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薬事口食品衛生審議会 薬事分科会
[報道発表用資料 ]

1 医 薬品アコフアイド錠100mg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

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)

2 医 薬品レグテクト錠333mg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濠1薬の指定の要
否について

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)

3 医 薬品ボルベン輸液6%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

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)

4 医 薬品ノウリアスト錠20 mg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濠1薬の指定の要
否について

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)

5 医 薬品オングリザ錠2.5mg及び同錠5mgの生物由来製品及び特定生物由来製品
の指定の要否、製造販売承認の可否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

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)

6 医 薬品メトレレプチン皮下注用11.25mg「シォノギ」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

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)

7 医 薬品イノベロン錠100 mg、同錠200 mg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濠1
薬の指定の要否について

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)

8 医 薬品アーゼラ点滴静注液100mg及び同点滴静注液1000mg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

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)

9 医 薬品エボルトラ点滴静注20mg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濠1薬の指定
の要否について

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)

10 医 薬品ノーモサング点滴静注250mg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

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)

11 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

第-1月

第-1月

第-1月

第-2月

第-2月

第-2月

第-2月

第二1月

第二2月

第二2月

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)第 二2月
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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

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)第 二2月

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

毒薬又は濠1薬の指定の要否について

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)第 二2月

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

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)第 二2月

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間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要

否について
担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)第 二2月

希少疾病用医薬品の指定について(モガムリズマブ(遺伝子組換え)、
Bexarotene、ipilimumab)

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)第 二1・2月

医薬品プラリア皮下注60mgシリンジ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

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)第 -1月

医薬品リリカカプセル25mg、同カプセル75mg及 び同カプセル150mgの 製造販売

承認事項
一部変更承認の可否について

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)第 -1月

医薬品ネオキシテープ73.5mg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濠1薬の指定の

要否について

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)第 -2月

医薬品アリセプトドライシロップ1%の毒薬又は劇薬の指定の要否について

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)第 -2月

医薬品ファムビル錠250mgの 製造販売承認事項
一部変更承認の可否及び再審

査期間の指定について

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)第 二1月

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濠1薬の指定の要否について

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)

医薬品アドエア100デイスカス28吸入用、同100ディスカス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t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

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)

第二2月

21

20

22

23

24 生 物学的製剤基準の
一部改正について

担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線4221)

第二2月

第二2月



別紙様式 3

(新聞報道用)

販   売   名 アコファイ ド錠 loomg

般 名 アコチアミド塩酸塩水和物

申 請 者 名 ゼリア新薬工業株式会社

4 成 分 ・ 含 量 アコファイ ド錠100mg(1錠 中アコチアミド塩酸塩水和物100mg含有)

5 用 法 ・ 用 量
通常、成人にはアコチアミド塩酸塩水和物として1回100mgを1日3回、食

前に経口投与する。

6 効 能 ・ 効 果 機能性ディスペプシアにおける食後膨満感、上腹部膨満感、早期満腹感

7 備 考

取扱い区分 11‐(1)新有効成分含有医薬品

添付文書 (案)は 別紙として添付

本剤は、アコチアミド塩酸塩水和物を有効成分とする機能性ディスペプ

シア (FD)治 療薬であり、新有効成分含有医薬品として申請した。



別紙様式 3

(報道発表用)

1 販 士冗 名 レグテク ト錠 333 mg

フ

“ 般 名
アカンプロサー トカルシウム

Acamprosatc calcium (JAN)

申 請 者 名 日本新薬株式会社

4 成 分 ・含 量
腸溶性フィルムコーティング錠 (1錠中、アカンプロサー トカルシ

ウム333 mgを含有)

用 法 ・ 用 量
通常、成人にはアカンプロサー トカルシウムとして 666 mgを 1日

3回食後に経口投与する。

6 効 能 ・ 効 果 アルコール依存症患者における断酒維持の補助

7 備 考

添付文書 (案)は 別紙のとお り。

本剤はホモタウリン誘導体であり、今回アルコール依存症患者にお

ける断酒維持の補助に関する効能効果について申請 したものであ

る。



○〇年○月作成 (第1腕

貯  法 :気密容器、室温保存

使用期限 :外箱に表示

アルコール依存症 断酒補助剤

日本標準商品分類番号

8申

承認番号

薬価収載

販売開始

国祭誕生 1987年 7月

注)注意―医師等の処方せんにより使用すること

妨せん麟♂ レグテクド錠333mg
R― TabldS超 旧Omg

<ア カンプロサー トカルシウム錠>

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.高 度の腎障害のある患者 [排泄遅延により、高い血中濃度が

持続するおそれがある。]

組成 口性状

1鯖
本剤は 1錠中、アカンプロサー トカルシウム333 mgを含有する.酎 物ヽ

としてクロスポビドン、結品セルロース、ケイ酸マグネシウム、デンプン

グリコール酸ナ トリウム、二酸化ケイ紫、ステアリン酸マグネシウム、メ

タクリル酸コポリマーLD、 タルク、プロピレングリコールを含有する.

2.製 剤の性状

本剤は自色の1ll形の腸溶性フィルムコーティング錠であるc

効能 口効果

アルコール依存症患者における断酒維持の補助

<効 能 口効果に関連する使用上の注意>

1.ア ルコール依存症の診断は、国際疾病分類等の適切な診断基

準に基づき慎重に実施し、基準を満たす場合にのみ使用する
こと。

心理社会的治療とイ井用すること。

断酒の意志がある患者にのみ使用すること。

離脱症状がみられる患者では、離脱症状に対する治療を終 r

してから使用すること。[本剤は離綴 L状 の治療剤ではない。]

用法 ・用量

通常、成人にはアカンプロサートカルシウムとして666 mgを 1日

3回食後に経口投与する。

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>

1 本剤の吸収は食事の影響を受けやすく、有効性及び安全性は

食後投与により確認されているため、食後に服用するよう指

導すること。[空腹時に投与すると、食後投与と比較して血中

濃度が上昇するおそれがある。(「薬物動態」の項参照)]
2.本 剤の投与期間は原則として 24週 間とすること。治療上の

有益性が認められる場合にのみ投与期間を延長できるが、定

期的に本剤の投与継続の要否について検討し、本剤を漫然と

投与しないこと。[国内臨床試験では、24週 間の投与による

有効性及び安全性が確認されている。 (「臨床成績Jの 項参

照)]

使用上の注意

1慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)軽度から中等度の腎障害のある患者 [排泄遅延により血中濃

度が上昇するおそれがある。(「重要な基本的注意」、「薬物動

態」の項参照)]

(2)自殺念慮又は向殺企図の既往のある患者、自殺念慮のある患

者 [向殺念慮、自殺企図があらわれることがある。]

(3)高齢者 [血中濃度が上昇するおそれがある。(「高齢者への投

与」の項参照)]

(4)高度の肝障害のある患者 [使用経験がない。]

2重 要な基本的注意

(1)本剤は、アルコール依椰上の治療に対して |・分な知識 ・経験

を持つ医師のもとで、投与すること。

(2)本剤との囚果関係は明らかではないが、自殺念慮、自殺企図

等が報告されているので、本剤を投与する際には患者の状態

を |‐分に観察するとともに、関連する症状があらわれた場合

には、本剤の投与を中lLするなど適切な処置を行うこと。

(3)患者及びその家族等に向殺念慮、自殺企図等の行動の変化が

あらわれることのリスク等について |・分説明を行い、医師と

緊密に連絡を取り合うよう指導すること。

(4)中等度の腎障害のある患者では、排泄遅延により血中濃度が

上昇するおそれがあるので、減量を考慮するとともに、患者
の状態を観察しながら慎重に投与すること。異常が認められ

た場合には、本斉Jの投与を中|卜するなど適切な処置を行うこ

と。(「薬物動態」の項参照)

3.副作用

国内臨床試験において、安全性評価対象症例 199例 中 37例

(18.6%)に 副作用が認められた。主な畠1作用は、 ド痢 28例

(14.1%)、傾眠、腹部膨満、‖同:土各 2例 (1.0%)で あつた

(承認時)

(1)重大な副作用

1)アナフィラキシー (頻度不明
γlい)

全身性皮疹、発疹、専麻疹、国内炎、喉頭痙攣、忠切れ等の

症状を伴うアナフィラキシーがあらわれることがあるので、

観察を卜分に行い、異常が認められた場合には直ちに投与を

中ILし、適切な処置を行うこと。

2)血管浮腫 (頻度不明
.Ll))

舌月朝長、リンバ節月朝長等の症状を伴う血管浮腫があらわれる

ことがあるので、観察を |‐分に行い、異常が認められた場合

には直ちに投与を中lLし、適切な処置を行うこと。

表 裏 似 面
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(2)その他の副作用

雛

幽
5%以上 1～5%柿 1%未 満 頻度不明i11)

精神神経系 傾眠 不安、頭痛、精

神運動克進

,肖化暑署 ド澪i 腹部膨満、

嘔吐

便秘、悪心、鼓

腸、過敏性腸症

候群、国内炎

月,電)1百

肝臓 γ―G[P増 加

皮膚7Lυ 湿疹、乾癬 専麻疹、そう痒

症、斑状丘疹状

皮疹

その他 浮腫、未梢性浮

月重

不感症、勃起不

全、リビドー減

退 。先進

注 1):海外で認められた畠1作用のため頻度不明

注2):投 与を中ILすること。

4.高齢者への投与

高齢者においては血中濃度が上昇するおそれがあるので、減量

を考慮するとともに、患者の状態を観察しながら慎重に投与す

ること。異常が認められた場合には、本剤の投与を中ILするな

ど適切な処置を行うこと。(「薬物動態」の項参照)

5妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益

性が危険l■を上回ると判断される場合にのみ投与すること。

[妊娠中の投与に関する安全`陸は確立していない。]

(2)授乳中の婦人に投与する場合には、授乳を中ILさせること。

[ヒト母乳中への本剤の移行は不明であるが、動物実験 (ラ

ット)で 手L汁中に移行することが報告されている。]

6.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有効性、

安全性は確立していない。(使用経験がない)

7過 量投与

徴候、症状 :過量投与時にみられる主な症状はド痢であると

考えられる。

処置 :解毒剤は知られていない。症状に応じて適切な処置を

行うこと。

8適 用上の注意

服用時 :

本剤は腸溶性のフィルムコーティング錠であるため、かんだり、

害1ったり、砕いたりせずにそのまま服用するよう指導すること。

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 トの誹歌 により、硬い鋭角部が食道粘膜ヘ

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。]

9そ の他の注意

海外で実施されたアルコール依存症患者を対象とした本剤の計

11の プラセボ対照臨床試験において、自殺念慮、自殺企図等の

向殺関連有害事象の発現割合は、短期投与試験 (90日～6ヵ 月)

で本斉1群1.4%(1り 1317例 )、プラセボ群 0.5%(6/1186例 )、

長期投与試験 (48週～12ヵ 月)で 本斉1群2.4%(17702例 )、

プラセボ群0.8%(4/520例 )で あり、相対リスク比は、短期投

与試験で2.85(95%信 頼区間:1.1ケ7.12)、長期投与試験で3.15

(95%イ言頼区間 :1.07-9.30)であつた。

薬物動態

1峨 中蔵

(1)単口投与

健康成人男性 (各10例)に 本剤 333～1998 mgを絶食下で単回経H投与

した場合、血漿中未変化体濃度は4.4～6.8時1間で最高に達し、14.9～20.4

時間の半減期で消失した。血L漿中濃度は用量増加ととt)に L昇 し、

AUCけ は用量にほ|ユヒ例して増加した
り
。

0 8 1 6 2 4 2 4 0 4 8“ “ 7 2 8 0田 9 6

■rre(h)

健康成人男性に本剤を経:l投与した後の血l漿中未変化体

濃度推移 (各点は 10例の平=蝙

薬物動態パラメータ

∞

ハ
″

Ｄ。

＜
ｍ

例数
Cnnx

(n」mL)
嚇
０

ｔ

ｈ

AUCt…

(rlg・νmL)

123± 45 4.40±0.70 16.9±5.9 1650± 620

293± 174 5.30±1.83 14.9■8.8 3760■ 1410

1332 290± 120 6.80±3.43 20.4± 15.1 8400± 3890

1998 443± 207 5 2Cl±2.74 198± 15.4 10700± 56∞

率ホ直土標準偏差

(2)食事の影響

本剤 666 mgを 健康成人男性 9例に絶食下又は食後投与で単同経口投与し、

薬物動態パラメータを比較した。絶食下では食後投与と比較して、G雌 で

約 3倍、AUCl… で約 2倍 L昇 した
り
。

(3)反復投与

本剤を健康成人男性 10例 に食後反復経11投与 (666 mgを 1日 3同 )した

場合、反復投与2H日 からほぼ一定の前l漿中濃度を示し、速や力ヽ こ定常状

態に達すると推察された
り
c

(4)高齢者

本却1666 mgを 健康高齢男性 (67～80歳 )10例 に食後単日経日投与したc

健1求り1高齢男性 (22～29歳 )10例 の薬物動態パラメータと比較した場合、

健l■「高齢者の血L漿中濃度は高く推移し、C_及 びAUG卜 は̈それぞれ約 2

及び2.3倍に増加した
D。

(5)腎障害憩r者

本剤 666 mgを 中等度 (クレアチエンクリアランス30～60 mL/min)及

び高度 (クレアチニンクリアランス∞ mL/min未 満)の 腎障害患者と健

康成人 (各6例)に 絶食下で単日経H投 与し、薬物動態パラメータを比較

した。中等度及び高度の腎障害患者の C耐 は健康成人のそれぞれ約 2及

び4倍であり、消失
｀
lt減期は約 1.8及び2.6倍に延長した

゛
。(外IJ人によ

るデータ)

(6)月刊r害患者

軽度から中年度の肝障害患者(Child Pugh分 類:A群 、B群 )と健康成人(各
6例 )に 本剤を絶食下で反復経H投与 (666 mgを 1日 3同 )し 、薬物動

態パラメータを比較した。肝障害患者と出来卜支人の薬物動態に差I認 めら

れなかった
｀
c(外 国人によるデータ)

2分 布
アカンプロサー トカルシウムを健康成人男性に静脈内投与した後の分布

容積は72～1∞ L(ほ ぼ lL/kg)で あると推定される。(外IJ人によるデ
ータ)°
・

また、ヒトrl漿蛋白に対する木変化体 (01～ 10μ g/mL)の 結合率は限外

ろ過法で 1%以 下であつた
り
.

3.代謝
アカンプロサートカルシウムは、11体内で代謝を受けず未変化体として排

7世さオ■る
'。

ヒト肝ミクロソームを用いたあ礎機 のチトクロームPヒ450(CYP)阻 害

試験で、アカンプロサー トカルシウムは CYPl旭 、2C9、 2C19、 2D6、

2El及 び3A4に 対する阻l害作用を示さず、初代培養ヒト月寺田胞において、

CYPlA2及 び 3A4の 酵素誘導をしなかった
“り
。

佃

鰤

劉

仰

。

（ゼ
う
Ｅ
）８
一ｔ
ｔ
８
８
ｏ
日
』罐
〓

2‐

――  :998 ng
― - 1 3 3 2  m g

― - 3 3 3  m g



4 .り泄
アカンプロサートカルシウムの主勁 ド闘慟略は1射リド世である。日本の健康

成人男性 (各10例 に本剤 (333～1998 mg)を 絶食下で単日経「1投与し

た場合、投与後 96時 間までの尿中に投与量の約 499～ 7.4P/。が未変化体
としてJド世された

゛
。外国の健康成人男性 12例にアカンプロサートカルシ

ウム333 mgを 静脈内投与した場合、投与後"時 間までに投与量の 96～

113%が尿中に未変化体として排泄された
゛
c

(注)本 剤の承認された用法 。用量は、「通常、成人にはアカンプロサートカ
ルシウムとして666 mgを 1日 3口食後に経11投与する。」である。

臨床成績

国内第Ⅲ相プラセボ対照二重盲検比較試験
‖)

断酒意志があり、心理社会的治療を併用するアルコール依存症患者 (327例)
を対象として、本剤666 mgを 1日 3回 (1998mノ ロ)又 はプラセボを24
週間食後に経|1投与した。その後、2週 間の追跡観察期間を設けた。
その結果、投与期間の完全断洒率は、本剤群 47.2%(77/163例 )、プラセボ

群36.0%(5γ 164例)で あり、本剤のプラセボに対する優越性が示された。

完全断酒率 (投与期間)

投与群 完全断酒率
完全断酒率の差
(95%信頼区間)

χ
2検定

本剤群 17.2%(77/163"D 11.3%

(0.6^V219)
PIl.0388

プラセボ群 36.0%(59/164 fFl)

薬効薬理

1.薬理作用
アカンプロサートカルシウムは、動物を用いたエタノールの精ネ申依存モデ
ルに対して抑制作用を示したc

(1)エタノール白発摂取モデルのラットにアカンプロサー トカルシウムを腹
腔内及び経11反復投与したところ、いずれもエタノールの自発摂取を抑制
した 19'19。

(2)条件付け場所嗜好躙 法を用いてマウスにエタノールヘの条件付けを

行つた。アカンプロサートカルシウムの単日経11投与は、このモデルマウ
スのエタノールに対する報酬効果を抑制した

l・
c

2作 用機序
ラットメ』尚皮質初イせ罰卦輛孫田胞へのエタノールの持続曝露は、グルタミ
ン酸刺激によりr・i5発される細胞外への乳酸脱水素酵素の漏出をさらに増
大させ、アカンプロサー トカルシウムはこの反応を抑制した

同
。エタノー

ル蒸気を吸入させたラットの依存モデルで、エタノールからの離脱による

側座核灌流液中のグルタミン酸量の増加を、アカンプロサートカルシウム

出期呪直後の腹腔内投与で抑制した
喘
。

エタノール依存では中枢神経系の主要な興奮性神経であるグルタミン酸
作動性神経の活動が充進し、興奮性神経rA‐達と抑制性神経伝達の間に不均

衡がイLじると考えられている。アカンプロサートカルシウムの作用機Jアは

明確でないものの、エタノール依存で充進したグルタミン酸作動齢申経活
動を抑制することで神経伝達の均衡を回復し、エタノールの自発摂取抑制
や報酬効果抑制につながると推察されている

lη～円
。

有効成分に関する理化学的知見
一般名 :アカンプロサートカルシウム (Acalnprosate caldllm)(JANl

化学名 :Momalcium bis(卜acetalnldoprOpane-ls」島nate)

分子式 :C10H"CaND8S2

分子L量:400.48

化学構造式 :

性状 :本品は白色の粉末である。本品は水に溶けやすく、エタノール195)又は
ジクロロメタンにほとんど溶けなし、

分配晰崚は 0(1オ クタノール//kl

包装
レグテクト錠 333 mg:HP10o錠 、500錠

バラ500錠

主要文献及び文献請求先
1)国 内第1相単回経口投与試験 (日本新薬ネL1/Xl資料)

2)IJ内 第I相反復経口投与試験 (日本新薬社内資料)

3)「■l内第I相高齢者反復経口投与試験 (日本新薬社内資料)

4)腎 障書患者における薬物動態の検言ヽl(日本新薬社内資料)

9肝 障害患者における薬物動態の検言、1(日本新薬社内資料)

61調 脈内投与時の薬物動態及Uψ梓し ラ`メータの検討 (日本新猫 l lAl資料)

つ 単口及び反復経口投与時の薬物動態及び絶対的 BAの 検討 (日本新薬社内資

粉

8114c_ァヵンプロサートカルシウムのあ "カ タンパク結合試験 (日本新薬社

内資料)

9114c_ァヵンプロサートカルシウム投与後のヒト代謝物の検言ヽ1(日本新薬社内

資料)

101L,ゴ的 におけるヒトチトクロームP60(CYPl ttl害 及び酵素誘導試験 (日

本新薬社内資籾

11)国内第 IⅡ相試験 (日本新薬社内資料)

10R3ducttm m volunttv alCOh01∽nsumptlon h d血山er rats宙th

ac― 螂 ate ad― lsttred by th htrape●tOneal Юute(1.p)(跡 繰 社内

資料)

19 Determnattn ofhe nlmmurn amve dO∞ Of acalnprosate h
“ah)hol pEbttngttaば

'(日
本新総 ^内資料)

10マ ウス知¥づけ場所嗜好性試験法を用いたエタノールの報酬効果に対する

アカンプロサー トカルシウムの影響 (日本新薬社内資料)

19エ タノールを持続曝露したラッ日u尚皮質初イur轟副軽細胞へのグルタミ

ン酸束ll激反応に対するアカンプロサー トカルシウムの作用 ―剰H胞障害を1旨

標として (日本新薬社内資料)

10 DahchourA,et al:Alcohol Ch.BΨ  Ls.,27,465(2009

171 De Wltte P:Attct.Behav,29,1325(2004)

10 Gass Л,et al:Btthm.PhrlnaooL,75,218(2CXD9

19 0hve M.F,et al:]Larmacol.肺 chem Beh誠 ,100,801(2012)

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c

日本新薬株式会社 医熱肯報部 くすり相談担当

〒∞185Ю  京都市南区吉祥院西ノ庄門口町14
フリーダイヤル 012∈321372

TEL 075 321-9064

F Ć(  075「321-9061

本棚漸 医薬品であるため、厚生労働省告示第97号 (平成20午 3月 19日付、
勇戎18年厚4i労働省告示第107号 ―部改訂)に基づき、薬価基準収載後 1年を

経過する月の末日までは、投薬は1回 14口分を限度とされています。

日本新薬株式会社
京都市南区吉祥院西ノ庄門口町 14



別紙様式3

ルヾベン輸液6%

ヒドロキシエチルデンプン130000

申言青者名 フレゼニウスカービジャパン株式会社

本剤500mL当たリヒドロキシエチルデンプン130000 30.Ogを含有

する。

用法 ・用量 持続的に静脈内投与する。投与量及び投与速度は、症状に応じ適

調節するが、1日50mL/kgを上限とする。

効能 ・効果 環血液量の維持

剤は、重量平均分子量:130,000± 20,000ダル トンおよび置換度:

.38-0.45の ヒドロキシエチルデンプン製剤である。

注意

(■ )添 付文書(案)を別紙で添付 して下さい。



2013年3月作成

貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱、容器に表示

注  意 :取扱い llの注意の項参!照

処方せん医薬品注)

代用血漿剤

ボルベン
°
輸液6%

VOLUVEN・ 6%so:ution forin他Jon

ヒドロキシエチルデンプン130000

日本標準商品分類番号

873319

承 認 番 ' I 00000XXX0000000000

薬 価 収 載 2013110月

販 売 開 始 2013J平0月

注)'l:意―医師等の処方せんにより使用すること

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】

1.肺水腫、うっ血性心不全など水分過負荷のある忠者[輸液は

循環血液量を増加させるため症状を悪化させるおそれがある。]

2.乏尿あるいは無尿を伴う腎不全の患者 [腎不全の患者では本

剤の排泄が遅れるおそれがある。]

3.透析治療を受けている患者 [本剤の排泄が遅れるおそれが

ある。]

4.頭蓋内出血を有する患者 [頭蓋内出血を悪化させるおそれが

ある。]

5。重度の高ナトリウム血症あるいは重度の高クロール血症を有す

る患者[本剤は塩化ナトリウムを含有するため症状を悪化させる

おそオ■がある。]

6.本剤及び本剤の成分に対し過敏症の既往歴のあるl思者

【組威・性状】

成分。含量

(g/1000mL)
ヒドロキシエチルデンプン130000   60.Og

添加物

(g/ 1 0 0 0 m L )

塩化ナトリウム              9.Og

pH調整剤            適 量

注射用水

電解質組成

(mmO 1 / L )

Na+                    154.0

cl-                   154.0

理論浸透圧 308mOsmO1/L

剤形 注射剤

色調 無色ないし微褐黄色澄明の液

4.0--5.5

【効能・効果】

循環血液量の維持

【用法・用量】

持続的に静脈内投り̂する。投り・量及び投し‐速度は、症状に応じ適

lt調節するが、1日50mL/kgを上限とする。

<用 法・用量に関連する使用上の注意>

投 与に際しては、通常成人では本剤500mLあ たり、小りこでは

10mIJ/kgあたり30分以上かけて点滴静注することが望ましい。

【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)心不全のある忠者[水分過負荷となるおそれがある。]

(2)重度の腎機能障害のある患者 [水分過負荷となるおそれ及び腎

機能が悪化するおそれがある。]

(3)出血性素因のある患者[出血{頃向が助長されるおそれがある]

(4)外傷性大出血の患者 [本剤の高用量投与により血液成分の過

度の希釈が起こり出血を助長するおそれがある(「重要な基本的

注意」の項参照)]

2.重 要な基本的注意

(1)アナフィラキシーが起こることがあるため、最初の10～20mLは 患者

をよく観察しながらゆっくりと投与すること。

(2)糾1織残留1性を考慮して投り・は必要最小限にとどめることc

(3)本剤の高川1織投 り̂により、凝障1因子及びその他の血漿蛋白など

の血液成分の希釈が起きることがあるぅさらに、血液成分の希釈

のみによらない凝固異常が生じることがあることから、患者の状態

に応じて本剤の用量を適宜調節した上で、必要に応じて血液製

剤を投与するなど適切な処置を行うことЭ

(4)lTl症敗血症等の重JiF忠者管Fl!における相対的な循環血液量

低下で本剤を使用した場合には、患者の状態を悪化させるおそ

れがあるため、治療上の有益性が危険性を上回る場合にのみ投

与すること(「その他の注意」の項参照)。

(5)腎機能及び体液バランスについてモニタリングするなど、患者の

状態を十分に観察しながら適切な≒tを投与すること。

(6)血清電解flをモニタ
ーすること。

3.相 互作用

[併用注意](併用に注意すること)

4.副 作用

国内の臨床試験と外国の臨床試験 (米国及びフランスの比較対

照試験)を合わせて、整形外科 T・術あるいは外科大手術を受け

る152例 の忠者に本剤が投 与́された。152例 中25例 (16.4%)に

35件の副作用が認められた。主な副作用として、血中アミラ
ーゼ

増加16例 (10.5%)、血中クロ
ール増加5例 (3.3%)、血中ナトリウム

増加4例 (2.6%)などが認められた。

(1)重大な副作用

ショック、アナフィラキシー :ショック、アナフィラキシ
ーがあらわれ

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。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

アミノ糖系抗生物質

カナマイシン

グンタマイシン等

併用薬の腎毒性を増強

させるおそれがある。腎障

害が発生した場合には、

適切な処置を行うことc

機序不明c



(2)その他の副作用

10%以上 1%以 上～10%未 満 1%未満

血   液
貧血、赤血球減

少

臨床検査

血満アミラーゼ

増加

血中クロール増力日、

血中ナトリウム増加

活性化部分トロ

ンボプラスチン時

間延長、プロトロ

ンビン時間延長、

血中ナトリウム減

少、血中カリウム

減少、血中クレア

チニン増加

皮 膚 そう痒症

呼 吸 器 呼吸不全

そ の 他
処置後出血、創

傷出血

【薬物動態】

ヒドロキシエチルデンプン(HES)の 薬物動態は、分子量、また主

にモル置換度に依存する。本剤(6%HES 130000)の 血漿中

におけるJη υjυθの平均分子景は、投与直後において70,000～

80,000ダルトンであり、血漿α―アミラーゼによって代謝されてから、

腎より排泄される。

1.単 回投与

日本人健康成人男子12例に、本剤500mLを 30分かけて単回

静脈内投与した。本剤の血漿中濃度は点滴静注開始30分後に

ピークとなり、4例は48時間後に、8例は72時間後に投り・前値と

なった。AUC(0_inf)は26.72hromg/mL、Cmaxは5.5mg/mL、ツ肖失

半減期(t1/2.2)10・9hr、総血漿クリアランス(CL)1.14L/hr、定常

状態時の分布容積 (Vss)12.9L、消失速度定数(kz)0.066/hrで

あった。

本剤投与後の血漿中HES濃 度の推移を図に示す。

5.高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下していることを考慮して用量

調節を行うこと。

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治療上の有益性

が危険性を上回る場合にのみ投与すること。[妊娠中の投与に

関する安全性は確立していない。]

(2)授乳婦への投与は避けることが望ましいが、やむを得ず投与する

場合は授子Lを避けさせること。[本剤の1サ孝L中への移行は不明で

ある。]

7.小 児等への投与

低出生体重児、新生児に対する安全性は確立していない(国内

での使用経験がない).なお、海外臨床試験において、41例の非

心臓外科手術を受けた新生児を含む2歳未満の小児での本剤

の平均投与量は16±9mI./kgであった
D。

8.臨 床検査結果に及ぼす影響

本剤投与により血中にマクロアミラ
ーゼが形成され、血清アミラー

ゼ値が高値となることがあるので、膵機能障害を疑わせる臨床症

状が認められ、膵機能検査を行う場合には、血清アミラ
ーゼ以外

(血清リパーゼ等)の検査も行うこと。

9.過 量投与

循環器系の過負荷の原因となるため、肺水腫等が認められた場

合は投与を中止し、必要に応じ利尿剤を投与することc

10。適用上の注意

投与期1闘:投与期間は、循環血液量減少、血行動態及び血液

希釈の程度に応じて調節することc

ll,その他の注意

海外臨床試験において、重症敗血症患者にHES製 剤を使用し

た場合、酢酸リングル液を使用した場合と比較して死亡のリスクが

増加し腎代替療法を要した忠者の割合が高かったとの報告があ

る2)。また、敗血症j患者を含むTCUの 入院忠者にHES製 剤を使

用した場合、生理食塩水を使用した場合と比較して死亡のリスク

は増加しなかったが、腎代替療法を要した患者の割合が高かった

との報告がある0。

0                  24                 48

H E S 1 3 0 0 0 0投 与後の経過時間

HES130000投与後の血漿中HES濃 度の推移

(12例、算術平均値士標準偏差)

１
３
０
０
０
０
血
漿
中
濃
度

7ズhr)

投り・開始72時間後までの尿中排泄率は59.4%であったc本剤は

全腎排泄の95%以 上が投与後24時間に行われ、速やかに腎排

泄されることが認められた。

2.腎 機能障害患者 (外国人のデータ)。

軽度から高度の腎機能障害忠者を含む19例を対象とし、本剤を

30分間で点滴静注した。血液サンプルを投り・前から投与開始72

時間後まで採取したときの本剤の薬物動態パラメータ幾何平均

値を表に示す。

単回投与時の腎機能障害忠者及び腎機能正常者での

薬物動態パラメータ

●

(mglmL)

腎機能障害の

程度

AUC

(mg・h/

mL)

C.u*

(ng/

mL)

総血漿

クリア

ランス

(L/h)

分布

容積

(L)

終末期

半減期

(h)

高度障害患者

15≦CLcr<30

41.1

+1.22

4.68

±1.19

0.733

+1.22

14.2

+1.20

15。9

+1.o9

中等度障害忠者

30≦CLcr<50

35。1

±1.15

4.37

±1.15

0.853

±1.14

1 5 . 4

±1.13

1 5 . 5

±1.10

軽度障害患者

50≦CLcr<80

20。0

+1.o7

3.48

±1.13

1.52

+1.07

27.1

+1.07

15.9

+1.06

正常者

80≦CLcr<120

25.5

+1,23

5.11

+1.28

1 . 1 9

+ 1。23

19.9

+1.26

1 7 . 2

+ 1 . 0 7

(数値は幾何平均値土幾何標準偏差)



2.

尿中排泄率は、CLcrが30mL/min以 上の患者では59%であっ

たのに対し、CLcrが15mL/min以上30mL/min未満の患者では

51%であった。

【臨床成績】
1.二 重盲検試験

300mL以 上の出血が予想される整形外科手術患者 (成人)を対

象に、本剤と対照薬 (HES 70000)の 同等性の検証を目的とし

て、本剤又は対照薬を最大1000mL投 じ‐する多施設共同二LTi

盲検比較試験を実施した。主要評価項目とした手術開始から終

了までに投与された膠質液量の最小二乗平均値は、本剤群 (30

例)で984mL、対照薬群 (29例)で815mL、本剤群と対照薬群

の膠質液量の差の95%信 頼区間は[-96.3mL;434.6mL]で あ

り、[-250mL;250mL]と した同等性の範囲内を超え、本剤の対

熙薬に対する統計的な同等性は示されなかった。

非盲検試験

1000mL以 上 (成人)の出血又は15mL/kg以 上の出血 (小児)

が予想される外科大手術患者20例 (成人15例及び小児5例)を

対象に、多施設共同非盲検試験を実施した。手術中の血行動

態の維持あるいは回復を目的として本剤が50mL/kgま での投与

量で投り‐された。主要評価項目は本剤の血漿増量効果であり、

アルブミン製剤の削減量及び血行動態の安定性が評価された。

アルブミン製剤の削減量は、手術中に投与された本剤の1000mL

(成人)又は10mL/kg(小 児)を超えた分の本剤の投与量とし

た。本剤の投与量の平均値は、成人で1794mL(32.OmL/kg、

範囲7.5～50mL/kg)、小児で816mL(49.9mL/kg、 範囲49.7～

50.OmL/kg)で あった。アルブミン製剤の削減量は、成人忠者(12

例)で平均1034mL、 小児患者で平均40mL/kgで あった。大部

分の成人患者と全ての小児患者で、いずれの測定時点において

も血行動態は安定であった。成人及び小児のいずれにおいても

本剤の血漿増量効果が認められた。また本剤の50mL/kgま での

投 り̂は有効であり忍容性が認められた。

外国臨床試験成績

米国において、500mL以 上の出血が予想される整形外科大手

術患者を対象に、本剤と対照薬 (HES 450000)の 同等性の

検証を目的として、多施設共同二重盲検比較試験を実施した5)。

主要評価項目とした手術中に投与された膠質液量の平均値は、

本剤群 (49例)で1613mL、対照薬群 (51例)で1584mL、本剤群

と対照薬群の膠質液量の比は1.024(95%信 頼区間は[0.84;

1.25])と同等性の範囲[0.55;1.82]内であり、本剤の対照薬に

対する統計的な同等性が示された。

フランスにおいて、2000mL以 上の出血が予想される整形外科

大手術患者を対象に、本剤と対照薬 (HES 200000)の 同

等性の検証を目的として、多施設共同二重盲検比較試験を

実施した6)。主要評価項目とした手術中に投与された膠質液量

の平均値は、本剤群 (52例 )で1960mL、 対照薬群 (48例 )で

1928mL、本剤群と対照薬群の膠質液量の差の95%信 頼区間は

[-330mL;284mL]と 同等性の範囲 [-500mL;500mL]内 で

あり、本剤の対照葉に対する統計的な同等性が示された。

【薬効薬理】

1.脱血時の生存率に及ぼす作用

ラットの全血量を67%又 は50%脱 血し、本剤同量又は乳酸リング

ル液3倍量を投与したところ、本剤群の生存率は乳酸リングル液

群よりも高かった。

2.血 圧安定化作用

イヌに対し、脱血と同時に同量の本剤を投与する等容量血液希

釈を行ったところ、試験中に平均血圧動脈圧の変化は認められ

ず、血圧は安定していた。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ヒドロキシエチルデンプン130000

化学名 :pOly(0-2_hydroxyethyl)starch

分子構造 :

R =―H,―CH 2 C H 2 0 H

R l =‐H,‐CH 2 C H 2 0 H  O r  g l u c o s e  u n i t s

重量平均分子量 :130,000±20,000ダルトン

置換度 (グルコース単位あたりのヒドロキシエチル基の害J含):

0.38-0.45

【包  装 】

500mI,  201奥

【取扱い上の注意】

(使用前の注意)
。薬液が漏出したり、混濁・浮遊物などの異物が認められるもの、ある

いは包装内に水滴が認められるものは使用しないこと。

(調製時の注意)

。通気針 (エアー針)は不要である。(軟らかいfreenexR Ⅳバ、ソグなの

で、大気圧で自然に輸液剤が排出される)

。注射針は無菌的操作により、ゴム栓部にまっすぐ刺すこと。斜めに

刺すと注射針が容器頸部を貫通し、液漏れの原因となることが

ある。

。なお、輸液セットのびん針は青いポート(排出口)の「↓」に、薬剤添

加時(混注時)には針は白いポート(薬液注入口)の「↑」に刺す

こと。

・薬剤添加後はよく転倒混和して速やかに使用し、貯蔵は避ける

こと。

・容器の液目盛りはおよその目安として使用すること。

(個包装袋及びバッグの取扱い上の注意)

・軟らかいポリオレフィン製のバソヽグなので、鋭利なもの等で傷をつけな

いこと。(液漏れの原因となる)

。個包装袋を開封したまま保管すると、内容液が蒸散することがある

ので、速やかに使用すること。
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(新聞発表用)

1 販 士冗 名 ノウリアスト錠 20 mg

つ

“ 般 名 イストラデフィリン

申 請 者 名 協和発酵キリン株式会社

4 成 分 ・分 量 1錠中イス トラデフィリンとして20 mgを含有

用 法 ・用 量

本剤は、レボ ドパ含有製剤と併用する。通常、成人にはイストラデフィ
リンとして20 mgを 1日 1回経口投与する。なお、症状により40 mgを 1

日1回経口投与できる。

6 効 能 ・効 果
レボ ドパ含有製剤で治療中のパーキンソン病におけるウェアリングオフ

現象の改善

7 備 考
添付文書 (案)を 別紙として添付

本剤は、アデノシンA2A受容体拮抗薬である。
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貯  法 :室温保存

使用期限 :包装に表示の期限内に使用すること

処方せん医薬品
・

*注 意―医師等の処方せんにより使り||すること

アデノシンA2A受容体措抗薬

ノウリアスト
゛
錠20mg

NOURIAST° ttablets

イストラデフィリン錠

日本標準商品分類番号

承認番号 ●

薬価収載 薬価基準未収載

販売開始

国際誕生 ●

【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 している口I能性のある婦人 (「妊婦、産婦、

授乳婦等への投与Jの 項参照)

3.重度の肝障害のある患者 [本剤は主に肝臓で代謝される

ため、本剤の血中濃度が上昇する口∫能性がある。また、

これ らの患者での使用経験はない。]

【組成 0性状】

1.組成

【効能・効果】

レボ ドパ含有製剤で治療中のパーキンソン病におけるウェ

アリングオフ現象の改善

|    <効 能 ・効果に関連する使用上の注意>    |

|レボ ドパ含有製剤の投 与量及び投 与回数の調節を行って |

|も ウェア リングオフ現象が認められる患者に対 して使用 |

|すること。                 |

有効成分 1£定中イ ス トラデフィリン20mg

添 力Π物

黄色三二酸化鉄、日局カルナウバロウ、クロス

ポビドン、日局結晶セルロース、日局酸化チタ

ン、日局ステアリン酸マグネシウム、トリアセ

チン、日局乳糖水和物、日局ヒプロメロース、

ポリビニルアルコール (部分けん化物)、 日局

マクロゴール4000

2.製剤の性状

直径

(nlm)

l l l さ

(nlm)

l T l 睛

( g )
表 面 裏 面 側 面

調

皮

色

剤
識別記号

① ○ |

黄褐 色

フ ィルム

コーテ ィン

グ錠

KH131

( 錠剤本体、

PTPシ ーート

に表4 t )

【用法・用量】

本剤は、レボ ドパ含有製剤と併川する。通常、成人にはイス ト

ラデフィリンとして20mgを1日1回経口投 与する。なお、症状に

より40mgを1日1回経口投与できる。

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>

1.患者のオン時の運動機能の改善を期待する場合、40mgを

1日 1回経口投与できる。ただし、40mgでは、20mgを上

回るオフ時間の短縮効果は認められていない。(「臨床成

績」の項参照)

2.以下の患者では本剤の血中濃度が上昇するおそれがあ

るため、1日 1回 20mgを上限とすること。
。中等度の肝障害のある患者 (「慎重投与」、「薬物動態」

の項参照)
。CYP3A4を強く阻害する薬剤を投与中の患者 (「相均:作

【使用上の注意】
慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)肝障害のある患者 [本剤は主に月十臓で代謝されるため、

本剤の血中濃度が上昇する口∫能性がある。](「 薬物動

態」の項参照)

(2)虚 血性心疾患のある患者 [不整脈が悪化する口∫能性が

ある。]

重要な基本的注意

(1)ジ スキネジーのある患者では、本剤の投 与によリジス

キネジーを悪化させることがあるため、患者の状態を注

意深く観察 しながら投与すること。ジスキネジーが悪化

した場合には必要に応 じ、本剤の減量、休薬又は投 与中

止等の適切な処置を行 うこと。

(2)前 兆のない突発的睡眠、睡眠発作、起立性低血圧、傾

眠、めまい、意識消失、失神等があらわれることがある

ので、本剤投 与中の患者には自動車の運転、機械の操作、

高所作業等、危険を伴 う作業に従事させないように注意

すること。

(3)非 臨床試験においてマクロファージを主体とする肺の

炎症性変化が認められている。本剤投与開始後は |‐分に

観察 し、虐、切れ ・呼吸困難、乾性咳嗽が発現 した場合に

は、胸部 X線 検査をはじめとする画像検査や適切な精密

検査等を行い、必、要に応 じて減量、休薬又は投与中止等

の適切な処置を行 うこと。 (「その他の注意Jの 項参照)



3.相互作用

本剤は、主としてCYPlAl、CYP3A4及びCYP3A5で代謝される。

また、CYP3A4/5及びP糖蛋白に対して阻害作用を示す。 (「薬

物動態」の項参照)

併用注意 (併用に注意すること)

4 .副 作用

国内臨床試験において、臨床検査値異常を含む副作用は649例

中322例 (49 . 6 % )に認められた。主な副作用は、ジスキネジー

110例 (16 . 9 % )、便秘33例 (5. 1 % )、幻視29例 (4. 5 % )、

幻覚21例 (3. 2 % )、傾眠18例 (2. 8 % )、悪心16例 (2. 5 % )、血

中CK(C P K )増 加13例 (2. 0 % )、体重減少13例 (2. 0 % )等で

あった。

(1)菫大な副作用

[承認時]

幻視 (4.5%)、幻覚 (3.2%)、妄想 (0.8%)、せん妄 (0.6%)、

不安障害 (0.5%)、うつの悪化 0抑 うつ (0.5%)、被害妄想

(0.3%)、幻聴 (0.2%)、体感幻覚 (0.2%)、躁病 (0.2%)、

激越 (0.2%)、衝動制御障害 (0.2%)等の精神障害があらわ

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、休薬又は投与中止等の適切な処置を行うこと。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 口危険因子

CYP3A4を強く阻害す

る薬剤

イ トラコナゾール

クラリスロマイシ

ン等

ケ トコナゾール と

本斉140mgを 併用 し

た際に、本剤の

AUCO∝は2.47倍 に増

カロし、tl`2は1・87イ音に

延長 した。本剤の作

用が増強される可

能性がある。

CYP3A4を j菫く,■害

する薬剤 と本剤を

併用する際には、本

斉Jは1日1回20mgを

上限とする。

CYP3A 4阻害剤 との併

用により、本剤の代

謝が阻害され血中濃

度が増加する可能性

がある。

CYP3A4を阻害する薬

剤
エリスロマイシン

フルコナゾール等

本斉1の作用が増強

される可能性があ

る。

CYP3A4の基質となる

薬剤
ミダゾラム

ア トルバスタチン

等

左記薬斉Jの作用が

増強される可能性

がある。

本斉Jとの併用によ

り、 CYP3 A 4の基質と

なる薬斉」のイヽ朝すがFR

害され血中濃度が増

加する可能性があ

る。

P糖蛋自の基質とな

る藁剤

ジゴキシン

フ トルバスタチン

等

左記薬剤の作用が

増強される可能性

がある。

本斉」との併用によ

り、P糖蛋白が阻害さ

れ、P糖蛋自の基質と

なる薬斉1の血中濃度

が増加する可能性が

ある。

タバコ (喫煙) 本斉」の作用が減弱

する可能性があるc

喫煙によるCYPlA l及

びCYPl A 2の誘導によ

り、本剤の代謝が克

進 し血中濃度が低 ド

する可能性がある。

エンタカポン エンタカボンとの

併用によリジスキ

ネジーの発現頻度

の上昇が認められ

た。

機序は不り1であるc

(2)そ の他の副作用

%以 l 1～5%未 満 05～ 1%未 満 05%未 満

とヽ臓障害 11室性期外収縮、心

房細動、動悸

心筋梗塞、心室

性期外収縮

円腸障害 更秘 悪心、日食道

逆流性疾患

胃炎、胃潰瘍、消化

不良

複部膨満、嘔吐、
11腹部痛

般・全身障

占および投

与‐部位の状

態

狗滸;不快感 倦怠感、未梢性

7手1重、 日7局、 そ歩

行障害

lT胆道系障害 lT機能異常

感染症およ

び寄生虫症
気管支炎

傷害、中毒お

よび処置合

併症

坐傷

臨床検査 体屯減少、|れ中
CK(CPK)増

力日、1■:|!トリブ

シン増/111、リ
パーゼ増加、尿

中山l陽性、尿中

蛋向陽性

血中ブドウ糖増加、

尿中ブドウ糖陽性、

血中尿素増加、血中
へlP増加、血中アミ

ラーゼ増加、AST

(00T)増カロ、ALT

(GPT)埓ヨカロ、 γ―GTP

噌力Π

|馴́l増加、ll■中ビ

リルビン増加、

血圧 11昇、′とヽ電

図T波 逆転、自
Im球数減少

代謝および栄

養障害

食欲減退

筋骨格系お よ

び結合剰l織障
′
書

川肢痛 肯部痛、変形性脊

唯症、姿勢異常

神経系障害 ジスキ

ネジー
頃目民、パーキ

ンソン病増悪

本位性めまい、浮動性
わまい、頭痛、失神

ジス トニー、振戦

睛神障害 イくH民症 睡目民「章
′
占 不安

腎お よび尿路

∫章
′
吉

頃尿、神経因性膀

洸

呼吸器 、ll」劇∫

お よび縦隔障

害

咳ppi

支膚お よび皮

ド糸且繊障害

卓麻疹 霊疹 、発 疹

血l管障害 E立性低血圧 高r■圧

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、授乳帰等への投与

(1)妊 婦又は妊娠 している口∫能性のある婦人には投 与しない

こと。 [動物実験 (ラット又はウサギ)で 受胎率及び着

床率の低下、全児死亡した母動物の増加、催奇形性 (骨

格変異、骨格異常、小眼球及び欠指)並 びに哺乳期の出

生児の生存率低値等が認められている。また、本剤 とレ

ボ ドパ ・カルビドパを併用 した動物実験 (ウサギ)で は、

胎児生存率の低値が認められ、催奇形性 (内臓異常、骨

格異常、無指、短指又は欠指)を 含む胎児への影響が、

本剤単独投 与と比較 して、併用投与ではより低用量から

認められている。]

(2)本 剤投 与中は授乳を避けさせること。 [動物実験 (ラッ
ト)で 乳汁中へ移行することが報告されてお り、また、

出生児の生存率低下及び体重増加量低値が認められてい

る。]

7.小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は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.過量投与

徴候、症状:過量投与による急性症状としては、
幻覚が予想される。

処置 :胃洗浄、症状に応じた対症療法を行う。

院下での総合的な支持療法を行う。

ジスキネジー、

必要に応じて入



9.適 用上の注意

薬剤交付時
PT包 装の薬剤はPTシ ー トから取 り出して服用するよう指

導すること。 [PTシ ー トの誤飲により、硬い鋭角部が食道

粘膜へ刺入 し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合

併症を併発することが報告されている。]

10.その他の注意

(1)マ ウス、ラット及びイヌを用いた反復投与毒性試験並び

にマウス及びラットを用いたがん原性試験において、臨

床曝露量 (AUC(卜24換算)の 3倍 程度に相当する用量 (ラッ

トが ん原 性 試 験 の 3 0 m g / k g /日及 び イ ヌ 4週 間 の

100mg/kg/日)か ら、マクロファージを主体とする肺の炎

症性変化 (肺胞腔内へのマクロファージ/泡 沫状マクロ

ファージ/組 織球/泡 沫状組織球の発現、集族又は増加

並びにこれ らの変化と関連 した肺炎)が 認められ、これ

らの変化は休薬により回復性を示 した。また、ラットを

用いた高用量短期反復投与毒性試験 (2000mg/kg/日の 4

週間)及 びがん原性試験 (100mg/kg/日)で は、肺の変化
の増悪による死亡が認められている

1)。

(2)ア カゲザルを用いた静脈内自己投与による強化効果の検

討試験において、強化効果が陽性であった
2)。

(3)ラ ットを用いた13週間以上の反復投 与毒性試験及びがん

原性試験において、臨床曝露量 (AUC。24換算)の 3倍程度
の曝露量に相当する用量 (がん原性試験の30mg/kg/日)
から脳の細動脈壁及び毛細血管壁における鉱質沈着が認
められている3)。

(4)ヘアレスラットを用いた光毒性試験において、多量の UVA

照射 (400mg/kg単回投 与時は 30」/c m2以上及び同用量の 7

日間反復投 与時は 20」/cm2以上)に より軽度の皮膚紅斑反

応が認められている
4)。

【薬物勤態】
1.血 中濃度

(1)単 回投与
5)

健康成人男性に本剤20mgを絶食下又は食後に単回経口投 与
したときの血漿中濃度推移及び薬物動態パラメータは下記
のとお りである (クロスオーバー試験)。

平均値±標準偏差

a):中 央値、最小1貞～最大値

b)inこ19

― 織 下投与 (n=20)

― 食後投与 (n=20)

投 与量

20 mg

tnaxa)

( h )

Cma、

(ng/mL)

AUCO∝

(ng・h/mL)

t i / 2

( h )

絶食 下投 与

(n=20)

2.00

0.50-4.00

112.9

±2 4 . 1

4323h'

量こ1991

57.09b)

±31.51

食後投 与

(n=20)

3.00

0.50-8.00

136.4

+36.0

4591

±1997

53.56

+22.33

本剤を食後投与したときのCmax及びAUCO∞は、いずれも絶食下

投与に比べ増加 したが、臨床的には大きな影響は認められな

かった。

(2)反 復投与
6)

健康成人男性に本剤20、40又は80mg/日̀ りを1日1回14日間反

復経口投与したときの薬物動態パラメータは下記のとお り

である。本剤を反復投与したときのCmax及びAUC0 24はヽいず

れも20～80mg/日の投 与量範囲で投与量に比例 して増力Πした。

14日間の反復投 与により、 トラフ濃度 (Ctrou鰤)は おおむね

定常状態に到達 した。

注)本 剤の承認 された1日用量は、40mgまでである。

薬物勁態パラメータ

投 与駄
．
パ
Ｄ

ち

＜

CD,x

( n g / m l ´)

C i r 口:メh
(ng/miン)

ALICO:4

(ng・h/mL) (h)

恥
同

1
2 00

1 00-6 00

149 2

+25.3

3 3 4

+ H 5

1319

±3 3 5

4 00

2 00～ 4 00

2 5 7 . 5

±8 8 . 0

154 6

+594

4406

+ 1 5 9 8

750° '

±320

恥
同

1
2 00

1 00-4.00

2 5 7  3

+ 3 8 7

672

±203

2638

+ 6 1 6

2 00

0 50-4.00

458 7

+ H 7 4

284 7

±666

7925

±2 0 4 7

59.1(′

+270

晩
同

1
2 00

2 00～ 4.00

391 2

+1200

105.2

±3 8 0

3966

+ 1 2 6 4

2 00

2 00-4 00

857 3

+180.5

502.1

+1362

14318

+ 3 0 2 3

5 1  1 1 ' '

+ 2 5 0

平均値士標準偏差

a):中 央値、最小値～最大値

b)i n=7

c)i n=8

2.分 布

力 /ゴιrθでの血清中蛋白結合率は95%～97%であり、血漿中の

主結合蛋白はアルブミンであった。健康成人、肝機能低下患

者及び腎機能低下患者での血漿中蛋白結合率は同等であり

97%～98%であった (外国人データ)。

本剤の脳内結合部位は大脳基底核を中心にアデノシンA2A受

容体の分布によく一致 し、本剤20及び40mg/日の反復投 与に

よるアデノシンA2A受容体占有率は90%以上を示 した (外国人

デ_夕 )7)。

3.代 謝
ヒト肝 ミクロソーム及びCYP発現 ミクロソームを用いた試験

から、本剤の代謝には、主にCYPlAl、CYP3A4及びCYP3A5が関

与し、わずかながらCYPlA2、CYP2B6、CYP2C8、CYP2C18及び

CYP2D6ホ1の関与が示唆された。また、本剤はCYI)3A4/5に対 し

て不可逆阻害作用を示 した。

経 口投 年後2時間の血漿中には総放射能の約80%が未変化体

として存在 した。尿中には未変化体は認められず、本剤の主

消失経路は代謝と推定された (外国人データ)8)。

4.排 泄

経口投 年後18日までに、尿中及び糞中にそれぞれ投 与放射能
の38.9及び48.0%が排泄された (外国人データ)8)。 また、

Caco-2細胞単層膜を用いた試験で、本剤はP糖蛋白に対 して

阻害作用を示 した。

5.肝 機能低下患者における薬物動態
9)

肝機能低下患者 (Child Pugh分類による中等度の肝障害)に

本剤を40mg/日で反復投 与したときの定常状態でのCma、及び

AUC0 24はヽいずれ も健康成人の約3倍と推定された (外国人

データ)。



6.腎 機能低下患者における薬物動態
1°)

腎機能低下患者 (Cockroft―Gault換算式によるクレアチニンク

リアランス :30mL/min未満)及 び健康成人に本剤を40mg単回経

口投 与したとき、血漿中曝露に大きな違いは認められなかった

(外国人データ)。

フ.相 互作用 (外国人データ)

健康成人を対象にした薬物相互作用の検討について以下に示

した。

(1)ケ トコナゾール
11)

CYP3A4の 阻害剤であるケ トコナゾール (200mg/回、1日2

回4日間、以降、1日1回7日間反復投与)と の併用により、

本剤 (40mg単回投与)の Cmxは 影響を受けなかつたが、

AUC。_∞は2.47倍に増カロし、tlがま1.87倍に延長 した。

(2)ミ ダゾラム
11)

本剤 (80mg/日注)、 15日間反復投 与)と の併用により、

CYP3A4の 基質であるミダゾラム (lomg単回投与)の Cmx

は1.61倍、 AUCO_∞は2.41倍に増力Πした。

(3)ア トルバスタチン
12)

本剤 (40mg/日 、17日間反復投与)と の併用により、CYP3A4

及びP糖 蛋自の基質であるア トルバスタチン (40mg単 回投

与)の C叫 は1.53倍、AUCO_∞は1.54倍に増加 した。

(4)ジ ゴキシン
13)

本斉J(40mg/日 、21日間反復投与)と のクF用により、P糖

蛋自の基質であるジゴキシン ( 0 . 4 m g単回投 与)の C F r n Xは

1.33倍、AUCO_∞は1.21倍に増力日した。

(5)喫 煙
14)

喫煙者での本剤 (40mg/日、14日間反復投 与)の Cmax及び

AUCO_24はヽ 非喫煙者のそれぞれ79.3%及び58.4%であつた。

注)本 剤の承認 された1日用量は、40mgまでである。

【臨床成績】
1.有効性

15)

レボ ドパ含有製剤で治療 中の運動合併症を併発 している

パーキンソン病患者を対象に本剤を12週間投 与した第Ⅲ相

二重盲検試験を実施 した結果、本剤20mg投与及び40mg投与で

はプラセボ投与と比較 して主要評価項 日とした1日平均オフ

時間を短縮 させた。また、本剤40mg投与ではプラセボ投与と

比較 して副次評価項 目としたオン時のUPDRS part Ⅲスコア

(運動能力検査)を 改善させた。

最終評価時 (投与12週間後)に おける1日平均オフ時間の変化

最終評価時 (投与12週間後)
コアの変化

におけるオン時のUPDRS part Ⅲス

単位 :時間

第皿相二重盲検試験 プラセボ群 20m■群 40mR群

被験者数
ベースライン 平均値士標準偏差 631±247 655±272 597±245

最終評価時―

ベースライン
最小二乗平均値 -023 -099 -096

95%信頼区間 -062.016 -138.-060 -135,-058

本剤投与群―

プラセボ投与群

最小二乗平均値 -076 -074

95%信頼区間 -130,-022 127,-020

p値 (Williams検定) 0003■ 0003+

第Ⅲ相二重盲検試験 プラセボ群 20mg群 40mA群

被験者数 123

ベースライン 平均値+標 準偏差 216± 116 213■ 108 207・Ll1 0

最終:平fri時―

ベースライン
最小二乗平均値

95%信 頼区間 -38,-18 -58,-39

本剤投与群―

プラセボ投与群

最小二乗平均値

)5%信 頼区間 23,04 -34,-07

p値 (Williams検定) 0 086NS 0001中

*:pく 0025、 NS:有 意差なし

2.安全性
レボ ドパ含有製剤で治療中の運動合併症を併発 している
パーキンソン病患者を対象に本剤を12週間投 与した国内プ

ラセボ対照比較試験 (前期第Ⅱ相試験、後期第Ⅱ相試験及び

第Ⅲ相試験)に おいて、本剤20mg投 与及び40mg投 与による
「精神障害」 (McdDRA/Jの器官別大分類)の 有害事象発現割

合は、プラセボ投与、本剤20mg投 与及び40mg投 与でそれぞ

れ3.6%(10/275例)、 5.5%(15/272例)及 び10.1%(28/277

例)で あった。

【薬効薬理】
本剤はアデノシンA2A受容体拮抗薬であり、線条体及び淡蒼球

において当該受容体を遮断することによリパーキンソン病に

対する治療効果を発現する。

1.薬 理作用

(1)本剤はレセルピン処置マウスの運動障害であるカタレプ

シー反応を改善する。本剤をレボ ドパと併用すると、カタ
レプシー改詩作用は増強される

16)。

(2)本剤はパーキンソン病モデルである1-Methyl-4-phenyl―

1,2,3,6-tetrahydropyridine(MPTP)処置マーモセットの

自発運動量を増加 させ、運動機能障害を改善する。本剤を
レボ ドパ と併用するとその作用は増強され、作用持続時間

が延長される
17),18)。

(3)本剤はMPTP処置マーモセットのレボ ドパによる不随意運

動の強度に影響 しない
19)。

2.作 用機序

(1)本剤はヒト組換えアデノシンA2A受容体に対し、高い親和

性を示すが、ヒト組換えアデノシンAl,A3受容体への親和性

は低い (ゴ″ガ好θ)20)。

(2)本剤はPC 12細胞においてアデノシンA2A作動薬CGS21680

によるcAMP蓄積増加作用を阻害する (j″″“)21)。

(3)ラットのパーキンソン病モデルである黒質線条体片側破

壊ラットにおいて、増加 している淡蒼球ガンマアミノ酪酸

(GABA)細胞外濃度を減少させる22)。

【有効成分に関する理化学的知見】
一
般名 :イ ス トラデフィリン Istradefylline

イビ学名 :(D-8-(3,4-Dimethoxystyryl)-1,3-diethyl-7-

methyl-3,7-dihydro-1スルpurine-2,6-dione

多)二F‐Ft : C20H24N404= 384.43

化学構造式 :

p~CH3

【取扱い上の注意】
本剤は光安定性の確保のためフィルムコーティングを施して
いるので、粉砕して使用しないこと。
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【包 装】
ノウリアス ト錠20mg:[PT]30錠 (lo錠×3)、

100錠 (10錠X10)

【主要文献及び文献請求先】

〈主要文献〉 〈文献請求No.
1)社 内資料 :長期反復投与毒性試験及びがん原性試験における肺の変
2)社 内資料 :静脈内自己投ラによる強化効果の検索に関する試験
3)社 内資料 :長期反復投与毒性試験及びがん原性試験における脳の鉱
沈着
4)社 内資料 :ヘアレスラットを用いた光毒性試験
5)社 内資料 :単回投与時の薬物動態試験 (国内 ・健康成人)
6)社 内資料 :反復投与時の薬物動態試験 (国内 ・健康成人)
7) Brooks D」., et al. : Synapse,62,(9),671,(2008)         023-11

8)社 内資料 :マスバランス試験 (海外 ・健康成人)
9)社 内資料 :薬物動態試験 (海外 ・肝機能低下患者)
10)社内資料 :薬物動態試験 (海外 ・腎機能低 ド患者)
11)社内資料 :相互作用試験 (海外 ・ミダゾラム/ケ トコナゾール)
12)社内資料 :相互作用試験 (海外 ・ア トルバスタチン)
13)社内資料 :相互作用試験 (海外 。ジゴキシン)
14)社 内資料 :薬物動態試験 (海外 ・喫煙者)
15)社内資料 :第Ⅲ相二重盲検試験 (国内 ・パーキンソン病患者)
16)社 内資料 :マウスにおけるレセルピン誘発カタレプシー改善作用
17)社 内資料 :MPTP処置マーモセットに対する運動機能障害改善作用
18)社 内資料 :MPTP処置マーモセットにおけるレボ ドパとの併用効果
19)社 内資料 :MPTP処置マーモセットの不随意運動に対する作用
20)社 内資料 :アデノシン受容体に対する親和性
21)社 内資料 :アデノシンA2A受容体に対する機能試験
22)社 内資料 :黒質線条体片側破壊ラットにおける淡蒼球ガンマアミノ

酪酸濃度演1定

〈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

電話 03(3282)0069フ リーダイヤル 0120-850-150

1'AX 03(3282)0102

受付時間 9 : 0 0～1 7 : 3 0 (士 。日 ・祝 日を除 く)

本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第107号̂
(平
成18年

3月6日付)に 基づき、薬価基準収載後 1年 を経過する月の末日
までは、投薬は1回14日分を限度とされています。

協和発酵キリン株式会社
東京都千代田区大手町1-61



(報道発表用)

販  売  名 オングリザ錠2.5 mg,オ ングリザ錠 5 mg

つ
乙 般  名 サキサグリブチン水和物

中 請 者 名 大塚製薬株式会社

4 成分 ・分量

オングリザ錠 2.5 mg:1錠中,サ キサグリブチン水和物をサキサグリプチンと

して2.5 mg含有

オングリザ錠 5 mg:1錠 中,サ キサグリプチン水和物をサキサグリプチンと

して 5 mg含有

用法 ・用量
通常,成 人にはサキサグリプチンと

なお,患 者の状態に応 じて 2.5 mgを

して 5 mgを 1日 1回経口投与する。

l日 1回経口投与することができる。

6 効能 ・効果 2型 糖尿病

7
性
円 考

本剤は,DPP-4阻 害薬である。

添付文書 (案)は 別紙 として添付。



2013イト2月イ乍ルt
添付文書 (案)

選択的 DPP-4阻害剤
-2型 糖尿病治療剤―

別紙

日本標準商品分類番号
‐

873969

募̀多:革:霙
2紺

サキサグリプチン水和物錠

ONGLYZA③  tablets 2.5mg.5mg

貯  法 :室 温保存

(プラスチ ックボ トル包装ハ11:使用の都度キャップをしっかり締めること )

(PTP包装ハll:アルミビLコー開封後は高温 ・高湿を避けて保存すること,)

使用期限 :製造後3イ11(外箱等に表示)

1ンク
｀
リサ
・
錠2 5mR オンク

・
り|・£ご5m2

フド認誉 )

薬価収載

販売開始

l17際誕
′| 2009年 7月

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
1 .本 剤の成分に対しi量敏りIi:の既往歴のある患者

2.重 症ケ トーシス、糖尿病性昏lIF又は前昏睡、lチ11糖尿病

の患者 [輸液、インスリンによる速やかな高血糖の是正

が必、須となるので本剤を投与すべきでないc]

3.重 症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者 [インス

リン注身、1による血糖管IW_が望まれるので本剤の投与は

適さない。]

【組成・性状】

1.組成

【効能 ・効果】
2型 糖尿病

《効能 口効果に関連する使用上の注意》
本剤の適用はあらか じめ糖尿病治療のりi 本ヽである食事

療法、運動療法を |‐分に行ったうえで効果が不 |‐分な

場合に限り考慮することじ

糖尿病の診断が確立した患者に対 してのみ適用を考慮

することじ糖尿病以外にも耐糖能異常 ・尿糖陽性等、

販売名 有効成分 添加物

オングリザ錠

25 mg

l錠中サキサグリ

ブチン水和1物2 6 4

ing

(サキサグリフチ

ンとして25 mg)

平L糖水不l物、結I∵1セル ロー ス、クロスカ

ル メロー スナ トリウノ、、ステア リン酸
‐、′

グネシウエ、、ホ リヒニルアルコ
ール (剖;

分けん化物)、 酸化チ タン、 、′クl ]ゴー

ル4 ( ) 0 0、タルク、i t色二 l酸化鉄、塩酸

( P I I調整剤)、 水酸化ナ トリウ′、 ( p H

調整剤 )

オングリザ錠
5 mg

1錠中サキサ グ リ

ツチン水和物5 2 9

mg

(サキサグリフチ

ンとして5 mg)

乳糖水和物、結ITlセル iマ
ー ス、クLコスカ

ル メl,―スナ トリウノ、、ステア リン酸
‐、′

グネシウノ、、ホ リビニ′レア ルコール (部

分けん (ヒ物)、 酸化チ タン、マ クロゴー

ル4 0 0 0、タルク、 i l酸 化鉄、塩酸 ( p

H調 整剤)、 水西た化ナ トリウノ、( p H調整

斉1)

2.性状

ttlt売イ| 卜[状 外 形 略
ｎｕｎ＞

厚

＜‐‐‐

駿

０

重

＜ｍ

オングリザ錠
2 5mg

オングリザ錠
5mg

淡 黄色 /1

ン グ錠
①OO 4 糸(J24()

淡紅色の

ングi t
①OO 8 約240

糖尿病類似の症状 (腎性糖尿,甲 状腺機能異fr等)を

通常、

与する

1  有 する疾患があることに留意することc       l

するこ

【用法・用量】
成人にはサキサグリブチンとして5  m gを1日1回経 l l投

|な お、患者の状態に応 じて2 5  m gを 1 1 1 1回経 口投 与

とができるじ

《用法 ・用量に関連する使用上の注意》

中等度以 Lの腎機能障害患者では、排泄の遅延により本剤の

血中濃度が上昇するため、2. 5  m gに減量すること,(〔 薬物

動態〕の項参照)

血清(5メニン 4農猛71) 段与 ■
中等唯以 11グ)

腎機能障1:F患者

男性 :>14

女ヤ|:>12
25111g、 l「11い」

※ クレアイ
‐ニン クリワ

´
ラン スI[‖1当 1ろ 換 鼻値 (li歯令60歳 、 体 重65kg)

【使用上の注意】
慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)中等度以上の腎機能障害のある患者又は透析中の末期腎

不全患者 (《用法 口用量に関連する使用上の注意》の項

及び 〔薬物動態〕の項参照)

(2)スルホニルウレア斉1,速効型インスリン分泌促進剤又はイ

ンスリン製剤を投 与・中の患仔 [低血糖の リスクが増加す

るおそれがあるc](「 2.重 要な基本的注意(1)」σ)項、
「3.相 互作用」の項及び 「4.副 作用(1)重大な副作用 1)

低血糖症Jの 項参照)

(3)次に掲げる患者又は状態[低山L糖を起こすおそれがある。]

1)脳 ド垂体機能不全又は副腎機能不全

2)栄 養不良状態、飢餓状態、不規則|な食事摂取、食事摂

取量の不足又は衰弱状態

3)激 しい筋蔭l運動

4)i旦度のアルコール摂取者

(4)腹部手術の既往又は腸閉塞の既往のある患者 [腸Pll塞を

起こすおそれがある,(「 4。副作用 (1)重大な副作用 4)

腸閉塞」の項参照)]

重要な基本的注意

(1)他の糖尿病用薬と本剤を併用する場合に低血糖症状を起

こすおそれがあるので、これらの薬斉1との併用時には患者

に対 し低血L糖症状及びその対処方法について十分説llHす

ることじ特に、スルホニルウレア斉」、速効型インスリン分

泌促進剤又はインスリン製剤と併用する場合、低血糖のリ

スクが増加するおそれがある ス ルホニルウレア剤、速効

型インスリン分泌促進剤又はインスリン製剤については、



併用時の低血糖の リスクを軽減するため、スルホニルウレ

ア剤、速効型インスリン分泌促進剤又はインスリン製剤の

減量を検討すること。 (「1.慎 重投与(2)」の項、 「3.相

互作用」の項及び 「4.副作用(1)重大な副作用 1)低血糖症」

の項参照)

(2)本剤投与中は、血糖を定期的に検査するとともに、経過を

十分に観察 し、常に投与継続の必要性について注意を払

うこと。本剤を3ヵ月投与しても食後血糖に対する効果が

不十分な場合、より適切と考えられる治療への変更を考

慮すること。

(3)投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合や、患者の不

養生、感染症の合併等により効果がなくなったり、不十

分となる場合があるので、食事摂取量、体重の推移、血

糖値、感染症の有無等に留意のうえ、常に投与継続の可

否、投与量、薬剤の選択等に注意すること。

(4)本剤とインス リン製剤との併用投与の有効性及び安全性

は検討されていない。

(5)め まい等があらわれることがあるので、自動車の運転等

危険を伴 う機械を操作する際には注意させること。

3.相互作用

本剤はCYP3A4/5により代謝され、主要活性代謝物を生成する。

本剤の腎排泄には、能動的な尿細管分泌の関与が推定される。

(〔薬物動態〕の項参照)

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

糖尿病用薬
スルホニルウレア剤
グリメピリド、グリベン

クラミド、グリクラジド、
トルブタミド等

速効型インスリン分泌促進

剤
ナテグリニ ド、ミチグリ
ニ ドカルシウム水和物、
レバグリニ ド

α_グルコシダーゼ阻害剤
ボグリボー ス、アカル

ボース、ミグリトール

ビグアナイド系薬剤
メトホルミン塩酸塩,
ブホルミン塩酸塩

チアゾリジン系薬剤
ビオグリタゾン塩酸塩

GLP-1アナログ製剤
リラグルチ ド、エキセナ

チ ド

インスリン製剤

糖尿病用薬との併用により、低

血糖症状が起こるおそれがあ

るので、慎重に投与すること。

特に、スルホニルウレア剤、速

効型インスリン分泌促進剤又

はインスリン製剤と併用する

場合、低血糖のリスクが増力‖す

るおそれがある。スルホニルウ
レア剤、速効型インスリン分泌

促進剤又はインスリン製斉1に
ついては、併用時の低血糖のリ
スクを軽減するため、スルホニ

ルウレア却l、速効型インスリン

分泌促進剤又はインスリン製

剤の減量を検討すること.(「1.

慎重投与 (2).び)項,「 2.重

要な基本的注意(1)Jの項及び
「4.副 作用(1)重大な副作用1)

低血糖症」の項参照)

低liL糖症状が認められた場合

には、通常は糖質を含む食品等

を摂取するが、α―グルコシダー

ゼ阻害剤との併用時はブ ドウ

糖を投与することっ

血糖降下

作用の増

]虫による.,

血糖降 ド作用を増強する薬剤

β―遮断薬

サリチル酸剤
モノアミン酸化酵素阻害

斉り、
フィブラー ト系薬剤 等

血糖降 ド作用を増強す る薬斉1

との併用によ り、血糖降 下作用

が増強 し、 さ 噴 こ1血糖が低 l(→
^

る可能性 があるため、併用す る

場合 には、血糖値 、その他忠者

の状態 を 卜分に観察 しなが ')

投与す ること。

血糖降 ド

作用の増

,去に よる。

血糖降下作用を減弱する薬剤
アドレナリン

副腎皮質ホルモン

甲状腺ホルモン 等

血糖降下作用を減弱する薬剤

との併用により、而糖降下作用

が減弱し、血糖値が上昇する可

能性があるため、併用する場合

には、血糖値、そ1/9他患者の状

態を十分に観察しながら投与

することっ

1 征糖 降 F

作 用 の 減

弱によるハ

CYP3A4/5阻害剤

イ トラコナゾーール
CYP3A4/5阻 害作用を有す る薬

剤 との併用によ り、本剤の血中

濃度が上昇す る可能性 がある

ため、併用す る場 合には、必要

に応 じて本剤を減 量す るな ど

注意す ること。

CYP3A4/5

に支lする

阻害作用

により、本

斉」σ)イt訪|

がF且害さ

れる。(〔薬

物動態〕の

項参照)

副作用

国内で実施 した2型糖尿病患者を対象とした臨床試験におい

て、安全性解析対象1,237例中221例 (17,9%)に臨床検査値
の異常を含む副作用が認められた。主な副作用は、低血糖症

29例 (2.3%)、便秘19例 (1.5%)、発疹15例 (1.2%)等であつ

たc

(1)重大な副作用

1)低血糖症 :他の糖尿病用薬との併用で低血糖症 (速効型

インスリン分泌促進剤併用時10.5%、スルホニルウレア剤

併用時8.2%、チアゾリジン系薬剤併用時1.9%、ビグアナ

イ ド系薬剤併用時1.7%、α―グルコシダーゼ阻害剤併用時0.

9%)が あらわれることがある。また、他の糖尿病用薬と

併用 しない場合も低血糖症 (o.5%)が報告されている。

低血糖症状が認められた場合には、本剤あるいは併用し

ている糖尿病用薬を一時的に中止するかあるいは減量す

るなど慎重に投与すること。なお、他のDPP-4阻害剤で、
スルホニルウレア剤との併用で重篤な低血糖症状があら

われ、意識消失を来した例も報告されていることから、
スルホニルウレア剤と併用する場合には、スルホニルウ

レア剤の減量を検討すること。また、本剤の投与により

低血糖症状が認められた場合には通常は糖質を含む食品

等を摂取するが、α―グルコシダーゼ阻害剤との併用によ

り低血糖症状が認められた場合にはブ ドウ糖を投与する

こと。 (「1.慎 重投与(2)」の項、 「2.重 要な基本的注

意(1)」の項及び 「3.相 互作用」の項参照)

2)急性膵炎 (頻度不明
中
):急 性膵炎があらわれることがあ

るので、膵炎の症状について説明 し、観察を十分に行 う

こと。もし、持続的な激 しい腹痛等の異常が認められた

場合には投与を中lLし、適切な処置を行 うこと。

3)過敏症反応 (頻度不明
Ⅲ
):ア ナフィラキシー、血管浮腫

及び皮膚剥脱等の重篤な過敏症反応があらわれることが

あるので、観察を 卜分に行い、異常が認められた場合に

は投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

4)腸閉塞 (0.5%未満):腸 閉塞があらわれることがあるの

で、観察を 十
‐分に行い、高度の便秘、腹部膨満、持続す

る腹痛、嘔吐等の異常が認められた場合には投与を中止

し、適切な処置を行 うこと。 (「1.慎重投与(4)」の項参

照)

●

(2)そ の他の副作用

種類/頻 度 0.5～2%未 満 0.5%未 満 頻度不

明
・

神経系障害 めまし 頭 痛

眼障害 白内障、霧視

心臓障害 動悸 、期外収縮 、心電図T波 逆

転

呼吸,胸 郭及

び縦隔障害

鼻咽頭炎、 L気 道感 染、咳嗽 扇1 鼻 腔

炎

胃腸障害 便秘、下痢、腹

部不快感、胃炎

腹部膨満、腹痛、逆流性食道炎、

胃腸炎、悪′とヽ、嘔吐、消化不良、
国内炎、口唇炎、便潜血

肝胆道系障害 肝機能異常 (A

L T ( G P T )上昇、

A S T ( G O T )上

昇、γ―G T P上 昇、

A L P上 昇等)

皮膚及び皮下

組織障害

発疹、湿疹、そ

うf r
華麻疹、ざ清、冷汗

全身障害 浮腫、筋痙縮、倦怠感、無力症

代謝異常 2型糖尿病悪化、高尿酸 血症 、

尿 中ア ルブ ミン/ク レアチ ニ

ン比増加、血L中ブ ドウ糖減少、

グ リコヘモ グロビン増加 、CK

(CPK)上 昇

血液 貧血、白血球数増加、血小板数

減少

その他 高血圧、頻尿、高カリウム血症、

胸痛、白癬、腎結石、鼻出lL、

甲状腺腫瘤、尿路感染

*:海 外において認められた冨1作用



5。高齢者への投与
一般に高齢者では、生理機能が低下していることが多いので、

経過を |‐分に観察しながら慎重に投与すること。また、患者
の腎機能障害の程度に応 じて適切な用量調節を行 うことc

(《用法 ・用量に関連する使用上の注意》の項及び 〔薬物動

態〕の項参照)

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している「I能性のある婦人には、治療上の有

益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与するこ

と。 [妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。]

(2)授平L中の婦人には投与することを避け、やむを得ず投与す

る場合は授乳を中lLさせること。 [動物試験 (ラット)で 乳

汁中への移行が報告されている。]

(3)ラ ット及びウサギを用いた本斉1単独投与による生殖毒性試

験においては,催奇形性 t)母動物毒性 も認められていないが,

メ トホル ミンとの併用投 与による生殖毒性試験において,

ラットでは本斉」との関連性は不明であるが胎児に催奇形性

(頭蓋脊椎破裂)が , ウサギでは母動物毒性 (致死,流 産)

が認められた。

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。 (使用経験がないc)

8.過量投与

徴候、症状 :海外臨床試験において、400 mg投与された健康

成人において、頭痛、鼻閉等の症状が報告されて

いる。

処置 :i量量投与が認められた場合は本剤の投与を中止 し、患者

の状態により適切な処置を行 うこと。なお、サキサグリ

プチン及び主要活性代謝物は、血液透析 (4時i昔1)に よ

りそれぞれ投与量の4%及 び19%が除去される.

9.適用上の注意

薬剤交付時

PTP包装の薬剤はPTPシ ー トから取り出して服用するよう指

導すること。 [PTPシ ー トの誤飲により、硬い鋭角部が食道

粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合

併症を併発することが報告されている。]

10。その他の注意

カニクイザルを用いた3ヵ月までの反復経口投与毒性試験に

おいて、2mノ kg/日以上の用量 (AUCは ヒトに1日1回5 mg投

与したときの4.6倍以 L)で 末梢部位 (尾、指、陰嚢、鼻)の

皮膚に病変 (痴皮、潰瘍)力式認められた。 しかしながら、同

様の皮膚毒性所見は他の動物種 (マウス、ラット及びウサギ)

並びにヒトでは報告されていない.

【薬物動態】
1 .血 漿 中濃度

(1)単 回投与

健康成人に本剤1、25、 5 mgを空腹時単同経口投 ●Jした時の未変

化体の血漿中濃度推移 と薬物動態バラメータを図1及び表1に示す。

また、主要活性代謝物はそれぞれ図1及び表2に示す
1)っ

(本斉Jの承認された用量は1日1回5 mg又は25 m gで ある。)

図 1 サ キサグリプチン 1,2.5,5 mg空 腹時単回経口投与時

の未変化体及び主要活性代謝物の平均血漿中濃度推移

(平均値 ±標準偏差)

表1 サ キサグリプチン空腹時単回経口投与時の未変化体

の血漿中薬物動態パラメータ

表2 サ キサグリプチン空腹時単回経口投与時の主要

活性代謝物の血漿中薬物動態パラメータ

また、2型糖尿病患者に本剤5mgを 朝食前単回経口投与 した時、本剤

は速やかに吸収され、血漿中の未変化体は投与後0.8H寺間で最高血漿

中濃度に到達 し、消失半減期は7.OHttFnaであった。
一方、血漿中の主

要活性代謝物は投与後l.OH寺間で最高血漿中濃度に到達 し、消失半減

期は70時 間であった
2)。

(2)反 復投与

健康成人に本剤 10 mgを 1日1回7日間朝食前反復投与 した時及び2型

糖尿病患者に本剤5 mgを 1日1回14日間反復投 ●Jした時、C.la、AUCτ

及びCmlnから算出したサキサグリブチン及び主要活性代謝物の累積

係数の平均値は約 1であり、反復投与による累積はほとんど認めら

れなかつた
1 2ヽ)。
(本剤σ)承認された用量は1日1回5 mg又 は25 mg

である。)

(3)食 事の影響

健康成人 (25例)に 本剤5 mgを 食後に単日経口投与した時、空腹時

と比較 して、サキサグリブチンのCInaxは77%減 少 し、AUC∝ は14.0%

増力日した (表3)3,3

表 3 サ キサグリプチン 5 mg単 回経口投与時のサキサ

グリプチンの血漿中薬物動態パラメータ

投与量
np/ 'm l  ) (ngohlmL)

喘
ｍ

t r i : . ,

(h)

空腹時 345± 98 985+160 66■ 12

食後 32()■ 91 1122± 166 65■ 11

降ヽ均値 土標準偏差、 中央イ1克 最大値)

2 蛋 白結合率

平衡透析法により測定したところ、サキサグリブチン及び主要活性

代謝物の非結合型分率はほぼ100%であり、ヒト血清中蛋白にほとん

ど結合しなかった→。

3 .代 謝酵素

(1)サキサグリブチンはヒ ト肝 ミクロゾ
ームチ トクロームP450の分

子種の うち、主としてCYP3A 4 / 5により代謝される (′″ν″“)5).

( 2 )サキサグリプチン及び主要活性代謝物はいずれもJ″ソノ′“でCYPl

A 2、2A6、236、2C8、2C9、2C19、2D6、2El及び3A4を阻害せず
6)、
cYPI A 2、2B6、2C9及び3A4を誘導 しなかつた

η
。

Ｔ

ヽ

　

千

一

Ｔ

ｌ

ｌ

＋

投与量
(ng/mL) (ngoVmL)

ｉ
ｎ
山

l lllQ 48± 12 188± 38 60■ 21

5n12 98+27 414± 102 68■ 08

5m2 187■ 34 786± 256 65■ 10

平均l16士標準偏差、tmax:中央値 (最小値、最大値)

投与量
(nノmL) (ng・l■lmL)

鴨

ｈ

lmg 68■ 19 509± 76 108■ 07

2.5  ms 210■ 56 1481■ 289 20(10, 30) 94■ 08

5 12ng 444■ 122 2679■ 657 1 5 86± 13

平均値 土標準偏差、tmax:中央値 (最小値,最 大値)



4.排 泄 (参考 :一部外国人による成績)

(1)日 本人健康成人に本剤5 mgを 空腹時単回投与したとき のサキサグ

リブチン及び主要活性代謝物の投与後24時間までの尿中排泄率は、

それぞれ 15.8°/0及び22.2%であつた。また、サキサグリプチンの腎ク

リアランスは10.61L/h(177 mL/min)で あり、サキサグリプチンの

腎排泄には、能動的な尿細管分泌の関与が推定される
1).

(2)サ キサグリプチンは、腎臓及び肝臓の両経路により排泄される。外

国人健康成人に
14c標
識 した本剤50 mgを 単回投与したとき、投与後

168時間までに投 与放射能の75%が 尿中に排泄され、22%が 糞中に排

泄された。尿中に排泄されたサキサグリプチン及び主要活性代謝物

の害1合は、投与放射能のそれぞれ24%及 び36%で あつた。 一方、糞

中に排泄されたのは大部分がサキサグリブチンの酸化代謝物であ

り、サキサグリブチンの割合は投与量の約0.5%であつた
8)。

(3)ブ″νノ″οにおいて、サキサグリブチンと主要活性代謝物は、有機アニ

オン トランスポーター (oATPlBl、 OATPIB3、  OATl、  OAT3)、

有機カチオン トランスポーター (ocTl、 OCT2)、 及びベプチ ド

トランスポーター (PEPTl、 PEPT2)の 基質とならない
"。 また、

サキサグリプチンはP糖蛋自の基質であるが、主要活性代謝物はP糖

蛋自の基質ではない
10.

5.腎 機能障害患者 (参考 :外 国人による成績)11)

腎機能の程度が異なる成人 (40名)に 本剤 10 mgを単回経口投 与した

ときのサキサグリプチンのAUC∞は、腎機能 l「常者に比べて、軽度 (C

cr:50～ 80 mL/min)、 中等度 (Ccr i 30～50 mνmin)、 重度 (Ccr:3

0 mU面 n未満)の 腎機能障害患者でそれぞれ1.2倍、14倍 、2.1倍になっ

た。主要活性代謝物のAUC_は 、腎機能正常者に比べて、軽度、中等

度、重度の腎機能障害患者でそれぞれ 17倍 ,2.9倍 ,45倍 になったc

また、血液透析によリサキサグリプチン及び主要活性代謝物は体循環

から除去され、4時間の血液透析により投 与量のそれぞれ4%及 び19%

が除去された。

6.肝 機能障害患者 (参考 :外 国人による成績)H)

肝機能の程度が異なる成人 (36名)に 本剤10 mgを単回経口投与した

ときのサキサグリブチンのAUCrは 、肝機能正常者に比べて、軽度 (C

hild―Pugh分類A)、 中等度 (Child―Pugh分類B)、 重度 (Child―Pugh分類

C)の 肝機能障害患者でそれぞれ 10%、 38%、 77%増 加 した。
一方、主

要活性代謝物のAUC"は 、肝機能正常者に比べて、軽度、中等度、重

度の肝機能障害患者でそれぞれ22%、 70/0、33%低 下 したっ

サキサグリプチン及び主要活性代謝物のCmaxには肝機能障害による明

らかな影響はみ られなかつたぃサキサグリプチンのCnlaxは、肝機能正

常者に比べて軽度、中等度、重度肝機能障害患者でそれぞれ8%増 加、

2%増 加及び60/。低下した。
一方、主要活性代謝物のCmaxは、肝機能正常

者に比べて、軽度、中等度、重度の肝機能障害患者でそれぞれ18%、 1

6%、 59%低 ドした。

7.高 齢者 (参考 :外 国人による成績)12)

健康な高齢者 (65歳以 L)及 び若年者 (18～40歳)に 本剤10 mgを単

日経 ll投与したときの高齢者におけるサキサグリプチンのCinax及び

AUC∞は、若年者に比べてそれぞれ23%及 び59%高 かった。 一方、高齢

者における主要活性代謝物のCmaxは、若年者に比べて70/0低く、AUC"

は35%高 かつた。

8 薬 物間相互作用 (参考 :外 国人による成績)

(1)ジ ルチアゼム,ケ トコナゾ
ール (CYP3A4/5阻 害剤)1⊃

健康成人に本剤 10 mgと ジルチアゼム360 mg/目を併用投与 したと

き、サキサグリブチンのCmax及びAUC∞はそれぞれ63%及 び109°/。増加

した。これに伴い主要活性代謝物のCnlax及びAUC∞はそれぞれ43%及

び34%低 ドした。モル換算 したサキサグリブチンと主要活性代謝物

の総曝露量 (AUC")の 上昇は平均21%で あつた。

健康成人に本剤 100 mgと ケ トコナゾール400mノ Hを 併用投与した

とき、サキサグリプチンのCmax及びAUC∞はそれぞれ62%及 び145%増

加 した。これに伴い主要活性代謝物のCmx及 びAUC∞はそれぞれ95%

及び88%低 下 した。モル換算 したサキサグリブチンと主要活性代謝

物の総曝露量 (AUC∝)の 上昇は平均13%で あつた。

(2)リ フアンピシン (CYP3A4/5誘 導剤)10

健康成人に本剤5 mgと リファンピシン600mゴ ロを併用投与したと

き、サキサグリプチンのCinax及びAUC"は それぞれ53%及 び76%低 ド

したのまた,主要活性代謝物のCntax及びAUC∞はそれぞれ39%及び30/。

増加した。モル換算したサキサグリプチンと主要活性代謝物の総曝

露量 (AUC∞)の 低下は平均27%であつた。DPP-4活性阻害率のAUC2

4hについては、リファンピシン併用投与の影IF.はみられなかった。

(3)その他の薬剤との併用 (外国人データ)13,15-1助

健康成人に本斉1と各種薬斉1を併用した場合、未変化体及び i_要活性

代謝物の薬物動態パラメータが受ける影響は、以 ドのとおりであつ

たЭ

併用薬 併用薬用量 本剤用量

幾何平均値の比 (併用時 /非 併用時)

相互作用な し=100

サキサグリフチン 主要活性代謝物

Cmaχ

メトホ

単回投 与 単回投与

グ リブ

リド 単F l投与 単Ll投与

ピオグ
リタゾ 1 日 1 回 、

10日 間

l日 1回 、

5日 間

ゴ キ 025n略

lHi回 、

7 ロドギ

1日 1回 、

7日 間

ス タ チ 1日 1回 、

8日 間

1 日 1 [ : ] 、

4 日 間

オ
~メ
 iプ

ラ ゾ ー 1日 1回 、

5 日 間
単い1投与

113

Maalox
Max 

u'
水酸化アルミニ

ウム 1 2 4 0 0  m g

水酸化マグネシ

ウム 1 2 4 0 0  m g

シメチコン :24 0

単回投与

単回投与

チジン 単回投 ′F 単口投与

I  A U Cに ついては、単回投与の場合はAUCヵ、反復投与の場合は

AUCτ をナ||いた。
1名 の被験者 を除いた結果.

ジゴキシン投 与 1目 日は 025  m g錠 を 6時 間 ごとに計 4回 、投与 2日 目は

025  m g錠 を 12時 間 ごとに計 2回 、投与 3～7日 目は 025  m g錠 を 1日 1回

投 与した.

ND=not dctcrmincd

また、健康成人に本剤と各種薬剤を併用した場合、本剤が併用薬の

薬物動態パラメータに与える影響は、以下のとおりであつた。

I AUCに ついては、単回投与の場合はAUC∞,反復投与の場合はAUCτを用い

た.

§ ジゴキシン投与 1日 日は025 mg錠を6時 間ごとに計4回 、投与211日は

025 mg錠を 12時間ごとに計 2 FI、投与 3～7日 日は025 mg錠を 1日 1回

投与したコ
aシ ンバスタチン、bシ ンバスタチン酸、cエ チニルエス トラジオール、

dノ ルエルゲストロミン、cノ ルゲストレル

【臨床成績】
1.単 剤療法

(1)用量反応試験

食事療法、運動療法を実施しても血糖コントロール不十分な2型糖

尿病患者を対象に、本剤1注
)、2.5、5 mg又はプラセボを1日1回12

週間経口投与したc主 要評価項日のHbAlc(JDS値 )の 変化量は、

併用薬 併用薬用量 本剤用量

幾何 平均値の比

(併用時 ′非併 用時 )

相互作用 な し‐1 0 0

メトホルミン
童回投与 単回投 り

グリブリド
単コ投与 単回投与

ピオ クリタツ

1 日 1 回、1 0 日間 l口 1回 、5日 間

l tt ll三1、7日間
゛ 1日 l lJ、7日 間

シンバ スタチ

1日 1回、8日 間 1 日 1 回 、4 日 間

ルチアゼム

1 日 1 同、9 日間 単い1投与

ケ トコナゾー

1日 2回 、リロ間

ｇ
与
ｍ
投

００

回

ｌ

単

Ortho-cyclcn'E エテニルエ ス ト
ラジオー ル

0  0 3 5  m g及び
norgcstimatc
Qわ
らP腎間

1日1品?五日間
1.07'
l . l 0 d
l .  t3"

0.98 '
LOgd
I  . 1 7 "



サキサグリプチンの用量の増加に伴い増加し、サキサグリプチン5

mg群はプラセボ群と比べて有意な差が認められた (表4) 1 9 )。

表 4 プ ラセボ対照二重盲検比較試験 (12週 時)の 結果

投与群

HbAlc(JDS値 ) (%) 空腹時血糖 (mg/dL)

投与前から

の変化量

プラセボ

との差

投与前から

の変化量

プラセボ

との差

ブラセボ (n=87)

サキサグリブチン5m2(n-81)

* : pく00 0 0 1 , D t l n n e t t検定

注)本 剤の承認 された用量は 1日1回5 m g又は2. 5  m gである。

(2)プラセボ対照二重盲検比較試験

食事療法、運動療法を実施 しても血糖コン トロール不十分な2型糖

尿病患者を対象に、本斉12.5、5 mg又はプラセボを1日1回24週間経

口投与した。主要評価項 日のHbAlc(JDS値 )の 変化量は、サキサ

グリプチンの用量の増加に伴い増加 し、サキサグリブチン5 mg群

はプラセボ群 と比べて有意な差が認められた (表5)20,c

表 5 プ ラセボ対照二重盲検比較試験 (24週時)の 結果

投与群

HbAIc(JDSl直 )(°。) 空腹時血糖 (mg/dL)
２
Ｄ
後
ロ

食

＜
時 間 血 糖

投与前

からの

変化量

プラセボ

との差

投与前

からの

変化量

プラセボ
との差

投与前

からの

変化量

プラセボと

の差

プラセボ (n-9o)

ナキサグリプチ

ン5 n、■( n - 9 7 )
ホ :食 事 (テス トミール)負 荷試験時のデー タ
** :pく 005, Dunnctt検 定
幸* * : p < 0 0 0 0 1 , D t l l l l l C t t検定

( 3 )長期投与試験

L記(2)のプラセボ対照二重盲検比較試験に参加 した患者を対象に

本剤2.5、5 mgを継続投与した結果、52週間にわたつて効果が持続

した (表6)21)(=

表 6 長 期継続単独療法試験 (52週時)の 結果 (投与前

からの変化量)

投与群

HbAIc(JDS{直) (%) 空腹時血糖 (mゴdL)

最低値

(最低値時

期)

最終評価時

点値

(5 2週)

最低値

(最低値時

期)

最終評価時

点値

(52週)

‐
1こ携Fリ
ブチン5 mg -042

(36週)

-035

(52週)

- 1 6 3

( 3 6 '旦)

-33

( 5 2週)

食事療法、運動療法を実施しても血糖コントロール不十分な24:!糖

尿病患者を対象に、本剤5 mgを1日1回52週間経「J投与した.投 与

開始初期からHbAlc(JDS値)及 び空腹時血糖が低下し始め、投与

52週間1にわたって効果が持続した (表7)22,c

表 7 非 盲検単独療法試験 (52週時)の 結果 (投与前か

らの変化量)

投与群

IIbA lc(JDSI直 ) (1%) 空腹時血糖 (mg/dL)

最低値

(最低値時

期)

最終評価時

点値

(52週)

最低値

(最低値時

期)

最終評価時

点値

(5 2週)

貰鷹化ζ
リプチン5 mg -086

(28週)

-050

( 5 2週)

-206

(16週)

-49

(52週)

2.経 口糖尿病用薬との併用療法

非盲検併用療法長期投与試験

食事療法、運動療法に加えて、経口血糖降下薬でI征糖コン トロール

不 |‐分な2型糖尿病患者を対象に、本斉15 mgを1日1回52週間併用投

与 したっいずれの併用療法においても、投与開始初期からHbAlc(J

DS値 )及 び空腹時血糖が低下し始め、52週1昔]にわたつて効果が持続

した (表8)。 52週までの併用投 与時における低血糖症の副作用発

現率は、速効型インスリン分泌促進剤併用時10.5%(6/57例)、 スル

ホニル ウレア斉J併用時82%(15/183例 )、 チアゾリジン系薬斉1併用

時1.9%(2/108例)、 ビグアナイ ド系薬斉1併用時1,7%(2/H6例 )、 α

_グルコシダーゼ阻害斉J併用時0.9%(1/H3例 )で あつた
23)c

表 8 非 盲検併用療法試験 (52週時)の 結果 (投与前か

らの変4ヒ量)
HbAlc(JDS値 )(0。 ) 空腹時血糖 (m」dL)

最低値

(最低値時

期)

最終評価時

点値

(521ユ)

最低値

(最低値時

期)

最終評価時

点値

(5 2週)

くルホニルウレア斉」併用

(n=182) (12週) (52週) 4凋 ) (52週)

‐グルコ

r■用 (n=

・ダー L・1咀答剤

11 ) (44週 ) (52引司) (52週)

ビグア ナイ ド系桑斉」l l I 用
( n , H 6 ) (48i□) (52週)

- 1 8 2

(44」冊) (52飼:

チアプリシン系桑剤イ丼用

(n‐108) (48週 ) (52週) (44凋 ) (52調 :

速効型インスリン分泌イ1=ltL

斉1イ井用 (n‐57) (48週) (52週) ( 4 0凋 ) ( 5 2凋 :

【薬効薬理】
1.作 用機序

グルカゴン様ペプチ ドー1(GLP-1)は 食事の摂取により腸管から分泌

されるホルモンであり、インスリン分泌増強作用及びグルカゴン分泌

抑市1作J‖を介 して、生体内の血糖恒常性維持に重要な役割を果たす
24)c

本剤はGLP-1を分解するDPP-4活性を阻害することにより活性型GLP-1

の血中濃度を上昇‐させ、インスリン分泌促進作用を介 して血糖低 ド作

用を発揮する
25,2●
っ

2.薬 理作用

(1)DPP-4活性阻害作用及び活性型GLP‐1濃度増加作用

1)ヒ トDPP-4(腎 臓由来)活 性を阻害 し (IP7ソ″“)、 サキサグリブ

チン及び主要活性代謝物のKi値は、それぞれ13+o31 nmoνL及び

26± 1 0 nmOνLであつた
27)c

2)正 常ラットを用いた経ログルコ
ース負荷試験において、本剤の単

口投与により血漿中の活性型GLP-1濃度が L昇 した
261。

3)2型糖尿病患者において、本剤5mgの 1日l lHn投与により血漿中DPP―

4活性が阻害され、血漿中活性型GLP-1濃度が増加 した
2,じ

(2)耐糖能改善及び食後血糖改善作用

1)肥 満かつ耐糖能異常を呈するZuckcr「attyラットを用いた経 口

グルコース負荷試験において、本斉1の単回投 :チにより血糖値上昇

が抑制された
25t

2)食 事療法、運動療法を実施してもin糖コン トロ
ール不十分な2型

糖尿病患者において、本剤5 mgの1日 1回 14日間朝食前投 与によ

り、朝食後及び夕食後′)血糖値 L昇が抑制された
2)。

【有効成分に関する理化学的知見】
‐般名 :サキサグリプチン水和物 [ S a x a g l i p●n  H y d r a t e ( J A N ) ]

化学名 :(lS,3S,5め-2-[(2o-2 Alnino-2-(3-hydroxメriCyclo[33113,7]deC―卜yl)
acctyl]-2-azabicyclo[3.1.0]hCXanc‐3-carbonitrilc monohydratc

構造式 :

・H20

多)子式 i C18H25N302・H20

分子量 :333 . 4 3

性 状 :白色～淡黄色又は淡褐色の粉末であり、塊を含む場合がある。

エタノール (95)にやや溶けやすく、水にやや溶けにくい。

【取扱い上の注意】
本剤は無包装状態で高温 ・高湿により影響を受けることが認められた

ため、無包装又は分包の場合は特に注意すること。

オングリザ錠2.5  1 n g :

オングリザ錠 5 m g

【包 装 】
[PTP]100錠 (10錠 ×10),500錠 (10錠 ×50)

[バラ]100錠 ,500錠

:[PTPl100錠 (10錠 ×10),500錠 (10錠 ×50)

[バラ]100錠 ,500錠
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様式 3

(新開発表用)

販売名 メ トレレプチン皮下注用11.25 mg「シオノギ」

2 一般名 メトレレプチン (遺伝子組換え)

3 申請者名 塩野義製薬株式会社

4 成分 ・含量 1瓶中にメトレレプチン (遺伝子組換え)11.25 mgを含有

5 用法 ・用量 通常、メ トレレプチンとして、男性には0.04 mg/kg、18歳未満の女性には

0.06 mg/kg、18歳以上の女性には0,08 mg/kgを1日1回皮下注射する。

投与はそれぞれ0.02 mg/kg、0.03 mg/kg、0.04 mg/kgから投与開始し、lヵ月

程度をかけ、上記投与量まで増量する。

なお、症状に応じて適宜減量する。

6 効能 ・効果 脂肪萎縮症

7 備考 本剤は、ヒトレプチンのN末 端がメチオニル化されたヒトレプチンアナログ

である。

添付文書 (案)は 別紙として添付

希少疾病用医薬品 (平成24年6月13日付 薬 食審査発0613第1号 厚 生労働省

医薬食品局審査管理課長通知)



メトレレプチン皮下注用 11。25mg「 シオノギ」
注射用メトレレプチン (遺伝子組換え)

MetrelepJn「 SH10NOGI」

③シジ″ギ製薬

●― 胸 悌 1腕

貯  法 :遮光 。2～8℃で保存
使用期限 :外箱等に表示 《剋甲期間3年)

処方せん医薬品注1)
遺伝子組換え型ヒトレプチン製剤

日本標準商品分類番号

872499

承認番号

薬価収載

則更売ゴ弄"台

国際誕生

注 1)注意―医師等の処方せんにより使用すること

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】

組成

【効能・効果】
脂肪萎縮症

<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>

1 本 剤は,イ ンスリン抵抗性を有する脂肪萎縮症と診断された患

者にのみ使用することЭ

|ビ[[を31i計鮒螢嚇五ヽポ〔Fし
【用法 ・用量】

通常,メ トレレプチンとして,男 性には 0 04mg/kg,18歳未満の女   (2)

性には 0.06mg/kg,18歳以上の女性には 0 08mg/kgを1日 1回皮下

注射する。

投与はそれぞれ 0.02mg/kg,0.03mg/kg,0.04mg/kgから投与開始し,

1カ月程度をかけ,上 記投与量まで増量する。

なお,症 状に応じて適宜減量する。

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>

性別及び年齢別の投与量 :

開始用量 維持用量

男性 0.02mg/kg 0.04mg/kg

女性 (18歳 未満) 0.03mg/kg 0.06mg/kg

女性 (18歳以上) 0.04mg/kg 0.08mg/kg

販売名 メトレレブチン皮 ド注用 11 25mg「 シオノギ」

成分 ・含量

(1瓶中)
メトレレブチン (遺伝 子組換え)11 25mg

添加物

グリシン           45 0mg

精製自糖           22 5mg
/1ギリツルハミーート20           0 225mg

Lグ ルタミン酸       3 . 3 1 0 m g

水酸化ナ トリウヱ、

2.性 状

販売名 メ トレ レプチ ン皮 ド注用 1 1  2 5 m g「シオ ノギ」

性状 ・却l形 白色の軽質の塊である (7L射 剤)

1 05-4 45

本剤 1幕1に注射用水 2 2 mLを加え溶解 した場合

浸透圧比

〔生理食塩液

に対する比〕

約 1

本剤 1瓶に注射用水 2  2  m Lを加え溶解した場合

注射液の調製法 :本剤 H.25mg

溶解すること.溶 解後は速やカ

(1瓶 )に 注射用水 2.2mLを 加えて

【使用上の注意】

慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

重度の血液異常 (好中球減少症等)の ある患者 [海外臨床試験

において,T細 胞性 リンバ腫が報告されているc(「重要な基本

的注意Jの 項参照)]

膵炎及び高 トリグリセライド血症の既往のある患者 [海外臨床

試験において,本 斉1の突然の中lL後に急性膵炎が起きたとの報

告がある。 (「重要な基本的注意」の項参照)]

腎機能障害のある患者 [主に腎で排泄されると考えられるため,

高い血中濃度が持続するおそれがある。]

次に掲げる低血糖を起こすおそれのある患者又は状態

下垂体機能不全又は副腎機能不全

栄養不良状態,飢 餓状態,不 規則な食事摂取,食 事摂取量の不

足又は衰弱状態

激しい筋肉運動

過度のアルコール摂取者

「相互作用」の項に示す血糖降 F作用を増強する薬剤との併用

低血糖を起こすと事故につながるおそれのある患者 (高所作業,

自動車の運転等の作業に従事している患者等)

高齢者 [「高齢者への投与」の項参照Эまた,低 血糖をおこす

おそれがある。]

重要な基本的注意

海外臨床試験において,1華炎及び高 トリグリセライ ド血症の既

往歴のある患者で,本 剤の突然の中止後に急性膵炎が起きたと

の報告がある。投与を中止する場合には,持続する重度の腹痛,

背部への放散痛等の症状を 卜分に観察し,徐 々に減量するなど

慎重に行うこと。また,血 中 トリグリセライ ドの推移を観察す

るとともに,必 要に応じて脂質異常症治療薬の投与開始あるい

は用量調節を行うことっ

本剤の使用にあた/Dては,患 者及びその家族に対し低血糖症状

及びその対処方法について 卜分説明すること。臨床試験におい

て,イ ンスリン製剤を併用した場合に低血糖が報告されている。

インスリン製剤又は糖尿病用薬と併用する場合には,血 糖値の

推移を観察するとと{)に,2、要に応 じてインスリン製剤又は糖

尿病用薬を減量することc

本剤の適用はあらかじめ食事療法,運 動療法を十分に行った L

で考慮することめ

患者の不養生,感 染症の合併等により効果がなくなつたり,不

十分となる場合があるので,食 事摂取量,臨 床検査値等に留意

の上,常 に投与継続の可否,他 の薬剤の併用の必要性等に注意

すること。

脂肪萎縮症の治療に精通した医師の()とで治療を行うこと。

在宅自己注射を行 う場合は,患 者に投与法及び安全な廃棄方法

の指導を行うこと。

1

( 1 )

( 2 )

( 3 )

( 4 )

1)

2)

3)

4)

5)

( 5 )

( 6 )

2.

( 1 )

( 5 )

( 6 )

l)自 己投与の適用については,医 師がその妥当性を慎重に検討し,

十分な教育訓練を実施した後,患 者自ら確実に投与できること

使用すること。



を確認 した上で,医師の管理指導のもとで実施すること。また,

溶解時や投与する際の操作方法を指導すること。 適 用後,本

剤による副作用が疑われる場合や自己投与の継続が困難な場

合には,直 ちに自己投与を中止させるなど適切な処置を行うこ

と。

使用済みの注射針あるいは注射器を再使用 しないように患者

に注意を促すこと。

すべての器具の安全な廃棄方法について指導を徹底すること。

同時に,使 用済みの針及び注射器を廃棄する容器を提供するこ

とが望ましい。

在宅自己注射を行 う前に,本 剤の 「在宅自己注射説明書」を必

ず読むよう指導すること。

(7)海外臨床試験において,後 天性脂肪萎縮症患者に T細胞性 リン

パ腫が報告されている。本剤との因果関係は不明であるが,T

細胞性 リンパ腫等の発現には注意すること。

3 相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

副作用

承認時における国内の安全性評価対象例 15例 中,副 作用 (臨

床検査値異常変動を含む)は 13例 (87%)に 認められた。主

なものは,腫脹・疼痛。そう痒。発赤等の注射部位反応 8例 (53%)

であった。

重大な副作用

過敏症 (頻度不明※):華 麻疹,全 身性発疹を含む過敏症があら

われることがあるので,こ のような場合には投与を中止するな

ど適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

次のような副作用があらわれた場合には,2、要に応 じて,減 量

又は投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。

※ :海外臨床試験において認められた副作用に基づき記載したc

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,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投与する場合には,

治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投

与すること。[妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。

マウスで出生児数の減少,出 生児の生存率低下,体 重低下,発

育遅延が報告されている。]

(2)授乳中の婦人には,本 剤投与中は授乳を避けさせること。[本

剤の乳汁中への移行は不明である。]

7 小 児等への投与

低出生体重児,新 生児,孝L児又は 6歳未満の幼児に対する安全

性は確立していない。[使用経験がない。]

適用上の注意

投与経路 :皮下注射にのみ使用すること。

投与部位 :皮下注射は,腹部,大腿,上腕,臀部等に行 う

注射部位は毎回変更すること。

その他の注意

本剤投与後,本 剤に対する抗体が発現することがある。海外臨

床試験において,脂 肪萎縮症患者 22例 で本剤に対する抗体を

評価したところ,ベ ースライン時に抗体陰性であつた 20例 の

うち,12例 (60%)に抗体が発現した。抗体陽性患者において,

中和活性は認められなかった。

イヌの反復皮下投与毒性試験で,臨 床試験における血漿中濃度

(AUCO別h)の約 10倍で強膜及び膀眈粘膜の出血,1倍 以下で歯

肉の局所出血がみられ,薬 理作用との関連性が示唆されている。

【薬物動態】
|.血 中濃度

脂肪萎縮症患者 4例 にメ トレレプチン (0.01～0.08mg/kg)を1

日 1回反復皮下投与したときの薬物動態パラメータを表 1に示

す。なお,血 中レプチン濃度には,内 因性 レプチンとメトレレ

プチンが含まれる 1)。

a )投 与開始から4週後までの投与量 (投与開始後 4週時点での結果)
b)投 与4週後から8週後までの投与量 (投与量変更後 4週時点での結果)
c)投 与8週後から20週後までの投与量 (投与量変更後 12週時点での結果)

2.排 泄

(参考)

マ ウスに単回静脈内投与 したデータから,本 剤は主に腎臓から

排泄 されることが示唆 されている
2)。

【臨床成績】
1.国 内の医師主導治験

国内の脂肪萎縮症患者 4例 を対象に,本 剤 (0.01～0.08mg/kg)

を 1日 1回 5ヵ 月間連日皮下投与したときの HbAlc(」DS値),

トリグリセライ ドの経時変化を表 2に 示す。HbAlcは投与前に

比べすべての症例で低下した。 ト リグリセライ ドも投与前に比

べ,正 常値まで低下したが,症 例 No.4で は副腎皮質ステロイ

ド投与によリー時的に上昇した。なお,症 例 No.3は 投与前後

ともに正常値であった。また,糖 尿病治療薬及び (又は)高 脂

血症治療薬が本剤投与開始前から投与された 3例 の患者では,

投与開始 2カ 月以内にそれら治療薬の投与が中止された
1)。

表 2 国 内の医師主導治験でのHbAlc及び トリグリセライ ドの経時変化
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( 1 )

( 2 )

9.

( 1 )

薬斉1名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

糖尿病用薬

インスリン製剤
スルホニルウレア系薬剤

速効型インスリン分泌促

進剤

ビグアナイ ド系薬斉1

α―グルコシダーゼ阻害剤

チアゾリジン系薬剤

DPP-4 βR害斉1

G L P  l アナログ

インスリン製斉1との併用に

より低血糖が起こることが

あり,そ の他の糖尿病用薬

との併用で1)低血糖のおそ

れがあるため,注 意するこ

とぅ

共に血糖降下作用

を有する。

表 1 薬 物動態パラメータ

症例

No

`性男1

年齢

投与量

(mg/kg)

Cmax

(nelmL)

Tmax

( h r )

AUC0 ,

( n g ' h r / m L )

T l 1 2

( h r )

CL/F

(L/hr/kg)

1

女

1 8歳

0 02

0 04

0.08

6 5

1 2 5

134

3 . 8

2 . 8

6 0

84.98

181.8

1541

14. 7

7 . 4 7

4  4 5

0.235

0.220

0 0519

2

女

2 3歳

0 . 0 2 8 '

0.04 も
,

0.08 ぜ
)

1 9 . 8

133

241

1 . 8

1 . 8

3 . 9

1 9 3 . 9

1029

3385

8.07

5 28

11 3

0 103

0 0389

0.0236

3

女

H歳

0 . 0 1 5

0.03

0 06

6 . 3

1 8 . 4

70.4

1 . 9

2 0

2 8

53 56

125.2

546 7

1 6 . 1

11 5

8.43

0.280

0.240

0 . 1 1 0

4

男

6歳

0 01

0.02

0 04

3 2

14. 2

36.4

1 . 1

2 9

5 . 8

37 23

204.9

582 6

17.9

17.2

23.3

0.269

0.0976

0.0687

種類＼頻度 15%以 上 15%未 満 頻度不明
※

精神神経系 頭痛

注射 部位

月重脹 ・疼痛 。そう痒

発赤等の注射部位反

ルさ

その他

低血糖 悪心,疲 労感,腟

出血,脱 毛,体 重

減少

症例

No
年齢

HbAlc (%) (」 DS値 ) トリグリセライ ド ( m g / d L )

投与前 3 ヵ 月 4 ヵ 月 5 ヵ 月 投与前 3 ヵ 月 4 ヵ 月 5ヵ 月

1

2

3

4

1 8 歳

2 3歳

H歳

6歳

8 6

7 . 7

5 . 8 1 ・
1

5 . 8

5 5

5 6

5  1

5 0

4 . 8

5 9

5 . 1

5 . 1

4 8

6 . 4

5 4

5 . 2

210

246

59

180

55

51

4 6

8 3

55

144

60

1 3 1

62

204

77

382

注 1: 登 録時には IIbA l c=61



国内の臨床研究 (参 考 :承認外用法
・用量を含む)

国内の脂肪萎縮症患者 H例 を対象に,本剤 (0.01～0.08 mg/kg)

を 1日 2回 に分害1し,12ヵ 月間連日皮下投与したときの HbAlc

(.IDS値,平 均値),ト リグリセライ ド (平均値)の 経時変化を

表 3に示す。本剤投与により,HbAlc及び トリグリセライ ドは,

投与前に比べ,投 与4,8及 び 12ヵ月後のすべての時点で有意

に低下した
3)。

*p<0.05(対 応のあるt検定 :投与前値との比較)

3 海 外の臨床試験 (参 考 :承認外用法 ・用量を含む)

米国の脂肪萎縮症患者 54例を対象に,本剤 (0.01～0 08mg/kg)

を 1日 2回 分害1,又 は 1日 1回 12ヵ月間連日皮下投与したと

きの ibAlc(NGSP値 ,平 均値), トリグリセライ ド (平均値)

の経時変化を表 4に 示す。本斉1投与により,HbAlc(NGSP値 ,

平均値)及 び トリグリセライ ド (平均値)は 投与前値より低下

した 。。

【薬効薬理】

糖尿病や高 トリグリセライド血症,脂 肪肝を特徴とする脂肪萎

縮症では,脂 肪組織の消失及び血中レプチンの欠乏が認められ

る 5,い。レプチンは,脂肪組織より分泌されるホルモンであり,

マウス及びラットを用いた試験で,摂 食抑制,エ ネルギ
ー消費

九進,イ ンスリン感受性克進,脂 質代謝克進を1)たらし,糖 代

謝又は脂質代謝において重要な役割を果たしていることが示

唆されている
7,8)。メトレレプチンはヒトレプチンの N末 端に

メチオニンが 1残基付加された遺伝子組換え型ヒトレプチン製

剤である。

性状 : 無色澄明のllkである。

【承認条件】

国内での治験症例が極めて限られていることから,製 造販売後,一

定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は,全 投与症例を対

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 斉1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。

【包装】

メトレレプチン皮下注用 11.25 mg「シオノギ」:1瓶
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3)社 内資料 (国内の臨床研究)〔    〕

4)社 内資料 (海外の臨床試験)〔    〕

5)Javor,E.D.et al. : Diabetes.,2005,54,1994 〔         〕

6)Ebihara,K.et al. : J.Clin Endocrinol.Metab.,2007,92,532

〔         〕

7)Farooqi,I.S.et al. :Am.J.Clino Nutr.,2009,89(3),980S

〔         〕

8) Friedman,J.M. :Am.J.Clin.Nutr.,2009,89(3),973S

〔         〕

【文献請求先】

主要文献に記載の社内資料につきまして1)下記にご請求ください。

塩野義製薬株式会社 医薬情報センタ
ー
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FAX 06-6202-1541
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製造販売元

塩野義製薬株式会社
大阪市中央区道修町 3丁 目 1番 8号〒 541-0045

ML  l

一般的名称 :

分子式 :

分子量 :

化学構造式

【有効成分に関する理化学的知見】

メ トレレプチン (遺伝子組換え)(」AN)

Metreleptin (Genetical Recombination)

C714Hl167N1910221S6

16155.44

.ア ミノ酸 14 7個からなるポリペプチ ドであるЭ・
  Met― Val―Pro‐Ile―Gin―Lys‐Val―Gln―Asp―Asp‐Thr Lys‐

Thr―Lue―Ilc―Lys―Thr―Ilc V̈al―Thr‐Arg―1lc‐Asn―Asp‐1lc_

Sc←His-1■r―Gin―Scr―Val‐Ser‐Sc卜Lys―Gln―Lys‐Val‐Tllr‐

Qy¨
守
―Asp―Ph"に ―PЮ-Oy‐Lcu―Ⅲ針Pro』←

T―
Th←

Lcu―Ser―Lys‐Mct―Asp―Gin‐lЪr―Lcu Ala‐Val―Ty卜Gln―Gin―

1lc―Lcu―Thr―Scr‐Mct―Pro―Ser‐Arg―Asn‐VJ‐IIc‐Gin-1le―

Se●Asn…
婦
L̈m‐ Gh‐Asn L̈cu‐Arg_AsP L̈eu‐Lm‐ Htw‐

Lcu―Ala―Phe‐Scr―Lys Scr‐Cys‐Hislcu― Pro‐Trp_Ala―Ser―

Gly―Lcu―Glu‐Th卜Lcu‐Asp_Scr_Lcu―Gly‐Gly―Val―Lcu―Glu―

Ala‐Sc←Gly‐Tyr―Scr‐Th「Glu―Val‐Val―Ala―Lcu‐Sc「Arg―

Lcu―Gin‐Gly‐scr‐Lcu―Gin―ノヽ P‐Mct~Lcu―Trp‐9“
―Lcu―Asp‐

130

Leu-Ser-Pro-C

表 3 国 内の臨床研究での HbAlc及 び トリグリセライ ドの経時変化

項 目

HbAlc(%)(IDS値 ) トリグリセライ ド (mg/dL)

投与前 4 ヵ 月 8 ヵ 月 1 2 ヵ 月 投与前 l ヵ 月 8 ヵ 月 1 2 カ月

例数

平均値

SE.

l l

8 74

0 62

10

6 01*

0 41

9

5.89｀

0 24

9

5.83*

0 31

11

395 4

185.9

10

102 2

1 6 4

9

100 4*

2 1 9

9

88.7*

13 4

表 4 海 外の臨床試験での HbAlc及 び トリグリセライ ドの経時変化

項 目

HbAlc(%)(NCSP値 ) トリグリセライ ド (mg/dl′)

投与前 4ヵ 月 8 ヵ 月 1 2ヵ 月 投与前 4カ 月 8 ヵ 月 1 2ヵ 月

例数

平均値

SE

54

8.49

0.29

40

7 25

0.28

41

6.91

0 25

38

7.03

0.27

５４

‐８５

Ｗ

40

489

150

42

391

92

３９

３４９

６２



(新開発表用)

1 販売名 イノベロン錠 100mg

イノベロン錠 200mg

2 一般名 ルフィナミド

申請者名 エーザイ株式会社

4 成分 ・含量 イノベロン錠 100mg:

1錠 中にルフィナミ

イノベロン錠 200mg:

1錠中にルフィナミ

ド100mgを含有

ド200mgを含有

用法 ・用量 4歳 以上の小児

体重 15.0～30.O kgの場合:通常、ルフィナミドとして、最初の

2日 間は 1日 200mgを 1日 2回 に分けて食後に経口投与し、

その後は 2日 ごとに 1日 用量として 200 mg以 下ずつ漸増す

る。維持用量は 1日 1000 mgと し、1日 2回 に分けて食後に

経口投与する。なお、症状により、1日 1000 mgを超えない範

囲で適宜増減するが、増量は2日 以上の間隔をあけて 1日 用量

として 200 mg以下ずつ行うこと。

体重 30.l kg以上の場合:成人の用法 ・用量に従う。

成人

通常、ルフィナミドとして、最初の 2日 間は 1日 400 mgを 1

日 2回 に分けて食後に経口投与し、その後は 2日 ごとに 1日

用量として 400 mg以 下ずつ漸増する。維持用量は体重 30。1～

50.O kgの患者には 1日 1800 mg、体重 50.1～70。O kgの患者に

は 1日 2400 mg、体重 70。l kg以上の患者には 1日 3200 mgと

し、1日 2回 に分けて食後に経口投与する。なお、症状により

維持用量を超えない範囲で適宜増減するが、増量は 2日 以上の

間隔をあけて 1日 用量として400 mg以下ずつ行うこと。

6 効能 ・効果 他の抗てんかん薬で十分な効果が認められない Lennox―Gasta u t

症候群における強直発作及び脱力発作に対する抗てんかん薬 と

の併用療法

7 備 考 添付文書 (案)は 別紙のとおり。

本剤は、中枢神経系の電位依存性ナ トリウムチャネルに作用し

て、チャネルの不活性化状態からの回復を遅延させナ トリウム

依存性活動電位の高頻度発火を抑制することにより、てんかん

発作の抑制作用を発揮すると考えられる。





抗てんかん剤

イノベロン
・
錠100mg

イノベロン
・
錠200mg I nove I on' (lF)

くルフィナミド襲剤〉
〔貯  法 〕室温保存
〔使用期限〕外箱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

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 20071「  1 月

【熱  忌 】(次の患者には投与しないこと)

本剤の成分又は トリアゾール誘導体に対し過敏症の既

往歴のある患者

【組成0性状】
1.組威

錠 100mg:本剤は、1錠 中にルフィナミド100mgを含有する淡

赤色の割線入リフィルムコーティング錠である。

添加物としてクロスカルメロースナ トリウム、軽質無水ケ

イ酸、結晶セルロース、酸化チタン、三二酸化鉄、ステア

リン酸マグネシウム、タルク、 ト ウモロコシデンプン、乳

糖水和物、ヒプロメロース、マクロゴール 6000、ラウリル

硫酸ナ トリウムを含有する。

錠 200mg:本 剤は、1錠 中にルフィナミド200mgを 含有する淡

赤色の割線入リフィルムコーティング錠である。

添加物としてクロスカルメロースナ トリウム、軽質無水ケ

イ酸、結晶セルロース、酸化チタン、三二酸化鉄、ステア

リン酸マグネシウム、タルク、 ト ウモロコシデンプン、乳

糖水和物、ヒプロメロース、マクロゴール 6000、ラウリル

硫酸ナ トリウムを含有する。

2.襲用の性状

【効能 ・効果】
他の抗てんかん薬で十分な効果が認められない

Lennox―Gastaut症候群における強直発作及び脱力発作に対す

る抗てんかん薬との併用療法

【用法・用量】
4由以上の小児

体重 150～ 30 0kgの場合 :通常、ルフィナミドとして、最初
の2日間は1日 200mgを1日 2回に分けて食後に経口投与し、

その後は2日ごとに1日用量として200mg以下ずつ漸増する。

維持用量は 1日 1000mgとし、1日 2回 に分けて食後に経口投

与する。なお、症状により、1日 1000mgを超えない範囲で適

宜増減するが、増量は 2日 以上の間隔をあけて 1日用量とし

て 200mg以下ずつ行うこと。

体重 30 1kg以上の場合 :成人の用法 ・用量に従う。

威人

通常、ルフィナミドとして、最初の 2日 間は 1日 400mgを 1

日 2回 に分けて食後に経口投与し、その後は 2日 ごとに 1日

用量として 400mg以下ずつ漸増する。維持用量は体重 301～

50 0kgの患者には 1日 1800mg、体重 501～ 70 0kgの患者に

は 1日 2400mg、体重 70 1kg以上の患者には 1日 3200mgとし、

1日 2回 に分けて食後に経口投与する。なお、症状により維持

用量を超えない範囲で適宜増減するが、増量は 2日 以上の間

隔をあけて 1日用量として 400mg以下ずつ行うこと。

<参 考>

4歳以上の小児 4歳 以上の小児及び成人

体重
1 5 0～

30.Okg

301～

50.Okg

50 1-

70.Okg

70 1kg

以上

|・2

日目
200mg/日 400mg/日

3日 目

以降

2日間毎に

200mg以下ずつ

漸増する。

2日間毎に

400mg以下ずつ

漸増する。

維持

用量

1000

mg/日

1800

mg/日

2400

mg/日

3200

mg/日

【使用上の注意】
1.慎菫投与 (次の息者にltuに 投与すること)
(1)他の抗てんかん薬に対しアレルギー歴又は発疹発現

の既往歴がある患者 〔本剤の投与による過敏症症候

群が報告されている。「重大な副作用Jの 項参照〕

(2)肝機能障害のある患者 〔本剤は肝臓で代謝されるた

め、血中濃度が上昇するおそれがある。「重要な基本

的注意Jの 項参照〕

(3)先天性 QT短 縮症候群の患者 〔QT間 隔が過度に短縮

するおそれがある。「重要な基本的注意」、「薬物動態」

の項参照〕

2.重要な基本的注意

(1)本剤の投与によりてんかん重積状態があらわれるこ

とがあるので、本剤投与中は患者の状態を十分に観

察 し、てんかん重積状態が生じた場合には適切な処

置を行うこと。また、本剤投与後に新たな発作型の

出現又はてんかん重積状態の頻度の増加が認められ

た場合には、本剤投与継続の必要性を慎重に判断す

ること。

(2)本剤の投与により発疹があらわれることがあるので、

本剤の投与にあたつては十分に注意 し、異常が認め

られた場合には、投与を中止するなど適切な処置を

行うこと,特 に小児において、発疹の初期徴候は感

染と誤診されやすいので、発疹及び発熱等の症状が

偏 法 ・用量に関連する使用上の注意〉

(1)本剤は他の抗てんかん薬と併用して使用することっ

〔国内臨床試験において、本剤単独投与での使用経

験はない。〕

(2)バ ルプロ酸ナ トリウムとの併用により本剤の血中

濃度が上昇することがあるので、本剤の投与の際に

は、慎重に症状を観察しながら増量すること。体重

30.Okg未満の患者では体重 30.Okg以上の患者より

も大きな影響が認められているため特に注意する

こと。〔「相互作用」及び 「薬物動態」の項参照〕

販売名
剤形

識別コー ド

外  形
性状

表 一曇 側面

イノベロン

錠 100mg

フィルム

コーァィン

グ錠

f平〕 〔 〕 楕円形

淡赤色

割線入り
E261

受径(m)・短径(rrrn)・質量 (mg)・厚さ(IIIn
1 0 2    5 . 4     1 8 7     4 0

イノベロン

錠 200mg

フィルム

コーティン

グ錠
三平f 11l T:〔  :  〕 楕円形

淡赤色

割線入り
E262

畏径(rln)・短径 (rln)・質量(mg)。厚さ(run
15.2     6 2      374       4.5



認められた場合には注意すること。

(3)連用中における投与量の急激な減量ないし投与中止

により、てんかん発作の増悪又はてんかん重積状態

があらわれることがあるので、本剤の投与を中止す

る場合には、発疹の発現等安全性の観点から直ちに

投与を中止 しなければならない場合を除き、少なく

とも 2日 ごとに徐々に減量し、1週 間以上かけて中

止すること。

(4)重度の肝機能障害患者に対する安全性は検討されて

いないため、治療上の有益性が危険性を上回ると判

断される場合にのみ、患者の状態を慎重に観察しな

がら投与することとし、必要に応じて投与量を調節

するなど適切な処置を行 うこと。

(5)本剤投与により QT間 隔が過度に短縮するおそれが

あるため、先天性 QT短 縮症候群の患者に対しては、

治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合

にのみ投与することとし、本剤投与前及び投与中は

定期的に心電図検査を実施するなど、患者の状態を

慎重に観察すること。〔「薬物動態Jの 項参照〕

(6)眠気、注意力 ・集中力 ・反射運動能力等の低下が起

こることがあるので、本剤投与中の患者には自動車

の運転等、危険を伴 う操作に従事させないよう注意

すること。

3.相互作用

本剤は主にカルボキシエステラーゼで代謝される。

〔「薬物動態」の項参照〕

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

バルプロ酸ナ ト

リウム
本剤の血中濃度が上

昇することがあるの

で、必要に応 じて本

剤の用量を調節する

こと.

相手薬剤により

代謝酵素である
カルボキシエス

テラーゼが阻害
され、本剤のクリ
アランスが低下

する。

フェ ノバ ル ビタ
ール、プ リミ ド

ン、カルバマゼピ

ン

本剤の血中濃度が低

下す る可能性 があ

る。

機序は不明であ

る。

フェニ トイン 本剤の血中濃度が低

下する可能性があ
る。また、相手薬剤
の血中濃度を上昇さ

せるおそれがある。

機序は不明であ

る.

CYP3A4 ( ]又 は

CYP3A)で 代議すさ

れる薬剤 (クロバ

ザム、カルバマゼ

ピン、エ トスクシ

ミド、 トピラマー

ト、ゾニサ ミド、

トリアゾラム等)

相手薬剤の代謝を促

進 し、作用を減弱さ

せるおそれがある.

本剤の C
「ヽP3A 4に

対す る誘導作用

に よると考 えら

れる。

経口避妊薬 (エチ

エルエ ス トラジ

オール ・プルエチ
ステロン)

相手薬剤の代謝を促

進 し、作用を減弱さ

せるおそれがある.

機序は不明であ

る.

4.■作用

承認時までに国内第Ⅲ相及び長期投与試験でルフィナ

ミドを投与された 58例 のうち、41例 (70.7%)に 副作

用が認められた。主な副作用は、傾眠 (20.7%)、 食欲

減退 (17.2%)、嘔吐 (12.1%)、便秘 (10.3%)で あった。

(1)菫大な副作用D

l)過依症症候群 (頻度不明)初 期症状として発疹、

発熱がみられ、さらにリンパ節腫脹、肝機能障害、

血液障害等の全身症状を伴 う重篤な過敏症状があ

らわれることがあるので、観察を十分に行い、こ

のような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。

注)外国臨床試験及び外国の市販後でのみ報告された副

作用は頻度不明とした。

② その他の■作用注
1)

次のような副作用が認められた場合には、症状に応

じて適切な処置を行 うこと。

10%以上 3～10%未満 3%未満
頻度不明

過敏症注" 発疹

,肖化堀居 食欲減

退、嘔

吐、便秘

悪 心

精神神経

系

傾 眠 浮動性め

まい、てん

かん重積

状態、激

越、頭痛

精神運

動克進、

運動失

調、痙攣

攻撃性、

嗜眠

その他 体重減少 疲労、複

視、霧視

注 1)国内臨床試験における副作用発現頻度に基づいて、発現

率を記載 した。

注 2)外国臨床試験でのみ報告され′た副作用は頻度不明とした。

注 3)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。■齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、注意 し

て投与すること。なお、外国での試験では、高齢者と非

高齢者との間で、薬物動態に明らかな差は認められてい

ない。〔「薬物動態」の項参照〕

6.妊婦、産婦、授吼爆等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療

上の有益性が危険性を上回ると判断される場合のみ

投与すること。〔動物実験で、妊娠ラットに投与した

とき、非妊娠ラットと比較 して、母動物の摂餌量減

少の増強及び体重増加抑制の増強が報告されている。

また、妊娠ラットに 150mg/kgを経口投与したとき、

母動物毒性に起因する出生後初期の出生児死亡率の

増加及び出生児の生後体重の増加抑制が報告されて

いる。〕

(2)授乳中の婦人には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。〔ラット及

びウサギに 14cルフィナミドを経口投与したとき、

乳汁中へ移行することが報告されている。〕

7.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、4歳未満又は体重15kg

未満の幼児に対する安全性は確立していない。〔国内臨

床試験において使用経験はない。〕

8.過量投与

本剤の過量投与に対する解毒剤は知られていない。過量

投与が行われた場合には、観察を十分に行い、必要に応

じて催吐 ・胃洗浄等を行 うこと。また、本剤は血液透析

によリー部除去可能であり、発現している症状の程度に

応 じて血液透析の実施を考慮すること。

0。■用上の注意

薬剤交付時 :PTP包装の薬剤はPTPシー トから取 り出し

て服用するよう指導すること。 (PTPシー トの誤飲によ

り、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起

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

海外で実施された複数の抗てんかん薬における、てん

かん、精神疾患等を対象とした199のプラセボ対照比較

試験の検討結果において、自殺念慮及び自殺企図の発

現 リスクが、抗てんかん薬の服用群でプラセボ群と比

較 して約2倍高く (抗てんかん薬服用群 :0.43%、プラ



セボ群 :0.24%)、抗てんかん薬の服用群では、プラセ

ボ群と比べ1000人あたり1.9人多いと計算された (95%

信頼区間 :0.63,9)。また、てんかん患者のサブグル
ープでは、プラセボ群と比べ1000人あたり2,4人多いと

計算されている。

【薬物勁態】
1.血中菫度

(1)反 復投与 (外国人データ)

健康成人を対象にルフィナミドを 1日 2回 に分けて、

800mg/日注)か ら食後に経口投与を開始し、3日 ごとに

増量した場合の 800、1600、2400及び 3200mg/日注)に

おける定常状態の平均血漿中濃度推移及び薬物動態パ

ラメータは以下のとおりである (被験者の体重の平均

値±標準偏差は 72.1±10.8kg). (①)
エラー!編 集中のフィール ド コー ドからは、オブジェクト

を作成できません。図 健 康成人での反復投与時の定常状態

の血漿中濃度推移

(Mean+SD)

表 反復投与時の薬物動態パラメータ

(Meall±SD)

a)800mg/日のみ投与した 1例は、血漿中濃度推移図の平均値の算出に

含めたが、薬物動態パラメータの平均値の算出からは除いた。

b)中央値 (最小値、最大値)

(2)食事の影響 (外国人データ)

健康成人に400mgを絶食下及び食後に単回経口投与注)

したとき、食後投与では絶食下と比べ血漿中ルフィナ

ミドのCna、及びAUCはそれぞれ 56%及び34%上昇したが、
tm.x及び tl.2は~定 であった。        (② )

2.血清壼白縮合率
34%(カ ァゴ̀rθ、濃度 0.62～4.83脚o1/L)

(③)
3.代‖
ルフィナミドのヒト代謝に関与する主な酵素はカルボ

キシエステラーゼである.な お、主代謝物は薬理学的

に不活性である。ヒトではチ トクローム P450による酸

化的代謝又はグルタチオン抱合は認められなかつたっ

(④⑤)
4.絆泄 (外■人データ)
健康成人男性に 14cルフィナミド600mgを食後に単回

経口投与注)したとき、投与後 48時 間までに投与量の

66%が主代謝物として、2%が未変化体として尿中より回

収された。投与後 168時間までに投与量の 85%の放射

能が尿中から、14%が糞中から回収された。  (⑤ )
5.宙齢者 (外■人データ)
健康高齢者 (66～77歳)及 び健康成人を対象としてル

フィナミドの単回経口投与時 (400mg)注)と反復経 口

投与時 (800mg/日)注)の薬物動態を検討 した結果、ル

フィナミドの Cmax及び AUCに年齢に関連する有意な差

は認められなかつた。 (⑥)

6.腎機能障害嵐者 (外■人データ)

腎機能障害患者 (クレアチニンクリアランス 30mL/分

未満)に ルフィナミド400mgを食後に単回経口投与注)

した時の薬物動態は健康成人の薬物動態と類似 してい

た。ルフィナミド400mgの食後単回経口投与注)3時 間

後に透析を受けた腎機能障害患者の Cnax及び AUCはそ

れぞれ 16%及び 29%低下した。 (⑦)

7.薬物相互作用

(1)■床試験 (外■人データ)
1)抗てんかん薬

他の抗てんかん業に対するルフイナミドの影響

母集団薬物動態解析の結果より、ルフィナミド併用に

よるカルバマゼピン、ラモ トリギン、フェノバルビタ
ール及びフェニトインの血漿中濃度の変動は 21%以内

であった。また、フェニ トインの血漿中濃度を7～21%

上昇させると予測されたが、フェニトインは非線形性
の薬物動態を示すため、フェニトインの血漿中濃度は
モデル予測値を上回る可能性がある。なお、 トピラマ
ー ト及びバルプロ酸への影響は認められなかった。

(③)

ルフィナミドに対する他の抗てんかん業の影暮

母集団薬物動態解析の結果より、カルバマゼピン、フ

ェニ トイン、プリミドン及びフェノバルビタールは、
ルフィナミドの血漿中濃度を低下させることが示さ

れた。一方、バルプロ酸は、ルフィナミドの血漿中濃

度を上昇させ、特に30kg未満の患者において、85%ま

で上昇させる可能性がある。なお、ラモ トリギン、 ト
ピラマー ト及びベンゾジアゼピン系の薬剤の影響は

認められなかった。            (⑨ )

表 併 用抗てんかん薬の相互作用の一覧
a)

併用抗てんかん薬
ルフィナミドの血漿中濃度に対する

併用抗てんかん薬の影響

カルバマゼビン
22～30 %減少り

(カルバマゼピンの用量に依存)

フェノバルビタール

フェニ トイン

プリミドン

26～50%減少
b'

ルヾプ ロ酸
14～85%増加り

(′ヾルプロ酸の血漿中濃度に依存)

a)母集団薬物動態モデルからの予測値

b)影響の程度は各併用抗てんかん薬の影響に加え、体表面積

及び性別に依存する (体表面積の減少及び男性より女性に

おいて影響度合いは大きくなる).

2)ト リアプラム

健康成人 21例 にルフィナ ミド800mg/日
注)を 1日 2回

に分けて H日 間食後に反復経 口投与し、最終投与時に

トリアゾラムo.25mgを食後併用投与したとき、単独投

与時と比較してトリアゾラムの Cmax及び AUCはそれぞ

れ 24 %及び 36 %低下した。
3)ォランザピン

(⑩)

健康成人男性 19例にルフィナミド800mg/日注)を 1日

2回 に分けて 11日間食後に反復経口投与し、最終投与

時にオランザピン5mgを食後に併用投与したとき、単

独投与時と比較してオランザピンの Cmax及び AUCに影

響は認められなかつた。 (⑩)

4)経口避妊薬 (エチエルエス トラジオール 35μg及 びノ

ルエチステロン lmg合剤)

健康成人女性 24例 に経口避妊薬 (1日 1回 )及 びルフ

ィナミド1600mg/日注)を1日 2回 に分けて 14日間食後

に反復経口投与したとき、ルフィナミド併用時のエチ

エルエス トラジオーールの Cmdx及び AUCは、ルフィナミ

ド非併用時と比較 してそれぞれ 31%及び 22%低下した。
一方、ノルエチステロンの Cmし、及び AUCは、それぞれ

18%及び 14%低下した。 (⑩)

(aル ガfra餞瞼
ルフィナミドのカルボキシエステラーゼによる代謝は
バルプロ酸により阻害される可能性が示された。(①)

3.OT間 隔に対する影響 (外■人データ)

1 日

投与量

( m g / 日)

CШx

(熙/mL) (h)

AUC.1し

(μg・h/mL)

893±  189
3 oo

(2 00、 6 04)
8490± 2280

1558± 432
3 oo

( 3 0 0 、6 0 0 )
153.00± 4620

20.41± 5.75
3 50

(1.99、 6 01)
201.00± 6570

3200 23.18± 6.06
4.00

( 2 . 0 0 、4 0 7 )
22900± 57.10



健康成人 H7例 にルフィナミド2400、3200、4800及び

7200mg/日又はプラセボを 1日 2回 に分けて食後に 3

日ずつ漸増反復経口投与
注)し、さらにプラセボ群では

1日間の休薬後にモキシフロキサシン 400mgを食後に

単回投与した時の QTcF間隔を測定した。QTcF間隔は

2400～7200mg/日投与で、プラセボと比較し最大 16.1
～20.2msec短縮 した。 (⑫)

表 時 間を
一
致させたQTcF間隔のベースラインからの変化

のルフィナミドとプラセボとの差の最大値

薬 剤

投与後

時間

(h)

プラセボとの差の最大値

[90%信頼区間](msec)

ルフィナミド

2400mg/日

- 1 6 . 7

[ - 2 0 . 3 、- 1 3 . 1 ]

ルフィナミド

3200mg/日

-16.1

[ - 1 9 . 5、- 1 2 . 7 ]

ルフィナミド

4800mg/日

-20.2

[ - 2 4 . 2、 - 1 6 . 2 ]

ルフィナミド

7200mg/日

-20.2

[ - 2 4 . 3、 - 1 6 . 1 ]

モキシフロキサシン

400mg/日

1 8 . 7

[ 1 4 . 9 、2 2 . 5 ]

注)国 内での承認用法 ・用量と異なる。(「用法・用量J

の項参照)

【臨床成績】
(1)第Ⅲ相試験 (二重盲検比較試験)

体重 15.Okg以上で4～30歳のLennox Gastaut症候群

患者 59例を対象に本剤又はプラセボを12週間食後に

経口投与する二重盲検比較試験 (他の抗てんかん薬と

の併用療法)を 実施 した。維持用量は 15,0～30.Okg

の患者には 1日 1000mg、30.1～50,Okgの患者には 1

日 1800mg、 50.1～ 70.Okgの 患者には 1 日 2400mg、

70.lkg以上の患者には 1日 3200mgと設定した。その

結果、本剤群では強直 ・脱力発作頻度がプラセボ群と

比較して有意に減少した。 (⑬)

強直 ・脱力発作

頻度変化率
3)

ルフィナ ミド群

( 2 8例b ) )

プラセボ群

(30例)

中央値

最小値、最大値

-24.20%

-93.5%、 27.2%

-3.25%

-81.6%、 151,9%

群間差
C)

[90%信頼区間]

-26.65%

[ - 4 0 . 3 0 %、 -11 . 8 0 % ]

優越性検定
d' 0.003

a)発作頻度変化率は、観察期 (4週間)と 有効性評価期 (漸

増期 2週 間及び用量維持期 10週間)の 期間中に発現した

発作回数を、それぞオ1,28日あたりの発作頻度に換算して

算出した。

b)対象疾患の診断が妥当でないと判断された 1例を除外した。

c)Hodges Lchmann推定値

d)Wilcoxon順位和検定の p値、有意水準は両側 10%

(2)長期投与試験

第Ⅲ相試験を完了 した 54例 を対象 として、長期投与

試験 (最長約 16.3ヵ 月)を 実施 した。その結果、各

評価時期において強直。脱力発作頻度の減少が継続 し

て認められ、投与 40週 後の強直
・脱力発作頻度変化

率 (中央値)は -47.60%であつた。また、副作用発現

率は 68.5%であつた (37/54例). (⑭)

責議ノく詢芭    1  125.2%  1  85.7%  1   75.0%   1  833.2%

a)発作頻度変化率は、第 HI相 試験の観察期 (4週間)の 発作

回数をベースラインとし、各評価時期の来院翌日から 7

日間に発現した発作回数を、それぞれ 28日あたりの発作

頻度に換算して算出した。

【薬効率理】
1.抗痙撃作用

(1)電撃痙攣モデル

マウス及びラットの最大電撃痙攣を抑制した。その抑

制作用は強く、ED50値は以下(2)モデルよりも低い値を

示した。 (⑮)
(2)薬物誘発痙攣モデル

マ ウスにおけるペンチレンテ トラゾール誘発痙攣を

抑制 したが、ラットでは抑制 しなかつた。マウスにお

けるピクロ トキシン誘発痙攣、ス トリキニーネ誘発痙

攣を高用量で部分的に抑制した。      (⑩ )

(3)キンドリングモデル

ネコにおける痙攣発現を抑制した。     (⑭ )

2.作用機序
ルフィナ ミドの作用機序は確定していないが、カ

だ′rθ試験結果から、電位依存性ナ トリウムチャネル

の関与が示唆されている。ルフィナミドはラット大脳

皮質神経細胞の電位依存性ナ トリウムチャネルの不活

性化状態からの回復を遅延させた。また、マウスの脊

髄神経細胞におけるナ トリウム依存性活動電位の持続

性高頻度発火を抑制した。         (⑬ )

【有効成分に関する理化学的知見】
一 般 名 :ルフィナミド(Rufinamide)

化 学 名 :1(2,6 Difluorobenzyl)1ル1,2,3-triazole
-4-carboxamlde

it i C10H8F2N40

量 1238.19

式 :

0

物理化学的性状 :ルフィナミドは白色の結晶性の粉末で

ある。本品はメタノール及びテ トラヒ

ドロフランに溶けにくく、エタノール

及びアセ トニ トリルに極めて溶けにく

く、水にほとんど溶けない。

融  点 :約 238℃ (分解)

分配係数 :log P=0.65(1-オ クタノール/水 )

【包  装 】
イノベロン錠 100mg ・…………………100錠 (PTP10T×10)

イノベ回ン錠 200mg ………………・・100錠 (PTP10T×10)
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様式 3

(新開発表用)
1 販売名 アーゼラ点滴静注液 100mg、 アーゼラ点滴静注液 1000mg

2
一般名 オファツムマブ (遺伝子組換え)

申請者名 グラクソ・スミスクライン株式会社

4 成分 ・含量

アーゼラ点滴静注液 100mg〔1バイアル中、オファツムマブ (遺伝子組換え)

として 100mg含有〕

アーゼラ点滴静注液 1000mg〔1バ イアル中、オファツムマブ (遺伝子組換

え)と して 1000mg含有〕

用法 ・用量

通常、成人には週 1回 、オファツムマブ (遺伝子組換え)と して、初回は

300mg、2回 日以降は 2000mgを点滴静注し、8回 目まで投与を繰り返す。8

回日の投与 4～5週 後から、4週 間に 1回 2000mgを点滴静注し、12回 目ま

で投与を繰り返す。

6 効能 ・効果 再発又は難治性の CD20陽 性の慢性 リンパ性白血病

7 備考

本剤はヒト型抗CD20モノクローナル抗体であり、今回、再発又は難治性の

CD20陽性の慢性 リンパ性白血病に関する効能 ・効果について申請したもの

である。

なお、本剤は、希少疾病用医薬品の指定を受けている。

添付文書 (案)を 別紙として添付。
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規制区分 :

生物由来製品、

劇薬

抗悪性腫嘉剤/ヒ ト型抗 CD20モ ノクロ
ーナル抗体

アーゼラ
①
点滴静注液 100mg

アーゼラ
①
点滴静注液 1000mg

Arzerra°for l.V.infusion

オファッムマブ (遺伝子組換え)製 剤

貯  法 :遮光し、凍結を避けて、2～8℃で保存

使用期限 :包装に表示

日本標準商品分類番号

874291

承認番号

薬価収載 年  月

販売開始 年 月

国際誕生 年  月

【警   告 】

1.本 斉Jの投与|ま、緊急時に十分に対応できる医療施設におい

て、造血器悪性腫瘍の治療に対して、十分な知識 ・経験を持

つ医師のもとで、本部の投与が適切と判断される症例のみに

行 うこと。また、治療開始に先立ち、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を開始

すること。

2 ア ナフィラキシー様症状、発熱、悪寒、発疹、疼痛、咳嗽、

呼吸困難、気管支痙攣、血圧下降等の inision icactionが認

められている。Inilsion reacttonは投与回数にかかわらず投

与開始後 3時 i劃以内に多く認められるが、それ以降でも発現

が報告されている。また、hmsiou rcFゴollにより本剤の投与

を中断後に再開した場合にも inilsion rcaction力:再び認めら

れているので、本剤投与中はバイタルサイン (血圧、脈拍、

呼吸数等)の モニクリングや自他覚症状の観察を行 うととも

に、投与後も患者の状態を十分観察づ
~る
ことc

lnilsion reactionがあらわれた場合には、本剤d)投与を直ち

に中止し、適切な処置を行うこと。 (「用法 ・用量に関連す

る使用上の注意」、 「重要な基本的注意」及び 「重大な副作

用」の項参照)

3.B型 肝炎ウイルスの再活性イLにより月〒イ:全に至り死亡した例

が報告されている。本剤の治療期間中又は治療終了後は、肝

炎の増悪、肝不全が発現するおそれがあるので、B型 肝炎ウ

イルスの再活性化の微候や症状の発現に注意すること。

(「慎重投与」、 「重要な基本的注意」及び 「重大な副作

用」の項参照)

【禁   忌 】 (次の患者には投与しないこと)

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

本剤はマウスミエローマ (NSO)細 胞を用いて製造される。
マスターセルバンクの培地成分としてウシ胎児血清を使用 してい

る。

【効能 ・効果】

再発又は難治性のCD20陽性の慢性リンパ性白血病

効能 ・効果に関連する使用上の注意

フローサイ トメ トリー法等により検査を行い、CD20抗 原が陽

性であることが確認された患者に使用すること。

【用法 ・用量】

通常、成人には週 1回 、オフアツムマプ (遺伝子組換え)と して、

初回は300 mg、2回 日以降は2000 mgを点滴静注し、8回 目まで投

与を繰り返す。8回 目の投与4～5週後から、4週間に 1回 2000 mg

を点滴静注し、12回目まで投与を繰り返す。

1用 法 ・用量に関連する使用上の注意

1.本剤投与時に発現するhision rcadion(発熱、発疹、疼痛、

咳嗽等)を 軽減させるために、本剤投与の 30分 から2時 間

前に、抗ヒスタミン剤、解熱鎮痛剤及び日1腎皮質ホルモン剤

の前投与を行 うこと。なお、3回 日以降の投与において、副

腎皮質ホルモン剤の前投与は、患者の状態により適宜実施す

ること。 (「警告」、 「重要な基本的注意」及び 「重大な副

作用」の項参照)

2.本剤は生理食塩液を用い希釈後の総量として 1000mLと なる

よう、下記のとおり、用時希釈調製 して使用すること。

(「適用上の注意」の項参照)

(1)初回投与時 :300mg/1000mL

c)2回 日以降の投与時 :20∞hノ 1000mL

3.本剤は下記の投与速度で投与すること。

(1)初回投与時 :12耐 時の投与速度で点滴静注を開始し、患者

の状態を十分に観察しながら、投与速度を30分毎に上げる

ことができるが、投与速度の上限は 400耐 時とする。

(2)2回日以降の投与時 :直近の投与時に重度の inision reaction

が発現しなかつた場合には、25耐 時の投与速度で点滴静注

を開始することができる。その後、患者の状態を十分に観

察しながら、投与速度を30分毎に上げることができるが、

投与速度の上限は 400mV時 とする。

【組成・性状】

販売名 アーゼラ点滴静

注液 100 mA

アーゼラ点滴静

注液 1000 mg

容量 (1バイアル中) 5 mL 50 mL

有効成分 オファツムマブ

(遺伝子組換え)

100 mg 1000 mg

添加物 酢酸ナ トリウム水和物

エデ ト酸ナ トリウム水和物

ポリソルベー ト80

L―アルギニン

34mg
0.095 mg

I m g
50 mg

340 1ng

O.95 mg

10 1ng

500 1ng

その他、添加物として pH調 節剤及び等張化剤を含有する。

性 状 無色～微黄色の澄明又は

わずかにたん白質特有の手L白光

を呈する液

pH 5.3-5.7

浸透圧比 約 1(生 理食塩液に対する比)

時間 投与速度 価υ時)

0～30分

31～60分

61-90分

91-120分

121～150分 200

151～180分

181分 ～

時間 投与速度 価ν時)

0～30分

31～60分

61～90分

91-120分 200

121分 ～



14.hisbn reacuonが 発現 した場合には、直ちに投与を中断する

|  こ と。投与を再開する場合には、患者の状態が安定した後

| に 、下記のとおり、投与速度を変更すること。

(1)軽度又は中等度の infusion reactbnが発現した場合 :

中断時の半分の投与速度で投与を再開し、患者の状態を十

分に観察しながら、前項の投与速度の規定に従い投与速度

を上げることができる。なお、中断時の投与速度が 12耐

時の場合には、12m1/時の速度で投与を再開する。

(2)重度の infuJon reactionが発現 した場合 :

12前 の速度で投与を再開し、患者の状態を十分に観察し

ながら、前項の投与速度の規定に従い投与速度を上げるこ

とができる。
5.本剤の投与にあたつては、インラインフィルター (0.2μm)

を使用すること。

6.他 の抗悪性腫瘍剤との併用について、有効性及び安全性は確

立していない。

【使用上の注意】

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)肺機能障害のある患者又はその既往歴のある患者 [投与中又は

投与直後に気管支痙攣や低酸素症を伴う急性の呼吸器障害があ

らわれ、肺機能を悪化させるおそれがある。]

o)肝 炎ウイルスの感染又は既往を有する患者 [B型 肝炎ウイルス

の再活性化により肝炎があらわれるおそれがある (「警告」、
「重要な基本的注意」及び 「重大な副作用」の項参照).]

o)心 機能障害のある患者又はその既往歴のある患者 [投与中又は

投与後に不整脈、狭心症等を悪化又は再発させるおそれがあ

る。]

o感 染症 (敗血症、肺炎、ウイルス感染等)を 合併 している患者

[免疫抑制作用により病態を悪化させるおそれがある。]

(5)重篤な骨髄機能低下のある患者 [好中球減少及び血小板減少を

増悪させ重篤化させるおそれがある。]

(6)降圧剤による治療中の患者 [本剤投与中に
一過性の血圧下降が

あらわれることがある。]

2.重 要な基本的注意

(1)本剤投与時の inision reactionとして、発熱、発疹、疼痛、咳

嗽等が高頻度に報告されており、約半数の患者で複数回の

inisiOn rcactionが報告されている。また、2回 日以降の投与時

に初めて inision rcactionが発現 したとの報告がある。患者の状

態を十分に観察し、異常が認められた場合には適切な処置 (抗
ヒスタミン剤、解熱鎮痛剤、副腎皮質ホルモン剤の投与等)を

行 うとともに、症状が回復するまで患者の状態を十分に観察す
ること。 (「警告」、 「用法 。用量に関連する使用上の注意」

及び 「重大な副作用」の項参照)

o抗 ヒスタミン剤、解熱鎮痛剤及び副腎皮質ホルモン剤の前投与

を行つた患者においても重篤な irttsion readionが発現したとの

報告があるので、患者の状態を十分に観察すること (「警告」、
「用法 ・用量に関連する使用上の注意」及び 「重大な副作用」
の項参照)。

(3)B型 肝炎ウイルスキャリアの患者又は HBs抗 原陰性の患者にお

いて、本剤の投与により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ので、本剤投与に先立って月干炎ウイ
ルス感染の有無を確認し、本剤投与前に適切な処置を行 うこと。
本剤の治療開始後及び治療終了後は、継続して肝機能検査や肝

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
ルスの再活性化の兆候や症状の発現に注意すること。 (「警

告」、 「慎重投与」及び 「重大な副作用」の項参照)

(4)不整脈や狭心症等の心機能障害を合併する患者又はその既往歴
のある患者に投与する場合には、投与中又は投与直後に心電図、
心エコー等によるモニタリングを行 うなど、患者の状態を十分
に観察すること。

(5)咽頭扁桃、日蓋扁桃部位に病巣のある患者で、抗 CD20モ ノク
ローナル抗体製剤の投与により、炎症反応に起因する病巣の一

過性の腫1長がみられ、病巣月劃長により呼吸困難をきたしたとの

報告がある。このような症状が発舅 した場合には、副腎皮質ホ

ルモン剤を投与するなど、適切な処置を行うこと。

(6)本剤の治療中より末梢血 リンパ球の減少があらわれ、治療終了

後も持続すること、また免疫グロブリンが減少した例が報告さ

れていることなど、免疫抑制作用により細菌やウイルスによる

感染症が生じる又は悪化する可能性があるので、患者の状態を

十分観察すること。感染症が生じた場合には適切な治療を行う
こと。

3.相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

生 ワクチン又は

弱毒生ワクチン
接種した生ワクチンの原

病に基づく症状が発現し

た場合には適切な処置を

行 うこと。

ワクチン接種に対

する応答が不明で

あり、また、生ワ

クチンによる二次

感染が否定できな
い.

不活化ワクチン ワクチンの効果を減弱さ
せるおそれがある。

免疫抑制剤 発熱などの感染症 (細菌

及びウイルス等)に 基づ

く症状が発現した場合に

は、適切な処置を行 うこ

と。

過度の免疫抑制作

用による感染症誘

発 の 危 険 性 が あ

る。

4.副 作用

国内第 I相試験、日本及び韓国で実施 した第 1/Ⅱ相試験の日本

人の評価症例 15例 中全例 (100.0%)に臨床検査値異常を含む副

作用が報告 された。その主なものは、inisiOn readion 15例

(100.0%)、好中球減少、白血球減少各 10例 (66.7%)、血中

乳酸脱水素酵素増加 7例 (46.7%)であつた。 (承認時)

海外で実施 した第Ⅱ相試験の評価症例 223例 中 149例 (66.8%)
に臨床検査値異常を含む副作用が報告された。その主なものは、
inhJon rea∝iOn Hl例 (49.8%)、感染症 44例 (19.7%)、好中
球減少 34例 (15.2%)であった。 (承認時)

副作用の頻度については、海外で実施 した第Ⅱ相試験の結果に

基づき算出した。なお、この臨床試験以外から報告された副作

用については頻度不明とした。

(1)重大な副作用

1)infusiOn reac■on(49.8%):ア ナフィラキシー様症状、発熱、
悪寒、発疹、疼痛、咳嗽、呼吸困難、気管支痙攣、血圧下降
等を含む inttion rcactionがあらわれることがあるので、患者
の状態を十分に観察すること。重篤な inmsion rcadionが認め
られた場合には本剤の投与を直ちに中止 し、適切な処置を行

うこと。 (「警告」、 「用法 ・用量に関連する使用上の注

意」及び 「重要な基本的注意」の項参照)
2)腫 瘍崩壊症候群 (0.4%):腫 瘍崩壊症候群があらわれること
があるので、血清中電解質濃度及び腎機能検査を行うなど、
患者の状態を十分に観察すること。異常が認められた場合に
は直ちに投与を中止し、適切な処置 (生理食塩液、高尿酸血

症治療剤等の投与、透析等)を 行 うとともに、症状が回復す
るまで患者の状態を十分に観察すること。
3)進 行性多巣性白質脳症 (PML)(0.4%):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すること。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には、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。
4)B型 肝炎ウイルスによる劇症肝炎、肝炎の増悪 (頻度不
明):B型 肝炎ウイルスの再活性化による劇症肝炎又は肝炎
があらわれることがあるので、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投与を中止 し、直ちに

抗ウイルス剤を投与するなど適切な処置を行 うこと。 (「警
告」、 「慎重投与」及び 「重要な基本的注意」の項参照)
5)肝 機能障害、黄疸 (0.9%):AST(GOT)、 ALT(GPT)、

Al―P、 ビリルビン上昇等を伴 う肝機能障害や黄疸があらわれ
ることがあるので、定期的に肝機能検査を行 うなど患者の状
態を十分に観察すること。異常が認められた場合には投与を

中止 し、適切な処置を行うこと。
6)汎 血球減少 (頻度不明)、 自血球減少 (2.2%)、 好中球減少

(15.2%)、 貧血 (5.8%)、 血小板減少 (1.8%):重 篤な血

球減少があらわれることがあるので、本剤の治療期間中及び

治療終了後は定期的に血液検査を行 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休薬等の適切
な処置を行 うこと。



7)感 染症 (19.7%):細 菌、真菌、あるいはウイルスによる重篤

な感染症 (敗血症、肺炎等)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

すること。異常が認められた場合には投与を中止し、適切な

処置を行うこと。
8)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、患者の状態を十分に観察すること。異常が認められ

た場合には直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。

9)心 障害 (頻度不明):心 不全、心筋梗塞、肺水腫、心筋症等

があらわれることがあるので、これらの症状があらわれた場

合には直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。
10)中毒性表皮壊死融解症 (Toxic Epidema:Necrolysis:
TEN)(頻 度不明):中 毒性表皮壊死融解症等の重篤な皮膚

障害があらわれることがあるので、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、投与を中止し、適切

な処置を行うこと。
11)腸閉塞 (頻度不明):腸 閉塞があらわれることがあるので観

察を十分に行うこと。異常が認められた場合には本剤の投与

を中止し、適切な処置を行うこと。
12)重篤な腎障害 (頻度不明):腎 不全等の重篤な腎障害があら

われることがあるので、患者の状態を十分に観察すること。

尿量減少、血清クレアチニンや BLINの上昇が認められた場合

には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
13)血圧下降 (頻度不明)[一 過性の血圧下降があらわれること

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。

o)重 大な副作用 (類薬)

1)消化管穿孔 :抗 CD20モ ノクローナル抗体製剤を投与された

患者で消化管穿孔が報告されている。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。
2)可 逆性後白質脳症症候群等の脳神経症状 :抗 CD20モ ノクロ
ーナル抗体製剤を投与された患者で可逆性後白質脳症症候群

(症状 :痙攣発作、頭痛、精神症状、視覚障害、高血圧等)

が報告されている。また、治療終了後 6ヵ 月までの間に、失

明、難聴等の視聴覚障害、感覚障害、顔面神経麻痺等の脳神

経障害が報告されている。患者の状態を十分に観察し、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。

(3)その他の副作用

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、患者の状態を

十分に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)本剤の妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、妊

婦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を原

則とするが、やむを得ず投与する場合には治療上の有益性が危

険性を上回ると判断される場合にのみ投与する。 [本剤を用い

た動物での出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する

試験は実施されていないが、サルを用いた胚胎児発生に関する

試験においてオフアツムマブは胎盤を通過することが確認され

ており、胎児で末梢血 B細 胞数の減少及び膵臓重量の減少が認

められている。]

(2)授乳中の投与に関する安全性は確立していないので、授乳婦に

投与する場合には授乳を中止させること。 [ヒトIgGは 母乳中

に移行することが知られている。]

7.小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は

確立していない (使用経験がない)。

3.適 用上の注意

(1)調製時

1)日 視による確認を行い、変色している場合は使用しないこと。

2)希 釈液として生理食塩液以外は使用しないこと。

3)本 剤はたん白製剤であるため、振盪しないこと.

4)希 釈後の液は速やかに使用すること。また、使用後の残液は、

細菌汚染のおそれがあるので使用しないこと。

(2)投与時

1)本 剤の投与は点滴静注のみとし、急速静注、静脈内大量投与

はしないこと。

2)他 剤との混注はしないこと。

(3)投 与速度

1)初 回投与時 :「用法 ・用量に関連する使用上の注意」の記載

に従つて、4.5時間以上かけて投与すること。

2)2回 日以降の投与時 :直近の投与時に重度の副作用が発現しな

かつた場合には、 「用法 。用量に関連する使用上の注意」の

記載に従つて、4時 間以上かけて投与すること。

9。その他の注意

本剤の投与と抗オファツムマブ抗体の発現との関連性は不明で

ある。

【薬物動態】

血中濃度<日 本人及び韓国人での成績>

既治療の慢性 リンパ性白血病患者を対象に日本及び韓国で実施 し

た臨床第 1/Ⅱ相試験でのオファツムマブの薬物動態パラメ
ータ及

び血漿中濃度推移は以下のとお りであつた。なお、本治験では初

回投与時に 300 mgを 点滴静注後に 1週間間隔で 2000 mgを 7回 点

滴静注 (第 1～8回 投与)し た。さらに、その 5週 後から4週 間間

隔で 2000 mgを 4回 点滴静注 (第 9～12回 投与)し た。オファツ

ムマブの血漿中濃度の投与前値は 1週 間間隔の投与 (第 2～8回 投

与)に より上昇したが、4週 間間隔で投与 (第9～12回 投与)し た

場合には投与回数の増加に伴 う上昇は認められず、分布容積はヒ

ト血漿容量 (体重 70 kg:3000 mL)と 同程度の値を示した
1ゝ

投与回数

投与量
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og/mL)
姉
０
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幾何平均値 [変動係数 (%)]
a.日 本人 n=7、韓国人 Fl

b.日 本人 n-6、韓国人 n-1

投与回数 第 2回
a
第 3回 第 8回 第 9回 第 1 2回

Cmt.(llノmL) 2.2,1.8 154± 110 935=量470 3131L254 238EL 181

2 %以 上 2%未 満 頻度不明

過敏症

過敏症、アナフ

ィラキシー反応

(アナフィラキ

シーショックを

含む)

循環器
頻脈 低 血 圧 、 高 血

圧、動悸

呼吸器

咳嗽 咽喉頭疼痛、呼

吸困難、アレル

ギー性鼻炎、気

管 支 痙攣 、 鼻

閉、低酸素症

胸部不快感

,肖化暑昇 下痢、腹痛 悪 心 、 嘔 吐 食欲減退

皮膚
発疹、そ う痒

症、ほてり

華麻疹、潮紅

全身症状

疲労、発熱 悪寒、筋肉痛、

無力症

多汗症、サイ ト

カイン放出症候

群、背部痛

その他

高尿酸血症、末

梢性浮腫、回転

性めまい、低ナ

トリウム血症

血中乳酸脱水素

酵素増加、総蛋

白減少、血中ア

ルブミン減少、

血中カリウム減

少

平均値±標準偏差 cmn、 投与前値)
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a.定 量下限 (0.l pg/mL)未 満の 6例 を除外

1000

, 1 2 3 ■ 5 5 7 8 9 1 0 1 1 1 2

投与後時間 綺 ee k l

既治療の日本人及び韓国人慢性リンパ性白血病患者に反復点滴静

注したときのオファツムマプの血漿中濃度推移 (平均値+標 準偏
差)

(日本人 F7、 韓国人 n=1)

【臨床成績】

1.日韓共同臨床試験成績り

再発又は難治性の慢性リンパ性白血病患者を対象として、臨床

第 1/Ⅱ相試験を日本及び韓国で実施した。全被験者 10例 (日本

人 9例 )に おいて、独立評価判定により7例 (日本人 7例 )が

部分寛解と判定され、全被験者における奏効率は 70%[95%信

頼区間 :34.8～93.3%]で あつた。

2.海外臨床試験成績幼

フルダラビン及び 」cmmmabに 抵抗性の慢性リンパ性白血病

患者 (DR)又 はフルダラビンに抵抗性で巨大リンパ節腫大

(>5cm)に より alemmmab治 療が適切でないと判断された慢

性リンパ性白血病患者 (BFR)を 対象に海外で実施した臨床第
Ⅱ相試験での有効性は以下のとおりであった。

【薬効薬理】

1.作用機序

オファツムマブは CD20の 細胞外小ループ及び大ループに特異

的に結合し、補体依存性細胞傷害 (CDC)活 性及び抗体依存性

細胞傷害 (ADCC)活 性により B細 胞を溶解すると考えられる
3 ) 。

2.抗腫瘍活性

オファツムマブは、CD20を 発現する慢性リンパ性白血病由来細

月包 (BCLL細 胞)に 対して CDC活 性及び ADCC活 性を示した
4 ) 。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :オファツムマブ (遺伝子組換え)

Ofatumumab(Genctical RccombinatiOn)(」AN)

本 質 :オ ファツムマブは、遺伝子組換えヒト抗ヒトCD20モ ノ

クローナル抗体であるIgGlである。

オファツムマブは、マウスミエローマ (NSO)細 胞により

産生される。

オファツムマブは、452個 のアミノ酸残基からなる H鎖

(γl鎖 )2分 子及び 214個 のアミノ酸残基からなる L鎖

(K鎖 )2分 子で構成される糖タンパク質 (分子量 :約

149,000)である。

分子式 :C““Hl∞22N174202020S“(糖鎖部分を含まない)
分子量 :約 149,000

【包装】
アーゼラ点滴静注液 100mg(5mL):3バ イアル

アーゼラ点滴静注液 1000mg(50mL):1バ イアル

【主要文献】
1)社内資料 :日韓共同第 1/Ⅱ相試験 (OMBH2758)
2)社 内資料 :海外第Ⅱ相試験 (OMBlH773)
3)ChesOn BD.:J Clin Oncol,28,3525‐3530(2010)
4)社 内資料 :薬効薬理試験
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グラクソ・スミスクライン株式会社        ・
〒151-8566東京都渋谷区千駄ヶ谷 4-6‐15
カスタマー ・ケア・センター

TEL:0120-561-007(9:00～18:00/土日祝日及び当社休業 日を除
く)
FAX:0120-561-047(24時 間受付)
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DR

( N 9 5 )

BFR

(N=H2)

奏効 :部分寛解以上

奏効例 (奏効率、%)

(95.3%信頼区間)

47(49)

(39,60)

48(43)

(33,53)

全生存期間

中央値、ヵ月

(95%信頼区間)

13.9

(9.9,18.6)

17.4

(15.0,24.0)

無増悪生存期間

中央値、ヵ月

(95%信頼区間)

4 . 6

(3.9,6.3)

5 . 5

(4.6,6.4)



●

(新聞発表用)

1 販 士冗 名

2
ル
又
向
刀 名 クロファラビン

申 請 者 名

4 成 分 ・含 量 1バイアル (20mL)中 にクロファラビン20mgを 含有する

用 法 ・ 用 量

通常、クロファラビンとして 52mg/m2(体表面積)を 1日 1回 2時

間以上かけて点滴静注する。これを5日 間連日投与し、少なくとも

9日 間休薬する。これを 1クールとして繰り返す。なお、患者の状

態により適宜減量する

6 効 能 ・ 効 果 再発又は難治性の急性 リンパ性白血病

7 備 考

本剤は、プリンヌクレオチドアナログの代謝拮抗剤であり、今

回再発又は難治性の急性リンパ性白血病に関する効能 ・効果に

ついて申請したものである。

添付文書 (案)を 別紙として添付する。
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劇  薬

処方せん医薬品'L)

エボル トラ
①
点滴静注20mg
EvoltraⅢ

クロファラビン

【貯法】室温保存

【使用期限】外箱に表示

注)注 意―医師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

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 11 2004年 12月

【1日中怪子】
本剤は、 緊急‖寺に |‐分対ルさ

~Cき
る|えり斎方L言比に才5い

~C、

造血器悪性lll t tσ)治療に対して |‐分/t h知1識。経験を持

つ医出市σ)1)とで、 本 斉1が適り」と判1析さオしるりIi:17ylについ

てσ)み投 11すること ま た、治療開始に先立ナリ、患者

又はそσ)家族にイ「効性及び危険性を |‐分説りlし、||」意

を1:}(から十貨lJ‐・)~ろこと

なお、本斉」使り11にあたつては添付文書を熟,i売すること_

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

【効能又は効果】
再発又は難治性の急性 リンパ性白血病

<効 能又は効果に関連する使用上の注意>

(1)「 臨床成績」の項の内容を熟知し、本剤の有効性及

び安全性を十分に理解した上で、適応患者の選択

を行うこと。

(2)臨床試験において組み入れられた患者の年齢以外で

の本剤の有効性及び安全性は確 'ヽしてし,なヽい。

[「重要な基本的注意(6)」の項参照]

【用法及び用量】
通常、クロファラビンとして 52 mg/m2(体表面積)を

1日 1回 2時 間以上かけて点滴静注する。これを 5L]

間連 日投与 し、少なくとも9日 間休薬する。これを 1

クールとして繰 り返す。なお、患者の状態によりiEi宜

減量する。

<用 法及び用量に関連する使用上の注意 >

1.腎 機能障害のある患者では、本斉1の血L中濃度が上昇するこ

とが報告されているため、減量を考慮するとともに、患者

の状態をより慎重に観察し、有害事象の発現に十分注意す

ること。[「重要な基本的注意(3)」、「重大な副作用5)」、【薬

物動態】の項参照]

【使用上の注意】

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)腎機能障害のある患者 [本剤の血中濃度が上昇する

おそれがある。(【薬物動態】の項参照)]

(2)肝機能障害のある患者 [肝機能障害が悪化するおそ

れがある。]

(3)骨髄抑制のある患者 [骨髄抑制が増強されるおそれ

がある。]

(4)感染症を合併している患者 [骨髄抑制により感染症

が増悪するおそれがある。(「2.重要な基本的注意」の

項(1)参照)]

2,重 要な基本的注意

(1)本剤の投与により、感染症等の重篤な副作用が増悪

又はあらわれることがあるので、頻回に血液検査を行

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ilib切な処置を行う

とともにカンジダ等の真菌、サイ トメガロウイルス等

のウイルス、ニューモシスティス等による重症日和見

感染に注意すること。[「重大な副作用1)、2)」の項参

照]

休 薬 減量又は中 IL

好中球数 750/m' 以 上

に回復す るま

で休 薬す るこ

と。

4週 以上持続するグレー

ド4の好中球減少症 (ANC

500/1rm3未満)が認められ

た場合は、次のク
ールで

は用量 を 250/0減らす こ

と。

グ レー ド 3
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投与を中 ILし、次のク
ー

ルでは用量を 25%減 らす
こと (グレー ド 3の  ‐過

性の肝酵素上昇、制吐剤
でコン トロールできる嘔

気・n18吐を除く)。

感 染柾 臨床的にコン
トロール され
るまで休薬す
ること。

2.本 剤を減量、休薬又は中ILする場合には、副作用の症状、

重症度等に応 じて以下の基準を考慮すること。

注)グ レー ドはNCI―CTCに 準じる。

本剤と他の抗悪性腫瘍薬との併用に関する有効性及び安

全性は確立していない。

日本人忠者においては 2ク ール以上の投与経験はない。

[【臨床成績】の項参照]

【組成・性状】

成 分
1バイアル

( 2 0 m L )中 の分量

有 効 成 分 クロファラビン 20mg

添 力Π 物 塩化ナ トリウム 180mg

性状 無色澄明の液 (注射液又は水性注射剤)

浸透圧比 約1(日 局生理食塩液に対する比)

DH 4.5～ 7.5



(2)ALT(GPT)上 昇、AST(GOT)上 昇、ビリルビン上

昇等を伴 う肝機能障害、肝不全があらわれることがあ

るので、本剤による治療中は、定期的に肝機能検査を

実施 し、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、休薬又は投与を中止するなど

適切な処置を行 うこと。[「重大な副作用4)」の項参照]

(3)腎機能障害又は腎不全があらわれることがあるので、

本剤による治療中は、定期的に腎機能検査を実施 し、

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、休薬又は投与を中止するなど適切

な処置を行 うこと。 [「重大な副作用5)」の項参照]

(4)低 カ リウム血症、低ナ トリウム血症等の電解質異常
の発現が報告されているので、本剤による治療中は、
定期的に血清中電解質検査を行 うこと。異常が認め

られた場合には、適切な処置を行 うこと。

(5)生殖可能な年齢の患者に投与する場合には、性腺に

対する影響を考慮すること。 [「その他の注意 (2)」の

項参照]

(6)成人白血病患者を対象とした国内第 I相試験での最
大耐用量は30 mg/m2でぁった。

3.副作用

国内における再発又は難治性の急性 リンパ性 白血病

(ALL)患 者を対象とした臨床試験において安全性評価

対象症例7例中7例 (100%)に 副作用が認められた。主

な副作用は、AST(GOT)上 昇、ALT(GPT)上昇 各5例 (各

71.4%)、貧血、悪心、口匡吐、食欲減退 各4例 (各57.1%)

であった。

海外における再発又は難治性の急性 リンパ性 白血病

(ALL)患 者を対象とした臨床試験において安全性評価

対象症例132例中126例(95.5%)に副作用が認められた。

主な副作用は、嘔吐80例 (60.6%)、悪心68例 (51.5%)、

発熱性好中球減少症57例 (43.2%)、頭痛42例 (31.8%)

であつた。 (承認時)
「重大な副作用」及び 「その他の副作用」の発現頻度は、

海外臨床試験の結果を示 した。なお、これらの臨床試験

以外又は自発報告のみからの報告は頻度不明とした。

(1)重 大な副作用

1)骨 髄抑制 :

白血球減少 (81.7%)、リンパ球減少 (84.6%)、血小板

減少 (81.7%)、貧血 (80.0%)、好中球減少 (68.7%)

等の血液障害、及び発熱性好中球減少症 (43.2%)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

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、休薬又は投与を中止するなど適切な

処置を行 うこと。

2)感 染症 :

敗血症 (3.0%)、肺炎 (2.3%)等 の感染症 (33.3%)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、休薬又は投与を中止する

など適切な処置を行 うこと。

3)全 身性炎症反応症候群、毛細血管漏出症候群 :

全身性炎症反応症候群 (0.8%)、毛細血管漏出症候群

(2.3%)力 あ`らわれるおそれがあり、死亡に至った例が

報告されているので、患者の状態を十分に観察するこ

と。頻呼吸、頻脈、低血圧、肺水腫など症状がみられ
た場合には、本剤の投与を直ちに中止し、適切な処置
を行うこと。

4)肝不全、肝機能障害、責疸、静脈閉塞性肝疾患 :

肝不全 (頻度不明)、AST(GOT)上 昇 (79.6%)、ALT

(GPT)上 昇 (78.9%)及 びビリルビン上昇 (50.5%)

等を伴う肝機能障害、黄疸 (1.5%)、静脈閉塞性肝疾患

(0.8%)があらわれることがあり、死亡に至った例が報

告されている。定期的に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減量、休薬又

は投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。
5)腎不全 :

腎不令 (3.0%)等 の腎機能障害があらわれることがあ

るので、定期的に腎機能検査を行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、休薬又は投与

を中止するなど適切な処置を行うこと。
6)腫 瘍崩壊症候群 :

腫瘍崩壊症候群(4.5%)があらわれることがあるので、
血清中電解質濃度及び腎機能検査を行 うなど患者の状

態を十分に観察すること。異常が認められた場合には

減量、休薬又は投与を中止し、適切な処置 (生理食塩

液、高尿酸血症治療剤等の投与、透析等)を 行うとと

もに、症状が回復するまで患者の状態を十分に観察す

ること。

7)中 毒 性 表 皮 壊 死 融 解 症 (丁ox i c  E p i d e r腱!

Necrolysis:丁EN)、皮膚粘膜眼症候群 (Stevens―Johnson

症候群):

中毒性表皮壊死融解症 (TOxic Epidemal Nccrolysis:

TEN)(頻 度不明)、皮膚粘膜眼症候群 (Stevens_Johnson

症候群)(頻 度不明)が あらわれることがあるので、患

者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合には

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
8)心 障害 :

心嚢液貯留 (2.3%)、左室機能不全 (1.5%)、心不全

(0.8%)、QT延長 (頻度不明)等 の心障害があらわれる
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、休薬又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

5%以 上
1～5%

未満
1%未 満

度

明

頻

不
心臓障害 頻脈

胃腸障害 悪心
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全身性浮

月重、熱感、

異常感



5%以 上
l～5%

未満
1%未 満

頻度

不明
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害

食欲減退 低ナ トリ

ウ ム 血

症、低カ

リウム血1

症

脱 水

筋骨格系

および結

合組織障

害

四肢痛 骨痛、

部痛、

節痛
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関
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血圧
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虫症
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下、挫傷、
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4.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には治療上

の有益性が危険性を上回ると判断される場合以外に

は投与しないこと。また、妊娠する可能性のある婦人

には、本剤による治療中は避妊するよう指導すること

妊娠中に本剤を使用するか、本剤を使用中の患者が妊

娠 した場合は、胎児に異常が生じる可能性があること

を患者に十分説明すること。 [動物実験 (ラット、ウ

サギ)で 催奇形性及び胚致死作用が認められている
1 , 2 ) 。
]

(2)授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせるこ

と。 [クロファラビンがヒトの乳汁中に移行するかど

うかは不明である。]

5。小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児に対する安全性は確 アヽし

ていない (使用経験がない)。

6.過 量投与

海外の臨床試験において、本剤70 mg/m2/目を5日間投与

された2例の小児ALL患 者において、グレー ド4の高ビ

リルビン血症、グレー ド2及び3の嘔吐、及びグレー ド3

の斑状丘疹状皮疹が認められた。

過量投与が疑われた場合には、減量、休薬又は投与を

中止し、必要に応じて適切な処置を行うこと。

注)グ レー ドはNCI―CTCに 準じる.

7.適 用上の注意

(1)投与経路

本剤は静脈内にのみ投与すること。

調製時

本■llは希釈して使用すること。

本剤を滅菌済みシリンジフィルター (子L径0.2μm)

でろ過し、5%ブ ドウ糖注射液又は生理食塩液で希釈

して最終的に0.15～0.4 mg/mLの濃度に調製するこ

と。

希釈後は速やかに使用すること。なお、希釈後やむ

をえず保存する場合は、15～30℃で保存し、24時間

以内に使用すること。使用後の残液は適切に廃棄す

ること。

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

(2)

1)

2)

こと。

(3)投与時

本剤は配合変化試験を実施 していないため、他の静

注用薬剤等との配合又は同じ静注ラインでの同時注

入は避けること。

3.そ の他の注意

(1)本剤のがん原性試験は実施 していないが、哺乳類細

胞 (CHO細 胞)を 用いた染色体異常試験 (ルソlirra)

及びラットを用いた小核試験 (′ηソjソο)に おいて、染

色体異常誘発性を示した。なお、細菌突然変異試験

法 (エームズ試験)に おいては、変異原性は示され

なかつた
3‐鋤
。

(2)本斉Jの性腺に対する影響については不明であるが、

動物実験において精巣毒性が認められているので、

性腺に対する影響を考慮すること。 [マウス、ラット、

及びイヌを用いた試験において、雄の生殖器に用量

依存性の有害作用を及ぼすことが示された。1日用量

3 mg/kg(9 mg/m2:体表面積に基づく推奨臨床用量の

約 17%)を 腹腔内投与した雄のマウスにおいて、精

細管及び精巣の変性 ・萎縮が報告された。 1日 用量

25 mg/kg(150 mg/m2:体表面積に基づく推奨臨床用

量の約 3倍 )を ラットに静脈内投与した 6ヵ 月間の

試験では、残留精子細胞を伴 う精上皮の両側変性、

及び精巣間質細胞の萎縮がみられた。イヌに静脈内

投与を行つた 6ヵ 月間の試験では、1日 用量 0.375

mg/kg(7.5 mg/m2:体表面積に基づく推奨臨床用量の

約 14%)投 与群で、精巣上体の細胞変性及び精巣内

の精上皮変性がみられた。1日 用量 75 mg/kg(225



mg/m2:体表面積に基づく推奨臨床用量の約 4倍 )を

投与した雌のマウスで、卵巣萎縮や卵巣変性及び子

宮内膜のアポ トーシスがみられた。雌のマウスに投

与したのは、この用量のみであつた
1'υ
。]

【薬物動態】

1.血 漿中濃度

日本人の再発又は難治性の急性リンパ性白血病患者

(3～16歳)に本剤 30及び 52 mg/m2を1日 1回 2時

間以上かけて点滴静注、5日 間連口投与したとき、

投与 1日 目及び 5日 目の血漿中クロファラビンの薬

物動態パラメータ及び濃度推移は以下のとおりで

あつたOo Cnlax及び AUCは 投与量比を上回つて増加

する傾向を示した。また、投与 1日 目及び 5日 目の

濃度推移に差は認められなかった。

なお、本剤の承認された用量は52 mg/m2でぁる。

表 1 日 本人の再発又は難治性の急性 リンパ性白血病患

者における薬物動態パラメータ

(平均±標準偏差)

投与量 パラメータ 投与 1日 日 投与 5日 日

3 0

mg/m2

例 数

(ng/mL) 221.3 ±  14.74 236.5 ±  79.90

TmЯx(h) 1.822 量二 0.019 1.925 ±  0.012

AUCOt

(ng*h/mL)'L)

911.2 量= 273.6

(AUC。_,4h)

645.0 ± 255.9

fAUCn_l nh)

CL (LlVmz\ 33.16 ±  8.49 46.08 ±  16.70

Tl 5.823 ±  2.476 2.459 ±  0.056

52

mg/m2

例数

(nノmL) 683.5 ±  120.4 598.8 ±  180.1

Tn."fh〕 1.917 量= 0.113 1.975 ±  0.087

AUCo_,
(ne*h/ml)#)

2358.2 ± 436.8

(AUCO_24h)

1462.8 ± 251.5

(AUC010h)

CL(Llh/mz\ 22.42 量二 4.73 33.92 」二 5.27

Tl′2(h) 3.933 」二 〇592 1.977 ±  0.225

注)最 終採血時点は、投与1日目では投与24時間後、投与5

口日では投与7.5～10時間後とした。

平均士標準偏差

0  1   2      4         7         1 0

静脈内投与開始後の時間(h)

日本人の再発又は難治性の急性リンパ性白血病患

者における血漿中薬物濃度推移

分布

クロファラビンのヒト血漿蛋白結合率は20、200及び

2000 ng/mLで、それぞれH.8、20.2及び21.1%であつた

(′“ソゴ加試験)⊃ 。

クロファラビンのヒト血球/血漿分配係数は20、200

及び2000 ng/mLで、1.99～2.37であった (j″ッjrra試験)
8 )。

代謝 ・排泄

日本人の再発又は難治性の急性 リンパ性 白血病患者

(3～16歳)に本剤 52 mg/m2を1日1回2時間以上かけて

点滴静注、5日間連 日投与 したとき、初回投与24時間

後までに投与量の85.2%が未変化体 として尿中に排

泄されたの。このとき、投与1日目の腎クリアランス

(CLr)の 平均値は24.48L/hと推定され、ヒトの糸球体

濾過量を上回つていたことから、クロファラビンは糸

球体濾過と尿細管分泌の両方の機序によって腎排泄

されることが示唆された。血漿中において、未変化体

曝露量 (Cnlax及びAUC)に 対する代謝物6-ケ トクロ

ファラビン曝露量の相対比率は3%未 満であった。単

離 ヒト肝細胞又は肝 ミクロソームを用いたI“ν″rO試

験において、クロファラビンはほとんど代謝されな

かつた
9'10。

腎機能障害のある患者における薬物動態

腎機能障害のある患者におけるクロファラビンの薬

物動態を検討するための臨床試験は実施 していない

が、外国人の白血病患者 (2～21歳、クレアチニンク

リアランス90 mL/min以上)に おいてクレアチニンク

リアランスの低下に伴いクロファラビンの曝露量

(AUC)が 上昇する傾向が認められた。なお、成人の

データに基づくシミュレーションの結果、中等度の腎

機能障害のある患者 (クレアチニンクリアランス30

mL/min以 上60 mL/min未満)で の曝露量 (AUC)|ま 、

腎機能が正常な患者 (クレアチエンクリアランス90

mL/min以 上)の 約2倍に上昇すると推定された
11)。

肝機能障害のある患者における薬物動態

肝機能障害のある患者におけるクロファラビンの薬

物動態を検討するための臨床試験は実施 していない。

【臨床成績】
1.国 内臨床試験成績 (CL005908試験)①
複数レジメンによる治療歴を有する再発又は難治性

の急性リンパ性白血病患者 (1歳以上21歳以下)を 対

象とした第 I相臨床試験において、7名の患者 (3～16

歳)に 1日用量30又は52 mg/m2(それぞれ3及び4例)

を注
1)2時
間以上かけて点滴静注、5日間連口投与した

結果 (2～6週間休薬し、これを1クールとし最大2クー

ル行った注2))、 完全寛解 (CR又はCRp)注
3)のみな

らず部分寛解 (PR)注0に 達した患者はいなかつた。
注1)本剤の承認用量は「通常、クロファラビンとして52 mg/m2(体
表面積)を 1日1回2時間以 Lかけて点滴静注するcこ れを5
日間連口投与し、少なくとも9日間休薬するcこ れを1クー

ルとして繰り返すcなお、患者の状態により適宜減量するc」
であるc(【 用法及び用量】の項参照)

注2)承認用量である52mノm2は1ク_ル のみの投与であったc

4.

０
０
０
　
　
　
０
０
マ
　
　
　
０
０
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３
ξ
。
こ
賀
哄
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注3)以 下の条件をすべて満たすことをCRと したcま た、CRの う
ち、血小板の回復 (10万/Hlm3以 L)を 伴わないCRを CRpと

したc
‐末梢循環血中に自血病細胞が認められない、かつ髄外

浸潤が認められない。
‐骨髄中の自血病細胞が5%未 満

末梢血の血小板数が10万/mm3以 L、 かつ好中球絶対数
がlooo/nlm3以 Lに い1復している。

注4)以 ドの条件をすべて満たすことを部分寛解 (PR)と したc
´末梢循環血中に自血病細胞が認められないc
´骨髄中のFl血病細胞が5%以 L、 25%以 ドであり、かつ

正常な血球前駆体が観察される。
‐骨髄中の自血病細胞が5%未 満であるが、CR又 はCRpの

条件を満たさないc

2.海 外臨床試験成績 (CLO-212試験及びBIOV―Hl試

験)12,13)

複数レジメンによる治療歴を有する再発又は難治性

の急性 リンパ性白血病患者 (初回診断時21歳以下)を

対象とした第Ⅱ相臨床試験成績 (1日用量52 mg/m2を2

時間以上かけて点滴静注、5日間連日投与する。これ

を1クールとし2～6週間で繰り返す。最大12クールま

で投与した。)は 以下のとおりであった。
米国第H相試験

(CLO- 2 1 2試験)

(61例、1～20歳'Lυ)

欧州第11村1試験

(BЮ V-lH試 験)

(71例 、0～ 22歳
注⇒
)

CR(例 数、%) 7(H5)

CR+CRp(llll数 、°/。) 12(197) 15(21.1)

寛解 (CR+CRp)持

続期間注
l)(週
)

[95%信頼区問]

32

[9.7～479]

271

[13.1～L限推定不

能1

造面l幹細胞移植 日

を打ち切 り日とし

た寛解 (CR+C R p )

持続期間 (週)

[95 %信頼区間]

H . 7

[61 ψ́47.9]

2 7 . 3

[13.1～L限推定不

能]

注1)最初にCR又 はCRpと判定された日から最初に原疾患が

再発若 しくは増悪した日又は原因を問わない死亡日

のいずれか早い時点で、Kaplan―Mcier曲線により推定

された。

注2)臨 床試験に組み入れられた患者の年齢

【薬効薬理】
1.作 用機序

クロファラビンは、デオキシシチジンキナーゼ

(dCK)に よリクロファラビン三リン酸に変換され、

DNAポ リメラーゼ αを阻害することで、DNAの 合成

を阻害する。また、クロファラビンはリボヌクレオ

チ ドレダクターゼを阻害することで、細胞内のデオ

キシリボヌクレオチ ド三リン酸 (dNTP)を枯渇させ、

DNAの 合成を阻害する
10

クロファラビンは、ミト ドリアに作用 し、チ ト

クロームC及び他のアポ トーシス誘導因子を介して、

アポ トーシスを誘導する
15)

2.抗 腫瘍作用

クロファラビンは、ヒト急性 リンパ性白血病細胞株

を皮下に移植 したマウスにおいて、腫瘍増殖抑制作

用を示 した
10。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般峯 :クロファラビン (Clofarabine)

化学峯 : 2-Chloro-9-(2-deoxy-2-■uoro―β―D―

arabinoiranosyl)-9〃 p̈urin-6-amine

分子式 :C10HllCIFN503

分子量 :303.68

構造式 :
NH2

ЮJ栽:
OH

性状 : 本 品は白色～微黄色の固体である。

【承認条件】

【包装】
エボルトラ°点滴静注20mg:20mL× 1バイアル
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ジェンザイム ・ジャパン株式会社  メ
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カル ア フェ
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TEL:03-6301-4590:03-6301-4045

【製造販売元】
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様式 3

(報道発表用)

1 販売名 ノーモサング点滴静注 250mg

2
一般名 ヘ ミン

申請者名 シミックホールディングス株式会社

4 成分 ・含量 1ア ンプル 10m L中ヘミン250mg含有

用法 ・用量 通常、ヘミンとして 3mg/kgを 1日 1回、4日 間点滴静注する。ただ

し、1日あたりの投与量は 250 mgを超えないこと。

6 効能 0効果 急性ポルフィリン症患者における急性発作症状の改善

7 備考 希少疾病用医薬品 (平成23年9月8日付薬食審査発0908第 6号 厚生労

働省医薬食品局審査管理課長通知)

生物由来製品

劇薬

処方せん医薬品

添付文書 (案)を 別紙として添付



(別紙)

添付文書 (案)

日本標準商品分類番号

2013年 ●月作成

ヘミン製剤
生物由来製品

劇 薬

処方せん医薬品脚

貯  法 :遮光して2～8°Cで保存

有効期間:2年間(外箱に表示の使用期限内に使用すること)
注)注意―医師等の処方せんにより使用すること

ノーモサング点滴静注 250mg
ヘミン注射液

Normosang lnfusion 250mg
承目番号

薬価収載

販売開始

口臓■生 1 9 8 5 年1 0月2日

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】

1.組 成
成分名 含量 (1ア ンプ

ル 10mL中 )
備考

有効成分 ヘミン 250mg
ヒト血液由来成分

採血国:フィンランド

採血方法:献血
注

添加物 L‐アルギニン 267mg

エタノール l000mg

プロピレン

グリコール
4000mg

注):「献血又は非献血の区別の考え方」の項を参照。

2 性 状

色 本剤は黒色の液である。

剤形 注射剤(アンプル)

pH

漫透圧比
本剤は、用時に生理食塩液に希釈して用いる。

本剤を生理食塩液100mLに希釈した時の浸透圧比は

以下の通りである。
・本剤6mLを生理食塩液100mLに希釈した液の

浸透圧比:約25
・本剤9mLを生理食塩液100mLに希釈した液の

浸透圧比:約32
・本剤 12mLを生理食塩液 100mLに希釈した液の

浸透圧比:約38

【効能又は効果】

急性ポルフィリン症患者における急性発作症状の改善

:…

~~~k効

籠更西効菓百西蓮する硬肩工あ注憲ゝ

~… ……

:
:(1)本 剤は臨床症状及び生化学検査等により急性ポルフイリ :
:   ン 症と診断された患者に投与すること。        :

i(2)本 剤による急性発作の予防効果は確認されていないこと :

:_____か主主i■堕的雖 使用上畳 二ζ._____一 一一――一一:

【用法及び用量】

通常、ヘミンとして3mg/kgを1日 1回、4日間点滴静注する。

ただし、1日あたりの投与量は250 mgを超えないこと。

「
~~~て
肩螢哀τtt■ 西蓮チる使雨Iあ蓋 了

~~~~:

:(1)希 釈方法                    :
:   患 者の体重あたりで計算した必要量を取り、日局生理食 :

:   塩 液 100mlで希釈する。(「適用上の注意」の項参照) :

:(2)投 与時の留意点                 :

:(3)

本剤投与時に注射部位反応や静脈炎の合併が報告され :

ていることから、できるだけ太い静脈を選び、少なくとも 30:

分以上かけて点滴静注すること。本剤投与後は、続けて :

日局生理食塩液等を静脈内投与することにより薬液を洗 :

い流すことが望ましい。(「適用上の注意」の項参照)  :

本剤は 1アンプルあたり21 4mgの鉄を含有している。再 :

投与による鉄蓄積の懸念があるため、血清フェリチン値等 :

の鉄の体内蓄積量に関する検査を行い、適切な処置を行 :

:____聾 上 9_______一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ― ― 一 一 一 一 一 J

【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)

血管炎、静脈炎の合併症を有する患者又はその既往歴のあ

る患者[血管炎、静脈炎を悪化、再燃させる恐れがある。(<

用法及び用量に関連する使用上の注意>、「重要な基本的

注意」の項参照)]

2.重 要な基本的注意

(1)血 管炎、静脈炎、血管障害

本剤投与時に血管炎、静脈炎が発現することがあるので

観察を十分に行い、異常が見られた場合は、投与部位を、



変更する等の適切な処置を行うこと。(<用 法及び用量に

関連する使用上の注意>、「慎重投与」の項参照)

(2)血 清フェリチン値が高値であること等により鉄過剰が疑わ

れる場合には、必要に応じて潟血等の適切な処置を行う

こと。

(3) 本 剤は 1アンプルあたり18のエタノ
ールを含有する。本剤

を投与する場合には間診等により投与の可否を判断し、

投与後は患者の状態を十分に観察すること。

(4)本 剤は、貴重な人血液を原材料として製剤化したものであ

る。本剤の原材料となつた献血者の血液については、HBs

抗原、抗 HCV抗 体、抗 HIV-1抗体、抗 HIV-2抗体及び梅

毒マーカーが陰性であることを確認している。また、HIV-1

RNA%HBV DNA及 び HCV RNAに ついては個々の血液に

ついて、HAV RNA及 びヒトパルボウイルス B19 DNAにつ

いてはプールした血液について核酸増幅検査(NAT)を実

施し、適合した血液を使用している。当該NA丁の検出限界

以下のウイルスが混入している可能性が常に存在するが、

その後の製造工程である、強酸(ギ酸)存在下での加熱処

理、脂性溶媒存在下での加熱処理によるウイルスの不活

性化・除去処理を実施しており、本剤投与によるHttLV-1

をはじめとする感染症の報告はない。本剤の投与に際し

ては、その旨の患者又はその保護者への説明を考慮する

こと。

3.相 互作用

【併用注意】(併用に注意すること)

本剤の投与によリシトクロム P450酵素(分子種 CYP2D6、

CYP3A4)の活性が上昇する。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

フレカイニド酢酸塩

メトプロロール酒石酸塩

プロパフェノン塩酸塩

プロプラノロール塩酸塩

メキシレチン塩酸塩

本剤の投与により

併用薬剤の代謝が

克進し、血中濃度が

低下する可能性が

ある。

本剤 の投与 に

よリシトクロム

P450(CYP2D6)

の活性が上昇

する。

ジルチアゼム塩酸塩

ニフェジピン

ベラパミル塩酸塩

アミオダロン

ジソピラミド

リドカイン(リン酸塩)
プロパフェノン塩酸塩

キニジン硫酸塩

フェニトイン

カルバマゼピン

フエンタニルクエン酸塩

エチルモルヒネ塩酸塩

セラトロダスト

デキストロメトルフアン異

化水素酸塩

本剤の投与により

併用薬剤の代謝が

克進し、血中濃度が

低下する可能性が

ある。

本剤 の投与に

よリシトクロム

P450(CYP3A4)

の活性が上昇

する。

4.副 作用

承認時までの国内での臨床試験において、7例中 6例

(857%)に臨床検査値異常を含む副作用が23件認められた。

主な副作用としてぃほてり、血管障害、低ナトリウム血症が各

2例 (286%)に認められた。

承認時までの海外での臨床試験において、16例中 7例

(438%)に副作用が認められた。主な副作用として、注射部

位反応が 3例 (188%)、注射部位疼痛及び悪心が各 2例

(125%)に認められた。

(1)重 大な副作用

アナフィラキシー:頻度不明

アナフィラキシーがあらわれることがあるので、観察を十分

(別紙)

添付文書 (案)

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)そ の他の副作用

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ減量や

投与中止などの処置をとること。

部 位 10%以 上 1～10%未 満

血管系 注射部位反応 血管障害、ほてり、静脈炎、

注射部位疼痛、血管炎

皮膚および

皮下組織

奪麻疹、皮膚変色

傷害 挫傷

,肖化暑= 悪 心

腎および尿路 尿中血陽性

神経系 傾眠、頭痛

臨床検査 低ナトリウム血症、血中ブドウ

糖減少、血中尿酸増加、低ア

ルブミン血症、血中鉄減少、血

中クレアチニン増加、単球数増

加、好中球数減少、血小板数

減少、総蛋白減少

全 身 異常感、倦怠感、発熱

筋骨格系 横紋筋融解症
注)

国内外の臨床試験(CM01‐001、CM01-002、CM01‐003、

AZ66及 び AZ67試 験)23例での発現頻度に基づ<。

注):本剤投与前から存在したが因果関係が否定されなか

った。

5.高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下していることが多いので、

患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある患者には、治療上の

有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与す

ること。(妊娠中の投与に関する安全性は確立していな

い)

(2)授 乳中の患者には投与しないことが望ましいが、やむを得

ず投与する場合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

小児等への投与経験は限られている。(国内における使用経

験がない)

8.過 量 投 与

<徴 候・症状>

本剤の過量投与により、劇症肝炎、腎障害、高ビリルビン血

症、貧血、出血性素因などが報告されている。また、添加物

として含まれるプロピレングリコールによる中枢神経系の副

作用などが発現する可能性がある。

<処 置>

患者の状態を注意深く観察し、異常が認められた場合には適

切な処置を行うこと。プロピレングリコールの除去には血液透

析が望ましい。

9 .適 用 上 の 注意

投与時:

(1)希 釈後放置することで分解する可能性があるため、速や

かに投与を開始し、希釈後 1時間以内に投与を完了する

こと。

(2)ポ リ塩化ビニル(PVC)容器中ではガラス瓶や他のプラス

チック容器中よりも早くヘミンが分解するので、希釈には



PVC容 器を用いないことが望ましい。

(3)本 剤の黒色の色調により、日視による異物混入の確認が

困難であることから、本剤投与時にはインラインフィルタ
ー

を通して投与すること。

(4)本 剤は粘度が高く、細い注射針を使用すると投与時間が

延長する可能性があるため、21ゲ
ージ又はこれよりも大

い注射用針を留置すること。

(5)本 剤投与後に日局生理食塩液を静脈内投与する場合は、

例えば、100mLを 用い、最初に 10mLを 3、4回 急速注入

した後、残りを 10～15分かけて点滴静注する。(<用 法及

び用量に関連する使用上の注意>の 項参照)

(6)本 剤の黒色の色調により、血漿の変色を認める場合があ

る。

【薬物動態】

国内臨床試験(CM01‐001試験)1)で急性ポルフィリン症患者5名

に本剤をヘミンとして3 mg/kg、4日間反復投与(点滴静注)したと

きの薬物動態パラメータは下記の通りであつた。

(平均値士標準偏差)

初回投与からの投与後経過時間 (hr)

*第 1日目投与前濃度で補正

血中ヘミン濃度*の推移 (平均値土標準偏差)(CM01-001試験)

【臨床成績】

急性発作症状を認める急性ポルフィリン症患者を対象に、本剤

をヘミンとして3mg/kg、4日 間反復投与(点滴静注)した国内臨

床試験(CM01 0̈02試験
勾及び CM01-003試験

3))で
は、本剤が

投与された 1例 2クールにおいて疼痛、消化器症状、深部腱反

射、血圧上昇、体温上昇等の急性発作症状に改善が認められ

た。

【薬効薬理】

1作 用機序→ヽ"

本剤はヘム合成経路の律速酵素であるδ‐アミル ブリン酸合

成酵素活性を低下させ、急性ポルフィリン症患者におけるポ

ルフイリン前駆体の蓄積を低減する。

2ポ ルフィリン体もしくはその前駆体に対する作用
1 ) 、2 ) 、3 ) 、6 ) 、7 )

2‐アリル…2-イソプロピルアセトアミド誘発ポルフィリン症モデ

(別紙)

添付文書 (案)

ルラットに本剤を腹腔内投与したところ、ポルフイリン前駆体

であるポルフオビリノーゲン(PBG)及びδ‐アミル ブリン酸

(ALA)の尿中排泄量は有意に減少した。国内及び海外の臨

床試験において、急性ポルフィリン症患者に本剤を4日間反

復静脈内投与したところ、PBG、ALA、ウロポリレフィリン

(lIRO)及びコプロポルフイリン(CPP)の尿中排泄量は減少し

た。

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名:ヘミン(Hen血)

化学名:Dhydrogen

枷 兒j詰:殿 :野 響 椰 帯 露 署 封

甲 μ"山 いλ

構造式:

分子式 :C3J32CIFcN404

分子量:65194

分解点:300°C以上

性 状:ヘミンは黒色の粉末である。ジメチルスルフォキシドにや

や溶けやすく、エタノール(995)に極めて溶けにくく、水にほとん

ど溶けない。

【承認条件】

日本人での投与経験が極めて限られていることから、製造販売

後、一定数の症例に係るデ
ータが集積されるまでの間は、可能

な限り全症例を対象にした使用成績調査を実施することにより、

本剤の安全性及び有効性に関するデ
ータを収集し、本剤の適正

使用に必要な措置を講じること。

【包装】

ノーモサング点滴静注 250mg:1ア ンプル
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最高血中薬物濃度(μg/mL)

(初回投与時)
565 ±  147

消失半減期(時間)

(4日目)
171± 48

分布容積(L) 139± 201

初回投与からの投与後経過時間 (hr)



【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。

シミックホールディングス株式会社DIセンタ
ー

〒141‐0031東 京都品川区西五反田 7丁 目 10番 4号

TEL:03‐5745‐7070

【献血又は非献血の区別の考え方】

献血又は非献血の区別は製剤の安全性の優劣を示すものでは

ありません。この表示区別は、下記の手順に従つて決められて

います。

(別紙)

添付文書 (案)

製造販売

シミックホールデイングス株式会社
〒141‐0031東京都品川区西五反田 7丁 目 10番 4号

CMK001_報 道発表用_130318_V00



様式 3

(報道発表用)

販売名 沈降インフルエンザワクチンH5Nl「 生研」lmL

2
一般名 沈降インフルエンザワクチン (H5Nl株 )

3 申請者名 デンカ生研株式会社

4
成分 ・含量 l mL中 に不活化インフルエンザウイルスを 30 μg(HA含 量)

含有する懸濁性注射剤である。

5
用法 ・用量 通常、0.5 mLをおよそ 3週 間の間隔をおいて、筋肉内も

は皮下に 2回注射する。

しく

6 効能 ・効果 新型インフルエンザ (H5Nl)の 予防

7

備考



2000年 ○月作成 (第 1版 )

生物 由来製 品

劇     薬

処方せん医薬品注)

ウイルスワクチン類

生物学的製剤基準

販売名 :沈降インフルエンザワクチン H5Nl「 生研」l mL

貯  法 :遮光して、10℃以下に凍結を避けて保存 (【取扱い上の注意】参照)
有効期間 :製造日から 1年 (最終有効年月日は外箱等に表示)

注)注 意一医師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  1876313

沈降インフルエンザワクチン (H5Nl株 )

承 認 番 号

薬 価 収 載 適 用 外

販 売 開 始

2 .

【製法の概要及び組成 ・性状】

製法の概要

本剤は、厚生労働省より指定されたインフルエンザ

ウイルス H5Nl株 を発育鶏卵で増殖させ、得られた

ウイルスを尿膜腔液から、ろ過法、しょ糖密度勾配

遠心法等により濃縮精製し、ホルマリンで不活化し

た後、リン酸塩緩衝塩化ナ トリウム液を用いてウイ

ルスの IIIAが規定量含まれるよう希釈調製し、免疫

原性を高めるために水酸化アルミニウムグルを加え

不溶性とした液剤である。

組成

本剤は、lmL中 に次の成分及び分量を含有する。

3.性 状

本剤は不溶性で、振 り混ぜるとき均等に自濁する液

剤である。

pH:6.8～ 8.0

浸透圧比 (生理食塩液に対する比):約 1

【効能・効果】

新型インフルエンザ (H5Nl)の 予防

【用法口用量】

通常、0.5mLをおよそ 3週 間の間隔をおいて、筋肉

内もしくは皮下に 2回注射する。

【接種上の注意】

1.接 種要注意者 (接種の判断を行うに際し、注意を要

する者)

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場

合は、健康状態及び体質を勘案し、診察及び接種適

否の判断を慎重に行い、注意して接種すること。

(1)明 らかな発熱を呈している者

(2)重 篤な急性疾患にかかつていることが明らかな者

(3)本 剤の成分によつてアナフィラキシ
ーを呈したこ

とが明らかな者及び本剤の成分又は鶏Jp、鶏肉、

その他鶏由来のものに対して、アレルギーを呈す

るおそれのある者

(4)心 臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、

発育障害等の基礎疾患を有する者

(5)予 防接種で接種後 2日 以内に発熱のみられた者及

び全身性発疹等のアレルギーを疑 う症状を呈した

ことがある者

(6)過 去にけいれんの既往のある者

(7)過 去に免疫不全の診断がなされている者及び近親

者に先天性免疫不全症の者がいる者

(8)間 質性肺炎、気管支喘虐、等の呼吸器系疾患を有す

る者

(9)上 記に掲げる者のほか、予防接種を行 うに際し、

注意を要する状態にある者

2.重 要な基本的注意

(1)「 新型インフルエンザワクチン接種に関するガイ

ドライン」に準拠して使用すること。

本斉Jは、免疫原性は確認されており、インフルエ

ンザ (H5Nl)に 対する防御あるいは症状の低減

が期待できるが、臨床的な有効性はまだ評価され

ていない。

他社の沈降インフルエンザワクチン (H5Nl株 )

において、小児では発熱の冨1反応発現率が高いこ

とが報告されている。 (「臨床成績」の項参照)

被接種者又はその保護者に、予防接種の必要性、

副反応、有用性について十分な説明を行い、同意

を確実に得た上で、注意して接種すること。

被接種者について、接種前に必ず問診、検温及び

診察 (視診、聴診等)に よって健康状態を調べる

こと。

本剤は添加物としてチメロサール (水銀化合物)

を含有している。チメロサール含有製剤の投与 (接

種)に より、過敏症 (発熱、発疹、華麻疹、紅斑、

そう痒等)が あらわれたとの報告があるので、間

診を十分に行い、接種後は観察を十分に行 うこと。

被接種者又はその保護者に、接種当日は過激な運

動は避け、接種部位を清潔に保ち、また、接種後

の健康監視に留意し、局所の異常反応や体調の変

化、さらに高熱、けいれん等の異常な症状を呈し

た場合には、速やかに医師の診察を受けるよう事

，

“

( 4 )

(6)

成 分 分  量

有効成分

(製造株)

不活化インフルエンザウイルス

んⅣietnam/1194/2004(H5Nl)

(NIBRG‐ 14)

HA含 有量

(相当値)
30μg

等張化剤 塩化ナ トリウム 8.2mg

緩 衝 剤
リン酸水素ナ トリウム水和物

リン酸二水素カリウム

2.2rng

O.4mg

免疫補助剤
水酸化アルミニウムグル

(アルミニウム換算)
0.3mg

保 存 剤 チメロサール 0.01rng

安 定 剤
ホルマリン

(ホルムアルデヒド換算)
0.0028w/17%以 下



前に知らせること。

3.相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

免疫抑制剤 (シクロスポリン製剤等)等 との関係
1)

免疫抑制的な作用を持つ製剤の投与を受けている

者、特に長期あるいは大量投与を受けている者は本

斉Jの効果が得られないおそれがあるので、併用に注

意すること。

4.副 反応

筋肉内接種

第 1相試験及び第Ⅱ/Ⅲ相試験において筋肉内 2回 接

種による副反応は 170例 中 102例 (60.0%)231件 で

あった。

接種後の主な副反応は、局所反応では注射部位疼痛 57

例 (33.5%)、注射部位紅斑 23例 (13.5%)、全身症状

では頭痛 12例 (7.1%)、臨床検査ではリンパ球数減少

13例 (7.6%)、単球数増加 9例 (5.3%)、好中球数増

加 9例 (5.3%)で あつた。

皮下接種

第 1相試験において皮下 2回 接種による副反応は 20

例中 20例 (100%)103件 であつた。

接種後の主な副反応は、局所反応では注射部位紅斑 20

例 (100%)、注射部位腫脹 17例 (85.0%)、注射部位

硬結 6例 (30.0%)、注射部位そう痒感 5例 (25.0%)、

注射部位熱感 3例 (15.0%)、臨床検査では単球数増カロ

5例 (25.0%)、リンパ球数減少 5例 (25.0%)、好中

球数増加 4例 (20.0%)、リンパ球数増加 2例 (10.0%)

であつた。

(1)重 大な副反応 (類薬)

以下は、インフルエンザHAワ クチンの添付文書に

記載されている重大な副反応情報である。

1)シ ョック、アナフィラキシー様症状 (0.1%未

満):シ ョック、アナフィラキシー様症状 (奪

麻疹、呼吸困難、血管浮腫等)が あらわれるこ

とがあるので、接種後は観察を十分に行い、異

常が認められた場合には適切な処置を行 うこ

と。

急性散在性脳脊髄炎 (ADEM)(0.1%未 満):

急性散在性脳脊髄炎 (ADEM)が あらわれる

ことがある。通常、接種後数 日から2週 間以内

に発熱、頭痛、けいれん、運動障害、意識障害

等があらわれる。本症が疑われる場合には、

MRI等 で診断し、適切な処置を行うこと。

ギラン ロパレー症候群 (頻度不明):ギ ラン ・

パレー症候群があらわれることがあるので、四

肢遠位から始まる弛緩性麻痺、腱反射の減弱な

いし消失等の症状があらわれた場合には適切

な処置を行 うこと。

けいれん (頻度不明):け いれん (熱性けいれ

んを含む)が あらわれることがあるので、症状

があらわれた場合には適切な処置を行 うこと。

肝機能障害、黄疸 (頻度不明):AST(GOT)、

ALT(GPT)、 γ―GTP、 Al― Pの 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、異常が認められた場合には適切な処置

を行 うこと。

喘息発作 (頻度不明):喘 息発作を誘発するこ

とがあるので、観察を十分に行い、症状があら

われた場合には適切な処置を行 うこと。

血小板減少性紫斑病、血小板減少 (頻度不明):

血小板減少性紫斑病、血小板減少があらわれる

ことがあるので、紫斑、鼻出血、口腔粘膜出血

等の異常が認められた場合には、血液検査等を

実施し、適切な処置を行 うこと。

血管炎 (アレルギー性紫斑病、アレルギー性肉

芽腫性血管炎、自血球破砕性血管炎等)(頻 度

不明):血 管炎 (アレルギー性紫斑病、アレル

ギー性肉芽1重性血管炎、自血球破砕性血管炎

等)があらわれることがあるので、観察を十分

に行い、異常が認められた場合には適切な処置

を行うこと。

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、発熱、咳嗽、呼吸困難等
の臨床症状に注意し、異常が認められた場合に

は、胸部X線 等の検査を実施し、適切な処置を

行うこと。
10)脳 炎 ・1図症、脊髄炎 (頻度不明):脳 炎 ・脳症、

脊髄炎があらわれることがあるので、観察を十

分に行い、異常が認められた場合には、MRI

等で診断し、適切な処置を行 うこと。

11)皮 膚粘膜眼症候群 (Stevens―Johnson症候群)

(頻度不明):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

められた場合には適切な処置を行 うこと。

12)ネ フローゼ症候群 (頻度不明):ネ フローゼ症

候群があらわれることがあるので、観察を十分

に行い、異常が認められた場合には適切な処置

を行 うこと。

(2)そ の他の副反応

皮下接種で認められた副反応(第I相試験の全観察期間中)

筋肉内接種で認められた副反応(第I相試験及び第Ⅱ/Ⅲ相

試験の全観察期間中)

高齢者への接種
一般に高齢者では、生理機能が低下しているので、

接種に当たつては、予診等を慎重に行い、被接種者

の健康状態を十分に観察すること。

妊婦、産婦、授手L婦等への接種

妊娠中の接種に関する安全性は確立していないので、

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には接種し

8)

9)

3)

0

6)

5 .

5%以 上

局所反応

(注射部位)
紅斑、腫脹、硬結、そう痒感、熱感

血液

単球数増加、リンパ球数減少、好中球数増加、

リンパ球数増加、好酸球数増加、好中球数減少、

自血球数増加

その他 CK増加

5%以 上 0.1～5%未 満

全身症状 倦怠感、発熱、悪寒

局所反応

(注射部位)
疼痛、紅斑

硬結、そう痒感、腫脹、熱

感、注射部位反応

血液

リンパ球数減少、

単球数増加、

好中球数増カロ

好酸球数増加、リンパ球数

増加、自血球数増カロ、好中

球数減少、自血球数減少、

血小板数増加

循環器 動悸

消化器 下痢

呼吸器 鼻咽頭炎

精神神経系 頭痛 浮動性めまい

その他

AS T ( G O T )増加、AL T ( G P T )増

加、 γ―GTP増加、CK増加、

ALP増加、四肢痛

6 .



ないことを原則とし、予防接種上の有益性が危険性

を上回ると判断される場合にのみ接種すること。

7.小 児等への接種

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対す

る安全性は確立していない (使用経験がない)。

8.接 種時の注意

(1)接 種時

1)接 種用器具は、ガンマ線等により滅菌されたデ

ィスポーザブル品を用いる。

2)容 器の栓及びその周囲をアルコールで消毒し

た後、注射針をさし込み、所要量を注射器内に

吸引する。この操作に当たつては雑菌が迷入し

ないよう注意する。また、栓を取り外し、ある

いは他の容器に移し使用してはならない。

3)注 射針の先端が血管内に入つていないことを

確かめること。

の 注 射針及び注射筒は、被接種者ごとに取り換え

なければならない。

(2)接 種部位

1)接 種部位は、通常、上腕伸側とし、アルコール

で消毒する。なお、同一接種部位に反復して接

種することは避けること。
2)筋 肉内注射に当たっては、組織 ・ネ申経などへの

影響を避けるため下記の点に注意すること。

(a)神経走行部位を避けること。

(b)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

位を変えて注射すること。

【臨床成績】

1.成 人に対する臨床試験成績

承認時までの本剤の臨床試験として、第 I相試験及び第
Ⅱ/Ⅲ相試験を次の通り実施した。

第 I相試験は、健康成人男性志願者 40例 (各群 20例 )

を対象に、本剤 (ILA含量として 15 pgHA/0.5mL/回)

を、21■1日 間隔で 2回 、皮下又は筋肉内に接種した。

第Ⅱ/Ⅲ相試験は、健康成人志願者 150例 を対象に、本

剤 (HA含 量として 15 pgHA/0.5mL/回)を 、21■7日 間

隔で 2回 筋肉内に接種した。

第 I相及び第Ⅱ/Ⅲ相試験における本剤接種前後の抗体

価を中和法及びウマ血球を用いた HI法 で測定した。本

剤を筋肉内あるいは皮下に接種 した際の中和抗体陽転

率、HI抗 体陽転率、HI抗 体変化率及び HI抗 体保有率を

以下に示す。

※抗体価が40倍 (1:40)以 上かつ接種前抗体価から4倍以上
の上昇の条件を満たす被験者の割合

臨床試験で確認したウマ血球を用いた HI法 による抗体

陽転率、抗体変化率及び抗体保有率

※抗体価が40倍 (1:40)以上かつ接種前抗体価から4倍以上

の上昇の条件を満たす被験者の割合
※※ワクチン接種前後の抗体価の幾何平均抗体価の増加倍率、
※※※40倍 (1:40)以上の抗体価を持つ被験者の割合

なお、本剤の臨床試験においては、皮下接種 60例 、筋

肉内接種 360例 の実績がある。

2.小 児に対する臨床試験成績

健康小児 (6ヶ月以上20歳未満)を 対象として、沈降イン

フルエンザワクチン (H5Nl株 )0。1、0.25または0.5mLを

3週間間隔で2回、皮下接種または筋肉内接種した。接種後

の免疫原性及び安全性の概要は以下のとおりであつた。

(他社2製剤による成績)'ヽ 9

(1)免 疫原性

用法用量群 (14群)全 体での2回目接種後の中和抗体陽転

率 (中和抗体価が40倍 (1:40)以 上かつ接種前の抗体価

から4倍以上の上昇)は 60.0%～ 100.0%であつた。

(2)安 全性

本臨床試験では他社の2つの異なる製剤が用いられ、接種

後の主な副反応の発現率は、局所反応 (注射部位)が59.9%

(112例/187例 )及 び62.0%(116例/187例 )で あり、

発熱 (37.5℃以上)が 46.0%(86例/187例)及 び59.4%

(111例/187例 )で あり、重篤な副反応はみられなかつた。

発熱の年齢及び接種量別の発現率は下表のとおりであり、

1回目接種後の発現率が高かつた。また、39.0℃以上の発

熱は1回目接種後が13.4%(25例/187例)及び24.1%(45

例/187例)、2回目接種後が0.5%(1例/183例 )及び0.0%

(0例/184例 )で あつた。全期間における13歳未満の小

児の発熱 (39.0℃以上)の 発現率は、16.3%(26例/160

例)及 び28.0%(45例/161例 )で あり、13歳以上の小児

では0.0%(0例/27例 )及び0.0%(0例/26例 )であつた。

臨床試験において認められた発熱 (37.5℃以上)の 副反

応発現率 (小児)

他社製剤 1

第 I相試験 第Ⅱ/Ⅲ相試験

皮下接種 筋肉内接種 筋肉内接種

抗体陽転率※

1回接種後 25.0%(5/20) 50.0%(10/20) 22.1%(33/149)

2回 接種後 40.0%(3′ 20) 65.0%(13/20) 42.5%(62′ 146)

抗体変化率※※

1回接種後 5.46

2回 接種後 4.00 7.73

抗体保有率※
※※

1回接種後 25.0%(5/20) 55.0%(11/20) 22.1%(33′ 149)

2回 接種後 40.0%(8/20) 700%(14/20) 43.2% (63′146)

臨床試験で確認した中和法による抗体陽転率※

第 I相試験 第ⅡノⅢ相試験

皮下接種 筋肉内接種 筋肉内接種

1回接種後 45.0%(9/20) 55.0%(11/20) 53.0% (79/149)

2回 接種後 65.0%(13/20) 95.0%(19/20) 84.2% (123/146)

目

量

回

種

１
接

olmL 01mL 0 25mL 0 25mL 05mL

小計
2回 目

接種量
olmL 0 25mL 0 25mL 0 5mL 05mL

妾種経路 筋内内 筋肉内 皮下 筋肉内 筋肉内 皮下 筋肉内

6ヶ月～

3歳未滞

750%

(3/4)

643%

( 9 ′1 4 )

800%

(4/5)

750%

(12/16)

718%

(28/39)

00%

( 0 / 4 )

154%

(2/13)

00%

(0/5)

188%

(3/16)

13.2%

(y38)

3歳～

7歳未滞

400%

(4/10)

556%

(5/9)

500%

(5/10)

400%

(2/5)

682%

(15′22)

554%

(31/56)

200%

(2/10)

111%

(1/9)

100%

(1/10)

250%

(1/4)

50%

(1ノ20)

113%

(6/53)

7歳～

13歳未濯

273%

(3/11)

300%

(3/10)

00%

(0/10)

471%

(16/34)

338%

(22/65)

91%

(1ノ11)

00%

(0/10)

00%

( 0 / 1 0 )

00%

(0/34)

15%

(1/65)

13歳～

2o歳未浦

7.4%

(2/27)

7.4%

(2/27)

37%

(1/27)

37%

(1/27)

枠中上段 :1回 目接種後、枠中下段 :2回 目接種後



他社製剤 2

目

量
一日

量

団
擬
一四
師

01mL 01mL 0 25mL 0 25mL 05mL

01mL 0 25mL 0 25mL 0 5mL 05mL

映種経腔 筋肉内 筋肉内 皮下 筋肉内 筋肉内 皮下 筋肉内

6ヶ月～

3歳未浦

667%

(2/3)

889%

(3/9)

600%

(3/5)

706%

(12/17)

735%

(25ノ34)

00%

( 0 / 3 )

222%

(2/9)

00%

( 0 / 5 )

412%

(7/17)

265%

( 9 / 3 4 )

3歳～

7歳未滞

556%

(5/9)

600%

(6/10)

778%

( 7 / 9 )

667%

(416)

750%

(18/24)

690%

(40/58)

咄
∽

00%

( o / 9 )

222%

(2/9) 剛ｍ
208%

(5/24)

123%

(7/57)

7歳～

[3歳未浦

222%

(2/9)

600%

餡/10)

100%

( 1 ′1 0 )

750%

(30/40)

565%

(39/69)

00%

(0/9)

100%

( 1 / 1 0 )

00%

(0/10)

79%

(3/38)

60%

に/6つ

13歳～

20歳未満

192%

(5/26)

192%

( 5 / 2 6 )

00%

0/26)

00%

(0/26)

枠中上段 :1回 目接種後、枠中下段 :2回 目接種後

【薬効薬理】

臨床試験において、本剤を 2～4週 間間隔で 2回 接種す

ることにより、インフルエンザウイルス (H5Nl株 )に

対する中和抗体価の上昇は、皮下接種 (健康成人男性)

で 65.0%、筋肉内接種 (健康成人)で 84.2～95.0%に認

められた。

本剤の類薬をマウスに 2回接種することにより、類薬と

同じ抗原性の強毒株インフルエンザウイルス (H5Nl)

の感染に対して発症防御することが報告されている
。。

また、同様の試験において、類薬と異なる抗原性の強毒

株インフルエンザウイルス (H5Nl)に 対する中和抗体

価も誘導し、感染に対してもウイルス増殖を抑制すると

ともに発症防御することが報告されている∂。

以上のことから、本剤を接種することにより感染したウ

イルスの増殖が抑制され、発病防止 ・重症化防止及びそ

れによる死亡を防止する効果が期待できると考えられ

る。

【取扱い上の注意】

1.接 種前

(1)誤 つて凍結させたものは、品質が変化しているお

それがあるので、使用してはならない。

(2)使 用前には、必ず、異常な混濁、着色、異物の混

入その他の異常がないかを確認すること。

2.接 種時

(1)冷 蔵庫から取り出し室温になつてから、必ず振 り

混ぜ均等にして使用する。特に本剤は沈降しやす

いので、吸引に際してはそのつどよく振 り混ぜる

こと。

(2)一 度針をさしたものは、当日中に使用する。

【包  装 】

瓶入  lmL  l本
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(報道発表用)

1 販売名 ゼルヤンツ錠 5mg

一般名 トファシチニブクエン酸塩

中請者名 ファイザー株式会社

4 成分 ・含量 1錠 中にトファシチニブクエン酸塩をトファシチニブとして 5mgを 含有する錠剤

用法 ・用量 通常、 ト ファシチニブとして 1回 5mgを 1日 2回 経口投与する。

効能 ・効果 既存治療で効果不十分な関節リウマチ

備  考 添付文書 (案)は 別紙として添付



添付文書 (案)

2013年●月作成 (第1版)

貯法 :室温保存

使用期限 :最終年月を外箱等に記載
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【薔 告 】
1 本 剤投与により、結核、肺炎、敗血症、ウイルス感染等に

よる重篤な感染症の新たな発現もしくは悪化等が報告さ

れており、本剤との関連性は明らかではないが、悪性腫瘍

の発現も報告されている。本剤が疾病を完治させる薬剤で

ないことも含め、これらの情報を患者に十分説明し、患者

が理解 したことを確認した上で、治療上の有益性が危険性

を上回ると判断される場合にのみ投与すること。

また、本剤投与により重篤な副作用が発現し、致命的な経

過をたどることがあるので、緊急時の対応が十分可能な医

療施設及び医師が使用し、本剤投与後に副作用が発現した

場合には、主治医に連絡するよう患者に注意を与えるこ

と。[「重要な基本的注意」「重大な副作用」の項参照]

2.感 染症

(1)重篤な感染症

敗血症、肺炎、真菌感染症を含む日和見感染症等の致死的

な感染症が報告されているため、十分な観察を行うなど感

染症の発症に注意すること。[「重要な基本的注意」「重大

な副作用」の項参照]

(2)結核

播種性結核 (粟粒結核)及 び肺外結核 (脊椎、脳髄膜、胸

膜、リンパ節等)を 含む結核が報告されている。結核の既

感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれがあるため、本

剤投与に先立って結核に関する十分な問診、胸部レントゲ

ン検査及びツベルクリン反応検査を行い、適宜胸部 CT検

査、インターフェロンγ応答測定 (クォンティフェロン)

等を行うことにより、結核感染の有無を確認すること。結

核の既往歴を有する患者及び結核の感染が疑われる患者

には、結核等の感染症について診療経験を有する医師と連

携の下、原則として本剤の投与開始前に適切な抗結核薬を

投与すること。

ツベルクリン反応等の検査が陰性の患者において、投与後

活動性結核が認められた例も報告されている。[「重要な基

本的注意」「重大な副作用」の項参照]

3.関 節リウマチ患者では、本剤の治療を行う前に、少なくと

も 1剤 の抗リウマチ薬等の使用を十分勘案すること。ま

た、本剤についての十分な知識とリウマチ治療の経験をも
つ医師が使用すること。

【鶴二 (次の■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.重篤な感染症 (敗前l症等)の 患者 [症状を悪化させるおそ

れがある。]

3.活動性結核の患者 [症状を悪化させるおそれがある。]

4.重度の肝機能障害を有する患者 [副作用が強くあらわれる

おそれがある。]

5.好中球数が 500/mm3未満の患者 [「重要な基本的注意」「重

大な副作用」の項参照]

6リ ンパ球数が 500/mm3未満の患者[「重要な基本的注意J「重

大な副作用」の項参照]

7.ヘモグロビン値が 8g/dL未満の患者 [「重要な基本的注意」
「重大な出1作用」の項参照]

8妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人 [動物試験におい

て催奇形性が報告されている。「妊婦、産婦、授乳婦等への

投与」の項参照]
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【組威・性状】
1 . m

i 錠 中

外 形 識別
コー ド

色調等
上b l‐   ド 面    側 面

■ じ  中 Ｋ

５

向色

フ ィル ム コ
ー

テ ィン グ錠
直径 :約 80 mm 厚 さ :約 42mm

【効籠・効果】
既存治療で効果不 |^分な関節リウマチ

|[効 能
・効果に関連する使用上の注意]         |

1過去の治療において、メトトレキサ
ー トをはじめとする少な |

|くとも 1剤の抗 リウマチ薬等による適切な治療を行っても、 |

1疾患に起因する明らかな症状が残る場合に投与する。    |

【用法・用量】
通常、 ト ファシチニブとして l回 5 mgを 1日 2回 経 H投 与

す る

[用法 ・用量に関連する使用上の注意]

1中 等度又は重度の腎機能障害を有する患者には、5 mgを 1

日 1回経 11投与する。 [「薬物動態」の項参照]

2.中等度の肝機能障害を有する患者には、5 mgを 1日 1回経

ll投与する。[「薬物動態」の項参照]

3免 疫抑制作用が増強されると感染症のリスクが増加する

ことが予想されるので、本剤とn『 阻害剤、lL-6阻害剤、

T細 胞選択的共刺激調節剤等の生物製剤や、タクロリムス、

アザチオブリン、シクロスポリン、ミゾリビン等の強力な

免疫抑制剤 (局所製剤以外)と の併用はしないこと。なお、

関節 リウマチ患者においてこれ らの生物製剤及び免疫抑

制剤との併用経験はない。

【使用上の注意】
1.慎重投与 (次の鳳者にItmに 投与すること)

(1)感染症の患者又は感染症が疑われる患者 [本剤は免疫

反応を減弱する作用を有し、正常な免疫応答に影響を

与える可能性があるので、適切な処置と 卜分な観察が

必要である。 「重要な果本的注意」の項参照]

(2)結核の既感染者 (特に結核の既往歴のある患者及び胸

部 レン トゲン上結核治癒所見のある患者)[結 核を活

動化させるおそれがあるので、胸部レン トゲン検査等

を定期的に行 うなど、結核症状の発現に |‐分注意する

こと。 「重要な基本的注意」の項参照]

(3)易感染性の状態にある患者 [感染症を発現するリスク

が増加する。]

(4)高齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

(5)腸管憩室のある患者 [消化管穿孔があらわれるおそれ

がある。 「重大な副作用」の項参照]

(6)好 中球減少、リンパ球減少、ヘモグロビン値減少のあ

る患者 [好中球減少、リンパ球減少、ヘモグロビン値



減少が更に悪化するおそれがある。 「重要な基本的注

意」「その他の注意」の項参照]

(7)軽度又は中等度の肝機能障害を有する患者 [自l作用が

強くあらわれるおそれがある。 「用法 ・用量に関連す

る使用上の注意」「薬物動態」の項参照]

(8)腎機能障害を有する患者 [副作用が強くあらわれるお

それがある。「用法。用量に関連する使用上の注意」「薬

物動態」の項参照]

(9)間質性肺炎の既往歴のある患者 [間質性肺炎が増悪又

は再発することがある。 「重大な日l作用Jの 項参照]

2.重 要な基本的注意

(1)本 剤は、免疫反応に関与するヤヌスキナ
ーゼ (JAK)フ

ァミリーを阻害するので、感染症に対する宿主免疫能

に影響を及ぼす可能性がある。本剤の投与に際しては

|‐分な観察を行い、感染症の発現や増悪に注意するこ

と。本剤投与中に重篤な感染症を発現 した場合は、速

やかに適切な処置を行い、感染症がコン トロ
ールでき

るようになるまでは投与を中lLすること。また、患者

に対 し、発熱、倦怠感等があらわれた場合には、速や

かに主治医に相談するよう指導すること。本剤投与時

に発現する重篤な感染症は、本剤単独投与時と比較し

て抗 リウマチ薬 (メトトレキサ
ー トを含む DMARD)

併用投与時では発現率が高い傾向が認められているた

め、特に注意すること。 [「その他の注意」の項参照]

(2)悪 性 リンパ腫、固形癌等の悪性腫瘍の発現が報告され

ている。本剤との因果関係は明らかではないが、悪性

腫瘍の発現には注意すること。 [「臨床成績」の項参

照]

本剤投与に先立って結核に関する 1分な問診、胸部 レ

ン トゲン検査及びツベルクリン反応検査を行い、適宜

胸部 CT検 査、インターフェロンγ応答測定 (クォンテ

ィフェロン)等 を行 うことにより、結核感染の有無を

確認すること。結核の既往歴を有する場合及び結核感

染が疑われる場合には、結核の診療経験がある医師に

相談すること。以 ドのいずれかの患者には、原則とし

て本剤の投与開始前に適切な抗結核薬を投与すること。

1)胸部画像検査で陳旧性結核に合致するか推定され

る陰影を有する患者

2)結核の治療歴 (肺外結核を含む)を 有する患者

3)イ ンターフェロンγ応答測定 (クォンティフェロン)

又はツベルクリン反応検査等の検査により、既感染

が強く疑われる患者

4)結 核患者との濃厚接触歴を有する患者

また、本剤投与中も胸部レントゲン検査等の適切な検

査を定期的に行 うなど結核の発現には |^分に注意し、

患者に対し、結核を疑う症状が発現した場合 (持続す

る咳、発熱等)に は速やかに主治医に連絡するよう説

明すること。なお、結核の活動性が確認された場合は

本剤を投与しないこと。 [「慎重投与」の項参照]

抗 リウマチ生物製剤を投与された 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

が報告されている。本剤投与に先立つて、B型 肝炎ウ

イルス感染の有無を確認すること。B型 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の徴候や症状の発現に注

意すること。
ヘルペスウイルス等の再活性化 (帯状疱疹等)が 報告

されている。また、日本人関節 リウマチ患者で認めら

れた重篤な日和見感染症のうち多くが重篤な帯状疱疹

であつたこと、播種性帯状疱疹も認められていること

から、ヘルペスウイルス等の再活性化の徴候や症状の

発現に注意すること。徴候や症状の発現が認められた

場合には、患者に受診するよう説明し、速やかに適切

な処置を行 うこと。また、ヘルペスウイルス以外のウ

イルスの再活性化にも注意すること。 [「重大な副作

用」 「その他の注意」の項参照]
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本剤投与により好中球減少があらわれることがあるの

で、本剤投与開始後は定期的に好中球数を確認するこ

と。好中球数が低い患者 (1000/mm3未満)については、

本剤投与を開始しないことが望ましい。また、本剤投

与後、好中球数が継続して 500～1000/mm3でぁる場合

は、好中球数が 1000/mm3を超えるまで本剤の投与を中

断すること。好中球数が 500/mm3未満の場合は、本剤

を投与しないこと。 [「重大な副作用」の項参照]

本剤投与によリリンパ球減少が認められることから、

リンパ球数が 500/mm3未満の患者には本剤投与を開始

しないこと。本剤投与開始後は定期的にリンパ球数を

確認 し、リンバ球数が 500/mm3未満の場合には、投与

を中111すること。 [「重大な副作用」 「その他の注意」

の項参照]

(8)本 剤投与開始後は定期的にヘモグロビン値を確認する

こと。ヘモグロビン値が 9g/dL未満の患者については、

本剤投与を開始しないことが望ましい。また、ヘモグ

ロビン値が 83/dL未 満である患者又は本剤投与開始後

に 2g/dLを 超える低 ドを示した患者については、正常

化するまで本剤を投与しないこと。 [「重大な目l作用」
「その他の注意」の項参照]

(9)総 コレステロ
ール、LDLコ レステロール及び HDLコ レ

ステロールの増加等の脂質検査値異常があらわれるこ

とがある。本剤投与開始後は定期的に脂質検査値を確

認すること。臨床上必要と認められた場合には、高脂

山l症治療薬の投与等の適切な処置を考慮すること。

(10)感染症発現のリスクを否定できないので、本剤投与中

の生ワクチン接種は行わないこと。

(11)肝機能障害があらわれることがあるので、 ト ランスア

ミナーゼ値上昇に注意するなど観察を 卜分に行い、共

常が認められた場合には、適切な処置を行 うこと。な

お、メトトレキサー トを含む DMARD等 併用時に本剤

単独投与時と比較して肝機能障害の発現率上昇が認め

られているため、肝機能障害を起こす可能性のある薬

剤と併用する場合には特に注意すること。 [「重大な

副作用」の項参照]

(12)妊娠する可能性のある婦人に投与する場合は、投与中

及び投与終 r後少なくとも 1月 経周期は、妊娠を避け

るよう注意を与えること。 [「禁忌」 「妊婦、産婦、

授乳婦等への投与」の項参照]

3。相互作用

本 剤 は 主 と し て C Y P 3 A 4 及 び

一

部
C Y P 2 C 1 9 に よ り 代 謝 さ

れる。

注意 (併用に注意すること)[「 薬物動態」の項参

薬押l名等 臨床症状 ・措置方法 機序・危険因 r

CYP3A4阻 害剤
マクロライ ド系抗生物質

(クラリスロマイシン、エ リ

スロマイシン等)

ノルフロキサシン等

アゾール系抗真菌剤

(イ トラコナゾール、ボ リコ

ナゾール等)

カルシウムオ占抗剤

(ジルチアゼム、ベラハ ミル)

アミオダロン

シメチジン

フルボキサミン

抗 H I V剤

(リトナビル、インジナビル、

アタザナ ビル、ネルフィナ ビ

ル、サキナビル)

抗ウイルス剤

(テラブレビル ;C型 肝炎)

グレープフルーツ

本剤の曝露 景が増

加す るおそれがあ

る。

本剤 と CYP3A4阿 l

害剤であるケ トコ

ナゾール (経口剤 ;

国内未承認)併用で

の単同投与時に、本

剤の AUCが 10 3 %、

Cm籠 が 160/0月曽カロし

た との報告がある

ので、併用時には本

剤を 5  m g i 日 1回

に減量す るな ど用

量に注意すること。

これ らの薬剤

等 は CYP3A4

に よる本剤の

代謝 を阻1年す

るため、本剤の

前L中濃度 が L

昇す る可能性

がある。



薬剤名等 臨床症状 。措置方法 機序・危険因 r

7  ) v = + ) - t v 本剤の曝露量が増

加す るおそれがあ

るc

本剤 とフル コナ ゾ
ール併用での単回

投 与 時 に 本 剤 の

AUCが 79%、 Cma

が 27%増 加 した。
フル コナゾール と

の併用時には本剤

を 5 mgl日 1回 に

減量す るな ど用量

に注意することc

フル コナゾー

ル は cYP3A4

及び CYP2C19

の代謝活性 を

阻害するため、

本剤の山L中濃

度が 1■昇す る

可能性がある。

CYP 3 A 4誘 導剤

抗てんかん剤

(バル ビツール酸誘導体

カルバマゼ ピン、フェノバル

ビタール、フェニ トイン等)

リファンピシン

リファプチン

モダフィエル

セ イ ヨウオ トギ リソウ ( S t .

J o h n ' s  W o■、セン ト・ジョーン

ズ ・ワー ト)含 有食品

本剤の曝露駐が減

少するおそれがあ

る。

本剤とリファンピ

シン併用時に本剤

のAUC力 8`4%、Cm鉢

が 74%減 少した。

これ らの薬剤

等 は CYP3A4

を誘導す るた

め、本剤の効果

が減弱す る可

能性がある。

4。■作用

承認時までに国内外で実施された第Ⅲ相試験の試験開始

から3カ 月までに本剤が投与された総症例 2430例 (日本

人 94例 を含む)中 765例 (31.5%)に おいて副作用が認め

られた。主な昌1作用は、頭痛 61例 (2.5%)、上気道感染

51例 (21%)、 ド痢 44例 (18%)、 悪心 36例 (15%)等

であつた。 日本人患者では 94例 中 51例 (54.3%)に 画1作

用が認められ、主な日l作用は、鼻咽頭炎 10例 (10.6%)、

発熱 4例 (43%)、 帯状疱疹 4例 (4.3%)等 であった。

また、承認時に国内外で実施中の長期投与試験において、

本剤が投与された総症例 3227例 中 1365例 (42.3%)に お

いて畠1作用が認められた。主な出1作用は、鼻咽頭炎 215例

(6.7%)、上気道感染 129例 (40%)、帯状疱疹 H2例 (3.5%)、

気管支炎 84例 (2.6%)等 であった。国内で実施中の長期

投与試験では、本剤が投与された総症例 427例 中 375例

(87.8%)に おいて副作用が認められた。主な昌1作用は、

鼻咽頭炎 182例 (42.6%)、帯状疱疹 51例 (H9%)、 高脂

血症 35例 (8.2%)、高血圧 30例 (7.0%)等 であった。

(承認時)

(1)重 大な副作用

1)感 染症 :帯状疱疹 (3.5%)、 肺炎 (ニューモシスティ
ス肺炎等を含む)(0.9%)、 敗山L症 (o.1%)、結核 (0,1%

未満)等 の重篤な感染症 (日和見感染症を含む)力 あ`

らわれ、致命的な経過をたどることがある。本剤投与

後は、患者の状態を 卜分に観察し、異常が認められた

場合には投与を中Illし、適切な処置を行 うこと。
2)消 化管穿孔 (0.1%):消 化管穿fL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|11する

とともに、腹部レントゲン、CT等 の検査を実施するな

ど|一分に観察し、適切な処置を行 うこと。

3)好 中球減少 (0.4%)、 リンパ球減少 (0.2%)、 ヘモグ

ロビン減少 (0.3%):好 中球減少、リンパ球減少、ヘ

モグロビン減少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、適切な処置を行 うこと。
4)肝 機能障害、黄疸 :AST(GOT)(0.90/。 )、 ALT(GPT)

(1.2%)の 上昇等を伴 う肝機能障害、黄疸 (0.1%未満)

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異

常が認められた場合には投与を中止するなど、適切な

処置を行うこと。
5)間 質性肺炎 (0.1%):間 質性肺炎があらわれることが

あるので、発熱、咳嗽、呼吸困難等の呼吸器症状に |

分に注意し、異常が認められた場合には、速やかに胸

部レントゲン検査、胸部 CT検 査及び血液ガス検査等
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を実施 し、本剤の投与を中止するとともにニュ
ーモシ

スティス肺炎との鑑別診断 (β̈Dグ ルカンの測定等)

を考慮に人れ適切な処置を行 うこと。なお、間質性肺

炎の既往歴のある患者には、定期的に問診を行 うなど、

注意すること。

(2)そ の他の副作用

次のような昌1作用が認められた場合には、必要に応 じ、減

量、投与中IL等の適切な処置を行 うこと。

蜀
5%

以上

1%以 上

5%未 満

0.1%以上

1%未 満

0.1%未 満

感染症お

よび寄生

虫症

鼻咽頭

炎

帯状疱疹、気

管文炎、イン

フルエンザ、

畠1鼻腔炎、膀

脱炎、咽頭炎

肺炎、細菌性

肺炎、肺炎球

菌性月市炎、腎

孟腎炎、蜂巣

炎、ウイルス

性胃腸炎、ウ

イルス感染、

単純ヘ ルペ

ス

脳炎 (BKウ イ
ル ス脳 炎を含
む)、 壊死性筋

膜炎、クリプ ト
コッカス性髄

膜炎、ニューモ

システ ィス肺

炎、ブ ドウ球菌

性 al‐血症 、結

核、細菌性関節

炎、非定型マイ
コバ クテ リア

感染、マイコバ

クテリウム・ア

ビウム コンプ

レックス感染、

サイ トメガ ロ

ウイルス感染、

菌由L症

血液およ

び リンパ

系障害

貧血l 白ll■球減少、

好中球減少、

リンパ球減少

代謝 およ

び栄養障

害

高脂血症 脂質異常症 脱 水

精神障害 不眠症

神経系障
堂

項痛 錯感覚

血管障害 高前L圧

呼吸器、胸

郭 および

縦隔障害

呼吸困難、咳

嗽、副鼻腔う

つ山L

胃腸障害 ド痢、悪心、

消化不良

腹痛、嘔吐、

胃炎

肝胆道系

障害

月旨月方月干

皮膚 およ

び皮下組

織障害

発疹、紅斑、
そう痒症

筋骨格系

および結
合組織障

害

筋骨格痛、関

節痛

腱炎、関節腫脹

一般・全身

障害 およ

び投与部

位の状態

発熱、疲労、

末梢性浮月重

臨床検査 血L中ク レア

チ ンホ スホ

キナ ーゼ増
カロ

肝酵素上昇、

低比重 リポ

蛋白増加、高

比重 リポ蛋

白増加、山l中
コ レステ ロ
ール増加、体

重増加、トラ
ンスア ミナ
ーゼ上昇、血

中ク レアチ



頻度

種類

5%

以上

1%以 上

5%未 満

0.1%以上

1%未 満

0.1%未 満

ニ ン増加 、

γ―GTP増 力日、

肝機能検査

異常

傷害、中毒

および処

置合併症

関節捻挫、肉離

れ

5。高齢者への投与

高齢者において重篤な感染症の発現頻度の上昇が認められ

ている。
一般に高齢者では生理機能が低 ドしているので減

量するなど注意すること。[肝機能及び腎機能の低 ドにより

本剤の血中濃度の増加が認められている。「薬物動態」の項

参照]

6.妊 婦、産婦、授乳嬌等への投与

(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。 [動物実験では催奇形性が報告されており、ヒト

に本剤を投与したときの山L漿中濃度と比較 したとき、催

奇形性に関する安全域はラット及びウサギでそれぞれ 78

倍 (無毒性量:30 mg/kg/日)及び2.8倍(無毒性量:10 mg/kg/

日)で あつた。また、ラットで受胎能、出産、胎児の発

達への影響が報告されており、雌ラットの受胎能及び初

期胚発生に関する安全域は 5.7倍 (無毒性量 :l m3/kg/日)

であった
1)。
]

(2)本 剤投与中は授乳を中止させること。 [ラットで乳汁中
へ移行することが報告されている

2t]

7.小 児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない (使用経験はな

い ) 。

8.過 量投与

過量投与の場合、本剤に特異的な解毒薬はないので、患者

の状態を■分に観察すること。日1作用症状が発現した場合

は適切な対症療法と支持療法を行うこと。

9.適 用上の注意

藁剤交付時 :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、更には穿イL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。]
10.その他の注意

(1)本 剤の単剤投与での 6ヵ 月間の二重盲検比較試験におい

て、100人 。年あたりの重篤な感染症の発現率はプラセ

ボ群では 0で あったのに対し、 ト フアシチニブ 5 mgl日

2回 投与群及び 10 mg l日 2回 投与群
γDで それぞれ 0.85

及び 3.5であつた。

本剤のDMARD併 用投与での6ヵ月間又は 12ヵ月間投与

の二重盲検比較試験において、100人
・年あたりの重篤

な感染症の発現率はプラセボ群では 17で あつたのに対

し、 ト ファシチニブ 5 mgl日 2回 投与群及び 10 mgl日

2回 投与群71)でそれぞれ 3.6及び 29で あつた。

また、本剤の長期間投与を受けた関節リウマチ患者にお

ける 100人 。年あたりの重篤な感染症の発現率は、 ト フ

ァシチニブ 5 mgl日 2回 投与群及び 10 mgl日 2回 投与

群γL)でそれぞれ 2.3及び 49で あつた。

本剤はJAK阻 害作用を有することから免疫系及び造血系
へ影響を及ぼす可能性があり、非臨床試験ではリンパ球

数及び赤山l球数の減少などに加え、免疫抑制 (IFN―α/β、

IFN―γ、nぼ ―α等のサイ トカインの抑制等)に 起因する三

次的な作用 (細菌及びウイルス感染ならびにリンパ腫)

がみられた。また、その他に肝臓や消化管への影響 (ト

ランスアミナーゼの上昇や胃腸の拡張など)も みられた。

ラットのがん原性試験 (24ヵ月投与)に おいて、良性ラ

イディッヒ細胞腫 (75 mg/kg/日の雄)、 褐色脂肪腫 (30

mg/kg/日以上の雌)、 良性胸腺腫 (75 mg/kg/日の雌)、

良性r■管腫 (10 mg/kg/日の雄)の 発現頻度の上昇が認め

られたつ。

サル 39週 間投与試験では 10 mg/kg/日で 8例 中 3例 に、
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サル腎同種片移植試験ではミコフェノール酸モフェチル

を併用投与した動物 8例中 1例でリンパ腫が認められた
4 ) 5 ) 。

注)本 剤の承認用法 ・用量は、5 m g l口 2日経口投与である。

【薬物助麟】
1.血中農魔

(1)単回投与
0

日本人健康被験者 6例 に、トファシチニブ 1及び 5 mgを

空腹時単回経 ll投与
注)したとき、トファシチニブの全身

曝露量は、ほぼ用量比例的に増加した。

日本人被験者
l mg

(N=6)

5 mg

(N=6)

AUC。_っ  幾 何平均値

(ng υmL)   %CV

22.0

28

111

22

cma  幾 何平均値

(ng/mL)   %cv

7.32

14

4 1 3

35

鴨
０

中央値

範囲

075          050

050-200     0.50‐100

算術平均値   1.96     249

竜色Eヨ       1.69-2.40     2.06-3.60

100

6       12      18

投与後時間 (h)

(2)反復投与
6)

日本人健康被験者 6例 に トファシチニブを5日間 15 mgl

日 2回 反復経口投与
注)したとき、反復投与開始後 24時

間以内に定常状態に到達し、累積係数 (単回投与時の

AUCO.2に対する反復投与 5日 日の AUCO.2の比)は 1.15

であった。

単回投与    反 復投与

1 日 日
a)(N=6) 8日

目
→
(N 6)

AUCτい 幾 何平均値

‐０

１

０

・

１

・

０１

３
Ｅ
ｂ
こ
埋
イ
■
ｅ
撻
嗅
ヽ
ロ
ホ
ハ
ト
ト
ェ
■
熙
日

h/mL)°/。cv

387

32

445

25

cma 幾 何平均値

(ng/mL)%cv

136

32

(h)

中央値

範囲

075

050-1.00

0.75

0.50‐1.00

算術平均値

範囲 236-4.06

328

258‐3.97

累積係数 0幾
何平均値

%CV

a)投 薬スケジュール11日 H単 回投与、2-3日日 休薬期間、

4-8日目 反復投与 (8日日は朝 1回のみ投与)

b)投 与間隔 (τ):12時 間

c)8口 目の AUCマ /1日 目の AUCt

RA患 者における反復投与
η

国内外で実施した第Ⅱ本H試験 5試 験についてポピュレ
ー

ションPK解 析を実施 し、日本人 RA患 者 (男性、70 kg、

+ 1 m g

- - 5 m g

(日本人6例)

(日本人 6例)



55歳 )の ポピュレーション PKパ ラメータを推定したと

ころ、見かけのクリアランス (CL/F)は 18.4L/h、見か

けの分布容積 (V/F)は 960Lで あった。また推定値より

本剤を 5 mgl日 2回 経「¬反復投与注)したときの定常状態

における各患者の薬物動態パラメータ [幾何平均値 (変

動係数%)]は 、最高面L漿中濃度 (Cma、ss)60.4(17)ng/mL、

トラフ濃度 (Cmh.ss)4.39(51)ng/mL及 び投与間隔にお

ける山l漿中濃度時間曲線 下面積 (AUCτ)262(20)ng・h/mL

と推定された。

2.吸 収 助

外国人健康被験者 12例に トファシチニブ 10 mgを単回経

口及び静脈内 (Ⅳ)投 与注)し トファシチニブの絶対的バ

イオアベイラビリティを評価した。トファシチニブ 10 mg

経 ll投与時の絶対的バイオアベイラビリティは 74.14%

(90%CI:7032%～ 78.16%)で あった。

3.食 事の影響 (外目人デ…夕)"

外国人健康被験者 16例 に、 ト ファシチニブ 10 mgを 単回

経日投与注)し PKに 対する食事の影響を評価した。AUCO_

∞を指標とした トファシチニブ平均曝露量は、摂食 下では

約 6%(90%信 頼区間 :3～ 10%)増 大したのに対し、Cmax

は約 320/0(90%信 頼区間 :20～42%)減 少した。

4.分 布
→OH)り )

静脈内投与後、トファシチニブの定常状態における見かけ

の分布容積 (Vss)は 87Lと 推定された。 ト フアシチニブ

のヒト山l漿蛋白結合率は 039で あった。 ト ファシチニブ

の血液―面l漿濃度比は l μM(312 ng/mL)に おいて 1.2であ

った。

5.代 ‖
1助1411勁lo

トファシチニブのクリアランスの機序に対する代謝経路

の寄与は、未変化体の肝代謝が約 70%、 腎排泄が 30%で

ある。主に薬物代謝酵素チ トクロム P450(CYP)3A4を

介 して代謝され、CYP2C19に よつてもわずかに代謝され

ると考えられる。マスバランス試験では、循環中総放射能
の 65%以 上を トファシチニブの未変化体が占めた。ml漿

中における残りの放射能は 8種 類の代謝物によるもので

あり、それぞれは総放射能の 8%未 満であつた。

レッレθ試験により、トファシチニブは 10 mgl日 2回 投与
注)したときの定常状態における非結合型 Cmax(0.24 μM)

の 125倍 の濃度 (30 μM)で 、ヒトの主要な薬物代謝酵素
CYP450(CYPlA2、CYP2B6、CYP2C8、CYP2C9、CYP2C19、

CYP2D6及 び CYP3A4)の 活性を有意にFFl害又は誘導しな

いことが示されている。

6.排 泄
13)

ヒトのマスバランス試験から、放射能の約 29%が 未変化

体として、約 51%が代謝物として、それぞれ尿中に排泄

されることが′Jtされた。糞便中には、放射能の約 1%が未

変化体として、約 13%が代謝物として、それぞれ排泄さ

れた。総回収率は約 94%で あった。

(1)P糖 蛋白質
1・1詢

ノηソJ"試 験により、 トファシチニブは P糖 蛋白質の基質

であることが示された。また、P糖 蛋白質によるジゴキ

シンの輸送に対するトファシチニブの阻害作用も認めら

れた (lC50:3H μM;ト ファシチニブを 10 mgl日 2回 投

与注)したときの非結合型 Cmaxの1300倍)。

(2)ヒ ト有機カチオントランスポ
ーター (hOCT2)19)m)

′″ソ′"試 験により、トファシチニブは hocT2に よるクレ

アチエンの取り込みを用量依存的に阻害し、その阻害活

性はキニジンと同等で、シメチジンよりも高いことが示

唆された (IC50:150 μM;ト ファシチニブを 10 mgl日 2

回投与:りしたときの非結合型 Cmaxの625倍)。

(3)ヒ ト有機アニオン輸送ポリペプチ ド (hOATPlBl又 は

l B 3 ) 2 1 ) 2 2 ) 2 3 )

ノ′ν′rra試験により、hOATPIBlを 介 した輸送に対するト

ファシチニブの阻害作用が認められた (IC50:55.3 μM;

トファシチニブを 10 mg l日2回 投与辛L)したときの Cmax

におけるrl漿中非結合 トファシチニブ濃度の平均値の

230倍 及び肝臓中の推定 トファシチニブ最高濃度の 83

倍)。 hOATPIB3を 介 した輸送は、 トファシチニブ濃度
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100 μMで 阻害されなかった。

7.相 互作用 (外口人データ)

(1)メ トトレキサ
ー ト2→

トファシチニブとメトトレキサー ト (15～25 mg週 1回

投与)の併用投与によるトファシチニブの AUCの 増加は

3%(90%信 頼区間 :-1～7%)、 Cmaxの増力日は 3%(90%信

頼区間 :…6～ 12%)で あり、トファシチニブの薬物動態に

対する影響は認められなかった。

また、 ト ファシチニブとメ トトレキサ
ー トの併用投与に

より、メトトレキサー トの AUCが 10%(90%信 頼区間 :

-4～23%)減 少 し、Cmaxが 13%(90%信 頼区間 :-0.1～24%)

減少 した。

(2)ケ トコナゾ
ール 25)

CYP3A4の 阻害薬であるケ トコナゾ
ールとの併用投与に

より、 ト ファシチニブの AUC及 び Cmaxは、 ト ファシチ

ニブ単独投与時と比較して、それぞれ 103%(90%信 頼区

間 :91～ H6%)及 び 16%(90%信 頼区間 :5～ 29%)増 加

した。

(3)フ ルコナゾ
ール
20

CYP3A4及 びCYP2C19の 阻害薬であるフルコナゾールと

の併用投与により、トファシチニブの AUC及 び Cmaxは、

トファシチニブ単独投与時と比較 して、それぞれ 790/c

(9o%信 頼区間 :64～ 96%)及 び 27%(90%信 頼区間 :12
～44%)増 加 した。

(4)タ クロリムス及びシクロスポリン
27)

CYP3A4の 阻害薬であるタクロリムス (Tac)と の併用投

与により、 ト フアシチニブ単独投与時と比較して、 ト フ

ァシチニブを単回投与したときの AUCは 210/0(90%信 頼

区間 :13～ 30%)増 加 し、Cmaxは 9%(90%信 頼区間 :1
～17%)低 ドした。CYP3A4の 阻害薬であるシクロスポ

リン (CsA)と の併用投与により、 ト ファシチニブ単独

投与時と比較 して、 ト ファシチニブを単回投与したとき

の AUCは 73%(90%信 頼区間 :62～ 85%)増 加 し、Cmax

は 17%(90%信 頼区問 :3～ 29%)低 ドした。

(5)リ フアンピシン
28)

CYP3A4の 誘導薬であるリファンピシンとの併用投与に

より、 ト ファシチニブの AUC及 び Cmaxは、 ト ファシチ

ニブ単独投与時と比較 して、それぞれ 84%(90%信 頼区

間 :82～ 86%)及 び 74%(90%信 頼区間 :69～ 77%)低 ド

した。

(6)ミ ダブラム
2η

トファシチニブ (30 mg l日 2回 投与
注))と ミダゾラム

の併用投与によるミダゾラムの AUCの 増加は 4%(90%

信頼区間 :-4～i3%)、 Cmaxの増加は 20/0(90%信 頼区間 :
-4～9%)で あり、ミダゾラムの Cmax又は AUCに 影響は

認められなかった。

(7)経 口避妊薬
側)

健康女性被験者において、 ト ファシチニブ (30 mgl日 2

回投与
注))の 併用投与により、経日避妊薬 (レボノルゲ

ス トレル及びエチエルエス トラジオール)の 薬物動態に

影響は認められなかつた。 ト ファシチニブとの併用時の

レボノルゲス トレルの AUCは 1%(90%信 頼区間 :-5～

7%)増 加し、Cmaxは 12%(90%信 頼区間 :5～20%)増 加

した。 ト ファシチニブとの併用時のエチニルエストラジ

オールの AUCは 7%(90%信 頼区間 :―l～15%)増 加 し、

Cmaxは 10%(90%信 頼区間 :2～ 18°/0)減 少 した。

8.腎 機能障害息者 (外目人デ
ータ)31)

軽度、中等度、重度の腎機能障害患者各 6例 、腎機能正常

被験者 6例 に トファシチニブ 10 mgを 単回経日投与
7.)し

たとき、全被験者で Cmaxの 平均値は類似していた。腎機

能正常被験者と比べ、軽度、中等度及び重度の腎機能障害

被験者における AUCO_∞の平均値の比は、それぞれ 137%

(90%信 頼区間 :97～ 195%)、 143%(90%信 頼区間 :101
～202%)及 び 223%(90%信 頼lX間 :157～ 316%)で あつ

た。t%の平均値は、腎機能正常被験者における2.4時間か

ら重度の腎機能障害被験者における3.8時間まで延長した。



正常    軽 度   中 等度   重 度

(N=6)    (N=6)    (N=6)    (N=6)

AUC。…     260      357      370      579

rng hlmL)  (71.5)   (109)    (154)    (214)

cm籠       912       849       95.0       107

(ng/mL)   (253)   (232)   (475)___(23:6)

tmax        08        1.0        0.8       08

(h)       (05-1 5)    (0.5‐1 5)    (05‐20)    (0.5-1.5)

237        2.83        2.88

(h)        (0.36)      (0.86)      (0.65)

3.77

(048)

AUCO_.及びCma:幾何平均lll(標準偏差)、tma:中央値 (範囲)、

ti泡:算術平均値 (標準偏差)

肝機能障害嵐者 (外目人データ)3υ

軽度及び中等度の肝機能障害患者各 6例 、肝機能正常被験

者 6例 に トファシチニブ 10 mgを 単回経日投与
注)したと

き、軽度肝障害群の Cmaxの幾何平均値は肝機能正常群よ

りも0.60/0低く、AUCO_∝の幾何平均値は 3.2%高かった。中

等度肝障害群の Cmぶの幾何平均値は肝機能正常群よりも

49%高 く、AUCO∞の幾何平均値は 65%高 かった。t%の平均

値については、肝機能正常群の 4.1時間から中等度肝障害

群の 5,4時間まで延長 した。

正常 軽度   中 等度

(N=6)     (N=6)    (N=6)__

AUC。こ 355 366         584

(55.9)       (280)(ne'himl-) (82.6)

Cmax 605 601 89.9

(ng/mL)    (14.2)    (170)    (3Q6)
3.0 2 5 0 8

(h)  (10‐ 60) 05‐ 4.0) (05-2.0)

409r l / l

(h)

437 5 . 4 1

(108)(094)       (041)

AUCO_ェ及び Cma:幾 何平均値 (標準f「D差)、tma l中央値 (範囲)、

tlが算術平均値 (標準偏差)

注)本 剤の承認用法 ・用量は、5 mgl日 2日 経口投与であるc

【自床成績】
1.目内外出床試験
国内外で実施された第Ⅱ相試験及び第Ⅲ相試験の概要を

示し、これらの試験における ACR20%改 善率 (ACR20)、

ACR50%改 善率 (ACR50)及 び ACR70%改 善率 (ACR70)

を表に示す。国内外で実施されたいずれの試験においても

本剤 5 mgl日 2回 投与群はプラセボ群と比較して、症状
・

徴候の改善効果の指標であるACR20に ついて統計学的な

有意差が認められた (p<005)。

(1)国内第 Ⅱ相二重盲検比較試験 (メトトレキサ
ー ト併用、

A3921039:試弯貪)33)

メ トトレキサー トで効果不 |‐分な日本人活動性関節 リウ

マチ患者 136例を対象に、3ヵ 月間のプラセボ対照無作為

化二重盲検並行群間比較試験 (トフアシチニブ 1、3、5、

10 mgl日 2回 投与ヤリもしくはプラセボ :メ トトレキサ
ー

ト併用 ド)を 実施 した。主要評価時点は投与後 3ヵ月時で

あった。

(2)国内第Ⅱ相二重盲検比較試験 (単剤、A3921040試 験)3→

1剤 以上の DMARDで 効果不 卜分な日本人活動性関節 リ

ウマチ患者 317例を対象に、3ヵ月間のプラセボ対照無作

為化二重盲検並行群間比較試験 (トファシチニブ 1、3、5、

10、15 mgl日 2回 投与71)もしくはプラセボ)を実施 した。

主要評価時点は投与後 3ヵ 月時であった。

(3)外国第Ⅱ相二重盲検比較試験 (単剤、A3921035試 験)35)

1剤 以上の DMARDで 効果不十分な外国人活動性関節リ

ウマチ患者 384例を対象に、6ヵ月間のプラセボ対照無作

為化二重盲検並行群間比較試験 (トファシチニブ 1、3、5、

10、15 mgl日 2回 投与7ド)、アダリムマブ40 mg隔週投与

もしくはプラセボ)を 実施 した。主要評価時点は投与後 3

ヵ月時であった。

(4)外国第Ⅲ相二重盲検比較試験 (メトトレキサ
ー ト併用、

A3921032言武験)36)

n『 阻害剤で効果不 |‐分な外国人活動性関節 リウマチ患
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者 399例を対象に、6ヵ 月間のプラセボ対照無作為化二重

盲検並行群間比較試験 (トファシチニブ 5、10 mg l日 2

回投与注)も しくはプラセボ :メ トトレキサー ト併用 ド)

を実施 した。主要評価時点は投与後 3ヵ 月時であった。

(5)外国第Ⅲ相二重盲検比較試験 (単剤、A3921045試 験)37)

l剤 以上の DMARDで 効果不 |‐分な外国人活動性関節リ

ウマチ患者 610例を対象に、6ヵ 月間のプラセボ対照無作

為化二重盲検並行群間比較試験 (トファシチニブ 5、10 mg

l日 2回 投与
注)も しくはプラセボ)を 実施 した。主要評価

時点は投与後 3カ 月時であった。

(6)外国第Ⅲ相二重盲検比較試験 (DMARD併 用、A3921046

試験)3m

l剤 以上の DMARDで 効果不 卜分な外国人活動性関節リ

ウマチ患者 792例 を対象に、12ヵ月間のプラセボ対照無

作為化二重盲検並行群間比較試験 (トファシチニブ 5、

10 mgl日 2回 投与注)もしくはプラセボ:DMARD併 用 ド)

を実施 した。主要評価時点は投与後 6ヵ 月時であつた。

(7)外国第Ⅲ相二重盲検比較試験 (メトトレキサ
ー ト併用、

A3921064試 験)39)

メ トトレキサー トで効果不 |‐分な外国人活動性関節 リウ

マチ患者 717例を対象に、12ヵ月間のプラセボ対照無作

為化二重盲検並行群間比較試験 (トファシチニブ 5、10 mg

l日 2回 投与注)、ァダリムマブ40 mg隔週投与もしくはプ

ラセボ :メ トトレキサー ト併用下)を 実施 した。主要評価

時点は投与後 6カ月時であつた。

投与群 ACR50

A3921039試 験 (メ トトレキサー ト併用、3カ 月時)

ブラセボ 143(4/28)     14.3(4/28)      3.6(1/28)

i mg BID    64.3(18/28)  32.1(9/28)   7.1(2/28)

3 mg BID 77.8 (21127) 44.4 (12/27) 14.8 (4/27)

5 mR BID   96 3(26/27)  81.5(22/27)  333(9/27)

10 mg BID   80.8(21/26) 577(15/26)  34.6(9/26)

A3921040試 験 (単剤、3ヵ月時)

プラセボ 154(8/52)      7.7(4/52)       19(1/52)

l mA BID    37 7(20/53)   13.2(7/53)   7.5(4/53)

3 mg BID    67.9(36/53)   26.4(14/53)   13.2(7/53)

5 mg BID     73 1(38/52)   46.2(24/52)   26.9(14/52)

10 mg BID   84.9(45/53) 698(37/53) 49.1(26/53)

15 mЯ BID     90.7(49/54)    722(39/54)    51.9(28/54)

A3921035試 験 (単剤、3ヵ 月時)

プラセボ 237(14/59)     102(6/59)      34(2/59)

l mA BID    31.5(17/54)   H.1(6/54)   56(3/54)

3 mA BID    45.1(23/51)  255(13/51)   H.8(6/51)

5 mg BID    61 2(30/49)   38.8(19/49)   143(7/49)

10 rng BID     72 1(44/61)    45,9(28/61)    24.6(15/61)

15 mg BID   71.9(41/57)  509(29/57)  26.3(15/57)

7 F t )  A<J ")  39.6 (21153) 20.8 ( l  l /53) 3.8 (2ts3\

A3921032試 験 (メ トトレキサー ト併用、3ヵ 月時)

プラセボ 24.4(32/131)    8.4(11/131)     1.5(2/131)

5 mg BID    41 7(55/132)  26.5(35/132)  136(18/132)

10 mg BID   48 1(64/133)  278(37/133)  10.5(14/133)

A3921045試 験 (単剤、3ヵ 月時)

プラセボ   26.7(32/120) 12.5(15/120) 5.8(7/120)

5 mg BID     59 8(144/241)  31 1(75/241)   154(37/241)

10 mR BID    65.7(159/242)  368(89/242)  202(49242)

A3921046試 験 (DMARD併 用、6ヵ 月時)

プラセボ 312(49/157)   12.7(20/157)    3.2(5/157)

5 mg BID    52.7(164/3H) 338(105/311)  13.2(41/311)

I 0 mg BID 58.3 ( I 80/309) 36.6 ( I I 3/309) 16.2 (s01309)

A3921064試 験 (メ トトレキサー ト併用、6カ 月時)

プラセボ   28.3(30/106) 123(13/106) 19(2/106)

5 me BID sl.5 (l0l/196) 36.7 (72tt96) t9.9 (39tr96)

10 rng BID    52 6(103/196)  34.7(68/196)   21.9(43/196)

7 F y t^'< ./ ut 47.2 (94il99) 27 .6 (551199') 9.0 ( 18/199)

% (例 数/評価対象例数)、BID:1日2回投与、a)40 mg隔週投与

2.目 瞭共同Hn“ )

メ トトレキサー トで効果不 | 分́な活動性関節 リウマチ忠

者 (全集団 797例、うち日本人 H8例 を含む)を対象に、



2年 間のプラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試

験 (トファシチニブ 5、10 mgl日 2回 投与注)も しくはプ

ラセボ :メ トトレキサー ト併用 ド)を 実施 した。全体及

び日本人集団の トファシチニブ 5 mgl日 2回投与群及び

プラセボ群における投与後 6ヵ 月時の ACR20、 ACR50、

ACR70及 び手足の X線 スコア (van dcr Hc」dc MOdittcd

TotJ Sharp ScOrc;mTSS)のベースラインからの平均変化

量を表に示す。試験全体集団の本剤 5 mgl日 2回 投与群

はプラセボ群と比較して、症状 ・徴候の改善効果の指標

である ACR20に ついて統計学的な有意差が認められ

(p<0.0001)、関節破壊進展防lL効果の指標である mTss

のベースラインからの平均変化量については統計学的な

有意差は認められなかつた (p=0.0792)。

5 mg BID  ブ ラセボ  5 mg BID プ ラセボ

(全体)   (全 体)  (日 本人) (日 本人)

ACR20")  51 .5  ( t59 /309)b)  25 .3  (39 i l54)  55 .6(28147)  20 .8(5124)

ACR50a) 32.4(100/309) 84(13/154) 46.8(22/47) 83(2/24)

ACR70")  t4.6(451309\ r .3 (2/r54) 23.4(n147) 0(0t74)

MTSS O 217 +'IJ 139例 44例        22例

平均変化 R°   012° 047 -005

BID l l日2回 投与、評価時点は投与後 6カ 月時

a)%(例 数/評価対象例数)

b)pく0.0001、正規近似に基づく方法

c)地域、ベースライン値を説りl変数としたJt分散分析モデル

d)p=00792

臨床試験における悪性■瘍発現燿度

国内外で実施された最長 1年間の比較試験5試験において、

本剤を 3030例 (2098人 ・年)、プラセボを 681例 (203

人 。年)に 投与した結果、プラセボ群では悪性腫瘍 (非黒

色腫皮膚癌を除く)の 発現はなかつたが、本剤群では 13

例に発現した。曝露量あたりの悪性1重瘍 (非黒色腫皮膚癌

を除く)の 発現率は、本剤 5 mgl日 2回 投与を受けた RA

患者で 0.55/100人・年 (95%信頼区間 :0.23～1.33、発現

率 :04%<5/1216例 >)、 本剤 10 mgl日 2回 投与
注)を受

けた RA患 者で0.88/100人。年 (95°/0信頼|え間:0.44～1.76、

発現率 :0,7%<8/1214例 >)で あり、10 mgl日 2回 投与

群で高かった。

国内外で実施された複数の臨床試験において、65例 の悪

性腫瘍 (非黒色腫皮膚癌を除く)が 本剤投与群で発現し、

時期別の発現状況は表のとおりであつた。

また、本剤の投与を受けた RA患 者において、リンパ腫の

発現が報告されている。外国で実施された腎移植忠者を対

象とした臨床試験において、複数の免疫抑制剤併用 ドで、

シクロスポリンを投与 した群のリンパ腫の発現率は 0%

(0/Hl例 )で あるのに対して、本剤を投与した群で EB

ウイルス関連のリンパ腫の発現率は 2.3%(5/218例、非ホ

ジキンリンパ腫 4例 、ホジキンリンパ腫 1例)で あった。

投与期間 (評価対象例数) °/。lll知 発電冴饉含高P
全体 (4791例 ) 1.4% (65)       094[0.74,120]

開始～6ヵ 月 (4791例 ) 0.4%(17) 0.79[0.49,1.26]

6 カ 月～ 1 2 カ月 ( 4 0 1 2 例) 03%(13)   072[042,124]

12カ 月～18カ 月 (3126例 ) 04%(13) 106「061,182]

18カ 月～24ヵ 月 (2054例 ) 0.4%(8)    109[054,217]

2 4カ月～3 0ヵ月 ( 9 4 1例) 0,7%(7)    193[092,4051

30カ 月～36カ 月 (672011) 070/。(5) 1.60[067,3.84]

36カ月～ (567011) 0.4シ6(2)       0.67[0.17,2.67]

注)本 剤の承認用法 ・用睛は、5 m g l日 2日経口投与である。

【藁効薬理】

1.作 用機序

トファシチニブは、JAKフ ァミリーの強力な阻害薬であ

り、ヒトのキナーゼ群の中で高い選択性をノJです。トファシ

チニブは、キナーゼアッセィで JAKl、 JAK2、 JAK3を 阻

害 し、TyK2も 軽度に阻害する。細胞内では2分 子の JAK

が介在 してシグナル伝達が行われるが、トフアシチニブは

JAK3又 は JAKlに 会合するヘテロニ量体受容体によるシ

グナル伝達を強力に阻害し、その機能的選択性は JAK2に
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会合するホモニ量体受容体によるシグナル伝達に対する

阻害よりも高い。JAKl及 び JAK3の 阻害により、IL-2、lL-4、

IL 7̈、lL-9、lL-15及び IL-21を含む数種類の共通のγ鎖を

有するサイ トカイン受容体を介 したシグナル伝達が遮断

される。これらのサイ トカインは、リンパ球の活性化、増

殖及び機能発現に不可欠であることから、これらのシグナ

ル伝達のFFl害により免疫反応を様々な形で抑制できると

考えられる。また、JAKlに 対する阻害作用により、L-6

や I tt IFNなど他の炎症誘発性サイ トカインを介したシ

グナル伝達も抑制すると考えられる。より高用量では、

JAK2ホ モニ量体シグナル伝達の抑制を介したエリスロポ

エチンのシグナル伝達の抑制が生じる可能性がある。

【有効成分に目する理化学的知見】
一般名 :トファシチニブクエン酸塩 (Tofacittb Citrate)

化学名 : 3-{(3R,4R)-4-Methyl‐3-[mcthyl(7μpyrrolo[2,3-司

pyHnlidin-4-yl)aminO]pipcHdin-1-yl}―
3-oxopropancnitrilc rnonocitratc

ダド子式 :C16H20N60°C6H807

分子量 :504.49

構造式 :

N 多
介｀
N

O HOメ
博

0州

性状 :本 品は白色の粉末である。本品は 二Ⅳ
―ジメチルアセ

トアミドに溶けやすく、水に溶けにくく、エタノ
ール

(99.5)に 極めて溶けにくい。

【承日条件】

I 製 造販売後、
一定数の症例に係るデータが蓄積されるまで

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。

2適 切な製造販売後調査を実施し、本剤の安全性について ト

分に検討するとともに、感染症等の発現を含めた長期投与

時の安全性及び有効性について検討すること。

【包  装 】
ゼルヤンツ錠 5mg:28錠 (PTP)
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