
平成25年 8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 薬品レルベア100エリプタ14吸入用、同100エリプタ30吸入用、同200エリプ
タ14吸入用及び同200エリプタ30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
劇薬の指定の要否について

(資料阻1)

,議題 2 医 薬品ウルティブロ吸入用カプセル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m2)

議題 3 医 薬品注射用レザフィリン100mgの製造販売承認事項一部変更承認の可否
ヽ 及び再審査期間の指定について

(資料血3)

議題4 医 薬品カドサイラ点滴静注用100mg及び同点滴静注用160mg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NQ4)

議題 5 ソ ラフェニブトシル酸塩を希少疾病用医薬品として指定することの可否につぃて
i(資料晦5)

議題 6・ dohtegravレsOdum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 料阻6)

議題 7 mepo‖ zumab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m7)

議題 8 ア レクチニブ塩酸塩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M8)

議題 9 tramettnb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
(資料血9)

議題10 dabrafenbを希少疾病用医薬品として指定することの可否について
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(資料阻10)



3」 報告事項

議題 1  医 薬品ゲンタシン注10、同注40及び同注60の製造販売承認事項一部変更承
認について   '     ・

.          :         (資 料NQl l)

議題 2 医 薬品フィプロガミンP静注用の製造販売承認事項二部変更承認について
(資料阻12)

議題 3 医 療用医薬品の承認条件について                .
:   (タ

ルセバ錠25mg、同錠50mg、同150mg)          (資 料臨13)

・
議題4 医 療用医薬品の再審査結果について

(プロジフ静注液100、同200、同400)            (資 料雌14)

4.そ の他

5.閉 会
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平成25年 8月 26日 医薬品第二部会審議品目・報告品目一覧

審議・

報告
販売名
(会社名)

会社名
製造・輸
入・製販

男リ

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

レルベア100エリプタ14吸入用
同 100エ リプタ30吸入用
同 200エ リプタ14吸入用
同 200エ リプタ30吸入用

グラクソ・スミス
クライン欄

販
販
販
販

製
製
製
製

認
認
認
認

承
承
承
承

①ビランテ
ロールトリフェ
ニル酢酸塩

②フルチカゾ
ンフランカル
ボン酸エステ
ル

気管支喘息(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・効果とする新有効成分
含有医薬品・新医療用配合剤

ｒ
　

年

原体:
①劇薬(指定
予定)
②非該当
製剤:非該当

審議 ウルティプロ吸入用カプセル ,//s/V7''(7
7r*'!w 製 販 承 認

①インダカテ
ロールマレイ
ン酸塩
②グリコピロ
ニウム臭化物

慢性閉塞性肺疾患(慢性気管
支炎、肺気腫)の気道閉塞性
障害に基づく諸症状の緩解
(長時間作用性吸入抗コリン葎
及び長時間作用性吸入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

残余
(平成
32年9

月27日

まで)

原体:①劇薬
(指定済み)
②劇薬(指定
済み)
製剤:非該当

審議 注射用レザフィリン100mg
Meii Seikaファ
ルマ欄

製 販
一

変
タラポルフィ:
ナトリウム

原発性悪性脳腫瘍(腫瘍摘出
手術を施行する場合に限る)
の効能。効果を追加とする新効
能・新用量医薬品

【希少
疾病用
医薬
品】

10年

原体:劇薬
(指定済み)
製剤:劇薬
(指定済み)

澤議
カドサイラ点滴静注用100mg

同 点 滴静注用160mg 中外製薬欄
販
販

製
製

認
認

承
承

トラスツズマプ
エムタンシン

(遺伝子組換
え)

HER2陽性の手術不能又は再
発乳癌を効能・効果とする新
有効成分含有医薬品

麟
錮

3年

原体:劇薬
(指定予定)
製剤:劇薬
(指定予定)

報告

ゲンタシン注10
同  tt40
同  主L60

MSD帽
販
販
販

製
製
製

変
変
変

一
一
一

グンタマイシ
ン硫酸塩

<適 応菌種>
ゲンタマイシンに感性のブドウ
球菌属、大腸菌、クレプシエラ
属、エンテロバクター属、セラ
チア属、プロテウス属、モルガ
ネラ。モルガニー、プロビデン
シア属、緑膿菌
<適 応症>
敗血症、外傷・熱傷及び手術
創等の二次感染、肺炎、膀帆
炎、腎孟腎炎、腹膜炎、中耳
炎
を効能・効果とする新用量医
薬品

原体:劇薬
(指定済み)
製剤:劇薬
(指定済み)

報告 フィプロガミンP静注用
CSLベーリング
榊

製 販 一
変

乾燥人血液
凝固第XⅢ因
子

後天性血液凝固第XⅢ 因子
欠乏による出血傾向の効能・

効果を追加とする新効能医薬
品

【事前
評価済
公知申
請】

体

剤
原
製

非該当
非該当



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

‥
コ
ー
　
　

‐ ソラフエニブ

甲状腺癌

※甲状腺癌は、分化癌(手L頭癌、濾胞癌)、低分化癌、未分化癌及び髄様癌に大別さ
れ、進行例などでは予後不良であり、特に未分イじ癌の生命予後の中央値は2ヶ月～
9ヶ月とされている。

厚生労働省の平成23年患者調査によると、本邦における甲状腺癌の総患者数は
29,000人と推計される。また、厚生労働科学研究費補助金第3次対がん総合戦略研
究事業『がん罹患・死亡動向の実態把握に関する研究」班による全国がん罹患モニタ
リング集計では、2008年における甲状腺癌の罹患数(推計値)は11,658人(男性3,043
人、女性8,615人)と報告されている。以上より、希少疾病用医薬品の指定要件である
本邦での対象患者数5万人未満を満たしていると考える。

甲状腺癌に対する治療の第一選択は手術療法であり、一部の患者では放射性ヨウ
素内用療法が行われる。化学療法としてはブレオマイシン等が承認されているもの
の、確立した標準治療はなく、治療の選択肢は極めて限られていることから、本斉1の
医療上の必要性は高いと考えられる。

放射性ヨウ素治療抵抗性の局所進行又は転移性の分化型甲状腺癌患者を対象とし
た国際共同第Ⅲ相臨床試験において、プラセボ群と比較して本剤群で無増悪生存期
間(PFS)の有意な延長が認められたことから、本薬の開発の可能性は高いと考える。

バイエル薬品株式会社
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D

ダブラフェ手ブ/トラメチニブ

※指定は1剤ずつ行う
※併用で使用の予定

BRAFV600遺伝子変異を有する悪性黒色腫

※悪性黒色腫は皮膚悪性腫瘍の一種であり、色素産生細胞であるメランサィト又は母
斑細胞が悪性化した腫瘍である。遠隔転移を有する悪性黒色腫の5年生存率は20%
以下と極めて予後不良であり、皮膚癌による死亡の約45%を 占めている。   ｀

厚生労働省による2011年の患者調査結果によると、患者数は約4,000人とされてい

る。本邦の悪性黒色1重患者における日RAFV600遺伝子変異陽性頻度は、20,30%と想
定され、日本人における対象患者数は800～1,200人と考えられる。以上より、希少疾
病用医薬品の指定要件である本邦での象患者数5万人未満を満たしていると考えら
れる。

本邦で悪性黒色腫の適応を有している薬剤は、ダカルバジン、ジクロフォスファミド
及びインターフ土ロンβのみである。本邦においては、BRAF遺 伝子変異陽性悪性黒
色腫に対して、ダカルバジン単剤療法が標準治療として行われてきたが、その有益性
は満足できるものではないもまた、BRAF遺伝子変異陽性悪性黒色腫は、それらの治
療に対する感受性が低くなる可能性が指摘されていることから、変異型BRAFを有す
る細胞に対して選択的な阻害作用を示す本剤の医療上の必要性は高いと考えられ
る。

BRAFY000「変異陽性の転移性悪性黒色腫を有する患者を対象とした海外第Ⅲ相試
験において、ダカルバジン群と比較して本薬群で無増悪生存期間の有意な延長が認
められた。また本薬は米国で2013年5月29日に承認されており、欧州では現在審査中
であるため、開発の可能性は高いと考える。

グラクソロスミスクライン株式
会社
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アレクチニブ塩酸塩

ALK融合遺伝子陽性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌

※非小細胞肺癌は、肺癌のうち、扁平上皮癌t腺癌、大細胞癌等が該当する。肺癌は
本邦で最も死亡者数が多い癌腫であり、5年生存率は29.0%と癌の中でも予後の悪い
疾患の一つである。

地域がん登録全国推計によるがん罹患データ(1975年～2008年)によると、2008年
における本邦の肺癌の罹患数は97,275人と報告されており、その内80%が非小細胞肺
癌、さらにその2ん5%がALK陽性と推定され、ALK検査未実施の潜在患者も考慮する
と、本邦におけるALK陽性非小細胞肺癌患者数は約1,600～3,900人程度と考えられ
る。以上より、希少疾病用医薬品の指定要件である本邦での対象患者数5万人未満
を満たしていると考える。

本邦では、進行期のALK陽性非小細胞肺癌の治療には、プラチナ製剤やクリゾチニ
ブ、ドセタキセル、エルロチニブ等が用いられているが、いずれもその治療効果は満
足できるものではない。また、本剤は既存のALK阻害剤とは異なる構造を有しており、
ALKに対する極めて高い選択性が期待されており、医療上の必要性は高いと考えら
れる。

国内において、化学療法歴のあるALK融合遺伝子を有する非小細胞肺癌患者を対
象に第1/11相試験が実施されており、安全性及び有効性ともに良好な成績が得られて
いる。また、米国においても第1/11相試験が実施中であることから本剤の開発の可能
性は高いと考える。

中外製薬株式会社
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dolutegravir sodium

HⅣ感染症

本邦におけるHIV感染症患者数は、厚生労働省エイズ動向委員会報告によると、2013
年3月31日時点のヒト免疫不全ウイルス(HⅣ)感染者、後天性免疫不全症候群
(AIDS)患者及び凝固因子製剤による感染者の累計報告例数は、それぞれ14,932例、
6,824例及び1,439例であつた 。以上より、希少疾病用医薬品の指定要件である本邦
での対象患者数5万人未満を満たしていると考える。

HⅣ感染症に対する根治療法は存在しない。HIV感染症治療の原則は、3剤以上の抗
HⅣ薬(核酸系逆転写酵素阻害剤、非核酸系逆転写酵素阻害剤、プロテアーゼ阻害
剤、インテグラーゼ阻害剤及び侵入阻害剤)を併用することで、血中ウイルス量を検出
限界以下に抑制し、免疫力を回復させ、HIV関連疾患を減少させることであるが、薬剤
耐性ウイルスの出現が懸念されているため医療上の必要性は高いと考えられる。

本剤は、新規のインテグラーゼ阻害薬であり、海外の第Ⅲ相試験の主要4試験におい
て有効性が示されている。また、薬物動態試験において、日本人と外国人における本
薬の薬物動態に大きな差異は認められなかったことから、本剤の開発の可能性は高
いと考えられる。

ヴィーブヘルスケア株式会
社



5 Mepolizumab

チャーグロストラウス症候群(CSS)

※CSSは 、アレルギニ性肉芽腫性血管炎(A‖er」c Granuめmatous An」itis)とも呼ば
れ、気管支喘息が先行して発症しt好酸球増多及び血管炎症状をきたす疾患である。
時に、脳出血口脳梗塞、心筋梗塞・心外膜炎、消化管穿孔等を生じ重篤化することが
あり、予後不良因子(血清クレアチニン高値、蛋白尿、重度の消化管病変、心病変、
中枢神経障害)のうち2つ以上を有する場合の5年生存率は54%と報告されている。

本邦におけるCSS患 者数は、2009年の厚生労働科学研究費補助金に基づく調査研究
班により実施された全国疫学調査で、国内推計患者数は1866例、年間新規患者数が
約100例と報告されでいる。また、成人喘息患者におけるCSS患 者の割合と成人喘息
患者数から、推定患者数は3216～4288人と推定されている。
以上より、本疾患の患者数は希少疾病用医薬品の指定要件(5万人未満)を満たすと
考えられる。

CSS治 療の第一選択薬は副腎皮質ステロイド剤(以下、ステロイド剤)であり、ステロイ
ド斉1効果不十分又は抵抗性を示す患者には免疫抑制剤の併用が推奨されてぃる。し
かし、これらの治療を行つても約20%の患者で重篤な臓器障害が生じ、寛解例であって
も約10%程度の患者で再燃をきたすと報告されている。また、ステロイド剤が効果不十
分の場合、本邦では静注用人免疫グロブリン製剤(ⅣIg)が「チャーグ・ストラウス症候
群及びアレルギー性肉芽腫性血管炎における神経障害の改善」を適応として承認さ
れているが、その他の臓器障害に対するIVIgの有効性は明らかにされていないも以上
より、医療上の必要性は高いと考えられる。

本剤は、抗IL-5ヒト化モノクローナル抗体である。活動性のCSS患 者で血中IL-5の上
昇が認められていること等から、海外において再燃又は難治性のCSS患 者を対象とし
て本剤の開発が進められ、これまでに、非盲検非対照試験として第Ⅱ相臨床試験2試
験が実施され、寛解例も認められている。2013年10月から、国際共同第Ⅲ相臨床試
験が実施予定であり日本からも参加することから本斉1の開発の可能性はあると考えら
れる。

グラクソ・スミスクライン株式
会社



平成 25年 8月 26日 医薬品第二部会 報 告品目 (再審査結果)

１
一
二
―

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

1

プロジフ静注液100
同  静 注液200
同′ 静注液400

ファイザー株式会
社

ホスフルコナゾール

カンジダ属及びクリプトコッ
カス属による下記感染症 ―

真菌血症、呼吸器真菌症、
菌腹膜炎、消化管真菌症、
路真菌症、真菌髄膜炎

真

尿
8年 平成15年10月16日



平成25年 8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

承認取得者名
対象となる
効能・効果

タルセバ錠
25mg、同錠
100mg、同錠
150mg

中外製薬株式
会社

エルロチニブ
塩酸塩

①切除不能な再
発・進行性で、が
ん化学療法施行
後に増悪した非
小細胞肺癌

変異陽性の切除
不能な再発口進行
性で、がん化学療
法未治療の非小
細胞肺癌

くタルセバ錠25mg、同錠
100mg〉

通常、成人にはエルロチニブ
として150mgを 食事の1時 間
以上前又は食後2時 間以降
に1日1回経口投与する。な
お、患者の状態により適宜減
量する。

くタルセバ錠150mg>

通常、成人にはエルロチニブ
として150mgを 食事の1時 間
以上前又は食後2時 間以降
に1日1回経口投与する。な
お、患者の状態により適宜減
量する。

本剤の投与が、肺癌の診断、
化学療法に精通し、本剤のリ
スク等についても十分に管理
できる医師8医療機関・管理
薬剤師のいる薬局のもとでの
み行われるよう、製造販売に
あたって必要な措置を講じる
こと。

O2oo7+1o,Fl1e E
②2013年6月14日



別紙様式 3

(新開発表用)

1 販売名

ゲンタシン注 10

ゲンタシン注40

ゲンタシン注 60

2
一般名 ゲンタマイシン硫酸塩

3 申請者名 MSD株 式会社

4 成分 0含量

ゲンタシン注 10(1ア ンプル lmL)、同注 40

同注 60(1ア ンプル 1.5mL)は 、それぞれ 1

マイシン硫酸塩 10mg(力 価)、40mg(力 価)、

(1アンプル lmL)、

アンプル中にゲンタ

60mg(力 価)含 有

5 用法 ・用量

通常、成人ではゲンタマイシン硫酸塩として 1日 3mg(力 価)/kp

を 3回 に分割して筋肉内注射または点滴静注する。増量する場合

は、1日 5m2(力 価)/k2を限度とし、3～4回 に金割して投与す生

小児では、1回 2.0～2.5m2(力 価)/kgを 1日 2～3回 筋肉内注射

または′点滴静注する。

点滴静注においては 30分 ～2時 間かけて注入する。

なお、年齢、症状により適~■
a量する。

(下線部は今回変更)

6 効能 。効果

<適 応菌種>

ゲンタマイシンに感性のブドウ球菌属、大腸菌、クレブシエラ属、

土ンテロバクター属、セラチア属、プロテウス属、モルガネラ ・

モルガニー、プロビデンシア属、緑膿菌

<適 応症>

敗血症、外傷 ・熱傷及び手術創等の二次感染、肺炎、膀眺炎、腎

孟腎炎、腹膜炎、中耳炎

(変更なし)

7 備考

添付文書 (案)を 別紙として添付

本剤は、アミノグリコシド系抗生物質であり、今回成人患者及び

小児患者での体重換算用量による高用量の筋肉内注射及び点滴静

注に関する用法 ・用量変更について申請した。



「 添付文書 (案)

20xx tt xx月改訂 (第x版)
2013年 6月改訂

劇薬

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 :室温保存

使用期間 :2年 6箇月

使用期限 :外箱等に記載

アミノグリコシド系抗生物質製剤

ゲンタシンQ注10

ゲンタシンQ注40

ゲンタシンQ注60

GENTACiN° !nieCtiOn 10,40,60

ゲンタマイシン硫酸塩注射液

日本標準商品

876134

eMsD

注 1 0 注 40 ιヒ60

承認番号 1脚 147q 2mⅢ ⅢЮllGxl 1脚 147m

薬価収螂 1970年6月 2 0 0 5 年1 2 月 1978年4月

販売開蛯 1 9 7 0 年6 月 1 9 6 8 年8 月 1978年4月

再審査結果 1 9 9 1年1 2月

再評価結果 2004年9月

【禁 忌 (次の患者には投与しないこと)】
本剤の成分並びに他のアミノグリコシド系抗生物質及びバ

シトラシンに対し過敏症の既往歴のある患者

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

本人又はその血族がアミノグリコシド系抗生物質による難

聴又はその他の難聴のある患者 [難聴が発現又は増悪する

おそれがある。]

【組成 ・性状】
1.組成

性状

【効能・効果】
〈適応菌種〉

ゲンタマイシンに感性のブドウ球菌属,大 腸菌,ク レブシ
エラ属,エ ンテロパクタ=属 ,セラチア属,プ ロテウス属,

モルガネラ 。モルガニー, プロビデンシア属,緑 膿菌

〈適応症〉

敗血症,外 傷 ・熱傷及び手術創等の二次感染,肺 炎′膀勝

炎,腎 孟腎炎,腹 膜炎,中 耳炎

【用法・用量】
通常,成 人ではゲンタマイシン硫酸塩として1日3mg(力 価)

/kgを3回に分割して筋肉内注射または点滴静注する。増量す

る場合は,1日 5mg(力価)/kgを 限度とし,3～ 4回に分割して

投与する。

小児では,1回 2.0～2.5mg(力価)/kgを 1日2～3回筋肉内注射

または点滴静注する。

点滴静注においては30分～2時間かけて注入する。

長鯵 雪塾踏 握手:癬 惣 ;―
‐
T=…

… ……
1

11.本 剤の使用にあたつては,耐性菌の発現等を防ぐため,|
: 原 則として感受性を確認し,疾 病の治療上必要な最小 :

[……里2期 間ρ量姜に1_こゆう1■ F_……………………………J

腎障害のある患者には,投 与量を減ずるか,投 与間隔

をあけて使用すること。(「慎重投与」,【薬物動態Iの

項参照)

成人に1日最大5m2(力 価)/kgまで増量した場合,副作

用の発現を防ぐため,臨床的改善が認められた場合は,

‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ “ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐

【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 障害のある患者 [高い血中濃度が持続し,腎 障害が悪

化するおそれがあり,ま た,第 8脳神経障害等の副作用

が強くあらわれるおそれがある。](【薬物動態】の項参照)

(2)肝 障害のある患者 [肝障害を悪化させるおそれがある。]

(3)重症筋無力症の患者 [神経筋遮断作用がある。]

(4)高齢者 (「高齢者への投与」の項参照)

(5)経 口摂取の不良な患者又は非経口栄養の患者,全 身状態

の悪い患者 [ビタミンK欠 乏症状があらわれることがあ

るので観察を十分に行うこと。]

(6)低出生体重児,新 生児 (「J 児ヽ等への投与J,【薬物動態】

の項参照)

2重 要な基本的注意

(1)本剤によるシヨック,ア ナフィラキシー様症状の発生を

確実に予知できる方法がないので,次の措置をとること̀

1)事 前に既往歴等について十分な問診を行 うこと。なお,

抗生物質等によるア|レルギー歴は必ず確認すること。

2)投 与に際しては,必 ずショック等に対する救急処置のと

れる準備をしておくこと。

3)投与開始から投与終了後まで,患者を安静の状態に保たせ,

十分な観察を行うこと。特に,投 与開始直後は注意深く観

察すること。

9)眩 彙,耳 鳴,難 聴等の第8脳神経障害があらわれること

があるので慎重に投与すること。特に腎機能障害患著,

高齢者,長 期間投与患者及び大量投与患者等では血中濃

度が高くなりやすく,聴 力障害の危険性がより大きくな

るので,聴 力検査を実施することが望ましい。アミノグ

リコシド系抗生物質の聴力障害は,高 周波音に始まり低

周波音へと波及するので,障 害の早期発見のために,聴

力検査の最高周波数である8 kHzでの検査が有用である。

(3)急性腎不全等の重篤な腎障害があらわれることがあるの

で慎重に投与すること。

“)投 与期間中は血中濃度をモニタリングすることが望まし

い。特に,腎 機能障害患者,低 出生体重児,新 生児,高

齢者,長 期間投与患者及び大量投与患者等では血中濃度

が高くなりやすいので,注 意すること。(「高齢者への投

与J,「小児等への投与」,【薬物動態】「腎機能障害患者ヘ

の投与法」,【薬物動態】「血中濃度モニタリングJの 項参

駐

分成

1アンプル中の合有量

グンタシン・注1(
(l mL)

ゲンタシ和
(1 託)

グンタシン蹂“(

( 1 . 5 m L )

有効成分 日局ゲンタマイシン硫酸焼 10mg(力価) 401n彙(力価) 611mg(力価)

添カロ物

ンヾジルアルコール

屹燥亜硫酸ナトリウム

ピロ亜硫酸ナトリウム

15m8

03mg

1 71n●

15mg

O.5mg

l.5m

鴨
鴫
ｍ

２
．

ヽ
７

・
２

ゲンタシツ殖孤 グンタシツ電田 グンタシン増強

剤  形 注射剤 注射剤 注射剤

色 無色澄明 無色澄明 無色澄明

p H 4.0-60 4.0-60 4.0-60

動 ― iti・̈
‐
る0 約 1 約 1 約 1

息Ⅲ¨



添付文書 (案)

3相 互作用

併用注意 (併用に注意すること

薬剤名等 駄 献
・

髪 封 置 し 方 t 去 機序 ・危険因子

腎障害を起こすお

それのある血液代

用剤

デキストラン,
ヒドロキシエチ

ルデンプン 等

腎障害が発現,悪化す

ることがあるので,併

用は避けることが望

ましい。

腎障害が発生した場

合には,投 与を中止

し,透析療法等適切な

処置を行うこと。

機序は明確ではな

いが,併用によリア

ミノグリコシド系

抗生物質の血中濃

度の上昇,近位尿細

管上皮の空胞変性

が生じるという報

告がある。

ループ利尿剤

エタクリン酸,

アゾセミド,

フロセミド等

腎障害及び聴器障害
が発現,悪化するおそ

れがあるので,併用は

避けることが望まし
い^

機序は明確ではな

いが,併 用によリア

ミノグリコシド系

抗生物質の血中濃

度の上昇,腎への蓄

積が起こるという

報告がある。

腎毒性及び聴器毒

性を有する薬剤

′`ンコマイシン

塩酸塩,エンピオ

マイシン硫酸塩、

白金含有抗悪性

腫瘍剤 (シスプラ

チンィカルボプラ

チン,ネダプラチ

ン)等

腎障害及び聴器障害

が発現,悪化するおそ

れがあるので,併用は

避けることが望まし

い 。

両薬剤ともに腎毒

性,聴器毒性を有す

るが相互作用の機

序は不明。

麻酔剤,筋 弛緩剤

ツボクラリン重
化物塩酸塩水和

塑,パンクロニウ
ム臭化物,ベクロ
ニウム臭化物,ト
ルペリゾン塩酸

塁,ボツリヌス毒

素 等

呼吸抑制があらわれ

るおそれがある。

呼吸抑制があらわれ

た場合には,必要に応

じ,コ リンエステラー

ゼ阻害剤,カルシウム

製剤の投与等の適切

な処置を行うこと。

両薬剤ともに神経

筋遮断作用を有し

ており,併用により

その作用が増強さ

れる。

腎毒性を有する薬

剤

シクロスポリン,

タクロリムス丞
和塑,アムホテリ
シンB,ホスカル

ネットナトリウ
ム水和物 等

腎障害が発現,悪化す

るおそれがある。

両薬剤 ともに腎毒

性を有するが,相互

作用の機序は不明。

4.副作用

筋肉内注射については,使 用成績調査等の目1作用発現頻度

が明確となる調査を実施していない。

点滴静注については,副 作用集計の対象となった5,403例中

145例 (2.68%)に臨床検査値の異常を含む副作用が認めら

れている (承認後～再審査終了時)。主な副作用は,月千機能

異常29例 (0.54%),腎機能異常27例 (0.50%),ALT(GPT)

上昇25例 (0.46%),AST(GOT)上 昇21例 (0.39%)であ

つた。以下の副作用発現頻度は,点 滴静注の使用成績調査

結果に基づき算定した。

(1)重大な副作用

1)シ ヨツク(頻度不明):ショックを起こすことがあるので,

観察を十分に行い,チ アノーゼ,呼 吸困難,胸 内苦悶,

心悸克進,血 圧低下等があらわれた場合には投与を中止

し,適 切な処置を行 うこと。

2)急 性腎不全 (0.1%未満):急 性腎不全等の重篤な腎障害

があらわれることがあるので,定 期的に検査を行うなど

観察を十分に行い,異 常が認められた場合には,投 与を

中止し適切な処置を行うこと。

3)第 8脳神経障害 (0.1%未満):眩 量,耳 鳴,難 聴等の第8

脳神経障害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

することが望ましいが,や むを得ず投与を続ける必要が

ある場合には慎重に投与すること。

(2)その他の副作用

頻度不明 01～ 596X満 0.1%未 満

過 敏 症=りそう痒等 発疹,発 熱等

腎  臓 浮腫 腎機能障害Lリ

(BUN・ クレア

チニン上昇,尿

所見異常,乏 尿

等)

血尿,カ リウム

等電解質の異常

肝  臓 ビリルビン上昇 FFe能障害こり

(AST(GOT)・
tLT(GPTp.

咄■の上昇等)

神  経 0 コ肢のしびれ

惑,幻覚,妄想,

墜攣,意 識障害

頭痛

血  液 好酸球増多 貧血,自 血球減

少,血 小板減少

消 化 器 嘔吐,食 欲不振 悪 心

ビタミン欠

乏症

ビタミンK欠 乏

症状 (低プロト
ロンピン血症,

出血傾向等),ビ

タミンB群 欠乏

症状 (舌炎,ロ

内炎,食欲不振,

神経炎等)

主射部位“) 疼痛,硬 結等

注 1ヽ異 常 又 は 症 状 には投与を中止すること。

注2)症状があらわれた場合には投与を中止することが望ましい

が,や むを得ず投与を続ける必要がある場合には慎重に投

与すること。

お )筋 肉内注射時

5.高 齢者への投与

高齢者には,次 の点に注意し,用 量並びに投与間隔に留意

するなど患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

(1)本 剤は主として腎臓から排泄されるが,高 齢者では腎機

能が低下していることが多いため,高 い血中濃度が持続

するおそれがあり,第 8脳神経障害,腎 障害等の副作用

があらわれやすい。

(2)高 齢者では,ビ タミンK欠 乏による出血傾向があらわれ

ることがある。

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。[新生児に第8脳神経障害があらわれるおそれが

ある。また,動 物実験 (モルモット)で 新生仔に外有毛

細胞の消失がみられたとの報告がある。]

(幼 授乳中の婦人べ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 呼Lを避けさせること。[母乳中
へ移行することが報告されている。(【薬物動態】の項参

照)]

7.小児等への投与

(1)低 出生体重児,新生児に対する安全性は確立していない。

低出生体童児や新生児では腎の発達が未熟であるため,

血中濃度の半減期が延長し,高 い血中濃度が長瞳閲持続

するおそれがある。したがつて,や むを得ず投与する場

合には投与間隔を延長するなど慎重に投与すること。.

(2)本 剤は添加物としてベンジルアルコールを含有してい

る。外国において,低 出生体重児へのベンジルアルコー

ルの静脈内大量投与 (一日平均投与量99～234mg/kg)に

よりGaspin贄症候群が発現したとの報告がある。したが

つて,低 出生体重児に対してやむを得ず投与する場合に

は慎重に投与すること。

―J愛― ふ・・m・嗣



添付文書 (案)

8.過 量投与

徴候,症 状 : 腎障害,聴 覚障害,前 庭障害,神 経筋遮断症

状,呼 吸麻痺があらわれることがある。

血液透析等による薬剤の除去を行う。神経筋

遮断症状,呼 吸麻痺に対してはコリンエステ

ラーゼ阻害剤,カ ルシウム製剤の投与又は機

械的呼吸補助を行う。

9.適 用上の注意

(1)取扱い方法 :アンプルカット時に異物の混入を避けるた

め,ア ンプルの首部の周りをエタノール綿等で清拭しカ

ットすること。

(2)調製方法 :

1)点 滴静注にあたつて本剤の希釈には,通 常「日局」生理食

塩液,5%ブ ドウ糖注射液を用いるが,こ の他に現在まで

に配合変化がないことが確認されている補液は,「日局」

リングル液,20%フ ルクトン注,ク リニット注5%・ 10%,

ソリタЪ 号 ・T3号 G , E L l号 。2号 ・3号,ラ クテシク

注,10%ESポ リタミン注射液,プロテアミン12X注射液,
マニ トンS20%があり,これらのいずれも用いることがで

きる。

2)ヘ パリンナ トリウムと混合すると,本 剤の活性低下を来

すので,そ れぞれ別経路で投与すること。

③ 点滴静注時 :点滴静注の場合,急 速に投与しないこと。

(4)筋肉内注射時 :筋肉内注射にあたっては,組 織 ・神経等
への影響を避けるため以下の点に注意すること。

1)同 一部位への反復注射はなるべく行わないことしまた,

低出生体重児,新 生児,乳 児,幼 児,小 児には特に注意

すること。

2)神 経走行部位を避けるよう注意すること。なお,注 射針

を刺入したとき,神 経にあたつたと思われるような激痛

を訴えた場合は,直 ちに針を抜き,部 位を変えて注射す

ること。

3)注 射器の内筒を軽くひき,血 液の逆流がないことを確か

めて注射すること。
4)硬 結を来すことがあるので,注 射直後は局所を十分にも

むこと。

10.その他の注意

クエン酸で抗凝固処理した血液を大量輸血された患者にア

ミノグリコシド系抗生物質を投与すると,投 与経路にかか

わらず,神 経筋遮断症状,呼 吸麻痺があらわれることがあ

る。

【薬物動態】
1.血中濃度

(1)腎機能正常成人に,本 剤60mg(力 価)を 筋肉内注射又は

30分,1時 間及び2時間点滴静注したときの血清中濃度及

び"パ ラメータは下表に示したとおりであつた。

筋肉内注射6時間後に平均1.09μg/mL,点滴静注開始6～8

時間後には平均0.68～ 1 )
に は ア

」 した。

投与法 ｍ
ｍ

Cmax

rμJmLヽ
勉
ｍ

AUC

ru.・hrrmLヽ

筋肉内注射 4 5.09 2.49 20.69

点滴静注(3min) 3 0.5中 3.27 27.09

点滴静注 (l hrl 5 5.79 19.“

点滴静注 (2 hrl 5 5.17 4.33 22.05

・:点滴終了時

集康成人又は腎機能障害患者に本剤60mg(力 価)を 1時

間点滴静注したときの血清中濃度及び薬物動態パラメー

タは下表に示したとおりであつた。腎機能低下に伴い墟
の延長,AUCの 増大の傾向が認められた。幼

クレアチニン・クリアランス

(mL/min)

Cnlax

(llg/mL)
勉
０

AUC
(pg.h/ml)

健康成人

60≦Ccr≦80 1345

30≦Ccr<60 12.96

30>Ccr 1

(3)健康成人男性に,本 剤1.7m2(力 価)/kg及 び5mA(力 価)

/kgを30分点滴静注したとき,血清中濃度は点滴終了時に

ピークを示 し,そ の後二相性に低下した。その消失パタ
ーンは用量間で類似 (平行推移)し ていた。助

(注)本 剤の承認 された成人投与量は,1日 節嗅 (力価)

/kgを3分割 [増量する場合は,1日 5mg(力 価)/k負

を限度 とし3～4分割]で あるぃ

言
1∞

側
贅 10
ハ
ふ

レ

ミ

1

B・

薔01
0    4    8    12

時間 (hr)

0        4        8        12       16       20       24

時間 (hr)

健康成人に本剤を単回投与 (30分点滴静注)し たときの

:ホモジニアス

免疫測定法                   ,

健康成人に本剤を単回投与 (30分点滴静注)し たときの

C:(LC‐MS/MS)濃 度に基づくンコンパートメントモデル解析
':点 滴終了時
‡:Cmax及 びC8hrはゲンタマイシン濃度 (EM° l
e:AU幅 はゲンタマイシン推定値 (跡ぼf相 当値,ゲ ンタマイシ
ンCl(LC‐MSMS)に 基づく解析結果に換算係数1.7819を乗じた値)

(4)乳児,幼 児,小 児に本剤2.0又は2.5血g(力 価)/kgを 30分

又は1時間点滴静注したときの血清中濃度及び薬物動態パ

ラメータは下表に示したとお りであつた。いずれの年齢区

分においても,Cmaxの 平均値は5～10μ JmLに 達 し,投

与終了6時間後には2μ JmL未 満に低下した。0

置 :処
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小児に本剤を単回投与したときの薬物動態パラメータ

鰤岬一皿
用量 年齢区分

薬物動態パラメータ

Cmax

rllymL)
ちメ h r l

３〇

一
2 5 m 2 (力 手し児 7 . 6 3 r 4 ヽ 1.84r2)

価) / k , 幼児 9.94r4) 1.46(4)

4上 9,84(41 1 . 8 5 f 4 ヽ

盤 2 . O m 2 (力

価) / k 2
整 5.28イ3ヽ 1 . 9 8 r 3 b

幼児 5 . 3 3 r 2 b 1 . 3 9 r 2 b

小児 7 . 3 1 f 2 b 1■5(a

2 . 5 m g (力

価)厳

坦 756r3ヽ 1 . 6 8 r 2 b

′I 児ヽ 8.58r2ヽ 1 . 3 1 ( 1ヽ

庁 方法 :イ ム ノア ッセイ

o内 は例数

2.分 布

(1)体液 ・組織内移行

1)脳 脊髄液中濃度つ

頭部外傷患者に本剤80mg(力価)を筋肉内注射したとき,

投与1時間後に1.15～1.50μg/mLの最高脳脊髄液中濃度を

示した。

2)胆 汁中濃度
5,o

胆石の胆のう摘出後患者に本剤40mg(力 価)を 筋肉内注

射したとき,胆 汁中濃度は投与30分後に最高値7.2μg/mL

又は投与2時 間後に最高値5.0～6.4μg/mLを 示した。

3)母 乳中濃度P

授乳婦に本剤80mg(力 価)を 筋肉内注射したとき,母 手L

中濃度はピーク時の血中濃度の約1/50の値 (0.157‖g/mL)

であつた。

(注)本 剤の承認された成人投与量は,1日 3m賢 (力価)/kt

を3分割 [増量する場合は,1日 5m2(力 価)/kgを 限度

とし3～4分割]で ある。

(2)血清蛋白結合ゆ

ヒト血清蛋白結合率は10μg/mLの 濃度で3.4%であつた

( i n  v i t r O )。                    ｀

3.代謝助

(参考)ラ ット及びイヌの尿中に抗菌活性をもつ代謝産物

は認められなかった。

4.排泄幼

本剤の主排泄経路は尿中排泄であつた。健康成人に本剤

lmg(力 価)/kgを 筋肉内注射及び点滴静注 (1時間及び2

時間)したとき,投与開始6時間後までに点滴静注 (1時間)

で83.0%,点滴静注 (2時間)で 85.7%,筋 肉内注射で96.5%

が尿中にリト泄された。

5.腎機能障害患者への投与法

腎機能障害患者では,血 中濃度の半減期が延長し,高 い血

中濃度が長時間持続して,第 8脳神経障害又は腎障害があ

らわれるおそれがあるので,腎 機能障害度に応じて,次 の

ような方法により投与量及び投与間隔を調節する。ただし,

これらの方法を用いて調節しても高い血中濃度が長時間持

続する可能性があるため,投 与期間中は血中濃度をモニタ

リングしながら慎重に投与すること。

(i)投 与間隔を調節する方法

通常量を「血清クレアチニン値 (mg/dL)× 8」時間毎に投

与する。

o)1回 投与量を調節する方法

初回は通常量を投与し,以 降の維持量は通常量を血清ク

レアチニン値 (mg/dL)で 除した用量を8時 間毎に投与す

る。

6.血 中濃度モニタリング

アミノグリコシド系抗生物質による副作用発現の危険性は,

最高血中濃度 (筋肉内注射後15～60分又は点滴静注終了時)

あるいは最低血中濃度 (次口投与直前値)が 異常に高い場

合に大きくなるといわれている。本剤の場合は,最 高血中

濃度が12μg/mL以上,最低血中濃度が2 μg/mL以 上が繰り返

されると,腎 障害や第8脳神経障害発生の危険性が大きく

なるといわれている。

腎機能障害患者,低 出生体重児,新 生児,高 齢者,長 期間

投与患者及び大量投与患者等では血中濃度が高くなりやす

いので,特 に最高血中濃度と最低血中濃度を測定し,投 与

量や投与間隔を調整することが望ましい。

例えば,異 常に高い最高血中濃度が繰り返されている場合

は投与量を減量し,異 常に高い最低血中濃度が繰 り返され

ている場合は投与間隔を延長するなど投与方法の調整を行

う。

【臨床成績】
承認適応疾患を対象とした1,146例の一般臨床試験の概要は

次のとおりである。

敗血症 :緑膿菌,ブ ドウ球菌属等による敗血症に対する有効

率は72.7%(8/■)で あつた。

外傷・熱傷及び手術創等の二次感染:緑膿菌,プ ロテウス属,

モルガネラ。モルガニー,プ ロビデンシア属,ブ ドウ球菌属,

大腸菌,ク レプシエラ属等による外傷 。熱傷及び手術創等の

二次感染に対する有効率は67.7%(88/130)であつた。

肺炎 :緑膿菌,ブ ドウ球菌属,大 腸菌,ク レプシエラ属,エ

ンテロバクター属等による肺炎に対する有効率は79.4%

(150/189)であつた。

腹膜炎 :緑膿菌,プ ロテウス属,モ ルガネラ 。モルガニー,

プロビデンシア属,ブ ドウ球菌属,大 腸菌,ク レブシエラ属

等による腹膜炎に対する有効率は82.2%(97/■8)で あつた。

尿路感染症 :緑膿菌,プ ロテウス属,モ ルガネラ 。モルガニ

ー,プ ロビデンシア属,セ ラチア属,プ ドウ球菌属,大腸菌,

クレブシユラ属,エ ンテロ' クヾター属等による腎孟腎炎には

76.3%(244/320),勝眺炎には70.4%(236/335)の有効率を示

した。

中耳炎 :緑膿菌,プ ロテウス属,モ ルガネラ 。モルガニー,

プロビデンシア属,ブ ドウ球菌属,ク レプシエラ属等による

中耳炎に対する有効率は65.1%(28/43)であつた。

【薬効薬理】
抗菌作用

1・1り

本剤は,細 菌の蛋自合成を阻害することにより抗菌作用を示

し,そ の作用は殺菌的であり,臨 床分離株の緑膿菌,プ ロテ

ウス属,モ ルガネラ 。モルガニー,プ ロビデンシア属,セ ラ

チア属,ブ ドウ球菌属,大 腸菌,ク レプシエラ属,■ ンテロ

バクタT属 に抗菌作用を示す (in vitrO)。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ゲ ンタマイシン硫酸塩 (JAN)

Gentamicin Sulfate(JAN)Gentamicin(INN)

略 号 :GM

化学名 :ゲ ンタマイシンcl硫酸塩 :

(α>2-Amino‐2,3,4,6-tetradeoxy-6-metylamino‐`
methyl-0-D‐″シ″けり‐hexopyranosy卜(1→o―[3-deoxy=
4 C̈‐methyl‐3‐metylamino‐F‐L‐arabinoppnosyト

(1→6)]-2-deoxy‐D‐Streptamine surate

ゲンタマイシンc2硫酸塩 :

(6R>2,6‐Diamino2,3,4,6‐tendeOxy-6-methyl―o―

D‐ι″rみ″_hexopyranosyl(1→4>F‐deOXy‐4‐C‐

me■yl‐3‐metylalnino=β―L‐arabinopyranosyl‐(1→6鴻
-2 d̈eoxy―D‐streptamine sulfate

ゲンタマイシン cl.硫 酸塩 :

2,6‐Diamho… 2,3,4,6‐temdeOxy‐o‐D‐響 t歴

hexOpyranosyl‐(1→4>[3=deoxy-4¨C―me■y卜3‐

■20- C‐ 薇 暉



添付文書 (案)

methylamino=β‐L‐arabinopyranosy卜(1->6)]‐2‐deoxy―

D―Streptamine sulfate

構造式 :

ゲンタマイシン Ci硫酸塩 :RI=CH3で =NHCH3

ゲンタヤイシン C2硫酸塩 :RI=CH3 R2=NH2

ゲンタマイシン Ch硫 酸塩 :R:=H R2=NH2

本品の力価は,ゲンタマイシン cl(olH43N307:477.0

としての量を質量 (力価)で 示すら

性 状 :本 品は自色～淡黄自色の粉末である。本品は水に極
めて溶けやすく,エ タノール (99.5)にほとんど溶

けない。本品は吸湿性である。

【包   装 】

ゲンタシンP注10(l mL):10アンプル

ゲンタシシ 注゙ω (l mL):10アンプル

ゲンタシン°
注60(1.5mL):10アンプル

【主要文献】
1)自 松 幸 爾 他 :Jpn.J.Antibiot.,36o),21(1983)

2)沢 江 義 郎 :健康成人および腎機能低下例における

Centamicin点滴静注時の薬動力学的検討 (社内資料)
3)健 康成人における単回投与試験 (社内資料)
4)佐 藤 吉 壮 他 :Chemot鵬劇猟 36r5 .ヽ421r1988ヽ

5)石 山 俊 次 他 :Chemotherapy9 15“),361(1967)
6)上 田  泰  他 :Chemotherapy9 15“),275(1967)
7)伊 藤 達 也 :Jpn.J.Antibiot.,23(3),298(197o)

8)池 田智恵子 他 :JpnJ.Antibiot。,32(3),16(1979)

9)平 野  学  他 :西 日泌尿,43“),851(1981)
10)出 口 浩

一
 他 :Jp■.J.Antibiot.,43(108ゝ(1990)

H)Hahn,RE.,ct al.:J.In島 ∝Dis.,119“&5),364(1969)

【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

ヤヽ。

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0120‐02牛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

-21-

東京都千代田区九段北1‐13‐12
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(新開発表用)

1 販 売  名 フィプロガミンP静 注用

2 一 般  名 乾燥濃縮人血液凝固第XⅢ 因子

3 申 請 者 名 CSLベ ーリング株式会社

4 成分 ・含量

有効成分 :人血液凝固第XⅢ 因子

1バ イアル中の分量 4mL:健 常人血漿 lmL中 の第 測Ⅱ因子活性の 240倍 以

上

5 用法 ・用量

本品を添付の日局注射用水に溶解する。

先天性及び後天性血液凝固第XⅢ 因子欠乏による出血傾向 :

1日量4～ 2 0mLを 緩徐に静脈内投与する。なお、年齢、症状などにより適

宜増減する。

血液凝固第XllI因子低下に伴う縫合不全及び療孔 :

通常、成人に対して 1日量 12～ 2 4mLを 緩徐に静脈内投与する。ただし、

本剤は急性炎症、急性感染の消褪した後で、血清総タンパク、血清アルブミン

等に異常が無く、縫合不全、療孔が存続し、血液凝固第XⅢ 因子が70%以 下

に低下している患者に投与すること。なお、5日間投与しても症状に改善が認

められない場合には、投与を中止すること。

シェーンライン・ヘノ'ホ 紫斑病における下記症状の改善 :

通常、1日 1回 12～ 2 0mLを 緩徐に静脈内投与する.な お、年齢、症状に

より適宜増減する。ただし、血液凝固第XⅢ 因子が90%以 下に低下している

患者に投与すること。原則的に3日 間の投与とする:

(下線部追加、波線部変更)



6 効能 ・効果

先天性及び後天性ェ液凝固第XⅢ 因子欠乏による出血傾向

血液凝固第XⅢ 因子低下に伴う縫合不全及び療孔

シェーンライン・ベノッホ紫斑病における下記症状の改善

腹部症状、関節症状

(下線部追加)

7 脂  考 添付文書 (案)を 別紙として添付。



電辱憲惚畠糞鷲]■ ゴ ■ ガ ミ プ F静 注 用
パスツリゼーション (液状加熱)一 -60℃ 、10時間処理一―

血液凝固第 XI‖因子含量 60倍 以上/mL

血漿分画製剤 (乾燥濃縮人血液凝固第 XI‖ 因子製剤)

Fibrogammmざpl』峰iniect10m

本剤は、貴重なヒト血液を原料として製剤化したものである。原料となった血液を採取する際には、間診、感染症関連

の検査を実施するとともに、製造工程における一定の不活化 ・除去処理などを実施し、感染症に対する安全対策を講じ

ているが、ヒト血液を原料としていることによる感染症伝播のリスクを完全に排除することはできないため、疾病の治

療上の必要性を十分に検討の上、必要最小限の使用にとどめること。(「使用上の注意」の項参照)

CSLEehring
* * X X l u  t t  X X月改訂 (第Ж 版)
*2012年 10月改訂

貯  法 :10℃以下に凍結を避けて保存

使用期限 :2年 間、使用の期限は外箱に表示
注)習ロト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 0性状 】
1 . I E E

成  分
1バイアル中の分量

備 考
4DL

有効成分
人血液凝固
第 XIH因 子

健常人血漿 lmL中
の第 XIH因 子活性
の 240倍以上

ヒト血液白来成分
採血国 :米国、ドイ
ツ、オーストリア

採血の区ダ :チ鰤

添加物

人血清アルプミン 0.87/v%

ブドウ糖 05w/v%

塩化ナトリウム 0.85w/v%

1倍 とは健常人血漿 lmLに相当する第 XI H因子活性

本剤には溶解液として日局注射用水 4mLが添付されている。

注)「献血又は非献血の区別の考え方」の項を参照。

2.製 剤の性状

本剤は凍結乾燥製剤であり、添付の溶解液 (日局注射

用水 4mL)全 量で徐々に溶解した場合、無色ないし淡

黄色のほとんど澄明な液剤となる6

pH:6.5～ 7.5

浸透圧比 :約 1(生 理食塩液に対する比)

**【効能又は効果 】
1.先天性及び後天性血液凝固第XI H因子欠乏による出

血傾向

2.血液凝固第XI H因子低下に伴う縫合不全及び療孔

3.シェーンライン ・ヘノッホ紫斑病における下記症状

の改善

腹部症状、関節症状

ホ*【用法及び用量 】
本品を添付の日局注射用水に溶解する。

(先天性及び後天性血液凝固第 X‖:因 子欠乏による出

血傾向)

1日量 4～20mLを緩徐に静脈内投与する。なお、年齢、

症状などにより適宜増減する。

(血液凝固第 Xl‖因子低下に伴う縫合不全及び度孔〉

日本標準商品分類番号

876343

通常、成人に対して 1日量 12～24mLを緩徐に静脈内投

与する。ただし、本剤は急性炎症、急性感染の消褪した

後で、血清総タンパク、血清アルプミン等に異常が無く、

縫合不全、療孔が存続し、血液凝固第 XI H因子が 70%

以下に低下している患者に投与すること。なお、5日間

投与しても症状に改善が認められない場合には、投与を

中止すること。

(シェーンライン ・ヘノッホ紫斑病における下記症状の
|

改善)

通常、1日 1回 12～20mLを緩徐に静脈内投与する。な

お、年齢、症状により適宜増減する。ただし、血液凝固

第XI H因子が90%以 下に低下している患者に投与する

こと。原則的に3日間の投与とする。

(用法及び用量に関連する使用上の注意)

症については、欠乏の原因(インヒビターなど)について

| _ 雙 雲 摯 撃 二 _ _ _ _ _ 1 _ _ _ _ _ _ _ ‐ 一 = ‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐…… …… 1

【使用上の注意 】

1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(J新鮮血栓症の患者 [投与により症状を悪化させるお

それがある。]

(21溶血性 ・失血性貧血の患者 [ヒトパルボウイルス

B19の感染を起こす可能性を否定できない。感染し

た場合には、発熱と急激な貧血を伴う重篤な全身症

状を起こすことがある。]

(3}免疫不全患者 ・免疫抑制状態の患者 [ヒトパルボウ

イルス B19の感染を起こす可能性を否定できない。

感染した場合には、持続性の貧血を起こすことがあ

る。]

2.重要な基本的注意

[患者への説明]

本剤の使用にあたっては疾病の治療における本剤の

必要性とともに、本剤の製造に際し感染症の伝播を防

止するための安全対策が講じられているが、血液を原

承認番号 22100Aulooo55
薬価収載 20094「3月
販売開始 1994年9月
効能追加 ЖЖ 年 l t X月



料としていることに由来する感染症伝播のリスクを

完全に排除することができないことを患者に対して

説明し、理解を得るよう努めること。

に)本剤の原材料となる血漿については、HBs抗原、抗

HCV抗体、抗 HIV-1抗体及び抗HIV-2抗体が陰性で

あることを確認している。さらに、プールした試験

血漿については、ⅢV、HBV、HCV及びHAVについて

核酸増幅検査 (NAT)を実施し、適合した血漿を本

剤の製造に使用しているが、当該 NAT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。また、ヒトパリレポウイリレスB19についてもNAT

によるスクリーニングを実施し、適合した血漿を用

いている。

その後の製造工程である 60℃、10時 間液状加熱処

理は、HIVを はじめとする各種ウイルス除去 ・不活

化効果を有することが確認されているが、投与に際

しては、次の点に十分注意すること。

血漿分画製剤の現在の製造工程では、ヒトパルボウ

イルス B19等 のウイルスを完全に不活化・除去する

ことが困難であるため、本剤の投与によりその感染

の可能性を否定できないので、投与後の経過を十分

に観察すること。

(a現在までに本剤の投与により変異型クロイツフェ

ルト・ヤコプ病 (vCJD)等が伝播したとの報告はな

い。しかしながら、製造工程において異常プリオン

を低減 し得るとの報告があるものの、理論的な

vCJD等 の伝播のリスクを完全には排除できないの

で、投与の際には患者への説明を十分行い、治療上

の必要性を十分検討の上投与すること。

に)ショック等重篤な副作用を起こすことがあるので、

注意して使用し、経過を十分観察すること。

14)頻回輸注 した場合、患者の血清中に血液凝固第

XHI因 子に対するインヒビターの発生を否定でき

ないので、観察を十分に行うこと3

(5}シェーンライン・ヘノッホ紫斑病患者に投与する場

合には以下の点に留意すること。

1)腹 部症状もしくは関節症状を呈している患者に

投与すること (本剤は、腹部症状、関節症状以

外の症状に対して効果は確認されていない)。

幼 原則として入院を必要とする比較的症状の重い

患者

3.副 作用

フィプロガミン (胎盤組織出来の血液凝固第XIH因 子

を成分とする製剤)での調査では、総症例 2,951例中、

60例 (2.03%)に 副作用 (臨床検査値異常を含む)が

報告され、副作用発現件数は90件 (3.05%)であった。

(「先天性第XI H因子欠乏症」、「縫合不全及び療孔」は

再審査終了時、「シェーンライン・ヘノッホ紫斑病」は

再審査申請時)

また、フィプロガミンP(血 漿出来の血液凝固第 XI H

因子を成分とする製剤)で は承認時までの調査で総症

例 68例中 H例 (16.2%)に 副作用 (臨床検査値異常

を含む)が報告され、副作用発現件数は24件(35.3%)

であった。その主なものは、ALT(GPT)上 昇4件、AST

(GOT)上昇 3件、γ―GTP上昇 2件、Al―P上 昇 2件、

好酸球増多 2件、発熱 2件等であった。

{1)重 大な副作用

ショック…ショックを起こすことがあるので、観

察を十分に行い、異常が認められた場合

には直ちに投与を中止し、適切な処置を

行うこと。

121 その他の副作用

注 1)投 与を中止するなど適切な処置を行うこと。

注2)定 期的に検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認め

られた場合には、投与を中止するなど適切な処置を行う
こと。

4.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

の状態を観察しながら慎重に投与すること。

5。妊婦、産婦、授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、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。本剤の投与によリヒトパルボウイルス

B19の感染の可能性を否定できない:感 染した場合に

は胎児への障害 (流産、胎児水腫、胎児死亡)が 起こ

る可能性がある。]

6.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 。

7.適用上の注意

調製時 :

(J溶解時に著しい沈殿の認められるものは投与しな

いこと。

12)溶解後は直ちに使用すること。

(3)一部を使用した残液は、細菌汚染のおそれがあるの

で使用しないこと。   |

14)他の製剤との混注は避けることが望ましい。

(5)アンプルのカット部分をエタノール綿等で清拭し

カットすることが望ましい。

16)本剤添付の溶解液 (日局注射用水)を 注入後、速や

かにバイアルを上下又は横にゆるやかに振り溶解

する.

【薬物動態 】1}

先天性血液凝固第 XIH因 子欠乏症患者 4例 (年齢 26～

43歳 :平均 37.8歳)に 本剤 16mLを投与し、血中の第

XI H因子活性を経時的に測定した。第 XIH因 子活性が

最高値となった時の上昇率 (本剤を 1倍/kg投与したと

仮定した時の第 XHI因 子活性の上昇率)は 、0.84～

頻度不明または 5%以 上 0.1%～ 5%未 満 0.1%未 満

過敏症注1) 発疹、発熱等

消化器 悪心、嘔吐

精神神経系 頭痛、めまい

血 液 血小板減少、
好酸球増多
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＞
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2.13%(平 均 1.52%)で あった。

各症例について投与後 7日 目まで第 XI H因子活性を経

時的に測定し、その理論曲線から生物学的半減期 (t ν2)

を求めると、6.9～13.2日 (平均 10.1日)で あつた。

【臨床成績 】1～。

先天性第 XIH
因子欠乏症

有効率 100%(4例 /4例〉

全
孔

不
療

合
び

縫
及

総症例 46例中本剤を 1日量 241nL投与し、効果を判定
した。評価可能例 38例に対する改善率 〈中央委員会判
定)は 、以下のとおりであった。

縫合不全 改善率68.2%(15例 /22例 )

慶孔 改善率81.3%(13例 /16例 )

シェーンライ
ン・ヘノッホ紫
斑病

本剤を 1日 1回、12～2011L注)を 3日間連続投与し、効
果を判定した。解析対象 12例でのシェ‐ンライン・ヘ
ノッホ紫斑病重症度スコアの推移において、有意な改
善が認められた くFriedmanの順位検定)。

注)第 XIH因 子活性として30～50倍/kgに相当する。

【薬効率理 】
1.止血作用                 ｀

本剤は、先天性血液凝固第 XI H因子欠乏による出血傾

向を速やかに改善する5～9。その作用は、ヒト血漿を用

いた ル /2i′″ の試験により第 XIH因 子のもつフィプ

リン網の安定化作用にあると考えられるD。

2.縫合不全 ・痩孔の改善作用

本剤は外科手術等により血液凝固第XI H因子が低下し

た際に起こる縫合不全、療孔を改善する211～132.その作

用はマウスの線維芽細胞を用いた 力 ″rraの試験によ

り、第 XI H因子が線維芽細胞の増殖担体であるフィプ

リンを架橋し、フィプリン網の構造を変えることによ

り線維芽細胞増殖を促進するものと考えられる“～・)。

また、ラットを用いた ル 7Ji″の試験により、第 XIH

因子は創部におけるコラーゲン合成の促進作用を有す

ることが認められたり。

3.シェーンライン・ヘノッホ紫斑病における症状の改善

本剤は、血液凝固第XI H因子の低下を伴うシェーンラ

イン・ヘノッホ紫斑病の腹部 。関節症状を改善する。

その作用は血液凝固第XI H因子が血管破綻部に生じた

フィプリンクロットを強固なものにすることにより、

消化管からの出血を抑制し、腹部症状 (腹痛、血便)

の改善に効果を示すものと考えられる&0。 ラットを用    *

いた胃出血モデルにおいても第XIH因 子が胃出血を抑

制することが明らかとなっている■)。更に、こうして

生じた強固なクロット上で線維芽細胞の増殖を促進さ

せることにより“～D消 化管、腎等の侵襲部位の組織修

復を促進し、効果を示すものと考えられる。また第XI H

因子はフィプロネクチン分子間にも架橋結合を形成す

ることから19、細胞間接着を安定化させることにより

血管透過性克進を抑制することが示唆されており■・)、

関節症状の改善に効果を示すものと考えられる。

【取扱い上の注意 】

本剤は特定生物由来製品に該当することから、本剤を投

与又は処方した場合は、医薬品名 (販売名)、その製造

番号 (ロット番号)、投与又は処方した日、投与又は処

方を受けた患者の氏名、住所等を記録し、使用日から少

なくとも 20年 間保存すること。
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【包 装 】

1バイアル  (日 局注射用水 4mL×1アンプル付)

6バイアル  (日 局注射用水 4mL×6アンプル付)
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【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、下記の手順に従っ

て決められています。



採血国の政府が 「自発的な無償
供血Jの定義を定めているか

その定義力t1991年国際赤十字 ・

赤新月社決議と同じ趣旨か

当譲国の 「自発的な無償供血」
の定議にそって採血されたこと

が確認できるか

確認できない

■製造層売 (輸入):

CSLべ「リング株式会社
東京都江東区東雲―丁目7番12号 -33甲


