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薬事・食品衛生審議会 薬事分科会
[報道発表用資料 ]

1 医 薬品ゼプリオン水懸筋注25mgシリンジ、同水懸筋注50mgシリンジ、同水懸

筋注75mgシリンジ、同水懸筋注100mgシリンジ及び同水懸筋注150mg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211薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

2 医 薬品ダットスキャン静注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 審査調整官 坂西(内線2740)

3 医 薬品オブリーン錠120mg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 審査調整官 坂西(内線2740)

4 医 薬品ビンダケルカプセル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|
薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

5 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

毒薬又は濠1薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

6 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

濠1薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

7 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all薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

8 医 薬品ハイゼントラ20%皮 下注lg/5mL、同20%皮 下注2g/10mL及 び同
20%皮 下注4g/20mL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

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

9 医 薬品ソブlリアードカプセル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all
薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

10 希 少疾病用医薬品の指定について(リツキシマブ(遺伝子組換え)、Lomitapide
mesylate、BYM338、タラポルフィンナトリウム、ソラフェニブトシル酸塩、
dolutegravir sodium、mepolizumab、アレクチニブ塩酸塩、trametinlb、
dabrafenlb)

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)

11 医 薬品タプコム配合点眼液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Ell薬の指
定の要否について

第-7月

第-8月

第-8月

第-8月

第二7月

第二8月

第二8月

第二8月

第二8月

第一 ・第二

7・8月

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 -7月



つ
乙

13

1 4

15

16

17

18

19

20

21

医薬品ルセンティス硝子体内注射液2_3mg/0 23mL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 審査調整官 坂西(内線2740)第 -7月

医薬品ネスプ注射液5μgプラ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

濠1薬の指定の要否について並びにネスプ注射液10μgプラシリンジ、同注射液
15μ gプラシリンジ、同注射液20μ gプラシリンジ、同注射液30μ gプラシリンジ、
同注射液40μ gプラシリンジ、同注射液60μ gプラシリンジ、同注射液120μ gプ
ラシリンジ及び同注射液180μ gプラシリンジの製造販売承認事項一部変更承認
及び再審査期間の指定の可否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 -8月

医薬品ソリリス点滴静注300mg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 審査調整官 坂西(内線2740)第 -8月

医薬品アプストラル舌下錠100μ g、同舌下錠200μ及び同舌下錠400μ g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 審査調整官 坂西(内線2740)第 -8月

医薬品サムスカ錠7 5mg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 審査調整官 坂西(内線2740)第 -8月

放射性医薬品基準の一部改正について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 -8月

医薬品アゾルガ配合懸濁性点眼液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 審査調整官 坂西(内線2740)第 -8月

医薬品フルティフオーム50エアゾール56吸入用、同125エアゾール56吸入
用、同50ェアゾール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濠1薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 二7月

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

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 二7月

医薬品アレジオン点眼液005%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Ell薬の

指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 二7月

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

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 二7月

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211
薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 二8月

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
及び再審査期間の指定について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 二8月

25 生 物学的製斉1基準の一部改正について

担当:審査管理課 審査調整官 坂西(内線2740)第 二8月
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(新聞発表用)

1 販 売 名

ゼプリオン水懸筋注25mgシリンジ

ゼプリオン水懸筋注50mgシリンジ

ゼプリオン水懸筋注75mgシリンジ

ゼプリオン水懸筋注100mgシリンジ

ゼプリオン水懸筋注150mgシリンジ

2
一

般 名 パ リペ リドンパル ミチン酸エステル

3 申請 者 名 ヤンセンファーマ株式会社

4 成分 ・分量

ゼプリオン水懸筋注 25mgシ リンジ

[1シ リンジ中 パ リペ リドンパル ミチン酸エステル 39 mg(パ リペ リドンと

して 25 mg)含 有]
ゼプリオン水懸筋注 50mgシ リンジ

[1シ リンジ中 パ リペ リドンパル ミチン酸エステル 78 mg(パ リペ リドンと

して 50 mg)含 有]
ゼプリオン水懸筋注 75mgシ リンジ

[1シリンジ中 パ リペ リドンパル ミチン酸エステル H7mg(パ リペ リドンと

して 75 mg)含 有]
ゼプリオン水懸筋注 100mgシ リンジ

[1シ リンジ中 パ リペ リドンパル ミチン酸エステル 156 mg(パ リペ リドン

として 100 mg)含有]
ゼプリオン水懸筋注 150mgシ リンジ

[1シ リンジ中 パ リペ リドンパル ミチン酸エステル 234 mg(パ リペ リドン

として 150 mg)含有]

用法 ・用量

通常、成人にはパ リペ リドンとして初回150 1lg、1週後に2回日100 mgを三

角筋内に投与する。その後は4週に1回、パ リペ リドンとして75 mgを三角

筋又は臀部筋内に投与する。なお、患者の症状及び忍容性に応 じて、パ リ
ペ リドンとして25 mgから150 mgの範囲で適宜増減するが、増量は1回あた

リパ リペ リドンとして50 mgを超えないこと。

6 効能 。効果 統合失調症

7 備  考

添付文書(案)は別紙のとおり。

本剤は、 ドパ ミンD2受容体拮抗作用及びセロトニン5 ḦT2A受容体拮抗作用

を有する持効性注射剤である。



ゼプリオン°
水懸筋注 25mgシ リンジ

ゼプリオン°
水懸筋注 50mgシ リンジ

ゼプリオン°
水懸筋注 75mgシ リンジ

ゼプリオン°
水懸筋注 100mgシリンジ

ゼプリオン°
水懸筋注 150mgシ リンジ(案)

XEPUON° Aqu●●●6 SuSpOnsion for IM IniOCtion
パリペリドンパルミチン酸エステル持効性懸濁注射液
*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)】
1)昏 睡状態の患者 [昏睡状態を悪化させるおそれがある。]
2)バ ルビツール酸誘導体等の中枢神経抑制剤の強い影響下にある

患者 [中枢神経抑制作用が増強されることがある。]
3)ア ドレナリン、クロザピンを投与中の患者 [「相互作用」の項参

照]
4)本 剤の成分、パソペ ツドン及びリスペリドンに対し過敏症の既

往歴のある患者
5)中 等度から重度の腎機能障害患者 (クレアチニン ・クリアラン

ス50 mL/分未満)[本剤の排泄が遅延し血中濃度が上昇するおそ

れがある (「薬物動態」の項参照)。]

【組成・性状】
本剤は持効性の筋肉内注射用プレフィル ドシリンジ製剤であり、そ

れぞれ下記に示す成分 ・分量を含有する

【効能。効果】
統合失調症

【用法・用量】
通常、成人にはパソペソドンとして初回 150 mg、1週後に 2回 目
100 mgを三角筋内に投与する。その後は4週 に 1回、パリペリド
ンとして75 1ngを三角筋又は臀部筋内に投与する。なお、患者の症

状及び忍容性に応じて、パリペリドンとして25 mgか ら 150 mgの

範囲で適宜増減するが、増量は 1回 あたリパリペリドンとして 50

mgを 超えないこと。

1)本 剤は三角筋又は臀部筋内のみに投与し、静脈内には絶対に投

与しないこと。

2)本剤投与の際には、以下の表に従った注射針を用いること。[適
tJJなIllL甲濃度 が得 られ ないおそれがある

三角筋 内
へ投与時

体重 90 kg未満の場合 :23G、針の長さ1インチ (25 mm)

体重 90 kg以上の場合 :22G、針の長さ1%インチ (38 mm)

臀部筋 内
へ投与時

22G、 £十の長 さ 1%イ ンチ (38 mm)

能障害患者 (クレアチニン ・クリアランス 50 mL/分以

上 80 mL/分未満)に は、パソペリドンとして初回 100 mg、

後に2回 目75 mgを三角筋内に投与する。その後は4週 に

め
あ
一
）
す
∞
Ｎ
‐
∞
０
■
〕
）
Ｏ
Ｎ

´
卜

０

′
」
ヽ
い
０
０
ヾ
０
∞
０
〇
一
Ь

０
０
０

´
０
０
＞
Ш
Ｏ
‐

一Ｏ
Ш
つ

販売名

ゼブリオン

水懸筋注

2 5  m g シリ

ンジ

ゼプリオン

水懸筋注

5 0  m g シリ

ンジ

ゼプリオン

水懸筋注

75  m gシリ

ンジ

セアツオン

水懸筋注

1 0 0  m gシリ

ンジ

セプ リオン

水懸筋注

150 mg シ

リンジ

成分 ・

含量

( 1 シリ

ンジ中)

′ヾリペ リドンパル

ミチン酸エステル

(パリペ ソドンと

して)

(25m3) (50 mg) (75m3) (100m3) (150 mg)

薬液量 (mL)

魏］ンジ中＞ω

? 2 V 3 - / V
15 225

熙水 リン酸一水素

ナ トリウム
125

リン酸二水素ナ ト

リウムー水和物

水酸化ナ トリツム

色 ・性状 自色の懸濁液

浸透 圧 比 約 1(生 理食塩液に対す ι七:

蠅
回、
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展驚1記曇雹墓に表示          卜
」聖墨男浮響髪警聾璽L司

持効性抗精神病剤

i~~'くリスリ
~ド
ジこじぞЬび[』を三孫薇 は臀部筋内に投写する:

|  な お、患者の症状及び忍容性に応じて、パリペリドンとして25

1 号 プ )7)hf:TT看 暑写禁洒:ぜ :課 昂房;混 繁蓮たぜ

1  血 中濃度が上昇するおそれがある (「慎重投与」、「薬物動態」の

1  項 参照)。]

14)本 剤の活性本体はパリペ リドン (リスペ リドンの活性代謝物)

|  で あるため、本剤とパソペリドン又はリスペリドンを含有する

1  製 剤との併用については、避けることが望ましい。症状の急激
:  な 悪化等によリパリペリドン又はリスペリドン経口製剤を併用

|  す る場合は、漫然と併用しないこと。

15)他 の持効性注射剤から本剤に切 り替える場合は、薬剤の薬物動
:  態 を考慮して投与時期、投与量に十分注意し、患者の症状を十

1  分 に観察すること (「薬物動態」の項参照)。

16)本 剤を用法 ・用量どおりに投与できず投与間隔が空いた場合に

|  は 、再開にあたり、本剤の薬物動態を考慮して投与時期、投与

1  量 に十分注意し、患者の症状を十分に観察すること(「薬物動態」

|  の 項参照)。

17)本 剤は持効性製剤であることから、投与中止後も患者の症状を

1  慎 重に観察し、副作用等の発現に十分に注意すること (「薬物動

t___聾 」_2ニ タ」やP_______一 ――――――一一一―一一―一‐

【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 ・血管系疾患、低血圧又はそれらの疑いのある患者 [一過性

の血圧降下があらわれることがある。コ

2)不 整脈の既往歴のある患者、先天性 QT延 長症候群の患者又は

QT延 長を起こすことが知られている薬剤を投与中の患者 [本剤

の投与によりQTが 延長する可能性がある。コ

3)パ ーキンソン病又はレビー小体型認知症のある患者 E悪性症候

群 (Syndrome malll)が起こりやすくなる。また、錐体外路症状

の悪化に加えて、錯乱、意識レベルの低下、転倒を伴 う体位不

安定等の症状が発現するおそれがある。コ

4)て んかん等の痙攣性疾患又はこれらの既往歴のある患者 E痙攣

閾値を低下させるおそれがある。]

5)自 殺企図の既往及び自殺念慮を有する患者 E症状を悪化させる

おそれがある。コ

6)肝 障害のある患者 [肝障害を悪化させるおそれがある。]

7)軽 度の腎機能障害のある患者 [「用法 ・用量に関連する使用上の

注意J、「薬物動態」の項参照]

8)糖 尿病又はその既往歴のある患者、あるいは糖尿病の家族歴、

高血糖、肥満等の糖尿病の危険因子を有する患者 [血糖値が上

昇することがある (「重要な基本的注意」、「重大な副作用」の項

参照)。]

9)高 齢者 [「高齢者への投与」、「薬物動態」の項参照]

10)小 児 [「小児等への投与」の項参照]

H)薬 物過敏症の患者

12)脱水 ・栄養不良状態等を伴 う身体的疲弊のある患者 [悪性症候

群が起こりやすい。]
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5 )

6)

重要な基本的注意

本剤は持効性製剤であり、直ちに薬物を体外に排除する方法が

ないため、本剤を投与する場合は、予めその必要性について十

分に検討し、副作用の予防、副作用発現時の処置、過量投与等

について十分留意すること。[「用法 ・用量に関連する使用上の

注意」、「副作用」、「過量投与Jの 項参照]

過去に経ロパリペリドン又はリスペリドンでの治療経験がない

場合には、まず、経ロパリペ リドン又は経ロリスペリドン製剤

を投与し、忍容性があることを確認 した後、本剤を投与するこ

と。

増量が必要な場合には、本剤が持効性製剤であることを考慮し

て、患者の症状を十分観察しながら慎重に増量すること。

投与初期、再投与時、増量時にα交感神経遮断作用に基づく起

立性低血圧があらわれることがあるので、低血圧があらわれた

場合は減量等、適切な処置を行 うこと。

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 う機

械の操作に従事させないよう注意すること。

興奮、誇大性、敵意等の陽性症状を悪化させる可能性があるの

で観察を十分に行い、悪化がみられた場合には他の治療法に切

り替えるなど適切な処置を行 うこと。

本剤の投与により、高血糖や糖尿病の悪化があらわれ、糖尿病

性ケ トアシドーシス、糖尿病性昏睡に至ることがあるので、本

剤投与中は、日渇、多飲、多尿、頻尿等の症状の発現に注意す

るとともに、特に糖尿病又はその既往歴あるいはその危険因子

を有する患者については、血糖値の測定等の観察を十分に行 う

こと。[「慎重投与」、「重大な副作用」の項参照]

低血糖があらわれることがあるので、本剤投与中は、脱力感、

倦怠感、冷汗、振戦、傾眠、意識障害等の低血糖症状に注意す

るとともに、血糖値の測定等の観察を十分に行 うこと。[「重大

な副作用」の項参照]

本剤の投与に際し、あらかじめ上記 7)及 び 8)の 副作用が発現

する場合があることを、患者及びその家族に十分に説明し、高

血糖症状 (口渇、多飲、多尿、頻尿等)、低血糖症状 (脱力感、

倦怠感、冷汗、振戦、傾眠、意識障害等)に 注意し、このよう

な症状があらわれた場合には、医師の診察を受けるよう指導す

ること。E「慎重投与」、「重大な副作用」の項参照]

10)抗精神病薬において、肺塞栓症、静脈血栓症等の血栓塞栓症が

報告されているので、不動状態、長期臥床、肥満、脱水状態等

の危険因子を有する患者に投与する場合には注意すること。

[「重大な副作用」の項参照]

3.相互作用
1)併 用禁忌 (併用しないこと)

4.副作用

承認時までの国内探索的試験、国際共同二重盲検比較試験及び国内

長期投与試験における安全性評価対象例 492例 (日本人410例を含

む)中 353例 (717%)に 副作用が認められた。その主なものは、

薬剤名 等

ア ドレナ リン

ボスミン

ア ドレナリンの作用を逆転させ、血

圧降下を起こすことがある。

ア ドレナ リンはア ドレ

ナ リン作動性 α、β受容

体の刺激剤であり、本剤

の α受容体遮断作用に

より β受容体刺激作用

が優位 となり、血圧降下

作用が増強される。

クロザピン

クロザリル

クロザピンは原則単剤で使用し、他

の抗精神病薬 とは併用 しないこと

とされている。本剤は半減期が長い

ため、本剤が体内から消失するまで

クロザピンを投与しないこと。

本剤が血中から消失す

るまでに時間を要する。

2)併 用注意 (併用 に注意す るこ

薬剤名 等

中枢神経抑制剤(パルビ

ツール酸誘導体等)

相互に作用を増強するこ

とがあるので、減量するな

ど慎重に投与すること。

本剤及びこれらの薬剤の

中枢神経抑制作用 によ

る。

ドパ ミン作動栗 相互に作用を減弱するこ

とがある。

本剤は ドパミン遮断作用

を有していることから、

ドパミン作動性神経にお

いて作用が拮抗する可能

性がある。

降圧薬 降圧作用が増強すること

がある。

本剤及びこれ らの薬剤の

降圧作用による.

アルコール 相互に作用を増強するこ

とがある。

アルコールは中枢神経抑

制作用を有する。

カルバマゼピン]
本剤の血中濃度が低下す

ることがある。

本剤 の排泄 、代謝 を促進

し、吸収 を低 下 させ る可

能性 が あ る。

高プロラクチン血症 136例 (276%)、注射部位疼痛 72例 (146%)、
注射部位硬結 52例 (106%)、不眠症 32例 (65%)、精神症状 31

711(63%)、 アカシジア27例 (55%)で あつた。
1)重 大な副作用

(1)悪性症候群 (Syndrome malin)(頻度不明)注 D:無 動織黙、
強度の筋強剛、味下困難、頻脈、血圧の変動、発汗等が発現
し、それに引き続き発熱がみられる場合は、投与を中止し、

体冷却、水分補給等の全身管理とともに適切な処置を行 うこ

と。本症発症時には、白血球の増加や血清 CK(CPK)の 上昇
がみられることが多く、また、ミオグロビン尿を伴 う腎機能
の低下がみられることがある。なお、高熱が持続し、意識障

害、呼吸困難、循環虚脱、脱水症状、急性腎不全へと移行し、
死亡することがある。

(2)運発性ジスキネジア (頻度不明)注
1):長

期投与により、日周

部等の不随意運動があらわれ、投与中止後も持続することが

ある。

(3)麻痺性イレウス (頻度不明)注0:腸 管麻痺 (食欲不振、悪心 ・

嘔吐、著しい便秘、腹部の膨満あるいは弛緩及び腸内容物の

うつ滞等の症状)を 来し、麻痺性イレウスに移行することが

あるので、腸管麻痺があらわれた場合には、投与を中止する

など適切な処置を行 うこと。なお、本剤は動物実験 (イヌ)
で制吐作用を有することから、悪心 ・0日吐を不顕性化する可

能性があるので注意すること。

(4)抗利尿ホルモン不適合分泌症候群 (ShDH)(頻 度不明)注0:

低ナ トリウム血症、低浸透圧血症、尿中ナ トリウム排泄量の

増カロ、高張尿、痙攣、意識障害等を伴う抗利尿ホルモン不適

合分泌症候群 (SIADH)が あらわれることがある。

(5)肝 機能障害 (1.8%)、黄疸 (頻度不明)注
1):AST(GOT)、

ALT(GPT)、 γ―GTP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、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)横紋筋融解症 (頻度不明)注 0:筋 肉痛、脱力感、CK(CPK)

上昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇を特徴とする横紋筋融

解症があらわれることがあるので、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。また、横紋筋融解

症による急性腎不全の発症に注意すること。

(7)不整脈 :不整脈 (02%)、心房細動 (02%)、心室性期外収縮

(06%)等 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。

(8)脳血管障害 (頻度不明)口 ):脳血管障害があらわれることが

あるので、異常が認められた場合には投与を中止するなど、

適切な処置を行うこと。

(9)高 血糖 (0.4%)、糖尿病性ケ トアシ ドーシス、糖尿病性昏睡

(頻度不明)注⇒:高血糖や糖尿病の悪化があらわれ、糖尿病

性ケ トアシドーシス、糖尿病性昏睡に至ることがあるので、

本剤投与中は、日渇、多飲、多尿、頻尿等の症状の発現に注

意するとともに、血糖値の測定を行 うなど十分な観察を行い、

異常が認められた場合には、投与を中止し、インスリン製剤
の投与等の適切な処置を行 うこと。E「慎重投与」、「重要な基

本的注意」の項参照]

(10)低血糖 (頻度不明)注 0:低 血糖があらわれることがあるの

で、脱力感、倦怠感、冷汗、振戦、傾眠、意識障害等の低血

糖症状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。E「重要な基本的注意」の項参照]

(11)無顆粒球症、自血球減少 (頻度不明)注 0:無 顆粒球症、白
血球減少があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認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。

(12)肺塞栓症、深部静脈血栓症 (頻度不明)注 0:抗 精神病薬に

おいて、肺塞栓症、静脈血栓症等の血栓塞栓症が報告されて

いるので、観察を十分に行い、息切れ、胸痛、四肢の疼痛、

浮腫等が認められた場合には、投与を中止するなど適切な処

置を行 うこと。[「重要な基本的注意」の項参照]

(13)持続勃起症 (頻度不明)注 0:α 交感神経遮断作用に基づく

持続勃起症があらわれることがあるので、このような場合に

は適切な処置を行 うこと。
2)そ の他の副作用
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1～5i1/0

未満
1°/o未満 頻度不明菫D

感染症及び

寄生虫症

鼻咽頭炎 気道感染、肺炎、咽頭炎、

鼻炎、腟感染、皮膚真菌感

染、自癬感染

良性、悪性
及び群細不

明の新生物

脂肪腫
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50/0以上
1～50/0

柿
1°/。X満 頻度不明

注D

血液及びリ
ンパ系障害

球

加

血

増

白

数
好酸球数増加、ヘ

モグロビン減少

貧血、ヘマ トクリット減

少、膊腫、血小板数増加、

好塩基球数増加、血中鉄減

少、好中球百分率増加、好

酸球百分率増加、リンパ球

数増加

免疫系障害 過敏症 アナフィラキシー反応七″

季節性アレルギー

内分泌障害 高プロラ

クチン血

症

代謝及び栄

菱障害

賞欲減

退、トリ

グ リセ

リ ド増

カロ

多飲症、高脂血

症、糖尿病、食欲

九進、血中ブ ドウ

糖増加、血中コレ

ステロール増加

低ナ トワウム血症、食欲不

振、過食、電解質失調、高
コレステロール血症、低蛋

白血症、総蛋白減少、血中

電解質異常、血中インスリ

ン増加、インスリンCペ プ

チ ド増カロ

精神暉吾 介 眠 狂 、

精神症状

不安、統

合失調

症の悪

化

攻撃性、幻聴、妄

想、自殺念慮、激

越、自殺既遂、抑

うつ気分、幻党、

初期不眠症、被害

妄想、落ち着きの

なさ、身体妄想

悪夢、睡眠障害、リビドー

減退、セルフケア障害、自

傷行動、自殺企図

神経系障害 アカシジ

ア

錐体外

路障害、

振戦、頭

痛、ジス

トニー

痙攣、パーキンソ
ニズム、傾眠、浮

動性めまい、体位

性めまい、ジスキ

ネジア、感党鈍

麻、鎮静、運動緩

慢、構語障害、構

音障害、頭部動揺

失神、パーキンソン歩行、

てんかん、健忘、精神的機

能障害、末梢性ニューロパ

シー、筋緊張売進、大発作

痙攣、嗜眠、運動過多、後

弓反張、会話障害 (舌の麻

痺等)

l艮障害 眼球回転運動、霧
ネ景

結膜炎、注視麻厚、眼部不

快感、眼精疲労

耳及び迷路
障害

回転性 めまし 耳鳴、耳管障害耳痛、

い臓障害 徐脈、上室性期外

収縮、右脚プロッ

ク、動悸、洞性頻

脈、心電図QT延
長

洞性徐脈、頻脈、洞性不整

aFFK、房室プロック、心電図

異常、左脚ブロック、心電

図 QT補 正間隔延長、心拍

数増加

血管障害 起 立性低血圧 、高

血圧

低血圧、虚血

呼吸器、胸

郭及び縦隔
瞳客

誤帷、咳嗽、咽喉

頭疼痛

鼻閉、鼻出血、誤廉性肺炎、

間質性肺疾患

口腸障害 便秘、悪

心、下

痢、流涎

過多

1颯吐、県 卜障吾、

腹部不快感、上腹

部痛、国内乾燥、

腹痛、胃炎、歯肉

炎、歯痛

鼓腸、舌腫脹、口唇炎、胃

不快感、下腹部痛、逆流性

食道炎、胃腸障害、胃潰瘍、

痔核、腸管虚血、顔歯、日

内炎、舌痛

肝胆道系障
害

ALT(CP

T)増カロ、

γ‐GTP

増カロ

血中ビリルビン

増カロ、 Al‐P増 カロ、

AST(GOT)増加、

肝機能検査異常、

LDH増 カロ

脂肪肝

皮膚及び皮

下組織障害

そう痒症、
ざ麿、紅色

疹

疹

疹

発

湿

汗

皮膚乾燥、脂漏性皮膚炎、

血管浮腫、皮膚炎、顔面感

覚鈍麻、皮膚剥脱、寝汗、

逆むけ、全身性奪麻疹

筋骨格系及
び結合組織
障害

筋固縮、筋骨格

痛、四肢痛、背部

痛、頚部痛、筋骨

格硬直

関節痛、筋痙縮、関節周囲

炎、椎間板突出、筋痛、筋

拘縮、斜頚

腎及び尿路

障害

尿潜血 フ「尿 困難 、伸桂 囚

性膀洸 、頻尿 、尿

失禁、尿閉、蛋白

尿

生殖系及び

乳房障害

不規則月経、無月

経、手し汁漏出症、

月経困難症、射精

障害、性機能不

全、勃起不全

女性化乳房、乳房分泌、予L

房痛、前立腺炎

全身障害及
び投与局所
様態

注射部位

疼痛、注

射部位硬

結

注射部

位腫脹、
注射部

位紅斑、
注射部

位熱感

注射部位そう痒

感、倦怠感、疲労、

注射部位炎症、発

熱、胸部不快感、

注射部位血腫、浮

腫

回渇、無力症、体温低下、
体温上昇、薬剤離脱症候
群、低体温、易刺激性、不

快感、末梢性浮腫

50/0以上
1～5%

締
10/。未満 頻度不明

菫1)

臨床検査 体重増

加、体重

減少

CK(CPK)増力日、血

圧低下、血圧上

昇、尿糖陽性、グ

リコヘモグロビ

ン増加

血中尿酸増加、血中尿素減

少、血中クレアチニン増

カロ、尿中ウロビリン陽性

傷害、中毒
及び処置合
艤

転 倒

かった が 外 国臨床試 験 又は市 販注 1)本 剤の国内臨床

後において認められた副作用、並びにパリペリドン徐放錠で認められ、

国内でも発生が予演1される副作用を頻度不明とした。

注 2)海 外市販後において、過去に経ロパリペリドン又は経ロリスペリドン

で忍容性が確認された患者に本剤を投与した後に、アナフィラキシー

反応を起こした症例が報告されている。

5.高 齢者への投与
一

般に高齢者では腎機能が低下 している可能性があることから、患

者の状態を観察 しながら慎重に投与すること。[「用法 ・用量に関連

する使用上の注意J、「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。妊娠後期に抗精神

病薬が投与されている場合、新生児に哺乳障害、傾眠、呼吸障

害、振戦、筋緊張低下、易刺激性等の離脱症状や錐体外路症状

があらわれたとの報告がある。]

2)授 手L中の婦人に投与する場合には、授乳を中止させること。[ヒ

トで乳汁移行が認められている。。]

7.小児等への投与

低出生体重児、新生児、予L児、幼児又は小児に対する安全性は確立

していない (使用経験がない)。

8.過量投与

徴候、症状 :

過量投与により起こる可能性がある徴候、症状は、本剤の作用

が過剰に発現したものであり、傾眠、鎮静、頻脈、低血圧、QT

延長、錐体外路症状等である。また、経ロパ リペリドンの過量

投与で トルサー ド・ド・ポアン、心室細動の報告もある。

処置 :

特別な解毒剤はないので、症状に対して一般的な対症療法を行

うこと。必要に応じて、気道を確保し、酸素の供給及び換気を

十分に行 うこと。不整脈検出のための継続的な心 ・血管系のモ

ニタリングを速やかに開始すること。処置に際してはヽ本剤が

持効性製剤であることを考慮し、患者が回復するまで十分観察

すること。

9.適用上の注意

投与時

(1)本 剤の使用にあたつては、取扱い方法を熱読すること。

(2)他 の注射液と混合又は希釈して使用しないこと。投与直前に

十分振盪し、確実に懸濁させること。

(3)三 角筋又は臀部筋内のみに投与すること。他の筋肉内、静脈

内、皮下に投与しないこと。

(4)注 射部位は毎回左右交互とし、同一部位への反復注射は行わ

ないこと。

(5)選 択した三角筋又は臀部筋内に深く垂直に刺入し、シリンジ

内の全量をゆつくり投与すること。

(6)注 射部位をもまないように患者に指示すること。

(7)注 射部位に疼痛、硬結をみることがある。

10,その他の注意
1)他 の抗精神病薬による治療中、原因不明の突然死が報告されて

いる。
2)外 国で実施された認知症に関連した精神病症状 (承認外効能 ・

効果)を 有する高齢患者を対象とした 17の臨床試験において、

類薬の非定型抗精神病薬投与群はプラセボ投与群と比較して死

亡率が 16～17倍 高かったとの報告がある。なお、本剤との関

連性については検討されておらず、明確ではない。また、外国

での疫学調査において、定型抗精神病薬も非定型抗精神病薬と

同様に死亡率の上昇に関与するとの報告がある。

3)αlアドレナリン拮抗作用のある薬剤を投与された患者において、

白内障手術中に術中虹彩緊張低下症候群が報告されている。術

中 ・術後に、眼合併症を生じる可能性があるので、術前に眼科

医に本剤投与歴について伝えるよう指導すること。
4)動 物試験 (イヌ)で 制吐作用を有することが報告されているこ

とから、他の薬剤に基づく中毒、腸閉塞、脳腫瘍等による1風吐

症状を不顕性化する可能性がある。

5)本 剤を 10、30及び 60 myky月 で lヵ月に 1回、ラットに24ヵ
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月間筋肉内投与したがん原性試験において、雌では 10 mνkg/

月以上で、雄では30 mg/kg/月以上で乳腺腫瘍の発生頻度の上昇

が報告されている。また、パリペリドンはリスペリドンの主活

性代謝物であり、リスペリドンを063、25及 び 10 mg/kg/日で

マウスに 18ヵ月間、ラットに25カ月間経口投与したがん原性

試験において、063 mg/kg/日以上で乳腺腫瘍 (マウス、ラット)、

25 mg/kg/日以上で下垂体腫瘍 (マウス)及 び膵臓内分泌部腫瘍

(ラット)の 発生頻度の上昇が報告されている。これらの所見

は、プロラクチンに関連した変化として、げつ歯類ではよく知

られているめヽつ。

【薬物動態】
1.吸収 ・血中濃度

筋肉内投与されたパリペリドンパルミチン酸エステルは、投与部位

で溶解し、活性本体のパリペリドンに加水分解された後、パリベリ

ドンとして全身循環に移行し、組織へ分布する。なお、統合失調症

患者に本剤を単回及び反復筋肉内投与したときのパ リペ リドンパ

ルミチン酸エステルの血漿中濃度はほとんどの採血時点で定量下

限未満であった。
1)単 回投与。

統合失調症患者に本剤をパリペツドンとして25、50及び 150 mg臀

部筋内に単回投与したときの血漿中パ リペ リドン濃度は緩やかに

上昇し、投与 H～ 18日後にC略 に達した後、緩やかに低下し、最

終測定時の投与後 126日においても定量可能であつた。

0       2 8       5 6       8 4       H 2投 与後の時間

(日)

統合失濶症患者の臀部筋内に単回投与したときの

血漿中パソベリドン濃度推移 (平均値+S.D.)

統合失調症患者の臀部筋内に単回投与したときの血漿中パソペリドンの薬

(外国人における成績)0

統合失調症患者に本剤をパリペリドンとして25～150 mg三角筋内

に単回投与したときの血漿中パリペリドンのCma、は、臀部筋内投与

時と比し、平均で 28%高値であった。AUC∞は用量に比例して増カロ

したが、75 mg以上でCma、の増カロは用量比より低かった。1/.lま25～49

日の範囲であった。

統合失調症患者の三角筋又は臀部筋内に単回投与したときの血漿中パリペ

- 2 5 m g  l l = 8 )

H } 5 0  m g ( n‐7～9 )

-150 mg(n‐ 9)

物動態パラメー

投 与量
Cmax

tma )ヾ(dり)
AUC∞

“2(day)

251■lg
rn‐8)

368■226
1 6 0

( 4 0‐2 5 0 )
5713■2829 472±468

50 mg
794■ 664

1 1 0
40-422

9198■4764 447■ 216

150 mg
172■995

1 8 0

40-280)
20861■9960 497■ 226

範囲)

― タ

投与量
Cmax

rnO/mI、
tma∫)(day)

AUC∞

`ng h/mIヽ
117・(day)

三角 筋 内投与

25 mg
588± 231

1 3 0
4 0 ‐3 5 0 )

60'7 4+t942') 25 .5+10.2 h)

50 mg

(■=23)
104■623

130
11800■4579・) 33.3+16.6  i l

00 mg
134■782

1 2 5
4 0 ‐5 6 0 )

20069+7778 d) 45.'7+t6.t ")

50 mg

n=21)
292■ 118

1 4 0

41‐480)
36883+l 1095 "l 380■ 106`

臀部筋内投与

25111g
489■210

1 6 0
4 0 - 5 5 2

5308■1850・ 271■151C)

50 mg
(n:24\ 782■ 328

134

( 6 0 - 4 1 0 )
10556+2039 4 34.1+t4.3 ")

100 mg
126■704

141
`60‐620ヽ

19674■8478C) 406■ 104`

150 mg

(n‐24)
179■952

1 7 0

40‐759)
304t519287 ") 47 .5+19.8  q

a): 中央値  (範囲), b)in=20, c):n‐ 18, d):n‐16, c)in=19

2)反 復投与

統合失調症患者に本剤をパリペリドンとして初回 150 mg、1週後に
2回 目 100 mgを三角筋内投与し、その後、4週 間隔で75 mgを 2回

三角筋又は臀部筋内に投与したとき、2回 日以降の トラフ値及び最

終投与後 4週 で血漿中パリペリドン濃度は同程度であったつ。

〔
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0  7  14  21     35            63             91

本剤投与 ↑  ↑        ↑        ↑

統合失調症患者に初回150 mg、1週後に2回目100 mgを三角筋内投与し、
その後、4週間隔で75 mgを2回三角筋又は臀部筋内に投与したときの血漿

中パリペリドン濃度 (中央値士四分位範囲)

注)本 剤投与間隔における血漿中パリペリドン濃度を頻回測定しなかっ
たことから、時点表記のみとした。

3)腎 機能障害による影響 (外国人における成績)
1795例 の外国人統合失調症患者の成績を対象として母集団薬物動

態解析を実施し、構築された血漿中パソペリドン濃度推移に関する
モデルにおいて、CL/Fの 共変量としてクレアチニンクリアランス

(CLげ)が 同定された。軽度腎機能障害患者 (CLcr:50 mL/分 以上

80 mLノ分未満)で は正常腎機能患者 (CLcr:80 mLノ分以上)と 比較
して CL/Fが 16%低 下し、AUCτが 190/。増加すると推定されたこと

から、軽度腎機能障害患者では用量調節の必要性が示唆された。

E「慎重投与」の項参照]

(外国人におけるパリペ リドン徐放錠の成績)め
種々の程度の腎機能障害患者にパリペリドン徐放錠 3 mgを 単回経
口投与したとき、腎機能の低下に伴い、健康成人と比較して CL/F

に軽度障害で 32%、 中等度障害で 64%、 重度障害で 71%の 低下が

認められた。

4)肝 機能障害による影響 "(外 国人における経ロパリペリドン製

剤の成績)

中等度肝機能障害患者 (ChJd―Pughス コア 7～9)に パリペリドン

lmg(液 剤)を 単回経口投与したとき、肝機能の低下に伴い、健康

成人と比較してC… 及びAUCにはそれぞれ35%及 び27%低 下したが、

非結合型濃度は同程度であった。なお、重度の肝機能障害患者にお

ける検討はなされていない。

5)高 齢者における薬物動態
m)(外

国人におけるパリペリドン徐放

錠の成績)
健康成人及び健康高齢者を対象に、パリペリドン徐放錠 3mgを 単

回経口投与及び 1日 1回 7日 間反復経口投与したとき、健康成人と

比較して、健康高齢者では cmax及び AUCが それぞれ 9～20%及 び

24～34%増 加した。

2.分 布 0

ヒト血漿蛋白結合率 :パ リペリドン 732%(′ ″vjr70、平衡透析法、

50～250 ng/mL)

3.代謝
パリペリドンパルミチン酸エステル :主にセリンエステラーゼによ

り、パリペリドンに加水分解される
1つ
。

パリペリドン :ヒ ト肝試料を用いた ,″ップ"試 験成績より、肝での

代謝は低いと推定された 1つ
。

代謝酵素 (チトクローム P450)の 分子種 :CYP3A4及 び CYP2D6

でわずかに代謝される
14。

4.排泄 (外国人における経ロパリペリドン製剤での成績)151

健康成人に
HC―パリペリドン l mg経 口液剤を単回投与したとき、

投与後 7日 までに投与放射能の約 80%が尿中に、約 H%が 糞便中に

排泄された。また、尿中に排泄された未変化体は投与量の約 59%で

あつた。

5.相互作用 (外国人におけるパリペリドン徐放錠での成績)
<カ ルバマゼピン>1)

統合失調症又は双極 I型障害患者 64例 にCYP3A4及 び p―糖たん白

誘導作用を有するカルバマゼピン (400mg/日反復投与)と パリペリ

投与後の時間

(日)

8

守

9

寺

9

=
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ドン徐放錠 (6ng/日反復投与)を 21日 間併用したとき、パリペソ

ドンのCm.、ss及び AUCではそれぞれ 3750/0及び 366%減 少した。
<パ ロキセチン>“)

健康成人男性 60例 に CY"D6阻 害作用を有するパロキセチン

(20my日反復投与)と パリペリドン徐放錠 (3mg単 回投与)を 併

用したとき、パリペリドンのAUC∞は 16480/0増カロした。
<ト リメ トプリム>1つ

健康成人男性 30例 に有機カチオントランスポーター阻害作用を有

するトリメ トプリム (400mg/日反復投与)と パ リペリドン徐放錠

(6mg単 回投与)を 併用したとき、それぞれの薬剤の薬物動態に併

用の影響は認められなかつた。

6.母集団薬物動態解析結果に基づくリスペリドン持効性懸濁注射

液投与時との曝露量の比較
1795例 の外国人統合失調症患者の成績を対象として母集団薬物動

態解析を実施し、構築されたモデルを用いて、リスペリドン持効性

懸濁注射液を使用している患者に本剤を投与したときの血漿中有

効成分濃度注)推移について検討した。

リスペリドン持効性懸濁注射液 25又 は 50 mgを反復投与している

統合失調症患者に、最終投与の2週 間後から、本剤をパリペリドン

として50又 は 100 mg、4週 間隔で反復投与したとき、血漿中有効

成分濃度注)は同程度に維持されると推定された。

なお、リスペリドン持効性懸濁注射液から本剤に切 り替えた場合の

有効性及び安全性は確認されていない。
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時間 (週)

リスペ リドン持効性懸濁注射液 50 mgを反復投与している統合失調症患者

に、最終投与の 2週 間後から、本剤をパリベ リドンとして 100 mg、4週 間隔

で反復投与したときの血漿中有効成分濃度tEl推
移の推定値

(線 :中央値、網掛け :90%予 測区間)

注)血 漿中有効成分濃度は、リスペ ソドン持効性懸濁注射液投与時はリ
スペ リドン及びパ リペ リドンの血漿中濃度の合算、本剤投与時は血

漿中パ リペ リドン濃度である。

7.母集団薬物動態解析結果に基づく、投与間隔が空いた場合の投

与再開に関する探索的検討
1795例 の外国人統合失調症患者の成績を対象として母集団薬物動

態解析を実施し、構築された血漿中パリペリドン濃度推移に関する

モデルを用いて、本剤の投与間隔が空いた場合の投与再開について

探索的な検討を行つた。

なお、以下に記載された投与方法で本剤を投与した場合の有効性及
び安全性は確認されていない。

(1)初回投与後、2回 目投与までの投与間隔が空いた場合の投与再

開についてのシミュレーション

本剤をパリペリドンとして初回 150 mg投与後、その 1週後に2回

目100 mgの投与ができず、投与間隔が空いた後に投与したときの

血漿中パ リペリドン濃度をシミュレーションした。

①初回投与後、4週 未満 (本シミュレーションでは3週 )に 2回 目
パリペリドンとして 100 mgを投与し、5週 に 3回 日75 mgを 投
与したとき、2回 目の投与時期に関係なく、4回 目投与までに75

mg反 復投与時の定常状態と同程度の血漿中パリペリドン濃度が

得られると推定された。

時間 (週)

本剤をパリペリドンとして150 nlgを初回/Day lに三角筋内投与し、初回投与

後3週に2回 目100 mg、5週に3回 目75 mgを投与し、その後4週間隔で

75 mgを投与したときの推定血漿中パリペツドン濃度

(線:中央値、網掛け :90%予測区間、破線 :75 mgを反復筋肉内投与した

ときの定常状態における Cm,xの90%予測区間の上限及び定常状態における

Cmhの 90%予測区間の下限)

②初回投与後、4～7週 (本シミュレーションでは 5週 )に 2回 目

パ リペ リドンとして 100 mgを、その 1週後に 3回 目 100 mgを投

与 したとき、4回 目投与までに 75 mg反復投与時の定常状態 と同

程度の血漿中パ ソペ リドン濃度が得 られると推定された。
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本剤をパリベリドンとして150 mgを初回/Day lに三角筋内投与し、初回投与

後5週に2回 目100 mg、その1週後に100 mgを投与し、その後 4週間隔で
75 mgを投与したときの推定血漿中パリペリドン濃度

(線:中央値、綱掛け :90%予測区間、破線 :75 mgを 反復筋内内投与した

ときの定常状態における Cm卜の 90%予測区間の上限及び定常状態における

Cmぃの90%予all区間の下限)

③本剤をパリペリドンとして初回 150 mg投 与後、7週 時の推定血

漿中パソペリドン濃度の中央値は75 ng/mL未満であつた。また、

初回投与後、7週 を超えて (本シミュレーションでは 7週 )2回

ロパリペリドンとして 150 mgを投与し、その 1週後に3回 目100

mgを 投与したとき、4回 目投与までに 75 mg反 復投与時の定常

状態と同程度の血漿中パ リペリドン濃度が得られると推定され

た。

時間 (週)

本剤をバリペリドンとして150 mgを初回/Day lに三角筋内投与し、初回投与

後7週に2回目150mし、その1週後に100 mgを投与し、その後4週間隔で
75 mgを投与したときの推定血漿中パリベリドン濃度

(線:中央値、網掛け:90%予測区間、破線 :75 mgを反復筋肉内投与した
ときの定常状態における Cma、の 90%予測区間の上限及び定常状態における
C柿nの90%予演1区間の下限)

(2)定常状態到達後に投与間隔が空いた場合の投与再開についての

シミュレーション

本剤を反復投与し血漿中パリペ リドン濃度が定常状態に達してい

るときに、投与間隔が空いた後に投与した場合の血漿中パ リペリド

ン濃度をシミュレーションした。
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①定常状態到達後に投与間隔が4週 を超えて6週以下空いた後 (本
シミュレーションでは6週 )に 、4週 間隔で投与したとき、血漿

中パリペリドン濃度は、数週の間、若干低値に推移した後、定常

状態と同程度に到達すると推定された。

時間 (週)

本剤をパリベリドンとして75 mg反復投与時の定常状態において、0週に投
与した後、投与間隔が6週空いた場合に、同用量75 mgを投与し、以降4週

間隔で反復投与したときの推定血漿中パリベリドン濃度
(線:中央値、網掛け:90%予測区間)

②定常状態到達後に投与間隔が 6週 を超えて 6ヵ 月以下空いた後

(本シミュレーションでは7週)に 同用量 (ただし、150 mgの

場合は 100 mg)を 1週間隔で2回投与したとき、4週後の次回

投与までに定常状態と同程度の血漿中パリペ リドン濃度が得ら

れると推定された。

時間 (週)

本剤をパリベリドンとして75 mg反復投与時の定常状態において、0週に投

与した後、投与間隔が7週空いた場合に、同用量 75 mgを投与し、その1週

後 (8週)に 同用量75 mgを投与、以降4週間隔で反復投与したときの推定

血漿中パリペリドン濃度
(線:中央値、網掛け :90%予測区間)

‐■  ′ `′■.   1 /1,   '

本剤をパリベリドンとして 150 mg反復投与時の定常状態において、0週に

投与した後、投与間隔が7週空いた場合に、パリペリドンとして100 mgを

筋肉内投与し、その 1週間後 (8週)に 100 mgを筋肉内投与、以降4週間

隔で150 mgを反復筋内内投与したときの推定血漿中パリペリドン濃度
(線:中央値、網掛け :90%予測区間)

【臨床成績】
1.国際共同臨床試験

B)

急性期症状を有する統合失調症患者(PANSS総スコアが60以上 120

以下)を 対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験において、本剤

をパソペリドンとして初回 150 mg、1週後に2回 目 100 mgを三角

筋内に投与し、その後5週後及び9週後にパリペリドンとして75 mg

を三角筋又は臀部筋内に投与し、13週後までのPANSS総 スコアに
ついて評価したとき、最終評価時 (LOCF)に おけるPANSS総 スコ

アのベースラインからの変化量の平均値土標準偏差は、本剤群
-31■2032、プラセボ群 69■1913で、群間差は-97で あり、統計学
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PANSS総 スコ のベースラインからのZ 化量 LOCF)

投与群 例数

PANSS総 スコア 変化量

ベースライン 最終評価時

ベースライ)

からの

変化量

プラセボ群との比較

最小二茉平均値

の群間差
「os,″信縮区蘭1

P 値

プラセボ群 903■2235

本剤群 824■2352
[ 1 4 0 ,
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的な有意差が認められた (pく00001、 共分散分析)。

平均lE■標準偏差

a)投与群及び実施国を因子、ベースラインのMNSS総 スコアを共変量とした共分散分析

, l
tr. --i'- -- -l
, t  I t  L _

-  - - i

1日  1週   2週  3週   5週     9週       13

RNSS総 スコアの平均変化量の経時推移 [FAS―LOCF]

2.国内長期投与試験
p)

急性期症状を有する統合失調症患者(PANSS総スコアが60以上 120

以下)を 対象とした長期投与試験において、本剤をパリペリドンと

して初回 150 mg、1週後に2回 目100 mgを三角筋内に投与し、そ

の後は4週 に 1回、パリペ リドンとして25、50、75、100又は 150

mgを 可変用量で三角筋又は臀部筋内に投与したとき、各評価時

(OC)に おけるMNSS総 スコアのベースラインからの変化量の平

均値土標準偏差は、投与 5週 -20■1052、25週 -71■1241、投与 49

週-107±1237であり、改善効果が持続した。

【薬効薬理】
パ リペリドンパルミチン酸エステルは、活性本体のパリペリドンに

加水分解されて薬効を示す。
1.パ リペリドンの薬理作用
1)抗 ドパミン作用

20)、2)

ドバミンD2受容体拮抗作用を有し、ラットでアポモルヒネ又はア
ンフェタミンにより誘発される興奮や常同行動等の行動変化を用

量依存的に抑制した。
2)抗 セロトニン作用

m)、2の、2"

セロトニン5-HT2A受容体拮抗作用を有し、ラットで トリプタミン

又はメスカリンにより誘発される振戦や首振り運動等の行動変化

を抑制した。

3)カ タレプシー惹起作用
a)、20

ラットでのカタレプシー惹起作用は、リスペリドンと同等であつ

た。また、ラットの中脳辺縁系 (側坐核)で の ドパミンD2受容体

に対する占有率は、錐体外路症状との関連が深いとされている線

条体での占有率より高い。しかしハロペリドールでは側坐核と線

条体で同程度であった。なお、セロトニン5-HT2A受容体拮抗作用

が線条体におけるドパミン伝達の遮断を緩和している可能性があ

る。
2.作 用機序

主としてドパミンD2受容体措抗作用及びセロトニン5-HT2A受容体

拮抗作用に基づく、中枢神経系の調節によるものと考えられる。
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PANSS総 ス コアのベー ス ライ ン

評価時期 例 数 R NヽSS総 ス コア 変化 量

ベースライン 811■

5週 ‐20■1052

1 3週 55■ 1195

2 5 週 552 ‐71■ 1241

37週 ‐82■ 1319

4 9 週 724 ‐107■1237
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【有効成分に関する理化学的知見】
一

般 名 :ノくリペ リドンパル ミチン酸エステル (JAN)、PJipeHdOne

Palmitatc(JAN)

化 学 名 : (銘9 - 3 - { 2 - [ 4 - ( 6 - F l u o r o - 1 , 2 - b c n z o i s o x a z o l - 3 - y l ) p i p C r i d i n―
1-yl]Cthyl)-2-mcthyl-4-oxo-6,7,8,9-tctrJlydro-4浮pyrido

[1,2-α]pyHmidin-9-yl palmiatc
分 子 式 : c 3 9 H 5 7 F N 4 0 4

分 子 量 : 6 6 4 8 9

化学構造式 :

及び鏡像異性体

性  状 :

溶 解 性 :

(20℃)

分配係数 :

白色の粉末
ジクロロメタン 330 mg/mL

酢酸エチル   28 mg/mL

メタノール   0 35 1ng/mL

水         <001mノ mL

logP>5(疎 水性フラグメント定数より算出)
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【包装】
ゼプソオン水懸筋注 25 mgシリンジ  :25 mg×1シ リンジ

ゼプリオン水懸筋注 50 mgシリンジ  :50 mgXlシ リンジ

ゼプリオン水懸筋注 75 mgシリンジ  :75 mgXlシ リンジ

ゼプリオン水懸筋注 100 mgシリンジ  :100 mgXlシ リンジ

ゼプリオン水懸筋注 150 mgシリンジ  :150 mgXlシ リンジ

【主要文献及び文献請求先】
〈主要文献〉

1)Allan,G,et J:パ リペ リドン徐放錠とカルバマゼピンの相互作用の検討

(社内資料)
2) Hill,RC,ct al:J Clin Psychopharmacol,20,285,2000

3)17crSiaeten,A,ct J:リスペ リドンのがん原性試験 (社内資料)

4)Vcrsiactcn,A,ct J:リスペ リドンのがん原性試験 (社内資料)

5)パ リペ リドンパルミチン酸エステルの薬物動態の検討 (社内資料)

6)パ リペ リドンパル ミチン酸エステルの外国人における薬物動態の検討

(社内資料)
パソペ リドンパル ミチン酸エステルの薬物動態の検討 (社内資料)

Boom,S,ct al:腎機能障害被験者におけるパ リペ リドン徐放錠の薬物

動態の検討 (社内資料)
3oom,S,ct alilnt J C‖n Phannacol■ cr,47,606,2009

Boom,S,ct J:高 齢者におけるパ リペ リドン徐放錠の薬物動態の検討

(社内資料)

H)Mallncns,G,ct J:パ リペリドンの蛋自結合率の検討 (社内資料)
12)Mamldi,RN VS,ct al:パ リペリドンパルミチン酸エステルの代謝の検

討 (社内資料)
13)ManllCns,C,ct al:パリペリドンの代謝の検討 (社内資料)
14)BohetS,H,ct J:パ リペリドンの代謝酵素の検討 (社内資料)
15)Kramer,M,ct J:パ リペリドンの代謝及び排泄の検討 (社内資料)
16)vall dC VhCt,I,ct J:パソペリドン徐放錠とパロキセチンの相互作用の

検討 (社内資料)
17)Boom,S,et J:パ ソペリドン徐放錠とトリメトプリムの相互作用の検

討 (社内資料)
18)パ ソペリドンパルミチン酸エステルの国際共同試験成績 (社内資料)
19)パ ソベリドンパルミチン酸エステルの国内長期投与試験成績 (社内資

料)
20)SchOttC,A,ct J:パ リペリドンの抗 ドパミン作用及び抗セロトニン作用

(社内資料)
21)McgCns,AAHP,dJ:パ リベリドンの抗 ドパミン作用及びカタレプ

シー惹起作用 (社内資料)

22)MegcnS,AAHP,et J:パ ソベリドンの抗セロトニン作用 (社内資料)
23)MegenS,AAHP,ct al l Dnlg developmcnt rcsearch,33,399,1994
24)Loysell,JE,ct J J Clin Psychiat嘔55(stlpp1 5),5,1994

〈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。

ヤンセンファーマ株式会社 メディカルインフォメーションセンター

〒101‐0065東 京都千代田区西神 田 3-5-2

フリーダイヤル 0120-23-6299

FAX 03-44H-5031

受付時間 9:00～ 17:40(土 ・日 ・祝 日を除 く)

ヤンセンフアーマ株式会社
7;々 `欄麟 '多 擁鰯γ化鯵霧徽簿鰺胸

／ヽ

-7-
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フィルドシリン:

プランジャーロッ ド

シリンジ (薬剤入 り)

シリンジと注射針の接合部

キャップ

※本剤は 1回使い切 りである。

l シ リンジ内の懸濁液が均質となるよう、シリンジを 10秒以上

十分振盪する。なお、振盪後 5分 以上経過した場合は、再度

振盪する。

●
V~｀ ‐ヽ

_ヽ_、

2下 記の表に従い、適切な注射針を選択する。
三角筋内
へ投与時

体重 90 kg未満の場合 :23G、 針の長さ1インチ (25 mm)

体重 90 kg以上の場合 :22G、 針の長さ 1%インチ (38 mm)

臀部筋内
へ投与時

22G、 針の長さ 1%イ ンチ (38 mm)

シリンジを上向きに持ち、キャップを時計回りに回して取り外

す。

4シ リンジの接合部に注射針を時計回りに回して取り付ける。

一
一一
一

・
０

一
一

¨
可

ぐ

【取扱い方法】

注射針のカバーを回さずまっすぐ取り外す。回すとシリンジと

注射針の接合部がゆるむおそれがある。

シリンジ内に気泡がある場合、注射針を上に向けた状態でプラ

ンジャーロッドを押し、慎重にゆつくりとシリンジから空気

を抜く。

選択した三角筋又は臀部筋内に深く垂直に刺入し、シリンジ内

の全量をゆつくり投与する。静脈内又は皮下に投与しないこ

と。

注射完了後、注射針及びシリンジを安全に適切な方法で廃棄す

る。
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(新開発表用)

1 販売名 ダットスキャン静注

2
一般名 イオフルバン (1231)

3 申請者名 日本メジフィジックス株式会社

4 成分 ・含量
1バイアル中にイオフルバン (1231)を167MBq(検定日時において)

含む注射剤

5 用法 ・用量
通常,成 人には本剤 1バイアル (Hl～185MBq)を 静脈内投与し,

投与後 3～6時 間に頭部のシンチグラムを得る。

6 効能 。効果

以下の疾患の診断における ドパミン トランスポーターシンチグラ

フィ

。パーキンソン症候群

。レビー小体型認知症

7 備考

本剤はヨウ素-123をイオフルバンの形で含む診断用放射性医薬

品であり,パーキンソン症候群及びレビー小体型認知症の診断の際

に,本 剤を用いる単一光子放射断層撮影 (SPECT)検査により,線

条体における ドパミントランスポーターの発現分布に関する画像

情報を提供する.



(報道発表用)

1 販 士冗 名 オブ リーン錠 120 mg

2 般 名 セチリスタット (Cetilist激)

3 申 請 者 名 武田薬品工業株式会社

4 成 分 ・ 含 量 オブリーン錠 120 mg(1錠 中、セチリスタットとして 120 mg含有)

5 用 法 。 用 量
通常、成人にはセチリスタットとして 1回 120 mgを 1日 3回毎食直

後に経口投与する。

6 効 能 ・ 効 果
肥満症 (ただし、2型 糖尿病及び脂質異常症を共に有 し、食事療法 。

運動療法を行ってもBMIが 25 kg/m2以上の場合に限る)

7 備 考

取扱い区分 :医療用医薬品 (1)新有効成分含有医薬品

。本剤は、消化管で作用を示す末梢性のリパーゼ阻害剤であり、今回、

肥満症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。

‘

　

　

」



オブリーン錠 120mg

添付文書 (案)

貯  法 :室温保存
使用期限 :外箱に表示の使用期限内に

使用tる こと。(使用期限内であってく)

開封後はなるべく速やかに使用すること.)

肥満症治療剤

処方せん医薬品注り

「タケダ」

οβz〕 P T a b t t s  1 2 0 m g .

セ チ リス タ ッ ト針

別 紙

日本標準商品分類番号873999

承認番号 薬価収載 販売開始

【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)1曼性吸収不良症候群及び胆汁 うつ滞の患者 口旨肪便や栄

養不良が増悪するおそれがある。]

【組成・性状】

オブ リー ン錠 12 0 m g

l錠中の

有効成分
l z r t )  ^F  v  I  L  L (  l 20mg

斉1 形 微帯赤黄色の素錠

識別コー ド O:q:

形  状

上 面 下 面 側 面

申

長径 (lllm)

短径 (mm)

厚 さ (mm) 約 4 5

添加物 :Dマ ンニ トール、結晶セルロース、ヒドロキシプロピルセ

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、黄色三二酸化鉄

【効能・効果】
肥満症 (ただ し、2型 糖尿病及び脂質異常症 を共に有 し、食

事療法 ・運動療法を行つても BMIが 25kg/m2以 上の場合に

限る)

(1)本剤の適用にあたつては、学会のガイ ドライン等最新の|

情報を参考に、肥満症治療の基本である食事療法及び運 |
動療法をあらかじめ行つても効果が不十分で、薬物療法 |
の適応 とされた肥満症患者を対象とすること。     |

(2)内分泌性肥満、遺伝性肥満、視床下部性肥満等の二次性 |

【用法・用量】

通常、成人にはセチ リスタットとして 1回 120mgを 1日 3

回毎食直後に経 口投与する。

【使用上の注意】
1重 要な基本的注意

(1)本剤投与中は食事療法 ・運動療法を継続 し、体重等を

定期的に測定するとともに、血糖、脂質についても経

過観察を行 うこと。本剤を投与しても効果が不十分な

場合には、より適切と考えられる治療への変更を考慮

すること。なお、肥満症の改善がみ られ、食事療法 ・

運動療法のみで十分と判断される場合には、本剤の投

与を中止 して経過観察を行 うこと。

(2)脂質吸収抑制による下痢、脂肪便等が高頻度に発現す

ること、及び食事における脂質の量が多いほど発現す

る可能性が高いことについて患者に十分に説明し、日

常生活に支障をきたす場合には、医師に相談するよう

指導すること。
2.相互作用

併用注意(併用に注意す ること

薬斉1名等 臨床症状 ・措置方法 ・機序等

シクロスポ リン 他のリパーゼ阻害剤注動との併用により、

シクロスポリンの血中濃度が低下するこ

とが報告されている。

v f rVu+>> レボチロキシンが投与されている甲状腺

機能低下症患者に他のリパーゼ阻害剤注η

を投与したところ、レボチロキシンの効

果が減弱した例が報告されている。

ワル ファリン ワルファリンが投与されている患者に他

のリパーゼ阻害剤注2を投与したところ、
プロトロンビン時間が延長 (INR上 昇)

した例が報告されている。

3

注2)オルリスタット:国内未承認

副作用

承認時までの臨床試験では 861例中の 519例(603%)に臨

床検査値の異常を含む副作用が認められている。

(1)重大な副作用(類薬)

重篤な肝機能障害があらわれることが他のリパーゼ

阻害剤 (オル リスタット:国内未承認)で報告されてい

るので、観察を十分に行い、異常が認められた場合に

は投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

(2)その他の副作用

以下の副作用が認め られた場合には症状に応 じて適

切な処置 を行 うこと

注 3 )「 その他の注意Jの 項参照

注 4 )他 の リパーゼ阻害剤 (オル リスタッ ト:国内未承認)で報告
されている。

5%以 上 01～ 5%未 満 頻度不明注→

,肖化暑= 下痢 ・脂肪便

(559%)

悪心、腹部膨満

肝  臓 AST(GOT)、

ALT(GPT)、

"σ Pの 上昇

過敏症 発疹、痛痒

その他 尿路結石、AL―P

上昇注3)、ヵロ

チン減少

ビタミンA、ビタミ
ンD、ビタミンEの

減少、高シュウ酸尿
症、シュウ酸腎症、
シュウ酸腎結石、胆

石症

注1)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



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、副作用

発現に留意 し、経過 を十分に観察 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

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には原則 とし

て投与 しないこと。[妊娠 中の投与に関す る安全性は確

立していない。動物試験(ウサギ 経口200mノ嘔/日以上)

で、母動物に死亡、流産、摂餌量の低値が認められ、

動物試験(ラット 経口2,000me/kゴ日以上)で出生児の

出生率低値が認められている。また、動物試験(ラット)

で本剤の代謝物が胎児へ移行することが報告されてい

る。]

(2)授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与

する場合には、授乳を中止 させること。[動物試験(ラ

ッ ト 経 口)で、出生児の体重増加抑制(200mゴkゴ日以

上)、生存率の低値(600mg/kg/日以上)が認められている。

また、動物試験(ラッ ト)で、本剤の代謝物が乳汁中ヘ

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安全

性は確立していない(使用経験がない)。

7適 用上の注意

薬剤交付時 :PTP包 装の薬斉J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1莫へ刺入 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。]

8。その他の注意

(1)ラ ット24ヵ 月間がん原性試験において、雌雄 ともに高

用量 (2,000mノkノ日)群 で背景値を超える腸間膜 リン

パ節における血管腫 (良性腫瘍)の 発現頻度の増加傾

向がみられ、雄では有意な増加が認められた。

(2)関連する組織学的障害がなく、由来臓器 ・組織は不明

であるが、動物試験 (ラット及びイヌ)で AL―Pの 著

しい高値が認められている。

【薬物動態】
1血 中濃度

(1)健康成人

健康成人 8例 にセチ リスタットとして 120mgを 1日 3

回毎食直後に 15日間反復投与 した時、血漿中及び尿中

にセチリスタット未変化体は検出※されない。
1)

(2)程
璧寒捗山者(65歳以上、8例 )及びブF高齢者(20歳以上

晋錯轟醤』」iξ晶尾進tとξ、普鵬度ぷ
悲屋雪椰 守ら

び尿中にセチリスタット未変化体
※定量下限(血漿中濃度05nゴmL、尿中濃度5nymL)

2代 謝 ⊃

(1)セチ リスタットは消化管管腔内で加水分解を受け、そ

の多くは非活性代謝物 ATL―H43と なり吸収され、そ

の後体内でアルキル側鎖が β酸化を受け ATL-1277に

イt護けさオLる が、こオLら ATL-1143及 ばびATL-12771ま リノく

―ゼ阻害作用 を示 さない。なお、イヌにおいて血漿中

に微量のセチ リスタッ ト未変化体が検出 されている。

(2 )セチ リス タ ッ ト及び代謝物 A T L - 1 1 4 3、A T L‐1 2 7 7は

CYPlAl、  CYPlA2、  CYP2A6、  CYP2B6、  CYP2C8、

CⅥ陀C9、 CYP2C19、  CYP2D6、  CYP2El及 び CYP3A4

をほ とん ど阻害せず、CYP3Aを 誘導 しなかつた。(プ″

ν′lro)

3排 泄(外国人データ)

外国人成人に[14c]セチ リスタッ トを食直前に単回投与 し

た時、投与 168時間後までに尿 中に 6.3%、糞便 中に 851%

のセチ リスタッ ト由来成分が排泄 された。0

4薬 物間相互作用

(1)セチ リスタ ッ トとピオグ リタゾン、カンデサル タン、

ア トルバスタチ ン、グ リメピリ ド又はアムロジピンと

の薬物相互作用 を検討 した結果、以下のパ ラメータで

併用投与による影響が認 め られたものの、臨床的に意

義のある変化ではなかった。S

・ピオグ リタゾン

単独 投 与 に対 す る併 用投 与 の幾何 平均値 比(両側

90%信 頼区間)はピオグ リタゾン未変化体の Cmaxで

1.028(0794,1331)、 代 謝 物 M ÍIの AUCO_24で

1.072(0850,1.351)、Cm額 で 1.126(0.919,1379)であつ

た。
・ア トルバスタチン

単独 投 与 に対す る併用 投 与 の幾何 平均値 比(両側

90%信 頼 区間)はア トル バ ス タチ ン代謝物 M―Iの

AUC024 で  1143(0980,1335)、  CmaX で

0 9 8 1 ( 0 . 7 9 0 , 1 2 1 8 )、代 謝 物 M‐I Iの C m a xで

0 . 8 8 8 ( 0 . 7 4 9 , 1 0 5 3 )であつた。
・グ リメピリ ド

単独 投 与 に対 す る併 用投 与 の幾何 平均値 比(両側

90%信 頼 区間)は グ リメ ピリ ド未変化体の Cmaxで

0.865(0.790,0.948)であつた。

(2)セ チ リスタ ッ トとメ トホル ミン又 は経 口避妊薬(レボ

ノル ゲス トレル及びエチエルエス トラジオール を含

む)との薬物相互作用 を検討 した結果(外国人データ)、

以下のパ ラメー タで併用投与による影響が認 め られた

ものの、臨床的に意義のある変化ではなかった。
6,D

。メ トホル ミン

単独 投 与 に対す る併用 投 与 の幾何 平均値 比(両側

90%信 頼区間)はセチ リスタッ ト代謝物 ATL-1143の

AUC06 で   1・ 847(1.384,2465)、   CmaX  で

1792(1.311,2.449)、  ATL-1277 の  AUCO_6 で

1.403(1.241,1580)、Cm区 で 1409(1246,1593)であ り、

併用投与で高かつた。
。経 口避妊薬

併 用投与 と単独投 与の調 整 済 み平均値 の差(両側

90%信 頼 区間)は、血 清 中 レボ ノル ゲ ス トレル で

1,02976(6194,1997.59)pmo1/L、血清中エチニルエス

トラジオールで 17.87o.40,3134)p3/mLであ り、併用

投与で高かった。

【臨床成績】

1二 重盲検比較試験

食事療法、運動療法を実施しても体重減少がみられない 2

型糖尿病及び脂質異常症 を合併す る肥満症患者(BMI

25嘔価
2以

上かつ内臓脂肪面積 100cm2以上)に、セチ リス

タッ トとして 120mg(141例)又はプラセボ(65例)を 1日 3

回毎食直後に 52週 投与 した結果(LOCF法 )は次表のとお

りであつた。助



セチ リスタント

投与群

プラセボ

投与群

体重

(主要評価
項 目)

対照観察期終了時(kg) 8456■ 1648 8543■1461

治療期終了(52週 )時(kg) 8224■1643 8441■ 1415

変化率(%) ‐278■ 380 1 10■299

群間差 [95%信 頼区間](%) 167[2 ‐062]

内臓脂肪

面積

治療期開始 4週 前(cm2) 17975■5903 18134■6377

治療期終了(52週 )時(cm2) 15661■5984 17181■6453

変化量(cm2) ‐2212■2843 -905■2234

群間差 [95%信 頼区間](%) [‐2 2 ,‐4 9 3 ]

HllAlc

(JDS値 )

対照観察期終了時(%) 793±113 791■115

治療期終了(52週 )時(%) 741■ 1 14 777■1 19

変化量(%) ‐053■093 ‐014■102

群間差 [95%信 頼区間](%) -0.19 [ -0.67,  -0.  r0]

LDL―C

(直接法)

対照観察期終了時(lllg dL) 1357■ 317 1310■ 361

治療期終了(52週 )時(lllg dL) 1253■325 1320■370

変化 率(%) -651■1967 340■2549

群間差 [95%信 頼区間](%) [16 3,-350]

平均倖 標準偏差

2食 事の影響試験

健康成人(16例)にセチ リスタッ トとして 240mgを 1日 3

回、食直前又は食直後に 15日 間反復投与 した時、総脂肪

量の累積糞便 中排泄量※は食直前投与 と比較 して食直後

投与で約 1.7倍の増加 を認 めた。
1)

※ヒトにおいて、セチリスタット未変化体は血漿中に検出されな
いことから、糞便中の脂肪排泄量を指標に薬力学的作用を用
いて検討した。

(本斉Jの国内承認用量は 1回 120mgである)

【薬効薬理】

1作 用機序

消化管内のリパーゼを阻害することにより、脂質の分解
を阻害 して腸管からの脂質の吸収を抑制する。

2.1率リパーゼ阻害作用
ヒト膵 リパーゼ及びラット膵 リパーゼを阻害する。本作
用はエマルジョン状態でブタ膵 リパーゼを阻害する。そ
の作用はエマルジョン形成前にセチ リスタットをリパー

ゼの基質となるオ リーブ油に溶解 した状態の方が強い作
用を認めた。"

3脂 肪吸収抑制作用
ラットヘの脂肪の経口投与による血漿 トリグリセ リドの
AUCの 上昇を抑制 した。また、マウスヘの脂肪の経口投
与による血漿 トリグリセ リドの上昇を抑制 した。

10

4肥 満軽減作用

高脂肪食肥満 F344ラ ットヘの高脂肪食混餌投与により、
用量に依存 した体重低下作用、脂肪重量低下作用を認め
た。

11)

5.コ レステロール低下作用

高脂肪食肥満マウスにセチ リスタットを 2週 間、高脂肪
食に混EII投与した時、抗肥満作用(体重低下)を示すととも
に総コレステロール及び LDL‐コレステロール濃度の低
下作用を認めた。

lυ

6.抗糖尿病作用

肥満 ・糖尿病 KKノ守 マウスにセチ リスタットを2週 間、
高脂肪食に混餌投与した時、抗肥満作用(体重低下)を示す
とともにグリコヘモグロビン、血漿グルコース濃度及び
総コレステロール濃度の低下作用を認めた。

1助

化学構造式

一般名 :セチ リスタット

(CCtiliStat)〔JAN〕

化学名 :2-Hexadccyloxy-6-methyl-4μ3,1‐bcnzoxazin-4-onc

分子式 :C25H39N03

分子量 :401.58

融 点 :747℃

性 状 :セチ リスタットは白色～淡黄色の結晶性の粉末で

ある。

【包 装】

1 0 0錠( 1 0錠X 1 0 )

500鎖まバラ、10錠×50)

【主要文献】
1)セチリスタットの薬物動態試験成績①(社内資料)
2)セチリスタットの薬物動態試験成績②(社内資料)

3)セチ リスタットの CYPに 及ぼす影響(社内資料)
4)セチリスタットの薬物動態試験成績③(社内資料)

5)セチリスタットとピオグリタゾン、カンデサルタン、ア

トルバスタチン、グリメピリド及びアムロジピンとの薬

物相互作用試験成績(社内資料)
6)セチ リスタットとメ トホル ミンとの薬物相互作用試験

成績(社内資料)
7)セチ リスタットと経 口避妊薬(レボノルゲス トレル及び

エチニルエス トラジオールを含む)との薬物相互作用試

験成績(社内資料)
8)セチリスタットの臨床試験成績(社内資料)
9)セチ リスタットの膵 リパーゼ阻害作用の検討(社内資料)

10)セチ リスタットの脂肪吸収抑制作用の検討(社内資料)

11)セチ リスタットの肥満軽減作用の検討(社内資料)

12)セチ リスタットのコレステロール低下作用の検討

(社内資料)
13)セチ リスタットの抗糖尿病作用の検討(社内資料)

【文献請求先 ・製品情報 お問い合わせ先】

武田薬品工業株式会社 医 薬学術部 く す り相談室

〒103-8668 東京都中央区日本橋二丁目 12番 10号

フリーダイヤル 0120-566-587

受付時間 9:00～17:30(土日祝 日・弊社休業 日を除く)

製造販売元

武田薬品工業株式会社

【有効成分に関する理化学的知見】

‖FJ〔3Xl,∫
°    / ~`ノ釧=

0

〒540‐8645大 阪市中央区道修町四丁目 1番 1号



(新開発表用)

1 販売名 ビンダケルカプセル 20mg

2
一

般名 タファミジスメグル ミン

申請者名 ファイザー株式会社

4 成分 ・合量 1カ プセル中にタファミジスメグル ミン20mgを 含有する軟カプセル剤

5 用法 ・用量 通常、成人にはタファミジスメグル ミンとして 1回 20mgを 1日 1回経口投与する。

6 効能 ・効果
トランスサイレチン型家族性アミロイ ドポリニューロパチーの末梢神経障害の進

行抑制

7 備 考

添付文書 (案)は 別紙 として添付

本剤は、トランスサイレチン4量 体の解離を抑制することでアミロイ ド形成を阻害

し、末梢神経障害の進行を抑制する。



添付文書 (案)
201●年●月作成 (第 1版 )

貯  法 :室温、遮光

使用期限 :最終年月を外箱等に記載

(取扱い上の注意参照)

注)注意―医師等の処方せんにより使用すること

TTR型アミロイドーシス治療薬
処方せん医薬品を'

承認番 号

薬価収載

E売 ■始

国際誕生 2 0 1 1 年1 1 月

e>/rtv%tJEtv 2oms
VYNDAQEL③ Capsules 20mg

タファミジスメグルミンカプセル

【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

1カプセル中 :

支/7b
販 売″

ビンダケルカプセル 20 mg

有効成分
タファミジスメグル ミン20 mg

(タファミジスとして 122 mg)

添加物

マクロゴール 400、モノオレイン酸ソル ビタン、ポリソ

ル^ミー ト80

(カプセル本体)ゼ ラチン、グリセ リン、D―ソルビ ト
ール ・ソル ビタン液、酸化チタン、中鎖脂肪酸 トリグツ

セ リド

外形 (mm) 識 月I コ ー ド 色調等

ω
長径 :約 215 mm

短径 :約 8mm

FX 6A

カプセル :白色～淡黄色
の軟カプセル

内容物 :白色～淡紅色の

懸濁液

【効能 ・効果】
トランスサイレチン型家族性アミロイ ドポリニューロパチーの

末梢神経障害の進行抑制

【用法 ・用量】

通常、成人にはタファミジスメグル ミンとして 1回 20 mgを 1日

1回経口投与する。

【使用上の注意】
1慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

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副 作用

国内臨床試験における安全性評価対象例 10例中、副作用 (臨床

検査値異常を含む)の 発現症例は 1例 (100%)、歯肉腫脹であつ

た。

外国臨床試験における安全性評価対象例 127例中、副作用 (臨床

検査値異常を含む)の 発現症例は67例 (52.8%)であつた。主な

副作用は下痢、頭痛、尿路感染各 10例 (79%)、嘔吐 8例 (63%)、

四肢痛 7例 (55%)で あつた。(承認時)

の他

3高 齢者への投与
一般的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 しながら投与すること。[使用経験が少ない。 (「薬物動態J

の項参照)]

4妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦
1'0

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、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、本剤の消失半減期を考慮 し、本剤の投与期間中及び

最終投与後 1カ 月間は、妊娠する可能性のある患者には適

切な避妊法を用いるように指導すること。[妊娠ウサギを用

いた実験において、臨床曝露量の 29倍 の曝露により胎児

の骨格奇形及び変異の発生頻度の軽度増加が認められ、胎

児の生存率及び体重の減少も報告されている。また、妊娠

及び授平L期ラットに臨床投与量の 12倍 以上に相当する用

量の投与により、出生児の生存率及び体重の減少、性成熟

の遅延、学習 ・記憶障害が認められた。]

(2)授乳婦 "

授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること。[動

物実験 (ラット)で 乳汁中に移行することが報告されてい

る。ヨ
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5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]

6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ヘ

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。]

服用時 :

本剤は噛まずに服用させること。

【薬物動態】
1血 漿中濃度

(1)単 回投与 。

日本人及び外国人健康成人に、タフアミジスメグル ミン20及 び 40

mg注 )を空腹時に単回投与 した後の平均薬物動態パラメータを表 1

に、血漿中濃度推移をlX1 1に示す。

タファミジスは速やかに吸収 され、最高血漿中濃度チJ達時間 (lmax)

は投与量によらず、投与後 05～ 4時 間であつた。最高血漿中濃度

(Cmax)及 び血漿中濃度一時間曲線下面積 (AUC。 ")の 平均値は

40 mgま での投与量でほぼ用量に比例 して増加 した。

注 :本剤の承認用法用量は 1回 20 mgを 1日 1回 経 口投与である。

表 1 タ ファミジスメグル ミンを単回投与後の薬物動態パラメータ

投与量   Cmax   AUCO∞    tlnax    tlρ

(mO    (μ ノmD   (llg l17mL)   lh)     (h)

日本人(F6)

123(019)    605(98)    25(2～ 4)    407(87)

259゛ 61)115300D 30o5～ o 400(10の

外国人(n=3)

ル ν″/0試験において、タファミジスメグルミンの CYPlA2活 性に

対する誘導作用はわずかであつたが、CYP3A4活 性に対しては誘導

作用が示唆された。健康成人にタファミジスメグルミンを投与した

とき、CYP3A4の 誘導作用は認められなかつた [「相互作用Jの 項

参照]。

(2)外 国人健康成人に“C―タファミジスメグルミン20 mgを単日経口投

与した時、血中には主に未変化体が存在した。また、血漿、尿及び

糞中には未変化体とタファミジスのグルクロン酸抱合体が存在し

た。
・C―タファミジスメグルミンを投与後、最大23日 目までの試料

を用いた結果、タファミジスは主に糞を介して排泄され、平均総回

収率は総投与量の585%で あつた。一方、尿の平均総回収率は224%

であった。

5相 互作用
ミダゾラム(外国人データ)Ю)

健康成人にタフアミジスメグルミン20 mgを 1日 1回 14日間反復経ロ

投与時の前日及び最終日にミダゾラム75 mgを投与し、ミダゾラムとそ

の活性代謝物の濃度を測定したとき、タファミジスメグルミンの併用に

より、ミダゾラムのCmaxは 約 H%減 少したが、AUC。_およびクリアラ

ンスは変化しなかった。

6特 殊集団における薬物動態

(1)高 齢者(外国人データ)ln

母集団薬物動態解析の結果によると、60歳を超える患者は60歳以

下の患者と比較して、定常状態でのクリアランスの推定値が平均

19%低く、Cmaxの 推定値は21%高かつた。

(2)肝 機能障害患者 (外国人データ)1"

健康被験者または軽度および中等度の肝機能障害を有する被験者

にタファミジスメグルミンを単回投与した後の平均薬物動態パラ

メータを表 2に示す。
ll■度 (Chld Pughスコア5～6)の肝機能障害を有する被験者と健康

被験者で PKを 比較した結果、CInaxおよび AUC。癒 は健康被験者

に比べてそれぞれ平均 6%お よび 17%低値を示した。

中等度 (Child Pughスコア7～9)の肝機能障害を有する被験者と健

康被験者でPKを 比較した結果、Cmaxは 平均 3%の変化で類似して

いたがAUC。■aょは健康被験者に比べて平均 41%低値を示した。

表 2健 康被験者または軽度および中等度の肝機能障害を有する被験者

にタフアミジスメグルミンを単同投与後の薬物動態バラメータ

Cnlax   AUC。 ■a.l   tmax     lっ

(μノmL)  (μ gll mL)  (h)    (b)

健康被験者または軽度の肝機能障害を有する被験者を対象 (・=9)a

健康被験者   121(032)666(208)20(05～ 8Q539(206)

軽度の肝機能障害を

有する被験者
545(127) 30(05-40)564(180)

健康被験者または中等度の肝機能障害を有する被験者を対象 (n-9)

655(145)20(05～89540(12o

428(129) 10(05‐ 40)451(119)

平均値 (標準偏差)、tllaxは中央値 (範囲)、a:健 康被験者には、中等度で実施 し

た健康被験者の 2例 の結果を含む

【臨床成績】

1国 内臨床試験 (中間報告)1)

トランスサイ レチン型家族性ア ミロイ ドポ リニュー ロパチー患者 10

例 (V30M変 異を有する患者 9例 、S77Y変 異を有する患者 1例 )に 、

本剤 20 nlgを 1日 1回 52週 間経 日投与 したとき、主要評価項 目である

本剤投与 8週 時及び 26週 時の トランスサイ レチン (TTR)安 定化率 (%)
注1)は

、10例全例で 32%以 L注つであった。

注 1:TTR安 定化率 (%)=[(本 剤投与後の平均 FOI―ベースラインの平均

FOI)/ベ ースラインの平均 FOI]× 100

FOI=尿素添加後の TTR 4量 体濃度/尿 素添加前の TTR 4量 体濃度

注 2:TTR安 定化率が 32%以 上を TTRが 安定化 したと定義

2外 国臨床試験
・19

V30M変 異を有する トランスサイ レチン型家族性ア ミロイ ドポ リニュー

ロパチー患者 128例 を対象 とし、Neuropatlly lmpainlnent Score―Lower

Limb(NIS―LL)反 応率た1)及
び Norfolk Qual●Of Lifc―Diabctic NellrOpathy

質問票により評価するTotJ Quality ofLifc(TQOL)スコアの変化量を主

要評価項 目として、二重盲検比較試験を実施 した。本剤 20 mg又 はプラ

セボを 1日 1回 18カ 月間経 日投与 したとき、NIS―LL反 応率
注1)は

本

剤群で 453%(29/64例 )、 プラセボ群で 2950/0(18た1例 )で あり、

統計学的な有意差は認められないものの本剤群で反応率が高かつた(p=

00682、 カイニ乗検定)。 また、TQOLス コアの変化量 (平均値 土標

準誤差)は 本剤群で 20■ 23、 プラセボ群で 72■ 24で あり、統計学的

な有意差は認められないものの本剤群で QOL低 下が抑制される傾向が

認められた (p司 1157、共分散分析)。
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図 1  タ フ ァ ミジス メ グル ミンを単 回投 与 後 の血 漿 中濃 度 推 移

(平均値■標準偏差、右図は投与後 12時間までの拡大図)

(2)反 復投与'

日本人患者に、タファミジスメグル ミン20 mgを 1日 1回 52週 間

反復経口投与す ると、2週 日までに定常状態に達 した。主に日本人

被験者で実施 した母集団薬物動態解析の結果か ら、定常状態時の

Cnlax及び AUC024は、それぞれ 2 6i llg/nlL及び 533 μg VmLで あ

った。

2食 事の影響(外国人データ)°

健康成人にタファミジスメグル ミン20 mgを空腹時又は食後に単回投与

したところ、食事によりCmaxは 約 23%低 下 したが、AUC。■asには影響

を及ぼさなかった。

3分 布
η

ルッ″rぶ 験の結果、タフアミジスの血漿蛋自結合率は約995%で あつた。

4代 謝ウト泄
8."

(1)ル νブ"試 験において、タフアミジスメグル ミンはチ トクロームP450

代謝酵素であるCYPlA2、 CYP3A4、 CYP3A5、 CYP2B6、 CYP2C8、

CYP2C9、CYP2C19及 び CYP2D6を 顕著に阻害 しなかつた。

健康被験者   128o32)

崎署写暫機藤馨
害B買ぃの



NIS―LL反 応率

TQOLス コアの変化量

(平均値 土標準誤差)
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V30M変 異を有する患者におけるタファミジスメグルミンの有効性 (18ヵ

月日寺)

タファミジス群 プ ラセボ群

(n当4)         (n馬 1)

【文献請求先】
「主要文献Jに 記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。

ファイザー株式会社 製 品情報センター

〒151-8589 東京都渋谷区代々木 3-227

学術情報ダイヤル 0120-664467
FAX              03-3379-3053

【製造販売】
ファイザー株式会社

東京都渋谷区代々木3-22‐7

453%

20■ 23

V30M以 外の変異を有する患者21例 8変異を対象として本剤20 mgを1

日 1回経口投与した非盲検試験において主要評価項目である 7‐「Rの 安

定化率 (%)注つは、6週時には 19例中 18例 (947%)、6カ月時には 18

例全例、12ヵ月時には 17例全例で 32%以 L注"で あり,本 剤の継続投

与による治療効果の持続がみられた。

注 1:NIS LLスコアのベースラインからの増加が2未満

注 2:TTR安 定化率 (%)=[(本剤投与後の平均 FOI―ベースラインの平均

FOI)/ベースラインの平均 FOI]×100

FOI=尿素添加後のTTR 4量体濃度/尿 素添加前のTTR 4量体濃度

注3:TTR安 定化率が32%以上をTTRが 安定化したと定義

【薬効薬理】

作用機序
10

タファミジスは TTRの 天然構造である4量 体の 2つ のサイロキシン結合

部位のうち 1つに結合することで4量体を安定化させ、その解離及び変性

をllJ制する。

(1)ル ν'rra試験において、TTRと の結合に関する解離定数は2～3 nmoVL

(Kdl)及び 154～278 nmo1/L(Kd2)であつたo

(2)ル ″″ 試験において、野生型、V30M及 び V1221変異型 TTR(36

μmo1/L)の酸性条件下における線維形成を抑制し、それぞれに対する
EC5。値は、27、32及 び4 1 μmo1/Lであった。

(3)r77ν′rra試験において、野生型、V30M、V1221変異型TTRを 有するヒ

ト血漿に本薬 36又 は7 2 μmollLを添加することにより、尿素による

4量体の解離を濃度依存的に抑制した。

(4)V30M以 外の変異を有する被験者から採取した血漿に本薬 72 μmoVL

を添加したところ、25種の変異型で尿素による解離が抑制された。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :タ ファミジスメグル ミン (Tafamidis Mcglumine)

化学名 :2(3,5 Dich10rOphemり1)1,3 benzOxazole-6-carboxylic acid

mOnO(1-dCOxy-1-metllylamino D―gluCitol)
分子式 :C14H7CIN03・C7H17NOs

分子量 :50333

構造式 :
C:

H
Ń、、、

cH3

状 :本:早lは、rJ色～淡紅色の粉末である。本品は、水及びメタノール

に溶けにくく、エタノール (95)に極めて溶けにくい。

【取扱い上の注意】

高温を避けて保存すること。

【包  装 】

ビンダケルカプセル 2 0  m g : 1 4カプセル ( P T P )
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(新開発表用)

1 販売名 ユニタルク胸膜腔内注入用懸濁斉14g

2
一

般名 タルク

3 申請者名 ノーベルフアーマ株式会社

4 成分 ・含量 1バ イアル中、粒子径を調整 した滅菌調整タルク4gを 含有する。

5 用法 ・用量
通常、成人には、本剤 (4g/バイアル)を 日局生理食塩液 50 mLで懸濁 し

て、胸膜腔内に注入する。

6 効能 。効果 悪性胸水の再貯留抑制

7 備考

本斉1は、滅菌調整タルクを有効成分とし、悪性胸水の再貯留抑制を目的と

した胸膜腔内注入用懸濁剤である。



悪性胸水治療剤

蟻せん麒品ロユニタルク〇胸膜腔内注入用懸濁剤 4g
unital c③ lntrapleura1 4g

(タルク胸膜腔内注入用)

20XX tt XX月作成 (第 1版)

貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱に表示

【警告】
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【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

本剤又はタルクに対し過敏症の既往歴のある患者

【効能 ・効果】
悪性胸水の再貯留抑制

|《効能 ・効果に関連する使用上の注意》

1 本 lllは悪性胸水の再貯留抑制のために使用 し、腹水の減

【用法 ・用量】

通常、成人には、本剤 (4g/バイアル)を 日局生理食塩液

50mLで懸濁 して、胸膜腔内に注入する。

1.両 側悪性胸水に対 して、両側肺の胸膜腔内に本剤を

同時投与 した場合の有効性及び安全性は確立してい

ない。また、片側胸膜腔内に本斉Jを投与 した後、本

剤を対側胸膜腔内に投与した場合の有効性及び安全

性は確立していない。

2.同 側肺の胸膜腔内に本斉1を追加投与 (ドレナージチ

ューブ抜管前)又 は再投与 した場合の有効性及び安

全性は確立していない。

3.本 剤 と他の胸膜癒着剤 との併用投与に関する有効性

【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)

肺機能障害のある患者又は心機能障害のある患者 〔呼

吸不全等が発現するおそれがある。〕

2 重 要な基本的注意

胸膜生検 と同時又は直後に本剤を胸膜月空内に注入する

国際誕生

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

ことは避けること。 〔呼吸不全等が発現するおそれが

ある。〕

3 副 作用

悪`l■胸水が貯留した患者を対象とした国内第Ⅱ相試験

において安全性を評価した30例中、副作用 (臨床検査

値異常を含む)発 現症例は27例 (90.0%)で 、主な冨1

作用は、CRP増加 24例 (80.0%)、発熱 16例 (533%)、

ALT(GPT)夕曽力日5 fFl(16.79る)、AST(GOT)葺雪カロ41711(13.39る)、

LDH増加 4例 (13.3%)、Al P増加 4例 (13.3%)、便秘

4例 (13.3%)、倦怠感 4例 (13.3%)、頭痛 3例 (10.0%)、

アルブミン減少 3例 (100%)、 カリウム増加 3 1ull

(10.0%)で あつた。 (承認時)

(1)重 大な副作用

急性呼吸窮迫症候群 :急′性呼吸窮迫症候群 (頻度不

明注1)がぁらわれることがあるので、観察を十分に

行い、急速に進行する呼吸困難、低酸素症、両側性

びまん性肺浸潤影等の胸部X線異常等が認められた

場合には適切な処置を行 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、症状に応

じて適切な処置を行 うこと

頻度
分類

10%以 上 3～10%未 満 頻度不明注1

感染症 肺炎、皮膚感

染

創傷感染、敗
血症

新生物 癌疼痛

代謝 ・栄養 合 欲 浦 1艮

精神 ・神経 頭 痛 錯乱状態

心 ・血管 潮紅、低血圧 うっ血性心不
全、徐脈性不

整脈

呼吸器 呼吸困難、

口腔咽頭痛

呼吸不全、呼

吸抑制、肺水

腫、膿胸、肺

塞栓症、気胸

,肖化暑晨 便 秘 悪心、嘔吐、

下痢、痔核

皮膚 ・皮下組

織

そう痒症、皮

下気腫

筋骨格 背部痛、筋骨

格硬直

全身・投与局

所

発熱、倦怠感 胸部不快感、

胸痛、熱感、

疼痛、体重減

少

臨床検査 ALT(GPT)増

力日、AST (GOT)

増加、アルブ

ミン減少、カ

リウム増加、
LDH l曽カロ、CRP

増加、Al―P増

カロ

カ リウム減

少、B U N増

加、Ht減少、
Hb減少、自

血球数増加、
血小板数増

力日

国内外の公表論文に基づく冨1作用については頻

度不明とした。

注 1

日本

【組成・性状】

販売名 ユニタル ク胸膜腔内注入用懸濁剤 4g

成分 ・含量
1バイアル中、粒子径を調整 した滅菌調整

タルク4g

添加物 な し

性状 白色～灰自色の微細な結晶性の粉末
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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 乳中の婦人に投与する場合には授乳を中止させる

こと。〔授孝L中の投与に関する安全`性は確立していな

い。〕

5 小 児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない。 〔使用経験

がない。〕

6 過 量投与

(1)症 状

10gを超えるタルクを投与した場合に、急性呼吸不全

(急性呼吸窮迫症候群等)の 発現率が高くなること

が報告されている1)。

(2)処置

過乗1に投与された本斉Jは日局生理食塩液による洗浄

によつて部分的に除去することが可能である。

7 適 用上の注意

(1)投与 (注入)経路

本剤は胸膜腔内注入のみに使用し、他のいかなる注

射経路 (静脈内、筋肉内、皮下、皮内等)に も投与

しないこと。また、本剤を懸濁液としないで直接胸

膜腔内に噴霧する方法では、使用 しないこと。

(2)調 製方法

本剤の使用にあたつては、 「取扱い方法」を熟読す

ること。

(3)投与 (注入)方法

1 )

2)

3)

懸濁液の吸引及び注入には、添付の採液針及びシリ

ンジを用いること。

注入前

十分な胸水の ドレナージを行い、十分な肺の再膨

張を認めた後に本剤を胸膜腔内に注入すること。

胸水の ドレナージには、薬液注入用の側管付き胸

部排液用カテーテルを用いること。

注入時

本剤の懸濁液は、注入直前によく振 とうし、本剤

の粒子を分散させること。

懸濁液を胸膜腔内に緩徐に注入すること。

注入後

カテーテルの薬液注入用の側管より、懸濁液注入と

同じ注入速度で、日局生理食塩液 50mLを用いてフ

ラッシュし、カテーテルをクランプすること。

クランプ後、懸濁液を胸膜腔内に行き渡 らせるよう

に、可能な姿勢の範囲で 15分毎に、クランプを外

すまで患者の体位を変換することが望ましい。

注入 2時 間後にクランプを開放 し、低圧持続吸引器

を用いて陰圧 (目安 :-10cmH2°)で 胸水を持続吸

引し、1日 の排液量が 150mL以下 (目安)に なつた

ら抜管すること。
バイアルは 1回 限りの使用とし、使用後は廃棄する

こと。

その他の注意
コルチコステロイ ドを全身投与されている患者では、

胸膜癒着が起こりにくいことが報告されているの。

【薬物動態】
ヒトでの本斉Jの薬物動態は不明である。

(参考)ラ ットに本剤を400 mg/kg左側胸膜腔内に投与し

たとき、投与後 1及び 7日 にタルク粒子の大部分は胸膜腔

内に残留 し、胸腔内lla器(投与側及び反対側の肺及び胸壁、

心臓並びに横隔膜)へ の分布が認められた。タルク粒子は

脳、肝臓、牌臓、腎臓、膵臓及び血液中には認められず、

また尿及び糞中へのツト泄は認められなかった め。イヌに本

剤を200及び 800 mg/kg左側胸膜腔内に投与したとき、投

与後 28日 にタルク粒子の大部分は胸膜腔内に残留 し、投

与側及び反対側の肺に分布が認められた。投与後 28日 の

肝臓、腎臓及び投与後 1日 の血液中にはタルク粒子は認め

られなかった 。。

【臨床成績】
国内第Ⅱ相試験
悪`l■胸水が貯留 した患者 30例 を対象として、胸水を排液
した後、本剤 4gの 懸濁液を胸膜腔内に注入 した。本剤注

入後 30日 (又は中止時)に 30例 中 25例 (83.3%)で 悪

性胸水の再貯留の抑制が認められた D。

【薬効薬理】
1 胸膜癒着作用

ラッ ト、 ウサギ及びイヌの胸膜月空内にタル クを投与す

ることにより、胸膜癒着作用が認められた 6～0

2 作 用機序

タル クが胸膜癒着を惹起す る作用機序は十分に解明 さ

れていないが、タル ク投与による胸膜腔内の炎症状態

が誘因 とな り、胸水中に TGF―β、TNF―α、IL-1、IL 8

等が分泌 され、コラーゲン線維が形成 され ることによ

り臓側胸膜 と壁側胸膜の癒着が起 こると考えられてい

る 9～1°
。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :タルク、Talc

性 状 :タルクは粉砕、選別 した天然含水ケイ酸マグネシ

ウムである。純粋なタルクは、Mg3Si4°10(OH)2(分
子量 :379.27)で ある。タルクは自色～灰白色の

微細な結晶性の粉末で、なめらかな触感があり、

皮膚につきやすい。水又はエタノール (99.5)に

ほとんど溶けない。

【包装】
ユニタル ク胸膜腔内注入用懸濁剤 4g:1バ イアル

〔添付 :採液針
注21個

及びシ リンジ注31個
〕

注 2:ツー トック (医療機器届出番号 :27BlX00045000021)

注 3:ニプロシ リンジ (医療機器届出番号 :

27BlX00045000033)

【主要文献】
1) Sahn sA : J BronCh。logy 2002; 9: 223-7

2) Roberts ME, et al. : Thorax 2010; 65:  五32-五40

3)社 内資料:ラ ットの組織中分布 ・排泄試験

4)社 内資料:イ ヌの組織中分布試験

5)社 内資料:悪 ′l■胸水に対する臨床試験

6)社 内資料:ラ ットの単回胸膜腔内投与毒性試験

7)社 内資料:イ ヌの単回胸膜1空内投与毒性試験

8) Light RW, et al. : Chest 1995; 1071 1702-6

9) Genofre EH, et al. : Lung 2005; 183: 197-207

10) Marchi E, et al. : Chest 2004; 125: 2268-77

11)Acencio LIMP, et al.: Lung 2007; 185: 343-8
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//シ

リンジ接続回

↑
バイアル接続部分

ブ リ ス タ ー 包 装 入 り
。包 装 が破 損 、汚 染 して い る場 合 や 、採 液 針

に破 損 等 の 異 常 が認 め られ る場 合 は使 用

しな い こ と。
・開 封 後 す ぐに使 用 し、使 用 後 は 直 ち に 、安

全 な 方 法 で廃 棄 す る こ と。
・再 使 用 は しな い こ と。

開 封 時
・採 液 針 を包 装 か ら取 り出す 時 及 び そ の 後 、

採 液 針 の シ リン ジ接 続 口及 び バ イ ア ル 接

続 部 分 (特 に 、針 )に 触 れ な い よ うにす る

【取 扱 い方 法 】
《包 装 》 本 剤 に は 、懸 濁 液 の 吸 引及 び 注 入 の た め に専 用 の採 液 針 及 び 胸 膜 腔 内注 入 専 用 (他 の

投 与 法 禁 止 )の 表 示 が あ るシ リン ジ (50 m L、青 色 の押 子 )を 添 付 して い る。

本 剤 】

製 品 名 「ユ ニ タル ク

胸 膜 1空内 注 入 用 懸 濁

斉14 g」

バ イ ア ル 充 填

懸 濁 液 の 調 製 か ら 注 入 ま で
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本 剤 に 日局 生 理 食 塩 液 50 m Lを 注 入 して 直 ち

に 振 と う して 懸 濁 液 を調 製 す る。

注 意 :
日以後の操作 (「⑤ 」及び 「⑥ 」)に は、

注 射 針 を 使 用 しな い こ と 。
・ 懸 濁 後 は 、 直 ち に 使 用 す る こ と 。

採 液 針 を 本 剤 の 懸 濁 液 が 入 つ た バ イ ア ル の
ゴ ム栓 の 中 央 に 、上 か らま つす ぐに 押 し込 み

装 着 す る。 ノ

バ イ ア ル を よ く振 と う して 、 本 剤 の 粒 子 を

分 散 させ る。
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注 意 :
・採 液 針 の シ リ ン

ジ 接 続 口 及 び バ

イ ア ル 接 続 部 分

(特 に 、針 )に 触
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様式 3

(新聞発表用)

1 販売名
レルベア 100エ リプタ 14吸入用、

レルベア 200エ リプタ 14吸入用、

レルベア 100エリプタ30吸入用

レルベア200エ リプタ30吸入用

2
一般名

ビランテロール トリフェニル酢酸塩/フルチカゾンフランカルボン酸エステ

ル

3 申請者名 グラクソ ・ス ミスクライン株式会社

4 成分 ・含量

1ブ リスター中にビランテロール トリフェニル酢酸塩/フルチカゾンフラン

カルボン酸エステルを401tg(ビランテロールとして25μg)/100μg又 は 40μg

(ビランテロールとして25μA)/200μg含 有する定量式吸入用散剤

5 用法 ・用量

通常、成人にはレルベア100エ リプタ1吸 入 (ビランテロールとして25μg及
びフルチカゾンフランカルボン酸エステルとして100μg)を 1日 1回 吸入投

与する。
なお、症状に応じてレルベア 200エ リプタ 1吸 入 (ビランテロールとして

25肥及びフルチカゾンフランカルボン酸エステルとして200μg)を 1日 1
回吸入投与する。

6 効能 ・効果
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)

7 備 考

本剤は、長時間作動型吸入 p2刺激剤であるビランテロール トリフェニル酢

酸塩 と吸入ステロイ ド剤であるフルチカゾンフランカルボン酸エステルの2

つの有効成分を配合 した定量式吸入用散剤である。

添付文書 (案)を 別紙として添付。
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【禁   忌 】 (次の患者には投与しないこと)

(1)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

(2)有効な抗菌剤の存在しない感染症、深在性真菌症の患者

[ステロイ ドの作用により症状を増悪するおそれがあ

る。]

注)爽 雑物として乳蛋白を含む

【効能 ・効果】
気管支喘息 (吸入ステロイド剤及び長時間作動型吸入β2刺激斉」の

併用が必要な場合)

【用法 ・用量】
通常、成人にはレクレベア 100エリプタ1吸入 (ビランテロールと
して2511g及びフルチカゾンフランカルボン酸エステルとして

100μg)を 1日 1回吸入投与する。
なお、症状に応じてレルベア200エリプタ1吸入 (ビランテロー

ルとして25匹及びフルチカゾンフランカルボン酸エステルとして
200μg)を 1日 1回吸入投与する。

i  ヨ ::頭壼三:三:≡:三]
【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)結核性疾患又は感染症の患者 [ステロイ ドの作用により症状を

増悪するおそれがある。]

(2)重度の心疾患を有する患者 [上室性頻脈、期外収縮等の不整脈
があらわれるおそれがある。]

(3)肝障害のある患者 [本剤の血中濃度が増カロし、全身性の作用が

発現する可能性が高くなるおそれがある。]

2.重 要な基本的注意

(1)本斉」は既に起きている気管支喘息の発作を速やかに軽減する薬

剤ではないので、毎日規則正しく使用するよう患者を指導する

こと。

(2)本剤の投与期間中に発現する急性の発作に対しては、短時間作

動型吸入 β2刺激剤等の他の適切な薬剤を使用するよう患者に

注意を与えること。
また、その薬剤の使用量が増カロしたり、あるいは効果が十分で

なくなつてきた場合には、喘息の管理が十分でないことが考え

られるので、可及的速やかに医療機関を受診し医師の治療を求

めるよう患者に注意を与えること。

そのような状態では患者の生命が脅かされる可能性があるので、

患者の症状に応じてステロイ ド療法の強化 (本剤のより高用量

製剤への変更等)を 考慮すること。

(3)本剤の投与終了後に症状の悪化があらわれることがあるので、

患者自身の判断で本剤の使用を中止することがないよう指導す

ること。

(4)他の吸入薬と同様に、本剤の吸入後にも喘鳴の増加を伴う奇異

性気管支痙筆があらわれることがある。気管支痙摯が認められ

た場合には、直ちに本剤の投与を中止し、短時間作動型気管支

拡張剤による治療を行うこと。また、患者を評価し、必要に応
じて他の治療法を考慮すること。

(5)本剤の投与期間中に喘息に関連した事象及び喘息の悪化があら

われることがある。本剤の投与開始後に喘息症状がコントロー

ル不良であつたり、悪化した場合には、患者自身の判断で本剤
の吸入を中止せずに、医師に相談するよう指導すること。

(6)全身性ステロイ ド剤と比較し可能性は低いが、吸入ステロイ ド

剤の投与により全身性の作用 (クッシング症候群、クッシング

様症状、副腎皮質機能抑制、小児の成長遅延、骨密度の低下、

白内障、緑内障を含む)が 発現する可能性があるので、吸入ス

テロイド剤の投与量は患者毎に喘息をコントロールできる最少

用量に調節すること。特に長期間、大量投与の場合には定期的

に検査を行い、全身性の作用が認められた場合には患者の喘息

症状を観察しながら適切な処置を行うこと。

(7)慢性閉塞性肺疾患患者を対象とした国際共同臨床試験及び海外

臨床試験において、肺炎の発現が本剤の用量依存的に増カロする
ことが報告されている。一般に肺炎の発現リスクが高いと考え

られる患者へ本剤を投与する場合には注意すること。

(8)本剤は患者の喘息症状に応じて最適な用量を選択する必要があ

るため、本剤の投与期間中は患者を定期的に診察すること。

【組成 ・性状】
レルベア 1∞エリプタ レルベア200エ リプタ

14吸 入用 14吸 入用

ビランテロー

ル トツフェニ

ル酢酸塩

フルチカゾン

フランカルボ

ン酸エステル

ビランテロー

ル トリフェニ

ル酢酸燎

フルチカゾン

フランカルボ

ン酸エステル

1ブ リス

ター中の

量

40旧

(ビランテロ
ールとして

2 5 1 1 g )

100μg 4011g

(ビランテロ
ールとして

251口)

20011g

添 カロ物 手L糖水和物
I・l、 ステア リン酸マ グネ シ ウム

性   状 本品は定量式吸入用散剤で、プリスターの内容物は白色の粉末
である̂

I効 能 ・効果に関連する使用上の注意

1(1)本 剤は、吸入ステロイ ド剤と他の薬剤との併用による治療
が必要であり、併用薬として長時間作動型吸入β2刺激剤の

投与が適切と判断された患者に対して使用すること。

(2)患者に対し、次の注意を与えること。
本剤は発現した発作を速やかに軽減する薬剤ではないの

で、急性の発作に対しては使用しないこと。急性の発作に

対しては、短時間作動型吸入β2束」激剤 (例えば吸入用サル

ブ乞二三空硫酸塩)_上の他の適切な薬剤生笙星すること,__J



薬剤名等 臨 床 症 状 ・措 置 万 法 機序・危険因子

CYP3A4阻 害作
用を有する薬剤
リトナビル

ケ トコナゾール

(経口剤 :国内

未発売)
エリスロマイシ

ン等

副腎皮質ステロイ ド

剤を全身投与した場

合と同様の症状があ

らわれる可能性があ

る。なお、本剤とケ

トコナゾール (経口

剤)を 併用した臨床

薬理試験において、

血中のビランテロー

ル及びフルチカゾン

フランカルボン酸エ

ステルの曝露量の増

加が認められたとの

報告がある。

CYP3A4に よるイt

謝が阻害されるこ

とにより、本剤の

血中濃度が上昇す

る可能性がある。

(「薬物動態」の

項参照)

β遮断薬 本剤の作用が減弱す

るおそれがある。
β受容体において

本斉」と競合する。

3.相 互作用
フルチカゾンフランカルボン酸エステル及びビランテロール ト

リフェニル酢酸塩は、主としてCYP3A4で 代謝される。

併用注意 (併用に注意すること)

副作用

第Ⅲ相国際共同試験 3試験において、本剤が投与された総症例

1407例 (日本人61例を含む)中 100例 (71%)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、発声障害
19例 (14%)、 日腔カンジダ症 12例 (09%)で あつた。 日本

人 61711中、臨床検査値異常を含む扇1作用が報告された症例は

7例 (H5%)で あつた。その主なものは、発声障害 3例

(49%)、 日腔カンジダ症 2例 (33%)で あつた。 (承認
日寺)

国内長期投与試験において、本剤が投与された総症例 153例中

40例 (261%)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、口腔カンジダ症 16例 (105%)、 発声障害

10例 (65%)で あつた。 (承認時)

重大な副作用

アナフィラキシー反応 :アナフィラキシー反応があらわれるこ

とがある (頻度不明注り ので、観察を十分に行い、異常が認め

られた場合には本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。

その他の副作用
1%以 上 1%未 満 麺 慮 不 田 注)

感 染  症
口腔咽頭カ

ンジダ症

上気道感染、

肺炎

気管支炎、イ

ンフルエンザ

精神神経系 頭 痛

循 環  器 期外収縮

呼 吸  器

発声障害 口腔咽頭痛 鼻咽頭炎、咽

頭炎、副鼻腔

炎、鼻炎、咳

嗽

消 化  器 腹痛

筋 骨 格 系
関節痛、背部

痛

そ の  他 発熱

注)海 外のみで認められている副作用については頻度不明とし

た。

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

が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。 [ビ

ランテロールの高用量の吸入又は皮下投与により、ウサギの胎

児に眼瞼開存、日蓋裂などの所見及び発育抑制が報告されてい

る。また、フルチカゾンフランカルボン酸エステルの高用量の

吸入投与により、ラットの胎児では母動物毒性に関連した胎児

の低体重、胸骨の不完全骨化の発現率増加、ウサギでは流産が

報告されている。]

(2)授乳中の婦人に対しては、患者に対する本剤の重要性を考慮し

た上で授平Lの中止あるいは本剤の投与を中止すること。 [他の

β2刺激剤及び副腎皮質ステロイ ド剤はヒト乳汁中に移行するこ

とが知られている。ラットの授乳期にビランテロール又はフル

チカゾンフランカルボン酸エステルを単独で投与したとき、生

後 10日の出生児血漿中に薬物が検出された (それぞれ 1/54ま

たは6/54例)。 ]

小児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない (使用経験がない)。

過量投与

徴候 ・症状 :臨床試験において本剤の過量投与に関する報告は

ないが、本剤の過量投与によりβ刺激剤の薬理学的作用による

症状 (頻脈、不整脈、振戦、頭痛及び筋痙攣等)の 増悪や副腎

皮質機能抑制等の全身性の作用が発現するおそれがある。

処置 :本剤の過量投与時の特異的な解毒剤はない。対症療法を

行 うとともに、必要に応じて患者をモニターすること。

適用上の注意

本剤は日腔内への吸入投与にのみ使用すること (内服しても効

果はみられない)。

吸入後 :本剤吸入後に、 うがいを実施するよう患者を指導する
こと (口腔咽頭カンジダ症又は頃声の予防のため)。 ただし、

うがいが困難な患者には、うがいではなく、日腔内をすすぐよ

う指導すること。

【薬物動態】
1.Ⅵ 又は FF単剤投与時の血中濃度

(1)健康成人 D

日本人健康成人男性 12例にビランテロール トリフェニル酢酸

塩 (以下、VI)25μgを 1日 1回 7日 間吸入投与 (1日目及び 7

日目は空腹時投与)し たときの血漿中VIの濃度推移及び薬物

動態パラメータは以下のとおりである。血漿中Ⅵ の最高血漿

中濃度到達時間 (tmax)は5～10分 (中央値)で あつた。その

後、血漿中VI濃度は速やかに消失し、投与後6時 間には全被

験者で定量下限 (30pg/n」_)未満となった。

0         025        05        075         1

時間 ( h )

日本人健康成人男性にⅥ単剤の 25μgを 1日 1回 7日 間吸入投与
したときの血漿中VI濃度推移 (平均値十標準偏差、n=12)

日本人健康成人男性にⅥ単剤の 25μgを 1日 1回 7日 間吸入投与

幾何平均値 (95%信頼区間)、 貯12

注 1)中央値 (範囲)

注 2)AUC。.:投 与 0時 間から1時間までのAUC

注 3 ) n巧

日本人健康成人男性 12例にフルチカゾンフランカルボン酸エ

ステル (以下、FF)200燿 を単回及び反復吸入投与 (1日目 :

初回投与、5～H日 目 :1日 1回 7日 間投与)し たときの血漿

中FFの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。血漿中FF濃度は投与後2時 間 (中央値)ま でに最高血漿

中濃度 (Cma)|こ達した。血漿中FFの曝露量 (AUC及 び

Cmax)は200～800μgの投与量増加の割合にほぼ比例して増加
した。t12は約 24～33時間 (幾何平均値)で あつた。また、血

漿中FF濃度は反復投与 5日 目 (9日目)ま でに定常状態に達
した。

８
．
Ｏ

　

σ

３
Ｅ
２ヽ
）Ｌ
襲
＞
■
熙
日

- 2 5ν 9 ( 1日日)

‐‐ 25ν9 ( 7 B日 )

――一定量下限(3 0 P c補●

したときの血漿中Ⅵ の薬物動態パラメータ

投与 日 Cmax(pg/mL) 庶,マィh、注D AUC。 1(pg h/mL)注
2)

投与初 日

(1日 目)

2537

(2186,2945)

008

(008-017)

1043

(861,1263)江
3)

最終投与 日

(7日日)

3104

(2762,3489)

013

(008-017)

1235

(1087,1402)
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- 3 - 2 0 0「
0 ( 1 1日 目〉

―――定量下限 ( l C  p g l n t )

0      0      12     18     24     30     36     42     48

時間{→

日本人健康成人男性に FF単 剤の200pgを 単回及び7日 間吸入投

与したときの血漿中 FF濃 度推移 (平均値+標 準偏差)(1及 び
11日 日、n=12)

日本人健康成人男性に FF単 剤を単回及び 1日 1回 7日 間吸入投

与したときの血漿中 FFの 薬物動態パラメータ

注 1)中央値 (範囲)
注2)1日 目 :投与 0時 間から最終波」定時点のAUC(AUC。 .)

11日目:投与 0時 間から投与間隔のAUC(AUC。 .)

(2)気管支喘虐、患者

日本人及び白人の気管支喘息患者にⅥ″F又 は FF単剤を反復

吸入投与したときの曝露量の推定値 (母集団薬物動態解析)は

以下のとおりである。

日本人及び白人の気管支喘息患者にⅥ′FF又 は FF単 剤を反復吸入

投与したときの血漿中の Vi及び FFの 曝露量 (母集団薬物動態解

析による推定値)

幾何平均値 (95%信頼区間)
注 1)V1/FF又はFF単 剤投与群から算出した

2.Ⅵ ′FF投 与時の血中温度
日本人健康成人男性 16例にV1/FF 50/800μgを 単回吸入投与し

たときの血漿中Ⅵ 及びFFの薬物動態パラメータは以下のと

おりである。血漿中VI及びFF濃 度は、それぞれ投与後 5分

及び2時 間 (中央値)ま でにCmaxに達した。

日本人健康成人男性にVVFF 50′800μgを 単回吸入投与 したときの

幾何平均値 (95%信頼区間)、 時16

注 1)中央値 (範囲)

3.分 布

外国人の健康被験者 16例にV155尾 及びFF 25011gを静脈内投

与したときの定常状態における分布容積の幾何平均値はそれぞ

れ 165及び 661Lと大きかつた。Ⅵ 及びFFの 血球結合は低か

った。また、Ⅵ 及び FFの Й νJ″οでのヒト血漿蛋白結合率は、

それぞれ939及 び 99%超 と高かつた。

4.代 謝
ルッ7rra試験において、ヒトでⅥ 及びFFは 主にCYP3A4で 代

謝された。Ⅵ は主にO―脱アルキル化された代謝物が生成し、

FFは S―フルオロメチルカルボチオエー ト基が加水分解された

代謝物が生成する。

5.排 泄

日本人の健康被験者 16例にV1/FF 50ノ800μgを単回吸入投与し

たときの血漿中FFの みかけの消失半減期は約 27時間であつ

た。外国人の健康被験者 16例にV1/FF 100ノ800μgを単回吸入投

与したときの血漿中Ⅵ のみかけの消失半減期は約25時 間で

あつた。外国人の健康被験者 5例 に“CIF2mgを 単回経口投

与した際に放射能は主に代謝物として糞中に排泄され、放射能

の尿中排泄率は 1%未満であった。外国人の健康被験者 6例 に
“C―V1200μgを 単回経口投与した際に放射能は主に代謝物とし

て尿糞中に排泄され、放射能の尿糞中排泄率はそれぞれ約 70

及び 30%で あつた。

6.薬 物相互作用
VIと FFを 臨床最大用量で吸入投与した際に臨床的な薬物相互

作用は確認されていない。

外国人の健康被験者 18例にV1/FF 25/200μgと CYP3A4阻 害薬

であるケトコナゾール 400mgを 反復併用投与したときの薬物

相互作用を検討した。その結果、併用投与時のⅥ のAUC.・及

びCmaxはそれぞれ 65及び22%増加し、FFの AUC.24及び Cmax

はそれぞれ 36及び 33%増加した。

7.特 男1な母集団

(1)腎機能低下者 (外国人)

重度の腎機能低下者 (CLcr:30mL/分未満)9例 にⅥrF

25/2001tgを1日 1回 7日間吸入投与したときの血漿中のⅥ の

Cmax及び AUC。,4はそれぞれ 8及 び 56%増加し、FFの Cmα及

びAUC.24はそれぞれ 4及び9%低 下した。

(2)肝機能低下者 (外国人)

軽度及び中等度の肝機能低下者 (Child―Pughスコア :A又 は

B)各 9例 にW/FF 25/200隧、重度の肝機能低下者 (Chnd_Pugh
スコア :C)8例 にW/FF 12 5/100隧を 1日 1回 7日間吸入投

与したときのFFの AUC。24は健康被験者に比べて最大約 3倍

に増加した。投与量で補正したFFの 曝露量は中等度及び重度
の肝機能低下者 (Child―Pughスコア :B又 はC)で 同程度であ

つた。軽度及び中等度の肝機能低下者 (Chnd_Pughスコア :A

又はB)に Ⅵ匪F25/2001tg、重度の肝機能低下者 (Child―Pugh

スコア :C)に V1/FF 12 5/100μgを 7日 間投与したときのⅥ の

CmⅨ及びAUCは 健康被験者と同様であつた。

【臨床成績】
1.国 際共同第Ⅲ相臨床試験 〈日本人を含む)

(1)低～中用量ICS又 は低用量のICS/LABAで 治療中の成人気管

支喘息患者 609例 (日本人患者 50例を含む)を 対象に実施し

た 12週間の無作為化二重盲検並行群間比較試験 (試験 1)|こ

おいて、レルベア 100エリプタを 1日 1回吸入投与した結果、

及び高用量ICS又は中用量の ICS/1ABAで 治療中の成人気管

支喘息患者 586例 (日本人患者 36例を含む)を 対象に実施 し

た24週間の無作為化二重盲検並行群間比較試験 (試験 2)に

おいて、レルベア200エ リプタを 1日 1回吸入投与した時の結

果は下表の通りであつた。

投与日 Cnax(pg/mL) tlnax(h)=り AUC(pg l1/mL)=2

投与初 日

(1日日)

3650

(3072,4336)

050

(025-100)

2246

(1616,3123)

最終投与 日

(11日日)

6231

(5428,7152)

200

(008-300)

7438

(6595,8389)

幾 何 平 均 値 (95%信 頼 区 間 )、 F12

投与量

(隧 )

VI

例

数

Cm鮮

イDg/mLヽ

AUC+zr
pc'tt/nil-)

例

数

Cmax

(pg/1nL)

AUC.24

(pg h/mL)

日本人

V1/FF

25/100

l 1 3 3

(387,
2437ヽ

1391

( H 7 2 ,
1590ヽ

180

(118,261)

3486

(2147,5108)

Ш珈

1449

(634,
2361ヽ

1461

( 1 1 9 4 ,
1680ヽ

424

(282,597)

6051

“892,8718)

白人

V1/FF

25/100

660
422

397,449)

1657

(1602,
1714)

152

(149,156)
注 1 )

2322

(2260,2385)

岬珈

300

(291,308)
注 1 )

4716

(4590,4842)
注 1 )

血 棄 中 VI及 び FF ラメータ

測定薬物 Cna(pg/mL) r*^(h)* " AUCot(pg h/mL)

Ⅵ
424

351.512)

008

(008-008ヽ

223

177_280ヽ

714

(580.880ヽ

200

(008‐400ヽ

1015

(627_1643)



試験 1

V1/FF

25/100 μg群

FF

100 μg群

プラセボ群

〕
ＦＥＶ‐０

ベース

ライン

2344■ 0642

(201)

2290■ 0617

(205)

2 334EL 0 626

(203)

投与

12週後

2698■ 0804

(200)

2611■ 0762

(203)

2576■ 0844

(193)

変化量 0354■ 0484

r2oo、

0321■ 0452

(203)

0222■ 0468

(193)

プラセボ群

との差

[95%信頼

区間]注
1)

D値2J:1)

0172

[0087,0258]

pく0001

0136

[0051,0222]

p=0002

FF 100 μg
宰との差

[95%信 頼

X間 ]注
1)

,値注1)

0036

[-0048,01201

p=0405

平均値 土標準偏差 (例数)

注 1)投 与群、ベースライン値、地域、性別及び年齢を説明変数と

した共分散分析モデル

試験 2

平均値 土標準偏差 (例数)

注 1)投 与群、ベースライン値、地域、性別及び年齢を説明変数と

した共分散分析モデル

(2)低用量～高用量 ICS又は低用量～中用量ICS′7ムBAで 治療中

の成人気管支喘息患者 2019例 (日本人患者62例を含む)を 対

象に実施した最大 76週間の無作為化二重盲検並行群間比較試

験において、レルベア 100エリプタ 1日 1回吸入投与した時の

重度の喘息増悪発現のリスクは、下表の通りであった。

注 1)投 与群、ベースラインのFEVlトラフ値、性別、年齢及び地

域を説明変数とした Cox比例ハザー ドモデル

また、投与 36週後におけるトラフFEVl値の測定結果は下表の通
りであった。

平均値土標準偏差 (例数)
注 1)投与群、ベースライン値、地域、性別及び年齢を説明変数と
した共分散分析モデル

2.国 内臨床試験
日本人の成人気管支喘息患者 243例を対象に実施 した52週間
の非盲検長期投与試験において、レルベア 100エリプタ及びレ

ルベア 200エ リプタを 1日 1回投与したところ、PEFは 投与
12週目に改善が認められ、治療期間を通じて維持された。

3.海 外臨床試験

成人気管支喘息患者 806例を対象に実施した24週間の二重盲

検比較試験において、レルベア 100エリプタ1日 1回投与とサ

ルメテロールキシナホ酸塩/フルチカゾンプロピオン酸エステ

ル (以下、SALM/FP)50/250μg l日2回 投与を比較した結果、

肺機能及び症状に関する評価項目に投与群間の有意差はなかっ

た [FEVl加重平均値 (0～24時間)の 投与前からの変化量の

調整済治療群間差 :-0037L(95%信 頼区間 -0088,0015L、

p=0162) ] 。

【薬効薬理】
フルチカゾンフランカルボン酸エステル (以下、FF)|ま合成コル

チコステロイ ドの一種であり、炎症性サイ トカイン産生の抑制、

抗炎症蛋白発現の促進、上皮細胞の保護及び好酸球浸潤の抑制な

どの作用を介して、ラットの卵白アルブミン誘発肺好酸球増加症
モデルなど複数のアレルギー疾患モデルにおける症状を抑制する
め。ビランテロール トリフェニル酢酸塩 (以下、VI)は 新規の長
時間作動型吸入 β2刺激剤であり、アデニル酸シクラーゼを活性化
し細胞内の環状アデノシンーリン酸を増加させることで、気管支

平滑筋を弛緩させる。VIはモルモットヘの単回投与によリヒスタ

ミン誘発気管支収縮を持続的に抑制した。ヒト末梢血単核球を用
いたJ″ッ″ο併用試験においてⅥ はFFの ■W―α誘発 IL-8放出抑

制作用を増強した。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ビランテロール トリフェニル酢酸塩 (Vnantr。1

Trifcnatatc)

化 学 名 :4-((lR)-2-[(6-(2-[(2,6-Dichlorobcn2yl)Oxy]CtlloXy}hCXyl)

amino]-1-hydrO湾 /cdlyl)-2-(hydrO)り mCthyl)phcnOl mOno(2,2,2-

triphcnylacctatc)

分子式 :C24H33Clパ05・C20H1602

分子量 :77477

構造式 :

ず劇―やη・ド
性 状 :白色の粉末である。

一
般名 :フルチカゾンフランカルボン酸エステル (F l u t i c a s o n c

Furoatc)

化 学 名 :6α ,9-Dl■ uoro-17β ―
[(■uOrOmctllylsulfanyl)CarbOnyl]― Hβ ―

hydro,w-16α ―mc的 1-3-oxoandrosta l,4-dien-17α ―
yl fura‐ 2-

carboxylatc

分子式 :C27H29F306S

分子量 :53858

V 1 7 F F  2 5 / 1 0 0 1 g群 FF 100餃 群

ベースフイン 2216・E0643(1009) 2193■ 0640(1010)

投与36週 後 2566■ 0826(926) 2452■ 0852(902)

変化量 0352■ 0488(926) 0261■ 0499(902)

FF 100 μg群 との差

[95%信頼区間]注D

p値
ユl )

0083

10044,0123]

pく0001

V1/FF

25/200 μg群

FF

2 0 0  1 t g群

フルチカゾン

プロピオン酸
エステル (FP)

500 1tg

l日 2回 投与群

トラフ

FEVl

( L )

ベー ス

ライ ン

2 1 2 9 ■0 6 5 4

( 1 9 1 )

2190■ 0676

( 1 9 3 )

2 1 3 8 ■0 6 7 3

(194)

投与

24週後

2538■ 0856

(193)

2426■ 0855

( 1 8 7 )

2310■ 0769

( 1 9 1 )

変化量 0388■ 0474

(187)

0218■ 0495

(186)

0173■ 0390

(186)

FP 500 μg
l日 2回

投与群 と

の差

[95%信 頼

区間]注
1)

p値 注1 )

0 2 1 0

[0127,0294]

pく0001

0 0 1 8

[-0066,
0102]

FF 200 μg
群との差

[95%信 頼

区間]注
1)

p値 注1)

0193

[0108,0277]

pく0001

Ⅵ∬F25/10011g群 FF 100 11g群

増悪割合 (例数) 150/0(154/1009) 18% (186/1010)

ハザー ド比

[95%信頼区間]注 1)

o 値
注 1 )

0795

10642,0985]

p=0036



構造式

性 状 :白色の粉末である。

【取扱い上の注意】

薬剤交付時

(1)患者に使用説明書を渡し、使用方法を指導すること。

(2)本剤は防湿のためアルミ包装されているので、使用開始直前に

アルミ包装を開封するよう指導すること。

【包装】
レルベア 100エリプタ 14吸入用×1
レルベア200エ リプタ 14吸入用×1

【主要文献】
1)Nakahara N,ct al:Int J Clin Phannacolos and Thcrapcuics,51(8)

660-6712013)
2)McCormack PL,et al:Dmgs,67,1905-1915(2007)

【資料請求先】
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 46-15

カスタマー ・ケア ・センター

TEL:0120-561-007(9ЮO～18:00/土日祝日及び当社休業日を除く)

FAX:0120-561047(24時 間受付)

グラクソ・スミスクライン株式会社

東京都渋谷区千駄ヶ谷46-15

httpプんww glaxosmi■klinc∞jp
①:登録商標



(新聞発表用)

1 販 売 名
カ

カ

ドサイラ点滴静注用100 mg

ドサイラ点滴静注用160 1ng

う
４

一 般 名 トラスツズマブ エ ムタンシン (遺伝子組換え)

3 申請 者 名 中外製薬株式会社

4 成分 ・含量

カドサイラ点滴静注用100 mg:

1バイアル中 トラスツズマブ エ ムタンシン (遺伝子組換え)106 mg含 有

カドサイラ点滴静注用160 mg:

1バイアル中 トラスツズマブ エ ムタンシン (遺伝子組換え)171 1ng含有

5 用法 ・用量
通常,成 人にはトラスツズマブ エムタンシン (遺伝子組換え)と して1回3.6

mg/kg(体 重)を 3週間間隔で点滴静注する。

6 効能 ・効果 HER2陽 性の手術不能又は再発乳癌

7 備 考
本剤は抗HER2抗 体チューブリン重合阻害剤複合体である。

添付文書 (案)を 別紙として添付。



薬事分科会用添付文書 (案) 別紙

規制区分 :生物由来製品

劇薬

処方せん医薬品注2)

貯  法 :2～ 8℃ 保存

使用期限 : E100mg]2年 6カ 月、

[160mg]3年 (外箱に

表示の使用期限内に使用

すること)

抗HER2注1)抗体チュープリン重合阻害剤複合体
カドサイヨ%滴静注用100mg
■ドサイヨ%滴静注用160mg
KADCYLバ.

トラスツズマブ エムタンシン(遺伝子組換え)注

日本標準商品分類番号

876399

囲
¨

点滴静注用

100mg

点滴静注用

160mg

承認番号

薬価収載 薬価基準未収載 薬価基準未収載

販売開始

国際誕生 2013年 2月 2013年 2月

【警告】
1本 剤を含むがん化学療法は、緊急時に十分対応できる医療施設
において、がん化学療法に十分な知識 ・経験を持つ医師のもと
で、本剤が適切と判断される症例についてのみ実施すること。

適応患者の選択にあたっては、本剤の添付文書を参照して十分

注意すること。また、治療開始に先立ち、患者又はその家族に

有効性及び危険性を十分説明し、同意を得てから投与すること。
2肺 臓炎、間質性肺炎等の間質性肺疾患があらわれ、死亡に至る

例も報告されているので、初期症状 (呼吸困難、咳嗽、疲労、

肺浸潤等)の 確認及び胸部 X線 検査の実施等、観察を十分に行

うこと。また、異常が認められた場合には、投与中止等の適切
な処置を行うこと (「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本剤の成分又は トラスツズマブ(遺伝子組換え)に対し過敏症 (過

敏症と鑑別困難で死亡につながるおそれのある重篤な InfusIOn

reactionを含む)の 既往歴のある患者

2妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人 (「妊婦、産婦、授乳婦

等への投与」の項参照)

注 3)本 剤は注射用水 (点滴静注用 100mg:50mL、 点滴静注用 160mg:

80mL)を 抜き取 り、1バイアルに溶解 した時に トラスツズマブ エ

ムタンシン濃度が 20mg/mLと なるように過量充填されている。

注4)本 剤を構成する トラスツズマブは、チャイニーズハムスター卵巣細

胞を用いて製造される。製造工程の培地成分としてブタの胃組織由

来成分 (ペプ トン)を 使用している。

【効能・効果】
OHER2陽 性の手術不能又は再発乳癌

:く効能 ・効果に関連する使用上の注意>

1 l HER2陽性の検査は、十分な経験を有する病理医又は検査施設

| に おいて実施すること。

12_本剤の手術の補助化学療法における有効性及び安全性は確立し

HER2:旦 uman E》idermal Growth Factor tteceptor lシpe 2(ヒ
注意―医師等の処方せんにより使用すること

| て いない。                        |

13本 剤は、トラスツズマブ (遺伝子組換え)及びタキサン系抗悪 :

1 性 腫瘍剤による化学療法の治療歴のある患者に投与すること。|

【用法 ・用量】

通常、成人にはトラスツズマブ エムタンシン (遺伝子組換え)
として 1回 36mg/kg(体 重)を 3週間間隔で点滴静注する。

く用法 ・用量に関連する使用上の注意>

1他 の抗悪性腫瘍剤との併用療法について、有効性及び安全性は

確立していない。

2初 回投与時は 9o分 かけて投与すること。初回投与の忍容性が

良好であれば、2回 日以降の投与時間は30分間まで短縮できる。

38~ll作用により、本剤を休薬、減量又は中止する場合には、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。減量

後に再度増量はしないこと。

減量の目

減量段階 投与量

通常投与量 36 mg/kg

1段 階減量 3.0 ms/ks
2段 階減量 2.4 me/ke
3段 階減量 投与中止

(1)左室駆出率 低下による休薬及び中止基準

注

注
卜上皮増殖因子受容体2型、別f称:cで"B2)

(1)

組成 ・

販 売 名
カ ドサイラ

点滴静注用 10 0 m g
カ ドサイラ

点滴静注用 160mg

成分 ・

含有量
(1バイ

アル中)
注3)

有効
成分

トラスツスマフ エ
ムタンシン (遺伝子
組換え)注4)106 mg

トラスツズマブ エ
ムタンシン (遺伝子
組換え)注 4)171 mg

添加物

精製自糖 31 8  m g、
コハク酸 63  m g、

水酸化ナ トリウム

24 mg、 ポ リソルベ
ー ト20 1 1lng

精製 白糖 51 4  m g、
コハク酸 10  1  m g、

水酸化ナ トリウム

39 mg、 ポ リソルベ
ー ト20 1 71ng

′
陛                       ‖りヽ 白色の塊
剤   形 注 射 剤 (バ イ ア ル )

浴 解 夜 日局 注 射 用 水 5m L  I  日 局 注 射 用 水 81 1 1 1 ,

長 透 l t比

(生理食塩液に対
する比)

約 07

任保燿覆″卍〒腎翠肇ガT糖′
‐°mL、点滴静注用160mg:8 0mL)

OH 47-53

侵 透 l f 157～ 261 mOsm/kg

溶  状 橙 明 ～
7 L日 尤 を 呈 す る 、 無 色 ～ 微 脅 色 の 液

有害事象 処  置

40%≦L 電ヽF≦45%

ベースライ

ンからの絶

対値の変化
く10%

継続 :3週 間以内に再測

定を行い、LVEFを 確認

すること。

ベースライ

ンからの絶

対値の変化

≧10%

休薬 :3週 間以内に再測

定を行い、LVEFの ベー

スラインからの絶対値の

変化く10%に回復しない

場合は中止すること。

LVEFく 40%

休薬 :3週 間以内に再測

定を行い、再度

LVEFく 40%が 認められた

場合は中止すること。

症侯性 うつ血性心不全 中止

(2〉AST(GOT)、 ALT(GPT)増 加による休薬、減量及び中止基準

Grade 処  置

Grade 2

(>3～ 5×ULN)
減量せず継続

※AST(GOT)又

は ALT(GPT)

> 3×U L Nか つ総
ビツル ビン

> 2×U L Nの 場合

は中止すること。

Grade 3

(>5～ 20×ULN)

休薬 :Grade2以

下に回復後、1段

階減量して再開

可能

Grade 4

(>20×ULNl
中止

(3)高ビソル ビン血症による休薬、減量及び中止基準

Grade 処  置

Grade 2

(>15～ 3×ULN)

休薬 :Gradel以

下に回復後、減量

※AS′1'(じ0′r)又

は ALT(GPT)



せず再開可能 >3×ULNか つ総
ビリルビン
>2×ULNの 場合
は中止すること。Grade 3

(>3～ 10×ULN)

体楽 :Gradel以

下に回復後、1段

階減量 して再開可

能

Grade 4

(>lo× ULN)
中止

(5)末 梢神経障害による休薬基準

Grade 処 置

GFade 3、  4
休薬 :Grade2以下に回復後、減量
せず再開可能

Gradeは NCI CTCAE(v4)に よる。

ULN:正 常値上限

4本 剤の投与時には、添付の日局注射用水 (点滴静注用100 mg:

5 mL、点滴静注用160 mg:8mL)|こ より溶解して トラスツズ

マブ エ ムタンシン (遺伝子組換え)20 mg/mLの 濃度にした

後、必要量を注射筒で抜き取り、直ちに日局生理食塩液250mL

に希釈し、点滴静注する。

【使用上の注意】
1慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)安静時呼吸困難等の症候性の肺疾患のある患者 [肺臓炎が

あらわれることがある (「重大な副作用」の項参照)。]

(2)左室駆出率 (い電F)が 低下している患者 ELVEF低 下を悪

化させるおそれがある (「重要な基本的注意」、「重大な副作

用」の項参照)。]

(3)次に掲げる心機能の低下するおそれのある患者 [心不全等の心

障害があらわれるおそれがある。]

1)アントラサイクリン系薬剤の投与歴のある患者

2)胸部への放射線治療中の患者又はその治療歴のある患者

3)うつ血性心不全若しくは治療を要する重篤な不整脈のある

患者又はその既往歴のある患者

4)冠動脈疾患 (心筋梗塞、狭心症等)の 患者又はその既往歴

のある患者

5)高血圧症の患者又はその既往歴のある患者

(41肝機能障害のある患者 [安全性は確立していない。]

(5)血小板数減少のある患者又は抗凝固剤治療を受けている患

者 [出血のおそれがある (「重要な基本的注意」、「重大な副

作用」の項参照)。]

2重 要な基本的注意

(1)左室駆出率 (L■
‐
EF)低 下、うつ血性心不全等の心障害があ

らわれることがあるので、本剤投与開始前には患者の心機能

を確認すること。また、本剤投与中は心症状の発現状況 ・重

篤度等に応 じて適宜心機能検査 (心エコー等)を 行い、患者

の状態 (LVEFの 変動を含む)を 十分に観察し、休薬、投与

再開又は中止を判断すること (「重大な副作用」の項参照)。

(2)Infllsion reaction(症状 :呼吸困難、低血圧、喘鳴、気管支

痙攣、頻脈、紅潮、悪寒、発熱等)が 、本剤投与中又は投与

開始後24時間以内に多く報告されている。これらの症状は、

主に本剤の初期の投与時にあらわれやすい。本剤投与中及び

投与後は患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合

には投与中止等の適切な処置を行うとともに、症状が回復す

るまで患者の状態を十分に観察すること (「重大な副作用」

の項参照)。

(3〉AST(GOT)、 AET(GPT)、 総ビリルビン等の増加があらわ

れることがある。重度な肝機能障害、肝不全が認められ、死

亡に至つた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 (AST(GOT)、 _ALT(GPT)、

総ビリルビン等)を行い、異常が認められた場合には、休薬、

減量、投与中止等の適切な処置を行 うこと(「重大な副l作用」

の項参照)。

(4)血小板数減少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血小板数を測定し、出血に関する症状

の有無を確認する等、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、減量、投与中止等の適切な

処置を行うこと (「重大な副作用」の項参照)。

(5)本剤の使用にあたつては、本剤と一般名が類似しているトラ

スツズマブとの取り違えに注意すること(「用法 ・用量」、「過

量投与」の項参照)。

3相 互作用

ヒト肝ミクロソーム等を用いたカ ガ加 試験において、本剤を

構成するメイタンシン誘導体であるDMlは 、主としてCYPSA4

及び一部 CYP3A5で 代謝されることが示唆されているため 、

CYP3Aを 強く阻害する薬剤と併用する際には注意すること。

4副 作用

HER2陽 性の手術不能又は再発乳癌患者を対象とした国内第Ⅱ

相試験 (J022997試験)の うち本剤が投与された73例におい

て、副作用が67例 (918%)に 認められた。主な副作用は、倦

怠感32例 (438%)、鼻出血30例 (411%)、悪心29例 (397%)、

発熱23例 (315%)、 食欲減退21例 (288%)、 血小板数減少20

例 (274%)、 AST(GOT)増 加15例 (205%)等 であった。

(申請時)

HER2陽 性の手術不能又は再発乳癌患者を対象とした海外第Ⅲ

相試験 (TDM4370g試 験)の うち本剤が投与された490例に

おいて、副作用が427例 (871%)に 認められた。主な副作用

は、倦怠感201例 (410%)、 悪心165例 (337%)、 血小板数減

少145例 (296%)、 AST(GOT)増 カロ100例 (204%)、 N「

(GPT)増 加79例 (161%)等 であった。(申請時)

(1)重大な副作用注5)

1)間 質性肺疾患 (11%):呼 吸困難、咳嗽、疲労、肺浸潤、

急性呼吸窮迫症候群等の症状を伴 う肺臓炎又は間質性肺

炎があらわれることがあり、死亡に至つた例も報告され

ているので、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、投与中止等の適切な処置を行 うこ

と。

2)心 障害 (16%):左 室駆出率 (LVEF)低 下、うつ血性心

不全等の心障害があらわれることがあり、重度の心障害

に至った例も報告されている。異常が認められた場合に

は、投与中止等の適切な処置を行 うこと。

3)過 敏症 (14%):ア ナフィラキシー等の重度の過敏症があ

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。

4)Inh8bn reacttm(12%):呼 吸困難、低血圧、喘鳴、気

管支痙攣、頻脈、紅潮、悪寒、発熱等を含む Infusion

reaction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、投与中止等の

適切な処置を行うこと。また、重度の Infusion reaction

があらわれた場合には直ちに投与を中止 して適切な処置

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。

5)肝機能障害 (282%)、肝不全 (頻度不明注6)):AST(GOT)

増加 (204%)、 ALT(GPT)増 加 (155%)、 血中ビリル

ビン増加 (36%)等 の肝機能障害があらわれることがあ

る。肝機能検査値異常を伴 う重度の肝機能障害、肝不全

が認められ、死亡に至った例も報告されているので、異

常が認められた場合には、投与中止等の適切な処置を行

うこと。また、結節性再生性過形成があらわれることが

あるので、門脈圧克進症の症状等について観察を十分に

行い、発現が疑われる場合には肝生検等の実施を考慮し、

(4)血小板減少症による休薬及び減量基準

Grade 処 置

Grade 3

(く50,000～
,スnnn/mm3)

休薬 :Gradel以下 (75,000/mm3以
上)に 回復後、減量せず再開可能

Grade 4
(<25,ooo/mmr,

休薬 :Gradel以下 (75,000/mm3メ
上)に 回復後、1段 階減量して再開
可能

(2)



結節性再生性過形成が診断された場合には、投与を中止

すること。

6)血 小板減少症 (293%):血 小板減少症があらわれること

があり、頭蓋内出血等の重度の出血 (04%)に より死亡

に至った例も報告されている。異常が認められた場合に

は、投与中止等の適切な処置を行うこと。

7)末 梢神経障害 (169%):し びれ等の末梢神経障害があら

われることがあるので、患者の状態を十分に観察し、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。

注5)海 外第Ⅲ相臨床試験 (TDM4370g試験)及び国内第Ⅱ相臨床

試験 (J022997試験)で みられた発現頻度を示した。

注6)上 記試験以外でみられた事象にっいては頻度不明とした。

(2)その他の副作用注5)

次のような副作用があらわれた場合には、症状に応 じて休薬、

減量等の適切な処置を行 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ので、心機能、肝 ・

腎機能検査、血液検査を行 うなど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IIE娠している可能性のある婦人には投与しないこと。

妊娠する可能性のある婦人には、適切な避妊法を用いるよう

指導すること。[本剤を構成する トラスツズマブを投与 した妊

婦に羊水過少が起きたとの報告がある。また、羊水過少を発

現した症例で、胎児 ・新生児の腎不全、胎児発育遅延、新生

児呼吸窮迫症侯群、胎児の肺形成不全等が認められ死亡に至

つた例も報告されている。本剤を構成するDMlの 類薬である

メイタンシンを用いた動物実験において、催奇形性及び胎児

毒性が報告されている。]

(2)授乳婦に投与する場合は、授乳を中止させること。[本剤を構

成するトラスツズマブを用いた動物実験において、平L汁への

移行が報告されている。]

7小 児等への投与

低出生体重児、新生児、平L児、幼児又は小児に対する安全性は

確立していない。[使用経験がない。]

8過 量投与

海外臨床試験の本剤過量投与例において、死亡例が報告されて

いる。過量投与にみられる主な症状は、血小板減少症であった。

なお、本剤の過量投与に対する解毒剤は知られていない。

9適 用上の注意

(1)調製時

1)調 製時には、日局注射用水、日局生理食塩液以外は使用し

ないこと。

2)溶解時は静かにバイアルを回転させ、完全に溶解すること。

3)用 時調製し、調製後は速やかに使用すること。また、残液

は廃棄すること。

(2)投与時

1)02又 は0 22pmイ ンラインフィルター (ポリエーテルスル

ホン製)を 通して投与すること。

2)他 剤との混注をしないこと。

3)ブ ドウ糖溶液との混合を避け、本剤とブ ドウ糖溶液の同じ

点滴ラインを用いた同時投与は行わないこと。

4)点 滴静注のみとし、静脈内大量投与、急速静注をしないこ

と。

5)点 滴静注に際し、薬液が血管外に漏れると、投与部位にお

ける紅斑、圧痛、皮膚刺激、疼痛、腫れ等の事象をおこす

ことがあるので薬液が血管外に漏れないように投与するこ

と。

【薬物動態】

1血 中濃度

(1)単回投与時 (日本人における成績)1)

日本人のHER2陽 性進行 ・再発乳癌患者10例に本剤18、24

又は36mg/kg注 7)を90分 (■ 10分)間 点滴静注したときの

トラスツズマブ エ ムタンシンの血清中濃度推移は以下のと

おりであった。Cmax及び AUCinfはいずれも投与量の増加に

応じて増カロした。CL及 び Vssは投与群間で同様の値の範囲内

にあった。軌2は投与群間で大きく異ならなかった。以上のこ

とから、血清中 トラスツズマブ エ ムタンシンの薬物動態は

検討 した範囲内で線形性を示した。

注7)承 認された用法・用量は36mg/kg(体重)を 3週間間隔投与で

ある。

5%以 上 1%～ 5%未 満 1%未 満

精神神経

系
頭痛 (140%)、

味覚異常

めまい、不眠

症、嗜眠

平衡障害、片頭

痛、嗅覚錯誤、

うつ病

,肖化:尋 悪心 (345%)、

便秘 (142%)、

下痢 (139%)、

嘔吐 (135%)、

国内乾燥

(119%)、腹痛

国内炎、消化不
良、歯肉出血、
腹部不快感、腹
部膨満、消化管
出血

鼓腸、胃食道逆
流性疾患、日腔
内痛、日唇乾
燥、歯周病、痔

核

循環器 高血圧、動悸、

ほて り

呼吸器 鼻出血

(174%)

呼吸困難、咳
嗽、鼻漏

口腔咽頭痛、鼻
乾燥

皮膚 発 疹 そう痒症、爪の

異常、皮膚乾
燥、皮下出血、
脱毛症、紅斑

皮膚炎、多汗
症、華麻疹

筋・骨格 筋骨格痛

(119%)、

閣節痛

筋痙縮 筋骨格硬直

耳 回転性めまい

視力障害 (霧

視、視力低下)、
流涙増加、結膜
炎、眼乾燥

眼充血、結膜出
血、日艮束叫激、眼
そう痒症

代謝 食欲減退

(169%)、
血中カリウム

減少

高血糖、血中尿
酸増加、脱水

生殖器 腟出血

血液 貧血、好中球数

減少

白血球数減少 リンパ球数減

少

その他 倦怠感

(4 1 4 % )、

発熱 (130%)、

疼痛 (背部痛、

四肢痛等)、

悪寒、

粘膜の炎症

浮腫 (全身性浮
腫、末梢性浮
腫)、鼻咽頭炎、
体重減少、胸

痛、インフルエ

ンザ様疾患、尿

路感染、上気道
感染

カンジダ症、挫
傷、熱感、粘膜

乾燥、胸部不快
感、日渇、イン
フルエンザ、胃
腸炎、肺炎、体
重増加

(3)



単回投与時の トラスツズマブ エ ムタンシン濃度推移

時間 (日)

平均値 上標準偏差

単回投与時の トラスツズマブ エ ムタンシンの

薬物動態パラメータ

(2)反復投与時 (日本人における成績)'

日本人の HER2陽 性進行 ・再発乳癌患者32例に本剤36mノkg

を3週間間隔で90分間 (■10分、忍容性が確認された場合、2

回日以降30分間 (■ 10分)に 短縮可能)点 滴静注したときの

トラスツズマブ エ ムタンシンの血清中濃度推移は以下のと

おりであった。血清中 トラスツズマブ エ ムタンシンの蓄積

はほとんど認められなかつた。

反復投与時の血清中 トラスツズマブ エ ムタンシンの

トラフ濃度及びピーク濃度

時間 (通)

平均値 ±標準偏差 (n=2～28)

2分 布 2.。

日本人のHER2陽 性進行・再発乎L癌患者に本剤36mg/kgを 点滴

静注したときの Vssの平均値は549mL/kg(30例 )で あり、ほ

}ゴ血漿容量に相当した。

本剤を構成する DMlを ヒト血漿に20ng/mLの 濃度で添加した

際の血漿蛋白結合率は932%で あつた。

ル 予ゴ加 試験から、DMlは P‐糖蛋白質 (P‐gp)の 基質であるこ

とが示唆された。

3代 謝 2)

トラスツズマブ エ ムタンシンは主として細胞内のリソゾーム

により異化を受けると推測される。血漿中代謝物として、DMl

及び MCC‐ DMl注 8)が トラスツズマブ エ ムタンシンと比較 し

て低い濃度で検出された。 日本人の HER2陽 性進行 ・再発乳癌

患者に本剤36mg/kgを 点滴静注 した時のサイクル 1における血

漿中 DMl及 び血漿中 MCC‐ DMlは ともに投与後30分にピーク

値 を示 し、その値 は各々379■ 0 950ng/mL(28例 )、865土

3o3ng/mL(28例 )で あつた。球 s‐MCC‐ DMl注 9)は ほとんど

検出されなかった。 ヒ ト肝 ミクロソーム等を用いた 力 ■加 試

験で、DMlは 主 として C■
‐
P3A4及 び一

部 CYP3A5で 代謝 される

ことが示唆 された。

注8)MCC DMl:DMlと MCCリ ンカーが結合した状態で遊離した代

謝物

注9)貯 s‐MCC DMl:リ シン残基とともにMCC DMlが 遊離した代謝

物

4排 泄

(参考)動 物実験の結果 °

DMlを 3H標識した トラスツズマブ エ ムタンシンをラットに単

回静脈内投与したとき、DMl、 野s‐MCC‐DMl及 び MCC‐DMl

を含む異化代謝物は主に糞中に排泄され (50%)、尿中への排泄

は少なかつた (82%)。

【臨床成績】
く日本人における成績>

HER2陽性進行・再発乳癌患者を対象とした第I相 臨床試験(」022997

試験)D

トラスツズマブ及び化学療法既治療の HER2陽 性の進行 。再発平L

癌を対象として、本剤36 mg/kgを 3週間間隔で73例に投与した。

奏効率は384%で あった。

く外国人における成績>

HER2陽 性進行 ・再発乳癌患者を対象とした第Ⅲ相ランダム化比較
試験 (TDM4370g試験 [EMILIA試験])。

タキサン系薬剤及び トラスツズマブ既治療の HER2陽 性進行 ・再

発乳癌を対象に、カペシタビン+ラ バチニブ (CapttLap)の併用

療法を対照群として、本剤 36 mg/kgを 3週 間間隔で 490例 に投

与した (有効性評価例は 495例 )。主要評価項目である独立判定委

員会評価による無増悪生存期間の最終解析及び全生存期間の中間

解析 (目標イベント数である 632イ ベントのうち、331イ ベント

が発生した時点)に ついて、Cap+Lap群 に対する本剤群の有意な

延長が認められた。

TDM4370g試 験の無増悪生存期間のKaplan Meier曲線
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TDM4370g試 験の全生存期間のKaplan‐Meier曲 線

【薬効薬理】

本剤は、抗 HER2ヒ ト化モノクローナル抗体である トラスツズマ

ブとチューブリン重合阻害作用を有する DMlを 、リンカーを介

して結合させた抗体薬物複合体である。

1抗腫瘍効果
89n

本剤は、カ ガ加 において、 トラスツズマブに感受性のHER2陽

性のヒト乳癌由来細胞株 (SK‐BR‐3、BT‐474)に 対し、トラスツ

ズマブよりも強い増殖抑制作用を示した。また、 トラスツズマブ

に非感受性の HER2陽 性の ヒ ト平し癌由来細胞株 (国PL‐4、

HCC1954、 BT‐474EEI)|こ対して増殖抑制作用を示した。さら

に、HER2陽 性のヒト乳癌由来細胞株 (BT‐474EEI、ЮPL‐4)を

同所移植 したマウスにおいて、増殖抑制作用を示した。

2作 用機序89“H2D

本剤は、 トラスツズマブと同様に、HER2及 び FcY受容体との結

合活性を示し、HER2細 胞外 ドメインの遊離 (シェディング)抑

制、P13K/組(T経路のシグナル伝達阻害及び抗体依存性細胞傷害

活性を示す。また、本剤は、HER2に 結合して細胞内に取り込ま

れた後、DMl含 有代謝物を遊離し、G2/M期 での細胞周期停止及

びアポ トーシスを誘導する。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :トラスツズマブ エ ムタンシン (遺伝子組換え)

(Trastuzumab Emtansine(Genetical RecombinatiOn))

(」AN)

構造式 :ア ミノ酸214個 の軽鎖2分子とアミノ酸450個 の重鎖2分

子からなる糖タンパク質である トラスツズマブ (遺伝

子組換え)の 、平均35個 の主にリシン残基の εアミノ

基 に、 エ ムタンシン(4‐((3‐〔(3‐([(19‐2‐([(1,223,

5,6,164184204219‐ 11‐クロロ‐21‐ヒドロキシ
‐12,20‐ジメ トキシ‐2,5,9,16‐テ トラメチル‐8,23‐ジオキ

ソ ‐4 , 2 4‐ジ オ キ サ ‐9 , 2 2‐ジ ア ザ テ トラ シ ク ロ

[19 3 1 lЮl1035]ヘキサコサ‐lo,12,14(26),16,18‐ペンタ

エン 6-イル]オキシ}‐1‐メチル‐2‐オキソエチルlメチルア

ミノ}‐3‐オキソプロピル)スルファニル]‐2,5‐ジオキソピ

ロリジン‐1‐イル}メチル)シクロヘキシルカルボニル基)

が結合した抗体薬物複合体

ヽ

製造販売元

8 1 , I 三 二]

〈属品〉ロシユ勿レーフ
皐盆乳轟饉轟参♯|Fヽ/

トラスツズマプ 1

分子に対 して平均

約35分 子のDMl

が結合している。

分子式 :エ ムタンシン :C4,H62CIN.013S

トラスツズマブ (遺伝子組換え):

軽OK(C Ю32H 1599N2770335S6)

重鎖 (C2p8H3391N5850672S16)

分子量 :

エムタンシン :95853

トラスツズマブ (遺伝子組換え):約 148,000

トラスツズマブ エ ムタンシン (遺伝子組換え):約 151,000

【包  装 】
カ ドサイラ点滴静注用100mg:1バ イアル

日局注射用水 1ア ンプル (5mL)添 付

カ ドサイラ点滴静注用160mg:1バ イアル

日局注射用水 1ア ンプル (8mL)添 付
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1)社 内資料 :国内第 二相試験 (J022591試験)

2)社 内資料 :国内第Ⅱ相試験 (J022997試験)

3)社 内資料 :DMlの 血漿蛋白結合試験 (力viむo試験)

4)社 内資料 :薬物 トランスポーター (ヵガ加 試験)

5)社 内資料 :DMlの 代謝酵素に関する試験 (カガ加 試験)

6)社 内資料 :動物実験 :排泄

7)ヽbrma S,et al :N EnglJシ Ied 367: 1783,2012

8)社 内資料 :腫瘍増殖抑制活性及び作用機序 (力■むo試 験)

9)Lewis Phillips GD,et al:Cancer Res 68:9280,2008

10)Junttila T■ et al :Breast Cancer Res Treat 128:347,

2011

11)社 内資料 :HER2結 合活性 (力■tЮ試験)

12)社 内資料 :FcY受 容体、Clq結 合性及び抗体依存性細胞傷

害活性 (カガ加 試験)

13)Erickson HK,et al:Mol Cancer Ther ll:1133,2012

【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。

中外製薬株式会社 医 薬情報センター

〒103‐8324 東 京都中央区日本橋室町 21‐1

電話 :0120‐189706

Fax : 0120‐189705

http:〃wwwchugai‐pharm cojp

ラ ロ シ ■社 `スイス,■録商標



(新開発表用)

1 販  売   名 ハイゼントラ20%皮 下注 lg/5mL、 同2g/10mL、 同4g/20mL

2
一

  般   名 pH4処 理酸性人免疫グロブリン (皮下注射)

3 申 請 者 名 CSLベ ーリング株式会社

4 成 分 ・含 量

ハイゼントラ20%皮 下注 lg/5mL

(1バ イアル中に人免疫グロブリンG

ハイゼントラ20%皮 下注 2g/10mL

(1バ イアル中に人免疫グロブリンG

ハイゼントラ20%皮 下注 4g/20mL

(1バ イアル中に人免疫グロブリンG

し て 1,000mg

2,000mg

4,000mg

して

して

5 用 法 ・ 用 量

通常、人免疫グロブリン Gと して 50～200mg(0.25～ lmL)/kg体

重を週 1回 皮下投与する。

なお、患者の状態に応 じて、1週 あたりの投与量及び投与回数は適宜

増減する。

6 効 能 。 効 果 無又は低ガンマグロブリン血症

7 備 考

本剤は有効成分である人免疫グロブリン Gを 含有する皮下注射用製剤

であり、今回、無又は低ガンマグロブリン血症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)Jを 、別紙として添付



′H電 ントラ
Ⅲ
20%皮 下注lgr5mL

JH電 ントラ
・
20%皮 下注2gノ10mL

,H噌ントプ20%皮下注4gr20mL
生物学的製剤基準

pH4処 理酸性人免疫グロブリン (皮下注射)

貯 法 :凍結を避けて2℃～25℃にて遮光保存 ‖120m旧

"2鴎

■ 0.:liectiOn lgノ 5mL

有効期間 :製 造 日か ら 30箇 月

最終有効年月 日は外箱 に表示

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

‖i20mピ21眺■0口in,octiOm 2gノ10mL
‖ilo日山■

・
2酬L SC.lm:ootiOn 4gノ20mL

本剤は、貴重なヒト血液を原料として製斉」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)

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1.本斉Jの成分に対しシヨックの既往歴のある患者

2.高プロリン血症 1型 又は 2型 の患者 [本剤に含有さ

れるプロリンが通常の代謝経路では代謝されないた

め、血中プロリン濃度が高値になり、症状があらわ

れることがある。]

態に応 じて、1週 あたりの投与量及び投与回数は適宜増

減する

<用 法及び用量に関連する使用上の注意>

【組成口性状】
1.組 成

木剤は、1バ イアル中に下記成分 ・分量を含有する液剤

である。

注)「献血又は非献血の区別の考え方」の項を参照。

2.性 状

本剤は、淡黄色又は淡褐色の澄明な液剤である。

p I I  : 4 . 6～5 . 2

浸透圧比 :1.3(生 理食塩液に対する比)

【効能又は効果】
無又は低ガンマグロブ リン血症

【用法及び用量】
通常、人免疫グロブリンGと して 50～200 mg(0.25～1

mL)/kg体 重を週 1回皮下投与する。なお、患者の状

CSL Behring

添付文書(案)

特定生物由来製品

処方せん医薬品注)

血漿分画製剤(皮下注用人免疫グロプリン製剤)

日本標準商品分類番 号

876343

承認番号

薬価収載

販売開始

成分
1バ イアル中の分量

備 考
5 mL

効
分

有
成

ログ

Ｇ

疫

ン

免

リ
人
ブ

００

鴨

2,000

mg

００

唯

ヒト血液由来成分
採血国 :ドイツ、

オース トリア、
ポーラン ド

採血の区分
わ :献血

及び

採血国 :米国、スイス

採血の区分
注):非

献血

添加物

L―プロリン 144 m8 288 ng 576 1ng

ポリソル
ベー ト80

0 1 mg 021n8 0 4 mg

1.皮下注射にのみ使用すること。静脈内に投与 しては

ならない。

2.静注用人免疫グロブ リン製斉Jから本斉」に切 り換え

る患者において、本斉」の 1週 あたりの投与量は、静

注用人免疫グロブリン製斉」を 3週 間間隔で投与し

ていた場合はその 1/3量、また、4週 間間隔で投与

していた場合はその 1/4量から開始 し、初回投与は

静注用人免疫グロブリン製剤の最終投与 1週 間後

に投与すること。以降の本剤の投与量は、感染頻度

や重症度など本lllによる治療の臨床反応及び血清

IgG濃度を参考に調節すること。

3.人 免疫グロブリン製斉1による治療歴のない患者を

対象とした本斉Jの臨床試験は実施されていない。人

免疫グロブ リン製剤による治療歴のない患者に対

して本剤による導入を行 う場合は、感染頻度や重症

度など本剤による治療の臨床反応 と血清 IgG濃 度

を参考に、投与量を慎重に調節すること。また、1週

あたりの投与量を数 日に分害Jして投与するなど、投

与間隔の調節も考慮すること。

4.部位あたりの投与量は、初回投与では 15 mL以下と

し、以降の投与では患者の状態に応 じて最大 25 mL

まで増量することができる。投与速度は、初回投与

では部位あたり 25 mL/時間以下とし、患者の状態

に応 じて最大 35 mL/時間まで徐々に増加すること

ができる。ただ し、全ての投与部位 をあわせて

50mL/時間を超えないこと。

5.本剤の投与開始にあたつては、医療施設において、

必ず医自Fによるか、医師の直接の監督のもとで投与

を行 うこと。本剤による治療開始後、医師により適

用が妥当と判断された患者については、自己投与も

可能である。〔「重要な基本的注意」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)本 斉Jの成分に対し過敏症の既往歴のある患者

(2)IgA欠損症の患者 [抗 IgA抗体を保有する患者では

過敏反応を起こすおそれがある。]

(3)血栓塞栓症の危険性の高い患者 [人免疫グロブリン

製剤を使用した患者で血栓塞栓症の報告がある。]

(4)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。]

(5)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]

本斉」の使用にあたつては、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

材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llF除することができないことを患者に対して説

明し、理角旱を得るよう努めること。

(1)本 斉J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

斉J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、ヒトパルボウイルス 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デプスフィル トレーション、

pH 4処理及びナノフィル トレーションは、ⅢV、HBV、

HCV等 のエンベロープを有するウイルス及びエンベ

ロープを有しない IIAV、ヒトパルボウイルス B19を

はじめとする各種ウイルス除去 ・不活化効果が確認

されているが、投与に際しては、次の点に十分に注

意すること。

血漿分画製斉J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 |^分

に観察すること。

(2)現 在までに本剤の投与により変異型クロイツフエ

ル ト・ヤコブ病 (vC」D)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

vC」D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 |一分行い、治療上

の必要性を十分検討の上投与すること。

(3)在宅自己注射に関連する基本的注意

在宅自己注射を行 う場合、患者に投与方法及び製斉J

と医療機器の安全な廃棄方法の指導を行 うこと。

1)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 したのち、

患者又は介護者が本剤投与による危険性 と対処

法について理解 し、確実に投与できることを確認

した上で、医師の管理指導のもとで実施すること。

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状況 となる可能性がある場

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。

2)医 療機器を再使用 しないように患者に注意を促

すこと。

3)製 剤及び医療機器の安全な廃棄方法について指

導を徹底すること。同時に、使用済みの製斉J及び

医療機器を廃棄する容器を提供することが望ま

しい。

3.相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

非経 口用生ワクチン

(麻疹 ワクチン、お

たふ くかぜワクチ

ン、風疹 ワクチン、

これ ら混合ワクチ

ン、水痘 ワクチン

会亭)

本剤の投与を受けた者は、生

ワクチンの効果が得 られな

いおそれがあるので、生ワク

チンの接種は本剤投与後 3

カ月以上延期す ること。ま

た、生ワクチン接種後 14日

以内に本剤を投与 した場合

は、投与後 3カ 月以上経過 し

た後に生 ワクチンを再接種

することが望ましい。

本剤の主成分は免

疫 抗 体 で あ るた

め、中和反応によ

り生ワクチンの効

果が減弱 されるお

それがある。

4.副 作用

原発性免疫不全症候群の患者を対象とした国内第Ⅲ相試

験において、25例 中 21例 (84.0%)に 175件の副作用が

認められた。主な副作用は、注射部位の局所反応 20例

(80.0%)で 、本剤投与 584回中 160件 (27.4%)であつ

た。 (承認時)

(1)重 大な副作用 (いずれも頻度不明)

1)ア ナフィラキシー反応

ショック、アナフィラキシー等のアナフィラキ

シー反応があらわれることがあるので、観察を十

分に行い、びまん性紅斑を伴 う全身潮紅、胸部不

快感、頻脈、低血圧、喘鳴、喘息、呼吸困難、チ

アノーゼ等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。

無菌性髄膜炎症候群

無菌性髄膜炎 (項部硬直、頭痛、発熱、差明、悪

心、嘔吐等)が あらわれることがあるので、この

ような場合には投与を中止 し、適切な処置を行 う

こと。

血栓塞栓症

脳梗塞、心筋梗塞、肺塞栓症、深部静脈血栓症等

の血栓塞栓症があらわれることがあるので、観察

を十分に行い、中枢神経症状 (めまい、意識障害、

四肢麻痺等)、胸痛、突然の呼吸困難、息切れ、

下肢の疼痛・浮腫等の症状が認められた場合には、

投与を中止し、適tJJな処置を行 うこと。〔慎重投

与 (3)及び高齢者への投与(2)参照〕



(2)重大な副作用 (類薬)

1)肝 機能障害、黄疸

静注用人免疫グロブリン製剤で、AST(00T)、 ALT

(GPT)、Al―P、γ
―GTP、LDHの 著しい上昇等を

伴 う肝機能障害、黄疸があらわれるとの報告があ

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)急性腎不全

静注用人免疫グロブリン製剤で、急性腎不全があ

らわれるとの報告があるので、投与に先立って患

者が脱水状態にないことを確認するとともに、観

察を十分に行い、腎機能検査値 (BUN、血清クレア

チニン等)の 悪化、尿量減少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)血 小板減少

静注用人免疫グロブリン製剤で、血小板減少を起

こすとの報告があるので、観察を十分に行い、こ

のような場合には、適切な処置を行うこと。

4)1市7Кl重

静注用人免疫グロブリン製剤で、肺水腫があらわ

れるとの報告があるので、呼吸困難等の症状があ

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

報告頻度は国内臨床試験 (原発性免疫不全症患者25例)に基づ

く (頻度不明§以外)

§:外国で自発報告されている副作用のため頻度不明

※ :注射部位の疼痛、そう痒症、紅斑、腫脹、硬結、刺激感、
不快感、出血、炎症を含む

5.高 齢者への投与

(1)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。

(2)一般に高齢者では脳・心臓血管障害又はその既往歴

のある患者がみられ、血栓塞栓症を起こすおそれが

あるので、患者の状態を観察しながら慎重に投与す

ること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

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/11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。]

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

8.臨 床検査結果に及ぼす影響

本剤投与により血中の各種抗体が一時的に上昇するた

め、血清学的検査で偽陽性を示すことがある。また、本

剤に含まれる赤血球型抗原に対する抗体 (抗A、抗 B及

び抗 D抗 体)に より、赤血球型同種抗体の血清学的検査

(クームス試験)に 干渉することがある。

9.適 用上の注意

(1)調製時 :

1)他 の製剤 との混注は避けること。

2)本 斉Jは開封後できるだけ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

ので再使用しないこと(本剤は細菌の増殖に好適

な蛋白であり、保存剤を含有していないため)。

(2)投 与時 :

1)不 溶物又は混濁が認められるものは使用 しない

こと。

2)本 剤は腹部、大腿部、上腕部、腰部側面等に皮下

投与すること。投与量に応じて複数箇所からの投

与を検討 し、投与部位は少なくとも5 cm離すこ

と。なお、同時に最大 4筒 所からの投与が可能で

ある。

3)通 常、投与速度の調節可能な注射器具 (シリンジ

ポンプ等)を 用いて投与すること。

(3)在 宅治療時 :

患者が家庭で本剤を保管する場合は、最終有効年月

日まで凍結を避けて冷蔵庫内で保存すること。本剤

は光を避けて保管すること(外箱に保存する等)。本

斉Jは使用前に室温に戻し、室温に戻した後は、再び

冷蔵庫に戻さないこと。

【薬物動態】
1)

本剤を毎週反復皮下投与し、定常状態に達した後 (投与

開始 16週、20週又は 24週)、血清 IgG濃度は、投与か

ら次の投与までの 1週 間、安定した値を示 した。

最高血中濃度の平均値は 763g/Lで 、最高血中濃度到

達時間の中央値は 2.56日であつた。

定常状態における 1投 与間隔の血清 IgG濃 度の中央値

2     3     4

投与後時間 (F3)

(*)投 与前、投与終了 10分前、投与 2時 間後

IgG(g/L):総 血清 lgG濃度の中央値 (及び第 1四分位値、第 3四 分

位値)

【臨床成績】
1)

国内臨床試験

定期的に静注用人免疫グロブリン製剤 (IVIG)の治療を
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受けていた原発性免疫不全症候群の患者計 25例 (3歳

以上 12歳 未満 :7例 、12歳 以上 16歳 以下 :4例 、17

歳以上 58歳以下 :14例)が本剤で 24週 間治療された。

本剤は週 1回 で合計 584回投与され、平均週間投与量は

75 mg/kg体重であった。

治療期間を通 して、IgGト ラフ値 (平均 IgG濃 度

721-9.24g/L)は 維持された。試験中に行われた IVIG

による治療と比較 して、IgGトラフ値は本剤に切 り換え

た後にわずかに上昇し、IgG値の幾何平均値の比は 1.09

を示した。重篤な細菌感染は認められず、非重篤な感染

症の発現害1合は 2.98回/人/年であつた。感染症発現回

数、入院日数、学校又は仕事を休んだ日数、抗生物質使

用の年間割合は、IVIG及び本剤で同様であつた。

【薬効薬理】0'0

1gG機能は、Fab機 能とFc機 能が知られ、IgG分子のFab

部分は抗体の特異性 (Fab機 能)を 決定する。多価 IgG

製品が治療効果を有するためには生理学的に意味のある

抗体特異性のスペク トルを持つことが必要であるが、本

剤は、5つ の異なる特異性を持つ抗体 (抗HBs、抗ポリオ

ウイルス 1型、抗ジフテリア毒素、抗パルボウイルスB19、

抗ス トレプ トリジン0)の 存在が確認されている。

IgG分 子の Fc部 分はエフェクター機能 (Fc機能)の 媒

介となるが、本剤の Fcエ フェクター機能は他の市販さ

れている人免疫グロブリン製斉」と同等であることが確

認 された。従って、本斉Jは、広範な各種の細菌及びウイ

ルス性因子に対して広いスペク トルのオプソニン作用

及び中和作用を示 し、適切なFcエ フェクター機能を有

することが示唆された。

【有効成分に関する理化学的知見】
本剤は、L―プロリンを安定剤として含有する高濃度人免

疫グロブリンで、淡黄色又は淡褐色の澄明な液lllである。

本剤は、50 μg/mL以下の IgAを含む。

IgGサブクラスの近似分布は以下の通りである。

IgG1 62-74%

IgG2  22-34°/0

1gG3   2- 5°/0

lgG4   1- 39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、本剤を使

用した場合は、医薬品名 (販売名)、その製造番号又は

製造記号 (ロット番号)、使用年月日、使用した患者の

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。

【包装】
ハイゼントラ20%皮下注lg/5mL lバ イアル

ハイゼントラ20%皮下注2g/10mL lバイアル

ハイゼントラ20%皮下注4g/20mL lバイアル

【主要文献】
1)社 内資料

2)社 内資料

3)Maeder, w., et al.: BiO10gicals, 39(1), 43, 2011

【文献請求先】
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請

求下さい。

CSLベー リング株式会社 く す り相談窓口

〒1350062 東 京都江東区東雲一丁目7番 12号

電話番号 0120 534 587 FAX番号 (03)35345861

【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斉J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。

「非献血」の表示
採血国の政府が 「自発的な無償

供血達の定義を定めているか

その定義が1991年国際赤十字 ・

赤新月社決議と同じ趣旨か 確認できない

薫該国の 「自発的な無償供血」
の定義にそつて採廟されたこと

が確認できるか

確認できる

CSLべ=リング株式会社
東京都江東区東雲―丁目7番12号
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1 販 売 名 ソブリアー ドカプセル100mg

2
一 般 名 シメプレビルナ トリウム

3 申請者名 ヤンセンファーマ株式会社

4 成分 ・分量
1カ プセル 中シメプ レビルナ トリウム 102 . 9 3  m g (シメプ レビル として 100

mg)

5 用法 ・用量

通常、成人にはシメプレビル として 100mgを 1日 1回経 口投与し、投与期間

は 12週間とする。本剤は、ペグインターフェロン アルファー2a(遺 伝子組換

え)又 はペグインターフェロン アルファー2b(遺 伝子組換え)、 及び リバビ

リンと併用することし

6 効能 ・効果

セログループ 1(ジ ェノタイプ I(la)又 は H(lb))の C型 慢性肝炎におけ

る次のいずれかのウイルス血症の改善

1)血 中 HCV RNA量 が高値の未治療患者

2)イ ンターフェロンを含む治療法で無効又は再燃 となつた患者

7 備  考

本剤は、HCVの 複製に必須であるNS3/4Aセ リンプロテアーゼを阻害する

ことで抗ウイルス作用を示す薬剤である。

添付文書 (案)を 別紙 として添付。



AN添 付文書 (案)
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ウイルス剤

SOVRIAD=Icapsules 100mg

シメプレビルナ トリウムカプセル
*注意―医師等の処方せんにより使用すること

【警告】
本剤は、ウイルス性肝疾患の治療に十分な知識 ・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患者に対してのみ投与する

こと。

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1 )本 剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者
2)エ フアビレンツ、リファンピシン、リフアプチンを投与中の患

者 [「相互作用」の項参照]

【組 成・性 状】
販売名 ソブリアー ドカプセル 100mg

成分 ・含量 1カプセル中シメプレビルナ トリウム

10 2  9 3  m g (シメプレビルとして 1 0 0  m g )

添加物

乳糖水和物、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、ラウ

リル硫酸ナ トリウム、軽質無水ケイ酸

色 ・剤形
橙色のキャップ。白色のボディの

1号硬カプセル

外 形

‘―
―
ド
ｍ
‐

大きさ
直径 (mm)1長 さ (mm)1 重 量 に)

識別記号 TMC435 100

【効 能 。効 果】
セログループ 1(ジ ェノタイプ I(la)又 はI(lb))の C型

慢性肝炎における次のいずれかのウイルス血症の改善
1)血 中HCV RNA量が高値の未治療患者
2)イ ンターフェロンを含む治療法で無効又は再燃とな

った患者

2

3

【用 法 ・用 量】
通常、成人にはシメプレビルとして10 o m gを1日 1回 経口投与
し、投与期間は12週間とする。本剤は、ペグインターフェロン

アルファー2a (遺伝子組換え)又 はペグインターフェロン アル
ファー2b (遺伝子組換え)、及びリバビリンと併用すること。――――一――

〔用法「用■に百n百デ2m[用ェぁ注意下
~~~~~~]

1 )本 剤を単独投与 した際の有効性及び安全性は確立 してい |
ない。                         |

2 )本 剤は、ペグインターフェロン アルファー2 a (遺伝子組換 |

え)又 はペグインターフェロン アルファー2 b (遺伝子組換 |
え)、及びリバビリンと併用するが、最初の1 2週間は3剤併 |
用投与 し、続 く1 2週間はペグインターフェロン アルフア |
- 2 a (遺伝子組換え)又 はペグインターフェロン アルファ |
- 2 b (遺伝子組換え)、及びリバ ビリンによる2剤併用投与 |

___■塁旋■■_■と9_奎お,_良童2冶=二壇責量Di、_■●切_J

ソブリアー ド°カプセル 100mg

期の治療効果に応 じて、この2剤併用投与を更に24週間投

与することを考慮する。ただし、本剤と併用する場合、ペ

グインターフェロン アルフアー2a(遺伝子組換え)又 はペ

グインターフェロン アルフアー2b(遺 伝子組換え)、及び

リバビリンの総投与期間は48週を超えないこと。

3 )

5 )

治療中の抗ウイルス効果が不十分な場合、薬剤耐性ウイルス

が出現していることがあるため、治療中止を考慮すること。

副作用や治療効果不十分等により本剤を中止した場合には、

本剤の投与を再開しないこと。
ペグインターフェロン アルフアー2a(遺 伝子組換え)、ペ

グインターフェロン アルファー2b(遺 伝子組換え)及 びリ

バ ビリンの投与量は、各製品の添付文書に定められた用

法 ・用量に従うこと。併用にあたつては、投与開始前に各

製品の添付文書に定められた臨床検査値基準を満た して

いることを確認すること。また、投与中に各製品の用量調

節や投与中止を必要とする副作用が発現 した場合には、各

製品の添付文書を参照すること。

【使用上の注意】
1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

1)血 中総ビリルビンが高値の患者 [血中総 ビリル ビン値が

高い患者における使用経験がない。また、本剤投与時に

血中ビリルビン値の上昇が報告されている (「重要な基

本的注意」の項参照)。1
2)中 等度以上の肝機能障害患者 ECma、及び AUCが 上昇す

ることが報告されている (「薬物動態」の項参照)。]

2 重 要な基本的注意
1)本 剤の投与は、ペグインターフエロン アルフアー2a(遺 伝

子組換え)又 はペグインターフェロン アルファー2b(遺 伝

子組換え)、及びリバビリンと併用投与するため、各製品の

添付文書に記載されている警告、禁忌、併用禁忌、慎重投

与、重要な基本的注意、重大な副作用等の 【使用上の注意】

を必ず確認すること。
2)光 線過敏症があらわれることがあるため、本剤、ペグイン

ターフェロン アルフアー2a、2b(遺 伝子組換え)及 びリバビ

リンの併用中は、過剰な太陽光線への曝露を避け、光曝露

に対す る防護策を講 じるよ う患者に対 し指導すること。

[「その他の注意」の項参照]
3)本 剤投与時に血中ビリルビン値の上昇が報告されているの

で、本剤投与中は血中ビリル ビン値、肝機能検査値、患者

の状態を十分に観察 し、肝機能の悪化が認められた場合に

は適切な処置を行うこと。

3.相 互作用
シメプレビルは主に CYP3Aに より代謝される。シメプレビ

ルは トランスポーター [P糖 蛋 白 (P―gp )、 O A T P I B l ]の 基

質であ り、また、CY P 3 A、 P―gp及 び OA T P I B lを 阻害する。

[「薬物動態」の項参照]

1 )併 用禁忌 (併用 しないこと)

薬剤名等 日床症状 ・措置方法 機序 ・危険園子

エファビレンツ ] )

ス トックリン

リフアンピシンD

リフアジン等

リフアプチン
ミコプティン

本剤の血漿中濃度が著

しく低下 し、本剤の効

果が減弱する。

これ らの薬剤の強 い

C Y P 3 A ( 4 )誘導作用によ

り、本剤の代謝が促進

される。



(併用に注意すること)

薬剤名等 自床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

強力な CYP3A阻 害

剤

リトナビル )

ダルナビル/リトナ
ビル4)

クラリスロマイシ
ン

イ トラヨナゾール

ボリコナゾール
コビシスタッ トを

含む薬剤
等

本剤の血漿 中濃度が

上昇 し、副作用が発現

す るおそれが あるの

で、CYP3A阻 書作用

のない又 は弱 い薬剤
への代替 を考慮す る

こと。本剤 とこれ ら薬

剤を併用する場合は、

患者の状態 を慎重に

観察 し、副作用発現に

十分注意すること。

本剤 200mg l日 1回 と

リ トナ ビル 100mg l

日 2回 を併用 したと

き、本剤の AUCが 72

倍に上昇 した。

本剤 50mg l日 1回

とダルナ ビル/リ トナ

ビル 800mg/100mg l

日 1回 を併用 したと

き、本剤 150mgl日 1

回単独投与 した とき

と 比 して 、 本 剤 の

A U Cが 2 6倍 に上昇
l  f ― _

これらの薬剤の

CYP3A阻 書作用によ

り、本剤の代謝が阻害

される。

ミルクシスル(マリア

アザミ)含 有食品

本剤の血漿中濃度が

上昇 し、副作用が発現

す るおそれが あるの

で、患者の状態を慎重

に観察 し、副作用発現

に+分 注意すること。

他の HI Vプ ロテアー

ゼ阻害剤

アタザナ ビル

ホスア ンプ レナ ビ

ル

ロピナ ビル

インジナ ビル

ネルフィナ ビル

サキナ ビル

本剤の血漿 中濃度 に

影響 を及ぼす おそれ

がある。本剤の血漿中

濃度が低下 し本剤の

効果が減弱する、もし

くは本剤の血漿 中濃

度が上昇 し副作用が

発現す るおそれが あ

るので、本剤 と併用す

る場合は十分注意 す

ること。

これ らの薬剤の

CYP3A阻 書作用又は

誘導作用により、本剤

の代謝が阻害又は促

進 される。

他の非ヌク レオシ ド

系逆転写酵素阻害剤
エ トラビリン

ネ ピラピン

本剤の血漿 中濃度が

低下 し、本剤の効果が

減弱す るおそれが あ

るので、本剤 と併用す

る場合は十分注意 す

ること。

これらの薬剤の

CYP3A(4)誘導作用に

より、本剤の代謝が促
進される。

カルバマゼ ビン

フェノ′`ル ビタール

フエニ トイン

本剤の血漿 中濃度が

低下 し、本剤の効果が

減弱す るおそれが あ

るので、本剤 と併用す

る場合は十分注意す

ること。

セイヨウオ トギリソ
ウ (St John's Wort、
セント・ジョーンズ ・

ワー ト)含 有食品

本剤の血漿 中温度が

低下 し、本剤の効果が

減弱す るおそれが あ

るので、本剤 と併用す

る場合は十分注意す

ること。

デキサメタゾン(全身

性)

本剤の血漿 中濃度が

低下 し、本剤の効果が

減弱す るおそれが あ

るので、本剤 と併用す

る場合 は十分注意す

ること。

エ リスロマイシン 本剤及uエ リス ロマ

イシンの血漿中濃度
が上昇した副作用が発
現するおそれがある
O.C. CYP3A EEETf
用のない又は弱 い薬

剤へ の代替 を考慮す

ること。本剤 とエ リス

ロマイシンを併用す

る場合は、患者の状態

を慎重に観察 し、副作

用発現に十分注意す

ること。

本剤 150mg l日1回と

エ リス ロ マ イ シ ン

500mg l日3回 を併用

した と き 、 本 剤 の

AUC力 く75倍 に」二昇

し、エ リスロマイシン

の AUCは 19倍 に上

昇 した。

剤 及 び エ リス ロマ

イシンの CY P 3 A及び
P‐gp阻書作用により、

本剤及びエリスロマ

イシンの代謝及び排
出が阻害される。

シクロスポリン シクロスポ リンの血

中濃度が上昇する。シ
クロスポリンの用量
調節は必要としない
が、シクロスポリンの
血中濃度をモニタリ
ングすること。

本剤の CYP3A(4)阻害
作用により、これらの

薬剤の代謝が阻書さ
れる。

シルデナフィル

タダラフィル

これ らの薬剤の血漿

中濃度が上昇す るお

それがあるため、患者
の状態 を慎重 に観察

し、これ らの薬剤は低

用量か ら投与 を開始

し、必要に応 して増量

す ることを考慮す る

トリアゾラム トリア ゾラムの血漿

中濃度が上昇す るお

それがある。本剤と ト

リア ゾラム を併用す

る場合は、患者の状態

を慎重に観察す るこ

と。

ア ミオダロン

ジソピラミド

フレカイニ ド

リドカイン (全身性)

メキシレチン

プロパフェノン

キニジン

度が上昇するおそれが

ある。これ らの薬剤と

併用する場合は、血中

濃度をモニタリングす

ること。

シンバスタチン リ

ア トルバスタチン。
これ らの薬剤 の

中濃度が上昇す るお

それがある。これ らの

薬剤の用量を漸増 し、

効果 を発現す る最小

の用量を用い、患者の

状態 を慎重に観察す

ること。

本 剤 の OA T P I B l

作用及び/又は

C Y P 3 A 4阻 書作用に

よ り、これ らの薬剤の

排出及び/又は代謝が

阻害される。

ロスバスタチン

プラバスタチン

ピタバスタチン

これ らの薬剤の血漿

中濃度が上昇す るお

それがあるため、患者

の状態 を慎重 に観察
し、これ らの薬剤の用

量を漸増 し、効果を発

現す る最小の用量 を

用いること。

本 剤 の OA T P I B I阻

作用により、これ らの

薬剤の排出が阻害さ

れる。

アムロジピン
ペプリジル

ジルチアゼム

フエロジピン
ニカルジピン
ニフエジピン
ニソルジピン

これらの薬剤の血漿
中濃度が上昇するお

それがある。これらの

薬剤 と併用する場合
は、患者の状態を慎重
に観察すること。

本剤の CY P 3 A 4阻害

作用及び/又はP‐gp阻
書作用により、これら
の薬剤の代謝及び/又

は排出が阻害される。

ジゴキシンの血中

が上昇する。ジゴキシ
ンの血中濃度をモニタ

リングし、効果が発現
する用量まで漸増する
こと。

によ り、ジゴキシンの

排出が阻害 される。

い
い
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薬剤名等 自床症状 ・措置方法 機序 ・危険園子

タクロリムス '
タク ロリムスの血 中

濃度が低下する。タク
ロ リムスの用量調節

は必要 としないが、タ

ク ロ リムスの血中濃

度 をモニタ リングす

ること。

機 厚 不 明
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4.副 作用
C型 慢性肝炎患者を対象に本剤とペグインターフェロン アル

ファー2a(遺 伝子組換え)又 は2b(遺 伝子組換え)及 びリバビリ
ンと併用した国内第Π相及び第皿相臨床試験 (全投与期間〉に

おける安全性評価対象症例 436例中426例 (977%)に副作用(臨

床検査値異常を含む)が 認められた。本剤の副作用は、発疹 203

例 (466%)、そう痒症 105例 (241%)、血中ビリルビン増加 97

例 (222%)、便秘 29例 (67%)、 光線過敏性反応 8例 (18%)

であつた。(承認時)

1)重大な副作用

本剤とペグインターフェロン アルフアー2a(遺 伝子組換え)又

は2b(遺 伝子組換え)及 びリバビリンの併用で認められた重大

な副作用は以下のとおりである。

(1)貧血 (o2%)拿 :貧血があらわれることがあるので、定期的

に血液検査を行うなど観察を十分に行い,異 常の程度が著
しい場合には投与の中止を考慮し,適切な処置を行うこと。

(2)多形紅斑(02%)ホ:多形紅斑があらわれることがあるので,

観察を十分に行い.症 状があらわれた場合には,投 与を中
止し,適 切な処置を行うこと。

ホ:頻度は3剤併用した国内臨床試験における重篤症例を示す

2)そ の他の副作用

本剤をペグインターフェロン アルファー2a(遺 伝子組換え)

又は 2b(遺 伝子組換え)及 びリバビリンと併用 した際の本

剤の副作用は以下のとおりである。次のような副作用があら

われた場合には、症状に応して適切な処置を行うこと。

10%以 上 5%以 上

lo O。未満

5%未 満

口腸 障害 便 秘

肝口遭系障害 皿中 ビリル ビン

増加

皮膚および皮
下組餞障害

発疹、 そ う痒症 光線過敏性 反

応

臨床検壺 高 ビリル ビン

血症

Al‐P増 加

高齢者への投与

高齢者では一般に生理機能が低下 しており、また合併症や

併用薬使用の頻度が増えることから慎重に投与すること。

妊婦、産婦、授乳婦等への投与
1)本剤はペグインターフェロン アルファー2a又 は2b(遺伝子組

換え)及 びリバビリンと併用するため、妊婦又は妊娠 して
いる可能性のある婦人には使用 しないこと。また、妊娠
していないことを確認するため、リバビリンの添付文書

を参照 し、妊娠検査を実施すること。[リバ ビリンの動物
実験で催奇形性及び胚 ・胎児致死作用が認め られてい

る。]

本剤においてウサギ胚 ・胎児発生に関する試験は実施 し
ていない。ラッ ト胚 ・胎児発生に関する試験において、

最大投与量 (臨床曝露量より低い)で は、催奇形性は認
められなかった い。マウス胚 ・胎児発生に関する試験で

は、母体毒性及び胎児体重低値を伴わない用量 (曝露量
としては臨床曝露量とほぼ同等)か ら、胎児の骨格変異

及び骨化遅延の発生頻度増加が認められた "。ラッ ト出
生前及び出生後の発生に関する試験では、臨床曝露量よ
り低い曝露量 (母動物)で 、母動物の体重増加抑制及び

出生児の発育遅延が認められた 10。

2)授 乳中の婦人には、投与を避けること。やむを得ず投与

する場合は、授乳を避けさせること。[ヒ トにおける手L汁
への移行は不明であるが、ラッ トで乳児への移行が認め

られている。]

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。)

過量投与

徴候、症状 :

過量投与に関するデータは限られている。健康成人に 1

日 1回 4001ngを5日 間反復投与 した場合、また外国人の

健康成人に 600mg単 回投与及び 1日 1回 400mgを 5日 間

反復投与 した場合又は C型 慢性肝炎患者に 1日 1回

200mgを 4週 間投与 した場合に、臨床的徴候及び症状は

観察されなかつた。

処置 :

本剤に対する特別な解毒剤はない。過量投与 した場合に

は、バイタルサイン及び臨床症状の観察や消化管除業な

ど一般的な支持療法を行う。本剤は血漿蛋白結合率が高
いため、透析でシメプレビルが除去される可能性は低い。

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

服用するように指導すること。[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

本剤は ,″νブ"試 験で光毒性を示したとの報告がある。

【薬 物 動 態】
1 血漿中濃度

1 )健康成人における薬物動態
口)

健康成人 (23例)に 本剤 100  m gを空腹時及び食後に単

回経口投与 したとき、血漿中シメプレビルはいずれも投

与後 60時 間 (中央値)に Cma x [ 1 0 2～10 8‖g/ m L (平均

値)]に 達 し、約 8時 間 (平均値)の t12で消失 した。本

剤を単回経口投与 したときの血漿中シメプレビルの薬

物動態に食事の影響は認められなかった。

図1 健康成人に本剤10o  m gを空腹時及び食後に単回経口投与した
ときの血漿中シメプレビル濃度‐時間推移(平均値+標準偏差、23例)

表 1健 康成人に本剤 100 mgを空腹時及び食後に単回経口投与 したとき

の血漿中シメプレビルの薬物動態パラメータ [平均値 (標準偏差)]

薬物動態パラメータ 空 腹時投与   食 後投与  最 小二乗平均比Ⅲ

(90°。信頼区間)

2 3 例     2 3 例

Cm.、(μg′mL)    108(052)   102(033)   102(087‐ 119)

lmべ(h)     60140-80] 60[40-80]

AUC_(μ g h/mL)   119(715)   106(431)   o97(084-l12)

1112(h)      856(138)   838(135)

t m ` x 中央値 [範囲]
→ 空腹 時投 与′食後投与

2 ) C型 慢性肝炎患者における薬物動態 い l"l o  l "

C型 慢性肝炎患者に、ペグインターフェロン アルファー2a又

は 2b及びリバ ビリンと併用 して本剤 100  m gを1日 1回反復

経口投与したときの血漿中シメプレビルの薬物動態バラメー

タ (母集団薬物動態解析による推定値)を 表 2に 示す。C型

慢性肝炎患者の血漿中シメプレビルの曝露量は健康成人に本

剤 100  m gを 1日 1回 反復経口投与 したときの曝露量 (CO h

0308‖g/mL,Cma、:1 66 μg/mL,AUC24h:173 μg h/mL)と比較 し

て高かつた。

表2C型 慢性肝炎患者にペグインターフエロン アルフアー2a又は2b及
びリバビリンと本剤 100111gを1日 1回反復経口投与したときの血漿中
シメプレビルの薬物動態パラメータ推定値 [平均値 (標準偏差)]

薬物動態
′くラメータ

初回治療 患者
前治療

再燃患者

前 治療

無効 患者

ペグインター フェロン アルフアー2a

1 2 3例

COh(μg/mL)      158(172)
Cm。、(μg/mL)     315(176)

4 9 例

2 6 7 ( 2 4 5 )

426(248)



ペグインターフエ″ン アル フア″ら

2 4 例

C01(μg/mL)     103(078)
Cm,x(μ8/mL)     25'(082)

AUC,`1(μg h/mL)    424(201)

2 9 例

2 7 5 ( 2 5 9 )

434(261)

849(63 1)

2 6 例

1 7 5 ( 2 1 4 )

3 3 3 ( 2 1 7 )

602(524)____

3)肝機能障害患者における薬物動態 (外国人成績)10

中等度肝機能障害患者 (Chnd_Pughスコア B,8例 )及 び高

度肝機能障害患者 (Chnd_Pughスコア C,8例 )に本剤 150 mg

を 1日 1回 反復経口投与 したとき、血漿中シメプレビルの

平均 Cmax及び AUC24hは、肝機能正常被験者 (8例)と 比較

して中等度肝機能障害患者でそれぞれ 171倍 及び 244倍 、

高度肝機能障害患者でそれぞれ 313倍 及び 522倍 高かった。

表 3肝 機能正常被験者並びに中年度及び高度肝機能障害患者に本剤
150 mgを1日 1回反復経口投与したときの血漿中シメプレビルの薬物

動態パラメータ [平均値 (標準偏差)]

中等度       高 度

肝機能障害患者   肝 機能障害患者

8 例

t m , x ( h )      6 0 〔4 0 - 9 0 1

薬物動態

パラメータ

肝機能正常

被験者

8 例8 例

C.,,  ($g/ml-) 210(096)

6 0 1 6 0 - 9 0 ]    6 0 1 3 0 - 1 2 0 ]

3 7 8 ( 1 9 8 )      7 1 8 ( 4 2 7 )

651(381)         138(899)AUC,r i  (Fg.h/ml-)  23.? ( t0 9)

t m、中央値[範囲]

4)腎 機能障害患者における薬物動態 (外国人成績)1つ

高度腎機能障害患者 (cGFR≦ 29 mL/minノ173m2、 8例 )に

本剤 150 mgを1日 1回反復経口投与 したとき、血漿中シメ

プレビルの平均 Cmax及び AUC24hは、腎機能正常被験者

(cG田2 80 mL/min/173m2、8例 )と 比較 してそれぞれ 134

倍及び 162倍 高かつた。

表4腎 機能正常被験者及び高度腎機能障害患者に本剤 150 mgを1日 1

回反復経口投与したときの血漿中シメプレビルの薬物動態パラメータ

[平均値 (標準偏差)]

腎機能 正常被験者薬物動態パ ラメー タ 高度腎機能障害

患者

シメプレビルの主要な代謝経路は大環状の酸化、芳香族の

酸化及び大環状と芳香族両方の酸化並びに 0-脱メチル化で

あつた。

4.排泄 (外国人成績)2"

健康成人 (6例)に 14c標
識シメプレビル 200 mgを単回経

口投与したとき、総放射能の 91%(平 均値)が 糞中から回

収され、尿中回収率は 1%未満であった。糞中に回収された

シメプレビルの未変化体は、投与量の 31%(平 均値)で あ
った。

5.相互作用 (プ″ν″″及び外国人成績)
1)勲νブ′rο試験成績

2o2η2町2,3o313ヽつ

ヒト肝細胞を用いた ′″ν″ゎ 試験で、シメプレビルは

C Y P l A 2及 び C Y P 3 A 4を 誘 導 しなか つた 。 また肝 ミク ロ

ソー ム を用 いた ′″ッJr /ο試 験 で 、シ メ プ レビル は CY P 2 A 6、

C Y P 2 C 8及 び C Y P 2 D 6を 中等 度 (I C s。: > 3 2  μ g / m L )、

C Y P 2 C 1 9及 び C Y P 3 Aを 軽 度 ( I C , 0 : > 6 4  μg / m L )阻 害 し

た 。 ヒ ト肝 細 胞 又 は ヒ ト薬 物 トラ ンス ポー ター 発 現 系 を

用 いた ノ″ッルο試 験 で 、シ メ プ レビル は P‐g p、M R P 2、B C R P、

O A T P l B l、 O A T P I B 3及 び O A T P 2 B lの 基 質 で あ る こ とが

示された。また、シメプレビルは肝取 り込み トランスポ
ーターの OAT P I B l及 び NTC P並 びに薬物排出 トランス

ポーターの P―gp、MRP 2及 び BSE Pを 阻害 した。

2)臨 床成績

日本人又は外国人 c型 慢性肝炎患者を対象とした試験に

おいて,シメプレビルとペグインターフエロン アルフア
ー2a(遺伝子組換え)及 びリバビリンとの間に薬物動態学

的相互作用は認められなかつた。

外国人を対象とした薬物相互作用試験の結果を表 6及 び

表 7に 示す。

表 6併 用薬の薬物勁態に及ぼすシメプレビルの影響

併用薬  鴬『舅′
併用薬の薬物動態パラメータ比

例数 併用時/単独投与時 (90%信頼区間)

AUC     C“ h

の

量

剤

与

本

投

tm,メ(h)

C“べ(μg/mL)

AUC241(μg h/mL)        444(399)          767(717)

i m水 中 央値 〔範囲〕

5)日 本人と外国人の比較
ID lり'29

日本人 C型 慢性肝炎患者 (12例)に 本剤 100 mgを 1日 1

回反復経口投与 したときの血漿中シメプレビルの平均 Cma、

及び AUC24hは、外国人 C型 慢性肝炎患者 (22～26例 )に 本

斉1150 mgを 1日 1回反復経口投与 したときと同程度であつ

た。

表5日 本人及び外国人C型慢性肝炎患者に本剤をそれぞれ 100 mg及び
150 mgl日1回反復経口投与したときの血漿中シメプレビルの薬物動態
パラメータ [平均値 (標準偏差)]

8 例

6 0 〔4 0 - 9 0 ]

338(264)

8 例

6 0 [ 4 0 - 9 0 ]

4 6 7 ( 3 8 2 )

外国人

初回治療患者   既 治療患者
薬物動態パ ラメー タ

日本人

初回治療患者

C“,x(μg/mL)

1 2 例

4 0 7 ( 3 4 5 )

2 3 例

4 3 9 ( 4 4 3 )

2 6 例

3 9 5 ( 2 8 9 )

5 9 8 ( 5 5 7 )AUCzal (gg h/ml) 60 2 (65.4) 70 1 (93 4)q
°'22例

2 .血 漿蛋白結合
21、2", 2つ

シメプレビルの血漿蛋白結合率は 999 %よ り大きく、主にア

ルブミンに結合 した (平衡透析法)。また、アルブミンより

結合率は低いが αl酸性糖蛋白にも結合 した。腎機能障害患

者及び肝機能障害患者から得た血漿を用いたシメプレビル

の血漿蛋白結合率は、健康成人から得た血漿を用いたとき

と同様であつた。

代謝 (ア″ν″Ю 及び外国人成績) 2●
2 "

ヒト肝 ミクロソーム及びヒト C Y P発 現系を用いた ′″ツプ′″ο

試験で、シメプレビルは主に C Y P 3 Aに よ り代謝され、

C Y P 2 C 8及び C Y P 2 C 1 9も代謝に関与することが示唆された。

健康成人 ( 6例)に
1 4 c標

識シメプレビル 2 0 0  m gを単回経

口投与したとき、大部分 ( A U C . のゞ未変化体/総放射能比 :

8 3 % )が未変化体として血漿中に存在 し、代謝物がわずかに

検出された。

ロス ′

チン つ
スタ  1 0  m g

単回投与 冨∬
g  17例
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アトルバスタチン

F革クが
ス
品醜 17∫g 1894オルトヒドロキシアトルバスタチン

(17:ぢ31)o議″52) NA
エリスロマ 5 0 0  m g   1 5 0  m g  , ィロ   1 5 9    1 9 0    3 0 8
イシン4)  ti d j15  24例 (12:=`05)(15:〔'36)(2 51lJ 73)

シンバスタチン

挙ダふ`
スタ

品醜 lT∫g 嘲
1 46        1 51

1 17～1 82) (1 32～1

ノルエチステ ロン

シンバスタチン酸

エチニルエス トラジオール

1 18       1 12       100
`1 09～1 27) (1 05～1 20) (089～l

_二_  ぷ 0。Attη NA

ミダゾラム

0∬

菖誉育

g lT∫
g 岬

。ぷ 14つ 0 31iSη NAⅢ
甲 独 ∬酬渦狽謂2o M

孝ゴキシン1旨鵡
lT∫g“例。lFIЯ).1をflのNA

為フェインニ習選彗
lT∬g“傷。OF子0。」f'O NA

生κィ
ラゾ

品胸 商mgqd 16 0。∴113り00:14o NA
了ζFス

ポ
 革習繊= 150 mg qd 14例 (10ソ,26)(11:1:26) NA

テノホビル

ζκ了尋市
3T∫g lT∫g嘲 品ピ30品ず200∴fi3⊃

酸塩
=→

,1こ::郷
臨gT∬嘲

099～11→(108～12η(l13～135)
じ七

ピビリ 2:rg  lT∫g 24例゙9:fl13)(10:ど19(H『i35)

丼)ルタ;品梅 lT∫g 1694高留5η ω8り13, NA

zルFグ
ラ 4:lrg  T∫g 24例 (07:fi36)(08:f138)(09)1136)

ワルフアリ 1 0  m g   1 5 0  m g

単 回投与   q d
16例 l。9ポ10。(10:f10η

エスシタロ

プラム'0
l 0  m g
q . d .

lll∫g 20例
 9゙ピf。っ(09)f103)ω9:f105)



併用薬  雪」翼r
の

量

剤

与

本

投

併用薬 の薬物動 態パ ラメー タ比

例数 併 用時/単独 投与 時 ( 9 0 %信 頼 区間 )

C“べ     AUC     Cmh

リファンピ
シンカ

600 mg 'oJ;"t 2t B ρ8:f子Oη ttf♀0助 NAd

t + F > , , )  3 o " i : d o m c , 1 o j ]  n B

R ( ―) メサ ドン

1 03        099        1 02

( 0 9 7 ～1 0 " o 9 1 ～ 1 0 " ( 0 9 3 ～1 1 2 )

S ( + ) メサ ドン

1 09        103        1 02

, y ' )  q  d  q . d  ' -  
" '  ( 0  8 9 - t  0 6 )  { 0  8 5 - 0  q 5 )  ( 0  8 l - 0  9 3 )

t r a l J ^  2 n g  1 5 0 m s  t q f i  0 7 6  0 . 8 3  N A
ス '    単 回投与   qd (065～ 090) (059～ 1 16)

q d : 1日 1回, b i d : l日 2回, t i d  i l日3回, N A :算 出せず

表 7シ メプレビルの薬物動態に及ぼす併用薬の影響

併用薬  ち異舅r

P化)ピ
ビリ  21 Tg  lT「g 24例 ′̂^L19

の

量

剤

与

本

投

シメプレビルの薬物動態パラメータ比

例数  併 用時/単独投与時 (9 0 %信頼区間)

Cmax     AUC      Cm●

孝じ多『
マ

Ti∬gЧ ∫g z例6」J均ぶ《η mil"

zルτ
グラ 4:lrg  lT∫g 24例 8゙:f102)●8軍7981 』゙■98)

テノホビル
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ジ ソプロキ  3 0 0  m g   1 5 0  m g

シル フマル   q d     q d

酸塩 =。

085        086         093

( 0 7 3 ～0 9 9 ) ( 0 7 6 ～0 9 8 ) ( 0 7 8 ～ 口 1 )

q d  i l 日 1 回, b i d  i l 日 2 回 , t i  d : 1 日 3 回

a )本 剤 15 0  m g単独投与 したときのシメプ レビルの薬物動態パ ラメータと比較

6 . Q T / Q T C間隔に対する影響 (外国人成績) 3つ
外国人健康成人 ( 6 0例)に 本剤 1 5 0  m g及び 3 5 0  m gを1日
1回 7日 間反復経口投与 したとき、いずれの用量でも Q T c
間隔 ( F H d c n c i a法)に 対 し有意な影響を及ぼさなかった。

【臨 床 成 績】

1 ペグインターフェロン アルフアー2a(遺伝子組換え)及び
リバ ビリンとの 3剤 併用

1●'13 / , 1つ

ジェノタイプ 1かつ高ウイルス量 (コバス Taq M a n  H C V「オ
ー ト」:5 0  L O g  I U / m L以上)の C型 慢性肝炎患者を対象と
して、本剤 (12週間投与)と ペグインターフェロン アルフ
ァー2a(遺伝子組換え)及 びリバビリン (24週間投与)の 3

剤併用による臨床試験を実施 した。
過去にインターフェロン療法を受けたことのない (初回治
療)患者における投与終了後 12週の HCV  R N A陰 性化率は、
ペグインターフェロン アルフアー2a(遺 伝子組換え)及 び
リバ ビリン(48週間投与)の2剤併用群が 617 % ( 3 7 / 6 0例)、
本剤を投与 した 3剤併用群では 886 % ( 1 0 9ノ12 3例)であり、
統計学的に有意であった (年齢及び IL2 8 B遺伝子多型を層
とした Coc h r a n―Ma n t c l―Ha c n s z e l検定,pく000 0 1 )。また、投
与終了後 24週の HCV  R N A陰 性化率は、ペグインターフェ
ロン アルファー2a(遺 伝子組換え)及 びリバビリン (48週
間投与)の 2剤 併用群が 567 % ( 3 4 / 6 0例 )、本剤を投与し
た 3剤 併用群では 886 % ( 1 0 9 / 1 2 3例)で あつた。
過去のインターフェロン療法等の後に再燃 した (前治療再
燃)患 者における投与終了後 12週及び 24週 の HCV  R N A

陰性化率はそれぞれ 959 % ( 4 7 / 4 9例 )及 び 898 % ( 4 4 / 4 9

例)、過去のインターフェロン療法等が無効だつた (前治療
無効)患者における投与終了後 12週及び 24週の HCV  R N A

陰性化率はそれぞれ 528 % ( 2 8 / 5 3例 )及 び 509 % ( 2 7 / 5 3

例)で あった。

表 8国 内第Ⅲ相臨床試験成績 (ペグインター フェロン アルファー2a(遺

伝 子 組 換 え )及 び リバ ビ リン との 3

前治療歴

HCV RNA陰 性イヒ率

投与終了後 12週 投 与 終 了後 24週

初回治療 886%(109/123例 ) 8 8 6 % ( 1 0 9 / 1 2 3例 )

前治療再燃 959%(47/49例 ) 898%(44/49例 )
前 治 療 無 効

・1
528%(28/53例 ) 5 0 9 % ( 2 7 / 5 3 例 )

組 換

・11例 (初回治療)及 び2例 (前治療無効)は 、投与継続基準 (「4週
の血漿中HCV RNA量が 1 2 Log IU/mL未満又は陰性化、及び 12退の
血漿中HCV RNAが陰性化」に該当しなかった場合、48週まで投与す
る)に 従つて、ペグインターフェロン アルファー2a(遺伝子組換え)
及びリバビリンの投与期間を48週間とした

2.ペ グインターフェロン アルファー2b(遺 伝子組換え)及 び

リバビリンとの 3剤 併用
19

ジェノタイプ 1かつ高ウイルス量(コバス TaqMan HCV「オ
ー ト」:5 0 LogIU/mL以上)の C型 慢性肝炎患者を対象と

して、本剤 (12週間投与)と ペグインターフェロン アル

ファー2b(遺 伝子組換え)及 びリバ ビリン (初回治療及び

前治療再燃患者では 24週 間投与、前治療無効患者では 48

週間投与)の 3剤 併用による臨床試験を実施 した。

投与終了後 12週及び 24週の HCV RNA陰 性化率は、初回

治療患者でいずれも 917%〈 22/24例)、前治療再燃患者で

それぞれ 1000%(29/29例 )及 び 966%(28/29例 )、前治

療無効患者でそれぞれ 385%(10/26例 )及 び 385%(10ノ26

例)で あつた。

表 9国 内第Ⅲ相臨床試験成績 (ペグインターフエロン アルフアー2b (遣

伝子組換え)及 びリバビリンの投与期間を48週間とした患者は
いなかった

1 .

【薬 効 薬 理】
作用機序

3"

シメプレビルは、HCVの 複製に必須であるNS3/4Aプロテアーゼ

を阻害する。HCv genotype la及び lbの NS3μAプ ロテアーゼ

活性に対するシメプレビルの酵素阻害定数 (Kl)は、それぞれ

05及 び 1 4 nmoVLであった。

ル ッj″οtt HCV活 性
4o,4o,421

レポーター遺伝子を組み込んだHCv gcnOtype lbレプリコン細

胞の RNA複 製に対するシメプレビルの 50%及 び 90%有 効濃度

(EC50及び EC9。)は、それぞれ 94及 び 19 nmo1/Lであった。
HCV genotype la及び ib臨床分離株のレプリコン細胞に対する
シメプレビルの中央値 fold changc(FC:臨床分離株に対するシ
メプレビルの EC50/野 生株に対するシメプレビルの EC5。)は、そ

れぞれ 14及 び 04で あつた。Q80Kの 遺伝子多型を持つ

gCnOけpc la及び ]b臨床分離株のレプリコン細胞に対するシメ

プレビルの中央値 FCは 、それぞれ H(33株 )及び 84(2株 )で

あつた。

HCV gcnotypc 2,3及び 4臨 床分離株のレプリコン細胞に対す

るシメプレビルの中央値 FCは 、それぞれ 25(4株)、1014(2株)

及び 03(8株 )であつた。

50%ヒト血清添加時のシメプレビルの EC5。は、24倍 であった。
シメプレビルとインターフェロン、リバビリン、NSSA阻 害薬又は
NS5B阻 害薬との併用により、相加又は相乗的な抗ウイルス活

性が認められた。

薬剤耐性
`り,4め,4つ

HCV gcnotypc la及び lbレプリコン細胞を用いたシメプレビルの

,″νブ′ゎ 耐性発現試験において、シメプレビルによって選択され
た 96%の アミノ酸配コ1は、NS3プ ロテアーゼ領域の 43,80,155,

156及 び 168位 に 1箇 所以上の変異が認められた。このうち
D168の 変異が最も高頻度にみられた(78%)。

部位特異的変異 (SDM:sic dircctcd mutant)及び臨床分離株
のレプリコン細胞を用いてシメプレビルの抗ウイルス活性を検討
したところ、43,80,122,155,156及 び 168位のアミノ酸変異に

よってシメプレビルに対する感受性低下がみられた。D168A/V

及び R155Kの 変異は、シメプレビルに対して高度耐性(FC≧50)、

Q80K/R,S122R及 び D168Eの 変異は軽度耐性(FC>2～<50)

であり、Q80G/L及 び S122G/N/Tのアミノ酸変異は感受性に影

響を及ぼさなかった(FC≦2)。シメプレビルの抗ウイルス活性に

大きな影響を及ぼさない 80,122,155及び 168位アミノ酸の単
独変異も、多重変異によつてシメプレビルに対して高度耐性

(FC」0)がみらオした。

【有効成分に関する理化学的知見】

伝 子 組 換 え )及 び リバ ビ リン との 3剤 併 用 )

前治療歴

H C V  R N A陰 性 化 率

投 与 終 了後 12週 投 与 終 了後 2 4週

加 同 治 痣 ¬ 917%(22/24例 ) 91 7%  (22/24例 )

前 治 療 再 燃
¬

1000%(29/29例 ) 966%(28/29例 )

前治療無効 385%(10/26例 ) 385%(1026例 )



一般名 :シ メプレビルナ トリウム (」AN)

化学名 :

Monosodium(cyc10prOpylsulfOnyll[(2R,3aR,10Z,1laS,12aR,

14aR)-2-({7-methoxy‐8-methyl‐2-14-(1‐methylethyl)-1,3-thiazoト

2‐yl]quinOlin-4‐yl)oXy)-5-methyl-4,14-dioxo-1,2,3,3a,4,5,6,7,8,9

,1la,12,12a,13,14,14a―hexadecahydrocyclopentalclcyC10propa

lgl[1,61diazaCyclotetradedine_12a‐carbonyl]azanide

分子式 :C38H46N5Na07S2

分弓L量 :77192

化学構造式 :

性 状 :白色の粉末

溶解性 :ェVジ メチルホルムアミド及びアセ トンに溶けやすく、エ

タノール (995)にやや溶けやすく、水に溶けにくい。

分配係数 :D>107X104(1_ォ クタノール/pH2 0クエン酸緩衝液)

D>107X10.(1-オ クタノール/PH4 0クエン酸塩酸緩衝

液)
D>107× 104(1_ォクタノール/pH7 0リン酸緩衝液)

【取り扱い上の注意】
小児の手の届かない所に保管すること。

【包  装 】
1 4カプセル ( 7カプセル x 2 )

【主要文献及び文献請求先】
く主要文献〉
1)エファビレンツ又はラルテグラビルとシメプレビルの相互作用

の検討 (社内資料 C123)
2)リ ファンピシンとシメプレビルの相互作用の検討 (社内資料

C105)

3)リ トナビルとシメプレビルの相互作用の検討 (社内資料 C104)

4)エ リスロマイシン又はダルナビル/リトナビルとシメプレビルの

相互作用の検討 (社内資料 CH5)

5)シ クロスポリン及びタクロリムスの薬物動態に及ぼすシメプレ

ビルの影響の検討 (社内資料 c120)

6)ア トルバスタチン又はシンバスタチンの薬物動態に及ぼすシメ

プレビルの影響の検討 (社内資料 HPC1006)

7)ジ ゴキシン又はロスバスタチンとシメプレビルの相互作用の検

討 (社内資料 c108)

8)シ メプレビルの生殖発生毒性試験 (社内資料 NC188)

9)シ メプレビルの生殖発生毒性試験 (社内資料 NC189)

10)シメプレビルの生殖発生毒性試験 (社内資料 NC224)

H)シ メプレビルの薬物動態に及ぼす食事の影響の検討 (社内資料

HPC1007)

12)国内第 lII相臨床試験成績 (社内資料 HPc3003)

13)国内第 lII相臨床試験成績 (社内資料 HPC3004)

14)国内第 III相臨床試験成績 (社内資料 HPC3008)

15)国内第 III相臨床試験成績 (社内資料 HPC3010)

16)シメプレビルの薬物動態の検討 (社内資料 CH3)

17)シメプレビルの薬物動態の検討 (社内資料 C126)

18)国内第 H相 臨床試験成績 (社内資料 C215)

19)海外後期第 H相 臨床試験成績 (社内資料 C205)

20)海外後期第 H相 臨床試験成績 (社内資料 C206)

21)シメプレビルのたん白結合に関する検討 (社内資料 NC202)

22)腎機能障害患者の血漿を用いたシメプレビルのたん白結合に

関する検討 (社内資料 FK10224)

23)肝機能障害患者の血漿を用いたシメプレビルのたん白結合に

関する検討 (社内資料 19860045257)

24)シ メプレビルの ln viro代謝酵素に関する検討 (社内資料

NCH6)

2 5 )シメプレビルの薬物動態の検討 (社内資料 C1 0 3 )

2 6 )シメプレビルの in宙tro酵素誘導に関する検討 (社内資料

NC121)

白色の粉末

2 7 )シ メプ レビルの i n  v i r O酵素阻害に関す る検討 (社内資料

NCH7)

2 8 )シ メプ レビルの トランスポー ターに関す る検討 (社内資料

1986 0029247)

2 9 )シメプレビルのトランスポーターに関する検討 (社内資料
NC275)

3 0 )シメプレビルの トランスポーターに関する検討 (社内資料

NC239)

3 1 )シメプレビルの トランスポーターに関する検討 (社内資料
NC242)

3 2 )シメプ レビルの細胞膜透過性に関す る検討 (社内資料
NCH3)

33)シメプレビルの相互作用の検討 (社内資料 C107)
34)リルピビリン又はテノホビルとシメプレビルの相互作用の検

討 (社内資料 CH4)
35)エチニルエス トラジオール/ノルエチステロンとシメプレビル

の相互作用の検討 (社内資料 C124)
36)エスシタロプラムとシメプレビルの相互作用の検討 (社内資料

CH2)

37)メサ ドンの薬物動態に及ぼすシメプレビルの影響の検討 (社内

資料 Cl10)

38)シメプレビルのQT間 隔に対する作用の検討(社内資料 CH7)
39)HCV NS3/4Aプ ロテアーゼに対するシメプレビルの酵素阻害作

用 (社内資料 BiochemAcivけ―AVMR)

40)HCVレ プリコン細胞に対するシメプレビルの抗ウイルス作用

(社内資料 Rcpl“on―AVMR)

41)HCV臨 床分離株レプリコン細胞に対するシメプレビルの抗ウ

イルス作用 (社内資料 chnにJIsolatcs‐AVMR)
42)シ メプレビルと他の抗 HCV薬 との併用作用 (社内資料
Combination―AVMR)

4 3 )シメプレビルに対する ′″ッアr r o耐性発現試験 (社内資料
IVS―AVMR)

44)部位特異的変異 レプリコン細胞に対するシメプレビルの抗ウ

イルス作用 (社内資料 sDM―AVMR)

く文献請求先 ・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。

ヤンセンフアーマ株式会社 メ ディカルインフオメーションセンター

〒101‐0065 東京都千代田区西神田3-5‐2
フリーダイヤル 0120-23-6299
FAX            03-4411-5031

受付時間 9: 0 0～17 : 4 0 (土・日・祝日を除く)

ヤンセンフア接マ株式会社
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薬事分科会資料

希少疾病用医薬品の指定について

(平成 25年 9月 26日 薬事分科会)

厚生労働省医薬食品局審査管理課



希少疾病用医薬品指定品目

医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称 キ旨定日

1
タラボルフィン

ナトリウム
悪性脳腫瘍

Mei」i Seika フ

アルマ株式会社
H25.8.12

2
Lomi tap ide
mesy I ate

家族性高コレステロール血症ホモ接

合体 (HoFH)患者に対する治療

Aeger i on
Pharmaceut i ca I
s ,  Inc .

H25.9.3

3

リツ キ シ マ ブ

(遺 伝 子 組 換

え)

慢性特発性血小板減少性紫斑病
全薬工業株式会

社
H25.9.3

4 BYM338 封入体筋炎

ノ バ ル テ ィ ス

フアーマ株式会

社

H25.9.3

5 mepo I i zumab チャーグ“ストラウス症候群
グラクソ ロス ミ

スクライン株式

会社

H25.9.13

6
do lu tegrav i r
sod i um

HIV感染症
ヴイーブヘルス

ケア株式会社
H25.9.13

7
ソラフエニブ ト

シル酸塩
甲状腺癌

バイエル薬品株
式会社

H25.9.13

8
ア レクチニブ塩

酸塩

″κ融合遺伝子陽性の切除不能な進

行 ・再発の非小細胞肺癌

中外製薬株式会

社
H25.9.13

9 t ramet in ib
BRAFV600遺伝子変異を有する悪性黒色

腫

グラクソ ロス ミ

スクライン株式

会社

H25.9.13

10 dabrafen:b
BRAFV600遺伝子変異を有する悪性黒色

腫

グラクソ ロスミ

スクライン株式

会社

H25.9.13



(参 考)

希少疾病用医薬品及び希少疾病用医療機器の指定制度

制度の主旨

難病、エイズ等を対象 とする医薬品や医療機器 (以下、「医薬品等」という。)は 、医療上の

必要性が高いにもかかわらず、患者数が少ないことにより十分にその研究開発が進んでいない

状況にある。このため、国としてもこうした医薬品等について特別の支援措置を講じることと

した。

制度の概要

厚生労働大臣は、企業からの申請に基づき、指定基準に合致するものを希少疾病用医薬品等

として指定することができる。希少疾病用医薬品等として指定されたものについては、助成金

の交付、税制措置、試験研究に関する指導 ・助言、税額控除、優先審査、再審査期間の延長等

の支援措置が講じられる。

なお、希少疾病用医薬品等の指定が、直ちに医薬品等 としての製造販売承認 (平成 17年 3

月 31日 以前に承認申請 された医薬品等については製造又は輸入承認をいう。)に結びつくもの

ではない。

[指定基準]

① 本 邦における対象患者数が 5万 人未満であること。

② 医 療上、特にその必要性が高いこと。

③ 開 発の可能性が高いこと。

(1)助 成金の交付

希少疾病用医薬品等の開発に係る経費の負担を軽減するため、独立行政法人医薬基盤研

究所を通じて助成金の交付を行 う。 (平成 23年 度 :6億 4千 7百 万円の助成金を交付)

(2)税 制措置

希少疾病用医薬品等の試験研究費の 15%相 当額を増力日試験研究費の控除限度額に加

算 (法人税の 14%が 限度)す る。

(3)指 導 ・助言

独立行政法人医薬基盤研究所及び独立行政法人医薬品医療機器総合機構は、希少疾病用

医薬品等に関する試験研究について指導及び助言を行 う。

(4)優 先的な治験相談及び審査   :

希少疾病用医薬品等に指定されたものについては、できるだけ早く医療の現場に提供で

きるよう、他の医薬品等に優先 して治験相談及び承認審査を行 う。

(5)再 審査期間の延長

希少疾病用医薬品等に指定され、承認された医薬品等については、再審査期間を最長 1

0年 間 (医療機器については最長 7年 間)に 延長する。



(新開発表用)

1 販売名 タプコム配合点眼液

2

一
般名 タフルプロス ト/チモロールマレイン酸塩

本質 ・構造式

l )  ,7  )v /  E z  l - .
０

ｔ́

Ｈ Oγ

分子式 :C25H34F205

分子量 :452.53

顆ガ峠耽.ビ
〕      ∞ 2Ht、ン/。

分子式 :C13H24N403S・ C4H404

多〉月
生聾議: 432.49

3 申請者名 参天製薬株式会社

4 成分 ・含量
l mL中にタフルプロス ト15 μg、チモロールマレイン酸塩 6.83

mg(チ モロール として 5m2)を 含有する。

用法 ・用量

1回 1滴 、1日 1回 点眼する。

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>

頻回投与により眼圧下降作用が減弱する可能性があるので、1

日 1回 を超えて投与 しないこと。

6 効能 。効果

緑内障、高眼圧症

<効 能 。効果に関連する使用上の注意 >

原則 として、単剤での治療を優先すること

7 備 考

添付文書(案)を別紙 として添付

本剤は、異なる作用機序の眼圧下降剤であるタフルプロス

ト0.0015%とチモロール 0.5%相当量のチモロールマ レイン

酸塩の配合点眼液であり、緑内障 。高眼圧症の効能効果に

ついて申請 したものである。



2010年 ○月作成 (新様式第 1版)

緑内障 口高眼圧症治療剤
劇薬、処方せん医薬品 (注意―医師等の処方せんにより使用すること)

タプコム配合点眼液
TAPCOM combination ophthalrnic solution
タフルプロス ト・チモロールマレイン酸塩点眼液

貯  法 :気密容器、遮光、室温保存

使用期限 :外箱及びラベルに記載

別紙 添 付文書 (案)

日本標準商品分類番号

871319

$anten

承 認 番 号

薬 価 収 載 薬価基準未収載

販 売 開 始

国 際 誕 生 年  月

〔禁 忌 (次の 患者 には投 与 しないこと)〕

1)気 管支喘息、又はその既往歴のある患者、気管支痙攣、

重篤な慢性閉塞性肺疾患のある患者 [β―受容体遮断によ

る気管支平滑筋収縮作用により、喘息発作の誘発 ・増悪
がみられるおそれがある。]

2)コ ントロール不十分な心不全、洞性徐脈、房室ブロック

(Ⅱ、Ⅲ度)、 心原性ショックのある患者 [β―受容体遮

断による陰性変時 ・変力作用により、これらの症状を増

悪させるおそれがある。]
3)本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

〔組成口性状〕
販  売  名 タプコム配合点眼液

有 効 成 分 タフルプロス ト
チモロールマ レイ

ン酸塩

含量(l mL中) 1 5 1tg
6 8 3  m g (チモロー

ル として 5 m g )

添  加  物

ポリソルベ‐卜80、濃グリセリス エデト酸ナトリ

ウム水阿久 り理駆功鎌ナ トリウム ベン'レコニ

ウ̂ 甚訂物 直 訪瞭惨判

pH

浸 透 圧 比 10-1.1

性 状 無色澄明、無菌水性点眼剤

〔効能・効果〕
緑内障、高眼圧症

<効 能。効果に関連する使用上の注意>

原則として、単剤での治療を優先すること。

〔用法・用量〕
1回 1滴、1日 1回点E艮する。

<用 法・用量に関連する使用上の注意>

頻回投与により眼圧下降作用が減弱する可能性

があるので、1日 1回を超えて投与しないこと。

〔使用上の注意〕

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

1)肺 高血圧による右心不全のある患者 [β‐受容体遮断に

よる陰性変時 ・変力作用により、症状を増悪させるお

それがある。]

2)う っ血性心不全のある患者 [β‐受容体遮断による陰性

変時 。変力作用により、症状を増悪させるおそれがあ

る。]

3)糖尿病性ケ トアシドーシス及び代謝性アシ ドーシスの

ある患者 [アシ ドーシスによる心筋収縮力の抑制を増

強するおそれがある。]

4)コ ントロール不十分な糖尿病のある患者 [低血糖症状

をマスクすることがあるので血糖値に注意すること。]

5)無水晶体眼又は1艮内レンズ挿入眼の患者 [類薬で嚢胞

様黄斑浮腫を含む黄斑浮腫、及びそれに伴 う視力低下

を起こすとの報告がある。]

6)眼 内炎 (虹彩炎、ぶどう膜炎)の ある患者 [類薬で眼

圧上昇がみられたとの報告がある。]

7)妊 婦、産婦、授乳婦等 [「妊婦、産婦、授乳婦等への

投与」の項参照]

2.重要な基本的注意

1)本 剤はl mL中にタフルプロス ト15 μg及びチモロール

マレイン酸塩6.83 mg(チモロールとして5 mg)を含む

配合点眼液であり、タフルプロス トとチモロールマレ

イン酸塩双方の副作用が発現するおそれがあるため、

適切に本剤の使用を検討すること。

2)全 身的に吸収される可能性があり、β遮断薬全身投与

時と同様の副作用があらわれることがあるので、留意

すること。

3)本 剤の投与により、虹彩や眼瞼への色素沈着 (メラニ

ンの増加)に よる色調変化、あるいは1艮周囲の多毛化

があらわれることがある。これらは投与の継続によつ

て徐々に進行し、投与中止により停止する。眼瞼色調

変化及び眼周囲の多毛化については、投与中止後徐々

に消失、あるいは軽減する可能性があるが、虹彩色調

変化については投与中止後も消失しないことが報告さ

れている。混合色虹彩の患者では虹彩の色調変化は明

確に認められるが、暗褐色の単色虹彩の患者 (日本人

に多い)に おいても変化が認められている。特に片眼

投与の場合、左右眼で虹彩の色調に差が生じる可能性

がある。これらの症状については、長期的な情報が十

分に得られていないので、患者を定期的に診察し、十

分観察すること。投与に際しては、これらの症状につ

いて患者に十分説明し、また、眼瞼色調変化、1艮周囲

の多毛化の予防あるいは軽減のため、投与の際に液が



眼瞼皮膚等についた場合には、よくふき取るか、洗顔

するよう患者を指導すること。

4)本 剤投与中に角膜上皮障害 (点状表層角膜炎、糸状角

膜炎、角膜びらん)が あらわれることがあるので、し

みる、そう痒感、眼痛等の自覚症状が持続する場合に

は、直ちに受診するよう患者に指導すること。

5)本 剤を閉塞隅角緑内障患者に投与する場合は、使用経

験がないことから慎重に投与することが望ましい。

6)縮瞳剤からチモロールマレイン酸塩製剤に切 り替えた

場合、縮瞳作用の消失に伴い、屈折調整を必要とする

ことがあることから、本剤投与の際も注意すること。

7)本 剤の点眼後、一時的に霧視があらわれることがある

ため、その症状が回復するまで機械類の操作や自動車

等の運転には従事させないよう注意すること。

3相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

本剤はチモロールマレイン酸塩を配合するため以下の薬

剤との併用に注意すること
楽 剤 名 等 臨 床 斤 肝 措 置 方 法

ア ドレナリン
ジピベフリン塩酸塩

叡 瞳 作 用 か 切 長 され

たとの報告がある。
棚 〒不明

カアコールアミン枯
ヤ握諭デキリ:
レセルピン等

交感神経系に対し、過
剰の抑制を来すこと
があり、l■inF■、徐脈
を生じ、眩量、失神、
起立性低血圧を起こ
すことがある̂

カテコールアミン
の枯渇を起こす薬
剤は、β遮断作用を
相力目的に増強する
可能性がある。

β遮断剤 (全身投与)
アテノロール
プロプラノロール塩
蝋
メトプロロール酒石
酸 廊

Bu■下降あるいはβ遮
断薬の全身的な作用
が増強されることが
ある。

作用が相力目的にあ
らわれることがあ
る。

カルシウム枷 :
ベラパ ミル塩酸塩
ジルチアゼム塩酸塩
等

房至体導厚青、左至小
全、低血圧を起こすお
それがある。

相互に|つ明か増強
さオtる。

ジギタリス製剤:
ジゴキシン
ジギトキシン

′い本側関バ浮劉阜房字(徐
脈、房室ブロック等)
があらわれるおそれ
があるので、心機能に
洋計 ろ_

相加的に作用に凛1
激伝導抑制′同甲)を
増強させる。

CYP2D6阻 害年ヽを
有する薬剤:
キニジン硫酸塩水和
物
選択的セロトニン再
取り込み阻害薬

β遮断作用 ψJえは心
拍数減少、御りつ の増
強の報告がある。

これらの楽剤はテ
モロールの代謝酵
素であるP450

1CYP2D6)を 阻害
し、チモロールの血

中濃度が上昇する
可能性がある。

4副 作用

国内臨床試験の総症例 379例 中、副作用 (臨床検査値異

常変動を含む)が 認められたのは 94例 (248%)で あつ

た。主な副作用は、睫毛の異常 35件 (92%)、 結膜充血

32件 (84%)、点状角膜炎などの角膜上皮障害 21件 (55%)、

眼瞼色素沈着 9件 (24%)、 眼刺激 8件 (21%)等 であ

った。 (承認時)

1)重大な副作用

(1)虹彩色素沈着 (頻度不明)注):虹 彩色素沈着があらわ

れることがあるため、患者を定期的に診察 し、虹彩色

素沈着があらわれた場合には臨床状態に応 じて投与

を中止すること。

(2)眼類天疱療 (頻度不明)注):眼 類天疱療があらわれる

ことがあるため、結膜充血、角膜上皮障害、乾性角結

膜炎、結膜萎縮、睫毛内反、眼瞼眼球癒着等の症状が

別紙 添 付文書 (案)

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)気管支痙攣、呼吸困難、呼吸不全 (いずれも頻度不明)
■):気 管支痙攣、呼吸困難、呼吸不全があらわれる

ことがあるため、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。

(4)心プロック、うっ血性心不全、脳虚血、心停止、脳血

管障害 (いずれ も頻度不明)注):心 ブロック、 うっ

血性心不全、脳虚血、心停止、脳血管障害があらわれ

ることがあるため、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。

(5)全身性エリテマ トーデス (頻度不明)注):全 身性エ リ

テマ トーデスがあらわれることがあるため、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 :タフルプロストもしくはチモロールマレイン酸塩において

報告がある副作用

2)その他の副作用

副作用が認められた場合には投与を中止するなど適切

な処置を行 うこと

沐 頻度不明注1
5%以 上

1～5%

未満

01-

1%未 満

角膜知覚低下、複視、

結膜浮腫、眼の異常
感 (違和感、ねばつ

き感、乾燥感等)、
視力低下等の視力障
害、眼底黄斑部の浮
腫・混濁注2、

眼瞼下
垂、眼脂、差明、眼
重感、流涙、霧視

睫 毛 の異

常 (睫毛が

長 く、太

く、多くな

る等)、結
膜充血、点

状角膜炎
等 の角膜
上皮障害

眼 瞼 色

素沈着、

眼刺激、
そ う痒

感、眼瞼

炎 (眼瞼

発赤・浮

腫等)、

乾 性 角

結膜炎

部

結

出
膜

物

眼
眼

深
彩

瞼

毛
、
下

ヽ
結

ヽ
異

ヽ

ヽ
上

溝

ヽ
虹

眼
多

膜

血

炎

感

痛

瞼

化
炎

循環器

失神、浮腫、レイノ
ー現象、四肢冷感、
動悸、徐脈等の不整
脈、低血圧

系

神
経

精

神

抑 うつ、重症筋無力

症の増悪、悪夢、感
覚異常、めまい、不
眠

頭痛

ツ肖化器
下痢、消化不良、悪
心、日渇、腹痛

過敏症 眼瞼皮膚炎、紅斑 発疹

その他

脱力感、耳鳴、不快、
胸部圧迫感、俗怠感、
咳、筋肉痛、尿蛋白
陽性、血清カリウム

上昇、AST(GOT)上

昇、ALT(GPT)上

昇、γ‐GTP上 昇、好
酸球増加、尿酸上昇

尿 糖 陽
性、白血

球 数 減
少

注 1:タフルプロストもしくはチモロールマレイン酸塩において報告があ

る副作用

注2:無水晶体眼または眼底に病変のある患者等に長期連用した場合 (定

期的に視力測定、眼底検査を行うなど、観察を十分に行うこと)

5高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下 しているので注意する

こと。

6妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には治療上の

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。なお、タフルプロス トの動物実験において、妊

娠ラットに静脈内投与 した場合、30 μg/kg/日 (臨床用

量
*の

2000倍)で は催奇形性及び着床後胚死亡率の増加

がみ られ、10 μg′1喀/日 (臨床用量
*の

約670倍)で は胎

児の発育に対する影響 (胎児体重の低値及び胸骨未骨

化)が 認められた。妊娠 ウサギにタフルプロス トを静

脈内投与 した場合、01 μg/kg/日(臨床用量
*の

約67倍 )

では流産、着床後胚死亡率の増加、黄体数 ・着床数の

減少等が観察され、0 03 μg/kg/日 (臨床用量
*の

2倍)で

は催奇形性が認められた。妊娠 ・授乳ラッ トにタフル

プロス トを静脈内投与 した場合、l μg/kg/日(臨床用量
*

の約67倍)で は母動物の哺育不良及び出生児の4日生存

率の低値が認められた。また、摘出ラッ ト子宮を用い

た実験では、タフルプロス トの臨床用量
*点

眼投与時の

推定血漿中濃度 (30 pg/1li未満)の 約3.3倍、タンパク

結合率 にて換算 した推 定血漿 中非結合型薬物濃度

(0.24 pg/11lL未満)の 約420倍で、子宮収縮への作用が

認められている。]
摯
タフルプロスト点眼液00015%を 60 kgの患者の両眼に1回

1滴 (30 μL)を ′点眼投与したときの投与量 (O o15 μg/ky

日)

2)授 乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与

する場合には授乳を中止 させること。 [動物実験 (ラ

ッ ト:点眼投与)で タフルプロス トは乳汁中へ移行す

ることが報告 されている。チモロールマ レイン酸塩は

ヒ ト母乳中へ移行することがある。]

(参考)

チモロールマ レイン酸塩の動物実験において、器官形

成期のラットに 500mり 峰/dayを経口投与した試験で

骨化遅延が、マウスに 1000mノkyday、ウサギに 200

mg/kydayを 経口投与した試験で死亡胎児数の増加が

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適用上の注意

1)投 与経路 :点眼用にのみ使用すること。
2)投 与時 :

患者に対し次の点に注意するよう指導すること。

(1)薬液汚染防止のため、点1長のとき、容器の先端が直

接目に触れないように注意すること。

(2)点眼に際しては原則として患者は仰臥位をとり、患

眼を開瞼させ結膜嚢内に点眼し、1～5分 間閉瞼して

涙嚢部を圧迫させた後開瞼する。

(3)点眼したときに液が眼瞼皮膚等についた場合には、

すぐにふき取るか、洗顔すること。

(4)他の点眼剤と併用する場合には、少なくとも 5分 間

以上の間隔をあけて点眼すること。

(5)ベンザルコニウム塩化物によリコンタク トレンズを

変色させることがあるので、コンタク トレンズを装用
している場合は、点眼前にレンズを外 し、点眼 15分

以上経過後に再装用すること。

〔薬物動態〕

1.血漿中濃度

別紙 添 付文書 (案)

健康成人 32例 に、本剤 (1日 1回 )、 00015%タ フルプ

ロス ト点眼液 (1日 1回 )、 05%チ モロール点眼液 (1

日2回 )及 び 00015%タ フルプロス ト点眼液 (1日 1回 )

と 05%チ モロール点眼液 (1日 2回 )の 併用をそれぞれ

1回 1滴 で両眼に 7日 間反復点眼 し、タフルプロス トの

活性代謝物であるタフルプロス トカルボン酸体及びチモ

ロールの血漿中濃度を測定 した。

本剤を反復点眼 したときの血漿中タフルプロス トカルボ

ン酸体のCmaxは、点眼 1日 日及び 7日 日ともタフルプロ

ス ト単剤点眼及びタフルプロス ト/チモ ロール併用点眼

と同程度であった。また、本剤の点眼 1日 目及び 7日 目

の血漿中チモロールについては、Cmax及びAUChfと もに

チモ ロール単剤点眼及びタフルプロス ト/チモ ロール併

用点眼と同程度であった。

本剤を 1日 1回 7日 間反復点眼時の薬物動態パラメータ

タフルプロス ト

カルボン酸体
チモ ロール

Cmx

(ng/mL)

Cmax

(ng/mL)

AUChf

(ng・hr/mL)

′点1艮1日 目 0.02480=LO.00537 1409=LO.344 6.766± 1888

′点日艮7日 目 002223=ヒ 0.01267 1293」 ヒ0.551 6449=L2774

(平均値±標準偏差)

2動 物における眼組織移行
1)

(参考 :ラット)

本剤をラットに単回点眼したときのタフルプロス トカル

ボン酸体及びチモロールの房水中濃度は、05%チ モロー

ル点眼液と00015%タフルプロス ト点眼液を 5分 間隔で

併用 (それぞれ単回点眼)し たときと同様に推移した。

〔臨床成績〕
1原 発開放隅角緑内障又は高眼圧症患者 487例 を対象と

した無作為化盲検比較試験 (対照薬 :00015%タ フルプ

ロス ト点眼液 1日 1回[以下、タフルプロス ト群]あるい

は00015%タ フルプロス ト点眼液 1日 1回/0.5%チモロー

ル点眼液 1日 2回 の併用[以下、併用群])に おいて、導

入期にo0015%タ フルプロス ト点眼液を4週 間 1日 1回

点眼後、治療期 (二重盲検期)に 本剤 (1日 1回)あ る

いは各対照薬を4週 間点眼したとき、本剤のタフルプロ

ス ト群に対する優越性 (p<0001)が 示された (ベース

ラインを共変量とした共分散分析)。 また併用群に劣ら

ない眼圧下降作用が示された (表1、図 1)。 の

表 1治 療期終了時 (4週又は中止時)に おける平均 日中眼

圧値の比

本剤群

(n=161)

グ /ノ´

プ ロス ト

群 (n=163)

併用群

(n=163)

ン
始
　
圧

イ
開
　
眼

フ
期
　
中

ス
療
の
日

一
治
＞
均

べ
＜
時
平
値

196± 20 19.2± 2.1 193± 22

r百坊∪切 於 J口 〒

( 4週後又は中
止時)の 平均 日
中日恩序値

17.0=L2.4 183± 2.8 171± 25

眼l■変化 量 ―ZOコ ⊆1 6 ‐Uソ =ニ ―ZZコ =1.6

仝 n l J有キど1 / Jた

r 9 5 %信頼 区間1 「-21-

‐Uj

「-07-011

(平均値士標準偏差)

較



図 1  眼 圧の推移 (平均値±標準偏差)

2原 発開放隅角緑内障又は高眼圧症患者 166例 を対象と

した無作為化盲検比較試験 (対照薬 :05%チ モロール点

眼液 1日 2回 [以下、チモロール群])において、導入期

に05%チ モロール点眼液を4週 間 1日 2回 点眼後、治療

期 (二重盲検期)に 本剤 (1日 1回)あ るいは対照薬を

4週 間点眼したとき、本剤のチモロール群に対する優越

性 (p<0001)が 示された (ベースラインを共変量とし

た共分散分析)(表 2、図 2)。 助

表 2治 療期終了時 (4週又は中止時)に おける平均 日中眼

圧値の比較

本剤群

`n=82)

チモロール群

イn=84)

ベースライン (治療

期開始時)の

平均 日中眼圧値

208=L2.1 207=L21

治療期終了時

(4週後又は中止時)

の平均 日中眼圧値

175± 27 190± 33

眼圧変化量 -32=L21 17± 21

本剤群 との差

「95%信頼区間1

- 1 5

「-22^ウ 0́91

(平均値±標準偏差)

― ・  本 剤

0-― ●  チ モロール

図 2  眼 圧の推移 (平均値±標準偏差)

正常眼圧緑内障を含む開放隅角緑内障又は高1艮圧症患

者 136例 を対象 とした長期点眼試験において、導入期に

別紙 添 付文書 (案)

00015%タ フルプロス ト点眼液 1日 1回 、05%チ モロー

ル点眼液 1日 2回 、あるいは 0.0015%タフルプロス ト点

眼液 1日 1回/05%チ モロール点眼液 1日 2回 の併用の 3

群をそれぞれ 4週 間点眼後、治療期に本剤を 52週 間 1

日 1回 点眼 した。0.Oo15%タフルプロス ト点眼液 1日 1

回及び05%チ モロール点眼液 1日 2回 か らの本剤への切

り替えでは、治療期のすべての測定時点において、治療

期開始時 (0週)と 比較 して有意な眼圧下降を示 した (P

<0001)。 00015%タ フアレプロス ト点眼液 1日 1回Ю.5%

チモロール点眼液 1日 2回 の併用から本剤への切 り替え

では、治療期開始時 (0週 )と 比較 して眼圧値に有意な

変動はなく、52週 まで安定 した眼圧推移を示 した (図

3)。 4)

← →   タ フルプロスト点眼液からの切り書え
mmH8     0-‐

  チ モロールマレイン酸塩点眼液からの切り替え

3.     △
――

=△  タ フルプロスト点1員液とチモロールマレイン酸塩点眼″併月からの切り警え

5台療期(週)

治療期開始時 (0週)か らの眼圧変化量

(平均値士標準偏差)

〔薬効薬理〕

1.眼圧下降作用

本剤をサルに単回点眼 したとき、有意な眼圧下降作用が認

められ、この作用は配合成分の各単剤 (00015%タ フルプ

ロス ト点眼液及び 05%チ モロール点眼液)の 眼圧下降作

用よりも有意に強い作用であつた。つ

2作 用機序

本剤の配合成分であるタフルプロス トの活性代謝物 (タフ

ルプロス トカルボン酸体)は 、プロスタノイ ドFP受 容体

作動薬である。
一方の配合成分であるチモロールマレイン

酸塩は、非選択的 β―受容体遮断薬である。両剤は異なる作

用機序により眼圧下降作用を示す。

1)タフルプロスト

タフルプロス トの活性代謝物であるタフルプロス トカ

ルボン酸体は、プロスタノイ ドFP受容体に対 して高い

親和`性
(Ki=040 nM)を示 した。サルを用いて、0005%

タフルプロス ト点眼液を 1日 1回 3～5日 間反復点眼 し

たときの房水動態をフルオロフォ トメ トリー法、

Two―lcvcl constant prcssurc peJヽsion法及び
1251_1311標

識

アルブミン灌流法により検討 したところ、房水産生量

に変化は認められず、ぶ どう膜強膜流出量を有意に増

大 させた。①

2)チモロールマレイン酸塩

眼圧下降の正確な作用機序の詳細は明らかではないが、

サルη、健康成人粉でのフルオロフォ トメ トリー試験及

び緑内障患者での トノグラフィー試験力ヽ 10において、

240¬

0-― →  本 剤

0 - - 0  タ フルプロス ト

△―― ■  併 用
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チモロールマレイン酸塩の眼圧下降作用は主に房水産

生の抑制によることが示唆されている。

3眼血流に対する作用

1)ウ サギに00015%タ フルプロス ト点眼液を 1日 1回 28

日間反復点眼し、レーザースペックル法で測定したとこ

ろ、視神経乳頭部組織血流量の有意な増加が認められ

た。
11)

2)健 康成人に 00015%タ フルプロス ト点眼液を単回点眼

したとき、傍視神経乳頭網膜動脈の血流速度及び傍視神

経乳頭網膜の組織血流量の有意な増加が認められた。
1動

〔有効成分に関する理化学的知見〕
1)タフルプロスト
ー

般名 :タ フルプロス ト (Ta n u p r o s t )

化学名 :1- M e t l l y l e t h y l ( 5 8 - 7 - { ( l R , 2 R , 3 R , 5 S l - 2 -

[(12⊃-3,3-dinuor。_4-phenoxy-1-butenyl]―

3,5‐dihydroxycyclopcntyl)‐5‐hcptcnoatc

構造式 : H。

分子式 i C25H34F205

分子量 :45253

性  状 :無色～淡黄色の粘性液体である。
エタノール、ジエチルエーテル又はアセ トニ トリ

ルに極めて溶けやす く、水にほとんど溶けない。

2)チ モロールマレイン酸塩
一般名 :チモロールマ レイン酸塩 (Timolol Maleate)

化学名 :(2o-1-[(1,1-Dimcthylcthyl)aminO]_3‐

(4-morpholin-4-yl-1,2,5-tlliadiazol-3-yloxttpropan

-2-ol monomalcate

構造式 :

。
 ((C°

2H

C°2H

分子メこ:C13H24N403S° C4H404

夕)う生f冒:432.49

融 点 :約 197℃ (分解)

性  状 :白色～微黄 白色の結晶性の粉末である。

酢酸(100)に溶 けやす く、水又はエタノール(995)
にやや溶けやすい。01m01/L塩 酸試液に溶ける。

〔包 装〕
プラスチック点眼容器 :25 mL×5本

2 5  m L×1 0本

-0了

別紙 添 付文書 (案)

〔主要文献及び文献請求先〕
<主 要文献>

1)COmpansOn of ocular pcnctration alld systcmic cxposure following

ocular lllstillation of DE-11l ophtllalinic solution with tafluprost

and imolol givell concuncntly and Ыngly to rats,参天製薬側社内

資料

2)DE‐lH点 眼液の原発開放隅角緑内障又は高眼圧症を対象とし

たタフルプロス ト点眼液及びタフルプロス ト点眼液/チ モロ

ール点眼液併用との二重盲検比較試験一第Ⅲ相、検証的試験―
,

参天製薬閉社内資料

3)DE-lH点 眼液の原発開放隅角緑内障又は高眼圧症を対象とし

たチモロール点眼液との二重盲検比較試験―第Ⅲ相、検証的試

験―,参天製薬餘社内資料

4)DE-lH点 眼液の開放隅角緑内障又は高眼圧症を対象としたオ

ープンラベルによる長期投与試験 ― 第Ⅲ相一,参 天製薬い

社内資料

5)Effccts oftllc topical administration of DE-11l ophthalmic solutions

on intraocular pressure m ocular norlnotensivc monkeys,参天製薬

ltl社内資料

6)Takagi Y ct al:Exp Eyc Rcs 78,767(2004)

7)Miichi,H etal:hvcst Ophthalmol Vis Sci,24(9):1269(1983)

8)新 家 真  他 :日本眼科学会雑誌,84(10):1436(1980)

9)藤 永 豊  他 :眼科臨床医報,74(4):409(1980)

10)玉 田康房 他 :日本眼科紀要,31(10):1667(1980)

11)Akaishi T ct al:J Ocul Pharmacol Thcr 26, 181(2010)

12)00015%DE-085(タフルプロス ト)点 眼液の健康成人男性を対

象とした臨床薬理試験一眼血流動態を指標とした検討―,参 天

製薬閉社内資料

く文献請求先 ・製品に関するお問い合わせ先 >

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。

参天製薬株式会社  医 薬事業部 医 薬情報室

〒533-8651(個別郵便番号)大 阪市東淀川 区下新庄 3-9-19

TEL 0120-921-839  06-6321-7056

受付時間 9:0 0～17 : 0 0 (土・日・祝 日を除く)

製造販売元 参天裂棄株it会社

F F ЮＯ

大阪市Jヒ区大深町4-20



様式 3

(新開発表用)

1 販売名 ルセンティス硝子体内注射液 23 mg/0.23 mL

つ
乙

一般名 ラニビズマブ (遺伝子組換え)

3 申請者名 ノバルティス ファーマ株式会社

4 成分 ・含量 1バイアル (0.23 mL)中 ラニビズマブ (遺伝子組換え)2.3 mg含 有

5 用法 。用量

効能 。効果①

ラニビズマブ (遺伝子組換え)と して 0.5 mg(005 mL)を lヵ月

毎に連続 3ヵ 月間 (導入期)硝 子体内投与する。その後の維持期に

おいては、症状により投与間隔を適宜調節するが、1カ月以上の間隔

をあけること。

効能 。効果②、③

ラニビズマブ (遺伝子組換え)と して 1回あたり0.5 mg(0.05 mL)

を硝子体内投与す る。投与間隔は、lヵ月以上あけること。

(下線部は今回追加)

6 効能 。効果

①中心富下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性症

②網膜静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫

③病的近視における脈絡膜新生血管
(下線部は今回追加)

7 備考

取扱い区分 :新効能医薬品、新用量医薬品
・添付文書を別紙として添付

本剤は、VEGF阻 害剤であり、今回網膜静脈閉塞症に伴 う黄斑浮

腫及び病的近視における脈絡膜新生血管に関する効能効果につい

て申請 したものである。



‖魃Ⅷ
(*‡男1こ::据

備5加) 日本標準商品分類番号1 871319

貯法 :

速光し、凍結を避け、

2～ 8℃ に保存する

こと

使用期限 :

包装に表示の使用期

限内に使用すること

**眼科用VEGFttD阻害剤

(ヒト化抗VEGFモ ノクローナル抗体Fab断片)
劇薬、処方せん医薬品
(注意―医師等の処方せんにより使用すること) * *

Jレtニ ノテイズ 硝子体内注射液2.3mg/o.23mL

ラニビズマブ (遺伝子組換 え)硝子体内注射液

注1 ) V E G F  i  v a s c u l a r  e n d o t h e l i a l  g r o w t h  f a c t o r (血管内皮増殖因子)

LUCENT|S solution for intravitreal injection 2.3mg /0.23mL

tb NovlRrIS

承認番号 2210ЭAMXKX13剛 Э∞

薬価収載 2Xll19年3月

販売開始 2009年 3月

国際誕生 2006年 6月

効能追加 2013年 8月

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1 本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2 眼 又は眼周囲に感染のある患者、あるいは感染の疑いの

ある患者 〔眼内炎等の重篤な副作用が発現するおそれが

ある。〕

3 眼 内に重度の炎症のある患者 〔炎症が悪化する可能性が

ある。〕

【組成。性状】

品   名 ルセンティス硝子体内注射液2 3mg/0 23mL

成分 含量注"
lバイアル (0%mL)中 の含有量  :ラ ニビズマブ(遺伝子組換え)2肺g

1回の投与量である0 05mL中の合有量|ラニビズマブ(遺伝子組換え)0 5mg

添 加  物
(1バイアル中)

トレハロース        23 0mg
L―ヒスチジン塩酸塩     0 382mg
L―ヒスチジン        0 074mg
ポリソルベー ト20        0 023mg

1生    オ 大 無色～微褐色で、澄明又はわずかに混濁した液

pH 52～ 58

浸 透  圧 265～33励Osll kg

注2)本 斉りは注射液吸引時の損失を考慮 して、過量充填されている。

**【効能又は効果】
1 中 心富下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性症

2.網 膜静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫

3.病 的近視における脈絡膜新生血管

**【用法及び用量】
中心富下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性症

ラニビズマブ(遺伝子組換え)として0.5ng(o.05mL)を lヵ 月

毎に連続 3ヵ 月間 (導入期)硝 子体内投与する。その後の維

持期においては、症状により投与間隔を適宜調節するが、 lヵ

月以上の間隔をあけること。

網膜静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫、病的近視における脈絡膜新生

血管

を硝子体内投与する。投与間隔は、 lヵ 月以上あけること。

**(用 法及び用量に関連する使用上の注意〉

中心富下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性症の場合

維持期においては、 lヵ 月に 1回視力等を測定し、その結果

及び患者の状態を考慮し、本剤投与の要否を判断すること。

網膜静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫の場合

考慮 し、本剤投与の要否を判断すること。

とが望ましい。

病的近視における脈絡膜新生血管の場合

(1)定期的に視力等を測定し、その結果及び患者の状態を考慮

し、本剤投与の要否を判断すること。

(2)疾患の活動性を示唆する所見 (脈絡膜新生血管、視力低下

全効能共通

(1)定期的に有効性を評価 し、有効性が認められない場合には

漫然と投与しないこと。

(2)臨床試験においては、両眼治療は行われていない。両眼に

治療対象となる病変がある場合は、両眼同時治療の有益性

と危険性を慎重に評価した上で本剤を投与すること。なお、

初回治療における両眼同日投与は避け、片眼での安全性を

十分に評価した上で対偵I眼の治療を行うこと。

I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)緑内障、高眼圧症の患者 〔本剤投与により限圧が上昇する

ことがある。〕(「2 重 要な基本的注意Jの 項参照)
*(2)脳卒中 (脳梗塞、脳出血等)又 は一過性脳虚血発作の既往

歴等の脳卒中の危険因子のある患者 〔脳卒中があらわれる

ことがある。〕(「3 副 作用(1)重大な副作用」、「9 そ の

他の注意」の項参照)

2.重 要な基本的注意

(1)網膜疾患に関する専門知識を有し、硝子体内注射の投与手

技に関する十分な知識 。経験のある限科医のみが本斉りを投

与すること。

(2)硝子体内注射に際し使用される薬剤 (消毒薬、麻酔薬、抗

菌点眼薬及び散瞳薬等)へ の過敏症の既往歴について事前

に十分な問診を行うこと。(「3 副 作用」の項参照)

(3)硝子体内注射の際には、下記の点に注意しながら行うとと

もに、投与手技に起因する有害事象として結膜出血、眼痛

及び硝子体浮遊物等の有害事象が多く報告されているので

注意すること。(「3 副 作用」の項参照)

1)硝子体内注射は、無菌条件下で行うこと。(手術用手指

消毒を行い、滅菌手袋、ヨウ素系洗眼殺菌斉J、滅菌 ド

レープ及び滅菌開瞼器等を使用すること。)

2)本剤投与前に、十分な麻酔と広域抗菌点眼剤の投与を行

うこと。(広域抗菌点眼剤は本lll投与 3日 前から投与後

3日 まで投与すること。)

3)添付の専用フィルター付き採液針は、硝子体内注射には

使用しないこと。(「8 適 用上の注意」の項参照)

4)過量投与を防ぐため、投与量が0.05mLであることを投

与前に確認すること。(「8 適 用上の注意」の項参照)

5)眼内炎、眼炎症、裂孔原性網膜剥離、網膜裂孔及び外傷

性白内障等が発現することがあるので、異常が認められ

た場合には、直ちに連絡するよう患者に指導すること。

*(4)硝子体内注射により眼圧を一過性に上昇させるおそれがあ

る。また、持続性の眼圧上昇も報告されている。本剤投与後、

視神経乳頭血流の確認と眼圧上昇の管理を適切に行うこと。

0登録商標



(5)本剤の硝子体内注射後、一時的に霧視等があらわれること

があるため、その症状が回復するまで機械類の操作や自動

車等の運転には従事させないよう注意すること。

**(6)網 膜静脈分枝閉塞症 (BRVO)に 対し、本剤とレニザー網

光凝固療法を行つてから30分以上の間隔をあけた後に本剤

の硝子体内注射を行うこと。

**(7)不 可逆的な虚血性視機能喪失の臨床的徴候が認められる網

**3 副 作用

国内臨床試験では総症例88例中21例 (239%)に 副作用が

認められた。主な副作用は、眼圧上昇8例 (91%)、 視

力低下 3例 (34%)、 眼痛 3例 (34%)、 網膜出血 2例

(23%)、 一過性視力低下 2例 (23%)で あつた。

外国で実施した比較対照試験では、874例中477例 (546%)

に眼に発現 した副作用が認められた。主な副作用は、眼

痛189″J(216%)、 眼圧上昇142夕1(162%)、 結膜出血

l17例 (134%)、 硝子体浮遊物107例 (122%)、 眼の異

物感73夕1(84%)、 流涙増加61例 (70%)、 眼刺激56例

(64%)、 眼充血47例 (54%)、 硝子体炎46例 (53%)、

虹彩炎40例 (46%)、 限部不快感35例 (40%)、 霧視33例

(38%)、 1良そう痒症31例 (35%)、 視覚障害31例 (35%)、

硝子体剥離19例 (22%)、 結膜充血15例 (17%)、 硝子体

出血15例 (17%)、 視力低下14例 (1.6%)、虹彩毛様体炎

12例 (14%)、 限脂11例 (13%)、 限瞼浮腫11例 (13%)、

角膜擦過傷11例 (13%)、 注射部位出血10伊」(11%)で

あつた。また、874例中32例 (37%)に 眼以外の副作用が

認められた。主なものは、頭痛 9例 (10%)、 悪′い2例

(02%)、 予期不安 2例 (02%)、 不安 2例 (02%)で

あった。

網膜静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫

(承認時までの集計)

た。

あった。

(46%)、 限刺激11例 (42%)で あつた。

病的近視における脈絡膜新生血管

患者では47例中22例 (468%)に 副作用が認みられ、主

(効能又は効果の一変承認時までの集計)

**(1)重 大な副作用 (頻度不明里)

*1)眼障害 :網膜出血、硝子体景」離、網膜色素上皮剥離、網

膜色素上皮裂孔、硝子体出血、裂孔原性網膜景1離、網膜

剥離、網膜裂孔、医原性外傷性白内障、失明、眼内炎が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が

認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

「

―

―
*2)脳 卒中 :脳卒中 (脳梗塞、脳出血等)が あらわれること

があるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合

には投与を中止し、適切な処置を行うこと。(「9 そ の

他の注意Jの 項参照)

非重篤な副作用として報告されたため、頻度不明とした。

*棄(2)その他の副作用型

頻度不明旦 5%以 上 1%～ 5%未 満 1%未 満

感 染  症
鼻1因頭炎、イ
ンフルエンザ

血    液 貧血

精神神経系 頭痛 不安

眼

障

　

害

炎  症

眼炎症 (虹彩

炎、硝子体

炎、虹彩毛様

体炎、ブドウ

膜炎、前房蓄

膿、前房の炎
症旦)

視力・視
覚障害

霧視、視力11下注け、
視覚障害

光視症、差明

眼  瞼
眼瞼浮腫 眼瞼痛、眼瞼炎

眼瞼束1激

結  膜

結膜出血型 結膜炎、アレル

ギー性結膜炎、

結膜充血たい

注射部
注射部位出血 注射部位疼痛

注射部位刺激感

網  膜 網膜変性 網膜障害

硝 子 体
硝子体障害、硝

子体浮遊物注0

角  膜

点状角膜炎型 角膜擦過傷 角膜症、角膜沈

着物、角膜線条、

角膜浮籠重枷

その他

眼圧上昇い'、

眼刺激、眼の

異物感、流涙
増加、眼充血

眼痛tい、眼そう痒
症、眼脂、眼部不

快感

眼乾燥、自内障、

嚢下自内障、前

房のフレア、眼

出血、眼の異常

感、前房出ll、

虹彩癒着、後嚢
部混濁注い

呼 吸  器 咳嗽

消 化  器
亜
心

過 敏  症
そう痒症 発疹型、蒙麻疹、

紅斑

筋 骨格 系 関節痛

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、注意する

こと。

5.妊 婦、産婦、授撃L婦等への投与

*(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、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。〔妊婦に対する使用経験がない。本剤は、その抗VEGF

作用から潜在的に催奇形性並びに胚 ・胎児毒性を有する可

能性が否定できない。一方、カニクイザルを用いた生殖発

生毒性試験 (0125又は1 0my眼を両眼に器官形成期硝子体

内投与)に おいて、血清中ラニビズマブ濃度が高値を示し

た母動物 1例でラニビズマブの胎児への移行が確認された

が、母体毒性、胎児毒性又は催奇形性は認められなかつた。

なお、抗VEGF作 用を有する類薬 (ベバシズマブ)で 、ウサ

ギの胚 ・胎児試験 (10～100mykgを器官形成期静脈内投与)

において、胎児体重の減少、吸収胚の増加、外形 ・骨格異

常を有する胎児の増加が認められたとの報告がある。〕

(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。〔ヒ

ト母乳中への移行は不明である。〕

注6)日 本人患者で認められた副作用。



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安全

性は確立していない (使用経験がない)。

7 過 量投与

国内夕れこおいて過量投与された患者に、一時的な眼圧上昇、

視力低下、眼痛等が認められた。過量投与が起こった際に

は眼圧、視力等を測定し、異常が認められた場合には適切

な処置を行うこと。

8.適 用上の注意

(1)投与経路

本剤は硝子体内にのみ投与すること。

(2)投与前

1)本斉1は、注射前に室温に戻すことc

2)注射筒内に吸引した薬液に不溶性微粒子又は変色を認め

た場合には使用しないこと。

(3)投与時

30ゲージの眼科用針を使用すること。

(41使用方法

*1)使用後の残液は微生物汚染のおそれがあるので、 1バ イ

アルは 1回のみの使用とし、再使用しないこと。

2)硝子体内注射液の調製法

①添付の専用フィルター

付 き採液針 (以下、採

液針)を l mL注射筒に

取 り付けるっ
・採液針を取 り扱う際

には針管に触れない

こと。
・採液針はバイアルか

ら注射液を採取する

こと以外には使用 し

ないこと。
・採液針の包装が破損、

汚損 している場合、

及び製品に破損、変

形等の異常が認めら

れる場合は使用しな

いこと。

②バイアルのゴム栓部分

をアルコール綿等で消

毒する。

消毒後、採液針をゴム

栓の中′し、部に、針先が

バイアルの底に着 くま

で差し込む。(図1) 図

③バイアル中の注射液全

てを吸引する。バイア

ルは正立させ、吸引し

やすいように若干傾け

る。(図2)

④採液針の中に注射液が

残らないよう、プラン

ジャーを十分に引く。

(図3)

⑤採液針をバイアルに残

したまま、注射筒を採

液針から取 り外す。

(図4)

⑥バイアルから取 り外 し

た採液針は安全な方法

で廃棄する。
・硝子体内注射には絶

対に使用しないこと。
・1回 限りの使用のみ

で再減菌 ・再使用 し

ないこと。      図 4

計

Ｊ

⑦30ゲージの眼科用針を

注射液の入った注射筒

に しつか りと装着す

る。(図5)

⑨注射筒内の空気 を抜

き、注射筒内の注射液

が0 05mLになるように、

プランジャーを押す。

(図7)

0.05 mL I
図 7

9 そ の他の注意

**{1) 本剤投与により、VEGF阻 害に起因する動脈血栓塞栓に関

連する有害事象 (血管死、心筋梗塞、虚血性脳卒中、出血

性卒中等)が 発現する可能1生がある。

中心宮下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性症患者を対象

とした外国第Ill相・第Ⅲb相臨床試験の 3試 験併合解析に

おいて、本剤投与群及び対照群注らにおける動脈血栓塞栓

関連事象の発現率に差は認められなかった。一方、脳卒中

の発現率は、対照群た・の11%(5例 /441例)に 比べ、本

剤0 5mg群では18%(8例 /440'1)と 数値的に高かったが、

統計学的な有意差は認められなかった。

注7)シャム注射КI群及びベルテポルフインを用いた光線力学的療法
群

※)硝 子体内投与の代わりに針のないシリンジを局所麻酔下で眼球
に押しイ」け、注身J以外は同じ処置を行うこと。

本剤投与により、抗ラニビズマブ抗体が発現することがあ

る。

本剤単独 とベルテポルフィンによる光線力学的療法の併用

を比較 した試験 は実施 されてお らず、本剤 とベルテポル

フィンを併用 した場合の有効性及び安全性が本剤単独時に

11
③注意しながら30ゲージ

の眼科用針のキヤップ

をはずす。(図6)
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比べて優れているとの結果は得られていない。

**に)網膜静脈閉塞症の既往歴を有する患者及び虚血型

の網膜静脈閉塞症を有する患者に対する本剤の使

用経験は少ない。

【薬物動態】
1 本 剤0 5mgを脈絡膜新生血管 (CNV)を 伴う日本人加

齢黄斑変性症患者の硝子体内に投与したとき、投与約

1日後に最高血清中薬物濃度に到達し、Cmaxは 186

±0 61ng/mLであったc血 清中の消失半減期は79日 で

あった。投与後の血清中濃度推移を以下に示す。1'

0   “    96   144   192   20   288   336

投与後経過時間(h)

(平均値±標準誤差、n=6)

日本人加齢責斑変性症患者の硝了体内にラニビズマブ0 5mg

を1回投与したときの血清中ラニビズマブ濃度推移

なお、海外成績の母集団薬物動態解析結果から、

本剤の硝子体液中濃度は、血清中濃度の約90,000

倍で推移 し、その消失半減期は約 9日 と推定され

ている。"

**2 本 剤0 5mgを網膜静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫を有す

る外国人患者の硝子体内に投与したとき、本剤の

な推移を示 した。3 (外国人のデータ)

3.腎 機能障害を有する患者を対象にした薬物動態試

験は実施 していないが、母集団薬物動態解析 よ

り腎機能 と本薬のクリアランスの関連を検討 し

た。腎機能低下を伴う患者 〔200例中136例、軽度

(CrCL50～80mL/min):93例、 中 等度 (CrcL30～

50mL/min):40夕」、重度 (CrcL<30mL/min):3例 〕

を含む対象集団での母集団薬物動態解析の結果か

ら、腎機能が中等度低下した場合、本薬のクリア

ランスは17%低 下すると推定された。́

【臨床成績】
中心富下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性症

1 国 内臨床試験F

病変サブタイプprcdominantly classic型、minimalけ

classic型又はdassic CNVを伴わないOccu比型の中心

高下CNVを 伴う加齢黄斑変性症患者を対象に、非遮

蔽、無対照の第 1/Ⅱ相試験を実施した。41例の患者

に本剤0 5mgを月 1回、11カ月間 (計12回)硝 子体内

に注射した結果、投与 6カ月後の最高嬌正視カスコア

でベースラインから90± 962文字 (平均値±標準偏

差、95%信 頼区間60^120文 字)の 増加が認められ

た。また、ベースラインから投与6カ月後の最高矯正

視カスコアの減少が、15文字未満だった患者の割合は

100%(41例/41例)で あつた。更に、投与 6カ月後ま

でに増加した最高矯正視カスコアは投与12ヵ月後でも

維持されており、ベースラインから105±1114文字

(平均値±標準偏差、95%信 頼区間69～ 140文字)の

増加であつた。
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( 1 )

6    8

月数 (平均値±標準誤差)

国内第1/Ⅱ和試験における最高嬌正視カスコアの平均変化
量の推移[ast obseⅣatiOn carried forwal d(LOCF)法で補完]

外国臨床試験

シャム注射t'を対照とした第Ⅲ相比較試験 (FVF2598g

試験)4°`

病変サブタイプminimally clasSc型又はclasslc CNV

を伴わないOccu■型の中心高下CNVを 伴う加齢黄斑変

性症患者を対象に、シャム注射を対照としたランダム

化二重遮蔽比較試験を実施した。本剤0 5mgを月 1回、

23ヵ月間 (計24回)硝 子体内注射する群と月1回のシヤ

ム注射群を比較した。本剤0 5mg投与により、最高矯正

視カスコアは投与12カ月後及び投与24カ月後にそれぞ

れベースラインから72± 144文字 (平均値±標準偏差、

95%信 頼区間54～ 91文 字)及 び66± 165文 字 (平均

値±標準偏差、95%信 頼区間45～ 87文 字)増加し、シャ

ム注射群に比べて有意に改善した (p<00001、 分散分

析)。また、投与12ヵ月後の最高矯正視カスコアの減

少が、ベースラインから15文字未満の場合を視力が維

持された患者と定義し、その患者の割合は、シャム注

射群の62%(148例 /238例)に 対して本剤0 5mg群では

95%(227例 /240例)と有意に高率であつた (pく00001

Cochrallノ検定)。
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0   2   4   6   8   10   12  14   16  18   20  22  Z

月数   (平 均値 士標準誤差)

一 本剤0 5mg(n=240)
― シャム注射(n=238)

シャム注射か を対照とした外国第Ⅲ相試験における最高矯正視力
スコアの平均変化量の推移 (LOCF法で補完)

注8)硝 子体内投与の代わりに針のないシリンジを局所麻酔下で眼
球に押し付け、注射以外は同じ処置を行うこと。

(2)ベルテポルフィンを用いた光線力学的療法を対照 とし

た第Ⅲ相比較試験 (FVF2587g試 験)7 ●ヽ

病変サブタイプpredominan■y classic型の中心高下CNV

を伴う加齢黄斑変性症患者を対象にベルテポルフイン

を用いた光線力学的療法 (PDT)を 対照としたランダ

ム化二重遮蔽比較試験を実施した。本剤0 5mgを月 1

回、23ヵ月間 (計24回)硝 子体内注射する群と、ベル

テポルラィンPDTを 開始時と以後は必要に応じて3カ

月毎に実施する群を比較した。ベルテポルフィンPDT

群の最高矯正視カスコアは、投与12ヵ月後及び投与

24カ月後にそれぞれベースラインから95± 164文 字

(平均値士標準偏差、95%信 頼区問-12.3～-68文 字)

10        12
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及び98± 176文 字 (平均値土標準偏差、95%信 頼区

間-127～ -69文 字)減少したのに対して、本剤0 5mg

の投与により、最高矯正視カスコアは投与12ヵ月後及

び投与24ヵ月後にそれぞれベースラインから113±

146文字 (平均値±標準偏差、95%信 頼区間89～ 138

文字)及 び107± 165文字 (平均値±標準偏差、95%

信頼区間79～ 135文 字)増 加 し、ベルテポルフイン

PDT群 に比べて有意に改善した (p<00001、分散分

析)。また、投与12ヵ月後の最高嬌正視カスコアの減

少が、ベースラインから15文字未満の場合を視力が維

持された患者と定義し、その患者の割合は、ベルテポ

ルフィンPDT群 の64%(92'1/143例)に 対 して本剤

0 5ng群では96%(134例 /139例)で あった。この両群

の割合の差に関する片側信頼区間の下限ft24 5%は、

事前に定めた非劣性限界lL●-70%を 大きく上回 り、

ベルテポルフインPDT群 に対する非劣性が確認された

(p<o oool、正規近似による片側検定)。

0    2    4    6    8   10   12   14   16   18   20   22   24

月数   (平 均値士標準誤差)

一 本剤0 5mg(n=139)
一 ベルテポルフィンPDT(n=143)

ベルテポルフインPDTを 対照とした外国第Ⅲ相試験における最高
嬌正視カスコアの平均変化量の推移 (LOCF法で補完)

( 3 )シャム注射だ&を 対照とした第Ⅲb相比較試験 ( F V F

3192g試験)n12

中心高下CNV(clasdc型 の有無を問わない)を 伴 う

加齢黄斑変性症患者を対象にシャム注射を対照とした

ランダム化二重遮蔽比較試験を実施した。本剤0 5mg

の硝子体内注射又はシャム注射を最初の連続 3カ 月は

月 1回実施し、その後は3カ 月に1回実施した。投与

12ヵ月後の最高矯正視カスコアは、本剤0 5mgの投与

によリベースラインから02± 131文 字 (平均値±標

準偏差、95%信 頼区間-35～ 32文 字)の 減少であっ

たが、163±223文 字 (平均値±標準偏差、95%信 頼

区間-219～ -107文 字)減 少したシャム注射群に比

べて、スコアの減少は有意に抑制された (p<00001、

分散分析)。また、投与12カ月後の最高嬌正視カスコ

アの減少が、ベースラインから15丈宇未満の場合を視

力が維持された患者と定義し、その患者の割合はシャ

ム注射群の49%(31夕」/63例)に 対 して本剤0肺 g群で

は90%(55例 /61例)と有意に高率であった (p<00001、

Cochranノ検定)。
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月数   (平 均値±標準誤差)

一 本剤0 5mg(n=61)
=Э―シャム注射(n=63)

シャム注射た'を対照とした外国第IIIb相試験における最高矯正lll
カスコアの平均変化量の推移 (LOCF法で補完)

注8)硝子体内投与の代わりに針のないシリンジを局所麻酔下で眼
球に押し付け、注射以外は同じ処置を行うこと。

**網 膜静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫

1,外 国臨床試験

試験)BJ〕

網膜静脈分枝閉塞症 (BRVO)に 伴う黄斑浮腫を有す

る患者397名を対象に、シャム注射を対照としたラン

月後までは月 1回、計6回 硝子体内注射し、投与開始

6カ 月後以降は視力及び中心領域網膜厚に基づいてとい

差、最少 1回 ～最多12回)で あつた。シャム注射群は、

投与開始 5カ 月後まではシャム注射を、投与開始6カ

月後以降は視力及び中心領域網膜厚に基づいて注̈必要

群で6カ 月後以降に本剤による治療を受けた患者にお

ける注射回数は41± 17回 (平均値±標準偏差、最少

1回～最多6回 )で あつた。また、いずれの治療群で

も投与開始3ヵ 月後以降はレスキュー治療としてレー

ザー網膜光凝固療法を許容した。シヤム注射群の投与

開始6カ 月後の最高矯正視カスコアの平均変化量は

ベースラインから73■ 130文 字 (平均値±標準偏差、

95%信 頼区間51～ 95文 字)の 増加であったのに対し

偏差、95%信 頼区間160～ 206文 字)の 増加であり、

月後の最高嬌正視カスコアのベースラインからの平均

変化量は、投与開始 6カ 月後にシャム注射から本剤

で183± 146文 字 (平均値±標準偏差、95%信 頼区間

158～ 209文 字)の 増加であった。

ETDRS
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

月数     (平 均値士標準誤差)

一 本剤0 5ng(n=131)

― シャム注射から本剤0 5mg(n=132)

における最高矯正視カスコアの平均変化量の推移 (LOCF法
で補完)

試験)“
は

網膜中心静脈閉塞症 (CRVO)に 伴 う黄斑浮腫 を有す

る患者392名を対象に、シャム注射 を対照 としたラン

ダム化二重遮蔽試験 を実施 した。本剤0 5mg群をシャ

A… 螢した。Z壺10 5mg群では、投与開始 54_

月後までは月 1回、計6回硝子体内注射し、投与開始

6カ 月後以降は視力及び中′し、領域網膜厚に基づいて注̈

∠菫=J■ 墜■聾壬佐内注射曇 斉10 5mgttl~主リ

る12カ月間の注射回数は89± 27回 (平均値±標準偏

差、最少 1回 ～最多12回)で あった。シヤム注射群は、

投与開始 5カ 月後まではシャム注射を、投与開始6カ

月後以降は視力及び中心領域網膜厚に基づいて注り必要

に応 じて本剤0 5mgを硝子体内注射した。シャム注射

ける注射回数は44± 17回 (平均値士標準偏差、最少

1回 ～最多6回 )で あつた。シヤム注射群の投与開始

6カ 月後の最高矯正視カスコアの平均変化量はベース

ラインから08± 162文 字 (平均値±標準偏差、95%

て、本剤0 5ng群では149± 132文 字 (平均値±標準偏

差、95%信 頼区間126～ 172文 字)の 増加であり、本

剤0 5mg群はシヤム注射群と比べて有意な増加であっ

た (p<00001、 分散分析)。また、投与開始12カ月後

の最高矯正視カスコアのベースラインからの平均変化

量は、投与開始6カ 月後にシャム注射から本剤0 5mg

に切 り替えた群で73± 159文 字 (平均値±標準偏差、

95%信 頼区間45～ 100文 字)、本剤0 5mg群で139±

142文 字 (平均値士標準偏差、95%信 頼区間115～

164文 字)の 増加であった。
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一日― ′`済10 5mg(n‐130)

→― シャム注射から本剤0 5mg(n‐130)
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シャム注射を対Лξとした第Ⅲ相比較試験 (FVF4166g試験)
における最高嬌正視カスコアの平均変化量の推移 (LOCF法
で補完)

2.国 内臨床試験 (E2301試験)。

網1莫静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫を有する日本人患者

(BRVO患 者15名、CRVO患 者16名)を 対象に、無対照、

非遮蔽の第Ⅲ相試験を実施した。本剤0 5mgを月1回、

連続 3回 (投与開始時、lヵ月後、2カ月後)硝 子体内

注射した。投与開始 1～ 3カ月後における最高嬌正視力

スコアのベースラインからの期間平均変化量は、BRVO

患者で113±110文字 (平均値土標準偏差、95%信 頼区

間52-174文 字)の増加、CRVO患 者で67± 102文字(平

均値±標準偏差、95%信 頼区間13～ 122文字)の 増加と、

それぞれベースラインから有意に増加した (BRVO患 者

p=0001、 CRVO患 者 p‐0019、t検定)。また、投与開

始 3カ月後の最高嬌正視カスコアのベースラインからの

平均変化量は、BRVO患 者で128±121文字 (平均値±

標準偏差、95%信 頼区間61～ 195文字)の 増加、CRVO

患者で91±105文 字 (平均値±標準偏差、95%信 頼区

間35～ 146文字)の 増加であった。

0     1     2     3

月数  (平 均値士標準誤差)

■卜BRVO 本 剤 0 5mg(n=15)

0     1     2     3

月数  (平 均値士標準誤差)

E「CRVO 本 剤 0 5mg(n=16)

第Ⅲ相試験 (E2301試験)に おける最高嬌正視カスコアの平
均変化量の推移 (LOCF法で補完)

**病 的近視における脈絡膜新生血管

ベルテポルフィンを用いた光線力学的療法を対照とした第

Ⅲ相比較試験 (F2301試験)ル

病的近視におけるCNVを 有する患者 (最大の解析対象集団:

276名)を 対象に、ベルテボルフィンPDT(本 適応は国内未

承認)を 対照としたランダム化二重遮蔽比較試験を実施し

た。「視力安定化の基準瀾°」|こ基づいて本剤0 5mgを硝子体

内注射する群 (本剤 I群)、及び 「疾患の活動性の基準l・lr」

に基づいて本剤0 5mgを硝子体内注射する群 (本剤Ⅱ群)を

ベルテポルフインPDT群 と比較した。本剤 I群では、投与

開始時及び 1カ月後に本剤を連続 2回硝子体内注射し、投

与開始 2ヵ 月後以降は 「視力安定化の基準詢°」に基づいて

硝子体内注射した。本斉りI群 における12カ月間の注射回数

は46± 26回 (平均値±標準偏差、最少 1回 ～最多11回)

であつた。本剤Ⅱ群では、投与開始時に本剤を硝子体内注

射し、投与開始 lヵ 月後以降は 「疾患の活動性の基準m.」

に基づいて硝子体内注射した。本剤Ⅱ群における12カ月間
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の注射回数は35±29回 (平均値±標準偏差、最少1回～最

多12回)で あった。ベルテポルフインPDT群 では、投与開

始時にベルテポルフィンPDTを 実施し、投,FTl始3カ月後

におJlる12カ月間の本剤注射回数t菫昼聖望重旦玉王均値士

Υ 少上旦二― 卸 _中

月後における最高矯正視カスコアのベースラインからの期

間平均変̀ ヒ量は、がルテポルフインPDT群 で2.2±95文 字

J印ユ但生盤饗J麗割 の増加であったのに対して、杢剤 I群

では105±82文 字 (平均値±標準偏差)、本剤Ⅱ群では

106±73文 字 (平均値±標準偏差)の 増加であり、ベルテ

ポルフインPDT群 に比べて本剤 I群及び本剤■群で有意に

増加した (p<000001、COchran Malltel―Haellszel検定)。

また、投与開始12ヵ月後の最高嬌正視カスコアのベースラ

インからの平均変化量は、ベルテポルフィンPDT群 で93士

113文字 (平均値士標準lFl差)、本剤I群で1318±114文字

(平均値±標準偏差)、本剤Ⅱ群で144±102文字 (平均値

剤 I群 :21名、本剤Ⅱ群:20名、ベルテポルフィンPDT群 :

9名)]_の投与開始1～ 3カ月後における最高嬌正視カス

コアの企=ス フイ_ンとらの期間平均変化量■、ベルニポル

フイコ で処 ・2文字 (平均値±標準偏差)の 増,1

であ2上2二 対 し≦二杢型_1群では1217±87文字 (平均

値士標準偏差)、本剤Ⅱ群で1ょ119±51文字 (平均値士標

準偏差)の 増加であった。また、投与開始12ヵ月後の最高

矯正視カスコアのベースラインからの平均変ェヒ量は、ベル
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月数    (平 均値士標準誤差)

¬コー 本剤0 5ng(I群 )(n=105)
一 本剤0 51ng(■群)(n=l16)
― ベルテポルフインPDT(n=55)

たしていれば治

を継続した。

しなくなるまで治療を

2

1

【薬効薬理】
作用機序

ラニビズマブ(遺伝子組換え)は、VEGFに 対するヒト

化モノクローナル抗体のFab断 片であり、CNVの 形

成及び血管からの漏出に重要な役割を果たしている

VEGFを 阻害する。

ラニビズマブ(遺伝子組換え)は、VEGFの 2種 のアイ

ソフォーム (VEGF硼 及びVEGFr5)及 びプラスミン

分解産物で生物活性を有するVEGFl.に 結合親和性を

示した (′″υグ̀′ο)。aま た、VEGFに よって誘発される

血管内皮細胞 (ヒト踏帯静脈内皮細胞 (HUVEC))の

増殖及び血管内皮細胞からの組織因子産生を抑制 し

た (プ″υグ″ο)。2″ 更に、モルモットの血管透過性皮

膚モデルにおいてVEGFに よる血管透過性を抑制した

(″″υ′υο)。コラニビズマブ(遺伝子組換え)は、抗体の

Fc領域を持たないため補体Clq及 びFc/受 容体に結合

しなかつた (′″υ′′ね)。2■

カニクイザルのレーザー誘発CNVモ デルに対する作用

(わyrro)

レーザー誘発CNVモ デルに対するラニビズマブ(遺伝

子組換え)硝子体内投与時の作用をフルオレセイン蛍

光眼底造影法を用いて、レーザー照射の3週 間前から

2週 間に1回の投与による予防的効果、及びレーザー

照射の3週 間後から2週 間に1回の投与による治療効

果をそれぞれ検討した。いずれの場合も0 5mgのラニ

ビズマブ(遺伝子組換え)によりcNV形 成及び血管外漏

出が抑制された。′r更 に、光線力学的療法 (PDT)と

2 0mgのラニビズマブ(遺伝子組換え)硝子体内投与 (初

回0 5mg)の併用により、PDT単 独時と比較 して優れ

たCNVか らの血管外漏出抑制作用を示した。なお、投

与スケジュール (1週間毎に交互に治療及び2週 間毎

に同一日に治療)に よる効果の違いは認められなかつ

た。2〕

I有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ラニビズマブ(遺伝子組換え)

Ranibizumab(Genetical Recombination)

i Cai=lL282N・620omSl′

: 紹り48.000

ヒト化マウス抗ヒト血管内皮増殖因子モノクロー

ナル抗体のFab断片で、445個のアミノ酸残基から

なるたん白質

【包   装 】
ルセンティス硝子体内注射液2 3ng/o23mL lバ イアル

(専用フイルター付き採液針 1本 添付)

分子式

分子量

本 質
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(新開発表用)

1 名

ネスプ注射液 5μgプ ラシリンジ

ネスプ注射液 10μgプ ラシリンジ

ネスプ注射液 15μgプ ラシリンジ

ネスプ注射液 20μgプ ラシリンジ

ネスプ注射液 30μgプ ラシリンジ

ネスプ注射液 40μgプ ラシリンジ

ネスプ注射液 60μgプ ラシリンジ

ネスプ注射液 120μgプ ラシリンジ

ネスプ注射液 180μgプ ラシリンジ

2
一

  般   名 ダルベポエチン ア ルファ (遺伝子組換え)

3 申 請 者 名 協和発酵キリン株式会社

4 成 分 ・分 量

シ リンジ (0.5mL) 中に、それぞれ下記の成分を含有する。

ネスプ注射液 5μgプ ラシリンジ 5 μg

ネスプ注射液 10μgプ ラシリンジ 10 μg

ネスプ注射液 15μgプ ラシ リンジ 15 μg

ネスプ注射液 20μgプ ラシリンジ 20 μg

ネスプ注射液 30μgプ ラシリンジ 30 μg

ネスプ注射液 40μgプ ラシリンジ 40 1tg

ネスプ注射液 60μgプ ラシリンジ 60 μg

ネスプ注射液 120μgプ ラシリンジ 120 ttg

ネスプ注射液 180μgプ ラシ リンジ 180 μg

5 用 法 ・ 用 量

<血 液透析患者>
・初回用量

成人 :通常、成人にはダルベポエチン ア ルファ (遺伝子組換え)と し
て、週 1回 20μgを 静脈内投与する。

J 児ヽ :通常、小児にはダルベポエチン ア ルファ (遺伝子組換え)と し
て、週 1回 0.33μg/kg(最 高 20μg)を 静脈内投与する。
・エリスロポエチン (エポエチン_ア ルファ (遺伝子組換え)、 エポエ

チン ベ ータ (遺伝子組換え)等 )製 剤からの切替え初回用量

成人 :通常、成人にはダルベポエチン アルファ (遺伝子組換え)と して、
週 1回 15～60μgを 静脈内投与する。
・維持用量

成人 :貧血改善効果が得られたら、通常、成人にはダルベポエチン アル
ファ (遺伝子組換え)と して、週 1回 15～60μgを 静脈内投与する。週
1回 投与で貧血改善が維持されている場合には、その時点での 1回 の投
与量の 2倍 量を開始用量として、2週 に 1回 投与に変更し、2週 に 1回
30～120μgを 静脈内投与することができる。

J 児ヽ :貧血改善効果が得られたら、通常、小児にはダルベポエチン アル
ファ (遺伝子組換え)と して、週 1回 5～60μgを 静脈内投与する。週 1

峰 貧血改善が維持されている場合には、その時′点での 1回 の投与



量の 2倍 量を開始用量として、2週 に 1回 投与に変更し、2週 に 1回

1 0～12 0 u gを 静脈 内投与す ることができる。

なお、いずれの場合も貧血症状の程度、年齢等により適宜増減するが、

最高投与量は、1回 180μgと する。

<腹 膜透析患者及び保存期慢性腎臓病患者>
・初回用量

成人 :通常、成人にはダルベポエチン ア ルファ (遺伝子組換え)と し

て=2週 に 1回 30μgを 皮下又は静脈内投与する。

小児 :通常、小児にはダルベポエチン ア ルファ (遺伝子組換え)と し

て、2週 に lE「E10.5μg/kg(最 高_3鈍mを 皮下又!な疑脈内投与する。
。エ リスロポエチン (エポエチン ア ルファ (遺伝子組換え)、 エポエ

チン ベ ータ (遺伝子組換え)等 )製 剤からの切替え初回用量

成人 :通常、成人にはダルベポエチン アルファ (遺伝子組換え)と して、

2週 に 1回 30～120μgを 皮下又は静脈内投与する。

小児 :涌常、小児にはダルベポエチン アルファ (遺伝子組換え)と して、

2週 に 1回 10260μ鮭を皮下又は静脈内投与する。
・維持用量

成人 :貧血改善効果が得られたら、通常、成人にはダルベポエチン アル

ファ (遺伝子組換え)と して、2週 に 1回 30～120μgを 皮下又は静脈

内投与する。2週 に 1回 投与で貧血改善が維持されている場合には、そ

の時点での lE●Ilの投与量の 2倍 量を開始用量として、4週 に 1回 投与に

変更し、4週 に 1回 60～180μgを 皮下又は静脈内投与することができ

る。

小児 :貧血改善効果が得られたら、通常、小児にはダルベポエチン アル

ファ (遺伝子組換え)と して、2週 に 1回 5～ 120μgを 皮下又は静脈内

投与する。2週 に 1回 投与で貧血改善が維持されている場合には、その

時点での 1回 の投与量の 2倍 量を開始用量として、4週 に 1回 投与に

変更し、4週 に 1回 10～180μgを 皮下又は静脈匹生是土全二と登工主

る。

なお、いずれの場合も貧血症状の程度、年齢等により適宜増減するが

最高投与量は、1回 180μgと する。

(下線部は今回追加 ・変更)

6 効 能 ・効 果 腎性貧血

7 考備

添付文書 (案)を 別紙として添付

本斉Jは、ヒトエリスロポエチンの 165個のアミノ酸残基のうち、5個

のアミノ酸残基を変更することにより、新たに2箇 所のN‐結合型糖鎖付

加部位を導入した遺伝子組換え糖タンパク質製斉Jであり、エリスロポエ

チン受容体を介した造血作用を持続的に発揮する。今回、既承認 「ネス

プ注射液 10μgプ ラシリンジ」他と同一処方の製剤*について、小児にお

ける腎性貧血に対する用法 ・用量の追加を目的として申請したもので

ある。
*:「 ネスプ注射液5μgプラシリンジ」は追加斉J型



添付文書 (案)

持続型赤血球造血刺激因子製斉J

生物由来製品
劇薬
処方せん医薬品 :注意―医師等の処方せんにより使用すること

*77tE:fiil 5r'g arru>J,
な フP①注射波1 0μgプラシリンジ
棘 フ魅注射波1 5μgプラシリンジ
な フP①注射波20μgプラシリンジ
な フP①注射演30μgプラシリンジ
ネスプ①注射波40μgプラシリンジ
継 フP①注射波60μgプラシリンジ
*77a*nr 120ps77Yu>Y
*771e:fin 180Fg 72ru>i,
NESPOINJECT10N PLAST:C SYRINGE

ダルベポエチン ア ルファ (遺伝子組換え)製 剤

日本標準商品分類番号

873999

101tE 2011E

承認番号

楽価収載

販売開始

国際誕生 2 0 0 1 年5 月

60jl[

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2 0 0 1 年5 月

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生
１

月̈

０ ０

５

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)
本剤の成分又はエリスロポエチン製剤に過敏症の患者

【組成 ・性状】
ン ン シ に、それぞれ下記の成分を含有する

販売名
匡 分 名 ・分 量

p H
浸透圧

比
性状

有 i 成 分 添加物
ネスプ注射液 5μg
プラシリンジ

ダルベ

ポエチン

アルファ

(21_伝子維

換え)

5μ g

ポリンルベー ト

L―メチオニン

リン酸二水素ナ

等張化剤

pH調 節剤

ウム

0 025mg

0 075mg

l 19mg

60-

6 4

約 1

(生理食
塩液対
上ヒ)

本品は無任
澄明の液て
ある。

ネスプ注射液 1 0μ g
プラシリンジ

10μ g

ネスブ注射液 15μ g
プラシリンジ

15μ g

ネスプ注射液 20μ g
プラシリンジ

20μ g

ネスプ注射液 30μ g
プラシリンジ

30μ g

ネスプ注射液 40μ g
プラシリンジ

40μ g

ネスプ注射液 60μ g
プラシリンジ

60μ g

ネスプ注射液 120μ g
プラシリンジ

120μ g

ネスプ注射液 180 μ g
プラシリンジ

180μ g

本剤の有効成分ダルベ ン  ア ル フ ァ は、チ ャイニーズハ ムス ター で

腎性貧血

【効能又は効果】

【用法及び用量】
く血液透析患者>
・初回用量
成人 :通常、成人にはダルベポエチン ア ルファ (遺伝子

組換え)と して、週 1回 20μgを静脈内投与する。
小児 :通常、小児にはダルベポエチン ア ルファ (遺伝子

組換え)と して、週 1回 033μノkg(最 高 20μg)を
静脈内投与する。

CONF:DEN丁 lAL

ロエリスロポエチン 〔エポエチン ア ルフア (遺伝子組換
え)、 エポエチン ベ ータ (遺伝子組換え)等 〕製剤か

らの切替え初回用量
成人 :通常、成人にはダルベポエチン ア ルファ (遺伝子

組換え)と して、週 1回 15～60μgを静脈内投与す
る。



・維持用量

成人 :貧血改善効果が得られたら、通常、成人にはダルベ

ポエチン ア ルファ (遺伝子組換え)と して、週 1

回 15～60μgを静脈内投与する。週 1回投与で貧血

改善が維持されている場合には、その時点での 1

回の投与量の 2倍量を開始用量として、2週 に 1回

投与に変更し、2週に 1回 30～120μgを 静脈内投与

することができる。

小児 :貧血改善効果が得られたら、通常、小児にはダルベ

ポエチン ア ルファ (遺伝子組換え)と して、週 1

回 5～60μgを 静脈内投与する。週 1回 投与で貧血

改善が維持されている場合には、その時点での 1

回の投与量の 2倍量を開始用量として、2週 に 1回

投与に変更し、2週 に 1回 10～120μgを静脈内投与

することができる。

なお、いずれの場合も貧血症状の程度、年齢等により適

宜増減するが、最高投与量は、1回 180μgとする。

く腹膜透析患者及び保存期慢性腎臓病患者>
・初回用量

成人 :通常、成人にはダルベポエチン ア ルファ (遺伝子

組換え)と して、2週 に 1回 30μgを 皮下又は静脈

内投与する。

小児 :通常、小児にはダルベポエチン ア ルファ (遺伝子

組換 え)と して、2週 に 1回 0 5μg7kg(最 高

30μg)を 皮下又は静脈内投与する。

・エリスロポエチン 〔エポエチン ア ルファ (遺伝子組換

え)、 エポエチン ペ ータ (遺伝子組換え)等 〕製剤

からの切替え初回用量

成人 :通常、成人にはダルベポエチン ア ルファ (遺伝子

組換え)と して、2週に 1回 30～120μgを皮下又は

静脈内投与する。

小児 :通常、小児にはダルベポエチン ア ルファ (遺伝子

組換え)と して、2週 に 1回 10～60μgを皮下又は

静脈内投与する。

・維持用量

成人 :貧血改善効果が得られたら、通常、成人にはグルベ

ポエチン ア ルファ (遺伝子組換え)と して、2週

に 1回 30～120μgを皮下又は静脈内投与する。2週

に 1回 投与で貧血改善が維持されている場合には、

その時点での 1回 の投与量の 2倍 量を開始用量と

して、4週 に 1回投与に変更し、4週 に 1回 60～

180μgを皮下又は静脈内投与することができる。

小児 :貧血改善効果が得られたら、通常、小児にはダルベ

ポエチン ア ルファ (遺伝子組換え)と して、2週

に 1回 5～120μgを皮下又は静脈内投与する。2週

に 1回 投与で貧血改善が維持されている場合には、

その時点での 1回 の投与量の 2倍 量を開始用量と

して、4週 に 1回投与に変更し、4週 に 1回 10～

180μgを皮下又は静脈内投与することができる。

なお、いずれの場合も貧血症状の程度、年齢等により適

宜増減するが、最高投与量は、1回 180μgとする。

く用法及び用量に関連する使用上の注意)

貧血改善効果の目標値は学会のガイ ドライン等、最新の情

報を参考にすること。

1.小児の初回用量
1)

く血液透析患者>

通常、小児には下表を参考に、ダルベポエチン ア ル
ファ (遺伝子組換え)と して、週 1回 5～20μgを 静脈
内投与する。

体重 本剤投与量

30kg未満

30kg以 上 40kg未 満

40kg以上 60kg未満
60kg以 上

く腹膜透析患者及び保存期慢性腎臓病患者>

通常、小児には下表を参考に、ダルベポエチン ア ル

ファ (遺伝子組換え)と して、2週に 1回 5～30口gを皮

ド又は静脈内又 は 静 〃R内 投 与 す る

体重 本剤投与量

20kg未 満

20kg以 上 30kg未 満

30kg以 上 40kg未 満 1511Я

40kg以 上 60kg未 満

60kg以 上

2.切替え初回用量

下表を参考に、切替え前のエリスロポエチン製剤投与量

から本剤の投与量及び投与頻度を決定し、切 り替えるこ

と。

なお、小児に対して 1回 3μノkgを 超えて投与する場合、

慎重に投与すること (小児に対して 1回 3μg/kgを超え

る使用経験はない)。

(1)エ リスロポエチン製剤が週 2回 あるいは週 3回 投

与されている患者

切替え前 1週 間のエリスロポエチン製斉J投与量を合

計し、下表を参考に本剤の初回用量を決定し、週 1

回から投与を開始する。

(2)エ リスロポエチン製剤が週 1回 あるいは 2週 に 1

回投与されている患者

切替え前 2週 間のエリスロポエチン製剤投与量を合

計し、下表を参考に本剤の初回用量を決定し、2週

に 1回から投与を開始する。

本剤投与量

切替え前 1週間あるいは 2週間

のエリスロポエチン製剤投与量

の合計 (小児は切替え前 2週

間)

成人 小児

3,0001U未 満

3.000R」 1 5Llq

4.500「」 201tg 20us

6,000Π」 30μg 30us

9.000]」 40μg 40μg

12.000「U 60μg 60Llg

3.投与量調整

投与初期にヘモグロビン濃度あるいはヘマ トクリット値

に適度な上昇がみられなかった場合や、維持投与期にヘ

モグロビン濃度あるいはヘマ トクリット値が 2週 連続し

CONF:DEN丁 lAL -2



て目標範囲から逸脱した場合など、用量調整が必要な場

合には、下表を参考に投与量を増減すること。なお、増

量する場合には原則として 1段階ずつ行 うこと。

また、小児に対して 1回 3μgなgを 超えて投与する場合、

慎重に投与すること (小児に対して 1回 3μg/kgを超え

る使用経験はない)。

成人 (皮下投与時)の 投与量調整表

成人 (静脈内投与時)及 び小児 (皮下又は静脈内投与

時)の 投与量調整表

4.投与間隔変更時

(1)本剤の投与間隔を変更する際には、投与間隔を延長す
る前のヘモグロビン濃度あるいはヘマ トクリット値の

推移を十分に観察し、同一の投与量でヘモグロビン濃
度あるいはヘマ トクリット値が安定した推移を示して
いることを確認した上で、週 1回から2週 に 1回ある
いは 2週に 1回から4週 に 1回に変更すること。変更
後にはヘモグロビン濃度あるいはヘマ トクリット値の

推移を確認し、適宜調整を行うこと。

(2)1回あたり 180μgを 投与してもヘモグロビン濃度ある
いはヘマ トクリット値が目標範囲に達しない場合には、
投与量を 12と し、投与頻度を 2週 に 1回から週 1回
あるいは4週に 1回から2週に 1回に変更すること。

【使用上の注意】
1慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)心筋梗塞、肺梗塞、脳梗塞等の患者、又はその既往歴
を有し血栓塞栓症を起こすおそれのある患者 [エリス
ロポエチン製剤において血液粘棚度が上昇するとの報
告があり、血栓塞栓症を増悪あるいは誘発するおそれ
があるので観察を十分に行 うこと]

2)高 血圧症の患者 [本剤投与により血圧上昇を認める場
合があり、また、高血圧性脳症があらわれるおそれが
あるので観察を十分に行 うこと]

(3)薬物過敏症の既往歴のある患者

(4)アレルギー素因のある患者

2.重要な基本的注意

(1)本剤の投与は貧血症に伴 う日常生活活動の支障が認め
られる腎性貧血患者に限定すること。なお、投与初期
における投与対象は、血液透析患者ではヘモグロビン

濃度で 10ydL(ヘ マ トクリット値で 30%)未 満を目

安とし、活動性の高い比較的若年の前l液透析患者、腹
膜透析患者及び保存期慢性腎臓病患者ではヘモグロビ

ン濃度で 11ゴdL(ヘ マ トクリット値で 33%)未 満を

目安とする。

(2)本斉Jの投与に際しては、腎性貧血であることを確認し

他の貧血症 (失血性貧血、汎血球減少症等)に は投与
しないこと。

(3)ショック等の反応を予測するため十分な問診をするこ

と。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。また、投与開始から

投与終了後まで、患者を安静な状態に保たせ、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。なお、投与開始時あるいは休薬後の初回投
与時には、本剤の少量を静脈内あるいは皮内に注入し、
異常反応の発現しないことを確認後、全量を投与する
ことが望ましい。

(4)腎性貧前Lの治療におけるヘモグロビン濃度に関連して、

以下の臨床試験成績が報告されている。本剤投与中は
ヘモグロビン濃度あるいはヘマ トクリット値を定期的
に観察し、学会のガイ ドライン等、最新の情報を参考
にして、必要以上の造血作用 (前L液透析患者において

はヘモグロビン濃度で 12ydL超 あるいはヘマ トクリ
ット値で 36%超 を日安とする)が あらわれないように

十分注意すること。
1)心不全や虚血性心疾患を合併する血液透析患者にお
いて、目標ヘモグロビン濃度を 14g/dL(ヘマ トクリ

ット値 42%)に 維持した群では、10g/dL(ヘマ トク

リット値 30%)前 後に維持した群に比べて死亡率が

高い傾向が示されたとの報告があるa。

2)保存期慢性腎臓病患者における腎性貧血に対する赤
血球造血刺激因子製剤による治療について、日標ヘ

モグロビン濃度を 135g/dLに設定した患者では、
H3gだLに 設定した患者に比較して、有意に死亡及
び心血管系障害の発現頻度が高いことが示されたと
の報告がある3t

3)2型 糖尿病で腎性貧lLを合併している保存期慢性腎
臓病患者 において、 日標ヘモ グロビン濃度 を
130g/dLに設定して赤血球造血刺激因子製剤が投与
された患者とプラセボが投与された患者 (ヘモグロ

ビン濃度が 9 0g dLを下回つた場合に赤血球造血刺激

因子製剤を投与)を 比較 したところ、赤血球造血刺
激因子製剤群ではプラセボ群に比較して有意に脳卒
中の発現頻度が高いことが示されたとの報告がある
0 ) 。

(5)本剤投与開始時及び用量変更時には、ヘモグロビン濃

度あるいはヘマ トクリット値が目標範囲に到達し、安
定するまでは週 1回から2週 に 1回程度ヘモグロビン

濃度あるいはヘマ トクリット値を確認すること。必要
以上の造血作用を認めた場合は、休薬等の適切な処置
をとること。

(6)本剤投与により血圧上昇を認める場合があり、また、
高血圧性脳症が報告されているので、血圧、ヘモグロ

ビン濃度、ヘマ トクリット値等の推移に十分注意しな
がら投与すること。特に、ヘモグロビン濃度、ヘマ ト
クリット値は徐々に上昇させるよう注意すること。ま
た、本剤は持続型製剤であり、エリスロポエチン製剤
と比較して造in作用が長時間持続する。臨床試験にお
いて投与中止後もヘモグロビン濃度あるいはヘマ トク
リット値の低下に時間を要する症例が認められている
ことから、ヘモグロビン濃度あるいはヘマ トクリット

値が回復するまで観察を十分に行うこと。

(7)本剤投与により抗エリスロポエチン抗体産生を伴 う赤
芽球瘍があらわれることがあるので、本斉」の使用中に

貧血の改善がない、あるいは悪化する場合等は同疾患
を疑い、赤芽球瘍と診断された場合には本剤の投与を

段 階 本剤投与量

l 15●g

60μg

90μg

120L2

180μg

段 階 本剤投与量

1

2 1 01t g

3 I  5ue

4 20μg

5

6

7

8 60,g

1 1 20uQ

401tg

601tg
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中止すること。また、エリスロポエチン製斉Jへの切替
えは避け、適切な処置を行 うこと。

(8)本剤投与により高カリウム血症を認める場合があるの

で、食事管理を適切に行 うこと。

(9)本剤の効果発現には鉄の存在が重要であり、鉄欠乏時

には鉄剤の投与を行 うこと。

(lo)血液透析患者においては、本剤投与によリシャントの

閉塞や血液透析装置内の残血を認める場合があるので、
シャントや血液透析装置内の血流量には十分注意する

こと。このような場合にはシャントの再造設、抗凝固

剤の増量等の適切な処置をとること。

(11)保存期慢性腎臓病患者に対し本剤を用いる場合には次
の事項を考慮すること。
1)保存期1曼性腎臓病患者においては水分の調節が困難

であるので、水分量と電解質の収支及び腎機能並び

に血圧等の観察を十分行 うこと。
2)慢性腎臓病の進展に伴い、本剤の貧血改善効果が減

弱する可能性があるので、本剤投与中は血清クレア

チニン濃度やクレアチニンクリアランス等の経過を

適宜観察し、増量あるいは投与中止等の適切な処置

をとること。

3.副作用

(成人〉

国内臨床試験において、1,462例中 471例 (322%)に

副作用 (臨床検査値異常を含む)が 認められた。主な

副作用は血圧上昇 248例 (170%)、 シャント血栓 ・

閉塞 44例 (30%)、 頭痛 28例 (19%)、 倦怠感 20

例 (14%)で あった。
〔ネスプ注射液承認時〕

(小児〉
国内臨床試験において、31例 に副作用 (臨床検査値異

常を含む)は 認められなかった。
〔小児用法追加承認時〕

(1)重大な副作用
1)脳榎塞 (0.9%)脳 梗塞があらわれることがあるの

で、観察を十分に行い異常が認められた場合には、投

与を中止するなど適切な処置を行うこと。
2)脳出血 (0.1%) 脳 出血lがあらわれることがあるの

で、観察を十分に行い異常が認められた場合には、投

与を中止するなど適切な処置を行うこと。
3)肝機能障害、黄疸 (0.1%)ALT(GPT)、 γ―GTP

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、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)高血圧性脳症 (頻度不明) 高 血圧性脳症があらわ

れることがあるので、血圧等の推移に十分注意しなが

ら投与すること。
5)ショック 、アナ フ イラキ シー (頻度 不 明 )
ショック、アナフィラキシー (華麻疹、呼吸困難、「1

唇浮腫、咽頭浮腫等)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、投与を中止

し、適切な処置を行 うこと。
6)赤芽球瘍 (頻度不明) 抗 エリスロポエチン抗体産

生を伴 う赤芽球瘍があらわれることがあるので、そ

の場合は投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

7)心筋梗塞、肺榎塞 (頻度不明) 心 筋梗塞、肺梗塞

があらわれることがあるので、観察を十分に行い異常

が認められた場合には、投与を中止するなど適切な処

置を行 うこと。

(2)その他の副作用
下記のような副作用があらわれることがあるので、観察を

十分に行い、異常が認められた場合には減量 ・休薬等の適
切な処置を行 うこと。

4.高齢者への投与

本斉Jの投与に際しては血圧及びヘモグロビン濃度ある
いはヘマ トクリット値等を頻回に測定し、投与量又は

投与回数を適宜調節すること [一般に高齢者では生理

機能が低下しており、また高血圧症等の循環器系疾患
を合併することが多い]。

5.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しな
いことが望ましいが、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。また、動物実験 (ラット及びウサギ)で 胎

児 ・出生児の発育の遅延が報告されている]。

(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避けさせること [授乳中
の投与に関する安全性は確立していない。また、動物

実験 (ラット)で 孝L汁中への移行が報告されている]。

6.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、2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)。

フ.適用上の注意

(1)投与時 :本剤を投与する場合は他剤との混注を行わな
いこと。

(2)本剤を使用する際は、チップキャップを外し、必要に

応じて適当な注射針等を取り付け投与すること。

(3)使用後の残液は確実に廃棄すること。

副作用頻度(%)

1%以 上 05～ 1%未 満
05%未 満又は頻度不

明

循環器 血l■上昇 不整脈 透析時低血圧 、動

悸、狭心症 ・心筋虚

血、閉塞性動脈硬化

症

皮 膚 嘆痒症、発疹

肝 臓 肝機能異常、A l  P

上昇

γ―GTP L昇 、

AST(GOT)L昇 、

A L T ( G P T )上 昇、

胆嚢ポ リープ

代 謝 貯蔵鉄減少、血清カ

リウム上昇、血中リ

ン上昇、尿酸上昇、

食欲減退、二次性副

甲状腺機能尤進症

血 液 好酸球増多 血小板減少、向血球

増多、 リンパ球減

少、自血球減少

腎臓 ・

泌尿器

腎 機 能 の 低 下

(BtlN、クレアチ

ニンの_ヒ昇等)

lL尿

消1器 嘔気 ・嘔吐、腹痛、

胃炎、十二指腸炎

感覚器 貢痛 、倦 魚 感 めまい、感音性難聴

眼 硝子体出血、結膜炎

その他 シ ャ ン ト血

栓 ・閉 塞 、

LDH上 昇

透析回路内残血、胸

部不快感、シャン ト

部疼痛、止血不良、

糖 尿 病 性 壊 疸 、 発

熱 、 筋 骨 格 痛 、 熱

感 ・ほて り感*

*頻度不明
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8.その他の注意

(1)がん化学療法又は放射線療法による貧血患者注)に赤血
球造血刺激因子製剤を投与することにより生存期間の

短縮が認められたとの報告がある5'0。

(2)放射線療法による貧血患者注)に赤血球造血刺激因子製
剤を投与することにより、腫瘍進展又は局所再発のリ
スクが増加したとの報告がある6)つ

。

(3)プラセボを投与されたがん化学療法による貧血患者注)

に比べて赤血球造血刺激因子製剤の治療を受けた患者
で血栓塞栓症の発現頻度が高いことが臨床試験にて示
されたとの報告があるD。

(4)がん化学療法又は放射線療法を受けていないがんに伴
う貧血患者注)に赤血球造血刺激因子製剤を投与した臨
床試験で、プラセボを投与した患者に比べて死亡率が
高いことが示されたとの報告がある't

注)こ れらの患者への投与は、本邦では承認外である。

【薬物動態】
1.成人
(1)単回投与
1)静脈内投与

10'H)

血液透析患者に本剤 10～180μgを 単回静脈内投与した
際の血清中濃度は、投与量にはぼ比例して高くなり、
その推移は二相性の消失を示した。薬物動態パラメー

タは以下のとおりであり、AUCは 投与量にはぼ比例し
て増加した。

略翅 (h【ゝ

286   336

●II‐機厳者

(2)反復投与
H l`"

励l液透析患者に本剤 10～60μgを 28週 間反復静脈内
投与した結果、最終投与時の薬物動態は初回投与時
に比べ変化は認められなかった。透析施行中の腎性
貧血患者及び保存期慢性腎臓病患者に本剤 10～180μg
を反復静脈内投与した際のlilL清中 トラフ濃度には顕
著な変動は認められなかった。
腹膜透析患者及び保存期慢性腎臓病患者に本剤 15～
180μgを反復皮 ド投与した際の血清中トラフ濃度には
顕著な変動は認められなかつた。

2.小児
(1)単回投与 141

血液透析及び腹膜透析患児に体重別に本剤 5～20μg
を単回静脈内投与、腹膜透析及び保存期慢性腎臓病
患児に体重別に本剤 5～20μgを 単回皮下投与した際
の血清中濃度推移及び薬物動態パラメータは以 ドの
とおりであった。

24    48    72    96    120    144    168

時間 (hr)

慢性腎騰病患児に単回静脈内又は皮下投与後の

血清 中濃度推移 (平均饉 士標準饉差)

(平均"■ 4348籍 )

*同 一
被験者

2)皮下投与
lη

平均値±標準偏差

平均値±標準偏差

くラメ

被験

者数
″

ｍ

Cmax

rnノmI、
ｍ
ｍ

AUC

rn。・hプmI

8 1673± 197 1704」ヒ0755 2447± 197` 141 1±334

平均値 ±標 準偏差

(2)反復投与
1)

慢性腎臓病患児に本剤 5～180μgを 24週反復静脈内
又は皮 F投与した際の血清中 トラフ濃度には顕著な
変動は認められなかった。

保存期1受性腎臓病患者に本斉120～ 180μgを 単回皮下投
与 した際の血清中濃度は、投与量にほぼ比例 して上昇
した。薬物動態パラメータは以下の とお りであ り、
AUCは 投与量にほぼ比例 して増加 した。

３
こ
膠
）
螂
鵬
〓
お
薇

1`4  192  210

時蘭( 0ヽ

爆翻 慣性臀菫麻摩書に串露皮下検与●●止消中農度推移
辞 鵞"鮨日中開自υ

CONFIDENTIAL

ラメータ

脇
量
ω

被
験
者
数

崚
り

Cttx

(ng/n■)
」
０

AUC

●g・
hノmL)

9561

±3113

0882
+o276

450
+55

1377
+413

9828
+2686

1521
+0866

525
+169

2472
+1049

7709
+3430

4356
+1964

465

」=42

6516

±2626

8282
+1627

11641
+4657

525

± 181

16754
+6680

平均値 ±標準偏差
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ラメータ

捧
量
ｍ

験

数

被

者
確

り

AUC

(ng・hノmL) ＣＬ
動

聴
”

3859二L1841 1252± 393 ,749± 283 3970■L826

3454± 642 2682=ヒ 568 7721± 3330■ヒ593

3211± 544 ,0281L159 7o13士 2851lL 476

3258± 533 176± 1333 7517± 3184± 592

4537± 1321 14659± 3354 ,407± 2947=ヒ623

4867± 100` 20752二L4199 '985± 13 2962■L560

4702」ヒ631 35409± 6942 '269± 2785±545

2625二L914 2637± 1182 177二L074 507二L93



【臨床成績】
1二 重盲検比較試験 (血液透析患者)1'

血液透析患者 121例 (本剤 61例 、エポエチン ア ルフ

ァ 60例 )を 対象に、本剤又はエポエチン ア ルフアを
28週 間静脈内投与し、同等性を検証 した。その結果、
有効性評価症例において、本斉Jの週 1回投与はエポエチ
ン ア ルファの週 2回 ～3回 投与と同等の効果を有する
ことが示された。

2.長期投与試験 (血液透析患者)り
血液透析患者 513例 を対象として、本剤を週 1回 ～2

週に 1回 10～120μgの 用量範囲で適宜増減し長期静脈
内投与した。その結果、いずれの投与頻度においても

投与期間中のヘモグロビン濃度は 110g/dL前後を推移
した。

3.同等性試験 (保存期慢性腎臓病患者)lη
保存期慢性腎臓病の腎性貧血患者 100例 (本剤及びエポ
エチン ア ルファ各 50例 )を 対象に、本剤又はエポエ

チン ア ルファを 26～28週 間皮下投与し、同等性を検
証した。その結果、有効性評価症例において、本剤の 2

週に 1回又は 4週に 1回皮下投与はエポエチン ア ルフ

ァの週 1回又は 2週 に 1回皮下投与と同等の効果を有す

ることが示された。

4.長期投与試験 (保存期慢性腎臓病患者)1め
保存期慢性腎臓病の腎性貧rl患者 161例を対象に、本斉J
を 2週 に 1回又は 4週 に 1回 46～48週 間皮 ド投与した。
投与量は、60、90、120又は 180μgで適宜増減した。そ
の結果、ヘモグロビン濃度は投与開始後上昇し、14週

以降はほぼ 120g/dLで推移した。

5.一般臨床試験 (腹膜透析患者)l・
l

腹膜透析患者 146例を対象に、本剤を2週に 1回又は4

週に 1回 26～28週間皮 ド投与又は静脈内投与した。投

与量は、30、60、90、120又は 180μgで適宜増減した。

その結果、ヘモグロビン濃度は投与開始後上昇し、14

週以降はほぼ 12 0ydLで推移した。

6.一般臨床試験 (小児慢性腎臓病患者)。

小児慢性腎臓病患者 31例 を対象に、本剤を 5～180μg
の範囲内で適宜調整 し、保存期慢性腎臓病患者及び腹

膜透析患者では 2週 に 1回又は 4週 に 1回、24週間皮

ド投与又は静脈内投与、血液透析患者では週 1回又は 2

週に 1回 、24週 間静脈内投与した。その結果、ヘモグ

ロビン濃度は投与開始後上昇 し、8週 以降はほぼ

120g/dLで推移した。

【薬効薬理】
本剤は赤芽球系前駆細胞に直接作用し、造血効果を発揮す
る2o,21t

l.造血作用
本剤を正常マウス及びラットに静脈内投与した場合、
エポエチン ア ルファと比較してより持続的な赤血球

造血作用 (ヘモグロビン濃度及び網赤血球数の増加)
が認められた。また、腎性貧血モデルラットにおいて、
本剤の静脈内及び皮下投与により顕著な貧血改善が認
められた。部分腎摘ラットにおいて、本剤は、エポエ

チン ア ルファより少ない投与頻度で同等の貧血改善

効果を示した。

2.作用機序
本剤は、エリスロポエチン受容体に結合し、ヒト骨髄

造血前駆細胞に対 して後期赤芽球系前駆細胞 (CFU‐
E)及 び前期赤芽球系前駆細胞 (BFU―E)出 来のコロニ
ー形成を濃度依存的に促進させた (″ν′")。

【有効成分に関する理化学的知見】
一

般名 :ダ ル ベ ポエ チ ン ア ル フ ァ (遺伝 子組 換 え)
DarbepOctin Alfa(Genctical RccombinatiOn)

本  質 :ヒ ト肝細胞由来のエリスロポエチンの 5箇 所のアミノ酸

残基を変更するように変異させた cDNAを チャイニーズ
ハムスター卵巣細胞に導入し産生させた 165個のアミノ

酸残基 (C800H1300鴫280244Si;分子量 :18,17659)か らなる

糖タンパク質 (分子量 :約 36,000)

【取扱い上の注意】
1プランジャーロッドの無理な操作はしないこと。またバ

ックス トップは、投与終了後まで外さないこと。
2で きるだけ使用直前までピロー包装からシリンジを取り

出さないこと。

3シ リンジ先端部のフィルム ・チップキャップが外れてい

る、またはシリンジの破損等の異常が認められるときは

使用しないこと。

【包装】
ネスプ注射液 5μgプラシリンジ
ネスプ注射液 10μgプラシリンジ
ネスプ注射液 15‖gプラシリンジ
ネスプ注射液 20μgプラシリンジ
ネスプ注射液 30μgプラシリンジ
ネスプ注射液 40μgプラシリンジ
ネスプ注射液 60μgプラシリンジ
ネスプ注射液 120μgプラシリンジ
ネスプ注射液 180μgプラシリンジ

1 0シリンジ
l oシリンジ
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様式 3

(報道発表用)

1 販売名 ソリリス点滴静注 300mg

つ
“

一
般名 エクリズマブ (遺伝子組換え)

3 申請者名 アレクシオン ファーマ合同会社

4 成分 ・含量 1バ イアル (30mL)中にエクリズマブ (遺伝子組換え)を 300mg

含有する注射剤

5 用法 ・用量 発作性夜間ヘモグロビン尿症における溶血抑制

通常、成人には、エクリズマブ (遺伝子組換え)と して、1回 600mg

から投与を開始する。初回投与後、週 1回 の間隔で初回投与を含

め合計 4回 点滴静注し、その 1週 間後 (初回投与から4週 間後)

から1回 900mgを 2週 に 1回 の間隔で点滴静注する。

非典型溶血性尿毒症症候群における血栓性微小血管障害の抑制

通常、エクリズマブ (遺伝子組換え)と して、下記の用法 ・用量

で点滴静注する。

年齢又は

体重

導入期 維持期

18歳以上 1回 900mgを 週 1回 初回投与 4週 間後から1

で計 4回 回 120 0 m gを2週 に 1回

18歳未満

4 0 k g以上 Jコ 900mgを週1回 狙 基型ヨ生̈ ら1

で計 4回 回 1200 m gを2週 に 1回

30kg以 上 1回 600mgを 週 1回 初回投与2週間後から1

40kg月にお寄 で計 2回 回 900mgを2週 に 1回

2 0 k g以上 1回 600mgを 週 1回 初回投与 2週 間後から1

30kg未 満 で計 2回 回 600 m gを 2週 に 1回

10蹂 以 上 1回 600mgを 週 1回 初回投与 1週間後から1

20kg未 満 で計 1回 回 300 m gを 2週 に 1回

5kg 以 上 1回 300mgを週 1回 初回投与 1週間後から1

10kg未 満 で計 1回 回 300m査を 3週 に 1回

(下線部は今回追加)



6 効能 。効果 発作性夜間ヘモグロビン尿症における溶血抑制

非典型溶血性尿毒症症候群における血栓性微小血管障害の抑制

(下線部は今回追加)

7 備 考 本剤は平成 22年 4月 16日に 「発作性夜間ヘモグロビン尿症にお

ける溶血抑制」を効能 。効果として医薬品製造販売承認を取得し

た。今回は新効能及び新用量の 「医薬品製造販売承認事項一部変

更承認申請」である。
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* 2 0 1 3年X X月改訂 0腕

2∝0年5月改訂 傷診腕

貯法 :遮光し、凍結を避け、2～8℃で

保存すること。
使用期限:蒙暖箋全2年 6ヵ月 の箱に

表示の期限内に使用すること)

D注 意 一 因師の処方せんにより使

用すること

抗補体 C5)モ ノクローナル抗体製剤

物 由螂 、劇熱 処り瀾うし醜

ソリリス③点滴静注300mg

Luレ Ш硼わ(Galct劇鰤 陥面→
エクリズマブ (遺伝子組換え)点 滴静注製剤

本剤は、マスターセノL/バンクとワーキングセノ″ ンヾクの調製及び保存時、並びに細胞培養時の培地成分として米国産ウシ由来成分 (血清

アルブミカ を用いて製造されたものである。ウシ成分を製造工程に使用 しており、本剤による伝達1螢鶴制畑歯症 (TSE)伝 播σ)理論的リ

スクを完全には否定し得ないので、疾病の治療上の必要性を十分に検討の上、本剤を投与すること。 (「重要な基本的注意」の項参Ю

【1日尉目予】

1 本斉」の投与により、髄膜炎菌感染症を発症することがあり、海タト

では死亡例も認められている。本剤の投与に際しては、髄膜炎菌

感染症の初期徴候 (発熱、頭痛、1賠1願直等)に 注意して観察を

1分 に行い、翻莫炎菌感染症が疑われた場合には、直ちに診察し、

抗菌斉」の投与等の適切な処置を行うこと。なお、髄膜炎菌感染症

は致命的な経過をたどることがあるので、緊急時に|―う】こ措置で

きる医療施設及び医師のもとで、あるいは髄膜炎菌感染症の診断

及び治療が可能な医療施設との連携下で投与することしまた、髄

膜炎菌感染症のリスクについて患者に説明し、当該感染症の初期

徴候を確実に理解させ、髄膜炎菌感染症に関連する副作用が発現

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|.

(「重大な副作用Jの 項参照)

2本 剤は、発作性夜間ヘモグロビン尿症、あるしヽ ま非典型溶血臥

毒症症候群に1分な矢1職を持つ医師のもとで、治療上の有益陛が

危1食性を上まわると判断される場合にのみ投与すること,.また、

本剤投与開始に先立ら、本剤は疾病を完治させる薬剤ではないこ

とを含め、本剤の有効性及び危険性を患者又はその家族に十分説

明し、同意を得てから投与すること。

【禁忌】(2知の腑 こは槻肖t屁、いこと)

1個 嘆炎菌感染症に罹患している患者 [症状を悪化させるおそれが

ある。]

2本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【誠 ・団

1バイアル (ストッパー付)30mL中

有効成分 エクリズマブ鱒 伝子組換え)300111g

添加物 塩化ナ トリウム         263 1 1ng

リン酸二水素ナ トリウム     138 mg

リン酸∵水素ナ トリウム     53 41ng

ポリソルベー ト80           66 mg

性状 無色澄明な液

p H pH 68～72

開 ]ヒ

(生理`導猛液タルLl
約 1(日局生理食塩液により希釈後 6可 rd))

マスターセルバンクとワーキングセルバンクの保存時の培地成分

としてニュージーランド産ウシ胎仔血清、並びにマスターセノL/バン

クとワーキングセノ″ ンヾクの調製及び保存時、並びに細胞培養時の

培地成分として米国産ウシ由来成分 α鰤青アルブミン)及びオース

トラリア又はニュージーランド産ヒツジ由来コレステロールを用

いて製造されたものである。

【'口‖閣ヒロ'ロリll】

… グロビン尿症における溶血抑制

非典型溶血性尿毒症症候群における̈ I、血¨

0州 ぼ効果に関連する使用上の浄

劫

1 本剤は補体CSの 開裂を阻害し、終末補体複合体Cカー9の生成

を抑制すると考えられるため、髄膜炎菌をはじめとする大膜形

成細菌による感染症を発症しやすくなる可能性があることか

ら、本剤の有効性及び安剣■を十分に理解した上で、本剤投与

の是非を慎重に検討し、適切な対象雪者に対し投与を開始する

こと (【臨閑就績】の項参照)。また、特に小児への本剤投与に

際しては、肺炎球菌、インフルエンザ菌b型に対するワクチン

の接種状況を確認し、未接種の場合にはそれぞれのワクチンの

接種を検討すること。

発作牲夜間ベモグロビン尿症における/JllFl

1フ ローサイ トメトリー法等により検査を行い、発作性夜間ヘモ

| グ ロビン尿症と確定診断された患者に投与を開始すること。

12本 剤を投与開始する際には、溶血のため赤血球輸血が必要と考

| え られ、今後も輸血の継続が見込まれる患者を対象とするこ

|  と。

13本 剤による血い の抑制効果、腎機能改善効果及び延命効

1 果 は確認されていなし、

14本 剤の急麟 血発作に対する改善効果は確認されていない。

15本 剤投与によりPNH赤 血球クローンが増加するため、本剤を

1 中
止した場合に重篤な血管内溶血が認められるおそれがある

| こ
とから、本剤の有効性及び安全性を十分に理解した上で、本

1 剤 投与の是非を慎重に検討し、適切な対象患者に対し投与を開

1 始 すること。

【服 ・刷

発作牲夜間ベモグロビン尿症における溶血抑制

通常、成人には、エクリズマブー え)として 1ヽ回 600mg

から投与を開始する。初回投与後、週 1回の間隔で初回投与を含

め合計4回′輛筒静注し、その1週間後 (初回投与から4週間後)

から1回90011agを2週に1回の間隔で点滴静注する。



非典型溶血性尿毒症症候群における血栓性微小血管障害の抑制

通常、エクリズマブ (遺伝子組換え)と して、下記の用法 ・用量で

点滴静注する。

- 測 醐

1 8刺 姓 1回 90Clmgを 週

1回 で計 4回

初回投与 4週 間後から 1

回 1200mgを 2週 に1回

18赫

4 0 k g趾 1回 90Clmgを 週 初回投与 4週 間後から 1

1回 で計 4回 回 12∽mgを 2週 に 1回

3 0 h趾 40h

裁

1回 60Clmgを週

1回で計2回

初回投与 2週 間後から 1

回∞馳ngを 2週に 1回

2 0 L趾 30 L

麺

1回 6∽h貫 を週 初回投与 2週 間後から 1

1回 で計 2回 回 60Klmgを 2週 に 1回

1 0 h姓 20L

麺

1回 60Clmgを週

1回で計 1回

初回投与 1週 間後から 1

回30Clmgを 2週 に 1回

5kg以 上 mヒ 1回 30Clmgを 週 わ亜ヨ基型チ_1__週間後から1

麺 1回 で計 1回 回30Qngを 3週 に 1回

|く用法・用量に関踵する使用上の注意〉            |

蛹

1本 剤を投与する際には、日局生理食塩液、日局ブドウ糖注射液

(5%)又 は日局リングル液を用いて5mg/mLに 希釈すること。

(「適用上の注意」の項参照)

2.本剤1潤虫立した点滴ラインより、希釈した液を18歳以上では25

～45分、18歳未満では1～4時 間力ヽすて点商静注するが、患者の

年齢、体重に応じて適宜調整すること。

発作性夜間ベモグロビン尿症における溶血抑制

1.本斉Jの血中濃度の低下により急性の溶血発作の発現が懸念され

るため、投与間隔を遵守すること。

2本 剤投与開始2週 までに血清中乳調呪水素酵素 lLDH)活 l■の低

下が認められない場合には、本剤の投与継続の要否を検討するこ

と。

における国日留膨l血管障害の抑制

1 血漿交換により本剤の一部が除去されること、新鮮凍結血漿内に

は補体C5が 含まれることから、本剤投与中に血漿交換又は新鮮

凍結血漿輸注を施行する必要がある場合は、血漿交換の施行後又

は新鮮凍結血漿輸注の施行前に、下表を参考に本剤の補充投与を

考慮すること。なお、下表はシミュレーション結果に基づき設定

されたものであることから、補充投鋼幽力話 の状態を'間重に観

帥

本剤投与量

本剤動 量 ―
醐

¨
3 1 X u m g 1回につき3KXlmg 彪 確

ω分以内ω飩収以上 1回につきω伽嗅

新鮮凍結

¨
30師 g以上 1回|こつき3∞噸

稲 テ

ω分前

裂を阻害し、終末補体複合体C5b9の 生成を抑制すると考えら

れる。特に奏膜形成細菌 縦鹸炎菌、肺炎球菌、インフルエン

ザ菌等)に よる感染症に罹患しやすくなる可能性がある。]

2■ 即日M喘 撻菫

(1)本剤の製造工程において使用されている米国産のウシ血清ア

ルブミンは、健康な米国産を含むウシから採取されたものを用
いて製造されたものであり、欧州の公的機関である欧州薬局方

委員会の評価に適合することが証明されている。また、ウシ血

清アルブミンヒ輔 することによる伝達鉤 症 綱駆l
伝播の理論的なリスク評価を行い、一定の安全性を確保する目
安に達していることを確認している。― 鋼 の投与に

より、        0が ヒトに伝鋼したとの報告はない
が、理哺的リスクI奏熟釘こ否定し得ないため、治療上の戦
十州 =検討した上で、その目をその他の― =関する対策とと

もに膝 十チ旧鵬片すること。

(2)発作性夜間ヘモグロビン尿症にお立≧ては、本剤投与により

P■lH赤 血球クローンが増加するため、本剤を中止した場合に

重篤な血管内溶血が認められるおそれがある。本剤の投与を中

止した患者に対しては、最低8週間、血管内溶血及びそれに付

随する臨床症状の変化を注意深く観察し、必要同芯じて適切な

処置を行うこと。

r_3)非典型溶血性尿毒症症候群においては、本剤投与開始後は血

小板数等を定期的にモニタリングし、改善傾向力潔 められない

場合は、本剤の投与継続の要合を検討すること。生お、本剤を

中止した場合に重度の血栓肋 j血ヽ管障害が発現するおそれ

があるため、本剤の投与中止後、最低 12週間山患者の状態を

注意深く観察し、必要に応じて適切な処置と生うこと。

3.鵬

… グロビン尿症

国内臨床試験の29例 中27例 19_31%)に 副作用が認められ、主

なものは頭痛 (512°/O)、鼻咽頭炎 07.9%)及 び悪心 120.7%)

等であった。ほ認哺

海外臨床試験の195例中193例 1990%)に 有害事象が認められ、

主なものは頭痛61.3%)、鼻咽頭炎 1421%)、上気道感染 00.8%)、

悪心 05.1%)、 下痢 122.1%)及 び背部痛 000%)等 であった。

(締 ゆ

… … 麟

国内臨床試験及びレトロスペクティブ調査の3例 虫2 fallに冨晰旬咽

が認められた。2例 のうち 1例 に医療機器関連感染及び鼻咽頭炎

が複数回認められ、lllの1例には謙き、嘔吐、騰註 昇、高アル

ブミン血症、口脚卿頂不快感、脱毛症、多毛症が認められた。働

育B違カロ日寺)

海外臨床試験の37例中 16例 143.20/。lに 副作用が認められ、主

なものは自血球減少症 (10.80/Ob、頭痛 (8.10/Ob等であつた。また、

海タトレトロスペクティブ罰匿の30例中22例に有害事象が認めら

れ、主なものは発熱 000/。l、嘔吐 1230/Ol、咳嗽 1230/。D、上気道

感染 000/。l等 であつた。③瀧追加囀

(1)¨

1)髄膜炎菌感染症:髄 膜炎菌感染症を誘発することがあるので、

本剤の投与に際しては、当該感染症の初期徴候 (発熱、頭痛、

項部硬直、差明、精神状態の変化、痙攣、悪い。嘔吐、数

点状出血等)等 の観察を十分に行い、制嘆炎菌感染症が疑われ

た場合には、直ちに診察し、抗菌剤の投与等の適切な処置を行

うこと。海外において、死亡に至った重篤な髄膜炎菌感染症が

1醐 ξ13嚇g姓 1呵“晦 1蛉  |
12.本剤の血中濃度の低下により、血栓轍 l血ヽ管障害の増悪が懸念 |

| さ れるため、投与間隔を遵守すること。            |

【使用上の測

1.傾■應暑ズ次μ瀾田罰二は償菫:=け るこυ

l)髄膜炎菌感染症の既往のある患者 [本剤により髄膜炎菌感染

症に罹患しやすくなる可能性がある。]

2)感染症の患者又は感染症が疑われる患者 [本剤は補体C5の 開



認められている。

2)h触 “n reχttn:シ ョック、アナフィラキシ‐様症状等があ

らわれることがある。発現した場合には本剤の投与を中止し、

適切な処置を行うこと。

② その他の副昨用

以下のような副作用があらわれた場合には、症状[二応じ【投与

を中止するなど、適切な処置をイうこと。

国内…          ロ ビン肋

10%以上 5%～ 10%未 満 5,6ブζ滞寄

胃腸 珈 、悪ら、

嘔吐、腹痛、

便秘

上腹部痛、消化

不良

腹部不麒 、腹部

膨満、歯痛、アフ

タ性国内炎、廉下

障害、直腸出血、

胃の不快感

皮膚 発疹、そう痒 脚吉融 、約邸蜃

廠

筋骨格 背部痛、関

節痛、四肢

痛、筋痛

筋痙縮、筋骨格

痛、関節腫脹、

鰤

側腹部痛、筋骨格

系胸痛

炒 際

及び

投与局所

熱 、イン

フルエンザ

様疾患

疲労、胸痛、末

本肖′性ヤ判重

俗怠感、疼痛、悪

寒、冷感、腫脹

傷害 鶴 擦過傷、転倒 ・転

落、関節捻挫、四

肢損傷

血液 貧血、好中球減少

症

′LⅦ歳 動悸

耳 耳痛

日艮 日5を力南事、17:月;煮し′ξ

免疫系 季節性アレル

ギー

イ潮 低カリウム血症、

ヘモ クロマ トー

シス

腎 排尿困難、絣

生殖系 腟出血

血管 血』重 高血圧

10%以 上 5%～ 10%未 満 5,6ブぐ漏寄

血液 白血】帝た場症 大球性貧血、好中

球減少症

耳 耳鳴、

l艮 細嘆出血 白内隠 引嘆出血

胃腸 悪い、 嘔吐 月躾

鎗 暉

及び

投与局所

熱 胸部不快感、

疲労

腋宙痛、悪寒、注

射部位硬結、倦怠

感、末梢陛浮腫

冊 埴 高ビリルビン血症

薗 鼻咽頭炎 導 屯ハツレペス、麦

粒腫、インフルエ

ンザ、口脇、 レペ

ス、咽頭炎

麟 踏 ALP上 昇、ビリ

ルビン上昇

C‐反応性蛋白増

カロ、 月干酒孝耕 力日、

自血球数増カロ、尿

中白血球陽l■

イ場 寸 食欲不振、糖尿病

筋骨格 関節痛、筋肉痛、

四断

ネ申絲 輔 浮動性めまい、頭

部不快感、感覚鈍

麻

鏑 陰嚢障害

躊 上気道炎 吻嗽、鼻閉、鼻漏

皮膚 湿疹 皮膚乾燥、紅斑、

御

国内、海外臨床試験及びレトロスペ猜 ブ田査 0-性 尿

…

10%以 上 5 0 /。～1 0 %粛商 5 %瑞

麟 自血球減

少症

リンパ球減少

症、貧血

凝固因子異常

耳
一

回転性めまい

胃腸 悪 心、嘔吐 下痢

全身障害

及び投与

維

熱 無力症、流出

蘭 鼻咽頭炎、腹膜炎、

医療機器関連感

染、帯状疱疹、膿

膨 、BKウ イルス

リ月」々〕夕と、  コ富ヨ[,呈罫麒 、

気道感染、尿路感

染、敗血症、

は ヘモグロビン減

少、ハプ トグロビ

ン減少

硼 高アルブミン血症

神経系 蛎 麟

ヽ

濶冽硼田嚇増彙G鯖‖由知躙ヘモグロビン胴

10%以上 5%～ 10%未満 596ブく澪写

感染症 尿路感染、

鼻咽頭炎、

上 気 道感

染、ウイル

ス麒

口腔ヘルペス、

イ ンフルエ ン

ザ、気道感染、

副メ謝彰は 鼻炎、

気管支炎

胃腸炎、蜂巣炎、

咽頭炎、膀脱炎、

ウイルス性胃腸

炎、旧弓L感 染、

下気道感染、耳部

感染、消化管感

染、歯感染、感染、

扁桃炎

精神系 不眠症 うつ病、不安、憂

錬

臨 めまい、頭

痛

嗜眠、片輔 、知

覚障害、失神

嶋 吻 嗽 、 口鵬

噺

鼻出血、呼吸困

難、鼻閉

鼻漏、温l■咳嗽、

嚇 教 7M



10%以 上 5%～ 10%未満 5煉 商

腎
一

峨

躊 口腔咽頭不快感、

m、 覇

嬌
一

脱毛症 多毛症、皮膚炎、

働 、そう痒症

血管 進行性高血王 高血圧、静脈硬化

症

4劇 脳レ颯》相与

高齢者では一般に生理機能 (腎機能、肝機能、免疫機能等)が 低下

しているので、患者の状態を観察しながら、慎重に投与すること。

ユ妊婦、産婦、… の投与

(1),日帰

妊婦又は妊娠している可能性のある最熱 こは、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。]

(a鵬

授乳中の婦人には、授乳を中止させること。[授予L中の投与に関す

る始 性は確立していなし、]

6.小児等への投与

発作性夜間ヘモグロビン尿自患者において、低出生体重児、新生児、

平じ見、幼児又は小児に対する安全性は確立していない。

非典型溶血嚇 症候誦書者において、低出生体重児、新生児又

は2ヵ 月編 の平じ見に対する始 性は健 されていない (側咽敵

がない)。

■適用上の注意

(1)1回測時

調製後、微粒子及び変色がないか、日視検査を行うこと。(変色、

異物、その他異常を認めたものは使用しないこと。)

1)滅菌シリンジでバイアルから全量を抜き取り、必要量を点滴

バッグ等に注入する。

の 日局生理食塩液、日局ブドウ糖注射液 6%)又 は日局リングル

液を点雨 ミッグ等に添加し、本剤を51ng/1tに希釈する。鰍

した液の容量は本剤300 1ngの場合ω mL、600mgの 場合120nL、

9∞mgの 場合 180 mL、本剤 1200 1ngの場合240 mLで ある。)

3)希釈した液を含有する′檬晦バッグ等を静力ヽ こ倒立させるなど、

緩や力ヽ 榊 し、混和する。(抗体タンノ′ヾクが凝集するおそれが

あるため、決して激しく振らないこと。)

o調 製後、希釈した液は速や力ヽ こ使用すること。なお、やむを得

ず保存する場合は、希釈した液は2‐25℃で保存し、24時間以内

に使用すること。

5)希釈した液を投与前に室温になるまで放置すること。∽熱 しな

いこと。)

(2)1勢引時

1)本剤は点滴静注用としてのみ用い、急速静脈内投与、皮下投与、

筋肉内投与をしないこと。

2)本剤は独立したラインより投与するものとし、他の注射剤、輸

液等と混合しないこと。

3)希釈した液を18歳以上では25～45分 、18歳未満では1-4時 間

かけて′輛商静注すること。

o本 剤の投与中に副作用が発現した場合は、医師の判断で投与速

度を遅くする又は投与を中止し、投与終了後、患者の症状が安

定するまで真重に観察すること。

aそ の他の注意

1)臨床試験において抗体反応が検出された患者が認められたが、

抗体発現と臨床効果又は有害事象との相関は認められなかった。

の マウスの胚 ・胎児発生試験 160mg/kgを器官形成期に静脈内投

与)において、網膜形成異常が認められたt

【ヨ甲留劇】□麒‖□臓】

… グロビン赫

1.目内臨床試験 00卜∞l lAEGIS sturl

発作性夜間ヘモグロビン尿症息者に本剤600mgを 週1回で計4回、

その 1週間後から本剤900mgを 2週 に 1回の頻度で計5回静脈内

投与した時の血清中濃度は、下図のように推移した。また、投与

12週後における血清中トラフ濃度は1165±1093四 11■であつた

こ

図 :国内臨床馘験におけるエクリズマプの哺 中端

血清中濃度の被験着蜘ま10週のみ28例、他は"例であつた

2…

C041X11(TRIUMPH sudy3D

発作性夜間ヘモグロビン尿疱患者 (“例)に 本剤 600mgを 週 1回

で計 4回 、その 1週間後から本剤 900mgを 2週 に 1回の頻度で計

H回 静脈内投与した時の血清中 トラフ濃度は、投与 1週 時 451±

3 81 μg/mL、投与4週 時 1135±8.70 μg/mL、投与 6週 時 104.3±8.65

μg/mL、投与 12週時 96.5±9.38 Hg/mL、投与 26週 時 101.8±10.84

肥力こであつた ln 40～42)。

C0402(SHEPHERD stu的 。)

発作性夜間ヘモグロビン尿島患者 197例)に 本剤 600mgを 週 1回

で計 4回 、その 1週間後から本剤 900mgを 2週 に 1回の頻度で計

24回詢脈内投与した時の血清中トラフ濃度は、投与 1週時458±

3.tlll w`n己、投与4週時 1“5±5 08 μg/11、投与6週時 llXl.6±5.77

μghi、投与 12週時926±536 μg/mL、投与26週時984±6.6_3四1口直、

投与52週時 H03± 8 92 μgiliであつた lng2～96)。

麟

1.目内臨床試験Cl1 005」

本剤投与中の非典型溶血性尿毒症症候群患者3例に本剤 1回 600mg

又は1200mgを2週に1回の頻度で詢脈内投与した時の投与12週時

の血清中濃度を測定した。
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喘 鍾 1回曝
ピーク濃度 トラフ濃度

晴
一

27 3kg 6 0 0 m g 5536 3521

嚇
一

18 9kg 600mg。 5241 3848

31歳 5 3 . 飲g 1 2 0 0 m g 5171 3771

a)10kg以上20kg未満の患者に対する1回あたりの承認用量は300mgである。

2 .…

008002A/B

非典型溶血l■k毒 症症候群患者 (17例)!二本剤90Cllngと週1回で詐

回、その1週間後から本剤1200111gを2週に1回の頻度で詢脈内投与した

時の投皇1日目の血清中ピーク濃度は188:3圭4Z:Jμ■/mLであり、血

清中トラフ濃度は胸 週時152.6±61.旦星g/祀、投与26週時

194.8±83 1μg/軋であつた ll1 13～16)。

008003A/3

非典型溶血L尿 毒症症候柏患者 00fall)|こ本剤"助 曖を週1回で言れ

回、その1週間後から本剤1200m2を2週に1回の頻度で詢脈内投与し

た時の投与1日目の血清中ピーク濃度l●22,7■48.%酸正であり、血

清中トラフ濃度は投学 週時22準 卵.311/mL、投与26週時

2768■101.OμymLで あつた ll1 18-20)。

【臣自『ホヨリb自白】

発作性夜間ヘモグロビン尿症

発作性夜間ヘモグロビン尿症患者を対象とした臨床試験は、すべて

制嘆炎菌ワクチン接種下で実施された。

1.目内臨床試験 CO卜∞l lAEGIS sturl

過去2年以内に赤血球輸血が必要と判断され、赤血球中のGPI欠損赤

血球クローン lPNHタ イプⅢ)の 存在比が10%以 上の発作l■■間ヘ

モグロビン尿症患者"例 を対象とし、本剤を投与した。ベースライ

ンのLDH(中 央値 EE/H直 最畑 )は 1,8140uLE6278uL、 3,642.5

U7L]、投与12週目のLDHI地 解.OuL[187.OuL、 2,715.OUL]で あ

り、LDHの 低下が認められた 00QXll、 Wlklxollの符号団1嚇

0 。

2油 閉旧"鳳国険 C0401 1TRIUMPH stu● め

過去1年間に少なくとも4回赤血球輸血を受けており、赤血球中の

GH欠 損赤血球クローン lPNHタ イプⅢ)の 存在比が10%以 上の

発作性夜間ヘモグロビン尿症諮 7例を対象 とし、本剤又はプラ

セボを投与した Hb安定化※はプラセボ群0.o%01“ 例)及 び

本剤群で48.8%01/43例)の 患者で達成された lpKOIXll、Fせo

の正確撹0。 また、濃厚赤血球輸血単位数 (中央値 [最小値、

最大値DIま 、プラセボ群で10単位 E2単位、21単位]、本剤群“

単位 EO単位、16単位]であった oC∞ 1、WllcoxcDllの順位不口検
気E ) 。

※各患者において、観察期間中 (定勢 における輸血時の雌 を

輸血設定値とし、投与期間中国恥値が輸血設定値を上回り、かつ

輸血を受けなかった場合口恥安定化が達成されたと定義

… …

非典型溶血腺 毒症症候群患者を対象とした臨床試験はすべて

髄膜炎菌ワクチン接種下で実施された。また、髄膜炎菌ワクチ

ン接種前又は接種後14日以内に本剤が投与される場合には抗菌

剤が予防的に投与された。なお、国内臨床試験 Cl1  0 0 5 J lの

J 電ヽ患者では肺炎球菌ワクチン及びインフルエンザ菌 b型 ワク

チンの接種下で実施された

1.国内臨閑調険 Cll-005J

本剤投与中の非典型溶血l■k毒 症症候群患者 3例 を対象とした

非盲検非対照試験において、本剤 1回 600mg又は1200nlgを2週

に 1回 の頻度で静脈内投与したときのm/J 板ヽ数の推移は下表の

とおりであり、投与期間中 3例 とも施設基準下限値以上で推移

した。また、投与期間中に血漿療法及び新規の透析を実施した

患者は認められず、ベースラインから透析を実施していた 1例

でl“秀析を融 した。

a)10kg以上20kg未満の患者に対する1回あたりの承認用量は3∞畦である。

…

C08硼 2A/B

18歳以上、又は12歳以上 18歳未満かつ体重40kg以上で血漿療

法抵抗l■の非典型溶血L尿 毒症症候群患者 17例を対象とした非

盲検非対照試験において、本剤Я晰鴫 を週 1回で計4回 、その

1週間後から本剤121Xlmgを2週に1回の頻度で剖脈内投与した。

その結果、血小板数 (平均耐 準偏わ は、ベースライン時

10%2× 104/mか ら投与26週時211L68×104/uLに増加し、ベー

スラインから投与26週時の変化量の最小二乗平均値 E95%信頼

区間]は 7.3×lψLIL R.0×1∫1軋、lo.5×lψltL]であった。

C08-α)3A/B

18歳以上、又は12歳以上 18歳未満かつ体重40kg以上で血漿療

法を 8週 間以上施行されている非典型溶血L尿 毒症症候群患者

20例 を対象とした非盲検非対照試験において、本剤9CXlmgを週

1回で計4回 、その1週間後から本剤 1200mgを 2週 に1回の頻

度で詢脈内投与した。その結果、血栓幽腹J、血管障害イベント

フリー※1を達成した患者割合は80%(16/20例 )で あった

3.海外レトロスペクティー ∞9-∞lr

本剤の投与歴を有する非典型溶血¨ 患者30例 (生

後2ヵ月以上 12歳未満 15例、12歳以上 15例)を 対象としたレ

トロスペクティブ調査が実施された結果、ル J板ヽ数の正常化Ю

を達成した患者害J合は、12歳未満93.3%(14/1547111、12歳以上

733%(11/15例 )で あつた。また、血栓断 l血ヽ管障害イベン

トフリー※1を達成した患者割合は、12滞し‖商73%(11/15例 、

12歳以上600/。915例 )で あつた。
刈 ベースライン値からの 25%を超える血 J板ヽ数の減少、血

漿療法施行、新規透析施行のいずれも認められなかった状

態が 12週間以上持続した場合と定義
だ2回以上の連続した測定で血 J雛魁効 1ヾ5.0×104/m以上が4

週間以上持続した場合と定義

【―

1.本剤は抗ニフトリ赤血球抗体で感作させたニフトリ赤血球の

ヒト血清による溶血を抑制した乳

2.本剤のヒトC5に 対する解離定数 (平均値±標準偏差)は

“±1 6plnoん05℃)、12∝5 5 pmo1/LO■の であった■

【有硼鮨膨樹=i貯する馴¨
一般名 :エクリズマブ (遺伝子組換え)

Eculizumb(銅 CalRecombttω  lJAN
本質 :エクリズマブは、遺伝子組換えヒト化モノクローナル抗体
であり、マウス抗ヒト補体C5α鎖抗体の相補腱 部及びヒトフ

鶴 種
一

1峰
血νJわヽ認攻 (×104/μL)

¨ ベースライン 投与期間中

瞭
一

27 3kg 6 0 0 m g 12 0-41 0 23 7 19 1-31 1

6歳 1 8  9 k g 6 0 0 m g 。 13 0^ウ35 0 36 2 24 1-41 2

3 1歳 5 3 餃 g 1 2 C X h g 13 1-36 2 25 9 23 6^Ψ27 8



レームワーク部からなる改変部、並びにヒトリ3出 来定常部から

なる。L鎖 の定幣 附職 に由来する。また、H鎖 定常部のCHl音 F、

ヒンジ部及びC12音 Ьの一部はリンlY2`めからなり、CH2部 の残

りとCI■3部 |■gG4KY4釣 からなる。エクリズマブは、マウス骨

髄腫N∞ l細胞により産生される。エクリズマブは、“8個 のア

ミノ酸残基からなるH飽 分子及の 14個 のアミノ酸残基からな

るL鎖 2分 子で詢成される糖タンツヾク質け 量 :約145235)であ

る。

【樹 】

発作性夜間トモグロビン尿症における溶血抑制

1.国内の臨床試験成績は限られていることから、製造販売後
一

定期間は本剤を投与された全症例を対象に使用成績調査を実

施し、本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の

安全1/1■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。

2本 剤の投与が、発作性夜間ヘモグロビン尿症の診断、治療に

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 ・

医療機関のもとで、髄膜炎菌感染症の診断、治療に精通した

医師との連携を取つた上でのみ行われるよう、製造販売にあ

たつて必要な措置を講じること。

非典型溶血性尿毒症症候群における血泄劇観レI血管障害の抑制

1国 内の臨廂試験成績は限られていることから、製造販売後一

定期間は本剤を投与された全症例を対象に使用成績調査を実

施し、本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の

安全性及び有効性に関するデータを収集し、本剤の適正使用

に必要な措置を講じること。

2.本剤の投与が、非典型溶血腺 毒症症候群の診断、治療に精

通し、本剤のリスク等についても十分に管理できる医師 。医

療機関のもとで、制嘆炎菌感染症の診断、治療に精通した医

師との連携を取つた上でのみ行われるよう、製造販売にあ

たつて必要な措置を講じること。

【1二四IE】
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