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薬 事 ・食 品衛 生審 議 会

薬事・食品衛生審議会 薬事分科会
[報道発表用資料 ]

医薬品カナグル錠 100mgの 生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要
否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要
否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第
-4月

医薬品ビプリブ点滴静注用400単位の生物由来製品及び特定生物由来製品の

指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の

指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第
-5月

医薬品ニシスタゴンカプセル50mg及 び同カプセル150mgの 生物由来製品及び

特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並
びに毒薬又は濠1薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第
-5月

医薬品クレナフィン爪外用液10%の生物由来製品及び特定生物由来製品の指
定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指
定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 二4月

医薬品デルティバ錠50mgの 生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要
否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要
否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 二4月

医薬品アノーロエリプタ7吸入用及び同エリプタ30吸入用の生物由来製品及び

特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並
びに毒薬又は濠1薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 二4月

医薬品ザイティガ錠250mgの 生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の
要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠l薬の指定の
要否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 二4月

医薬品ジェブタナ点滴静注60mgの 生物由来製品及び特定生物由来製品の指
定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1薬の指
定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 二4月

医薬品メナクトラ筋注の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、
製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否に
ついて

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 二5月

医薬品ジャカビ錠5mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、
製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否に
ついて

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 二5月

医薬品アレセンサカプセル20mg、同カプセル40mgの生物由来製品及び特定
生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに

毒薬又は劇薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 二5月

医薬品バイクロット配合静注用の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定
の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定
の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 二5月

医薬品ラバリムス錠l mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要
否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1薬の指定の要
否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 二5月
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14  希 少疾病用医薬品の指定について(EPI一フ43、catridecac9g、カナキヌマブ

(遺伝子組換え)、MC710、ポマリドミド、エリブリンメシル酸塩、ibruthib、icatibant、

トシリズマブ(遺伝子組換え))                     第 一・第二

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740) 4・ 5月

15  医 薬品イーケプラ点滴静注500mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の

指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1薬の

指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第
-4月

16  医 薬品フェントステープl mg、同テープ2 mg、同テープ4 mg、同テ
ープ6 mg及

び同テープ8 mgの製造販売承認事項
一部変更承認の可否及び再審査期間の

指定について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第
-5月

17  医 薬品ドボベット軟膏の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、

製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否に
ついて

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第
-5月

18  医 薬品イムノマックスーγ注50及び同注100の製造販売承認事項
一
部変更承

認の可否及び再審査期間の指定について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 二4月

19  医 薬品ランマーク皮下注120mgの製造販売承認事項
一部変更承認の可否及

び再審査期間の指定について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 二4月

20  医 薬品アネメトロ点滴静注液500mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の

指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の

指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 二5月

21  医 薬品ネクサバール錠200mgの製造販売承認事項
一部変更承認の可否及び

再審査期間の指定について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 二5月

22  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
「CTH」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

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 二5月

23  医 薬品スクエアキッズ皮下注シリンジの生物由来製品及び特定生物由来製品
の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬
の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 二6月

24  医 薬品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及び同静注用3000の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要

否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要

否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 二6月

25-1 医 薬品ダクルインザ錠60mg及 びスンベプラカプセル100mgの生物由来製品及

25-2び 特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定

並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 二6月

26  医 薬品献血グロベニン 1静注用2500 mg、同静注用500 mg及び同静注用
5000 mgの製造販売承認事項

一部変更承認の可否及び再審査期間の指定に
ついて

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 二6月

27  医 薬品オプジーボ点滴静注20mg及 び同点滴静注100mgの生物由来製品及

び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定

並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 二6月

28  生 物学的製剤基準の
一部改正について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 二5・6月

29  要 指導医薬品の指定について
担当:審査管理課 課長補佐 井上(内線2737)一 般4月



様式 3

(新開発表用)

1 販売名 カナグル錠 100 mg

2
一般名 カナグリフロジン水和物

3 申請者名 田辺三菱製薬株式会社

4 成分 ・含量 カナグル錠 100 mg[1錠中カナグリフロジン水和物として 102 mg(カ

ナグリフロジンとして 100 mg)を含有]

5 用法 ・用量 通常,成 人にはカナグリフロジンとして 100 mgを1日 1回朝食前又

は朝食後に経口投与する.

6 効能 ・効果 2型 糖尿病

7 備 考 添付文書 (案)を 別紙として添付.

本剤は SGLT2阻 害斉Jである



添付文書 (案)

201●年●月作成 (第1版)

SGLT2阻 害剤 -2型 糖尿病治療剤―

処方せん医薬品
注)

CANAGLU° tablets 100mg
(カナグリフロジン水和物錠)

貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱及びラベルに表示の使用期間内に使用すること

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

日本標準商品分類番号

873969

tJt jllr'ffi loomg
承認番号

薬価収載 201●年●月

販売開始 201●年●月

国際誕生

【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)重症ケト
ーシス,糖 尿病性昏睡又は前昏睡の患者

〔輸液及びインスリンによる速やかな高血糖の是正

が必須となるので本剤の投与は適さない.〕

(3)重症感染症,手 術前後,重 篤な外傷のある患者 〔イ

ンスリン注射による血糖管理が望まれるので本剤の

投与は適さない 〕

【組成・性状】
販売名 カナグル錠 100mg

有効成分・含量
(1錠中)

カナグリフロジン水和物 102鴨
(カナグリフロジンとして 100  m g )

添加物

D―マンニ トール,ヒ ドロキシプロピルセルロー

ス,ク ロスカルメロースナ トリウム,フ マル酸
ステアリルナ トリウム,タ ルク,ポ リビニルア
ルコール (部分けん化物),マクロゴーフレ4000,

酸化チタン,黄 色三二酸化鉄,三 二酸化鉄

性状 ・剤形 うすい黄色 ・フィルムコーティング錠

外 形

規格
菫
ω
‐４４３

恥
ｍ
聾

離
ｍ
％

【効能 ・効果】
2型糖尿病

<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>

(1)本 剤は 2型糖尿病と診断された患者に対してのみ

使用し,1型 糖尿病の患者には投与をしないこと。

(2)高 度腎機能障害患者又は透析中の末期腎不全患者

では本斉」の効果が期待できないため,投 与しない

こと.(「 重要な基本的注意 (10)J,「 薬物動

態」の項参照)

(3)中 等度腎機能障害患者では本剤の効果が十分に得

られない可能性があるので投与の必要性を慎重に

判断すること (「 重要な基本的注意 (10)」 ,
「薬物動態J,「 臨床成績」の項参照)

【用法・用量】
通常,成人にはカナグリフロジンとして 100 mgを1

日1回朝食前又は朝食後に経口投与する

【使用上の注意】

1 慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)心不全 (NYHA心 機能分類 Ⅳ)の ある患者 〔使用

経験がなく安全性が確立していない。〕

(2)他の糖尿病用薬 (特に,イ ンスリン製斉」,ス ルホ

ニルウレア斉1又は速効型インスリン分泌促進薬)

を投与中の患者 〔併用により低血糖を起こすおそ

れがある (「重要な基本的注意J,「本目互作用」,
「重大な副作用」の項参照)〕

(3)次に掲げる患者又は状態 〔低血糖を起こすおそれ

がある。〕

1)脳下垂体機能不全又は副腎機能不全

2)栄 養不良状態,飢 餓状態,不 規貝」な食事摂取,

食事摂取量の不足又は衰弱状態

3)激 しい筋肉運動

4)過 度のアルコール摂取者

(4)中等度腎機能障害患者 (「重要な基本的注意 (2)

及び (10)」 ,「 薬物動態」の項参照)

2 重 要な基本的注意

(1)本剤の使用にあたつては,患 者に対し低血糖症状

及びその対処方法について十分説明すること 特

に,イ ンスリン製剤,ス ルホニルウレア斉J又は速

効型インスリン分泌促進薬と併用する場合,低 血

糖のリスクが増加するおそれがある イ ンスリン

製剤,ス ルホニルウレア剤又は速効型インスリン

分泌促進薬による低血糖のリスクを軽減するため,

これらの薬斉Jと併用する場合には,こ れらの薬斉1

の減量を検討すること。 (「慎重投与」,「 相互

作用」,「 重大な昌1作用」の項参照)

(2)本斉」の利尿作用により多尿
・頻尿がみられること

がある また,体液量が減少することがあるので,

適度な水分補給を行うよう指導し,観 察を十分行

うこと 脱 水,血 圧低下等の異常が認められた場

合は,体 薬や補液等の適切な処置を行 うこと 体

液量減少を起こしやすい患者 (高齢者,腎 機能障

害患者,利 尿薬併用患者等)に おいては,脱 水や

糖尿病性ケ トアシドーシス,高 浸透圧高血糖症候

群,脳 梗塞を含む血栓 ・塞栓症等の発現に注意す

ること。 (「慎重投与」,「 相互作用J,「 その

他の副作用J,「 高齢者への投与」の項参照)

(3)尿路感染及び
′性器感染を起こすことがあるので,

症状及びその対処方法について患者に説明するこ

と ま た,腎 孟腎炎等の重篤な感染症を起こすお

それがあるので,十 分な観察を行 うなど尿路感染

及び性器感染の発症に注意し,発 症した場合には

適切な処置を行うとともに,状 態に応 じて休薬等

を考慮すること (「 重大な副作用」,「 その他

の副作用」の項参照)



(4)糖尿病の診断が確立した患者に対 してのみ適用

を考慮すること.糖 尿病以外にも耐糖能異常 ・尿

糖陽性等,糖 尿病類似の症状 (腎性糖尿,甲 状腺

機能異常等)を 有する疾患があることに留意する

こと

(5)本剤の適用はあらかじめ糖尿病治療の基本であ

る食事療法,運 動療法を十分に行つたうえで効果

が不十分な場合に限り考慮すること。

(6)本剤投与中は,血 糖を定期的に検査し,薬 剤の効

果を確かめ,本 剤を3ヵ 月投与しても効果が不十

分な場合には他の治療法への変更を考慮すること.

(7)投与の継続中に,投 与の必要がなくなる場合があ

り,ま た,患 者の不養生,感 染症の合併等により

効果がなくなったり,不 十分となる場合があるの

で,食 事摂取量,血 糖値,感 染症の有無等に留意

の上,常 に投与継続の可否,薬 剤の選択等に注意

すること

(8)高度月干機能障害を有する患者について,使 用経験

がなく安全性は確立していない

(9)本斉1とインスリン製斉1又は GP-1受 容体作動薬

との併用における有効性及び安全性は検討されて

いない。

(10)本剤投与により,血 清クレアチニンの上昇又は

cGFRの 低下がみられることがあるので,腎 機能

を定期的に検査すること.腎 機能障害患者におい

ては経過を十分に観察し,継 続的に cGFRが 45

mりmin/173m2未 満に低下した場合は投与の中止

を検討すること (「 慎重投与J,「 その他の副

作用」の項参照)

(11)本剤の作用機序により,血 糖コントロ
ールが良好

であつても尿中ケ トン体陽性又は血中ケ トン体増

加がみられることがある 患 者の症状,血 糖イ直等

の臨床検査値を確認し,イ ンスリンの作用不足に

よるケ トン体増加と区別して糖尿病の状態を総合

的に判断すること,(「 その他の副作用Jの 項参

照)

(12)インスリン分泌能が低下している患者では,糖 尿

病性ケ トアシドーシスの発現に注意すること。

(13)lJF尿困難,無 尿,乏 尿あるいは尿閉の症状を呈す

る患者においては,そ の治療を優先するとともに

他剤での治療を考慮すること.

(14)本剤投与による体重減少が報告されているため,

過度の体重減少に注意すること.

(15)低血糖症状を起こすことがあるので,高 所作業,

自動車の運転等に従事している患者に投与すると

きは注意すること (「 重大な副作用」の項参照)

3.相 互作用

本剤は,主 として UGTlA9及 び UGT2B4に より代

謝され,未 変化体の尿中りF泄率は 1%未 満であつた

本斉Jは P―糖蛋白質,多 剤耐
′性関連蛋自質 2及 び乳

がん耐性蛋白質の基質であり,P―糖蛋白質及び多斉J

耐性関連蛋自質 2に 対して弱い阻害作用を有する。

(「薬物動態」の項参照)
4.副 作用

国内第Ⅱ相用量設定試験及び第Ⅲ相試験において,

1629例中474例 (291%)953件 の副作用 (臨床検

査値の異常も含む)が 認められた。主な副作用は,

無症候性低血糖,低血糖症,頻 尿,血 中ケ トン体増

加,便 秘等であった  (承 認時)

(1)重 大な菖1作用

1)低 血糖 :他の糖尿病用薬との併用で低血糖があ

らわれることがある。また,海 外の臨床試験に

おいて,イ ンスリン製斉Jとの併用で低血糖が報

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

糖尿病用薬
スルホニル ウレ

ア剤

速効型インス リ
ン分泌促進薬
α―グル コシダー

ゼ阻害薬
ビグアナイ ド系

薬剤

チアゾリジン系

薬剤

DPP4阻 害薬

GLP-1受 容体作

動薬

インス リン製剤

等

低血糖症状が起こるお

それがあるので,患 者
の状態を十分観察しな

がら投与すること 特

に,イ ンスリン製斉」,
スルホニルウレア剤又

は速効型インスリン分

泌促進薬と併用する場

合,低 血糖のリスクが

増加するおそれがあ

る こ れらの薬斉りによ

る低血糖のリスクを軽

減するため,こ れらの

薬剤の減量を検討する

こと (「 慎重投与J,
「重要な基本的注意」,
「重大な副作用Jの 項

参照)

低血糖症状が認められ

た場合には,通 常はシ

ョ糖を投与し,α グル

コシダーゼ阻害薬との

併用時にはブ ドウ糖を

投与すること

血糖降下作用が

増強される

血糖降下作用を増

強する薬剤

β―遮断剤

サ リチル酸剤
モ ノア ミン酸化

酵素阻害剤等

更に血糖が低下する可

能性があるため,血 糖

値その他患者の状態を

十分観察しながら投与

すること

血糖降下作用が

増強される

血糖降下作用を減

弱する薬剤
ア ドレナ リン

副腎皮質ホルモ

ン

甲状腺ホルモ ン

等

血糖が上昇する可能性

があるため,血 糖値そ

の他患者の状態を十分

観察しながら投与する

こと

血糖降下作用が

減弱される

ジゴキシン 本剤 300 mgとの併用

によリジゴキシンの

Cma及 び AUCが それ

ぞれ 36%及 び 20%上

昇したとの報告がある

ため,適 切な観察を行

うこと

本剤の P―糖蛋白

質阻害作用によ

る

リファンピシン,
フェニ トイン,フ
ェ ノバル ビター

ル,リ トナビル等

リファンピシンとの併

用により本斉」のCma.及

び AUCが それぞれ

28%及 び 51%低 下し

たとの報告があるた

め,適 切な観察を行 う
こと

本剤の代謝酵素

であるUGT l A 9

及び UGT2B4を

これらの薬斉Jが

誘導することに

より,本 剤の代

謝が促進され

る

利尿作用を有する

薬剤
ループ利尿薬

サイアザイ ド系

利尿薬

等

左記薬剤と本斉Jの併用

により,利 尿作用が過

剰にみられるおそれが

あるため,必 要に応じ

利尿薬の用量を調整す

るなど注意すること

左記薬剤との併

用により利尿作

用が増強される

おそれがある



告されている 特 に,イ ンスリン製剤,ス ルホ

ニルウレア剤又は速効型インスリン分泌促進薬

と併用する場合,低 血糖のリスクが増加するお

それがあることから, これらの薬剤の減量を検

討すること。また,他 の糖尿病用薬を併用しな

い場合でも低血糖が報告されている。低血糖症

状が認められた場合には,糖 質を含む食品を摂

取するなど適切な処置を行 うこと。 (「慎重投

与」,「重要な基本的注意 (1)」,「相互作用J,
「臨床成績Jの 項参照)

2)腎 孟腎炎 (0.1%):腎 孟腎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 (3)」の項参照)

(2)そ の他の副作用

以下の副作用があらわれた場合には,症 状に応 じて

適切な処置を行うこと

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

(「重要な基本的注意 (2)」 の項参照)

(2)高齢者では脱水症状 (口渇等)の 認知が遅れるお

それがあるので注意すること。

6 妊 婦,産 婦,授 事L婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可育旨性のある婦人には,本

剤を投与せず,イ ンスリン製剤等を使用すること

〔妊娠中の投与に関する安全性は確立していない

本剤の動物実験 (ラット)で , ヒトの妊娠中期及

び後期にあたる期間の曝露により,幼 若動物に腎

孟及び尿細管の拡張が報告されている。また,動

物実験 (ラット)で 胎児への移行が報告されてい

る 〕

(2)授平L中の婦人には本斉1投与中は授乳を避けさせる

こと。 〔動物実験 (ラット)で 乳汁中への移行が

報告されている 〕

7.小 児等への投与

低出生体重児,新 生児,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.臨 床検査結果に及ぼす影響

本剤の作用機序により,本 斉J服用中は尿糖陽性,血

清 1,5-AG(1,5-アンヒドログルシト
ール)低 値を示

す 尿 糖及び血清 1,5-AGの検査結果は,血 糖コン

トロールの参考とはならないので注意すること

9 適 用上の注意

薬剤交付時:PTP包装の薬斉JはPTPシ
ー トから取り

出して服用するよう指導すること.〔 PTPシ
ー トの

誤飲により,硬 い鋭角部が食道粘膜へ刺入し,更 に

は穿子L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

雌雄ラットを用いた 2年 間反復投与がん原性試験

(10,30及び 100 mykノ日)に おいて,10m87ky日

以上の雄で精巣に間細胞腫,100 myky日 の雌雄で

副腎に褐色細胞腫及び腎臓に尿細管腫瘍の発生頻

度の増加が認められた。ラットに本斉110mノ kノ日

(雄)又 は 100 mykノ日 (雌)を 反復経口投与した

ときの曝露量 (AUC024h)は,最 大臨床推奨用量 (1

日1回 100 mg)の約 6倍又は約 84倍であった

【薬物動態】

1.血 漿中濃度

(1)単回投与

2型糖尿病患者に,カナグリフロジンとして 100 mg

を食事 10分前に単回経口投与したときの血漿中濃

度推移及び薬物動態パラメ
ータは以下のとおりで

ある。

頻 度

種類

1%以 上 01～ 1%未 満 頻度

不明注)

精神 ・ネ中経

系

浮動性めまい,体
位性めまい,頭 痛

失神

ヤ肖化2= 便秘,口 渇 歯周炎,腹 部膨満,
L腹部痛,下 痢,

胃炎,胃 食道逆流

性疾患,悪 心

循環器 脈

縮

頻

収

圧

心室性期外

起立性低血
低血圧

血液 白血球増加症,赤
血球増加症

泌尿器 膀脱炎,頻

尿

尿路感染,緊 張性

膀肌,夜 間頻尿,

多尿

皮膚 接角虫l■皮膚炎,湿
疹,そ う痒症,発
疹,華 麻疹,中 毒

性皮疹

日艮 結膜炎

耳 回転性めまい,突

発難聴

生殖器 外陰部腟

カンジダ

症

性器カンジダ症,

腟感染,外 陰部炎,

亀頭炎,亀 頭包皮

炎,良 性前立腺肥

大症,陰 部そう痒
症,外 陰腟そう痒
症

代謝異常 ケ トーシ

ス,無症候

性低血糖

臨床検査 血中ケ ト

ン体増加

血中クレアチニン

増加,血 中カリウ
ム増力日,ヘ マ トク

リット増加,尿 中
血陽性,赤 血球数

増加,尿 中アルブ

ミン/ク レアチニ

ン比増加,尿 中ケ

トン体陽性,尿 量

増加

全身症状 脱水,無 力症,胸

部不快感,空 腹,
倦怠感

筋骨格系 背部痛

その他 体重減少

注)海 外のみで報告された副作用は頻度不明とした
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2型 糖尿病患者にカナグリフロジン 100 mgを単

回経口投与したときの血漿中濃度推移

(平均値+標準偏差,n=12)

2型 糖尿病患者にカナグリフロジン 100 mgを 単

回経口投与したときの薬物動態パラメ
ータ

n=12,平 均値 (標準偏差),t嗅 は中央値 (最小値
―最大値)

(2)反 復投与

2型糖尿病患者に,カナグリフロジンとして 100 mg

を 1日 1回 14日間反復経口投与したときの薬物動

態パラメータは以下のとおりであり,反 復投与開

始後 4日 目までに定常状態に達するものと考えら

れたり。

表 2型 糖尿病患者にカナグリフロジン 100 mgを14

日間反復経 口投与したときの薬物動態パラメ
ー

タ

n-12,平 均値 (標準偏差),t唸 は中央値 (最小lLI~最大値)

(3)食 事の影響

健康成人に,カ ナグリフロジンとして 200 mgを空

腹時又は食事 10分後 (食後投与)に 単回経口投与

したときの Cma及 び AUCO∞の幾何平均値の比 (食

後/空腹時)と その 90%信 頼区間は,0.843[0.790,

0900]及び 0977[0.945,1011]であつた。空腹時と比

較して,カナグリフロジンの Innaxの中央値は食後投

与で約 1.0時間延長 したη

(本斉Jの承認用法 ・用量は 100 my日である。)

表 健 康成人における空腹時及び食後投与時の薬物

動態パラメータ

l122～24,平 均値 (標準偏差),t耐 は中央値 (最小値
―最大値)

2.吸 収 (外国人のデータ)

健康成人 (9例)に,カナグリフロジンとして300 mg

を単回経口投与したときの絶対的バイオアベイラ

ビリティは約 65%で あつため

(本剤の承認用法 ・用量は 100 my日である )

3 蛋 自結合率

カナグリフロジンのヒト血漿蛋自結合率は約 98%

であつた (′″ッレο,限 外濾過法)。

4.代 謝

(1)健康成人 (外国人,6例 )に ,[HC]標識カナグリ

フロジン 192 mgを単回経口投与したとき,投与後

24時 間までの血漿中総放射能に占める未変化体

及び代謝物の割合は,カ ナグリフロジン (45.4～

987%),グ ルクロン酸抱合代謝物 M5(19～

29.6%)及 び M7(16.0～288%)及 び酸化代謝物

M9(247～ 370%)で あつたつ

(2)ヒ トにおけるカナグリフロジンのグルクロン酸

抱合代謝には,主 にUGTl～ 及び UGT2B4が ,酸

化代謝には主に CYP3A4,次 いで CYP2D6が 関与

した。CYP2B6, 2C8,2C9及 び 3A4に 対 して]弓い

阻害作用を示したが (IC5`値:16,75,80及 び 27

μmo1/L),CYPlA2,2A6,2C19,2D6及 び 2El

に対して阻害作用を示さなかった。また,い ずれ

の CYP分 子種に対しても時間依存的阻害作用を

示さず,CYPl地 ,2B6,3A4,2C9及 び 2C19を

誘導しなかつた UGTlAl及 び lA6に 対して弱い

阻害作用を示したが(IC50値:91及び 50 μmoyL),

UGTlM,lA9及 び 2B7に 対して阻害作用を示さ

なかった (レッ′″ο)6).

5 排 泄

(1)健康成人 (外国人,6例 )に ,[14c]標識カナグリ

フロジン 192 mgを単回経口投与したとき,投与後

168時 間までに,投 与された放射能の 325%が 尿

中に,604%が 糞中にツト泄された。投与後 48時 間

までの尿中にカナグリフロジンは認められず,M5

(13.3%)及び M7(17.2%)が 認められた また,

糞中には,カナグリフロジン (415%),M7(32%)

及び M9(70%)が 認められたつ。

(2)カナグリフロジンはP―糖蛋白質,多剤耐性関連蛋

白質 2及 び乳がん耐性蛋自質の基質であり,P―

糖蛋自質及び多斉J耐性関連蛋白質 2に 対して弱

い阻害作用 (IC50値:19 3 μmol几及び215 μmd/L)

を示した (′″ッルЮ)⊃

6.腎 機能障害者

(1)腎機能障害を伴 う2型糖尿病患者

中等度腎機能障害を伴 う2型糖尿病患者に,カ ナグ

リフロジンとして 100 mgを単回経口投与したとき,

カナグリフロジンの AUCO∞は腎機能正常 2型 糖尿

病患者と比較して約 26%上 昇した。また,腎機能正

常 2型糖尿病患者及び中等度腎機能障害を伴う2型

糖尿病患者における投与後 24時 間までの累積尿中

グルコースリト泄量のベースラインからの変化量 (平

均イ直[95%信頼区間])は 86.592[75612,97572]及び

61017[49362,72671]gであつた助・

表 腎 機能障害を伴 う 2型 糖尿病患者における単回

経口投与時の薬物動態パラメータ

平均値 (標準偏差)

(2)腎機能障害者 (外国人のデ
ータ)

腎機能障害者に,カ ナグリフロジンとして 200 mg

を単回経口投与したとき,軽 度腎機能障害者,中 等
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度腎機能障害者及び高度腎機能障害者のカナグリ

フロジンの Cmaxは正常腎機能者と比較して,それぞ

れ約 27%,約 9%及 び約 10%低 下した。また,AUCO∞

は正常腎機能者と比較して,そ れぞれ約 15%,約

29%及 び約 53%高 かつた。末期腎不全患者の

AUCO∞は透析前及び透析後共に正常腎機能者 と同

程度であり,4時 間の透析によつてカナグリフロジ

ンはほとんど除去されなかった

また,正 常腎機能者と軽度,中 等度及び高度腎機能

障害者における投与後 24時 間までの累積尿中グル

コース排泄量のベースラインからの変化量 (調整済

み平均値)は ,5304,3832,17H及 び 4.27gであ

った助.

(本斉」の承認用法 ・用量は 100 my日である )

表 腎 機能障害者における単回経口投与時の薬物動

態パラメータ

平均値 (標準偏差)

7 肝 機能障害者 (外国人のデータ)

肝機能障害者に,カ ナグリフロジンとして 300 mg

を単回経 口投与 した とき,軽 度肝機能障害者

(Child―Pugll分類で合計スコア 5～6)及び中等度肝

機能障害者 (Chnd_Pugh分類で合計スコア 7～9)の

カナグリフロジンの Cm額は正常肝機能者と比較し

て,そ れぞれ約 7%の 上昇と約 4%の 低下が認めら

れた。また,AUCO∝ は正常肝機能者と比較して,そ

れぞれ約 10%及 び約 H%高 かった力 なお,高度肝

機能障害者 (Cmd_Pugh分類で合計スコア 9超 )で

の臨床試験は行われていない.

(本剤の承認用法 。用量は 100mゴ 日である )

表 肝 機能障害者における単回経口投与時の薬物動

態パラメータ

8.高 齢者における薬物動態

2型 糖尿病患者を対象とした用量設定試験から,

高齢者 (65歳 以 上,71～ 73例 )と 非高齢者 (65

歳未満,217～ 225例)に おいて用量補正した血漿

中カナグリフロジン濃度の トラフ値及び投与 12

週後の AUC0217hを比較した。その結果,高 齢者

の トラフ濃度の平均値は非高齢者よりも約 10～

30%高 い値を示 した
10

(本剤の承認用法 ・用量は 100mゴ 日である )

9.薬 物相互作用
H)

(1)リ フアンピシン (外国人のデ
ータ)

健康成人 (14例)を 対象にリファンピシン 600 mg

を 1日 1回 9日 間反復経口投与及びカナグリフロジ

ンとして 300 mgを 単回併用投与 (リファンピシン

投与 7日 目)し たとき,カ ナグリフロジンの CmⅨ

及び AUCO∞の幾何平均値の比とその 90%信 頼区間

は,カ ナグリフロジンを単独経口投与したときに対

して,そ れぞれ 71.75[6113,8421]及び 4876[4369,

5443]であつた.

(本斉Jの承認用法 ・用量は 100mノ 日である )

(2)ジ ゴキシン (外国人のデータ)

健康成人 (16例)を 対象にジゴキシン025 mgを 1

日 1回 7日 間反復経口投与 (初日はジゴキシン 05

mg投 与)及 びカナグリフロジンとして 300 mgを反

復併用投与 したとき,ジ ゴキシンの Cmax及 び

AUC024hの幾何平均値の比とその 90%信 頼区間は,

ジゴキシンを単独経口投与したときに対して,そ れ

ぞ れ 13582[12085, 15264]及 び 119.51[11202,

12751]であつた。

(本剤の承認用法 ・用量は 100 my日である。)

(3)そ の他の薬剤 (外国人のデータ)

テネリグリプチン
*,グ
リベンクラミド(グリブリド),

メ トホルミン,シ クロスポリン,プ ロベネシ ド,経

口避妊薬 (エチニルエス トラジオール及びレボノル

ゲストレル),ヒ ドロクロロチアジド,シ ンバスタ

チン,ア セ トアミノフェン及びワルファリンとの薬

物相互作用を検討したが,い ずれも併用投与による

明らかな影響は認められなかった
*テ
ネ リグリプチンは日本人のデータ

表 カ ナグリフロジンの薬物動態に及ぼす併用薬の

影響

併用薬
併用薬

用量

剤

量

本

用

カナクリフロジンの

薬物動態パラメ
ータ

幾何平均値の比(°。)

(90%信頼区間)

併用/単 独

Cma AUC0 24h

7 4 '  , 1 )  I

t >

40 mg 200 mg 982

(880. 1095)

982a)

経 口避妊薬 (QD)い 200 mg 9157

(8463.9908)

9139

ヒドロクロロ

チアジド 赫ψｍ

300 mg 11486

(10595 12451)

11224

(10755.11713)

メ トホルミン 2000 mg 300 mg 10517

(9578. 11578)

10976

(10496,11478)

ンクロスポリ 400 mg 300 mg 10081

(9131.11130)

12298

( 1 1 8 6 6 , 1 2 7 4 6 )

プロベネント 500 mg 300 mg 11337

(10037 12806)

12074

11637.12527)

a ) A U C 0  7 2 h , b )エチニルエス トラジオール 0 0 3  m g及びレボノルグス トレル 0 1 5

mg

腎機能障害の程度 Cmx AUCO∝

rng・h7inL)

正常腎機 能者
3 ‐８８０
個

14862

`5380ヽ

軽度腎機能障害者

(cGFR 60～ 89 mL/1ml1/173m2) ‐４６９
０

17172

(6075)

正常腎機能者との幾何平均値の比 (%

(90%信頼区間)

73

(50,108)

115

(84,159)

中等度腎機能障害者

(cGFR 30～ 59 mL/mil1/173m2)
9 ‐７‐７
ｍ

18715

14504)

正常腎機能者との幾何平均値の比 (%)

(9o%信頼区間)

91

(61,134)

129

(93 178)

高度腎機能障害者

(cGFR 15～29 mL/1■ll″173m2) ‐７４６
ｍ

22304

(5566)

正常腎機能者との幾何平均値の比 (%)
(90%信頼区間)

90

61 133)

153

( 1 1 1 . 2 H

末期腎不全患者 (透析後)
8 ‐２８７
ｍ
３５８７
”正常腎機能者との幾何平均値の比 (%)

(90%信頼区間)

69

(52,90)

94

( 6 7 , 1 3 1 )

末期腎不全患者 (透析前)
8 ‐４３３
硼

14205

`3648ヽ

正常腎機能者との幾何平均値の比 (%)

(90%信頼区問)

75

(52.107)

97

(67, 141)

肝機能障害の程度
Cmax

(nノll■L)

AUCO。

(ng・
l1/mLヽ

正常肝機能者
88) ２８４４
開

24632

(7132)

軽度肝機能障害者
３０３８
ｍ

27162

`8609ヽ

正常肝機能者との幾何平均値の比(%)
(90%信頼区間)

107

`84 137)

1 1 0

86 140)

中等度 月干機 能 障害者 2810

(1037)

26866

(5788)

正常肝機能者との幾何平均値の比 (%)

(90%信頼区間)

96

75, 122)

111

87.141

平均値 (標準偏差)a)AUCO“ は n=7



併用薬
併用某

用量

剤

量

本

用

併用薬の

薬物動態パラメ
ー タ

幾何平均値の比(%)

(90%信 頼 区間)

併用/単独

C,。,x AtlC。"

テネリグ

リプチン

Ｏｍ
　
ＯＤ

200 mg 976

(903,1056)

983C)

`940 1028)

エチ エ ル

エス トラ

ジオール

0 030 mg 200 mg

(QD)

12221

( 1 1 0 3 4 , 1 3 5 3 6 )

10661

( 9 8 5 6 , 1 1 5 3 2 )

レホ ′ル

ゲ ス トレ

0 150 mg 200 mg

(QD)

12232

( 1 1 0 7 0 , 1 3 5 1 6 )

10633

( l o 0  0 2 , 1 1 3 0 3 )

シ ンバ ス

タチン
４０ｍ
．Ψ

300 mg

(QD)

ンンバスタチン

10909

( 9 0 6 8 , 1 3 1 2 5 )

シンバスタチン

アシ ド体

12610

( 1 0 9 9 0 1 “6 7 )

シンバスタチン

1 1 2 1 1

( 9 4 3 2 , 1 3 3 2 5 )

シンバスタチン

アシ ド体

11826

( 1 0 3 2 5 , 1 3 5 4 5 )

アセ トア

ミ ノフ ェ

1000 11ng 300 mg

(BID)

10032

( 9 2 3 5 , 1 0 8 9 8 )

11087

(9622,127741

グリブリ

ド

125 mg

(QD)

200 mg

(QD)

グリブ リド

9289

( 8 5 0 3 , 1 0 1 4 8 )

3  c i s ヒドロキ

シグリブ リド

9897

( 9 0 7 6 , 1 0 7 9 2 )

4  t l a n s ―ヒ ドロキ

シグリブ リド

9574

`8791 10426)

グリブ リド

10225

( 9 7 8 7 , 1 0 6 8 1 )

3 c ヽヒドロキ

ングリブ リド

10104

(9577,10659)

牛tlans‐ヒドロキ

シグリブ リド

10252

(9685,10852)

ワル フ ァ

リン

ｍ
　
Ｄ

３０

Ｑ

300 mg

(QD)

S_ワルファリン

10098

(9032,11289)

R‐ワソレファリン

10296

(9374.11309)

S_ワルファリン

10614

( 1 0 0 4 3 , 1 1 2 1 8 )

R ワ ルファリン

lo0 62

( 9 5 9 8 , 1 0 5 5 0 )

ヒ ドロ ク

ロ ロチ ア

ジ ド

ｍ
　
Ｄ

２５

Ｑ

ｍ

助

００

Ｑ

9393

( 8 6 9 7 , 1 0 1 4 6 )

99.46 d)

( 9 4 . 8 5 , 1 0 4 . 3 0 )

メトホル

ミン

1000 mg ｍ

ｍ

００

０

856

( 7 2 9 , 1 0 0 7 )

965

` 8 1 9 . 1 1 3 7 )

2000 mg ｍ
　
ｍ

００
　
０

10580

9317 12015

11995

10768,13362)

表 併 用薬の薬物動態に及ぼすカナグリフロジンの

影響

c)AUCO,2h d)AUC0 24b

【臨床成績】

1.単 独療法

(1)プ ラセボ対照二重盲検比較試験 (検証的試験)

食事療法及び運動療法で血糖コントロ
ールが不十

分な2型 糖尿病患者 (271例)を 対象に,カ ナグリ

フロジン又はプラセボを1日 1回 24週間投与した.

カナグリフロジン 100 mg群では,プ ラセボに比ベ

HbAlc値 (NCSP値 )が 有意に低下し,血 糖コント

ロールが改善した。また,24週 時における投与前か

らの体重変化率 (調整済み平均値±標準誤差)は ,

プラセボ群及びカナグリフロジン 100 mg群で,そ

れぞれ-0 76EEO.35%及び-3.76±035%で あり,プ ラセ

ボに比べ体重が減少した 低血糖の副作用発現率は,

プラセボ群で 1.1%(l171/93例 ),カ ナグリフロジ

ン 100 mg群で 11%(1例 /90例 )で あつた
lυ

差 :調整済み平均値■標準誤差
'p<0001,[]は 両側 95%信頼区間

HbAlc:NGSP値

(2)長 期投与試験

食事療法及び運動療法で血糖コントロ
ールが不十

分な 2型 糖尿病患者 (379例)を 対象に,カ ナグリ

フロジンを 1日 1回 52週 間投与した カ ナグリフ

ロジン 100 mg群では,52週 に渡つて安定した血糖

コントロールが得られた。また,投 与前からの体重

変化率 (平均値土標準偏差)は ,カ ナグリフロジン

loo mg群で-4.42±3.06%であり,52週 間の持続 した

体重減少作用が認められた.低 血糖の副作用発現率

は 3.9%(5例 /127例 )であつた.また,軽度 (cGFR:

60 mL/m耐173m2以 上 90 mvmiゴ173ぱ 未満)及び

中 等 度 (cGFR:45 mν miゴ1.73m2以 上 60

1nL mII1/1.73♂未満)の 腎機能障害を伴 う2型糖尿

病患者においても,HbAlc値 (NGSP値 )の 低下が

認められた
B).

表 腎 機能障害患者での長期投与 (52週時)の 結果

平均値±標準偏差,[]は 両側 95%信 頼区間

HbAlc:NGSP値

2.併 用療法

長期投与試験

食事療法及び運動療法に加えて経口血糖降下薬で

血糖コントロールが不十分な 2型 糖尿病患者 (918

例)を 対象に,カ ナグリフロジンを 1日 1回 52週

間投与した カ ナグリフロジン 1001■■g群 では,52

週に渡つて安定した血糖コントロ
ールが得られた。

また,投与前からの体重変化率 (平均値±標準偏差)

は,ス ルホニルウレア剤との併用では-294±3.24%,

速 効型 イ ンス リン分泌促 進薬 との併用 では

-397405%,α―グルコシダーゼ阻害薬との併用では

-4.03■2.58%, ビグアナイ ド系薬剤 との併用では

表 プ ラセボ対照二重盲 比較試験 24週 時)の 結果

プラセボ

n=93

カナグリフロジン

100 mg

n=90

HbAlc

(%)

投与前 804■070 798■073

投与前か ら

の変化量
029■007 -074■007

プ ラセ ボ と

の差

‐103■010F
- 1 2 3  0 8 3 1

空腹時血糖

(mg/dL)

投 与前 か ら

の変化量
37±27 316■28

プ ラセ ボ と

の弟

3 5 3■3 9 #
-430,‐2761

糖負荷後

2時 間血糖

(mg7dL)

投 与前 か ら

の変化量
‐05■58 -849■54

プ ラセ ボ と

の差

-84.4+8.0*

t-100.1.  -68.7, l

均値土標準偏差,投 与前からの変化 びプラセボとの

表 長 期投与試験 (52週時)の 結果
カナグリフロジン

100 mg

n=127

HbAlc

(%)

投与前 784■071

投与前からの変化量
-080■070

「-092 -0671

空腹時Ih糖

(mノdL)
投与前からの変化量

-242■278
-291 -1931

平均値土標準偏差,[]は 両側 95%信 頼区間,恥 Alc:NGSP値

カナグリフロジン 100mg

軽度

腎機能障害患者

n=77

中等度

腎機能障害患者

n‐8

HbAlc

l % )

投与前 773■073 796±037

投与前から

の変イに量

‐068■074

「‐085_-0511

‐074■026

「-095、-052]



- 4 4 2±3 9 3 % ,チ アゾリジン系薬剤 との併用では
-3 3 7・L 2 9 0 % , D P P 1 4阻 害 薬 と の 併 用 で は
-4.00±363%で あり,他 の経口血糖降下薬併用時で

も52週間の持続 した体重減少作用が認められた
10

低血糖の副作用発現率は,ス ルホニルウレア剤併用

時 161%(20例 /124例 ),速 効型インスリン分泌

促進薬併用時 46%(3例 /65例 ),α ―グルコシダ
ーゼ阻害薬併用時 00%(0例 /62例 ), ビ グアナ

イ ド系薬斉J併用時 56%(4例 /72例 ),チ アゾリ

ジン系薬斉」併用時 48%(3例 /63例 ),DPP-4阻

害薬併用時 28%(2例 /71例 )で あつた ま た,

軽度 (cGFR:60 mLttin71.73m2以上 90 mJmil1 1 73

『 未満)及 び中等度 (cGFR:45 rWmiゴ 173『 以

上 60mり miln 1 73 m2未満)の 腎機能障害を伴う2

型糖尿病患者においても,HbAlc値 (NGSP値 )の

低下が認められた
10

平均値土標準偏差,[]は 両側 95%信頼区間,*n=123

HbAlc:NGSPイ直

平均値±標準偏差,[]は 両側 95%信 頼区間

HbAlc:NGSP値

3 腎 機能障害を伴う2型糖尿病患者での効果

二重盲検比較試験 (外国人のデ
ータ)

食事療法及び運動療法もしくは食事療法及び運動

療法に加えて経口血糖降下薬で血糖コントロ
ール

が不十分,か つ,中 等度 (cGFR:30 mνmW173 m2

以上 50 mJmiゴ173m2未 満)の 腎機能障害を伴う2

型糖尿病患者 (269例)を 対象に,カ ナグリフロジ

ン又はプラセボを 1日 1回 26週 間投与した。カナ

グリフロジン100 mg群では,プラセボに比べHbAlc

値 (NGSP値 )が 有意に低下し,血 糖コン トロ
ール

が改善した
10.

投与前 :平均値±標準偏差,

差 :調整済み平均値士標準誤差,HbAlc,NGSP値

【薬効薬理】

1 作 用機序

ナ トリウムーグルコース共輸送体 2(SGLT2)は 腎

l‐mで近位尿細管に限局して分布しており,糸 球体ろ

過されたグルコースの大部分を血液中に再吸収さ

せる役割を担つている
1動
 カ ナグリフロジンは,

SGLT2を 選択的に阻害し,腎臓でのグルコ
ースの再

吸収を抑制することで,血 中に過剰に存在するグル

コースを尿糖として排泄 し血糖低下作用を発揮す

る

表 腎 機能障害患者での長期投与 (52週 時)の 結果

HbAlc

(%)

カナグリフロジン 100 mg

軽度

腎機能障害患者

中等度

腎機能障害患者

併用療法
投与前 801■087 787■091

投与前から

の変化量

-093■067
‐101.-0851

-076■089
-1 17,-0341

併用薬別

スルホニル

ウレア剤

3

投与前 819■101 817■132

投与前から

の変化量

-098■065

「1 1 1 , 0 8 5 1

-100■092

「-328,1281

速効型イン

スリン分泌

促進薬

5

投与 前 811■078 792■120

投与前から

の秀イヒ量

102■064

1 2 8 . 0 7 6 ]

10い 137

2 7 1 0 7 1

α―グルコシ

ダーゼ阻害

薬

4

投 「I前 794■076 755■064

投与前かt

の変化量

‐091■082

「-1 19 -064

‐025■082
-155、105

ビグアナイ

ド系薬剤

2

投与前 761■059 865■134

投与前から

の変化量

-078■061

『-097、-058

‐065■064

「-637 5071

チアゾリジ

ン系薬剤

3

投 与前 793■085 727■032

投与前から

の変化量

-094■071

「―1 17,-071

-070■030
- 1 4 5 0 0 5

DPP‐4ド比害

薬

3

投
l■
前 809■081 797■032

投与前から

の変化量

-092■060

「- 1 1 1  0 7 3 ]

-0911■087

「-305 1 25

表 長 期投与試験 (52週 時)の 結果

併用薬
カナグリフロジン

100 mg

スルホニルウ
レア斉J

n-124

HbAlc

(° o)

投与前 818■099

投 l」前から

の変化量

Ю96‐069

「‐108,-0841

空腹時血糖

(mg/dL)*

投与前から

の変化量

速効型インス

リン分泌促進

薬

n=65

HbAlc

(%)

投与 前 825■091

投与前から

の変化量

106■101

1 3 1 , 0 8 1

空腹時血糖

(mゴdL)
投与前から

の変化量

-321■472

[-437,‐204〕

α―グルコシダ
ーゼ阻害薬
n-62

HbAlc

(%)

投与前 802■084

投与前か ら

の変化量

-091■081

「1 1 1 . - 0 7 0 1

空腹時血糖

(mydll

投 与前か ら

の変化量

-268■258

[‐334,-202]

ビグアナイ ド

系薬剤

n 72

HbAlc

(%)

投 与前 787■075

投与前から

の変化量

-087■063

「1 0 2 , 0 7 3 1

空腹時血楯

(mυdL)

投 与前から

の変化量

-285■289

[ 3 5 3 , ‐2 1 7 ]

チアゾリジン

系薬斉1

n=63

HbAlc

(%)

投与前 81∝ 104

投与前か ら

の変化量

-104■088
‐126 -0821

空腹時血糖

(mノdL)
投 与前から

の変化量

345■355

[-434,-255]

DPP 4阻害薬

n‐71 HbAlc

(%)

投与前 819■085

投与前から

の変化量

104■076

122.-086]

空腹時血糖

(mydL)

投与前から

の変化量

-375■297

[‐445,-304]

表 プ ラセボ対照二重盲検比較試験 (26週 時)の 結果

HbAlc(%)
プラセボ

n=87

カナグリフロジン

100mg

n=88

投与前 802■0917 789■0898

投与前か らの変化

量
_003■0090 ‐033■0090

プラセボとの差

p値
「9 5 %信頼区間]

0 3帷O  H 7

p=0012
「‐0529.-0066]

±標 準偏 差  投



2.薬 理作用

(1)SGLT2阻 害作用

カナグリフロジンはヒトSGLT2を 選択的に阻害す

る (IC50値 :4 2 nmoyL) (′ ′ν′′“)“
).

(2)腎 糖再吸収阻害作用

2型 糖尿病モデルであるZuckcr Diあctic Fttty(ZDF)

ラットにおいて,カ ナグリフロジンは単回経口投与

により,腎 糖再吸収阻害率
※の上昇及び尿中グルコ

ース排泄量の増加を示した
10 2型
糖尿病患者にカ

ナグリフロジンとして 100 mgを 単回経口投与した

とき,腎糖再吸収阻害率の上昇
)及び尿中グルコース

排泄量の増加が認められた
。

※ 腎 糖再吸収量 (糸球体グルコ
ースろ過量と尿中

グルコースリト泄量の差)の 媒体投与群に対する阻害

率

(3)糖代謝改善作用

ZDFラ ットにおいて,カ ナグリフロジンは単回経口

投与により,血 糖低下作用を示した
10.

同モデルにおいて,カ ナグリフロジンは4週 間反復

経口投与により,HbAlc低 下作用を示した。反復投

与後の経口糖負荷試験では,血 糖値上昇の抑制が認

められた
10.

2型 糖尿病患者にカナグリフロジンとして 100 mg

を 1日 1回 24週 間反復経口投与したとき,HbAlc

の低下及び食後高血糖の改善がみられた
lυ

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :カナグリフロジン水和物

(Cana」inozin Hガrate)

化学名 :

(lo-1,5-Allhydro-1-C―(3-{[5-(4-■uorophcnメ)thiOphcn-2-

メ]methメ}-4-methylphcnメ)―D―gluCitol hcnllhydratc

分子式 :C24H25F05S1/2H20

分子量 :45352

構造式 :
F

性状 :

白色～微黄白色の粉末である

ジメチルスルホキシ ド及びエタノ
ールに溶けやす

く,ア セ トニ トリルにやや溶けやすく,水 にはとん

ど溶けない

融点 :101.7℃

【包装】

カナグル錠 100 mg:100錠 (10錠 ×10)

1 4 0錠 ( 1 4錠×1 0 )

5 0 0錠 ( 1 0錠×5 0 )

500錠 (バラ)

【主要文献及び文献請求先】
主要文献

田辺三菱製薬 (株):2型 糖尿病患者を対象とし

た臨床薬理試験 (社内資料)

田辺三菱製薬 (株):健 康成人を対象とした食

事の影響試験 (社内資料)

田辺三菱製薬 (株):絶 対バイオアベイラビリ

ティ検討試験 (社内資料)

田辺三菱製薬 (株):蛋 白結合に関する検討 (社

内資料)

5)田 辺三菱製薬 (株)

資料)

6)田 辺三菱製薬 (株)

資料)

:マスバランス試験 (社内

:代謝に関する検討 (社内

7) 田 辺三菱製薬 (株):ト ランスポ
ーターに関す

る検討 (社内資料)

8) 田 辺三菱製薬 (株):腎 機能障害者における薬

物動態試験 (社内資料)

9)田 辺三菱製薬 (株):肝 機能障害者における薬

物動態試験 (社内資料)

10)田 辺三菱製薬 (株):第 Ⅱ相用量設定試験 (社

内資料)

11)田 辺三菱製薬 (株):薬 物相互作用試験 (社内

資料)

12)田 辺三菱製薬 (株):2型 糖尿病患者を対象とし

た検証的試験 (社内資料)

13)田 辺三菱製薬 (株):2型 糖尿病患者を対象とし

た長期投与試験 (社内資料)

14)Yalc,JF.et J :Diお ctcs obcs metab 2013;

15:463-73

15) MathCr, A, Pollock, C : Юdncy int 2011; 79

(Suppl 120):Sl―S6

16)田 辺三菱製薬 (株):′″νブ′“及び′′ップッο薬理作

用 (社内資料)

2.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。

田辺三菱製薬株式会社 く す り相談センタ
ー

〒541-8505大阪市中央区北浜 2-6-18

電話 0120-753-280

製造販売元

田辺三菱製薬株式会社
大阪市中央区北浜 2-6-18
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(新聞発表用)

1 販 士冗 名 ビプリブ点滴静注用 400単位

2 般 名 ベラグルセラーゼ ア ルファ (遺伝子組換え)

申 請 者 名 シャイアー ・ジャパン株式会社

4 成 分 ・含 量
1バイアル中ベラグルセラーゼ ア ルファ (遺伝子組換え)440単

位含有

5 用 法 。 用 量
通常、ベラグルセラーゼ ア ルファ (遺伝子組換え)と して、1回

体重 lkgあたり60単位を隔週点滴静脈内投与する。

6 効 能 。 効 果
ゴーシェ病の諸症状 (貧血、血小板減少症、肝牌腫及び骨症状)の

改善

7 備 考
本剤は、酵素製剤のゴーシェ病治療剤である。

添付文書 (案)を 別紙として添付する。
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生物由来製品
劇薬
処方箋医薬品注)

ベラグルセラーゼ

貯法:遮光して2～8℃で保存
使用期間 :36ヵ月
注)注意―医師等の処方箋により使用すること

日本標準商品分類番号

873959

どフリワ魚瀞 注用400単 位
ゴーシェ病治療用酵素製剤

VPRIVT
アルフア (遺伝子組換え)点 滴静注用製剤

承認番号 2XX00AMX00000000

薬価収載 薬価基準収載

販売開始

国際誕生 2010年 2月

【禁忌】
本剤の成分に対しアナフィラキシーショックの既往歴のあ

る患者 (「重要な基本的注意」の項参照)

【組成・性状】
1.組成(1バイアル中)
1バイアル中の含量を示す。注射用水43 mLに溶解するとき、
1バイアルあたり40 mL(400単 位)を 採取できる。

注 1:ヒ ト培養細胞により産生。
注2:ベ ラグルセラーゼ アルファ (遺伝子組換え)1単 位は、合成
基質p―ニトロフェニルβ_D―グルコピラノシドを37℃で1分間
にl μmd加 水分解する単位。

2.性 状

本剤は白色～灰白色の凍結乾燥ケーキ又は粉末で、1バイア

ルを注射用水 43 mLで 溶解 したときの pHは 57～ 63で あ

る。

【効能又は効果】
ゴーシェ病の諸症状 (貧血、血小板減少症、肝牌腫及び骨

症状)の 改善

■効能又は効果に関連する使用上の注意

(1)本剤はゴーシェ病と確定診断された患者にのみ使用す

ること。

(2)ゴーシェ病の神経症状に対する本剤の効果は期待でき

ない。

(3)ゴーシェ病Ⅱ型及びⅢ型患者における諸症状 (特に骨

症状)に 対する本剤の効果は必ずしも十分な有効性が

示されていない。

【用法及び用量】
通常、ベラグルセラーゼ アルファ (遺伝子組換え)と して、
1回体重 l kgあたり60単位を隔週点滴静脈内投与する。

■用法及び用量に関連する使用上の注意

(1)投与速度 :投与速度が速いとinfu●on‐rdatcd rcac●onが

発現 しやすいため、患者の状態を観察しながら、60分

以上かけて投与すること。 (「重要な基本的注意」の

項参照)

(2)溶解 。希釈方法 :1バイアルにつき日局注射用水 4.3 mL

で本剤を溶解し、1バイアルあたり40 mL(400単 位)

を採取できる。患者の体重あたりで計算した必要量の

溶液を取り、100 mLの 日局生理食塩液に希釈し点滴液

とする。 (「適用上の注意」の項参照)

(3)イ ミグルセラーゼ (遺伝子組換え)か ら本剤に切替え

る場合は、目安としてイミグルセラーゼ (遺伝子組換

え)と 同一用量で本剤の投与を開始する。

(4)患者の状態に応じて本剤の用量を調整することができ

る。なお、体重 l kgあたり60単位を超える用量は臨

床試験では検討されていない。(「臨床成績」の項参照)

【使用上の注意】

1.慎 重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)本剤の成分又は他の酵素補充療法に対し過敏症の既往

歴のある患者 (「重要な基本的注意」の項参照)

2.重 要な基本的注意

(1)本剤はたん自質製剤であり、アナフィラキシーショッ

クが起こる可能性が否定できないため、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。また、このような症状の発現に備

え、緊急処置を取れる準備をしておくこと。

(2)本剤の投与によりinfutton‐rddcd rcaction(頭痛、浮動

性めまい、低血圧、高血圧、悪心、疲労、無力症、発

熱等)が発現する可能性がある。lnflldon‐rdacd rcac●on

があらわれた場合には、重症度に応じて投与速度を下

げるか、
一旦投与を中止し、適切な薬剤治療 (抗ヒス

タミン剤、解熱鎮痛剤又は副腎皮質ホルモン剤の投

与)や 緊急措置を行 うこと。 (「重大な副作用」の項参

照)

(3)臨床試験において本剤の lgG抗体の産生 (1%)が 報告

されているため、定期的にベラグルセラーゼ アルフ

ァ (遺伝子組換え)に 対するlgG抗体検査を行 うこと

が望ましい。

(4)貧血の十分な改善効果を得るために、鉄が不足してい

る場合は鉄剤の補給を行 うこと。

(5)治療にあたつては、本斉」のゴーシェ病Ⅱ型及びⅢ型に

対する効果については、必ずしも十分な検証がなされ

ていないことを患者に十分に説明し、インフォーム

ド・コンセントを得ること。

3.副 作用

国内第Ⅲ相臨床試験において、本剤を投与した 6例 中 3例

(500%)に 副作用が認められた。副作用の内訳は、悪心/

嘔吐、湿疹、網膜剥離/増殖性網膜症 (各1例 (167%))

であった。infutton‐rdatcd rcac,onは1例 (167%)に 認めら

れた。

海外臨床試験において、本斉Jを投与した94例中44例 (468%)

に副作用 (臨床検査値異常変動を含む)が 認められた。主な

副作用は、頭痛10例 (10.6%)、浮動性めまい7例 (7.4%)、

関節痛6例 (6.4%)、悪心6例 (6.4%)、背部痛5例 (53%)

等であった。infuJon―rdatcd rcac■onは37例 (394%)に 認め

られた。 (承認時)

成 分 含量

有効成分 ベラグルセラーゼ アルファ

(遺伝子組換え)注
1 440単 位

注2

賦形剤 精製白糖 220 rng

緩衝剤 クエン酸ナ トリウム水和物 56.94 mg

クエン酸水和物 5 54 1ng

安定斉J ポリソフレベー ト20 048m負



(1)重大な副作用

Infugon‐rdttcd rcac●On(本 剤投与中又は投与開始 24時 間以

内に発現する本剤投与と関連する反応)(頻 度不明):重 篤

な infusion‐rclatcd rcactionとして、アナフィラキシーをおこ

すことがあるので、投与中及び投与後も観察を十分に行い、

重篤な hfu」On‐rdatcd rcac■On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)その他の副作用
注1

注 1:発現頻度は国内外臨床試験の結果をあわせて算出した。
注2:臨床試験時の有害事象のため頻度不明とした。

4.高齢者への投与

高齢者では生理機能が低下していることが多く、副作用の

発現に特に注意し、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使用経験が

なく、安全性は確立していない]

(2)授乳中の婦人に投与する場合には、授乳を中止させる

こと。[乳汁中への移行は不明である]

6.小児等への投与
4歳未満の小児に対する投与経験はない。

7.適用上の注意

(1)注射用水での溶解時

1)投与に必要なバイアル数を冷蔵庫から取り出し、室温

になるまで放置する。
2)溶 解するときは静かに混和し、振盪は避けること。
3)溶 解 したとき、日視で無色澄明又はわずかに自濁した

液であることを確認し、変色や異物が認められる場合

は使用しないこと。

生理食塩液での希釈時

注射用シリンジで生理食塩液 (100 mL)バ ッグ内の空

気を抜く。
2)別 の注射用シリンジを用いて、

一回の投与に必要な容

量をバイアルから採取する。

3)採取した本剤を直接生理食塩液バッグに加え希釈する。
4)希 釈するときは静かに混和し、振盪は避けること。
5)わ ずかに浮遊物 (白くふぞろいな形)を 認めることが

あるが、投与可能である。

(3)投 与時

1)孔 径 02 μmフ イルターを使用して投与すること。
2)他 剤との混注は避けること。

(4)凍結、振盪は避けること。本剤は保存剤を含まないた
め、溶解 。希釈後は直ちに使用すること。直ちに使用
できない場合は、溶解後又は希釈後 2～8℃で保存し、
かつ溶解後 24時間以内に投与を終了すること。

【薬物動態】

■吸収
1)

イミグルセラーゼの治療を受けていた日本人ゴーシェ病患
者 6例 (I型 :成人 2 1al及び小児 2例及びⅢ型 :小児 2例、
H～ 39歳)を 対象に、本剤 488～60単位/kgを60分かけて
点滴静脈内投与したとき、血清中ベラグルセラーゼ アルフ

ァ濃度は点滴終了時又は終了時前に最大値までに到達し、
消失は一相性を示した。初回、隔週投与 25週及び 51週 時
の薬物動態パラメータは以下のとおりであった。

最小―最大)

■分布 幼

(参考)ラ ットにベラグルセラーゼ アルファ (遺伝子組換
え)の
1251標
識体 1l mg/kgを単回静脈内投与したところ、

投与 20分後に肝臓で最も高い放射能濃度が認められ、投与
放射能のうち約 70%が肝臓で認められた。次いで投与放射

能の 30%が 腎臓、15%が 牌臓、0.5%が骨 。骨髄に認められ
た。

■排泄
2,助

(参考)ラ ットにベラグルセラーゼ アルファ (遺伝子組換
え)の
1251標
識体 11及 び H.l mg/kgを単回静脈内投与した

とき、肝臓及び牌臓における組織内放射能濃度は二相性を
示し、初期相の消失半減期 (Tl″α)は 両組織ともに 1時 間、
終末相の消失半減期 (Tlっβ)は それぞれ 17及び 13時間であ
つた。また、投与 48時 間後までの投与放射能に対する尿中
の累積リト泄率は90.79～9652%で あった。

【臨床成績】

(1)国内臨床試験
1)

日本人ゴーシェ病患者 6例 (I型 :成人 2例 及び小児 2例

及びⅢ型 :小児 2例 、11～39歳 )に 本剤を 51週 間 (12ヵ
月間)隔 週点滴静脈内投与した非盲検試験が実施された。
全例がイミグルセラーゼの治療を受けてお り、投与前のイ
ミグルセラーゼと同一用量 (最大 60単位/kg)の本剤に切 り

替えた。ヘモグロビン濃度、血小板数、肝容積及び牌容積
について効果の維持が認められた。投与 51週 におけるベー

スラインからの変化量の中央値 (最小値、最大値)は 、ヘ

モグロビン濃度‐0.05(-07,10)gだL、血小板数‐6.2(‐12,64)
×103ノμL、体重補正した肝容積 001(‐01,0.3)%、 体重補
正した牌容積 001(0.0,01)%で あった。治験期間中に抗ベ

ラグルセラーゼ アルファ抗体が認められた被験者はいな
かった。

●

”

０

種類/頻 度 5%以 上 1%以 上

5%未 満

頻度不明

神経系障害 頭痛、浮動性
めまい

胃腸障害 忠心 腹痛/上腹部痛

筋肯格系及び

結合組織障害
関節涌、背司;

痛
骨痛

臨床検査 措性化部分 ト
ロンボプラス

チン時間延長

中和抗体陽
′性注
2

全身障害 疲万、無刀肛、
体温上昇

血管障害 潮杜、昌皿

圧、低血圧

心臓障害 頻脈

反肩及び反下
組織障害

発疹、奪麻疹、
アレルギー性
皮膚炎

週
例

数

T C AUCn_ CL V

分 pg/mL
,n.

tp lml .
分
mL/

分/kg
ｍＬ
な

1 6

７

１０

４
．

土

7 . 4

±3 . 3

440

■236

10.6

■3 2

4 0

■1.4

４

１７

ヽ
レ

土

０

０

４

６

(4.4‐
13.3)

(259‐

880)
(7.3‐
1 4 8 )

( 1 8‐
5 . 8 )

４

３

48

■ 17

7 4

±4 . 1

448

±249

1 0 1

■2 . 3

4 0

■1 . 5

６

土

０

０
(3.5‐
148)

(212‐
896)

(78‐
1 4 . 0 )

( 1 . 7 -
6 . 1 )

４

７

6

48

±12

8 0

±4 3

489

■288

9 . 6

±2 0

3 9

± 17

51

±9

０

５

４

６

(37-
16.0)

(206-
1,012)

(73‐
1 2 4 )

( 1 6‐
6 . 1 )

(38-
61)

平均値± 準偏差 (最小―



(2)酵素補充療法の治療歴のない患者での海外臨床試験

1)用 量反応試験 つ

酵素補充療法の治療歴のない 4歳 以上の I型 ゴーシェ病患

者 25例 に本剤 60単位/kg及び 45単位/kgを 51週間 (12ヵ

月間)隔 週点滴静脈内投与した無作為化二重盲検並行群間

比較試験が実施された。投与 53週時におけるベースライン

からの変化について、60単位/kg群で 45単位/kg群より体重

補正した肝容積及び牌容積の低下が大きかった。

調整済み平均値±標準誤差

酵素補充療法の治療歴のない患者における推奨用量は60単位/kgで

ある。

2)イミグルセラーゼとの非劣性試験 つ

酵素補充療法の治療歴のない 3歳 以上の I型 ゴーシェ病患

者 34例に本剤 60単位/kg(17例)又 はイミグルセラーゼ 60

単位/kg(17例)を 39週間 (9ヵ月間)隔 週点滴静脈内投与

した無作為化二重盲検実薬対照並行群間比較試験が実施さ

れた。ヘモグロビン濃度変化量について、本剤のイミグル

セラーゼに対する非劣性が示された (非劣性マージン :‐1

g/dL)。ベ
ースラインから投与 41週時までのヘモグロビン濃

度変化量の群間差 (本斉J―イミグルセラーゼ)は 0135g/dL

であつた。

(3)イミグルセラーゼから本剤に切り替えた患者での海外臨床

試験
6)

イミグルセラーゼ 15～60単 位/kgを長期投与されていた 9

歳以上の患者 40例 に本斉1をイミグルセラーゼと同
一用量

(最大 60単位/kg)で 51週 間 (12ヵ月間)隔 週点滴静脈内

投与した非盲検試験が実施された。ヘモグロビン濃度、血

小板数、肝容積及び牌容積について効果の維持が認められ

た。投与 53週 (肝月卑容積については 51週 )に おけるベー

スラインからの変化量の中央値 (最小値,最 大値)は 、ヘモ

グロビン濃度では 003(‐12,1.1)g/dL、血小板数 9.5(‐2060,

lH 8)× 103/μL、体重補正した肝容積は 00(‐05,06)%、

体重補正した牌容積‐010(‐08,02)%で あつた。

(4)海外長期継続試験
1)海外継続試験-17,粉

酵素補充療法を受けていない 18歳以上の I型 ゴーシェ病患

者に本剤を60単位/kgで39週間隔週点滴静脈内投与した後、
ゴーシェ病の 1年 後の治療基準を参考に 10例 で 30～60単

位なgで 最長 84ヵ 月間 (7年間、前試験の投与期間も含む)

隔週点滴静脈内投与した非盲検試験が実施された。

二重エネルギーX線 吸収測定法 (DEXA法 )で 評価した骨

密度 (BMD)の Zス コア (平均値とその 95%信 頼区間)に
ついて、腰椎 BMDの Zス コアはベースライン (前試験の本

剤投与開始時)で ‐16(‐22,‐10)、大腿骨頚部 BMDの Zス

コアはベースラインで‐15(‐21,‐0.8)で あつた。ベースラ

インからの変化量について、腰椎のZス コアは投与 24ヵ 月

に 04(01,0.7)、 大腿骨頚部 BMDの Zス コアは投与 33ヵ

月に 04(02,0.6)と 上昇が認められ、投与 81カ 月におけ

るベースラインからの変化量は、腰椎の Zス コアでは 0.7

(04,10)、 大lil骨頚部 BMDの Zス コアでは05(0.2,07)

と、改善が認められた。

2)海外継続試験-20

(2)の 1)及 び 2)並 びに (3)の 海外臨床試験に参加した

93例 の成人及び小児患者に継続試験が行われた。用法 ・用

量は、(2)の 1)及 び (2)の 2)の 臨床試験の完了例には

60単位/kg、(3)の 臨床試験の完了例には前試験と同
一用量

を隔週点滴静脈内投与とされた。全例に本剤が 2年 以上隔

週,点滴静脈内投与された。18歳 以上の患者で検討された骨

密度について、酵素補充療法の治療歴のない患者 31例 にお

ける腰椎 BMDの Zス コアはベースライン(前試験の本剤投

与開始時)で ‐18(‐22,-14)で あり、投与 24ヵ 月後での変

化量はo6(0.4,08)と 上昇した。酵素補充療法の治療歴が

なく前試験でイミグルセラーゼを 9ヵ 月投与後に本剤を投

与した患者 H例 における腰椎 BMDの Zス コアはベースラ

イン (前試験のイミグルセラーゼ投与開始時)で -0.7(‐20,

07)で あり、投与 24ヵ 月後での変化量は 05(02,0.8)と

上昇した。イミグルセラーゼの長期治療歴があり前試験で

本剤投与に切り替えた患者 29例 における腰椎 BMDの Zス

コアはベースライン (前試験の本剤投与開始時)で‐0.2(‐07,

02)で あり、投与 24ヵ 月後での変化量は 0.08(‐01,02)

と維持された。大腿骨頸部の BMDに 有意な変化はなかった。

【薬効薬理】
ゴーシェ病はライソゾーム酵素である β‐グルコセレブロシ

ダーゼ遺伝子変異による常染色体劣性遺伝疾患である。グル

コセレブロシダーゼの活性が低下することにより、グルコセ

レブロシドが主にマクロファージのライソゾームに蓄積 し、

肝及び牌の腫大、貧血及び血小板減少症、骨痛や骨の異常及

び変形をもたらす。
ベラグルセラーゼ アルファ (遺伝子組換え)は 、ヒトグル
コセレブロシダーゼと同じアミノ酸配列に主要糖鎖として

高マンノース型糖鎖を付加した糖タンパク質である。糖鎖を

高マンノース型糖鎖とすることで標的であるマクロファー

ジのマンノース受容体を介 して細胞内に取り込まれやすく

評価項 目

本剤

45単 位77kg群

(n=13)

本斉J

60単 位/kg群

(n=12)

ヘモグロビ

ン濃度

(gだL)

ベースライン 107■ 04 107■ 04

投与 53週 時 132■ 0.4 131■ 05

変化量 2.4■ 0.4 24± 03

変化率 23.8± 46 23.3■ 3.4

血小板数

(103/μL)

.s*^r  4 > 844± 19_0 1080± 310

投与 53週 時 125.3± 234 1588■ 300

変化量 40.9± 136 509■ 122

変化率 66.4± 238 659■ 169

体重補正 し

た肝容積

(%)

ベースライン 40± 0.4 3.9■ 04

投与 53週 時 37± 04 31± 02

変化量 ‐030± 029 -0.84■ 0_33

変化率 ‐62± 54 ‐17.0± 4.5

体重補正 し

た牌容積

(%)

ベースライン 41± 10 34■ 0.7

投与 53週時 2.2± 05 1.5■ 03

変化量 19■ 0_6 19■ 05

変化率 ‐39.9± 55 -504■ 5.3

評価項 目
本剤群

(n= 1 7 )

イミグルセ

ラーゼ群

(n=17)

ヘモグロビ

ン濃度

(g/dL)

ベースライン H5± 0.3 105± 03

投与 41週 時 131± 04 119± 03

変化量 16■ 02 15■ 0.3

変化率 143± 2.0 153± 3.2

血小板数

(103/μL)

ベースライン 161 1± 22.1 1812± 246

投与 41週 時 2715± 32.4 3256± 316

変化量 1104± 17.2 1444± 228

変化率 772■ 10.5 H07■ 23.1

体重補正

した肝容積
(%)

ベースライン 44■ 06 4.2■ 03

投与 41週 時 31■ 03 31■ 02

変化量 13■ 03 ‐1.1±02

変化率 ‐254± 34 ‐235± 34

体重補正

した牌容積

(%)

ベースライン 25± 06 4.2± 15

投与 41週 時 L2■ 0.2 18■ 0.6

変化量 1.3■04 ‐25± 10

変化率 ‐49.8± 33 ‐464± 71

調整済み ±標 誤 差 重 した牌容積については本剤群
イミグルセラーゼ群ともに n=7



し、ライソゾームに蓄積したグルコセレブロシドをグルコー

スとセラミドに分解する。
ゴーシェ病モデル動物 (9V/nunマウス)にベラグルセラーゼ
アルファ (遺伝子組換え)及 びイミグルセラーゼ (遺伝子組
換え)(いずれも5、15又は 60単位/kg)を反復投与した結果、
いずれの酵素も肝でのグルコセレブロシ ド量及び脂質蓄積
細胞数が減少した。なお、牌及び肺ではグルコセレブロシド
量の変化は認められなかつた

10ヽ

【有効成分に関する理化学的知見】
■一般的名称:
ベラグルセラーゼ アルファ (遺伝子組換え)
Vclagluccrasc Alfa(Gcncucal Rccombindionl

■化学名:ベラグルセラーゼ アルファは、遺伝子組換えヒ

トグル コセ レブロシダーゼであ り、ヒ ト繊維肉腫細胞
HT1080か ら産生される。ベラグルセラーゼ アルファは497

個のアミノ酸からなる糖タンパク質 (分子量:約 63,000)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、再審査期間中の全投与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】
ビプリブ点滴静注用400単位 :1バイアル

【主要文献】
1)社 内資料 (国内第Ⅲ相臨床試験)
2)社 内資料 (ラット組織分布試験、2002)
3)社 内資料 (ラット組織分布試験、2001)
4)Gonzalcz,DE,ctal Am J Hcmatol.2013;88:166‐ 71
5)Bcn Turkia,H.ctal Am J Hcmatol.2013:88:179‐ 84
6)Zimran,A ctal Am J Hcmat01 2013;88:172‐ 8
7)Zimran,A ctal.B100d2010;115:4651‐ 6

男務署鐸
・
鶴)踏踊棚籾

`矧L任卸
10)社 内資料 (ゴーシェ病モデルマウス薬理試験、2009)

【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。

シャイアー・ジャパン株式会社
カスタマー サポー ト センター

■
‐169‐0074

東京都新宿区北新宿二丁目21番 1号  新 宿フロン トタワー

TEL:0120‐XXX
FAX:03‐XXX‐XXX

【製造販売元】

シャイアー・ジャパン株式会社

東京都新宿区北新宿二丁 目21番 1号  新 宿フロン トタワー



様式 3

(新聞発表用)

1 販売名 ニシスタゴンカプセル 50mg、 同カプセル 150mg

2
一
般名 システアミン酒石酸塩

3 申請者名 マイラン製薬株式会社

4 成分 ・含量
1カプセル中にシステアミン酒石酸塩をシステアミンとして50 mg又 は150

mg含 有するカプセル剤

5 用法 ・用量

通常、12歳未満の患者又は体重 50 kg未満の患者には、システアミンとして

1日 1.3g/ぽ(体表面積)、 体重 50kgを超える 12歳以上の患者には、システ

アミンとして 1日 2gを 4回 に分割し経口投与する。

投与は少量より開始し、4～6週 間以上かけて上記用量まで漸増する。

なお、患者の状態に応 じて適宜増減するが、1日 1.95g/m2(体表面積)を上限

とする。

6 効能 ・効果 腎性シスチン症

7 備考
本剤は、腎性シスチン症治療剤である。

添付文書(案)は別紙として添付



様式 3別 紙

添付文書(案)



2014年6月作成 (第1版)

劇薬
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 :遮光、気密容器、室温保存
使用期限 :2年

(外箱等に表示の使用期限内
に使用すること)

注  意 :「取扱い上の注意」の項参照

腎性シスチン症治療剤

=Y7?J7ntw50mg
=Y7?j7nzw150mg
NicystagOn Capsu:es

(システアミン酒石酸塩カプセル)

日本標準商品分類番号

873929

承認番号
50rng

150mg

薬価収載

販売開始

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
システアミン又はペニシラミンに対し過敏症の既往歴のあ

る患者

【組成。性状】
組成

販 売 名
ニシスタゴンカプセル

50mg

ニシスタゴンカプセル

150mg

成分 ・含量

(1カプセル中)

システアミン酒石酸塩 (システアミンとして)

147 24mg(50mg) 441 72mg(150mg)

添 加  物

結品セルロース、部分アルフアー化デンプン、

クロスカルメロースナトリウム、軽質無水ケイ

酸、ステアリン酸マグネシウム、ラウリル硫酸

ナトリウム

カプセル本体 :ゼラチン、酸化チタン

製剤の性状

白色の硬カプセル剤で、内容物は白色～灰白色の粉末である。

外 形 号数
短径

(mm)

長径

(mm)

質量

(m2)

50mg 口万 156 233

150mg 0号 646

【効能。効果】
システン症

〈効能。効果に関連する使用上の注意〉    |
剤は角膜へのシスチンの蓄積による症状の改善は期待で |
ない。

【用法・用量l
通常、12歳未満の患者又は体重50kg未満の患者には、システ

アミンとして 1日 13g/m2(体 表面積)、体重50kgを超える12

歳以上の患者には、システアミンとして 1日 2gを 4回 に分割

し経口投与する。

投与は少量より開始し、 4～ 6週 間以上かけて上記用量まで

漸増する。

なお、患者の状態に応じて適宜増減するが、1日 195g/m2(体

表面積)を 上限とする。

(用法 ・用量に関連する使用上の注意〉

1開 始用量は推奨維持投与量の1/4～ 1/6量を目安とし、患

者の状態、腎機能検査値 (血中クレアチエン、クレアチ

ニンクリアランス等)、白血球中シスチン濃度等を参考に

用量を漸増して、維持用量を設定する。

2維 持用量設定後も、定期的に患者の状態、腎機能検査値

(血中クレアチニン、クレアチエンクリアランス等)、自

血球中システン濃度等を確認し、用量の調節を行うこと。

3他 のシステアミン製剤 (システアミン塩酸塩、システア

ミン)に おいて 1日 195g/m2(体 表面積)を 超える高用

量で治療された小児に、エーラース ・ダンロス症候群様

の症状が認められたとの報告があるので、高用量投与時

には注意すること。
'(「3(1)重大な副作用」の項参照)

4白 血球中シスチン濃度を測定する際には、以下の点に留

意すること。

1)本剤投与 5～ 6時 間後をめどに測定すること。

2)高脂肪食摂取後又は高蛋白食摂取後に投与した場合、

絶食時投与よりもCmax及 びAUCが 低下したとの報告

があるため、食事の影響を考慮すること。
'(【
薬物動態】

の項参照)

【使用上の注意】
1慎 重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)消化性潰瘍のある患者又はその既往歴のある患者 〔消化

性潰瘍を悪化又は再発するおそれがある。〕

υ)肝障害又はその既往歴のある患者 〔使用経験が少ない。〕

(3)透析中の患者 (「2重 要な基本的注意」、「10そ の他の注

意」の項参照)

(4)過敏症の既往歴のある患者

2.重要な基本的注意

(1)本剤を透析中の患者に投与した場合、曝露量が減少する

おそれがある。
'ま た、透析中の患者では副作用の発現が

増加する傾向があるので、定期的に患者の状態を観察し

ながら用量を調節すること。(「10その他の注意」の項参照)

(2)誤喋による窒息の危険性があるため、誤喋を起こすおそ

れのある患者 (喋下困難がある患者、高齢者、小児等)

に投与する際には十分注意すること。

(3)本剤の投与により、眠気があらわれることがあるので、

自動車の運転等、危険を伴う機械の操作に従事する際に

は注意するよう患者に十分に説明すること。

(4)投与開始に先立ち、主な副作用及びその初期症状につい

て患者に説明し、特に、良性頭蓋内圧克進 (偽性脳腫瘍)

又は視神経乳頭浮腫、エーラース ・ダンロス症候群様の

症状、痙攣、脳症等の中枢神経系症状、消化性潰瘍、消

化管出血の初期症状が認められた場合には速やかに主治

医に相談するよう指導すること。

(5)本剤の動物実験 (ラット)に おいて、人の臨床用量を下

回る用量で催奇形性が報告されているので、妊婦又は妊

娠している可能性のある婦人には、治療上の有益性が危

険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。ま

た、妊婦、妊娠している可能性のある婦人又は妊娠する

可能性のある婦人に使用する場合には、本剤による催奇

形性について十分に説明すること。
・
(「5.妊婦、産婦、授

乳婦等への投与」の項参照)

- 1 -



3.副作用

国内第Ⅱ/Ⅲ相臨床試験 (CYSTl102試験)に おいて、安

全性評価対象例 6例 中4例 (667%)22件 に副作用が認め

られた。認められた副作用は嘔吐、 γ―GTP上 昇 (各2例

[333%])、頭痛、口腔咽頭痛、腹部不快感、悪心、発熱、

口腔カンジダ症、ALP増 加、ALT(GPT)増 加、AST(GOT)

増加、食欲減退、不眠、慢性腎不全 (各1例 [167%])で あっ

た。
'

(1)重大な副作用

1)中毒性表皮壌死融解症 (To対c Ettderma!NecroけSt:

TEN)、皮膚‖階膜眼[=候群 (Stevens―」ohnson症候群)、

多形紅斑 (いずれも頻度不明
注1)):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。

2)良性頭蓋内圧克進 (偽性脳腫瘍)、視神経乳頭浮腫 (い

ずれも頻度不明
注“
):良 性頭蓋内圧九進、視神経乳頭

浮腫があらわれることがあるので、十分に観察し、頭

痛、悪心 嘔 吐、一過性視力障害や複視等の症状が認
められた場合には減量又は投与を中止するなど、適切

な処置を行うこと。また、無症状のことがあるので定

期的な眼科の診察を行うなど注意すること。

3)エーラース・ダンロス症候群 (E‖ers―Danbs症候群)
様の症状 (頻度不明

注1)):ェーラース ・ダンロス症候
群様の症状 (皮膚血管障害、関節痛、皮膚の過伸展、

骨病変)が あらわれることがあるので、定期的な皮膚
の診察や必要に応じて骨病変を評価するためのX線検

査を行うなど観察を十分に行うこと。異常が認められ
た場合には減量又は投与を中止するなど、適切な処置
を行うこと。また、皮膚や骨に異常が認められた場合
には速やかに受診するよう患者に指導すること。

4)痙攣、脳症 (いずれも頻度不明
注1,):痙
攣、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減量又は投与を中止するなど、適

切な処置を行うこと。

5)消化性潰瘍、消化管出血 (いずれも頻度不明
注■
):消

化性潰瘍、消化管出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減量又
は投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。
6)間質性腎炎 (頻度不明

注1)):腎
不全を伴う尿細管間質

性腎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必要に応じ減量又は投

与を中止するなど、適切な処置を行うこと。
注1)海外添付文書に記載されたもの又は海外市販後において
報告されたものであるため頻度不明。

(2)その他の副作用

以下の副作用が認められた場合には減量叉は投与を中止

するなど、適切な処置を行うこと。

晟 10%以 上 1～ 10%未 満 01～ 1%未 満

皮 膚

皮膚臭異常、発

疹

毛髪変色、皮膚

線条、皮膚脆弱

性 (肘にモルス

クム様偽腫瘍)

そ の 他 嗜眠、発熱

注2)外国からの報告

4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。

(2)誤廉の危険性のある高齢者に投与する際には十分注意

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回ると判断される場合にのみ投与す
ること。〔動物実験 (ラット)に おいて、ヒトの臨床用

量を下回る用量で催奇形性 (口蓋裂、脊柱後弯、心室中

隔欠損、小頭症、夕‖脳症)を 含む胎児毒性が認められて

いる。また、動物試験 (ラツト)に おいて、225g/m2の

用量 (推奨維持用量の17倍)で 受胎能の低下が報告され

ている。(「2.重要な基本的注意」の項参照)〕
・°

(2股乳婦に投与する場合には授乳を中止させること。〔授

乳中の投与による乳児に対する安全性は確立していな
い。動物実験 (ラット)で システアミンを投与された母

動物に哺育された児動物に離乳時生存率の低下が報告さ

れている。〕
・

6.小児等への投与

誤喋の危険性がある小児に投与する際には十分注意するこ

と。

7.臨床検査結果に及ぼす影響

尿中ケトン体検査では、偽陽性を呈する可能性がある。

8.過量投与

症状 :本剤の過量投与では、進行性の嗜眠があらわれるお

それがある。

処置 :呼吸器系及び循環器系に対して、適切な処置を行う。

特定の解毒剤は知られていないが、システアミンは

血漿タンパク質との結合が弱いので血液透析を考慮

すること。

9適 用上の注意

酸性の飲料水 (オレンジジュース等)は 、カプセルの内容

物との混合性が悪い場合や、凝固することがあるので避け
ること。

10そ の他の注意

{1血液透析中患者において、血漿中システアミンのAUC

が2166%低 下したとの報告がある (外国人によるデー

タ)。
°
透析を受けている患者については、本剤投与の可

否を慎重に検討するとともに、投与する場合には透析中

であることに留意し、適切な用量を設定すること。

②ラットを用いた反復投与生殖発生毒性試験では、システ

アミンは 1日75mg/kg(体重)の経口投与 (1日045g/m2

(体表面積):体表面積当たりのヒトでの推奨用量の04倍)
で受胎能及び繁殖成績に影響を及ぼさなかった。

η

(3)動物実験 (ラット)で 生後 1～ 6日 にシステアミン

200mg/kg/日を皮下投与された動物に自内障が認められ

た。°

【薬物動態】
1.吸収

健康成人男性 6例 を対象とした第 I相臨床試験において、
ニシスタゴンカプセル150mgを 7カ プセル (システアミン

として1,050mg)注,絶 食時に単回経口投与した場合の血漿
中システアミン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。
'

晟 lo%以 上 1～ 10%未 満 ol～ 1%未 満

肝 臓

ν―GTP増 加、

AST(GOT)増

カロ、 ALT(GPT)

増加、ALP増 加

等の肝機能検査

値異常

血 液 白血球減少症

消 化  器
嘔吐、悪′し、、下

痢

腹痛、呼気臭、

消化不良、胃腸

炎

筋骨格 系

関節過伸展、下

肢痛、X脚 、骨

減少症、圧迫骨

折、lllll弯症

精神・神経系 頭痛 傾眠

代 謝 食欲不振
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12

時間

Cmax

Qg/mL)

AUCoz+r'
lpg'h/mL)

Tm額

(h)

Ｔ‐／２
０

483± 057 1408± 159 092■ 056 490± 065

注鋤1,o50mg単回経口投与は承認外用量である。  (mean tt sd,n=6)

国内腎性シスチン症患者 (1例 )に本剤1,200～1,800mg/日、

分 4を投与したとき、投与12週目 (本剤1,600mg/日、分 4)

の血漿中システアミン濃度のCmax、 Tmax、 T1/2、AUCoるh、

CL/F"ヒυヾVssは、 3 71μg/mL、 100h、 164h、 8 03μg・h/mL、

8 3 0 3 m L / m i n及び1 0 0 9 Lであ り、投与2 0週目(本剤1 , 8 0 0 m g /

日、う)4)‐01ま3 44μ g/mL、 150h、 155h、 10 68μ g・h/mL、

7021mL/min及び1066Lであった。血漿中システアミン濃度

推移及び白血球中シスチン濃度推移は以下のとおりであっ

た。
'

2.食事の影響 (外国人によるデータ)

健康成人 (8例 )に 本剤500mgを絶食下、高脂肪食摂取後

又は高蛋白食摂取後に経口投与したときの血漿中システア

ミンの薬物動態パラメータは以下のとおりであった。2

本剤500mgを絶食下及び食後投与した時の薬物動態パラメータ

3.分布 (外国人によるデータ)

健康成人男性 (771ツj")に おける本薬 (25μg/mL)の 血漿

蛋白結合率 (平衡透析法、平均値±標準偏差)は 541±15%

であった。小児腎性シスチン症患者 (j″ソjツο)に おける本

薬の血漿蛋白結合率 (平衡透析法、平均値士標準偏差)は 、

本剤投与15及び6時 間後において531±36及び511±45%

であった。本薬の主な結合蛋白はアルブミンであった。
Ю‐

【臨床成績】
国内腎性シスチン症患者 6例 を対象に、本剤を32週間経口投

与した時の自血球中システン濃度の推移は以下のとおりで

あつた。
'

単位 :nm。1/1/2cystine/mg proteh、 :欠 測

いずれも治験薬以外のシステアミンによる治療を受けていた

患者であった。また、クレアチニンクリアランスについては、

以下のとおりであった。
9

単位 :mL/min、  :欠 測

【薬効薬理】
腎性シスチン症では、シスチン輸送を担うシスチノシン遺伝

子の変異により、ライソゾーム内にシスチンが蓄積すること

により、各種臓器障害が生じる。
11)

システアミンは、ライソゾームに蓄積するシスチンと反応し、

システインーシステアミン混合ジスルフイド及びシステインを

生成し (ジスルフィド交換反応)、細胞内のシステン濃度を

低下させる。21'

(μノmL)

6

血
漿
中
シ
ス
テ
ア
ミ
ン
濃
度

,

性男U 男性 男性 男性 女性 女性 男性

年齢 (歳)

体重(kg) 453 330 4k17

体表面積(m2) 072 132

腎移植の有無 有 有 有 有

缶

(透析

併用)

征
“

用法・用量

(mg/日、分4) 1.800

800～ 1 , 2∞～

1,800

200～

1,400

200～

800

1,2∞～

2  4 0 C l

治験薬投与開

始前  (1週 )

算出

不能

治験薬投

与開始後
2 週 325 215

出

能

算

不

算出

不能

4 週

6 週 0439

8 週 588 422

10週 846 621 0808

12週 139 126 0652

18週

20ia 428 0757

24週 476

28製園 737 132 774 0490

根1定時期

血漿中システ

アミン濃度

(μg/mL)

白血球中シスチ

ン濃度 (nrn。1/

1/2cystine/mg

protein)

投与12週時

(本剤1,6∞mg/

日、分 4)

投与前

投与05時 間後

投与 1時 間後 371 207

投与15時間後 284

投与 2時 間後

投与3時 間後 144

投与6時 間後 0 4Kl 940

投与20週時

(本剤1,8∞mg/

日、分 4)

投与前

投与05時 間後

投与1時間後

投与15時間後 344

投与2時 間後 298

投与 3時 間後

投与 6時 間後

↑生男U 男性 男性 男性 女性 女性 男性

年齢 (歳)

治験薬投与開

始前  (2週 )
50144 19675 44658 86314 4400 16454

治験薬投

与開始後
4週 48342 17192 40696 81566 4247 15079

8 週 49561 17303 41999 78704 17434

12週 51128 41646 77668 3844 17790

20剣ユ 51255 17 360 40111 70 74Kl 3908 15931

24週 15 639

28契旦 56 903 13241 46 327 77 668 4 998 16 978

度 Cmax

(μg/mL)

AUC∞

(μg h/mL)

絶食時投与 263± 35 3,618±372

高脂肪食摂取後 224± 56 2,799±405

高蛋白食摂取後 172± 26 2457± 353

(mean t sd, n=8)
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【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :システアミン酒石酸塩(Cysteamine Bitartrate)

化学名 :2 Aminoethanethiol mono(2R,3R)―tartrate

分子式 :C2H7NS・C4H606

分子量 :22724

構造式 :
H  OH馴―駆・匝～嘲
H  OH

性 状 :本 品は白色の粉末である。

本品は水に溶けやすい。

融 点 :118～ 121℃

【取扱い上の注意】
開封時の注意

(1)本剤の容器のふたはチャイルドロックを施しているため、

次の手順で開封すること。

①ふたを強く押す。

②押しながらふたをねじる。

(2)本剤は吸湿性であるため、開封後は湿気を避けて保存する

こと。

【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、再審査期間中の全投与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 】
ニシスタゴンカプセル50mg

バラ 100カ プセル

ニシスタゴンカプセル150mg          _

バラ 100カ プセル

【主要文献】
1)Martine TP,et al i」Pediatr 2011;159(6):10041011

2)RanJan D,et al i Clh Pharmacol Drug Dev 2012,1:170-

174

3)Martine B,et al l Pediatr Nephro1 2011;26(4):639640

4)Beckman DA,et al:Teratology 1998;58(3‐4):96102

5)社内資料 :国 内第Ⅱ/Ⅲ相臨床試験 (CYSTl102試 験)に 関

する資料

6)Woodard Research Corporation:Report to Walter Reed

Army lnstitute of Research 1966

7)Assadi FK,et al l Teratology 1998;58:88-95

8)Truong T,et al:hvest Ophthalm。 l Vis Sci 1987:28(10):

1710-1713

9)社内資料 :国内第 I相臨床試験 (CYSTl101試験)に関する

資料

10)社内資料 :血漿蛋白結合率に関する資料

11)Gahl WA,et al:N Engl」Med 2002;347(2):111‐121

12)Gahl WA,et al:Bbchem J 1985;228(3):545-550

13)Thoene」G,et al i J Clin lnvest 1976;58(1):180‐189

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。
マイラン製薬株式会社 カ スタマーサポートセンター

〒105‐0001 東 京都港区虎ノ門5丁 目11番2号

フリーダイヤル :012●060720 FAX:012)996185

(9:00～17:00/土 日祝日を除く)

製造販売元

マイラン製薬株式会社
大阪市中央区本町2丁目6番8号

‐
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様式 3

(新聞発表用)

1 販売名 クレナフィン爪外用液 10%

2
一
般名 r :7  4  t= t ) - t v

3 申請者名 科研製薬株式会社

4 成分 ・含量 lg中 にエフィナコナゾール 100mgを 含有する外用液剤

5 用法 ・用量 1日 1回罹患爪全体に塗布する。

6 効能 。効果
<適 応菌種 >皮 膚糸状菌

<適 応症 >爪 白癬

(
に
ド リ コ フ ィ ト

′
属 )

7 備考
添付文書 (案)

本斉Jは、 ト リア

を別紙 として添付

ゾール系の外用爪 白癬治療剤である。



2 0 1 4年
‐
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規制区分

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、遮光した気密容器

火気を避けて保存すること

使用期限

外箱及びラベルに表カ

注   意

「取扱い上の注意Jの項参照

爪白癖治療剤

LCLN“

日本標準商謂:分類番号

87629

リレナフイン踊 用'夜1田%

ELENAFI‖
・

エフィナコナゾール外用液
クレナフィン爪外用液10%

7fK認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2013年 10月

1電4感t匡臨 漉皇I「ヨ
【組成 。性状】

有効成分 lg中 にエ フイナ コナゾール100mgを含 有す る。

添加物

デカメチルシクロベ ンタシロキサ ン、アジピン酸ジ

イソプロピル、乳酸アルキル ( C 1 2 - C 1 5 )、ジブテル

ヒ ドロキシ トルエ ン、無水 クエ ン酸、エデ ト酸ナ ト

リウム水和物、エタノール

性  J大 無色～微黄色澄明の液であるc

【効能・効果】
〈適応菌種〉

皮膚糸状菌(トリコフイ トン属)

〈適応症〉

爪白癬

〈効能 。効果に関連する使用上の注意〉
1 直 接鏡検又は培養等に基づ き爪白・77であると確定診

断された患者に使用すること。

2 重 症患者における本剤の有効性及び安全性は確認さ

れていない(「臨床成績Jの項参照)。

【用法 ・用量】
1日 1回 罹患爪全体に塗布する。

〈用法 ・用量に関連する使用上の注意〉

本剤を長期間使用 しても改善が認められない場合は使用

中止を考慮するなど、漫然 と長期にわたって使用 しない

こと(48週を超えて使用 した場合の有効性 ・安全性は確
立 していない)。

【使用上の注意】
1.副作用

第Ⅲ相試験 (国際共同及び海外試験)における安全性評価

対象例1227例(日本 人患者184例を含 む)中、副作用 (臨

床検査値異常を含む)の発現症例は78例 (64%)で あった。

その主なものは、適用部位にみられ、皮膚炎26例 (21%)、

水疱18例(15%)、 紅斑 9例 (0.7%)、そ う痒、異常感覚、

腫脹、疼痛、皮膚剥脱各 7例 (06%)、 爪甲脱落 4例 (03%)

等であった。なお、日本人患者 (184例)での副作用発現症

例は17例(92%)で あ り、その大部分は適用部位の皮膚炎

15例 (82%)で あった。 (承認時)

以下のような副作用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。

頻 度

分類
1%以 上 010～ 1%未 満

適用部位

(投与部位)

皮膚炎、水疱 紅 斑、腫 脹、 疼 痛

そ う痒、皮膚剥脱

異常感覚、爪甲脱落

変色、湿疹

その他 鼻Ell頭炎、頭痛

2.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療上

の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投

与すること。

[妊娠中の投与に関する安全性は確立 していない。]

(2)授乳中の婦人には、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。

[動物実験 (ラット皮下投与)で乳汁中へ移行すること

が報告されている
1.。]

3.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)。

4.適用上の注意

患者に対 し、次の点に注意するよう指導すること。

(1)本剤は抗真菌薬のため、新 しい爪が伸びてこない限 り、
一旦変色 した爪所見を回復 させるものではない。この

ため、治療には相応の期間(爪が生えかわるまでの期間)

が必要になること。

(2)爪白癬の原因菌は爪甲及びその下の皮膚に存在するた

め、この部位に薬剤が行 きわたるよう皮膚 との境界部

も含め爪全体に十分に塗布 し、周囲の皮膚に付着 した

薬剤は拭 き取ること。

(3)適用部位周辺に傷口がある場合には注意 して使用する

こと。

(4)爪白癬の罹患爪以夕I・lこは使用 しないこと。

(5)必要に応 じてやす りや爪切 り等で罹患爪の手入れを行

うこと。

(6)治療中の爪には化粧品等を使用 しないこと。

(7)眼科用 として角膜、結膜には使用 しないこと。誤って

眼に入つた場合には、直ちによく水洗すること。

(8)保存及び使用の際には火気を避けること(「取扱い上の

注意Jの項参照)。

【薬物動態】
吸 収

日本人健康成人の背部皮膚表面にエフイナコナゾール56 9 m g

を単回投 与(48時間貼イ寸)したとき、最高血漿中濃度は068 4±

0 2 0 4 n g / m L、最高血漿中濃度到達時■1は224± 49時 間、消失半

減期は算出できなかった'。

また、日本人爪真菌症患者を対象として、趾爪10イ固全てに本剤

を1日 1回就寝盲tに28日間塗布したところ、爪中濃度は5,9 6 1±

3, 8 9 5μg/ gであった。28日間連 H投 与後のli[漿中濃度は135 0±

1 2 2 6 n g / m Lであった'。

【臨床成績】
1臨 床試験4 ●ヽ

爪真菌症患者 (感染面積が20～50%)を 対象に、基剤対照の無作

為イビ 1重自検並行群間比較試験 として、国際共同第Ⅲ相試験 (8Ю

例、日本人患者243例を含む)及び海外第Ⅲ相試験 (781例)を実施

し、本剤の有効性及び安全性 を検討 した。完全治癒率は、以下

の とお りであ り、いずれの試験 において も、本剤群 と基剤群 と

の対比較において、統計学的に有意な差が認め られた。
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52週目の完全治癒率

国際共同第Ⅲ相試験

本剤群 基剤群 群間差 [95%信 頼区間]

全体
178%

(117/656夕」)

3 3%

(7/214タリ)
146[108,183]%*

1日本
28 8%

(53/184タリ)

1 1 9 %

(7/59例)
16 9[6 4.27 5]%

海外第Ⅲ相試験

本剤群 基剤群 群間差 [95%信 頼lX間]

152%

(88/5803可)

5 5 %

(11/201例)
9 7[5 4,14 0]00*

完全治癒率 :感染面積 0%か つ真菌学的治癒 (KOH直 接鏡検 と真

菌培養検査がともに陰性)の割合
*:pく0∞ 1,解析センターを層とするCochran A/1antel―Haenszel検定

2皮 膚刺激性

日本人健康成人を対象 としたパ ッチテス トで塗布局所の皮膚刺

激性を検討 した結果、軽度な皮膚刺激性がみられた′。

また、外国人健康成人を対象 として接触感作性を検討 した結果、

接触感作の誘導はみられなかったη。

【薬効薬理】・

1抗 真菌作用

(1)抗真菌活性 (グ″υグr/ο)

エ フ イナ コナゾールは7″たゆ ″わ″″協 物や r″たみの“ゎ″

″ι″物“ψ″たSに対 して抗真菌活性 を示 した。

菌種 株 数
MIC50/MIC∝)(μg/mL)

(最小～最大)

T.rubrum

T . mentagr1bhttes

0 002/0 008

(0 001--0 015)

0 004/0 015

(0001-003)

また、上記以外のT/たた″/71わ″属の皮膚糸状菌に対 しても抗

真菌活性 を示 した(MIC:00039～ 0063μノmL)。

(2)実験的爪白癬に対する作用

r″ ι,″ ″″″sによるモルモット爪白癬モデルに、エフイ

ナコナゾール10%液 剤 を 1日 1回 4週 間反復爪塗布 したとこ

ろ、感染無処置対照群に比べて有意な爪中菌数の減少を示 し

ス=。

2爪 における抗真菌活性

(1)爪中及び爪甲下での抗真菌活性

ヒト爪を用いたグ″υル″試験において、爪中や爪甲 ドで増殖す

るr/%レ ″/7zに対 して、爪上面への塗布により有意な菌数の

減少を示 した。

(2)ケラチン親和性 (′″υグr/ο)

爪の主成分であるケラチンに対するエフィナコナゾールの親

矛Π性 を検討 した結果、吸着率は添加量に対 し857%、 遊離率

は吸着量に対 し460%で あった。
一方、同様の方法で検討 したアモロルフィン塩酸塩、シクロ

ピロクス オラミン、テルビナフイン塩酸塩及びイ トラコナ

ゾールの吸着率は981-995%、 遊離率は17-69%で あった。

3 薬■ll耐性 (j"υj`γο)
エ フイナコナゾール存在下で12代継代培養 したr′″レ″″は感

受性を示 した。            ・

4作 用機序

エフイナコナゾールは、真菌細胞膜のエルゴステロール生合成

経路 Lに おけるラノステロールの14位メチル基の脱 メチル化反

応 を阻害 し、抗真菌作用を発揮する。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :エ フィナコナゾール(Einaconazole)

化牛F13 :(2R,3R)-2-(2,4-difluorophenyl)-3-(4-methylenepiperidin―

1-yl)-1-(ln-1.2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol

分子式 :C18H22F2N40

分子量 :348 39

融  点 :86～89℃

構造式 :

性 状 :本品は白色～微黄色の結品、結晶性の粉末又は塊である。

アセ トニ トリル、Ⅳ,Ⅳ―ジメチルホルムアミド、メタノー

ル、エタノール(9 5 )、無水酢酸又はジエチルエーテルに

溶けやす く、水にほとんど溶けない。

【取扱い上の注意】
(1)開封後はしっか りとキャップをしめ保存すること。

(2)開封後 4週 間経過 した場合は、残液を使用しないこと。

(3)本剤は可燃性であるため、保存及び使用の際には火気 を避け

ること。

(第 ‐石油類 危 険等級 Ⅱ 水溶性 火 気厳禁)

【包 装 】
3 56g(4 mL)× 10

【主要文献及び文献請求先】
〈主要文献〉

1)エフイナコナゾールの薬物動態試験 (ネL内資料)

2)日本人健康成人における第 I相 臨床試験 (KP 103Ю2)(社 内資

オ争キ)

3)日本人爪真菌症患者における第 I相 臨床試験 (KP 103 03)(社

内資料)

4)国際共同第Ⅲ相臨床試験 (DPSI IDP 108-P301)(社内資料)

5)海夕ヽ第Ⅲオロ臨床試験 (DPSI―IDP-108-P3-02)(社 内資料)

6)臨床的有効性 (ネL内資料)

7)外国人健康成人における第 I相 臨床試験 (DPSI IDP 108 Pl

04)(社 内資料)

8)エフイナコナゾールの薬理試験 (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は下記にご請求 ください。

科研製薬株式会社 医 薬品情報サービス室

T l13-8650 東 京者卜文京区本駒込 2 J~目28-8

員ヨ言舌 0120-519-874

科 研 製 薬 株 式 会 社
東京都文京区本駒込 2丁目28 - 8

LCLN-01D

KP-103_報道発表用



(報道発表用)

1 販  売  名 デルティバ錠 50 mg

2
一  般  名 7 - 7 ' ? =  l .

申 請 者 名 大塚製薬株式会社

4 成分 ・分量 1錠 中にデラマニ ド50 mgを 含有する錠剤

5 用法 ・用 量
通常、成人にはデラマニドとして 1回 100mgを 1日 2回朝、夕に食後経口投

与する。

6 効能 ・効果

<適 応菌種>

本剤に感性の結核菌

<適 応症 >

多剤耐性肺結核

7 備 考

添付文書 (案)は 別紙として添付。

本剤は、ミコール酸生合成阻害剤であり、多剤耐性肺結核に関する効能
・効

果について申請したものである。

[承認条件]

日本人での投与経験が極めて限られていることから、製造販売後
一定期間は、

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。



添付文書(案)

結核化学療法剤

劇薬、処方箋医薬品
注意―医師等の処方箋により使用すること

デラマニド錠

DELttYBパ tablets 50m8

貯  法 :室温保存

(吸湿性を有するためPTP包装のまま保存すること。)

使用期限 :製造後 4年(外箱に表示)

デTレティノT①錠50mg

日本標準商品分類番号

87 6222

〔警 告 〕
1本 剤に対する耐性菌発現を防ぐため、結核症の治療に

十分な知識と経験を持つ医 lll又はその指導のもとで投

与し、通 di使用に努めること。 1本剤の投与は、製造

販売業者が行うR Pヽ(RespOnsible (ヽ'cess pr(ドram)に

登録された医師 ・薬斉1師のいる登録医療機関 ・薬局に

おいて、登録患者に対して行うこと.]

2本 斉1の投 与によりQT延長があらわオ1るおそねがあるの

で、投与開始前及び投与中|ま定期的に心電図検査等を

行い、 リ スクとベネフィットを考慮して本斉」の投与を

慎重に判断すること。

〔禁 忌 (次の患者には投与しないこと)〕
1.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2.妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 (「6妊 婦、

産婦、授乳婦等への投与」の項参照)

〔組成 。性状〕
1.組成

販売名 有効成分 添 加 物

デルティバ錠
50ng

1錠中デラマニ ド
50mg

乳糖水和物、結晶セルロース、デンプ
ングリコール酸ナ トリウム、カルメ
ロースカルシウム、ヒプロメロースフ

タル酸エステル、軽質無水ケイ酸、ポ
ビドン、 トコフェロール、ステアリン

酸マグネシウム、ヒプロメロース、マ

クロゴール6000、酸化チタン、タルク、

黄色三二酸化鉄

2.製剤の性状

販売名 性 状 外  形 雌
③
腱
ｍ
さ
め

重

い

デルティパ錠
50mg

帯褐黄色の
フ ィル ム
コーティン
グ錠

117 約536

〔効能 ・効果〕
<適応菌種>

本剤に感性の結核菌
<適 応症>

多剤耐性肺結核

《効能 ・効果に関連する使用上の注意》

本剤の投与によりQT延長があらわれるおそれがあるの

で、QT延長のある患者、あるいはQT延長を起こしやすい

患者等への投与については、リスクとベネフィットを考

慮して本剤投与の適応を慎重に判断すること。(「1.慎重

投与」の項参照)

〔用法 ・用量〕

通常、成人にはデラマニドとして 1回100mgを1日 2回朝、

夕に食後経口投与する。

《用法 ・用量に関連する使用上の注意》

(1)本剤の使用にあたっては、耐性菌の発現を防ぐため、

原則として他の抗結核薬及び本剤に対する感受性 (耐

性)を 確認し、感受性を有する既存の抗結核薬 3剤 以

上に本剤を上乗せして併用すること。

(2)臨床試験において継続して 6箇 月を超える使用経験は

ないため、本剤を長期に使用する場合は、 リ スクとベ

ネフィットを考慮して投与の継続を慎重に判断するこ

と。

(3)空腹時に本剤を投与した場合、食後投与と比較してCmx

及びAllCの低下が認められることから、空腹時投与を避

けること。(〔薬物動態)の 項参照)

〔使用上の注意〕
1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)QT延長のある患者 (先天性QT延長症候群等)[QT延 長

が悪化するおそれがある。](「2.重要な基本的注意」

の項及び 「4.副作用 (1)重大な副作用 QT延長」の項参

照)

(2)QT延長を起こしやすい下記の患者 [QT延長があらわ

れるおそれがある。](「2.重要な基本的注意」の項及

び 「4.副作用 (1)重大な副作用 QT延長」の項参照)

1)著明な徐脈のある患者

2)電解質異常のある患者 (低カリウム血症、低マグ

ネシウム血症、低カルシウム血症)

3)心疾患のある患者

(3)QT延長を起こすことが知 られている薬剤を服用して

いる患者 [QT延長があらわれるおそれがある。](「2.

重要な基本的注意」の項、「3相 互作用」の項及び 「4.

副作用 (1)重大な副作用 QT延長」の項参照)

(4)肝機能障害のある患者 [未変化体及び代謝物の血漿

中濃度が上昇し、QT延長等の副作用が発現するおそ

れがある。]

(5)低アルブミン血症の患者 mT延 長があらわれるおそ

れがある。](「2.重要な基本的注意」の項及び 「4.副

作用 (1)重大な副作用 QT延長」の項参照)

(6)高齢者 (「5.高齢者への投与」の項参照)

2.重要な基本的注意

本剤の投与によりQT延長があらわれるおそれがあるの

で、本剤投与開始前及び本剤投与中は定期的に心電図、

電解質及び血清アルブミンの検査を行い、異常が認めら

れた場合には、適切な処置を行うこと。(「1.慎重投与」の

項及び 「4.副作用 (1)重大な副作用 QT延長」の項参照」)



薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

QT延長を起こすことが
知られている薬剤
キノロン系抗菌薬
モキシフロキサシ
ン塩酸塩、レボフ
ロキサシン水和物
等
クラスIA抗不整脈薬
キニジン、プロカ
インアミド等
クラスⅢ抗不整脈薬
アミオダロン、ソ
タロール 等
スルピリド、イミプ
ラミン、ビモジ ド、
ハロベリドール、エ
リスロマイシン、コ
ハク酸ソリフェナシ
ン等

QT延長を起こすおそ
れがある。

的
す
枷
」

る
。

り
を
あ

よ
長

が

に
延
れ

用
ＱＴ
そ

併
な
お

低カリウム血症を起こ

すことが知られている

薬剤
アミノグリコシド系
抗菌薬
エンビオマイシン
硫酸塩、カナマイ
シン硫酸塩 等
利尿剤
フロセミド、 トリ
クロルメチアジド
等
アムホテリシンB等

低カリウム血症を起
こすおそれがある。

本剤及びこれらの

薬剤はQT延長の原
因となる電解質異
常を起こすおそれ
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

多剤耐性肺結核患者を対象とした国際共同試験において

安全性解析対象症例395例中(日本人10例を含む)、臨床

検査値の異常を含む副作用が208例(日本人 2例 を含む)

(527%)に 認められている。主な副作用は、不眠症48例

(12.2%)、頭痛41例(104%)、 QT延長28例(71%)、 傾眠

25例(6.3%)等であつた。

(1)重大な副作用

QT延長 (5%以 上):QT延 長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。(「1.慎重投

与」の項及び 「2.重要な基本的注意」の項参照)

(2)その他の副作用

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、患者の

状態を観察しながら慎重に投与すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しな

いこと。[動物実験 (ウサギ)でデラマニ ドの投与により

早期吸収胚の増加が報告されている
D。
動物実験 (ラッ

ト)で主代謝物の投与により、外形異常、内臓及び骨

格変異の出現率の増加が報告されている
D。
また、動

物実験 (ラット)で胎盤通過が報告されている
"。
]

(2)授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせるこ

と。[動物実験 (ラット)で乳汁中への移行が報告されて

いる
)。
]

7小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安

全性は確立していない。(18歳未満の患者に対する使用経

験はない。)

8.過量投与

徴候、症状 :

QT延長を起こすおそれがある。

処置 :

過量に服用した場合は、胃洗浄等を行うとともに、心

電図検査を実施し、患者の状態を十分に観察すること。

異常が認められた場合には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

(1)マウス及びラットを用いたがん原性試験 (2年 間強制

経口投与)においてがん原性は認められなかったが、

当該試験においてヒ トの主代謝物の 1つ の曝露量

(AUC)は臨床曝露量を下回つており、そのがん原性リ

スクは明らかにされていない。

(2)マウスのがん原性試験において、ビタミンKの低下に

よると思われる出血が投与24週間以降の雄マウスにお

いて認められた
゛
。

〔薬物動態〕
1血 漿中濃度

(1)健康成人における薬物動態

健康成人に本剤100mg又は200mgを食後に単回及び 1日 1回 10

日間反復経口投与した時の未変化体の血漿中濃度推移及び薬

物動態パラメータを図 1及び表 1に示す。

健康成人に本剤100mg又は200mgを1日 1回食後反復経口投与

した時の未変化体の血漿中濃度は10日以内に定常状態に達

し、約 2倍の累積がみられた
め
。

0    4    8   12   16   20   24   28   32   36   40   44   48

投与後時間 (h)

図 1 健 康成人における本剤100mg又は200mgを食後に単回

及び 1日 1回 10日間反復投与時の血漿中濃度推移
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く
曽
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燃
瑯
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黎
目

種類ノ頻度 5%以 上 1～5%未 満 1%未 満

精神神経系 めまい、頭
痛、傾眠、
不眠症

錯感覚、不安、
振戦

感覚鈍麻、嗜眠、睡眠
障害、末槍性ニューロ
パチー、平衡障害、不
快感、リビドー克進、
激越、うつ病、精神障
害、精神病性障害

,肖化器 悪心、嘔吐、
腹痛 断師は

炎
、感
、
ヽ
消
痢

胃
快
振
下

食欲克進、味覚異常

循環器 動悸 房室プロック、期外収
縮、高血圧、低血圧

血液 貧血、
増加、
減少、
増加

球
球
球

血
血
酸

赤
白
好

肝臓 肝機能異常 高ビリルビン血症

皮膚 疹
着
発
ざ
癌痒症、
多汗症

皮膚炎、奪麻疹、脱毛
症

その他 ほてり、耳鳴、
無力症、関節
痛、筋痛、高
尿酸血症、低
カリウム血症、
コルチゾール
上昇

呼吸困難、耳痛、眼痛、
霧視、屈折障害、倦怠
感、胸部不快感、胸痛、
側腹部痛、四肢痛、口
腔咽頭痛、喀血、コル
チゾール低下

イ■ 100略 単 回 (6例 )

く卜 200mg 単 回 (6例 )

J卜 10011g 反復10日目(6例 )

-200mg 反 復 10日目(5例 )

平均値士標準偏差
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単回投与

1001ng 4 0(4 0-5 0) 2011(175) 31908(232) 256(352)

4 5(2 0-5 0) 2124(269) 32757(175) 294(188)

反復投与

45(4050) 3277(165) 42075(209) 264(323)

200mg 40(3050) 4220(201) 52300(162) 330(104)

表1 健 康成人に本剤100mg又は200mgを食後に単回及び

1日 1回10日間反復投与時の薬物動態パラメータ

平均値(CV%)、tna=のみ中央値 (範囲)、 6例
ただし、反復投与時の200mgのみ5例
*:単回投与時は劇C∞、反復投与時はAllC24

注)本剤の承認された用量は 1回 100mgを1日 2回である。

(2)患者における薬物動態 (外国人データを含む)

多剤耐性肺結核患者に標準治療と併用して本剤 1回 100mgを

1日 2回56日間食後投与した時の未変化体の血漿中濃度は14

日以内で定常状態に達した。また、QTc延長作用に主に関与

している代謝物(DM 6705)の血漿中濃度は投与開始後 6週間

で定常状態に達した。未変化体及び代謝物(DM 6705)の薬物

動態パラメータを表 2に示す
゛
。

表 2 多 剤耐性肺結核患者に本剤 1回 100mgを1日 2回 56

日間食後投与時の薬物動態パラメータ

平均値 (CI°/。)、1田xのみ中央値 (範囲)、tttx及び侃xは朝投与時の値

(3)食事の影響

健康成人に本剤200mgを単回経口投与した時、食後投与時に

比べ空腹時ではCEa及ヽびAUCはそれぞれ053倍 及び0.56倍で

あった。健康成人に本剤400mgを単回経口投与した時、標準

食(555kcal、脂肪16g)投与時に比べ、高脂肪食(913kcal、脂肪

54g)ではCmx及びAUCはそれぞれ221倍 及び206倍 であつた
'。

注)本剤の承認された用量は 1回100mgを1日 2回である。

2蛋 白結合率

デラマニド及びDM 6705のヒト血清蛋白結合率は、995%以 上で

あった(J″ッル″、平衡透析法)°。

3代 謝

デラマニ ドは、主として血漿中でアルブミンにより代謝され

る。また、ヒトチ トクロームP450(CYP)分子種のうち、CYP3A4

によりわずかに代謝される。

DM-67051ま、 CYP3A4、 CYPlAl、 CYP2D6及 びCYP2Ellこより代謝さ

れる
つ
。

4排 泄 (外国人による成績)

健康成人に、
HC―
デラマニド100mgを食後に単回経口投与した時、

糞中及び尿中にそれぞれ投与した放射能の89%及 び 3%が 排泄

された。未変化体の糞中からの回収率は投与量の53～75%で

あったが、尿中からは回収されなかった
い
。

5相 互作用

(1)rn vrfrOH験成績

デラマニドは、各CIP分子種活性に対する阻害作用及び誘導

作用はない
°
。また、LIIIRl、BCRP、OCTl、OATPlBl及びOATP133

の各 トランスポーターの基質ではなく、MDRl、BCRP、OATl、

OAT3、OCTl、00T2、OATPlBl、OATP133及びBSEPの各トランスポー

ターも阻害しない
m)。

(2)臨床成績 (外国人における成績)
・健康成人において、本剤は併用した抗結核薬のリファンピ

シン[R]/イソニアジド[H]/ピラジナミド[Z]のCШ及びAUCに影

響を及ぼさなかったが、エタンブトール[E]のCmx及びAUCは

本剤の併用によってそれぞれ27%及 び23%増加した。本剤

のCmx及び川Cは[R]′[H]′[Z]′[E]との併用投与により45%減少し

た
lD。

・健康成人において、本剤は併用した抗HIV薬のテノホビル、

ロピナビル/リトナビル及びエファビレンツのCttx及びAUCに

影響を及ぼさなかった。本剤のCコax及びAUCは、テノホビル

及びエファビレンツの併用により変化しなかったが、ロピ

ナビル/リ トナビルの併用でそれぞれ18%及び22%増 加し

た
3゙)。

6.QT間隔に対する影響

プラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験(国際共同試

験)において、多剤耐性肺結核患者 (481例、日本人12例を含

む)を対象に、本剤100mg l日2回 又は200mg l日2回 を標準治

療に上乗せして56日間投与した結果、QTcF間隔の平均変化量は

投与期間とともに増加し、用量依存的なQT延長が認められた

(表3)°。なお、本剤100mg l日2回群は56日目の投与後 4時間

において最大168■secを示し、その時のプラセボ群の変化量は

5.Omsecであった。また、本剤200mg l日2回群は56日目の投与

後10時間において最大20 8msecを示し、その時のプラセボ群の

変化量は5.2msecであった。その後の6箇 月継続投与試験では、

QTcF間隔の平均変化量は 6週 目以降安定し、 6箇 月の投薬期間

中はそのまま変化量が増大することなく推移した(表4)1・。ま

た、本剤を56日間投与した結果、QTcF間隔の変化がいずれかの

時点で60msec以上延長した患者は、本剤100mg l日2回 群で

75%(12/161例 )、本剤200mg l日2回 群で10.6%(17/160例)で

ぁった
り
。このうち 1例はQTCF間隔が500msecを超えていた。そ

の後の 6箇 月継続投与試験では、本剤100mg l日2回群で3.6%

(5/137例)、本剤200mg l日2回群で39%(3/76例 )であつた
'り
。

表 3 プ ラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験

(国際共同試験)に おける本剤投与期間中のQTCFの

平均変化量 (投与後 3時間)

平均値 (標準偏差)
OBR:最適な標準治療法
QTcF:Fridericiaの式を用いた個々の補正OT間隔

QTcFのベースラインからの変化量

表 4 6箇 月継続投与試験における本剤投与期間中のQTcF

の平均変化量

平均値 (CV%)
OBR:最 適な標準治療法

QTcF:Fridericiaの式を用いた個々の補正QT間隔

QTcFのベースラインからの変化量

注)本剤の承認された用量は 1回 100mgを 1日 2回 である。

〔臨床成績〕
1喀 痰中結核菌陰性化率

D

多剤耐性肺結核患者(481例、日本人12例を含む)を対象に、プ

ラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験〈国際共同試験)

を実施し、本剤100mg l日2回又は200mg l日2回 を標準治療に

上乗せして56日間投与時の有効性及び安全性を検討した。本剤

100皿g群及びプラセボ群の喀痰中菌陰性化率は、それぞれ454%

(64/141例)及び296%(37/125例)であり、対比較において、統

計学的に有意な差が認められた (p=0.0083,空洞形成の有無を

層としたCochran Mantel Haenszel検定)。

2.最終治療転帰
D

プラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験(国際共同試

験)に組入れられた多剤耐性肺結核患者(その後の 6箇月継続投

与試験に参加した患者を含む)の 2年後の最終治療転帰につい

て、治癒又は治療完了した患者の割合は、本剤100mg l日2回

又は200mg l日2回 を 6箇月以上
*標
準治療に上乗せした患者集

団で74.5%(143/192例)、標準治療への上乗せが 2箇月以下だっ

た患者集団では55.0%(126/229例)であった。
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未変化体
(144例,t,2:66例)

3 02

(0 00-9 97)

4 1 4

(39 9)

7925

(37 5)

37 8

(34 3)

代謝物 (DM 6705)
(145例,t●2:66例)

9 97

(0 00-24 0)

1 5 1

( 4 4 6 )

3125

( 4 4 7 )

231

(36 7)

投与日

QTcFの変化量 輛sec)

本剤100mg l日2回
●OBR(161例)

本剤200mg l日2回

ЮBR(160例)

プラセボ■駅

(16●囲)

1日 目 -01(117) -12(105) -32(104)

14日 目 67(132) 68(131) -12(146)

28日 目 61(177) 114(151) 01(151)

56日 目 128(166) 147(160) -04(145)

週 目
本剤100m81日 2回 +OBR 本剤200m81日 2口40BR

例数 QTcFの変化量lmsec) 例数 QTcFの変化量lmsec)

2 104 11 2(192 2)

6 960(1952)

10 4(249 0)

137 100(2175)

130 123(1885)

973(2237)

137(1543)



*:プ ラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験で56日(2

箇月)、継続投与試験で 6箇 月

注)本剤の承認された用量は 1回 100mgを1日 2回である。

〔薬効薬理〕
1薬 理作用

(1)抗菌作用
′～2°

多剤耐性結核菌、超多剤耐性結核菌を含む結核菌群に抗菌活

性を示し、細胞内結核菌及び嫌気条件下の休眠型結核菌に対

しても抗菌活性を示した。

(2)治療効果
D

マウス慢性結核症モデルにおいて、経口投与による肺内生菌

数の用量相関的な減少が認められ、治療効果を示した。また、

免疫応答及び免疫不全マウス結核症モデルにおいても、同程

度の治療効果を示した。

(3)既存抗結核薬との併用効果
222°

マウス及びモルモット慢性結核症モデルにおいて、既存の抗

結核薬との併用投与による治療期間の短縮が認められた。ま

た、モルモット慢性結核症モデルにおいて、嫌気環境の結核

菌に対して治療効果を示した。

2作 用機序
0

結核菌特有のミコール酸の生合成を阻害する。

3耐 性
P'242,

結核菌が有する補酵素F420関連遺伝子の変異により耐性が獲得

される。/71 νj"試 験において、デラマニドの自然耐性菌出現頻

度はリファンピシンよりも高く、イソニアジドと同等であつた。

しかし、他の抗結核薬との交叉耐性は認められていない。

〔有効成 分 に関す る理化学 的知見〕
一般名 :デラマニド 〔Delamanid(JAN)〕

化学名 :(2R)-2 Methyl-6-nitro-2-[(4-{4-[4-(trifluoromethox0

phenoxy]piperidin-1-yl}phenOxy)lllethyl]-2,3-

dihydroimidazo[2,1-ら]OXazOle

0°Ox
構造式:       、

。/1〔〕〕
/N

憶 H 3
02N

分子式 :C25125F3N400

分子量 :53448

性 状 :白色～微黄色の結晶又は結晶性の粉末である。Ⅳ,ル ジ

メチルアセ トアミドに溶けやすく、テトラヒドロフラン

にやや溶けやすく、アセ トニ トリルにやや溶けにくく、

メタノールに溶けにくく、エタノール(99.5)に極めて溶

けにくく、水にほとんど溶けない。

融 点 :約195℃(分解)

〔承認条件〕
日本人での投与経験が極めて限られていることから、製造販売後
一定期間は、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 〕
デルティバ錠50mg:[PTP]60錠 (10錠×6)
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19)社内資料(日本で分離された結核菌(多剤耐性、超多剤耐性)

に対するデラマニドの感受性 1)

20)社内資料(日本で分離された結核菌(多剤耐性、超多剤耐性)

に対するデラマニドの感受性 2)
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22)社内資料(マウス慢性結核症モデルでの多剤耐性結核症に対す

るデラマニドを含む併用療法の解析)

23)社内資料(モルモット慢性結核症モデルでのデラマニドを含む

最適化併用療法の治療効果)

24)社内資料(デラマニドの耐性に関わる遺伝子解析)
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様式 3

(新開発表用)

l 販売名 アノーロエリプタ 7吸 入用、アノ
ーロエ リプタ 30吸入用

つ
乙

一
般名 ウメクリジニウム臭化物/ビランテロ

ール トリフェニル酢酸塩

申請者名 グラクソ・スミスクライン株式会社

成分 ・含量

1ブ リスター中にウメクリジニウム臭化物を 74.2μg(ウ メクリジエウムとし

て 62.5μg)及 びビランテロ
ール トリフェニル酢酸塩を 40μg(ビ ランテロ

ー

ル として 25μg)含 有する定量式吸入粉末剤

用法 ・用量
通常、成人にはアノーロエ リプタ 1吸 入 (ウメクリジニウムとして 62 5μg

及びビランテロール として 25μg)を 1日 1回 吸入投与する。

6 効能 ・効果

慢性閉塞性肺疾患 (慢性気管支炎

状の緩解 (長時間作用性吸入抗コ

併用が必要な場合)

・肺気腫)の 気道閉塞性障害に基づく諸症

リン剤及び長時間作用性吸入 β2刺激剤の

7 備考

本斉Jは、長時間作用性吸入抗コリン剤であるウメクリジニウム臭化物と長時

間作用性吸入 β2刺激剤であるビランテロ
ール トリフェニル酢酸塩の 2つ の

有効成分を配合した定量式吸入粉末剤である。

添付文書 (案)を 別紙として添付。



日本標準商品分類番号

年 月作成 (第 1版 )

規制区分 :

貯  法 :室温保存

使用期限 :包装に表示

注  意 :「取り扱い上の注意」の項参照

アノーロ
①エリプタ

③7吸入用
Anoro° Ellipta①

ウメクリジユウム臭化物・ビランテロールトリフエニル酢酸塩ドライパウダーインヘラー

承認番号

薬価収載 年  月

販売開始 年  月

国際誕生 2013年 12月

【禁   忌 】 (次の患者には投与しないこと)

(1)開 塞隅角緑内障の患者 [抗コリン作用により、眼圧が上昇
し症状を悪化させるおそれがある。]

(2)前 立腺肥大等による排尿障害がある患者 [抗コリン作用に

より、尿閉を誘発するおそれがある。]

(3)本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

注)爽 雑物として手し蛋白を含む

【効能 ・効果】

慢性閉塞性肺疾患 (慢性気管支炎 ・肺気腫)の 気道閉塞性障害に

基づく諸症状の緩解 (長時間作用性吸入抗コリン剤及び長時間作
用性吸入β2刺激剤の併用が必要な場合)

「蕊艦暉趙瓢翼熙:蕊=IFl
盤_拙弘鶉 輩 輩空[型i」

(4)糖 尿病の患者 [高用量の β2刺激剤を投与すると、血糖値が上

昇するおそれがある。血糖値をモニタリングするなど慎重に

投与すること。]

(5)前 立腺肥大のある患者 [排尿障害が発現するおそれがあ

る。]

2.重要な基本的注意

(1)本 剤は気管支喘息治療を目的とした薬剤ではないため、気管

支喘息治療の目的には使用しないこと。なお、気管支喘′念を

合併した1曼性閉塞性肺疾患患者に本剤を適用する場合には、

気管支喘壇、の管理が十分行われるよう注意すること。

(2)本 剤は急性増悪の治療を目的としておらず、慢性開塞性肺疾

患に基づく症状を安定させるためには、本剤を継続して投与

する必要がある。ただし、用法 ・用量どおり正しく使用して

も効果が認められない場合には、本剤が適当でないと考えら

れるので、漫然と投与を継続せず中止すること。

(3)本 剤の吸入後に奇異性気管支痙攣があらわれることがある。

そのような状態では、患者の生命が脅かされる可能性がある

ので、気管支痙攣が認められた場合には、直ちに本剤の投与

を中止し、適切な処置を行うこと。

(4)過 度に本剤の使用を続けた場合、不整脈、場合により心停止

を起こすおそれがあるので、用法 ‐用量を超えて投与しない

よう注意すること。 (「過量投与」の項参照)

3.相互作用
ビランテロール トリフェニル酢酸塩は、主として CYP3A4で 代謝

される。また、ウメクリジニウム臭化物は、主として CYP2D6で

イヽラけさオしる。

併用注意 (併用に注意すること)

4.副作用

第Ⅲ相国際共同臨床試験 2試 験において、本rll又はクメクリジニ

ウム (uMEC)/ビ ランテロール (VI)125/25μgキが投与された 816

例 (日本人 39例 を含む)中 61例 (750/0)に臨床検査値異常を合
む副作用が報告された。その主なものは、頭痛 7例 (09%)、 日

内乾燥 7例 (09%)、 咳嗽 6例 (07%)、 味覚異常 5例 (06%)
であった。

【用法 ・用量】

通常、成人にはアノーロエリプタ 1

て 625円 及びビランテロールとして

る。

吸入 (ウメクリジニウムとし

25μg)を 1日 1回吸入投与す

用法 ・用量に関連する使用上の注意

患者に対し、本剤の過度の使用により不整脈、心停止等の重篤

な副作用が発現する危険性があることを理解させ、本剤を 1日

1回 なるべく同じ時間帯に吸入するよう (1日 1回 を超えて投1回 なるべく同じ時間帝に吸入するよう (1日 1回 を超えて投 |
与しないよう)注 意を与えること。 (「重要な基本的注意」、 |

亜 蜃饗圭lf嘔 盪 _______一 一一一一――― ―一J

【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)甲 状腺機能克進症の患者 [甲状腺機能売進症の症状を悪化さ
せるおそれがある。]

(2)心 疾患を有する患者 [抗コリン作用により心不全、心房細動、

期外収縮が発現又は悪化するおそれがある。β2刺激作用によ
り上室性頻脈、期外収縮等の不整脈が発現又は悪化するおそ

れがある。また、QT延 長が発現するおそれがある。]

(3)高 血圧の患者 [血圧を上昇させるおそれがある。]

組成 ・性状

アノーロエ リプタ

7吸 入用

ウメクリジニウム臭化物 ビランテロール トリフェ

ニル酢酸塩

lブ リ

スター

中の量

74 2μg
(ウメクリジニウムとし

て 62511g)

40μg

(ビランテ ロール として

25μg)

添加物 乳糖水和物注)、 ステァリン酸マグネシウム

性状 本品は定量式吸入粉末剤で、ブリスターの内容物は白
色の粉末である。

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序・危険因子

CYP3A4阻 害作

用を有する薬剤

リトナビル

ケ トコナ ゾール

(経口剤 :国 内

未発売)
エ リスロマイシ

ン等

ケ トコナゾール (経

口剤)を 併用 した臨

床 薬 理 試 験 に お い

て、血中の ビランテ

ロールの曝露量の増

カロが認められたとの

報告がある。

CYP3A4 1こ よるイt

謝が阻害され るこ

とにより、 ビ ラン

テ ロールの血中濃

度が上昇する可能

性がある。 (「薬

物 動 態 」 の 項 参

照)

β遮断薬 ビランテロールの作

用が減弱するおそれ

がある。

β受容体において

ビランテ ロール と

競合する。

QT間 隔延長を

起こすことが知

られている薬剤

抗不整脈剤、三

環系抗うつ剤等

Q T間 隔が延長 され

心室性不整脈等のリ
スクが増大するおそ

れがある。

いずれも QT間 隔

を延長 させ る可能

性がある。 (「薬

物 動 態 」 の 項 参

照)



国内長期投与試験において、UMEC/V1125/25μg*が投与さね′た 130

例中 8例 (60%)に 臨床検査値異常を含む副作用が報告された。

その主なものは、高血圧 2例 (15%)で あつた。 (承認時)

*)本 斉りの承認された用量は、UMEC/V1625/25 μg l日 1回である。

(1)重 大な冨り作用

心房細動 (頻度不明):心 房細動が発現することがあるので、

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。 (1慎重投与」の項参照)

注)海 外のみで認められている副作用については頻度不明とした。

5.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

察しながら注意して投与すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益

性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。

[ビランテローールの高用量の吸入又は皮下投与により、ウサ

ギの胎児に眼瞼開存、日蓋裂などの所見及び発育抑制が報告

されている。]

(2)授 子L中の婦人に対しては、患者に対する本剤の重要性を考慮

した上で授浮Lの中止あるいは本斉」の投与を中止すること。

[ラットの授乳期にビランテロ
ールを経口投与又はウメクリ

ジニウムを皮下投与したとき、生後 10日の出生児血漿中にビ

ランテロール又はウメクリジニウムが検出された (それぞれ

1/54及び 2/54例)。 ]

7.小児等への投与

低出生体重児、新生児、幸L児又は小児に対する安全性は確立して

いない (使用経験がない)。

8.過量投与

徴候 ・症状 :本剤の過量投与により、抗コリン剤の薬理学的作用

による症状 (国内乾燥、視調節障害及び頻脈等)の 発現や βュ刺激

斉」の薬理学的作用による症状 (頻脈、不整脈、振戦、頭痛及び筋

痙攣等)が 発現するおそれがある。また、外国人健康成人に

lIMECノⅣ1500/100μgを 1日 1回 10日間吸入投与したときQT間 隔

延長が認められた。 (「薬物動態」の項参照)

処置 :対症療法を行 うとともに、必要に応じて患者をモニタ
ーす

ること。

9.適用上の注意

本剤は日腔内への吸入投与にのみ使用すること (内服しても効果

はみられない)。 医療従事者は、患者に正しい使用方法を十分に

説明すること。

【薬物動態】
1.血中濃度

(1)健 康成人

外国人健康成人 75例 (白人、アフリカ系、アジア系及び混血

データ数 :n=74)に UMEC/V1125ノ25μgを 1日 1回 10日間吸

入投与したとき、投与 10日目の血漿中UMEC及 び VIの濃度

推移及び薬物動態パラメータは以下のとおりであつた。

時間 Ih}

外国人健康成人に UMECIV:125′25μgを 1日 1回 10日間吸入投

与したときの血漿中 UMEC及 びⅥ の濃度推移 (平均値+標 準偏

差、 n=74)

外国人健康成人に UMECfVi125/25口gを 1日 1回 10日間吸入投

幾何平均値[95%信頼区間]、各 n=74

注 1)中央値 (範囲)

(2)1曼性閉塞性肺疾患患者

日本人及び外国人の慢性閉塞性肺疾患患者に本剤 (625/25嘔)

を吸入投与したときの定常状態における曝露量について、母集

団薬物動態解析を用いて算出された曝露量は以下のとお りであ

った。

慢性閉塞性肺疾患患者での血漿中のUMEC及 びⅥの定常状態に

値)

幾何平均値[95%信頼区間]

2.絶対的バイオアベイラビリティ

(1)外 国人の健康被験者 9例 に llMEC 1000μgを 吸入したときの

UMECの 絶対的バイオアベイラビリティは 128%で あつた。

(2)外 国人の健康被験者 16例に V1100肥 をフルチカゾンフランカ

ルボン酸エステル (以下、FF)800μgと 併用で吸入投与 したと

きのⅥ の絶対的バイオアベイラビリティは 273%で あつた。

3分 布

外国人の健康被験者 6又 は 16例にそれぞれ UMEC 65μg又 は

V155μgを 静脈内投与したときの定常状態における分布容積の

幾何平均値はそれぞれ 86及び 165Lで あつた。UMEC及 び VI

の血球結合は低かつた。UMEC及 び VIの J″ッわつでのヒト血

漿蛋白結合率はそれぞれ 889及 び 939%で あつた。

4.代 謝

ルνf"試 験において、U ∝ヽC及 び VIは それぞれ主に CYP2D6

及び CYP3A4で 代謝された。UMECの 主な代謝経路は酸化

(他に、水酸化及び O―脱アルキル化)で あり、さらに抱合体

(グルクロン酸抱合等)を 生成 し、VIか らは主に O―脱アルキ

ル化 された代謝物が生成する。
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一 UMEC(10日 目)

_vl(lo日 目)

―一一定量下限 にo“ ″ Ll

頻度不明注)

与したときの血漿中Vi及 び UMECの 薬物動態バラメータ

測定薬物 C“、(DgノmLゝ t_″ィh、注1) AUC。 て(pth/mL)

UMEC 334

1294.3791

010

(008-015ヽ

495

431 5691

VI 340

「307,3761

010

(008-015

429

「379.4861

おける曝露 母 栗 動 腺鮮 荷 に よ る 測

患者
例

数

UMEC Ⅵ

Cmax

rng/mI′、

AUC。 .

イng h/1nLヽ

Cina、

rDg/mLヽ

AUCct

rnσ h/mΥ、

日本 人 794

「648,997]

3653

2992.4504

1268

1031_1606

6773

5687、8062

外国人
390

680

「645_7161

3054

2913,3206

1279

1218、1346

6092

5849、6339



5.排 泄

外国人の健康被験者 6例 に
HC UMEC 65円

を単回静脈内投与

した際に放射能は主に代謝物として尿糞中に排泄され、放射能

の尿糞中排泄率はそれぞれ約 22及 び 58%で あつた。

6.薬 物相互作用

(1)UMEC 125μ gと V125μgを 併用吸入投与 した際の薬物動態に薬

物相互作用は認められていない。

(2)外 国人の健康被験者 18例 に V125燿 (FF 200μgと 同時に吸入

投与)と CYP3A4阻 害薬であるケ トコナゾール 400mg(経

口)を 反復併用投与したときの薬物相互作用を検討した。そ

の結果、併用投与時の VIの Cmax及び AUCOィの平均値はそれ

ぞれ 22及 び 65%増 加した り。

(3)外 国人の健康被験者 16例 に UNIEC/Ⅵ 500/25μgと CYP3A4阻

害作用及び P―gp阻 害作用を有するベラパ ミル 240mg(経 口)

を反復併用投与したときの血漿中薬物動態に及ぼす影響を検

討 した。その結果、tlMECの Cmax及び AUCO.の 平均値はそれ

ぞれ H%低 下及び 37%増 加 し、VIの Cmax及び AUC.2の 平均

値はそれぞれ 5及 び 14%増 加 した
2、

7.特 別な集団

(1)腎 機能低下者 (外国人のデ
ータ)

重度の腎機能低下者 9例 に UⅣEC/VH 25/25μgを 単回吸入投与

したときの UNllECの Cmax及び AUC。ィの平均値は健康被験者と

比べてそれぞれ 20/0低下及び 10°/。増カロし、VIの Cma及 び AUC∝

での平均イ直はそれぞれ 3及 び 21%増 加 した。

(2)肝 機能低下者 (外国人のデ
ータ)

中等度の月干機能低下者 (Chid―Pughス コア B)9例 に UMEC/VI

12525μgを 単回吸入投与したときの llMECの Cmax及び AUC..

の平均値は健康被験者と比べてそれぞれ 15及 び 6%低 下し、

Ⅵ の Cmax及び AUC"の 平均値はそれぞれ 22及 び 26%低 下し

た。重度の月干機能低下者に llNIEC/VIを投与する試験は実施さ

れていない。

8.心 電図に対する影響 (外国人のデータ)

健康被験者 103例 に UNllEC/V1125/25μg、 500/100μg、 UNIEC

50011gを1日 1回 10日間反復吸入投与 したときの QTcF間 隔

の最小二乗平均値のプラセボとの差 (及び 90%信 頼区間上限

値)の 最大値は、それぞれ UMEC/V112525μ g投 与後 10分で

43(64)mscc、 UMEC/V1500/100肥 投与後 30分 で 82(102)

m s c c 、 U Ⅳ E C  5 0 0 μ g 投 与 後 3 0 分 で
- 0 8 ( 1 1 ) m S C C で あ っ た 。

(本剤の承認された用量は、UMEC/V1625/25μg l日1回であ

る。)

【臨床成績】
1.第 Ⅲ相国際共同臨床試験 (日本人を含む)

(1)慢 性閉塞性肺疾患患者 1532例 (日本人患者 68例 を含む)を
対象に実施したプラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較
試験において、本剤を 1日 1回 24週 間投与した時の トラフ

F E V I 値 ( L ) は 右 表 の と お り で あ っ た
3 ゝ

平均値士標準偏差 (例数)
a)ベースライン値、投与群、喫煙状況、施設グループ、投与日、投

与日とベースライン値の交互作用及び投与日と投与群の交互作用

を説明変数とし、被験者内で無構造共分散構造を仮定した反復源1

定混合モデル

b)ベースライン値、投与群、喫煙状況、地域 (日本/チF日本)、 投

与日、投与日とベースライン値の交互作用、投与日と投与群の交

互作用、地域と投与群の交互作用及び地域と投与日と投与群の交

互作用を説明変数とし、被験者内で無構造共分散構造を仮定した

反復測定混合モデル

2.国 内臨床試験

日本人の慢性閉塞性肺疾患患者 130例を対象に実施した 52週

間の国内長期投与試験において、UMEC/V1125/25 μg*を 1日

1回投与したところ、治療期間を通しFEVlの改善が維持され

た。
*)本 剤の承認された用量は、UNEEC/V1625/25 μg l日 1回

である。

【薬効薬理】

UMECは 長時間作用性の選択的ムスカリン受容体拮抗薬であり、

すべてのムスカリン受容体サブタイプ (Ml～M5受 容体)に 対し

て高い親和性を示す。uⅦ ℃ は気管支平滑筋に存在するムスカリ
ン受容体へのアセチルコリンの結合を競合的に阻害することによ

り気管支平滑筋収縮を抑制する。ЙッJので UMECの M3受 容体に

対する作用は緩徐な回復性を示し、UMECの モルモットヘの単回

気管内投与により、アセチルコリン誘発気管支収縮に対して長時

間持続性の抑制作用を示した。

本剤
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VIは 長時間作用性 p2刺激剤であり、アデニル酸シクラ
ーゼを活性

化 し細胞内の環状アデノシン
ーリン酸を増加させることで、気管

支平滑筋を弛緩させる。VIは モルモットヘの単回投与によリヒス

タミン誘発気管支収縮を持続的に抑制した。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ウメクリジニウム臭化物 (Umcdldinium Bromidc)

化学名 : l[2(Bcn410Xy)Ctけ l]4(hydrOXydiphcttlmethyl)-1-

azoniabicyclo〔222]octane brOmide

分子式 :C29H,4BrN02

分子量 :50849

構造式 :

蛉⊃`お
性 状 :白色の粉末である。

一般名 :ビ ランテロール トリフェニル酢酸塩 (Vlantcr。1

THfcnatatc)

化学名 :4-((lR)-2-[(6-(2[(2,6Dたlllorobcnηl)。wlCthOw}
hCwり amhO〕_1-hydrowc■ッ1)2("drowmct,1)phcnd mOnO

(2,2,2-triphcrッlacctatc)

分子式 :C2●H33CLN05・C20H1602

分子量 :77477

構造式 :

)、ン～ヘンヘ。～蜘o.
性 状 :白色の粉末である。

【取扱い上の注意】

薬剤交付時

(1)患者に使用説明書を渡し、使用方法を指導すること。

(2)本剤は防湿のためアルミ包装されているので、使用開始直前に

アルミ包装を開封するよう指導すること。

【包装】
アノーロエリプタ7吸入用×l

【主要文献】
1)Kempsford R,ct al:Br J Clin Pharrnacol,75(6)14781487(2013)
2)Mchta R,ct al i lnt」Chron Obstruct Pulmon Dis,8:159-167(2013)
3)Donohuc JF,et al:RespI Mcd,107(10):1538-1546(2013)

【資料請求先】
グラクソ‐スミスクライン株式会社

〒151-8566東京都渋谷区千駄ヶ谷 4-6-15

カスタマー ・ケア ・センター

TEL : 0120-561-007 (9:00～18:00//=L日祝日及び当社休業 日を除

く)
FAX:0120561047(24時 間受付)

グラクソ・スミスクライン株式会社

東京都渋谷区千駄ヶ谷4-6-15
httpノ/ぃ″、″giaxosmithkline cojp

①:登録商標



(新開発表用)

1 販 売 名 ザイティガ錠250mg

2
一 般 名 アビラテロン酢酸エステル

申請者 名 ヤンセンファーマ株式会社

4 成分 ・分量 1錠中アビラテロン酢酸エステル 250mg含 有

用法 ・用量
プレドニゾロンとの併用において、通常、成人にはアビラテロン酢酸エス

テルとして1日1回1,000mgを空腹時に経口投与する

6 効能 。効果 去勢抵抗性前立腺癌

7 備  考
添付文書 (案)を 別紙として添付。

本剤は、アンドログン合成酵素であるCYP17活性の阻害剤である。



AN/P:570イ
2014年 6月作成(第1版)
貯  法 :遮光、室温保存
使用期限 :包装に表示

前立腺癌治療剤(CYP17阻害剤)

処方せん医薬品Ⅲ

ZYTIGA tablets
アビラテロン酢酸エステル錠

*注意―医師等の処方せんにより使用すること

~孫
面燕彊署面覇藝
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1)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者    |
υ

覇匡鰤

害請 CM d  P u帥 スコア0曜 物

|

【組 成 ・性 状】

販売名 ザイティガ錠250mg

成分 含 量
(1錠中)

アビラテロン酢酸エステル250mg含 有

添力0物
乳糖水和物、結晶セルロース、クロスカルメロー

スナトリウム、ポビドン、ラウリル硫酸ナトリウ
ム、ステアリン酸マグネシウム、軽質無水ケイ酸

色 斉」形 白色の素錠

外形

表面 裏面 側面

大きさ
長径(mm)1短 径(mm)1厚 さ(mm)1 重 量(3)

1588 952 62   1  0715

識別記号 AA250

【効 能 。効 果】
去勢抵抗性前立腺癌

1扁    習
楚
|

【用 法 ・用 量】
プレドニソロンとの併用において、通常、成人にはアビラ
テロン酢酸エステルとして1日1回1,000mgを空腹時に経□

投与する。

《用法・用■に関連する使用上の注意》
(1)本斉」は食事の影響によりCmax及びA∪Cが上昇するた
め、食事の1時PeD前から食後2時Pe5までの間の服用は
避けること。[「薬物動態」の項参照]
(2)プレドニゾロンの投与に際しては、「臨床成績」の項
の内容を熟知し、投与すること。
(3)本斉」投与中に肝機能検査値の上昇が認められた場合
は、以下の基準を参考に、休薬、減量又は中止する
こと。

リイ粛 月蜆250mg

検査項目 用法・用量変更の目安

ALT(GPT)、 AST(GOT)イ 直
>施設正常値上限の5倍

又は
ビリルビン値>施設正常値上

限の3倍

検査値が投与前値若しくは
ALT(G PT)、 AST(GttT)値
が施設正常値上限の25倍 以
下かつビリルビン値が施設正
常値上限の15倍 以下に回復
するまで休薬する。回復後は
750mgに 減量して投与を再
開する。

肝機能検査値異常が再発し
た場合、検査値が投与前値
若 しく`まALT(CPT)、 AST

(GOT)値 が施設正常1直上限
の25倍 以下かつビリルビン

値が施設正常値上限の15倍

以下に回復するまで休薬す
る。回復後は500mgに 減量
して投与を再開する。検査値
が再度悪化した場合は投与を
中止する。

ALT(GPT)、 AST(GttT)値
>施設正常値上限の20倍

又は
ビリルビン値>施設正常値上

限の10倍

投与を中止する。

(4)外科的又は内科的去勢術と併用しをい場合の有効性
及び安全性は確立していない。

【使用上の注意】
1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

1)心血管疾患のある患者又はその既往歴のある患者[本

斉」の17α―hydrOXylase/C1720-yaSe(CYP17)阻害作

用に伴う鉱質コルチコイド濃度の上昇により、高血圧、

低カリウム血症及び体液貯留があらわれる可能性があ

る(「重要な基本的注意」の項参照)。]

2)中 等度の肝機能障害患者(Chid Pughス コアB)[血

漿中濃度が上昇するおそれがある(「薬物動態」の項参

照)。]

2.重要な基本的注意
1)血圧の上昇、低カリウム血症、体液貯留があらわれる

ことがあるので、本斉」投与中は定期的に血圧漫」定、血

液検査、体重の演」定等を行い、患者の状態を十分に観

察すること。

必要に応じて降圧斉」の投与、カリウムの補給を行うな

ど、適切な処置を行うこと。

2)ALT(CPT)、 AST(GOT)、 ビリルビンの上昇等を伴

う肝機能障害があらわれることがあるので、本斉」投与

中は定期的に肝機能検査を行い、患者の状態を十分に

観察すること。[「重大な副作用」の項参照]

3)本 斉」は内分泌療法斉」であり、がんに対する薬物療法に

ついて十分な知識 ・経験を持つ医師のもとで、本剤に

よる治療が適切と判断される患者についてのみ使用す

ること。



3.相互作用
アビラテロンはCYP3A4の 基質である。また、ノηyたrO試

験において、アビラテロン酢酸エステルはP-3pを阻害し、

アビラテロンはCYP2C8、 CYP2D6及 びOATPl Blを阻

害することが示されている。

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

CYP2D6基 I
デキストロメト
ルフアン

プロパフェノン

フレカイニド
ハロペリドール

等

CYP2D6に より代謝
される薬剤と併用す
る場合は、これらの
薬剤の血中濃度が上

昇する可能性がある。

本斉JのCYP2D6

阻害作用により、

これらの薬剤の

代謝が阻害され
る。

CYP3A4誘 導剤
リファンピシン

フェニトイン

カルバマゼピン

リフアプチン

フェノバルビター

ル等

本剤の血漿中濃度が
低下し、本剤の有効性

が減弱する可能性が
あるので、CYP3A4

誘導作用のない又は

弱い薬剤への代替を
考慮すること。

これらの薬剤の
CYP3A4誘 導作

用により、本斉」
の代謝が促進さ
れる。

副作用

承認時までの国内第 1相 臨床試験における安全性評価対

象症例95例中46例(48.4%)に副作用(臨床検査値異常を

含む)が認められた。主なものは、AST(GOT)増 カロ13例

(137%)、 ALT(GPT)増 力012例(126%)、 低カリウム

血症8例(84%)、高脂血症7例(74%)、高血圧4例(42%)
であった。

海外第Ⅲ相臨床試験における安全4生評価対象症例1,333

例中991例 (74.3%)に冨」作用(臨床検査値異常を含む)が

認められた。主なものは、疲労328例 (246%)、 ほてり

202例 (152%)、 低カリウム血症188例(141%)、 悪心

179例(134%)、 末梢性浮腫160例(120%)、 高血圧

125夕」(94%)、 便秘108例(81%)、 下痢101例(76%)、
0匡吐9 2例( 6 9 % )、 浮動性めまい8 1例( 6 1 % )、 A S T

(GOT)増 カロ69例(52%)、 ALT(GPT)増 カロ68例(51%)
であった。(承認時)
1)三大な副作用

(1)心障害(頻度不明)注):心不全等の重篤な心障害があ

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。

(2)肝機能障害 :AST(GOT)増 力0(137%)、ALT(CPT)

増力0(12.6%)、ビリルビン上昇(21%)等 を伴う肝

機能障害があらわれることがあるので、定期的に肝

機能検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認め

られた場合には減量、体薬又は投与を中止するなど、

適切な処置を行うこと。
2)そ の他の副作用

5%以 上 5%未 満 頻度不明注)

感染症 尿路感染

血液 リンパ球減少症

内分泌 副腎不全

代謝 ・栄養 高脂血症 高アミラーゼ血症、
脱水、糖尿病、低
アルブミン血症

電解買 低カリウム

血症
高カリウム血症、高
マグネシウム血症

精神神経系 味覚異常、頭痛

眼 眼精疲労、羞明

循環器 高血圧、徐脈、右
脚ブロック、心室
性頻脈

狭心症、不
整脈、心房
細動、頻脈

呼吸器 胸膜炎 アレルギー

性胞隔炎

消化器 便秘、胃潰瘍、膵炎 消化不良

肝臓 A P増 力0、 LDH増 力0

筋骨格 骨折、骨粗
琢症

-2-

tmax:中央値[範囲]

5%以 上 5%未 満 頻度不明注)

腎臓 ・泌尿器 血尿

生殖器 精巣上体炎

全身 顔面浮腫、疲労、
倦怠感、浮腫

末梢性浮腫

その他 ほてり、体重増加、
膵管内乳頭粘液性
腫瘍、血中尿酸減
少、高比重 リポ蛋
白増力0

注)頻度は国内第1相臨床試験の集計結果による。国内第1相

臨床試験で認められておらず、海外で報告された副作用に
ついては頻度不明とした。

5.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下していることが多いこ

とから、患者の状態を観察しながら投与すること。

6.過量投与

過量投与により、低カリウム血症及びそれに伴う無力症、
悪心、嘔吐等の症状が発現することがある。
本剤の特異的な解毒剤はない。過量投与の場合は、本剤
を休薬し、必要に応じて適切な処置を行うこと。

7.適用上の注意

薬剤交付時
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。]

【薬 物 動 態】
1.吸収 ・血漿中濃度1 2`)

健康成人に本剤250mg、 500mg及 び1,000mg江)を絶食下で単回
経□投与したとき、アビラテロンの血漿中濃度は投与後15～20
時間(中央値)に最高濃度に違し、142～ 166時間(平均値)の消失
半減期で消失した(図1)。血漿中アビラテロンのCmax及びAUC∞
は、用量比を若干下回る増bllを示した。

時間(h)

図1 健 康成人に本剤250mg～ 1,000mgを単回経口投与したと
きの血漿中アビラテロン濃度一時間推移(平均値+標準備差、
n=30)

健康成人に本剤250mg～ 1,oOomgを単回経口投与したときの血
漿中アビラテロンの薬物動態バラメータ[平均値(標準備差)]
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前立腺癌患者に、本斉J250mg、 500mg及 び1,000mgかを食事の
1時間以上前又は食事の2時間以上後に反復経□投与したとき、血

漿中アビラテロン濃度は用量によらず、投与後7日日までに定常
状態に達した。反復経□投与による累積率は用量によらず13～
i7で あった。また、プレドニソロン併用投与時の血漿中アビラ
テロンのCmax及びA∪C24は、用量によらず、本剤単斉」投与時と大
きく異ならなかつた。

前立腺癌患者に本剤250mg～ 1,000mgを 反復単回経□投与した
ときの血漿中アビラテロンの薬物動態バラメータ[平均値(標準偏
差)]

投与量(mg) 1 000 1000

投与時期
食事の1時間以上前又は

食事の2時間以上後

食事の1時間

以上前

食事の2時間

以上後

6 6 6

Crax
( n g / m L )

1日目

(本剤単独)

1 2 1 3

(379)

3857

( 1 8 1 5 )

185?

(1044)

7888

(3432)

7B目

(本剤単独)

1836
(698)

6266
(2532)

2054
(972)

9495
(3381)

15日日

(プレドニソ

ロン併用)

1688
(830)

5422

(2314)

1664

(?09)

9997

(3862)

応
①

10日

体 剤単独)

300
[197-592]

295
[200-395]

200
[057-295]

250
[098-397]

7日目

(本剤単独)

297

[ 1 7 7 3 0 5 ]
1 99
[198-598]

200

[ 1 0 3 4 0 5 ]

246

[198-325]

150日

(プレド=ソ

ロン併用)

208
[097-1030]

246

[197-322]

198

[095-295]

297
[195-402〕

AUC24●

(ng h/m_)

10目

(本剤単独)

5 1 6 0

( 1 1 4 4 )

16980
(8301)

8697
(5239)

27247
(11098)

7日目

(本剤単独)

7088
(1647)

2.3488
(7748)

1 1 3 7 6
(5244)

39246
(11372)

16B目

(プレドニソ

ロン併用)

6732

( 1 3 1 7 )

22358

(11002)
9648

(3751)

39557
(12600)

tmax i中央値 [範囲]

食事の影響3)の

外国人健康成人に本斉」1.000m3注)を食後(低脂肪食又は高脂肪食)
に単回経□投与したとき、絶食時投与と比較して、血漿中アビ
ラテロンのCmax及びAUCェは、それぞれ7倍及び5倍(低脂肪食)、
17倍及び10倍(高脂肪食)増加した。

日本人及び外国人健康成人に本剤1,000mgを、食事1時間前(投
与法B:投 与4時間後に食事摂取)及び食事の2時間後(投与法Ci
投与2時間後に食事摂取、投与法D:投 与4時間後に食事摂取)に
単回経□投与したとき、空腹B寺投与(投与法A)と比較して、血漿
中アビラテロンのCmax及びAUC∞は、それぞれ2及び16倍、12及

び75倍 、10及び7倍増加した。
2.分布0,0

アビラテロンの血漿蛋白結合率は998%で あった(′ρ yllrο、平衡
透析法)。みかけの分布容積は4,150Lであった。
3.代謝(外国人成績)"
健康成人に14c_ァビラテロン酢酸エステルを単回経□投与注)した
とき、アビラテロン酢酸エステルは速やかにアピラテロンに加水
分解された。アビラテロンは主として肝臓で代謝され、血漿中総
放射能の92%は アビラテロンの代謝物であつた。血漿中の主要な
代謝物は、アビラテロン硫酸抱合体及びN―オキシドアビラテロン
硫酸抱合体であり、それぞれ血漿中総放射能の43%を 占めた。
4.排泄(外国人成績)7)
健康成人に14c_ァビラテロン酢酸エステルを単回経□投与注)した
とき、投与後264時間までに投与した放射能の88%が 糞中に、5%
が尿中に排泄された。糞中には、主にアビラテロン酢酸エステル

及びアビラテロンとして排泄され、それぞれ投与量の55%及 び
22%を 占めた。
5.肝機能障害患者(外国人成績)3).9)
軽度(Child PughスコアA)及び中等度(Chid PughスコアB)の

肝機能障害患者に、本剤1.000m3を単回経□投与したとき、血漿
中アピラテロンのA∪Cは、肝機能正常被験者と比較してそれぞれ
11%及 び260%増 力Dした。

肝機能正常被験者並びに軽度及び中等度肝機能障害患者に本剤
1,000mgを単回経口投与したときの血漿中アビラテロンの薬物
動態バラメータ[平均値(標準偏差)]

薬物動態

パラメータ

肝機能正常

被験者

軽度       中 等度

肝機能障害患者   肝 機能障害患者

Cmex

(n3/mL)

A」C ast

( n g  h / m L )

8

175[1030]

857(466)

321(166)

8

20[05-303

719(402)

355(191)

8

15[10-20]

207(258)

1530(1 350)

ｎ　
応
（∪

tmax:中央値 [範囲] -3-

重度(Chid Pughス コアC)の肝機能障害患者に、アビラテロン

酢酸エステル懸濁液125m3(錠 斉1625m3に 相当)注)を単回経□投

与したとき、肝機能正常被験者[懸濁液2,000mg(錠 剤1.000mg

に相当)]注)と比較して、用量で規格化した血漿中アビラテロンの

AUC¨は597%増 加した。
6.腎機能障害患者(外国人成績)10)
血液透析を受けている末期腎疾患を有する被験者に、本剤1,000mg

を単回経□投与したとき、血漿中アビラテロンのCmax及びA∪Cぬ●

は腎機能正常被験者と比較して増加しなかつた。

7.薬物相互作用(′ηソたro及び外国人成績)
わソ′rrOにおいて、アビラテロン酢酸エステルはP gpを阻害し'1)、

アビラテロン及びその主要代謝物は肝取り込みトランスポーター

であるOATPlBlを 阻害した1の。
<テ オフィリン>10

転移性去勢抵抗性前立腺癌(mCRPC)患 者に本剤1,000mg(プ レ

ドニソン併用)とCYPlA2の 基質であるテオフィリンを併用投与

したとき、テオフィリンのCmax及びA∪C崎●はテオフィリン単剤

投与時と同様であつた。
<デ キストロメトルフアン>10

mCRPC患 者に本斉」1,000mg(プ レドニソン併用)とCYP2D6の 基

質であるデキストロメトルフアンを併用投与したとき、デキスト
ロメトルファン単斉」投与時と比較して、デキストロメトルフアン

のAUCb●は200%増 力0した。また、デキストロメトルファンの活

性代謝物であるデキストルフアンのA∪Cは33%増 加した。
<リ フアンピシン>14)

健康成人にCYP3A4の 誘導作用を有するリファンピシンを6日間

反復投与後、本剤1,000mgを単回経□投与したとき、アビラテロ

ンのAUC∞は55%減 少した。
<ケ トコナソール>15)

健康成人にCYP3A4の 阻害作用を有するケトコナソ
ールを本剤

1,000mgと併用投与したとき、アビラテロンのCmax及びAUCぬ゛

は本剤単剤投与時と同様であつた。
<ピ ォグリタソン>10

健康成人にCYP2C8の 基質であるピオグリタゾンを本剤1,000

mgと 併用投与したとき、ピオグリタソンのAUCは 46%増 加し、

その活性代謝物であるM―Ⅲ、M―Vの AUCは それぞれ10%減 少し

た。
注)承認用法 用量はプレドニゾロンとの併用において、本斉」1,000mgを空

腹時に1日1回経□投与

【臨 床 成 績】
1.海外臨床試験(第皿相試験 :COU― AA-302試 験)1つ

無症候性又は軽度の症状注1)を伴う化学療法歴のない転移性去勢

抵抗性前立腺癌患者注aを対象に、プレドニソン注め5mgの 1日2回

経□投与との併用下で、プラセボを対照として、本剤1,000mgを

1日1口食事のlB寺問以上前又は食事の2時間以上後に連日経□投

与した(有効性解析対象例は1.088例)。主要評価項目は、画像判

定(中央判定)による無増悪生存期間(rad ographic progress on

free surv"a、rPFS)及び全生存期間(OS)と設定された。「PFS

の中央値は、本剤群では推定不能、プラセポ群では83カ 月であ

り、本剤群のプラセポ群に対する優越性が示された(ハザ
ード比

0425、 95%信 頼区間 103470522、 p値<00001、 層B」ログ

ランク検定)。また、OSに 関する中間解析(目標イベント数であ

る773イ ベントの43%の イベントが発生した時点)の結果、中央

値は、本剤群では推定不能、プラセボ群では272カ 月であつた(ハ

ザー ド比0752、 95%信 頼区間 :0606-0934、 p値=00097、

層別ログランク検定)。
注1)Bnef Pain nventory―Short Form(BP卜SF)の項目3のスコアが0～1

(無症候性)又は2～3(軽度の症状〉
注2)肝臓等の実質臓器への転移を有する患者は除外された。

注3)国内未承認

2.海外臨床試験(第Ⅲ相試験 :COU―AA-301試験)10
2レジメン以内で、かつ少なくとも一つはドセタキセル水和物によ
る化学療法歴を有する転移性去勢抵抗性前立腺癌患者を対象に、

プレドニソン注)5m3の1日2回経□投与との併用下で、プラセボ

を対照として、本剤1,000mgを1日1回食事の1時間以上前又は食

事の2時間以上後に連日経□投与した(有効性解析対象例は1,195

例)。主要評価項目であるOSの 中間解析(目標イベント数である
797イベントの69%の イベントが発生した時点)の結果、中央値
は、本剤群で148カ月、プラセボ群で109カ月であり、本剤群の
プラセポ群に対する優越性が示された(ハザード比0646、 95%信

頼区同 :0543-0768、 p値<00001、 層別ログランク検定)。
注)国内未承認

3.国内臨床試験(第1相 試験 :」PN-201試 験)19)

化学療法歴のない転移性去勢抵抗性前立腺癌患者を対象に、プレ

ドニソロン5mgの 1日2回経□投与との併用下で、本剤1 000mg

を1日1回、食事の1時間以上前又は食事の2時間以上後に連日経
□投与した。治療開始12週時点までのPSA奏効率(PSA値がベ

ー

スラインから50%以 上低下し、その時点から4週間以降の測定に

おいてもPSA値の50%以 上低下が確認された患者の割合)(12週

時のPSA奏効率)は604%(29/48例 、90%信 頼区間 :475%―

723%)で あつた。

■
■

■

■



4.国内臨床試験(第1相 試験 :」PN-202試 験)20)

ドセタキセル水不0物による化学療法歴を有する転移性去勢抵抗性

前立腺癌患者を対象に、プレドニソロン5m3の 1日2回経□投与

との併用下で、本剤1.000m3を 1日1回、食事の1時間以上前又

は食事の2時間以上後に連日経□投与した。12週時のPSA奏 効率
は283%(13/46例 、90%信 頼区間 :176%-411%)で あり、

90%信 頼区間の下限値は閾値奏効率(20%)を 下回つた。

【薬 効 薬 理】
1.作用機序a).22).23).24)25)

アピラテロン酢酸エステルは生体内で速やかにアビラテロンヘ

加水分解され、アンドロゲン合成酵素である17α hydrox」ase/
Cl'20-yaSe(CYP17)活性を阻害する。
わ ソプ″0において、アピラテロンはヒト冨J腎皮質由来腫瘍細胞株
(NC―H295R)に おけるテストステロンの合成を阻害した。マウ
ス及びラットにおいてアビラテロン酢酸エステル(反復腹腔内又
は経□投与)は血漿中テストステロン濃度を低下させた。
2.抗腫瘍効果20

ヒト去勢抵抗性前立腺癌患者由来の腫瘍組織片(LuCaP23CR及
びLuCaP35CR)を 移植した去勢マウスにおいて、アビラテロン

酢酸エステルの反復腹腔内投与は腫瘍内のテストステロン及びジ
ヒドロテストステロン含量を低下させ、腫瘍の増殖を抑制し、無
増悪生存期間を延長した。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :アビラテロン酢酸エステル(」AN)

Abiraterone Acetate(」AN)

イし与壼̀8: 17-(Pyridin-3-y)androsta-5,16-dien-3β―yl aCetate

分子式 i C 2 6 H 3 3 N 0 2

分子量 :39155

化学構造式 :

O

喝C人

性 状 :白色の粉末

溶解性(20℃ ):ジ クロIEメタン >300mg/mL

酢酸エチル   98mg/mL
エタノール   52mg/mL

水        <0 01mg/mL

融 点 :147～ 148℃

分配係数 :Log P=512(1-オ クタノール/水)

【包
100錠(10含定×10)

装】
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(新開発表用)

1 販  売  名 ジェブタナ点滴静注 60mg

2
一
 般  名 カバジタキセル ア セ トン付力日物

3 申 請 者 名 サノフイ株式会社

4 成分 ・分量
ジェブタナ点滴静注 60mg(1バ イアル中カバジタキセルとして 60mg

含有)

5 用 法 ・用 量

プレドニゾロンとの併用において、通常、成人に 1日 1回 、カバジ

タキセルとして 25mg/ポ (体表面積)を 1時間かけて 3週 間間隔で点

滴静注する。なお、患者の状態により適宜減量すること。

6 効能 。効果 前立腺癌

7 備 考

添付文書 (案)を 別紙として添付

本剤は、タキサン系抗悪性腫瘍斉1である。

●

●



添付文書 (案)
2014年O月作成 (第1版)

貯  法 :冷蔵庫内に保存せず、15～30℃で保存すること

使用期限 :外箱に記載

毒薬、処方箋医薬品 :注意―|ズ師等の処方箋により使りllすること

抗悪性腫瘍剤

ブ=ブタブ襦総60mg
JEVTANA①
カバジタキセル ア セ トン付加物製剤

日本標準商品分類番号

承認番号

薬価1又載

販売開始

国際誕生 2010年6月

sANOFr\ ,

:警 告 】
好中球減少症、発熱性好中球減少症、貧血等の重篤な

骨髄抑制があらわれ、その結果重症感染症等により死

亡に至る例か報告されている。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ぃまた、下

記の患者には投与しなし`等、適応患者の選択を慎重に

行うこと.

・重篤な骨髄抑制のある患者

・感染症を合併している患者

。発熱を有し、感染症の疑われる患者

・肝機能障害を有する患者

治療の開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び

危険性を十分説明し、同意を得てから投与すること,,

【組成。性状 】
ジェブタナ点滴静注60mg

※ 1:ジ ェブタナ点滴静注60m gバイアルは調製時の損失を考慮に人

れ過量充填されており、実充填量は1 8 3 n l L (カバジタキセル

として732 m g )で ある。

※2:製 剤中に残留するアセ トンの量は01w / v %未 満である.

※3:本 品の10%水溶液について測定したとき

※4:添 付溶解液で溶解後、本剤濃度が010又は025 m g / m Lと なる

よう5%ブ ドウ糖注射液又は生理食塩液で希釈したとき

添付溶解液

※5:添 付溶解液バイアルは調製時の損失を考慮に入れ過量充填され

ており、実充填量は567 m Lである。(7頁 「調製方法」参照)

【効能又は効果 l
前立腺癌

〈効能又は効果に関連する使用上の注意〉      |

(1)本剤は外科的又は内科的去勢術を行い、進行又は再 |

発が確認された患者を対象とすることc      l

12)本剤の化学療法未治療の前立腺癌における有効性 |

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、本斉1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。              |

【用法及び用量 l
プレドニゾロンとの併用において、通常、成人に 1日 1回 、

カバジタキセルとして25mg/ゴ (体表面積)を 1時間かけて

3週 間間隔で点滴静注するcな お、患者の状態により適宜

減量すること.

〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉

11)プレドニゾロンの投与に際しては、【臨床成績 1の

項の内容を熟知し、投与すること。

(2)本剤の投与時には、添付溶解液全量に溶解 して10

mg/mLの 濃度とした後、最終濃度が0.10～0.26mg/mL

となるよう必要量を注射筒で抜き取 り、直ちに生理

食塩液又は5%ブ ドウ糖液と混和 し、 1時 間以上か

けて点滴静注すること [「8適 用上の注意Jの 項及び

7頁 「調製方法J参 照]c

t3)本剤投与時にあらわれることがある過敏反応を軽減

させるために、本剤投与の30分前までに、抗ヒスタ

ミン剤、副腎皮質ホルモン剤、H2受容体拮抗斉1等の

前投与を行うこと。

(4)他の抗悪性腫瘍剤との併用における有効性及び安全

性は確立していない。

成  分 1バ イアル中の分量

H局 エ タノール 5733mg/45mL

′性  1大 無色澄明の液

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
l重 篤な骨髄抑市1のある患者 [重症感染症等を併発

し、致命的となることがある。]

2.感染症を合併している患者 [感染症が増悪し、致命

的となることがあるt)]

3.発熱を有し、感染症の疑われる患者 [感染症が増悪

し、致命的となることがある。]

4肝 機能障害を有する患者 [本剤の血中濃度が上昇す

るおそれがある.肝 機能障害を有する患者に本斉1を

投与 した場合、好中球減少症、敗血症等による死亡

例を含む重篤な副作用の発現や副作用の増悪が認め

られている。【臨床成績 Iの項参照]

5.本斉1又はポリソルベー ト80含有製斉1に対し重篤な過

敏症の既往歴のある患者 [本剤はポリソルベー ト80

を含有する。]

販 売 名 ジェブタナ点滴静注60mg

成   分 1バ イアル中の分量
‐1

有効成分
カバジタキセル アセトン付加物

・2

(カバジタキセルとして)

“ 14mg/15mL

(60mg/15mL)

添 加 物 ポリソルベー 156g

′性  1大 黄色～帯褐黄色澄明の粘桐性の液

pH 3 30-40

浸透圧比 約 1(生 理食塩液に対する比)



(5)減量 ・休薬 ・中止基準

本斉J投与により副作用が発現した場合には、以下の

基準を参考に、本剤を減量又は休薬すること。減量

後もこれらの副作用があらわれる場合は投与中止を

考慮すること。

本剤の減量 ・休薬 。中止基準

副作用

(GradeはNCICTCAEに よる)
処  置

適切な治療にも関わらず持続

するGrade 3以上の好中球減

少症 (li日間以上)

(「2重 要な基本的注意Jの項

(1)参照)

好中球数が1,500/耐を超える

まで休薬し、その後、用量を

20mg/11iに減量して投与を再

開する。

発熱性好中球減少症又は好中

球減少性感染

症状が回復又は改善し、好中

球数が1,500/mJを超えるまで

休薬し、その後、用量を20mg/111

に減量して投与を再開する。

Grade 3以上の下痢、又は水

分 ・電解質補給等の適切な治

療にも関わらず持続する下痢

症状が回復又は改善するまで

休薬し、その後、用量を20mg lli

に減量して投与を再開する。

G r a d e  3以上の末梢性ニュー

ロパチー
投与を中止するc

Grade 2の末梢性ニューロパ

チー
用量を20mg/ぶ に減量する。

【使用上の注意 】
1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

11滑髄抑+1のある患者 [骨髄抑制が増悪し、重症感染症

等を併発するおそれがある.]

(2)間質性肺疾患又はその既往歴のある患者 [症状を増悪

させるおそれがある。]

13)浮腫のある患者 [浮腫を増悪させるおそれがある。]

(4)腎障害のある患者 [安全性は確立していない。]

(5)アルコールに過敏な患者 [本剤の添付溶解液はエタ

ノールを含有するため、アルコールの中枢神経系への

影響が強くあらわれるおそれがあるので、本剤を投与

する場合には間診により適切かどうか判断すること。]

(6)高齢者 [「5高 齢者への投与」の項参照]

2重 要な基本的注意

(1)重篤な骨髄抑市1が高頻度にあらわれるので、下記の点

に留意すること (特に、体表面積の小さい患者及び高

齢者では、好中球減少症、発熱性好中球減少症等の骨

髄抑制の発現頻度が高かったとの報告がある)。

1)投与後は頻回に臨床検査 (血液検査等)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、休薬又は投与を中止する等、適切な処

置を行うこと [〈用法及び用量に関連する使用上の

注意〉の項参照]。また、本剤の投与にあたっては

G―CSF製剤の適切な使用に関しても考慮すること,

2)特に感染症の発現に十分注意し、好中球減少、CRP

上昇、発熱等の有無を確認すること。発症又は増悪

した場合には、直ちに抗生剤の投与等の適切な処置

を行うこと。

(2)本剤投与により、全身の発疹や紅斑、血圧低下、気管

支痙攣等を含む重篤な過敏反応があらわれることが

あるので、本剤投与前には前投薬を行うこと [〈用法

及び用量に関連する使用上の注意〉の項参照]。特に

本剤の初回及び2回 目の投与中は息者の状態を注意

0

深く観察すること。過敏反応は本剤投与開始から数分

以内に起こることがあるので、本剤投与開始後 1時間

は頻回にバイタルサイン (血圧、脈拍、心電図等)の

モニタリングを行うなど、患者の状態を十分に観察

すること。重篤な過敏反応があらわれた場合は、直

ちに本剤投与を中止し適切な処置を行うこと。本剤

投与により重篤な過敏反応を起こした患者には再投

与しないこと。

(3)動物実験 (マウス、ラット、イヌ)に おいて精巣毒性

が認められているので、生殖可能な年齢の患者に投与

する必要がある場合には性腺に対する影響を考慮する

こと。

3相 互作用

本剤は主にCYP3Aで 代謝されるc r22ツ′了″試験で、本剤は

P糖 蛋白の基質であること、また、OATPlBlを 阻害す

ることが示されている。[【薬物動態 】の項参11]

併用注意 (併用に注意すること)

4.副作用

国内第 I相臨床試験で本剤25mg/ボ を投与された44例中、

44例 (100%)に 副作用が認められた。主な副作用 (全

Grade)は 好中球減少症44例 (100%)、 発熱性好中球減

少症24例 (54.5%)、疲労24例 (545%)、悪心21例 (47.7%)、

下痢20例 (455%)、 食欲減退16例 (36.4%)、貧血13例

(295%)、 味覚異常12例 (27.3%)等 であった。このうち

Grade 3以上の主な副作用は、好中球減少症44例(100%)、

発熱性好中球減少症24例 (54.5%)、貧血11例 (250%)

等であった。

海外第Ⅲ相臨床試験における本斉1投与群の安全性評価

対象371例中、313例 (84.4%)に 副作用が認められたc

主な副作用 (全Grade)は 、下痢135例 (364%)、 疲労

110例 (296%)、 悪心106例 (28.6%)、好中球減少症81

例 (21.8%)、嘔吐57例 (15.4%)、無力症57例 (154%)、

食欲減退46例 (12.4%)、味覚異常38例 (10.2%)等であっ

た。このうちGrade 3以上の主な副作用は好中球減少症

79例 (21.3%)、発熱性好中球減少症28例 (7.5%)、下痢

19例(51%)、白血球減少症14例(3.8%)、疲労14例(3.8%)

等であった。ほ 認時)

「(1)重大な副作用J及 び 日3)その他の副作用」の発現頻

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

CYP3Aを 強く阻害する

葉剤

ケトコナゾール (注

射剤、経日剤は国内

未承認)

イトラコナゾール

クラリスロマイシン

インジナビル

ネルフィナビル

リトナビル

サキナビル

ボリコナゾール 等

本剤の血中濃度が上

昇し、副作用が強く

あらわれるおそれが

あるので、併用は避

け、代替の治療薬ヘ

の変更を考慮するこ

とが望ましい。併用

が必要な場合は副作

用の発現に十分注意

し、本剤の減量を考

慮するとともに、患

者の状態を慎重に観

察すること。[【薬物

動態 】の項参照]

これ ら薬却Iの強い

CYP 3 A阻 害作用に

より、本剤の代pllが

阻害されると考えら

オtる。

CYI)3Aを強く誘導する

薬剤
リファンピシン

カルバマゼピン

フェニトイン 等

本剤の血中濃度が低

下し、本剤の効果が

減弱するおそれがあ

るので、併用は避け、

代替の治療薬への変

更を考慮することが

望ましい。[【薬物動

態 Iの 項参照]

これ ら薬剤の強い

C Y P 3 A誘 導作用に

より、本剤の代謝が

促進されると考えら

れる。



度は国内第 I相臨床試験及び海外第Ш相臨床試験におけ

る副作用 (全Grade)の 集計に基づく。なお、これら国

内外試験で共に認められておらず、海外市販後でのみ

認められている場合は頻度不明とした。

(1)重大な副作用

1)骨髄抑制…好中球減少症 (30.1%)、発熱性好中球減

少症 (125%)、貧血 (10.6%)、自血球減少症 (7.0%)、

リンパ球減少症 (02%)、血小板減少症 (5.5%)等

の骨髄抑市」があらわれ、その結果、好中球減少性敗

血症 (07%)、 敗血l症性ショック (07%)等 を併発

する例も報告されている。本剤投与中は定期的に血L

液検査を行い、異常が認められた場合には、減量、

休薬又は投与を中止する等、適切な処置を行うこと.

[〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉の項参照]

2)腎不全 (10%)・…腎イく全等の重篤な腎障害があらわ

れることがあるので、本剤投与中は定期的に腎機能

検査を行い、異常が認められた場合には投与を中止

する等、適切な処置を行うこと。

3)消化管出血 (1.0%)、消化管穿孔 (頻度不明)、イレウ

ス(0.2%)、重篤な腸炎(0.5%′
卜')・・・消化管出血、消化

管穿孔、イレウス、重篤な腸炎等があらわれること

があるので、観察を十分に行い、異常が認められた

場合には投与を中止する等、適切な処置を行うこと。

4)重篤な下痢 (5.1%'I')…重篤な ド痢があらわれるこ

とがあるので、観察を十分に行い、電解質異常、脱

水等の異常が認められた場合には、減量、休薬又は

投与を中止する等、適切な処置を行うこと。[〈用法

及び用量に関連する使用上の注意)の 項参照]

5)感染症 (16.1%)・…敗血症、肺炎等の感染・rilがぁら

われることがあるので、観察を |^分に行い、異常が

認められた場合には減量、休薬又は投与を中止する

等、適切な処置を行うこと。

6)不整脈 (1.0%)…不整脈があらわれることがあるの

で、本剤投与中は十二誘導心電図検査の実施等、観

察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を

中止する等、適L7Jな処置を行うこと。

7)心不全 (頻度不明)…りさ不全があらわれることがあ

るので、観察を十分に行い、異常が認められた場合

には投与を中止する等、適切な処置を行うこと.

8)アナフィラキシーショック (頻度不明)・…アナフイラ

キシーショック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

止する等、適切な処置を行うこと。

9)末梢神経障害 (13.3%)・…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、異常が認めら

れた場合には減量、休薬又は投与を中止する等、適

切な処置を行うこと()[〈用法及び用量に関連する使

用上の注意〉の項参照]

10)肝不全 (頻度不明)、肝機能障害 (頻度不明)…肝不

全、肝機能障害があらわれることがあるので、本剤

投与中は肝機能検査の実施等、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等、適切

な処置を行うことし

11)播種性血管内凝固症候群 (DIC)(頻 度不明)・…播種

性血管内凝固症候群 (DIC)が あらわれることがあ

るので、観察を十分に行い、血小板数、血清FDP値 、

血漿フイブリノゲン濃度等の血液検査に異常が認

められた場合には投与を中止する等、適切な処置を

行うこと。

12)急性膵炎 (頻度不明)…急性膵炎があらわれること

があるので、観察を 卜分に行い、異常が認められ

た場合には投与を中止する等、適切な処置を行う

こと。

13)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens」̈ohnson症候群)(頻 度

不明)・…皮膚粘膜眼症候群 (Stevens_」OhnsOn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する等、適

切な処置を行うこと。

14)心タンポナーデ (頻度不明)、浮腫 (39%)、 体液

貯留 (頻度不明)…フトタンポナ
ーデ、浮腫、体液貯

留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等、

適切な処置を行うこと。

15)心筋梗塞 (頻度不明)、静脈血栓塞栓症 (1.2%) ッ̈亡ヽ

筋梗塞、静脈血栓塞栓症があらわれることがある

ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合

には投与を中止する等、適切な処置を行うこと。

16)間質性肺疾患…間質性肺疾患 (肺臓炎 (頻度不明)、

急性呼吸窮迫症候群 (頻度不明)等 )が あらわれ

ることがあるので、観察を十分に行い、異常が認

められた場合には投与を中止する等、適切な処置

を行うこと。

注)臨床試験で認められたGrade 3以上の副作用から頻度を算出

した。

(2)重大な副作用 (類薬)

ドセタキセルを投与された患者で、抗利尿ホルモン不

適合分泌症候群 (SIADH)、重篤な国内炎等の粘膜炎、

血管炎、Radia●oll RecJl現象が報告されている。観

察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を

中止する等、適切な処置を行うこと。

(3)その他の副作用

20%以 上 5～ 20%未 満 1～5%未 満 l%未 満

免 疫 系 過敏症

代謝 。栄養系 食欲減退 脱 水

精 神 系 不眠症

神 経 系 味覚異常 浮動性めまい、

錯感覚、頭痛、

嗜眠、感覚鈍麻

眼 流涙増加

血  管 低血圧、潮紅、

起立性低血圧

高血圧、ほて

り

呼 吸 器 呼吸困難、咳嗽 口腔咽頭痛

'肖 化  器 亜
心 嘔吐、便秘 腹痛、消化不

良、上腹部痛、

日内炎、胃食道

逆流性疾患、日

内乾燥、腹部膨

満、歯周病

痔核、口腔内

痛

皮 膚 脱毛症 皮膚乾燥、爪の

障害、発疹、

紅斑

筋骨格系 筋痙縮、四肢

痛、筋力低下、

関節痛、筋肉痛

筋骨格痛、背

部痛



20%以 上 5～20%未 満 1～5%未 満 1%未 満

腎臓 ・泌尿器 血尿、排尿困難 尿失禁、出血

性膀脱炎、水

腎症、尿閉

全 身 疲労 無力症 粘膜の炎症、発

熱、倦怠感、イ

ンフルエ ンザ

様疾患

疼痛

臨床検査 体重減少、AST

( G O T )上昇、

ALl'(GPT)上

昇

ヘモグロビン

減少、トラン

スアミナーゼ

上昇、体重増

カロ、γ―GTP上

昇、血中ビリ

ルビン増加

5.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下していることが多いの

で、副作用の発現に注意すること。海外第Ⅲ相臨床試験

において、65歳以上の患者では、それ以外の患者に比べ

疲労、好中球減少症、無力症、発熱、浮動性めまい、尿

路感染、脱水等の冨1作用が、またGrade 3以上では好中球

減少症及び発熱性好中球減少症等の副作用が多く認めら

れた。国内第I相臨床試験において、65歳以上の患者では、

それ以外の患者に比べ末梢性浮腫、嘔吐、腹部膨満等の

副作用が、またGrade 3以上では悪心、発熱性好中球減少、

血小板減少症、食欲減退等の副作用が多く認められたc

6.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する

安全性は確立していない.[使 用経験がない。]

7.過量投与

本剤を体外に除去する方法は知られていない。過量投与

により、骨髄抑市1及び胃腸障害等の副作用が増強した

ことが報告されている。

8.適用上の注意

(1)調製時

1)調製時には手袋を着用することが望ましい.本 剤が

皮膚に付着した場合には、直ちに石鹸及び多量の流

水で洗い流すこと。また、粘膜に付着した場合には、

直ちに多量の流水で洗い流すこと。

2)本剤は投与前に2段 階の希釈を行う必要がある。

必ず7頁に示す「調製方法」に従い調製を行うこと。

ジェブタナ点滴静注60m g及び添付溶解液バイアル

は調製時の損失を考慮に入れ過量充填されている

[【組成・性状 】の項参照]。本剤全量に対し添付

溶解液全量を使用して溶解することで、カバジタキ

セル濃度101ng/mLのプレミックス液 (希釈の 1段

階目)を 調製することができる。

3)輸液と混和した後は速やかに使用すること。やむを

えず保存する場合は、室温で 8時 間、冷蔵保存で48

時間 (いずれも点滴に要する 1時 間を含む)以 内に

使用することっ

4)他剤との混注を行わないこと。

(2)投与時

1)0.2又は0.22μmの インラインフイルターを通 して投

与すること。

2)輸液に混和後の投与液は、過飽和の状態である。

結品が析出している場合は使用しないこと。

3)静脈内投与に際し、薬液が血管外に漏れると、注射

0

部位に硬結 ・壊死を起こすおそれがあるので薬液が

血管外に漏れないように投与すること。

(3)その他

ポリ塩化ビニル製の輸液バッグ及びポリウレタン製の

輸液セットの使用は避けること。

9,その他の注意

(1)ラットにおける10サイクル反復投与毒性試験におい

て、カバジタキセル10～20mg/kg投 与群 (AIICに基

づく臨床曝露量の約 6倍 )で 、軽微から軽度の水晶

体嚢下の水晶体線維膨化及び変性が認められた。こ

の変化は8週 間の体薬後においても完全には回復 し

なかった。なお、 5 mg/kgの用量 (ALJCに基づく臨

床曝露量の約2.5～3倍 )で は水晶体の病理組織学的

所見はみられなかった
い
。

(2)カバジタキセルのヒトリンパ球を用いたレッ′"染 色体

異常試験で、倍数体細胞数の増加がみられたが染色体

の構造異常はみられなかった。また、l17ソ′νοラット骨

髄小核試験で0.5mg/kgtt Lの用量で有小核細胞の増

加がみられた
2)。

(3)マウスにカバジタキセルを単回静脈内投与 した試験

において、脳のニューロン壊死あるいは空胞化、並

びに頸髄の軸索腫脹及び変性が認められたcマ ウス

に 1分 間又は 1時 間かけて単回静脈内投与したとき

の中枢神経毒性に関する最小の無影響量は10mg/kg

(動物の曝露量はAUCの 比較で臨床曝露量の約 7倍 )

でぁった
3'。

【薬物動態 】
1.血漿中濃度

日本人患者にカバジタキセルを 1時 間で点滴静脈内投与

したとき、カバジタキセルの血漿中濃度プロファイルは

二相性を示し、3-コンパー トメントモデルにより薬物動

態解析を行った
4)。

カバジタキセルを1時間で点油静脈内投りしたときの

0        24       48       72       96       120       144       168

投
r i  l l始
後の時間( h )

日本人にカバジタキセル20及び25mg/11iを1時間点滴静脈内投与した

ときの血漿中カバジタキセル濃度          (平 均±SD)

タト国人息者にカバジタキセル1 0～3 0 m g / 1 1 iを投与 したと

き、曝露景はほぼ用量に比例して増加 した
5'。

注)本剤の承認された1回用量は25mg/11iである。[【用法及び用

量 lの項参照]
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a:tlれ、tt″、tt 4はそれぞれ初すりl‖|、中間利1及び終末相の11減'‖



2.分布

日本人にカバジタキセル20及び25mg/ぶ を 1時 間で点滴

静脈内投与 したときの定常状態におけるVssは2220及び

3410L/ぷであった
1'。ル ソノ′“におけるヒト血漿中の蛋白

結合率は89～92%で あり、50000ng/mLま で飽和 しなかっ

た。カバジタキセルは主にヒト血清アルブミン(820%)

及 びリポ蛋白 (HDL:879%、 LDL:698%、 VLDL:

558%)と 結合した
6)。f77ソ″″のヒト血液の血液/血漿濃

度比は090～0.99であった
7'7

注)本却1の承認された1回用量は25mg/11iである.[【用法及び用

量 】の項参照]

3.代謝

カバジタキセルは肝臓で広範に代謝され、主にCYP3A

が寄与した (80～9()%)。ヒ ト血漿中には大部分がカバ

ジタキセルとして存在した。ヒト血漿中ではカバジタキ

セル以外に7種 の代謝物 (3種 の活性代謝物含む)が 検

出されたが、最も多い代謝物でも未変化体の 5%程 度で

あった。ヒトの尿中及び糞中には約20種の代謝物が排泄

された
8'。

4.排泄

外国人に
1lC―
カバジタキセル25mg/11iを1時間で点滴静脈

内投与したとき、投与量の約80%が 2週 間以内に排泄さ

れた。カバジタキセルは主に代謝物として糞中にJ卜泄さ

れた (投与量の76%)。 ´方、尿中排泄は37%以 下であ

り、23%が 未変化体であった
9)。

5.薬物間相互作用

カバジタキセルは主にCYP3Aで 代謝される。外国人に、

強力なCYP3A阻 害剤であるケ トコナゾール
X(400mg l

日 1回 )を 反復併用投与 したとき、カバジタキセルの

クリアランスが20%低 下した.こ の低下はAIJCの25%

の増加に相当する.な お、中等度のCYP3A阻 害剤であ

るアプレビタントと併用したとき、カバジタキセルの

クリアランス及び曝露量に影響は認められなかった。

強力なCYP3A誘 導剤であるリフアンピシン (600mg l

日 1回 )を 反復併用投与 したとき、カバジタキセルの

クリアランスが21%増 加 した。この増加はAIICの17%

の減少に相当する
10'。

CYP3Aの 基質であるミダゾラムと本剤 (25mg/ゴを 1時

間で単回点滴静脈内投り を併用した臨床試験において、

本剤はミダブラムの薬物動態に影響を及ぼさなかった
‖).

カバジタキセルはノ′ソ′的 においてP―糖蛋自の基質であり、

また、OATPlBlの 阻害作用を示した
12)。

※:注射剤、経口剤は国内未承認

6.腎障害患者

カバジタキセルの腎臓からの排泄は少ない (投与量の

23%).腎 障害患者における試験は行われていないが、

母集団薬物動態解析 (170例)に おいて、軽度の腎障害

患者 (CLcr i 50～80mL/min、 59例)か ら中等度の腎障

害患者 (CLcr:30～50mL/min、 14例)で は腎機能正常

患者と比べ薬物動態に大きな影響はみられなかった
13'。

【臨床成績】
1.国内第 I相臨床試験

H'

ドセタキセルによる化学療法歴を有する去勢抵抗性前立腺

癌患者を対象に、プレドニゾロン10mg/日 (5 mgを2回

又は10mgを 1回 )経 口投与との併用で、本剤25mg/11i

が投与された。腫瘍縮小効果奏効率は167%(2/12例 )、

PSA奏 効率 (PSA値 がベ
ースラインから50%以 L低 下 し

た息者の割合)は 293%(12/41例 )で あった。

2.海外第Ⅲ相臨床試験
1)

ドセタキセルによる化学療法歴を有する去勢抵抗性前立腺

癌
※1に
おけるプレドニゾン

X2又
はプレドニゾロン10mg/日

(投与回数の規定なし)と の併用で、本斉125mg/ぷ が投与

された。本試験の投 与期間は最大 10サイクルとされた。

主要評価項 目である全生存期間の最終解析の結果、中央

値は、本剤群で151カ月、対照群 (ミトキサントロン
X3投
与

群)で 12.7カ月であり、本剤群のOSは 対照群と比較 して有

意に延長した (ハザー ド比0.70、95%信 頼区間 :0590.83、

p値 <0.0001、層別ログランク検定)。 また、総 ビリルビ

ンが各施設基準値上限以 上の患者、及びALT/ASTが 各

施設基準値上限の1.5倍以上の患者は除外規定とされた。

※1:外 ネ1的又は内科的去勢を受け、 ドセタキセルを含む化学療

法を行った後の病勢進行 (下記の測定可能又は測定不能病

変)が あった患者
・測定面「能病変を有する患者

RECISTに基づき、臓器内又は軟部組織の転移病変 (新し

い病変を含む)が 1個以 L認められたことによって病勢

の増悪が確認されている患者
・測定不能病変を有する患者

PSA値の上昇が確認されている患者又は新病変が出現し

ている患者 (PSA値の上昇は、参照値 (測定 1)か ら少

なくとも2回連続して上昇が認められた場合と規定する。

なお、PSAの測定間隔は1週間以上であること。)

※2:国 内未承認

※3:前 立腺癌の適応は国内未承認

【薬効薬理】
1.作用機序

カバジタキセルはチューブリンの重合を促進し、微小管

を安定化することにより細胞分裂を阻害する
“'。

2.抗腫瘍効果

カバジタキセルはヒト前立腺癌由来癌DIJ145細胞株を移

植したマウスにおいて、腫瘍増殖抑制作用又は腫瘍の退

縮が認められた
17'。
また、カバジタキセルは、 ドセタキ

セルに耐性を示すヒト腫瘍出来細胞株を移植したマウス

において、腫瘍増殖抑市1作用が認められた
1詢
。

【有効成分に関する理化学的知見 】
一般名

化学名

カバジタキセル アセ トン付加物

(Cabazitaxel Acetonate)

(1,2S,3R,4,5R,7,8S,1(口 ,13S)4-Acetoxy 2-

benzoyloxy-5,20-epoxy-1-hydroxy-7,10-

dirnethoxy-9-oxotax-1l ene-13-yI(2R,3S)-3-(1,1-

dilnethylethyl)oxycarbonylanlino-2-hydroxy-3-

phenylpropanoatc monoacetonate

C151157NO14・C3H60

894.01

分子式

分子量

構造式

0

LcttcL



性 状 :本品は白色の粉末である。

アセトン又はジクロロメタンに溶けやすく、無水

エタノールにやや溶けやすく、水にほとんど溶

けない。

【包 装】
1.5mIン×1バ イアル (溶解液添付)
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ブ=ブタフト瀞注60mg調製方法
調製時の注意事項

本剤は投与前に必ず2段 階の希釈を行う必要がある。以下に示す調製の全過程を予め確認したうえで、調製操作を始

めること。

注意 :ジェブタナ点滴静注60mg/15mLバ イアル(充填量 :1 83mL中にカバジタキセル73 2mgを 含む)及び添付溶解

液バイアル (充填量 :5 67mL)は 、いずれも調製時の損失を補うため、過量充填されている。

本斉」全量に対し添付溶解液全量を使用して溶解したときカバジタキセル濃度10mg/mLの プレミックス液が調製される。

以下の2段 階の調製は、無菌的に行うこと。

●

●

ステップ1:プ レミックス液(ジェブタナ点滴静注

60mgと 添付溶解液の混含液)の調製

1-1 バ イアルの内容確認

ジェブタナ点滴静注60mgバ ィアル及び添付溶解液
が澄明であることを目視にて確認する。

1-2 添 付溶解液の抜き取り

注射針を装着したシリン

ジを用いて、斜めにした

添付溶解液バイアルから、

無菌的に全量を抜き取る。

「,デ銀二:
1-3 添 付溶解液の注入

抜き取った全量をジェブタナ点

滴静注60mgバ ィアルに注入す
る。この際、泡立ちの発生を最
小限にするため、注射針をバイ

アル内壁に付け、ゆっくりと注

入する。
溶解後の液はカバジタキセル濃

度10mg/mLと なる。

1-4 混 和
シリンジと注射針を取り去り、
澄明で均―になるまで、穏やか

に転倒混和する (約45秒 間)。

1-5 プ レミックス液の完成
バイアルを約 5分 間放置し、溶

液が澄明で均―になったことを

確認する。(通常、5分 間の放置

後も泡は残っている。)

調製後のプレミックス液はカバ

ジタキセル濃度10mg/mL(表

示量である6mL採 取可能な量)
となる。
「ステップ 2」 の手順に従い、
速やかに (1時 間以内に)次 の

希釈を行うこと。

ステップ2:点 滴用溶液の調製

2-1 必 要量の抜き取り

注射針を装着した目盛付

きシリンジで、プレミッ
クス液 (カバジタキセル

濃度10mg/mL)の 必要
量を無菌的に抜き取る。

|～
ヽ
ぃ.1

例として、カノヾジタキセル45mgの 投与には、プレ

ミックス液45mLが 必要となる。

投与量により複数バイアル分のプレミックス液が

必要となる場合もある。

2-2 点 滴用容器への注入

抜き取ったプレミッ

クス液を、ポリ塩化
ビニルを含まない容
器に入った輸液(生理

食塩液又は5%ブ ド

ウ糖液)に混和する。

点滴用溶液の最終濃度は010～ 0 26mg/mLと な

るよう調製すること。
<参 考>調 製例

カバジタキセル投与量 輸液バッグの容量

<25mg 100mL

25～ 65mg 250mL

>65mg 500mL

ステップ 1で調製したプレミックス液はバイアル

壁に泡が残っていることがあるので、抜き取る際

は注射針で中央から抜くのが望ましい。

2-3 混 和

シリンジを外し、輸液バッ

グ又はボ トルを転倒混和す

る。 「1金|
●13■

2-4 点 滴用溶液の確認

他の注射剤と同様、使用前に点

滴用溶液を目視で確認し、沈殿

物が認められた場合は使用しな
いこと。

その他の注意事項

ポリ塩化ビニル製の輸液バッグ及びポリウレタン製の輸

液セットの使用は避けること。

[ポリ塩化ビニル製の輸液バッグでは、カバジタキセル

含量の低下及び可塑剤DEHPの 溶出が認められた。また、

ポリウレタン製の輸液セットではカバジタキセルの吸着

が認められた。]

0



様式 3

(新開発表用)

1 販売名 メナクトラ筋注

2
一
般名 4価 髄膜炎菌ワクチン (ジフテ リア トキソイ ド結合体)

3 申請者名 サノフィ株式会社

4 成分 ・含量 1バイアル (0.5 mL)中

髄膜炎菌 (血清型 A)多 糖体ジフテリア トキソイ ド結合体 :4 μg*

髄膜炎菌 (血清型 C)多 糖体ジフテリア トキソイ ド結合体 :4 μg*

髄膜炎菌 (血清型 Y)多 糖体ジフテリア トキソイ ド結合体 :4肥
*

髄膜炎菌 (血清型 W-135)多 糖体ジフテリア トキソイ ド結合体 :4肥
*

*多糖体としての量。ジフテリアトキソイドタンパク質量は、全血清型の結合体の合計でおよ

そ48 μgであるが、用いる原薬の多糖体/タ ンパク質比によって変動する。

5 用法 ・用量 1回、0.5 mLを筋肉内接種する。

6 効能 ・効果 髄膜炎菌 (血清型 A、C、Y及 び W-135)に よる侵襲性髄膜炎菌感染症

の予防

7 備考 本剤は、髄膜炎菌 (血清型 A、 C、Y及 び W-135)

菌感染症を予防するワクチンである。

添付文書 (案)を 別紙 として添付。

による侵襲性髄膜炎



2 0 1 3年×り̀×F作 成 (第0版 ,

MenactraQ intramuscularinieCtiOn

貯  法 :凍結を避け、2～8℃でしゃ光保存
有効期間:製造日から2年 (最終有効年月日は外箱等に表示)

細菌ワクチン類
生物学的製剤基準

4価 髄膜炎菌ワクチン (ジフテリア トキソイ ド結合体)

メナタトラ
①
筋注

日本標準製品分類番

承巴番号

l,色

口康腱生

※注意―医師等の処方せんにより使用すること

1

〔製法の概要及び組成 。性状〕

製法の概要
本剤|ま、髄膜炎菌血清型A、C、Y及 びW‐135の培養液から分離精製した

多糖体をジフテリアトキソイドタンパク質とそれぞれ共有結合させた原
液に、無菌のリン酸緩衝生理食塩液を加えて製剤化したものである。なお、
本剤は製造工程でウシ7L由来成分 (酸加水分解カゼイン)を使用している。
組成
本剤 は、 1バ イ アル 中 に下記 の成 分 ・分 量 を含 有 リ

成分
1バイアル

(0昴L)中の分量

有効成分

髄膜炎菌 (血清型 A)

多糖体ジフテリアトキソイド結合体
4μgⅢ

髄膜炎菌 (血清型C)

多糖体ジフテリアトキンイド結合体

髄膜炎菌 (血清型 Y)

多糖体ジフテリア トキソイド結合体

髄膜炎菌 (血清型 W-135)

多糖体ジフテリアトキソイド結合体

添加物

塩化ナ トリウム 4 35rng

無水リン酸一水素ナ トリウム 0348鴫

リン酸二水素ナ トリウム
ー水和物 03521■lg

ホ多糖体 としての量,ジ フテ リア トキ ソイ ドタンバ ク質量は、全 all清型

の結合体 の合計で約 48μgで あるが、用いる原薬の多糖体/タ ンバ ク質

比によつて変動す る。

本剤は、澄明又はわずかに混濁した液斉lである。

pH:63-73
浸透圧比 (09%生理食塩液に対する比):約 1

〔効能 ・効果〕
髄膜炎菌 (血清型A、C、Y及 びW-135)|こよる侵襲性髄膜炎菌感染症の予防

〔用法 ・用量〕
1回、05mLを筋肉内接種する.,
用法 ・用量に関連する機種上の注意

(1)2歳 未満の小児等に対する安全性及び有効性li確立していない (「6

小児等への接種Jの 項参照).

(2)他 のワクテ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)。

〔接種上の注意〕
1 機種要注意者 (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ri、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 D́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II L管系疾患、腎艤疾患、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)j畳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 却1の成分又はジフテリア トキソイ ドに対してアレルギ
ーを呈するお

それのある者

(6)血 小板減少症あるいは出血障害を有する者

(7)過 去にギラン・バレ
ー症候群と診断された者

2 重 要な基本的注意

(1)本 却|は、 「予防接種実施規則」及び 「定期機種実施要領Jに 準拠して使

用すること.

被接種者について、接租前に必ず間診、検温及び診察 (視診、聴診等)

によつて健康状態を調べること。

被接種者又はその保護者に、接種当日は過激な運動は避け、接種部位を

清潔に保ち、また、接種後の健康監視に留意し、局所の異常反応や体調

の変化、さらに高熱、けいれん等の異常な症状を呈した場合に|■、速や

かに医師の診察を受けるミう事前に知|)せること。

(4)ワ クチン接種直後又tt接種後に注射による心因性反応を含む血管迷走

神経反射として失神が現れることがある。失神による転倒を避けるため

接種後 30分 程度は座らせるなどした上で被接種者の状態を観察するこ

とが望ましい。

耐反応

(1)重 大な副反応
1)シ ヨツク、アナフィラキシー (頻 度不明

'1))… ショック、アナフ

ィラキシー‐があらわれることがあるので、接種後|ま観察を十分に行い、

異常が認められた場合には適切な処置を行うこと。

2)急 性散在性脳書髄斐 (ADEM)(頻 度不明
・1‐)・…急性散在性脳脊髄

炎 (ADEM)が あら,われることがある。通常、接種後数日から)2週 間

以内に発熱、頭痛、けいれん、運動障害、意識障害等があ',われる。

3)ギ ラン・パレー症候群 (頻度不明
江い)・…ギラン・バレー症候群があ

らわれることがあるので、四肢遠位から始まる弛緩性麻庫、腱反射の

減弱ないし消失等のFI状があらわれた場合には適明な処置を行うこ

と。

4)横 断性書髄炎 (頻度不明
:Lll).…横断性脊髄炎があらわれることがあ

るので、観察を十分に行うこと。
5)け いれん (頻度不明

・1)・ …けいれんがあらわれることがあるので、

症状があらわれた場合には適切な処置を行うこと,

(2)そ の他の副反応

種類

田反応

2096

以上
ため
10-2096

未満
・め
0.5-1096

未満
・) 頻度不明

'い

過敏症

奪麻疹、発

疹 、そ う痒

FI

局所症状

(注射部位)

疼病 紅斑 (発

赤)、 腫脹、

注射部位熱

感

硬結

精神神経系

感覚鈍麻 傾眠、易刺

激性、めよ

い、異常号

泣、錯感覚、

血管迷走神

経性失神、

顔面神経麻

痺

外皮系 湿疹

消化署系
下 痢 嘔吐、食欲

不振

呼吸器系

吸

気

呼

上　ヽ
ヽ
脹

鳴

難

腫

喘

困

道

筋骨格系
筋肉痛 筋力低下、

関節痛

循鳳署系 紙 血圧

その他
倦怠感、頭

痛

発熱 疲労、悪 寒

注 1)海外で報告が認められている。

注2)承認時の国内臨床試験
1)の
成績 (200例における発現頻度)に 基

う́く。

● 2

当者 ( を受けることが適当でない者)〕
被機種者が次のいずれかに該当すると認められる場合には、機種を行つては

ならない。

(1)明らかな発熱を呈している者

② 重篤な急性疾患にかかつていることが明らかな者

(3)本剤の成分又はジフテリアトキソイドによつてアナフィラキシーを星
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

効能 ・効果に関連する接種上の注意

(1)本 剤では、血清型 A、C、Y及 び W‐135以外に起因する侵襲性髄膜炎菌

感染症を予防することはできない (血清型 Bに 起因する侵襲性髄膜炎菌

感染症を予防することはできない),

(2)既 に発症している髄膜炎菌感染症を治療することはできない。

(3)本 剤に含まれるジフテリア トキソイ ドを、予防接種法に基づくジフテリ

アの予防接種に転用することはできない。



4 高 齢者への機種

高齢者に対する有効性及び安全1生}ま確立していない (56歳 以上の者
への使

用経験が少ない).

5 妊 婦、産婦、授乳婦等への機種

妊婦又|■妊娠している可能性のある婦人、及び授抒L中の婦人には、有益性

が危険性を上回ると判ltlされる場合にのみ投与すること.[妊 娠中及び授乳

中の接種に関する有効l■及び安全性は確立していない,]

6 小 児等への機種

小児等に対する有効性及び安全性は確立していない (国内において低出生

体重児、新生児、予L児、2歳 未満の幼児に対する使用経験はなく、2歳 以上

の幼児、小児への使用経験は少ない)。

7 接 種時の注意

(1)接 種時
1)本 斉1は筋内内注射のみに使用 し、皮下注射又は静脈内注射はしないこ

と。
2)注 射針の先端がdlt管内に中1入tンていないことを確認すること。

3)注 射針及び注射筒は被接種者ごとに取り換えること.

4)使 用前にバイアル内を目視により確認し、変色、粒子状の物質、異物

の混入が認め,)れた場合は使用しないこと。

■ )憫 は 妨 どちらかの腕の動 筋と咲 アルコ ル●肖毒す&

2)筋 内内注射にあたつては、組織 ・神経等への影響を避けるため、下記

の,点に注:き,‐ること。

C 針 長|ま筋肉内接種に足る長さであるが、組織や血管あるいは骨に

到達しないよう、各接種者に対して適切な針長を決定すること。

② 神 経走行部位を避けるよう注意すること。

C 注 射針を刺人したとき、激痛を訴えたり、血液の逆流をみた場合

は、直ちに針を抜き、部位をかえて注射すること。

〔臨床成績〕

1 国 内臨床試験

(1)2～ 55歳対象試験
;)

2～55歳 よでの日本人被験者を対象に本剤 05mLを 単回接種した。接種後の

抗体保有率 (SBA BR抗 体価が 1:128以上)は 成人、思春期未成年、小児被

験者ともにいずれの血清型に対しても高かつた。

成人における本剤接種後の特定注射部位反応の発現率は、疼痛 309%、紅斑

(発赤)26%、 1重脹 10%、 特定全身反応の発現率は筋内痛 247%、 倦怠感

155%、頭痛 113%、 発熱 15%で あつた。 思 春期末成年における特定注射

部位反応は、紅斑 (発赤)|ま2名 中 2名 に、腫脹は2名 中 2名 に見られた

が、特定全身反応|■見られなかつた。4 児ヽにおける特定注射部位反応l■、

紅斑 (発赤)は 4名 中 3名 に、落痛は 4名 中 3名 に、腫脹|ま4名 中 3名 に

見られたが、特定全身反応は見られなかった。

免疫原性結果

夏体保看率 (SBA BR抗体価が1:128以上)二型
成人 ( 1 8‐5 5歳 )

N = 1 9 4

思春期未成年

(H‐17歳 )

N=2

卜児 ( 2 1 0歳 )

Nヨ

血,青型 A 912 1000

血清型 C

血清型 Y

血清型 W135 1000

②聟テや貴番肥 奪■̀:しマ̀量辱亀機亀灸蒻ロビン就日本建者
(20～55歳 :11名 、56歳 以上 :10名 )を 対象に本剤 05mLを 単回接種し

た.,接種後の抗体保有率 (SBA BR抗 体価が 1:128以上)は 20～55歳 、56

歳以上それぞれ血清型Aに 対しては100%、100%、血清型Cに 対しては909%

600%、血清型 Yに 対しては727%、800%、血清型 W-135に 対しては727%、

800%で あった。

20～55歳 における本斉J接種後の特定注射部位反応の発現率は落痛 182%、

特定全身反応の発現率ti、筋内痛 91%、 倦怠感 1820o、頭痛 182%で あっ

た。56歳 以上における特定注射部位反応li見られず、特定全身反応の発現

率|ま、倦怠感 100%、 頭痛 200%で あった。

海外臨床試験

①
ダξ7雉 籠 機験者の6名を橡 こ本剤¨ mL神 雌 種し醸 種

後の抗体保有率 (SBA‐BR抗 体価が 1:128以上)は いずれの血清型に対して

1)高かつた。
免疫原性結果

抗体保有率 (SBA BR抗 体価が 11128以上)(%リ

N=638

血清型 A

血清型 C

血清型 Y 928

血清型 W‐13 5

本剤接種後の特定注射部位反応 の発現率は疼痛 481%、 l■斑 (発赤 )295%、

瞳脹 205%、硬結 221%、 特定全身反応 の発現率 lt発熱 H4%、 易刺激性 352%

ll■眠 260%、 食欲不振 227%、 下痢 15%、 嘔吐 5%、 専麻疹 120/0であつ

米国思春期未成年試験め

H～ 18歳の米国思春期末成年被験者 440名を対象に本剤 05mLを 単回接種

した。接種後の抗体保有率 (SBA‐BR抗 体価が 1:128以上)は いずれの血清

型に対しても高かった。

性結果

抗体保有率 (SBA‐BR抗 体価が 1:128以上)(%)

N‐425

血清型 A 998

血清型 C

血清型 Y 995

血清型 W - 1 3 5

本剤接種後の特定注射部位反応の発現率は疼痛 689%、紅斑 (発赤)121%、

腫脹 144%、硬結 203%、 特定全身反応の発現率は頭痛 449%、 発熱 34%、

疲労 282%、食欲不振 123%、下痢 109%、嘔|■23%、発疹 16%で あつた。

〔薬効薬理〕
抗髄膜炎菌失膜多糖体抗体は侵襲性髄膜炎菌疾患からの防御に関与する

。5ヽ本

斉」は血清型 A、C、Y及 び W-135の奏膜多糖体に対する特異的殺菌抗体産生を誘

導する,

〔取扱上の注意〕

誤って凍結させた1)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。

05mL× 1/ イ`アル
〔包装〕

〔主要文献〕
社内資料 :国内臨床試験 (日本人を対象とした免疫原性及び安全l■の検討)

社内資料 :国外臨床試師 03‐02(2～ 10歳米国小児を対象とした免疫原性及

び安全性の検討)

3)社 内資ll:国外臨床試験 MTA02(H～ 18歳米国思春期末成年を対象とした

免疫原性及び安全陛の検討)
4) Makcla PH,ct al EvolutiOn ofconJugatc vaccincs Expert Rcv Vaccincs
2002,1(3):399‐410

5)Goldsclmcidcr I,et al Human immuniけtO thC mcnlllgocOccus l n■C Rolc of
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〔文献請求先〕

主要文献に記載の社内資料につきまして1)下記にご請求ください

サノフィ株式会社
サノフィバスツ~ル コールセンター

〒1631488東京都新宿区西新宿三丁目20番 2号

フリーダイアル 0120‐870‐891

り

あ



メナクトラ③筋注の使用方法

蔵庫から取り出し、室温に ら速やかに使用しま
日
九

この操作にあたっては雑菌が迷入しないよう注意してください。

・品質変化の懸念があるため誤って凍結させた製剤は使用しないこと。
・ワクチン名、製造番号、有効年月日を確認すること。
・有効年月日が過ぎたものは使用しないこと。

・注射針は添付されていない。

,使用する注射針は接種部位である三角筋に達し、その下の神経や血管あるいは骨には達しない

長さのものを選択すること。
・注射針の選択にあたっては被接種者の年齢や体型を考慮すること。

・バイアル内に変色、粒子状の物質、異物の混入が認められた場合は使用しないこと。

・針先が本斉」中にあることを確認しながら、なるべく気泡が入らないように抜き取ること。

・本剤を他の製剤やワクチンと混合しないこと。

・注射筒内の気泡を除去する際には、本剤を減じないよう注意すること。

・左右どちらかの腕の三角筋部を完全に露出させ、肩峰先端から三横指下の三角筋中央部皮膚面に

垂直に針を刺し、筋肉内注射する。

・本剤は筋肉内注射のみに使用し、皮下注射又は静脈内注射はしないこと。
・神経走行部位を避けること。
・注射針を刺入したとき、激痛やしびれの訴えや血液の逆流がみられた場合は直ちに針を抜き、部位を

かえて注射すること。

・本剤を他のワクチンと同時接種

する際は、接種部位の局所反

応が出た場合に重ならない

ように、少なくとも25cm以 上

あける。*

*日本小児科学会の予防接種の

同時接種に対する考え方

バイアル及び注射針を準備します。
バイアルのキャップカノヽ一をバイアルからはずし、
バイアルの栓及びその周囲をアルコール等で消毒した後、

注射針をバイアルの栓の中央付近に垂直に刺します。
本剤0.5mL全 量を注射筒に抜き取ります。

本剤全量を筋肉内注射します。

澪峰

三構指

三角筋中央部

(器 続 )

線●神経

使用した注射器、注射針、
バイアル瓶は医療廃棄物として廃棄してください。



(報道発表用)

販  売   名 ジャカビ錠 5 m g

2 般 名 ルキソリチニブリン酸塩

3 申 請 者 名 ノバルティス ファーマ株式会社

4 成 分 ・含 量 1錠 中ルキソリチニブリン酸塩 6.6mg(ル キソリチニブとして 5mg)

用 法 ・用 量

通常、成人には本剤を 1日 2回 、

用量は、ルキソリチニブとして

の状態により適宜増減する。

1

12時間毎を目安に経口投与する。

回 5mg～25mgの 範囲とし、患者

6 効 能 。効 果 骨髄線維症

7 備 考

「添付文書 (案)」を別紙として添付。

本剤は、ヤヌスキナーゼ (JAK)阻 害剤であり、骨髄線維症に関す

る効能 ・効果について申請したものである。



貯法 :

室温保存

使用期限 :

包装に表示の使用期限内に

使用すること

抗悪性腫瘍剤

ヤヌスキナーゼ (JAK)阻害剤
劇薬、処方せん医薬品

(注意―医師等の処方せんにより使用すること)

ジャカビ
①
錠 5mg

Jakavi° Tablets 5mg

ルキソリチニプリン酸塩錠

日本標準商品分類番号  1   874291

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 20HttH月

tb ruovARrls

【警告】

1 本 剤の投与は、緊急時に十分対応できる医療施設にお

いて、造血器悪性腫瘍の治療に対して十分な知識 ・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有効性及び危険性を十分

に説明し、同意を得てから投与を開始すること。

2 本 剤の投与により、結核、敗血症等の重篤な感染症が

発現し、死亡に至つた症例が報告されていることから、

十分な観察を行うなど感染症の発症に注意すること。

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

本斉Jの成分に対し過敏症の既往歴のある患者

妊婦又は妊娠している日∫能性のある婦人 (「6 妊 A・if、

産婦、授乳婦等への投与」の項参照)

【効能又は効果】

骨髄線維症

く効能又は効果に関連する使用上の注意〉

(1)患者のリスク分類、牌臓の大きさ等について、臨床成績
の項の内容を熟知し、本斉1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)病理組織学的検査を行い、骨髄線維症と診断された患者

に使用すること。

【用法及び用量】

通常、成人には本剤を1日2回、12時間毎を目安に経口投与

する。用量は、ルキソリチニブとして1回5mg～25mgの範囲

とし、患者の状態により適宜増減する。

①登録商標

く用法及び用量に関連する使用上の注意〉

(1)他の抗悪性腫瘍剤との併用について、有効性及び安全性
は確立していない。

(2)本斉Jの投与開始にあたつては、血小板数に基づき下表を

参考に開始用量を決定すること。
血小板数

・l 開始用量

20万 /mm`超 1回 20mg l日 2回

10万 /1nm`以 L20万 /mm6以 下 1回 15mg l日 2inl

注)血 小板数5万/1111113以1■10万/1nm3未満の患者に対する開始用量の情報

は限られているため、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 Lで、本剤の投与の可否を慎重に検討すること。

血小板数5万/mm3以L10万/mm3未満の患者に投与●I能と判断する場合、1

卜15mgを1日2回から投与を開始するとともに、観察を十分に行い、有害

事象の発現に十分注意すること。

(3)本剤の投与中に血小板数が減少した場合、下表を参考に

減量又は休薬を考慮すること。なお、血小板数が休薬前

の数lLE以上に回復 した場合には、1回5mgを 1日2回から

投与を再開できる。ただし、患者の状態をより慎重に観

察 し、有害事象の発現に 1分注意すること。

llL小板数 1回あたりの用量 (1日2回)

25ms 20鴨  1 15mg 1 10mg 1 5mg
10万/mm]以 上

125万/mm3未満

20mg 変 更 な し

75万/mm3以 上

10万/mm'未満

lOmg lOmg 10■唱 変更なし

5万/mm3以 L

75万/mm3未満

5mg 5mg 5mg 5mg l奮
∫

5万/mm3未 満 休 薬

本剤の投与中に好中球数が5007mm3未満に減少 した場

合には休薬すること。なお、好中球数が休薬前の数llg以

上に回復 した場合には、1回5mgを 1日2回から投与を再

開できる。ただし、患者の状態をより慎重に観察し、有

害事象の発現に |分́注意すること。

卜分な効果が認められず、血小板数及び好中球数から増

量口∫能と判断できる場合は、1回の投与量を5mgずつ2週

間以上の間隔をあけて増量することができる。ただし、

本剤の初回投与後、4週間は増量しないこと。

肝機能障害患者又は腎機能障害患者では、未変化体又は

活性代謝物のin中濃度が上昇するとの報告があるため、

減量を考慮するとともに、患者の状態をより慎重に観察

し、有害事象の発現に十分注意すること。

(4)

【組成・性状
詰   名 ジャカビ錠 5mg

成分 ・含量
錠 中ル キ ソ リチ ニブ リン酸塩 6 6 m g (ル キ ソ リチ ニ ブ と して

'mg)

恭加物

7し糖、セルロース、デンプングリコール酸ナ トリウム、ヒド

ヤシプロピルセルロース、ポビドン、無水ケイ酸、ステアリ

俊マグネシウム

上ルに 1色の素錠

形ヽ ⑪ ① 〇

戦別コー ド VヾR L5

たきさ (約) 直径 :75mm、 厚さ :36mm、 質量 :016g



【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)重度の腎機能障害 (クレアチニンクリアランス39
mL/min未満)の ある患者及び透析中の末期腎障害患者

〔血中濃度が上昇するおそれがある。〕 (【薬物動態】

の項参照)

(2)肝機能障害のある患者〔血中濃度が上昇するおそれがあ

る。〕 (【薬物動態】の項参照)

(3)結核の既感染者 (特に結核の既往歴のある患者及び胸部

レントゲン上結核治癒所見のある患者)〔結核を活動化

させるおそれがある。〕 (「2重 要な基本的注意」の項

参照)

(4)感染症 (敗血症、肺炎、ウイルス感染等)を 合併してい

る患者〔免疫抑制作用により病態を悪化させるおそれが

ある。〕 (「2重 要な基本的注意」の項参照)

(5)高齢者 (「5高齢者への投与」の項参照)

2.重要な基本的注意

(1)本剤投与により、血小板減少症、貧血、好中球減少症が

あらわれることがあるので、本剤の投与開始前及び投与

中は、定期的に血液検査 (血球数算定、自血球分画等)

を行い、患者の状態を |‐分に観察し、異常が認められた

場合には、本剤の休薬、減量、投与中止などの適tJ」な処

置を行 うこと。 (「4副 作用(1)重大な副作用」の項参照)

(2)本剤の免疫抑制作用により、細菌、真菌、フイルス又は

原虫による感染症や 日和見感染が発現又は悪化するこ

とがあり、B型肝炎ウイルスキャリアの患者又はHBs抗

原陰性かつHBc抗 体若 しくはHBs抗 体陽性の患者にお

いてB型 肝炎ウイルスの再活性化による肝炎があらわ

れるおそれがある。本斉J投与により、肝炎ウイルス、結

核等が再活性化するおそれがあるので、本剤投与に先立

って肝炎ウイルス、結核等の感染の有無を確認し、本斉」

の投与開始前に適切な処置の実施を考慮すること。ま

た、本斉」投与中は感染症の発現又は増悪に |・分注意し、

異常が認められた場合には適ty」な処置を行 うこと。(「4

副作用(1)重大な副作用」の項参照)

(3)本剤投与により、帯状疱疹があらわれることがあるの

で、本斉Jの投与開始前に、患者に対して帯状疱疹の初期

症状について説明し、異常が認められた場合には速やか

に連絡し、適切な処置を受けるよう指導すること。(「4

副作用(1)重大な副作用」の項参照)

3.相互作用

本斉」は主として代謝酵素CYP3A4で 代謝され、CYP3A4

に比べて寄与率は小さいがCYP2C9に よっても代謝され

る。また、J″ップ′ゎの検討から、本斉Jは腸のCYP3A4、 P―

糖蛋白 (P‐gp)及 び乳癌耐性蛋白 (BCRP)を βR害する

可能性が示唆されている。

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

強力なCYP3A4「■害剤

イ トラコナゾール

リトナビル

クラリスロマイシン等

本剤の血中濃度が上昇す

るおそれがあるので、

CYP3A4阻 害作用のない

又は弱い薬剤への代替を

考慮すること。やむを得

ず強力なCYP3A4阻 害剤

と本剤を併用投与する場

合には、本剤の減量を考

慮するとともに、患者の

これらの薬剤の強

力なCYP3A4F■ 害

作用により、本剤

の代謝が阻害され

ると考えられる。

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

状態を慎重に観察し、有

害事象の発tFtに十分注意
すること。 (【薬物動態】
の項参照)

CYP3A4及 びCYP2C9を

阻害する薬剤
フルコナゾール等

本剤の血中濃度が 11昇す
るおそれがある。

2つの代謝酵素

(CYP3A4及 び

CYP2C9)の 阻害作

用により、本剤の

代謝が阻害される

と考えられる。

CYP3A4F且 害神1
エ リスロマイシン

シプロフロキサシン

アタザナビル

ジルチアゼム

シメチジン等

本剤の血中濃度が上昇す

るおそれがあるので、
CYP3A4阻害剤と本剤を

併用投与する場合にはt
患者の状態を慎重に観察
し、有害事象の発現に十

分注意すること。 (【薬
物動態】の項参照

これらの薬剤の

CYPν`阻 害作用

により、本剤の代

謝が阻害されると

考えられる。

CYP3A4誘導剤

ソファンピシン

フェニトイン

セイヨウオ トギリソウ

〔St JohrswOrt(セン

ト・ジョーンズ・ワー

ト)〕 含有食品等

本剤のIIIL中濃度が低 ド
し、本剤の有効性が減弱
する可能性があるので、
CYP3A4誘導作用のない

又は弱い薬剤への代替を

考慮すること。 (【薬物
動態】の項参照)

これらの薬剤の

CYP3A4誘 導作用

により、本剤の代

謝が促進されると

考えられる。

4.副作用

骨髄線維症患者を対象とした海外第Ⅲ相試験において、本

剤投与301例中、冨1作用は239例 (794%)に みられた。主な

副作用は、血小板減少症 (血小板数減少を含む)136例

(452%)、 貧血87例 (289%)、 下痢30例 (100%)、 疲

労26例 (86%)、 体重増加24例 (80%)等 であった。

(申請時までの集計)

骨髄線維症患者を対象とした国際共同第Ⅱ相試験において、

本剤投与 120例 中 (日本人 30例 を含む)、 副作用は lH

例 (925%)に みられた。主な副作用は、貧血 70例 (583%)、
血小板減少症 (血小板数減少を含む)66例 (550%),ALT

(GPT)増 加 15例 (125%),下 痢 13例 (108%),AST

(GOT)増 加 13例 (10.8%)等であつた。

(申請時までの集計)

副作用の頻度については、承認効能 。効果に係る臨床試験

に基づき記載した。また、これらの臨床試験であらわれて

いない副作用については頻度不明とした。

(1)重大な副作用

1)骨髄抑制 :血小板減少症 (480%)、 貧血 (416%)、 好

中球減少症 (52%)が あらわれることがあるので、定期

的に血液検査 (血球数算定、自血球分画等)を 実施する

など患者の状態を |分́に観察し、異常が認められた場合

には休薬、減量、投与中止など適切な処置を行 うこと。

2)感 染症 (1090/。):細 菌、真菌、ウイルス又は原虫によ

る重篤な感染症 (帯状疱疹 (24%)、 尿路感染 (21%)、

結核 (02%)等 )や 日和見感染が発現又は悪化すること

があり、死亡に至った症例が報告されている。本剤投与

中及び投与終了後は患者の状態を 卜分に観察し、異常が

認められた場合には休薬、減量、投与中止など適切な処

置を行うこと。

3)進 行性多巣性白質脳症 (頻度不明):進 行性多巣性白質

脳症があらわれることがあるので、本剤投与中及び投与

終了後は患者の状態を十分に観察し、意識障害、認知障

害、麻痺症状 (片麻痺、四肢麻痺)、 言語障害等の症状

があらわれた場合には、MRIによる画像診断及び脳脊髄

-2-



4)

液検査を実施するとともに、本斉Jの投与を中止し、適切

な処置を行うこと。

出血 :脳出血等の頭蓋内出血 (o2%)(初 期症状 :頭痛、

悪心 。嘔吐、意識障害、片麻痺等)、 胃腸出血 (10%)、

処置後出血 (頻度不明)、鼻出血 (2.1%)、血尿 (0.7%)

等があらわれることがあり、死亡に至った症例が報告さ

れている。本剤投与中は定期的に血液検査を実施するな

ど患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合に

は本剤の投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

間質性肺疾患 (頻度不明):間 質性肺疾患があらわれる

ことがあるので、患者の状態を十分に観察し、異常が認

められた場合には本斉Jの投与を中止し、適切な処置を行

うこと。

6)肝 機能障害 :AST(GOT)(36%)、 ALT(GPT)(48%)

の上昇等を伴う肝機能障害があらわれることがあり、死

亡に至った症例が報告されている。本剤投与中は定期的

に肝機能検査を実施する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、適切な処置を行うこと。

7)心 不全 (0.7%):心 不全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

本剤の投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

(2)その他の副作用

高齢者への投与

臨床試験において、高齢者 (65歳超)で は、65歳以下の

患者と比較して、血小板減少症、心不全等の発現が増カロ

することが報告されていることから、患者の状態を十分

に観察し、慎重に投与すること。

妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)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。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 (ラット)に

おいて、胚 ・胎児毒性 (着床後死亡の増加、胎児童量

の減少)が 認められたとの報告がある。〕

(2)授 乳中の婦人には、授乳を中止させること。 〔動物実

験 (ラット)に おいて、本剤及び本剤の代謝物が乳汁

中に移行し、母体血漿中濃度の13倍であつたとの報告

がある。〕

7.小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安

全`性は確立していない (使用経験がない)。

8.過 量投与

徴候、症状 :過量投与により、自血球減少症、貧血、血

小板減少症などの骨髄抑制の発現が増加するおそれが

ある。

処置 :特異的な解毒剤はない。症状に応じた適切な処置

を行うこと。なお、血液透析による本剤の除去は有用で

はないと考えられる。

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

(1)イヌを用いた心血管系
への影響に関する試験では、心

拍数増加を伴 う血圧低下が認められ、ラットを用いた呼

吸機能検査では、分時換気量減少が認められた。

(2)イ ヌを用いた26及び52週間反復投与毒性試験におい

て、皮膚乳頭腫の発現が認められた。また、JAK阻 害作

用を有する類薬において、因果関係は明らかでないもの

の、悪性リンパ腫、固形癌等の悪性腫瘍が発現したこと

が報告されている。

【薬物動態】
1.血中濃度
(1)単回投与

健康被験者にルキソリチニブ10、25、50及び100mgを空腹

時に単回経口投与したとき、未変化体の血漿中濃度は投与

後05時間 (Tmax中央値)で Cmaxに達し、その後、25～3.4

時間の半減期で消失した。Cmax及びAUCは 投与量にほぼ比

例した。1)(本剤の用法及び用量は、 【用法及び用量】の

項参照)
〈健康被験者にルキソリチニブ10、25、50及び100に を単回経口投与 したときの薬物勁態

5%以 上 196～5%未 満 頻度不明

血液及びリンパ系障

害

白血球数減少

代闘及び栄養障害
体重増カロ 食欲減退、体液貯留、

低カルシウム血症
局コレステ

ロール血症

精神障害 不眠症

神経系障害
頭痛、浮動性めまい

末梢性ニューロパチ
ー、錯感覚

心臓障害 動悸

血管障害 高血 圧

呼吸器系障害
鼻咽頭炎、ラ音、肺炎、

呼吸困難、咳嗽

胃腸障害

下痢 悪心、腹痛、嘔吐、便

秘、腹部膨満、国内炎、

鼓腸、国内乾燥、消化

不良、日腔内潰瘍形

成、上腹部痛

肝胆道系障害
γ―GTPJ曽力日、 ALPツ曽力日、
血中ビリルビン増加

皮膚及び皮下組織障
害

寝汗、発疹、挫傷

筋骨格系障害 筋痙縮、四肢痛、筋肉

痛、関節痛、骨痛、背

部痛

腎及び尿路障害 血中尿素増加

全身障害 疲労、末梢性

浮腫

無力症、発熱

臨床検査 APTT力〔f尋

投与量
Cmax
(nmol/L)

I max

( h )

T 1 / 2

( h )

AUCinf CL/F

(L/h)

晦
同

621■ 107

( 6 1 3 )

0 5

( 0 2 5 1 5 )

318■ 131

( 2 9 8 )

2,290■914

( 2 , 1 6 0 )

1 5 9 ■4 8 9

( 1 5 1 )

25 mg

(n-8)

1,450■718

( 1 , 3 2 0 )

0 5

( 0 2 5 1 5 )

2 5 1 ■0 6 3 8

( 2 4 4 )

4,020■ 1,220

( 3 , 8 3 0 )

226■ 909

( 2 1 3 )

鈍同
2,380■ 495

( 2 , 3 3 0 )

0 5

( 0 2 5 1 5 )

2 8 6 ±0 5 4 2

( 2 8 1 )

8,650■ 2,230

( 8 4 3 0 )

198■ 420

( 1 9 4 )

100 mg

rn‐8ヽ

5,430± 1,260 0 5

( 0 2 5 ‐1 5 )

340■ 090フ

( 3 2 8 )

22,600■ 7,780

( 2 1 , 5 0 0 )

1 5 9 ■4 9 4

1 1 5 2 )

平
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く健康被験者にルキソリチニブ10、25、50及び100 mgを単回経口投与したときの血漿中濃

度推移 (平均値 士標準偏差)〉

(2)反復投与

健康被験者にルキソリチニブ10及び25mgを7日間1日2回反

復経口投与したときAUCの 累積比はそれぞれ112及び103

で大きな累積は認められなかった。
1)

く健康被験者にルキソリチニブ10及び25 mgを1日2回反復経口投与したときの薬物動態パ

平均値 士標準偏差 (幾何平均値)、 注)中 央値 (最小値―最大値)

(3)食事の影響

健康被験者 (16例)に 食後にルキソリチニブ 20mgを単回

経口投与したとき、空腹時に比べTmaxは 05時 間から175時

間に延長し、Cmaxは 42%低 下した。AUCは 6.4%低下したが

比 (食後/空 腹)の 90%信 頼区間は080～ 125の範囲内であ

った。
υ

2.分布
ヒト血漿中及び血清中での非結合型分率は、32～ 48%で あ

った (′″ッ″ο)。
3)

3.代謝
ルキソリチニブは主としてCYP3A4で 代謝され、また

CYP3A4に 比べて寄与率は小さいがCYP2C9に よつても代

謝されると考えられる (772ν′′″0)。 °

4.排泄

健康被験者 (6例)に
14c標
識したルキソリチニブ25mgを単

回経口投与したとき放射能の総回収率は96%で 、尿及び糞

中にそれぞれ74%及 び22%が 回収された。尿及び糞中に回

収された放射能に占める未変化体の割合は1%未満であつ

た。放射能の70%以 上が投与後24時間以内に回収された。
5)

(外国人のデータ)

5.肝機能障害患者

健康被験者、軽度肝機能障害患者 (Chnd_Pugh分類 A)、

中等度肝機能障害患者 (Cmd_Pugh分類 B)及 び重度肝機

能障害患者 (Chid‐Pugh分類 C)に ルキソリチニブ 25mg

を単回経口投与したとき、AUCは 、健康被験者に比べて軽

度、中等度及び重度障害患者でそれぞれ87%、28%及 び65%

高かつたが、3つの患者群間で重症度とAUCの 間に明確な関

係は認められなかった (各群8例)。 Cmaxは 肝機能障害患

者と健康被験者で差はなかった。半減期は、健康被験者 (28

時間)に 比べて肝機能障害患者 (各患者群で41～ 5.0時間)
で延長した。0

(外国人のデータ)

6.腎機能障害患者

健康被験者 (Cにr80 mL/min超)、軽度腎機能障害患者 (Cicr

50～80 mL/mm)、 中等度腎機能障害患者 (CIcr 30～

49 mL/mm)、 重度腎機能障害患者 (Ctr30 mL/min未満)

及び透析を受けている末期腎機能障害患者にルキソリチニ

ブ25 mgを単回経口投与したとき、未変化体の血漿中濃度は

同様であつた (各群8例)。 8種類の活性代訪寸物のAUC(合

計)は 、未変化体のAUCに 対して、健康被験者で61%、軽

度、中等度及び重度腎機能障害患者で79%、H7%及 び173%、

投与前及び投与後に透析を行つた患者で346%及び297%

で、腎機能障害の重症度の上昇により増カロする傾向を示し

た。D (外国人のデータ)

7.薬物相互作用

(1)ケ トコナゾ
ール (強力なCYP3A4阻 害剤、国内未発売の

経口剤):健康被験者 (16例)にケ トコナゾール (200 mg、

1日2回4日間)反 復投与時、ルキソリチニブ 10 mgを併

用したときルキソリチニブ未変化体のCm欲 及びAUC

はそれぞれ33%及 び91%増加 し、半減期は3.7時間から

60時 間に延長 した。 (外国人のデータ)

(2)エ リスロマイシン (CYP3A4阻 害斉1):健 康被験者 (14

例)に エリスロマイシン (500 mg、1日2回4日間)反 復

投与時、ルキソリチニブ 10 mgを併用したとき、ルキ

ソリチニブ未変化体のCmax及 びAUCは それぞれ8%及

び27%増 加 したが、半減期に差はなかった。

(外国人のデータ)

(3)リ ファンピシン (CYP3A4誘 導作用を有する薬剤):健

康被験者 (12例)に リファンピシン (600 mg、1日1回

H日 間)反 復投与時、ルキソリチニブ 50 mgを併用投

与したとき、Cm欲 及びAUCは それぞれ52%及 び71%低

下し、半減期は33時 間から17時間に短縮 した。8種類
の活性代謝物のAUC(合 計)に 大きな変化はなく、未

変化体に対する代謝物の相対的なll■露量は2倍以上に

増加した。 (外国人のデータ)

(4)ルキソリチニブの経 口投与後、腸で薬物濃度が高くな

つた場合、腸のCYP3A4、 P‐糖蛋白 (P―gp)及 び乳癌耐

性蛋白 (BCRP)を 阻害する可能性が示唆された し

ν′r7・ο)。 81

【臨床成績】
1.国際共同第Ⅱ相試験 (非盲検非対照試験)

骨髄線維症患者*を対象に、ベースラインの血小板数に基づ

き本斉Jを経口投与した。本剤の開始用量は、ベースライン

: 艤

ヽ 洟
:
:

一

ド

ヽ

電

投与量
復

与

反

投
Cmax
(nmol/L)

Tmax注 '

( h )

AUCO‐12h

(hnmd/L)

AUC0 12h比 (7

日日/初日)

咆
［

577■ 708

( 5 7 3 )

0375

( 0 2 5 ・1 0 )

1,920■ 678

( 1 , 8 3 0 )

587■ 187

( 5 6 2 )

0 5

( 0 2 5 1́ 0 )

2,180■ 949

( 2 , 0 4 0 )

1 1 2■0 1 1 7

( 1 1 1 )

枷
同

1,200■ 357

(1,160)

0 5

(025‐15)
3,600■ 838

(3,500)

1,290■ 271

(1.260)

05

(025‐05)

3,720■ 864

(3,620)

1 0 3■0 0 5 6 8

( 1 0 3 )
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の血小板数が10万～20万/mm3の場合15mg l日2回、20万

/mm3超の場合20 mgl日 2回とした。

合計120例 (日本人患者30例を含む)に 本剤が投与された。

骨髄線維症患者における合併症の主要な要因
のである牌腫

に関して,主 要評価項目である24週時に牌臓容積がベ
ース

ラインから35%以 上縮小した被験者の割合は317%で あつ

た。
10

2.海外第Ⅲ相試験 (二重盲検無作為化比較試験)

骨髄線維症患者*を対象に、ベ
ースラインの血小板数に基づ

き本剤を経口投与した。本斉Jの開始用量は、ベースライン

の血小板数が10万～20万/mm3の場合15 mgl日2回、20万

/mm3超の場合20 mg l日2回とした。

合計309例がルキソリチニブ群 (1 551rl)又はプラセボ群 (154

例)に 無作為に割付けされた。主要評価項目である24週時

に牌臓容積がベースラインから35%以 上縮小した被験者の

割合はルキソリチニブ群で419%、 プラセボ群で07%で あ

り、プラセボ群と比較してルキソリチニブ群で有意に高か

った (Fishcrの正確検定p<00001)。
11)

3.海外第Ⅲ相試験 (非盲検無作為化比較試験)

骨髄線維症患者*を対象に、ベースラインの血小板数に基づ

き本剤を経口投与した。本剤の開始用量は、ベ
ースライン

の血小板数が10万～20万/mm3の場合15 mg l日2回、20万

/mm3超の場合20 mgl日 2回とした。

合計219例がルキソリチニブ群 (146例)又 はBc■Avぷlablc

Thcrapy群 (73例)に 無作為に割付けされた。主要評価項目

である48週時に牌臓容積がベースラインから35%以 上縮小

した被験者の割合はルキソリチニブ群で285%、 Bcst

Avttablc Thcrapy群で0%で あり、Bcst AvJl・ablc Thcrapy群と

比較してルキソリチニブ群で有意に高かった (p<00001、

Cochran‐Mantd‐Hacnszdの正確検定)。
1の

*:試 験対象患者
・原発性骨髄線維症、真性多血症又は本態性血小板血症か

ら移行した骨髄線維症患者 (WHO分 類
13)及びIWG‐MRT規

準
10に
基づき診断)

。IWG M̈RTリ スク分類
1つの高リスク又は中間‐2リスクの患

者
・造血幹細胞移植が不適応の患者
・季肋下に5 cm以上の牌腫を有する患者

【薬効薬理】

作用機序

骨髄線維症の患者では多くの場合、″″遺伝子の変異等に

よるJAK2キ ナーゼの恒常的な活性化が認められている。ル

キソリチニブは、プ″νブ″οで野生型及び変異型 (V617F)の

JAK2活 性を阻害し、そのシグナル伝達を抑制した。
16,りま

た、骨髄線維症における臨床症状の原因の
一つと考えられ

ているインターロイキン‐6の細月包内シグナル伝達に関わる

JAKlの 活性を阻害した。
161変
異型JAK2(V617F)を 発現

させたマウス腫瘍細胞株を移植したマウスにおいて、ルキ

ソリチニブは牌臓重量を減少させ、炎症性サイ トカインで

あるインターロイキン‐6及びTNF‐αの血中濃度の上昇を抑

制した。
18,lヵ

【有効成分に関する理化学的知見】

構造式

一 般 名 :

化 学 名 :

分 子 式 :

分 子 量 :

性  状 :

ルキソリチニブ リン酸塩 ( R u x o l■i n i b  P h o s p h a t e )

(3R)-3-Cyclopcnサ1‐3‐[4‐(7〃
‐pyrrolo[2,3‐グ]pyHinidin‐

4‐yl)‐1〃‐pyrazol-1‐yI]propallCnl●lc

monophosphatc

C17H18N6・ H.P04

40436

白色の粉末である。水にやや溶けやす く、エタノ

ールにやや溶けにくく、アセ トニ トリルに極 めて

溶けにくい。

融  点 : ル キソリチニブリン酸塩の融点は194～198°C

である。

分配係数 : -0057(1‐オクタノ
ール/pH1 0緩 衝液)、 2562

(1-オクタノール/pH4 3緩 衝液)、 2814(1-オ

クタノール/pH74緩 衝液)

【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】

ジャカビ錠5m g  2 0錠 ( P T P )

120錠 (PTP)
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(報道発表告用)

1 販 士冗 名
アレセンサカプセル 20 mg

アレセンサカプセル 40 mg

う
´ 般 名 アレクチニブ塩酸塩

3 申 請 者 名 中外製薬株式会社

4 成 分 ・ 含 量

アレセンサカプセル 20 mg:

1カプセル中にアレクチニブ塩酸塩21.51 mg(アレクチニブとし

て20 mg)含有

アレセンサカプセル 40 mg:

1カプセル中にアレクチニブ塩酸塩43.02 mg(アレクチニブとし

て40 mg)含有

5 用 法 ・ 用 量
通常,成 人にはアレクチニブとして1回300 mgを 1日2回経口投与

する。

6 効 能 ・ 効 果 ИZK融 合遺伝子陽性の切除不能な進行 。再発の非小細胞肺癌

7 備 考

・本剤は,ALKチ ロシンキナ
ーゼ活性を選択的に阻害する抗悪性

腫瘍薬 (ALK阻 害剤)で ある。
・「添付文書 (案)」を別紙 として添付
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規制区分 :劇薬

処方箋医薬品注,

貯  法 :室温保存

使用期限 :2年6カ月 (外箱、ラ

ベルに表示の使用期

限内 に使 用す る こ
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抗悪性腫瘍剤/ALKttD阻害剤

アレセンサ③カプセル20 mg
アレセンサ⑬カプセル40 mg
ALECENSA⑬
アレクチニブ塩酸塩カプセル

日本標準商品分類番号

874291
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カプセル20 mg カプセル40 mg
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【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 ・経験を持つ医師のもとで、本療法が適切と

判断される症例についてのみ投与すること。また、治療開始に

先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分説明し、

同意を得てから投与すること。

2本 剤の投与により間質性肺疾患があらわれることがあるので、

初期症状 (息切れ、呼吸困難、咳嗽、発熱等)の 確認及び胸部

CT検査等の実施など、観察を十分に行うこと。異常が認められ

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。

また、治療初期は入院又はそれに準ずる管理の下で、間質性肺

疾患等の重篤な副作用発現に関する観察を十分に行うこと(「慎

重投与」、「重要な基本的注意」、「重大な副作用」の項参照)。

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人 (「妊婦、産婦、授乳婦

等への投与」の項参照)

注1)凡 K:Anaplastic Lvmphoma【 nase(未 分化 リンパ腫キナーゼ)
注2)注 意―医師等の処方箋により使用すること

【効能・効果】

1+分 な経験を有する病理医又は検査施設における検査により、

地 K融 合遺伝子陽性が確認された患者に投与すること。検査

にあたっては、免疫組織化学染色法及び蛍光力s力“ハイブリダ

イゼーション法を測定原理とする承認された体外診断薬を用い

て測定すること (【臨床成績】の項参照)。

2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。

3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。

4【 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

【用法 ・用量】

通常、成人にはアレクチニブとして1回300 mgを1日2回経口投与す

OP________一 一―――――――――――――一一――――一―
|く用法 ・用量に関連する使用上の注意>

1食事の影響を避けるため、本剤の投与時期は、臨床試験における

1設定内容に準じて空腹時に投与することが望ましい (【薬物動態】、

|【臨床成績】の項参照)。

【使用上の注意】

1慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)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

患が発現又は増悪するおそれがある (「重要な基本的注意」、「重

大な副作用」の項参照)。]

(2)肝機能障害のある患者 [安全性は確立していない。肝機能障害が

増悪するおそれがある (「重要な基本的注意」、「重大な副作用」

の項参照)。]

2重 要な基本的注意

(1)間質性月市疾患があらわれることがあるので、息切れ、呼吸困難、

咳嗽、発熱等の初期症状があらわれた場合には、速やかに医療

機関を受診するよう患者を指導すること。また、胸部CT検査等

の実施など、患者の状態を十分観察すること。必要に応じて動

脈血酸素分圧 (Pa02)、動脈血酸素飽和度 (Sp02)、肺胞気動脈

血酸素分圧較差 (A‐aD02)、肺拡散能力 (DLcO)等の検査を行

うこと (「重大な副作用」の項参照)。

(2)AST(GOT)、 JJ(GPT)、 ビリルビン等の増加を伴う肝機能

障害があらわれることがあるので、本剤投与中は定期的に肝機

能検査を行い、患者の状態を十分に観察すること (「重大な副作

用」の項参照)。

(3)好中球減少、自血球減少等があらわれることがあるので、本剤投

与中は定期的に血液検査 (血球数算定、自血球分画等)を行い、

患者の状態を十分に観察すること(「重大な副作用」の項参照)。

【組成・性状】

販 売  名
アレセンサ

カプセノン20 mR

アレセンサ

カプセル40 mg

成分

(1

カプセル

中)

有効成

分・含有

量

アレクチニブ塩酸塩

21 5 1  m g

(アレクチニブとして20  m g )

アレクチニブ塩酸塩

43 02 mg

(アレクチニブとして40  m g )

添

加

物

内

容

物

乎L糖水和物、結晶セルロース、デンプングリコール酸ナトリ

ゥム、ヒドロキシプロピルセルロース、ラウリル硫酸ナトリ

ウム、ステアリン酸マグネシウム

カ

プ

セ

ル

ヒプロメロース、カラギーナ

ン、塩化カリウム、酸化チタ

ン、黄色三二酸化鉄、カルナ

ウバロウ

ヒプロメロース、カラギーナ

ン、塩化カリウム、酸化チタ

ン、三二酸化鉄、カルナウバ

ロウ

色 (キャッフ

ホ
゛
ディ‐)

うすい黄色
うすい紫みの赤色～

くすんだ紫みの赤色

剤 形 硬カプセル (2号)

外 形 CISiミ13
質量 320 mg

識別コー ド C-42C//201rlg C-42C/40mg



3相 互作用

本剤は、チトクロームP450(主にCYP3A4)に よつて代謝される。

また、カ ガ蹴 験においてCYP3A4の 時間依存的な阻害並びにP‐

糖蛋白及び乳癌耐性蛋白 (BCRP)の 阻害が認められた。

4副 作用

国内第1/1相臨床試験の1回300 mg l日2回投与例における安全性

評価対象例58例中56例 (966%)に 副作用が認められた。主な副

作用は、血中ビリルビン増加21例 (362%)、味覚異常、発疹各20

例 (34_5%)、AST(GOT)増 加19例 (328%)、血中クレアチニン

増加18例 (310%)等 であった。(承認時)

(1)重大な副作用

1)間質性肺疾患 (17%):間 質性肺疾患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

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

2)肝機能障害 (頻度不明注♪):AST(GOT)、 N「 (GPT)の 増

加を伴う肝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休薬又は投与中止する

など適切な処置を行うこと。

3)好中球減少 (259%)、自血球減少 (207%):好 中球数減少、

白血球数減少があらわれることがあるので、観察を十分に行

い、異常が認められた場合には休薬するなど適切な処置を行

うこと。

4)消化管穿子L(頻度不明注♪):消化管穿孔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、内

視鏡、腹部X線、CT等の必要な検査を行い、本剤の投与を中

止するなど適切な処置を行うこと。

5)血栓塞栓症 (頻度不明注り):肺塞栓症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

の投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

次のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて適切な

処置を行うこと。

注3)国内第1/H相臨床試験以外で報告された副作用については、頻度不明と

した。

5高 齢者への投与
一般に高齢者では、生理機能が低下していることが多いので、患

者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

6妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。妊

娠可能な婦人には、適切な避妊を行 うよう指導すること。[動物

実験 (ラット、ウサギ)に おいて、胚 ・胎児の死亡、流産、内

臓異常、骨格変異等が報告されている。]

(2)授手L中の婦人に投与することは避け、やむを得ず投与する場合に

は授乳を中止させること。[ヒト母乳中への移行については不明

である。]

7小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確

立していない。[使用経験がない。]

8そ の他の注意

遺伝毒性試験において、異数性誘発作用が認められたが、遺伝子

突然変異誘発性又は染色体構造異常誘発性は認められなかつた。D

【薬物動態】

1血 中濃度"

(1)単回投与試験及び反復投与試験

″ 融合遺伝子陽性の非小細胞肺癌患者 6例 に本剤 300 mgを

絶食下 (投与前 10時間、投与後 2時間絶食)又 は食直後で単回

経口投与したときの血漿中アレクチニブ濃度の推移と、本剤 1

回 300 mgを 空腹時 (投与前 2時 間、投与後 1時間絶食)又 は

食直後で 1日 2回 21日間反復経口投与したときの血漿中アレク

チニブ濃度の推移を以下の図に示した。また、本剤 20～300 mg

投与時の投与条件、食事条件別の薬物動態パラメータを表に示

した。なお、反復投与開始から 8日 目までに血漿中アレクチニ

ブ濃度は定常状態に達することが示され、反復投与時のアレク

チニブの体内動態では 1回 20 mgl日 2回投与から1回 300 mg

l日 2回投与の範囲で線形性が認められた。

8

Q― ―。 籠 食下根与
十一一 + 食 直後投与

|_=   こ

時間〈h)

300 mg単 回経口投与時の血漿中アレクチニブ濃度推移

(平均値±標準偏差)
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20%以上又は

頻度不明E31
10%以上～

20%未 満

10%未 満

炎、腫瘍出血

(頻度不明は※)

20%以 上又は

頻度不明注)
10%以上～

20%未満

10%未 満

精神神経系 味覚異常

(345%)

頭痛、末梢性ニューロ

パチー、傾眠

消化器 便秘 国内炎、悪心、

下痢

歯周病、胃腸炎、腹痛

循環器 徐脈、心電図T波逆転

呼吸器 上気道感染 肺炎、肺感染、咳嗽、

気胸

血液 貧血

皮膚 発疹 (345%)、

光線過敏症※
爪の障害、爪囲炎、手

掌・足底発赤知覚不全

症候群

筋骨格系 筋肉痛 関節痛、筋痙縮

肝臓 血中ビリルビン

増カロ(362%)、

AST(GOT)増

カロ(328%)、 ALT

(GPT)増 加

血中_41P増加 硬化性胆管炎

腎臓 血中クレアチニ

ン増加 (310%)

腎機能障害

目艮 眼乾燥、結膜炎、麦粒

腫、黄斑症

その他 血中CK(CPK)

増加

倦怠感 血中トリグリセリド

増加、浮腫、発熱、疲

労、食欲減退、血中ブ

ドウ糖増カロ、血中マグ

ネシウム減少、高尿酸

血症、細菌性前立腺
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300 mgl日 2回反復経口投与時の血漿中アレクチニブ濃度推移

(平均値±標準偏差)

単回経口投与時の血漿中アレクチニブの

薬物動態パラメータ (平均値±標準偏差)

1日 2回反復経口投与時の血漿中アレクチニブの

薬物動態パラメータ (平均値±標準偏差)

。N=2,DN=1,ON=5,ON=3

※承認された用法 ・用量は 1回 300 mgを 1日 2回 経口投与である。

(2)食事の影響

二 K融 合遺伝子陽性の非小細胞肺癌患者6例に本剤300 mgを

食直後に単回経口投与したとき、アレクチニブのAUCと Cmaxは

ともに絶食下 (投与前10時間、投与後2時間絶食)投 与のおよそ

18倍に増加し、Tmaxの平均値も絶食下の238時間から食直後で

589時間に延長した。一方で、1回300 mgを1日2回食直後に21

日間反復経口投与したとき、アレクチニブのTmaxの平均値は空腹

時 (投与前2時間、投与後1時間絶食)の 399時間から食直後で

532時間に延長したが、AUCと Cmaxは空腹時投与と同程度とな

った。

2分 布 3,4,5,6)

ん はr試 験の結果、アレクチニブのヒト血漿蛋白結合率は99%以

上であり、主にアルブミンに結合し、al―酸性糖蛋白への結合はほ

とんど認められなかった。また、ヒトにおける血球移行率は約80%

であつた。

(参考)動 物実験の結果

白色ラットに14c標識アレクチニブをl mg/kgの用量で単回経口投

与したとき、放射能は各組織に速やかに分布し、ハーダー腺、副

腎、肺、褐色脂肪組織及び肝臓に高い分布を示し、大脳、小脳、

脊髄への分布も確認された。有色ラットに1lC標識アレクチニブを

10 mg/kgの用量で単回経口投与したときメラニン含有組織である

ブドウ膜及び有色皮膚に高い放射能が検出された。

3代 謝 7,8,9)

L7最 ミ 謝試験の結果、アレクチニブはヒト肝臓において、主に

CYP3A4に より代謝されて主要代謝物を生成することが示された。

代謝物としては、モルフォリン部の開環後、脱アルキル化した化

合物が認められた。

4排 泄 10)

(参考)動 物実験の結果

ラットに14c標識アレクチニブを単回経口投与したとき、放射能の

大部分は糞中にυ卜泄され、168時間までの糞中累積排泄率は投与量

の957%で あり、尿中累積排泄率は05%で あつた。

【臨床成績】lD

lレ ジメン以上の化学療法歴 を有す る ノ低 κ 融合遺伝子陽性
注りの進

行 ・再発非小細胞肺癌患者を対象にした第 1/11相試験の第 Ⅱ相部分

(46例 )で 本剤 を 1回 300 mg l日 2回 空腹時 (投与前 2時 間、投

与後 1時 間絶食)に連 日経 口投与 された患者における奏効率は 935%

(95%信 頼区間 :821～ 986%)で あつた。

※本剤の生存期間等に関する試験成績は得 られていない。

注 4)免疫組織化学染色 (IHC)法 及び蛍光 力 ,力′ハイプリダイゼーション

(FISH)法を用いて、又は逆転写ポリメラーゼ連鎖反応 (RTPCR)法 を

用いて検査された。

lHC法 としてヒストファインALK iAEP①キットが使用され、コンパニオ

ン診断薬として製造販売承認されている。また、FISH法 として研究機関

で確立された検査法が使用され、当該検査法との同等性が確認された

ヤアSiS°‐4LK Break Apart FISHプロ
ーブキットがコンパニオン診断薬と

して製造販売承認されている。

【薬効薬理】19

俎 K融 合遺伝子陽性の非小細胞肺癌では、ALKチ ロシンキナーゼ

活性が異常に克進しており、癌化及び腫瘍増殖に関与している。

1抗 腫瘍効果

アレクチニブは、″ 融合遺伝子陽性のヒト非小細胞肺癌由来

NCI・H2228細 胞株の細胞増殖を抑制した。また、NCI‐H2228細

胞株を皮下移植した重症複合型免疫不全マウスにおいて、腫瘍増

殖抑制作用を示した。

2作 用機序

アレクチニブは、ALKチ ロシンキナーゼ活性を阻害することによ

り、凡 K融 合遺伝子陽性の腫瘍細胞の増殖を抑制する。

一一　‐‐‐‐‐‐‐‐．＝＝『「＝＝日１１１１１１１

一一

ＴＩＩＩＩＬ＝――「一‐＋＝＝＝ド‐‐‐

投与量 食事条件 N

Tma、

(D

c."-
(ns/mL)

AUC072

Q・nghD

ｔ‐′２
０

20 mg 絶食下 1

40 mg 絶食下 l 123

80 mg 絶食下 1

160 mg 絶食下 3

262

■118

603

■422

1030

■717

223

■688

240 mg

絶食下 3

269

■121

586

■1 5 6

920

■341

1 7 7

■514

食直後 3

463

■108

118

■522

2200

■804

171

■206

300 mg

絶食下 6

238

■0799

841

■358

1540

■560

1 9 3

■195

食直後
589

■207

162

■636

2700

■1030

1 6 4

■414

1回 投与量 食事条件 N

Tma、

( h )

c."_
(ng/mL)

AUCo.ro

(h 'ng /m

L)

ｔ‐′
Ｑ

20 mg 空腹時 1

40 1ng 空腹時 1 383

80 1ng 空腹時 1

160111g 空腹時 3

461

■115

300

■104

2310

■598

151

■204a)

240 mg

空腹時 3

333

■115

385

■100

2970

■937

209

■158

食直後 3

524

■1 1 3

380

■828

3300

■838
1851')

300 mg

空腹時 6

399

■217

575

■322

4970

■3260

1 2 4

■317・)

食直後 6

532

■158

528

■138

4220

■1190

165

■383d)



【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ア レクチニブ塩酸塩

(Alectinib Hydrochloride)(JAN)

化学名 :9‐Ethyl‐6,6‐dimethyl‐8‐[4‐(morpholin‐4‐yl)piperidin‐1・yl]

11‐oxo‐6,11‐dihydro・5′rbenz。[』carbazole‐3‐

carbonitrile monohydrochloride

構造式 :

H3C
CN

0°

・HCI

装】【包

分子式 :C30H31N402・HCl

分子量 :51908

性 状 :白色～黄赤みの白色の粉末又は塊のある粉末である。2,2,2-

トリフルオロエタノールにやや溶けやす く、エタノ
ール

(995)に 極めて溶けにくく、水、アセ トニ トリル及びアセ

トンにはほとんど溶けない。

融 点 :約302°C(分 解)

アレセンサカプセル2 0  m g : 1 4カ プセル (バラ)

アレセンサカプセル4 0  m g : 9 8カ プセル (バラ)

【主要文献】

1)社内資料 :遺伝毒性試験

2)社 内資料 :薬物動態解析報告書No l.0(A■001JP)

3)社内資料 :L饉 t血 漿中蛋白結合 ・血球移行

4)社 内資料 :L■ 加 ヒト血漿中結合蛋白

5)社内資料 :白色ラット分布

6)社 内資料 :有色ラット分布

7)社 内資料 :ヒ トCYP発 現系ミクロソームにおける代謝関与酵素

8)社 内資料 :ヒ ト肝ミクロソームにおける代謝関与酵素

9)社 内資料 :ヒ ト肝細胞及びミクロソームにおける代謝関与酵素

10)社内資料 :ラット代謝物及び尿 ・糞中排泄

11)社内資料 :国内第1/H相試験 (AF‐001JP試験)

12)Sakamoto H,et al :Cancer Cell:19,679 (2011)

【文献請求先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

中外製薬株式会社 医 薬情報センタ
ー

〒103‐8324 東 京都中央区日本橋室町2‐1‐1

電話 :0120‐189706

Fax :0120‐189705

http:〃www chugai‐pharm cojp

婁♯|
@o>t t tu -z

③登録商標



(新開発表用)

1 販売名 バイクロット配合静注用

う
ん
一般名 乾燥濃縮人血液凝固第 X因 子カロ活性化第 VⅡ因子

申請者名 一般財団法人化学及血清療法研究所

4 成分 ・含量 本剤は、1バイアル中に活性化人血液凝固第 VΠ因子を 1.56 mg、人血

液凝固第 X因 子を 15.6 mg含有する用時溶解して用いる注射剤であ

る。

5 用法 ・用量 本剤 1バイアルを添付の日本薬局方注射用水 2.5 mLで溶解する。活

性化人血液凝固第 VⅡ因子として、体重 l kg当たり症状に応じて 1

回 60～120 μgを 2～6分 かけて緩徐に静脈内に注射する。追加投与は、

8時間以上の間隔をあけて行い、初回投与の用量と合わせて、体重 l kg

当たり180 μgを超えないこととする。

6 効能 。効果 血液凝固第 VIII因子又は第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

7 備考 本斉Jは、活性化人血液凝固第VII因子及び人血液凝固第X因 子を有効

成分とする血漿分画製剤である。

取扱い区分 :新有効成分含有医薬品

添付文書 (案)を 別紙として添付
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特定生物由来製品
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 :遮光して10℃以下で凍結を避けて保存
有効期間 :製造日から3年

(最終有効年月日は外箱等に表示)

バイクロット
゛
配合静注用 画

BycrOf

生物学的製剤基準 乾 燥濃縮人血液凝固第X因子加活性化第Vil因子

日本標準商品分類番号

876343

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生

本剤は、貴重なヒト血液を原材料として製剤化したものである。有効成分及び添カロ物としてヒト血液由来成分を含有しており、
原材料となったヒト血液を採取する際には、間診、感染症関連の検査を実施するとともに、製造工程における一定の不活化 ・除
去処理などを実施し、感染症に対する安全対策を講じているが、ヒト血液を原材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Jの項参照)

【組成 ・性状】
1.組成
1バイアル中の組成は下記のとおりである。

添付
日本薬局方注射用水    1   25 mL

注)注射液吸引時の損失を考慮し、1バイアルから活性化人in液凝岡第
VII因子として15 mg、人血液凝固第X因子として15 mgを注射する
に足る量を確保するために過量充てんされている。添付の溶斉」(日
本薬局方注射用水)2 5 nnLで溶解したとき、活性化人血液凝固第
VII因子は06nvmL、 人血液凝固第X因子は60mノmLとなる。

本剤の有効成分である活性化人血液凝固第VII因子及び人血

液凝固第X因 子、添力日物の人血清アルブミン及び人アンチ トロ

ンビンIIIは、ヒトの血液 (採取国 :日本、採血方法 :献血)
を原材料としている。

本剤は製造工程において、マウスハイブリドーマ細胞株由来
のモノクローナル抗体及びブタの腸粘膜由来成分 (ヘパリン

ナ トリウム)を 使用している。

2.製 剤の性状
本剤は、自色又は淡黄色の凍結乾燥製剤であり、添付の日本
薬局方注射用水で溶解したとき、無色ないし淡黄色で澄明又
はわずかに白濁した液剤となる。
pII: 54^v59

浸透圧比 :約 1(生 理食塩液に対する比)

【効能・効果】
血液凝固第VIII因子又は第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

【用法・用量】
本剤1バイアルを添付の日本薬局方注射用水25 mLで溶解す
る。活性化人血液凝固第VII因子として、体重I kg当たり症状
に応じて1回60～120 μgを2～6分かけて緩徐に静脈内に注射

する。追加投与は、8時間以上の間隔をあけて行い、初回投与

の用量と合わせて、体重l kg当たり180 μgを超えないこととす

る。

用法 ・用量に関連する使用上の注意

(1)出血頻度の低減を目的とした定期的な投与は避けるこ

と。

(2)本剤1バイアルを添付の日本薬局方注射用水25 mLで溶

解して、活性化人血液凝固第VH因子として06 mν竹正の

濃度とした後、必要量を投与すること。

(3)初回投与から36時間以内の本剤投与は追加投与として

取り扱うこと。

(4)追カロ投与は1回とし、十分な効果が得られない場合には、
血液凝固第X因子の蓄積を考慮した上で、他の対処方法

も考慮すること。

(5)追加投与の後、次に本剤を投与するまでの間隔は、48

時間以上あけること。

【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)DiC患者及びDiCを起こしやすいとされている患者 (大手

術後、重症の肝疾患、溶血性貧血等)

播種性血管内凝固症候群 (DIC)の悪化又はDIC誘発のお

それがある。

(2)溶血性 "失血性貧血等の患者
ヒトパルボウイルスB19の感染を起こす可能性を否定で

きない。感染した場合には、発熱と急激な貧血を伴う重篤
な全身症状を起こすことがある。

(3)免疫不全患者 ・免疫抑制状態の患者
ヒトパルボウイルスB19の感染を起こす可能性を否定で

きない。感染した場合には、持続性の貧血を起こすことが

ある。

(4)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2.重 要な基本的注意

[患者への説明]

本剤の使用にあたつては、疾病の治療での本剤の必要性とと

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、ヒトの血液を原材料としているこ

とに由来する感染症伝播のリスクを完全に排除することがで

きないことを患者及び家族に対して説明し、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、田 s抗原、

抗HCV抗 体、抗HⅣ‐1抗体、抗HⅣ‐2抗体及び抗H■Ⅳ‐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、プールした試験血漿については、HIV、

分成
1バイアル中の

含量注)

効有

成 分

活性化人血液凝固第VII因子
人血液凝固第X因子

156 mg

156 mR

添カロ物

人血清アルブミン

人アンチ トロンビンIII

クエン酸ナ トリウム水和物

塩化ナ トリウム

精製白糖
ポリソルベ―` 卜80

pIIF8節剤

52 mg

26国 際単位

7_54 1ng

15 08 mg

78111g

O_13 mg

適量



IIBV、HCV、 IIIAV及びヒトパルボウイルスB19について核

酸増幅検査 (NATl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NヽT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S7D処理及び

ウイルス除去膜処理により原材料由来のウイルスを除去し、

さらに65℃、96時間の乾燥カロ熱処理を施した製斉Jであるが、

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、アナフィラキシ
ーを起こす可能性を否定できな

いので、観察を十分に行うこと。

(3)マウスたん白質に対して過敏症の患者に投与する場合は

観察を十分に行うこと。また、同たん白質に対する抗体を

産生する可能性を完全には否定できないので、観察を十分

に行うこと。

(4)過凝固症状を起こす可能性を否定できないので、観察を十

分に行うこと。

(5)本剤と他の血液凝固因子製斉」を併用する場合は、血栓形成

等の相互作用が生じる可能性を否定できないため、治療上

の有益性と危険性を十分に考慮すること。

(6)重度の出血に対して使用する場合は、緊急時に十分対応で

きる医療施設において、十分な知識。経験を持つ医師のも

とで使用すること。

(7)手術時における本斉1の使用経験はないので、使用する場合

は、治療上の有益性と危険性を十分に考慮すること。

(8)在宅自己注射は、軽度又は中等度の出血を対象とする。在

宅自己注射は、患者又はその家族が適切に使用可能と判断

した場合にのみ適用すること。本斉Jを処方する際は、使用

方法等の患者教育を十分に実施し、在宅にて適切に治療が

できることを確認した上で、医師の管理指導の下で実施す

ること。また、患者又はその家族に対し、本剤により発現

する可能性のある副作用等について十分説明すること。自

己注射後、異常が認められた場合や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。

自己注射の継続が困難な場合は、医療機関において医師の

管理下で慎重に観察するなど、適切な対応を行うこと。

3.相互作用

4.副 作用

国内で承認時までに実施されたインヒビターを保有する先天

性血友病患者を対象とした臨床試験において、総投与例55例の

うち、6例 (109%)に 9件の副作用が発生し、5%以上の副作

用は、TAT増加 (3例)で あつた。

(1)重大な副作用 (類薬)

以下の1)～3)は、活性化第VII因子を含有する製剤の添付文書

に記載されている重大な副作用情報である。

1)血栓塞栓症 (頻度不明)

動脈血栓塞栓症(心筋梗塞、脳梗塞、腸管虚血等)、静脈血

栓塞栓症(肺塞栓症、血栓性静脈炎、深部静脈血栓症等)が
起こることがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合には、適切な処置を行うこと。
2)播種性血管内凝固症候群 (DiC)(頻 度不明)
DICがあらわれることがあるので、観察を十分に行い、血

小板数及びフィブリノゲン値の減少並びにFDP、D‐ダイマ
ーの増加等の凝固系検査異常が認められた場合には適切

な処置を行うこと。
3)シ ョック、アナフィラキシー (頻度不明)
ショック、アナフィラキシーを起こすことがあるので、観

察を十分に行い、異常が認められた場合には、直ちに投与

を中止し適切な処置を行うこと。

その他の副作用

5%以 上 1%～ 5%未 満

循環器 血圧上昇

消化器 腹痛

血液 TAT増 力田

その他 発熱、頭痛、血中カリウム減少、

口腔ヘルペス

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、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

本剤は妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、
妊娠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場合にのみ投与すること (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.小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は12歳未満の小児に対

する安全性は確立していない (使用経験がない)。

8.過 量投与

本剤を過量投与した場合、血栓形成を誘発する可能性を否定
できないため、過量投与が疑われる場合は適切な処置を行う
こと。

9.適 用上の注意

(1)調製時
1)溶解の際は、添付の溶解液注入針を使用すること。
2)他 の製剤と混合しないこと。
3)使用後の残液は細菌感染のおそれがあるので使用しな
いこと。

(2)投与時
1)一度溶解したものはできるだけ速やかに使用すること。
2)溶解時に沈殿が認められるものは使用しないこと。

(3)在宅自己注射時
1)子 どもによる誤用等を避けるため、薬剤の保管に十分
注意すること。
2)使用済の医療用具等の処理については、主治医の指示

に従うこと。

[ に注意すること)(併

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

抗線溶斉リ

アプロチニン

トラネキサム酸

c‐アミノカプロン酸

等

血栓形成傾向があ

らわれるおそれが

ある。

本剤の凝固活性と

これらの薬剤の抗

プラスミン作用が

微小血栓の寿命を

比較的長期化させ

るため。
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【薬物動態】
非出血時のインヒビターを保有する先天性血友病患者に本剤
の 120 1tg/kg(4名)を 静脈内へ単回投与した際の薬物動態パラ
メータは、下表のとおりであつた Do AUC時及び C嗜 は、本剤
の用量に依存して増加し、20～120‖ν儡鱈の用量範囲で線形性を

認めた。

【臨床成績】
12歳以上65歳以下のインヒビターを保有する先天性血友病の

男性患者を対象とした第Ⅲ相試験において、患者14名の21出
血エピソードに、総投与量として180 μg/kgを超えない範囲で

本剤の60 μg/kg又は120 μgなgを1回又は2回投与した場合の有

効率 (著効 +有 効の割合)は 、19/21(905%)であった。ま

た、出血の重症度別の有効率は、軽度の出血が7/7(100%)、

中等度の出血が12/13(923%)、重度の出血がo/1(0%)で あ
った。

【薬効薬理】
,″ν加 試験において、本剤は、第ⅥII因子インヒビター血漿及
び第IX因子欠乏血漿のAPΠ 、PTの短縮、凝固加速度の増強及
びトロンビン生産能の売進を示しため。
また、抗第VⅢ因子抗体の投与により作製した血友病Aインヒ
ビターモデルマウス、抗第Ⅸ因子抗体の投与により作製した
血友病Bインヒビターモデルマウス又はサルリにおいて、本剤
投与による出血時間の改善が認められた。

【取扱い上の注意】 (記録の保存)
本剤は特定生物由来製品に該当することから、本剤を使用し
た場合は、医薬品名 (販売名)、その製造番号又は製造記号 (ロ
ット番号)、使用年月日、使用した患者の氏名、住所等を記録
し、少なくとも20年間保存すること。

【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、一定期間は、可能な限り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】
バイクロット

・
配合静注用 :1バイアル

日本薬局方注射用水 2_5 mL:lバイアル

【主要文献】
1)Shirahata A ct al:Haemophilit 18(1)94,2012

2)Nakatomi Y et al:Thromb Rcs,125(5)457,2010

3)Tomokiyo K et ali Vox Sang,85(4)290,2003

【文献請求先】 (文献請求先 ・製品情報お問い合わせ先)
一般財団法人 化学及血清療法研究所

分画事業部Fl 営 業部

〒860‐8568 熊 本市北区大窪一丁目6番 1号

TEL 096(345)6500

インヒビター

患者
出血数 著効 有効

やや

有効
無効
有効率

(%)

合計

(14名)
3 2

19/21

(905%)

血友病 A

(8名)
l l l 9 1

10/H

(909%)

血友病 B

(6名)
2 7 1

9 / 1 0

1900%)



【バイクロット⑮配合静注用の溶解方法】

キャップを外し、アルコール綿で

溶剤バイアルと薬剤バイアルの

ゴム栓を消毒する.

移注針を開対する (中身はITtり出

さない).

バイアルをゅっくり振盪し、薬剤
を完全に溶解する。

ケースに入れたまま移注針の青色
の方を溶剤バイアルにしっかりと

刺し込む。

｀―く
、
、
、 、

移注針の側面の外気導入ボタンを

約5秒 間押して、真空状態を解除
する。

嘱

移注針の上下を両手でつまんで

左右にひねり、真ん中から切り離

す。

この製品は献血血液から製造されています。

移注針を刺した溶剤バイアルを逆

さまにし、移注針のビンク色の方

を薬剤ノ`イアルにしっかりと刺し

込み、溶剤を薬剤バイアルに移注

する。

馴
バイアル

薬剤バイアル

薬剤バイアルに注射器を取り付ける。

,並さまにし、外気導入ボタンを押
しながら薬液を抜き取る。

必要本数分を溶解して1本の注射
器にまとめ、翼状針又は注4・I針を

取り付け静脈内に注射する。

熊本市北区大窪…丁 目6番 1号



別紙様式 3

(新聞発表用)

1 販売名 ラパリムス錠 l mg

９

“

一
般名 シロリムス

3 申請者名 ノーベルフアーマ株式会社

4 成分 ・含量 1錠中にシロリムス l mg含有。

5 用法 ・用量
通常、成人にはシロリムスとして 2mgを 1日 1回経口投与する。なお、患

者の状態により適宜増減するが、1日 1回 4mgを超えないこと。

6 効能 。効果 リンパ脈管筋腫症

7 備考
本斉JはmToR阻害薬である。

「添付文書 (案)」 は、別紙として添付



「
~

●

ラパリムス錠 l mg

製造販売承認申請書添付資料

第 1部 (モジュール 1)

1.8 添 付文書 (案)

ノーベルフアーマ株式会社

●



20XX tt XX月作成 (第1版)

貯  法 :気密容器 ・室温保存

使用期限 :外箱に表示の使用期限内に使用すること

リンパ脈管筋腫症治療剤 (mToR阻害剤)
日本標 準 商 品分

承認 番号

薬価 収載

lt t売開始

国際誕生 1 9 9 9年9月

嚇せ扉薬品濁ラパリムス③錠 lmg
RapaiimusO Tablets l mg

(シロリムス錠)
注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

【警告】

1:本剤は、本斉J及びリンパ脈管筋腫/1Tに1分な知識を持

)́医自ぽ)もとで(屯用すること。

2 本 斉Jの投与により、間質性肺疾患が認められており、

海外においては死亡に至つた例が報告されている。投

与に際しては咳嗽、呼吸困難、発熱等グ)臨床庁状に注

意するとと1)に、投与前及び投与中は定期的に胸部 CT

検査を実施することしまた、異常が認められた場合に

は適り」な処置を行うととt)に、投与継続σ)口∫否につい

て慎重に検討すること=[「用法
・用景に関連する使用

上1の注意J、「慎重投与J、「重要な基本的注意J、「重大

な静1作用Jびつ項参照〕

3 月「炎ウイルスキャリアの患者では、本斉Jσ)投与IIl間中

に月T炎ウイルスll再活
′性化を生じ、月Fイく全から死亡に

全る口∫能性がある.本剤の投与期間中又は投与終 F後

は、定期的に肝機能検査を行うなど、月T炎ウイルスの

「T∫71性化の徴候や・lJ~状び)発現に注意すること(,[「重要

な基本的注.1まJ′,項参照〕

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

1.本斉Jの成分又はシロリムス誘導体に対し過敏症の既往

歴のある患者

2.妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人 〔「重要な基

本的注意」、「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参

照〕

【組成 ・性状】

販売名 ラパリムス錠 lmg

成分 ・含量 1錠 中シロリムス lmg

添加物

カルナウバロウ、結晶セルロ
ース、酸化チタン、

ステアリン酸マグネシウム、精製白糖、セラック、

タルク、 トコフェロ
ール、平L糖水和物、ポビドン、

ポリエチレングリコール 8000、ポリエチレングリ

コール 20000、ポリオキシエチレン(160)ポリオキ

シプロピレン(30)グリコール、モノオレイン酸グ

リセリン、硫酸カルシウム        __

色調 ・剤形 白色の糖衣錠

外形 表面 裏面 411面 (

大きさ 直径 (高さ)約 9 8 mln 厚さ約 4 . 7  m m

質量 糸勺360mg

識別コード な し

【効能口効果】

り́.ンl頸 節距癌…… ……………‐……………………………………‐

:《 効能 ・効果に関連する使用上の注意》       :

: 本 剤の使用にあたつては、厚生労働省難治性疾患克服 :

: 研 究事業呼吸不全に関する調査研究班のリンパ脈管筋 !

:__距 症_■lP,型堅桑9]Ⅲ lyttt9ri■ _⊆"_診 墜 姿笠資_:
-3-

【用法 用ヽ量】
通常、成人にはシロリムスとして 2mgを 1日 1回経口投与

する。なお、患者の状態により適宜増減するが、1日 1回

1 高脂肪食の摂取後に本剤を投与した場合、血中濃度が

増加するとの報告がある。〔【薬物動態】の項参照〕

安定した血中濃度を維持できるよう、本剤の投与時期

は、食後又は空腹時のいずれか
一定とすること。

本剤の トラフ濃度や投与量の増加に伴い、間質性肺疾

患の発現リスクが増加する可能性がある。問質性肺疾

患が発現した場合は、症状、重症度に応じて、以下の

目安を考慮し、休薬又は中止すること。

《間質性肺疾患に対する休薬 ・中止の目安》

症状 投与の可否等

無症候性で画像所見の異常

のみ

投与糸K続

軽度の臨床症状江
1を認める

(日常生活に支障なし)

症状が改善するまで休薬し、

症状の改善を認めた場合には

投与再開可能とする。

重度の臨床症状注
1を
認める

(日常生活に支障があり、酸

素療法を要する)

本剤の投与を中止し、原則と

して再開しないこと。ただし、

症状が改善し、かつ治療上の

有益性が危険性をうわまわる

と判断された場合のみ、投与

中 l_前の半量からの投与再開

可能 とする。

生命を脅かす :緊急処置を要

する (挿管。人工呼吸管理を

要する)

投与中止

注 1:咳嗽、呼吸困難、発熱等

3.増 量時、冨1作用の発現が疑われる場合、肝機能障害が

ある患者に投与する場合あるいは CYP3A4又は p―糖蛋

白に影響を及ぼす薬剤と併用する場合等、本斉」の血中

濃度に影響を及ぼすことが予想される場合には、本斉J

の全血中 トラフ濃度を測定し、15ng/mL以内を目安と

して投与量を調節すること。〔「慎重投与」、「相互作用」、

【臨床成績】の項参照〕

4.中 等度から重度の肝機能障害がある患者では、投与量

を半量から開始すること。〔「慎重投与」、【薬物動態】

……2墜 卿 __… ……――…………………………………

【使用上の注意】

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)肺 に間質性陰影を認める患者 〔間質性肺疾患が発症、

重症化するおそれがある。〕

(2)感 染症を合併している患者 〔免疫抑制により感染症



が悪化するおそれがある。〕

(3)肝機能障害がある患者 〔血中濃度が上昇するおそれ

がある。【薬物動態】の項参照〕

(4)月干炎ウイルス、結核等の感染又は既往歴を有する患

者 〔再活性化するおそれがある。「重要な基本的注

意」の項参照〕

(5)高齢者 〔「高齢者への投与」の項参照〕

重要な基本的注意

(1)間質性肺疾患 (致命的な転帰をたどることがある)

があらわれることがあるので、投与開始前及び投与

開始後は以下の点に注意すること。また、患者に対

し、咳嗽、呼吸困難等の呼吸器症状があらわれた場

合には、直ちに連絡するように指導すること。

1)投 与開始前

胸部 CT検査を実施し、咳嗽、呼吸困難、発熱等の

臨床症状の有無と併せて、投与開始のpl否を慎重

に半J断すること。

2)投 与開始後

定期的に胸部 CT検査を実施し、肺の異常所見の有

無を慎重に観察すること。咳嗽、呼吸困難、発熱

等の臨床症状がみられた患者で、感染、腫瘍及び

その他の医学的な原因が適切な検査で除外された

場合には、間質性肺疾患の診断を考慮し、必要に

応じて肺機能検査 (肺拡散能力 [DLCO]、酸素飽和

度等)及 び追加の画像検査を実施すること。本剤

による間質性肺疾患が疑われた場合には、適切な

処置を行 うこと。〔「重大な副作用」の項参照〕

木剤の免疫抑制作用により、細菌、真菌、ウイルス

あるいは原虫による感染症や 日和見感染が発現又

は悪化する可能性があり、B型 肝炎ウイルスキャリ

アの患者又はHBs抗原陰性の患者においてB型月T炎

ウイルスの再活性化による肝炎があらわれること

がある。本斉J投与により、肝炎ウイルス、結核等が

再活性化する可能性があるので、本剤投与に先立っ

て肝炎ウイルス、結核等の感染の有無を確認し、本

剤投与前に適切な処置をしておくこと。本斉1投与中

は感染症の発現又は増悪に十分注意すること。〔「重

大な副作用」の項参照〕

本lll投与により、悪性リンパ腫、悪性腫瘍 (特に皮

膚)を 発現する可能性があるので、悪性腫瘍等の発

現には注意すること。

本剤投与により脂質異常があらわれることがある

ので、本斉J投与開始後は定期的に脂質検査を実施し、

脂質異常がみられた場合は、適切な食事指導、運動

指導を実施し、必要により高脂血症用剤を投与する

など適tJ」な処置を行 うこと。〔「重大な副作用」の項

参照〕

本剤投与により、創傷治癒不良のおそれがある。海

外で肺移植患者において気管支吻合部離開例 (致死

的)が 報告されているので、肺移植登録患者では本

剤の投与を中止し、移植までに十分な休薬期間を確

保すること。また、その他の手術時においても、創

傷治癒不良の影響を考慮し、手術前の休薬期間を設

けることが望ましい。創傷時には観察を十分に行い、

異常が認められた場合には休薬し、適切な処置を行

うこと。〔「重大な副作用」の項参照〕

蛋自尿があらわれることがあるので、本剤投与開始

後は定期的に尿蛋白を測定し、異常が認められた場

合には適切な処置を行 うこと。

(7)妊 娠可能な婦人に投与する場合には、投与期間中、

及び投与終了から最低 12週間は、適切な避妊法を

用い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〕

3 相 互作用

本剤は、肝薬物代謝酵素 CYP3A4により代謝され、また、

本剤は P―糖蛋自の基質であり、本剤自体も CYP3A4を

阻害する。CYP3A4又は P―糖蛋白阻害あるいは誘導作用

を有する薬斉Jとの併用により、本剤の薬物動態に影響

を及ぼす。CYP3A4又は P―糖蛋白阻害あるいは誘導作用

を有する薬斉」については、他の類薬に変更する又は当

該薬斉」を休薬するなどを考慮し、CYP3A4又は P―糖蛋白

に影響を及ぼす薬斉」との併用は可能な限り避けること。

当該薬剤と併用する場合は、本斉Jのトラフ濃度を測定

し、投与量を調節すること。

(1)併用禁忌 (併用しないこと)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

生ワクチン (乾燥弱毒

生麻しんワクチン、乾

燥弱毒生風 しんワク

チン、 経 口生ポリオ

フクチン、乾燥BCG等)

免疫抑制下で生ワク

チンを接種すると発

症するおそれがある
ので併用しないこと。

免疫抑制下で生ワ

クチンを接種する

と増殖し、病原性

をあらわす可育旨性

がある。

(2)併 用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

シクロスポリン

カルシウム拮抗剤
ジルチアゼム

ニカルジピン
ベラハミル

抗真菌剤
フルコナゾール

イ トラコナゾール

ケ トコナゾール

ボリコナゾール等
マクロライ ド系抗生物

質
エ リスロマイシン

クラリスロマイシ

ン等

メ トクロプラミド

ブロモクリプチン

シメチジン

ダナゾール

HIvプ ロテアーゼ阻害

斉J

リトナビル

インジナビル等

本剤の血中濃度が上

昇す るおそれがあ

る。併用する場合に

は、本剤を減量する

ことを考慮するとと

もに、患者の状態を

慎重に観察し、副作

用発現に十分注意す

ること。

本剤の代謝酵素

(CYP3A4 等) が

阻害 されると考

えられる。

,  v - 1 7  t v - Y  t
z * 7

本剤の血中濃度が上

昇するおそれがある
ので、本剤服用時は

飲食を避けること。

グレープフルー

ツジュースが腸

管の代謝酵素を

阻害す ることに

よると考えられ

る。

アンジオテンシン変

換酵素阻害剤等

血管浮腫との関連性
が示されている薬斉」

を服用している患者

では、血管浮腫 (顔

面、口唇、舌、咽頭
の腫脹等)を 発症す

るリスクが高まるお

それがある。

機序不明

-4-



リファンピシン

リファブチン
本斉Jの血中濃度が低

下することがあるの

で、併用する場合に

は治療上の有益性が

危険性を上回る場合

にのみ使用するこ

と。やむを得ず併用

する場合には、本剤
の有効性が減弱する

可能性があることを

考慮すること。

これらの薬剤の

代謝酵素(CYP3A4

等)誘導作用によ

り本剤の代謝が

促進されると考

えられる。

抗てんかん剤

カルバマゼピン

フェノバルビター

フレ

フェニ トイン

セイヨウオ トギリソ

ウ(St John's Wort、
セント・ジョーンズ・

ヮート)含 有食品

本剤の血1中濃度が低

下するおそれがある

ので、本斉J投与時は

セイヨウオトギリソ

ウ含有食品を摂取し

ないよう注意するこ

と。

セイヨウオ トギ

リソウの代謝酵

素誘導作用によ

り本剤の代謝が

促進されると考

えられる。

4 副 作用

リンパ脈管筋腫症患者を対象とした国内医師主導治験

(llLSTS試験)で は、本斉Jが投与された 63例 中 63例

(100%)に 副作用 (臨床検査値異常を含む)が 認めら

れた。主なものは、国内炎 56例 (88.9%)、鼻咽頭炎

26例 (41.3%)、上気道の炎症 22例 (34.9%)、頭痛

21例 (33.3%)、下痢 21例 (33.3%)、ざ麿様皮膚炎

18例 (28.6%)、発疹 18例 (28.6%)、不規則月経 14例

(22.2%)、血中コレステロ
ール増加、高コレステロ

ー

ル血症、高 トリグリセリド血症、脂質異常、脂質異常

症及び高脂血症合わせて 12例 (19.0%)、気管支炎 12

例 (19.0%)、ざ療 11例 (17.5%)、口唇炎9例 (14.3%)、

悪心 8例 (127%)、 自血球数減少 7例 (111%)等 で

あった。(承認時)

リンパ脈管筋腫症患者を対象 とした臨床試験 (MILES

試験)では、本剤が投与された 46例 (日本人 13例 を含

む)中 45例 (97.8%)に 副作用 (臨床検査値異常を含

む)が認められたの主なものは、国内炎 29例 (63.0%)、

下痢 26例 (565%)、 ざ療 20例 (43.5%)、疼痛 20

例 (43.5%)、感染 19例 (413%)、 呼吸障害 17例

(37.0%)、悪心13例 (28.3%)、皮膚障害 13例(28.3%)、

咳嗽 11例 (23.9%)、高コレステロ
ール血症及び高 ト

リグリセリド血症 10例 (217%)、 臨床検査異常 9例

(19.6%)、筋骨格障害 9例 (19.6%)、末梢性浮腫 9

例 (19.6%)、疲労8例 (17.4%)、胃腸障害8例 (17.4%)、

浮動性めまい 7例 (15.2%)、呼吸困難 7例 (15.2%)、

AST(GOT)増加 6例 (13.0%)等 であった。 (承認時)

(1)重 大な副作用

1)間 質性肺疾患 (2.8%):間 質性肺疾患 (肺臓炎、薬

剤性肺障害、器質性肺炎を伴 う閉塞性細気管支炎、

肺線維症等)の 症例が生じており、海外で死亡に至

つた例が報告されている。投与開始後は観察を十分

に行い、異常が認められた場合には、症状に応じて

休薬又は減量するなど適切な処置を行 うこと。

2)感 染症 (60.6%):細 菌、真菌あるいはウイルスによ

る重篤な感染症 [肺炎、敗血症、尿路感染、腎孟腎

炎、結核を含むマイコバクテリア感染、EB(エ プス

タイン・バール)ウ イルス感染、CMV(サ イ トメガロ

ウイルス)感 染、単純ヘルペス、帯状疱疹等]が 発

現又は悪化することがあるので、これら感染症が診

断された場合、症状に応じて休薬又は減量するなど

適切な処置を行 うこと。

3)消 化管障害 :国内炎 (78.0%)、下痢 (43.1%)、悪

心 (193%)、 嘔吐 (6.4%)等 が高頻度で認められ

ている。これらの症状があらわれた場合には症状に

応じて休薬又は減量するなど適切な処置を行 うこと。

4)ア ナフィラキシー (頻度不明):ア ナフィラキシ
ー、

ll■管浮腫、過敏性血管炎等の過敏症反応があらわれ

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)進 行性多巣性白質1歯症 (PML)(頻度不明):進 行性

多巣性白質脳症 (PML)があらわれることがあるので、

本斉1の治療期間中及び治療終了後は患者の状態を十

分に観察し、意識障害、麻痺症状 (片麻痺、四肢麻

痺)、言語障害等の症状があらわれた場合は、MRIに

よる画像診断及び脳脊髄液検査を行 うとともに、投

与を中止し、適切な処置を行 うこと。

6)BKウ イルス腎症 (頻度不明):BKウ イルス腎症があ

らわれることがあるので、このような場合には、減

量又は投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

7)体 液貯留:心嚢液貯留 (2.8%)、末梢性浮腫 (10.1%)、

胸水 (37%)、 腹水 (09%)等 があらわれることが

あるので、頻脈等に注意する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、心電図、心

エコー、胸部 CT検査を行 うとともに、投与を中止す

るなど適切な処置を行 うこと。

8)脂 質異常症 :高 コレステロール血症、高 トリグリセ

リド血症、脂質異常症、脂質異常、高脂血症、血中

コレステロール増加等 (20.2%)を生じる可能性があ

るので、異常が認められた場合には休薬又は減量す

るなど適切な処置を行 うこと。

9)創 傷治癒不良 :創傷治癒に影響を及ぼす可能性が考

えられ、治癒不良 (1.8%)及 び移植手術後にリンパ

嚢腫及び創し開を含む創傷治癒不良、筋膜離開、療

痕ヘルニア、吻合部離開 (いずれも頻度不明)等 が

あらわれることがあるので、創傷治癒不良が認めら

れた場合には創傷が治癒するまで投与を中止し、適

切な処置を行 うこと。

10)腎 障害 :ネフローゼ症候群、巣状分節性糸球体硬化

症 (いずれも頻度不明)、蛋白尿 (4.6%)、血中クレ

アチニン増加 (頻度不明)等 があらわれることがあ

るので、観察を 卜分に行い、異常が認められた場合

には投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

H)皮 膚障害:ざ療 (28.4%)、 ざ療様皮膚炎 (16.5%)、

発疹 (165%)、剥脱性発疹 (46%)、そう痒症 (3.7%)

等があらわれることがあるので、異常が認められた

場合には症状に応じて休薬又は減量するなど適切な

処置を行 うこと。

(2)そ の他の副作用

次のような副作用があらわれた場合には、症状に応

じて適切な処置を行 うこと

分類

頻度
5%以 上 1～5%未 満 1%未 満

惑染症 気 管 支

炎、鼻咽

頭炎

胃腸炎、咽頭

炎、外陰部腟

カンジダ症、
外耳炎、口腔

インフルエンザ、感

染性腸炎、憩室炎、

歯槽骨炎、歯肉膿
瘍、唾液腺炎、爪囲
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ヘルペス、歯

周炎、歯肉炎、

麦粒腫、皮膚

感染、副鼻腔

炎、細菌尿

炎、自癬感染、蜂巣

炎、毛包炎、扁桃炎、
膀洸炎、腟感染

血液 ・

リンパ

リンパ球減少

症、自血球減

少症

貧血

代謝 ・栄養 食欲減退、低
カリウム血l症

高尿酸血症

精神 ・神経 頭痛、浮

動性めま

い

気分変化、不

眠症、味覚異

常

感覚障害、感覚鈍

麻、記憶障害、傾眠、

末梢性感覚ニュー

ロパチー

眼 眼痛、眼瞼浮

腫、結膜炎

眼乾燥、霰粒腫

耳 中耳の炎症 耳出血、耳痛、耳不
`決感

心 ・血管 高血圧 動悸、不整脈、

出血

呼吸器 咳嗽、上

気道の炎

症

気胸、口腔咽

頭痛、肺出血、

発声障害、鼻
111血

気管支痙攣、急性呼

吸不全、低酸素症、
鼻粘膜障害、鼻閉

,肖化暑居 日唇炎、

便秘

胃炎、 下 腹部

痛、鼓腸、口

内乾燥、歯周

病、消化不良、

上腹部痛、腸

炎、腹痛,腹

部不快感

顎下腺腫大、日の錯

感覚、歯痛、歯肉痛、

小腸閉塞、腹部膨満

肝 肝機能異常 胆嚢炎

皮膚 ・

皮下組織

紅斑、湿疹、

色 素 沈 着 障

害、爪線状隆

起、爪破損

そう痒性皮疹、貨幣

状湿疹、手掌・足底
発赤知覚不全症候
群、手皮膚炎、多汗
症、脱毛症、爪甲脱
落症、点状出血、皮
下血腫、皮下出血、

皮膚びらん、皮膚

炎、皮膚腫瘤、毛細
血管拡張症、華麻疹

筋骨格 関節痛、筋痙

縮、背部痛

顎痛、関節月重月長、筋

骨格硬直、筋力低

下、四肢痛、嵐径部
痛

腎 ・尿 路 尿生殖器出 rll

生殖器 不規則月

経

月経過多、月

経障害、卵巣

嚢胞、無月経、
腟分泌物

外陰腟乾燥、月経困

難症、性器出血、不
正子官出血、閉経期
症状

一般 ・全身 胸痛、発

熱、疲労、

疼痛

俗怠感、粘膜
の炎症

圧痛、異常感、胸部

不快感、限局性浮

腫、日渇

障害 ・処置 挫 傷 療痕

臨床検査 AST(GOT)

増加、白

血球数減

少

ALT (GPT) J曽

力日、Al―Pバ彗カロ、

好 中球 数減
少、体重減少、
尿蛋白

ヘモグロビン減少、
血小板数増加、血中
ビリルビン増加、体

重増加、白血球百分
率数異常

5 高 齢者への投与
一
般に高齢者では生理機能が低下していることが多い

ので、患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

6 妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与し

ないこと。〔動物試験 (ラット)で 胚 ・胎児毒性が認

められている。〕

(2)本斉1投与中は授乳を避けさせること。〔動物試験 (ラ

ット)に おいて乳汁中に移行することが報告されて

いる。〕

7_小 児等への投与

18歳 未満の患者における安全性は確立していない。

〔使用経験がない。〕

過量投与

症例 :外 国で150mg投与後、心房細動を生じた (1例 )。

処置:心 房細動を生じた1例の予後不明であるが、 一

般的な対症療法を行 うこと。本斉」は水溶性が低

く、赤血球結合率及び蛋白結合率が高いことか

ら、透析性がわずかしかないと考えられる。

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

(1)本斉Jは、血管新生、線維芽細胞増殖及び血管透過性に

影響する可能性のある
一部の増殖因子の産生を阻害

する (in vitrO)ので、創傷治癒不良の可能性がある。

〔「重要な基本的注意」、 「重大な副作用」の項参照〕

(2)マ ウスを用いたがん原性試験において肝細胞癌及び

顆粒球性白血病の増加がみられた。

(3)雄 ラットにおいて、テス トステロン減少に起因すると

考えられる精巣細管の萎縮・精子数減少等の生殖器ヘ

の影響が臨床用量での曝露量で認められており、臨床

用量の曝露量以上で生殖能力の低下も認められてい

る。

【薬物動態】
1 全血中未変化体濃度

1)

本剤 2mg/日で定常状態にある日本人患者 10例に本斉J

2mgを食後単回投与したときの全血中未変化体濃度は、

投与後平均2.75時間に最高濃度平均22.4ng/mLを示し、

消失半減期は平均 47.7時間であつた。

0  1  2  3  4         8    1 0

投与開始後の時間 ( h ) (平均 l L●士標準誤差)

Ｇ
く

き

）
出

郷

К
く

ヽ
日
ヽ

■
月
ぐ
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定常状態にある患者に、本剤 2mgを食後投与したとき

の全血中未変化体濃度の推移 (上図)と 薬物動態パラ

メータは、以下のとおりであつた。

Cmax,ss   t max

(ng/mL)     (h)

AllC r      CL/F    V ss/F    Cmin,ss

(ng h/mL) (mL/h/kg)  (L/kg)   (ng/mL)

2 2  4

十

9 . 4

156.9

+

43 7

9.0

+

65

82

±41

平均値±標準偏差

食事の影響
D

健康成人 24例 に本薬楕円錠を空腹時及び高脂肪食摂

取直後に単回投与 したところ、高脂肪食摂取後では

t max、Cmax及びAUCがそれぞれ 32%(19分 )、65%及 び

23%増 加 した。(外国人データ)

分布｀。

ヒト全血中の
3H標
識シロリムスの分布 (放射活性比 :

平均値)は 、赤血球中で 94.5%、 血漿で 3.1%、 リン

パ球で 1.0%、顆粒球で 1.0%で あつた。全血/血 漿比

は 11.1であつた。(in vitr。データ)健 康成人 27例 に

本斉J15 mgを単回経口投与したときの全血/血 漿比は

106であつた。(外国人データ)

代謝
5、0

本剤は CYP3A4に より広範にイt訪寸され、 また P―糖蛋白

の基質である。本剤の主要な代謝物は、CYP3A4による

0脱 メチル化した代謝物と、水酸化による代謝物であ

つた。

排泄つ

健康成人男性に
14c標
識シロリムスを単回投与したとき

の尿中及び糞中への排泄量は、それぞれ 2.2%、91.0%

であった。 (外国人データ)

肝機能障害
4、め

軽度肝機能障害被験者 13例、中等度肝機能障害被験者

5例 、重度肝機能障害被験者 9例 、月千機能正常被験者

を対象に、本薬液剤 15mgを単回投与したとき、軽度、

中等度、重度肝機能障害被験者では、月干機能正常被験

者と比較してAUC∞はそれぞれ 48%、 96%、 210%増 大

し、見かけのクリアランス (CL/F)はそれぞれ 32%、

36%、 67%減 少し、t1/2はそれぞれ 25%、 89%、 168%

延長した。 (外国人データ)

7 薬 物相互作用 (外国人データ)

(1)ジ ルチアゼム9

健康成人 18例に本薬液剤 10mgとジルチアゼム 120mg

を単回併用投与したとき、単独投与時に比べ本薬の

Cmax、t max及びAUCがそれぞれ 43%、 29%及 び 60%増 加

したが、本薬はジルチアゼムの薬物動態に影響を及ぼ

さなかった。

(2)ベ ラパミル
10

健康成人 25例 に本薬液剤 2mg、1日 1回 とベラパミル

180mg、1日 2回 を反復併用投与したとき、単独投与

と比べ本薬のCmax、tmax及びAUC24hがそれぞれ 134%、

8%及 び 116%増 加 し、S()ベ ラパ ミルのCmax及び

AUC12hがそれぞれ 46%及 び 48%増 力日、t maxが24%低 下

した。
エリスロマイシン11)

健康成人 24例に本薬液剤 2mg、1日 1回 とエリスロマ

イシン 800mg、1日 3回 を反復併用投与したとき、単

独投与と比べ本薬のCmax及びAUCが約 4倍 に、t maxは

40%増 加 し、エリスロマイシンのCmax、t max及びAUCが

それぞれ 63%、 29%及 び 69%増 加 した。

ケ トコナゾール
1'

健康成人 23例にケ トコナゾール 200mg/日、10日間反

復投与中に本薬液剤 5mgを単回併用投与したとき、単

独投与 と比べ本薬のCmax、t max及びAUCがそれぞれ

342%、 38%及 び 990%増加 したが、本薬はケ トコナ

ゾールの薬物動態に影響を及ぼさなかった。

リフアンピシン
10

健康成人 14～16例にリファンピシン600mg、1日 1回

反復投与中に本薬液剤 20mgを単回併用投与したとき、

単独投与と比べ本薬のCmax及びAUCがそれぞれ 71%及

び 82%低 下したが、t maxに対する影響は認められなか

った。

シクロスポリン1°

健康成人 24例 に本薬錠剤 10mgとシクロスポリン

300mg(100mgカプセル)を 単回併用投与したとき、単

独投与に比べ本薬のCmax及びAUCがそれぞれ 512%及

び 148%増加 したが、本薬はシクロスポリンの薬物動

態に影響を及ぼさなかった。また、健康成人 22例 に

シクロスポリン 300mg単回投与 4時 間後に本薬 10mg

を投与したとき、単独投与と比べ本薬のCmax及びAUC

は共に 33%増 加 した。

【臨床成績】

臨床試験 (MILES試験)lD

リンパ脈管筋腫症患者 89例 (全例女性、日本人患者 24

例を含む)を 対象に、プラセボ対照無作為化二重盲検並

行群間比較試験を実施した。本剤又はプラセボを空腹時

又は食後いずれかの条件で経口投与することとし (本剤

開始用量は 2mg/日)、本剤投与量は、全血中 トラフ濃度

が 5～15ng/mLの範囲を維持するよう用量調節した。投与

1年 間の 1秒 量 (FEVl)の傾きは表のとおりであり、本

剤群とプラセボ群との対比較において、統計学的に有意

な差が認められた (P〈0.0001)。

表 投与 1年間におけるFEVl値の変化 (mL/月)(lTT集 団、OC)

a)投与前に測定した 2回のうちの最大値
b)投与群、時期 (月)、時期と投与群との交互作用を固定効果、

被験者及び時期を変量効果とした混合効果モデル

２７６

＋
・
‐２２

Ｚ

＋
一
■

′

±

ゴ

4

本剤群 プラセボ群

群間差

[95%信頼区間]0
。4育b)

ベ ー ス フイ ン→

(mL)

1357=L400

(46)

1378=L446

(43)

投与 1 2ヵ 月後

(mL)

1383二±394

( 4 1 )

1272二上414

(34)

変化量 (mL)
19±124

( 4 1 )

-134=ヒ182

(34)

傾きい (mL/月)
1 1± 20

(46)

- 1 1  8±2 0

(43)

1 2 9 [ 7 3 , 1 8 5 ]

p〈0 0001

平均値±標準偏差 (例数)、傾 きは点推定値±標準誤差 (例数)
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【薬効薬理】
l ln vitro試験において、本剤はリンパ脈管筋腫症 (LAM)

患者から採取したLAM平滑筋様細胞の増殖を抑制した
1 6 ) 。

2.本 剤はマウスLAMモデルにおいて、肺組織の破壊及び肺

胞空胞面積の拡大を抑制した
】つ。

3.LAM細 胞又はTSC遺伝子欠損細胞では、血管内皮増殖因

子 (VEGF)や肺組織破壊、嚢胞形成を促すマ トリック

スメタロプロテアーゼ (皿P)が増加するが、本剤はLAM

細胞又はTSC遺伝子欠損細胞におけるVEGF及び 価ヽPの 増

加を抑制した
17、10。

4本 剤の作用機序としては、LAMでみられるmTORのlB常的

な活性化を阻害することによつて、LAM平滑筋様細胞増

殖シグナル伝達を阻害し、細胞周期のGO/GlからS期ヘ

の進行を抑制することで細胞増殖を抑制すると考えら

れている16、19、20。

【有効成分に関する理化学的知見】

【主要文献】
1)社 内資料 :MLSTS総括報告書 (12ヵ月中間報告)

2)社 内資料 :高脂肪食の影響 (31331)

3)社 内資料 :血球中の分布 (22348)

4)Zimmerman J」, ct al. :  J Clin Pharmacol. 2008 ; 48:
285-292

5)Crowc A and Lemairc M. : Pharm Res  1998; 15(11):

1666-1672

6)社 内資料 :代 謝 (29756)

7)社 内資料 :排泄 (26642)
8) Zimmerman 」J, et al. : J Clin Pharmacol. 2005; 45:
1368-1372

9)社 内資料 :ジルチアゼムとの薬物相互作用 (33150)

10)社内資料 :ベ ラパ ミル との薬物相互作用 (45726)

11)社内資料 :エ リスロマイシンとの薬物相互作用 (45727)

12)社内資料 :ケ トコナゾール との薬物相互作用 (31057)

13)社内資料 :リ ファンピシンとの薬物相互作用 (31332)

14)社内資料 :シ クロスポリンとの薬物相互作用 (31265)

15)McCormack FX, et al. :  N Engl 」 Med 2011; 364(17):

1595-1606

16)Goncharova EA, et al : 」  Biol Chem 2002; 277(34):

30958-30967

17)Goncharova EA, ct al.

154ra134.dOi:10.1126

18)El―Hashemitc N,  ct

5173-5177

: Sci Transl Med 2012; 4(154):

al. :

19)Goncharova EA, et al. : Mol

2484-2498

20)Goncharova EA et al. : Mol

778-788

【文献請求先 ・製品情報お問い合わせ先】

ノーベルファーマ株式会社 カ スタマーセンター

〒1030024 東 京都中央区日本橋小舟町 12番地 10

TEL:03-5651-1329

製造販売元 ノ ーベルフアーマ株式会社
〒103-0024東京都中央区日本橋小舟町 12番地 10

①:ノーベルファーマ株式会社 登録商標

日本名

英 名

化学名

分子式

分子量

構造式

性 状

融 点

シロリムス (J A N )

Sirolimus

(1え9,12,15え 16418え 19え21え 235244

2 6 4 2 8 4 3 0 , 3 2 5 3 5 0 1 , 1 8 -ジ ヒ ドロキシー

1 2 { ( 1 0 2 [ ( 1 , 3 4 4 D 4 -ヒ ドロキシ 3-

メ トキシシクロヘキシル]1メ チルエチル)

19,30-ジメ トキシー15,17,21,23,29,35-―キ

サメチル 11 , 3 6 -ジオキサー4ア ザ トリシクロ

[3 0 . 3 . 1 . 0 4 , 9 ]ヘキサ トリアコンタ 16 , 2 4 , 2 6 ,

2 8テ トラエン 2, 3 , 1 0 , 1 4 , 2 0 -ペンタオン

C51H79N013

9 1 4 . 1 7

白色の結晶性の粉末である。

本品は光により分解する。

約 179℃ (分解)

Cancer Res  2003;  63:

Cell Bio1 2011; 31(12):

Pharmaco1 2008; 73(3):

【承認条件】
国内での投与経験が極めて限られていることから、

一定数
の症例に係るデータが蓄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、本斉J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】

ラパリムス錠 lmg:PTP30錠 (10錠×3)

-8-
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希少疾病用医薬品の指定について

(平成 26年 6月 27日 薬事分科会)

厚生労働省医薬食品局審査管理課



希少疾病用医薬品指定品目

医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称 指定日

EPI-743 リー脳症
大日本住友製薬株

式会社
H26.5,13

2 catr i decacog
先天性血液凝固第 XHl因 子 A

サブユニッ ト欠乏患者の出血

抑制

ノボノルディスク
ファーマ株式会社

H26.5.13

3
カナキヌマ

'ブ
(遺伝

子組換え)
メバロン酸キナーゼ欠乏症

ノバルティスファ

=マ 株式会社
H26.5。13

4
カナキヌマブ (遺伝

子組換え)
丁NF受 容体関連周期性症候群

ノバルテ ィス ファ
ーマ株式会社

H26.5.13

5
カナキヌマブ (遺伝

子組換え)
家族性地中海熱

ノバルティスファ
ーマ株式会社

H26.5.13

6

MC710(乾 燥濃縮人

血液凝 固第 X因 子

加活性化第Ⅶ因子)

血液凝固第 VI H因子又は第 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

一般財団法人化学

及血清療法研究所
H26.5.13

7 i  cat i bant 遺伝性血管性浮腫の急性発作
シャイアーロジャパ

ン株式会社
H26.6.11

8 ibrutinib

慢性 リンパ性白血病、小 リンパ

球性 リンパ腫

マン トル細胞 リンパ腫

ヤンセンファーマ

株式会社
H26.6.11

9
トシリズマブ (遺伝

子組換え)
大型血管炎 中外製薬株式会社 H26.6.11

10
エ リブリンメシル

酸塩
悪性軟部腫瘍 工=ザ イ株式会社 H26.6.11

ポマリドミド
再発又は難治性の多発性骨髄

腫

セルジーン株式会

社
H26.6.11



(参考)

希少疾病用医薬品及び希少疾病用医療機器の指定制度

制度の主旨    ・

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

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

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

した。

制度の概要

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

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

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

の支援措置が講じられる。

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

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

ではない。

[指定基準]

① 本 邦における対象患者数が 5万 人未満であること。

② 医 療上、特にその必要性が高いこと。

③ 開 発の可能性が高いこと。

(1)助 成金の交付

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

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

(2)税 制措置

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

算 (法人税の 14%が 限度)す る。

(3)指 導 。助言

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

医薬品等に関する試験研究について指導及び助言を行 う。

(4)優 先的な治験相談及び審査

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

きるよう、他の医薬品等に優先して治験相談及び承認審査を行 う。

(5)再 審査期間の延長

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

0年 間 (医療機器については最長 7年 間)に 延長する。



希少疾病用医薬品等概要

名称 EPI-743

予定され る

効能 ・効果

リー脳症

申請者名 大日本住友製薬株式会社

対象疾患について ミトコンドリア病は、核 DNAま たはミトコンドリア DNAの 変

異によリミトコンドリアの機能が障害され ATP産 生が低下し、そ

れに伴う酸イヒス トレスの増加により細胞障害及び細胞死が引き起

こされるために臨床症状が出現する病態の総称である。ミトコン

ドリア病の一種であるリー脳症は、乳幼児期に発症する致死性か

つ進行性の神経変性疾患であり、臨床症状として、精神運動発達

遅滞、平L酸血症、呼吸異常、眼振、眼筋不全麻痺、運動失調、ジ

ストニァ、視神経萎縮などが見られる。

リー脳症の患者は世界的に希少であり、海外での発生頻度は

1996年の調査によると40,000人に 1人 と報告されている。国内で

は2005年にリー脳症の患者数は 135名でミトコンドリア病全体の

18.2%と報告されており、また、ミトコンドリア病は平成 21年 lo

月 1日 より特定疾患治療研究事業の対象疾患に指定され、平成 23

年度の特定疾患医療受給者証交付件数は945件であつたことから、

国内のリー脳症の患者数は 170名程度と推定される。

対象疾患に対す る本

剤の効能 ・効果等に

ついて

現在リー脳症も含めミトコンドリア病には確立された治療法が

ない。

EPI‐743は海外でミトコンドリア病を対象にEdおon社が開発中であ

り、現在、リニ脳症を対象としたP2b試験を実施中である。国内では、

大日本住友製薬株式会社が Edison社から本剤の独占的開発・販売

権を取得した。海外の状況を踏まえ、国内でもリー脳症を適応症

として開発に着手し、現在 P2b/3試験を試験中である。



希少疾病用医薬品等概要

名 称 遺伝子組換え血液凝固第 XⅢ 因子 (IblN:catridecacog)

予定 され る効能 。効果
先天性血液凝固第 XIII因子 Aサ ブユニット欠乏症患者における

出血傾向の抑制

申 請 者 名 ノボ ノルディスクファーマ株式会社

対 象 疾 患 に つ い て

先天性血液凝固第 XⅢ 因子 (FXIII)欠乏症は常染色体劣性の希少な

出血性疾患であり、その有病率は 100万～500万人当たり1人 と推定

されている。先天性 FXⅢ 欠乏症の約 95%は 酵素活性を有するAサ

ブユニットをコー ドする遺伝子変異に起因する先天性 Aサ ブユニッ

ト欠乏症である。新生児においては遅発性の踏帯出血が
一般的にみ

られる特徴であり、多くの症例は生後早期に診断を受けて FXIIIの補

充療法が開始される。治療を受けない場合、多くは重度の出血症状

を起こす。特に、生命を脅かす可能性のある頭蓋内出血を高い頻度

で発症する (未治療の患者の約 30%で 発現するとの報告がある)。

先天性 FXⅢ 欠乏症患者では、定期補充療法を行わない場合には生涯

にわたり、皮膚のあざ (皮下出血斑)、 皮下血腫、関節内、筋肉内

に長引く出血を繰 り返す。それぞれの症状は、60%、 550/0、24%、

27%の 患者が経験し、外傷後しばらく経過 した後に発症することが特

徴である。小児では常に皮下出血斑が広範囲に認められることがあ

る。関節出血に伴 う慢性関節障害は血友病患者における関節の破壊

的な変化に比べると比較的軽度である。また、関節出血は関節腔よ

りも関節周囲に発生するのが通常である。患者は入院下に痛みのあ

る四肢を固定、牽引して大きな関節周囲及び筋肉血腫が縮小するま

で数週間を要する。

外科処置に伴 う出血、遷延する創傷治癒、繰 り返す流産もまた F測H

欠乏症に伴 う症状である。

平成 24年 度の血液凝固異常症全国調査 (生存中の類縁疾患症例の疾

患別分類)に よると、日本人の先天性 FXIII欠乏 ・低下/異 常症は 60

名 (男性 32名 、女性 28名 )の 症例が登録されている。一方、血液製

剤調査機構による調査では、FXIII欠乏 ・異常症患者数は平成 23年度

47名 、平成 24年 度 90名 と報告されている。先天性 FXIH Aサ ブユニ

ット欠乏症は、先天性 FXIH欠 乏 ・低下/異 常症または FXⅢ 欠乏 ・

異常症に含まれるため、本邦における有病者数は 5万人未満である。

重症の出血症状を示す先天性 FXⅢ 欠乏症患者の多くは定期的に

FXIⅡ (新鮮凍結血漿及び血漿由来 FXIⅡ濃縮製剤)の 補充療法を受け

てお り、この治療により頭蓋内出血を含む重篤な出血はほとんど予防

できることが報告されている。頭蓋内出血は先天性 FXⅢ 欠乏症患者

の死因又は障害の主要な要因であり、そのために、FXIH欠 乏症に関

連する臨床症状を有するすべての患者に FXIIIの定期補充療法が広く

推奨される。

血液製剤調査機構による平成 24年度調査において、先天性 FXIⅡ欠

乏 ・異常症患者 9o名 のうち、血漿由来 FXIⅡ濃縮製剤の投与を受け

ている患者は 37%、 新鮮凍結血漿の投与を受けている患者は 3%で あ

り、60%は 薬剤の投与を受けていないと報告されている。なお、先天



性 F測II欠乏症患者のための遺伝子組換え製剤はこれまで発売されて

いない。

対 象 疾 患 に 対 す る

本 剤 の 効 能 ・効 果 等

について

FXⅢ は循環血液中の半減期が長く、低濃度であつても十分な止血効

果をもたらすことが知られており、このため予防的な治療法が特に適

している。      ″
catridecacogはヒトあるいは動物由来の原材料を使用せず、酵母細胞

(助θε力″″″ω ὲκツれ“)で 遺伝子組換え技術を用いて産生される

2つ の Aサ ブユニットのダイマー[rA2]であり、ヒトFXIII Aサブユニ

ットと構造的に同
一である。また、前臨床試験において catridecacog

は血漿由来 FXIⅡ Aサ ブユニットと同等の生化学的特性が示された。

さらに、臨床試験の結果、先天性第 XⅢ 因子欠乏症患者を対象とし

た catridecacogの定期的投与において十分な出血抑制効果が示され

た。また、血漿由来第 XIII因子製剤は製造工程中に加熱処理がされ

ているものの、耐熱性のウイルス、スクリ
ーニングされない未知のウ

イルス及びプリオンなど、ヒト血液由来の病原性物質による感染の危

険性は完全には排除できない。本剤の製造工程においては動物由来の

細胞及び原料物質は一切用いていないことより、ヒトを含む動物由来

の病原性物質の混入の危険性は完全に除外できる。

本剤の開発状況 :

2012年 7月にカナダで最初に承認され、その後、2014年 1月 1日ま

でに欧州連合、不イス、オーストラリア、米国及びイスラエルにお

いて承認された。また、2014年 1月 1日現在、南米、アラブ諸国を

含む 10か国において承認申請中である。

本邦では現在、日本人先天性 FXIII Aサブユニット欠乏症 5例を組み

入れた安全性延長試験 (国際共同治験)を 実施中であり、この臨床

試験成績が得られ次第、製造販売承認を申請する予定である。



希少疾病用医薬品等概要

名称 カナキヌマブ (遺伝子組換え)(」AN)

予定される効能。効果 メバロン酸キナーゼ欠乏症

申請者名 ノバルティス ファーマ株式会社

対象疾患について メバロン酸キナーゼ欠乏症 (MevJonate kinase denciency,以下

NIIKD;文献などでは高 IgD症候群 Hype五mmunoglobulinemia D and

peHodic tver syndЮme,HIDSと 呼称されることもある)は ,遺 伝

性周期性発熱症候群 (Hereditary PeHOdic Fevers,以下 HPF)の
一

つと知られる全世界的に非常に稀な自己炎症疾患である。NIKDの

症例は世界中から報告があるが,全 世界の NIKD患 者の 60%超 は

オランダ又はフランス系の患者である。 ドイツでは最近,Gerlnan

Paedittic SurveHiance Unitにより小児希少疾病に関する3年間のプ

ロスペクティブ ア クティブサーベイランスが実施され,10家 系

16症例のNIKD患 者が確認されている。これらの患者に基づいた 3

年間の観察期間における 16歳未満のNIKDの 有病率は,1,000,000

人あたり6.グ人と推定された。また,欧州を中心とした自己炎症性

疾患群患者の登録プロジェクト状況を報告している Eurofever

exp9五enceによると,2012年で 104名のMKD患 者を報告している。

国内においては,2009年 に初めて MKDの 症例が報告され,現 在

までに4家系6名のNIKDが 遺伝子検査などによって確定診断され

ているが,そ の内 1名 は既に亡くなられているとのことである。

これまでに得られている 慇ヽЭ の国内外疫学情報や症例報告は限

られ,こ れまで確認された患者数も非常に少ない。

NIKDは ,乳 幼児期より繰り返す発熱を主訴とする疾患である。

発熱は3～7日 間持続し,頸 部リンパ節腫脹,頭 痛,関 節痛 ・関節

炎,腹 痛,下 痢,嘔 吐などの消化器症状,発 疹などの症状を伴う。

本疾患の原因はメバロン酸キナーゼ (MevJontte kinase:以下

MK)活 性の欠乏であり,遺 伝形式としては常染色体劣性遺伝で,

責任遺伝子はメバロン酸キナーゼ遺伝子 (直ヽ が同定されてい

る。このため,MKDの 本態は当初命名の IgDの高値ではなく,近

年では NIKの 活性低下と考えられている。
一方,MKが ほぼ完全

欠損している場合は神経症状を伴うメバロン酸尿症となり,乳 幼

児期発症の精神発達遅滞,小 脳性失調,発 育不全,自 内障,網 膜

色素変性症などの神経症状にカロえて,激 しい炎症を伴うことがあ

る(Haas and HOffmann 2006)。その残存酵素活性により,重 症型の

メバロン酸尿症 (酵素活性 1%未満)から軽症型 (酵素活性 1～10%)



まで,MKDと いう疾患概念の連続した病態であるという考え方が

現在の主流である。

対象疾患に対する本

剤の効能・効果等につ

い¬C

MICDに 対し,国 内で有効性が検証され承認された治療薬はな

い。また,種 々の薬剤による治療が試みられているが,そ の効果

は検証されておらず,治 療法は確立されていない。

現在,MK)患 者での有効性の検証及び安全性・忍容性を評価す

る目的で,数 名の日本人 MKD患 者を含む HPF患 者を対象とした

第Ⅲ相国際共同試験 (N2301試験)を 計画しており,国 内での承

認申請は,数 名の日本人 MKD患 者を含む N2301試 験のデータが

得られた後に行う予定である。

なお,2013年 10月 21日 に医薬品医療機器総合機構による治験

相談を実施し,臨 床試験計画及び臨床データバッケージ等につい

て助言を得ている。

外国人 MKD患 者を対象とした臨床試験 (D2402試験 :実施中)

結果の概要 :

D2402試 験の主要目的は,活 動性 MKD(HIDS)患 者を対象と

し,投 与前 6ヵ 月間と比較して,カ ナキヌマブ投与 6ヵ 月間に再

燃頻度が減少するかどうかを評価することである。

D2402試 験は,ス ペインにて実施され,遺 伝子解析及び/又 は

酵素活性測定によりNIKD(HIDS)と 診断された年齢 2歳 超 (平

均年齢 16歳 ,範 囲 7～30歳 )の 患者で,1)予 防治療を受けてい

ない6カ月間に発熱性の急性再燃の既往が3回以上,2)医 師によ

る疾患重症度総合評価及びCRP上 昇に基づく活動性 NIIKD(HIDS)

の再燃が認められるという選択基準を満たす 9名 の患者が登録さ

れた。

D2402試 験では非盲検下でカナキヌマブ 300 mg(体 重が 40 kg

以下の患者には4 mg/kg)を6週間隔で6ヵ月間投与し,投 与終了

後 6カ 月間の追跡調査 (投与中止)を 行なった。その後は非盲検

下でカナキヌマブを同一用量にて24ヵ月投与した。なお,投 与開

始後最初の6週間に再燃した場合は,6週 目に450 mg(体重が40 kg

以下の患者には6 mgag)に 増量して単回投与し,以 後はその用量

で投与を継続することとした。

投与期間終了時に実施した中間解析の結果から,再 燃回数の中

央値は,試 験登録直前 6ヵ月間の5回 (範囲 :3～12回)か ら,投

与期間中は0回 (範囲 :0～2回 )に 減少した。9名 中7名 (78%)

の患者では投与期間中に再燃はみられず,再 燃がみられた2名 (1



名は 1回,も う1名は2回 )に ついては,用 量増量後に再燃は認

められなかつた。

医師によるNIKD(HIDS)コ ントロール総合評価 (nOne,poor,

somcwh誠,good,excenentの 5段 階評価)で は,ベ
ースライン時

(none 6名,p∞ r3名 )に 比べ,投 与期間終了時には,

800d4名 ,excellent 5名と判定された。CRP及 び SAA濃 度の中央

値は 15日目までに正常化し,投 与期間中にわたつてこれが維持さ

れた。

6ヵ月間の投与期間に最も高頻度 (9名中5名,75%)に 報告さ

れた有害事象は,感 染症 (主に上気道感染症)で あった。2名 の患

者に重篤有害事象 (ⅣЮ  (HIDS)の 再燃,輸 血及び輸液蘇生後に

水分過負荷及び高血圧クリーゼに至る消化管出血)が 発現した。

有害事象のため投与を中止した患者はなく,す べての患者が現在

も24ヵ月の長期投与期間を継続している。



希少疾病用医薬品等概要

名称 カナキヌマブ (遺伝子組換え)(」AN)

予定.される効能
。効果 TNF受 容体関連周期性症候群

申請者名 ノバルティス ファーマ株式会社

対象疾患について η∬ 受容体関連周期性症候群 (■ヾF recepto■asSociated pe五odic

syndrome:以下,TRAPS)は ,遺伝性周期性発熱症候群 (Hereditary

Periodic Fevers,以下HPF)の 一つと知られる稀な自己炎症疾患で

あり, ヨーロッパ系,特 にアイルランド系,ス コットランド系が

圧倒的に多い。また,欧 州を中心とした自己炎症性症候群患者の

登録プロジェクト状況を報告しているEurofever experienceによる

と,2012年 には 199名の TRAPS患 者が報告されている。国内の

TRAPS患 者は,2004年 に初めて報告され,厚 生労働科学研究費補

助金 難治性疾患克服研究事業 「η Fヾ受 容体関連周期性症候群

(TRAPS)の 病態の解明と診断基準作成に関する研究」研究班に

よると,全 国規模の実態調査の結果, 35家 系のTRAPS患 者が存

在すると報告されている。この35家系のうち, 25家 系 37名 の主

要症状 。所見が報告されていることから,国 内における患者総数

は35家系 52名 と類推される。

TRAPSは ,幼 児期に発症する例が多く,発 症年齢の中央値は 3

歳である。38°Cを 超える発熱が3日 ～数週間 (通常 1週間以上)

にわたり持続する発作を平均 5～6週 間の間隔で繰り返す。随伴症

状として,筋 肉痛,結 膜炎や眼周囲浮腫などの眼症状,腹 痛など

の消化器症状,皮 膚症状などがみられる。皮膚症状では圧痛,熱

感を伴う体幹部や四肢の紅斑が多く,筋 肉痛の部位に
一致して出

現し遠心性に移動するものが典型的とされる。また,TRAPS患 者

の 14%に併発するAAア ミロイドーシスは,本 症の生命予後を決

定する重篤な合併症である。その頻度は変異の種類によつて異な

り,cySteineの置換を伴う変異ではそれ以外の変異に比べて高率で

あると報告されている。

本症の遺伝形式は常染色体優性であり,1999年 に■∬RIを コー

ドするm脇 6月 /が 責任遺伝子として同定されている。

対象疾患に対する本

剤の効能・効果等につ

いて

TRAPSに 対し,国 内で有効性が検証され承認された治療薬はな

い。また,種 々の薬剤による治療が試みられているが,そ の効果

は検証されておらず,治 療法は確立されていない。

現在,TRAPS患 者での有効性の検証及び安全性・忍容性を評価

する目的で,数名の日本人 TRAPS患 者を含む HPF患 者を対象と



した第Ⅲ相国際共同試験 (N2301試 験)を 計画しており,国 内で

の承認申請は,数名の日本人 TRAPS患 者を含むN2301試 験のデー

タが得られた後に行う予定である:

なお,2013年 10月 21日 に医薬品医療機器総合機構による治験

相談を実施し,臨 床試験計画及び臨床データパッケージ等につい

て助言を得ている。

外国人πヒPS患 者を対象とした臨床試験 (D2203試験 :実施中)

結果の概要 :

D2203試 験は,イ タリア,ア イルランド及び英国において,4

歳超 (中央値 39歳 ,範 囲 7～78歳 )で η∬FRSFlA遺 伝子変異が

確認され,過去にL-lβ受容体拮抗薬であるアナキンラ投与が奏効

したという選択基準を満たした20名 の患者を登録した。

D2203試 験は,非 盲検下でカナキヌマブ 150 mg(体 重 40 kg以

下の患者の場合,2 mgkg)を 4週 間隔で4ヵ 月間皮下投与し,投

与終了後 5ヵ 月間の追跡調査を行つた。その後,非 盲検下でカナ

キヌマプを同一用量で24ヵ 月間投与する。初回用量による効果が

不十分であつた患者には,8日 目に 150 mgを追加投与し,そ の後

は300 mg(体 重 40 kg以下の場合には,4 mg/kg)で 投与を継続す

ることが可能であつた。主要評価項目は 15日 日の完全奏効又はほ

ぼ完全奏効であつた。完全奏効は臨床的寛解 (徴候/症 状が消失

又は軽微)及 び血清学的寛解 (CRP及 び/又 は SAAが 10 mg/L未

満)と定義し,ほぼ完全奏効は臨床的寛解及びベースラインのCRP

及び/又 は SAAが 70%以 上減少と定義した。

追跡期間終了後の中間解析の結果,患 者の95%(20名 中 19名)

において 15日 目に完全/ほ ぼ完全奏効が達成された。臨床的寛解

までの期間の中央値は4日 間 (95%CI:3,8)で あり,85日 日の来

院時に再燃が確認されたが,そ の来院時のカナキヌマブ投与によ

り奏効した 1名を除き,す べての患者で 15日 日以降は臨床的寛解

が持続した。臨床的改善と並行して血清学的改善も認められた。

15日 日以降のCRP及 び SAAの 中央値は,正常濃度で維持された。

HRQoL insttument SF-36のほとんどの領域は,15日 目までに米国

の標準値のレベルまで改善し,投 与期間中は維持された。

すべての患者がカナキヌマブの投与中止により再燃を来し,カ

ナキヌマブの最終投与後から再燃までの期間の中央値は 91.5日

(71.5,121.5)で あった。再燃は 11名 が軽度,7名 が中等度,2

名が重度に分類され,CRP及 び SAAの 中央値はそれぞれ 140



及び477 mg/Lに上昇した。いずれの患者も再燃時にカナキヌマブ

を投与し,その後 14日以内に再び臨床的及び血清学的効果が得ら

れた。再燃した各被験者にカナキヌマブを再投与することで臨床

的及び血清学的効果がみられたことから,TRAPSに 対するカナキ

ヌマブの有効性が示された。



希少疾病用医薬品等概要

名称 カナキヌマブ (遺伝子組換え)(JAN)

予定される効能。効果 家族性地中海熱

申請者名 ノバルティス ファーマ株式会社

対象疾患について 家族性地中海熱 (Familid MediteFanean Fever:以下 FMF)は ,

遺伝性周期性発熱症候群 (Hcreditary PcHodic Feve厖,以 下HPF)

の 1つ と知られる自己炎症疾患である。FNIIFは遺伝性周期性発熱

症候群の中で最も発症頻度の高い疾患であり,全世界で約 10万人

の患者がいると推計されている。FMFは 主に地中海東部沿岸地域

の民族 (非アシュケナージ系ユダヤ人,ア ルメニア人, トルコ人

及びアラブ人)に 多くみられ,有病率は 1/200人～1/1000人と推計

されている。国内においては,2009年 度の厚生労働省難治性克服

研究事業奨励分野の研究としてFMFの 全国疫学調査が実施され,

患者総数は292名 と推定された。

FMFの 臨床的特徴は,周 期的に繰り返す発熱,漿 膜炎症状とし

ての腹膜炎 ・胸膜炎 。関節炎からくる腹痛 。胸痛 。関節痛である。

性差はなく,発 症年齢は 5～20歳 に多いが,幼 児期に徴候がみら

れることがあり,成 人でも発症する。突然高熱を認め,半 日から3

日間持続する。発熱期間が短いことが特徴である。発熱はほぼ必

発で;38°C以 上の発熱がみられ,投 薬なしにて自然に解熱する。

発熱間欠期は無症状であり,発 熱発作の間隔は lヵ 月ごとが典型

的である。発熱時には CRPは 10 mg/mL以上と高値となり,発 作

間欠時にはその値は正常化する。また,腹 膜炎による激しい腹痛

は大多数の患者に認められ,1～ 3日 間持続し自然に寛解するが,

ときに急性腹症との鑑別が困難となり,虫 垂切除や胆嚢切除を受

けた患者も多い。胸膜炎による胸痛がみられ,胸 水貯留を認める

こともある。また,FMFの 生命予後に影響する重大な合併症は遷

延する炎症に続発するアミロイドーシスであり,こ の予防のため

にも早期診断,早 期治療介入が望まれる。

本症の遺伝形式は常染色体劣性である。責任遺伝子 』″F/

(Medtteranean fever)が1997年に同定され (The lntemational FMF

Conso“ivm 1997),そ の遺伝子産物であるpyHnの変異が病態に深

くかかわつている。



対象疾患に対する本

剤の効能。効果等につ

い■⊂

FMFに 対し,国内で有効性が検証され承認された治療薬はない。

また,種 々の薬剤による治療が試みられているが,そ の効果は検

証されておらず,治 療法は確立されていない。

現在,FMF患 者での有効性の検証及び安全性・忍容性を評価する

目的で,数 名の日本人 FMF患 者を含む HPF患 者を対象とした第

lⅡ相国際共同試験 lN2301試 験)を 計画しており,国 内での承認

申請は,数名の日本人FNIF患 者を含むN2301試 験のデータが得ら

れた後に行う予定である。

なお,2013年 10月 21日 に医薬品医療機器総合機構による治験

相談を実施し,臨 床試験計画及び臨床データパッケージ等につい

て助言を得ている。

外国人コルヒチン抵抗性 FMF患 者を対象とした臨床試験 (D2204

試挽 DηR01試 験)結 果の概要 :

同じデザインの 2試 験に,小 児 (イスラエルで実施した D2204

試験)又 は青少年/成 人 (トルコで実施したDTR01試 験)の コル

ヒチン抵抗性又はコルヒチンに忍容性がない FMF患 者を登録し

た。両試験とも非盲検単群試験であつた。患者を30日 間の導入期

に登録し,こ の期間中のFMFの 発作を日誌に記録した。この期間

中に治験責任医師によりFMFの 発作が 1回以上発生したことが確

認された患者を適格として投与期間に組入れ,導 入期終了から30

日以内に次の発作が確認された日から,カナキヌマブを 150 mg(体

重 40 kg以下の患者の場合,2 mg/kg)を 4週 間隔で 3回 皮下投与

する治療を開始した。ベースラインから29日 目の来院日までの間

に発作が発生した場合は,用 量を2倍 (300 mg,体 重 40 kg以下の

場合には4 mg/kg)に 増量した。4ヵ 月の投与期間終了後は,さ ら

に最長 2ヵ 月間 (カナキヌマブの最終投与以降は計 3ヵ 月間)又

は発作が発生するまで患者を追跡調査した。主要評価項目は,投

与前の期間と比較して,投 与期間中の FMFの 発作の発生率が

>50%減 少した患者の割合であつた。

DTR01扁式験 :

トルコの2箇所の治験実施医療機関で,年齢の中央値が22、歳(12

～34歳)の 患者 9名を登録した。84日間の期間で補正した発作の

発生頻度については,い ずれの患者も投与期間中の中央値 (0.3回

/84日 間)が 投与前期間中の中央値 (2.8回/84日 間)よ り減少

した。投与期間中に発作 (腹膜炎発作)が 発生した患者は 1名 の

みであつた。用量を増量した患者はいなかった。ベースライン時



には,医師によるFMFコ ントロール評価 (Very Good,Good,Fair,

Poor,very Poorの5段階評価)で 8名が Poor,1名 が Fttrと判定

された。全試験期間中では,こ れらの患者における医師 FMFコ ン

トロール評価はGood又 はVery Goodのいずれかと判定された。追

跡期間終了時までに発作が発生した 5名 の患者では,カ ナキヌマ

ブの最終投与からFMFの 初回発作までの期間の中央値は 71日 間

(31～78日間)で あつた。CRP(58 mg/L)及 び SAA(162 mg/L)

の中央値の上昇は,い ずれも 15日 日以降に <10 mg/Lに正常化し

た。8名の患者では有害事象が 1件以上報告されたが,2名 以上の

患者で報告された有害事象は,頭痛 (3名)及 び上気道感染 (2名)

のみであつた。重篤有害事象は 1件報告されたが (上気道感染),

試験を早期に中止した患者はいなかつた。

D 2 2 0 4試 験 :

イスラエルの2箇所の治験実施医療機関で,年 齢の中央値が 10

歳 (7～15歳)の患者7名を登録して投与期間に組入れた。6名 (86%)

の患者では,投 与期間中のFMFの 発作の発生率が >500/OM少し,

主要評価項目が達成された。カナキヌマブ投与前の発作の発生頻

度の中央値 (8.2回/84日 間)は ,投 与期間中に0.9回/84日 間に

減少した。導入期に観察された FMFの 発作は,6回 が軽度,9回

が中等度,8回 が重度及び H回 が極めて重度であつた。投与期間

中に4名 の患者に発生した発作は,5回 が軽度,3回 が中等度であ

つた (1名は4回 ,1名 は2回 ,残 りの2名 は 1回)。 2名 の患者

はカナキヌマブの用量を4 mg/kgに増量した。ベースラインのCRP

(78 mg/L)及び SAA(500 mg/L)の 中央値の上昇は,そ れぞれ 8

日目及び 57日 目までに正常化し,CRPに ついてはこれ以降の試験

期間中は正常値が維持され,SAAに ついてはカナキヌマブの最終

投与後 lヵ月日にあたる H5日 目まで維持された。発作が発生し

た 5名 の患者では,試 験の追跡期間終了までの間のカナキヌマブ

最終投与後からFMF発 作発生まで期間の中央値は25日間 (3～34

日間)で あつた。7名 中5名の患者では 1件以上のAEが 報告され

たが,2名 以上の患者で報告された単一の有害事象はなかつた。



希少疾病用医薬品等概要

名称 MC710(乾 燥濃縮人血液凝固第X因 子加活性化第 VII因子)

予定される

効能 。効果

血液凝固第 VⅢ 因子又は第 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

申請者名
一般財団法人化学及血清療法研究所

対象疾患について 出血性疾患である血友病は、血液凝固第VⅢ 因子 (FⅥII)が欠乏した血友

病Aと 血液凝固第Ⅸ 因子 (FⅨ)が 欠乏した血友病 Bに 分類され、止血管理

は主に、欠乏した凝固因子を補う 「補充療法」が行なわれる。血友病患者に

は、補充した凝固因子に対する中和抗体 (インヒビター)を 発現し、治療効

果が失われる場合がある。
一方、健康人においても後天性に自己の FVⅢ 又

は FIXに 対するインヒビターが出現し、FVⅢ 又は FIX活 性が著しく低下し

て、突発的な皮下出血や筋肉内出血などの出血症状を呈する後天性血友病が

ある。国内には合計 255名 (FVIIIに対するインヒビターを保有する患者 218

人、FⅨ に対するインヒビタ‐を保有する患者 37人 )し か存在しない、極め

て稀な症例である (平成 25年度 血 液凝固因子製剤必要量調査結果報告)。

対象疾患に対する

本剤の効能 。効果

等について

インヒビターを保有する患者の止血管理には、欠乏した血液凝固因子を経

由せずに凝固反応を達成する 「バイパス療法」が主に行われる。バイパス療

法には、遺伝子組換え活性型血液凝固第 VⅡ 因子製剤 (ノボセブン)や 活性

化プロトロンビン複合体製剤 (ファイバ)が バイパス製剤として使用されて

いる。しかしながら、既存のバイパス製剤は、頻回投与の必要性や医療費高

騰の問題、DIC等 の過凝固状態惹起の懸念などの問題があり、止血管理に最

適と言えるバイパス製剤はない。このため、QOLの 観点からも、専門医及び

患者から、より多くの治療薬の選択肢を提供することが求められている。
MC710は 、活性化血液凝固第 VⅡ因子 (FVIIa)に血液凝固第 X因 子 (FX)

を加えることで止血効果を高め、既存バイパス製剤よりも有効性と持続性が

高く、安全に投与できるバイパス製剤を目指し、開発を行つた。その結果、

以下の成績を得たことから、MC710は 、インヒビターを保有する患者の止血

管理に有効かつ安全に使用できると考える。また、国内献血由来血漿を用い

た国産初のバイパス製剤となるため、安定供給にも貢献できると考える。

臨床薬理試験 (第I相試験)にて、非出血時の被験者にMC710 20～120「Lag

の投与を実施した。その結果、80旧 /kg以上にて対照薬 (ノボセブン、ファ

イバ)投 与時の変化を上回るPDパ ラメータ (APTT、PT等 )の 結果を得た。

また、問題となる有害事象の発現や DICパ ラメータの異常変動はなく、120

山 まで安全に投与できることが示された。

第Ⅱ相試験にて、軽度～中等度の関節内出血時の被験者にMC710 60「Lg/kg

又は 120卜り俺 を単回投与した。その結果、止血効果判定が 「著効」又は 「有

効」であつたエピソ
ー ドは、60 1tg/kgが5エ ピソー ド中5エ ピソー ド、120 pg/kg

が 4エ ピソード中2エ ピソー ドであり、全体で9エ ピソ
ー ド中7エ ピソード

であつた。また、問題となる有害事象の発現や DICパ ラメータの異常変動は

なかつた。

第Ⅲ相試験にて、種々の出血時の被験者を対象に、MC710 60 μg/kg又は

120 Hg/kgを投与し、必要に応じて、初回投与の8～12時間後に 1回のみ追カロ

投与を行つた。その結果、止血効果判定が 「著効」又は 「有効」であつたエ

ピソードは、21エ ピソ
ード中 19エピソードであり、有効率は90.5%であつたし

また、問題となる有害事象の発現や DICパ ラメータの異常変動はなく、総投

与量として 180四/kgまで安全に投与できることが示された。
これらの成績から、本剤は、インヒビターを保有する患者の止血治療のた

めの、十分な止血効果及び安全性を有し、既存薬に並ぶバイパス製剤の選択

肢に成り得ると考え、平成 25年 10月 7日 に製造販売承認申請を実施した。



希少疾病用医薬品等概要

名称 たatibant(INN)

予定される

効能 ・効果

遺伝性血管性浮腫の急性発作

申請者名 シャイアー ・ジャパン株式会社

対象疾患について 遺伝性血管性浮腫 (HAE)は 、常染色体優性の遺伝性の希少疾

患である。

IIAEは 顔面、喉頭、四肢、性器及び消化管などに浮腫、炎症及

び疼痛などの複合的な予期できない発作を繰 り返し生じる衰弱

性の疾患である。皮膚の血管浮腫は、そう痒を伴わず、外観が

損なわれる腫脹が特徴で、痛みを伴 うこともある。消化管浮腫

の主な症状は急性の癌痛性腹痛であり、しばしば悪心、嘔吐、

下痢を伴 う。HAEの 発作で最も重篤なものは喉頭浮腫であり、

適切に診断し処置を行わないと上気道閉塞を起こし窒息死に至

る場合がある。

I‐IAEで はス トレス、外傷、外科手術、ホルモン変化などが誘因

となり発作を発現することが知られているが、多くの場合には

明らかな誘因が認められずに発作が発現するため、患者に不安

を生じさせる。発作の発現頻度は年に 1回未満から 100回以上

と患者によらて大きく異なる。無治療の場合、発作は通常2～5

日間持続する。

対象疾患及び患者数については、添付資料 「希少疾病用医薬品

指定申請書添付資料」ア及びイ参照。

対象疾患に対する本

剤の効能 。効果等に

ついて

医療上の必要性及びこれまでの臨床試験成績、開発状況等は添

付資料 「希少疾病用医薬品指定申請書添付資料」イ、ウ及びエ

参照。



希少疾病用医薬品等概要

名称 ibrutinib (r-INN)

予定される

効能 。効果

慢性 リンパ性白血病,

マン トル細胞 リンパ腫

/1 りヽ:/パ跡む生リンパ腫

申請者名 ヤンセンファーマ株式会社

対象疾患に

ついて

本邦における慢性リンパ性自血病 (CLL),小 リンパ球性リンパ腫 (SLL)

及びマントル細胞リンパ腫 (McL)の 詳細な疫学調査に基づくデータはない。

また,SLLに おいては,リ ンパ球数が少ないものの CLLと 病理学的な特徴も

共通していることから,世 界保健機関 (WHO)分 類では CLLと SLLは 同一

疾患とみなされており,本 邦においても両疾患ともCLLと 診断されることも

多い。本邦におけるCLL/SLLの患者数は2,000人程度,MCL患者数は約1,600

人程度と推定される。本邦での cLL/SLLの 詳細な患者数は不明ではあるが,

CLL/SLL及 び MCLの 患者の総数は 3,600人程度 と考えられる。

CLLと SLLは ,共 にリンパ球ががん化して生じる疾患で,が ん細胞の性質

から同一の疾患であると考えられている。病変の広がりにより, リンパ節が

病変の主体であればSLL,血液中のリンパ球増加が主体であればcLLと 診断

され る。 両 疾 患 とも C L Lと して診 断 され る こ とが 多 く, C L Lと S L Lは
一
般

的に同様の治療が行われている。

CLL/SLLを 治癒に導ける治療法は現時点では同種造血幹細胞移植のみであ

るが,そ の適応は限られる。本邦ではシクロホスファミド,フ ルダラビン等

の化学療法が選択肢とされており,2013年 3月 に抗 cD20抗 体であるオファ

ツムマブが承認されたが,こ れらの治療で治癒を期待することは出来ず,再

発 。再燃を繰 り返し,最 終的には死亡に至る。したがって,標 準的治療法は

確立されておらず,ま た本邦では治療選択肢に限りがあることから,新 しい

作用機序を有する新規薬剤の導入が望まれている。

MCLは ,発 症頻度の低い,B細 胞性非ホジキンリンパ腫 (ML)の 臨床病

理学的サブタィプの 1種 である。発症年齢の中央値は男性で 67歳 ,女 性で

70歳であり,性 別では男性に多い。治療後の自然経過も独特であり,他 の低

悪性度の NHLと は異なり,本 疾患は予後不良であり,全 生存期間 (OS)の

中央値が 3～5年 と短い。また,再 発 MCL患 者の予後も非常に悪く,一 度目

の再発からの OSの 中央値は約 1～2年 である。   ´

MCLの ファーストライン治療として全世界的に受け入れられ,か つ承認さ

れた単剤療法での標準治療レジメンは存在 しない。本邦での,McLに 対する

現行の一次治療としては,比較的若年で perfOmance ittusが良好な患者では,

R―Hyper CVApの ような強力な導入療法と自家末梢造血幹細胞移植が用いら

れる場合が多い。これが適応とならない患者では R‐CHoPが 選択される場合



が多いが,CHoP、 のリツキシマプの追カロにより,全 奏効率 (ORR)は 改善

したが,無 増悪生存期間 (PFS)及 び OSは 有意に改善されなかつたとの報告

がある。再発又は難治性 MCL患 者に対して根治を望める治療法は基本的に

は存在せず,既 存の治療法は有効性が高くない。また,骨 髄抑制など副作用

が強く,osは 1～2年 と短い。したがって,再発又は難治性 MCLに 対し未だ

にアンメットメディカルニーズが存在し,更 なる効果的な治療が必要とされ

ている。

対象疾患に

対す る本剤の

効能。効果等に

ついて

Ibru」dbは 抗悪性腫瘍薬として開発中のブル トン型チロシンキナーゼ

(BTK)阻 害剤である。B細 胞性腫瘍の生存維持に必要とされるB細 胞受容

体 (BCЮ を介したシグナル伝達において,BTKの 中心的な役割が示唆され

ている。Ibruunおは,BTK活 性部位に共有結合してBTK酵 素活性を阻害す

る低分子阻害剤であり,B細 胞性腫瘍治療の新しいアプローチとなり得ると

考えられる。

Ibrulnゎの忍容性は,単 剤療法及び併用療法のいずれにおいても良好であ

った。

海外では,初 発及び再発又は難治性の CI IノsLL患 者を対象とした第 Ib/11

相,非 盲検,非 ランダム化,多 施設共同試験であるPCYC―H02-CA試 験が実

施され,有 効性が認められている。

MCLに ついても,ibrutinibの再発又は難治性の MCL患 者を対象とした,

非盲検,非 ランダム化,第 II相単剤投与試験であるPCYC―H04-CA試 験が海

外で実施され,有 効性が認められている。    ′

本邦では, 日本人の再発性成熟 B細 胞性腫瘍患者に対する安全性及び忍容
'性の評価を主目的とした第 1相試験 JPN-101試験を実施中である。



希少疾病用医薬品等概要

名称 トシリズヤブ (遺伝子組換え)

予定される効能 ・効果 大型血管炎

申請者名 中外製薬株式会社

対象疾患について ・血管炎は,罹 病血管のサイズによつて大型血管炎,中 型血管炎及び小型

血管炎に分類される。大型血管炎は,高 安動脈炎と巨細胞性動脈炎に分

類され,共 に厚生労働省の特定疾患治療研究事業の対象疾患 (難病)に

指定されている。

・高安動脈炎は,大 動脈及びその主要分枝や肺動脈,冠 動脈に閉塞性,あ ヽ

るいは拡張性病変をきたす原因不明の非特異性大型血管炎である。発熱,

頚部痛,全 身俗怠感といつた上気道炎と類似した初発症状に続き,傷 害

血管の支配領域により,大 動脈弁閉鎖不全,大 動脈瘤,心不全,脳 梗塞;

肺梗塞,失 明,腎 不全など不可逆的且つ重篤な合併症を引き起こすこと

が知られている。特定疾患医療受給者証交付件数によると,現 在 5,000
～6,000人が登録されている(新規発症数は年間 100～200人)。男女比は

1:9で女性に多く,女 性の初発年齢は 15～35歳を中心に好発する。
・巨細胞性動脈炎 (側頭動脈炎)は 1998年に行われた厚生省疫学研究班と

難治性血管炎分科会による疫学調査では,1997年 1年間の全国病院受療

推定患者数は約 690名であつた。男女比はほぼ 1:1.7で あり,主 に 60

歳以上の高齢者に多く発症する。地理的な偏り及び遺伝素因が認められ,

欧米自人に多く, 日本は最も発症率が低い地域の一つである。
・高安動脈炎の内科的治療では副腎皮質ステロイドによる治療が基本とな

る。初期投与量はプレドニゾロン換算で20～30 mg/d″程度が一般的で
あり,重 症例に対しては年齢や体格を考慮し,l mg/kg/day程度まで増量

する。副腎皮質ステロイ ドを高用量で長期投薬することから,感 染症,

糖尿病 :高血糖,血 栓 ・動脈硬化,骨 粗款症などといった副作用のリス

クに曝されるため,症 状や検査所見の安定に伴い減量を行う。しかしな

がら,副 腎皮質ステロイ ドを lo mg/day以下に減量すると,約 7割 が再

燃するとの報告がある。

・ステロイ ド抵抗性,ま たは副作用で減量を余儀なくされる症例では,免

疫抑制剤が併用されるが,本 疾患に対する有効性について臨床試験等に

基づくエビデンスは限定的であり,新しい治療薬の承認が望まれている。
・巨細胞性動脈炎についても,同 様に副腎皮質ステロイド剤による治療を

基本とする6巨 細胞性動脈炎は,高 安動脈炎と比較し,眼 動脈,網 脈動

脈および毛様体動脈への侵襲により,失 明に至る場合が多いことから,

より高用量の副腎皮質ステロイド剤により,治 療せぎるを得ないケース

も認められる。31例 のトシリズマブの使用経験を調査し,30例 にて寛

解が認められ,そ の大半で副腎皮質ステロイ ド剤が減量可能であつた。

対象疾患に対する本剤

の効能 。効果等につい

て

高安動脈炎と巨細胞性動脈炎とは病理組織学的に大きな相違はないとさ

れているが,発 症年齢,傷 害部位に相違があるとして,実 臨床では鑑別

診断がなされている。高安動脈炎は主に若年者に発症するのに対し,巨

細胞性動脈炎は主に60歳以上の高齢者に多く発症すると言われている。



両疾患に認められる臨床上の特徴は発熱,体重減少等の全身症状である。

また,罹 患部位により発現する症状が異なるものの,炎 症の結果として

動脈狭窄,間 歌性跛行,動 脈瘤等が発現する共通点が認められる。病因

は明らかではないが,ウ ィルス感染など,何 らかのストレスをきつかけ

とした,自己免疫的な炎症機序が関与していると想定されており,ηT―α

および IL 6̈等のサイ トカイン産生が病態形成に重要な因子となる。

・高安動脈炎患者では,IL‐6値 が健常人に比し高値を示し,疾 患活動性と

その値が正の相関を示すことが報告されていることから,IL‐6が 本疾患

の治療を行う上でのターゲット分子のひとつと考えられている。

・トシリズマブの有効性について,国 内外から症例報告がなされており,

これらの報告を総括した,高安動脈炎患者 44例の論文では以下のような

知見が得られている。投与 3カ 月の時点で,主 治医による有効性評価に

おいて,93%(13/14)の 改善を示し,6ヵ 月の時点では 78%(14/18),

最終観察時には 75%(33/44)の 改善率であつた。 CRPを 含む急性期炎

症蛋白も陰性化を示した (CRP中央値[min_maxl:開始時 21[8‐126]mg/L

から最終観察時には0[0.5-lη mνЪ)。副腎皮質ステロイ ド投与量中央値

[mh‐max]は,開 始時 15[5-75]m3/dayから最終観察時には 5[0‐30]mg/day

と滅量が可能であつた。

・上記の論文には,国 内の報告は 2報 、5例分が含まれているが,大 阪大

学の中岡らの報告では,ステロイ ド治療抵抗性高安動脈炎患者(4例)を対

象としたトシリズマブの有効性 。安全性を検討する臨床試験において,

トシリズマブ治療開始後 CRP等 の急性期炎症蛋白は速やかに陰性化し

た。また,プ レドニゾロンの平均投与量[min_maxlは投与開始時の 21.3

[12.5‐351 mg/dayから治療後には1.5[0-4]mg/dayまで減量可能となった。
トシリズマブ治療中に重篤な有害事象は観察されず,4症 例中 2例 で画

像検査上の肥厚病変の退縮も観察され,ス テロイ ド減薬効果に加えて血

管のリバースモデリング効果も期待し得ることが示唆されている。

●2008年 に高安動脈炎に対するトシリズマブの使用経験が報告されて以

来,現 時点では 16報 ,54例 の使用経験が報告されている。これらの報

告より高安動脈炎に対するトシリズマプの有用性を検討したところ,副

腎皮質ステロイ ド抵抗性患者において高い臨床的有効性が認められ,炎

症性マーカーの著明な改善,画 像による炎症症状の改善及び副腎皮質ス

テロイ ド剤の減量効果が認められている。

・安全性に関して,上 述の論文では,既 承認である関節リウマチ,全 身型

若年性特発性関節炎等の疾患で得られた安全性情報から予測される範囲

の有害事象のみが報告されている。なお,本剤は,既承認の疾患に対し,

延べ約 70,000例に使用されたと推定しており,安全性のプロファイルは

明確になっている。

・巨細胞性動脈炎については,複 数の公表論文及びロシュ社主催によるオ
ーストリア, ドイツ,イ タリア,ス イス,英 国及び米国の血管炎の専門

医によるアドバイザリーボー ドによって,巨細胞性動脈炎の患者 31例に

対するトシリズマブ点滴静注製剤の使用経験が報告されている。31例 中

26例が再発症例であり,用 量は29例が 8 mg/kg,2例が 4 mg/kgであっ

た。27例が副腎皮質ステロイドとの併用ち4例 がトシリズマブ単剤で治



療したところ;30例 で寛解が認められた。寛解した患者においては,4

例を除き,再発することなく副腎皮質ステロイドの減量が可能であった。

寛解した患者のうち,1例 が腹膜炎により死亡した。

10例の患者が第二者機関の保険償還の制約により,平 均 6.8カ月間でト

シリズマブ治療を中止した。これらの 10例中9例 において,低用量の副

腎皮質ステロイ ド又はMTXの 維持療法を受けたが,9例 中 5例はトシリ

ズマブの投与中止後,平 均 6カ 月で症状が再発した。9例 中2例 はそれ

ぞれ 4カ 月間及び 8カ月間に亘り寛解を継続している。残りの 2例 につ

,いては十分な情報が得られていない。 トシリズマブ投与中止後,維 持療

法を受けなかった 1例は,10カ 月間寛解を継続した。複数例で
一過性の

好中球減少が認められたものの,トシリズマブの忍容性は良好であった。



希少疾病用医薬品等概要

名称 エ リブ リンメシル酸塩(Eri b u l i n  M e s i l a t e ) ( J A N )

EHbulin(IhlN)

予定される

効能 。効果

悪性軟部腫瘍

申請者名 エーザイ株式会社

対象疾患について 悪性軟部腫瘍は脂肪組織や筋肉組織等の様々な軟部組織で発生

する腫瘍であり,50種 類以上の組織型がある。悪性軟部腫瘍は

組織型毎に様々な病態像を呈するが,腫 瘍サイズや組織学的悪

性度等が予後を左右する因子とされている。特に遠隔転移を有

する場合の予後は極めて不良であり,悪 性軟部腫瘍患者の約

50%で 再発や転移が認められることから,悪 性軟部腫瘍は予後

不良の腫瘍である。

進行 した悪性軟部腫瘍に対しては ドキソルビシン等の化学療法

が施行されるが,治 療を行つた場合でも生存期間は 1年程度で

ある。また,副 作用により既存薬が使用できない又は病勢進行

前に治療継続が困難となる患者が存在する
一方で,外 国で推奨

されているいくつかの薬剤は未承認であり治療選択肢は限られ

ている。しかし,悪 性軟部腫瘍患者は比較的若い患者が多く,

複数の化学療法施行後もさらなる化学療法の実施を望む患者が

多い。以上のことから悪性軟部腫瘍に対する新たな治療薬が求

められている。

悪性軟部腫瘍患者数は約 4,000人と推定される。

対象疾患に対する本

剤の効能 ・効果等に

ついて

本剤は単剤療法 2レ ジメン又は併用療法 lレジメンまでの前化

学療法を受けた悪性軟部腫瘍患者を対象とした外国第 2相試験

において,12週 時無増悪生存率及び全生存期間において優れた

結果を示した。現在,2レ ジメン以上の化学療法施行後に増悪

した悪性軟部腫瘍患者を対象とした外国第 3相試験を実施中で

あり,国 内においても標準化学療法施行後に増悪した悪性軟部

腫瘍患者を対象とした国内第 2相試験を実施中である。



希少疾病用医薬品等概要

名 称 ポマリドミド (CC-4047)

予定される

効能 ・効果
再発又は難治性の多発性骨髄腫

申 請 者 名 セルジーン株式会社

対象疾患

について

1.多 発性骨髄腫 (Muhゎたmyebma,MM)

NIIMは,Bリ ンパ球から分化 した形質細胞の腫瘍で,そ の産物である単クローン性免疫グ

ロブリン (Mタ ンパク)の 産生や,貧 血を主とする造血障害,易 感染性,腎 障害,溶 骨性

変化などの多彩な臨床症状を呈する疾患である。

NIIMで は骨髄中の形質細胞は腫瘍化 してお り,そ れが過剰になると赤血球,自 血球,血

小板が産生されなくなる。また,腫 瘍化した形質細胞は 1種 類の異常な抗体 (単クローン

性免疫グロブリン :Mタ ンパク)を 多量に産生し,同 時に他の種類の正常な抗体を著しく

減少させる。このような形質細胞の腫瘍化とその産物が各臓器に悪影響を及ぼし,様 々な

NIMの 症状を引き起こす原因となる。

～34の 臨床症状は多彩で,個 々の患者で大きく異なる。初発症状の うち,最 も多いのは

溶骨性変化による骨痛であり,進 行すると長管骨病的骨折や椎骨圧迫骨折などを引き起こ

す。次いで,赤 血球産生低下による貧血のため,動 悸,息 切れ,め まい,全 身倦怠感など

の症状が多くみられる。また,自 血球産生低下による発熱や感染症,血 小板産生低下によ

る出血症状がみられることもある。 さらに,正 常免疫グロブリンの低下により易感染性に

なることから,感 染症を繰 り返すことがあり,こ のような感染症は NIM患 者の主な死因の

一つでもある。その他,溶 骨性変化に伴 う高カルシウム血症,Mタ ンパクが関与 した過粘

桐度症候群,ア ミロイ ドーシス,腎 障害,神 経症状として脊椎骨の骨折や髄外腫瘤による

神経根痛,ア ミロイ ド沈着による手根管症候群や多発性神経炎,過 粘桐度症侯群による頭

痛や視覚障害を認めることがある。そして,NIMは 上述した症状を繰 り返 しながら進行 し,

最終的には治癒することなく死に至るという経過を辿る。

2.多 発性骨髄腫に対する本邦での医療の現状

現在の本邦での NIMの 治療体系として,未 治療の NIIMに対する初期治療はボルテゾミブ

を中心とした治療レジメン,再 発又は難治性のⅣ膨1に対してはレナリドミドやサリドマイ

ドといった免疫調節薬を中心とした治療レジメンに変遷している。 しかし,現 在でもなお

ルトIは予後不良で再発 ・進行を繰 り返す疾患である。再発までの期間が短く,再 発前の治

療法が有効でない場合は治療法を変更する必要がある。再発後の治療を繰 り返すごとに奏

効持続期間が短くなり,遂 にはどの治療法も有効でなくなるという難治性 (治療抵抗性)

の病状に移行する。そして,ボ ルテゾミブ及びレナリドミドといった新規薬剤を含むレジ

メンによる治療後に病勢進行 した NIMに 対しては,現 在本邦で有効であることが検証され

た承認薬剤は存在 していない。ボルテゾミブやレナリドミドによる治療にもかかわらず病

勢進行した NIIM患者は,治 療抵抗性の度合いを増した重篤あるいは致死的な状態にあると

考えられ,そ の予後が極めて悪いことから,当 該患者にとつてその後の有効な治療法がな

いことは NIMの Unmet medical needsといえる。このような本邦での NllMの医療上の問題を

解消するべく,再 発難治性に移行 したν64の 予後を改善し,よ り長期的にルⅣ【をコン トロ

ールできる新たな治療薬の開発が強く期待されている。



対象疾患

について

3.ポ マリドミドの投与対象患者数 (推定)

得 られている情報をもとに推測すると最近の本邦での NIMの 総患者数は 15,000人程度と

考えられる。この うち,ポ マリドミドの投与対象は,ボ ルテゾミブ及びレナリドミドによ

る治療歴がある再発又は難治性の NIM患 者であるが,当 該患者数を直接調査 した報告はな

く,そ の正確な数は不明である。
一方,レ ナリドミドの使用患者は,本 邦での市販後の使

用成績調査及び適正管理手順に基づいて特定可能である。この中で ⅣD4に よる死亡者数,

またボルテゾミブによる治療歴も有する患者が対象であることを考慮すると,本 邦でのポ

マ リドミドの投与対象患者数 (推定)は さらに少なくなり,現 時点で数千人程度 と考えら

れる。

対象疾患に

対する本剤の

効能 。効果等

について

1.ポ マリドミドの医療上の必要性

ポマリドミドは,米 国 Celgene社が創製した新 しい免疫調節薬である。海外で実施 された

第 Ⅲ 相比較試験 (CC-4047-NIIM-003試験)で ,ボ ルテゾミブ及びレナリドミドによる治療

が不良であつた難治性又は再発難治性の NIM患 者を対象に,ポ マリドミド (低用量デキサ

メタゾンとの併用療法)の 有効性及び安全性を高用量デキサメタゾン単独療法 (対照)と

比較した。その結果,ポ マリドミド (低用量デキサメタゾンとの併用療法)は ,高 用量デ

キサメタゾン単独療法と比べて無増悪生存期間 (PFS)及 び全生存期間 (OS)を 有意に延長

し,ま た,そ の安全性は忍容可能な範囲内と考えられた。 したがって,当 該患者にとって

ポマリドミド (低用量デキサメタゾンとの併用療法)は 有用であることが検証された。

また,米 国でポマリドミドは,希 少疾病用医薬品の指定を受けた中で開発され,「 ボル

テゾミブ及びレナリドミドを含む 2種 類以上のレジメンによる治療歴があり,直 近の治療

中又は治療後 60日 以内に病勢進行 した NIM」 を効能 ・効果として 2013年 2月 8日 に米国

食品医薬品局 (FDA)か ら販売承認を取得 している。欧州でもポマリドミドは希少疾病用

医薬品の指定を受けた中で開発され,「 ボルテゾミブ及びレナリドミドを含む 2種 類以上

のレジメンによる治療歴があり,直 近の治療中に病勢進行 した再発難治性の MM」 を効能 。

効果として 2013年 8月 5日 に欧州委員会から販売承認を取得 した。さらに,ポ マリドミド

は,NEMの 国際的な標準治療ガイ ドラインであるNationd Comprehensive Cancer Network

(NCCN)の 治療ガイ ドライン (verJon 2,2014)の中でもサルベージ療法の 1つ として推

奨されているとともに,本 邦での MMの 診療指針 (第3版 )の 中でも本邦で開発中の薬剤

として紹介されている。 日本骨髄腫患者の会からは厚生労働省に対し,ポ マリドミドをは

じめとする薬剤の早期開発 ・承認の要望書が提出された。

このように,ポ マリドミドは海外でボルテゾミブ及びレナリドミドによる治療後に再発

した又は難治性に移行 したⅣNIに 対して販売承認を取得 した治療薬である。本邦で,ボ ル

テゾミブやレナ リドミドによるνWIの 治療アルゴリズムに変わりつつあるが,こ れ らの薬

剤による治療で再発 ・進行した難治性の NIMに 対 して有効な治療法がない医療現場にとっ

て,ポ マリドミドは MMの 治療選択肢を広げ,NIMに 対する治療効果及び予後を改善,向

上させることが期待できる新薬である。     ・

2.本 邦での開発状況

セルジーン株式会社は,本 邦での一日でも早い製造販売承認取得を目指し,現 在承認申

請の準備を進めている。


