
平成26年 2月28日

航空会館702+703会 議室
午後3時から

1.開 会

2.審 議事項

議題 1  医 薬品乳濁細胞培養インブルエシザHAヮクチンH5Nl筋 注用「化血研」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、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

(攀彗米斗NQl)

議題 2 医 薬品ヴオドリエント錠200mgの 製造販売承認事項一部変更承認の可否及
び再審査期間の指定について

(資料m2)

議題 3 医 薬品アラミスト点鼻液27.5μ g56噴霧用の製造販売承認事項
一部変更

承認の可否及び再審査期間の指定について
(資料NQ3)

議題4 医 薬品沈降細胞培養インフルエンザワクチンH5Nl筋 注30μ g/mL「北里第
二三共」及び同筋注60μ g/mL「北里第一三共」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、再審査期間の指定並びに
毒薬又は劇薬の指定の要否について

(資料随4)

議題 5 医 薬品スミスリンローション5%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、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指
定の要否について

(資料NQ5-1)
(資料L5-2)

議題 6 医 薬品ポテリジオ点滴静注20mgの 製造販売承認事項一部変更承認の可否
及び再審査期間の指定について

(資料NQ6)

議題 7 医 薬品レスピア静注・経口液60mg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、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬
の指定の要否について

(資料Na7)

議題 8 医 薬品テビケイ錠50mg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、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要
否について

(資料NQ8)

議題 9 ダ ルベポエチンアルファ(遺伝子組換え)を希少疾病用医薬品として指定する
ことの可否について

(資料NQ9)

議題 10 タ ラポルフィンナドリウムを希少疾病用医薬品として指定することの可否につい
(資料阻10)
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議題11 医 薬品テノゼット錠300mg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、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の

要否について

(資料雌17-1)
′                       (資 料NQ1 7-2)

議題12 生 物学的製剤基準の
一部改正について

(資料NQ1 8)

3.報 告事項
.

議題1  医薬品プラデックスLA10.8mgデポの製造販売承認事項一部変更承認につい
て

(資料Nal l)

議題 2 医 薬品アフィニト
ール錠2.5mg及 び同錠5mgの 製造販売承認事項一部変  :

更承認について

(資料血12)

議題 3 医 薬品ビ
ームゲン、同注0125mL、同注0.5mL及びヘプタバックスー‖の製造販

売承認事項一部変更承認について

(資料NQ1 3)

議題 4 医 療用医薬品の承認条件について

(スタリビルド配合錠)

議題 5 医 療用医薬品の再審査結果について
′ (ハ イカムチン注射用1.lmg)

(リレジザ),

(資料NQ1 4)

(資料N015-1)

(資料NQ1 5-2)

(セレベント25ロタディスク、同50ロタディスク、同50ディスカス)(資 料血15-3)

(クラリチン錠10mg、同レディタプ錠10mg、同ドライシロップ1%)(資 料NQ1 5-4)

議題 6 希 少疾病用医薬品の指定の取消しについて

(フルオシノロンアセトニド眼内埋植用製剤) (資料NQ1 6)

4.そ の他

議題 1  医 療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議において公知申請を行
うことが適当と判断された適応外薬の事前評価について

(資料随19)

5.閉 会
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平成26年 2月 28日 医薬品第二部会審議品目・報告品目
一覧

審議。

報告
肪 名
(会社名)

会t■4
製造・輸

入・窒日門蔵

別 粁劉
成分名 効能・効果等 備考

再審査
期間

毒・劇薬

審議
乳濁細胞培養インフルエンザHAワ ク
チИ 15Nl筋 翻  「化血研」

←助 化学及
血清療法研究
所

製 販 承 認

乳濁細胞培
養インフルエ

ンザHAワ ク
チン(H5Nl
株)

誡聾●グルエンザ(H5Nl)の予防を効
七・効果とする新有効成分含有医薬品

帝少疾
冑用医
終品
10年

原体:劇薬
(指定予定)
製剤=劇薬
(指定予定)

書議 ノォトリエント錠200mg
グラクソ・スミス
クライン鶴

製 販 変
パゾパニプ塩
離

限治切除不能又は転移性の腎細胞癌の
効能・効果を追加とする新効能医薬品

5年10
カ月

原体:劇薬
(指定済み)
製剤:劇薬
(指定済み)

審議 アラミスト点鼻液27.5μ g56噴霧用
グラクソ・スミス
クライン鶴

製 販 変

フルチカゾン
フランカルボ
ン酸事ステル

アレルギー性鼻炎の効能。効果につい
て、小児用量を追加する新用量医薬品

年 淋
珈
隷 当
非該当

審議

沈降細胞培養インフルエンザフクチン
H5Nl
筋注30μ g/mL「北里第

一三共」
同筋注60μ g/mL「北里第

一二共」

北里第一三共
ワクチン婦

販
販
製
製

認
認

承

承

沈降細胞培
養インフルエ

ンザフクチン

(H5Nl株)

断型イ″ ルエンザ(H5Nl)の予防を効
疑効果とする新有効成分含有医薬品

疾
医
少
用

品

冷

廣

菓

10年

原体:劇薬
(指定予定)
製剤:劇薬
(指定予0

書議 スミスリンローション5%
クラシエ製薬
榊

製 販 承 認 アェノトリン
が癬を効能・効果とする新効能。新用量
医薬品

優先審
査

1年
原体:非該当
製剤:非該当

諄議 ポテリジオ点滴静注20mg
協和発酵キリ
ン腑

製 販
一
変

[ガムリズマ
ノ(遺伝子組
奥え)

再発又は難治性のCCR4陽 性の末梢性1
細胞リンパ腫、再発又は難治性のCCR4
陽性の皮膚 細理性ユ″ 腫ヾの効能・効
果を追加とする新効能医薬品

希少疾
病用医
薬品

10年

原体:劇薬
(指定済み)
製剤:劇薬
(指定済み)

書議 ンスク 静注。経口液60mg
)-4/v
7r-<ffi 製 販 承 認

無水カフェイ
ン

早産・低出生体重児における原発性無
呼吸(未熟児無呼吸発作)を効能・効果
とする新投与経路医薬品

静少疾
廣用医
集品
10年
原体:劇薬
(指定済み)
製剤:非該当

藤議 テビケイ錠50mg
ヴィープヘル
スクリ嘲閑

震 販 承 認
■"グ ラビ
ツナトリウム

ミ慈染症を効能・効果とする新有効成
分含有医薬品

請少疾
庸用医
薬品
10年

原体:劇薬
(指定予定)
製剤:劇薬
(指定予定)

書議 テノゼット錠300mg
グラクソ・スミス
クライン婦

製 販 承 認

テノホビルジ
ソプロキシル
アマル酸塩

3型肝炎ウイルスの増殖を伴い肝機能の
異常が確認されたB型慢性肝疾患におけ
6B型肝炎ウイルスの増殖抑制を効能・グ
果とする新有効成分含有医薬品

優先審
査
5年10
カ月

原体:劇薬
(指定済み)
製剤:劇薬
(指定済み)

報告 ゾラデックスLA10.8mg7~ポ
アストラゼネカ
締

製 販
一
変
ゴセレリン酢
競

閉経前乳癌の効能・効果を追加とする新
効能医薬品

原体:劇薬
(指定済み)
製剤:劇薬
(指定済み)

報告
アフィニトール錠2.5mg
同  錠 5mg

ノバルティス
ファーマ腑

販
販

製

製

変
変
一

一
ポ ロリムス 遭編f翼蚤黒扉ξ毘摩誰髪墨急♂

果を
残余

(平成
30年1
月19ま
で)

原体:毒薬
(指定済み)
製剤:劇薬
(指定済み)

報告

(1)ピームゲン

(2) 同   注 0.25mL

(3) 同   注 0.5mL

(4)ヘプタバックス
ーⅡ

(1)～(3)
(―財)化学
及血清療法翻
究所

r4 MヽSn麟

販
販
販
洒

製

製

製

製

変
変
変
変

組換え沈降B
型肝炎ワクチ
ン(酵母由
来)

躇野彰けイルス母子感染の予防(抗
HBs人免疫グロプリンとの併用)の効能。

効果について、用法。用量を変更する新
用量医薬品

事前評
価済公
知申請

原体:劇薬
(指定済み)
製剤:劇薬
(指定済み)



申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販  売  名 取 扱 い

一般財団法人

化学及血清療法研究所

乳濁細胞培養インフルエンザ HAワ ク

チンH5Nl筋 注用
°「化血研」

新規承認

部会 :審議/分 科会 :報告

一
  般   名 乳濁細胞培養インフルエンザIIAワ クチン (H5Nl株 )(新 有効成分)

効 能 ・効 果 新型インフルエンザ (H5Nl)の 予防

用 法 ・用 量
抗原製剤を添付の専用混和液と混合し、通常、その0.5mLを2週間以上の間隔を
おいて、筋肉内に2回注射する。

申 請1年 月 日 平成 25年 3月 28日

再 審 査 期 間 10年 (希少疾病用医薬品)

承 認 条 件 直後調査

そ  の   他 希少疾病用医薬品 (指定日 :平成 24年 6月 13日)

要概

本剤は弱毒化したインフルエンザウイ/1/ス(H5Nl株 )を アヒル胚性幹細胞由
来株化細胞で増殖させ、精製したウイルス粒子を不活化し、界面活性剤処理し
て得られた不活化スプリットインフルエンザウイル不を有効成分とする。接種
時に免疫補助剤であるAS03(専 用混和液)と 用時混合する。
本剤は海外では開発されていない。

類薬は、鶏卵培養法で、沈降インフルエンザワクチンH5Nl「 ビケン」の他 3
品目が、細胞培養法で、細胞培養インフルエンザワクチンH5Nl「バクスター」
及び同フクチンH5Nl「 タケダ」5mLの 2品 目が本邦で承認されている。



申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販  売   名 取扱い

グラクソ・スミスクライン

株式会社
ヴォトリエント錠200mg

一部変更

部会 :審議/分 科会 :文書報告

一
 般  名 パゾパニブ塩酸塩

効 能 。効 果
悪性軟部腫瘍

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌 (下線部今回追カロ)

用 法 0用 量

通常、成人にはパゾパニブとして 1

は食後2時間以降に経口投与する。

日1回 800mgを食事の 1時間以上前又
なお、患者の状態により適宜減量する。

(追加 ・変更なし)

申 請 年 月 日 平成 25年 3月 29日

再 審 査 期 間 5年 10カ 月

承 認 条 件 直後調査

そ  の  他

概 要

本薬は、GlaxoWellcome社 (現GlaxoSm仙nine社 )に より創製されて

おり、細胞の増殖・分化などに重要な役割を果たすチロシンキナーゼ等

を阻害することにより、腫瘍細胞の増殖を抑制する。

本邦において、本薬は、「悪性軟部腫瘍」(希少疾病用医薬品、患者数 :

約 3,000人)を 効能 。効果として、2012年 9月 に承認されている。

海外においては、2013年 H月 現在、腎細胞癌に関する適応にて、米国

(2009年 10月承認)及 び EU(201o年 6月承認)を 含む 58の国又は

地域で承認されている。

現在、本邦において、腎細胞癌に適応を持ち、本薬と類似の作用メカニ

ズムを有する薬剤として、スニチニブリンゴ酸塩、アキシチニブ等があ

る。



申 請 品 目の 概 要

申  請  者 販 士冗 名 取扱い

グラクソ・スミス

クライン株式会社
アラミスト点鼻液 27.5 1tg 56噴霧用

一部変更

部会 :審議/分 科会 :文書報告

一般名 フルチカゾンフランカルボン酸エステル

効 能 ・効 果 アレルギー性鼻炎 (変更なし)

用 法 ・用 量

<成 人>

成人には、通常 1回各鼻腔に2噴霧 (1噴霧あたリフルチカゾンフランカルボン酸■ス

テルとして27.5 1tgを含有)を 1日 1回投与する。

<小 児>

テルとして27.5理墨重藍主ヱ■』ユ回塵重立重堕 (下線部追カロ)

申 請 年 月 日 平成 25年 6月 17日

再 審 査 期 間 4年 (新用量医薬品)

承 認 条 件 直後調査

そ  の   他 な し

概 要

本剤は、点鼻副腎皮質ステロイド薬であり、抗炎症作用により鼻炎症状を抑える。

本剤は、英国グラクソ
・スミスクライン社が開発し、2007年 に米国で、2008年 に

欧州でアレルギー性鼻炎の治療薬として承認された。本邦においては、2009年 にア

レルギー性鼻炎の治療薬として承認されており、今回は、小児にも適応範囲を広げ

る申請。

小児アレルギ
ー性鼻炎の推定患者数は750万人.

海外では、本剤はアレルギ
ー性鼻炎治療薬として 100ヵ国以上の国で承認されてお

り、そのうち小児適応については、欧米の他 16ヵ国以上の国及び地域で承認されて

いる (2013年 6月現在)。

類薬は、小児アレルギ
ー性鼻炎の適応を有するステロイド点鼻薬として、ナゾネッ

クス点鼻液、リノコートパウダ
ースプレー鼻用、小児用フルナーゼ点鼻液。



申 請 品 目の 概 要

申  請  者 販 売 名 取 扱 い

北里第一三共ワクチン

株式会社

沈降細胞培養インフルエンザワクチン

H5Nl筋 注 30Hg/mL「北里第一三共」、

同ワクチン H5Nl筋 注 601tg/mL「北里

第一三共」      ′

新規承認

部会 :審議/分 科会 :報告

般 名 沈降細胞培養インフルエンザフクチン (H5Nl株 )(新 有効成分)

効 能 0、効 果 新型インフルエンザ (H5Nl)の 予防

用 法 ・用 量 通常、lmLを 2週 間以上の間隔をおいて、筋肉内に2回 注射する。

申 請 年 月 日

平成 25年 6月 19日 (細胞培養インクルエンザワクチンH5Nl筋 注 301tg/mL「北

里第
一三共」)、平成 25年 9月 26日 (同ワクチシH5Nl筋 注 6011g/mL「北里第一

三共」)

再 審 査 期 間 10年 (希少疾病用医薬品)

承 認 条 件 直後調査

そ  の   他 希少疾病用医薬品 (指定日:平成 24年 12月 11日)

概 要

本剤は弱毒化したインフルエンザウイルス (H5Nl株)を イヌ腎由来 MDCK細胞

で増殖させ、精製 したウイルス粒子を不活化し、免疫補助剤として水酸化ア

ルミニウムを添加 した沈降全粒子ワクチンである。

本剤は海外では開発されていない。

類薬は、鶏卵培養法で、沈降インフル手ンザワクチンH5Nl「 ビケン」の他 3

品目が、細胞培養法で、細胞培養インフルエンザフクチンH5Nl「バクスター」

及び同ワクチンH5Nl「 タケダ」5mLの 2品 目が承認されている。



申 請 品 目の 概 要

申  請  者 販 士冗 名 取扱い

クラシエ製薬株式

会社
スミスリンローション5%

新規承認

部会 :審議/分 科会 :報告

一般名 フェノトリン

効 能 ・効 果 芥癬

用 法 ・用 量
通常、1週間隔で、1回 1本 (30g)を頸部以下 (頸部から足底まで)の皮膚に塗布し、

塗布後12時間以上経過した後に入浴、シャワ
ー等で洗浄、除去する

申 請 年 月 日 平成 25年 7月 10日

再 審 査 期 間 4年 (新効能 ・新用量医薬品)

承 認 条 件 直後調査

そ の 他 優先審査

概 要

・療癬は、ダニが皮膚の角質層に寄生することで、ダニ自身やダニの排泄物に対する

アレルギー反応による皮膚病変とそう痒が起こる皮膚感染症であり、国内推定患者

数は年間8～20万人。

・本剤は、ピレスロイ ド系化合物であり、ダニの神経を麻痺させることで殺虫作用を

示す:

・これまで、一般用医薬品 (第2類 )と して、本薬の低濃度 (0.4%)製剤 「スミスリ

ンパウダー」「スミスリンLシ ャンプ
ータイプ」が、シラミの駆除の効能・効果で承

認、製造販売されている。

。今般、より高濃度のロ
ーション剤が奔癬治療薬として開発された。

・海外で承認されている国はない (2013年 12月現在)

・類薬は、奔癬の適応を有するストロメタト
ール錠及びイオウ。
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一‐‐‐‐‐‐‐‐‐――――――――――――――　　‐―‐　　――‐―

申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販 十冗 名 取り扱い

協和発酵キリン株式会社 ポテリジオ点滴静注 20mg

一部変更

部会 :審議/分 科会 :文書報告

般 名 モガムリズマブ (遺伝子組換え)

効 能 ・効 果

再発又は難治性のCCIM陽 性の成人 T細 胞自血病リンパ腫

再発又は難治性のCCM陽 性の末梢性 T細 胞リンパ腫
・

再発又は難治性のCCM陽 性の皮膚 T細 胞性リンパ腫

(下線部今回追加)

用 法 ・用 量

[再発又は難治性のCCR4陽 性の末梢性T細胞リンパ腫]

通常、成人には、モガムリズマブ (遺伝子組換え)と して、1回 量 lm彙

を1週間間隔で8回 点滴静注する。

[再発又は難治性のCCR4陽 性の皮膚 T細胞性リンパ腫]      ~

通常、成人には、モガムリズマブ (遺伝子組換え)と して、1回量 lmag

を1週間間隔で8回点滴静注する。

(今回追加部分のみ)

申 請 年 月 日 平成 25年 7月 19日

再 審 査 期 間 10年 (希少疾病用医薬品)

承 認 条 件 直後調査

そ  の  他 希少疾病用医薬品

概 要

本薬は、協和醸酵工業 (株)(現 :協和発酵キリン (株))に より創製

されたヒト化抗 CCIM※モノクロ
ーナル抗体であり、がん細胞表面に発

現したCC】じ と結合することで、抗体依存性の細胞傷害活性を介して、

がん細胞の増殖を抑制する。

※CCマ [:白血球などの遊走を引き起こし、炎症の形成に関与する受

容体の一つ。

海外においては、2013年 H月 現在、本薬の承認を取得又は申請してい

る国又は地域はない。

「皮膚 T細 胞性 リンパ腫」の効能を有する類薬としてボリノスタット、

末梢性 T細 胞リンパ腫の
一種である「再発又は難治性のCD30陽 性未分

化大細胞リンパ腫」の効能を有する類薬として、ブレンツキシマブ ベ

ドチン (遺伝子組換え)力 あ`る。



申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販  売   名 取扱い

ノーベルファーマ

株式会社
レスピア静注 。経口液 60 mg

新規承認

部会 :審議/分 科会 :文書報告

一般名 無水カフェイン

効 能 ・効 果 早産 。低出生体重児における原発性無呼吸 (未熟児無呼吸発作)

用 法 ・用 量

初回投与 :カフェインクエン酸塩として20 my鱈 を30分かけて静脈内投与する。

維持投与 :カフェインクエン酸塩として 5m♂電を 1日 1回、経口投与又は 10分かけて

静脈内投与する。なお、症状に応じて、10 my鱈を 1日 1回まで増量できる。

申 請 年 月 日 平成 25年 8月 22日

再 審 査 期 間 10年 (希少疾病用医薬品)

承 認 条 件

。直後調査

・全例調査

そ  の   他 希少疾病用医薬品、医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議開発要請品目

概 要

早産 。低出生体重児における原発性無呼吸は、20秒以上の呼吸停止又は短時間の呼吸

停止でも徐脈、チアノ
ーゼ・蒼白を伴 うものとされ、37週未満の早産児に多く発症し、

患児数は 16000～26000人 と推定されている。

本剤は、呼吸の働きを担 う中枢神経を刺激することで呼吸促進作用を示す。

本剤は、医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議におぃて医療上の必要性

が高いと判断され、厚労省より日本ベ
ーリンガーイングルハイム株式会社に対して開

発要請を行づたもの。日本ベ
ーリンガーインゲルハイム株式会社とノーベルファーマ

株式会社が、共同開発契約を締結し、今般、ノ
ーベルファ

ーマ株式会社により承認申

請された。

海外では、欧州を始め38ヵ 国以上において承認されている (2013年8月現在)。

類薬は、アプネカット経口液、アプニション静注
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申 請 品 の 概 要

者請申 販  売  名 取扱い

ヴィーブヘルスケア株

式会社
テビケイ錠 50mg

新規承認

部会 :審議/分 科会 :報告

一般名 ドルテグラビルナ トリウム (新有効成分)

効 能 。効 果 ⅢV感 染症

用 法 ・用 量

通常、成人には以下の用法 ・用量で経口投与する。投与に際しては、必ず他の

抗 HⅣ 薬と併用すること。

1.未 治療患者、インテグラーゼ阻害薬以外の抗 HIV薬 による治療経験のある患

者

ドルテグラビルとして50mgを 1日 1回経口投与する。

2.イ ンテグラーゼ阻害薬による治療経験のある患者

ドルテグラビルとして50mgを 1日 2回 経口投与する。

なお、12歳以上及び体重 40kg以 上の未治療、インテグラーゼ阻害薬以外の抗

HIV薬 による治療経験があるガヽ児患者には、ドルテグラビルとして50mgを 1日

1回経口投与できる。

申 請 年 月 日 平成 25年 12月 5日

再 審 査 期 間 10年 (希少疾病用医薬品)

承 認 条 件

1.直 後調査

2.本 剤の使用に当たっては、患者に対して本剤に関して更なる有効性 ・安全性

のデータを引き続き収集中であること等を十分に説明し、インフォームドコ

ンセントを得るよう、医師に要請すること。

3.海 外において現在実施中又は計画中の臨床試験については、終了後速やかに

試験成績及び解析結果を提出すること。

4.全 例調査

他のそ 希少疾病用医薬品

要概

本剤は、HIVウ イルスが増殖するのに必要な酵素 (インテグラーゼ)を 阻害

するもの。

海外では、米国において2013年 8月 に承認されており、2013年 H月 に欧州

から承認勧告を受けている。また、カナダ、スイス及びオーストラリア等、

12カ国で審査中。

類薬は、インテグラーゼ阻害薬と

錠 (本剤を含む配合錠)。

してアイセントレス錠、スタリビル ド配合



請 品 目 の 概 要

申  請  者 販  売  名 取扱い

グラクソニスミスク

ライン株式会社
テノゼッ ト錠 300mg

新規承認

部会 :審議/分 科会 :報告

一般名 テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩

効 能 ・効 果
B型 肝炎ウイルスの増殖を伴い肝機能の異常が確認されたB型 慢性肝疾患におけるB

型肝炎ウイルスの増殖抑制

用 法 ・用 量
通常、成人にはテノホビル ジソプロキシルフマル酸塩として 1回 300mgを 1日 1回

経口投与する。

申 請 年 月 日 平成 25年 8月 30日

再 審 査 期 間 5年 10カ月

承 認 条 件 直後調査

そ  の   他 優先審査

要概

本剤は、B型 肝炎ウイルス (HBV)が 人の細胞内で増殖するのに必要な IBVの 酵

素 (DNAポ リメラ
ーゼ)の 働きを阻害するもの。

本薬は、米国 Gnead Sciences社により開発されたもので、本邦においては2004′年に

日本たばこ産業株式会社がビリア
ー ド錠 300mgと して HIV-1感 染症の効能効果で

承認を取得している。

海外では、B型 肝炎治療薬としては、米国を含む 109の国又は地域で承認されてい

る (2013年 3月 現在)。

類薬は、B型 肝炎の適応を有し本剤と同様の作用機序である、ヘプセラ錠、バラク

ルー ド錠、ゼフイックス錠。



申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販  売  名 取扱い

アストラゼネカ株式会社 ゾラデックスLA10.8mgデ ポ
一部変更

部会 :報告/分 科会 :なし

般 名 ゴセレリン酢酸塩

効 能 ・効 果 前立腺癌、閉経前乳癌 (下線部今回追加)

用 法 ・用 量

通常、成人には本剤 1筒 (ゴセレリンとして 10.8mg含有)を 前腹部に 12
～13週 ごとに 1回皮下投与する。

(変更なし)

申 請 年 月 日 平成 25年 3月 29日

再 審 査 期 間

承 認 条 件

そ の 他

概 要

ゴセレリン酢酸塩 (本薬)は 、黄体形成ホルモン放出ホルモン 0肖の視

床下部から分泌されるホルモン)と 似た構造を持つ物質で、脳の下垂体

の反応性を低下させ、卵巣からのエストロゲン(いわゆる女性ホルモン)

の分泌を減らすことで、腫瘍細胞の増殖を抑制する。

本薬は、英国 ICI Phamaceutic」s社 (現AstraZeneca社)に より創製さ

れた、本邦における開発状況は、下表のとおりである。本剤の特徴は、

他の品目と比較して、1回投与における効果の持続期間が長いことであ

る。

販売名 効能 。効果 承認年月

ゾラデックス1.距■デポ 子宮内膜症 平成 4年 7月

ゾラデックス3.6m笙デポ
前立腺癌 平成 3年 6月

閉経前乳癌 平成 6年 1月

ゾフデックろ型Ш山鯉デボ

(本剤)|| | :

前立腺癌 平成 14年 1月

閉経前乳癌 2月部会報告

―
現在ξ本邦においで、閉経前乳癌に適応を持扶

一
本薬と類似の作用メカ

ニズムを有する薬剤として、リュープロレリン酢酸塩がある。



申  請  者 販  売  名 取扱い

ノバルティス フ ア
ーマ

株式会社

アフィニトール錠 2.5mg、

同錠 5mg

一部変更

部会 :報告/分 科会 :なし

一  般  名 エベロリムス

効 能 ・効 果

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

膵神経内分泌腫瘍

手術不能又は再発乳癌

結節性硬化症に伴 う腎血管筋脂肪腫

結節性硬化症に伴う上衣下巨細胞性星細胞腫 (下線部今回追加)

用 法 。用 量

手術不能又は再発乳癌の場合

内分泌療法剤 との併用において、通常、成人にはエベロリムスとして 1日 1

回 10mgを 経口投与する。なお、患者の状態により適宜減量する。

(今回追加部分のみ)

申 請 年 月 日 平成 25年 4月 26日

再 審 査 期 間 残余 (平成 30年 1月 19日 まで)

承 認 条 件

そ  の  他

要概

・ 本 薬は、申請者により創製された化合物であり、細胞の増殖や血管新生

等を調節する 「哺乳類ラパマイシン標的タンパク (以下、「mToR」)」

に結合して、 mTORの 働きを抑制する作用を有する。

・ 海 外においては、2013年 12月現在、乳癌に関する適応にて、米国及び

EU(と もに2012年 7月承認)を 含む 82の国又は地域で承認されてい

る。

・ 現 在、本邦では、乳癌に関する適応を持つ類薬として、エキセメスタン

等がある。

申 請 品 目 の 概 要
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申 請 品 目 の 概 要

<「 医療上の必要性の高い未承認薬 口適応外薬検討会議」を経て公知申請されたものの一変承認の報告>

・ 本 品目は、医療上の必要性の高い未承認薬 口適応外薬検討会議において、公知申請への該当性の報告書

がとりまとめられ、医薬品部会において、事前評価が終了したものである。

・ そ の事前評価を踏まえて、申請者よリー変申請がなされ、PMDAにおいて添付文書の整備等の審査を行い、

承認して差し支えないと判断した。

申  請  者 販  売  名 取扱い

一般財団法人化学及血清療法

研究所

① ビームゲン

② ビ‐ムゲン注0.25mL

③ ビームゲン注0.5mL

一部変更

部会 :報告/分 科会 :なし

成 分 ・分 量 組換え沈降B型 肝炎ワクチン (酵母由来)

効 能 ・効 果

(変更なし)

B型 肝炎ウイルス母子感染の予防 (抗HBs人 免疫グロブリンとの併用)

用 法 ・用 量

(二重取消線部を削除、下線部を追加)

・B型 肝炎ウイルス母子感染の予防 (抗HBs人 免疫グロブリンとの併用)

通常、O.25 mT.を 1回 、生後暴■当島事12時 間以内を目安に皮下に注

射する。更に、0.25 mLず つを初回注射の 1箇月後及-60月 後の 2

回、同様の用法で注射する。

申 請 年 月 日 平成 25年 H月 15日

再 審 査 期 間 なし (公知申請)

承 認 条 件 な し

そ  の   他
公知申請 (医療上必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議にて公知該当性

を確認済み)
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申 請 品 目の 概 要

く 『医療上の必要性の高い未承認薬
口適応外薬検討会議」を経て公知申請されたものの

一変承認の報告>   :

日 本品目は、医療上の必要性の高い未承認薬
・適応外薬検討会議において、公知申請への該当性の報告書   |

がとりまとめられ、医薬品部会において、事前評価が終了したものである。                |

・ そ の事前評価を踏まえて、申請者よリ
ー変申請がなされ、PMDAにおいて添付文書の整備等の審査を行い、   |

承認して差じ支えないと判断した。

申  請  者 販  売  名 取り扱い

MSD株 式会社 ヘプタバックスーⅡ

一部変更

部会 :報告/分 科会 :なし

成 分 ・分 量 組換え沈降B型 肝炎ワクチン (酵母由来)

効 能 ・効 果

(変更なし)

・B型 月千炎ウイルス母子感染の予防 (抗HBs人 免疫グロブリンとの併用)

用 法 ・用 量

(二重取消線部を削除、下線部を追加)

・B型 肝炎ウイルス母子感染の予防 (抗IIBs人免疫グロブリンとの併用)

通常、0`25 mLを 1回、生後― -12時間以内を目安に皮下に注

射する。更に、0。25 mT,ずつを初回注射の1箇月後及-6箇 月後の2

回、同様の用法で注射する。

申 請 年 月 日 平成 25年 11月 14日

再 審 査 期 間 なし (公知申請)

承 認 条 件 な し

そ  の   他
公知申請 (医療上必要性の高い未承認薬

・適応外薬検討会議にて公知該当

性を確認済み)
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希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 タラボルフインナトリウム

請申 者 Meiji Seikaフ ァルマ株式会社

予定される効能口効果 化学放射線療法又は放射線療法後の局所遺残再発食道癌

疾 病 の 概 要

本疾患は、進行性の食道癌に対して実施された化学放射線療法又は放射線

療法の後に、食道癌が消失まで至らずに遺残したもの、あるいは一旦は病

変が消失したが、再発を来たしたものである。

○希少疾病用医薬品の指定条件

1.我 が国における対象患者数が5万人未満であること。

2.医 療上、特に必要性が高いこと。

3.開 発の可能性が高いこと。

者患 数 推定 3,000人 (5万 人未満を満たす)

医 療 上 の 必 要 性

・ 現 在、本疾患患者に対する確立された標準治療はなく、一般的には救済

(サルベージ)外 科手術や抗がん剤治療が行われている。  |

・ 化 学放射線療法後のサルベージ外科手術は、現時点で、長期生存が期待

できる唯―の治療法であり、5年生存率は25～38%と報告されているが、

侵襲性が大きい等の課題がある。

・ こ のような状況の中、より侵襲の少ないサルベージ治療として、光線力

学的療法 (以下、「PDT」)力 期ヽ待されている。しかし、既存の PDTは 、

早期の表在型食道癌を適応としており、遺残再発病変に対する適応はな

い。さらに、光線過敏症の合併頻度が高いなどの問題点も存在すること

から、新たな PDTの開発が望まれている。 ｀

以上より、医療上の必要性は高いと考えられる。

開 発 の
一
可 能 性

―

・ 2012年 10月より、京都大学を中心とした医師主導治験が実施されてい
―――
る丁
― ―一 ― ~~~~~  ― ――一―――― ―― ――――一 ―――一一―

以上より、開発の可能性は高いと考えられる。



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 ダルベポエチン アルフア (遺伝子組換え)

申  請   者 協和発酵キリン株式会社

予定される効能・効果 骨髄異形成症候群に伴う貧血

疾 病 の 概 要

骨髄異形成症候群 (以下、「MDS」 )は 、造血器腫瘍の一つで、血球減少と

白血病移行を臨床的な特徴とする疾患群である。

特に血球減少に伴う貧血は、ほとんどのMDS患 者で認められる所見であ

り、息切れ、動悸、全身倦怠感、脱力感等といつた臨床症状がみられる。

MDSの 予後分類では、貧血の重症度が患者の予後因子として特定されてお

り、重症化した際には、赤血球輸血による治療が行われている。

○希少疾病用医薬品の指定条件

1.我 が国における対象患者数が 5万 人未満であること。

2.医 療上、特に必要性が高いこと。

3.開 発の可能性が高いこと。

者患 数 推定 7,000人 以下 (5万 人未満を満たす)

医療上の必要性

MDSの 治療目的は、国内外のガイドライン等に基づき、血球減少に対する

対策と、白血病移行を阻止することにおかれる。

本邦において、血球減少 (貧血)の 改善を目的とした治療選択肢としては、

免疫抑制剤、レナリドミド、アザシチジン等の薬物療法及び輸血等がある。

しかし、免疫抑制剤やレナリドミドでは、効果の期待できる患者集団が限定

されること、アザシチジンでは血球減少が高頻度に認められていること、赤

血球輸血では、ウイルス感染やアナフィラキシーショック等の副作用等の課

題を有する。

これらのことから、貧血の重症化を防ぎ、赤血球輸血の回避及び輸血依存か

らの離脱又は輸血量を減少させる新規薬剤の開発が望まれている。

本剤は、造血ホルモンであるヒトエリスロポエチンのアミノ酸配列のァ部

を改変した遺伝子組換え糖たん白質製剤であり、その特徴として、既存類薬

と比較して血中半減期が長く、投与頻度の減少が期待されている。

以 上 よ り、 医 療 上 の 必 景 I Iほ 局 い と石 え られ る 。

開 発 の 可 能 性

口 赤 血球輸血依存の日本人MDS患 者を対象として、国内第Ⅱ相臨床試験が実

施されている。

以上より、開発の可能性は高いど考えられる。

18



生物学的製剤基準の下部改正について

医薬食品局審査管理課

1 制 度の概要

薬事法 (昭和 35年法律第 145号)第 42条第 1項において、厚生労働大臣は、保

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

その製法、性状、品質、貯法等に関し、必要な基準を設けることができるとされて

おり、同条第 1項の規定に基づき、生物学的製剤基準 (平成 16年厚生労働省告示

第 155号)において、フクチン及び血液製剤等の生物学的製剤について、その製法、

性状、品質、貯法等に関する基準を具体的に定めている。

2 改 正の概要

今般、薬事 ・食品衛生審議会において、「新型インフルエンザ (H5Nl)の予防」

を効能 ・効果とする 「沈降細胞培養インフルエンザワクチン (H5Nl株)」及び 「乳

濁細胞培養インフルエンザHAワクチン (H5Nl株)」の承認の可否等について審議す

ることとなり、併せて当該ワクチンの品質確保の観点から、当該ワクチンに係る基

準を生物学的製剤基準に追カロすべく、当該基準を一部改正するもの。

3 改 正の内容

医薬品各条の部に沈降細胞培養インフルエンザワクチン (H5Nl株)及び平L濁細胞

培養インフルエンザHAワクチン (H5Nl株)の 基準を追加する改正を行うもの。



医薬品第二部会 承認条件に係る報告書の審査結果日４２月２年６２成
―
モ
ー

Ｎ
Ｏ

No. 販売名
|

承認取得者名 一般名
対象となる
効能・効果

用法:用量 承認条件 承認年月日

1
スタリビル ド
配合錠

日本たばこ盾
業株式会社

エルビテグラビル/コビシ
スタット/エムトリシタビン/
テノホビルジソプロキシ
ルフマル酸塩

HIV…1感染症

通常、成人には1回1錠(エル
ビテグラビルとして150mg、コ
ビシスタットとして150mgtエ
ムトリシタビンとして200mg及
びテノホビル ジソプロキシル
フマル酸塩として300mgを含
有)を1日1回食事中又は食
直後に経口投与する。

1.本剤については、我が国におい
て薬物動態試験が実施されること
から、使用に当たつては、患者に対
して本剤に関して更なる有効性口安
全性のデータを引き続き収集中で
あること等を十分に説明し、イン
フォームドコンセントを得るよう、医
師に要請すること。

2.我が国における薬物動態試験に
ついては、進捗状況を定期的に報
告するとともに、終了後速やかに
試験成績及び解析結果を提出する
こと。また、海外において現在実施
中又は計画中の臨床試験につい
ても、終了後速やかに試験成績及
び解析結果を提出すること。

平成25年3月25日



|

|

平成26年2月28日 医 薬品第二部会 報 告品目 (再審査結果)

番号 販売名 申請者名
一般名又は有効成分

名
再審査に係る効能 ・効果 再審査期間 承認年月日

1 ハイカムチン注射用1.lmg
日本化薬株式
会社

ノギテカン塩酸塩 小細胞肺癌 6年 平成12年12月22日

2 リレンザ
グラクソロス
ミスクライン
株式会社

ザナミビル水和物

A型又はB型インフルエンザウ
イルス感染症の治療及びその
地

下線部 :今回の再審査対象

年
４

　

　

　

ヽ

平成19年1月26日

う
０

①セレベント25ロ タディス
②セレベント50ロ タディス
③セレベント50ディスカス

ン

フ

グラクソ ロス
ミスクライン
株式会社

サルメテロールキシ
ナホ酸塩

下記疾患の気道閉塞性障害に
基づく諸症状の緩解
気管支喘息、慢性閉塞性肺疾
患 (慢性気管支炎、肺気腫)

①② 8年間

③ 残余期間
(平成16年2月25日～

平成22年4月10日)

①②
平成14年4月11日
③
平成16年2月25日

4

①クラリチン錠10mg
②クラリチンレディタブ錠1(
③クラリチンドライシロッフ

ｇ

％

ｍ

「
MSD株式会社 ロラタジン

アレルギー性鼻炎、事麻疹、
皮膚疾患 (湿疹 嘔皮膚炎、皮
膚そう痒症)に 伴うそう痒

※成人に関するものに限る。

① 8年間

② ①の残余期間
(平成16年2月27日～

平成22年7月4日)

③ ①の残余期間
(平成19年10月19日～

平成22年7月4日)

①平成14年7月5日
②平成16年2月27日
③平成19年10月19日



Ｎ
Ｎ

希少疾病用医薬品の指定の取消しについて

【医薬品第二部会】

,  |   . 鳳― J

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

1 (15薬)第162号
フルオシノロンアセトニド眼内埋

植用製剤
後眼部に及ぶぶどう膜炎

ボシュロムイン
コーボレイテッド 平成

15年5月29日



薬事 ・食品衛生審議会医薬品第二部会における事前評価について

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

の事前評価を行つた。

ソル ロメドロール静注用 40mg、同静注用 125mg、同静注用500mg、同静注用 1000mg

(一般名 :メチルプレドニゾロンコハク酸エステルナトリウム)

予定される適応 :治療抵抗性の下記リウマチ性疾患

全身性血管炎 (顕微鏡的多発血管炎、ヴェゲナ肉芽腫症、結節性多

発動脈炎、Churg―Strauss症候群、大動脈炎症候群等)、全身性エ

リテマトーデス (SLE)、多発性筋炎、皮膚筋炎、強皮症、混合性結

合組織病、及び難治性リウマチ性疾患

記

※ 予 定される適応は、公知申請が可能と判断されたものである。
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(報道発表用)

1 販  売  名 ゾラデックスLA 10.8mgデポ
2
一  般  名 ゴセレリン酢酸塩

3 申 請 者 名 アストラゼネカ株式会社

4 成分 ・含 量 ゴセレリン 10.&嘔 (ゴセレリン酢酸塩として H.3mgl

5 用 法 ・用 量
通常、成人には本剤1筒 (ゴセレリンとして10.8 mg含有)を 前腹部に12～13週

ごとに1回皮下投与する。

6 効 能 。効 果
前立腺癌

閉経前乳癌

7 備考

「添付文書 (案)」 は、別紙として添付。

本剤は、黄体形成ホルモン (LH‐RII)アゴニストであり、今回 「閉経前乳癌」
に関する効能 ・効果追加について申請した。



ZOL10 8‐120

**2014年X月改訂(第1硼励
*20H年 2月政訂

劇薬、処方せん医薬品:

注意―医師等の処方せんにより使用すること

法:凍議 は 冷所に保存すること
期限:組箱に表示の使用期限内に使用

LH‐RHアゴニスト
日本標準商品分類番号

872499

ん ,):Lho.Bmsrfi
ゴセレリン酢酸塩デポ

Zolcdぱ LAЮ 8「町depOf

承認番号 21400AMY00014

薬価 収載 2002年 4月

販売 開始 2002年 4月

F査結果 2008年 12月

1泊加

【禁忌】(次の患者には投与しないこυ
l.妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人(「妊婦、産婦、授乳婦等ヘ

の投与」の項参照)

2.授 乳中の婦人(「妊婦、産婦、授乳婦等への投与|の項参照)

3.本 剤の成分又l江IRH作 動薬に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】

1 . 組成

販売名 ゾラデックスLA10 8mgデボ

成分・含量(1筒中)
ゴセレリン10 8mg

(ゴセレリン酢酸難 してH3mgl

添加物
乳酸グリコール酸共重合体05:5)(高分子動

乳酸グリコール酸共重合体(9,:5)(“影狂副∋

性状

販売名 ゾラデック丸 A108mg7~ボ

剤形
白色～淡黄褐色の円柱状の固形物

(直径約1 511mn.重量約0036g)

全長ahッ プ有) 約1660_

全長はキップ無) 約160 01nal

針の長さ(露出部) 約276111m

針の大さ 14G

【効能・効果】

前立腺癌

**閉経前乳癌

【用法・用量】

通常、成人には本剤1筒(ゴセレリンとして10 8mg含有)を前腹部に12～13

週ごとに1回皮下投与する。

【使用上の注意】
1.慎 重投与(次の患者:ヨま慎重に投与すること)

脊髄圧迫又は尿路閉塞による腎障害を既に呈しているか、又は新たに

発生するおそれのある前立腺癌患者(「重要な基本的注意」及び「薬

物動態」の項参照)

2 重 要な基本的注意

**(1)LH‐RH作 動薬の投与開始初期に、男性では血中テストステロン

の、女性では血中エストラジオールの一過性の上昇を認める。この

時期に骨性疼痛の一過性増悪がみらオ燦5ことがあるが、このような

症状があらわれた場合には対症療法を行うこと。また、前立腺癌

壷遣塁主至二尿路閉塞あるいは脊髄圧迫のみられるおそれがある

ので、慎重に投与し、投与開始lヵ月間は十分観察を行い、このよ

うな症状力ちらわれた場合には適切な処酵 行うこ2.

(2)本 剤は内分泌療法剤であり、がんに対する薬物療法について十

分な知識・経験を持つ医師のもとで、本剤による治療が適切と判

断される患者についてのみ使用すること。

*(3)本 剤投与部位周囲から出血し、出血性ショックに至った例が報告

されているので、以下の点に注意すること。

1)血 管を損傷する可能性の少ない部位を選択すること。

2)易 出血状態の患者(抗凝固剤を投与している患者等)につ

いては、本剤投与の可否を慎重に判断すること

3 副 作用

**[前 立腺癌の場合]

国内臨床試験及び「使用実態における特別調査」、「蓄積性に関する

特別調査」における総症例3,037例中、185例 (61%)に 副作用(臨床

検査値の異常を含む)が252件報告された。主な副作用は体のほてり

14%(41件 )、肝機能異常06%(17件 )、AST(GOT)上 昇05%(15

件)、AI‐P上昇05%(14件 )、ALTCPつ 上昇04%(13件 )、発汗05%

(15件)であつた。(再審査終了時)

(1)重 大な副作用

1)前 立腺癌随伴症状の増悪 (01%未 満):本剤投与開始初

期に骨性疼痛、尿路閉塞、排尿困難、脊髄圧迫等があらわ

れることがある。このような症状があらわれた場合には対症療

法を行うこと。(「重要な基本的注意」の項参照)

2)ア ナフィラキシー(ol%未 満):アナフィラキシー等の過敏症

状があらわれることがある。このような症状があらわれた場合

には適切な処置を行うと 。

3)間 質性肺炎(01%未 満):間質性肺炎があらわれることがあ

るので、患者の状態を十分に観察すると 。

4)肝 機能障害、黄疸 (01～ 5%未 満):AST(GOT)、 ALT

(GPT)、γ―GTP上 昇等の肝機能障害、黄疸があらわれること

があるので、異常が認められた場合には、直ちに投与を中止

し、適切な処置を行うと 。

5)糖 尿病の発症又は増悪01%未 満):糖尿病の発症又は増

悪があらわ秘 ″=があるので、異常が認められた場合には適

切な処置を行うこと。

の 心 不全(01%未 満):心不全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。

7)血 栓塞栓症(01%未 満):心筋梗塞、脳梗塞、静脈血栓症、

肺塞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、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

01～ 5%未 満 010/oX満

循環器 而FFの変動注D(高而FF、低血圧等)

皮膚 発疹、そ,判 ま脱毛

内分泌 初週 力低下 陛欲減退、乳房腫脹、乳房圧痛

泌尿器 排尿困難、BUN上 昇、クレアチニン

上昇 蛋白尿

肝臓 AST(GOT)」 L昇、ALT

(GPT)上昇、Al‐P上昇、

LDH上昇、7‐CP上 昇

精神神経系 感覚異常(しびれ等)、幻党、妄想ュ
気分変調御うつ等)
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01～ 5%未 柄 01%未 満

消化器 悪心、嘔吐

筋・骨格系 骨性疼痛、関節痛、骨塩妙 低下

嵯 貧血 白血球減少、血小板減少

注射部位 注射部位反応(出血、血

鳳 腱瘍、硬結、疼痛罰

靱 他 た汗、体のほてり、トリグL

レ イド上昇、コレステロー

ル上昇、浮鳳 倦怠感

食欲不振、顔面潮紅、発熱、体重曜

加、鼻出血、血糖値上昇、下垂体尋

中、下垂体腺腫

発現頻度は国内臨床試験及び特別調査の合計より算出したなお、国内臨床試

量番奪露y翌富熙鯛躙朧 野晶」F露 膿本
剤投与中止等の適切な処置を取るこ

十*E開経前乳癌の場合]

国内臨床試験及び国際共同試験において、安全性評価対象243例

(日本人136例含0中 128例(5270/obに副作用力
t認められた。主な副

作用は、ほてり93例(383%)、頭痛15例(62%)、関節痛14例(58%)、

無月経13例(53%)であつた。(効能
・効果追加承認時)

(1)重 大な副作用

1)高 カルシウム血症(01%未 満):骨転移のある患者で投与開

始初期に、高カルシウム血症があらわれることがある。このよう

な症状があめ れた場合には適切な処置を行うこと

2)ア ナフィラキシー(01%未 満):アナフイラキシ
ー等の過敏症

状があらわれることがある。このような症状があらわれた場合

には適切な処置を行うこと。

3)間 質性肺炎(ol%未 満):間質性肺炎があらわれることがあ

るので、患者の状態を十分に観察すること。

4)肝 機能障害、黄疸(01%未 満):AST(GOつ 、ALT(GPT)、

γ_cP上 昇等の肝機能障害、黄疸があらわれることがあるの

で、異常が認められた場合には、直ちに投与を中止し、適切

な処置を行うと 。

5)血 栓塞栓症 (ol%未 満):心筋梗業、脳梗塞、静脈血栓症、

肺塞栓症等の血栓塞栓症があらわれるコ勁ち 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

注2ヽ骨痛には乳薔随伴症状として本剤投与開始初期にあらわれるむのがある.

異常が認め昴 た場合日謝 症療法を行う2.(「 重要な基本的注責|の

項参照)

**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投与しないこと.治

療に際して妊娠していないことを確認すること。また、治療中はホ

ルモン剤以外の避妊法を用いると 。[動物実験で流産もしくは分

娩障害が認められており、また他のLH‐RH作 動薬による流産の報

告がある。]

12D授 乳中の婦人には投与しないこと。[動物実験で乳汁移行が報告

されている。]_

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

(1)必 要に応じて投与部位にあらかじめ局所麻酔を施行する。

12)皮 下投与にあたつては次の点に注意する。

*1)血 管を損傷する可能性の少ない投与部位を慎重に選択す

ること

2)投 与部位は毎日変更し、同
一部位への反復投与は行わな

υヽこと。

7.そ の他の注意

(1)本 薬で抗腫瘍効果が得られず進行を認めた場合は、集学的治療

法などの治療法を考慮すること。

12)雄 ラットに長期投与した試験で、対照群に比し、良性の下垂体腺

腫の発現の増加がみられている。。本所見は外科的に去勢した雄

ラットにおいてヽ 報告されている。

**(o外 国において子宮筋腫の患者で、筋腫変性によると考えら泌 大

量の子宮出血、下腹痛等の症状があらわれた の報告がある
2).

**(oま れに本剤治療中に閉経し、本剤を中止しても月経が回復しない

と 力'ある。

【薬物動態】

ォォ1.前 立腺癌患者における血着中ゴセレリン濃度推移

前立腺癌患者に本剤を皮下投与した場合、投与後2時間に最高血清

中濃度が認められた(平均7 24ng/mL)。その後速やかに減少し、投与

後72時間以降、次回投与時期に至る迄(12週後)血清中濃度は低濃

度に維持されたつ。また、蓄積性に関する特別調査(30例)にて、12～13

週ごとに継続投与した場合の血清中濃度を12ヵ月にわたり観察した

が、臨床的に影響を与える辟 えら“ 蓄積性は認められなかった
4L

**2.開 経前乳癌患者における血漿中ゴtplJン濃度推移

閉経前乳癌患者に本剤を皮下投与した場合、血漿中ゴセレリン濃度

は、投与後2時間に最高値(平均4 5ng/mL)を示し、その後、投与48時

間後まで速やかに低下した。投与後48時間以降、血漿中ゴセレリン濃

度は緩やかに低下し、投与10及び12週後においては、定量下限ω lng

/mL)付遼で推移しだ)。

3.肝 機能障害または腎機能障害患者での薬物動態

前立腺癌患者にゴセレリン250μgを水性注射液として単回皮下投与

しAUCを 基に評価した結果、肝機能障害はゴセレリンの血中消失半

減期またはクリアランスに対し統計的に有意な影響を及虚 ないこaS

判明した。。

同様に前立腺癌患者にゴセレリン250μgを水性注射液として単回皮

下投与した結果、血中消失半減期は腎機能障害の程度に応じ延長す

ることが認められた。正常腎機能患者における血中int失半減期は42

時間であり、重症腎機能障害患者(Ccr10-20mL/miDにおける血中消

失半減期は12時間であつたつ。(英国での成績)

4.そ の他

前立腺癌患者に本剤を皮下投与した場合のパイオアベイラビリティは

水性注射剤に対して約58%であつた
8)。ゴセレリンの血漿蛋自結合率

lま20～28%であつた)。
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【臨床成績】
**1.前 立腺癌

(1)有 効性Ю)

噂妹 叫嫉
薬力学的

効果

薬力学的

効果

試砂 種類

(試験番号)

期間 総合効果の

奏効率

(奏効例

ノ評価例)

PSA

低下率瀬)

(評価例)

誘導率“)

研導例

ノ評価例)

餡持率注5)

(1輌EJく14ラJ

評価例)

国内後期MIE試 験 12週
900%

18/20例声D
948%

oO例 )

1000%

(20/20例)

1000%

(36/36例)

外国第Ⅲ相試験

(118630/1805)
12週

10000/●

(39/39例)

972%

o586例)

外 国第皿租日駁

(H8630/1805)
48週

959%

(71′74例)

外国第Ⅲ相試験

(9393HQ/0001)
12週

10000/0

(37/3初)

9 4 3 %

(33/35例)

外国第Ⅲ相試験

(9393HQ/0001)
48週

962%

(76/79例)

外国mmb相 試験

(9393L/0024)
12週 螂
剛 10000/0

(31/31例)

947%

(54/57例)

外国第lllb相試験

(9393:L/0024)
13週

953%

(58例)

948%

(55/58例)

外国第IblB試験

(9393L/0024)
65週

79.3o/o

.46158ww

997%

(4例)

9810/0

(53ん4例)

注1)「前立腺癌の非観血的治療効果判定基準」による12週後の奏効率(PR以

力 をスした

注2)「Natlond Prostate Cancer P●ectlNPCP)判定基準」による最大効果時

の奏効率0以 上)を示した。

注3)治 療前のPSA濃 度に対する各評価時点のPSA濃 度の低下率([治療前濃

度―各評価時点濃度]/治療前濃度)について、評価例の中央値林 した。

コ )デ ポ初回投与御 週以内に血清テストステロン濃度が去勢域(72ng/dL)以

下に低下した症例の割合を示レし

注5)去 勢域(72ng/dL)以下に低下した血清テストステtlン濃度が、各評価期間

中(12週:0～12週、13週:0～13週、48週:12～48週、65週:12～6JDに

去勢域以下を維持した症例の割合を示した

(2)そ の他

国内後期第Ⅱ相臨床試験でグレード1(軽度)の臨床検査値異常

変動がゾラデックス36m」 ポからの切替例よりも初回治療例で

多く観察された。

**2.閉 経前乳癌

有効性

1)国 内第‖試験め

乳癌摘出術後のエストロゲン受容体 (ED陽 性の開経前乳

癌患者を対象に、術後補助療法として、タモキ″ ェンクエン

酸塩併用下で、本剤を12週間に1回皮下投与した際の無病

生存期間について、ゾラデックス36mgデ ポを対照として評

価した (投与期間 :96週 ).イ ベント数は本剤群で4件

(47%)、36m″ ボ群で1件(12%)、無病生存の追跡期間

の中央値 (最小値、最大値)は本剤群で6750日 (142日、

687日)、36m″ ポ群で6755日 (160日.685日 )であった。

2)ア カ 共同第lI!相試験1)

ER陽 性の進行又は再発閉経前乳癌患者を対象に、タモキ

シフェンクエン酸塩との併用下で、本剤を12週間に1回皮下

投与した際の有効性及び安全性について、プラデックス

3 6mgデポを対照として評価した(投与期間:24週)。主要評

価項目である投与開始24週時点の無増悪生存率は、本剤

群で67/109例(615%)、36mgデ ポ群で68/113例(602%)、

両群の差[95%Cl]は 129%[1140.1390]で あり、予め設定

した非劣性の基準を満たした

【薬効薬理】

1 作 用機序
**ゴセレリンはLH‐RHアゴニストとして下垂体LH‐RH受容体に作用す

る。初期刺激時にはゴナドトロピン分泌能を増大させるが、継続的刺激

により受容体のダウン・レギュレーションを引き起こし、ゴナドトロピン分

泌能を低下させ、その結果、精巣からのテストステロン分泌あるいは卵

巣からのエストラジオール分泌を抑制する。この下垂体‐性腺系機能抑

制作用により、前立腺癌あるいは閉経前乳癌に対する抗腫瘍効果を

発揮する
la。

2 下 垂体―性腺系機能抑制作用

**ラット及びサルにおいて、下垂体機能の抑制(血清LH値 、FSH値 の低

下)及び下垂体機能の低下に伴う性腺機能の抑制(雄で血清テストス

テロン値の低下、雌では血清エストラジオール値の低下)が認められ

た1の。

前立腺癌患者に本剤を皮下投与したとき、血清LH値 及び血清テスト

ステロン値上昇のピークは初回投与3日後にみら̀ほ以後漸次低下し、

投与4週後に去勢域に達した
3)。
去勢域への抑制は多くの患者で投与

16週まで維持された
1つ。12週～13週ごとの継続投与により血清テスト

ステロン値は、去勢域内に維持されたり。

**閉 経前乳癌患者に本剤を皮下投与したとき、血清エストラジオール値

は、投与開始4週後までに閉経期レベルの上限値未満に低下した。12

週ごとの継続投与により血清エストラジオール値は閉経期のレベルに

維持された。

なお、本剤の投与初期には期間や程度の差はあるが、性器出血がみら

れる場合がある。出血はおそらくエストロゲン低下による出血と考えら

れ、これはエストロゲンが低値で安定すれば自然に消失すると考えられ

る。

3.抗 腫瘍作用

**Dunning R3327ア ントロゲン依存性ラット前立腺癌において、外科的

去勢術と同等の抗腫瘍効果を示した
'ヽまた、DMBA誘 発ラット乳癌

においても優れた抗腫瘍効果を示した。L

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:ゴセレリン酢酸塩(Goserelin Acetate)OAN)

化学名 :1-(5‐Oxo‐L_prolyl―しhittidyl‐L‐typtophyl‐L‐seryl‐L‐tyrosyl-0

-セrr butyl‐D‐seryl―L‐lcucy卜L‐arginyl―L‐pЮlyl)semiCarbazide

acctate

F・
N菫ヽ菫_F゛III

分子式 :C59H84N180“・C2H402

分子量 :132946

性状 :自 色の粉木である。酢酸 (100)に溶けやすく、水にやや溶けやすく、

1

メタノールにやや溶けにくく、エタノール(95)に溶けにくく、アセトニト

リル又はジエチルエーテルにはとんど溶けない。

【取扱い上の注意】

本剤は無菌製剤であり、また吸湿性を有するため使用直前まで開封し

ないこと。

アルン ウヽチを開封及び取り出す際はプランジ‐ (押棒)が引っ掛か

ることがあるので、開封部付近にプランジャー(押棒)が無いことを確認

して開封し、開封部を十分広げた上で、慎重に取り出すこと。

プランジャー(押棒)からクリップを外す際に、注入器本体からプラン

ジャー(押棒)が抜けないようにすると 。

本剤は針刺し事故防lLA能付き専用注入器のため、使用前に末尾掲

載の「投与方法」を確認すること。

プランジ‐ (押棒)を注入器本体の内側までしっかりと押し込み、デボ

剤の注入と注射針カバーを作動させること。

注射針カバーが十分に作動しない場合には、針刺し事故に注意しなが

ら投与部位から注射針を抜くこと

使用後は感染防止に留意し、安全な方法で処分すると 。

φ即

Ｐ
¨
‐

。

‐
¨

‐

¨

“
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【包装】

ゾラデックスLA10 8mgデポ:1筒(専用注入器付)
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破 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《 さい。

アズラゼネカ株式会社 メデイカルインフォメーシヨンセンタ
ー

〒531‐0076大阪市北区大淀中1丁目1番88号

団   0120‐189‐115

FAX 06‐ 6453‐7376

蝙 鰐激 観創尿羅躍駄
①アルミパウチから滅菌済みの注
入器を取り出してください。
わ 開封部付近にフランジや一的
が躙ハことを確認し綱 ム開封部
を十分け 上こ 慎重に取り出しま
す。図1)

②投与する前に注入器のチャンパ
ーC型畷断万)内にデポ剤(ゾラ
デックス)があることを確かめ
てください。図21
注)デ ポ剤|よシリンジ内で移動する
ため、チャンパー0国鵬舒斤)内に一

部しか見えなし場合があります。

③投与部位を消毒します。術創が
ある場合は術創とは反対側を投
与部位に選んでください。

④フランジャー鰤棒)を固定して
しちクリップをはすした後1欄
針キヤッフをはずします。図3)
む このは 絶対にブランジヤーを

押したり、指ではじいたりしないよ

うに注意してください(空気抜きの

必要はありません)。

⑤下腹部の皮下をつまみ上げ注射
針の切り口を上向きにして、皮
下組織にシリンジ部分が患者に
触れるぐらいの深さまで注射針
を30～ 40度 の角度で速やかに
穿刺してください。投与に際し
ては、針先が腹筋や腹膜に到達
しないよう、特に術創がある場
合や皮下脂肪の少ない場合には
血管損傷にこ注意ください。穿
刺は血管走行と同じ縦方向にす
ると出血が少なくてすみます。
(図の

⑥フランジャー鰤構)を注入器本
体の内側までしっかりと押し込
みデポ剤を注入してください。
フランジャーG叫奉)の先端が注
射針の針先より突出し、更に注
射針カパーが作動して針刺し事
故を防止します。(図5)

⑦投ら終… 抜くと、注
射針カバーが針先を覆います。
(図6)
わ 注射針カバーが十分に作動しな
しヽ場合には、針刺し事故に注意しな
がら投与部位から注射針を抜き、安
全な方法で処理してください(注射
針〃 ミーが作動しない場合でもデポ

剤の注入は完7し ています)。

③投与部位はlШ確認後に減菌テ
ーフなどで保護してください。
なお、出血を認める場合は、適
切な止血処置を確実に行つてく
ださしヽ (図71

兆
|(中111:|

容 N

ゝ ≦ 鍵 ) L

○ヲヌド飛材カク「70鰤 標で■

5ne滲

(図1)

8)

9)

*■lo

*■ 11)

製造販売元

アス疇 ゼネカ株式会社
大阪市北区大淀中1丁目1番88号
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(報道発表用)

1 販売名 アフィニ トール錠 2.5 m g ,ア フィニ トール錠 5mg

2 一般名 エベロリムス

3 申請者名 ノバルティス ファーマ株式会社

4 成分 ・含量 アフィニ トール錠 2.5mg(1錠 中,エ ベロリムス2.5 mgを含有)

アフィニ トール錠 5mg(1錠 中,エ ベロリムス5 mgを含有)

5 用法 ・用量
腎細胞癌,膵 神経内分泌腫瘍,結 節性硬化症に伴う腎血管筋脂肪

腫の場合

通常,成人にはエベロリムスとして1日 1回 10mgを 経口投与する。

なお,患 者の状態により適宜減量する。

手術不能又は再発平L癌の場合
内分泌療法却|ルの併用において。涌常.成 人にはエベロリムスと

して 1日 1回 10m2を 経口投与する。なお,患 者の状態により適宜

減量する。

結節性硬化症に伴う上衣下巨細胞性星細胞腫の場合

通常,エ ベロリムスとして 3.Om3/m2を1日 1回経口投与する。

なお,患 者の状態や トラフ濃度により適宜増減する。

(下線部は今回追加)

6
効能 。効果 根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

膵神経内分泌腫瘍

手術不能又は再発乎L癌

結節性硬化症に伴う腎血管筋脂肪腫

結節性硬化症に伴う上衣下巨細胞性星細胞腫

(下線部は今回追加)

7 備考 本剤はmToR阻 害剤であり,今 回,

る効能追加について申請した。

添付文書 (案)を 別紙として添付
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貯法 :

室温保存

光及び湿気を避けるため、

PTP包装のまま保存すること

使用期限 :

包装に表示の使用期限内に

使用すること
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劇薬、処方せん医薬品

(注意一医師等の処方せんにより使用すること)
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販売開始 2012J軍11月 2010年4月

国際誕生 200'甲3月

効能追加 2012年H月

【警告】

1 本剤の投与は、緊急時に十分対応できる医療施設にお

いて、がん化学療法又は結節性硬化症治療に十分な知

識 ・経験を持つ医師のもとで、本療法が適切と判断さ

れる症例についてのみ投与すること。また、治療開始

に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性 (特

に、間質性肺疾患の初期症状、服用中の注意事項、死

亡に至つた例があること等に関する情報)を 十分に説

明し、同意を得てから投与を開始すること。

2.本 剤の投与により、間質性肺疾患が認められており、

死亡に至つた例が報告されている。投与に際しては咳

嗽、呼吸困難、発熱等の臨床症状に注意するとともに、

投与前及び投与中は定期的に胸部CT検 査を実施する

こと。また、異常が認められた場合には適切な処置を

行うとともに、投与継続の可否について慎重に検討す

ること。 (く用法及び用量に関連する使用上の注意〉、
「1.慎重投与」、 「2.重要な基本的注意」、 「4.副作

用 (1)重大な副作用」の項参照)

3.肝 炎ウイルスキヤリアの患者で、本剤の治療期間中に

肝炎ウイルスの再活性化により肝不全に至り、死亡し

た例が報告されている。本剤投与期間中又は治療終了

後は、劇症肝炎又は肝炎の増悪、肝不全が発現するお

それがあるので、定期的に肝機能検査を行うなど、肝

炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の発現に注意する

こと。 (「2.重 要な基本的注意」、 「4.副作用 (1)

重大な副作用」の項参照)

4.本剤とアフィニ トール分散錠の生物学的同等性は示さ

れていないので、切り換えに際しては、血中濃度を測

定すること。(く用法及び用量に関連する使用上の注意

〉、 【薬物動態】の項参照)

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

1.本剤の成分又はシロリムス誘導体に対し過敏症の既往

歴のある患者

2.妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人 (「6.妊 婦、

産婦、授乳婦等への投与」の項参照)

【効能又は効果】

1.根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

2.膵神経内分泌腫瘍
3.手術不能又は再発乳癌

4.結節性硬化症に伴う腎血管筋脂肪腫
5.結節性硬化症に伴う上衣下巨細胞性星細胞腫

〈効能又は効果に関連する使用上の注意〉

(1)根治切除不能又は転移性の腎細胞癌の場合

1)スニチニブ又はソラフェニブによる治療歴のない患

者に対する本剤の有効性及び安全性は確立していな

い 。

2)本剤の術後補助化学療法としての有効性及び安全性

は確立していない。

(2)膵神経内分泌腫瘍の場合

臨床試験に組み入れられた患者の病理組織型等につい

て、 【臨床成績】の項の内容を熟知し、本剤の有効性

及び安全性を十分に理解した上で、適応患者の選択を

行うこと。

(3)手術不能又は再発乳癌の場合

1)非ステロイド性アロマターゼ阻害剤による治療歴の

ない患者に対する本剤の有効性及び安全性は確立

していない。

2)臨床試験に組み入れられた患者のホルモン受容体及

びIIER2の発現状況等について、 【臨床成績】の項
の内容を熟知し、本剤の有効性及び安全性を十分に

理解した上で、適応患者の選択を行うこと。
3)本剤の手術の補助化学療法としての有効性及び安全

性は確立していない。

④結節性硬化症に伴う腎血管筋脂肪腫及び結節性硬化症

に伴う上衣下巨細胞性星細胞腫の場合

33

識別コー ド lIVR LCL

大きさ (約)
長径 :10 1mm 短 径 :41mm 厚 さ :29mm

質量 :0125g

アフィニ

トール錠

5mg

成分 ・含量 1奮沖エベロリムス5mg

添加物

手L糖、ヒプロメロース、クロスポビドン、ジ

ブチルヒドロキシトルエン、ステアリン酸マ

グネシウム

性状 白色～微黄白色の素錠

外形 熙 l③  ll l
識別コー ド NVR 5

大きさ (約)
長径 :12 1mm 短 径 :49mm 厚 さ :41mm

質量 :025g

・性状】

アフィニ

トール錠

2 5mg

成分 ・含量 1錠 中エベ ロ リムス25m2

添加物

手L糖、ヒプロメロース、クロスポビドン、ジ

ブチルヒドロキシトルエン、ステアリン酸マ

グネシウム

性状 白色～微黄白色の素錠

外形 〔覆t再)l⑪ l[ l



臨床試験に組み入れられた患者の腫瘍径等について、

【臨床成績】の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び

安全性を十分に理解した上で、本剤以外の治療の実施

についても慎重に検討し、適応患者の選択を行うこと。

【用法及び用量】

腎細胞癌、膵神経内分泌腫瘍、結節性硬化症に伴う腎血管

筋脂肪腫の場合

通常、成人にはエベロリムスとして1日1回10mgを経口投与

する。なお、患者の状態により適宜減量する。

手術不能又は再発乳癌の場合

内分泌療法剤との併用において、通常、成人にはエベロリ

ムスとして1日1個10mgを経口投与する。なお、患者の状態

により適宣減量する。_

結節性硬化症に伴う上衣下巨細胞性星細胞腫の場合

通常、エベロリムスとして3.Omg/m2を1日1回経口投与する。

なお、患者の状態や トラフ濃度により適宣増減する。

く用法及び用量に関連する使用上の注意〉

o食 後に本剤を投与した場合、Cmax及びAUCが 低下する

との報告がある。本剤の投与時期は、臨床試験におけ

る設定内容に準じて選択し、食後又は空腹時のいずれ

か一定の条件で投与すること。 (【薬物動態】、 【臨

床成績】の項参照)

② 間質性肺疾患が発現した場合は、症状、重症度等に応

じて、以下の基準を考慮して、減量、休薬又は中止す

ること。

間質性肺疾患に対する減量、休栗及び中

グレード注D(症 状) 投与の可否等

グレード1(無症候性

の画像所見)

投与継続

グレード2(症 候性 :

日常生活に支障なし)

症状が改善するまで休薬すること。投与

を再開する場合は、半量の投与とする。

グレード3(症 候性

日常生活に支障あり

酸素療法を要する)

本剤の投与を中止し、原則として再開し

ないこと。ただし、症状が改善し、かつ

治療上の有益性が危険性を上回ると判断

された場合のみ、半量の投与で再開可能

とする。

グレード4(生 命を脅

かす :人工呼吸を要す

る)

投与中止

注1)NCI―CTCAE v30

o肝 機能障害患者では、本剤の血中濃度が上昇するとの

報告があるため、減量を考慮するとともに、患者の状

態をより慎重に観察し、有害事象の発現に十分注意す

ること。また、結節性硬化症に伴う上衣下巨細胞性星

細胞腫患者では、本剤のトラフ濃度に基づいて投与量

を調節すること。 (「1.慎重投与」、 【薬物動態】の

項参照)

(4)根治切除不能又は転移性の腎細胞癌及び膵神経内分泌

腫瘍の場合

サイ トカイン製剤を含む他の抗悪性腫瘍剤との併用に

ついて、有効性及び安全性は確立していない。

(5 手ヽ術不能又は再発乳癌の場合

平キセメスタ ン以外の内分泌療法剤との併用につい

て、有効性及び安全性は確立していない。 (【臨床成

績】の項参照L

(6)結節性硬化症に伴う上衣下巨細胞性星細胞腫の場合

D本 剤とアフイニト
ール分散錠の生物学的同等性は示さ

れていない。本剤とアフィニトール分散錠の切り換えに

際しては、切り換えから2週間後を目安にトラフ濃度を

測定すること。 (【薬物動態】の項参照)

2本 剤の全血中濃度を測定し、トラフ濃度が5～15ng/mLと

なるように投与量を調節すること。トラフ濃度は、本剤

の投与開始又は用量変更から2週間後を目安に測定する

とともに、本剤の血中濃度に影響を及ぼす患者の状態に

応じて適宜測定を行うこと。 (「1.慎重投与」、「3.

相互作用」、 【薬物動態】の項参照)

【使用上の注意】

1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)肺に間質性陰影を認める患者 〔間質性肺疾患が発症、重

症化するおそれがある。〕

(2)感染症を合併している患者 〔免疫抑制により感染症が悪

化するおそれがある。〕

(3)肝機能障害のある患者 〔血中濃度が上昇するおそれがあ

る。小児の肝機能障害のある患者への使用経験はない。〕

(<用法及び用量に関連する使用上の注意>、【薬物動態】
の項参照)

(4)高齢者 (「5。高齢者への投与」の項参照)

(5)肝炎ウイルス、結核等の感染又は既往を有する患者 〔再

活性化するおそれがある。〕 (「2.重 要な基本的注意」

の項参照)

2.重 要な基本的注意

(1)間質性肺疾患があらわれることがあるので、投与開始前

及び投与開始後は以下の点に注意すること。また、患者

に対し、咳嗽、呼吸困難等の呼吸器症状があらわれた場

合には、直ちに連絡するよう指導すること。 (く用法及

び用量に関連する使用上の注意>、 「1.慎重投与」、「4.

副作用(1)重大な副作用」の項参照)

1)投与開始前

胸部CT検 査を実施し、咳嗽、呼吸困難、発熱等の臨床

症状の有無と併せて、投与開始の可否を慎重に判断す

ること。

2)投与開始後

定期的に胸部CT検 査を実施し、肺の異常所見の有無を

慎重に観察すること。咳嗽、呼吸困難、発熱等の臨床

症状がみられた患者で、感染、腫瘍及びその他の医学

的な原因が適切な検査で除外された場合には、間質性

肺疾患の診断を考慮し、必要に応じて肺機能検査 (肺

拡散能力[DLCO]、酸素飽和度等)及 び追加の画像検査

を実施すること。本剤による間質性肺疾患が疑われた

場合には、適切な処置を行 うこと。

なお、小児に対する胸部CT検 査の実施に際しては、診断

上の有益性と被曝による不利益を考慮すること。

(2)本剤の免疫抑制作用により、細菌、真菌、ウイルスある

いは原虫による感染症や 日和見感染が発現又は悪化す

ることがあり、B型 肝炎 ウイルスキャリアの患者又は

HBs抗 原陰性の患者においてB型肝炎ウイルスの再活性

化による肝炎があらわれることがある。本剤投与によ

り、肝炎ウイルス、結核等が再活性化することがあるの

で、本剤投与に先立って肝炎ウイルス、結核等の感染の

有無を確認 し、本剤投与前に適切な処置をしておくこ

と。本剤投与中は感染症の発現又は増悪に十分注意する

こと。
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(3)重篤な腎障害があらわれることがあるので、本剤の投与

開始前及び投与開始後は定期的に血清クレアチニン、血

中尿素窒素 (BIJN)等 の腎機能検査及び尿蛋白等の尿検

査を行うこと。

“)高血糖があらわれることがあるので、投与開始前及び投

与開始後は定期的に空腹時血糖値の測定を行うこと。ま

た、本剤の投与を開始する前に血糖値を適切にコントロ
ールしておくこと。

(5)ヘモグロビン減少、リンパ球減少、好中球減少及び血小

板減少があらわれることがあるので、本剤の投与開始前

及び投与開始後は定期的に血液検査 (血球数算定等)を

行 うこと。

3.相 互作用

本剤は主として肝代謝酵素CYP3A4に よつて代謝され、

腸管に存在するCYP3A4に よっても代謝される。また、

本斉JはP糖蛋白 (Pgp)の基質でもあるため、本剤経口投

与後の吸収と消失は、CYP3A4又 はPgpに影響を及ぼす

薬剤により影響を受けると考えられる。

CYP3A4又 はPgp阻害あるいは誘導作用を有する薬剤に

ついては、他の類薬に変更する又は当該薬剤を休薬する

等を考慮し、CYP3A4又 はPgpに影響を及ぼす薬剤との

併用は可能な限り避けること。また、結節性硬化症に伴

う上衣下巨細胞性星細胞腫患者では、当該薬剤を併用し

たり中止する場合は、必ず本剤のトラフ濃度を測定し、

投与量を調節すること。

(1)併 用禁忌 (併用しないこと)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

生ワクチン (乾燥弱

毒生麻しんワクチ
ン、乾燥弱毒生風し

んワクチン、経口生

ポリオフクチン、乾

燥 BCG等 )

免疫抑制下で生ワク

チンを接種すると発

症するおそれがある

ので併用しないこと。

免疫抑制下で生ワ

クチンを接種する

と増殖し、病原性

をあらわす可能性

がある。

(2)併 用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

リファンピシン

ソファプチン

本剤の血中濃度が低

下することがあるの

で、併用する場合には

治療上の有益性が危

険性を上回る場合に

のみ使用すること。

やむを得ず併用する

場合には、本剤の有効

性が減弱する可能性
があることを考慮す

ること。

これらの薬剤の代

謝酵素 (CYP3A4

等)誘 導作用によ

り本剤の代謝が促

進されると考えら

れる。

抗てんかん剤

フェノバルビタ
ール

フェニトイン

カルバマゼピン

等

抗 H I V剤

エファビレンツ

ネビラピン等

副腎皮質ホルモン

剤

デキサメタゾン

プレドニゾロン

等

本剤の血中濃度が低

下するおそれがある。

併用する場合には、本

剤の有効性が減弱す

る可能性があること

を考慮すること。

アゾール系抗真菌

剤

イ トラコナゾー

本剤の血中濃度が上

昇することがあるの

で、併用する場合には

代謝酵素(CYP3A4

等)の 抑制又は競

合により、本剤の

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

ル

ポリコナゾール

フルコナゾール

等

治療上の有益性が危

険性を上回る場合に

のみ使用すること。

やむを得ず併用する

場合には、本剤を減量

することを考慮する

とともに、息者の状態

を慎重に観察し、副作

用発現に十分注意す

ること。

代謝が阻害される

と考えられる。

マクロライド系抗

生物質

エリスロマイシ

ン

クラリスロマイ

シン

テリスロマイシ

ン等

カルシウム拮抗剤

ベラパミル

ニカルジピン

ジルチアゼム等

HIvプ ロテアーゼ

阻害剤

ネルフィナビル

インジナビル

ホスアンプレナ
ビル

リトナピル等

本剤の血中濃度が上

昇するおそれがある。

併用する場合には、本

剤を減量することを

考慮するとともに、患

者の状態を慎重に観

察し、6~ll作用発現に十

分注意すること。

不活化ワクチン

不活化インフル
エンザワクチン

等

ワクチンの効果が得

られないおそれがあ

る。

免疫抑制作用によ

つてワクチンに対

する免疫が得られ

ないおそれがあ

る。

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

本剤の血中濃度が低

下するおそれがある

ので、本剤投与時はセ

イヨウオトギリソウ

含有食品を摂取しな
いよう注意すること。

セイヨウオ トギリ
ソウの代謝酵素誘

導作用により本剤
の代謝が促進され
ると考えられる。

グレープフルーツ

ジュース
本剤の血中濃度が上

昇するおそれがある
ので、本剤服用時は飲

食を避けること。

グレープフルーツ

ジュースが腸管の

代謝酵素を阻害す

ることによると考
えられる。

シクロスポリン 本剤のバイオアベイ

ラビリティが有意に

増加したとの報告が

ある。併用する場合に

は、本剤を減量するこ

とを考慮するととも

に、息者の状態を慎重
に観察し、副作用発現

に十分注意すること。

代謝酵素(CYP3A4

等)の競合により、

本剤の代謝が阻害
されると考えられ

る。

ミダゾラム (経回

剤 :国内未販売)等

ミダゾラム (経口剤 :

国内未販売)との併用

により、ミダゾラムの

Cmax力 2`5%、AUCが

30%上昇したとの報

告がある。

本剤がCYP3A4の

基質となる薬剤の

代謝を阻害し、血

中濃度を上昇させ

る可能性がある。

4.副 作用

転移性腎細胞癌患者を対象とした第III相国際共同臨床試

験において、本剤投与274例 (日本人15例を含む)中 、副

作用は248例 (90.5%)にみられた。主な副作用は、国内

炎 (口腔内潰瘍等を含む)120例 (43.8%)、発疹81例

(29.6%)、貧血77例 (28.1%)、疲労68例 (24.8%)、

下痢65例 (23.7%)、無力症63例 (23.0%)、食欲減退57
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例 (20.8%)、高コレステロール血症54例 (19.7%)、悪

心53例 (19.3%)、粘膜の炎症48例 (17.5%)、嘔吐48例

(17.50/Ob、末梢性浮月重46例 (16.80/Ol、高 トリグリセリ

ド血症44例 (16.1%)、咳嗽41例 (15.0%)、そう痒症39

例 (14.2%)、感染症39例 (14.2%)、皮膚乾燥36例(13.1%)、

鼻出血34例 (12.4%)、呼吸困難28例 (10.2%)、味覚異

常28例 (10.2%)等 であつた。  (試 験終了時の集計)

膵神経内分泌腫瘍患者を対象とした第Ⅲ相国際共同臨床

試験において、本剤投与204例 (日本人23例を含む)中 、

冨1作用は195例 (95.6%)にみられた。主な副作用は、日

内炎 (口腔内潰瘍等を含む)131例 (64.2%)、発疹99例

(48.5%)、下痢70例 (34.3%)、疲労66例 (32.4%)、

感染症49例 (24.0%)、末梢性浮腫45例 (22.1%)、悪心

41例 (20.1%)、食欲減退41例 (20.1%)、頭痛40例(196%)、

鼻出血36例 (17.60/03、貧血35例 (17.2%)、味覚異常35

例 (17.2%)、体重減少34例 (16.7%)、嘔吐31例 (15.2%)、

そう痒症30例 (14.7%)、高血糖28例 (13.7%)、血小板

減少症27例 (13.20/On、無力症26例 (12.7%)、爪の障害

26例 (12.70/ol、肺臓炎25例 (12.3%)、発熱24例 (11.8%)、

咳嗽23例 (11.30/Ol、高コレステロ
ール血症21例 (10.30/Ol、

皮膚乾燥21例 (10.30/On等であつた。

(効能又は効果の
一変承認時までの集計)

エストロゲン受容体 (cstrogCn rcccptor、ER)陽 性かつ

IIER2陰性でレトロゾール又はアナストロゾールに抵抗

性の局所進行性又は転移性の閉経後乳癌患者を対象とし

た第Ⅲ相国際共同臨床試験において、本剤投与482例 (日

本人71例を含む)中 、副作用は465例 (96.50/Olにみられ

た。主な副作用は、日内炎 (口腔内潰瘍等を含む)309

例 (64.1%)、発疹163例 (33.8%)、疲労H5例 (23.9%)、

食欲減退96例 (19.9°/oN、下痢94例 (19.50/●I、 味覚異常

92例 (19.1%)、悪心85例 (17.6%)、感染症77例 (16.0%)、

肺臓炎72例 (14.9%)、体重減少66例 (13.70/Ol、貧血55

例 (11.4%)、鼻出血54例 (11.2%)、高血糖51例 (10.60/Ol、

血小板減少症50例 (10.4%)、 そう痒症48例 (10.0%)等

であった。
(効能又は効果の一変承認時までの集計)

進行性胃癌 (未承認)患 者を対象とした第Ⅱ相国内臨床

試験において、本剤投与53例中、副作用は52例 (98.1%)

にみられた。主な副作用は、国内炎38例 (71.7%)、食

欲不振25例 (47.2%)、発疹23例 (43.4%)、疲労22例

(41.50/Ol、悪心13例 (24.5%)、そう痒症10例 (18.9%)、

味覚異常9例 (17.0%)、血小板減少症8例 (15.1%)、下

痢8例 (15.1%)、肺臓炎8例 (15.1%)、発熱6例 (H.3%)

等であつた。 (試験終了時の集計)

結節性硬化症又は孤発性リンパ脈管筋腫症に伴う腎血管

筋脂肪腫 (孤発性リンパ脈管筋腫症に伴う腎血管筋脂肪

腫は未承認)患 者を対象とした第Ш相国際共同臨床試験

において、本剤投与79例 (日本人7例を含む)中 、副作用

は76例 (962%)に みられた。主な副作用は、国内炎 (口

腔内潰瘍等を含む)59例 (74.7%)、感染症33例 (4180/Ol、

高コレステロール血症18例(22.80/03、ざ着12例(15.20/On、

疲労10例 (12.7%)、貧血8例 (10.1%)、LDH増 カロ8例

(10.1%)、自血球減少症8例 (10.1%)、悪心8例 (10.1%)

等であつた。 (効 能又は効果の
一変承認時までの集計)

結節性硬化症に伴う上衣下巨細胞性星細胞腫患者を対象

とした第III相海外臨床試験において、本剤投与78例中、

副作用は67例 (85。90/onにみられた。主な副作用は、日

内炎 (口腔内潰瘍等を含む)47例 (60.3%)、感染症23

例 (29.5%)等であつた。

(効能又は効果の
一変承認時までの集計)

副作用の頻度については、承認効能 ・効果に係る日本人

を含む臨床試験に基づき記載した。また、これらの臨床

試験であらわれていない副作用については頻度不明とし

た。

(1)重大な副作用

1)間 質性肺疾患 (15.0%):間 質性肺疾患 (肺臓炎、間

質性肺炎、肺浸潤、胞隔炎、肺胞出血、肺毒性等を含

む)が あらわれることがあり、未回復のまま死亡に至

つた例が報告されている。投与開始後は観察を十分に

行い、異常が認められた場合には、症状に応じて休薬

又は減量するなど適切な処置を行うこと。 (【警告】、
く用法及び用量に関連する使用上の注意〉、「1.慎重投

与」、 「2.重 要な基本的注意」の項参照)

2)感 染症 (19.`%):細 菌、真菌、ウイルスあるいは原

虫による重篤な感染症 (肺炎、アスペルギルス症、カ

ンジダ症、敗血症等)や 日和見感染が発現又は悪化す

ることがあり、死亡に至った症例が報告されている。

また、B型肝炎ウイルスの再活性化により、肝不全に

至り、死亡した症例が報告されている。これらの感染

症の診断がされた場合、直ちに本剤を休薬又は中止

し、適切な処置を行うこと。侵襲性の全身性真菌感染

の診断がされた場合、直ちに本剤の投与を中止し、適

切な抗真菌剤を投与すること。この場合は、本剤の投

与は再開しないこと。 (【警告】、 「2.重 要な基本

的注意」の項参照)

3)腎 不全 (1.1%):重 篤な腎障害があらわれることがあ

り、腎不全が急速に悪化した例も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休薬又

は投与を中止し、適切な処置を行うこと。 (「2.重要

な基本的注意」の項参照)

4)高 血精 (lo.0%)、精尿病の発症又は増悪 (2.二%):

高血糖の発現、糖尿病が発症又は増悪することがある

ので、定期的に空腹時血糖値の測定を行うなど観察を

十分に行い、異常が認められた場合には休薬又は減量

するなど適切な処置を行うこと。 (「2.重 要な基本的

注意」の項参照)

5)貧 血 (16.8%)、ヘモグロビン減少 (2.6%)、自血球

減少(ぎ′、)、リンパ球減少(5.3%)、好中球減少(6.0%)、

血小板減少 (H.6%):貧 血、ヘモグロビン減少、自

血球減少、リンパ球減少、好中球減少、血小板減少が

あらわれることがあるので定期的に血液検査 (血球数

算定等)を 実施するなど観察を十分に行い、異常が認

められた場合には休薬又は減量するなど適切な処置を

行うこと。なお、血小板減少が生じた結果、消化管出

血等の出血に至つた症例も報告されている。 (「2.重

要な基本的注意」の項参照)

6)口 内炎 (59.6%):国 内炎、日腔粘膜炎及び口腔内潰

瘍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休薬又は減量するなど適切

な処置を行うこと。
7)アナフィラキシー (頻度不明):ア ナフィラキシー (呼

吸困難、顔面紅潮、胸痛、血管浮腫等)力 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。
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8)急 性呼吸窮追症候群 (0.2%):急 性呼吸窮迫症候群が

あ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投与を

中止し、適切な処置を行うこと。

9)肺 塞栓症 (0.50/0)、深部静脈血栓症 (0.1%):肺 塞栓

症、深部静脈血栓症があらわれることがあるので、観

察を十分に行い、異常が認められた場合には、休薬又

は投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

10)悪 性腫瘍 (二次発癌)(01%):悪 性 リンパ腫、リ

ンパ増殖性疾患、悪性腫瘍 (特に皮膚)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。

H)進 行性多巣性自質脳症 (P‖L)(頻 度不明):進 行性

多巣性白質脳症 (PML)が あらわれることがあるので、

本剤の治療期間中及び治療終了後は患者の状態を十分

に観察し、意識障害、認知障害、麻痺症状 (片麻痺、

四肢麻痺)、 言語障害等の症状があらわれた場合は、

MRIに よる画像診断及び脳脊髄液検査を行 うととも

に、投与を中止し、適切な処置を行うこと。

12)BKウ イルス腎症 (頻度不明):BKウ イルス腎症があ

らわれることがあるので、このような場合には減量又

は投与を中止 し、適切な処置を行うこと。

13)血 栓性微小血管障害 (頻度不明):溶 血性尿毒症症

候群 (HUS:血 小板減少、溶血性貧血、腎不全を主徴

とする)、 血栓性血小板減少性紫斑病 CP)様 症状

(血小板減少、微小血管性溶血性貧血、腎機能障害、

精神症状を主徴とする)等 の血栓性微小血管障害があ

らわれることがあるので、このような場合には減量又

は投与を中止し、適切な処置を行うこと。

14)肺 胞蛋白症 (頻度不明):肺 胞蛋白症があらわれる

ことがあるので、観察を十分に行い、異常が認められ

た場合には投与を中止するなど適切な処置を行 うこ

と。

15)心 裏液貯留 (0.20/Op :心嚢液貯留があらわれること

があるので、使用に際しては心電図、心エコー、胸部

X線検査を行 うなど、患者の状態を十分に観察し、異

常が認められた場合には投与を中止するなど適切な処

置を行うこと。

頻度不明 10%以上 1%～101未満 ‖未満

障害、鼓腸、

便秘

肝臓 ¨̈̈
¨

血中ビリル
ビン増加

皮膚

白血球破砕

性血管炎

発疹 (紅斑、
丘疹、斑状丘

疹状皮疹、全

身性皮疹、斑

状皮疹)、そ

う痒症

皮膚乾燥、手

足症候群、ざ

療、爪の障

害、ざ療様皮

膚炎

筋 骨格

系

関節痛

腎臓・泌

尿器

血 中ク レア

チニン増カロ、

昼間頻尿

蛋白尿

生殖器

無精子症 不規則月経 無月経、腔出
血、月経過

多、月経遅

延、男性性腺

機能低下(テ
ストステロ

ン減少、黄体
形成ホルモ

ン増加、卵胞

刺激ホルモ

ン増加)

全 身症

状

疲労、無カ

症、末梢性

浮腫、体重

減少

膜粘熱
、
知
発

の

胸痛、創傷
治癒不良、
易束1激性、
歩行障害

その他

血中フィブ

リノーゲン

減少、血中
IgG減 少、

高クレアチ
ン血症

LDH増 カロ 出血(網膜出
血、メレナ、

血尿等)≧
"、

APTT延長

注"出 血の各事象の発現頻度は1%未満であった。

5.高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下していることが多い

ので、患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しな

いこと。

妊娠可能な婦人には、本剤投与期間中及び治療終了か

ら最低8週間は適切な避妊法を用いるよう指導するこ

と。 〔動物実験 (ラット及びウサギ)で 胚 ・胎児毒性

を含む生殖発生毒性が認められたとの報告がある。〕

(2)本 剤投与中は授乳を避けさせること。 〔動物実験 (ラ

ット)に おいて乳汁中に移行することが報告されてい

る。〕

7.小 児等への投与

腎細胞癌、膵神経内分泌腫瘍、乳癌、結節性硬化症に

伴 う腎血管筋脂肪腫患者において、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)。

結節性硬化症に伴 う上衣下巨細胞性星細胞腫患者にお

いて、低出生体重児、新生児又は乳児に対する安全性

は確立していない (使用経験がない)。

3.過 量投与

進行性固形癌患者に最大70mgが 単回投与されている

が、過量によると考えられる症状は特に認められなか

った。

頻度不明 10%以上 1%～1喘未満 l%未満

血液・リ

ン′く
リンパ球減

少症

代謝・栄

養

血中カリウ
ム増カロ

食欲減退、高
コレステロ
ール血症

低リン酸血

症、脱水、低
カリウム血

症、高 トリグ

リセリド血

症、高脂血症

鉄欠乏、低血

糖症、低比重

リ ポ 蛋 白

(LDL)士曽カロ

精神・神
経系

激越 味覚異常、

頭痛

不眠症 味覚消失、

攻撃性、痙

攣

眼 眼瞼浮腫 結膜炎

,い血 管

系

高血圧 うつ血性心

不全

呼吸器
咳嗽、鼻出
血

呼吸困難 喀血、咽頭の

炎症

,肖化暑晏
下痢 、悪心

、嘔吐

国内乾燥、
腹痛、消化
不良、熊下

胃炎



過量投与が発生した場合は、
一般的な処置と対症療法

を行う。

9.適 用上の注意

薬剤交付時 :PT包 装の薬剤は田 シ
ー トから取り出し

て服用するよう指導すること。 (PTシ
ー トの誤飲によ

り、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起

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

ラットを用いた雄性授胎能試験では、0.5mg/kg以上の用

量で精巣の形態に影響が認められたほか、5mg/kg用量

(治療量の範囲内)で 精子運動能、精子数及び血漿中

テストステロン濃度が減少し、これに伴つて雄の授胎

能が低下した。これらの所見は休薬による回復傾向が

みられた。

【薬物動態】

1.血 中温度

進行性固形癌患者に本剤2.5、5又は10mgを 1日1回反復経

口投与したとき、血中濃度は投与後約1～2時間で最高濃

度に達した。初回投与及び定常状態 (投与開始15日目)

におけるCmax及 びAUCO_24hは用量に比例して増加した。

初回投与及び定常状態のAUCOっ4比 から計算した累積率

は16～2.6であつた。D

0       4       8       12       16      20       24

投与後時口 0

進行性固形癌患者に本剤10mgを1日1回反復経口投与したと

きの血中濃度推移

進行性固形癌患者に本剤2.5、5、10mgを1日1回反復経口投

与したときの薬物動態パラメータ

投与量

′ヅ ヶ 25mgけ
つ 5mgo3)

198          100          200
TmaXO  c。

98～200)(100～ 195)(192～ 200)

CmaXCnノ疵 ) 151・ L248  3154340  494・ L148

J5出 8'2J&7 飢L500 4∝5■6
192

定常    Tmax(D  (100～ 198)

状態   CmaxKng/mLn  16 8■ 133

0Day    AUC。 24h    134■ 241

投与量

薬物動態

パラメータ
2.5ng(N:3) 5mg(N:3) 10mメN=3)

Tmaxは中央値 (最小値～最大値)、 他は平均値土標準偏差

結節性硬化症に伴う腎血管筋脂肪腫患者に本剤10mgを1日

1回反復経口投与したとき、2～48週における投与2時間後の

血中濃度の中央値は29.1～41.5ng/mL、 トラフ濃度の中央値

は6.6～7.8ng/mLであつた。ゆ

本剤 (アフィニトール錠)と 分散錠の比較

健康成人に本剤5mg又は分散錠5mg(国内における承認規格

は2及び3mgである。)を 単回経口投与した結果、AUC。1“h
の幾何平均比の90%信頼区間は0.8～1.25の範囲内であった

が、分散錠のAUCO.“hは10%低く、Cmaxは20%低かつた。
3)

(外国人のデータ)

0       4       8       12      16      20      24

投与後8寺間 (h)

健康成人に本剤5mg又は分散錠5mgを単回経口投与したとき

の血中濃度推移

健康成人に本剤5mg又は分散錠5mgを単回経口投与したとき

の薬物勁態パラメータ
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薬物動態
パラメータ

アフィニトール

錠いづ3)
分散錠   幾 何平均比

X

o=53)  o晰 頼区間)

CmaXOg/mLp

AUC●144hOgvmLD

320

2383

258

2143

080075,086)

090(085,095)

10mgo卜3)

数値は幾何平均値

※ アフィニトール錠に対する分散錠の幾何平均比

2.食 事の影響

健康成人に本剤を高脂肪食摂取後に投与 したときの

Tmaxは 、空腹時に比べて1.75時間遅延した。これに伴い、

Cmaxは 54%低 下し、AUCotnfは22%低 下した。低脂肪食

摂取後に投与したときにも同様の結果が得られ、Tmax

は空腹時に比べて1時間遅延 し、Cmaxは 42%低 下、

AUC。_h」ま32%低 下した。T1/21ま空腹時、高脂肪食摂取後

及び低脂肪食摂取後でそれぞれ35.6、40.5及び39.6時間で

あり、食事による差はみられなかつた。
4)

(外国人のデータ)

3.分 布

投与

初日

198         202

(193～ 198) (200～ 220)

576■176     659■ 140

543■189      711■113

38

― アフィニトー曜 5mg(1錠)

一 分散錠5mg(1錠)

一 投与初日(N=ω

一 定常状態 [15日目'(N=3D

‐6‐



エベロリムスの血球移行率は濃度に依存し、血中濃度が

5ng/mLから5,000ng/mLに増加したとき、血球移行率は

83%から27%に低下した け ップ″οのデータ)。
5)本
剤10mg/

日を投与したときの血中濃度に相当する濃度では、血球

移行率は約80%であった。健康成人及び中等度の肝機能

障害を有する被験者における血漿蛋白結合率は約74%

でぁった。
6)

(外国人のデータ)
4.代 謝
エベロリムスは主としてCYP3A4に よつて代謝される

転 νゴ″οのデータ)。 つ腎移植患者に
ИC標識したエベロ

リムスを単回経口投与したとき、エベロリムスは主に未

変化体として血液中に存在し、その他の主な代謝物とし

て3種の水酸化体及び環状ラクトンの加水分解による2

種の開環体及びフォスファチジルコリン抱合体が検出

された。
8)

(外国人のデータ)

5.排泄

腎移植患者に
14c標
識したエベロリムスを単回経口投与

したとき、投与した放射能の約80%は糞中に排泄され、

尿中には約5%が排泄された。なお、尿及び糞中に未変

化体は検出されなかつた。つ   (外 国人のデータ)
6.肝機能障害

成人において、エベロリムスの血中濃度は肝機能障害に

より上昇し、軽度 (Child‐Pugh分類クラスA)、 中等度

(Child¨Pugh分類クラスB)及 び重度 (Child‐Pugh分類ク

ラスC)の 肝機能障害を有する被験者に本剤10mgを単回

経口投与したときのAUCO.謂ま、肝機能の正常な被験者の

それぞれ1.6倍、3.3倍、3.6倍であつた。つ

(外国人のデータ)

小児において、エベロリムスの薬物動態に対する肝機能

障害の影響は検討されていない。

7.腎機能障害

固形癌患者のデータを用いて母集団薬物動態解析を実

施 した結果 、 ク レアチニ ンク リア ランス (2 5～

178mL/min)は 本剤の見かけの全身クリアランス (CL/F)

に対して有意な影響を及ぼさないことが示唆された。
Ю)

(外国人のデータ)

8.高 齢者での薬物動態

固形癌患者のデータを用いて母集団薬物動態解析を実施

した結果、年齢 (27～85歳)は 本剤のCL/Fに対して有意 |

な影響を及ぼさないことが示唆された。
10

(外国人のデータ)

9.小児での薬物動態

小児の結節性硬化症に伴 う上衣下巨細胞性星細胞腫患者

(3～17歳)に 本剤を投与したとき、体表面積あたりの

投与量 (1.5～14.6mノm2)と トラフ濃度 (0.5～20.8 ng/mL)

の間に用量比例関係が認められたことから、小児におけ

るクリアランスは体表面積に比例して増加することが

示唆された。
1り

(外国人のデータ)

【臨床成績】
1.転移性腎細胞癌患者を対象とした第皿相国際共同臨床試

験 (日本を含めた世界10カ国で実施された二重盲検比較

試験)2B)
スニチニブ又はソラフェニブによる前治療で進行した転

移性の腎細胞癌患者を対象に至適支持療法の併用下でプ

ラセボを対照群として本剤10mgを空腹時に連日経口投

与を行つた。

合計410例(日本人患者24711を含む。組織分類は淡明細胞漱、
癌が95.9%)が手ベリ 1ムス群 (272例)ス はプラセボ群■''1

(138例)に無作為螺 _1すされた。主要評価項目である無 1ヽ1.

増悪生存期間 lPFS;中央値)は〈平バロリ̂ ス群4.01ヵ: `
月、プラセボ群ュ:87カ月であり、‐プラヤ:ボ群と比較し二 11・1
ベロリムス群で有意なPFSの延長が認められた(ハザ,ド  ・
比 0.30、95%信頼区間 α2～ α40;MSKCCリ スク分類を :

層 とした層別ログランク検定 p<0.001)。

(第2回中間解析時のデす夕 :2007年10月カントオフ) ・

叫

　

　

　

叫

　

　

　

軌

ぶ^

）
ら

Ｅ
Ｏ
さ

９

こ

■■sk t                        rmo(mOnths)

ll111(力ll)  o       2       4       6       8 ,     lo       12 ‐

エベロリムス  272     132     47      0       2       0       0   .

独立中央画像評価機関の判定に基づく無増悪生存期間の
1

Kapian_Meler曲線
= ヤ       |      ヽ

2.膵神経内分泌腫瘍患者を対象とした第皿相国際共同臨床

試験 (日本を含めた世界18カ国で実施された二重盲検比

較試験)・'5)           .

切除不能または転移性の膵神経内分泌腫瘍患者 (低分化

型を除く)を 対象に至適支持療法の併用下でプラセボを

対照群として本剤10mgを空腹時もしくは食後のいずれか

同一条件で連日経口投与を行つた。

合計410例 (日本人患者4o例を含む)力 エ`ベロツムス群

(207例)又 はプラセボ群 (203例)に 無作為割付けされ

た。主要評価項目である治験責任医師の判定に基づくPFS

は、エベロリムス群H.04カ月、プラセボ群4:60ヵ月であ

り、プラセボ群と比較しエベロリムス群で有意なPFSの延

長が認められた () ザヽ■ド比'0.35、95%信 頼区間027～

0.45;前治療の有無及びWHO PerfOmanCc Statusを層とし

た層別ログランク検定 p<0.001):
(最終主要解析時デ‐夕 :2010年2月カットオフ)
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治験責任医師の判定に基づ く無増悪生存期間の

Kaplan‐Meier曲線

3.局所進行又は転移性の閉経後乳癌患者を対象とした重工

相国際共同臨床試験 (日本を含めた世界24ヵ国で実施さ

れた二重盲検比較試験)“)

ER陽 性かつHER2陰性でレトロゾール又はアナストロゾ
ールに抵抗性の局所進行性又は転移性の閉経後乳癌患者

を対象に、エキセメスタンの併用下でプラセボを対照群

として本剤10m2を食後に連日経口投与を行つた。

合計724例 (日本人106例を含む)が エベロリムス群 (485

例)又 はプラセボ群 (239例)に 無作為割付けされた。‐

要評価項目である治験責任医師の判定に基づく無増悪生

存期間 (PFS:中 央値)は 、エベロリムス群6.93ヵ月、プ

ラセボ群2.83ヵ月であり、プラセボ野と比較しエベロリ

ムス群で有意なPFSの延長が認められた (ハザ‐ ド比

0.43、95焔 頼区間0.35～0.54:内分泌療法に対する感受

性の有無及び内臓転移の有無を層別因子とした層別ログ

ランク検定 p<0.0001)。
(中FHH解析時のデータ :20H年 2月カットオフ)

ハザード比=0.43

95%Cl 10 35,0541
Kaplan―Mderの 中央値
エベロリムス:6.93ヵ月
プラセボ :283カ月
ログランク検定のp値 :<0001

→ヽ ‐‐も‐‐―轟● ホ ロリツ唸` れヽ =202/48D
―△―プラセボυN=157/2391

0 ` 1 ' l t  2 4  3 0  3 6  4 2  4 8  5 4  6 0  6 6
TIme CWeeksl

a t  t t k数

期間 (週) 0  6  1 2
エベロリムス 485 398 294

プラセポ   239 177 109

治験責任医師の判定に基づく無増悪生存期間の

Kaplan‐Meier曲 純

副次評価項目である全生存期間 (OS;中 央値)は 、エ
ベ

ロリムス群30.98カ月、プラセボ群26.55ヵ月であつにで｀

ザー ド比 0.89、95%信 頼区間0.73～1.lL内 分泌療漱 こヽ対

する感受性の有無及び内臓転移の有無を層別因子と_1/た

層別ログランク検定 FO.1426)。

(OSの 最終解析時のデ
ータ :2013年 10月カットオフ)

4.結節性硬化症又は孤発性リンパ脈管筋腫症に伴う腎血管

筋脂肪腫
注3患者を対象とした第皿相国際共同臨床試験

(日本を含めた世界11カ国で実施された二重盲検比較試

層りt) 2)

結節性硬化症又は孤発性 リンパ脈管筋腫症に伴 う長径

3cm以上の腎血管筋脂肪腫患者を対象に、プラセボを対

照群として本剤10mgを食直後に連日経口投与を行つた。

合計H8例 (日本人患者10例を含む)がエベロリムス群 (79

例)又 はプラセボ群 (39例)に 無作為割付けされた。年

齢の中央値は31.0(範囲 :18.0～61.0)歳であった。主要

評価項目である腎血管筋脂肪腫に対する奏効率は、エ
ベ

ロリムス群41.8%、プラセボ群0%で あり、プラセボ群と

比較してエベロリムス群で有意に高かつた (無作為化時

の酵素誘導作用性抗てんかん薬使用の有無により層別化

したCochranM̈antel…Hacnszelの正確検定p● 0001)。

(注3:孤発性リンパ脈管筋腫症に伴う腎血管筋脂肪腫は

未承認)

5.結節性硬化症に伴う上衣下巨細胞性星細胞腫患者を対象

とした臨床試験

(1)結節性硬化症に伴う上衣下巨細胞性星細胞腫患者を対

象とした第=相海外臨床試験 (海外で実施された医師主

導単群試験)1つ

結節性硬化症に伴う上衣下巨細胞性星細胞腫患者を対象

に、本剤 (開始用量3.Omノm2の1日1回又は隔日投与、 ト

ラフ濃度を測定し5～15ng/mLを目標に投与量を調節)を

同一時刻に経口投与した (投与量範囲1.25mg～17.5mg/

日)。

合計28例にエベロリムスが投与された。年齢の中央値は

H.0(範 囲 :3～34)歳 であつた。主要評価項目の上衣下

巨細胞性星細胞腫の最大病変の体積変イリま、ベ
ースライ

ン時は中央値1.74(範囲 :0.49～14.23)cm3でぁったのに

対し、6ヵ月時点は中央値0.93(範 囲 :0.31～7.98)cm3で

あり、中央値で0.80(範 囲 :0.06～625)cm3の 有意な縮

小が認められた (片側Wilcoxon signed ra泳検定p●.001)。

(2)結節性硬化症に伴う上衣下巨細胞性星細胞腫患者を対

象とした第■相海外臨床試験 (世界10カ国で実施され

た二重盲検比較試験)ユ (参考)

結節性硬化症に伴 う長径lcm以上の上衣下巨細胞性星細

胞腫患者を対象に、プラセボを対照群として臨床試験錠

lmg潔 (開始用量4.5mg/mη日注
5、
 ト ラフ濃度を測定し5～

15ng/mLを目標に投与量を調節)を食直後に連日経口投与

を行つた (投与量範囲1～22mg/日)。

合計H7例 がエベロリムス群 (78例)又 はプラセボ群 (39

例)に 無作為割付けされた。年齢の中央値は9.5(範囲 :

0.8～26.6)歳であつた。主要評価項目である上衣下巨細

胞性星細胞腫に対する奏効率は、エベロリムス群34.6%、

プラセボ群0%で あり、プラセボ群と比較してエベロリム

ス群で有意に高かつた (無作為化時の酵素誘導作用性抗

て ん か ん 薬 使 用 の 有 無 に よ り層 別 化 し た

Cochran―Mantcl‐Haenszclの正確検定p● 0001)。

(注4:本 試験で使用された臨床試験錠lmgとアフィニ ト
ール錠との薬物動態を比較する試験は実施されていな

い 。 )

(注5:本剤の承認された開始用量は、3.Om9/m2でぁる。

【用法及び用量】の項参照)

【薬効薬理】

抗腫瘍作用

ルν″ο試験において、エベロリムスはヒト及びげつ歯類

由来腫瘍細胞株の増殖を抑制した。
“～23)また、シッ″ο試

験において、エベロリムスはヒト腫瘍細胞株を異種移植

したマウス
24～30、
同系腫瘍移植マウスコ及び同系腫瘍移

植ラット
3839bの腫瘍増殖を抑制した。

血管新生阻害作用

ルν″ο試験において、エベロリムスは血管内皮増殖因子

(VEGF)及 び塩基性線維芽細胞増殖因子によるヒト膚

帯静脈内皮細胞の増殖を阻害した。0ま た、エベロリム

スは腫瘍細胞からのVEGF産 生を阻害した。響ルッルο試験

において、エベロリムスはマウスに皮下移植したVEGF

含有チャンバー内の血管新生を阻害した。響B16/BL6メ

ラノーマ細胞を同所性移植したマウスにおいて、エベロ

８。
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リムスは移植部位及び転移部位の腫瘍血管密度を減少

させた。鋤

3.沼 鑓 伝子欠損マウスに対する作用
エベロリムスは、結節性硬化症の原因遺伝子と考えられ

ているTubcrous sclcrosis(■S遺 伝子のうち、rScF遺

伝子を神経細胞で欠損させたマウスの生存 日数を延長

し、月肖内のリン酸化S6を低下させた。
421ま
た、エベロリ

ムスは、r緻 遺伝子をヘテロで欠損させたマウスでみら

れる腎腫瘍形成を抑制した。生

4.作用機序
エベロリムスは、細胞内イムノフィリンであるFKBP

(FK506 binding protein)12に結合した。のエベロリムス

とFKBP12の 複合体がセリン ・スレオニンキナーゼであ

るmToRを 選択的に阻害すると考えられている。mTOR

は、p70S6キナ
ーゼ及び4E‐BPlを リン酸化することによ

って蛋白質合成を調節 し、細胞の成長、増殖及び生存に

関与する。
エベロリムスを投与された担癌マウス0及 び担癌ラッ

ト鋤の腫瘍においてp70S6キナ
ーゼが阻害され、エベロ

リムスを投与された担癌ラットの腫瘍において4E B̈Pl

のリン酸化が阻害された。鋤

【有効成分に関する理化学的知見】

構造式 :

一般名 : エ ベロリムス (Evcrolimus)

化学名 :(1ぇ 9'12,15R,16鳥 18R,19R21R23,24ム 26二28二3

0,32Q35o‐ 1,18‐Dihydroxy‐12‐{(lo‐2‐[(1鳥3R

4RD‐4‐(2‐hydroxycthoxyn‐3‐methoxycyclohexyl]‐1‐

methylethメ}‐19,30-dme血oxy‐15,17,21,23,29,35‐

hexalncthyl‐11,36‐dioxa‐4‐azadcyclo[303104,9]

hcxatriaconta‐16,2426,28‐tctracnc‐2,3,10,14,20‐

pentaone

分子式 : cs3H83N014

分子量 : 95822

性  状 :  白 色～淡黄色の粉末で、エタノール (995)|こ溶

けやすく、水にほとんど溶けない。

【承認条件】

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

腎細胞癌の診断、化学療法に精通 した医師によつてのみ

処方 ・使用されるとともに、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 。管理薬剤師のいる薬

局のもとでのみ用いられるよう、製造販売にあたつて必

要な措置を講 じること。

膵神経内分泌腫瘍

1.製造販売後、一定数の症例に係るデータが集積されるま

での間は、全症例を対象に使用成績調査を実施すること

により、本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、

本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集

し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。

2.膵神経内分泌腫瘍の診断、化学療法に精通した医師によ

ってのみ処方 。使用されるとともに、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 ・管理薬剤師

のいる薬局のもとでのみ用いられるよう、製造販売にあ

たつて必要な措置を講じること。

手術不能又は再発乳癌

乳癌の診断、化学療法に精通した医師によつてのみ処

方 。使用されるとともに、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 ・管理薬剤師のいる薬局

のもとでのみ用いられるよう、製造販売にあたつて必要

な措置を講じること。

結節性硬化症に伴 う腎血管筋脂肪腫及び結節性硬化症に伴

う上衣下巨細胞性星細胞腫

結節性硬化症の診断、治療に精通した医師によつてのみ

処方 。使用されるとともに、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 。管理薬剤師のいる薬

局のもとでのみ用いられるよう、製造販売にあたつて必

要な措置を講じること。

【包装】

アフィニ トール錠2.5mg 30錠 (両面アルミニウムPIP)

アフィニ トール錠5mg 30錠 (両面アルミニウムPlP)
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別紙様式 3

(新開発表用)

1 販売名
ヘプタバックス_Ⅱ

ビームゲン、ビームゲン注0.25mL、ビームゲン注 0.5mL

①

②

2
一般名 組換え沈降 B型 肝炎ワクチン (酵母由来)

3 申請者名
MSD株 式会社

一般財団法人化学及血清療法研究所

①

②

4 成分 ・含量

① lバイアル (0.5mL製剤)中 に有効成分として組換えHBs抗 原 (酵母

由来)101tgを含有する。

② lバイアル中に有効成分として組換えHBs抗 原 (酵母由来)を 0.25mL

製剤は51tg、0.5mL製斉Jは10旧含有する。

5 用法 ・用量

①②共通

・B型 肝炎の予防

通常、0.5mLずつを 4週 間隔で 2回 、更に、20～24週 を経過した後に 1

回 0.5mLを 皮下又は筋肉内に注射する。ただし、10歳 未満の者には、

0.25mLずつを同様の投与間隔で皮下に注射する。

・B型 肝炎ウイルス母子感染の予防 (抗HBs人 免疫グロブリンとの併用)

通常、0.25mLを 1回、神 生後 12時間以内を目安に皮下に注射す

る。更に、0.25mLずつを初回注射の 1箇月後及び争6箇月後の2回 、同様

の用法で注射する。

・HBs抗 原陽性でかつ HBc抗 原陽性の血液による汚染事故後のB型 肝炎

発症予防 (抗HBs人 免疫グロブリンとの併用)

通常、0.5mLを 1回、事故発生後 7日以内に皮下又は筋肉内に注射する。

更に0.5mLずつを初回注射の 1箇月後及び 3～6箇月後の 2回 、同様の用

法で注射する。なお、10歳未満の者には、0.25mLずつを同様の投与間隔

で皮下に注射する。

ただし、能動的 HBs抗 体が獲得されていない場合には追加注射する。

(取消線部を削除、下線部を追加)

6 効能 ・効果

①②共通

・B型 肝炎の予防

・B型 肝炎ウイルス母子感染の予防 (抗HBs人 免疫グロブリンとの併用)

・HBs抗 原陽性でかつ HBc抗 原陽性の血液による汚染事故後のB型 肝炎

発症予防 (抗HBs人 免疫グロブリンとの併用)

(変更なし)



①②共通

添付文書 (案)を 別紙として添付

71艦 1兌〕,L電繁孵:iiliγ冨115tフリ現λ鴻早l難T
る用法 ・用量変更 (接種開始時期及び接種スケジュールの変更)に つい

て申請した。
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添付文書 (案)

2013年H月 作成

劇薬

処方せん医薬品 :注意―医師等の処方せん

により使用すること

貯法 :遮光、10°C以 下、凍結を避けること

(「取扱い上の注意」の項参照)

有効期間 :検定合格日から2年

最終有効年月日:外箱に表示

ウイルスワクチン類

ヘプタバックス ‐゙II

HEPTAVAX° Ⅱ

生物学的製剤基準

組換え沈降 B型 肝炎ワクチン (酵母由来)

日本標準商品分類番号

876313

AMSD

承認番号 16300EZY00713000

薬価収載
1 9 9 0年4月

(健保等一部限定適用)

販売開始 1988年6月

再審査結果 1998年3月

効能追加 1990年3月

|【接種不適当者 (予防接種を受けることが適当でない
者)】
被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合に

は、接種を行つてはならない。

(1)明 らかな発熱を呈している者

(2)重篤な急性疾患にかかっていることが明らかな者

(3)本剤の成分によってアナフィラキシーを呈したこ

とがあることが明らかな者

(4)上記に掲げる者のほか、予防接種を行うことが不適

当な状態にある者

【製法の概要及び組成 ・性状】
1製 法の概要

本剤は、遺伝子組換え技術を応用して酵母 (SaccharOmyces
cerevisiac)により産生させた B型 肝炎ウイルス表面抗原

(HBs抗 原)を 回収、精製した後、水酸化アルミニウムに

吸着させて沈降ワクチンとしたものである。

2組 成 ・性状
販売名 ヘプタバックスU一Ⅱ

剤 形 バイアル

有効成分の名称 組 換 え lIIBs抗原 たん 白質 (酵母 由来)

容  量 05mL

含 量 101tg

(組換えHBs抗 原たん白質 (酵母由来)と して)
添カロ物 アルミユウムヒドロキシホスフェイ ト硫酸塩 (ア

ルミニウムとして)o25mg、 塩化ナ トリウム

45mg、ホウ砂35μg
p H 55～ 80

浸透圧 比 約 1(生 理食塩液 に対す る比 )

性  状 振 り混ぜるとき、均等に自濁する液斉」

含有する亜型 adw

【効能 ・効果及び用法 ・用量】
【用法・用量】

B型 肝炎の予防 通常、0 5mLずつを4週間隔で2回、更に、20～
24週を経過した後に1回0 5mLを皮下又は筋肉内
に注射する。ただし、10歳未満の者には、0 25mL

ずつを同様の投与間隔で皮下に注射する。
ただし、能動的 HBs抗体が獲得されていない場
合には追加注射する。

B型肝炎ウイル
ス母子感染の予
防 (抗HBs人 免

疫グロプリンと
の併用)

通常、0 25mLを 1回、生後12時間以内を目安に皮
下に注射する。更に、0 25mLず つを初回注射の1

箇月後及びo箇月後の2回、同様の用法で注射す
る。

ただし、能動的 H3s抗 体が獲得されていない場
合には追加注射する。

HBs抗 原陽性で

かつHBe抗 原陽
性の血液による

汚染事故後の B

型肝炎発症予防
(抗HBs人 免疫
グロプリンとの

併用)

通常、0 5mLを1回、事故発生後7日以内に皮下又
は筋肉内に注射する。更に0 5mLずつを初回注射
の1箇月後及び3～6箇月後の2回、同様の用法で注
射する。なお、10歳未満の者には、0 25mLずつ

を同様の投与間隔で皮下に注射する。
ただし、能動的 HBs抗体が獲得されていない場
合には追加注射する。

【接種上の注意】
1.接種要注意者 (接種の判断を行うに際し、注意を要する者)

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、
健康状態及び体質を勘案し、診察及び接種適否の判定を慎

重に行い、予防接種の必要性、副反応、有用性について十

分な説明を行い、同意を確実に得た上で、注意して接種す
ること。

(1)心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発

育障害等の基礎疾患を有する者

(2)予防接種で接種後2日以内に発熱のみられた者及び全

身性発疹等のアレルギーを疑う症状を呈したことが

ある者

(3)過去に痙攣の既往のある者

(4)過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者
に先天性免疫不全症の者がいる者

(5)本剤の成分に対してアレルギーを呈するおそれのあ
る者

(6)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 〔「妊婦、産

婦、授乳婦等への接種」の項参照〕

2重 要な基本的注意

(1)本剤は 「予防接種実施規則」及び 「定期の予防接種実

施要領」に準拠して使用すること。

2)被 接種者について、接種前に必ず問診、検温及び診察
(視診、聴診等)に よって健康状態を調べること。

(3)被接種者又はその保護者に、接種当日は過激な運動は

避け、接種部位を清潔に保ち、また、接種後の健康監

視に留意し、局所の異常反応や体調の変化、さらに高
熱、痙攣等の異常な症状を呈した場合には、速やかに

医師の診察を受けるよう事前に知らせること。

(4)本剤のバイアルのゴム栓には乾燥天然ゴム (ラテック
ス)が 含まれている。ラテックス過敏症のある被接種

者においては、アレルギー反応があらわれる可能性が

あるため十分注意すること。

く用法 ・用量に関連する接種上の注

(1)一般的注意

1)B型 肝炎ウイルス母子感染の予防及び HBs抗 原陽性

でかつ HBc抗 原陽性の血液による汚染事故後 B型 肝

炎発症予防には、抗 HBs人 免疫グロブリンを併用す

ること。

2)B型 肝炎ウイルス母子感染の予防における初回注射
の時期は、被接種者の状況に応じて生後12時間以降と

することもできるが、その場合であつても生後できる

だけ早期に行 うこと。り

3)本 剤の3回目接種1～2箇月後
2x⊃
を目途に抗体検査を

行い、HBs抗 体が獲得されていない被接種者には追加

接種を考慮すること。

(2)他のワクチン製剤との接種間隔

生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27日以上、また

他の不活化ワクチンの接種を受けた者は、通常、6日以
上間隔を置いて本剤を接種すること。

C Colfidrntiit



添付文書 (案)

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

免疫抑制剤 (アザチオプリン等)等 との関係

免疫抑制的な作用を持つ製剤の投与を受けている者、特

に長期あるいは大量投与を受けている者は免疫機能が低

下しているため本剤の効果が得られないおそれがあるの

で、併用に注意すること。

4.冨1反応

臨床試験 (治験)

延べ接種症例数7,603例 (調査症例数2,643例)中 、延べ968

例 (12.7%)、 1,670件の副反応が認められた。その主なも

のは注射部位疼痛308件 (4.1%)、 倦怠感304件 (40%)、

発熱182件 (2.4%)、注射部位発赤142件 (1.9%)であつた。

使用成績調査 (再審査終了時)

延べ接種症例数H,891例 (調査症例数4,109例)中 、延べ247

例 (2.1%)、355件の副反応が認められた。その主なものは

俗怠感93件 (0.8%)、 注射部位疼痛46件 (0.4%)、 発熱23

件 (0.2%)、 手の脱力感22件 (0.2%)で あつた。

使用成績調査 (チメロサ
ール除去製剤)

調査症例数384例中6例 (1.6%)8件 の副反応が認められた。

主な副反応は注射部位癌痒感等の注射部位局所反応3例

(0.8%)5件 であつた。

(1)重大な副反応

1)シ ヨツク (0.1%未満)、 アナフィラキシ
ー様症状 (頻

度不明):シ ョック、アナフィラキシ
ー様症状 (血圧

低下、呼吸困難、顔面蒼白等)が あらわれることがあ

るので、接種後は観察を十分に行い、異常が認められ

た場合には適切な処置を行うこと。

2)多 発性硬化症、急性散在性脳脊髄炎、脊髄炎、視神経

炎、ギラン ・パレー症候群、末梢神経障害 (いずれも

頻度不明):症 状があらわれた場合には適切な処置を

行うこと。

その他の副反応

5高 齢者への接種
一般に高齢者では、生理機能が低下しているので、接種に

当たつては、予診等を慎重に行い、被接種者の健康状態を

十分に観察すること。

外国で行われたB型肝炎ワクチンの臨床研究では、高齢者で

抗体産生反応が減弱する可能性が示されている。
の

6妊 婦、産婦、授乳婦等への接種

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には接種しないこ

とを原則とし、予防接種上の有益性が危険性を上回ると判

断される場合にのみ接種すること。 〔妊娠中の接種に関す

る安全性は確立していない。〕

7接 種時の注意

(1)接種時 :

1)接 種用器具は、ガンマ線等により滅菌されたディスポ
ーザブル品を用いる。

2)容 器の栓及びその周囲をアルコ
ールで消毒した後、注

射針をさし込み、所要量を注射器内に吸引する。この

操作に当たつては、雑菌が迷入しないよう注意する。

また栓を取 り外し、あるいは他の容器に移し使用して

はならない。

3)注 射針の先端が血管内に入つていないことを確かめ

ること。

4)注 射針及び注射筒は被接種者ごとに取り換えなけれ

ばならない。

(2)接種部位 :

接種部位は、通常、上腕伸側とし、アルコールで消毒す

る。なお、同一接種部位に反復して接種することは避け

ること。

(3)筋肉内注射時 :

筋肉内注射に当たっては、組織 ・神経等への影響を避け

るため下記の点に注意すること。

1)神経走行部位を避けること。

2)注射針を刺入したとき、激痛を訴えたり血液の逆流をみ

た場合は直ちに針を抜き、部位をかえて注射すること。

【臨床成績】
く臨床効果〉

国内で実施された臨床試験の概要は次のとおりである。

1.B型 肝炎の予防

HBs抗原、HBs抗体及び HBc抗体が陰性の成人及び小児に本

剤0.5mL 1/1児ヽは0.25己)3回 接種後の抗体陽転率
*は
、成人

で92.4%(1,438/1,557例 )、小児で100%(88/88例 )を 示

した。成人について投与経路間で比較すると、筋肉内投与

では95.0%(662/697例 )と 皮下投与の902%(776/860例 )

に比べ、やや高い抗体陽転率
*を
示した。。

～つ

*抗 体陽転率は、測定可能なHBs抗体が検出された被接種

者の割合を示すもので、B型肝炎に対する感染防御を示す

被接種者の割合ではない。

2B型 肝炎ウイルス母子感染の予防
HBs抗原陽性の母親から生まれた新生児 (11例)に 本剤
0.25mLを3回接種後全例にHBs抗体の獲得が認められ、主

ャリア化の防止において有効性が認められた。
0

3 HBs抗原陽性・HBe抗原陽性血液による汚染事故後のB型肝

炎発症予防
田e抗原陽性血液による汚染に対し、本剤0.5記1～3回接種

した結果、IBs抗原、鵬c抗体の陽性化等感染を疑わせる所

見も認められず、B型肝炎の発症例はなかった (6例)。

【薬効薬理】
1.薬理作用

チンパンジーを用いた B型 肝炎ウイルス感染防御試験にお

いて本剤101tg3回筋肉内接種によりHBs抗 体の産生が認め

られ、このチンパンジーにB型 肝炎ウイルスを感染させて

もB型 肝炎の発症はみられなかつた。またマウスを用いた

試験において本剤は血漿由来ワクチンと同程度の HBs抗 体

産生能をもつことが認められた。

2作 用機序

ワクチンの主成分は、遺伝子組換えによつて酵母中に産生

させた B型 肝炎ウイルス表面抗原 (鵬 s抗原)た ん白質で

ある。この HBs抗 原を生体に投与することにより、B型 肝

炎ウイルスの中和抗体であるHBs抗 体を産生させる。

【取扱い上の注意】
1.接種前

(1)誤つて凍結させたものは品質が変化しているおそれが

あるので、使用してはならない。

(2)使用前には必ず、異常な混濁、着色、異物の混入その他

の異常がないかを確認すること。

2.接種時

(1)冷蔵庫から取り出し室温になってから使用する。特に本

剤は沈降しやすいので、使用直前によく振 り混ぜてから

吸引すること。

(2)一度針を刺したものはただちに使用し、残液がある場合

でも残液はすみやかに処分すること。

【包 装 】
1バイアル0.5 m L ( 1 0嘔): 1バイアル
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種類/頻 度 頻度 不 明 01～ 5%未 満 01%未 満

畳敏症 曼疹 着熱 、 ほて り 患寒 、発 珍 、懸 洋 、尋 麻 形

亀疫 系 ll L管炎

蘭・骨格 系 調節炎 務内痛、関節痛、肩こり、

肯部痛

尋所圧状

(注射部位)

客痛、発赤、硬結、
茎痒感、熱感、腫脹

肖化器系 匠気 嘔吐、腹痛、下痢、食欲イ

振

青神神経 系 壼攣 託痛、違和感 民気、めまし

艮 どう膜炎

その他 甲痛、血4幼

或少 (症)

巻怠感、手の脱力厄多汗、感冒様症状

G Cor!fid.ttirl



添付文書 (案)

【保険給付上の注意】
1.「B型 肝炎の予防」の目的で使用した場合は、保険給付の対

象とはなりません。

但し、血友病患者に 「B型 肝炎の予防」の目的で使用した

場合は、保険給付の対象となります。(平成2年3月30日付事

務連絡)

2.「HBs抗 原陽性でかつ HBe抗 原陽性の血液による汚染事故

後のB型 肝炎発症予防 (抗HBs人 免疫グロブリンとの併

用)」及び 「B型 肝炎ウイルス母子感染の予防 (抗HBs人 免

疫グロブリンとの併用)」の目的で使用した場合には保険給

付されます。その場合の取扱いについては、下記の通りで

すから、十分ご留意ください。

(1)「IIBS抗原陽性でかつ HBe抗 原陽性の血液による汚染事

故後の B型 肝炎発症予防 (抗HBs人 免疫グロブリンとの

併用)」の場合の取扱い

防 (抗 人免疫
リンとの併用)」の場合の取扱い

1995年4月1日より、下記の診療については健康保険で給付

されます。

1)HBs抗 原陽性の妊婦に対する
。HBe抗 原検査

2)HBs抗 原陽性の妊婦から出生した乳児に対する
・IIBs抗原 。抗体検査
・抗 HBs人 免疫グロブリン投与及び B型 肝炎ワクチン

接種

(平成7年3月31日付保険発第53号)

なお、妊婦に対するHBs抗 原検査は妊婦健康診査の内容
に含めて実施されます。

(平成9年4月1日付児発第251号)

【主要文献】
1)医 療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議 公
知申請への該当性に係る報告書 :組換え沈降B型 肝炎ワ

クチン(酵母由来をB型肝炎ウイルス母子感空のモ防勤
HBs人 免疫グロブリンとの併用)
2)CDC:A Comprehensive lnlmunization Strategy to Eliminate

Transmission ofHepatitis B Vinls hfection in the United

States,MMwR 55KRR‐ 16):1,Dec 8,2006

3)厚 生労働省 :B型 肝炎について (一般的な Q&A)改 訂第
3版 (平成20年4月)

4)飯 野四郎 他 :薬理 と治療,15(6):2383,1987
5)山 本祐夫  :薬 理と治療,15(6):2389,1987
6)飯 野四郎 他 :薬理と治療,15(6):2403,1987
7)中 尾 亨  他 :小児科臨床,40(12):3377,1987
8)千 葉靖男 他 :小児科臨床,41(9):2067,1988

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

東京都千代田区九段北1-13-12

医療関係者の方 :フリーダイヤルo120-024-961
<受 付時間>9:00～ 18:00(土 日祝日・当社休 日を除く)

製造販売元

MSD株 式会社

汚染の原因 業務 上 業務外

適用範囲
1 当該負傷を原因としてHBs抗 原陽性でかつ

IIBe抗原陽性血液による汚染を受けたことが

明らかで、洗浄、消毒、縫合等の処置とともに

抗HBs人 免疫グロプリンの注射に加え、本剤の

接種が行われた場合

労災保険

適用

健康保険等

適用

2既 存の負傷にHBs抗 原陽性でかつHBe抗 原陽
性血液が付着し汚染を受けたことが明らかで、
上記1と同様の処置が行われた場合

労災保険

適用

健康保険等
適用

B型 肝炎ウイルス母子感染の予防 (抗HBs人 免疫グロ

東京都千代田区九段北1-13‐12
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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

ビームゲ聰
Bimmugen
生物学的製剤基準
組換え沈降B型 肝炎ワクチン(酵母由来)

日本標準商品分類番号

876313

貯  法 :遮光して、10℃以下に凍結を避けて保存(【取扱い上の注意】参照)

有効期間 :検定合格日から2年 (最終有効年月日は外箱等に表示)

ビームゲン

承 認 番 号 16300EZZ01834

薬価 収載
1990年4月

(一部限定適用)

販 売 開 始 1988年6月

再審査結果 1998年3月

効 能 追 加 1990年 1月

【接種不適当者(予防接種を受けることが適当でない者)】
被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合に
は、接種を行つてはならない。
(1)明らかな発熱を呈している者
(2)重篤な急性疾患にかかつていることが明らかな者
(3)本剤の成分によってアナフィラキシーを呈したことがあ
ることが明らかな者
(4)上記に掲げる者のほか、予防接種を行うことが不適当な
状態にある者

木

【効能・効果及び用法・用量】
効 能 ・効 果 用 法  ・  用  量

B型 肝炎の予防 通常、0.5mLずつを4週 間隔で 2回 、更
に、20～24週を経過した後に 1回 0.5mL
を皮下又は筋肉内に注射する。ただし、
10歳未満の者には、0.25mLずつを同様
の投与間隔で皮下に注射する。
ただし、能動的HBs抗体が獲得されてい
ない場合には追加注射する。

B型 肝炎ウイルス母子

感染の予防(抗HBs人免

疫グロブリンとの併用)

通常、0.25mLを1回、生後12時間以内
を 目安 に皮下 に注射す る。更 に、
0.25mLずつを初回注射の1箇 月後及び

ュ箇月後の2回、同様の用法で注射す
る。
ただし、能動的HBS抗体が獲得されてい
ない場合には追加注射する。

HBs抗原陽性でかつHBe

抗原陽性の血液による

汚染事故後の B型 肝炎

発症予防 (抗HBs人免疫
グロブリンとの併用)

通常、0.5mLを1回、事故発生後 7日 以
内に皮下又は筋肉内に注射する。更に
0.5mLずつを初回注射の 1箇月後及び 3
～ 6箇 月後の 2回 、同様の用法で注射
す る。 なお、 10歳 未満 の者 には、
0.25mLずつを同様の投与間隔で皮下に

注射する。
ただし、能動的HBs抗体が獲得されてい
ない場合には追加注射する。

※

【製法の概要及び組成 。性状】
1.製法の概要
本剤は、組換えDNA技術を応用して、酵母により産生された
HBs抗原を含む液にアルミニウム塩を加えてHBs抗原を不溶性
とした液剤である。
2.組 成
本剤は レ中に次

3.製 剤の性状
本剤は、振り混ぜるとき、均等に自濁する液剤であるし
pH:5.5^‐8.0

浸透圧比 (生理食塩液に対する比)
含有する亜型 :adr

1用法 ・用量に関連する接種上の注意
(1)一般的注意
1)B型 肝炎ウイルス母子感染の予防及びHBS抗原陽性でか
つHBe抗原陽性の血液による汚染事故後のB型 肝炎発症
予防には、抗HBs人免疫グロプリンを併用すること。

3)本剤の 3回 目接種 1～ 2箇 月後
"のを目途に抗体検査を

行い、HBs抗体が獲得されていない被接種者には追加接
種を考慮すること。

(2)他のワクチン製剤との接種間隔
生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27日以上、ま
た、他の不活化ワクチンの接種を受けた者は、通常、 6
日以上間隔を置いて本剤を接種すること。

【接種上の注意】
1.接 種要注意者(接種の判断を行うに際し、注意を要する者)
被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、
健康状態及び体質を勘案し、診察及び接種適否の判断を慎重
に行い、予防接種の必要性、副反応、有用性について十分な
説明を行い、同意を確実に得た上で、注意して接種すること。
(1)心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発育障
害等の基礎疾患を有する者
(2)予防接種で接種後 2日 以内に発熱のみられた者及び全身性
発疹等のアレルギーを疑う症状を呈したことがある者
(3)過去にけいれんの既往のある者
(4)過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に先天
性免疫不全症の者がいる者

※※|
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本剤は、 1バ イアル中に次の を含有す る

成 分 0.25mL製剤 0.5mL製剤

有効成分
HBs抗原 (B型 肝炎
ウイルス表面抗原)

5 μg 10μ g

添 加 物

水酸化アルミニウム 0.12加g以下 0.25mg以下

ホルマリン(ホルム
アルデヒド換算)

0.01w/v%以 下

チメロサール 0.00251ng 0.005mg

塩化ナ トリウム 2.125mg 4.25mg

リン酸水素ナ トリウム

水和物
0.645mg 1.29皿g

リン酸二水素ナ トリウ
ム

0.1lmg 0.22mg

け早期に行うこと。2



(5)本剤の成分に対してアレルギーを呈するおそれのある者

(6)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 (「妊婦、産婦、授

乳婦等への接種」の項参照)

2.重 要な基本的注意

(1)本剤は、「予防接種実施規則」及び「定期の予防接種実施要領」

に準拠して使用すること。

(2)被接種者について、接種前に必ず問診、検温及び診察 (視

診、聴診等)によって健康状態を調べること。

(3)本剤は添加物としてチメロサ
ール (水銀化合物)を含有して

いる。チメロサール含有製剤の投与 (接種)により、過敏症

(発熱、発疹、蒙麻疹、紅斑、そう痒等)があらわれたとの

報告があるので、間診を十分に行い、接種後は観察を十分

に行うこと。

(4)被接種者又はその保護者に、接種当日は過激な運動は避け、

接種部位を清潔に保ち、また、接種後の健康監視に留意し、

局所の異常反応や体調の変化、さらに高熱、けいれん等の

異常な症状を呈した場合には速やかに医師の診察を受ける

よう事前に知らせること。

3.相 互作用
併用注意(併用に注意すること)

免疫抑制剤 (アザチオプリン等)等との関係

免疫抑制的な作用を持つ製剤の投与を受けている者、特

に長期あるいは大量投与を受けている者は免疫機能が低下

しているため本剤の効果が得 られないおそれがあるので、

併用に注意すること。

4.副 反応

承認時及び市販後使用成績調査時の総接種例数4,721例 中

469例 (9.9%)に 副反応が認められた。主な副反応は倦怠感、

頭痛 ・頭重感、発熱、局所における疼痛、腫脹、硬結、熱感

などであった。(再審査終了時)

(1)重大な副反応
1)ショック、アナフィラキシー様症状 (頻度不明):シ ョッ

ク、アナフィラキシー様症状 (血圧低下、呼吸困難、顔面

蒼白等)があらわれることがあるので、接種後は観察を十

分に行い、異常が認められた場合には適切な処置を行う

こと。
2)多発性硬化症、急性散在性脳脊髄炎、ギラン

・パレー症

候群 (いずれも頻度不明):症 状があらわれた場合には適

切な処置を行うこと。

5.高 齢者への接種
一般に高齢者では、生理機能が低下しているので、接種に

当たっては、予診等を慎重に行い、被接種者の健康状態を十

分に観察すること。
6.妊 婦、産婦、授乳婦等への接種

妊娠中の接種に関する安全性は確立していないので、妊婦

又は妊娠している可能性のある婦人には接種しないことを原

則とし、予防接種上の有益性が危険性を上回ると判断される

場合にのみ接種すること。

7.接 種時の注意

(1)接種用器具
1)接種用器具は、ガンマ線等により滅菌されたディスポ

ー

ザブル品を用いる。
2)注射針及び注射筒は、被接種者ごとに取り換えなければ

ならない。

(2)接種時
1)容器の栓及びその周囲をアルコ

ールで消毒した後、注射

針をさし込み、所要量を注射器内に吸引する。この操作

に当たっては、雑菌が迷入しないよう注意する。

また、栓を取 り外し、あるいは他の容器に移し使用して

はならない。
2)注射針の先端が血管内に入つていないことを確かめるこ

と。

(3)接種部位
1)接種部位は、通常、上腕伸側とし、アルコ

ールで消毒す

る。
なお、同一接種部位に反復して接種することは避けるこ

と。
2)筋肉内注射に当たっては、組織 ・神経などへの影響を避

けるため下記の点に注意すること。

(a)神経走行部位を避けること。

(b)注射針を刺入したとき、激痛を訴えたり血液の逆流を

みた場合は直ちに針を抜き、部位をかえて注射するこ

と。

【臨床成績】
1.B型 肝炎の予防

°

HBs抗原、HBs抗体及びHBc抗体が陰性の成人、小児を対象に

本剤0.5mL(10歳未満0.25mL)の 3回 接種を行ったところ、

96.3%(1,712/1,777)がHBs抗体陽性となった。

2.B型 肝炎ウイルス母子感染の予防
D

HBe抗原陽性の母親から生まれた新生児を対象に本剤0.25mL

の 3回 接種を行つたところ、キャリア化予防率は96.4%

(106/HO)で あり、生後12カ月時点でのHBs抗体陽転率は

100%で あった。
3.HBs抗 原陽性でかつHBe抗原陽性の血液による汚染事故後の

B型 肝炎発症予防
°

汚染事故 8例 に対し、本剤を 1～ 3回 接種した結果、経過

中、全例ともAST(GOT)、ALT(GPT)に異常は認められず、 B

型肝炎発症も認められなかった。汚染源は 8例 ともHBs抗原

陽性であり、うち 5例 はHBe抗原が陽性であった。

【薬効薬理】

感染により血中に入つたB型 肝炎ウイルスは、肝細胞に取 り

込まれ増殖するが、あらかじめB型 肝炎ワクチンを接種して能

動免疫が獲得されていると、血中に迷入したB型 肝炎ウイルス

は肝細胞に取 り込まれる以前に血流中で中和され、肝炎の発症

が防御される。
B型 肝炎ワクチンのチンバンジーを用いた抗体産生試験及び

B型 肝炎ウイルス感染防御試験においても、対象となったすべ

てのチンバンジーにHBs抗体の産生が認められ、十分な防御効果

があることが報告されている。
つ

【取扱い上の注意】
1.保存時
誤って凍結させたものは、品質が変化しているおそれが

あるので、使用してはならない。
2.接 種前
使用前には、必ず、異常な混濁、着色、異物の混入その

他の異常がないかを確認すること。
3.接 種時                ・
(1)冷蔵庫から取り出し室温になってから、必ず振り混ぜ均等
にして使用する。特に本剤は沈降しやすいので、吸引に際
してはそのつどよく振り混ぜること。
(2)一度針をさしたものは、当日中に使用する。

【包 装 】
5 μg(0.25mL):1バイアル
10μ g(0.5皿L):1バ イアル

50

(2)その他の

頻度不明 0.1～ 5%未 満

過 敏  症
湿疹、そう痒、
彗麻疹

発熱、発疹

局 所 症 状
(注射部位)

疼痛、腫脹、硬結、発赤、

そう痒感、熱感

筋 ・骨格系
関節炎、肩こり、

背部痛
関節痛、筋肉痛

肝 臓

A S T ( G O T )、  A L T

(GPT)、 γ ―GTPの 上

昇等

,肖  化  器 嘔吐、腹痛 嘔気、下痢、食欲不振

精神神経系 眠気、めまい 頭痛

そ の  他 悪寒 倦怠感、違和感

-2-



【保険給付上の注意】
1.「B型肝炎の予防」の目的で使用した場合は、保険給付の対象
とはなりません。ただし、血友病患者に「B型 肝炎の予防」の

目的で使用した場合は、保険給付の対象となります。(平成 2

年 3月 30日付 事 務連絡)
2.「HBs抗原陽性でかつHBe抗原陽性の血液による汚染事故後の
B型 肝炎発症予防 (抗HBs人免疫グロプリンとの併用)」及び
「B型 肝炎ウイルス母子感染の予防(抗HBs人免疫グロプリン
との併用)」の目的で使用した場合には保険給付されます。そ
の場合の取扱いについては、下記のとおりですから、十分ご

留意ください。
(1)「HBs抗原陽性でかつHBe抗原陽性の血液による汚染事故後の
B型 肝炎発症予防 (抗HBs人免疫グロブリンとの併用)」の場
合の取扱い

(2)「B型 肝炎ウイルス母子感染の予防(抗IBs人免疫グロプリン
との併用)」の場合の取扱い

1995年4月 1日 より、下記の診療については健康保険で給
付されます。
1)HBs抗原陽性の妊婦に対する
。HBe抗原検査
2)HBs抗原陽性の妊婦から出生した乳児に対する
。HBs抗原 ・抗体検査
・抗IBs人免疫グロブリン投与及びB型 肝炎ワクチン接種
(平成 7年 3月 31日付 保 険発第53号)
なお、妊婦に対するHBs抗原検査は妊婦健康診査の内容に

含めて実施されます。
(平成 9年 4月 1日付 児 発第251号)

※※ 1)

2)CDC:llM燿,55(RR-16):1,Dec 8,2006[R05215]
3)厚生労働省 :B型 肝炎について(一般的なQ&A)

改訂第 3版 (平成20年4月 )
4)矢野右人 :基礎と臨床 笙 (6)2681,1987[HBV00263]
5)矢野右人:基礎と臨床 2(9)2633,1988[HBV00448]
6)石原義光ほか :基礎と臨床 2(9)2641,1988[HBV00307]
7)McAleer,W.J.et al. :Nature 307 178,1984 [HBV00118]

【文献請求先】
〈文献請求先 ・製品情報お問い合わせ先〉
アステラス製薬株式会社 営 業本部DIセ ンター

〒103-84H 東京都中央区日本橋本町2丁 目5番 1号
面 0120-189-371

汚染の原因 業務上 業務外

適用範囲
1.当 該負傷を原因としてH3s抗原陽
性でかつHBe抗原陽性血液による汚
染を受けたことが明らかで、洗浄、

消毒、縫合等の処置とともに抗HBs

人免疫グロプリンの注射に加え、本
剤の接種が行われた場合

労災保険
適用

健康保険
等適用

2.既 存の負傷にIBs抗原陽性でかつ
HBe抗原陽性血液が付着し汚染をう
けたことが明らかで、上記 1と 同様
の処置が行われた場合

労災保険
適用

健康保険
等適用

【主要文献】



Tastellas
※※20●年●月改訂

劇     薬

処方せん医薬品
注意―医師等の処方せんに
より使用すること

Bimmugen         ※ ※
生物学的製剤基準

組換え沈降B型 肝炎ワクチン(酵母由来)

貯  法 :遮光して、10℃以下に凍結を避けて保存(【取扱い上の注意】参照)

有効期間 :検定合格日から2年 (最終有効年月日は外箱等に表示)

ウイリレスワクチン類

※※ビームゲン①注0ロ25mL
日本標準商品分類番号

876313

※※ビームゲン③注0.5mL 0.25mL製剤 0.5mL製剤

承 認 番 号 22500AMX01249 22500AMX01250

薬 価 収 載

販 売 開 始 1988年6月

再審査結果 1998年3月

効 能 追 加 1990年1月

【接種不適当者(予防接種を受けることが適当でない者)】
被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合に
は、接種を行ってはならない。
(1)明らかな発熱を呈している者
(2)重篤な急性疾患にかかっていることが明らかな者
(3)本剤の成分によってアナフィラキシーを呈したことがあ
ることが明らかな者
(4)上記に掲げる者のほか、予防接種を行うことが不適当な
状態にある者

【製法の概要及び組成 。性状】
1.製法の概要
本剤は、組換えDNA技術を応用して、酵母により産生された
IBs抗原を含む液にアルミニウム塩を加えてHBs抗原を不溶性
とした液剤である。
2.組 成
本剤は、 1バ イアル中に次の成分を含有する。

3.製 剤の性状

本剤は、振り混ぜるとき、均等に自濁する液剤である。

pH: 5.5-8.0

浸透圧比(生理食塩液に対する比):約 1

含有する亜型 :adr

用法 ・用量に関連する接種上の注意

(1)一般的注意
1)B型 肝炎ウイルス母子感染の予防及びHBs抗原陽性でか
つHBe抗原陽性の血液による汚染事故後のB型 肝炎発症
予防には、抗HBs人免疫グロブリンを併用すること。
2)B型 肝炎ウイルス母子感染の予防における初回注射の

時期は、被接種者の状況に応じて生後12時間以降とす
ることもできるが、その場合であっても生後できるだ

け早期に行うこと。2

3)本剤の 3回 目接種 1～ 2箇 月後
"め
を目途に抗体検査を

行い、HBs抗体が獲得されていない被接種者には追加接
種を考慮すること。

(2)他のワクチン製剤との接種間隔
生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27日以上、ま
た、他の不活化ワクチンの接種を受けた者は、通常、 6

日以上間隔を置いて本剤を接種すること。

【接種上の注意】
1.接 種要注意者(接種の判断を行うに際し、注意を要する者)
被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、

健康状態及び体質を勘案し、診察及び接種適否の判断を慎重
に行い、予防接種の必要性、副反応、有用性について十分な

説明を行い、同意を確実に得た上で、注意して接種すること。

(1)心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発育障
害等の基礎疾患を有する者

※ ※

※※|

成 分 0.25mL製剤 0.5mL製剤

有効成分
HBs抗原 (B型肝炎
ウイルス表面抗原)

5 μg 10μg

添 加 物

水酸化アルミニウム 0.125mg以下 0.25mg以下

ホルマリン(ホ,レム
アルデヒド換算)

0.01■/v,`リス F

チメロサール 0.0025mg 0.005mg

塩化ナ トリウム 2.1 251ng 4.25mg

リン酸水素ナ トリウム

水和物
0.645mg 1.29mg

リン酸二水素 ナ トリウ
ム

0.1 llng 0.221ng

【効能 ・効果及び用法 ・用量】
効 能 ・効 果 用 法  ・  用  量

B型 肝炎の予防 通常、0.5mLずつを4週 間隔で 2回 、更
に、20～24週を経過した後に 1回 0.5mL

を皮下又は筋肉内に注射する。ただし、
10歳未満の者には、0.25mLずつを同様
の投与間隔で皮下に注射する。
ただし、能動的HBs抗体が獲得されてい

ない場合には追加注射する。

B型 肝炎ウイルス母子

感染の予防 (抗HBs人免

疫グロプリンとの併用)

通常、0.25■Lを1回、生後12時間以内
を目安に皮下に注射す る。更 に、
0.25mLずつを初回注射の 1箇月後及び

ュ箇月後の2回、同様の用法で注射す
る。
ただし、能動的HBs抗体が獲得されてい

ない場合には追加注射する。

HBs抗原陽性でかつHBe

抗原陽性の血液による

汚染事故後の B型 肝炎

発症予防 (抗HBs人免疫
グロブリンとの併用)

通常、0.5mLを1回、事故発生後 7日 以
内に皮下又は筋肉内に注射する。更に
0.5mLずつを初回注射の 1箇 月後及び 3
～ 6箇 月後の 2回 、同様の用法で注射
す る。 なお、 10歳未 満 の者 には、
0.25mLずつを同様の投与間隔で皮下に
注射する。
ただし、能動的HBs抗体が獲得されてい
ない場合には追加注射する。



(2)予防接種で接種後 2日 以内に発熱のみられた者及び全身性

発疹等のアレルギ
ーを疑う症状を呈したことがある者

(3)過去にけいれんの既往のある者

(4)過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に先天

性免疫不全症の者がいる者

(5)本剤の成分に対してアレルギ
ーを呈するおそれのある者

(6)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 (「妊婦、産婦、授

乳婦等への接種」の項参照)

2.重 要な基本的注意

(1)本剤は、「予防接種実施規則」及び「定期の予防接種実施要領」

に準拠して使用すること。

(2)被接種者について、接種前に必ず問診、検温及び診察 (視

診、聴診等)によって健康状態を調べること。

(3)本剤は添加物としてチメロサTル (水銀化合物)を含有して

いる。チメロサール含有製剤の投与 (接種)により、過敏症

(発熱、発疹、蒙麻疹、紅斑、そう痒等)があらわれたとの

報告があるので、間診を十分に行い、接種後は観察を十分

に行うこと。

(4)被接種者又はその保護者に、接種当日は過激な運動は避け、

接種部位を清潔に保ち、また、接種後の健康監視に留意し、

局所の異常反応や体調の変化、さらに高熱、けいれん等の

異常な症状を呈した場合には速やかに医師の診察を受ける

よう事前に知らせること。

3.相 互作用

併用注意(併用に注意すること)

免疫抑制剤 (アザチオプリン等)等との関係

免疫抑制的な作用を持つ製剤の投与を受けている者、特

に長期あるいは大量投与を受けている者は免疫機能が低下

しているため本剤の効果が得られないおそれがあるので、

併用に注意すること。

4.副 反応

承認時及び市販後使用成績調査時の総接種例数4,721例中

469例 (9.9%)に 副反応が認められた。主な副反応は倦怠感、

頭痛 ・頭重感、発熱、局所における疼痛、腫脹、硬結、熱感

などであつた。(再審査終了時)

(1)重大な副反応

1)ショック、アナフィラキシー様症状 (頻度不明):シ ヨッ

ク、アナフィラキシー様症状 (血圧低下、呼吸困難、顔面

蒼白等)があらわれることがあるので、接種後は観察を十

分に行い、異常が認められた場合には適切な処置を行う

こと。

2)多発性硬化症、急性散在性脳脊髄炎、ギラン
・バレー症

候群 (いずれも頻度不明):症 状があらわれた場合には適

切な処置を行うこと。

(2)その他の副反応

5.高 齢者への接種
一般に高齢者では、生理機能が低下しているので、接種に

当たつては、予診等を慎重に行い、被接種者の健康状態を十

分に観察すること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への接種

妊娠中の接種に関する安全性は確立していないので、妊婦

又は妊娠している可能性のある婦人には接種しないことを原

則とし、予防接種上の有益性が危険性を上回ると判断される

場合にのみ接種すること。

7.接 種時の注意

(1)接種用器具

1)接種用器具は、ガンマ線等により滅菌されたディスポ
ー

ザブル品を用いる。

2)注射針及び注射筒は、被接種者ごとに取 り換えなければ

ならない。

(2)接種時
1)容器の栓及びその周囲をアルコ

ールで消毒した後、注射

針をさし込み、所要量を注射器内に吸引する。この操作

に当たつては、雑菌が迷入しないよう注意する。

また、栓を取 り外し、あるいは他の容器に移し使用して

はならない。

2)注射針の先端が血管内に入つていないことを確かめるこ

と。

(3)接種部位

1)接種部位は、通常、上腕伸側とし、アルコ
ールで消毒す

る。

なお、同一接種部位に反復して接種することは避けるこ

と。
2)筋肉内注射に当たっては、組織

・神経などへの影響を避

けるため下記の点に注意すること。

(a)神経走行部位を避けること。

(b)注射針を刺入したとき、激痛を訴えたり血液の逆流を

みた場合は直ちに針を抜き、部位をかえて注射するこ

と。

【臨床成績】

1.B型 肝炎の予防
°

HBs抗原、HBS抗体及びHBc抗体が陰性の成人、小児を対象に

本剤0.5mL(10歳未満0.25mL)の3回 接種を行つたところ、

96.3%(1,712/1,777)がHBs抗体陽性となった。

2.B型 肝炎ウイルス母子感染の予防
D

HBe抗原陽性の母親から生まれた新生児を対象に本剤0.25mL

の 3回 接種を行ったところ、キヤリア化予防率は96.4%

(106/HO)で あり、生後12カ月時点でのHBs抗体陽転率は

100%であった。
3.HBs抗原陽性でかつHBe抗原陽性の血液による汚染事故後の

B型肝炎発症予防
°

汚染事故 8例 に対し、本剤を1～ 3回接種した結果、経過

中、全例ともAST(GOT)、ALT(GPT)に異常は認められず、 B・
型肝炎発症も認められなかった。汚染源は 8例 ともHBs抗原

陽性であり、うち 5例 はHBe抗原が陽性であった。

【薬効薬理】

感染により血中に入つたB型 肝炎ウイルスは、肝細胞に取り

込まれ増殖するが、あらかじめB型 肝炎ワクチンを接種して能

動免疫が獲得されていると、血中に迷入したB型 肝炎ウイルス

は肝細胞に取り込まれる以前に血流中で中和され、肝炎の発症

が防御される。

B型 肝炎ワクチンのチンバンジ
ーを用いた抗体産生試験及び

B型 肝炎ウイルス感染防御試験においても、対象となったすべ

てのチンバンジーにHBs抗体の産生が認められ、十分な防御効果

があることが報告されている。
つ

【取扱 い上の注意】

1.保 存時

誤つて凍結させたものは、品質が変化しているおそれが

あるので、使用してはならない。

2.接 種前

使用前には、必ず、異常な混濁、着色、異物の混入その

他の異常がないかを確認すること。

3.接 種時

(1)冷蔵庫から取り出し室温になってから、必ず振り混ぜ均等

にして使用する。特に本剤は沈降しやすいので、吸引に際

してはそのつどよく振り混ぜること。

(2)一度針をさしたものは、当日中に使用する。

54

頻度不明 0.1～ 5%未 満

過 敏 症
湿疹、そう痒、

華麻疹
発熱、発疹

局 所 症 状

(注射部位)

疼痛、腫脹、硬結、発赤、

そう痒感、熱感

筋 ・骨格系
関節炎、肩こり、

背部痛
関節痛、筋肉痛

肝 臓

A S T ( 0 0 T )、  A L T

(CPT)、 γ―GTP6D_L

昇等

,肖 化  器 嘔吐、腹痛 嘔気、下痢、食欲不振

精神神経系 眠気、めまい 頭痛

そ の  他 悪寒 倦怠感、違和感

-2-



【包 装 】
5  μg ( 0 . 2 5 m L ) : 1バィアル
1 0μ g ( 0 . 5皿L ) : 1バ イアル

【保険給付上の注意】
1.「B型肝炎の予防」の目的で使用した場合は、保険給付の対象
とはなりません。ただし、血友病患者に「B型肝炎の予防」の
目的で使用した場合は、保険給付の対象となります。(平成2
年 3月30日付 事 務連絡)
2.「HBs抗原陽性でかつHBe抗原陽性の血液による汚染事故後の
B型肝炎発症予防(抗HBs人免疫グロプリンとの併用)」及び
「B型肝炎ウイルス母子感染の予防(抗HBs人免疫グロプリン
との併用)」の目的で使用した場合には保険給付されます。そ
の場合の取扱いについては、下記のとおりですから、十分ご
留意ください。
(1)「HBs抗原陽性でかつHBe抗原陽性の血液による汚染事故後の
B型肝炎発症予防(抗HBs人免疫グロブリンとの併用)」の場
合の取扱い

汚染の原因 業務上 業務外

適用範囲
1.当 該負傷を原因としてHBs抗原陽
性でかつHBe抗原陽性血液による汚
染を受けたことが明らかで、洗浄、

消毒、縫合等の処置とともに抗HBs

人免疫グロブリンの注射に加え、本
剤の接種が行われた場合

労災保険

適用

健康保険

等適用

2.既 存の負傷にHBs抗原陽性でかつ

HBe抗原陽性血液が付着し汚染をう

けたことが明らかで、上記 1と同様
の処置が行われた場合

労災保険

適用

健康保険

等適用

(2)「B型 肝炎ウイルス母子感染の予防 (抗HBs人免疫グロプリン
との併用)」の場合の取扱い

1995年4月 1日 より、下記の診療については健康保険で給
付されます。
1)HBs抗原陽性の妊婦に対する
・HBe抗原検査
2)HBs抗原陽性の妊婦から出生した平L児に対する
。HBs抗原 。抗体検査
・抗HBs人免疫グロプリン投与及びB型 肝炎ワクチン接種
(平成 7年 3月 31日付 保 険発第53号)
なお、妊婦に対するHBs抗原検査は妊婦健康診査の内容に

含めて実施されます。

(平成 9年 4月 1日付 児 発第251号)
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