
別紙様式 3

(新聞発表用)

1 販売名 イーケプラ点滴静注 500 mg

一般名 レベチラセタム 〔Lcvcuracctam(■ぶ )〕

申請者名 ユーシービージャパン株式会社

成分 ・含量 lバイアル (5r正)中 にレベチラセタム 500 mg含有

用法 ・用量 レベチラセタムの経口投与から本斉1に切 り替える場合 :

通常、 レベチラセタム経 口投与と同じ1日用量及び投与回数にて、1回量を15

分かけて静脈内投与する。

レベチラセタムの経口投与に先立ち本剤を投与する場合 :

成人 :通常、成人にはレベチラセタムとして1日1000 mgを1日2回に分け、1回

量を15分かけて静脈内投与する。

小児 :通常、4歳以上の小児にはレベチラセタムとして1日20mgよgを1日2回に

分け、1回量を15分かけて静脈内投与する。ただし、体重50 kg以上の小児では、

成人と同じ用法 ・用量を用いること。

いずれの場合においても、症状により適宜増減できるが、1日最高投与量及び増

量方法は以下のとお りとすること。

成人 :成人では 1日最高投与量は 3000 mgを超えないこととし、増量は 2週 間

以上の間隔をあけて 1日用量として 1000 nlg以下ずつ行 う。

小児 :4歳 以上の小児では 1日最高投与量は60岬 峰 を超えないこととし、増

量は 2週 間以上の間lmiをあけて 1日用量として 20 nvkg以 下ずつ行 う。ただ

し、体重 50蛇 以上の小児では、成人と同じ投与量を用いること。

6 効能 ・効果
一時的に経口投与ができない患者における、下記の治療に対するレベチラセタム

経口製斉Jの代替療法

他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん患者の部分発作 (二次

性全般化発作を含む)に 対する抗てんかん薬との併用療法

7 備考 レベチラセタム (本薬)は 、ピロリドン誘導体の抗てんかん薬であり、本薬経口

斉J(イ ーケプラ錠 250 1ng、同錠 500 mg、同 ドライシロップ 50°/0)は既に承認さ

れている。今回の承認申請は、
一時的に経口投与ができない場合の代替製斉Jとし

て本薬注射剤を追加するための新投与経路医薬品に係るものである。

「添付文書 (案)」を別紙として添付する。
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処方箋医薬品
(注意―医師等の処方箋によ り使用すること)

貯  法 :室温保存

使用期限 :包装に表示

日本標準商品分類番号

1 1

抗てんかん剤

イーケフ現点滴静;主500mg
レベチラセタム点滴静注 500mg

E Keppra°fOri.V inttsion 500mg

承 認 番 号

薬 価 収 載 2}xx4,uA

販 売 開 始 20xxaFuE

国 際 誕 生 1999`千H月

〔禁忌 (次の患者には投与しないこと)〕

本剤の成分又はピロリドン誘導体に対し過敏症の既往歴

のある患者

〔組成 ・性状〕

販 売  名 イーケプラ点滴静注500mg

成分 ・分量注) 1バイアル (5mL)中 レベチラセタム500mg

添 加  物
酢酸ナ トリウム水和物、氷酢酸、塩化ナ トリウム、
注射用水

性状 無色澄明な注射液

5 11-6 0

浸透圧比 約 3(生 理食塩液に対する比)

注)本剤の実際の充てん量は表示量より多く、表示量を吸引するに足る量

である。

〔効能 ・効果〕
一時的に経口投与ができない患者における、下記の治療に

対するレベチラセタム経 口製剤の代替療法
他の抗てんかん薬で十分な効果が認 められないてんか
ん患者の部分発作 (二次性全般化発作を含む)に 対する

抗てんかん薬 との併用療法

〔用法 ・用量〕

レベチラセタムの経 口投与から本剤に切 り替える場合 :

通常、 レベチラセタム経 口投与と同じ1日用量及び投与
回数にて、1回量を15分かけて静脈内投与する。

レベチラセタムの経口投与に先立ち本剤を投与する場合 :

成人 :通常、成人には レベチラセタムとして1日1000mg

を1日2回に分け、1回量を15分かけて静脈内投与する。

小児 :通常、4歳以上の小児にはレベチラセタムとして1

日20mg/kgを1日2回に分け、1回量を15分かけて静脈内投
与する。ただし、体重50kg以上の小児では、成人 と同 じ
用法 ・用量を用いること。

いずれの場合においても、症状により適宜増減できるが、1

日最高投与量及び増量方法は以下のとお りとすること。
成人 :成人では1日最高投与量は3000mgを超えないこと
とし、増量は2週間以上の間隔をあけて1日用量 として
1000mg以下ずつ行 う。

小児 :4歳以上の小児では1日最高投与量は60mg/kgを超
えないこととし、増量は2週間以上の間隔をあけて1日用

量 として20mg/kg以下ずつ行 う。ただし、体重50kg以上

の小児では、成人 と同 じ投与量を用いること。

《用法 ・用量に関連する使用上の注意》

a彗鳳筏装奪保亀最宅製ЪI多諷竃究蕊 経口投与の|

a糧吉窮朱苛能になった船は速やかにレベチラセタ
_豊 趙酬椰醜∫星窪鍼聾里型」

から、各患者ごとに慎重に観察しながら、用法 ・用量を

調節すること。(「薬物動態Jの 項参照)

クレアチニン

クリアランス

(mL/min)

250-〈80 ≧30-〈50
透析中の

腎不全彗者

血液透析後
の補充用量

1日投与量
”
　

略

1000～

2000mg ５００”蜀
500～

10∞ng
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1000ng

通常投与量
1回51Xllng

l日2回

1回51Xlmg

l日2回

1回250mg

l日2回

1回250mg

l日2回

l回500ng

l日1回
25mg

最高投与量
回1500唖

1日2回

l回1000mg

l日2回

1回75011g

l日2回

1回50伽g

l日2回

1回10m昭

1日1回
50伽g

4.重度の肝機能障害のある患者では、肝臓でのクレアチン

産生が低下 してお り、クレアチニンクリアランス値から
では腎機能障害の程度を過小評価する可能性があるこ

とから、より低用量から開女台するとともに、慎重に症状

〔使用上の注意〕

1慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)腎 機能障害のある患者 (「用法 。用量に関連する使用
上の注意J、「薬物動態Jの 項参照)

(2)重 度肝機能障害のある患者 (「用法 ・用量に関連する

使用上の注意」、「薬物動態Jの 項参照)

(3)高 齢者 (「高齢者への投与」、「薬物動態」の項参照)

2重 要な基本的注意
(1)連 用中における投与量の急激な減量ないし投与中止

により、てんかん発作の増悪又はてんかん重積状態
があらわれることがあるので、 レベチラセタムの投
与を中止する場合には、少なくとも2週間以上かけて

徐々に減量するなど慎重に行 うこと。

(2)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lJAの操作に従事 させないよ

う注意すること。
(3)易 刺激性、錯乱、焦燥、興奮、攻撃性等の精神症状

があらわれ、自殺企図に至ることもあるので、本剤

投与中は患者の状態及び病態の変化を注意深 く観察

すること。
(4)患 者及びその家族等に攻撃性、自殺企図等の精神症

状発現の可能性について十分説明を行い、医師 と緊
密に連絡を取 り合 うよう指導すること。

3副 作用
[注射剤における試験成績]
成人 :既存の抗てんかん薬とレベチラセタム錠を併用中
の部分発作を有する成人 (16歳以上)て んかん患者16例

を対象として、レベチラセタムの投与経路を経 口投与か

ら15分間静脈内投与 (4日間)に 切 り替えたとき、3例

(18.8%)に 副作用が認められた。その内訳は、注射部

位炎症、注射部位疼痛、注射部位腫脹が各1例 (6.3%)
であつた。

::棄副lhλ褒セ万:洗鍵言稗鸞3キ程用すること。[国|
内臨床試験において、本剤単独投与での使用経験はな
い 。 ]

3.成人腎機能障害患者に本剤を投与する場合は、下表に示

すクレアチニンクリアランス値を参考 として本剤の投
与量及び投与間隔を調節すること。また、血液透析を受
けている成人患者では、クレアチニンクリアランス値に

応 じた1日用量に加えて、血液透析を実施 した後に本剤
の追加投与を行 うこと。なお、ここで示 している用法 ・

用量はシミュレーション結果に基づ くものであること



好中球数減少 (5.5%)で あつた。

小児 :承認申請時までの国内第Ⅲ相試験 (長期投与を含
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*市 販後の自発報告及び外国の臨床試験成績に基づく記載のた

め頻度不明とした。

②
軋⑮夕ぽ‰蹴宦彗為ぜ嗜

種″ 頻度 3%以 上 i～3%未 満 1%未 満 頻度不明*

血液

自血 球数減

少、好中球数

減少

貧血、血中鉄

減少、鉄欠乏

性貧血、血小

板数減少、自

血球数増加

循環器 高血圧

)肖1し畢[

腹痛、便秘、

下痢、胃腸炎、

悪心、口内炎、

嘔吐、馘歯、

姉

口唇炎、歯肉

腫脹、歯肉炎、

痔核、歯周炎、

胃不快感

消化 不 良

肝臓 肝機能異常 ALP増加

泌尿・

生殖器

月経困難症 膀眺炎、頻尿、

尿中ブ ドウ糖

陽性、尿中血

陽性、尿中蛋

自陽性

呼吸器

鼻咽頭炎、咽

頭炎、咽喉頭

疼痛、上気道

の炎症、イン

フルエンザ、

鼻炎

気管支炎、咳

嗽、鼻出血、

肺炎、鼻漏

代謝及び

栄養

食欲不振

皮膚

湿疹、発疹、

ざ療

皮膚炎、単純

ヘルペス、帯

状疱疹、そ う

痒症、自癬感

染

脱毛症 多形紅斑

筋骨格系

関節痛、背部

痛

肩痛、筋肉痛、

四肢痛、頸部

痛、筋骨格硬

直

筋力低 下

感党器 耳鳴 回転性めまし

その他

倦怠感、発熱、

体重減少、体

重増加、注射

部位炎症注)、

注射部位疼痛
注)、注射部位

月重月長l・)

血中 トリグリ

セ リド増加、

胸痛、末梢性

浮腫、抗痙攣

剤濃度増加

無力症 、疲 労 事故による外

傷 (皮膚裂傷

4当卜)

*市 販後の自発報告及び外国の臨床試験成績に基づく記載のため頻度不

明とした。

注)国 内臨床試験 (経口剤から注射剤への切 り替え試験)で 認められた

副作用

4高 齢者への投与

ラ撃菫5リア撃すじ賓落と顔写2長二ai ξゝ蓄齢z皐
雪荘鳥埜だ[i詈li峰醤誓』兵二F浪懸尋装揚易最|こ閲:曾蒙
照)

5妊 婦、産婦、授手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。[妊娠中の投与に関する安全性は確

立 していない。また、ヒ トにおいて、妊娠中にレベ

チラセタムの血中濃度が低下 したとの報告があり、

電ちツごぶ√ξ君ず蒼i参プ)言杏f言[諧寛拶呑2逸
が認 められている。動物実験において、ラッ トでは

ヒ トヘの曝露量と同程度以上の曝露で骨格変異及び

軽度の骨格異常の増加、成長遅延、児の死亡率増加

が認められ、ウサギでは、ヒ トヘの曝露量の4～5倍

の曝露で胚致死、骨格異常の増加及び奇形の増加が

認められている。]

②言}畠寧謂詔☆纂犠t電係翫鰹震槙2角

●

種動 度 3%以 上 1～3%未 満 1%未 満 頻度不明*

精神
神経系

浮 動 性 め ま

い、頭痛、不

眠症、傾眠、

痙攣、抑 うつ

不安、体位性

めまい、感覚

鈍麻、気分変

動、睡眠障害、

緊張性頭痛、

振戦、精神病

性障害

激越、健忘、

注意力障害、

幻党、運動過

多、記憶障害、

錯感覚、思考

異常、平衡障

害、感情不安

定、異常行動、

協 調 運 動 異

常、易市1激性、

怒 り、ジスキ

ネジー

錯乱状態、敵

意、気分動揺、

神経過敏、人

格障害、精神

運動尤進、舞

踏アテ トーゼ

運動、パニッ

ク発作、嗜眠

眼

複視、結膜炎 眼精疲労、眼

そ う痒症、麦

粒腫

霧視



6小 児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児、4歳未満の幼児に対する

安全性は確立 していない (国内では、4歳未満での使用
経験がなく、4～16歳未満での使用経験は経 口剤に限ら
れる)。

7過 量投与
(1)症 状

外国の市販後報告において、 レベチラセタムを一度に
15～140g服用 した例があり、傾眠、激越、攻撃性、意
識 レベルの低下、呼吸抑制及び昏睡が報告 されている。

(2)処 置

本剤は血液透析により除去可能であり、発現 している

症状の程度 に応 じて血液透析の実施 を考慮すること。
(「薬物動態Jの 項参照)

8適 用上の注意
(1)本 剤は静脈内にのみ投与すること。
(2)調 製方法
1)本 剤の1回投与量 (500～1500mg)を 100mLの生理食塩

液、乳酸 リンゲル液又は5%ブ ドウ糖注射液で希釈す
ること。小児では、成人での希釈濃度を目安に希釈液
量の減量を考慮すること。

2)希 釈後は、速やかに使用すること。
3)希 釈後、変色又は溶液中に異物を認める場合は使用 し

ないこと。

9そ の他の注意

(1)海外で実施 された本剤を含む複数の抗てんかん薬にお
ける、てんかん、精神疾患等を対象とした199のプラセ
ボ対照臨床試験の検討結果において、自殺念慮及び自
殺企図の発現の リスクが、抗てんかん薬の服用群でプ

ラセボ群 と比較 して約2倍高く (抗てんかん薬服用群 :
0.43%、 プラセボ群 :0.24%)、 抗てんかん薬の服用群
では、プラセボ群と比べ1000人あたり1.9人多いと計算
された (95%信 頼区間 :0.63.9)。 また、てんかん患
者のサブグループでは、プラセボ群 と比べ1000人あた

り2.4人多いと計算されている。
(2)外国人成人てんかん患者1208例を対象 としたプラセボ

対照臨床試験の併合解析において、非精神病性行動症

状の有害事象 (攻撃性、激越、怒 り、不安、無力感、

離人症、抑 うつ、情動不安定、敵意、運動過多、易刺
激性、神経過敏、神経症、人格障害)の 発現率は本剤

群で13.3%、 プラセボ群で6.2%で あつた。同様に、外
国人小児てんかん患者 (4～16歳)198例 を対象とした
プラセボ対照臨床試験における当該有害事象の発現率
は本剤群で37.6%、 プラセボ群で18.6%で あった。
また、外国人小児てんかん患者 (4～16歳)98例 を対象
とした認知機能及び行動に対する影響を評価するプラ
セボ対照臨床試験において、探索的な検討であるが、
プラセボ群と比較 して攻撃的行動の悪化が示唆された。

〔薬物動態〕

1血 中濃度

(1)成 人
l)単 回投与及び反復投与 υ

健康成人にレベチラセ タム1500mgを 15分間にて単回静
脈内投与及び1日2回4.5日間反復静脈内投与 したとき、
レベチラセタムの薬物動態パラメータは以下の とお り
であつた。

薬物動態

パラメータ

単回投与

(N=16)

反復投与

(N=16)

Q__(ugん L) 108 7 117 5 109 0 [17 3]

0 25(0 25-0 25) 0 25(0 25-0 25)

Al,0_ (ug h/mI) [100

AUCO_.. (llg h/1DL) 4373[H7]

ti′,(h) 721[119]

CL (L/h)`' 7 ] 384[100]

幾何平均値

a)反 復投与ではCLss

C.`ズ:最高血中濃度 thax:最高血中濃度到達時間

AUC I血中薬物濃度一時間曲線下面積 t1/2:消失半減潮

CL:全身クリアランス

2)静 脈内投与と経口投与の比較 0

健康成人にレベチラセタム1500mgを15分間静脈内投与又

は経 口投与 したとき、 レベチラセタムの血漿中濃度推移

及び薬物動態パラメータは以下のとお りであつた。経口

投与時と比較 して、静脈内投与時のCmスは約1.6倍高く、AUC

鋒ド2釉 謀 1轟 漁 話謡2ぃほξ冤「

セタム経 口牌

薬物動態

′くラメータ

静脈内投与

(N=25)

経口投与

(N=25)

幾何平均比ω

0 0 % 信 植 屎 間 ヽ

_(ug/mL) 970[276] 589「 370 164(147183)

AUC..(ug h/mL) 4874[159] 097(095-099)

t… (h) 0 25(0 17-0 27) 075(050-3 KXl)

t.′。(h) 7 11 J 723[127]

工均値 「cV`%)l t で は 中央値 (最小値
―
最大fl●幾何平均値 [CV(%)]、t.`,

a)静 脈内投与/経口投与

(2)小 児
1)外 国人小児てんかん患者 。

外国人小児てんかん患者 (計49例 :生後1カ月～4歳未満
17例、4～16歳未満32例)か ら収集 した血漿中 レベチラ
セタム濃度データを用いて、レベチラセタム15分間静脈

内投与後の薬物動態を検討 した。本剤投与時の血漿中レ
ベチラセタム濃度は、レベチラセタム経 口投与時と同程

度であつた。また、本剤の母集団薬物動態解析の結果、

全身クリアランスに対 して体重及び腎機能成熟度、分布
容積に対 して体重が統計学的に有意かつ臨床的に意味

のある因子 として推定された。
2)母 集団薬物動態解析 (経口剤における試験成績)'

日本人小児 (4～16歳)及 び成人 (16～55歳)の てんか

ん患者から得 られた血漿中 レベチラセ タム濃度データ

を用いて、母集団薬物動態解析を行った。その結果、CL/F

に対 して体重及び併用抗てんかん薬、V/Fに対 して体重

が統計学的に有意かつ臨床的に意味のある因子 として

推定された。日本人小児及び成人てんかん患者の血漿中

薬物濃度をシミュレーションした結果、日本人小児てん

かん患者に10～30mg/kgを1日2回投与 した際の血漿中薬
物濃度は、 日本人成人てんかん患者に500～1500mgl日2

回投与した際と同様 と予測 された。

2分 布
2,0

健康成人に レベチラセタム1500mgを単回静脈内投与 し

たときの分布容積の平均値は35.8L(0.54L/kg)であり"、

体内総水分量に近い値であつた。力 だ″ο及び釘 ァルο

試験0の 結果、 レベチラセタム及び主代謝物であるucb

L057の血漿たん白結合率は、10%未 満である。

3代 謝
レベチラセタムは、肝チ トクロームP450系代謝酵素では

代謝 されない。主要な代謝経路はアセ トアミド基の酵素

的加水分解であり、これにより生成 されるのは主代謝物
のucb L057(カルボキシル体)で ある。なお、本代謝物
に薬理学的活性はない。
カ ガ″ο試験において、レベチラセタム及びucb L057は

CYP (3A3/4、 2A6、 2C9、 2C19、 2D6、 2ElZえてがlA2)、 UDP―

グルクロン酸転移酵素 (UGTlAl及びUGTlA6)及 びエポキ

シ ドヒドロラーゼに対 して阻害作用を示 さなかった。ま

た、バルプロ酸ナ トリウムのグルクロン酸抱合にも影響
を及ぼさなかつた。
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4排 泄
26,0

健康成人にレベチラセタム1500mgを単回静脈内投与 し

たときの全身クリアランスの平均値は0.8獅L/min/kgで

あつたい。
健康成人 (各投与量6例)に レベチラセタム250～5000mgD

を空腹時に単回経 口投与 したときつ、投与48時間後まで

の投与量に対する尿中排泄率の平均値は、未変化体 とし

て56.3～65.3%、ucb L057として17.7～21.9%で あつた。

健康成人男性 (外国人)4例 にMCレ ベチラセタム500mg

を単回経 口投与 したとき 、゙投与48時間後までに投与量

の92.8%の 放射能が尿中か ら、0.1%が 糞中から回収 さ

れた。投与48時間後までの投与量に対す る尿中排泄率

は、未変化体 として65.9%、ucb L057として23.7%で あつ

た。
レベチラセタムの排泄には糸球体ろ過及び尿細管再吸

収が、ucb L057には糸球体ろ過 と能動的尿細管分泌が関

与 している。

注)国 内で承認された本剤の1日最高投与量は3000mgである。

5腎 機能障害患者 (経口剤における試験成績)D

腎機能の程度の異なる成人被験者を対象に、レベチラセ

タムを単回経 口投与 したとき、見かけの全身クリアラン

スは腎機能正常者 (CLcR:≧80mL/min/1.73m2)と比較 し

骨  I霰
ニンクリアランスと有意に相関した。

薬物動態

バラメータ

腎機能の程度

疎
てＮ〓６＞

難
＜＝〓６＞ 難くＮ〓６＞

韮
ｍ

CL._(mL/min/1 73ぽ) 50-く80 30-く50

投与量 500mg 5001ng 250mg 250mg

レベチラセタム

(2,んL) 228± 63 160± 41 110± 22 95± 30

t腱ズ(h) 0 5

(0520)

1 0

(0 5-2 0)

0 5

( 0 5 1 0 )

0 5

(0 5-1 0)

AUC^`(μg・h/mL) 1679± 279 2505± 41 0 1712± 278 2153± 410

t.ぃ(h) 76± 05 127± 14 157± 26 203± 55

CL/F(mL/min/1 73ぽ) 517± 41 312± 48 249± 3_9 206± 40

CLp(mL/min/1 73m2) 325± 83 157± 41 100± 24 66± 27

ucb L057

(μg/mL) 0 36=ヒ003 077± 017 058± 017 110± 036

t,籠(h) 50

(20■ 0)

8 0

(60-12 0)

1 2 0

(8 0-12 0)

24 0

(12 0-24 0)

測C..(μg h/記) 59± 06 240± 76 20 7±100 66 5± 458

t]′2(h) 1 2 4

(11 3-15 3)

1 9 0

( 1 7 3 1 9 9 )

20 3

( 1 9 7 - 2 3 6 )

26 8

( 1 7 2 - 3 3 3 )

CL (mL/min/1 73m2) 2514± 358 1118± 439 888± 441 313± 116

平均値士SD、t,,xは中央値 (最小値
―
最大値)

CL/F:見 かけの全身クリアランス CLR:腎 クリアランス

6血 液透析を受けている末期腎機能障害患者 (経口剤における

試験成績)0
血液透析を受けている末期腎機能障害の成人被験者に
レベチラセタム500mgを透析開始44時間前に単回経口投
与したとき、レベチラセタムの非透析時の消失半減期は
34.7時間であつたが、透析中は2.3時間に短縮した。 レ
ベチラセタム及びucb L057の透析による除去効率は高
く、81%及 び87%で あつた。

薬物動態パラメータ レベチラセタム ucb L057

(μg/1DL) 187± 16 8 86±0 63

t画 (h) 0 7(0 4-1 0) 44 0(44 0「440)

t.ゎ(h) 347(292386)

AUC。.`、(μg h/mL) 464 6J=49 6 2310± 180

CL/F(mLん in/173ぽ ) 10 9(9 4-13 1)

ダイアライザーの除去効率 (%) 813± 58 869± 59

血液透析中の消失半減期 (h) 2 3(2 1-2 6) 2 1(1 9-2 6)

血液透析クリアランス (mLんin/1731112) 1157± 93 1231± 86

、`` tl′2 C`L/F、血液透析中の消失半減潮は中央値 (最小値
―最大値)

7肝 機能障害患者 (経口剤における試験成績、外国人デー

タ)の
軽度及び中等度 (Child Pugh分類A及び3)の 成人肝機能

低下者にレベチラセタムを単回経 口投与 したとき、レベ

チラセタムの全身クリアランスに変化はみ られなかっ

た。重度 (Child Pugh分類C)の 肝機能低下者では、全

身クリアランスが健康成人の約50%と なった。

薬物動態

′`ラメータ

健康成人

(N=5)

肝機能低下者

Child―Pugh

分類 A

(‖=5)

Child―Pugh

分類 B

(N=6)

Chlld―Pugh

分類 C

(N=5)

CLcR

(mL/min/1 73m2)a)
931± 138 1208± 11 996± 132 635± 135

レベチラセタム

C...(μg/mL) 231± 1 236± 49 247± 33 241± 38

t 08± 03 06± 02 05± 00 16± 15

AUC (μg h/mL) 234こヒ49 224二L25 262±58 5951L220

t.′。(h) 76± 10 76± 07 8 7±1 5 184± 72

CL/F

(m1/min/1 73m2)
4± 9 7 625± 87 554± 105 292± 135

平均値土SD

a)レ ベチラセタム投与後の値

8 高 齢者 (経口剤における試験成績、外国人データ)10

高齢者におけるレベチラセタムの薬物動態について、ク
レアチニンク リアランスが30～71mL/minの被験者16例

(年齢61～88歳)を 対象 として評価 した結果、高齢者で

は消失半減期が約40%延 長 し、10～11時間となった。

9薬 物相互作用

(1)フ エニ トイン (経口剤における試験成績、外国人デ
ータ)lD

フェニ トインの単剤治療で十分にコン トロールできな
い部分発作又は二次性全般化強直間代発作を有する成

人てんかん患者6例を対象に、 レベチラセタム3000mg/

日を併用投与 したとき、フェニ トインの血清中濃度や

薬物動態パラメータに影響を及ぼさなかつた。フェニ

トインもレベチラセタムの薬物動態に影響を及ぼさな
かった。

(2)バ ルプロ酸ナ トリウム (経口剤における試験成績、

外国人データ)la
健康成人16例を対象に、バルプロ酸ナ トリウムの定常

状態下においてレベチラセタムを1 5001ng単回経 口投与

したとき、バルプロ酸ナ トリウムはレベチラセタムの

薬物動態に影響を及ぼさなかつた。 レベチラセタムも
バルプロ酸ナ トリウムの薬物動態に影響 を及ぼさな
かった。

(3)経 口避妊薬 (エチエルエス トラジオール及び レポノ

ルゲス トレルの合剤)(経 口剤における試験成績、外

国人データ)10
健康成人女性18例を対象に、経 口避妊薬 (エチニルエ

ス トラジオール0.03mg及び レボノルゲス トレル0.15mg

の合剤を1日1回)及 び レベチラセタムを1回500mgl日2

回21日間反復経口投与 したとき、 レベチラセタムはエ

チニルエス トラジオール及び レボノルゲス トレルの薬
物動態パラメータに影響を及ぼさなかつた。各被験者
の血中プログステロン及び黄体形成ホルモン濃度は低
濃度で推移 し、経 口避妊薬の薬効に影響 を及ぼさな

かった。経 口避妊薬は、 レベチラセタムの薬物動態に

影響を及ぼさなかつた。
(4)ジ ゴキシン (経口剤における試験成績、外国人デー

タ)l。
健康成人11例を対象に、ジゴキシン (1回0.25mgを1日1

回)及 び レベチラセタム1回1000mgl日2回7日間反復経

口投与 したとき、 レベチラセタムはジゴキシンの薬物

動態パラメータに影響を及ぼさなかつた。 ジゴキシン

もレベチラセタムの薬物動態に影響 を及ぼ さなかっ

た。
(5)ワ ルフアリン (経口剤における試験成績、外国人デ

ータ)。
プロ トロンビン時間の国際標準比 (INR)を 目標値の範

囲内に維持するよう、ワルファリンの投与を継続的に

受けている健康成人26例を対象に、ワルファリン (2.5
～7.5mg/日)及 び レベチラセタム1回1000mgl日2回7日

間反復経 口投与 したとき、 レベチラセタムはワルファ

●



リン濃度に影響を及ぼさず、プロ トロンビン時間も影
響を受けなかった。 ワルファリンもレベチラセタムの

薬物動態に影響を及ぼさなかつた。
(6)プ ロベネシ ド (経口剤における試験成績、外国人デ

ータ)1°
健康成人23例を対象に、プロベネシ ド (1回500mgを1日
4回)及 び レベチラセタム1回1000mgl日2回4日間反復経
口投与 したとき、プロベネシ ドは レベチラセタムの薬
物動態には影響を及ぼさなかったが、主代謝物ucb L057
の腎クリアランスを61%低 下させた。

〔臨床成績〕

1経 口剤から注射剤への切 り替え試験
口)

部分発作を有する16歳以上のてんかん患者 16例を対象
に、レベチラセタム1000～3000mg/日を経口投与から15分

間静脈内投与 (4日間、1日2回)に 切 り替えたとき、経 口

投与時及び静脈投与時における1日あた りの部分発作回
数 の 中央値 (第 1四 分位 点―

第 3四 分位 点)は 、0.59

(0.041.12)回 及び0.38(0.001.00)回 であつた。

2経 口剤における臨床試験成績
(1)プラセボ対照試験 (成人)
既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られない

部分発作を有する成人てんかん患者を対象 として、二重
盲検比較試験を実施 した。

1)試 験lD

本剤 1000mg/日、3000mg/日及びプラセボを12週間経 口投
与 (既存の抗てんかん薬 との併用)し た場合、主要評価
項 目である週あた りの部分発作回数減少率は下表のと
お りであり、プラセボ群 と本剤群 (1000及び3000mg/日)
並びに本剤1000mg/日群の間で統計学的な有意差が認め
られた (それぞれp〈0.001並びにp=0.006、投与群を因子、

観察期間における対数変換 した週あた りの部分発作回
数を共変量 とす る共分散分析)。なお、各群 における
50%レ スポンダー レー ト (週あた りの部分発作回数が

観察期間と比べて50%以 上改善 した患者の割合)は 、
プラセボ群13.8%(9/65例 )、1000mg/日群31.3%(20/64

例)、3000mg/日群28.6%(18/63例 )で あった。

例数
°

週あたりの部分発作回数" プラセボ群に対する減少率の

[95%信頼区間]

0値)
観察期間 評価期間

率

＞

少

％

減

＜

プラセボ

群
2 73 267

1001hllg/日

群
6 4 358 2 25 20 9

[102,3041

(pく0001)

1 8 8

LO,"9〕

lpO m

)000mg/日

群
344 2∝ 27 72

23 0

[ 1 0 7 , 3 3 6 ]

a)観 察期間及び評価期間の両データが揃つている症例数

b)中央値

c)対数化調整済平均値に基づく減少率

d)投与群を因子、観察期間における対数変換 した週あたりの部分発作回

数を共変量とする共分散分析

2)試 験210

本剤500mg/日 、 1000mg/日 、 2000mg/日 、 3000mg/日 及び
プラセボを12週間経 口投与 (既存の抗てんかん薬 との併
用)し た場合、評価期間における観察期間からの週あた
りの部分発作回数減少率 (中央値)は 、それぞれ12.92%、
18.00%、 11.11%、 31.67%及 び12.50%で あり、主要評
価項 目である本剤1000mg/日 群、3000mg/日 群及びプラセ
ボ群の3群間での評価期間における観察期間からの週あ
た りの部分発作回数減少率に、統計学的な有意差は認め
られなかつた (p=0.067、 Kruskal Wallis検 定)。なお、
各群における50%レ スポンダー レー トは、プラセボ群
11.6%(8/69例 )、500mg/日 群19.1%(13/68例 )、1000mg/
日群17.6%(12/68例 )、2000mg/日 群16.2%(11/68例 )、
3000mg/日 群33.3%(22/66例 )で あつた。

(2)長 期継続投与試験 (成人)20
試験 1を完了 した患者 151例 を対象 として、本剤 1000～
3000mg/日 を1日2回 に分けて経 口投与 したときの部分発
作回数は以下のとお りであつた。

(''2)(1づm00ふ

(澄)本 試験に参加した被験者のうち、76例がその後計画された継続試験

に移行し本試験を終了した (33～36ヶ月で1例、36～48ヶ月で47例、

48ヶ月以降で28例)。

(3)小 児国 内第 Ⅲ相試験 (非盲検試験 )a)

既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得 られない

部分発作を有する4～ 16歳の小児てんかん患者73例を対

象 として、本剤40又は60mg/kg/日 (体重50kg以上は2000

又は3000mg/日)を 1日2回に分けて14週間経 口投与 (既存
の抗てんかん薬 との併用)し たとき、主要評価項 目であ

る観察期間からの週あた りの部分発作回数Vin少率の中央

値 (95%信 頼区間)は 、43.21%(26.19%,52.14%)で

あり、発作頻度の減少が認められた。
また、小児 てんかん患者55例 に14週以降 も本剤20～
60mg/kg/日 (体重50kg以上はlo00～3000mg/日)を 1日2

回に分けて継続投与 したときの部分発作回数は以下のと

お りであつた。

:″l戦

＼

＼ | |
―   | ( 0     1 (“ )

1 1 1 l 1

〔薬効薬理〕

1 て んかん発作に対する作用
22-20

古典的スクリーニングモデルである最大電撃けいれんモ

デル及び最大ペンチ レンテ トラゾール誘発けいれんモデ
ルなどでは、けいれん抑制作用を示さなかった20が

、角膜

電気lll激キン ドリングマウス2め
、ペンチレンテ トラゾール

キン ドリングマウス2'、ピロヵル ピン又はカイニン酸を投

与のラット
20、ス トラスブール遺伝性欠神てんかんラット

(mERS)20、 聴原性発作マ ウス20な どの部分発作、全般

発作を反映したてんかん動物モデルにおいて、発作抑制作
用を示 した。

2抗 てんかん原性作用
20

扁桃核電気刺激キンドリングラットにおいて、キンドリング

形成を抑制した。

3中 枢神経に対するその他の作用 22,26,2つ

ラットのMOrris水迷路試験において認知機能に影響を及ぼさ

ず
20、口_タ ーロッド試験では運動機能に影響を及ぼさな

かった2"。また、中大脳動脈結繁ラットにおいて神経細胞保

護作用を示しだつ。

4作 用機序
23-30

レベチラセタムは、各種受容体及び主要なイオンチャネ
ル とは結合 しないが20、神経終末のシナプス小胞たん白質
2A(SV2A)と の結合28,20、NttCa2+チャネル阻害

30、
細胞内

ca2+の遊離抑制
3D、GABA及びグリシン作動性電流に対する

アロステリック阻害の抑制の、神経細胞間の過剰な同期化
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の抑制3めなどが確認 されている。SV2Aに対する結合親和   文 献請求先

ili          :警
彗i毒 「者][[菫 言    青

秀蒼替「
記載の社内資料につきましても下記にご請求

大塚製薬株式会社

〔有効成分に関する理化学的知見〕                信
頼性保証本部 医 薬情報センター

〒1088242 東 京都港区港南2164
-般 名 :レベチラセタム 〔Levetiracetam

化学名 :(29-2(2 0xOpyrrolidine l yl)(JAN)〕
              品 川グラン ドセン トラルタワー

lbutyramide       電 話 0120-189840
構造式 : FAX   03-6717-1414

分子式 :C8H14N202

分子量 :170.21

融  点 :115～ 119℃

性 状 :白色～淡灰白色の結晶性の粉末である。水に極めて溶

けやす く、メタノール及びエタノール (99.5)|こ溶け

やす く、2プ ロパ ノール及びアセ トニ トリルにやや溶
けやす く、トルエン及びジエチルエーテルに溶けにく

く、ヘキサンにほとんど溶けない。

分配係数 : 0.60(pH7.4、 1オ クタノール/リ ン酸緩衝液)

〔包   装 〕

イーケプラ点滴静注5001ng:6バ イアル

〔主要文献及び文献請求先〕

主要文献

1)厚 生労働省 :重篤副作用疾患別対応マニュアル 薬剤性過敏症

症候群
2)社 内資料 :日本人健康成人におけるレベチラセタム注射剤の単

回及び反復投与時の薬物動態
3〉社内資料 :日本人健康成人におけるレベチラセタム錠及び注射

剤の単回投与時の比較

4)社 内資料 :外国人小児てんかん患者におけるレベチラセタムの

母集団薬物動態解析
5)Toublanc,N.,et al.:ラ ン″g ttιaι月りar″aσ′272θ ι 29,61(2014)

6)Strolin 3enedetti,工,et al :Zル4/`ν ヱ″ノ殆a切″σσ′59,621(2003)

7)社 内資料 :日本人健康成人におけるレベチラセタム単回投与時
の薬物動態

8)社 内資料 :日本人腎機能低下者及び血液透析を受けている末期

腎不全患者におけるレベチラセタムの薬物動態
9)Brocholler,J,et al.:″ I力月々arttσσ′.Лケθム77,529(2005)

10)社内資料 :高齢者 (外国人)に おけるレベチラセタム単回及び

反復経口投与時の薬物動態
11)31owne,T.R.,et al. :ノ θ′ゴ″.Pharmaσοゴ 40,590(2000)

12) Coupez,R.,et al. :ルゴfepsゴa 44,171(2003)

13) Ragueneau―卜伍jlessi,I ,et al. :ル■■epSゴ′ 43,697(2002)

14)Levy,R.H.,et al.:′レffepSy′θ,46,93(2001)

15)Ragueneau―Majlessi,I ,et al :′ンゴfepSy′θ,47,55(2001)

16)社 内資料 :レベチラセタム及び代謝物の薬物動態に及ぼすプロ
ベネシドの影響

17)井上有史 他 :臨床精神薬理 17,413(2014)

18)社 内資料 :日本におけるプラセボ対照比較試験 (試験1)

19)社 内資料 :日本におけるプラセボ対照比較試験 (試験2)

20)人 木和一 他 :てんかん研究 29,441(2012)

21)社 内資料 :日本における小児第Ⅲ相試験
22)Klitgaard,H ,et al :Eur.ノ P/2どmaιο■353,191(1998)

23)Gower,A.J ,et al、 :′レゴfcρSy Res.22,207(1995)

24)Gower,A J ,et al.:E餞 .しξ月りar″σο′ 222,193(1992)

25)L6scher,W.,et al.:ノ乃″″οο′ιフ 乃に 284,474(1998)         製 造販売元

鬼灘革ま
'II[多

挽挽:奪=:   窮 也熱轟驚∫僻
29)Lynch,B.A.,et al. :PrοιフV♭ι.Иcaa Scゴ グsИ lol,9861(2004)

30) Lukyanetz,E.A.,et al. :′ンゴfepsゴ′ 43,9(2002)

議聾壺11lI「=よcF響挽乳O⑩   ' 実 し製薬株式会社
○ls∪ko東 京都千代田区神田司町2-9

34)Kalninski,RM ,et al.:ノ V♭″rの力arnaσοゴοg/54,715(2008)

( 6 )
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(新開発表用)

1 販  売   名

7  tY  I  z7 -7  lmg .

7 t /  |  z7-7 4mg,

7  tY  I  z7 - /  9mg

フェントステープ 2mg、

フェントステープ 6mg、

2
一

  般   名 フェンタニルクエン酸塩

3 申 請 者 名 久光製薬株式会社

4 成 分 ・含 量

フェン トステープ lmg

フェントステープ 2mg

フェン トステープ4mg

フェン トステープ 6mg

フェン トステープ 8mg

1枚 中フェンタニルクエン酸塩 lmg含 有

1枚 中フェンタニルクエン酸塩 2mg含 有

1枚 中フェンタニルクエン酸塩 4mg含 有

1枚 中フェンタニルクエン酸塩 6mg含 有

1枚 中フェンタニルクエン酸塩 8mg含 有

5 用 法 ・ 用 量

本剤は、オピオイ ド鎮痛剤から切 り替えて使用する。

通常、成人に対 し胸部、腹部、上腕部、大腿部等に貼付 し、1日 (約

24時 間)毎 に貼 り替えて使用する。

初回貼付用量は本斉J貼付前に使用 していたオピオイ ド鎮痛剤の用法 ・

用量を勘案 して、lmg、2mg、4mg、6mgの いずれかの用量を選択する。

その後の貼付用量は患者の症状や状態により適宜増減する。

(変更なし)

6 効 能 。効 果

非オピオイ ド鎮痛斉J及び弱オピオイ ド鎮痛剤で治療困難な下記兵暮に

おける鎮痛 (ただし、他のオピオイ ド鎮痛剤から切 り替えて使用する

場合に限る。)

中等度から高度の疼痛を伴 う各種癌任事事る纂幕

中等度から高度の慢性疼痛

(下線部は今回追加、二重取消線は今回削除)

7 考備 添付文書 (案)は 別紙 として添付



添付文書 (案)
※※2010年 ○月改訂(第7版)
※2013年6月改訂

◆貯  法 :室温保存
◆使用期限:3年(包装に表示の使用期限内に使用すること)

日本標準商品分頚番号

878219

劇薬
麻薬
処方せん医薬品

沖

注)注意―医師等の処方せん
により使用すること

フ ェ

※※経皮吸収型 持続性疼痛治療剤

翌:::|ヨ::::‖:
FentosOTape

ンタニルクエン酸塩
経皮吸収型製剤

コェ
~JH■

。テープ6罐
コェ

~JH■
。テープ mg

６

８

フェントステープlmg フェントステープ2mg フェントステープ4mg フェントステープ6mg フェントステープ8mg

承認番号 2221111AMX00301000 22200AMX0030201111 222110AMX00303011112221XIAMXIX130401Xl22200AMXIX130501Xl

薬価収載 2010年 6月

販売開始 2010年6月

効能追加 2010年○月

〔警告I
本剤貼付部位の温度が上昇するとフェンタニルの吸収量か増

加し、過量投与になり、死に至るおそれがある。本剤貼付中は.

外部熱源への接触、熱い温度での入浴等を避けることt発熱時

には患者の状態を十分に観察し、副作用の発現に注意するこ

と.|[重要な基本的注意Jの項参照]

【禁忌】(次の患者|こは使用しないこと)
本剤の成分に対し過敏症のある患者

※※【効能。効果】
非オピオイド鎮痛剤及び弱オピオイド鎮痛剤で治療困難な下記にお

ける鎮痛(ただし、他のオピオイド鎮痛剤から切り替えて使用する場

合に限る。)

中等度から高度の疼痛を伴う各種癌

中等度から高度の慢性疼痛

|〈効能。効果に関連する使用上の注意〉

※※11.本剤は、他のオピオイド鎮痛剤が一定期間投与され、忍容性

| が 確認された患者で、かつオピオイド鎮痛剤の継続的な投与

| を 必要とする癌性疼痛及び慢性疼痛の管理にのみ使用する

| こと。

※※12.慢性疼痛の原因となる器質的病変、心理的・社会的要因、依

1 存 リスクを含めた包括的な診断を行い、本剤の使用の適否を

1 慎 重に判断すること。

【用法。用量】

本剤は、オピオイド鎮痛剤から切り替えて使用する。

通常、成人に対し胸部、腹部、上腕部、大腿部等に貼付し、1日(約

24時間)毎に貼り替えて使用する。

初回貼付用量は本剤貼付前に使用していたオピオイド鎮痛剤の

用法・用量を勘案して、lmg、2mg、4mg、6mgのいずれかの用量

を選択する。

その後の貼付用量は患者の症状や状態により適宜増減す

る。

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉

1.初回貼付用量

初回貼付用量として、フェントステープ8mgは 推奨されない

(初回貼付用量として6mgを 超える使用経験は少ない)。初

回貼付用量を選択する換算表は、経ロモルヒネ量60mg/日

(坐剤の場合30mg/日 、注射の場合20mg/日 )、経ロオキシ

ヨドン量40mg/日、フェンタニル経皮吸収型製剤 (3日貼付型

製剤)4.2mg(25μg/hパフェンタニル0.6mg/日)、経ロコデイ

ン量180mg/日以上に対して本剤2mgへ 切り替えるものとし

て設定している。

なお、初回貼付用量は換算表に基づく適切な用量を選択

し、過量投与にならないよう注意すること。

【組成・性状】

嚇 名
フェントス
テープlmg

フェントス
テープ2mg

フェントス
テープ4mg

フェントス
テープ6mg

フェントス
テープ8mg

有効成分 7 aY /  = )V2 s . r& f f i

有効成分

含量(1枚中)
lmg 2mg 4mg 6mg 8mg

フェンタニル

としての

合量(1枚中)

0.64111g 1.27mg 2.55mg 3.82mg 5.09mg

添加物

合成ケイ酸アルミニウム、脂環族飽和炭化水素樹
脂、ジブチルヒドロキシトルエン、スチレン・イソ
プレン・スチレンプロック共重合体、ポリイソブチ
レン、流動パラフイン、その他2成分を含有する。

欄
・獣

白色の四隅が丸い四角形の粘着テープ剤で、膏体
面は、透明のライナーで覆われている。

外形

断面図

大きさ
2.24cm
×2.24cm

3.17cm
×3. 1 7 c m

4.48cm
×4.48cm

5.48crn
×5.48cm

6.33cm
×6.33cm

面積 5cm2 10cm2 20cm2 30cm2 40cm2

識 Bu
コー ド

HP3161T HP3162T HP3164T HP3166T HP3168T

-1-



「

※ ※

換算表

(オピオイド鎮痛剤から本剤へ切り替える際の推奨貼付用量)

[癌性疼痛における切り替え]

フェントステープ1日貼付用量 1lng 2mg 4mg 6mg

定常状態における推定平均

吸収量(フェンタニルとして)注)
0 3

mノ 日

0.6
mg,/E

1.2
mg/E

1.8
mg/E

本
剤
使
用
前
の
鎮
痛
剤

手

経口剤(mノ 日) ≦29 30～89 90～10 150～20〔

・ル
ヒ
ネ

坐剤(mノ 日) ≦
一

20～40 50～70 80～100

注射剤/静脈内投与(mノ日) ≦
一

10～29 30～49 50～69

オキシヨドン経口剤 (mノ 日) ≦
一

20～59 60-99 100～13C

フェンタニル経皮吸収型製剤
(3日貼付型製剤;貼付用量mg)

8.4

[慢性疼痛における切り替え]

フェントステープ1日貼付用量 lmg 2mg 4mg 6mg

定常状態における推定平均

吸収量(フェンタニルとして)注)
0 . 3

mノ 日

0.6
^e/A

t.2
' n

mg/E

1.8
mg/tr

本
剤
使
用
前
の
鎮
痛
剤

モルヒネ経口剤(mノ 日) ≦29 30-89 90～149 150～209

フェンタニル経皮吸収型
２

．

‐

一

４

．

２

一

８

．

４

一

126製剤 (3日貼付型製剤;

貼付用量mg)

コデイン経口剤(mg/日) ≦179 180～

注)フェントステープ8mgは 、初回貼付用量としては推奨されな

いが、定常状態における推定平均吸収量は、フェンタニルと

して24mg/日 に相当する。

2.初回貼付 時

本剤初回貼付後少なくとも2日間は増量を行わないこと。他

のオピオイド鎮痛剤から本剤に初めて切り替えた場合、フェ

ンタニルの血中濃度が徐々に上昇するため、鎮痛効果が得

られるまで時間を要する。そのため、下記の[使用方法例]を

参考に、切り替え前に使用していたオピオイド鎮痛剤の投与

を行うことが望ましい。(【薬物動態】の項参照)

[使用方法例]

*経皮吸収型製剤を除く

患者により上記表の[使用方法例]では、十分な鎮痛効果が

得られない場合がある。患者の状態を観察し、本剤の鎮痛

効果が得られるまで、適時オピオイド鎮痛剤の追加投与(レ

↑

一

↑

一

↑

一

↑

一

使用していたオピオイド

鎮痛剤
中
の投与回数

オピオイド鎮痛剤の使用方法例

1日1回 投与12時間後に本剤の貼付を開始する。

1日2～3回
本剤の貼付開始と同時に1回量を投与
する。

1日4～ 6回 本剤の貼付開始と同時及び4～6時間後
に1回量を投与する。

持続投与
本剤の貼付開始後6時間まで継続して

持続投与する。

※ ※

―-2-一

スキュー)により鎮痛をはかること。1回の追加投与量として、

本剤の切り替え前に使用していたオピオイド鎮痛剤が経口

剤又は坐剤の場合は1日投与量の1/6量を、注射剤の場合

は1/12量を目安として投与すること。この場合、速効性のオ

ピオイド鎮痛剤を使用することが望ましい。

3.用量調整と維持

1)疼痛増強時における処置

本剤貼付中に痛みが増強した場合や疼痛が管理されて

いる患者で突出痛 (一時的にあらわれる強い痛み)が発

現した場合には、直ちにオピオイド鎮痛剤の追加投与(レ

スキュー)|こより鎮痛をはかること。1回の追加投与量とし

て、本剤の切り替え前に使用していたオピオイド鎮痛剤が

経口剤又は坐剤の場合は1日投与量の1/6量を、注射剤

の場合は1/12量を目安として投与すること。この場合、速

効性のオピオイド鎮痛剤を使用することが望ましい。

2)増量

本剤初回貼付後及び増量後少なくとも2日間は増量を行

わないこと。[連日の増量を行うことによって呼吸抑制が発

現することがある。]

鎮痛効果が得られるまで患者毎に用量調整を行うこと。鎮

痛効果が十分得られない場合は、追加投与(レスキュー)

された鎮痛剤の1日投与量及び疼痛程度を考慮し、本剤

をlmg(0.3mg/日)又は2mg(0.6mg/日)ずつ増量する。

ただし、lmgか ら増量する場合は2mgOこ増量する。なお、

本剤の1回の貼付用量が24mg(7.2mg/日)を超える場合

は、他の方法を考慮すること。

3)減量

運用中における急激な減量は、退薬症候があらわれること

があるので行わないこと。副作用等により減量する場合

は、十分に観察を行いながら慎重に減量すること。

4)使用の継続

慢性疼痛患者において、本剤貼付開始後4週間を経過し

てもなお期待する効果が得られない場合は、他の適切な

治療への変更を検討すること。また、定期的に症状及び効

果を確認し、使用の継続の必要性について検討すること。

4.使用の中止

1)本剤の使用を必要としなくなった場合には、退薬症候の発

現を防ぐために徐々に減量すること。

2)本剤の使用を中止し、他のオピオイド鎮痛剤に変更する場

合は、本剤剥離後の血中フェンタエル濃度が50%に減少す

るのに17時間以上(1675～4507時間)かかることから、他の

オピオイド鎮痛剤の投与は低用量から開始し、患者の状態を

観察しながら適切な鎮痛効果が得られるまで漸増すること。

【使用上の注意】
1.慎重投与 (次の患者には慎重に使用すること)

1)慢性肺疾患等の呼吸機能障害のある患者[呼吸抑制を増強

するおそれがある。]

2)喘息患者[気管支収縮を起こすおそれがある。]

3)徐脈性不整脈のある患者[徐脈を助長させるおそれがある。]

4)肝・腎機能障害のある患者[代謝・排泄が遅延し、副作用があ

らわれやすくなるおそれがある。]

5)頭蓋内圧の克進、意識障害・昏睡、脳腫瘍等の脳に器質的障

害のある患者[呼吸抑制を起こすおそれがある。]



6)40℃以上の発熱が認められる患者[本剤からのフェンタニル

放出量の増加により、薬理作用が増強するおそれがある。]

7)薬物依存の既往歴のある患者[依存性を生じやすい。]

8)高齢者[「高齢者への投与」の項参照]

2.重要な基本的注意

※※ 1)本 剤を中等度から高度の癌性疼痛又は慢性疼痛以外の管

理に使用しないこと。

2)本剤の使用開始にあたっては、主な副作用、具体的な使用方

法、使用時の注意点、保管方法等を患者等に対して十分に

説明し、理解を得た上で使用を開始すること。特に呼吸抑制、

意識障害等の症状がみられた場合には速やかに主治医に連

絡するよう指導すること。また、本剤使用中に本剤が他者に付

着しないよう患者等に指導すること。[「適用上の注意」の項

参照]

3)重篤な呼吸抑制が認められた場合には、本剤を剥離し、呼吸

管理を行う。呼吸抑制に対しては麻薬拮抗剤(ナロキソン、レ

バロルファン等)が有効であるが、麻薬拮抗剤の作用持続時

間は本剤より短いので、観察を十分に行い麻薬拮抗剤の繰り

返し投与を考慮すること。

4)他のオピオイド鎮痛剤から本剤への切り替え直後に、悪心、

嘔吐、傾眠、浮動性めまい等の副作用が多く認められること

があるため、切り替え時には観察を十分に行い、慎重に使用

すること。なお、これらの副作用は経時的に減少する傾向が

みられる。

5)他のオピオイド鎮痛剤から本剤に切り替えた場合には、患者に

よっては、悪心、嘔吐、下痢、不安、悪寒等の退薬症候があらわ

れることがあるので、患者の状態を観察しながら必要に応じ適

切な処置を行うこと。

6)本剤を増量する場合には、副作用に十分注意すること。

7)連用により薬物依存を生じることがあるので、観察を十分に行

い、慎重に使用すること。

また、乱用や誤用により過量投与や死亡に至る可能性がある

ので、これらを防止するため観察を十分行うこと。

8)運用中における投与量の急激な減量は、退薬症候があらわ

れることがあるので行わないこと。

9)重篤な副作用が発現した患者については、本剤剥離後のフェ

ンタニルの血中動態を考慮し、本剤剥離から24時間後まで観

察を継続すること。

10)本剤貼付中に発熱又は激しい運動により体温が上昇した場

合、本剤貼付部位の温度が上昇しフェンタニル吸収量が増加

するため、過量投与になり、死に至るおそれがあるので、患者

の状態に注意すること。また、本剤貼付後、貼付部位が電気

パッド、電気毛布、加温ウォーターベッド、赤外線灯、集中的な日

光浴、サウナ、湯たんぽ等の熱源に接しないようにすること。本

剤を貼付中に入浴する場合は、熱い温度での入浴は避けさせ

るようにすること。

11)CYP3A4阻害作用を有する薬剤を併用している患者では、血

中7in度が高くなる可能性があるので、観察を十分に行い慎重

に使用すること。[「相互作用」の項参照]

12)眠気、めまいが起こることがあるので、本剤使用中の患者には

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。

※※ 13)鎮痛剤による治療は原因療法ではなく、対症療法であることに

留意すること。

3.相互作用

本剤は、主として肝代謝酵素CYP3A4で 代謝される。

[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

中枢神経抑制剤
フェノチアジン系薬剤
ベンゾカ ゼビン系薬剤
バ礎 )―ル酸系薬剤等

吸入麻酔剤
モノアミン酸化酵素
阻害剤
三環系抗うつ剤
骨格筋弛緩剤
鎮静性抗ヒスタミン剤
アルコール

オピオイド系薬剤

呼吸抑制、低血圧、
めまい、日渇及び顕
著な鎮静又 は昏睡
が起こることがある
ので、減量するなど
慎重 に使用 するこ
と。

相加的に中枢
神経抑制作用
が増強する。

セロトニン作用薬
選択的セロトニン再取
り込み阻害剤 (SSRI)
セロトニン・ノルアドレナ
リン再取り込み阻害剤

(SNRI)
モノアミン酸化酵素阻
害剤等

セロトニン症候群(不
安、焦燥、興奮、錯
乱、発熱、発汗、頻
脈、振戦、ミオクロー

ヌス等)があらわれる
おそれがある。

相加的にセロト
ニン作用が増
強するおそれ

がある。

CYP3A4阻 害作用を
有する薬剤

リトナビル

イトラコナゾール

アミオダロン

クラリスロマイシン

ジルチアゼム

フルボキサミン等

フェンタニルのAU C
の増加、血中半減期
の延長が認められた
との報告がある。呼
吸抑制等の副作用
が発現するおそれが
あるので、観察を十
分に行い、慎重に使
用すること。

肝CYP3A4に

対する阻害作
用により、本剤
の代謝が阻害
される。

CYP3A4誘 導作用を
有する薬剤

リファンピシン
カルバマゼピン

フェノバルビタール
フェニトイン等

本剤の血中濃度が
低下し、治療効果が
減弱するおそれがあ
る。必要に応じて本剤
の用量調整を行うこ
と。CYP3A4誘 導作
用を有する薬剤の中
止後、本剤の血中濃
度が上昇し、重篤な
呼吸抑制等の副作
用が発現するおそれ
があるので、観察を
十分に行い、慎重に
使用すること。

肝CYP3A4に

対する誘導作
用により、本剤
の代謝が促進
される。

4.副作 用

※※○各種癌における鎮痛

癌性疼痛の患者を対象にオピオイド鎮痛剤から本剤に切り替

えた臨床試験において、413例中236例 (57.1%)に副作用が

みられた。主な副作用は傾眠 (12.6%)、悪心 (11.6%)、嘔吐

(10.4%)、便秘 (9.9%)等であった(承認時)。

※※○慢性疼痛における鎮痛

慢性疼痛の患者を対象にオピオイド鎮痛剤から本剤に切り替

えた臨床試験において、368例中244例 (66.3%)に副作用が

みられた。主な副作用は傾眠 (23.9%)、悪心 (21.7%)、便秘

(18.2%)、嘔吐 (12.0%)等であった(承認時)。

1)重大な副作用

(1)呼吸抑制 (05%塑 )

呼吸抑制があらわれることがあるので、無呼吸、呼吸困

難、呼吸異常、呼吸緩慢、不規則な呼吸、換気低下等が

あらわれた場合には、使用を中止するなど適切な処置を

行うこと。なお、本剤による呼吸抑制には、麻薬拮抗剤 (ナ

ロキソン、レバロルファン等)が有効である。
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(2)意識障害 (0.2%塑)

意識レベルの低下、意識消失等の意識障害があらわれる

ことがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場

合には使用を中止するなど、適切な処置を行うこと。

(3)依存性 (頻度不明り )

運用により薬物依存を生じることがあるので、観察を十分

に行い、慎重に使用すること。連用中に投与量の急激な

減量ないし中止により退薬症候があらわれることがある。

また、乱用や誤用により過量投与や死亡に至る可能性が

あるので、これらを防止するため観察を十分行うこと。

※(4)ショック、アナフィラキシー(頻度不明⊇ )

シヨック、アナフイラキシーがあらわれることがあるので、観

察を十分に行い、異常が認められた場合には使用を中止

するなど、適切な処置を行うこと。

(5)痙攣 (頻度不明塑 )

間代性、大発作型等の痙攣があらわれることがあるの

で、このような場合には使用を中止するなど、適切な処置

を行うこと。

※※注1)本剤の・it性疼痛の患者を対象とした臨床試験での発現率。

※※注2)本剤の製造販売後に報告された副作用。

注3)類薬の添付文書において使用上の注意に記載されてい

る副作用。

2)その他の副作用

※※①癌性疼痛患者における副作用

凶 5°/●以上 1～ 5% 1%未 満 頻度不明

精神神経系
傾 眠 めまい、頭痛、

不眠、請妄
幻覚、気分
変動

健忘

循環器

血圧上昇、

動悸、心房

細動、上室

性期外収
縮、徐脈

皮 膚
貼付部位
の癌痒感

癌痒、貼付
部位の紅斑

発疹 紅斑、貼付

部位の皮膚炎

呼吸器
咽頭痛、

呼吸困難

消化器

悪心、嘔吐

便秘、下痢
食欲不振、

胃部不快

感

腹部膨満

感、腹痛、

胃炎、味覚
異常

肝 臓

ALT(GPT)、

AST(GOT)、

ν‐GTP、

AL‐P、ビリル

ビンの上昇

腎 臓 尿蛋自 BUN上 昇 排尿困難

血 液

好中球増加、

単球増加、

自血球数
増加、自血

球数減少、
リンパ球減少

血小板数
増加、好酸
球増加

その他

倦怠感、発

熱、発汗、
血中カリウム

減少

しゃっくり 口渇

※※②慢性疼痛患者における副作用

恙 5%以 上 1～ 5% 1%未 満

精神神経系

傾眠、めまい

皮 膚

貼付部位の

癌痒感
癌痒、貼付部位
の紅斑、貼付部
位の皮膚炎

発疹、湿疹、蒙
麻疹、貼付部位
の湿疹

呼吸器
呼吸困難、過
換気、日腔咽
頭不快感

,肖化器

悪心、嘔吐、

食欲不振、

便秘

腹部不快感、
下痢

消化不良、日

内炎、腹痛、

憩室炎

肝 臓 AL‐P上昇 ν‐GTP増 加

腎 臓
BUN上 昇、
クレアチニン上昇

排尿困難

血 液

リンパ球減少、

自血球数増加、

自血球数減少、

好酸球増加、

好中球増加、

単球増加

血小板数増加

その他

倦怠感、異常感、
日渇、発汗、末

梢性浮腫、血中
カリウム増加、鼻
咽頭炎

血中カリウム減
少、悪寒、発熱、

胸部不快感、

高血圧、筋痙
縮、耳鳴、挫傷

5.高齢者への投与

高齢者には副作用の発現に注意し、慎重に使用すること。[高

齢者ではフェンタニルのクリアランスが低下し、血中濃度消失半

減期の延長がみられ、若年者に比べ感受性が高いことが示唆

されている。]1)

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

※※1)妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、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使用するこ

と。[妊娠中のフェンタニル経皮吸収型製剤の使用により、新

生児に退薬症候がみられたとの報告がある。動物実験 (ラッ

ト)で胎児死亡が報告されている幼。]

2)授乳中の女性には、本剤使用中は授乳を避けさせること。[ヒ

トで母乳中へ移行することが報告されている。]→

7.小児等への投与

小児等に対する安全性は確立されていない(使用経験がない)。

8.過量投与

1)症状

フェンタニルの過量投与時の症状として、薬理作用の増強に

より重篤な換気低下を示す。

2)処置

過量投与時には以下の治療を行うことが望ましい。

(1)換気低下が起きたら、直ちに本剤を剥離し、患者をゆり動

かしたり、話しかけたりして目をさまさせておく。

(2)麻薬拮抗剤(ナロキソン、レバロルファン等)の投与を行

う。患者に退薬症候又は麻薬拮抗剤の副作用が発現し

ないよう慎重に投与する。なお、麻薬拮抗剤の作用持続

時間は本剤の作用時間より短いので、患者のモニタリング
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を行うか又は患者の反応に応じて、初回投与後は注入

速度を調節しながら持続静注する。

(3)臨床的に処置可能な状況であれば、患者の気道を確保

し、酸素吸入し、呼吸を補助又は管理する。必要があれ

ば咽頭エアウェイ又は気管内チュープを使用する。これ

らにより、適切な呼吸管理を行う。

(4)適切な体温の維持と水分摂取を行う。

(5)重度かつ持続的な低血圧が続けば、循環血液量減少の

可能性があるため、適切な輸液療法を行う。

9.適用上の注意

1)交付時

(1)オピオイド鎮痛剤が投与されていた患者であることを確

認した上で本剤を交付すること。

(2)包装袋を開封せず交付すること。

(3)本剤の使用開始にあたっては、患者等に対して具体的な

使用方法、使用時の注意点、保管方法等(下記の「2)貼

付部位」、「3)貼付時」、「4)貼付期間中」、「5)保管方

法」の項参照)を患者向けの説明書を用いるなどの方法

によって指導すること。

(4)患者等に対して、本剤を指示された目的以外に使用して

はならないことを指導すること。

(5)患者等に対して、本剤を他人へ譲渡してはならないこと

を指導すること。

2)貼付部位

(1)体毛のない部位に貼付することが望ましいが、体毛のあ

る部位に貼付する場合は、創傷しないよう0こハサミを用い

て除毛すること。本剤の吸収に影響を及ぼすため、カミソ

リや除毛剤等は使用しないこと。

(2)貼付部位の皮膚を拭い、清潔にしてから本剤を貼付する

こと。清潔にする場合には、本剤の吸収に影響を及ぼす

ため、石鹸、アルコール、ローション等は使用しないこと。ま

た、貼付部位の水分は十分に取り除くこと。

(3)皮膚刺激を避けるため、毎回貼付部位を変えることが望

ましい。

(4)活動性皮膚疾患、創傷面等がみられる部位及び放射線

照射部位は避けて貼付すること。

3)貼付時

(1)本剤を使用するまでは包装袋を開封せず、開封後は速

やかに貼付すること。

(2)包装袋は手で破り開封し、本剤を取り出すこと。手で破る

ことが困難な場合は、ハサミ等で包装袋の端に切り込み

を入れ、そこから手で破り本剤を取り出すこと。

(3)本剤をハサミ等で切って使用しないこと。

(4)本剤を使用する際には、ライナーを剥がして使用すること。

(5)本剤は1日毎に貼り替えるため、貼付開始時刻の設定に

あたっては入浴等の時間を考慮することが望ましい。

4)貼付期間中

(1)本剤が他者に付着しないよう注意すること。本剤の他者

への付着に気付いたときは、直ちに剥離し、付着部位を

水で洗い流し、異常が認められた場合には受診するこ

と。[海外において、オピオイド貼付剤を使用している患者

と他者(特に小児)が同じ寝具で就寝するなど身体が接

触した際に、誤って他者に付着し有害事象が発現したと

の報告がある。]

(2)本剤が皮膚から一部剥離した場合は、再度手で押しつ

けて剥離部を固定するが、粘着力が弱くなった場合は

ばんそう膏等で縁を押さえること。完全に剥離した場合は、

直ちに同用量の新たな本剤に貼り替えて、剥がれた製剤の

貼り替え予定であった時間まで貼付すること。なお、貼り替

え後血清中フェンタニル濃度が一過性に上昇する可能性

があるので注意すること。

(3)使用済み製剤は粘着面を内側にして貼り合わせた後、安

全に処分すること。未使用製剤は病院又は薬局に返却す

ること。

5)保管方法

本剤を子供の手の届かない、高温にならない所に保管する

こと。

【薬物動態】
1.血清中濃度

1)癌性疼痛患者における単回貼付時の薬物動態→

本剤 (2及び4mg)を 24時間単回貼付したときのAUC024、

AUCo_∞及びCmaxの平均値はほぼ貼付用量に比例して増加し

た。tmax及び製剤剥離後のt1/2は貼付用量間で著明な差はな

かった。

貼付用量 幅
＜ｈｒ＞
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血清中フェンタニル濃度(平均値+標 準偏差)推移

2)癌性疼痛患者における反復貼付時の薬物動態D

本剤 (2及び4mg)を 10回反復貼付 (1回24時間)したとき、

AUC216240の平均値はほぼ貼付用量に比例して増加した。製

剤剥離後のt1/2は貼付用量間で著明な差はなかった。

貼付用量 AUCzrcz+o
(pg.hrlml)

本型帯
の

Zmg6=7) 19961 ± 9222 31.31± 9.78

4mg(n=5) 34102±  14409 25.73± 7.00

平均値±標準偏差

-f- 2mg(n:6)
-*- 4mg(n=8)

(4mett26hrtjl.K.n=7)
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血清中フェンタニル濃度 (平均値+標 準偏差)推移

3)用量と血清中濃度との関係6⊇

※※[癌性疼痛患者]

本剤を3日間以上同一用量 (1～10mg)で 貼付した癌性疼痛患

者において、最終貼付剥離前の血清中フェンタニル濃度は貼

付用量に比例して増加することが示唆された(パワーモデル:

log(y)=2.46+ 1.03・ log(x))。

- 0 2      0      0 2      0 4      0 6     0 8      1      1 2      1

投与量 (mg)]og(x)]

本剤貼付用量と血清中フェンタニル濃度

※※[慢性疼痛患者]

慢性疼痛患者において、定常状態の血清中フェンタニル濃度

は貼付用量 (1～18mg)に 比例して増加することが示唆された

(パヮーモデル:10g(y)=2.62+1.08・log(X))。

- 0 2      0      0 2      0 4     0 6      0 8      1

投与量(mg)[bg(x)]

本剤貼付用量と血清中フェンタニル濃度

2.分布

1)組織への分布 (参考:ラット)⊇

[14c]フェンタニルクエン酸塩を含むテープ剤をラツト背部皮膚に

単回経皮投与したとき、放射能は全身に広く分布し、放射能濃

度は投与部位皮膚が最も高く、小腸、大腸、膀脱、肝臓、ハー

ダー氏腺、胃、腎臓、顎下腺で高濃度であった。

2)胎児移行性 (参考:ラット)⊇

妊娠ラット|こ[3H]フェンタニルを単回皮下投与したとき、胎児内

放射能il■度は、母動物の血液中放射能濃度の約1.5～2.0倍

高く推移したことが報告されている。

3)乳汁移行性(外国人)め

分娩時にフェンタニルクエン酸塩を静脈内投与したとき、フェン

タニルの乳汁移行が確認されたことが報告されている。

4)血漿蛋自結合率υ

ヒト血漿蛋自結合率は89.1%(′″ッ′″″、超遠心法、5ng/mL)で

あった。

3.代謝 (参考:ラット」、′"y′froり)

フェンタニルは肝臓で主に代謝され、その主代謝物はビペリジン

環の酸化的N―脱アルキル化により生じるノルフェンタニルである。

ヒト肝ミクロゾームを用いた検討により、ノルフェンタニルの代謝に

はCYP3A4が 関与していることが報告されている。

4.排泄
5)

癌性疼痛患者に本剤(2及び4mg)を10回反復貼付 (1回24時

間)したとき、貼付開始後216～240時間(10回目貼付時)の尿中

にはフェンタニルが24.88及び60.61μg、ノルフェンタニルは292.36

及び550 78μg排泄された〔排泄量(平均値)はいずれもフェンタ

ニルクエン酸塩の換算量として算出〕。

【臨床成績】
本剤の臨床成績

※※1.癌性疼痛患者を対象とした臨床試験

1)モルヒネ製剤又はオキシヨドン経口剤からの切り替え貼付試験■)

一定量のモルヒネ製剤(経ロモルヒネ換算量として89mg/日以

下)又はオキシコドン経口剤(59mg/日以下)が投与され、24時

間のVAS値 が35mm未 満に疼痛がコントロールされている日本

人癌性疼痛患者65例を対象とした第Ⅲ相非盲検非対照試験

において、本剤へ切り替えて7日間同一用量を貼付したときの最

終評価時(7回目剥離時又は中止時)の本剤貼付開始前から

のVAS値 の変化量とその95%信 頼区間は0.6mm[‐3.4,4.6]で

あり、95%信 頼区間の上限及び下限の絶対値は予め設定され

た同等性の基準値(15mm以 下)の範囲内であった。

モルヒネ製剤又はオキシコドン経口剤から切り替えた時の

VAS値 変化量

前治療オ財 イド
鎮痛剤

全体 モルヒネ製剤
オキシコドン

経口剤

本剤貼付用量
1又は
2mg

lmg 2mg lmg 2mg

評価例数 19

本剤貼付開始前
ヽ
Zttl―

)

13.1
±9.9

16.5
±11 . 6

11.9
±10.7

11.5
±8.8

13.3
±9.0

最終評価時の
VAS値 (mm)

13.8
±16.4

19.2
±17.5

18.6
±25.3

7.5
±7.7

11.6
±9.3

最終評価時の
VAS値 変化量
(mm)

０
．
１土

2.7
±14.9 ４

“
２７＋

一

‐4.1
±6.6

‐1.7
±7.3

平均値±標準偏差
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2)フェンタニル経皮吸収型製剤(3日貼付型製剤)からの切り替え

貼付試験⊇

6日間以上一定量のフェンタニル経皮吸収型製剤 (3日貼付型

製剤)が投与されている日本人癌性疼痛患者75例を対象とし

た第Ⅱ相非盲検非対照試験において、最終評価時(9回目剥離

時又は中止時)の有効率及び本剤貼付開始前(フェンタニル経

皮吸収型製剤投与期)からの最終評価時のVAS値 変化量は

下表のとおりであった。

フェンタニル経皮吸収型製剤(3日貼付型製剤)から

切り替えた時の有効率

全体 a群 b群

評価例数

最終評価時の有効率
(有効例数)

83.9%

(47)

86.0%

(37)

76.9%

( 1 0 )

本剤貼付開始前(3日間)
の平均VAS値 (mm)

21.7± 19.5 13.8± 11.5 49.3± 16.6

最終評価時のVAS
値(mm)

21.0± 20.5 15.0± 163 40.8± 21.3

最終評価時のVAS
値変化量(mm)

-0.7± 15.1 1.7± 13.5 ‐85 17.9

平均値±標準偏差

a群:前観察期のVAS値 が35mm未 満(疼痛管理良好)

b群:前観察期のVAS値 が35mm以 上(疼痛管理不良)

※※2.慢性疼痛患者を対象とした臨床試験

1)第Ⅲ相臨床試験B)

オピオイド鎮痛剤[モルヒネ経口剤又はフェンタニル経皮吸収型

製剤 (3日貼付型製剤)]が投与されている日本人慢性疼痛患

者286例を対象としたモルヒネ経口剤対照のランダム化二重盲

検試験において、「VAS値 変化量が+15mm以 下Jかつ「レス

キュー投与回数が1日2回以下であり、投与回数の差が1日あた

り1回以下」である患者を疼痛コントロールが達成された患者と

定義し評価した結果、本剤の投与開始4週後の疼痛コントロー

ル達成率は86.4%(185/214例)であった。また、モルヒネ経口剤

剤(3日貼付型製剤)又はコデイン経口剤]が投与されている日

本人慢性疼痛患者154例を対象とした非盲検非対照試験にお

いて、最長52週間(第I期:1～4週、第Ⅱ期:5～52週)投与したと

きの本剤貼付前後のVAS値 平均値は、前観察期終了前3日間

が56.7mm、 4週 後前3日間が51 2mm、 52週後が46.9mmで

100
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20

10

0
16週後  24週 後  32週 後  40週 後  48週 後

評価時点

VAS値 (平均値 +標 準偏差)推移

【薬効薬理】

1.鎮痛作用里,J

(1)本剤の主薬であるフェンタニルクエン酸塩は、ビペリジン系の

合成オピオイドであり、フェンタニルの鎮痛作用はモルヒネに

比べて約100倍強力である。

(2)体性感覚野の誘発電位を指標としたウサギ歯髄刺激試験

において、本剤(2mg)は 1日1回、3日間の貼付で2～72時間

まで持続的な鎮痛効果を示した。

2.作用機序望望)

フェンタニルはμオピオイド受容体に対して選択的に高い親和

性を示すことから、μオピオイド受容体を介して強力な鎮痛作用

を示すものと考えられている。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:フェンタニルクエン酸塩 (JAN)、fentanyl citrate(JAN、

INN)

化学名: V ( 1 - P h e n e t h y l p i p e r i d i n‐4‐y l )‐ハL p h e n y l p r o p a n a m i d e

monocitrate

構造式:

HO COzH
.Hozc.-X-.cozH

分子式:C22H28N20・C6H807

分子量:528.59

性 状 :白色の結晶又は結晶性の粉末である。メタノール又は酢酸

(100)に溶けやすく、水又はエタノール(95)にやや溶けにく

く、ジエチルエーテルに極めて溶けにくい。

※※【承認条件】

慢性疼痛の診断、治療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・説明できる医

【包装】

フェントステープlmg:7枚 (1枚 ×7)

フェントステープ2mg:7枚 (1枚 ×7)

フェントステープ4mg:7枚 (1枚 ×7)

フェントステープ6mg:7枚 (1枚 ×7)

フェントステープ8mg:7枚 (1枚 ×7)

【主要文献】
1)Bentley,J.B、,et al.:Anesth.Analg"61,968‐971,1982

2)久光製薬社内資料(ラットを用いた胚・胎児発生に関する試験)

3)Leuschen,A/1.P.:Clin.Pharmacy,9,336‐ 337,1990

4)久光製薬社内資料 (単回貼付試験)

5)久光製薬社内資料 (反復貼付試験)

6)久光製薬社内資料 (モルヒネ製剤からの切り替え貼付試験)

※※ 7)久光製薬社内資料 (慢性疼痛に対する長期投与試験)

8)久光製薬社内資料 (ラット0こおける薬物動態試験)

9)大塚宏之 他 :薬理と治療,29,865‐876,2001

10)Feierman,D.E.:Drug Metab.Dispos.,24,932‐939,1996

の投与開始4週後の疼痛コントロール達成率は90.1%(64/71 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、それ

例)であった。 ら薬局においては調剤前に当該医師・医療機関を確認した上で調

2)長期投与試験つ 剤がなされるよう、製造販売にあたって必要な措置を講じること。

オピオイド鎮痛剤 [モルヒネ経口剤、フェンタニル経皮吸収型製

（Ｅ
Ｅ
）埋
∽
く
＞

投与前
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11)久光製薬社内資料(モルヒネ製剤又はオキシコドン経口剤から

の切り替え貼付試験)

12)久光製薬社内資料(フェンタニル経皮吸収型製剤からの切り

替え貼付試験)

※※13)久光製薬社内資料(慢性疼痛に対する第Ⅲ相臨床試験)

14)グッドマン・ギルマン薬理書 第H版 (廣川書店),669‐728,2007

15)久光製薬社内資料(ウサギ歯髄刺激モデルを用いた鎮痛作用)

16)Maguire,P.,et al.:Eur.J.Pharmacol.,213,219‐225,1992

17)Raynor,K。,et al.:Mol.Pharmacol.,45,330‐334,1994

【文献請求先】
主要文献欄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。

久光製薬株式会社 学 術部 お 客様相談室

〒100‐6330東 京都千代田区丸の内2‐4‐1

フリーダイヤル 0120-381332

FAX(03)5293‐1723

受付時間 )00～1750(土。日・祝日及び弊社休日を除く)

協和発酵キリン株式会社 くすり相談窓口

〒100‐8185東 京都千代田区大手町1‐6‐1

フリーダイヤル 0120-850‐150

電話 03(3282)0069 FAX 03(3282)0102

受付時間 )00～1730(土。日・祝日および弊社休日を除く)

① 久 光 製 薬 株 式 会 社

発売元

協和発酵キリン株式会社
〒100‐8185東京都千代田区大手町1-6-1
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別紙様式 3

(新開発表用)

1 販売名 ドボベット軟膏

，
“

一
般名 カルシポトリオール水和物/ベ タメタゾンジプロピオン酸エステル配

合剤
3 申請者名 レオファーマ株式会社

4 成分・含量 lg中カルシポトリオール水和物 52.2μg(カルシポトリオールとして

50.Oμg)、ベタメタゾンジプロピオン酸エステル 0.643mg

5 用法・用量 通常、1日 1回 、患部に適量塗布する。

6 効能。効果 尋常性乾癬

7 備考 取り扱い区分:1-(2)新医療用配合剤
● 添 付文書(案)は別紙として添付

本剤は、活性型ビタミンD3誘 導体及び副腎皮質ホルモンを含有

する配合剤であり、今回尋常性乾癬に関する効能。効果について

申請したものである。



2014年●月作成 (第1版 )

貯法 :室温保存

使用期限 :外箱等に表示 (製造後 2年 )
注)注意一医師等の処方箋により使用すること

尋常性乾癬治療剤

「¬障パ:ッド軟膏
カルシポトリオール水和物/ベダメタゾンジプロピオン醸エステル配含剤

oovobet・ oinment

別紙

日本標準商品分類番号

872699

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2001年 3月

【禁忌 (次の患者には使用しないこと)】
1.本 剤の成分に対して過敏症のある患者
2.細 菌 ・真菌 ・スピロヘータ ・ゥイルス皮膚感染症及

び動物性皮膚疾患 (が癬、けじらみ等)[こ れらの

疾患が増悪するおそれがある。]
3.潰 瘍 (ベーチェット病は除く)、第 2度深在性以上

の熱傷 ・凍傷 [皮膚の再生が抑制され、治癒が遅延
するおそれがある。]

【組成・性状】

成
分

有効成分
(lg中)

カルシポ トリオール水和物 52 . 2μg (カ
ル シポ トリオール として 50  0μg )、ベ

タメ タゾンジプロピオ ン酸エステル

0.643mg

添加物
トコフェロール、流動パ ラフィン、白
色ワセリン、ポ リオキシプロピレンー

11ステアリルエーテル

外観 ・性状 帯黄白色～黄色の軟膏

【効能・効果】
尋常性乾癬

【用法・用量】
通常、1日 1回 、患部に適量塗布する。
<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>
1週 間に 9ogを超える使用は行わないこと。

【使用上の注意】
1.慎 重投与 (次の患者には慎重に使用すること)
(1)高 カルシウム血症及びそのおそれのある患者 [本剤

の使用によりさらに血清カルシウム値を上昇させる
可能性がある。]

(2)腎機能が低下している患者 [血清カルシウム値を上
昇させる可能性がある。]

2.重 要な基本的注意
(1)本剤はカルシポ トリオール水和物とベタメタゾンジ

プロピオン酸エステルの配合剤であり、カルシポ ト
リオールとベタメタゾンジプロピオン酸エステル双
方の副作用が発現するおそれがあるため、本剤の適
切な使用を検討すること。

(2)本 剤は活性型ビタミンD3を含有 しており、血清カ
ルシウム値が上昇する可能性がある。また、高カル
シウム血症に伴い、腎機能が低下する可能性がある
ので、本剤の使用に際しては血清カルシウム及び腎
機能 (クレアチエン、BUN等 )の 検査を定期的 (開
始 2～ 4週 後に 1回、その後は適宜)に 行うこと。
なおこれらの値に異常が認められた場合には正常域
に戻るまで使用を中止すること。

(3)本剤の 4週 間を超えて投与した際の有効性及び安全
性は確立していない [「臨床成績」の項参照]。本剤
による治療にあたっては経過を十分に観察すること
とし、漫然と使用を継続しないこと。

(4)本剤の過量投与により、または、皮疹が広範囲にあ
る患者及び皮膚バリア機能が低下し本剤の経皮吸収

が増加する可能性がある患者では、高カルシウム血

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、直ちに使用を中止 し、血清カルシウム、

尿中カルシウム等の生化学的検査による観察を行う
こと131。[高カルシウム血症の症状については 「過
量投与」の項参照]
皮膚萎縮、ステロイド潮紅等の局所的副作用が発現
しやすいので、特に頸、陰部、間擦部位の皮疹への
使用には、症状の程度を十分考慮すること。
本剤は副腎皮質ホルモンを含有しており、同一病変
に対する他の副腎皮質ホルモン剤との併用は避ける
こと。大量または長期にわたる広範囲の使用 〔特に

密封療法 (ODT)〕により、副腎皮質ホルモン剤を
全身投与した場合と同様な症状があらわれることが
あるので、特別な場合を除き長期大量使用や ODT

を極力避けること。
本剤はカルシポ トリオールを含有 しており、ODT
における安全性は確立 していない。(皮膚刺激があ
らわれやすい。また、単純塗布に比べて皮膚からの

吸収が助長され、全身性の副作用が発現しやすくな
るおそれがある。)

3.相 互作用
併用注意 (併用に注意すること)

4.副 作用
承認時までの国内臨床試験において、239例 中9例 (3.8%)
に 9件 の副作用が認められた。

副作用の内訳は、毛包炎 2件 、膿疱性発疹、乾癬の悪化、
色素脱失、肝機能異常、単純ヘルペス、末梢性浮腫及び

挫傷が各 1件 であった。

(1)重 大な副作用
1)高 カルシウム血症 (カルシポ トリオール製剤にお

ける報告につき頻度不明):高 カルシウム血症及び

高カルシウム血症によると考えられる臨床症状 (倦
怠感、脱力感、食欲不振、嘔吐、腹痛、筋力低下等)
があらわれることがある。異常が認められた場合
には、使用を中止 し、血清カルシウム値、尿中カ

ルシウム値等の生化学的検査を行い、必要に応 じ

て輸液等の処置を行うこと。
2)急 性腎不全 (カルシポ トリオール製剤における報

告につき頻度不明):血 清カルシウムの上昇を伴っ
た急性腎不全があらわれることがある。血清クレ

アチエン上昇、BUN上 昇等の異常が認められた場

合には使用を中止 し、適切な処置を行うこと。

(2)そ の他の副作用

以下のような冨J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。

(6)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

ビタミンD及 びその誘導体

アルファカルシドール、カルシトリオール、

タカルシトール、マキサカルシトール等

高カルシウム

血症があらわ

れるおそれが

ある。

相加作用

シクロスポリン 本剤による血清カル

シウム値の上昇が、
シクロスポリンによる

腎機能の低下により

あらわれやすくなる。

頻度

種 類
1%未満 頻度不明

ホ

過敏症注1 紅斑 。発赤

皮膚注2 乾癬の悪化 癌痒、発疹、灼熱感、疼痛、刺激感、

皮膚炎、魚鱗癬様皮膚変化、皮膚乾
燥、皮膚びらん、接触性皮膚炎、落
屑、皮疹、腫脹



頻度

種類
1%未 満 頻度不明

*

皮膚の感染
症注3

毛包炎 細菌感染症 (伝染性膿痴疹、せつ等)、

真菌症 (カンジダ症、自癬等)、ウ

イルス感染症

その他の皮
膚症状注4

膿疱性発疹、
色素脱失

色素沈着、膿疱性乾癬、ざ療様発疹、

酒さ様皮膚炎、ステロイド皮膚 (皮
膚萎縮、毛細血管拡張、紫斑)、多
毛

肝臓 肝機能異常 AST(GOT)上 昇、ALT(GPT)上 昇、

γ
―GTP」三昇、LDH」■昇、ALP」■昇、

総ビリルビン上昇

腎臓 BUN上 昇、血清クレアチエン上昇、

尿中クレアチニン上昇

血液 自血球減少、自血球増多、ヘモグロ

ビン減少、リンパ球減少、単球増多、

好中球減少

感染症 単純ヘルペス

下垂体 ・副

腎皮質系
下垂体 ・副腎皮質系機能の抑制注5

その他 末梢性浮腫、
挫傷

尿中カルシウム上昇、血清カルシウ
ム上昇、血清リン上昇、尿中リン低

下、血清 lα,25(OH)2D3上昇、血

清 リン低下、血清 lα,25(OH)2D3
低下、乾癬のリバウンド

*本剤の海外臨床試験、またはカルシポ トリオール製剤、ベタ

メタゾンジプロピオン酸エステル製剤単剤で認められている

副作用のため、頻度不明。

注 1:こ のような症状があらわれた場合には使用を中止するこ

と。
注 2:こ のような症状が強くあらわれた場合には使用を中止す

ること。
注 3:こ のような症状があらわれた場合には、適切な抗菌剤、

抗真菌剤等を併用し、症状が速やかに改善しない場合に

は、本剤の使用を中止すること。〔ODTの 場合に起こり

やすい。〕
注 4:長 期連用により、このような症状があらわれた場合には

その使用を差し控え、副腎皮質ホルモンを含有しない薬

剤に切り替えること。
注 5:ベ タメタゾンジプロピオン酸エステル製剤において大量

または長期にわたる広範囲の使用、ODTに より発現した

事象。投与中止により急性副腎皮質機能不全に陥る危険

性があるため、投与を中止する際は患者の状態を観察し

ながら徐々に減量すること。

5.高 齢者への使用
一般 に高齢者では生理機能が低下 しているので、使用が

過度にならないように注意す ること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への使用

(1)妊 婦等 :妊 婦 または妊娠 している可能性のある婦人

に対 しては使用 しないことが望ましい。 [妊娠中の使

用に関する安全性は確立していない。カルシポ トリ

オールは動物試験 (ラット)で 胎盤を通じて胎児ヘ

移行することが認められている。。また、ベタメタ

ゾンは動物試験 (マウス、ラット、ウサギ)で 催奇

形作用50が 報告されている。]
(2)授 乳婦 :授亭L婦への使用は避けることが望ましいが、

やむを得ず使用する場合には授乳を避けさせるこ

と。[カルシポ トリオールは動物試験 (ラット)で
乳汁へ移行することが認められている。。]

7.小 児等への使用
低出生体重児、新生児、乳児、幼児または小児に対する

安全性は確立していない。(使用経験はない。)
8.過 量投与
徴候、症状 :高 カルシウム血症の主な症状は、倦怠感、

脱力感、食欲不振、嘔気、嘔吐、腹部膨満感、腹痛、頭痛、

めまい、筋肉痛、筋力低下等である。[「重要な基本的注意」
の (2)、(4)項 参照]
処置 :直ちに使用を中止すること。
血清カルシウム、尿中カルシウム等の生化学的検査を行
い、必要に応じて輸液等の処置を行うこと。[「重要な基

本的注意」の (2)、(4)項 参照]

9.適 用上の注意

(1)使用部位 :

1)顔 面の皮疹及び粘膜には使用しないこと。
2)眼 科用として使用しないこと。
3)患 部以外には使用しないこと。

(2)使用時 :本剤に触れた手で、顔面、傷口等に触れな
いように注意すること。

(3)使用後 :本剤使用後、顔面等への付着を避けるため、
よく手を洗うこと。また、使用直後のシャワーや入
浴は避けること。

(4)薬剤交付時 :誤用 (内服等)防 止のため、薬剤の保
管に十分注意させること。特に、小児の手のとどか

ない所に保存させること。万一、誤って内服した場
合には、高カルシウム血症等の全身性の副作用があ
らわれることがあるので、医療機関を受診する等、

適切な処置をとるよう指導すること。[「過量投与」
の項参照]

10.そ の他の注意
(1)雌 雄アルビノ無毛マウスを用いて40週 間にわたり

光線 (キセノンランプ)照 射しカルシポ トリオール

液剤を塗布した実験で、雄において皮膚腫瘍誘発に
必要な光線照射時間の有意な短縮が認められたとの

報告がある。しかし、同液剤をマウスに単独で塗布
した実験では皮膚腫瘍誘発は認められていない。

(2)本剤による治療中あるいは治療中止後、乾癬性紅皮
症、膿疱性乾癬等がみられたとの報告がある。

【薬物動態】
13例の日本人重度尋常性乾癬患者に本剤を1日 1回、4

週間塗布した試験で、血漿中カルシポ トリオール濃度及
びベタメタゾンジプロピオン酸エステル濃度は、ほと
んどの被験者が定量下限値 (それぞれ 50.Opg/mL及び
30.Opg/mL)未満であった。血漿中カルシポ トリオール

濃度が定量された被験者 2例 での C“かは 56.1及び 159

pg/mL、AUCla ば 28.1及び 31l h・pg/mLで あった。血

漿中ベタメタゾンジプロピオン酸エステル濃度が定量
された被験者 1例 での Cmaxは39.6pg/mL、AUCla"は
41.24h・pg/mLで あった。。
カルシポ トリオールの主要代謝物の血漿中濃度は、各
測定時で 1～ 3例 で定量された。各血漿中濃度が定量
された被験者におけるCmaxは26.4～151pg/mLで あり、
AUCh"は 27.9～736h・pg/mLで あった。ベタメタゾン
ジプロピオン酸エステルの主要代謝物の血漿中濃度は、

各測定時で 5～11例で定量された。各血漿中濃度が定量
された被験者におけるCmaxは30.3～910pg/mLで あり、
AUCLstは 15.91～4732h・pg/mLで あったの。

【臨床成li H】
日本人尋常性乾癬患者を対象に、カルシポ トリオール製
剤 (1日 2回塗布)及 びベタメタゾンジプロピオン酸エ

ステル製剤 (1日 1回塗布)を 対照薬として実施した二

重盲検比較試験において、ベースラインから塗布終了時

(4週時)の PASI(Psoriasis Area and Severity lndex)
変法の平均変化率は下表のとおりであり、本剤の 1日 1

回塗布は、対照薬と比較して優れた効果を示した9。

カルシポトリオー

ル水和物/ベ タ
メタゾンジカ ピ
オン酸エステル

製剤群
(226例)

カル シポ トリ
オール製All群

(227例)

ベタメタゾンジ
プロピオン酸エ

ステル製剤群
(22331)

ベースラインか
ら塗布終了時(4
週時)の P A S I

変法の平均変化
率(士SD)

-643%(24.7) -505%(32.1) -536%(264)

(カルシポトリオール水和物/ベ タメタゾンジプロピオン酸エステ
ル製剤群vsカルシポトリオール製剤群、カルシポトリオール水和

物/ベ タメタゾンジプロピオン酸エステル製剤群vsベタメタゾン
ジプロピオン酸エステル製剤群、いずれもp<0.0001)

-2-



【薬効薬理】
1.作 用機序
カルシポ トリオールは活性型 ビタミンD受 容体に結合
し、細胞増殖抑制作用、細胞周期調節作用、細胞分化誘
導作用、炎症性サイ トカイン調節作用及び抗菌ペプチ ド

調節作用を示すことが報告されている9■)。

また、ベタメタゾンジプロピオン酸エステルは標的細胞
の糖質コルチコイ ド受容体に結合 して、活性化すること
により他のステロイ ド剤と同様に、炎症促進性サイ トカ
インの産生、並びに接着分子 ICAM-1及 び酵素ホスホリ
パーゼ A2、 シクロオキシゲナーゼ 2、誘導型 NO合 成酵
素を含む炎症性メディエーターの発現を抑制 し、炎症性
メディエーターの産生を低下 させると考えられるM■η。

2.併 用作用
カルシポ トリオールとベタメタゾンジプロピオン酸エス
テルの両剤併用により、ヒト1型 ヘルパーT細 胞 (Thl)
及び IL…17産 生性ヘルパーT細 胞 (Th17)の 分化及び

活
′
性化を有意に抑制 した。また、その Th1/Th17細 胞の

分化及び活性化に対する抑制作用はカルシポ トリオール

またはベタメタゾンジプロピオン酸エステル単独投与と

比較 して有意に強かった 10。

【有効成分に関する理化学的知見】
カルシポ トリオール水和物

一般名

化学名

構造式

カルシポ トリオール水和物 (JAN)
Calcipotriol Hydrate

(5Z,π,22,26)-24-Cydopropメ ー9,10-
secochola-5,7,10(19),22-tetraene-lα,3β,
24-triOl inonOhydrate

分子式 :C28H37F07

分子量 :504.59

性 状 :白色～微黄白色の結晶性の粉末で、においは
ない。
アセ トン、1,4-ジオキサンまたはクロロホル
ムに溶けやすく、メタノールにやや溶けやす
く、エタノール (95)に やや溶けにくく、ジ
エチルエーテルに溶けにくく、水またはヘキ
サンにほとんど溶けない。
光によって徐々に変化する。

【包装】
15g×1、 15g× 10、 30g× 1
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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。

協和発酵キリン株式会社 くすり相談窓口
〒100-8185 東京都千代田区大手町 1-6-1

フリーダイヤル 0120-850-150
電話 03(3282)0069
FAX 03(3282)0102

受付時間 9:00～ 17:30(土 。日 ・祝 日
及び弊社休日を除く)

販売元

4)

5)

6)

7)

8)

9)

1 0 )

1 1 )

1 2 )

1 3 )

1 4 )

1 5 )

16)

1 7 )

1 8 )

分子式
分子量
性 状

C27H4003・ H20

430.62

白色の結晶性の粉末
メタノール、エタノール (95)ま たは 2-プ
ロパ ノールに溶けやす く、プロピレング リ
コールにやや溶けやすく、酢酸エチル、ジク
ロロメタンまたはクロロホルムにやや溶けに
くく、流動パラフィン及び水 (0.1%リン酸水
素ニナ トリウム溶液)に ほとんど溶けない。

ベタメタゾンジプロピオン酸エステル
ー般名 :ベタメタゾンジプロピオン酸エステル

l」ANl[日局]
BetamethasOne DiprOpionate

化学髪::9-Fluoro-1lβ ,17,21-trihydrOxy-16β
―methylpregna-1,4-diene-3,20-dione 17,21-

dipropanOate

構造式 :
0

。雌 喝

0

_。ん 喝

協和発酵キリン株式会社
東京都千代田区大手町1-6-1

製造販売元

レオフアーマ株式会社

―
H

東京都千代田区岩本町3-l卜6



(新開発表用)

販売名 イムノマックスーγ注50、イムノマックス‐γ注100

2 一
般名 インターフェロン ガンマーla(遺 伝子組換え)

3 申請者名 塩野義製薬株式会社

4 成分 ・含量 イムノマックス γ̈注50[1瓶中にインターフェロン ガンマ_la(遺伝子組換え)

を50万国内標準単位含有]

イムノマックスーγ注100[1瓶中にインターフェロン ガンマ_la(遺伝子組換

え)を 100万国内標準単位含有]

5 用法 ・用量 (1)腎 癌

生理食塩液又は5%ブ ドウ糖注射液等に溶解 し、I法又はⅡ法により′点滴静注

する。

I法 :連 日投与

通常、成人には1日1回200万～300万国内標準単位/m2(体表面積)を 連 日投与

する。

Ⅱ法 :間欠投与

通常、成人には1日1回1000万国内標準単位/m2(体 表面積)を 5日間連 日投与

し、9日間休薬する。これを2回繰 り返す。

その後、1日1回1000万国内標準単位/m2(体 表面積)を 隔日3回投与し、9日間

休薬する。これを2回以上繰 り返す。

なお、年齢、症状により適宜増減する。

(2)慢 性肉芽腫症に伴 う重症感染の頻度と重篤度の軽減

通常、1日1回25万国内標準単位/♂ (体表面積)を 週1～3回皮下注射する。

なお、安全性からみて上記投与量の継続が困難と判断されたときは適宜減量

又は中止する。

1回25万国内標準単位/m2(体表面積)を 超える高用量の投与は望ましくない。

上記の投与量を超える用量を投与した場合の安全性及び有効性は確立されて

いない。

(3)菌 状息肉症、セザリー症候群

通常、成人には1日1回200万国内標準単位を生理食塩液又は5%ブ ドウ糖注射

液等に溶解 し、週5回′点滴静注する。

、1日1回400万国内標準単位を上限として増量でき効果が不十分な場合には

る。

なお、患者の状態により適宜減量する。

(下線部は今回追力日)

6 効能 ・効果 (1)腎 癌

(2)慢 性肉芽腫症に伴 う重症感染の頻度 と重篤度の軽減

(3)蘭 状扁、肉症、セザ リー症候群

(下線部は今回追カロ

7 備考 本剤は、インターフェロン製剤であり、今回、菌状息肉症、セザリー症候群

に対する効能。効果及び用法。用量の追加について申請 したものである。



●

●



**20● ●年●月改訂 (第16版,医 薬品製造販売承認事項一部変更承認に基づく効能 ・効果の項等の改訂)

*2013年 4月改訂

遮光 ・凍結を避け 10℃以下で保存
外箱等に表示 (使用期間 3年)

遺伝子組換え型インターフェロンーγ製剤
劇薬,処 方せん医薬品注1)

くLノマツク澤 r注50
イムノマツク澤 γ注100
注射用インターフェロン ガ ンマーla(遺伝子組換え)

:rnunomaxC-7

日本標準商品分類番号

876399

員宇   7去 :

使用期限 :

t>*tfry*

承認番号 21100AMZ00571 20100EZZ00142

薬価収載 2001年 7月 2001年 7月

販売開始 2000年 1月 1990年 2月

再審査結果 201 3年4月 2 0 1 3年4月

効能追加 20●●年●月 20●●年●月

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1 本 剤又は他のインターフェロン製剤に対し過敏症の既往

歴のある患者

2 ワ クチン等生物学的製剤に対し過敏症の既往歴のある患

者

【組成 ・性状】
1 組 成

性 状

1 腎 癌

2 慢 性肉芽腫症に伴う重症感染の頻度と重篤度の軽減

■__」勲堕勲襲理型堕唾曇_______一 一……
く効能 ・効果に関連する使用上の注意>**

菌状息肉症及びセザ リー症候群の内臓病変を有する患者に対す

る本剤の有効性及び安全性は確立していない

1

【用法 ・用量】
**

腎癌

生理食塩液又は 5%ブ ドウ糖注射液等に溶解 し,1法 又は 2

法により点滴静注する。

1法 :連日投与

通常,成 人には 1日 1回 200万～300万国内標準単位/m2(体

表面積)を 連日投与する。

2法 :間欠投与

通常,成人には 1日 1回 1000万国内標準単位/m2(体表面積)

を 5日 間連日投与し,9日間休薬する。これを 2回繰 り返す。

その後,1日 1回 1000万国内標準単位/m2(体表面積)を 隔

日3回 投与し,9日 間休薬する。これを2回 以上繰 り返す。

なお,年 齢,症 状により適宜増減する。

2 慢性肉芽腫症に伴う重症感染の頻度と重篤度の軽減

通常,1日 1回 25万 国内標準単位/m2(体表面積)を 週 1～3

回皮下注射する。

なお,安 全性からみて上記投与量の継続が困難と判断された

ときは適宜減量又は中止する。

1回 25万 国内標準単位/m2(体表面積)を 超える高用量の投

与は望ましくない。

上記の投与量を超える用量を投与 した場合の安全性及び有

効性は確立されていない。

菌状息肉症,セ ザ リー症候群

通常,成 人には 1日 1回 200万国内標準単位を生理食塩液又

は 5%ブ ドウ糖注射液等に溶解 し,週 5回 点滴静注する。

効果が不十分な場合には,1日 1回 400万国内標準単位を上

限として増量できる。

なお,患 者の状態により適宜減量する。

3

参考 :注射液の調製方法

1瓶あたり,添付の日局注射用水(イムノマックスーγ注50:0 5mL,

イムノマックスーν注 100:lmL)をゆつくり加え,激 しい振盪を

避けて溶解する。(「適用上の注意」の項参照)

1

( 1 )

( 2 )

( 3 )

( 4 )

( 5 )

( 6 )

( 7 )

( 3 )

【使用上の注意】
***

慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

間欠投与又は一時中止 し,再 投与する場合

薬物過敏症の既往歴のある患者

アレルギー素因のある患者

心疾患又はその既往歴のある患者 [心疾患が悪化することが

ある。]

重篤な肝障害又は腎障害のある患者 [症状が悪化することが

ある。]

高度の自血球減少又は血小板減少のある患者 [白血球減少又

は血小板減少が更に悪化することがある。]

精神神経障害又はその既往歴のある患者 [症状が悪化するこ

とがある。]

自己免疫疾患又はその素因のある患者 [症状が悪化又は顕性

化することがある。]

重要な基本的注意

本剤の投与により,間 質性肺炎,重 篤なうつ状態,自 己免疫

現象があらわれることがあるので,患 者に対し副作用発現の

可能性について十分説明すること。[「副作用 (1)重 大な副

作用Jの 項参照]

なお,類 薬 (インターフェロンーα 製剤)で ,間 質性肺炎は

小柴胡湯との併用例で多く報告されているため,注 意するこ

と。

本剤を長期投与する場合には,臨 床効果及び副作用の程度を

考慮 し,投 与を行 うことっ

なお,効 果が認められない場合には投与を中止すること。

販 売名 イ ム ノマ ックス ー
γ注 5 0 イムノマックスーγ注 100

成分 ・含量

(1瓶中)

インターフェロン ガンマ la

(遺伝子組換え)

50万国内標準単位 (JRU)

インターフェロン ガンマ J

(遺伝子組換え)
100万国内標準単位 (JRU)

添加物

Lシ ステイン塩酸塩水和物

0 22ng

マル トース水和物  26 3mg
マクロゴーフレ4000  1 0mg

リン酸二水素ナ トリウム, リ
ン酸水素ナ トリウム水和物

Lシ ステイン塩酸塩水和物

0 44jng

マル トース水和物  52 6mg
マクロゴール 4000  2 0mg

リン酸二水素ナ トリウム, リ

ン酸水素ナ トリウム水和物

販 売名 イムノマ ックスーν注 50 イ ム ノマ ックスーγ注 l o o

性 状 ・剤 形
白色の軽質の塊又は粉末であ
る。(注射剤)

白色の軽質の塊又は粉末であ

る.(注 射剤)

62ヽ 7́2

1瓶/0 5mL水溶液

6 2ヽ 7 2

1瓶/ m L水溶液

浸透圧比

〔生理食塩17ft

に対する比〕

糸勺 1

1瓶 /0 5mL水溶液

約 1

1瓶/mL水溶液

添付溶解液

(1管中)
日局注射用水 0 5mL 日局注射用水 lmL

【効能・効果】
**

注意―医師等の処方せんにより使用すること



慢′lL肉芽腫症の場合は,本 剤を長期投与 (1年以上)し たと

きの安全性 (成長や発育に対する影響)は 確立していないの

で,長 期投与になる場合には十分な観察を行 うこと。

過敏症等の反応を予測するため,使 用に際しては十分な問診

を行 うとともに,あ らかじめ本剤によるプリック試験を行 う

ことが望ましい。

本剤の投与において,一 般に発熱がみられる。その程度は個

人差が著 しいが高熱を呈する場合もあるので,発 熱に対 して

あらかじめ十分配慮すること。

骨髄機能抑制,肝 機能障害,腎 機能障害等があらわれること

があるので,定 期的に臨床検査を行 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減量,休 薬等適切な処

置を行 うこと。

相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

4 副 作用

腎癌

承認時における安全性評価対象例 174例中 (イムノマックス

ー
γ注 300投与例を含む),副 作用は 165例 (948%)に 認め

られた。主なものは,発 熱,悪 寒 ・戦慄,全 身倦怠感等のイ

ンフルエンザ様症状が 162例 (931%),次 いで食欲不振,

悪心等の消化器系症状が 93例 (534%)等 であった。また,

臨床検査値の異常変動は 174例中 105例 (603%)に 認めら

れた。主なものは,自 血球減少 62例 (356%),AST(00T)

上昇 35例 (201%),ALT(GPT)上 昇 33例 (190%)等 で

あった 1)～つ。

再審査終了時における安全性評価対象例 319例中 (イムノマ

ックスーγ注 300投与例を含む),臨床検査値の異常変動を含

む副作用は 237例 (743%)に 認められた。主なものは,発

熱,悪寒 ・戦慄,全身倦怠感等のインフルエンザ様症状が 208

例 (652%),食 欲不振,悪 心等の消化器系症状が 64例

(201%), 白血球減少 60例 (188%),AST(GOT)上 昇 34

例 (107%),ALT(GPT)上 昇 33例 (103%)等 であった。

慢性肉芽腫症に伴う重症感染の頻度と重篤度の軽減

承認時における安全性評価対象例 46例 中,副 作用は 24例

(52%)に 認められた。主なものは,発 熱 20例 (43%)等 で

あった。また,臨 床検査値の異常変動は 46例 中 1例 (2%)

に自血球減少が認められた め。

再審査終了時における安全性評価対象例 41例 中,副 作用は

15例 (37%)に 認められた。主なものは,発 熱 9例 (22%)

等であった。臨床検査値の異常変動は認められなかつた。

菌状息肉症,セ ザリー症候群

承認時における安全性評価対象例 16例 中,臨 床検査値の異

常変動を含む副作用は 16例 (100%)に 認められた。主なも

のは,イ ンフルエンザ様症状が 16例 (100%),次 いで食欲

不振が 3例 (19%),自 血球減少が 3例 (19%)で あった。

(副作用の発現頻度は承認時並びに腎癌及び慢性肉芽腫症

の再審査終了時の成績に基づく。)

(1)重大な副作用

1)間 質性肺炎 (01～ 1%未 満):間 質性肺炎があらわれること

があるので,患 者の状態に十分注意 し,発 熱,咳 嗽,呼 吸困

難,胸 部 X線 異常等の呼吸器症状があらわれた場合には投与

を中止 し,副 腎皮質ホルモン剤の投与等適切な処置を行 うこ

と。また,咳 嗽,呼 吸困難等があらわれた場合には直ちに連

絡するよう患者に対し注意を与えること。

2)シ ョック (頻度不明):シ ョックを起こすことがあるので,

観察を十分に行い,異 常が認められた場合には投与を中止し

適切な処置を行 うこと。

3)重 篤なうつ状態 (01～ 1%未 満):重 篤な うつ状態があらわ

れることがあるので,患 者の精神状態に十分注意 し,不 眠,

不安,焦 燥等があらわれた場合には投与を中止するなど,投

与継続の可否について慎重に検討すること。また,投 与にあ

たつてはこれ ら精神神経症状発現の可能性について患者及

びその家族に十分理解 させ,不 眠,不 安等があらわれた場合

には直ちに連絡するよう注意を与えること。

なお,類 薬 (インターフェロンーα,β 製剤)で ,自 殺企図,

躁状態,攻 撃的行動の症例が報告されている。

4)急 性腎不全 (頻度不明):急 性腎不全を起こすことがあるの

で,定 期的に腎機能検査を行 うなど観察を十分に行い,異 常

が認められた場合には投与を中止 し,適 切な処置を行 うこと。

5)心 不全 (01～ 1%未 満):心 不全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)白 血球減少,血小板減少 (5%以 上),汎血球減少 (頻度不明):

これらの副作用があらわれることがあるので,定 期的に血液

学的検査を行い,治 療の継続が困難と認められた場合には減

量又は休薬するなど適切な処置を行 うこと。

7)自 己免疫現象 (頻度不明):自 己免疫現象によると思われる

症状 ・徴候 (肝炎,潰 瘍性大腸炎の悪化等)が あらわれるこ

とがあるので,自 己免疫性疾患の患者又はその素因のある患

者には慎重に投与すること。

8)糖 尿病 (01～ 1%未 壺):糖 尿病が増悪又は発症することが

あるので,定 期的に検査 (血糖値,尿 糖等)を 行い,異 常が

認められた場合には適切な処置を行 うこと。

(2)そ の他の副作用

投与を るなど適切な処置を行 うこ

と。
注 2:症状があらわれた場合には必要に応じて解熱剤の投与等適切な処置

を行うこと。
注3:類薬 (インターフェロンーα,β製斉1)で報告がある。

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用量に留意

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。]

薬斉」名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

合成抗菌剤
スルファメ トキサゾ
ール・トリメ トプ リム

製剤

骨髄抑制作用を増強す

るおそれがある。

機序は不ll■

共に骨髄抑制作用を有

する。

種類＼頻度 5%以 上 5%未 満 頻 度 不 明

過敏症注1 顔面潮紅,そ う痒感,

等麻疹等

発熱及びイ

ンフルエン

ザ様症状注2

発熱,悪寒 ・戦慄,全
身倦怠感

頭痛,
等

関節痛,筋 内痛

血液 貧 血

肝臓

AST (GOT) JLヴ肇, ALT

(GPT) JLJ辛

総蛋白減少,LDH上

昇,Al―P上 昇等

ビリル ビン上昇,
コレステロール上

昇, トリグリセラ

イ ド上昇

腎臓

BUN上昇,ク レアチニ

ン上昇,蛋 白尿,尿 量

減少等

尿沈澄異常

電解質

血清ナ トリウム減少,

血清カ リウム変動,血

清カルシウム変動

血清 クロール減少

精ネ申神経系

見当識障害,眠気,と
まい,ふ らつき,振弱
等

循環器 血圧 変 動  動 悸 等 心電図異常,頻 脈

呼吸器 呼吸困難等

ヤ肖イヒ器 含欲 不 振 慕 心 ・臨 時 下痢 , 国内炎 等

眼底出血等の網膜

の微小循環障害

注射部位 睡脹 疼痛

その他 発汗 , 浮 腫 拘部 圧 泊 感

津 1:庁 壮 が あ らわ力十 li 中 Iト tnノ



(2)やむを得ず授孝L婦に投与する場合には授乳を避けさせるこ

と。[授孝L婦に対する使用経験はなく,十 分な安全性は確立

していない。]

7 小 児等への投与

(1)腎癌の場合

低出生体重児,新 生児,7L児 ,幼 児又は小児に対する安全性

は確立されていない。[使用経験が少ない。]

(2)1曼性肉芽腫症に伴 う重症感染の頻度 と重篤度の軽減の場合

低出生体重児,新 生児,予L児に対する安全性は確立されてい

ない。[使用経験がない。]

(3)菌状′鼠、肉症,セ ザリー症候群の場合

低出生体重児,新 生児,乳 児,幼 児又は小児に対する安全性

は確立されていない。[使用経験がない。]

8 適 用上の注意

調製方法

イムノマックスーγ注 50

(1)腎癌,菌 状息肉症及びセザリー症候群の場合

1瓶 あたり,添 付の日局注射用水 0 5mLをゆつくり加え,激

しい振盪を避けて溶解する。更に,1日 投与量を生理食塩液

又は5%ブ ドウ糖注射液等200～500mLに加えて′は滴静注する。

1曼性肉芽腫症に伴 う重症感染の頻度 と重篤度の軽減の場合

1瓶 あたり,添 付の日局注射用水 0 5mLをゆつくり加え,激

しい振盪を避けて溶解 し,皮 下注射する。

用時調製 し,溶 解後速やかに使用すること。残薬は廃棄する

こと。

イムノマックスー
ν注 100

腎癌,菌 状息肉症及びセザ リー症候群の場合

1瓶 あたり,添 付の日局注射用水 lmLをゆつくり加え,激 し

い振盪を避けて溶解する。更に,1日 投与量を生理食塩液又

は 5%ブ ドウ糖注射液等 200～500mLに加えて点滴静注する。

慢性肉芽腫症に伴 う重症感染の頻度 と重篤度の軽減の場合

1瓶 あたり,添 付の 日局注射用水 lmLをゆっくり加え,激 し

い振盪を避けて溶解 し,皮 下注射する。

用時調製 し,溶 解後速やかに使用すること。残薬は廃棄する

こと。

【薬物動態】
1 吸 収

(1)点滴静注※

1)血 清中濃度

成人悪性腫瘍患者 10例に 200万国内標準単位 (JRU)/m2(1

時間点滴静注)を 投与したときの血清中濃度は,投 与終了時

が最も高く,そ の後の消失は 2相性を示した 4)。

2)薬 物動態パラメータ"

表 1薬 物動態パラメータ (成人悪性腫瘍患者,1時 間点滴静注)

(2)皮下注射

健康成人男性 18例に 50万国内標準単位 (JRU)(承認外用量)

を単回皮下注射 したときの血清中濃度は,投 与から6～12時

間後にピークに達 し,そ の後の消失は 1相性を示 した。薬物

動態パラメータを表 2に 示す
Ю)。

表 2薬 物動態パラメータ (健康成人,皮 下注射)

2 分布

(参考)

ラットに 251標 識インターフェロン ガンマ la(遺伝子組換

え)を 静脈内投与したときの 5分後の組織内濃度は,肝 臓で

最も高く,副 腎,肺 ,骨 髄,甲 状腺,血 清の1原で,脳 におい

ては非常に低かった 11)。

代謝

(参考)

ラットに静朋【内投与したインターフェロン ガンマ la(遺伝

子組換え)は 血清及び主要臓器から時間の経過につれて消失

するが,尿 中及び胆汁中に全 く排泄 されないことから,イ ン

ターフェロン ガンマ la(遺 伝子組換え)は 代謝されること

によって消失していくものと思われる。

なお,代 謝物について各種の検討を行つたが,代 謝物を分HIE

精製することができず,イ ンターフェロン ガンマ la(遺 伝

子組換え)の 血中代謝物を明らかにできなかつた 11)。

排 泄
※

成人悪性腫瘍患者 3例 に 200万国内標準単位 (JRU)/m2(1

時間点滴静注)を 投与 し,尿 中濃度を bioassay又は RIAで

測定した。その結果,投 与後 24時 間までの尿中濃度はいず

れの測定法で1)測定限界以下であつた 10。

※ :人血清アルブミン含有製剤 (1日製剤)で 得られたデータ

【臨床成績】
**

腎癌

承認時における有効性評価対象例 46例 (イムノマックスー
γ

注 300投与例を含む)中 8例 に CR(著 効)又 は PR(有 効)

が得られ,奏 効率は 174%(8例 /46例 )で あつた 1)'"。な

お,「原発巣なし」の症例での奏効率は 147%(5例 /34例),

「原発巣あり」の症例での奏効率は 250%(3例 /12例 )で

あった。また,「原発巣なしJの 症例における主な標的病変

別奏効率は肺 77%(2例 /26例)で あり,骨 5例 に奏効例は

認められなかった。「原発巣ありJの 症例における主な標的

病変別の奏効例数は,原 発巣では 8例 中 2例 ,肺 では 8例 中

1例 であつた。

市販後の使用成績調査における有効性評価対象例 158例 (イ

ムノマックスーγ注 300投与例を含む)の 奏効率は 70%(11

例/158例 )で あった。なお,「原発巣なしJの 症例での奏効

率は 89%(11例 /124例)で あつたが,「原発巣ありJの 症

例 34例では奏効例は認められなかった。また,「原発巣なしJ

の症例における主な標的病変別奏効率はリンパ節 267%(4

例/15例),骨 Hl%(2例 /18例),肺 104%(8例 /77例)

であつた。

慢性肉芽腫症に伴う重症感染の頻度と重篤度の軽減

有効性評価対象例 31例における投与前 12ヵ月間と投与中 12

ヵ月間の重症感染症罹患回数,入 院 日数,注 射用抗生剤 ・抗

真菌剤投与 日数の比較は,表 3の とお りであつた '。

表 3臨 床成績 (1曼性肉芽腫症に伴 う重症感染症)

3 菌 状息肉症,セ ザリー症候群

菌状息肉症及びセザリー症候群 (病期 IA～ⅣA)を 対象とし

た国内第Ⅱ相試験において,本 剤 〔投与開始 4週 間は 1日_1

回 200万国内標準単位を週 5回 ,第 5週 日から第 12週 目ま

では週 2回 ,第 13週 目以後は週 1回 点滴静注〕を投与した

ときの奏効率は表 4の とおりであつた 1い
。

投与量

(JRU/m2)

Cmax

(JRU/mL)

AUC`_∞

(JRU・ hr/mL)

r l ′2 (α)

( h r )

T l , 2 (β)

(hr)
150万 5 985± 453 449± 357 04± 02 47± 26

( i lUE i *  :  b ioassay)  (mean: tS .  D.  )
投与前

1 2ヵ月間

投与中

1 2ヵ月間

有効性 評 価 対象 例 数 3 1例 3 1 例

重症感染症罹患回数 (延べ) 29回 H 回

入院 日数 (延べ) 1855 日 553 日

注射 用 抗 生剤 ・抗 真 菌剤 投 与 日数 (延べ ) 1282 日 383 日

投与量

(TRU)

Cmax

(TRU/mL)

Tmax

( h r )

AUC。_“lt l

(TRU・ hr/mL)

I

(hr)

50万 0 441± 0 252 83± 14 9 695± 4 913 1282± 645

注 1:F16

級」定法 :ELISA)(mean± SD)



息肉症及びセ

疾患名

皮膚病変の総合評価
Ll mSⅧ Tに よる評価

=2

奏効例数/評

価対象例数

奏効率
注3(%)

(9500信頼区聞)

奏効例数/評

価対象例数
奏効率

注3(%)

(95%信頼区聞)

菌状息肉症 H/15
73 3

( 4 4 9 , 9 2 2 )
9/15

60 0

( 3 2 3 , 8 3 7 )

セザ リー症

峡群
1/1 ∽

一

合 計 12/16
7 5 0

(47 6, 92 7)
9/16

56 3

(29 9, 80 2)

1 :皮 膚 悪性 腫 瘍 にお け る固 形 が ん 薬物 療 法 効 果 判 定基 準 に基 づ い た 皮

膚病変の評価 “

注 2:Modified Severity Weighted Assessment Tool(mSWAT)に基づいた

皮膚病変の評価
D

注 3:完 全奏効 (CR)又は部分奏効 (PR)の占める割合。ただし,本 国内
筆 Π相 試 験 で ′t  P Rの み で あ っ た ^

【薬効薬理】
薬理作用

1 抗 腫瘍効果 (カ ガ′Fο)

ヒト腎癌由来細胞 (Caki l,A498)に 対 して,イ ンターフ

ェロン アルファ,ベ ータよりも強い細胞増殖抑制作用を示

したJ。

2 抗 腫瘍効果 (2/2ガアの

メー ドマウスに移植 したヒト腎癌由来細胞 (A498)に 対 し

て,有 意な細胞増殖抑制作用を示したI)。

3 3RM作 用

腫瘍細胞に直接作用 し細胞増殖を抑制する作用 と共にヒ ト

末梢血リンパ球に作用 して NK細 胞活性の増強作用,抗 体依

存性細胞障害活性の増強作用,マ クロファ~ジ の活性化等の

免疫反応を介 した間接的な腫瘍細胞傷害作用が報告されて

いる里)'型)。

4 活 性酸素産生能

ヒトマクロファージの活性酸素産生能の増加が認められた
20)。

【有効成分に関する理化学的知見】
一

般的名称 :インターフェロン ガ ンマ la(遺伝子組換 え)(JAN)

Interferon Gamma-la (Genetical Recombination)

略号 : IFN―γ
-la

う)FIテヽ  i C76]H1206N2140225S6

分子量 :1714541

化学構造式 :ア ミノ酸 146個か らなるポ リペプチ ドであるё

Cys―Ty■Cys―Gin―Asp―Pro―Tyr―Val―Lys―G!u―Ala―Glu―Asn―
1 0

Leu― Lys― Lys― Tyr― Phe― Asn― Ala― G!y― His―Ser―Asp― Va卜 Ala―

20

Asp― Asn― G!y― Thr i´cu―Phc_1.cu_G:y:lc― I′cu I ýs_Asn― Trp―

30

Lys― Glu¨ Glu― Scr―Asp― Arg― Lys-1:c― Mct― Gin― Scr―Gin-1lc―
40                                               50

Val―Ser―Phe―Tyr―Phc―Lys―Lcu―Phc―Lys―Asn―Phc―Lys―Asp―

60

Asp― Gin_Scr ilc_Gin I.ys Ser Va卜 G!u― Ihr ilc l.ys_G!u―

Asp― Mct Asn― Val Lys― Phc― Phc― Asn― Scr―Asn― Lys― Lys― Lys―
80                                              '0

A r g―A s p―A s p―P h c―G l u―L y s―L c u―T h r―A s n―T y r―S c卜V a i―T h r―

1(Xl

Asp-1.cu_Asn_Val Gln_Arg― l′ys_Ala― :lc_l:is―G:u_1.eu_llc_

110

Gin― Val Mct A:a― Glu― Lcu― Scr―Pro―Ala― Ala― Lys― Thr Gly―
:20                                              130

L y s―A r g―L y s―A r g―S c←G i n―M e t‐L e u―P h c―A r 8‐G l y―A r g―A r 8 -

140

Ala―Scr_Gin
146

性状 :原液は無色の液で,澄 明か又はわずかに濁 りを認める。

【包装】
イムノマ ックスーγ注 5 0 : 1瓶

イムノマックスー
γ注 100:1瓶

溶解液として, 日局注射用水 (イムノマックスー
γ注 50:0 5mL,

イムノマックスー
γ注 100:lmL)を 添付 している。
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(新聞発表用)

1 販 士冗 名 ランマー ク皮下注 120 m g

う
ん

一
  般   名 デノスマブ (遺伝子組換え)

3 申 請 者 名 第一三共株式会社

4 成 分 ・ 分 量 1バイアル中にデノスマブ (遺伝子組換え)を 120mg含 有する注射剤

5 用 法 。 用 量

1.多発性骨髄腫による骨病変及び固形癌骨転移による骨病変

通常、成人にはデノスマブ (遺伝子組換え)と して 120 mgを4週 間に 1回、

皮下投与する。

2.骨 巨細胞腫

通常、デノスマブ (遺伝子組換え)と して 120 mgを第 1日、第 8日 、第 15

日、第 29日、その後は4週 間に 1回、皮下投与する。

(下線部は今回追加)

6 効 能 。 効 果

1.多発性骨髄腫による骨病変及び固形癌骨転移による骨病変

2.骨 巨細月包腫

(下線部は今回追加)

7 備 考
本剤は、ヒト型抗 RANKLモ ノクローナル抗体である。

添付文書 (案)を 別紙として添付
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ヒ ト型抗RANKLモ ノクローナル抗体製剤

生物由来製品、劇薬、処方せん医薬品※

日本標準商品分類番号

873999

承 認 番 号 22400AMXOKX135

薬 価 収 載 2012年 4月

販 売 開 始 2012年 4月

効 能 追 加 2014年 5月

国 際 誕 生 2010年 5月

※注意―医師等の処方せんにより使用すること

貯  法 遮光、凍結を避け2～

8℃で保存

使用期限 包装に表示の使用期限
内に使用すること。 ランマーワヒ下注120mg料

RANMARK° SUBCUTANEOUS INJECTION

デノスマブ(遺伝子組換え)注
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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)

【組 成   ・  性  状 】
1.組 成

1バイアル中に次の成分を含有

注)本剤は遺伝子組換え技術によリチャイニーズハムスター卵巣

(CHO)細 胞を用いて製造される。

製剤の性状

販 売 名 pH 比
批班帥

浸
型

夕ヽ  雀見

ランマーク

皮下注120mg
50-55 10 -́12

無色～淡黄色の澄明
又はわずかに乳由光

を呈する液注)

注)蛋自質性の粒子を含むことがある。

【効 能   ・ 効  果 】
1多 発性骨髄腫による骨病変及び固形癌骨転移による骨病変

**2.骨 巨細胞腫

**く効能 ・効果に関連する使用上の注意〉

1、骨巨細胞腫の場合、骨端線閉鎖を伴わない骨格が未成熟な

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

(「臨床成績」の項参照)。
2.骨巨細胞腫の場合、患者の年齢、体重等について、「臨床成績」

の項の内容を熟知し、本lll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。

0登 録商標

【用 法   ・ 用  量 】
1多 発性骨髄腫による骨病変及び固形癌骨転移による骨病変

通常、成人にはデノスマブ(遺伝子組換え)と して120mg

を4週 間に 1回 、皮下投与する。

**2骨 巨細胞腫

通常、デノスマブ(遺伝子組換え)として120mgを 第 1日 、

第 8日 、第15日、第29日、その後は 4週 間に 1回 、皮下

投与する。

く用法 ・用量に関連する使用上の注意〉

1本 剤によるグレー ド3又 は 4の 副作用が発現 した場合、

グレード1以下に回復するまで休薬を考慮すること(グレード

はCTCAEに 準じる)。
**2本 剤による重篤な低カルシウム血症の発現を軽減するため、

血清補正カルシウム値が高値でない限り、毎日少なくとも

カルシウムとして500mg(骨巨細胞腫の場合は600mg)及 び

天然型ビタミンDと して4001Uの投与を行 うこと(「臨床

成績」の項参照)。ただし、腎機能障害患者では、ビタミンD

の活性化が障害されているため、腎機能障害の程度に応 じ、

ビタミンDに ついては活性型ビタミンDを 使用するととも

に、カルシウムについては投与の必要性を判断し、投与量

を適宜調整すること。

【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)低 カルシウム血症の患者又は低カルシウム血症を起こす

おそれのある患者[低カルシウム血症が発現又は増悪する

おそれがある(「重要な基本的注意」の項参照)。]

(2)重 度の腎機能障害のある患者[低カルシウム血症を起こす

おそれがある。本剤の第Ⅲ相臨床試験では、クレアチニン

クリアランス値が30mL/min未 満の重度腎疾患患者及び

透析の必要な末期腎不全患者は対象から除外されており、

本剤の使用経験が少ない(「臨床成績」の項参照)。]

**(3)肺 転移を有する骨巨細胞腫患者[気胸が発現するおそれが

ある。]

2重 要な基本的注意

*(1)本 剤はプラリアと同一成分(デノスマブ)を含むため、本剤

投与中の患者にはプラリアの投与を避けること。

(2)多 発性骨髄腫による骨病変及び固形癌骨転移による骨病変

に対する本剤の投与は、がん治療に十分な知識 。経験を

持つ医師のもとで、本剤の投与が適切 と判断される症例

についてのみ行うこと。

(3)多 発性骨髄腫による骨病変において、本剤投与による

全生存期間への影響は他剤 と同程度ではない可能性が

示唆されていることから、多発性骨髄腫による骨病変

については、本剤以外の他の治療法の実施を十分検討

した上で、本剤の使用を慎重に判断すること(「その他

の注意」の項参照)。

(4)低 カルシウム血症があらわれることがあるので、本剤

投与開始前に、血清カルシウム、リン等の血清電解質濃度

を測定すること。血清補正カルシウム値を確認し、低カル

シウム血症が認められた場合には、低カルシウム血症を是正

した後に、本剤の投与を開始すること。

(5)治 療開始後数日から、低カルシウム血症があらわれること

がある。本剤投与後は、患者の状態に注意し、頻回に血清
カルシウム、リン等の血清電解質濃度を測定すること。

【 警 告  】

1.本剤の治療開始後数日から、重篤な低カルシウム血症

があらわれることがあり、死亡に至った,1が報告され

ている. 本斉りの投与に際しては、頻回に血液検査を行い、

観察を十分に行うこと,本 剤による重篤な低カルシウム

nl症の発現を軽減するため、血清tli正カルシウム値が

高値でない限り、カルシウム及びビタミンDの 経口補充
のもとに本剤を投与すること(「用法 ・用量に関連する

使用上の注意1の項参照).

2111度の腎機能障害患者では低カルシウム血症を起こす

おそれが高いため、慎重に投与すること(「慎重投与」の

項参照).

3本 剤投与後に低カルシウム血Fllが認められた場合には、
カルシウム及びビタミンDの 経口投与に加えて、緊急を

要する場合には、カルシウムの点滴投与を併用するなど、

適L/Jな処置を速やかに行うこと(「重大な副作用」の項

参1〔).,
*4骨 巨細胞腫に対する本剤の投与は、緊急時に十分対応

できる医療施設において、骨ll細胞腫の診附i及び治療

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症例についてのみ行うこと.

販 売 名 有効成分 添 加 物

ランマーク

皮下注120mg

デノスマブ(遺伝子
組換え)注)

120mg/′17mL

D―ソルビトール 782mg、

氷酢酸、pH調節剤



*(6)顎 骨壊死 ・顎骨骨髄炎があらわれることがあり、本剤の

長期投与により顎骨壊死の発現率の増加が認められて
いる。報告された症例の多 くが抜歯等の顎骨に対する

侵襲的な歯科処置や局所感染に関連 して発現 している。

リスク因子 としては、悪性腫瘍、化学療法、コルチコス

テロイド治療、放射線療法、口腔の不衛生、歯科処置の

既往等が知 られている。本剤の投与開始前は口腔内の

管理状態を確認し、必要に応じて、患者に対し適切な歯科
検査を受け、侵襲的な歯科処置をできる限り済ませておく
よう指導すること。本剤投与中に歯科処置が必要になった

場合には、できる限り非侵襲的な歯科処置を受けるよう

指導すること。また、日腔内を清潔に保つこと、定期的な

歯科検査を受けること、歯科受診時に本剤の使用を歯科

医師に告知 して侵襲的な歯科処置はできる限 り避ける
ことなどを患者に十分説明し、異常が認められた場合には、

直ちに歯科 ・口腔外科を受診するように指導すること(「重大

な副作用Jの項参照)。
*(7)本 剤又はビスホスホネート系薬斉1を長期使用している患者

において、非外傷性の大腿骨転子下及び近位大腿骨骨幹部
の非定型骨折が発現 したとの報告がある。これらの報告
では、完全骨折が起こる数週間から数ヵ月前に大腿部や

鼠径部等において前駆痛が認められている報告 もある
ことから、本剤の投与開始後にこのような症状が認めら

れた場合には、X線 検査等を行い、適切な処置を行うこと。

また、両側性の骨折が生じる可能性があることから、片側
で非定型骨折が起きた場合には、反対側の大腿骨の症状

等を確認し、X線 検査を行うなど、慎重に観察すること。
X線 検査時には骨皮質の肥厚等、特徴的な画像所見が

みられており、そのような場合には適切な処置を行うこと.

3副 作用

(多発性骨髄腫による骨病変及び固形癌骨転移による骨病変)

第Ш相臨床試験[骨転移を有する進行乳癌患者対象試験(日本

が参加した国際共同試験)、骨転移を有するホルモン不応性

(去勢抵抗性)前立腺癌患者対象試験(外国臨床試験)及び多発注

骨髄腫又は骨転移を有する進行固形癌(孝L癌及び前立腺癌を

除 く)患者対象試験(外国臨床試験)]において、総症例2,841

例中827例(291%)に 副作用が認められた。主なものは、低
カルシウム血症165例(58%)、 疲労78例(2.7%)、悪心75例

(2.6%)、関節痛74例(26%)、 顎骨壊死52例(18%)、 無力症
48例(17%)及 び下痢45例(16%)等 であった。骨転移を有する

進行乳癌患者対象試験のデノスマブ群において、国内症例
は69夕jであった。

**〈骨巨細胞腫〉

〔承認時〕

国内外において実施された第Ⅱ相臨床試験において、総症例

321例中161例(502%)に副作用が認められた。主なものは、

頭痛31例(97%)、疲労30例(93%)、悪心23例(72%)、低 リ
ン酸血症14例(44%)及び低カルシウム血症12例(37%)等で

あった。 〔承認時〕
(1)重大な副作用
**1)低 カルシウム血症(56%):QT延 長、痙攣、テタニー、

しびれ、失見当識等の症状を伴う低カルシウム血症が

あらわれることがあり、死亡に至った例が報告されて

いるQ観 察を十分に行い、低カルシウム血症が認めら

れた場合には、カルシウム及びビタミンDの経口投与に

加えて、緊急を要する場合には、カルシウムの点滴投与

を併用するなど、適切な処置を速やかに行うこと。

2)顎骨壊死・顎骨骨髄炎(18%):顎 骨壊死 ・顎骨骨髄炎が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が

認められた場合には投与を中止するなど、適切な処置を

行うこと。
*3)ア ナフィラキシー(頻度不明注)):ァナフイラキシーが

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常

が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行う
こと。

*4)大 腿骨転子下及び近位大lil骨骨幹部の非定型骨折(頻度

不明注'):大腿骨転子下及び近位大腿骨骨幹部の非定型

骨折を生じることがあるので、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(「重要な基本的注意」の項参照)。

5)重篤な皮膚感染症(01%):重 篤な蜂巣炎等の皮膚感染症
があらわれることがあるので、観察を十分に行い、
発赤、腫脹、疼痛、発熱等の症状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

下記の副作用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、必要に応じ適切な処置を行うこと。

* *

1%以 上 1%未 満

血  液 貧血 白血球減少、血小板減少

皮 膚 発疹、そう痒症、皮膚乾燥、

脱毛症、多汗症、湿疹

代 謝 低リン酸血症 高カルシウム血症、

低マグネシウム血症

精神神経系 頭痛 めまい、不眠症、錯感覚、
味覚異常 感覚鈍麻、嗜眠
末梢性感覚ニューロパチー、
錯乱

循環器 高血圧、動悸、
心不全、不整脈

呼吸器 呼吸困難、咳嗽、
口腔咽頭痛、気胸

消化器 悪心、下痢、

食欲減退、嘔吐、

便秘、歯の障害
(歯痛、歯膿瘍等)

腹痛、

歯肉障害街肉痛、歯肉炎等)、
消化不良、国内乾燥、
鼓腸、口内炎

筋骨格系 関節痛、筋肉痛、

骨痛、背部痛、

顎痛、四肢痛

筋骨格痛、筋痙縮、

頸部痛、脊椎痛

肝 臓 ALT(GPT)上 昇、

AST(α )T)上昇、ALP上 昇

腎 臓 血中クレアチニン

増加
腎機能障害

その他 疲労、無力症、

発熱、注射部位
反応(疼痛、そう
痒感、血腫等)

インフルエンザ様疾患、

疼痛、末梢性浮腫、

体重減少、胸痛、ほてり、
悪寒、上気道感染、倦怠感、
尿路感染、視力障害、
粘膜の炎症、体重増加、
骨髄炎、流涙増加、白内は
薬物過敏症

* *

注)海外において認められている副作用のため頻度不明。

4.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下 しているので、患者の

状態を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投与しない

こと。また、妊娠可能な婦人に対しては、適切な避妊を行う
よう指導すること。[動物実験では、サルに妊娠20日から

分娩時まで本剤(50mg/kg/4週 )を皮下投与 した結果、
死産の増加、出生児の分娩後死亡の増加、骨 ・歯の異常、
末梢リンパ節の欠損が認められた。]

(2)授乳婦に投与する場合には授乳を中止させること。[本剤の
ヒト乳汁中への移行は不明であるが、ヒトIgGは乳汁中
に移行することが報告されている。]

**6小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性
は確立していない(13歳未満の小児での使用経験がない)。
[本剤を投与 した若齢サルにおいて、骨端成長板の異常が

認められた。RANKL7t)を阻害すると、ラツト新生児の骨成長

及び歯の萌出が抑制されることが示されている。]
注)RANKL:receptor act市atOr fOr nuclear factor―κB Igand

7.過量投与

臨床試験では、本剤180mg(4週 間に1回投与)までの用量で

投与されている。本用量において認められた主な症状は、本剤
の承認用量で認められたものと同様であった。

-2 -
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.適用上の注意

1)投与経路 :皮下注射にのみ使用すること。

2)投与部位 :皮下注射は、上腕、大腿又は腹部に行うこと。

3)前処置 :患者への投与前に冷蔵保存(2～ 8℃ )下から室温

に戻 した後、使用すること。

4)投与時 :

1)投与の際には、27ゲージの注射針の使用が推奨される。

2)注射針が血管内に刺入していないことを確認すること。

9,その他の注意

(1)多 発性骨髄腫又は骨転移を有する進行日形癌(予L癌及び

前立腺癌を除 く)患者を対象 としたゾレドロン酸水和物

(以下、ゾレドロン酸)との二重盲検比較試験において、

探索的評価項 目とされた全生存期間について追加解析

として部分集団解析を実施した結果、多発性骨髄腫患者

集団において、ゾレドロン酸群(n=93)に 対するデノス

マブ群 (n=87)のハザー ド比は226[95%信 頼区間113-

450]であった1)。

(2)臨床試験において、3,508例中15例(04%)で 本剤に対する

結合抗体が認められたが、中和抗体の産生は認められ

なかった。

1 血清中濃度

(1)単 回投与

1)日本人乳癌骨転移患者に本剤60mg及 び1801ngを単回皮下

投与 したときの血清中デノスマブ濃度推移を図に、薬物

動態パラメータを表に示す。血清中デノスマブのCmax及び

AUCは 、60～180mgの用量範囲でほぼ用量に比例して増加

した2)。

単回皮下投与時の血清中濃度推移
(ng/mL)

4 5  6 7 8

投与後時間(週)

血清中デノスマブの薬物動態パラメータ

投与量

(mg)

Cma*
(nelmi-)

Tmax♪

(日)

AUCllt

(μg・日/ m L )

LI/z. lJ
( H l

7,730

±3 . 1 3 0
8(7～ 28)

351
±144

247
±2_44b)

31,100

±14,900
10(4～ 28)

1,320
±640

291
±7 1 5 b )

a)中央値(最小値～最大値)
b)n=5

mean asD

2)健康な日本人閉経後女性に本剤Q郎、01、∞、Ю及びIhノ 贈
を単回皮下投与したとき、デノスマブは0.03～3.Omg/kgの

用量範囲で非線形の薬物動態を示したが、10及び30mg/kg

ではCmax及びAUCは ほぼ用量に比例して増加した3)。

*血 清中デノスマブの薬物動態パラメータ

投与量

(mg/kg)

Cma

(ns/mL)
Tmax“

(日)

AUCllt

(μg。日/m L )

6 996±  258 700(7～ 10) 206±  053

6 492 ■  166 2Ю 7～ 21) 152

6 7～ 21) 843

6 8,690  ±2,170 40 10～21)

6 27,400 ±7,880 14～42) 1,790  ±650

a)中央値(最小値～最大値)

注)本剤の承認された用量は、120mgである。

mean I sD

(2)反復投与

1)日本人乳癌骨転移患者に本剤1211mgを4週 間に1回皮下投与

したとき、血清中デノスマブ濃度トラフ値は投与6カ月後まで

に定常状態に達し(6カ 月時点の平均値 :約24,200ng/mL)、

定常状態において約 2倍 の累積を示した4)。

4週 間に

(ng/mL)

1回皮下投与時の血清中濃度 トラフ値の推移

40000 *'.- - l20mg(1= 22-39;
mean I SD

0      12     24     36     48     60     72     84     96

初回投与後時間(週)

**2)日 本人骨巨細胞腫患者に本剤 120mgを第 1日 、第 8日 、第

15日、第29日、その後は 4週 間に 1回、皮下投与 したとき、

血清中デノスマブ濃度 トラフ値は投与 1カ 月後までに定常

状態に達した(1カ月時点の平均値 :約枷 ノmL、 6カ 月

時点の平均値 :約26,700ng/mL)5)。

第 1日、第 8日、第15日、第29日、その後は4週 間に 1回

皮下投与時の血清中濃度 トラフ値の推移

(ng/mL)

0    4    8   12   16   20   24   28   32   36   40   44   48
初回投与後時間(週)

2吸 収6)

健康な成人、低骨密度又は骨粗選症の開経後女性及びがん患者に

本剤を皮下投与したときの絶対バイオアベイラビリテイは約62%

であった(母集団薬物動態解析による推定値)。

(日本人及び外国人データ)

3分 布、代謝、排泄78)

参考(動物実験)
サルに151標識した本剤 l mgなgを単回皮下投与したとき、組織

中の放射活性は、投与部位と腋街リンパ節を除き、血清中より

低かった。血清に次いで鼠径リンパ節、牌臓、卵巣及び肺に高い

放射活性が認められた。分布に関する明らかな性差は認められ

なかった。投与された放射能は投与後56日までに779%が 尿中

に排泄された。
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本剤はヒトIgG2サブクラスに属するモノクローナル抗体である

ことから、他の免疫グロブリンと同様に生体内での異化により

消失すると推察される。

4腎 機能障害患者910

(1)腎機能正常者12例及び腎機能障害患者43例(軽度腎疾患13例、

中等度腎疾患13例、重度腎疾患9例、透析の必要な末期腎不全
患者8例 )に本剤60mgを単回皮下投与したとき、血清中デノ

スマブのCmax及びAUCに 、腎機能障害の程度による明らかな

差異は認められなかった(「臨床成績」の項参照)。

(外国人データ)
注)本剤の承認された用量は、120mgである。

**(2)重 度腎疾患患者及び透析の必要な末期腎不全患者それぞれ16例

に本剤120mgを第1日、第29日に皮下投与したとき、両群間

で血清中デノスマブのCmax及びAUCに 、明らかな差異は認め

られなかった(「臨床成績」の項参照)。   (外 国人データ)

【臨  床   成   績 】
1 多発性骨髄腫又は骨転移を有する進行癌患者を対象とした第Ⅲ相

臨床試験成績
骨転移を有する進行予し癌患者対象試験(日本が参加した国際共同

試験)11)、骨転移を有するホルモン不応性(去勢抵抗性)前立腺癌

患者対象試験(外国臨床試験)2)及び多発性骨髄腫又は骨転移
を有する進行日形癌(乳癌及び前立腺癌を除く)患者対象試験

(外国臨床試験)1)において、主要評価項目であるSRE(骨 関連

事象 :病的骨折、骨への放射線治療、骨に対する外科的処置又は

脊髄圧迫)の初回発現までの期間についてゾレドロン酸に対する

本剤の非劣性の検証を主目的として検討した結果は次のとおり

であり、いずれの試験においても非劣性が検証された。このうち、

骨転移を有する進行乳癌患者対象試験の国内症例は136例(デノス

マブ群69例、ゾレドロン酸群67例)であった。

多発性骨髄腫又は骨転移を有する進行癌患者を対象とした第Ⅲ相

臨床試験における本剤の有効性

初回SREの発現 初回SRE発 現までの期間

n/N(%) 中央値 (日)
ハザード比

(95%信頼区間

p値

デノスマブ群 デノスマブ群 非劣性

検定
優越性

検定。
ゾレドロン酸鮮 ブレドロン酸群

骨転移を有する

手し癌患者試験

315/1026(3117) NE 082

(071,095)
00101

32/1,∝0〈365)

骨転移を有する

前立腺癌患者試験

341/950(359) 082

( 0 7 1 , 0 9 5 )
00085

386/951(406)

多発性骨髄腫又は

骨転移を有する

固形痛D患者試験

278沼86(314) 625
084

(071.098)
00007 00619

323/890(363)

**2

a)非劣性検証後に階層手順で実施した副次目的の優越性検定、「初回SRE

発現までの期間」と「初回及び初回以降のSRE発現までの期間」の優越性

検定における多重性調整済み

b)乳癌及び前立腺癌を除く

n:発現例数、N:解 析対象例数、NE:推 定できず

骨巨細胞腫患者を対象とした第Ⅱ相臨床試験成績B)

骨巨細胞腫患者を対象とした第Ⅱ相臨床試験(外国2試 験、国内

1試験)において認められた客観的奏効率(完全奏効又は部分奏効

が認められた被験者の書J合)は次のとおりであった。なお、骨格

が成熟した12歳以上かつ体重45kg以上の未成年の患者[放射線

撮影で 1つ 以上の成熟した(閉鎖した骨端成長板を持つ)長骨が

確認されている]が含まれていた。

骨巨細胞腫患者を対象とした第Ⅱ相臨床試験における本剤の有効性

客観的奏効率。(完全奏効又は部分

奏効が認められた被験者の割合)

nノ1卜T %(95%信 頼区間)

2つの外国臨床試馳 )合計

あらゆる評価基準による最良効果 136/190 716 (646 779)

modined RECIST基 準 47/187 251 (191 320,

modined EORTC基 準 25/26 962 (804,999)

density/size:き」F 134/176 761 (691.822)

国内臨床試験。

あらゆる評価基準による最良効果 882 〈636.985)

modined RECIST基 準 3 5 3 ( 1 4 2 , 6 1 7 )

modined EORTC基 準 824 (566 962)

density/size2彗」髯 706 (440.897)

a)客観的奏効率は以下の基準を用いて評価した。
・nlodined RECКT基準 :CT/MRIをもとに腫瘍組織量を評価
・modi■ed EORTC基準 :FDG‐PETを用い代謝活性を評価
・densty/stte基準 :CT/MRIを もとに腫瘍サイズとHounsneld単位に
よる密度を評価

b)切除不能又は再発骨巨細胞腫患者対象試験及び切除不能又は重度の後遺
症が残る手術が予定されている骨巨細胞腫患者対象試験

c)切除不能又は重度の後遺症が残る手術が予定されている骨巨細胞腫患者
対象試験

n:客観的奏効が認められた例数、N:解 析対象夕1数

3低 カルシウム血症の発現状況

(1)多珈生骨髄腫又は骨転移を有する進行癌患者を対象とした第Ⅲ相
臨床試験

低カルシウム血症の有害事象の発現例数(発現率)は、デノス
マブ群273/2,841例(96%)、 ゾレドロン酸群141/2,836例(50%)
であ り、このうち重篤な低カルシウム血症はデノスマブ群
41/2,841例(14%)、 ゾレドロン酸群17/2,836例(06%)に認めら
れた。なお、全ての患者に対して、治験期間中に高カルシウム

血症が認められない限り、毎日少なくとも500mgの カルシウム

及び4001Uの天然型ビタミンDの補充が強く推奨された。
**(2)骨 巨細胞腫患者を対象とした第Ⅱ相臨床試験お)

低カルシウム血症の有害事象の発現例数(発現率)は 2つ の

外国臨床試験の合計では15/3“例(49%)、国内臨床試験では

1/17例(59%)であり、重篤な低カルシウム血症は認められな
かった。なお、全ての患者に対して、治験期間中に高カルシ

ウム血症が認められない限り、2つ の外国臨床試験では毎日

少なくとも5110mgのカルシウム及び4∞Uの 天然型ビタミンDの

補充が強く推奨され、国内臨床試験では毎日少なくとも600mg
のカルシウム及び4001Uの天然型ビタミンDが補充された。

(3)腎機能の程度が異なる被験者を対象とした臨床試験。10

1)腎機能正常者12例及び腎機能障害患者43例(軽度腎疾患13例、

中等度腎疾患13例、重度腎疾患 9例 、透析の必要な末期腎

不全患者8例 )に本剤60mgを単回皮下投与した試験において、

クレアチニンクリアランスが30mL/min未 満の重度腎疾患
患者及び透析の必要な末期腎不全患者の低カルシウム血症
の有害事象としての発現例数(発現率)は、 5/17例 (294%)
であ り、軽度及び中等度腎疾患患者並びに腎機能正常者
5/38例 (13.2%)と比較して、発現率が高かった(「薬物動態」
の項参照)。
注)本剤の承認された用量は、1201ngである。

(外国人データ)

**2)ク レアチニンクリアランスが30mL/min未 満の重度腎疾患

患者及び透析の必要な末期腎不全患者それぞれ16例に本剤
120mgを 第 1日、第29日に皮下投与した試験において、低
カルシウム血症の有害事象 としての発現例数(発現率)は、

重度腎疾患患者で3/16rnJ(188%)、透析の必要な末期腎不全

患者で10/16例(625%)であった。また、血清補正カルシウム

値70mg/dL未 満[1_75mmd/L未 満]又は症候性の低カルシ

ウム血症の発現例数(発現率)は、重度腎疾患患者で 1/16例

(63%)、 透析の必要な末期腎不全患者で2/16例 (125%)で

あった(「薬物動態」の項参照)。 (外国人データ)

【薬 効 薬 理】
デノスマブは特異的かつ高い親和性でヒトRハ JKLに結合するヒト型
IgG2モノクローナル抗体である。

1 骨吸収抑制5)

カニクイザルにデノスマブを単回皮下投与すると、骨吸収マーカー

である尿中I型コラーダン架橋N―テロペプチドが低下した。また、

月1回 の反復皮下投与により、投与期間中、尿中I型 コラーダン

架橋N― テロペプチドの低下が持続した。

2骨 病変の進展抑制

デノスマブはマウスのRANKLに 結合しないため、マウス骨転移
モデルではマウスのRANKLに 結合して阻害するOPG― Fc注)をデ
ノスマプの代替“′)として使用した。乳癌B ttm)(溶骨性又は溶骨

性と造骨性の混合型)、前立腺癌2D及び非小細胞肺癌2'(ぃずれ

も溶骨性)のマウス骨転移モデルにOPG― Fcを投与したところ、
がんによる骨病変の進展が抑制された。
注)OPG―Fc:免 疫グロプリン結品化フラグメントに結合させたォステオ

プロテグリン

**3作 用機序
RANKLは 膜結合型あるいは可溶型として存在し、骨吸収を司る

破骨細胞及びその前駆細胞の表面に発現する受容体であるR月爛鮮)

を介 して破骨細胞の形成、機能及び生存を調節する必須の

蛋白質である20。

-4-



多発性骨髄腫及び骨転移を有する固形癌の骨病変においては、

RANKLに よって活性化された破骨細胞が骨破壊の主要な因子
である20。デノスマブはRANK/RANKL経 路を阻害し、破骨細胞
の活性化を抑制することで骨吸収を抑制し“′29、がんによる骨

病変の進展を抑制すると考えられる。

骨巨細胞腫においては、腫瘍中の間質細胞にRANKLが 、破骨細胞

様巨細胞にRANKが 発現している20。デノスマブはRANKLに

結合し、破骨細胞様巨細胞による骨破壊を抑制し、骨巨細胞腫
の進行を抑制すると考えられる2つ。
注)RANK:receptor aciVator for nuchar factor κB

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :デノスマブ(遺伝子組換え)

DenOsumab(Genetical Recombination)

本 質 :遺伝子組換え抗NF―κB活性化受容体リガンド(抗RANKL)

ヒトIgG2モノクローナル抗体であり、その軽鎖及び重鎖を
コー ドするcDNAを 導入したCHO細 胞により産生される。

448個 のアミノ酸残基からなる重鎖(ν2鎖 )2分 子及び

215個のアミノ酸残基からなる軽鎖(κ鎖)2分 子で構成される

糖蛋自質である。

分子量 :約150,000

**【承 認 条 件】
骨巨細胞腫
国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、
一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対象

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。

【 包     装   】
ランマーク皮下注120mg (17mL) 1バ イアル
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【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。

第一三共株式会社 製 品情報センター

〒103-8426 東京都中央区日本橋本町 3-5-1

TEL:0120-189-132

製造販売元

鳳 棄懸認赫識
提携
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(報道発表用)

1 販売名 アネメ トロ点滴静注液 500mg

2
一

般名 メトロニダゾール

申請者名 ファイザー株式会社

4 成分 ・含量 1バイアル (100.OmL)中 にメトロニダゾール 500mgを 含有する注射剤

5 用法 ・用量

通常、成人にはメ トロニダゾールとして 1回 500mgを 1日 3回 、

点滴静注する。なお、難治性又は重症感染症には症状に応 じて、
4回投与できる。

2 0分以上かけて

1回 50 0 m gを 1日

6 効能 ・効果

1.嫌気性菌感染症

<適 応菌種>

本剤に感性のペプ トス トレプ トコッカス属、バクテロイデス属、プレボテラ属、ポ

ルフィロモナス属、フソバクテ リウム属、クロス トリジウム属、ユーバクテ リウム

属

<適 応症>

・敗血症

・深在性皮膚感染症

・外傷 。熱傷及び手術創等の二次感染

・骨髄炎

。肺炎、肺膿瘍、膿胸

・骨盤内炎症性疾患

・腹膜炎、腹腔内膿瘍

・胆嚢炎、肝膿瘍

・化膿性髄膜炎

・脳膿瘍

2.感染性腸炎

<適 応菌種>

本剤に感性のクロス トリジウム ・ディフィシル

<適 応症>

感染性腸炎 (偽膜性大腸炎を含む)

3ア メーバ赤痢

7 備  考 添付文書 (案)は 別紙 として添付
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貯  法 :室温保存

使用期限 :最終年月を外箱等に記載

r■)注 意―医師等の処方箋により使用すること

嫌気性菌感染症治療剤

処方箋医薬混1ロ

アネメ トロ③
点滴静注液500mg

ANAEMETRO° Intravenous infusion 500mg

メトロニダゾール注射液

日本標準商品分類番号

8 7 6 2 9

承 認 番

薬 価 収 劇

販 売 開 齊

国 際 誕 牛 1 9 6 1年2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脳 、脊髄に器質的疾患のある患者 (脳膿瘍の患者を除く)

[中枢神経系症状があらわれることがある。]
3妊 娠3ヵ月以内の婦人 (有益性が危険性を上回ると判断さ

れる疾患の場合は除く)[「 妊婦、産婦、授乳婦等への

与」の項参照]

【組成口性状】

1組 成

1バイアル中

アネメトロ点滴静注液 500mg

100 0 mL

有効成分 日局メ トロニダゾール 500 mg

添カロ物

無水クエン酸、無水 リン酸
一水素ナ

トリウム、塩化ナ トリウム、注射用
水

2性 状

本剤は無色～微黄色澄明の注射液で、その溶液のpH及
び浸透圧比は次のとお りであ

pH 45～ 60

浸透圧比 約 10 (生 理食塩液対比)

2感 染性腸炎
<適 応菌種>

本斉」に感'陛のクロストリジウム ・ディフィシル

<適 応症>

感染性腸炎 (偽膜性大腸炎を含む)

3ア メーバ赤痢

【用法・用量】
通常、成人にはメトロニダゾールとして1回500mgを1日3

回、20分以上かけて点滴静注する。なお、難治性又は重症

感染症には症状に応じて、1回500mgを1日4回投与できる。

[用法 ・用量に関連する使用上の注意]         |

1.本剤の使用にあたつては、耐性菌の発現等を防ぐため、|
原則として感受性を確認し、疾病の治療上必要な最小限の|
期間の投与にとどめること。             |
2本 剤は嫌気性菌に対して抗菌活性を有する。 したがつ |
て、好気性菌等を含む混合感染と診断された場合、又は混|
合感染が疑われる場合は、適切な薬剤を併用して治療を行|
うこと。                     |
3ク ロストリジウム ・ディフィシルによる感染性腸炎にお|
いては、他の抗菌薬の併用により、治癒の遷延につながる|
場合があることから、併用の必要性について十分検討する|

i鑓 冬 〔[I Iぎ 菫 暫 蟹 ず 予 [:「 1

【使用上の注意】
慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)血液疾患のある患者 [白血球減少、好中球減少があら

われることがある。]

(2)脳膿瘍のある患者 [中枢神経症状があらわれることが

ある。]

(3)肝機能障害のある患者 [血中濃度が上昇し、作用が増

強するおそれがある (「薬物動態」の項参照)。 ]

(4)本剤には、生理食塩液が含まれるため、次の患者には

慎重に投与すること。
1) 心 臓、循環器系機能障害のある患者 [循環血液量

を増やすことから心臓に負担をかけ、症状が悪化

するおそれがある。]

2) 腎 機能障害のある患者 [水分、塩化ナ トリウムの

過剰投与に陥りやすく、症状が悪化するおそれが

ある。]

【効能・効果】
1嫌 気性菌感染症
<適 応菌種>

本剤に感性のペプ トス トレプ トコッカス属、
ス属、プレボテラ属、ポルフィロモナス属、

ウム属、クロス トリジウム属、ユーバクテリ
<適 応症>
・敗血症
・深在性皮膚感染症
。外傷 。熱傷及び手術創等の二次感染
・骨髄炎
・肺炎、肺膿瘍、膿胸
・骨盤内炎症性疾患
・腹膜炎、腹腔内膿瘍
・胆嚢炎、肝膿瘍
・化膿性髄膜炎
・脳膿瘍

バクテロイデ

フソバクテ リ

ウム属



2重 要な基本的注意

(1)中枢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、構語障害、小脳失調等の症状の発

現に十分注意すること。

(2)中枢神経障害、末梢神経障害等の副作用があらわれる

ことがあるので、特に10日を超えて本斉Jを投与する場

合は、副作用の発現に十分注意すること。

(3)白血球減少、好中球減少があらわれることがあるので、

定期的に血液検査を実施するなど、患者の状態を 1-分

に観察すること。

(4)本剤によるショック、アナフィラキシーの発生を確実

に予知できる方法がないので、次の措置をとること。

1)事 前に既往歴等について十分な問診を行うこと。

なお、抗生物質等によるアレルギーl_Xは必ず確認

すること。
2)投 与に際しては、必ずシヨック等に対する救急処

置のとれる準備をしておくこと。

3)投 与開始から投与終了後まで、患者を安静の状態

に保たせ、 「分な観察を行 うこと。特に、投与開

始直後は注意深く観察すること。

3相 互作用

副作用

国内臨床試験において、安全性評価対象例38例中、副作用

の発現症例は、14例 (368%)で あつた。その主なものは、

下痢 (237%)、 悪心 (53%)等 であつた。

(1)重 大な副作用 (頻度不明)

1)中 枢神経障害 :脳症、痙攣、意識障害、構語障害、

錯乱、幻覚、小脳失調等の中枢神経障害があらわれ

ることがあるので、異常が認められた場合には投与

を中止し、適切な処置を行 うこと。[「慎重投与」及

び 「重要な基本的注意Jの 項参照]

2)末 梢神経障害 :末梢神経障害があらわれることがあ

るので、観察を十分に行い、pη肢のしびれ、異常感

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。 [「重要な基本的注意」の項参照]

3)無 菌性髄膜炎 :頸部硬直、発熱、頭痛、悪心 ・嘔吐

あるいは意識混濁等を伴う無菌性髄膜炎があらわれ

ることがあるので、このような症状があらわれた場

合には投与を中l「し、適切な処置を行うこと。
4)中 毒性表皮壊死融解症 (To対cE口dermal

NecroけSSIEN)、 皮膚粘膜眼症候群

(Stevens_」ohnson症候群):中毒性表皮壊死融解症、

皮膚粘膜眼症候群があらわれることがあるので、観

察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を

中止し、適切な処置を行うこと。
5)急 性膵炎 :急性膵炎があらわれることがあるので、

腹痛、背部痛、悪心 ・嘔吐、血清アミラーゼ値の上

昇等の異常が認められた場合には投与を中止し、適

切な処置を行うこと。
6)白 血球減少、好中球減少 :白血球減少、好中球減少

があらわれることがあるので、異常が認められた場

合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。 [「慎

重投与」及び 「重要な基本的注意」の項参照]

(2)そ の他の副作用

次のような副作用が認められた場合は、必要に応じ、投与

併用注意 (併用に注意す る

薬 剤 名 等 臨 庚 席 状 ・措 置 万 法 繕 席 ・倫 瞼 園 子

7. /Va* )L 腹部の癌痛、1匠気、嘔

吐、頭痛、潮紅があら

われることがある1)。

機序不明

リトナビル含有

製剤 (内用液)

ジスルフイラム様反

応を起こすおそれが

ある。

リトナビル含有製

剤 (内用液)はエタ

ノールを含有する

ので本剤によリジ

スルフィラム様反

応を起こすおそれ

がある^

ジスルフィフム 精神症状 (錯舌L等)が

あらわれることがあ

る2)。

機 序 不 明

2 t v z 7 t S Y ワルファリンの抗凝

血作用を増強し、出血

等があらわれること

がある‐6L

本剤はワルファ

リンの代謝を阻害

し、その血中濃度を

上昇させる。

ブスルファン ブスルファンの作用

が増強されることが

ある6‐l。

本剤はブスル

ファンの血中濃度

を 上昇させること

がある。

リチウム リチウムの血中濃度

が上昇し、リチウム中

毒があらわれること

がある8、

機序不明

5フルオロウラ
レンル

5-フルオロウラシル

の作用が増強 される

可能性がある
91

本剤は5-フルオロ

ウラシルの血中濃

度を上昇させるこ

とがある_

シクロスポリン シクロスポ リンの作

用が増強 される可能

性がある
・)。

本剤はシクロスボ

リンの血中濃度を

l‐昇させることが

ある。

フェノバル ビ

タール

本剤の作用が減弱す

る可能性がある
" 口ヽ)。

フェノバルビター

ルは本剤の代謝酵

素を誘導 し、その血

中濃度を低下させ

ることがある。

中止等の適切 な処置を行 う

10%以 J 10%未 満 頻度不明注

胃腸 障害 下 痢 悪心、腹痛、

嘔吐

舌苔、胃不快感、

腹痛、国内炎、

舌炎、国内乾燥、

胃腸の炎症
‐
股 ・全身障

害及び投与部

位の状態

無力症、発熱

感染症及び寄

生虫症

カンジダ属の出

現、膿疱

肝胆道系障害 AST(GOTl

増加、ALT

(GPT)増

力Π、γ
―GTP

増加

総 ビリル ビン上

昇、Al―PL昇 、

LDH上 昇、黄疸

眼障 害 複視、近視

筋骨格系及び

結合組織障害

筋 肉痛

血液及びリン
パ系障害

IIll小板減少症、

血液障害

呼吸器、胸郭
及び縦隔障害

咳 嗽

心臓 障 害 心房細動、

洞性頻脈

神経系障害 味 覚 異 常 頭痛、傾眠、浮

動性めまい、運

動失調、痙攣

腎及び尿路障 看色 尿

精 神 障 害 幻 覚



代謝及び栄養

障害

食欲減退

皮膚及び皮下

組織障害

湿 疹 、皮 膚

乾燥

発疹、専麻疹、

血管浮腫

免疫系障害 ヤー リッシュ
´̂ヽルクスハイ

マー反応

注 : 向 発報告又は外国での報告のため 不 明

5 高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、慎重に投

与すること。

6 妊 婦、産婦、授手L婦等への投与

(1)胎児に対する安全性は確立していないので、有益性が

危険性を上回ると判断される疾患の場舎を除き、特に

妊娠3ヵ月以内は投与しないこと。 [胎盤関門を通過 し

て胎児へ移行することが報告されている。 (「薬物動

態Jの 項参照)]

(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。 [母乳中へ移行することが報告されている。 (「薬

物動態Jの 項参照)]

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

性は確立されていない。 [使用経験がない。]

8適 用上の注意

(1)投与経路 :本剤は点滴静注用のみとして使用すること。

(2)投与前 :本斉」は調製不要の使い切 り製剤であるため、

残液は使用 しないこと。

(3)配合変化 :配合変化を起こす可能性があるので他の薬

剤 との混注を避けること。 [配合変化試験は実施 して

いない。]

9そ の他の注意・1つ

マウスに長期経口投与した場合、肺腫瘍が、またラッ

トでは乳腺腫瘍の発生が報告されているが、ハムス

ターの生涯投与試験では腫瘍はみられていないとの報

告がある。

【薬物動態】
1 血 中濃度m

(1)単 回投与

日本人健康成人6例にメ トロニダゾール500 mgを20分かけ

て単回点滴静注したときのメ トロニダゾール及び活性代

謝物であるヒドロキシメ トロニダゾール

[1-(2‐hydroxycthyl)-2-hydroxymctllyl-5-nitroimidazolc]の血l

漿中濃度推移及び薬物動態パラメータを以下に示す。

0     6     12    18    24    30    36    42    48

時間(h )

図 日本人健康成人にメトロニダゾール500 mgを単回点滴

静注したときの血漿中濃度推移 (6例、平均値±標準偏差)

表 日本人健康成人にメトロニダゾール500m9を 単回点滴

静注したときの薬物動態パラメータ [6例、幾何平均値 (変

動係数%)]

I  l v  = r ) * ) v
ヒドロキシ

メトロニダゾール

Cma

(μゴmL)

■

２３ ０６７８
０

よ
ヽ

032

(032-100)

1 2 0
(120-120ヽ

AUClllr

r‖。.h/mT、

161

( 1 9 )
７４
２

Ｌ
ｍ

２４
か

田
ハ

ＣＬ
価

Ю

い
N/A

Tmaは中央値 (範囲)、 t′は算術平均値 (変動係数%)

N晨 :算出していない

(2)反復投与

日本人健康成人6例にメトロニダゾール500 mgを20分かけ

て1日4回5日間反復点滴静注したとき、血漿中メトロニダ

ゾール濃度は投与開始後約3日で定常状態に達し、反復投

与開始3～5日日の トラフ濃度は280～30 4 μg lllLであつ

た。メトロニダゾールに対するヒドロキシメトロニダゾー

ルの比はCmaxが013、AUCO_6が015であつた。

表 日本人健康成人にメトロニダゾール500 mgを反復点滴

静注したときの薬物動態パラメータ [6例、幾何平均値 (変

動係数%)]

/  |  p =F' / ' * tv
ヒドロキシ

メトロニダゾール

Cmax
ruノmIヽ

445

( 1 3 )

524

(32)

瑞
｛

0 4 1

(032-1 00)

150
`000_600ヽ

AUC。 6

(μg・越、L)
２０６
問

283

(35)

t%

rh、

1 3 4
r17)

2 1 9
イ1 8ヽ

CL ４４

０
N/A

Laxは中央値 (範囲)、 tzは算術平均値 (変動係数%)

N/A:算 出していない

2 蛋 白結合 (外国人データ)1■10

メ トロニダゾールの血漿蛋白結合率は15%以 ドである。

含
Ｅ

望ヽ
）撻
興
書
嶽
日

一 メトロニダゾール

● ヒドロキシメトロニダゾール(代謝物)



3 分 布 (外国人データ)'2つ

メトロニダゾール投与後、唾液、歯肉溝滲出液、腹腔液中及

び母乳中に血中と同程度のメトロニダゾール濃度が認めら

れている。またメトロニダゾールは脳膿瘍中、脳脊髄液中及

び精漿中に移行するほか、胎盤を通過し、暦帯動脈血から胎

児に移行する。

表 組織中又は体液中メトロニダゾール濃度

組織/体液 投与量

採取時間

(投与後時

間)

組織内濃

度又は

体液中濃

度(μノg又
はμg/mL)

血液中濃

度

(μg/mL)

唾液
500 mg PO
BID′TID

2時 間

歯肉溝滲

出液

500 mg PO

BID/TID
2時 間 1286 1433

腹腔液
500 mgIV

SD
58分

腹壁
1000 mg

IV SD
38分

腹膜脂肪
1000 rng
IV SD

38分 27 251

結腸壁
1000 1ng
IV SD

156分

月台盤
500 mgIV

SD
40分 351・2) 135

月台り巳
注1) 500 mgIV

SD
40う) 901‐2) l J . t  

-

暦 帯勤 脈

血

500 mgIV
SD

20分 I  1 .74E3)

母平L
400 mg PO

TID

2時間 1552

8時間 987

新生児注1 400 mg PO
TID

4～8時間 g.g7E1)

精 漿
250 mg PO

BID
2～ 3日寺間 87

脳脊髄液
500 mg PO

2～8日寺問 110～ 139 83～ 154

脳膿瘍

400 mg PO

TID
不明 344^‐350 115-351

600 mgIV
TID

不明 125

洋1 各ヽ体に枠与 l た́ルきの値、注2)uJmg、 注3)帝 [切 開時の

濃度、注4)母体の血液中濃度
PO:経 口投与、lV:静脈内投与、SD:単回投与、BID:1日2同

投与、TID:1日3回投与

4 代 謝 (外国人データ)28,29

主として肝臓で酸化及びグルクロン酸抱合を受け代謝され、

代謝物としてヒドロキシメトロニダゾール、酸代謝物

(1‐acctic acid-2-methyl-5-ni缶oimidazole)、未変化体とヒドロ

キシメトロニダゾールのグルクロン酸抱合体及び硫酸抱合

体が認められている。主代謝物であるヒドロキシメトロニダ

ゾールヘの代謝にはCYP2A6が 関与している。

5 排 泄 (外国人データ)20

健康成人に14c_メトロニダゾールを単回静脈内投与したと

き、投与量の約60%が尿中に、6%が糞中に排泄された。

6 肝 機能障害患者 (外国人データ)30

健康成人7例及び肝機能障害患者35例を対象に、メトロニダ

ゾール500 mgを20分かけて単回点滴静注したとき、肝機能障

害の重症度に従い、メトロニダゾールのCLは減少し、t′は延

長した。また肝機能障害患者のAUC024は健康成人と比較して

有意に増加した。

表 肝機能障害患者にメトロニダゾール500 mgを単回点滴静

注したときの薬物動態パラメータ (平均値±標準偏差)

健康成人
Chilι
Pugll A

Child―
Pugll B

Child‐
Pugh C

例 数 7 14

rh、
74■22 107■23 135■51 215■127

CL
rmT/minル gヽ

153■037 085■026 079■036 056■028

AUCO,4

fug・υmL) 騨
・２７０

‐２４
の

1244
■258

7 腎 機能障害患者 (外国人データ)3■30

(1)腎 機能障害患者(血液透析患者を除く)

腎機能障害患者を対象にメトロニダゾールを点滴静注した

とき、メトロニダゾールの血漿中濃度推移は健康成人と大き

く異ならず、メトロニダゾールのAUCに 対する腎機能低下
の明らかな影響は認められなかった。血中の酸代謝物は健康

成人では認められなかったが、腎機能障害患者では認められ

た。ヒドロキシメトロニダゾール及び酸代謝物のAUCは 腎

機能低下に従つて増加する傾向が認められた。

(2)血 液透析患者

血液透析を受けている腎機能障害患者4例を対象に、メ トロ

ニダゾール500 mgを30分かけて単回点滴静注したとき、投与

量の約45%が透析によつて除去された。

【臨床成績】3・

腹腔内感染症注1)ならびに骨盤内炎症性疾患VL"及びその関連

疾患患者30例を対象とし、1回500 mgを1日3回点滴静注した。

なお、重症又は難治性感染症に対しては、1日4回までの投与

を可とした。好気性菌との混合感染を考慮し、セフトリアキ

ソンナ トリウムを併用した。結果は以下のとおりである。

全対象疾患

全対象疾患の臨床効果 (有効率)は 、967%(29/30)で あつ

た。主な原因嫌気性菌であるバクテロイデス属に対する有効

率及び細菌学的効果 (菌消失率)は 、共に100%(H/11)で

あった。

腹腔内感染症注1)

腹腔内感染症に対する臨床効果 (有効率)は 、100%(20/20)

であった。

骨盤内炎症性疾患注υ

骨盤内炎症性疾患に対する臨床効果 (有効率)は 、900%

(9/10)であった。

注1)詳細診断名 :腹1莫炎及び腹腔内膿瘍

注2)詳細診断名 :ダグラス富膿瘍、骨盤腹膜炎、卵管卵巣膿

瘍、付属器膿瘍、卵巣膿瘍、子官付属器炎、子宮内膜炎、

子官内感染

【薬効薬理】
1 薬 理作用35,30

各種嫌気性菌及びアメーバに対し、それぞれ抗菌作用及び抗

アメーバ作用を示す。

2 作 用機序353つ

抗菌及び抗アメーバ作用

メトロニダゾールは、菌体又はアメーバ内の酸化還元系に

よって還元を受け、ニ トロソ化合物 (RNO)|こ 変化する。
このR―NOが 嫌気性菌に対する抗菌作用及び抗アメーバ作用

を示す。また、反応途中で生成したヒドロキシラジカルが

DNAを 切断し、DNAら せん構造の不安定化を招く。



【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :メ トロニダゾール

略号:MNZ

化学名  :2-(2‐Methyl‐5-nitro‐lH imidazol-1‐yl)ethan01

分子式   :C6H9N303

分子量   :17115

構造式 :

性状   :白 色～微黄白色の結晶又は結晶性の粉末である。

酢酸 (100)に溶けやすく、エタノール (995)

又はアセ トンにやや溶けにくく、水に溶けに〈

い 。

希塩酸に溶ける。

光によつて黄褐色になる。

融′像   :159～ 163℃

【包装】
アネメトロ点滴静注液500mg:5バイアル
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【文献請求先】
「主要文献」に記載の社内資料につき

求ください。

ファイザー株式会社 製 品情報センター
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様式 3

(報道発表用)

1 販売名 ネクサバール錠200mg

2
一

般名 ソラフェニブ トシル酸塩

3 申請者名 バイエル薬品株式会社

成分 ・含量
1錠中、ソラフェニブ200mg(ソラフェニブ トシル酸塩として 274.Omg)

を含有する。

5 用法 。用量

通常、成人にはソラフェニブとして 1回 400mgを 1日 2回 経 口投与する。

なお、患者の状態により適宜減量する。

(変更なし)

6 効能 ・効果

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌、切除不能な肝細胞癌、根治切除不

能な分化型甲状腺癌

(下線部は今回追加)

7 備 考

取扱い区分 :新効能医薬品

「添付文書 (案)」は別紙 として添付

本剤は、キナーゼ阻害作用を有する抗悪性腫瘍斉Jであり、今回甲状腺癌

に関する効能効果について申請 したものである。

承認条件<根 治切除不能な分化型甲状腺癌 >:国 内での治験症例が極め

て限 られていることから、製造販売後、一定数の症例に係 るデータが集

積 されるまでの間は、全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。

原体及び製斉Jは、いずれも濠1薬に指定されている。

本剤は処方せん医薬品である。

本剤は、希少疾病用医薬品に指定されている。 (指定 日 :平成 25年 9月

13日、指定を受けた効能効果 :甲状腺癌)



2010年 0月 改訂 (第○版)

2013年 3月 改訂

貯  法 :気密容器 ・室温保存

(取扱い上の注意の

項参照)

使用期限 :外箱に表示

抗悪性腫瘍剤/キナーゼ阻書剤

DO

足方著ん麒 品Dl“

閣 琥 11・ り"`署 開F

(ソラフエニブ トシル酸塩錠)

JVerarar物

承 認 番 号 22000熱 fX00014

薬 価 収 も 20o8年 4月

販 売 開 舛 2 0 0 8 年4 月

効 能 追 力:

国 際 誕 生 2 0 0 5 年 1 2 月

■ 警告

本剤は,緊 急時に十分対応できる医療施設において,か え

化学療法に 十分な知識 ・経験を持つ医師のもとで,本 剤の

投与が適切と判断される症例についてのみ投与すること

また,治 療開始に先立ち,患 者又はその家族に本剤の有効
性及び危険性を十分説明し,同意を得てから,投与すること

■熱思 (次の患者には投与しないこと)

(1)本剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者

(2)妊婦又は妊娠 している可能性のある女性 [「妊婦,産婦,

授半L婦等への投与」の項参照]

■組成 ・性状

販売名 ネクサバール錠 200mg

成 分 ・含 量
1錠中, ソラフェニブ 20碗g(ソ ラフェニブ

ヽカレ酸塩として274 0mg)含有

添 カロ物

クロスカルメtl―スナ トリウム,結 晶セル
ロース,ヒ プロメロース,ラ ウリル硫酸ナ

トリウム,ス テアリン酸マグネシウム,マ
クロゴール 4000,酸化チタン,三二酸化鉄

色 ・剤 形 赤色のフィルムコーティング錠

外 形

(識 別 コー ド) 00-=な
直径 (m m )

′享 さ (mm)

重 さ (mg) 34985

■効能 口効果
根治切除不能又は転移性の腎細胞癌,切 除不能な肝細胞癌L根
治切除不能な分化型甲状腺癌

1効 籠 ・効果に日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に対して

(1)サイ トカイン製剤による治療歴のない根治切除不能又は

転移性の腎細胞癌患者に対する本剤の有効性及び安全性

は確立してぃない。[「臨床成績」の項参照]
(2)本剤の術後補助化学療法における有効性及び安全性は確

立していない

2 切 除不能な肝細胞癌に対して

(1)局所療法 (経皮的エタノール注入療法,ラ ジオ波熱凝固

療法,マ イクロ波凝固療法,肝 動脈塞栓療法/肝動脈化学

塞栓療法,放射線療法等)の適応となる肝細胞癌患者に対

する本剤の有効性及び安全性は確立していない

(2)月干細胞癌に対する切除及び局所療法後の補助化学療法に

おける本剤の有効性及び安全性は確立していない

(3)肝細胞癌患者に本剤を使用する場合には,肝 機能障害の

程度,局所療法の適応の有無,全身化学療法歴等について,
「臨床成績」の項の内容に準じて,適応患者の選択を行 う

こと

3.根 治切除不能な分化型甲状腺癌に対して

(1)臨床試験に組み入れ られた患者の病理組織型等につぃ
て,「臨床成績」の項の内容を熟知し,本 剤の有効性及び

安全性を十分理解 した上で,適 応患者の選択を行 うこと

(2)放射性ョゥ素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

■用法 ・用量

通常,成人にはソラフェニブとして 1回 400mgを1日 2回経口投

与する な お,患 者の状態により適宜減量する

1 用 法 ・用量に関連する使用上の注意            |

(1)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 [「 臨床成績」の

項参照]

(2)肝細 胞 癌 に対 する局 所 療 法 との併 用 について,有 効

性 及 び安 全性 は確 立 していない

(3)高脂肪食の食後に本剤を投与した場合,血 漿中濃度が低下

するとの報告がある 高 脂肪食摂取時には食事の 1時 間

前から食後 2時 間までの間を避けて服用すること [「薬物

動態」の項参照]

(4)副作用により本剤を減量,休 薬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

1)根 治切除不能又は転移性の腎細胞癌,切 除不能な肝細胞

癌に対して

減量基準

用量調節段階 投与量

通常投与量 1回 400mgを 1日 2回経口投与

1段階減量 1回 400mgを 1日 1回経口投与

2段 階減量 1回 400mgを 隔 日経 口投与

皮膚毒性

皮膚の副作用の

グレー ド
発現回数 投与量の調節

グレー ド1:手足

の皮膚の感覚障

害,刺 痛,痛 み

を伴わない腫脹

や紅斑, 日常生

活に支障を来さ

ない程度の不快

な症状

回数問わず 本剤の投与を継続 し,症

状緩和のための局所療法

を考慮する.

グレー ド2:手足
の皮膚の痛みを

伴 う紅 斑 や 腫

脹, 日常生活に

支障を来す不快

な症状

1回 目 本剤の投与を継続 し,症

状緩和のための局所療法
を考慮する 7日 以内に

改善が見 られない場合は

下記参照.

7日 以内に

改善が見ら

れない場合

あるいは

2回 目又は

3回 目

グレー ド0～1に軽快する

まで休薬する

本剤の投与を再開する場

合は投与量を 1段 階下げ

る (400mgl日 1回 又は

4 0 0 m g隔日 1回)

4回 日 本剤の投与を中止する

グレー ド3:手足

の皮膚の湿性落

暦,潰 瘍形成,

水疱形成,激 し

い痛み,仕 事や

日常生活が不可

能になる重度の

不快な症状

1回 日又は

2回 目

グレー ド0～1に軽快する

まで休薬する

本剤の投与を再開する場

合は投与量を 1段 階下げ

る (400mg l日 1回 又は

400mg隔日1回 )

3回 目 本剤の投与を中止する

注)注意一医師等の処方せんにより使用すること



血液学的毒性

グレー ド 投与継続の可否 用量調節

グレー ド0～2 投与糸眺続 変更なし

グレー ド 3 投与糸区続 1段 階下げる b

グレー ド4
グレー ド0～2に

軽快するまで休薬
a 1段 階下げる

b

3 0日 を紹 夕る休率が必要 とた り 投 与の継続 について

臨床的に意義がないと判断された場合,投 与中止とす

る

b2段 階を超える減量が必要な場合,投 与中止とする

非血液学的毒性
a

a薬 物治療を行つていない嘔気/嘔吐又は下痢は除く

b30日 を超える休薬が必要となり,投 与の継続について

臨床的に意義がないと判断された場合,投 与中止とす

る

c 2段 階を超える減量が必要な場合,投 与中止とする

2)根 治切除不能な分化型甲状腺癌に対して

グレー ド 投与継続の可否 用量調節

グレー ド 0～2 投与継続 変更なし

グレー ド 3
グレー ド0～2に

軽快するまで休薬
b 1段階下げる

°

グレー ド4 投与中止 投与中止

1日 2回 経 口

皮膚の副作用の

グレー ド

本剤の投与を継続 し,症

状緩和のための局所療法

を考慮する

グレー ド1:手足

の皮膚の感覚障

害,刺 痛,痛 み

を伴わない腫脹

や紅斑, 日常生

活に支障を来さ

ない程度の不快

本剤の投与を継続 し,症

状緩和のための局所療注

及び 1段 階減量を考慮す

る.7日以内に改善が見ら

グレー ド2:手足

の皮膚の痛みを

伴 う紅 斑 や 腫

脹, 日常生活に

支障を来す不快

な症状 グレー ド0～1に軽快する

まで休薬する.

本剤の投与を再開する場

合は投与量を 1段 階下げ

グレー ド0～1に軽快する

まで休薬する

本剤の投与を再開する現

合は投与量を 2段 階下げ

皮膚の副作用の

グレー ド
発現回数 投与量の調節 a

グレー ド3:手足

の皮膚の湿性落

屑,潰 瘍形成,

水疱形成,激 し

い痛み,仕 事や

日常生活が不可

能になる重度の

不快な症状

1回 目 グレー ド0～1に軽快する

まで休薬する.

本剤の投与を再開する場

合は投与量を 1段 階下げ

る

2回 目 グレー ド0～1に軽快する

まで休薬する

木剤の投与を再開する場

合は投与量を 2段 階下げ

る

3回 目 本剤の投与を中止する.

「
―

―
―

―
―

―
―

―

グレー ド2又 は 3の副作用により減量し,減 量後の用量で

グレー ド2以上の副作用が少なくとも28日間認められな

い場合は,開 始時の用量に増量することができる.

3段階を超える減量が必要な場合,投 与中止とする

3段 階を超える減量が必要な場合 投 与中止 とする

グレー ド 発現回数 投 与 継 続 の p l 合 用量調節

グレー ド

0 ヤ́1

回数問わず 投与継続 類一れ
グレー ド2 回数間わず 投与継続 1段階

下げる
C dヽ

グレー ド3 1回 目 グレー ド0～2に

軽快するまで

休薬
b

7日 以内に改善

が見られない場

合は下記参照

1段階

下げる°ヽu

7日 以内に

改善が

見られない

場合

あるいは

2回 目又は

3回 目

グレー ド0～2に

軽快するまで

体薬
b

2段階
下げるC d`

4回 日 グレー ド0～2に

軽快するまで

休薬Ъ

3段階
下げるC a

グレー ド4 回数問わず 投与中止 牌一帆を行 って い ない幅 気 /‖隔p■又 は下痢 は「

L30日 を超える休薬が必要となり,投 与の継続について臨床

的に意義がないと判断された場合,投 与中止とする.

1止

1  合 は,開 始時の用量に増量又は 1段 階増量することができ

|  る .

■使用上の注意

1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)重度の肝機能障害 (Child―Pugh分類 C)の ある患者 [使

用経験がない ]

(2)高血圧症の患者 [高血圧が悪化するおそれがある ]

(3)血栓塞栓症の既往のある患者 [心筋虚血,心 筋梗塞など

があらわれるおそれがある ]

的に意義がない と判断された場合,投 与中止 とす る



(4)脳転移のある患者 [脳出血があらわれるおそれがある ]

(5)高齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

2.重要な薔本的注意

(1)手足症候群,剥脱性皮膚炎,中毒性表皮壊死融解症 (Toxic
Epidermal Necrolysis:TEN),皮膚 粘 膜 眼症 候 群

(Stevens―」ohnsOn症候群),多形紅斑,ケ ラ トアカ ン

ト~マ ,皮 膚 有棘 細 胞 癌 があらわれることがあるの

で,必 要に応 じて皮膚科を受診するよう,患 者に指導す

ること [「重大な副作用」の項参照]

(2)AST(ooT),ALT(GPT)の 上昇を伴 う肝機能障害,黄 疸,

肝不全があらわれることがあるので,本 lll投与中は定期

的に肝機能検査を行い,患 者の状態を十分に観察するこ

と

なお,主 に肝細胞癌又は肝硬変のある患者において肝性

脳症が報告されているので,こ れらの患者に投与する際

は,血 中アンモニア値等の検査を行 うとともに,意 識障

害等の臨床症状を十分に観察すること [「重大な副作

用」の項参照]

(3)急性 肺 障 害 ,間 質 性 肺 炎 があらわれることがあるの

で,本 剤 の投 与 にあたつては,呼 吸 困難 ,発 熱 ,咳

嗽 等 の臨床 症 状 を十 分 に観 察 し,異 常 が認 められ

た場 合 には,速 やかに胸 部 X線 検 査 等 を実 施 する

こと 急 性 肺 障 害 ,間 質 性 肺 炎 が疑 われる場 合 に

は投 与 を中止 し,副 腎皮 質 ホルモン剤 の投 与 等 の

適 切 な処置 を行 うこと

また,呼 吸 困難 ,発 熱 ,咳 嗽 等 の症 状 があらわれた

場 合 には速 やかに連 絡 するよう患 者 に説 明すること

[「重 大 な副作用 」の項 参 照 ]

(4)血圧の上昇が認められることがあるので,本 剤投与中は

定期的に血圧測定を行 うことが望ましい 高 血圧があら

われた場合には,降 圧剤の投与など適切な処置を行 うこ

と 重 症,持 続性あるいは通常の降圧治療でコン トロー

ルできない高血圧があらわれた場合には,投 与の中止を

考慮すること [「重大な副作用」の項参照]

(5)自 血 球 減 少 ,好 中球 減 少 ,リンパ球 減 少 ,血 小板

減 少 ,貧 血 があらわれることがあるので,定 期 的 に

自血 球 分 画 を含 む血液 学 的検 査 を行 うなど,患 者
の状 態 を十分 に観 察 し,感 染 症 ,出 血傾 向等 の発

現 に留 意すること [「重 大な副 作 用 」の項 参 照 ]

(6)血 清 ア ミラー ゼ や 血 清 ソパ ー ゼ の 上 昇 が あ ら

われ る こ とが あ るの で ,本 剤 投 与 中 は定 期 的

に膵 酵 素 を含 む 血 液 検 査 を行 い ,腹 痛 等 の膵

炎 を示 唆 す る症 状 が認 め られ た場 合 や 膵 酵 素

上 昇 が持 続 す る場 合 に は画 像 診 断 等 を行 うこ

と [「 重 大 な副作 用 」 の項 参 照 ]

(7)創傷 治癒 を遅 らせ る可能 性 が あ るの で ,手 術 時

は投 与 を 中断 す る こ とが 望 ま しい  手 術 後 の

投 与 再 開 は患 者 の状 態 に応 じて判 断す る こ と_

(8)甲状腺 癌 患者 に投 与す る際 は ,定 期 的 に血 清 カ

ル シ ウム濃度 を測 定 す る こ と.

(9)甲状 腺癌 患者 に投 与 す る際 は ,定 期 的 に 甲状 腺

3.相互作用

L7itrO試 験において,本 剤は薬物代謝酵素チ トクローム

P4503A4(CYP3A4)による酸化的代謝とグルクロン酸転移酵素

(UGTlA9)によるグルクロン酸抱合により代謝されることが

示されているので,本 酵素の活性に影響を及ぼす薬剤と併用

する場合には,注 意して投与すること ま た,In vゴtrο試験
ス|, ノヽ男田̀D UGTlAl, UGTlA9, CYP236, CYP2C9〃えOR CYP2C8 1こ

対する阻害活性が示されており,こ れらの酵素により代謝さ

れる他の薬剤の血中濃度を上昇させる可能性がある

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

イ リノテカン イリノテカン及びそ

の活性代謝物である

SN-38 の AUC が を́オ1ノ

ぞれ26～42%及 び67
～120%増 加す ると

の報告がある1)

本l l lはU G T l A lに

よるグルクロン

酸抱合を阻害す

ることにより,

SN 38の代謝を

阻害 し,血 中濃

度を上昇させる

可能性がある

ドキ ソル ビシ

ン

ドキ ソル ビシ ンの

AUCが 21%増 加 した

との報告がある2)

機序不明

C Y P 3 A 4誘導薬

(ソ フ ァ ン ピ

シン,フ ェノバ

ル ビタール ,

フェニ トイン,

カル バ マ ゼ ピ

ン,デ キサメタ

ゾン等)及 びセ

イ ヨ ウオ トギ

リソ ウ (セ ン

ト ・ジ ョー ン

ズ ・ワー ト)含

有食品

リファンピシンとの

併用 に よ り本剤 の

AUCが 37%減 少した

との報告がある3)

CYP3A4誘導薬等の併

用により本剤の血漿

中濃度が低下する可

能性がある

L′ ゴtrο試験に

おいて,本 剤 は

CYP3A4によつて

代謝 され ること

が示唆 されてい

る

ワル ファ リン ワルファリンを併用

した症例において,

出血又はプロトロン

ビン時間の延長 (INIR

値の上昇)の 報告が

ある4).

本剤 とワルファリン

を併用す る場合 に

は,定 期的にプロト

ロン ビン時間又 は

INRのモニタリング

を行 うこと

機序不明

ドセ タキセル ドセタキセルの ALIC

が 36～80%増 加 した

との報告がある
5)

機序不明

パ ク リタ キセ

ル/カルボプラ

チン

パクリタキセル及び

カルボプラチンとの

併用 に よ り本剤 の

AUCが 47%増加し,
パクリタキセル及び

その活性代謝物であ

る6-OHパクリタキセ

ルの 川Cが それぞれ

29%及び 50%増加 し

たとの報告がある

機序不明

カペ シタビン カペシタビン及びそ

の活性代謝物である

フルオロウラシルの

AUCが それぞれ 50%

及び 52%増 加したと

の報告がある

機序不明

フ ラ ジオ マ イ

シン (経口剤 :

国内未発売)

フラジオマイシンと

の併用により本剤の

AUCが 54%低 下した

との報告がある。)

フラジオマイシ

ンの腸内細菌叢

全 の影 響 に よ

り,本 剤の腸肝



薬剤名等
臨床症状 ・

措置方法 子
・
因

序

険

機

危

抗生物質との併用に

より本剤の血漿中濃

度が低下する可能性

がある

循環が抑制 され

る

4.■作用

腎細胞癌患者を対象とした国内第Ⅱ相臨床試験ユ,肝細胞癌患

者を対象とした国内第 I相臨床試験
8),及び甲状腺癌患者を対

象とした国際共同第Ⅲ相臨床試験
9)において,352例 (日本人

157例 を含む)中 341例 (969%と に副作用が認められた 主

な副作用の発現例数(発現率)は,手足症候群 237例 (673%),

脱毛 192例 (545%),下 痢 185例 (526%),発 疹 ・皮膚落

暦 158例 (4生9%),疼 痛 (口内疼痛,腹 痛,骨 痛,頭 痛及び

がん疼痛を含む)120例 (341%),高 血圧 117例 (332%),

疲労 112例 (318%),体 重減少 93例 (264%), リ パーゼ上

昇 86例 (244%),食 欲不振 81例 (230%),国 内炎 (口内

乾燥及び舌痛を含む)77例 (219%),ア ミラーゼ上昇 64例

(182%),癌 痒 62例 (176%),悪 心 45例 (12.8%),頃 声

36例 (102%),皮 膚乾燥 36例 (102%)等 であった (甲 状

腺癌効能追加承認時)

(1)菫大な■作用

1)手足症候辟 (10%以 上),剥 脱性皮膚炎 (1～10%未 満):

手足症候群,剥脱性皮膚炎があらわれることがあるので,

皮膚症状があらわれた場合には対症療法,減 量,休 薬又

は投与の中止を考慮すること

2)中毒性表皮壊死融解症 (TOXiC Epidorttal‖ocrolysi8:

TE‖),皮 膚粘膜眼症候群 (StOVen3…JOhn30n鷹候群)(頻

度不明),多 形紅斑 (1～10%未 満):中 毒性表皮壊死融解

症,皮 膚粘膜眼症候群,多 形紅斑があらわれることがあ

るので,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

3Dケ ラ トアカントーマ,皮 膚有棘錮胞癌 (1～10%未 満):

ケラトアカントーマ,皮 膚有棘細胞癌があらわれること

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J

l)出血 (消化管出血,気 道出血,日 出血,日 腱内出血,鼻

出血,爪 床出血,血 ■=■ 瘍出血)(10%以 上):消 化管

出血,気 道出血,脳 出血,腫 瘍出血等の重篤な出血があ

らわれることがあり,死 亡に至る例が報告されている

本剤投与中は観察を十分に行い,重 篤な出血が認められ

た場合には投与を中止し,適 切な処置を行 うこと

塁)劇症肝炎 (頻度不明),肝機能障害・賞疸 (1～10%未 満),

肝不全 (頻度不明),肝 性脳症 (頻度不明):劇 症肝炎,

AST(00T),ALT(CPT)の 上昇を伴 う肝機能障害,黄 疸,

肝不全,肝 性脳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本剤を減量,体

薬又は投与中止し,適 切な処置を行 うこと な お,肝 性

脳症は主に肝細胞癌又は肝硬変のある患者において報告

されているので,こ れらの患者に投与する際は,意 識障

害等の臨床症状を十分に観察すること.

旦)急性肺障害i間 買性肺炎 (頻度不明):急 性肺障害,間 質

性肺炎があらわれることがあるので,呼 吸困難,発 熱,

咳嗽等の臨床症状を十分に観察し,異 常が認められた場

合には速やかに胸部 X線 検査等を実施すること 急 性肺

障害,間 質性肺炎が疑われた場合には投与を中止し,副

腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行 うこと

⊃高血圧クリーゼ (01～ 1%未 満):高 血圧クリーゼがあら

われることがあるので,血 圧の推移等に十分注意しなが

ら投与すること 高 血圧クリーゼがあらわれた場合は,

投与を中止 し,適 切な処置を行 うこと

旦)可逆性後自買日症 (0.1～1%未 満):可 逆性後白質脳症が

あらわれることがあるので,観 察を十分に行い,可 逆性

後白質脳症が疑われた場合は,本 剤の投与を中止し,血

圧のコントロール,抗 痙攣薬の投与等の適切な処置を行

うこと

2)心 筋虚血 口心筋榎=(1～ 10%未 満):心 筋虚血 ・心筋梗

塞があらわれることがあり,死 亡に至る例が報告されて

いるので,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

10)う っ血性心不全 (1～10%未 満):う っ血性心不全があら

われることがあり,死亡に至る例が報告されているので,

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

二)消 化管穿孔 (01～ 1%未 満),消 化管潰瘍 (頻度不明):

消化管穿孔,消 化管潰瘍があらわれることがあり,消 化

管穿孔により死亡に至る例が報告されているので,消 化

管穿孔,消 化管潰瘍が疑われた場合には,本 剤の投与を

中止するなど,適 切な処置を行 うこと.

12D出血性腸炎,慮 血性腸炎 (頻度不明):出 血性腸炎,虚

血性腸炎等の重篤な腸炎があらわれることがあるので,

観察を十分に行い,激 しい腹痛 ・下痢 ・血便等の症状が

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

13)自 血球減少,好 中球減少,リ ンパ球減少,血 小板減少:

賞血 (頻度不明):自 血球減少,好 中球減少,リ ンパ球減

少,血 小板減少,貧 血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本剤を減量,

休薬又は投与中止し,適 切な処置を行 うこと

1● 膵糞 (01～ 1%未 満):膵 炎があらわれることがあるの

で,観 察を十分に行い,腹 痛等の膵炎を示唆する症状が

認められた場合や膵酵素上昇が持続する場合には,本 剤

を休薬又は投与中止し,適 切な処置を行 うこと

15)腎 不全 (頻度不明):腎 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

を中止し,適 切な処置を行 うこと

16)ネ フローゼ症候群,螢 自尿 (頻度不明):ネ フローゼ症

候群,蛋 白尿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

17)低ナ トリウム血症 (頻度不明):意識障害,全身倦怠感,

嘔吐等を伴 う低ナ トリウム血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

J8Dシ ョック,ア ナフィラキシー (頻度不明):シ ヨック,

アナフィラキシー (呼吸困難,血 管浮腫,発 疹,血 圧低

下等)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,本 剤の投与を中止 し,適 切

な処置を行 うこと.

」)横 紋筋融解症 (頻度不明):横 紋筋融解症があらわれる

ことがあるので,観 察を十分に行い,筋 肉痛,脱 力感,

CK(CPK)上 昇,血 中及び尿中ミオグロビン上昇等が認め

られた場合には,投与を中止し,適切な処置を行 うこと

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

20)低 カルシウム血症 (1～10%未 満):低 カルシウム血症

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,血 清カルシウム濃度を確認 し,

カルシウム剤やビタミンD製 剤の投与等の適切な処置を

行 うこと ま た必要に応 じて,減 量,休 薬又は投与中止

を考慮すること

t2)その他の■作用

次のような副作用が認められた場合には,必 要に応じ,減

量,休 薬又は投与中止等の適切な処置を行うこと



10%以 上
1～10%未

満

01～ 1%木

満

頻度不明

過敏症 過敏性反応

(皮膚反応

及び華麻疹

を含む)

血  液 プロトロン

ビン時間延

長,INIR上

昇

皮 膚 脱 毛 ,発

疹 ・皮膚落

屑,癌 痒,

皮膚乾燥,

紅斑

潮 紅 , 座

療,過 角化

湿 疹 白 血 球 破

砕 性 血 管

炎

精 神

神経系

末梢感覚神

経障害,浮

動 性 め ま

い,う つ,

耳1鳥

筋 ・

骨格系

関節痛 筋痛,筋 痙

縮

呼吸器 項声 鼻漏

循環器 高血圧 QT延 長

消化器 下 痢 ,ソ

パ ー ゼ 上

昇, 国内炎

(国内乾燥

及び舌痛を

含む),食欲

不振,ア ミ

ラ ー ゼ 上

昇,悪 心,

便秘,嘔 吐

消化不良,

喋下障害,

胃食道逆流

性疾患

胃炎

肝 臓 ALT (GPT)

上 昇 , A S T

(00T)上

昇, Al―P上

昇,ビ リル

ビン上昇

胆嚢炎,胆

管炎

LDH J三り肇

その他 疼痛 (国内

疼痛,腹痛,

骨痛,頭 痛

及びがん疼

痛を含む),

疲労,体 重

減少,感染,

発熱,低 ソ

ン酸血症

浮腫,味 覚

異常,粘 膜

の炎症,低

カリウム血

圧 イ ンフ

ルエンザ様

症状,無 力

症,甲 状腺

機能低下,

勃起不全,

毛包炎

脱水,甲 状

腺 機 能 克

進,高 カリ

ウム血症,

女性化平L房

放 射 線 照

射 リ コー

ル反応

5.高齢者への投与

本剤の臨床試験成績から,高 齢者に対する用量調節の必要性

を示唆する所見はみられていない し かし,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,塵 婦,授 乳帰等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある女性には投与しない

こと ま た妊娠可能な女性に対しては,投 与中及び投与中

止後少なくとも2週間は有効な避妊を行 うよう指導するこ

と [動物実験 (ラット, ウサギ)で ヒトの臨床用量を下

回る用量で胚 ・胎児毒性及び催奇形作用が報告されている
1堕 111]

(2)授乳中の女性への投与は避けること やむを得ず投与する

場合には授乳を中止させること [動物実験 (ラット,経

口)で 予L汁中へ移行することが報告されている ]

7.小児等への投与

低出生体重児,新 生児,平L児,幼 児又は小児に対する安全性

は確立していない [4ヽ児等に対する使用経験がない 動物実

験で成長段階の若齢イヌに骨及び歯への影響が報告されてい

る12)]

8.過量投与

国外臨床試験において投与された最高用量は,800mgl日 2回

である こ の際に観察された副作用は主として下痢と皮膚障

害であつた 過 量投与が疑われた場合には,投 与を中止し,

症状に応じ適切な処置を行 うこと

9.適用上の注意

薬剤交付時 :PTP包装の薬剤はPTPシ ー トから取り出して服用

するよう指導すること [PTPシー トの誤飲により,硬 い鋭角

部が食道粘膜へ刺入し,更 には穿孔を起こして縦隔洞炎等の

重篤な合併症を併発することが報告されている ]

10.その他の注意

反復投与毒性試験の病理組織学的検査で,ラ ット及びイヌに

おいて精細管変性及び精巣上体の精子減少等,ラ ットにおい

て黄体の中心壊死,卵 胞の成熟抑制等が認められており,生

殖機能及び受胎能に障害を及ぼす可能性が示唆されている旦
～ 15)

■薬物動態

1.血中濃度
16)

(1)日本人固形癌鳳者に本剤400mgを単回投与した際の血漿

中濃農

日本人固形癌患者 6例 に本剤 400ngを単回経口投与した際
の血漿中濃度は,投 与 8時 間後に最高血漿中濃度 (Cmax)
1 21mg/Lに達した 消失半減期 (t″2)は255時 間であり,
血漿中濃度時間曲線下面積 (AUC)は35 4mg・h/Lであった

0 0 m 6 2 4施
力 “ 1 1 0 1 4 4

投与後時間              時 間

日本人固形癌患者に本剤 40師gを 単回経口投与 した際の血漿中

濃度推移 (n=6,幾 何平均値/幾何標準偏差,片 対数表示)

日本人口形癌患者に本剤 400mgを 単回投与した際の薬物動態学的
パラメータ [n=6,幾 何平均値 (幾何標準偏差)]

投与量
AUCo―∞

(mg・h/L)
鏃
』

tuaxX

(h)
〕

Ｄ

CL/f

(L/h)

400ng
35 4

( 3 5 0 )

8

[3～24]

2 5 5

( 1 4 7 )

11 3

( 3 5 0 )

※ :中央値 [範囲]

ttax:最高血漿中濃度rll達時間  CL/f:全 身クリアランス

(2)日本人固形籠嵐者に本剤 400mgを 1日 2回 反復投与した

際の血漿中濃度

日本人固形癌患者 6例 に本剤 400mgを 1日 2回 反復投与し

た際,投 与開後台後 10日後には定常状態に達した 定 常状態
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における血漿中濃度推移は平坦であり,一 定の濃度を維持

していた.反 復投与開始から14日後のCШx及び川Cは ,そ

れぞれ,4 9mg/L及び 36 7mg・h/Lであつた
嘔 /L

1 0 0 0∞「

なかった21)

本剤はCYP2C19,2D6及び 3A4を Ki値 17,22及 び 29μ Mで阻

害したが22.23),そ
れぞれのプローブ基質であるミダゾラム,

デキス トロメトルファン及びオメプラゾールを本剤 400mgl日

2回 28日間反復投与時に併用しても,こ れら薬物の曝露量に

変化は認められなかった24).

本剤は CYP2C9を Ki値 7～8μMで 阻害したが22,23),cYP2C9

の基質であるワルファリンを併用投与した患者のPT―INRの最

大変化率は,プ ラセボ群を超えるものではなかった4)

本剤は,CYP2B6及 び CYP2C8を Ki値 5～6μM及 び 1～2μMで

阻害した墜生墾塵生星ユ

本剤の血中薬物動態に対する腸肝循環の寄与を評価するため,

健康成人にフラジオマイシンを 5日 間反復経口投与して腸内

細菌叢を死滅させたのち,本 剤を経口投与したところ,本 剤

のAUCが 54%減 少 した6)フ ラジオマイシン以外の抗生物質

との相互作用については検討していない

8.■自結合率

本剤は血漿蛋白と高い結合能を示し, ヒト血漿蛋白結合率は

995%で あつた 主 にアルブミンと結合し,そ の他にα―グロ

ブリン, β―グロブリン及び低比重 リポ蛋白 (LDL)|こも結合

した27,28)

9.OT間 隔に対する影響 (外口人における成績)

固形癌患者 31例に本剤 400mgを 1日 2回 28日間経口投与し,

QT間 隔延長の評価を行つた 本 剤の最高血中濃度到達時にお

ける,QTcF間 隔のベースラインからの変化の平均値 (±標準

偏差)は ,90(± 180)msecで あつた 陽 性対照として使用

したモキシフロキサシン (400mg)の投与 2時 間後における,

QTcF間隔のベースラインからの変化の平均値 (±標準偏差)

は,4.9(± 137)msecで あった.な お,QTcFが 500msecを

超えた例はなかった

■ 自床成績

<根 治切除不能又は転移性の腎細胞癌>

1.目内データ

第Ⅱ相臨床試験‐ はサイ トカイン製剤 (インターフェロンα,

インターフェロンγ,イ ンターロイキン2)及び腎摘出の治療

歴のある切除不能又は転移性腎細胞癌患者を対象 とし,

RECISTによる奏効率を有効性の主要評価項目として実施 した.

本試験における有効性評価対象例 129例 のうち,組 織型分類

では淡明細胞癌が H2例 (868%)で あり,Motzerリ スク分

類では低リスク患者が 52例 (403%),中 等度リスク患者が

77例 (597%)で あった 腫 瘍評価判定委員会により16例が

奏効と判定された (奏効率 :124%[95%信 頼区間 :73～

194%])

2.外ロデータ

全身投与による治療 1レ ジメン (インターフェロンα,イ ン

ターロイキン 2等 )の 治療歴がある切除不能又は転移性腎細

胞癌患者を対象として,プ ラセボ対照,無 作為化,二 重盲検

により, 全 生存期間 (OS)を主要評価項目,無 増悪生存期間

(PFS),奏効率等を副次的評価項目とする第Ⅲ相臨床試ゝ

が実施された 有効性評価対象となつたのは,769例 (ソラフェ

ニブ群 384例,プ ラセボ群 385例)で あり,組織型分類では,

ソラフェニブ群 377例 (982%),プ ラセボ群 380例 (987%)

が淡明細胞癌であった Motzerリ スク分類では,ソ ラフェニ

ブ群の 200例 (521%),プ ラセボ群の 194例 (504%)が 低

リスク患者であり,他 は中等度 リスク患者であった 有 効性

評価対象例において,PFSの 中央値はプラセボ群で 84日 ,ソ

ラフェニブ群で 168日であつた PFSに 関する解析は Motzer

リスク分類及び国による層別 Log―rank検定により行い,そ の

結果,ソ ラフェニブのPFSに対する効果は有意であった (p<

0000001).ハザー ド比 (ソラフェニブ/プラセボ)は 051(95%

信頼区間 :043～ 060)で あった ま た,OSに ついて,イ ベ

ン ト (死亡)数 が 220に て中間解析を行つた結果,層 別

Log―rank検定のp値 は 0015で あり,中 間解析の有意水準と

12
時間反復投与開始後14日目

投与後時間

日本人固形癌患者に本剤400mgを1日 2回反復投与した際の血漿中

濃度推移 (n=6,幾何平均値/幾何標準偏差,片 対数表示)

日本人固形癌患者に本剤400mgを1日 2回反復投与した際の

薬物動態学的パラメータ [n=6,幾何平均値 (幾何標準偏差)]

投与量
AUCl1 12

(nlg・h/L)

C m a x

(mg/L)

36 7

( 1 9 2 )

4 9

( 1 9 6 )

2.食事の影響 (外口人における成績)17)

健康成人 15例に,高 脂肪食 (約900～1000kcal,脂肪含量 50
～60%)摂 取直後,中 脂肪食 (約 700kcal,脂肪含量 30%)

摂取直後及び空腹時に本剤 400mgを 単回経口投与した場合,

中脂肪食後に投与した際の AUCは ,空 腹時と比較し14%増 加

し,高 脂肪食後に投与した際は29%低 下した

3.腎機能障害を伴う被験者における藁物助饉 (外目人における

「Jヒ1:L)  1 8)

軽度の腎機能障害 (クレアチニンクリアランス(Ccr)50～

80mL/min),中等度の腎機能障害 (Ccr30～<50mL/min)及 び,

重度の腎機能障害 (Ccr<30mL/min)を有する被験者に,本 剤

400mgを経口投与した場合,腎機能低下による本剤の薬物動態

への影響は見られなかった な お,腎 透析を受けている患者

における検討は行っていない

4.肝機能障害を伴う固形癌息者における薬物動菫上

日本人固形癌患者において,軽 度の肝機能障害 (Child Pugh

分類 A)患者 6例及び中等度の肝機能障害 (Child―Pugh分類 B)

患者 6例 に本剤 400igを 1日 2回 経口投与した場合,本 剤の

AUC は, それぞれ, 33 47mg・h/L及 び 29 45nlg・h/Lで あり,

肝機能障害のない固形癌患者と比較し,それぞれ 9%及 び 20%

減少した な お,重 度の肝機能障害 (ChilttPugh分類 C)患

者での検討は行つていない

5.代‖
16.19,20)

マスバランス試験の結果,8種 の代謝物が同定され, うち 5

種が血漿中に検出された。日本人固形癌患者に本剤を 1日 2

回反復投与した際,定 常状態における未変化体 AUCが 占める

割合は,総 AUCに 対して約 74～90%で あった 血 漿中主代謝

物 (ピリジン基のN酸 化体)の定常状態におけるAUCは 総 AUC

の約 6～12%で あつた

6.排泄 (外目人における成績)20)

健康成人4例 にHC標
識ソラフェニブ 100mgを溶液にて単回経

口投与した場合,投与 14曰 目までに糞中に77%,尿 中に 19%

が回収され合計 96%が 排泄された 糞 中には未変化体として

507%が ,カ ルボン酸体として 191%が ツト泄された 尿 中に

はソラフェニブのグルクロン酸抱合体が 148%, ピ リジン基

のN―酸化体のグルクロン酸抱合体が 2.7%排 泄された。

7.薬物閥相互作用 (′″ yitra試 験及び外曰人における成績)

本剤はCYP3A4及び UGTl鯛 により代謝されるが,健 康成人 16

例に,ケ トコナゾール (400mg)を 1日 1回 7日 間反復投与中

に,本 剤 50mgを単回経口投与した際の川Cに 変化は認められ



して設定された 00005に は至らなかったものの,ハ ザー ド比

(ソラフェニブ/プラセボ)は o71(95%信 頼区間 :054～

094)で あり,ソ ラフェニブ群ではプラセボ群に比して 39%

の延長を示した

<切 除不能な肝細胞癌>

1.外国データ

全身化学療法歴のない切除又は局所療法 (経皮的エタノール

注入療法,ラ ジオ波熱凝固療法,マ イクロ波凝固療法,肝 動

脈塞栓療法/肝動脈化学塞栓療法,放 射線治療等)が 適用され

ない,Child Pugh分類 Aの 肝細胞癌患者を対象として,プ ラ

セボ対照,無作為化,二重盲検により,OS等 を主要評価項目,

TTP(time tO progressiOn)等を副次評価項目とする第Ⅲ相

臨床試験
30)が

実施された 有効性評価対象となったのは,602

例 (ソラフェニブ群 299例 ,プ ラセボ群 303例 )で あつた

OSの 中央値はプラセボ群 241日, ソラフェニブ群 324日であ

り,プ ラセボ群と比較しソラフェニブ群で有意なOSの延長が

認められた (p=0000583)ハ ザー ド比 (ソラフェニブ/プラ

セボ)は 06931(95%信 頼区間 :05549～ 08658)で あった

<根 治切除不能な分化型甲状腺癌>

1.目瞭共同第皿相■床餞瞼データ

本試験への組入れ前 14ヵ月以内に病勢進行が確認された局所

進行又は転移性の分化型甲状腺癌 (乳頭癌,濾 胞癌,Hurthle

細胞塵J及 び低分化癌),未 分化癌又は髄様癌の所見が認めら

れない甲状腺癌の特殊型の患者で,か つ放射性ヨウ素治療抵

抗性 (標的病変にヨウ素の取 り込みが認められない,放 射性

ヨウ素治療後も標的病変における病勢進行が認められる,又

は累積線量で 22 2Gbq(600mCi)以上の放射性ヨウ素治療を受

けている)の 患者を対象として,プ ラセボ対照,無 作為化,

二重盲検により,PFSを 主要評価項目,OS,TTP等 を副次評価

項目とする第Ⅲ相臨床試験
9)を

実施 した.な お,適 切な局所

治療がなされていない気管,気 管支,又 は食道への出血の危

険性を伴 う腫瘍の浸潤を認める患者は除外された 有 効性評

価対象となったのは,417例 (ソラフェニブ群 207例,プ ラセ

ボ群 210例)で あり, 日本人患者 22例 (ソラフェニブ群 12

例,プ ラセボ群 10例)が 含まれた PFSの 中央値はプラセボ

群で 175日,ソ ラフェニブ群で 329日であり,プ ラセボ群と

比較しソラフェニブ群で有意なPFSの延長が認められた (p<

00001)ハ ザー ド比 (ソラフェニブ/プラセボ)は 0587(95%

信頼区間 :⊆■54～0758)で あった

■ 薬効薬理

1.抗■瘍効果
31～33)

本剤は腎細胞癌細胞株 (RENCA,7860)及 び肝細胞癌細胞株

(PLC/PRF/5)を移植したマウスにおいて腫瘍の増殖を抑制し

た さ らに,1寸 as又は b―勁fの変異を有するヒト由来腫瘍の

他,EGFR等 の増殖因子受容体を過剰発現している腫瘍の担癌
マウスにおいても,腫 瘍増殖を抑制した

2.作用機序
31～33)

122 vitrο試験において,本 剤は腫瘍進行に関与する C Raf,

正常型及び変異型 B―Rafキナーゼ活性,並 びにFLT 3,c KIT

などの受容体チロシンキナーゼ活性を阻害した さ らに,本

剤は腫瘍血管新生に関与する血管内皮増殖因子 (VEGF)受容

体,血小板由来成長因子 (PDOF)受容体などのチロシンキナー

ゼ活性を阻害した

IP2 yゴvο試験では,本 剤は腎細胞癌及び肝細胞癌細胞株を用い

た担癌マウスにおいて,腫 瘍組織中の血管新生を抑制 した

また,肝 細胞癌細胞株を用いた担癌マウスでは,腫 瘍細胞の

ERKリ ン酸化を抑制し,ア ポ トーシスを誘導した

■有効成分に関する理4ヒ学的知見

構造式 :

一
般 名 :ソ ラフェニブ トシル酸塩 (Sorafenib Tosilate)J畑

(Sorafenib)INN

化 弓声43 :4-{4-[3-(4-Chloro-3-trifluoromethylphenyl)

ureido]phenoxy}― lV2_methylpyridine-2-carboxamide

mOno(4-methylbenzenesulfonate)

夕)¬みテヽ : C21H16CIF3N403・C7H803S

分 子 量 : 6 3 7 0 3

融  点 :223～ 231℃

性  状 :本品は白色～わずかに黄褐色を帯びた白色の粉末であ

る

本品はジメチルスルホキシ ド又はこルジメチルホルム

ア ミ ドに溶 けやす く,メ タノール又 はエ タノール

(995)に 溶けにくく,水 にほとんど溶けない

分配係数 :本品はオクタノール/水及びオクタノール/リン酸塩

緩衝液にほとんど溶けないため,分 配係数を測定す

ることはできなかった

■ 取扱い上の注意

アルミ袋の開封後は吸湿により製剤の溶出性が低下することが

あるので,湿 気を避けて保存すること,

■ 承認条件

<切 除不能な肝細胞癌>

国内での治験症例が極めて限られていることから,製 造販売後,
一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は,全 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

<根 治切除不能な分化型甲状腺癌>

国内での治験症例が極めて限られていることから,製 造販売後,
一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は,全 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

■包  装

錠剤 PTP包装 56錠 (28錠×2)
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医薬品インフリキシマブBS点滴静注用 100mg「NK」及び同BS点滴静注

用 100mg「CttH」の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否並

びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

1.概 要

医薬品インフリキシマブ BS点滴静注用 100mg「NK」及び同 BS点滴静注用
100mg「CttH」は、レミケー ド

°
点滴静注用 100を先行バイオ医薬品として承認

申請されたバイオ後続品であり、医薬品医療機器総合機構における審査の結

果、承認して差し支えないとされるとともに、製品による感染症の発生リス

クから生物由来製品に該当し、既に劇薬に指定されている先行バイオ医薬品
と同等/同 質であることから原体及び製剤はいずれも劇薬に該当すると判断
され、平成 26年 5月 26日の医薬品第二部会の審議において、本品目の生物
由来製品及び劇薬の指定が可とされた。

2.承 認申請された医薬品

【販 売 名】 ①インフリキシマブBS点滴静注用 100mg「NK」、②インフリキ
シマブBS点滴静注用 100mg「CttH」

【一 般 名】 イ ンフリキシマブ (遺伝子組換え)[イ ンフリキシマブ後続 1]

【申請者名】 ①日本化薬株式会社、②Ce‖triOn lnc.

【剤形 ・含量】 1バイアル中にインフリキシマブ (遺伝子組換え)[イ ンフリ
キシマブ後続 1]を100mg含有する用時溶解注射剤

【効能 ・効果】

既存治療で効果不十分な下記疾患

関節リウマチ (関節の構造的損傷の防止を含む)

次のいずれかの状態を示すクローン病の治療及び維持療法 (既存治療で効果

不十分な場合に限る)

中等度から重度の活動期にある患者

外痩を有する患者

中等症から重症の潰瘍性大腸炎の治療 (既存治療で効果不十分な場合に限る)

3.指 定の内容

医薬品インフリキシマブ BS点滴静注用 100mg「NK」及び同 BS点滴静注用
100mg「CttH」について、生物由来製品に指定しヾ 原体及び製剤を劇薬に指定

する。



(新開発表用)

1 販売名 スクエアキッズ皮下注シリンジ

2
一

般名
沈降精製百日せきジフテ リア破傷風不活化ポリオ (ソークワクチ
ン)混 合ワクチン

申請者名 北里第一三共ワクチン株式会社

4 成分 ・含量

本剤は、0.5mL中に下記の成分 ・分量を含有する。
百日せき菌の防御抗原   4単 位以上
ジフテリア トキソイ ド   15Lf以 下 (14国際単位以上)
破傷風 トキソイ ド     2.5Lf以 下 (9国際単位以上)
不活化ポ リオウイルス1型  40DU※

不活化ポ リオ ウイルス2型  8DU※

不活化ポ リオウイルス 3型  32DU※ ※DU:D抗 原単位

用法 。用量

○初回免疫
小児に通常、1回0.5mLずつを3回、いずれも3週間以上の間隔で皮
下に注射する。
○追加免疫
小児に通常、初回免疫後 6か 月以上の間隔をおいて、0.5mLを 1
回皮下に注射する。

6 効能 ・効果 百日せき、ジフテリア、破傷風及び急性灰白髄炎の予防

7 備 考

・取扱区分 :新医療用配合剤
。本剤は、百日せき菌の防御抗原、ジフテリア トキソイ ド、破傷
風 トキソイ ド、不活化ポリオウイルスを混合したワクチンである。
・添付文書 (案)を 別紙として添付
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ワクチン ・トキソイ ド混合製剤

生物由来製品、劇薬、処方せん医薬品※

生物学的製剤基準

日本標準商品分類番号

8 7 6 3 6 1

承 認 番 号 ●●●●●●̀

薬 価 収 載 適用外

販 売 開 始 ●●年●月

国 際 誕 生 ●●年●月

※注意―医師等の処方せんにより使用すること

本剤は、ウシ成分 (米国産、カナダ産及びオーストラリア産のウシ血清)を 製造工程に使用している。本剤接種による伝達性海綿状脳

症 (TSE)伝 lrTのリスクは理論的に極めて低いものと考えられるが、本剤の使用にあた っ́てはその必要性を考慮の に、接種すること

(「2 重 要な基本的注意」の項参照)。

【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つていることが明らかな者

(3)本 剤の成分によつてアナフィラキシーを呈 したことが

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】

製法の概要

本剤は、百日せき菌I相菌 (東浜株)の 培養液を硫安分画法、

薦糖密度勾配遠心分画法などの物理化学的方法で感染防御

抗原画分を抽出、分離、精製したのち、残存する毒性をホルマ

リンで減毒 した防御抗原を含む液と、ジフテリア菌 (Park
Williams No 8株)及 び破傷風菌 (Harvard株 )の 産出する

毒素をそれぞれ精製濃縮 し、ホルマリンで トキソイド化 した

ジフテリア トキソイ ド及び破傷風 トキソイ ドの各原液に、

アルミニウム塩を加えて不溶性としたものを混合 し、これに

3種類の血清型のポリオウイルス (1型 :Mahoney株 、2型 :

MEFl株 及び3型 i Saukett株)を 型別にVero細 胞 (サル

腎細胞由来)で培養増殖させ、得られたウイルス浮遊液を濃縮、

精製 した後に不活化 し、各型の不活化単価ワクチン原液を

M‐199ハ ンクス培地と混合 し、希釈 した 3価 の不活化ポリオ

ワクチンを加えた製剤である。

なお、本剤は製造工程でウシの乳由来成分 (カザ ミノ酸、
ペプトン、スキムミルク)、ウシの血液成分 (血清)、ウマの

血液由来成分 (血清、脱繊維素血液)、ヒツジの血液由来成分

(血清)、ヒツジの毛由来成分 (コレステロール)及 びブタの膵臓

由来成分 (トリプシン、パンクレアチン)を 使用している。

2組 成

本剤は、05mL中 に下記の成分 ・分量を合有する。

3性  状

本剤は、不溶性で、振り混ぜるとき均等に自濁する液剤である。

pH:68～ 68、浸透圧比 (生理食塩液に対する比):lo～ 12

【効能 ・効果】

百日せき、ジフテリア、破傷風及び急性灰白髄炎の予防

【用法 ・用量】

○ 初回免疫

小児に通常、1回 05mLず つを3回、いずれも3週 間以上の

間隔で皮下に注射する。

○ 追加免疫

小児に通常、初回免疫後6か 月以上の間隔をおいて、05mL

を1回皮下に注射する。

【接種上の注意】

1 接種要注意者 (接種の判断を行うに際し、注意を要する者)

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、

健康状態及び体質を勘案し、診察及び接種適否の判断を慎重に

行い、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

(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

(「2.重要な基本的注意 (5)」参照)

沈降精製百日せきジフテリア破傷風不活化ポリオ(ソークワクチン)混合ワクチン

7ZTVt,vZ'kririur-=)
貯  法 :遮光して、10℃以下に凍結を避けて保存 (【取扱い上の注意】参照)

有効期間:製造日から30箇月 (最終有効年月日は外箱等に表示)

用法 ・用量に関連する接種上の注意

1.接種対象者 ・接種時期

本剤の接種は生後 3か 月か ら90か 月までの間にある者

に行うが、沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン

と同様に、初回免疫については、標準 として生後 3か 月

から12か月までの者に、3～ 8週 間の間隔で、追加免疫に
ついては、標準として初回免疫終了後 12か月から18か月を

経過した者に接種する。

なお、被接種者が保育所、幼稚園等の集団生活に入る場合

には、その前に接種を完了することが望ましい。

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。

ただし、医師が必要 と認めた場合には、同時に接種する

ことができる (なお、本剤を他のワクチンと混合して接種し

てはならない)。

分成 分  量

有効成分

百日せき菌の防御抗原

ジフテリアトキソイド

破傷風 トキソイ ド

不活化ポリオウイルス 1型

不活化ポリオウイルス2型

不活化ポリオウイルス 3型

4単位以 L

15Lf以下(14国際単位以上)

2■f以下(9国際単位以上)

40DU※

8DU※

32DU※

不活化剤 ホルムアルデヒ ド 005mg以 下

緩衝剤
リン酸水素ナトリウム水和物
リン酸二水素ナトリウム

028mg

0 32nng

等張化剤 塩化ナトリウム 3 40nng

アジュバント

水酸化ナトリウム

リン酸三ナ トリウム

塩化アルミニウム

021mg

081mg

090mg

※DU:D抗 原単位

1●●●●●●●



重要な基本的注意

(1)本剤は、「予防接種実施規則」及び 「定期接種実施要領」

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)被接種者叉はその保護者に、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。

(4)本剤に含まれる不活化ポリオワクチン (IPVバ ルク)は 、

シー ド調製時、セルバンク調製時及び細胞培養工程の

培地成分として、米国、カナダ及びオーストラリア産ウシ

血液成分を使用している。この成分は健康なウシに由来

し、本剤に合まれるIPVバ ルクの製造工程で希釈、除去

工程 (精製及びろ過)を 実施している。理論的なリスク

評価により、本剤に含まれるIPVバ ルクは一定の安全性

の基準を満たすことを確認している。海外では本剤に含

まれるIPVバ ルクを使用した製剤の接種により伝達性

海綿状脳症 (TSE)が ヒトに伝播 したとの報告はない。

以上から、本剤によるTSE伝 播のリスクは極めて小さいと

考えられるが、そのリスクに関して被接種者又はその

保護者へ説明するよう考慮すること。

(5)本剤に含まれるIPVバ ルクは、細胞培養工程の培地に

ポリペプチド系及びアミノグリコシド系の抗生物質を使用

している。本剤では検出限界以下であるが、これらの

抗生物質に対しアレルギーの既往のある者へは注意して

接種すること。

副反応

生後3か 月以上 68か月以下の小児を対象とした承認時までの

国内第Ш相臨床試験において、248例 中238例 (960%)に

副反応が認められた。

主な副反応は、以下のとおりである。
・局所反応 (注射部位):248例 中230例 (92.7%)

紅斑 28例 (919%)、硬結 180例 (26%)、 腫脹 149例

(60.1%)、疼痛 55例 (222%)
・全身反応:248例 中175例 (706%)

易刺激性 (不機嫌)73例 (294%)、 発熱 65例 (262%)、

傾眠46例 (18.5%)、鼻漏39例 (157%)、下痢38例 (15.3%)、

泣き38例 (153%)・

(1)重大な副反応

1)シ ョック、アナフィラキシー (頻度不明)XP:シ ョック、

アナフィラキシー (毒麻疹、呼吸困難、血管浮腫等)

があらわれることがあるので、接種後は観察を十分に行い、

異常が認められた場合には適切な処置を行うこと。

2)血 小板減少性紫斑病 (頻度不明)芸
':血

小板減少性紫斑病

があらわれることがある。通常、接種後数日から3週

ごろに紫斑、鼻出血、口腔粘膜出血等があらわれる。

本症が疑われる場合には、血湛検査等の観察を十分に行い、

適切な処置を行うこと。

3)脳 症 (頻度不明)・
":脳

症があらわれることがある。

接種後、発熱、四肢麻痺、けいれん、意識障害等の症J大が

あらわれる。本症が疑われる場合には、MRI等 で診断し、

適切な処置を行うこと。

4)け いれん (頻度不明)掏
|=':け

いれんがあらわれること

がある。通常、接種直後から数日ごろまでにけいれん

症状があらわれる。本症が疑われる場合には、観察を十分

に行い、適切な処置を行うこと。

(2)その他の副反応

※1)類 薬の沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ヮクチン及び

不活化ポリオワクチン (ソークヮクチン)に おいて発現が認

められた事象

※2)類 薬の沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチンに

おいて発現が認められた事象

※3)

※4)

※5)

類薬の不活化ポリオワクチン (ソークヮクチン)の 承認時の

国内臨床試験成績 (74例)に おける発現頻度は14%

承認時の国内第Ⅲ相臨床試験 (248例)に おける発現頻度

本剤はアルミニウムを含む沈降ワクチンであるので、硬結が

1か月くらい残存することがある。

なお、ときに著しい局所反応を呈することがあるが、通常、

数日中に消失する。

接種時の注意

(1)接種用器具

【スクエアキッズ皮下注シリンジの使用方法】に従い接種
準備を行うこと。

1)注 射針は、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 射針及びシリンジは、被接種者ごとに取り換えなけれ

ばならない (開封後の使用は1回 限りとし、シリンジの

再滅菌 ・再使用はしないこと)。

(2)接種時

1)本 剤の使用に際しては、雑菌が迷入しないよう注意する。

また、本剤を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っていないことを確かめること。

(3)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。

その他の注意

類薬 (不活化ポリオワクチン (ソークヮクチン))|こおいて、

因果関係は明確ではないが、ギラン・バレー症候群、急性散

在性脳脊髄炎の海外報告がある。

なお、本剤の国内臨床試験における報告はない。

【臨床成績】
生後 3か 月以上 68か 月以下の小児 248例を対象 として、本剤

05mLを 計4回 (初回免疫として3～ 8週間隔で3回、追加免疫
として、初回免疫終了後6か月～ 18か月後に1回)皮下接種した。

本剤の初回免疫 (3回皮下接種)後 の抗体保有率は、百日せき

毒素 (PT)で は987%で あ り、線維状赤血球凝集素 (FHA)、
ジフテリア、破傷風、及びポリオウイルスの 1～ 3型 では、
いずれも100%であった。

なお、追加免疫 (4回皮下接種)後 の抗体保有率は、PTで は

996%で あり、FHA、 ジフテリア、破傷風、及びポリオウイルス

の 1～ 3型 では、いずれも100%で あった。
p(抗

体保有の cut

off値とした発症防御抗体レベルは 【薬効 ・薬理】の項参照)

種類
副反応発現頻度

※・

5 %以 上 1～ 5%未 満 1%未 満

局所反応‐

(注射部位)

紅斑、硬結、

腫脹、疼痛
出血 熱感

精神神経系

易Al」激性

(不機嫌)、

傾眠、泣き

呼吸器 鼻漏、咳嗽 発声障害

消化器 下痢、嘔吐 便秘

皮膚 発疹
そう痒症、

葦麻疹、湿疹
接触性皮膚炎

その他 発熱、食欲減退

鼻咽頭炎、

気管支炎、

咽頭炎、限脂



評価例数
抗体保有率 (%) GMTネ

235例

百日せ き ( P T ) 672 EU/mL

百日せ き (FHA) lCXl 164 EU/mL

ジフテリア 1(X) 5211U/mL

破傷風 1∞ 2121U/mL

ポリオ 1型 lflll 1019(1/dil)

ポリオ 2型 lllll 1954(1/dil)

ポリオ 3型 lllll 1048(1/dil)

有効性 (免疫原性)

(初回免疫 (3回皮下接種)後 〉

※幾何平均抗体価

(追加免疫 (4回皮下接種)後 )

評価例数
抗体保有率 (%) GMT×

例

百日せ き ( P T ) 615 EU/mL

百日せ き (FHA) 1(X〕 256 EU/mL

ジフテリア 1(】 D ・ 2381U/mL

破傷風 6101U/mL

ポリオ 1型 llXl 2672(1/dil)

ポリオ 2型 lllkl 4582(1/dil)

ポ リオ 3型 1∞ 3442(1/dil)

※幾何平均抗体価

【薬効 ・薬理】

百日せき、ジフテリア、破傷風及び急性灰白髄炎を予防するため

には、生体内にあらかじめ各々の感染防御抗原に対する血中抗体
が一定 (感染防御レベル)以 上産生されている必要がある。

百日せきは罹患小児の回復期血清で、抗 PT抗 体及び抗 FHA抗 体
をELISA法 により測定 した結果か ら、両抗体共少なくとも
10EU(ELISA単 位)/mL以 上が血中に存在すればよいと考えら

れている。
'

ジフテリアに対する感染防御は、o011U(国際単位)/mLの 抗毒素
(抗体)が 、また、破傷風に対する感染防御は、0011u/mL
の抗毒素 (抗体)が 存在すればよいと考えられているQ240

急性灰白髄炎に対する発症防御には、中和抗体価 16以上が必要
と考えられている。

e

本剤に含まれるIPVを 幼児に初回及び追加接種 した時、安定的
で高い免疫原性を示し、その抗体持続期間は長期にわたることが

報告されている。
・
また、本剤に含まれるIPVを 幼児に接種した

時、鼻咽頭部で中和抗体及びIgAが 獲得され、ポリオウイルス
の主感染様式である経口感染が防御されることが報告されてい

る。

【取扱い上の注意】
1 接種前

(1)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)ブリスターから取 り出す際、押子を持って無理に引き

出さないこと。

(3)シリンジなどに破損等の異常が認められるときには使用

しないこと。

(4)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、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、よく振 り混ぜ速やかに

使用すること。

(2)シリンジのトップキャップをはずした後に、

先端部に触れないこと。

1●●●●●●●

(3)一度 トップキヤップをはず したものは、速やかに使用

すること。

(4)注射針を接続する際は誤刺に注意し、しっか りと固定

すること。

【包 装 】

シリンジ 1本
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ジャパンワクチン株式会社 お 客様相談室

〒 1舵―CX181 東京都千代田区四番町 6

TEL:0120-289-373
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埼玉県北本市荒井六丁目Hl番 地

販売元

第一三共株式会社
東京都中央区日本橋本町3-51
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０
¨
０ ジャパンワクチン株式会社

東京都千代田区四番町6
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サノフィ株式会社
東京都新宿区西新宿三丁目20番2号
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【スクエアキッズ皮下注シリンジの使用方法】

①準備
接種に使用する注射針を用意する。

②ブリスターを開封する
ブリスターの開封口よリフイルムを
ゆっくりと引きはがし、開封する。

③シリンジをブリスターより取 り出す
シリンジ部分をつまんで取 り出すか、

清潔なトレー上に静かに落とす。

(押子を持って無理に引き出さないこと)

④接種液を均等に混和する

気層を全体に移動させ、その後、接種液が泡立たな
いようにシリンジを上下に反転し均等にする。
(気層を上下させ、転倒混和する。特に本剤は沈降
しやすいので、攪拌後は速やかに使用すること)

構成と各部名称

⑤トップキャップをはずす
気層を上部に集めてからシリ
を指でつまみ、 トップキャッ
ながらシリンジからはずす。
(トップキャップをはずす際、
に注意する)

ンジとトップキャップ

プをゆっくり回転させ

接種液が漏れないよう

⑥注射針を取り付ける
使用する注射針を速やかに、しっかりと取り付ける。
(シリンジ先端に触れないように注意する)

⑦気泡抜き、接種量合わせ

気泡を上部に集めてから押子をゆっくり押し、シリ
ンジ内部の気泡を抜く。その後、ガスケットの先端
を接種用量線に合わせて使用する。
(特に本剤は、沈降しやすいことから、調製後、速
やかに使用すること)

開封口

 ゅ

●つまんで引き出す方法 ●トレーに落とす方法

H2● ●●



様式3

(報道発表用)

1 販売名
オルプロリクス静注用250、

同静注用 500、同静注用 1000、同静注用2000、同静注用 3000

2
一般名 エフ トレノナコグ ア ルファ (遺伝子組換え)

3 申請者名 バイオジェン ・アイデ ック ・ジャパン株式会社

4 成分 ・含量

1バイアル中にエフ トレノナコグ

同 500国際単位、同 1000国際単位、

含有

アルファ(遺伝子組換え)250国際単位、

同2000国際単位、同 3000国際単位を

5

用法 ・用量 本剤を添付の溶解液全量で溶解 し、数分かけて緩徐に静脈内に注射する。

通常、1回体重 lkg当たり50国 際単位を投与するが、患者の状態に応 じて

適宜増減する。

定期的に投与する場合、通常、体重 lkg当たり50国 際単位を週 1回投与、

又は 100国際単位を 10日に 1回投与から開始する。以降の投与量及び投与

間隔は患者の状態に応 じて適宜調節するが、1回 の投与量は体重 lkg当 た

り100国際単位を超えないこと。

6

効能 。効果 血液凝固第 IX因 子欠乏患者における出血傾向の抑制

7

備 考 。「添付文書 (案)」は、別紙 として添付

本剤は、遺伝子組換え血液凝固第 Ⅸ 因子 Fc領 域融合タンパク質製剤で

あり、今回 「血液凝固第 IX因 子欠乏患者における出血傾向の抑制」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)FlllJ Dra■"M等 12014

貯法
凍結を避け、2～8℃で遮光
して保存

用

限

吏

調 直接容器及び外箱に表示

遺伝子組換え血液凝固第 IX因子Fc領域融合タンパク質製剤

生物由来製品、処方せん医薬品注)

オ〕しプログクス゛
″差″幼

なうしプログクス゛
″差″コ"

オ,レプログクズ 』議L″ ノ″

オルプログクス゛
″舷″″“

オルプログクス゛
″舷層 ""

ALPROLIX・ Intravenous 250, 500, 1000, 2000, 3000
エフトレノナコグ ア ルフア (遺伝子組換え)

1日本標準商品分類番号 1876349      J

承認番号 薬価収載 発売開始

1000

国際誕生      12014年 3月

注)注 意―医師等の処方せんにより使用するこ

と。

製品名
オルプロリクス・

静注用

1000 2000

有効成分 (1バ イアル中)

エフ トレノナ コグ

アルファ (遺伝子組

換え)

250

国際

単位

500

国際

単位

1000

国際

単位

2000

国際

単位

3000

国際

単位

添加物 (1バイアル中

L―ヒステジン
1 9 4

mg

1 9 4

mg

1 9 4

ng

1 9 4

mg

2 7 2

mg

マ ンニ トール
119 119 119

mg

119

mg

167

mA

精製白糖
59 5 59 5 59 5

mg

59 5 83 3

mg

ポリソルベー ト20
0 5

mg

0 5

mg

0 5

m.・

0 5

mg

0 7

mg

色 ・性状

本剤は白色～灰白色の粉末又は塊であ

る (凍結乾燥製剤)。添付溶解液を加え
て溶解するとき無色～わずかに乳白色

澄明の液となる。

67～ 75(添 付溶解液で溶解時)

浸透圧比
(生理 合塩 液 に対す る比 )

09～ 1(添 付溶解液で溶解時)

添付溶解液
( 1 シリンジ5 m L 中)

塩化ナ トリウム 16.3 mg

剤は製造工程 (培養工程)に おいて、ヒ 胎児腎臓細胞株を使用

【組成 ・性状】
本斉Jは薬剤バイアル及び溶解液 (0325%塩化ナ トリウム溶液プレフ

ィル ドシリンジ)か らなる。

本剤は製i
している。

【効能又は効果】
血液凝固第 lX因子欠乏患者における出血傾向の抑制

【用法及び用量】
本斉」を添付の溶解液全量で溶解し、数分かけて緩徐に静脈内に注射

する。

通常、1回体重 lkg当たり50国際単位を投与するが、患者の状態に

応じて適宜増減する。

定期的に投与する場合、通常、体重 lkg当たり50国際単位を週 1

回投与、又は 100国際単位を 10日に 1回投与から開始する。以降
の投与量及び投与間隔は患者の状態に応じて適宜調節するが、1回

の投与量は体重 lkg当たり100国際単位を超えないこと。

:      く 用法・用量に関連する使用上の注意〉      ,
,1  体重lkg当たり1国際単位の本剤を投与することにより、循環血・
・
 漿 中の血液凝固第IX因子レベルが1%(1国際単位/dL)上昇する

・

. こ とが見込まれる。                   .
,  個 々の患者における薬物動態 (消失半減期、上昇値等)及 び本`
'  剤

に対する臨床効果は異なるため、必要量は以下の計算式に基:

血液凝固第IX因子の   血 液凝固第IX因子の上  ・

目標上昇値 (%又は国 × 昇値の逆数[(国 際単位
・

際単位/dL)      /dL)/(国 際単位/kg)]・

.2 急 性出血時又は周術期に使用する場合は、血液凝固第IX因子活,
・ 性 の測定を行うなど患者の状態を観察し、下表を参考に投与量

・

1  及 び投与間隔を調節すること。また、国内外の最新のガイ ドラ:
・ イ ンも参照すること。[「重要な基本的注意 (5)臨床検査」及,

び 「臨床検査結果に及ぼす影響」の項参照]

づいて算出すること。

必要量  _ 体 重

(国際単位)~ (kg) ×

急性出血時における投与量及び投与間隔の目安D.2.0,

」 の

出血の程度 必要な血液凝固第

IX因子 レベル (%

投与量 (国際単位/kg)

及び投与頻度 (時間)

例 :関節出血、神経血管障

害を伴わない表在筋出血

(腸腰筋除く)、深い裂傷及

び腎出血、表在性軟組織出

30-60 30～ 60国 際早位/kg

出血所見が認め られる

場合、48時 間毎に追加投

与すること。

重度

例:生命を脅かす出血
100国 際単位/kg

追加投与に関 しては、周

術期における投与量及

び投与方法の目安を参

照すること。

「薬物動態」の項参照]

周術期における投与量及び投与間隔の目安 1).υ'

手術の種類 必要な初回血液凝回

第 lX因子 レベル

G又 は国際単位/dL)

投与量 (国際単位/kg)

及び投与頻度 (時間)

小手術

(合併症のない抜

歯を含む)

50～80 50～80国 際単位/kg

通常、単回投与で十分である

が、必要に応じ、24■8時 間

後に追加投与を行う。

(腹腔内手術、人

工関節置換術を含

む)

1～3日 目:

維持 レベル 40～60

4 ～6 日 目:

維持 レベル 30～50

7～14日 目:

維持 レベル 20～40

100国 際単位/kg(初 回設与)

最初の 3日 間は、初回投与 6
～10時 間後、及び 24時 間毎

に80国際単位/kgの追加投与

を考慮すること。

本剤は長期半減期を有する

ことから、3日 目以降は、投

与量を減量し、投与間隔を48

時間毎に延期すること。

【使用上の注意】

慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

本剤の成分又は他の血液凝固第 lX因子製剤に対し過敏症の

既往歴のある患者

(2)肝 疾患の患者、術後の患者、新生児、血栓塞栓性事象のリス



クのある患者、線維素溶解の徴候又は播種性血管内凝固症候

群 (DiC)のある患者 [血栓塞栓性合併症のリスクがあるので、
これらの患者への投与に際しては、本剤の治療上の有益性と

合併症のリスクを勘案すること。]

2 重 要な基本的注意

(1)本 剤の投与は、血友病の治療経験をもつ医師のもとで開始する

こと。

(2)本 剤の投与によリアナフィラキシーを含むアレルギー反応が

あらわれることがあるので、十分に観察を行うこと。

(3)患 者の血中に血液凝固第 lX因子に対するインヒビターが発生

するおそれがある。本剤を投与しても予想した止血効果が得ら

れない場合には、インヒビターの発生を疑い、回収率やインヒ

ビターの検査を行うなど注意深く対応し、適切な処置を行うこ

と。

(4)血 液凝固第 IX因子に対するインヒビターが発生した患者では、

血液凝固第 IX因子投与によリアナフィラキシーのリスクが増

加する可能性がある。アレルギー反応の既往がある患者には、

血液凝固第 lX因子に対するインヒビターの有無を確認するこ

と。また、急性過敏症反応の兆候及び症状を慎重に観察し、本

剤投与初期には特に注意すること。

(5)十 分な血液凝固第 lX因子レベルに到達 ・維持していることを

確認するため、必要に応じ、血漿中血液凝固第 IX因子レベル

をモニタリングすること。

(6)本 剤の在宅自己注射は、医師がその妥当性を慎重に検討し、患

者又はその家族が適切に使用可能と判断した場合のみに適用

すること。本剤を処方する際には、使用方法等の患者教育を十

分に実施したのち、在宅にて適切な治療が行えることを確認し

た上で、医師の管理指導のもとで実施すること。また、患者又

はその家族に対し、本剤の注射により発現する可能性のある副

作用等についても十分説明し、在宅自己注射後何らかの異常が

認められた場合や投与後の止血効果が不十分な場合には、速や

かに医療機関へ連絡するよう指導すること。適用後、在宅自己

注射の継続が困難な場合には、医師の管理下で慎重に観察する

など、適切な対応を行うこと。

3.副 作用

治療歴のある先天性血友病 B患者を対象とした国際共同第3相臨床

試験において、安全性評価対象例 119例 (日本人 6例 を含む)中 10

例 (84%)に 副作用が認められた。主な副作用は、頭痛 2例 (17%)

及び回の錯感覚 2例 (17%)等 であつた。(承認時)

(1)重 大な副作用 (類薬)

1)シ ヨック、アナフィラキシー

他の凝固因子製剤においてショック、アナフィラキシー関連事象

が報告されている。ショック、アナフィラキシー関連事象があら

われることがあるので、観察を十分に行い、等麻疹、悪寒、血管

浮腫、呼吸困難、血圧低下、頻脈等の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。 [「重要な基本的注意」

の項参照]
2)血 栓塞栓症

他の凝固因子製剤において血栓関連事象が報告されている。血栓

関連事象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)そ の他の昌り作用

器官別大分類
頻度

1%～2%未満 1%未満

神経系障害 頑痛
浮動性めまい

味覚異常

胃腸障害 回の錯感覚 呼気臭
一般 ・全身障害および

投与部位の状態
疲労,注 入部位疼痛

心臓障害 動悸

腎および尿路障害 開塞性尿路疾患

血管障害 氏血圧

4.高 齢者への投与

一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状態を観察
しながら慎重に投与すること。

5.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(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

が危険性を上まわ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、生殖

発生毒性試験は実施していない。本剤はFc領域を有するため、

胎盤を通過する可能性がある。]
(2)授 乳中の婦人には、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。なお、動物における亭L汁移行試験

は実施していない。]

6.小 児等への投与

12歳未満の患者においては、通常よりも高い投与量及び頻回な投与

が必要となる可能性があるため、投与量及び投与頻度の調節につい

て適宜検討すること。[「薬物動態」の項参照]

7.臨 床検査結果に及ぼす影響

本剤投与後の血液凝固第 IX因子活性の沢1定において、活性化部分
トロンボプラステン時間 (aPTT)試薬の種類が、測定結果に影響を

与える可能性がある。カォリンを含む aPTT試薬を用いた凝固一段

法では、測定結果がみかけ上、低値を示すことがあるので注意する
こと。

8.適 用上の注意

(1)調 製時:

1)本 剤及び添付溶解液を冷所保存している場合、調製前に室温

に戻しておくこと。
2)添 付された溶解液のみ使用すること。本剤に溶解液全量を加

えた後、静かに円を描くように回して溶解すること (激しく

振とうしないこと)。
3)他 の製剤と混合しないこと。
4)溶 解した液は、わずかな手L白色又は無色である。沈殿又は濁

りが認められる場合、使用しないこと。

溶解した液を注射器に移す場合、フィルター付バイアルアダ

プターを用いること。

溶解した液は、室温 (30℃まで)で 6時間保存することができ

る。6時間以内に使用されない場合は、廃棄すること。

未使用の場合、室温 (30℃まで)で 保存することもできる。

室温で保存した場合には、使用期限を超えない範囲で6ヵ月以

内に使用し、再び冷蔵庫に戻さないこと。

( 2 )

1)

2)

他剤と同じチューブを使用しないこと。また、他剤に使用し

た容器で、本剤と希釈液を混合しないこと。

使用後の残液は細菌汚染のおそれがあるので使用しないこと。

在宅自己注射:

子供による誤用等を避けるため、薬剤の保管に十分注意する

2)光 の影響を防ぐために、薬剤バイアルは外箱に入れた状態で

保存すること。
3)使 用済みの医療機器等の処理については、主治医の指示に従

うこと。

9.その他の注意

他の血液凝固第IX因子製剤において、中心静脈カテーテルを用いた

持続注入により血栓症が報告されている。。



【薬物動態】D

l.成 人 (日本人及び外国人)
12歳以上の血友病B患者 (内因性血液凝固第lX因子活性が2%以 下)

を対象に、本剤 (5θ国際単位/kg)及びノナコグ アルフア (50国際

単位/kg)を単回静脈内投与した際の薬物動態パラメータは以下の

とおりであった。本剤の消失相半減期は、対照薬であるノナコグ ア

また、日本人及び外国人に本剤 (50国際単位/kg)を 単回静脈内投
与 した 際 の 楽 物 動 態 バ ラ メ ー

タ は 以 下 の と おりであつた

薬物動態パラメータ

平均値 (95%CI)

日本人 外国人

N=20

AOC/役与量

[(国際単位×時間/dL)

/(国 際単位/kg)]

3014(2355,3857) 3598)

t (時間) 7937(5939,10608) 7798(6968.8726)

∝ (帷/時間/kg) 310(278,346)

‖RT (時間) 8346(6720 10366) 9678(8648,10831)

V`s(InL/kg) 2769(2216.3461) (2707.3326)

上昇値 [(国 際単位

/dL)/(国際単位/kg)]
092(075 113) 094(077.114)

2.小 児 (外国人)

18歳未満の血友病B患者 (内因性血液凝固第lX因子活性が2%以 下)

を対象に、本剤 (50国際単位/kg)を単回静脈内投与した際の薬物

【臨床成績】0

12歳から71歳の治療歴のある血友病 B患者 (内因性血液凝固第 lX

因子活性が 2%以 下)123例 を対象に、2種類の定期的な投与時の有

効性、急性出血時及び周術期の上血効果を検討する国際共同第 3相

臨床試験が実施された。

1.定 期的な投与 (定期補充療法)に 関する有効性

定期的に本剤を投与する群として、Arm l及びArm 2が設定された。

Arm lは 50国際単位/kgの週 1回投与、Arm 2は 100国際単位/kg

の 10日に 1回 投与から開始し、以降は トラフ値がベースラインを
1～3%上 回る、又は臨床所見に応じてより高いトラフ値を維持でき

るように、Arm lでは投与量が、Arm 2では投与間隔が適宜調節さ

れた。

定期的に本剤を投与する群 (Arm l及びArm 2)の 年間出血エピソ
ー ド回数は以下のとおりであり、出血時に本剤を投与する群 (Arm 3)

して 出 血 エビソー ド回数が減少 した

ｍｌ

例

Ａｒ
鰤

Arm 2

(26例) Ａｒｍ３ｍ年間出血エピソー ド回数
|

[95%信 頼区間]

3 1 2

[2 46. 3 95]

2 40

「1 6フ 3 4フ 1401 2489]

年間出血 エ ビッー ド回数

の群間比 (減少率)1
017(83%)

[011,024]

013(87%)

[008 020]

評価

2 急 性出血時の上血効果
636件の出血のうち、973%(619/636件 )が 1回又は2回の投与

により止血した。また、止血効果 (初回投与に対する評価)は 837%

(513/613件)で 著効又は有効であつた。

3 周 術期の上血効果
12例の患者において 14件の大手術が実施され、すべての大手術に

おいて止血効果は著効又は有効であつた。

【薬効薬理】D

作用機序:

本剤は、内在性血液凝固第 IX因子と類似の構造及び機能的特性を

有しており、第 lX因子欠乏を一時的に補正し出血傾向を補正する。

また、本剤に含まれるヒト免疫グロプリンGlの Fc領域は、血液中

の免疫グロブリンの再循環に関与するNeonatal Fc受容体と結合し、

血液凝固第 lX因子活性の長時間の維持に寄与すると考えられる。

主な非臨床成績:

血友病Bマウス (尾出血モデル)に おいて、本剤の定期補充療法及

び急性出血の補充療法に関する止血効果が認められている。また、

血友病Bマウス及び血友病Bイヌにおいて、本剤の血漿中薬物動態と

相関して血漿中第IX因子活性の延長が認められている。

_TQ€ :
【有効成分に関する理化学的知見】

エフトレノナコグ ア ルフア (遺伝子組換え)
Eftrenonacog Alfa (Genetical Recombination)  〔」AN〕

エフトレノナコグ ア ルフアは、遺伝子組換えFc―ヒト血

液凝固第 IX因子 (FIX)融合糖タンパク質 (分子量 :約

109,000)であり、642個のアミノ酸残基からなるA鎖 、及

び227個のアミノ酸残基からなるB鎖で構成される。A鎖

の 1～415番目はFIX、A鎖の 416～642番目及びB鎖はヒ

トIgGlのFcドメインに相当する。エフトレノナコグ ア

ルフアは、ヒト胎児由来腎細胞株により産生される。

t . , ^ (時間)
63 61

(42 09  96 14)

7 0 4 3

(61 05  81 24)

82 22

(72 30  93 50)

CL(mL/時 間/kg)
4 36

( 3 5 6 . 5 3 0

3 5 1

(3 01, 4 09)

3 39

(2 89  3 98)

MRT(時 間)
79 1111

(60 37, 103 38)

82 51

(72 72, 93 63)

93 46

(81 77  106 81)

V``(正/kg)
344 4

(276 4  429 2)

289 8

(237 5, 353 5)

3 1 6 8

(267 4  375 5)

上昇値 [(国 際単位

/dL)/(国際単位/kg)]

0 59

(0 49  o 71)

0 72

(0 61  0 84)

0 85

(0 68. 1 06)

ルファと比較 して 43借 で あった

薬物動態パラメータ

平均値 (95Ъ C:)

本剤

, /  ta /JV, t ) ノナコグアルファ

に対する本剤の比

N=22 礁22

Onax(国 際単位/dL)
4o 81

(33 60, 49 58)

43 08

(36 69, 5o 59)

0 95

( 0 8 1 . 1 1 1 )

AuC/投与量

[(国際単位×時間/dL)

/(国 際単位/kg)]

31 32

(27 88, 35 18)

1 5 7 7

(14 02, 17 74)

1 99

(1 82, 2 17)

t l″α (時間)
5 03

(3 20, フ 89)

2 4 1

(1 62. 3 59)

2 09

( 1 1 8 . 3 6 8 )

/ヽ2β(時間)
82 12

( 7 1 3 9 . 9 4 4 6 )

3377

(2913、3915)

2 4 3

(2 02. 2 92)

CL(正/時間/kg)
3 1 9

(2 84  3 59)

6 34

(5 64  7 13)

0 50

(0 46  0 55)

M R T (時 間)
98 60

(88 16  110 29)

4 1 1 9

( 3 5 9 8 . 4 7 1 5 )

2 39

2 1 2  2 7 1 )

V、s(mL/kg)
3 1 4 8

(277 8  356 8)

261 1

(222 9  805 9)

1 2 1

(1 06  1 38)

上昇値 [(国 際単位

/dL)/(国際単位/kg)]

0 92

( 0 7 7 . 1 1 0 )

0 95

( 0  8 1  1  l o )

0 97

(0 84  1 12)

Tine l%(日 )
11 22

(10 20  12 35)

5 0 9

(4 58. 5 65)

2 2 1

(2 04  2 39)

測定方法 :シ リカを含むaPTT試薬を用いた凝固一段法による中央測定

OI(信 頼区間)、 Cmax(最 高血中濃度)、 AUC(血 漿中血液凝固第IX因子濃度一時間推

移曲線下面積)、 t1/2α(分布相半減期)、 t1/2.(消 失相半減期)、 CL(ク リアラン

ス)、 ‖RT(平 均滞留時間)、 Vss(定 常状態分布容積)、 T mel%(FIX活 性がベース

ラインの1%以上を維持 した期間)

パラメータは以下のとおりであつた

薬物動態パラメータ

平均値 (9郵 CI)

12歳未満を

対象 とした試験

12歳以上を

対象とした試験

6歳未満

(24歳 )

6-12歳未満

(610歳 )

12歳 18歳未満

(1217歳 )

AuC/投与量

[(国際単位×時間/dL)

/(国 際単位/kg)]

22 94

( 1 8 7 1  2 8 1 1 )

28 50

(24 43  33 23)

29 50

(25 13. 34 63)



【取扱い上の注意】

記録の保存

本剤は特定生物由来製品ではないが、血液製剤代替医薬品であるこ

とから、本剤を血液凝固第IX因子欠乏患者に投与 (処方)し た場合

は、医薬品名及びその製造番号、投与 (処方)し た日、使用患者名、

住所等を記録し、少なくとも20年間保存すること。

【包装】
250国際単位Xlバ イアル

[プレフィル ドシリンジ (0325%塩化ナ トリウム溶液5mL)
Xlシ リンジ付き]

500国際単位 Xlバ イアル

[プレフィル ドシリンジ (0325%塩化ナ トリウム溶液5mL)
Xlシ リンジ付き]

1000国際単位Xlバ イアル

[プレフィル ドシリンジ (0325%塩化ナ トリウム溶液5mL)
Xlシ リンジ付き]

2000国際単位Xlバ イアル

[プレフィル ドシリンジ (0325%塩化ナ トリウム溶液5mL)

Xlシ リンジ付き]

3000国際単位Xlバ イアル

[プレフィル ドシリンジ (0325%塩化ナ トリウム溶液5mL)
Xlシ リンジ付き]
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(新開発表用)

1 販 売  名 ダクルインザ錠60mg

つ
４

一 般  名 ダクラタスビル塩酸塩

申 請 者 名 ブリス トル・マイヤーズ株式会社

4 成 分 ・含 量
1錠中ダクラタスビル塩酸塩 66 m g (ダクラタスビルとして 60 m g )を含有す

る。

用 法 ・用 量
通常、成人にはダクラタスビルとして 1回 60 mgを 1日 1回経 口投与する。

本剤はアスナプレビルと併用し、投与期間は 24週間とする。

6 効 能 。効 果

セログループ 1(ジ ェノタイプ 1)の C型 慢性肝炎又は C型 代償性肝硬変にお

ける次のいずれかのウイルス血症の改善

(1)インターフェロンを含む治療法に不適格の未治療あるいは不耐容の患者

(2)インターフェロンを含む治療法で無効となつた患者

7 備 考
本剤は、HCV NS5A複 製複合体阻害剤である。

添付文書 (案)を 別紙として添付する。
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貯  法 :  室 温保存

使用期限:  外 箱等に表示

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

案

抗ウイルス剤 /HCV NS5A複 製複合体阻害剤

日本標準商品分類番号

87625

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生

ダクルインザ。饉60mg
Dak‖nza・Tablets

(ダクラタスビル塩酸塩錠)

l s 4 ! I

【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)次の薬剤を使用中の患者 :リファンピシン、リファブチン、

フェニ トイン、カルバマゼピン、フェノバルビタール、デ

キサメタゾン全身投与、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 (味目互作

用Jの項参照)

(3)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 [動物実験で胚 ・

胎児致死作用及び催奇形性作用等が報告されている。]

(「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照)

【組成 口性状】

1.組 威

ダクルインザ錠60mgは 1錠中ダクラタスビル塩酸塩 66

mg(ダ クラタスビルとして60 mg)を含有する。

なお、添加剤として、無水予L糖、結晶セルロース、クロ

スカルメロースナ トリウム、二酸化ケイ素、ステアリン

酸マグネシウム、ヒプロメロース、酸化チタン、マクロ

ゴール 400、青色 2号 アルミニウムレーキ及び黄色三二

酸化鉄を含有する。

2.製 剤の性状

【効能又は効果】

セログループ 1(ジ ェノタイプ 1)の C型 慢性肝炎又は C

型代償性肝硬変における次のいずれかのウイルス血症の改

善

(1)インターフェロンを含む治療法に不適格の未治療ある

いは不耐容の患者

(2)インターフェロンを含む治療法で無効となつた患者

【用法及び用量】

通常、成人にはダクラタスビルとして 1回 60 mgを 1日 1

回経口投与する。

【使用上の注意】

1 重要な基本的注意

(1)本剤は、アスナプレビルと併用するため、アスナプレ

ビルの添付文書に記載されている、警告、禁忌、併用

禁忌、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)本剤及びアスナプレビルを併用した国内臨床試験に

おいて、肝機能障害が報告されている。投与開始 12

週日までは少なくとも2週 ごと、それ以降は4週 ごと

に肝機能検査を行 うこと。肝機能の悪化が認められた

本剤はアスナプレビルと併用し、投与期間は24週間とする。
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場合には、より頻回に検査を行い、投与を中止するな

ど適切な処置を行 うこと。 (「重大な副作用」の項参

照)

(3)本剤は、動物実験でlTN・胎児致死作用及び催奇形性作

用等が報告
'131さ

れており、胎児等への影響が疑われ

るので、妊娠する可能性のある婦人への投与に際して

は、次の点に留意すること。

1)本剤の投与に際しては、妊娠検査を行い、妊娠し

ていないことを確認すること。

患者には、本剤が胎児等に悪影響を及ぼす可能性

があることを十分に説明し理解させ、本剤投与中

及び投与終了後5週間は適切な避妊を徹底するよ

う指導すること。(「妊婦、産婦、授乳婦等への投

与」の項参照)

なお、本剤と併用するアスナプレビルは、エチニ

ルエス トラジオール含有製剤 (経口避妊薬)の 血

中濃度を低下させるおそれがある。

本剤投与中に妊娠が確認された場合又は疑われた

場合には、直ちに投与を中止すること。

2.相 互作用

本剤は、CYP3A4及びP糖蛋白 (P―gp)の基質である。ま

た、P‐gp、有機アニオントランスポーター ωttP)lBl、

lB3及び乳癌耐性蛋白(BCRP)の阻害作用を有する。(「薬

物動態」の項参照)

用禁忌 (併用しないこと)

薬剤名等

リファンピシン (リ

ファジン)

リファブチン (ミコ

ブティン)

フェニ トイン (アレ

ビアチン)

カルバマゼピン (テ

グレトール)

機序 ・危険因子

これ らの薬剤

フェノバル ビタール

(フェノバール)

デキサメタゾン全身

投与 (デカ ドロン)

セイヨウオ トギリソ

ウ (St Jolm's Wort、
セ ン ト ・ジ ョー ン

ズ 。ワー ト)含 有食

品

本剤 の血 中濃

度が低下し、治

療 効果 を減 弱

させ るお それ

がある。(「薬物

動 態 」の 項 参

照)

の 強 力 な

CYP3A4の 誘導

作用により、本

剤 の代 謝 が促

進される。

臨床症状 ・措置

方法

これ らの薬剤の

強力 な CYP3A4

の阻害作用によ

り、本剤の代謝が

阻害される。

アゾール系抗真菌

剤

ク トコナゾール

イ トラコナゾー

ル等

本剤の血中濃

が上昇する。

(「薬物動態」の

項参照)

HⅣ プロテアーゼ

阻害剤

アタザナビル/

リトナビル等
コビシスタットを

含有する製剤

薬剤名等 臨床症状 ・措置
方法

機序 。危険因子

クラリスロマイシ

ン

テラプレビル

エ フ ァ ビ レンツ 本剤の血中濃度

が低下 し、治療

効果を減弱 させ

る お そ れ が あ

る。(「薬物動態J
の項参照)

エファビレンツ

の 中 程 度 の

C Y P 3 A 4の 誘 導

作用により、本剤

の代謝が促進 さ

オtる。

ジゴキシン ジゴキシンの血

中濃度が上昇す

る。(「薬物動態」
の項参照)

ジゴキシンを併
用 す る場 合 に

は、ジゴキシン

の血中濃度をモ
ニタリングし、

投与量を調節す
ること。

本剤の P―gp阻 害

作用により、ジゴ

キシンのバイオ

アベイ ラビリテ

ィが増加する。

ロスバスタチン ロスバスタチン

の血中濃度が上

昇する。(「薬物

動態」の項参照)

本 剤 は 、

OttPlBl 及 び

lB3を 介 したロ

スバスタチンの

肝臓への取 り込

みを阻害する。ま
た、本剤のBCRP

阻害作用により、
ロスバスタチン

の肝臓及び腸か

らの排出を阻害

する。
ア トルバスタチン

フルバスタチン

シンバスタチン

ピタバスタチン

プラバスタチン

これ らの薬剤の

血中濃度が上昇
する。

本 剤 は 、

OttPlBl 及 び

lB3を 介 したこ

れ らの薬剤 の肝

臓への取 り込み

を阻害する。

3.副 作用

本剤及びアスナプレビルを併用 した国内臨床試験にお

いて、255例中158例 (620%)に 副作用が認められた。

主な副作用は、ALT(GPT)増 カロ45例 (176%)、AST(GOT)

増カロ36例(141%)、頭痛 33例(129%)、発熱 30例(11.8%)

等であった。(承認時)

本剤及びアスナプレビルの併用で認められた副作用は、

以下のとお りである。

(1)■大な副作用

肝機能障害 :ALT(GPTh増 加 8.2%注ヽ 、AST(00つ

増カロ5.9%注1、血中ビリルビン増加 0.8%注η

投与開始12週目までは少なくとも2週 ごと、それ以降

は4週 ごとに肝機能検査を行 うこと。肝機能の悪化が

認められた場合には、より頻回に検査を行い、投与

を中止するなど適切な処置を行 うこと。ALT(GPT)

が基準値上限10倍以上に上昇 した場合には、直ちに

投与を中止 し、再投与しないこと。

注1)基 準値上限5倍超

注2)基 準値上限25倍超



oそ の他の副作用

次のようなall作用があらわれた場合には、症状に応 じ

発現頻度は、本剤及びアスナプレビルを併用した国内臨床試

験の成績に基づき算出した。

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。また、妊娠する可能性のある婦人に対して

は、本剤投与中及び投与終了後 5週間は適切な避妊を

徹底するよう指導すること。(「禁忌」、「重要な基本的

注意」の項参照)[動 物実験 (ラット及びウサギ)で、

臨床用量におけるヒト曝露量の 25倍 (ラット)及 び

72倍 (ウサギ)に 相当する曝露量で、胚 ・胎児致死

作用及び催奇形性作用が認められている。ヒト曝露量

の 4.6倍 (ラット)及 び 16倍 (ウサギ)に 相当する

曝露量では、胚・胎児への影響は認められなかつた
l121。

また、ヒト曝露量の4.7倍に相当する曝露量で、ラッ

ト出生児の生存率の軽微な低下及び体重減少が認め

られている。ヒト曝露量の2.6倍に相当する曝露量で

は、出生児への影響は認められなかつため。]

②授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与

する場合には授予しを中止させること。 [動物実験 (ラ

ット)で、手L汁中に移行することが報告されているt]

5.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

全性及び有効性は確立していない。[使用経験がない。]

6.過 量投与

本剤の過量投与に対する解毒剤はない。過量投与時の処

置には、バイタルサインのモニタリングや臨床症状の観

察等の一般的な支持療法を行う。本剤は分子量が大きく

血漿蛋白結合率が高いため、透析は本剤の血中濃度減少

に有効ではない。

7.適 用上の注意

薬剤交付時 :PT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。PPシ ー トの誤飲によ

て適切 な処置を行 う

頻 度

種類
5%以 上 5%未 満

皮膚
発疹、そう痒症、脱

毛症

血液 好酸球増加症 (8.3%) 血小板減少症、貧血

全身症状 発熱 (H.8%) 倦怠感、疲労、悪寒

精神 ・神経

系

頭痛 (12.9%) 不眠症

,肖化暑忌

下痢 (67%) 悪心、食欲減退、腹

部不快感、便秘、上

腹部痛、国内炎、腹

部膨満、嘔吐

肝臓

ALT(GPT)増 カロ

(17.6%)、  AST

(GOT)増加 (141%)

血中ビリル ビン増

加、γ GTP増 カロ、

血中ALP増 加

循環器 高血圧

筋 ・骨格系 関節痛、筋骨格硬直

呼吸器 鼻咽頭炎 (5.1%) 口腔咽頭痛

その他
リパーゼ増加、血中

アルブミン減少

り、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこ

して縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告

されている。]

8.そ の他の注意

本剤及びアスナプレビルの併用療法において、ジェノタ

イプlaのC型慢性肝炎患者に対する有効性は確立してい

ない。

なお、海外で実施された臨床試験において、ジエノタイ

プ1(1扱 びlb)の C型慢性肝炎患者のうち、過去のペグ

インターフェロン アルファ及びリバビリンとの併用療

法で無効となつた患者 (nul respOnde→を対象として、

本剤及びアスナプレビルを24週間併用投与したとき、投

与終了24週後のHCV RNA陰 性化の割合は36.4%(4/11例)

であり、そのうちジェノタイプlaの患者では22.2%(2/9

例)で あつた 。゙

【薬物動態】
1.血 中濃度及び薬物動態パラメータ

(1)単回投与 (日本人のデータ)0

健康成人男性に、空腹時にダクラタスビル1、10、50、

100及び200 mg注)を単回経口投与したときの薬物動

態パラメータを下表に示す。

表 :ダクラタスビルを単回経口投与したときの

・・・:平均値 (標準偏差)
CLT/F:経ロクリアランス

(2)反復投与 (日本人のデータ)。

健康成人男性に、空腹時にダクラタスビル1、10及び

100 mg注)を1日1回14日間反復経 口投与したとき、投

与5日目までに定常状態に達した。AUC(TAU)の 累

積係数は136～ 1.55であつた。

薬物動態パラメータ

楽物動慇

パ ラメー

タ

l mg

( 6例)

10 mg

( 6例)

50 mg

( 6例)

100 nlg

( 6例)

200 mg

( 6例)

Cmax

lngmLpl
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100四 注)を静脈投与 したときの全身クリアランスは
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2.分 布 (外国人ι

C型慢性肝炎患

合率は約99%で

量に依存しなか

を静脈投与した

47Lであった。

3.代 謝 ・排泄 (″

非臨床試験にお
あり、主にcYP

血漿中の代謝物

健康成人に[“cl

たとき、総放射1

53%)、 6.6%が房

慢性肝炎被験者

とき、消失半減,
ル10o四 注)を静リ
4 . 2 4 L嘔で あ っf・・

肝機能障害患者

HCVに 威以ヨ′で

5.腎 機能障害患者 (外国人のデータ)10

Q魔
議:霧鷹翼野党)鮮

人のデー久ァスナプレ暖

ng/mL、AUCは 11848 ng・h/mLであった。

7.相 互作用

(1)わЙ"試 験成績

ダクラタスビルは cYP3A4の 基質であることから、
CYP3A4の 中程度又は強い誘導剤を併用投与した場
合、ダクラタスビルの血中濃度及び治療効果が低下す
る可能性がある。また、cYP3´̀の 強い阻害剤 (クラ
リスロマイシン、ェリスロマイシン、イ トラヨナゾー
ル、ケ トコナゾール、リトナビル等)を 併用投与した
場合には、ダクラタスビルの血中濃度が増加する可能
性がある。ダクラタスビルは、P_gpの基質である。
ダ ク ラタス ビル は P_gP、oATPIBl(Ic50値 :2.3 1tM)、
OATPlB3(Ic50値 :5.7 1Ml及 び BcRP(Ic50値 :lo.9

,M)の 阻害作用を有することから、ダクラタスビル
を併用投与 した場合、P_gp、oAIPIBl、 oIPIB3又
は BCRPの 基質である薬物の曝露量を増カロさせる可
能性がある。ダクラタスビルは cYPlA2、 2B6、2C8、
2C9、2C19又 は 2D6を 阻害 しなかった (IC"値 :>40
11MD。ダクラタスビルは、oATl、 oAT3及 び ocT2
の阻害作用を有する (Ic50値:7.3～>8μM)。

f2)臨床試験成績 (外国人のデータ)
(併用薬がダクラタスピフレの薬物動態に及ぼす翻

0)

4



●

併用薬の投与

量

ダクラタ

スビル

の投与量
⇒

例

数

ダクラタスビルの薬物動

態パラメータ比

併用時/非 併用時

(90%信頼区間)

AUC Cmax

ア ス ナ プ レ ビ

ル
15)

200 mg BID.

30 mg QD
120

( 1 1 1 , 1 3 0 ) a

107

(097,1 18)a

アタザナビル
1 6 )

300 mg QD/リ

トナビル 100
mg OD

20 mg QD

070

(065,075)

045

(041,049)

210

(195,226)`

135

(124,147)3

エスシタロプ

ラム lη

10 mg OD

6 0  m g  Q D
1 1 2

(101,126)

４

■

■

８
，

゛

エファビレン

じ′
18)

600 mg QD

ｍ

Ｄ

２０

Ｑ

137

(121、 155ヽ

167

(151.184)

068

(060,078)8

083

(076,092)a

オメプラゾー

ル
19)

40m20D

60 mg

単回投与
084

073,096)

0 6 4

(054,077)

ケ トコナゾー

ル
20,

400 mg OD

10 mg

単回投与
300

o62,344D

157

( 1 3 1 , 1 8 8 )

シクロスポリ

ン
2 1 )

4 0 0  m g単 回

投与

60 mg QD
140

(129,1.53)

104

(094,1.15)

シメプ レビル
22)

150m●OD

60 mg QD
196

(184,210)

150

(139162)

タクロリムス
2 1 )

5  m g単 回投

与

60 mg QD
105

(103,1.07)

107

(102,112)

テラプ レビル
23)

500 mg BⅡ)b

20 mg QD
232

o06,262)

146

(128,16o

テラプ レビル
23)

750m21wb

20 mg QD
215

(187,248)

122

(104,144)

テノホビルジ

ソプロキシル

フマル酸
24) 60 mg QD

1 1 0

(101,121)

106

o98,115)

ファモチジン
25)

40 mg単 回投

与

60 mg

単回投与

082

(070,096)

056

(046,067)

リファンピシ

ン2 6 )

600m● OD

60 mg

単回投与
021

(019,023)

0 “

(040,048)

日 1回 投与、BD:1日 2回 投与、TID:1日 3回 投与QD:1日 l LHl技与、BI

a:投 与量 60mgに 補正

b:日 本人のデータ

ダクラタスビルが併用薬の

併用薬の

投与量

ダクラタ

スビルの

投与量
・)

例

数

併用薬の薬物動態
パラメータ比

併用時/非 併用時

(90%信頼区間)

AUC C=口x

アスナプレビ

ル '51

200 mg BD

30 mg QD
087

o73,104ソ

0.58

〈045,076)a

エスシタロプ

ラム lη 60 mg QD
105

(102,108)

100

(0.92,1.08)

経 口避妊薬
``リ

エチニルエス

トラジオール

60 mg QD

エチニルエ

ス トラジオ
ール

エチニルエ

ス トラジオ
ール

併用薬の

投与量

ダクラタ

ス ビルの

投与量注)

例

数

併用薬の薬物動態
パラメータ比

併用時/非 併用時

(90%信頼区間)

AUC CnBx

0035 mg QD

ノルグスチメ
ー    ト
0180/0215/0
250 mg QD

101

(095.107)

1 1 1

(102.120)

ノルエルゲ

ス トロミン

1 1 2

(106.1 17)

ノルエルゲ

ス トロミン

106

(099.114)

ノルグス ト

レル

1 1 2

(102、123)

ノルグス ト

レル

107
`099_1 16ヽ

経 口避妊薬
Z・′

エチニルエス

トラジオール

0030 mg QD

酢酸ノルエチ

ステ ロン 15

mg QD

アスナプレビ

ル

100m● BID

60 mg QD

エチニルエ

ス トラジオ
ール

086

1 0 8 3 , 0 8 9 )

エチニルエ

ス トラジオ
ール

093

(086,
099)

ノルエチス

テロン

102

(094,
1 1 1 )

ノルエチス

テ ロン

093

o85,101)

シクロス

ン
2 1 )

ボ ツ

400 mg単 回

投与

60 mg QD
l.03

(097,109)

096

(091,102)

ジゴキシン2 9

0 125 mg QD
60 mg QD

127

(120,134)

165

(152,180)

ジゴキシン・U′

Q25 mg単 回

投与

アスナプレビ

ル

100 mE BID

60 mg QD
129

(120,139)

177

(150,207)

シメプ レビル
22)

150 mg OD

60 mg QD 2 4
1 4 4

(132,156)

139

(1.27 152)

タクロリムス
2 1 )

5  m g単 回投

与

60 mg QD
100

o 8 7 , 1 1 5 )

105

(09Q123)

テラブ レビル
23)

500 mABD 6

20 mg QD
094

(084,10o

1 0 1

(0.89,1.lo

テ ラ プ レ ビル
23 2

7 5 0  m g  T I D b

20 mg QD
099

(095,103)

102

(095,109)

テノホビルジ

ソプロキシル

フマル酸
2 4 1 60 mg QD

1 1 0

( 1 0 5 , 1 1 5 )

095

(089,102)

ミ

５
与

ダゾラム・リ

mg単 回投 60 mg QD
087

(083,092)

095

(088,1.04)

メサ ドン
・4 7

40-120m●
60 mg QD

1 1 1

(097.126)

1.09

(100,1.21)

ロスバスタチ

ンつ

10 mg単 回投

与

60 mg QD
158

(1.44,174)

2 0 4

(1.83,226)

日 1回 投 与 、BI D : 1日 2回 投 与 、TD : 1日投与、

a:投与量600 mgに補正
b:日本人のデータ

8.心 電口に及ぼす影響 (外国人のデータ)“)

健康成人を対象に、ダクラタスビルがQTc間隔に及ぼす

影響をプラセボ及び陽性対照のTQ嗽 験で検討した。ダ

クラタスビル60m成 び180 mgむの単回投与では、プラセ



ボで調整 したQTc(Friddcia補正)に 臨床的に重要な影

響はなかつた。また、ダクラタスビルの血漿中濃度 とQTc

間隔の変化 との間に有意な相関はなかつた。

注)本剤の承認された用法及び用量は、ダクラタスビルとして1

回60 mgを1日1回経口投与である。

【臨床成績】
国内第3相臨床試験成績

“)

ジェノタイプ lbの C型 慢性肝炎患者のうち、インターフェ

ロン製剤の単独療法、又はリバビリンとの併用療法に不適

格の未治療あるいは不耐容 (インターフェロンを含む治療

法に不適格の未治療′不耐容)患 者、及び過去のインターフ

ェロン製剤及びリバビリンとの併用療法で無効となつた

(前治療無効)患 者を対象として、ダクラタスビル塩酸塩

及びアスナプレビルを24週間併用投与する臨床試験を実施

した。

投与終了24週後にHCV RNAが 定量下限未満であつた患者

の割合 (SVR24達成割合)は 、インターフェロンを含む治

療法に不適格の未治/X/不耐容患者では874%(118/135例)、

前治療無効患者では 80.5%(70/87例)、合計 (両患者集団

を含む)で は 84.7%(188/222例)で あつた。また、代償性

肝硬変のない患者では合計 84.0%(168/200例)、代償性肝

硬変のある患者では合計 90.9%(20/22例)で あつた。

a:貧血、好中球減少症、血小板減少症、うつ病、その他の合併症

又は高齢のため、インターフェロンを含む治療を受けることが

できない患者ノインターフェロン又はリバビリンの副作用のた

め、12週間未満で治療を中止した患者。

b:投与前にアミノ酸配列が得られなかった 8例 (インターフェロ

ンを含む治療法に不適格の未治療/不耐容患者 7例 、前治療無

効患者 1例)を除く。AB1 3730XL DNAAnalyzer(ダイレクト シ
ークエンス法)を 使用。

表 :SVR24達 成害1合

インターフェロ

ンを含む治療法

に不適格の未治

療′不耐容患者
a

前治療

無効患者
合計

全患者
87.4%

イ118/135ヽ

805%
r70ノR7ヽ

847%

(188/222)

null
resDonder

81.30/0

(39/48)

partial
resonder

778%

f28/36ヽ

代償性肝硬変

な し
87.1%

(108/124)

789%

イ60ノ76ヽ

84.0%

(168/200)

あ り
909%

( 1 0 / 1 1 )

909%

( 1 0 / 1 1 )

909%
r20/22ヽ

年齢

65歳 未満
836%

(61/73)

783%
r47ノ60ヽ

812%

(108ノ133)

65歳 以上
919%

(57/62)

852%

r23/27ヽ
89.9%
r80/89ヽ

NS5A耐 性置換b

(投与前)

Y93Hな し
95.30/0

(102/107)

85.7%
r66ノ77ヽ

913%

(168/184)

Y93Hあ り
4760/0

(10/21) 協ｍ
4330/O

(13/30)

L31M/Vな し
881%

(111/126)

850%

(68/80)

86.9%

(179/206)

L31M/Vあ り
5000/.

(1/2)

16.70/0

r1/6ヽ

25.0%

(2/R)

【薬効薬理】
1.作 用機序

∞)")“)

ダクラタスビルは、HCV NS5A複 製複合体の強力かつ選

択的な阻害剤である。HCV NS5Aは 、HCVの 複製及び細

胞内シグナル伝達経路の調節に関与する多機能蛋自で

ある。

2.抗 ウイルス活性
“)")

ダクラタスビルは、HCVレ プリコンアッセイにおいて広

範なジェノタイプに対して作用を有する。ジェノタイプ

la及びlbに対 して、それぞれEC50値 が0.003～0.050

nlnol几及び0001～ 00o9ntllo1/Lの強力な阻害作用を示し

た。また、ジェノタイプ2aに対して、EC50値 0.034～19

nlnoレLの 阻害作用を示した。

HCVレ プリコンアッセイを用いた併用試験において、ダ

クラタスビルはアスナプレビルやインターフェロン ア

ルファとの併用で相加又は相乗効果を示した。

3.薬 剤耐性
37p8xo

ジェノタイプlbのC型慢性肝炎患者を対象にダクラタス

ビル塩酸塩及びアスナプレビルを併用投与した臨床試

験において、SVR24未 達成の患者では、無効時点で、概

してダクラタスビルに対する耐性置換 (NS5丼Y93及 び/

又はL31の置換)が アスナプレビルに対する耐性置換

(NS3‐D168の置換)と ともに検出された。

HCVレ プリコン細胞をダクラタスビル存在下で培養し

た結果、ダクラタスビルに対する耐性が生じた。遺伝子

型解析の結果、NS5Aの 1～100番までのアミノ酸にダク

ラタスビルに対して耐性表現型を示す複数の置換が認

められた。ジェノタイプlbの場合、高頻度にみられた耐

性置換はL31及びY93の アミノ酸残基であり、lヵ所のア

ミノ酸置換の場合、ECs。値は野生型の30倍未満であり、2

カ所のアミノ酸に置換がある場合 (例えばL31平Y93H)、

EC50値は野生型の1000倍超であつた。

4.交 差耐性
391り

ダクラタスビルの耐性置換を有するHCVレ プリコンは、
アスナプレビル、ペグインターフェロン アルファに対
して十分な感受性を有していた。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ダクラタスビル塩酸塩 (Daclatas宙r HydrochloHde)

化学名 :Dimethyl二Ⅳt([1,1'‐biphenyll‐4,4'―

diylbis{1″―h五dazole‐5,2-ayl―[(20-prOudine_

2,1‐dメ][(1め‐3‐methyl-1‐oxobutane‐1,2‐diyl]})

dicarbamate dlhydrochl面de

分子式 :c40HS6N806・2HCl

分子量 :811.80

構造式 :

性 状 :ダクラタスビル塩酸塩は白色～黄色の粉末である。

水又はジメチルスルホキシドに溶けやすく、エタ



ノ‐一ル (995)|こ やや溶けにくい。

【包 装 】
ダクルインザ錠60mg:14錠 (14錠×1)PT
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求下さい。
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(TEL)0120-093‐507
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(新開発表用)

1 販  売  名 スンベプラカプセル 100mg

つ
４

一 般  名 アスナプレビル

申 請 者 名 ブリス トル・マイヤーズ株式会社

4 成 分 ・含 量 1カ プセル中アスナプレビル 100 mgを 含有する。

用 法 ・用 量
通常、成人にはアスナプレビル として 1回 100 mgを1日 2回 経 口投与する。

本剤はダクラタスビル塩酸塩 と併用し、投与期間は24週間とする。

6 効能 。効果

セログループ 1(ジ ェノタイプ 1)の C型 慢性肝炎又は C型 代償性月千硬変にお

ける次のいずれかのウイルス血症の改善

(1)インターフェロンを含む治療法に不適格の未治療あるいは不耐容の患者

(2)インターフェロンを含む治療法で無効となつた患者

7 備 考
本斉Jは、HCV NS3/4Aプ ロテアーゼ阻害斉」である。

添付文書 (案)を 別紙として添付する。
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貯  法 :  遮 光 ・室温保存

使用期限:  外 箱等に表示

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

案

抗ウイルス剤 /HCV NS3/4Aプロテアーゼ阻害剤

日本標準商品分類番号

87625

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生

7rx77*rrTall looms
Sunvepra°Capsules

(アスナプレビルカプセル)

【警色】

【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)中等度以上 (Child―Pugh分類 B又 は C)の 月干機能障害又は

非代償性肝疾患のある患者 [本剤の血中濃度が上昇する。]

(「薬物動態」の項参照)

(3)次の薬剤を使用中の患者 :アゾール系抗真菌剤、クラリス

ロマイシン、エリスロマイシン、ジルチアゼム、ベラパミ

ル塩酸塩、コビシスタットを含有する製剤、HⅣ プロテア
ーゼ阻害剤、リファンピシン、リファブチン、フェニ トイ

ン、カルバマゼピン、フェノバルビタール、デキサメタゾ

ン全身投与、モダフィニル、非ヌクレオシ ド系逆転写酵素

阻害剤、ボセンタン水和物、セイヨウオ トギリソウ (St

John's Wo■、セント・ジョーンズ 。ワー ト)含 有食品、シ

クロスポリン、フレカイニ ド、プロパフェノン (「相互作用」

の項参照)

【効能又は効果】

セログループ 1(ジ ェノタイプ 1)の C型 慢性肝炎又は C

型代償性肝硬変における次のいずれかのウイルス血症の改

善

(1)イ ンターフェロンを含む治療法に不適格の未治療ある

いは不耐容の患者

(2)インターフェロンを含む治療法で無効となつた患者

|く
効能又は効果に関連する使用上の注意"

1鶴撃T[FttF組織ギ騨雉鑑鶴鍵
により、非代償性肝硬変でないことを確認すること。

(2)ウイルス性肝疾患の治療に十分な知識。経験を持つ医師

が臨床成績の内容を熟知した上で、投与の可否を判断す

ること。(「その他の注意」、「臨床成績」の項参照)。な

お、インターフェロンを含む治療法のうち、他のプロテ

【用法及び用量】

通常、成人にはアスナプレビルとして 1回 100 mgを1日 2

回経口投与する。

本剤はダクラタスビル塩酸塩と併用し、投与期間は24週間

とする。

[_主六   蒙雙饗:::
【組成"性状】

1.組 成

スンベプラカプセル 100mgは 1カプセル中アスナプレビ

ル 100 mgを含有する。

なお、添加剤として、中鎖脂肪酸 トリグリセリド、カプ

リル酸カプリン酸モノグリセリド、ポリソルベー ト80

及びジブチルヒドロキシトルエン、また、カプセル本体

にゼラチン、 トウモロコシデンプン由来糖アルコール液、

濃グリセリン及び酸化チタンを含有する。

巨 証 面 論 理J~~~

|(1)茫彙露省ア握尊奮見後どだOZ基皇夏悠握警据争『言
|  しないこと。ただし、副作用の発現により投与の継続

が困難な場合には、本剤及びダクラタスビル塩酸塩を

同時に中断すること。投与再開の可否については、リ

スクとベネフィットを考慮して慎重に判断し、投与を

再開する場合は、本剤及びダクラタスビル塩酸塩を同

時に再開すること。

(2)本剤投与中は、血中 HCV RNA量 を測定すること。ウ

イルス学的ブレイクスルー (投与中に血中 HCV RNA

量が最低値から 1 logЮを超えて増加)が 発現した場合

2.製 剤の性状

製剤
色 。

剤形
熔
物

形状 サイズ
重

さ

識

”

スンベ

プラカ

プセル

100mg

白色～

微黄色

軟カプ

セル

明

液

澄

な (D

長径 :

14.9 nlm

短径 :

9 3  m m

７８‐

ｍｇ

Ｂ ＭＳ

７‐‐

は、本剤及びダクラタスビル塩酸塩の投与中止を考慮
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【使用上の注意】

1.重 要な基本的注意

(1)本剤は、ダクラタスビル塩酸塩と併用するため、ダク

ラタスビル塩酸塩の添付文書に記載されている、警告、

禁忌、併用禁忌、重要な基本的注意、重大な副作用等

の 「使用上の注意Jを 必ず確認すること。

2)本剤及びダクラタスビル塩酸塩を併用した国内臨床

試験において、月千機能障害が報告されている。投与開

始 12週 目までは少なくとも2週 ごと、それ以降は 4

週ごとに肝機能検査を行 うこと。肝機能の悪化が認め

られた場合には、より頻回に検査を行い、投与を中止

するなど適切な処置を行 うこと。 (「重大な副作用」

の項参照)

2.相 互作用

本剤は、CYP3A、 P糖 蛋白 (P‐gp)、有機アニオントラン

スポーター (oNP)lBl及 び2Blの 基質である。また、

CYP2D6、 OATPlBl、 lB3、 2Bl及 び P―gp lこ対する阻害

作用及び CYP3A4の 誘導作用を有する。(「薬物動態」の

項参照)

用禁忌 (併用しないこと)

薬剤名等

グール系抗真菌剤
′トコナゾール
′
トラコナゾール

(イトリゾール)等

ラリスロマイシン

フラリス)

リス ロマ イ シ ン
ニリスロシン)

レチアゼム (ヘル

ンサ~)

ラパ ミル 塩 酸 塩

フソラン)

ゴシスタッ トを含

■る製剤 (スタリ
レド)

臨床症状 ・措置
方法

機序 ・危険因子

本剤の血中濃度
が 上 昇 す る。

(「薬物動態」の

項参照)

肝臓に関連した

有害事象が発現
し、また重症化

するおそれがあ

る。

これらの薬剤の

強力又は中程度
の CYP3Aの 阻

害作用により、

本剤の代謝が阻

害される。

プロテアーゼ阻

トナビル (ノービ

)等

本剤の血中濃度

が上昇する。肝

臓に関連 した有

害 事 象 が増カロ

し、また重症化

するおそれがあ

る。

これ らの薬剤の

CYP3A、  0鯉

lBl及 び 2Blの

阻 害 作 用 に よ

り、本剤の代謝

が阻害される。

ファンピシン (リ

ァジン)
ファブチン (ミコ

ティン)

てんかん剤
フェニ トイン(アレ

ゴアチン)

カルバマゼピン(テ

グレトール)
フェノバル ビター

レ (フェノバール)

キサメタゾン全身

本剤の血中濃度

が低下し、治療

効果を減弱させ

るお そ れ が あ

る。(「薬物動態」
の項参照)

これらの薬剤の

強力な又は中程

度の CYP3A誘

導作用により、

本剤の代謝が促

進さオ1レる。

アゾ

ケ

イ

クラ

(ク
エ リ

(エ

薬剤名等
臨床症状 ・措置

方法
機序 ・危険因子

投与 (デカ ドロン)

モダフィニル (モデ

ィオダール)

非ヌクレオシ ド系逆

転写酵素阻害剤
エファビレンツ(ス

トックリン)
エ トラビリン(イン

テレンス)等

ボセ ンタ ン水 和 物

(トラクリア)

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

シクロスポ リン (サ

ンディミュン)

本剤の肝臓への

取り込みが減少
し、本剤の治療

効果を減弱させ

るおそれ があ
る。

シクロスポ リン

は、OATPlBlを

阻害する。

フレカイニ ド (タン

ボコール)

プロパフェノン (プ
ロノン)

これらの薬剤の

血中濃度が上昇
し、不整脈が起
こるおそれがあ
る。

本剤の CYP2D6

阻 害 作 用 に よ

り、これ らの薬

剤 (治療域が狭
い CYP2D6の 基

質)の 代謝が阻

害される。

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

デキス トロメ ト

ルファン臭化水

素酸塩

デキス トロメ トルフ

ァンの血中濃度が上

昇する。(「薬物動態」
の項参照)

本剤 とデキス トロメ

トルファンを併用す

る場合には、患者の

状態 を十分 に観 察

し、必要に応 じてデ

キス トロメ トルファ
ンの減量を考慮する

こと。

本剤の CYP2D6

の阻害作用によ

り、デキス トロ

メ トルファンの

代謝が阻害され

る。

ジゴキシン ジゴキシンの血中濃

度が上昇する。(「薬
物動態」の項参照)
ジゴキシンを併用す
る場合には、ジゴキ
シンの血中濃度をモ
ニタリングし、投与

量を調節すること。

本剤の P―gpの
阻 害 作 用 に よ

り、ジゴキシン

のバイオアベイ

ラビリティが増

加及び/又は排

泄 が 阻 害 され

る。

ミダゾラム ミダゾラムの血中濃
度が低下するので、
注意すること。(「薬
物動態」の項参照)

本 剤 の 弱 い

CYP3A4の 誘導

作用により、ミ

ダゾラムの代謝

が促進 される。

恥 〔G‐CoA還 元

酵素阻害剤
ロスバスタチ

ン

ア トルバス タ

これらの薬剤の血中

濃度が上昇す るの

で、注意すること。
(「薬物動態」の項参

照)

本 剤 は 、
O A P l B l及 び

lB3を 介したこ

れらの薬剤の肝

臓への取り込み

ジル
ベ ッ

ベ ラ

(ワ

コヒ

有す
ビル

HTV
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3.副 作用

本剤及びダクラタスビル塩酸塩を併用 した国内臨床試

験において、255例中 158例 (62.0%)に副作用が認めら

れた。主な副作用は、ALT(GPT)増 カロ45例 (17.6%)、

AST(GOT)増 加 36例 (14.1%)、頭痛 33例 (129%)、

発熱 30例 (11.8%)等であつた。(承認時)

本剤及びダクラタスビル塩酸塩の併用で認められた副

作用は、以下のとおりである。

(1)重大な副作用

肝機能障害:ALT(CPつ 増力18.2%注
1ヽ

AST(00つ

増加 5.9%注1、血中ビリルビン増加 0.8%注a

投与開始12週目までは少なくとも2週ごと、それ以降

は4週ごとに肝機能検査を行 うこと。肝機能の悪化が

認められた場合には、より頻回に検査を行い、投与

を中止するなど適切な処置を行 うこと。ALT(GPT)

が基準値上限10倍以上に上昇 した場合には、直ちに

投与を中止 し、再投与しないこと。

注1)基 準値上限5倍超

注2)基 準値上随 5倍超

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

木 5%以 上 5%未 満

皮膚
発疹、そう痒症、脱毛

症

血液
好 酸 球 増 加 症

(83%)

血小板減少症、貧血

全身症状 発熱 (11.8%) 倦怠感、疲労、悪寒

精神 ・神

経系

頭痛 (12.9%) 不眠症

,肖化器

下痢 (6.7%) 悪心、食欲減退、腹部

不快感、便秘、上腹部

痛、国内炎、腹部膨満、

嘔吐

肝臓

ALT (GPT)

(17.6%)、

AST (GOT)

増 加

増 加

血 中ビリル ビン増加、

γ‐GTP増 加、血中 ALP

増力[

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

チン

フル バ ス タチ

ン

シ ンバ ス タチ

ン

ピタバ ス タチ

ン

プ ラバ ス タチ

ン

を阻害する。

エチニルエス ト

ラジオール含有

製剤
エ チ ニ ル エ

ス トラ ジ オ
ール‐ノルゲ

ス チ メ ー ト

(国 内未 承

認)等

エチニルエス トラジ

オール及びノルエル

ゲス トロミン [ノル

ゲスチメー ト (国内

未承認)の 活性代謝

物]の 血中濃度が低

下するおそれがあ

る。 (「薬物動態」の

項参照)

本剤の弱い

CYP3A4の 誘導

作用により、エ

チニルエス トラ

ジオールの代謝

が促進される。

ノルゲスチメー

トとの相互作用
の機序は不明で

ある。

夭 5%以 上 5%未 満

(141%)

循環器 高血圧

筋 ・骨格

系

関節痛、筋骨格硬直

呼吸器 鼻咽頭炎 (5.1%) 口腔 咽 刷J鷺

その他
リパーゼ増加、血中ア
ルブミン減少

発 本剤及びダクラタスビル塩酸塩を併用 した

国内臨床試験の成績に基づき算出した。

妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)本剤はダクラタスビル塩酸塩と併用するため、妊婦又

は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこ

と。[ダクラタスビル塩酸塩の動物実験で胚 ・胎児致

死作用及び催奇形性作用等が認められている。]

本剤の動物実験 (マウス、ラット及びウサギ)で は、

ヒト曝露量の193倍に相当する曝露量でラット出生児

の生存率低下、体重及び摂餌量の減少が認められてい

る。ヒト曝露量の76倍に相当する曝露量では、ラット

出生児への影響は認められなかつたlt

12)授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与

する場合には授手Lを中止させること。 [動物実験 (ラ

ット)で、平L汁中に移行することが報告されているの。]

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

全性及び有効性は確立していない。[使用経験がない。]

過量投与

本剤の過量投与に対する解毒剤はない。過量投与時の処

置には、バイタルサインのモニタリングや臨床症状の観

察等の一般的な支持療法を行 う。本剤は分子量が大きく

血漿蛋白結合率が高いため、透析は本剤の血中濃度減少

に有効ではない。

適用上の注意

薬剤交付時:PT包 装の薬剤はPTシ ー トから取り出し

て服用するよう指導すること。[PPシ ー トの誤飲によ

り、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこ

して縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告

されている。]

8.そ の他の注意

本剤及びダクラタスビル塩酸塩の併用療法において、ジ

ェノタイプlaのC型慢性肝炎患者に対する有効性は確立

していない。

なお、海外で実施された臨床試験において、ジェノタイ

プ1(1扱 びlb)のC型慢性肝炎患者のうち、過去のペグ

インターフェロン アルファ及びリバビリンとの併用療

法で無効となつた患者 (nun responderlを対象として、

本剤及びダクラタスビル塩酸塩を24週間併用投与 した

とき、投与終了24週後のHCV Ю《A陰性化の割合は36.4%

(4/11例)で あり、そのうちジェノタイプlaの患者では

22.2%(2/9例)で あつたり。

【薬物動態】
1.血 中濃度及び薬物動態パラメータ

7.
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(1)単回投与 (日本人のデータ)・

健康成人男性に、空腹時にアスナプレビル懸濁液

200、400、600、900及び1200 mg濁を単回経口投与し

たときの薬物動態パラメータを下表に示す。

表 :アスナプレビルを単回経口投与したときの

幾 何
中梓:平均値 (標準偏差)
CLT/F:経ロクリアランス

(2)反復投与 (日本人のデータ)0

健康成人男性に、空腹時にアスナプレビルの硬カプ

セル 200、400及び600 mg注)を1日2回14日間反復経ロ

投与 したとき、投与5日 目までに定常状態に達 した。

AUC(TAU)の 累積係数は179～2.38であつた。

図 :アスナプレビル反復経口投与14曰目における

血漿中濃度推移

Thllc l11)

-2110 1ilg -400 nig 一 曲 119

アスナプレビルを反復経口投与したときの

中:幾何平均値 (変動係数)、・・:中央値 (最小値,最大値)

o藤 の影響 (外国人のデータ)°

健康成人を対象にアスナプレビルの軟カプセル100

mgを 高脂肪食 (951 kcal、脂肪547g)摂 取後に投与

表 :

したとき、空腹時に投与した場合に比べて吸収速度

が上昇したが、アスナプレビルのバイオアベイラビ

リティに与える臨床的に重大な影響はなく、AUC及

びCmaxはそれぞれ20%及び34%上昇した。アスナプ

レビルのTmaxは空腹時投与では約2.5時間であつた

のに対し、食事摂取後投与では約1.5時間であつた。

④製剤間のパイオアベイラビリティ (外国人のデータ)
6 )

錠剤 (200m酸 後投与)に 対する軟カプセル (200 mg

空腹時投与)の バイオアベリラビリティを評価 した。

AUC及 びCmaxの 幾何平均値比 (カプセル/錠 剤)は

それぞれ2.227及び4087で、カプセルのバイオアベイ

ラビリティは高かった。

2.分 布 (外国人のデータ)η

C型慢性肝炎患者におけるアスナプレビルの血漿蛋白結

合率は99%以 上で、試験した用量範囲 (200 mg～600 mg
Dを 1日2回)で 用量に依存しなかった。健康成人に[ИCl

標識アスナプレビル100嘔 を静脈投与したときの定常状

態分布容積 (Vss)の推定値は194Lであつた。

3.代 謝 ・排泄 (加ブrrO及び外国人のデータ)。9

非臨床試験において、アスナプレビルは主にCYP3Aを 介

して酸化代謝されること、またO』 PlBl及び2Blの基質

であることが示された。

健康成人に」
4cl標

識アスナプレビルを単回経口投与し

たとき、総放射能の84%が糞便中に回収され (主に代謝

物、未変化体 :7.5%)、1%未満が尿中に回収された (主

に代謝物)。血漿中に循環している放射能のうち、大部

分が未変化体として存在 し、代謝物はわずかであつた

(アスナプレビル反復投与後の未変化体及び代謝物の

総曝露量の10%未満)。

4.肝 機能障害患者 (外国人のデータ)m)

HCVに 感染 していない肝機能が正常な被験者及び肝機

能障害被験者を対象として、アスナプレビルの硬カプセ

ル 200 mgを 1日2回7日間反復投与したときのアスナプ

レビルの薬物動態を評価した。軽度 (Child Pugh分類 A)

の肝機能障害被験者ではアスナプレビルの薬物動態に

及ぼす影響は小さかった。アスナプレビルの定常状態に

おけるAUC及 びCmaxは 、肝機能が正常な障害被験者に

比べて中等度 (Child―Pugh分類 B)の 肝機能障害被験者

ではそれぞれ9.8倍及び5.0倍、重度 (Child‐Pugh分類 C)

の肝機能障害被験者ではそれぞれ32.1倍及び22.9倍に著

しく上昇した。

5.腎 機能障害患者 (外国人のデータ)・)

HCVに 感染していない腎機能が正常な被験者及び末期

腎不全 (ESRD)で 血液透析中の被験者にアスナプレビ

ルの軟カプセル100 mgを1日2回7日間反復投与した。ア

スナプレビルのAUCは 腎機能が正常な被験者に比べて

ESRDa験 者の方が10.1%低 くCmaxは 28.6%高 かった。

6.C型 慢性肝炎患者 (日本人のデータ、ダクラタスビル塩

酸塩との併用投与時)セ)

C型慢性肝炎患者にアスナプレビルの軟カプセル (100

mgを 1日2回)及 びダクラタスビル (60 mgを1日1回)を

24週間併用投与した。アスナプレビルは投与後速やかに

ラメータ

薬物動態
パラメー

タ

200 mg

(6例)

400 1ng

(6例)

600 mg

(6例)

900 ing

(6例)
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吸収され、投与14日 目のTmaxは 1.99時間、CInaxは647.2

ng/mL、 AUCは 2155 ng・b/mLで あつた。

相互作用

(1)わ ′“ 試験成績

アスナプレビルは CYP3Aの 基質であることから、

CYP3Aの 中程度又は強い誘導剤を併用投与 した場合、

アスナプレビルの血中濃度が低下し、また、CYP3A

の中程度又は強い阻害剤を投与 した場合には、アスナ

プレビルの血中濃度が増カロする可能性がある。アスナ

プレビルは、P‐gpの 基質である。OバPlBl及 び 2Bl

はアスナプレビルの肝臓への取込みに関与すること

から、oJTの 強い阻害剤を併用投与 した場合、アス

ナプレビルの肝臓への取 り込みの減少に伴つて血中

濃度が増加 し、また、薬効標的臓器である肝臓におけ

る治療効果が低下する可能性がある。

アスナプレビルは CYP2D6の 中程度の阻害作用 (IC50

値 :5,7 μM)、 OATPlBl、 lB3及 び 2Bl(ICsO値 :0.3

～30‖ M)並 びに P‐gp(IC50値 :50.6μM)の 弱い阻

害作用及び CYP3Aの 弱い誘導作用を有する。アスナ

プレビルは、CYPlA2、 2C9及 び 2C19を 阻害しなか

つた (ICsO値:>40 μM)。 アスナプレビルは、OATl、

OAT3及 び OCTlの 弱い阻害作用を有する (IC50値 :

118～ 77.6μM)。

(2)臨床試験成績 (外国人のデータ)

く併用薬がアスナプレビルの薬物動態に及ぼす影紛

併用薬の

投与量

アスナプ

レビル

の投与量
注)

例

数

アスナブレビルの

薬物動態パラメータ比

併用時/非 併用時

(90%信頼区間)

AUC Cnlax

ダクラタスビ

ル 1つ

30 rng OD

鴨
プ

０。

Ｂ‐

087

(073,1 04pb

058

o45,076)b

エスシタロプ

ラム 1 4 1

10m20D

100 mg
BID

092

o76,112)

087

o65,118)

ケ トコナゾー

ル 15)

200 ing BnD
咆耐

965

(864,10,77)

692

(592,809)

セル トラリン
14)

50m● OD 咆ＢＤ
0.88

(070,111)

094

o70,128)

リトナ ビル 1り

100 mg単 回

投与

10 mg

単回投与

(空腹時).

481

“01,577)
522

o 8 3 , 9 6 1 )

リファンピシ

ン
1 7 )

6 0 0  m g単回
枠 卑

200 mg

単回投与

(空腹時)C

1481

(1122,1953)

2 1 1 1

(1427,
3120

リファンピシ
ン

1 7 )

600 mg OD
００ｍ耐

079

(056,109)

095

(060,15o

QD:1日 1回投与、BD:1日 2回投与

a:硬 カプセル

b:投 与量 600 mgに補正

c:錠 剤
d:懸 濁液

〈アスナプ レビルが併用薬の薬物動態に及ぼす影紛

%曇真ξ lili警|は1薬角];][鱚
比

AUC C解

ダクラタスビ

ル 13)

30 mg OD

200 mg
B D 8

120

(111,130ソ
107

⑩97,118ナ

エスシタロプ

ラム
1 4 )

lo m2 0D

100 mg

BID

095

(091,098)

097

o92,1,02)

オメプラゾー

タレ13)

40 mg単 回投

与

００ｍ耐
080・

(069,094)

096

(079,116)

カフェインl°)

200 mg単 回

投与

200 mg
BDC

096

(089,1.Oo

095

(091,100)

経口避妊薬
")

エチ‐ルエス

トラジオール
0035 mg QD
ノルグスチメ
ー ト
0180/0215/0
250 mg QD

ｍ
プ

００

Ｂ‐

エチニルエ

ス トラジオ
ール

072
r067_078ヽ

エチニルエ

ス トラジオ
ール

075

(067,085)

ノルエルグ

ス トロミン

066
`062_070ヽ

ノルエルゲ

ス トロミン

0 7 1
r065 077ヽ

経 口避妊薬
Zリ

エチニルエス

トラジオール

0030 mg QD

酢酸ノルエチ

ステ ロン 15

mg QD

ダクラタスビ

ル

60 mg OD

００ｍ
ｍ

エチニルエ

ス トラジオ
ール

086
rn Я■ o Ro、

エチニルエ

ス トラジオ
ール

093
●86_099ヽ

ノルエチス

テロン

102

(094,1 11)

ノルエチス

テロン

093

(085,101)

ジゴキシン
Zリ

05 mg単 回

投与
咆耐

130

(121,140)

109

(097,122)

ジゴキシン“′

025 mg単 回

投与

ダクラタスピ

ル

60 mg OD

100 mg
BID

129

(120,139)

177

(150,207)

セル トラリン
14)

、n rnO on

100 1ng
BD

079

(067,094)

081

o67,097)

デキス トロメ

トルファン13)

30 mg単回投

与

咆Ｗ
394・

(309,503)

272

o10,353)

ミダ ゾ ラ ム
1 8 ) 2 3 )

5 mg単 回投

与

600 mg
B D 3

056
r050 0641

066

(057.077〕

200 mg
B I D C

071

o67,075)

079

(073,087)

メサ ドン

4)120m2
100 mg
BID

094

rO.84.105)

100

(089.1 12)

ロサルタン
Ю′

2 5 m g単 回投

与

200 mg
B D C

089

(0.81,098)

163

(135,197)

ロスバスタチ

/25)

lo mg単回投

与

200 mg

BDC

141

(126,157)

195

(147,2.58)

回投与、BD:1日 2回 投与

a:硬 カプセル

b:投 与量60 mgに 補正

c:錠 剤
d:15例

o:16例

8.心 電図に及ぼす影響 (外国人のデータ)2o

健康成人を対象 に、アスナプ レビル がQTc間 隔に及ぼす



影響をプラセボ及び陽性対照のTQ哺 験で検討 した。ア

スナプレビルの軟カプセル300 mg注)の1日2回投与では、

プラセボで調整 したQTc(Fndedchの 補正)に 統計学的

に有意な変化はなかった。また、アスナプレビルの血漿

中濃度 とQTc変化 との間に有意な相関はなかった。

注)本剤の承認された用法及び用量は、アスナプレビルとして1

回100 mgを1日2回経口投与である。

【臨床成績】
国内第3相臨床試験成績

2η

ジェノタイプ lbの C型 慢性肝炎患者のうち、インターフェ

ロン製剤の単独療法、又はリバビリンとの併用療法に不適

格の未治療あるいは不耐容 (インターフェロンを含む治療

法に不適格の未治療/不耐容)患 者、及び過去のインターフ

ェロン製剤及びリバビリンとの併用療法で無効となつた

(前治療無効)患 者を対象として、アスナプレビル及びダ

クラタスビル塩酸塩を24週間併用投与する臨床試験を実施

した。

投与終了24週後にHCV RNAが 定量下限未満であつた患者

の割合 (SVR24達成割合)は 、インターフェロンを含む治

療法に不適格の未治療/不耐容患者では874%(118/135例)、

前治療無効患者では 805%(70/87例 )、合計 (両患者集団

を含む)で は84.7%(188/222例)で あつた。また、代償性

肝硬変のない患者では合計 84.0%(168/200例)、代償性肝

硬変のある患者では合計 90.9%(20/22例)で あつた。

a:貧血、好中球減少症、血小板減少症、うつ病、その他の合併症又

は高齢のため、インターフェロンを含む治療を受けることがで

きない患者/インターフェロン又はリバビリンの副作用のため、

12週間未満で治療を中止した患者。

b:投与前にアミノ酸配列が得られなかつた 8例 (インターフェロン

表 :SVR24達 成割合

インターフェロ

ンを含む治療法

に不適格の未治
療/不耐容患者

a

前治療

無効患者
合計

全患者
87.4%

(118/135)

80.5%
r70/R7ヽ

847%
rlRR/222ヽ

null responder
81.30/0

f39/48ヽ

panal
res●onder

77.8%

r28/36ヽ

代償性肝硬変

な し
87.10/0

(108/124)

78.9%

r60776)

840%

(168/200ヽ

あ り
909%
( 1 0ノ1 1ヽ

90.9%

( 1 0 / 1 1 )

909%

r20/22ヽ

年齢

65歳未満
836%

r61/73ヽ

78.30/0

イ47/60)

8120/.

(108/133)

65歳 以上
919%

r57/62ヽ

852%

23/27)

89.9%

イ80/89ヽ

NS5A耐 性置換
b

(投与前)

Y93Hな し
953%

(102/107)

857%

r66ノ77ヽ

913%

(168/184)

Y93Hあ り
47.6%

(10/21) 秘ｍ
43.3°/0

(13/30)

L31卜″Vな し
88.1%

(111/126)

850%

(68/80)

86.9%

(179/206)

L31M/Vあ り
500%

(1/2)

16.70/●

(1/6ゝ 秘∽

を含む治療法に不適格の未治療/不耐容患者 7例 、前治療無効

患者 1例)を 除く。AB1 3730XL DNAAnalyzer(ダイレクト シ
ークエンス法)を 使用。

【薬効薬理】
1.作 用機序

2)29

アスナプレビルは、HCV NS3/4Aプ ロテアーゼ阻害剤で

ある。NS3/4Aプロテアーゼは、ウイルス複製に必要な成

熟したウイルス蛋白産生のためのHCVポ リ蛋白プロセ

シングに関与する。

2.抗 ウイルス活L281a)3o3●

生化学的試験において、アスナプレビルはHCVジ ェノタ

イプ1(la及びlb)の NS3/4Aプロテアーゼに対して強力

な阻害作用を示し (IC50値:la o.7～18 nmo1/L、lb O.3

nttlo1/L)、ジェノタイプ2(2及 び2b)に 対する阻害作用

は弱かつた (IC50値:2a15 nmo1/L、2b78 nmo1/LDo HCV

レプリコンアッセイにおいて、アスナプレビルはジェノ

タイプla、lb及び2aのレプリコンに対してそれぞれEC50

値 4 nlno1/L、1 2 nnlo1/L、及び230 nlno1/Lの阻害作用を示

した。

また、HCvレ プリコンアッセイを用いた併用試験におい

て、アスナプレビルは、ダクラタスビル、インタ‐フェ

ロン アルファ又はリバビリンとの併用で、相加又は相

乗効果を示した。

3.薬 剤耐性
281

ジェノタイプ lbの C型 慢性肝炎患者を対象にアスナプ

レビル及びダクラタスビル塩酸塩を併用投与した臨床

試験において、SVR24未 達成の患者では、無効時点で、

概してアスナプレビルに対する耐性置換 (NS3‐D168の

置換)が ダクラタスビルに対する耐性置換 (NS5んY93

及び/又はL31の置換)と ともに検出された。

HCVレ プリコン細胞をアスナプレビル存在下で培養 し

た結果、アスナプレビルに対する耐性が生じた。耐性化

したジェノタイプlbレプリコンのNS3プ ロテアーゼ ドメ

インの遺伝子を解析 した結果、活性部位のアミノ酸残基

に変異が認められ、NS3プ ロテアーゼのD168のA、G、H、

V又 はYへ の置換が耐性の原因であることが確認された。

これらの置換を有するジェノタイプlbの組換えレプリ

コンに対するEC5。値は野生型の16～280倍であつた。

4.交 差耐性
“)″)

アスナプレビルの耐性置換を有するHCVレ プリコンは、

NS5A阻 害剤のような異なる作用機序を有する直接作用

型抗ウイルス剤に対して十分な感受性を有していた。テ

ラプレビル投与によりHCV RNAが 陰性化しなかつたC

型慢性肝炎患者において検出されたV36及びT54のNS3

におけるアミノ酸置換は、アスナプレビルの抗HC ′ヽ活性

に軽微 な影響 しか及 ぼ さなか つたが、R155K、

V36M+R155K及 びA156TノVで は、アスナプレビルの抗

HC喘 性が1/55～1/6に低下した。また、シメプレビルの

主要な耐性置換はNS3のF43、Q80、R155、A156及びD168

で認められ、これ らの置換に対するアスナプレビルの

EC50値は、シメプレビルのECsO値の約1/26～1/2であつた。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :アスナプレビル (Asunapren→



化学名 :1,1-Dimethylethyl{(2o‐1‐[(2S,4R)4-

((7‐chlorO_4-mcthoxylsoquinolin-1-yl}。X9‐2‐

(((lR,2o_1_[(Cyc10pЮpanesulfonyl)carbamOyl]-2‐
ethenylcyclopropyllcarbatnoyl》ンπ。lidin‐1‐yl]-3,3-

dimethyl‐1‐oxobutan-2-yl)carbamate

分子式 :C35鴫6CIN509S

分子量 :74829

構造式 :

。舅ノ
△

|

°｀
CH3

CH3

性 状 :アスナプレビルは自色～微黄白色の粉末である。

アセ トニ トリル又はジメチルスルホキシドに極め

て溶けやすく、エタノール (995)にやや溶けにく

く、水にほとんど溶けない。

【包 装 】
スンベプラカプセル100mg:28カプセル (14カプセル×2)
PTP
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(新開発表用)

1 販 士冗 名 献血グロベニンーI静注用 500mg、 同静注用 2500mg、 同静注用 5000mg

2 般 名 乾燥ポ リエチ レングリコール処理人免疫グロブ リン

●
Ｊ 申 請 者 名 日本製薬株式会社

4 成 分 ・ 分 量
1瓶 中に、ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリンGを 500mg、

2.500m2又は 5,000m貪含有

5 用 法 ・ 用 量

本剤 500mgあたり、添付の溶解液 (日本薬局方注射用水)10mLで 溶解 し、
効能 ・効果に応 じて以下のとおり投与する。なお、直接静注する場合は、
極めて緩徐に行 う。
◇無又は低ガンマグロブリン血症 :

通常、1回人免疫グロブリンGと して 200～600mg(4～ 12mL)/kg体

重を 3～4週 間隔で点滴静注又は直接静注する。なお、患者の状態に
より適宜増減する。

◇重症感染症における抗生物質との併用 :

通常、成人に対しては、1回人免疫グロブリンGと して 2,500～5,000mg

(50～100mL)を 、小児に対 しては、1回 人免疫グロブリン Gと して

100～150mg(2～ 3mL)/kg体 重を点滴静注又は直接静注する。なお、
症状により適宜増減する。

◇特発性血小板減少性紫斑病 :

通常、1日 に人免疫グロブリン Gと して 200～400mg(4～ 8mL)/kg

体重を点滴静注又は直接静注する。なお、5日 間使用 しても症状に改

善が認められない場合は、以降の投与を中止すること。年齢及び症状
に応 じて適宜増減する。

◇川崎病の急性期 :

通常、1日 に人免疫グロブリンGと して 200mg(4 mL)/kg体 重を 5

日間点滴静注又は直接静注、若 しくは 2,000mg(40mL)/kg体 重を 1

回′点滴静注する。なお、年齢及び症状に応 じて 5日 間投与の場合は適
宜増減、1回投与の場合は適宜減量する。

◇慢性炎症性脱髄性多発根神経炎 (多巣性運動ニューロパチーを含む)
の筋力低下の改善 :

通常、1日 に人免疫グロブリン Gと して 400mg(8mL)/kg体 重を 5

日間連 日点滴静注又は直接静注する。なお、年齢及び症状に応 じて適
宜減量する。

◇天疱療 :

通常、1日 に人免疫グロブリン Gと して 400mg(8mL)/kg体 重を 5

日間連 日点滴静注する。なお、年齢及び症状に応 じて適宜減量する。
◇スティーブンス ・ジョンソン症候群及び中毒性表皮壊死症 :

通常、1日 に人免疫グロブリン Gと して 400mg(8mL)/kg体 重を 5

日間連日点滴静注する。

6 効 能 ・ 効 果

◇無又は低ガンマグロブリン血症
◇重症感染症における抗生物質との併用
◇特発性血小板減少性紫斑病 (他剤が無効で、著明な出血傾向があり、

外科的処置又は出産等一時的止血管理を必要とする場合)
◇川崎病の急性期 (重症であり、冠動脈障害の発生の危険がある場合)
◇慢性炎症性脱髄性多発根神経炎 (多巣性運動ニューロパチーを含む)
の筋力低下の改善
◇天疱清 (ステロイ ド剤の効果不十分な場合)
◇スティーブンス 。ジョンソン症候群及び中毒性表皮壊死症 (ステロイ

ド剤 の効果不十分な場合)

7 備 考
本剤は静注用人免疫グロブリン製斉Jである。
本剤は今回追加の適応につき希少疾病用医薬品の指定を受けている。
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勝留麟部)枷 づ■ベニゴ町静湖500mg**

麟蹴憚 )献血づ■ベニ』I静湖2500mg

勝留畿鯛)献血づ■べ=』 I静湖5000mg

本剤は、貴重なヒト血液を原料として製剤化したものである。原料となった血液を採取する際には、間診、感染症関連の検査を実施するとともに、製造

工程において一定の不活化・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)

**2014年  7月 改訂 (第24版 )
*2011年  4月 改訂

貯  法 :30℃以下に凍結を避けて保存すること

有効期間 :検定合格日から2年

(最終有効年月日は瓶ラベル及び個装箱に表示)

血漿分画製剤 (静注用人免疫グロブリン製剤)

生物学的製剤基準 乾鰈ポリエテレングリコール処理人免疫グロプリン

kenketu口 10uomIIr‐I forLulnie“On 500mg&2500w a 5000mg

日本 標 準

876343

注 1)注意―医師等の処方せんにより使用すること

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
本剤の成分に対しシヨツクの既往歴のある患者

【原則禁忌(次の患者には投与しないことを原則とする八
特に必要とする場合には慎重に投与すること)】

本剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】
本剤は、ヒトのポリエチレングリコール処理免疫グロプリンGを 含む凍結乾燥

製剤で、1瓶中に下記の成分を含有する。

添付溶解液 :日本薬局方注射用水1  10mL 1  50mL 1 100mL

本剤の生成分であるポリエチレングリコール処]1人免疫グロプリンGは、日本
において採取された献血血液を原料としている。また、製造工程中においてブ
タ腸粘膜山来のヘパリンを使用している。

性 状 白色の凍結乾燥注射剤である。本剤を添付の日本薬局方注射用水

で溶解したとき、lmL中 に人免疫グロプリンG50m3を 合有する無

色ないし淡黄色の澄明又はわずかに混濁した液剤となり、内眼的

にほとんど沈段を認めない。

6.4～ 7.2

浸透圧比 1.3～ 1.7(生 理食塩液に対する比)

【効能・効果】
◇無又は低ガンマグロプリン血症

◇重症感染症における抗生物質との併用

◇特発性血小板減少性紫斑病 (他剤が無効で、著明な出血傾向があ

り、外科的処置又は出産等一時的止血管理を必要とする場合)
◇川崎病の急性期 (重症であり、冠動脈障害の発生の危険がある場合)

◇漫性炎症性脱髄性多発根神経炎(多巣性運動ニューロパチーを含む)
の筋力低下の改善

◇天疱療 (ステロイド剤の効果不十分な場合)
**◇ ステイープンス・ジョンソン症候群及び中毒性表皮壊死症 (ステ

ロイド剤め効果不十分な場合)

く効能 。効果に関連する使用上の注意>

重症感染症において抗生物質との併用に用いる場合は、適切な

抗菌化学療法によつても十分な効果の得られない重症感染症を

対象とすること。

(2)川崎病に用いる場合は、発病後 7日 以内に投与を開始すること

が望ましい。

(3)天疱清に用いる場合は、副腎皮質ホルモン剤による適切な治療

によっても十分な効果が得られない患者のみを対象 とするこ

と。臨床試験では、副腎皮質ホルモン剤 20mgノ 日(プレドニゾ

ロン換算)以上を3～ 7日間使用したにもかかわらず、臨床症状の

改善が認められなかつた患者に対し、本剤の有効性及び安全性が

検討されている。

では、副腎皮質ホルモン剤20 mg/日 (プレドニプロン換算)以 |

上を2日 間以上使用したにもかかわらず、効果不十分で更なる|

|_______1:::::::::き ::::::::::::|:::::iiI:::::::::::::::::::::i::lil::] :] ll

【用法・用量】
本剤は、添付の日本薬局方注射用水(500mg製剤は10mL、2,500mg製

剤は50mL、島000mg製 剤は100mL)で溶解し、効能 ・効果に応じて以

下のとおり投与する。なお、直接静注する場合は、極めて緩徐に行

う。[溶解方法は末尾を参照してください。]

◇無又は低ガンマグロプリン血症 :

通常、1回人免疫グロプリンGと して200～600m3(4～ 12mL)ノkg体

重を3～4週 間隔で点滴静注又は直接静注する。なお、患者の状態

により適宜増減する。

◇菫症感染症における抗生物質との併用 :

通常、成人に対しては、1回人免疫グロプリンGと して2,500～5,000

mg(50～ 100mL)を 、小児に対しては、1国人免疫グロプリンGと

して100～150 mg(2～3mL)ノkg体重を点滴静注又は直接静注する。

なお、症状により適宜増減する。

◇特発性血小板減少性紫斑病 :

通常、1日に人免疫グロプリンGと して200～400 mg(4～8mL)/kg

体重を点滴静注叉は直接静注する。なお、5日間使用しても症状に

改善が認められない場合は、以降の投与を中止すること。年齢及

び症状に応じて適宜増減する。

◇,ll崎病の急性期 :

通常、 1日 に人免疫グロプリンGとして200mg(4mL)ノ kg体重を5

日間点滴静注又は直接静注、若しくは2,000m8(40mL)ノ kg体 重

を1回点滴静注する。なお、年齢及び症状に応じて5日 間投与の

場合は適宜増減、 1回 投与の場合は適宜減量する。

◇慢性炎症性脱髄性多発根神経炎(多巣性運動ニューロバチーを含む)

の筋力低下の改善 :

通常、1日に人免疫グロプリンGとして400mg(8mL)ノ kg体重を5

日間違日点滴静注又は直接静注する。なお、年齢及び症状に応じ

て適宜減量する。

◇天疱績 :

通常、1日に入免疫グロブリンGと して400mg(8mDノ kg体重を5日

間違日点滴静注する。なお、年齢及び症状に応じて適宜減量する。

**◇ スティープンス ・ジョンソン症候群及び中毒性表皮壊死症 :

| く用法 ・用量に関連する使用上の注意>

|(1)急速に注射すると血F■降下を起こす可能性がある。(無又は低

|  ガ ンマグロプリン血症の患者には注意すること)

|(2)投与速度1):

|  シ ョック等の副作用は初日の投与開始 1時間以内、また投与

1  速 度を上げた際に起こる可能性があるので、これらの時間帯

|  に ついては特に注意すること。

献血グロベニン_I

静注用500mg
献血グロベニン‐1

静注用2500mg
献血グロベニン■

静注用5000mg

承 認 番 号 2211XIAMX01034 221(ЮAbrX01o36 22100AMX01037

薬 価 収 1 霙 2009年 9月

販 売 開 始 1992年 10月  1 1991年 11月  1 2001年 11月

効 能 追 加 2014年 7月

再 評 価 結 果 20014手 8月

再 審 査 結 果 2010年 10月

成 分 500m■ 製剤 2.500m,製 抑 5,000m=製 斉

有効成分
ポリエチレングリコール処理

人免疫グロプリンG
500mg 2,500mg 5,000m3

添 加 物

D - : 7 7 ; I - ) L 150m2 750m菖 1,500m2

グリシン 4 5ms 225m彙 450m2

塩化ナ トリウム 90mB 450m嘔 900m=

通常、1日 に人免疫グロプリンGと して 40Q理 (8mL)ノ



1)初日の投与開始から1時間は0.01mL′kgノ分で投与し、副作用等の

異常所見が認められなければ、徐々に投与速度を上げてもよい。

ただし、0 03mL/kgノ分を超えないこと。2日 日以降は、前日に

耐容した速度で投与する。[末尾の「体重別投与速度表」参11]

2)川崎病の患者に対し2,000mg(40mLlノkgを 1回で投与する場

合は、基本的には 1)の投与速度を遵守することとするが、

急激な循環血液量の増大に注意し、20時間以上かけて点滴静注

すること。

(3)慢性炎症性脱髄性多発根神経炎 (多巣性運動ニューロパチーを

含む)における筋力低下の改善は、本剤投与終了1カ月後に認

められることがあるので、投与後の経過を十分に観察し、本

剤投与終了後1カ月間においては本剤の追加投与は行わないこと。

(4)天疱療における症状の改善は、本剤投与終了4週 後に認めら

れることがあるので、投与後の経過を十分に観察し、本剤投

与終了後4週 間においては本剤の追加投与は行わないこと。

(5)無又は低ガンマグロプリン血症の用法 ・用量は、血清lgGト

ラフ値を参考に、基礎疾患や感染症などの臨床症状に応じて、

投与量、投与間隔を調節する必要があることを考慮すること。

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)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。]
(2)腎障害のある患者 [腎機能を悪化させるおそれがある。]
(3)脳・心戯血管障害又はその既往歴のある患者 [虚血性疾患、心臓

血管障害、脳血管障害、血管障害を有する高齢者等の脳 ・心臓
血管障害又はその既往歴のある患者は大量投与による血

液粘度の上昇等により脳梗塞又は,い筋梗塞等の血栓塞栓症を起
こすおそれがある。]

(4)血栓塞栓症の危険性の高い患者 [血栓塞栓症、鎌状赤血球症、

既に冠動脈瘤が形成されている川崎病、高ガンマグロプリン血症、

高リポたん白血症、高血圧等の血栓塞栓症の危険性の高い患

者は大量投与による血液粘度の上昇等により血栓塞栓症を起

こすおそれがある。]
(5)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c]

(6)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。]
(7)心機能の低下している患者[大量投与により、心不全を発症また

は悪化させるおそれがある。]
2.重 要な基本的注意

[患者への説明]

本剤の投与にあたつては、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、ヒト血液を原料としていることに由来する

感染症伝播のリスクを完全に排除することができないことを、患

者に対して説明し、理解を得るよう努めること。
*(1)本 剤の原材料となる献血者の血液については、HBs抗 原、抗HCV

抗体、抗HI11抗 体、抗HI17‐2抗体及び抗HTLV‐I抗体陰性で、か

つALT(GPT)値 でスクリーニングを実施している。さらに、プー

ルした試験血策については、HIV、HB1/及びHCVlこついて核酸増

幅検査 (NAT)を 実施し、適合した血漿を本剤の製造に使用して
いるが、当該NATの 検出限界以下のウイルスが混入している可能

性が常に存在する。その後の製造工程であるC chnの低温エタノ
ール分画、ポリエチレングリコール4000処 理、イオン交換体処理

及びウイルス除去膜によるろ過処理は、HIVを はじめとする各種

ウイルスに対し、不活化 ・除去作用を有することが確認されてい

るが、投与に際しては、次の点に十分注意すること。

1)血漿分画製剤の現在の製造工程では、ヒトパルボウイルスB19等

のウイルスを完全に不活化 ・除去することが困難であるため、本

剤の投与によりその感染の可能性を否定できないので、投与後の

経過を十分に観察すること。
2)現在までに本剤の投与により変異型クロイツフェルト・ヤコブ病

(vCJD)等 が伝播したとの報告はない。しかしながら、製造工

程において異常プリオンを低減し得るとの報告があるものの、理

論的なvCJD等 の伝播のリスクを完全には排除できないので、

投与の際には患者への説明を十分行い、治療上の必要性を十分検

討の上投与すること。

(2)ショック等重篤な副作用を起こすことがあるので、注意して使用

し、経過を十分観察すること。特に小児等に使用する場合には投

与速度に注意するとともに、経過を十分に観察すること。(〈用
法 ・用量に関連する使用上の注意〉を参照)

(3)本剤は抗A及び抗B血液型抗体を有する。したがって血液型が0型
以外の患者に大量投与したとき、溶血性貧血を起こすことがある。

(4)本剤による特発性血小板減少性紫班病の治療は原因療法ではな
く対症療法であることに留意すること。

(5)小児の急性特発性血小板減少性紫斑病は多くの場合自然寛解す
るものであることを考慮すること。

(6)川崎病の患者における追加投与は、本剤投与における効果不十分
(発熱の持続等)で症状の改善が見られない等、必要と思われる時
のみに行うこと(本剤の追加投与に関しては有効性、安全性は確
立していない)。

(7)本剤による慢性炎症性脱髄性多発根神経炎(多巣性運動ニューロパ

チーを含む)の治療は原因療法ではなく対症療法であること及び

反復投与による有効性、安全性は確立していないことに留意す
ること。

(8)本剤による天疱療の治療は原因療法ではなく対症療法であるこ

と及び反復投与による有効性、安全性は確立していないことに

留意すること。

3.相 互作用
**[併用注意](併 用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序・危険因子

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

水痘ワクチン等

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。なお、特発性血小板減少性紫斑病

(ITP)、川崎病、多巣性運動ニューロ

パチー(MMN)を 含む慢性炎症性脱髄

性多発根神経炎(CIDP)、 天疱療=ス
テイープンス・ジョンソン症候群及び

本剤の主成分

は免疫抗体で

あるため、中

和5こ応により

生ワクチンの

効果が減弱さ

れるおそれが

ある。

中毒性表皮壊死症に対する大量療法

(200mg/kg以上)後に生ワクチンを接種

する場合は、原則として生ワクチンの接

種を6カ月以上 (麻疹感染の危険性が

低い場合の麻疹ワクチン接種はH力 月
以上)延期すること。

4.副 作用

◇無又は低ガンマグロプリン血症
来`2):

39例中7例 (179%)に 副作用が認められ、投与回数当たりの発生頻

度は8.9%(18回 /203回)であった。また、副作用の種類は発熱、悪

寒、嘔気等であった。(承認時)

※「通常、成人に対しては、1回人免疫グロプリンGと して2,500～

5,000 mg(50～ 100r正 )を、小児に対しては、1回人免疫グロプリ
ンGと して100～ 150 mg(2～ 3 mL)ノkg体 重を点滴静注叉は直接

静注する。なお、症状により適宜増減する。」に従って投与された際の

副作用発現状況である。

◇重症感染症における抗生物質との併用
2,3):

398例中5例(13%)に 副作用が認められ、投与回数当たりの発生頻

度は05%(5回 ノ958回 )であつた。また、副作用の種類はアナフイ

ラキシー、発熱、悪寒、発疹等であった。(承認時)

◇特発性血小板減少性紫斑病 (ITP)4):

156例中21例 (135%)に 副作用が認められたが、いずれも一過性

で重篤なものは認められなかった。また、副作用の種類は発熱、悪

心、頭痛、発疹、華麻疹等であった。なお、6例が妊娠症例であ

ったが、いずれの症例においても副作用は認められず、それら妊

婦から出生した新生児にも異常所見は認められなかった。(効能効果

追加時)

◇川崎病
5,6):

160例中9例 (5.6%)に 副作用が認められ、投与回数当たりの発生

頻度は12%(9回 /758回 )であつた。また、副作用の種類は悪寒、チ

アノーゼ、発熱、熱性痙攣、プレショック、意識もうろう、顔色不良、

頻脈、呼吸困難であったが、いずれも初回投与時に出現し、一過性

であった。(効能効果追加時)



なお、川崎病の急性期を対象とした使用成績調査における副作用

の発現率は662%(48例 /725例)で、そのうちショック0.14%(1例l

件)、ショック又はシヨツクが疑われる症状(チアノーゼ、血圧低下

等)2.∝“ (15例21件)であり、重篤な副作用の発現率は1.93%(14

例30件)であつた。また、川崎病の急性期の再審査期間中に報告さ

れた自発報告において、出荷量あたりの重篤な副作用の発現例数

は92例ノ1,000kg(129例202件)で、そのうちショック51例ハ,000kg

(72例72件)、シヨツク又はシヨツクが疑われる症状(チアノーゼ、

血圧低下等)59例 /1,000kg(83例85件)であった。

◇慢性炎症性脱髄性多発根神経炎(多巣性運動ニューロパチーを含む)7):

延べ99例中24例 (24.2%)に副作用が認められ、その種類は頭痛、

発熱、発疹、水疱、GOT・ GPT上 昇等の軽度なものであったが、

1例において一過性脳虚血発作に続く右視床小梗塞が認められた。

(効能効果追加時)

◇天疱癒 :

41例中13例(317%)に 副作用が認められ、その種類は頭痛、肝機

能異常、ALT(GPT)上 昇、AST(GOT)上 昇、ビリルビン上昇、

血圧上昇、γ‐GTP上 昇、血小板数減少等であったが、 1例において

重篤な血小板数減少、肝機能異常が認められた。(効能効果追加時)

**◇ スティープンス・ジョンソン症侯群及び中毒性表皮壊死症 :

7例中6例 (857%)に 副作用が認められ、その種類は貧血、肝機

能異常、腎機能障害、C‐反応性蛋白増加及び脳性ナトリウム利尿ペ

プチド増加であつた。(効能効果追加時)

(1)重大な副作用

**1)シ ョック、アナフィラキシー (01～ 5%未 満):シ ヨツク、

アナフイラキシーがあらわれることがあるので、観察

を十分に行い、呼吸困難、頻脈、喘鳴、喘息様症状、胸内苦間、

血圧低下、脈拍微弱、チアノーゼ等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。

2)肝機1ヒ障害、黄疸 (頻度不明):AST(GOT)、 ALT(GPT)、

A卜 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、通切な処置を行うこと。

3)無菫性髄膜炎 (頻度不明):大量投与により無菌性髄膜炎 (項部

硬直、発熱、頭痛、悪`心、嘔吐あるいは意識混濁等)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。

4)念性腎不全 (頻度不明):急性腎不全があらわれることがあるので、

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、通切な

処置を行うこと。なお、急性腎不全の危険性の高い患者におい

ては、適宜減量し、できるだけゆっくりと投与することが望ま

しい。

5)血 小板減少 (頻度不明):血小板減少を起こすことがあるので、

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。

6)肺 水田 (頻度不明):肺 水腫があらわれることがあるので、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。

7)血栓塞栓症 (頻度不明):大 量投与例で、血液粘度の上昇等によ

り、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、適切な処置を行うこと。なお、血

栓塞栓症の危険性の高い患者においては、適宜減量し、でき

るだけゆっくりと投与することが望ましい。〔「慎重投与」(3)

(4)および「高齢者への投与」(2)の項参照〕

8)心不全 (頻度不明):主として川崎病への大量投与例で、循環血

漿量過多により心不全を発症又は悪化させることがあるので、

観察を十分に行い、呼吸困難、心雑音、心機能低下、浮腫、

尿量減少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。なお、心機能の低下している患者においては、

適宜減量し、できるだけゆっくりと投与することが望ましい。

〔「慎重投与」(7)の項参照〕

注2)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。

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Flt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。本剤の投与に

よリヒトパルボウイルスB19の 感染の可能性を否定できない。

感染した場合には胎児への障害(流産、胎児水腫、胎児死亡)が

起こる可能性がある。]
7.1ヽ児等への投与

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督

本剤には各種感染症の病原体又はその産生物質に対する免疫抗体

が含まれており、投与後の血中にこれら免疫抗体が一時検出され

ることがあるので、臨床診断には注意を要する。
9.菫 用上の注意
(1)調製時 :

1)5%ブ ドウ糖液、生理食塩液等の中性に近い輸液 ・補液以外の

他剤との混合注射をさけること。

2)一度溶解したものは1時間以内に使用を開始すること。また、

使用後の残液は、細菌汚染のおそれがあるので使用しないこと

(本剤は細菌の増殖に好適なたん自であり、しかも保存剤を含

有していないため)。
(2)投与時 :

不溶物の認められるものは使用しないこと。

1薬物動態】
1.健康成人に本剤を投与した場合の血中半減期は平均177日 であった。8)

2.無 ガンマグロプリン血症の患者(1歳6カ月～18歳)に 本剤を投与した場合

の血中半減期は平均343日 であつた。2｀

【臨床成績】
1.無 又は低ガンマグロプリン血症 9):

免疫グロプリン補充療法を受けたX連 鎖無ガンマグロプリン血症患者29例 を

対象としたレトロスペクテイブな研究において、高用量の静注用人免疫グ

ロプリン (IVIC)(3週 間ごとに350～ 6 0 01ngノkg)の 治療を受け、血清

Ig Gトラフ値が500mg/dL以 上となつた患者の感染症の発症頻度及び入院

期間は104回 /年及び070日 /年であったが、未治療、筋注用人免疫グロプ

リンもしくは低用量 IVIC(3週 間ごとに200mgノ kg未 満)で治療され、血

汁 Ig Gトラフllが151mgノdL以上500mg/dL未 満だった患者では175卜1ノ年

及び900日 ノ年であったとの報ギiがある。

2.菫 症感染症における抗生物質との併用10):

再評価に対する市販後臨床試験において、広範囲抗生物質を3日間投与して

も感染主要症状の十分な改善が認められない重症感染症の患者682症 例を

対象として、抗生物質と静注用人免疫グロプリン5g/日 、3日間との,F用群(I

VIG群 )又は抗生物質単独投与群 (対照群)に割り付けた非盲検群間比較試

験を行った。

解熱効果、臨床症状の改善効果又は検査所見(炎症マーカーであるCRPrtt

の推移)を評価基準として有効性を評価した結果、 IVIG群 はいずれにおい

(2)その他の副作用

*

01～ 5%未 満 0_1%未 満 頻度不明

過 敏  症 注
発疹、尊麻疹、
癌痒感、水疱、
汗疱

精神神経系注 痙摯、撮戦 めまい、しびれ感 憲餞障害

循 環  器 注 顔色不良、四肢冷感

胸都圧迫感
血圧上昇、動悸

肝 臓
AST(GOT)、ALT(G

PT)、Al‐Pの上昇等

呼 吸  器
喘息様症状、
咳嗽

消 化  器 悪心、嘔吐 下痢 腹痛

血 液

好酸球増多、
好中球減久

白血球減少
溶血性貧血

そ の  他
頭痛、発熱、悪寒、

戦慄、血管痛、

倦怠感

静脈炎

関 I p 踊、肋 肉 涌 、

背部痛、
CK(CPK)_上昇、
ほてり、不機嫌、
結膜充血、体温低下



ても対照群に比べ有意に優れており、有効率はIVIG群 615%(163例 /265

例)、対照群473%(113例 ′239例 )であった。

3.特 発性血小板減少性紫斑病 (:TP)4):

ITP患 者で副腎皮質ステロイド剤、免疫抑制剤及び摘眸等の療法が無効又
は有効であったが効果が一過性であって、本剤を単独投与した症例は109例

(急性ITP:42例 、慢性ITP:67例 )であり、その成績の概要は下記の通り
であった。なお、本剤は原則として400mgノ kg/日 、5日間違日投与された。

(1)本剤単独投与による急性ITPに対する有効率は810%(34例 /42例)、中靴打TP

に対する有効率は612%(41例 /67例 )であった。

(2)本剤単独投与による血小板数増加効果 (投与前と投与後最高血小板数と

の差)が5万/nlm3以上を示した症例は急セ打TPで は42例中36例(857%)、

慢性ITPで は67例中43例 (642%)で あつた。

(3)本剤投与後4週間以上経過観察され、息者血漿中の血小板数が10万ノm m3

以上を示した症例は、急性ITPでは31例中27例 (871%)、 慢性ITPで は54

例中30例 (556%)で あり、そのうち4週間以上持続した症例は、急性ITP

では31例中20例 (645%)、 慢性 ITPでは54例中5例 (93%)で あった。

(4)血小板数は、急性及び慢性ITPと もに投与開始後5日‖に最高イ1に連した

症夕Jが最も多かった。

4.川 崎病 :

(1)本剤が200mg/kg/日 、5日間違日投与された91症例の成績は下記の通りで
あった。なお、本剤は発病後7日以内に投与開始された。5,6)

1)本剤投与‖l始前に冠動脈病変が認められなかった86例 における冠動脈

病変の発生頻度の推移は急性期14_0%(拡 大:11例、瘤 :1例)、1カ月後

7o%(拡 大 :5例、瘤 :1例)、2～3カ月後35%(拡 大 :2例、瘤 ■例)

であり、1年後まで観察のできた66例における冠動脈病変の発生頻度は

30%(拡 大 :1例、瘤 :1例)であつた。

2)本剤投与開始前に冠動脈病変 (拡大)が認められた5例の冠動脈病変の

推移は、1例が急性期に瘤を形成したが、1年後には拡大へと退縮した。

残る41Jl中3flJは急性期から2カ月後にかけて正常化し、1例のみ1年後ま

で拡大が持続した。

種動脈[::]鱗蓼驚評
躙]

上記川崎病に対する効果はアスピリンとの併用時に得られたものである。

(2)信頼の出来る学術雑誌に掲載された科学的根拠となり得る論文の試験成績で

は、2gノkgを 1回投与された原田スコア4以 上の急性期ハイリスク患児72

例のうち冠動脈障害が認められなかった症例は69例 (958%)で あつた。11)

5.慢 性炎症性脱鶴性多発根神経費(多二性菫Dニ ューロバチ…を含む)7):

本剤が400mgノ kgノ日、5日 間違日投与された20例 における有効率は

650%(13例 /20傑 )で あった。

6.天 疱遭 :

i」T予皮質ホルモン剤20 mgノ日以上を投与したにもかかわらず臨床症状の改善

が認められなかった天疱介患イに対し、プラセボ、本剤200mg/kg/日 及び本

剤400mgノ kgノ日が5日間違日投与された。本剤投与開始後85日までに臨床

症状の悪化又は不変のためにステロイド剤の増量、種類の変更又は他の追加

治療を実施する必要があつた症例数は、プラセボ15例 中10例 、本剤200mg/

kgノロ15例 中4例及び本剤400mg/kgノ 日15例中2例であつた。

【案効率理】
1.本剤は、各種の細菌、ウイルス、毒素に対する抗体活性を認めた。12)

また、本剤製造工程における抗体価の低下は認められない。

2.本剤は、実験的マウス感染症に対して感染防御効果を示した。13)

3.本剤は、実験的マウス感染Jiに対して抗生物質との併用効果を示した。13)

4.本剤は、マウス好中Lkに対して貪食能促進作用を示した。14)

5。本剤は、健康人から得た好中球に対して貪食能促進作用を示した。15)

6.本剤は、抗 ラット血小板 ウサギ血清により惹起 させた実験的ラット

血小板減少症に対して血小板減少抑制作用を示した。16)

【取扱い上の注意】
記録の保存 :本剤は41定生物由来製品に該当することから、本剤を投与した場合

は、医薬品の名称 (販売名)、製造番号、投与日、投与を受けた患者
の氏名、住所等を記録し、少なくとも20年間保存すること。

【承認条件】
1.川 崎病

急性期川崎病治療における2,000mg/kg体重 1回投与での副作用発現、臨床効

果等に関するデータを収集する目的で、適切な市販後調査を実施すること。
2.天 疱療
天疱着について、国内での治験症側が極めて限られていることから、製造販売

後、 ‐定期‖Jの昴:例に係るデータが集積されるまでの間は、全ji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。

【包 装 】
献血グロベニン‐1 ポリエチレングリコール処理人免疫グロプリンG

臨 500mg 溶 解液(日本英ij方注射用水)

献血クロベニン‐: ポリエテレングリコーν聡 メ挽疫グロプリンG

闘 2500mg 溶 解液(日本薬局方注射用水)

溶解液注入針

献血グロベニン‐I ポリエチレングリコール処理人免疫グロプリンG

静注用5000mg 溶 解液(日本薬局方注射用水)

溶l17液注入鋼

【主要文献1

5001ng含有 l瓶

10mL   l瓶 添付

2,500mg含 有 1瓶

50mL   l瓶 添付

1本添付

5,000m8含 有 1瓶

100ml  ́  1瓶 添付

1本添付
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鷲I文献請求先・製品情報お問い合わせ先】
◇文献情求 ・副作用等

日本製薬株式会社 医 薬情報グループ
〒101‐0031東 京都千代田区東神田 丁 目9番 8号
TEL 03‐3864‐8413 FAX 03‐386`‐8836
[受付時間9:CXl～1730/土 日祝日本弊社体業日を除く]

◇その他のお問い合わせ

日本製薬株式会社 医 薬学術グループ
〒 lol‐Oo31東 京都千代田区東神田一丁目9番 8号
TEL 03‐3864‐8414 FAX o3‐3864‐8410
1受付時間9ЮO～ 1730/土 日祝日・弊社休業日を除く〕

副腎皮質ホルモン剤20mg′ 日以上 (プレドニプロン換算)を 2日間以上継続
したにもかかわらず、効果不十分で追加治療が必要なステイープンス ・ジョン

ソン症候群及び中毒性表皮壊死症患者に対し、本剤4 0 0nlg/kg/日が5日間

違日投与された7″Jにおける治験薬投与開始後 7日目の有効率は85.7%(6

例′7,1)であつた。

-4-



超えないこと。下表に体重別に換算 した投与速度を示 し

mL/kg/分 単位
体重(kg)

40

1時間

mL/時

滴数/分

6

2

12

4

18

6

24

8

42

14

54

18

その後の最F

投与速度※ 003
mL/「争

滴数/分

18

6

36

12

54

18

72

24

90

30

126

42

162

54

※最高投与速度までは徐々に上げていく
上段 :m1/時又は滴数/分 [小児用点滴セット(60滴/mL)を用いた場合]
下段 :滴数/分 [普通点滴セット(20滴/mLuを用いた場合]

<参 考>体 重別投与速度表
初日の投与開始から1時間は0.01 mL/kg/分で投与し、副作用等の異常所見が認
められなければ、徐々に投与速度を上げることができます。ただし、0 03mlノkg/
分を超えないこと。下表に体重別に換算 速度を示 します

<溶 解方法>

献血グロベニン‐1静注用500mg
l製 品瓶及び溶解液瓶のキヤップを外し、ゴム栓表面を消毒する。

2溶 解液瓶より注射器で溶解液を全量ぬきとる。

3製 品瓶に注射針を突き刺して、溶解液の全量を壁面に沿ってゆっくり注入する。

4製 品瓶をなるべく泡立てないようゆるやかに揺り動かして溶解する。

献血グロベニン‐I静注用 2500mg及 び 献血グロベニン‐1静湖 50∞ mg

l 製品瓶及び溶解液瓶のキヤップを外し、ゴム栓表面を消毒する。

2溶 解液注入針の保護サヤを片方だけ1怪くまわして外す。

3 溶 解液注入針を製品瓶のゴム栓定ぶに真直ぐ根もとまで深く刺入する。

●

2,500mg製剤 5,000mg製 剤

4 溶解液瓶にアダプターを取り付ける。

ァダリタ_  沐

漬瓶
5溶 解液注入針の反対側の保護サヤを軽くまわして外し、溶解液瓶をさかさま

に立て溶解液注入針をゴム験史鬼t」凛κ庵むは要更彫じ撥曳覧しい溶解irt
が製品瓶内に全量流入したことを確認する。

液の流入がスムーズに始まらないときは、溶解液瓶を軽く下に押すこと。

保饉サヤ

れ
保顧サヤ

r

アーチ8B アーチ田

製品瓶

6溶 解液注入針を溶解液瓶(空瓶)と共に抜去し、製品瓶をなるべく泡立てない

ようゆるやかに揺り動かして溶解する。

7 ラ ベル上部のアーチ部分を吊り具としてご使用ください。

アーチ田

輻液セット

注  意

1 輸液セットを用いて点滴輸注をする場合には、その導入針(瓶針)及び通気針

を溶解液注入針を抜去したあとの穴に刺入すると液漏れがおこることがある

ので別の場所に刺すこと。

2 点滴輸注する場合、吊りさげた後に通気針を刺してご使用ください。

3 溶解液注入針を刺入したままで長時間放置しないこと。

4溶 解液注入針はデイスポーザブルですので、再使用しないこと。



この製品は献血血液から製造されています。

製造販売元 日本 製 薬 株 式 会 社
東京都千代田区東神田―丁目9番 8号

販売武田薬品工業株式会社
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 オブジーボ点滴静注100 mg

2 般 名 ニボルマブ (遺伝子組換え)

申 請 者 名 小野薬品工業株式会社

4 成 分 ・含 量

オブジーボ点滴静注20111g(1バイアル2111L中にニボルマブ (遺伝子

組換え)を 20 mg含有)

オプジーボ点滴静注 100 mg(1バイアル 10正 中にニボルマブ (遺伝

子組換え)を 100 mg含有)

用 法 ・ 用 量
通常,成人にはニボルマブ (遺伝子組換え)と して,1回2 mgなg(体

重)を 3週間間隔で点滴静注する。

6 効 能 ・効 果 根治切除不能な悪性黒色腫

7 備 考

取扱い区分 :1-(1):

添付文書 (案)は ,

本剤は,ヒ ト型抗ヒ

新有効成分含有医薬品

別紙 として添付.

卜PD-1モノクローナル抗体である.



200年 ○月初版作成 ―抗悪性腫瘍剤―

ヒト型抗ヒトPD-1モノクローナル抗体

生物由来製品、処方箋医薬品む

日本標準商品分類番号87000

注)注意一医師等の処方箋により使用すること
貯  法 :遮光、冷所(2～8℃)保存

使用期限 :外箱に表示 :20mg(12ヵ月)、

オブジーボ③点滴静注20mg
オブジーボ③点滴静注100mg

《OPDIVO①》
ニボルマブ(遺伝子組換え)製剤
100mg(15ヵ 月)

オブジーボ

点滴静注20mg

オブジーボ

点滴静注100mg

承認番号 ○○○○○○○ ○○○○○〇〇

薬価収載 200年 ○月

販売開始 200年 ○月

国際誕生 200年 ○月

〔警   告 〕

1 本 剤は、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1)とで、本

剤の使用が,芭Ll」と判断 される症例についてのみ投与す

ること.よ 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1生を 1分説明 ヒ́、同意を得てから,投与す

ること.

2 間 質性肺疾患があらわれ、死亡に至った症例 も報告され

〔いるので、初期症状 (,自、切れ、呼吸困難、咳嗽、疲労

等)げ)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tた場合には本剤の投 与を

中l卜し、副腎皮質ホノしモン斉」の投与等の適切な処置を行

うこと。 (「慎重投 与J、「重要な基本的注意J、「重大な

副作用Jの項参照)

〔禁忌(次の患者には投与しないこと)〕

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

:本剤は遺伝子組換え技術により、チャイニーズハムスター卵

巣細胞を用いて製造される。
,本品は注射液吸引時の損失を考慮して、過量充填されている
ので、実充填量は各 2々2my22mL、 105mノ10 5mLである。

〔効能 ・効果〕

根治切除不能な悪性黒色腫

く効能 ・効果に関連する使用上の注意〉

(1)化 学療法未治療患者におけ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における有効性及び安全性は確

立していない。

(3)「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 ・用量〕

通常、成人にはニボルマブ (遺伝子組換え)と して、1回

2mg/kg(体重)を 3週間間隔で点滴静注する。

r―く用法 ・用量に関連する使用上の注意〉

:(1)注 射液の調製法及び点滴時間 (「適用上の注意」の項参照)

: 1)本 剤の投与時には 1回 投与量として 2mg/kgとなるよう

:  に 必要量を抜き取る。

: 2)本 剤は、1時間以上かけて点滴静注すること。

:(2)本剤の投与にあたつては、インラインフィルター (02又
は 02 2μ m )を 使用す るこ と。

(3)他の抗悪性腫瘍剤 との併用について、有効性及び安全性 :

は確立していない。                 :

〔使用上の注意〕

慎重投与 (次の患者には慎=に 投与すること)

自己免疫疾患の合併又は慢性的若しくは再発性の自己免疫

疾患の既往歴のある患者 〔自己免疫疾患が増悪するおそれ

がある。〕

間質性肺疾患のある患者又はその既往歴のある患者 〔間質

性肺疾患が増悪するおそれがある。 (「警告」、「重要な基本

的注意」、「重大な副作用」の項参照)〕

重要な基本的注意

Infusion reactionとして、発熱、悪寒、そう痒症、発疹、

高血圧、低血圧、呼吸困難等があらわれることがあるので、

本剤の投与は重度の InfusiOn reactionに備えて緊急時に

十分な対応のできる準備を行った上で開始すること。また、

2回 日以降の本剤投与時にInfusion reactionがあらわれる

こともあるので、本剤投与中及び本剤投与終了後はバイタ

ルサインを測定するなど、患者の状態を十分に観察するこ

と。なお、Infusion rёactionを発現した場合には、全ての

徴候及び症状が完全に回復するまで患者を十分観察するこ

と。 (「重大な副作用」の項参照)

1 .

( 1 )

( 2 )

２

０

注 2 )

〔組成 ・性状〕

販 売 名
オプジーボ

点滴静注20mg

オブジーボ

点滴静注100mg

有効成分 ニボルマブ (遺伝子組換え)注。

含量/容量注"

(1バイアル中)
20mg/2mL 100mg/10111L

添

加

物

D‐マンニ トール

クエン酸ナ トリウム

水和物

塩化ナ トリウム

ジエチレントリアミン

動 酸

オぐリソル^き―卜80

pH調 節剤 2成 分

60mg

l176mg

5 84mg

0 01576mg

0 4mg

適 量

300mg

58 8mg

29 2mg

0 0788mg

2mg

適 量

剤  形 注射剤 (バイアル)

pH 55-65

浸透圧比 約 12(生 理食塩液対比)

性  状
無色～微黄色の澄明又は平L白光を呈する

液。微粒子を認めることがある。



(2)間質性肺疾患があらわれることがあるので、本剤の投与に

あたっては、臨床症状 (呼吸困難、咳嗽、発熱等)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、

必要に応じて胸部CT、血清マーカー等の検査を実施するこ

と。 (「警告」、「慎重投与」、「重大な副作用」の項参照)

(3)甲 状腺機能障害があらわれることがあるので、本剤の投与

開始前及び投与期間中は定期的に甲状腺機能検査 (TSH、

遊離 T3、遊離 T4等 の測定)を 実施すること。本剤投与中

に甲状腺機能障害が認められた場合は、適切な処置を行 う

こと。 (「重大な副作用」の項参照)

3 相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

生ヮクチン

弱毒生ヮクチン

不活化ワクチン

接種 したワクチンに対

する過度な免疫応答に

基づ く症状が発現 した

場合には適切な処置を

行 うこと。

本剤の T細 胞活

性化作用による

過度の免疫反応

が起 こるおそれ

がある。

4.副 作用

国内第Ⅱ相試験の安全性評価対象 35例 中、30例 (857%)

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 (10%以 上)は そう痒症 11例 (314%)、 遊離 トリヨー

ドチロニン減少 8例 (229%)、血中TSH増 加 7例 (200%)、

自斑 6例 (171%)、 自血球数減少 6例 (171%)、 遊離サ

イロキシン減少6例 (171%)、甲状腺機能低下症5例 (143%)、

疲労 5例 (143%)、 AST(GOT)増 加 5例 (143%)、 血

中Al‐P増 加 5例 (143%)、血中CK(CPK)増 加 5例 (143%)、

血中 LDH増 カロ5例 (143%)、 CRP増 加 5例 (143%)、

リンパ球数減少 5例 (143%)、 下痢 4例 (114%)、 ALT

(GPT)増 カロ4例 (H4%)、 γ‐GTP増 カロ4例 (114%)、

好酸球数増加 4例 (114%)、 サーファクタントプロテイン

増加 4例 (114%)及 び皮膚色素減少 4例 (114%)で あっ

た。 (承認時)

(1)■大な副作用

1)間 費性肺疾患

間質性肺疾患 (29%)が あらわれることがあるので、咳嗽、呼

吸困難、発熱、肺音の異常 (捻髪音)等 の臨床症状を十分に観

察し、異常が認められた場合には、速やかに胸部X線 、胸部CT、

血清マーカー等の検査を実施すること。間質性肺疾患が疑われ

た場合には投与を中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切

な処置を行 うこと。(「警告」、「慎重投与」、「重要な基本的注意」
の項参照)

2)肝 機能障害、肝炎

AST(GOT)増 カロ(143%)、 ALT(GPT)増 加 (114%)、

γ‐GTP増 加 (114%)、 Al‐P増加 (143%)等 を伴 う肝機能障

害 (57%)、 肝炎 (頻度不明※)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)甲 状腺機能障害

甲状腺機能低下症 (143%)等 の甲状腺機能障害があらわれるこ

とがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投

与を中止するなど、適切な処置を行 うこと。

4) Infusion reaction

発熱、悪寒、そう痒症、発疹、高血圧、低血圧、呼吸困難等を

含むInfusiOn reactiOn(頻度不明※)が あらわれることがあるの

で、患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合には、

投与を中止するなど、適切な処置を行 うこと。また、重度の

Infusion reaciOn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。

(2)その他の副作用

以下の副作用が認められた場合には、症状にあわせて適切な処

置を行 うこと。

※ :頻度不明は国内第 二相試験及び海外での報告による。

高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状態を

十分に観察しながら慎重に投与すること。

妊婦、産婦、授乳婦等への投与

本剤の妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、妊

婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないことを原

則とするが、やむを得ず投与する場合には治療上の有益性が危

険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。また、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。 〔妊娠サルを用いた出生前及び出生後の発生に関す

る試験において、10mg/kgの週 2回 投与 (AUC比 較で臨床曝

露量の約 23倍 に相当する)に より妊娠末期における胚 ・胎児死

亡率あるいは出生児死亡率の増カロが認められたが、催奇形性は

5

６

０

10%以 上 1～ 10%未 満 頻度不明※

血液及び

リンパ系障害

リンパ 球

減少症、

白血 球減

少症

好中球減少症 貧血

い臓障害 徐脈 心室性期外収縮

内分泌障害 下垂体炎

眼障害 ブ ドウ膜炎、視力低下

胃腸障害 下痢
便秘、口内乾燥、悪心、

国内炎

腹痛、嘔吐、

大腸炎

全身障害 疲 労
俗怠感、末梢性浮腫、
疼痛、発熱、口渇

感染症及び

寄生虫
蜂巣炎、細菌性肺炎、癖、
歯周炎

代謝及び

栄養障害

高カリウム血症、低カリ

ウム血症、高尿酸血症、

食欲減退、糖尿病

脱水、低 リン酸血

症、低カルシウム

血症、高血糖

筋骨格系及び

結合組織障害
筋痙縮、四肢痛

関節痛、関節硬

直、関節炎

神経系障害
味覚異常、末梢性ニュー

ロパチー 浮動性めまし

腎及び

尿路障害
腎不全、尿細管間

質性腎炎、蛋白尿
呼吸器、胸郭

及び縦隔障害

しゃっくり、喉頭痛、
口腔咽頭痛

咳嗽、呼吸困難、

後鼻漏

皮膚及び皮下

組織障害

白斑、そ

う痒症、

皮膚色素

減少

脱毛症、湿疹、皮脂欠乏性

湿疹、発疹、斑状丘疹状皮
疹、脂漏性皮膚炎、奪麻疹、

中毒性皮疹、乾癬

紅斑、皮膚乾燥、

尋常性白斑、紅斑

性皮疹、そう痒性

皮疹

臨床検査

血中CK(

CPK)増

加、血中
L D H  増

カロ、 CRP

増加、好酸

球数増加、

サーファ
クタン ト

プロテイ
ン増カロ

血中アルブミン減少、血中
クロール減少、血中コルチ
コトロピン減少、血中クレ

アチニン増加、血中ブドウ

糖増加、血中ナトリウム減
少、補内成分C3増 加、尿

中ブドウ糖陽性、ヘマトク

リット減少、尿中血陽性、
ヘモグロビン減少、単球数

増加、好中球数増加、酸素

飽和度低下、血小板数減
少、赤血球数減少、白血球

数増加、血中リン増加、補

内成分C4増 加、リウマチ

因子増加、抗甲状腺抗体陽
性、補体因子増加、細胞マ
ーカー増加、抗核抗体増
加、血中CK(CPK)減 少

血中尿素増加、総

蛋白減少、体重減

少、単球数減少、

好酸球数減少、リ

ウマチ因子陽性、

インターロイキン

濃度増カロ
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7 .

認められなかつた。また、出生児の成長及び発達に影響は認め

られなかった。なお、本剤は出生児の血清中で認められている。〕

授乳中の投与に関する安全性は確立していないので、授乳婦に

投与する場合には授乳を中止させること。 〔本剤のヒト平L汁中
への移行は検討されていないが、ヒトIgGは 予L汁中に移行する

ので、本剤も移行する可能性がある。〕

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)。

8.適 用上の注意

(1)調製時

1)バ イアルは振盪せず、激しく撹拌しないこと。

2)本 剤は日局生理食塩液に希釈し、総液量は60mLを 目安とする。

3)添 カロ後は静かに混和し、急激な振盪は避けること。

4)希 釈後の液は速やかに使用すること。また、使用後も残液は、

細菌汚染のおそれがあるので使用しないこと。

5)希 釈後の最終濃度 0 35mg/mL未 満では、本剤の点滴溶液中の

安定性が確認されていない。

6)他 剤との混注はしないこと。

(2)投 与経路

必ず静脈内投与とし、皮下、筋肉内には投与しないこと。

(3)投 与時

本剤は点滴静注のみとし、急速静注は行わないこと。

9.そ の他の注意

(1)国 内外において本剤に対する抗体の産生が報告されている。

(2)サルに本剤 50mg/kgを 週 1回 、4週 間反復投与した結果、脈絡

叢へのリンパ球及び形質細胞浸潤が認められたとの報告がある。

〔薬物勁態〕

1.血 中温度

(1)単 回投与

日本人悪性腫瘍患者に本剤 1～20mg/kgを 1時 間以上かけ

て単回静脈内持続投与 したときの血清中濃度推移及び薬物

動態パラメータを以下に示す。全身クリアランス (CL)は

投与量間で概ね同様の値を示 し、分布容積 (Vss)は 体重あ

た りの血漿量 (約50mL/kg)|こ 近い値を示 した。1)

(平均値+標準偏差、lmg/kgi n=3、3mg7kg i n=5、10mg7kg:n=6、
20mg/kgi n=3)

(四/mL)

平均±標準偏差、Tmax:中 央値 (範囲)

反復投与

日本人悪性黒色腫患者に本剤 2mg/kgを 3週 間に 1回反復

静脈内持続投与したときの投与終了時の血清中濃度及び ト

ラフ濃度の推移を以下に示す。投与終了時の血清中濃度及

び トラフ濃度は投与 18週以降概ね一定に推移 し、投与 18

週目には定常状態に達した。カ

(μg/mL)                  (平 均値+標 準偏差)

。静脈内持続投与終了時の血清中濃度
0トラフ濃度

80

24  27  30

時間 (週)

〔臨床成績〕

悪性黒色腫患者を対象とした国内第Π相試験 (ONO‐4538‐02

試験)'

ダカルバジンによる化学療法歴を有する根治切除不能なⅢ

期/Ⅳ期又は再発の悪性黒色腫患者 35例 を対象に、本剤

2mg/kgを 3週 間間隔で点滴静注した。主要評価項目である

奏効率 (RECISTガ イ ドライン 11版 に基づく中央判定に

よるCR又 はPR)は 229%(90%信 頼区間 :134～362%)

であった。

例数  (%)

完全奏効 (CR) 1 (29)

部分奏効 (PR) 7  (200)

安  定 (SD) 15  (429)

進  行 (PD) 11  (314)

評価不能 1

〔薬効率理〕

作用機序
ニボルマブは、ヒトPD‐1に 対する抗体であり、PD‐1とそ

のリガンドであるPD Ll及 びPD‐L2と の結合を阻害するこ

とにより、がん抗原特異的な T細 胞の増殖、活性化及び細

胞傷害活性を増強し、腫瘍増殖を抑制すると考えられる。)

６０

５。

４。

３０

２。

１０

血
清
中
ニ
ボ
ル
マ
ブ
濃
度

1000

００

　

　

　

　

　

１０

血
清
中
ニ
ボ
ル
マ
ブ
濃
度

投与量
lmg/kg

(n=3)

3mg/kg

(F5)

10mg/kg

(n=6)

20mg/kg

(n=3)

Cmax
(11●/mT.)

244± 45 688± 109 192± 36 214± 68

Tmax
(hr) 30(10‐ 90) 10(10‐ 30) 30(10‐ 9o) 90(30‐ 25)

AUCo soa
(pg'hr/ml,) ±580

12300

±4500

43900
+7200

67400
+15500

Ｔ‐′２ｍ
360± 10 320± 170 520± 270 410± 230

CL

(mL7hr7kg)

0127
+0020

0210
+ 0 1 5 2

0126
+ 0 0 2 7

0206

±0143

ミ、s

m T .ルハ
646± 67 697± 102 836± 27_4 968± 121



〔有効成分に関する理化学的知見〕
一般名 :ニボルマブ (遺伝子組換え)

N市Olumab(Genetical Recombination)

分子量 :約 145,000

本 質 :ヒ トPD‐1に対する遺伝子組換えヒトIgG4モ ノクローナ

ル抗体であり、重鎖 221番 目のアミノ酸残基が PrOに 置

換されている。チャイニーズハムスター卵巣細胞により産

生される440個 のアミノ酸残基からなる重鎖2本及び214

個のアミノ酸残基からなる軽鎖 2本 で構成される糖タン

パク質である。

〔承認条件〕

国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、
一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を

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。

〔包  装 〕

オブジーボ点滴静注 20mg  2mL:1バ イアル

オブジーボ点滴静注 100mg lomL:1バ イアル

〔主要文献〕

小野薬品工業 :国内第 I相試験成績 (社内資料)

小野薬品工業 :国内第Ⅱ相試験成績 (社内資料)

小野薬品工業 :力 ■tro抗腫瘍効果 (社内資料)

〔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。

小野薬品工業株式会社 医 薬情報部 く す り相談室

〒541‐8564大 阪市中央区久太郎町 1丁 目8番 2号

月邑言舌 0120‐626-190

〔製造販売〕

J 野ヽ薬品工業株式会社
大饉市中央区久+餞 町17目 8番 2号

0オ プジーボ/OPDIVOは B五stol‐Myers Squlbbの登録商標です。
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生物学的製剤基準の一部改正について

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、ワ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、「髄膜炎菌 (血清型 At C、Y及 び W-135)に よる侵襲性髄膜炎菌感染症の予

防」を効能 ・効果 とする 「4価 髄膜炎菌ワクチン (ジフテ リア トキソイ ド結合体)」、

「血液凝固第Ⅷ因子又は血液凝固第Ⅸ因子に対するインヒビターを保有する患者

の出血抑制」を効能 ・効果 とする 「乾燥濃縮人血液凝固第X因 子加活性化第Ⅶ因子」

及び 「百日せき、ジフテ リア、破傷風及び急性灰白髄炎の予防」を効能 ・効果とす

る 「沈降精製百日せきジフテ リア破傷風不活イヒポリオ (ソークワクチン)混 合ワク

チン」の品質確保の観点から、当該ワクチン製剤及び血液製剤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4価 髄膜炎菌ワクチン (ジフテリア トキソイ ド結合体)、乾燥

濃縮人血液凝固第X因 子加活性化第Ⅶ因子及び沈降精製百 日せきジフテ リア破傷

風不活化ポリオ (ソークワクチン)混合ワクチンの基準を追加する改正を行 うもの。

具体的な改正の内容は、別紙のとおり。



4価 髄膜炎菌ワクチン (ジフテリア トキソイ ド結合体)

1 本 質及び性状

本剤は、髄膜炎菌薬膜血清型A、 C、 Y及 びW-135か らそれぞれ抽出した精製薬膜血

清型多糖体をジフテリア トキソイ ドと共有結合させ、これらを混合した澄明又はわずか

に混濁 した液剤である。

2 製 法

2.1 原 材料

2.1.1 製 造用株

髄膜炎菌爽膜血清型A、 C、 Y及 びW-135の それぞれの株並びにジフテリア菌株を用
いる。          ｀

2.1.2 培 地

髄膜炎菌及びジフテリア菌の培養に用いる培地には、馬肉、人体に由来する材料、ヒ

ト血液型物質を含む可能性のあるものその他人体に高度のアレルギーを起こすおそれの

あるものを使用してはならない。

2.2 原 液

2.2.1 髄 膜炎菌多糖体

2.2.1.1 菌 の培養

爽膜血清型別にそれぞれの髄膜炎菌の株を適当な培地を使用して培養する。培養終

了後、適当な方法によつて検査するとき、他の細菌の混入を認めてはならない。
2. 2. 1. 2  不 活化

培養液にフェノールを適当な濃度となるように加え、一定時間撹拌することによっ

て行う。

2.2.1.3 精 製

遠心分離及びろ過により不活化 した菌体を除く。限外ろ過その他適当な方法により

菌体残湾、核酸及びたん白質を除去 し、精製多糖体とする。

2.2.1.4 多 糖体解重合及び誘導化

適当な解重合剤を用いて精製多糖体を解重合化した後、適当な誘導化剤とアジピン

酸ジヒドラジ ドを加えて、髄膜炎菌由来誘導化多糖体とする。髄膜炎菌由来誘導化多

糖体について、3.1の 試験を行う。

2.2.2 ジ フテリア トキソイ ド

2.2.2.1 菌 の培養

ジフテリア菌株を適当な培地を用いて培養する。培養終了後、適当な方法によリジ

フテリア菌の同定を行う。適当な方法にようて検査するとき、他の細菌の混入を認め

てはならない。

2.2.2.2 ト キソイ ド化及び精製

トキソイ ド化には、ホルマリンを用いる。 トキソイ ド化の後に精製 し、精製ジフテ

リア トキソイ ドとする。精製ジフテリア トキソイ ドについて、3.2の 試験を行う。



2.2.3 髄 膜炎菌多糖体―ジフテリア トキソイ ド結合体

各爽膜血清型の髄膜炎菌由来誘導化多糖体に、精製ジフテリア トキソイ ドを濃縮 して

得た液及び 1-エ チルー 3-[3-(ジ メチルアミノ)プ ロピル]カ ルボジイミド (E

DAC)を 加えて、各業膜血清型の髄膜炎菌多糖体一ジフテリア トキソイ ド結合体とし、

これを精製 し、原液とする。原液について、3.3の 試験を行う。

2.3 最 終バルク

l mL中に各薬膜血清型の髄膜炎菌多糖体―ジフテ リア トキソイ ド結合体が、多糖体と

して8μ gずつ含まれるように、各業膜血清型の原液を0.85%塩 化ナ トリウム溶液で希釈

混合 し、さらにリン酸塩緩衝塩化ナ トリウム溶液を加えて、最終バルクとする。

3 試 験

3.1 髄 膜炎菌由来誘導化多糖体の試験

検体にクロラミンT溶 液及びピリジン・パルビツール酸溶液を加えて呈色反応を行い、

シアン化物の量を求めるとき、10μ g/mL以 下でなければならない。

3.2 精 製ジフテリア トキソイ ドの試験

3.2.1 無 毒化試験

検体を100Lf/mLに 希釈 し、体重300～400gの モルモット4匹 以上に、 1匹 当たり5m

Lを皮下に注射 して30日間以上観察する。この間、いずれの動物も毒素による中毒死、浮

腫、壊死、副腎及び肺の炎症並びに剖検による胸膜滲出液の増加によつて確認される中

毒症状を示してはならない。

3.2.2 純 度試験

ネスラー法によりたん白窒素含量を測定し、フロキュレーション試験によリトキソイ

ド含量を測定するとき、たん白窒素 l mgにつき トキソイ ド1500Lf以上を含まなければな

らない。

3. 2. 3  無 ti轟誌観食
一般試験法の無菌試験法を準用 して試験するとき、適合 しなければならない。

3.3 原 液の試験

各英膜血清型の原液について、次の試験を行う。

3.3.1 総 多糖体含量試験

3.3.1.1 爽 膜血清型A

適量の原液 (爽膜血清型A)及 びリン酸標準溶液を無機化処理 し、適当な方法で呈

色 した液につき、波長750nmにおける吸光度を測定し、原液中のリン含量を求める。こ

のリン含量より多糖体含量を計算して求めるとき、100.0～2200.Oμg/mLで なければ

ならない。

3.3.1.2 英 膜血清型C、 Y及 びW-135

適量の原液 (爽膜血清型C、 Y及 びW-135)及 びAr一アセチルノイラミン酸標準

溶液を適当な方法で呈色 した液につき、波長580nmにおける吸光度を測定し、原液中の

シアル酸含量を求める。このシアル酸含量より多糖体含量を計算 して求めるとき、い

ずれの爽膜血清型も100.0～1150.Oμg/mLで なければならない。



3.3.2 0-ア セチル含量試験

適量の原液に水を加えて試料溶液とする。アルカリ条件下において、試料溶液に塩化

ヒドロキシルアンモニウム及び塩化鉄を加えて波長540nmにおける吸光度を測定すると

き、業膜血清型A、 C、 Y及 びW-135の 原液に含まれる0-ア セチル含量は、 3.3.

1で求めた多糖体 l mgにつき、それぞれ1.5μmol、1.5μ mol、0.3μmol及び0.3 μ mol以

上でなければならない。

3.3.3 遊 離多糖体試験

適量の原液に硫酸アンモニウムを加えて試料溶液とする。試料溶液の適量につき疎水

性相互作用クロマ トグラフイーで分離し、溶出分画中の遊離多糖体含量を3.3.1の

試験法により求めるとき、総多糖体に対する遊離多糖体の割合は、15%以 下でなければ

ならない。

3.3.4 多 糖体/た ん白質比試験

ローリー溶液及び希フォリンーシオカル ト溶液を加えて試験を行い、波長750nmにおけ

る吸光度を測定 し、各爽膜血清型の原液中のたん白質含量を求める。英膜血清型A、 C、

Y及 びW-135の 原液に含まれるたん白質含量に対する、3.3.1で 得られた多糖体の

含量の比率は、それぞれ0.20～0.60、0.10～0.50、0.20～0.60及び0.20～0.60でなけれ

ばならない。

3.3.5 遊 離たん白質試験

キヤピラリー電気泳動法により試験を行い、各爽膜血清型の原液に含まれる遊離タン

パク質含量を求めるとき、3.3.4で 求めたたん白質含量に対する割合は、10%以 下

でなければならない。・

3.3.6 硫 酸アンモニウム試験

適量の原液に塩化ナ トリウム溶液を加えて試料溶液とする。2-ケ トグルタル酸ニナ

トリウム及びβ一ニコチンアミドアデニンジヌクレオチ ドー 2'一 リン酸四ナ トリウム

(還元型)を 含む溶液を加えて波長340nmにおける吸光度を測定する。これにL一 グルタ

ミン酸デヒドロゲナーゼ溶液を加え、波長340nmにおける吸光度を測定する。L一 グルタ

ミン酸デヒドロゲナーゼ溶液添加前後の吸光度の変化量より各爽膜血清型の原液に含ま

れる硫酸アンモニウム量を求めるとき、300 μ g/mL以下でなければならない。

3.3.7 分 子サイズ試験

適量の原液に移動相を加えて試料溶液とし、サイズ排除クロマ トグラフィーにより試

験を行うとき、各爽膜血清型の原液のκd値 は0.8以下でなければならない。

3.3.8 エ ン ドトキシン試験

日本薬局方二般試験法のエンドトキシン試験法を準用 して試験するとき、3.3.1

で求めた多糖体 l μgにつき0.75EU以下でなければならない。

3.3.9 無 菌試験
一般試験法の無菌試験法を準用して試験するとき、適合 しなければならない。

3.3.10 血 清学的同定試験    ・

各爽膜血清型多糖体及びジフテリア トキソイ ドに特異性を示す抗体を用いてELIS



A法 を行い、検体中の髄膜炎菌 (薬膜血清型A、 C、 Y及 びW-135)多 糖体ジフテリア

トキソイ ド結合体を同定する。

3.4 小 分製品の試験         、

小分製品について、次の試験を行う。

3.4.l pH試 験
一般試験法のpH測定法を準用 して試験するとき、6.3～7.3でなければならない。

3.4.2 エ ン ドトキシン試験
一般試験法のエンドトキシン試験法を準用 して試験するとき、24EU/mL以下でなけれ

ばならない。                    |

3.4.3 無 菌試験
一般試験法の無菌試験法を準用して試験するとき、適合しなければならない。

3.4.4 異 常毒性否定試験
一般試験法の異常毒性否定試験法を準用 して試験するとき、適合しなければならない。

3.4.5 た ん白質含量

ロー リー法を準用してたん白質含量を求めるとき、64～200μ g/mLでなければならな

い 。

3.4.6 多 糖体含量試験

トリフルオロ酢酸で加水分解 した後、陰イオン交換クロマ トグラフイーを用いて、検

体中の各爽膜血清型多糖体含量を求めるとき、いずれも5.4～11.8μg/mLで なければな

らない。

3.4.7 表 示確認試験

ELISA法 により、各爽膜血清型の髄膜炎菌多糖体一ジフテリア トキソイ ド結合体の

確認を行う。

4 貯 法及び有効期間

貯法は、2～ 8℃ とする。

有効期間は、承認された期間とする。



沈降精製百日せきジフテリア破傷風不活化ポリオ (ソークワクチン)混 合ワクチン

1 本 質及び性状

本剤は、百日せき菌の防御抗原、ジフテリア トキソイ ド、破傷風 トキソイ ド並びに不

活化した I型、I型 及びⅢ型のポリオウイルス (以下この条において 「不活化ポリオウ

イルス」という。)を 含む液にアルミニウム塩を加えて、不溶性とした液剤である。振

り混ぜるとき均等に白濁する。

2 製 法

2.1 原 材料

沈降精製百日せきワクチン2.1、 ジフテリア トキソイ ド2.1、 破傷風 トキソイ ド

2.1及 び不活化ポリオワクチン (ソークワクチン)2.1を それぞれ準用する。

2.2 原 液

沈降精製百日せきワクチン2.2、 ジフテリア トキソイ ド2.2、 破傷風 トキソイ ド

2.2及 び不活化ポリオワクチン (ソークワクチン)2.2を それぞれ準用する。

2.3 最 終バルク

百日せき菌の防御抗原、ジフテリア トキソイ ド、破傷風 トキソイ ド及び不活化ポリオ

ウイルスに必要に応 じてアルミニウム塩を加え、緩衝性の生理食塩液等で希釈 し、最終

バルクを作る。適当な保存剤及び安定剤を用いることができる。

3 試 験

3.1 百 日せき菌の防御抗原を含む原液、ジフテリア トキソイ ド原液及び破傷風 トキソイ

ド原液の試験

沈降精製百日せきワクチン3.1、 ジフテリア トキソイ ド3.1及 び破傷風 トキソイ

ド3.1を それぞれ準用する。

3.2 不 活化ポリオウイルスの試験

3.2.1 培 養細胞の試験

不活化ポリオワクチン (ソークワクチン)3.1を 準用する。

3.2.2 ウ イルス浮遊液の試験

不活化ポリオワクチン (ソークワクチン)3.2を 準用する。

3.2.3 単 価バルクの試験

不活化ポリオワクチン (ソークワクチン)3.3を 準用する。

3.2.4 混 合バルクの試験

不活化ポリオワクチン (ソークワクチン)3.4を 準用する。

3 小 分製品の試験

3.l pH試 験
一般試験法のpH測定法を準用して試験するとき、承認された判定基準に適合しなけれ

ばならない。

3.2 ア ルミニウム含量試験
一般試験法のアルミニウム定量法を準用して試験するとき、

3 .

l mL中0.3mg以下でなけれ



ばならない。

3.3.3 ホ ルムアルデヒド含量試験
一般試験法のホルムアルデヒド定量法を準用して試験するとき、0.01w/v%以 下で

なければならない。

3.3.4 無 菌試験
一般試験法の無菌試験法を準用 して試験するとき、適合しなければならない。

3.3.5 異 常毒性否定試験
一般試験法の異常毒性否定試験法を準用 して試験するとき、適合 しなければならない。

3.3.6 エ ン ドトキシン試験
一般試験法のエン ドトキシン試験法を準用 して試験するとき、4.OEU/mL以下でなけれ

ばならない。

3.3.7 マ ウスヒスタミン増感試験

沈降精製百日せきワクチン3.2.9を 準用する。

3.3.8 ジ フテリア毒素無毒化試験

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン3.2.9を 準用する。

3.3.9 破 傷風毒素無毒化試験            |

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン3.2.10を 準用する。

3.3.10 カ 価試験

3.3.10.1 沈 降精製百日せきワクチンの力価試験

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン3.2.11.1を 準用する。

3.3.10.2 沈 降ジフテリア トキソイ ドの力価試験

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン3.2.11.2を 準用する。

3.3.10.3 沈 降破傷風 トキソイ ドの力価試験

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン3.2.11.3を 準用する。

3.3.10.4 不 活化ポリオウイルスのD抗 原含量試験

検体にクエン酸ナ トリウム等を加えて溶かしたものを試料とし、不活化ポリオワク

チン (ソークワクチン)3.6.5を 準用する。

3.3.11 表 示確認試験

沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン3.2.12及 び不活化ポリオワクチ

ン (ソークワクチン)3.6.6を 準用する。

4 貯 法及び有効期間

有効期間は、承認された期間とする。



乾燥濃縮人血液凝固第X因 子加活性化第Ⅶ因子

1 本 質及び性状

本剤は、ヒト血漿中の血液凝固第X因 子及び活性化したヒト血漿中の血液凝固第Ⅶ因

子を含む乾燥製剤である。溶剤を加えるとき、無色又は淡黄色で澄明又はわずかに自濁

した液剤となる。

2 製 法

2.1 原 血漿

生物由来原料基準第 1通則 4並 びに第 2血 液製剤総則 2血 漿分画製剤総則 (6)及 び

(7)を 準用する。

2.2 原 画分

血液凝固第X因 子を変質させることのない適当な方法によって原血漿を分画し、血液

凝固第X因 子を含む画分を集めてこれを血液凝固第X因 子原画分とする。

血液凝固第Ⅶ因子を変質させることのない適当な方法によって原血漿を分画 し、血液

凝固第Ⅷ因子を含む画分を集める。血液凝固第Ⅶ因子は活性化処理を行い、これを活性

化血液凝固第Ⅶ因子原画分とする。

2.3 最 終バルク及び小分

血液凝固第X因 子原画分と活性化血液凝固第Ⅶ因子原画分に、適当な安定剤、等張化

剤等を含む液を加えて最終バルクを作 り、分注、凍結乾燥する。

小分製品の試験

1 含 湿度試験
一般試験法の含湿度測定法を準用して試験するとき、2.0%以 下でなければならない。

2 pH試 験
一般試験法のpH測定法を準用 して試験するとき、5.4～5.9でなければならない。

3 無 菌試験
二般試験法の無菌試験法を準用 して試験するとき、適合しなければならない。

3.4 異 常毒性否定試験
一般試験法の異常毒性否定試験法を準用 して試験するとき、適合 しなければならない。

3.5 エ ンドトキシン試験
一般試験法のエンドトキシン試験法を準用して試験するとき、1.OEU/mL以下でなけれ

ばならない。

3.6 カ 価試験                              。

3.6.1 活 性化血液凝固第Ⅶ因子の力価試験

検体及び活性化人血液凝固第Ⅶ因子国際標準品又は参照品をヒト血清アルブミンを含

む適当な緩衝液で希釈し、検体希釈液及び標準希釈液とする。検体希釈液及び標準希釈

液のそれぞれ一定量を正確に採り、一定量の血液凝固第Ⅶ因子欠乏ヒト血漿を正確に加

え、36.5～37.5℃で一定時間正確に加温 した後、一定量の トロンボプラスチン液を正確

に加え、凝固時間を測定する。検体希釈液及び標準希釈液の凝固時間から検体の力価を

３
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求める。以上は用手法の場合の操作方法であり、測定機器を用いる場合は、適格性が確

認された機器を用いること。試験の成績から検体 l mL中の活性化血液凝固第Ⅷ因子活性

を求めるとき、20000～40000国際単位でなければならない。

3.6.2 血 液凝固第X因 子の力価試験

検体及び人血液凝固第X因 子国際標準品又は参照品をヒト血清アルブミンを含む適当

な緩衝液で希釈 し、検体希釈液及び標準希釈液とする。検体希釈液及び標準希釈液のそ

れぞれ一定量を正確に採 り、一定量の血液凝固第X因 子欠乏ヒト血漿、活性化部分 トロ

ンボプラスチン液を順次正確に加え、36.5～37.5℃で一定時間正確に加温 した後、一定

量の塩化カルシウム液を正確に加え、凝固時間を測定する。検体希釈液及び標準希釈液

の凝固時間から検体の力価を求める。以上は用手法の場合の操作方法であり、測定機器

を用いる場合は、適格性が確認された機器を用いること。試験の成績から検体 l mL中の

血液凝固第X因 子活性を求めるとき、800～1200国際単位でなければならない。

3.7 FⅦ a/FX含 量試験

活性化血液凝固第Ⅶ因子参照品、血液凝固第X因 子参照品、アルブミン溶液及びアン

チ トロンビンⅢ溶液の混合溶液を希釈 し、標準希釈液とする。標準希釈液及び検体をブ

チル基結合シリカゲルを充填 したカラムを用いて液体クロマ トグラフ法で試験するとき、

標準希釈液及び検体のビーク面積から求める検体の活性化血液凝固第Ⅶ因子及び血液凝

固第X因 子の含量は、それぞれ0.5～0.7mg/mL及び5～ 7 mg/mLでなければならず、か
つ、その比は、 1:8.5～ 1:11.5で なければならない。

4 貯 法及び有効期間   、

有効期間は、承認された期間とする。

5 そ の他

5.1 表 示事項

溶解後 l mL中の活性化血液凝固第Ⅶ因子の含量

溶解後 l mL中の血液凝固第X因 子の含量

5.2 溶 剤の添付

添付する溶剤は、注射用水とする。



要指導医薬品一覧 (平成26年6月12日時点)
○ スイッチ直後等品目 16成 分15品 目

有効成分 販売名 薬効分類等
メキタジン ストナリニ・ガード アレルギー用薬
エピナスチン塩酸塩 アレジオン10 アレルギー用薬
イブプロフェン
ブチルスコポラミン臭化物

エルペインコーヮ 生理痛用薬

フエキソフェナジン塩酸塩 アレグラFX アレルギー用薬
アシタザノラスト水和物 アイフリーコーワAL アレルギー用薬
4)Jnzz> ナロンメディカル 解熱鎮痛薬

セチリジン塩酸塩
コンタック鼻炎Z

アレルギー用薬ストナリニZ

イコサペント酸エチル
-r ti-lur

中性脂肪異常改善薬-t\7 )vi
赤ブドウ葉乾燥エキス混合物 アンチスタックス むくみ等改善薬 【ダイレクトOTC
ペミロラストカリウム (内用) アレギサール鼻炎 アレルギー用薬
トラニラスト ロートアルガードプレテクト アレルギー用薬
ペミロラストカリウム (外用) ノアールPガード点眼液 アレルギー用薬
エバスチン エバステルAL アレルギー用薬
ペミロラストカリウム (外用)

今後販売予定

アレルギー用薬
トリメブチンマレイン酸塩 消化器官用薬
ネチョナゾール塩酸塩 腟カンジダ用薬
アルミノプロフェン 解熱鎮痛薬
チエストベリー乾燥エキス 月経前症候群治療薬 【ダィレクトOTC】

○ 劇薬 5品 目

主な有効成分 販売名 薬効分類等
ヨヒンビン塩酸塩 ガラナポーン 勃起障害等改善薬
塩酸ヨヒンビン

硝酸ストリキニーネ
ハンビロン 勃起障害等改善薬

塩酸ヨヒンビン ストルピンMカプセル 勃起障害等改善薬
ヨヒンビン塩酸塩 マヤ金蛇精(カプセル) 勃起障害等改善薬
ホルマリン エフゲン 殺菌 消轟 J


