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**ア ルツハイマー型、レビー小体型認知症治療剤

″七月ピリアリ哨D蜃3mg
フ嘔用=フ 糊 錠5mg(案 )
夕″勤賄腱だフア物 錠10mg
〈ドネペジル塩酸塩回腔内崩壊錠〉

4rた ep′ン
〔貯  法 〕 室温保rr

P「P包装はアルミ袋開封後、湿気を避けて保存するこ

と な お、光に 1り変色することがあるため、PTPに

l・ヽカットフィルど、を使用している|

バラ包装はアルミ袋開封後、光をi生り、湿気を避けて

保存すること 1光により変色、湿気により吸湿するこ

とがある

〔使用期限〕 外箱又はラベルに表示の使り|」期限内に使用 |る こと

〔注  意 〕 取 扱い Lの注意」の項参照

注)注 意 医 l ll等の処ノ」菱により使用すること

【禁  忌 】(次の患者には投与しないこと)
本部|の成分又はヒヘリジン誘導体に対)ンj邑政症の既イ|:

歴のある′じ者

【組成。性状】
1組 成

錠 3m=:本 剤11、1錠 中に ドネベジル塩峻塩 3 mgを含角
‐する黄色のII腔内崩壊錠である[

添加物 として黄色三 :酸化鉄、カラギヽナン、中1質無

水ケイ酸、ホリビニルアルコール、Dマ ン」■ト ル を

含有する

錠 5 mgi本却|は、 1錠 中に ドネベジル塩酸塩 5 Ⅲgを含有

する白色の|1腔内崩壊錠である=

添加物 たしてカラキーナン、軽質無水ケイ酸、ホリlで

ニルアルコ‐ル、Dマ ン_ト ールを含有うる

錠10mg i本剤は、 1錠中に ドネペジル塩酸塩10mgを含栴

する淡赤色の制線入りのII腔内崩壊錠である

添加物としてカラキーナン、軽質無水ケイ酸、 二11酸

化鉄、ホリlビ_ル /ル コ・ル、Dマ ン_ _トールを含r l

する

2製 剤の性状

販売名
剤形

識別コート

外   形
性   状

表 一晏 側  面

アリセプト
D錠3 mg

口腔内

崩壊錠 Gつ 3 日

黄 色

C247
直径(nn)・質量“g)。厚さ(mm)

80       168       33

アリセプト
D錠5  m g

口月空内

崩壊錠 につ ③ 日

白 色

C248
直径(nn)・質量(ng)・厚さ輌n)

80       168       33

アリセプト
D錠10mg

口腔内
崩壊錠 ③ 〇 巾

淡赤色

割線入り
C250

直径輌n)。質量 6g)。厚さ(nn)
80       168       34

**【効能。効果】
アルツハイマー型認知症及びレビー小体型認知症におけ

る認知症症状の進行抑制

‐―‐**〈効能 ・効果に関連する使用上の注意〉…………

アルツハイマー型認知症における認知症症状の進行抑
帝1
1 本剤は、 ア ルツハイマ ―ヽ型言よ知1症と言参断 された′志静

にのみ使|||すること.
レビー小体型認知症における認知症症状の進行抑制

1本 剤は、レビー小体11認知珀:の臨床診断基準にガ:づ

き、す芭切な症状観察や検査等によリレビー小体型認

知ri:た診llFされた患 とにのみ使用うることc

2精 神りi:状・行動障1年に対するヽ斉」のイ「効1■は確認さ

ブしていない]

両効能共通

1本 却lがアルッハイマー型認知1症及びレビー小体型認

知りi:の病態その 1)ののllf行を抑制うるという成績は

イ旱らノしていない

2ア ルッハイマー型認知1症及びレビヽ月ヽ体型認知り11以

外の認知りli性疾患において本斉Jの有効性l( 1確認 され

ていない_

**【用法・用量l
アルツハイマー型認知症における認知症症状の進行抑制

通常、成人には ドネベジル塩酸塩 として 1日 1回

3 mgから開始 し、 1～ 2週 間後に 5 mgに増量 し、経

口投与する。高度のアルツハイマー型認知症患者に

は、5 mgで4週間以上経過後、10mgに増量する。なお、

症状により適宜減量する。

レビー小体型認知症における認知症症状の進行抑制

通常、成人には ドネベジル塩酸塩 として 1日 1回

3 mgから開始 し、 1～ 2週 間後に 5 mgに増量 し、経

口投与する。 5 ngで4週 間以上経過後、10mgに増量

する。なお、症状により5 mgまで減量できる。

‐一‐一 〈用法。用量に関連する使用上の注意〉… ……

1 3mf 日投与は有効用塁ではなく、消化器系副作用
の発現を抑える目的なので、原則として 1ヽ 21皿間

を超ズ_て使用しないこと=

2 1 ( m l g  日に増量する場合は、消化器系副作用に'L意

しながら〃ピチうること

3医 り姜従事杵、家族などの管チ駐の1)たで投りすること̀ ,

Dfit li mg D£定5 mg D今こ1(ng

承認番号 `lliX)AlヽZ(X40■)(Ю:16(X)A卜lZOm().IIx `19(X)ANIX01118(1/1

薬価川又載 21H年 6月 ?{x}++ 6 FJ 31)7年12月

販売開始 2:X H年7月 zrnttEi I1 31,7年12月

再審査結果 20l i )+ 3 E 3)11)年3'〕

効能追加

国際誕生 191)(;年11月



**,*【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)

本剤はアセチルコリンエステラーゼ阻害剤であ り、
コリン作動性作用により以下に示す患者に対 しては

症状 を誘発又は増悪する可能性があるため慎重に投

与すること。

(1″同不全症候群、心房内及び房室接 合部伝導障害等
の′しヽ疾患のある患者

〔迷走神経刺激作用により徐脈あるいは不整脈を

起こす可能1生がある。〕

(2″肖化性潰瘍の既往歴のある患者、非ステロイド性

消炎鎮痛剤投与中の患者

〔胃酸分泌の促進及び消化管運動の促進により消

化性潰瘍を悪化させる可能1生がある`Э〕
(3)気管支喘′自、又は閉塞性肺疾患の既往歴のある患者

〔気管支平滑筋の収縮及び気管支粘液分泌の充進

により症状が悪化する可能性がある。〕
(4浄筐体外路障害 |パーキンソン病、ハーキンソン症

候群等)の ある患者

〔線条体のコリン系神経を充進することにより、

症状を誘発又は増悪する可能1生がある.〕

2.重要な基本的注意
*(1)本剤の投与により、QT延 長、心室頻拍 ltorsadcs

dc pointcsを含む 、′し、室細動、洞不全症候群、洞

停止、高度徐脈、心ブロ ノク 1洞房フロ ック、房

室ブロック,等 があらわれることがあるので、特
に心疾患 1心筋梗塞、弁膜症、心筋症等 )を 有する

患者や電解質異常 1低カリウム血症等 )の ある患者

等では、観察を十分に行うこと。
**(2)レ ビー小体型認知症では、日常ノL活 動作が制限さ

れる、あるいは葉物治療 を要する程度の錐体外路

障害を有する場 合、本剤の投与により、錐体外路

障害悪化の発現率が高まる傾向がみられているこ

とから、重篤な症状に移行 しないよう観察を十分
に行い、症状に応 じて減量又は中止など適切な処

置を行うこと。
(3)他の認知症性疾患 との鑑別診断に留意すること。

**(4)定期的に認知機能検査を行う等患者の状態を確認

し、本剤投与で効果が認められない場 合、漫然 と

投与しないことっ

(5)他のアセチルコリンエステラーゼ阻害作用を有す

る1司効薬 |ガランタミン等 | と併用しないこと。
***(6)ア ルッハイマー型認知症及びレビー小体型認知症

では、自動車の運転等の機械操作能力が低下する

可能性がある。 また、本剤により、意識障害、め

まい、1民気等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 しないよ

う患者等に十分に説明すること.
(7)本剤は国腔内で崩壊するが、LJ腔の粘膜から吸収

されることはないため、唾液又は水で飲み込むこ

と。|「適用 Lの 注意Jの 項参照 |

3相 互作用

本剤は、主 として葉物代謝酵素cYP3A4及 び ‐部

CYP2D6で代謝される。〔「薬物動態」の項参照〕
併用注意 (併用に注意すること)

薬斉り名等 臨床症状 措 置方法 機序 危 険因子

スキ■:|二■

塩
it掏

|千E"
筋弛緩作用を増強す
る可能性がある

併用薬剤の1見分極性筋
]也緩作用を増強する可
能4生がある。

薬剤名等 臨床症状 措 置方法 機序 危 険因子

コリン賦活剤
アt千ルコ11塩lυ防
カルプロ「ウム塩1助
|イコー1塩|しカ

F ・■卜i l ム十
`

:;|′酸塩
コ1:エステ■―ゼ

阻害斉1

ア:′′ '二■ム塩イし物
=スチ′11′長イど″
ピ11 1千・ 阜{勁

1オス千・ミ)等

迷走神経刺激作用な
どコリン束」激作用が
増強される可能性が
ある=

本剤とともにコリン作
動性の作用メカニズム
を有している。

CYP3A阻 害剤

||ニコ十'―t

工l ,口・ア : )等

本剤の代謝を阻害し、
作用を増強させる可
能4生がある.

併用菓剤のチ トクロー

ム P450 1cYP3A41
阻害作用による.

‐1ロモ||プ■)1

)1酸塩
111iテ「||)

キ」ザ1硫醜塩1和Ⅲ等 併用集剤のチ トクロー

ム P450 1cYP2D6
阻害作用による。

■■ :々 '

ュニ | |:

ェ '1ヒ や-1
~↑

:Lう :等

本剤の代謝を促進し、
作用を減弱させる可
能性がある.

併用葉剤のプトクロー

ノ、 P 4 5 0  1 c Y P 3 A 4
の誘導による。

中IEI生抗コlシ剤
| | 、キo・ェニ

.1塩酸塩
t曰 ギ千:塩酸塩
●ギ■コー|

塩酸塩11■物
j■キt,塩醍塩
ヒ tl■:塩酸塩等

千1口ば:手itコ|:剤
■`1 ,コr ~

ミレ巧誕|し胸
F I口ご,硫首:
塩寸t“詢等

本斉Jと抗コリン剤は
互いに干渉し、それ
それの効果を減弱さ
せる可能性がある

本剤と抗コリン剤の作
用が、相互に拮抗する.,

非ステロイド
性消炎鎮痛剤

消化性潰瘍を起こす

可能イ生があるc

コリン系の賦活により
胃酸分だ、が促進されるこ

4副 作 用

軽度及び中等度のアルツハイマー型認知症

承認時までの臨床試験において、総症例457″J中、

48伊11105%|の 副作用が報告されている。また、

98例 1214%)の 臨床検査値異常変動が報告 され

ている.1承 認時)

使用成績調査において、総症例3240例中、346例
(107%)の 副作用 1臨床検査値異常変動を含む|

がT・P告されている。1再審査終了時,

高度のアルツハイマー型認知症

承認時までの臨床試験において、総症例3& 例ヽ中、

171例 1443%)の 副作用 1臨床検査値異常変動を

含む|が 報告されている。1承認時〕

**レ ビー小体型認知症

承認時までの臨床試験において、総症例346例中、

169例 1488%,の 副作用 1臨床検査値異常変動を

含むiが 報告されている。1承認時|

(1)重大な副作用
**.*1)QT延 長、心室頻拍 (torsades de pointesを含

む)、心室細動、洞不全症候群、洞停止、高度徐

脈、心ブロック、失神 QT延 長 (11 1ヽ96未満,、

心室頻拍 ltorsadcs dc pdntcsを含r」・、′し、室細

動、洞不全症候群、洞停止、高度徐脈 1各頻

度不明ノ、心ブロック 1洞房プロック、房室ブ
ロック)、失神 (各01ヽ 1%未 満 |が あらわれ、

心停止に至ることがあるので、このような症

状があらわれた場 合には、投与を中止するな

ど適切な処置を行うこと。
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*2)心筋梗塞、心不全 ′し、筋梗塞、心不全 (各01%

未満)が あらわれることがあるので、このよ

うな症状があらわれた場合には、投与を中止
するなど適切な処置を行うこと。

3)消化性潰瘍、十二指腸潰瘍穿孔、消化管出血

本剤のコリン賦活作用による胃酸分泌及び消
化管運動の促進によって消化性潰瘍 (胃・十
二指腸潰瘍,101%未 満)、十二指腸潰瘍穿孔
(頻度不明)、消化管出血 101%未満)が あら
われることがあるので、このような症状があ
らわれた場合には、投与を中止するなど適切
な処置を行うこと。

4)肝炎、肝機能障害、黄疸 肝 炎 (頻度不明)、肝
機能障害 (01～1%未 満)、黄疸 1頻度不明)
があらわれることがあるので、異常が認めら
れた場合には、投与を中止するなど適切な処
置を行うこと.

5)脳性発作、脳出血、脳血管障害 脳 性発作 (て
んかん、痙攣等)101ヽ 1%未 満)、脳出血、
脳血管障害 1各01%未 満)が あらわれること

があるので、このような症状があらわれた場
合には、投与を中止するなど適切な処置を行

うこと。
**6)錐体外路障害 (アルッハイマー型認知症 :01-

1%未 満、レビー小体型認知症 :95011 寡動、
運動失調、ジスキネジア、ジス トエア、振戦、

不随意運動、歩行異常、姿勢異常、言語障害
等の錐体外路障害があらわれることがあるの

で、このような症状があらわれた場 合には、
投与を中止するなど適切な処置を行うことぃ

7)悪性症候群 (Syndrome ma!in)(01%未満|
無動絨黙、強度の筋強岡1、囃下困難、頻脈、
血圧の変動、発汗等が発現し、それに引き続
き発熱がみられる場 合は、投与を中止し、体
冷却、水 ・電解質管理等の全身管理とともに

適切な処置を行うこと。本症発症時には、自
血球の増加や血清cK lCPK'の 上昇がみられ
ることが多く、また、 ミ オグロビン尿を伴う

腎機能の低下がみられることがある。
8)横紋筋融解症 (頻度不明1 横 紋筋融解症があら

われることがあるので、観察を十分に行い、

筋肉痛、脱力感、cK ICPK'上 昇、血中及び

尿中ミオグロビン上昇等があらわれた場合に
は、投与を中止 し、i直切な処置を行うこと。
また、横紋筋融解症による急性腎不全の発症
に注意すること。

9)呼吸困難 (0196未満)呼 吸困難があらわれる
ことがあるので、このような症状があらわれ
た場合には、投与を中止 し、適切な処置を行

うこと。
**10)急性膵炎 (01%未 満, 急 性膵炎があらわれる

ことがあるので、異常が認められた場合には、

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
11)急性腎不全 101%未 満, 急 性腎不全があらわ

れることがあるので、異常が認められた場合
には、投与を中止するなど適切な処置を行う
こと。

12)原因不明の突然死 (01%未 満)
*13)血小板減少 (01%未 満1 血 小lFt減少があらわ

れることがあるので、血液検査等の観察を十

分に行い、異常が認められた場合には、投与
を中止するなど適切な処置を行うこと.

(2)その他の副作用

1ヽ3%未 満 01～ 1%未 満 01%未 満 頻度不明

過敏症湖 発疹、癌痒感

'肖化器 食欲不振、
嘔気、嘔吐、
下痢

腹痛、便秘、
流涎

喋下障害、
便失禁

精神
神経系

興奮、不穏、
不眠、眠気、
易怒性、幻覚、
攻撃性、せん
妄、妄想、多
動、抑うつ、
無感情

リビドー克
進、多弁、
躁状態、錯
舌L

悪夢

中枢 ・末
相神経系

4jlイ回、振戦、
頭痛、めまい

昏迷

肝 臓 LDH、

AST(GOT'、

ALT `GPT)、

ノ
~GTP、

A I  Pの上昇

循環器 動1季、血圧上
昇、血圧低下

細一房心

動

泌尿器 BUNの 上昇、
尿失禁、頻尿

尿 閉

血 液 白血球減少、
ヘマ トクリッ

ト値減少、貧
血

その他 CK (CPK)、

総コレステロ
ール、 ト リグ
リセラ イド、
アミラーゼ、
尿アミラーゼ
の上昇、傷怠

感、むくみ、

転倒、筋痛

顔面紅潮、
脱力感、胸
痛

発汗、
顔面浮
腫、発
熱、縮
瞳

注)こ のような症状があらわれた場合には、投与を
中止すること。

**発現頻度は、軽度及び中等度のアルッハイマー型認
知症承認時までの臨床試験及び使用成績調査、高度
のアルッハイマー型認知症及びレビー小体型認知症

承認時までの臨床試験の結果をあわせて算出した。
5.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治

療で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 (ラソト経口10mg kgiで出生率の減少、
死産児頻度の増加及び生後体重の増加抑制が報

告されている。〕
(2)授乳中の婦人への投与は避けることが望ましいが、

やむを得ず投与する場合は、授乳を避けさせること.

〔ラットにHC―ドネベジル塩酸塩を経口投与 した

とき、乳汁中へ移行することが認められている。〕
6.小児等への投与

小児に対する安全性は確立していない 1使用経験が

ない|。
7過 量投与
*(1)徴候 ・症状

コリンエステラーゼ阻害剤の過量投与は高度な嘔

気、嘔吐、流涎、発汗、徐脈、低血圧、呼吸抑制、

虚脱、痙攣及び縮瞳等のコリン系副作用を引き起
こす可能性がある。筋脱力の可能性 もあり、呼吸

筋の弛緩により死亡に至ることもあり得る。

* *



(2)処置

ア トロピン硫酸塩水和物のような 3級 アミン系抗
コリン剤が本剤の過量投与の解毒剤 として使用で

きる。ア トロピン硫酸塩水和物の10～ 2.Omgを初期

投与量 として静注 し、臨床反応に基づいてその後
の用量 を決める。他のコリン作動薬では 4級 アン

モニウム系抗 コリン剤と併用 した場合、血圧及び
′しヽ拍数が不安定になることが報告されている。本
剤あるいはその代謝物が透析 (血液透析、腹膜透

析又は血液濾過)に より除去できるかどうかは不

明である。

8適 用上の注意

(1)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に刺入 し、更には穿子しをお
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)

(2凋晨用時
1)本剤は舌の上にのせて唾液を浸潤させると崩壊

するため、水なしで服用可能である。 また、水
で1員用することもできる。

2,本剤は寝たままの状態では、水なしで服用 させ

ないこと。
9そ の他の注意
(1)外国において、NNDS― AI斑〕N診 断基準に合致 し

た脳血管性認知症 (本適応は国内未承認)と 診断
された患者を対象 (アルッハイマー型認知症と診
LIfされた患者は除外)に 6カ 月間のプラセボ対11
無作為二重盲検試験 3試 験が実施 された。最初の

試験の死亡率は ドネベジル塩酸塩 5 mg群10%(2
‐‐198例 ,、 ド ネペジル塩酸塩10mg群 24%(5,.206

例)及 びプラセボ群35%(7/199例 ,で あった。
2番 目の試験の死亡率は ドネベジル塩酸塩 5 mg群

19%(4/208例 )、ドネベジル塩酸塩10mg群 14%(3

215例 ,及 びプラセボ群05%(1‐
.193例

,で あっ

た。 3番 目の試験の死亡率は ドネベジル塩酸塩 5

mg群1.7%(11‐
‐
648例)及 びプラセボ群 0%(0‐ ‐

326

例,で あり両群間に続計学的な有意差がみられたc

なお、 3試 験 を合わせた死亡率は ドネペジル塩酸
塩 15 mg及び10mg)群 17%、 プラセボ群11%で あ
ったが、統計学的な有意差はなかった。

(2)動物実験 (イヌ)で 、ケタミン ・ベントバルビタ
ール麻酔又はベントバルビタール麻酔下にドネベ

ジル塩酸塩 を投与 した場合、呼吸抑制があらわれ

死亡に至ったとの報告がある。

【薬物動態】
1血 中濃度

11)単回投与

健康成人男子を対象に、錠剤を絶食下単回経口投与 し

たときの平均血漿中濃度推移を図に示 した。最高血漿

中濃度 ICm額)及 び血漿中濃度一時間曲線下面積 (AUCI
は投与量の増加に依存 して高くなった.5 mg又 は10mg

単回投与時における薬物動態パラメータを表に示 した。

時間            (hr)

健康成人男子に単回経口投与したときの平均血漿中濃度推移(錠剤)
( 4ヽ c a n±S E  n = 6 )

健康成人男子に5 ng又は10mg単回経口投与した際の薬物動態バラメータ

投与量
c,,",

\.trs.,inl,,
t , 1 ´′

1 1 l r  l

Au3

int lll lll■,

CL/F

,Llllr,kg

997
■208

30Э
±110

59172
■15587

893
±360

0 1 4 1
■0040

10mg
∞

Ｒ

８

９

242
±124

109840
■30463

757
■173

0153
■()043

CL/′F:や クリアランス IMcan± SD`n=6,

健康成人男子を対象に、アリセプ トD錠 1日腔内崩壊

錠 :以 下D錠 )5mg t水 な しで服用'、D錠 5 mg`水

で服用'あ るいはアリセプ ト錠 |フィルムコーティン

グ錠 :以 下錠. 5 mg(水で服用)を 絶食下単回投与 し

たときの平均血漿中濃度推移は図のとおりであつた。
Ing/mL)

D錠 5mg(水なしで服用)

D錠 5暉(水で11用)

錠 5嘔(水で服用)

時間

健康成人男子にD錠 5腱g又は錠 5 ngを単回経口投与
したときの平均血漿中濃度推移

t 4ヽcan i S D

(2)反復投与

健康成人男子を対象 に、錠剤 5 mg又は8 mgtを 1日 1

回14日間反復経口投与 した.図 に示すように、反復投

与後の血漿中濃度は投与後約 2週 間で定常状態に達し、

蓄積性あるいは体内動態に変化はないと考えられた。

(ng/nlL)
35

3 0

２５

ω

‐５

‐０

５

血

漿

中

ド

ネ

ペ
ジ

ル
塩

酸

塩

濃

度

血
漿
中
ド
ネ
ペ
ジ
ル
塩
酸
塩
濃
度

健康成人男子に5 mg単回経口投与した際の薬物動態バラメータ

投与量
Cm、

12g‐it l
は
　
ｒ

AU3o14

●g力r`成)
IL]2

u J l

D錠 5 mg

(‐ltなして月魔用|
983
±202

38
■10

Ｑ
Ｏ

（
，

６

６

D錠 5 mg
l水で服用,

9 8 8
■149

4754
±962

6978
±1 3 9 1

ゴt5mg
(本で服用,

91)3
±190

８

０

4797
■974

6935
±1 0 1 1



(nglmL)
60

5 7 9 1 1 1 3

期間

23  25

(day)

健康成人男子に5腱g又は8 ng注|を1日1回14日間
反復経口投与したときの平均血漿中濃度推移(錠剤)

| lヽcan■SE.n=61
(3)食事の影響

健康成人男子を対象に吸収に及ぼす食事の影響を錠2
mg・で検討 した結果、摂食時投与の血漿中濃度は絶食
時とほぼ同様な推移を示 し、食事による影響は認めら

オtなかった。

14)生物学的同等性

健康成人男子を対象に実施 した生物学的同等性試験の

結 果、錠 3 mgとD錠 3 mg 112名)、錠 5 mgとD錠 5 mg

(12名,は それぞれ生物学的に同等であることが確認さ

れた.ま た、D錠 10mgはD錠 5 mgと生物学的に同等 と

みなされた。

2蛋 白結合
ル ,″り試験 において、ヒト血漿蛋白結合率は889%で あ
り、プ′脅ソ0での血清蛋白結合率は92696であった.

3代 謝

主代謝経路はN―脱アルキル化反応であり、それに次いで
o-1見メチル化反応とそれに続 くグルクロン酸抱合反応で

あると考えられた。

N‐脱アルキルfヒ反応 には主 としてcYP3A4が 、 ま たo―

脱 メチル化反応 には主 としてcYP2D6が 関与 している
ことが示唆された。               lo)

4_排泄

健康成人男子を対象に錠 2 mg“を単回経口投与したとき、

投与後 7日 目までに尿中に排泄 された未変化体は投与量
の94%で あり、代謝物を含めると296%で あった,ま た、
10mgの単回経口投与後、11日目までに排泄 された未変化

体は尿中で106%、 糞中で17%で あった。未変化体及び

代謝物 を合計 した尿中排泄率は359%で あ り、糞中排泄
率は84%で あった。

5高 齢者、肝疾患及び腎機能障害患者における薬物動態
(1)高齢者

高齢者を対象に錠 2 mg口を単回経口投与 したときの薬
物動態パラメータは健康成人と比較 して、消失半減期
が15倍有意に延長 したが、Cm額、tnⅨ及びAUCに 有意
な差は認められなかった.

12)肝疾患、患者

アルコール性肝硬変患者 `米国|を 対象に錠 5 mgを単
回経口投与 したときの薬物動態パラメータは健康成人
と比較 して肝疾患患者のCmなが14倍高く有意差が認め

られたが、他のパラメータに有意差は認められなかっ

た。

(3晴機能障害患者

(2

腎機能障害患者 (英国|を 対象に錠 5 mgを単回経口投

与 したときの薬物動態パラメータには、健康成人のそ
れと有意差は認められなかったこ ③ )

注)承 認用法・用量は、アルッハイマー型認知症では 「通常、

成人にはドネペジル塩酸塩 として 1日 1回 3 mgから開

始 し、 1～ 2週 間後に5 mgに増量 し、経口投与する。

高度のアルッハイマー型認知症患者には、 5 mgで4週

間以上経過後、10mgに増量する。なお、症状 により適

宜減量する。J、レビー小体型認知症では 「通常、成人
にはドネペジル塩酸塩として 1日 1回 3 mgから開始 し、

1-2週 間後 に5 mgに増量 し、経口投与する。 5 mgで

4週 間以上経過後、10mgに増量する。なお、症状によ

り5 mgまで減量できるcJで ある。

**【臨床成績】
1軽 度及び中等度のアルツハイマー型認知症

軽度及び中等度のアルッハ イマー型認知症患者268例を対

象にアリセブ ト錠 5mg 13mg 日 を1週 間投与後、 5 mg

/日 を23週間投与1又 はプラセボを24週間投与する二重

盲検比較試験を実施した。

最終全般臨床症状評価において5 mg群はプラセボ群 と比

較して有意に優れていた。「改善J以 上の割合は5 mg群17%、
プラセボ群13%、 「軽度悪化J以 下の割合は5 mg群17%、

プラセボ詳43%で あった=

最終全般臨床症状評価

豫
明

圭
一

著

改 改 善
度

善

軽

改
不 変

軽度

悪化
悪|し

明

化

著

悪

定

能

判

不
合計

局上 119 151 4 01

9 6 I r t r s l s  lo  I )

区■1 (171 3 1 117

■ti

例書i 113 10 211211 5 1 1

9 6 「il・2 9 iT薔]TF丁「石l ili
13) 191

認知機能を評価するADAS Jcog得点の経時変化を表に示

す (最終解析対象 :205例|.投 与開始時との得点差の平

均では、投与12週後より5 mg群がプラセボ群 と比較 して

有意な改善が認められた。最終時の5 mg群とプラセボ群
の投与前後の変化量の差は244点であった。

(マイナス値は改善を示す。)

重症度評価尺度であるCDRの 経時変化を表に示す 1最終

解析対象 :228例,c投 与開始時との得点差の平均では、

投与12週後より5 mg群がプラセボ群 と比較 して有意な改

善が認められたc                lo)

CDR合 計点の経時変化

:[各評価時期の値]―[Oi旦の値]
:[プラセボ群の0遇からのユ|し量の平均値]

[5 mg群の0週からの変
`ヒ量の平均値]

:景キi時は原則として24週時の評価としたが、中止 ・脱落倒につ
いては、12週11_上の服薬がある場合の最終データを解析の対象
とした。
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ADAS― 」cogの 経日寺変化

価

朝

評

時
投与群

0週 からの変千し量 変化量の群間比韓

平均値±sE In' 平均 三
・

周

一

303± 047(106

プラセボ ―()84±050(101

2413
-3()7± 050(96

プラセボ ―()11■03‐ (86 296

景 十

-270± 0481107

プラセボ -026± 052 198

価
期

評

時
投与群

0週 からの変fヒ量メ 変化量の群間比較

平均 値 ±SE ( n ) 平均差■2

12」ヨ
5 mg -012■ 008(1131

プラセボ 023± 0 0(109) 035

24週
5 m s 014± 0 3(104,

プラセボ 072± 0 7 195,

最キ= =`
-010± 0 211161

プラセボ 075± 0 51112)

マイナス値は改善を示す。



2高 度のアルツハイマー型認知症

高度のアルッハイマー型認知症患者302falを対象にアリセ

プ ト錠10mg(3 mg/日 を2週 間投与後、 5曜
/日

を4週

間投与、次いで10mg 日を18週間投与)、 5 mg(3 mg′日

を 2週 間投与後、 5 mg/日を22週間投与)又 はプラセボ

を24週間投与する二重盲検比較試験 を実施 した。

CIBIC pllls(全般的臨床症状評価)に おいて10mg群はプラ
セボ群 と比較 して有意に優れていた 1最終解析対象 :287

例)c

認知機能を評価するSIB得点の最終時の変化量を表に示

す (最終解析対象 :288例)。投与開始時 との得点差の平

均 では、 5 mg群、10mg群それぞれ、67点 、90点 であ り、

プラセボ群と比較して有意な改善が認め られた。  101

|プラス値は改善を示す。|
:最終時は原曰」として24j旦時の評価としたが、中止 脱 落側につ
いては、最終データを解析の対象とした。

:[最終の値]―[0週の値]
:[各投与群の0週からの変化量の平均値]

一[プラセボ群の0週からの変化量の平均値]

**3レ ビー小体型認知症

(1)レビー小体型認知症患者 IMMsE得 点 :10点以上26点

以下)140例を対象にアリセプト錠10mg(3 mg//日を2

週間投与後、 5 mg 日を4週 間投与、次いで10mg/日

を6週 間投与)、5n13 13mg 日を2週 間投与後、5 mg

日を10週間投与)、3 mg又はプラセボを12週間投与す

る二重盲検比較試験を実施 した。

全般臨床症状を評価するCIBIC plusにおいて、3 mg群、

5 mg群、10mg群はいずれて)プラセボ群 と比較 して有意

に優れていた。

最終時のCIBIC plus

熙
田
「
圭
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改 善
度
善

軽

改
不 変

軽度
悪化

悪 化
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化
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悪 合計

lmg
例数 l 13 8 l 0 0

% (12) 150, 1311 4 ) 10, 10,

例数 5 10 4 2 0

% 361 14) 7 10)

lnl故 1 5 1 4 6 l 0 1

9 6 4 (18) 150) (4) (0, 4

ずラtホ
l l l数 0 l 5 10 3 0

% (0) 4 130, 19, ‐37) ( 0

認知機能を評価するMMsE得 点の最終時の変化量のプラ
セボ群 との差は、 3 mg群、 5 mg群、10mg群それぞれ18点、

41点、28点であり、全ての群でプラセボ群 と比較 して有

意な改善が認められた。

最終時=1のMMSE

投与群
0週からの変化量・2 変化量の群間比較

平均値±sD(n' 平l●1主Ⅲ

lmg 23± 32(30)

35± 32130)

31n〔 12■ 38130,

プラセボ -06± 27(28,

(プラス値は改善を示す。

精神症状 ・行動障害のうち幻覚、認知機能変動を評価す

るNP1 2得点の最終時の変化量のプラセボ群 との差は、

3 mg群、 5 mg群、10mg群それぞれ-24点 、 -36点 、 -52

点であり、 5 mg群、10mg群でプラセボ群と比較 して有意

な改善が認められたD

本試験は探索的試験であり、主要評価項目は選択せず、

評価項目毎 ・用量毎の検定の多重性も制御していない。

(2)レビー月ヽ体型認知症患者 (MMSE得 点 :10点以上26点

以下)142例 を対象にアリセプト錠10mg i 3 mg/日を2

週間投与後、 b mg 日を4週 間投与、次いで10mg′日

を6週 間投与)、5mg 13mg/日 を2週 間投与後、 5 mg

/日 をlo週間投与,又 はプラセボを12週間投与する二

重盲検比較試験を実施 した。

認知機能を評価するMMSE得 点の最終時の変化量のプ

ラセボ群 との差は、 5 mg群、10mg群それぞれ08点、16

点であり、10mg群でプラセボ群と比較 して有意 な改善

が認められたc

精神症状 ・行動障害のうち幻覚、認知機能変動を評価す

るNP1 2得点の最終時の変化量では、 5 mg群、10mg群とも

にプラセボ群との間に有意差は認められなかった。

来1:最 終時は原則として12週時の評価としたが、中止 脱書倒につ
いては、最終データを解析の対象とした。

未21[最 終の値]―[0週の値]
来3:[各投与群の0週からの変化量の平均値]

―[プラセボ群の0週からの変化量の平均値]

本試験 では、認知機能障害、精神症状 ・行動障害の両症

状 に対する本剤の有効性がプラセボに比較 して優 れてい

るという検証仮説は検証されていない

**【薬効薬理】
**1作 用機序

アルッハイマー型認知症及びレビー小体型認知症では、

脳内コリン作動4生神経系の顕著な障害が認められている.

本薬は、アセチルコリン (AChlを 分解する酵素である

アセチルコリンエステラーゼ IAChEIを 可逆的に阻害す

ることにより脳内ACh量 を増加させ、8Li内コリン作動性

神経系を賦活する。

2 AChE阻 害作用及びAChEに 対する選択性

O)⑩⑪⑫)

ル ν'″つでのA C h E阻害作用のI C i l値は6  Ъm o l′Lであ り、

ブチ リルコリンエステラーゼ阻害作用のIC 5 1値は7 , 4 0 0

n m d′ Lであった。A C h Eに対 し選択的な阻害作用 を示

来

　

　

夫

※

最終時 1`のNPI-2

投与群
0週からの変化量X2 変化量の群間比較

平均値 ±sD(n) 平l・hi｀ 3

lGllllg -51■ 46131 -52

-34± 39(30 -36

-22± 61(30) -24

ブラセボ 02± 40(28

|マイナス値は改善を示す。)

最終時のCIBIC ttus

豫
明

豊
ロ

著
改 改善

度

差
ロ

軽

改 不変
軽度

悪化
悪イヒ

明

化

著

悪

定

能

判

不
合 計

l llg
例 数 0 35 1 9 t4 0 0

% (39) 2) (10) 10)

例 数 0 4 9 0 0

% 1 4 (27) (31) (9) (0) (0)

■セ1

例 数 6 18 1 1 l l

% (6) 18) 34, 11) 1 ) (1)

最終時γlのSIB

投与群
0週 からの変fヒ量K2 変fじ量の群間比較

平均lL●±sE“ ) 平均差【:

lmg 47■ 11 192)

5 mq 25■ 10 195) 67

プラセボ -42■ 101101)

投与群
0週からの変化量' 変化量の群間比較

平均値±SE`n) 平均差‐3

22± 04(49)

14± 05(43

プラセボ 06± 05(44)

|プラス値は改善を示す。

最終時・1のN PI-2

投与群
0過からの変化量・ 変化量の群間比較

平均値±sE(n) 平均差X=

lCll唱 -28± 05(49) -07

-18± 06(45

ブラセホ -21± 06144)

|マイナス値は改善を示す。
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3脳 内AChE阻 害作用及びACh増加作用

経口投与 により、ラツト脳のAChEを 阻害 し、 また脳内
AChを増加させた。               l⑩ CI

4学 習障害改善作用

脳内コリン作動性神経機能低下モデル (内側中隔野の破

壊により学習機能が障害されたラット)に おいて、経口

投与により学習障害改善作用を示した。     (0,

有効成分に関する理化学的知見】
ドネペジル塩酸塩 (Donepeぷl HydrochloHdc)

12S'2[(l Bcnη lpipcrian 4口lmethJ]5,6

dilnetlloxy-2,3-dihydro-1〃―indcn-1-onc

monohydrochioridc

C24H21NO]・ HCl

41595

だx妙弼 hm
及び鏡像異性体

物理化学的性状 :ド ネペジル塩酸塩は自色の結晶性の粉末

である。

本品は水 にやや溶けやす く、エ タノール

(9951に 溶けにくい=

本品の水溶液 11→ 100 は 旋光性 を示 さ

ない。

融  点 :2235℃ `分解|

分配係数 :log P=42711-オ クタノール′水 '

【取扱い上の注意】
1自 動分包機を使用する場合は欠けることがあるため、カ

セットのセット位置及び錠剤投入量などに配慮すること.

2製 剤の特性上、擦れ等により錠剤表面が一部白く見λ_る

ことがある。

3D錠 10mgは錠剤表面に赤い斑点がみられることがあるが、

使用色素によるものである。

**【承認条件】
レビー小体型認知症における認知症症状の進行抑制

レビー小体型認知症を対象に、本剤の有効性の検証及び安

全性の確認を目的とした臨床試験を実施 し、終了後速やか

に試験成績及び解析結果を提出すること=

アリセプ トD錠 3  m g………………………・・1 4錠I P T P l _ l T×1 ,

28金ヒ̀PTP14T× 21

100錠|バラ‐

140金t(PTP14T× 101

アリセプ トD錠 5  m g・………………………・5 6錠I P T P 1 4 T×4 )

100錠|バラ'

140錠IPTP14T× 10,

アリセプ トD錠1 0 m g・……・・・………………・5 6錠( P T P 1 4 T×4 1

100錠|バラ|

140金ヒ(PTP14T× 101
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フリ層7ニアプ 内服ゼリー3mg
コ噌ず内服ゼリー5mg
コ噌ず内服ゼリー10mg絆

(ドネペジル塩酸塩製剤〉

Arた epず (5栞1)
〔貯  法 〕 室温保存
〔使用期限〕 外箱又はラベルに表示のイ費用期限内に使用すること

〔注  意 〕 取 扱い上の注意_の 項参照

注),i:意 |だ師等の処ノリ■により使‖Iすること

【禁  忌 】(次の患者には投与しないこと)

本剤の成分又はヒヘリジン誘ittllNに対し過敏症の既往
歴のある患 考

I組成。性状】
販売名

成分 ・含量
1個 (10g中)

添加物 剤形
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**【効能。効果】
アルツハイマー型認知症及びレビー小体型認知症におけ

る認知症症状の進行抑制

**20 年  月 改訂 (第8版)
*2013年11月改言丁 劇薬、処方箋医薬品菫 日本標準商品分類番号

87119

**ア ルツハイマー型、レビー小体型認知症治療剤

……… **〈効能 ・効果に関連する使用上の注意〉一――-1

アルツハイマー型認知症における認知症症状の進行抑制 |
1本 剤は、アルッハイマヽ型認知1症と診断された患 静 |

にのみ使用すること[                |
レビー小体型認知症における認知症症状の進行抑制  |

1本 剤は、レlビー小体型認知症の臨床診断基準に基づ |

き、適切なり1[状観察や検査等によリレビヽ小体型:i供|

知1症と診断された患 浄にのみ使用することィ|    |

2精 神症状 ・行動障害に対うる本剤の有効4/1は確認 さ |

ノしていない:                           |

両効能共通                     |
1本 剤がアルッハイマヽ型認知症及びレlビヽ ノト体型,i愁:

知1症の病態その モ)ののJL行を抑制するという成績lk l

イilらノしてしヽない.                        |

2ア ルッハイマー型認知症及びレ1ビー小体型認知症以 |

外の,;よ知ll l  l生疾患、において本剤のイ「効性は確認 され |

ていない、                    |

**【用法・用量】
アルツハイマー型認知症における認知症症状の進行抑制

通常、成人には ドネベジル塩酸塩 として 1日 1回

3 mgから開始 し、 1～ 2週 間後に 5 mgに増量 し、経

口投与する。高度のアルツハイマー型認知症患者に

は、5 mgで4週 間以上経過後、10mgに増量する。なお、

症状により適宜減量する。

レビー小体型認知症における認知症症状の進行抑制

通常、成人 には ドネペジル塩酸塩 として 1日 1回

3 mgから開始 し、 1～ 2週 間後に 5 mgに増量 し、経

口投与する。 5 mgで4週 間以上経過後、10mgに増量

する。なお、症状により5 mgまで減量できる。

: ――― (用法・用量に関連する使用上の注意〉―――― |

1 1 3mg 日投
′1は有効||111七ではなく、消化器系副作||||

| の 発現を抑 'る 目的なので、‖tサ|」として 1ヽ 21坦|‖|

|  を超えて使|||しないこと              |
121( 日ヽ, 日 に増量する場合は、消化器系副作用に注意 |
|   | な́が弓1支

′
チすること|                       |

1 3医 療従事者、家族などの管理の 1,とで投り‐
‐
うること |

内服ゼリー3ng l内 服ゼリー5 mg 内月[1 ,

承認番号 22100A lヽX0201)10002100A Ⅸヽ02093000P2100A IヽX02∞6∞0

薬価1又載 20"年 11月

販売開始 2(191112月

効能追加

国際誕生 19%年 H月

真=|:つ づ



**.*【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)

本剤はアセチルコリンエステラーゼ阻害剤であ り、
コリン作動性作用により以下に示す患者に対しては

症状 を誘発又は増悪する可能性があるため慎重に投

与すること。

(1)洞不全症候群、心房内及び房室接 合部伝導障害等
の心疾患のある患者

〔迷走神経刺激作用により徐脈あるいは不整脈を

起こす可能1生がある。〕

(2)消化性潰瘍の既往歴のある患 者、非ステロイド性

消炎鎮痛剤投与中の患者

〔胃酸分泌の促進及び消化管運動の促j色により消

化性潰瘍を悪化させる可能性がある。〕
(3)気管支喘迫、又は閉塞性肺疾患の既往歴のある患者

〔気管支平滑筋の収縮及び気管支粘液分泌の克進

(こより症イ大が悪化する可能1生がある。〕

(4)錐体外路障害 |バーキンソン病、ハーキンソン症

候群等 )の ある患、者

〔線条体のコリン系神経を先進することにより、
J「状を誘発又は増悪するF「能性がある_〕

2重 要な基本的注意
*(1)本剤の投与により、QT延 長、心室頻拍 llorsadcs

dc pointcsを含む 、′しヽ室細動、洞不全症候群、洞

停止、高度徐脈、心プロック 1洞房プロ ソク、房

室プロック,等 があらわれることがあるので、特

に心疾患 1心筋梗塞、弁膜症、心筋症等 )を 有する

患 静や電解質異常 1低カリウム血症等)の ある患 静

等では、観察を十分に行うこと̀ D
**(2)レ ビー小体型認知症では、日常′L活 動作が制限さ

れる、あるいは葉物治療を要する程度の錐体外路

障害を有する場 合、本剤の投
llにより、錐体外路

障害悪化の発現率が高まる傾向がみられているこ

とから、重篤な症状に移行 しないよう観察を十分
に行い、症状に応 じて減量又は中止など適切な処

置を行うこと。
(3)他の認知症性疾患 との鑑別診断に留意すること。

**(4)定期的に認知機能検査を行う等患者の状態を確認

し、本剤投与で効果が認められない場 合、漫然 と

投与 しないこと。

(5)他のアセチルコリンエステラ‐ゼ阻害作用を有す

る同効楽 |ガランタミン等 )と 併用lンないこと。
**、*(6)アルツハイマー型認知症及びレビー小体型認知痛:

では、自動車の運転等の機械操作能力が低下する

可能性がある。 また、本剤により、意識障害、め

まい、1民気等があめ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 しないよ

う患 静等に十分に説明すること.

3.相互作用

本剤 は、主 として葉物代訪1酵素CYP3A4及 び一部

CYP2D6で 代謝される(1〔1葉物動態 |の項参照〕

併用注意 (併用に注意すること)

薬斉J名等 臨床FI状 オ昔置方法 機序 危 険因 「

1キ十, |  エム

塩IL詢li]胸
筋弛緩作用を増強す
るir能性がある、

併用薬剤の脱分極性筋
:也続作用を増強する可
能1■がある

薬剤名等 臨床症状 措 置方法 機序 危 険因子

コリン賦活斉J
Ft+|コ:塩1助
"「7に中ム塩榊
11コー1塩イし詢

1 1 ' '卜i中ム| |

i : | 1鵡

コ : 工 1 ' ■ ―
七

rl害首
T,  1■ム塩イロ悔
1 ' 千` :臭イし悔
ピ|11+ケ :′具lι物
ィオ|■・ミ)等

迷走神経刺激作用な
どコリン刺激イ乍用が
増強される可能性が
ある.

本剤とともにコリン作
動性の作用メカニズム

を有している.

CⅥ時A阻害剤
卜■コ| 一`I

工| '日・ア1 : 1等

本剤の代謝を阻害|ンヽ

作用を増強させる可
能性があるこ

併用薬剤のチ トクロー

′、 P450  Cヽ
′
P3A4

阻害作用による。

T    '

;  "笙

キユ) 硫酸塩|』Ⅲ等 併用薬剤のプ トクロー

′、P451 1CYP2D61

「・I害作用による。

~ ] _ | | :

●,   1 ヒヤー|
' : : 1 ) : 等

本斉りの代謝を促進
)´
、

作用を減弱させる可
能1生がある

併用葉剤の プトクロ

′、 P450  Cヽ
‐
P3A4

の誘導に 1る

中拒1主11コ')斉J

:́左壼塩
吐口■■:塩臨
「十 ' コ ー | |

塩酉1塩|:和中
:'lL)塩 醜塩
:1  ' 塩醍塩等

= げi:ユ1コ|1可
・111ニコホ=

ミレ臭千L物
・|ビし,硫酔

塩lttl等

本斉りと抗コリン斉」は
互いに干渉し、それ
それの効果を減弱さ
せる可能4生がある

本剤 ヒ抗コリン剤の作
用が、相互に拮抗する

非ステロイド
性消炎鎮痛剤

消化4生潰瘍を起こす
可能4生がある。

コリン系の賦活により
胃酸分泌が促進される

4 .副作 用

軽度及び中等度のアルツハイマー型認知症

承認時までの臨床試験において、総症例457伊1中、

48例 1105%)の 副作用が報Fiされている=ま た、

98例 (214%)の 臨床検査値異常変動が報告 され

ている3(承 認時:

使用成績調査において、総症例3210例 中、346例

11()796)の 副作用 1臨床検査llA異常変動を含む|

が報告されている3(再 審査終 F時 )

高度のアルツハイマー型認知症

承認時までの臨床試験において、総症例i186例中、

171111144300)の 副作用 1臨床検査値異常変動を

含もヽ が報告されている。(承認時|

**レ ビー小体型認知症

承認時までの臨床試験において、総lil例346″1中、

169例 1488961の 副作用 1臨床検査値異常変動を

含ちヽ 力群晨告さプしている。 1承 ,認時:

(i)重大な副作用
***1)QT延 長、心室頻拍 (torsades de pointesを含

む)、心室細動、洞不全症候群、洞停止、高度徐

脈、心ブロック、失神 QT延 長 01ヽ 1%未 満 |

心室頻拍 torsadcs dc pdntcsを含む 、′し、室細

動、洞不全症候群、洞停止、高度徐脈 1各頻

度不明,、心プロック 1洞房プロツク、房室ブ

ロック 、失神 1各01ヽ 1%未 満 )が あらわれ
′しヽ停止に至ることがあるので、このような症

状があらわれた場 合には、投与を中止するな

ど適切な処置を行うこと。



*2)心筋梗塞、心不仝 心 筋梗塞、心不全 (各01%

未満)が あらわれることがあるので、このよ

うな症状があらわれた場合には、投与を中止
するなど適切な処置を行うこと。

3)消化性潰瘍、十二指腸潰瘍穿孔、消化管出血

本剤のコリン賦活作用による胃酸分泌及び消
化管運動の促進によって消化性潰瘍 `胃・十
二指腸潰瘍'(01%未 満)、十二指腸潰瘍穿孔

(頻度不明)、消化管出血 lo l%未満|が あら
われることがあるので、このような症状があ
らわれた場合には、投与を中止するなど適切
な処置を行うこと。

4)肝炎、肝機能障害、黄疸 肝 炎 (頻度不明)、肝
機能障害 101ヽ1%未 満|、黄疸 (頻度不明|
があらわれることがあるので、異常が認めら
れた場合には、投与を中止するなど適切な処

置を行うこと。

5)脳性発作、脳出血、脳血管障害 脳 性発作 1て
んかん、痙攣等)101ヽ 1%未 満)、脳出血、

脳血管障害 (各01%未 満|が あらわれること
があるので、このような症状があらわれた場
合には、投与を中止するなど適切な処置を行

うこと。
**6)錐体外路障害 (アルッハイマー型認知症 :01ヽ

1%未 満、レビー小体型認知症 :9500)寡 動、
運動失調、ジスキネジア、ジストニア、振戦、

不随意運動、歩行異常、姿勢異常、言語障害
等の錐体外路障害があらわれることがあるの

で、このような症状があらわれた場合には、

投与を中止するなど,直切な処置を行うことc
7)悪性症候群 (Syndrome malin)(01°o未満|

無動絨黙、強度の筋強剛、囃下困難、頻脈、
血圧の変動、発汗等が発現 し、それに引き続
き始熱がみられる場合は、投与を中止し、体
冷却、水 ・電解質管理等の全身管理とともに

適切な処置を行うこと。本症発症時には、白
血球の増加や血清CK(CPK'の 上昇がみられ
ることが多く、また、 ミ オグロビン尿を伴う

腎機能の低下がみられることがある。
8)横紋筋融解症 1頻度不明1 横 紋筋融解症があら

われることがあるので、観察を十分に行い、
筋肉痛、脱力感、CK lCPK'上 昇、血中及び

尿中ミオグロビン上昇等があらわれた場合に
は、投与を中止し、i直切な処置を行うことc
また、横紋筋融解症による急性腎不全の発症
に注意すること。

9)呼吸困難 (01%未 満1 呼 吸困難があらわれる
ことがあるので、このような症状があらわれ
た場合には、投与を中止し、適切な処置を行

うこと。
**10)急性膵炎 101%未 満, 急 性膵炎があらわれる

ことがあるので、異常が認められた場合には、

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
11)急性腎不全 101%未 満, 急 性腎不金があらわ

れることがあるので、異常が認められた場合
には、投与を中止するなど適切な処置を行う
こと。

12)原因不明の突然死 (01%未満)
*13)血小板減少 (01°。未満, 血 小板減少があらわ

れることがあるので、血液検査等の観察を十

分に行い、異常が認められた場合には、投与
を中止するなど適切な処置を行うこと。

-3-

(2)その他の副作用

1-3%未 満 01～ 1%未 満 01%未 満 頻度不明

過敏症淘 発疹、層痒感

消化器 食欲不振、
嘔気、嘔吐、
下痢

腹痛、便秘、
流涎

嘆下障害、
使失禁

系
神
経

精
神

興奮、不穏、
不眠、眠気、
易怒性、幻覚、
攻撃性、せん

妄、妄想、多
動、抑うつ、
無感情

リビドー売
進、多弁、
躁状態、錯
舌し

悪夢

中枢 ・末
精神経系

俳`回、振戦、
頭痛、めまい

昏迷

肝 臓 LDH、

ASr lGOT'、

ALT IGPT)、

メ
~GTP、

Al―Pの上昇

循環器 動悸、血圧上
昇、血圧低下

細一房心
動

泌尿器 BUNの 上昇、
尿失禁、頻尿

尿 閉

血液 白血球減少、
ヘマ トクリッ
ト値減少、貧
皿

その他 CK iCPKI、

総 コレステロ
ール、 ト リグ

リセライ ド、
アミラーゼ、

尿アミラーゼ

の上昇、倦怠

感、むくみ、

転倒、訪痛

顔面紅潮、
脱力感、胸
痛

発汗、
顔面浮
腫、 発
熱、 縮
瞳

***

注)こ のような症状があらわれた場 合には、投与 を
中止すること.

**発 現頻度は、軽度及び中等度のアルッハイマー型認

知症承認時までの臨床試験及び使用成績調査、高度
のアルッハ イマー型認知症及びレビー小体型認知症

承認時までの臨床試験の結果をあわせて算出した。

5妊 婦、産婦、授学L婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能1生のある婦人には、治

療で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 |ラフト経口10111trlkg)で出生率の減少、

死産児頻度の増加及び生後体重の増加抑制が報

告されている。〕

(2)授乳中の婦人への投与は避:することが望ましいが、

やむを得ず投与する場 合は、授乳を避けさせること。

〔ラットにncド ネベジル塩酸塩を経口投与 した
とき、乳汁中へ移行することが認められている。〕

6小 児等への投与

小児に対する安全性は確立していない 1使用経験が

ない,。
7過 量投与
*(1)徴候 ・症状

コリンエステラーゼ阻害剤の過量投与は高度な嘔

気、嘔吐、流涎、発汗、徐脈、低血圧、呼吸μplll、
虚脱、痙攣及び縮瞳等のコリン系副作用を引き起
こす可能性がある。筋脱力の可能性もあり、呼吸

筋の弛緩により死亡に至ることもあり得る。



(2)処置

ア トロピン硫酸塩水和物のような 3級 アミン系抗
コリン剤が本剤の過量投与の解毒剤 として使用で

きる。ア トロピン硫酸塩水和物の10～ 2 0mgを初期

投与量 として静注 し、臨床反応に基づいてその後
の用量を決める。他のコリン作動薬では 4級 アン

モニウム系抗コリン剤と併用 した場 合、血圧及び

心拍数が不安定になることが報告 されている。本

剤あるいはその代謝物が透析 (血液透析、腹膜透

析又は血液濾過)に より除去で きるかどうかは不

明である。

8適 用上の注意

(1)投与経路

内月腱用のみに使用させること。

(2)薬剤交付時

1)服用の直前にアルミ袋を開封するよう指導する

こと (主薬が酸化により分解されることがある,。
2)包装又はカップごと服用しないよう指導すること。

(3凋風用時

1'本剤はカップ入りのゼリー製剤であり、スプーン

等で投与しやすい大きさにして服用させること。
2)カップ開封後はできるだけ速やかに服用させる

こと。

9.その他の注意

(1)外国において、NNDS― AI斑]N診断基準に合致し
た脳血管性認知症 (本適応は国内未承認,と 診断
された患者を対象 (アルツハイマー型認知症と診
断された患者は除外,に 6カ 月間のプラセボ対照
無作為二重盲検試験 3試験が実施された。最初の

試験の死亡率は ドネベジル塩酸塩 5 mg群10%(2
′/198例)、 ド ネペジル塩酸塩10mg群24%(5′ 206

例)及 びプラセボ群35%(7/199例 )で あった。
2番 目の試験の死亡率はドネベジル塩酸塩 5 mg群

19%(4‐‐.208例,、ドネベジル塩酸塩10mg群14%(3
/215例,及 びブラセボ群05%(1′ /193例,で あっ

た。 3番 目の試験の死亡率はドネペジル塩酸塩 5

mg群17%(11/648例 ,及 びプラセボ群 0%(0/326

例)で あり両群間に続計学的な有意差がみられた。
なお、3試験を合わせた死亡率はドネベジル塩酸
塩 (5 mg及び10mg,群 17%、 プラセボ群11%で あ
ったが、統計学的な有意差はなかった。

(2)動物実験 (イヌ)で 、ケタミン ・ベントバルビタ
ール麻酔又はベントバルビタール麻酔下にドネペ

ジル塩酸塩を投与 した場合、呼吸抑制があらわれ
死亡に至ったとの報告がある。

【薬物動態】
1血 中濃度

(1)単回投与

健康成人男子を対象に、錠剤を絶食下単回経口投与し

たときの平均血漿中濃度推移を図に示 した.最 高血漿

中濃度 'Cm欲,及び血漿中濃度一時間曲線下面積 `AUCI

は投与量の増加に依存 して高くなった。 5 mg又は10mg

単回投与時における薬物動態パラメータを表に示 した.

時間            ｀
・‐

健康成人男子に単回経口投与したときの平均血漿中濃度推移 鮭 剤)
( 4ヽcan±sE,n=6)

健康成人男子に5 mg又は10mg単回経回投与した際の薬物動態パラメータ1錠剤,

投与量
c,,""

(ng/nl, lhr

AUC

(ng hr′
′
n■,

CI ‐́F

L lhr/kg)

997
±208

300
■110

59172
±15587

893
±360

0141
■0 0 4 0

lcmg
2809
±981

242
■124

109840
±30463

757
±173

0153
■0043

CL′ F:総 クリアランス IMcan±SD.n=6)

健康成 人男子を対象に、アリセプ ト内服ゼ リー 5 mg、

錠 5 mgを絶食下単回経口投与 したときの平均血漿中濃

度推移は図のとおりであつた。

(nglmL)

30
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塩
濃
度

+: $Esmg
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時間

健康成人男子に内服ゼリー5 ng及び錠 5 ngを
単回経口投与したときの平均血漿中濃度推移

IMean+SD,n=9)

健康成人男子に5 mg単回経口投与した際の薬物動態バラメータ1内服ゼリー剤及び錠剤)

(2)反復投与

健康成人男子を対象に、錠剤5 mg又は8mま'を1日1
回14日間反復経口投与した。図に示すように、反復投

与後の血漿中濃度は投与後約 2週 間で定常状態に達し、

蓄積性あるいは体内動態に変化はないと考えられた。

６８

＜ｈｒ

４

投与 量
c,,",,

ng'mL i (hr)

AIJC,■■
|:、g hrlmLI hr)

内lRゼリ

5 mg
1270
±390

3 0

12()-40,
4427
■1028

２

９

２

４

tE b nlg
1225
±4 1 3

2 0

120-30)
4334
■1074

643
■1 2 7

( 4ヽcan±sD、 ただしt,.1ま中央値 `最」ヽ値―最大値,、n=9
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(ng/mL)
6 0

b 0

4 0

3 0

2 0

10

0
1   3   5   7   9   11  13  15  17  19  21  23  25

期間           (d町 )

健康成人男子に 5 ng又は 8 ng注'を 1日 1回14日間
反復経口投与 したときの平均血漿中濃度推移 (錠剤)

| 4ヽeani SE n=6)

(3)食事の影響

健康成人男子を対象に吸収に及ぼす食事の影響を錠 2

mζ■で検討した結果、摂食時投与の血漿中濃度は絶食
時とほぼ同様な推移を示し、食事による影響は認めら
オtなかった。

(4)生物学的同等性

健康成人男子を対象に実施 した生物学的同等性試験の

結果、錠 3 mgと内lRゼリー3 mg(8名 |、錠 5 mgと内服
ゼリー5mg 19名 )は それぞれ生物学的に同等である

ことが確認 された。また、内服ゼリー10mgは錠10mgと

生物学的に同等 とみなされた。

2蛋 白結合
ル "″り試験 において、ヒト血漿蛋白結合率は889%で あ

り、177"νOでの血清蛋白結合率は926%で あった.

3代 謝

主代謝経路はN脱 アルキル化反応であり、それに次いで

0-脱 メチル化反応とそれに続くグルクロン酸抱合反応で

あると考夕́られた.

Nl見 アルキフレ化反応 には主 としてcYP3A4が、 ま たo―

脱 メチル化反応 には主 としてcYP2D6が 関与 している

ことが示唆された,               |■ )|

4排 泄

健康成人男子を対象に錠 2 mg・を単回経口投与 したとき、

投与後 7日 目までに尿中に排泄 された未変化体は投与量

の94%で あり、代謝物を含めると296%で あった。また、

10mgの単回経口投与後、11日目までに排泄された未変化

体は尿中で10696、糞中で17%で あった,未 変化体及び

代謝物を合計 した尿中排泄率は359%で あり、糞中排泄

率は84%で あった。

5高 齢者、肝疾患及び腎機能障害患者における薬物動態

(1)高齢者

高齢者を対象に錠 2 mg・を単回経口投与 したときの薬

物動態パラメータは健康成人と比較 して、消失半減期

が15倍有意 に延長 したが、cm心、inu及びAUCに 有意

な差は認められなかつた。

(2)肝疾患患者

アルコール性肝硬変患者 1米国|を 対象に錠 5 mgを単

回経口投与 したときの薬物動態バラメータは健康成人

た比較 して肝疾患患者のCm慾が14倍高く有意差が認め

られたが、他のパラメータに有意差は認められなかっ

た。

(3)腎機能障害患者

l②l

腎機能障害患者 1英国)を 対象に錠 5 mgを単回経口投

与 したときの薬物動態パラメータには、健康成人のそ

注)承 認用法・用量は、アルッハイマー型認知症では 「通常、

成人にはドネペジル塩酸塩 として 1日 1回 3 mgから開

始 し、 1～ 2週 間後に 5 mgに増量 し、経口投与する。

高度のアルッハイマー型認知症患者には、 5 mgで4週

間以上経過後、10mgに増量する。なお、症状により適

宜減量するc」、レビー小体型認知症では 「通常、成人

にはドネペジル塩酸塩として 1日 1回 3 mgから開始 し、

1～ 2週 間後に5 mgに増量 し、経口投与する。5 mgで

4週 間以上経過後、10mgに増量する。なお、症状によ

り5 mgまで減量できる。Jで ある。

**【臨床成績】
1_軽度及び中等度のアルツハイマー型認知症

軽度及び中等度のアルッハイマー型認知症患者268例を対

象にアリセプ ト錠 5 mg'3 mg′′日を1週 間投与後、 5 mg
/日

を23週間投与)又 はプラセボを24週FDO投与する二重

盲検比較試験を実施 した.

最終全般臨床・rr状評価において5 mg群はプラセボ群と比

較して有意に優れていた。「改善J以 上の割合は5 mg群17%、

プラセボ群13%、 「軽度悪化J以 下の割合は5 mg群17%、

プラセボ群43%で あった。

最終全般臨床症状評価

夭
田
叩
圭
Ｆ

著
改 改 善

度

善
軽

改
不変

責

化

軽

悪
悪化

者EE

悪化

判定

下能
合計

例数 1 119 40 1 5 1 4  1 0 1  1

% 丁「
~丁
「T百 34' ii5‐|‐

‐
百「「Fiテ「「ii

区■'` 1 34) (17,

同致 1 1 1 3 10 2 1  2 1 1 5 1 1

% 1 )  |  r 1 2 1 9 r o l r v l  r  I  r
, 1 9

認知機能を評価するADAS Jcog得点の経時変化を表に示

す (最終解析対象 :205例t投 与開始時との得点差の平

均では、投与12週後より5 mg群がプラセボ群と比較 して

有意な改善が認められた。最終時の5 mg群とプラセボ群

の投与前後の変化量の差は244点であった。

|マイナス値は改善を示す。|

重症度評価尺度であるcDRの 経時変化を表に示す 1最終

解析対象 1228例)。投与開始時 との得点差の平均では、

投与12週後より5 mg群がブラセボ群と比較 して有意な改

善が認められた 141

:[各評価時期の値]―[o週の値]
:[プラセボ群の0週からの変化量の平t‐1値]

―[5 mg群のOi旦からの■1ヒ量の平t‐1値]
:最終時は原目」として24週時の評価としたが、中止 ・1嗜落lnlにつ
いては、12itt jit上の服業がある場合の最終データを角7析の対象
とし′:。

1裏面につづ (1

―

ド

||

| |

・^
　
立パ　
　
　
　
バ̈

ADAS― 」cogの 程彊R寺変化

価

期 投与群
0週からの変化量ン 変化量の群問|ヒ較

平均値±SE(n) 平均差

12週
303± 0471106

プラセボ -084± 050110

24Jヨ
307± 050 196)

プラセボ -011=()56 031 2〔,6

最終
270± 04811071

プラセボ -026■ ()52 1(,81 244

CDR合 計点の経時変化

価
朝

評

時
投与群

0週からの変化量 変化量の群問比較

平均値±SE ln) 平t‐●差

12週
5m● -012± 008 3 )

プラセホ ()23±(,10 09, 035

24週

-014± 013 041

ブラセポ 072=()17 195,

最 終

-010± 012 A

プラセボ 075■ 015

|マ イナス値は■書を示すく

れと有意差は認められなかった。 |(3

-5-



高度のアルツハイマー型認知症

高度のアルッハイマー型認知症患者302例を対象にアリセ

プ ト錠10mg(3 mg 日 を2週 間投与後、5 mg/日 を4週

間投与、次いで10mg/日 を18週間投与)、5 mg(3 mg/日

を2週 間投与後、 5 mg′日を22週間投与)又 はプラセボ

を24週間投与する二重盲検比較試験を実施 した。

CIBICメ us(全 般的臨床症状評価)に おいて10mg群はプラ
セボ群と比較 して有意に優れていた (最終解析対象 :287

例)c

認知機能を評価するsIB得点の最終時の変化量を表に示

す (最終解析対象 :288例|め投与開始時との得点差の平

均では、 5 mg群、10mg群それぞれ、67点、90点 であ り、

プラセボ群と比較 して有意な改善が認められた。 (⑤ )

最終時'.1のSIB

投与群
0週 からの変化量｀ 変化量の群間比較

平 t_ 5値 SE(n) 平均差X3

10mg 47± 1(92)

25± 0(95) 67

プラセボ -42± 0(101)

|プラス値は改善を示す。)
来1:最 終時は原月」として24週時の評価としたが、中止 脱 落倒につ

いては、最終データを角旱析の対象とした。
人2:[最 終の値]―[0週の値]
六3:[各 投与群の0週からの変化量の平均饉]

―[プラセボ群の0週からの変化量の平t‐1値]

**3レ ビー小体型認知症

(1ル ビー小 体型認知症患者 (MMSE得 点 :10点以上26点

以下)140例 を対象 にアリセプ ト錠10mg(3 mg/日 を 2

週 間投与後、 5鴨 /日 を 4週 間投与、次いで10mg/日

を 6週 間投与)、 5 mg(3 mg′ 日を 2週 間投与後、 5 mg
′日を10週間投与)、 3 mg又はプラセボを12週間投与す

る二重盲検比較試験 を実施 した。

全般臨床症状 を評価す るCIBIC plusにおいて、 3 mg群、

5 mg群、10mg群はいずれもプラセボ群 と比較 して有意

に債'tて いた。

最終時のCIBIC plus

判 定

投与 群

明

釜
口

著

改 改善
度

差
ロ

軽
改

不 変
軽責

悪化
悪化

明

化

薯
「
亜
心

合計

lmg
例数 1 3 13 8 1 0 0

% (4, (12, 4, (0' (0)

例数 5 5 10 4 2 2 0

118) 18) 136) 17, (0,

3 mg
ltll数 〕 5 1 4 6 1 0 l

% (4) ( 5 0 ) 141 10) 1 4

プラセホ
例数 0 l 8 5 3 0

10) (4) (30) (19) 137) (11, (0)

認知機能を評価するMMsE得 点の最終時の変化量のプラ
セボ群 との差は、 3 mg群、 5 mg群、10mg群それぞれ18点、

41点、28点であり、全ての群でプラセボ群と比較 して有

意な改善が認められた。

(プラス値は改善を示す。)

精神症状 ・行動障害のうち幻覚、認知機能変動を評価す

るNP1 2得点の最終時の変化量のプラセボ群 との差は、

3 mg群、 5 mg群、10mg群それぞれ-24点 、 -36点、-52

点であり、 5 mg群、10mg群でプラセボ群と比較 して有意

な改善が認められた。

最終日寺
^1のNPI-2

投与群
0週からの変fヒ量

″
変化量の群間比較

平均値±SD(n) 平均差
^:

10mg -51± 46(3 -52

5 mg -34± 39(30) -36

3 mg -22± 61(30

プラセボ 02± 40128)

イマイナス値は改善を示す。)

本試験は探索的試験であり、主要評価項 日は選択せず、

評価項目毎 ・用量毎の検定の多重性 も制御 していない。
100)

(2)レビー小体型認知症患者 IMMSE得 点 :10点以上26点

以下1142例 を対象にアリセプト錠10mg 1 3 mg 日を2

週間投与後、5 mg/日 を4週 間投与、次いで10mg 日

を6週 間投与)、 5 mg(3 mg′ 日を2週 間投与後、 5 mg

/日 を10週間投与'又 はプラセボを12週間投与する二

重盲検比較試験を実施 したD

認知機能を評価するMMSE得 点の最終時の変化量のプ

ラセボ群との差は、 5 mg群、10mg群それぞれ08点、16

点であ り、10mg群でプラセボ群と比較 して有意な改善

が認められた。

最終時
4の MMSE

投与群
0週 からの変化量

'
変化量の群間比較

平均値±SE(n' 平均差
‐

10mg 22± 04(491 l l ‐

14± 05143

プラセボ 06■ 05144)

(プラス値は改善を示す。

精神症状 ・行動障害のうち幻覚、認知機能変動を評価す

るNP1 2得点の最終時の変化量では、 5 mg群、10mg群とも

にプラセボ群との間に有意差は認められなかった,

|マイナス値は改善を示す。,
大1:最 終時は原則として12週時の評価としたが、中止 脱 落l‐lにつ

いては、最終データを解析の対象とした。
来2:[最 終の値]―[0週の値]
夫3:[各 投与群の0週からの変化量の平均値]

―[プラセボ群の0週からの変化量の平均値]

本試験 で は、認知機能障害、精 神症 状 ・行 動障害の両症

状 に対す る本剤の有効 性がプ ラセボ に比較 して優 れてい

る とい う検証仮説は検証 されていない。      ICI

最終時
XlのMMSE

投与群
0週からの変化量

※=
変化量の群間比較

平均値±SD(n' 平 均 差
※̀

lllnlg 23± 32(30)

35± 32130)

3 mg 12± 38130 18

プラセボ -06± 27(28)

最終時のCIBIC plus

浚
明

釜
口

著
改 改 善

軽度
改善

不変
軽度
悪化

悪 化
明
化

者
悪

定
能

判

不
合計

10mg
l a l数 0 9 0 0

% (0) (39) 122)

倒 数 0 4 0 0

% (0) (4) υ釣 (27) (31) (9, (0)

ラセ|
例 数 0 6 18 34 1 1

% (0) 6 ) (30) 134 111) 11) 1 )

最終時
1`のNPI-2

投与 群
0週からの変化量

・=
変化量の群間比車t

平均値 ±SE(n) 平t‐1差・=

10mg -28± 05(49) -07

-18± 06145)

プラセボ -21■ 06144)
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**【薬効薬理】
**1作 用機序

アルッハイマー型認知症及びレビー小体型認知症では、

脳内コリン作動性神経系の顕著な障害が認められている。

本薬は、アセチルコリン (ACh'を 分解する酵素である

アセチルコリンエステラーゼ (AChE)を 可逆的に阻害す
ることにより脳内ACh量 を増加 させ、脳内コリン作動性

神経系を賦活する。 (ODO⑫ l
2 AChE阻 害作用及びAChEに 対する選択性
ル ッ励oで のAChE阻 害作用のIC51値は6 7nmol しであ り、
ブチ リルコリンエステラーゼ阻害作用のIC5o値は7.400

nmol Lで あった。AChEに 対 し選択的な阻害作用を示

**【主要文献】
文献請求番号

薬物動態,15, 10112000,ART 0258

:Br J Clin Phamacol.

46(Sl),     51 11998)ART-0032

:Br i Clin Pllanllacol,

46(Sl),     56(1998, ART-0033

(D Homma,A ct al:Dcmcnt Geriall Cogn Disord.

11.     299 12000)ART-0247

嘔,Homma,A ct al:Dcmcnt Gcriatr Cogn Disord,

25,    399 (2008' ART-1700
**0社 内資料:レビー小体型認知症を対象とした

① 松井賢司ら|

10 Tisco,P et al

(Э Tisco,P ctal

した。

3脳 内AChE阻 害作用及びACh増加作用

経口投与により、ラット脳のAChEを 阻害 し、

AChを増加させたG

4学 習障害改善作用

脳内コリン作動性神経機能低下モデル (内傾l中隔野の破

壊により学習機能が障害されたラツト)に おいて、経口

投与により学習障害改善作用を示したD     (0'

有効成分に関する理化学的知見】
ドネペジル塩酸塩 IDoncpcal Hydrochぬndcl

12RSI-2-[1l Bcnzylpipcridin-4-yl)mcthyl]-5,6-

dimctlloxy-2.3-dihydro-1〃―indcn-1-onc

monohydroch10ridc

Cr」H2,NO=・ HCI

41595

軍:が GЮ m
及び鏡像異性体

物理化学的性状 :ド ネペジル塩酸塩は自色の結晶性の粉末

である。

本品は水にやや溶けやす く、エタノール

19951に 溶けにくいc

本品の水溶液 (1→ 100)は 旋光性を示さ

ない。

融  点 :2235℃ `分解|

分配係数 :log P=42711-オ クタノール 水 i

【取扱い上の注意】
1誤 用を避けるため他の容器に移 し替え_て保存 しないこと。
2月 児ヽ等の手の届かないところに保存 す́ること.
3高 温を避けて保存すること.

4包 装に表示 している上下の向きに注意 して保存すること.
5ア ルミ袋の状態で保存すること (アルミ袋内に脱酸素剤

を封入している)。

6ゼ リー表面に水分がみられることがあるが、製剤由来の

ものである。

**【承認条件】
レビー小体型認知症における認知症症状の進行抑制
レビー小体型認知症 を対象に、本剤の有効性の検証及び安
全性の確認を目的とした臨床試験を実施 lンヽ終了後速やか

に試験成績及び解析結果を提出すること「

【包  装 】
アリセプト内服ゼリー3 mg・………………………………・・144固
アリセプト内服ゼリー5 mg・………………………………・・144固
アリセプト内服ゼリー10mg…………………………………14個

臨床第Ⅱ相試験
**O Mori,E ctal i Ann Ncurol,

72,

**O Ikcda,M ctal:Alzheimcrs Rcs Thcr.

lulldcr rcvicwi

CI山西嘉晴ら:薬理と治療.

ART-2876

41 12012)ART-2536

ART-2877

26, S-1277(1998)ART-0011

26,  S-1283 (1998)ART-0012

26.  S-1303 (1998, ART-0014

|(211

また脳内

(⑩lll

名

名

　

　

式

量

式

般

学

　

　

子

子

造

一
化

　

　

分

分

構

⑩ 山西嘉晴ら:薬理と治療

ll小笹貴史ら:薬理と治療

⑫ 月ヽ倉博雄ら:薬理と治療
26,  S-1313 11998)ART-0015

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先l
エーザ イ株式会社 hhcホ ットライン

フリーダイヤル 0120-419-497
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VltETI-. it='( ya'yJlz Anieept.
〈ドネベジル塩酸塩製剤)

〔貯  法 〕室温保存
バラ包装は開栓後、光を遮 り、湿気を避けて保存すること。1光
により含量が低下することがある。また、湿気により吸湿する
ことがある。なお、分包はアルミフイルムを使用している.|

〔使用期限〕 外箱又はラベル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Jの 項参照

注)注 意―医師等の処方箋により使用すること

【禁  忌 】(次の患者には投与しないこと)
本剤の成分又はピベリジン誘導体に対 し過敏症の既往
歴のある患者

【組成・性状】
販売名

成分 ・含量

(lg中 )
添加物 剤形 性 状

アリセプ ト
ドラ イシロッ

プ 1 9 6

ドネ́ シヽリレ

塩酸垣1伽g

黄色三二酸 :ヒ鉄、軽
質無水 ケイ酸、スク
ラロース、=L糖水十日
神、ヒドロキシプロ
ピルセル17 -ス、D―マ
ンニトール

ドラ イ
シロ ノ

プ吉:

淡責色

**【効能。効果】
アルツハイマー型認知症及びレビー小体型認知症におけ
る認知症症状の進行抑制

…  **〈効能。効果に関連する使用上の注意〉――……

アルツハイマー型認知症における認知症症状の進行抑
市1
1本 剤は、アルッハイマー型認知症 と診断された患者

にのみ使用すること。
レビー小体型認知症trおける塾知症症状の進行抑制
1本 剤は、レビー/1NITR型認知生の臨床診断基準に基づ

き、適切な症状観察や検査等 によリレビー小体型認

知症と診断された患者にのみ使用すること。
2精 神症状 ・行動障害に対する本剤の有効性は確認さ

プしていない。

両効能共通

1本 剤がアルツハイマー型認知症及びレビー小体型認

知症の病態そのものの進行を抑制するという成績は

得られていない。

2ア ルッハイマー型認知症及びレビー小体型認知症以

外の認知症性疾患において本剤の有効性は確認され

ていない。

**【用法 ・用量】
アルツハイマー型認知症における認知症症状の進行抑制

通常、成人 にはドネベジル塩酸塩 として 1日 1回

3 mg(本剤03g)か ら開始 し、 1～ 2週 間後に 5 mg

(本剤0.58)に増量し、経口投与する。高度のアルツ
ハイマー型認知症患者には、 5 mg(本剤0.5g)で 4

週間以上経過後、10mg(本剤10g)に 増量する。なお、

症状により適宜減量する。

**20 年  月改言丁 (第4版)
*2013年11月改訂

all薬、処方箋医薬品コ 日本標準商品分類番号

8 7 1 1 9

**ア ルツハイマー型 レビー小体型認知症治療剤 (g栞3)
承認番号 32ЮOAMXm)げ oⅨ

薬価収載 2013年 6月

販売開始 2013年 6月

効能追加

国際誕生 1996年 11月

レビー小体型認知症における認知症症状の進行抑制

通常、成人には ドネベジル塩酸塩 として 1日 1回

3 mg(本剤03g)か ら開始 し、 1～ 2週 間後に 5 mg

(本剤05g)に 増量 し、経口投与する。 5 mg(本剤
05g)で 4週 間以上経過後、10mg(本剤1.Og)に増量

する。なお、症状により5 mg(本剤05g)ま で減量

できる。

…………… 〈用法 ・用量に関連する使用上の注意〉― ―一

1 3mg(本 剤03g' 日 投与は有効用量ではなく、消
化器系副作用の発現を抑える目的なので、原則とし
て 1ヽ 2週間を超えて使用しないこと.

2 10mg l本剤10g'/日 に増量する場合は、消化器系
副作用に注意しながら投与すること。

3医 療従事者、家族などの管理のもとで投与すること。

**.*【使用上の注意】
1慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)
本剤はアセチルコリンエステラーゼ阻害剤であり、
コリン作動性作用により以下に示す患者に対しては

症状を誘発又は増悪する可能性があるため1真重に投

与すること。

(1)洞不全症候群、心房内及び房室接合部伝導障害等
のt、疾患のある患者

〔迷走神経束」激作用により徐脈あるいは不整脈を

起こす可能性がある。〕
(2)消化性潰瘍の既往歴のある患者、非ステロイド性

消炎鎮痛剤投与中の患者
〔胃酸分泌の促進及び消化管運動の促進により消
化性潰瘍を悪化させる可能性がある。〕

(3)気管支喘′自、又は閉塞性月市疾患の既往歴のある患者
〔気管支平滑筋の収縮及び気管支粘液分泌の充進
|こより症J犬が悪化する可能1生がある。〕

(4)錐体外路障害 (バーキンソン病、パーキンソン症

候群等,の ある患者

〔線条体のコリン系神経を克進することにより、

症状を誘発又は増悪する可能性がある。〕
2重 要な基本的注意
*(1)本剤の投与により、QT延 長、心室頻拍 ltorsadcs

dc pdntcsを含む,、心室細動、洞不全症候群、洞

停止、高度徐脈、心プロック 1洞房ブロ ノク、房
室プロック,等 があらわれることがあるので、特
に心疾患(心筋梗塞、弁膜症、心筋症等|を有する

患者や電解質異常(低カリウム血症等,のある患者
等では、観察を十分に行うこと。

異 面 に つ づ ( '



**(2)ヒビー小体型認知症では、日常生活動作が制限さ

れる、あるいは薬物治療を要する程度の錐体外路
障害を有する場合、本剤の投与により、錐体外路
障害悪化の発現率が高まる傾向がみられているこ

とから、重篤な症状に移行しないよう観察を十分
l~行い、症状に応 じて減量又は中止など適切な処

置を行うこと。

(3)他の認知症性疾患との鑑別診断に留意すること。
**(4)定期的に認知機能検査を行う等患者の状態を確認

し、本剤投与で効果が認められない場合、漫然と

投与しないこと。

(5)他のアセチルコリンエステラーゼ阻害作用を有す
る同効薬 (ガランタミン等)と 併用しないこと。

**,*(6)アルツハイマー型認知症及びレビー小体型認知症
では、自動車の運転等の機械操作能力が低下する

可能性がある。また、本剤により、意識障害、め

まい、眠気等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 しないよ

う患者等に十分に説明すること。
3.相互作用

本剤は、主 として薬物代謝酵素CYP3A4及 び一部
CYP2D6で 代謝される。〔「薬物動態Jの 項参照〕
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

スキサメトニウム
塩化物水和物

筋弛緩作用を増強す
る可能性がある。

併用菜剤の脱分極性筋
弛緩作用を増強する可
能4生がある。

コ リン賦 活剤
アセチ,|コリ:′塩イ七物
カルプロニウムliイ七物
●,|コールlillll

71=トニウム十1｀

キ1,ル酸塩
コllシェステラーゼ

阻害剤
ア:‐‐`11i lム塩|七物
シス,|ざ―

臭イ帥
ビリト●デミン具働
iオ1チダミン等

迷走神経刺激作用な
どコリン束J激イ乍用が
増強される可能性が
ある。

本斉」とともにコリン作
動性の作用メカニズム
を有している.

本剤の代謝を阻害し、
作用を増強させる可
能性がある。

併用業剤のチ トクロー

ム P450(CYP3A4)

阻害作用による.

キニ:〕′硫酸塩よ市物等 併用薬剤のチ トクロー

ム P450(CYP2D6)

阻害作用による。

力■バF l ・ヒ:

デキサ||ザ:.

フェニl「ン

「ェメ'やルヒター‖
リアr:ビシン等

本剤の代謝を促進し、
作用を減弱させる可
能4生がある.

併用菜剤のチ トクロー

ム P450 1CYP3A41
σ)言秀導|こよる.

中枢性liコtl〕古|

|り キヽ:,・ ニ

1'1塩酸塩
ピロ,ザチ)'li酸塩
・こ■■コーリ}

塩酸塩水和物
|チキ111′塩lt・塩
」rtリデ)′塩酸塩等

Fトロピ:系抗コ1,斉|
'チ |スコホラ
ミ:臭化物

アトロ亡〕硫酉隻

塩水和物等

本斉Jと抗コリン剤は
互いに干渉し、それ
ぞれの効果を減弱さ
せる可能性がある.

本剤と抗コリン斉Jのイ乍
用が、相互に拮抗するこ

非ステロ イド
性消炎鎮痛剤

消化性潰瘍を起こす
可能性がある。

コリン系の賦活により
胃酸分泌が促進される。

4 .副作 用

軽度及び中等度のアルツハイマー型認知症

承認時までの臨床試験において、総症夕1457例中、
48例 (105%)の 副作用が報告されている。また、

98例 (214%)の 臨床検査値異常変動が報告 され

ている。(承認時)

使用成績調査において、総症,13,240例中、346bll

(107%)の 副作用 (臨床検査値異常変動を含む,
が報告されている。(再審査終了時)

高度のアルツハイマー型認知症

承認時までの臨床試験において、総症,1386例中、

171例 (443%)の 副作用 (臨床検査値異常変動を

含む)が 報告されている。(承認時)
**レ ビー小体型認知症

承認時までの臨床試験において、総症bl1346rll中、

169例 (488%,の 副作用 (臨床検査値異常変動を

含む)が 報告されている。(承認時)

(1)重大な副作用
***1)QT延 長、心室頻拍 (torsades de pointesを含

む)、心室細動、洞不全症候群、洞停止、高度徐

脈、心ブロック、失神 QT延 長 (01～ 1%未 満)、

心室頻拍 itorsadcs dc pdntcsを含む,、心室細

動、洞不全症候群、洞停止、高度徐脈 {各頻

度不明)、心ブロック (洞房ブロツク、房室ブ
ロック)、失神 (各01ヽ 1%未 満)が あらわれ、

心停止に至 ることがあるので、このような症

状があらわれた場合には、投与を中止するな

ど適切な処置を行うこと。
*2)心筋梗塞、心不全 心 筋梗塞、心不全 1各01%

未満,が あ らわれることがあるので、このよ

うな症状があらわれた場合には、投与を中止

するなど適切な処置を行うこと。
3)消化性潰瘍、十二指腸潰瘍穿孔、消化管出血

本斉Jのコリン賦活作用による胃酸1分泌及び消

化管運動の促進によって消化性潰瘍 (胃 。十
二指腸潰瘍,(01%未 満)、十二指腸潰瘍穿子L

(頻度不明)、消化管出血 (01%未 満)が あら

われることがあるので、このような症状があ

らわれた場 合には、投与を中止するなど適切

な処置を行うこと。

4)肝炎、肝機能障害、黄疸 肝 炎 (頻度不明'、肝

機能障害 (01～ 1%未 満)、黄疸 1頻度不明)
があらわれることがあるので、異常が認めら

れた場 合には、投与を中止するなど適切な処

置を行うこと。

5)脳性発作、脳出血、脳血管障害 脳 性発作 (て
んかん、痙攣等)101ヽ 1%未 満)、脳出血、

脳血管障害 (各01%未 満)が あらわれること

があるので、このような症状があらわれた場

合には、投与を中止するなど適切な処置を行

うこと。
**6)錐体外路障害 |アルッハィマー型認知症 :01´ヽ

1%未 満、 レビー小体型認知症 :95%, 寡 動、

運動失調、ジスキネジア、ジス トニア、振戦、

不随意運動、歩行異常、姿勢異常、言語障害

等の錐体外路障害があらわれることがあるの

で、このような症状があ らわれた場 合には、

投与を中止するなどi直切な処置を行うこと。



* *

7)悪性症候群 (Syndrome malin)(01%未 満,
無動絨黙、強度の筋強剛、喋下困難、頻脈、
血圧の変動、発汗等が発現 し、それに引き続

き発熱がみられる場合は、投与を中止 し、体

冷却、水 ・電解質管理等の全身管理 とともに

適切な処置を行うこと。本症発症時には、自
血球の増加や血清CK(CPK)の 上昇がみられ
ることが多 く、また、ミオグロビン尿を伴う
腎機能の低下がみられることがある。

8)横紋筋融解症 (頻度不明)横 紋筋融解症があら
われることがあるので、観察を十分に行い、

筋肉痛、脱力感、CK ICPK'上 昇、血中及び

尿中ミオグロビン上昇等があらわれた場 合に

は、投与を中止 し、適切な処置を行 うこと.
また、横紋筋融解症による急性腎不全の発症
に注意すること。

9)呼吸困難 (01%未 満)呼 吸困難があ らわれる
ことがあるので、このような症状があらわれ
た場合には、投与を中止 し、適切な処置を行

うこと。
**10)急性膵炎 101%未 満, 急 性膵炎があらわれる

ことがあるので、異常が認められた場合には、

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
11)急性腎不全 lo l%未満,急 性腎不全があらわ

れることがあるので、異常が認められた場合
には、投与を中止するなど適切な処置を行う
こと。

12)原因不明の突然死 10196未満,
*13)血小板減少 101%未 満, 血 小板減少があらわ

れることがあるので、血液検査等の観察を十

分に行い、異常が認められた場 合には、投与
を中止するなど適切な処置を行うこと.

(2)その他の副作用

注)こ のような症状があらわれた場合には、投与を
中止すること。

**発現頻度は、軽度及び中等度のアルッハイマー型認

知症承認時までの臨床試験及び使用成績調査、高度
のアルッハイマー型認知症及びレビー小体型認知症

承認時までの臨床試験の結果をあわせて算出した。

5妊 婦、産婦、授学L婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治

療で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 (ラット経口10mg/kg,で出生率の減少、
死産児頻度の増加及び生後体重の増加抑制が報
告されている。〕

(2)授子L中の婦人への投与は避けることが望ましいが、
やむを得ず投与する場合は、授乳を避けさせること。

〔ラットにHC―ドネベジル塩酸塩を経口投与 した
とき、7L汁中へ移行することが認められている。〕

6小 児等への投与

小児に対する安全性は確立していない 1使用経験が

ない,。
7過 量投与
*(1)徴候 ・症状

コリンエステラーゼ阻害剤の過量投与は高度な嘔
気、嘔吐、流涎、発汗、徐脈、低血圧、呼吸抑tll、
虚脱、痙攣及び縮瞳等のコリン系副作用を引 き起
こす可能性がある。筋脱力の可能性 もあり、呼吸
筋の弛緩により死亡に至ることもあり得る。

(2)処置
アトロビン硫酸塩水和物のような3級 アミン系抗
コリン剤が本剤の過量投与の解毒剤として使用で

きる。アトロビン硫酸塩水和物の10～2 0mgを初期

投与量として静注 し、臨床反応に基づいてその後
の用量を決める。他のコリン作動薬では4級 アン
モニウム系抗コリン剤と併用した場合、血圧及び
′しヽ拍数が不安定になることが報告されているc本

剤あるいはその代謝物が透析 (血液透析、腹膜透

析又は血液濾過)に より除去できるかどうかは不
明である。

8適 用上の注意

服用時

本剤は、服用直前に水で懸濁 し速やかに服用するが、

粉末のまま水とともに服用することもできる。

9そ の他の注意
(1)外国において、1¶N)S―AI斑]N診 断基準に合致 し

た脳血管性認知症 1本適応は国内未承認'と 診断

された患者を対象 ,アルッハイマー型認知症 と診

断された患者は除外|に 6カ 月間のプラセボ対照

無作為二重盲検試験 3試 験が実施された。最初の

試験の死亡率は ドネベジル塩酸塩 5 mg群10%12
‐198例)、 ド ネペジル塩酸塩10mg群24%(51‐ 206

111'及びブラセボ群35%17.′
'199例

)で あった。
2番 目の試験の死亡率は ドネペジル塩酸塩 5 mg群

19%14208例 )、ドネペジル塩酸塩10mg群14%(3

1‐215例1及 びプラセボ群05%11‐ ‐‐193例)で あっ

た。 3番 目の試験の死亡率は ドネベジル塩酸塩 5

mg群17%111‐
′
648例,及 びプラセボ群 0%101326

例)で あり両群間に続計学的な有意差がみられた。

なお、3試 験 を合わせた死亡率は ドネベジル塩酸

塩 (5 mg及び10mg,群 17%、 プラセボ群11%で あ
ったが、統計学的な有意差はなかった。

(2)動物実験 (イヌ)で 、ケタミン ・ベントバルビタ
ール麻酔又はベントバルビタール麻酔下に ドネベ

ジル塩酸塩 を投与 した場 合、呼吸抑制があらわれ

死亡に至ったとの報告がある。

* *

*

* * *

1-31.4‐満 |)1ヽ1%未 満 01%未 満 頻度不明

過敏症注) 発疹、癌痒感

,肖化器 食欲不振、

嘔気、嘔吐、
下llll

腹痛、便秘、

流涎

嘆下障害、

便失禁

精神
神経系

興奮、不穏、
不1民、1民気、
易怒性、幻覚、
攻撃性、せん

妄、妄想、多
動、抑うつ、
無感情

リビドー売
進、多弁、
躁状態、錯
舌し

悪夢

中枢 ・末
精神経系

fll徊、振戦、
頭痛、めまい

昏迷

月干臓 LDH、

AST(GOT'

ALT IG円 |、

ァ
ーGTP、

Al―Pの上昇

循環器 動悸、血圧上

昇、血圧低下
心房細
動

泌尿器 BUNの 上 昇、

尿失禁、顎尿

尿 閉

血 液 白血球減少、
ヘマ トクリツ

ト値減少、貧
血

その他 C K  I C P K I、

総 コレステロ
ール、 ト リグ

リセライ ド、
アミラーゼ、

尿アミラーゼ

の上昇、惨怠

感、むくみ、

転倒、筋痛

顔面紅潮、
脱力感、胸
痛

発汗、
顔面浮
腫、 発
熱、 縮
瞳
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【薬物動態】
1血 中濃度

(1)単回投与

健康成人男子を対象に、錠剤を絶食下単回経口投与し

たときの平均血漿中濃度推移を図に示 した。最高血漿

中濃度 (Cm心,及び血漿中濃度一時間曲線下面積 (AUC)

は投与量の増加に依存 して高 くなった。 5 mg又は10mg

単回投与時における薬物動態パラメータを表に示 した。

健康成人男子に5 ng単回経口投与した際の薬物動態パラメータ (ド
ライシロップ剤及び錠剤)

投与量
Clmス

(ng/mL)
臨

ｔｈｒ，
AUColc

ng i mL)

ドライシロップ1%
05g

(水に懸濁して服用)

997
±164

2 0

2 0 - 3 0 )

44335
±91173

6543
±1071

ドライシロップ1 %
05g

(滑末のまま水とと
もに月艮用'

1055
±178

2 0
( 1 0 - 3 0 )

42809
■8041

6886
■1296

r E 5 m g
1036
±170

2 0
120-30)

42980
±7558

6847
±1309

(Mcan±SD、 ただしt"メま中央値 (最小値―最大値)、n=12)

(2)反復投与

健康成人男子を対象に、錠剤5 mg又は8mま'を1日1
回14日間反復経口投与 した。図に示すように、反復投

与後の血漿中濃度は投与後約 2週 間で定常状態に達 し、

蓄積性あるいは体内動態に変化はないと考えられた。

- - - - - -^ - - - - - - :  Smgi r )
e  : s m g

期間

健康成人男子に5 ng又は8 ng主を1日 1回i4日間
反復経口投与したときの平均血漿中濃度推移 (錠剤)

| lヽcan±SE n=61

(3)食事の影響

健康成人男子を対象に吸収に及ぼす食事の影響を錠 2

mgいで検討した結果、摂食時投与の血漿中濃度は絶食

時とほぼ同様な推移を示 し、食事による影響は認めら

れなかったっ

(4,生物学的同等性

健康成人男子12名を対象に実施 した生物学的同等性試

験の結果、 ドライシロツプ 1%05g、 錠 5 mgは生物学

的に同等であることが確認された。

2蛋 白結合
f71"″つ試験 において、ヒト血漿蛋白結合率は889%で あ

り、:″"οでの血清蛋白結合率は926%で あった。

3代 謝

主代謝経路はN―脱アルキル化反応であり、それに次いで

0-脱 メチル化反応 とそれに続くグルクロン酸抱合反応で

あると考えられた。

N―脱アルキル化反応には主 としてcYP3A4が 、 またO―

脱 メチル化反応 には主 としンてCYP2D6が 関与 している

ことが示唆された。              itD)

4排 泄

健康成人男子を対象に錠 2 mg“を単回経口投与 したとき、

投与後 7日 目までに尿中に排泄 された未変化体は投与量
の94%で あり、代謝物を含めると296%で あった.ま た、

10mgの単回経口投与後、11日目までに排泄された未変化

体は尿中で106%、 糞中で17%で あった.未 変化体及び

代謝物 を合計した尿中排泄率は359%で あり、糞中排泄

率は84%で あった.
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72

時間

健康成人男子に単回経口投与したときの平均血漿中濃度推移 (錠剤)
( lヽcan±sE.n=6)

健康成人男子に5 ng又はЮnge回 経回投与した際の薬物動態パラメータ鮭 剤)

投与 量
c'",

1 na  ml j
」
ｈｒ

AUC

(ng hr/ni,

CL′F

IL′.hr kg,

997
■208

3 αЭ
±110

59172
±15587

893
±3 6 0

0 1 4 1
t 0 0 4 0

2809
±981

109840
±30463

757
±173

0153
±0043

CL′ F:1窓 クリアランス lMcan± SD.n=6)

健康成人男子を対象に、 ド ライシロツプ 1%05g、 錠

5]gを絶食下単回経口投与 したときの平均血漿中濃度

推移は図のとおりであった。なお、ドライシロップ1%

05gは、水に懸濁 して服用 した場合 と、粉末のまま水
とともに服用した場合で検討した。
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時間

健康成人男子にドライシロップ 1°/。05g及び錠 5 ngを
単回経口投与したときの平均血漿中濃度推移

168
( b r )

錠 5鴫 (水とともに服用)
ドライシロップltlt.05g(水 に懸濁 して服用)
ドライシロップ1%05g(粉 末のまま水 とともに服用)

| lヽcan±SD、 n=12、ただし錠5 mgの投与■72hrではn=10、
ドライシロップ196 05g l粉末のまま水とともにlF7用'の投与後72hrではn=11,

-4



5高 齢者、肝疾患及び腎機能障害患者における薬物動態

(1)高齢者

高齢者を対象に錠 2 mgいを単回経口投与 したときの薬
物動態パラメータは健康成人と比較 して、消失半減期
が15倍有意に延長 したが、Cnl区、ina及びAUCに 有意
な差は認められなかった。

(2朔千疾患患者

アル コール性肝硬変患者 (米国)を 対象に錠 5 mgを単
回経口投与 したときの薬物動態パラメータは健康成人
と比較 して肝疾患患者のClllakが14倍高く有意差が認め

られたが、他のパラメータに有意差は認められなかっ

た。

(3)腎機能障害患者

腎機能障害患者 (英国)を 対象に錠 5 mgを単回経口投
与 したときの薬物動態パラメータには、健康成人のそ
れと有意差は認められなかった。 13)

注,承 認用法 ・用量は、アルッハイマー型認知症では 「通常、

成人には ドネペジル塩酸塩 として 1日 1回 3mg l本剤
03g)か ら開始 し、 1-2週 間後に5 mg(本剤05g,に

増量 し、経口投与するc高 度のアルツハイマー型認知
症患者 には、5 mg(本剤0 5glで4週 間以上経過後、
10mg l本剤10g'に 増量する。なお、症状により適宜減
量する。J、レビー小体型認知症では 「通常、成人には

ドネベジル塩酸塩として 1日 lE「I13 mg(本剤03g)か ら

開始 し、 1-2週 間後に5 mg(本剤05g,に 増量 し、経
口投 与する.5mg l本 剤05g)で 4週 間以上経過後、
10mgl本剤1 0glに増量する。なお、症状により5mg l本

斉105gl まで減量できる。Jで ある。

**【臨床成績】
1軽 度及び中等度のアルツハイマー型認知症

軽度及び中等度のアルッハイマー型認知症居、者268111を対

象にアリセプ ト錠 5 mg(3 mg 日 を 1週 間投与後、 5 mg

日を23週間投与‐又はプラセボを24週間投与する二重
盲検比較試験を実施したし

最終全般臨床症状評価において5 mg群はプラセボ群と比

較して有意に優れていた。「改善J以上の割合は5 mg群17%、

プラセボ群13%、 「軽度悪化J以 下の割合は5 mg群17%、

プラセボ群43%で あった。

最終全般臨床症状評価

飩
中
『
・壺
』

著

改 改 善

亡
¨
圭
ロ

軽

改 不変
軽度

悪化
悪|し

著明
悪化

ｉ

能

判

不

例数 l 1 1 9 1 5 1 4 1 0 1  1

% t  I  t c 134 nj,「百]丁面lI百
匡う1 17, 1 7

プiti

「」数 l 1 1 3 1 2 1 1 2 1 1 5 1  1

可T' ( 9 31‐ 面]「面lI葛
・
lI百

区分 1 3 1 9

認知機能を評価するADAS Jcog得点の経時変化を表に示
す 1最終解析対象 :205例).投 与開始時との得点差の平

均では、投与12週後より5 mg群がプラセボ群 と比較 して

有意な改善が認められた.最 終時の5 mg群とプラセボ群
の投与前後の変化量の差は244点であったら

重症度評価尺度であるCDRの経時変化を表に示す 1最終

解析対象 :228例'。投与開始時との得点差の平均では、

投与12週後より5 mg群がプラセボ群と比較 して有意な改

善が認められた。 `ほい

CDR合 計点の経時変イヒ

価
期

評

時
投与群

0週 からの変化量・1 変化量の群間比較

平均値±SE n) 平均差・2

12週
5 ng -012± 0081

プラセボ 023± 0101 (〕9) 035

24週

-014± 013( 04)

プラセボ 072± t117195)

最終蒸3
-010± 012

プラセボ 075± 015 2 1 085

|マイナス値は改善を示す。|
※1:[各評価時期の値]―[0週の値]
夫2:[プ ラセボ群の0週からの変化量の平均値]

―[5 mg群の0週からの変化量の平均値]
未3:最 終時は原則として24週時の評価としたが、中止 脱 落倒につ

いては、12週rt上の服薬がある場合の最終データを解析の対象
とした。

2高 度のアルツハイマー型認知症

高度のアルッハ イマー型認知症患者302例を対象にアリセ

プ ト錠10mg(3 mg′ 日を 2週 間投与後、 5 mg 日 を 4週

間投与、次いで10mg 日 を18週間投与)、 5mg 13mg/日

を 2週 間投与後、 5 mg 日 を22週間投与)又 はプラセボ

を24週間投与する二重盲検比較試験 を実施 したっ

CIBIC Jus(全 般的臨床症状評価)に おいて10mg群はプラ
セボ群 と比較 して有意に優れていた 1最終解析対象 :287

例|.

最終時のCIBIC plus

豫
明
書

著
改 ¨ 善

軽度
改善

不 三
軽度
悪1し

思 千ヒ
調
■
化

主
掏
亜
一

半:t ~

不能
合言十

10mg
例数 0 9 0 0

9 6 10, 18' 39, (22) 11()| 0) (0

l■」数 0 4 9 0 0

960。 10, 4 10' (),

ブ■しホ
l・“ 0 6 18 1 1 1 l

9 6 |()| 161 1301 1 1 1 1 1

認知機能を評価するSIB得点の最終時の変化量を表に示

す .最
終解析対象 :288例).投 与開始時との得点差の平

均では、5 mg群、10mg群それぞれ、67点、90点 であ り、
プラセボ群と比較 して有意な改善が認められた. (0,

最終時コのSIB

投与群
0週 からの変化量 2` 変化量の群間比較

平均 値 ±SE . n ' 干T‐h差

lCllllg 47± 11 192) 90

25± 10 195) 67

プラセポ 42± 10(1()1

|プラス値は改善を示す。.

夫1:最 終時は原FJとして24週時の評価としたが、中止 httlalにつ
いては、景十=データを解析の対象と| た́。

人2:脈 終の値][0週 の値]
夫3:[各投与群の0週からの変:し量の平均値1

-[プラセボ群の0週からの変Fヒ量の平均値]
**3レ ビー小体型認知症

(1ル ビー小体型認知症患者 'MMsE得 点 :10点 以上26点

以下‐140例を対象にアリセブ ト錠10mg 1 3 mg 日を 2

週間投与後、 5 mg 日 を 4週 間投与、次いで10mg 日

を6週 間投与|、 5 mg 13 mg 日 を 2週 間投与後、 5 mg

日を10週間投与,、 3 mg又|よプラセボを12週間投与す

る二重盲検比較試験 を実施 した.

全般臨床症状 を評価するCIBIC口 usにおいて、 3 mg群、

5 mg群、10mg群はいずれもプラセボ群 と比較 して有意

に優れていた。

1011

ADAS― 」cogの経時変化

評価
時期

費与 群
Oi旦からの変化量= 変化量の群間比較

平t_●値tsE(n) 平均差

凋
一

-303■ 0171106,

プラセホ -084■ ()501101

24i里

-307■ 050(96)

プラセボ -011■ 0561861 296

最キ1ン
-270■ 0481107)

プラセボ 026± 052 (98)

|マイナス値は改善を示す。

1裏菫 「つ づ (



最終時のCIBIC ttus

豫
明
善

著
改 改善

度
善

軽
改

不変
軽度
悪化

重
心

明

化

著

悪
合計

例 数 1 3 13 8 1 0 0

% (4) (50) (31) (4) (0) (0)

倒数 5 5 10 4 2 2 0

% (18) (14) (7) (7)

例数 l 5 14 6 l 0 1

% 118) 150) (21) (4) (4)

プラセボ
例 数 0 l 8 5 10 3 0

% (19) (37) (0)

認知機能を評価するMMsE得 点の最終時の変化量のプラ

セボ群 との差は、 3 mg群、 5 mg群、10mg群それぞれ18点、

41点、28点であり、全ての群でプラセボ群と比較 して有

意な改善が認められた。

最終時 1`のM MSE

投与群
0週からの変化量X[ 変fヒ量の群間比較

平均値±sD(n) 平均差ズ3

10mg 23± 32130,

12± 38(301 18

プライ:ボ -06± '71,81

プラス値は改善を示す。

精神症状 ・行動障害のうち幻覚、認知機能変動を評価す

るNP1 2得点の最終時の変化量のプラセボ群 との差は、

3 mg群、 5 mg群、10mg群それぞれ-24点 、 -36点 、-52

点であり、 5 mg群、10mg群でプラセボ群 と比較 して有意

な改善が認められた。

|マイナス値は改善を示す。|

本試験は探索的試験であり、主要評価項 目は選択せず、

評価項目毎 ・用量毎の検定の多重性も制御 していない。

10C"

(2ルビー小体型認知症患者 (MMSE得 点 :10点以上26点

以下1142例 を対象にアリセプト錠10mg 13 mg 日を2

週間投与後、 5 mg 日を4週 間投 与、次いで10mg 日

を6週 間投与)、5mg 13mg/日 を 2週 間投与後、 5 mg

日を10週間投与)又 はプラセボを12週間投与する二

重盲検比較試験を実施 した。

認知機能を評価するMMsE得 点の最終時の変化量のプ

ラセボ群との差は、5 mg群、10mg群それぞれ08点、16

点であ り、10mg群でプラセボ群と比較 して有意な改善

が認められた。

|プラス値は改善を示す。|

精神症状 ・行動障害のうち幻覚、認知機能変動を評価す

るNP1 2得点の最終時の変化量では、 5 mg群、10mg群とも

にプラセボ群との間に有意差は認められなかつた.

最終時XlのNP卜2

投与群
0週からの変化量米2 変化量の群間比較

平均値±SE ll) 平均差X3

10mg -28± 05(49) -07

18±06(45) 04

プラセボ -21± 06(44)

(マイナス値は改善を示す。)
※1:最 終時は原則として12週時の評価としたが、中止 脱 落lnlにつ

いては、最終データを解析の対象とした。
※2:[最 終の値]―[0週の値]
※3:[各 投与群の0週からの変化量の平均値]

―[プラセボ群の0週からの変化量の平均値]

本試験では、認知機能障害、精神症状 ・行動障害の両症

状に対する本剤の有効性がプラセボに比較して優れてい

るという検証仮説は検証されていない。     (01

**【薬効薬理】
**1作 用機序

アルッハイマー型認知症及びレビー小体型認知症では、

脳内コリン作動性神経系の顕著な障害が認められている。

本薬は、アセチルコリン (AChlを 分解する酵素である

アセチルコリンエステラーゼ IAChEIを 可逆的に阻害す

ることにより脳内ACh量 を増加させ、脳内コl,ン作動性

神経系を賦活するc

2 AChE阻 害作用及びAChEに 対する選択性

iC llJ ll,⑫

ルν′″0でのA C h E阻害作用のI C 5 0値は6  7 n m o 1 / Lであ り、

ブチ リルコリンエステラーゼ阻害作用のIC 5 1値は7 . 4 0 0

n n l o l′/ Lであつた。A C h Eに対 し選択的な阻害作用を示

した。

3脳 内AChE阻 害作用及びACh増加作用

経口投与により、ラツト脳のAChEを 阻害 し、

AChを増加させたc

4学 習障害改善作用

脳内コリン作動性神経機能低下モデル (内側中隔野の破

壊により学習機能が障害 されたラツト|に おいて、経口

投与により学習障害改善作用を示 した.      l⑫ )

【有効成分に関する理化学的知見】
名 :ド ネペジル塩酸塩 IDoncpe力l Hydrochlondc'

名 :(νS,-2-[11-Benzylpipcridin-4-yl,mcthyl]-5,6-

diinctho、y-2,3-dihydro-1〃
―indcn-1-onc

monohydrochloridc

」こ:C24HllNO=・ HCl

ョ巨 :41595

式 :

<x■9Ю 側
及び鏡像異性体

物理化学的性状 :ドネペジル塩酸塩は白色の結晶性の粉末

である。

本品は水にやや溶けやす く、エタノール

1995,に 溶けにくい。

本品の水溶液 (1→ 10011よ旋光性を示 さ

ない,

融  点 :2235℃ (分解|

分配係数 :lo8 P=42711-オ クタノール/水 |

【取扱い上の注意】
白い粉末がみられることがあるが、本斉1由来のものである。

(0)

また脳内
ll10)

般

学

　

　

子

子

造

一
化

　

　

分

分

構

最終時・1のNPI-2

投与群
0週 からの変化量■ 変化量の群間比較

平均値±SD In, 平均差・P

-51± 46(31) -52

-34± 39130) -36

-22± 61130' -24

プラセボ 02±40128,

最終時・1のMMSE

投与群
0週 からの変化量| 変|ヒ量の群間比較

Ft‐1値±SE(n, 平均差‐3

l lnlg 22± 04(49, 16

14■ 05(43)

プラセボ 06± 05(44,

-6-



**【承認条件】
レビー小体型認知症における認知症症状の進行抑制
レビー小体型認知症を対象に、本剤の有効性の検証及び安
全性の確認を目的とした臨床試験を実施 し、終了後速やか

に試験成績及び解析結果を提出すること.

【包  装 l
アリセプ トドライシロップ 1%… 84g t分包03g×2× 14)

28g (夕)t205g× 2 ×28)

70g l夕)t205g× 2 ×70)

56g l夕)t]lg×  2 ×28)

100g
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(新開発表用)

1 販 士冗 名
①アイリーア硝子体内注射液40mg/託

②アイリーア硝子体内注射用キット40mg/mL

2 般 名 アフリベルセプト (遺伝子組換え)

3 申 請 者 名 バイエル薬品株式会社

4 成 分 ・ 含 量

①lバイアル (0.278mL)中にアフリベルセプト(遺伝子組換え)11.12mg

を含有する注射剤

②lシ リンジ (0.165記)中 にアフリベルセプト (遺伝子組換え)6.6mg

を含有する注射剤

5 用 法 ・ 用 量

中心嵩¨ 生血管を伴う加齢黄斑変性

アフリベルセプト (遺伝子組換え)と して2mg(0.05mL)をlヵ月

ごとに 1回、連続 3回 (導入期)硝 子体内投与する。その後の維持期に

おいては、通常、2ヵ月ごとに 1回、硝子体内投与する。なお、症状に

より投与間隔を適宜調節する。

網膜中心静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫、病的近視における脈絡膜新生血管

アフリベルセプト (遺伝子組換え)と して 1回 あたり2mg(0.05mL)を硝

子体内投与する。投与間隔は、lヵ月以上あけること。

(下線部は今回追加)

6 効 能 。 効 果

中心嵩下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性

網膜中心静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫

病的近視における脈絡膜新生血管

(下線部は今回追力日)

7 備 考
添付文書 (案):別 紙として添付

本剤は、眼科用ⅦGF阻害剤である。



201X年 ●月改 訂 (第●版 )

2013年 X月 改 訂

生物由来製品
劇薬
処方箋医薬品注)

貯法 :遮光し,凍 結を避け,
2～ 8℃ に保存すること

使用期限 :外箱に表示

EYLEA° sOlu“on fo「iVT in1 40mg/ml

(:茉≡)

眼科用 VEGFЮ阻害剤

アイ リーア
・
硝子体内注射液 40mg/mL

アフリベルセプト(遺伝子組換え)硝子体内注射液

日本標準商品分類番号 871319

2 0 1 2年H月

2 0 1 2年1 1月

201X tt X月

2 0 1 1年1 1月

※) EヽCF:Fscular Ondothelial growth factor(血管内皮増殖因子)

■禁忌 (次の患者には投与 しないこと)

(1)本 剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

(2)眼 又は眼周囲に感染のある患者,あるいは感染の疑

いのある患者 [眼内炎等の重篤な副作用が発現する

おそれがある ]

(3)眼 内に重度の炎症のある患者 [炎症が悪化するおそ

れがある ]

(4)妊 婦又は妊娠 している可能性のある女性 [「妊婦,

産婦,授 乳婦等への投与」の項参照]

■組成 ・性状

販 売名 アイ ソ
ーア硝子体 内注射液 40mg/mL

成分 ・含量

1回の投与量(0 05mL)中,ア フリベルセプ ト

(遺伝子組換え)来 2Dg

1バイアル(0278血)中,ア フリベルセプ ト

(遺伝子組換え)※ 11 12mg

添加 物

(1ノ`イアフレ中)

リン酸二水素ナ トリウム :o222mg

リン酸一水素ナ トリウム :o313mg

塩化ナ トリウム 1065口g

精製白糖 :13 9mg

ポリソルベー ト20i0083mg

色 ・性状 無色～微 黄色澄 明 の液

浸透圧 比 約 1(生 理食塩液に対する比)

5 9～6

※ :チ ャイニー ズハム ス ター卵巣細胞 を用 いて製 造 され る

■効能 ・効果

中心寓下脈絡膜新生血管を伴 うカロ齢黄斑変性

網膜中′さ静脈閉塞症に伴 う黄斑浮腫

病的近視における脈絡膜新生血管

■用法 ・用量

中心寓下脈絡膜新生血管を伴 う加齢黄斑変性

アフリベルセプ ト(遺伝子組換え)として 2mg(0 05mL)

を lヵ 月ごとに 1回 ,連 続 3回 (導入期)硝子体内投与

する。その後の維持期においては,通 常,2ヵ 月ごと

に 1回 ,硝 子体内投与する な お,症 状により投与間

隔を適宜調節する

網膜中心静脈閉塞症に伴 う黄斑浮腫,病 的近視におけ

る脈絡膜新生血管

アフリベルセプ ト(遺伝子組換え)として 1回 あた り

2mg(0 05mL)を硝子体内投与する 投 与間隔は,

lヵ月以上あけること

1用法 ・用量に関連する使用上の注意

[網膜中心静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫]

(1)視力等の測定は lヵ 月に 1回 を目安に行い,その結

果及び患者の状態を継続的に観察 し,本 剤投与の

要否について慎重に判断すること

(2)投与開始後,視 力が安定するまでは,lヵ 月に 1回

投与することが望ましい。

[病的近視における脈絡膜新生血管]

(1)定期的に視力等を測定し,その結果及び患者の状態

を考慮 し 本 剤投与の要否を判断すること

(2)疾患の活動性を示唆する所見(視力,形態学的所見

等)が認められた場合には投与することが望まし

い

[全効能共通]

(1)定期的に視力等に基づき有効性を評価 し,有効性が

認められない場合には漫然 と投与 しないこと.

(2)臨床試験では,両眼治療について体系的な評価は行

われていない 両眼に治療対象 となる病変がある場

合は,両眼同時治療の有益性 と危険性を慎重に評価

した上で本剤を投与すること な お,初回治療にお

ける両眼同日投与は避け,片眼での安全性を十分に

■使用上の注意

1 慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)緑 内障,高 眼圧症の患者 [一過性に眼圧が

上昇することがある ](「 重要な基本的注意」

及び 「重大な副作用」の項参照)

(2)脳 卒中又は一過性脳虚血発作の既往歴等の

脳卒中の危険因子のある患者 [脳卒中があら

われることがある ](「 重大な副作用」及び
「その他の注意」の項参照)

2 重 要な基本的注意

(1)網 膜疾患に関する専門知識を有 し,硝 子体内

注射の投与手技に関する十分な知識 。経験の

ある眼科医のみが本剤を投与すること.

注)注意―医師等の処方箋により使用すること

1



硝子体内注射に際 し使用される薬剤 (消毒薬,

麻酔薬,抗 菌点眼薬及び散瞳薬等)へ の過敏

症の既往歴について事前に十分な問診を行 う

こと.

本剤の硝子体内注射の際には,下 記の点に注

意 しながら行 うとともに,投 与手技に起因す

る有害事象 として結膜出血,眼 痛,硝 子体浮

遊物等の有害事象が多く報告 されているので

注意すること。 (「副作用」の項参照)

1)硝 子体内注射は,無 菌条件下で行 うこ

と (手術用手指消毒を行い,滅菌手袋,
ヨウ素系洗眼殺菌剤,滅 菌 ドレープ及

び滅菌開瞼器等を使用すること )

本剤投与前に,十 分な麻酔 と広域抗菌

点1艮剤の投与を行 うこと (広域抗菌点

眼剤は本剤投与 3日 前か ら投与後 3日

まで投与すること )

添付の専用フィルター付き採液針は,

硝子体内注射には絶対に使用 しないこ

と,(「 適用上の注意」の項参照)

過量投与を防 ぐため,投 与量が 0.“止

であることを投与前に確認すること

(「適用上の注意」の項参照)

5)患者に対 し,眼 内炎を示唆する症状 (目艮

痛,充 血,羞 明,霧 視等)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

硝子体内注射により眼圧を一過性に上昇させ

るおそれがあるので,本 剤投与後,視 神経乳

頭血流の確認 と眼圧上昇の管理を適切に行 う

こと

本剤の硝子体内注射後,一 時的に霧視等があ

らわれることがあるため,そ の症状が回復す

るまで機械類の操作や 自動車等の運転には従

事 させないよう注意すること

(6)不 可逆的な虚血性視機能喪失の臨床的徴候が

認められる網膜中心静脈閉塞症患者への投与

は,避 けることが望ましい.

3 副 作用注1)

中心寓下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性

国内外で実施 された第Ⅲ相試験 〔2試 験の併合解析

(2年 間)〕において,本 剤に割 り付けられた 1,824

例 (8週ごと2mg投与 :610例,4週 ごと2mg投与 :613

例,4週 ごと0 5mg投与:601例)中 896例 (491%)に

副作用が認められた 主 な副作用は,結 膜出血 480

例 (263%),眼痛 158例(87%),眼圧上昇 89例 (49%)

であつた

うち本剤に割 り付けられた 日本人症例 76例 (8週ご

と2mg投 与 :25例 ,4週 ごと2mg投 与 :26例,4週

ごと0 5mg投与 :25例 )中 31例 (40.8%)に副作用が

認められた 主な副作用は,結膜出血 16例 (21.1%),

眼痛 4例 (5.3%),点 状角膜炎 4例 (5.3%)であった。

(承認時)

網膜中心静脈閉塞症に伴 う黄斑浮腫

日本人を含む国際共同試験で実施 された第Ⅲ相試

験 (76週 間)において,本 剤 2mgを 投与された 146

例 (本剤群 104例 ,対 照群 42例 )中 53例 (363%)に

副作用が認められた 主 な副作用は,結 膜出血 20

例 (13.7%),眼圧上昇 15例 (103%),眼 痛 14例 (96%),

眼刺激 8例 (55%)で あった。

うち本剤を投与された 日本人症例 16例 (本剤群 13

例,対 照群 3例 )中 1例 に副作用 (結膜出血 :63%)

が認められた

海外で実施 された第皿相試験 (100週間)において,

本剤 加gを 投与 された 171例 (本剤群 114例 ,対 照

群 57例 )中 64例 (37.4%)に副作用が認められた 主

な冨1作用は,結 膜出血 29例 (170%),眼 痛 17例

(9,9%)であつた。

(効能追加承認時)

病的近視における脈絡膜新生血管

国内外で実施された第Ⅲ相試験 1試 験 (48週間)に

おいて,本剤 2mgを投与 された H6例 (本剤群 91例 ,

対照群 25例 )中 25例 (216%)に 副作用が認められた

主な副作用は,結 膜出血 10例 (86%),点 状角膜炎 7

例 (60%)日 艮痛 6例 (52%)で あつた

うち本剤を投与された 日本人症例 85例 (本剤群 67

例,対 照群 18例)中 18例 (212%)に副作用が認めら

れた 主 な副作用は,結 膜出血 10例 (118%),点 状

角膜炎 7例 (82%)であつた

(効能追加申請時)

(1)重 大な副作用

1)眼障害 :眼内炎 (03%),眼 圧上昇 (47%),硝 子

体祭J離(15%),外 傷性 白内障(07%),網 膜出血

(07%),網 膜色素上皮裂孔 (06%),硝 子体出血

(03%),網 膜剥離 (0.1%),網膜裂孔 (0.09%),

網膜色素上皮剥離 (004%)があらわれることが

あるので,観 察を十分に行い,異 常が認められ

た場合には投与を中止 し,適切な処置を行 うこ

と

2)脳卒中 (0.3%):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 (「 その他の注意」の項参照)

(2)そ の他の副作用

5'。以上
1～5%

未満
1%未苫

頻度

不明
こコ

1 〔 前眼部 血

＞剛
瑯一

結

０

1昆充血,

点状角膜

炎

自内障,角 膜擦過傷.角 膜浮

種,角 膜び らん,角 膜上皮久

損,角 膜障害,角 膜炎,前 房

内fll胞,前 房のフレア,結 膜

充血,結 膜刺激 ,結 膜浮腫,

結膜炎,ア レルギー性結膜炎,

後嚢部混濁,虹 彩毛様体炎 .

プ ドウ膜炎,前 房蓄膿

虹彩炎

後眼部 硝子体浮

遊物

硝子体細胞,硝 子体混濁.黄

斑線維症,黄 斑浮腫,黄 斑円

孔,黄 斑部療痕,綱 膜変性 ,

2



5%以上 螂
締

1%未満
度

明

頻

不

綱膜浮腫,網 膜下線維症,網

膜色素脱失,網膜色素上皮症,

網膜分離症′硝子体炎

注射部

位

注射部位

疼痛,注

射部位出

血

注射部位刺激感,注 射部位紅

斑,注 射部位不快感,注 射部

位乾燥,注 射部位炎症,注 射

部位浮腫,注 射部l■
~腫

脹,注

射部位血腫

その他 1艮痛 眼の異物

感 ,眼 刺

激,流 涙

増加,霧

視,眼 部

不快感

眼騰,眼 乾燥,眼 療痒症,15
の異常感,眼 瞼浮腫,眼 瞼桐

痴皮,眼 瞼痛,眼 瞼炎,眼 植

周囲血腫,眼 部腫脹,高 眼圧

症,羞 明,視 力障害,変 視症,

光視症,処 置による疼痛,な

力低下

皮 膚 癌痒症,紅 斑

循環器 高血圧,収 縮期血圧 上昇

精神神経系 会話障害,頭 痛

γ肖化器 悪 心

泌尿器
蛋 自尿,尿 中蛋 自ノク レアチニ

ン比増加

その他
不快感,鼻 出血,薬 物過敏症,

針恐怖

注1)投 与手技に起因する有害事象を含む ま た,各 事象の発現頻

度は,特 に記載のない限り,滲 出型加齢黄斑変性患者を対象

とした第Ⅲ相試験 〔2試験の併合解析 (2年間)〕(日本人症例

を含む),網 膜中心静脈閉塞症に伴 う黄斑浮腫を有する患者

を対象とした第Ill相試験 〔2試験 (76週間と100週間)の併合

解析〕(日本人症例を含む)及び病的近視における脈絡膜新生

血管患者を対象とした第Ⅲ相試験 〔1試 験 (48週間)〕(日本

人症例を含む)を合算した

注2)自 発報告のため頻度不明とした

4 高 齢者への投与
一

般に高齢者では生理機能が低下 しているので,

注意すること

5 妊 婦,産 婦,授 乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠 している可能性のある女性には投

与 しないこと 妊 娠可能な女性には,本 剤投与中

(最終投与後 3ヵ 月以上),適切な避妊法を用いる

よう指導すること な お,本 剤投与中止後の適切

な避妊期間は明らかでない注0(「薬物動態」の項

参照)[ウ サギの胚 ・胎児毒性試験 (3～60mg/kg

を器官形成期に静脈内投与)において,母 動物の

体重減少,流 産,着 床後胚死亡及び胎児奇形 (外

表,内臓及び骨格奇形)の増加が報告 されている。

別のウサギ胚 ・胎児毒性試験 (01～ lmg/kgを 妊

娠 1日 ～器官形成期に皮下投与)において,胎 児

奇形 (外表,内臓及び骨格奇形)の増加が報告され

ている 妊 娠 ウサギにおいて,本 剤の胎盤通過性

が認められた ]

(2)授 乳中の女性には本剤投与中は授予Lを避 けさせ

ること [ヒ ト母乳中への移行は不明である ]

注 3)ウ サギの胚 ・胎児毒性試験で,胎 児奇形が

み られた最低用量における最高血漿中濃度

は 259ng/mLであり,安全域は明確になつて

いない。

6 小 児等への投与

低出生体重児,新 生児,孝L児,幼 児又は小児に対

する安全性は確立していない [使用経験がない ]

7.過 量投与

臨床試験において,一 過性の眼圧上昇が報告 され

ている 投 与容量の増加に伴い眼圧が上昇するこ

とがあるので,眼 圧を測定 し,異 常が認められた

場合には適切な処置を行 うこと

8 適 用上の注意

(1)投 与経路

本剤は硝子体内にのみ投与すること.

(2)投 与前

1)本 剤は,注 射前に室温に戻すこと 室 温に放

置 した時間が 24時 間を超えないように使用

す ること 未 開封で室温に放置 した時間が

24時 間を超えない限 り,再 度冷蔵保存する

ことができるが,必 要最小限に留めること.

2)日 視による確認を行い,注 射液に微粒子,混

濁又は変色が認められる場合,容器に破損が

認められる場合等,異 常が認められる場合に

は使用 しないこと

(3)投 与時

30ゲ ージの眼科用針を使用すること

(4)使 用方法

1)1バ イアルは 1回 (片眼)のみの使用 とする

こと

2)プ ラスチック製のキャップを取 り,バ イア

ルのゴム栓の外側を消毒する.(図 1)

(図1)

箱に同梱された専用フィルター付き採液針

(18G,5ミ クロンのフィルター針)(以下,採

液針)を滅菌された lmLシ リンジに取 り付け

る.(図 2)

注意 :採液針はバイアルから注射液を採取

すること以外には使用 しないこと

採液針の包装が破損,汚 損 している

場合,及 び製品に破損,変 形等の異

常が認められる場合には使用 しない

こと
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椰 (lXT 2)

採液針をゴム栓の中心部に,針 先がバイア

ルの底に着くまで差し込む.

無菌的操作によリバイアル中の注射液全て

を吸引する バ イアルは正立させ,吸 引し

やすいように若干傾ける な お,採 液針の

針先の断面を常に注射液につけた状態にし

て,シ リンジ内に空気が入らないよう注意

すること (図 3a,3b)

(図1)

投与準備ができたら,注 射針のキャップを

はずす.

注射針の先端を上に向けて持ち,シ リンジ

内の気泡の有無を確認する.気泡が認めら

れた場合には,シ リンジを指で軽 くたたき

気泡を上端まで移動させる (図 5)

(図 5)

気泡 と余剰薬液をツト出するため,シ リン

ジの0.05正の標線に並ぶまでゆつくりと

プランジャーを押す  (図 6)

0。05mL

|

9 そ の他の注意

(1)本 剤投与により,全 身の VEGF阻害に起因する

動脈血栓塞栓に関連する有害事象 (心筋梗塞,脳

卒中,血 管死等)が発現する可能性がある.滲 出

型加齢黄斑変性患者を対象に国内外で実施 され

た第Ⅲ相試験 〔2試 験の併合解析 (2年間)〕|こお

ける動脈血栓塞栓関連事象の発現率は,本剤投与

群全体で 3.3%(1,824例中 60例 )であつた。網膜

中心静脈閉塞症に伴 う黄斑浮腫を有する患者を

対象に国内外で実施された第Ⅲ相試験 〔2試験 (76

週間と 100週 間)の併合解析〕における動脈血栓

塞栓関連事象 の発現率 は,本 剤投与群全体で

06%(317例 中 2例 )であつた 病 的近視における

脈絡膜新生血管患者を対象に国内外で実施 され

た第Ⅲ相試験 〔1試験 (48週間)〕における動脈血

栓塞栓関連事象の発現率は,本 剤投与群全体で

09%(116例 中 1例 )であった.

4)

7)

注射 液

(N3b)

採液針の中に注射液が残 らないよう,プ ラ

ンジャーを十分に引く シ リンジを採液針

から取 りはずす.

採液針をバイアルから取 りはず し,適 切な

方法で廃棄する.

注意 :採液針は硝子体内注射 には絶対に使

用しないこと 1回 のみの使用で再

滅菌 ・再使用 しないこと

無菌的操作により 30ゲ ージの眼科用針を

シ リンジの先端にしっか りと装着する (図

4)
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本剤投与により,抗アフリベルセプ ト抗体が発現

することがある

本剤単独 とベルテポルフィンによる光線力学的

療法の併用を比較 した試験は実施 されておらず,

本剤 とベルテポルフィンを併用 した場合の有効

性及び安全性が本剤単独時に比べて優れている

との結果は得 られていない.

サルに4週間間隔で8ヵ月間硝子体内反復投与後

の病理組織学的検査において,2及 び 4mg/眼投与

群の鼻粘膜 (鼻甲介呼吸上皮)に軽度なび らん又

は潰瘍を示す動物が観察されたが,休薬により回

復する可逆性変化であつた 0 5mg/眼投与群に当

該所見は認められず,当該用量 (無毒性量)におけ

る血漿中遊離型アフリベルセプ トの曝露量は,臨

床で 2mgを 硝子体内反復投与した ときの定常状

態における CMx及び AUCの それぞれ 42倍 及び 56

倍に相当した

■薬物動態

吸収 ・分布

アフリベルセプ トは硝子体内投与された後,全 身循環

血中に移行する ま た,全 身循環血中では,不 活性で

安定な VEGF複合体 としてほとんどが存在す る。なお,

内因性 VEGFと結合するのは,遊離型アフリベルセプ ト

のみである.

外国人滲出型加齢黄斑変性患者 (6例)に本剤 2mgを 硝

子体内投与 したとき,遊 離型アフリベルセプ トは投与

後 1～3日 目に最高血漿中濃度 (Cmx)に達 し,Cmxの平均

値は約 20ng/mL(0～54ng/mL)であつた 1).血
漿中遊離

型アフリベルセプ トは,6例 中 3例 では全ての測定時

点で定量下限未満であり,投 与 2週 間後にはほとんど

の患者で検出されなかった 投 与後の被験者 ごとの血

漿中遊離型アフリベルセプ ト濃度推移及び薬物動態学

的パラメータの要約を以下に示す

10-―――=―――  ● ____ ‐   ―――――――――――  ―  = ―

0                  7                  14

投与後時間(日)

本剤 2mgを硝子体内投与後の血漿中遊離型

アフリベルセプト濃度推移

(N=3,定量下限値を上回った症例)

表 本 剤2mgを硝子体内投与後の薬物動態学的
パラメータ(N=6)

/:, ) -, ,r)rJo*,平均土標準偏差 (範囲)

Cmax(ng/mL)

tmax(day)

川C(0-thst)

(ng day/mL)

MRT(0-tlast)

(day)

19.3±228※ 2(0_540)

143± 146(0253-307)

119±190※2(0_474)

166± 237※ 2(0_575)

日本人を含む第Ⅲ相国際共同試験において, 日本人及

び外国人滲出型加齢黄斑変性患者に本剤 2mgを 4週 ご

とに硝子体内投与したとき,初 回投与 1週後の血漿中

遊 離 型 ア フ リベ ル セ プ ト濃 度 は そ れ ぞ れ

2 21±6 24ng/mL(命亀ロヨ:0-19 6ng/mL,N/N〉LLOQ※1=26/3)

及び 5.20■9.32ng/mL(範囲 :0-35.Ong/疵,N/N〉LLOQ※
1=143/36)であつた ' 4週 ごとに硝子体内投与 したと

き,血 漿中での蓄積は認められなかつた 。 ま た,本

剤 2mgを 4週 ごとに硝子体内投与 したとき,3回 目投

与 4週 後の血漿中遊離型アフリベルセプ ト濃度は最大

27 8ng/mL(N/N〉LLOQ※1=164/2),13回 又は 14回投与し

た後,全例が定量下限値 (15 6ng/mL)未満 となったのは

投与 8週 間後であった (「妊婦,産 婦,授 乳婦等への投

与」の項参照)

日本人を含む第Ⅲ相国際共同試験において,網 膜中心

静脈閉塞症に伴 う黄斑浮腫を有する患者及び病的近視

におけるlFR絡膜新生血管患者に本剤 2mgを 硝子体内投

与したとき,本 剤は血漿中において滲出型加齢黄斑変

性患者 と同様な薬物動態を示 した 3.4,B,14

※1:被 験者数/血漿中遊離型薬物濃度が定量下限値(15 6ng/1nL)を

上回つた被験者数

※2:血 漿中遊離型薬物濃度が定量下限未満の被験者を 0と して算出

した平均士標準偏差

く参考>

分布

有色ウサギにアフリベルセプ ト lmg(0 5mg/眼)を硝子

体内投与したとき,遊 離型アフリベルセプ トは主に硝

子体に存在し,そ の濃度は網膜及び脈絡膜と比べて顕

著に高かった.硝 子体における最高濃度は 491μg/mL,

網膜及び脈絡膜中における最高濃度は,そ れぞれ

208りg/g及び 36 2μg/gであつた 遊 離型アフリベル

セプ トの眼内各組織における消失半減期は同様で 115
～132時間であつた 血 漿中の遊離型アフリベルセプ

ト濃度は,眼 内濃度と比べて極めて低く,硝 子体中濃

度のおよそ 1,000分の 1であった。

■臨床成績

1中 心寓下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性

滲出型加齢黄斑変性患者を対象に,1年 目は本剤 8週

ごと2mg投与(ただし,最初の3回は4週ごとに投与),

- 5 -
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4週 ごと2mg投 与,4週 ごと0.5mg投 与,及 びラニビズ

マブ 4週 ごと0 5mg投 与の 4群 による無作為化二重遮

蔽第Ⅲ相試験 2試 験を実施 した。その後 2年 目は,4

週ごとに投与の必要性を評価 し,投 与間隔が最長でも

12週間を超えないように 1年 目と同じ用量を再投与基

準に従つて硝子体内投与 した [VIEW l試 験 (海外第Ⅲ

相試験),VIEW 2試 験 (日本人を含む第Ⅲ相国際共同試

験)]

(1)日 本 人 を含む第 Ⅲ相 国際共 同試験 (VIEW 2試

験)2,6,つ

主要評価項 目である ETDRS視 力表により1年 目に視力

が維持※されていた患者の割合 (PPS解析)は,本剤 8週

ごと2mg投 与群では 95.6%[日本人 100%],ラ ニビズマ

ブ4週 ごと0 5mg投与群では944%[日 本人 960%]で あ

つた (下表参照).ラ ニビズマブ 0.5mg投 与群 と本剤 8

週 ごと 2mg投 与群の群間差 とその 950%信 頼区間は

1.1%[-48%～ 2.6%]で あり,信 頼区間の上限値が非

劣性の限界値 (10%)を下回つたことから,本剤 8週 ごと

2mg投 与群のラニビズマブ 0.5mg投 与群に対する非劣

性が示 された。

※:ベースラインと比較し最高矯正視力の低下が15文字未満

表 VIEW2試験における有効性及び投与回数

(1年目及び2年 目の成績)

ViEW 2試 験
最
高
矯
■
視
力
の
平
均
変
化
量

（文
字
数
）

0 8 1 6 2 4 3 2 4 0 4 8“ 6 4 7 2 3 0 8 8 9 6

蠅     平 均値t標準誤着

― ウ韓 ・・・ア1退ごと03ぃ鷹投与群
■‐事剤8螺ごと3“=投キ。ni

図 Vl匡W2試 験における最高矯正視力の平均変イt量

(文字数)の推移

(2)海 外第Ⅲ相試験 (VIEW l試験)6.0

主要評価項 目であるETDRS視力表により1年 目に視力

が維持※されていた患者の割合 (PPS解析)は,本剤 8週

ごと 2ng投 与群では 95.1%,ラ ニビズマブ 4週 ごと

0 5mg投与群では 944%で あった (下表参照)ラ ニビズ

マブ 0 5mg投与群 と本剤 8週 ごと2mg投与群の群間差

とその 95.1%信頼区間は-07%[45%～ 3.1%]であ り,

信頼区間の上限値が非劣性の限界値 (10%)を下回つた

ことから,本 剤 8週 ごと 2mg投 与群のラニビズマブ

0 5mg投与群に対する非劣性が示された。

※:ベースラインと比較し最高矯正視力の低下が15文字未満

表 VIEWl試験における有効性及び投与回数

(1年目及び2年 目の成績)

li111■ ■ltl l_1__I
()内は該当例数/評価例数又は評価例数
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最
高
総
正
疑
力
の
平
均
変
化
量

一文
字
奪
）

0   8  16  21  32  40  48  58  64  72  80  38  96

過     ギ 均値二標準誤■

― ラニビズマブ4導ごと0■,さ性与群
‐―●―本綱∫饉.Iお2mぶ投fr鮮

VIEW l試 験 における最高矯正視力の平均変化量

(文字数)の推移

2網 膜中心静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫

網膜中心静脈閉塞症に伴 う黄斑浮腫を有す る患者を対

象に,本 剤 2mg投 与群及び対照群の 2群 による無作為

化 二重遮蔽比較対照第Ⅲ相試験 2試 験 を実施 した

[GALILEO試験 (日本人を含む第Ⅲ相国際共同試験),

COPERNICUS試験 (海外第Ⅲ相試験)].mЛ LEO試験では,

本剤 2mg投与群は20週 目まで4週 ごとに計6回投与 し,

その後は PRNT投与※1を行い,一 方,対 照群は 48週 目

まで 4週 ごとに Sham注射※2し,そ の後は PⅢ 投与※3

を行った COPERNICUS試験では,本剤 2mg投与群は 20

週 日まで 4週 ごとに計 6回 投与 し,そ の後は PRN投 与
※4を行い,一 方,対 照群は 20週 目までは 4週 ごとに

Sham注射 し,そ の後は PRN投与※4を
行つた

※1:24か ら48週 日までは 4週 ごとに,52週 日以降は 8週 ごとに再

投与基準に従つて本剤 2mgを投与又は Shalll注射を行つた

く再投与基準>

悪化した場合 (両試験共通)

・OCT(光干渉断層撮影)による中心網膜厚の増加を認めるとと

もに,最 高矯正視カスコアがそれまでの最高スコアから5文

字以上の低下
・OCTに よる中心網膜厚が,既測定値の最低値よりも50pmを超

える増カロ
・OCTに より検出される網膜の新規又は遷延性の嚢胞性変化あ

るいは網膜下液,若 しくは中心網膜厚が250μm以 上の遷延性

びまん性浮腫

改善した場合(OALIL[0試験)

・最高矯正視カスコアが前回来院時から5文字以上改善,並 び

にOCTの中心サブフィール ド(中心寓から直径 11111の範囲)に

網膜浮腫が存在 しない

改善した場合(00PERNICuS試験)

・最高矯正視カスコアが前回来院時から5文字以上改善

※2:硝 子体内注射 と同じ処置を行 うが,注 射の代わりに針のない注

射シリンジを局所麻酔下で眼球に押し付ける方法

※3:52週 目においては,治 験担当医師が投与すべきでないと判断す

る場合を除いて,本 剤 21ngの投与を行つた そ の後,60週 目と

68週 目は再投与基準に従って本剤‰gを投与又はSham注射を行

つた

※4:24か ら48週 目までは4週 ごとに,52週 日以降は 12週 ごとに再

投与基準に従って本剤 2mgを投与した ま た,52週 目以降は,

本剤 ‰gを投与しなかった場合は,Sham注 射は実施 しなかつた

(1)日 本人 を含む第 Ⅲ相国際共同試験 (GALILEO試

験)3,4,9

主要評価項 目であるETDRS視力表により24週 日に最高

矯正視力で 15文 字以上の視力改善がみられた患者の

割合 (FAS解析)は,対 照群 221%に 対 し,本剤 2皿g投与

群で 602%,群 間差 は 383%(95%信 頼区間 :24.4～

52.1%)であり,本 剤群が有意に優れていることが示 さ

れた〔p<00001,Cochran Mantel―Haenszel(CMH)検定〕

日本人集団においても,対 照群 12.5%に対 し,本 剤 2

mg投与群で 61.5%,群間差は 49.0%(95%信頼区間 :393
～8004%)で あった ま た 52週 日でも,対 照群 32.4%

に対 し,本 剤 2 mg投与群で 60.2%,群間差は 279%(95%

信頼区間 :130～ 427%)で あり, 日本人集団において

も,対 照群 250%に 対 し,本 剤 2 mg投与群で 692%,群

間差は 44.2%(95%信頼区間 :-1.57～7736%)で あった

(下表参照).

表 GALILEO試験における有効性及び投与回数

(24週日,52週 目及び 76週 目の成績)

対熙群※ 本剤 2●g投 与群駕

24週 目に 15文字以上の視力改善が

みられた患者の割合巌'(%)● AS)
全集団

１

¨

２２

・

日本人集団

24週 目での最高矯正視カスコアの

平均変化量±標準偏差 〈LOCF,FS)
全集団

日本人集団

2 4週 目までの投与回数 ±標準偏差

( F A S )
鉄 団

日本人集団

52週 日に 15文字以上の視力改善が

みられた患者の割合 (%)(LOCF,n9
全集団

日本人集団

52週 日での最高矯正視カスコアの

平均変化量±標準偏差 (LOrF,FS)
全集団

日本人集団

5 2週 目まで の投 与回数 ±標準 偏差

(FAS)
全集団

76週 目に 15文字以上の視力改善が

みられた患者の割合 (%)(FS,
全集団

４

¨

”

”

76週 日での最高嬌正視カスコアの

平均変化量土標準偏差 (LOCF,FAS)
全集団

日本人集団

()内 は該当例数/評価例数又は評価例数

※1:48週 目まで4週 ごとにSham注射し,そ の後はPШ投与

※2:20週 目まで4週 ごとに計 6回投与し,そ の後はPⅢ投与

※3:24週 目までに早期中止した患者は 「非改善」とした

OAuLFO踵

VIEW l試 験

軍 王ittF■埼州 班

≠

・

最
高
協
正
視
力
の
平
均
変
化
長
（文
字
餞
一

遇          平 均饉=IH準誤量

対照静         ■        本 副2ng投 与薔

日 a口 Lmは 験における最高嬌正視力の平均棄化量 (文字漱)の 推移
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(2)海 外第Ⅲ相試験 (COPERNICuS試験)Ю'11'″)

主要評価項 目であるETDRS視力表により24週 目に最高

矯正視力で 15文 字以上の視力改善がみられた患者の

割合 (FAS解析)は, 対 照群 123%に 対 し,本 剤 2 mg投

与群で 56.1%,群 間差は 44.8%(95%信頼区間 :33.0～

56.6%)であり,本 剤群が有意に優れていることが示 さ

れた (p<00001,ChlH検 定).ま た 52週 日でも,対 照

群 301%に 対 し,本 剤 2 mg投与群で 553%,群 間差は

25.9%(95%信頼区間:118～ 40.1%)であった (下表参照)

表 00PERNICUS試験における有効性及び投与回数

(24週目,52週 目及び 100週 目の成績)

対照群楽1
本剤 2mg投 与群豪'

24週 月に 15文 字以上の視力改善が

みられた患者の割合 (%)(い CF幾̀ n9
(641114)

24週 日での最高嬌正視カスコアの

平均変化量±標準偏差 にOCF nS)
全集団

(114)

24週 目までの投与回数=標 準偏差 (MS)
全集団

52週 日に 15文字以上の視力改善が

みられた患者の割合 (%)(Ю σ簗' FAR) 全集 団
(63/114)

52週 日での最高嬌正視カスコアの

平均変化量±標準偏差 lLOCF FAS)
全集団

(73) (114)

52週 目までの投与回数士標準偏差 (FAS)

100週 目に 15文字以上の視力改善が

みられた患者の割合 (%)(D"者 ` ns) 全集 団
(17/,3) (56/114)

100週 周での最高嬌正視カスコアの

平均変化量±標準偏差 (LOCF FS)
全集団

(73) (114)

()内 は該当例数/評価例数又は評価例数
※1:20週 日まで 4週 ごとにSham注射 し,そ の後はPRN投与

※2:20週 日まで 4週 ごとに計 6回投与し,そ の後はPⅢ 投与
※3:24週 目までに早期中止し,か つ本剤 21ng投与又はSham注射の回

数が 5回 未満の患者は 「非改善」とした そ れ以外の場合は,
LocF法によって補完した

“ :                 00PttRNICuSコ 験

“ /″
‐ ‐ ―■ ■ 千、、、

I  I

● /

・1 1

1  1
o 1 1

―` ―――ヽ ニヽーー■

週            単 '饉 二澪`誤 差

対熙群        [      本 澪2鍮9投与BI

爾 COPE鋼!Ql嶽 における最高嬌違複力0平 均交化量 (文字菫)の 権移

3病 的近視における脈絡膜新生血管 13,0

病的近視における脈絡膜新生血管患者を対象に本剤
2mg投 与群及び対照群の 2群 による無作為化二重遮蔽
比較対照第Ⅲ相試験 1試験を実施した[耐RROR試験(日

本人を含む第Ⅲ相国際共同試験)]本 剤投与群は単回

投与後,44週 目まで PRN投 与※1,対 照群は 20週 目ま

では 4週 ごとにSham注射※2し
,24週 目に本剤を単回

投与後.44週 目までPRN投与※1を行った

主要評価項目であるETDRS視力表による24週目におけ
る最高矯正視力のベースラインからの変化量(FAS解

析)は, 本 剤 2mg投与群 12.1文字の視力改善に対し,

対照群は20文 字の減少,群間差は 141文 字(95%信頼

区間 :108～ 174文 字)であり,本 型 墾g投 与のSham

注射に対する優越性が示された(p<00001,共 分散分

析)日 本人集団においても,本 剤 2塾曇 与群 10.9文

字の視力改善に対し,対 照群は3.7茎室の減少,群 間

差は 14.8文字(95%信頼区間 :108～ 1■3文 字)であっ

た。また48週 日でも,本 剤 2 mg投皇群では 135文 字
の視力改善に対し,対 照群は39文 宅の改善であり,
日本人集団においても,本剤 2 mg投皇群では 126文 字
の視力改善に対し,対 照群は2.3文宝の改善であった

(下表参照).

※1:4週 ごとに評価を行い,再 投与基準に従つて本剤 2mgを投与又は

Sham注射を行った

注射シリンジを局所麻酔下で眼球に押し付ける方法

<再 投与基準>

以下の基準のうち1項目以上を満たした場合

・OCTl光干渉断層撮影)による中心網膜厚が前回の検査よりも
50umt増 加

・新規又は遷延性の網膜の嚢胞性変化,網 膜下液,色 素上皮剥離
・新規又は遷延性の脈絡膜新生血管又は出血
・治験担当医師の印象及び/又は標準医療の診断から,投 与が必

要と考えられる場合

表 MYRROR試験における有効性及び投与回数
(24週日,48週 目の成績)

()内 は該当例数/評価例数又は評価例数

※3:20週 目まで 4週 ごとに Sha■注射 し,24週 日に本剤 を単回投与

後は44週 目までPШ投与

 ̈‐
対照群 (Sham注射)― 本剤 2■g投 与群

図 “YRRORJ験における最高矯正視力の平均変化量(文字数)の推移

最
高
鐵

正
視

力
の
平
均
変
化
豊

文^
●
漱

最
高
矯
正
視
力
の
平
均
変
化
量

（文
字
数
）

対照群
本°

投与群

24週 日での最高矯正視力
ス コアの

平均変化量±標準誤差
(LOCF  FAS)

全集団
2 0 ± 9 7

( 3 1 )
世
ｍ

集団

，一
” (67)

24週 日での 15文 字以上の

視力改善がみ られた患者の

割合 (%)(FAS)

全集団 (3/31)
38 9

日不パ

集団

７

２３

８
″

。

６７”
″

2 0 週 日 ま で の

平均投与回数±標準偏差
(FAS)

全集団
０

３‐

2 9±1

集団

０

２３ (67)

48週 日での最高矯正視力
スコアの

平均変化量±標準誤差
(LOCF nヽS)

全集団
(31)

135± 88

日本 人

集 団

3 ■1 5 3

( 2 3 ) (67)

48週 日での 15文 字以上の

視力改善がみ られた患者の

割合 (%)(FA'

全集団

日本人

集団 `5ノ,3ヽ

44週 日までの

平均投与回数±標準偏差
(FAS)

全集団
＋
一
「

4 2 ± 3 1

`9oヽ

日本 パ

集 団

3 3 ± 2 5

( 2 3 )

平均値 ±標準誤差
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■薬効薬理

1 作 用機序

アフリベルセプ ト(遺伝子組換え)は, ヒ トVEC.F受

容体 1及び 2の 細胞外 ドメインをヒトIgGlの Fcド

メインに結合 した組換え融合糖蛋白質であり,可 溶

性のデコイ受容体 として,滲 出型カロ齢黄斑変性等の

眼疾患にみ られる病的な血管新生及び血管漏出に

関与すると考えられている VEGF―A及 び胎盤増殖因

子 (PlGF)5'16に,本 来の受容体よりも高い親和性で

結合することにより,そ の作用を阻害する.ま た,

同様に眼疾患への関与が報告 」されている VEGF―B

にも結合する。アフリベルセプ トのヒ トVEGF―A165,

VEGF―A12L VEGF B及び PlGF-2に対する結合の解離

定数 偽 )は,そ れぞれ 0 5pM,0 36pM,1.9pM及 び

39pMであった(″ν″ο)B'19

2 動 物モデルにおける作用
マウス,ラ ット及びサルの眼疾患動物モデルにおい

て,ア フリベルセプ トは,眼 内の病的な血管新生及

び血管漏出の発生を抑制 した 20,2■2の サ ルのレーザ
ー誘発脈絡膜新生血管モデルでは,ア フリベルセプ

トの硝子体内投与により,レ ーザー傷害後の脈絡膜

新生血管 (CNV)の形成が抑制 され,ま た既に形成 さ

れた いⅣ病変の血管漏出が改善した 2)

■有効成分に関する理化学的知見
一

般名 :アフリベルセプ ト(遺伝子組換え)

Aflibercept(Genetical Recο mbinatiOn)

夕)1トラヽ : C4330H6812Nl16801306S32

(蛋白質部分,2量 体)

分子量 :約 H5,000

本 質 :ヒ トVEGF受容体 1の 第 21gド メイン,ヒ ト

VEGF受容体 2の 第 31gド メイン,及 びヒト

IgGlのFcド メインか らなる432ア ミノ酸残基

のサブユニット2分 子から構成 される遺伝子

組換え融合糖蛋 白質

■取扱い上の注意

遮光を保つため,本 剤は外箱に入れた状態で保存する

こと.

■包装

アイ リーア硝子体内注射液 40mg/mL

lバ イアル

(専用フィルター付き採液針 1本 添付)
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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も下記にご請

求下さい.

バイエル薬品株式会社 ・メディカルインフォメーショ

ン

〒530-0001大 阪市北区梅 田二丁 目4番 9号

参天製薬株式会社 医 薬事業部 医 薬情報室

〒533-8651(個別郵便番号)大阪市東淀川区下新庄

3-9-19

■製品情報お問い合わせ先

バイエル薬品株式会社 ・くす り相談洒顧10120106-398

参天製薬株式会社 医 薬事業部 医 薬情報室

TEL  0120-921-839  06-6321-7056

受付時間 9:00～ 17:00(土。日・祝 日を除 く)

発売元 参 天製薬株式会社

大阪市北区大深町 4-20

製造販売元 バ イエル薬品株式会社

大阪市北区梅田二丁 目4番 9号
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生物由来製品
劇薬
処方箋医薬品

注)

貯法 :遮光し,凍 結を避け,
2～ 8℃ に保存すること

使用期限 :外箱に表示

EYLEAO N/T itt KIT 40mg/mL

(夕茉彗)

眼科用 VEGF※)阻害剤

アイ リーア
・
硝子体内注射用キット40mg/mL

アフリベルセプト(遺伝子組換え)硝子体内注射液

日本標準商品分類番号 871319

承認番号 22400AW(01390

薬価収載 薬価基準未収載

販売開始

効能追加

国際誕生 2 0 H年 1 1月

D●

※) ■ヽOF:■ascular 2ndothelial gro7th faCtOr(血管内皮増殖因子)

■禁忌 (次の患者には投与 しないこと)

(1)本 剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

(2)眼 又は眼周囲に感染のある患者,あるいは感染の疑

いのある患者 [眼内炎等の重篤な副作用が発現する

おそれがある ]

(3)眼 内に重度の炎症のある患者 [炎症が悪化するおそ

れがある ]

(4)妊 婦又は妊娠 している可能性のある女性 [「妊婦,

産婦,授 乳婦等への投与」の項参照]

■組成 ・性状

販売 名 アイリーア硝子体内注射用キット40mg/正

成分 ・含量

1回の投与量(0 05mL)中,ア フリベルセプ ト

(遺伝子組換え)※ 2mg

1シ リンジ (0 1 6 5血 )中 ,ア フ リベルセ プ ト

(遺伝子組換 え)※ 6  6 m R

添加物
(1シリンジ中)

リン酸二水素ナ トリウム :o132m8

リン酸一水素ナ トリウム :o186mg

塩化ナ トリウム :o386mg

精製白糖 :8 25mg

ポリソルベー ト20:0 05mg

色 ・性 状 無色～微 貢色澄 明の液

浸透圧 比 約 1(生 理食塩液に対する比)

59～ 65

※:チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造される

■効能 ・効果

中心鴛下脈絡膜新生血管を伴 う加齢黄斑変性

網膜中心静脈閉塞症に伴 う黄斑浮腫

病的近視における脈絡膜新生血管

■用法 ・用量

中心高下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性

アフリベルセプ ト(遺伝子組換え)として 2mg(0 05mL)

を lヵ 月ごとに 1回 ,連 続 3回 (導入期)硝子体内投与

する そ の後の維持期においては,通 常,2ヵ 月ごと

に 1回 ,硝 子体内投与する。なお,症 状により投与間

隔を適宜調節する。

網膜中心静脈閉塞症に伴 う黄斑浮腫,病 的近視におけ

る脈絡膜新生血管

アフリベルセプ ト(遺伝子組換え)と して 1回 あた り

2mg(0.051nL)を硝子体内投与する 投 与間隔は,lヵ 月

以上あけること

用法 ・用量に関連する使用上の注意

[網膜中心静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫]

(1)視力等の損1定は lヵ月に 1回 を目安に行い,その結

果及び患者の状態を継続的に観察 し,本 剤投与の

要否について慎重に判断すること,

(2)投与開始後,視 力が安定するまでは,lヵ 月に 1回

投与することが望ましい

[病的近視における脈絡膜新生血管]

(1)定期的に視力等を測定し,その結果及び患者の状態

を考慮 し,本 剤投与の要否を判断す ること。

(2)疾患の活動性を示唆する所見 (視力,形態学的所見

等)が 認められた場合には投与す ることが望まし

い

[全効能共通]

(1)定期的に視力等に基づき有効性 を評価 し,有 効性

が認められない場合には漫然 と投与 しないこと

(2)臨床試験では,両 眼治療について体系的な評価は

行われていない 両 眼に治療対象 となる病変があ

る場合は,両 眼同時治療の有益性 と危険性を慎重

に評価 した上で本剤を投与す ること.な お,初 回

治療における両1長同 日投与は避け,片 1長での安全

性を十分に 評価 した上で対側眼の治療を行 うこ

■使用上の注意

1 慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)緑 内障,高 眼圧症の患者 [一過性に眼圧が

上昇することがある ](「 重要な基本的注意」

及び 「重大な副作用」の項参照)

(2)脳 卒中又は一過性脳虚血発作の既往歴等の

脳卒中の危険因子のある患者 [脳卒中があら

われることがある ](「 重大な副作用」及び
「その他の注意」の項参照)

2 重 要な基本的注意

(1)網 膜疾患に関する専門知識 を有 し,硝 子体内

注射の投与手技に関する十分な知識 。経験の

ある眼科医のみが本剤を投与す ること

(2)硝 子体内注射に際 し使用 される薬剤 (消毒薬,

麻酔薬,抗菌点眼薬及び散瞳薬等)への過敏症

注)注 意―医師等の処方箋により使用すること

1



の既往歴 について事前に十分な問診を行 うこ

と.

本剤の硝子体内注射の際には,下 記の点に注

意 しなが ら行 うとともに,投 与手技に起因す

る有害事象 として結膜出血,眼 痛,硝 子体浮

遊物等の有害事象が多く報告 されているので

注意すること.(「 副作用」の項参照)

1)硝 子体内注射は,無 菌条件下で行 うこ

と (手術用手指消毒を行い,滅菌手袋,
ヨウ素系洗眼殺菌剤,滅 菌 ドレープ及

び滅菌開瞼器等を使用すること )

2)本 剤投与前に,十 分な麻酔 と広域抗菌

点眼剤の投与を行 うこと。(広域抗菌点

眼剤は本剤投与 3日 前から投与後 3日

まで投与すること )

過量投与を防 ぐため,投 与前にブラン

ジャー ドーム先端の底面を標線に合わ

せ,投 与量を確認すること (「適用上

の注意」の項参照)

患者に対 し,眼 内炎を示唆する症状 (目艮

痛,充 血,羞 明,霧 視等)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

(4)硝 子体内注射により眼圧を一過性に上昇 させ

るおそれがあるので,本 剤投与後,視 神経平L

頭血流の確認 と眼圧上昇の管理を適切に行 う

こと.

(5)本 剤の硝子体内注射後,一 時的に霧視等があ

らわれることがあるため,そ の症状が回復す

るまで機械類の操作や 自動車等の運転には従

事させないよう注意すること.

(6)不 可逆的な虚血性視機能喪失の臨床的徴候が

認められ る網膜中心静脈閉塞症患者への投与

は,避 けることが望ましい

3.■ 作用
注0

中心寓下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性

国内外で実施 された第Ⅲ相試験 〔2試 験の併合解析

(2年 間)〕において,本 剤に割 り付けられた 1,824

例 (8週ごと2mg投 与 :610例,4週 ごと2mg投与 :613

例,4週 ごと0.5mg投与 :601例)中 896例 (491%)に

副作用が認められた。主な副作用は,結 膜出血 480

例 (263%),眼痛 158例 (87%),眼圧上昇 89例 (4.9%)

であつた

うち本剤に割 り付けられた 日本人症例 76例 (8週ご

と 2mg投 与 :25例 ,4週 ごと 2mg投 与:26例 ,4

週ごと0 5mg投 与 :25例 )中 31例 (408%)に副作用

が認 め られた 主 な副作用は,結 膜 出血 16例

(211%),眼 痛 4例 (53%),点 状角膜炎 4例 (53%)

であった

(承認時)

網膜中心静脈閉塞症に伴 う黄斑浮腫

日本人を含む国際共同試験で実施 された第Ⅲ相試

験 (76週 間)において,本 剤 2mgを 投与された 146

例 (本剤群 104例,対 照群 42例 )中 53例 (36.3%)に

副作用が認められた 主 な副作用は,結 膜出血 20

例 (13.7%),眼圧上昇 15例 (10.3%),眼痛 14例 (9.6%),

1艮刺激 8例 (5.5%)であった。

うち本剤を投与された 日本人症例 16例 (本剤群 13

例,対 照群 3例 )中 1例 に副作用 (結膜出血 :63%)

が認められた

海外で実施 された第Ⅲ相試験 (100週間)において,

本剤 2皿gを 投与 された 171例 (本剤群 114例 ,対 照

群 57例 )中 64例 (37.4%)に副作用が認められた 主

な副作用は,結 膜出血 29例 (170%),眼 痛 17例

(99%)で あつた.

(効能追カロ承認時)

病的近視における脈絡膜新生血管

国内外で実施された第Ⅲ相試験 1試 験 (48週間)に

おいて,本剤 2mgを投与された 116例 (本剤群 91例,

対照群 25例)中 25例 (216%)に副作用が認められた

主な副作用は,結 膜出血 10例 (8.6%),点状角膜炎 7

伽|(60%)日 晨痛 6伽|(52%)であった

うち本剤を投与された日本人症例 85例 (本剤群 67

例,対 照群 18例)中 18例 (212%)に副作用が認めら

れた 主 な副作用は,結 膜出血 10例 (118%),点 状

角膜炎 7例 (82%)であつた

(効能追加申請時)

(1)重 大な副作用

1)眼障害 :眼内炎 (03%),眼 圧上昇 (4.7%),硝子

体剥離 (15%),外 傷性 白内障 (07%),網 膜出血

(07%),網 膜色素上皮裂孔 (06%),硝 子体出血

(0.3%),網膜剥離(Oy),網 膜裂孔(002%),

網膜色素上皮剥離(004%)があらわれることが

あるので,観 察を十分に行い,異 常が認められ

た場合には投与を中止し,適切な処置を行 うこ

と。

2)脳 卒中(03%):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 (「 その他の注意」の項参照)

(2)そ の他の副作用

5%以上
1-5%

未満
1%未満

頻度

不明
こ"

前眼部 血

＞
Ｍ
剛一

結

０

眼充血,

点状角膜

自内障,角 膜擦過傷,角 膜浮

腫,角 膜び らん,角 膜上皮欠

損,角 膜障害,角 膜炎,前 房

内細胞,前 房 のフレ7,結 膜

充血,結 膜刺激,結 膜浮腫,

結膜炎,ア レルギー性結膜炎,

後嚢部混濁,虹 彩毛様体炎,

ブ ドウ膜炎,前 房蓄膿

虹彩炎

炎

一

後眼部 硝子体浮

遊物

硝子体細胞,硝 子体混濁,黄

斑線維症 ,黄 斑浮腫,黄 斑円

孔,黄 斑部痣痕 ,網 膜変性,

綱膜浮腫 ,網 膜下線維症 .網

膜色素脱夫,綱 膜色素上皮症,

網膜分離症,硝 子体炎
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5 %以上
1～5%

未満
1%未満

頻度

不明注"

注射部

位

注射部位

疼痛 ,注

射部位出

血

注射部位東1激感,注 射部位紅

nIE,注 射部位不快感 ,注 射部

位乾燥,注 射部位炎症,注 射

部位浮腫,注 射部位腫脹,注

射部位血腫

その他 眼 痛 物

刺

涙

霧

部

異

眼

流

，
眼

感

随
庇
激，動
視，獄

眼脂 ,眼 乾燥,眼 癌痒症′眼

の異常感 ,眼 瞼浮腫,眼 瞼縁

痴皮′眼瞼痛,眼 瞼炎,眼 寓

周囲血腫 ,眼 部腫脹,高 眼圧

症′羞明,視 力障害,変 視症,

光視症 ,処 置による疼痛 ,視

力低下

皮 膚 癌痒症,紅 斑

循環器 高血圧,収 縮期血圧上昇

精神神経系 会話障害.頭 痛

消化器 悪′さ

泌尿器 蛋 自尿,尿 中蛋自ノクレアチニ

ン比増加

その他
不快感,鼻 出血,薬 物過敏症,

針恐怖

注1)投 与手技に起因する有害事象を含む ま た,各事象の発現頻
度は,特 に記載のない限り,滲 出型加齢黄斑変性患者を対象
とした第Ⅲ相試験 〔2試験の併合解析(2年間)〕(日本人症例
を含む),網 膜中心静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫を有する息者
を対象とした第Ⅲ相試験 〔2試験(76週間と100週間)の併合
解析〕(日本人症例を含む)及 び病的近視における脈絡膜新
生血管患者を対象とした第Ⅲ相試験 (1試験(48週間)〕(日
本人症例を含む)を合算した

注2)自 発報告のため頻度不明とした

4 高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下 しているので,

注意すること

5.妊 婦,産 婦,授 手L婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠 している可能性のある女性には投

与 しないこと。妊娠可能な女性には,本 剤投与中

(最終投与後 3ヵ 月以上),適切な避妊法を用いる

よう指導すること な お,本 剤投与中止後の適切

な避妊期間は明 らかでない注0(「
薬物動態」の項

参照)[ウ サギの胚 ・胎児毒性試験 (3～60mg/kg

を器官形成期に静脈内投与)において,母 動物の

体重減少,流 産,着 床後胚死亡及び胎児奇形 (外

表,内臓及び骨格奇形)の増加が報告されている.

別のウサギ胚 ・月台児毒性試験 (01～ lmg/kgを妊

娠 1日 ～器官形成期に皮下投与)において,胎 児

奇形 (外表,内臓及び骨格奇形)の増加が報告 され

ている 妊 娠 ウサギにおいて,本 剤の胎盤通過性

が認められた ]

(2)授 予L中の女性には本剤投与中は授乳を避けさせ

ること、[ヒト母乳中への移行は不明である.]

注 3)ウ サギの胚 ・胎児毒性試験で,胎 児奇形が

みられた最低用量における最高血漿中濃度

は 259ng/mLであり,安全域は明確になって

いない.

小児等への投与

低出生体重児,新 生児,茅L児,幼 児又は小児に対

する安全性は確立していない.[使用経験がない.]

過量投与

臨床試験において,一 過性の眼圧上昇が報告 され

ている 投 与容量の増加に伴い眼圧が上昇するこ

とがあるので,眼 圧を測定 し,異 常が認められた

場合には適切な処置を行 うこと.

8 適 用上の注意

(1)投 与経路

本剤は硝子体内にのみ投与すること。

(2)投 与前

1)本 剤は,注 射前に室温に戻すこと,室 温に放

置 した時間が 24時 間を超 えないように使用

すること 未 開封で室温に放置 した時間が 24

時間を超えない限 り,再 度冷蔵保存すること

ができるが,必 要最小限に留めること.

2) 日 視による確認を行い,注 射液に微粒子, 混

濁又は変色が認められ る場合,容 器に破損が

認められる場合等,異 常が認められる場合に

は使用しないこと.

(3)投 与時

30ゲ ージの眼科用針を使用すること

(4)使 用方法

1)1シ リンジは 1回 (片眼)のみの使用とする

こと,

本剤投与の準備ができた ら,外 箱を開封 し,

ブ リスター包装 (滅菌)を取 り出す。無菌状態

を保ちながら,注 意 してブ リスター包装を開

封する.シ リンジは組立の準備が整 うまで取

り出さないこと

無菌的操作により,シ リンジを滅菌のブリス

ター包装から取 り出す.

シリンジを片手に持ち,も う一方の手でシリ

ンジキャップを折ってはずす

注意 :シ リンジキャップは回したり

ねじつた りせず,折 ること,(図 1)

5)無 菌状態を保つため,プランジャーを引き戻
さないこと

- 3 -



無菌的操作により30ゲージの眼科用針を

ルアーロックシ リンジの先端にね じつて

しつか りと装着する (図 2)

注射針のキャップをはずす

注射針の先端を上に向けて持ち,シ リンジ内

の気泡の有無を確認する。気泡が認められた

場合には,シ リンジを指で軽 くたたき気泡を

上端まで移動 させる.(図 3)

0.6%(317例中 2例 )であった.病 的近視における

脈絡膜新生血管患者を対象に国内外で実施 され

た第Ⅲ相試験 〔1試験 (48週間)〕における動FFK血

栓塞栓関連事象の発現率は,本 剤投与群全体で

0.9%(116例中 1例 )であつた.

本剤投与により,抗アフリベルセプ ト抗体が発現

することがある

本剤単独 とベルテポルフィンによる光線力学的

療法の併用を比較 した試験は実施 されてお らず,

本剤 とベルテポルフィンを併用 した場合の有効

性及び安全性が本剤単独時に比べて優れている

との結果は得 られていない.

サルに4週間間隔で8ヵ月間硝子体内反復投与後

の病理組織学的検査において,2及 び 4mg/眼投与

群の鼻粘膜 (鼻甲介呼吸上皮)に軽度なび らん又

は潰瘍を示す動物が観察 されたが,休薬により回

復する可逆性変化であつた  0 5mg/眼 投与群に

当該所見は認められず,当該用量 (無毒性量)にお

ける血漿中遊離型アフリベルセプ トの曝露量は,

臨床で 2mgを 硝子体内反復投与 したときの定常

状態における C“x及び AUCの それぞれ 42倍 及び

56倍 に相当した

■薬物動態

吸収 ・分布

アフリベルセプ トは硝子体内投与された後,全 身循環

血中に移行する.ま た,全 身循環血中では,不 活性で

安定な VEGF複合体 としてほとんどが存在する な お,

内因性 VEGFと結合するのは,遊離型アフリベルセプ ト

のみである

外国人滲出型カロ齢黄斑変性患者 (6例)に本剤 2mgを 硝

子体内投与したとき,遊 離型アフリベルセプ トは投与

後 1～3日 目に最高血漿中濃度 (Cmx)に達 し,Cmxの平均

値は約 20ng/mL(0～54ng/mL)であった 1)血
漿中遊離

型アフリベルセプ トは,6例 中 3011では全ての測定時

点で定量下限未満であり,投 与 2週 間後にはほとんど

の患者で検出されなかつた 投 与後の被験者 ごとの血

漿中遊離型アフリベルセプ ト濃度推移及び薬物動態学

的パラメータの要約を以下に示す.

7)

8)

i

(1可:'':

気泡 と余剰薬液を排出するため,プ ランジャ
ー ドーム先端の底面がシ リンジに印字 された

標線 (0 05mLに相当)に並ぶまでゆっくりとプ

ランジャーを押す (図 4)

9 そ の他の注意

(1) 本 剤投与により,全 身のVEGF阻害に起因する

動脈血栓塞栓に関連する有害事象(心筋梗塞,脳

卒中,血 管死等)が発現する可能性がある 滲 出

型加齢黄斑変性患者を対象に国内外で実施され

た第Ⅲ相試験 〔2試 験の併合解析(2年間)〕にお

ける動脈血栓塞栓関連事象の発現率は,本剤投与

群全体で 33%(1,824例中 60例)であつた 網 膜

中心静脈閉塞症に伴 う黄MIE浮腫を有する患者を

対象に国内外で実施された第Ⅲ相試験〔2試験(76

週間と100週間)の 併合解析〕における動脈血栓

塞栓関連事象の発現率は,本 剤投与群全体で

気ね と余期薬波 を

l l l l .した後●7状態
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1             定 量下限値=15 6ngrmL

10- ‐  =― 一一 ―一―一―,― `~ エ ーニー ‐ 二 ―――

0                     7                     14

投与後時間(日)

本剤 2mgを硝子体内投与後の血漿中遊離型

アフリベルセプト濃度推移

(N=3,定量下限値を上回った症例)

本剤2mgを硝子体内投与後の薬物動態学的
パラメータ(N = 6 )

平均±標準偏差 (範囲)

Cmx(ng/111L)

tmax(day)

AUC(0-tlast)

(ng day/mL)

MRT(0-tlast)

(day)

t9 .3!22.8x2 (0-54.  o)
1. 43 t 1. 46 \0. 253-3.07)

119+190x2 (0-474)

t . 66 !2 .37x ,  (0 -5 .75 )

日本人を含む第Ⅲ相国際共同試験において, 日本人及

び外国人滲出型加齢黄斑変性患者に本剤 2mgを 4週 ご

とに硝子体内投与 したとき,初 回投与 1週後の血漿中

遊 離 型 ア フ リベ ル セ プ ト濃 度 は そ れ ぞ れ

2 21±6.24ng/mL(3色囲 :0-19 6ng/mL,N/N〉LLOQ※1=26/3)

力をでバ5.20■9 32ng/mL(拿色D目:0-35 0ng/mL, N/N〉LLOQ※1

=143/36)であった 。 4週 ごとに硝子体内投与 したと

き,血 漿中での蓄積は認 められなかつた D.ま た,本

剤 2mgを 4週 ごとに硝子体内投与 したとき,3回 日投

与 4週 後の血漿中遊離型アフリベルセプ ト濃度は最大

27 8ng/mL(N/N〉LLOQ※1=164/2),13回 又は 14回 投与 し

た後,全例が定量下限値 (15.6ng/mL)未満 となったのは

投与 8週 間後であつた (「妊婦,産 婦,授 乳婦等への投

与」の項参照)

日本人を含む第Ⅲ相国際共同試験において,網 膜中心

静脈閉塞症に伴 う黄斑浮腫を有する患者及び病的近視

における脈絡膜新生血管患者に本剤 2mgを 硝子体内投

与したとき,本 剤は血漿中において滲出型加齢黄斑変

性患者 と同様な薬物動態を示 した ''4,B,2"

※1:被 験者数/血漿中遊離型薬物濃度が定量下限値(15 6ng/1nL)を

上回つた被験者数

※2:血 漿中遊離型薬物濃度が定量下限未満の被験者を0と して算出

した平均±標準偏差

<参 考>

分布

有色ウサギにアフリベルセプ ト lmg(0.5mg/眼)を硝子

体内投与したとき,遊 離型アフリベルセプ トは主に硝

子体に存在 し,そ の濃度は網膜及び脈絡膜 と比べて顕

著に高かった 硝 子体における最高濃度は 491口g/mL,

網膜及び脈絡膜 中における最高濃度 は,そ れぞれ

208口g/g及 び 362りg/gで あった 遊 離型アフリベル

セプ トの眼内各組織における消失半減期は同様で 115
～132時 間であった 血 漿中の遊離型アフリベルセプ

ト濃度は,眼 内濃度 と比べて極めて低 く,硝 子体中濃

度のおよそ 1,000分の 1で あった 。

■臨床成績

1.中心寓下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性

滲出型カロ齢黄斑変性患者を対象に,1年 目は本剤 8週

ごと2mg投与(ただし,最初の3回は 4週 ごとに投与),

4週 ごと2mg投与,4週 ごと0 5mg投与,及 びラニビズ

マブ 4週 ごと0.5mg投与の 4群 による無作為イヒニ重遮

蔽第Ⅲ相試験 2試 験を実施 した。その後 2年 目は,4

週 ごとに投与の必要性を評価 し,投 与間隔が最長でも

12週間を超えないように 1年 目と同じ用量を再投与基

準に従つて硝子体内投与 した[VIEW l試験 (海外第Ⅲ相

試験),VIEW 2試 験 (日本人を含む第Ⅲ相国際共同試

験)]

(1)日 本人を含む第皿相国際共同試験 (VIEW 2試験)
2 , 6 , 7 )

主要評価項 目である ETDRS視力表により1年 目に視力

が維持※されていた患者の割合 (PPS解析)は ,本 剤 8

週 ごと2mg投 与群では 956%[日 本人 100%],ラ ニビズ

マブ 4週 ごと 0 5mg投 与群では 94.4%[日本人 96.0%]

であつた (下表参照) ラ ニビズマブ 0 5mg投与群 と

本剤 8週 ごと2ng投 与群の群間差 とその 950%信 頼区

間は 1.1%[4.8%～ 26%]で あり,信 頼区間の上限値

が非劣性の限界値 (10%)を下回つたことから,本 剤 8

週ごと2mg投 与群のラニビズマブ 0 5mg投 与群に対す

る非劣性が示 された.

※:ベースラインと比較し最高矯正視力の低下が 15文字未満

３
Ｅ
ｂ
ε
悩
泰
畢
鰭
副
糧
報
書
緊
目

表
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表 VIEW2試験における有効性及び投与回数

(1年目及び2年 目の成績)

表 VIEWl試験における有効性及び投与回数

(1年目及び2年 目の成績)

()内 は該当例数/評価例数又は評価例数

最
高
嬌
正
視
力
の
平
均
責
七
豊

（文
字
数
）

最
高
播
遊
視
力
の
平
均
変
化
量

（文
字
数
】

垂壬I

F

VIEW i試験

ご {f響 壬至IIIIIぎ撻

VIEW 2試 験

0 3 1 6 2 4 3 2 4 0 4 8 5 5 い 7 2 3 0 3 8 椰

軍      |「 均徹 (靭 準諜暮

―●― )■ ビスマブ1退ごと05勲鷹批与群
―■・ヽ‐Ⅲ剤8世ごと2筐:g投,群

VIEW 2試験における最高矯正視力の平均変イヒ量

(文字数)の推移

(2)海 外第Ⅲ相試験 (VIEW l試験)6'0

主要評価項 目であるETDRS視力表により1年目に視力が

維持※されていた患者の割合 (PPS解析)は ,本 剤8週

ごと2mg投与群では951%,ラ ニビズマブ4週ごと0 5mg

投与群では944%で あった (下表参照)ラ ニビズマブ

0 5mg投与群 と本剤8週ごと2mg投与群の群間差 とその

951%信 頼区間は-0.7%[-45%～ 31%]で あり,信 頼区

間の上限値が非劣性の限界値 (10%)を下回つたことか

ら,本剤8週ごと2mg投与群のラニビズマブ0 5mg投与群

に対する非劣性が示 された。

※:ベースラインと比較 し最高矯正視力の低下が 15文字未満

0  8  16 24  32 40 48 56 64  72 80 38 96

運     平 均籠=擦車誤盛

―●―ラニビ`マプ4理ごと03●:R投与群
・■・4t制8選ざと2mstt rr群

V:EWl試 験における最高揺正視力の平均変(ヒ量

(文字数)の推移

2網 膜中心静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫

網膜中心静脈閉塞症に伴 う黄斑浮腫を有する患者を対

象に,本 剤 2mg投与群及び対照群の 2群 による無作為

化二重遮薇比較対照第Ⅲ相試験 2試 験 を実施 した

[GttILEO試験 (日本人を含む第Ⅲ相国際共同試験),

COPERNICUS試験(海外第Ⅲ相試験)].mHLEO試 験では,

本剤 2mg投与群は20週 目まで4週 ごとに計6回投与し,

その後は PRN投 与※1を行い,一 方,対 照群は 48週 目

まで 4週 ごとに Sham注射※2し
,そ の後は PRN投 与※3

を行つた.COPERNICUS試験では,本 剤 2mg投与群は 20

週 目まで 4週 ごとに計 6回 投与 し,そ の後は PRN投与
※4を行い,一 方,対 照群は 20週 目までは 4週 ごとに

Sha血注射 し,そ の後は PRN投与※4を行つた

※1:24か ら48週 日までは 4週 ごとに,52週 日以降は 8週 ごとに再

投与基準に従つて本剤 ‰gを投与又は Sham注射を行った

<再 投与基準>

悪化した場合(両試験共通)

・CICT(光干渉断層撮影)による中心網膜厚の増加を認めるとと

もに,最 高矯正視カスコアがそれまでの最高スコアから5文

字以上の低下
・OCTによる中心網膜厚が,既測定値の最低値よりも50111nを超

える増加

()内 は該当例数/評価例数又は評価例数
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・OCTに より検出される網膜の新規又は遷延性の襲胞性変化あ

るいは網膜下液,若 しくは中心網膜厚が250um以上の遷延性
びまん性浮腫

改善した場合(GALILEO試験)

・最高矯正視カスコアが前回来院時から5文 字以上改善,並 び

にOCTの 中心サブフィール ド (中心宿から直径 l mnlの範囲)

に網膜浮腫が存在しない

改善 した場合(00PERN10US試験)

・最高矯正視カスコアが前回来院時から5文 字以上改善

※2:硝 子体内注射 と同じ処置を行 うが,注 射の代わりに針のない注

射シソンジを局所麻酔下で眼球に押 し付ける方法

※3:52週 目においては,治 験担当医師が投与すべきでないと判断す
る場合を除いて,本 剤 2mgの 投与を行つた そ の後,60週 日と
68週 日は再投与基準に従って本剤2mgを投与又はSham注射を行
つた

※4:24か ら48週 目までは4週 ごとに,52週 日以降は 12週 ごとに再

投与基準に従って本剤 2血gを 投与した ま た,52週 日以降は,
本剤 ‰gを投与しなかつた場合は,Sham注 射は実施 しなかった

(1)日 本人 を含む第II相国際共同試験 (GALILEO試

験)3,4,9

主要評価項 目であるETDRS視力表により24週日に最高

矯正視力で 15文 字以上の視力改善がみられた患者の

割合 (FAS解析)は,対照群 22.1%に対 し,本剤 2 mg投与

群 で 60.2%,群 間差は 38.3%(95%信頼 区間 :244～

521%)で あり,本 剤群が有意に優れていることが示 さ

れた〔p<0.0001,COchran―Mantel―Haenszel(CblH)検定〕

日本人集団においても,対 照群 125%に 対 し,本 剤 2

mg投与群で 61.5%,群間差は 490%(95%信 頼区間 :393
～8004%)で あった。また 52週 日でも,対 照群 324%

に対 し,本剤 2 mg投与群で 60.2%,群間差は 279%(95%

信頼区間 :130～ 42.7%)であり, 日本人集団において

も,対 照群 250%に 対 し,本 剤 2 mg投与群で 69.2%,群

間差は 44.2%(95%信頼区間 :-1.57～7736%)で あった

(下表参照)

表 GALILEO試験における有効性及び投与回数

(24週日,52週 目及び 76週 目の成績)

本剤 2mg投 与群※2

24週 目に 15文字以上の視力改善が

みられた患者の割合帝'(%)(F小 )
全集EB

日本人集団

24週 日での最高嬌工視カスコアの 全集団

日本人集団

2 4 週 目までの投与回数±標準偏差
( F A S ,

全集団

日本人集団

52週 目に 15文 字以上の視力改善が 全集団

日本人集団
ハ

ハ

52週 目での最高嬌正視カスコアの 全集団

日本人集団

6 2 週 目までの設与回数 = 標 準備差

( F A S )
全集団

日本人集団

76週 目に 15文字以上の視力改善が

みられた患者の割合 (%)(FAS)
全集団

４

¨

２９

¨

日本人集団

76週 日での最高嬌正視カスコアの

平均変化量士標準偏差 (LOCF FAS)
全集 団

日本人集団

※1:48週 目まで4週 ごとにSham注射し,そ の後はPRN投与

※2:20週 目まで4週 ごとに計 6回投与し,そ の後はPRN投与

※3:24週 目までに早期中止 した患者は 「非改善」とした

.              CALitFO試 餞

最
高
矯
〓
観
力
の
平
均
変
化
長

文ヽ
事
藪

週

本刺ユng捜 与群

日 鉱日〔啜 における最萬矯IE複力0平 均壼`ヒ量 (文字軟)の 注移

(2)海 外第Ⅲ相試験 (COPERNICuS試験)Ю'1■2)

主要評価項 目であるETDRS視力表により24週 目に最高

矯正視力で 15文 字以上の視力改善がみ られた患者の

割合 (FAS解析)は,対 照群 123%に 対 し,本 剤 2 mg投

与群で 56.1%,群 間差は 448%(95%信頼区間 :330～

56.6%)であ り,本 剤群が有意に優れていることが示さ

れた(p<0.0001,CblH検定).ま た 52週 日でも,対 照

群 301%に 対 し,本 剤 2 mg投与群で 55.3%,群 間差は

25.9%(95%信頼区間:118～ 401%)で あった (下表参照)

表 COPERNiCuS試験における有効性及び投与回数

(24週目.52週 日及び 100週 目の成績)

対熙群
豪1

本剤 2mg投 与群数2

24週 日に 15文字以上の視方改善が

みられた患者の割合 (%)(LOCF楽8,FAs,
全集団

(64/114)

24週 日での最高嬌正視カスコアの

平均変化量±標準偏差 〈L∝F FAS'
全集 団

(73) (114)

24週 目までの投与回数士l●準偏差 (FAS)
全集団

52週 目に 15文字以上の視力改善が

みられた患者の割合 (%)(LOCP秦̀,FAS' 全集団
(637114)

52週 日での最高矮正視カスコアの

平均変化量土標準偏差 〈L∝F,FAS)
全集団

(114)

52週 目までの投与回数±標準偏差 (FAS)
全集団

100週 目に 15文字以上の視力改善が

みられた患者の割合 (%)(LOCP※' PAS'
全集団

(17/73)

100理日での最高嬌正視カスコアの

平均変化量±標準偏差 くLocF FAS,
全集団

(73)

()内 は該当例数/評価例数又は評価例数
※1:20週 目まで4週 ごとに Shalll注射し,そ の後はPRN投与

※2:20週 目まで4週 ごとに計 6回投与し,そ の後はPⅢ 投与
※3:24週 目までに早期中止し,か つ本剤 2mg投与又は Sham注射の回

数が 5回 未満の患者は 「非改善」とした そ れ以外の場合は,
LOCF法によつて補完した

()内 は該当例数/評価例数又は評価例数
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対照群
夭3

投与群

24週 日での最高矯正視力
スコアの

平均変化量±標準誤差
(LOCF FAS)

全集団
- 2 0 ±9 7

( 3 1 ヽ `90)

噂輛
-3 7■ 10 1 109± 80

24週 日での 15又 宇以上の

視力改善がみ られた患者の

割合 (%)(MS)

全集団
７

３‐

，

γ

38 9

(35/90)

曜節
７

”

８

″

35 8
(24ノ67ヽ

20週 日までの

平均投与回数 ±標準偏差

(FAS)

全集団
０

３ ． (90)

日本メ

集団

０

”

32■ 17

48週 日での最 局崎止視力
スコアの

平均変化量±標準誤差

(LOCF, PAS)

全集団

日本 メ
生 FH

3■153 1 2 6 ±8 8
` 6 7 ヽ

48週 日での 15文 字以上の

視力改善がみ られた患者の

割合 (%)(FAS)

全集団
50. 0

口本人
集団

47 8
(32/67)

44週 目までの

平均投与回数 ±標準偏差

( F A S )

全集団
3 0± 2 2

( 3 1 )

42■ 31

日本 人

(23) (67)

最
高
篤
正
観
力
の
平
均
嚢
ｔ
壼
一文
字
数

COpERNICuS詢 曖

″■‐ ■―■■ 、ヽ、、=___、 ‐ ■

選            ■ 均値i'■ 誤薔

対照群        1      本 剤独 擁与群

腱apE躊 1●・」sanに おける最高嬌正機力の平均贅化量 (文字数)の推移

3.病的近視における脈絡膜新生血管
B'0

病的近視における脈絡膜新生血管患者を対象に本剤
2mg投与群及び対照群の 2群 による無作為化二重遮蔽

比較対照第Ⅲ相試験 1試験を実施した[耐RROR試験 (日

本人を含む第Ⅲ相国際共同試験)].本 剤投与群は単回

投与後,44週 目まで PRN投与※1,対照群は 20週 目ま

では4週 ごとに Sham注射※2し,24週 目に本剤を単回

投与後、44週 目までPRN投与※1を行った

主要評価項 目であるETDRS視力表による24週日におけ

る最高矯正視力のベースラインからの変化量(FAS解

析)は,本 剤 2mg投 与群 12.1文字の視力改善に対し,

対照群は2.0文 字の減少,群間差は 14.1文字(95%信頼

区間 :108～ 174文 字)であり,本 剤 2mg投与のSham

注射に対する優越性が示された(pく00001,共 分散分

析)日 本人集団においても,本 剤 2mg投与群 10.9文

字の視力改善に対し,対 照群は3.7文字の減少,群 間

差は14.8文字(95%信頼区間:10.8～18.8文字)であっ

た ま た48週 日でも,本 剤 2鴫 投与群では 135文 字
の視力改善に対し,対 照群は3.9文字の改善であり,

日本人集団においても,本剤 2 mg投与群では126文 字
の視力改善に対し,対 照群は2.3文字の改善であつた

(下表参照).

※1:4週 ごとに評価を行い,再 投与基準に従つて本剤2ュgを 投与又は

Sham注 射を行つた

※2:硝 子体内注射 と同じ処置を行 うが,注 射の代わりに針のない注

射シリンジを局所麻酔下で眼球に霊し付ける方法

<再 投与基準>

以下の基準のうち1項目以上を満たした場合

・最高矯正視カスコアが前回の検査から5文字以上の低下
・OCT(光干渉断層撮影)による中心網膜厚が前回の検査よりも

50山超増加
。新規又は遷延性の網膜の嚢胞性変化,網 膜下液,色 素上皮剥離
・新規又は遷延性の脈絡膜新生血管又は出血

・治験担当医師の印象及び/又は標準医療の診断から,投 与が必

要と考えられる場合

表 ‖YRROR試験における有効性及び投与回数

(24週目,48週 目の成績)

()内 は該当例数/評価例数又は評価例数

※3:20週 目まで 4週 ごとに Sham注射し,24週 日に本剤を単回投与

後は44週 目までPRN投与

‐‐̂対
照群 (Sham注射)― 本剤 2Lg投与群

図 MYRROR試 験 にお ける最高矯 正視 力の平 均変化量 (文字数 )の 推移

■薬効薬理

1.作 用機序

アフリベルセプ ト(遺伝子組換え)は, ヒ ト嘔GF受

容体 1及び 2の細胞外 ドメインをヒトIgGlの Fcド

メインに結合した組換え融合糖蛋自質であり,可 溶

性のデコイ受容体として,滲 出型加齢黄斑変性等の

眼疾患にみ られる病的な血管新生及び血管漏出に

関与すると考えられている VEGF■ 及び胎盤増殖因

子 (PlGF)“'お)に,本 来の受容体よりも高い親和性で

結合することにより,そ の作用を阻害する ま た,

同様に眼疾患への関与が報告 ⊇されている VEGF―B

にも結合する ア フリベルセプ トのヒトVEGF A165,

VEGF A12L VEGF―B及 び PlGF 2に対する結合の解離

定数 (KD)は,そ れぞれ 0.5pM,0 36pM,1 9pM及 び

39pMであつた(レッ′″ο)18,10.

2 動 物モデルにおける作用
マウス,ラ ット及びサルの眼疾患動物モデルにおい

て,ア フリベルセプ トは,眼 内の病的な血管新生及

び血管漏出の発生を抑制 した 20,2L2' サルのレーザ
ー誘発脈絡膜新生血管モデルでは,ア フリベルセプ

最
高
矯
正
視
力
の
平
均
変
化
量

（文
字
数
）
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卜の硝子体内投与により,レ ーザー傷害後の脈絡膜

新生血管 (ChlV)の形成が抑制 され,ま た既に形成 さ

れた CNli病変の血管漏出が改善 した 2).

■有効成分に関する理化学的知見
一般名 :ア フリベルセプ ト(遺伝子組換え)

Aflibercept(Cenetical Recombination)

分子式 :C4330H6“2Nl“801306S32

(蛋自質部分,2量 体)

分子量 :約 115,000

本  質 :ヒ トVEGF受 容体 1の第 21gド メイン,ヒ ト

VEGF受 容体 2の 第 31gド メイン,及 びヒト

IgGlの Fcド メインか らなる432ア ミノ酸残基

のサブユニット2分 子から構成 される遺伝子

組換え融合糖蛋白質

■取扱い上の注意

遮光を保つため,本 剤は外箱に入れた状態で保存する

こと

■包装

アイ リーア硝子体内注射用キット40mg/mL

lキ ット
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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も下記にご請

求下さい

バイエル薬品株式会社 ・メディカルインフォメーショ

ン

〒530-0001大阪市北区梅 田二丁 目4番 9号

参天製薬株式会社 医 薬事業部 医 薬情報室

〒5338651(個男J郵便番号)大阪市東淀川区下新庄

3-9-19

■製品情報お問い合わせ先

バイエル薬品株式会社 ・くす り相談画面 0120106398

参天製薬株式会社 医 薬事業部 医 薬情報室

TEL  0120-921-839  06-6321-7056

受付時間 9:00～ 17:00(土 。日 ・祝 日を除 く)

発売元 参 天製薬株式会社

大阪市北区大深町 420

製造販売元 バ イエル薬品株式会社

大阪市北区梅田二丁 目4番 9号
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(新開発表用)

販  売  名 サイモグロブリン点滴静注用 25mg

2
一

 般  名 抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリン

3 申 請 者 名 サノフィ株式会社

4 成分 ・分量
サイモグロブリン点滴静注用 25mg(1バ イアル中抗ヒト胸腺細胞ウ

サギ免疫グロブリンとして 25mg含有)

5 用 法 。用 量

中等症以上の再生不良性貧血

通常、1日 1回 体重 lkgあ たり抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブ

リンとして 2.5～3.75mgを 、生理食塩液又は 5%ブ ドウ糖注射液

500mLで 希釈 して、6時 間以上かけ緩徐に点滴静注する。投与期

間は 5日 間とする。

造血幹細胞移植の前治療

通常、1目 1回 体重 lkgあ たり抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブ

リンとして2.5mgを 、生理食塩液又は5%ブ ドウ糖注射液 500mLで

希釈 して、6時 間以上かけ緩徐に点滴静注する。投与期間は造血幹

細胞移植 5日 前より4日 間とする。

造血幹細胞移植後の急性移植片対宿主病

通常、1日 1回 体重 lkgあ たり抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブ

リンとして 2.5～3.75mgを 、生理食塩液又は 5%ブ ドウ糖注射液

500mLで 希釈 して、6時 間以上かけ緩徐に点滴静注する。投与期

間は5日 間とする。

臓器移植後の急′性拒絶反応の治療

腎鰊

通常、1日 1回 体重 lkgあ たり抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブ

リンとして 1.5mgを 、1バ イアル (抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロ

ブリンとして 25mg)あ たり、生理食塩液又は 5%ブ ドウ糖注射液

50mLで 希釈 して、6時 間以上かけ緩徐に点滴静注する。投与期間

は 7～14日 間とする。

肝移植、肺移植ゝ膵移植及び小腸移植の場合

通常、1日 1回 体重 lkgあ たり抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブ

リンとしI■1.5m差を、1バ イアル (抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロ

ブリンとして 25m2)あ たり、生理合塩液又は 5%ブ ドウ糖津射液

50mLで 希釈して、■ 時間以上かけ緩徐に点滴静注する。投与期間

は最大 14日 間とする。

心移植の場合

通常、1日 1回 体重 lkgあ たり抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブ



リンとして 1.5～2.5mgを 、1バ イアル (抗ヒト胸腺細胞 ウサギ免

疫グロブリンとして25m2)あ たり、生理合嬬液又は5%ブ ドウ糖汗

壁重璽堕堕工希狙し玉、丘時間以上かけ緩徐に点滴静注する。投与

期間は最大 14日 間とする∩

(下線部追加、波線部変更)

6 効 能 ・効 果

中等症以上の再生不良性貧血

造血幹細胞移植の前治療

造血幹細胞移植後の急性移植片対宿主病

ェ記Ω臓器移植後の急性拒絶反応の治療

腎移植、肝移植、心移植、肺移植、膵移植、小腸移植

(下線部追加、波線部変更)

7 考備

添付文書 (案)を 別紙 として添付

本剤は、抗 ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリン製剤であり、今回、肝

移植、心移植、肺移植、膵移植、小腸移植後の急性拒絶反応の治療に

関する効能追加について申請 したものである。

●
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免疫抑制剤

日本標準商品分類番

876399

水|よ香り 22000Aヽ IY00004000

薬 価 収 載 2008イI:9

販売開始 2008F1111

「1際誕/1 1984イ 4

効能追加 2014年●

生物由来製品 劇 薬
処方箋医薬品

′|

プブ吾グ2フ リン
°
鯛統用25mg

ThymOg10bulineR

抗ヒト胸腺細胞 ウサギ免疫グロブリン

【貯法】凍結を避け、 2～ 8℃で遮光保存
【使用期限l外 箱及びラベルに表示
注)注意―医師等の処方箋により使用すること

【警告l
本却|は、1(急時に 1分対応できる医療施設において、

1「/liイく上tl卜貧J白[、 j上自[■ヽ判胞不多れ由又は1蔵7卜千多lliに11
-す

る |う)な力111 ヽ経 t父を持つ医師のもとで、本斉」が適

切と判'サFされる11i例につt てヽのみオ支与すること ま た、

治り111州l始に先立 ち、■考又はそσD家族に有効性及び危

「うt1 4 1を|う) , 1り|し、 」( 1をイ7てから投
′
J 〕́

~る
こと

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1 本 剤の試験投与でショック状態等の過敏症が認

められた患者 [〈用法及び用量に関連する使用上
の注意)の 項参照]

2 重 熟:感染,11(肺炎、敗血症等)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c]

3 妊 妃:[「6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与」の

項参照]
4 弱 毒生ヮクチンを投与中の患者 [「3.相 互作用

(1)」の項参照]

【原則禁忌 (次の患者には投与 しないことを原則 とす

るが、特に必要とする場合には慎重に投与すること)l

l 本 剤又は他のウサギ血清製剤の投与歴のある患

者 [ショックを起 こすおそれがある。]

2 ウ イルス感染症の患者

3 細 菌感染鶏:の思者

4 真 菌感染症の患者

[2～ 4 本 剤の免疫抑制作用により病態 を悪化 させ

るおそれがある。]

ガil l l九Jガi力」りj水5 m Iンで溶解後
本剤は製造I布 でヒトの胸腺細サ抱及び赤」向l球を使チIJしている。

【効能又は効果】
○中等症以上の再生不良性貧血

○造血幹細胞移植の前治療

○造血幹細胞移植後の急性移植片対宿主病

○下i記の臓器移植後の急性lll絶反応の治療

腎移植、肝移植、心移植、肺移植、膵移植、小腸移植

〈効能又は効果に関連する使用上の注意)

○中等症以_Lの再生不良性貧血の場合

本剤は下i記の重症i度基準による中等症以上の再生不良

性貧血患者に使用すること。

再生不良性貧血の重症度基準

(厚生労lllJ省特定疾患特発性造血障害 ll企研究班′t準

生,大
白色ないし乳白色の凍#f乾燥製剤である。本
剤を日局注射用水で溶解したとき、無色ないし

淡黄色の澄明又はわずかに混濁した液となる。

pH日 65～ 72

浸透圧上ピ
「'

約09(生 理食塩液に対する比)

(平成16年度修正))1)

最重症

好中球200/μL未満 に加えて、以下の 1項 目
以上を満たす

網赤血球 20,000/μL未油i
血/1板ヽ   20,000/μL未iit

重症

以下の 2項 目以上 を満たす

網赤血球 20,000/μ L未 満

好中球   500/μ L未 満

血小板  20,000/μ L未 満

やや重症

以下の2項 目以上 を満た し、定期的な赤血球

輸血を必要 とする

網赤血球 60,000/μ L未 満

好中球   1,000/μ L未 満

血小板  50,000/μ L未 満

中等症

以下の 2項 目以上 を満たす

網赤血球 60,000/μL未満

好中球   1,000/μ L未満

血小板  50,000/μL未満

1壺熟i それ以外のもの

注)定 すUl的な赤血球輸血とは毎月2単位以 Lの輸JI[が必要なときを指す。

【組成・性状l

成 分 バイアルキの分量 備  考

有効成分
抗ヒ ト胸腺細胞 ウサ

ギ免疫グロブリン
25rng

ウサ ギ血

液由来

添加物

グリシン 50mg

D―マンニ トール 50mg

ポリソルベー 25mg

塩化ナ トリウム 10mg

pH調 節剤 2成 分

0



○造血幹細胞移植後の急性移植片対宿主病の場合
ステロイ ド療法によって も十分 な効果が得 るれない場

合にのみ適用を考慮すること。

○臓器移植後の急性拒絶反応の治療の場合

本剤は、原則 としてステロィ ド療法で十分な治療効果

が得 られない場合に使用すること。

【用法及び用量】
○中等症以上の再生不良性貧血

通常、 1日 lI可体 Tl l kgあた り抗 ヒト胸腺細胞ウサギ

免疫グロブリンとして25～ 375mgを 、生理食塩液又は
5%ブ ドウ糖注射液500mLで 希釈 して、6時 間以上か
け緩徐に点滴静注するc投 与期間は5日 間とする。

○造血幹細胞移lllの11治療
通常、 1日 1回 体重 l kgあた り抗 ヒト胸腺細胞ウサギ

免疫グロブリンとして25mgを 、生理食塩液又は5%ブ
ドウ糖注射液500mI で́希釈 して、 6時 間以上かけ緩徐
に点滴静注するこ投与期間は造血幹細胞移植 5日 前よ

り4日 間とする。
0造 血幹細胞移lt後の急性移植片対宿主病

通常、 1日 1111体重 lkgあ た り抗 ヒト胸腺細胞ウサギ

免疫グロブリンとして25～ 375mgを 、生理食塩液又は
5%ブ ドウ糖注射液500mLで 希釈 して、6時 間以上か
け緩徐に点滴静注する。投与期間は5日 間とする。

○臓器移植後の急性‖:絶反応の治療
腎移植の場合

通常、 1日 1回 体重 l kgあた り抗 ヒト胸腺細胞ウサ
ギr/t疫グロブリンとして15mgを 、 1バ イアル (抗ヒ

ト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリンとして25mg)あ た

り、生理食塩液又は5%ブ ドウ糖注射液50mLで 希釈
して、6時 間以上かけ緩徐に点滴静注する。投与期
間は7～ 14日1用とする。

肝移植、肺移植、1率移植及び小腸移植の場合

り、生理食塩液又は5%ブ ドウ糖注射液50mLで 希釈

||」は最大14日|ハlとする。
心移植の場合

…

あたり、生理食塩液又は 5%ブ ドウ糖注射液50 m Lで

希釈 して、6時 間以上かけ緩徐に点滴静注する。投
り期間は城大14日|‖lとする。

〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉
l ア ナフィラキシー等の過敏症状を起こすことがあるの

で、使用に際しては、十分な問診を行うとともに、あ
らかじめ本剤の試験投与を行うこと。

試験投与は通常、本剤 1バ イアルを日局注射用水 5
mLに て溶解後、その0.5mL(抗 ヒト胸腺綱胞ウサギ
免疫グロブリンとして2.5mg)を 100mLの生理食塩液
で希釈して、 1時 間以上かけて点滴静注する。試験投
与中は医師が患者の状態を十分に観察 し、安全性を確
認すること。

2 本 剤又は他のウサギ血清製剤の投与歴のある患者に本
斉1をやむをイ!lず]∵投与する際には、投ノ」に先立って、
本剤に対する抗体の有無を確認する等、必要な処置を

講 じた上で、医師の十分な観察のもと投与すること。

臓器移植後の急性拒絶反応の治療に本剤を投与する際
には、血小板を含む全血算値に十分注意し、以下に示

す減Jltttt半等を参考に、適切な処iriを行うこと。

(1)血 小板数が50,000～75,000/mm3又は白血球数が

2,000～3,000/mm3の場合、本剤の減量を考慮する
こと。

(2)持続的で重度の血小板減少症 (<50,000/mm3)又
は白血球減少症 (<2,000/mm3)が 認められた場

合、本剤の投与中止を考慮すること。
4

よりも高用量を投与する期間は、過度の免疫抑制状態

の持続 を避けるため、 5日 間までを目安にすること。

I使用上の注意】
1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)薬 物過llt症の既往歴のある患者

(2)ア レルギー素因のある患者

(3)肝 障害のある患者[肝機能を悪化させるおそれがある。]

(4)Tテ障学手のある忠者[∵子機能を悪化させるおそれがある。]

(5)心 疾患のある患者[心機能を悪化させるおそれがある。]

2.重 要な基本的注意

(1)シ ョック等Tl篤なLi」作用を起こすことがあるので、投与
前にシヨック症状発現時の救急処置対策を考慮してお

くことc投 与中は注意して使用し、医師が経過を十分
に子児察すること。ショック熟J大があ喝われた場合には、

速やかに投与を中止し、適切な救急処置を行うことc

[「(1)重 大な副作用 1)」の項参照]

(2)本 剤の投与前に感染症が認められた場合、感染症の

治療を優先し、患者の状態が安定 した後、本剤を投

与すること。また、投与中並びに投与後に重篤な感

染症 (ウイルス感染症、細菌感染症、真菌感染症等)
が発症する場合があるので、患者の状態を十分に観

察 し、異常が認められた場合には、適切な治療を行

うこと。[「(1)重大な副作用 3)～ 6)Jの 項参照]

(3)間 質性肺炎を起こすことがあるので、咳嗽、呼吸困
螂[、低酸素鶏i等の呼吸器症状に注意すること。[「(1)

重大な副作用 7)」の項参照]

(4)本 剤投与の初期に発熱、悪寒、呼吸困難、悪心、1匠吐、

下痢、頻脈、低血圧、高血圧、倦怠感、発疹、頭痛等が

あらわれることがあるので、その旨を患者にあらかじ

め説明しておくこと。また、重度のinfu50n associated

reac●on(サイ トカイン放出症候群を含む)があらわ

れ、■:1らな心障害やlll障害(心筋梗宋、急性呼吸窮迫症

候群、肺水腫)に至ることがあるので、投与中は患者
を厳密に観察すること。これらの症状を軽減させるた

め、あらかじめ副腎皮質ホルモン剤等を投与すること

がコイましいcま た、解熱剤、抗ヒスタミン剤の併用も

本剤の投与初期に頻発するこれらの症状を軽減するc

[「(1)重 大な副作用 2)Jの 項参照]

(5)本 剤投り時に交差反応性抗体に起因する血小板rlk少
があらわれ、出血傾向が増悪するおそれがあるので、

定期的に血小板数を測定し、思者の状態を十分に観

察することc[「(1)重大な副作用 8),9)Jの 項参11]

(6)本 剤投与に先立って、本剤又は他のウサギ血ri製剤
の治療歴の有無を必ず確認すること。また、本剤の

投与後には、患者にウサギ血清製剤 を投与 した旨を

十分認識させるために、本剤の医薬品名を記載した

用紙に、使用量、使用期間、病院名、担当医師名を

記入 し、治療終了後に治療歴として保管するととも
に同様の記録を患者に渡すことG

(7)免 疫抑制剤を投与されたB]lJ肝炎ウイルスキャリアの

患者において、B型肝炎ウイルスの再活性化による肝炎
があらわれることがある。また、HBs抗 原陰性の患者に

おいて、免疫抑制剤の投与開始後にB型月千炎ウイルスの



薬剤名等  1 臨 床症状 ・措置方法 1機序・危険因子

雨
おたふくかぜ、 ク チンを接種する場合 制作用によるc

麻疹、風疹及 に は、発病するおそれ
びこれ らの混 |がある。

合ワクチン等 |

再活性化による肝炎を発症 した症例が報告されている。

また、C型肝炎ウイルスキャリアの患者において、免疫

抑制剤の投与Hl始後にC211肝炎の悪化がみられること

がある。肝炎ウイルスキャリアの患者に本剤を投与す

る場合は、肝機能検査値や肝炎ウイルスマーカーのモ
ニタリングを行うなど、Bユ11月千炎ウイルスのll「i舌性化や

C型 肝炎の悪化の徴候や症状 の発現に注意すること。

L(1)重 大な副作用 3)Jの 項参照]

(8)臓 器移植後の急性拒絶反応の治療の場合、原則 とし

て、急性‖:絶反応の確定診断後に本剤 を投J」するこ

と。

3.相 互作用

(1)併用禁忌 (併用 しないこと)

(2)併 用注意 (併用に注意すること)

4.副 作用

国内における再生不良性貧血、造血幹細胞移植の前治

療及び造血幹細胞移植後の急性移植片対宿主病に対する

臨床試験での安全性評価対象J」例160例中159例(994%)に
3,443件の副作用 (臨床検査値異常 を含む)が認め られた。

主 な副作用 は、発熱145例(906%)、 熱感120例(750%)、

白血球減少120例(750%)、CRP増 加113伊1(706%)、 好 中

球減少87例(544%)等 であった。 (承認時)

外国における腎移植後の急性拒絶反応の治療 を目的 と

した二重盲検比較試験において、安全性評価対象症例の

うち本剤が投与 された82例中82例(100%)に940件の副作

用 (関連性がunlikdyのものを含む)が認められた。主な副

作用は、悪寒40例(488%)、疼痛38夕1(463%)、自血球減

少32例(390%)、腹痛31例(378%)、 高血圧30例(366%)、

末梢性浮llT28例(341%)、無力症、血小板減少症、高カリ
ウ ム血 症 各22竹1(268%)、 発 熱20"1(244%)、 貧 血19,1

(232%)等 であった。(腎移植適応追加時)

肝移植、心移植、肺移植、膵移植、小腸移植後の急性

床試験は実施 していない。

(1)重 大な副作用

1)シ ョック(頻度不明
注')、アナフィラキシー (04%)・̈

シヨツク、アナフイラキシーを起こす ことがあるの

で観察を十分に行い、呼吸困難、血圧低下、頻脈等
の異常が認められた場合には投与を中止 し、適切な

処i計を行うこと。
2)重 度のinfusion associated reaction(サイトカイン

放出症候群を含む)(頻度不明
瀾))・̈

重度のinfusiOn
associated reacJon(サイトカイン放出症候群を含む)
があらわれ、重篤な心障害や肺障害(心筋梗塞、急性
呼吸窮迫症候群、肺水腫)に至ることがあるので、発
熱、悪寒、呼吸困難、悪心、嘔吐、下痢、頻脈、低
血圧、高血圧、倦怠感、発疹、頭痛等のツ(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。

感染症 (肺炎、敗血症等)(112%)・…ウイルス(アデ
ノウイルス、サイトメガロウイルス、ヘルペス等)、
細菌、真菌(アスペルギルス等)等による重篤な感染
症があらわれることがある。また、免疫抑制剤を投

与されたB型 又はC型 肝炎ウイルスキャリアの患者
において、B111肝炎ウイルスのlll活1生化による肝炎
やC型肝炎の悪化があらわれることがある。本剤を

投与する場合は観察を十分に行い、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c

発熱性好中球減少症 (頻度不明
'1')・…発熱性好中球減

少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 し、適切
な処iriを行うこと。

進行性多巣性自質脳症(PML)(頻度不明
'1')・̈進行性

多巣性白質脳症(PML)が あらわれることがあるの
で、本剤の治療期間中及び治療終了後は患者の状態
を十分に観察し、意L哉障害、認知障害、麻痺熟:J大(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。
BKウ イルス腎症(頻度不明

′1')・・・BKウ イルス腎鶏: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。

間質性肺炎(2.1%)・・・||り質性肺炎があらわれること

があるので、観察を十分に行い、発熱、咳嗽、呼吸

困難、胸部X線 検査異常等が認め皓れた場合には、
投与を中止し、適切な処置を行うこと。
血小板減少(31.0%)、自血球減少(頻度不明

i‐
)…血小

板減少、自血球減少があらわれることがあるので、

定期的に血液検査を行い、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。

出血傾向…脳出血(17%)、 下血、胃腸出血(いずれ

も12%)、 くも膜下出血、肺出血、肺胞出血(いずれ

も04%)等 の出血があらわれることがあるので、臨

床JJ状を十分に観察し、夕(常が認められた場合には

投与を中止し、適切な処置を行うこと。
10)重篤な肝障害 (6.2%)・…AST(GOT)、 ALT(GPT)の 上

昇等を伴う重篤な肝障害があらわれることがあるので、

定期的に血液検査を行う等、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し、適切な処置を行うこと。

11)リンパ増殖性疾患 (12%)・・・リンパ増殖性疾患があ

らわれることがあるので、発熱、リンパ節腫大等が

認められた場合には、適切な処置を行うこと。
注)「I内における承認時までの臨床試!りt及び外口1におけるlI杉植

後の急性11絶反応の治療を目的とした二重盲検比1交試験で認
められなかったI‖作用は独1交不りjとした。

(2)重大な副作用 (類薬)

急性腎不全…静注用人免疫グロブリンの投与により、
急性腎不全があ%わ れることが報告されているので、
投与に先立って患者が脱水状態にないことを確認する
とともに、観察を十分に行い、腎機能検査値 (BUN、
血清クレアチニン等)の 悪化、尿量llt少が認めわれた

場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。なお、
急性腎不全の危険性の高い患者においては、投与量及
び投与速度を出来るだけ低くすることが望 ましい。

(3)その他の副作用

0

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序・危険因子

他の免疫抑制剤
シクロスポリ
ン等

過度の免疫抑制による

感染症あるいは リンパ

増殖性疾患を惹起する

危険性があるので、併

用する17/」合にはザ!重に

投与することc

相加的に免疫

打「市1′乍「月が士曽

強 される可能

性があるc

40%以 上 10～40%未 満 10%未 満

過彼rl'
発疹、そう痒症 筋Jlrl、紅斑、血

i青病
iL3

発熱 及び イ

ンフルエ ン

ザ様症状
注'

発熱、熱感 頭 痛、 関節 痛、

悪寒

胸 痛



40%以 上 10～40%未 満 10%未 満

血液

好 中球減少、リ

ンパ球 減少、血

清総蛋 白減少、

赤血球減少、ヘ

マ トクリッ ト減

少、ヘモ グロ ビ

ン減少、高 カ リ
ウム血症

精神神経系
感覚減退、筋

硬直、めまい

消化器
悪 ′しヽ、嘔 吐、下

痢、腹痛

肝臓

AST(GOT)増

カロ、ALT(GPT)

増加、LD H増

カロ

Al―P増加、 ビ

リルビン増加

循環器 動悸、血圧上昇 血圧低下、頻脈

血管 静脈炎

その他

CRPllカロ 脱力、疼l fl、末

梢性浮腫

耳 鳴、呼 吸 困

難、無力症、倦

怠 感、投 与部

位反応 (疼痛、

腫脹、紅斑)

ツlil)市」∵チ皮質ホルモン剤11の併りJで11カ1文される。
お12)|‖T`皮質ホルモン斉り、11年熱方」及び抗ヒスタミン方」等の併川で

中̀減される。
ガ:3)発熱、発疹、1鶏節痛、筋勾所1な どのり市イ人を伴う。なお、 こ れ

らのりi三状は
′
然に消退する場合があるが、「J腎皮質ホルモン

剤の投りで速やかに1■減される。
発現頻度は、国内における承認時までの騰1床試験及び外Hlにおける
腎移ll後の急性‖:絶反応の治療を目的とした二重盲検比1咬試験の結
果をあわせて算|11した。

5.高 齢者への投与

高齢者で は一
般 に生理機能 (腎機能、肝機能、免疫機

能等 )が 低下 しているので、患考 の状態 を観察 しなが ら

慎重 に投与すること。

6.妊 婦、産婦、授亭し婦等への投与

(1)妊 婦又 はIIE娠してい る可能性 のある婦人には、投与

しない こと。 [妊娠 中の投与 に関する安全性 は確 立 し

ていない。]

授乳中の婦人には、授乳 を中止 させること。[授乳中
の投与に関する安全性は確立 していない。]

小児等への投与

小児に投与する場合は、慎重に投与すること。

中等症以上の再生不良性貧血、造血幹細胞移植の前

治療、造血幹細胞移植後の急性移植片対宿主病 :低

出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する

イ∫効性 ・安全性は確立 していないc[使 用経験が少な

(3)臓器移植後の急性拒絶反応の治療 :低 出生体重児、
新生児、乳児、幼児又は小児に対するイJ効性 ・安全

性は確立していない。[肺及び膵移植に対する使用経
験がなく、腎、肝、心及び小腸移植に対する使用経
験が少ない。]

8.臨 床検査結果に及ぼす影響

本剤はウサギ抗体を用いたイムノアッセイなどの検査
結果に影響を及ぼす可能性がある。

9.過 量投与

本剤の過量投与により、白血球減少、血小板減少が発
現することがあるので、用法及び用:1[に定められている

投与量を超えて投与 しないこと。本剤の過量投与が疑わ

れた場合は、輸血、血液造血因子、抗感染症薬の投与等
の支持療法を行うこと。また、必要に応 じ無菌管理を考

慮 し、血液学的検査を頻|||に行い、思者の状態を十分に

観察すること。

10,適 用上の注意

(1)調 製時
1)溶 解

①本剤に日局注射用水 5mLを 加えるc粉 末が完全
に溶解するまで、できるだけ泡を立てないよう静
かに円を描 くように回して溶解する。急激な振盪

溶解を避けること。

②本剤は蛋白製剤であるため、その溶液はわずかに

混濁することがあるが、本斉Jの薬効には影響を及
ぼさない。なお、これ以外の外イ現上のツ(常を認め

た場合には使用しないこと。

③本剤には防腐剤が含まれていないので、溶解後は

速やかに使用すること。

2)希 釈

①中等症以上の再生不良性貧血、造血幹細胞移植の

前治療、造血幹細胞移植後の急性移植月対宿主病
に本剤を投りするにあたっては、生馴!食塩液又は

5%ブ ドウ糖注射液500mLで 希釈すること。

②臓器移植後の急性拒絶反応の治療に本剤を投与す
るにあたっては、 1バ イアル(抗ヒト胸腺細胞ウサ

ギ免疫グロブリンとして25mg)あ たり、生理食塩

液又は5%ブ ドウ糖注射液50mLで 希釈すること。

③生理食塩液又は5%ブ ドウ糖注射液以外の製剤と
の配合は避けること。

(2)投 与時
1)1回 の投与は6時 間以上かけて注入するよう流速を

設定すること。

2)点 滴静注する際には、点i商セットにインラインフイ
ルター (ポアサイズ02ミ クロン)を 使用すること。

3)注 入後に残った残液は廃棄すること。
11.そ の他の注意

(1)2週 間反復静脈内投与試験 (サル)に おいて赤血球
パラメータ (赤血球数、ヘマ トクリット、ヘモグロ

ビン)の 減少がみられた。

(2)海 外市販後の|'1発報イIFにおいて本剤投与後の核酸11

幅検査でB型 肝炎ウイルスが陽性であった症例が 1

例報告されている。

【薬物動態】
ク

中等症以上の再生不良性貧血患者を対象 とした国内第Ⅱ

相臨床試験において、サイモクロブリン25mg/kg/日及び

375mg/kg/日を、 5日 1川、12時|11以上かけて点滴静注 し

たときの薬物動態を検討 した結果は以下のとお りであつ

た。各投与量におけるCmaxは 、投与量の増加に伴った上

昇が認め られたc血 中サイモグロブリン濃度は、投与期

|IJ中徐 々に上夕|し、最終投与終了後か ら緩やかに消失 し

た。 また、サ イモグロブリン投与後、両投与群の11症例

において14日日以降から抗体の出現が認められた。

再生不良性貧血患者における薬物動態学的パラメータ

投 与  群 Cmar (lgiml.) T12(day)

25mg/kg/日 7洋

( n = 6 )

平均 1190 81月

最小 ―最大 467-2340 39-143ヤ
|

375mg/kg/日 7洋

( n = 9 )

平均 1735

最小 ―最大 520--5000 20-160

( 2 )

7.

( 1 )

( 2 )

n=4



【臨床成績】
1.中 等症以上の再生不良性貧血

中等症以上の再生不良性貧血患者を対象とした国内
第 Ⅱ相 臨床試験 (登録症例数 :41例 )に おける有効性
解析対象は28例であり、 6カ 月日の有効率(「著効」+「有
効 J/症 伊J数 )は 、25mg/kg/日 群 が133%(2/15例 )、
375mg/kg/日 群が231%(3/13例 )で あ り、全体では
179%(5/28例 )であった。
2.造 血幹細胞移植の前治療

骨髄移植患者を対象とした国内第Ⅱ相臨床試験(登録
症例数 :再 登録 2例 を含む107例)における急性GVHD

抑制の有効性解析対象は71例、生着の有効性解析対象は
70例であった。急性GVHDの 抑制効果は、グレー ドⅡ以
上 の急性GVHD発 症率は25mg/kg/日 投与で183%(13/
71夕1)であった。グレー ドⅢ以上の急性GVHD発 症率は
25mg/kg/日 投与で99%(7/71例 )であったc生 着率は
25mg/kg/日 投与で814%(57/70例)であった。
3.造 血幹細胞移植後の急性移植片対宿主病

骨髄移植後の移植片対宿主病(GVHD)患 者を対象とし
た国内第Ⅱ相臨床試験(登録症例数 :40例)における有効性
解析対象は既存療法無効例 と考えられた急性GVHD患 者
24例であり、有効率(「著効J十「有効J/症例数)は25mg/kg/

日群が615%(8/13例 )、375mg/ky日 群が727%(8/11
例)であり、全体では667%(16/24例)であった。
4.腎 移植後の急性拒絶反応の治療
(1)海タト臨床試験0

腎移植後に急性拒絶反応が発生した患者に、免疫抑制
剤併用下、本剤15mg/kgを 1日 1回静脈内投与した結果、
血清クレアチエン値を指標 とした寛解率は878%(72/82
例)で あった。なお、本剤の投与日数 (中央値 [最小値、
最大値])は 10日 [3日 、14日]で あった。

(2)国内臨床研究

腎移植後にステロイド抵抗性の急性拒絶反応が発現し
た患者に、免疫抑制剤併用下、本剤15mg/kgを 1日 1回

静脈内投与した結果、投与終了14日後の血清クレアチニ

ン値が投与前値よりも低い患者の割合は857%(6/7例 )
であつた。なお、本剤の投与日数 (中央値 [最小値、最
大/tL])は7日 [5日 、10日]で あった。

【薬効薬理】
1.作 用機序

本剤は、T細 胞表面抗原(CD2、CD3、CD4、CD5、CD7、
CD8、CD25、TCRαβ)並びに自血球表面抗原(CDlla)
に対 し親和性を示した15'。

また、ヒトリンパ球細胞傷害
性試験において補体存在下 リンパ球を溶解させた 。゙
以上のことから、本剤は、ヒトT細胞表面抗原に結合し、
補体依存性の細胞傷害を意起させることにより、再生不
良性貧血並びにGVHDに 関与しているT細胞を減少させ、
その結果これらの疾患に対して効果を示すと考えられる。

2.免 疫抑制作用

(1)ヒ トリンパ球細胞傷害性試験 い ガιrο)・
ヒトリンパ球に対する補体依存性の細胞傷害性を検
討 した結果、本剤約20μノmLは 陰性対照と比較して

リンパ球の溶解を25%増 加させた。
E―ロゼット形成阻止作用 い ガι′り)0
ヒトリンパ球を用いたE―ロゼット形成阻止作用を検
討 した結果、本剤約15μg/mLは 陰性対照と比較 して
E―ロゼット形成を50%抑 制 した。
サルにおける皮膚移植片生着延長試験 鮨 ″り)°
本剤 (25mg/匹)は 、サルにおける皮膚移植片が拒
絶されるまでの日数を延長 させ、カ カ"で の拒絶反
応を抑制した。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリン

(Anti―human ThymOcyte lmmunOg10buhn,Rabbit)

本 質 :ヒ トの胸腺細胞 を抗原 とし、 ウサギを免疫 して

得 られた抗血清か ら分離精製 されたポリクロー

ナル抗体で、免疫グロブリンGに 属するたん白質

分子量 :約160,000

【承認条件l

O中 等症以上の再生不良性貧血、造血幹細胞移植の前治
療、造血幹細胞移植後の急性移植片対宿主病
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蓄積されるまで
の間は、本剤が投与された全症例を対象に使用成績調査
を実施 し、本剤使用意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。
○腎移植後の急性拒絶反応の治療

国内での使用経験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蓄積されるまで
の間は、本剤が投与された全症例を対象に使用成績調査
を実施 し、本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、
本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し、
本剤の適正使用に必要な措置を講じること。

○肝移植、心移植、肺移植、膵移植、小腸移植後の急性
劇:絶反応の治療

国内での使用経験が極めて限られていることから、製
造販売後に本斉」が投与された全症例を対象に使用成績調
査を実施し、本剤使用患者の背景情報を把握するととも

集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。

【包装】
サイモグロブリン'点

滴静注用25mg:1バ イアル

【主要文献】
1)中 尾具二 他 :臨床血液,47(1),27,2006 [THY0001]
2)社 内資料 (再生不良性貧血患者での薬物動態,2002)

[THY-07]

3)Gaber,AO,et al:TransplantatiOn,66,29,1998

[THY0002]

4)社 内資料 (ヒ トT細 胞表面抗原親和性,1999)

[THY-05]

5)Tsuge,I,ct al i Currcnt Therapcutic Research,56(7),

671, 1995

6)社 内資料 (効力薬理試験,2000)

[THY0003]

[THY-06]

【文献請求先l
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。
サノフイ株式会社
コールセンター く す り相談室
〒163-1488 東京都新宿区西新宿三丁目20番 2号
フリーダイヤル0120 109 905 FAX(03)63013010

製造販売 :

サノフィ株式会社
〒163‐1488東 京都新宿区西新宿三丁目20番 2号



別紙様式 3

(新聞発表用)

1 士冗販 名 リクシアナ錠 15 mg、リクシアナ錠 30 mg、、リクシアナ錠 60 mg

う
ん 般 名 エ ドキサバン トシル酸塩水和物

3 申 請 者 名 第一三共株式会社

4 成 分 ・分 量

リクシアナ錠 15 mg

l錠 中エ ドキサバン トシル酸塩水和物を20.2 mg含有する。

(エドキサバンとして 15 mg)

リクシアナ錠 30 mg

l錠 中エ ドキサバントシル酸塩水和物を40.4 mg含有する。

(エドキサバンとして30 mg)

リクシアナ錠 60 mR

l錠 中エ ドキサバン トシル酸塩水和物を80.8 mg含有する∩

(エ ドキサバンとして 60m2)

(下線部は今回追加)

5 用 法 。用 量

○非弁膜症性心房細動患者における虚血性脳卒中及び全身性塞栓症の発

症抑制
○静脈血栓塞栓症 (深部静脈血栓症及び肺血栓塞栓症)の 治療及び再発

抑制

通常、成人には、エ ドキサバンとして以下の用量を 1日 1回 経口投

与する。

体重 60 kg以下 30 mg

体重 60 kg超: 60 mg な お、腎機能、併用薬に応じて 1日 1回

30 mgに減量する。
○下肢整形外科手術施行患者における静脈血栓塞栓症の発症抑制

通常、成人には、エ ドキサバンとして30 mgを 1日 1回経口投与す

る。

(下線部は今回追加)

6 効 能 。効 果

○非弁膜症性心房細動患者における虚血性脳卒中及び全身性塞栓症の発

症抑制

○静脈血栓塞栓症 (深部静脈血栓症及び肺血栓塞栓症)の 治療及び再発

抑制

○下記の下肢整形外科手術施行患者における静脈血栓塞栓症の発症抑制

膝関節全置換術、股関節全置換術、股関節骨折手術

(下線部は今回追加)

7 考備

本剤は経口投与可能な活性化血液凝固第 X因 子阻害剤 (経口FXa阻 害剤)

である。

添付文書 (案)を 別紙として添付する。



**2014年 月 改訂(第 版 )

*20H年 7月改訂

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r

日本標準商品分類番 号

873 3 3 9

※注意―医師等の処方箋により使用すること

経口FXa阻害剤

処方箋医薬品｀

*

*

* *

リワシアナ祉60mg
LIXIANA° TABLETS

エ ドキサバントシル酸塩水和物錠

錠15mg 錠30mg k*錠60mg

承 認 番 号 2231111AヽlN00517223∞A 1ヽ lヽlll引8

薬 価 収 載 2011年 7月 2 0 1 1年7月

販 売 開 始 2011年 7月 2011年7月

効 能 追 加

国 際 誕 生 20 1 1年4月

警

**1 本 斉りの投り̂により出in[が発現し、重篤な出山lの場合には、

死亡に至るおそれがある;本 剤のイ吏用にあたっては、

出血lの危険性を考慮し、本剤投 りの迪否を慎■に半」断

すること(本 rlllによる|11血lリスクを正確に評価できる指標

は確 1ヽされておらず、本却Iの抗凝1川作用を中和する薬剤は

ないため、本剤投り中は、血液凝間に1対する検査値のみな

らず、出血lや`t lil等の徴候を 「分に観察すること:こ れ

らの徴候が認められた場合には、lllちに適L/」な処置を行う

こと(「禁忌J、「りll,」:・ナ|1蹟に関illlするlt用 11の注意_、

「1ザ1■投与J及び「!■要な基本的注意」の項参IKl)t
2イ illF・硬膜外麻酔あるいは腰椎穿刺等との併用により、

穿刺部位にlL llTが′liじ、llll経の'11迫による麻)11があらわ

れるおそれがある 併 用する場合には神経障害の徴候

及び症状について 「分注意し、異常が認められた場合

には直ちに適切な処rtを行うこと(「用法 ・用htに関連す

る使用上の'|:意」の■1参11)=

販 売 名 イr効成分 添 加 物

リクシアナ

錠15m g

エドキサバントシル醜

ガCttΠI勿

202mg

(エドキサバンとして

15mg)

D―マンニトール、音ド分アルファー化

デンプン、クロスポビドン、ヒドロキシ

プロピルセルロース、ステアリン酸

マグネシウム、ヒプロメロース、

酸化チタン、タルク、マクロゴール

6000、黄色三二酸化鉄、カルナウ

バロゥ

リクシアナ

錠30mg

エド|ロナノシトシル酸塩

水和物

40 4nlg

(エドキサバンとして

30mg)

Dマ ンニトール、部分アルファー化
デンプン、クロスポビドン、ヒドロキシ

プロピルセルロース、ステアリン酸
マグネシウム、ヒプロメロース、

酸化チタン、タルク、マクロゴール

6∞α ■ 1酸イ臥 カルナウバロウ

対
唾

″
飾

エドキサバントシル酸塩

水和物

808mg

(エドキサバンとして

60n■g)

D―マンニトール、部分アルファー化
アンプン、クロスポビドン、ヒドロキシ

プロピルセルロース、ステアリン酸
マグネシウム、ヒプロメロース、

酸化チタン、タルク、マクロゴール

6000、黄色三」l酸化鉄、カルナウ
バロゥ

【組 成 性 状 】
1組 成

1錠中にそれぞれ次の成分を含有

2製 剤の性状

販 売 名 即J 形 色

外 形 等
・・4 別
コー ド大きさ

( m m )

厚さ
( m m )

重 さ

(mg)

リクシアナ

錠15mg

フィルム

コーティング錠
黄色

一■
， Ｃ

ｌ

Ｄ

４

681占:`子 約36 約105

リクシアナ

錠30mg

フィルム

コーティング錠

(割線入)

淡赤色

|じ ril‐ Ｃ

，

“

Ｄ

４

86  イ̀ ネリ38 約210

リクシアナ

錠60mg

フィルム

コーティング錠
(楕円形・割線入)

黄色
⊃ OC ＳＣ

７５

Ｄ

４
5長籠

テ , I 約50 糸'416

**【効 能  。  効  果 】
非弁膜症性心房細動患者における虚血性脳卒中及び全身性塞栓症

の発症抑制

静脈血栓塞栓症(深部静脈血栓症及び肺血栓塞栓症)の治療及び

再発抑制

下記の下肢整形外科手術施行患者における静脈血栓塞栓症の発

症抑制

膝関節全置換術、股関節全置換術、股関節骨折手術

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)

(全効能共通〉
1本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2出 血している患者(頭蓋内出血、後腹膜出血又は他の

重要器官における出血等)[出血を助長するおそれがある。]

3急 性細菌性心内膜炎の患者[血栓剥離に伴う血栓塞栓様

症状を星するおそれがある。]

非弁膜症性心房細動患者における虚血性脳卒中及び全身性

塞栓症の発症抑制、静脈血栓塞栓症 (深部静脈血栓症及び

肺血栓塞栓症)の治療及び再発抑制)
1腎 不全(クレアチエンクリアランス15mL/min未満)の

ある患者[使用経験がない。また、ベネフィットを上

回る出血のリスクが生じるおそれがあるし]
2凝 血異常を伴う肝疾患の患者[出血の危険性が増大する

おそれがあるじ]

(下肢整形外科手術施行患者における静脈血栓塞栓症の発症

抑制〉
高度の腎機能障害(クレアチニンクリアランス∞mL/面 n未

満)のある患者[使用経験が少ない.ま た、静脈血栓塞栓

症発症抑制効果を L回 る出血のリスクを′Lじ るおそれが

あるじ]

( 3登録 商標 l



* *

**〈効能 ・効果に関連する使用上の注意〉

(静脈血栓塞栓症(深部静脈血栓症及び肺血栓塞栓症)の治療及び

再発抑制〉
1 シ ョックや低血FEが遷延するような血行動態が不安定な患

者又は血栓溶解剤の使用や血栓摘除術が必要な患者では、

本剤は血行動態安定後に投与すること。[有効性及び安全性
は確立 していないc]

2本 剤は急性期への適切な初期治療(ヘパリン投与等)がなさ
れた後に投与すること(「重要な基本的注意J及び「臨床成績」
の項参照)。

(参考〉

**【用 法 用 量 】
ヲF弁膜症性心房細動患者における虚血性脳卒中及び全身性塞栓症
の発症抑制
]静脈血栓塞栓症(深部静脈血栓症及び肺血栓塞栓症)の治療及

び再発抑制

通常、成人には、エ ドキサバンとして以下の用量をlHl回

経口投与する。

体重60kg以 ド:30mg

体重60kg超 :60mg な お、腎機能、併用薬に応じて 1日

1い130mgに減量する。
■下肢整形外科手術施行患者における静脈血栓塞栓症の発症抑制

通常、成人には、エ ドキサバンとして■hgを 1日 1日経日投

与する。

く用法 ・用量に関連する使用上の注意〉

(非弁膜症性心房細動患者における虚血性脳卒中及び全身性塞

栓症の発症抑制、静脈血栓塞栓症(深部静脈血栓症及び肺血栓

塞栓症)の治療及び再発抑制〉
1体 重60kgを超える患者のうち、次のいずれかに該当する患

者には、30mgを 1目 1「1経「]投与することc

(1)キ ニジン硫酸塩水和物、ベラパ ミル塩酸塩、エリスロマ

イシン、シクロスポリンの併用(「相互作用」、「薬物動態」

及び「臨床成績」の項参1煮)

(2)ク レアチエンクリアランス30mL/min以 上50mL/min以 下

(「慎重投与」、「薬物動態」及び「臨床成績」の項参照)

2 ク レアチニンクリアランスが15mL/min以 上30mL/min未 満
の患者では、本剤の血中濃度が上昇することが示唆されて

お り、これらの患者における有効性及び安全性は確立して
いないので、本剤投与の適否を慎重に判断すること。投 与

する場合は、30mgを 1日 1回経口投与すること(「慎重投与」

及び「薬物動態」の項参照).

3プ ロ トロンビン時間一国際標準比(PT―INR)や 活性化部分

トロンボプラスチン時間(APTT)等 の通常の凝固能検査は、

本剤の薬効をモニタリングする指標とはならないので、臨床

症状を十分に観察することc

〈下肢整形外科手術施行患者における静脈血栓塞栓症の発症抑制〉
1原 則として、術後の入院中に限って使用すること。

2本 剤の投与期間については、思者個々の静脈血栓塞栓症及び

出血のリスクを考慮して決定すべきであり、静脈血栓塞栓症
のリスク低下後に漫然と継続投与しないことcな お、国内

臨床試験において、下肢整形外科手術施行患者を対象とし

て15日間以上投与した場合の有効性及び安全性は検討 され

ていない。

3本 剤の初rnJ投与は、手術後12時間を経過 し、手術創等から
の出血がないことを確認してから行うこと。

4本 剤の初回投与は、硬膜外カテーテル抜去あるいは腰椎穿刺
から少なくとも2時 間を経過してから行うこと。また、初回

投与以降にこれ らの処置を行う場合には、前回投与か ら12

時間以上の十分な時間をあけ、かつ、予定している次国の

投与の少なくとも2時 間以 L前に実施すること。

5腎 機能障害のある患者では本却lの血中濃度が上昇 し、出血
の危険性が増大するおそれがあるので、中等度の腎機能障害

(クレアチニンクリアランス30mL/min以上50mL′′min未満)
のある患者では、個々の患者の静脈Im栓塞栓症発現 リスク

及び出血リスクを評価 した上で、15mg l日 1回 に減量する

ことを考慮すること(「慎重投与」、「薬物動態」及び「臨床成績」
の項参照)3

6プ ロ トロンビン時間一国際標準比(PT_INR)や活性化部分

トロンボプラスチン時間(APTT)等 の通常の凝固能検査は、

本剤の薬効をモニタリングする指標とはならないので、臨床

症状を十分に観察し、出血等がみ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っ

【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)出 血する可能性が高い思者(出血傾向、先天性又は後天性の

出血性疾患、コントロールできない重症の高血圧症、消化管

潰瘍又はその既往、消化管出血の既往、胃腸管血管異形成、

糖尿病性網膜症、頭蓋内出血後又は脳脊髄や眼の手術後日
の浅い患者等)[出血を生じるおそれがある.]

(2)高 度の肝機能障害のある思者[凝岡因子の産4iが低 Fして

いることがあるので、出血の危険性が増大するおそれが

あるこ]

(3)腎 機能障害のある患者[本剤は腎臓を介して排泄されるの

で、血中濃度が上昇し、出血の危険性が増大するおそれが

ある(「用法 ・用量に関連する使用 Lの注意」及び「薬物動態」
の項参照)。]

(4)高 齢者(「高齢者への投与」の項参照)
**(5)体 重40kg未満の患者[使用経験が少ない。低体重の患者で

は出血の危険性が増大するおそれがある。]

2重 要な基本的注意

(1)出 血等の副作用を生 じることがあるので、必要に応 じて

血算(ヘモグロビン値及び血小板数)及び便潜血検査等の

臨床検査を実施することが望ましい(「副作用」の項参照)c
**(2)本 剤の使用にあたっては、観察を十分に行い、臨床的に

問題となる出血又は出血の増悪がみられた場合には投与を

中止すること。また、症状に応じて、適切な処置を行う
こと(「副作用」の項参照)6

**(3)患 者には、鼻出血、皮下出血、lll肉出血、血尿、喀血、

吐血及び血便等、異常な出血の徴候が認められた場合、

医師に連絡するよう指導すること。
**(4)患 者の判断で本剤の服用を中止することのないよう十分な

服薬指導をすること。服用を忘れた場合は、一度に2回分を

服用せず、直ちに本剤を1回分服用し、次の服用まで12時間

以上空けるよう、患者に指導すること。
**(5)ア スピリン、クロピ ドグレル硫酸塩等の抗血小板剤との

併用により、出血 リスクが1曽大するおそれがあるので、

注意すること3こ れ らの薬剤 と本剤の併用については、

治療上の有益性と危険性を考慮して慎重に判断すること。

抗血小板剤 2剤 との併用時には、出血リスクが特に増大

するおそれがあるため、本剤との併用についてはさらに

慎重に検討 し、治療 Lの 有益性が危険性を_ヒ回ると判断

された場合のみ、これらの薬剤と併用すること(「相互作用」
の項参照)D

**(6)非 ステロイド性消炎鎮痛剤との併用により、出血 リスク

が増大するおそれがあるので、注意すること。非弁膜症

性′い房細動患者における虚血性脳卒中及び全身性塞栓症
の発症抑制及び静脈血栓寒栓症(深部静脈血栓症及び肺血

栓塞栓症)の治療及び再発抑市1に対し本剤を用いる場合は、
これらの薬剤と本剤の併用については、治療上の有益性

と危険性を考慮して慎重に半J断すること(「相互作用」の項

参照)。
**(7)本 剤と他の抗凝固剤との切 り替えの際は、次の事項に留意

すること。

1)ヮルファリンから本剤に切 り替える場合は、ワルファ

リンの投与を中止 した後、PT‐INR等、血液凝固能検査

を実施し、治療域の下限以下になったことを確認した後、

可及的速やかに本剤の投与を開始すること。

2)未分画ヘパリンから本剤へ切 り替える場合は、持続静注

中止4± 1時間後に本剤の投与を開始することっ
-2

効能 ・効果 錠15mg 錠30mg 錠60mg

非弁膜症性心房細動患者における
虚血性脳卒中及び全身性塞栓症の
発症抑制

○'' ○ ○

静脈血栓塞栓症(深部静脈血栓症及び
肺血栓塞栓症)の治療及び再発抑制

○注 ○ ○

下肢整形外科手術施行息者における
静脈血栓塞栓症の発症抑制

○ ○

○ :効能あり、 一 :効能なし
注,本剤からワルファリンヘの切り替え時(「重要な基本的注意Jの項参照)



3)他 の抗凝固剤(ワルファリン及び未分画ヘパ リン以外)
か ら本剤へ切 り替える場合は、次回の投与が予定され
る時間から本剤の投与を開始すること。[健康成人にリ
バーロキサバン又はアピキサバ ンを3日 間投与後、本剤

単回投与に切 り替えたときのプロトロンビン時間(PT)、
APTT又 は抗FXa活 性への影響は、本剤反復投与 4日 日
と同程度であった。同様に、ダビガトランから本剤に切

り替えたときのAPTTは 、ダビガトラン反復投与 3日 目
と同程度であった。]

4)本 剤からワルファリンに切 り替える場合は、抗凝固作
用が維持されるよう注意 し、PT‐INRが 治療域の下限
を超えるまでは、本剤30mgを 投与 している患者では
1511lg l日1回 とワルファリン、60mgを 投与 している

患者では30mg l日 1回 とワルファリンを併用投与する
こと。もしくは、本剤の投与終了後、PT―INRが 治療域
の下限を超えるまでは、ヮルファリンと非経口抗凝固
剤(ヘパリン等)を併用投与すること(「臨床成績Jの項参
照)。なお、本剤の投与終了後24時間を経過するまでは、
PT INRは ワルファリンの抗凝固作用を正確に反映 しな
いため、PT_INRは 本剤の次回投与直前に測定する必要
がある。

5)本剤からワルファリン以外の他の抗凝固剤に切 り替える

場合は、本剤の投与を中止 し、次回の本剤投与が予定
される時間に抗凝固剤の投与を開始すること。

**(8)本 剤の投与中に手術や侵襲的処置を行う場合、本剤の投与後
2時 間以上経過した後に行うことが望ましい。手術や侵襲的
処置の開始を遅 らせることができない場合は、緊急性 と

出血 リスクを評価すること。本剤の投与再開は、手術や
侵襲的処置後、患者の臨床状態に問題がなく出血がない

ことを確認 してから、可及的速やかに行 うこと。なお、
必要に応じて代替療法(ヘバリン等)の使用を考慮すること。

3相 互作用

併用注意(併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 1機序・危険因子

抗凝固剤
ヘパリンナトリウム、

ヮ,レファリンカリウム、
エノキサパリンナト

リウム、

フォンダパリヌクス

ナ トリウム、

ダビガトランエテキ
シラートメタンスル

ホン酸塩等

これらの薬剤との併用
により、出血の危険性
を増大させるおそれが

ある。併用する場合
には、患者の状態を

十分に観察するなど

注意すること。

相互 に抗血栓

作用を増強する
ことが考え ら
れる.

血小板凝集抑制作用
を有する薬剤
アスピリン、
ジピリダモール、

チクロビジン塩酸塩、
ク岬 グレル硫酸塩、

非ステロイド性消炎
鎮痛剤等

血栓溶解剤
ウロキナーゼ、
t‐PA製 剤等

* *

P糖蛋白阻害作用を

有する薬剤
キニジン硫酸塩

水和物、
ベラパミル塩酸塩、
エリスロマイシン、
シクロスポリン

〈非弁膜症性心房細動
患者における脳卒中
及び全身性塞栓症の

発症抑制、静脈血栓
塞栓症(深部静脈血

栓症及び肺血栓塞栓
症)の 治療及び再発
抑制〉
本剤の血中濃度を上昇
させるとの報告があり、
出血の危険性を増大
させるおそれがある。

併用する場合 には、

本剤30mg l日 1回経
口投与すること(「用
法 ・用量に関連する

使用上の注意」、「薬
物動態」及び「臨床成
績」の項参照)。

P糖 蛋白を阻害

することにより、

本剤のバイオア
ベイラビリテイ

を上昇させると

考えられる(「薬

物動態」の項参
照)。

〈下肢整形外科手術
施行患者における静
脈血栓塞栓症の発症
抑制〉
本剤の血中濃度を上
昇させ、出血の危険
性を増大させるおそ
れがある。併用する場
4ドには、 アヾ斉1 15111g l
日1回に減量するこ
とを考慮すること。

P糖蛋白阻害作用を

有する薬剤
アジスロマイシン、

クラリスロマイシン、

イトラコナゾール、
ジルチアゼム、
アミオダロン塩酸塩、
IIIVプロテアーゼ

阻害剤(リトナビル

等)等

〈非弁膜症性心房細動
患者における脳卒中
及び全身性塞栓症の

発症抑制、静脈血栓
塞栓症(深部静脈血

栓症及び肺血栓塞栓
症)の治療及び再発
抑制〉
本剤の血中濃度を上

昇させ、出血の危険
性を増大させるおそ
れがあるため、治療
上の有益性と危険性
を十分に考慮 し、本
剤との併用が適切 と

判断される患者にの

み併用すること。併
用する場合には本剤
30mg l日 1回 経 口

投与することを考慮
すること(「用法 ・用
量に関連する使用上
の注意」及び「臨床成
績」の項参照)。

P糖 蛋白を阻害

することにより、

本剤のバイオア
ベイラビリテイ

を上昇させると

考えられる(「薬

物動態」の項参
員煮)。

(下肢整形外科手術
施行患者における静
脈血栓塞栓症の発症
抑制〉
本剤の血中濃度を上

昇させ、出血の危険
性を増大させるおそ
れがある。併用する場
合には、本剤15mg l

日1回 に減量するこ

とを考慮すること。
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4副 作用
**(非弁膜症性心房細動患者における虚血性脳卒中及び全身性

塞栓症の発症抑制〉
国際共同第Ⅲ相試験において、7,012例(国内症例336例を含
む)中、2,024例(289%)に副作用(臨床検査値異常を含む)が認
められた。主な副作用は、鼻出血434例(62%)、血尿247例

(35%)、 挫傷149例(21%)等 であったの 〔承認時〕
**(静 脈血栓塞栓症 (深部静脈血栓症及び肺血栓塞栓症)の治療

及び再発抑制〉

国際共同第Ⅲ相試験において、4,118例(国内症例106例を含

む)中、1,029例(250%)に 副作用(臨床検査値異常を含む)が認

められた。主な副作用は、鼻出血1%夕」133%)、月経過多85例

(21%)、 肝酵素上昇82例(20%)等 であった。  〔 承認時〕

(下肢整形外科手術施行患者における静脈血栓塞栓症の発症

抑制〉

国内、並びに国内及び台湾で実施した第Ⅲ相試験において、

総症例716例(国内鍋 夕J、台湾31例)中、η8例("8%)に 副作用

(臨床検査値異常を含む)が認められた。主な副作用は、出血

(尿中血陽性35例、皮下出血35例、創傷出血20例等)120例

(168%)、 ν‐GTP上 昇71例 (99%)、 ALT(GPT)上 昇46例

(64%)等であった。

(1)重大な扇1作用

〔承認時〕

**出 血 :消化管出血(124%)、頭蓋内出血(035%)、 眼内出

血(018%)、創傷出血(008%)、後腹膜出血(頻度不明)等

の重大な出血があらゆる組織及び器官に生じることがあり、

死亡に至った症例も報告されているc本 剤投与中は観察

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(「臨床成績Jの項参11)。

(2)そ の他の副作用

下記の副作用があらわれることがあるので、異常が認め

られた場合には必要に応 じ投与を中止するなど適切 な

処置を行うこと。

1～ 10%未 満沖 1%未 満注)

血 液 貧血 血小板数増加、好酸球

増多

出血傾向 鼻出血、血尿(尿中

血陽性等)、皮下出血、

挫傷、創傷出血

月経過多、関節内血腫

肝 臓 肝機能異常 γ‐GTP上 昇、
ALT(GPT)上 昇、
ビリルビン上昇、
AST(GOT)上 昇、
ALP上 昇、LDH上 昇

精神神経系 頭痛

消化器 下痢

過敏症 発疹、そう痒

その他 浮腫、尿酸上昇、
トリグリセリド上昇、発熱

注)副作用発現頻度は′心房細動患者及び急性症候性静脈血栓塞栓症
忠者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験及び下肢整形外科手術施行
忠者を対象とした国内、並びに国内及び台湾で実施した第Ⅲ相試験
の成績を合算している。

5高 齢者への投与
一般的に高齢者では生理機能が低下 しているので、患者の

状態を観察しなが ら慎重に投与すること。

6妊 婦、産婦、授予L婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療上の

有益性が危険性 を上回ると判断される場合にのみ投与する

こと。 [妊娠 中の投与に関する安全性 は確立 していない。

動物実験 (ラット)で胎児への移行が報告されているc]

(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c

[動物実験 (ラッ ト)で乳汁中に移行することが報告されて

いる。]

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l■は

確立 していない(使用経験がない)。

8過 量投与

症状 :本剤を過量投与 した場合、出血性の合併症を引き起

こすおそれがある。
**処 置 :本剤の抗凝固作用を選択的に中和する薬剤は知られ

ていない。また、本剤は血液透析により除去されに

くい1'。出血が認められた場合には、適切な処置を

行うこと。症状に応 じて、外科的止血、血液製斉1(濃

厚赤血球輸血、新鮮凍結血漿輸注)等の適切な治療の

開始を検討すること。

9適 用上の注意

薬剤交付時 :PTP包 装の薬lll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 血中濃度23)

(1)単回投与

健康成人男性にエドキサバン30mgを空腹時単回経口投与した

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
であったcま た、食後に投与したときCmaxは13%上昇したが、

AUCに 影響は認められなかった。

エドキサバン単回経口投与時の血漿中濃度推移(空腹時)

(mean tt SD、 n=34)

(nglmL)

250
血

漿 2 0 0

中
1■)

濃

度 ll lD

0   2   4    6    8        12                           24

時間(h)

単回経口投与時のエドキサバンの薬物動態パラメータ(空腹時)

投与量
Cmax

(ng/mL)

Tmax'l
(h)

″
Ｄ

AUCo-zat
(ng'h/ml)

30mg 譴
2189

(341)

1 0

(05～ 30)

4 9

(192)

1,1870

(217)

幾何平均値(幾何CV%)、 a:中央値(最小値～最大値)、t1/2は投与後24
時F・Uまでの血漿中濃度データに基づく

健康成人45例にエ ドキサバ ン30～150mgを 単日経口投与した

とき、Cmax及 びAUCは 概ね投与量に比例して上昇した。

(2)反復投与

健康成人男性9例 にエ ドキサバン120mgを 8日 間反復経口投与

したとき、蓄積性は認められなかった。

2血 漿蛋白結合率

健康成人男性18例にエ ドキサバン∝hg及 び1釦mgを 単回経口投与

したとき、投与 2、 6及 び12時間後のex Иvo血漿蛋白結合率は

400～589%で あった。

**3吸  収

(外国人データ)

健康成人35例にエドキサバン60mgを経口投与した際の絶対的
バイオアベイラビリテイは618%で あったの  (外 国人データ)

**4分 布 。代謝 ・排泄

健康成人男性35例にエ ドキサバン30mgを単回静脈内投与した

とき、本剤の分布容積は107Lであった。全身クリアランスは

218L/hであり、その約50%(107L/h)が腎クリアランスであった。

健康成人男性6例にエドキサバン60mgを単回経口投与したマス
バランス試験において、投与後168時間までに投与された放射能

の354%及 び622%が 、それぞれ尿中及び糞中へ排泄され、その

大部分(それぞれ238%、41%)は エドキサバンであった。血漿中

にも主にエドキサバンとして存在した。
エドキサバンはカルボキシエステラーゼ 1による加水分解、抱合

及びCYP3A4に よる代謝を受け、CYP3A4に よる代謝は投与量

の10%未満であった。

投与後72時間までの血漿中濃度データに基づくt1/2は10～14時間
であった。 (外国人データ)



5 腎機有し障害患者における薬物動態
**(1)腎機能障害患者4)

腎機能障害患者24例にエドキサバン15mgを単回経口投与した
とき、クレアチニンクリアランス(CL‐R)の低下に伴いh.2の遅延
とAUC011の 上昇が認められた。 (外国人データ)

腎機能障害患者に15mgを単回経口投与したときの薬物動態パラメータ

ラ`メータ

腎機能障害程度(CLcR:mν min)

DLcR>8(
30≧CLcR≧51

(軽度)
,0>CLcR≧3(

(中等度)
,0>CLcI
(高度)

腹膜透析

Cmax
ing/ml)

812
( 3 1 7 )

104
(467)

朋
３８５

874
(341)

917
1570)

C:rr,
(ng;mL)

234
(281)

344
(625)

∞
譴

6 8 8

( 3 6 2 )

824
(539)

AUCoini
(llg・h/mL)

４４３
器

620
(245) ７９４

獅
835
(251)

963
(425)

t t ,zzl
( h )

860
(383)

■

８

9 4 4
(212)

1 6 9
( 1 0 4 )

，
“

，
コ

CL/F

(lanL/min)
幽
躙

４０３

２４ ５

315

(256)
299
(251)

２６０
鋼

CLR
(mL/min)

197
( 1 6 5 )

２‐
鶴

674b)
(378)

325
(493)

幾何平均値(幾何CV%)、 n=8
al算術平均値(SD)bin=7
注)本剤の承認用量は30mg及び60mgである。

**(2)高 度腎機能障害患者5,

高度腎機能障害(15mL/min≦CLcR<30mL/min)を 有する非弁

膜症性心房細動患者での定常状態でのAUCと Cmaxは 、腎機
能正常又は軽度腎機能障害(50mL/min≦CLcR)を有する非弁
膜症性心房細動患者に同じ用量を投与 したときと比べて、そ

れぞれ 2倍、16倍と推定された。

6肝 機育ヒ障害患者における薬物動態6)

軽度及び中等度の肝機能障害患者16例にエドキサバン15mgを単回

経口投与したとき、健康成人と比較し薬物動態に大きな差異は

認められなかった。

7 高 齢者における薬物動態

(外国人データ)

健康高齢男性(平均年齢70歳)9例にエドキサバンImgを 1日 1回
8日間反復経口投与したとき、健康成人男性と比較しAUCi測は
2 8 %高 値 を示 した。 (外国人データ)

8 薬 物相互作用
エ ドキサバンは臨床用量で想定される血漿中濃度で主要なヒト

CYP分 子種を阻害あるいは誘導 しなかった。エ ドキサバンは
P糖蛋白の基質であることが示唆された。鮨 宙trο試験データ)

(1)ジ ゴキシン(025mg/日)とエドキサバン(60mg/日)を併用した

とき、ジゴキシン及びエ ドキサバンの業物動態への影響はわ

ずかであった。

(2)ケ トコナゾール(400nlg/日、経口剤 :国内未承認)とエ ドキサ
バン60mgを併用 したとき、エ ドキサバンのCm麒 及びAUCは 、
ともに19倍に上昇した。

(3)キ ニジン(30011■g× 3/日)とエ ドキサバン611111gを併用したとき、
エ ドキサバンのCmax及 びAUCは 、それぞれ19倍、18倍に上

昇した。

(4)ベ ラパミル(獅 ノ日)とエドキサバン60111gを併用したとき、エ

ドキサバンのCm笙 及びAUCは 、ともに15倍に上昇した。

(5)エ リスロマイシン(500mg×4/日)とエ ドキサバン611mgを併用
したとき、エ ドキサバンのCmax及 びAUCは 、それぞれ1.7倍、
19倍に上昇した。

**(6)シ クロスポリン(5KXlmg/日)とエ ドキサバン601ngを併用した
とき、エ ドキサバンのCmax及 びAUCは 、 と もに17倍に上昇
した。

**(7)ア ミオダロン(400mg/日)とエ ドキサバン60mgを 併用したと

き、エ ドキサバンのCmax及 びAUCは 、それぞれ17倍、14倍

に上昇した。
**(8)リ ファンピシン0∝mノ 日)とエ ドキサバン∞mgを 併用したと

き、エ ドキサバンのAUCは 約34%低 下したが、PT及 びAPTT

には影響が認められなかった。

(9)ア ス ピリン(100m3/日あるいは325mg/日 )とエ ドキサバ ン

∞mgを 併用したとき、単独投与時に比べて出血時間が13～16倍

に延長した。
**(10)ワルファリンナ トリウ′、(国内未承認)を反復経口投与しPT

TNRが 20～30となるように調整後、ワルファリン最終投与の

_94時間後にエ ドキサバン∞mgl日 1回投与に切り替えたとき、
エ ドキサバン投与 1時FH7後にPT INRは投与前の231(算術平均)
から383まで上昇したが、24時間後にはプラセボ群 と同程度

(181)まで低下 した。なお、薬物動態学的な相互作用は認め

られなかった。

注)本剤の承認用量は30nlg及び60mgである。    (外
国人データ)

【臨 床 成 績】
心房細動患者を対象とした臨床試験成績7)

日本を含む国際共同第Ⅲ相二重盲検試験において、心房細動患者

(有効性評価21,105例、安全性評価21,026例)に、エ ドキサバン

30mg(低 用量群、減量基準注)を満たす患者では15mg)又 は60mg

(高用量群、減量基準注)を満たす患者では30mgl、 も しくは対照薬
としたヮルファリンナトリウムを1日 1回経口投与 した。観察

期間の中央値は28年であった。主要評価項目とした月音卒中又は

全身性塞栓症の発現率について、対照葉群に対する各エ ドキサ
バン群の非劣性が検証されたc

注)無作為吉」付時の体重60kg以下、CLcR30111L/min以上50mL/min以下、
ベラバミル、キニジン、又はドロネダロン(国内未承認)併用

心房細動患者における有効性エンドポイント及び大出血の発現率

(国際共同第Ⅲ相試験/全 体集団)

菜に応じて減量が必要な忠者)及び60mgである。
注2)mⅡT(治験来を1回以_L服薬した全被験者)、治験黙I与期間+3日間

を対象とした解析
注3)ITT(全被験者)、無作為割付[1から最終来院日までの期間を対象と

した解析
注4)安全性解析対象集団、治験菜投与期間+3日 間を対象とした解析
a:非劣性の許容限界値はハザード比138と設定した。
b:975%信 頼区間(用量ごとの非劣性検証のための多重性調整)
c:95%信 頼区間
d:非致死性の心筋梗塞、非致死性の脳卒中、非致死性の全身性寒栓J■、

心血管疾患又は出血による死亡の複合エンドポイント
c:99%信 頼区間

試験終了時、PTrは が20以上で安定するまでワルファリンと本剤
30mg(本 剤 を減量 している患者では15mg)1日 1回 を併用して
エ ドキサバ ン高用量群からワルファリンヘ切り替えた際、切 り

替えから30日間の脳卒中又は全身性塞栓症の発現率は、ワルファ

リン群と同程度であった。

日本人集団(有効性評価lo10例、安全性評価1,010例)では次の成績が

得られ、有効性 ・安全性 ともに試験全体の成績 と同様の傾向が

認められた。

**1

エンドポイント

イベント発現例数/被験者数
(年間発現率)

ワルファリン群に対するハザー ド比
(信棘IX間)

エ ドキサバン

低用量群注1,
エ ドキサバン

高用量群
フルファリン1

脳卒中 全 身性寒栓症注2

253/7.002
( 1 6 1 % )

10731
(087-131)ち'

182/7,012
(118%)

232/7012
(150%)

0 7 9 ' )
(063‐099)bl

帥 陛岬 中″ '畔

| (125‐190)f)

135'7.012

(087%)

144/7,012
(093%)

094
(075-119)C

出血性脳卒中注2

18/7002
( 0 1 1 % )

40/7,012
1026%)

76/7,012
(0497a)

023
(014-039)で'

053
(036-078)C'

全身性塞栓症注2

11/7,002
(007%)

8/7012
( 0 0 5 % )

13′7.012
(0080ろ)

083
(037-185)C)

062
(026-150)で

心血l箱:死注3

527/7.034
( 2 7 1 % )

530/7,035
(274%)

611/7.036
( 3 1 7 % )

085
(076-096)「'

086
(077097)ε

全 死 亡注3

737/7.034
(380%)

773/7,035
(399%)

839′7.036
(435%)

087
(079-096)・'

092
(083-101)。

重大な心血管系イベント“、注3

913/7.034
(4909る)

827/7.035
(441%)

926/7036
(4989る)

098

(087-111)e)
089

(078-100)e

非致死性,さ筋梗塞注3)

148/7.034
(078%)

117/7,035
(062%)

125/7,036

(066%)

118
(093-149)f)

093
(072‐120)C)

大出血注4

254/7.002
(161%)

418/7.012
( 2 7 5 % )

524 7.012
( 3 4 3 % )

047
(041‐055'C)

080
(071-091)C)

本適応の承認用量は30nlq(体重60kg以下の息者 は 腎 作 用



**2

心房細動患者における有効性エンドポイント及び大出血の発現率

(国際共同第Ⅲ相試験/日 本人集団)

エンドポイント

イベント発現例数/被験者数
(年間発現率)

ワルファリン群に対するハザード比
(95%信頼区問)

エ ドキサバン

低用量群注1)
エドキサバン

高用量群
ワルファリン訥

脳卒中 全 身性寒栓症注2

18/337
(2249ろ)

12/336
(147%)

13/337
(156%)

146
(065-331) ０９５

脱
大出血注3

14/337
(lZ%)

27/336
(338%)

33/337
(4039ろ)

0 4 4
(024-082)

0 8 4

(051140)

注 1)本適応の承認用量は30mg(体重60kg以ドの患者、又は腎機能、併用
葉に応じて減量が必要な患者)及び60mgである。

注 2)mITT(治験来を1回以上服薬した全被験者)、治験薬投与期間+3日 間
を対象とした解析

注 3)安全性解析対象集団、治験栞投与期間 +3日 間を対象とした解析

急性症候性静脈血栓塞栓症患者を対象 とした臨床試験成績 8)

日本 を含 む国際共同第Ⅲ相二重盲検試験において、急性症候性

静脈血栓塞栓症患者 (有効性評価8,240例、安全性評価8,240例)に、
ヘパ リンによる初期治療注1)後、エ ドキサバン60mg(減 量基準注2)

を満たす患者ではmllJ又 は対照薬としたワルファリンナ トリウム

を 1日 1回 、 3～ 12カ月間経口投与した注3'っ主要評価項 目とした

無作為割付後12カ月間での症候性静脈血栓塞栓症の再発 (深部静脈

血栓症、非致死性肺塞栓症、致死性肺塞栓症の複 合エ ン ドポ イ

ント)について、対照薬群に対するエ ドキサバン群の非劣性が検証

さオtた c

注 1)エ ドキサバン群では低分子量ヘパリン(エノキサパリンナ トリウム

[以ド、エノキサパリン、本適応は国内未承認])又は未分画ヘパリン、
ワルファリンllでは低分子量ヘパリン(エノキサパリン[本迫応は国内

未承認[)又は未分画ヘパリンとワルファリンナトリウムを、PT ARが

規定の値に達するまで5～12日間投与した後、各治験葉に切りなえ́た。

注2)無作為割付時の体重60kg以下、CLcR30mL/mintt L50mL/nnin以下、
ベラパミル又はキニジン併用、及び無作ん割付後のケトコナゾール

(経日斉J:国 内未承認)、イトラコナゾール、エリスロマイシン、ア
ジスロマイシン、クラリスロマイシン、又はドロネダロン(国内未

承認)併用

注3)試 験全体の投与終了H後 にワルファリンに切り替える場合、PT

INRが 20～30に到達するまで低分了量ヘパリン(エノキサパリン

[本適応はl■l内未承認[、日本では未分両ヘパリン)又はフォンダパ

リヌクス[静脈血栓塞栓症の再発抑制は国内未承認]とワルファリン

を併用した。

急性症候性静脈血栓塞栓症患者における症便性静脈血栓塞栓症再発

及び大出血又は臨床的に重要な出血の発現率 (国際共同第Ⅲ相試験/

全体集団)

エンドポイント

イベント発現例数/被験者数
(発現率)

ハザー ド比

(95%信頼区間)
エドキサバン群 ワルファリン群

症候性VTE再 発注1) 130/4,118
(32%)

146/4,122

(35%)

089a)

(070‐113)

登録時 :症候性DVT注 1 83/2,468
(34%)

81/2,453

(33%)

102

(075‐138)

登録時 :症候性PE注1 47/1.650

(28%)
65/1,669
( 3 9 % )

073

(050‐106)

大出血
臨床的に重要な出血注2

349/4.118
(85%)

423/4.122
(103%)

0 8 1
(071‐094)

VTE:静 脈血栓塞栓症、DVT:深 部静脈血栓症、PE:肺 塞栓症
注1)mITT(治 験薬をl Fnl以上服薬した仝被験者)、無作為制付日から

12カ月後までを対象とした解析
注2)安全性解析対象集団、治験薬投与期間+3日 間を対象とした解析
al非劣性の許容限界値はハザード比15と設定した。

なお、日本人集団(有効性評価2∞例、安全性評価209例)では次に

示す成績が得 られた。

急性症俊性静脈血栓塞栓症患者における症候性静脈血栓塞栓症再発

及び大出血又は臨床的に重要な出血の発現率(国際共同第Ⅲ相試験/
日本人集団)

VTE:静 脈血栓塞栓症
注 1)mITT(治 験薬をl Fn」以上服薬した全被験者)、無作為割付日から

12カ月後までを対象とした解析
注2)安全性解析対象集団、治験薬投与期間 +3日 間を対象とした解析

3人 工膝関節全置換術施行患者を対象とした臨床試験成績9)

日本及び台湾で実施した第Ш相二重盲検試験において、人工膝

関節全置換術施行患者(有効性評価594例、安全性評価703例)に、
エドキサバン30mgを 1日 1回、11～14日間経口投与、又は対照薬
としたエノキサパリン2,0001Uを1日 2回、11～14日間皮下注射
した。静脈血栓塞栓症の発現率について、対照薬群に対するエ

ドキサバン群の非劣性が検証された。大出血又は臨床的に重要

な出血の発現率には、投与群間の有意な差は認められなかった。
エドキサバン群で大出血は4例 に発現し、その内訳は、ヘモグ
ロビン量が2g/dLを超えて低下した症例が3例、4単位を超え

る輸血を必要とし、かつ、ヘモグロビン量が2 ydLを超えて低下

した症例が 1例であった。

人工膝関節全置換術施行患者における静脈血栓塞栓症及び大出血

又は臨床的に重要な出血の発現率(日台第Ⅲ相試験)

エドキサバン群 エノキサパ1サン群

全体集団

静脈血栓塞栓症発現率
(例数)

[95%信頼区問]

749う

(22/299)

[49-109]

13.99う

(41/295)
[104-183]

静脈血栓基栓症発現率
の群間差

[95%信頼区間]

- 6 5 %

[ 1 1 6～
- 1 6 ]

大出血又は臨床的に重要
な出血の発現率(例数)

[95%信頼区問]

62%

(22/354)

[41-92]

37%

(13/349)
[22 -́63]

日本人集団

静脈血栓塞l_A症発現率
(例数)

[95%信頼区聞]

73'そ

(20/273)

[48-110]

122'ろ

(33/270)

[88 -́167]

静脈血栓塞栓症発現率
の群間差

[95%信頼区間]

49%

[100～ 01]

大出血又は臨床的に重要
な出血の発現率(例数)

[95%信頼区間]

62%

(20/323)

[40～94]

40%

(13/323)

[24-68]

非劣性の許容限界値は5%と 設定した。

人工股関節全置換術施行患者を対象とした臨床試験成績Ю'

国内で実施した第Ⅲ相二重盲検試験において、人工股関節全置換術

施行患者(有効性評価503例、安全性評価604例)0こ、エ ドキサバン

30mgを 1日 1回、11～14日間経口投与、又は対照業としたエノ

キサパリン2,∞01Uを 1日 2回 、11～14日間皮 ド注射した。静脈

血栓塞栓症の発現率について、対照薬群に対するエ ドキサバン群

の非劣性が検証された。大出血又は臨床的に重要な出血の発現率

には、投与群間の有意な差は認められなかった。エ ドキサバン群

で大出血は2例 に発現し、いずれもヘモグロビン量が 2g/dLを

超えて低下した症例であった。

人工股関節全置換術施行患者における静脈血栓塞栓症及び大出血

又は臨床的に重要な出血の発現率(国内第Ⅲ相試験)

エ ドキサバ ン群 エノキサパ リン群

静脈血栓塞栓症発現率
(例数)

[95%信頼区間]

249る

(6/255)

[11～50]

699ろ

(17/248)

[43～107]

静脈血栓塞栓症発現率
の群問差

[95%信頼区問]

-45%

[-86--09]

大出血又は臨床的に重要
な出血の発現率(例数)

[95%信頼区間]

269う

(8/303)

[13～5.1]

37'ろ

(11/301)

[21-64]

非劣性の許容限界値は8%と 設定した。

股関節骨折手術施行患者を対象とした臨床試験成績lD

国内で実施した第Ⅲ相試験において、股関節骨折手術施行患者

(有効性評価73例、安全性評価88例)に、オープンラベルでエ ド

キサバン30mgを 1日 1同、11～14日間経口投与、もしくはエノ

キサパリン2,KXXIIUを1日 2回 、11～14日間皮下注射した。静脈

血栓塞栓症の発現率と、大出血又は臨床的に重要な出血の発現率

は、次のとお りであったЭエ ドキサバン群で大出血は 1例 に

発現し、ヘモグロビン量が2ノ dLを超えて低下した症例であつた。エンドポイント

イベント発現例数/被験者数
(発現率)

ハザー ド比

05%信 頼区間
エドキサバン群 ワルファリン群

症候性VTE再 発注1) 5/106
(47%)

5/103

(49%)

100

(028366)

大出血 ′

臨床的に重要な出血注2
11/106

(104%)
16/103

(155%)

067
(031‐147)

-6-



エ ドキサバン群

静脈血栓塞栓症発現率
(例数)

[9 5 %信頼区間]

37%

(1/27)

[07～ 183]

大出血又は臨床的に重要
な出血の発現率(例数)

[95%信頼区間]

69r//.

(2/29)

[19～ 220]

エノキサパリン群a

a:参 考として設定した群であり、統計学的な比較対照群ではない。

股関節骨折手術施行患者における静脈血栓塞栓症及び大出血又は
臨床的に重要な出血の発現率(国内第Ⅲ相試験)

【薬 効 薬 理】
1 作用機序2'

エ ドキサバンはh宙 11っでヒトの活性化in液凝固第X因子(FXa)を
競合的かつ選択的に阻害した。 トロンビンなど、他の凝固関連
因子のセリンプロテアーゼに対する阻害活性は弱かった。

2抗 凝固作用1)

エ ド キ サ バ ン は 1 1 宙 ″οで ヒ ト血 漿 に お け る P T 、 A P T T 及 び

トロンビン時間(TT)を延長した。その凝固時間延長作用の強さは
PT>APTT>TTの 順であった。

3血 栓モデルにおける抗血栓作用B'

ラットの静脈血栓モデル、静脈うっ血血栓モデル、動静脈シヤン

トモデル及び組織因子誘発DICモデルにおいて、エ ドキサバンは

単回経口投与により用量依存的に血栓形成をllptl・した。ラット

静脈血栓モデルにおいて、エ ドキサバンは抗血栓作用を示す用量
でAPTTに 影響せずにPTを 延長したc

**4止 血に及ぼす影響14'

ラット尾出血モデルにおいて、抗血栓用量よりも高い用量のエ

ドキサバン、ワルファリン及びエノキサパリンは出血時間を

有意に延長した。出血時間2倍 延長用量(BT2)とラットの静脈
血栓モデルにおける血栓形成50%抑 制用量(EDm)との比 (BT2/
ED50)は、エ ドキサバンが105より大きく、エノキサパリンは3、4
であった。

5血 液凝固因子製剤による抗凝固作用のリバースい'

ヒト血漿でのエ ドキサバンによる1l vゴιlo PT延長作用は、遺伝子
組換え活性化血液凝固第Ⅶ因子、血液凝固因子抗体迂回活性
複合体及び血液凝固第Ⅸ因子複合体により抑制された。

【有効成分に関する理化学的知見】
一it名

化学名

分子式

分子量

構造式

エ ドキサバントシル酸塩水和物 (Edoxaban Todlate Hydrate)

N‐(5 ChlorOpyridin 2 yl)―Nl[(lS,2R,4S)4‐

(dirnethylcarbamoyl)-2-(5 1nethyl‐4,5,6,7-tetrahydro[1,3]

thiazolo[5,4-ι]pyridine2 carboxanlidのcyclohexyl]

Oxamide mOno(4-methylbenzenesulfonate)monOhydrate

C24H30CIN704S・ C7HS03S・ H20

73827

【  包     装
リクシアナ錠1 5 m g (プ ラスチックボトル)

(PTP)

リクシアナ錠30m g (プ ラスチックボトル)

(PTP)

* *リ クシアナ錠60m g (プ ラスチックボトル)

(PTP)

】
100錠

100錠   140錠
(14錠 ×10)

100含定

100金定      140C定
(14錠X10)

100錠

100全定      140金定
(14錠 X10)

【主 要 文 献】
**1)社 内資料 :Iれ液透析患者における薬物動態

健康成人男性を対象とした単回投与試験

健康成人男性を対象とした反復投与試験

腎機能障害患者における薬物動態

高度腎機能障害を有する非弁膜症性心房細動患者を

2)社内資料

3)社内資料

4)社内資料
**5)社 内資料

13)社内資料

14)社内資・ll

対象とした第Ⅲ相試験成績
6)社内資料 :肝機能障害患者における薬物動態

**7)社 内資料 :′さ房細動患者を対象とした第Ⅲ相国際共同試験成績

(ENGAGE AF― TIM1 48)
**8)社 内資料 :急性症候性静脈血栓塞栓症患者を対象とした第Ⅲ相

国際共同試験成績(HokusarvTE)

9)社内資料 :人工膝関節全置換術施行患者における第Ш相試験成績
10)社内資料 :人工股関節全置換術施行患者における第Ⅲ相試験成績
11)社内資料 :股関節骨折手術施行患者における第Ⅲ相試験成績
12)社内資料 :エ ドキサバンのXa酵素阻害作用

ラット各種血栓モデルにおける抗血栓作用

出血時間に及ぼす影響

N

H3C
J N`´N`

性 状 :白色～微黄白色の粉末である。
ジメチルスルホキシドに溶けやすく、メタノールにやや溶け
やすく、水又はエタノール(995)に溶けにくい。

融 点 :約249℃(分解)
分配係数 :1‐オクタノール/BritOn RobinsOn緩衝液(pH40);-091

1オクタノール ′́′I】ttOnRobinson緩衝液(pH&0;12

15)社内資料 :血液凝固因子製剤による抗凝固活性のリバース

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

第一三共株式会社 製 品情報センター

〒103-8426 東京都中央区日本橋本町3-5-1

TEI :́0120-189-132

製造販売元

第一三共株式会社
東京都中央区日本橋本町3-5-1

ρH3
N

CH3

入、.メCr°LcOttl印

０
¨



(新開発表用)

1 販売名 ルティナス腟錠 100 mg

2
一般名 プログステロン

3 申請者名 フェリング ・ファーマ株式会社

4 成分 ・含量 1錠 中にプロゲステロンを 100 mg含 有する。

5 用法 ・用量

プログステロンとして 1回 100 mgを1日 2回 又は 3回 、採卵 日 (又はホ

ルモン補充周期下での凍結胚移植ではエス トロゲン投与により子宮内膜

が十分な厚さになった時点)か ら最長 10週間 (又は妊娠 12週 まで)腟

内に投与する。

6 効能 。効果 生殖補助医療における黄体補充

7 備 考

取扱い区分 :1-(3)新投与経路医薬品

添付文書 (案)を 別紙として添付

本剤は、天然型の黄体ホルモン剤である。



2014年 9月 (第00版 )
黄体ホルモン剤

処方箋医薬品注)

日本標準商品分類番号

872477
貯 法

室 温 ( 1～3 0℃)

使用期限

外箱に表示 (3年)

注)注 意―医師等の処方箋によ り使用す ること

ルティナス
゛
腟錠 100 mg

LU丁:N∪S°Vaginal Tablets 100 mg

プロゲステロン腟錠

100 nlg

承認番号

薬価基準 未収載

販売開始

国 際誕 生 2002年 二7月

【禁忌 (次の患者には投与 しないこと)】

1  本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2 診 断未確定の性器出血のある患者 [病因を見のがすお

それがある。]

3.稽 留流産又は子宮外妊娠の患者 [妊娠維持作用により

死亡 している胎児の排 出が困難になるおそれがあ

る。]

4 重 度の肝機能障害のある患者 [作用が増強されるおそ

れがある。]

5.予 L癌又は生殖器癌の既往歴又は疑いがある患者 [症状

が悪化するおそれがある。]

6 動 脈又は静脈の血栓塞栓症あるいは重度の血栓性静

脈炎の患者又は既往歴のある患者 [血栓症を起こすお

それがある。]

7 ボ ルフィリン症の患者 [症状が悪化するおそれがあ

る。]

・性状

成分 ・含量 日局 プ ロゲステロン 100 mg

添加物

軽質無水ケイ酸、乳糖水和物、部分アルファー化

デンプン、ポビドン、アジピン酸、炭酸水素ナ ト

リウム、ラウリル硫酸ナ トリウム、ステアリン酸

マグネシウム

性状 ・剤形 白色の腟錠

外 形
-

大きさ
長径 :約 22 mm、 短径 :約 13 mm、

厚さ :約 5mm、 質量 :約 125g

識別 コー ド FPI、 100

アプ リケータ
1錠 につきポ リエチレン製アプリケータ 1

本を添付

【効能 ・効果】

生殖補助医療における黄体補充

【用法 ・用量】

プロゲステロンとして 1回 100 mgを 1日 2回 又は 3回 、採

卵日 (又はホルモン補充周期下での凍結胚移植ではエス ト

ロゲン投与により子宮内膜が十分な厚さになった時点)か

ら最長 10週間 (又は妊娠 12週まで)腟 内に投与する。

【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)中 等度以下の肝機能障害のある患者 [作用が増強され

るおそれがある。]

(2)て んかん、うつ病又はその既往歴のある患者 [副腎皮

質ホルモン様作用により病態に影響を及ぼすおそれが

ある。]

(3)片 頭痛、喘′日、又はその既往歴のある患者 [病態に影響

を及ぼすおそれがある。]

(4)心 機能障害又は腎機能障害のある患者 [体液貯留を引

き起こすおそれがある。]

(5)糖 尿病の患者 [糖尿病が悪化するおそれがある。]

(6)35歳 以上の喫煙者で、アテローム性動脈硬化症の危険

因子を有する患者 [網膜血管障害の危険性が増加する

おそれがある]

2.重 要な基本的注意

(1)う つ病又はその既往歴のある患者は注意深 く観察し、

症状の悪化を認めた場合は投与を中止するなど注意す

ること。

(2)投 与の中止により、不安、気分変化、発作感受性の増

大を引き起こす可能性があるので、投与中止の際には

注意するよう患者に十分説明すること。

(3)傾 眠状態や浮動性めまいを引き起こすことがあるので、

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説明すること。

3.相 互作用

4.副 作用

国内で実施された臨床試験において、12件の副作用及び臨

床検査値異常が、108症例中 9症 例 (発現率 8.3%)で 発現

した。主な副作用は頭痛、傾眠、性器出血各 2例 (19%)

であつた。

(1)重 大な副作用

血栓症 (頻度不明):本 剤成分の投与で、心筋梗塞、脳血管

障害、動脈又は静脈の血栓塞栓症 (静脈而_栓塞栓症又は肺

塞栓症)、血栓性静脈炎、網膜血栓症があらわれたとの報告

があるので、観察を十分に行い、このような症状又は初期

症状があらわれた場合には、投与を中止 し適切な処置を行

うこと。

(2)そ の他の副作用

下記のような扇1作用があらわれることがあるので、観察を

1分に行い、異常が認められた場合には減量 。休薬等の適

切な処置を行 うこと。

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

他の腟剤 (抗真

菌剤など)

木剤の作用が増強又

は減弱する可能性が

ある。

本剤か らのプ ロ

ゲステ ロン放 出

及び吸収 を変化

させ る可能性 が

ある。

器官別大分類 1～5%未 満 1%未 満 頻度不明*

神経系障害 頭痛、傾眠 浮 動 性 め ま

い、不眠、疲

労

胃腸障害 腹部膨満、下痢、

便秘

腹痛、悪′い、

嘔吐

皮膚および皮

下組織障害

専麻疹、発疹、

過敏症反応

生殖系および

乳房障害

性器出血 子官痙攣、外

陰腟障害、腟



真菌症、子L房

障害、陰部癌

痒症

その他 肝機能検査異常 末梢性浮腫

*:海 外で認められている副作用のため頻度不明

０
　
１

為
３。
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中
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ン
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G̈・単日投与

‐ 5日間連日投与

卓

時間 〈hr)

外国人女性における 1日 3回 単日及び 5日 間連日投与後の血

清中プログステロン濃度推移

体外受精 ・胚移植又は卵細胞質内精子注入法を受ける日本

人女性 108例 に、採卵日翌日から本剤 1錠 を 1日 2回 又は

1日 3回 腟内に最大 10週 間投与 した。その結果、評価可能

な94例 における本剤投与 5日 日の血清中プロゲステロン濃

度 (平均値±標準偏差)は 741± 48.9 ng/mLで あつた。

2.分 布
鋤

プロゲステロンは血中で主にアルブミン又はコルチコステ

ロイ ド結合グロブ リン (CBG)|こ 結合 してお り、ヒト血清

タンパク結合率は 95～98%で ある。

3.代 悧 り

プログステロンは 50%が 肝臓でプレグナンジオールあるい

はプレグナノロンに代謝され、グルクロン酸抱合体及び硫

酸抱合体として血液中に存在する。胆汁中へ排泄されたプ

ロゲステロン代謝物の一部は胆汁中で脱抱合を、消イヒ管で

は還元、脱水酸化、エピマー化を受ける。

4.排 泄
°'動

プログステロン代謝物の約 50～60%は 腎を経由してllF泄さ

れ、10%は 胆汁を経由して排泄 される。胆汁中に排泄され

たプログステロン代謝物の一部は腸肝循環 し、一
部はその

まま糞中に排泄される。

【臨床成績】
η

体外受精 ・胚移植又は卵細胞質内精子注入法を受ける日本

人女性 108例 を対象に、採卵 日翌 日から本剤 1錠 を 1日 2

回又は 1日 3回 腟内に最大 10週 間投与した。本剤投与によ

り黄体ホルモンは適切に補充され、胚移植例あたりの継続

妊娠率は 22.2%(20/90例 、1日 2回 投与時 :14,0%(6/43

例)、1日 3回 投与時 :298%(14/47例 ))で あることが確

認された。

【薬効薬理】

1.子 宮腺発達作用
°

ウサギに、エス トラジオール 5μノ日を 7日 間皮下投与後、

5日 間プログステロン 50～ 1000 μg/動物/日を投与したとこ

ろ、プログステロンは子宮腺を発達させ、子宮内膜に授精

卵が着床 しやすい状態にした。

2.妊 娠継続作用
り

妊娠 8日 目のラットの卵巣を切除し、妊娠 21日 目まで、卵

胞ホルモン補充を目的としたエス トロン 1.O μg/日とともに

プログステロン 0、0.3、1.0、30及 び 5.O mg/日を連 日投与

した結果、女1娠継続率はそれぞれ 0、0、40、60及 び 100%

であったことから、プロゲステロンの妊娠継続作用が示さ

れた。

5.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

授乳婦 :ヒ ト母乳中へ移行することがあるので、授乳中の

婦人には投与 しないこと。

6.過 量投与

傾眠状態があらわれることがあるので、本剤の投与を中止

するなど、適切な処置を講ずること。

7.適 用上の注意

(1)本 剤は腟に適用する製剤のため、内服させないこと。

(2)本 剤を投与するときは、以下の手順にて、添付されて

いる専用のアプ リケータを用いて腟内に直接挿入する

こと。
1)ア プリケータを包装から取 り出す。

2)ア プ リケータの先端の装着部に錠剤を確実には

め込み、落下しないように注意する。

3)立 位、座位又は仰向けになり、膝を曲げた状態で

錠剤 とともに、アプ リケータをゆっくりと腟内に

挿入する。

4)ア プリケータの押 し出し棒を押 し、錠剤を放出す

る。

8.そ の他の注意

(1)海 外の臨床試験において、本剤の曝露を受けた新生児

426例 中 14例に胎児性形成異常が報告されている。(1

日2回 投与群 :新生児 203例 中 7例 (3.4%)に口蓋裂、

三分脊椎/脊髄髄膜瘤、大動脈弁狭窄、踏ヘルニア、胃

腸形成異常、心臓弁膜疾患、先天性心1蔵欠陥症がみら

れた。1日 3回 投与群 :新生児 223例 中 7例 (31%)

に食道痩、発育不全耳/尿道下裂、大動脈弁逆流症/鼻

中隔弯曲、手指奇形、口唇裂、水頭症、全前脳胞症/

象鼻奇形/多指症がみ られた。)

(2)海 外の臨床試験において自然流産が 43%、子宮外妊娠

が 0.6%の患者で報告 されている。

【薬物動態】
1.吸 収

1)η

閉経前の健康な外国人女性 (白人、ヒスパニック)12例 に

本剤 1錠 を 1日 2回 又は 1日 3回 単日投与及び 5日 間連日

投与した。単日投与では、1日 2回 及び 1日 3回 投与時の

Cmaxはそれぞれ 17 0 ng/mL並びに 19.8 ng/mLであつた。連

日投与では、本剤投与開始後約 1日 で定常状態に達し、い

ずれの投与方法でも投与 5日 目の血清中プロゲステロン濃

度は lo ng/mL以上であった。

(ng/mL)

30

25

呻

時間(hr)

外国人女性における 1日 2回 単 日及び 5日 間連 日投与後の血

清中プログステロン濃度推移

血
清
中
プ
ロ
ゲ
ス
テ
ロ
ン
濃
度

・1■単 日投与

-5日 間違 日投与

平均値士据卒誤度
n=6

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

0    4    8   12   16   20   24   23   32   36   40   44   48



3.子 宮収縮抑制作用 η

妊娠 37～41週 で帝王切開したヒトの子官を用い、れνノrra

でプロゲステロンの子宮筋の自動収縮に対する作用を検討
したところ、プログステロンは濃度依存的に自動収縮力を

抑制し100 μMで は82%抑制した。

【有効成分に関する理化学的知見】
一

般名 プ ロゲステ ロン (Progcstcrone)

分子式 c21H3002

分子量 31446

構造式

IH3

化う声4彗  Prcgn_4‐cne‐3,20‐dionc

性 状  自 色の結晶又は結晶性の粉末である。

メタノール又はエタノール (99.5)にやや溶けやす

く、水にほとんど溶けない。

【包 装 】

21錠 (3錠×7:ブ リスター、専用アプリケータ21本添付)

【主要文献】
1)社 内資料 (外国人女性を対象 とした薬物動態試験)

〔2005‐08〕

2)社 内資料 (日本人女性 を対象 とした第Ⅲ相試験)

〔000072〕

3)PfcifCr sM,Strauss JF III Progcstins.In:Adashi Ex Rock

JA, Roscnwaks Z (CdS) Rcproduct市 c Endocrinolog光

Surgcw and Tcchnology Philadelphia: Lippincott‐ Ravcn;

1996:493‐504

4)ProgCSteronc.Drug inforrnation providcd by Gold Standard,

Inc 2006.http:〃cp.gsm com

5)Goodman and Gilman's Pharlnacology・  Chaptcr 57,

EstrOgcns and Progcstins.  Progcstins.  McGraw‐ Hilrs

Acccss MCdiCinc httpRヽ wwacccssmedicinc com

6)Kumtt N, Koidc, S.S, Tsong, Y, Sundaraln, K

Ncstoronc①: a progcstin 、vith a uniquc pharlnacological

profllc.Stcroids.2000;65:629-636.

7)Andcrson, L., Martin, 恥 1, Higgins, C., Nclson, S.M.,

Norlnan, J.E. Thc citct of progcstcronc On myomctrial

contractilitち potassium channcls, and tokolytic cfflcacy.

Rcprod Sci.2009;16:1052‐ 1061.

【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。

フェリング ・ファーマ株式会社 く す り相談室

〒105‐0001東 京都港区虎ノ門二丁 目3番 17号

虎ノ門2丁 ロタワー

月塁言舌 : 03‐3596‐1109  Fax:03‐3596…1107

製造販売元 (輸入)

陶喜嬰豊票I轟樫督ブ『こ昇石I彗腎倉
社



ノボセブンHI静 注用 8mgシ リンジの劇薬の指定からの除外にういて

平 成 26年 7月

審 査 管 理 課

1 現 行の規定について

エプタコグ ア ルフア (活性型)(遺伝子組換え)※については、平成 12年の 「注
″射用ノボセブン1.2mg及び同4.8mg」及び平成21年に「ノボセブンHI静注用 5mg」

が承認され、それらに伴い、薬事法施行規則において原体及びその製剤は劇薬に指

定され、ただし書きとして、「1バイアル中本成分 5.2mg以下を含有する注射剤」は

劇薬から除外されている。

※ 遺 伝子組換え活性型血液凝固第Ⅷ因子

2 劇 薬への該当性について

今般申請があった 「ノボセブンHI静注用 8mgシ リンジ」は、本成分を 1バ イア

ル中に8.3mg含有し、現行の規定では劇薬に該当する。

しかしながら、本剤の臨床薬用量 (概ね 16mg程度)に おける副作用の発現率及

び重篤性が高くないこと等から、既承認製剤と同様、劇性が強いものとは認められ

ない。よつて、本剤についても、劇薬の指定から除外することが適切であると考え

られる。             |

3 薬 事法施行規則の改正案

以下の新旧対照表のとおり、薬事法施行規則を改正する。

薬事法施行規則

別表第二 劇 薬の部 有 機薬品及びその製剤の項 第 75の 23

(1日) ヒト肝癌細胞 (HepG二細胞株)の mRNAに 由来するヒト第Ⅶ因子 cDNAの 発

現により、シ リアンハムスター腎細胞中で生産される四百六個のア ミノ酸

残基からなる糖蛋白質 (月1名エプタコグ ア ルフア(活性型)(遺伝子組換

え))及びその製剤。ただ し、一バイアル中ヒト肝癌細胞 (HepG二細胞株)

の mRNAに由来するヒ ト第Ⅶ因子 cDNAの発現により、シリアンハムスター

腎細胞中で生産される四百六個のアミノ酸残基からなる糖蛋白質 として

五 日二 mg以 下を含有する注射剤を除く。

(新) ヒト肝癌細胞(HepG二細胞株)のmRNAに由来するヒト第Ⅶ因子 cDNAの発

現により、シリアンハムスター腎細胞中で生産される四百六個のアミノ酸

残基からなる糖蛋白質(別名エプタコグ ア ルフア(活性型)(遺伝子組換

え))及びその製剤。ただし、一バイアル中ヒト肝癌細胞(HepG二細胞株)

のmRNAに由来するヒト第Ⅶ因子 cDNAの発現により、シリアンハムスター

腎細胞中で生産される四百六個のアミノ酸残基からなる糖蛋白質として

八 日三mg以下を含有する注射剤を除く。



(報道発表用)

l 販売名

①ブイフェンド錠50mg、同錠200mg

②ブイフェンド200mg静注用

③ブイフェンドドライシロップ2800mg

う
´

一
般名 ボリコナゾール

申請者名 ファイザー株式会社

4 成分 ・含量

①l錠 中にボ リコナゾール 50mg又 は 200mgを 含有する錠剤

②lバイアル中にボリコナゾール 200mgを 含有する注射剤

③l瓶 (42g)中 にボリコナゾール 2800mgを 含有するドライシロップ剤

5 用法 。用量

①ブイフェン ド錠 50mg、 同錠 200mg

。成人 (体重 40kg以上)

通常、ボリコナゾールとして初日生 1回 300mgを 1日 2回 、2日 日以降は 1回

150mg又 は 1回 200nlgを 1日 2回 食間に経 口投与する。なお、症状に応 じて

又は効果不十分の場合には、増量できるが、初 日投与量の上限は 1回 400mg l

日2回 、2日 日以降投与量の上限は 1回 300mg l日 2回 までとする。

。成人 (体重 40kg未満)

通常、ボリコナゾールとして初 日は 1回 150mgを 1日 2回 、2日 日以降は 1回

100mgを 1日 2回 食間に経口投与する。なお、症状に応 じて又は効果不十分の

場合には2日 日以降の投与量を 1回 150mg l日 2回 まで増量できる。

・小児 (2歳以上 12歳未満及び 12歳以上で体重 50kg未満)

ボリコナゾール注射剤による治療を行った後、通常、ボリコナゾールとして 1

回 9mg/kgを 1日 2回食間に経口投与する。なお、効果不十分の場合には lmノkg

ずつ増量し、忍容性が不十分の場合には lmgttgずつ減量する (最大投与量と
して 350m2を 用いた場合は 50mgず つ減量する)^

ただし、1回 350m21日 2回 を上限とする。

。小児 (12歳以上で体重 50k負以上)

ボリコナゾール注射剤による治療を行った後、通常、ボ リコナゾールとして 1

回 200mgを 1日 2回 食間に経口投与する。なお、効果不十分の場合には 1回

3 0 0 m , 1日 2同 まで増 量 で ま る^

②ブイフェン ド200mg静注用

・成人

通常、ボリコナゾールとして初日は 1回 6mg/kgを 1日 2回 、2日 日以降は 1

回 3mg/kg又は 1回 4mg/kgを 1日 2回 点滴静注する。

・小児 (2歳以上 12歳未満及び 12歳以上で体重 50kg未満)

通常、ボリコナゾールとして初日は 1回 9mgなgを 1日 2回 、2日 目以降は 1

回 8mg/kgを1日 2回 点滴静注する。

なお、効果不十分の場合には lmg/kgずつ増量し、忍容性が不十分の場合には

lmg/kgずつ減量する。

。小児 (12歳以上で体重 50kg以 上)

通常、ボ リコナゾール として初 日は 1回 6mg/kgを 1日 2回 、2日 日以降は 1

回4mg/kgを1日 2回点滴静注する。

③ブイフェンドドライシロップ2800mg

。成人 (体重 40kg以上)

通常、ボリコナゾールとして初日は 1回 300m2を 1日 2回、2日 日以降は 1回

15ΩmЯ又は 1回 200mgを 1日 2回企潤に経口投与する。なお、症状に応じて
又は効果不 十 /77Xの場 合 に は、増 量 で きるが、初 日程 与量 の 卜限は 1回 400mg



(報道発表用)

日2回 、2日 日以降投与量の上限は 1回 300m21日 2回 までとする。
・成人 (体重 40kg未満)

通常、ボリコナゾールとして初 日は 1回 150mgを 1日 2回 、2日 日以坐旦 1回
100m負を 1日 2回 食間に経口投与する。なお、症状に応 じて又は効え不十分の

場合には2日 日以降の投与量を 1回 150mg l日2回 まで増量できる。
。小児 (2歳以上 12歳未満及び 12歳以上で体重 50kg未満)
ボリコナゾール注射剤による治療を行つた後、通常、ボ上Fナ ゾール として 1

回 9m2/kgを 1日 2回 食間に経口投与する。なお、効果不十分の場合には lmg/kg

ずつ増量 し、忍容性が不十分の場合には lmg/kgずつ減量する (最大投与量 と

して 350mgを 用いた場合は 50mgず つ減量す る)。

ただ し、 1回 350 m o  l日2同 を 卜限 ルす る^

小児 (12歳以上で体重 50kg tt L)

ボ リコナゾール注射剤による治療 を行った後、涌常、ボ リコナゾール たして 1

回 200mgを 1日 2回食間に経口投与する。なお、効果不十分の場合には 1回

300mg l日2回 まで増量できる^

(下線部変更)

6 効能 。効果

①ブイフェンド錠 50mg、同錠 200mg、③ブイフェンドドライシロップ2800mg

下記の重症又は難治性真菌感染症
・侵襲性アスペルギルス症、肺アスペルギローマ、慢性壊死性肺アスペルギル

ス 症

・カンジダ血症、食道カンジダ症、カンジダ腹膜炎、気管支 。肺カンジダ症
・クリプ トコックス髄膜炎、肺クリプ トコックス症

・フサリウム症

・スケ ドスポリウム症

②ブイフェン ド200mg静 注用

下記の重症又は難治性真菌感染症

・侵襲性アスペルギルス症、肺アスペルギローマ、慢性壊死性肺アスペルギル
ス症

・カンジダ血症、カンジダ腹膜炎、気管支 。肺カンジダ症

・クリプ トコックス髄膜炎、肺クリプ トコックス症
・フサリウム症

・スケ ドスポリウム症

(変更なし)

7 備 考
添付文書 (案)を 別紙として添付

本剤は、 ト リアゾール系の抗真菌薬である。



※※2014年9月改訂

※2013年6月改訂

貯  法 :室温保存

使用期限 :最終年月を外箱等に記載

注)γL意―医師等の処方箋により使用すること

深在性真菌症治療剤
劇薬、処方箋医薬品注)

日本標準商Y,分類番 号

876179

ブイフエンド〇錠50mg

ブイフェンド③錠200mg
VFENDO Tablets

ボリコナゾール錠 50 mR 200 mA

承 認 番 号 21700AMY00171 21700AMY00172

薬 価i l文載 2005年 Jl

販 売 開 始 2005年 6月

国 際 誕 牛 2002年3月

【警 告 】
(1)本 剤の使用にあたつては、感染II「の治療に 1分な知識と経験を

持つ医師翅 tその指導のセ)とで、重症又は難治性の真菌感染症

患者を対象に行 うこと

(2)重 篤な肝障害があえ)われることがt‐lるので、投 与にあたつては、

観察を 「分に行い、肝機能検査を定期的に行 うこと`異 常が認

められた場合には投与を中 にし、適切な処置を行うこと [「コ|

作用Jの 項参照
~

(3)差 明、霧視、視覚障害等の症状があらわれ、本剤投与中 :後も

症状が持続することがある:本 剤投与中及び投与中 :後{,これ

′っの症状がLp」復するよでは、自動申の運転等危険をイ半う機械の

操作には従事させない たうに 1分注意すること [「 重要な基

本的注意」、 「出」作用 の 項参照]

【禁 忌 (次の患者には投与しないこと)】
(1)次 の薬剤を投与中の患者 :リファンピシン、 リ ファブチン、エ

ファビレンツ、リトナビル、カルバマゼピン、長時間作用型バ

ルビツール酸誘導体、ピモジ ド、キニジン硫酸塩水和物、麦角

アルカロイ ド (エルゴタミン含有製剤)、 ト リアゾラム [「相互

作用」の項参照]

(2)本 剤の成分に対 して過敏症の既往歴のある患者

(3)女I婦又は妊娠 している可能性のある患者 [「女1婦、産婦、授乳婦

等への投与Jの 項参照]

【組成 ・性状】
1組 成

1錠中 :

封
-14- ta>  FFEs0me ブイフェン ド錠200mg

有 効 成 分 ボリコナゾール 50 000 mg ポ リコす ツール 200 000 rng

添 加  物

7 L糖水和物、部分アルファー化

テンフン、 クロスカルメロース

ナ トリウム ホ ビドン、ステア

リン酸マグネシウム、ヒフロメ

ロース、酸化チタン、 トリアセ

チン

化糖水和物、部分アルファー化デ

ンプン、 ク ロスカルメロースナ ト

リウム、ポ ビ ドン、ステア リン酸

7グ ネシウム、ヒフロメロース、

俊化チタン、 ト リアセチン

性 状

H l k 売名 外形 (mm) 識 別 コー ド 色調等

ブ イ フ ェン ド錠

50mg

７ 〇

一

一

1 3 6
Pnzcr

VOR50

自色

卜錠

ブイ フェン ド錠

200m8

卜5
嚇Ш

自色

フ ィ ル

| 錠ヽ

【効能 ・効果】
下記の重症又は難治性真菌感染症

・侵襲性アスペルギルス症、肺アスペルギローマ、慢性壊死性肺

アスペルギルス症

・カンジダ血症、食道カンジダ症、カンジダ腹膜炎、気管支 ・肺

カンジダ症
・クリブ トコックス髄膜炎、肺クリプ トコックス症

・フサリウム症

・スケ ドスポリウム症

|[効能 ・効果に関連する使用上の注意]             |

| カンジダ感染の治療については、他の抗真菌剤が無効あるいは忍容 |

1 性に問題があると考えられる場合に本剤の使用を考慮すること。 |

【用法 ・用量】

|[用法 ・用量に関連する使用上の注意]             |

|(I)注 射剤からボリコナゾールの投与を開始 した成人患者におい |

|  て 、経口投与可能であると医師が判断した場合は、錠剤又は ド|

|  ラ イシロップに切り替えることができる。なお、小児において |

|  は 、症状の改善がみられ、経口投与可能であると医師が判断し |

成人 (体重40kg以 上) 通常、ボリコナゾールとして初日は 1回

300 m gを 1日 2回 、2日 日以降は 1回

150 m g又 は 1回 200 m gを 1日 2回食間

に経‖投与する。なお、症状に応 じて又

は効果不 |‐分の場合には、増量できるが、

初 日投与量の上限は 1回 400  m g  l日 2

回、2日 日以降投与量の上限は 1回

300 m g  l日 2回 までとする。

成人 (体重40kg未 満) 通常、ボリコナゾールとして初日は 1回

150mgを 1日 2回 、2日 日以降は 1回

100mgを 1日 2回 食間に経 口投与する。

なお、症状に応 じて又は効果不 「分の場

合には2日 日以降の投与量を 1回 150mg

l日 2回 まで増量できる。

小児 (2歳 以上 12歳 未満

及 び 1 2歳 以 上で 体 市

ボリコナゾール注射剤による治療を行つ

た後、涌常、ボ リコナゾール として 1回

50kg未 満) 9 mg/kgを1日 2回食間に経 口投与する。

なお、効果不 1分の場合には l mg/kgず

つ増 量 し、忍容性 が不 十分 の場合 には

l m g / k gず つ減 量す る (最大投与量ルlン

て 350mgを 用いた場合は 50mgず つ減

量する)。

ただし、1回 350mg l日 2回 を上限とす

る。

4 児ヽ ( 1 2歳 以上で体重

5 0 k g以上)

ボリコナゾール注射剤による治療を行っ

た後、通常、ボリコナゾール として 1回

200mgを 1日 2回 食間に経 口投与す る。

/A・お、効果不 1分 の場合にit l回 300mg

1日 2回 まで増量できる。



た場合に、錠斉J又は ドライシロップに切り替えることができる

が、投与開始から1週間未満で注射剤から経「]斉Jに変更した際

の有効性及び安全性は検討されていないため慎重に判断する

こと。[「薬物動態」の項参照]

(2)腎機能障害のある患者で注射剤の投与ができない成人患者に

対しては、錠剤又は ドライシロップを使用すること。

(3)軽度～中等度の肝機能低 ド (Chnd Pugh分類クラスA、Bの肝硬

変に相当)が ある患者では投与初日は通常の初日投与量とし、

2日日以降は通常の2日日以降投与量の半量とすること。[「薬物

動態」の項参照]

(4)投与期間中は血中濃度 をモニタリングすることが望ま しい。

[「その他の注意」の項参照]

(5)小児で用量を増減する時には、患者の状態を十分に観察 し、効

果及び副作用の発現を考慮 して、治療上必要な最小限の増量又

は減量にとどめること。ただし、原則として、投与開始後及び

増量後、少なくル1、3日FEll lt増量 lンたいこと^

【使用上の注意】

1慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)薬物過敏症の既往歴のある患者

(2)重度の肝機能低 ドのある患者 [重度の肝機能低 下 (Child Pugh

分類クラス Cの 肝硬変に本H当)の ある患者での薬物動態、安全

性は検討されていないため、重度肝機能低 下のある患者への本

剤投与の際は、定期的に検査を行 うなど観察を |分́に行 うこ

と。]

(3)不整脈を有する患者及び不整脈を発現しやすい状態にある患者

[「重要な基本的注意J、「出J作用」の項参照]

2重 要な基本的注意

(1)電解質異常のため、不整脈を発現しやすい状態にある患者に投

与する場合は、投与前に電解質異常 (カリウム、マグネシウム、

カルシウム)を 補正すること。また、本剤と電解質異常を生じ

させる可能性のある血液製剤を同時に投与しないこと。

(2)本剤の投与に際してはZ、要に応じて血液検査、腎機能検査を行

い、異常が認められた場合は、減量あるいは投与中止を考慮す

ること。

(3)本斉Jの投与に際しては、アレルギー既往歴、薬物過敏症等につ

いて 1分な問診を行うこと。

(4)視神経炎、視神経乳頭浮腫等の眼障害があらわれ、本剤投与中

に後も差明、霧視、視覚障害等の症状が持続することがあるの

で、本剤を投与する患者にはあらかじめ説明し、必要に応じて

日長科専門医を受診するよう指導すること。

(5)光線過敏性反応があらわれることがあるので、本剤投与中は二

袖の衣服、帽子等の着用により日光の照射を避け、日焼け止め

効果の高いサンスクリーンの使用により紫外線の照射を避ける

こと。本剤投与中に光線過敏性反応が発現した場合は、本剤の

投与を中|にすること。やむを得ず投与を継続する場合は、皮膚

科医を定期的に受診するよう指導し、前癌病変の早期発見に留

意すること [「その他の注意Jの 項参照]。

(6)本剤はCYP3Aに 対する強い阻害作用を有するため、患者の併用

薬剤に注意し、併用薬にCYP3Aに より薬物動態学的相互作用を

受けやすい薬剤 (「併用注意」の項に記載されていない薬斉」も含

む。)が 含まれている場合は、必要に応じて併用薬の減量を考慮

するなど慎重に投与すること [「本H互作用Jの項及び 「薬物動態J

の項参照]。

3相 互作用

本剤は、肝代謝酵素CYP2C19、2C9及び3A4で代謝され、CYP2C19、

2C9及び3A4の阻害作用を有する (レップカリ)。

CYP3Aに対する阻害作用は強い。

(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

リファンビシン

(リマクタン、アプテ

シン、リファジン)

I  a  z : z  Y .>>  Lo l+H l . - l
|], -tfiIoc.,,ri93%. AUC
It, 96Y.1*,b Lt:'

リファンピシンは、本剤の代

謝酵素 (CYP3A4)を 誘導す

る

リファプチン

(ミコブティン)

リフ ァプ チ ン との 併 用 に よ

り、本剤 のC口 xは69%、 AUC

は 78%減 少 した
い
.

本剤 との併用によ リリファプ

チ ンのCm`J■ 30倍 、AUCは 43

倍 増加 した
〕
.

リファブチンは、本剤の代謝

酵素 (CYP3A4)を 誘導す る.

本剤は リファブチンの代謝酵

索 (CYP3A4)を 阻害する.

エファビレンツ

( ストックリン)

エファビレンツとの俳用によ

り、本剤のCuxは 6100、AUC

は77%減少 した
3,

本剤 との併用によリエファビ

レンツのC口」ま14倍、AUCは

14倍増加 した
'_

エファビレンツは、本剤の代

訪] 酵 素 ( C Y P 2 C 1 9 及 び

CYP2C9)を 誘導す る

本剤はエ ファビレンツの代謝

酵素 (CYP3A4)を 阻害す る.

トナビル

(ノービア)

トナ ビル含有製剤

(カレトラ)

リ

リ

リトナ ビルとの併用により、

本 剤 のC口、は6600、AUCは

82%減 少 した
4

リ トナ ビルは、本剤 の代謝酵

素 (CYP2C19及 びCYP2C9)

を誘導す る

カルバマゼビン

(テグレトール)

長時間作用型バルビツー

ル酸誘導体

バル ビタール、フェノ

パルビタール

これ らの薬剤 との併用 に よ

り、本剤の代謝が促進 され血

中濃度が減少するおそれがあ

る

これ らの薬剤は、本剤の代謝

酵素 (C Y P 3 A 4 )を誘導する_

ヒモジ ド

(オーラップ)

キニジン硫酸塩水和物

(硫酸キニジン)

本剤 との併用によ り、 こ れ ら

の薬剤 の血中濃度が増加 し、

Q T 延 長 、 心 室 ‖' 不 整 脈

(Юsadcs dc pantcsを含む)

な どの心血管系の日1作用をリ

き起こすおそれがある

本剤は これ らの薬剤 の代謝酵

素 (CYP3A4)を βR害 す る

麦角アルカロイ ド

エルゴタミン (エルゴ

タ ミン酒石酸塩、ジヒ

ドロエルゴタミンメシ

ル酸塩)含 有製剤 (ク

リア ミン配合錠、ジヒ

デルゴット)

本剤 との併用によ り、 これ ら

の薬剤 の血中濃度が増加 し、

友角中毒をり き起 こすおそれ

が ある.

本剤はこれ ら薬剤の代謝酵素

(CYP3A4)を 「■害寸
‐
る

トリアゾラム

(ハルシオン)

本剤 との併用により、 ト リア

ゾラムの血中濃度が増カロし、

作用の増強や作用|キ間延長を

引き起 こすおそれがある

本剤は トリアゾラムの代謝酵

索 ( C Y P 3 A 4 )を 阻害す 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

抗てんかん薬

フェニ トイレ

2 a  =  l -  4  >  L  o ) l )+Hi .  I
r), 4fi ld)c...tf49%, AUc
ll69%6.'bLl:s

Af i r l lo ) l , fH i : t  \ .  7  _=

Y 4 2 (;C-,.lJt 7'f#. AUCII
l 8{*!H/;! L/:5

フェニ トインは、本剤の代謝

酵素 (CYP3A4)を 誘導する

本剤はフェニ トインの代謝酵

素 (CYP2C9)を 阻害する.

H 】Vプ ロテアーゼ 阻害薬

(インジナ ビルを除 く)

サ キ ナ ビル メ ンル 酸

塩 、アンフ レナ ビル、

ネルフィナ ビルメシル

酸塩

本剤 との併用により、これ ら

の薬剤の血中濃度が増加する

おそれがある.

これ らの薬剤 との併用に よ

り、本剤の血〔|'濃度が増加す

るおそれがある

ル ν′"試 験結果にお いて、本

剤は これ らの薬剤 の代謝酵素

(CYP3A4)を 阻害 した
`

ル "″ 試験において、 これ ら

の 薬 剤 は 本 剤 の 代 謝 酵 素

(CYP3A4)を F■害 した
`_

非 ヌ クレオン ド逆転写酵

素阻害薬 ( N N R T D

デ ラ ビル ジン メシル酸

塩

これ らの 薬 剤 との 併 用 に よ

り、本剤の血 : ]濃度が増加す

るおそれがある

これ らの薬剤 との併用によ

り、本剤の血中濃度が減少す

るおそれがある

本剤 との併用により、これ ら

の薬剤のIh中濃度が増加する

おそれがある

ル ,"試 験結果にお いて、 こ

れ らの薬剤は本剤 の代謝酵素

(CYP3A4)を 「且害 した
'

これ らの薬剤は本剤 の代謝酵

素 (CYP3A4)を 誘 導す るお

それがある

ル ν″″試験結果において、本

剤はこれ らの薬剤の代謝酵素

(CYP3A4)を 阻害 した
'.

免疫抑制剤

ンクロスポ リン、タ

クロリムス水和物

本剤 との併用によ り、 シクロ

スポ リンの Cmoxは 11倍 、

AUCは 17倍 増カロした
出

本剤 との併用により、タクロ

リムスの Coaxは22倍 、AUC

は 32儒 増加 した '

本剤は これ らの薬剤 の代謝酵

索 (CYP3A4)を 阻害す る.

クマリン系抗凝血薬
ワルファリンカリウム

本剤 との併用により、プロ ト

ロン ビン時間が19倍 延長 し

た
Ю
_

本剤はワルファリンの代謝酵

素 (CYP2C9)を 阻害する



プロトンポンプ阻害薬
オメプラゾール

本剤 との併用 によ り、オメプ

ラゾールのC製スは22倍 、AUC

は38倍 増加 した
11).

本剤はオメプラゾールの代謝

酵素 (CYP2C19及びCYP3A4)

を阻害する.

ミグゾラム

HMC―CoA還 元酵素阻害

薬

本剤 との併用により、これ ら

の薬剤の血中濃度が増加する

おそれがある。

ル ソ'77a試験 において、本剤 は

こ れ ら の 薬 剤 の 代 謝 酵 素

( C Y P 3 A 4 ) を阻害 した
" 2 ) 。

ジアゼパム 本剤 との併用により、ジアゼ

パムのAUCは 増加 し、血中濃

度半減期は延長 した
BI‐

本剤はジアゼパ ムの代謝酵素

(CYP3 A4及 びCYP2C19)を

阻害す る.

ゾルビデム 本剤 との併用により、ゾルビ

デムのCmaxは12倍 、AUCは 15

倍増加 した
・'.

本剤はゾル ビデ ムの代謝酵素

(CYP3A4及 びCYP2C9)を 阻

害す る.

スルホニル尿素系血糖降

下薬

トルブタミ ド

本剤 との併用により、これら

の薬剤の血中濃度が増加する

おそれがある.

本剤はこれ らの薬剤の代謝酵

素 (CYP2C9)を 阻害する.

ビンカアルカロイ ド系抗

悪性腫瘍薬

ビンクリスチンIT酸塩

ビンブラスチン硫酸塩

本剤 との併用により、これ ら

の薬剤のl lt中濃l‐rが増カロする

おそれがある.

本剤はこれ らの薬剤の代謝酵

素 (CYP3A4)を l・E害する.

メサ ドン塩酸塩 本剤 との併用により、メサ ド

ンの C“。が 307%、  AUCが

472%増 力日した.

2  + - / =  F , 本剤 との併用によ り、オキシ

ヨ ドンのC m ` xとA U Cが 増加 し

た
] '

フェンタニ′レ 本剤との併用により、フェン

タニルのAUCが増加した“
L

4  7 ' 7 t r 7  7 > ,  t ,  F
2  t - T ?

本剤 との併用により、これ ら

の薬剤のCmaxとAUCが 増加 し

た
力 椰

本剤は これ らの薬剤の代謝酵

素 (CYP2C9)を 阻害す る.

経 「避妊薬

ノルエチステロン ・エ

チニルエス トラジオー

ノルェチステロン ・エチエル

エス トラジオールとの併用に

より、本剤のCmαは14%、AUC

は460。増力日した
1'.

本剤 との併用により、エチニ

ルエス トラジオールのCm、は

360。、AUCは 61%増 カロし、 ノ

ル エ チ ス テ ロ ン の C m ` x は

15%、AllCは53%増 カロしたり
,

これ らの薬剤は本剤の代謝酵

素 (CYP2C19)を 阻害する.

本剤はこれらの薬剤の代謝酵

素 (CYP3A4)を 阻害す る.

セ イ ヨ ウオ トギ リソウ

(St JohllWヽo■、セン ト

ジ ョーンズ ワ ー ト)含

有食『,

セイ ヨウオ トギ リソウとの併

用により、本剤のAUCは 5900

減少 した
20.本

剤投与時はセ

イヨウオ トギ リソウ含有食1鷺

を摂取 しないよう注意するこ

と.

セイ ヨウオ トギリンウは、

剤の代謝酵素 (CYP3A4)

誘導する。

本

を

4副 作用
劉

重症又は難治性真菌感染症

成人の承認時 (錠及び静注用)に おける国内臨床試験での副作用発

現率 (臨床検査値異常を含む)は 、総症例100例中80例 (800%)で

あつた。主な話」作用は、差明 (250%)、視覚障害 (240%)、γ―GTP

増カロ(110%)、悪心 (80%)、嘔吐 (80%)、肝機能異常 (8000)、

頭痛 (80%)、AST(GOT)増 カロ(70%)、Nf増 カロ(70%)、ALT(GPT)

増カロ(60%)、霧視 (50%)、肝障害 (50%)、食欲不振 (50%)、不

眠症 (50%)等 であった。

(1)重大な副作用

1)シ ヨツク、アナフィラキシー (頻度不明注)):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、観察を十分に行い

異常が認められた場合には投与を中ILし、適切な処置を行うこ

と。

2)中 毒性表皮壊死融解症 (To苅c Epdermal NecЮly●s:TEN)(頻

度不明注))、皮膚粘膜眼症候群 (Stevens‐」ohnson症候群)(頻

度不明注))、多形紅斑 (頻度不明注)):中毒性表皮壊死融解症、

皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑等があらわれることがあるので、

皮疹等の症状があらわれた場合には投与を中llし、適切な処置

を行うこと。

3)肝 障害 (50%):重篤な肝障害 (肝炎、黄疸、肝不全、肝性昏

睡等)があらわれることがあり、死亡例も報告されているので、

投与にあたつては、観察を十分に行い、必要に応じて肝機能検

査を定期的 (月に1～2回)に行うこと。異常が認められた場合

には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

4)心 電図QT延長 (頻度不明注))、心室頻拍 (10%)、心室細動 (頻

度不明注))、不整脈 (頻度不明注))、完全房室プロック (頻度不

明注)):心電図QT延長、心室頻拍 (torsadcs dc polntcsを含む)、

心室細動、不整脈、完全房室ブロック、心室性二段脈、心室性

期外収縮、頻脈等があらわれることがあるので、定期的に心電

図検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合に

は投与を中止し、適切な処置を行うこと。

5)心 不全 (30%):心 不全があらわれることがあるので、心機能

に関する異常が認められた場合には投与を中l■し、適切な処置

を行 うこと。

6)腎 障害 (10°/.):重篤な腎障害 (急性腎不全、腎炎、腎尿糸口管

壊死等)があらわれることがあるので、定期的に腎機能検査を

行 うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を

中止し、適切な処置を行うこと。

7)呼 吸窮迫症候群 (頻度不明注)):呼吸窮迫症候群があらわれる

ことがあるので、観察を十分に行い、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。

8)ギ ラン・バレー症候群 (頻度不明注)):ギラン・バレー症候群

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認め

られた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

9)血 液障害 (20%)l骨 髄抑制、汎血球減少、再生不良性貧血、

無顆粒球症、播種性JL管内凝固等の重篤な血液障害があらわれ

ることがあるので、定期的に検査を行 うなど観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこ

と。

10)偽膜性大腸炎 (頻度不明注)):偽膜性大腸炎等の重篤な人腸炎

があらわれることがあるので、腹痛、下昇Jがあらわれた場合に

は投与を中lLし、適切な処置を行 うこと。

11)痙攣 (頻度不明注'),痙攣等の神経障害があらわれることがあ

るので、このような症状が認められた場合には投与を中止する

など、適切な処置を行 うこと。

12)横紋筋融解症 (頻度不明注)):筋肉痛、脱力感、CK(CPK)上

昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇を特徴とする横紋筋融解症

があらわれることがあるので、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。

13)間質性肺炎 (頻度不明注)):間
質性肺炎があらわれることがあ

るので、咳嗽、呼吸困難、発熱、肺音の異常 (捻髪音)等 が認

められた場合には、速やかに胸部X線、胸部CT、血清マーカー

等の検査を実施し、本剤の投与を中止するとともに、副腎皮質

ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。

14)低血糖 (頻度不明注)):重篤な低血糖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。

15)意識障害 (頻度不明注)):意識消失、意識レベルの低下等の意

識障害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。

注):自発報告又は外国で認められている副作用のため頻度不明。

(2)その他の副作用

次のような副作用が認められた場合は、必要に応 じ、減量、投与

中止等の適切な処置を行うこと。

5%以 上 1～5%未 満 頻度不明注)

血液及びリン

パ系障害

自血球減少症 、血小板減少

症

貧 血 リ ン 節`症

心臓障害 動悸、心嚢液貯留 肺水腫、脚 プ ロッ

耳 ・迷路障害 聴党過敏、耳鳴、「1転性眩

量

内分泌障害 ADH不 適合分泌 副 腎皮 質機 能 不

全、甲状腺機能九

進症、甲状腺機能

低下症



5%以 上 1～5%未 満 頻度不明注)

眼障害 毒明、霧視、視覚障害 眼の異常感、調節障害、色

党異常、複視、眼瞼浮腫、

流涙増加、縮瞳、視神経乳

頭浮腫、光視症、網膜滲出

物、網膜出血、網膜毛細血

管瘤、網膜裂孔、網膜血管

炎、黄視症

眼瞼炎、視神経炎、

強膜炎、角膜混濁、

視神経萎縮

胃腸障害 悪心、嘔 吐 腹部膨満、日唇のひび割れ、

便秘、 F痢 、消化不良、胃

潰瘍、痔核、イ レウス、日

唇乾燥、 口唇粘膜脱落、日

唇炎、逆流性食道炎、 国内

炎

腹痛、胃腸炎、 十

二指腸炎、歯肉炎、

舌炎、膵炎、舌浮

月重、腹膜炎

全身障害及び

投与局所様態

無力症、胸痛、胸部圧迫感、

異常感、倦怠感、末梢性浮

腫、発熱、日渇

悪寒、注射部位反

応′炎症、インフル

エンザ症候群

肝胆道系障害 胆嚢炎、胆石症、

肝腫大

感染症及び寄

生虫症

副鼻腔炎

代謝及び栄養

障害

食欲不振 高血糖、高カ リウム血症、

低カ リウム血症

高 コレステ ロール

血症、低 ナ トリウ

ム血症

筋骨格及び結

合組織障害

背部痛、四肢痛 関節炎、骨膜炎

神経系障害 頭 痛 認知不能症、健忘、

めまい、味覚異常、

退、傾眠、会話障害、

視野欠損

剛赫識

錯感覚、失調、騨

17腫、筋緊張充進、

眼振、失神、注視

痙攣、錐体外路症

候群、末梢性ニュ
ーロパチー

精神障害 不眠症 錯乱状態、幻覚、幻聴、幻

視

うつ病、

越

不安 、激

腎及び尿路障 血尿、

尿

アルフ ミン

呼吸器、気管

支及び縦隔障

害

喀 血

皮膚及び皮下

組織障害

皮膚乾燥、湿疹、紅斑、結

節性紅斑、発疹、毛髪変色、

光線過敏性反応、多汗、そ

う痒症、丘疹、皮膚落屑

顔面浮腫、斑状丘

疹状皮疹、脱毛症、

剥脱性皮膚炎、紫

斑、固定薬疹、乾

癬、華麻疹、血管

浮腫、皮膚エ リテ

マ ト~デ ス、偽性

ポルフィリン症

血管障害 潮 紅 低血圧 、血栓性静

脈炎、静脈炎 、 リ

ンパ管炎

臨床検査 ALT(CPT)増カロ、AST

(GOT)増 カロ、 ALP

増カロ、 γ‐GTP増カロ

血中ビリル ビン増カロ、血中

カルシウム増加、血中クレ

アチエン増加、LDH増 カロ、

血中カ リウム減少、血中カ

リウム増加、血圧低 下、血

圧上昇、フィブリンDダ イマ
ー増加、血清FDP増 加、膵ア

ミラーゼ増加、好酸球増加、

血小板数減少

BllN増 加

注 i自発報告又は外国で認められている副作用のため頻度不明。

発現頻度は重症又は難治性真菌感染症の承認時の国内臨床試験の結果に基づ

いている。

高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低 下しているので、用量に留意するな

ど慎重に投与すること。

妊婦、産婦、授手L婦等への投与
22、2⊃

(1)動物実験で催奇形性作用が報告されているので、妊婦又は妊娠

してい る可能性 のある婦人には投与 しないこと。 [ラ ッ ト

10mノkg以上投与において催奇形性 (口蓋裂、水腎症/尿 管水腫)、

ウサギ100mず峰投与において胎児毒性 (胎児死亡率増加、骨格

変異等)が 認められた。]

(2)授乳中の婦人への投与に関する安全性は確立されていないので、

授平L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

る場合のみ投与すること (母乳中への移行は不明であるため、

授乳中の婦人には授乳を避けさせること)。

7小 児等への投与

(1)未熟児、新生児、乳児又は2歳未満の幼児に対する安全性は確立

していない (杢型の使用経験はない)。

(2)J 児ヽで光線過敏性反応及び皮膚扁平上皮癌が発現した報告もある

ので、日光の照射を避けること。小児で皮膚弾力性の低下、色素

の沈着セ脱失等の光老化が認められた場合は、日光の照射を避け、

投与中止後1)観察をイ子うことが望ましい^

8過 量投与
2り、2っ

外国で健康成人に本剤 (錠剤)を1600 mg単回投与した際、視覚異常、

色視症、頭痛、浮動性めまい、幻覚、不眠症、羞明等が認められた。

本剤に対する解毒剤は明らかでないため、本剤の過量投与時には、

患者の臨床状態を観察するなど一般的な支持療法及び対症療法を行

うこと。必要に応じて、胃洗浄等を行うなどして未吸収の薬斉Jを除

去すること。

9適 用上の注意

薬剤交付時:PTP包装の薬斉」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7L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)。

10そ の他の注意

(1)外国人患者において、ボリコナゾールの11漿中濃度と肝機能検

査値異常発現率の間に統計的に有意な関連性が認められた。日

本人健康成人においては、肝機能障害が発生した症例で、かつ、

血漿中濃度が測定されていた症例の血漿中濃度 トラフ値はいず

れも4 5 μgttL以上であった。また、国内臨床試験では有効性及

び安全性に応じた投与量の調整にカロえ、目安として トラフ血漿

中濃度が4 5 11gttL以上の場合、必要に応じて投与量を減量する

ni中濃度モニタリングを実施 した。国内外の臨床試験データか

らは肝機能検査値異常の出現を予測する血漿中溌度の閾値は認

められていない。

(2)本剤投与後に、皮膚扁平上皮癌及び悪性黒色腫が発生したとの

報告がある。また、本剤長期投与中に、光線過敏性反応を発現

している患者で皮膚扁平上皮癌及び悪性黒色腫が発生したとの

報告がある。

【薬物動態】
1血 漿中濃度

(1)健康成人における単回投与時の血重中濃度
2o

日本人健康成人男性 (各用量6例)に、ボリコナゾール100、200、

300及び400 mgを空腹時に単回経口投与したとき、消失半減期は

用量に依存して延長し、AUC及 びCmaxは用量に対して非線形の増

加を示した。

権与量
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各用量6例、平均値

健康成人における反復投与時の血重中濃度
2つ

ボリコナゾールは、主にCYP2C19に より代謝される。CYP2C19

には遺伝子多型が存在するため、遺伝子のタイプにより標準的

(EM:Extcnsivc MctaboHzer)、やや低い (HEM:HctcЮ ηgous
Extensivc Mettb01izcr)及び低い (PM:Poor MctaboHzer)酵素活

性を有する被験者に分けて解析 した。

日本人健康成人男性に、本剤1回200 mg l日2回反復投与 (負荷投

与 :初 日に1回400 mg l日2回)し たところ、EM及 びHEMで 2日

日、PMで 3日日にほぼ定常状態に達 した。



0 )

日本人小児患者 (3～14歳、18例)にボソコナゾー∠21回8 mgなgl
日2回 (負荷投与 :初日に1回9mノkR l日2回)を 7日間静脈内投

与した後、ドライシロップとして1回9 mgkgl日2国を7日間反復

経 口投与 したときの最終投与後のCm鰈及びAUC.の幾何平均値

(範囲)はそれぞれ722(203～183)Llg/1nLAび45:8(lo O～156)

μgoh7mLであった。

CYP2C19 例 数 ■ 墜

遺伝子型     `μ g/mL)注1)

墨

(μgol■mLう注1)

■nax

( hド
2 )

EM

HEM

PM

6

10

2

_5‐49(203-110)  312r100-808ヽ

7 6 6 r 4 4 5 - 1 8 3 ) 4 9 3 ( 1 4 5 - 1 5 6 )

123(116.130)  991(840.117)

1 5 ( 0 _ 9 5 - 3 8 )

1 1 ( 0 9 2 - 2 2 )

1 0 ( 0 9 5 . 1 1 )

18     722(203-183ヽ    458(100-156ヽ     10(092-38ヽ

注 1)幾 何平均値 (範囲)又 は幾何平均値 (個々の値)で 示した。
注 2)中 央値 (範囲)又 は中央値 (個々の値)で 示 した。

12歳以 L15歳 未満で体重 50 kg以上の小児 1例 には、成人 と同様にボリコナゾ
ール 1回 4mば ヒ 1日 2回 (負荷投与 :初 日に 1回 6 mR/k贅1月 2回 )を 7日 間

静脈内投多 した後、1回 200 mgl日 2回 を 7日 間反復経 日盤与 Lた 。

CYP2C19遺 伝 F型 は、下記遺伝子型より予預Jされる表現型である。
EM i cYP2C19*1/*1又 は CYP2C19*1/*17

HEM i CYP2C19+1/*2,そ |まCYP2C19*1/*3

PM:CYP2C19*2/Ⅲ 2、 CYP2C19*2/*3又 は CYP2C19*3だ 3

2生 物学的利用率
29、3o

ポピュレーションファーマコキネティクス解析から、 日本人及び外

国人における健康成人男性のボリコナゾールの生物学的利用率は
96%と推定された。国内臨床第Ⅲ相試験における患者の生物学的利

用率は、ほぼ100%であった。

3食 事の影響 (外国データ)上

外国人健康成人男性に、高脂肪食 (約1000 kcal)を取つた直後にボ

リコナゾールを200 mg l日2回7日間反復経口投与したとき、定常状

態におけるCmax及びAUCtは空腹時投与と比較し、それぞれ34%及び
24%低 ドした。鳥a、は食事により14時間遅延した。

4分 布≧

日本人及び外国人健康成人のボリコナゾールの定常状態における分
布容積は46フ kgと推定された。

(1)組織内移行 (外国データ)‐

ボリコナゾール投与後1～10時間の血漿中ボリコナゾール濃度

に対する髄液中ボリコナゾール濃度の比は022～ 10(中 央値
046)で あった。

(2)蛋白結合率塑

ボリコナゾールのヒトlll漿蛋白に対する結合率は、58%であった。

5代 謝
33、3o

ル ッ′"試 験において、ボリコナゾールはCYP2C19、CYP2C9及び
CYP3A4に よつて代謝される。本斉りの主要代謝物はN―オキシドである。

6排 泄ユ

ボリコナゾールは、肝代謝により消失し、単回投与後96時間までに

尿中に未変化体として投与量の2%未満が排泄される。

7特 別な集団における薬物動態

(1)肝機能の低下した被験者 (外国データ)ユ

健康成人にボ リコナゾール1回200 mg l日2回 (負荷投与1回

400 mgl日2回)及び中等度の肝機能低下者 (Child―Pugh分類クラ
スB)に ボリコナゾール1回100 mg l日2回 (負荷投与1回200 mg l

日2回)を反復経口投与したときの最終投与後のAUCtは両群で同

じであつた。このとき血漿中ボリコナゾール濃度は、健康成人

では投与2日目にはほぼ定常状態に達したが、中等度月干機能低下

者では6日目まで定常状態に達しなかつた。

(2)腎機能の低下した被験者 (外国データ)ユ

中等度の腎機能低下患者 (クレアチニンクリアランス30～

50 mLttm)にボリコナゾールを反復静脈内投与 (1回6mノkg l

日2回 の負荷投与後、3 mgkg55日間投与)し たとき、腎機能が

正常な被験者と比べAUC及 びCm猟に有意差は認められなかつた。

(3)血液透析ユ

4時間の血液透析により血l漿中ボリコナゾールの8%が 除去され

た。

【臨床成績】
1臨 床効果

21■3助～4o

開発時における国内60例及び外国541例の臨床試験成績は 下記のと

おりであった。

疾患別臨床効果

菌 種 疾 患 名

開発相 (治験No,有 効例/症例

国内第皿

本目

(1 5 0 1 0 0 1

)

外国第Ⅲ

相

(150-

307/602) 相̈＜‐５０．ｍ

外国第皿

相

(150-

608)

カンジ

ダ属

カンシダ血症

食道カンジダ症

カンジダ腹膜炎

気管支 肺 カンジダ症

ν

夕

″

ν

ρ

β

1″

″

一　
一　
一

小 計 11/12

(917%)

35/61

(574%) 脇
助

６ ２

６ ５

ア ス ペ

ル ギ ル

ス属

侵襲性肺アスベ ルギル

ス症

慢性壊 死性 肺ア スベ ル

ギルス症

肺 アスベルギ ローマ

3 / 5

14/18

67′l19 40/86 一　

　

一

27お9

(6920。)

67/119

(563%)

40/86

(465%)

ク リ ブ

ト コ ッ

クス属

クリブ トコックス髄膜

炎

肺クリプ トコックス症

クリフ トコックスIIP症

とクリプ トロックス髄

膜炎の併発

1 / 1

7 / 7

112

一　

　

一

小 計 8/8
(loo%〕

2/6

(3330。)

フサ リ
ウム属

フサ リウムllLリモ

フサ リウム昌幌 腔炎

フサ リウムER内炎

肺フサ リウム症 とフサ

リウム皮 ド感染症の併

発

その他のフサ リウム症

0/1

″

的
　
　
″
　
ｍ
　
　
　
“

一　

　

一　
　

一

」ヽ 計 5/11

(455%)

ス ク ド
スポ リ
ウム属

スケ ドスポ リウム脳感

染症

肺 スケ ドスポ リウム症

スケ ドスポ リウム皮 下

感染症

スケドスポリウム脳感
染症とスケドスポリウ
ム皮下感染FIの併発
スケドスポリウム血症
その他のスケドスポリ
ウム症

一　

　

一　

　

一　

　

一　

　

　

　

一　

一

0 / 3

1つ

2/2

0/1

0/1
0/1

4ヽ計
(300%)

合 計 46/60

(767%)

67/119

(563%)

85/174

(489%)

162/248

(65300)



【薬効薬理】
1抗 真菌作用

4～")

(1)ボ リコナゾールは、カンジダ属、アスペルギルス属、クリプ ト
コックス属、フサリウム属及びスケ ドスポリウム属に対し772νノわ

で抗真菌活性を示した。

(2)ボリコナゾールは、アスペルギルス属に対して殺菌作用を示し

た。

(3)免疫正常及び免疫抑制モルモットの実験的カンジダ症、クリブ

トコックス症、アスペルギルス症及びスケ ドスポリウム症に対
して高い感染防御効果を示した。

2作 用機序‐

ボリコナゾールは真菌細胞において、膜成分のエルゴステロール生

合成を阻害することにより抗真菌作用を示す。また、ボリコナゾー

ルのエルゴステロール生合成阻害作用は真菌に選択的で、ラット肝

細胞でのステロール生合成に対する影響は少ない。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ボ リコナゾール (vo‖con a z。lc )

略 号 i VRCZ

化学名 :(a,3o‐2-(2,牛dinuorophC町1)-3-(5-■■oroprimidin_4-yl)‐1-(1,

2,4-trl認ol-1-yl)buran_2-ol

分子式 :C16H14F3N50

分子量 :34931

構造式 :

性 状 :ボ リコナゾールは、自色の結晶性の粉末である。メタノー

ル、アセ トニ トリル又はジメチルアセ トアミドに溶けやすく、
エタノール (995)にやや溶けやすく、水に極めて溶けにく
い .

l mo1/L塩酸試液に溶ける。

分配係数 (logD):169(pH7 4、 1-オクタノーノノ水系)

【承認条件】
安全性・有効性の観点から、本剤のniL中濃度に関する情報を集積し、

至適血中濃度について検討を行うこと。その上で、必要があれば、

用法 ・用量について見直しをすること。

【包  装 】
ブイフェン ド錠50 mg:50錠 (PTP)

ブイフェン ド錠200 mg:50錠 (PTP)
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物動態 (国内第 I相 試験) [L20050317020]
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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

876179深在性真菌症治療剤

劇薬、処方箋医薬混]注)

ブイフェンドQ200mg静 注用
VFENDO for lntravenous Use

注射用ポリコナゾール

承 認 番 号 21700AMY00173

薬 l l l 収載 2005年 6月

販 売 開 始 2005年6月

国 際 誕 牛 2 0 0 2年3月

【警 告】
(I)本剤の使用にあたつては、感染症の治療に 1分な知識と経験を

持つ医師又はそυ)指導σ)1)とで、重症 又は難治性の真菌感染症

患者を対象にイ」うこと

(2)重篤な肝障害があらわれることがある′)で、投与にあたつては、

観察を 1分にイ丁い、肝機能検査を定期的に行 うこと 異 常が認

められた場合には投 ′プを中 11し、適切な処置を行 うこと、「「日

作用_の 項参照
~

(3)荒 明、霧視、視党障害等の症状があらわれ、本剤投与中 1後1)

lI状が持続することがある,本 斉」投与中及び投与中II:後t)これ

らのlI状が回復するまでは、自動車の運転等危険を伴 う機械の

操作には従事させないように 1分注意すること [「 重要な基

本的注意_、 「岬作用 σ)項参照:

【禁 忌 (次の患者には投与しないこと)】
(1)次 の薬斉」を投与中の患者 :リファンピシン、 リ ファブチン、エ

ファビレンツ、 リ トナビル、カルバマゼピン、長時間作用型バ

ルビツール酸誘導体、ピモジド、キニジン硫酸塩水和物、麦角

アルカロイ ド (エルゴタミン含有製剤)、 ト リアゾラム [「相互

作用Jの 項参照]

(2)本 剤の成分に対 して過敏症の既往歴のある患者

(3)玖1婦又は妊娠 している可能性のある患者 [「夕1婦、産婦、授辛し婦

等への投与」の項参照]

【原 則 禁 忌 (次の患者には投与 しないことを原則とするが、特に

必要とする場合には慎重に投与すること)】

重度 の腎機能 障害 の あ る患者 (ク レアチニ ンク リア ラン ス

く30 mL/min)

[重度の腎機能障害者への使用経験は少ない。腎排泄である注射剤

の添加物スルホブチルエーテル β―シクロデキス トリンナ トリウム

(SBECD)の 蓄積により腎機能障害が悪化するおそれがあるので、

経 |1剤の投与を考慮すること。]

【組成 ・性状】
1組 成

1バイアル中

販売名

成 分
ブイフェン ド200mg静 注用

有 効 成 分 f . t )  = + . t - t r 2 0 0 m E

添 加  物

スルホブチルェーテル β_シクロデキス トリンナ トリウ

ム3200m8

2性 状

本剤は白色の固形物で、自色の粉末を含むことがある(凍結乾燥品)。

55～ 70(19 mL,I射 用水にて溶解 した濃度 10 mg/mしの溶液)

浸透圧比

(生理食塩液に対

する比)

約2(19 mLttll用 水にて溶解 した濃度 10mノ mLの 溶液 )

【効能・効果】
ド記の重症又は難治性真菌感染症

・侵襲性アスペルギルス症、肺アスペルギローマ、慢性壊死性肺

アスペルギルス症
・カンジダ血症、カンジダ腹膜炎、気管支 ・肺カンジダ症
・クリブ トコックス髄膜炎、肺クリブ トコックス症
・フサリウム症
・スケ ドスポリウム症

[効能 ・効果に関連する使用上の注意]

カンジダ感染の治療については、他の抗真菌剤が無効あるいは忍容

性に問題があると考えられる場合に本剤の使用を考慮すること。

【用法。用量l

<点滴静脈内注射溶液の調製法>

本剤を注射用水 19 mLに溶解 し、必要量の溶解液を配合変化がない

ことが確認されている輸液に加えて希釈して用いる。[「適用上の注

意Jの 項参照]

[用法 ・用量に関連する使用上の注意]

(1)注射剤からボ リコナゾールの投与を開始 した成人患者におい

て、経[]投与可能であると医師が判断した場合は、錠斉J又は ド

ライシロップに切 り替えることができる。なお、小児において

は、症状の改善がみられ、経口投与可能であると医師が判断 し

た場合に、錠剤又は ドライシロップに切 り替えることができる

が、投与開始から1週間未満で注射剤から経 |]剤に変更した際

の有効性及び安全性は検討されていないため慎重に判断する

こと。[「薬物動態」の項参照]

成 人 通常、ボリコナゾールとして初日は1回6

mgなgを1日2回、2日日以降は1回3 mg/kg

又は1回4mノ kgを1日2回点滴静注する。

通常、ポ リコナ ゾールとして初 日は 1回

9 m g / k gを1日 21 J、2日 日以降は 1回 8

mg/kgを 1日 2回 点滴静注す る^

なお、効果不 1分の場合には l  m g / k gず

つ増量し、忍容性が不 十分の場合には 1

m負/kAずつ減量する。

小児 (12歳 以上で体重

50k g以上)

通常、ボリコナゾールとして初日は 1回

6 mυkgを 1日 2回 、2日 日以降は 1回 4

mslks * 1日 ,同 ■滴静汁す /1^



腎機能障害のある患者で注射剤の投与ができない盛人患者に 1

対しては、錠剤又はドライシロップを使用すること。     |

軽度～中等度の肝機能低 ド (Child Pugh分類クラスA、Bの肝硬 |

変に相当)が ある患者では投与初日は通常の初日投与量とし、 |

2日日以降は通常の2日日以降投与量の半量とすること。[「薬物 |

動態Jの 項参照]

投与期間中は血中濃度をモニタリングすることが望ましい。

[「その他の注意Jの 項参照]

小児で用量を増減する時には、患者の状態を十分!こ観察し、効

果及び日l作用の発現を考慮して、治療上必要な最J≧限の増量又

は減量にとどめること。ただし、原則として、投与開始後及び

増量後、少なくとも3日間は増量しないこと。

【使用上の注意】

1慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)薬物過敏症の既往歴のある患者

(2)重度の肝機能低下のある患者 [重度の肝機能低 ド(Child Pugh分

類クラス Cの 肝硬変に相当)の ある患者での薬物動態、安全性

は検討されていないため、重度肝機能低 下のある患者への本剤

投与の際は、定期的に検査を行うなど観察を十分に行うこと。]

(3)不整脈を有する患者及び不整脈を発現しやすい状態にある患者

[「重要な基本的注意」、「副作用Jの 項参照]

(4)中等度の腎機能障害のある患者 (クレアチニンクリアランス

30mり min～50mL/min)[腎 リト泄である注射剤の添加物スルホ

ブチルエーテルβ‐シクロデキストリンナ トリウム (sBECD)の

蓄積により腎機能障害が悪化するおそれがある。中年度の腎障

害のある患者への注射剤投与は治療上の有益性が危険性を上回

る場合のみとし、血清クレアチニン値を観察し、上昇が認めら

れた場合には錠剤又は ドライシロップヘの切 り替えを考慮する

こと。[「原則禁忌Jの 項及び 「薬物動態」の項参照]]

2重 要な基本的注意

(1)電解質異常のため、不整脈を発現しやすい状態にある患者に投

与する場合は、投与前に電解質異常 (カリウム、マグネシウム、

カルシウム)を 補正すること。また、本剤と電解質異常を生じ

させる可能性のある血液製剤を同時に投与しないこと。

(2)本剤の投与に際しては2、要に応じて前l液検査、腎機能検査を行

い、異常が認められた場合は、減量あるいは投与中ILを考慮す

ること。

(3)本剤の投与に際しては、アレルギー既往歴、薬物過敏症等につ

いて十分なFn3診を行うこと。

(4)視神経炎、視神経乳頭浮腫等の眼障害があらわれ、本剤投与中

止後も差明、霧視、視覚障害等の症状が持続することがあるの

で、本剤を投与する患者にはあらかじめ説明し、必要に応じて

眼科専門医を受診するよう指導すること。

(5)光線過敏性反応があらわれることがあるので、本剤投与中は長

袖の衣服、帽子等の着用により日光の照射を避l立、 日焼け止め

効果の高いサンスクリーンの使用により紫外線の照射を避ける

こと。本剤投与中に光線過敏性反応が発現 した場合は、本剤の

投与を中|にすること。やむを得ず投与を継続する場合は、皮膚

科医を定期的に受診するよう指導し、前癌病変の早期発見に留

意すること 「「その他の注意|の項参照]。

(6)本剤はCYP3Aに対する強い阻害作屋を生するため、患者の併用

薬剤に注意し、併用薬にCYP3Aに より薬物動態学的相互作用を

受けやすい薬剤 (「併用注意」の項!三記載されてし)ない薬剤も含

む。)力 含`まれている場合は、必要に応じて併用薬の減量を考慮

するなど慎重に投与すること [「相互作用」の項及び 「薬物動態」

の項参照]。

(7)本剤の投与にあたっては、添加物SBECDの 血漿中濃度の急激な

上昇に伴い、ショック、アナフィラキシーを起こすことがある

ので、投与速度は1時間あたり3 mg/kgを超えない速度で投与する

こと。[「重大な副作用」の項参照]

3相 互作用

本剤は、月干代謝酵素CYP2C19、2C9及び3A4で代謝され、CYP2C19、

2C9及び3A4の阻害作用を有する け νfrra)。

CYP3Aに 対する阻害作用は強い。

(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

リフアンヒシン

(リマクタン、アプテ

シン、 リファジン)

Y 7 7 > t '>> Lo) l+Hl .J-
|,. A*l,)c.""rte3%, AUc
tl, 96%ffi.,tLt ' .

リファンピシンは、本剤の代

謝酵素 (C Y P 3 A 4 )を 誘導す

る

リファプチン

(ミコプティン)

リファプチ ン との併用 によ

り、本剤のC“スは69%、 AUC

は78%減 少 した
1・

本剤との併用によリリファブ

チンのCmaxは30倍 、AUCは 43

倍増加 した
2.

リファプチ ンは、本剤の代謝

酵素 (CYP3A4)を 誘導す る

本剤は リファブチンの代謝酵

素 (CYP3A4)を 阻害す る.

エファビレンツ

( ストックリン)

エファビレンツとの併用によ

り、本剤のCm`xは61%、 AUC

は77%減 少 した
].

本剤との併用によリエファビ

レンツのC_Jま 14倍 、AUCは

1 4倍増加 した
' .

エ ファ ビレンツは、本剤の代

謝 酵 素 ( C Y P 2 C 1 9 及 び

CYP2C9)を 誘導す る

本剤 はエ ファビレンツの代訪|

酵素 (CYP3A4)を 岨害す る

(ノー ビア)

リトナ ビル含有製剤

(カレ トラ)

リトナ ビルとのイオ用により、

本剤 のCm _は 6 6 0。、AU Cは

8 2 0。減少 した
4_

ツ トナ ビルは、本剤 のイヽ訊1酵

素 (CYP2C19及 びCYP2C9)

を誘導す る

カルバマゼ ヒン

(テグレ トール)

長時FR3作用型バル ビツー

′レ酸誘導体

バル ビタール、フェノ

バル ビタール

これ らの薬 剤 との 併 用 に よ

り、本剤の代謝が促進 され血

中濃度 が減少す るおそれがあ

る

これ らの薬剤は、本剤の代謝

酵素 (CYP3A4)を 誘導す る

ビモジ ド

(オーラップ)

キニジン硫酸塩水和物

(硫酸キニジン)

本剤との併用により、これ ら

の薬剤の血中濃度が増加 し、

Q T 延 長 、 心 室 1 / t 不整 脈

(l o r s a d c s  d c  p O l n l c sを含む)

などの心血管系の副作用を引

き起こすおそれがある

本剤はこれ らの薬剤の代謝酵

素 (CYP3A4)を 阻害する

麦角アルカロイ ド

エルゴタ ミン (エルゴ

タ ミン酒 石酸塩、ジヒ

ドロエル ゴタミンメシ

ル酸塩)含 有製剤 (ク

リア ミン配合錠、ジヒ

デルゴ ント)

本剤との併用により、これ ら

の薬剤の血中濃度が増加 し、

麦角中毒を引き起こすおそれ

がある

本剤はこれ ら薬剤の代謝酵素

(C Y P 3 A 4 )を阻害する.

トリアプラム

(ハルシオン)
本剤との併用により、 ト リア

プラムのll l中濃度が増加 し、

作用の増強や作用時間延長を

づき起こすおそれがある

本剤 は トリアゾラムの代訪1酵

素 (CYP3A4)を 阻官す 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

抗てんかん薬

フェニ トイン

フ ェニ トイ ン との 併 用 に よ

り、本剤 のCm`xは49%、 AUC

は690。減少 した
'

本却|との併用により、 フ ェニ

トインσ)C“Jま171r、AUCI■

1蹄 増加 した
5

フェニ トインは、本剤の代謝

酵素 (CYP3A4)を 誘導する

本剤はフェニ トインの代謝酵

素 (CYP2C9)を 阻害する

HI Vプ ロテアーゼ阻害薬

(インジナ ビルを除く)

サ キナ ビル メシル酸

塩、アンフレナ ビル、

ネルフ ィナ ビルメシル

酸塩

本剤との併用により、これ ら

の薬剤の血中濃度が増加する

おそれがある

これ らの薬剤 との併用によ

り、本剤の血中濃度が増加す

るおそれがある.

/71ソ商 試験結果 において、本

剤 は これ らの薬剤の代謝酵素

(CYP3A4)を 阻害 した
6

ル ソ′"試 験 において、 これ ら

の 薬 剤 は 本 剤 の 代 謝 酵 素

(CYP3A4)を 阻害 した
6.

非ヌクレオシ ド逆転写酵

素阻吉薬 (NNRTI)

デラビルジンメシル酸

塩

これ らの薬剤 との併用によ

り、本剤の血中濃度が増加す

るおそれがある.

これ らの薬剤 との併用 によ

り、本剤の血中濃度が減少す

るおそれがある

本剤 との併用により、これら

の薬剤の血:ll濃度が増加する

おそれがある

/71ソ"試 験結果において、こ

れ らの薬剤は本剤の代謝酵素

(CYP3A4)を 阻害 した
7

これ らの薬剤は本剤の代謝酵

素 (CYP3A4)を 誘導するお

それがある

ル ッ′"試 験結果において、本

剤はこれ らの薬剤の代謝酵素

(CYP3A4)を 「■害 した
・
.



薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 `危 険因子

免疫抑制剤

シクロスポ リン、タ

クロリムス水和物

本剤 との併用により、シクロ

スポ リンの CmOは 11倍 、

AUCは 17倍 増加 した い
.

本剤 との併用により、タクロ

リムスの 鶴 axは22倍 、AUC

は 32倍 増加 した '.

本剤はこれ らの薬剤の代謝酵

素 (CYP3A4)を 阻害する.

クマリン系抗擬血薬
フルファリンカリウム

本剤 との併用により、プロ ト

ロンビン時FHaが1咋 延長 し

た
Ю

.

本剤はワルファリンの代謝酵

素 (CYP2C9)を 阻害する.

プロトンポンプ阻害薬

オメブラジール
本剤 との併用により、オメブ

ラゾーツレのCmaxは22倍 、AUC

は38倍 増加 した
11.

本剤 はオメプ ラゾールの代謝

酵素 (CYP2C19及 びCYP3A4)

を阻害す る.

ミダゾラム

H M C‐C o A還 元酵素 阻害

薬

本剤 との併用により、これ ら

の薬剤の血中濃度が増加する

おそれがある.

ル カ%試 験において、本剤は

これ らの薬 剤 の 代 謝 酵 素

(C Y P 3 A 4 )を阻害 した
・ 1カ

.

ジアゼパム 本剤 との併用により、ジアゼ

パムのAUCは 増加 し、血中濃

度半減期は延長 した
BI‐

本剤はジアゼパムの代謝酵素

(CYP3A4及 びCYP2C191を

阻害す る

ブルビデム 本剤 との併用 によ り、 ゾル ビ

デムの鶴 ぶは12倍 、AuCは 15

倍増加 した
',

本剤 はゾル ビテ ムの代謝酵素

(CYP3“ 及びCYP2C9)を 阻

害す る.

スルホエル尿素系血糖降

下薬

トルブタミ ド

本剤 との併月により、これ ら

の薬剤の血中濃度が増加する

おそれがある。

本剤はこれらの薬剤の代謝酵

素 (CYP2C9)を 阻害する.

ビンカアルカロイ ド系抗

悪性腫瘍薬

ビンクリスチン硫酸塩

ビンブラスチン硫酸塩

本剤 との併用により、これ ら

の薬剤の血中濃度が増加する

おそれがある.

本剤はこれ らの薬剤の代謝酵

素 (CYP3A4)を 阻害する.

メサ ドン塩酸塩 本剤との併用により、メサ ド

ン の臨`が 307°o、 AUCが

472%増 カロした,

オキシヨ ドン 本剤 との併用により、オキシ

ヨ ドンのC, a xとA U Cが 増加 し

た]'

フェンタニル 本剤との併用により、フェ

タニルのAUCが 増加 した
161

4 J 7 p 2 - > ,  ) t F 本剤 との併用により、これ ら

の薬剤のCぶ.χとAUCが 増加 し

た
口'・'_

本剤はこれ らの薬剤の代謝酵

素 (CYP2C9)を 阻害する.

経 日避妊楽

ノルエチステロン ・エ

チニルエス トラジオー

ノルエチステロン エ チエル

エス トラジオールとの併用に

より、本剤のCmαは14%、AUC

は46%増カロした
り

.

本剤 との併用により、エチニ

ルエス トラジオールのCmバは

36%、 AUCは 610。増カロし、 ノ

ル エ チ ス テ ロ ン の C “x l t

15%、AUCは 53%増 加 したり'.

これ らの薬剤lま本剤の代謝酵

素 (CYP2C19)を 阻害する.

本剤はこれ らの薬剤の代謝酵

素 (CYP3A4)を 阻害する.

セ イ ヨウオ トギ リンウ

(S t  J o h n ' s 1 7 o r t、セン ト

ジョーンズ ・フー ト)含

有食品

セイヨウオ トギリソウとの併

用により、本剤のAUCは 59%

減少 した
2°

.本 斉1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 リツウは、

剤の代謝酵素 (CYP3M)

誘導する.

本

を

4副 作用
」)

重症又は難治性真菌感染症

成人の承認時 (錠及び静注用)に おける国内臨床試験での副作用発

現率 (臨床検査値異常を含む)は 、総症例100例中80例 (800%)で

あった。主な副作用は、差明 (250%)、視覚障害 (240%)、γ―GTP

増加 (HO%)、 悪心 (80%)、1匡吐 (80%)、肝機能異常 (80%)、

頭痛 (80%)、AST(GOT)増 加 (70%)、ALP増加 (70%)、A『 (GPT)

増加 (60%)、霧視 (50%)、肝障害 (50%)、食欲不振 (50%)、不

眠症 (50%)等 であった。

(1)重大な副作用

1)シヨツク、アナフィラキシー (頻度不明注)):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、点滴静注時の投与速

度に注意すること。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)中毒性表皮壊死融解症 (TO苅cE口dermal NecroけSも:丁EN)(頻

度不明注))、皮膚粘膜眼症候群 (Stevens‐」ohnson症候群)(頻 度

不明注))、多形紅斑 (頻度不明注)):中毒性表皮壊死融解症、皮膚

粘膜眼症候群、多形紅斑等があらわれることがあるので、皮疹

等の症状があらわれた場合には投与を中|ヒし、適切な処置を行

うこと。

3)肝障害 (50%):重 篤な肝障害 (肝炎、黄疸、肝不全、肝性昏睡

等)が あらわれることがあり、死亡例も報告されているので、

投与にあたっては、観察を十分に行い、必要に応じて肝機能検

査を定期的 (月に1～2回)に 行うこと。異常が認められた場合

には投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

4)心電図QT延長 (頻度不明注))、心室頻拍 (10%)、心室細動 (頻

度不明注))、不整脈 (頻度不明注))、完全房室ブロック (頻度不明
注)):心電図QT延長、心室頻拍 (torsadcs dc pOintesを含む)、心室

細動、不整脈、完全房室ブロック、心室性二段脈、心室性期外

収縮、頻脈等があらわれることがあるので、定期的に心電図検

査を行 うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合には投

与を中止し、適切な処置を行うこと。

5)心不全 (30%):心 不全があらわれることがあるので、心機能に

関する異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を

行 うこと。

9腎 障害 (10°/o):重篤な腎障害 (急性腎不全、腎炎、腎尿細管壊

死等)力 あヽらわれることがあるので、定期的に腎機能検査を行

うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中

止し、適切な処置を行 うこと。

7)呼吸窮迫症候群 (頻度不明注)):呼吸窮迫症候群があらわれるこ

とがあるので、観察を十分に行い、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。

8)ギラン・バレー症候群 (頻度不明注)):ギラン・バレー症候群が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合には投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

9)血液障害 (20%):骨 髄抑制、汎血球減少、再生不良性貧血、無

顆粒球症、播種性血管内凝固等の重篤な血液障害があらわれる

ことがあるので、定期的に検査を行 うなど観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行 うこ

と。

10)偽膜性大腸炎 (頻度不明注)):偽膜性大腸炎等の重篤な大腸炎

があらわれることがあるので、腹痛、F痢があらわれた場合に

は投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

11)痙攣 (頻度不明注)):痙攣等の神経障害があらわれることがあ

るので、このような症状が認められた場合には投与を中止する

など、適切な処置を行うこと。

12)横紋筋融解症 (頻度不明注)):筋肉痛、脱力感、CK(CPK)上

昇、血L中及び尿中ミオグロビン上昇を特徴とする横紋筋融解症

があらわれることがあるので、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。

13)間質性肺炎 (頻度不明注)):間質性月市炎があらわれることがあ

るので、咳嗽、呼吸困難、発熱、肺音の異常 (捻髪音)等 が認

められた場合には、速やかに胸部X線、胸部CT、血清マーカー

等の検査を実施し、本斉」の投与を中止するとともに、副腎皮質

ホルモン斉1の投与等の適切な処置を行 うこと。

14)低血糖 (頻度不明注)):重篤な低血糖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。

15)意識障害 (頻度不明注)):意識消失、意識レベルの低下等の意

識障害があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常

が認められた場合には投与を中Lし 、適切な処置を行うこと。

注):自発報告又は外国で認められている副作用のため頻度不明。

(2)その他の副作用

次のような副作用が認められた場合は、必要に応じ、減量、投与

中止等の適切な処置を行 うこと。



5%以 上 1～5%未 満 頻度不明
江'

血液及び リン

パ系障害

自血球減少症 、血小板減少

症

貧血、 リン 節ヾ症

心臓障害 動悸、心嚢液貯留 肺水腫、脚ブロッ

ク

耳 迷 路障害 聴覚過敏、耳鳴、回転性眩

量

内分泌 障害 ADH不 適合分泌 副 腎 皮 質機 能 不

全、甲状腺機能克

進症、甲状腺機能

低下症

眼障害 羞明、霧視、視覚障害 眼の異常感、調節障害、色

覚異常、複視、眼瞼lT腫、

流涙増加、縮瞳、視神経乳

頭浮腫、光視症、網膜滲出

物、網膜出血、網膜毛細血

管瘤、網膜裂孔、網膜血管

炎、黄視症

眼瞼炎、視神経炎、

強膜炎、角膜混濁、

視神経萎縮

胃腸障害 悪心、嘔吐 腹部膨満、日唇のひび割れ、

便秘、下痢、消化不良、胃

潰瘍、痔核、イ レウス、 日

唇乾燥、日唇粘膜脱落、 口

唇炎、逆流性食道炎、国内

炎

腹痛、胃腸炎、 ト

ニ指腸炎、歯肉炎、

舌炎、膵炎、舌浮

腫、腹膜炎

全身障害及び

投与局所様態

無力症 胸 痛、胸部圧迫感

異常感、倦怠感、末梢性浮

腫、発熱、日渇

悪寒、注射部イt反

応ア炎症、インフル

エンザ症候群

肝胆道系障害 lll嚢炎、胆石症、

1千腫大

感染症及び寄

生虫症

副鼻腔炎

代謝及び栄養

障害

食欲不振 高li糖、高カ リウム li l症、

低カ リウム血症

高 コレステ ロール

血症、低ナ トリウ

ム血IJT

筋骨格及び結

合組織障害

背部痛 、四肢痛 関節炎、骨膜炎

神経系障害 頭痛 認知不能症、健忘、

めまい、味覚異常、

退、傾眠、会話障害、

視野欠損

剛赫振戦、

錯感覚、失調、脳

浮腫、筋緊張克進、

眼振、失神、沿1視

痙攣、錐体外路症

候群、末梢性ニュ
ーロパチー

精神 障害 不眠症 錯 舌L状態 、幻覚、 幻聴 、幻

視

うつ病、不安、激

越

腎及 び尿路障

害

血尿、

尿

アルブミン

呼吸器、気管

支及び縦隔障

害

喀 血

皮膚及び皮下

組織障害

皮膚乾燥、湿疹、紅斑、結

節性紅斑、発疹、毛髪変色、

光線過敏性反応
)、

多汗、そ

う痒症、丘疹、皮膚落屑

顔面浮腫、斑状丘

疹状皮疹、脱毛症、

剥脱性皮膚炎、紫

斑、固定薬疹、乾

癬、蒙麻疹、血管

浮腫、皮膚エ リテ

マ トーデス、偽性

ポルフィリン症

血管障害 潮 紅 低血圧 、血栓性静

脈炎、静脈炎、 リ

ンパ管炎

臨床検査 ALT(CPT)ナ 曽カロ、AST

(GOT)増 力日、 ハιP

増カロ、γ‐GTP増 カロ

血中ビリル ビン増加、血中

カルシウム増加、血中クレ

アチエン増加、LDH増 加、

血中カリウム減少、li中カ

リウム増加、血圧低 下、血

圧上昇、フィブ リンDダ イマ

ー増加、血清FDP増 加、膵ア

ミラーゼ増加、好酸球増加、

血小板数減少

BUN増 カロ

注 :自発報告又は外国で認められている目1作用のため頻度不明。

発現頻度は重症又は難治性真菌感染症の承認時の国内臨床試験の結果に基づ

いている。

高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、用量に留意するな

ど慎重に投与すること。

6妊 婦、産婦、授手L婦等への投与
22、2)

(1)動物実験で催奇形性作用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投与 しないこと。[ラット

10 mg7kg以上投与において催奇形性 (口蓋裂、水腎症/尿 管水腫)、

ウサギ100 mykg投与において胎児毒性 (胎児死亡率増加、骨格

変異等)が 認められた。]

(2)授乳中の婦人への投与に関する安全性は確立されていないので、

授手し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

る場合のみ投与すること (母乳中への移行は不明であるため、

授乳中の婦人には授乳を避けさせること)。

7小 児等への投与

(1)未熟児、新生児、平L児又は2歳未満の幼児に対する安全性は確立

していない (本斉」の使用経験はない)。

(2)小児で光線過敏性反応及び皮膚扁平上皮癌が発現した報告もあ

るので、日光の照射を避けること。小児で皮膚弾力性の低下、

色素の沈着や脱失等の光老化が認められた場合は、日光の照射

を避け、投与中止後モ)観察を行 うことが望ましい.

8過 量投与
2o、2"

外国で健康成人に本剤(錠剤)を1600 mg単回投与した際、視覚異常、

色視症、頭痛、浮動性めまい、幻覚、不眠症、差明等が認められた。

本剤に対する解毒剤は明らかでないため、本剤の過量投与時には、

患者の臨床状態を観察するなど一般的な支持療法及び対症療法を行

うこと。

9適 用上の注意

(1)調製時:本剤を注射用水1 91nLに溶解した液(濃度10mゴmL)は 、

通常 「日局J生 理食塩水を用いて希釈して、点滴静脈内投与す

る (希釈後の点滴詢派内注射溶液濃度05～5 mg mL)。この他に

現在まで配合変化がないことが確認されている輸液は、以下の

とおりである。

5%ブ ドウ糖注射液、平L酸リングル液、ソリターTl号、ソリターT3

号、ソリターT3号G、 ソリタ‐T4号、ヴィーンF注、ヴィーンD注、

ソルデム3、 フィジオゾール ・3号、アクチット注、ラクテック

G注、ポタコールR

上記以外の輸液及び薬剤を溶解させた輸液との混合は避けるこ

と。

本剤の使用にあたつては、完全に溶解したことを確認し、溶解

後は速やかに使用すること。

(2)本瓶は内容が減圧になっているので、容易に注射用水19 mLを注

入することができる。万一、通常の操作で溶解液が入らない場

合は、外気が入つている可能性があるので使用しないこと。

10そ の他の注意

(1)外国人患者において、ボソコナゾールの血漿中濃度と月干機能検

査値異常発現率の間に統計的に有意な関連性が認められた。 日

本人健康成人においては、肝機能障害が発生した症例で、かつ、

lllL漿中濃度が測定されていた症例の血漿中濃度 トラフ値はいず

れも4 5 μglnL以上であった。また、国内臨床試験では有効性及

び安全性に応じた投与量の調整に加え、目安として トラフ血漿

中濃度が45‖gttL以上の場合、必要に応じて投与量を減量する

血中濃度モニタリングを実施した。国内外の臨床試験データか

らは肝機能検査値異常の出現を予測する血漿中濃度の関値は認

められていない。

(2)本剤投与後に、皮膚扁平上皮癌及び悪性黒色腫が発生したとの

報告がある。また、本剤長期投与中に、光線過敏性反応を発現

している患者で皮膚扁平上皮癌及び悪性黒色腫が発生したとの

報告がある。



【薬 物 動 態】

1血 漿中濃度

(1)健康成人における単回投与時の血漿中濃度
2o

日本人健康成人男性 (各用量6例)に 、ボリコナゾールを15、3

及び6 mg/kg単回静脈内点滴投与したとき、点滴終了直後のボリ
コナゾールの血重中濃度の平均値はそれぞれ089、2H及 び
4 53 μg nlL、消失半減期の平均値はそれぞれ32、44及び64時間

であった。AUCの 平均値は239、641及び18 14 μg・h/mLであり、

用量に対して非線形の増加を示した。

(2)健康成人における反復投与時の血漿中濃度
2η

ボ リコナゾールは、主にCYP2C19に より代謝される。CYP2C19

には遺伝子多型が存在するため、遺伝子のタイプにより標準的

(EM:ExtcnSvc Mctabolレcr)、やや低い (HEM:Hctcroηgous
ExtcnJvc Mctabolizcr)及び低い (PM:Poor Mettbolizer)酵素

活性を有する被験者に分けて解析 した。

日本人健康成人男性に、反復投与初 日に負荷用量としてボリコ

ナゾールを6 mgkg l日2回静脈内点滴投与した後、3又は4 mykg

l日2回を10日間反復静脈内点滴投与 したとき、ボリコナゾール

の血漿中濃度は反復投与の開始後速やかに定常状態に達 した。

等  “   職

夕1費与.艤:夕商離|,■)外 ,

(3)小 児患者における反復投与時の血漿中濃度
2ゅ

日本人小児患者 (3～14歳、20例)に 、反復投与初 日に負荷用量

よ してボリコナゾール9 mg/kgを1日2回静脈内点滴投与した後、

3 mg/亀を1日2回6日間静脈内点滴投与 したとき、最終投与後の

鶴 ょ及びAUCtの幾何平均値 (範囲)は それぞれ732(232～ 196)

ug/mL及び511(142～ 177)ug h/mLであった^

CYP2C19遺 伝子型 例 堂 ¨

，
薔
■
■

韓
驚
，
１
●

■
考
■
）
書
解
壊

EM

HEM

PM

8

1 0

2

5 3 2 ( 2 3 2 - 8 3 1 ) 3 6 0 ( 1 4 2 - 7 0 0ヽ

8 1 2 ( 4 6 2 - 1 2 5 ) 5 6 4 ( 2 3 0 - 1 0 3 )

1 5 7 ( 1 2 6 . 1 9 6 ) 1 2 7 5 ( 9 1 8 . 1 7 7ヽ

全 例 7 3 2 ( 2 3 2 - 1 9 6 ) 5 1 1 ( 1 4 2 - 1 7 7 )

注 1)幾 何平均値 (範囲)又 は幾何平均値 (個々の値)で 示 した

12歳以上 15歳 未満で体重 50 kg以上の小児 2 1alには、成人 と回壁璧厘復投与初
日に負 荷用量 としてボ リコナゾール 6 111elk質を 1日 2回 静脈内点滴投与 した後、
4 mgなgを 1日 2回 6日 間静脈内点滴投与 した。

CYP2C19遺 伝子型は、下記遺伝子型 より予測される表現型である。
EM:CYP2C19ホ 1/*1又は CYP2C19*1/*17

HEM:CYP2C19*1/■ 2又 は CYP2C19*1/*3

PM:CYP2C19*2/*2、  CYP2C19*2/+3又 は CYP2C19*3/+3

2生 物学的利用率
2939

ポピュレーションファーマコキネティクス解析から、日本人及び外

国人における健康成人男性のボ リコナゾールの生物学的利用率は

96%と推定された。国内臨床第Ⅲ相試験における患者の生物学的利

用率は、ほぼ100%であった。

3分 布
29

日本人及び外国人健康成人のボ リコナゾールの定常状態における

分布容積は46 νkgと推定された。

(1)組織内移行 (外国データ)上

ボ リコナゾール投与後1～10時間の血漿中ボリコナゾール濃度

に対する髄液中ボ リコナゾール濃度の比は022～ 10(中 央値

046)で あつた。

(2)蛋 白結合率
3υ

ボリコナゾールのヒト血漿蛋白に対する結合率は、58%で あった。

4代 謝
32、3つ

ル ν′"試 験において、ボ リコナゾールはCYP2C19、 CYP2C9及 び

CYP3A4に よつて代謝される。本剤の主要代謝物はN―オキシ ドであ

る。

5排 泄≧

ボリコナゾールは、肝代謝により消失し、単回投与後96時間までに

尿中に未変化体として投与量の20。未満が排泄される。

6特 別な集団における薬物動態

(1)肝機能の低下した被験者 (外国データ)‐

健康成人にボリコナゾール1回200 mg l日2回 (負荷投与1回

400 mg l日2回)及 び中等度の月干機能低 ド者 (Child Pugh分類クラ

スB)に ボリコナゾール1回100 mgl日2回 (負荷投与1回200 mgl

日2回)を反復経口投与したときの最終投与後のAUCτは両群で同

じであった。このとき血漿中ボリコナゾール濃度は、健康成人

では投与2日日にはほぼ定常状態に達したが、中等度肝機能低下

者では6日目まで定常状態に達しなかった。

腎機能の低下した被験者 (外国データ)ユ

中等度の腎機能低下患者 (クレアチニンクリアランス30～

50 mL71nln)にボリコナゾールを反復静脈内投与 (1回6 mykg l

日2回の負荷投与後、3 mg/kg 55日間投与)し たとき、腎機能が

正常な被験者と比べAUC及 びCmaxに有意差は認められなかった。
SBECD[ス ルホブチルエーテル β―シクロデキス トリンナ トリ

ウム (添加物)]ユ上

SBECDは 、未変化体として尿中に排泄され、全身クリアランス

は糸球体ろ過速度と一致 した。反復投与により、腎機能が正常

な被験者においてSBECDの 蓄積はみられなかったが、中等度 (ク

レアチニンクリアランス:30～50mνmin)の腎機能低下者では、

蓄積がみられ、AUCτ及びCmaxは腎機能が正常な被験者と比較 し

てそれぞれ約5及び15倍上昇した。

血液透析ユ

4時間の血液透析により血漿中ボリコナゾール及びSBECD量 の

それぞれ8%及び46%が 除去された。



疾患別臨床効果

菌 種 疾 患 名

開発相 (治験No)有 効例/症例

国 内 弟 l u

相

( 1 5 0 1 0 0 1

)

外 国 第 Ⅲ

相

(150-

3 0 7 / 6 0 2 )

外国第Ⅲ相

(150-

309/604) 相̈叫ω
カンジダ

属

カンジダ血症

カンジダ腹膜炎

気管支 肺 カン

ジダ症

つ

た

ハ

″
　
一　
”

162/248

卜 計 6/7

(857%)

12/23

(522%)

162ρ48

(653%)

ア スベ ル

ギルス属

侵 襲性 肺アスペ

ル ギルス症

慢性壊 死性月市ア

スベル ギルス症

肺 アスベル ギ ロ

1 0 / 1 6

3 / 5

14/18

27/39

(692%)

67/119 鵬
　
　
一　
　
　
一

一　

　

一　

　

一

67/119

(56300)

40/86

(465%)

ク リフ ト
コ ックス

属

クリブ トロック
ス髄月真炎

肺 ク リプ トコッ

クスrT

クリプ トコック

ス血症 とク リブ

トコックス髄膜

炎の併発

1 / 1

7 / 7

8 / 8

(100%)

一　

　

　

一

”
　
　
一　

　

　

”

一　

　

一　

　

　

一

一計 2/6

(333%)

フサ リウ

ム属

フサ リウム血F■

フサ リウム副鼻

腔炎

フサ リウム眼内

炎

肺フサ リウム症

とフサ リウム皮

下感染lT~の併発

その他のフサ リ

ウム症
0/1

1 / 2

1/1

2/4

0/1

lβ

| テヽ| 5/11

(455%)

ス

ム

ケ

リ

ス

ポ

属

スケ ドスポ リウ

ム脳感染症

月市スケ ドスポ リ

ウム症

スケ ドスポ リウ

ム皮下感染症

スケ ドスポ リウ

ム脳感染llTとス

ケ ドスポリウム

皮下感染症の併

発

スケ ドスポ リウ

ム血症

その他のスケ ド

スポ リウム症

1 / 2

2 / 2

0/1

0 / 1

0 / 1

一　

　

一

小 計 3/10

(300%)

合 計 41/55

(745%)

67/119

(563%)

62/136

(456%)

162/248

(6530。)

【臨床成績】
1臨 床効果

21、3つ～3つ

開発時における国内55例及び外国503例の臨床試験成績は下記のと

お りであった。

【薬効薬理】
1抗 真菌作用

40～5o

(1)ボ ソコナゾールは、カンジダ属、アスペルギルス属、クリプ ト
コックス属、フサリウム属及びスケ ドスポリウム属に対し′″νj"

で抗真菌活性を示した。

(2)ボ リコナゾールは、アスペルギルス属に対して殺菌作用を示し

た。

(3)免疫正常及び免疫抑制モルモットの実験的カンジダ症、クリブ

トコックス症、アスペルギルス症及びスケ ドスポリウム症に対

して高い感染防御効果を示した。

2作 用機序上

ボリコナゾールは真菌細胞において、膜成分のエルゴステロール生

合成を阻害することにより抗真菌作用を示す。また、ボソコナゾー

ルのエルゴステロール生合成阻害作用は真菌に選択的で、ラット肝

細胞でのステロール生合成に対する影響は少ない。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ボ リコナゾール (vo五cοnaЮb)

略号 :VRCZ

化学名 :(2R,39‐ 2-(2,4-dinuoropheり 1)-3-(5‐■uorOpy五midin4-yl)

-1-(1,2,4-t五 azol-1-yl)butan_2-ol

分 子 式 :C16H14F3NsO

分子量 :34931

構造式 :

F

時

性 状 :ボリコナゾールは、自色の結晶性の粉末である。メタノー

ル、アセ トニ トリル又はジメチルアセ トアミドに溶けやすく、
エタノール (995)|こやや溶けやすく、水に極めて溶けにく

い 。

l mol几塩酸試液に溶ける。

分配係数 (logD):169(pH74、 1-オクタノール/水系)

【承認条件】
安全性。有効性の観点から、本斉Jの血中濃度に関する情報を集積し、

至適血中濃度について検討を行うこと。その上で、必要があれば、

用法 ・用量について見直しをすること。

【包  装 】

ブイフェン ド2 0 0 m g静注用 : 1 0バイアル
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41)社 内資料 :免疫正常モルモ ットにおけるアスベルギルス全身感染に対する

感染防御効果 (海外ルソ′ソο試験) [L20050310059]

42)社 内資料 :免疫抑制モルモットにおけるアスベルギルス全身感染に対する

感染防御効果 (海外777ソ′νO試験) [L20050310060]

43)社 内資料 :免疫抑制モルモットにおけるアスベルギルス肺感染に対する感

染防御効果 (海外,″ッ′νO試験) [L20050310061]

44)社 内資料 :免疫正常モルモットにおけるCandida全身感染に対する感染防御

効果 (海外ル"νο試験) [L20050310062]

45)社 内資料 :免疫抑制モルモットにおけるCalldida全身感染に対する感染防御

効果 (海外772ν″0試験) [L20050310063]

46)社 内資料 :免疫正常及び免疫抑制モルモッ トにおけるCandlda non―Jbtans

全身感染に対する感染防御効果 (海外ブ″νルο試験) [L20050310064]

47)社 内資料 :免疫正常モルモットにおけるC,ptococcus肺 感染に対する感染防

御効果 (海外′′ν′ッο試験) [L20050310065]

48)社 内資料 :免疫正常モルモットにおけるCりptococcus頭蓋内感染に対する感

染防御効果 (海外レッ71ο試験) [L20050310066]

49)社 内資料 :免疫正常モルモットにおけるスケ ドスポリウム全身感染に対す

る感染防御効果 (海外レッルο試験) [L20050310067]

50)社 内資料 :免疫抑制モルモットにおけるスケ ドスポ リウム全身感染に対す

る感染防御効果 (海外″ッルο試験) [L20050310068]

51)社内資料 :真菌及びラット肝細胞のステロール合成に及ぼす影響 (海外レ

ップ″ο試場え)                                         [L20050310069]

【文献請求先】
「主要文献Jに記載の社内資料につきましても下記にご請求ください

ファイザー株式会社 製 品情報センター

〒151-8589 東京都渋谷区代々木3-22-7

学術情報ダイヤル0120-664467

FAX 03-3379-3053

【製造販売】

ファイザー暉
東京都渋谷区代々木3-22‐7
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貯  法 :2～8℃で保存

使用期限 :最終年月を外箱等に記載

7L)注 意―医師等のklt方箋により使用すること

深在性真菌症治療剤

ブイフェンド③ドライシロップ

2800mg
VFENDO Dry Syrup

ボリコナゾール ドライシロツプ

2800mA

承 詔 番 号

薬 l I 収 載

販 売 開 始

L T j 際誕 生 2002イ1=3月

【警 告】
(1)本斉」の使用1[あたつては、感染症の治療|[1分 な知識と経験を

持つ医師又はその指導の()とで、重症又は難治4/1の真菌感染症

患者を対象に行 うこと

(2)重篤なHT障害があらわれることがあるので、投与にあたつては、

観察を 1分にイ」い、肝機能検杏を定期的に行 うこと 異 常が認

められた場合|■は投′チを中I:し、適切な処置を行 うこと [「“J

作用 |の 項参照]

(3)差明、霧視、視覚障害等の症状があらわれ、本剤投与中 :後モ)

症状が持続することがある,本 剤投与中及び投与中11後モ)これ

らの症状が回復するまでは、自fll車の運転等危険を伴 う機械の

操作には従事させないように 1分注意すること [「 重要な基

本的注意コ、 「』1作用 の 項参照]

【禁 忌 (次の患者には投与しないこと)】
(1)次の薬剤を投与中の患者 :リファンピシン、 リ ファブチン、エ

ファビレンツ、リトナビル、カルバマゼピン、長時間作用型バ

ルビツール酸誘導体、ピモジ ド、キニジン硫酸塩水和物、麦角

アルカロイ ド (エルゴタミン含有製斉1)、 ト リアゾラム [「相互

作用Jの 項参照]

(2)本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者

(3)女1婦又は妊娠 している可能性のある患者 [「妊婦、産婦、授乳婦

等への投与」の項参照]

【組成 ・性状】
1組 成

1瓶中 :

販売名

成 分
ブイフェン ドドライシロ ソフ2800mg

有 効 成 分 ホリコナンーソレ2800 mg

添 加  物

精製 自糖 軽 質無水ケイ酸 酸化チ タン、キサン タ

ンガム、クエ ン酸ナ トリウユ、水和物 、無水 クエン酸、

安也 香酸ナ トリウム、香料

2性 状

白色の粉末又は塊 (懸濁して用いるシロップ斉」)

【効能 ・効果】
ド記の重症又は難治性真菌感染症

・侵襲性アスペルギルス症、肺アスペルギローマ、慢性壊死性肺

アスペルギルス症
・カンジダ血症、食道カンジダ症、カンジダ腹膜炎、気管支 ・肺

カンジダ症

クリブ トコックス髄膜炎、肺クリプ トコックス症

フサ リウム症

スケ ドスポリウム症

[効能 ・効果に関連する使用上の注意]             |

カンジダ感染の治療については、他の抗真菌剤が無効あるいは忍容 |

性に問題があると考えられる場合に本剤の使用を考慮すること。 |

【用法 ・用量】

[用法 ・用量に関連する使用上の注意]

(1)注射斉Jからボ リコナゾールの投与を開始 した成人患者におい

て、経日投与可能であると医師が判断 した場合は、錠剤又は ド

ライシロップに切 り替えることができる。なお、小児において

は、症状の改善がみられ、経「]投与可能であると医師が判断し

た場合に、錠剤又は ドライシロップに切 り替えることができる

が、投与開始から1週間未満で注射剤から経‖剤に変更した際

の有効性及び安全性は検討されていないため慎重に判断する

こと。[「薬物動態」の項参照]

腎機能障害のある患者で注射剤の投与ができない成人患者に

対しては、錠剤又は ドライシロップを使用すること。

軽度～中等度の肝機能低 ド (Ch i l d  P u g h分類クラスA、Bの肝硬

変に相当)力 あ`る患者では投与初 日は通常の初日投与量とし、

2日目以降は通常の2日日以降投与量の半量とすること。[「薬物

動態」の項参照]

成人 (体重 40kg以 上)
通常、ボリコナゾールとして初日は 1回

300mgを 1日 2回 、2日 日以降は 1回

150mg又 は 1回 200mgを 1日 2回 食間

に経口投与する。なお、症状に応 じて又

は効果不 | 分́の場合には、増量できるが、

初 日投与量の上限は 1回 400 mg l日 2

回、2日 日以降投与量の上限は 1回

300mg l日 2回 までとする。

成人 (体重 40kg未 満)
通常、ボリコナゾールとして初 日は I回

150mgを 1日 2回 、2日 日以降は 1回

100mgを 1日 2回 食間に経 ‖投与する。

なお、症状に応 じて又は効果不 十分の場

合には2日 日以降の投与量を 1回 150mg

l日 2回 まで増量できる。

小児 (2歳以上 12歳未満

及び 12歳以上で体重 50k g

未満)

ボリコナゾール注射剤による治療を行っ

た後、通常、ボ リコナゾールとして 1回

9 mykgを 1日 2回 食間に経 11投与する。

なお、効果不 1‐分の場合には l mykgず

つ増量 し、忍容性が不 | 分́の場合には

lmgたgず つ減量する (最大投与量として

350mgを 用いた場合は 50mgず つ減量す

る)。

ただし、1回 350mg i日 2回 を上限とす

る。

小児 (12歳 以上で体重

50k g以上)

ボリコナゾール注射剤による治療を行つ

た後、通常、ボ リコナゾールとして 1回

200mgを 1日 2回 食間に経 1投 与する。

なお、効果不 1‐分の場合には 1回 300mg

l日 2回 まで増量できる。



|(4)投 与期間中は血中濃度をモニタリングすることが望ましい。|

| [「 その他の注意」の項参照]               |

|(5)小 児で用量を増減する時には,患 者の状態を |‐分に観察し,効 |

1  果 及び副作用の発現を考慮して,治 療上必要な最小限の増量又 |

|  は 減量にとどめること。ただし、原則として、投与開始後及び |

1  増 量後、少なくとも3日間は増量しないこと。        |

|(6)懸 濁液調製法 :本斉」は1瓶について46 mLの水を加えて懸濁する |

|  と 濃度は40 mg/mLとなる。[「適用上の注意」の項参照]   |

【使用上の注意】

1慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)薬物過敏症の既往歴のある患者

(2)重度の肝機能低 ドのある患者 [重度の肝機能低 下(Child Pugh分

類クラス Cの 肝硬変に本H当)の ある患者での薬物動態、安全性

は検討されていないため、重度肝機能低下のある患者への本剤

投与の際は、定期的に検査を行 うなど観察を十分に行うこと。]

(3)不整脈を有する患者及び不整脈を発現しやすい状態にある患者

[「重要な基本的注意」、「副作用」の項参照]

(4)遺伝性フルクトース不耐症、グルコース・ガラクトース吸収不

全症又はスクラーゼ ・イソマルターゼ欠損症の患者

2重 要な基本的注意

(1)電解質異常のため、不整脈を発現しやすい状態にある患者に投

与する場合は、投与前に電解質異常 (カリウム、マグネシウム、

カルシウム)を 補正すること。また、本剤と電解質異常を生じ

させる可能性のある血液製剤を同時に投与しないこと。

本剤の投与に際しては必要に応 じて血L液検査、腎機能検査を行

い、異常が認められた場合は、減量あるいは投与中ILを考慮す

ること。

本剤の投与に際 しては、アレルギー既往歴、薬物過敏症等につ

いて |‐分な問診を行 うこと。

視神経炎、視神経乳頭浮腫等の眼障害があらわれ、本剤投与中

止後も差明、霧視、視覚障害等の症状が持続することがあるの

で、本剤を投与する患者にはあらかじめ説明し、Z、要に応 じて

眼科専門医を受診するよう指導すること。

(5)光線過敏性反応があらわれることがあるので、本剤投与中は長

袖の衣服、帽子等の着用により日光の照射を避け、日焼け止め

効果の高いサンスクリーンの使用により紫外線の照射を避ける

こと。本剤投与中に光線過敏性反応が発現した場合は、本剤の

投与を中止すること。やむを得ず投与を継続する場合は、皮膚

科医を定期的に受診するよう指導 し、前癌病変の早期発見に留

意すること [「その他の注意」の項参照]。

(6)本剤はCYP3Aに 対する強い阻害作用を有するため、患者の併用

薬剤に注意 し、併用薬にCYP3Aに より薬物動態学的相互作用を

受けやすい薬剤 (「併用注意Jの 項に記載されていない薬剤も含

む。)が 含まれている場合は、必要に応 じて併用薬の減量を考慮

するなど慎重に投与すること [「相互作用Jの 項及び 「薬物動態」

の項参照]。

3相 互作用

本剤は、肝代謝酵素CYP2C19、2C9及び3A4で代謝され、CYP2C19、

2C9及び3A4のFFL害作用を有する (ルνjムЮ)。

CYP3Aに 対する阻害作用は強い。

(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

リファンヒシン

(リマクタン、アアテ

シン、リファジン)

リファンヒシンとの併用によ

り、 本 剤 のC"xは 930。、 AUC

は、96%減 少 した .

リファンピシンは、本剤の代

謝酵素 (CYP3A4)を 誘導す

る

リファプチン

(ミコプティン)

リファプチ ン との併用 によ

り、本剤のCm`xは69%、 AUC

は78%減 少 した
]

本剤との併用によリソファブ

チンのCmaxは 30倍 、AUCは

43倍増加 した
].

リファプチンは、本剤の代謝

酵素 (CYP3A4)を 誘導する_

本剤はリファブチンの代謝酵

素 (CYP3A4)を 阻害する.

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

エファビレンツ

( ストックリン)

エファビレンツとの併用によ

り、本剤のCm`xは61%、 AUC

は77%減 少 した
・
.

本剤との併用によリエファビ

レンツのCmaxは14倍 、AUCは

14倍増カロした
]

エ ファビレンツは、本剤の代

謝 酵 索 ( C Y P 2 C 1 9 及 び

CYP2C9)を 誘導す る

本剤 はエ ファビレンツの代謝

酵素 (CYP3A4)を 阻害す る

リトナ ビル

(ノービア)

リトナビル含有製剤

(カレトラ)

リ トナ ビル との併用によ り、

木 剤 の Cmaχは 66%、 AUCは

82%減 少 した
4.

リ トナ ビルは、本剤の代謝酵

素 (CYP2C19及 びCYP2C9)

を誘導す る

カルバマゼビン

(テグレトール)

長時間作用型バルビツー

ル酸誘導体

バルビタール、フェノ

ハルビタール

これ らの薬剤 との併用によ

り、本剤の代謝が促進 されll■

中濃度が減少するおそれがあ

る.

これ らの薬剤 は、本剤の代謝

酵素 (CYP3A4)を 誘導す る

ビモジ ド

(オーラップ)

キニジン硫酸塩水和物

(硫酸キニジン)

麦角アルカロイ ド

エルゴタミン (エルゴ

本剤との併用により、これ ら

の薬剤の血中濃度が増カロし、

Q T 延 長 、 心 室 性 不 整 脈

(losadcs dc pointcsを含む)

などの心lll管系の日1作用を引

き起こすおそれがある.

本剤との併用により、これ ら

の薬剤の血中濃度が増加 し、

本剤はこれ らの薬剤の代謝酵

素 (CYP3A4)を 阻害する

本剤はこれら薬剤の代謝酵索

(CYP3A4)を 阻害する.

タミン酒石酸塩、ジヒ

ドロエルゴタミンメシ

ル酸塩)含 有製剤 (ク

リアミン配合錠、ジヒ

デルゴット)

友角中毒を引き起こすおそれ

がある.

トリアプラム

(ハルシオン)

本剤 との併用 によ り、 ト リア

ゾラムの11l l濃度が増加 し、

作用の増強や 作用時間延長を

引き起 こすおそれ がある.

本剤は トリアゾラムの代謝酵

素 (CYP3A4)を '■害`‐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

抗てんかん薬

フェニ トイン

フェニ トイン との併用によ

り、本剤のCma、は49%、 AUC

は69%減少 した
'

本剤 との併用により、フェニ

トインσ)C値スは17倍 、AUCは

1 8倍増加 した
∫

フェニ トイ ンは、本剤の代訪l

酵素 (CYP3A4)を 誘導す る.

本剤はフェニ トインの代謝酵

素 (CYP2C9)を 阻害す る

HlVプ ロテアーゼ阻害薬

(インジナビルを除 く)

サ キナ ビル メシル酸

塩、アンプレナ ビル、

ネルフィナ ビル メシル

酸塩

本剤との併用により、これ ら

の薬剤の血中濃度が増加する

おそれがある.

これ らの薬剤 との併用に よ

り、本剤の血中濃度が増加す

るおそれがある

ル "′″試験結果 において、本

剤は これ らの薬剤の代謝酵素

(CYP3A4)を 「1害 した
『

r77V″/rl試験 において、 これ ら

の 薬 剤 は 本 剤 の 代 謝 酵 素

(CYP3A4)を 「■害 した
い

非ヌ クレオン ド逆転写酵

素阻害薬 (NNRT:)

デ ラ ビルジン メシル酸

塩

これ らの薬剤 との併用に よ

り、本剤の血中濃度が増加す

るおそれがある

これ らの薬剤 との併用に よ

り、本剤のIllL中濃度が減少す

るおそれがある_

本剤 との併用により、これら

の薬剤の11中濃度が増加する

おそれがある.

ル ッ′r/a試験結果において、こ

れ らの薬剤は本剤の代謝酵素

(CYP3A4)を 「1害 した
'

これらの薬剤は本剤の代訪1酵

素 (CYP3A4)を 誘導す るお

それがある.

ル ,"試 験結果において、本

剤はこれ らの薬剤の代訪1酵素

(CYP3A4)を ,1害 した
'

免疫抑制剤

シクロスポ リン、タ

クロリムス水和物

本剤 との併用により、シクロ

スポ リンの Cm`、は 11倍 、

AUCは 17倍 増カロした 8,

本剤 との併用により、タクロ

リムスの Cmぁは 22倍 、AUC

l■32倍 増加 した '

本剤は これ らの薬剤の代謝酵

素 (CYP3A4)を 阻害す る

クマ リン系抗凝ml薬

フルファリンカ リウム

本剤 との併用 によ り、プ ロ ト

ロン ビン時 間 が 19倍 延 長 し

た
。

本剤は ワルファ リンの代謝酵

素 (CYP2C9)を 阻害す る.

プロトンポンプ阻吉薬
オメプラゾール

本剤 との併用 によ り、オメプ

ラゾールのC"ば ま22倍 、AUC

は38倍 増加 した
‖

本剤はオ メフラゾールの代謝

酵素 (CYP2C19及 びCYP3A4)

を「Il害す る_



薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

ミダゾラム

H M C  C o A還元酵素阻害

薬

本剤 との併用により、これ ら

の薬剤の血中濃度が増加する

おそれがある.

ル ソ,"試験において、本剤は

これ らの 薬 剤 の代 謝 酵 素

(CYP3A4)を阻害した
つ ]2.

ジアゼパム 本剤 との併用により、ジアゼ

パムのAUCは 増加 し、血中濃

度半減期は延長 した
13t

本剤 はジアゼパムの代謝酵素

(CYP3A4及 びCYP2C19)を

阻害す る

ブルピデム 本剤 との併用により、ゾルビ

デムのCm`xは12倍、AUCは 15

倍増加 した
・).

本剤はゾル ピデムの代謝酵素

(CYP3A4及 びCYP2C9)を 阻

害す る.

スルホニル尿素系血糖降

下薬

トフレブタミド

本剤 との併用により、これら

の薬剤の血中濃度が増加する

おそれがある.

本剤はこれらの薬剤の代謝酵

素 (CYP2C9)を 阻害する.

ビンカアルカロイ ド系抗

悪性腫瘍薬

ビンクリスチン硫酸塩

ビンブラスチン硫酸塩

本剤 との併用により、これら

の薬剤の血中濃度が増加する

おそれがある.

本剤はこれ らの薬剤の代謝酵

素 (CYP3A4)を 阻害する.

メサ ドン塩酸塩 本剤 との併用により、メサ ド

ンの Cmaが 307%、  AUCが

472%増 力日した。

オキンコ ドン 本剤 との併用により、オキシ

ヨ ドンのCnaxとAUCが 増加 し

た
lⅢ

フェンタニル 本剤 との併用 によ り、フェン

タニルのAtlCが増加したに
ヽ

イブプロフェン、ジクr l

フェナク
本剤 との併用 によ り、 これ ら

の薬剤 のCmaxとAUCが 増加 し

た
口)｀｀

.

本剤 はこれ らの薬剤の代謝酵

素 (CYP2C9)を 阻害す る.

経 日避妊薬

ノルエチステロン エ

チニルエス トラジオー

ノルエチステ ロン エ チエル

エス トラジオールとの併用に

より、本剤のCmOは 14%、AUC

は46%増 カロした
"',

本剤 との併用によ り、エチニ

ルエス トラジオールのCmaは

36%、 AUCは 61%増 加 し、ノ

ル エ チ ス テ ロ ン の C m a x は

15%、AUCは 53%増 カロした
".

これ らの薬剤は本剤の代謝酵

素 (CYP2C19)を 阻害する.

本剤はこれ らの薬剤の代謝酵

素 (CYP3A4)を 阻害する.

セイヨウオ トギリソウ

(St John、wげt、セント
ジョーンズ ワート)含

有食品

セイ ヨウオ トギリンウとの併

用により、本剤のAUCは 590t

減少 した
2・

.本 剤投 与時はセ

イ ヨウオ トギ リンウ含有食湿,

を摂取 しないよう注意するこ

と,

セイ ヨウオ トギ リンウは、

剤の代謝酵素 (CYP3A4)

誘導する.

本

を

4副 作用
2)

重症又は難治性真菌感染症

成人の承認時 (錠及び静注用)に おける国内臨床試験での副作用発

現率 (臨床検査値異常を含む)は 、総症例100例中80例 (800%)で

あった。主な副1作用は、差明 (250%)、視覚障害 (240%)、γ―GTP

増力日(HO%)、 悪心 (80%)、嘔吐 (80%)、肝機能異常 (80%)、

頭痛 (80%)、AST(GOT)増 加 (70%)、ALP増加 (70%)、Ar(GPT)

増カロ(60%)、霧視 (50%)、肝障害 (50%)、食欲不振 (50%)、不

眠症 (50%)等 であった。

(1)重大な副作用

1)シ ヨツク、アナフィラキシー (頻度不明注)):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、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)中 毒性表皮壊死融解症 (To対c Epdermal NecЮけsb:TEN)(頻

度不明注))、皮膚粘膜眼症候群 (Stevens_」ohnson症候群)(頻

度不明注))、多形紅斑 (頻度不明注)):中毒性表皮壊死融解症、

皮膚粘膜眼症候群、多形紅斑等があらわれることがあるので、

皮疹等の症状があらわれた場合には投与を中止し、適切な処置

を行 うこと。

3)肝 障害 (500/.):重篤な肝障害 (肝炎、黄疸、肝不全、肝性昏

睡等)があらわれることがあり、死亡例も報告されているので、

投与にあたっては、観察を十分に行い、必要に応じて肝機能検

査を定期的 (月に1～2回)に 行 うこと。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。

心電図Q丁延長 (頻度不明注))、心室頻拍 (10%)、心室細動 (頻

度不明注))、不整脈 (頻度不明注))、完全房室プロック (頻度不

明注)):心電図QT延長、心室頻拍 (tosadcs dc pointcsを含む)、

心室細動、不整脈、完全房室ブロック、心室性三段脈、心室性

期外収縮、頻脈等があらわれることがあるので、定期的に心電

図検査を行 うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合に

は投与を中lLし、適切な処置を行 うこと。

心不全 (30%):心 不全があらわれることがあるので、心機能

に関する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。

腎障害 (10%):重 篤な腎障害 (急性腎不全、腎炎、腎尿細管

壊死等)があらわれることがあるので、定期的に腎機能検査を

行うなど観察を 1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。

呼吸窮迫症候群 (頻度不明注)):呼吸窮迫症候群があらわれる

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

は投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

8)ギ ラン・バレー症候群 (頻度不明注)):ギラン ・バレー症候群

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認め

られた場合には投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

9)血 液障害 (20%):骨 髄抑制、汎血球減少、再生不良性貧血、

無顆粒球症、播種性血管内凝固等の重篤な血液障害があらわれ

ることがあるので、定期的に検査を行うなど観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこ

と。

10)偽膜性大腸炎 (頻度不明わ):偽 膜性大腸炎等の重篤な大腸炎

があらわれることがあるので、腹痛、下痢があらわれた場合に

は投与を中止し、適切な処置をイ子うこと。

11)痙攣 (頻度不明注)):痙攣等の神経障害があらわれることがあ

るので、このような症状が認められた場合には投与を中1にする

など、適切な処置を行うこと。

12)横紋筋融解症 (頻度不明注)):筋肉痛、脱力感、CK(CPK)上

昇、前1中及び尿中ミオグロビン上昇を特徴とする横紋筋融解症

があらわれることがあるので、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。
13)間質性肺炎 (頻度不明注)):間質性肺炎があらわれることがあ

るので、咳嗽、呼吸困難、発熱、肺音の異常 (捻髪音)等 が認

められた場合には、速やかに胸部X線 、胸部CT、血清マーカー

等の検査を実施し、本剤の投与を中止するとともに、副腎皮質

ホルモン剤の投与等の適切な処置を行 うこと。

14)低血糖 (頻度不明注)):重篤な低血糖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

lLし、適切な処置を行 うこと。

15)意識障害 (頻度不明注)):意識消失、意識レベルの低下等の意

識障害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。

注):自発報告又は外国で認められている副作用のため頻度不明。

(2)その他の副作用

次のような副作用が認められた場合は、必要に応じ、減量、投与

中止等の適切な処置を行うこと。

5%以 上 1～5%未 満 頻度不明注)

血液及び リン

パ系障害

自血球減少症 、血小板減少

症

貧血、 リ ンパ節症

心臓障害 動悸、心嚢液貯留 肺水腫、脚ブロッ

ク

耳 ・迷路障害 聴覚過敏、耳鳴、回転性眩

量

内分泌障害 ADH不 適合分泌 目1腎皮 質機 能 不

全、甲状腺機能克

進症、甲状腺機能

低 下症



5%以 上 1～5%未 満 頻度不明注)

眼障害 羞明、霧視、視覚障害 眼の異常感、調節障害、色

覚異常、複祝、眼瞼浮腫、

流涙増加、縮B竜、視神経乳

頭浮腫、光視症、網膜滲出

物 、網膜出血、網膜毛細血

管瘤、網膜裂子し、網膜血管

炎、黄視症

眼瞼炎、視神経炎、

強膜炎、角膜混濁、

視神経萎縮

胃腸障害 悪心、嘔 吐 腹部膨満、口唇のひび害1れ、

便秘、 下痢、消化不良、胃

潰瘍、痔核、イ レウス、日

唇乾燥、 日唇粘膜脱落、日

唇炎、逆流性食道炎、日内

炎

腹痛、胃腸炎、十

二指腸炎、歯肉炎、

舌炎、1率炎、舌浮

腫、腹膜炎

全身障害及び

投与局所様態

無力症、胸痛、胸部圧迫感、

異常感、倦怠感、末梢性浮

腫、発熱、日渇

悪寒、注射部位反

応/炎症、インフル

エンザ症候群

肝胆道系障害 胆嚢炎、胆石症、

月f腫大

感染症及び寄

生虫症

副鼻腔炎

代謝及び栄養

障害

食欲不振 高血糖、高カ リウム血症、

低カ リウム血症

高 コレスァ ロール

血症 、低ナ トリウ

ム血症

筋骨格及び結

合組織障害

背部痛 、四llt痛 関節炎、骨膜炎

神経系障害 雇
¨

¨
【 認知不能症 健 忘、.7動lll

めまい、味覚異常、感覚減

退、傾眠、会話障害、振戦、

視野欠損

錯感覚、失調、脳

浮腫、筋緊張克進、

眼振、失神、注視

痙攣、錐体外路症

候群、末梢性ニュ
ーロハチー

精神障害 4く眠症 錯乱状態、玄」覚、幻聴、幻

視

激安不病つ一つ

越

腎及び尿路障 血尿、アルブミン

尿

呼吸器、気管

支及び縦隔障

害

喀 血

皮膚及び皮下

組織障害

皮膚乾燥、湿疹、紅斑、結

節性紅斑、発疹、毛髪変色、

光線過敏性反応と、多汗、そ

う痒llT、丘疹、皮膚落屑

顔面浮腫、斑状丘

疹状皮疹、脱毛llT、

剥脱性皮膚炎、紫

斑、固定薬疹、乾

癬、専麻疹、血管

浮腫、皮膚エリテ

マ トーデス、偽性

ポルフィリン症

血管障害 潮 紅 低血圧、血栓性静

脈炎、静脈炎、 リ

ンノ`管炎

臨床検査 ALT(CPT)増 カロ、AST

(COT)増 加 、 ALP

増加、γ、GTP増カロ

血中ビリル ビン増加、血中

カル シウム増力日、血中クレ

アチニン増加、LDH増 加、

血中カ リウム減少、血中カ

リウム増加、血圧低下、血

圧上昇、フィブ リンDダイマ

ー増加 、血清FDP増加、昨ア

ミラーゼ増加、好酸球増カロ、

血小板数減少

BtIN増加

注 :自発報告又は外国で認められている副作用のため頻度不明。

発現頻度は重症又は難治性真菌感染症の承認時の国内臨床試験の結果に基づ

いている。

5高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、用量に留意するな

ど慎重に投与すること。

6妊 婦、産婦、授手L婦等への投与
22、23)

(1)動物実験で催奇形性作用が報告 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 には投与 しない こと。 [ラッ ト

10mノkg以上投与において催奇形性 (口蓋裂、水腎症/尿 管水腫)、

ウサギ100 mg/kg投与において胎児毒性 (胎児死亡率増加、骨格

変異等)が 認められた。]

(2)授乎L中の婦人への投与に関する安全性は確立されていないので、

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

る場合のみ投与すること (母乳中への移行は不明であるため、

授乳中の婦人には授乳を避けさせること)。

7小 児等への投与

(1)未熟児、新生児、乳児又は2歳未満の幼児に対する安全性は確立

していない (本剤の使用経験はない)。

(2)小児で光線過敏性反応及び皮膚扁平上皮癌が発現した報告もあ

るので、日光の照射を避けること。小児で皮膚弾力性の低下、

色素の沈着や脱失等の光老化が認められた場合は、日光の照射

を避け、投与中止後も観察を行 うことが望ましい。

8過 量投与
2つヽ2,

外国で健康成人に本剤 (錠剤)を1600 mg単回投与した際、視覚異常、

色視症、頭痛、浮動性めまい、幻覚、不眠症、差明等が認められた。

本剤に対する解毒剤は明らかでないため、本剤の過量投与時には、

患者の臨床状態を観察するなど一般的な支持療法及び対症療法を行

うこと。必要に応じて、胃洗浄等を行 うなどして未吸収の薬剤を除

去すること。

9適 用上の注意

(1)調製方法

固まりがないように、粒子がばらばらになるまで瓶を軽くたた

き、46 mLの水を瓶にカロえよく振り混ぜること。濃度は40 mgttL

となる。

(2)投与時

十分に振り混ぜてから、正確に1回量を測り取ること。

(3)保存時

懸濁液に調製後は、凍結を避け、30℃以下で保存し、2週間以内

に使用すること。処方された月長用期間後の残液は、廃棄するこ

と。

10そ の他の注意

(1)外国人患者において、ボリコナゾールの11漿中濃度と肝機能検

査値異常発現率の間に統計的に有意な関連性が認められた。 日

本人健康成人においては、肝機能障害が発生した症例で、かつ、

血漿中濃度が淑1定されていた症例の血漿中濃度 トラフ値はいず

れも4 5 μglnL以上であった。また、国内臨床試験では有効性及

び安全性に応じた投与量の調整に加え、目安として トラフ血漿

中濃度が45 μg mL以上の場合、必要に応じて投与量を減量する

li■中濃度モニタリングを実施 した。国内外の臨床試験データか

らは肝機能検査値異常の出現を予測する血漿中濃度の間値は認

められていない。

(2)本剤投与後に,皮 膚扁平上皮癌及び悪性黒色腫が発生したとの

報告がある。また,本 斉J長期投与中に、光線過敏性反応を発現

している患者で皮膚扁平上皮癌及び悪性黒色腫が発生したとの

報告がある。

【薬物動態】

1血漿中濃度

(1)健康成人における単回投与時の血漿中濃度
2o

日本人健康成人男性 (各用量6例)に、ボリコナゾール100、200、

300及び400 mgを空腹時に単回経口投与したとき、消失半減期は

用量に依存して延長し、AUC及びCmaxは用量に対して非線形の増
加 を示 した。

技ラ』を       CF.12        Tttatt        AUC1        4.2

,聾g,    (4■ |"B     慟 ,    'μ ε h'mI“    11)

1鶴     a勝 1漑i

勧        ll,1(■ 1:

鰤     lm(8j

`の    2器 (塑,

lE `籍       1総 2 4101,     4` 142,
l FJ(41)    312170,    61(41,

多3(器 }  H秘 141'  (181311
20 (0シ     31Fli t`壼 0    11■ (511

各用量6例、平均値 (%CV)

(2)健康成人における反復投与時の血漿中濃度
2η

ボリコナゾールは、主にCYP2C19に より代謝される。CYP2C19に



は遺伝子多型が存在するため、遺伝子のタイプにより標準的

(EM:ExtcnSvc Metabolizcr)、やや低い (HEM:HcterOη gOus
Extellsive Metabolizcr)及び低い (PM:Poor Mctabolizcr)酵素活性

を有する被験者に分けて解析 した。

日本人健康成人男性に、ボリコナゾール1回200 mg l日2回反復投与

(負荷投与 :初 日に1回400 mgl日2回)し たところ、EM及 びHEM

で2日 日、PMで 3日日にほぼ定常状態に達 した。

小児患者にお1する反復投与時の血漿中濃度
2ゅ

日本人小児患者 (3～14歳、18例)に ボリコナゾール1回8 mg/kg l

日2回 (負荷投与 :初日に1回9 mgなg,日2回)を 7日間静脈内投与

した後、ドライシロップとして1回9m♂ 峰 1日2回を7日間反復経口

投与したときの最終投与後のCmax及びAUC.uの幾何平均値 (範囲)

はそれぞれ722(203～183)μg/血及び458(100～156)μg h/1nL
であった。

CYP2C19 例 数 Cmax AUC. ■nax

(h)注
"遺伝子型 (llg llaL)注

1)  (llgohた nI_l注1)

EM       6     5 49(203-110)  312(100-808)

HEM

PM

10     766(445-183)   493(145-156)

2      123(116,130)  991(840,117)

15(095-38)

1 1(092-22)

10(095, 1 1)

全例 18     722(203-183)   458(100-156)   10(092-38)

注1)幾何平均値 (範囲)又 は幾何平均値 (個々 の値)で示した。
注2)中央値 (範囲)又 は中央値 (個々 の値)で 示した。

12歳以上15歳未満で体重50 kg以卜の小児 1例には、成人と同様にボリコナゾ
ール 1回4 mg/kg l日2回 (負荷投与 :初日に1回 6 mg/kg l日2同 )を 7日間
静脈内投与した後、1回200 mg l日2回を7日間反復経口投与した。

CYP2C19遺伝 F型は、下記遺伝子型より予汲Jされる表現型である。
EM i CYP2C19*1/*15そはCYP2C19*1/■17
HEM i CYP2C19*1/*2又はCYP2C19*1/*3
PM i CYP2C19*2/*2、 CYP2C19*2/*3又はCYP2C19*3/*3

2生 物学的利用率
29～■)

ポピュレーションファーマコキネティクス角旱析から、日本人及び外

国人における健康成人男性のボ リコナゾールの生物学的利用率は

96%と 推定された。国内臨床第Ⅲ相試験における患者の生物学的利

用率は、ほぼ100%であつた。

外国人健康成人に、ボリコナゾール200 mg錠又は ドライシロップを

40 mglnLの経口懸濁液としてボリコナゾール1回200 mg l日2回 (負

荷投与 :初 日に1回400 mg l日2回)を 7日間反復投与したときの薬物

動態成績から、200 mg錠とドライシロップが生物学的に同等である

ことが示された。

3食 事の影響 (外国データ)カ

外国人健康成人に、高脂肪食 (約1000 kcal)を取つた直後にボリコ

ナゾールを錠剤又は ドライシロップとして200 mg l日2回7日間反復

経 口投与した。定常状態におけるCmax及びAUCτは空腹時投与と比較

し、錠剤ではそれぞれ34%及 び24%低 下し、ドライシロップではそれ

ぞれ58%及 び37%低下した。Tmaxは食事により錠斉Jでは14時間遅延 し、

ドライシロップでは15時間遅延 した。

4分 布
2"

日本人及び外国人健康成人のボリコナゾールの定常状態における分

布容積は46 Vkgと推定された。

(1)組 織内移行 (外国データ)3)

ボ リコナゾール投与後1～10時間の血漿中ボリコナゾール濃度

に対する髄液中ボ ソコナゾール濃度の比は022～ 10(中 央値
046)で あった。

(2)蛋 自結合率
3o

ボ リコナゾールのヒ ト血漿蛋白に対する結合率は、58%で あっ

た。

5代 謝
34.3,

ル ップゎ 試験において、ボ リコナゾールはCYP2C19、 CYP2C9及 び

CYP3A4に よって代謝される。本剤の主要代謝物はN―オキシ ドである。

6排 泄
3o

ボリコナゾールは、肝代謝により消失し、単回投与後96時間までに

尿中に未変化体として投与量の2%未 満が排泄される。

7特 別な集団における薬物動態

(1)肝機能の低下した被験者 (外国データ)3o

健康成人にボ リコナゾール 1回200 mg l日2回 (負荷投与1回

400 mgl日2回)及 び中等度の肝機能低下者 (Child―Pugh分類クラ

スB)に ボリコナゾール1回 100 mg l日2回 (負荷投与1回200 mg

l日2回)を 反復経国投与したときの最終投与後のAUCTは 両群で

同 じであった。このとき」l漿中ボリコナゾール濃度は、健康成

人では投与2日口にはほぼ定常状態に達 したが、中等度肝機能低

下者では6日目まで定常状態に達 しなかった。

(2)腎機能の低下した被験者 (外国データ)3つ

中等度の腎機能低 ド患者 (ク レアチニンクリアランス30～

50 mL7111in)|こボリコナゾールを反復静脈内投与 (1回6 mykg l

日2回の負荷投与後、3mノ kg 55日間投与)し たとき、腎機能が

正常な被験者と比べAUC及 びCmaxに有意差は認められなかった。

(3)血液透析
3り

4時間の血液透析により血漿中ボリコナゾールの8%が 除去され

た。



疾患別臨床効果

菌 種 疾 患 名

開発相 (治験NO)有 効例/症例

国内第Ⅲ相

(1 5 0 1 0 0 1 )

外国第Ⅲ相

(150-

307/602)

外 国第Ill相

(150-

30,`04)

外国第皿相

( 1 5 0 -

6 0 8 )

カンジダ

属

カンジダ血症

食道カンジダ症

カンジダ腹膜炎

気管支 肺 カン

ジダ症

”
”
“
ｍ

″
”
　
一　
″

162248

小 計 1 1 / 1 2

(917%)

35/61

(5740。)

162/248

(653%)

アスペル

ギルス属

侵襲性肺アスペ

ルギルス症

慢性壊死性肺 ア

スベルギルス症

肺アスベルギロ

1 0 / 1 6

3 / 5

14/18

27/39

(692%)

- 
?,itiis 

-

G63%\
小 計

40/86

(465%)

ク リプ ト
コックス

属

ク リプ トコック

ス髄膜炎

肺 ク リプ トコッ

クス症

ク リプ トコ ック

ス血症 とク リプ

トコックス髄膜

炎の併発

ｍ
　

η
　
　
　
一

“
　
　
一　
　
　
　
“

一　

　

一　

　

　

一

小 .■ 8 / 8

(100°。)

2/6

(3330。)

フサ リウ

ム属

フサ リウム血症

フサ リウム副鼻

l空炎

フサ リウム眼内

炎

肺 フサ リウム症

とフサ リゥム皮

下感染症の併発

その他のフサ リ

ウム症

一　
　
一　
　
一　
　
　
　
　
ｍ

1/2

1/1

2/4

0/1

1/3

Jヽ言十 一α 5/11

(455%)

スク ドス

ポ リウム

属

スケ ドスポ リウ
ム脳感染症

ル|ス ケ ドスポ リ

ウム症

スケ ドスポ リウ

ム皮 下感染症
スケ ドスポ リウ

ム脳感染症 とス

ケ ドスポ リウム

皮 下感染症の併

発

スケ ドスポ リウ

ム血症

その他のスケ ド

スポ リウム症

一　

　

一　

　

一　

　

　

　

　

　

　

一　

　

一

0 / 3

1ね

2/2

0/1

4ヽ計 3 / 1 0

(300%)

合 計 46/60

(767%)

67/119

(563%) (489%) (653%)

【臨床成績】
1臨 床効果

・) 3ヽ9～4)

開発時における国内60例及び外国541例の臨床試験成績は下記のと

おりであつた。

【薬効薬理】

1抗 真菌作用
42～5の

(1)ボリコナゾールは、カンジダ属、アスペルギルス属、クリプト
コックス属、フサリウム属及びスケドスポリウム属に対し,″νノ"
で抗真菌活性を示した。

(2)ボリコナゾールは、アスペルギルス属に対して殺菌作用を示し
た。

(3)免疫正常及び免疫抑制モルモッ トの実験的カンジダ症、クリプ

トコックス症、アスペルギルス症及びスケ ドスポリウム症に対

して高い感染防御効果を示 した。

2作 用機序
5"

ボソコナゾールは真菌細胞において、膜成分のエルゴステロール生

合成を阻害することにより抗真菌作用を示す。また、ボリコナゾー

ルのエルゴステロール生合成阻害作用は真菌に選択的で、ラット肝

細胞でのステロール生合成に対する影響は少ない。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ボ リコナゾール (voHconazOle)

略号 :VRCZ

化学名 :(2R,3Sl-2-(2,4-dinuorophcnyl)‐ 3-(5-■uorOpy五midin-4-yl)
-1- (1,2,4‐triaz01-1-yl) butan_2-ol

分子式 :C16H14F3N50

分子量 :34931

構造式 :

性 状 :ボ リコナゾールは、白色の結晶性の粉末である。メタノー

ル、アセ トニ トリル又はジメチルアセ トアミドに溶けやす

く、エタノール (995)に やや溶けやすく、水に極めて溶

けにくい。

l molん塩酸試液に溶ける。

分配係数 (logD):169(pH7 4、 1-オクタノール/水系)

【包  装 】

ブイフェン ドドライシロップ280 0 m g : 1瓶
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生物学的製剤基準の一部改正について

医薬食品局審査管理課

1 制 度の概要

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

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

その製法、性状、品質、貯法等に関し、必要な基準を設けることができるとされてお

り、同条第 1項 の規定に基づき、生物学的製剤基準 (平成 16年 厚生労働省告示第 1

55号 )に おいて、ワクチン及び血液製剤等の生物学的製剤について、その製法、性

状、品質、貯法等に関する基準を具体的に定めている。

2 改 正の概要

今般、薬事 ・食品衛生審議会において、「インフルエンザ菌b型 による感染症の予防」

を効能 ・効果とする 「沈降ヘモフィルスb型 ワクチン (無毒性変異ジフテリア毒素結

合体)」の承認の可否等について審議することとなり、併せて当該フクチン製剤の品

質確保の観点から、当該ワクチン製剤に係る基準を生物学的製■ll基準に追加すべく、

当該基準を一部改正するもの。

3 改 正の内容

医薬品各条の部に沈降ヘモフィルスb型 ワクチン (無毒性変異ジフテリア毒素結

合体)の 基準を追加する改正を行 うもの。

4 公 布 日

当該ワクチン製剤の承認 日と同日に公布予定



沈降ヘモフィルス b型 ワクチン (無毒性変異ジフテリア毒素結合体)

本質及び性状

本剤は、肋動 ′ルSノ″fルθJ7Zaθ type b(以下 「インフルエンザ菌 b型 」とい

う。)か ら抽出精製した 黄 膜多糖体に無毒性変異ジフテリア毒素 (以下 「C RMl

97」という0)を 共有結合させた無毒性変異ジフテリア毒素結合インフルェンザ菌

b型 多糖を含む液に、アルミユウム塩を加えた液剤である。振り混ぜるとき、均等

に自濁する。

2 製 法

2.1 原 材料

2.1.1 製 造用株

インフルエンザ菌 b型 株及びジフテリア菌CRM197産 生株を用いるし

2.1.2 培 地

インフルエンザ菌 b型 の培養に用いる培地には、高分子量の多糖又は人体に高度

にアレルギーを起こすおそれのあるものを使用 してはならない。

ジフテリア菌C RM197産 生株の培養に用いる培地には、馬肉、人体に由来する

材料、ヒト血液型物質を含む可能性のあるものその他人体に高度のアレルギーを起

こすおそれのあるものを用いてはならない。

2.2 原 液

2: 2.1 イ ンフルエンザ菌b型 多糖体

2.2.1.1 菌 の培養

インフルエンザ菌 b型株を培養する。培養終了後、鏡検及び適当な培養法によ

つて検査するとき、培養液に他の細菌の混入を認めてはならない。

2.2.1.2 不 活化、精製及び乾燥

培養液にホルマリン等を加え不活化する。次に、遠心操作によって得られた培

養上清から買 膜多糖体を抽出し、エタノール処理等によつて精製後乾燥 し、乾

燥インフルエンザ菌 b型 多糖体とする。

2.2.1.3 ア ミノ化

乾燥インフルエンザ菌b型 多糖体を酢酸で加水分解後、限外ろ過等によリー定

の重合度とし、還元的アミノ化反応によリア ミノ化し、アミノ化インフルエンザ

菌 b型 多糖体とする。

2. 2. 1. 4 活 1生化



アミノ化インフルエンザ菌 b型 多糖体にイミドで活性化されたエステルを加

え活性化 し、精製及び乾燥させたものを、活性化インフルエンザ菌 b型 多糖体と

する。

2.21 2 CRM197

2.2.2.1 菌 の培養

ジフテリア菌C RM19,産 生株を培養する。培養終了後、適当な方法によって

検査するとき、培養液に他の細菌の混入を認めてはならない。     ,

2.2.2.2 精 製

遠心分離、ろ過等により菌体を除き、クロマ トグラフイー等により精製CRM

197を得る。精製CRM197に ついて3.1の 試験を行う。

2.2.3 CRM197結 合インフルエンザ菌 b型 多糖体

精製CRM197に 活性化インフルエンザ菌 b型 多糖体を加え、結合させ、限外ろ

過等により精製 し、原液とする。原液について、3.2の 試験を行う。

2.3 最 終バルク

原液にリン酸緩衝液等を加えて希釈し、アルミユウム塩を加えて最終バルクとす

る。

3 試 験

1 3.1 精 製 C RM197の 試験

3.1.1 特 異毒性試験

3.1.1.1の 試験法又はこれと同等の方法により試験するとき、ジフテリア

毒素活性を認めてはならない。

3.1.1.1 試 験法

検体を 500Lf/mLに希釈し、体重 250～350gの健康なモルモット5匹 を用い、

1匹 当たり1.OmLを皮下に注射して 42日 間観察する。この間、いずれの動物も

ジフテリア毒素による中毒死、壊死、麻ひ等の中毒症状又は著しい体重減少がな

く、かつ、4匹 以上が生存する場合は適合とする。

3.1.2 純 度試験

サイズ排除クロマ トグラフイー又はこれと同等の方法により試験するとき、検体

に含まれるC RM197の 割合は 90%以 上でなければならない。

3.2 原 液の試験

3.2.1 多 糖/た ん白質比試験

3.3.5の 試験法により多糖含量を求める。また、BCA法 により検体申のた

ん白質含量を測定する。たん白質含量に対する多糖含量の割合を求めるとき、0.3

～0.7でなければならない。

3.2.2 分 子サイズ分布試験

サイズ排除クロマトグラフイーによりKdを求めるとき、O・3～0.6でなければな

らない。

3.2.3 遊 離CRM197含 量試験

SDSポ リアクリルアミドゲル電気泳動法等により遊離C RM197含量を求める

とき、2%以 下でなければならない。



3.2.4 遊 離多糖含量試験

3.3.5の 試験法により多糖含量を求める。また、限外ろ過等により、検体か

ら得た遊離多糖分画を試料溶液として、3.3.5の 試験法により遊離多糖含量を

求める。多糖含量に対する遊離多糖含量の割合を求めるとき、25%以 下でなければ

ならない。

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

3.3 小 分製品の試験

3.3.l  pH試 験
一般試験法の pH測 定法を準用 して試験するとき、6.5～ 7.5で なければな

らない。         1

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

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

ない。

3.3.4 エ ン ドトキシン試験
一般試験法のエンドトキシン試験法を準用して試験するとき、5 EU/mL以下でな

ければならない。

3.3.5 多 糖含量試験

検体をビアル反応で呈色した液につき、波長 580nm及び 670nmにおける吸光度を

測定 し、検体中のリボース含量を求め、リボース含量から多糖含量を算出するとき、

16～24口g/mLで なければならない。

3.3.6 ア ル ミニウム含量試験  '
一般試験法のアルミニウム含量試験法を準用 して試験するとき、0.48～

0.72mg/mLでなければならない。

3.3.7 表 示確認試験

免疫電気泳動法等の適当な方法によつてインフルエンザ菌b型 多糖及びC RMl

97の確認を行う。

4 貯 法及び有効期間

貯法は、凍結を避け、10℃以下とする。

有効期間は、承認された期間とする。



(新開発表用)

1 販売名 ザオール /ア ース殺虫ネットP/ベ ーパプロM

2
一般名 プロフル トリン

3 申請者名
住化エンバイロメンタルサイエンス株式会社 /ア ース製薬株式会社 /

アース・バイオケミカル株式会社

4 成分 ・分量 lg中 プロフル トリン 0.12gを含有する。

ｒ
Э 用法 ・用量

1.開 封して、以下の要領に従い使用する。

使用場所 :浄化槽、下水槽

使用量  :容 積 l m3ぁ たり樹脂蒸散剤 1枚

使用方法 :浄化槽等の蓋、蓋枠の溝等から水面につかないように吊り下

ヤずる。

2.開 封した本品は、 3カ 月間有効である。

6 効能 ・効果 蚊成虫の駆除

″
ｒ 備考

本剤は、プロフル トリンを新規有効成分とする新医薬部外品である。

取扱い区分 :医薬部外品 区 分(1)



【使用上の注意】

※本剤は業務用で■

本斉」の設置作業中に、頭痛、目や喉の痛み、咳、めまい、吐気が生したり、気分が悪

くなつた場合などは、直ちに作業を中止し、清浄な空気の場所で安静にして、医師

の診療を受けること。その際には、本斉」がビレスロイド系の殺虫斉」であることを医

師に告げること。

〈本剤の設置に際しての注意〉

『取扱者の注意事項』
IЭ本斉」を設置する前に必ずラベルをよく読み、十分理解した上で使用すること。

②定められた使用場所で使用することシ

0薬 斉」によつてアレルギー症状やかふれなどを起こしやすい特異体質の人は、本
斉」の設置作業には従事しないこと。

0本 剤を設置する際は、保護具は必ず着用し、身体の露出部を少なくして、直接本
剤ネット部分に触れたり、できるだけ吸い込んだりしないように注意すること。

13本斉」を設置する際は喫煙、飲食をしないこと。設置作業中又は設置作業後にト
イレに行くときは、手や顔をよく洗つてから行くこと。

C.本斉」を設置した後は必ず手や指などを石けんと水でよく洗うこと。

『使用上の注意事項』
13本剤を設置する際は、針金の一端を本斉l枠にある穴に通して固定し、もう一端

を浄化槽等の蓋裏面のフック等もしくは蓋枠の溝等に固定して吊り下↓六本斉」
が落下しないようにすることЭなお、本斉」設置の前に、本斉」が浄化槽もしくは下
水槽の水面につかないように針金の長さは適宣調節すること3

2‐本斉」を設置する直前に開封じ、3カ月間はそのまま吊り下げておくこと。

『保護具の注意事項』

0保 護具(長袖の作業衣、作業帽、保護メガネ、保護マスク、保護靴、ゴム手袋など)
は、あらかじめよく点検整備しておくこと。

21作業時の衣服は、他の衣服と区別して洗濯し、保護具も洗斉」でよく洗うこと。

〈保管及び取扱い上の注意〉
保管場所は食品、食器、飼料などと区別し、小児の手の届かない所で、直射日光が

当たらない乾燥した涼しい場所にすること。

(その他の注意〉

本斉」を廃棄する場合、産業廃棄物として適切に処分すること。

製造販売元 大 塚グループ ●●

フロス・JⅣ オケミ"Jb株 式会社
〒771-0130徳 島市川内町加賀須野 923
(お 問 合 せ 先 )丁 EL 088… 665…5353


