
平成25年 7月26日

厚生労働省共用第8会議室

午後3時から

1.開 会

2.審 議事項

議題 1  .医薬品フルティフォーム50エアゾール56吸入用、同125エアゾール56吸入
用、同50エアゾール120吸入用及び同125エアゾール120吸入用の生物由来製
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all薬の指定の要否について

(資料NQl-1)
(資料NQl-2)

議題2 医 薬品ゾレア皮下注用150 mg及び同皮下注用75 mg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

(資料NQ2)

議題3 医 薬品ユニタルク胸膜腔内注入用懸濁剤4g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

(資料NQ3)

議題 4 医 薬品アレジオン点眼液0.05%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
指定の要否にういて

(資料NQ4-1)

(資料NQ4-2)

議題 5  医 薬品シナジス筋注用50mg及 び同筋注用100mg並びにシナジス筋注液  ´
50mg及 び同筋注液100mg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

(資料NQ5)

議題 6 タ ラポルフィンナドリウムを希少疾病用医薬品として指定することの可否について

(資料NQ6)
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3.報 告事項          r

議題 1  医 薬品キュビシン静注用350mgの製造販売承認事項
一部変更承認について

(資料阻7)

議題2 医 薬品スチバ
ーガ錠40mgの製造販売承認事項一部変更承認について

(資料NQ8)

議題3 優 先審査指定品目の審査結果について

議題4 医 療用医薬品の承認条件の解除について

(サムチレール内用懸濁液15%)

議題5 希 少疾病用医薬品の指定の取消しについて

(タラボルフィンナドリウム)

(資料NQ1 0)

(資料阻11)

4.そ の他

議題 1  医 療上の必要性の高い未承認薬
・適応外薬検討会議において公知申請を行う

ことが適当と判断された適応外薬の事前評価について
(資料NQ1 2)

議題2 医 療用医薬品の販売名の制定について
(資料に13)

5.閉 会

-2-
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平成25年 7月 26日 医薬品第二部会審議品日・報告品目一覧

締
結

販売名
(会社名 )

会社洛
製造・輸

入・製販

,'1

承認・一

変別
成分名 効能・効果等 備考

再審査
期間

毒・劇薬

審議

クルティフォーム50エアゾール56吸入用
同   125エ アゾール56吸入用
同   50エ アゾール120吸入用
同  125エ アゾール120吸入用

杏林製薬憫

販
販
販
販

製
製
製
製

認

認

認

認

承

承

承

承

①フルチカ
ゾンプロピ
オン酸エス
テル

②ホルモテ
ロールフマ

ル酸塩水和

物

気管支喘慮、(吸入
ステロイド剤及び
長時間作動型吸
入β2刺 激剤の併
用が必要な場合)
を効能・効果とする
新医療用配合剤

64F

原体:①毒薬
(指定済み)
②劇薬
(指定済み)

製剤リト該当

審議
ゾレア皮下注用150 mg

同 皮下注用75 mg
ノバルティスファー

マ腑
販
販
製
製

変
変
一　
一

オマリズマ

ブ(遺伝子
組換え)

気管支喘息(既存
治療によつても喘
息症状をコントロー

ルできない難治の
患者に限る)を効
能・効果とする新
用量医薬品

4年

原体:①毒薬
(指定済み)
②劇薬
(指定済み)

製剤:劇薬
(指定済み)

審議 ユニタルク胸膜腔内注入用懸濁剤4g
ノーベルファーマ僻

製 販 承 認
滅菌調整タ
ルク

悪性胸水の再貯留
抑制を効能,効果
とする新有効成分
含有医薬品

8年
体
剤
原
製
非該当
非該当

審議 アレジオン点眼液005% 参天製薬腑 製 販 承 認
エピナスチ
ン塩酸塩

アレルギー性結膜
炎を効能・効果と
する新投与経路医
薬品

6■F
原体:劇薬
(指定済み)
製剤 :非該当

審議

シナジス筋注用50mg

同 筋 注用100mg
シナジス筋注液50mg
同 筋 注液100mg

アッヴィ合同会社

販
販
販
販

製
製
製
製

変
変
変
変

一　
一　
一
一

パリビズマ
ブ(遺伝子
組換え)

24カ月齢以下の免
疫不全およびダウ
ン症候群の新生
児,平L児および幼
児におけるRSウイ
ルス感染による重
篤な下気道疾患の

発症抑制を効能:

効果とする新効能
医薬品

【優先
審査】

4年
体
剤
原
製
非該当
非該当

報告 キュビシン静注用350mg MSD{榊 製 販
一
変
ダプトマイシ
ン

<適 応菌種>ダプ
トマイシンに感性の
メチシリン耐性黄
色ブドウ球菌
(MRSA)、<適応
症>敗 血症、感染
性心内膜炎、深在
性皮膚感染症、外
傷・熱傷及び手術
創等の二次感染、
びらん。潰瘍の二
次感染を効能・効
果とする新用量医
薬品

残余
(平成
31年6

月30日
まで)

当
当
該
該
非
非
体
剤
原
製

報告 スチバーガ錠40mg バイエル薬品開 製 販 一 変
レゴラフェニ

ブ水和物

がん化学療法後に
増悪した消化管間
質腫瘍の効能・効
果を追加とする新
効能医薬品

【優先
審査】

残余
(平成
33年3

月24日

まで)

原体:劇薬
(指定済み)
製剤:劇薬
(指定済み)
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希少疾病用医薬品の指定について

【医薬品第二部会】

No 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称

―

二
Ｄ
ｉ
タラボルフィンナトリウム

悪性脳腫瘍

※ 厚生労働省による平成23年度の患者調査によると、中枢神経系の悪性新生物の
総患者数が7,000人と報告されていることから、希少疾病用医薬品の指定要件である本
邦での患者数5万人未満を満たすと考える。

本邦における悪性脳腫瘍に対する治療は、手術により最大限に腫瘍を摘出することを
基本とし、術後に組織型に応じて放射線療法又は化学療法を追加する集学的治療が
行われているが、その予後は不良であることから、治療成績の向上が望まれている。
本剤は、光感受性物質であり、腫瘍組織への集積性を有する。手術により腫瘍を最大
限に摘出した後に、特定の波長のレーザ光を照射する光線力学を利用した医療機器
(PD丁半導体レーザ装置)と組み合わせて使用することで励起一重項酸素分子を生成さ
せ、残存した腫瘍細胞を傷害することを目的としている。本治療法は、悪性脳腫瘍に対
する摘出手術成績への上乗せが期待される新規治療法であることから、医療上の必要
性は高いと考える。

術前画像診断により悪性脳腫瘍が疑われる患者を対象に、本剤を用いた光線力学的
療法の有効性及び安全性を検討することを目的とした第Ⅱ相試験が、日本医師会治験
促進センターの支援のもと医師主導治験として実施されており、本剤の開発の可能性
はあると考える。

※ なお、本剤は、平成20年12月15日付けで悪性神経膠腫に関する希少疾病用医薬
品として指定されており、今般、予定される効能又は効果を悪性脳腫瘍に拡大すること
を予定しているものである。

MeUi Seikaフアルマ株式会社



希少疾病用医薬品の指定の取消しについて

ｉ
贔
ｕ
ｌ

【医薬品第二部会】

※取消しの理由
今般、申請者は、「悪性神経膠腫」を含む「悪性脳腫瘍」を予定される効能・効果として開発を行うこと
とし、別途、平成25年7月8日に「悪性脳腫瘍」を予定される効能・効果として希少疾病用医薬品の指
定を申請したため、「悪性神経膠腫」に関する指定の取消しを行うもの。

No. 指定番号 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称 才旨定日

1 (20薬)第219号 タラポルフィンナトリウム 悪性神経膠腫
Meji Seikaファル
マ株式会社

平成20年12月15日



平成25年 7月26日 医薬品第二部会 承認条件に係る報告書の審査結果

l

i

報告議題 販売名 承認取得者名 一般名
対象となる
効能`効果

用法・用量 承認条件 承認年月日

4

サムチレール
内用懸濁液
15%

グラクソ・スミ
スクライン株
式会社

アトバコン

<適 応菌種>
ニューモシスチス・

イロベチー

<適 応症>
ニューモシスチス
肺炎、ニューモシ
スチス肺炎の発
症抑制

<ニ ューモシスチス肺炎の治
療>
通常、成人には1回5mL(アト
バコンとして750mg)を 1日2回
21日間、食後に経口投与す
る。
<ニユーモシスチス肺炎の発
症抑制>
通常、成人には1回10mL(アト
バコンとして1500mg)を1日1
回、食後に経口投与する。

1国 内における薬物動態試験を速土

平成24年1月18日

かに実施し、試験終了次第、可及的
速生査二試験成績、解析結果を提出
すること。

2.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、全症例を対象に使用成
績調査を実施することにより、本剤使
用患者の背景情報を把握するととも
に、本剤の安全性及び有効性に関す
るデータを早期に収集し、本剤の適正
使用に必要な措置を講じること。

(下線部:今回審査対象となつた承認
条件)



薬事 ・食品衛生審議会医薬品第二部会における事前評価について

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

の事前評価を行う予定。

① ダラシンS注射液 300mg、同600mg(一般名:クリンダマイシンリン酸エステル)

予定される適応 :顎骨周辺の蜂巣炎、顎炎の効能 口効果の追加

② 硫酸ストレプトマイシン注射用 lg「明治」(一般名:ストレプトマイシン硫酸塩)

予定される適応 :マイコバクテリウムロアビウムコンプレックス (MAC)症を含

む非結核性抗酸菌症の効能 ・効果及び用法 口用量の追加

※ 予 定される適応は、公知申請が可能と判断されたものである。

記

-19-



別紙様式 3

(新聞発表用)

1 販売名 キュビシン静注用 350m2

2
一般名 ダプトマイシン

3 申請者名 MSD株 式会社

4 成分 ・含量 1バイアル中にダプトマイシン350mg含 有

5 用法 ・用量

[敗血症、感染性心内膜炎の場合]

通常、成人にはダプ トマイシンとして 1日 1回 6mg/kgを 24時 間

ごとに 30分 かけて点滴静注又は緩徐に静脈内注射する。

[深在性皮膚感染症、外傷 ・熱傷及び手術創等の二次感染、びら

ん 。潰瘍の二次感染の場合]

通常、成人にはダプ トマイシンとして 1日 1回 4mg/kgを 24時 間

ごとに 30分 かけて′点滴静注又は緩徐に静脈内注射する。

6 効能 ・効果

<適 応菌種 >

ダプ トマイシンに感性のメチシリン耐性黄色ブドウ球菌 (NIIRSA)

<適 応症>

敗血症、感染性心内膜炎、深在性皮膚感染症、外傷 。熱傷及び手

術創等の二次感染、びらん 。潰瘍の二次感染

7 備考 添付文書 (案)を 別紙として添付



添付文書 (案)

2013年6月作成

処方せん医薬品 :注意一医師等の処方せんにより

使用すること

貯法 :2～8℃

使用期間 :3年

使用期限 :外箱に表示

環状リポペプチド系
抗生物質製剤

日本標準商品分類番号

876119

キュビシン
Q静
注用

350mg

CUBICIN°IV 350mg

注射用ダプ トマイシン

承認番号 22300 ǵ、CK00604000

薬価収載 年 9 月

販売開始 2011年 9月

国際誕生 20031F9月

【組成 性ヽ状】
販売名 キュビシン°静注用35∝颯

有効成分の名称 ダプトマイシン

含量

350mg

(調製時の損失を考慮に入れ、1バイアル

中367 5mgを含む。)

添カロ物 水酸化ナ トリウム (pH調 節剤)

容器 10mLバ イアル (単回用)

p H 4.0-50

浸透圧比 約1(生 理食塩液に対する比)

性状
凍結乾燥した微黄色～淡褐色の塊又は

粉末 (無菌製剤)

【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・効果】
く適応菌種>

ダプトマイシンに感性のメチシリン耐性黄色ブドウ球菌

(MRSA)

<適 応症>

敗血症、感染性心内膜炎、深在性皮膚感染症、外傷 ・熱傷

及び手術創等の二次感染、びらん ・潰瘍の二次感染

【用法・用量】
[敗血症、感染性心内膜炎の場合]

通常、成人にはダプトマイシンとして1日1回6mg/kgを 24

時間ごとに30分かけて点滴静注又は緩徐に静脈内注射する。

[深在性皮膚感染症、外傷 ・熱傷及び手術創等の二次感染、

びらん ・潰瘍の二次感染の場合]

通常、成人にはダプトマイシンとして1日1回4mg/kgを 24

時間ごとに30分かけて点滴静注又は緩徐に静脈内注射する。

く用法 ・用量に関連する使用上の注意>

(1)本剤は1バイアルにつき7mLの 生理食塩液をカロえて溶解

し、この溶解液の濃度を50mg/mLと して用いること。

〔「適用上の注意」の項参照〕

腎臓で排泄されるため、血液透析又

(CAPD)を 受けている患者を含む

、下表を目安に本剤の用量調節をす

「重要な基本的注意」及び 「薬物動

は血液透析後に本剤を投与するこ

【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)

腎機能障害がある患者

(2)ダプトマイシンは主に腎臓

は連続携行式腹膜透析 (Cノ

腎機能障害の患者では、下:

ること。〔「慎重投与」「重ヨ

態」の項参照〕

1可 能な場合、血液透析日には血液透析後に本剤を投与するこ

と。週3回でも可。

(3)本剤は、1日2回以上投与しないこと。〔海外第 I相及び第

Ⅱ相試験において1日2回以上投与した場合、血中クレアチ

ンキナーゼ (血中クレアチンホスホキナーゼ)ECK(CPK)]

値が上昇した。〕

(4)ダプトマイシンはグラム陽性菌に対してのみ抗菌活性を

有する。したがってグラム陰性菌等を含む混合感染と診断

された場合、又は混合感染が疑われる場合は本剤と適切な

薬剤を併用して治療を行うこと。

(5)本剤の使用にあたつては、耐性菌の出現等を防ぐため、次

のことに注意すること。

1)感染症の治療に十分な知識と経験を持つ医師又はその

指導のもとで行うこと。

2)原 則として他の抗菌薬及びダプトマイシンに対する感

受性を確認すること。〔「薬効薬理」の項参照〕

3)投 与期間は、感染部位、重症度、患者の症状等を考慮

し、適切な時期に、本斉」の継続投与が必要か判定し、

疾病の治療上必要な最小限の期間の投与にとどめるこ

と。〔「臨床成績」の項参照〕

クレアチニン

クリアランス

(CLcR)

(mL/mm)

効能・効果

敗血症、感染性心内

膜炎

深在性皮膚感染

症、 外 傷 ・熱傷

及び手術創等の

二次感染、びら

ん。潰瘍の二次感

染

＞
一

1回 6mg/kgを

24時間ごと

1回 4mg/kgを

2 4時間ごと

< 3 0

(血液透析十又は

CAPDを 受けてい

る患者を含む)

1回 6 m g / k gを

4 8時間ごと

1回 4mg/kgを

4 8時間ごと

<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>

(1)左心系感染性心内膜炎に対する本剤の有効性は認められ

ていないため、右心系感染性心内膜炎にのみ使用するこ

と。〔左心系感染性心内膜炎に対して、国内での使用経験

はなく、海外でも有効性は認められていない。〕

(2)本剤は肺炎に使用しないこと。〔本剤は肺サ
ーファクタン

卜に結合し、不活性化される。〕

C 
tufid.n0d
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2.重要な基本的注意

(1)本剤投与中に、CK(CPK)上 昇が報告されているので、

以下の点について十分注意すること。

1)CK(CPK)値 を投与期間中は定期的に (週1回以上)

モニタリングすること。腎機能障害がある患者、原

因不明のCK(CPK)上 昇を発現した患者及び

IIMG―CoA還 元酵素阻害斉」を前治療又は併用した患

者では、CK(CPK)値 を更に頻回にモニタリングす

ること。

2)CK(CPK)値 が1,000U/L(基 準4●L上限の約5倍)を

超え原因不明のミオパシーの徴候又は症状を示す患

者、あるいは症状はないがCK(CPK)値 が2,000U/

L(基 準値上限の約10倍)を 超える顕著な増加を示し

た場合は、本剤の投与を中止すること。

(2)腎機能障害がある患者では、腎機能を頻回にモニタリン

グすること。

(3)本剤によるショック、アナフイラキシ
ー様症状の発生を

確実に予知できる方法がないので、次の措置をとること。

1)事 前に既往歴等について十分な問診を行うこと。な

お、抗生物質等によるアレルギー歴は必ず確認する

こと。

2)投 与に際しては、必ずショック等に対する救急処置

のとれる準備をしておくこと。

3)点 滴静注の場合は投与開始から投与終了後まで、ま

た、静脈内注射の場合は投与終了後もしばらくの間、

患者を安静の状態に保たせ、十分な観察を行うこと。

特に、投与開始直後は注意深く観察すること。

3相 互作用

〔併用注意〕(併用に注意すること)

4副 作用

国内で実施した実薬対照試験において、安全性解析対象例

99例中H例 (11.1%)に副作用が認められ、16例 (162%)

に臨床検査値の副作用が認められた。主なものはAST

(GOT)上 昇7例 (7.1%)、ALT(GPT)上 昇7例 (71%)、湿

疹2例 (2.0%)、発熱2例 (2,0%)、下痢2例 (2.0%)、血小板

数減少2例 (20%)、Al―P上 昇2例 (20%)、CK(CPK)上 昇

2例 (20%)、好酸球数増加2例 (2.0%)であつた。

外国で実施した菌血症及び感染性心内膜炎を対象にした実

薬対照比較試験において、安全性解析対象例120例中42例

(35.0%)に副作用が認められ、主なものは、CK(CPK)上

昇6例 (50%)、軟便4例 (3.3%)、消化不良3例 (2.5%)、発

疹3例 (25%)、血中リン増加3例 (25%)で あつた。

外国で実施した複雑性皮膚 ・軟部組織感染症を対象にした2

つの実薬対照比較試験及び1つの薬物動態試験において、安

全性解析対象例550例中99例 (18.0%)に副作用が認められ、

主なものは、悪心13例(24%)、CK(CPK)上 昇12例(2.2%)、

嘔吐10例 (1.8%)、下痢9例 (1.6%)、便秘7例 (13%)、皮膚

C・OhII・・n31

炎7例 (13%)で あつた。

(1)重大な副作用

1)シ ヨツク・アナフィラキシー様症状 (1.0%):ショッ

ク・アナフィラキシー様症状があらわれることがある

ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には、

投与を中止し、適切な処置を行うこと。

2)横 紋筋融解症 (頻度不明)注
1):横
紋筋融解症があら

われることがあるので、観察を十分に行い、筋肉痛、

脱力感、CK(CPK)値 上昇、血中及び尿中ミオグロ

ビン上昇が認められた場合には、投与を中止するなど

適切な処置を行うこと。

3)好 酸球性肺炎 (頻度不明)注D:本 剤投与2～4週後、

発熱、低酸素血症性呼吸困難、びまん性月市浸潤を伴う

好酸球性肺炎が報告されている。これらの症状や徴候

があらわれた場合には、投与を中止し、全身ステロイ

ド療法等の適切な処置を行うこと。

4)末 梢性ニューロパシー (頻度不明)注D:末 梢性ニュ
ーロパシーがあらわれることがあるので、本剤投与中

は末梢性ニューロパシーの徴候及び症状に注意し、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。

5)腎 不全 (頻度不明)注り:腎不全等の重篤な腎障害が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常

が認められた場合には、投与を中止するなど適切な処

置を行うこと。

6)偽 膜性大腸炎 (頻度不明)注
1):偽
腱性大腸炎は、ダ

プトマイシンを含むほぼすべての抗菌薬の使用によ

り報告されている。偽膜性大腸炎が疑われたり、確定

診断がなされた場合には、本剤の投与中止又は適切な

処置を考慮すること。

注1)外 国において認められている。

(2)その他の副作用

次のような症状又は異常があらわれた場合には、適切な

処置を行うこと。

2
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薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

IIMG―CoA還 元

酵素阻害剤

本剤及び IIMG―CoA還

元酵素阻害剤を併用 し

た場合 CK(CPK)が 上

昇する可能性があるこ

とから、本剤投与中は

これらの薬剤の体薬を

考慮すること。〔「重要

な基本的注意」の項参

照〕

機序不明

種類/頻 度 2-10% 頻度不明注
1)

感染症及び寄生

虫症

尿路感染、真菌感染、カン

ジダ感染、真菌血症

血液及びリンパ

系障害

貧血注の、血小板増加症、

好酸球増加症

代謝及び栄養障
生

高血糖、電解質失調、食欲

減退

精神障害 不安、不眠症

神経系障害 浮動性めまい、頭痛、錯感

覚、振戦、味覚異常

耳及び迷路障害 回転性めまい

心臓障害 上室性不整脈

血管障害 高血圧、低血圧、潮紅

胃腸障害 下痢 消化器痛/腹 痛、嘔吐、鼓

腸/腹 部膨満感/腹 部膨

満、便秘、悪心、消化不良

肝胆道系障害 黄疸

皮膚及び皮下組

織障害

湿疹 癌痒症、発疹、奪麻疹注η、

小水疱水疱性皮疹 (粘膜性

又は非粘膜性)

筋骨格系及び結

合組織障害

四肢痛、筋力低下、筋肉痛、

関節痛

腎及び尿路障害 腎障害

生殖系及び乳房

障害

腟炎

全身障害及び投 発熱 無力症、注射部位反応、悪



与局所様態 寒、疲労、血管性浮腫

臨床検査 肝機能検査

異常 (AST

(GOT)上

昇、ALT

(GPT)上

昇、Al‐P上

昇)、血小板

数減少、CK

(CPK)上

昇、好酸球数

増加

血中クレアチニン上昇、

3TR増 加、LDH上 昇注υ、

プロトロンビン時間延長、

血中ミオグロビン上昇、尿

中ミオグロビン上昇

注1)外 国において認められている。

注2)国 内においても認められている (1.0%)。

5。高齢者への投与

高齢者では一般的に生理機能が低下しているので注意する

こと。CLcR≧30mL/minの 高齢者では用量調節は必要ない。

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。妊娠ラットにおいて、ダプトマイシンは胎盤を通

過することが認められている。〕

o)授 乳中の婦人にやむを得ず投与する場合には授乳を避

けさせること。〔症例報告にて、ヒト母乳中ヘダプトマ

イシンが低濃度 (0.045μg/mL、 乳汁中濃度/血 漿中濃

度比 :0.12%)で 移行することが報告された。
1)〕

7小 児等への投与

小児等に対する安全性及び有効性は確立していない。(国内

での使用経験がない)〔「薬物動態」の項参照〕

8臨 床検査結果に及ぼす影響

(1)遺伝子組換え型 トロンボプラスチン試薬を用いた測定

において、ダプトマイシンの血漿中の濃度が臨床的に十

分高い場合、見かけ上、濃度依存的かつ有意なプロトロ

ンビン時間 (PT)延長及び国際標準比 (INR)増加がみ

られることがある。遺伝子組換え型 トロンボプラスチン

試薬とダプトマイシンの相互作用による見かけ上のPT

延長及び INR増カロは、ダプトマイシンの血漿中濃度がト

ラフ付近でPT又 はIm検 査用の試料を採取することに

より可能性を最小限にできる。しかし、 トラフ値でも相

互作用を引き起こす可能性が十分にある。

本剤投与中にPT又 はDRが 異常に高い場合には、以下

を行うことが望ましい。

1)2回 日以降の本剤投与直前 (トラフ時)に 採血し、

PT又 はIhTRの評価を繰り返す。トラフ時のPT又 は

InlRが予想よりも顕著に高い場合には、他の方法に

よるPT又 はInlRの評価を検討すること。

2)PT又 はINRの 異常高値を引き起こす他の原因につ

いて評価すること。

2)本 剤とフルファリンを併用する場合には、本剤投与開始

後数日間は抗凝血活性をモニタリングすること。

9.過量投与

本剤の過量投与が疑われた場合は患者の状態を注意深く観

察し、必要に応じ支持療法を行うことが望ましい。本剤は、

血液透析 (4時間で投与量の約15%除去)又 は腹膜透析 (48

時間で約H%除 去)に より体内から緩やかに除去される。

10.適用上の注意

(1)調製方法

1)本剤1バイアルにつき7mLの 生理食塩液をゆつくり

と加えて溶解し、50mg/mLの 溶液とする。なお、泡

立ちを抑えるため、溶解時又は溶解後のバイアルは激

しく振とうせずに、以下の手順に従つて調製する。
・ ゴ ム栓の中央部に針を刺す。
・生理食塩液7mLを バイアルの内壁をつたわらせ

ながらゆつくりと注入する。
・ パ イアルをゆっくりと回しながら塊又は粉末を

十分に湿らせる。
・ 溶 解するまで約10分間静置する。
・ 数 分間ゆつくりとバイアルを回す。
・ 完 全に溶解したことを確認する。

2)静 脈内注射する場合、1)の溶液をそのまま使用する。

3)30分かけて′点滴静注する場合、1)の溶液をさらに生理

食塩液で希釈し使用する。

4)調 製後は速やかに使用すること。なお、やむを得ず保

存を必要とする場合でも、調製開始後、室温 (25℃)

では12時間以内、冷所 (2～8℃)で は48時間以内に使

用すること。

(2)投与前

不溶物がないことを目視で確認すること。

(3)配合適性

1)本剤は生理食塩液及び平L酸リングル液とは配合可能

である。

2)ブ ドウ糖を含む希釈液とは配合不適である。

3)配 合適性については限られたデータしかないため、他

の薬剤を同一の輸液ラインを通して同時に注入しな

いこと。他の薬剤を同一の輸液ラインから連続注入す

る場合には、配合変化を起こさない輸液 (生理食塩液

又は乳酸リンゲル液)を本剤の投与前後に輸液ライン

内に流すこと。

11そ の他の注意

ラット及びイヌにおいて、ダプトマイシン投与により骨格

筋に影響がみられたが、心筋及び平滑筋に変化は認められ

なかつた。この変化は、病理組織学的に骨格筋の変性又は

再生像を呈し、CK(CPK)の 上昇を伴つていた。線維化

及び横紋筋融解症は認められなかった。病理組織学的変化

を含む骨格筋への影響はすべて、ラットにおいて休薬後4

週以内及びイヌにおいて休薬後H週 以内に完全に回復し

た。

ラット及びイヌにおいて、末梢神経に変化 (軸索の変性像

を呈し、機能的な変化を伴うこともあつた)が みられ、こ

の変化はミオパシーよりも高用量で認められた。病理組織

学的及び機能的な影響はイヌで評価したところ、実質的に

休薬後6ヵ月以内に回復した。

【薬物動態】
1.血漿中濃度

(1)単回投与 (30分間点滴静注)

健康成人にダプトマイシン 2、4、6、9及び12mg/kg

を30分間単回点滴静脈内投与した際、ダプトマイシンの

血漿中濃度一時間曲線下面積 (AUCO。)及び最高血漿中

濃度 (Cma)は、ほぼ用量に比例して増力日した。終末相

消失半減期 ←12)、血漿クリアランス (CL)及 び分布容

積 (Vd)は、用量によらずほぼ一定であった (図1及び

表1)。
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図1 健 康成人におけるダプトマイシン30分間点滴静注時の

平均血漿中濃度の推移 (平均、F6)

表1 健康成人におけるダプトマイシン30分間点滴静注時の

薬物動態パラメータ

n = 6
†パネル及びパネル内投与量を固定効果、パネル内被験者を変量効果と

した混合効果モデルによる最小二乗幾何平均 (95%信頼区間)
‡調和平均 (ジャックナイフ法を用いて計算した標準偏差)

§算術平均 (標準偏差)

o)単 回投与 (静脈内注射)

健康成人にダプトマイシン6mg/kgを クロスオ
ーバーで10

秒間静脈内注射又は30分間点滴静注した際、静脈内注射の

Cm_は、30分間点滴静注に比べ約15倍高かつたが、AUC、

C24hr及び■2等の他の薬物動態パラメ
ータは同程度であつた

(表2)。

静脈内注射は10秒間投与で実施した。

n = 1 6

'自 然対数変換後の値に対する混合効果モデルから計算した最小二乗

平均及び信頼区間を逆変換した。(95%信頼区間)

:調 和平均 (ジャックナイフ法を用いて計算した標準偏差)

1算術平均 (標準偏差)

(3)反復投与

健康成人にダプトマイシン 4、6及び10mg/kgを 1日1

回7日間反復静脈内投与した際、ダプトマイシンの薬物

動態はおおむね線形(用量比例)で 、時間 (投与日数)

非依存的であつた。ダプトマイシンの血漿中濃度は、お

おむね3～5日日で定常状態に達した。反復投与による蓄

積性はほとんど認められず、4、6及び10mg/kg投 与に

よるAUC024拉及びCmⅨの累積係数 (7日目/1日 日)は

それぞれ1.15～1.17及び103～1.08であつた。

2.分布

(1)健康成人におけるダプトマイシンの分布容積は約0.lL

/kgで 、2～12mg/kgの 用量範囲でほぼ一定であつた。

また、ダプトマイシンは濃度非依存的にヒト血漿蛋白に

可逆的に結合する (平均値90～93%)。

2)著 しい腎機能障害患者 (外国人、クレアチニンクリアラ

ンス (CLc)30mL/min未 満又は透析)に おいてダプ

トマイシンの血清蛋白結合率 (83.5～87.6%)が低下す

る傾向を示したち軽度から中等度肝機能障害患者 (外国

人、Child‐Pugh分 類 B)に おける蛋白結合率は健康成人

と同様であつた。

(3)ラットにおける組織分布試験の結果、ダプトマイシンは

単回投与及び反復投与後、血液―脳関門及び胎盤をごく

わずかしか通過しなかつた。

3代 謝 (外国人データ)

(1)健康成人 (外国人)に
“C‐ダプトマイシン静脈内投与後

の血漿中放射能濃度は、微生物学的分析で測定した濃度

と類似していた。総放射能濃度と微生物学的活性濃度の

差より、不活性代謝物が尿中に認められた。別試験にお

いて、血漿中に代謝物は認められず、微量の3種類の酸

化代謝物及び1種類の構造未知な代謝物が尿中に検出さ

れた。代謝部位は特定されていない。

(2)ヒ ト肝細胞を用いたシνJ"試 験において、ダプトマイ

シンはCYPlA2、 2A6、2C9、2C19、2D6(2El及 び3A4

の活性を阻害せず、さらにそれらの活性を誘導しないこ

とが示された。また、滋減ゎ試験において、ダプトマイ

シンはヒト肝ミクロソームにより代謝されなかった。ダ

プトマイシンは、P450を介して代謝される薬物の代謝を

阻害又は誘導する可能性は低い。

4排 泄

(1)ダプ トマイシンは主に腎臓から排泄される。健康成人に

ダプトマイシン 12mg/kg単 回静脈内投与した際、未変

化体ダプトマイシンの投与後48時間までの尿中リト泄率

は73.4%で、腎クリアランスは約6mL/hr/kgであった。

2)健康成人(外国人)に放射能標識したダプトマイシンを
静脈内投与した際、総放射能に基づくと、投与量の約

78%が尿中に排泄され、このうち未変化体の尿中排泄率

は投与量の約52%で あつた。また総放射能に基づくと、

投与量の約6%が糞中に排泄された。

5.腎機能障害患者 (外国人データ)

腎機能障害の程度がさまざまな患者 [複雑性皮膚軟部組織

感染症 (cSSSI)及び黄色ブドウ球菌菌血症]に ダプトマイ

シン4mg/kg又 は6mg/kgを 静脈内投与した場合tダ プト

マイシンのクリアランスは減少し、AUCは 増加した。CLcr

(30mL/min未 満)の 患者及び透析患者 [連続携行式腹膜

透析 (CAPD)又 は血液透析後に投与]に おけるAUCは 、

腎機能正常の患者に比べてそれぞれ約2倍及び3倍高かつた。

腎機能障害患者にダプトマイシン4mg/kgも しくは6mg/

kg静脈内投与時の薬物動態パラメータを表3に示す。

4
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基

用量

mg//kg

AUCO__'

(旧・hr/mL) (ro, /ml, \

ザ

ｍ

Vd§

rL//kgヽ

CLS

mL/hr/kg

2

202.8

(1880,218.9)

26.4

(238,293)

7 . 4

r07ヽ

0.1087

(00103)

1007

(058ヽ

4
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9 1

ro 9、
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838
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( 1 1 )

01212

(00098)
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f074)
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892
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(1329.7.15483)

155.4
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9 4

(0.9)

01147

(0006つ

847

(0.73)

表2 健 康成人におけるダプトマイシン6mg/kgを 静脈内注射又は

30分間点滴静注 態パラメータ

AUCO_'

(Itgohr/

mL)

Cm♂

(肥/mL)

C2認

(Ig/mL)

げ
　
０

Vd'

0/kg)

CL`

(mL/hr

/kgヽ

静脈内

注射

700

(671,729)

‐３３

＜‐２２

０

8.14

( 7 5 1 ,

883)

9.22

(0586)

0 . H 5

(00103)

860

(0690)

30分間

点滴静注

690

“60,721)

882

( 8 3 . 6 ,

931)

776

(723,

8 . 3 2 )

925

(0630)

0 1 1 7

(00115)

8.72

( 0 7 5 8 )



正常
軽度腎機

能障害

中等度腎

機能障害

重度腎機

能障害

血液透

析、CAPD

4嘔/ヒ

AUC。 ∞
†

(μg・hr/mL)

417■ 155

N=165

466■
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N64

560■

258
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1244■
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AUC*T
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545■ 296
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N=29

868■

349
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1050,

892
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表3 腎機能障害患者にダプトマイシン4mg/kg又 は6mg/kg

静脈内投与後の薬物動態パラメータ

平均 士標準偏差

腎機能の程度 [CL9(mL/min)]:正 常 (>80)、軽度 (50～80)、中等度 (30
～く50)、重度 (CO)
l cSSSI患者及び健康被験者より得られた単回投与後の薬物動態パラメータ
:黄色ブドウ球菌菌血症患者より得られた定常状態での薬物動態パラメータ

また、末期腎不全患者 [血液透析実施患者及び連続携行式

腹膜透析 (CAPD)実 施患者含む]に ダプトマイシン4mg/

kgも しくは6mg/kg反 復静脈内投与時の定常状態での推定

曝露量 (シミュレーションにより算出)を 表4に示す。

表 4 末 期腎不全患者にダプ トマイシン4 mg/kg又 は 6 mg/kg

反復静脈内投与時の定常状態での曝露量の推定値

投与終了後0～4時間に実施

1回目及び2回 目投与時は投与終了後44～48時間に、3回目投与時は投与終了後68～72時間

に実施

連続携行式腹膜透析

C― dantlロ

定常状態の1回目投与時の Cmょ～3回目投与時の Cmα

週 3回 投与

6.肝機能障害患者 (外国人データ)

中等度肝機能障害患者 (Child―Pugh分類B)に ダプトマイシ

ン6mg/kgを 単回静脈内投与した際の薬物動態は、健康成

人と変わらなかった。重度肝機能障害患者 (Child‐Pugh分類

C)で の薬物動態は検討していない。

7.高齢者 (外国人データ)

健康高齢者 (75歳以上)及 び健康若年者 (18～30歳)に 、

ダプトマイシン4mg/kg単 回静脈内投与した際、高齢者で

は若年者に比べてダプトマイシンの血漿クリアランスは約

35%低 く、AUCll_は約58%高かったが、Cmαに差はなかった。

8小 児等 (外国人データ)

本剤4mg/kgを 単回静脈内投与した後のダプトマイシンの

薬物動態を、グラム陽性菌に感染した小児患者3群において

評価した。12歳から17歳の小児患者での曝露量は低かつた

が、薬物動態プロファイルは健康成人と類似していた。12

歳未満の小児患者 (7～11歳及び2～6歳)で は、12歳から17

歳の小児患者と比較するとクリアランスが高く、曝露量

(AUCO_∞及びCmⅨ)が 低下し消失半減期が短くなつた。本

試験において有効性は評価されなかつた。

9.肥満 (外国人データ)

ダプトマイシンの薬物動態を中等度肥満 [体格指数 (BMI)

25～39.9kg/m2]の被験者6例、重度肥満 (BM140 kg/m2

以上)の被験者6例において検討した。AUCは 、非肥満対照

被験者と比較して中等度の肥満被験者では約30%、重度肥満

の被験者では31%高かった。

10.薬物相互作用 (外国人データ)

(1)トプラマイシンとの併用

健康成人にダプトマイシン2mg/kgと トブラマイシン

lmg/kgを 併用して静脈内投与した場合、ダプトマイシ

ンのAUC.∞及びCmなはそれぞれ87%及 び127%上 昇し、

トブラマイシンのAUCO_∞及び CmⅨはそれぞれ66%及 び

10.7%低下した。臨床用量のダプトマイシンとトブラマ

イシンの相互作用は不明である。

(2)その他の薬剤との併用

ヒトにおけるダプトマイシンとアズトレオナム、フルフ

ァリン及びプロベネシドとの薬物相互作用が検討され

た。ダプトマイシンはワルファリン及びプロベネシドの

薬物動態に影響を及ぼさず、またこれらの薬剤もダプト

マイシンの薬物動態に影響を与えなかった。アズトレオ

ナムはダプトマイシンの薬物動態にはとんど影響を与

えなかった。

【臨床成績】
1メ チシリン耐性黄色ブドウ球菌 (‖RSA)感染症

MttA感 染症あるいはNIRSA感染症が疑われる成人患者を

対象として、ダプトマイシンを敗血症に対しては1日6mg/

kgを 14～42日間、皮膚 ・軟部組織感染症に対しては1日4mg

/kgを 7～14日間投与する実薬対照試験を行つた。組入れ時

にMttA感 染が確認されたmOdined intent_to‐treat集団

(MITT‐MRSA)患 者における追跡有効性調査時 (敗血症 :

投与終了後38～46日目、皮膚 。軟部組織感染症 :投与終了

後7～14日目)の 臨床効果 (「治癒」及び 「改善」を 「有効」

とした)、微生物学的効果 (「消失」及び 「推定消失」を 「有

効」とした)は 以下のとおりであつた。

用 法
c,- AUC024“

:,o hr/mI
AUC2448拉
r,。h./_I、

AUCo-z u AUCO_168 hr
(LQ hr/mL)

4…/最

血液透析

未実施 嘲師
4638

血液透析

未実施

48時 間
-48時間

‐72時間

間隔1

486-

5 3 9 1

血液透析

(投与後)'
硼
・４８時間・７２時間耐

439～

4711
285 2425

血液透析

(投与前)'
硼抑７̈２時間繭

451-

4861
680

CAPD§ 瑚
離6ms/ks

血液透析

来実鷺 硼
帥

1196 722

血液透析

未実施
岬抑
・７２時間耐
″脚

707 5756

血液透析

(投与後)i
鋼抑
・７２時間醐

659-

7071
743 428 262 3637

血液透析

(投与前):
螂抑
・７２時間鯖

67.7-
72.9\

369 5052

CAPD。 師
鵬

779 1085
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臨床効果 微生物学的効果

n/N % n/N %

皮膚 ・軟部組織感染症

・深在性皮膚感染症
・外傷 。熱傷及び手

術創等の二次感染
・びらん ・潰瘍の二

次感染
。その他の皮膚関連

疾患 (伝染性膿痴

疹、乾癬の二次感

染)

45/55

4/6

31/38

9/9

1/2

81.8

66.7

81.6

100.0

50.0

31/55

4/6

23/38

4/9

0//2

56.4

66.7

60.5

44.4

0 . 0

敗血症 2//4 2ノ/4

2菌 血症及び感染性心内膜炎 (外国人における成績)"

黄色ブドウ球菌による菌血症及び感染性心内膜炎が疑われ

る成人患者を対象にダプトマイシンを10～42日間投与する

実薬対照比較試験を行つた。組入れ時にNIIRSA感染が確認

されたintcnt‐to‐treat集団 (ITT)患者における追跡調査終了

時の臨床効果の有効率は44.4%(20/45)で あつた。

3.複雑性皮膚 ・軟部組織感染症 (外国人における成績)"

グラム陽性菌による複雑性皮膚 ・軟部組織感染症が疑われ

る成人患者を対象にダプトマイシンを7～14日間投与する2

つの実薬対照比較試験を行つた。両試験での組入れ時に

NIIRSA感染が確認されたmicrobiologicdly evduable集団

G正 )患 者における追跡調査終了時の臨床効果の有効率は

75.0%(21/28)で あつた。

【薬効薬理】
1.抗菌作用

ダプトマイシンは、MttAを 含むブドウ球菌属、レンサ球

菌属、腸球菌属等、臨床的に最も重要な好気性グラム陽性

菌に対して、レ"Ю で抗菌力を示す。メチシリン、バンコ

マイシン及びリネゾリド耐性を含む薬剤耐性グラム陽性菌

にも抗菌力を示す。また、ダプトマイシンは、滋″Ю及び

ルッルο動物モデルにおいて、グラム陽性菌に対して速やかか

つ用量依存的な殺菌作用を示す。

2.作用機序0～つ

ダプトマイシンは菌の細胞膜と結合し、速やかに膜電位を

脱分極させる。また、ダプトマイシンにより、DNA、 RNA

及び蛋白質の合成阻害が生じることが示されている。これ

ら膜電位の消失、並びにDNA、 RNA及 び蛋白質の合成阻害

により細菌が死滅する。

3.耐性機序

ダプトマイシンに対する耐性機序は明らかにされていない。

耐性をもたらす伝達性因子は知られていない。他クラスの

抗菌薬に対する特異的な耐性機序による交差耐性はみられ

ていない。

臨床において、ダプトマイシンによる治療後に、ダプトマ

イシン感受性が低下した黄色ブドウ球菌及び腸球菌の出現

が報告されている。

4他 の抗菌薬との相互作用めヽ
9)

ダプ トマイシンと他抗菌薬とのあ""相 互作用試験では、

殺菌曲線の検討において拮抗作用はみられていない。ダプ

トマイシンと、アミノグリコシド系薬剤、βラクタム系薬

剤又はリファンピシンとの併用により、メチシリン耐性株

を含む黄色ブドウ球菌及びバンコマイシン耐性株を含む腸

C… llal

球菌属に対しれ""に おいて、相乗作用が示されている。

【有効成分に関する理化学的知見】
一
般名 :ダ プ トマイシン (Daptomycin)

略 号 : D A P

化学名 :ル のecanOyD‐LⅢ ptophy卜 D‐asparaginy卜L‐asp釧け1‐

L‐threonylglycyl■―omithyl‐L‐asp潤け1-D―alanyl‐

L‐aspι耐ylglycyl‐D‐scryl‐(3R)‐3‐methyl‐L―glutamyl‐3‐

(2-alninobcnzoyl)‐L‐江anhel.13→ 34-lactone

分子式

分子量

性 状

構造式

:C72H101N17026

: 1620.67

:暗黄色～淡褐色の澄明な液

【承認条件】
患者より検出されたⅣRSAの バンコマイシン及び本薬に対

する感受性について調査を実施し、医療関係者に対して、

必要な情報提供を継続すること。

【包  装 】
1バイアル 3 5 0 m g : 1 0バイアル

【主要文献】
1)Buitrago MI ct al:Phaunacotherapy"29(3):347,2009

2)Fowlcr VG Jr et al.:N EnglJ Med.,355(7):653,2006

3)Arbeit RD et al.:Clin lnfect Dis.,38(12):1673,2004

4)Si市 erman JA et d.:Antimicrob Agents Chemoth∝ ,47(8):

2538,2003

5)Canepari P et al.:AntimicЮb Agents Chemothet,34(6):1220,

1990

6)Laganas V et al.:AntimicrobAgents Chemoth∝ ,47(8):2682,

2003

7)HobbS JK et d.:J Antimicrob Chem鵡 _,62(5)1003,2008

8)Snydman DR etal.:J Chcmothet,17(6):614,2005

9)Rand KH et」 .:J Antimicrob Chemoth∝ ,53(3):530,2004

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】
MSD株 式会社 MSDカ スタマーサポー トセンター

東京都千代田区九段北1‐13‐12

医療関係者の方 :フリーダイヤル0120-024-961

<受 付時間>9:00～ 18:00(土 日祝日・当社休日を除く)

製造販売元

MSD株 式会社
東京都千代田区九段北1‐13‐12

6

-28-



(報道発表用)

1 販売名 スチバーガ錠 40mg

，

“

一般名 レゴラフェニブ水和物

3 申請者名 バイエル薬品株式会社

4 成分 ・含量
1錠 中、レゴラフェニブ 40mg(レ ゴラフェニブ水和物として

41.49mg)を含有する。

5 用法 ・用量

通常、成人にはレゴラフェニブとして 1日 1回 160mgを食後に

3週間連日経口投与し、その後 1週間休薬する。これを 1サイ

クルとして投与を繰り返す。なお、患者の状態により適宜減量

する。

6 効能 ・効果
治癒切除不能な進行 。再発の結腸 ・直腸癌、がん化学療法後に

増悪した消化管間質腫瘍 (下線部は今回追加)

7 備 考
本剤は、キナーゼ阻害作用を有する抗悪性腫瘍剤である。

本申請は優先審査である。
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処方せん医薬品D
スチバーガ

°
錠 40mg

(レゴラフエニブ錠)

抗悪性腫瘍剤/キナーゼ阻害剤

案St市argaO tablets 40mg

承認番号 22500AIIX00886
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効能追加

国際誕生 2012年 9月

■ 警告

(1)本 斉Jは,緊 急時に十分対応できる医療施設におい

て,が ん化学療法に十分な知識 ・経験を持つ医師の

もとで,本 剤の投与が適切と判断される症例につい

てのみ投与すること ま た,治 療開始に先立ち,患

者又はその家族に本剤の有効性及び危険性を十分説

明し,同 意を得てから投与すること

(2)重 篤な肝機能障害があらわれることがあり,肝 不全

により死亡に至る例も報告されているので,本 剤投

与開始前及び投与中は定期的に肝機能検査を行い,

患者の状態を十分に観察すること [「 重要な基本

的注意」,「 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)

(1)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

(2)妊婦又は妊娠している可能性のある女性 [「妊婦,産

婦,授 乳婦等への投与」の項参照]

■ 組成 ・性状

■ 効能 ・効果

治癒切除不能な進行 。再発の結腸 ・直腸癌,が ん化学療法後

に増悪した消化管間質腫瘍

1効能
・効果に関連する使用上の注意

1臨床試験の対象となった患者の前治療歴等について,「臨

1床成績」の項の内容を熟知し,本 剤の有効性及び安全性を

|十分理解した上で,適 応患者の選択を行 うこと.

:1.治 癒切除不能な進行 。再発の結腸 ・直腸癌

|(1)本 剤の
一次治療及び二次治療における有効性及び安全

1  性 は確立していない.

|(2)本 剤の術後補助化学療法における有効性及び安全性は

1  確 立していない.

12.が ん化学療法後に増悪した消化管間質腫瘍

|(1)イ マチニブ及びス
ニチニブによる治療後の患者を対象

-31 -
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販売名 スチバーガ錠 40mg

成分 ・含量
1錠 中, レゴラフェニブ 40mg(レゴラフェニ

ブ水和物として41.49ng)を含有する.

添加物

結晶セルロース,ク ロスカルメロースナ トリ

ウム,ス テアリン酸マグネシウム,ポ ビド

ン,軽 質無水ケイ酸,三 二酸化鉄,黄 色三二

酸化鉄,大 豆レシチン,マ クロゴ
~ル 4000,

ポリビニルアルコール (部分けん化物),タ

ルク.酸 化チタン

色 ・剤形 淡赤色楕円形のフィルムコーティング錠

外 形

(識別コー ド)

長径 (lntll)

短径 (lllll) 7

厚さ (llEll) 5.6

重さ (mg) 472.00

「0~獅 房 術稀 疏 学薦 [茨 硫 効蔽 渉薙 百i
[ _ _ _ _ _ 里 奎 坐 理 峯 車 = _ _ _ _ _ _ _ ― ― ― ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ‐ ‐ ‐ ‐ 1

■ 用法 ・用量

通常,成 人にはレゴラフェニブと

に 3週 間連 日経口投与し,そ の後

サイクルとして投与を繰 り返す.

して 1日 1回 160mgを食後

1週 間休薬する。これを 1

なお,患 者の状態により適

宜減量する.

用法 ・用量に関連する使用上の注意

(1)本剤と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

(2)空 腹時に本剤を投与した場合,食 後投与と比較して未

変化体の Cmax及 び AUCの 低下が認められることか

ら,空 腹時投与を避けること。また,高 脂肪食摂取後

に本剤を投与した場合,低 脂肪食摂取後の投与と比較

して活性代謝物の Cmax及 び AUCの 低下が認められる

ことから,本 剤は高脂肪食後の投与を避けることが望

ましい [「 薬物動態」の項参照]

(3)副 作用があらわれた場合は,症 状,重 症度等に応 じて

以下の基準を考慮して,本 剤を減量,休 薬又は中止す

ること.減 量 して投与を継続する場合には,40mg(1

錠)ず つ減量すること (1日 1回 80mgを下限とするこ

と).

手足症候群

皮膚毒性の

グレード
発現回数/用量調節及び処置

グレード1 本剤の投与を継続し,対 症療法を直ちに行う.

グレー ド2 1回 目:

本剤の投与量を40mg(1錠 )減 量し,対 症療法

を直ちに行う 改 善がみられない場合は,7日

間休薬する.休 薬によリグレード0～1に軽快
した場合,投 与を再開する.7日 以内に改善が

みられない場合は下記参照.

7日以内に改善がみられない場合又は2回 日若

しくは3回 目:

グレード0～1に軽快するまで休薬する 本 剤
の投与を再開する場合,投 与量を40mg(1錠 )

減量する.

4回 目:

本剤の投与を中止する.

グレー ド3 1回 目又は2回 目:

対症療法を直ちに行い,グ レード0～1に軽快

するまで少なくとも7日間は休薬する.本 剤の

投与を再開する場合,投 与量を40mg(1錠 )減

量する.

3回 目:

本剤の投与を中止する.

肝機能検査値異常

llT機能検査1直

異常の程度
発現回数/用量調節及び処置

A L T ( G P T )又はA S T

(00T)が正常基準値

上限の 5倍以下

本剤の投与を継続し,検 査値が正常基

準値上限の3倍未満又は投与前値に回

復するまで肝機能検査を頻回に行う.

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること



ALT(GPT)又 はAST

(GOT)が正常基準値

上限の 5倍を超過,か
つ 20倍以下

1回目:

検査値が正常基準値上限の 3倍未満又

は投与前値に回復するまで休薬する.

投与を再開する場合,投 与量を40mg(1

錠)減 量し,少 なくとも4週間は肝機

能検査を頻回に行う.

2回 目:

本剤の投与を中止する.注 D

ALT(GPT)又 は AST

(GOT)が 正常基準値

上限の 20倍 を超過

本剤の投与を中止する.注 D

ALT(GPT)又 はAST

(00T)が正常基準値

上限の 3倍を超過,か
つビリルビン値が正常

基準値上限の2倍 を超

過

本剤の投与を中止する.こυ

ジルベール症候群注"の 患者において

ALT(GPT)又 はAST(GflT)の上昇が発

現した場合は,本 欄のビリルビン値の

基準によらず,上 欄で規定するALT

(CPT)又 は AST(GXIT)の 基 準 に従 う.

注 1)月干機能検査値が正常範囲又は投与前値に回復するまで,肝

機能検査を頻回に行う.

注 2)本 剤はUGTlAlによるグルクロン酸抱合を阻害するため,ジ

ルベール症候群の患者においては間接型ビリルビンが上昇

する可能性がある.

高血圧

その他の副作用

グレー ド3以 上の副作用発現時は,グ レー ド2以 下に軽快

するまで休薬し,投 与量を 40mg(1錠 )減 量し再開する,

又は投与の中止を考慮すること

グ レ/‐― ドは ColIEIlon Terminology Criteria for Adverse

E v e n t s ( C T C A E )に準じる.

■ 使用上の注意

1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)重度の肝機能障害のある患者 [使用経験がない.「 薬

物動態」の項参照]

(2)高血圧症の患者 [高血圧が悪化するおそれがある.

「重要な基本的注意」,「 重大な副作用」の項参照]

(う脳転移のある患者[脳出血があらわれるおそれがあ
る.]

(4)血栓塞栓症又はその既往歴のある患者 [心筋虚血,心

筋梗塞等があらわれるおそれがある.]

(5)高齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

高血圧の

グレード
用量調節及び処置

グレード2

(無症候性)

本剤の投与を継続し,降 圧剤投与を行う.

降圧剤による治療を行つてもコントロ
ール

できない場合,本 剤の投与量を 40mg(1

錠)減 量する

グレード2

(症候性)

症状が消失し,血 圧がコントロ
ールできる

まで休薬し,降 圧剤による治療を行う.

投与再開後,降 圧剤による治療を行つても
コントロールできない場合,本 剤の投与量

を40ng(1錠 )減 量する.

グレード3 症状が消失し,血 圧がコントロ
ールできる

まで休薬し,降 圧剤による治療を行う.本

剤の投与を再開する場合,投 与量を 40mg

(1錠)減 量する.

投与再開後,降 圧剤による治療を行つても
コントロールできない場合,本 剤の投与量

をさらに40ng(1錠 )減 量する.

グレード4 本剤の投与を中止する.

2.重要な基本的注意

(1)手足症候 群 ,中 毒性表 皮壊 死融解 症 (To x i c
E p i d e r l l l a l  N e c r o l y s i s : T E N ) ,皮膚粘膜眼症候群

(Stevens―」ohnsOn症候群),多 形紅斑等の皮膚障害
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適切な処置を行うこと.必 要

に応じて皮膚科を受診するよう,患 者に指導すること.

[「用法 。用量に関連する使用上の注意」,「 重大な

副作用」の項参照]

(2)AST(GOT),ALT(GPT)の 著しい上昇を伴う肝機能障

害,黄 疸があらわれ,肝 不全により死亡に至る例も報

告されているので,本 剤投与開始前及び投与中は,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,減 量,体 薬

又は投与を中止するなど適切な処置を行 うこと.

[「用法 ・用量に関連する使用上の注意」,「 重大な

副作用」の項参照]

(3)血圧の上昇が認められることがあるので,本 剤投与開

始前及び投与中は定期的に血圧測定を行い,必 要に応

じて降圧剤の投与を行 うなど,適 切な処置を行うこと。

重症,持 続性あるいは通常の降圧治療でコントロール

できない高血圧があらわれた場合には,減 量,体 薬又

は投与を中止すること.[「 用法 。用量に関連する使

用上の注意」,「 重大な副作用」の項参照]

(4)創傷治癒を遅らせる可能性があるので,手 術が予定さ

れている場合には,手 術の前に本剤の投与を中断する

こと。手術後の投与再開は,患 者の状態に応じて判断

すること.

(5)蛋 白尿があらわれることがあるので,本 剤投与開始

前及び投与中は定期的に尿蛋白を観察し,異 常が認め

られた場合には適切な処置を行 うこと.

(6)甲状腺機能低下があらわれることがあるので,本 剤投

与中は定期的に甲状腺機能の検査を実施すること.甲

状腺機能低下があらわれた場合には,適 切な処置を行

うこと.

3.相互作用

本剤は主にチ トクローム P450(CYP)3A4及 びグルクロン酸

転移酵素 (UGT)lA9に より代謝される.本 剤の活性代謝物

(トオキサイ ド体である 卜2及 び トオキサイ ドアミド体で

ある [5)は ,手L癌耐性蛋白 (BCRP)及 び P―糖蛋自 (P gp)

の基質であることが示されている。また,定 常状態における

未変化体,脂 2及 び 脂5の 血漿中濃度は,UGTlAl,UGTlA9,
BCRP, P―gp,CYP2C9,CYP2B6,CYP2D6及 び CYP3A4を 阻害

する濃度に達する可能性がある。 [「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

CYP3A4誘

導薬 (リフ

ァ ン ピ シ

ン等)

本剤単回投与とリファンピシンと

の併用により,未 変化体の AUC及

び Cmaxが それぞれ 50%及 び 20%

減少した 卜 2の Cmaxは 1.6倍に

増加し,卜 5の AUC及び CInaxはそ

れぞれ 3.6倍及び 4.2倍 増加した

が,卜 2の AUCは 変化 しなかっ

た。

CYP3A4誘 導作用のない又は弱い薬

剤への代替を考慮すること.併 用

が避けられない場合には,患 者の

状態を慎重に観察すること.

In vitrο試験

において,本

剤は CYP3A4に

よって代謝さ

れ,ま た,I12

及び I15の 生

成に CYP3A4が

関与している

ことが示され

ている.

CYP3A4阻

害薬 (ケ

トコナ ゾ
ール等)

本剤単回投与とケトコナゾールと

の併用により,未 変化体の AUC及

び Cmaxはそれぞれ 33%及 び 40%

増加した. I 1 2及び 卜5の A U Cは

L7itrO試 験

において,本

剤は CYP3A4に

よって代謝さ

-32-
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薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

それぞれ 94%及 び 93%減 少し,
cmaxは それぞれ 97%及 び 94%減

少した.

CYP3A4阻害作用のない又は弱い薬

剤への代替を考慮すること.併 用

が避けられない場合には,患 者の

状態を慎重に観察すること_

れ,ま た,M-2

及び 卜5の 生

成に CYP3A4が

関与している

ことが示され

ている.

イ ツノテ

カン

イリノテカンとの併用により,イ

リノテカン及びその活性代謝物で

あるSN-38の AUCがそれぞれ 28%

及び 44%増 カロし,Cmaxは それぞ

れ 22%増 加及び 9%減 少した

L vitrο試験

において,本

斉」はUGTlAlに

よるグルクロ

ン酸抱合を阻

害することが

示 され て い

る

4.副作用

治癒切除不能な進行 ・再発の結腸 ・直腸癌

結腸 ・直腸癌患者を対象とした国際共同第Ⅲ相臨床試験にお

いて,500例 中 (日本人 65例 を含む )465例 (93.9%)に

副作用 (臨床検査値異常を含む)が 認められた.主 な副作用

の発現例数 (発現率)は ,手 足症候群 225例 (45.0%),下

痢 169例 (33.8%),食 欲減退 152例 (30.4%),疲 労 145

例 (29.0%),発 声障害 142例 (28.4%),高 血圧 139例

(27.8%),発 疹 113例 (22.6%)等 であった.(承 認時)

がん化学療法後に増悪した消化管間質腫瘍

消化管間質腫瘍患者を対象とした国際共同第Ⅲ相臨床試験に

おいて,132例 中 (日本人 12例を含む)130例 (98.5%)に

扇1作用 (臨床検査値異常を含む)が 認められた.主 な副作用

の発現例数 (発現率)は ,手 足症候群 86例 (65.2%),直

血圧 64例 (48.5%),下 痢 53例 (402%),発 声障害 44

例 (333%),疲 労 39例 (29.5%),脱 毛 31例 (23.5%),

発疹 30例 (22.7%),食 欲減退 28例 (21.2%)二 日内企

28例 (21.2%)等 であつた.(効 能追加承認申請時)

副作用の頻度は,結 腸 ・直腸癌患者及び消化管間質腫瘍患者

を対象とした国際共同第Ⅲ相臨床試験の集計に基づき記載し

た.こ れらの臨床試験以外からの報告は頻度不明とした

(1)重大な副作用
1)手 足症候群 (49.4%):手 足症候群があらわれるこ

とがあるので,皮 膚症状があらわれた場合には対症

療法,減 量,体 薬又は投与の中止を考慮すること.

2)中 毒 性 表 皮 壊 死 融 解 症 (To x i C  E p i d e r m a l

Necrolysis:TEN)(頻 度不明),皮 膚粘膜眼症候

群 (StevensTJohnson症候群)(0.2%),多 形紅斑

(0.6%):中 毒性表皮壊死融解症,皮 膚粘膜眼症

候群,多 形紅斑があらわれることがあるので,本 剤

投与中は観察を十分に行い,異 常が認められた場合

には投与を中止し,適 切な処置を行うこと,

3)肝不全 (堕 %),肝 機能障害 (笙 %),黄 疸

(0.5%):AST(GOT),ALT(GPT)の 著しい上昇

を伴う肝機能障害,黄 疸があらわれ,肝 不全により

死亡に至る例が報告されている.本 剤投与中は観察

を十分に行い,異 常が認められた場合には減量,休

薬又は投与を中止し,適 切な処置を行うこと.

4)出血 (堕 %) :消 化管出血 (上上%) ,喀 血

。  ( 0 . 3 % ) ,肺 出血 (0 . L % ) ,腹 腔 内出血

(0.2%),腟 出血 (0.2%),脳 出血 (頻度不明),

鼻出血 色2%),血 尿 Qュ %)等 の出血があらわ

れることがある.重 篤な出血においては,死 亡に至

る例が報告されているので,本 剤投与中は観察を十

分に行い,重 篤な出血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.

5)血 栓 塞 栓 症 :心 筋虚 血 (0.2%),心 筋梗 塞

(0.2%)等 の血栓塞栓症があらわれることがある

ので,本 剤投与中は観察を十分に行い,異 常が認め

られた場合には投与を中止し,適 切な処置を行 うこ

と.

6)高 血圧 (32.1%),高 血圧クリーゼ (0.2%):高

血圧があらわれることがあるので,本 剤投与中は観

察を十分に行い,異 常が認められた場合には適切な

処置を行 うこと。なお,コ ン トロ
ールできない重症

の高血圧が認められた場合には休薬すること.ま た,

高血圧クリーゼ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.

7)可 逆性後自質脳症 (0.2%):可 逆性後白質脳症が

あらわれることがあるので,痙 攣,頭 痛,錯 乱,視

覚障害,皮 質盲等が認められた場合には投与を中止

し,血 圧のコントロ
ールを含め,適 切な処置を行 う

こと。

8)消 化管穿孔 (頻度不明),消 化管療 (0.2%):消

化管穿孔,消 化管痩があらわれることがあり,死 亡

に至る例が報告されている.本 剤投与中は観察を十

分に行い,異 常が認められた場合には投与を中止し,

適切な処置を行 うこと

(2)その他の副作用

以下のような副作用があらわれた場合には,必 要に応じて投

与を中止するなど適切な処置を行うこと

5.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下して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.

10%以 上 1～10%未 満 l°/o未満

精神神

経系

頭痛,末 梢性ニューロパ

チー,浮 動性めまい,錯 感

覚,不 眠,失 声症

回転性めま
い,傾 咆
覚過敏,振 戦

感覚器 味覚異常 耳鳴

消化器 下痢,食 欲

減退,国 内

炎,悪 心

便秘,嘔 吐,腹 痛,国 内乾

燥, リパーゼ上昇,ア ミラ
ーゼ上昇,肛 門の炎症,日

唇炎,歯 周病,消 化不良,
鼓腸

痔核,胃 腸

炎,胃 食道逆
流

循環器 頻脈 QT延長,動 悸

呼吸器 発声障害 呼吸困難,咳 嗽 鼻炎,鼻 漏

血液 血小板減少 貧血,好 中球減少,ヘ モグ
ロビン減少,INlt上昇,白
血球減少

リンパ球減少

肝臓 高ビリルビン血症,AST

(00T)上 昇,ALT(CPT)

上昇,Al押 上昇,LDH上 昇

肺機能異常,

γ―GTP上昇

腎臓 蛋白尿,血 中クレアチニン

上昇

高尿酸血症,
BUN上昇,総
蛋自減少

筋 。骨

格系

筋骨格硬直:関 節痛 筋力低下

皮膚 発疹,脱 毛 皮膚乾燥,紅 斑,癌 痒,座

療,爪 の障害,多 汗症

皮膚剥脱,剥
脱性発疹,奪
麻疹,皮 膚肥

厚,皮 膚亀

裂,皮 膚毒性

その他 疲労,無 力

症,粘 膜

炎,疼 痛,
体重減少,

発熱

感染,低 リン酸血症,甲 状

腺機能低下症,浮 腫,低 カ

リウム血症,低 カルシウム

血症,低 ナトリウム血症,

脱水,低 マグネシウム血症

低アルブミン

血症,ほ て

り,悪型
状腺機能克進

症,高 トリグ
リセリド血

症,尿 潜血



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女性には,投 与 し

ないこと.ま た妊娠可能な女性に対しては,適 切な避

妊を行 うよう指導すること。 [妊婦における使用経験

はない。ウサギの胚 ・胎児毒性試験 (0.4mg/kg～

1.6mg/kgを器官形成期に経口投与)に おいて,着 床後

胚死亡及び胎児奇形 (内臓及び骨格奇形)の 増加が報

告されている。.]

(2)授乳中の女性への投与は避けること.や むを得ず投与

する場合には授乳を中止させること.[動 物実験 (ラ

ット,経 日)で 乳汁中へ移行することが報告されてい

る".]

7.小児等への投与

低出生体重児,新 生児,乳 児,幼 児又は小児に対する安全

性は確立していない.[使 用経験はない.動 物実験で成長

段階の若齢 ラットに骨及び歯への影響が報告されてい

る.]

8.過量投与

国外臨床試験において投与された最高用量は,220mg l日
1回 である.こ の際に観察された副作用は主として皮膚障

害,発 声障害,下 痢,粘 膜炎,国 内乾燥,食 欲減退,高 血

圧及び疲労であった.過 量投与が疑われた場合には,投 与

を中止し,症 状に応じ適切な処置を行 うこと.

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

月腱用するよう指導すること.[PTPシ ー トの誤飲により,
硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入 し,更 には穿孔を起こして

縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されて

いる.]

10.そ の他の注意

(1)本剤投与後にケラトアカン トーマ,皮 膚扁平上皮癌が

発生したとの報告がある.

(2)反復投与毒性試験 (ラット及びイヌ)の 病理組織学的

検査において,精 巣 (精細管萎縮,成 熟遅延,巨 細

胞),卵 巣 (萎縮,嚢 胞状黄体),子 宮 (萎縮)の 形

態学的変化が認められており,生 殖機能及び受胎能に

障害を及ぼす可能性が示唆されている。

■ 薬物動態

1.血漿中濃度

(1)単回及び反復投与

日本人固形がん患者に本剤 160mgを 1日 1回 ,単 回 (15

例)又 は 21日 間反復投与 (12例 )し た際の血漿中未変化

体濃度は,投 与約 4時 間後に明瞭なピークを示し,続 いて

48時 間にわたつて二峰性のビークを示しながら推移 した

ことから,本 剤の吸収過程において腸肝循環が示唆された
め.定 常状態における未変化体,レ 2及 び 卜5の 血漿中濃

度の Cmaxの 蓄積比はそれぞれ 2.0,4.8及 び 36で あり,
AUC(024)の 蓄積比はそれぞれ 2.1,5.2及 び 37で あった.

日本人固形がん患者に本剤 1 60mgを単回 (N=15)又は 1日 1回 ,
21日間反復 (N=12)経口投与した際の未変化体,卜 2及 び 卜5の

単回投与 反復投与

豊l・・
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日本人固形がん患者に本剤 1 601ngを単回 (N-15)又は 1日 1回,
21日間反復 (N=12)経口投与した際の未変化体,卜 2及び‖-5の

血漿中濃度推移 (幾何平均値/幾何標準偏差,片対数表示)

外国人固形がん患者に本剤 120～220mg投 与時の定常状態
における未変化体の AUC(0-24)は用量に伴い増加 したが,
その増加は用量比を下回るものであった。Cmaxは 増量に
よる上昇はみ られなかった。 (注 :本 剤の承認用量は
160mg/日である.)

(2)食事の影響

外国人健康男性に本剤 160mgを低脂肪食 (約 319kcal,脂

肪含量 8.2g)摂取後に単回経口投与したとき「空腹時と
比較して,未 変化体,卜 2及 び脂5の AUCはそれぞれ 136,
140及び 123%,Cmaxは それぞれ 154,130及び 112%とな
った。また,高 脂肪食 (約 945kcal,脂肪含量 54.6g)摂
取後に単回経口投与したとき,空 腹時と比較して,未 変化
体,卜 2及 び M - 5の A U Cは それぞれ 1 4 8 , 8 0及 び 4 9 % ,

Cmaxはそれぞれ 173,72及び41%と なつた。

2.分布
L yitro試験において,未 変化体,M-2及 び卜5の血漿蛋
白結合率は,そ れぞれ 99.5,99.8及 び 99.95%であった.
また,in vitrο試験において 脂2及 び 卜5は BCRP及び

藝 質であることが示されている.

3.代謝 ・排泄
rr2だtrO試 験において,本 剤は,CYP3A4に よって酸化的
に代謝され,ま た,未 変化体と同様の薬理活性を有する
卜2及 び 脂5の 生成に CYP3A4が 関与していることが示さ
れている.さ らに,inだ なο試験 において,本 剤 は
UGTlA9に よるグルクロン酸抱合により代謝されることが

示されている.

外国人健康男性 4例 に 14cレゴラフェニブ 120mgを経口投
与した際,投 与量の 90%が 投与後 12日 以内に排泄され,
71%(未 変化体 47%,代 謝物 24%)が 糞中に,19%が グ
ルクロン酸抱合体として尿中に排泄された.

4.肝機能障害患者における薬物動態

本剤 100mgを単回投与した際の臨床成績 (外国人)で は,
軽度及び中等度の肝機能障害 (Child―Pugh分 類 A,
Childfugh分 類 B)の ある患者の未変化体,卜 2及 び M-5
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の AUC及び CIIlaxは,肝 機能が正常な患者と類似していた.

(注 :本剤の承認用量は 160mg/日である。)重 度の肝機

能障害 (Child Pugh分類 C)の ある患者の薬物動態は検

討していない.

5。腎機能障害患者における薬物動態

軽度腎機能障害 (ecFR 60～89mL/min/1.73m2)のある患者

(日本人を含む)に 本剤 160mgを 1日 1回 ,21日 間反復

投与した際の定常状態における未変化体,昨 2及 び 卜5の

AUC及 び Cmaxは ,腎 機能が正常な患者と類似していた.

中等度腎機能障害 (eGFR 30～59mL/min/1.73m2)のある患

者の成績は限られている.ま た,重 度の腎機能障害のある

患者 (eGFR〈30 mL/min/1.73m2)又は末期腎疾患の患者に

おける薬物動態は検討 していない eGFR(estimated

glomerular filtration rate:推算糸球体ろ過量)は

MDRD式により算出した。

6.薬物相互作用
L vitrο試験の結果から,本 剤 160mgを 1日 1回反復投

与した際の定常状態において未変化体は CYP2B6,CYP2C8,

CYP2C9カたてバCYP3A4を , M-2は CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6,k

び CYP3A4を ,卜 5は CYP2C8を 阻害する可能性が示唆され

た。また,in vitr。試験の結果から,本 剤 160mgを 1日 1

回反復投与した際の定常状態において未変化体及び 昨2は

UGTlAl及 び UGTlA9を 介するグルクロン酸抱合を阻害し,
M5は UGTlAlを 阻害する可能性が示唆された.さ らに,

in vitrο試験の結果から,本 剤 160mgを 1日 1回 反復投

与した際の定常状態において未変化体は P―gp及 び BCRPを

阻害する可能性が示唆された.

外国人固形がん患者を対象に本剤併用投与が CYPプ ローブ

基質の薬物動態に及ぼす影響を検討 した試験において,本

剤併用投与によリロシグリタゾン (CP2C8基 質),ワ ル

ファリン (CYP2C9基 質),及 び ミダゾラム (CYP3A4基

質)の AUCは それぞれ 102,125及 び 112%,Clllaxはそれ

ぞれ 99.1,126及 び 128%となった.ま た,オ メプラゾー

ル (CYP2C19基質)に ついては,本 剤併用投与により投与

6時 間後の血漿中 5-OHオ メプラゾール/オ メプラゾール

濃度比は96.1%となった.

■ 臨床成績

1.治癒切除不能な進行 ・再発の結腸 ・直腸癌

国際共同第Ⅲ相二重盲検プラセボ対照試験 (CORRECT試験)。

フッ化ピリミジン系抗悪性腫瘍剤,オ キサリプラチン注D,

イリノテカン及びベバシズマブ,並 びに腫瘍組織における

“パ 遺伝子が野生型の患者の場合はセツキシマブ又はパニ

ツムマブを含む治療後に病勢進行した,若 しくはこれらの治

療法が適応とならない遠隔転移を有する結腸 ,直腸癌の患者
760例 (PerforIIlance Status:全身状態の指標 0又 は 1, 日

本人 100例を含む)を 対象に,至 適支持療法の併用下で本剤
160mg l日 1回 食事 (総熱量に占める脂肪の割合は 30%未

満)摂 取後に 3週 間投与+1週 間休薬 (本剤群)と プラセボ

投与 (プラセボ群)を 比較検討した結果,全 生存期間の有意

な延長が認められた

注 1)術 後補助化学療法としてオキサリプラチンを投与中又は投与終了後 6カ

月以内に病勢進行 した患者は,遠 隔転移後にオキサリプラチンが投与されて

いなくても対象とした_

・～ プ ラセボ群o→ 55)~~~本
剤群口 9

無作為割付からの期間 0)

全生存期間のKaplantteier曲線
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本剤群
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宰
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2.が ん化学療法後に増悪した消化管間質腫瘍

国際共同第Ⅲ相二重盲検プラセボ対照試験 (GRID試験)D

イマチニブ及びスニチニブによる治療にて病勢進行が認めら

れた切除不能又は転移性の消化管間質腫瘍患者 199例

(Performance Status:全身状態の指標 0又 は 1, 日本人 17

例を含む)を 対象に,至 適支持療法の併用下で本剤 160mg l

日 1回 食事 (総熱量に占める脂肪の割合は 30%未 満)摂 取

後に 3週 間投与+1週 間休薬 (本剤群)と プラセボ投与 (プ

ラセボ群)を 比較検討 した結果,無 増悪生存期間の有意な延

長が認められた,_

評価項目
本剤 群

術=133)=。

フ フて ホ群

(N=66)lL 31

P 値

(片側検定)
ハザード比

業壻悪 生仔期 間

中央値 (日)

(950/0信頼 区間 )

・４７
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曇作為鵠付から●HHa)

プラセポ群      12        5       0       0
ホ割群       82       72      ,,       9

無増悪生存期間のKaplan,‖eier曲線

■ 薬効薬理

1.抗腫瘍効果
6,7⊇

レゴラフェニブは,結 腸 ・直腸癌及び消化管間質腫瘍由来腫

瘍を移植したマウスにおいて,経 口投与で腫瘍増殖を抑制し

た。

2.作用機序 6,9,1の

レゴラフェニブは,腫 瘍血管新生 (VEGFRl～3,TIE2),腫

瘍微小環境 (PDGFR,FGFR)及 び腫瘍形成 (KIT,RET,RAF l,

有効性解析の結果

評価項目
本剤群

lN 505)・21
プラセボ群
fN 255 注ヽ21

P 値

(片側検定)
ハザード比

全生存期間

中央値(日)

(95%信頼区間)

196

(178,222)

151

(134177)
0.005178

0 774

(0 636, 0 942)

日本 例 数 は 67例 .プ ラセポ群 33例 で あ た注 2)
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BRAF)に 関わるキナーゼを阻害する (in 7itrO).ま た,変

異型 KIT(V560G,V654A,D816H,D820Y及 び N822K変 異)

の活性を阻害する (in 7itrO).レ ゴラフェニブは,腫 瘍を

移植したマウス又はラットにおいて,腫 瘍血管新生を抑制し,

腫瘍細胞増殖のシグナル伝達経路を阻害した.

■ 有効成分に関する理化学的知見

構造式 :

一
般名 :レ ゴラフェニブ水和物 (Regorafenib Hydrate)」AN

(regorafenib) INN

化全ドツ呂 : 4-[4-({[4-Chloro-3-

(trifluOrOmethyl)phenyl]carbamoyl}alllino)-3-
fluorophenoxy]― hethylpyridine-2-carboxamide

monohydrate

分子式 :C21H15CIF4N403・H20

分子量 :500.83

性 状 :本品は自色～微淡赤色又は微帯褐色の粉末である。

本品はエタノ
ール (99.5)に 溶けにくく,水 にほと

んど溶けない.

■ 包  装

錠剤 PTP包 装 28錠 (4錠×7)
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