
平成25年 3月13日

厚生労働省共用第8会議室
午後3時から

[審議事 項 ]

議題 1  医 薬品沈降インフルエンザワクチンH5Nl「生研」lmLの 生物由来製品及び特
定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定
並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題 2 医 薬品ゼルヤンツ錠5mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要
否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定
の要否について

議題 3 医 薬品アクテムラ皮下注162mgシ リンジ及び同皮下注162mgォ ートインジェク
ターの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の

'

可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題 4 医 薬品アラベル内用剤1.5g及びアラグリオ内用剤1.5gの生物由来製品及び
特定生物由:来製品の指定の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指
定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題 5 医 薬品スチバーガ錠40mgの 生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の
要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指
定の要否について

議題 6 医 薬品スタリビルド配合錠の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の
要否、製造販売承認の可否及び再審査期FB5の指定並びに毒薬又は劇薬の指
定の要否について

議題 7 Bexaroteneを 希少疾病用医薬品として指定することの可否について

'議
題 8 モガムリズマプを希少疾病用医薬品として指定することの可否について ヽ

議題 9 医 薬品アドエア100ディスカス28吸入用、同100デイスカス60吸入用、同250
ディスカス28吸入用、同250ディスカス60吸入用、同500ディスカス28吸入用、
同500ディスカス60吸入用、同50エアゾール120吸入用、同125エアゾール
120吸入用及び同250エアゾール120吸入用の再審査期間延長の可否につい
て

議題10生 物学的製剤基準の一部改正について

[報告事項]

議題 1 医薬品カン:外点滴静注40mg、同点滴静注100mg、トポテシン点滴静注
40mg、同点滴静注100mg、イリノテカン塩酸塩点滴静注液40mg「サワイ」、同
点滴静注液100mg「サヮィ」イリノテカン塩酸塩点滴静注液40mg「タイホウ」、同
点滴静注液100mg、「タィホウ」、イリノテカン塩酸塩点滴静注液40mg「ホスピ_

ラ」及び同点滴静注液100mg「ホスピーラ」の医薬品の製造販売承認事項一部
変更承認について

議題 2 医 薬品ネオーラル1 0mgヵプセル、同内用液10%、同25mgカプセル、同50mg
カプセル、シクロスポリンカプセル1 0mg「マイラン」、同カプセル25mg「マイラン」、
同カプセル50nlg「マイラン」及び同細粒17%「マイラン」の製造販売承認事項一

部変更承認について
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議題 3  医 薬品注射用エンドキサン100mg、注射用エンドキサン500mgの製造販売承
認事項=部 変更承認について

議題 4 医 薬品ダカルバジン注用100の製造販売承認事項上部変更承認について

議題 5 医 薬品オンコビン注射用lmgの製造販売承認事項一部変更承認について

議題 6 医 薬品ハイドレアカプセル500mgの製造販売承認事項一部変更承認について

議題 7 優 先審査指定品目の審査結果について

議題 8 医 療用医薬品の承認条件の解除について         :

議題 9 医 療用医薬品の再審査結果について

Eその他]
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平成25年 3月13日医薬品第二部会審議品目・報告品目一覧

審議・

報告
販売名

(会社名)
会社名

製造・輸

入・製販

Bll

承認。一

変別 成分名 効能・効果等 備 考
再審査
期間

毒・劇薬

審 議 沈降インフルエンザワクチンH5Nl「生研」lmL デンカ生研餘 製 販 承 認

沈降インフル
エンザワクチ
ン(H5Nl株 )

新型インフルエン

ザ05Nl)の予防を
効能・効果とする新
有効成分含有医薬
品

【希少
疾病用
医薬
品】

10年
原体:劇薬
製剤:劇薬

審議 ゼルヤンツ錠5mg ファイザー締
販
販

製
製

認
認

承
承

トフアンチニブ
クエン酸塩

既存治療で効果不
十分な関節リウマ

チを効能・効果と
する新有効成分含
有医薬品

B年
原体:劇薬
製剤:劇薬

審議
アクテハラ皮下注162mgシリンジ
同 皮 下注162mgオートインジェクター 中外製薬輔

販
販

製
製

認
認

承
承

トシリズマブ

(遺伝子組換
え)

既存治療で効果不

十分な関節リウマ

チ(関節の構造的

損傷の防止を含
む)を効能・効果と

する新投与経路医

薬品

6年
薬

薬
劇
劇

体

剤
原
製

審議
(1)アラベル内用剤1.5g
O)アラグリオ内用剤1.5g

(1ンーベル
ファーマ‖
(2)SBIファーマ

鶴

販
販

製
製

認
認

承
承

アミル プリン

酸塩酸塩

悪性神経膠腫の腫
瘍摘出術中におけ
る腫瘍組織の可視
化を効能・効果と
する新有効成分含
有医薬品

【希少
疾病用
医薬
品】

10年

体
　
剤

原
当
製
当

非該

非該

審議 スチバーガ錠40mg バイエル薬品締 製 販 承 認
レゴラフェニプ

水和物

治癒切除不能な進

行。再発の結腸・直
腸癌を効能・効果
とする新有効成分
含有医薬品

【優先
審査】

8年
薬
薬

劇
劇

体
剤

原
製

審 議 スタリビルド配合錠
日本たばこ産業
榊   ,

製 販 承 認

※エルビテグ

ラビル/※ コ

ビシスタット/
エムトリシタビ
ン/テ ノホビ

ル ジソプロキ
シルフマル酸
塩

HⅣ -1感染症を効
能・効果とする新有
効成分含有医薬
品。新医療用配合

剤

【希少
疾病用
医薬
品】

10年
原体:劇薬
製剤 :劇薬

報 告

(1)カンプト点滴静注40m=

(2)同  点 滴静注100mg

③トポテシン点滴静注40mg

(4) 同  点 滴静注100mg

(5)イリノテカン塩酸塩点滴静注液40mg .
「サフイ」

(6)   同    点 滴静注液100mg
「サワイ」

(7)イリノテカン塩酸塩点滴静注液40mg
「タイホウ」

(8)   同    点 滴静注液100mg
「タイホウ」

0)イリノテカン塩酸塩点滴静注液40mg
「ホスピーラ」

(10)  同    点 滴静注液100mg
「ホスピーラ」

(1)(2)
榊ヤクルト本社
(3)14)
第一三共輸
6)16)
沢井製薬輸
( 7 ) ( 8 )
大鵬薬品工業
腕
19X10)
ホスピーラ・ジャ
パンい

販
販
販
販
販
販
販
販
販
販

製
製
製
製
製
製
製
製
製
製

一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変

イリノテカン塩

酸塩水和物

小児悪性固形腫瘍
の効能・効果を追
加とする新効能。新
用量医薬品

【事前
評価済
公知申
請】

薬
薬

劇
劇

体
剤

原
製
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審議．結
販売名

(会社名)
会社名

輸

販

造．

・製

別

製

入
承認・一

変別 成分名 効能・効果等 備 考
再審査
期間

毒‐劇薬

報 告

(1)ネオーラル10mgカプセル

同  内 用 液1 0 %

同  25ngカ プセル

同  50mgカ プセル

(2)シクロスポリンカプセル10mg「マイラン」
同   カ プセル25mg「マイラン」
同   カ プセル50mg「マイラン」
同   細 粒 17 %「マイラン」

(1)ノパルティス
ファーマ輸
0)マイラン製薬
齢

販
販
販
販
販
販
販
販

製
製
製
製
製
製
製
製

一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変

シクロスポリン

その他の非感染性
ぶどう膜炎(既存治
療で効果不十分で
あり、視力低下の
おそれのある活動
性の中間部又は後
部の非感染性ぶど
う膜炎の場合)を効
能・効果とする新効
能。新用量医薬品

【事前
評価済
公知申
請】

原体:劇薬
製剤 :劇薬

報告
注射用エンドキサン100mg

注射用エンドキサン500mg 塩野義製薬締
販
販

製
製

変
変

一
一

シクロホスファ
ミド水和物

褐色細胞腫の効
能・効果を追加と
する新効能。新用
量医薬品

【事前
評価済
公知申
請】

薬
薬

劇
劇

体
剤

原
製

報告 ダカルバジン注用100 協和発酵キリン

榊
製 販

一
変 ダカルバジン

褐色細胞腫の効
能・効果を追加と
する新効能。新用
量医薬品

【事前
評価済
公知申
請】

薬

薬

劇

劇

体

剤
原
製

報 告 オンコビン注射用lmg 日本化薬閉 製 販
一

変
ビンクリスチン
硫酸塩

褐色細胞腫の効
能。効果を追加と
する新効能。新用
量医薬品

【事前
評価済
公知申
請】

薬
薬

毒
劇

体
剤

原
製

報 告 ハイドレアカプセル500mg
プリストル・マイ
ヤーズ閉

製 販
一

変
ヒドロキシカル
パミド

本態性車小板血
症、真性多血症の

効能・効果を追加
とする新効能医薬
品

【事前
評価済
公知申
請】

原体:劇薬
製剤:劇薬



希少疾病用医薬品の指定について

【医薬品第二部会】

―
一
―

No, 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称

Bexarotene

皮膚丁細胞リンパ腫

※ 皮膚丁細胞リンパ腫は、主に皮膚で悪性イヒしたT細胞が増殖・進展する皮膚病変を
特徴とするリンパ腫である。

厚生労働省の患者統計調査等から、今回申請のあつた適応に該当する患者数は
1000人程度と推計される。CttCLの生存期間の中央値は、病期HB～Ⅳにおいて、3年程
度と予後不良と考えられる。

シと
蘇雑P恭謂鶏鋤嶋勁ポ t師嘉  栞 国、割にお

いてすでに承認されており、国内においても、第 T/耳相試験を実施中であることから、
本剤の開発の可能1生は高いと考えられる。

株式会社ミノファーゲン製薬



2 モガムリズマブ(遺伝子組み換え)

末梢性丁細胞リンパ腫(PttCL)
皮膚丁細胞性リンパ1重(CttCL)

※ 末梢性丁細胞リンパ腫(PTCL)及び皮膚丁細胞性リンパ腫(CttCL)は、T細胞由来の
悪性リンパ腫であり、リンパ節又は非リンパ系臓器に病変が現れるものがPttCL、皮膚
に病変が現れるものがCttCLと呼ばれ、多岐にわたる病変を示し、その中には予後不良
のものが含まれている。
厚生労働省の患者統計調査等から、今回申請のあつた適応に該当する患者数は

10000人程度(PTCL:約90oO人、CttCL:約1000人)と推計される。'

また、PttCLの5年生存率は一部の病型において7～49%程度、CTCLの生存期間の
中央値は病期HB～IV期において3年程度であり、いずれも予後不良である。国内におけ
るPttCL、CttCLの治療法は限られており、いずれも標準治療として確立しているとは言
えないことから、本剤の医療上の必要1■1本高いと考えられる。
現在、米国において第 1/耳 相試験が実施されており、また、国内においても後期第

Ⅱ相試験を実施中であることから、本剤の開発の可能性は高いと考えられる。
なお、本剤は、抗CCR4モノクローナル抗体のため、対象患者におけるCCR4発現の有

無による効果の違いについては、今後検討する予定。

協和発酵キリン株式会社

１
０
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医薬品の再審査期間延長の可否について

【医薬品第二部会】

No. 品目名 申請者名 根拠及び延長期間

アドエア100ディスカス28

アドエア100ディスカス60

アドエア250ディスカス28

アドエア250ディスカス60

アドエア500ディスカス28

アドエア500ディスカス60

アドエア印 エアゾール 120

アドエア125エアゾニル 120

アドエア250エアゾール 120

吸入用

吸入用

吸入用

吸入用

吸入用

吸入用

吸入用

吸入用

吸入用

グラクソ ,ス

ミスクライン

株式会社

小児の用法 甲用量設定及び小児集団における有効性 B安全性

を把握する目的で、製造販売後臨床試験を現在計画しており、

所要期間等を勘案すると、再審査期間を当初 (平成 25年 4

月17自まで)よ り4年間延長することが適当と考えられる。

<制 度概要>

0 薬 事法第 14条の4第 2項 ´

厚生労働大臣は、新医薬品又は新医療機器の再審査を適正に行うため特に必要があると認めるときは、薬事 ・食品衛生審議会の意見を聴

いて、調査期間を、その製造販売の承認のあつた日後十年(新医療機器にあつては、七年)を超えない範囲内において延長することができる。      ,

○ 医 薬安全局長通知 (平成 12年 12月 27日付医薬発第 1324号)(抜 粋)

特に、小児集団における使用経験の情報の収集を図るため、小児への使用が想定される医薬品について承認申請中又は承認後引き続き、

小児の用量設定等のための臨床試験を計画する場合にあつては、再審査期間中に行う特別調査等及び臨床試験を勘案 し、再審査期間を 10年

を超えない範囲で一定期間延長することとする。



「生物学的製剤基準の一部を改正する件 (案)」の概要

1.制 度の概要

薬事法 (昭和 35年 法律第 145号 )第 42条 第 1項 において、厚生労働大臣は、

保健衛生上特別の注意を要する医薬品につき、薬事 0食品衛生審議会の意見を聴い

て、その製法、性状、品質、貯法等に関し、必要な基準を設けることができるとさ

れてお り、同条の規定に基づき、生物学的製剤基準 (平成 16年 厚生労働省告示第

155号 )に おいて、ワクチン、血液製剤等の生物学的製剤について、その製法、

性状、品質、貯法等に関する基準を具体的に定めている。

2.改 正の概要

今回の改正の主な内容は以下のとおり。

○ 遍損U

◇ 通 則 8に おいてバイオアッセイ単位 (LcucOcyte pЮmotiigunit LPDの削除。

◇ 通 則 17に おいてシー ドロシトシステムの説明を追記

◇ 通 貝J40(用 法及び用量)の 削除。

◇ 通 則 42の うち、添付文書記載事項等の削R

′○ 医 薬品各条

◇ 上 記の通則40及 び通則42の 改正に伴う記載整備を行う。

◇ 個 男Jの医薬品各条における試験法の削除等の必要な改正を行う。

【インフルエンザHAワ クチン】

・
1小

分製品の試験から分画試験の削除及びそれに伴う記載整備。

【乾燥弱毒生おたふくかぜワクチン】                 =

・ シードロットシステムを反映するための改正。

・ 有効期間の記載の変更。

【ジフテリアトキソイド】、【沈降ジフテリアトキソイド】、【成人用沈降ジフテリア

トキソイド】、【ジフテリア破傷風混合 トキソイド】、【沈降ジフテリア破傷風混合

トキソイド】

・ 小分け製品の試験におけるモルモット試験の削除。        、

【水痘抗原】

0有 効期間の記載の変更。

【乾燥弱毒生水痘ワクチン】

・ 有効期間の記載の変更。               ・

-8…



【痘そうワクチン (痘苗)】

・ ゼラチン加リン酸塩緩衝塩化ナトリウム液の記載修正。

【細胞培養痘そうワクチン】

・ 最終バルクの試験に規定されているマーカー試験を原液の試験に変更。

・ ゼラチン加リン酸塩緩衝塩化ナトリウム液の記載修L

【乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン】

・ 動物を使わない力価試験法への改L

【沈降はぶ トキソイド】

・ 医薬品各条からの削除Ъ

【組換え沈降B型肝炎ワクチン (酵母由来)】

・ 異常毒性否定試験の実施回数に関する規定の追加。

【乾燥BCG膀 眈内用 (コンノート株)】

・ 「 菌の培養と採取」、「有毒結核菌否定試験」の項の記載の修L

O溶 剤として生理食塩水を追加。

【沈降精製百日せきワクチン】

・ マウス体重減少試験の削R

【沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン】

・ マウス体重減少試験の削R

`・ ,有 効期間の記載の変更。

【乾燥弱毒生風しんワクチン】
・ シ ードロットシステムを反映するための改L

・ 有効期間の記載の変更。

【乾燥弱毒生麻しんワクチン】

・ シードロットシステムを反映するための改L

【乾燥弱毒麻しん風しん混合ワクチン】

・ 有効期間の記載の変更。

【人全血液】            ~

 ́血 漿の分離に関する記述の削院

・ 変法チオグリコール酸培地の追加。

・ 交差適合試験用血液 (セグメントチューブ)の 表示事項の記載整備。

【人赤血球濃厚液】

・ 名称から 「濃厚」を除き、「人赤血球液」とする。        `

・ 交差適合試験用血液 (セグメントチュープ)の 表示事項の記載整備。

【洗浄人赤血球浮遊液】 `

・ 名称から 「浮遊」を除き、「洗浄人赤血球液」とする。

・ 交差適合試験用血液 (セグメントチューブ)の 表示事項の記載整備。

-9-



【白血球除去人赤血球浮遊液】

0医 薬品各条から削R

【解凍人赤血球濃厚液】

・ 名称から 「濃厚」を除き、「解凍人赤血球液」とする。

・ ヘモグロビン含量試験に自動測定装置による測定を追記

・ 交差適合試験用血液 (セグメントチューブ)の 表示事項の記載整備

【新鮮凍結人血漿ト

・ 凝固試験に自動測定装置による測定等を追記

・ 有効期間の記載の変更。

・ 交差適合試験用血液 (セグメントチューブ)の 表示事項の記載整備。

【人血小板濃厚液】

・ 新鮮凍結人血漿3.3と の整合をとり、無菌試験の記載を整備。

・ 交差適合試験用血漿 (セグメントチューブ)の 表示事項の記載整備。

【抗破傷風人免疫グロブリン】
｀
、【乾燥抗破傷風人免疫グロブリン】、【ポリエチレン

グリァール処理抗破傷風人免疫グロブリン
′
】、【乾燥ポリエチレングリコール処理

抗破傷風人免疫グロブリィ】

・ 破傷風抗毒素価測定法におけるマウスの観察期間の短縮。

'.【乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ】

・ 力価試験に自動測定装置による測定を追記

○ 一 般試験法

◇現状に合わせた記載整備を行う。

【試験法】

・ 異常毒性否定試験の判定の項に実施回数に関する記載を追加。

・ マイコプラスマ否定試験の改ム

・ 麻しん抗体価測定法のうち中和試験法の改L

・ 麻しん抗体価測定法の記載整備。

・ 無菌試験法について、日本薬局方改正に伴う記載の変更。

【標準品、参照品、試験毒素及び単位】

・ 分析技術の進歩に伴う改正及びその他記載整備。 `

【試薬 ・試験等】

・ 分析技術の進歩に伴う改正及びその他記載整備。

【緩衝液及び培地】

・ マイコプラズマ否定試験用培地の記載整備。

○ そ の他

◇必要な記載整備を行う。

3
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3.適 用日

公布 日 (平成25年 3月 ～4月 を予定)

4.経 過措置

公布日より9か月後までに製造販売された医薬品については、なお従前の例による

ことができることとする
`予

定Э

なお、医薬品各条 「人赤血球濃厚液」、「洗浄人赤血球浮遊液」及び 「解凍人赤血球

濃厚液」に係る改正については、公布 日より15か 月後までに製造販売された医薬品

については、なお従前の例によることができることとする予定。

4
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・
平成25年 3月13日 、医薬品第二部会 承認条件に係る報告書の審査結果

―
“
Ｎ
Ｉ

報告議題 販売名 承認取得者名 一般名
対象となる
効能‐効果

用法・用量 承認条件 承認年月日

8

トレアキシン
0点滴静注用
100mg

シンバイオ製
薬株式会社

ベンダムスチ
ン塩酸塩

再発又は難治1年
の下記疾患
低悪性度B細胞
性非ホジキンリン
パ月重
マントル細胞リン
パ月重

通常、成人には、ベンダムス
チン塩酸塩として120mg/m2
(体表面積)を1日1回1時間か
けて点滴静注する。投与を2

国内での治験症例が限られ
ていることか ら、

｀
製造販売後、

一定数の症傷1に係るデータが
集積されるまでの間は、全症
例を対象に使用成績調査を
実施することにより、本剤使
用患者の背景情報を把握す
るとともに、本剤の安全性及
び有効性に関するデータを早
期に収集し、本剤の適正使用
に必要な措置を講じること。

平成22年10月27日



平成25年 3月可3日 医薬品第二部会 報告品目(再審査結果)

―
二
ω
ｌ

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

1

①イムノマックスーγ注50
0イムノマックスーγ注100 塩野義製薬株式会社

インターフェロン ガンマーla
(遺伝子組換え)

慢性肉芽腫症に伴う重症感染の頻度と重篤
度の軽減

① ②の残余期
間(平成20年6
月29日まで)
② 10年

①平成11年7月27日
②平成10年6月30日

サンドスタチン皮下注用50μ g
サンドスタチン皮下注用100μ=

ノバルティス フアーマ

株式会社
オクトレオチド酢酸塩

進行・再発癌患者の緩和医療における消化
管閉塞に伴う消化器症状の改善

4年 平成16年10月22日

① メ甲ペン点滴用ノ`イアル0.25g
② メロペン点滴用バイアル0.5g
③ メロペン点滴用キット0.5g

大日本住友製薬株式
会社

メロペネム水和物

一般感染症

<適 応菌種>
メロペネムに感性のプドウ球菌属、レンサ球
菌属、肺炎球菌、腸球菌属、髄膜
炎菌、モラクセラ(ブランハメラ)・カタラーリ
ス、大腸菌、シトロパクター

属、クレブシエラ属、エンテロパクター属、セラ
チア属、プロテウス属、プロ
ビデンシア属、インフルエンザ菌、シュードモ
ナス属、緑膿菌、バークホルデ
リア・セパシア、パクテロイデス属、プレポテラ
属

<適 応症>
敗血症、深在性皮膚感染症、リンパ管・リン
パ節炎、外傷口熱傷及び手術創等
の二次感染、肛門周囲膿瘍、骨髄炎、関節
炎、扁桃炎(扁桃周囲膿瘍を含む)、
肺炎、肺膿瘍、膿胸、慢性呼吸器病変の二
次感染、複雑性膀眺炎、腎孟腎炎、
腹膜炎、胆嚢炎、胆管炎、肝膿瘍、子宮内感
染、子宮付属器炎、子宮労結合織
炎、化膿性髄膜炎、眼内炎(全眼球炎を含
む)、中耳炎、副鼻腔炎、顎骨周辺
の蜂巣炎、顎炎

4年
平成16年4月23日



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

パリエット錠10mg エーザイ株式会社 ラベプラゾールナトリウム 胃漬瘍、十二指腸漬瘍におけるヘリコパク
ター・ピロリの除菌の補助

4年

平成19年1月26日

①パセトシンカプセル125
②パセトシンカプセル250
③パセトシン錠250
④パセトシン細粒10%

協和発酵キリン株式会
社

アモキシシリン水和物

<適 応菌種>           `

本剤に感性のヘリコパクタニ・ピロリ

<適 応症>
胃潰瘍・十二指腸潰瘍におけるヘリコパク
ター・ピ甲り感染症

4年

①サワシリンカプセリレ250
②サワシリン細粒10%
③サワシリン錠250
④サワシリンカプセル125

アステラス製薬株式会
社

①②③:4年
④ :①②③の残
余期間(平成23
年1月25日まで)

アモキシシリンカプセル250mg
「NP」

ニプロフアーマ株式会
社

4年

クラリス錠200 大正製薬株式会社

クラリスロマイシン

ヘリコパクター・ビロリ感染症
<適 応菌種>
本剤に感性のヘリコパクターロピロリ
<適 応症>
胃漬瘍・十二指腸漬瘍におけるヘリコパク
ター・ピロリ感染症

4年

クラリシッド錠200mg
アボット ジャパン株式
会社

クラバモックス小児用配合ドライシ
ロップ

グラクソ・スミスクライン
株式会社

クラブラン酸カリウム、アモ

キシシリン水和物

<適 応菌種>
ブドウ球菌属、大腸菌、クレブシエラ属、プロ
テウス属、パクテロイデス属、プレポテラ属
(プレポテラEビビアを除く)

<適 応症>
表在性皮膚感染症、深在性皮膚感染症、リ
ンパ管・リンパ節炎t慢性膿皮症、咽頭・喉頭
炎、扁桃炎、急性気管支炎、膀眺炎、腎孟腎
炎

残余期間(平成
23年 10月10日ま
で)

平成19年9月28日

①カレトラ配合内用液
②カレトラ配含錠

アボットジャパン株式
会社

ロピナビル・リトナビル HⅣ感染症

① 10年
② ①の残余期
間(平成22年12
月11日まで)

①平成12年12月12
日

② 平成18年9月1日



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

①アレグラ錠60mg
②アレグラ錠30mg サノフィ株式会社 フェキソフェナジン塩酸塩

アレルギー性鼻炎、奪麻疹、皮膚疾患(湿
疹・皮膚炎、皮膚そう痒症、アトピー性皮膚
炎)に伴うそう痒

4年 平成18年10月20日

¨
¨

¨

ンプノレ７５０

ンプノレ‐５００

ンプノレ３０００

７ヽ

７

ン
ア
ア
ア

注

注

注

注
注
注

ン

ン

ン

ン
ン
ン

一ン
“ン

ン゙

ン̈
ヾン
一ン

ポ

ポ

ポ

ポ
ポ
ポ

エ

エ

エ

エ

エ
エ

①
②
③
④
⑤
⑥

中外製薬株式会社
エポエチン ベータ(遺伝子
組換え)

未熱児貧血 4年 平成18年4月20日

ゼットブリン点滴静注液100mg 日本臓器製薬株式会相
抗ヒトTリンパ球ウサギ免疫
グロブリン

重症・中等症の再生不良性貧血 10年 平成7年9月29日

エイムゲン
一般財団法人化学及
血清療法研究所

不活化A型肝炎ウイルス抗
原 (HAV抗原)・

A型肝炎の予防 6年 平成6年10月5日

リゾビスト注 アイロム製薬株式会社 フェルカルボトラン
磁気共鳴コンピュータニ断層撮影における肝
腫瘍の局在診断のための肝臓造影

3年 平成14年10月8日

―

二
９
１



(新聞発表用)

1 販  売  名

① カンプ ト点滴静注40mg、同点滴静注 100mg

② トポテシン点滴静注40mg、同点滴静注 100mg

③ イリノテカン塩酸塩点滴静注液 40mg「サワイ」、同点滴静注液 100mg
「サワイ」

④ イリノテカン塩酸塩点滴静注液 40mg「タイホウ」、同点滴静注液 100mg
「タイホウ」

⑤ イリノテカン塩酸塩点滴静注液 40mg「ホスピーラ」、同点滴静注液 100mg
「ホスピーラ」

2 名般 イ リノテカン塩酸塩水和物

3 申 請 者 名

株式会社ヤクル ト本社

第一三共株式会社

沢井製薬株式会社

大鵬薬品工業株式会社

ホスピーラ ・ジャパン株式会社

①

②

③

④

⑤

4 成 分 ・含 量 1バイアル中にイ リノテカン塩酸塩水和物 40mg又 は 100mgを 含有

用 法 ・ 用 量

1.小細胞肺癌、非小細胞肺癌、乳癌(手術不能または再発)および有棘細胞癌は
A法 を、子宮頸癌、卵巣癌、胃癌(手術不能または再発)および結腸 ・直腸癌

(手術不能または再発)はA法 またはB法 を使用する。また、悪性 リンパ腫(非
ホジキンリンパ腫)はC法 を、小児悪性固形腫瘍はD法 を使用する。
A法 :イ リノテカン塩酸塩水和物として、通常、成人に 1日 1回、100mg/m2

を 1週間間隔で 3～4回 点滴静注し、少なくとも2週 間休薬する。こ
れを 1クール として、投与を繰 り返す。

B法 :イ リノテカン塩酸塩水和物として、通常、成人に 1日 1回、150mg/m2
を 2週 間間隔で 2～3回 点滴静注 し、少なくとも3週 間休薬する。こ
れを 1クール として、投与を繰 り返す。

C法 :イ リノテカン塩酸塩水和物として、通常、成人に 1日 1回、40mg/m2
を3日 間連 日点滴静注する。これを 1週毎に2～3回 繰 り返 し、少な
くとも2週 間休薬する。これを 1クールとして、投与を繰 り返す。

なお、A～ C法 の投与量は、年齢、症状により適宜増減する。

D法 :イ リノテカン塩酸塩水和物として、通常、1日 1回、20mノm2を 5日
間連 日点滴静注する。これを 1週毎に2回 繰 り返し、少なく
間体薬する。これを 1クールとして、投与を繰 り返す。

なお、D法 の投与量は、患者の状態により適宜減量する。

2.A法 ・B法 では、本剤投与時、投与量に応 じて 500mL以 上の生理食塩液、ブ
ドウ糖液又は電解質維持液に混和し、90分 以上かけて点滴静注する。C法 で
は、本剤投与時、投与量に応 じて250mL以 上の生理食塩液、ブ ドウ糖液又
は電解質維持液に混和し、60分以上かけて点滴静注する。D法 では、本剤投
与時、投与量に応 じて 100mL以 上の生理食塩液、ブ ドウ糖液xは 電解質維
持液に混和 し、60分 以上かけて点滴静注す る。

(下線部は今回追加)

6 効 能 ・効 果

小細胞肺癌、非小細胞肺癌、子宮頸癌、卵巣癌、胃癌 (手術不能または再発)、

結腸 ・直腸癌 (手術不能または再発)、乳癌 (手術不能または再発)、有棘細胞

癌、悪性 リンパ腫 (非ホジキンリンパ腫)、小児悪性固形腫瘍

(下線部は今回追加)

7 考備
本剤は、 Itt DNAト ポイソメラーゼを阻害することで抗腫瘍活性を示す抗癌

剤である。



貯  法 室温保存

使用期限 容器お よび外装に記載

添付文書篠 )

抗悪性腫瘍剤
lpl薬0処方せん医薬品

十
1

カンフピ点滴静注40mg
カフプピ点滴静注ЮOmg
イリノテカン塩酸塩水和物点滴静注

CAMPTO 40mefor lv infusilm

CAMPTO 100'e ror r.v intusim キ注意―EET等の処方せんにより使用すること

日本標準商品分類番号

87424

カンプト点滴静注40mg lカンプト点滴静注100mg

承認番号 22000AIX01臨  1 22000AMX01084

薬価収載 2∞8年 6月

販売開始 1994年 4月

再審査結果 2CIC17年6月

効能追加 2013年  月

国際誕生 1994年 1月
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2.本 剤の臨床試験において、骨髄機能抑制あるいは下痢に起因した |
と考えられる死亡例が認められている。本剤の投与は、緊急時に十

分に措置できる医療施設およびがん化学療法に十分な経験を持つ

医師のもとで、本剤の投与が適切と判断される症例についてのみ投

与し、下記の患者には投与しないなど適応患者の選択を慎重に行う

こと。

(1)骨 髄機能抑制のある患者

(2)感 染症を合併している患者

(3)下 痢(水様便)のある患者

(4)腸 管麻痺、腸閉塞のある患者

(5)間 質性肺炎または肺線維症の患者

(6)多 量の腹水、胸水のある患者

(7)黄 疸のある患者

(8)ア タザナビル硫酸塩を投与中の患者(「相互作用」の項参照)

(9)本 剤の成分に対し過敏症の既住歴のある患者

3.本 剤を含む小児悪性固形腫瘍に対するがん化学療法は、小児の

がん化学療法に十分な知識。経験を持つ医師のもとで実施すること。

生_投 与に際しては、骨髄機能抑制、高度な下痢等の重篤な副作用が

起こることがあり、ときに致命的な経過をたどることがあるので、頻回

に臨床検査(血液検査、肝機能検査、腎機能検査等)を行うなど、患

者の状態を十分に観察すること。

■_骨 髄機能抑制による致命的な副作用の発現を回選するために、特

に以下の事項に十分注意すること。

(1)投 与予定日(投与前 24時 間以内)に末梢血液検査を必ず実施

し、結果を確認してから、本剤投与の適否を慎重に判断するこ

と。

(2)投 与予定日の白血球数が 3,000/mm3未満または血小板数が

10万 /mm3未 満の場合には、本剤の投与を中止または延期す

ること。

(3)投 与予定日の白血球数が 3,000/mm3以上かつ血小板数が 10

万/mm3以 上であっても、自血球数または血小板数が急激な減

少傾向にあるなど、骨髄機能抑制が疑われる場合には、本剤の

L還瑠墨翌醜錘型五2__」
〔禁忌(次の患者には投与しないこと)〕

(1)骨髄機能抑制のある患者

[骨髄機能抑制が増悪して重症感染症等を併発し、致命的とな

ることがある。]

(2)感染症を合併している患者

[感染症が増悪し、致命的となることがある。]

(3)下痢(水細 のある患者

[下痢が増悪して脱水、電解質異常、循環不全を起こし、致命的

[腸管力(らの排泄が遅れ、重篤な副作用が発現し、薮命的と百 ]

ることがある。]

⑤ 間賞性肺炎または肺線維症の患者

[症状が増悪し、致命的となることがある。]

::奎曇11[』「≦製r鷺的となることがある』 |
[重篤な副作用が発現し、致命的となることがある。]     |

8鰍   躙
pttЮ

 I

〔効能 ・効果〕

小細胞肺癌、非小細胞肺癌、

子宮頸癌、卵巣癌、

胃癌(手術不能または再発)、結腸 ・直腸癌(手術不能または再発)、

乳癌←術不能または再発)、

有棘細胞癌、

悪性リンパ腫(非ホジキンリンパD、

小児悪性固形腫瘍

〔用法 ・用量〕
1.小 細胞肺癌、非小細胞肺癌、乳癌(手術不能または再発)お よび有棘

細胞癌は A法 を、子宮頸癌、卵巣癌、胃癌仔術不能または再発)お よ

び結腸 ・直腸癌(手術不能または再発)は A法 または B法 を使用する。
また、悪性リンパ腫俳 ホジキンリンパ腫)は C法 を、小児悪性固形腫

瘍はD法 を使用する。
A法 :イリノテカン塩酸塩水和物として、通常、成人に 1日 1回 、

100mg/m2を 1週間間隔で 3～4回 点滴静注し、少なくとも2

週間休薬する。これを1クールとして、投与を繰り返す。
B法 :イリノテカン塩酸塩水和物として、通常、成人に 1日 1回 、

150mg/m2を 2週間間隔で 2～3回点滴静注し、少なくとも3

週間休薬する。これを1クールとして、投与を繰り返す。
C法 :イリノテカン塩酸塩水和物として、通常、成人に 1日 1回 、

40mg/m2を 3日 間連日点滴静注する。これを 1週 毎に 2～3

回繰り返し、少なくとも2週 間休薬する。これを 1クールと

して、投与を繰り返九
なお、A～C法 の投与量は、年齢、症状により適宜増減する。

D法 :イ リノテカン塩酸塩水和物として、通常、1日 1回 、
20mg/m2を 5日 間連日点滴静注する。これを 1週毎に 2回繰

り返し、少なくとも 1週間休薬する。これを 1ク ールとして、

投与を繰り返す。
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〔串EЛた・1ltた〕
1バ イアル中

イリノテカン塩酸塩

水和物含量

1バ イアル中

添加物含量
PH

浸透圧比

に日理食撼書夜に力「ケる‖D
外 観

4 価 g / 2 m L

D‐ソル ビ トール 9Clmg、

L酸、PH調 節剤 (水酸化

aヾl
3.0-4 1.0～1.3

微黄色

澄明の液

100mg/5mL

)‐ソルビ トール 225mg、

七酸、PH調 節剤 (7k a化

aヾl

となることがある。]



なお、D法 の投与量は、患者の状態により適宜減量する。
2.A法 ・B法 では、本剤投与時、投与量に応じて“OmL以 上の生理食

塩液、プドウ糖液または電解質維持液に混和し、90分 以上かけて点滴

静注する。

C法 では、本剤投与時、投与量に応じて 2mmL以 上の生理食塩液、
ブドウ糖液または電解質維持液に混和し、60分 以上かけて点滴静注す

る。
D法 では、本剤投与時、投与量に応じて 100mL以 上の生理食塩液、

ブドウ糖液または電解質維持液に混和し、60分 以上かけて点滴静注す

る。

〔使用上の注意〕

1.慎 重投与隊 の患者には慎重に投与すること}

(1)肝 障害のある患者

口干障害が悪化および副イ乍用が強く発現するおそれがある。]

(a 腎 障害のある患者

[腎障害が悪化および副作用が強く発現するおそれがある。]

(3)精 尿病の患者(十分な管理を行いながら投与すること)

[高度な下痢の持続により脱水、電解質異常を起こして糖尿病が増

悪し、致命的となるおそれがある。]

(41 全身衰弱が著しい患者

[副作用が強く発現するおそれがある。]

(5)高 齢者 (「高齢者への投与」の項参m

(6)小 児(「■ヽ児等への投与Jの 項参m

2_重 要な基本的注意

(1)本 剤は点滴静注により使用すること。

② 本 剤による手術後の補助療法については有効性、安全性は確立して

いない。

(3)重 篤な過敏反応があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

過敏症状(呼吸困難、血圧低下等)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。

(0 骨 髄機能抑劇、高度な下費等の重篤な副作用が起こることがあり、

ときに致命的な経過をたどることがあるので、頻回に臨床検査(血液

検査、肝機能検査、腎機能検査等)を行 うなど、患者の状態を十分に

観察すること。異常が認められた場合には減量、休薬等の適切な処置

を行うこと。投与後 2週 間は特に頻回に末梢血液検査を行うなど、極

めて注意深く観察すること。また、使用が長期間にわたると副作用が

強くあらわれ、遷延することがあるので、投与は慎重に行うこと。

111 骨髄機能抑制

イ(斉|プ)投た1に′',たつてlt、 lil iLIkの変l」〕に |‐分「
′||ほし、 投 り予定

ilブ,Fi lil_′ltカイ(1 3`000/11ln■i;に1市it/■liliL′卜|サて1女う1 10ノ」/111111'オモ||‖iυ)

」tl r)li(i、 1(斉Jヴ)1比り4 ĺilLま/■|よ̀重lll|́ b́二 :ヒ: ltとliル,L1lυ)Fl

lil,求教う` 3.Ot)()/nlnl」以 llんヽつ lL′卜1反故うi10万/11ln■'以[1でル)っても、

1:l lil球墳t ilは前1小llt枚が急敷な減少傾|「ilにキ)ろなと、・周‐樋機能抑

||」が'11)れろ場合にli、本斉|の投与を中111また11延期すること,ま

Fl、|:1無球故′t |`1ヽ常な高1直を力tす患者および CRPん iルl常1直を示づオt

LI惑染,11′が=亡わオtろ:よ者で11、投Jノ̂後に「l lil球のた1敗な1成少が起こ

ろ二 Lが ある こ の ような嚇合IIlt、投与予,ビ11の自由L球数が

3,000/nlll13以llかつmL小仮数が 10カ/111 ll1 3以上lであってt,、骨髄機

iヒの|「1復を |う)に「11:想してんヽt,11を1」‐を行うニヒ:

l`lliLlk減少(なチll'球減少)を誌めた場合|二|よ、観察を十分に子「い、減
/ルヽヴifil度にルどじて G―CS「 等力|:1油1lkナサ1多斉1プ)投|ブ、 たキ1を|liう1'I舎

1 1 1 1 1芭り]・r t N抗/ L斉1ヴ)投′ブ、そのl L lビ、要十二L感じて適り,な感染症対策を

i fう二L

( 2下 痢

本斉1げ)投与|こkリクト使「]数′,増力|、水は使または腹りilを伴う上う

なJtt F)11、 111統1支lJ Iこより | りヽll,メ強くJё:覚
―l~ることがある, また、

‖たり市を子「する患者に本,午|を投与した場合、高度な下千ル]があらわれる

二tヒがあろ:  したがつて、 このような場合にl t症状のl  l l復を待つて

1 1と′ノ・をi Fうこと:

| ( | 1 1 , I｀1 1現した場合|二は、以 ド.わl I項にl iイ意すること」

1 ,高|せな | lヽ l lの1午続|■. tり、脱水および電解質具1 1・等をきたし、特

|二|けちな白l i L球・好中球減少を1 1 1つた場合には、政命的な経過を

たどることが力)る/1で、次のような処置を行う二とi
。ロベラミド塩睦塩等ノ)111沈剤の投4jを行うこと(ただし、腸1華麻

庫を引き起二 1́~ことがあるので、 1」ベラミト1血餃塩行i17)予防的

投与や、漫然とした投与は行わないこと),
・脱水を認ダ)た場合には、輸液、電解質h肯充を行うこと→
'FTj lちな白ll球・好中球減少を|11った場合|こは、適り〕な抗生斉1グ)

投与を考慮すること,

0高 度な卜
‐
痢やい匝llに伴いショック(循環不全)が,)らわれるニヒが

あるめで、観察を |‐分に行い、呼F/tlボ1螂:、前111:低ド等が認められ

た場合に11、1交与‐を中j卜し、i直り」な処置を行う■と,

なお、本斉1による ドffilにIIIしてli、以 ドノ)2′ Dの機,卜が考えられ

ている、

早た型 :本斉1段与|11ま)ろいは1:とJ,‐直後111`現‐1~ろ, コリジ静=郵j性

と与えらオ1‐、i曹i度である場合もあるが多くは ―過ドliであ

り、高1交感神経遮llli斉1フ)投与によリイ漫千ll-1‐ることがあろr

遅:さ41:本 斉1投与‐後 24時 |‖]以「キ|二;ё現する. lil[本/11の1汚.ⅣL代調|

物(SN‐38)による1場青半占膜傷害に基づくt,のと考えらオl、

1午続
~1~ることがある〕

(5)重 症感染症、播種性血管内凝固症候群(D:C)、出血傾向、腸管穿孔、

消化管出血、腸閉塞、腸炎および間質性肺炎の発現または増悪に十分

注意すること。

(6)悪 心 ・嘔吐、食欲不振等の消化器症状が高頻度にあらわれるので、

観察を十分に行い、適切な処置を行うこと。

(つ 投 与初期または比較的低用量の投与でも副作用があらわれることが

あるので、使用上の注意に十分注意すること。

(81 小児および生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合には性

腺に対する影響を考慮すること。

(9 Gibert症 候群のようなグルクロン酸抱合異常の患者においては、

本剤の代謝が遅延することにより骨髄機能抑制等の重篤な副作用が発

現する可能性が高いため、十分注意すること。

(101 本剤の活性代謝物GN‐381の主な代謝酵素である UDP‐グルクロン

酸転移酵素 lUDP‐glucuronosyltransferase、UGTlの 2つ の遺伝子

多型 6り ■“Iオθ、讚免L4ノ Й→ について、いずれかをホモ接合

体 に0■ “ノ♂ a“ ηИノz′ 2→ またはいずれもヘテロ接合

体 にり■Иノι/2,)と してもつ患者では、UGTlAlの グルクロン

酸抱合能が低下し、SN‐38の 代謝が遅延することにより、重篤な副作

用(特に好中球減少)発現の可能性が高くなることが報告されているた

め、十分注意すること(「薬物動態」、「臨床成績」の項参照)。
～9。

(11)小 児悪性固形腫瘍に本剤を使用する際には、関連文献(「医療上の必

要性の高い未承認薬 ,適応外薬検討会議 公 知申請への該当性に係る

報告書 :イ リノニカン塩酸塩水和物K/1児ヽ悪性固形腫瘍)」等)を熟読す

ること。

3.相 互作用

(1)併用禁忌(併用しないこと)
薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

アタザナビル硫酸塩

(レイアタッツ)

骨髄機能抑制、下痢等の

副作用が増強するおそれが
ある。

本剤の活性代謝物(SN‐
39は 、主に肝の UDP―
グルクロン酸転移酵素
lAl fUGTIAl)に よリグ
ルクロン酸抱合体 SN・
38Gpと なる。UGT阻 害
作用のあるアタザナビル

硫酸塩との併用により、
本剤の代謝が遅延するこ

とが考えられる。

(2)併用注意(併用に注意すること)

- 2 -

-20-

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危田 子

他の抗悪性腫瘍剤

放射線照射

骨髄機能抑制、下痢等

の副作用が増強す るおそ

れがある。

患者 の状態 を観察 しな

が ら、減量するかまたは

投与間隔を延長する。

併用により殺細胞作用

が増強される。

末梢性筋弛緩剤

末梢性筋弛緩剤の作用

が減 弱 す るお それ が あ

る。

本剤は、動物実験で筋

収縮増強作用が認められ
ている。



平成 7年 3月 )、使用成績調査(平成 7年 4月 ～平成 12年 1月 )など

の全症例調査における調査終了症例 15,385例中、認められた主な扇1

作用は次表のとおりであつた。

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

CYP3A4阻 害剤
アゾール系抗真菌剤
(ケトコナゾール、フ
ルコナゾール、イ ト

ラヨナゾール、ミコ

ナゾール等)
マクロライ ド系抗生

剤(エリスロマイシ
ン、クラリスロマイ
シン等)
リトナビル

ジルチアゼム塩酸塩
ニフェジピン
モザバプタン塩酸塩

等
グレープフルーツジュ

骨施機能抑制、下痢等の

副作用が増強するおそれが

ある。

患者の状態を観察 しなが

ら、減量するかまたは投与

間隔を延長する。

本剤は、主にカルボキ

シルエステラーゼにより

活性代謝物SN‐381に変

換されるが、CYP3A4に

よリー部無毒化される。

CYP3A4を 阻害する左記

薬剤等 との併用により、

CYP3A4に よる無毒化が

阻害 されるため、カルボ

キシルエステラーゼによ

る SN‐38の 生成がその分

増加 し、SN‐38の 全身曝

露量が増加することが考

えられる。

CYP3A4誘導剤
フェニトイン

カルバマゼピン

リファンピシン

フェノバルビタール

等
セイヨウオトギリソウ
S t .」o h n ' s  W o r t : セ
ント・ジョーンズ。ワ
ート)含有食品

本剤の活性代謝物SN‐
381の血中濃度が低下し、
作用が減弱するおそれがあ
る。
本剤投与期間中は左記薬

剤・食品との併用を避ける
ことが望ましい。

本剤は、主にカルボキ

シルエステラーゼによ り

活性代謝物 rSN‐30に 変

換されるが、CYP3A4に

よリー部無毒化される。

CYP3A4を 誘導する左記

薬剤等 との併用により、

CYP3A4に よる無毒化が

促進 されるため、カルボ

キシルエステラーゼによ

る SN‐38の 生成がその分

減少 し、SN‐38の 全身曝

露量が減少す ることが考

えられる。

ソラフェニブ トシル酸
塩

骨髄機能抑制、下痢等の

副作用が増強するおそれが

ある。

患者の状態を観察しなが

ら、減量す るかまたは投与

間隔を延長する。

本剤の活性代謝物SN‐

381は、主に月干の UDP‐ グ

ル ク ロ ン 酸 転 移 酵 素

lAlfUGTIAl)に よ リグ

ル ク ロン酸 抱合 体 (SN‐

3803となる。

UGTIAl阻 害作用のあ

るソラフェニブ トシル酸

塩 との併用により、本剤

および本剤の活性代謝物

(SN‐381の血 中濃度が上

昇する可能性がある。

ラパチニブ トシル酸塩

水和物

骨髄機能抑制、下痢等の

副作用が増強するおそれが

ある。

患者の状態を観察 しなが

ら、減量す るかまたは投与

間隔を延長する。

機序は不明だが、ラパ

チニプ トシル酸塩水和物

との併用により、本剤の

活性代謝物( S N‐3 8 D の
AUCが 約 400/●増加した
との報告がある。

副作用

副作用発生状況の概要

【承認時までの臨床試験】

単独投与による臨床試験において、本剤との因果関係が否定できな

い死亡例が、全投与症例 1,245例中 55例 (4.4%)に、適格例 1,150例

中 45例 (3.9%)に認められた。本剤単独投与による安全性評価症例

1,134例中、認められた主な副作用は次表のとおりであった

【ヨロ 細ヽ胞肺癌に対する第Ⅲ相臨床試験】

非小細胞肺癌に対する第Ⅲ相臨床試験における本剤投与例(シスプ

ラチンと本剤併用療法群 234例 :1ク ールを4週 間としてシスプラチ

ン80mg/m2を 第 1日 に、本剤 60mg/m2を第 1、8、15日 に投与、本

剤単独療法群 130例 :1ク ールを4週間として本剤 100mg/m2を第 1、

8、15日 に投与)において、本治療との因果関係が否定できない死亡例

が、全投与症例 364例 中 3例 ①.8%:シ スプラチンと本剤併用療法群

2例 、本剤単独療法群 1例)に認められた。シスプラチンと本剤併用療

法群および本剤単独療法群における安全性評価症例 351例中、認めら

れた主な副作用は次表のとおりであった。

【市販後の全症例調査】

再審査期間中(平成 6年 4月～平成 12年 1月)に、本剤との因果関

係が否定できない死亡例が、本剤投与例 16,549例中 188例(1.1%)に

認められた。市販後に行われた副作用発生状況調査(平成 6年 4月 ～

種 類

主な田作用の発現頻度

承認時まで

の臨床試験

停独療法)

1,134例対彙|

ffifif,ftro
単独投与

{127例対魚

併用猥法

P24例 対象|

合計

旧51例 対彙
11385例#象}

血 液

自血球減少

へこ夕
・
ロセ

・
枷

血rlc少

78.90/. 70.9%

嚇 榊
l100

66.9%

2.4%

90.6% 83.5% 73.1%

¨ 綱
m

57.3%

28.協

酬
螺
協

酬
０・６％鰯

”
賜
妨

ｍ

２
．

３
．

鵬南
悪心 ・嘔吐

韓

腹 痛

腸管麻痺

腸管穿孔

消化管出血

大腸炎

J颯 炎

腸壺血 位不日ヽ

61.90/0
C-490

74.1%

75.4%

23.2%

2.3%
朧 03m

00/●

0.3%

00/●

00b

00/o

60.6%
¨ 耐

71.70/0

82.7%

25.筋

17.3%
帷 la l

協

00 /●

0°/●

00 /●

00 b

72.3%
¨ B90

91.5%

94.6%

36.20Z

16.1%
雌 ロ

00/.

00/6

賜

00/●

00/●

68.1%

¨ 圏

84.3%

90.3%

32.2%

16.5%
雌 ロ

0%

00/o

00X

004

00/0

43.0%
¨ Ш

52.5%

48.1%

12.2%

16%
雌 岬

0.03%

αl%

0.1%

0.04%

0.1%

肝 臓

肝機能障害

貴 疸

』
μ

』
協

協
賜

』
銘 ・・２％鰯

全

臓

飾

腎

急 01% 00/o 0% 00/. 0.05%

蝦

間口性臓お 1.3% 2.4% 0.4% 1.1% 09%

循職

心筋梗塞

狭―

心室性期外収縮

賜
賜
砺

鰤

』
鰤

賜
賜
協

賜
協
賜

咄
臨
』

０
．

０
．

０
．

査 1,040 13,935 Fll、 非 癌に対する第

Ⅲ相臨床試験 351例 、子官頸癌 ・卵巣癌に対する併用第Ⅱ相臨床試験 56例 、非

ホジキンリンパ腫に対する併用第 I相 臨床試験 3例 の集計

(1)重大な副作用

副作用発現頻度は、承認時までの臨床試験(1,134例)、市販後の全

症例調査(平成 6年 4月 ～平成 12年 1月 :15,385例)および副作用自

発報告年成 12年 1月～)の結果により記載した。

① 骨 髄機能抑制

汎血球減少傾度不明)、自血球減少(73.4%)、好中球減少r60.2%)、

血小板減少(27.2%)、貧血(57.1%)等があらわれるので、末梢血液の

観察を十分に行い、異常が認められた場合には、減量、休薬等の適

切な処置を行うこと。

また、高|だな′11・髄機能抑制υ)持続に員り、:欠グ)ような疾患を,|りЁ

し、死亡した例(,報(午されているt/iで、頻|||十二iLi夜検査を実施し、

観察を 1分に行い、異常が認められた場合には、投与を中lllし、適

切な処置をイlうことっ
・重症感染症(敗血症、肺炎等)

重篤な白血L球。好中球減少に伴い、敗|[L症("i度イく|り1)、肺炎

(頻度不げI)等の重lli感染症があらわれることがある.
・播種性血管内凝固症候群(D:C)

重篤な感染ll、山L小板減少に|卜い、播lTrl性山LttllNlttllll症峡辟

(頻度 f・明)があらわれることがある「

② 高 度な下痢、腸炎

下痢144_3%)、大腸炎⑬.1%)、小腸炎(0.04%)、腸炎(部位不明 :

0.1%)が あらわれるので、観察を十分に行い、異常が認められた場

合には、減量、休薬等の適切な処置を行うこと。なお、高度な下痢

の持続により、脱水、電解質異常、ショック(循環4く全 :頻度不lJl)

を併発し、死亡した例も報告されているので、十分に注意すること3

③ 腸 管穿孔、消化管出血、腸閉塞

腸管穿孔0.02%)、 消化管出血(下血、血便を含む :0.1%)、腸管

麻痺(1.7%)、腸閉塞①.4%)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。なお、1易情
:麻

痺 ・腸肝l共に」き続き腸1+穿イLを併

うこし、タヒ亡した例が1:晨告さ才tている. こオ■らυ)りi:|夕|の中には、1易管

- 3
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嬬郵〕を抑市Jする葉却I(ロヘラミト塩酸塩、モルヒネ硫酸塩水千11カ等)

の(サ||li  l V lがあるので、腸竹喘動を抑 lllする葉剤をljiサ||する場合には、

キキ111主意」
~ろ

こと

④ 間質性肺炎

間質性肺炎①.9%)があらわれることがあるので、定期的に検査を

行うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中

止するなど適切な処置を行うこと。

⑤ シ ョック、アナフイラキシー様症状

ショック傾度不明)、アナフィラキシー様症状傾度不明)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、血圧低下等の

異常が認められた場合には、投与を中止し、適切な処置を行うこと。

⑥ 肝機能障害、黄疸

肝機能障害(1.1%)、黄疸(0.06%)があらわれることがあるので、

定期的に検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合

には、減量、休薬等の適切な処置を行うこと。

⑦ 急性腎不全
急性腎不全①.05%)があらわれることがあるので、定期的に検査

を行 うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合には、減量、

休薬等の適切な処置を行うこと。

③ 肺塞栓症、静脈血栓症

肺塞栓症頓 度不明)、静脈血栓症頓 度不明)があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を

中止するなど適切な処置を行うこと。

③ 脳梗塞

月肖梗塞販 度不明)があらわれることがあるので、観察を十分に行

い、異常が認められた場合には、投与を中止するなど適切な処置を

行うこと。

⑩ 心筋梗塞、狭心症発作

心筋梗塞(0.01%)、狭心症発作0.02%)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。

① 心 室性期外収縮

心室性期外収縮⑬.05%)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。

(2)そ の他の副作用

次表の副作用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必要に応じ投与を中止するなど適切な処

置を行うこと。

種 類
副作用発現頻度注D

50 9 6ロト 5～ 5096未 満 5%未 満 頻度不明

,肖  1ヒ  器 悪 心 ・嘔

吐

食欲不振、腹痛 食道炎 、吐血 、腸管通

動克進、 しゃつ く り、

腹部膨満感、口内炎

胃潰瘍 、胃 ・腹

部 不 快 感 、 胃

炎 、消化 不良 、

便秘

肝   臓 A S T ∞ り 上 昇 、

ALECPTl上 昇、ALP

上 昇 、 ビ リル ビン上

昇 、 LDH上 昇 、 Y‐

GT上 昇

腎   臓 腎機 能障 害 elIN上

昇、ク レアチニン上昇

等)、クレアチニンク リ

ア ランス低下、電解質

異常、蛋白尿、血尿、

尿沈漕異常

乏尿

呼 吸 器 呼 吸 困 難 、 P a o 2 低

下、気管支炎、上気道

炎、咽頭炎、鼻炎

咽頭痛、咳嗽

過 敏 症 発疹、癌痒感 奪麻疹

皮   膚 脱 毛 色素沈着、浮腫k発 赤 帯状疱疹、粘膜

炎

精神神経系 しびれ等の末梢神経障

害、頭痛、めまい、精

神症状 、意識障害、傾

眠、興奮 ・不安感 、不

穏

痙 攣 、耳鳴 、味

覚異常、抑 うつ

状態 、 日の かす

み 、 不 眠 、 振

戦、構語障害

循 環 署 頻脈、心電図異常、血

璧低下、動悸

不整脈、徐脈 、

心房細動 、高 血

圧

種 類
副作用発現顔度●り

5096嘘 "5096X満 596X満 頻度不明

そ の  他 倦怠感、発熱、熱感 、

発 汗 、顔 面 潮 紅 、疼

痛 、腰 痛 、腹 水 、 鼻

汁、好酸球増加 、総蛋

白減少、アルプ ミン減

少、カル シ ウム異常、

尿酸異常、尿 ウロビリ

ノーダン異常、糖尿

脱 水 、 コ リン作

動性症 候 群、悪

寒 、 胸 部 不 快

感 、胸痛 、関節

痛 、筋痛 、鼻出

血、脱力感 、無

力症 、疲 労、体

重増加 、体重減

少、LDH低 下、

白血球増加 、血

小板増加 、 白血

球 分画 の 変動、

CRP上 昇、注射

部位反応 (発赤、

疼 痛 等 ) 、 血 管

炎、流涙

までの臨床試験(1,134例)、市販後の全症例調査好成 6年 4月 ～平成 12

年 1月 ,15,385例)および副作用自発報評 成12年 1月→の結果により記載し

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おり、排泄が遅れることから、

骨髄機能抑制、下痢等の副作用に注意し、異常が認められた場合には、

回復を十分に確認してから投与を行うなど、投与間隔に留意すること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦または妊娠している可能性のある婦人には投与しないことが望

ましい。〔動物実験(ラット・ウサギ)で催奇形性作用が報告されてい

る。〕

(2)授 乳中の婦人には授乳を中止させること。〔動物実験(ラット)で平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

幼児または小児に投与する場合には、副作用の発現に特に注意し、慎

重に投与すること。低出生体重児、新生児または乳児に対する安全性は

確立していない。〔使用経験が少ない。〕

8.適 用上の注意

(1)調 製時

本剤は細胞毒性を有するため、調製時には手袋を着用することが望

ましい。皮膚、眼、粘膜に薬液が付着した場合には、直ちに多量の流

水でよく洗い流すこと。

(2)投 与経路

必ず点滴静脈内投与とし、皮下、筋肉内には投与しないこと。

(3)投 与時

① 静 脈内投与に際し、薬液が血管外に漏れると、注射部位に硬

結 ・壊死を起こすことがあるので薬液が血管外に漏れないように

投与すること。

② 本 剤は、輸液に混和後、できるだけ速やかに投与すること。

③ 本 剤は光に不安定なので直射日光を避けること。また、点滴時

間が長時間におよぶ場合には遮光して投与すること。

9.そ の他の注意

欧州における進行性小細胞肺癌を対象とした無作為化第Ⅲ相臨床試験

において、本剤とシスプラチン併用投与群体剤 80mg/m2を 第 1、8日

日、シスプラチン80mg/m2を 第 1日 日に投与し3週毎に繰り返す)での

治療関連死が 39例 中 4例 に認められ、臨床試験が中断された。その後、

本剤の投与量を 65mg/m2に 減量し、臨床試験は再開され、試験は終了

となつた。なお、本剤減量後の治療関連死は202例中7例 であつた。。

- 4 -
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血

置

魔

〔薬物動態〕

1.血 中濃度分

各種悪性腫瘍患者に、本剤 5Cl～350mg/m2を 単回点滴静脈内投与した

ときの血漿中の未変化体と活性代謝物(SN‐381の濃度を測定した。未変

化体は血漿中からの減衰速度が速く、`12が 3.7～5.8時間であったが、

SN‐38の ι v2は11.4～18.5時間であり、未変化体と比べて持続的な濃度

推移を示した。未変化体および SN‐38は 投与後 72時 間程度でほぼ完全

に血中から消失した。

4 .排 泄

各種悪性腫瘍患者に、本剤 165mg/m2ま たは 250mg/m2を 単回点滴

静脈内投与したときの24時 間までの尿中排泄率は、未変化体が 16.3～

21.1%、 SN‐38が 0.11～0.15%であった。

〔臨床成績〕

【承認時までの臨床un」

本剤単独投与による後期第Ⅱ相臨床試験成績は、次表のとおりであつ

た。 .

疾患名
奏 効 率 %

lCR+晰 全" CR+P認 適格例

A,ffiffim#'7') 37.1(13/35) 31.7(13/41)

#,j.f$f,0f,fi# '' 247(23/93) 21.103/109

子宮頸癌
lD 23.6(13/55D 19_7(1366)

卵巣癌
D

23.6(1留55) 19.1(13/68D

胃 癌
濾 23.3(14/609 18.4(14/76)

結腸 ・直腸癌
m

32.1(17/53) 27.0(17/63)

乳 癌
2 υ

23.1(15/65) 20.0(1ゴ75)

有棘細胞癌
2

39.4(13/33) 31.7(ly41)

悪性 リンパ腫 俳 ホジキンリンパ腫)四 41.9(2α62) 37.7Q6/69)

【ヨロ 細ヽ胞肺癌に対する第Ⅲ相臨床試験】

独立した 2つのグループ仏 グループ
20ぉ

ょびBグ ループ
25bに

おい

て非小細胞肺癌に対する第Ⅲ相臨床試験を実施した。Aグ ループおよ

び Bグ ループにおけるシスプラチンと本剤併用療法群(1クールを 4週

間としてシスプラチン80mg/m2を第 1日 に、本剤 ∞mg/m2を第 1、8、

15日 に投与)、シスプラチンとビンデシン硫酸塩併用療法群(1クールを

4週 間としてシスプラチン 80mg/m2を 第 1日 に、ビンデシン硫酸塩

3mノm2を第 1、8、15日に投与)および本剤単独療法群(1クールを 4週

間として本剤 100mg/m2を 第 1、8、15日 に投与)の成績は、次表のと

おりであつた。

腫瘍縮小効果

MST: 生 存期間中央値 信頼区間

【UGTlAl遺 伝子多型と副作用発現率】
D

本剤単独投与(55例 )の各種癌患者について、UGTIAl遺 伝子多型と

副作用との関連性について検討した。本剤は、100mg/m2を 1週 間間隔

または 150mg/m2を 2週間間隔で投与した。

グレー ド3以 上の好中球減少および下痢の発現率は次表のとおりで

あった。

1  ◇ ―◇ ●・●

ｍ
』

酬
点滴終了後時間(hr)

イリノテカン枷酸壇水和物投与後の血漿中濃度推移

各機謝J動 腱嗜 におけるイリノテカИ起刺蒻くi駒 (CPr ll)、sN・38-j態 署″ (ラメータ

投与量
(mg′m→

症例勢
Cmax(μノmD ′″転) AUC(μ g・hr/mD

CP111 SN‐38 CPTll SN‐38 CPTll SN38

0.02 0.2
100 0.03 14.2

12.2 21.5

250

350 447

注)本 剤の承認 された 1回 用量は、1工hg/m2以 下である(「用法 。用量」の項参鮒 。

2.分 布 00

参考働物実験)

ラットに 14c標識体を単回静脈内投与した後の組織内放射能濃度は、

脳、中枢神経系、生殖系を除く各組織で血漿中放射能濃度より高く、速

やかでかつ良好な組織移行性が認められた。

3 .代 謝

ヒトの肝および各組織において、本剤はカルボキシルエステラーゼ

により活性代謝物CN‐38)に直接変換される
°9。

その他本剤は、

CYP3A4に よリー部は無毒化され、また、一部は間接的に SN‐38に 変

換される
°Hゝ

SN‐38は 、主に肝の代謝酵素である lIDP‐グルクロン酸転移酵素

(UGT)の 一分子種であるUGTlAlに よリグルクロン酸抱合され、SN‐38

のグルクロン酸抱合体(SN‐38G)となり、主に胆汁中に排泄される
la 13p。

UGTIAlに は 讚貿Ъ"オaι り鰍 ノ」η等の遺伝子多型が存在し、

讚貿嘔鋼摯
aも しくは 訊71724ゴ%Bに おいては、これら遺伝子多型を

もたない患者に比べてヘテロ接合体、ホモ接合体としてもつ患者の順に

SN‐38Gの 生成能力が低下し、SN‐38の代謝が遅延する
°～

1

日本人における 欲貿Ъ"*a ι G躍 ノ堪Bの アレル頻度は 13.0～

17.7%、 8.6～13.0%との報告がある
lt

各種癌患者(176例 )における UGTlAl遺 伝子多型とAUC比 めとの関

連性は次表のとおりである1

遺伝子多型

AUC ttn

例数
中央値

(四分位範囲)
υσ■ИfrδとひαttИfr」りをともにもたなし 5.55(4.13‐7.26)

勧“%僣 ・θまたは しり物 ′■″ をヘテロ接合体
としてもつ 3.620.74・5.10

¨ rθ または レ"し 釘セリ をホモ接合体 と

してもつ、もしくは しり乃Иノθと “ F」"

をヘテロ接合体としてもつ

2.07(1.45‐3.69

注)SN‐38Gの AUCを SN‐38のAUCで 除した値

参考 (動物実験)

ラットにおいて SN‐38Gは 、腸内細菌がもつ θ‐グルクロニダーゼに

よりSN‐38に脱抱合される1→t

- 5 -
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グループ 投与群 奏効率%CR十 昭 価対象例)

A

シスプラチンと本剤併用療法群 43.70/0(5Ⅳ1261列)
シスプラチンとビンデシン硫酸塩

併用療法群
31.7°/O(38/120例)

本剤単独療法群 20.5%12α127例)
シスプラチンと本剤併用療法群 28.6% 0/98伊 1)

シスプラチンとビンデシン硫酸塩

併用療法群
21.8%02/101例 )

生存期間および生存率

グループ 投与群 例数
酬
回

生存率("

点盤 95%Cl

A

シスプラチンと本剤併用療法群
14喜 37.8‐55.2

2年 12.5‐26.3

シスプラチンとビンデシン硫酸塩

併用療法群

1 年 38.3 29.6-47.0

2年 11.7‐25.3

本剤単独療法群
1年 33.2‐50.4

2 年 14.6‐29.3

シスプラチンと本剤併用療法群
1 年 42.5 328‐523

2 年 7.3‐21.1
シスプラチンとビンデシン硫酸塩

併用療法群

1 年 37.9‐57.2

2 年 17.5 10.1‐24.8

遺伝子多型

グレー ド3以 上の

好中球減少

発現率 (例拗

グレード3の

下痢

発現率 (例抑

υGT14′オσと “ ■‐ ノメイをともにもた
ない 14.3%(3/2D 14.30/0(3/2D

昭 乃Иrσ または lχ″しlr」"を ヘテロ

接合体としてもつ 24.1%(7/29D 6.9%r2/292

馘"し 釘オδまたは ろ物 F」懇 をホモ接

合体としてもつ、もしくは レ鋼嘔4ノ δと

欲"し 4ノ″ をヘテロ接合体 としてもつ
80.00/O(4/51 20.0%(1/51



〔薬効薬理〕

イリノテカン塩酸塩水和物は、1983年に抗腫瘍性アルカロイ ドであ

るカンプトテシンから合成された抗悪性腫瘍剤である
2叱

本剤は生体内でカルボキシルエステラーゼにより活性代謝物6N‐

38)に加水分解されるプロドラッグである■
1.抗 腫瘍効果

781～301

移植腫瘍に対して広い抗腫瘍スペクトラムを有する。マウス S180

内腫、MethA線 維肉腫、L宙 s肺癌、L1210お よびP388白 血病、

ラットWalker 256癌 肉腫ならびにヌー ドマウス可移植性ヒト腫瘍

MX‐1(乳癌)、ぬ‐4(大腸癌)、St‐15(胃癌)、QG‐56(肺癌)等に強い抗

腫瘍効果を示す。

2.作 用機序
27p

ltt DNAト ポイソメラーゼを阻害することによつて、DNA合 成

を阻害する。殺細胞効果は細胞周期の S期 に特異的であり、制限付

時間依存性に効果を示す薬剤である。

〔有効成分に関する理化学的知見〕

一般名 :イ リノテカン塩酸塩水和物

(hino"can Hydrochlo五de Hyむate)C」ANl

化学名 :←)‐に9‐4,11‐diethv14‐hydroxy‐9‐[に‐pipe五dinopiperidino)

carbonybxy]‐ 1」Fpyrano[3′ ,4′:6,7]indolizlno[1,2‐b]

qulnoline‐3,14(4″,12■)‐dionehydrochloride trihydrate

構造式 :

OOv仏≪鋒ぺ%ま-0
分子式 :C33L8N406・ HCl・ 3H20

分子量 :677.18

融 点 :250～ 2側℃ (分解)

性 状 :微黄色～淡黄色の結晶または結晶性の粉末である。

酢酸(100)に溶けやすく、メタノールにやや溶けにくく、水、

無水酢酸、またはエタノール(90に 溶けにくく、ジエチルエ

ーテルにほとんど溶けない。

〔取扱い上の注意〕

1.薬 液が皮膚に付着した場合には、直ちに多量の流水でよく洗い流

すこと。
2.凍 結しないように注意すること。

〔包  装 〕

カフフ
D「点滴維40m8 2mL lバイアル

カ
~Jフ・

「点滴静注100喝5mL lバイアル
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**2013年  月 改訂(第15版)
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貯   法 室温保存

使用期限 包装に表示の使用期限

内に使用すること。

日本標準商品分類番号

8 7 4 2 4

点滴静注40mg 点滴静注100mg

承 認 番 号 22100Ala0129222100ALIX01293

薬 価 収 載 20o9年 9月 2009年 9月

販 売 開 始 2009年 9月 2009年 9月

再審査結果 2007年 6月 2007年 6月

効 能 追 カロ 2013年 月 2013年 月

国 際 誕 生 1994年 1月

※注意一医師等の処方せんにより使用すること

TOPOT主 下 T利 糞 記 画 驚 :黒 lM**
イリノテカン塩酸塩水和物注

抗悪性腫瘍剤

劇薬、処方せん医薬品※

トボデシプ点滴静注40mg

R―
ヽ 一

日― 【  警     告   】
1本 剤使用にあたっては、忠者又はその家族にイ∫効性及

び危険性を |^分説|りlし、同意を得てから投与を|‖1始する
ことこ

2本 斉1の臨床試験において、骨儡L機能抑111あるいは下痢
に起因したと孝えられる死亡例が認められている。本斉1
の投 与は、緊急lI事に | 分́に措 |■で きる医療施設及び

がん化学療法に |^分な経験を持つ医師のもとで、本剤の

投与がi直切と判断される症例についてのみ投
「
J‐し、下記

の忠 者には投 り‐しないなど適応患者の選択 を1ザ:重に

行うこと,

(1)骨 髄機能抑市1のある忠者
(2)感 染りi:を合lii‐している思者
(3)ド 界j(水様便)のある患者
(1)腸 管麻111、腸円1塞のある忠者

(5)F‖質性川∫炎又はllll線維症の患者
(6)多 量の腹水、胸水のある患者
(7)黄 りtの ある忠者

(8)ア タザナビル硫酸上liを投与中の′患者(「相互作月∫」の項参‖:1)
(9)本 斉1の成分に対し過彼症の既往歴のある患者

*3本 斉」を含む小児悪性‖1形lllll瘍に対するがん化学療法は、

小児のがん化学療法に |^分な知識 。経験を持つ医師の

もとで実施すること。

4投 与に際 しては、骨髄機能抑制、高度な 下芽j等の重篤

な副作用が起こることがあ り、ときに致命的な経過を

たどることがあるので、頻口に臨床検査(1lL液検企、

肝機能検査、腎機能検杢等)を行うなど、患者の状態を

|‐分にFfl察すること。
5.骨 髄機能抑市Jによる政命的な副作用の発現を「1避する

ために、特に以 ドの事項に十分注意すること。
(1)投 与予定日(投与前24時間以内)に末梢山1液検杢を必ず

実施し、結果を確認してから、本剤投 与の適否を慎重
に判断すること。

(2)投 与、予定 11の白山L球数が3.000/mm3未満又は由1小板数
が10万/m m3未満の場合には、本斉1の投与を中iL又は

延期すること。

(3)投 与予定 日の白liL球数が3,000,′mm3以 Lか つ山[小板

数が10万/111m3以ヒであっても、白血球数又はlil小板数

が急激な減少傾向にあるなど、骨髄機能抑制が疑わ

れる場合には、本剤の投与を中止又は延期することっ

なお、本剤使用にあたっては、添付文書を熟読のこと。

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)
1.骨髄機能抑制のある患者[骨髄機能抑制が増悪して重症

感染症等を併発し、致命的となることがある。]
2.感染症を合併している患者[感染症力'増悪し、致命的と

なることがある。]
3.下痢(水様便)のある患者[下痢が増悪して脱水、電解質

異常、循環不全を起こし、致命的となることがある。]
4.腸管麻痺、腸閉塞のある患者[腸管からの排泄が遅れ、

重篤な副作用が発現し、致命的となることがある。]
5.間質性肺炎又は肺線維症の患者[症状が増悪し、致命的

となることがある。]
6.多量の腹水、胸水のある患者[重篤な副作用が発現し、

致命的となることがある。]
7.黄疸のある患者[重篤な副作用が発現 し、致命的となる

ことがある。]
8.アタザナビル硫酸塩を投与中の患者(「相互作用」の項参照)
9.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組 成 性 状 】
1 .組 成

1バイアル中にそれぞれ次の成分を含有

2.製 剤の性状

販 売 名 pH
浸 透 圧 比

(生理食塩液対比)
外 観

トポテシン

点滴静注40mg
3.0--4.0 1.0^‐ 1.3 微黄色澄明の液

トポテシン

点滴静注100mg

**【効 能 ・ 効 果】
小細胞肺癌、非小細胞肺癌、子宮頸癌、卵巣癌、胃癌(手術不能

又は再発)、結腸 。直腸癌(手術不能又は再発)、乳癌(手術不能

又は再発)、有棘細胞癌、悪性リンパ腫(非ホジキンリンパ腫)、

小児悪性固形腫瘍

**【用 法  ・  用  量 】
1.小細胞肺癌、非小細胞肺癌、乳癌(手術不能又は再発)及び

有棘細胞癌はA法 を、子宮頸癌、卵巣癌、胃癌(手術不能又は

再発)及び結腸 ・直腸癌(手術不能又は再発)はA法 又はB法

を使用する。

また、悪性 リンパ腫(非ホジキンリンパ腫)はC法 を、小児

悪性固形腫瘍はD法 を使用する。

A法 :イリノテカン塩酸塩水和物として、通常、成人に 1日

1回、100mg/m2を 1週 間間隔で3～ 4回点滴静注し、

少なくとも2週 間休薬する。
これを1クールとして、投与を繰り返す。

B法 :イリノテカン塩酸塩水和物として、通常、成人に 1日

1回、150mg/m2を 2週 間間隔で 2～ 3回点滴静注し、

少なくとも3週 間休薬する。
これを1クールとして、投与を繰 り返す。

C法 :イリノテカン塩酸塩水和物として、通常、成人に 1日

1回、40mg/m2を 3日 間連日点滴静注する。これを 1

週毎に 2～ 3回繰 り返し、少なくとも2週 間休薬する。
これを1クールとして、投与を繰り返す。

なお、A～ C法の投与量は、年齢、症状により適宜増減する。
D法 :イリノテカン塩酸塩水和物として、通常、 1日 1回 、

20mg/m2を 5日 間連日点滴静注する。これを1週毎に

2回繰 り返し、少なくとも1週間休薬する。
これを1クールとして、投与を繰り返すき

なお、D法 の投与量は、患者の状態により適宜減量する。

2.A法 ・B法では、本剤投与時、投与量に応じて500mL以 上の

生理食塩液、ブドウ糖液又は電解質維持液に混和 し、90分

以上かけて点滴静注する。

C法 では、本剤投与時、投与量に応じて250mL以 上の生理

食塩液、プ ドウ糖液又は電解質維持液に混和し、60分以上

かけて点滴静注する。

販 売 名 有効成分 添 加 物

トポテシン

点滴静注40mg

イリノテカン塩酸塩水和物
40mg/2mL

D‐ソルビトール90mg、乳酸、

PH調節剤

トポテシン

点滴静注100mg

イリノテカン塩酸塩水和物

100mg/5 mL

D‐ソルロール225mg、乳酸、

pH調節剤

①登録商標



D法では、本剤投与時、投与量に応じて100mL以上の生理

食塩液、プドウ糖液又は電解質維持液に混和し、60分以上

かけて点滴静注する。

【使 用 上 の 注 意】

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)肝 障害のある患者[肝障害が悪化及び副作用が強く発現する

おそれがある。]

(2)腎 障害のある患者[腎障害が悪化及び副作用が強く発現する

おそれがある。]

(3)糖 尿病の患者(十分な管理を行いながら投与すること)[高度

な下痢の持続により、脱水、電解質異常を起こして糖尿病

が増悪し、致命的となるおそれがある。]

(4)全 身衰弱が著しい患者[副作用が強く発現するおそれがある。]

(5)高 齢者(「高齢者への投与」の項参照)
**(6)小 児(「小児等への投与」の項参照)

2.重 要な基本的注意

(1)本 剤は点滴静注により使用すること。

(2)本 剤による手術後の補助療法については有効性、安全性

は確立していない。

(3)重 篤な過敏反応があらわれることがあるので、観察を十分

に行い、過敏症状(呼吸困難、血圧低下等)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。

(4)骨 髄機能抑制、高度な下痢等の重篤な副作用が起こるこ

とがあり、ときに致命的な経過をたどることがあるので、

頻回に臨床検査(血液検査、肝機能検査、腎機能検査等)

を行うなど、患者の状態を十分に観察すること。異常が

認められた場合には減量、休薬等の適切な処置を行うこと。

投与後 2週 間は特に頻回に末梢血液検査を行 うなど、

極めて注意深 く観察すること。また、使用が長期間にわ

たると副作用が強くあらわれ、遷延することがあるので、

投与は慎重に行うこと。

1)骨髄機能抑制

本却1の投′1にあたつては、山liL球の変動に |―分留意し、

12 f i〕ちL「|の||l  l i“it数が3,( X ) O  n l l l l l  l t i l崎又はliLノl lヽ l t数が

lf)万.nl nll未iliの場合には、本斉1の投り・を中lll又は延川l

すること.投 与予定‖の白lil球数が3,000.Πln13以11かつ

1山L tt llt数が10万
′
nl n13以11であっても、白lil球数又は

li[小llt数が急激な減少傾向にあるなど、骨髄機能抑市」

が疑われる場合には、本斉1の投 与‐を中lL又は延川lする

こと,ま た、11 1iL球数が外[常な高値 を/1Nす忠 者及び

tiRPカリ:41子111を力←,な ど感染りi:が力tわオlる忠名
‐では、

投 ′」・後に自lit球の急激な減少が起こることがある♪

このような場合には、投与〕'定11の白lil球数が3.000‐nln13

以 llかつliLttllt数が1()万‐nlll13以Lであっても、・「l愉L機能

の|lil復を |‐分に確認してから投り・を行うこと=

|′l liL球減少(女rr11月ぃ文少)を認めた場合には、観察を |‐分

に行い、減少の程度に応 じて(〕CS「等の白11[球l憎多斉J

の投 `J^、発熱を伴 う場合には適LJJな抗イli斉」の投 41、

その他必要に応じて適LJJな感染りi:対策を行うことr

2 )下 痢
1本剤の投 `」‐により‖卜便回数の川1加|、水様使又は11痛を

伴うような場合は、継続投り・によりI‐募Jが強く発現す

ることがあるじまた、腹痛をイ「する患者に本却|を投り‐

した場合、高曖な ド″jがあらわれることがあるぅした

がって、このような場合には症状の「ll復を待って投与

を行うこと.

卜痢が発現 した場合には、以 ドのli項に留意すること:

高1芝な ド痢の持続により、脱水及び電解『〔異常等

をきたし、特に重ltな|:lint球・好中球減少を伴った

場合には、致命的な経過をたどることがあるので、

次のような処だ1を行うことっ
ロベラミドオl i酸塩等の| 1 l i f j斉1の投

′
チを行うこと。

(ただし、腸管麻リム1を引き起こすことがあるので、

ロベラミドよl i酸すれ等の 1 '防的投 lチや、漫然とした

1比11は,iオ,ないこと、)
・脱水をi忍めた場合には、輸液、電解質掃i充を行う

ll篤な白li l球・好中球減少を伴った場合には、

i芭明な抗生剤の投り・を孝慮することら

l崎度な下坤iや嘔‖11に伴いショック(循環不全)が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、

呼吸144性、血lll低 下等が認め られた場 合には、

投与を中止し、通切な処「1を行うことっ

なお、本却1による1ご痢に関 しては、以 下の 2つ の機IF

が考えられているc
lll発型 :本斉り投 FJ‐「|:あるいは投 Fi rI後に発現する,

コリン作動性と考えられ、高度である場合

もあるが多くは一過性であり、「i」交感利!経

遮断剤の投与により緩和することがある=

遅発型 :本斉J投与後24時間以降に発現する, liに本却l
の活1■代謝物(SN-38)による腸管れli膜傷害に

基づくものと考えられ、手手続することがあるc

(5)重症感染症、播種性血管内凝固症候群(DIC)、出血傾向、

腸管穿孔、消化管出血、腸閉塞、腸炎及び間質性肺炎の

発現又は増悪に十分注意すること。

(6)悪 心 。嘔吐、食欲不振等の消化器症状が高頻度にあらわ

れるので、観察を十分に行い、適切な処置を行うこと。

(7)投 与初期又は比較的低用量の投与でも副作用があらわれ

ることがあるので、使用上の注意に十分注意すること。
**(8)小 児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合

には性腺に対する影響を考慮すること。

(9)GHbert症候群のようなグルクロン酸抱合異常の患者にお
いては、本剤の代謝が遅延することにより骨髄機能抑制等
の重篤な副作用が発現する可能性が高いため、十分注意

すること。

(10)本剤の活性代謝物(SN-38)の主な代謝酵素であるUDP‐グ
ルクロン酸転移酵素(UDP‐glucuronosyltransferase,UGT)
の 2つの遺伝子多型06■ ■1・aび G劉 スI*")に ついて、
いずれかをホモ接合体(びGttAIオノ

十δ、讀貿L颯 +26″")

又はいずれもヘテロ接合体(X■ AI十ジ十器)と してもつ

患者では、UGTlAlの グルクロン酸抱合能が低下し、SN‐38

の代謝が遅延することにより、重篤な副作用(特に好中球

減少)発現の可能性が高くなることが報告されているため、

十分注意すること(「薬物動態」、「臨床成績」の項参照)L2,3)。
**(11)小 児悪性固形腫瘍に本剤を使用する際には、関連文献

(「医療上の必要性の高い未承認薬 。適応外薬検討会議

公知申請への該当性に係る報告書 :イ リノテカン塩酸塩

水和物(小児悪性固形腫瘍)」等)を熟読すること。

3.相 互作用

)併用禁忌(併用 しないこと)

| ||!||:11:lil:lillI::||||||
1番[i5き聘:L
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1  薬 剤名等  1臨 床症状・措置方法 1  機 序・危険園子

(2)併 用注意(併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

他の抗悪性腫瘍
剤、放射線照射

骨髄機能抑制、下痢
等の副作用が増強
することがある。
患者の状態を観察
しなが ら、減量す
るか又 は投与間隔
を延長する。

併用により殺細胞作用
が増強される。

末梢性筋弛緩剤 末梢性筋弛緩剤 の

作用が減弱す るお
それがある。

本剤の動物実験で、筋
収縮増強作用が認めら
れている。



CYP3A4阻 害剤
アゾール系抗真菌剤
(ケトコナゾール、
フルコナゾール、
イトラコナゾール、
ミコナゾール等)

マクロライド系抗生剤
(エリスロマイシン、
クラリス醸rィシン等)
リトナビル
ジルチアゼム塩酸塩
ニフェジピン
モザバプタン塩酸塩等
グレープフルーツジュース

骨髄機能抑制、下痢
等の副作用が増強
するおそれがある。
患者の状態を観察
しなが ら、減量す
るか又は投与間隔
を延長する。

本剤は、主にカルボキ
シルエステラーゼにより
活性代謝物( S N‐3 8 )に
変換されるが、CYP3A4
によリー部無毒化される。
CYP3A4を 阻害する左記
薬剤等との併用により、
CYP3A4に よる無毒化
が阻害されるため、カル
ボキシルエステラーゼ
によるSN‐38の生成がそ
の分増加し、SN-38の
全身曝露量が増加する
ことが考えられる。

CYP3A4誘 導剤
フェニトイン
カルバマゼビン
リファンピシン
フェノバルビタール等

セイヨウオトギリツウ
(St.John's Wort:
セント。ジョーンズ・

ワート)含有食品

本剤の活性代謝物
(SN‐38 )の血中li n度
が低下 し、作用が
減弱するおそれが
ある。
本剤投与期間中は
左記薬剤 ・食品 と
の併用 を避けるこ
とが望ましセヽ。

本剤は、主にカルポキ
シルエステラーゼにより
活性代謝物(SN‐38)に
変換されるが、CYP3A4
によリー部無毒化される。
CYP3A4を 誘導する左記
薬剤等との併用により、
CYP3A4に よる無毒化
が促進されるため、カル

ボキシルエステラーゼ
によるSN‐38の生成がそ
の分減少し、SN‐38の
全身曝露量が減少する
ことが考えられる。

ソラフェニブトシル
酸塩

骨髄機能抑制、下痢
等の副作用が増強す
るおそれがある。
患者の状態を観察し
ながら、減量するか
又は投与間隔を延長
する。

本剤の活性代謝物(SN‐
38)は、主に肝のUDP‐
グ,レクロン酵繭軽舞産素Wu
lUG■ Allによリグルク
ロン酸抱合体(SN-38G)
となる。UGTlAl阻 害
作用のあるソラフェニブ
トシル酸塩との併用によ
り、本剤及び本剤の活性
代謝物(SN-38)の血中
濃度が上昇する可能性
がある。

ラバチニブトシル
酸塩水和物

骨髄機能抑制、下痢
等の副作用が増強す
るおそれがある。
患者の状態を観察し
ながら、減量するか
又は投与間隔を延長
する。

機序は不明だが、ラパ

チニプトシル酸塩水和物
との併用により、本剤の
活性代謝物(SN‐38)の
AUCが 約40%増 加した
との報告がある。

.副作用

(承認時までの臨床試験〉
単独投与による臨床試験において、本剤との因果関係が否定

で きない死亡例が、全投与症例1,245例中55例(4.4%)に、

適格例1,150例中45例(3.9%)に認められた。

本剤単独投与による安全性評価症例1,134例中、認められた

主な副作用は次表のとお りであった。

(非小細胞肺癌に対する第Ⅲ相臨床試験〉
非小細胞肺癌に対する第Ⅲ相臨床試験における本剤投与例

(シスプラチンと本剤併用療法群234例:1コ ースを4週 間と

してシス プラチン80mg/m2を 第 1日 に、本剤60mg/m2を

第 1、 8、 15日に投与、本剤単独療法群130例:1コ ースを

4週間として本剤100mg/m2を第1、 8、 15日に投与)において、

本治療との因果関係が否定できない死亡例が、全投与症例

364例中 3例 (0.8%:シ スプラチンと本剤併用療法群 2例、

本剤単独療法群 1例)に認められた。シスプラチンと本剤併用

療法群及び本剤単独療法群における安全性評価症例351例中、

認められた主な副作用は次表のとおりであった。

(市販後の全症例調査〉

再審査期間中(平成 6年 4月 ～平成12年1月)に、本剤 との

因果関係が否定できない死亡例が、本剤投与例16,549例中
188例(1.1%)に認められた。市販後に行われた副作用発生状況

調査(平成 6年 4月～平成 7年 3月)、使用成績調査(平成 7年

4月 ～平成12年1月)などの全症例調査における調査終了

症例15,385例中、認められた主な副作用は次表のとお りで

あった。

種 類

主な副作用の発現頻度

承認時まで
の臨床試験
(単独療法)
(1,i34例対象)

市販後の
全症例調査注)

(15,3850対象)

血 液

白血球減少

ヘモグロビン

減少(貧血)

血小板減少

78.9%
(201K1/mm3未満
のもの335%)

54.89ろ

15.3%

70.9%
(2plx1/mm3未満
のものH.0%)

66.9%

2.4%

90.69`

佗,mo/mm味満
のもの3"%)

90.6・/a

19.6%

83.59ろ

0,000/mm34満
のもの29.1%)

82.1%

13.4%

73.19ろ

(2000/mm3未満
のもの34.5%)

57.3%

28.09る

消化器

下 痢

悪心・嘔吐

食欲不振

腹 痛

腸管麻痺

腸管穿孔

消化管出血

大腸炎

小腸炎

腸炎1部位不硼)

61.9%
(高度なもの204%)

74.1%

75.4%

23.29ろ

2.3%
(腸閉塞0.8%)

0%

0.3%

0%

0%
0%

60.6%
(高度なもの15壺り

71.7%

82.79る

25.29ろ

17.3%
(腸閉塞1.6%)

％
％

％

％

％

72.39ろ

(高度なもの125%)

91.5%

94.69ろ

36.29る

16.1 %

(腸開塞1.3%)

％

％

％

％

％

68.19ろ

(高度なもの131%)

84.39ろ

90.3%

32.2%

16.5%

(腸閉塞1.4%)

0,ろ

0%

Oa/a

O,ろ

0,ろ

43.0%

(高度なもの102%)

52.59ろ

48.1%

12.2%

1.6%

(腸閉塞0.4%)

0、039ろ

0.1%

0.1%

0.04'ろ

0.1%

肝 臓

肝機能障害

黄 疸

0%

0.1%

％

％

％

％

％

％

1.2%

0.069ろ

腎 臓

急性腎不全 0,ろ 0% 0% 0,ろ 0.05'ろ

呼吸器

間質性肺炎 1.3% 2.4% 0.4'ろ 1 . 1 % 0.9%

循環器

心筋梗塞
狭心症発作

心室性期外収綸

0%
09ろ

0.4%

％

％

％

％

％

％

％
％
％

％

％

％

注)副作用発生状況調査1,040例、使用成績調査13,935例、非月ヽ細胞肺描に対す
る第Ⅲ相臨床試験351例、子宮頭癌・卵巣癌に対する併用第Ⅱ相臨床試験
56例、非ホジキンリンパ腫に対する併用第I相臨床試験3例の集計

(1)重 大な副作用

副作用発現頻度は、承認時までの臨床試験 (1,134例)、市販

後の全症例調査 (平成 6年 4月 ～平成12年 1月 :15,385例)

及び副作用自発報告(平成12年 1月～)の結果により記載した。

1)骨 髄機能抑制 :汎 血 球 減少 (頻度不 明)、白血 球 減少

(73.4%)、好 中球減少 (60.2%)、血小板減 少(27.2%)、

貧血(57.1%)等があらわれるので、末梢血液の観察を十分

に行い、異常が認められた場合には、減量、休薬等の

適切な処置を行うこと。

また、高度な骨髄機能抑制の持続により、次のような疾患

を,F発し、死亡した例も報「iされているので、頻Lilに

■1液検査を実施し、観察を十分に行い、異常が認められ

た場合には、投与・を中Jllし、適切な処置を行うことぅ
。重症感染症(敗血症、肺炎等)

重篤な白血球 。好中球減少に伴い、敗lれ症(打i度不明)、

肺炎げ!度不明)等の重症感染症があらわれることがある。
・播種性血管内凝固症候群(DIC)

重篤な感染症、血小板減少に伴い、播種性血[管内凝固

症候群(ダ1度不明)があらわれることがある。

2)高度な下痢、腸炎 :下痢(443%)、大腸炎(0.1%)、小腸炎

(0.04%)、腸炎(部位不明 :0.1%)があらわれるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には、減量、

休薬等の適切な処置を行うこと。

なお、高度な下痢の持続により、脱水、電解質異常、

ショック(循環不全 :頻度不明)を併発し、死亡した例

も報告されているので、十分に注意すること。
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3)腸管穿孔、消化管出血、腸閉塞 :腸管穿子L1002%)、消化

管出血(下血、血便を含む :0.1%)、腸管麻痺(1.7%)、

腸閉塞(0.4%)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。

なお、腸管麻痺 ・腸|ガJ塞にり|き続き腸管穿JLを併発し、
・,   死 亡した例が報告されている。これらのブiル1の中には、

1場管婦動を抑制する薬斉1(ロペラミドナli酸塩、モルヒネ

硫陵ナl[水和物等)の'i ll∫シ1があるので、腸管喘動を抑制

する薬剤をljFナllする場合には、特に注意すること.

4)間質性肺炎 :間質性肺炎(0.9%)があらわれることがある

ので、定期的に検査を行 うなど観察を十分に行い、

異常が認められた場合には、投与を中止するなど適切

な処置を行うこと。

5)シ ョック、アナフィラキシー様症状 :シヨック(頻度不明)、

アナフイラキシー様症状(頻度不明)があらわれること

があるので、観察を十分に行い、呼吸困難、血圧低下

等の異常が認められた場合には、投与を中止し、適切

な処置を行うこと。
6)肝機能障害、黄疸 :肝機能障害(1.1%)、黄疸(0.06%)が

あらわれることがあるので、定期的に検査を行うなど

観察を十分に行い、異常が認められた場合には、減量、

休薬等の適切な処置を行うこと。

7)急性腎不全 :急性腎不全他05%)が あらわれることがある

ので、定期的に検査を行うなど観察を十分に行い、異常
が認められた場合には、減量、休薬等の適切な処置を

行うこと。

8)肺塞栓症、静脈血栓症 :肺塞栓症(頻度不明)、静脈血栓症

(頻度不明)があらわれることがあるので、観察を十分

に行い、異常が認められた場合には、投与を中止する

など適切な処置を行うこと。

9)脳梗塞 :脳梗塞(頻度不明)があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には、投与
を中止するなど適切な処置を行うこと。

10)心筋梗塞、狭心症発作 :心筋梗塞(0.01%)、狭心症発作

(002%)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。

11)心室性期外収縮 :心室性期外収縮 (0.05%)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。

(2)その他の副作用

次表の副作用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必要に応じ投与を中止

するなど適切な処置を行うこと。

50%以上 5～50%未渭 5%未 満 頻度不明

,肖化器 悪心 ・

嘔吐
食欲不振、
腹痛

食道炎、吐血、
腸管運動克進、
しゃっくり、腹 部
膨満感、国内炎

胃潰瘍、胃・腹部
不快感、胃炎、
消化不良、便秘

肝 臓 AST(GOT)上昇、
ALT(GPT)上昇、
ALP上昇、ビリルビン
上昇、LDH上昇、
ν
―GTP上昇

腎  臓 腎機能障害lBUN上昇
クレアチエン上昇等)、
クレアチエンクリアランス
低下、電解質異常、
蛋白尿、血尿、
尿沈置異常

乏 尿

呼吸器 呼吸困難、Pao2
低下、気管支炎、
上気道炎、口順昆ゑ
鼻炎

咽頭痛、咳嗽

過敏症 発疹、そう痒感 華麻疹

皮 膚 脱毛 色素沈着、浮腫、
発赤

帯状疱疹、
粘膜炎

精 神
神経系

しびれ等の末梢
神経障害、頭痛、
めまい、精神症状、
意識障害、傾眠、
興奮 ・不安感、
不穏

痙攣、耳鳴、
味覚異常、
抑うつ状態、
日のかすみ、
不眠、振戦、
構語障害

循環器 卿憔 `ド電図鶏 、
血圧低下、動悸

不整脈、徐脈、
心房細動、高血圧

その他 倦怠感、発熱、
熱感、発汗、顔面
潮紅、疼痛、腰痛、
腹水、鼻汁、好酸球
増加、総蛋白減少、
アルプミン減少、
カルシウム異常、
尿酸異常、胸 ビ,
ノーゲン異常、糖尿

臥 コ…

候群、悪寒t胸部不
想 騰 、 嚇 、

筋痛、鼻出血、
脱力忠 無力症、
疲労、体重増加、
印 、LDHほ下、
自血繰勁口、IE/1立
増力R白 血球分画の

動 、CRP螺
¨      (嚇ヽ
疼痛等)、血管炎、
流涙

(注)承認時までの臨床試験(1,134例)、市販後の全症例調査(平成 6年 4月
～平成12年1月 :15,385例)、副作用自発報告(平成12年1月～)及び

海外における副作用報告の結果により記載した。

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お り、排泄が遅れる
ことから、骨髄機能抑制、下痢等の副作用に注意し、異常
が認められた場合には、回復を十分に確認してから投与を

行うなど、投与間隔に留意すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には投与しない

ことが望ましい。[動物実験(ラット、ウサギ)で催奇形作用
が報告されている。]

(2)授 乳中の婦人には授乳を中止 させ ること。[動物実験

(ラット)で乳汁中に移行することが報告されている。]
**7.小 児等への投与

幼児又は小児に投与する場合には、副作用の発現に特に注意

し、慎重に投与すること。

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(使用経験が少ない)。

8.適用上の注意

(1)調製時 :本剤は細胞毒性を有するため、調製時には手袋
を着用することが望ましい。皮膚、眼、粘膜に薬液が付着
した場合には、直ちに多量の流水でよく洗い流すこと。

(2)投与経路 :必ず点滴静脈内投与とし、皮下、筋肉内には

投与しないこと。

(3)投与時 :

1)静脈内投与に際し、薬液が血管外に漏れると、注射部位
に硬結 ・壊死を起こすことがあるので薬液が血管外に

漏れないように投与すること。

2)本剤は、輸液に混和後、できるだけ速やかに投与する
こと。

3)本剤は光に不安定なので直射日光を避けること。また、

点滴時間が長時間に及ぶ場合には遮光して投与すること。

9.そ の他の注意
欧州における進行性小細胞肺癌を対象とした無作為化第Ⅲ

相臨床試験において、本剤とシスプラチン併用投与群(本剤
80mg/m2を 第 1、 8日 日、シスプラチン80mg/m2を 第 1日

目に投与し3週毎に繰 り返す)での治療関連死が39例中4例
に認められ、臨床試験が中断された。その後、本剤の投与量

を65mg/m2に 減量 し、臨床試験は再開され、試験は終了と

なった。なお、本剤減量後の治療関連死は202例中 7例 で

ぁった4)。

.血中濃度5)

各種悪性腫瘍患者に、本剤50～350mg/m2を単回点滴静脈内投与
したときの血漿中の未変化体と活性代謝物(SN‐38)の7in度を測定
した。未変化体は血漿中からの減衰速度が速 く、t1/2が3.7～5.8

時間であったが、SN‐38のt1/2は11.4～18.5時間であり、未変化体
と比べて持続的な濃度推移を示した。未変化体及びSN‐38は投与

後72時間程度でほぼ完全に血中から消失した。

態】動物【薬
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イリノテカン塩酸塩水和物投与後の血漿中濃度推移

投与量
350mg/m2

250mg/m2

165mg/m2

100mg/m2

50mg/m2

【臨 床 成 績】
1.承認時までの臨床試験

本剤単独投与における後期第Ⅱ相臨床試験成績は、次表のとおり
でぁった17～23)。

疾 患 名
奏効率(%)

〔CR+PR/完全例〕〔CR+PR/適格例〕

小細胞肺癌1つ 37.1 〔13/35〕 31.7〔13/41〕

非小細胞肺癌1つ 24.7 〔23/93〕 21.1 〔23/109〕

子宮頸癌B) 23.6〔13/55〕 19.7 〔13/66〕

卵巣癌B) 23.6〔13/55〕 19.1 〔13/68〕

胃 癌 D) 23.3 〔14/60〕 18.4 〔14/76〕

結腸 ・直腸癌2ω 32.1 〔17/53〕 27.0 〔17/63〕

乳 癌a) 23.1 〔15/65〕 20.0 〔15/75〕

有棘細胞癌22) 39.4 〔13/33〕 31.7〔13/41〕

悪性リンパ腫(非ホジキンリンパ腫)“) 41.9〔26/62〕 37.7 〔26/69〕

2.非J 細ヽ胞肺癌に対する第I相 臨床試験

独立した2つ のグループ(Aグループ2→及翻 グループ29)において

非小細胞肺癌に対する第Ⅲ相臨床試験を実施した。Aグ ループ

及詢 グループにおけるシスプラチンと本剤併用療法群(1コース

を4週 間としてシスプラチン80mg/m2を 第 1日 に、本剤60mg/m2

を第 1、 8、 15日に投与)、シスプラチンとビンデシン硫酸塩

併用療法群(1コ ースを4週 間としてシスプラチン80mg/m2を

第 1日 に、ビンデシン硫酸塩 3mg/m2を 第 1、 8、 15日に投与)

及び本剤単独療法群(1コ ースを4週 間として本剤100mg/m2を

第 1、 8、 15日に投与)の成績は、次表のとおりであった。

腫瘍縮小効果

グループ 投与群 奏効率(%)〔CR+PR/評 価対象例〕

A

本剤十CDDP 43.7〔55/126〕

CDDP+VDS 31.7 〔38/120〕

本剤単独 20.5 〔26/127〕

B
本剤 +CDDP 28.6 〔28/ 98〕

CDDP+VDS 21.8〔22/101〕

生存期間及び生存率

グループ 投与群 例 数
MST

(週)

生存率(%)

年数 点推定 95%CI

A

本剤十CDDP
1 年 46.5 37.8-55.2

2 年 12.5-26.3

CDDP+VDS
1 年 29.6-47.0

2 年 11.7-25.8

本剤単独
1 年 33.2-50.4

2 年 14.6-29.3

B

本剤十CDDP
1 年 32.8-523

2 年 7.3-21.1

CDDPttVDS
1 年 37.9-57.2

2 年 10.1-24.8

シスプラチン MST:生存期間中央値 CI:信頼区間

UGTlAl遺 伝子多型と副作用発現率3)

本剤単独投与(55例)の各種癌患者について、UGTlAl遺 伝子多
型と副作用との関連性について検討した。本剤は、100mg/m2を

1週 間間隔又は150mg/m2を 2週 間間隔で投与した。

グレード3以 上の好中球減少及び下痢の発現率は次表のとおり
であった。

例数 CPT-1l SN-38

0 -  ◆ ―や

点滴終了後時間(hr)

各種悪性腫瘍患者における

イリノテカン塩酸塩水和物(CPT‐‖)、SN…38の薬物動態学的バラメータ

(注)本剤の承認された1回用量は、150mg/m2以下である(「用法 ・

用量」の項参照)。

分 布 6.7)

参考 (動物実験)

ラットに1lC標識体を単回静脈内投与した後の組織内放射能濃度
は、脳、中枢神経系、生殖系を除 く各組織で血漿中放射能濃度
より高く、速やかでかつ良好な組織移行性が認められた。

代 謝
ヒトの肝及び各組織において、本剤はカルボキシルエステラーゼ

により活性代謝物(SN‐38)に直接変換される89)。その他本剤
は、CYP3A4に よリ

ー
部は無毒化され、また、一部は間接的

にSN‐38に変換される10.11)。

SN_38は、主に肝の代謝酵素であるUDP‐グルクロン酸転移

酵素 (UGT)の 一分子種であるUGTlAlに よリグルクロン酸

抱合 され、SN-38のグルクロン酸抱合体 (SN-38G)とな り、

主に胆汁中に排泄される12■め。

UGTlAlに はIIJGttAI*a改 貿L但 オ"等 の遺伝子多型が存在

し、 」GT■■1オδ、 も しくはびG:"Al・器 においては、これら遺

伝子多型をもたない患者に比べてヘテロ接合体、ホモ接合体
としてもつ患者の順にSN‐38Gの生成能力が低下 し、SN-38の

代謝が遅延する1・2.3)。

日本人におけるしり■■ra 1/G■ ■1*ぉ のアレル頻度は13.0
～17.7%、8.6～13.0%との報告がある10。

各種癌患者 (176例)におけるUGTlAl遺 伝子多型 とAUC比 注)

との関連性は次表のとお りである3)。

注)SN‐38GのAUCをSN‐38のAUCで除した値

参考 (動物実験)

ラットにおいてSN-38Gは、腸内細菌がもつβ‐グルクロニダーゼ

によりSN‐38に脱抱合される馬,■)

排 泄

各種悪性腫瘍患者に、本剤165mg/m2又は250mg/m2を単回

点滴静脈内投与 したときの24時間までの尿中排泄率は、

未変化体が16.3～21.1%、S138が 0.11～0.15%であった。

投与量

(mg/m2)

Cmax(μg/mL) trzz (hr) AUC(μ g・hr/mL)

CPT‐11 SN‐38 CPT-11 SN‐38 CPT‐11 SN‐38

12.2

27.9

遺伝子多型
AUC比 注)

例数 中央値(四分位範囲)

びθrlA」オθとυ客宵■1オ"を ともにもたなVヽ 5.55(4.13‐7.26)

″■し4′=′又は馴θl%4」|″をヘテロ接合体としてもつ 3.62(2.74-5.18)

“″Ъ響ぢ又は3慣■AF.″をホモ接合体としてもつ、もし
くは“=灘δと“lИ′‐″をヘテロ接合体としてもつ

2.07(1.45‐3.62)

遺伝子多型
グレード3以上の好中球
減少発現率〔例数)

グレード3の下痢
発現率〔例数〕

r/GttИ」オδとJσ2■」オ″をともにもたない 14.3'ろ〔3/21〕14.3%〔3/21〕

1/61“ゴr`又は」θ24f′″をヘテロ帥 としてもつ 24.la/a〔7/29〕 6.9%〔2/29〕

しlσTIAFθ又は61θTIスIオ"をホモ接合体
としてもつ、もしくは“劉Иf*θとびθRAIオ2θ

をヘテロ接合体としてもつ
80.0%〔4/5〕 20.0%〔1/5〕
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【薬 効 薬 理】
イリノテカン塩酸塩水和物は、1983年に抗腫瘍性アルカロイドである

カンプトテシンから合成された抗悪性腫瘍剤である20。本剤は生体内

でカルボキシルエステラーゼにより活性代謝物(SN‐38)に加水分解さ

れるプロドラッグである2つ。

1.抗 腫瘍作用28.29,3の

移植腫瘍に対 して広い抗腫瘍スペク トラムを有する。マウス

S180肉腫、Meth A線 維肉腫、Lewis肺癌、L1210及びP388白血病、

ラツトW」 ker 256癌肉腫ならびにヌードマウス可移植性ヒト腫瘍

MX-1(乳癌)、Co4(大腸癌)、S●15(胃癌)、QG56(肺 癌)等に強い

抗腫瘍効果を示す。

2.作 用機序2つ

I ttDNAト ポイソメラーゼを阻害することによって、DNA合 成

を阻害する。殺細胞効果は細胞周期のS期 に特異的であ り、

制限付時間依存性に効果を示す薬剤である。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :イリノテカン塩酸塩水和物 (Irinotecan Hydrochlo五de Hydrate)

化学名 :(+)‐(4S)‐4,11‐diethyl-4‐hydroxy‐9‐[(4‐pipe五dino

piperidino)carbonyloxy]-1∬―pyrano[3′,4′:6,7]

indolizino[1,2-b]quinOline-3,14(4∬,121)‐dione

hydrochlo五de tHhydrate

分子式 :C33H38N406・HCl・ 3H20

分子量 :677.18

構造式 :

・HCl・ 3H20

状 :微黄色～淡黄色の結晶又は結晶性の粉末である。

酢酸(100)に溶けやす く、メタノールにやや溶けにくく、

水、無水酢酸又はエタノール(95)に溶けにくい。

点 :250～ 263℃(州 )

【取 扱 い 上 の 注 意】
1.薬液が皮膚に付着した場合は、直ちに多量の流水でよく洗い流す

こと。

2.凍結しないように注意すること。

13)Haaz MC,et al.I Pharmacol TOxicol.1997;80(2)191-96

14)Saito Y,et al.:Curr Pharmacogenomics 2007;5(1):49-78

15)Kaneda N,et al.:Cancer Res.1990:50(6):1721-1725

16)Atsumi R,et土:Xenobiodca 1991;21(9):1159-1169

17)根来俊一ほか :癌と化学療法 1991;18(6):1013-1019

18)竹内正七ほか :癌 と化学療法 1991;18(10):1681-1689

19)ニッ木浩一ほか :癌 と化学療法 1994;21(7):1033-1038

20)Shimada Y,et al.:」Clin Oncol.1993;11(5):909-913

21)田口戴男ほか :癌 と化学療法 1994;21(7):1017-1024

22)池田重雄ほか :Skin Cancer 1993;8(3):503-513

23)太田和雄ほか :癌と化学療法 1994;21(7):1047-1055

24)Negoro S,et al.:Br J Cancer 2003;88(3):335-341

25)社内資料 :非小細胞肺癌に対する第Ⅲ相臨床試験

26)Sawada s,et al_:Chem Pharm Bull.1991;39(6):1446-1454

27)Kawato Y,et al.:Cancer Res.1991:51(16):4187-4191

28)新田和男ほか :癌 と化学療法 1987;14(3):850-857

29)古田富雄ほか :癌 と化学療法 1988;15(9):2757-2760

30)Kawato Y,et al.:Cancer Chemother Pharmacol.1991;28(3):

192-198

【文献請求先0製品情報お問い合わせ先】
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

第一三共株式会社 製 品情報センター

〒103-8426 東京都中央区日本橋本町3-5-1

TEL:0120-189-132

製造販売元

鳳 為就輛奪1

【 包

トポテシン点滴静注 40mg

トポテシン点滴静注100mg

装  】
( 2  m L ) 1バ イアル

( 5  m L ) 1バ イアル

【主 要 文 献】
1)Ando Y,et al.:Cancer Res.2000;60(24):6921-6926

2)Innocenti F,et al.: 」Clin Oncol.2004;22(8):1382-1388

3)Minttmi H,et J.:Pharmacogenet Genomics 2007;17(7):497-
504

4)Zatloukal P,ct al.:Ann Oncol.2010;21(9):1810-1816

5)田 口鐵男ほか :癌 と化学療法 1990;17(1):115-120

6)伯水英夫ほか :薬物動態 1991:6(1):73-95

7)伯 水英夫ほか :薬物動態 1991:6(1):105-125

8)河 野 彬 ほか :癌 と化学療法 1991;18(12):2175-2178

9)川戸康義ほか :薬物動態 1991;6(6):899-907

10)Dodds HM,et al.:J Pharmacol ExP The■1998;286(1):578-583

11)Haaz MC,et al.:Cancer Res.1998;58(3):468-472

12)Rivory LP,et al.:Cancer Chemother Pharmacol.1995;36(2):

176-179
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**2013年 月 改訂(第6版)

*2011年11月改訂

抗悪性腫瘍剤
劇薬0処方せん医薬品※

イリノテカン塩酸塩点滴静注液40mg「サワ魂

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

I警 告】

1)本剤使用にあたつては、患者またはその家族に有効性およ

び危険性を十分説明し、同意を得てから投与を開始するこ

と。

2)イリノテカン塩酸塩水和物の臨床試験において、骨髄機能

抑制あるいは下痢に起因したと考えられる死亡例が認めら

れている。本剤の投与は、緊急時に十分に措日できる医療

施設およびがん化学療法に十分な経験を持つ医師のもと

で、本剤の投与が適切と判断される症例についてのみ投与

し、下記の憲者には投与しないなど適応患者の選択を慎重

に行うこと。

il)骨髄機能抑制のある患者

(21感染症を合併している患者

13)下痢(水様便)のある患者

14'腸管麻痺、腸閉塞のある患者

15)間質性肺炎または肺線維症の患者

(6多量の腹水、胸水のある患者

(71黄疸のある患者

(8)アタザナビル硫酸塩を投与中の患者(「相互作用」の項参

照)

19)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

3)本剤を含む小児悪性固形腫瘍に対するがん化学療法は、小

児のがん化学療法に十分な知識 ・経験を持つ医師のもとで

実施すること。

4)投与に際しては、骨髄機能抑制、高度な下痢等の重篤な副

作用が起こることがあり、ときに致命的な経過をたどるこ

とがあるので、頻回に臨床検査(血液検査、肝機能検査、

腎機能検査等)を行うなど、患者の状態を十分に観察する

こと。

5)骨髄機能抑制による致命的な副作用の発現を回避するため

に、特に以下の事項に十分注意すること。

11)投与予定日(投与前24時間以内)に末梢血液検査を必ず実

施し、結果を確認してから、本剤投与の適否を慎重に判

断すること。

(2)投与予定日の自血球数が3,000/mm味満または血小板数

が10万/mm3未満の場合には、本剤の投与を中止または延

期すること。

(3)投与予定日の自血球数が3,000/mm。以上かつ血小板数が

10万/mm3以上であっても、自血球数または血小板数が急

激な減少傾向にあるなど、骨髄機能抑制が疑われる場合

には、本剤の投与を中止または延期すること。

なお、本剤使用にあたっては、添付文書を熟読のこと。
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イリノデカン塩晰 点滴静注液100mg「サワ魂
lR:NOTECAN HYDROCHLORIDE

イリノテカン塩酸塩注射液

日本標準商品分類番

87 4 2 4

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)
1)骨髄機能抑制のある患者〔骨髄機能抑制が増悪して重症感

染症等を併発し、致命的となることがある。〕

2)感染症を合併している患者〔感染症が増悪し、致命的とな

ることがある。〕

3)下痢(水様便)のある患者〔下痢が増悪して脱水、電解質異

常、循環不全を起こし、致命的となることがある。〕

4)腸管麻痺、腸閉塞のある患者〔腸管からの排泄が遅れ、重

篤な副作用が発現し、致命的となることがある。〕

5)間質性肺炎または肺線維症の患者〔症状が増悪し、致命的

となることがある。〕

6)多量の腹水、胸水のある患者〔重篤な副作用が発現し、致

命的となることがある。〕

7)黄疸のある患者〔重篤な副作用が発現し、致命的となるこ

とがある。〕

8)アタザナビル硫酸塩を投与中の患者(「相互作用」の項参照)

9)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組威・性状】

品  名
イリノテカン塩酸塩

点滴静注液40mg「サワイ」

イリノテカン塩酸塩
点滴静注液100mg「サワイ」

有効成分 ・含量
1バ イアル(2 mL)中

イリノテカン塩酸塩水和物 40電

1バ イアル(5 mL)中

イリノテカン塩酸脚 物 10o電

添加物

D‐ソルビトール  9omg

乳酸

pH調節剤

D―ソルビトール 22 5 m g

乳酸

pH調節剤

剤形 ・性状 微黄色澄明の注射液

pH 3.0 -́4.0

浸透圧比
1.0～1.3

(生理食塩液に対する比)

**【効能 ・効果l

小細胞肺癌、非小細胞肺癌、子富頸癌、卵巣癌、胃癌(手術不能

または再発)、結腸 ・直腸癌(手術不能または再発)、乳癌(手術不

能または再発)、有棘細胞癌、悪性リンバ腫(非ホジキンリンパ

腫)、小児悪性固形腫瘍

**【用法 ・用量】

1.小細胞肺癌、非小細胞肺癌、乳癌(手術不能または再発)およ

び有棘細胞癌はA法 を、子宮頸癌、卵巣癌、胃癌(手術不能ま

たは再発)および結腸 ・直腸癌 (手術不能または再発)はA法 ま

たはB法 を使用する。また、悪性リンパ腫(非ホジキンリンパ

腫)はC法 を、小児悪性固形腫瘍はD法 を使用する。

A法 :イリノテカン塩酸塩水和物として、通常、成人に1日 1

回、100mg/m2を1週 間間隔で3～ 4回 点滴静注し、少

なくとも2週 間休薬する。これを1クールとして、投

与を繰 り返す。

lllll ||llll

40mg 100mg

承 認番 号 22000AMX01765000 22000AMX01766000

薬 価 収 載 2009年 5月 2009年 5月

販売 開 始 2009年 5月 2009年 5月

効 能 追 加 2013年 月 2013年 月

X注 意―医師等の処方せんにより使用すること



B法 :イリノテカン塩酸塩水和物として、通常、成人に1日 1

回、150mg/m2を2週 間間隔で2～ 3回 点滴静注し、少

なくとも3週 間休薬する。これを1ク ールとして、投

与を繰り返す。

C法 :イ リノテカン塩酸塩水和物として、通常、成人に1日 1

回、40mg/m2を3日 間違日点滴静注する。これを1週毎

に2～ 3回繰 り返 し、少なくとも2週 間休薬する。こ

れを1クールとして、投与を繰り返す。

なお、A～ C法 の投与量は、年齢、症状により適宜増減する。

D法 :イ リノテカン塩酸塩水和物 として、通常、 1日 1回 、

201Dg/m2を5_日間連日点滴静注する。これを1週 毎に

2回 繰 り返し、少 なくとも1週 間休薬する。これを 1

クールとして、投与を繰 り返す。

なお、D法 の投与量は、患者の状態により適宜減量する。

2.A法 ・B法 では、本剤投与時、投与量に応 じて500mL以 上の

生理食塩液、プドウ糖液又は電解質維持液に混和し、90分以上

かけて点滴静注する。

C法 では、本剤投与時、投与量に応じて250mL以 上の生理食塩

液、プドウ糖液又は電解質維持液に混和し、60分以上かけて点

滴静注する。

D法 では、本剤投与時、投与量に応 じて100mL以 上の生理食

塩液、プ ドウ糖液又は電解質維持液に混和 し、60分以上かけ

て点滴静注する。

【使用上の注意】

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

1)肝障害のある患者〔肝障害が悪化および目1作用が強く発現す

るおそれがある。〕

2)腎障害のある患者〔腎障害が悪化および副作用が強く発現す

るおそれがある。〕

3)糖尿病の患者(十分な管理を行いながら投与すること)〔高度

な下痢の持続により脱水、電解質異常を起こして糖尿病が増

悪し、致命的となるおそれがある。〕

4)全身衰弱が著しい患者幅J作用が強く発現するおそれがある。〕

5)高齢者(「高齢者への投与」の項参照)

**6)小 児 (「小児等への投与」の項参照)

2.重 要な基本的注意

1)本剤は点滴静注により使用すること。

2)本剤による手術後の補助療法については有効性、安全性は確

立していない。

3)重篤な過敏反応があらわれることがあるので、観察を十分に

行い、過敏症状(呼吸困難、血圧低下等)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。

4)骨髄機能抑制、高度な下痢等の重篤な副作用が起こることが

あり、ときに致命的な経過をたどることがあるので、頻回に

臨床検査(血液検査、肝機能検査、腎機能検査等)を行うな

ど、患者の状態を十分に観察すること。異常が認められた場

合には減量、休薬等の適切な処置を行うこと。投与後 2週 間

は特に頻回に末梢血液検査を行うなど、極めて注意深く観察

すること。また、使用が長期間にわたると副作用が強くあら

われ、遷延することがあるので、投与は慎重に行うこと。

(1)骨髄機能抑制

本剤の投与にあたっては、白血球の変動に十分留意し、投

与予定日の白血球数が3;000/mm3未満または血小板数が10

万/「lm3未満の場合には、本剤の投与を中止または延期する

こと。投与予定日の自血球数が3,000/mmお以上かつ血小板

数が10万/mm3以上であっても、白血球数または血小板数が

急激な減少傾向にあるなど、骨髄機能抑制が疑われる場合

には、本剤の投与を中止または延期すること。また、白血

球数が異常な高値を示す患者およびCRPが 異常値を示すな

ど感染症が疑われる患者では、―投与後に自血球の急激な減

少が起こることがある。このような場合には、投与予定日

の自血球数が3,0()0/m■3以上かつ血小板数が10万んm3以上で

あっても、骨髄機能の回復を十分に確認してから投与を行

うこと。         ~

白血球減少(好中球減少)を認めた場合には、観察を十分に

行い、減少の程度に応 じてG―CSF等 の白血球増多剤の投

与、発熱を伴う場合には適切な抗生剤の投与、その他必要

に応じて適切な感染症対策を行うこと,

12)下 痢

本剤の投与により排便回数の増加、水様便または腹痛を伴

うような場合は、継続投与により下痢が強く発現すること

がある。また、腹痛を有する患者に本剤を投与した場合、

高度な下痢があらわれることがある。したがって、このよ

うな場合には症状の回復を待って投与を行うことc

下痢が発現した場合には、以下の事項に留意することc

O高 度な下痢の持続により、脱水および電解質異常等を

きたし、特に重篤な白血球 。好中球減少を伴った場合

には、致命的な経過をたどることがあるので、次のよ

うな処置を行うこと。
・塩酸ロペラミド等の上潟剤の投与を行うこと(ただ

し、腸管麻痺を引き起こすことがあるので、塩酸ロ

ペラミド等の予防的投与や、漫然とした投与は行わ

ないこと)。
・脱水を認めた場合には、輸液、電解質補充を行うこ

と3
・重篤な白血球 ・好中球減少を伴った場合には、適切

な抗生剤の投与を考慮することc

O高 度な下痢や嘔吐に伴いショック(循環不全)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。

なお、本剤による下痢に関しては、以下の 2つ の機序が考

えられている。

早発型 :本剤投与中あるいは投与直後に発現する。コリ

ン作動性と考えられ、高度である場合もあるが

多くは一過性であり、副交感神経遮断剤の投与

により緩和することがある。

遅発型 :本剤投与後24時間以降に発現する。主に本剤の

活性代謝物(SN-38)による腸管粘膜傷書に基づ

くものと考えられ、持続することがある。

5)重症感染症、播種韓血管内凝固症候群(DiC)、出血傾向、腸

管穿孔、消化管出血、腸閉塞、腸炎および間質性肺炎の発現

または増悪に十分注意すること。

6)悪心 ・嘔吐、食欲不振等の消化器症状が高頻度にあらわれる

ので、観察を十分に行い、適切な処置を行うこと。

7)投与初期または比較的低用量の投与でも副作用があらわれる

ことがあるので、使用上の注意に十分注意すること。

**8)小児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合に

は性腺に対する影響を考慮すること。

9)G遣bert症候群のようなグルクロン酸抱合異常の患者において

は、本剤の代謝が遅延することにより骨髄機能抑制等の重篤

な副作用が発現する可能性が高いため、十分注意すること。

*10)本剤の活性代謝物(SN-38)の主な代謝酵素であるUDP―グル

クロン酸転移酵素(UDP―glucuronosyltraIIsferase,UGT)の

2つ の遺伝子多型(“ 劉AIttθ、しGTIAl*")に ついて、い

ずれかをホモ接合体(びGTIAl・5/十δ、IIJGTl■1オ"/サ ")ま

たはいずれもヘテロ接合体(UGTIAI事 6/+28)と してもつ患

者では、UGTlAlの グルクロン酸抱合能が低下し、SN…38の
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代謝が遅延することにより、重篤な副作用(特に好中球減少)

発現の可能性が高くなることが報告されているため、十分注

意すること。(「薬物動態」、「臨床成績」の項参照)

**11)小児悪性固形腫瘍に本剤を使用する際には、関連文献(「医療

上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議 公知申請ヘ

の該当性に係る報告書 :イ リノテカン塩酸塩水和物(小児悪

性固形腫瘍)」等)を熟読すること。

3.相互作用

1)併用禁忌(併用しないこと)

薬 剤 名 等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

アタザナビル硫酸塩

(レイアタッッ)

骨髄機能抑制、下痢等

の副作用が増強するお

それがある。

本剤の活性代謝物(SN―

38)は、主に肝のlIDP‐

グルクロン酸転移酵素

lAl(UCrlAl)に よリグ

ルクロン酸抱合体(SN‐

38G)となる。UGT阻 害

作用のあるアタザナビ

ル硫酸塩との併用によ

り、本剤の代謝が遅延

することが考えられる。

薬 剤 名 等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

CYP3A4誘 導剤

フェニ トイン

カルバマゼピン

リファンピシン

フェノバルビタール

等

セイヨウオトギリソウ

(St」ohn's wort:

セント・ジョーンズ・

ワート)含有食品

本剤の活性代謝物(SN‐

38)の血中濃度が低下

し、作用が減弱するお

それがある。

本剤投与期間中は左記

薬剤 ・食品との併用を

避けることが望 まし

V 。ヽ

本剤は、主にカルボキ

シルエステラーゼによ

り活性代謝物 (SN‐38)

に変換されるが、CYP

3A4に よリー部無毒化

される。

CYP3A4を 誘導する左

記薬剤等との併用によ

り、 CYP3A4に よる無

毒化が促進 され るた

め、カルボキシルエス

テラーゼによるSN-38

の生成がその分減少

し、SN‐38の全身曝露

量が減少することが考

えられる。

ソラフェニプトシ

ル酸塩

骨髄機能抑制、下痢等

の副作用が増強するお

それがある。

患者の状態を観察しな

がら、減量するかまた

は投与間隔を延長す

る。

本剤の活性代謝物lSN―

38)は、主に肝のUDP‐

グルクロン酸転移酵素

lAl(LTGTlAl)によリグ

ルクロン酸抱合体tSN‐

38G)と なる。

UGTlAl阻 害作用のあ

るソラフェニプトシル

酸塩との併用により、

本剤および本剤の活性

代謝物(SN‐38)の血中

濃度が上昇する可能性

がある。

ラバチニプトシル

酸塩水和物

骨髄機能抑制、下痢等

の副作用が増強するお

それがある。

患者の状態を観察しな

がら、減量するかまた

は投与間隔を延長す

る。

機序は不明だが、ラバ

チニプ トシル酸塩水和

物との併用により、本

剤 の活性代謝物 (SN―

38)のAUCが 約40%増

加 した との報告が あ

る。

4.副作用

本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調査を実

施していない。

1)重大な副作用(頻度不明)

(llla髄機能抑制 :汎血球減少、自血球減少、好中球減少、血

小板減少、貧血等があらわれるので、末梢血液の観察を十

分に行い、異常が認められた場合には、減量、休薬等の適

切な処置を行うこと。

また、高度な骨髄機能抑制の持続により、次のような疾患

を併発し、死亡した例も報告されているので、頻回に血液

検査を実施し、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。
・重症感染症(敗血症、肺炎等)

重篤な白血球 ・好中球減少に伴い、敗血症、肺炎等の重

症感染症があらわれることがある。
・播種性血管内凝固症候群(DIC)

重篤な感染症、血小板減少に伴い、播種性血管内凝固症

候群があらわれることがある。

(2)高度な下痢、腸炎 :下痢、大腸炎、小腸炎、腸炎(部位不

明)があらわれるので、観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合には、減量、休薬等の適切な処置を行うこと。な

お、高度な下痢の持続により、脱水、電解質異常、ショッ

ク(循環不全)を併発し、死亡した例も報告されているの

で、十分に注意すること。

- 3 -
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2)併用注意(4丼用に注意すること)

薬 剤 名 等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

他の抗悪性腫瘍剤

放射線照射

骨髄機能抑制、下痢等

の副作用が増強するお

それがある。

患者の状態を観察 しな

がら、減量するかまた

は投与間隔 を延長す

る。

併用により殺細胞作用

が増強される。

末梢性筋弛緩剤 末梢性筋弛緩剤の作用

が減弱するおそれがあ

る。

本剤は、動物実験で筋

収縮増強作用が認めら

れている。

CYP3A4阻 害剤

アゾール系抗真菌剤

ケトコナゾール

フルコナゾール

イトラコナゾール

ミコナゾール

等

マクロライド系抗生剤

エリスロマイシン

クラリスロマイシン

等

リトナビル

ジルチアゼム塩酸塩

ニフェジピン

モザパブタン塩酸塩

等

グレープフルーッジュース

骨髄機能抑制、下痢等

の副作用が増強するお

それがある。

患者の状態を観察しな

がら、減量するかまた

は投与間隔を延長す

る。

本剤は、主にカルボキ

シルエステラーゼによ

り活性代謝物(SN-38)

に変換されるが、CYP

3A4に よリー部無毒化

される。

CYP3A4を 阻害する左

記薬剤等との併用によ

り、 CYP3A41こ よる無

毒化が阻害 され るた

め、カルボキシルエス

テラーゼによるSN‐38

の生成がその分増加

し、SN-38の全身曝露

量が増加すること力'考

えられる。



(3腸管穿孔、消化管出血、腸閉塞 :腸管穿孔、消化管出血

(下血、血便を含む)、腸管麻痺、腸閉塞があらわれること

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。なお、腸

管麻痺 ・腸閉塞にり|き続き腸管穿孔を併発し、死亡した例

が報告されている。これらの症例の中には、腸管嬬動を抑

制する薬剤(塩酸ロペラミド、モルヒネ硫酸塩水和物等)の

併用例があるので、腸管嬬動を抑制する薬剤を併用する場

合には、特に注意すること。

(4)間質性肺炎 :間質性肺炎があらわれることがあるので、定

期的に検査を行 うなど観察を十分に行い、異常が認められ

た場合には、投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

(5)ショック、アナフィラキシー様症状 :シ ョック、アナフイ

ラキシー様症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、血圧低下等の異常が認められた場合に

は、投与を中止 し適切な処置を行うこと。

(晰 機能障害、黄疸 :肝機能障害、黄疸があらわれることが

あるので、定期的に検査を行うなど観察を十分に行い、異

常が認められた場合には、減量、休薬等の適切な処置を行

うこと。

(7)急性腎不全 :急性腎不全があらわれることがあるので、定

期的に検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認められ

た場合には、減量、体薬等の適切な処置を行うこと。

(811t塞栓症、静脈血栓症 :肺塞栓症、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、投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

(9)脳梗塞 :脳梗塞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。

αO心筋梗塞、狭心症発作 :心筋梗塞、狭心症発作があらわれ

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。

01)心室性期外収縮 :心室性期外収縮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。

2)その他の副作用

次表の副作用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、必要に応じて投与を中止す

るなど適切な処置を行うこと。

頻度不明

そ の  他 倦怠感t発 熱:熱 感、発汗、顔面潮紅、疼痛、腰

痛、腹水、鼻汁、好酸球増加、総蛋白減少、アルプ

ミン減少、カルシウム異常、尿酸異常、尿ウロビリ

ノーゲン異常、糖尿、脱水、コリン作動性症候群、

悪寒、胸部不快感、胸痛、関節痛、筋痛、鼻出血、

脱力感、無力症、疲労、体重増加、体重減少、

LDH低 下、白血球増加、血小板増加、白血球分画

の変動、CRP上 昇、注射部位反応(発赤、疼痛等)、

血管炎、流涙

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おり、排泄が遅れること

から、骨髄機能抑制、下痢等の副作用に注意し、異常が認めら

れた場合には、回復を十分に確認してから投与を行うなど、投

,与 間隔に留意すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

1)妊婦または妊娠している可能性のある婦人には投与しないこ

とが望ましい。〔動物実験(ラット、ウサギ)で催奇形性作用が

報告されている。〕

2)授乳中の婦人には授乳を中止させること。〔動物実験(ラット)

で乳汁中に移行することが報告されている。〕

**7.小 児等への投与

幼児又は小児に投与する場合には、副作用の発現に特に注意

し、慎重に投与すること。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(使用経験が少ない)。

.適用上の注意

1)調製時 :本剤は細胞毒性を有するため、調製時には手袋を着

用することが望ましい。皮膚、眼、粘膜に薬液が付着した場

合には、直ちに多量の流水でよく洗い流すこと。

2)投与経路 :必ず点滴静脈内投与とし、皮下、筋肉内には投与

しないこと。

3)投与時 :

(1)静脈内投与に際し、薬液が血管外に漏れると、注射部位に

硬結 ・壊死を起こすことがあるので薬液が血管外に漏れな

いように投与すること。

(2)本剤は、輸液に混和後、できるだけ速やかに投与すること。

(3)本剤は光に不安定なので直射日光を避けること。また、点

滴時間が長時間におよぶ場合には遮光して投与すること。

.その他の注意

欧州における進行性小細胞肺癌を対象とした無作為化第Ⅲ相臨

床試験において、イリノテカン塩酸塩水和物とシスプラチン併

用投与群(イリノテカン塩酸塩水和物80mg/m2を第 1、 8日 日、

シスプラチン80mg/m2を第 1日 目に投与 し3週 毎に繰 り返す)

での治療関連死が39例中 4例 に認められ、臨床試験が中断され

た。その後、イリノテカン塩酸塩水和物の投与量を65og/m2に

減量し、臨床試験は再開され、試験は終了となった。なお、イ

リノテカン塩酸塩水和物減量後の治療関連死は202例中7例 で

あった。

*【薬物動態】

代 謝

ヒトの肝および各組織において、イリノテカンはカルボキシルエステ

ラーゼにより活性代謝物(SN‐38)に直接変換される。その他イリノテ

カンは、CYP3A4に よリー部は無毒化され、また、一部は間接的にSN―

38に変換される。

SN-38は、主に肝の代謝酵素であるUDP‐グルクロン酸転移酵素(UGT)

の一分子種であるUGTlAlに よリグルクロン酸抱合され、SN‐38のグ

ルクロン酸抱合体(SN‐38G)となり、主に胆汁中に排泄される。

UGTlAlに はUGTIAI*6、 UGTIAI*28等 の遺伝子多型が存在 し、

UGTIAI*6、 もしくはUGTIAl*28に おいては、これら遺伝子多型を
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-34- lllll ll llll

頻度不明

,肖 化  器 悪心 ・嘔吐、食欲不振、腹痛、食道炎、吐血、

運動九進、しゃっくり、腹部膨満感、国内炎、

瘍、胃。腹部不快感、胃炎、消化不良、便秘

管

潰

腸

胃

臓肝 AST(GOT)上昇、ALT(GPT)上昇、Al―P上昇、ビ

リルビン上昇、LDH上昇、ァ
ーGTP上昇

臓腎 腎機能障害(BUN上 昇、クレアチニン上昇等)、ク

レアチニンクリアランス低下、電解質異常、蛋 白

尿、血尿、尿沈澄異常、乏尿

呼 吸  器 呼吸困難、Pa0 2低下、気管支炎、上気道炎、IIB頭

炎、鼻炎、咽頭痛、咳嗽

週 敏  症 発疹、癌痒感、奪麻疹

膚皮 脱毛、色素沈着、浮腫、発赤、帯状疱疹、粘膜炎

精神神経系 しびれ等の末梢神経障害、頭痛、めまい、精神症

状、意識障害、傾眠、興奮 ・不安感、不穏、痙摯、

耳鳴、味覚異常、抑うつ状態、日のかすみ、不眠、

振戦、構語障害

循 環  器 頻脈、心電図異常、血圧低下、動悸、不整脈、徐

脈、心房細動、高血圧



もたない患者に比べてヘテロ接合体、ホモ接合体としてもつ患者の順

にSN‐38Gの生成能力が低下し、SN-38の代謝が遅延する。

日本人におけるUGTlAlオ 6、UG■ AI+28のアレル頻度は13.0～17.7%、

8.6～13.0%との報告がある。

各種癌患者(176例)におけるUGTlAl遺 伝子多型とAUC比 注)との関連

性は次表のとおりである。

(カンプト点滴静注40mg・100mg、 トポテシン点滴静注40mg・100mgの添

付文書による)

*【臨床成績】
UGTlAl遺 伝子多型と副作用発現率

イリノテカン塩酸塩水和物単独投与(55例)の各種癌患者について、

UGTlAl遺 伝子多型と副作用との関連性について検討した。イリノテ

カン塩酸塩水和物は、100mg/m2を1週 間間隔または150mg/m2を2週 間

間隔で投与した。

グレード3以上の好中球減少および下痢の発現率は次表のとおりで

あった。

(カンプト点滴静注40mg・100mg、 トポテシン点滴静注40mg・100嘔の添

付文書による)

【薬効薬理】
イリノテカンはプロドラッグであり、体内のエステラーゼにより加水

分解され活性代謝物となり、抗腫蕩効果を示す。その作用機序はトポ

イソメラーゼI阻害作用によるDNA合 成阻害である。

【有効成分に関する理化学的知見】

性 状 :イ リノテカン塩酸塩水和物は微黄色～淡黄色の結晶又は結晶

性の粉末である。酢酸(100)に溶けやすく、メタノールにやや

溶けにくく、水、無水酢酸又はエタノール(95)に溶けにくく、

ジエチルエーテルにほとんど溶けない。

【取扱い上の注意】
・取扱い上の注意

1.薬液が皮膚に付着した場合には、直ちに多量の流水でよく洗い

流すこと。

2.凍結しないように注意すること。

・安定性試験

褐色バイアルに充てんしたものを用いた加速試験(40℃75%RH、 6

ケ月)の結果、通常の市場流通下において3年 間安定であることが

推測された。1) 2ヽ)

【包  装 】
イリノテカン塩酸塩点滴静注液 401ng「サヮイ」:1バ イアル

イリノテカン塩酸塩点滴静注液100mg「サワイ」11バ イアル

【主要文献及び文献請求先】
。主要文献

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

沢井製薬株式会社 医 薬品情報センター

〒532‐0003大 阪市淀川区宮原5丁目2■0

TEL:0120-381-999  FAX:06-6394-7355

製造販売元

沢 丼 製 薬 株 式 会 社
大阪市淀川区富原5丁目2-30

一般名

化学名

分子式

分子量

融 点

構造式

イリノテカン塩酸塩水和物(I五nOtecan Hydrochloride Hydrate)

(+)‐(4S)‐4, 11-Diethyl-4-hydroxy-9‐ [(4-pipeHdino‐

piperidino)carbony10xy]-lH― pyrano[3′, 4′:6, 7]

indoLzino[1,2‐b]quinOhne‐3,14(4H,12H)‐ dione

hydFOCh10ride trihydrate

C33H“N406・ HCl・ 3H20

677.18

250～263℃ (解 )

- 5 -

…35-

遺伝子多型
AUC比 注)

例 数 中央値(四分位範囲)

UGTIAI*6と びGTIAitBを ともにもたない 5.55(4.13‐7.26)

U G T I A l・6またはII I G T l■1摯28をヘテロ接合

体としてもつ
3.62(2.74‐5.18)

UGttAl*δ またはUGTl■ 1+28をホモ接合体

としてもつ、もしくはIIJGTlAl*6とUGttAl*28

をヘテロ接合体としてもつ
2 . 0 7 ( 1 . 4 5 - 3 . 6 2 )

注)SN-38Gの AUCを SN‐38のAUCで 除 した値

遺伝子多型
グレー ド3以 上

の好中球減少発

現率(例数)

グレード3の下

痢発現率(例数)

IIIGT」Al*6と UGTI■ 1摯28を とも
にもたない

14.3%(3/21) 14.3%(3/21)

UGTIAl*6ま たはUGTIAl+28を
ヘテロ接合体としてもつ

24.19る(7/29) 6.9%(2/29)

UGTIAl+6ま たはIIIGTlAlオ28を

ホモ接合体としてもつ、もしくは
じGTIAlオ 6と υGTl■ lt器 をヘ

テロ接合体としてもつ

80.0%(4/5) 20.0%(1/5)

CNOY0

CIH5    0

K06A121105
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劇薬,処 方せん医薬品は意―医師等の処方せんにより使用すること)
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イリノテカン塩酸塩水和物点滴静注液

イリノテカン塩酸塩
点滴静注液10hg

「タイホウJ

イリノテカン塩酸塩

点滴静注液40ng
「タイホウJ

【 警 告 】
1.本剤使用にあたつては,患者又はその家族に有効性及び危

険性を十分説明し,同 意を得てから投与を開始すること.

2イ リノテカン塩酸塩水和物の臨床試験において,骨髄機能

抑制あるいは下痢に起因したと考えられる死亡例が認め

られている.本 剤の投与は,緊 急時に十分に措置できる医

療施設及びがん化学療法に十分な経験を持つ医師のもと

で,本 剤の投与が適切と判断される症例についてのみ投与

し,下 記の患者には投与しないなど適応患者の選択を慎重

に行うこと.

(1)骨髄機能抑制のある患者

(2)感染症を合併している患者

(3)下痢(水様便)のある患者

(4)腸管麻痺,腸 閉塞のある患者

(5)間質性肺炎又は肺線維症の患者

(6)多量の腹水,胸 水のある患者

(7)黄疸のある患者

(8)アタザナビル硫酸塩を投与中の患者(「相互作用」の項参

照)
(9)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

3.本剤を含む小児悪性固形腫瘍に対するがん化学療法は,小

児のがん化学療法に十分な知識 。経験を持つ医師のもとで

実施すること.

生 投与に際しては,骨 髄機能抑制,高 度な下痢等の重篤な副

作用が起こることがあり,と きに致命的な経過をたどるこ

とがあるので,頻 回に臨床検査(血液検査,肝 機能検査,腎

機能検査等)を行うなど,患 者の状態を十分に観察するこ

と.
5.骨髄機能抑制による致命的な副作用の発現を回避するた

めに,特 に以下の事項に十分注意すること.

(1)投与予定日(投与前 24時間以内)に末梢血液検査を必ず実

施し,結 果を確認してから,本 剤投与の適否を慎重に判

断すること

(2)投与予定 日の白血球数が 3,000/m m3未満又は血小板数が

10万/mm3未満の場合には,本剤の投与を中止又は延期す

ること.

(3)投与予定日の自血球数が 3,000/mm3以上かつ血小板数が
10万 /mm3以 上であっても,自 血球数又は血小板数が急

激な減少傾向にあるなど,骨 髄機能抑制が疑われる場合
には,本 剤の投与を中止又は延期すること

なお,本 剤使用にあたっては,添 付文書を熟読のこと.

イリノテカ〕
注液40ng rタィホゥ』

イリノテカ)
m駆 「タィホゥJ

1バイアル(5m動中
イリノテカン塩酸塩水和物

1バイアル(2m動 中
イリノテカン塩酸塩水和物

D―ソルピトール 225 mg,

乳酸,pH調節剤 (水酸化ナ
トリウム)

添 加 物
輌バイアル刺

D―ソルビトーリレ90 mg,

酸,pH調 節剤 (水酸化ナト

リウム)

1 . 0～1.3(生理

状性成組

【 効 能 ・効 果 】
小細胞肺癌,非 小細胞肺癌,子 宮頸癌,卵 巣癌,胃 癌(手術不

能又は再発),結 腸 ・直腸癌(手術不能又は再発),乳 癌(手術不

能又は再発),有棘細胞癌,悪性リンパ腫(非ホジキンリンパ腫)L

小児悪性固形腫瘍

【 用 法 ・用 量 】
1.小細胞肺癌,非 小細胞肺癌,乳 癌(手術不能又は再発)およ

び有棘細胞癌は A法 を,子 宮頸癌,卵 巣癌,胃 癌(手術不能

又は再発)および結腸 ・直腸癌(手術不能又は再発)はA法 又

は B法 を使用する。また,悪 性リンパ腫(非ホジキンリンパ

腫)はC法 を,小 児悪性固形腫瘍は D法 を使用する.

A法 :イ リノテカン塩酸塩水和物として,通 常,成 人に 1

日 1回 ,100 mg/m2を 1週 間間隔で 3～4回 点滴静注

し,少 なくとも2週 間休薬する.これを 1クールとし

て,投 与を繰 り返す.

B法 :イ リノテカン塩酸塩水和物として,通 常,成 人に 1

日 1回 ,150 mg/m2を 2週 間間隔で 2～3回 点滴静注

し,少 なくとも3週 間休薬する。これを 1クールとし

て,投 与を繰 り返す。

C法 :イ リノテカン塩酸塩水和物として,通 常,成 人に 1

日 1回 ,40 mg/m2を 3日 間連日点滴静注する。これ

を 1週毎に 2～3回 繰り返し,少 なくとも2週 間休薬

する。これを 1クールとして,投 与を繰 り返す。

なお,A～ C法 の投与量は,年齢,症状により滴官増減する.

に2回繰り返し,少 なくとも 1週間休薬する.こ れを

1クールとして,投 与を繰り返す。

なお,D法 の投与量は,患 者の状態により適宜減量する.

2.A法 ・B法 では,本 剤投与時,投 与量に応じて 500 mL以 上

の生理食塩液,ブ ドウ糖液又は電解質維持液に混和し,90

分以上かけて点滴静注する.
C法 では,本 剤投与時,投 与量に応じて 250 mL以 上の生

理食塩液,ブ ドウ糖液又は電解質維持液に混和し,60分 以
上かけて点滴静注する。
D法 では,本 剤投与時,投 与量に応じて 100 mL以 上の生

理食塩液,ブ ドウ糖液又は電解質維持液に混和し,60分 以

上かけて点滴静注する.

【 使 用 上 の 注 意 】
1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)肝障害のある患者 [肝障害が悪化及び副作用が強く発現

するおそれがある.]

(2)腎障害のある患者 [腎障害が悪化及び副作用が強く発現

するおそれがある.]

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1.骨髄機能抑制のある患者 [骨髄機能抑制が増悪 して重症

感染症等を併発し,致 命的となることがある.]

.感染症を合併している患者 [感染症が増悪し,致 命的とな

ることがある.]

3.下痢(水様便)のある患者 [下痢が増悪して脱水,電 解質異

常,循 環不全を起こし,致 命的となることがある。]
4.腸管麻痺,腸 閉塞のある患者 [腸管からの排泄が遅れ,重

篤な副作用が発現し,致 命的となることがある。]
5.間質性肺炎又は肺線維症の患者 [症状が増悪し,致 命的と

なることがある.]
6.多量の腹水,胸 水のある患者 [重篤な副作用が発現し,致

命的となることがある。]
7.黄疸のある患者 [重篤な副作用が発現し,致 命的となるこ

とがある.1

8.アタザナビル硫酸塩を投与中の患者(「相互作用」の項参照)
9.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者



(添付文書案)

(3)糖尿病の患者(十分な管理を行いながら投与すること)[高

度な下痢の持続 により脱水,電解質異常を起こして糖尿病

が増悪 し,致 命的となるおそれがある.]

(4)全身衰弱が著 しい患者 [冨1作用が強く発現するおそれが

ある。]

(5)高齢者(「高齢者への投与」の項参照)

(6)小児(「小児等への投与」の項参照)

2.重 要な基本的注意

(1)本剤は点滴静注 により使用すること.

o本 剤による手術後の補助療法については有効性,安全性は

確立 していない.

(3)重篤な過敏反応があらわれることがあるので,観察を十分

に行い,過 敏症状(呼吸困難,血 圧低下等)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.

(4)骨髄機能抑制 ,高 度な下痢等の重篤な副作用が起こるこ

とがあり,と きに致命的な経過をたどることがあるので,

頻回に臨床検査 (血液検査,肝 機能検査,腎 機能検査等〕

を行うなど,患 者の状態を十分に観察すること.異 常が認

められた場合には減量,休 薬等の適切な処置を行うこと.

投与後 2週 間は特に頻回に末梢血液検査を行うなど,極 め

て注意深く観察すること。また,使 用が長期間にわたると

副作用が強くあらわれ,遷 延することがあるので,投 与は

慎重に行うこと.

1)骨髄機能抑制

本剤の投与にあたっては,自 血球の変動に十分留意し,

投与予定日の白血球数が 3,000/mn13未満又は血小板数

が 10万 んnn13未満の場合には,本 剤の投与を中止又は

延期すること.投与予定日の白血球数が 3,000/1nin3以上

かつ血小板数が 10万 /1nm3以上であっても,自 血球数

又は血小板数が急激な減少傾向にあるなど,骨髄機能抑

制が疑わオlる場合には,本剤の投与を中止又は延期する

こと.ま た,自 血球数が異常な高値を示す患者及び CRP

が異常値を示すなど感染症が疑われる患者では,投 与後

に自血球の急激な減少が起こることがある.このような

場合には,投 与予定日の白血球数が 3,000/mm3以上かつ

血小板数が 10万 /mm3以 上であっても,骨 髄機能の回

復を十分に確認してから投与を行うこと.

白血球減少(好中球減少)を認めた場合には,観 察を十分

に行い,減 少の程度に応じて G―CSF等 の白血球増多剤

の投与,発 熱を伴う場合には適切な抗生剤の投与,そ の

他必要に応じて適切な感染症対策を行うこと.

2)下痢

本剤の投与により排便回数の増加,水 様使又は1夏痛を伴

ぅょうな場合は,継続投与により下痢が強く発現するこ

とがある ま た,1夏痛を有する患者に本剤を投与した場

合,高 度な下痢があらわれることがある.し たがって,

このような場合には症状の回復を待って投与を行うこ

と.

下痢が発現した場合には,以 下の事項に留意すること.

●高度な 下痢の持続により,1党水及び電解質異常等をき

たし,特 に重篤な白血球 ・好中球減少を伴った場合に

は,致 命的な経過をたどることがあるので,次 のよう

な処置を行うこと.
・ロベラミド塩酸塩等の止潟剤の投 与を行うこと(た

だ し,腸 管麻痺を引き起こすことがあるので,日

ベラミド塩酸塩等の予防的投 与や,漫 然とした投

与は行わないこと).
・脱水を認めた場合には,輸 液,電 解質補充を行う

こと.
・重篤な白血球 ・好中球減少を伴った場合には,適

切な抗生剤の投与を考慮すること.

0高 度な F痢 や嘔吐に伴いショック {循環不全)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.

なお,本 剤による下痢に関しては,以 下の 2つ の機序が

考えられている.

早発型 :本 剤投与中あるいは投与直後に発現する.

コリン作動性と考えられ,高 度である場合も

あるが多くは一過性であり,副 交感神経遮断

却1の投与により緩和することがある.

遅発型 :本剤投与後 24時 間以降に発現する.主 に本

剤の活性代謝物(SN-38)による腸管粘膜傷害

に基づくt)のと考えられ,持 続することがあ

る.

(5)菫症感染症,播 種性血管内凝固症候群 {DICl,出 血傾向,

腸管穿孔,消 化管出血,腸 閉塞,腸 炎及び間質性肺炎の発

現又は増悪に十分注意すること.

(6)悪心
。口E吐 ,食 欲不振等の消化器症状が高頻度にあらわれ

るので,観 察を十分に行い,適 切な処置を行うこと.

(7)投与初期又は比較的低用量の投与でも副作用があらわれ

ることがあるので,使 用上の注意に十分注意すること。

(8)小児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場

合には性腺に対する影響を考慮すること.

(9)Gllbcrt症候群のようなグルクロン酸抱合異常の患者にお

いては,本剤の代謝が遅延することにより骨髄機能抑制等

の重篤な副作用が発現する可能性が高いため,十 分注意す

ること.

(10)本剤の活性代謝物(SN‐38)の主な代謝酵素である lIDP‐グ

ルクロン酸転移酵素cDP‐glucuЮnosyl■ansfcrasc,UGDの2

つの遺伝子多型`6″ ズノσ,ar"fつ のについて,い ずれ

かをホモ接合体●G″ /′
・
〆σ,“ ″Иノつg/2∂)又はいずれ

もヘテ ロ接合体●Gη /1り '“)と して もつ患者では,
・ UGTlAlの グルクロン酸抱合能が低下 し,SN-38の 代謝が

遅延することにより,重 篤な副作用(特に好中球減少)発現

の可能性が高くなることが報告されているため,十 分注意

すること(「薬物動態」,「臨床成績」の項参照).

(11)小児悪性固形腫瘍に本剤を使用する際には,関 連文献(「医

療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議 _公知咀

請への該当性に係る報告書:イリノテカン塩酸塩水租物(小

児悪性固形腫瘍)」等)を熟読すること.

3.相互作用
1)併用栞忌 (併用 しな いこと

薬剤名等 ・
1口| : 1 日I I l l i l 圧i l i ●「・危険因子

アタザナDレ硫酸塩

(レイアタッツ)

乍ヤ罰恒弔受肩EJJ汗1,卜凋尋
等の副作用が増強
するおそれがある.

本剤 の活 性 代謝物

6N‐38)は,主に肝のllDP―
グルクロン酸転移酵素
lAlcGTlAl)によリグリレ
クロン酸抱合体(SN‐38G)
となる.UGT阻 害作用の
あるアタザナビル硫酸塩
との併用により,本剤の
代謝が遅延することが考
えられる.

(2)併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 目副日覗 麗■だ
。

1曜日■ワTヨ 覆席 ・危環園子

陽の瓦患1■腫場剤
牧射線照射

骨髄機能抑制,下痢
等の副作用が増強
するおそれがある。

患者の状態を観察
しながら,減量する
い又は投与間隔を
延長する.

勝用により殺細胞作用が

増強される。

梢 性筋弛緩剤 末梢性筋弛緩剤の

作用が減弱するお

それがある.

本剤は,動 物実験で筋収
縮増強作用が認められて
いる.

CYP3A4阻 害剤

アゾール系抗真菌剤

(ケトコナゾール,フ ル

コナゾーリレ,イトラヨナ

ゾール,ミ ヨナゾーリレ

笥
マクロライド系抗生剤

(エリスロマイシン, ク

ラリスロマイシン等
リトナビル

ジルチアゼム塩酸塩

ニフェジピン

モザバプタン塩酸塩等

グレープフルーツジュー

ス

骨髄機能抑制,下痢

等の副作用が増強

するおそれがある.

患者の状態を観察
しながら,減量する
か又は投与間隔を
延長する.

本剤は,主 にカルボキシ
ルエステラーゼにより活
性代謝物(SN‐38)に変換
されるが,CYP3A4に よ
リー部無毒化される。
CYP3A4を 阻害する左記
薬剤等との併用により,
CYP3A4に よる無毒化が

阻害されるため,カ ルボ
キシルエステラーゼによ
るSN‐38の生成がその分
増加し,SN‐38の 全身曝
露量が増加することが考
えられる.

nT3A4誘 導剤

フェニトイン

カルバマゼピン

本剤の活性代謝物

(SN-38)の血中濃度

が低下し,作用が減

本剤は,主 にカルボキシ
ルエステラーゼにより活
性代謝物(SN‐38)に変換
されるが,CYP3A4に よ
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リファンピシン

フェノバルビタール等

セイヨウオトギリソウ

St.Johnls Wo■:セ ン

ト・ジョーンズ・ワート)

含有食品

弱するおそれがあ

る。

本剤投与期間中は

左記薬剤。食品との

併用を避けること

ざ望ましい.

リー部無毒化される.
3YP3A4を 誘導する左記
薬剤等との併用により,
aT3A4に よる無毒化が

促進されるため,カ ルボ

キシルエステラーゼによ
るSN‐38の生成がその分
減少し,Sヽ 38の 全身曝
露量が減少することが考
えられる。

ソラフェニブトシル酸塩 骨髄機能抑制,下痢

等の副作用が増強

するおそれがある.

患者の状態を観察

しながら,減量する

か又は投与間隔を

延長する.

本剤の活性代謝物(SN―
38)は,主 に肝の llDP‐グ

ルクロン酸転移酵素lAl

ⅣGTlAl)によリグルク

ロン酸抱合体(SN-38G)と
なる。

UGTlAl阻 害作用のある

ソラフェニプトシル酸塩

との併用により,本 剤及

び本剤の活性代謝物

(SN - 3 8 )の血中濃度が上

昇する可能性がある.

ラバチニブトシル酸塩水

和物

骨髄機能抑制,下痢

等の副作用が増強

するおそれがある。

患者の状態を観察

しながら,減量する

か又は投与間隔を

延長する。

機序は不明だが, ラバチ

ニプトシル酸塩水和物と

の併用により,本 剤の活

性代謝物(SN‐3めの AUC

が約400/0増加したとの報

告力`ある.

4.副 作用
本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調査
を実施 していない.

(1)重大な副作用 [発現頻度は不明]
1)骨髄機能抑制 :汎血球減少,自 血球減少,好 中球減少,

血小板減少,貧 血等があらわれるので,末 梢血液の観察

を十分に行い,異 常が認められた場合には,減 量,休 薬

等の適切な処置を行うこと.

また,高 度な骨髄機能抑制の持続により,次 のような疾

患を併発し,死 亡した例も報告されているので,頻 回に

血液検査を実施し,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
。重症感染症 (敗血症,肺 炎等)

重篤な白血球 。好中球減少に伴い,敗 血症,肺 炎等の

重症感染症があらわれることがある.
・播種性血管内凝固症候群 010

重篤な感染症,血 小板減少に伴い,播 種性血管内凝固

症候群があらわれることがある

2)高度な下痢,腸 炎 :下痢,大 腸炎,小 腸炎,腸 炎(部位不

明)があらわれるので,観 察を十分に行い,異 常が認めら

れた場合には,減 量,休 薬等の適切な処置を行うこと.

なお,高 度な下痢の持続により,脱 水,電 解質異常,シ

ョック(循環不全)を併発し,死 亡した例も報告されてい

るので,十 分に注意すること.

3)腸管穿孔,消化管出血,腸閉塞 :腸管穿孔,消化管出血(下
血,血 便を含む),腸 管麻痺,腸 閉塞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,

なお,腸 管麻痺 ・腸閉塞に引き続き腸管穿孔を併発し,

死亡した例が報告されている.こ れらの症例の中には,

腸管嬬動を抑制する薬剤(ロベラミド塩酸塩,モル ヒネ硫

酸塩水和物等)の併用例があるので,腸管嬬動を抑制する

薬剤を併用する場合には,特 に注意すること,

4)間質性肺炎 :間質性肺炎があらわれることがあるので,

定期的に検査を行うなど観察を十分に行い,異 常が認め

られた場合には,投 与を中止するなど適切な処置を行う

こと.

5)ショック,ア ナフィラキシー様症状 :シ ョック,ア ナフ

ィラキシー様症状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 圧低下等の異常が認められた

場合には,投 与を中止し,適 切な処置を行うこと.

6)肝機能障害,黄 疸 :肝機能障害,黄 疸があらわれること

があるので,定期的に検査を行うなど観察を十分に行い,

異常が認められた場合には,減 量,休 薬等の適切な処置

を行うこと.

7)急性腎不全 :急性腎不全があらわれることがあるので,

定期的に検査を行うなど観察を十分に行い,異 常が認め

られた場合には,減量,休薬等の適切な処置を行うこと。

3)肺塞栓症,静 脈血栓症 :肺塞栓症,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,投 与を中止するなど適切な処置を行うこ

と.

9)脳梗塞:脳梗塞があられ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.

10)心筋梗塞,狭 心症発作 :心筋梗塞,狭 心症発作があらわ

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.

11)心室性期外収縮 :心室性期外収縮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.

(2)その他の副作用

次表の副作用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,必 要に応じて投与を中止す

るなど適切な処置を行うこと,

ぼ 頻度不明

消化器
悪心・嘔吐,食欲不振,腹 痛,食道炎,吐 血,腸 管運動冗進,
しゃっくり,腹部膨満感,国 内炎,胃 潰瘍,胃 ・腹部不快感,
胃炎,消 化不良,便 秘

肝 日
AST(GOTl上 昇,ALT(G鴫 上昇,ALP上 昇,ビ リルビン上昇,

LDH上 昇,γ‐GTP上 昇               _

腎 日

腎機能障害(BIJN上昇,ク レアチニン上昇等),ク レアチニン

クリアランス低下,電解質異常,蛋 自尿,血 尿,尿 沈澄異常,
乏尿

呼吸器呼吸困難,Pao2低下,気管支炎,上気道炎,咽 頭炎,鼻炎,
咽頭痛,咳 嗽

週敏症 発疹,掻 痒感,奪 麻疹

買  層 脱毛,色 素沈着,浮 腫,発 赤,帯 状疱疹,粘 膜炎

神

孫経

情

博

しびれ等の末梢神経障害,頭痛,めまい,精神症状,意識障
害,傾眠,興奮・不安感,不穏,痙攣,耳鳴,味覚異常,抑
うつ状態,日のかすみ,不眠,振戦,構語障害

循環器
頻脈,心電図異常,血圧低下,動悸,不整脈,徐脈,心房細
動,高血圧

その他

倦怠感,発 熟,熱 懸,充汁,顔 向潮社,柊 蒲,股 涌,腹 水,
鼻汁,好 酸球増加,総 蛋白減少,アルプミン減少,カ ルシウ
ム異常,尿 酸異常,尿 ウロビリノーゲン異常,糖 尿,脱 水,
コリン作動性症候群,悪寒,胸 部不快感,胸 痛,関 節痛,筋
痛,鼻 出血,脱 力感,無 力症,疲 労,体 重増加,体 重減少,
LDH低 下,自血球増加,血小板増加,自血球分画の変動,CRP
上昇,注 射部位反応(発赤,疼 痛等),血管炎,流 涙

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おり,排泄が遅れるこ

とから,骨 髄機能抑制,下痢等の副作用に注意し,異 常が認

められた場合には,回復を十分に確認してから投与を行うな

ど,投 与間隔に留意すること,

6。妊婦,産 婦,授 乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しない

ことが望ましい.[動物実験(ラット・ウサギ)で催奇形性作

用が報告されている。]

(2)授乳中の婦人には授乳を中止させること.[動物実験(ラッ

ト)で乳汁中に移行することが報告されている.]

7.小 児等への投与

幼児又は小児に投与する場合には,副作用の発現に特に注意

し,慎 重に投与すること.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.[使用経験が少ない。]

8.適 用上の注意

(1)調製時:本剤は細胞毒性を有するため,調製時には手袋を

着用することが望ましい。皮膚,眼 ,粘 膜に薬液が付着し

た場合には,直ちに多量の流水でよく洗い流すこと.

o)般与経路:必ず点滴静脈内投与とし,皮下,筋肉内には投
与しないこと.

o投 与時 :

1)静脈内投与に際し,薬 液が血管外に漏れると,注 射部位



(添付文書案)

に硬結 ・壊死 を起こすことがあるので薬液が血管外に漏

れないように投与すること.

2)本剤は,輸 液 に混和後,で きるだけ速やかに投与するこ

と,

3)本剤は光に不安定なので直射日光を避けること,ま た,

点滴時間が長時間に及ぶ場合には遮光して投与すること.

9,そ の他の注意

欧州における進行性小細胞肺癌を対象とした無作為化第Ⅲ

相臨床試験において,イ リノテカン塩酸塩水和物とシスプラ

チン併用投与群(イリノテカン塩酸塩水和物 80 mg/m2を第 1,

8日 目,シスプラチン80 mg/m2を第 1日 目に投与し3週 毎に

繰り返す)での治療関連死が 39例 中4例 に認められ,臨 床試

験が中断された.そ の後,イ リノテカン塩酸塩水和物の投与

量を 65 mg/m2に 減量し,臨 床試験は再開され,試 験は終了

となった.な お,イ リノテカン塩酸塩水和物減量後の治療関

連死は 202例 中 7例 であった。1)

【 薬 物 動  態 】

代謝
ヒトの肝及び各組織において,イ リノテカンはカルボキシル

エステラーゼにより活性代謝物(SN‐38)に直接変換される.そ

の他イリノテカンは,CYP3A4に よリー部は無毒化され,ま

た,一 部は間接的にSN‐38に変換される。

SN-38は,主に肝の代謝酵素であるlIDP グ̈ルクロン酸転移酵

素ωGDの 一分子種であるUGTlAlに よリグルクロン酸抱合

され,SN‐38の グルクロン酸抱合体(SN-38G)となり,主 に胆

汁中に排泄される。

UGTlAlに は びGηИダ6,秋7ツ フオ2∂等の遺伝子多型が存在

し, し西GFf″′摯6, もしくは 秋"%″ オ2θにおいて「は, こオ■ら遺

伝子多型をもたない患者に比べてヘテロ接合体,ホ モ接合体

としてもつ患者の順に SN-38Gの生成能力が低下し,SN-38

の代謝が遅延する.

日本人における “ 爾/′・6,υGrfИ′り∂のアレル頻度は 13.0
～17.7%,8.6～13.0%との報告がある.

各種癌患者(176例)におけるUGTlAl遺 伝子多型とAUC比 注)

との関連性は次表のとおりである。

(カンプトQ点
滴静注 40mg。100mg, トポテシン①点滴静注

添付文書による)

注)SN - 3 8 GのAU Cを SN‐38の AU Cで 除した値

【 臨 床 成 績 】

UG丁lAl遺伝子多型と副作用発現率
イリノテカン塩酸塩水和物単独投与(55例)の各種癌患者につ

いて,UGTlAl遺 伝子多型と副作用との関連性について検討

した.イ リノテカン塩酸塩水和物は,100 mg/m2を1週間間隔

又は 150 mg/m2を2週間間隔で投与した。

グレード3以 上の好中球減少及び下痢の発現率は次表のとお

りであった.

(カンプトQ点滴静注 40mg・100mg, トポテシン①点滴静注

40mg。100mgの添付文書による)

【有効成分に関する理化学的知見】
構造式 :

CN召⊂}Y0 粘 ・HCl・3H20

｀`‐
C2H6

一般名 :イリノテカン塩酸塩水和物 (I五nOtecan HydrochloHde
Hydrat→(JAN)

化J学名 :(+)‐“め4,H‐Diethyl-4‐hydЮxy‐9‐[(4‐pipeHdino‐
pipcndino)CarbOnyloxy]‐lμpyrano[3′,4′:6,7]indoliZIn0

[1,2-b]quin01inc‐3,14(41二12五o―diOnc  hydrochloride
trihydrate

分子式 :C33H38N406・HCl・ 3H20

分子量 :677.18

融 点 :250～263℃(分解)

性 状 :微黄色～淡黄色の結晶又は結晶性の粉末である。

酢酸(100)に溶けやすく,メ タノールにやや溶けにく

く,水 ,無 水酢酸又はエタノール(95)に溶けにくく,

ジエチルエーテルにほとんど溶けない.

【 取 扱い上の注意 】
1.薬液が皮膚に付着した場合には,直 ちに多量の流水でよく

洗い流すこと.

2.凍 結しないように注意すること.

3.安 定性試験 υ

最終包装製品を用いた長期保存試験25℃ ,相 対湿度 60%,3

年間)の結果,イ リノテカン塩酸塩点滴静注液 40mg「タイホ

ウ」及びイリノテカン塩酸塩点滴静注液 100mg「タイホウ」は

通常の市場流通下において 3年 間安定であることが確認さ

れた.

【 包 装 】
イリノテカン塩醸塩点滴静注液40ngrタィホゥJ 2mL:1バ イアル

イリノテカン塩酸塩点滴静注液 100mgrタイホウ』5mL:1バ イアル

【 主 要文献及び文献請求先 】
l.主 要文献
1)Zat10ukal,P ct al. :Ann.Oncol.,21(9),1810(2010)
2)松永康志 他 :イリノテカン塩酸塩点滴静注液 40mg「タイ

ホウ」及びイリノテカン塩酸塩点滴静注液 100mg「タイホ
ウ」の安定性試験(長期保存試験及び加速試験),社 内資料,
研究報告書 No.360(2010)

2.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く

ださい。

大鵬薬品工業株式会社 製品情報部 医薬品情報室

〒101-8444東京都千代田区神田錦町 1-27

TEL 0120-204527 FAX 03‐3293‐2451

遺伝子多型
グレ=_ド3以
上の好中球減
少発現率(例数)

グレー ド3
の下痢発現
率f例数)

しcrfИf=6と しθrF/fつ∂をともにもた
ない

14.3%(3/21) 14.3%(3/21)

しGrrズ′
=6又

は 1/Crf/′ヮ∂をヘテロ援
合体としてもつ

24.1%(7/29) 6.9%f2/29)

aFf/f r6又 は IJGrr/′つ∂をホモ接合
体としてもつ, もしくは しGrF/1%と
υGrf/′つ∂をヘテロ接合体としてもつ

80.0%(4/5) 20.0%(1/5)

00m2の 物崚何 又番 に

遺伝子多型
AUC ttltl

例数 中央値 (四分位範囲)
“ ηИfr6と しGrFИr2∂をともにもた
ない

5.5514.13-7.26)

“ 爾И′
r6又

は “ 爾/′ワ8を ヘテロ援

合体としてもつ
3.62(2.74‐518)

1/Gη/f=6又 は 馘"呪″ワ∂をホモ接含
体としてもつ,も しくは しGrJZ/6と
優F7′

・2∂をヘテロ接合体としてもつ
2.07(1.45‐3.62)

職肺元①群艦舗夢
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抗悪伴履癌剤

嚇基、処方せん匡葉」1●:

点滴静注液40mg「ホスピーラ」イリノテカン塩酸塩

イリノテカン塩酸塩点滴静注液100mg「ホスピーラ」

!面notecan HydrochloJde i工hfusion40mg HOspira

lrinotecan Hydrochloride l,lt Infusion 100m9 Hospira
注射液)′テカン塩醸塩水和働 ・(イリン

継

貯  法 :室i員鮮存
夕外補に上

曇照
直1讐審器及

:注意1の項
礎川すること

使用期限 :l収

般LJこの
せたにより1

注  意 :1郷

等の処方11'注意―:

4 0 m g 1 0 0 m g

機 ¨ ¨ 輌 ¨

螂 "10年 二月 "10年 ll月

¨ "Ю 年■月 "10年 ■月

,'f能3こヨウロ "13年 X月 "13年 X月

Xx【 書告】

1.本 剤使用にあたつては、患者又はその家族に有効性及び危険性

を十分説明し、同意を得てから投与を開始すること。

2.イ リノテカン塩酸塩水和物の臨床試験において、骨髄機能抑制

あるいは下痢に起因したと考えられる死亡例が認められている。

本剤の投与は、緊急時に十分に措置できる医療施設及びがん化学療

法に十分な経験を持つ医師のもとで、本剤の投与が適切と判断さ

れる症例についてのみ投与し、下記の患者には投与しないなど適

応患者の選択を慎重に行うこと。

(1)骨 髄機能抑制のある患者

(2)感 染症を合併している患者

(3)下 痢 (水様便 )のある患者

(4)腸 管麻痺、腸閉塞のある患者

(5)間 質性肺炎又はliFM症 の患者

(6)多 量の腹水、胸水のある患者

(7)責 疸のある患者

(3)ア タザナビル硫酸塩を投与中の患者(「相互作用」の項参照 )

(9)本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

3.本 剤を含む小児悪性固形腫瘍に対するがん化学療法は、小児

【組威・性状】
1.組 威

本剤は1パイアル中に下記成分を含む。

販売名
イリノテカン塩酸塩点滴静

注液40mg「ホスピーラ」

イリノテカン塩酸塩点滴静

注液100mg「ホスピーラ」

容  量 2mL

成分・含量
イリノテカン塩酸塩

水和物40mg

イリノテカン塩酸塩

水和物100mg

添加物

D―ソルビトール  90mg

乳酸

pH調節剤

D―ソフレビトール 225mg

早L酸

pH調節剤
のがん化学療法に十分な知識・経験を持つ医師のもとで実施す

4.投 与に際しては、骨髄機能抑制、高度な下痢等の重篤な副作用

が起こることがあり、ときに致命的な経過をたどることがあるの

で、頻回に臨床検査 (血液検査、肝機能検査、腎機能検査等 )を
行うなど、患者の状態を十分に観察すること。

5.骨 髄機能抑制による致命的な副作用の発現を回避するために、

特に以下の事項に十分注意すること。

(1)投 与予定日(投与前24時間以内 )に末梢血液検査を必ず実

施し、結果を確認してから、本剤投与の適否を慎重に判断す

ること。

(2)投 与予定日の自血球数が31000/mm。未満又は血小板数が10

F/mm3未 満の場合には、本剤の投与を中止又は延期すること。

(3)投 与予定日の自血球数が31000/mm3以上かつ血小板数が10

万ノmm3以上であつても、自血球数又は血小板数が急激な減少

傾向にあるなど、骨髄機能抑制が疑われる場合には、本剤の

投与を中止又は延期すること。

なお、本剤使用にあたつては、添付文書を熟読のこと。

2.製 剤の性状

本剤は微黄色澄明の注射液で、PH及び浸透圧比は次のとおりで

ある。

pH  :3.0～ 3.8

浸透圧比 :1.0～1.3(生理食塩液に対する比 )

x※ 【効能。効果】
小細胞肺癌、非小細胞肺癌、子宮頸癌、卵巣癌、胃癌(手術不能

又は再発 )、結腸・直腸癌 (手術不能又は再発 )、乳癌 (手術不能又

は再発 )、有棘細胞癌、悪性リンパ腫 (非ホジキンリンパ腫 )、小児悪

性固形腫瘍

xx【 用法・用量】
1.小 細胞肺癌、非小細胞肺癌、乳癌 (手術不能又は再発 )及び有棘

細胞癌はA法を、子宮頸癌、卵巣癌、胃癌 (手術不能又は再発 )及
び結腸。直腸癌 (手術不能又は再発 )はA法又はB法を使用する。

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1.骨 髄機能抑制のある患者 [骨髄機能抑制が増悪して重症感染症

等を併発し、致命的となることがある。 ]
2.感 染症を合併している患者〔感染症が増悪し、致命的となるこ

とがある。 1
3.下 痢 (水様便 )のある患者 [下痢が増悪して脱水、電解質異常、

循環不全を起こし、致命的となることがある。 1
4.腸 管麻痺、腸閉塞のある患者 [腸管からの排泄が遅れ、重篤な

副作用が発現し、致命的となることがある。 1
5.問 質性肺炎又は肺線維症の患者 [症状が増悪し、致命的となる

また、悪性リンバ腫 (非ホジキンリンパ腫 )はC法を._J 兄ヽ悪性固形

腫瘍はD法 を使用する。

A法 :イ リノテカン塩酸塩水和物として、通常、成人に1日1回、

100mgrm2を1週間間隔で3～4回点滴静注し、少なくとも2週

間休薬する。これを1クールとして、投与を繰り返す。

B法 :イ リノテカン塩酸塩水和物として、通常、成人に1日1回、

150mgrm2を2週間間隔で2～3回点滴静注し、少なくとも3週

間休薬する。これを1クールとして、投与を繰り返す。

C法 :イ リノテカン塩酸塩水和物として、通常、威人に1日1回、

40mg/m2を 3日間連日点滴静注する。これを1週毎に2～3回繰

り返し、少なくとも2週間休薬する。これを1クールとして、
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投与を繰り返す。

なお、A～C法 の投与量 は、年齢、症状により適宜増減するL

D法 :イリノテカン塩酸塩水和物として、通常、1日1回、20mg/m2を

5日間連日点滴静注する。これを1週毎に2回繰り返し、少な<と も1

週間休薬する。これを1クールとして、投与を繰り返す。

なお、D法の投与量は、患者の状態により適宜減量する。

2.馬 キ B法では、本剤投与時、投与量に応じて500mL以 上の生理

食塩液、プトウ糖液又は電解質維持液に混和し、90分以上かけて点

滴静注する。

C法 では、本剤投与時、投与量に応じて250mL以 上の生理食塩液、

プトウ糖液又は電解質維持液に混和し、60分以上かけて点滴静注する。

D法 では、本剤投与時、投与量に応じて100mL以 上の生理食塩液、プ

トウ糖液又は電解質維持速に混和し、60分以上かけて点滴静注する。

【使用上の注意】

※xl.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)肝 障害のある患者 I肝障害が悪化及び副作用が強く発現する

おそれがある。 】

(2)腎 障害のある患者 I腎障害が悪化及び副作用が強く発現する

おそれがある。 ]

(3)糖 尿病の患者 (十 分な管理を行いながら投与すること )[高 度

な下痢の持続により脱水、電解質異常を起こして糖尿病が増悪

し、致命的となるおそれがある。 1

(4)全 身衰弱が著しい患者[副作用が強く発現するおそれがある。1

(5)高 齢者 (「高齢者への投与」の項参照 )

(6)小 児 (「小児等への投与」の項参照 )

※X2.重 要な基本的注意

(1)本 剤は点滴静注により使用すること。

(2)本 剤による手術後の補助療法については有効性、安全性は確

立していない。

(3)重 篤な過敏反応があらわれることがあるので、観察七十分に

行い、過敏症状 (呼吸困難、山FF低下等 )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。

(4)骨 髄機能抑制、高度な下痢等の重篤な副作用が起こることが

あり、ときに致命的な経過をたどることがあるので、頻回に臨

床検査 (血液検査、肝機能検査、腎機能検査等 )を行うなど、

患者の状態を十分に観察すること。異常が認められた場合には

減量、休薬等の適切な処置を行うこと.投 与後2週間は特に頻回

に末梢血液検査を行うなど、極めて注意深く観察すること。ま

た、使用が長期間にわたると副作用が強くあらわれ、選延する

ことがあるので、投与は慎重に行うこと。

1)骨 髄機能抑制

本剤の投与にあたつては、自血球の変動に十分留意し、投

与予定日の自血球数が3,000rmm3未満又は血小板数が10万ノ

mm3未満の場合には、本剤の投与を中止又は延期すること。

投与予定日の自血球数が31000/mm3以上かつ血小板数が10万ノ

mm3以上であつても、自血球数又は血小板数が急激な減少傾

向にあるなど、骨髄機能抑制が疑われる場合には、本剤の投

与を中止又は延期すること。また、自血球数が異常な高値を

示す患者及びCRPが 異常値を示すなど感染症が疑われる患者

では、投与後に自血球の急激な減少が起こることがある。こ

のような場合には、投与予定日の自血球数が3,000/mm3以上

かつ血小板数が10万/mm3以上であつても、骨髄機能の回復を

十分に確認してから投与を行うこと。

自血球減少 (好中球減少 )を認めた場合には、観察を十分

に行い、減少の程度に応じてC‐CSF等 の自血球増多剤の投与、

発熱を伴う場合には適切な抗生剤の投与、その他必要に応じ

て適切な感染症対策を行うこと。

2)下 痢

本剤の投与により排便回数の増加、水様便又は腹痛を伴う

ような場合は、継続投与により下痢が強く発現することがあ

る。また、腹痛を有する患者に本剤を投与した場合、高度な

下痢があらわれることがある。したがつて、このような場合

には症状の回復を待つて投与を行うこと。

下痢が発現した場合には、以下の事項に留意すること。

O高度な下痢の持続により、脱水及び電解質異常等をきたし、

特に重篤な白血球。好中球減少を伴つた場合には、致命的

な経過をたどることがあるので、次のような処置を行うこ

と.
・ロベラミド塩酸塩等の止鴻剤の投与を行うこと (ただし、

腸管麻痺を引き起こすことがあるので、ロベラミド塩酸

塩等の予防的投与や、漫然とした投与は行わないこと)。
・脱水を認めた場合には、輸液、電解質補充を行うこと。
・重篤な白血球。好中球減少を伴つた場合には、適切な抗

生剤の投与を考慮すること。

O高度な下痢や嘔吐に伴いシヨツク (循環不全 )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。

なお、本剤による下痢に関しては、以下の2つの機序が考え

られている。

早発型 :本剤投与中あるいは投与直後に発現する。コリン

作動性と考えられ、高度である場合もあるが多く

は一過性であり、副交感神経遮断却1の投与により

緩和することがある。

遅発型 :本剤投与後24時間以降に発現する。主に本剤の活

性代謝物 (SN-38)に よる腸管粘膜傷害に基づくも

のと考えられ、持続することがある。

(5)三 症感染症、播種性血管内凝固症候群 (DIC)、 出血傾向、轟

管穿孔、消化管出血、腸閉墓、腸炎及び聞質性肺炎の発現又は

増悪に十分注意すること。

(6)悪 心。嘔吐、食欲不振等の消化器症状が高頻度にあらわれる

ので、観察を十分に行い、適切な処置を行うこと。

(7)投 与初期又は比較的低用量の投与でも副作用があらわれるこ

とがあるので、使用上の注意に十分注意すること。

(8)小 児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合には

性腺に対する影響を考慮すること。

(9)Gilben症 候群のようなグルクロン酸抱合異常の患者において

は、本剤の代謝が遅延することにより骨髄機能抑制等の重篤な

副作用が発現する可能性が高いため、十分注意すること。

(10)本 剤の活性代謝物 (SN‐38)の 主な代謝酵素であるUDP― グル

クロン酸転移酵素 (UDP‐glucuronosy‖ransferase、UGT)の 2

つの遺伝子多型 (UG丁 lAl'6、 UGTlAl・ 28)に ついて、いず

れかをホモ接合体 (UG丁 lAl・6ノ★6、UGTlAl'28′ '28)又 は

いずれもヘテロ接合体 (UGTlAl・ 6ノ'28)と してもつ患者では、

UG丁lAlのグルクロン酸抱合能が低下し、SN‐38の代謝が遅延す

ることにより、重篤な副作用 (特に好中球減少 )発現の可能性

が高くなることが報告されているため、十分注意すること。

(「薬物動態」、 「臨床成績」の項参照 )

(11)小 児悪性固形腫瘍に本剤を使用する際には、関連文献 (「医療

上の必要性の高い未承認薬,適 応外薬検討会議 公 知申請への該当

性に係る報告書 :ィリノテカン塩酸塩水和物(小児悪性固形腫瘍 )」

等 )を熟読すること。

3.相互作用

併用禁忌 (併用しな1 用

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序・危険因子

アタザナビル硫酸塩
レイアタツツ

骨髄機能抑制、下痢
等の副作用が増強す
るおそれがある。

本剤の活性代謝物 (SN―
38)は、主に肝のUDP― グ

ルクロン酸転移酵素lAl

(UGTlAl)に よリグル

ク

ロン酸抱合体 (SN‐386)

となる。UGT阻 書作用の

あるアタザナビル硫酸塩
との併用により、本剤の

代謝が遅延することが考

えられる。

2)併 用注意 (併用に注意すること

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序・危険因子

他の抗悪性腫瘍剤

放射線照射

骨髄機能抑制、下痢

等の副作用が増強す
るおそれがある。

患者の状態を観察し

ながら、減量するか

又は投与間隔を延長

する。

併用により殺細胞作用が

増強される。

末梢性筋弛綬剤 末梢性筋弛級剤の作

用が減弱するおそれ

がある。

本剤は、動物実験で筋収

縮増強作用が認められて

いる。

CYP3A4阻 害剤

アソール系抗真菌剤

骨髄機能抑制、下痢
等の副作用が増強す

本剤は、主にカルポキシ

ルエステラーゼにより活
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ケトコナリール   |る おそれがある。   1性 代謝物(SN…38)に 変

フルコナゾール   1患 者の状態を観察じ 1換 されるが、CYP3A4に

イトラコナソール  |な がら、減量するか |よ リー部無毒化される

ミコナソーリじ 又は投与間隔を延長 l CYP3A4を 阻害する左記
等         |す る。        1薬 剤等との併用により、

マクロライト系抗  |           I CYP3A4に よる無毒化が

生剤        |           1阻 害されるため、カルボ

エリス回マイシン  |           |キ シルエステラーゼによ

クラリス回マイ   |           |る sN-38の 生成がその分

シン        |           1増 加し、SN-38の全身曝

等         |           1露 量が増加することが考

リトナビル     |           |え られる。

ジルチアゼム塩酸塩
ニフエジビン

モザバプタン塩酸塩

等
グレープフルーツ
ジユース

4.コ 作用

本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調査を実施

していない。

(1)重 大な副作用 (頻度不明 )
1)骨 腱機能抑制 :汎血球減少、自血球減少、好中球減少、血

小板減少、貧血等があらわれるので、末梢血液の観察を十分

に行い、異常が認められた場合には、減量、休薬等の適切な

処置を行うこと。

また、高度な骨髄機能抑制の持続により、次のような疾患

を併発し、死亡した例も報告されているので、頻回に血液検

査を実施し、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。
・重症感染症 (敗血症、肺炎等 )

重篤な白血球。好中球減少に伴い、

症感染症があらわれることがある。
・播種性血管内凝固症候群 (D:C)

重篤な感染症、血小板減少に伴い、

候群があらわれることがある。

敗血症、肺炎等の重

播種性血管内凝固症

2)高 度な下用、腸炎 :下痢、大腸炎、小腸炎、腸炎 (部位不

明 )が あらわれるので、観察を十分に行い、異常が認められ

た場合には、減量、休薬等の適切な処置を行うこと。

なお、高度な下痢の持続により、脱水、電解質異常、

シヨツク (循環不全 )を併発し、死亡した例も報告されてい

るので、十分に注意すること。

3)腸 管穿孔、消化管出血、腸闘墓 :腸管穿孔、消化管出血

(下血、血便を含む )、腸管麻痺、腸閉塞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。

なお、腸管麻痺・腸閉塞に弓|き続き腸管穿孔を併発し、死

亡した例が報告されている。これらの症例の中には、腸管嬬

動を抑制する薬剤 (ロベラミド塩酸塩、モルヒネ硫酸塩水和

物等 )の併用例があるので、腸管嬬動を抑制する薬剤を併用

する場合には、特に注意すること。

4)間 質性肺炎 :間質性肺炎があらわれることがあるので、定

期的に検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認められた

場合には、投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

5)シ ヨツク、アナフイラキシー様症状 :シヨツク、アナフイ

ラキシー様症状があらわれることがあるので、観察を十分に

行い、呼吸困難、血圧低下等の異常が認められた場合には、

投与を中止し、道切な処置を行うこと。

6)肝 機能障害、黄疸 :肝機能障害、黄疸があらわれることが

あるので、定期的に検査を行うなど観察を十分に行い、異常

が認められた場合には、減量、休薬等の適切な処置を行うこ

と。
7)急 性腎不全 :急性腎不全があらわれることがあるので、定

期的に検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認められた

場合には、減量、休薬等の適切な処置を行うこと。

8)肺 墓栓症、静脈血栓症 :肺塞栓症、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、投与を中止するなど適切な処置を行うこと.

9)脳 梗菫 :脳梗塞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。

10)心 筋橿墓、狭心症発作 :心筋梗塞、狭心症発作があらわれ

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。

11)心 室性期外収縮 :心室性期外収縮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。

(2し≦勇異謂冒ξツプLゎ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、必要に応じて投与を中止する

など適切な処置を行うこと。

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おり、排泄が遅れることか

ら、骨髄機能抑制、下痢等の副作用に注意し、異常が認められた場

合には、回復を十分に確認してから投与を行うなど、投与間隔に留

意すること。

6.妊 婦・産婦・授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと

が望ましい。

I動物実験 (ラ ツト・ウサギ )で催奇形性作用が報告されてい

る。 1

(2)授 乳中の婦人には授乳を中止させること。

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序・危険因子

CYP3A4誘導剤

フエニトイン

カルバマゼピン

リフアンピシン

フエノバルビター

ル

等

セイヨウオトギリソ

ウ

(StJOhn's wort:
セント・ジヨーンズ・

ワー ト)含有食品

本剤の活性代謝物

(SN-38)の 血中濃度

が低下し、作用が減

弱するおそれがある。

本剤投与期間中は左

記薬剤・食品との併

用を避けることが望

ましい。

本剤は、主にカルポキシ

ルエステラーゼにより活

性代謝物(SN-38)に 変
換されるが、CYP3A4に
よリー部無毒化される.
CYP3A4を 誘導する左記

薬剤等との併用により、
CYP3A4に よる無毒化が

促進されるため、カルボ

キシルエステラーゼによ

るSN-38の生成がその分

減少し、SN-38の全身曝

露量が減少することが考

えられる。

ソラフエニプトシル
酸塩

骨髄機能抑制、下痢

等の副作用が増強す

るおそれがある。

患者の状態を観察し

ながら、減畳するか

又は投与間隔を延長

する。

本剤の活性代謝物 (SN¨
38)は 、主に肝のUDP‐ グ

ルクロン酸転移酵素lAl

(UGTlAl)に よリグリレク

ロン酸抱合体 (SN-386)
となる。

UGTlAl阻 書作用のある

ソラフエニプトシル酸塩

との併用により、本剤及

び本剤の活性代謝物(SN―
38)の 血中濃度が上昇す

る可能性がある。

ラノヽチニプ トシル酸

塩

水和物

骨髄機能抑制、下痢

等の副作用が増強す

るおそれがある。

患者の状態を観察し

ながら、減量するか

又は投与間隔を延長

する。

機序は不明だが、ラバチ
ニプトシル酸塩水和物と

の併用により、本剤の活

性代謝物(SN-38)のAUC

が約40%増 加したとの報

告 ‐

がある。

頻度不明

消 化 器 悪心・嘔吐、食欲不振、腹痛、食道炎、吐血、腸管運動克

進、しやつくり、腹部膨満感、国内炎、胃潰瘍、日・腹部

不快感、胃炎、消化不良、便秘

肝   臓 AST(00T)上 昇、ALT(CPT)上 昇、ALP上 昇、ビリル

ビン上昇、LDH上 昇、v―GTP上 昇

腎   臓 誦 障署 (BUN上 昇、クレアチエン上昇等)、クレアチニ

ンクリアランス低下、電解質異常、蛋自尿、血尿、尿沈液

異常、乏尿

呼 吸  器 呼吸困難、Pao2低下、気管支炎、上気道炎、咽頭炎、鼻炎、

咽頭痛、咳嗽

過 敏 症 発疹、A痒感、奪麻疹

皮   膚 脱毛、色素沈着、浮腫、発赤、帯状疱疹、粘膜炎

精神神経系 しびれ等の末梢神経障害、頭痛、めまい、精神症状、意識

障害、傾眠、興奮・不安感、不穏、痙攣、耳鳴、味覚異常、

抑うつ状態、日のかすみ、不眠、振戦、構語障害

循 環 器 頻脈、心電図異常、血圧低下、動悸、不整脈、徐脈、心房

細動、高血圧

そ の  他 倦怠感、発熱、熱感、発汗、顔面潮紅、疼痛、腰痛、腹水、

鼻汁、好酸球増加、総蛋白減少、アルプミン減少、カルシウ

ム異常、尿酸異常、尿ウロビリノーゲン異常、糖尿、脱水、

コリン作動性症候群、悪寒、胸部不快感、胸痛、関節痛、筋

痛、鼻出血、脱力感、無力症、疲労、体重増加、体重減少、
LDH低下、自血球増加、血小板増加、自血球分画の変動、

CRP上 昇、注射部位反応(発赤、疼痛等 )、血管炎、流涙
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I動物実験 (ラ ツト)で 乳汁中に移行することが報告されてい

る。 1       -
xxア .小 見等への投与

重

確立していない (使用経験が少ない ).
8.適 用上の注意

(1)田 製時 :

本剤は細胞毒性を有するため、調製時には手袋を着用するこ

とが望ましい。皮膚、眼、粘膜に薬液が付着した場合には、直

ちに多量の流水でよく洗い流すこと。

(2)投 与経路 :

必ず点滴静脈内投与とし、皮下、筋肉内には投与しないこと。

(3)投 与時 :

1)静 脈内投与に際し、薬液が血管外に漏れると、注射部位に

硬結・壊死を起こすことがあるので薬液が血管外に漏れない

ように投与すること。

:1 栞酬慧発電栗塁廻理行を醤爵言見壇還諄:[警「裏見F魚
・

滴時間が長時間に及ぶ場合には遮光して投与すること。

9.そ の他の注意

欧州における進行性」ヽ細胞肺癌を対象とした無作為化第Ⅲ相臨床

試験において、イリノテカン塩酸塩水和物とシスプラチン併用投与

群 (イ リノテカン塩酸塩水和物80“g/m2を第1、8日日、シスプラチ

ン80mgノm2を第1日目に投与し3週毎に繰り返す )での治療関連死が

39例中4夕1に認められ、臨床試験が中断された。その後、イリノテカ

ン塩酸塩水和物の投与量を65mg/m2に減量し、臨床試験は再開され、

試験は終了となつた。なお、イリノテカン塩酸塩水和物減量後の治

療関連死は202例中7例であつた1)。

【薬物動態】
代謝
ヒトの肝及び各組織において、イリノテカンはカルボキシルエス

テラーゼにより活性代謝物(SN‐38)に直接変換される。その他イ
リノテカンは、CYP3A4に よリー部は無毒化され、また、一部は間

接的にSN‐38に変換される。

SN-38は、主に肝の代謝酵素であるUDP― グルクロン酸転移酵素

鼻 器 βπ,離 様7職 鶏

ι

ttγ    滉

される。
UGTlAlに はUGTlAl・ 6、 UGTlAl・ 28等 の遺伝子多型が存在

し、UG丁lAl・6、 もしくはUGTlAl'23に おいては、これら遺伝子

多型をもたない患者に比べてヘテロ接合体、ホモ接合体としてもつ

患者の順にSN‐38Gの生成能力が低下し、SN-38の代謝が遅延する。

日本人におけるUGTlAl・ 6、 UGTlAl★ 28の アレル頻度は13.0～

17.7%、8.6～13.0%との報告がある。

各種癌患者(176例)におけるUGTlAl遺伝子多型とAUC比注)
との関連性は次表のとおりである。

(カンプトv点滴静注40mg。 100mg、

100mgの添付文書による )

トボテシンv点滴静注40mg・

～
ALCP

聴 櫛     (2ヨ'11lEE日)

L G T 4 A 4・6 d I野 l A 4・2を とモ尭れ ｀ 8 5 “5(“3‐73)

LE「4A4・6ヌ噂Ⅸ訂lA4'28距ンヽラ司コ鵬島8牌ト

としてもつ

7 5 a62(`西“(118)

LE「4A4・6又 嵐κttA4・2…

しても,も しくはκttA4・6 dκ ttA4・2

をヘテロ接合体としてもつ

207(lm)

注 )SN‐38Gの AUCを SN-38の AUCで 除した値

【臨床成績】
UGTlAl遺伝子多型と副作用発現率

イリノテカン塩酸塩水和物単独投与 (55例 )の各種癌患者につい

て、UGTlAl遺 伝子多型と副作用との関連性について検討した。イ

リノテカン塩酸塩水和物は、100mg/m2を 1週 間間隔又は150mgrm2

を2週 間間隔で投与した。

グレー ト3以 上の好中球減少及び下痢の発現率は次表のとおりで

あつた。

(カンプ トv点滴静注40mg。 100mg、 トボテシンv点滴静注40mg。

100mgの添付文書による )

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :イリノテカン塩酸塩水和物

(!百nOtecan Hydrochlo百 de Hydrate)

イし学名〈+I¨4S >4,11-Diethyl-4-hydroxy―qく 4 p̈ipettdinopipe百dino

carbony:oxy l-lH―pyrano〔31,41:6,7 1indo:iZinO

11,2-b l quinOline-3,14(4H,12H )¨ diOne hydrochloride

t面hydrate

構造式 :

・ドC]・量卜:rJ

Cilも

分子式 :C33H38N406°HCi°3H20

分子量 :677.18

性 状 :イリノテカン塩酸塩水和物は微黄色中黄色の粉末である。

本品は水及びエタノール (99.5)に溶けにくく、メタノー

ルにやや溶けにくい。

融 点 :250～263°C(分 解 )

【取扱い上の注意】
1.取 扱い上の注意

(1)薬 液が皮膚に付着した場合には、直ちに多量の流水でよく洗

い流すこと。

(2)凍 結しないように注意すること。

2.安 定性試験

加速試験 (40℃、相対湿度75%、 6カ 月 )の結果、イリノテカン

塩酸塩点滴静注液40mg「 ホスピーラ」及びイリノテカン塩酸塩点

滴静注液100mg「ホスピーラ」は通常の市場流通下において3年 間

安定であることが推測された2)。

【包装】
40mg(2mL)11バ イアル
100mg(5mL)11バ イアル

【主要文献】
1) Za10uka:,Po et al.:Ann.Oncoi.21(9),1810(2010)

2)ホ スピーラ。ジヤバン株式会社社内資料 (安定性試験 )

x【 文献請求先・製品情報お問い合わせ先】
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

持田製薬株式会社 学 術

東京都新宿区四谷1丁目7番地 下 160-8515

丁EL 03-5229-3906  0120‐ 189‐522  FAX03-5229-3955

遺伝子多型 多札′―ド3吐

¨
〕竃里FF申己(1'0日k〕

歩 ド30T

ジ詢目竃里屏F率己(1'」里k)

U G T l A l ' 6と U G T l A l・2 8を ともにもた

ない

14.3%(3/21) 14.37。13ノ21 )

UG丁lAl・6又 はUG丁lAl・28を ヘテロ

接合体としてもつ
24.1%(7r29) 6.9%(2129)

UGTlAl・ 6又 はUG丁lAl・28を ホモ接合

体としてもつ、もしくはUGTlAl・ 6と

UGTlAl・ 28を ヘテロ接合体としてもつ

80.0%(4r5) 20.0%(lr5)

※※

( 1 1 )
MOCHIDA

持田製薬株式会社
東京都新宿広四谷1丁目7番地

Ho轟
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(新開発表用)

1 販  売  名 ①ネオーラル10mgカプセル、②同25mgカプセル、③同501ngカプセ

ル、④同内用液10%

2
一

 般  名 シクロスポリン

3 申 請 者 名 ノバルティス ファーマ株式会社

4 成 分 ・含 量 ①lカプセル中シクロスポリン (日局)10mg

②lカプセル中シクロスポリン (日局)25mg

③lカプセル中シクロスポリン (日局)50mg

④l瓶 (50mL)中 シクロスポリン (日局)5.Og

〔内用液 lmLは シクロスポリン100mgに相当する〕

5 用 法 `用 量 腎移植の場合

通常、移植 1日 前からシクロスポリンとして 1日 量 9～12mykg

を 1日 2回 に分けて経口投与し、以後 1日 2mノkgず つ減量する。

維持量は 1日量 4～6mg/kgを標準とするが、症状により適宜増減

する。

肝移植の場合

通常、移植 1日 前からシクロスポリンとして 1口 量 14～16mゴkg

を 1日 2回 に分けて経口投与する。以後徐々に減量し、維持量は

1日量 5～10mg/kgを標準とするが、症状により適宜増減する。

心移植、肺移植、膵移植の場合

通常、移植 1日 前からシクロスポリンとして 1日量 10～15mykg

を 1日 2回 に分けて経口投与する。以後徐々に減量し、維持量は

1日量 2～6mノkgを標準とするが、症状により適宜増減する。

小腸移植の場合

通常、シクロスポリンとして 1日量 14～16mノkgを 1日 2回 に分

けて経口投与する。以後徐々に減量 し、維持量は 1日量5～10mノkg

を標準とするが、症状により適宜増減する。ただし、通常移植 1

日前からシクロスポリン注射剤で投与を開始 し、内服可能となっ

た後はできるだけ速やかに経口投与に切 り換える。

骨髄移植の場合

通常、移植 1日 前からシクロスポリンとして 1日 量 6～12mg/kg

を 1日 2回 に分けて経口投与し、3～6ヵ 月間継続 し、その後徐々

に減量し中止する。

ベーチェット病及びその他の非感染性ぶどう膜炎の場合

通常、シクロスポリンとして 1日量 5mg/kgを 1日 2回 に分けて

経口投与を開始 し、以後 lヵ 月毎に 1日 1～2mg/kgずつ減量又は

増量する。維持量は 1日量 3～5mykgを 標準とするが、症状によ
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り適宜増減する。

7.乾 癬の場合

通常、1日 量 5my聰 を2回 に分けて経口投与する。効果がみられ

た場合は 1カ 月毎に 1日 lmykgず っ減量し、維持量は 1日 量

31nykgを標準とする。なお、症状により適宜増減する。

8.再 生不良性貧血の場合

通常、シクロスポリンとして 1日 量 6mg/kgを 1日 2回 に分けて

経口投与する。なお、症状により適宜増減する。

また、罹病期間が短い患者の方が良好な治療効果が得 られる可能

性があることから、日安として罹病期間が 6ヵ 月未満の患者を対

象とすることが望ましい。

9.ネ フローゼ症候群の場合

通常、シクロスポリンとして下記の用量を 1日 2回 に分けて経口

投与する。なお、症状により適宜増減する。

ほ)頻回再発型の症例

成人には 1日量 1.5mykgを投与する。また、小児の場合には 1日

量 2.5mg/kgを投与する。

12)ステロイ ドに抵抗性を示す症例

成人には 1日量 3mり唯 を投与する。また、小児の場合には 1日

量 5mg/kgを投与する。

lo。全身型重症筋無力症の場合

通常、シクロスポリンとして 1日量 5mg/kgを1日 2回 に分けて

経口投与する。効果がみられた場合は徐々に減量し、維持量は

3mg/kgを標準とする。なお、症状により適宜増減する。

H.ア トピー性皮膚炎の場合

通常、成人にはシクロスポリンとして 1日量 3mノkgを 1日 2回

に分けて経口投与する。なお、症状により適宜増減するが 1日量

5mykgを 超えないこと。

(下線部は今回追加)

6 効 能 ・効 果 1.下 記の臓器移植における拒絶反応の抑制

腎移植、肝移植、心移植、肺移植、膵移植、小腸移植

2.骨 髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制

3.ベ ーチェット病 (眼症状のある場合)、及びその他の非感染性ぶど

う膜炎 (既存治療で効果不十分であり、視力低下のおそれのある

活動性の中間部又は後部の非感染性ぶどう膜炎に限る)

4.尋 常性乾癬 (皮疹が全身の 30%以 上に及ぶものあるいは難治性の

場合)、膿疱性乾癬、乾癬性紅皮症、関節症性乾癬

5。 再生不良性貧血 (重症)、赤芽球廃



6.ネ フローゼ症候群 (頻回再発型あるいはステロイ ドに抵抗性を示

す場合)

7.全 身型重症筋無力症 (胸腺摘出後の治療において、ステロイ ド剤

の投与が効果不十分、又は副作用により困難な場合)

8.ア トピー性皮膚炎 (既存治療で十分な効果が得られない患者)

(下線部は今回追加)

7 考備
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下線 ・ハイライ ト部分 :非感染性ぶどう膜炎効能追加時改訂 (案)

日本標準商品分類番号 1   電 71999
貯法 :

室温保存

約20℃以下で保存すると

ゼ リー状になることがあ

る。その場合には20℃以

上の室温にて溶解後使用

すること (内用液)

服薬直前までPTP包装の

まま保存すること (カプ

セル)

使用期限 :

包装に表示の使用期限内に

使用すること

免 疫 抑制 剤
(カルシニューリンインヒビター)

II薬、処方せん鷹薬品f注意―医師等の処方せんによ}i使用すること)

ネカ…ラJ「内用波11%
ネカーラJピ10m唇ヵプセル
ネ■LラJビ25向ヵプセル

Neoral'
>, trt 7rjF't) >$gtl

ネ万LラJピ50"ヵプセル

承認番号

内用液10%:22100AMX01780000

JI」:聯ili欄:鵬翻
内用液10% 11°m鶴発:=0ぬg

薬価収載 2009年9月 2000年 5月

販売開始 2000年15月

国際誕生 1993年 つ月

再審査結果 2008年10月

効能迫カロ 201り手XX月

tb NovARrrs

【警告】

臓器移植における本剤の投与は、免疫抑制療法及び移植患

者の管理に精通 している医師又はその指導のもとで行う

こと。

ア トピー性皮膚炎における本剤の投与は、ア トピー性皮膚

炎の治療に精通している医師のもとで、患者又はその家族

に有効性及び危険性を予め十分説明し、理解したことを確

認した上で投与を開始すること。

本剤はサンディミュン (内用液又はカプセル)と生物学的

に同等ではなく、バイオアベイラビリティが向上している

ので、サンディミュンから本剤に切り換える際には、シク

ロスポリンの血中濃度 (AUC、Cmax)の上昇による副作用

の発現に注意すること。特に、高用量での切り換え時には、

サンディミュンの投与量を上回らないようにするなど、注

意すること。なお、サンディミュンから本剤への切り換え

は、十分なサンディミュン使用経験を持つ専門医のもとで

行うこと。
一方、本剤からサンディミュンヘの切り換えについては、

シクロスポリンの血中濃度が低下することがあるので、原

則として切り換えを行わないこと。特に移植患者では、用

量不足によって拒絶反応が発現するおそれがある。 (【薬

物動態】の項参照)

【組成・性状】

ネオーラル

内用液1096

成分 ・含量

1瓶 ( 5 0 m L )中シクロスポリン (日局)

50g

〔内用液l m Lはシクロスポリン1 0 0 m gに

相当する〕

添  加  物

グ リセ リン脂肪酸エステル、プロピレン

グ リコール、エ タノール、ポ リオキシエ

チ レン硬化 ヒマシ油、 ト コフェロール

外 観 ・性 状
微黄色～微黄褐色澄明の油状の液で、粘

性があり特異なにおいがある。

ネオーラル

10mg

カプセル

成分 ・含量 1カプセル中シクロスポ リン (日局)10m2

添  加  物

グ リセ リン脂肪酸エステル、プロピレン

グ リコール、エ タノール、ポ リオキシエ

チ レン硬化 ヒマ シ油、 ト コフェロール

カプセル本体 にゼ ラチ ン、グ リセ リン、

プ ロピレング リコール 、酸化チタン含有

外 観 ・性 状
帯黄白色の光沢のある軟カプセルで特異

なにおいがある。

内  容  物
微黄色～微黄褐色澄明の油状の液で、粘

性があ り特異なにおいがある。

形外 ① ○
識 別 コ ー ド NVR10

大 き さ ( 約 ) 長径 :8.9nlm短 径 :6.7nlm質 量 :0.2g

ネオーラル

25mg

カプセル

成分 ・含量 1カプセル中シクロスポ リン (日局)25mg

添  加  物

グ リセ リン脂肪酸エステル、プロピレン

グ リコール、エタノール 、ポ リオキシエ

チ レン硬化 ヒマシ油、 ト コフェロール

カプセル本体 にゼ ラチ ン、 グリセ リン、

プ ロピレング リコール、酸化チ タン、三

二酸化鉄含有

外 観 ・性 状
淡黄色の光沢のある軟カプセルで特異な

においがある。

内  容  物
微黄色～微黄褐色澄明の油状の液で、粘

性があり特異なにおいがある。

形外 ○
識 別 コ ー ド NVR 25m2

大 き さ ( 約 ) 長径 :14rFlm短径 :8.2mm質 量 :0.4g

ネオーラル

50mg

カプセル

成 分 含量 1カプセル中シクロスポ リン (日局)mmg

物添

グ リセ リン脂肪酸エ ステル、プ ロピレン

グ リコール、エ タ ノール、ポ リオキシエ

チ レン硬化 ヒマシ油、 ト コフェロール

カプセル本体 にゼ ラチ ン、グ リセ リン、

プ ロピレング リコール、酸化チ タン含有

外 観 ・性 状
帯黄自色の光沢のある軟カプセルで特異

なにおいがある。

内  容   物
微黄色～微黄褐色澄明の油状の液 で、粘

性 があ り特異なにおいがある。

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1. 本 剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

2. 妊 婦、妊娠 している可能性のある婦人又は授乳婦 (「6.

妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照)

3、 タ クロリムス (外用剤を除く)、 ピタバスタチン、ロスバ

スタチン、ボセンタン、アリスキレンを投与中の患者 (「3.

相互作用」の項参照)

4. 肝 臓又は腎臓に障害のある患者で、コルヒチンを服用中の

患者 (「3.相 互作用」の項参照)

【原則禁忌 (次の患者には投与しないことを原則とするが、特
に必要とする場合には慎重に投与すること)】

神経ベーチェット病の患者〔ネ申経ベーチェット病症状の悪化が報

告されている。〕
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外 形 ⊂ID ○
識 別 コ ー ド NVR 50mg

大 き さ ( 約 ) 長径 :21.9trlm短径 :85mm質 量 :0.8g

【効能又は効果】

1.下 記の臓器移植における拒絶反応の抑制

腎移植、肝移植、心移植、肺移植、膵移植、小腸移植

2.骨 髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制

3.ベ ーチエット病 (眼症状のある場合)、 及びその他の非感

染性ぶどう膜炎 (既存治療で効果不十分であり、視力低下

のおそれのある活動性の中間部又は後部の非感染性ぶど

う膜炎に限る)_

4.尋 常性乾癬 (皮疹が全身の3096以上に及ぶものあるいは難

治性の場合)、 膿疱性乾癬、乾癬性紅皮症、関節症性乾癬

5.再 生不良性貧血 (重症)、 赤芽球務

6.ネ フローゼ症候群 (頻回再発型あるいはステロイ ドに抵抗

性を示す場合)

7.全 身型重症筋無力症 (胸腺摘出後の治療において、ステロ

イ ド剤の投与が効果不十分、又は副作用により困難な場

合)

8.ア トピー性皮膚炎 (既存治療で十分な効果が特られない患

者)

〈効能又は効果に関連する使用上の注意〉

い)ネ フローゼ症候群患者に投与する場合には、副腎皮質ホル

モン剤に反応はするものの頻回に再発を繰り返す患者、又

は副腎皮質ホルモン剤治療に抵抗性を示す患者に限るこ

と。

(21再生不良性貧血に使用する場合において、本剤を16週間以

上継続して投与する場合並びに寛解例で本剤投与中止後に

再燃したため再投与する場合の有効性及び安全性について

は、十分な評価が確立していないので、患者の状態をみな

がら治療上の有益性が優先すると判断される場合にのみ投

与すること。

(31全身型重症筋無力症では、本剤を単独で投与した際の有効

性については使用経験がなく明らかでない。

に)ア トピー性皮膚炎患者については、ステロイ ド外用剤やタ

クロリムス外用剤等の既存治療で十分な効果が得られず、

強い炎症を伴 う皮疹が体表面積の30%以 上に及ぶ患者を対

象にすること。

【用法及び用量】

1.腎 移植の場合

通常、移植 1日前からシクロスポリンとして 1日 量9～

12mg/kgを1日 2回 に分けて経口投与 し、以後 1日 2 mg/kg

ずつ減量する。維持量は 1日量4～ 6 mg/kgを標準とする

が、症状により適宣増減する。

2.肝 移植の場合

通常、移植 1日 前からシクロスポリンとして 1日 量14～

16mg/kgを1日 2回 に分けて経口投与する.以 後徐々に減

量し、維持量は 1日量5～ 10mg/kgを標準とするが、症状

により適宣増減する.

3.心 移植、肺移植、膵移植の場合

通常、移植 1日 前からシクロスポリンとして 1日 量10～

15mg/kgを1日 2回 に分けて経口投与する。以後徐々に減

量し、維持量は 1日量 2～ 6 mg/kgを標準とするが、症状

により適宜増減する。

4.小 腸移植の場合

通常、シクロスポリンとして1日量14～16mg/kgを1日 2

回に分けて経口投与する。以後徐々に減量し、維持量は 1

日量 5～ 10mg/kgを標準とするが、症状により適宣増減す

る。ただし、通常移植 1日前からシクロスポリン注射剤で

投与を開始し、内服可能となつた後はできるだけ速やかに

経口投与に切り換える。

5.骨 髄移植の場合

通常、移植 1日 前からシクロスポリンとして 1日 量 6～

12mg/kEを1日 2回 に分けて経口投与し、3～ 6カ 月間継

続し、その後徐々に減量し中止する。

6.ベ ーチエット病及びその他の非感染性ぶど刊墜上の場合

通常、シクロスポリンとして 1日量5 mg/kgを1日 2回 に

分けて経口投与を開始 し、以後 lヵ 月毎に 1日 1～ 2

mg/kgずつ減量又は増量する.維持量は1日量3～ 5 mg/kg

を標準とするが、症状により適宣増減する.

7.乾 癬の場合

通常、 1日 量 5 mg/kgを2回 に分けて経口投与する。効果

がみられた場合は 1カ 月毎に 1日 l mg/kgずつ減量し、維

持量は 1日 量3 mg/kgを標準とする。なお、症状により適

宣増減する。

8.再 生不良性貧血の場合

通常、シクロスポリンとして 1日量6 mg/kgを1日 2回 に

分けて経口投与する。なお、症状により適宣増減する。

また、罹病期間が短い患者の方が良好な治療効果が得られ

る可能性があることから、目安として罹病期間が 6ヵ 月未

満の患者を対象とすることが望ましい。

9.ネ フローゼ症候群の場合

通常、シクロスポリンとして下記の用量を1日 2回 に分け

て経口投与する。なお、症状により適宣増減する。

")頻 回再発型の症例

成人には 1日量1.5mg/kgを投与する。また、小児の場合に

は 1日量2.5mg/kgを投与する.

0ス テロイ ドに抵抗性を示す症例

成人には 1日量 3 mg/kgを投与する。また、小児の場合に

は1日 量5 mg/kgを投与する。

10.全 身型重症筋無力症の場合

通常、シクロスポリンとして1日量5 mg/kgを1日 2回 に

分けて経口投与する。効果がみられた場合は徐々に減量

し、維持量は3 mg/kgを標準とする。なお、症状により適

宣増減する。

11.ア トピー性皮膚炎の場合

通常、成人にはシクロスポリンとして1日量3 mg/kgを1

日2回 に分けて経口投与する。なお、症状により適宣増減

するが 1日量5 mg/kgを超えないこと.

〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉

(1)サンディミュンを服用している患者に本剤を切 り換えて投

与する場合は、原則として1:1の比 (mg/kg/日)で 切り換え

て投与するが、シクロスポリンの血中濃度 (AuC、Onax)が

上昇して副作用を発現するおそれがあるので、切 り換え前

後で血中濃度の測定及び臨床検査 (血清クレアチニン、血

圧等)を 頻回に行うとともに患者の状態を十分観察し、必

要に応じて投与量を調節すること。ただし、通常の開始用

量 (初めてサンディミュンを服用する時の投与量)よ り高い

用量を服用している患者で、一時的に免疫抑制作用が不十分

となつても病状が悪化して危険な状態に陥る可能性のない

患者では、切り換え時の投与量は多くても通常の開始用量

とし、血中濃度及び患者の状態に応じて投与量を調節する

こと。
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(a本 剤の投与にあたつては血中 トラフ値 (trough ievel)を

測定し、投与量を調節すること。

1)臓器移植患者に投与する際には、過量投与による副作用

の発現及び低用量投与による拒絶反応の発現等を防ぐ

ため、血中濃度の浪1定を移植直後は頻回に行い、その後

はlヵ月に1回を目安に測定し、投与量を調節すること。

2)ベーチェット病及びその他の非感染性ぶどう膜炎、乾癬、

再生不良性貧血、ネフローゼ症候群t全 身型重症筋無力

症、ア トピー性皮膚炎患者に投与する際には、副作用の

発現を防ぐため、lヵ月に1回を目安に血中濃度を測定

し、投与量を調節することが望ましい。

ほ)臓器移植において、3剤あるいは4剤の免疫抑制剤を組み合わ

せた多剤免疫抑制療法を行う場合には、本剤の初期投与量を

低く設定することが可能な場合もあるが、移植患者の状態及

び併用される他の免疫抑制剤の種類 ・投与量等を考慮して

投与量を調節すること。

に)再 生不良性貧血患者に投与する際には8～16週間を目安と

し、効果がみられない場合は他の適切な治療法を考慮するこ

と。

b)ネ フローゼ症候群に対する本剤の効果は、通常、1～3ヵ月で

あらわれるが、3ヵ月以上継続投与しても効果があらわれな

い場合には投与を中止することが望ましい。また、効果がみ

られた場合には、その効果が維持できる用量まで減量するこ

とが望ましい。

G)ネ フローゼ症候群患者に投与する際、本剤の使用前に副腎皮

質ホルモン剤が維持投与されている場合は、その維持量に本

剤を上乗せすること。症状により、副腎皮質ホルモン剤は適

宜減量するが、増量を行う場合には本剤の使用は一旦中止す

ること。

(ηア トピー性皮膚炎患者に投与する際には投与期間はできる

限り短期間にとどめること。本剤の投与中は有効性及び安全

性の評価を定期的に行 うこと。8週間の投与でも改善がみら

れない場合には投与を中止すること。なお、1回の治療期間

は12週間以内を目安とする。

【使用上の注意】

1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)サンディミュン内用液又はカプセルから切 り換えて本剤を

服用する患者〔血中濃度が上昇して副作用が発現するおそれ

がある。〕

(a腎機能障害のある患者 〔腎機能が悪化するおそれがある。〕

は)肝機能障害のある患者 〔肝機能が悪化し、本剤の代謝あるい

は胆汁中へのツト泄が遅延するおそれがある。〕

れ)膵機能障害のある患者 〔膵機能が悪化するおそれがある。〕

{勧高血圧症の患者 〔血圧の上昇及び症状の悪化が報告されてい

る。〕

16)感染症のある患者 〔免疫抑制により感染症が悪化するおそれ

がある。〕

(η悪性腫瘍又はその既往歴のある患者 〔免疫抑制により進行又

は再発するおそれがある。〕

18)PUVA療法を含む紫外線療法中の患者 (「3.相 互作用」の

項参照)

0)高齢者 (「5.高 齢者への投与」の項参照)

〔0低 出生体重児、新生児又は乳児 (アトピー性皮膚炎の適応を

除く。 「7.小 児等への投与」の項参照)

2.重 要な基本的注意

(1)本剤投与時のシクロスポリンの吸収は患者により個人差があ

るので、血中濃度の高い場合の副作用並びに血中濃度の低い

場合の拒絶反応の発現等を防ぐため、患者の状況に応 じて血

中濃度を測定 し、 ト ラフ値を参考にして投与量を調節するこ

と。特に移植直後は頻回に血中濃度測定を行 うことが望まし

い 。

レ)本剤からサンディミュンヘの切り換えは、本剤とサンディミ

ュンが生物学的に同等ではないことからシクロスポリンの血

中濃度が低下するおそれがあるため、このような切り換えは

行わないこと。やむを得ず切 り換える場合は、血中濃度の測

定を頻回に行うとともに患者の状態を十分観察し、必要に応

じて投与量を調節すること。

O)腎 ・肝 口膵機能障害等の副作用が起こることがあるので、頻

回に臨床検査 (血球数算定、クレアチニン、BUN、ビリルビ

ン、AST(GOT)、 ALT(GPT)、 アミラーゼ、尿検査等)を 行

うなど、患者の状態を十分に観察すること。異常が認められ

た場合には減量 ・休薬等の適切な処置を行うこと。 (「4.副

作用(1)重大な副作用」の項参照)

に)ネ フローゼ症候群患者に投与する場合には、特に腎機能検査

値 (クレアチニン、BllN等)の 変動に注意すること。

15)感染症の発現又は増悪に十分注意すること。

俗)免 疫抑制剤を投与されたB型肝炎ウイルスキャリアの患者に

おいて、B型肝炎ウイルスの再活性化による肝炎があらわれ

ることがある。また、田 s抗原陰性の患者において、免疫抑

制剤の投与開始後にB型肝炎ウイルスの再活性化による肝炎

を発症した症例が報告されている。また、C型肝炎ウイルス

キャリアの患者において、免疫抑制剤の投与開始後にC型肝

炎の悪化がみられることがある。肝炎ウイルスキャリアの患

者に本剤を投与する場合は、肝機能検査値や肝炎ウイルスマ
ーカーのモニタリングを行 うなど、B型肝炎ウイルスの再活

性化やC型肝炎の悪化の徴候や症状の発現に注意すること。

F)他 の免疫抑制剤と併用する場合は、過度の免疫抑制により感

染に対する感受性の上昇、悪性リンパ腫発生の可能性がある

ので、十分注意すること。

18)本剤の投与により副腎皮質ホルモン剤維持量の減量が可能で

あるが、副腎皮質ホルモン剤の副作用の発現についても引き

続き観察を十分に行うこと。

(動血圧上昇があらわれることがあり、可逆性後白質脳症症候群、

高血圧性脳症に至ることがあるので、定期的に血圧測定を行

い、血圧上昇があらわれた場合には、降圧剤治療を行うなど

適切な処置を行 うこと。

10低 マグネシウム血症により中枢神経系障害があらわれること

があるので、特に移植直後は血清マグネシウム値に注意し、

マグネシウム低下がみられた場合にはマグネシウムを補給す

るなど、適切な処置を行うこと。

iJベ ーチェット病患者において、神経ベーチェット病症状 (頭

痛、発熱、情動失禁、運動失調、盤体外路症状、意識障害、

髄液細胞増多等)の誘発又は悪化が報告されているので注意

して使用し、経過を十分観察すること。

10ア トピー性皮膚炎患者においては、リンパ節腫脹を合併する

ことがあるが、通常は自然に消失するか疾患の改善により消

失する。患者の状態を定期的に観察し、本剤によってア トピ
ー性皮膚炎が改善された後にリンパ節腫脹が持続している

場合は、悪性 リンパ腫の除外診断のため生検を実施すること

が望ましレヽ。

[鋤ア トピー性皮膚炎患者においては、活動性単純ヘルペス感染

は、本剤投与前に治療しておくことが望ましい。また、本剤

投与中に黄色ブドウ球菌による皮膚感染を合併した場合は、

適切な抗菌剤によつてコン トロールすること。
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3.相 互作用

多くの薬剤 との相互作用が報告されているが、可能性のあるすベ

ての組み合わせについて検討 されているわけではないので、他剤

と併用 した り、本剤又は併用薬を体薬する場合には注意するこ

と。本剤は代謝酵素チ トクロームP4503A4(CYP3A4)で 代謝さ

れ、また、CYP3A4及 びP糖蛋自の阻害作用を有するため、これ

らの酵素、輸送蛋白質に影響する医薬品 ・食品と併用する場合に

は、可能な限り薬物血中濃度を測定するなど用量に留意 して慎重

に投与すること。

")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 ・危険園子

生 ワクチン

(乾燥 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

ポ リオフクチ ン、

乾燥BCG等 )

免疫抑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。

免疫抑制下で生ワクチン

を接種すると増殖し、病

原性をあらわす可能性が

ある。

タクロ リムス (外

用剤 を除 く)

(プ ログラフ)

本剤の血中濃度が上昇すること

がある。また、腎障害等の日l作

用があらわれやすくなるので併

用しないこと。

本剤の代謝が阻害される

こと及び副作用が相互に

増強され ると考えられ

る。

ピタバスタチン

(リバロ)
ロスバスタチン

(クレストール)

これらの薬剤の血中濃度が上昇

し、副作用の発現頻度が増カロす

るおそれがある。また、横紋筋

融解症等の重篤な副作用が発現

するおそれがある。

本剤により、これらの薬

剤の血漿中の濃度が上昇

(ピタバスタチン :

Cmax6.6倍、AUC4.6倍 、

ロスバスタチン :

Cmax10 6倍、AUC7.1倍 )

する。

ボセンタン

(トラクリア)

ボセンタンの血中濃度が急激に

上昇したとの報告があり、副作

用が発現するおそれがある。ま

た、本剤の血中濃度が約50%低

下したとの報告がある。

本剤が、ボセンタンの

CYP3A4に よる代謝を阻

害すること及び輸送蛋白

質を阻害し肝細胞への取

り込みを阻害することに

より、ボセンタンの血中

濃度が上昇すると考えら

れる。また、ボセンタン

はCYP3A4を誘導するた

め、本剤の代謝が促進さ

れ、血中濃度が低下する

と考えられる。

アリスキレン

(ラジレス)

ア リスキ レンの血中濃度が上昇

す るおそれがある。空腹時の併

用 投 与 に よ リア リス キ レンの

cmaxが 約25倍 、AUCが 約5倍 に

上昇 した。        _

本剤のP糖蛋白阻害によ

リアリスキレンのP糖蛋

白を介した排出が抑制さ

れると考えられる。

{21併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名専 饉床症状 ・措置方法 機序 ・危険園子

ベザフィプラー ト

フェノフィプラー

ト等

メル フアラン注射剤 機序は不明である。

非ステロイ ド性消炎

鎮痛剤

ジクロフェナク

ナプロキセン

スリンダク

インドメタシン等

腎障害があらわれやすくなる

ので、頻回に腎機能検査 (ク

レアチニン、BUN等 )を 行う

など患者の状態を十分に観察

すること。

腎障害の副作用が相互

に増強されると考えら

れる。

高カリウム血症があらわれる

おそれがあるので、血清カリ

ウム値に注意すること。

高カリウム血症の副作

用が相互に増強される

と考えられる。

アミオダロン

カルシウム措抗剤

ジルチアゼム

ニカルジピン

ベラパミル

マクロライ ド系抗生

物質
エリスロマイシン

ジョサマイシン等

キヌプリスチン ・ダ

ルホプリスチン

クロラムフェ_コ ー

アゾール系抗真菌剤

フルコナゾール

イ トラコナゾール

等

ノルフロキサシン

HⅣ プロテアーゼ阻

害剤

リトナビル

サキナビル等

卵胞 ・黄体ホルモン

剤

ダナゾール

プロモクリプチン

アロプリノール

フルボキサミン

イマチニプ

ダサチニプ

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

には血中濃度を参考に投与量

を調節すること。

また、本剤の血中濃度が高い

場合、腎障害等の副作用があ

らわれやすくなるので、患者

の状態を十分に観察するこ

と。

代謝酵素の抑制又は競

合により、本剤の代謝が

阻害されると考えられ

る。

メトクロプラミド 胃腸運動が充進し、胃内

容排出時間が短縮され

るため、本剤の吸収が増

加すると考えられる。

アセタプラミド

カルベジロール

機序は不明 である。

グレープフルーツ

ジュース

本剤の血中濃度が上昇するこ

とがあるので、本剤服用時は

飲食を避けることが望ま し

グレープフルーツジュ
ースが腸管の代謝酵素

を阻害することによる

と考えられる。

リフアンピシン

チクロピジン

抗てんかん剤

フェノパルビター

フェニ トイン

カルバマゼピン

モダフィニル

デフェラシロクス

本剤の血中濃度が低下するこ

とがあるので、併用する場合

には血中濃度を参考に投与量

を調節すること。特に、移植

患者では拒絶反応の発現に注

意すること。

これらの薬剤の代謝酵

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。

オクトレオチド

プロプコール

これらの薬剤が本剤の

吸収を阻害すると考え

られる。

テルビナフィン 機序は不明である。

エ トラビリン 本剤の血中濃度に影響を与え

る可能性があるため、注意し

て投与すること。

エ トラビリンの代謝酵

素誘導作用により、本剤

の血中濃度に変化が起

こることがある。

セイヨウオ トギリソ

ウ (St John' s Wort,

本剤の代謝が促進され血中濃

度が低下するおそれがあるの

セイヨウオ トギリソウ

により誘導された代謝

薬剤名等 出床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

PIJVA療法を含む紫

外線療法

PUVA療 法を含む紫外線療法

との併用は皮膚癌発現のリス

クを高める危険性があるた

め、やむを得ず併用する場合

は定期的に皮膚癌又は前癌病

変の有無を観察すること。

Pl「VA療法により皮膚

癌が発生したとの報告

があり、本剤併用による

免疫抑制下では皮膚癌

の発現を促進する可能

性がある。

免疫抑制剤
ムロモナブCD3

(OKT3)

抗胸腺細胞免疫グ

ロプリン (ATG)

製剤等

過度の免疫抑制が起こること

がある。 (「2.重 要な基本的

注意Jの 項参照)

共に免疫抑制作用を有

するため。

ホスカルネット

アムホテリシンB

アミノ糖系抗生物質

ゲンタマイシン

トブラマイシン等

スルファメトキサゾ
ール ・トリメトプリ

ム

シプロフロキサシン

ハンコマイシン

ガンシクロビル

フィブラー ト系薬剤

腎障害があらわれやすくなる

ので、頻回に腎機能検査 (ク

レアチニン、BLIN等)を 行う

など患者の状態を十分に観察

すること。

腎障害の副作用が相互

に増強されると考えら

れる。
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薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険田子

セント・ジョーンズ・

ワー ト)含 有食品

で、本剤投与時はセイヨウオ

トギリノウ含有食品を摂取し

ないよう注意すること。

酵素が本剤の代謝を促

進すると考えられる。

副腎皮質ホルモン剤 高用量メチルプレドニゾロン

との併用により本剤の血中濃

度上昇及び痙攣の報告があ

る。また、プレドニプロンの

クリアランスを低下させると

の報告もある。

相互に代謝を阻害する

と考えられる。

ドセタキセル

パクリタキセル

本剤又はこれらの薬剤の血中

濃度が上昇する可能性がある

ので、併用する場合には血中

濃度を参考に投与量を調節す

ること。

代謝酵素を競合するこ

とにより、本剤又はこれ

らの薬剤の代謝が阻害

される可能性がある。
エゼチミプ 機序は不明である。

コルヒチン 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

には血中濃度を参考に投与量

を調節すること。

機序は不明である。

コルヒチンの血中濃度が上昇

し、コルヒチンの作用が増強

するおそれがあるので、患者
の状態を十分に観察するこ

と。なお、肝臓又は腎臓に障

害のある患者にはコルヒチン

を投与しないこと。

本剤のP糖 蛋白阻害に

よリコルヒチンの血中

濃度が上昇することが

ある。

トノンバプタン トルバプタンの血中濃度が上

昇し、作用が増強するおそれ

がある。

本剤のP糖蛋白阻害に

よリトルバプタンの血

中濃度が上昇すること

がある。

ダビガトラン ダビガ トランの血中濃度が上

昇し、抗凝固作用が増強する

おそれがある。

本剤のP糖蛋白阻害に

よリダビガ トランの血

中濃度が上昇すること

がある。

HMG‐CoA還元酵素阻

害剤

シンバスタチン

プラバスタチン等

筋肉痛、CK(CPK)上 昇、血

中及び尿中ミオグロビン上昇

を特徴とした急激な腎機能悪

化を伴う横紋筋融解症があら

われやすいので、患者の状態

を十分に観察すること。

剛 G‐CoA還 元酵素阻

害剤の血中からの消失

が遅延すると考えられ

る。

ジゴキシン ジゴキシンの血中濃度が上昇
することがあるので、ジゴキ

シンの血中濃度を参考に投与

量を調節するなどジギタリス

中毒に注意すること。

ジ ゴキ シンの腎か らの

排泄 を抑 制す る と考 え

られる。

高カ リウム血症があ らわれ る

おそれ があるので、血清カ リ

ウム値に注意す るこ と。

高 カ リウム血症 の副作

用 が相 互 に増強 され る

と考えられ る。

アンプリセンタン 本剤との併用によリアンプリ

センタンの血中濃度が上昇し

AUCが 約2倍になるとの報告

がある。

機序は不明である。

テオフィリン テオフィ リンの血 中濃度が上

昇す るとの報告があるので、

テオ フィ リンの血中濃度 を参

考に投与量を調節す ること。

機序は不明である。

不活化ワクチン

不活化インフルエ

ンザワクチン等

ワクチンの効果が得られなし

おそれがある。

免疫抑制作用によつて

ワクチンに対する免疫

が得られないおそれが

ある。
ニフェジピン 歯肉肥厚があらわれやすい 歯肉肥厚の副作用が相

互に増強されると考え

られる。

カリウム保持性利尿

剤
スピロノラクトン

等
エプレレノン

カリウム製剤

ACE阻害剤

アンジオテンシンロ

受容体拮抗剤

β―遮断剤
ヘパリン

高カリウム血症があらわれる

おそれがあるので、血清カリ

ウム値に注意すること。

高カリウム血症の副作

用が相互に増強される

と考えられる。

利尿剤

チアジド系利尿剤

高尿酸血症及びこれに伴う痛

風があらわれやすいので、血

高尿酸血症の副作用が

相互に増強されると考

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険田子

フロセ ミ ド等 中尿酸値に注意すること。 えられる。

プロナンセリン

ナルフラフィン

これらの薬剤の血中濃度が上

昇し、作用が増強するおそれ

がある。

代謝酵素の競合により、

これらの薬剤の代謝が

阻害されると考えられ

る。

r^ t t l  ,  ax エベロリムスのバイオアベイ

ラビリティが有意に増加した

との報告がある。本剤の用量

を変更する際には、エベロリ

ムスの用量調節も行うこと。

代謝酵素の競合により、
エベロリムスの代謝が

阻害されると考えられ

る。

ェベロツムスが本剤の腎毒性

を増強するおそれがある。

機序は不明である。

ミコフエ ノー ル酸 モ

フェチル

ミコフェノール酸モフェチル

の血中濃度が低下したとの報

告がある。

ミコフ ェ ノール酸モ フ

ェチル の腸肝循環 が阻

害 され 血 中濃度 が低 下

す ると考 えられる。

外用活性型ビタミン

D3製剤

タカルシ トール

カルシポ トリオー

血清カルシウム値が上昇する

可能性がある。

本剤による腎機能低下

があらわれた場合に、活

性型ビタミンD3による

血清カルシウム値上昇

がよりあらわれやすく

なると考えられる。

4. 副作用

本剤の国内での臨床試験において、本剤を新規に投与された

症例340例中、何 らかの副作用が報告 され たのは141例

(41.5%)で、臨床検査値異常が報告されたのは160例(47.1%)

であつた。既存のサンディミュンから本剤に切 り換えられた

症例での臨床試験では、185例中29例 (15.7%)で副作用が報

告され、臨床検査値異常は44例 (23.8%)で報告 された。報

告された症状及び臨床検査値異常は、サンディミュンでの報

告と同様の副作用及び異常変動であり、本剤に特異的と考え

られる副作用及び臨床検査値異常はみられなかつた。

ネオーラル内用液 ・カプセル、サンディミュン内用液 ・カプ

セル ・注射液に関する承認時までの臨床試験及びその後の使

用成績調査による適応疾患別の副作用発現状況は以下のとお

りである。

腎移植 2,414例中、何らかの副作用が報告されたのは662例

(27.4%)で、主なものは腎障害219件 (91%)、 肝障害H8

件 (4.9%)、多毛107件 (4.4%)、振戦103件 (43%)、 糖

尿 ・高血糖87件 (3.6%)、高血圧 ・血圧上昇74件 (3.1%)等

であつた。 (承認時まで及び再審査終了時までの集計)

肝移植 50例 中、何らかの副作用が報告されたのは14例

(28.0%)で、主なものはBLIN増加4件 (8.0%)、多毛3件

(6.0%)、歯肉肥厚2件 (4.0%)、高血圧2件 (4.0%)、血

小板減少症2件 (4.0%)、発熱2件 (4.0%)等であつた。

(承認時まで及び2003年3月31日までの集計)

骨髄移植 218例中、何らかの副作用が報告されたのは126例

(57.8%)で、主なものは腎障害54件 (24.8%)、多毛47件

(21.6%)、高血圧9件 (4.1%)、振戦9件 (4.1%)等であっ

た。 (承認時まで及び再審査終了時までの集計)

ベーチェット病 442例中、何らかの副作用が報告されたのは

308例 (69,7%)で、主なものは多毛83件 (18.8%)、腎障害

64件(14.5%)、肝障害44件 (10.0%)、BLIN増加43件 (9.7%)、

熱感41件 (9.3%)等であった。

(承認時まで及び再審査終了時までの集計)

乾癬 1,756例中、何らかの副作用が報告されたのは454例

(25.9%)で、主なものは高血圧 ・血圧上昇129件 (73%)、

多毛46件 (2.6%)、BIJN増加35件 (20%)、 血中クレアチニ

ン増加24件 (1.4%)等であった。

(承認時まで及び再審査終了時までの集計)
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再生不良性貧血、赤芽球痛 418例 中、何らかの副作用が報

告されたのは204例 (48.8%)で 、主なものは腎障害34件

(8.1%)、血中クレアチニン増加30件 (7.2%)、BLIN増加23

件 (5.5%)、 多毛21件 (5.0%)等 であつた。

(承認時まで及び再審査終了時までの集計)

ネフローゼ症候群 1,477例中、何らかの副作用が報告された

のは362例 (24.5%)で 、主なものは高血圧 ・血圧上昇64件

(4.3%)、 多毛56件 (3.8%)、 腎障害47件 (3.2%)、 血中

クレアチニン増カロ32件 (2.2%)等 であつた。

(承認時まで及び再審査終了時までの集計)

ア トピー性皮膚炎 205例 中、何らかの副作用が報告された

のは123例 (60.0%)で 、主なものは毛包炎21例 (10.2%)、

血中 トリグリセリド増加18例 (8.8%)、 血中ビリルビン増加

18例 (8.8%)、 鼻咽頭炎H例 (5.4%)等 であつた。

(承認時までの集計)

心移植、肺移植、膵移植、小腸移植、非感染性ぶどう膜炎、

全身型重症筋無力症については、国内において承認時まで

に、副作用発現頻度が明確となる調査を実施していない。

(1)重大な副作用

1)腎障害 :腎機能障害は本剤の副作用 として高頻度 に

み られる。主な発現機序は用量依存的な腎血管収縮

作用によると考え られ、通常、減量又は休薬によ り

回復する。 〔BW上 昇、ク レアチエン上昇を示 し腎

血流量減少、糸球体濾過値の低下がみ られる。尿細

管機能へ の影響 としてカ リウム排泄減少 による高

カ リウム血症、尿酸排泄低下による高尿酸血症、マ

グネシウム再吸収低下による低マグネシウム血症

がみられる。〕また、器質的な腎障害 (尿細管萎縮、

細動脈病変、間質の線維化等)が あらわれることが

ある。 〔移植後の大量投与や、腎疾患のある患者ヘ

の使用あるいは腎毒性のある薬剤 (「3.相 互作用」

の項参照)と の併用 に よ り起 こ りやす い。〕

(5%以 上)

なお、腎移植後にクレアチエン、BIINの上昇がみら

れた場合は、本剤による腎障害か拒絶反応かを注意

深 く観察 し、鑑別する必要がある。

2)肝 障害、肝不全 :肝機能障害、黄疸等の肝障害、肝

不全があらわれることがあるので、AST(GOT)、

ALT(GPT)、 ALP、 LDH、 ビリル ビンの上昇等の

異常が認められた場合には、減量又は投与を中止す

るなど適切な処置を行うこと。  (1%～ 5%未 満)

3)可 逆性後白質脳症症候群、高血圧性脳症等の中枢

神経系障害 :可逆性後自質脳症症候群、高血圧性脳

症等の中枢神経系障害があらわれることがあるの

で、全身痙摯、意識障害、失見当識、錯乱、運動麻

痺、小1肖性運動失調、視覚障害、視神経亭L頭浮腫、

不眠等の症状があらわれた場合には、CT、MRIに よ

る画像診断を行 うとともに、本剤を減量又は中止

し、血圧のコントロール、抗痙攣薬の投与等適切な

処置を行 うこと。 (1%未 満)

4)神経ベーチエツト病症状 :ベーチェット病患者にお

いて神経ベーチェット病症状 (頭痛、発熱、情動失

禁、運動失調、錐体外路症状、意識障害、髄液細胞

増多等)が 誘発又は悪化することがあるので、この

ような場合には減量又は投与を中止するなど適切

な処置を行うこと。

(ベーチェット病患者での頻度 :1%～ 5%未 満)

感染症 :細菌、真菌あるいはウイルスによる重篤な

感染症 (肺炎、敗血症、尿路感染症、単純疱疹、帯

状疱疹等)を 併発することがある。また、B型肝炎

ウイルスの再活性化による肝炎やC型肝炎の悪化が

あらわれることがある。強力な免疫抑制下では急激

に重症化することがあるので、本剤を投与する場合

は観察を十分に行い、異常が認められた場合には減

量又は投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

(1%～ 5%未 満)

進行性多巣性自質脳症 (P‖L):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、麻痺症状 (片麻痺、

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。

(頻度不明)

BKウイルス腎症 :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。 (頻度不明)

急性膵炎 :急性膵炎 (初期症状 :上腹部の激痛、発

熱、血糖上昇、アミラーゼ上昇等)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。 (1%未 満)

9)血栓性微小血管障害 :溶血性尿毒症症候群 (HUS:

血小板減少、溶血性貧血、腎不全を主徴 とする)(1%

未満)、 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、

精ネ申神経症状を主徴 とする)(頻 度不明)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。

10)溶血性貧血、血小板減少 (各1%未 満):溶 血性貧

血、血小板減少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。

H)横 紋筋融解症 :筋肉痛、脱力感、CK(CPK)上 昇、

血中及び尿中ミオグロビン上昇を特徴 とする横紋

筋融解症があらわれることがあるので、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。 (1%未 満)

12)悪 性 リンパ腫、リンパ増殖性疾患、悪性腫瘍 (特

に皮膚):他 の免疫抑制剤 と併用する場合に、過度

の免疫抑制により発現の可能性が高まることがあ

るので、観察を十分に行い、異常が認められた場合

には適切な処置を行 うこと。 (1%未 満)

13)ク リーゼ :全身型重症筋無力症ではクリーゼを起

こすことがあるので、使用に際しては患者の状態を

よく観察し、このような症状があらわれた場合には

人工呼吸器等の適切な処置を行 うこと。(頻度不明)

(2)その他の副作用

以下のような冨1作用があらわれた場合には、投与を中

止するなど、適切な処置を行 うこと。

頻度不明 5%以 上
196-596

未満
196未 満

過  歓  症 発 疹

情  環  器 血圧上昇

-54-



頻度不明 5%以 上
1%～ 596

未満
1%未 満

血 液 貧血、自血球減少

,肖   化   器

悪心 ・嘔吐 消化管潰瘍、腹

痛、胃部不快感、

食欲不振、下痢、

腹部膨満感

皮 膚 多毛 脱毛

精神神経系

片頭痛 振戦 痛

い

覚

頭

ま

感

害

じびれ、め

眠気、異常

末梢神経障

代 翻 異 常

糖尿 ・高血

糖、高尿酸血

症、高脂血症

高カリウム血症、

低マグネシウム

血症、体液貯留

感  覚  器 視力障害 耳鳴、難聴

筋 骨 格 系

ミオパシー、

痛、筋脱力、

攣、関節痛

筋

筋痙

そ の  他

月経障害、良

性 頭 蓋 内 圧

克進症

歯肉肥厚 出血傾向 (鼻出

血、皮下出血、消

化管出血、血尿)、

熱感、のぼせ、発

熱、けん怠感、浮

腫、体重増加、女

性化乳房

発現頻度は、ネオーラル内用液 ・カプセル、サンディミュン内用

液 ・カプセル ・注射液に関する承認時までの臨床試験及び使用

成績調査の結果を合わせて算出した。

5.高 齢者への投与

高齢者では一般に生理機能 (腎機能、肝機能、免疫

機能等)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。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には投与し

ないこと。 〔動物実験 (ラット)で 催奇形作用、ま

た、難産及び周産期死亡が報告されている。〕

12)本剤投与中は授乳を避けさせること。 〔母乳中へ移

行するとの報告がある。〕

7.小 児等への投与

(1)ア トピー性皮膚炎については、低出生体重児、新生児、

乳児、幼児又は小児に対する本剤の臨床試験は実施

されておらず、用法 ・用量及び安全性は確立 してい

ない (使用経験がない)の で、これらの患者へは本

剤投与による治療上の有益性が危険性を上回ると判

断されない限り投与 しないこと。 (【警告】の項参

照)

なお、他の適応疾患については、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

用経験が少ない)の で、適応患者の選択を慎重に行

い、投与する際には患者の状態を十分に観察するこ

と。

9)一 般に小児での多毛の発現率 (lo～18%)は 成人 (2
～6%)に 比べ高い傾向がある。

13)一般に小児と成人の副作用の発現率は同程度 (35%前

後)で あるが、ネフローゼ症候群に対する臨床試験の

結果 (サンディミュン内用液及びカプセルでの成績)

では成人 (18～32%)に 比べ小児 (26～41%)で 発現

率が高い傾向がみ られ、特に小児での多毛 (10～

18%)、 ALP上 昇 (7%前後)の 発現が成人 (多毛 :2
～3%、 ALP上 昇 :1%前 後)に 比べ高かった。したが

つて、小児のネフローゼ症候群患者に投与する際に

は、これら副作用の発現に十分注意すること。

8.過 量投与

徴候、症状 :悪心 ・嘔吐、傾眠、頭痛、頻脈、血圧

上昇、腎機能低下等

処置 :服用後短時間であれば催吐、活性炭投与、胃

洗浄が有効である。シクロスポ リンの血中濃度と症

状の程度に相関性がみられるので、血中濃度をモニ

ター し、必要により対症療法を行 う。シクロスポリ

ンは透析によりほとんど除去されない。

9.適 用上の注意

(1)本剤 とサンディミュン (内用液又はカプセル)を 同

時に用いることは避けること。 〔本剤はサンディミ

ュンと生物学的に同等ではなく、バイオアベイラビ

リティが向上しているので、シクロスポリン含有量

が同じでも血中濃度に差があるため。〕

(21薬剤交付時 :PTP包 装の薬剤はPTPシ ー トから取 り

出して服用するよう指導すること。 (PTPシー トの誤

飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には

穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発す

ることが報告されている)

10.そ の他の注意

{1)循環器障害 :本剤 との因果関係は確立されていない

が、心不全等の重篤な循環器障害があらわれたとの

報告がある。

(21長期にわたりPUVA療法を受けていた乾癬又はア トピ
ー性皮膚炎患者に本剤を投与する場合、皮膚癌の発

現リスクが増大する可能性があるので患者の皮膚の

状態に注意すること。

(3)サンディミュン注射液の添加剤であるポリオキシエ

チレンヒマシ油 (商品名 :ク レモホールQEL)に よる

ショックの発現が報告されているので、注射液の使

用に際 してはその使用上の注意を参照すること。

(4)海外でネフローゼ症候群の患者において、クレアチ

エンの上昇を伴わない腎臓の組織変化が報告されて

いるので、本剤を1年以上の長期にわたり使用する際

には、腎臓の組織学的検査を行 うことが望ましい。

15)血中濃度測定用採血 :血 中濃度測定のための血液採

取は末梢血を用いること。 〔骨髄移植で中心静脈カ

テーテルによるルー ト採血を行つた場合、その全血

中シクロスポリン濃度は、末梢血申の濃度に比べて

高いとの報告がある。〕

16)ラットで、精細管障害を示す組織像 (40mg/kg、経口

投与)、 精子運動能の低下 (20mg/kg、経口投与)、

精子数減少、精子運動能及び妊手性の低下 (lmg/kg、

皮下投与)が 認められたとの報告がある。

【薬物動態】
血中濃度

1～→

移植後腎機能の安定した18名の腎移植患者に、それまで服用してい

たサンディミュンと同量の本剤又はサンディミュンをクロスオーバ

ー法で投与した時 (1日2回12時間毎)、 全血中シクロスポリン濃度

をRIA法により測定して比較した結果、単位投与量当たりの薬物動

態パラメータは、表のとおりであった。
パラメータ ネオーラル サンディミユン 変化率(%)

UヽC."rDOSe

(ng・hF/mりm2)
34.4土1114 29,4±1419 227± 208

Cmax/Dose (nsJmUms.) 1100±2944 861■4701 456±479

lmin/Dose (nelmUmg) 0749t0427 0701■ 0420 88± 170

「max(hr) 11■0.21 1_6■157 ‐129・L310

(平均値±SD.)



(21サンディミュンで維持療法中の腎移植患者で、サンディミュンに吸

収不良を示す20例に、それまで服用していたサンディミュンと同量

の本剤又はサンディミュンをクロスオーバー法で投与した時 (1日2

回12時間毎)、全血中シクロスポリン濃度をRIA法により測定して比

較した結果、単位投与量当たりの薬物動態パラメータは表のとおり

であった。 (吸収不良例 :dose norrndized AUCl_5hrが10ng・hr/mL/mg

以下を参考基準値として症例検討会で判定)

(平均値士S.D)

13)本斉Jはサンディミュンと比較して胆汁分泌量や食事による影響を受

けにくいとの報告がある。

2.代 謝
5-71

シクロスポリンは主としてチ トクロームP4503A4(CYP3A4)で 代謝

され、主要代謝物はモノヒ ドロキシ体、ジヒドロキシ体、N‐脱メチ

ル体であつた。

3.排 泄°

(外国人のデータ)

シクロスポリンは主として胆汁を介 して排泄される。腎機能が保たれ

ている患者に3H_シクロスポリンを経口投与した場合、尿中排泄率は

6%で 、未変化体としては投与量の01%で あった (96時間値).

(外国人のデータ)

【臨床成績】

1.腎 移植における拒絶反応の抑制
9'1°

新規投与例 (生体腎47例、死体腎15例)に おける1年生着率及び生存

率 (Kaplan‐Mcier法)は 、生体腎で948%及 び100%、死体腎で933%

及び100%で あつた。拒絶反応が発現した症例は、生体腎では51.1%

(24例/47例)、 死体腎では53.3%(8例/15例)で あつた。サンディミ

ュンからの切り換え例では、検討した55例全体で移植腎の生着が維

持された。

2.肝 移植における拒絶反応の抑制
11～13)

サンディミュンではシクロスポリンの血中濃度が不安定な患者12例

及びタクロリムスの治療継続に問題がある患者8例を対象とし、それ

ら薬剤からの切 り換え試験を実施 した結果、本剤の肝移植患者への

使用に臨床上問題となる所見はなかった。

3.′b移植における拒絶反応の抑制
14.1,

① ネオーラルとサンディミュンの新規心移植患者を対象とした多施設

二重盲検群間比較試験における移植後6ヵ月までの成績では、国際心

肺移植学会 (ISHLT)の重症度基準でグレー ド3A以上の拒絶反応発現

率は、ネオーラル群426%(80例 /188例)、 サンディミュン群417%

(80例/192例)で あつた。

また、生存率はネオーラル群931%(175例 /188例)、 サンディミュン

群92.7%(178例/192例)で あつた。移植後6ヵ月までに7.1%(27例/380

例)の 患者が死亡したが、その主な原因は移植臓器廃絶 (12例)、 敗

血症 (4例)、悪性腫瘍 (2例)で あつた。 (外国人のデータ)

② 心移植患者139例の3剤併用療法 (シクロスポリン+ア ザチオプリン+

ステロイ ド)に よる長期成績では、急性拒絶反応は21例に25回 (患者

当たり018回)と 従来の治療法 (シクロスポリン+ス テロイ ド、患者

当たり0.84回)に 比べ発現頻度の減少がみられた。また、1年生存率

は92%、 3年生存率は85%、 5年生存率は78%で あつた。一方、長期の

安全性については従来の治療法に比べ、感染症、悪性腫瘍の発現率の

低下を認めた。

肺移植における拒絶反応の抑制
16,1つ

(外国人のデータ)

片肺移植患者73例及び両肺移植患者58例の計131例における1年生存

率は、それぞれ87%及 び76%、2年生存率はそれぞれ87%及び73%で

あつた。入院中に8%(H例 /131例)の 患者が死亡したが、その原因

は敗血症 (3例)、 心臓病 (3例)、 アスペルギルス感染 (2例)、 原

因不明の成人呼吸窮迫症候群 (2例)、 気道合併症 (1例)で あつた。

(外国人のデータ)

② 片肺又は両肺移植患者44例をATG(抗 胸腺細胞グロプリン)群 (シク

ロスポリン十アザチオプリン+ス テロイ ド+ATG)と 非ATG群 (シ

クロスポリン十アザチオプリン十ステロイ ド)に 無作為に割り付け

比較検討した結果、肺生検によるグレー ドⅡ以上の急性拒絶反応の

発現率は、ATG群 で23%(5例 /22例)、 非ATG群 で55%(12例 ρ2例)

とATG群 で有意 (p=003)に 少なかつた。また、1年及び2年生存率

はATG群 で68%及 び64%、 非ATG群 では73%及 び68%で あつた。一

方、移植後の感染症あるいは悪性腫瘍の発現率は両群で同様であつ

た。

膵移植における拒絶反応の抑制
18■"

(外国人のデータ)

膵腎同時移植患者476例の1年、5年及び10年生存率は、それぞれ

96.5%、889%及び795%であった。また、移植膵の1年、5年及び10

年生着率は、それぞれ879%、 78.9%及び684%、移植腎では、それ

ぞれ88.4%、81.0%及び635%で あつた。

移植後の死亡の主な原因は、心又は脳血管障害(46%)、敗血症(16%)、

悪性腫瘍 (13%)で あつた。 (外国人のデータ)

② 膵腎同時移植患者50例をATG群 (シクロスポリン十アザチオプリン十

ステロイ ド+ATG)と 非ATG群 (シクロスポリン+ア ザチオプリン+

ステロイ ド)に 無作為に割 り付け比較検討した結果、移植後1年まで

の移植膵に対する急性拒絶反応は両群ともなく、移植腎に対する急性

拒絶反応はATG群 36%(9例 /25例)、非ATG群 76%(19例 25例 )と ATG

群で有意 (pく001)に少なかった。

6.小 腸移植における拒絶反応の抑制
2021)

(外国人のデータ)

海外において、小腸移植におけるシクロスポリンの拒絶反応の抑制効

果に関して報告されている。

7.骨 髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病 (GVHD)の 抑制
2カ

新規投与例に対して、サンディミュン注射剤及び本剤を投与して検討

した結果、グレー ド2以上の急性移植片対宿主反応 (GVIID)の 累積

発症率 (Kaplan‐Mcier法)は 血縁での移植で223%、 非血縁で267%

であつた。

8.ベ ーチエット病
2"

新規投与例 (16例)で の検討では、改善率 (「改善」以上)は 813%

(13例/16例)で あつた。

9.乾 澤
“29

新規投与例 (16例)の 全例で皮疹の改善効果が認められた。

サンディミュンからの切り換え例での検討では、27例全例で効果が

維持された。

10。再生不良性貧血、赤芽球癖
26)

新規投与の5例では、再生不良性貧血の1例で 「Minimal response」、

赤芽球痛の1例で輸血状況に著明改善がみられた。

サンディミュンからの切り換え例 (19例)で は、18例で減量 ・休薬

を要さず臨床効果は維持された。

11.ネ フローゼ症候群
2つ

新規投与例では、頻回再発型患者で改善率 (「改善」以上)が 692%

(9例/13例)、 ステロイ ド抵抗性患者で改善率が75_0%(9例 /12例)

であつた。サンディミュンからの切 り換え例では、頻回再発型患者

の18例、ステロイ ド抵抗性患者の13例のいずれの症例でも効果が維

持された。

12.ア トピー性皮膚炎
20

成人の最重症のア トピー性皮膚炎患者を対象に、ネオーラル3mg/kg/

日 (2～5m3/kg/日)を 1日2回に分けて8週間経口投与するプラセボと

の比較試験を実施した。最終重症度スコアのベースラインからの変化

率の群間差 (ネオーラル群―プラセボ群、以下同様)の 平均値 (95%

信頼区間)は ‐303%(-411%～ -19.6%)で あり、投与群間に有意差

が認められた (p<0001、対応のないt検定)。 また、最終罹病範囲ス

コアのベースラインからの変化率の群間差の平均値 (95%信頼区間)

は-218%(‐328%～ ‐109%)で あり、投与群間に有意差が認められ

た (pく0.001、対応のないt検定).以 上より、ネオーラル群のプラセ

ボ群に対する有意な重症度及び罹病範囲スコア改善が検証された

５
．
①

評価項目

投与群

ベースライン ペ ースラインからの変化率
例数

 平 均値士SD    平 均値土sE 平均値  95%信 頼区間

重症度スコア

ネオーラル群

プラセポ群

‐3 0 3  “ H ～ ‐1 9 6 ) 0 ∞ l
４
．
①

‐2 1 8  ( - 3 2 8 ～‐1 0 9 ) ● ∞ 1

重症度スコア :4項 目の臨床所見 (紅斑 ・浮腫 (浸潤)、 丘疹、湿潤、痒疹 ・蓄癬化)を 8ヵ所の

身体部分ごとに4段階 (0‐3)で 点数化 (最大L96)

罹病範囲スコア :8ヵ所の身体部分 (全身に対する比率)ご とに4段階 (0、18、2/3、3/3)で点数

化 (最大値1∞)

なお、全身型重症筋無力症に対する臨床試験は国内においては実施されて

いない。

罹病範囲スコア

ネオーラル群  44

プラセポ群   45

パラメータ ネオーラル サンディミュン 変化率(埼

AUC.12h/Dose

(ng・hr/mL/m■)
322■83 174±6.8 1056±745

Cmax/Dose (np/mUme) 10_49■3∞ 3_9S■187 248.6±239.8

3min/Dose(ng/mL/mg) 077± 0.26 058■023 383■269

rmax (hr) l.4■05 2_4±11 ‐32_91L278
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13.腎移植特別調査のまとめ2"

サンディミュンから本剤への切り換え症例における切り換え後の副
作用発現率は4.71%(13例/276例)で 、特異的な副作用の発現は認め

なかった。切り換え後の血中トラフ値測定時の1日平均投与量は
174.10±3.38mg/日(3.18±0.07m,生g/日)か ら165.55±2 78mg/日(3.00
±0.05mg/kg/日)と 有意に低下した (p<0.001)。切り換え後の血中

トラフ値も有意に低下した (pく0.05)が、AUC、 Cnlaxに有意差は認
められなかつた。
また、切り換え症例における移植腎の生着を有効とした有効率は

99.6%(275例 ノ276例)で あつた

※
p<005(t検 定 :切 り換え前と切り換え後の比較)

【薬効率理】
本剤の作用機序は直接的な細胞障害性によるものではなく、リンパ球に対

し特異的かつ可逆的に作用し、強力な免疫抑制作用を示す。本剤は主にヘ

ルパーT細胞の活性化を抑制するが、サプレッサーT細胞の活性化を阻害

しないことが示されている。

本剤はT細胞においてシクロフィリンと複合体を形成し、T細胞活性化の

シグナル伝達において重要な役割を果たしているカルシニューリンに結

合し、カルシニュー リンの活性化を阻害する。これによつて脱リン酸化に

よる転写因子NFATの 細胞質成分の核内移行が阻止され、インターロイキ

ンー2に代表されるサイ トカインの産生が抑制される。

1.本 剤は種々のマイ トジェンにより刺激活性化されたリンパ球の増殖

反応を抑制する (マウス牌細胞i77"ra)。

2.本剤はT細胞増殖因子であるインターロイキン…2等のサイ トカインの

産生を抑制することが示されている (マウス諄細胞力ν″ο、αッゴ")。

3.本 剤は主として、ヘルパーT細胞の活性化を抑制するが、サプレッサ
ーT細胞の活性化を阻害しないことが示されている (ヒト末梢血リン
パ球′″ν′″ο)。

4.本 剤は動物において、腎 (ウサギ、イヌ)、 肝 (イヌ)、 骨髄 (ウ

サギ、ラット)、 心 (プタ)、 肺 (イヌ)、膵 (イヌ)、 小腸 (イヌ)

の同種移植片の生着又は生存期間を延長させ、骨髄移植における移植

片対宿主反応の予防 (ウサギ)及 び治療 (ラット)効 果を示す。
5.本 剤は網膜可溶性抗原 (S抗原)に よって引き起こされる実験的自己

免疫性ブ ドウ膜炎 (EAU)の発症及び免疫反応を抑制することが示さ

れている (ラット)。

6.乾 癬患者の皮膚をヌー ドマウスに移植すると非投与対照マウスでは

錯角化、表皮月巴厚、乳頭腫症などの乾癬特有の組織所見を示すのに対

し、本剤投与マウスではこれらの組織学的特徴を示さない。
7.再 生不良性貧血患者骨髄細胞より樹立したTリンパ球クローンは造血

前駆細胞のレ ッfrrOにおけるコロニー形成を抑制し、本剤はこのTリン
パ球クローンによるコロニー形成抑制を緩和した。

8.本 剤は抗糸球体基底膜 (GBM)抗 体投与により作成した腎炎モデル

ラットにおいて尿中蛋自排泄、尿中NAG活 性、血清コレステロール値

を低下させ、腎臓の組織所見を改善させる。この作用は自血球サプセ

ットの糸球体浸潤の抑制並びに抗体産生の抑制によることが示唆さ

れている。

9.本 剤をア トピー性皮膚炎モデルマウス (NC/Ngaマウス)に 経口投与

した試験において、対照群に比べて皮膚炎スコアが有意な低値を示し

た。また、そう痒行動回数は対照群と比較すると本剤投与群で低値を

示す傾向が認められた。病理組織学的検査では対照群と比較して表皮
のびらん 。潰瘍の病変程度が総じて軽度であった。

【有効成分に関する理化学的知見】
構造式 :

H CH.

Abu=(2S,― ト ア ミ ノ確醜

M●Gけ=∬―メチルメリシン
MeLeu=∬…メチル:コイシン
MeWJ=∬―メチルバリ〕́

一般名 :シクロスポリン (Cに10sp O H n )

化学名 :ayCわ {―[(2ユ3R,4R,6F)‐3-Hydroxン4‐methyl-2-medlylaminooct―

6-cnoyl]―L-2-aninobutanOyl―N‐methylglycyl―ハルmethy卜L―leucyl―

L―valyl‐μmethyl‐L‐にucyl―L―alany卜D‐alanyl_N―methyl―L―leucyl‐

μmcthyl―L―leucyl‐N―methyl‐L―valyl―}

分子式 :C62HlHN11012

分子量 :1202.61

性 状 :自色の粉末で、アセ トニ トリル、メタノール又はエタノール (95)

に極めて溶けやすく、ジエチルエーテルに溶けやすく、水にほと

んど溶けない。

【取扱い上の注意】
カプセル :

吸湿によリカプセルが軟化したり、含有するエタノールが揮発することが

あるので、服用直前までPT包 装のまま保存すること。

【包  装 】

ネオーラル内用液10%m維  1瓶

ネオーラル10mgカプセル   100カ プセル (両面アルミニウムPTP)

ネオーラル25mgカプセル   100カ プセル (両面アルミニウムPTP)

ネオーラル50mgカプセル   100カ プセル (両面アルミニウムPTP)
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(新開発表用)

1 販  売  名
シクロスポリンカプセル 10mg「マイラン」,同 カプセル 25mg「マイラン」,同 カ

プセル 50mg「マイラン」,同 細粒 17%「マイラン」
一  般  名 シクロスポリン

3 申 請 者 名 マイラン製薬株式会社

4 成分 ・分量

シクロスポリンカプセル 10mg「マイラン」:1カプセル中,シクロスポリン (日局)
10mg含有
シクロスポリンカプセル25mg「マイラン」:1カプセル中,シクロスポリン(日局)
25mg含有
シクロスポリンカプセル 50mg「マイラン」:1カ プセル中,シ クロスポリン (日局)
50mg含有

シクロスポリン細粒 17%「マイラン」 :lg中,シ クロスポリン (日局)170mg含 有

用法 ・用量

1.腎 移植の場合

通常、移植 1日前からシクロスポリンとして 1日量 9～ 12mg/kgを 1日 2回 に

分けて経口投与し、以後 1日 2mg/kgず つ減量する。維持量は 1日量4～ 6mg

/kgを 標準とするが、症状により適宜増減する。

2.肝 移植の場合

通常、移植 1日前からシクロスポリンとして 1日量 14～ 16mg/kgを 1日 2回

に分けて経口投与する。以後徐々に減量し、維持量は1日量 5～ 10mg/kgを 標

準とするが、症状により適宜増減する。
3.心 移植、肺移植、膵移植の場合

通常、移植 1日前からシクロスポリンとして 1日量 10～ 15mg/kgを 1日 2回

に分けて経口投与する。以後徐々に減量し、維持量は 1日量2～ 6mg/kgを 標準

とするが、症状により適宜増減する。
4.小 腸移植の場合

通常、シクロスポリンとして 1日量 14～ 16mg/kgを 1日 2回 に分けて経口投

与する。以後徐々に減量し、維持量は 1日量5～ 10mg/kgを 標準とするが、症

状により適宜増減する。ただし、通常移植 1日前からシクロスポリン注射剤で投与

を開始し、内服可能となった後はできるだけ速やかに経口投与に切り換える。

5。骨髄移植の場合

通常、移植 1日前からシクロスポリンとして 1日量 6～ 12mg/kgを 1日 2回 に

分けて経口投与し、3～ 6ヵ 月間継続し、その後徐々に減量し中止する。

6.ベ ーチェット病及びその他の非感染性ぶどう膜炎の場合

通常、シクロスポリンとして 1日量 5mg/kgを 1日 2回 に分けて経口投与を開始
し、以後 lヵ月毎に1日 1～ 2mg/kgず つ減量又は増量する。維持量は 1日量 3
～ 5mg/kgを 標準とするが、症状により適宜増減する。
7.乾 癬の場合

通常、1日量 5mg/kgを 2回 に分けて経口投与する。効果がみられた場合は lヵ

月毎に1日 lmg/kgず つ減量し、維持量は 1日量 3mg/kgを 標準とする。な

お、症状により適宜増減する。
8.再 生不良性貧血の場合

通常、シクロスポリンとして 1日量6mg/kgを 1日 2回 に分けて経口投与する。
なお、症状により適宜増減する。また、罹病期間が短い患者の方が良好な治療効果
が得られる可能性があることから、目安として罹病期間が6ヵ 月未満の患者を対象
とすることが望ましい。
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用法 ・用量

(続 き )

9.ネ フローゼ症候群の場合

通常、シクロスポリンとして下記の用量を1日 2回 に分けて経口投与する。なお、

症状により適宜増減する。

(1)頻 回再発型の症例

成人には 1日量 1.5mg/kgを 投与する。また、小児の場合には 1日量2.5m

g/kgを 投与する。

(2)ステロイ ドに抵抗性を示す症例

成人には 1日量3mg/kgを 投与する。また、小児の場合には 1日量 5mg/kg

を投与する。

10_全 身型重症筋無力症の場合

通常、シクロスポリンとして 1日量 5mg/kgを 1日 2回 に分けて経口投与する。

効果がみられた場合は徐々に減量し、維持量は3mg/kgを 標準とする。なお、症

状により適宜増減する。

11.ア トピー性皮膚炎の場合

通常、成人にはシクロスポリンとして 1日量 3mg/kgを 1日 2回 に分けて経口投

与する。なお、症状により適宜増減するが 1日量 5mg/kgを 超えないこと。

(下線部は今回追加)

6 効能 ・効果

1.下 記の臓器移植における拒絶反応の抑制

腎移植、肝移植、心移植、肺移植、膵移植、小腸移植

2.骨 髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制

3.ベ ーチェット病 (眼症状のある場合)、 及びその他の非感染性ぶどう膜炎 (

既存治療で効果不十分であり、視力低下のおそれのある活動性の中間部又は

後部の非感染性ぶどう膜炎に限る)

4.尋 常性乾癬 (皮疹が全身の30%以 上に及ぶものあるいは難治性の場合)、

膿疱性乾癬、乾癬性紅皮症、関節症性乾癬

5。 再生不良性貧血 (重症)、 赤芽球廃

6。 ネフローゼ症候群 (頻回再発型あるいはステロイ ドに抵抗性を示す場合)

7.全 身型重症筋無力症 (胸腺摘出後の治療において、ステロイド剤の投与が効

果不十分、又は副作用により困難な場合)

8.ア トピー性皮膚炎 (既存治療で十分な効果が得られない患者)

(下線部は今回追加)

7 考備



添付文書(案)

※※201X tt X月改訂 (第X版  効 能

※201X tt X月改訂

劇薬

処方せん医薬品 :注意―医師等の

処方せんにより

使用すること

貯  法 :室温保存

使用期限 :3年

(容器に表示の使用期限内

に使用すること)

注  意 :「取扱い上の注意」の項参照

効果及び用法 ・用量の追カロ)

免疫抑制剤

日本標準商品分類番号

873999

lt ? A7,lfriJ 7 ntull Ome R I 2 7 r
シクロスポリンヵプセJレ25mg「マイラ冽
シクロスポリンヵプセJレ50mg「マイラ冽
シクロスポリン細粒17%「マイラ冽
Cic!osporin

(シクロスポリン製剤)

承認番号 薬価収載 販売開始 ※※効能追加

10mg 22100AMX00162

2009年 5月

2004年 7月

201X tt X月
25ng 22100AMX00159 2002年 7月

50mg 22100AMX00161 2002年 7月

細粒 22100AMX00160 2005年7月

※
【警告】

1.臓器移植における本剤の投与は、免疫抑制療法及び移植患者の

管理に精通 している医師又はその指導のもとで行うこと。
2.ア トピー性皮膚炎における本剤の投与は、ア トピー性皮膚炎の

治療に精通している医師のもとで、患者又はその家族に有効性
及び危険性を予め十分説明し、理解したことを確認した上で投
与を開始することD

3.本剤はサンディミュン(内用液又はカプセル)と生物学的に同
等ではなく、バイオアベイラビリティが向上しているので、サ
ンディミュンから本剤に切り換える際には、シクロスポリンの
血中濃度(AUC、Cmax)の上昇による副作用の発現に注意するこ

と。特に、高用量での切 り換え時には、サンディミュンの投与
量を上回らないようにするなど、注意すること。なお、サンデ

ィミュンから本剤への切 り換えは、十分なサンディミュン使用
経験を持つ専門医のもとで行うこと。
一方、本剤からサンディミュンヘの切り換えについては、シク
ロスポリンの血中濃度が低下することがあるので、原則として
切り換えを行わないこと。特に移植患者では、用量不足によっ
て拒絶反応が発現するおそれがある。

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
1.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2.妊婦、妊娠 している可能性のある婦人又は授乳婦(「6.妊婦、産

婦、授乳婦等への投与」の項参照)
3.タクロリムス(外用剤を除く)、ピタバスタチン、ロスバスタチ

ン、ボセンタン、アリスキレンを投与中の患者(「3.相互作用」
の項参照)'

4.肝臓又は腎臓に障害のある患者で、コルヒチンを服用中の患者
(「3.相互作用」の項参照)

【原則禁忌(次の患者には投与しないことを原則とするが、特に
必要とする場合には慎重に投与すること)】

神経ベーチェット病の患者 〔神経ベーチェット病症状の悪化が報
告されている。〕
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糞【効能・効果】

1.下記の臓器移植における拒絶反応の抑制

腎移植、肝移植、心移植、肺移植、膵移植、小腸移植
2.骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制
3.ベーチェット病(眼症状のある場合)、及びその他の非感染性ぶどう
膜炎(既存治療で効果不十分であり、視力低下のおそれのある活動

性の中間部又は後部の非感染性ぶどう膜炎に限る)
4.尋常性乾癬 (皮疹が全身の 30%以 上に及ぶものあるいは難治性の

場合)、膿疱性乾癬、乾癬性紅皮症、関節症性乾癬

再生不良性貧血(重症)、赤芽球瘍

ネフローゼ症候群(頻回再発型あるいはステロイ ドに抵抗性を示す

場合)
7.全身型重症筋無力症(胸腺摘出後の治療において、ステロイ ド剤の

投与が効果不十分、又は副作用により困難な場合)
8.アトピー性皮膚炎(既存治療で十分な効果が得られない患者)
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※く効能 口効果に関連する使用上の注意〉

(1)ネフローゼ症候群患者に投与する場合には、副腎皮質ホルモ

ン剤に反応はするものの頻回に再発を繰り返す患者、又は副

腎皮質ホルモン剤治療に抵抗性を示す患者に限ること。

(2)再生不良性貧血に使用する場合において、本剤を16週間以上

継続して投与する場合並びに寛解例で本剤投与中止後に再燃

したため再投与する場合の有効性及び安全性については、十

分な評価が確立していないので、患者の状態をみながら治療

上の有益性が優先すると判断される場合にのみ投与するこ

と。

(3)全身型重症筋無力症では、本剤を単独で投与した際の有効性

については使用経験がなく明らかでない。

(4)アトピー性皮膚炎患者については、ステロイ ド外用剤やタク

ロリムス外用剤等の既存治療で十分な効果が得られず、強い

炎症を伴 う皮疹が体表面積の 30%以 上に及ぶ患者を対象にす

※
茶【用法・用量】

1.腎移植の場合

通常、移植 1日前からシクロスポリンとして 1日量 9～ 12mg/kgを

1日 2回 に分けて経口投与し、以後1日 2 mg/kgずつ減量する。維

持量は1日量4～ 6 mg/kgを標準とするが、症状により適宜増減す

る。
2.肝移植の場合

通常、移植 1日 前からシクロスポリンとして 1日 量 14～16mg/kg

を 1日 2回 に分けて経口投与する。以後徐々に減量し、維持量は 1

日量5～ 10mg/kgを標準とするが、症状により適宜増減する.

3.心移植、肺移植、膵移植の場合

通常、移植 1日 前からシクロスポリンとして 1日 量 10～15ng/kg

を 1日 2回 に分けて経日投与する。以後徐々に減量し、維持量は1

日量2～ 6 mg/kgを標準とするが、症状により適宜増減する。

4.小腸移植の場合

通常、シクロスポリンとして■日量 14～16mg/kgを1日 2回 に分け

て経口投与する。以後徐々に減量し、維持量は 1日 量 5～ 10mg/kg

を標準とするが、症状により適宜増減する。ただし、通常移植 1日

前からシクロスポリン注射剤で投与を開始し、内服可能となつた後

はできるだけ速やかに経口投与に切り換える。

5.骨髄移植の場合

通常、移植 1日前からシクロスポリンとして1日 量6～ 12mg/kgを

1日 2回 に分けて経日投与し、3～ 6ヵ 月間継統し、その後徐々に

減量し中止する。

6.ベーチェット病及びその他の非感染性ぶどう膜炎の場合

通常、シクロスポリンとして1日量 5 mg/kgを1日 2回 に分けて経

口投与を開始し、以後 lヵ月毎に 1日 1～ 2 mg/kgずつ減量又は増

量する。維持量は 1日 量3～ 5 mg/kgを標準とするが、症状により

適宜増減する。

7.乾癬の場合

通常、1日量 5 mg/kgを2回 に分けて経口投与する。効果がみられ

た場合は 1カ 月毎に 1日 l mg/kgずつ減量し、維持量は 1日 量 3

mg/kgを標準とする。なお、症状により適宜増減する。

8。再生不良性貧血の場合

通常、シクロスポリンとして 1日量6 mg/kgを1日 2回 に分けて経

口投与する。なお、症状により適宜増減する。

また、罹病期間が短い患者の方が良好な治療効果が得られる可能性

があることから、目安として罹病期間が6ヵ 月未満の患者を対象と

することが望ましい。

9.ネフローゼ症候群の場合

通常、シクロスポリンとして下記の用量を1日 2回 に分けて経口投

与する。なお、症状により適宜増減する。

(1)頻回再発型の症例

成人には1日 量 1.5mg/kgを投与する。また、小児の場合には 1

日量 2.5mg/kgを投与する。

(2)ステロイ ドに抵抗性を示す症例

成人には 1日量 3 mg/kgを投与する。また、小児の場合には1日

量5 mg/kgを投与する。

10.全身型重症筋無力症の場合

通常、シクロスポリンとして 1日量 5 mg/kgを1日 2回 に分けて経

口投与する。効果がみられた場合は徐々に減量し、維持量は3 mg/kg

を標準とする。なお、症状により適宜増減する。

11.アトピー性皮膚炎の場合

通常、成人にはシクロスポリンとして 1日量3 mg/kgを1日 2回に

分けて経口投与する。なお、症状により適宜増減するが 1日量 5

n g / k gを超えないこと。

「
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(1)サンディミュンを服用している患者に本剤を切 り換えて投与

する場合は、原則として 1:1の 比(mg/kg/日)で切 り換えて投

与するが、シクロスポリンの血中濃度(AUC、Cmax)が上昇して

日1作用を発現するおそれがあるので、切り換え前後で血中濃

度の測定及び臨床検査(血清クレアチニン、血圧等)を頻回に

行うとともに患者の状態を十分観察し、必要に応して投与量

を調節すること。ただし、通常の開始用量(初めてサンディミ

ュンを服用する時の投与量)よ り高い用量を服用している患

者で、一時的に免疫抑制作用が不十分となっても病状が悪化

して危険な状態に陥る可能性のない患者では、切り換え時の

投与量は多くても通常の開始用量とし、血中濃度及び患者の

状態に応じて投与量を調節すること。

(2)本剤の投与にあたつては血中 トラフ値 (trough level)を測定

し、投与量を調節すること。

1)臓器移植患者に投与する際には、過量投与による副作用の

発現及び低用量投与による拒絶反応の発現等を防ぐため、

血中濃度の測定を移植直後は頻口に行い、その後は 1カ 月

に1回 を目安に測定し、投与量を調節すること。

2)ベーチェット病及びその他の非感染性ぶどう膜炎、乾癬、

再生不良性貧血、ネフローゼ症候群、全身型重症筋無力症、

ア トピー性皮膚炎患者に投与する際には、副作用の発現を

防ぐため、lヵ月に 1回 を目安に血中濃度を測定し、投与量

を調節することが望ましい。

(3)臓器移植において、3剤 あるいは4剤 の免疫抑制剤を組み合わ

せた多剤免疫抑制療法を行う場合には、本剤の初期投与量を

低く設定することが可能な場合もあるが、移植患者の状態及

び併用される他の免疫抑制剤の種類 ・投与量等を考慮 して投

与量を調節すること。

(4)再生不良性貧血患者に投与する際には8～16週間を目安とし、

効果がみられない場合は他の適切な治療法を考慮すること。

(5)ネフローゼ症候群に対する本剤の効果は、通常、1～3ヵ 月で

あらわれるが、3ヵ 月以上継続投与しても効果があらわれない

場合には投与を中止することが望ましい。また、効果がみら

れた場合には、その効果が維持できる用量まで減量すること

が望ましい。

(6)ネフローゼ症候群患者に投与する際、本剤の使用前に副腎皮

質ホルモン剤が維持投与されている場合は、その維持量に本

剤を上乗せすること。症状により、副腎皮質ホルモン剤は適

宜減量するが、増量を行う場合には本剤の使用は一旦中止す

ること。

(7)アトピー性皮膚炎患者に投与する際には投与期間はできる限

り短期間にとどめること。本剤の投与中は有効性及び安全性

の評価を定期的に行 うこと。8週 間の投与でも改善がみられ

ない場合には投与を中止すること。なお、1回 の治療期間は

12週 間以内を目安とする。

※【使用上の注意】

l.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)サンディミュン内用液又はカプセルから切り換えて本剤を服用

する患者 〔血中濃度が上昇して副作用が発現するおそれがある。〕

(2)腎機能障害のある患者 〔腎機能が悪イヒするおそれがある。〕

(3)肝機能障害のある患者 〔肝機能が悪化し、本剤の代謝あるいは胆

汁中への排泄が遅延するおそれがある。〕

(4)膵機能障害のある患者 〔膵機能が悪化するおそれがある。〕

(5)高血圧症の患者 〔血圧の上昇及び症状の悪化が報告されている。〕

(6)感染症のある患者 〔免疫抑制により感染症が悪化するおそれがあ

る。〕

(7)悪性腫瘍又はその既往歴のある患者 〔免疫抑制により進行又は再

発するおそれがある。〕

(8)PIIVA療法を含む紫外線療法中の患者(「3.相互作用」の項参照)

(9)高齢者(「5.高齢者への投与」の項参照)

※(10)低出生体重児、新生児文は乳児(アトピー性皮膚炎の適応を除

く。)(「7.小児等への投与」の項参照)
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2.重要な基本的注意

(1)本剤投与時のシクロスポリンの吸収は患者により個人差がある
ので、血中濃度の高い場合の副作用並びに血中濃度の低い場合の

拒絶反応の発現等を防ぐため、患者の状況に応じて血中濃度を測

定し、トラフ値を参考にして投与量を調節すること。特に移植直

後は頻回に血中濃度測定を行うことが望ましい。

(2)本剤からサンディミュンヘの切 り換えは、本剤とサンディミュン

が生物学的に同等ではないことからシクロスポリンの血中濃度
が低下するおそれがあるため、このような切り換えは行わないこ

と。やむを得ず切り換える場合は、血中濃度の測定を頻回に行う

とともに患者の状態を十分観察し、必要に応じて投与量を調節す

ること。

(3)腎・肝 ・膵機能障害等の副作用が起こることがあるので、頻回に

臨床検査(血球数算定、クレアチニン、BUN、ビリルビン、AST(GOT)、

ALT(GPT)、アミラーゼ、尿検査等)を行 うなど、患者の状態を十

分に観察すること。異常が認められた場合には減量 ・体薬等の適

切な処置を行 うこと。(「4.副作用(1)重大な副作用」の項参照)

(4)ネフローゼ症候群患者に投与する場合には、特に腎機能検査値

(クレアチニン、BllN等)の変動に注意すること。

(5)感染症の発現又は増悪に十分注意すること。
(6)免疫抑制剤を投与されたB型肝炎ウイルスキャリアの患者において、B

型肝炎ウイルスの再活性化による肝炎があらわれることがある。また、
HBs抗原陰性の患者において、免疫抑制剤の投与開始後にB型 肝炎ウ

イルスの再活性化による肝炎を発症した症例が報告されている。また、
C型 肝炎ウイルスキャリアの患者において、免疫抑制剤の投与開始後

にC型肝炎の悪化がみられることがある.肝 炎ウイルスキャリアの患

者に本剤を投与する場合は、肝機能検査値や肝炎ウイルスマーカーの

モニタリングを行うなど、B型 肝炎ウイルスの再活性化や C型 肝炎の

悪化の徴候や症状の発現に注意すること。

(7)他の免疫抑制剤と併用する場合は、過度の免疫抑制により感染に対す
る感受性の上昇、悪性リンパ腫発生の可能性があるので、十分注意す

ること。

(8)本剤の投与により副腎皮質ホルモン剤維持量の減量が可能であるが、

副腎皮質ホルモン剤の副作用の発現についても引き続き観察を十分に

行うこと。

(9)血圧上昇があらわれることがあり、可逆性後白質脳症症候群、高血圧

性脳症に至ることがあるので、定期的に血圧測定を行い、血圧上昇が

あらわれた場合には、降圧剤治療を行うなど適切な処置を行うこと。

(10)低マグネシウム血症により中枢神経系障害があらわれることがあるの

で、特に移植直後は血清マグネシウム値に注意し、マグネシウム低下
がみられた場合にはマグネシウムを補給するなど、適切な処置を行う
こと。

(11)ベーチェット病患者において、神経ベーチェット病症状頓痛、発熱、

情動失禁、運動失調、錐体外路症状、意調障害、髄液細胞増多り の誘

発又は悪化が報告されているので注意して使用し、経過を十分観察す
ること。

(12)アトピー性皮膚炎患者においては、リンパ節腫脹を合併することがあ

るが、通常は自然に消失するか疾患の改善により消失する。患者の状

態を定期的に観察し、本剤によつてアトピー性皮膚炎が改善された後
にリンノ櫛 腫脹が持続している場合は、悪性リノタ地 の除外診断のた
め生検を実施することが望ましい。

※(13)アトピー性皮膚炎患者においては、活動性単純ヘルペス麒 は、本剤

投与前に治療しておくことが望ましい。また、本剤投与中に黄色ブド

ウ球菌による皮膚感染を合併した場合は、適切な抗菌剤によってコン

トロ~ノ"~る こと。

3.相互作用

多くの薬剤との相互作用が報告されているが、可能性のあるすべての組

み合わせについて検討されているわけではないので、他剤と併用したり、

本剤又は併用薬を休薬する場合には注意すること。本剤は代謝酵素チト

クロームP4503A4(CYP3A4)で代謝され、また、倒P3A4及びP糖蛋自の阻

害作用を有するため、これらの酵素、輸送蛋白質に影響する医薬品 ・食

品と併用する場合には、可能な限り薬物血中濃度を測定するなど用量に

留意して慎重に投与すること。

(1)併用禁忌(併用しないこと)

馴 等 目副木班む林t・麟 機序 ・危険因子

生ワクチン

(乾燥弱毒生麻しんワク

チン、乾燥弱毒生風しん

ワクチン、経口生ポリオ

フクチン、乾燥脇 等)

免疫抑制下で生ワクチ

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。

免疫抑制下で生ワクチ

ンを接種すると増殖し、

病原性をあらわす可能

性がある.
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薬猟賂等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

タクロリムス(外用剤を

除く)

(プログラフ)

本剤の血中濃度が上昇

することがある。また、

腎障害等の副作用があ

らわれやすくなるので

併用しないこと。

本剤の代謝が阻害され

ること及び副作用が相

互に増強されると考え

られる。

ピタバスタチン

(リバロ)

ロスノ`スタチン

(クレストーノ→

これらの薬剤の血中濃

度が上昇し、副作用の発

現頻度が増加するおそ

れがある。また、横敷筋

融解症等の重篤な副作

用が発現するおそれが

ある。

本剤により、これらの薬

剤の血漿中の濃度が上

昇(ピタバスタチン :

Cmax6.6倍、AUC4.6倍、

ロスパ ス タチ ン :

Cmax10.6倍、ALC7.1倍)

する。

ボセンタン

(トラクリア)

ボセンタンの血中濃度

が急激に上昇したとの

報告があり、副作用が発

現するおそれがある。ま

た、本剤の血中濃度が約

5銘低下したとの報告が

ある。

本剤が、ボセンタンの

CYP3A4に よる代謝を阻

害すること及び輸送蛋

白質を阻害し肝細胞ヘ

の取り込みを阻害する

ことにより、ボセンタン

の血中濃度が上昇する

と考えられる。また、ボ

センタンはCYP3A4を誘

導するため、本剤の代謝

が促進され、血中濃度が

低下すると考えられる。

アリスキレン

(ラジレス)

アリスキレンの血中濃

度が上昇するおそれが

ある.空腹時の併用投与

によリアリスキレンの

Cmaxが約2.5倍、AUCが

約 5倍に上昇した

本剤の P糖 蛋白阻害に

よリアリスキレンの P

糖蛋白を介したツト出が

抑制されると考えられ

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

PUVA療法を含む紫外線

療法

PWA療 法を含む紫外線

療法との併用は皮膚癌

発現のリスクを高める

危険性があるため、やむ

を得ず併用する場合は

定期的に皮膚癌又は前

癌病変の有無を観察す

ること。

PWA療 法により皮膚癌

が発生したとの報告が

あり、本剤併用による免

疫抑制下では皮膚癌の

発現を促進する可能性

がある。

免疫抑制剤

ムロモナブCD3(OKT3)

抗胸腺細胞免疫グロ

プリンaTGl製剤等

過度の免疫抑制が起こ

ることがある。(「2重 要

な基本的注意」の項参

Ю

共に免疫抑制作用を有

するため。

ホスカルネット

アムホテリシンB

アミノ糖系抗生物質

ゲンタマイシン

トプラマイシン等

スルファメトキサゾー

ル ・トリメトプリム

シプロフロキサシン

バンコマイシン

ガンシクロビル

フィプラート系薬剤
ベザフィプラート

フェノフィブラー ト

等

腎障害があらわれやす

くなるので、頻回に腎機

能検査(クレアチニン、

BUN等 )を行うなど患者

の状態を十分に観察す

ること。

腎障害の副作用が相互

に増強されると考えら

れる。

メルファラン注射剤 機序は不明である。



薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

非ステロイ ド性消炎鎖

馴

ジクロフェナク

ナプロキセン

スリンダク

インドメタシン等

腎障害があらわれやす

くなるので、頻回に腎機

能検査(クレアチニン、

BUN等 )を行うなど患者

の状態を十分に観察す

ること。

腎障害の副作用が相互

に増強されると考えら

れる。

高カリウム血症があら

われるおそれがあるの

で、血清カリウム値に注

意すること。

高カリウム血症の副作

用が相互に増強される

と考えられる。

アミオダロン

カルシウム制

ジルチアゼム

ニカルジピン
ベラハミル

マクロライ ド系抗生物

質
エリスロマイシン

ジョサマイシン等

キヌプリスチン・ダルホ

プリスチン

クロラムフェニコール

アゾール系抗真菌剤

フルコナゾール

イトラコナゾール等

ノルフロキサシン

HIVプロテアーゼ阻害剤

リトナビル

サキナビル等

卵胞 ・黄体ホルモン剤

ダナゾール

プロモクリプチン

アロプリノール

フルボキサミン

イマチニブ

ダサチニブ

本剤の血中濃度が上昇

することがあるので、併

用する場合には血中濃

度を参考に投与量を調

節すること。

また、本剤の血中濃度が

高い場合、腎障害等の副

作用があらわれやすく

なるので、患者の状態を

十分に観察すること。

代謝酵素の抑制又は競

合により、本剤の働 ゞ

阻害されると考えられ

る。

メトクロプラミド 胃腸運動が売進し、胃内

容排出時間が短縮され

るため、本剤の吸収が増

加すると考えられる。

アセタゾラミド

カル′ベジロール

胸申は不明である。

/  v- /7 tV-Y )  =-
* 7

本剤の血中濃度が上昇

することがあるので、本

剤服用時は飲食を避け

ることが望ましい。

グレープフルーツジュ
ースが腸管の代謝酵素

を阻害することによる

と考えられる。

リファンピシン

チクロピジン

抗てんかん剤
フェノノヽルビタール

フェニトイン

カノL/バマゼピン

モダフィニル

ァフェラシロクス

本剤の血中濃度が低下

することがあるので、併

用する場合には血中濃

度を参考に投与量を調

節すること。特に、移植

患者では拒絶反応の発

現に注意すること。

これらの薬剤の代謝酵

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。

オクトレオチド

プロブコール

これらの薬剤が本剤の

吸収を阻害すると考え

られる。

テルビナフィン 臨序は不明である。

エ トラビリン 本剤の血中濃度に影響

を与える可能性がある

ため、注意して投与する

こと。

エ トラビリンの代謝酵

素誘導作用により、本剤

の血中濃度に変化が起

こることがある.

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

セイヨウオ トギリソウ

(St.John's Wo■,セ ン

ト・ジョーンズ・ワー ト)

含有食品

本剤の代謝が促進され血

中濃度が低下するおそれ

があるので、本剤投与時は

セイヨウオ トギリソウ含

有食品を摂取しないよう

注意すること。

セイヨウオ トギリソ

ウにより誘導された

代謝酵素が本剤の代

謝を促進すると考え

られる。

副腎皮質ホルモン剤 高用量メチルプレドニゾ

ロンとの併用により本却

の血中濃度上昇及び痙埠

の報告がある。また、プレ

ドニゾロンのクリアラン

スを低下させるとの報告

もある。

相互に代謝を阻害す

ると考えられる。

ドセタキセル

パクリタキセル

本剤又はこれらの薬剤の

血中濃度が上昇する可能

性があるので、併用する場

合には血中濃度を参考に

投与量を調節すること。

代謝酵素を競合する

ことにより、本剤又

はこれらの薬剤の代

謝が阻害される可能

性がある。

エゼチミブ 機序は不明である。

コルヒチン 本剤の血中濃度が上昇す

ることがあるので、併用す

る場合には血中濃度を参

考に投与量を調節するこ

と。

機序は不明である。

コルヒチンの血中濃度が

上昇し、コルヒチンの作用

が増強するおそれがある

ので、患者の状態を十分に

観察すること。なお、肝冊

又は腎臓に障害のある患

者にはコルヒチンを投与

しないこと.

本剤のP糖 蛋白阻害

によリコルヒチンの

血中濃度が上昇する

ことがある。

トノレ プ`タン トルバプタンの血中濃度

が上昇し、作用が増強する

おそれがある。

本剤のP糖 蛋白阻害

によリトルバプタン

の血中濃度が上昇す

ることがある。

ダビガトラン ダビガ トランの血中濃度

が上昇し、抗凝固作用が増

強するおそれがある。

本剤のP糖蛋白阻害

によリダビガトラン

の血中濃度が上昇す

ることがある。

― oA還 元酵素阻害

剤

シンバスタチン

プラバスタチン等

筋肉痛、CK(CPKl上昇、血

中及び尿中ミオグロビン

上昇を特徴とした急激な

腎機能悪化を伴う横紋筋

融解症があらわれやすい

ので、患者の状態を十分に

観察すること。

HMG―CoA 還元酵素阻

害剤の血中からの消

失が遅延すると考え

られる。

ジゴキシン ジゴキシンの血中濃度が

上昇することがあるので、

ジゴキシンの血中濃度を

参考に投与量を調節する

などジギタリス中毒に注

意すること.

ジゴキシンの腎から

の排泄を抑制すると

考えられる。

高カリウム血症があらわ

れるおそれがあるので、血

清カリウム値に注意する

こと。

高カリウム血症の日

作用が相互に増強さ

れると考えられる。

アンプリセンタン 本剤との併用によリアン

プリセンタンの血中濃度

が上昇しAUCが約2倍にな

るとの報告がある。

脇序は不明である。



薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・脚 子

テオフィリン テオフィリンの血中濃

度が上昇するとの報告

があるので、テオフィリ

ンの血中濃度を参考に

投与量を調節すること。

絣 |ま不明である。

不活化ワクチン

不活化インフルエン

ザワクチン等

ワクチンの効果が得ら

れないおそれがある。

免疫抑制作用によって

フクチンに対する免疫

が得られないおそれが

ある。
ニフェジピン 歯肉肥厚があらわれや

すし、

歯肉肥厚の副作用が相

互に増強されると考え

られる。

カリウム保持性利尿剤

スピロノラクトン等
エプレレノン

カリウム製剤 ‐

A C E阻害剤

アンジオテンシンⅡ受

容帥

β送 脚"判
ヘパリン

高カリウム血症があら

われるおそれがあるの

で、血清カリウム値に注

意すること。

高カリウム血症の副作

用が相互に増強される

と考えられる。

利尿剤

チアジド系利尿剤
フロセミド等

高尿酸血症及びこれに

伴う痛風があらわれや

すいので、血中尿酸値に

注意すること。

高尿酸血症の副作用が

相互に増強されると考

えられる。

プロナンセリン

ナルフラフィン

これらの薬剤の血中濃

度が上昇し、作用が増強

するおそれがある。

代謝酵素の競合により、

これらの薬剤の代謝が

阻害されると考えられ

る。
エベロリムス エベロリムスのパイオ

アベイラビリティが有

意に増加したとの報告

がある。本剤の用量を変

更する際には、エベロリ
ムスの用量調節も行う
こと。

代謝酵素の競合により、
エベロリムスの代謝が

阻害されると考えられ

る。

エベロリムスが本剤の

腎毒性を増強するおそ

れがある。

腹序は不明である。

ミコフェノール酸モフ

ェチル

ミコフェノール酸モフ

ェチルの血中濃度が低

下したとの報告がある。

ミコフェノール酸モフ

ェチルの腸肝循環が阻

害され血中濃度が低下

すると考えられる。

外用活性型ビタミン Dl

蜘

タカルシトール

カルシポトリオール

血清カルシウム値が上

昇する可能性がある。

本剤による腎機能低下

があらわれた場合に、活

肥 ビタミン D3による

血清カルシウム値上昇

がよりあらわれやすく

なると考えられる。

4.副作用

本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調査を実施
していない。

(1)重大な副作用(頻度不明)
1)腎障害 :腎機能障害は本剤の副作用として高頻度にみられる。

主な発売機序は用量依存的な腎血管収縮作用によると考えら
れ、通常、減量又は休薬により回復する。 〔BllN上昇、クレア
チニン上昇を示し腎血流量減少、糸球体濾過値の低下がみら
れる。尿細管機能への影響としてカリウム排泄減少による高
カリウム血症、尿酸排泄低下による高尿酸血症、マグネシウ
ム再吸収低下による低マグネシウム血症がみられる。〕また、
器質的な腎障害(尿細管萎縮、細動脈病変、間質の線維化等)
があらわれることがある。 〔移植後の大量投与や、腎疾患の

ある患者への使用あるいは腎毒性のある薬剤 (「3.相互作用」
の項参照)との併用により起こりやすい。〕なお、腎移植後に
クレアチニン、BUNの 上昇がみられた場合は、本剤による腎

障害か拒絶反応かを注意深く観察し、鑑別する必要がある。

2)肝障害、肝不全 :肝機能障害、黄疸等の肝障害、肝不全があら

われることがあるので、AST(GOT)、ALT(GPT)、Al―P、LDH、ビ

リルビンの上昇等の異常が認められた場合には、減量又は投与

を中止するなど適切な処置を行うこと。
3)可逆性後白質脳症症候群、高山序性脳症等の中枢神経系障害 :可逆

性後白質脳症症候群、高血圧性脳症等の中枢神経系障害があらわれ

ることがあるので、全身痙摯、意識障害、失見当識k錯 乱、運動麻

痺、小脳性運動失調、視覚障害、視神経乳頭浮腫、↑眠等の症状が

あらわれた場合には、CT、MRIに よる画像診断を行うとともに、本

剤を― は中止し、血圧のコントロール、抗痙筆薬の投与等適切

な処置を行うこと.

→神経ベーチエット病症状 :ベーチェット病患者において神経バーチ
ェット病症状(頭痛、発熱、情動失禁、運動失調、錐体外路症状、

意識障害、髄液細胞増多等)が誘発又は悪化することがあるので、

このような場合には減量又は投与を中止するなど適切な処置を行

うこと。

5)感染症 :細菌、真菌あるいはウイルスによる重篤な感染症(肺炎、

敗血症、尿路感染症、単純疱疹、帯状疱疹等)を併発することがあ

る。また、B型肝炎ウイルスの再活性化による肝炎やC型肝炎の悪

化があらわれることがある。強力な免疫抑制下では急激に重症化す

ることがあるので、本剤を投与する場合は観察を十分に行い、異常
が認められた場合には減量又は投与を中止し、適切な処置を行うこ

と。
6)進行性多巣性白質脳症CPMLl:進行性多巣性白質脳症(P肌)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、麻痺症状(片麻痺、四肢

繭 、言調障害等の症状があらわれた場合は、MRIに よる画像診断

及び脳脊撻液検査を行うとともに、投与を中止し、道切な処置を行

うこと。
7)BKウ イルス腎症 :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。

8)急性膵炎 :急性膵炎(初期症状 :上腹部の激痛、発熱、血糖上昇、
アミラーゼ上昇等)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。

9)血栓性微′l血ヽ管障害 :溶血性尿毒症症候群CHUS:血小板減少、溶血

性貧血、腎不全を主徴とする)、̈ l輛 少性紫斑病CrTPl様

症状(m/1 板ヽ減少、微小血管性溶血性貧血、腎機能障害、精神神経
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。
10)溶血性貧血、血小板減少 :溶血性貧血、m/j 板ヽ減少があらわれるこ

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。

11)横紋筋融解症 :筋肉痛、脱力感、CK(CPO上 昇、血中及び尿中ミオ

グロビン上昇を特徴とする横紋筋融解症があらわれることがある
ので、このような場合には減量又は投与を中止し、適切な処置を行

うこと。

12)悪性リンパ腫、リン′鶴 殖性疾患、悪性腫瘍(特に皮膚 :他の免疫

抑制剤と併用する場合に、過度の免疫抑制により発現の可能性が高
まることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合に

は適切な処置を行うこと。

13)クリーゼ :全身型重症筋無力症ではクリーゼを起こすことがあるの

で、使用に際しては患者の状態をよく観察し、このような症状があ

らわれた場合には人工呼吸器等の適切な処置を行うこと。
※(2)その他の副作用

以下のような副作用があらわれた場合には、投与を中止するな

ど、適切な処置を行うこと。

駆

醸
頻度不明

過 敏 症 発疹

循 環 器 は 昇

血 液 貧血、自血球減少

,肖  化  暑署
悪心 。嘔吐、消化管潰瘍、腹痛、胃部不快感、食欲不振、

下痢、腹部膨満感

皮 膚 多毛、脱毛

精神神経系
片頭痛、振戦k頭 痛、しびれ、めまい、眠気、異常感覚、

対 肖申粥組邸串暉年
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頻度

諫
頻度不明

代 謝 異 常
糖尿。高血糖、高尿酸血症、高脂血症、高カリウム血症、

低マグネシウム血症、体液貯留

感 覚  器 勧 昨 、 鴫 、 靭

筋 骨 格 系 、筋脱力、筋痙摯、関節痛

そ の  他

藤 、議 内圧九進症、歯肉肥厚、出血傾向い

出血、皮下出血、消化管出血、血尿)、熱感、のt艶 、

発熱、けん怠感、浮腫、体重増加、女性化乳房 ___

5.高齢者への投与

高齢者では一般に生理機能(腎機能、肝機能、免疫機能等)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.

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には投与しないこと。

〔動物実験(ラット)で催奇形作用、また、難産及び周産期死亡が

報告されている。〕

(2)本剤投与中は授乳を避けさせること。 〔母乳中へ移行するとの報

告がある。〕

7.小児等への投与
※(1)アトピー性皮膚炎については、低出生体重児、新生児、乳児、幼

児又は小児に対する本剤の臨床試験は実施されておらず、用法 ・

用量及び安全性は確立していない(使用経験がない)ので、これら

の患者へは本剤投与による治療上の有益性が危険性を上回ると

判断されない限り投与しないこと。(【警告】の項参照)

なお、他の適応疾患については、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(使用経験が少ない)ので、適応

患者の選択を慎重に行い、投与する際には患者の状態を十分に観

察すること。

(2)一般に小児での多毛の発現率は成人に比べ高い傾向がある。

(3)一般に小児と成人の副作用の発現率は同程度であるが、ネフロー

ゼ症候群に対する試験の結果では成人に比べ小児で発現率が高

い傾向がみられ、特に小児での多毛、Al―P上 昇の発現が成人に

比べて高かつたとの報告がある。したがつて、小児のネフローゼ

症候群患者に投与する際には、これら副作用の発現に十分注意す

ること。

8.過量投与

徴候、症状 :悪心 ・嘔吐、傾眠、頭痛、頻脈、血圧上昇、腎機能低

下等

処置 :服用後短時間であれば催吐、活性炭投与、胃洗浄が有効であ

る。シクロスポリンの血中濃度と症状の程度に相関性がみら

れるので、血中濃度をモニターし、必要により対症療法を行

う。シクロスポリンは透析によりほとんど除去されない。

9.適用上の注意

(1)本剤とサンディミュン(内用液又はカプセル)を同時に用いるこ

とは避けること。〔本剤はサンディミュンと生物学的に同等では

なく、バイオアベイラビリティが向上しているので、シクロスポ

リン含有量が同じでも血中濃度に差があるため。〕

(2)薬剤交付時 :PTP包装の薬剤はPTPシ ー トから取り出して服用す

るよう指導すること。 〔PTPシ ー トの誤飲により、硬い鋭角部が

食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合

併症を併発することが報告されている。〕

10.その他の注意

(1)循環器障害 :本剤との因果関係は確立されていないが、心不全等

の重篤な循環器障害があらわれたとの報告がある。

(2)長期にわたりPUVA療 法を受けていた乾癬又はア トピー性皮膚炎

患者に本剤を投与する場合、皮膚癌の発現リスクが増大する可能

性があるので患者の皮膚の状態に注意すること。

(3)海外でネフローゼ症候群の患者において、クレアチニンの上昇を

伴わない腎臓の組織変化が報告されているので、本剤を 1年以上

の長期にわたり使用する際には、腎臓の組織学的検査を行うこと

が望ましい。

(4)血中濃度測定用採血:血中濃度測定のための血液採取は末梢血を

用いること。〔骨髄移植で中心静脈カテーテルによるルー ト採血

を行つた場合、その全血中シクロスポリン濃度は、末梢血中の濃

度に比べて高いとの報告がある。〕

(5)ラットで、精細管障害を示す組織像(40mg/kg、経口投与)、精子

運動能の低下(20mg/kg、経口投与)、精子数減少、精子運動能及

び妊手性の低下(lmg/kg、皮下投与)が認められたとの報告があ

る。

【薬 物 動 態】

生物学的同等性試験

〈シクロスポリンカプセル10merマイラン」〉

シクロスポリンカプセルl(ml.・「マイラン」は「含litが異なる経日

111形製剤の生物学的同等性試験ガイドライン('li成12イ112'1:4

日 1矢薬審64号)」に基づき、シクロスポ|'シザJプセル2ふlg「マ

ィラン」を標準ツt斉1としたとき、溶|ll挙動が等しく、生物学的

に同等とみなされたい。

くシクロスポリンカプセル2肺g『マイラン」〉

シクロスポlリシカプセル25ng「マイラン」と標準製剤をクロス

オーバー法によりそオ1ぞオlJカ プセル(シンロスポリンとして

100職g)健康成人りl■9名 に絶食単日経|1投′テして、全:れ中シ

クロスポリン濃度を測定して得られた薬1カ動態バラメータ4AUC、

Cnta、)について901`1言頼区1出1法にて統::十解析を行った結果、

l●g(0。80)～!暉(1.25)の範tl」内であり、llli斉1の生物学的同等性

が確tigさオ1た2'c

但し、全山L中濃度並びにAUC,Cnl鎖 等のバラメータは、被験

者の選択、体液の採‖kllJl数。時間等t/D試験条件によ‐つて異な

る11能性があるっ

`:l〔′口l_)

l orI) ―●―シクロスホ:ル カプセル

2 5 1嘔|マfラン」
―▲‐‐ 1 1「ヽ1 1 ) 1 ,ヽl lt

i3[
` l l

ク

ポ

濃
,電

!           i   Cllla、
|               |  〔l:バ/lnl.)

i11薦留|.IIl16・3=‖8.l

l l卜lμ' l 1 7 1    1 7 0 6 . 3士: 2 9 . 8

2.96土 |_37

2122± lSlll・50± 1).:313_07± 1.19

くシクロスポリンカプセル50mg「マイランJ〉

シクロスポlリンカプセル50コlg「マイラン」と標準製斉1をクロス

オーバー法によりそれぞ112カ プセル(シケロスポリンとして

100‖g)健1に成ノ、り〕it1 0名に絶食単「1経|1投与して、全山L中シ

クロスポl'シ濃度を測定して得らオlた■物動態バラメータ船」C、

Cl■■x)について90%1言頼|{1出1法にて統i:1解I「rを行った結‖t、

l彎(1)。ド()) 1`0g(1.」i〕υゝ範‖H内であり、lllli斉1げ)t物 学的同等ヤL

が確認された
X ) .

“iし 、 全 山l:|:濃度並びにAUC、

計の選1't、11(液の採llill,1数・

るFl能性がある。

1 :
血
中

ク

ス
ポ

濃
度

5伽ng「マイラン.
▲―標'1た製却l

Cnlax等のパラスータは、被駿

時1出1等の試敦条件によ「)てりこな

― シクロスボ:|ンカプセル
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|シク[Jス11:1シプ′7

畿乳F“
くシクロスポリン細粒17%「マイラン」〉
シクロスホ1リシ細粒:7■)「マイラン1と標準製斉1(50nIカプセル)

をクロス十一バー法によりそオlぞオll包 又は2ザJブセル(シケ
ロスホ11)として100‖g)健日せ成入り]r20名に絶食:ロロ経H投 与
して、全山111′シクロスポ′1シ濃1婚を測定して得らオ1た薬1/J動
態′ヽラメータ(AUC、Cnlax)について9()1■信頼区|‖l法にて統,計
解析をFiったれt果,log(0.80)～k〕g(|。25)の範llu内であり,|‖J
剤の11物学的同等IJl力i確認さオ1た|〕.
1見し.争 山l中濃度並びにAUC、Cnla、等の′ヽラスータは,被 験
計σ)i菫夕(.体 校の採lltl11数・‖寺問等の試験条件によって異な
るΠ∫能性がある。

{:lメ「llL)

i f ) { 1 「〕

・: ( , ( )

9

T■lЩ
(h)

1.58士(}.311 :.3S±0.15

1 . 5 8±0 . 3 1 1 ! . 1 , 3±0 .ア|

(lneall=isd。11==20)

【薬 効 薬 理】

動1カで腎、り「l彙び11,怖1の同種移植片の生着期|‖Iを延長させ。
また1littt移植の移植片対宿主反応に対する予ツJ及び治療効川l
を示す。この効Иこは リンバ球に1.Iする1寺異的かつ|∫逆的な免
疫抑制||:り11による。
IIにヘルバーT細胞のi舌性fヒを抑制するが,サ ブレ・ッサーT縦1
12の活性化は「il書しないことが4tさオ1ている。この1111‖の ス

カニズムは、本業がT細胞の受容たん1判であるシクロフ fリ
ンと結合し、この複合体がカルシニュー:'ンのホスファター

ゼ活性を阻古することによる。その結果、ヘルバーT紹‖胞の

サイトカインテこlllに関与するほ写因 r(NFATt‐)の該内移`fが
抑制され、T剰1lL増殖円 i・であるインターロイキ)-2などの

産生が低下する。1'

―●―シクロスホ1サレ諷‖粒

ュ         1 7 f h  lマ イラシ」

|         ― ▲―標i「り1斉J
I T

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 i  t i l  L l i ,シクロスホ l lシ( C i c I〔, s p o l・i : 1 )

|‖L ;別名)サ イクロスホ : 'シA

化学名 :申力 1-|(2S,:択.4P,(E)-3-H》,dlてバト
'4-nlcthy:2-

n、cthyhnlinり0ビt~5o■oyl]―L-2-mllinobutanoyl―r ―ゞ

nlethylドlycyl―AI―nlct11);:-1´―leucりl-1.―villド1~R~nleth「l~l‐~

lcticyl―L-31al〕yl―L)-01linyl―ゴV―Int・til171-L-lL・11ぜyl―」ヽ
アー

11lCt1lyl―L―icLlCyl―」V-11lct:lyl―L―v〔ll卜『1-|

分子式 :C.II‖lN:101r

分子量 :1202.61

構造式 :        H cIL

路⊆/、/、ノ11
1 1

i  A h ,」
hヽヽL L c u Lヽ L e u lヽ e t J―、

/｀

〒
却川 :`“り L`いu■l  M e L e t‐

CIi3  0

N几「にS)」 アミノAis餃
lヽcC:rす` ステ'「ケ|'シ,
MeLeu=ヽ lF′l Ll fシ)
lヽc・Val―」V スザ'l′、llシ

性 状 :41品は|′l色の粉木である。

本品はアセ トニ ト|ナル. スタ ノール くはエ タ ノー′じ

(95)に‖iめて溶:寸ゃす く、 シエ千′レエーテルに溶け

やす く。水にほとんど溶けな い。

【取扱い上の注意】
1.りそ湿によリカプセル/Jg中欠fヒすることがあるので,|IR川直前まで

PTP包 装のまま保rfすること。

2.安定性試験 :加6菫試験(10で、‖111湿1虻75'1)、6ザJ月)θ)絡‖t、

シクロスポ11)カ プセル|(lmg「マ ィラレ|、シク1コスポリン

カプセJL 2おng「マイラシ!、シクロスホリシカプセリレ3(log「マ

イラシ|′セびシクロスポl'レ剖‖粒1711,「マイラン」は、通常の

|lf場流通 ドにおいて3`lil‖1安定であることが推測さオ1た̀ : 1`).

¨
Ｔ

＝

カプセル

細粒

【包   装 】
P t t P  1 0 0カフセル( 1 0カ7 .セ'トス1 0 )

|(lll“

0.3gス12()包  ().(旭X12(1包

:.2“ズ120(2

【主 要 文 献】

l)社内資料 (:01H:`li物学的同等1■試験資料)
2)社内資料 イ23nI::li物学的1司等性試験資料)
3)社内資料 (])m8:11物学的同等性試験資料)
1)社内資本I(潤11■:生物学的同等性試験資料)
5)第 |‐六drK ni日本葉局方解説薔(度川書店)。C―〕832(20H)
6)社内資料 (10‖I:安 定性試験資料)
7)社内資挙|(25nv:安定性試験資在:)
8)社内資卜|(50‖H:安 定性試験資料)
9)||:内資料 (封‖粒 :安定性試験資料)

【製品に関するお問い合わせ先】
L要 文献に記11の:11内資お|につきましてもF記にご轟,求 ドさい。

マイラン製薬株式会社 カ スタマーサポー トセンター

〒l()5-()()()l 東京都港区虎 ノ門 5「 ‖‖番2号

フリーダイヤル :012(〕―191-701

E凛 :(〕120-933-850

製造販売元

イ ラン製薬株式会社
大阪市中央区本町2丁目6番8号
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(新開発表用)

販売名 注射用エン ドキサン100m g

注射用エン ドキサン500m g

2
一般名 注射用シクロホスファミド水和物

3 申請者名 塩野義製薬株式会社

4 成分 ・含量 1瓶中にシクロホスファミ

1瓶中にシクロホスファミ

(無水物として100島gに相当)

(無水物として500mgに相当)

ド水和物106。9mg

ド水和物534.5mg

5 用法 ・用量
1.自 覚的並びに他覚的症状の緩解

(1)単 独で使用する場合

通常,成 人にはシクロホスファミド (無水物換算)と して 1日 1回 100mgを 連

日静脈内に注射し,患 者が耐えられる場合は1日量を200mgに 増量する。

総量3,000～ 8,000mgを 投与するが,効 果が認められたときは,で きる

限り長期間持続する。自血球数が減少してきた場合は,2～ 3日 おきに投与し,正

常の1/2以 下に減少したときは,一 時休薬し,回 復を待つて再び継続投与する。

間欠的には,通 常成人300～ 500mgを 週 1～ 2回静脈内に注射する。

必要に応じて筋肉内,胸 腔内,腹 腔内又は腫瘍内に注射又は注入する。

また,病 巣部を灌流する主幹動脈内に1日量200～ 1,000mgを 急速に,あ

るいは,持 続的に点滴注入するか,体 外循環を利用して1回 1,000～ 2,00

0mgを 局所灌流により投与 してもよい。

なお,年 齢,症 状により適宜増減する。

(2)他 の抗悪性腫瘍剤と併用する場合

単独破 用する場合に準じ,適
~■
u封 る。

2.乳 癌 (手術可能例における術前,あ るいは術後化学療法)に 対する他の抗悪性

腫瘍剤との併用療法

(1)ド キソルビシン塩酸塩との併用において,標 準的なシクロホスファミドの投

与量及び投与方法は,シ クロホスファミド (無水物換算)と して 1日 1回 600m

g/m2(体 表面積)を 静脈内投与後, 20日 間体薬する。これを1クールとし,

4ク ール繰り返す。

なお,年 齢,症 状により適宜減量する。

(2)エ ピルビシン塩酸塩との併用において,標 準的なシクロホスファミドの投与

量及び投与方法は,シ クロホスファミド(無水物換算)と して1日 1回 600mg

/m2(体 表面積)を 静脈内投与後, 20日 間休薬する。これを1クールとし, 4
～6ク ール繰り返す。

なお,年 齢,症 状により適宜減量する。

(3)エ ピルビシン塩酸塩,フ ルオロウラシルとの併用において,標 準的なシクロ

ホスファミドの投与量及び投与方法は,シ クロホスフアミド(無水物換算)と して

1日 1回 500mg/m2(体 表面積)を 静脈内投与後, 20日 間休薬する。これ

を1クールとし, 4～ 6クール繰り返す。

なお,年 齢,症 状により適宜減量する。



51用 法 ・用量  13.褐 色細団 重
ビンクリスチン硫酸塩2ダ カノL/バジンとの併用l二おぃて,通常,成 人にはシクロホ

投与後,少 なくとも2o日 間休薬する,こ れをニクーノヒとし,投 与を繰り返す。
なお,患 者の状態により適宜減量する。

4.造 血幹細胞移植の前治療

(1)急 性白血病,慢 性骨髄性白血病,骨 髄異形成症候群の場合
通常,成 人にはシクロホスファミド (無水物換算)と して, 1日 1回 60mg/k

gを 2～ 3時間かけて点滴静注し,連 日2日間投与する。

(2)重 症再生不良性貧血の場合

通常,成 人にはシクロホスファミド (無水物換算)と して, 1日 1回 50mg/k

gを 2～ 3時 間かけて点滴静注し,連 日4日 間投与する。

(3)悪 性リンパ腫の場合

通常,成 人にはシクロホスファミド (無水物換算)と して, 1日 1回 50mg/k

gを 2～ 3時間かけて点滴静注し,連 日4日 間投与する。患者の状態,併 用する薬
剤により適宜減量すること。

(4)遺 伝性疾患 (免疫不全,先 天性代謝障害及び先天性血液疾患 :Wiskot
t一 Aldrich症 候群,Hunter病 等)の 場合
通常,シ クロホスファミド (無水物換算)と して,1日 1回 50mg/kgを 2～
3時 間かけて点滴静注し,連 日4日 間又は1日 1回 60mg/kgを 2～ 3時 間か
けて点滴静注し,連日2日 間投与するが,疾患及び患者の状態により適宜減量する。
Fanconi貧 血に投与する場合には,細胞の脆弱性により,移植関連毒性の程
度が高くなるとの報告があるので,総投与量40mg/kg(5～ 10mg/kg
を4日 間)を 超えないこと。

5。 治療抵抗性のリウマチ性疾患

成人 :通常,シ クロホスファミド (無水物換算)と して1日 1回 500～ 1000
mg/m2(体 表面積)を 静脈内に注射する。原則として投与間隔を4週 間とする。
なお,年 齢,症 状により適宜増減する.

小児 :通常,シ クロホスファミド (無水物換算)と して1日 1回 500mg/m2

(体表面積)を 静脈内に注射する。原則として投与間隔を4週 間とする。なお,年
齢,症 状により適宜増減する。

(下線部追加、波線部変更)
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6 効能 ・効果
1.下 記疾患の自覚的並びに他覚的症状の緩解

多発性骨髄腫,悪 性リンノ期重 (ホジキン病, リンパ肉月重,細 網肉D,肺 癌,乳 癌

急性白血病,真 性多血症,子 宮頸癌,子 宮体癌,卵 巣癌,神 経腫瘍 (神経芽腫,網

膜芽月動,骨 腫瘍

ただし,下 記の疾患については,他 の抗悪L腫 瘍剤と併用することが必要である。

慢性リンノや性白血病,慢 性骨髄性白血病,咽 頭癌,胃 癌,膵 癌,肝 癌,結 腸癌,睾

丸腫瘍,絨 毛性疾患 (絨毛癌,破 壊胞状奇胎,胞 状奇胎),横 紋筋肉腫,悪 性黒色

月重

2.以 下の悪囲場 に対する他の抗悪mと の併用療法

乳癌 (手術可能例における術前,あ るいは術後化学療法)

3.褐 色細月釧重

4。 下記疾患における造血幹細胞移植の前治療

急性白血病,慢 性骨髄性白血病,骨 髄異形成症候群,重 症再生不良性貧血,悪 性リ

ンパ腫,遺 伝性疾患 (免疫不全,先 天性代謝障害及び先天性血液疾患 :Fanco

ni貧 血,Wiskott― Aldrich症 候群,Hunter病 等)

5.治 療抵抗性の下記リウマチ麟 患

全身陸エリテマ トーデス,全身性血管炎 (顕微鏡的多発血管炎,ヴェゲナ肉芽腫症,

結節性多発動脈炎,Churg一 Strauss症 候群,大 動脈炎症候群等),多

発性筋炎/皮 膚筋炎,強 皮症,混 合性結合組織病,及 び血管炎を伴う難治性リウマ

チ性疾患

(下線部追加、波線部変更)

7 備 考 今回 「褐色細胞腫」に関する効能追カロについて申請 した。

本申請は 「薬事 ・食品衛生審議会における事前評価について」 (平成 24年

10月 31日付薬食審査発 1031第 8号 )に 基づく承認申請である。

「薬事 ・食品衛生審議会における事前評価を受けた医薬品の承認審査につい

て」 (平成22年9月15日付薬食審査発0915第3号)に 基づく迅速審査に該当す

る。



**20● 年●月改訂 (第 13版,医 薬品製造販売承認事項一部変更承認に基づく効能 。効果の項等の改訂)
*20H年 2月 改訂

貯  法 :2～8℃ (冷蔵庫)で 保存
使用期限 :外箱等に表示 (使用期間 3年)

*ア
ルキル化剤

劇薬,処 方せん医薬品注1)

糊エゴ韓尭躙注期=1冒ド■■
注射用シクロホスファミド水和物

EndoxaF締0シジ″ギ製薬

日本

874211

100mg 500mg

承認番号 21300AMY00o54 14000AZY00518

薬価収載 2001年 7月 1967年 7月

販売開始 1962年 8月 1966年 7月

再評価結果 1982年 8月 1982年 8月

効能追加 20●年●月 20●年●月

注 1)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

【警告】
*

1.本 剤とペン トスタチンを併用しないこと。 [外国においてシ

クロホスファミドとペン トスタチンとの併用により,心 毒性

が発現 し死亡した症例が報告されている
1)。

]

2.本 剤を含むがん化学療法は,緊 急時に十分対応できる医療施

設において1が ん化学療法に十分な知識 :経験を持つ医師の

もとで,本 療法が適切と判断される症例についてのみ実施す

ること。適応患者の選択にあたつては,各 併用薬剤の添付文

書を参照 して十分注意すること。また,治 療開始に先立ち,

患者又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し,同 意を

得てから投与すること。

3.造 血幹細胞移植の前治療に本剤を投与する場合には,下 記の

点に注意すること。

(1)造血幹細胞移植に十分な知識と経験を有する医師のもとで

行うこと。

(2)強い骨髄抑制により致命的な感染症等が発現するおそれが

あるので!下 記につき十分注意すること。

1)重 症感染症を合併 している患者には投与 しないこと。

2)本 剤投与後,患 者の観察を十分に行い,感 染症予防のため

の処置 (抗感染症薬の投与等)を 行うこと。

(3)「禁忌」,「 慎重投与」,「 重要な基本的注意」の項を参

照し,慎 重に投与すること。

4.治 療抵抗性のリウマチ性疾患に本剤を投与する場合には,緊

急時に十分対応できる医療施設において,本 剤についての十

分な知識と治療抵抗性のリウマチ性疾患治療の経験を持つ医

師のもとで行うこと。

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1.ベ ントスタチンを投与中の患者 り [「相互作用」の項参

照]

2.本 剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者

3.重 症感染症を合併 している患者 [特に造血幹細胞移植の前治

療に本剤を投与する場合は,感 染症が増悪し致命的となるこ

とがある。]

【組成・性状】

販売名 注射用エン ドキサン 100mg 注射用エン ドキサン500mg

成分 ・含量

( 1瓶中)

シクロホスファミド水和物
106.9mg

(無水物として loOmgに相当)

シクロホスファミド水和物

534.5mg

(無水物として 500mgに相当)

【効能・効果】
舞'*【用法・用量】

**'*

販売名 注射用エン ドキサン 100mg 注射用エン ドキサン500mg

浸透圧比

〔生理食塩沼

こ対する比〕

11-1.4

20mg(無水物換算)

/mL生理食塩液

1 . 1 - 1 . 4

20mg(無 水物換算)

/mL生理食塩液

販売名 注射用エン ドキサン 100mg 注射用エンドキサン500mg

性状 ・剤形

自色の結晶又は結晶性の粉末で

ある。水にやや溶けやすい。

(注射剤)

白色の結晶又は結晶性の粉末で

ある。水にやや溶けやすい。

(注射剤)

4.0～6.0

20mg(無水物換算)
/mL生理食塩液

4.0～6.0

20mg(無 水物換算)
/mL生 理食塩液

効能 ・効果 用法 ・用量

下記疾患の自覚的並びに

他覚的症状の緩解
多発性骨髄腫,悪 性リン
パ腫 (ホジキン病1 リン
パ肉腫=細 網肉腫),肺
癌,乳 癌
急性白血病,真 性多血

症!子 宮頸癌:子 宮体
癌,卵 巣癌,神 経腫瘍
(神経芽腫,網 膜芽

腫),骨 腫瘍
ただし,下 記の疾患につ

いては,他 の抗悪性腫瘍
剤と併用することが必要
である。
慢性リンパ性白血病,慢
性骨髄性白血病,咽 頭
癌,胃 癌,膵 癌,肝 癌,
結腸癌,睾 丸腫瘍,絨 毛

性疾患 (絨毛癌,破 壊胞
状奇胎1胞 状奇胎),横
紋筋肉腫,悪 性黒色腫

(1)単独で使用する場合
通常,成 人にはシクロホスフ
ァミド (無水物換算)と して
1日 1回 100mgを 連日静脈内
に注射し,患 者が耐えられる
場合は 1日 量を200mgに 増量
する。
総量 3000～8000mgを 投与する
が,効 果が認められたとき
は,で きる限り長期間持続す
る。
白血球数が減少してきた場合
は,2～ 3日 おきに投与 し,正
常の 1/2以 下に減少 したとき
は,一 時体薬 し,回 復を待つ
て再び継続投与する。
間欠的には,通 常成人 300～
500mgを 週 1～2回 静脈内に注
射する。
必要に応じて筋肉内,胸 腔
内,腹 腔内又は腫瘍内に注射
又は注入する。
また,病 巣部を灌流する主幹
動脈内に 1日 量 200～ 1000mg
を急速に,あ るいは,持 続的
に点滴注入するか,体 外循環
を利用 して 1回 1000～2000mg

を局所灌流により投与 しても
よい。
なお,年 齢,症 状により適宜
増減する。

(2)他の抗悪性腫瘍剤と併用する
場合
単独で使用する場合に準 じ,
適宜減量する。

2.以 下の悪性腫瘍に対する
他の抗悪性腫瘍剤との併
用療法
乳癌 (手術可能例におけ
る術前,あ るいは術後化
学療法)

(1)ドキソルビシン塩酸塩との併
用において,標 準的なシクロ

ホスファミドの投与量及び投
与方法は,シ クロホスファミ
ド (無水物換算)と して 1日
1回 600mg/m2(体表面積)を
静脈内投与後:20日 間休薬す
る。これを 1クールとし,4
クール繰 り返す。
なお,年 齢,症 状により適宜
減量する。

(2)エピルビシン塩酸塩との併用
において,標 準的なシクロホ
スファミドの投与量及び投与
方法は,シ クロホスファミド
(無水物換算)と して 1日 1

回 600mg/m2(体表面積)を 静
脈内投与後,20日 間休薬す
る。これを 1クールとし,4
～6ク ール繰 り返す。
なお,年 齢,症 状により適宜
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効能 ・効果 用法 ・用量

減量する。

(3)エピルビシン塩酸塩,フ ルオ
ロウラシルとの併用におい

て,標 準的なシクロホスファ
ミドの投与量及び投与方法

は,シ クロホスフアミド (無

水物換算)と して 1日 1回

500mg/m2(体表面積)を 静脈

内投与後,20日 間休薬する。
これを 1クールとし,4～ 6ク
ール繰 り返す。
なお,年 齢,症 状により適宜

減量する。

3.褐 色細胞腫

串者の状熊によ り適宜す。一齢

ァ ミ

く

これ

下記疾患における造血幹
細胞移植の前治療
急性白血病,慢 性骨髄性

白血病,骨 髄異形成症候

群,重 症再生不良性貧
血,悪 性 リンパ腫,遺 伝

性疾患 (免疫不全,先 天

性代謝障害及び先天性血

液疾患 :Fanconi貧血,
Wiskott一Aldrich症候群,
Hunter病等)

４

．一
(1)急性白血病,慢 性骨髄性白血

病,骨 髄異形成症候群の場合
通常,成 人にはシクロホスフ

ァミド (無水物換算)と し
て, 1日 1回 6 0 m g / k gを2～3

時間かけて点滴静注し,連 日
2日間投与する。

(2)重症再生不良性貧血の場合
通常,成 人にはシクロホスフ

ァミド (無水物換算)と し
て, 1日 1回 5師g/kgを 2～3

時間かけて点滴静注し,連 日
4日 間投与する。

(3)悪性リンパ腫の場合
通常,成 人にはシクロホスフ

ァミド (無水物換算)と し

て, 1日 1回 5 0 m g / k gを2～3

時間かけて点滴静注 し,連 日

4日 間投与する。

患者の状態,併 用する薬剤に

より適宜減量すること。

(4)遺伝性疾患 (免疫不全,先 天

性代謝障害及び先天性血液疾

患 :Wiskott―Aldrich症 候

群,Hunter病 等)の 場合

通常,シ クロホスフアミド

(無水物換算)と して,1日 1

回 50mg/kgを 2～3時 間かけて

点滴静注 し,連 日4日 間又は
1日 1回 60mg/kgを 2～3時 間
かけて点滴静注し,連 日2日

間投与するが,疾 患及び患者
の状態により適宜減量する。
Fanconi貧血に投与する場合
には,細 胞の脆弱性により,

移植関連毒性の程度が高くな

るとの報告があるので,総 投

与量 40mg/kg(5～ 10mg/kgを

4日 間)を 超えないこと。

5.治 療抵抗性の下記 リウマ

チ性疾患
全身性エリテマ トーデ
ス,全 身性血管炎 (顕微

鏡的多発血管炎,ヴ ェゲ

ナ肉芽腫症,結 節性多発

動脈炎,Churg―Strauss症

候群,大 動脈炎症候群
等),多 発性筋炎/皮膚筋

炎,強 皮症,混 合性結合

組織病,及 び血管炎を伴

う難治性 リウマチ性疾患

(1)成人
通常,シ クロホスファミド

(無水物換算)と して 1日 1

回 500～1000mg/m2(体表面

積)を 静脈内に注射する。原

則として投与間隔を4週 間と

する。
なお,年 齢,症 状により適宜

増減する。

(2)小児
通常,シ クロホスファミド

(無水物換算)と して 1日 1

回 500mg/m2(体表面積)を 静

脈内に注射する。原則として

効能 ・効果 用法 ・用量

投与間隔を4週 間とする。
なお,年 齢,症 状により適宜
増減する。

―遺伝性疾
‐は,そ れ
‐
実施する

患に対する造血幹細胞移植の前治療に用いる場合に

ぞれの疾患に対する治療の現状と造血幹細胞移植を

リスク ・ベネフィットを考慮した上で本剤を適応す

:る こと。

・1.造 血幹細胞移植の前治療に本剤を投与する場合には,下 記 ‐

‐ の 点に注意すること。                 ‐
‐(1)肥満患者には,投 与量が過多にならないように,標 準体重 ―

:  か ら換算した投与量を考慮すること。          :

:(2)投 与終了後 24時間は 150mL/時間以上の尿量を保つよう :

:  に ,1日 3L以上の輸液を投与するとともにメスナを併用 :

:  す ること。患者の年齢及び状態を考慮し,輸 液の量を調節 :

‐  す ること。                      ‐
‐2.褐 色細胞腫患者において,本 剤を含む化学療法施行後に高 ‐

:  血 圧クリーゼを含む血圧変動が報告されていることから, :

:  本 剤を含む化学療法開始前にα遮断薬等を投与すること。 :

:L注 射液の調製法                    :

:  シ クロホスフアミド (無水物換算)100mgあ たり5mLの生 :

: 理 食塩液,注 射用水等をカロえて溶解する。        :

: 静 脈内等へのワンショット投与の場合には,溶 液が低張と :

・ な るため注射用水を使用 しないこと。
・ 点 滴静注の場合には,溶 解後適当な補液で希釈すること。 ‐

【使用上の注意】
*ホ。キ

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)肝 障害のある患者 [肝障害が増悪するおそれがある。]

(2)腎 障害のある患者 [腎障害が増悪するおそれがある。]

(3)骨 髄抑制のある患者 [骨髄抑制が増強するおそれがあ

る。]

(4)感 染症を合併 している患者 [骨髄抑制作用により,感 染症

が増悪するおそれがある。]

(5)水 痘患者 [致命的な全身障害があらわれることがある。]

(6)高 齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

(7)造 血幹細胞移植の前治療に本剤を投与する場合は,次 の患

者にも慎重に投与すること。

1)膀 洸に障害のある患者 [膀洸の障害が悪化するおそれがあ

る。]

2)Fanconi貧 血の患者 [細胞の脆弱性が報告されてお り,副 作

用が強く発現するおそれがある。]

2.重 要な基本的注意

(1)骨 髄抑制,出 血性膀眺炎等の重篤な副作用が起こることが

あるので,頻 回に臨床検査 (血液検査,尿 検査,肝 機能 ・

腎機能検査等)を 行 うなど,患 者の状態を十分に観察する

こと。異常が認められた場合には,減 量,休 薬等の適切な

処置を行 うこと。出血性膀洸炎の防止のため尿量の増加を

図ること。また,使 用が長期間にわたると副作用が強くあ

らわれ,遷 延性に推移することがあるので,投 与は慎重に

行 うこと。

本剤を造血幹細胞移植の前治療に投与する場合には,出 血

性膀眺炎等の泌尿器系障害の発現頻度が高くなるとの報告

のがあるため,頻 回に臨床検査 (尿検査等)を 行 うこと。

また,泌 尿器系障害の発現抑制のため,投 与終了後 24時 間

は 150mL/時間以上の尿量を保つように,1日 3L以 上の輸液

を投与するとともにメスナを併用すること。

(2)感 染症,出 血傾向の発現又は増悪に十分注意すること。
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(3)本剤を造血幹細胞移植の前治療に使用する場合には,肝 中

心青争脈閉塞症  (hepatiC Veno一occlusive disease i VOD) の

発現に注意すること。初期の症状として体重増加,肝 腫及

び肝の圧痛を有するとの報告があるので,体 重,肝 腫等に

注意すること。 (VODの適切な治療法は確立されていない)

(4)小 児等に投与する場合には,副 作用の発現に特に注意 し,

慎重に投与すること。

(5)小 児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合

には,性 腺に対する影響を考慮すること。

(6)二 次性悪性腫瘍 (急性 白血病,骨 髄異形成症候群,悪 性 リ

ンパ腫,膀 洸月重瘍,腎 孟 ・尿管腫瘍等)が 発生 したとの報

告があるため,本 剤の投与終了後も長期間経過を観察する

など十分注意すること。

(7)褐 色細胞腫に本剤を使用する際には,関 連文献 (「医療上

の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議 公知申請への

該当性に係る報告書 :シ クロホスファミド水和物 (褐色細

胞腫 (傍神経節細胞腫を含む))」 等)を 熟読すること。
3.相 互作用

本剤は,主 に肝代謝酵素 CYP2B6で 代謝され,活 性化 される。

また,CYP2C8,2C9,3A4,2A6も 本剤の代謝に関与 している

ことが報告されている。

(1)併 用禁忌 (併用 しないこと)

薬剤名等 臨床症状 。措置方法 機序 ・危険因子

ペン トスタチン

コホリン
造血幹細胞移植の患者で,本 剤投与

中にペン トスタチンを単回投与した

ところ,錯 乱,呼 吸困難,低 血圧,

肺水腫等が認められ,心 毒性により

死亡 したとの報告がある。また,動

物試験 (マウス)に おいてペン トス

タチン (臨床用量の 10倍相当量)と

シクロホスファミド (LD∞前後)又 は

その類縁薬であるイホスファミド

(LD"前後)を 同時期に単回投与した

とき,そ れぞれを単独投与したとき

に比べて死亡率の増加が認められた

明らかな機序は

不明である。本

剤は用量依存性

の心毒性があ

り,ベ ン トスタ

チンは心筋細胞

に影響を及ぼす

ATPの代謝を阻害

する。両剤の併

用により心毒性

が増強すると考

えられている

併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

他の抗悪性腫瘍
剤
アロプリノール

放射線照射

骨髄抑制等の副作用が増
強することがあるので,
異常が認められた場合に

は,減 量,休 薬等の適切
な処置を行 うこと。

共に骨髄抑制作用を有する。

7 -  )  t : tVE-F
-tV

本剤の作用が増強するこ

とがある。

フェノバルビタールの酵素誘

導により本剤の活性型への変
換が促進される。

副腎皮質ホルモ

ン

クロラムフェニ

コ ー ル

本斉Jの作用が減弱するこ

とがある。

副腎皮質ホルモン,ク ロラム

フェニコールは肝における本

剤の代謝を競合的に阻害し,
活性化を抑制する。

インスリン 血糖降下作用が増強され
ることがある。

本剤がインスリン抗体の生成
を阻害するため,遊 離のイン
スリン量が多くなり,血 糖降

下作用が増強される。

オキシ トシン オキシトシンの作用が増
強されることがある。

機序は不明

バソプレシン パソプレシンの作用が減
弱されることがある。

本剤がパソプレシンの排泄を

増加させる。

チオテパ 本剤の作用が減弱される

おそれがある。

本剤の活性化を抑制するとの

報告がある。

アン トラサイク

リン系薬剤

ドキソルビシ

ン塩酸塩,エ
ピルビシン塩

酸塩等

心筋障害が増強されるお

それがある。また,こ れ

らの薬剤との併用療法終
了後に遅発性心毒性が発

現したとの報告があるた
め,治 療終了後も長期間

経過を観察するなど十分
注意すること。

明らかな機序は不明である
が,共 に心筋障害を有する。

脱分極性筋弛緩

剤

脱分極性筋弛緩剤の作用
が増強され,遷 延性無呼

本剤がコリンエステラーゼに
よる脱分極性筋弛緩剤の分解

薬剤名等 臨床症状 。措置方法 機序 。危険因子

スキサメトニ

ウム等

吸を起こすおそれがあ

る。

を阻害すると考えられてし

る。

4.副 作用

再評価結果時の安全性評価対象例 5021例 (経口投与を含

む)中 ,主 なものは, 自血球減少 1903例 (37.90%),悪

心 ・嘔吐 1041例 (20.73%),脱 毛 1221例 (24.32%)等 で

あった。

また,急 性白血病等の造血幹細胞移植の前治療における本剤

の第 2相 臨床試験の安全性評価対象例 67例 中,主 なものは

悪心 ・嘔吐 61例 (91%),下 痢, 国内炎各 42例 (各63%),

脱毛 38例 (57%)で あつた。

(1)重大な副作用

(副作用の発現頻度は再評価結果の成績による)

造血幹細胞移植の前治療に本剤を投与する場合には,副 作

用の発現頻度が高くなり,重 篤性が強くなるおそれがある

ので注意すること。

ショック,ア ナフイラキシー様症状 (頻度不明):シ ョッ

ク,ア ナフィラキシ早様症状があらわれることがあるので,

観察を十分に行い,血 圧低下,呼 吸困難,喘 鳴,奪 麻疹,

不快感等があらわれた場合には投与を中止し,適 切な処置

を行 うこと。

骨髄抑制 (頻度不明):汎 血球減少,貧 血,白 血球減少,

血小板減少,出 血があらわれることがあるので,本 剤投与

期間中には末梢血液の観察を十分に行い,異 常が認められ

た場合には,投 与間隔の延長,減 量,休 薬等の適切な処置

を行 うこと。

出血性膀臓炎,排 尿障害 (頻度不明※):出 血性膀脱炎,排

尿障害があらわれることがあるので,観 察を十分に行い,

異常が認められた場合には,減 量,休 薬等の適切な処置を

行 うこと。

本剤を造血幹細胞移植の前治療に投与する場合には,出 血

性膀脱炎等の泌尿器系障害の発現頻度が高くなるとの報告

があるため,頻 回に臨床検査 (尿検査等)を 行 うこと。ま

た,泌 尿器系障害の発現抑制のため,投 与終了後 24時 間は

150mL/時間以上の尿量を保つように,1日 3L以 上の輸液を

投与するとともにメスナを併用すること。

〔※ :造血幹細胞移植の前治療に,メ スナ未使用で本剤を

投与した場合,出 血性膀眺炎の発現頻度が35%(肉 眼的血

尿)で あつたとの報告がある の。〕

イレウス,胃 腸出血 (5%未 満):イ レウス,胃 腸出血があ

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。

間質性肺炎,肺 線維症 (頻度不明):間 質性肺炎,肺 線維

症があらわれることがあるので,観 察を十分に行い,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。

心筋障害,心 不全 (5%未満),心 タンポナーデ,心 膜炎

(頻度不明):心 筋障害,心 不全,心 タンポナーデ,心 膜

炎,心 嚢液貯留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。特に本剤を高用量で投与する場合

(造血幹細胞移植の前治療等)は ,十 分に注意すること。

抗利尿ホルモン不適合分泌症候群 (SiADH)(頻度不明):

低ナ トリウム血症,低 浸透圧血症,尿 中ナ トリウム排泄量

の増加,高 張尿,痙 攣,意 識障害等を伴 う抗利尿ホルモン

不適合分泌症候群 (SIADH)があらわれることがあるので,

このような場合には投与を中止し,水 分摂取の制限等適切

な処置を行 うこと。



8)中 毒性表皮壊死融解症 CToxic Epidermal Necrolysis:

TEN),皮 膚粘膜眼症候群 (Stevens―Johnson症候群)(頻

度不明):中 毒性表皮壊死融解症,皮 膚粘膜眼症候群があ

らわれることがあるので,観 察を十分に行い,異 常が認め

られた場合には投与を中止し,適 切な処置を行うこと。

9)肝 機能障害,黄 疸 (頻度不明):肝 機能障害,黄 疸があら

われることがあるので,肝 機能検査を行うなど観察を十分

に行い,異 常が認められた場合には,投 与を中止するなど

適切な処置を行うこと。

10)急性腎不全 (頻度不明):急 性腎不全等の重篤な腎障害が

あらわれることがあるので,腎 機能検査を行うなど観察を

十分に行い,異 常が認められた場合には,投 与を中止する

など適切な処置を行 うこと。

(2)その他の副作用

1)再 評価結果及び自発報告によるその他の副作用

2)造 血幹細胞移植の前治療に対する第 2相臨床試験における

安全性評価対象例の集計

5.高 齢者への投与

高齢者では,生 理機能が低下していることが多く,副 作用が

あらわれやすいので,用 量並びに投与間隔に留意すること。

6.妊 婦,産 婦=授 乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には投与しないこ

とが望ましい。 [催奇形性を疑 う症例報告があり,ま た,

動物試験 (ラット)で 催奇形作用が報告されている の。]

(2)授 乳婦に投与する場合には,授 乳を中止させること。 [乳

汁中に分泌されることが報告されている。]

7.小 児等への投与

(1)自覚的並びに他覚的症状の緩解,乳 癌及び褐色細胞腫に対

する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法,造 血幹細胞移植の前

治療の場合 :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。 [「重要な基本的注

意」の項参照]

(2)治療抵抗性のリウマチ性疾患の場合 :低出生体重児,新 生

児,乳 児又は幼児に対する安全性は確立していない。[低出

生体重児,新 生児に対しては使用経験がない。乳児,幼 児

に対しては使用経験が少ない。 (「重要な基本的注意」の

項参照)]

適用上の注意

調製方法 :本剤は溶解後速やかに使用すること。

筋肉内注射時 :筋肉内注射にあたっては,下 記の点に注意

すること。

筋肉内投与はやむを得ない場合にのみ必要最小限に行 うこ

と。同一部位への反復注射は行わないこと。特に低出生体

重児,新 生児,乳 児,幼 児又は小児には注意すること。

神経走行部位を避けること。

注射針を刺入 したとき,激 痛を訴えたり血液の逆流をみた

場合は直ちに針を抜き,部 位をかえて注射すること。

注射部位に疼痛,硬 結をみることがある。

その他の注意

本剤を投与した雄ラットを,本 剤を投与しない雌ラットと交

配させたところ,胎 児の死亡増加及び奇形を認めたとの報告

がある 。.

8.

( 1 )

( 2 )

1)

2)

3)

4)

9.

【薬物動態】
1.血 漿中濃度

各種の悪性腫瘍患者 8例 に注射用シクロホスファミドを静脈

内投与したときの血漿中の活性代謝物 (4-ヒドロキシシクロ

ホスファミド+ア ル ドホスファミド)の 薬物動態パラメータ

を表 1に示す 0。 (外国人によるデータ)

表 1活 性代謝物の薬物動態パラメータ

注 1:活性代謝物測定のために承認外の高用量を投与している。
(測定法 :蛍光法)(meanttS.D.)

本剤 を造血幹細胞移植 の前治療に使用 した際のシクロホスフ

ァミ ドの薬物動態パ ラメータを表 2に 示す。 (外国人による

データ)

表 2造 血幹細胞移植の前治療時におけるシクロホスファミドの

薬物動態パラメータ

半減期 (hr)
P 値 文献

Day2

5.5 pく(0.0005

4.7± 1.3 2.8±0.4 pく(0.02

8.7±46 3.6±0.9 p=0.00000

6.77=Ll.27 4.51± 0,99 p=0.00001

2.分 布

(1)分布容積 :0.763±0.161L/kg(mean± s.D。)1の (外国人

によるデータ)

(2)(参 考)

マウスに 14c標識シクロホスファミド500mg/kgを腹腔内投

与又は皮下投与した際の組織内濃度は,血 液,肝 では投与

後 1時間で最高濃度を示 し,腸 を除く他の組織では,2時 間

まで増加 し,そ の後減少 した。腸では 4時 間で最高濃度を

示 した H)。

3.代 謝

(1)本剤は,主 に肝代謝酵素 CYP2B6で代謝され,活 性化される。

また,CYP2C8,2C9,3A4,2A6も 本剤の代謝に関与 している

ことが報告されている。 (ル /2i″ο)1"
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士 S

種類＼頻度 5%以 上 5%未 満 頻度不明

月干面機
肝機能異常,黄 疸 コリンエステラーゼ低

下

腎臓 蛋白尿 ,浮 腫

消化器

悪心 ・嘔

吐

口渇,潰 瘍性口内炎,腹

痛,便 秘,下 痢

食欲不振,味 覚異常,
胸やけ,お くび,腹 部

膨満感

過敏症 発疹

皮 膚
脱 毛 皮膚炎,色 素沈着,爪 の

変形 ・変色

精神神経系
彙痛

調

頭
失

不眠,運 動 倦怠感

呼吸器 肺水腫

循環器
心電図異常,心 悸充進,

低血圧

血圧上昇

内分泌系 副腎皮質機能不全 甲状腺機能克進

性 腺
無月経 無精子症,卵 巣機能不

全

その他
発熱,注 射時熱感,局 所

痛,CK(CPK)上 昇

倉1傷の治癒遅延,高 血

糖,低 す トリウム血症 投与量注1

(mg/kg)

Cmax

(μg/mL)

AUCo_r2
( p s ' h r / n L )

1.31±0.73 4.66=Ll.20

種類＼頻度 5%以 上 5%未 満

血 液
血清 FDP増加,AT 3減 少,播

種性血管内凝固症候群

月干棚識

AST (GOT) 上昇, ALT (CPT)

上昇,ビ リル ビン値上昇,

Al―P上 昇,LDH上 昇

腎臓 クレアチニン上昇,BUN上 昇

辛肖化暑=
悪心 。嘔吐,下 痢,国 内炎,

便秘

胃痛

皮 膚 脱 毛 そう痒,色 素沈着

精神神経系 頭 痛

循環器 心電図異常,不 整脈

その他

発熱,感 染,血 清ナ トリウム

低下

咽頭炎,咽 頭痛,疼 痛, ウイ

ルス性脳炎,血 清カリウム上

昇,血 清クロール低下,血 清

総蛋自減少,血 清マグネシウ

ム低下



(2)代 謝物 13):4ヒ ドロキシシクロホスファミド※,ア ル ドホ

スファミド※
,ホ スファミドマスター ド※

,ア クロレイン,

4ケ トシクロホスファミド,カ ルボキシホスファミド

(※ :活性代謝物)

4.排 泄

(外国人によるデータ)

(1)各 種の悪性腫瘍患者 26例 に,14c_標識シクロホスファミド

6.8～80mg/kg※を静脈内投与した場合,尿 中には投与量の約

62%が 2日 以内に,約 68%が 4日 以内に排泄された。また,

糞便中には投与量の約 1.8%が 4日 以内に排泄され,呼 気中

には投与量の約 0.9～1.4%が 4日 以内に排泄された 10。

(※ :一部承認外の高用量を含む。)

(2)大 部分は不活性代謝物 として尿中に排泄され B),活
性代謝

物の尿中排泄率は 12時間で投与量の約 1%0,未 変化体の

尿中排泄率は 24時 間で投与量の約 10%で あつた 1め
。

5 そ の他

血漿蛋白結合率 :シ クロホスファミド12～24%10(外 国人

によるデータ)

【臨床成績】
1.自 覚的並びに他覚的症状の緩解

再評価結果における自覚的並びに他覚的症状の緩解による有

効性評価対象例 (本剤の単独投与例)4976例の疾患別有効率

は,次 のとおりであった。

2.造 血幹細胞移植の前治療

(1)急 性白血病,慢 性骨髄性白血病,骨 髄異形成症候群,再 生

不良性貧血の有効性評価対象 66例 の患者に対して,他 の前

治療の併用下で,本 斉11日 50～60mg/kgを2～4日 点滴静注

し,そ の後造血幹細胞移植を実施 し,前 治療薬剤の評価を

実施 した。

(2)本 剤の骨髄抑制効果あ りは 98.5%(65例 /66例),移 植骨

髄生着あり97.0%(64例 /66例),前 治療の総合効果は

95.5%(63例 /66例)で ,す ぐれた有効性を示 した。

(3)本 剤は白血球数を速やかに減少 (300/mm3未満,平 均 7.5

日)さ せ,そ の後白血球数 1000/111m3以上に比較的早く回復

(移植後平均 16.5日)さ せることから,造 血幹細胞移植時

の前治療の条件に合致するものと考えられた。

【薬効薬理】
1.薬 理作用

抗腫瘍効果

(1)動 物移植性腫瘍に対する効果 (力 だの

マウスの Ehrlich癌,Bashford癌 ,ラ ットの吉田肉腫,

Walker癌,」ensen肉腫等に対 して明らかな腫瘍増殖抑制効

果を示し,マ ウス L1210白血病,ラ ット腹水肝癌 AH13等の

ほか多くの動物移植性腫瘍に対 して延命効果を認めている
1 6 )～19 )。

(2)細胞学的効果 (力 7■“)

ラット吉田肉腫の試験において,短 時間内に分裂像の減少,

異常分裂像がみられ,細 胞の膨化,核 の崩壊,細 胞質の融

解を認めた 2の
。

2.作 用機序

シクロホスファミドは生体内で活性化された後,腫 瘍細胞の

DNA合成を阻害 し,抗 腫瘍作用をあらわすことが認められて

いる。

(1)マ ウス Ehrlich癌 (腹水型)に 75mg/kgを腹腔内投与し,

腫瘍細胞の核酸合成に及ぼす影響をみたところ,DNA及 び

RNAの合成を共に抑制したが DNAの方をより著明に抑制した
2 1 ) 。

(2)マウスEhrlich癌 (腹水型)に 30,60,120mg/kgを腹腔内

に投与した場合,い ずれの投与量においても,腫 瘍細胞分

裂周期のG2期 (分裂前期)に 作用し,M期 (分裂期)へ の

移行を遅らせ,そ の結果として細胞の増殖を抑制した。

なお,120mg/kg投与群においてはS期 (DNA合成期)に も

作用した 2か。

【有効成分に関する理化学的知見】
一

般的名称 :シ クロホスファミド水和物 (JAN)[日 局]

Cyclophosphamide Hydrate

化学名 :″ 胎Bis(2-chloroethyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2ル

1,3,2-oxazaphosphorin-2-amine 2-oxide monohydrate

多)1こデt:C7H15C12N202P° H20

分子量 1279.10僻構造な
 。 虐α

cttN_。_ρ
性状 :白色の結晶又は結晶性の粉末で,に おいはない。

酢酸 (100)に 極めて溶けやすく,エ タノール (95),無

水酢酸又はクロロホルムに溶けやすく,水 又はジエチルエ

ーテルにやや溶けやすい。

融点 :45～ 53℃

分配係数 :4.27[1-オ クタノール/水]

【包装】
注射用エンドキサン 100mg:10瓶

注射用エン ドキサン 500mg:1瓶
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表 3臨 床成績

疾患名

有効例数/

有効性評価

対象例数

有効率

(%)
疾患名

有効例数/

有効性評価

対象例数

有効率

(%)

多発性骨髄腫

悪性 リンパ腫

肺癌

乳癌

急性白血病

真性多血症

子宮癌

卵巣癌

神経腫瘍

骨腫瘍

159/362

616/1060

152/537

364/1005

134/382

2/3

63/304

166/358

42/84

28/61

43.9

58.1

28.3

36.2

35.1

20.7

46.4

50.0

45.9

慢性白血病

咽頭癌

胃癌

膵癌

肝癌

結腸癌

睾丸腫瘍

絨毛性疾患

横紋筋肉腫

悪性黒色腫

92/191

17/28

57/270

5/21

13/33

31/132

17/27

25/39

22/34

11/45

48.2

60.7

2 1 . 1

23.8

39.4

23.5

63.0

64.1

64.7

24.4

-7ト



12)Chang,T.K.H.et al. :Cancer Res。,1993,53(23),5629

〔199302712〕

13)藤 田浩 :抗癌剤の薬理動 態,1986,pp.9-22,メディカルレビュ

ー社,大 阪

14)Bagley,Co M.et al. :Cancer Res.,1973,33,226 〔 197300522〕

15)Wagner,T.et al. :Contr.Oncol.,1987,26,69 〔 198702357〕

16)Sugiura,K.et al. :Cancer Res.,1961,21,1412〔196100101〕

17)山 口健二ほか :基礎 と臨床,1982,16(6),2997〔198200661〕

18)桜井欽夫ほか :最新医学 ,1961,16(6),1729〔196100102〕

19)Venditti,」.M.et al. : Cancer Res,,1959,19,986

〔195900062〕

20)海 老名敏明ほか :日本臨沐,1961,19(10),1990〔196100005〕

21)Liss,E.et al. :Antimicrob.Agents Chemother.,1965,493

〔196500117〕

22)Palme,G.et al. :Antimicrob.Agents Chemother.,1965,497

〔196500116〕

【文献請求先】

塩野義製薬株式会社 医薬情報センター

〒541-0045大阪市中央区道修町 3丁 目1番 8号

ロヨ言舌0120-956-734

FAX 06-6202-1541

http://― .shionOgi.co.jp/med/

ドイツ パ クスター社提携

製造販売元

T 541-0045

EXJ 43 DA

塩野義製薬株式会社
大阪市中央区遭修町 3丁 目 1番 8号

0:バ クスター社登録商標

■78-



(報道発表用)

販  売  名 F")t p;,)viEH too

2
一  般  名 ダカルバジン

申 請 者 名 協和発酵キリン株式会社

4 成 分 ・分 量 1バイアル中にダカルバジン 100mgを 含有する注射剤

用 法 ・用 量

1。悪性黒色腫

通常成人では、ダカルバジンとして 1日量 100～200mgを 5日 間連日静脈内投与

し、以後約 4週 間休薬する。これを 1コースとし繰 り返し投与する。

なお、年齢 ・症状により適宜増減する。

2。ホジキン病(ホジキンリンパロ

通常成人 ・小児 ともに、他の抗悪性腫瘍剤 との併用において、ダカルバジンと

して 1日 1回 375m3/m2(体表面積)を静脈内投与し、13日間休薬する。これを2

回繰 り返すことを 1コースとし、繰 り返し投与する。

なお、年齢 ・症状により適宜減量する。

3.褐色細胞腫

通堂成△玉旦二立夕 ■さ昼Z二 主 ド水和物とビンクリ不チン硫酸塩との併用に

おいて、ダカルバジンとして1■ 上回600mノm2(体表面積)を2日 間連日静脈内

投与し、少なくとも 19日間休薬する。これを 1コースとし、繰 り返し投与する

なお、患者の状態により適宜減量する。

(下線部は今回追カロ)

6 効 能 ・効 果

悪性黒色腫

ホジキン病 (ホジキンリンパ腫)

褐色細胞腫

(下線部は今回追加)

7 備 考 添付文書 (案)を 別紙として添付



※※ 11彗    告

本剤を含むがん化学療法は、緊急時に十分対応できる医
療施設において、がん化学療法に十分な知識 。経験を持

p医 師のもとで、本療法が適切と判断される症例につい

てのみ実施すること。適応患者の選択にあたっては、本
■ll及び各併用薬剤の添付文書を参照して十分注意するこ
と。また、治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効
性及び危険性を十分に説明し、同意を得てから投与する
こ と

【票忌 (次の患者には投与 しないご
1.本 剤 の成分に対 し重篤な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、授乳婦等への投与」の項参照]

【組成・性状】
1.組成

ダカルバジン注用100は、1瓶中に次の成分を含有する、
用時溶解 して用いる注射製剤である。

2.製 剤の性状

外観 浸透圧比

白色～微黄白色
の多孔質の軽い

塊

約0.4

(生理食塩液に対する比)

〔本剤1瓶 (100mg)を注射

用水10mLに溶解〕

※※【効能・効果】
悪性黒色腫

ホジキン病 (ホジキンリンパ腫)

褐色細胞腫

※※【用法口用量】
1.悪性黒色腫

通常成人では、ダカルバジンとして1日量100～200mgを5

日間違 日静脈内投与し、以後約4週間休薬する。
これを1コースとし繰 り返し投与する。
なお、年齢 ・症状により適宜増減する。

2.ホジキン病 (ホジキンリンパ腫)
通常成人 ・小児ともに、他の抗悪性腫瘍剤との併用にお
いて、ダカルバジンとして1日1回375mg/m2(体表面積)を静
脈内投与 しt13日 間休薬する。
これを2回繰 り返すことを1コースとし、繰 り返 し投与す

有効成分 ダカルバジン 100mg

添カロ物
日局 D―マ ンニ トール 50111g

日局クエン酸水和物

※※201●年●月改訂(効能 。効果、用法 ・用量追加、下線部分) (第 9版〉

※2009年12月改訂(薬事法改正に伴う 「指定医薬品」の規制区分の廃止)

貯法 :冷所保存

使用期限 :包装に表示の期限内に使用すること盤墨禽TE重に表示Ω期限内に使用すること
抗悪性腫瘍剤

壼努喜ん医薬品・

ダカルバジン注用100

Dacarbazino lniection 1 00
注射用ダカルバジン
ネ注意―医師等の処方せんにより使用すること

※※

※ ※

承認番号 21800AMX10040

薬価収載 2006年も月

販売開始 1986年 1月

再審査結果 1994年 3月

効能追加 ホジキン病 (ホジキンリンパ腫):2002年3月

褐色細胞腫 :201●年●月

警告設定 201●年●月

る。

なお、年齢 ・症状により適宜減量する。
3.褐色細胞腫

通常成人では、シクロホスファミド水和物 とビンクリス

チン硫酸塩 との併用において、ダカルバジンとして1日1

回600mg/m2(体表面積)を2日間連 日静脈内投与 し、少なく
とも19日間休薬する。
これを1コースとし、繰 り返 し投与する∝
なお、患者の状態にコ 適

~■
減量する吐

:   〈 用法 ・用量に関連する使用上の注意〉    :

:1.注射液の調製法 :ダカルバジン100mgに、日局注射用 :
水10mLを加えて溶解する。溶解後は遮光することが望

ましい。
2.点滴静注する場合は遮光すること。[「8.適 用上の注

意」の項2)の(3)、3)の(4)参照]
3.副作用がみられた場合は、その副作用が消失するまで

休薬すること。

生褐色細胞腫患者において、本剤を含む化学療法施行後
に高血圧クリーゼを含む血圧変動が報告されている

【使用上の注意】
1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)
1)肝障害又は腎障害のある患者 [障害が悪化するおそれ

がある。また、副作用が強くあらわれるおそれがある。]
2)感染症を合併 している患者 [骨髄機能抑制により感染

症が悪化するおそれがある。]
3)水痘患者 [致命的な全身障害があらわれるおそれがあ

る。]

2.重 要な基本的注意
1)骨髄機能抑制、肝 ・腎機能障害等の重篤な副作用が起

こることがあるので、頻回に臨床検査 (血液検査、肝
機能 ・腎機能検査等)を 行 うなど患者の状態を十分に

観察すること。異常が認められた場合には、減量 ・休
薬等の適切な処置を行 うこと。また、使用が長期にわ
たると副作用が強くあらわれ、遷延性に推移すること
があるので、投与は慎重に行 うこと。

2)感染症、出血傾向の発現又は悪化に十分注意すること。
3)小児に投与する場合には、副作用の発現に特に注意し、

慎重に投与すること。
4)小児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある
場合には、性腺に対する影響を考慮すること。

※※5)褐色細胞腫に本剤を使用する際には、関連文献 (「医

療上の必要性の高セL未承認薬 ・適応外薬検討会議 公知

申請への該当性に係る報告書 :ダカルバジン (褐色細胞

腫 (傍神経節細胞腫を含む))」 等)を 熟読すること。



3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 1

措置方法

機序 0

危険因子

他の抗悪性腫瘍剤

放射線照射

骨髄機能抑制等の

副作用が増強する

ことがある。

副作用が相互

に増強される。

1)重大な副作用

(1)アナフィラキシーシヨック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。

(2)汎血球減少、貧血、自血球減少、血小板減少等の骨髄

機能抑制があらわれることがあるので、頻回に検査

を行 うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合

には減量、休薬等の適切な処置を行 うこと。    ‐

(3)肝静脈血栓症及び肝細胞壊死を伴 う重篤な肝障害が

報告 されているので、異常が認められた場合には減量、

休薬等の適切な処置を行 うこと。

2)その他の副作用

下記のような副作用があらわれることがあるので、観

察を十分に行い、異常が認められた場合には減量 ・休

薬等の適切な処置を行 うこと。

5.高 齢者への投与

高齢者では特に骨髄機能抑制があらわれやすく遷延化す

るおそれがあるので、低用量から投与を開始するなど患

者の状態を観察 しながら慎重に投与すること。また、肝

機能障害の発現にも留意すること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には投与しな

いこと。 [動物実験 (ラット、ウサギ)の 腹腔内投与で

内臓奇形、化骨不全等の催奇形性が報告されている。]

2)授乳婦に投与する場合には授乳を中止させること。 [授

乳中の投与に関する安全性は確立していない。]

5 %以上 0。1～5%未満 頻度不明

肝臓

AST(GOT),

A L T ( G P T )

上昇

Al―P, LDH, 幣念

ビ リル ビン上

昇、血清総蛋白

減少

腎臓
BUN上昇、蛋白

尿

消化器

口匠吐 、 嘔

気、食欲不

振

下痢、胃痛

精神

神経系

ふ らつき、日腔

内 しびれ感

顔 面感 覚 異

常

皮膚
脱毛、紅斑性発

疹、奪麻疹

光線過敏症

注射部位 血管痛 静脈炎

循環器 高血圧、低血

圧

その他

倦怠感、潮紅、

頭痛、発熱

筋肉痛、イン

フル エ ンザ

様症状

7.小 児等への投与

1)悪性黒色腫 :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 (使用経験が少な

い ) 。

2)ホジキン病 (ホジキンリンパ腫):低 出生体重児、新生

児、乳児又は幼児に対する安全性は確立していない (使

用経験がない)。 [「2.重 要な基本的注意」の項3)4)

参照]

※3)褐色細胞E:低 出生体重児、新生児、乳児、幼児又二小

児に対する安全性は確立していない (使用経験がない)。

8.適 用上の注意

1)投与経路

皮下、筋肉内投与はしないこと。

2)投与時

(1)静脈内投与により静脈炎、血管痛を起こすことがある

ので、注射部位、注射方法等に十分注意 し、注射速度

をできるだけ遅くすること。

(2)静脈内投与に際し薬液が血管外に漏れると、注射部位

に硬結 ・壊死を起こすことがあるので、薬液が血管外

に漏れないように投与すること。

(3)本剤の血管痛を防止する目的で点滴静注する場合に

は、点滴経路全般を遮光 して投与すること。 (遮光す

ると血管痛が軽減 されたという報告がある。D")

3)調製時

(1)本剤はヘパ リン、ヒドロコルチゾンコハク酸エステル

等の他剤 と混合すると結晶析出あるいは外観変化を生

じることがあるので、混合同時投与を避けること。

(2)本剤の水溶液は、アルカ リの添加により主薬が析出す

るおそれがある。

(3)溶解後速やかに使用すること。

(4)溶解後、更に希釈する場合には日局生理食塩液又は日

局5%ブ ドウ糖注射液を用いる。

なお、希釈後も遮光し速やかに使用すること。

9。その他の注意

1)長期投与した患者に急性白血病 (前白血病相を伴 う場合

もある)、 骨髄異形成症候群 (MDS)が 発生 したとの報

告がある。また、マウス、ラットに腹腔内投与 した実験

及びラットに経 口投与した実験で腫瘍が発生 したとの

報告がある。

2)外国において本剤を含む多剤併用療法により、性腺への

影響 (無精子症、無月経等)が 認められたとの報告があ

る。3)4)

3)マ ウスの リンホーマ細胞を用いた試験で変異原性が認

められている。

4)外国において化学療法、放射線療法による治療を受けた

ホジキン病 (ホジキンリンパ腫)患 者の長期生存例に、

固形癌が発生 したとの報告がある。"

【薬物動態】
1.血中濃度(参考:ドイツでの試験成績)6)

癌患者4名に各々ダカルバジン2.65、6.34、6.52、6.85mg

/kgを5日間連 日急速静脈内投与し、各患者の5日間の経時

的測定結果を平均 した血漿中濃度推移は、下図のとお り

である。また、更に2名の測定結果を追カロして算出した薬

物動態パラメータは、下表のとお りである。
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薬物動態パラメータ

半減期 (min) Vd

(L/kg)

CL

(mL/min/kg)T1/2α T1/2β

0.632

。分布

●体組織への分布 (参考 :マ ウスでのデータ)7)
正常マウスにダカルバジンー2-14c50mg/kgを腹腔内投与した

場合、15分後の放射能は、小腸>肝 臓>腎 臓>大 腸 >胃 の順
に高い分布を示 し、24時間目にも放射能が残存した。尿中に

は15分後までに投与量の5.9%、24時間後までに91.7%の放射能
が排泄された。

●蛋白結合率(参考 :米国での試験成績)8)

添加濃度 (μg/mL) 血漿蛋白結合率 (%)

0.5^Ψ5 糸120

3.代謝(参考 :米国での試験成績)7)

癌患者にダカルバジンー2-14c250mg/m2を静脈内投与 した場合
の投与量に対する尿中代謝物の割合は、5-アミノイミダゾール
ー4-ガルボキサミド(AIC)( 2 3 . 6 % )のほか、ヒポキサンチン
(3。7%)、キサンチン (1%)、尿酸 (5.4%)、アデニン (5.3%)

が認められた。
4.排 泄(参考 :米国での試験成績)9)

癌患者3名にダカルバジン4.5mg/kgを静脈内投与した場合、24

時間までに尿中に未変化体が投与量の22.2～23.0%、代謝物で

あるAICが14.9～28.6%(ダカルバジン換算)ツト泄された。

【臨床成績】
1.悪性黒色腫

1011)

承認時及び承認後の悪性黒色腫に対する臨床成績の概要は次の

とお りである。なお、有効率は 「固型がん化学療法直接効果判

定基準」のPR以上を有効として算定した。 (医薬品再審査資料,
1994年)

2.ホ ジキン病 (ホジキンリンパ腫)1の
10

本邦におぃてダカルバジンを含むC―MOPP/ABVd・交代療法の臨床

試験報告があり、その成績は米国の大規模な無作為化比較試験

によるMOPP/ABVD交代療法の成績を再現 している。なお、ダカル
バジンの投与量は、C―MOPP/ABVd交代療法が250mg/m2/日であるの

に対 して外国のMOPP/ABVD交代療法が375mg/m2/日であり、C―MOP

P/ABVd交代療法では減量されている。
*:C―MOPP/ABVdのMに当たるメクロレタミンは、本邦で市販され

ていないことから、シクロホスファミド水和物を用いている。
また、Bに当たるブレオマイシン塩酸塩は減量されている。

【薬効薬理】
1.抗 腫瘍性

10～10

マウスによる実験で、B16メラノーマに対 し延命効果を示 し、
またヌー ドマウス移植 ヒ トメラノーマSK―MEL-26、MeLa 3に対
して腫瘍増殖抑制効果を示 した。マウス白血病L1210、P815、L
5178、L4946に対 しても延命効果を示 し、固型腫瘍ではSarcoma
180、 Adenocarcinoma755、 Lymphosarcoma P1798に 文サlノ=C じ`慶重
瘍縮小効果を認めた。L1210のMTX、6-MP、6-TG耐性株、P815の
5-FU耐性株に対 しても有効であつた。

症例数 有効率(有効例/判定可能例)

単独
承認時 24.2%( 8/ 33)

承認後 33.3%( 1/  3)

併用
承認時 25.8%(16/ 62)

承認後 29.4%(35/119)

合計
承認時 25.391(24/ 95)

承認後 29.5%(36/122)

2.作用機序1乃

1)生体内代謝で生じるジアゾメタンを介して、アルキル化作用
により抗腫瘍効果を発現すると考えられている。

2)細胞周期に対する影響では低濃度の場合はGl期細胞、高濃度
の場合はG2期細胞にも作用する。

【有効成分に関する理化学的知見】
一

般名 :ダカルバジン Dacarbazlne

化学名 :5-(3,3-Dimethyl-1-triazeno)imidazole-4-carboxamide

略  名 :DTIC又はDIC

分子式 :C6H10N6卜182.18

化学構造式 :

‖f〕N―Nメ

H2N¨
::
0

性 状 :白色～淡黄白色の結晶又は結晶性の粉末である。

溶解性 :氷酢酸に溶けやすく、水に極めて溶けにくく、エタノー

ル又はエーテルにほとんど溶けない。

融 点 :約204℃ (分解)

分配係数 :logP'OCT=-0.20

〔測定法 :フラスコシェイキング法
『オクタノール/pH7.4緩衝溶液〕

【承認条件】
本邦での小児ホジキン病 (ホジキンリンパ腫)症 例における本剤

の安全性を確認することを目的とした市販後特別調査を実施する

こと。

【包装】
ダカルバジン注用100:5瓶 (褐色瓶)

【主要文献及び文献請求先】
〈主要文 献 〉                〈 文 献請 求No.〉

1)河原昌美,他 :臨床薬理,32,(1),15,(2001)         014-478

2)Koriech O.M.,et al.:Clinical Radiology,32,53,(1981)      006-853

3)Kulkarni S.S.,et al.:Am.」.Clin.oncol.,20,(4),354,

( 1 9 9 7 )

4)Bonadonna C.,et

5)Bhatia s_,et al.

6)Breithaupt H.,et

(1982)

7)Housholder G.E.,et al. :J.PharIIlacol.Exp.Ther.,179,(2),

386,(1971)

8)Loo T.L.,et al. :Cancer Res.,28,2448,(1968)

9)Skibba 」. L.,et al. :Biochemical Pharmac。 10gy,19,2043,

(1970)                                                   006-152

10)DTIC研究グループ :臨床皮膚科,36,(2),183,(1982)    006-158

11)DTIC研究グループ :癌と化学療法,13,(5),1940,(1986)  006-718

12)Takenaka T.,et al.:Jpn.J.Clin.Oncol.,30,(3),146,(2000)   014-265

13)Canellos CP,,et al.:N.Engl.」.Med.,327,1478,(1992)        014-264

14)社内資料 :吾妻光彦,他 :DTICのメラノーマに対する抗腫瘍性

15)Montgo口ery J.A. :Cancer Treatment RepOrts,60,(2),125,

(1976)                                                   006-161

16)Venditti 」.M. :Cancer Treatment Reports,60,(2),135,(1976)006-162

17)Bono V.H. :Cancer Treatment Reports,60,(2),141,(1976)    006-159

〈文献請求先 自製品情報お問 い合わせ先〉

主要文献に記載の社 内資料 につきま して も下記 にご請求下 さい

協和発酵 キ リン株式会社  く す り相談室

〒100-8185 東京都千代田区大手町1-6-1

貿呈言舌  03 (3282) 0069  フリータ
や
イヤル 0120-850-150

FAX 03(3282)0102

受付時間 9:00～ 17:30(土 。日・祝日を除く)

製造販売元

協和発酵キリン株式会社
東京都千代田区大手町1■-1

014-479

a l .  : cancer ,36 ,252,  (1975)  006-250
:N.Ene l .J .Med. ,334,  (12) ,?45,  (1996)  014-480

al. :  Cancer Cheuother. Pharnacol.,  I ,103,

006-155

006-160

012-023



別紙様式 3

(新聞発表用)

販 士冗 名 オンコビン注射用 lmg

2
一般名 ビンクリスチン硫酸塩

3 申 請 者 名 日本化薬株式会社

4 成 分 ・ 分 量 1バイアル中にビンクリスチン硫酸塩 lmgを 含有する注射剤

5 用 法 ・ 用 量

1.自 血病 (急性白血病、慢性自血病の急性転化時壺含む)、悪性リン

パ腫 (細網肉腫、リンパ肉腫、ホジキン病)及 び小児腫瘍 (神経芽

腫、9/fJレムス腫瘍  ゝ    、 睾丸胎児性癌、血管肉腫等)の

場合

通常、ビンクリスチン硫酸塩として小児 0.05～0.lmg/kg、成人0.02
～0.05mg/kgを週 1回静脈注射する。

ただし、副作用を避けるため、1回量 2mgを 超えないものとする。

2.多 発性骨髄腫に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法の場合

ドキソルビシン塩酸塩、デキサメタゾンリン酸エステルナ トリウム

との併用において、標準的なビンクリスチン硫酸塩の投与量及び投

与方法は、1日量 0.4mgを 24時 間持続静脈注射する。これを4日

間連続で行い、その後 17～24日 間休薬する。これを 1クールとし、

投与を繰り返す。

3.悪 性星細胞腫、乏突起膠腫成分を有する神経膠腫に対する他の抗

悪性腫瘍剤との併用療法の場合

ビンクリスチン硫酸塩として 1.4mノm2(体 表面積)を 、2回 静脈注

射する。1回 目の投与の 3週 間後に2回 目の投与を行い、6～8週 を

1クールとし、投与を繰り返す。

ただし、副作用を避けるため、1回量 2mgを 超えないものとする。

4.褐 色細胞腫の場合
シクロホスファミド水和物、ダカルバジンとの併用において、通常、

成人にはビンクリスチン硫酸塩として、1日 1回 1.4mA/m2(体表面

積)を 静脈注射し、少なくとも20日 間休薬する。これを 1クール

とし、投与 を繰 り返す。

ただし、副作用を避けるため、1回量 2mgを 超えないものとする。

なお、患者の状態により適宜減量する。

(下線部追加)

6 効 能 ・ 効 果

1.白 血病 (急性白血病、慢性白血病の急性転化時を含む)

2.悪 性リンパ腫 (細網肉腫、リンパ肉腫、ホジキン病)
3.小 児腫瘍 (神経芽腫、ウィルムス腫瘍、横紋筋肉腫、睾丸胎児性

癌、血管肉腫等)
4。以下の悪性腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法

多発性骨髄腫

悪性星細胞腫、乏突起膠腫成分を有する神経膠腫

5.褐 色細胞腫

(下線部追加)

7 考備

添付文書 (案)を 別紙として添付

本剤は、褐色細胞腫に対し、シクロホスファミド水和物 (塩野義製薬

株式会社)及 びダカルバジン (協和発酵キリン株式会社)と 併用する

CVD療 法として、学会等からの要望を受けたものであり、今回、褐

色細胞腫に関する効能・効果及び用法・用量の追加について申請した。



ヽ日本化薬株式会社 オンコビン注射用 lmg

※※20●年●月改訂 6

※2009年 8月改訂 5

※〈規制区分〉

劇薬、処方せん医薬品
`

(貯  法 〉

冷所保存

〈使用期限〉

3年 (バイアル及び外箱に表示)

抗悪性腫瘍剤

日本標準商品分類番号

87424

承認番号 21300AMY00373

薬価収載 2 0 0 1 年9月

販売開始 2 0 0 4年4月

再評価結果 1 9 8 9年1 2月

効能追加 20●年●月

*注意―医師等の処方せんにより使用すること
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0.lmg/kg、成人 0.02～0.05mg/kgを週 1回 静脈注射す

る。

ただし、副作用を避けるため、1回量 2mgを超えない

ものとする。

多発性骨髄腫に対する他の抗悪性腫瘍剤 との併用療

法の場合

ドキソルビシン塩酸塩、デキサメタゾンリン酸エステ

ルナ トリウムとの併用において、標準的なビンクリス

チン硫酸塩の投与量及び投与方法は、1日量 0.4mgを

24時間持続静脈注射する。これを4日 間連続で行い、

その後 17～24日 間休薬する。これを 1クールとし、

投与を繰り返す。

悪性星細胞腫、乏突起膠腫成分を有する神経膠腫に対

する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法の場合

ビンクリスチン硫酸塩として 1.4mg/m2(体表面積)を、

2回 静脈注射する。1回 目の投与の 3週 間後に 2回 目

の投与を行い、6～8週 を 1ク ールとし、投与を繰り

返す。

ただし、副作用を避けるため、1回量 2mgを超えない

【組成・性状】
1.組 成
オンコビン注射用 lmgは、1バイアル中に次の成分を含有

.す る。

ものとする。

4.褐 色細胞腫の場合

シクロホスファミド水和物、ダカルバジンとの併用に

おいて、通常、成人にはビンクリスチン硫酸塩として、

1日 1回 1.4mg/m2(体表面積)を 静脈注射し、少なく

とも 20日 間休薬する。これを 1ク=ル とし、投与を

繰 り返す。

ただし、副作用を避けるため、1回量 2mgを超えない

ものとする。なお、患者の状態により適宜減量する。

有効成分 ・含有量 ビンクリスチン硫酸塩   lmg

添加物 ・含有量 乳頭水和物       10mg

2.製 剤の性状

オンコビン注射用 1皿gは、自色～微黄白色の凍結乾燥製
剤である。

pH 4.0～ 6.0

浸透圧比
約 1

(本剤 1バイアルを生理食塩液 10mLに 溶解時)

(浸透圧比 :日局生理食塩液に対する比)

【警 告】
本剤を含むがん化学療法は、緊急時に十分対応できる医療

施設において、がん化学療法に十分な知識。経験を持つ医

師のもとで、本療法が適切と判断される症例についてのみ実

施すること。適応患者の選択にあたっては、各併用薬剤の添

付文書を参照して十分注意すること。また、治療開始に先立

ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し、

同意を得てから投与すること。

【禁 忌 】 (次の患者には投与しないこと)
1.次の患者には投与しないこと
(1)本剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者

(2)脱髄性シャルコー ・マリー ・トゥース病の患者

[「重要な基本的注意」の項参照]
2.次 の部位には投与しないこと

髄腔内

[「適用上の注意」 (2)投与経路の項参照]

※※【効能・効果】
1.白 血病 (急性自血病、慢性白血病の急性転化時を含む)
2.悪 性 リンパ腫 (細網肉腫、リンパ肉腫、ホジキン病)
3.小 児腫瘍 (神経芽腫、ウィルムス腫瘍、横紋筋肉腫、

睾丸胎児性癌、血管肉腫等)

4.以 下の悪性腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用

療法

多発性骨髄腫

悪性星細胞腫、乏突起膠腫成分を有する神経膠腫
5。褐色細胞腫

※※【用法・用量】
1.白 血病 (急性白血病、慢性白血病の急性転化時を含む)、

悪性リンパ腫 (細網肉腫、リンパ肉腫、ホジキン病)

及び小児腫瘍 (神経芽腫、ウィルムス腫瘍、横紋筋肉
腫、睾丸胎児性癌、血管肉腫等)の 場合
通常、ビンクリスチン硫酸塩として小児 0.05_-87-
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※ ※

※※く用法 ・用量に関連する使用上の注意 〉

(1)外 国では体重 10kg以 下の小児への初期投与量を

0.05mg/kg週1回静脈注射すべきであるとされている。

(2)ドキソルビシン塩酸塩、デキサメタゾンリン酸エステルナ

トリウムとの併用において、24時 間持続静脈注射を実

施する場合は、中心静脈カテーテルを留置して投与す

ること。

(3)悪 性星細胞腫、乏突起膠腫成分を有する神経膠腫に

対する他の抗悪性1重瘍剤との併用療法 (プロカルバジ

ン塩酸塩、ニムスチン塩酸塩、ビンクリスチン硫酸塩)に

おいては、併用薬剤の添付文書及び関連文献 (「抗が

ん剤報告書:プロカルバジン塩酸塩 0肖腫瘍)」、「抗が

ん剤報告書 :ビンクリスチン硫酸塩 (脳腫瘍)」等)を熟

読すること。

И)褐 色細胞腫患者において、本剤を含む化学療法施行

後に高血圧クリーゼを含む血圧変動が報告されている

ことから、本剤を含む化学療法開始前にα遮断薬等を

投与すること。

【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)肝障害のある患者

[本剤の代謝及び排泄が遅延 し副作用が増強する可

能性がある。]
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(2)腎障害のある患者

(3)骨髄抑制のある患者

[本剤には骨髄抑制作用がある。]

感染症を合併している患者

[本剤には骨髄抑制作用があり、感染症を増悪させる

ことがある。]

神経 ・筋疾患の既往歴のある患者

[末梢神経障害及び筋障害が強 くあらわれることが

ある。]

(6)虚血性心疾患のある患者

レい筋虚血症状が強くあらわれることがある。]

(7)水痘患者

[致命的な全身障害があらわれることがある。]

(8)高齢者

[「高齢者への投与」の項参照]

※※2.重要な基本的注意

(1)本剤の用量規制因子は神経毒性であり、用量依存的

に重篤な末梢神経障害及び筋障害が起こることがあ

るので、使用に際しては、臨床症状、患者の状態を

十分に観察し、また臨床検査 (末梢神経伝達速度検

査、握力測定、振動覚を含む知覚検査など)を 定期

的に行う。しびれ、麻痺、知覚異常等の異常が認め

られた場合には減量、休薬、中止等の適切な処置を

行うこと。

また、シャルコー ・マリー 。トゥース病の罹患歴、

家族歴の調査等を行い、脱髄性シャルコー 0マリー ・

トゥース病が疑われる場合には本剤の投与を行わな

いこと。

(2)骨髄抑制作用に起因する重篤な副作用 (致命的な感

染症及び出血)が 起こることがあるので、頻回に臨

床検査 (血液検査、肝機能 ・腎機能検査等)を 行う

など、患者の状態を十分に観察すること。異常が認

められた場合には減量、休薬、中止等の適切な処置

を行うこと.

また、骨髄抑制のある患者、感染症を合併している

患者、長期間使用患者等のリスク患者では、副作用

が強くあらわれ、遷延性に推移することがあるので、

適切な治療設備 (無菌室、簡易無菌室等)、 G―CSF

製剤、また抗生剤等の使用に関しても考慮すること。

(3)高度な骨髄抑制による感染症 0出血傾向の発現又は

増悪に十分注意すること。

“)治 療時に腫瘍が崩壊する腫瘍崩壊症候群 (腹部痛、

血尿、高尿酸血症、高リン酸血症、低カルシウム血

症、代謝性アシ ドーシス、高カリウム血症、腎不全)

を伴うことがある。特に治療開始後 3～4週 間は、血

清尿酸値上昇を避けるため補液による尿量確保や尿

のアルカリ化を促すとともに、頻繁に尿酸値や尿量

を測定するなど、患者の状態を十分に観察し注意す

ること。

(5)小児に投与する場合には、副作用の発現に特に注意

し、慎重に投与すること。

(6)本剤を含む多剤併用化学療法を受けた患者で、非可

逆的な性腺障害 (精子形成不全 (無精子症等)、 無

月経等)が 認められたとの報告があるので、小児及

び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合

には、性腺に対する影響を考慮すること。

(7)本剤は脳血液関門を十分に通過しないと考えられる

ので、自血病性中枢神経障害の合併が認められる症

例に使用する場合には、他の療法を併用するなど適

切な処置を行うこと。

(a ドキソルビシン塩酸塩、デキサメタゾンリン酸エス

テルナ トリウムとの併用において、24時間持続静脈

注射を実施する場合は、直接末梢静脈に投与すると

薬液の漏出による組織障害を起こすおそれがあるの

で、中心静脈カテーテルを留置して中心静脈より投

与すること。また、血管内にカテーテルを留置する

ことによる感染症の合併に十分注意すること.

(9)本剤と他の抗悪性腫瘍剤との併用により、肝中心静

脈閉塞症 (VOD)が発症したとの報告があるので、十

分に注意すること。

(10)褐色細胞腫に本剤を使用する際には、関連文献 (「医

療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議

公知申請への該当性に係る報告書 :ビンクリスチン

硫酸塩 (褐色細胞腫 (傍神経節細胞腫を含む))1)」

等)を 熟読すること。

3.相 互作用

本剤の代謝は肝チ トクローム P-4503Aが 関与するとさ

れていることから、肝チ トクローム P-4503Aを 阻害す

る薬剤との併用において、本剤の血中濃度が上昇する可

能性がある。

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

ア ゾール 系
抗真菌剤
イ トラヨナ
ゾール、ミ
コナゾール
等

本剤の筋神経系の副
作用が増強すること
があるので、副作用
が発現 した場合 に
は、減量、休薬、投
与中止等の適切な処
置を行うこと。

本剤は肝チ トクロー

ム P-4503Aにより代
謝される。アゾール系
抗真菌剤は肝チ トク
ローム P-4503Aを 阻
害するため、併用によ
り本剤の代謝 を抑制
することがある。

フ ェ ニ トイ
ン

フェニ トインと本剤
を含む抗悪性腫瘍剤
を同時に投与するこ
とで、フェニ トイン
の血 中濃度 が低下
し、痙攣が増悪する
ことがあるとの報告
があるので、フェニ

トインの投与量を調
節することが望まし
い。

本剤は併用によ リフ
ェニ トインの吸収 を
減少させる、あるいは
代謝を克進させると
の報告がある。

神 経 毒 性 を
有する薬剤

白金含有の
抗悪性腫瘍
剤等

神経系副作用が増強
することがある。自
金含有の抗悪性腫瘍
剤の場合、聴覚障害
(難聴)が 増強する

可能性がある。

ともに神経毒性を有
する。

L―ア スパ ラ
ギナーゼ

神経系及び造血器系
の障害が増強する可
能性がある。毒性を
最小にとどめるため
に L―アスパラギナ
ーゼ投与の 12～24
時間前に本剤を投与
す る ことが望 ま し
い。

本剤投与の前に L―ア
スパラギナーゼ を投
与すると本剤の肝 ク
リアランスを低下 さ
せる可能性がある。

トマ イバィ

ヽ
．
ン

マ

ンヽ

ビンカアルカロイ ド
製剤で、マイ トマイ
シン Cと の併用時に

呼吸困難及び気管支
痙攣が発現しやすい
ことが報告されてい

る。

機序不明

他 の 抗 悪 性
腫瘍剤

骨髄抑制等の副作用
が増強することがあ
るので、併用療法を
行う場合には、患者
の状態を観察しなが
ら減量するなど用量
に注意する。

ともに骨髄抑制作用
を有する。

他の抗悪性腫瘍剤と
の併用により、心筋

機序不明

畑 ―



梗塞、狭心症、脳梗
塞等が発現したとの
報告がある。

虚血所見が発現したとの報告がある。

"脳 梗塞 (頻度不明):脳 梗塞が発現したとの報告があ

る。

10)難聴 (頻度不明):一 過性又は永続的な難聴があらわ

れることがある。

11)呼吸困難及び気管支痙攣 (頻度不明):呼 吸困難及び

気管支痙攣が発現したこと、また、これらの症状はビ

ンカアルカロイ ド製剤とマイ トマイシン Cと の併用

時に発現しやすいことが報告されている。このような

症状が発現した場合には本剤の投与を中止すること。

12)間質性肺炎 (頻度不明):間 質性肺炎があらわれるこ

とがあるので異常が認められた場合には、投与を中止

するなど適切な処置を行うこと。

1鋤肝機能障害、黄疸 (頻度不明):AST(GOT)、ALT(GPT)、

放射線照射 骨髄抑制等の副作用
が増強することがあ
るので、併用療法を
行う場合には、患者
の状態を観察しなが
ら減量するなど用量
に注意する。

ともに骨髄抑制作用
を有する。

肝を含む病巣への放
射線照射を施行中の
患者に、本剤を併用
すると肝毒性が増強
す るとの報告があ
る。

機序不明

4.副 作用

〈概要〉

承認時における安全性評価対象例は、単独投与例 62例及

び併用投与例 125例であつた。そのうち認められた主な

副作用はしびれ感 62例 (33.2%)、脱毛 41例 (21.9%)、

下肢深部反射減弱・消失 20例 (10。7%)、倦怠感 (3.7%)、
四肢疼痛 (3.2%)、 筋萎縮 (2.1%)、 眩量 (1.1%)、

排尿困難 (1.1%)で あった。

(1)重 大な副作用

1)末 梢神経障害(神経麻痺、筋麻痺、痙攣等)(頻 度不

明):運 動性ニューロパチー (筋麻痺、運動失調、歩

行困難、痙攣、言語障害、筋萎縮等)、 感覚性ニュー

ロパチー (知覚異常、知覚消失、しびれ感、神経痛、

疼痛等)、自律神経性ニューロパチー(起立性低血圧、

尿閉等)、脳神経障害 (視神経萎縮、味覚障害、眩量、

眼振等の平衡感覚障害等)、下肢深部反射の減弱 ・消

失等があらわれることがあるので、このような症状が

あらわれた場合には減量、休薬、中止等の適切な処置

を行うこと。

骨髄抑制 (頻度不明):汎 血球減少、自血球減少、血

小板減少、貧血があらわれることがある。異常が認め

られた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

なお、致命的な感染症 (敗血症、肺炎等)や 臓器出血

等に至った報告がある。

錯乱、昏睡 (頻度不明):倦 怠感、錯乱、昏睡、神経

過敏、抑うつ、意識障害等があらわれることがある。

イレウス (頻度不明):腸 管麻痺 (食欲不振、悪心 ・

嘔吐、著 しい便秘、腹痛、腹部膨満あるいは腹部弛緩

及び腸内容物のうっ滞等の症状)を きたし、麻痺性イ
レウスに移行することがあるので、腸管麻痺があらわ

れた場合には投与を中止し、腸管減圧法等の適切な処

置を行うこと。

消化管出血、消化管穿孔 (頻度不明):消 化管出血や

消化管穿孔があらわれることがあり、致命的な出血や

腹膜炎に至ることがある。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。

抗利尿ホルモン不適合分泌症候群 (SIADH)(頻 度不

明):低 ナ トリウム血症、低浸透圧血症、尿中ナ トリ

ウム増加、高張尿、意識障害等を伴う抗利尿ホルモン

不適合分泌症候群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、水分摂取の制限

等の適切な処置を行うこと。

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 (彗麻疹、呼吸困難、血管浮腫等)が あらわ

れることがあるので、このような症状があらわれた場

合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

心筋虚血 (頻度不明):心 筋梗塞、狭心症、心電図上

オンコビン注射用 lmg

γ―GTP、Al―P上 昇等を伴う肝機能障害、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

められた場合には本剤の投与を中止するなど、適切な

処置を行うこと。

(2)そ の他の副作用

5.高 齢者への投与

高齢者では、生理機能が低下していることが多く、副作

用があらわれやすいので、用量並びに投与間隔に留意す

ること。

6.妊 婦 、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与し

ないことが望ましい。

[動物実験で催奇形作用が報告されている。]

(2)授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投

与する場合には、授乳を中止させること。

[授乳中の投与に関する安全性は確立していない。]

7.小 児等への投与

小児に投与する場合には、副作用の発現に特に注意し、

慎重に投与すること。

8.過 量投与

本剤の過量投与により、重篤又は致死的な結果をもたら

すとの報告がある。支持療法として次の処置を考慮する

こと。

(1)抗利尿ホルモン不適合分泌症候群 (SIADH)の予防(水

分摂取の制限及びヘンレ係蹄や遠位尿細管に作用す

る利尿剤の投与)

抗痙攣剤の投与

イレウスを予防するための浣腸及び下剤の使用 (症

例によっては腸管減圧を行 う。)

循環器系機能のモニタリング

血球検査を毎日行い、必要であれば輸血を行う。

5%以 上又は頻度不明 0.1～5%未 満

末梢神経
障害

垂足、背痛、複視、排尿
困難

血液 白血球減少、貧血、顆粒
球減少

血小板減少、出血傾
向

,肖化暑澤 便秘、腹痛、口内炎、悪
心 ・嘔吐

食欲不振、下痢

肝臓 肝機能異常 (AST(GOT)
上昇、ALT(GPT)上 昇、
γ―GTP上 昇、Al―P上 昇
等)

過敏症 発疹

皮膚 脱毛、発汗克進 皮膚落屑

眼
一過性皮質盲

循環器 低血圧、高血圧

泌尿器 多尿

その他 体重減少、発熱

…8θ「



オンコビン注射用 lmg

ホリナー ト (ロイコボリン)を 本剤の致死量が投与され
たマウスに使用した ところ有効であったとの報告がある。
また、ホリナー トが ヒトにおいても本剤の過量投与の治
療に有益であった とする症例報告もある。ホリナー ト
100皿gを 3時 間ごとに 8回 投与し、その後は 6時 間ごと
に少なくとも 8回投与することが推奨されている。ホリ
ナートの投与は支持療法と併せて行う。本剤は透析液中
にはとんど流入せず体外除去のための血液透析は有効で
はない。

9.適 用上の注意

(1)調製方法

1)本 剤 1バイアルに通常、注射用水、生理食塩液又は
5%ブ ドウ糖注射液 10mLを加えて溶解する。

本剤の注射液調製にあたり、注射用水、生理食塩液
又は 5%ブ ドウ糖注射液以外の溶解液の使用は望ま
しくない。

2)注 射液調製後はすみやかに使用すること。

[保存剤を含有 していないため。]
3)眼 には接触させないこと。眼に入った場合は直ちに

水で洗うこと。

[眼に入った場合重篤な刺激や角膜潰瘍が起こるこ

とがある。]

(2)投与経路

1)静 脈内注射にのみ使用すること。
2)髄 腔内には投与 しないこと。

[外国で本剤を誤って髄腔内に投与し、死亡したと
の報告があるため、本剤を誤って髄腔内投与した場
合は、死に至る麻痺の進行を阻止するよう直ちに救
命措置を実施すること。]

(3)投与時

1)1回 投与量を計算の上、次のいずれか適当な方法に

より投与する。

① 静脈内に補液中の管の途中から、1分程度をかけ
て緩徐に注入する。(点滴容器内で他の薬剤と混
合してはならない。)

② 直接静脈内に、1分程度をかけて緩徐に注入する。
③ 中心静脈内に、カテーテルを留置して持続注入

する。

2静 脈内投与に際し、薬液が血管外に漏れると注射部
位に硬結 ・壊死 ・炎症を起こすことがあるので、薬
液が血管外に漏れないよう慎重に投与すること。
血管外漏出が疑われるときは直ちに投与を中止し、

適切な処置を行 うこと。

また、残量は他の静脈から投与すること。
10。その他の注意

本剤と他の抗悪性腫瘍剤を併用した患者に、二次性悪性
腫瘍 (白血病、骨髄異形成症候群 (MDS)等 )が 発生し
たとの報告がある。

【薬物動態】

1.血中濃度(外国人のデータ)⊇

急性骨髄性白血病及び悪性 リンパ腫各 2例 に本剤 2皿g
を静脈内注射した後、ラジオイムノアッセイ法で測定し

た場合、血中濃度が投与直後より急速に低下するα期、
比較的ゆるやかに低下するβ期、更に非常に緩徐な低下
を示すγ期の 3相性のパターンで推移した。

→―‐__ l

|や け  :1‐:

2.分布(外国人のデータ)υ

急性骨髄性白血病及び悪性リンパ腫各 2例 に本剤 2皿g
を静脈内注射した後、ラジオイムノアッセイ法で測定し
た場合の薬物速度論的パラメータは以下の通りである。

どlb・■
分裁f容積

1嗽J
ril清クリァラン八

1晰中 →

二Лl壼 1.V_ 8.41± 3.17 0.106二 日.‖l

:11i均土標準偏差}

(参考)

ラットに 3H_ビンクリスチン硫酸塩 1.Omg/kgを静脈内
注射した場合、牌、甲状腺、副腎、大腸、小腸には血中
の 20～70倍 の放射活性が分布 し、ついで肺、腎、肝、
骨髄 (血中の 7～20倍 )が 高く、脂肪細胞、眼球、脳で
は低値 (血中の 0.2～1倍)を 示した り。

3.代謝

主要代謝部位 :肝臓

肝チ トクローム P-4503Aが 関与するとされている」̀

4.排泄(外国人のデータ)」

悪性リンパ腫 4例 に、3H_ビンクリスチン硫酸塩 2■g(40
μ Ci/mg)を静脈内注射した後、放射活性を測定した結
果、72時 間以内に糞中には投与量の約 69%、 尿中には
約 12%が 排泄された。

【臨床成績】
全国 10研究機関における承認時の臨床検討成績では、小
児急性白血病、悪性リンパ腫及び小児腫瘍に高い寛解率
を示した。

■

織

サ

it rJ‐主

・
r‐. .

1 1 l r i

“う|モ適青竜重
l  l I 「

; l

ユm二 :_I 4 [,TT」10.O:碑2.ユ7主 1_50 85.モi■|: .ヽI・J |.ホSS i申キ75

1・11■1専草寵差:

疾 患  名 治験例数 寛解例数 寛解率 (%)

自
血
病

急性白血病 小児

成人 7

小計 9

慢性白血病 (急性転化)

悪
性
リ
ン
パ
腫

細網肉腫

リンパ肉腫

ホジキン病

小 計

小
児
腫
瘍

神経芽腫

ウィルムス腫瘍 2

睾丸胎児性癌

横紋筋肉腫 2 1

血管肉腫 1

骨肉腫 0

網膜芽腫

脂肪肉腫 0

副腎皮質癌 0

小 計

刊 リー



オンコビン注射用 lmg

注 1):寛 解の判定は、すべて臨床医の報告に基づくもの

である。

注 2):こ れ らの臨床成績には、本剤と他の抗悪性腫瘍剤
との併用投与症例の場合も含まれている。

【薬効薬理】
1.薬理作用

(1)動物移植性腫瘍に対する抗腫瘍効果 」

本剤はマウスの P-1534自血病、S-180腹水型腫瘍

及び B-82A白血病に対して著明な生存日数の延長
をもたらし、また、マウスの Ridgeway骨肉腫に対
しても、明らかな腫瘍増殖抑制効果を示した。

(2)細胞学的効果」'D

細胞の有糸分裂の中期に紡錘体へ作用し、典型的な

中期停止 (metaphase″arrest)像を示す。
2.作用機序 」

本剤の作用機序の詳細はまだ明らかにされていないが、

紡錘体を形成 している微小管のチュブリンに結合する
ことによ り、細胞周期を分裂中期で停止させると考えら
れている。

【有効成分に関する理化学的知見】
ビンクリスチン硫酸塩

Vincristine Suliate

(初期には Leurocristineの名称で記載され

一般名

た。)

VCR、 LCR

Methyl(3a4445∫ 5a410b′ 13aカー4-acetoxy
-3a―ethyl-9-[(5∫ 7∫99-5-ethyl-5-hydroxy-9
-me thoxycarbonyl-1,4,5,6,7,8,91 10-octahydro

-3,7-methano-3-azacycloundecino[5,4-』
indol

-9-yll-6-formyl-5-hydroxy-8-methoxy-3a,4,5,

5a,6,H,12113a―octahydro-1拓たindoHzino[8,ト

θd carbazole-5-carboxylate monosulfate

C46H56N4010°H2S04

923.04

※※【主要文献及び文献請求先】
〈主要文献〉

1)医 療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議

公知申請への該当性に係る報告書 :ビンクリスチン硫

酸塩 (褐色細胞腫 (傍神経節細胞腫を含む))

21 Nelson R.L.l Med_Pediatr.Oncol.,10,H5(1982)

旦)OWellen R.J.et al_ :J.Medo Chem.115,894(1972)

1)ZhOu―Pan X.R.et al. :Cancer Res_,53,5121(1993)

]Bender R.A.et al_:Clin.Pharmacol.Ther.,22,430

(1977)

」 J O h n S O n  I . S . e t  a l . : C a n c e r  R e s . , 2 3 , 1 3 9 0 ( 1 9 6 3 )

二)Cardinali G.et al. :Blood,21(1),102(1963)

」 Frei E.et al.:Cancer Res.124,1918(1964)

」 CanCer 5th edition,468-469 ( 1997) ,
Lippincott―Raven

〈文献請求先〉

日本化薬株式会社 医 薬事業本部

営業本部 医 薬品情報センター

(住所)〒 lo2-8172東京都千代田区富士見一丁目11
番 2号

01 2 0 - 5 0 5 - 2 8 2 (フリーダイヤル)
03-3237-5051

登録商標

(TEL)

略 号

化学名

分子式

分子量

構造式

性 状 ビンクリスチン硫酸塩は、自色～淡黄白色の粉

末である。

水に極めて溶けやすく、エタノール (99.5)にほ

とんど溶けない。吸湿性である。

【承認条件 】

市販後の一定期間は、プロカルバジン塩酸塩、ニムスチ
ン塩酸塩、ビンクリスチン硫酸塩の 3剤 を併用する抗が
ん剤併用療法を行った症例を、可能な限り全例収集 し、

有効性及び安全性を検討すること。

【包装】
1バ イアリレ

|||チ
11111=j′|′|′|′||′′′′l′′||′||||′||||||||ll′|′′|||||||=llll′′|′チ||チ||||′′′′′|′|||||′′|′l′l′′′′′11′||′||||||′|′′′||′′l′||′|ll′||′メチl′ll′′|′′′′′′′′′′′|||′′チ|!|′||||チ||′′′111111′′′|′′|′||′′|||′=1111′′||′ll′′ll′||′′l′′|||||′

製造販売元ぶS曇慕1誓   穐堪
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(新開発表用)

1 販 売 名 ハイ ドレアカプセル 500mg

2
一

般 名 ヒドロキシカルバミド

申請 者名 ブリス トル・マイヤーズ株式会社

4 成分・含量 ハイ ドレアカプセル 500mg(1カ プセル中、ヒドロキシカルバ ミド500mg含 有)

5 用法 ・用量

ヒ ドロキシカルバ ミドとして、通常成人 1日 500mg～2,000mgを 1～3回 に分けて経

口投与する。寛解後の維持には 1日 500mg～1,000mgを 1～2回 に分けて経口投与す

る。

なお、血液所見、症状、年齢、体重により初回量、維持量を適宜増減する。

(変更なし)

6 効能 ・効果
慢性骨髄性白血病、本態性血小板血症、真性多血症

(下線部追加)

7 備 考
本斉Jは、抗悪性腫瘍剤であるヒドロキシカルバミドのカプセル剤である。

添付文書 (案)を 別紙として添付

-93…



日本標準商品分類番号

′   874229

添付文書案

※※2013年 X月 改訂

※2 0 1 0年1月改訂

貯  法 :遮光 ・宝温保存,長 期保存する場合は高湿をさけること。

使用期限 :3年 (使用期限の年月は外箱に記載されています。)

承認番号 20400AMY00227

薬価収載 1992年 8月

販売開始 1992年 8月

国際誕生 1966年 3月

再審査結果 2007有三3月

効能追加 2013年 X月

劇薬,処 方せん医薬品

注意―医師等の処方せんにより

使用すること

抗悪性腫瘍剤

ハイドレア°カプセル 500mg
HYDREA° cAPSULES 500mg

(ヒドロキシカルバミドカプセル)

※※

【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)肝障害のある患者 [代謝機能が低下しているので,副 作

用が強くあらわれることがある。〕

(2)腎障害のある患者 〔腎から排泄が遅れ,副 作用が強くあ

らわれることがある。〕

(3)骨髄機能抑制のある患者 〔骨髄機能抑制を増悪させるこ

とがある。〕

“)感 染症を合併している善者 〔骨髄機能抑制により感染症

を増悪させることがある。〕

(5)水痘患者 〔致命的な全身障害があらわれることがある。〕

2重 要な基本的注意

(1)骨髄機能抑制等の重篤な副作用が起こることがあるの

で,頻 回に臨床検査 (血液検査,肝 機能検査,腎 機能検

査等)を 行うなど,患 者の状態を十分に観察すること。

異常が認められた場合には,減 量,休 薬,中 止等の適切

な処置を行 うこと。また,使 用が長期間にわたると副作

用が強くあらわれることがあるので,投 与は慎重に行 う

こと。

感染症,出 血傾向の発現又は増悪に十分注意すること。

小児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある

場合には,性 腺に対する影響を考慮すること。

継 f4b本田L血′J漸山雌l真 性多血症に本剤醐 する際には 関連

文献 (「医療上の必要性の高い未承認薬。         公

知申請べの該当性に係る報告書」り梨つ を熟読すること。

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

【禁 忌 (次の患者には投与しないこと)】

( 1 )本剤 の成分 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 (「妊婦,

産婦,授 乳婦等への投与」の項参照)

【組成・性状】

.組 成
ハイ ドレアカプセル500mgは 1カプセル中にヒドロキシカル

バミド500mgを含有する。添カロ物として無水リン酸一水素ナ

トリウム,無水クエン酸,ステアリン酸マグネシウム及び乳糖

水和物,また,カ プセル本体にゼラチン,青色二号及び赤色三

号を含有する。

2.製剤の性状

形状 サイズ 識男1コー ド

帥
0号

硬カプセル
BMS 303

※※ 【効能又は効果】

慢性骨髄性白血病,本 態性血小板血症,真 性多血症

【用法及び用量】

ヒ ドロキシカルバ ミ ドとして,通 常成人 1日 500mg～

2,000mgを 1～ 3回 に分けて経口投与する。寛解後の維持に

は1日 500mg～ 1,000mgを 1～ 2回 に分けて経口投与する。

なお,血 液所見,症 状,年 齢,体 重により初回量,維 持量を

適宜増減する。

4.副作用

副作用の概要

承認時 :425例

本剤の自他覚的副作用症状の発現率は 5.6%

り,主 なものは発疹 ・皮疹が 2.4%(10/425),

(24/425)であ

嘔気 ・口匡吐等

1
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製剤 色 内容物

ノνFドゆ

カ レ50ng

ガヾテtィ:¨

持 ップ:帯議礎И壺朗
白色の粉末

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序・危険因子

抗悪性腫瘍剤

放射線照射

骨髄抑制等を増強するこ

とがあるので,併 用を行

う場合,減 量するなど用

量に注意すること。

副作用が相互

に増強される。



の消化器症状が 2.1%(9/425)で あつた。

本剤の臨床検査値異常の発現率は 3.8%(16/425)で あり,

ALT(GPT)上 昇 1.9%(8/425),AST(GOT)上 昇 0.9%(4/425),

Al―P上 昇 0.5%(2/425), ビ リルビン上昇 0.2%(1/425),

クレアチニン上昇 0.2%(1/425)で あつた。

使用成績調査 :1,806例

副作用及び臨床検査値異常の発現率は 27.9%(503/1,806)で

あり,主 なものは血小板減少 6.1%,自 血球減少 4.4%,貧 血

4.4%,ALT(GPT)上 昇 4.2%,AST(GOT)上 昇 3.7%,ヘ

モグロビン減少 2.4%,赤 血球減少 1.7%,Al―P上 昇 1.5%等

が認められた。

(1)重 大な副作用

1)骨 髄機能抑制 :汎血球減少 (0.3%),自血球減少 (4.4%),

好中球減少 (0.5%),血小板減少 (6.1%),貧血 (4.4%)

(ヘモグロビン減少,赤 血球減少,ヘ マ トクリット値

減少)等 があらわれることがあるので,頻 回に血液検

査を行 うなど観察を十分に行い,異 常が認められた場

合には,投 与間隔の延長,減 量,休 薬,中 止等の適切

な処置を行 うこと。

2)間 質性肺炎 (02%):間 質性肺炎があらわれることが

あるので,発 熱,咳 嗽,呼 吸困難,胸 部 X線 写真で浸

潤影等の異常が認められた場合には,投 与を中止 し適

切な処置を行 うこと。

3)皮 膚潰瘍 (0.7%):本 剤を長期に投与 した症例で皮膚

潰瘍 (下肢に好発する)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。

の他の副作用

注 1)末梢血液の観察を十分に行い,異 常が認められた場合に

は,減 量,体 薬,中 止等の適切な処置を行 うこと。

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。

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ので減量する

など注意すること。

6.妊 婦,産 婦,授 乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人には,投 与しな

いこと。[動物実験 (ラット)で 催奇形作用が報告され

ている。]

(2)授 乳中の婦人には,授 乳を中止させること。[ヒ ト母乳

中へ移行することがある。]

7.小 児等への投与

低出生体重児,新 生児,乳 児,幼 児又は小児に対する安全性

は確立していない (使用経験が少ない)。

8.酬 鐵

薬剤交付時:rly包 装の薬剤は日Pシ ー トから取り出して服用する

よ引欅尊すること ● 「Pシ ートの誤飲により,口 鏃 部が食道粘

膜^刺 入し,更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発

することが報告されている).

9.そ嗜

(1) 本 剤       で 皮膚癌が発生したとの報告がある。

※o 真 性多血症や血 J板ヽ血症等の骨髄噌贈陸痴患で本剤の長期投与

を受けている患者で二次性の自血病が報告されている。

③  本 剤と抗レトロウイルス剤 特にジダノシンとサニルブジンが

併用されたHIV感 如壼者■ 死亡を含む重篤な膵炎,肝 障害及

び高度の末梢神経障害が発現したとの報告がある。

【薬物動態】
3),4)

外国人による成績

1.単 回投与による血清中濃度及び排泄

患者にヒドロキシカルバ ミド1,000mgを経 口投与 した場合,

本剤の血清中濃度は投与 1～ 3時 間後に 20～30μ g/111Lの最

高値を示 し,そ の後緩徐に減少 した。患者に本剤 26又 は

28mgkgを 経口投与した場合,投 与後 24時 間までの尿中排

泄率は,各 々投与量の 53及 び 70%で あつた。

2.反 復投与による血清中濃度及び排泄

患者にヒドロキシカルバ ミド26又 は 28mg/kgを 1日 1回 ,

6日 間反復経 口投与した場合の 1日 目及び 6日 目の本剤の

血清中濃度推移に変化は認められず,ま た,患 者にそれぞれ

本剤 26,28及 び 60mgkgを 経口投与 した場合の投与後 24時

間までの各回の尿中排泄率は 49～76%を 示 し各個体で投与

回数と関係なく一定であつた。

【臨床成績】つ'0

慢性骨髄性白血病に対する臨床試験の成績は奏効率91.7%

(222/242)であり,そ のうち完全寛解は54.1%(131/242)で あ
った。

【薬効薬理】

1 可 移植性腫瘍に対する抗腫瘍効果 η'助

(1)L1210白血病細胞を移植したマウスに対して優れた抗月重瘍

効果を示した他,軽度ではあるが各種可移植性腫瘍に対し

ても抗腫瘍効果が認められた。

(2)他剤耐性白血病に対する抗腫瘍効果

8-アザグアニン,メ トトレキサー ト及び2-アミノー6-プリン

チオールの各々に耐性を獲得したL1210白血病細胞を移植

したマウスに対して優れた抗腫瘍効果が認められた。

2.作用機序
9卜‖)

本剤は細胞周期上のS期の細胞に作用し,リボヌクレオチ ドをデ

オキシリボヌクレオチドに変換する酵素であるリボヌクレオチ

ドレダクターゼを阻害することによりDNAの 合成を阻害すると

されている。

2

-96…

の

頻度

種類
0.1%～ 5%未 満 0.1%未 満

血  液 注1)
出血 巨赤芽球症

ヤ肖  化  器

下痢,腹 痛,日 内炎,

食欲不振,胃 炎,嘔

気,嘔 吐

便秘,胃 痛,消 化管潰

瘍

一十 臓

ビ リル ビ ン 上 昇

AST(GOT)上 昇

ALT(GPT)上 昇

Al―P上昇

黄疸

腎 臓
BUN上 昇,ク レアチ
エン上昇,尿 酸上昇

排尿困難

過 敏 症注わ
′ 発 疹 奪麻疹

皮 膚

色素沈着,脱 毛,紅
斑,爪 変色,そ う痒

皮膚及び爪萎縮,鱗屑
形成,紫色丘疹,皮膚

乾燥,発 汗減少

精神神経系

頭痛, しびれ 眩彙,舌 のしびれ感,

眠気,幻 覚,見 当識障

害,痙 攣

そ の  他
発熱,倦 怠感,浮 腫,

関節痛,筋 肉痛

不快感,悪 寒
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【有効成分に関する理化学的知見】

:ヒ ドロキシカルバミド (Hydroxycarbamidc)

: ヒドロキシ尿素 (HydrottTca)

: H2NCONHOH

: CH4N202

: 76.05

:133℃ 以上 (分解)

: ヒドロキシカルバミドは自色～微黄白色の結晶性

の粉末である。水及び熱エタノール (95)に溶け

やすく,エ タノール (95)に溶けにくく,ジ エチ

ルエーテルにほとんど溶けない。

【包装】

ハイドレアカプセル500mg: 100カプセル (PTP)

【主要文献及び文献請求先】

※※主要文献
1)医

療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議 公

知申請への該当性に係る報告書 :ヒ ドロキシカルバ ミド

2)          未
承認薬 ・適応外薬検討会議 公

知申請への該当性に係る報告書 :ヒ ドロキシカルバ ミド

Practice.B.A.Chabnct J.M.CoHins,cd.,J.B.Lippincott

Company(Philadelphi→,225‐233(1990)

文献請求先

ブリス トル ・マイヤーズ株式会社 メ ディカル情報部

(住所)東 京都新宿区西新宿 6‐5‐1

(TEL) 0120-093‐507

③登録商標

製造販売元 ブリス トル ・マイヤーズ株式会社

東京都新宿区西新宿6-5-1

3

-97-


