あた りの投与量

は治験期間を通 じて400～2,000 mgであった。
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薬効薬理

低リン血症改善作用
2)"つ

家族性 (遺 伝性 )低 リン血症性 くる病の動

物モデルとして知られる HypophosllhatcllDたマ

ウス (Hypマ ウス )の 低 リン血症の改善作用

を示した。またそれに伴い、骨形成障害の改善

作用が認められた。



有効成分に関する理化学的知見

1化 学名 :リン酸二水素ナ トリウムー水和物

イヽonobasiC sodiulll pわo,phalC monoh,dr"c

分子式 :NaH2P04 H20

分子量 :13799

性 状 :無 色又は自色の結晶又は結晶性の粉

末で、水に溶けやす く、メタノール

に極めて溶 けに くく、エタノール

(995)に ほとんど溶けない。本品は

潮解性がある。

2化 学名 :無水 リン酸水素ニナ トリウム

Dibttic sodium phosphatc anhydrous

分子式 :Na.HP04

分子量 :14196

性 状 :白 色の粉末で、水に溶けやす く、エ

タノール (995)に ほとんど溶けな

い。水溶液 (1→ 100)の pHは 90～

94で 、吸湿性がある。

承認条件

国内の臨床試験成績は限られていることから、製

造販売後に本剤が投与 された全症例を対象に使

用成績調査を実施 し、本剤使用患者の背景情報を

把握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関

するデータを収集 し、本剤の適正使用に必要な措

置を講 じること。

■ 包装

200包 (2包 X20枚 ×5)

■ 取扱い上の注意

1ア ルミ包装開封後は、防湿に留意すること。[本

剤は吸湿性があるため。]

2ア ルミ包装中で凝集することがあるが、成分等

に影響はない。

■ 主要文献

1)Z‐521の原発性低リン血症性くる病患者を対象

とした治療的使用試験 (社 内資料 )

2)Eicher EM et al:Proc Natl Acad Sci U S A 1976

Dec;73(12):4667-71

3)EcaЮ t B et aL :J BOnc Mincr Rcs 1992

Mγ 7(5)52330

4)Maic PJ Ct al : J Clin invcst 1981

Mar:67(3)9H4

■ 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F記にご

請求下さい。

ゼリア新薬工業株式会社 お 客様相談室

〒1038351東京都中央区日本橋小舟町 10‐11

TEL(03)3661‐0277  FAX(03)3663‐ 2352

受付時間 9ЮO～ 1■50(土 日祝 日 弊 社休業 日を除

く )

製造販売元

″ ゼリア新薬工業株式会社
π[RlA東 京都中央区日本橋小舟町10‐11



(新開発表用)

] 販売名

ミニリンメノントOD錠 60 μg

ミニリンメル トOD錠 120 μg

ミニ リンメノントOD錠 240 μg

2
一般名 デスモプレシン酢酸塩水和物

3 中請者名 フェリング ・ファーマ株式会社

4 成分 ・含量

ミニリンメル トOD錠

ミニ リンメル トOD錠

ミニリンメル トOD錠

60 μg(1錠 中デスモブレシンとして60 μg含有)

120 μg(1錠中デメモプレシンとして 120 μg含有)

240 μg(1錠 中デスモプレシンとして 240 μg含 有)

5 用法 ・用量

・尿浸i量圧あるいは尿比重の低下に伴 う夜尿rF

通常、1日 1回就寝前にデスモプレシンとして 120 μgか ら経日投与し、

効果不十分な場合は、1日 1回就寝前にデスモブレシンとして240 μg

に増量することができる。

・中枢性尿崩症

通常、デスモプ レシンとして 1回 60～120 μgを 1日 1～3回 経日投与

する。投与量は患者の飲水量、尿量、尿比重、尿浸透圧により適宜増

減するが、1回投与量は 240 μgま でとし、1壁 投与量は 720 μgを超え

ない こと。 (下線部は今回追加)

6 効能 ・効果
尿浸透圧あるいは尿比重の低下に伴 う夜尿症

中枢性尿崩症                 (ド 線部は今回追加)

7 備考

取扱い区分

60 μg製 斉」:新効能医薬‖]、新用量医薬品、剤形追加に係る医薬品

120 μg製 剤、240 μg製剤 :新効能医薬品、4‐lリロ量「薬品

添付文書 (案)を 別紙 として添付

本斉」は、ペブチ ド系の抗利尿ホルモン剤であり、今回、中枢性尿崩症に

関する効能 ・効果について中請 したものである。
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いう注意―●n,すの処方せんにより,′]すること

下線部 :変更箇所

ペプタイ ド系抗利尿ホルモン用剤

劇葉、処方せん医薬品
建)

ミニ リンメリレト
゛
oD錠 60 μg

ミニリンメリレト o゙D錠 120 μg

ミニリンメリレト o゙D錠 240 μg
MINIRINIMELT・ OD Tablet 60 11g/120 μg/24011g

デスモブレシン西十酸塩水和物 「腔内崩壊錠

用法 用 量に関連する使用上の注意

上低ナ トリウム血lT~の発現を防止するため、低用量から本剤の投

与を開始すること。また、投与量の増量は慎重に行うこと.

2月 児ヽの11枢性尿崩症の治療において本剤 60 μg投与で過量投与

が懸念される場合は デ スモプレシン経鼻製斉1の使用を考慮す

ること.〔 「小児等への投与 |の項参照〕

■杢型生錘壁壁曇匡曇重雌豊二変三L壁 丞曇」曇唾=ユ 理■

デスモブレシン濃度が高くなり有害事象の発現 リスクが上昇

する口」能性があることに留意して、患者ごとに本剤の投与と食

事のタイミングを検討すること.〔 【薬物動態】の項参照1

■食直後投与では日的とする有効性が得られない可能性がある

ため 食 直後の投与は避けることが望ましい。 〔【薬物動態】

の項参照〕

ュ夜尿症及び中枢性尿崩症の治療における水分摂取管理の重要

性を考慮し、本斉」は水なしで飲むこと。なお 本斉1は自の中 (舌

60 ●A 120 11g   [   210 ug

22400,{VI0a66! I 22,1001vt0061j3

2012 rf. 5 fi
, 7 2年 12月

【警告】

テスモブレシン酉「百1lt司(力嘔ちをィ,F,こに対しに「:しメL■者でit■

ltナトリウコ、血i よ うl_,■+1告されているこ″か',、「1子よび

そrl家''二=サして 水 中十 (低ナ l,ウ ノ、■■)が ■■する"イ,"｀

ある●と、水分摂:F・[l■′,■要 生について1分 説 月 指 薔すること

[lr要 な■.本的■|:|  |,F人な「li用|″)I頁■111

【用法 用 量】

尿漫透圧あるいは尿比重の低下に伴う夜尿症

通常、1日 1回就寝前にデスモプレシンとして 120μ8か ら経口投

与し 効 果不十分な場合は、1日 1回
‐
t寝前にデスモプレシンと

して 24013に増量することができる.

中枢性尿崩fT
ヽ 堂  亨 , ‐ プ レ シ ァル l f ] 同 ` 0 ～ 1 , 0 ●o ″ 1 日 1 ～ 3 同 終 日

投与する.投 与量は患者の飲水量 尿 量、尿比重、尿浸透Fに よ

り適宜増減するが、1回投与量は 240 μqま でとし 1日 程与量は

,20 μoを超えないこと。

【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)高 血圧を伴 う循環器疾患、高度動脈硬イヒ症 冠 動脈血栓症、

狭心症の患者 [血l■上昇により症状を悪化させるおそれがあ

る。]

(2)下 垂体前葉不全を伴 う患者 [llIナトリウム血症が発現 しやす

0 。`]

(3)軽 度の腎機能障害のある患者(クレアチニンクリアランスが

50～80mL/分)[血 中半減期の延長、血中濃度の増加が認めら

れる。1

重要な基本的注意

[夜尿症]

(1)木斉Jtt 17中に水中毒症状を来すことがあるので、次の点に注

意すること。
1)過度の飲水を避け、点滴 ・輸液による水分摂取にも注意する

こと,
2)本斉1による治療を 1週間以上続ける場合には、血漿漫透E及

び血清ナ トリウム値の検査を実施すること。

3)本斉1投与中は定期的 (1カ 月毎)に 患者の状態を観察し、水

中毒を示唆する症状 (倦怠感、頭嘉、悪心 ・嘔吐等)の 発現

に十分注意すること。

(2)水中毒の発現を予防するために患者及びその家族に次の点

販売名
ミニリンメ′ント

'OD「
L

60口,

ミニリンメル ト
' O D え

120u〔

ミ‐リンメルト・OD先

240●文

成分 含 量

'こ三プレシン|1盤

`菫水11カ

`6●=

(デス=プ しシンとし

て60●tl

デス=プ しシン1 1駿

班水●物

1,〕μg

け ス|[ブレシンとし

〔1 2 0 1 てい

デスモプしシンII酸

址水n物

げ ス■|プレシンとし

て240。●

添加t・ ゼラチン D― マンニ |― ル 平 水クエン醸

l l状 却 形 口色の 口腔 内崩壊掟

外

形

上 面

側 面 ― //― 、ヽ

下 面

大

き

さ

直 径 121mm 12mm 12mm

厚 き
3mm

【効籠 ・効果】

尿浸透圧あるいは尿比童の低下に伴う夜尿症

中枢性尿崩症

く参考>

0:効 能あり、一 :効能なし



について十分説明 ・指導すること。
1)投与の 2～3時 間前 (夕食後)よ り翌朝迄の飲水は篠力避け

ること。過度に飲水してしまつた場合は本剤の投与を行わな
いこと。水分や電解質のバランスが崩れ 水 分補給が必要と

なる急性疾患 (全身性感染症、発熱、冒腸炎等)を 合併して

いる場合は本剤の投与を中止すること。
2)就眠前の排尿を徹底し、指示された投与量を厳守すること.
3)水中毒を示峻する症状 (倦怠感、頭痛、悪● ・嘔吐等)が お

t,われた場合には直ちに投与を中断し、速やかに医師に連絡

すること。
4)他院や他科を受診する際には,本 剤投与中である旨を担当医

師に報告すること。

(3)本剤使用前に観察期を設け、起床時尿を採取し、夜尿翌朝尿

浸透圧の平均値が 800 mllsm/L以下あるいは尿比重の平均値

が 1022以 下を日安とし、尿浸透圧あるいは尿比重が低下し

ていることを確認すること。

(4)本疾患は年齢とと ,ヽに自然に軽快、治癒する傾向がみられる

ので、定期的 (3ヵ月前後)に 沿察を 1～2週 間中止して患者

の夜尿状況を観察するなど、漫然と本剤の投与を継親しない

こと.

(5)本剤tt原則として6彙 以上の患者にlt用すること.

[中枢性尿崩症]

(1)多飲 多 尿 低 比重尿を示す疾患として中枢性尿崩症 (バン

プレシン感受lt尿崩症) 心 因性多飲症 腎 性尿崩症 高 カ

ルシウム血症に基づく多尿症がある。これら各種疾患に基づ

く多尿を鑑メ1し、パツプレシン欠乏による尿崩症のみに使用

すること.

スがくずれやすいので 本 剤投与中は血清ナ トリウム値に十

分注意すること。

意すること。

こと.

2,適iにな飲水量及び適正な用法の習得並びに維持量を決定する

まで 入 院するなど必要な処置をとることが望ましい。

3法 割投与中は巌者の状態を観察し、水中毒を示唆する症状(倦

怠感、頭痛、悪心 ・嘔吐等)の 発現に十分注意すること

21過産に飲7kしてしまつた場合は本剤の投与を行わないこと.

発熱ヽ喘息等の飲水が増加する疾患を合併している場合|■特

に注意すること.

3)水中毒を示崚する症状 (倦怠感、頭痛、悪心 ・嘔吐等)力'あ

すること。

4 他ヽ院や他科′受診する際には、本剤投与中である旨を担当医

師に報告すること。

{5)尿量が自然に減少する患者がいるので観察を十分にし 漫 然

と投与しないこと.

3相 互作用

ること)

藁鋼名等 菫 虔症状 ・綺置 方圭 趣 序 ・●E険 困子

三環系ltうつ剤

(イミプラミン塩酸五年)

選択|ltロ トニン,'ヽり込み
]]吉悧

(フルボキサ ミンマレイン酸

嘘,)

その他の抗f17ホ ルモン下迪

合分!`l■候■を■起する薬制

(クロルプロマジン カ ルバ

マゼピン クロルプロバミト

年)

低ナ トツクム血症“の痙

撃■作の報告があるの

で 血清十 トリウム 血 漿

浸透りrヽを千■ター→る

こと

ltF」尿■ルモンを分`し

本分貯留のリスクを,,こ

とがある

‖.ステロイド性1肖炎l姉利

(インドメタシン等)

水ltが ヽ現しやすい可

能llがあるため 諄]1等υ,

■■に注意する■と

水分叶L・のリスクを増すこ

とがある

ロペ ラ ミド塩餃塩     1木 剤0血 1濃 ユが'力「 ル ifl,"用 か持“すること

し■効が延■する可lt‖lで 人 分叶阿′rrサl,ゥ 血
il.る         l症 の ,ス クを増す可能性が

4副 作用

[夜尿症]本剤の国内で実施 された臨床試験において 45例 中、日1

作用及び臨床検査値異常の発現例は 1例 (発現率 22%)2件 で

腹痛 倦 怠感各 1件 (22% )で あった。

[中枢性尿崩症]本剤の国内で実施 された臨床試験において 20例

中、副作用及び臨床検査値異常の発現例は 8コ|(発現事 400% )、

10件で、低ナ トリウム血症 血中ナ トリウム減少 7件 (350・.)、

頭痛  口 渇 肝 糧iL異常各 l件 (50% )力 主ゞなt、のであった^

く参考 :本剤 と有効成分が同一の経鼻製剤において報告 された

副作用 >

[夜尿症]国 内で実施された臨床試験において 315例 中 副 作用

及び臨床検査値異常の発現例は 31例 (発現率 980●)、 54件 であ

った.主 な扇1作用は、頭痛 食 欲不振各 4件 (13%) 悪 心 顔

面浮腫各 31■ (10%)、 嘔吐、腹痛 発 熱、不眠各 2イキ (06●●l

等であつた。また、主な臨床検査値異常はヘモグロビン減少 5件

(16%)、 尿蛋白陽性化 2件 (06%)、 ヘマ トクリット減少 2件

(06%)、 BUN上 昇 2件 (06%)、 ASI(G01)上 昇 1件 (03%)

ALT(CIPT)上 昇 1件 (03%)等 であった。

[中枢性尿崩症]国 内で実施 された臨床試験において 55例 中、

副作用の発現例は 3例 (発現率 55%)め まい 2件 (36%)頭

痛 腹 痛各 1件 (18%)で あった。また、臨床検査値異常の発現
71は 411喘 現率 73%)で 血中ナ トリウム減少 2件 (36%)

AST COT)上 昇 1件 (18%)AI T(CPT)上 昇 1件 (18%)

WBC増 加 l件 (18%) ト リグリセライ ド上昇 1件 (18%)で

あった。

(1)菫大な副作用

脳浮腫、昏睡、痙攣等を伴う■篤な水中毒があらわれること

があるので、過旦な水分の摂取には十分注意 し 異 常が認め

られた場合には投 tを 中止 して、水分摂取を制限し、必要な

場合|よ対症療法を行 うなど、患者の状況に応 じて処置するこ

と。 (頻度不明)

(2)そ の他の副作用

卜記のような畠1作用 (口腔内崩壊錠、点鼻|●、スプレー25、
スプレー10)があらわれることがあるので、観察を十分に行
い、異常が認められた場合には減量 休 葉等の適切な処置を

直性痙攣 眠 気 め ま

全身そう痒感 発 疹

*海 外自発報告等からの報告   **01%未 満

5高 齢者への投与
高齢者では生理機能が低下しているので症状を観察しながら慎

重|二投与すること。

6妊 婦、産婦、授乳婦等への投与 "

(1)妊婦X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観察研究において、新生児 1例 に奇形が

認められ、また、文献報告にて、新生児 6●lに本剤投与と直

接的な影響は考えにくいが低出生体重児 先 天性奇形等の異

常が認められている。]



(2)F.サL婦に投与する場合には授手Lを中止させることが望ましい

[ヒトElttL中へ移行することが報告されている。]

7小 児等への投与

低出生体重児 新 生児 手し児及び6歳 未満の幼児に対する安全性

は確立していない。 (使用経験がない。)

8泄 量投与

症状 :過量投与 (用法 用 量を超える量)に より水分貯留並びに

低ナ トリウム血症のリスクが高ミリ、頭痛、冷感、悪心、F_撃、

意識喪失等があらわれることがある。

処置 :投与を中止して、水分摂取を制限し、必要な場合は対症療

法を行うなど 患 者の状rlLに応して処置すること。また 症 状の

改善がみられない場合には専門的な知識を有する医師による浩

療を考慮すること.

9適 用上の注意

(1)本斉1はプリスターシー トから取り出して月R用すること。(PTP

シー トの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜‐ヽ刺入し、更に

は穿7L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。)

(2)本剤|ユ開封したとき水分と光に不安定なため 使 用直前にブ

リスターシー トから取り出すこと。

(3)プ リスターシー トから取り出す際には、裏面のシー トを剥が

した後、ゆつくりと指の腹で押し出すこと.女 けや害1れが生

じた場合は全■服用すること,(錠 剤に比べてやわらかいた

め、シー トを剥がさずに押し出そうとすると常|れることがあ

る。)

10そ の他の注意

動物実験 (ラット)で 泌手L低下 (母幸Lの出が悪くなる)の 可能性

が示唆されている。

【薬物動態】

1 吸 収

単回投与試験 〕

日本人健康成人に本剤 60,120.240 μg(各 6人 )を 水負荷の条件

下て単回経口投与したときの血漿中デスモブレシン濃度推移は

下図のとおりである.

'キi , ( h )

また 薬 物動態パラメークは表のとお りであり 投 与量 60.12 0 ,

2 4 0 1 3で は用量に応 じた AUC及 び Cm`、の増加が認められた。

ｍ

ｍ

“

Ю

却

Ю

ｏ

，
”
血
漿
中
薇
座
　
一コ
Ｅ
ヽ
３

パラメータ 6011g 12011g 240 pe

2325■ 448 5084■ 716 119,0■ 10,,

3,61■ 901 61,5■ ,%

q“ (pytn勁 165,■ 2,2 ,,26■ 146 ,こ80■ 880

]."(hl 071■ 010 088■ 014 079■ 01,

tメh,) ]6]■ o5` 2]]± 066 201± 0い

本剤を水を用いずに舌 卜で溶解 t′て投与 (mean+S D )

2 分 布

体組織への分布 (参考 :ラットでの試験データ)｀

ラットに
bIで

標識したデスモプレシン02 μgを点鼻投与し 30分

後に放射能濃度を涅1定したところ 甲 状腺>勝 月た>腎 臓>肝 臓の

順での分布が認められた。

蛋白結合率 (限外ろ過法 )・

添加浪度(p“"L) 2 50

1沖i蛋白lt●■(・・) 763+33 742± 28 740■ 34

(mCantt S D)

3 代 謝
い・

ヒ ト及びラット月Tヽクロツーコ、を用いた lllソ′″θ試験においてデス

モプ レシンは肝臓では CYP150に よるイに謝はほとんどないことが

示 さ,tて, る`ことから、ル ッ″οにお| こヽヒト月千ミクロツームで千ヽ

謝 される可能性は低いと考えられた。
一

方、ラット肝臓組織ホモ

ジネー トを用いた レ ッ″rο試験においては、デスモブレシンの代

詔1物の生成が認められてお り、本斉ll・l一部は肝臓で代謝されると

考えられる。

4 排 泄
m詢

デスモプレシンの総クリアランス|ま7 6 L lliであつた。健常成人

彼験者において、52%“ “%～ 60%)が未変化体として排泄された。

5 食 事の影響

日本人健康成人 (16人)に 本剤 120口2を クロスオーバー法にて空

D2VmL 平 均 CⅢ.、は 1489及 び 3 90 Dg/nlLであつた.

6 腎 機能障害患者 (外国人データ、静脈内投与)"

デスモブレシン2口g静 脈内単回投与時の PKに 対する腎lt能障害

の影響を腎機能 (クレアチエンクリアランス)に 基づき、被験者

を腎機能正常 (>80 mL′分)、腎機能障害が軽度 (50～80 mL′分)

中等度 (30～49 mL′分)及 び高度 (5～29 mL′分)の 4群 に層別し

検討したところ 腎 機能障害の重症度に応して全身クリアランス

が低下し 中 年度及び高度の腎機能障害患者では、腎機能正常者

と比較して統計学的な有意差が認められた.腎 機能正常者のAUC

は 1861± 64]隧 h/mし(平均1直± Sの であつたが、軽度、中

等度及び高度の腎機能障害息者では、それぞれ 2808± 317、

4533± 1747及び 6815± 2261隧 h llllに増カロした。分布相の

半減期 (tl″λl)は 腎機能障害の程度に影響されなかつた。一方、

消失相の半減期 (1lρ λ l)は、腎機能正常者て277時 間であつたの

に対し 軽度、中等度及び高度の腎機能障害患者ではそれぞれ 399、

657及 び 874時 間に延長した。

7 薬 物相互作用 (外国人データ)"

ロペラミド投与後にデスモプレシン400ぃgを含有するFL斉1(デス

モプレシン錠 :国内未承認)を 経口投与した場合 デ スモプレン

ン錠を単独で投与した場合と比較して、デスモブレシンの AUC、

AUCt CⅢ.、がそれぞれ 31倍 (95%Cl:23～42)、 32倍 (23～

44)23倍 (16～32)上 昇した。また、エリスロマインン投与

後にデスモプレシン錠を投与 t′た場合には、デスモプレシンの

AUC、 AUCt、Cmべに有意な変化は認められなかつた。

【臨床成績】
1)夜尿症患児 (夜尿翌朝の起床時尿の平均尿浸透圧 800 mOsnNL

以下あるいは平均尿比重 1022以 下)を 対象とし、プラセボを

対照薬とした二重盲検比較試験において、年齢 81■ 15歳 (平

均士標準偏差)、 年齢範囲6～11歳の患児に対して、1日 1回就

寝前に、120 μg(又 はプラセボ)を 2週 間投与した。十分な効

果が認められた場合 (ベースラインからの夜尿曰数減少率が

75%以上の場合)は 同用量を更に 2週 間継続し、十分な効果が

認められない場合 (ベースラインからの夜尿日数減少率が75%

未満の場合)は 240 μg(又 はプラセボ)を 2週 間投与した。主

要評価項目である投与第 3～4週 の 14日間あたりの夜尿日数の

ベースラインかt,の減少量|ユ、本剤が 33ロ  プ ラセボが 15



日であったことから、本剤はプラセボに比べ有意に夜尿曰数を

させることが確認 された (P=0009

投な直|l14H間の夜民H,
(ベースライン●)

'与後,4迎 目の11日間の

■尿日″の減少

河

“

木

Ｆ
122日

, ,日

(,5%信 肛区‖ :21～ 44)

プラセボ
(n‐■,

1 2 4 日
l  S  l l

( , , % 1 , I輌区F l : 0 =～ 2 6 )

本斉1を水を用いずに舌下で溶解 して投与

2)デスモプレシン点鼻液又はスプレー剤の治療により尿崩症の症

状がコン トロールされている中枢性尿崩症の成人息者 16例 及

び 8歳 ～17歳σ)小児患者 4例 を対象として、第lll相オープン試

験を実施 した。本剤にtll換えた投与後 4週 日の 24時間尿量は、

点鼻液又はスプレー斉」の治療時と同様にコン トロール されてお

り、本剤投与による 24時 間尿lt、1時間当た りの尿量、尿浸透

圧及び尿「ヒ重は、点鼻液又はスプ レー剤の治療時と同様にコン

の患者は 12ヵ月の長期安全性評価を実施 し、問題は認められな

かった.

平均 24時 間尿■ (nlL)

点 員液又 |ま 22:'6± 11653

成人 ( 1 ` F l )

]3255■ 334 1

J 児ヽ (4何 )

20408■ 11065

全体 (20 rll)

本剤
1 8 5 4 1 1±1 1 0 2 1

成人 ( 1 5例)

12250± 5545

小児 ( 4 何)

17216± 1032 1

全体 ( l , 4・l ,オ

尿浸透圧 (mO,nν睫)

点鼻液又は

スプ レー 節

5448土  [76:

成 人 ( 1 6 1 1 1 )

8065■ 2376

小児 (4例)

5,72■ 2120

全体 ( 2 0●l )

本斉J
6873■ 1,37

成人 (15倒)

8033■2177

りヽ児 ( 4  f l J L

711 7± 1986

全体 (191■l)・

尿比重

点■液又は

スプレー剤

10139■ 00053

成人 06例 )

1023,■ 00076

′| 児ヽ (4例)

1 0158±00068

全体 (2 0●l'

本剤
10173■ 00058

成人 ( 1 5何)

10253± 000'2
′卜児 (4Jl)_

10]89± 00072

全体 09例 )。

`成人 1例 は中止のため デークは 1,例 にて集計      (meal■ SD)

【薬効薬理】

1抗 利尿作用 向〕

ラットに本留水を25 mLAg経 口投与した後 デスモブレシンを皮

下投与し、デスモプレシン投与後う時間よでの尿景を測定したと

ころ、01 ng′kg以上で用量の増加に伴い尿量は減少した。

2作 用機序

(1)パソプレシンヽ受容体に対する作用
m“ 、

デスーCプ レシンのラットにおけるパソプレシンVi V=受容体及び

オキントシン受容体に対する結合親和性 (KDは それぞれ 1748,

1 04 48inmd/Lであり、パソフレシンV2受容体に選択的な結合

親和性を示した (Ki:1 04nnd″́)。 まキムスカリン受容体 (Ml,

M2,M3)へ の結合親和性はほとんど認められなかつた (Ki>
1●10'nmol′L).

(2)水及び尿素透過性売進作用 い

単離したゴールデン′ヽムスター腎髄質内層部集合管において 管

腔膜側から基底膜倒への水及び尿素の透過性を、デスモプレシン

はそれぞれ 0 01 nmol几以上、0 1 nmolん以上の濃度で売進した。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :デスモプレシン酢酸塩水和物

(Desmoprcs●n Acctate ttd, )̈

イヒ学名 :1 0ean,h〕o8D ar」nhe VasOpres●n κetaet●h"rate

略 名 :DDAVP

分子式 ICぉH`4NH0 2S2・C2H.02・3H20

分子量 I H8331

構造式 :

嚇 s… … ●y NH2… C02H・0い

性 状 i 自色の粉末である。

水、ェタノール(995)酢 酸o00yこゃゃ溶けやすく、酢酸

エチル、アセ トンにはとんど溶けない。

【包装】

ミニ リンメル ト
' OD錠 60μ貪 loo tt(10錠 ×10:ブ リスター)

ミニリンメル ト
・ OD錠 12011g 100錠 (10錠×10:ブ レスター)

ミニ リンメソレト
∝ OD錠 240μg loO錠 (10錠 X10iプ リスター)
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(新聞発表用)

1 名士冗販
①アフィニトール錠25mg,②同錠5 mg

Oア フィニ トール分散錠 2ms同 分散錠 3mg

2 般  名 エベロリムス

3 申 請 者 名 l / ' \ )v747 7r*-t f f i f r*t t

4 成 分 ・ 含 量
① 。(Dl錠中にエベロリムスを25mg又は5 mg含有する錠剤

③ l錠 中にエベロリムスを2 mg又は 3 mgを含有する分散錠

5 用 法 ・ 用 量

① ・②
腎細胞癌,膵神経 内分泌腫瘍,結 節性|_E化症に伴 う腎血管筋脂肪腫

の場合

通常,成人にはエベロリムスとして 1日 1回 10111gを経 口投与する。

なお,患 者の状態により適宜減量する。

通常,エ ベロリムスとして 30mノm2を 1日 1回経口投与する。な

お,患 者の状態や トラフ濃度により適宜増減する。

(下線部は今回追加)

③ 通常,エ ベロソムスとして 30mノm2を 1日 1回 ,用 時,水 に分

散 して経日投与する。なお,患 者の状態や トラフ濃度により適宜増

減する。

6 効 能 ・効 果

① o②

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

膵神経内分泌腫瘍

結節性硬化症に伴 う腎血管筋脂肪腫

結節性硬化症に伴 う上衣下巨細胞性星細胞腫

(ド線部は今回迫珈D

③ 結節性硬化症に伴 う上衣下巨細胞性星細胞腫

7 考備

「添付文書 (案)」を別紙 として添付。

本斉」はmToR阻 害斉Jである。
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効能追加 2012年 11月

【警告】

1 本 剤の投与は、緊急時に十分対応できる医療施設にお

いて、がん化学療法又は結節性硬fヒ曇 に十分な知

識 ・経験を持つ医師のもとで、本療法が適切と判断さ

れる症例についてのみ投与すること。また、治療開始

に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性 (特

に、間質性肺疾患の初期症状、11用中の注意事項、死

亡に至つた例があること等に関する情報)を 十分に説

明し、同意を得てから投与を開始すること。

2 本 剤の投与により、間質性肺疾患が認められており、

死亡に至つた例が報告されている。投与に際 しては咳

嗽、呼吸困難、発熱等の臨床症状に注意するとともに、

投与前及び投与中は定期的に胸部 CT検 査を実施する

こと。また、異常が認められた場合には適切な処置を

行 うとともに、投与継続の可否について慎重に検討す

ること。 (く用法及び用量に関連する使用上の注意〉、
「1慎 重投与」、 「2重 要な基本的注意」、 「4冨 1作

用 (1)重 大な目1作用」の項参照)

3肝 炎ウイルスキャリアの患者て、本剤の治療期間中に

肝炎ウイルスの再活性化により肝不全に至 り、死亡 し

た例が報告されている。本剤投与期間中又は治療終了

後は、劇症肝炎又は肝炎の増悪、肝不金が発現するお

それがあるので、定期的に肝機能検査を行うなど、肝

炎ウイルスの再活性化の数候や症状の発現に注意する

こと。 (「2 重 要な基本的注意」、 「4副 作用 (1)

重大な日1作用」の項参照)

生 本剤生Zフ イニ トール分散鉦の生物学菫同等性は示さ

基ていないの玉二切 り換え上二際 しては、血中濃度を測

定すること。(く用法及び用量堡」連する使用上の注意

【禁忌 (次の患者には投与 しないこと)】
1 本剤の成分又はシロリムス誘導体に対し過敏症の既往

歴のある患者

2 妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人 (「6 妊 婦、

産婦、授ギL婦等への投与」の項参l14)

【組成 性状】

【効能又は効果】

1 根 治切除不能又は転移性の腎細胞癌

2 膵 神経内分泌腫瘍

3 結 節性硬化症に伴 う腎血管筋脂肪腫

4 結 節性硬化症に伴 う上衣下巨細胞性塁細胞踵

く効能又は効果に関連する使用上の注意〉

(1)根治切除不能又は転移性の腎n ll胞癌

1)ス ニチニブ又は ソラフェニブに ヒる治療歴のない

患者に対する本斉1の有効性及び安全l■は確立 し́て

いない。

2)本 斉1のlT後補助化学療法としての有効性及び安全

性は確立t て́いない。

(2)膵神経内分泌1重瘍

臨床試験に組み入れ られた患者の病理組織F_等につ

いて、 【LL床成績】の項の内容を熟知 し 本 斉1の有効

性及び安全性を十分理解 した上で、適応患者の選択を

イ了うこと.

(3)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 う上衣下巨細胞性星細胞腫

臨床試験に組み入れられた患者のll■瘍径等について、

【臨床成績】の項の内容を熟気し、本剤の有効性及び

安全性を十分に理解 した上で、本斉1以外の治Ittの実施

についても慎重に検討 し、適応患者の選択を行 うこ

と.

【用法及び用量】

腎細胞癌、膵神経内分泌腫瘍、結節性硬化症に伴う腎血管

筋1日肪腫の場合

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。

識り1●― ト llVR I(1

大 き ゝ (約)
■|■1 0 , l n l  ,径 , 1 l m m  ●さ: 2 , m m
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成分 含 量 | lE F,rr , : ; r  r r  t r \ :15m!

^"「物

i惜  =ブ ,メ t ,―ス ク 1は ヽ ビトン ジ

ツチ′け:ドロ|シ |,い=ン ス ラア リン醸 t

′ネシウエ、

■,医 二千●ヽ微黄自色い美針

外 形

識":¬一 = NVR 5

夫きさ (約)
長径 : 2 1 m i n  短径 i491 m m  厚さ :I I n n l

質量 ,025 g

アフィニ

トール彙

2 5mg

成分 =量 t J f ' F  r  r  _  " t 5 r  !

添加 物

テL糖 ヒ プロメロ ス  ク ロスボビドレ ジ

ブテル ヒドロキシ トルエン ス テア リン酉,マ

グネシウヱ・

性 状 白色～徴黄白色の素錠

外 形 (1101) |[     〕



結飾性硬化症に伴う上衣下巨細胞性星細胞腫の場合

通常、エベロリムスとして3 0mg/m2を1日1回経口投与する。

なお、患者の状態やトラフ濃度により適宜増減する。

〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉

(1)サイトカイン製剤を含む他げ)抗悪性1重瘍斉」との併‖1に
つい て、有効性及び安 全性 lt確立していない。

{2 ) F l後に本斉1を投 ||した場 合、Cm `、及びAt (が 低 ドす ると

の報告がある.本 斉lυ)投与時期は、臨床試験における設

定F「・l容に準 じて選択 し、食後又は空1夏時のいずれか一定

の条件で投与すること。 (【築物動態】、【臨床成績】
の項参HP)

(3)結節性1更化症にllう上衣 ド巨細胞性星 Fm胞腫患者では

本剤の全血 中濃度 を測定 し́、 ト ラフ濃度が5～ 15n4mL

となるように投与量を・「l節すること。 トラフ濃度は、本

剤の投 与開始又は用量変 更か '〕2週間後を 目安に測定す

るとともに、本剤の血中濃度 に影響を及ばす患者の状態

に応 じて適官測定を行 うこと。 (「1慎 重投 与J、 「3

相 「作用 |【 薬物動態】の項参照)

(4)本剤 とアフ ィニ トール分散錠の生物学的同等1■は示さ

れていない。本剤とアフィニ トール分散錠のりJり換えに

際 しては 切 り換えから2週間後を目安に トラフ濃度を

測定すること。 (【薬物動態】の項参照)

口 間質性肺疾患が発現 し́た場合は、症状、重症度等に応 じ

て、以下の基準を考慮 して、減量、休薬又|ま中止するこ

と。

(5)肝炎ウイル ス、結核等の感染又は既往を有する患者 〔再

活性化するおそれがある.1(「 2 重 要な基本的注意J
の項参照)

2重 要な基本的注意

(1)問質畦肺疾患があらわれることがあるので、投与開始前

及び投 ケ開始後は以 「ヴ)点に注意うること.ま た、患者

に対 し、咳嗽、呼吸困難等の呼吸器症状があらわれた場

合には、直ちに連絡するよう指導する■と。 (く用法及

び用量に関連する使用 卜の注意>「 l 慎重投与|「 4

副作用(1)重大なil l作用 |の 項参照)

1)投与開始前

胸書「CT検 査を実施し、咳嗽、呼吸困難、発熱等の臨床

席1人の有無と1丼せて、投与開始の可否を慎重に判断す

ること.

2)投与開始後

定期的に胸部CT検 査を実施 し、肺′)異常所見の有無を

慎重に祖察すること.咳 嗽、呼吸困難 発 熱等の臨床

症状がみ られた患者で、感染、1童瘍及びその他の医学

的な原因が適切な検査で除外された場合には、間質性

lll疾患の診断を考慮 し、必要に応 じて肺tlk能検査 (肺

材1散能力 DLCOl、酸素飽和度等)及 び追加の画像検査

を実施すること,本 剤による間質性肺疾患が疑わオ1′た

場合には、適切な処置を行 うこと。

なお、小児に対する胸部cT検 査の実施に際しては、診

断上の有益性 と被曝による不利益を考慮すること。

(2)本斉1の免疫lll制作用により 細 菌、真菌、ウイルスある
いは原虫による感染症ゃ 日和見感染が発現又は悪化す

ることがあり、B型 肝炎ウイルスキャリアの患者又|ま

HBs抗原陰性の患者においてB型肝炎ウイルスの再活性

千Lに よる肝炎があらわれることがある。本剤投与によ

り、肝炎ウイルス、結核等が再活性化することがあるの

で、本剤投与に先立って肝炎ウイルス、結核等の感染の

有無を確認 L.、本剤投与前に適り,な処置をしておくこ

と。本剤投与中は感染症の発現又は増悪に十分7■意する

こと̀

(3)重篤な腎障害があらわれることがあるので、本剤の投与

開始前及び投与開始後は定期的に面[清クレアチニン、血

中尿素窒素 (B〔JN)等 の腎機能検査及び尿蛋白等の尿検

査を行 うこと。

(4)高血糖があらわれることがあるので、投与開始前及び投

与開始後は定期的に空腹時mll●値の測定を行 うこと。ま

た、本剤の投与を開始する前に血糖値を適切にコン トロ
ール しておくこと.

(5)ヘモグロビン減少、リンパ球減少、好中球減少及び血小

板減少があらわれることがあるので、本剤の投与開始前

及び投与開始後は定期的に血液検査 (血球数算定等)を

行 うこと。

3相 互作用

本剤は主として月干イt融1酵素(:YP3A4に よつて千ヽ謝さll、

腸管に存在するCY P 3 A 4に につても代謝 される。また、

本斉1はP糖蛋自 (P g p )の基質で{)あるため、本剤経口投

り後の吸収と消失は、CY F ' 3 A 4又はPs pに影響を及ぼす

薬剤により影響を受けると考えられる。

CY P 3 A 4又はPg p阻害あるいは誘導作用を有する薬斉1に

ついては、他の類薬に変更する又は当該薬斉1を休業する

等を考慮 し、CY P 3 A 4又は鼈pに影響を及ぼす薬斉」との

に対する滅量、休藁及び中止基準

グレード・・(症状) 投与の可香等

′ し ド | ( 無 ●■候 性

プ) L E J t t P I見)
投 与継続

グレー ド2(症 候Ll

日常生活 二支障な し,

l■tが 改善する上で体薬すること,投 与

を再開する場合は 半 量″】投与とつる.

グレー ド3(■
‐
候性

日常生活に支障あ り

酸素療法を要する)

本洵び,投与を中止 し、原則として再開 し

ないiと  ■ rt  症 状か改善 し か ,́

治療上ソ,有益性が危険性を上回ると■脚F

された場合げ,4、 ■量′)■年で再開可llt

とする

グレー に1 (生 命/・音

か・' 1人 工「̀吸を要¬

る,

投与中止

注1)NCi CTCAEv3 0

m肝 機能障害患者で|ま、本斉1の血中濃度が上昇するとの報

告があるため、減量を考慮するとともに、患者の状態を

より慎重に観察 し、有害事象の発現に十分注意すること。

また、結節性硬化症に伴 う上衣下「細胞性星細胞腫患者

では、本斉1の トラフ濃度に基づいて投与量を調節するこ

と。 (「1慎重投与J、 【薬物動態】の項参照)

【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)肺に間質性陰影を認める患者 〔間質性lli疾患が発症、重

症化するおそれがある。〕

(2)感染症を合併している患者 〔免疫抑制により感染症が悪

化するおそれがある。]

(3)肝機能障害のある患者 [血中農度が上昇するおそれがあ

る。小児の肝機能障害のある患者への使用経験はない。〕

(く用法及び用量に関連する使用 卜の/1意>、【薬物動態】
の項参照)

(4)高齢者 (「5 高 齢者への投与Jの 項参照)

‐2‐



) 併用禁忌 (併用しないこと

案剤名等 臨床症状 措 置方法 機序 ・危険国子

生ワクチン (乾操弱

毒生麻しんワクチ
ン 乾 燥弱毒生風

しんワクチン、経
口生ボリオワクチ

ン 乾 燥 BCC等 )

免疫Ⅲ制下で生ワク

チンを接種すると発

症するおそれがある

ので併用 しないこ

と。

免疫trl制下で生ワ

″チンを接種する

と増殖し 病 原性

を.t・らわす可能性
がある.

(赤枠)

( 1

(2

併用は可能な限り避けること。また、結節性硬化症に伴

う上衣下巨細胞性星細胞腫患者では、当該薬剤を併用し

たり中止する場合は、必ず本剤のトラフ濃度をfal定し、

投与量を調節すること。

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険困子

HIVフ ロテアーゼ

lll害斉1

ネルフィナビル

インジナ ビル

ホスアンブレナ

ビル

ツトナビツレ等

不活化ワクチン

不活化インフル

エンザワクチン

等

ヮクチンの効果が得

られないおそれがあ

る.

免疫抑請1作用によ

ってワクチンに対

する免疫が得 られ

ないおそれがあ

る.

セイヨウオトギリ

ソウ (St iohn'ゞ
Won セ ント ン

コーンズ ワ ー ト,

含有食品

本斉」の血中濃度が低

下するおそれがある

ので、ホ斉1投与'キは

セイヨウオ トギリン

ク含有食品を摂取 し

ないよう注意するこ

と.

セイヨウオ トギリ

ツクの代謝酵素誘

導作用により本剤

の代謝が促進 され

ると考えられる。

ホ斉1の血中濃度が上

昇するおそオ1がある

ので 本 剤1「用時は

飲食を避けること.

′レープフルーツ

ジュースが腸管t7D

代謝毒 素を阻害す

ることによると考

えられる.

シクロスポ リン 本剤のパイオア′ヾイ

ラビリティが有意に

増加したとの報告が

ある 併 用する場合

には、本剤を減量す

ることを考慮すると

ともに、患者の状態

を慎重に観察し 副

作用発現に十分注意

すること.

代調す酵兼 (C Tヽ3A4

等)の 競合によ

り  本 斉」の代謝が

阻害されると考え

られる。

ミダゾラム (経口

剤 :国内未販売)等

ミイブラム (経口剤 |

国内未販売)と の併用

により、ミグブラユ、

のcmぶ が25% AUC

が ,o%上昇 したと・‐

報告がある.

本剤が CYP3A4の

基質となる薬剤の

代謝を阻害 し 血

中演度を上昇 させ

る可能性がある.

=J作用

転移性腎細胞癌患者を対象とした第III相国際共同臨床試

験において、本剤投与274例 (日本人15例を含む)中 、副

作用は248例 (905%)に みられた。主な副作用は、11内

炎 (日腔内潰瘍等を含む)120例 (438%)、 発疹81例

(296%)、 貧血77例 (281%)、 疲労68例 (248%)、

下痢65例 (237%)、 無力症63例 (23000)、食欲減退57

例 (20800)、高コレステロール血症54例 (197%)、 悪

心53例 (193%)、 粘膜の炎症48例 (17500)、嘔l■48例

(175%)、 末梢性浮腫46例 (16800)、高 トリグリセ リ

ド血症44例 (161%)、 咳嗽41倒 (150%)、 そ う痒症39

例 (142%)、感染症39例 (142%)、皮膚乾燥36例 (13100)、

鼻出血34例 (124%)、 呼吸困難28例 (102%)、 味覚異

常28例 (102%)等 であつた。 (試験終了時の集計)

膵神経内分泌腫瘍患者を対象とした第III相国際共同臨床

試験において、本剤投与204例 (日本人23例を含む)中 、

同1作用は195例 (95600)にみられた。主な副作用は、口

内炎 (口腔内潰瘍等を含む)131例 (642%)、 発疹99例

(485%)、 下lIl170例(3430o)、疲労66例 (324%)、

感染症49例 (240%)、 末梢性浮i重45例 (221%)、 悪心

41例 (20100)、食欲減退41例 (20100)、頭痛40例 (196%)、

鼻出血36例 (176%)、 貧血35例 (17200)、味覚異常35

例 (17200)、体重減少34例 (167%)、嘔吐31例 (152%)、

)併 用注意 (併用に注意すること

薬剤名等 臨床症状 措 置方漱 機序 ・危険困子

リファンピシン

リファプチン

本剤の血中濃度が低

下する「とがあるの

で、併用する場合に

は治療上の有益性が

危険性を上回る場合

にのみ使用するこ

と.

やむを得ず併用する

場合には 本 剤の有

効性が減弱する可能

性があることを考慮

すること.

これ らの薬剤の代

謝酵素 (CY“ A4

等)誘 導ll用によ

り本斉1の代謝力`促

進 されると考えら

オ、る.

抗てんかん剤

フェノバル ビタ

フェニ トイン

カルバマゼ ビン

等

わヽ HI V斉1

‐ファビレンツ

ネビライン等

扇1腎皮質ホルモン

剤

デキサ メタゾン

ブレドニゾロン

等

本剤の血中濃度が低

下するおそれがあ

る.

併用する場合には、

本剤の有効性が減弱

する可能性があるこ

とを考慮すること.

アゾール系抗東南

斉1

イ トラヨナゾー

ポ リコナブール

フル●サゾー,レ

等

本剤のlll中濃度が上

昇することがあるの

で 併 用する場合に

は冶痣上の有益性が

危険性を L回 る場合

にのみ使用するこ

と

やむを得ず併月する

場合には、本剤を減

量することを考慮す

るとともに、息者の

状態を慎重に観察

し、副作用発現に十

分注意すること.

代謝酵素(CYP3“

等)の 抑詣1スは競

合により、本剤の

ヽ謝が咀害さ'tる

と考えられ る.

マクロライ ド系抗

生物質

エ リスロマイシ

ン

クラリスロマイ

シン

テリスロマイン

ン等

カルシウヱ、拮抗剤

ベラ′` ミル

ニカルジピン

ジルチアゼム等

本斉1の血中濃度が上

昇するおそれがあ

る.

l■用する場合には、

本剤を減量すること

を考慮するととも

に 患 者のl.態を慎

重に観察し 冨I作用

発現に 1分注意する

こと.



等であつた。

そ う痒症30例 (147%)、 高血糖28例 (137%)、 血小板

減少症27例 (132%)、 無力症26例 (127%)、 爪の障害

26例 (127%)、肺臓炎25例 (12300)、発熱24例 (118%)、

咳嗽23例 (113%)、高コレステロール血症21例 (103%)、

皮膚乾燥21例 (10300)等であった。

(効能又は効果の一
変承認時までの集計)

進行性胃癌 (未承認)忠 者を対象とした第■相国内臨床

試験において、本斉J投与53例中、日l作用は52例 (98100)

にみられた。主な冨1作用は、国内炎38例 (717%)、 食

欲不振25例 (47200)、発疹23例 (434%)、 疲労22例

(41500)、悪心13例 (245%)、 そ う痒症10例 (189%)、

味覚異常9例 (170%)、 血小板減少症8例 (151%)、 下

痢8例 (151%))、肺臓炎8例 (15100)、発熱6例 (113%)

(試験終了時の集計)

観察を十分に行い、異常が認められた場合には体薬又

は投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。 (「2 重 要

な基本的注意Jの 項参照)

4)高 血精 (塑%)、 精尿病の発症又は増悪 (39%):高

血糖の発現、糖尿病が発症又は増悪することがあるの

で、定期的に空腹時血糖値の測定を行 うなど観察を十

分に行い、異常が認められた場合には休薬又は減量す

るなど適切な処置を行 うこと。 (「2 重 要な基本的注

意」の項参照)

5)貧 血 (215%)、 ヘモグロビン減少 (3200)、 自血球

減少 (57%)、リンパ球減少 (互%)、好中球減少 (望%)、

血小板減少 (101%):貧 血、ヘモグロビン減少、宣
血球減少、 リ ンパ球減少、好中球減少、血小板減少が

あらわれることがあるので定期的に血液検査 (血球数

算定等)を 実施するなど観察を十分に行い、異常が認

められた場合には休薬又は減量するなど適切な処置を

行 うこと。なお、血小板減少が生じた結果、消化管出

血等の出血に至つた症例も報告 されている。 (「2 重

要な基本的注意Jの 項参照)

6)口 内炎 (557%):口 内炎、口腔粘膜炎及び口腔内潰

瘍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休薬又は減量するなど適切

な処置を行 うこと。

7)ア ナフィラキシー様症状 (頻度不明):ア ナフィラキ

シー様症状 (呼吸困難、顔面紅潮、胸痛、血管浮腫等)

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異

常が認められた場合には投 与を中止 し、適切な処置を

行 うこと。

8)急 性呼吸窮迫症候群 (o200):急 性呼吸窮迫症候群が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、急速

に進行する呼吸困難、低酸素症、両側性びまん性肺浸

IF」影等の胸部X線 異常等が認められた場合には投与を

中止 し、適切な処置を行 うこと。

9)肺 塞桂症 (07%)、 深部静脈血栓症 (頻度不明):肺

塞栓症、深部静脈血栓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、休薬

又は投与を中止するなど適切な処置を行 うこと.

10)悪 性腫瘍 (二次発癌)(02%):悪 性 リンパ腫、 リ

ンパ増殖性疾患、悪性腫瘍 (特に皮膚)力'あらわれる

ことがあるので、観察を十分に行い、異常が認められ

た場合には投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

H)進 行性多巣性白費脳症 (P肛)(頻 度不明):進 行性

多巣性自質脳症 (PNIL)があらわれることがあるので、

本剤の治療期間中及び治療終了後は患者の状態を十分

に観察 し、意識障害、認知障害、麻庫症状 (片麻痺、

四肢麻庫)、 言語障害等の症状があらわれた場合は、

MRIに よる画像診断及び脳脊髄液検査を行 うととも

に、投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

12)BKウ イルス腎症 (頻度不明):BKウ イルス腎症があ

らわれることがあるので、このような場合には減量又

は投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

13)血 栓性微小血管障害 (頻度不明):溶 血性尿毒症症

候群 (HUS i血 小板減少、溶血性質血、腎不全を主徴

とする)、 血栓性血小板減少性紫斑病 (TTP)様 症状

(血小板減少、微小血管性溶血性貧血、腎機能障害、

精神症状を主徴 とする)等 の血栓性微小血管障害があ

らわれることがあるので、このような場合には減量又

は投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

結節性硬化症又はInl発性 リンパ脈管筋腫症に伴 う腎血管

筋脂肪腫 (孤発性 リンパ脈管筋腫症に伴 う腎血管筋脂肪

1重は未承認)思 者を対象とした第III相国際共同臨床試験

において、本剤投与79例 (日本人7例を含む)中 、副作用

は76例 (962°0)にみられた.主 な冨1作用は、日内炎 (口

腔内潰瘍等を含む)59例 (747%)、感染症33例 (418%)、

高コレステロール血症18例 (228%)、ざ療12例(15200)、

疲労10例 (12 7tO)、貧血8例 (101%)、 LDH増 加8例

(101%)、 自血球減少症8111(101%)、悪心8例 (101%)

等であつた。 (効 能又は効果の一変承認時までの集計)

結節性硬化症に伴 う上衣下巨細胞性星細胞腫患者を対象

とした第III相海外臨床試験において、本剤投与78例中.

副作用は67例 (859%)に みられた。主な副作用は、口

内炎 (口腔内潰蕩等を含む)47例 (603%)、 感染症23

例 (295%)等 であつた。

(効能又は効果の一変承認時までの集計)

副作用の頻度については、承認効能 ・効果に係る日本人

を含む臨床試験に基づき記載 した。また、これらの臨床

試験であらわれていない副作用については頻度不明とし

た。

(1)重大な副作用

1)間買性肺疾患 ⊂型%)i間 質性肺疾患 (肺臓炎、間

質性肺炎、肺浸潤、胞隔炎、肺胞出血、肺毒性等を含
む)が あらわれることがあ り、大回復のまま死亡に至

った例が報告されている。投与開始後は観察を 卜分に

行い 異 常が認められた場合には、症状に応 じて休薬

又は減量するなど適切な処置を行 うこと。 (【警告】、

く用法及r_l用量に関連する使用上の注意〉、 「1 慎重投

与」、 「2 重 要な基本的注意Jの 項参照)

2)感 染症 (217%):細 菌、真菌、ウイルスあるいは原

虫による重篤な感染症 (肺炎、アスペルギルス症、カ

ンジダ症、敗血症等)や 日和見感染が発現又は悪化す

ることがあ り、●L亡に至つた症例が報告されている。

また、B型肝炎ウイルスの再活性化により、肝不全に

至 り、死亡 した症例が報告されている。これらの感染

症の診断が された場合、直ちに本剤を休薬又は中止

し、適切な処置を行 うこと。侵襲性の全身性真菌感染

の診断がされた場合、直ちに本剤の投与を中止 し、適

切な抗真菌斉」を投与すること。この場合は、本剤の投

与は再開 しないこと。 (【警告】、 「2 重 要な基本

的注意Jの 項参照)

3)腎 不全 (11,6):重 篤な腎障害があらわれることがあ

り、腎不全が急速に悪化 した例も報告されているので、



14)肺 胞蛋自症 (頻度不明):肺 胞蛋白症があらわれる

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するなど適切な処置を行 うこ

と。

15)心 嚢液貯留 (02%):心 羹液貯留があらわれること

があるので、使用に際しては心電図、心エコー、胸部

X線検査を行 うなど、患者の状態を十分に観察 し、異

常が認められた場合には投与を中止するなど適切な処

置を行 うこと。

頻度不鯛 10%以上 1%～1"未 満 1“未満

その他

lll中フィブ

リノーゲン

減少、血中

咬G減 少、

高クレア■
ン血症

L D H 増 加 出血(網膜出

血  メ レナ、

血尿等)F`、

APTT延 長

注2)出血の各事象の発現頻度は1%未満であった.

5高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下していることが多い

ので、患者の状態を観察 しながら慎重に投与すること。

6妊 婦、産婦、授乳婦崎への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には投与 しな

いこと。

妊娠可能な婦人には、本斉1投与期間中及び治療終了か

ら最低8週間は適切な避妊法を用いるよう指導するこ

と。 〔動物実験 (ラット及びウサギ)で 胚 胎 児毒性

を含む生殖発生毒性が認められたとの報告がある。〕

(2)本 剤投与中は授乳を避けさせること。 〔動物実験 (ラ

ット)に おいて7L汁中に移行することが報告 されてい

る。〕

7小 児等への投与

腎細胞癌、膵睡 分泌腫瘍、結節性硬化症に伴 う腎

血管筋脂肪腫患者において、低出生体重児、新生児、

乳児、幼児又は小児に対する安全性は確立 していない

(使用経験がない)。

結節性硬化症に伴 う上衣下巨細胞性星細胞1重患者にお

いて、低出生体重児、新生児又は乳児に対する安全性

は確立 していない (使用経験がない)。

8過 量投与

進行性固形癌患者に最大70mgが単回投与 されている

が、過量によると考えられる症状は特に認められなか

った。

過量投 与が発生 した場合は、
一
般的な処置 と対症療法

を行 う。

9適 用上の注意

薬剤交付時 :PTP包装の薬剤はP rl'シー トから取 り出し

て服用するよう指導すること。 (PTPシー トの誤飲によ

り、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入 し、更には穿孔を起

こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報

告されている)

10そ の他の注意

ラットを用いた雄性授胎能試験では、05mg/kg以上の用

量で精巣の形態に影響が認められたはか、5mg′kg用量

(治療量の範囲内)で 精子運動能、精千数及び血漿中

テス トステロン濃度が減少し、これに伴つて雄の授胎

能が低下した。 これらの所見は休薬による回復llR向が

みられた。

【薬物動態】

1血 中濃度

71F行性固形癌患者に本剤25、5又は10mgを1日1回反復経

口投与したとき、血中濃度は投与後約1～2時間で最高濃

(2)その他の副作用

頻度不明 1∝以上 1%～101ホ璃 1%未済

血液・リ
ンパ

リンバ球減

少症

代樹・榮

姜

血 'カリウ
ム増加

食欲減退、

高コレステ
ロール血症

低 リン醸血

症、脱水、

`底カリウム

血症 高 ト

リグリセ リ

ド血症 高

鉄矢 乏、低

血糖症 低

比重 リボ蛋

白 (LD L )増

力,

精神・神

経系

激越 味党異常

頭痛

不 眠症 味覚消失、

■撃性 座

菫

眼 眼瞼l‐腫 結模炎

0血 管

系

高血圧 うつ血性心

不全

呼吸墨
咽頭の炎症 咳嗽 4出

血

呼吸 困難 喀 血

,自イし暑晏

悪痢

嘔

下
心

口内乾燥 、

瞑 痛  `肖イし

不 良 、嘩 下

障害 鼓 陽

胃炎

肝 腱

AST

(GOT)、
工 T

(Gr) γ
‐GTP ALP

の増加

血 1ビ ツル

ビン増加

皮膚

白血求破砕

性血管炎

発疹 (紅斑

身性皮疹、斑

状●疹)、皮

膚乾燥 そ う

痒症

手足症候群、

ざ着、爪の障

害蕪
膚炎

筋 骨格

桑

関飾痛

腎臓・泌
尿彗

l l l 中ク レア

チ ニ ン 増

加 、 昼 間蹟

尿 蛋 白尿

生殖器

無精子症 不 規 則 月

経、無月経

1菫出l l  月

経過 多、月

経 遅延  男

性性腺機能

低下(テス ト

ステ ロン減

少 、肯 体形

成 ホル モ ン

増 加 卵 胞

市」激 ホルモ

ン増加)

全 身 症

状

疲 労 無 カ

症 、末 梢性

浮腫

発 熱  粘 膜

の炎 症  体

重減71

詢痛  創 fL

治癒 不 良ニ

易市」激性

歩行障害

5‐



度に達 した。初回投与及び定常状態 (投与Ff5始15日日)

におけるCm鉢 及びAUCO_241は用量に比例 して増加 した.

初回投与及び定常状態のAUC崚 4h比から計算 した累積率

は16～26で あった。い

0        4       0       12       16       20       24

,与●●口 ●)

進行性固形癌患者に本剤10mgを1日1回反復経口投与したと
きの血中濃産推移

進行性固形饉患者に本剤25、 5、lomgを1日1回反復経口投
与したときの薬物勁態パラメータ

投与量

′愉  25mま
ヽ つ 5mgo -ヾ3)

】98
TmaX(h,  (098～

200)

CmaX(■g/mL)  151+248

訛 ぁ わ如

投与餞時間 o,

健康成人に本剤肺g又は分散錠5mgを単回経口投与したとき
の血中濃度推移

４。

３。

¨

０

３
ξ
８
）
ｕ
嗜
κ
●

日ヽ
て
Ｈ
■
日

∞

ｍ

ｍ

∞

”

（■
、
５

撻
彙
κ
く
，
０
て
Ｈ
■
●

1 9 2
fmar(bl

E H  ( r o o - . r  9 8 )

t(ac (\aax(nsln't ) t6 8+1.J3

(Day    AUt‐ ・蝸
16)        (ng l1/1ilL)

T llaxは中央値 (最小値～最大値)、他は平均値票 準偏差

:回反復経 口投与 した とき、2～43週における投与2時間後の

は66～ 78n″ mLで あった。つ

本剤 (アフィニ トール錠)と 全散錠の比較

の幾何平均比の90%信頼区間は08～ 125の範囲内であった

, )

(外国人のデータ)

健康威人に本剤5mgxは 分散盤5mgを単回経口授甚L上 と壼 °
の薬物動態パラメータ

薬物動態
バラメータ

0 8 0 ` 0 7 5Ю8 6ヽ

0 9∝D 8 5 0 9 ,

数値は幾何平均値

Xア フィニ トール錠に対する分散碇の幾何平均比

2食 事の影響

健康成人に本済Jを高脂肪食摂取後に投与 した ときの

Tmaxは 、空腹時に比べて175時間遅延 した。これに伴い、
Clllaxは5400低下 し、AUC。.,ドま2200低下した。低脂肪食
摂取後に投与 したときにも同様の結果が得 られ、Tmα

は空腹時に比べて1時間遅延 し、Cm心 は位%低 下、
AUC.1.Jま32%低 下した。T口2は空腹時、高脂肪食摂取後

及び低脂肪食摂取後でそれぞれ356、405及び396時 間で

あり、食事による差はみられなかった。。

(外国人のデータ)

分布
エベロリムスの血球移行率は濃度に依存し、血中濃度が
5nゴmしから5,000ng/111Lに増加 したとき、血球移行率は
830。から27%に 低下した (レッ′″οのデータ)。コ本剤1いノ
日を投与したときの血中濃度に相当する濃度では、血球
移行率は約80%で あった。健康成人及び中等度の肝機能
障害を有する被験者におけるnlt漿蛋自結合率は約74%
であった。コ

(外国人のデー タ)

代翻
エベロリムスは主としてcYP3A4に よって代謝される

い ソ′″οのデータ)。 ■腎移植患者に“
c標識 したエベロ

リムスを単日経口投与したとき、エベロリムスは主に未

変化体として血液中に存在 し、その他の主な代謝物 とし

て3種の水酸化体及び環状ラク トンの加水分解による2

種の開環体及びフォスファチジルコリン抱合体が検出

…
錠( N‐5 3 )

幾何平tl比豪

(90%信頼区問)

G n a x ` 1 1 ぼn l L )    型

…   2 3 8 3
詢．２‐４３一

l0msOI-3)

投与

初 日

100         200

(100～ 195) (192～ 200)

315±340     494± 148

211生500     401± 516

134■241

198          202

(193～ 198) (200～ 220)

570±176    659ユ 〔40

543±189      711‐113

0

‐6‐

された。コ
(外国人のデータ)



5排 泄

腎移植患者に・C標識したエベロリムスを単回経口投与

したとき、投与した放射能の約80%は糞中にIIF泄され、

尿中には約500が排泄された。なお、尿及び糞中に未変

化体は検出されなかった。コ

6肝 機能障害

'■●●ヒ田p22● “|

Ⅲ L・M・●,の中央綸

増劇0グランク嗜tの“ ●0"1

(外国人のデー タ)
` ばヽ

: ` 脳

, 1 墨 蠍

エベロツムス :4' ■,
ノンセぷ   ,o, ,,,

成人において、エベロリムスの nt中濃度は肝機能障害に

より上昇し、lF・度 (Chlld‐Pugh分類クラスA)、 中等度

(ChHd‐Pugh分類クラスB)及 び重度 (Chnd Pugh分類ク

ラスC)の 肝機能障害を有する被験者に本剤10mgを単回

経 「1投与したときのAUCoinメま、肝機能の正常な被験者の

それぞれ16倍、33倍、36倍 であつた。
■

(外国人のデータ)

小児において、エベ ロリムスの薬物動態に対する肝機能

障害の影響は検討 されていない。

フ 腎機能障害

固形癌患者のデータを用いて母集団薬物動態解析を実

施 した結 果 、 ク レア チ ェ ン ク リア ラ ン ス (25～

1 78inl./min)は本斉」の見かけの全身クリアランス (CL/F)

に対 して有意な影響を及ぼさないことが示唆された。 Ol

(外国人のデータ)

8高 齢者での薬物動態

固形癌患者のデータを用いて母集団薬物動態解析を実施

した結果、年齢 (27～85歳)は 本斉」のCL″に対 して有意

な影響を及ぼさないことが示唆された。
コ

(外国人のデータ)

9小 児での薬物動態

小児の結節性硬化症に伴 う上衣下巨細胞性星細胞腫患者

(3～17歳)に 本剤を投与 したとき、体表面積あた りの

投与量 (15～1461■n/m2)とトラフ濃度 (05～208nゴmL)

の間に用量比lll関係が認められたことから、小児におけ

るク リアランスは体表面積に比例 して増加す ることが

示唆 された。
11)

(外国人のデータ)

【臨床成績】

上鮨移性腎細胞癌患者を対象とした第Щ相国際共同臨床試

験 (日本を含めた世界10カ国で実施された二重盲検比較

試験)り
]〕

スニチニブ又はソラフェニブによる前治療で進行した転移

性の腎細胞癌患者を対象に至適支持療法の併用下でプラセ

ボを対照群として本斉110mgを空腹時に連 日経口投与を行
った。

合計410例 (日本人患者24例を含む。組織分類は淡明細胞癌

が959%)が エベロリムス群 (272例)又 はプラセボ群 (138

例)に 無作為害1付けされた。主要評価項 日である無増悪生

存期間 (PFS,中央値)は 、エベロリムス群401ヵ月、プラ

セボ群187ヵ月であり、プラセボ群と比較 しエベ ロリムス

群で有意なPFSの延長が認められた (ハザー ド比 030、95%

信頼区間 022～040:MSKCCリ スク分類を層とした層別ロ

グランク検定 Pく0001)。

(第2回中間解析時のデータ :2007年10月カットオフ)

"組 織                      “ "{ m¨ い,

独立中央画像評価機関の判定に基づく無増悪生存期間の

Kap l a n‐Me i e r曲線

と膵神経内分泌腫癌患者を対象とした第皿相国際共同臨床
試験 (日本を含めた世界18ヵ国で実施された二菫盲検比
較試験)・

1つ

切除不能または転移性の膵神経内分泌腫瘍患者 (低分化型

を除く)を 対象に至適支持療法の併用下でプラセボを対照

群 として本剤 10nngを空腹時もしく|よ食後のいずれか同一

条件で連 日経口投与を行つた。

合計410例 (日本人患者40例を含む)がエベロリムス群 (207

例)又 はプラセボ群 (203例)に 無作為害1付けされた。主要

評価項 目である治験責任医師の判定に基づくPFSは、エベ

ロリムス群]l o4ヵ月、プラセボ群460ヵ 月であり、プラセ

ボ群 と比較 しエベ ロリムス群で有意なPFSの延長が認めら

れた (ハザー ド比 035、95°0信頼区間027～045:前 治療の

有無及びWIIO PcrfOllllancc Statusを層 とした層別ログラン

ク検定 pく0001)。

(最終主要解析時データ :2010年2月カットオフ)
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治験 責任 医師 の判 定 に基 づ く無増 悪生存 期間の

Kaplan.Meier曲 線

3結 節性硬化症又は孤発性リンパ脈管筋腫症に伴う腎血管

筋脂肪腫注3患者を対象とした第■相国際共同臨床試験 (日

本を含めた世界11カ国で実施された二重盲検比較試験)"

結節性硬化症又は孤発性リンパ脈管筋腫症に伴う長径3cm

以上の腎血管筋脂肪腫患者を対象に、プラセボを対照群と

して本剤10mAを食直後に連日経口投与を行つた。

合計H8例 (日本人患者10例を含む)が エベロリムス群 (79

^′―ドた01:

'j"颯 区口 〔'2' 0 つヽ

L“ o―M●l●Iの■難
エベ0ジムス I H01,月

プラセポ  |“ ,● 月

層翔●グランク●■の。せく00'1

■ , 打 ち■,時点

…↑… ′チセ藤 博"m



の中央値は310(範 囲 :180～610)歳 であつた。主要評価

項 目である腎血管筋脂肪腫に対する奏効率は、エベロリム

ス群418%、 プラセボ群0%で あり、プラセボ群と比較して
エベロリムス群で有意に高かつた (無作為化時の酵素誘導

作 用性 抗 て ん か ん薬 使 用 の有 無 に よ り層別 化 した

Cochran‐Mantd‐Hacnszdの正確検心 ぐ 0001)。

(注3:孤発性 リンパ脈管筋腫症に伴 う腎血管筋脂肪腫は未

承認)

とした臨床試験

(1)結節性硬化症に伴う上衣下巨細胞性星細胞腫患者を対

象とした第 ■相海外臨床試験 (海外で実施された医師主導

単群嵐験)11)

結節性硬化症に伴 う上衣下巨細胞性星細胞1重患者を対象

に、本斉1(開 始用量30mA/m2の 1日1回又は隔 日投与、 トラ

フ濃度を況1定し5～15nA/nlLを日標に投与量を調節)を 同一

時刻に経口投 与した (投与量範囲125111e～175mゴ 日)。

合計28例にエベ ロツムスが投与された。午齢の中央値は

HO(範 囲 :3～34)歳 であつた。主要評価項目の上衣下巨

細胞性星細胞腫の最大病変の体積変化は、ベースライン時

は中央値174(範 囲 i049～ 1423)cm'で あったのに対し、

6ヵ月時点は中央値o93(範 囲 :031～798)cm'で あり、中

央値で080(範 囲 :006～ 625)cnllの有意な縮小が認めら

(2)結節性硬化症に伴う上衣下巨細胞性里細胞腫患者を対

象とした第皿相海外臨床試験 (世界10カ国で実施された二

重盲検比較試験)0(参 考)

結節性硬化症に伴 う長径lcm以上の上衣下巨細胞性星細胞

腫患者を対象に、プラセボを対照群 として臨床試験錠lmg
注4(開 始用量45mg/11127日t'、 ト ラフ濃度 を測定 し5～

15nゴmLを 目標に投与量を調節)を 食直後に連 日経 口投与

を行った (投与量範囲 ～22mg/日).

合計H7例 がエベ ロリムス群 (78例)又 はプラセボ群 (39

例)に 無作為害1付けされた。年齢の中央値は95(範 囲 :08
～266)歳 であった。主要評価項 目である上衣下巨細胞性

星細胞腫に対する奏効率は、エベ ロリムス詳346%、 プラ
セボ群0%で あり、プラセボ群と比較 してエベロリムス群で

有意に高かった (無作為化時の酵素誘導作用性抗てんかん

薬使用の有無により層別化 したcOchran_Malltd・Hacnszdの

正確検定っくo oo01).

(注4:本 試験で使用された臨床試験錠lmgとアフィニ トー

(注5:本剤の承認された開始用量は、3 0mg品
2でぁる。1用

法及び用量】の項参照)

【薬効薬理】

1抗 腫癌作用

/11νル試 験において、エベロリムスはヒト及びげっ歯類

由来腫瘍細胞株の増殖を抑制 した。
口` 2。

また、lllソ″ο試

験において、エベロリムスはヒト腫瘍細胞株を異種移植

したマウス創～つ、同系腫瘍移植マウスコ及び同系腫瘍移

植ラッ ト
343つの腫瘍増殖を抑市1した。

2血 管新生阻書作用

rll vヵr。試験において、エベロリムスは血管内皮増殖因子

(VECF)及 び塩基性線維芽細胞増殖因子によるヒト膳

帯静脈内皮細胞の増殖を阻害した。輸また、エベロリム

ニは腫f7~細胞からのVEcF産 生を阻害した。■ルソ″ο試験
において、エベロリムスはマウスに皮下移植したVEGF

含有チャンバー内の血管新生を阻害した。コBl″BL6メ

ラノーマ細胞を同所性移植したマウスにおいて、エベロ

リムスは移植部l‐及び転移部位の腫瘍血管密度を減少
させた。コ

3る は 伝子欠損マウスに対する作用
エベロリムスは、結節性硬化症の原因遺伝子と考えられ
ているTubcrous st・lcrQis(■ご)遺 伝子のうち、■でノ遺
伝子を神経細liで欠損させたマウスの生存日数を延長
し、脳内のリン酸化s6を低下させた。

3鉤
また、エベロリ

ムスは、rSc‐D遺伝子をヘテロで欠損させたマウスでみら
れる腎腫瘍形成を抑市」した。つ

1作 用機序
エベロリムスは、細胞内イムノフィリンであるFKBP

緊瀾:躍器肥」ザi滋ヒ指鐸憐看●
るmTORを 選択的に阻害すると考えられている。mTOR

は、p70S6キナーゼ及び4E‐BPlを リン酸化することによ
つて蛋自質合成を調節 し、細胞の成長、増殖及び生存に

関与する。
エベ ロリムスを投与 された担癌マ ウスユ及び担癌ラッ
ト
j・lの腫瘍において,70S6キナーゼが阻害され、エベ ロ

リムスを投与された担癌 ラットの腫瘍において4E‐BPl
のリン酸化が阻害された。
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【有効成分に関する理化学的知見】

構造式 :

一般 名 :

fヒ学名 :

分子 式 :

分子 量 :

性 状 :

エベ ロリムス ( E v e r d i m u s )

(12,9凡12,15R,16E,18P,19R,21R,23,24F,26Z,28F,3

0S,32S,35R)1,18 Dihydrklxy 12{(lR)21(1,3R,

4R)4(2 hydroxyethoxy)3 me■ o,り clohcxy呵‐1‐

n,ct h y l c t h y l ) . 1 9 , 3 0‐dime t l l o x y‐15,1 7 , 2 1 , 2 3 , 2 9 , 3 5

hexamcthyl ll,36-dioxa-4-azatricyclo[303104,]

hexatriaconta 16.2■26.28‐tetraenc‐2.3.10、14,20‐

pentaone

C"H83NOH

,5822

自色～ /A・黄色の粉末で、エ タノール (995)に 溶

けやす く、水には とんど溶けない。

-8-



【承認条件】
根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

腎細胞癌の診断、化学療法に精通 した医師によってのみ

処方 ・使用されるととt)に、本斉」の リスク等についても

1分 に管理できる医師 ・医療機関 ・管理薬剤師のいる薬

局のもとでのみ用いられるよう、製造販売にあたつて必

要な措置を講 じること。

膵神経内分泌腫瘍

1製 造販売後、
一定数のli例に係るデータが集積されるま

での間は、全症例を対象に使用成績調査を実施すること

により、本斉」使用患者の背景情報を把握するとともに、

本斉」の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集

し、本斉」の適正使用に必要な措置を講 じること。

2膵 神経内分泌腫瘍の診断、化学療法に精通 した医師によ

ってのみ処方 ・使用されるとともに、本斉1のリスク等に

ついても十分に管理できる医師 医 療機関 ・管理薬斉」師

のいる薬局のもとでのみ用いられるよう、製造販売にあ

たつて必要な措置を講 じること。

〔CERA101678〕

16)社内資料 :海外臨床試験の結果 (M2301試験)

〔CERU00064〕

(腫瘍細胞株のパ

〔CERU00029〕

(乳癌、非小細胞

〔CERU00030〕

17)社 内資料 :/11ν′″ο:重瘍増殖抑制作用

ネル)

18)社 内資料 :ルソ′″ο腫瘍増殖抑制作用

〔CERU00006〕

91 社 内資料 :エベロリムスの薬物動態に対する肝機能障

肺癌、腎癌細胞株)

」とMヽまagha E ctal J:Clin Onco1 28(2),245,2010

〔CERM01243〕
20と社内資料 :/JI v,″ο腫瘍増殖抑制作用 (膵神経内分泌腫

瘍BON細 胞株)               〔 CERU00056〕

21_社 内資料 :/71ソ′ν洲重瘍増殖抑制作用 (膵臓癌細1包株)

〔CERU0003:〕

22)社内資料 :″ν″ο腫瘍増殖抑制作用 (類上皮腫KB31細

胞株)                      〔 CERU00032〕

23L社内資料|ルν″ο腫瘍増殖抑制作用 (大腸癌HCTl16細
胞株)                        〔 CERU00033〕

笙L社 内資料:ルッ″ο腫瘍増殖抑制作用 (肺癌A549細胞株)
〔CERU00034〕

25)社 内資料 :/11ッ″ο腫瘍増殖抑制作用 (肺癌NCI―H596細

胞株) 〔CERU00035〕

26)社 内資料 :勲ν″ο腫瘍増殖lrO制作用 (肺癌NCI―H520細

胞株)                         〔 CERU00036〕

27)社 内資料 :/11ν"ο腫瘍増殖抑制作用 (類上皮腫KB‐8511

細胞株)               〔 CERU00037〕

28)社 内資料 :ル ソ,ソο腫瘍増殖抑制作用 (ヒ ト腫瘍組織)

〔CERU00038〕

29)社 内資料 :ルソルο腫瘍増殖抑制作用 (ヒト腎細胞癌組

織)                         〔 CERU00039〕

3壁 社内資料 :ルッ″ο腫瘍増殖抑制作用 (腎癌Ca日‐1細胞株)

〔CERU00040〕

31)社 内資料 :/71,vο腫瘍増殖抑制作用 (膵神経内分泌腫

瘍BON糸田月包株)                〔 CERU00057〕

32L社内資料:/Jl"湖重瘍増殖抑制作用 (気管支カルチノ
イ ド腫廓 CI‐H727細 胞株)     〔 CERU00058〕

33)Lanc,H A ctal:Chn CanccrRcs 15(5)、 1612,2009

〔CERM00998〕

34)Boulり,A ct J i Canccr Rcs 64(1),252.2004

〔CERM00235〕

35)社 内資料 :ル ν″ο腫瘍増殖抑制作用 (下垂体癌GH3糸田

胞株)                       〔 CERU00041〕

36)社 内資料 :内皮細胞及び線維芽細胞増殖抑制作用

〔CERU00042〕

37)社 内資料●/71ν″ο血管新生阻害作用  〔 CERU00043〕

38)Maklc I.ct J:J Ncurosc1 28(21)54222008

〔CERM00816〕

39)PolHzJ K ct証 :Mol Cmccr&382009

〔CERM01073〕

40)社 内資料 :エ ベ ロ リムスのFICBP12に 対す る結合能

〔CERU00044〕

旦L社 内資料 1腫瘍及び皮膚のmTOR標的分子への影響
〔CERU00045〕

【文献請求先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下

さい。

● ⑫ 鰊 笏 了
¨ 瑯 呻

結節性硬化症の診断、治療に精通 した医師によつてのみ

処方 使 用されるとともに、本剤のリスク等についても

十分に管理できる医師 ・医療機関 管 理薬剤師のいる薬

局のもとでのみ用いられるよう、製造販売にあたつて必

要な措置を講 じること。

【包装】

アフィニ トール錠25mg 30錠 (画面アル ミニウムPTP)

アフィニ トール錠5mg 30錠 (両面アル ミニウムPTP)

【主要文献】
1)OkalnOtO,I ct al :Jpn J Clin Onco1 40(1),17,2010

〔CERJ00122〕

2)社 内資料 :国際共同臨床試験の結果 (M2302試験)

[CERU00063〕

3)社 内資料 :ア フィニ トール錠5mgと分散錠の生物学的同

等.l■                      〔 CERU00066〕

4)_社 内資料 :食 事の影響 (2120試験) [CERU00025〕

5)_社 内資料 :〔'H]‐エベ ロリムスの血中分布に関す る検討

〔CERU00005〕

正 Kovびik,J M ct江:CIh Pharlnacd Thcr 70(5),425,2001

ユ_社内資料1/71,″ο代謝
〔CERM00127〕

〔CERモチ00026〕

ュ_社内資料:維持期腎移植患者におけるr4c]_ェベロリム
ス単回経 「J投与後の吸収、分布、動態及び生体内変換

についての検討

害の影響
10)社 内資料 :母集団薬物31J態解析

〔CERU00054〕

〔CERU00027〕

11)社 内資ll:海 外臨床試験の結果 (C2485試験)

〔CFRU00065〕

1・l 社 内資料 :国際共同臨床試験の結果 (2240試験)

〔CERU00028〕

上 MOtzcr,R J ct al:Lancc1 372(9637),449,2008

〔CERM00841〕

14と社内資料 :国際共同臨床試験の結果 (2324試験)
〔CERU00055〕
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Vぽ2 0 1 2 1 2 ,業 事分1 1■

けlll●

室温保存

光及び湿気を IIIけるた ll

PTPtt r・の■ l17「す ること

使用期|■:

包装十二表|テのイ・l用 切限内1■

使1刊すること

抗悪性腫瘍剤

(mTOR阻害剤)
| |■ 延ケ̀ t , t■|■, 1 ,

` 'Ⅲ Ⅲ ⅢI■″,●[ル1 1■|●t t  l Jろi  l l

アフィニ トール
・
分散錠 2mg

アフィニ トール
・
分散錠 3mg

AFINITOR・ Dispersiblo Tablots

エベ ロリムス分散錠

日 分類番り 1   8 7 4 2 9 1

′κ:ユ番号

薬‖諏 載

販売開始

国1祭誕生 2009年 3月

tlr sovnnrrs

【警告】

1本 剤の投与は、緊急時に十分対応できる医療施設にお

いて、結節性硬化症治療に十分な知識 ・経験を持つ医

師のもとで、本療法が適切と判断される症例について

のみ投与すること。また、治療開始に先立ち、患者又

はその家族に有効性及び危険性 (特に、間貿性肺疾患

の初期症状、服用中の注意事項、死亡に至つた例があ

ること等に関する情報)を 十分に説明し、同意を得て

から投与を開始すること。

2 ア フィニ トールの投与により、間質性肺疾患が認めら

れており、死亡に至つた例が報告されている。投与に

際 しては咳嗽、呼吸困難、発熱等の臨床症状に注意す

るとともに、投与前及び投与中は定期的に胸部CT検

査を実施すること。また、異常が認められた場合には

適切な処置を行うとともに、投与継統の可否について

慎重に検討すること。 (く用法及び用量に関連する使用

上の注意〉、 「1慎 重投与」、 「2重 要な基本的注意」、
「4副 作用 (1)重大な副作用」の項参照)

3肝 炎ウイルスキャリアの患者で、アフィニ トールの治

療期間中に肝炎ウイルスの再活性化により肝不全に至

り、死亡 した例が報告 されている。本剤投与IJl間中又

は治療終了後は、劇症肝炎又は肝炎の増悪、肝不全が

発現するおそれがあるので、定期的に肝機能検査を行

うなど、肝炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の発現

に注意すること。 (「2 重 要な基本的注意」、 「4

副作用 (1)重大な副作用」の項参照)

4本 剤とアフィニ トール錠の生物学的同等性は示されて

いないので、切 り換えに際 しては、血中濃度を測定す

ること。 (く用法及び用■に関連する使用上の注意)、

【薬物動態】の項参照)
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【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1 本剤の成分又はシロリムス誘導体に対 し過敏症の既住

歴のある患者

2 妊 婦又|ま妊娠 している可能性のある婦人 (「6 妊 婦、

産婦、F‐・乳婦等への投 与J′)項参照)

【効能又は効果】

結節性硬化症に伴う上衣下巨細胞性星細胞腫

く効能又は効果に関連する使用上の注意〉

臨床試験に組み入れられた患者のII「瘍径等について、 【臨

床成績】の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び安全性を

十分に理解した上で 本 斉1以外の治療の実施についても慎

重に検討し、l■l応患者の選択を行うこと。

【用法及び用量】
通常、エベロリムスとして3 0ng/m2を1日1回、用時、水に

分散 して経口投与する。なお、患者の状態や トラフ濃度に

より適宜増減する。

く用法及び用量に関連する使用上の注意〉

(1)本斉1の使用は 原 員1として、アフィエ トール錠の服用が

できない場合とすること。

(2)食後にアフイニ トール錠を投 与した場合、Cmax及び

AtJCが低 「するとの報告がある。本剤の投与時期は、臨

床試験における設定内容に準 して選択 し、食後又は空腹

時のいずllか一定の条件で投与すること。(【楽物動態】、

【臨床成績】の項参Л景)

(3)本剤の全而[中濃度を測定し、トラフ濃度が5～15ng″nlと

なるように投与量を調節すること. トラフ濃度は、本剤

の投 与開始又は用量変更から2週間後を目安に渦1定する

ととt,に、本剤の血中濃度に影響を及ぼす患者の状態に

応 じて適宜測定を行 うこと。 (「11真重投与」、 「3相

アフィニ ト
ール分散腱
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互作用_、 【薬物動態1の項参照)

( 4 )本剤 とアフィニ トール錠の生物学的同等 ll lは示 されて

いない。本斉1とアフ ィニ トールt7 1のL 7 1り換 えに際 して

は、切 り換えか ら2週間後を目安に トラフ濃度を測定す

ること。 (【薬物動態】の項参照)

(5)Rl質性肺lr患が
‐
c lnLした場舘よ、症状、重lT度等に応じ

て、以 ドの基準を考慮 して 減 量、休薬又は中 にす るこ

と

学的な原因が適切な1貪査で除外された場合には、間質

性肺疾患の診1析を考慮 し、必要に応 じて肺機能tr査

(肺拡散能力[DLCO]酸 素飽千口度等)及 び追加の画

像検査を実施すること,本剤による間質性肺疾患が疑

われた場合には、適切なll●
置を行 うこと,

なお、小児に対する胸部cT検査の実施に際 して|よ、診 IJl

上の有 II l■と彼曝|■にる不利益を考慮すること。

(2,本i」の免疫‖制作月1により、細菌、真南、ウイル スある

いは原虫による感染庁や 日和見感染が発■HL又は悪化す

ることがあ り、B型肝炎ウイルスキャリアの患者又は

HBs抗原陰性の患者においてBI_l肝炎ウイルスの再活性

化による肝炎があらわれることがある。本斉1投与によ

り 肝 炎ウイルス、結核等が再活l■化することがあるの

で、本剤投与に先立って肝炎ウイルス l■核等の感染の

有無を|●認 し、本斉1投与前に適切な処置をしてお くこ

と,本 剤投与中は感染症の発現又は増悪に十分注意する

こと。

(3)重篤な腎障害があらわれることがあるので、本斉1の投 ケ

開始前及び投与開始後は定期的に血清クレアチェン、血

中尿素窒素 (BUN)等 の腎機能検査及び尿蛋白等の県検

査を行うこと.

(4)高血l糖があらわれる●とがあるので、投 与開始前及び投

与開始後は定期的に空腹時血糖値の測定を行 うこと。ま

た、本斉」の投与を開始する前に血糟値を適切にコン トロ
ールしておくこと,

(5)ヘモグロビン減少、リンパ球減少、好中球減少及び血小

板減少があらわれることがあるので、本斉1の投与開始前

及び投与開始後は定期的に血液検査 (血球数算定等)を

行 うこと.

3相 互作用

本剤は主とt′て月千1 融ヽ1酵素CYP3A41二よつて千ヽ訪|され、

腸管に存在するCYP3A4に よつても代謝される。また、

本剤はP糖蛋自 (Pgp)の基質でt,あるため、本剤経口投

与後の吸収 と消失は、CYP3A4又 はPgpに影響を及ぼす

薬剤により影響を受lすると考えられる。

CYP3A4又 はPgp阻害あるいli誘導作用を有する薬11に
ついては、他の類薬に変更する又は当該業斉1を体薬する

等を考慮 し、CYP3A4又 はP_gpt彰響を及 IFす薬剤との

併用li可能な限り避けること。また、当該薪 1を併用 し

た り中止する場合li、必ず本剤の トラフ濃度を測定し、

投与量を調節すること,

間費性肺| る減量、休桑及び中止基準

グレード1・(症状) 投与の可否●

グレー ド|(■症峠性の

画像'F見)
投 ラ継続

クレ ト 2(症 候性 :ロ

i4 i活 に支障loし,

症状が改善する■でll栞するこ=,社

与を=甲 ¬る場命■、+量 ご)貰与七十

グし‐ 卜 11症 「性 |ロ

常生活に支障ル,1 酸 素
療■を要する'

五カ′)投与を 上 し =則 ●して'Ч

tな い■と た だ L 症 ・Iが 改■じ

かつ治,上 の有益しが危険 上を上回`

=半1断さ'1た場合の■ +量 ●投与で

再開litとする.

グレー ドlt生 命を青か
十 :ソ、J呼吸を要¬る)

技与中上

,■11NCi CTCAし、31

(6)肝機能障害患者では、本剤の血中濃度が上昇するとの

報告が力)るため、減量を考慮するとと1)に、患者の状態を

より慎重に観察 し、有害事象の発現に十分注意すること。

また、本剤の トラフ濃度に基づいて投与量を調節すること。

(「l慎重投 与J 【 薬物動態】の項参11)

【使用上の注意】

:慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)肺に間質性陰影を認める患者 〔間質性肺疾患が発症、重

症化するおそれがある。〕

(2)感染症を合l■している患者 〔免疫抑制により感染症が悪

化するおそれがある。〕

(3)肝機能障害のある患者 〔血中濃度が上昇するおそれがあ

る。小児の肝機能障害のある患者´ヽの使用経験|まない。〕

(く用法及び用量に関連する使用1上の注意>、I薬物lll態】

の項参照)

(4)高齢者 (「5高 齢者への投与」の項参照)

(5)肝炎ウイルス、結核等の感染又は既往を有する患者 〔再

活性化するおそれがある。〕 (「2 重 要な基本的注意J

の項参照)

2重 要な基本的注意

(1)惜」質性肺疾患があらわれることがあるので、投与開始前

及び投与開始後li以下の点にII意すること。また、患者

に対 し、咳嗽、呼吸困難等の呼吸器症状があらわれた場

合には、直ちに連絡するよう指導すること。 (く用法及

び用量に関連する使用上の注意>、 「[慎 重投与」、「4

副作用(1)重大な副作用Jの 項参照)

l)投与開始前

1旬部CT検査を実施 し、咳嗽、呼吸困難、発熱等の臨

床症状の有無と併せて、投与開始の可否を慎重に判断

すること.

2)投与開始後

定期的に胸部CT検査を実施 し、肺の異常所見の有無

を慎重に観察すること。咳嗽、呼吸困難、発熱等の臨

床症状がみられた患者で、感染、腫瘍及びその他の医

)併 用禁忌 (併用 しないこと)

薬霜名等 臨床症状 措 置方法 機序 危 PA困子

■ワクチン に 凛|:

毒生麻 t′′ワクチ

ン 乾 燥弱=生 風

tん ワクイン 経

口■ポ リ¬¬フクチ

ン 乾 燥 BCC等 )

免疫抑詣1ドで生ワク

チンを接種すると発

l■するおそ,tがある

σ)で'用 にないこ

と.

免贅rl‐41下で生ワ

クチンを接種する

と増殖 し、病原性

をあらわす可能性

がI・る.

(赤枠)

(2)併 用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方浅 機序 ・危険困子

' 7ァ ンビシン

'フ ァ′チン

本剤のll11濃度が低

下|る ことがあるの

で 併 用 する場合に

は治療上の有益l■か

危険性を上回る場合

に7)'使 用するこ

と.

これらの薬斉の代

調1酵幸 (CYP3A4

等)誘 車作用によ
り本却1のイヽ議|が促
進されると考えら
れる.



薬剤名簿 臨床症状 措 置方法 機序 危 険困子

やむを得ずrI用する

場合には、本剤の有

効性が減弱する可能

性があることを考慮

すること。

抗てんかん剤

フェノバルビタ
ー

ル

フェニ トイン

カルバマゼビン

等

抗 HIV剤

エファビレンツ

ネビラピン等

副腎皮質ホルモン

"

デキサメタブン

プレドニゾロン

等

ム剤の血中濃度が低

下するおそれがあ

る。

併用する場合には、

本剤の有効性が減弱

する可能性があるこ

とを考慮すること.

アプール系抗真菌

剤

イ トラコナゾー

ル

ポ リコナゾール

フル コナゾール

等

本剤の血中濃度が上

昇することがあるの

で 併 用する場合に

は治療上の有益性が

危険性を上回る場合
にのみl●用するこ

と。

やむを得す併用する

場合には 本 剤を減

量することを考慮す

るとともに、息者の

状態を慎重に観察
し、扁1作用発現に十

分注意すること.

代謝酵素(CYP,A4

等)の 抑制ヌは競

合により、本剤の

代謝が阻害される

と考えられる。

マクロライ ド系抗

生物質

エ リスロマイン

ン

クラリスコマイ

シン

テ リスロマ イン

ン等

カルシウツ、拮抗剤

く́ラ′ヽ ミル

ニカルジビン

ジルチアゼム等

HIVプ ロテアーゼ

阻書剤

ネルフィナビル

インジナビル

ホスアンフレナ

ビル

リトナ ビル等

本剤の血中接度が上

昇するおそれがあ

る。

併用する場合には

本剤を減量すること

を考慮するととも

に 患 者の状態を慎

重に観察 し、日作用

発■に十分注意する

こと.

不活化ワクチン

不活化インフル

エンザワクチン

等

ツクチンの効果が場

られないおそれがあ

る.

免疫抑制作用によ

ってワクチンに対

する免疫が得られ

ないおそれがあ

る.

セイヨウオ トキリ

ツク (St,ol■s

Wo“、セン ト ジ

ョーンズ ワ ー ト)

含有食品

本方1の血中濃度が低

ドするおそれがある

ので、本方1投与時は

セイヨウオ トギリツ

ウ含有食品を摂取 し

ないよう注意するこ

と.

セイヨウオ トギリ

ノウの代謝酵業誘

導作用により本斉,

の食謝が促進され

ると考えられる.

グレープフルーツ

ジュース

本剤の血中濃度が上

昇するおそれがある
ので 本 剤服用時は

グレープフルーツ

ジュースが腸管の

イヽ謝酵素を阻害す

薬翻名等 餞床症状 ・措置方法 機序 ・危険困子

飲食を避けること。 ることによると考
えられる。

ンクロスボリン 本剤のパイオアベイ

ラビリテイが有意に

増加したとの報告が

ある.併 用する場合

には 本 斉1を減量す

ることを考慮すると

ともに、息者の状態

を慎重に観察し 曰

作用発2に 十分注意

すること.

イヽ謝酵素(CY“A4

等)の 競合によ

り 本 剤の代謝が

阻害されると考え

られる。

ミダノラム (経口

剤 1国内未販売)等

ミグブラム (経口剤 :

国内未販売)との併用

により、 ミダブラム

のCInaxめ`25・. AUC

が3 0 %上昇したとの

報告がある。

本剤がC,3A4の

基質となる薬剤の

代謝をF■害し 血

中濃度を L昇させ

る可能性がある。

4副 作用

結節性硬化症に伴 う上衣 下巨細胞性星細胞腫患者を対象

とした第III相海外臨床試験において、アフィニ トール錠

投与78例中、副作用は67例 (859%)に みられた。主な

]作 用は、国内炎 (口腔内潰瘍等を含む)47例 (60300)、

感染症23例 (295%)等 であつた。

(アフィニ トール錠の効能又は効果の一変承認時ま

での集計)

昌1作用の頻度については、アフィニ トール錠の承認効

能・効果に係る日本人を含む臨床試験に基づき記載 した。

また、これ らの臨床試験であらわれていない副作用につ

いては頻度不明とした。

0)重 大な副作用

1)間 贅性肺疾患 (124%):間 買性肺疾患 (肺臓炎、間

費性肺炎、肺漫潤、胞隔炎、肺胞出血、肺毒性等を含

む)力 あ`らわれることがあり、未回復のまま死亡に至

つた例が報告されている。投与開始後は観察を十分に

行い、異常が認められた場合には、症状に応 じて休薬

又は減量するなど適切な処置を行 うこと。 (【警告】、

く用法及び用量に関連する使用上の注意〉、 「1 慎重投

与」、 「2 重 要な基本的注意」の項参照)

感染症 (217%):細 菌、真菌、ウイルスあるいは原

虫による重篤な感染症 (肺炎、アスペルギルス症、カ

ンジダ症、敗血症等)や 日和見感染が発現又は悪化す

ることがあり、死亡に至つた症例が報告されている。

また、B型肝炎ウイルスの再活性化により、肝不全に

至 り、死亡 した症例が報告されている。これ らの感染

症の診断が された場合、直ちに本剤を休薬又は中止

し、適切な処置を行 うこと。侵襲性の全身性真菌感染

の診断がされた場合、直ちに本斉」の投与を中止 し、適

切な抗真菌斉Jを投与すること。この場合は、本剤の投

与は再開しないこと。 (【警告】、 「2 重 要な基本

的注意」の項参照)

腎不全 (1300):重 篤な腎障害があらわれることがあ

り、腎不全が急速に悪化した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休薬又

は投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。 (「2 重 要

な基本的注意Jの 項参照)

高血精 05%)、 糖尿病の発症又は増悪 (3900):高

血糖の発現、糖尿病が発症又は増悪することがあるの

4)



5)

6)

9)

8)

で、定期的に空腹時血糖値の測定を行 うなど観察を十

分に行い、異常が認められた場合には休薬又は減量す

るなど適切な処置を行 うこと。 (「2 重 要な基本的注

意」の項参照)

貧血 (215%)、 ヘモグロビン減少 (32%)、 自血球

減少 (57%)、リンパ球減少 (77%)、好中球減少 (52%)、

血小板減少 (101%):貧 血、ヘモグロビン減少、自

血球減少、リンパ球減少、好中球減少、血小板減少が

あらわれることがあるので定期的に血液検査 (血球数

算定等)を 実施するなど観察を十分に行い、異常が認

められた場合には休薬又は減量するなど適切な処置を

行 うこと。なお、血小板減少が生 じた結果、消化管出

血等の出血に至った症例も報告されている。 (「2 重

要な基本的注意Jの 項参照)

口内炎 (55700):国 内炎、日腔粘膜炎及び口腔内潰

瘍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休薬又は減量するなど適tll

な処置を行 うこと。

アナフィラキシー様症状 (頻度不明)iア ナフィラキ

シー様症状 (呼吸困難、顔面紅潮、胸痛、ml管浮腫等)

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異

常が認められた場合には投与を中止 し、適切な処置を

行 うこと。

急性呼吸窮追症候群 (02%):急 性呼吸窮迫症候群が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、急速

に進行する呼吸困難、低酸素症、両側性びまん性肺浸

潤影等の胸部X線 異常等が認められた場合には投与を

中止 し、適切な処置を行 うこと。

肺塞栓症 (07%)、 深都静脈血栓症 (頻度不明):肺

塞栓症、深部静脈血栓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、休薬

又は投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。

15)心 嚢液貯日 (0200):心 秦液貯留があらわれること

があるので、使用に際しては心電図、心エコー 胸 部

X線 検査を行 うなど、息者の状態を十分に観察 し、異

常が認められた場合には投与を中止するなど適切な処

置を行 うこと,

10)悪 性腫瘍 (二次発癌)(02%):悪 性 リンパ腫、リ

ンパ増殖性疾患、悪性腫瘍 (特に皮膚)力'あらわれる

ことがあるので、観察を十分に行い、異常が認められ

た場合には投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

11)進 行性多巣性自質脳症 (‖L)(頻 度不明):進 行性

多巣性白質脳症 (PML)力 あゞらわれることがあるので、

本剤の治療期間中及び治療終了後は患者の状態を 1分

に観察 し、意識障害、認知障害、麻痺症状 (片麻庫、

四肢麻痺)、 言語障害等の症状があらわれた場合は、

MRIに よる画像診断及び脳脊髄液検査を行 うととも

に、投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

12)BKウイルス腎症 (頻度不明)IBKウ イルス腎症があ

らわれることがあるので、このような場合には減量又

は投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

13)血 栓性薇小血管障害 (頻度不明):溶 血性尿毒症症

候群 (llUS:血小板減少、溶血1性貧血、腎不全を主徴

とする)、 血l■・性血小板減少性紫斑病 (TTP)様 症状

(血小板減少、微小血管性溶血性貧血、腎機能障害、

精神症状を主徴とする)等 の血栓性微小血管障害があ

らわれることがあるので、このような場合には減量又

は投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

14)肺 胞蛋白症 (頻度不明):肺 胞蛋白症があらわれる

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 にするなど適切 な処置を行 うこ

と。

(2)その他の副作用

颯壼不明 1眺以上 1%～10%未満 1味 清

血波
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頻度不明 10"以上 1%～10■未宙 1“朱着

」一赫

長

注2)出 血の各事象の発現頻度は1%未満であった。

5高 齢者への投与
一

般に高齢者では生理機能が低下していることが多いの

で、患者の状態を観察 しながら慎重に投与すること。

6妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には投与 しな

いこと。

妊娠可能な婦人には、本剤投与期間中及び治療終 rか

ら最低8週間は適切な避妊法を用いるよう指導するこ

と。 〔動物実験 (ラット及びウサギ)で 胚 ・胎児毒性

を含む生殖発生毒性が認められたとの報告がある。〕

(2)本斉J投与中は授孝しを避けさせること。 〔動物実験 (ラ

ッ ト)に おいて乎L汁中に移行することが報告 されてい

る。〕

7小 児等への投与

低出生体重児、新生児又は平L児に対する安全性は確立し

ていない (使用経験がない)。

8過 量投与

進行性固形癌患者に最大70mgが単回投与されているが、

過量によると考えられる症状は特に認められなかった。

過量投与が発生した場合は、 一般的な処置と対症療法を

行 う。

9適 用上の注意

(1)服用時 :コ ップ等を使用する場合は、本剤を約25mI の́

水に分散 して服用 し、コップ等の底に本剤が残つた場

合は、再度同量の水で分散 して服用すること。シリン

ジを使用する場合は、シリンジ内で約5mLの 水に分散

して服用すること。シリンジ内に本剤が残った場合は、

再度同量の水で分散 して服用すること。なお、本剤を
llkみ砕いたり、丸ごと飲み込んだりしないこと。

(2)薬剤交付時 :PrP包装の薬剤はPl Pシー トから取 り出し

て服用するよう指導すること。 (PTPシー トの誤飲によ

り、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起

こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報

告さオしている)

10そ の他の注意

ラットを用いた雄性授胎能試験では、0 5mg/kg以上の用

量で精巣の形態に影響が認められたはか、5mg/kg用量

(治療量の範囲内)で 精子運動能、精子数及び血漿中テ

ス トステロン濃度が減少し、これに伴って雄の授胎能が

低下 した。これ らの所見は休薬による回復傾向がみられ

た。

【薬物動態】
1血 中濃度

進行性固形癌患者にアフィニ トール錠を用い、25、5又

は10mgを1日1回反復経口投与したとき、血中濃度は投与

後約1～2時間で最高濃度に達した。初回投与及び定常状

態 (投与開始15日目)に おけるCm籠及びAU C。.4 hは用量

に比例 して増加 した。初回投与及び定常状態のAU C。24 h

比から計算 した累積率は16～26であつた。り

0        4        0       12       16       20       24

燎与0時間 lh2

進行性固形癌患者にアフィニトール錠を用い、10嘔を1日1

回反復経口投与したときの血中濃度推移

進行性固形癌患者にアフィニトール盤を用い、25、 5又は

■嘔を1日1回反復経口投与したときの薬物動態パラメータ

投与量

′愉
和 鴎 "“ g蒔 め Ю叫 0つ

1 98          1 00          200
l maX(h)  (。

98～200) (100～ 195) (]92～ 200)

Cnla(ng′illL)   151=248    315■ 340    4,4■ 148

イキ」〔1冨あ “2J87 2H±500 40土J6
1 ,2          1 98          202

TmaX(1)  (10。 ～198) (193～ 198) (200～ 220,

CmaX(■8′nlL)   168■l=3    576士 ]76    `5,上 140

漱 路  口
4 ±2 4 1  5 4 3 ■ 8 9  ■ ● ■ 3

Tmaxは中央値 (最小値～最大値) 他 は平均値士標準偏差

アフィニ トール錠と分散錠の比較

健康成人にアフィニ トール錠5mg又は分散錠5mg(国 内にお

ける承認規格は2及び3mgで ある。)を 単回経口投与 した結

果、AUCO.4卜の幾何平均比の90%信頼区間は08～ 125の範

囲内であったが、分散錠のAUC.144卜は10%,低く、Cmaxは

20 %低かつた。つ

のデータ)

(外国人
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薬物動態    ア フィニ トール   分 散錠   幾 何平均比X

パラメータ     錠 (N‐53)    (N‐ 53)  (,0%百 頼区間)

Cmar(ngml )  32 .0 258       080(075,086)

AUq.“ h(ng hllnL)     2383        2143     0,0(085,095)

● 4 8 1 2 1 6 2 0 “

投与晨時間(h)

健康成人にアフィニトール錠5mg又は分散錠5ngを単回経ロ

投与したときの血中濃度推移

健康成人にアフイニトール錠51ng又は分散錠5mgを単回経ロ

投与したときの薬物勁態パラメータ

数値は幾何平均値
イアフィニ トール錠に対する分散錠の幾何平均|し

臨床試験錠lngと分散鍵の比較

健康成人に臨床試験錠lmg又は分散錠5mg(国 内における承

認規格は2及び3mgで ある。)を 単回経口投与した結果、分

散錠のAUCO.44hは 14%低 く、CInaxは36%低 かった。)

(外 国 人 の デ ー

タ)

健康成人に臨床試験錠lmg(X5鍵 )又は分散錠51ngを単回経

口投与したときの薬物動態パラメータ

薬物動態     臨 床試験錠    分 散錠   幾 何平均比X

バラメータ     (N‐ 51)    ● ‐̀ 1)  ('晰 頼区間)

数値は幾何平均値
′
臨床試験錠に対する分散錠の幾何平均比

2食 事の影響

健康成人にアフィニ トール錠を高脂肪食摂取後に投与

したときのlmパ は、空腹時に比べて175時間遅延 した。

これに伴い、Cm狙 は5400低下し、AUCcinfは22%低 下 し

た。低脂肪食摂取後に投与 したときにも同様の結果が得

られ、Tmaxは 空腹時に比べて1時間遅延 し、Cm4は 42%

低下、AUCO‐謂ま32%低 下した。Tl.lま空腹時、高脂肪食

摂取後及び低脂肪食摂取後でそれぞれ356、405及び396

時間であり、食事による差はみられなかつた。つ

(外国人のデータ)

3分 布

エベロリムスの血球移行率は濃度に依存 し、血中濃度が

5nノmしから5,000nノmLに 増加 した とき、血球移行率は

83%か ら27%に 低下 した (レッ″οのデータ)。 'アフィニ

トール錠を用いて10mg/口を投与したときの血中濃度に

相当する濃度では、血球移行率は約80%で あつた。健康

成人及び中等度の肝機能障害を有する被験者における

血漿蛋自結合率は約7400であつた。●

(外国人のデータ)

4代 謝
エベロリムスは主としてCYP3A4に よつて代謝される

(lllソlr7 οのデータ)。 つ腎移植患者に
И
C標識 したエベロ

リムスを単回経口投与したとき、エベロリムスは主に未

変化体として血液中に存在し、その他の主な代謝物 とし

て3種の水酸化体及び環状ラク トンの加水分解による2

種の開環体及びフォスファチジルコリン抱合体が検出

された。ゆ

排泄

(外国人のデータ)

腎移植患者に
・
C標識 したエベロリムスを単回経 口投与

したとき、投与した放射能の約80%は 糞中に排泄され、

尿中には約5%が 排泄された。なお、尿及び糞中に未変

化体は検出されなかった。。  (外 国人のデータ)

6肝 機能障害

成人において、エベロリムスの血中濃度は肝機能障害に

より上昇 し、軽度 (Chnd_Puま分類クラスA)、 中等度

(Child‐Pugh分類クラスB)及 び重度 (Child‐Pugh分類 ク

ラスC)の肝機能障害を有する被験者にアフィニ トール錠

を用いて10mgを単回経口投与したときのAUCoinJま、月f機

能の正常な被験者のそれぞれ 16倍、33倍、36倍であつ

Cmar(ns,tnl) 19.8 254    064(060,068)
された。

Ю)
AUC0.,ai(ng h/ml-l 239 2 2052 0.86(0.79,0.93)

た。9 (外国人のデータ)

加することが示唆された。
lD

小児において、エベロリムスの薬物動態に対する月千機能

障害の影響は検討 されていない。

7腎 機能障害

固形癌患者のデータを用いて母集団薬物動態解析を実

施 した 結果 、 ク レアチ ニ ン ク リア ラ ン ス (25～

178mL/nlin)はエベロリムスの見かけの全身クリアラン

ス (CL/F)に対 して有意な影響を及ぼさないことが示唆

(外国人のデータ)

8高 齢者での薬物動態

固形癌患者のデータを用いて母集団薬物動態解析を実施

した結果、年齢 (27～85歳)は エベロリムスのCLなに対

して有意な影響を及ばさないことが示唆された。
10

(外国人のデータ)

9小 児での薬物動態

小児の結節性硬化症に伴 う上衣下巨細胞性星細胞腫患者

(3～17歳)に アフィニ トール錠を投与 したとき、体表

面積あたりの投与量 (15～146 mg/m2)とトラフ濃度 (05
～208嗜 mL)の 間に用量比例関係が認められたことか

ら、小児におけるクリアランスは体表面積に比例 して増

‐6‐

【臨床成績】

(外国人のデータ)



結節性硬化症に伴う上衣下巨細胞性星細胞腫患者を対象と

した臨床試験 (参考)

(1)結節性硬化症に伴う上衣下巨細胞性星細胞腫患者を対

象とした第■相海外臨床試験 (海外で実施された医師主導

単群試験)1。

結節性硬化症に伴 う上衣下巨細胞性星細胞1重患者を対象

に、アフィニ トール錠江](開始用量3 0mg/m2の1日1回又は

隔日投与、本剤のトラフ濃度を涸」定し5～15nghLを 目標に

投与量を調節)を同一時刻に経口投与した (投与量範囲125
～17 5mg/日)。

合計28例にエベロリムスが投与された。年齢の中央値は

HO(範 囲 :3～34)歳 であつた。主要評価項目の上衣下巨

細胞性星細胞1重の最大病変の体積変化は、ベースライン時

は中央値174(範 囲 :049～ 1423)cm]で あったのに対し、

6ヵ月時点は中央値0,3(範 囲 :031～ 798)cm3で あり、中

央値で080(範 囲 :006～ 625)cm3の 有意な縮小が認めら

れた (片側WucOxon signcd rank検定pく0001).

(注3:本試験で使用されたアフィニ トール錠と分散錠の生

物学的同等性は示されていない。)

(2)結節性硬化症に伴 う上衣下巨細胞性星細胞腫患者を対

象とした第皿相海外臨床試験 (世界10ヵ国で実施されたニ

重盲検比較試験)2)

結節性硬化症に伴 う長径 lcm以上の上衣下巨細胞性星細胞

腫患者を対象に、プラセボを対照詳として臨床試験錠lmg
注4(開 始用量4 5mg/m2/日と

'、
 ト ラフ濃度 を測定 し5～

15n」mLを 目標に投与量を調節)を 食直後に連 日経 口投与

を行つた (投与量範囲1～22mノロ)。

合計117例がエベロリムス群 (78例)又 はプラセボ群 (39

例)に 無作為割付けされた。午齢の中央値は95(範 囲 :08
～266)歳 であつた。主要評価項 目である上衣下巨細胞性

星細胞腫に対する奏効率は、エベロリムス群346%、プラセ

ボ群0%で あり、プラセボ群と比較してエベロリムス群で有

意に高かった (無作為化時の酵素誘導作用性抗てんかん薬

使用の有無に 1り層別化 したCochran‐MantcrHacnsalの正

確検定p<00001)。

(174:本試験で使用された臨床試験錠lmgとアフィニ トー

ル分散錠 との生物学的同等性は示されていない。)

(注5:本剤の承認された開始用量は、アフィニ トール錠と

同じ3 0mg/m2でぁる。 【用法及び用量】の項参照)

【薬効薬理】

1抗 腫瘍作用

/71ν″″θ試験において、エベロリムスはヒト及びげつ歯類

由来腫瘍細胞株の増殖を抑制した。
B～"〉

また、ljl ν″θ試

験において、エベロリムスはヒ睡 瘍細胞株を異種移植

したマウス17-2ぃ
、同系腫瘍移植マウス2"及

び同系腫瘍移

植ラッ ト
:。'1)の

腫瘍増殖を抑制した。
2血 管新生阻害作用

ルッ″″ο試験において、エベロリムスは血管内皮増殖因子

(VEGF)及 び塩基性線維芽細胞増殖因子によるヒト踏

帯静脈内皮細胞の増殖を阻害 した。つまた、エベ ロリム

スは腫瘍細胞からのVEGF産 生を阻害 した。
2,)771ν″ο試験

において、エベロリムスはマウスに皮下移植 したVEGド

含有チャンバー内の血管新生を阻害 した。
・
ヽ16/BL6メ

ラノーマ細胞を同所性移植 したマウスにおいて、エベロ

リムスは移植部位及び転移部位の腫瘍血管密度を減少

させた。
2"

3β 牡 伝子欠換マウスに対する作用

エベロリムスは、結節性硬化症の原因遺伝子と考えられ

ているTubcrous sdcrosk(rSC)遺伝子のうち、雰σ′遺

伝 子を神経細胞で欠損 させたマウスの生存 日数を延長

し、脳内のリン酸化S6を低下させた。
1つ

また、エベロリ

ムスは、r濾 遺伝子をヘテロで欠損させたマウスでみら

れる腎腫瘍形成を抑制 した。
3つ

4作 用機序
エベ ロリムスは、細胞内イムノアィリンであるFKBP

(FK506 binditt protCin)12に結合した。
=。エベロリムス

とFKBP12の 複合体がセ リン ・スレオニンキナーゼであ

るmTORを 選IP的に阻害すると考えられている。mToR

は、p70S6キナーゼ及
‐l・4E BPlをリン酸化することによ

つて蛋自質合成を調節 し、細胞の成長、増殖及び生存に

関与する。
エベ ロリムスを投与 された担癌マクス3つ

及び担癌ラン

ト
'いの腫瘍においてp70S6キナーゼが阻害され、エベロ

リムスを投与 された担癌ラットの腫瘍において4E‐BPl

のリン酸化が阻害された。
'0

【有効成分に関する理化学的知見】

構造式 :

般 名 |  エ ベ ロリムス ( E v c l o l i m u s )

学 名 : (lR,9'12,15R,16ε .18R,19R,21R,23,2ゼ .26428F,3

0,325,35R)1,18-Dihydrow‐ 12‐((lR)2‐[(lS,3R,

4■)‐4-(2-hydroxyethOxv)‐3‐mcthoxycyolohexyl]-1-

mctllyletllyl)‐19,30-dimcthoxy 15,17.21.23.29,35‐

hcxamcthy「 11.36‐dioxa 4 azatricyelo[30310・
']

hexatriaconta‐16,24.26.28-tetracnc-2.3,10.14,20-

化

分 子 式 :

分 子 量 :

性 状 :

pcntaone

Cs,Hx,NO‖

95822

白色～淡黄色の粉末で、エ タノール (995)に 溶

けやすく、水にほとんど溶けない。

【承認条件】
f・L節性硬化症の診断、治療に精通した医師によつてのみ

処方 ・使用 されるとともに、本剤のリスク等についても

十分に管理できる医師 ・医療機関 管 理葉剤師のいる薬

‐7‐



3)

局のもとでのみ用いられるよう、製造販売にあたつて必

要な措置を講 じること。

【包装】
アフィニ トール分散錠2m g  3 0錠 (両面アル ミニウムPT P )

アフィニ トール分散錠3m g  3 0錠 (両面アル ミニウムPT P )
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(新開発表用,

1 販売名 ディレグラ配合錠

2
一

 般  名 フェキソフェナジン塩酸塩/1信酸プソイ ドエフェ ドリン

3 中 請 者 名 サノフィ ・アベンティス株式会社 (現 サ ノフィ株式会ネリ

4 成 分 ・分量
1錠中にフェキソフェナジン塩酸鵬 Omg及 び塩酸プソイ ドエフェ ド

リン60mgを 含有

0 用 法 ・用 量

通常、成人及び 12歳以上の小児には 1回 2錠 (フェキソフェすジン

塩酸塩 として 60" g及 び塩酸プ ソイ ドエフェ ドリンとして 120  m g )

を 1日 2同 、朝及び夕の空腹時に経口投与する。

6
~ l能

 効 果 アレルギー性昇炎

7 備 考

取扱い区分 :医療用医薬品 (2)新医療用配合剤

・添イ」文書 (案)を 別紙として添付

・本剤は、抗 ヒスタミン薬であるフェキソフェナジン塩酸塩と

α交感神経刺激某である塩酸プソイ ドエフェ ドリンの配合錠である。



年 ,I作 成

貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱に表示

劇薬 処 方せん医薬品 :'t意―医市,等の処方せんにより使'‖すること

アレルギー性疾患治療剤

デイレグ
・
ラЪl識

吻
フェキソフェナジン塩酸塩/塩酸プソイ ドエフェ ドリン配合錠

日本標準商品分類番号

承認番号

薬価1又載

販売開始

国際誕生 1"7年 9月

sANOFr\?

l綿″語『霊募壇農場号レT勇ぜ!リンと化学
構造が類似する化合物 (エフェ ドリン塩酸塩又は

メテルエフェ ドリン塩酸塩を含有する製剤)に 対

し過敏症の既往歴のある患者

2モ ノアミンオキシダーゼ (MAO)阻 害斉」を投与中

又は投与中止後14日以内の患者 [併用により、急

激に血圧が上昇するおそれがある。「3相 互作用J

の項参照]

3重 症の高血圧の患者 [症状が悪化するおそれがあ

る。]

4重 症の冠動脈疾患の息者 [症状が悪化するおそれ

がある。]

5狭 隅角緑内障の患者 [症状が悪化するおそれがあ

る。」

6尿 閉のある患者 [症状が悪化するおそれがある。]

7交 感神経刺激薬による不眠、めまい、脱力、振戦、

不整脈等の既往歴のある患者 [塩酸プソイドエフェ

ドリンの交感神経刺激作用が強くあらわれるおそ

れがある̀ ]

組成 ・性状

販 売  名 ディレグラ配合錠

有 効 成 分

( 1錠 中 ,

日局フェキソフェナジン塩酸塩301ng及び塩酸プソ

イドエフェドリン60mg

添 加  物

カルナウバロウ、ステアリン酸、軽質無水ケイ酸、

結晶セルロース、クロスカルメロースナ トリウム、

部分アルファー化デンプン、ステアリン酸マグネシ

ウム、ポリビニルアルコール (部分けん化物)、酸

化チタン マ クロゴール401Xl、 タ ルク、資色三二酸

化鉄、三二酸化鉄

色  剤 形 i t r. /j r,. t-r ' ts,r 7 .t /rt i - | #

外   形 〇 〇
大きさ(mm) 長径175、 短径78

厚 さ(ntm) 6

重 量 (mg)

識別コー ド ― H

【効能又は効果】
アレルギー性鼻炎

|〈効能又は効果に関連する使用上の注意〉      |

1 鼻閉症状が中等症以上の場合に本剤の使用を検討す |

| ること。[【臨床成績 】の項参照]         |

【用法及び用量】
通常、成人及び12歳以 上の小児には 1回 2錠 (フェキソ

フェナジン塩酸塩として60mg及 び塩酸プソイ ドエフェド

リンとして120mg)を 1日 2回 、朝及び夕の空腹時に経

口投与する。

く用法及び用量に関連する使用上の注意〉

塩酸プソイドエフェ ドリンは主として腎臓を経て尿

中に排泄されるので、腎機能障害のある息者では適

宜減量すること。[排泄が遅延し、作用が強くあらわ

れるおそれがある。「1慎 重投与J及 び 【薬物動

1 態 】の項参照]                |

【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)糖尿病の息者 [血糖値が L昇するおそれがある。]

0高 血圧の患者 [血圧が上昇するおそれがある。]

(3)虚血性心疾患の患者 [虚血性心疾患が悪化するおそ

れがある。]

(4)眼圧 H昇のある患者 [眼圧が上昇するおそれがある。]

15,IF状腺機能充進症の患者 [交感神経刺激作用が増強

するおそれがある。]

161前立腺肥大のある患者 跡 尿困難が悪化するおそれ

がある。]

17)腎機能障害のある患者 [〈用法及び用量に関連する使

用上の注意)の 項参照]

2重 要な基本的注意

11}本剤の使用は昇閉症状が強い期間のみの最小限の期

間にとどめ、鼻閉症状の緩解がみられた場合には、

速やかに抗ヒスタミン剤単独療法等への切り替えを

考慮すること。[本剤を2週 間を超えて投与 したとき

の有効性及び安全性は検討されていない。【臨床成

績 】の項参照]

(2)本剤のlt用により効果が認められない場合には、漫

然と長期にわたり投与しないように注意すること。

0



3相 互作用

11)併用禁忌 (併用しないこと)

薬剤名等 臨床症状 措 置方法 機序 危 険困子

急激なrl圧上昇が起 こ MAO阻 害剤の投 ,を

められた場合には投与を中1卜し、適切な処

置を行うこと。

レ)その他の副作用

頻度不明
注Ⅲ )1ヽ 5 CO未満

精神神経系 しびれ感、眠気、倦怠感、め

まい、不眠、神経過放、悪夢、

睡眠障害、中枢神経凛1激、激越、

落ち着きのなき、脱力、恐怖、

不安、緊張、振戦、幻覚

頭痛、疲労

消 化 器 使秘、嘔気、嘔吐、腹痛、ド痢、

消化不良、虚血性大腸炎

口 渇

過 敏 症
沖

血管浮腫、そう痒、葦ll●疹、

潮紅

発疹

肝 ぽ
[〕

AST(GOT)」 ■昇、ALT(CPT)

上昇

腎臓 泌 尿器 頻尿 排 尿困難

循 環 器 頻脈、動悸、血圧上昇、高血圧、

不整脈、循環虚脱

そ の 他 味覚異常、浮腫、胸痛、呼吸

困難、食欲不振、蒼白

注1)海 外で認められている本剤の副作用又はフェキソフェナジン塩

酸塩もしくは塩酸プツイドエフェドリンで認められている副作

用のため頻度不明.

注2)こ のような症状があらわれた場合には、投与を中止すること。

注3)こ のような異常があらわれた場合には、減量、休薬等の適切な

処置を行うこと。

5高 齢者 への投与

高齢者では腎機能が低下していることが多く、腎臓か

らも排泄される本剤では血中濃度が上昇する場合があ

るので、異常が認められた場合には適切な処置を行う

こと.[「【薬物動態 14高 齢者での体内動態、5腎 機

能障害患者における体内動態Jの 項参照]

6妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療

上の有益性が危険性を 卜回ると判断される場合にの

み投与すること。[妊娠中の投テに関する安全性は確
立していない。]

υ}授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせるこ

と。[塩酸プソイドエフェドリンでは、ヒト季L汁中ヘ

移行することが報告されている。また、フェキソフェ

ナジン塩酸塩では、動物実験 (ラツト)で 乳汁中へ

移行することが報告されている。]

7小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は12歳未満の小

児に対する有効性及び安全性は確立していない。[使用

経験がない。]

8臨 床検査結果に及ぼす影響

フェキソフェナジン塩酸塩は、アレルゲン皮内反応を

抑制するため、アレルゲン皮内反応検査を実施する

3～ 5日 前から本剤の投与を中止すること。

9過 量投与

(1)フェキソフェナジン塩酸塩の過量投 17に関する報告

は限られてお り、外国での過量服用症例報告には用

量が不明な症例が多いが、最も高層量を服用した2

例 (1800～∞00ing)では、症状はないかあるいはめ

まい、眠気及び日渇が報告されている。フェキソフェ

ナジン塩酸塩の最大耐用量は確立していない。過量

投与例においては、吸収されずに772つている薬物を

通常の方法で除去すること及び、その後の処置は対

M A O阻 害剤

セ レギリン

(エフピー)

受けている患者では、

ノルア ドレナリンの

蓄積が増大 している

ため、塩酸プツイド

るおそれがある。

4副 作用

国内で実施された臨床試験において、フェキソフェナ

ジン塩酸塩 と塩酸プソイドエフェドリンの配合剤が投

与された患者で副作用が報告されたのは347例中5例

(14%)で あり、頭痛 2例 (06%)、 発疹2例 (06%)、

疲労 1例 (03%)、 日渇 1夕J(03%)で あった。(承認時)

(1)重大な副作用 (いずれも頻度不明
注い

)

1)ショック、アナフィラキシー様症状…ショック、

アナフイラキシー様II状があらわれること

があるので、観察を十分に行い、呼吸困難、

血圧低下、意識消失、血管浮腫、胸痛、潮

紅等の過敏症状があらわれた場合には投与

を中止し、適切な処置を行うこと。

2)痙攣…痙攣があらわれることがあるので、観察を

1分 に行い、異常が認められた場合には投

与を中止し、適切な処置を行うこと。

3)肝機能障害、黄疸…AS 「́ (GOT)、 ALT(CPT)、

ν GTP、 AI P、LDHの 上昇等の肝機能障害、

黄疸があらわれることがあるので、観察を

十分に行い異常が認められた場合には、投

与を中止し、適切な処置を行うこと。

4)無顆粒球症、自血球減少、好中球減少…無顆粒球症、

自血球減少、好中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

‐エフェ ドリンとの併
1用により急激な血l■

.上昇が起 こるおそれ

がある。

(2)併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 措 置方法 機序 危 険因子

制酸剤 (水酸化ア

ルミニウム 水 酸

化マグネシウム含

有製剤)

フェキツフェナジン塩

酸塩の作用を減弱させ

ること力'あるσ)で、 同

時に1晨用させないなど

慎重に投与すること。

[1薬物動態 】θ)項参
lg‐

水酸化アルミニウム

水酸化マグネシウム

がフェキソフェナジ

ン塩酸塩 を一時的に

吸着することにより

吸収量が減少するこ

とによるものと推定

される。

エリスロマイシン フェキツフェナジン塩

酸塩の血漿中濃度を上

昇 させるとの報告があ

る。[【薬物動態 】の

項参照]

P糖蛋自の阻害による

フェキソフェナジン

塩酸塩のクリアラン

スの低下及び吸収率

の増力1に起因するも

のと推定される。

交感神経系に対 し

抑制的に作用する

降圧剤

メチル ドバ

レセルピン

降圧作用が減弱するこ

とがある。

塩酸ブツイドエフェ

ドリンの交感神経刺

激作用により、交感

神経抑制作用を減弱

する。

交感神経東1激薬 塩酸プソイドエフエド

リンの心血管に対する

作用が増強されること

がある。

共に交感神経刺激作

用を有するため。



IIT的、補助的療法を検討すること。なお、フェキソフェ

ナジン塩酸塩は血液透析によって除去できない。

(2)塩酸プソイドエフェドリンの急性過量投与に関する

報告は市販後の情報に限られているが、交感神経刺

激薬を大量に投与すると、めまい感、頭痛、悪心、

1[吐、発汗、口渇、頻脈、前胸部痛、動悸、高血圧、

排尿困難、筋力低下及び筋緊張、不安、落ち着きの

なさ、不眠症などがみられることがある。妄想や幻

覚を伴う中毒性精神病がみられる患者も多い。また、

不整脈、循環虚脱、痙攣、昏睡、呼吸不全がみられ

ることもある。塩酸プソイドエフェドリンの排泄は、

尿pHが低 下すると増加する。なお、塩酸プソイドエ

フェドリンが血液透析によって除去できるかどうか

は不明である。

10適 用上の注意

(1'薬剤交付時

PTP包 装の葉剤は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7L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。]

12』風用時

1)本剤は徐放層を合む錠剤であるため、噛んだり、

砕いたりせず、水と一緒にそのまま服用すること。

2)糞便中に、有効成分放出後の殻錠が排泄されるこ

とがある。

【薬物動態】
1血 中濃度

い

日本人健康成人男子28'1にデイレグラ配合錠 2錠 を反

復経回投与 したとき、初回投与後の血漿中フェキソフェ

ナジン及び血漿中プフイドエフェドリンの最高血漿中

濃度到達時間 (中央値)は それぞれ175時間及び5時 間、

最高血漿中濃度 (平均)は それぞれ315ng/mL及び

251 ng/mLであった。また、定常状態における血漿中フェ

キソフェナジン及び血漿中プソイドエフェドリンの最

高血漿中濃度到達時間 (中央値)は それぞれ175時間及

び5時間、最高血漿中濃度 (平均)は それぞれ328ng/mL

及び371ng/rrlL、血漿中濃度半減期はそれぞれ184時間

及び639時間であった。

クロスオーバー法により、 日本人健康成人男子28例に

ディレグラ配合錠 2錠 又はアレグラ錠60mg l錠を1日

2回 5日 間反復投与したときのフェキソフェナジンの

バイオアベイラビリテイは同様であった。

ディレグラ‖じ合■2■ をl I12115 ,版 夜投与したときのブソイドエ

フェドリンのr■漿中濃度推移

ll漿可′ソイドエフェドリン濃度バラメータ
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日本人健康成人男子 8例 にフェキソフェナジン塩酸塩

カプセル60mgを 単回経日投与 したときの投与後48時間

までの尿中フェキソフェナジンの平均累積回収率は

111%で あつた
力
。外国人健康成人男子に

|・
Cフ エキツ

フェナジン塩酸塩溶液60nigを単回経日投与したとき、

投与後ll日までの尿及び糞中の回収率は91500で、放射

能を示す分画のほとんどはフェキソフェナジンであり、

糞中に約80%、尿中に約115%排泄されたコ
。

プソイドエフェドリンは、 1%以 下が肝臓でN脱 メチル

化され、活性代謝物のノルプツイドエフェドリンヘと

代謝されることが報告されている
・
.

プツイドエフェ ドリンは、投与後24時間以内に、投与

量の43～96%が未変化体として尿中に排llllされる・
。消

失半減期は、尿中pHが 6未 満で短縮 し、 8を 超えると

延長する可能性があることが報告されているつ
。

3蛋 白結合率

フェキソフェナジンの271●′"に おける血漿蛋自との結合

率 は、13～7359ng/mLの 濃度範囲で60～82%(694士

59%)で あった
・
`,

プソイドエフェドリンの′″ソ′νοにおける血漿蛋白との結

合率は、02-18μg/mLの 濃度範囲で794±73%で あつ

た¬.

4高 齢者での体内動態 (外国人データ)"

65歳以上の健康高齢者20例にフェキソフェナジン塩酸

塩カプセル80mgを単回投与したときのフェキソフェナ

ジ ンのAUCO¨ は2906ng hr/mL、C〕、,xは418ng/mL、

tt ,せは15 2 h rであった。これらの値は健康若年者におけ

0

I キ1 1 ( h )

デ ィレグラ|し合錠 2錠 又はアレグラ賞60mg l錠 を l H 2i15 11反 llt

投 ,し たときのフェキソフェナシンの血業中濃度推移
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る値のそれぞれ16、16、11倍であった。なお、忍容性

は良好であった。

(注)成 人におけるフェキソフェナジン塩酸塩の承認さ

れた用量は1回60mg、 1日 2回 である。

5腎 機能障害患者における体内動態 (外国人データ)

成人の腎機能障害患者29,1にフェキソフェナジン塩酸

塩カプセル80mgを単回投与したとき、クレアチエンク

リアランス41～80nlL/min及び11～40mL/minの 患者に

おけるフェキソフェナジンのCぃ。人は健康成人に比 し、そ

れぞれ15倍及び17倍高く、平均消失半減期はそれぞれ

16倍及び18倍長かった。また、透析患者 (クレアチニ

ンクリアランス :1()mL/min以下)に おけるフェキソ

フェナジンのCmu、は健康成人に比 し、15倍高く、平均

消失半減期は14倍長かった。なお、忍容性は良好であっ

たい。

(注)成 人におけるフェキソフェナジン塩酸塩の承認さ

れた用量は1回60mg、 1日 2回 である。

6肝 機能障害患者における体内動態 (外国人データ)n

成人の肝機能障害患者17例 (アルコール性肝硬変10例、

ウイルス肝炎 5例 、その他 2例 )に フェキソフェナジ

ン塩酸塩カプセル801ngを単同投与したとき、肝機能障

害患者におけるフェキソフェナジンの薬物動態は、被

験者間の分散も大きく、肝障害の程度による体内動態

の差はみられなかった。Chnd Pugh分類でB又 はClで

あ っ た月彙者 の フ ェキ ソ フ ェナ ジ ンのAIIC.¨は

2176ng hr/1nL、 C,..xは281ng/nIL、 町2は16 0hrであっ

た。これらの値は健康若年者における値のそれぞれ12、

11、12倍であった。なお、忍容性は良好であった。

(注)成 人におけるフェキソフェナジン塩酸塩の承認さ

れた用量は1回 60mg、 1日 2回 である。

7食 事の影響
H'

日本人健康成人男子にデイレグラ配合錠 2錠 を単回経

回投与 したとき、絶食時に対する食後投与時の血漿中

プソイドエフェドリンのCⅢホ及びAUC0 72の畿何平均比

の90%両 側信頼区間はそれぞれ096～110及びl190～100

であったのに対 し、血漿中フェキソフェナジンではそ

れぞれ029～043及び033-043で あった。

8薬 物相互作用

外国人健康成人男子22例に、クロスオーバー法でフェ

キソフェナジン塩酸都 Omg錠 、塩酸プソイドエフエド

リン120mg錠 (徐放剤)及 び両剤を併用して反復経ロ

投与したとき、定常状態 ドにおける、単独投与時に対

する併用投与時のフェキソフェナジン及びプソイドエ

フェドリンの血漿中Cm.x及びAモJCn_2はほぼ同様であっ

た (外国人データ)い。

(フェキソフェナジン塩酸塩〉

健康成人男子を対象にした薬物ll互作用の検討につい

て以下に示 した。併用により血漿中フェキソフェナジ

ン濃度が約 2倍 に上昇した場合においてもQTcな どの

心電図を含め安全性に問題はみられなかった。Cm^xが承

認用量投与時の10倍以上となる条件下での検討
Dも

行

われたが、同様に′心電図への影響はなく、有害事象の

増加 も認められず、薬物相互作用による血漿中フェキ

ソフェナジン濃度の上昇に起因する安全性への影響は

ないと考えられた。
●

(1)エリスロマイシンHБ

健康成人男子18例にフェキソフェナジン塩酸塩円形

錠 1回 120nng l日2回 とエ リスロマ イシン 1回

300mg l日 4回 7日 間俳用 して反復経口投与 したと

き、血漿中フェキソフェナジンのCm`xはフェキソフェ

ナジン塩酸塩単独投与時の約 2倍 に上昇した。一方、

血漿中エリスロマイシン濃度には、併用による影響

はなかった。lu‐外における同様の試験 (n‐19)で も、

同程度の血漿中フェキソフェナジン濃度の上昇が見

られた。この血漿中フェキソフェナジン濃度 L昇 の

機序は動物試験から、P糟蛋自の阻害によるフェキソ

フェナジンのクリアランスの低 F及 び吸収率の増加

に起因するものと推定された。

` Fの ■与前      第 7日の屁復最終■与後け置l r )
トラフ値

健康成人男子にフェキソフェナジン塩確塩lll形錠120Π■lH2い lとエ

リスコマイシン300mg l日 4'17日 1,併用して反ll経:1投与したとき
のフェキソフェナジンの血漿中濃度

(2)ケトコナゾールい

健康成人男子23例にフェキソフェナジン塩酸塩カプ

セル 1回 120mg l日 2回 とケ トコナゾール錠400mg

l日 1回 7日 間併用して反復経口投与 したとき、血

漿中フェキソフェナジン濃度はフェキソフェナジン

塩酸塩単独投与時の約 2倍 に上昇 したが、血漿中ケ

トコナゾール濃度には、併用による影響はなかった

(外国人データ)。血漿中フェキソフェナジン濃度上

昇の機序はエリスロマイシンと同様と推定された。

13)オメプラブールr

健康成人男子23例にフェキソフェナジン塩酸塩カプ

セル120mgの投 与H時 間前 と 1時 間前にオメプラ

ゾールカプセルをそれぞれ40mg及 び20mgを 単回投

与したとき、フェキソフェナジン塩酸塩の薬物動態

に影響はなかった (外国人データ)。

(4)水酸イヒアルミニウム 水 酸化マグネシウム含有製剤
ロ

健康成人男子22例にフェキソフェナジン塩酸塩カプ

セル120mgの投与15分前に水酸化アルミニウム 水

酸化マグネシウム含有製剤を単回投与したとき、フェ

キソフェナジンのAUCt_m及 びCぃ,ァはフェキソフェナ

ジン塩酸塩単独投与時の約40%減 少した (外国人デー

タ)。これは水酸化アルミニウム 水 酸化マグネシウ

ムがフェキソフェナジンを一時的に吸着することに

より吸収量が減少することによるものと推定された。

(注)成 人におけるフェキソフェナジン塩酸塩の承認さ

れた用量は1回60mg、1日2回である。なお、【薬

物動態 】の項に示したフェキソフェナジン塩酸

塩カプセル又は円形錠とフェキソフェナジン塩酸

塩錠60mgは生物学的に同等であった。
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【臨床成績 】
季節性アレルギー性鼻炎息者 (12歳以上)を 対象に、フェ

キソフェナジン塩酸塩60mg塩 酸プソイドエフェ ドリン

∞mg(FEX60/PSE60群 )、フェキソフェナジン塩酸塩

601nノ塩酸プソイドエフェドリン120mg(FEX∞ /PSE120

群)又 はフェキソフェナジン塩酸塩60mg(「EX60群)を

1日 2回 2週 FBl投与 した国内二重盲検比較試験の結果、

投与前か らの鼻閉スコアの変化量について、FEX60/

PSE120群のFEX60群に対する優越性が検証された
り
。

■開スコア

4ケ ミカルメディエーター遊離抑制作用
い

フェキソフェナジン塩酸塩は、健康成人の末梢血好塩

基球及びア トピー性皮膚炎患者の末梢血自血球からの

抗ヒトIgE抗体刺激によるヒスタミン遊離を抑制 した

(106～101M)。 また、モルモット抗原誘発即時型1満́自

モデルにおいて気管支肺胞洗浄液 (BALF)中 のロイコ

トリエン量を減少させた。

(塩酸プソイドエフェドリン〉

塩酸プソイドエフェドリンは、 α受容体を11激し、鼻粘

膜の血管平滑筋を収縮させ、血流を減少させることによ

り、鼻粘膜の充血や腫脹を軽減 し、強い鼻閉改善効果を

示す
2卜2〕

。

【有効成分に関する理化学的知見 】
〈フェキソフェナジン塩酸塩〉
一般名 :フェキソフェナジン塩酸塩

(Fexofenadinc IIydrochloride)

化学名 :2(41(lR⇒ -l Hydroxy4[4(hydloxydiphenyト

methyl)piperidin-1-yl]buty]l phenyl)-2‐

mcthylpropanoic acid monohydrochloride

分子式 i C3ιH.NOr HCl

分子量 :5お 12

構造式 :

H`C CH,

及び鏡像異性体

性 状 :本品は自色の結晶性の粉末である。

本品はメタノールに極めて溶けやすく、エタノー

,レ(" 5 )にやや溶けく'すく、 水に溶けにくい。

本品のメタノール溶液(3→100)は旋光性を示さ

ない。

分配係数 :20(pH 7、 水―オクタノール系)

幅 酸プソイドエフェドリン)
一般名 :塩酸プソイドエフェドリン

(Pseudoephedrine Hydrochloride)

化学名 :(152S)2 methylannino l phenylpropan l ol

mOnOhydrochioride

分子式 i CI・IIliNO HCl

分子量 :20169

構造式 :

ftg,]n *+fr fi:T: 鼻閉スコア

変化量 ¨̈FEX60        173

FEX60/PSE60   173

FEX60'PSE120   174

- 0 1 4±( ) 5 5      -

-020±059    ,‐02093

-031±059    p=00"1

お
　
ｍ
　
‐５

平均値±標準備差

鼻汁スコア、くしゃみスコア、眼症状スコア

鼻汁スコア変イヒ量  く
し

妻え曇

コア  眼

宙

ア

FEX60          -017± 0“

FEX60/PSE60     -023± 0"

FEX60/PSE120   -023± 061

―(,35±()62      -()34± ()68

- 0 3 1±06 2      - 0 4 1± 06 2

- 0 3 8±06 5     - 0 3 4± 06 8

11均ll土標準備差

【薬効薬理 】
(フェキソフェナジン塩酸塩〉

フェキソフェナジン塩酸塩は、主な作用として選択的ヒ

スタミンHl受容体拮抗作用を有 し、さらに炎症性サイト

カイン産生抑il作用、好酸球遊走抑制作サl及びケミカル

メディエーター遊離抑制作用を有する薬剤である。

1ヒ スタミンHl受容体措抗作用
n

フェキソフェナジン塩酸塩は、ヒスタミンHl受容体に

おいてヒスタミンと拮抗 し、モルモット摘出回腸標本

及び気管標本におけるビスタミン誘発収縮を抑tlした

(101～ 3× 10'M)。 また、全身投与でモルモット ヒ

スタミン誘発気道収縮及び皮膚反応を抑制 した。なお、

フェキソフェナジン塩酸塩にはア ドレナリン、アセチ

ルコリン、セロトニン及びタキキニンの各受容体並び

にL型カルシウムチャネルに対する親和性は認められて

いない。

21型 アレルギー病態モデル動物に対する作用
即

フエキソフエナジン塩酸塩は、モルモット抗原誘発ア

レルギー性鼻炎、ラッ ト受身皮膚アナフイラキシー

(PCA)反 応、ラツト抗原誘発全身性アナフイラキシー

反応及びモルモット抗原誘発即時型喘息反応を抑制し

た。

3好 酸球、炎症性サイ トカイン及び細胞接着分子に対す

る作用
』

フェキソフェナジン塩酸塩は、季節性アレルギー性鼻

炎患者由来鼻粘膜上皮細胞培養上清により誘発される

ヒト好酸球の遊走を10.M以 上で抑制した。また、季節

性アレルギー性鼻炎患者由来鼻粘膜上皮細胞を活性化

ヒト好酸球とともに培養 したときに培養上清中に遊離

される炎症性サイトカインであるIし8及びGM CSFを そ

れぞれ10'M以 上及び10'M以 上で抑tlし、細胞接着分

子であるsICAM lを 10'M以 卜で減少させた。

状 :本品は自色の結晶又は結晶性の粉末である。

本品は、水、メタノール又は酢酸(100)に,容けや

すく、エタノール(995)にやや溶けやすく、無水

酢酸にほとんど溶けない。

・HCl

H
｀｀｀

CH, HC

CH=
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(新開発表用)

1 販 売 名 ベルケイ ド注射用3mg

2
一 般 名 ボルテゾミブ

3 申請 者 名 ヤンセンファーマ株式会社

4 成分 ・分量 1バイアル中ボルテゾミブ 3mg含 有

5 用法 ・用量

1 未 治療の多発性骨髄腫

他の抗悪性腫瘍剤 との併用において、通常、成人に1日1回、ボルテゾミブ

として13 mg/m2(体 表面積)を 1、4、8、H、 22、25、29、32日目に静脈

内投与又は皮下投与 し、10日間休薬 (33～42日日)す る。この6週間を1サ

イクル とし、4サイクルまで投与を繰 り返す。5サイクル以降は、1日1回、

1、8、22、29日 日に静脈内投与又は皮下投与 し、13日間休薬 (30～42日

日)す る。この6週間を1サイクル とし、9サイクルまで投与を繰 り返す。

本剤は最低72時間空けて投与すること。

2 再 発又は難治性の多発性骨髄腫

通常、成人に1日1回、ボルテゾミブ として13 mg/m2(体 表面積)を 週2

回、2週間 (1、4、8、‖日目)静 llk内投与又は皮下投与 した後、10日間休

薬 (12～21日目)す る。この3週間を1サイクル とし、投与を繰 り返す。本

剤は最低72時間空けて投与すること。

8サイクルを超 えて継続投与する場合には上記の用法 ・用量で投与を継続

するか、又は維持療法 として週1回、4週間 (1、8、15、22日目)静 脈内投

与又は皮下投与 した後、13日間休薬 (23～35日日)す る。この5週間を1サ

イクル とし、投与を繰 り返す。

(下線部は今回追加、変更)

6 効能 ・効果 多発性骨髄腫

7 備  考
本剤はプロテアソーム阻害作用を有する抗悪性腫瘍剤であり、今回、新投与

経路 として皮下投与追力日について申請 した。



20,1年 9月改訂 (■6版)を 元に作成。変更箇所 :下線部

貯  壼 i連光 室 温保存 (「取扱い上の注意Jの 項争照)

●用期口 :包装に表示

抗悪性腫瘍剤 (プロテアソーム阻害剤)

21800AMX10868000

2006年 12月

2006年 12月

目瞭饉: 2003年 5月

効 能 2 0 1 1年9月

ベルケイ ド
①
注射用 3 mg(案 )

VELCADE° lnlec“on

注射用ボルテゾミブ

キ注意―医師等の処方せんにより使用すること

Ｏ
Ｎ
り̈
）
０
一ｉ
一
■
べ
一
Ｏ
Ｎ
´
マ

一
Ｏ

Ｎ
´
０
マ
リ
■
“０
０
ω
Ｏ
聖
Ｅ
０
０
●
０
´
０
０
＞
山
０
　
一０
回
つ

【警  告 】

1 本 剤の投与は、緊急時に十分対応できる医療施設におい

て、造血番悪性腫瘍の治療に対して十分な知障 ・経験を

持つ医師のもとで、本部の投与が適切と判断される症例

のみに行うこと。また、治凛開始に先立ち、患者又はそ

の家族に有効性及び危険性を十分に説明し、同意を得て

から投与を開始すること。

2 国 内における本剤の使用経験が限られていることから、

治藤初期は入院環境で医師の管理下にて適切な処置を行

っこと。
3 国 内の臨床試験において、本剤との因果関係の否定でき

ない肺障害 (聞質性肺炎)に よる死亡例が認められてい

る。海外ではまれであるが、国内では本剤との因果関係

の否定できない肺障害 (間質性肺炎、肺水腫、急性呼吸

窮追症候群、胸水等)が より高頻度に発生する可能性が

あるため (「慎重投与」、「重要な基本的注意」、「菫大な副

作用」の項参照)、特に以下の事項に十分注意すること。

1)本 剤による治療を開始するにあたり、胸部 X線 検査、

胸都 CT検 査等を実施 し、異常の有無を確認した上で、

治療開始の可否を慣菫に判断すること。

2)本 剤による治療中及び治療後、特に治庶開始後早期は、

息切れ、呼吸困難、政、発熱等の自覚症状や、胸部聴

診所見、呼吸数等での異常の有無を慎重に観察するこ

と。必要に応じて動脈血酸素飽和度や胸都 CT検 査等

を適切に実施し、経過を観察すること。本剤による肺

障害が疑われた場合には、投与中止も含め適切な処置

を行うこと。[「重要な基本的注意」、「臨床成績」の項

参照]
4率 たっては、 ること。

【禁忌 (次の息者には級与しないこと)】
ボルテゾミブ、マンニトール又はホウ素に対して過敏症の既住歴の

ある患

【勅 能 ・効 果】
多発性骨髄腫

「
~~~~~働

I薇 藤 正面通チb藤 踊Lあ 菌わ
‐~~~~~1

1「 臨床成績」の項の内容を熱知し、本剤の有効性及び安全性を十分 |
|に 理解した上で、適応患者の選択を行うこと。          |

【用 法 ・用 量】
1 未 治療の多発性骨髄腫

他の抗悪性腫瘍剤との併用において、通常、成人に'日1回、ボル

テゾミブとして1 3 mgrnl=(体表面積)を 1、4、8、11、22、25、

29、32日日に静脈内投与又は皮下投与し、10日間休薬 (33～42

日目)す る。この6週間を1サイクルとし、4サイクルまで投与を

状】性成【組

D‐マンニ トーール 30

40～ 70

(本剤 イバイアルを生理食塩液 3 mL又 は 12mLに 溶

したとき)

繰り返す。5サイクル以降は、1日1回、1、8、22、29日日に静脈

内投与又は皮下投与し、13日間休薬 (30～42日目)す る。この6

週間を1サイクルとし、9サイクルまで投与を繰り返す。本剤は最

低72時間空けて投与すること。
2 再 発又は難治性の多発性骨髄睡

通常、成人に1日1回、ボルテゾミブとして13 mg/m2(体表面積)

を週2回、2週間 (1、4、8、11日日)静 脈内投与又は皮下投与し

た後、10日間休薬 (12-21日 日)す る。この3週間を1サイクル

とし、投与を繰り返す。本剤は最低72時間空けて投与すること。

8サイクルを超えて継続投与する場合には上記の用法 ・用量で投

与を継続するか、又は維持憲法として週1回、4週間 (1、8、15、

22日日)静 脈内投与又は皮下投与した後、13日間休薬 (23～35

日日)す る。この5週間を1サイクルとし、投与を繰り返す。

|~~~~~~~て 雨議Tttalこ面 デぎ便肩工あ注轟'~~~~~~‐
|イ 本剤を含むがん化学療法は、「臨床成績」の項の内容を熟知した上

で、患者の状態やfし学療法歴に応して選択をすること。

2他 の抗悪性腫瘍剤と併用する場合は、併用薬剤の添付文書を熱読

すること。
3未 治療の多発性骨髄腫に対し、本剤単独投与での有効性及び安全

性は確立していない。

4 本 剤の投与については、以下の表に従つて、通切に減量、休薬又

は投与中止の判断を行うこと。
1)Crade 374・の副作用の場合 (末梢性ニューロパシーヌは神経障

害性疼痛を除く)

0「ade 3以上の非血液毒性 (末梢性ニューロパシー ・神経障害性

疼痛を除く)又はCrade 4の血液毒性に該当する副作用が発現し

た場合は、回復するまで休薬する。投与を再開する場合には、

本剤の投与による有益性と危険性を慎重に検8fした上で、下表

を目安として滅量書を考慮する。高1作用が回復しない場合又は

最低投与量 (07 mg′m2)で も再発する場合は、本剤の投与中止

を考慮する。
Crade 34の口作用 (末精性ニューロパシースは神経障害性疼籠を除く)

2)末 梢性ニューロパシー又は神経障害性疼痛について

本剤に起因すると考えられる末梢性ニユーロバシー又は神経障

害性疼痛が発現した場合は、以下に示す用法 用 量変更の目安

に従つて滅量、休薬又は中止すること。
―ロパシー

NCICTCAE Crade・ (■状) 用注 ・用■壼Iの 目安

疼痛又は機能消矢を伴わないOrade

l(症 状がない :深都腱反射0低 下

又は知■3常 )

な し

疼獨を伴うGttde`又1まGttde 2(中

等鷹の症状がある;身の回り以外の

日常生活動作の制理)

1.3 mg/m'Ojte1 0 mg/m'^*l
Xl*1 o ms/m?Olt€0.7 ms/m'1^
*l

疼瘍 を伴 うOrade 2又はGrade 3(高

度の症状が あ る iル の回 りの 日常 生

活動 作の引限 )

回復するまで体薬.症伏が回復した

場合は、07 mO′m¬こ蔵■した上で

■1回捜与に変更

G r a d e  4 (生命を■かす i緊8処 E

を■する)
投与中止

5 注 射液の田製法

1)静 脈内投与

1バイアルを日局生理食塩液 30 mLで 溶解 して使用すること。

2)皮 下投与

R作 用彙現時の,与 量 減■の目安

1.3 mg/m2 1.0 mg/m'z

1.0 mg/m2 0.7 mg/m'?

投与中止



【使用上の注意】
1 慎 ■投与 (次の息者には慎重に投与すること)

1)間 質性肺炎、肺線維症等の肺障害の既往歴のある患者 [投与前

に間質性陰影を認めた患者て致死的な急性肺障害の経過をたと

る例が報告されている (「警告」、「重要な基本的注意」及び 「重

大な副作用」の項参照)]。ただし、肺障害の危険因子は現時点

では明確でないため、肺障害の既住歴のない息者においても、

慎重な経過観察を行う必要がある。

2)肝 障害のある患者 [ホ剤のクリアランスが低下し、副作用が強

くあらわれるおそれがある。(「薬物動態」の項参照)]

3)高 齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

2 ■ 要な基本的注意
1)肺 障害

(1)国 内の臨床試験及び市販後の報告において、本剤との因果

関係の否定できない肺障害 (間質性肺炎)に よる死亡例が

認められており つり、海外と比較して肺障害の発生頻度が

高い可能性がある。なお、肺障害の対処方法及び可能性のあ

るリスク因手について臨床試験では確認されていない.

(2)急 性骨髄性自血病に対し、本剤、ダウノルビシン塩酸塩及

び高用量シタラビンの 24時 間持続点滴 (2000 mg′m2′日)

を併用した海外の臨床試験において、本剤との因果関係を

否定できない急性呼吸窮迫症候群による死亡が報告されて

いる。
2)心 障害 (心肺停止、心停止、うつlll性,●不全、心原性ショツク)

による死亡例、うつ血性心不全の急性発現又は増悪、心襄液貯

留、左室駆出準低下が報告されているため、心障害の既往や症

状の危険因子がある場合には、患者の状態には十分に注意する

こと。再発又は難治性の多発性骨猥腫を対象とした外国第lll相

試験において、本剤群及びデキサメタゾン群で発現した心障害

の発現頻度はそれぞれ 14%及 び 12%で あつた。そのうち心不全

等 (急性肺水日、心不全、うつ血性心不全、jb原性ショック、

肺水腫)の 発現頻度はそれぞれ 50/O及び 4%で あつた。[「重大な

副作用」の項参照]
3)本 剤の投与により、感覚障害による末梢性ニューロバシーが主

に認められるが、感覚障害と運動障害が混在するニューロパシ
ーの発現例も報告されている。末梢性ニューロパシーの症状(足

又は手のしびれ、疼痛又は灼熱感)や 徹候のある患者では、本

剤の投与期間中に症状が増悪 (G「ade 3以 上を含む)す るおそ

れがある。灼熱感、知覚過敏、感覚滅退、鏑感覚、不快感、神

経障害性疼痛等のニューロパシーの症状について観察すること。

本部の投与期間中に末梢性ニユーロパシーの発現又は増悪が認

められた患者では、本剤の用法 用 ■の変更が必要となること

がある [「用法 用 量に関連する使用上の注意」の項参照]。ま

た、末梢性ニューロパシーが発現する可能性のある薬剤を併用

する場合には注意すること [r重大な副作用」の項参照]。

末梢性ニューロパシーに加えて、起立性低血圧やイレウスを伴

う重度の使秘等、一部の有害事象に自律神経ニユーロパシーが

関与している可能性があるが.十 分な情報は得られていない。

4)本剤の投与により好中球減少症、血小板減少症が発現した結果、

感染症(敗血症性ショック等)や出血等の重篤な副作用が発現す

ることがある。国内臨床試験では三度の発熱性好中球減少症、

好中球減少症 (好中球数減少)及 び貧血 (ヘモグロピン減少〉

が認められているため、頻回に臨床検査 (血液検査等)を 行う

など、患者の状態を十分に観察すること。〔r重大な副作用Jの項

参照]
5)本 剤は血小板減少症を弓き起こすことが認められている。本剤

の投与前に毎回血小板数を確認すること。血小根数が25,0007HL

未満の場合は、本剤の投与を休上し、減■した上で投与を再開

すること。再発又は難治性の多発性骨髄腫を対象とした外国第

nl相試験における重症の出血 (Crade 3以 上)の 発現率は本剤

群で4%、 デキサメタソン群で5%で あつた。本剤投与により発

現した血小板減少に伴う胃賜出血及び脳出血の報告例があるの

で、必要に応じ輸血を考慮すること.

血小板数は各サイクルの 11日 目に最低値に違し、通常は次サイ

クル開始前までに回復した。血小板数の減少と回復のパターン

は週 2回 投与の 8サ イクルにわたリー■しており、蓄積性の血

小板減少症は認められなかった。血小板数の最低値の平均は、

投与開始前の約 401/●であった。再発又は難治性の多発性骨臓腫

外□菫肛相H●における投与田拍前の■小椒象と

●●●|||●
J L l歯ヽu n 1 1 ) 雌詢

1011C“L未 菫
のn30("

1 0 ●●●- 2 5 " 0 1 μL

の●・●● で"

7 5  0 0 0μL以 上 009 8(3●/.) 36(12%)

6 0  0 0 0μL以 上

7 5 0∞ ′μL未 満
14 2((4%) 11(79%)

` 0 0 0 0 7 1 1 L以上

5 0  0 0 0μL未 満
7 1(14%) 5(71%)

し て 以 上

を対象とした外国第肛相試験における投与開始前の血小板数と

血小板減少症の重症度との関係を以下の表に示す。[『重大な副

作用Jの項参照]

注 2)投 与開始前のデータが 1例 て不el

6)本 剤の投与により悪心、下痢、使秘及び嘔吐の発現が認めら

れており、制吐剤又は止痢剤による処置を要することがある。

脱水症状を予防するため、必要に応じ補液及び電解質補充を

行うこと。本剤の投与期間中は嘔吐又は下痢がみられるため、

患者には脱水症状を避ける適切な対処方法を指導すること。

浮動性めまい、頭部ふらふら感ヌは失神発作があらわれた場

合には、医師の診察を受けるよう患者を指導すること。

また、イレウスが報告されているため、使秘を認めた患者は

慎重に観察すること。

7)AST(GOT)、 ALT(CPT)、 v GTP、AI P及び血中ビリルビ

ン等の上昇を伴う肝機能障害があらわれることがあるので、

定期的に肝機能検査を行い、異常が認められた場合には投与

を中止するなど遺切な処置を行うこと。[「用法 ・用量に関連

する使用上の注意」の項参照]
8)低 血圧 (起立性ほ血圧を含0)が 椴与期間を通じ報告されて

いる。失神の既往や症状がある患者、低血圧が発現する可能

性のある薬剤を投与中の患者及び脱水状態にある患者では、

患者の状態を十分に観察すること。低血圧の機序は不明であ

るが、一部は自律神経ニューロバシーが関与している可能性

がある。また、本翻の投与により糖尿病性ニューロパシー等
の基礎疾患を悪化させる可能性がある。低血圧 (起立性低血

圧を含む)の 管理には、必要に応じて降圧剤の調節、水分補

綸、ミネラルコルチコイ ド又は交感神経作動薬の投与キの支

持療法を行うこと。[「重大な冨1作用」の項参照]
9)疲 労、浮動性めまい、失神、起立性低血圧、霧視が起こるこ

とがあるので、本剤投与中の患者には自動車の運転等危険を

伴う機械の操作に従事させないよう注意すること。

相互作用
ヒト肝ミクロツームを用いた "Vlrro試験より、ボルテゾミプが

チ トクローム P4503A4、 2C19及 び lA2の 基質であることが示

されている。本剤とCYP3A4の 基貫、阻害剤又は誘導割を併用し

ている息者においては、副作用又は効果の減弱について注意深く

観察すること。

外国臨床試験において、経口血糖降下剤を併用した糖尿病患者で

低血精及び高血糖が報告されている。経口血糖降下剤を投与中の

精尿病息者に本剤を投与する場合には、血精値を注意深く観察し、

経口血糖降下剤の用量に留意して慎重に投与すること。

‖作用

再発又は難治性の多発性骨髄腫及び未治療の多発性骨髄腫を対

象に本剤を静脈内投与した国内臨床試験の安全性評価症例にお
いて、133例中 133例 (10096)に日1作用 (臨床検査値異常を含

む)が 認められた。主な副作用 [30%以 上を記載]は 、リン2ヽ

減少 [431例 985%]、 白血球減少 [128例 962%]、 好中球減

少 [127例 955%]、 血小板減少 [126例 947%]、 貧血 [88

例 662%] 、 食欲不振  [75例564%] 、 下菫  [75例564%] 、

発疹 [75例 564%]、 使秘 [69例 519%]、 悪心 [67例 50496]、

LDH増 加 [67例 50496]、CRP増 加 [66例 49696]、 発熱 [52
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凛剤名簿 田床症状 ・槽置方法 籠序 ・危験困手

CYP3A4田 書翻

ケ トコナソールと'

等

ケトコナゾール (400

m9′日を4日 間反復経
口投与)と併用したと

き、ボルテゾミプの
AuC Iよ  35%増 加 し

た。｀

これらの薬剤の

CYP3A4に 対す

る阻書作用によ

り、本剤の代腑
が阻害される。

CYP3A4 口導用

リフアンピシン 等

リフアンピシン (600

mg′日を7日 間反復経
口投与)と併用したと

き、ボルテゾミプの

AuCは 45%低 下 し
た。 4)

これ らの楽剤の

CYP3A4に 対す

る誘導作用によ

り、本剤の代翻

が促進される。

で
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例 391%]、 体重減少 [52例391%]、 末梢性ニューロパシー

[52例391%]、 低ナ トリウム血症 [51例383%]、 AP増 加

[51例 383%]、 倦怠感 [50例 376%]、 嘔吐 [47例 353%]、

肝機能異常 [47例 35396]、 高血糖 [44例 331%]、 高カリウ

ム血症 [41例 30896]で あつた。 (効能追加承認時)

静脈内投与患者を対象とした特定使用成績調査 1010例 中 966例

(956%)に 副作用 (臨床検査値異常を含む)力 認`められた。主

な日1作用 [10%以 上を記載]L、 血小板減少 [689例 682%]、

自血球減少 [328例 325%]、 発熱 [287例 284%]、 貧血 [222

例 220%]、 感覚滅退 [200例 198%]、 下痢 [180例 178%]、

便秘 [179例 17704]、 好中球減少 [178例 176%]、 末梢性ニ

ューロパシー [175例 1739b]、 LDH増 加 [140例 13996]、

CRP増 加 [132例 13196]、 帯状疱疹 [129例 12896]、 発疹

[116例 イ45%]、 悪心 [113例 イ12%]、 リンパ球減少 [107

例 106%]で あった。 (第7回 安全性定期報告時)

前治療歴がある多発性骨髄腫患者を対象に本剤を皮下投与した

海外第lll相臨床試験において、147例 中 124例 84%に 副作用(臨

床検査値異常を含む)が 認められた。主な冨1作用 [10%以 上を記

載]は 、末梢性感覚ニューロパシー [5,例 3596]、血小板減少

[44例 30%]、好中球減少 [34例 23%]、 神経痛 [34例 23%]、

貧血[28例 1996]、下痢 [28例 19%]、自血球減少[26例 48%]、

悪心 [24例 1696]、発熱 [48例 4296]で あった。なお、皮下投

与による局所注射部位反応は85例 58%に 認められた。(用法追

加承認時)

1)■ 大なコ作用ユ

(1)肺障害1間質性肺炎(32%)、胸水(19%)、急性肺水腫(04%)、

急性呼吸窮迫症候群 (頻度不明)が あらわれることがあるの

で、息切れ、呼吸困難、胸水、咳、及び発熱等の自覚症状や、

胸部聴診所見、呼吸数等での異常の有無を慎重に観察するこ

と。また、必要に応して動脈血酸素飽和度や胸部 CT等 の検
査を通切に実施し、慎重に経過を観察すること。肺障害と診

断された場合には、適切な処置を行うこと。

(2)0障 害 :うっ血性心不全 (25%)、 心嚢液貯留 (05%)、 心

肺停止、心停止、心原性ショック (いずれも頻度不明)が あ

らわれることがある。また、投与前の左室駆出準に異常の無

い患者においても左室駆出率低下が報告されているので、患

者の状態を観察し、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。外国臨床誠験において OT間

隔延長の報告があるが、薬剤との関連性については明ら力Ч=

なつていない。

(3)末 精神経障害 :末梢性ニューロパシー (199%)、 感覚減退

(18696)、末梢性感覚ニューロパシー (2796)、神経障害性

疼痛 (15%)、 末梢性運動ニューロパシー (11%)錯 感覚
(05%)、 灼熱感 (0596)が あらわれることがあり、重症の

感覚性ニューロパシーも報告されているので、患者の状態を

観察し、異常が認められた場合には休薬、滅量ヌは投与中止

を考慮すること。再発又は難治性の多発性骨髄腫を対象とし

た外国第ll相試験においてGrade 2以上の末梢性ニューロパ

シーを認めた患者では用量調整により末梢性ニユーロバシ
ーの改善あるいは回復が 51%で 認められた。また、外国第■

相試験においてGrade 3以上の末梢性ニューロパシーを発現
した患者又は Crade 2のニューロパシーを星し、投与を中止

した患者では、末梢性ニユー●パシーの改善あるいは回復が

73%で 認められた。

(4)骨 髄抑鋼 :血小板減少 (713%)、 自血球減少 099り 、貪血

(271%)、 好中球減少 (26796)、 リン′球減少 ④ 8%)、発

m7● 諄減少症 (15%)、汎血球減少 (05%)力 あ`らわれる
ことがあるので、患者の状態を観察し、異常が認められた場

合には休薬、減量又は投与中止を考慮すること。青髄機能が

抑制された結果、感染症 (敗血症性ショック等)が あらわれ

ることがあるので、患者の状態を観察し、異常が認められた

場合には休薬、減量又は投与中止を考慮すること。

(5)イ レウス (32%)イ レウスがあらわれることがあるので、

観察を十分に行い、食欲不振、嘔吐、便秘、腹部膨満感等の

症状があらわれた場合には適切な処置を行うこと。

(6)肝 機能障害 :AST(GOT)の 増加 (104%)、 ALT(CPT)

の増加 (111%)、Y GTPの 増加 (08%)、 APの 増加 (12996)

及び血中ビリルビンの増加 (1896)等 を伴う肝機能障害が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常力宅 め

られた場合には、滅量、休薬又は投与を中止するなど適切な

処置を行うこと.

(7)低 血圧 :低血圧 (38%)、 起立性低血圧 (25%)が あらわ

れることがあるので、患者の状態を観察し、異常が認められ

た場合には休薬、減量又は投与中止を考慮すること。

(3)腱 壼崩壊症候群 (53%):腫 瘍量の急激な減少に伴い、腫

瘍崩壊症候群 (tum。「けgs syndiOme)力` あらわれることが

あるため、予防措置として、高尿酸血症治凛剤の投与及び適

切な水分補給等を考慮すること。急激に腫瘍量が減少した患

者においては血清中電解質濃度及び腎機能検査を行うなど、

患者の状態を十分に観察すること。

(9)皮膚粘願眼症候群 (Stevens‐Johnson症 候群)、中毒性表

皮壌死症 (ToXic Epiderlnal NeCrolysis:TEN)(頻度不明):

皮膚粘膜眼症候群 (Slevens」ohnsOn症 候群)、中毒性表皮

壊死症 (TOXにE●dermd NecroりSに:TEN)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し、適

切な処置を行うこと。

(10)発 熱 (29796):本 部の投与日から翌日にかけて高頻度に

Grade l-2の 薬剤性の発熱があらわれることがあるので、

患者の状態を観察し、必要に応じて解熱剤等による処置を考

慮すること。また発熱が持続する場合や呼吸器症状を伴う場

合には、肺障害の可能性について注意すること。

(11)可 速性後自菫脳症症候群 (0196):可 逆性後自質脳症症候

群 (症状 1痙攣、血圧上昇、頭痛、意識障害、饉乱、視覚障

害等)が あらわれることがあるので、可逆性後白質脳症症候

群が疑われた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(12)進 行性多彙性自貫脳注 (頻度不明)1進 行性多巣性白質脳

症 (PML)が あらわれることがあるので、本剤の治廉期間中

及び治療終了後は患者の状態を十分に観察し、意戯障害、認

知障害、麻痺症状 (片麻庫、四肢麻痺)、言語障害等の症状

があらわれた場合は、MRIに よる画像診断及び脳青髄液検査

を行うとともに、投与を中止し、適切な処置を行うこと。

性腸炎、気管支肺英、

毛包英、口腔カンジ

ダ症、膀脇炎、ま粒

腫、自癬感染、蜂巣

高尿酸血症.脱 水、

低血粕症 高 コレス

テロール血症,体 重

ム血症 高 カ

リウム血症、

低カリウム

高ナ トリウム血症

浮動性めまい 神 経

薔、失神 体 位性め

まい 傾 眠、嗅党錯

霧視 ド ライアイ、
角瞑びらん、眼瞼出

呼吸困IL、咽喉頸疼

痛、■出血、咽頭不

快感、■漏 無 気肺、

口炎、消化不良、ロ
賜出血 腸 美 口 食

■逆流 歯 肉美、日
歯、歯日炎 口 唇炎、

耳下陳巨大、過敏性

勝症候群、餃腸、お



斑、脱毛症、薬疹

多汗症、紅色汗疹、
丘疹、顔面腋服、水

疱性皮膚炎 点 状出

経因性膀配等)蛋 自
尿、β2ミクログロブ

リン増加、尿中血陽

応、総螢自減少、P02

低下、P02上昇 血

中尿酸減少、血中ク
レアチニン減少、総

螢白増加、血中菫炭

酸塩減少、血中JI置

酸塩増加、ほてり、

潮紅、ホ梢冷感二壼

練調査の集計結果による。ただし、市販後の国内報告あるいは海

外で報告された日1作用については頻度不明とした.

高齢者への役与
外国臨床試験において、65歳 以上と65歳 未満の患者で安全性及び

有効性に差は認められなかつたが、高齢者では一般に生理機能が低

下しているので、患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

なお、年齢別での Crade 3以 上の有害事象の発現頻度は、再発ヌ

は難治性の多発性骨髄腫を対象とした外国第lll相檀験 (039試 験)

の本剤群においては 50歳 以下で 64%(27/42例 )、51～ 64歳 で

78%(128′ 165例 )、65歳 以上で 75%(93′ 124例 )で あつた。

また、外国第肛相試験 (024試 験及び 025試 験)に おいては 50

歳以下で74%(29′ 39例 )、51-65歳 で 8096(1047130例 )、66

歳以上で 85%(74′ 87例 )で あつた。

妊綺、産婦.授 乳帰等への検与
1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には、原則として投与し

ないこと。妊娠中の患者に本剤が投与された場合、若しくは患者

が本剤投与中に妊娠した場合は、胎児に悪影響を及ぼすおそれが

あることを患者に知らせること。動物実験では、妊娠ウサギの器

官形成期にボルテゾミプをO l15 mgAg(06m9′ r)投 与したと

ころ、有意な着床後死亡の増加とそれに伴う生存胎児数の減少が

認められた。これらの生存胎児は有意な体重の減少も示した。

2)授 乳中の婦人に投与しないこと力望 ましいが、やむを得ず椴与する

場合には授乳を中止させること。[安全性力雛立していない。]

3)妊 娠可能年齢にある婦人においては避妊するよう指導すること。

小児等への投与
小児等に対する安全性は確立していない (使用経験がない)。

遺豊投与

徹候、症状 :

推奨用■の 2倍 を超えた過量投与により、致命的な転帰を伴

う急性の症候性低血圧及び血小板減少症が報告されている。

処置 :

本剤の過量投与に対する解毒剤は存在しない。過量投与が起

きた場合は、患者のバイタルサインを観察し、血l■(輸液、

昇圧薬又は強心薬などにより)及 び体温を維持するために、

適切な支持薇法を行うことが推奨される。

■用上の注意

1)投 与経路

静脈内又は皮下にのみ投与すること。

2)調 製時

本剤の取扱い及び調製にあたつては、手袋を使用するなど慎

重に行うこと。本剤が皮膚又は粘膜に触れた場合には、直ち

に石鹸でよく洗うこと。

3)投 与時

本剤のパイアルは 1回 使い切りである。清解後は 3時 間以内に使

用すること。バイアル中の未使用残液は適切に廃棄すること。

“)静脈内投与

他の薬剤の混入を避けるため、本剤投与のためのルー トを留置し

て実施すること。他の薬剤力鍛与されているルー トを用いての投

速やかに日局生理食塩液でフラッシングを行うこと。

(2)皮下投与

繰り返し皮下投与する場合には、左右の大腿部、腹部等に交

互に投与するなど同一注射部位を避けること。
10 そ の他の注意

1)動 物 (サル及びイヌ)を 用いた檀験において、ポルテゾミブ

を体表面積換算で臨床推奨用量の約2～3倍量を静脈内投与す

ることにより、心拍数増加、心筋収縮力減弱及び低血圧が認
められ、死に至つた "9。 この心筋収縮力減弱及び低血圧の

状態においても、陽性変力作用を示す薬剤あるいは昇圧剤投

与に対する反応は認められた ●。イヌの試験において、数死

用量ではQTc間 隔の軽度な延長が認められた｀ わ。
2)動 物実験 (ラット)に おいて、020及 び0 15 mglk9(120及

び 090m9′ mう 群で構巣‐精上皮の変性′萎縮及び低用量から

卵巣責体の単細胞壊死が認められたい。

3)チ ャイニーズハムスター卵巣細胞を用いた lll vlr●染色体異常

試験で、評価を行つた最低用量である 3125口 g′mL以 上で染

色体異常誘発性 (構造的業色体異常)を 示した"。

【薬物動態】
1 血 漿中凛底

・)・)

立再発又は難治性の多勢性骨髄腫患者に、本剤07、10又 は13可 膠

(各n=3、6又は5～7)を 単独で、1日 1回、週2回 、2週間 (1、
4.8.11日 日)静 脈内投与したときの 1日 目及び 11日日における
血漿中ポルテゾミブ濃度を検討した。

各用量群の血漿中濃度推移は類似しており、速やかな分布相とそれに

続く経やかな長い消失相を特徴とする二相性の低下を示した。また、

鵬障肖知 における晴 0ノ♪ より、ポリレテゾミブ̈

が良好であること力宗唆された。投与日間での比較の結果、1日 日と

比較し、11日目において、消失半減期 ll12)の延長、全身クリアラン

ス (CL)の 低下力翻 嗣量群で見られた。このことに伴い、投与終了時
の血漿中濃度 (CO)並 dt血 漿中鰤 曲線下面積 `へUC)も イ

日目より11日 目て釧●を示した。一方、用量間での比較の結果、Q

に用量相関性は認められなかった力く、AuCに 関しては各試験日におい

て、個体間でのばらつきは大きいが、用量相関性が認められた。

再発又は口沿性の多発性骨ロロ●■に本‖を07.10又 は,3 mgrm2で 静朦
内投与したときの各試験日における血彙中ボルテソミプの集枷動●パラメー

■ 日目 : n ・5

'曖喩日におけるII●(h→

再発又は難沿性の多発性■●●●者にホ珈を0ア、10又1ま13 mg′m2で"藤内,与 したと
きの各菫■日におけるll颯中ボルテツミブヨ壼檀移 く平均■,SD)

2)造 血幹細胞移植の適応とならない未治廉の多発性骨髄腫患者

に、本剤07.10又 は13"07m2(各 n=6、5～6又 は3～4)を 単

独又はメルファラン及びプレドニソロン併用で悧派内投与したとき

の血漿中ボルテゾミブ濃度を検討した。その結果、血漿中詢 レテソ

ミプの薬物動態は本剤単独投与時とメルフアラン及びプレドニソロ

ン併用で大きく異ならなかった。
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■■絆●腱移■の■応とならないネ治薇の多発性■■●■者にホ網 07.11
又は13 mg′m2を単独(B)スはメルフアウン■びブレドニツロン併用“mP,
て|IH内役与したとをのユ薇中ボルテツミブヨ産推移 (■詢●・SO)
遭血絆●由移薔の■庫とならない彙始燎0,■ 檻■●■●■にホ湘 07、10
又は 13m9′m2を単独又はメルフアラン■びブレドニプロン併用でい脈内橙
与したとを●●漿中ボルテゾミプの彙枷勁懇パ,メータ(解析法:ノンコンパ

3)前 治療歴のある多発性骨髄腫患者 (外国人)に 、本剤 1 3 mqlln2

を単独で、1日 1回、通2回、28「al(1、4、8、11日目)皮 下投
与 (n=17)及び静脈内投与 (n=ィ4)し たとき11日目における血漿
中ボルテソミブ濃度を検討した。その結果、本剤皮下投与時のCm…

2 血 量壼自枯合率
1・)

ヒトにおけるボルテゾミプの血漿蛋自結合率は 789～ 857・/Oで

あつた (わ山り、限外ろ過法、lo～1000ng′mL)。

3 代 謝
1“)1`)

ヒトにおけるボルテプミプの主な代謝経路は脱ホウ素化であり、
ヒト肝ミクロツームを用いた l●vlrro試験より、ボルテソミブが

主にチ トクローム P4503A4、 2C19及 び lA2の 基費であること
が示されている。チ トクローム P450206及 び 2C9の 寄与は小さ
い。また、ヒト肝ミクロツームを用いた "vl1/o試 験より、ボル
テゾミプによるテ トクローム P4501A2、 2C9、 2D6及 び 3ハ4ヘ

の阻害能は弱いが (IC50=>30 μmo″し、>11 5 μg/mL)、チ トクロ
ーム P4502C19に 対する阻書能 OC60=18 1md′L、69口 grmL)
が示されているため、本酵素の基質である薬剤の血中濃度を上昇
させる可能性がある。初代培姜ヒト肝細胞を用いた め "Ю 試験
ょり、ボルテソミブによるチトクローム P4501A2及 び3A4の 明
確な誘導能は認められなかつた。

代謝梅の活性の有無 1脱ホウ素化された代謝物は活性を示さない

4 絆 泄
ヒトにおけるボルテソミプの排泄経路は特定されていない。

5 臀 機能障害 (外口人)1・)

クレアチニンクリアランス値 (CrcL)で分類した様々な程度の腎
機能を有する患者を対象に、本剤の薬物動態試験を実施した。ま
た、透析後に本剤を投与した透析患者も本慎験に組み入れた。本
剤 07-13 mg/m2を 通 2回 |1脈内投与したときの 8日 日のボル
テソミプのクリアランス (CL)は 以下の通りであつた。

「I●能の種魔   施 設基準● 施 設も準●の  施 設基準値0施 腱も睾籠の

臀憬籠の糧康"の ユ漿中ボルテゾ=プのCc(3日 日,

―     口 ∞    Ю ～ω    a～ ∞    く ゎ

10CO     mLm473“  nth470 nl im■ 1"″1お nl :ηυ“″173“
縮

135 134

注)案物動態評●対象例数

6 肝 機能障害 (外国人)1°'

ビリルビン値で分類した様々な程度の肝機能を有する患者を対

象に、本剤 05～ 13mg′m2を週 2回 静脈内投与したときのボルテ

ツミプの用量で規格化したAuCは 以下の通りであつた。

【臨床成績】
■再発又は難治性の多発性■髄腫に対する海外第lll相比較試験 (039

試験)に おける成績概要は以下のとおりであつた
1秘).

4～3回 の前治療歴を有する患者を対象とする無作為化非盲検群間

比較試験の本剤群では 13 mg′m2を静脈内投与した。睡瘍増殖抑制

期間 (TTP,は、デキサメタゾン群の 35ヵ 月 (中央値)に対して、

本剤群で 62ヵ 月 (中央値)で あった。生存期間のハザー ド比は、

057(95%信 頼区間 040,084pく 005)で あつた。なお、生存期間

中央値は、全患者の本剤群で 166カ 月であつた以外は、追跡期r.|

が短くすべて評価不能であつた。

キ サ

S0            100 185

*fl

n:333
T T P

イベン ト強( % )

中央値 (月)

●5%信綱区間)
ハザード比

00%僣 颯区M)

死亡患者数 〈%)
ハザー ド比

(95%信頼区間)

51(15) 34(251

057

(040 081)

く005

本剤
ソ ン

447(44)  196〈68)

0 2     3 5

1 4 9 6 9 , ( 2 9 4 2 ,

o55
(0440091

92(46)  102く 61)

4 0     2 9

1 4 2 6 3 ) l _ ●8 0 5 1

0 5 4

(041 072)
く00001

39(20)   60(28)

006

(043 097)

く005

2造 血幹細胞移植の適応とならない未治療の多発性骨髄腫に対する

海外第llI相臨床試験 (MMY0002臓 験)に おlする成績概要は以下の

とおりであった
1="授 い。

造血幹細胞移植の適応とならない未治療の多発性骨髄E患 者を対

象とする無作為化非盲検群間比較試験において、メルファラン9

mg/m2と プレドニノン60 mg/m2の 併用療法 (MP療 法)と MP

療法に本剤 (静脈内投与)13mg′ m2を 上乗せしたVMP療 法を比

較した。腫瘍増殖抑制期間 (IP)は 、MP群 の 150ヵ 月 (中央

値)に 対して、VMP群 で207カ 月 (中央値)で あつた。生存期

間は,MP群 の431カ 月 (中央値)に 対して、VMP群 では確定不

能であつた。

イベン ト数 (%〉

中央檀 (月)(9516信籠区間)
ハザードlt(96%信颯区間)

死亡患者数

中央値 (月)
ハザード比

207(176 247)       150(141 179)

054(o42 070)
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3)前 治療歴のある多発性骨髄腫に対する海外第nl相臨床献験

(MMY3021試 験)における成組織要は以下のとおりであつた
''。

た。日J次評価項目である腫瘍増殖抑制期間 (TTP)及 び 1年 生在

群で 104カ 月 (中央値)及 び726%工 あつた。

【薬効薬理】
藁理作用

'い 242 2劉)

1)ボルテゾミブIま、わЙゎ試験において、骨髄腫細胞株又は多

発性骨髄腫患者から分離した骨偶腫細胞の増殖を抑制し、ア

ポトーシスを誘導した。また、 ドキツルビシン、ミトキサン

トロン、メルフアラン又はデキサメタソンに耐性となつた骨

髄腫細胞株に対しても増殖抑制作用を示した。

2)ボ ルテソミプは、■髄腫細胞株を移植した担癌マウスにおい

て、腫瘍の増大を抑制し、延命効果を示した。

作用機序
。つ 凛 '2)

1)ボ ルテブ=プ は、■髄腫欄胞等のがん細胞のプロテアツーム

を阻害することにより、その増殖を抑制しアポトーシスを誘

導する.
2)ボ ルテゾ=プは、細胞の増殖やアポ トーシスを制御する転写

因子NF`Bの 活性化を阻書する.

3)ポ ルテゾミプは、N←κBの 活性4ヒを阻害することにより、■

髄腫細胞と'磁 ストローマ細胞の機着を阻害し、lL 6等のサ

イトカインの分泌を抑制し、骨種腫細胞の増殖を抑制する。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ボルテゾミブ (」AN)、Bone20m● (JAN)

化学名 :((lR1 3‐Meth′1[(2S13 phenブ2(py「a ńe

2 carboxan do)p「opanam dolbuty)bO「Onic ac d

分子式 :C.Hz5BN404

分子■ :38424

化学構造式 :

性 状 :自色～微貴白色の粉末又は塊

落解性 :2プ ロパノール又はアセトニトリルに溶けにくい。

分配係数 lk。=10087(pH l～ 3)

k`く01(pH 85以 上)

(1ォ クタノール′水)

【取猥い上の注意】
包装開封後もパイアルを箱に入れて速光保存すること。

【包  装 】
ベルケイド注射用3m9:4バ イアル
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主要文献に記載の社内資料につきましても下Raにご請求 ください。

ヤンセンフア…マ株式会社 コールセンター

〒1010065 東 京都千代田区西神田 352

フリーダイヤル 0120‐236299
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(新聞発表用)

1 販売名
①ストナリニ Z

②コンタック鼻炎Z、 コンタック鼻炎 24

０
´

一般名 セチ リジン塩酸塩

3 申請者名
①佐藤製薬株式会社

②グラクソ・スミスクライン株式会社

4 成分 ・分量 1 日量 (13こ) 中 セチ リジン塩酸塩  10m g

5 用法 ・用量 成人 (15歳 以上)1回 1錠 を 1日 1回 就寝前に服用する。

6 効能 ・効果
花粉、ハウスダス ト (室内塵)な どによる次のような鼻のアレルギー症

状の緩和:くしゃみ、鼻みず、鼻づまり

″
‘ 備  考

本斉1はセチ リジン塩酸塩を一般用医薬品の有効成分 として初めて含有

する新一般用医薬品である。

取tltい区分 :一般用E●I薬品区分 (4)

・添付文書 (案)を 別紙として添付



紙

・　
別

添付文書 (案)

ご使用に際して、この説明文書を必ずお読みください。

また、必要な時読めるよう大切に保管してください。

錠塩酸塩力
Ｚ

Ｔ局

Ｉ
ノ

薬

．１

畔

ナ

薬

Ｌ
Ｆ

長

酬
ス

続持用炎鼻

(製品の特長を記載)

∠全ゝ使用上の注意
してはいけないこと

(守らないと現在の症状が悪イヒしたり、副作用 ・事故が起こりやすくなります)

1 次 の人は服用 しないでください

(1)本 剤又は本剤の成分、ピペラジン誘導体 (レボセチ リジン、ヒドロキシジンを含む)に より

アレルギー症状を起こしたことがある人.

(2)次 の診断を受けた人。

腎臓病

(3)15歳 未満の小児。

2 本 剤を服用している間は、次のいずれの医薬品も使用しないでください

他のアレルギー用薬 (皮膚疾患用薬、鼻炎用内服薬を含む)、抗 ヒスタミン剤を含有する内服薬

等 (かぜ薬、鎮咳去痰薬、乗物酔い薬、催眠鎮静薬等)及 びテオフイリン、 リ トナビル又はビル

シカイニ ド塩酸塩水和物を含有する内服薬

3 服 用後、乗物又は機械類の運転操作をしないでください

(眠気等があらわれることがあります。)

4 授 乳中の人は本剤を服用 しないか、本剤を1風用する場合は授乳を避けてください

5 服 用前後は飲酒しないで ください

相談すること

1 次 の人は服用前に医師又は薬剤師にご相談ください

(1)医 師の治療を受けている人.

(2)次 の診断を受けた人。

肝臓病、てんかん

(3)け いれん発作を起こしたことがある人。

(4)妊 婦又は妊娠 していると思われる人。

(5)高 齢者。

(6)薬 などによリアレルギー症状を起こしたことがある人。

(7)ア レルギーによる症状か他の原因による症状かはつきりしない人。

(8)気 管支ぜんそく、ア トピー性皮膚炎等の他のアレルギー疾患の診断を受けたことがある人。

2 服 用後、次の症状があらわれた場合は副作用の可能性がありますので、直ちに服用を中止 し、こ

の文書を持つて医師又は薬剤師にご相談ください

関係部位 症  状

精神神経系

倦怠感、頭痛、頭重感、あ、らぶ ら感、

眠、ふるえ、抑 うつ、自殺願望、興奮、

覚、意志に反する体の動き、意識消失、

しびれ感、めまい、浮遊感、

■撃性、無力感、知覚異常、

健忘

不

幻

消化器

吐き気 ・嘔吐、食欲不振、胃部不快感、消化不良、

胃痛、口唇炎、日唇の乾燥感、味覚異常、日内炎、

進、舌のはれ

腹痛、腹部不快感、

腹部膨満感、食欲克

循環器 動悸、IL圧上昇、不整脈

皮 膚 発疹 ・発赤、 じ んましん、む くみ、かぶれ、かゆみ、水ぶ くれ

目 允 は、かすみ、異常な眼球の動き、まぶたのはれ

呼吸器 目苦 しき、せき

泌尿器 尿蛋自、尿糖、煩尿、nlL尿、tlF尿困難、尿失禁

その他
耳なり、月経異常、胸痛、ほてり、関節痛、手足のこわばり、嗅覚異

常、鼻出血、脱毛、体重増加、筋肉痛、発熟



まれに F記の重篤な症状が起こることがあります。その場合は直ちに医師の診療を受けてくださ

い .

症状の名称 症  状

シヨック

(アナフィラキシー)

服用後すぐに、皮膚のかゆみ、

み、のどのかゆみ、息苦しき、

じんましん、声のかすれ、くしや

動悸、意識の混濁等があらわれる。

けいれん

月f機能障害
発熱、かゆみ、発疹、黄疸 (皮膚や自日が黄色くなる)、褐色尿、

全身のだるさ、食欲不振等があらわれる。

血小板減少
lt液中の成分である血小板の数が減ることにより、鼻血、歯ぐきか

らC~l出血、青あざ等の出血症状があらわれる。

服用後.次 の症状があらわれることがありますので、このような症状の持続又は増強がみられ た

場合には、服用を中止 し、この文書を持つて医師又は薬剤師にご相談ください

日のかわき、便秘、下痢、眠気

〔効 能 〕……………………………………………………………………… ………………………………………………………

花粉、ハウスダス ト (室内塵)な どによる次のような鼻のアレルギー症状の緩和 :く しゃみ、鼻みず、

鼻づまり

〔用法 ・用量〕 …………… …ヽ … ………………… … …… … ………・……… ・…………………

下記の 1回 服用量 を就履 前に服用 します

年齢 1回 服用量 1日 服用回数

成人 (15歳 以 上) 1錠 1回

15歳 未満 服用 しないでください

く用法 ・用量に関連する注意>

(1)定められた月j法・用量を厳守 してください。

(2)花粉など季節性アレルギー性鼻炎による症状に使用する場合は、花粉飛散期に入って症状が出

始めたら、4.L状の軽い早い時期からの服用が効果的です。

(3)1週 間服用しても症状の改善がみられない場合又は症状の改善がみられても 2週 間を超えて服

用する場合は、この文書を持って医師又は薬剤師にご相談ください。

(4)錠剤の取り出し方

右図のように錠斉1の入つている PTPシ ー トの凸部を指先で強く押 して裏面の

アル ミ箔を破 り、取 り出してお飲みください。 (誤つてそのまま飲み込んだり

すると食道粘膜に突き刺さる等思わぬ事故につなが ります。)

き (記載例)

セチ ノジン塩酸塩
花粉、ハウスグス トなどによるくしゃみ、
りを抑えます。

添加物として、平L糖、セルロース、無水ケイ酸、ステアリン酸 Mg、 ヒプロメロース、酸化チタン、
マクロゴールを含有します。

<保 管及び取扱い上の注意>

(1)直 射日光の当たらない湿気の少ない涼しい所に保管してください。

(2)小 児の手の届かない所に保管してくださいぅ

(3)他 の容器に入れ替えないでください。(誤用の原因になったり、品質が変わるおそれがありま

す。)

(4)使 用期限をすぎた製品は、服用しないでください。

本製品についてのお問い合わせIま お 買い求めのお店又は
下記にお願い申し上げます。

佐藤製薬株式会社 お 客様相談窓口

日量言舌  03 (5412) 7393

受付時間 :9:00～17:Qo(上、日、IIR日を除く)

製造販売元

佐藤製薬株式会社

東京都港区元赤坂 1丁 目5番 27]

成分

副作用被害救済制度のお問い合わせ先

(独)医 薬品医療機器総合機構
http:″_Pmda go」 P/kenkouh ga html
電話 0120149931(フ リーダイヤル)

〔成分 ・分量と働き〕1錠中……・……… …ヽ………ヽ……… …ヽ … ……………ヽ……… …ヽ……
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 別 紙

<コ ンタッ

第 1類 医薬品

ク鼻炎Z 添 付文書>

ご使用に際 して、この説明文書を必ずお読み ください。

また、必要な時読めるよう大切に保管してください。

鼻炎用持続性内服薬 (日本薬局方 セ チリジン塩酸塩錠)

コンタック鼻炎Z
(製品の特長を記載)

使用上の注意

してはいけないこと

(守らないと現在の症状が悪化 したり、副作用 ・事故が起こりやす くなる)

1 次 の人は服用 しないでください

(1)本剤又は本剤の成分、ピペラジン誘導体 (レボセチ リジン、ヒドロキンジンを含む)に よリアレルギー

症状を起こしたことがある人。

(2)次 の診断を受けた人。

腎臓病

(3)15歳 未満の小児.

2 本 剤を服用 している間は、次のいずれの医薬品も使用 しないてください

他のア レルギー用薬 (皮膚疾患用薬、鼻炎用内服薬を含む)、抗 ヒスタミン剤を含有する内服薬等 (かぜ薬、

鎮咳去痰薬、乗物酔い薬、催眠鎮静薬等)及 びテオフィリン、 リ トナ ビル又はビルシカイニ ド塩酸塩水和

物を含有する内服薬

3 服 用後、乗物又は機械類の運転操作をしないでください

(眠気等があらわれることがあります。)

4 授 乳中の人は本剤を服用 しないか、本剤を服用する場合は授乳を避けてください

5 服 用前後は飲酒 しないでください

1 次 の人は服用前に医師又は薬剤師に相談 してください

(1)医 師の治療を受けている人。

(2)次 の診断を受けた人.

肝臓病、てんかん

(3)け いれん発作を起こしたことがある人.

(4)妊 婦又は妊娠 していると思われる人。

(5)高 齢者。

(6)薬 などによリアレルギー症状を起こしたことがある人。

(7)ア レルギーによる症状か他の原因による症状かはっきりしない人.

(8)気 管支ぜんそく、ア トピー性皮膚炎等の他のアレルギー疾患の診断を受けたことがある人。

2 服 用後、次の症状があらわれた場合は副作用の可能性があるので、直ちに服用を中止 し、この説明文書を

持つて に相談 してください

吐 食 欲不振 胃 部不快感 消 化不良 腹 痛、腹割̀イ:快感、

味覚異常、国内炎、腹部膨満感、食欲九進

じんましん、むくみ、かぶれ か ゆみ、水ぶくれ

球の動き、まぶたのはれ



まれに ド記の重篤な症状が起こることがある。その場合は直ちに医師の診療を受けてください。

症状の名称 症  状

ショック

(アナフィラキシー)

服用後すぐに、皮膚のかゆみ、しんましん、声のかりれ

息苦しさ 動 悸 意 識の混濁等があらわれる。

くしやみ、のどのかゆみ、

けいれん

肝機能障害
発熱 か ゆみ 発 疹、

不振等があらわれる。

黄lH(皮 膚や自日が黄色くなる)、掲色尿、全身のだるさ 食 欲

血小板減少
血液中の成分である血小板の数が減ることにより、鼻血、歯ぐきからの出血、青あざ

等の出血症状があらわれる。

3 服 用後、次の症状があらわれることがあるので、このような症状の持続又は増強がみ られた場合には、服

用を中止 し、この説明文書を持つて医師又は薬剤師に相談 してください

日のかわき、便秘、 ド痢、眠気

[効 能 〕…………………… … ………………………………… ………………………… …… …………………………………

花粉、ハ ウスダス ト (室内塵)な どによる次のような鼻のアレルギー症状の緩和 :く しゃみ、鼻みず、鼻‐lまり

〔用法 用 量〕……………………………………………………………… … ………………………… ………

下記の 1回 量を水又はお湯 と一緒に服用 してください。

年齢 1回 量 1日服用回数

成人 (15歳以上) 1 錠 1回 (就寝前)

15歳未満の小児 服用 しないこと

く用法 用 量に関連する注意>

(1)定 められた用法 ・用量を厳守 してください。

(2)花粉など季節性ア レルギー性鼻炎による症状に使用する場合は、花粉飛散期に入って症状が出始めたら、症状

の軽い「い時期からの服用が効果的です。

(3)1週間服用 しても症状の改善がみられない場合又は症状の改善がみられても2週 間を超えて服用する場合は、こ

の説明文書を持って医師又は薬剤師に相談 してください。

(4)錠剤の取り出し方 :右図のように錠剤の入つているPTPシ ー トの凸部を指先で強く押し

て裏面のアル ミ箔を破り、取り出してお飲みください。

(誤ってそのまま飲み込んだりすると食道粘膜に突き刺きる等思わぬ事故につながり

ます。)

〔成分 ・分量と

働き (記載例)

饂
r―

ハウスダス トなどによるくしやみ、鼻み づまりを抑
セチ リジン塩酸塩

えます

セルロース、無水ケイ酸、ステア リン酸 Mg、 ヒプロメロース、 チタン、マクロゴール

く保管及び取扱い上の注意>

(1)直 射 日光の当たらない湿気の少ない涼 しい所に保管 してください.

(2)小 児の手の届かない所に保管 してください。

(3)他 の容器に入れかえないでください。(誤用の原因になつたり品質が変わることがあります。)

(4)使 用期限を過ぎた製品は月腱用 しないでください。

〔お問い合わせ先〕

(1)購 入 した薬局 ・薬店

(2)グ ラクソ ・スミスクライン株式会社
コンシューマーヘルスケア事業本部 お 客様相談室

【電  話 】0357866315

【受付時間19:00～1700(土、日、祝日を除く)

製造販売元

グラクソ ・スミスクライン株式会社

東京都渋谷区千駄ヶ谷 4丁 日6番 15号



別紙様式 2

(新聞発表用)

1 販売名
セ レキノン S

セ ノ レックス S

2
一般名 トリメブチンマ レイン酸塩

3 申請者名 田辺三菱製薬株式会社

4 成分 ・分量 1 日量 (3錠中) トリメブチンマ レイン酸塩 30伽鴫

5 用法 ・用量

次の量を食前又は食後に水又はお湯でかまずに服用してくださ

い

成人 (15才以上)  1回 1錠 1日 3回

15才未満の小児   服 用しないでください

6 効能 ・効果

過敏性腸症候群の次の諸症状の緩和 :腹痛又は腹部不快感を伴

い,繰 り返 し又は交互に現れる下痢及び便秘 (以前に医師の診

断 ・治療を受けた人に限る )

7 備 考

本剤は トリメブチンマ レイン酸塩を有効成分 とする新一般用効

能医薬品である

取扱い区分 :一般用医薬品 区 分 (5)一 ②

・添付文書 (案)を 別紙として添付



添付文書 (案)

この添付文書は、本剤の服用前に必ずお読みください。

また、必要なときに読めるよう大切に保管してください。

セ レキノン S・セノレックス S

第 1類 医薬品 胃 腸薬

特徴

△  障用上の注意|

181してはいけないこと

(守らない と現在の症状が悪化 した り、副作用が起 こりやす くな ります)

l 次 の人は服用 しないで ください。

(1)医 師から過敏性腸症候群の診断を受けたことがない人。

(2)過 敏性腸症候群の再発かどうかよくわからない人 (たとえば,今 回の症状は,以 前に

過敏性腸症候群の診断 ・治療を受けた時と違 う)。

(3)就 寝中などの夜間にも、排便のために トイレに行きたくなったり、腹痛がある人.

(4)発 熱がある人。

(5)関 節痛がある人。

(6)粘 血便 (下血)が ある人。

(7)繰 り返すひどい下痢がある人。

(8)急 性の激 しい下痢がある人。

(9)排 便によつてよくならない腹痛がある人。

(10)嘔 吐がある人。

(11)6ヵ 月以内に、体重が 3kg以上、予期せず減少 した人。

(12)大腸がん ・炎症性腸疾患 (クローン病,潰 瘍性大腸炎等)の 既往がある人。

(13)本斉J又は本剤の成分によリアレルギー症状を起こしたことがある人。

(14)15才 未満の小児。
2 長 期連用しないでください。

l 次 の人は服用前に医師又は薬斉1師に相談 してください。

(1)医 師の治療を受けている人。

(2)妊 婦又は妊娠 していると思われる人。

(3)授 乳中の人。

(4)50才 以上の人。

(5)貧血がある人。

(6)薬 などによリアレルギ=症 状を起こしたことがある人。

(7)次 の診断を受けた人。 肝 臓病、糖尿病、甲状腺機能障害、

(8)大 腸がん ・炎症性腸疾患の家族がいる人。

(9)腹 痛、便秘がひどい人。

副甲状腺機能売進症



2服 用後、次の症状があらわれた場合は副作用の可能性があるので、直ちに服用を中止 し、
この添付文書を持つて医師又は薬剤師に相談してください。

関係部位 症  状

皮 膚 発疹、かゆみ、 じんましん

γ肖化暑= 便秘、下痢、おなかが鳴る、日のかわき、国内しびれ感、吐き

気、嘔吐

精神神経系 眠気、めまい、倦怠感、頭痛

その他 動悸、排尿困難、尿閉

まれに下記の重篤な症状が起こることがあります。その場合は直ちに医師の診療を受けてく

ださい。

症状の名称 症 状

肝機能障害 発熱、かゆみ、発疹、黄疸 (皮膚や白目が黄色くなる)、褐色

尿、全身のだるさ、食欲不振等があらわれる。

3 1週 間服用しても症状がよくならない場合又は症状の改善がみられても 2週 間を超えて

服用する場合は、この添付文書を持つて医師又は薬剤師に相談してください。ただ し、2

週間を超えて服用する場合は最大 4週 間までにしてください。

過敏性腸症候群の次の諸症状の緩和 :腹痛又は腹部不快感を伴い、繰 り返 し又は交互に現れ

る下痢及び便秘 (以前に医師の診断 ・治療を受けた人に限る。)

次の量を食前又は食後に水又はお湯でかまずに服用してください。

<

年齢 1回 量 1日月艮用回数

成人 (15才以上) 1錠 3回

15才未満の小児 服用しないでください

用法 ・用量に関連する注意 >

(1)用法 ・用量を厳守してください。

(2)錠剤の取 り出し方 ⇒  図 を挿入

図のように錠剤の入つているPTPシ ー トの凸部を指先で強く押 して、裏面のアル ミ箔

を破 り、取り出して服用してください。(誤つてそのまま飲み込んだ りすると、食道粘

膜に突き刺さる等思わぬ事故につながることがあります。)

・分量 (1日量 3錠 中)

有効成分 :ト リメブチンマレイン酸塩 300 mg

添カロ物 :エチルセルロース、カルメロースカルシウム、ステアリン酸マグネシウム、セルロ
ース、ヒプロメロース、マクロゴール 6000

管及び取扱い上の

(1)直射 日光の当たらない湿気の少ない涼 しい所に保管してください。

(2)小児の手の届かない所に保管してください。

(3)他 の容器に入れ替えないでください。 (誤用の原因になったり品質が変わります。)

(4)使用期限 (外箱に記載)を 過ぎた製品は服用 しないでください。



製造販売元

田辺三菱製薬株式会社

大阪市中央区北浜 2618

本品のお問い合わせは、お買い求めのお店、又は下記にお願いいたします。

田辺三菱製薬株式会社 「くす り相談センター」

通藁五.:0120-54-7080 受 付時間 :弊社営業日の 9:00～17:30

ホームページ "″w mt pharma co jp

副作用被害救済制度の問合せ先

(独)医 薬品医療機器総合機構

http://、P″、v pmda go jp/kenkouhigai htnl

電話 0120149931(フ リーダイヤル)
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様 式 2

(新開発表用)

1 販  売   名 エパデールT、エバアルテ

2 般 名 イコサベント酸エチル

3 中 請 者 名 持田製薬株式会社

4 成 分 ・含 量 1 日量 (3包 中)イ コサベン ト酸エチル  1800mg

5 用 法 ・ 用 量
成人 (20歳以上)1回 1包、1日 3回、食後すぐに服用してくだ

さい。

6 効 能 ・効 果 健康診断等で指摘された、境界領域の中性脂肪値の改善

7 備 考

本剤は平成 20年 8月 28日付薬食審査発第 0828001号通知 「医療

用医薬品の有効成分の一般用医薬品への転月についてJに より医

療用医薬品で高脂血症治療に用いられているイコサベント酸エチ

ルを転用した新一般用医薬品である。

取扱い区分 : 般 用医薬品 区 分 (4)

添付文書 (案)を 別紙として添付



中性1旨肪異常改善薬  イ コサベント酸エチル

エパデールT⑪
●エバデール Tは 、医療用成分のイコサベント酸エチルを主成分とし、健康診断等で指摘された境界領域の中性]旨肪値を

改善するお薬です。
0中 性脂肪異常は、脂質代謝のパランスが崩れて血中の中性脂肪が異常に増えた状態であり、中性:旨肪異常の改善は、生

活習慣病や心lll管疾患等の動脈硬化性疾患を発症するリスクの軽減につながります。

0イ コサベント酸エチルには、肝臓での過剰な中性]旨肪合成を抑え、血中の余分な中性脂肪の代謝をはやくして中性脂防

の高値を改善する作用があります。また、その他の作用として、動脈のしなやかな弾力性を保持する作用や、血小板の

凝集をおさえ血流をスムースな状態に導く作用があります。

0中 性1旨肪異常の改善には、生活習慣の改善 (食事

大切です。

運動 ・禁煙)を あわせておこなうことが

(守らないと現在の症状が悪化 したり、副作用が起こりやすくなります)

1 次 の人はB風用 しないてください

(1)20才 未満の人.

(2)出 血している人.

(血反病、毛細血管脆弱症、消化管演瘍、尿路出血、喀血、6肖子体出血等にて出血している場合、止血が

困難となることがあります)

(3)出 血しやすい人.(出 血を助長することがあります)

(4)手 術を予定している人.(出 血を助長することがあります)

(5)次 の医薬品を服用している人。

ワルフアリン等の抗凝血薬、アスピリンを含有するかピ薬 解 熱鎮痛薬 抗 血小板薬、インドメタシンを

含有する鎮痛消炎薬、チクロビジン塩酸塩やシロスタゾール等の抗血小板薬

(出血傾向が強くなることがあります)

(6)脂 質異常症 (高脂血症)、糖尿病又は高血圧症と診断され現在医師の治療を受けている人、あるいは健康診

断等で医師の治療を勧められた人.

(7)親 、兄弟姉妹に原発性高脂血症と診断された人がいる人。

(8)狭 心症、心筋梗塞、脳卒中と診断されたことがある人.

(9)妊 婦又は妊娠していると思われる人.

(10)授 撃[中の人。(動物試験で,t汁中への移行が認められています)

■―の  相 談すること

1 次 の人は服用前に医師又は薬剤師に相談 してください

(1)医師の治療を受けている人又は他の医薬品を服用している人.

(2)薬などによリアレルギー症状を起こしたことがある人。

23日 用後、次の症状があらわれた場合は副作用の可能性があるので、直ちに服用を中止 し、この

文書を持って医師又は薬剤師に相談 してください

関係者B位 症  状

皮膚 発疹、かゆみ

,肖1ヒ器 吐き気、腹音B不快感、腹痛、嘔吐、食欲不振、国内炎、腹郡膨満惑、胸やけ

呼吸器 咳、息苦 しさ、息切れ

精神神経系 頭痛、めまい、ふらつき、不眠、館気、しびれ

肝 臓 全身のだるさ、黄疸 (皮膚や自目が黄色くなる)等

腎臓 顔のむくみ、眼がはればったい、尿量が減る、頻尿

血 液 皮下出血、出血しやすくなる (歯ぐきの出血、鼻血、血尿等)、眼底出血 (視力の低

下、明るい壁面を見たとき蚊が飛んでいるように感じる)、消化管出血 (血を吐く、

血が混じつた便等)、貧血症状 (めまい、頭痛、耳なり等)

循環器 動悸

その他 ほてり、顔面がほてつて赤くなる、発熱、関節痛、むくみ、全身のだるさ、

女性イし,L房 (男性にみられる女性のような乳房)

3服 用後、生理の経血量が多くなつたり、出血が長<続 く場合は、直ちに服円を中止し、この

文書を持って医師又は薬剤師に相談してください

4服 用後、次の症状があらわれることがあるので、このような症状の持続又は増強が見られた

場合には、1風用を中止し、この文書を持つて医師又は薬剤師に相談してください

下痢、便秘、□のかわき

効能、用法 用 量、成分、保管及び取扱い上の注意については、裏面をよくご覧くださしヽ



5服 用“ 力月後の血液様査で中倒日□直の改善がみられない場台|よ服用を中止呟 この文書を持つて

医師又は薬剤師に相談してください

●健康診断等で指摘された、境界領理 の中性脂肪値の改善

洒 「境界領域I硼 康診断などにおいて中性脂肪力江常値よりもやや高めの値

(150mg/dL以 上300mg/dL未 満)を 指す。

[滋 ]

狭心症、心筋梗塞、脳卒中と診断されたことがある人、脂質異常症 (高脂血症)、糖尿病、

高血圧症で治療中の人や医師の治療を勧められた人は、この薬を服用しないでください。

次OEを 食後すぐに服用 してくださしヽ

(1)定められた用法 ・用量を厳守してください。
(2)空脚 寺に服用すると成分の吸収が悪くなるので、食後すぐに服用してください。
13)かまずに服用してください。(軟カプセルのため、かむと油状の成分がでてt/1います)
41中 側 旨防異制直改善のためには4週 間以上、服用を続けていただくことが必要で魂
15)本剤の胴調期間の目安 (効果が安定する)|よ 3～ 6ヵ月です。
6)本 剤の胴調3ヵ 月後に|よ 倒康診断等で血液検査を行い、中性脂肪値の改善を確認すること

をお勧めいたL/1す。

服用 しないこと

×

1包 中

成 タ 分 量

イコサベン ト ヨエチル 600mg

添加物 :トコフェロール、ゼラチン、レ ソルビトール、グリセリス ノヽラベン

連 絡 先 〇 〇〇製県株式会社

電  話  03△ △△―△△△
揃∞
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直射日光の当たらない湿気の少ない涼しい所に保管してください。

小児の手のとどかない所に保管してください。

他の容器に入れかえないでください。

信明 の原因になつたり品質が変わることがありま切

側刊期限を過ぎた製品劇 尉電じ螢いでください。

○製 薬 株 式 会社
×××××××××

魔口 デヾー|やΔは持田製薬株式会ネ上の登録商標です。

副作用被害救済制度のお問い合わせ先
(a即医楽品口朝師濁誌悩に'1翻嗜 http7/・― wpmda gojp/kenkouhiga html

電話 :0120-149-931(フ リーダイヤリの



(新開発表用)

1 販  売   名 エバステルAL

2
一  般   名 エバスチン

3 申 請  者  名 興和株式会社

4 成 分 ・ 含 量

日量 (1錠中)

エバスチン5mg

5 用 法 ・ 用 量 成人 (15歳以上)、1回 1錠、1日 1回就寝前に服用する。

6 効 能 ・ 効 果
花粉、ハウスダスト(室内塵)などによる次のような鼻のアレルギー症状

の緩和:くしゃみ、鼻みず、鼻づまり

7 備 考

本剤は、新一般用成分としてエバステンを配合 したアレルギー専

用鼻炎業である。

取扱い区分 :一般用医薬品 区 分 (4)

添付文書 (案)を 別紙として添付



添付文書 (案)

てはいけないこ

(守らないと現在の症状が悪化したり、副作用・事故が起こりやすくなります)

1 次の人は服用しないでください

(1)本剤又は本剤の成分によリアレルギー症状を起こしたことがある人。

(2)15歳未満の小児。

2本 剤を服用している間は、次のいずれの医薬品も使用しないでください

他のアレルギー用薬(皮膚疾患用薬、鼻炎用内服薬を含む)、抗ヒスタミン剤を含有する内服薬等(かぜ

案、鎮咳去痰薬、乗物酔い薬、催眠慎静薬等)

3服 用後、乗物又は機械類の運転操作をしないでください

(眠気等があらわれることがあります。)

4授 乳中の人は本剤を服用しないか、本剤を服用する場合は授乳を避けてください

(動物試験で薬剤の早L汁中への移行が認められています。)

5服 用前後は飲酒しないでください

1 次の人は服用前に医師又は薬剤師に相談してください

(1)医師の治療を受けている人。

(2)妊婦又は妊娠していると思われる人。

(3)高齢者。

(4)業などによリアレルギー症状を起こしたことがある人。

(5)次の診断を受けた人。

肝障害、気管支ぜんそく、アトピー性皮膚炎

(6)アレルギーによる症状か他の原因による症状かはつきりしない人。

2服 用後、次の症状があらわれた場合は副作用の可能性があるので、直ちに服用を中止し、この添付文

書を持つて医師又は薬剤師に相談してください

関係部位 症 状

皮膚 発疹・発赤、かゆみ

,肖化暑= 胃部不快感、吐き気・嘔吐、腹痛、舌炎

精神神経系 だるさ、頭痛、めまい、しびれ感、不眠

循環器 動悸、血圧上昇

泌尿器 排尿困難、頻尿、尿糖

その他
鼻腔内乾燥、胸部圧迫感、ほてり、体重増加、月経異常、脱毛、味覚異常、むく

み

まれに下記の重篤な症状が起こることがあります。その場合は直ちに医師の診療を受けてください。

症状の名称 症 状

ショック

(アナフィラキシー)

服用後すぐに、皮膚のかゆみ、じんましん、声のかすれ、くしゃみ、のどのかゆ

み、息苦しさ、動悸、意識の混濁等があらわれる。

肝機能障害 発熱、かゆみ、発疹、黄疸(皮膚や白目が黄色くなる)、掲色尿、全身のだる

さ、食欲不振等があらわれる。



3服 用後、次の症状があらわれることがありますので、このような症状の持続又は増強が見られた場合に

は、服用を中止し、この添付文書を持つて医師又は薬剤師に相談してください

日のかわき、下痢、眠気

<効 能・効果>

花粉、ハウスダスト(室内塵)などによる次のような鼻のアレルギー症状の緩和:くしやみ、鼻みず、鼻づまり

<用 法・用量>

下記の量を就寝前に服用してください。

年齢 1回 量 1日服用回数

成人(15歳以上) 1錠 1回

15歳 未満の小児 月晨用しないこと

<用 法・用量に関連する注意>

(1)用法・用量を厳守してください。

(2)花粉などによる季節性のアレルギー性鼻炎の症状に使用する場合は、花粉飛散期に入つて症状が出

始めた、症状の軽い早めの時期からの服用が効果的です。

(3)1週 間位服用しても症状がよくならない場合は、医師又は薬剤師に相談してください。また、症状の改

善がみられても2週間を超えて服用する場合は、医師又は薬剤師に相談してください。

(4)錠剤の取り出し方:

右図のように錠剤の入つているPTPシートの凸部を指先で強く押して、裏面

のアルミ箔を破り、取り出して服用してください。(誤つてそのまま飲み込ん

だりすると食道粘膜に突き刺さる等思わぬ事故につながります。)

<成 分・分量〈1錠中)>

工′ヽスチン 5mg

〔添加物〕手し糖水和物、結晶セル回―ス、ヒドロキシプロピルセル回―ス、カルメロースカルシウム、ステア

リン酸マグネシウム、軽質無水ケイ酸、ヒプロメロース、マクロゴール6000、酸化チタン、タルク

<保 管及び取扱い上の注意>

(1)高温をさけ、直射日光の当たらない湿気の少ない涼しい所に保管してください。

(2)小児の手の届かない所に保管してください。

(3)他の容器に入れ替えないでください。(誤用の原因になつたり品質が変わります。)

(4)PTPの アルミ箔が破れたり、中身の錠剤が破損したりしないように,保管及び携帯に注意してください。

(5)使用期限(外箱に記載)をすぎた製品は服用しないでください。

※なお、本添付文書(案)においては、本剤の承認審査に直接関与しないと思われる記載項目(添付文書の

必読及び保管に関する事項、販売名及び菓効名、製品の特徴、成分・分量中の成分の働き、消費者相談窓

El、製造販売業者等の氏名又は名称及び住所)を省略した。
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(新開発表用)

1 販売名
ロートアルガードプレテク
ロートアルフィットEX

ト

2 一般名 トラニラスト

3 申請者名 ロー ト製薬株式会社

4 成分 ・分量 100mL中  ト ラニラス ト05g

5 用法 ・用量
成人 (15歳以上)

回 (朝、昼、夕方、

及び 7歳 以上の小児

就寝前)点 眼する。
回 1～2滴 、

6 効能 ・効果

花粉、ハウスダス ト

ルギー症状の緩和 :

にの多いときなど)、

(室内塵)な どによる次のような目のア レ

目の充血、日のかゆみ、 日のかすみ (目や

なみだ 日、異物感 (コロコロする感 じ)

7 備 考

本斉」は、抗アレルギー剤 トラニラス トを配合した 「目のアレル

ギー症状の緩和」に効果を発揮する新一般用医薬品である。

取 り扱い区分 一 般用医薬品 区 分 (4)

・添付文書 (案)を 別紙として添付



陶談するこd (マ ーク)

1 次の人は使用前に医師又は薬剤師に相談してください

湘寸薄 嘗ω

第 1類医薬品

使用前にこの説明書を必ずお読みください また,必要なときに読めるよう保管してください

ロートアルガードプレテクト

抗アレリレギー点眼薬

使用上の注意 △

してはいけないこ l~7-ク)

(守らないと現在の症状が悪化したり,副 作用 ・事故が起こりやすくなる)

1 次 の人,劇力明しないこと

本剤又は本剤の成分によリアレルギー症状を起こしたことがある人

(1)医 師の治療を受けている人

(2)妊 婦又は妊振していると思われる人

(3)薬 などによリアレリレギー症状を起こしたことがある人

(4)減 感作療法など,ア レルギニの治療を受けている人

(5)ア トピー性皮膚炎や喘息等のアレルギー体質をもつ小児

(6)次 の症状のある人

はげしい目の痛み、強い異物感

(7)眼 球乾燥症候群 (ドライアイ)の 診断を受けた人又はその恐れがある人

(8)コ ンタク トレンズを装用している人

(9)ア レ)レギーによる症状か他の原因による症状かはっきりしない人

とくに次のような場合はアレルギー以外の原因による症状の可能性があるため,使 用前に

医師又は薬斉鵬Tに相談してください

片方の目だけに症状がある場合

目の症状のみで,鼻 に,コ国大がみられない場合

視カカV低下した場合

目やにの多い場合

2 使 用後,次 の症状があらわれた場合ヤ灘冒‖物 の可能性があるので,直 ちに使用を中止し, この説明書

を持って医師又は薬剤師に相談してください



関係音陶立 姉J犬

皮ふ 発疹 ・発赤

目 充血,か ゆみ・,}計1・,末J激感・しみるX,痛 み十

オロのまわりを含む

3 次 の場合は使用を中止し,こ の説明書を持って医師又は薬剤師に相談してください

目のかすみが改善されない場合

花粉,ハウスダスト(室内塵)な どによる次のような目のアレルギー症状の緩和:目の充血,日のかゆみ,

日のかすみ (目やにの多いときなど),なみだ日,異物感 (コロコロする感じ)

成人 (15歳以D及 び 7歳以上の小児 :1回 1～2滴 ,1日 4回 (朝,昼 ,夕 方及び就寝前)点 眼してく

ださい

腑法 ・用量に関連する注罰

(1)小 児に使用させる場合には,保 護者の指導監督のもとに使用させてください

(2)目 の周囲に流れ出た液はすぐにふきとってください

(3)容 器の先を目やまぶた,ま つ毛に触れさせないでください は汚染や異物混入 (目やにやホコリ

など)の 原因となる〕また,混 濁したものは使用しないでください

(4)点 眼用にのみ使用してください

(5)用 法 用量を厳守してください

(6)花 粉など季銅生のアレ,レギーによる症状に旬調する場合は,花 粉飛散開始の1～2週 間前から,

又は祐粉の飛散期に入つて症状が出始めたら,症 状の軽い早めの時期からの使用が効果的です

(7)1週 間位使用しても症状がよくならない場合,ま た,症状の改善がみられても使用期間が2週 間

を超える場合は,医 師又は薬剤師にご相談ください

トラニラスト    0 5%

添加物として,ホ ウ酸,ホ ウ砂,ポ ビドン,ポ リソルベート80,ベ ンザルコニウム塩化物,エ デ ト酸

Naを 含有する.

り扱い上

〈1)高 温を避け,直 射日光の当たらない涼しい所に密栓して保管してください

※冷蔵庫での保管は避けてください

(2)小 児の手の届かない所に保管してください

(3)他 の容器に入れ替えないでください 0鞠 の原因になったり品質が変わる)

(4)他 の人と共用しないでください



(5)使 用期限を過ぎた製品は使用しないでください なお,使用期限内であっても一度開封した後

は,なるべく早くコ費用ください

<お 問い合わせ先 :お客さま安いサポートデスク>

この商品をお使いになってのご意見 ・ご要望.ま たご不満な点などをお聞かせいただけませんか
「あなたに応えたい」サポー トデスクです

電話番号 東京  (03)5442-6020,大 阪 (06)6758-1230

受付時間 9:00～ 18:00仕 , 日,祝 日を除く)

製造販売元 :ロート製薬株式会社

大阪市生野区巽西 1-8-1



(新開発表用)

1 販売名

①ペミラストンAG点 眼薬

②ロートアルガードプロ12
ロートアルガードコアバスター

③ノアールPガード点眼液

2
一般名 ペミロラストカリウム

3 申請者名

①アルフレッサ ファーマ株式会社
②ロート製薬株式会社
③佐藤製薬株式会社

4 成分 ・分量 100mL中  ペ ミロラス トカリウム 01g

5 用法 ・用量
成人 (15歳以上)及び 7歳以上の小児:1回 1滴、1日 2回 (朝、

夕)点 眼する。

6 効能 ・効果

花粉、ハウスダスト

ルギー症状の緩和 :

にの多いときなど)、

(室内塵)な どによる次のような目のアレ

目の充血、日のかゆみ、 日のかすみ (目や

なみだ日、異物感 (コロコロする感 じ)

7 備 考

本斉」は,抗 アレルギー剤ベミロラス トカリウムを配合した 「目
のアレルギー症状の緩和」に効果を発揮する新一般用医薬品で

ある。

取 り扱い区分 一 般用医薬品 区 分 (4)

・添付文書 (案)を 別紙として添付



別 紙

添付文書 (案)

使用前にこの説明書を必ずお読みください また,必要なときに読めるよう保管してください

ペミラス トンAG点 眼薬

製品の特徴

本品は,抗 アレルギー剤 「ペミロラストカリウム」を配合した 「目のアレルギー症状の緩和」に

効果を発揮する目薬です 花 粉シーズン中の症状軽減を目的とした場合,症 状があらわれていな

くても花粉飛散開始の1～2i nl間前からの使用をおすすめします

使用上の注意 (マーク)

してはいけないこと

(守らないと現在の症状が悪化 した り,副 作用が起 こりやす くなる)

1 次 の人は使用 しないでください

本斉J又は本剤の成分によ リアレルギー症状を起 こした ことがある人

1 次 の人は使用前に医師又は薬剤師にご相談 ください

(1)医 師の治療を受けている人

(2)妊 婦又は妊娠 していると思われる人

(3)薬 などによ リアレルギー症状を起 こした ことがある人

(4)減 感作療法など,ア レルギーの治療 を受けている人

(5)ア トピー性皮膚炎や喘息等のアレルギー体質をもつ小児

(6)次 の症状のある人 :はげしい日の痛み,強 い異物感

(7)眼 球乾燥症候群(ドライアイ)の診断を受けた人又はその恐れのある人

(8)コ ンタク トレンズを装用している人

(9)ア レルギーによる症状か他の原因による症状かはっきりしない人

とくに次のような場合はアレルギー以外の原因による症状の可能性があるため,使 用前

に医師又は薬剤師にご相談ください

。片方の日だけに症状がある場合

・目の症状のみで,鼻 には症状がみられない場合

・視力が低下した場合

・目やにの多い場合



2 使 用後,次 の症状があらわれた場合は副作用の可能性があるので,直 ちに使用を中止し,

の.lt明書を持って医師又は薬剤師にご相談ください

関係部位 症状

皮ふ 発疹 ・発赤

目 充血,刺 激感 ・しみる1,日 やに,か ゆみ
。
,痛 み

=

*目のまわ りを含む

3 次 の場合は,使 用を中止し,こ の説明書を持つて医師又は薬剤師にご相談ください

目のかすみが改善されない場合

効能又は効果

花粉,ハ ウスダス ト (室内塵)な どによる次のような目のアレルギー症1犬の緩和 :目の充血,

日のかゆみ, 日のかすみ (目やにの多いときなど),な みだ日,異 物感 (コロコロする感 じ)

用法及び用量

成人 (15歳以上)及 び 7歳 以上の小児 :1回 1滴 , 1日 2回 (朝,夕 )点 眼する

<用 法 ・用量に関連する注意>

(1)小 児に使用させる場合には,保 護者の指導監督のもとに使用させてくださしヽ

(2)日 の周囲に流れ出た液はすぐにふきとってください

(3)容 器の先を目やまぶた,ま つ毛に触れさせないでください [汚染や異物混入 (目やにやホ

コリなど)の 原因となる]_ま た,混 濁したものは使用しないでください

(4)点 限月にのみ使用してください

(5)用 法 ・用量を厳守してください

(6)花 粉など季節性のアレルギーによる症状に使用する場合は,花粉飛散開始の 1～2週 間前か

ら,又 は花粉飛散期に入って症状が出始めたら,症 状の軽い早めの時期からの使用が効果

的です

(7)1週 間位使用しても症状がよくな らない場合,ま た,症 状の改善がみられても使用期間が

2週 間を超える場合は,医 師又は薬斉」師にご相談ください

成分及び分量

有効成分 ペ ミロラス トカリウム01%

添加物として,グ リセリン, リン酸水素 Na, リン酸二水素 Na,ベ ンザルコニウム塩化物を含

有する

保管及び取扱い上の注意

(1)直 射日光の当たらない涼しい所に密栓して保管してください

(2)小 児の手の届かない所に保管してください

(3)他 の容器に入れ替えないでください (誤 用の原因になったり品質が変わる)

(4)他 の人と共用しないでください

(5)使 用期限を過ぎた製品は使用しないでください な お,使 用期限内であつても一度開封し

た後は,な るべく早くご使用ください



問合せ先 :お客様相談室

電話  0120Ю 60334

9:00-12:00,13:00-17:00

アル フレッサ ファーマ株式会社

大阪市中央区石町二丁目2番 9号

(土, 日,祝 日を除く)



別 紙

添付文書 (案)

使用前にこの説明書を必ずお読みください ま た,必要なときに読めるよう保管してください

ロートアルガードプロ12

製品の特徴

本品は,抗 アレルギー剤 「ペミロラス トカリウム」を配合した 「目のアレルギー症状の緩和」に

効果を発揮する目薬です 花 粉シーズン中の症状軽減を目的とした場合,症 状があらわれていな

くても花粉飛散開始の1～2週間前からの使用をおすすめします

使用上の注意 (マーク)

してはいけないこ

(守らないと現在の症状が悪化したり,副 作用が起 こりやすくなる)

1 次 の人は使用しないで ください

本剤又は本剤の成分によリアレルギー症状を起 こしたことがある人

1 次 の人は使用前に医師又は薬剤師にご相談ください

(1)医 師の治療を受けている人

(2)妊 婦又は妊娠 していると思われる人

(3)薬 などにょリアレルギー症状を起こしたことがある人

(4)減 感作療法など,ア レルギーの治療を受けている人

(5)ア トピー性皮膚炎や喘息等のアレルギー体質をもつ小児

(6)次 の症状のある人 :はげしい目の痛み,強 い異物感

(7)眼 球乾燥症候群(ドライアイ)の診断を受けた人又はその恐れのある人

(8)コ ンタク トレンズを装用している人

(9)ア レルギーによる症状か他の原因による症状かはっきりしない人

とくに次のような場合はアレルギー以外の原因による症状の可能性があるため,

又は薬斉」師にご相談ください

・片方の目だけに症状がある場合

・目の症状のみで,鼻 には症状がみられない場合

・視力が低下した場合

目やにの多い場合

使用前に医師



2 使 用後,次 の症状があらわれた場合は副作用の可能性があるので,直 ちに使用を中止し,こ

の説明書を持って医師又は薬剤師にご相談ください

関係部位 症状

皮 ふ 発疹 ・発赤

目 充血,刺 激感 ・しみる.,日 やに,か ゆみ',痛 み
`

ホ
ロのまわりを含む

3 次 の場合は,使 用を中止し, この説明書を持って医師又は薬斉1師にご相談ください

目のかすみが改善されない場合

効能又は効果

花粉,ハ ウスダス ト (室内塵)な どによる次のような目のアレルギー症状の緩和 :目 の充血,日

のかゆみ,日 のかすみ (目やにの多いときなど),な みだ目,異 物感 (コロコロする感じ)

用法及び用量

成人 (15歳以上)及 び 7歳 以上の小児 :1回 1滴 , 1日 2回 (朝,夕 )点 眼する

<用 法 ・用量に関連する注意>

(1)小 児に使用させる場合には,保 護者の指導監督のもとに使用させてください

(2)目 の周囲に流れ出た液はす く
゛
にふきとってください

(3)容 器の先を目やまぶた,ま つ毛に触れさせないでください [汚 染や異物混入 (目やにやホ

コリなど)の 原因となる]ま た,混 濁したものは使用しないでください

(4)点 眼用にのみ使用してください

(5)用 法 用 量を厳守してください

(6)花 粉など季節性のアレルギーによる症状に使用する場合は,花 粉飛散開始の 1～2週 間前か

ら,又は花粉飛散期に入って症状が出始めたら,症状の軽い早めの時期からの使用が効果的です

(7)1週 間位使用しても症状がよくならない場合,ま た,症 状の改善がみられても使用期間が

2週 間を超える場合は,医 師又は薬剤師にご相談ください

成分及び分量

有効成分 ペ ミロラス トカリウム 01%

添加物として,グ リセリン, リン酸水素 Na, リ ン酸二水素 Na,ベ ンザルコニウム塩化物を含有

する

保管及び取扱い上の注意

(1)直 射日光の当たらない涼しい所に密栓して保管 してください

(2)小 児の手の届かない所に保管 してください

(3)他 の容器に入れ替えないでください (誤 用の原因になったり品質が変わる)

(4)他 の人と共用しないでください

(5)使 用期限を過ぎた製品は使用しないでください な お,使 用期限内であっても一度開封し

た後は,な るべく早くご使用ください



問合せ先 :お客さま安心サポー トデスク

東京 :03-5442-6020 大 阪 :

9:00～ 18:00(土 , 日,祝 日を除く)

ロー ト製薬株式会社

大阪市生野区巽西 1-8-1

06-6758-1230



第 1類 医薬品

添付文書 (案)

ご使用に際して、この説明文書を必ずお読みください。

また、必要な時読めるよう大切に保管してください。

ノアールPガード点眼液
本品は、抗アレルギー剤 「ペミロラストカリウム」を配合した 「目のアレルギー症状の緩和」に効

果を発揮する目薬です。花粉シーズン中の症状軽減を目的とした場合、症状があらわれていなくて

も花粉飛散開始の1～2週間前からの使用をおすすめします。

△  使 用上の注意

してはいけないこと

(守らないと現在の症状が悪化 したり、副作用が起こりやすくな ります)

1 次 の人は使用 しないでください

本剤又は本剤の成分によリアレルギー症状を起こしたことがある人。

1 次 の人は使用前に医師又は薬剤師にご相談ください

(1)医師の治療を受けている人。

(2)妊婦又は妊娠 していると思われる人。

(3)薬 などによリアレルギー症状を起こしたことがある人。

(4)減感作療法など、アレルギーの治療を受けている人。

(5)ア トピー性皮膚炎や喘.息等のアレルギー体質をもつ小児。

(6)次 の症状のある人。

はげしい目の痛み、強い異物感

眼球乾燥症候群 (ドライアイ)の 診断を受けた人又はそのおそれのある人。
コンタク トレンズを装用 している人。

アレルギーによる症状か他の原因による症状かはつきりしない人。

とくに次のような場合はアレルギー以外の原因による症状の可能性があるため、使用前に

医師又は薬済」師にご相談ください
・片方の日だけに症状がある場合
・目の症状のみで、鼻には症状がみられない場合
・視力が低下した場合
・目やにの多い場合

2 使 用後、次の症状があらわれた場合は副作用の可能性がありますので、直ちに使用を中止

医師又は薬剤師にご相談くださこ の つ て に ご

関係部位 症 状

皮 膚 発疹 ・発赤

目 充血、刺激感 ・しみる
*、

目やに、かゆみ
*、

痛み
ネ

*目 のまわ りを

″′

８

　

９

し、

3 次 の場合は、使用を中止し、この文書を持つて医師又は薬剤師にご相談ください

目のかすみが改善されない場合



〔効 能 〕 ……………

花粉、ハウスダス ト (室内塵)な どによる次のような目のアレルギー症状の緩和 :

目の充血、日のかゆみ、日のかすみ (目やにの多いときなど)、なみだ日、異物感 (コロコロす

る感 じ)

〔用法 ・用量〕………………………………

成人 (15歳以上)及 び7歳以上の小児 :1回 1滴、1日 2回 (朝、夕)点 眼する。

く用法 ・用量に関連する注意〉

(1)小児に使用させる場合には、保護者の指導監督のもとに使用させてください。

(2)日の周囲に流れ出た液はすぐにふきとってください。

(3)容器の先をまボた、まつ毛に触れさせないでください。[汚染や異物混入 (目やにやホコ

リなど)の 原因となる]ま た、混濁 したものは使用しないでください。

(4)点眼用にのみ使用してください。

(5)用法 ・用量を厳守してください。

(6)花粉など季節性のアレルギーによる症状に使用する場合は、花粉飛散開始の 1～2週 間前

から、又は花粉飛散期に入つて症状が出始めたら、症状の軽い早めの時期からの使用が効

果的です。

(7)1週 間位使用しても症状がよくならない場合、また、症状の改善がみられても使用期間が

2週間を超える場合は、医師又は薬斉J師にご相談ください。

〔成分 ・分量〕 …………………………………

保管及び取扱い上の注意

(1)直 射 日光の当たらない涼 しい所に密栓 して保管してください。

(2)小 児の手の届かない所に保管 してください。

(3)他 の容器に入れ替えないでください。 (誤用の原因になつたり品質が変わるおそれがあ りま

す。)

(4)他 の人 と共用 しないでください。

(5)使 用期限をすぎた製品は、使用 しないでください。なお、使用期限内であつても一度開封 し

た後は、なるべく早くご使用 ください。

副作用被害救済制度のお問い合わせ先

(独)医 薬品医療機器総合機構
http:〃ψttw pmda go 」p/kenkOuhigai html

電話 0 1 2 0 1 4 9 - 9 3 1 (フリーダイヤル)

本製品についてのお問い合わせは、お買い求めのお店又は

下記にお願い申し上げます。

佐藤製薬株式会社 お 客様相談窓口

徊自嵩舌  03 (6412) 7393

受付時間 : 0:00～17:00(上、日、祝日を除く)

製造販売元

佐 藤 製 薬 株 式 会 社

東京都港区元赤坂1丁目5番27号

ロラス トカリウム

添加物として、

合有します。

リン酸水素 Na、 リン酸二水素 Na、ベンザルコニウム塩化物を


