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薬事・食品衛生審議会 薬事分科会
[報 道発表用資料 ]

医薬品ベルソムラ錠15 mg、同錠20 mgの生物由来製品及び特定生物由来
製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は
濠1薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)

医薬品ホメピゾール点滴静注1.5g「夕ヶダ」の生物由来製品及び特定生物由
来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬
又はEll薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)

医薬品グラナテック点眼液0.4%の生物由来製品及び特定生物由来製品の指
定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指
定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)

医薬品ジーラスタ皮下注3 6mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指
定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指
定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)

医薬品アグリリンカプセル0.5mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指
定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指
定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)

医薬品マブキャンパス点滴静注30mgの 生物由来製品及び特定生物由来製
品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇
薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)

医薬品バニヘップカプセル150mgの 生物由来製品及び特定生物由来製品の

指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の

指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)

医薬品ボシュリフ錠100mgの 生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の

要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の

要否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)

医薬品ザノサー点滴静注用lgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指
定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指
定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)

希少疾病用医薬品の指定について(asfotase alfa、リツキシマブ(遺伝子組換
え)、ISIS 42091 5、BG00012、 セレキシパグ、ビガバトリン、パノビノスタット7し酸
塩、MK-3475、 ペグインターフェロン アルファー2b(遺伝子組換え))

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)

医薬品リツキサン注10mg/mLの 製造販売承認事項一部変更承認の可否及
び再審査期間の指定について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)
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第二7月
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第一・第二

7・8月

第-7月
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医薬品ミダフレッサ静注0.1%の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定
の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1薬の指定
の要否について    '

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 -8月

医薬品アリセプト錠3mg、同錠5mg、同錠10mg、同D錠3mg、同D錠5mg、同D

錠 10mg、同細粒0.5%、同内服ゼリー3mg、同内服ゼリー5mg、同内服ゼリー

10mg及び同ドライシロップ1%の製造販売承認事項一部変更承認の可否及び再
審査期間の指定について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 -8月

医薬品アイリーア硝子体内注射液40mg/mL及 び同硝子体内注射用キット
40mg/mLの 製造販売承認事項一部変更承認の可否及び再審査期間の指定
について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 -8月

医薬品サイモグロブリン点滴静注用25mgの製造販売承認事項一部変更承認
の可否及び再審査期間の指定について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 -8月

医薬品リクシアナ錠15mg及び同錠30mgの製造販売承認事項一部変更承認
の可否及び再審査期間の指定について、並びにリクシアナ錠60mgの生物由来
製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期
間の指定並びに毒薬又は濠1薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 -8月

医薬品ルティナス腟錠100mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指
定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1薬の指
定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 -8月

ノボセブンHI静注用8mgシリンジの毒薬又は濠1薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 二7月

医薬品ブイフエンド錠50mg、同錠200mg、同200mg静 注用及び同ドライシロッ
プ2800mgの 製造販売承認事項一部変更承認の可否及び再審査期間の指定
について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 二8月

20 生 物学的製剤基準の一部改正について

担当:審査管理課 審査調整官 藤井(内線2740)第 二8月

21 医 薬部外品ザオール等の製造販売承認の可否について

担当:審査管理課 審査調整官 井上(内線2737)化 粧品7月



(新聞発表用)

1 販 士冗 名 ベル ソムラ錠 15 m g、同錠 20 m g

2 般 名 スボレキサント

3 申 請 者 名 MSD株 式会社

4 成 分 ・ 含 量

ベルソムラ錠 15 mg(1錠 中にスボレキサント15 mgを含有する錠

剤)

ベルソムラ錠 20 mg(1錠 中にスボレキサント20 mgを含有する錠

剤)

用 法 ・ 用 量
通常、成人にはスボレキサントとして 1日 1回 20 mgを、高齢者に
は 1日 1回 15 mgを就寝直前に経口投与する。

6 効 能 。 効 果 不眠症

7 備 考

添付文書 (案)を 別紙として添付

本斉|は、オレキシン受容体に対 して拮抗作用を有する不眠症治療

薬である。



XXXXttXX月 作成 (第1版)

習慣性医薬品 :注意―習慣性あり

処方箋医薬品 :注意―医師等の処方箋に

より使用すること

貯法 :室温保存
「取扱い上の注意」参照

使用期間 : 3年

使用期限 :外箱に表示

添付文書 (案)

オレキシン受容体拮抗薬
―不眠症治療薬一

日本標準商品分類番号

87119

$ mso

Alt, y l^7@ft15mg
Alt, y t^7'ft2omg

Belsomra① Tablets 1 5mg,20mg

スボ レキサン ト錠

l 5 m g 20mg

承認番号

薬価収載

販 売 開始

国際誕生

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

(2) C Y P 3 Aを 強く阻害する薬剤 (イトラコナゾール、クラリスロマ

イシン、リトナビル、サキナビル、ネルフィナビル、インジナ
ビル、テラプレビル、ボリコナゾール)を 投与中の患者 〔「相
互作用」の項参照〕

【組成 ・性状】

販売名 ベルソムラ場卸 5mg ベルソムラ
'錠20mg

剤形 ・色調
フィルムコーテ ィング錠

楕円形 ・白色 円形 ・白色

有効成分の名和 スボレキサン ト

含  量 l 5 m g 20mg

添加物

コポ リビ ドン、結晶セル ロース、乳糖水和物、ク
ロスカルメロースナ トリウム、ステア リン酸マグ

ネシウム、ヒプロメロース、酸化チ タン、 トリア

セチン

外 形

表 面 ③
長径: 1 0  3 m m、短径 : 5 6 m m 直径 :79mm

裏面 ○
側 面

〇

厚さ:40mm

〇

厚さ :49mm

識別 コー ド 9:zs 9::s

【効能 ・効果】
不眠症

「
‐
c‐効語丁万f栗に両道多デる頂油Iあ I薦置ダ

~……………………―
|

|_二次性不眠症に対する本剤の有効性及び安全性は確立さ枷4`Lヒ在ιL_|

【用法 ・用量】
通常、成人にはスボレキサントとして1日1回20 m gを、高齢者
には1日1回15 m gを就寝直前に経口投与する。

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>

( 1 )本 剤は就寝の直前に服用させること。また、服用 して就寝 した

後、睡眠途中で一時的に起床 して仕事等で活動する可能性があ

るときは服用させないこと。 〔「臨床成績Jの 項参照〕

(2)入眠効果の発現が遅れるおそれがあるため、本剤の食事と同時又

は食直後の服用は避けること。 〔食後投与では、空腹時投与に比
べ、投与直後のスボ レキサン トの血漿中濃度が低下することが

ある。 (「薬物動態」の項参照)〕

(3)他の不眠症治療薬と併用 したときの有効性及び安全性は確立さ

れていない。

【使用上の注意】
1慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)
(1)ナ ルコレプシー又はカタプレキシーのある患者 〔症状を悪化さ

せるおそれがある。〕

(2)高 齢者 〔「高齢者への投与」、 「薬物動態」の7(1)の項参照〕

(3)重 度の肝機能障害のある患者 〔スボレキサン トの血漿中濃度を

上昇させるおそれがある。 (「薬物動態」の項参照)〕

(4)重 度の呼吸機能障害を有する患者 〔これらの患者に対する使用

経験がなく、安仝性は確立していない。 (「臨床成績」の項参

照)〕

(5)脳 に器質的障害のある患者 〔作用が強くあらわれるおそれがあ

る。〕

2重 要な基本的注意

(1)本 剤の影響が服用の翌朝以後に及び、眠気、注意力 ・集中力 ・

反射運動能力等の低下が起こることがあるので、自動車の運転

など危険を伴う機械の操作に従事させないように注意すること。

〔「臨床成績」の項参照〕

(2)症 状が改善 した場合は、本剤の投与継続の要否について検討し、

本剤を漫然と投与しないよう注意すること。

(3)CYP3Aを 阻害する薬剤 (ジルチアゼム、ベラバ ミル、フルコナ
ゾール等)と の併用により、スボレキサン トの血漿中濃度が上

昇 し、傾眠、疲労、入眠時麻痺、睡眠時随伴症、夢遊症等の副

作用が増強されるおそれがあるため、併用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とすること。やむを得ず

併用する際には患者の状態を慎重に観察し、副作用発現に十分

注意すること,〔 「相互作用」の項参照〕
3相 互作用
スボ レキサン トは主に薬物代謝酵素CYP3Aに よつて代謝 される。
また、弱いP糖蛋白 (腸管)へ の阻害作用を有する。

〔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

C Y P 3 Aを 強 く阻害す

る薬剤

イ トラコナ ゾール :
イトリゾール

クラリスロマイシン :
クラリシンド

リ トナ ビル :
ノー ビア

サキナ ビル :
インビラーゼ

ネルフィナ ビル :
ビラセフ ト

イ ンジナ ビル :
クリキシバン

テ ラプ レビル :
テラビンク

ボ リコナゾール :
ブ イフェン ド

本斉」の作用を著 しく増

強 させ るおそれがある

ため、併用 しないこと。

スボ レキサ ン トの

代 謝 酵 素 で あ る

C Y P 3 Aを 強 く阻害

し、スボ レキサン ト
の血 漿 中濃度 を顕

著に 上昇 させ 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

アル コール (飲酒) 精神運動機能の相加的

な低下を生 じる可能性

がある。 本 剤を服用時

に飲酒は避けさせ るこ

と。

本剤 及 び アル コー

ル は 中枢 ネ申経 系 に

対す る抑 制 作用 を

有するため、相互に

作用 を増 強 させ る

おそれがある。〔「薬

物動態 Jの 項参照〕

中枢神経抑制剤 (フ
ェ ノ チ ア ジ ン誘 導

体、バル ビツール酸

誘導体等)

中枢神経系に対す る抑

制作用を増強 させ るお

それがあるため、慎重

に投与すること。

本剤 及 び これ らの

薬剤 は 中枢 神 経 系

に対す る抑 制 作用

を有するため、相互

に作用 を増 強 させ

るおそれがある。

CYP 3 Aを 阻害 す る

薬剤

(ジルチアゼム、ベ

フハ ミル、フル コナ

ゾール等)

傾眠、疲労等の本剤の

副作用が増強す るおそ

れがあるため、 これ ら

の薬剤 との併用は治療

上の有益性が危険性 を

上回ると判断され る場

合のみ とすること。

スボ レキサ ン トの

代 謝 酵 素 で あ る

C Y P 3 Aを 中等 度 に

阻害 し、スボ レキサ

ン トの 血 漿 中濃度

を上昇させ る。〔「薬

物動態」の項参照〕

CYP3Aを 強 く誘導す

る薬剤

(リファンピシン、

カルバマゼ ピン、フ

ェニ トイン等)

本剤の作用を減弱 さ

るおそれがある。

スボ レキサ ン トの

代 謝 酵 素 で あ る

C Y P 3 Aを 強 く誘導

し、スボ レキサン ト

の血漿 中濃 度 を低

下させ る。 〔「薬物

動態」の項参照〕

ジゴキ シン ジゴキシンの血漿中濃

度 を上昇 させ るおそれ

がある。 〔「薬物動態J

の項参照〕本剤 と併用

す る場合は、ジゴキシ

ンの血漿中濃度をモニ

タリングすること。

スボ レキサン トはP

糖 蛋 白阻害 作 用 を

有する。

添付文書 (案)

4副 作用

不眠症患者を対象 とした第Ⅲ相国際共同試験では、2 5 4例 (日本

人6 1例)に 本剤 (成人 : 2 0 m g、高齢者 : 1 5 m g )が 投与 された。

この試験の6ヵ月間の副作用は5 3例 ( 2 0 9 % )に 認められた。主な

副作用は、傾眠 ( 4 7 % )、 頭痛 ( 3 9 % )、疲労 ( 2 4 % )で あつた。

( 1 )その他の副作用

次のような症状又は異常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。

Omg、高齢 3Omg

投与l fを含む。

5高 齢者への投与

高齢者での薬物動態試験において、非高齢者 と比較 して血漿中

濃度が高くなる傾向が認められている。一般に高齢者では生理

機能が低下していることも考慮 し、患者の状態を観察 しなが い

慎重に投与す ること。 〔「薬物動態」の7 ( 1 )の項参照〕

6妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

( 1 )妊娠又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療上の有益性

が危険性を上回る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 は、交配前、交配期間中及び妊娠初期に臨床曝露量の7 0

倍 を投与 した場合、黄体数、着床数及び生存胎児数の減少が、

妊娠期に臨床曝露量の8 6倍を投与 した場合、胎児体重の減少が

認められた。また、妊娠か い授乎L期に臨床曝露量の4 9倍を投与

した場合、出生児に一過性の体重低値が認められた。〕

( 2 )授乳中の婦人にやむを得ず本剤を投与する場合は授予Lを中止

させること。 〔動物実験 (ラット)で スボ レキサン トが乳汁中
へ移行することが報告 されている。〕

7小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児等に対する安全性

は確立 していない。 〔使用経験がない。〕

8過 量投与

(1)徴候、症状 :本斉Jの過量投与に関する情報は少ない。 〔外国人

健康成人に本剤 120～240mgを朝投与 した臨床試験で、用量依

存的に傾眠の発現率及び持続時間が増加 し、脈拍数が一過性に

低下する傾向がみ られた。外国人健康成人に本剤240mgを朝投

与 した臨床試験では、胸痛及び呼吸抑制が報告された。〕

(2)処置 :呼吸数、脈拍数、血圧及びその他の適切なバイタルサイ

ンのモニタリングを行 う。必要に応 じて、ただちに胃洗浄、輸

液を行い、一般的な対症療法を行 う。なお、血液透析は本剤の

除去に有用かどうかは不明である。 〔スボレキサン トは蛋 白質

結合能が高いため、血液透析では除去されないと考えられ る。〕

多剤服用の可能性 を考慮する。
9適 用上の注意

薬剤交付時 :PTP包装の薬剤はPTPシ ー トか ら取 り出 して服用

するよ う指導すること。 〔PTPシー トの誤飲により、硬い鋭角

部が食道粘膜へ刺入 し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重

篤な合併症を併発す ることが報告 されている。〕

10そ の他の注意

(1)ラッ トの2年間がん原性試験では、臨床III露量の36倍の投与に

よ り肝細胞腺腫及び臨床曝露量のH倍 の投与により甲状腺濾

胞細胞腺腫の発現頻度が増加 したが、これ らの変化はげっ歯類

に特異的な肝酵素誘導及び甲状腺ホルモン産生増加の二次的

な変化 と考えられた。 一方、rasH2トランスジェニックマ ウス

では、臨床曝露量の105倍までの用量を6ヵ月間経 口投与 しても、

がん原性を示唆す る変化は認められなかった。

(2)ラッ トの2年間がん原性試験において、臨床曝露量のH倍 (雄)

及び 18倍 (雌)以 上の用量で網膜萎縮の発現頻度が増加 した。

薬効量を大きく超 えた用量のオ レキシン受容体拮抗薬をラッ

トに投与すると明期における覚醒時間が増加 したこと、スボ レ

キサン トを投与 した有色ラッ トの網膜萎縮の発現はアル ビノ

ラ ッ トよりも遅 く、その発現率及び重症度 も低かったことが報

告 されている。 さらに、イヌに臨床曝露量の84倍を9ヵ月間投

与 して も網膜変化はみ られていない。これ らのことか らラッ ト

がん原性試験でみ られた網膜萎縮は、アルビノラットで自然発

生的に生 じることが知 られている加齢及び光誘発性の網膜萎

縮の発現頻度が、スボ レキサン トの薬理作用を介 した網膜への

光照射の増加により増加 したことを反映 した、ラッ ト特有の変

化 と考えられた。

【薬物動態】
1血漿中濃度

( 1 )単回投与 (日本人データ)

日本人健康成人 ( 1 2例)に 、本斉1 4 0 m gを空腹時単回経 口投 与し

た後のスボレキサン トは速やかに吸収 され、投与後1 5時間 ( 1 0
～3 0時 間)で 最高血漿中濃度 ( C m a x )に達 し、平均半減期 ( t 1 2 )

は 1 0 0時間であつた (表1 )。

表 1  日 本人健康成人に本斉1 4 0 m gを空腹時に単回経 口投与後のス

ボ レキサン トの血漿中薬物動態パラメータ

n=12
+幾

何平均 (95%信頼区間)、1中央値 (最小値、最大lL●)、

調`和平均 (ジャックナイフ法により計算した標準偏差)

( 2 )単回投与 (外国人デー タ)

外国人健康成人 ( 1 6例)に 、本剤 1 0～4 0 m gを空腹時単回経 口投

与 した ところ、スボ レキサ ン トの曝露量は用 量比例性 を下回 つ

た (表2 )。

種類 /頻 度 1～5%未 満 1%未 満 頻度不明
一般 ・全身障

害及び投与部

位の状態

疲 労

神経系障害 傾眠、頭痛、

浮動性 めまし

睡眠時麻痺

精神障害 悪 夢 異常な夢、入

眠時幻覚

睡眠時随伴症圧'、 夢

遊症注)、傾眠時幻覚注)

注 ) r 1 7 外臨 床 試 験 で み られ た 副 用 、高 用 量 ( 成 者

AUCO“
†

(μM・hr)

Cmax

(μM

Tma、

(hr)

t  t r :

1215

(1097,1346)

1007

(0858,1 182)

1 5

1 0 , 3 0 )
100■ 1 0



AUCO∞
F

(μM・hrヽ

Cmax

rttM

Tmaxl

rhr、

1Omg
532

(455.623)

0456

(0403、 0516)

1 5

1 0  4 0 )
121± 18

20mg
9 5 1

(8 12, 11 14)

0646

(0572,0731

1 0

1 0 , 4 0 )
125■ 26

40mg
1621

1385, 1898)

0956

(0845,1082)

2 . 0

1 0 . 4 0 )
126■ 25
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表2 外国人健康成人に本斉110～40m gを空腹時に単回経口投与後
のスボ レキサン トの血漿中薬物動態パ ラメータ

n=16
+幾何平均 (95%信頼区間)、1中央値 (最小値、最大値)、
§調和平均 (ジャックナイフ法により計算した標準偏差)

(3 )反復投与 (外国人データ)

外国人健康成人 (30例)に 、本斉J10～100 m gを1日1回14日間

反復投与 したとき、3日目までに定常状態に到達 し、スボ レ

キサン ト40m gの 平均 tl″(約12時間、95%信頼区間 :12 0～

13 1時間)か ら予想 される値 と一致 した。AUC 0 2 4 h rの累積係

数は121～160で、いずれの用量でも類似 していた。
2食 事の影響

日本人デー タ :本剤40m gを低脂肪食摂取後に単回経 口投与 し

た場合、空腹時 と比較 してスボレキサン トのCma xは23 %増 加 し

たが、AUCは 変化 しなかった。Tma xは1時間延長 した。

外国人デー タ :本剤40m gを高脂肪食摂取後に単回経 口投与 し

た場合、空腹時 と比較 してスボ レキサン トのCma xは9%増 加 し

たが、AUCは 変化 しなかった。Tma xは15時間延長 した。

〔「用法 ・用量に関連する使用上の注意」の項参照〕
3吸 収

本剤20m gを投与 した際の平均絶対バイオアベイラビリティは

62% ( 5～ 95パーセンタイル :55～69% )で あると推定 された。
4分 布

スボ レキサ ン トの平均分布容積は約49Lで あった。
スボ レキサン トのヒ ト血漿蛋白結合率は高 く (>9 9 % )、 赤血

球に特異的に分布す ることはなかつた。スボ レキサン トは、ヒ

ト血清アルブ ミン及びαl‐酸性糖蛋 白質のいずれにも結合 した。
5代 謝

スボ レキサ ン トは主 として代謝により消失 し、その代謝には主

にCYP 3 Aが 関与 し、CYP 2 C 1 9もわずかに関与 していた。血漿

中には主にスボ レキサン ト及びその水酸化代謝物が認 められ

た。 この代謝物は脳内で薬理作用を示 さないと考えられる。
6排 泄

スボ レキサン トの主な排泄経路は糞便を介するものであり、経
口投与 した14c標

識スボ レキサン トの約66%が 糞便中に排泄 さ

れるのに対 し、尿中への排泄は23%で あった。スボレキサン ト

は主 として代謝物 として排泄 され、糞便 中及び尿中のスボ レキ

サン トは投与量の1%未満であった。
7特 殊集団 (外国人データ)

(1 )年齢

健康成人に、本剤40m gを 1日1回14日間反復投与 した とき、定

常状態でのスボレキサン トのAUC。24h I、Cm a x及びt12の平均値は、

それぞれ、10 6 4μM・hr、1 0 8 0μM及 び94時 間であった。健康高

齢者 に、本剤40m gを1日1回7日間反復投与 したとき、定常状態

でのスボ レキサン トのAUC 0  2 4 h r、Cm a x及びt12の平均値は、それ

ぞれ、17 8 8μM・hr、1 3 3 6μM及 び 184時 間であ り、健康成人 と

比べて、AUC 0 2 4 h r及びCma xは高値を示 し、tlっの延長がみ られた。

高齢不眠症患者及び非高齢不眠症患者に、本剤 15m g及び20m g

をそれぞれ 1日1回反復投与 した際の定常状態でのスボ レキサ
ン トの投与後9時間の血漿中濃度 (C9 h r )は、それぞれ0 3 6 2 t t M

及び0 3 2 1μMで 同程度であった。

(2)腎機能障害

重度腎機能障害患者 (CL c r i  3 0 m L / m i n / 1 7 3 m 2以下)に本剤20m g

を単回投与 した後のスボレキサン トのCma x及びAUCは 、健康成

人 と比較 して15%及 び22%高 かった。

(3)肝機能障害

中等度肝機能障害患者 (Ch i l d―Pu g hスコア7～9)に 本剤20m gを

単回投与 した後のスボ レキサン トのCna xは、健康成人 と比較 し

て 6%低 く、AUCは 3%高 か っ た 。 重 度肝 機 能 障 害 患 者

(Ch i l d―Pu g hスコア10～15)で の薬物動態は検討 していない。

〔「慎重投与」の項参照〕

(4)BMI

本斉J 2 0 m gを不眠症患者に反復投与 した際の定常状態でのスボ
レキサン トのC 9 h rは、低体重患者 ( B M I : 1 8  5 k g / m 2未満、6例)
で0  1 7 1μM、 標準B M I ( 1 8  5 k g / m 2以上、2 5 k g / m 2未満、1 3 9例)

(案)
の患者で0 323μM、 前肥満患者 (BMI:25kg/m2以 上、30kg/m2

未満、94例)で 0 384μM及 び肥満患者 (BMI:30 kg/m2以上、42

例)で 0 353μMで あつた。
8薬 物相互作用 (外国人データ)

(1)アルコール

健康成人30例に本剤40mg及 びアル コール070g/kgを 併用単回

投与 した際、精神運動機能の相加的な低下がみ られた。 〔「相

互作用Jの 項参照〕

(2)スボ レキサン トの薬物動態に対する併用薬の影響
1)ケトコナ ゾール

本剤 (4mg単回)と CYP3Aを 強く阻害するケ トコナゾール

(400mgl日 1回経口反復)を併用 した際、スボ レキサン トのCmax

及びAUCは 23%及 び179%増 加 した。 〔「禁忌」及び 「相互作

用」の項参照〕

2)ジルチアゼム

本剤 (20mg単回)と ジルチアゼム (240mgl日 1回反復)を 併用

した際、スボ レキサン トのCmax及びAUCは 22%及 び105%増 加

した。 〔「重要な基本的注意」及び 「相互作用」の項参照〕

3)リファンピシン

本斉」(40mg単回)と リファンピシン (600mgl日 1回反復)を 併

用 した際、スボレキサン トのCmax及びAUCは 64%及 び88%減 少

した。 〔「相互作用Jの 項参照〕

(3)併用薬の薬物動態に対するスボ レキサン トの影響

1)177ツプ′′0代謝試験
スボ レキサン トはCYP3A及 び腸管のP糖 蛋 白を阻害す る可能

性があることが示 されている。他のヒ トCYP分 子種 (CYPlA2、

CYP2B6、 CYP2C8、 CYP2C9、 CYP2C19、 CYP2D6)及 び トラ

ンスポーター ( o A T P I B l、B C R P、 O C T 2 )に 対 しては、臨床

的に意味のある阻害を生 じる可能性は低い と考えられる。スボ

レキサン トを反復投与す ることによつて、主にC Y P分子種によ

って代謝 される薬剤の代謝を誘導する可能性 は低い。

2 )ジゴキシン ( P糖蛋 白基質)

本剤 ( 4 0 m g l日1回反復)と ジゴキシン ( 0 5 m g単回)を 併用 し

た際、ジコキシンのC m a x及びA U Cは 2 1 %及 び2 7 %増 加 した。ス

ボ レキサン ト投与時のジゴキシン濃度は最初の6時間以内に増

加 した。 〔「相互作用」の項参照〕

(注)本 剤 の承認用量は成人には1日2 0 m g、高齢者には1日1 5 m g

である。

【臨床成績】
1第 Ⅲ相臨床試験

国際共同プラセボ対照試験 (日本人1 5 5例)に おいて、原発性

不眠症患者6 3 8例[成人 ( 2 0～6 4歳) 3 7 0例、高齢者 ( 6 5歳以上)
2 6 8例) ]に 本剤 (成人 : 2 0 m g、高齢者 : 1 5 m g )又 はプラセボ

を3ヵ月間投与 したとき、患者 日誌を用いた主観的評価及びポ

リソムノグラフィを用いた客観的評価 によ り入眠効果及び睡

眠維持効果を評価 した結果はそれぞれ表3及び表4の とお りで

あった。

平均値士標準偏差
sTSOm:主 観的睡眠潜時 (毎日の測l定値の週平均)
LPS:客 観的持続睡眠潜時
a)最 小二乗平均値 [95%信頼区問]

表3 入 眠効果 (単位 :分 )
評価

項 目

評価

時′点
投与群

評価

"I新

ベースラ
イン 変化 量

プラセボと

の差 ■

sTSOm

第 1週
プラセボ群 376

248

672■ 407 01■ 339 - 5 6

1 1 0 2 , 1 1本剤群 636■ 373 5■284

l ヵ月時
プラセボ群 365

244

657■ 394 8■412 - 5 4

「‐1 0 9 , 0 0 1本剤群 627±367 64■315

3 ヵ月時
プラセボ群

本剤群

666±399

605■347

189■393 - 5 2

1 ‐1 0 2 . _ 0 32044275

第1日夜
プラセボ群

本剤群

290

193

662■441 -216■452 - 9 6

[ 1 4 9 . _ 4 3 ]689■497 -334■480

l ヵ月時
プラセボ群 662■ 440 -244■ 514 - 1 0 3

[ 1 6 0 、4 6 ]本斉」群 677■467 ‐360■455

3 ヵ月時
プラセボ群

本剤群

657±439 ‐271■520 - 8 1

1 1 3 8 , 2 3 ]172 655■437 -352424



評価

項 目

評価

lff点
投 与群

評価

例数 イ ン
変化量

プラセボとの

差 ■

sTSTm

第 1週
プラセボ群 376 3152■ 652 153■429 136

〔6 9 , 2 0 3 ]
本斉」群 3224■ 573 272■ 408

lヵ月時
プ ラセ ボ群 3177■ 653 234■ 520 1 6 3

[ 7 9 , 2 4 8 ]
本剤群 3227■ 577 387■ 505

3ヵ月時
プラセ ボ群 3167■ 645 421■ 564 1 0 7

[ 1 9 , 1 9 5 ]本剤 群 3254■ 567 503■ 552

lVASO

第1 日夜
プラセボ群 1151■459 191■475 -325

[ 3 9 3 , ‐2 5 7 ]
本斉1群 1195 464 ‐543■447

lヵ月時
プラセボ群 1136±450 179■553 -264

[ 3 4 3 , 1 8 4 ]
本剤 群 1191■460 470■454

3ヵ月時
プラセボ群 1153■460 3■507

7■505

1 6 6

[ ‐2 4 8 , ‐8 3 ]
本剤群 1182■467
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表4 睡 眠維持効果 (単位 :分 )

平均値±標準偏差
sTsTm:主観的総睡眠時間 (毎日の測定l■Lの週平均)
WASO:客 観的中途覚醒時間
a)最小二乗平均値 [95%信頼区間]

2臨 床薬理試験 (外国人データ)

(1 )自動車運転能力に対する影響

健康成人28例に、本剤20m g又は40m gを就寝前投与 し、翌朝 (投

与後9時間)に 自動車走行検査を実施 したとき、20m gの単回投

与、40m gの単回及び8日間反復投与において、一部の被験者に

運転能力に対する本剤の影響が認められた。なお、2例が40m g

投与時に、1例が20m g投与時に、1例が40m g及び20m g投与時に、

傾眠の発現のため 自動車走行検査を中止 した。 〔「用法 ・用量

に関連する使用上の注意」及び 「重要な基本的注意」の項参照〕

(2)呼吸機能への影響

軽度か ら中等度の慢性閉塞性肺疾患 (CO P D )患 者25例又は軽

度か ら中等度の開塞性睡眠時無呼吸 (OS A )患 者26例に、本剤

(成人 :40 m g、高齢者 :30 m g )を 4日間反復投与 した とき、明

らかな呼吸抑制作用はみ られなかった。なお、重度のCOP D及

びOSA患 者では検討 されていない。 〔「慎重投与」の項参照〕

(3)記憶、精神運動機能及び平衡機能に対する影響

健康成人28例に本剤20又は40m gを就寝前単回投与 した とき、
40m gで翌朝の単語再生能力及び精神運動機能の低下が、20及

び40m gで翌朝の身体のふ らつきの増加がみ られた。

健康高齢者 12例に本斉130 m gを就寝前単回投与 し、投与 15、 4

及び8時間後に覚醒 させたとき、15時間後において身体のふ ら
つきの増加及び精神運動機能の低下がみ られた。

〔「用法 ・用量に関連する使用上の注意J及 び 「重要な基本的

注意Jの 項参照〕

(4)薬物乱用に対する影響

娯楽 目的の多剤 使 用経 験 のあ る健 康成 人36例に本 剤 40～

150 m gを単回投与 した とき、本斉」の薬物嗜好性はプラセボより

高 く、ゾル ピデム15及び30m gと同程度であった。

(注)本 剤の承認用量は成人には1日20m g、高齢者には1日15m g

である。

【薬効 薬 理】

1作 用機序
スボ レキサ ン トはオ レキシン受容体に選択性が高 く可逆的な

措抗薬で、 ヒ トオ レキシン1(O X l )受 容体及びオ レキシン2

(O X 2 )受 容体 に対す る親和性 (Ki値)は それぞれ055及 び

0 3 5 n Mであつた。
l)

スボ レキサン トは、覚醒を促進する神経ペプチ ドであるオ レキ

シンA及 びBの OXl及 びOX2受 容体への結合 を可逆的に阻害す

ることによ り、脳 を覚醒状態か ら睡眠状態へ移行 させ、睡眠を

誘発す ると考えられ る。
スボ レキサン トは γ―ア ミノ酪酸 (GA B A )、 セ ロ トニン、ドパ

ミン、ノルア ドレナ リン、メラ トニン、ヒスタミン、アセチル
コリン及びオピオイ ド受容体に対 して親和性 を示 さなかった

(Ki > 1 0  μM)。

2睡 眠に対する作用

スボ レキサ ン トを通常の活動期 にあるラ ッ ト (10、30及び

100mg/kg)、  イ ヌ (1及 び3mg/kg)、  サ ル (10mg/kg)|こ 経 口投

与すると、覚醒時間が減少 し、ノンレム睡眠及び レム睡眠時間

が増加 した。
1)

(案)

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ス ボ レキサン ト (Suvorexant)

化学名 :[(7R)^4-(5-Chloro‐1,3‐bcnzoxazo卜2-yリー7-methガー1,4-
diazcpan‐1-yl][5‐mcthyl‐2‐(2〃-1,2,3-triazol-2-yl)phCnyl]

mcthanone

分子式 :c2 3 H 2 , C I N 6 0 2

分子量 :45 0 9 2

性 状 :白色の粉末である。

メタノールにやや溶 けやす く、ヘプタンに極めて溶けに

くく、水にほとんど溶けない。

構造式 :

βH3

ゝヾ
〆
Y‖卜 ヽ

ぐ 、、/N

H3C

【取扱い上の注意】
光及び湿気を避けるため、P T Pシー トのまま保存 し、服用直前に

P T Pシー トか ら取 り出す こと。

【包 装 】
ベル ソムラ°

錠15mg:PTP 100錠 (10錠×lo)
ベル ソムラQ錠20mg:PTP 100錠  (10錠 ×10)

【主要文献】
1)WinrOw,cJ,ct al:J Ncurogcnctics,25152,20H

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

東京都千代田区九段北1-1 3 - 1 2

医療関係者の方 :フ リーダイヤル012 0 _ 0 2 4 - 9 6 1

製造販売元

MSD株 式会社
東京都千代田区九段北1- 1 3 - 1 2



(報道発表用)

1 販 一冗 名 ホメピゾール′点滴静注 1.5g「タケダ」

つ
´ 般 名

(日本名)ホ メピゾール

(英 名 )Fomcpizolc

3 申 請 者 名 武田薬品工業株式会社

4 成 分 ・ 含 量 1バイアル中、ホメピゾールとして 1.5g含有

5 用  法 用  量

6

!常、ホメ

回日以降

|お、血漱

ピゾールとして初回は 15mg/kg、2回 目から5回 目は

ま15mgなgを 、12時間ごとに 30分間以上かけて点清

透析を併用する場合は、以下に従い投与する。

10mgな g、

静注す る。

透析

開始時

直前の本剤投与から6時 間未満の場合は、透析直前

には投与しない。

直前の本剤投与から6時間以上経過 している場合は、

透析直前に投与する。

透析中 透析開始時から4時 間ごとに投与する。

透析

終了時

直前の本斉1投与から1時間未満の場合は、透析終了

時には投与しない。

直前の本剤投与から1時間以上 3時間以内の場合は、

通常用量の 1/2量を透析終了直後に投与する。

前の本斉J投与から3時 間超経過 している場合は、
析終了直後に投与する。

透析

終了後

直前の本剤投与から 12時 間ごとに投与する。

6 効 能 。 効 果 エチ レングリコール中毒、メタノール中毒

7 備 考

取扱い区分 :医療用医薬品 (1)新有効成分含有医薬品
・本剤は、月千臓アルコールデヒドログナーゼによるエチレングリコールあ

るいはメタノールの代謝を阻害し、それらから生成される有害な代訪す物

の生成を抑制する薬斉Jであり、今回、エチレングリコール中毒、メタノ
ール中毒に関する効能効果について申請したものである。

・添付文書 (案)を 別紙として添付。



紙,:1

添付文書 (案)

貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱に表示の使用

期限内に使用すること。

(使用期限内であって 1)開封後は

なるべ く速やかに使用すること.)

エチ レングリコール ・メタノール中毒用剤

処方箋医薬品注1)

ホメピゾール点滴静注 1.5g「タケダ」

Fomcpizole lntravcnous lnision l.5g

ホメピゾール点滴静注液

日本標準商品分類番号 873929

承認番 号 薬価収載 販売開始

【組成・性状】

ホメピゾール点滴静注 15,「 タケダ」

容 量 1バ イアル(15mL)

1バイアル中

の有効成分
ホメピゾール として 15g

性 状 融解するとき無色～黄色澄明の液

pH 6、9(15mゴmL生 理食塩液)

浸透圧比 16(生理食塩液に対す る比)

本剤の組成はホメピゾール1/Dみであり、添加物や保存剤を含まな

●
い°

【禁 忌】 (次の患者には投与しないこと)

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

3副 作用

外国で行われた試験等でエチレングリコール中毒患者又

はメタノール中毒患者65例中26例 (400%)に副作用が認

められた。主な副作用は頭痛 (62%)、注射部位反応 (62%)

であった。

その他の副作用

次のような副作用が認められた場合には症状に応 じて

切な処置 を行 うこと

5%以 上 01～ 5%未 満

1)精 神

神経系

頭 痛 痙攣発作、激越、回転性めまし

傾眠、不安、眼振、異常感

),肖化暑尋 腹痛、嘔吐、消化不良

)注 射部位 主射 部位 反応

(灼熱感 、痺

南、炎症)

リンパ管炎、静脈炎

)循 環器 徐脈、頻脈、循環虚脱、低血圧

)血 液 好酸球増加症、貧血

)そ の他 発熱、発疹、腰痛、 しゃっくり、

咽頭炎、霧視、AST ( G O T )の上昇

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お り、また、高齢

者での使用経験は限られていることから、副作用発現に

留意 し、経過を十分に観察 しながら投与すること。

5妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療 上の

有益性が危険性を上まわると判断される場合にのみ投与

すること。 [妊娠中の投与に関する安全性は確立 してい

ない。動物試験 (ラット)に おいて、本剤は胎盤を通過

することが報告されてお り
1)、

また、動物試験 (マウス)

において 100mノkgを腹1空内単回投与 したところ、胚毒性

及び催奇形性が認められたとの報告がある。
り
]

6小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安

全性は確立していない(使用経験がない)、

【効能・効果】
エチ レングリコール中毒、メタノール中毒

【用法・用量】

通常、ホメピゾールとして初回は 15mg/kg、2回 目から5回

目は 10mg/kg、6回 日以降は 15mゴkgを、12日寺間ごとに 30

分間以上かけて点滴静注する。

なお、血液透析を併用する場合は、以下に従い投与する。

「
~~~~~~‐

(用法 ・用量に関連する使用上の注意〉
―………‐

1

1本 剤は日局生理食塩液又は日局 5%ブ ドウ糖注射液にて、 |

110～ 15.Omg/mLと なるように希釈 し、30分 間以上かけて |
:静 脈内に点滴投与すること(本斉1を 5分 間で静脈内投与し :

|た 場合に静脈の灼熱感及び静脈硬化症が認められたとの |

l_■貴がゑ うを_P__1_∫適用上の“副 _2盟 参Ю ___… …… _―|

【使用上の注意】
1 重要な基本的注意

(1)本 剤の投与に際しては、学会のガイ ドライン等、最

新の情報を参考にすること。

(2)重 篤な代謝性アシ ドーシスや腎不全等が認められる

場合は、必要に応 じて血液透析を実施すること。

薬斉」名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

エタノール エタノール及び本剤

の血中濃度が上昇す

ることがある。

本斉」のアル コールデ

ヒ ドロゲナーゼ阻害

作用によ り、エ タノ
ールの消失速度 が

40%低 下 した との報

告がある。 また、併

用により本斉」の消失

速度が 50%低 下 した

との報告があるが機

序は不明である。

透析

開始時

直前の本剤投与から6時 間未満の場合は、透析直前

には投与しない。

直前の本剤投与から6時 間以上経過 している場合

は、透析直前に投与する。

透析中 透析開始時から4時 間ごとに投与する。

透析

終了時

直前の本剤投与から 1時間未満の場合は、透析終了
日寺に1ま投与しない。

直前の本剤投与から 1時間以上 3時 間以内の場合

は、通常用量の 1/2量を透析終了直後に投与する。

直前の本剤投与から3時間超経過 している場合は、

透析終了直後に投与する。

透析

終了後

直前の本剤投与か ら 12時間ごとに投与す る。

注 l)処 方箋医薬品 :注意―医師等の処方箋によリイ吏用すること



過量投与

健康成人を対象 として、本剤を 100mg/kgまで単回経口投
与 した外国臨床試験において悪心、浮動性めまい等の症

状が認められている。本斉1は血液透析により除去される
ので、本剤の過量投与が明白な場合又は疑われる場合は

必要に応 じて血液透析を行 うこと。

適用上の注意

(1)調製時

本剤は固化することがあるので、このよ うな場合には

体温付近まで加温 し、融解 した後に使用すること。固

化による本剤の有効性、安全性及び安定性への影響は

ない。

調製後は速やかに使用 し、やむを得ず保存を必要とす
る場合でも調製後 24時 間以内に使用すること。
また、各バイアルは一回限りの使用とし、必要量を抜
き取つた後のバイアル内の残液は使用 しないこと(本

剤は保存斉」を含有 していない)。

(2)希釈方法

下表を参考に、患者体重に基づき必要量を 100mL以 上
の日局生理食塩液又は日局 5%ブ ドウ糖注射液にて、
10～ 15 0mg/mLとなるように希釈すること。

通常用量 :15mg/kg

通常用量の 1/2量を投与する場合は 〔〕内の数字を参

照すること。

患者 体重

(kg)

必要量

(mL)

1 0 0 m Lで 希釈 した場合の

濃度

(mゴmL)

015〕 30t15

045 023〕 45 〔23〕

030〕

075 038〕

053 0 5〔5 3〕

20 〔60〕

068〕 35〔68〕

075〕 175

通常用量 :

通常用量の

照す ること

患者体重

(kg)

必要量

(mL)

1 0 0 m Lで 希釈 した場合の

濃度

(mゴmL)

020 〔010〕 20 110J

030 〔015〕 [ 1 5

040 〔020〕 40 〔20〕

050 〔025〕 50 〔25〕

060 1030 60 〔30〕
070 1035 7 0〔3 5〕

080 〔040 80 〔40〕

090 〔045 90 〔45〕

100 〔050〕 100 150〕

9そ の他の注意

(1 )細菌を用いる復帰突然変異試験において陽性である
ことが報告されている。

幼若ラッ トに本剤を 110mノLの 濃度で含有する液体

飼料を 6週 間摂取させた試験で、精巣毒性 (精巣重

量、血漿中テス トステロン濃度の低値等)が 認めら

れている。また、エタノール と併用投与 した場合に

精巣毒性の増強が認められている。
外国で、本剤を投 与された重症エチレングリコール

中毒患者において、因果関係は不明であるが、多臓

器不全、播種性血管内凝固症候群、無尿の報告があ

る。

10mg/kg

1/2量を投与する場合は 〔〕内の数字を参

【薬物動態】

ホメピゾールは CY P 2 D 6及 び C Y P 2 E lに 対 して阻害作用

を示 し、 CYPlA2、 CYP2A6、  CYP2C9及 び CYP3A4に 対

して弱い阻害作用を示す (′″ップ″ο)。

排泄(外国人デー タ)→

健康成人にホメ ピゾール として 7mg/kgを静脈内に単回

投与 した時、投与 48時 間後までの累積尿中排泄率はホメ

ピゾール未変化体 20± 0.4%、ホメピゾール代謝物 (4‐

カルボキシピラゾール)659± 45%で あつた。

(本剤の国内承認用法・用量は 10mノkg又は 15mノkgを静脈内投

与である。)

【臨床成績】

前向き非盲検非対照試験 (外国人データ)
エチレングリコール中毒患者 22例又はメタノール中毒

患者 15例を対象に2つ の前向き非盲検非対照試験を実施

した。ホメピゾール として初回は 15mノkg、2回 目から5

回日は 10mg/kg、6回 日以降は 15mg/kgを、12時間ごと

|こ30分間以上かけて点滴静注し血中メタノール濃度、血

漿中エチレングリコール濃度が 20mg/dL未満になるまで

投与を継続 した時の結果は以下のとお りである。

なお、血液透析を併用する場合には、規定された投与方

法に従って投与 した。 (【用法 ・用量】の項参照)

(1)エチレングリコール代謝物 助

エチレングリコールの代謝物であるグリコール酸を指

標 として演1定値が得られた 16例 (15例は血液透析併

用)を 対象に検討 した結果、投与開始時に定量限界を

超えた1)のは H例 であつた。本剤投与後 5時 間以内に

血漿中グリコール酸濃度は低下し、最終評価時の血漿

中グリコール酸濃度はH例 のうち9例で定量限界未満

となった。

(2)メタノール代謝物 0

メタノールの代謝物であるギ酸を指標 として測定値が

得られた 11例 (7例は血液透析併用)を 対象に検討 し

た結果、投与開始時に血漿中ギ酸濃度が生理的範囲以

上 (lll■M以 上)を 示 したのは 6例 であった。本斉J投与

後 4時 間以内に血漿中ギ酸濃度は低下し、最終評価時
の血漿中ギ酸濃度は 6例 のうち 1例が 価Ⅳl未満、5例

が定量限界未満となった。

【薬効薬理】

1作 用機序
ホメピゾールは、肝臓アルコールデヒドロゲナーゼによ
るエチレングリコールあるいはメタノールの代謝を阻害
し、それらから生成される有害な代謝物の生成を抑制す
ることにより、エチ レングリコール中毒あるいはメタノ
ール中毒における中毒症状を改善するc

2肝 臓アルコールデヒドロゲナーゼ阻害活性 D

ヒト肝臓アルコールデヒドロゲナーゼを阻害 し、Ki値は
021μMで ある(′″νレο)。

3エ チレングリコール中毒に対する作用
8)

ホメピゾールを各種エチレングリコール中毒モデルに投
与 した時、中毒症状や代謝性アシ ドーシスの改善作用及
びグリコール酸産生を抑制 した。

4メ タノール中毒に対する作用 カ

ホメピゾールをメタノール中毒モデル (サル)に 投与 し
た時、中毒症状や代謝性アシ ドーシスの改善作用及びギ
酸産生を抑制した。

●



【有効成分に関する理化学的知見】

化学構造式

H3C
一

般名 :ホ メピゾール(Fomcpレolc)〔〕N〕

化:許43 :4-Mcthyl-1〃―pyrazole

、 分子式 i C4H6｀

分子量 :8210

融 点 :約 21℃
= 性

 状 :ホ メピゾールは融解するとき無色～黄色澄明の液

である。0.lmoνL塩 酸試液、エタノール(99.5)、エ

タ ノール(95)及びジクロロメタンに極 めて溶 けや

す く、水 に溶 けやすい。

【取扱い上の注意】

本剤 とゴム栓が接触 した状態での長期保存安定性は十分に

製造販売元

Ｈ山
武田薬品工業株式会社

〒540-8645大 阪市中央区道修町四丁目 1番 1号

.儡
されていないので、立てて婿すること。

【承認条件】

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J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、本斉J

の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集 し、本斉J

の適正使用に必要な措置を講 じること。

【包 装】

点滴静注 1.5g:1バイアル

【主要文献】

1)Gracia,R ctal.:Clin.Toxicol.,50:743,2012.

2)Conins,MD.ct al:Arch To対 col.,66:652,1992.

3)ホメピゾールの代謝に関する検討(社内資料)
4)ホメピゾールの薬物動態試験成績(社内資料)
5)ホメピゾールの臨床試験成績①(社内資料)

6)ホメピゾールの臨床試験成績②(社内資料)

7)ホメピゾールのアルコールデヒドロゲナーゼ阻害活性

の検討(社内資料)
8)ホメピゾールのエチ レングリコール中毒に対す る作用

(社内資料)
9)ホメピゾールのメタノール中毒に対する作用(社内資料)

【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。

武田薬品工業株式会社 医 薬学術部 く す り相談室

〒103-8668 東京都中央区日本橋二丁目12番 10号

フリーダイヤル 0120-566-587

受付時間 9:00～17:30(土日祝 日・弊社休業 日を除く)



(新開発表用)

l 販  売  名 グラナテ ック点眼液 0.4%

つ
４

一 般  名 リパスジル塩酸塩水和物

申 請 者 名 興和株式会社

成分 ・分量
lmL中 リパスジル塩酸塩水和物 4.896mg

(リパスジルとして 4.Omg)

用 法 ・用 量 1回 1滴 ,1日 2回 点眼する。

6 効 能 ・効 果
次の疾患で,他 の緑内障治療薬が効果不十分又は使用できない場合:

緑内障,高 眼圧症

7 備 考

添付文書 (案)を 別紙 として添付

本剤は,Rlloキ ナーゼ阻害作用に基づき線維柱帯―シュレム管を介す

る主流出路からの房水流出を促進する新規作用機序の薬剤である。
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規制区分 :処方箋医薬品

注意―医師等の処方箋に

より使用すること

貯  法 :気密容器、室温保存

使用期限 :外箱等に表示

添付文書 (案)

Rhoキナーゼ阻害薬

緑内障 ・高眼圧症治療剤

グラナテック
①
点眼液0.40/。

GLANATEC° ophthalmic solution O.4%

(リパスジル塩酸塩水和物点眼液)

日本標準商品分類番号 1871319

承認番 号

薬価収載

販売開始

国際誕生

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

組成 ・性状

成分・含量
lmL中 リパスジル塩酸塩水不日物 4 896mg

(リバスジルとして40m2)

添加物
無水リン酸二水素ナ トリウム、グリセリン、水酵

化ナ トリウム、濃ベンザルコニウム塩化物液 50

色調・剤形 無色～淡黄色澄明 。無菌水性点眼剤

pH 50-70

浸透圧比 約 1(生 理食塩液に対する比)

効能 ・効果

次の疾患で、他の緑内障治療薬が効果不十分又は使用で

きない場合 :緑 内障、高眼圧症

「て蕩蔦蔦 蒲 轟 蒲 百 万百爾Iあ 吾 罰

~~~~~~~~1

1プ ロスタグランジン関連薬や β遮断薬等の他の緑内障治 |

1療 薬で効果不十分又は副作用等で使用できない場合に本 |

1剤 の使用を検討すること。              |

用法 ・用量
1回 l滴、1日 2回点眼する。

使用上の注意
1重 要な基本的注意

急性閉塞隅角緑内障に対 し本剤を用いる場合には、薬物

療法以外に手術療法などを考慮すること。

2副 作用

承認時までに実施された臨床試験において、662例 中

500例 (755%)に 副作用が認められた。主な副作用は

結膜充血 457例 (690%)、 結膜炎 (アレルギー性結膜

炎を含む)71例 (107%)、 眼瞼炎 (アレルギー性眼瞼

炎を含む)68例 (103%)等 であった。 (承認時)

次のような副作用が認められた場合には、中止等の適切

な処置を行 うことぅ

5%以 上 01～ 5%未 満

日長

結膜充血(690%)注
1)、

結膜炎 (アレルギー性

結膜炎を含む)注 η、

眼瞼炎 (アレルギー性

眼瞼炎を含む)注
2)、

日艮束J湾敦

角膜上皮障害 (角膜

びらん、点状角膜炎

等)、眼そう痒、眼

の異常感、眼脂、眼

痛、結膜濾胞、岡王

上昇

5%以 上 01～ 5%未 満

過 敏  症 発疹、紅斑

注 1)通 常、点眼時に一過性に発現す るが、持続する場合には

注意すること。

注 2)長 期投与においてア レルギー性結膜炎 1艮瞼炎の発現頻度

が高くなる傾向が認められている。

3妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療

上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にの

み投与すること。 〔妊娠中の投与に関する安全性は

確立していない。〕

(2)授乳中の婦人には投与しないこと。やむを得ず投与

する場合には授乳を中止させること。〔動物実験 (ラ

ット:経 日投与)で 乳汁中へ移行することが報告さ

れている。〕

4小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する

安全性は確立していない (使用経験がない)。

5適 用上の注意

(1)投与 経 路 :′像眼用にのみ使用すること。

(2)薬剤交付時 :患者に対し次の点を指導すること。

1)点眼に際 して、患者は原則 として仰向けの状態に

なり、患眼を開瞼 し結膜嚢内に点眼し、1～5分 間

閉瞼しながら涙嚢部を圧迫 した後開瞼すること。

2)薬液汚染防止のため、点眼のとき、容器の先端が

直接目に触れないように注意すること。

3)他の点眼剤と併用する場合には、少なくと1)5分

間以上の間隔をあけて点眼すること。

4)ソフ トコンタク トレンズ装着時の点眼は避けるこ

と。〔本斉りに含まれているベンザルコニウム塩化物

はソフ トコンタクトレンズに吸着されることがあ

る。〕

6そ の他の注意

(1)ウサギ 13週間反復点眼投与試験の20%(2回 /日)投与

群及びイヌ 13週間反復点眼投与試験の 40%(4回 /

日)投与群において、水晶体前部の縫合線部に、混濁

を伴つた不可逆性の水晶体線維の変性像が認めら

れた。水晶体におけるこれ らの変化は、本剤の Rho

キナーゼ阻害作用によリアクチンス トレスファイ

バーの形成阻害が起き、水晶体線維細胞への分化、

その後の伸展、遊走が阻害されたため生 じた変化で

あると考えられた。

(2)臨床試験において、角膜厚が減少する傾向が認めら

れた。本剤投与による角膜厚の減少は可逆性であつ

た。



添付文書 (案)

薬 物 動 態

1血漿中濃度及び尿中排泄 1)

健康成人男性に本剤を両眼に 1回 1滴、1日 2回 7日間

反復点眼したとき、リパスジル及び主代謝物 Ml(イ ソ

キノリン環 1位の水酸化体)の血漿中濃度推移及び薬物

動態パラメータは次の図表のとおりであり、リパスジル

の体循環への移行及び体内からの消失は速やかであつ

た。また、リパスジル及び MIは 反復投与終了 12時間

後までにその大部分が尿中に排泄された。

図 健 康成人男性における反復投与時の血漿中濃度推移

図  単 独投与時の眼圧推移

( m m H g )

l風

圧 20

― 本剤群   oプ ラセボ群

0週    2週

(例数)

本剤群    (531 ● 鋤 1531 153)
プラセボ群  154)● 41(54}(54)

横軸 Ohri点眼直前、2h「点眼2時間後

( 5 2 ) ( 5 2 ) ( 5 2 ) ( 5 2 ) ( 5 2 ) ( 5 2 )

( 5 4 ) 1 5 4 1 1 5 4 ) { 5 4 ) 1 5 4 ) 1 5 4 1

(ただし0週はOh「9時、2h「11時)

け

週
Ｏｈｉ
岨

け

週

表 健 康成人男性 における反復投 与時の血漿中薬物動態パラメー タ

Cmu AUCot

(ng hr/mL) `llr)

刺

日

0 0 8 3 [ 0 0 ]

n‐7

0420■0278

n-8

0183■0135

n‐8

点眼

7 日 目

0083[566] 0622■0161 0231■0091 0455

Ml

朝

日

0500[376] 1 198■0582 3838■2085

輛

日

0 5 0 0 [ 3 1 4 ]

n-8

1465■0504

n-8

4761■1869

n‐8

2189■0465

n-8

平均値±標準偏差、ただし、lm慾は中央値〔変動係数(%】

2眼 組織内移行 υ

(参考)

有色ウサギに本剤(50μL)を単回両眼点眼したとき、角膜

及び眼房水では 025時 間で最高濃度(68135 4nyg及び

412639nノmL)に達し、その後速やかに消失 した。水晶

体では 05時 間で最高濃度(15437nノg)に達し、その後緩

やかに消失した。

有色ウサギに 14c_リパスジル塩酸塩点眼液 10%(50μL)

を単回点眼投与 したとき、速やかに各眼組織に移行 し、

眼組織における放射能濃度は特にメラニン含有組織で

ある虹彩・毛様体及び網膜・脈絡膜で高かつた。1日 2回

7日 間反復投与したとき、メラニン含有組織においては

単回投与時と比較 して放射能濃度が明らかに高くなつ

たが、いずれの眼組織においても放射能濃度が消失する

傾向が認められた。

臨床成績
1第 !|1相プラセボ対照二重盲検比較試験3)

原発開放隅角緑内障又は高眼圧症患者を対象に、プラセ

ボ又は本剤を両眼に 1回 1滴、1日 2回 、8週 間点眼 し

た。眼圧の推移及び変化量は次の図表のとおりであり、

プラセボ群に対 して本剤群で有意な眼圧下降作用を認

めた。

単独 投

朝 点眼直前 点 眼 2時 間後

本剤群(n‐52) -2 86510 2891-3 439, -2 2921 3962■0284[4525,‐3398〕

ラセホ
゛
群(n=54 1843■028412405,1280] 1679■027912232,11261

群間差 I 02110 405'[-l 826, -O 219] 2 283t0 398*[-3 072, -l 493]

最小二乗平均値±標準誤差、[95%信頼区間]

主要評価項 目 iO週 に対する3時 点 (4週、6週 、8週 )の 眼圧変化量

主解析 13時 点の繰 り返 し測定型分散分析、時点間 (朝点1艮直前、点眼 2

時間後)の 多重性は積命題で取 り扱 うことで調整
'p●305,中ウ

p≦o ol

2第 Ⅲ相ラタノプロス ト点眼液併用試験 →

ラタノプロス ト点眼液 0005%で効果不十分な原発開放

隅角緑内障又は高眼圧症患者を対象に、プラセボ又は本

剤を両眼に 1回 1滴、1日 2回 、ラタノプロス ト点眼液

0005%に 追加 して 8週 間点眼した。眼圧の推移及び変化

量は次の図表のとお りであつた。

図  ラ タノプ ロス ト点眼液併用時の眼圧推移

―

―

＝

０

(mmHs)

24

2 2

2 0

平均値±標準偏差

0週    2週

(例数)
本剤群    (1021に 02)(102111021

プラセボ群  (103)● 03)(102)(102)

横軸 Oh rl点眼直前、2hr点 眼2時間後

_本 剤群   oプ ラセボ群

( 1 0 1 ) { 1 0 1 ) ( 1 0 0 ) ( 9 9 ) ( 9 9 )  ( 9 9 )

●Oη●Oη(1∞)に∞)09)1991

(ただし0週はOhr 9時、2h「11時)

眼

圧

一
ｈｒ
週

晰
岨

一
け

週

最小二乗平均値士標準誤差、195%信頼区間]

主要評価項 目 :0週 に対す る3時 点 (4週、6週 、8週 )の 眼圧変化量

主解析 :3時 点の繰 り返 し測定型分散分析、時点間 (朝点眼直前、点眼 2

時間後)の 多重性は積命題で取 り扱 うことで調整
**p≦001

朝点眼直前 点 眼 2時 間後

本剤群( n = l o l ) 2246■01641_2569,1922] 3191■0178[3543、 28401

フ
・
ラセホ群(n‐102 1808±0163[‐2129,1486] ‐1835■0177[-2184,1486〕

群 間差 0438=02311‐0894,0018] 1356■0251~[1852,08611



添付文書 (案)

3第 Ⅲ相チモロール点眼液併用試験 '

チモロールマレイン酸塩点眼液 0.5%で効果不十分な原

発開放隅角緑内障又は高眼圧症患者を対象に、プラセボ

又は本剤を両眼に 1回 1滴、1日 2回、チモロールマレ

イン酸塩′点眼液 05%に 追加して 8週 間′点眼した。眼圧

の推移及び変化量は次の図表のとおりであり、プラセボ

群に対して本剤群で有意な眼圧下降作用を認めた。

図 チ モロールマレイン酸塩点眼液併用時の眼圧推移

薬効薬理

1眼圧下降作用つ

ウサギにリパスジル塩酸塩水和物点眼液 00625～05%

を、サルに0.1～04%を 単回点眼投与したとき、濃度依

存的な眼圧下降効果が認められた。

2作 用機序つ

リパスジルの眼圧下降作用の機序として、Rlloキナーゼ

阻害作用に基づく線維柱帯―シュレム管を介する主流

出路からの房水流出促進が示唆されている。

(1)リパスジルはRhoキナーゼのアイソフォームである

ヒトROCK‐1及びROCK‐2に対して選択的な阻害作

用を示した (J′νJrra)。

(2)ウサギに本剤を単回点眼したとき、房水流出率は基

剤投与群に比べて有意に増加した。

(3)ウサギに本剤を単回点眼したとき、ぶどう膜強膜流

量及び房水産生量に影響を及ぼさなかつた。

有効成分に関する理化学的知見
一般名 :リパスジル塩酸塩水和物 (Ripasudil Hydrochlo」dc

Hydrate)

化学名 :4-Fluoro‐5-{[(2o-2‐methyl-1,4-diazepan-1-yl]

suifmyl}isOquinoline monoけdrochlo●de dihydrateは
勒

画
げ ・Hc・2H20

分子式 :C15HBFN302S・ HCl・ 2H20

分子量 :395.88

融 点 :約 255℃ (分解)

性 状 :白色～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、水にやや溶けやすく、エタ

ノール  (995) に名ざけにくい。

分配イ系数 (log P):-233(pH2)、 -213(pH4)、 ‐1.25(pH6)、

‐0155(pH8)、 0812(pH10)、 116(pH12)

[ 1 -オクタノール/Br i■ol l‐Ro b i n s o n緩衝

液 (25±1℃)]

包 装
5mL× 5本 、5mL× 10本

(mmHe)

24

22

20

― 利 群   -0‐ プラセボ群

眼

圧

12 ,平
均値±標準偏差

0週    2週     4週

(例数)

本剤群    (lo4)● 04)●041●04)●o21●02)に0カ (104に021●02)

プラセボ群  (104)l104)l104)l104)l103)l10311102)(10211101)l1011

横軸 Oh「点眼直前、2h,1点眼2時間後 (ただしo遠はOhi19時、2h「11■時)

朝点眼直前 点眼 2時 間後

本斉1群tl1 102) 2382■0161[つ 700.2065] ‐2881■0172[‐3220,‐2541]

ラセボ群 ( n‐1 0 3 ‐1485■0161[‐1802,‐1 169] 1301■0171[‐1639,‐0963]

群 間差 0.897r0.228- [-1.345, -0.448 '1.5880.243- 
[-2.059, -1.101

最小二乗平均値士標準誤差、[95%信頼区間]

主要評価項 目 10週 に対す る3時 点 (4週、6週 、8週 )の 眼圧変化量

主解析 :3時 点の繰 り返 し測定型分散分析、時点間 (朝点眼直前、点眼 2

時間後)の 多重性は積命題で取 り扱 うことで調整
**pく001

4第 :l:相長期投与試験 0

原発開放隅角緑内障、落屑緑内障又は高眼圧症患者を対

象に、本剤を両眼に 1回 1滴、1日 2回、単独及びプロ

スタグランジン (PG)関連薬、β遮断薬又はそれらの配

合斉」に追カロして 52週間点眼した。眼圧の推移は次の図

のとおりであり、単独点眼、併用点眼にかかわらず長期

投与で安定した眼圧下降を認め、投与期間の延長による

眼圧下降効果の減弱を認めなかった。

図 長 期投与時の眼圧推移

〈mmHg)              _c「 本剤単独コホート
24 ,              `PG関

連薬併用コホート

一
Ｏｂｒ
腿

一
Ｏｈｒ
曜

眼

圧

:合剤併用コ,

'~醸
/β連断類‐ P6関連

鰊晰鼈晰
主要 文献

1)興和 (株)

2)興和 (株)

3)興和 (株)

比較試験

4)興和 (株)

併用試験

5)興和 (株)

試験

6)興和 (株)

7)興和 (株)

社内資料 :第 I相頻回 ・反復投与試験

社内資料 :非臨床試験 薬物動態試験

社内資料 :第 HI相 プラセボ対照二重盲検

社内資料 :第 III相ラタノプロス ト点眼液

社内資料 :第 HI相 チモロール点眼液併用

社内資料 :第 HI相長期投与試験

社内資料 :非臨床試験 薬理試験

平均値士標準偏差

o週      8週       28週

(例数)
本剤単独コホート    に 7, l1731 に 70 (170)(14η  (14勁
PG関 連薬併用コホート (6η  (60 (62) (62)(54)(53)

β遮断薬併用コホート  (601(601(58)(581(5〕 (531
PC関 連薬/β違断薬

配合剤併用コホート  (5刻  (591(581 (58)(sl)(5"

横軸 Ohri点眼直前、2hr点 眼2時間後 てただし0週はOh膚9時 2hi ll時)

姉
　

　

・・・―

倒
匂

晰
蠅

　

鯛
銅
０



添付文書 (案)

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。

興和株式会社 医 薬事業部 医 薬学術部

〒103-8433 東京都中央区日本橋本町 3-4-14
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(新開発表用)

1 販 士冗 名 ジーラスタ皮下注 3.6 mg

2
一

  般   名 ペグフィルグラスチム (遺伝子組換 え)

3 申 請 者 名 協和発酵キリン株式会社

4 成 分 ・含 量
1シ リンジ (0.36 mL)中に、ペグフィルグラスチム (遺伝子組換え)3.6 mg
を含有

5 用 法 ・用 量

通常、成人にはがん化学療法剤投与終了後の翌日以降、ペグフィルグラ
スチム (遺伝子組換え)と して、3.6 mgを化学療法 1サ イクルあたり 1

回皮下投与する。

6 効 能 。効 果 がん化学療法による発熱性好中球減少症の発症抑制

7 備 考

添付文書 (案)を 別紙として添付

本剤は、ポリエチレングリコール 1分子がフィルグラスチム (遺伝子組

換え)に 結合した G―CSF製 斉1である。



処方箋医薬品
*

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1本 斉」の成分又は他の顆粒球コロニー形成刺激因子製剤

に過敏症の患者

2骨 髄中の芽球が十分減少していない骨髄性白血病の患

者及び末梢血液中に骨髄芽球の認められる骨髄4生白血

病の患者 [芽球が増力Dすることがある。](「重要な基本

的注意」、「重大な副作用」の項参照)

【効 能 ・効 果 】
ん化学療法による発熱性好中球減少症の発症抑制

〈効能 。効果に関連する使用上の注意〉

1臨 床試験に組み入れられた患者における発熱性好中球

減少症発IIPのリスク等について、「臨床成績」の項の内

容を熟知し、本斉」の有効性及び安全1■を十分理解した上

で、適応患者の選択を行うこと(「臨床成績」の項参照)。

2本 斉りを使用する際には

等を参考にすること。

国内外の最新のガイ ドライン

【用 法 ・用 量 】
通常、成人にはがん化学療法斉」投与終了後の翌日以降、ペグ

フィルグラスチム (遺伝子組換え)と して、3 6mgを化学療

法1サイクルあたり1回皮下投与する。

|    〈 用法 。用量に関連する使用上の注意〉    |

|が ん化学療法剤の投与開始14日前から投与終了後24日寺 |

1間 以内に本斉」を投与した場合の安全性は確立していない。 |

が

一

【組 成 。性 状 】

販売名 ジーラスタ皮下注3 6mg

成分 分量 (1シリンジ0 36mL中 )

有効成分
ペグフィルグラスチム

(遺伝子組換え)

3 6mg

添カロ物

D―ソルビトール

氷酢酸

水酸化ナ トリウム

ポリソルベート20

18mg

0 216mg

適量

0 0144mg

色 性 状 無色澄明の液

pH 37～ 43

浸透圧比 約1(生 理食塩液対比)

2014年 9月作成 (第1版〉
D!

貯 法 :遮光下、2～ 8℃に保存       添 付 文 書 (案 )

使用期限 :包装に表示の期限内に使用すること

持続型G―CSF製 剤

ジーラスリ
①
皮下注3.6mg

G - LASTA Subcutaneous I njection
ペグフィルグラスチム (遺伝子組換え)注射液

*注 意―医師等の処方箋により使用すること

承認番号

薬価収職 薬価基準未収載

販売開始

国際誕生 2002年 1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)

(1)薬物過敏症の既往歴のある患者

(2)ア レルギー素因のある患者

2.重要な基本的注意

(1)シ ヨック、アナフィラキシー等が起こることがあるの

で、このような場合には本斉」の投与を中止するなどの

適切な処置を行うこと。また、過敏症等の反応を予)員」す

るために、使用に際しては十分な問診を行うとともに、

あらかじめ本斉」による皮膚反応試験を行うことが望ま

しい。

(2)本斉」投与により骨痛、背部痛等が起こることがあるの

で、このような場合には非麻薬性鎮痛斉」を投与するな

どの適切な処置を行うこと。

(3)急性骨髄性白血病患者では本斉」投与により芽球の増力0

を促進させることがあるので、定期的に血液検査及び

骨髄検査を行い、芽球の増力0が認められた場合には本

斉」の投与を中止するなどの適切な処置を行うこと。

3.副作用

国内臨床試験の安全4生評価対象例6321al中、畠」作用 (臨床

検査値異常を含む)の発IEF例は474例 (750%)で あつた。

主な副作用 (50%以上)は、LDH上 昇1 621al(256%)、背部

痛121191(191%)、発熱91例 (144%)、関節痛90夕l(142%)、

倦克a感651al(lo3%)、ALT(GPT)上 昇61例 (97%)、A―P

上昇61例 (97%)、頭痛53例 (84%)、筋肉痛51例 (81%)、

AST(GO丁 )上昇451al(71%)、白血球増カロ45例 (71%)、

好中球増カロ41例 (65%)、発疹37例 (59%)、 リンパ球減

少35例 (55%)等 であつた。

(1)重大な副作用

1)シ ョック、アナフィラキシー (頻度不明)シ ∃ツク、

アナフィラキシーを起こすことがあるので、観察を

十分に行い、異常が認められた場合には、本斉」の投与

を中止するなどの適切な処置を行うこと。

2)間質性肺疾患 (0.5%)肺 臓炎、肺障害等の間質性肺

疾患が発現又は増悪することがあるので、観察を十分

に行い、発熱、咳嗽、呼吸困難及び胸部 ×線検査異常

等が認められた場合には、昌」腎皮質ホルモン斉」の投

与等を考慮し、本斉」の投与を中止するなどの適切な処

置を行うこと。

3)急 性呼吸窮迫症候群 (頻度不明)急 性呼吸窮迫症候

群が発現することがあるので、観察を十分に行い、急

速に進行する呼吸困難、低酸素血症、両イ貝」性びまん性

肺浸潤影等の胸部×線異常等が認められた場合には、

呼吸管理等の実施を考慮し、本剤の投与を中止する

などの適切な処置を行うこと。

4)芽 球の増力0(頻 度不明)急 性骨髄性白血病におい

て、芽球の増加を促進させることがあるので、観察を



十分に行い、芽球の増力0が認められた場合には、本斉」

の投与を中止するなどの適切な処置を行うこと。

5)牌腫 (0.3%)。牌破裂 (頻度不明)牌 腫、牌破裂が発

現することがあるので、血液学的検査値の推移に留

意するとともに、腹部超音波検査等により観察を十

分に行い、牌臓の急激な腫大が認められた場合には、

本斉」の投与を中止するなどの適切な処置を行うこと。

6)毛 細血管漏出症候群 (頻度不明)毛 細血管潟出症候

群が発現することがあるので、観察を十分に行い、低

血圧、低アルプミン血症、浮腫、肺水腫、胸水、腹水、

血液濃縮等が認められた場合には、本斉」の投与を中

止するなどの適切な処置を行うこと。

7)Sweet症 候群 (頻度不明)Sweet症 候群が発現する

ことがあるので、観察を十分に行い、異常が認められ

た場合には、本斉」の投与を中止するなどの適切な処

置を行うこと。

8)皮膚血管炎 (頻度不明)皮 膚血管炎が発現すること

があるので、観察を十分に行い、異常が認められた場

合には、本斉」の投与を中止するなどの適切な処置を行

うこと。

(2)その他の副作用

5%以 上 1～5%未 満 1%未 満

皮 膚
発疹 尋麻疹、紅斑、

そう痒症

多形紅斑、

皮膚最」脱

筋 骨格

痛

痛

痛

部

節

肉

背

関

筋

骨痛、四肢痛 筋骨格痛

)肖イし器

痢

痛

感

吐

下

腹

快

嘔

便秘、

腹部不

悪心、

□内炎

肝 臓

ALT(GPT)

上昇、AST

(GOT)上昇

肝機能異常、

血中ビリルビ

ン増力D、

/―GTP増 カロ

血  液

白血球増力0、

好中球増力0、

リンパ球減少

貧血、

血小板減少、

白血球減少

単球増加

代謝及び

栄養

電解質 (カリ

ウム、カルシ

ウム、リン、ク

□―ル、ナト

リウム)異常、

高血糖、食欲

減退

精神神経系

頭 痛 味覚異常、

めまい、

異常感覚

感覚鈍麻、

不眠症

呼吸器

□腔咽頭痛、

咳嗽、

呼吸困難

その他

L D H上 昇、

発熱、倦怠感、

AP上 昇

潮糸I、浮腫、

CRP上 昇、

疼痛、胸痛

血中アルプミ

ン減少、尿酸増

力0、注射部位反

応 (注射部位

疼痛を含む)

4.高齢者への投与

患者の状態を観察しながら慎重に投与すること [高齢者

では、一般に生理機能 (造血機能、肝機能、腎機能等)が

低下している]。

5.妊婦、産婦、授子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投与しな

いことが望ましい [妊娠中の投与に関する安全4生は確

立していない]。

(2)授乳中の婦人には本斉」投与中は授乳を避けさせること

[授乳中の投与に関する安全4生は確立していない]。

6.」 児ヽ等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全

1■は確立していない (使用経験がない)。

7.適用上の注意

(1)本斉」を使用する際は、チップキャップを外し、適当な注

射針を取り付け投与すること。

(2)使用後の残液は確実に廃棄すること。

8.そ の他の注意

(1)本斉」の国内臨床試験において、悪1生リンパ腫患者での骨

髄異形成症候群発現が報告されている (03%、2/6321al)。

(2)顆粒球コロニー形成束」激因子が、数種のヒト膀肌癌及

び骨肉腫細胞株に対し//7ソ′′rθあるいは/ρノ/1/οで増殖

促進傾向を示したとの報告がある。

(3)本斉」の投与と抗ペグフィルグラスチム抗体及び抗フィ

ルグラスチム抗体の発現との関連性は不明である。

【薬 物 動 態】
1.血清中温度

(1)単回投与1).2)

1)肺癌患者

がん化学療法施行後の肺癌患者に本剤30、60及び100μg/kg注)

を単回皮下投与したときの血清中濃度推移及び薬物動態パラ

メータを以下に示す。Cmax及びA U Co∞は投与量比以上に増

カロし、本剤の薬物動態は非線形性を示した。

血清中温度推移 (平均値+標準偏差)

―o-30″ 8′kg(∩=6:

-6011g/k8(n=6)

■卜 100μ81kg(∩ =6

血

清

中

濃

度

1000

0     48    96    144   192   240

投 与 後 経 過 時 間

薬物動態バラメータ

平均値±標準偏差 (tmaxlま中央値 (最小値 最大値))

*in=5

投与量 30 μg/kg 60 μg/kg 100 μg/kg

被験者数 6 6

tmax(h)
360

(80 481)

476

(80 2631)

468

(240 1413)

Cmax(ng/mL) 185± 140 742± 635 1570± 1273

AUCo∝

(ng h/mL)
1285± 520 5497± 4704申 13364± 9187

t12(h) 574± 387 448± 211 384± 105



2)悪性リンパ腫患者

がん化学療法施行後の悪性リンパ腫患者に本剤18、36及 び

6 0mg注)を単回皮下投与したときの血清中濃度推移及び薬物

動態パラメータを以下に示す。C max及びAU Co∝は投与量比

以上に増カロし、本斉」の薬物動態は非線形性を示した。

血清中濃度推移 (平均値+標準偏差)
―o-18m8(n=10)

-3 6mg(n=9)

■■-60m8(n=9)

01

96     144    192

投 与 後経 過 時 間

薬物動態バラメータ

投与量 1 . 8 m 9 3 6mg 6 0mg

被験者数 9

t rax  (h ) 1 1 0 9

(602.1348)

1098

(615,1138)

643

( 1 3 0 1 1 0 6 )

Cmax(ng/mL) 477± 405 968± 648 2492± 1636

AUCo∝

(ng h/mL)
6177± 5818 13393± 9349 32501± 24807

I t  r z  ( h ) 169± 44 293± 135 275± 74

平均値士標準偏差 (tmaxは中央値 (最刀Ч直 最大値))

(2)反復投与2)

悪性リンパ腫患者に、本斉」18、36及 び60mg注 )を化学療法1サ

イクルごとに単回皮下投与したときの血清中トラフ濃度は、化

学療法2～4サイクルにおいていずれの投与量でも定量下限値

(0 2ng/mL)未 満であった。

注)本剤の承認用量は1回3 6mgである(「用法 用量」の項参照)。

2.消失3)

本斉」の消失には、好中球及び好中球前駆細胞に発現している

G―CSF受 容体を介して本剤が細胞内へ取りこまれ、細胞内分解を

受ける経路が寄与していると推察される。

3.腎機能低下患者における薬物動態 (外国人データ4))

健康成人又は腎機能低下患者 (軽度、中程度、重度、末期腎不全)

に対して本斉」6mg注)を単回皮下投与したとき、本斉」の薬物動態パ

ラメータと腎機能の程度に関連は認められなかった。

注)本剤の承認用量は1回3 6mgである(「用法 用量」の項参照)。

【臨 床 成 績】
1.国内第Ⅲ相試験 (悪性リンパ腫)5)

悪性リンパ腫患者注1)109名を対象にフィルグラスチムを対照薬と

した二重盲検比較試験を実施した。その結果、化学療法注01サ ィ

クルあたり本斉」36mgの 1回皮下投与はフィルグラスチム50μg/m2

連日皮下投与の好中球数減少抑制効果に劣らず 好中球数500/m m3

未満の日数 (平均値±標準偏差)は本剤投与群45± 12日、フィル

グラスチム群47± 13日であつた。

注1)化学療法開始前2週間以内の検査で、下記の基準を満たす造

血能及び肝 腎機能を有する患者

好中球数が1,000/μL以上

血小板数が75× 104/μL以上

総ビリルビンが施設基準値上限の15倍以下

クレアチニンが1 5mg/dL以下

注2)エ トポシド100mg/m2を Daylから3に、デキサメタソン40mg

をDaylか ら3に、シクロホスファミド水和物1,200mg/m2を

Daylに、シタラビン2,000mg/m2を Day2か ら3にそれぞれ

静脈内投与し、リツキシマブ (遺伝子組換え)(投与時期、用

法及び用量は規定せず)を併用可能とされた。

2.国内第皿相試験 (乳癌)6)

乳癌患者注1)346名を対象にプラセボを対照薬とした二重盲検比較

試験を実施した。その結果、化学療法注2)1サィクルあたり本斉」3 6mg

の1回皮下投与はプラセボと比較して有意に発熱性好中球減少症

の発症を抑市」し(p値<0001、 χ2検定)、発熱性好中球減少症の発

症害」合は本斉」投与群12%(173名 中2名)、プラセボ群688%(173

名中119名)であつた。

注1)化学療法開始前2週間以内の検査で、下記の基準を満たす造

血能及び肝 腎機能を有する患者

好中球数が1.500/μL以上

ヘモグロビン濃度が10g/dL以上

血小板数が10× 105/μL以上

AST(GOT)及 びALT(CPT)が 施設基準値上限の3倍以下

総ビリルビンが施設基準値上限の15倍以下

クレアチニンが1 5mg/dL以下

注2)21日を1サイクルとして、ドセタキセル水和物75mg/m2、 シ

クロホスファミド水和物600mg/m2を D aylにそれぞれ静脈

内投与することとされた。

【薬 効 薬 理】
1.薬理作用

(1)好中球前駆細胞の分化促進作用7)

ブη′/rrοコロニー形成試験において、ヒト由来のC D34陽性細胞

及びマウス由来の骨髄細胞を本剤存在下で培養することにより、

好中球前駆細胞の分化が促進された。

(2)好中球減少に対する作用8)

シクロホスファミド投与により末梢血の好中球減少が誘導され

たマウスに本剤を投与することにより、好中球減少が抑制された。

2.作用機序

本斉」は骨髄中の好中球前駆細胞に存在するG―CSF受 容体に結合

し、好中球前駆細胞から好中球への分化を促し、末梢血中の好中球

数を増力0させると推察される。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:ペグフィルグラスチム (遺伝子組換え)

Pegn grasim(Geneical Recombination)

分子量 :約40,000

本 質 :メトキシポリエチレングリコール (分子量:約20,000)1分子

がフィルグラスチム (遺伝子組換え)のMetlのアミノ基に結

合した修飾タンパク質である。

【取扱い上の注意】
4プ ランジャーロッドの無理な操作はしないこと。またバックストッ

プは、投与終了後まで外さないこと。

2で きるだけ使用直前までピロー包装からシリンジを取り出さない

こと。

3シ リンジ先端部のフィルム チップキャップが外れている、又はシ

リンジの破損等の異常が認められるときは使用しないこと。

【包   装 】
ジーラスタ皮下注3 6mgilシリンジ
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6)社 内資料 :乳癌患者を対象とした第 Ⅱ相臨床試験

7)社 内資料 :薬理試験 (顆粒球 マクロファージ系コ0二 一形成試験)

8)社 内資料 :薬理試験 (抗がん剤に起因する好中球減少改善試験)

く文献請求先・製品情報お問い合わせ先〉

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。

協和発酵キリン株式会社 く すり相談窓□
〒100-8185東 京都千代田区大手町161

フリーダイヤル 0120850150

電言舌03(3282)0069 FAX 03(3282)0102

受付時間 9:00～ 17:30(土 日 祝日および弊社休日を除く)

協和発酵キリン株式会社
東京都千代田区大手町16-1

D!



別紙様式 3

(新聞発表用)

1 販売名 アグリリンカプセル 0.5 mg

つ
４

一般名 アナグレリド塩酸塩水和物

3 申請者名 シャイアー ・ジャパン株式会社

4 成分 ・含量 1 カプセル中にアナグレリド塩酸塩水和物 0.61 mg(アナグレリ

ドとして0.5 mg)含有

5 用法 ・用量 通常、成人にはアナグレリドとして 1回 0.5 mgを1日 2回経口

投与より開始する。なお、患者の状態により適宜増減するが、

増量は 1週間以上の間隔をあけて 1日用量として0.5 mgずつ行

い、1日 4回 を超えない範囲で分割して経口投与すること。た

だし、1回用量として 2.5 mgかつ 1日用量として lo mgを超え

ないこと。

6 効能 ・効果 本態性血ガヽ板血症

7 備考 本斉Jは本態性血小板血症治療剤である。

「添付文書 (案)」を別紙として添付。



2014年 9月 作成 (第 版 )

(案)

本態性血小板血症治療剤

ア グ リリン
①
カプセル 0.5 mg

Agrylin①Capsules O.5 1ng
アナグレリド塩酸塩水和物カプセル

日本標準商品分類番号
874299

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 1997年 3月

劇薬

処方箋医薬品

貯  法 :室温保存

使用期限 :2年 (外箱に表示)

(注意 ― 医師等の処方箋により使用すること)

【警告

本斉11よ、緊急時に 1分 対応 できる医療施設 |■おい

て、造血器悪性1重瘍の治療に対 して十分な知識 ・

経験を持つ医師の 1)とで、本却|グ)使用が適切 と判
lJ「さオ|る症例についてプ)み投 与Jる 二と ま た、

l―療開始に先立ち、患者 く|たそ″)家族に有効性及

び危険性 を 十分に説明 し、同意を得てか ら投与を

|)‖始→ る 1と

外 形 だ  . 4号
カプセル

ユ
里

そ
里

径

径

長

短
糸勺143 mm

約 532 mm(キ ャップ)

性 状 白色の硬カプセル剤

識別コード `5 o63

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

1 本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患

者。

2 重 度の肝機能障害のある患者[血中濃度が過

度に上昇するおそれがある。 (【薬物動態】
の項参照)]

【組成・性状】

【効能 口効果】

本態性血小板血症

<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>

臨床試験に組み入れられた患者の前治療歴等に

ついて、 「臨床成績」の項の内容を熟知し、本

斉」の有効性及び安全性を十分理解 した上で適応

患者の選択を行 うこと。

【用法 ・用量】

通常、成人にはアナグレリドとして 1回 05 mg

を 1日 2回経口投与より開始する。なお、患者の

状態により適宜増減するが、増量は 1週間以上の

間隔をあけて 1日 用量として 05 mgず つ行い、1

日4回 を超えない範囲で分割 して経口投与するこ

と。ただし、1回用量として 25 mgか つ 1日用量

として 10 mgを超えないこと。

: ( 1 )

: ( 2 )

: ( 3 )

: ( 4 )

本剤は目標血小板数未満に維持される必要 i

最小限の用量で使用すること。 (「臨床成 :

績」の項参照)            :

本剤による治療中は血小板数を定期的に観 :

察すること。               :
1日用量として 7 mgを超えて検討された本 :

邦での試験成績はない。         |

本剤の血中濃度が上昇するため、中等度の |

肝機能障害のある患者では、減量を考慮す :

るとともに、患者の状態をより慎重に観察 |

販 売 名 アグリリンカプセル 05 mg

成分 ・含

量 (1カプ

セル中)

アナグレリド05  m g

( 1カプセル中にアナグレリド塩酸

塩水和物 06 1  m g [アナグレリドと

して 05  m g ]を含む)

添 加 物 カ プ セ ル

内容物

ポビドン

無水乳糖

乳糖水和物

結晶セルロース

クロスポビドン

ステア リン酸 マグネ

シウム

カ プ セ ル

本体

ゼラチン

ニ酸化チタン



Page 2 of 6

し、有害事象の発現に十分注意すること。 :
(「慎重投与」、 【薬物動態】の項参照):

【使用上の注意】

1.慎 重投与 (次の自割こは慎重に投与すること)

(1)軽 度及び中等度の肝機能障害のある患者 [血
中濃度が上昇するおそれがある。 (【薬物動
態】の項参照)]

(2)重 度の腎機能障害のある患者 [血中濃度が上

昇するおそれがある。 (【薬物動態】の項参
照)]

(3)心 疾患又はその既往歴のある患者 [′さ疾患が

増悪もしくは再発するおそれがある。 (「重

要な基本的注意」の項参照)]

(4)QT間 隔延長のおそれ又はその既往歴のある患

者 [QT間 隔延長が起 こるお それがある。

(「重要な基本的注意」の項参照)]

2.重 要な基本的注意

(1)心 障害があらわれることがあるので、本剤の

投与開始前及び投与中は、定期的に心機能検

査 (′いエコー、心電図等)を 行い、患者の状

態を十分に観察すること (本斉J及び本剤の活

性代謝物は環状アデノシンー リン酸 (cAMP)
ホスホジエステラーゼ (PDE)Ⅲ の阻害作用

を有 している)。 異常が認められた場合には、

減量、休薬又は投与中止などの適切な処置を

行 うこと。 (「重大な副作用」の項参照)

(2)QT間 隔延 長 、心室性 不整 脈 (Torsadc dc

pointcsを含む)が あらわれることがあるので、

本剤の投与開始前及び投与中は、定期的に′い

電図検査及び電解質測定を行い、患者の状態

を十分に観察すること。また、必要に応 じて、

電解質 (カルシウム、マグネシウム、カ リウ
ム)を 補正するとともに、QT間 隔延長等の不

整脈が認められた場合には、減量、休薬又は

投 与 中止 な どの適 切 な処 置 を行 うこと。

(「重大な副作用」の項参照)

(3)ア スピリンとの併用により、重篤な出血等の発

現率の増加が報告されているので 1)、血小板凝

集抑制作用を有する薬剤と併用する場合は、患

者の状態を十分に観察すること。異常が認めら

れた場合には、適切な処置を行 うこと。 (「相

互作用」の項参照)

3.相 互作用

本剤は主として代謝酵素 CYPlAl及 び CYPIA2に

より代謝 される。また、′″ップ′Ю の検討から、本剤
は CYPlA2の 阻害作用を有することが示されてい

る。 (「薬物動態」の項参照)

併用注意

(次の薬剤との併用に注意すること)

4.副 作用

本態性血小板血症患者を対象 とした国内臨床試験に

おいて、53例 中 49例 (925%)に 副作用が認めら

れ た。 主 な副 作用 は、貧 血 (491%)、 頭 痛

(434%)、 動悸 (340%)、 下痢 (226%)及 び末

梢性浮腫 (226%)で あつた。 (承認時)

副作用の頻度については、本態性血小板血症患者を

対象とした国内臨床試験の結果に基づき算出した。

なお、この臨床試験以外から報告された副作用につ

いては、頻度不明とした。

(1)菫 大な副作用

1 ) 心障害 :動悸 (340%)、 心嚢液貯留 (38%)、

頻脈 (38%)、 心拡大 (19%)、 プ リンツメ

タル 狭 心 症 (1 9 % )、 上 室 性 期 外 収 縮

(19%)、 心室性期外収縮 (19%)、 う つ血

性心不全 (頻度不明)、 心房細動 (頻度不明)、

上室性頻脈 (頻度不明)、 心筋梗塞 (頻度不

明)、 心筋症 (頻度不明)、 狭心症 (頻度不

明)等 があらわれることがあるので、患者の状

態を十分に観察し、異常が認められた場合には、

減量、休薬又は投与中止などの適切な処置を行

うこと。

QT間 隔 延 長 (3 8 % )、 心 室 性 不 整 脈

(T o r s a d e  d e  p o i n t e sを含む)(頻 度不明):

QF間 隔延 長 、心室性 不整脈 (Torsadc dc

pdntcsを含む)が あらわれることがあるので、

患者の状態を十分に観察 し、異常が認められた

場合には、減量、休薬又は投与中止などの適切

な処置を行 うこと。

間質性肺疾患 (19%):間 質性肺疾患があら

われることがあるので、患者の状態を十分に観

察 し、異常が認められた場合には、投与を中止

し、適切な処置を行 うこと。

出血 :鼻 出血 (94%)、 歯肉出血 (75%)皮

下出血 (38%)、 メレナ (19%)、 網膜出血

(19%)、 紫斑 (19%)、 喀血 (19%)、 胃

腸出血 (頻度不明)、 脳出血 (頻度不明)等 の

薬剤名等
臨床症状 ・

措置方法
機序 ・危険因子

血小板凝集抑制

作用を有す る薬

剤 (ア ス ピ リ

ン、クロピ ドグ

レル等)

抗凝固剤 (ワル

ファリン等)

血栓溶解剤 (ウ
ロキナーゼ、ア

ル テ プ ラ ー ゼ

等)

これ らの薬剤 と

の併用により、

出血の危険性が

増大するおそれ

がある。

本剤は血小板凝

集抑制作用を有

す るため、 これ

らの薬剤 と併用

す ると出血を助

長するおそれが

ある。

cAMP PDE Hl阻

害作用を有する

薬剤 (ミル リノ

ン、オルプ リノ

ン 、 シ ロ ス タ

ゾール、イブジ

ラス ト等)

これ らの薬剤 と

の併用により、

変力作用及び変

時作用が増強す

るお そ れ が あ

る。

本剤及び本剤の

活 性 代 謝 物 は

cAMP PDE HI阻

害 作 用 を 有 す

る。
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出血があらわれることがあるので、患者の状態

を十分に観察し、異常が認められた場合には、

投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

血栓塞栓症 :脳梗塞 (38%)等 の血栓塞栓症
があらわれることがあるので、患者の状態を

十分に観察 し、異常が認められた場合には、

適切な処置を行 うこと。

貧血 (491%)、 血小板減少 (5.7%)、自血球

減少 (38%)、 ヘモグロビン減少 (1.9%)、

リ ン パ 球 減 少 (1 9 % )、 好 中 球 減 少
(19%):貧 血、血小板減少、 自血球減少、

ヘモグロビン減少、リンパ球減少、好中球減少
があらわれることがあるので、定期的に血液検
査 (血球数算定等)を 実施するなど観察を十分
に行い、異常が認められた場合には、減量、休

薬又は投与中止などの適切な処置を行 うこと。

その他の副作用

5.高 齢者への投与

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

妊婦 ・産婦 ・授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、

治療上の有益性が危険性を上回ると判断される

場合にのみ投与すること。また、妊娠する可能

性のある患者には適切な避妊法を用いるように

指導すること。 [妊娠中の投与に関する安全性

は確立していない。ラットを用いた実験におい

て、 ヒ トにおける l mg、1日 2回 投与後の

AUC曝 露量の約 781倍 の曝露により妊娠早期

における着床阻害、約 1,050倍の曝露により

ラット胎児の体重減少と骨化遅延が報告されて

いる。また、妊娠及び授乳期ラットに、ヒトに

おける l mg、1日 2回 投与後の AUC曝 露量の

約 624倍 の曝露により、分娩の遅延又は阻害、

出生児の死亡率増カロが認められている]

授乳中の婦人には、授乳を中止 させ ること。

[動物実験 (ラット)に おいて、乳汁中移行が

報告 されている]

小児等への投与

低出生体重児、新生児、平L児、幼児又は小児に対

する安全性は確立していない。 [国内における使

用経験がない]

8.過 量投与

症状 ・徴候 :

本剤の過量投与により、血圧低下、洞性頻脈、嘔吐

が報告されている。

処置 :

特異的な解毒剤はない。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.適 用上の注意

薬剤交付時

PTP包 装の薬剤は、PTPシ ー トから取 り出して服用

するよう指導すること。 [PTPシ ー トの誤飲により

硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入 し、更には穿子L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

６
．

０(2)

頻 度

種 類

1 0 %以

上
10%未満 頻度不明

よび投与

部位の状

態

疲 労 浮腫、悪

寒、無力症

様症状

臨床検査 血中クレア

チニン増加

頻度

種類

10%以

上
10%未満 頻度不明

血液およ

びリンパ

系障害

汎血球減少症

代謝およ

び栄養障

害

体重減少 体重増加

神経系障

害
頭痛 感覚鈍麻、

錯感覚、知

覚過敏、健

忘

浮動性めまい、
不眠症、うつ

病、錯乱、神経
過敏、国内乾

燥、傾眠、協調
運動異常、構語

障害、片頭痛

眼障害 視覚異常、複視

耳および

迷路障害

耳鳴

心臓障害 高血圧、起

立性低血圧

不整脈、失神、
血管拡張

呼吸器、

胸郭およ

び縦隔障

害

呼吸困

難

肺炎、

支炎、

管

水

気

胸
肺高血圧症、肺

浸潤

胃腸障害 下 痢 胃炎、嘔

吐、便秘、

悪心、腹痛

膵炎、鼓腸、消

化不良、食欲不

振、胃腸障害、
大腸炎

肝胆道系

障害

肝酵素
上昇

肝機能異常 肝 炎

皮膚およ

び皮下組

織障害

色素沈着障

害、発疹

脱毛症、そう痒
症、皮膚乾燥

筋骨格系

および結

合組織障

害

筋肉痛、関

節痛

背部痛

腎および

尿路障害
腎不全、尿細管

間質性腎炎、

インポテンス、

頻尿
一般 ・全

身障害お

末梢性

浮腫、

発熱、倦怠

感、胸痛、

無力症、疼痛、
インフルエンザ
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ラ ッ トを用 い た 2年 間の がん原性 試 験 で、
30 mg/kg/日(ヒトにおける l mg、1日 2回 投与後
の AUC曝 露量の約 223倍)の 投与を受けた雌で子

宮腺癌の発生率増加がみ られた。3 mg/kg/日以上

(ヒトにおける l mg、1日 2回投与後の AUC曝 露

量の約 14倍 以上)の 投与 を受 けた雄及 び、
10 mg/kg/日以上 (ヒトにおける l mg、1日 2回 投

与後の AUC曝 露量の約 24倍 以上)の 投与を受け

た雌で、副腎髄質褐色細胞腫の発生率増加がみら

れた。

アナグレリ ドの遺伝毒性試験では、変異原性又は

染色体異常誘発性の作用は認められなかった。

【薬物動態】

1.吸収/血 漿中濃度

1)健 康被験者への単回経口投与 2.の

健康被験者に本斉Jを絶食下で単回経口投与した際の

アナグレリドの薬物動態パラメータは下表のとお り

であった。投与後、アナグレリドは血漿中から速や
かに消失 した。o.5 mgから 2 mgの用量範囲で、ア

ナグレリドの Cmax及び AUC。∞は用量比例性を示 し

た。

腿 Nぃ為)温糖i)濡  脇
0 5 ing  8   24■ 15    57± 26    13■ 07    1 1■ 02

10 mg  6   49■ 24    128± 54   13■ 06    14■ 05

20 mg   6   10 5± 26   267± 43   10■ 05    1 1■ 03

平均土SD

また、外国人健康被験者を対象としたマスバランス

試験の結果 か ら、本剤経 口投与後、少 な くとも
70%が 消化管から吸収されることが示された。

2)本 態性血小板血症患者への反復経口投与 の

本態性血小板血症患者に本剤 0.5 mg/日で 1日 1回

反復経 口投与した際のアナグレリドの薬物動態パラ
メータは下表のとお りであつた。アナグレリドの薬

物動態パラメータは投与 1日 目と投与 7日 目との間
で同様であった。

3)日 本人及び外国人における薬物動態 の'D.0

本態性血小板血症患者に本剤を投与した際のアナグ
レリドの薬物動態パラメータは下表のとお りであっ

た。なお、国内外の臨床試験では異なる用量が投与

されていたことから、用量 l mgで標準化 した Cmax

及び AUC。.を 用いて検討 した。その結果、外国人
と比較 して、 日本人患者において、アナグレリドの

Cmax及び AUC。.はそれぞれ 50%及び 46%高値を示

し、また、アナグレリドの活性代謝物 3‐ヒドロキ

シアナグレリドの Cmax及び AUCOtは それぞれ 34%

及び 23%高値を示した。

平均土SD

注 :2試験併合解析

4)吸 収に対する食物の影響 aD

健康被験者に本剤 o5mgを 単回経口投与した際、

絶食下投与と比較して、本剤の Tmaxは食後投与で 2

倍以上に延長し、本剤の吸収の遅延が認められた。

また、絶食下投与 と比較 して、本斉Jの Cma及 び

AUC。∞は食後投与でそれぞれ 44及 び 20%低 下した。

本剤の 1っに対する食事摂取の影響は認められな

かった。

2.分 布 0'9

ルッ′的 におけるアナグレリド (5～1,000 ng/mL)及

び活性代説寸物である 3‐ヒドロキシアナグレリド (5
～100 nymL)の ヒ ト血漿蛋 白結合率はそれぞれ

888～90.5%及び 88.1～913%で あつた。

3.代 翻 (海外データ)10

アナグレリドは主に CYPIAl及 び CYPIA2に より

代謝され、活性代謝物 3-ヒドロキシアナグレリド

とな り、この活性代謝物が続いて CYPlAl及 び

CYPlA2に より代謝 され、不活性代謝物 RL603と

なる。

4.排泄 (海外データ)11)

投与用量の 1%未満が尿からアナグレリドとして回

収され、投与用量の約 3%及 び 16～20%が それぞれ、
3‐ヒドロキシアナグレリド及び RL603と して回収さ

れる。

5.肝機能障害患者での血漿中濃度 (海外データ)
1 2 )

中等度の肝機能障害 (Cttd Pugh分類 B)の ある被

験者に、本剤 l mgを 単回経 口投与した際のアナグ
レリドの Cmax及び AUC(幾 何平均)は 、健康被験

者と比較 して、それぞれ 26及 び 606倍 に上昇 した。
また、中等度の肝機能障害のある被験者では、健康

被験者 と比較 して 3‐ヒ ドロキシアナグレリドの

Cmaxは 25%低値を示 したが、AUCは 77%高値を示

した。

6.腎機能障害患者での血漿中濃度 (海外データ)
1 1 )

アナグレリド
3-ヒドロキシアナグ

レ リ ド

Cmax

fng/miヽ

AUCO.

(n,磁、L)

Cmax

rng/m:、

AUCOt

rng hrn■L)

日本人

患者
57±38 153・E82 10)い 2 382■129

外国人

患者注 3和唸6 105±109 81・L36 311■104

Cmox

rng/mI、

AUC。.

(n,h/mL)
鴨
ω

1日 目 30■ 19 89±45 26± 11 21■ 15

7日 目 28■ 19 76■41 29■ 13 17■04

+tt + SD (n:12)
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重度の腎機能障害 (クレアチニンクリアランス :

30 mL/分未満)の ある被験者に、本剤 l mgを 単回

経 口投与 した際のアナグレリ ドの薬物動態パ ラ
メータは健康成人 と同程度であった。また、重度
の腎機能障害のある被験者では、3‐ヒドロキシアナ

グレリドの Cm欲は健康被験者と同程度であつたが、
3‐ヒドロキシアナグレリドの AUCは 57%高値を示
した。

7.相互作用 (海外データ)10,10

健康被験者を対象とした薬物相互作用試験において、
アスピリン、ジゴキシン及びワルファリンナ トリウ
ムのいずれもアナグレリドの薬物動態に影響を及ぼ

さないことが示された。同様に、アナグレリドはア
スピリン、ジゴキシン又はワルファリンナ トリウム

の薬物動態に影響を及ぼさないことが示された。

8.心拍数及びOTc間隔への影響 (海外データ)lD

健康被験者に本剤 05 mg又 は 25 mgを 単回経 口投
与したときのプラセボ補正した QTcF(FHdcncia補
正法)間 隔変化の最大平均値 (90%信頼区間上限

値 )は 、 05  m g群 の 投 与 2時 間 後 で 50

(80)mscc、 25 mg群 の投与 1時 間後で 10.0

(127)msccで あった。なお、25 mg群 の 417%

(25/60例)で 脈拍数が 100回/分以上を示した。

【臨床成績】

ヒドロキシカルバミドに対 して不応性又は不耐容で、
血栓出血性事象のリスク因子

*lを
有する本態性血小

板血症患者 53例 を対象 とした国内臨床試験
*2が

実
施 された

10'1つ
。主要評価項 目の血小板数反応率

*3

は 679%(36/53例 、95%信頼区間 :537%‐801%)

でぁった
16)。

*1:血 小板数 100×104/μL超 、60歳超、又は血栓出
血性事象の既往歴のいずれかを 1つ以上。

*2:用 法 。用量は、本剤 05 mgを 1日 2回 1週 間

連 日経 口投与した後に、血小板数 60.0×104/μL未 満
を目標に必要な最小有効量が得られるまで、1日 用

量として 05～ 10 mg(1回 25 mgま で)の 範囲で調

節 し、投与開始から 12ヵ 月間連 日経口投与するこ

ととされた。ただし、増量は 1週間以上の間隔をあ

けて 1日 用量として 05 mgず つ行 うこととされた。

*3:本 剤の投与開始後 3ヵ 月以降において、血小板

数が 600× 104/μL未 満であることが確認され、その

時点から4週 間後の測定においても血小板数が 60.0
×104/μL未 満であることが確認された患者の割合。

【薬効薬理】
10

アナグレリドの明確な標的分子は不明であるが、血

小板を産生する巨核球の形成及び成熟を抑制するこ

とにより、血小板数を低下させると考えられる。

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名:アナグレリド塩酸塩水和物(Anagrdidc
Hydrochloridc Hydratc)

化学名:6,7‐DにЫoro-1,5‐dhydrdmmaz。 [2,1‐
ι]quinaz01in…2(3′つ‐onC mOnOhydrochloridc

monohydratc.

分子式:C10H7CちN30°HCl・H20

分子量:31056

構造式:

N._ Ń、

_́N ● /
・ HCI ・ H20

CI

外観:白 色結晶性の粉末

溶解性:

水           ほ とんど溶けない

ジメチルスルホキシ ド 溶 けにくい

ジメチルホルムアミド 溶 けにくい

【承認条件】

国内での治験症例が極めて限られていることから、

製造販売後、一定数の症例に係るデータが集積され

るまでの間は、全症例を対象に使用成績調査を実施

することにより、本斉J使用患者の背景情報を把握す

るとともに、本剤の安全性及び有効性に関するデー

タを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を

講じること。

【包装】

アグリリンカプセル 05 mg:

10カプセル/1シー ト (PTP)

100カプセル入 り (10カプセル ×10シー
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(新開発表用)

1 販  売  名 マブキャンパス点滴静注 30mg

2
一

 般  名 アレムツズマブ (遺伝子組換え)

3 申 請 者 名 サノフィ株式会社

4 成分 ・分量
1バ イアル (lmL)中 にアレムツズマブ (遺伝子組換え)30mgを 含

有する注射剤

5 用法 ・用 量

通常、成人にはアレムツズマブ (遺伝子組換え)と して 1日 1回 3mg

の連 日点滴静注から開女台し、1日 1回 10mgを 連 日点滴静注した後、

1日 1回 30mgを 週 3回 隔日に点滴静注する。ただし、投与開始か

ら 12週 間までの投与とする。なお、患者の状態により適宜減量するc

6 効 能 ・効 果 再発又は難治性の慢性 リンパ性自血病

7 備 考
添付文書 (案)を 別紙 として添付

本薬は抗悪性腫瘍剤/ヒト化抗 CD52モ ノクローナル抗体である。



添付文書(案)
2 ( ) 1 4 n●り」イ1成 り, 1版)

貯  法 :2～ 8℃ に遮光して保存

使用期限 :外村1にノこ示

生物由来製品、劇薬、処方箋医薬品 :'|:[―医師1+の処方隻によ1)イセリはすること

抗悪性腫瘍剤/ヒ ト化抗CD52モ ノクローナル抗体

日本標1,商品分類番り

水:認番り

葉 1‖11又11

販売開始

SANC)FI （〕

マブキャンパス点滴静注30mg
MabCampath
アレムツズマブ (演伝子組換え)製 剤

I警 告 】
1.本剤は、緊急時に十分対応できる医療施設におい

て、造血器悪性腫瘍の治療に十分な知識 ・経験を

持つ医師のもとで、本剤が適切と判断される症例

についてのみ投与することcま た、治療開始に先

立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十

分説明し、同意を得てから投与することc

2本 剤の投与により、低血圧、悪寒、発熱、呼吸困難、

発疹、気管支痙攣等のinfusion reaclonがあらわれ、

死亡に至った症例も報告されている。本剤投与中

は患者を注意深くモニタリングし、重度のinfusion

reactionが認められた場合は直ちに本剤の投与を中

止し、適切な処置を行うことc[(用 法及び用量に

関連する使用上の注意)、「2.重要な基本的注意」

及び Rll重大な副作用」の項参照]

3.本剤の投与により、末梢血 リンパ球の減少があら

われ、治療終了後も持続することなと、免疫抑制

作用により、細菌、ウイルス、真菌、寄生虫によ

る感染症が生 じる又は悪化する可能性がある。ま

た、重篤な感染症により死亡に至った症例が報告

されているc本 剤投与に先立って感染症対策を講

じるとともに、本剤投与中は患者の状態を十分観

察し、異常が認められた場合には適切な処置を行

うこと[[「2.重要な基本的注意」及び 「11)重大な

副作用」の項参照]

I禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1本 却1の成分又はマ ウス タンパ ク質|II来製品に対す

るil敏り1:又はアナフィラキシー反応の既往いのあ

る患者

2111篤な感染症を合併 している忠者

3妊 婦、妊娠 している可能性のある婦人 [「6.妊婦、

産婦、授乳婦等への投与」の項参11]

組成 ・性状

販 売 名 マブキャン′`ス'1,山占,13()nn g

成 分
1バ イアル( l  n l L I

l lの分

有効成分 アレムツズマブ1逃イムrやi秋え| 30nlg

添 加 物

エデ ト酸ナ トリウム水和物

l征化カリウム

リン餃 刀ぐ素カリウム
!|ンは水来 :ナトリウム i水1物

ポリツルベー ト8 0

1 1張化“J、p l l l , 1節l l l

0 01 87nlg

0 2nlg

0  2 1 r l g

1  4 4 n l g

0 1nlg

メリt 無色～微Jt色の,登り1又はわずかに乳|1色を
illす

る液

ア0～ 71

浸透サli比 ()9～H tHlJ′ Lり1食Jil液に'」する比,

注,本 斉Jは, 1伝」¬ 換えオ支術によリチヤイニーズハムスターl l  l栄‖‖

1包をサl lいて彙逃さJじる.

マスターセルバンク及びワーキンクセルバンクl l集‖|にウシ n [

i占山来成分 t胎児 m清及び油|れtァルブミン,を l tサl lしている。

【効能又は効果 】
再発又は難治性の1雙性 リンパ性白血病

【用法及び用量 l
通常、成人にはア レムッズマブ (1童伝千判1換え)と して

111 1卜|13 mgの ;止11′点i商占争711から|'1女台し、 1日 1 11110mg

を連 H点 滴静注 した後、 1 1l l ll130mgを週 3い1隔11に点

滴静注す る,た だ し、投
′
i llll始か ら1 2il・1間までの投 りと

するしなお、患者の状態により適1'1減量する_

|〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉      |

1 1日 1回 3mg及 び 1[11い ]10mgの 連 日点滴静注 |

において、Gradc 3以 上のinfujon rcactわnが認め |

られない場合、 1日 1回 3 1ngでは 1日 l[110mgの |

迎 日点i山静注に、 l F1 1‖10mgでは 1日 l ll13()Ing i

の週 31111隔11点滴静注 に、それぞれ増量すること |

ができる.(ll::(3rad(ヽはNCI CTCへ I]、30に 'Iiじる)|

2他 の抗悪性腫瘍剤 との併ナ||について、有効性及び |

安全性は確立していないら            |

3ベ ースライン時の好中球絶対数が500′′μI 以́下の患 |

者について、有効性及び安
/1‐

1生は確立 していないっ |

4 infusion r(ヽactlonをl■X減す るため、本剤の投
lJ前に |

抗 ヒスタミン剤及び解熱鎮痛却lを投与す ること∫ |

さらに、本剤投
li前に副腎皮質ステロイ ド剤を投 |

与するとinfu●On rcaclonが軽減 されることがある.I

●



5本 剤の投与中に好中球数減少及び血L小板数減少が

l認められた場合、 F表 を参考に本剤の用:itをIJi節

すること,

61′1己免り覺lVL溶血11生貧血又は |′1己`色り愛ヤ[mL小 板力1文少

症が認められた場合、本剤の投与を中止することご

[「2.重要 な基本的注意」 及び 「(1)重大 な副作用」

の項参照]

7重 篤 な感染症が認め られた場 合、症状が1り1復す る

まで体薬することじ[「2.重要な基本的注意」及び日1)

重大な副作用Jの 項参照]

8注 射液の調製法及び点滴時間 [「9.適用上の注意」

の項参11]

1)本剤の投 与時には必要量を注射筒で抜 き取 り、

点滴バ ッグ11:を月lい生理食ナ1庄液又は 5 11flブドウllji

注射液1 001nIンで希釈 して使用すること(

2)本剤は、いずれの川 |:|も1日 |ltを2時 ||り以 Lか

けて点滴静注すること3

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ルしヽ機能障害のある患者又はその既往歴のある患者 [′とヽ

不全等の心障li千があらわれることがあるこ「2.重要な

基本的注意」及び 「(1)重大な副作用Jの 項参11]

(21降日:剤による治療 を行っている患イ [本剤投 り中に
一過性の低血H:があらわれることがある。「2.重要な

基本的注意」及び 「(1)重大な副作用Jの 項参照]

(31重篤な′
日
・
髄機能低下のある患者 [好中球減少及び血

小板減少を増悪 させ重篤化 させるおそれがあるじ「2.

0

体来、 11l lli又は111Hメ戸1

ベースラインの好中球絶対数が50 0′′μL超で治療を1月始した悲

者において、女r t t l J N絶文」数が25 0 /μI 未́昴tとなった場合、又は
ベースラインの1[小ll x数が25 ( X l t l′′

μl_超で治鵞tを11」始 した忠名

において、山小板数が25 , l l l ) O  μI 以́ 卜となった場合

初卜1発ljt‖↓ 休来すること`好 中球絶対数500 μL以 li及

び山[小板数50,0∞/μI′以 Lに回復 した場合、

休共時の川lltで投 りを1,JTlできる。ただし、

7‖ 以 1体共 した場合、|り1月J‖もの111始り11

は l l l l卜1  3 1 n gとり
~る

ことc

21111′δlj↓|よ 休夫すること,好 中球絶'」数50 0  μI以́ 1 1及

び山[小板数50 0 0 0 /μI 以́ 1にい11復した場合、

本剤 l ll l ,10mg又 は,(共時のりJ〕tのいず

れか低い方のl l i lで投 りをI I‖1できるごた

だ し、 7‖ 以 1 1休来 した場イ)、 ∫り‖‖Iのり‖

始サlj:||は1‖ l「13 mgと
~l~ること。

3卜1111イεlJ↓li 本剤の投りを中|liすること,

ベースラインのJ角小板数が251 X X )′
′
μI以́ ドで治療を111始した患

名において、ベースラインの数ヤ:から500 0以1減少したl1/ /・イ)

rll 可̀̀lj↓‖| 体薬すること`好 中球絶対数及びm[小ll t数

がベースライン『1に回復 した場合、体来‖|

の川 ||で投 りを], H lできる。ただし、 7‖

以 11体共 した場合、 1月 |もの 周始川 || |は1

‖ l同 3 1 n gとすること。

21111`さり↓口| 休りLすること 好 中球絶対数及び血小板数

がベースラインllに J復した場合、本剤 l

‖l Ⅲ 1 0 n l g又は体来時のりlj :のいずれかl_ t
い方のサJ l lで投 りを|り"日できる,た だ し、

7‖ 以 1体業した場合、|り川|キの 川始j j  1 1 1

1ま1‖ lレ13 n■ とすること,

3111iイさりと‖| 本剤の投りを中liすること

重要な基本的注意J及 び 日1)重大な副作用」の項参照]

14"よ染鶏:を合併 している忠者 [免疫抑制作用により病

態 を悪化させるおそれがあるt「2.重要な基本的注意」

及び 「(1)重大な副作用」の項参照]

15)肝炎ウイルス、結核、 ヒ ト免疫不
/LNウイルスの感染

又は既往 を有する患者 [免疫抑制作用により病態を

悪化 させるおそれがある。「2.重要な基本的注意」及

び 「(1)重大な副作用」の項参照]

2.重要な基本的注意

11 1ll小板減少、好中球減少等の重篤な血球減少があ ら

われることがあるので、本剤投与に際 しては定期的

に血液検企を行 うことcな お、血球減少は投 り開始

初期か らあらわれることがある.[「(1)重大な副作用」

の項参照]

12И鎌1の投与により、 FTI篤な感染症があ らわれること

があるので、本剤投 与に先立って、感染症に対する

予防投与 を行 うとともに、定期的にサ イ トメガロウ

イルス検査を行 う等、患若の状態 を十分に観察 し、

異常が認められた場合には迪 Ly」な処 「1を行 うことc

[Πl)重大な副作用」の項参11]

13,本剤投 りによ り、低前Lll:、思寒、発熱、呼l1/1困州|、

発疹、気管支Ji攣等の1lfuslon rcactionが発現する可

能171がぁる.こ れ らの症状 は投 与開始 1週 間以内に

最 も頻 度 が高 い こ とが報 告 され て い る.infusiOn

reactbnが認められた場合は適切な処置を行うととも

に、りil状が1可復するまで患者の状態 を | 分́にi現察す

ることこ [11)重大な副作用」の項参照]

i4虚血性′しヽ疾患、狭心症等の心機能障害のある忠者又

はその既往歴のある思者、及びア ン トラサ イクリン

系薬剤等の′とヽ毒性 を有する薬剤による11治療歴のあ

る忠者に本剤を投 りする際には、心機能検イヽ (′亡、1ヒ1期、

心エ コー、心拍数等 )を 行 う等患者の状態 を十分に

1児察すること [町1)重大な副作用」のり1参照]

‐5本 剤の免疫抑制作用により、細菌、真菌、 ウイルス

又は原虫による感染症や ll和見感染が発現 又は悪化

することがあ り、13型肝炎ウイルスキャリアの思者又

はIIBs抗原陰性かつIIBc抗体若 しくはHBs抗 体陽1生の

忠者においてB,11肝炎ウイルスの1呼活性化による肝炎

があ らわれるおそれがある,本 斉1投与により、肝炎

ウイルス、結核等が再活1■化又は ヒ ト免疫不全ウイ

ルスが活1■化するおそれがあるので、本剤投
l■に先

tっ て肝炎ウイルス、結核、 ヒ ト免疫不全ウイルス

等の感染のイ111を1/1i認し、本剤投
lJ前に迪切 な処 ri

を行 うことこ また、本剤投与中は感染症の発現又は

増忠 に | 分́注意 し、 ,(常が認め られたla/J合には辿切

な処置を行うこと、[「11)重大な副作用Jの 項参11]

16じ昔舌L、傾眠が発現することがあるので、 自動 車の運

転等危険を伴 う機械 を操作する際 には十分注意 させ

ることc



機}|・危険因 r

ワクチンオスfTに'」す

|

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

した場イ)には、 J血切

な処rtを行うこと。

4.副作用

(国内臨床試験成績〉

1lJ発又は川[治性の慢性 リシパ性 Fl血病忠 1/を対象 とし

た国内第 I相 臨床試験において安全性評価対象症例 6

例中 6イタ」(l()0%)にlJ作用が認められた 主 な副作用は、

好中球減少症 6例 (100%)、 貧111、■1小板減少li各 5

例 (各83 3rl。)、悪心、1[lJl、発熱、サ イ トメガロウイ

ルス検イド陽性各 4例 (各667%)で あった ,(承 1認時)

〈海外臨床試験成績)

11発又は測1治性の慢性 リンパ性 ri血病1虫者を対象 とし

た海外第Ⅱ相臨床試験において安全性評価対象症例123

例Ill122例(992%)に 副作用が認め られた` Lな 副作

ナ|]は、悪寒lo6例 (862%)、 発熱92例 (718%)、 悪′い59

例 (480°tD)、嘔吐40例 (325%)で あった,(承 認時)

H」作用の発現頻度は1呼発又は妻L治性の慢性 リンパ性 ri

血病 に対する国内‖i床I試験及び海外臨床試験 における

副作用集言|に基づ き算出 した。なお、海外 において他

の臣11,末試験 又はIド販後に認め られたものは頻度不明と

したt

(1)重大な副作用

1)顆粒球減少症 (頻度不明)、無顆粒球症 (頻度不明)、

単球減少 (0.8%)、汎血球減少 (3.9%)、好中球減

少 (14.7%)、自血球減少 (1.6%)、血小板減少 (8.5%)、

貧血 (7.0%)、骨髄機能不全 (1.6%)一 重篤な血

球力1文少があ らわれること力`あるので、 定 り明

的に血l液検全 を行い、患者の状態 を十分に

観察すること,)(常 が認め られた場合には

体薬又は投与を中」Lす るなど適切な処性 を

行うことc

2)!nfusion reaction(96.9%)―低血圧、悪寒、発熱、

呼吸困難、発疹、気 笹支り=攣 等 のinftltton

rcac■onが あ らわれることがあるので、患者

の状態 を |‐分にFjl察し、異常が認め られた

場合には休薬又は投 与を中止するなど迪切

な処置を行うことt

3)感染症 (45.7%)… 細菌、典菌、ウイルス又は原虫

による感染鶏:が発Ill又は11「活性化すること

があるので、患者の状態を十分 に観察 し、

夕t常 が1認め られた場合には休葉又は投 りを

中止するなど適切 な処置を行うことc

4)免疫障害 自 己免疫1生溶血性貧血 (08%)、 自己免

疫性血小板減少りli(頻度不りl)、1年/「不良性

貧血 (頻度不明)、ギラン・バ レー症候群 (頻

度不明)、慢1生炎症性脱髄性多発神経炎 (頻

度不り1)、輸血l後移lll片対宿主病 (頻度不明)

等の免疫障害があ らわれることがあ り、死

亡に至ったりli例も報イ
I「されているので、患

者の状態 を 卜分 に観察 し、異常が認め られ

た場合には休業又は投
jJを

中止するなど迪

切な処置を行 うこと。

5)腫瘍崩壊症候群 (頻度不明) 腫 瘍崩壊症候群が

あ らわれることがあ り、死亡に至った症例

も報告 されているので、 l■清中電解質濃度

及びT千機能検イドを行 うな ど、患者の状態 を

十分に観察す ること,異 常が認め られた場

合にはI直ちに投
lJ・を中11し、通切な処置 (生

理食塩液、高尿酸血|・iJl治療剤等の投与、透

カテ等)を イfう とともに、 りiツくがI11イ夏弓
~る

ま

で思者の状態を 卜分に得1察すること

6)心障害…うっ血性心不全 (頻度不明)、心筋症 (頻

度不り1)、駆‖i率低 ド (頻度不ワ1)等 の心障

害があ らわれることがあるので、患者の状

態を 1分 に観察 し、異常が認め られた場合

には休薬又は投与 を中止するなど適 LJ」な処

置を行うこと

7)出血…頭‖内出舶Lrツi度不明)、IT腸出血 (頻度不

1月)、粘膜出血 (08%)、 朽出血t(08%)等

の jfl篤なIll血lがあ らわれ ることがあ り、死

亡に至 ったJiL例も判i告されているので、患

者の状態 を十分にFll察し、異常が認め られ

た1///J合には休業又は投 りを中 lLするなど迪

L/」な処置を行うこと

8)進行性多巣性白質脳症 (PML)(頻 度不明)… 進行

性 多巣性 ri質脳Jul(PMIンリがあらわれるこ

とがあ り、死亡に―i・ったノi:例も報告 されて

いるので、本剤投与中及び投
′
テ終了後は思

者の状態を十分に観察することご意識障li、

認知障lif、麻諄りi:状 {片麻りれ、PЦ肢麻痺 )、

言語障害等の症状があ らわれた場合には、

lヽRIによるLfl像診断及び脳脊髄lf/t検合を行

うとともに、投与を中J11し、適 LJJな処置を

行うこと

9)B型肝 炎 ウイル スによ る劇 症肝 炎、肝 炎の増悪

(頻度不明)… B型 肝炎ウイルスによる隊1症肝炎又

は肝炎の11忠による日f不 全があ らわれるこ

とがあるので、肝機能検介値や肝炎ウイル

スマーカーのモニ タリングを行うなど思者

の状態 を十分に観察す ること.異 常が認め

られた場合には投 りを中止 し、山:ちに抗 ウ

イルス斉」を投 りするなど適 切な処‖1を行 う

ことぜ

′| :ワクチン又は. J lけノ| :

リクチン

イヽ活化 ワクチ ン

1ス下千した41ワクチン

の原病に'tづくり1状

が発ljLしたJ・/」合には

迪切な処ポ1をイJうこ

と,

ワクチンの効果を減

・jJさせるおそれがあ

る.

発熱などの感染ブ11(判|

1村及びウイルス1, |

|に
り1‐づ く'i‐状が/c t現

ill l夕[σ)`(111lrりf「111:り11

による感染りi誘発の

危険1■がある1



(2)その他の副作用

|()%以 I l～iO%未満 1%未 ili 力1,文イくりJ

感染症及び

寄生虫症

ll l炎、尿路

感染、気11

支炎、 1気

通感染、肥l

瘍

11り111炎、

メ1叫|,1炎、

感染

叫え政炎、メl炎、

llJI炎、気竹

えルF炎

良性、悪性

及び詳細不

明の新生物

(嚢胞 及び

ポリープを

含む)

びまん性人

剰‖月ン|I13れ‖

月包ヤ:リンノ`

lT

|ろリンパ‖I

血液及び リ

ンパ系障害

発熱71'1:|

球減少ブた

]リンハ球減

少りi:、紫助:、

は「1勾lillil

1番■性li[11内

凝い、溶籠[性

ti nl、 リ ンノく

釘,Iit

代謝及び栄

養障害

食欲減選 lltカルシウ

ム山1症、脱

水、lllアル

ブ ミン山Hi:

l l tナトリウ

ム 角lプi

1渇、低カリ

ウム‖[りr、ll●

/1く病、1'lr[1■

精神障害 不安、 うつ

り, j、何i‖民

針舌L状態、

不 民り「、人

右午変化

‖「人りl i、思考

' 1常、勃起不

イヽ、 ||ネ千j lll女

神経系障害 頭力1 浮I I l」1 4 [めま

い、 1辰戦、

多‖lよう1、 1惑

党鈍麻

歩行障11, 逆動過多、味

覚消失、ジス

トニー、力党

j量敏、 人 梢1■

チー、味覚 ソ(

常

眼障害 眼‖̀ l T  l t、

限 人l 炎

紀‖史炎

心臓障害 万iり彙 心房il l動、

|■ 1■歩!1

脈、徐脈

Il」悸、市11■tl i

‖晨、‖」ヤL“ヽ加え、

`火心11:、 1室

‖不卒脈、 L

iヤ|りり]タト1文者綺

血管障害 {tt rl[ I r | | もl l [ | : 、1 1り|

糸| :

J“1111サ、木

‖11■lF山[、起

立‖i lLt■1)|:、

ほてり

呼吸器、胸

郭及び縦隔

障害

l喀|[、1咳1嗽、
「1 1 1 1 1じ

夕:|1l ini、‖サ1

ルt絞ツし感、

月旬冽く、 ‖乎1吸

liソ(′i:r、 メl

漏、11117L川1

頭不快感、

11気迫の炎

ブi:、 し ゃっ

くり、 l i夕(

迫1■j喘鳴

1乎吸ド1 1  発

「1

胃腸障害 Ц〔‖|:、りじ亡

ド,J

|1内炎、腹

りll l、 , |七化イく

良、使秘

H li ttFi場

1形1成、 舌 i貴

場、注i肉炎、

l内中と燥、

腹部JJ夕mi、

1∵炎、腹部

不1人感

お くび、イレ

ウス、 II」牛ll・l

不1りt感

皮膚及び皮

下組織障害

そうりIIil、

ギI麻疹、 グ̀

リケ

多, l iり1 :、寝

, | [

皮Liド市1年、

ネL■ 1 1 1皮

り参、 1支ドIII

■|、糸「〕:

刀(り也ヤトリ支 ムV

炎、' L t t  l i疹

1人り支り参、 ア レ

ルキー性り支府

炎、そうり|ヤ

|リセlリタ、1」セtム∵多t、

り1状皮疹

10°cl以| 1～10%未 iL 1%未 満 頻度不りl

筋骨格系及

び結合組織

障害

"方1勾lll、 イF

部4  r l、νЧI伎

I l l

|;U'lJりlrl、 角方

緊JIK、1l Jil、

筋り11綿

筋11略11、 筋

イリ格系胸力b

腎及び尿路

障害

尿人禁 血尿、尿li減

少、多泉、1'チ

機能障11「、ツト

/1k N‖[

一般 ・全身

障害及び投

与部位の状

態

lど寒、発熱、

疲労

J匈助t、 イ ン

フルエ ンザ

様疾思、11

カリ1、倦怠

|ム、 り冬力I、

木 オiもヤ1 1 ,子

l l T、胸部不

1人!惑、冷感、

熱感

急 ヤ「」市/1く

ル[、浮lT、

注射i`イ、11l I

ルロ、flく'11 1 i

ケ|、 ,i l功|キ|`

位子J

l l月1,iJ「、 'i:

人部位反応、

注人‖'位皮ハi

炎、注人‖̀ イ|

J冬功,、粘‖央の

炎ブi、押ilFA Ft

瘍、限ムJヤ|:浮

I手、 'i:功」F‖̀イ立

,71r

臨床検査 体 重減少、

体 i増 加|、

サイ トメガ

ロウイルス

検介陽11、

1′I) H J I中l J  I、

総 蛋
′
l  l l k

少 、 ヽ S T

((〕()T'1ヤ|力||、

_ Iヽ′Pl中i lJ‖、

血中ビリル

ビン1 1 1カ| |

ハブ トクロ

ビン減少、

り「機能検イド

タヽ1ケ、 AI T́

(Gl'T,111カ‖、

i n l中アルブ

ミン減少

山[液学的検イド

,1′‖「、 ′しヽlLIXI

デ( f i l

その他 卜: 1 1ぼヤl iめま

い、高 ビリ

ルビンm i

lIじ

5.高齢者への投与
-11に 高齢者では/1理機能が低下 しているので、患者

の状態を十分に観察しなが ら慎重に投与すること.

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(11妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には投与 し

ないことこまた、妊娠するllr能性のある婦人及びパー

トナーに適切な避妊を行 うよう指導することL[動 物

実験 (トランスジェニ ックマウス)に おいて、受胎

能のllt「及びl14・・1台児J♭性が認められているこまた、

妊娠Il」物 (トランスジェニックマウス)に 投与した

試験で、本剤の胎児への移行及び胎児の13細胞リンパ

球減少が認められているこ]

、21授乳中の婦人に投与する場合は、本却l投与中及び本

剤の消失半減り切を考慮 しムを終投り後一定期1用は授乳

を中l卜させることc[動 物実験 (トランスジェニック

マウス)に おいて、本剤の7L汁への移行が確認され

ているri薬 物動態 】の項参照]
7 .小児等への投与

低 出生体 Tl児、新FL児、乳 児、幼 児又は小児 にお ける

安全性及 び有効性 は確立 されていないc[使 用経験が な

しヽ ]

8.過量投与

過 量投 与により、 rTl度の発熱、低 血ll[、貧血等の発現

頻度が高 くなることが報告 されている。なお、本斉」を

体外に除去する方法は知 られていないご

9.適用上の注意

(1)調製方法

1)調製前 :本 剤の,1製は安全キャビネッ ト内で行 う

ことがiJましい.調 製前 に本剤の着色及びバ イア

0



ル内に粒子が含まれていないか、 日 視検査 し、異

常があればそのバイアルは使用 しないこと.

2)調製時 :

(1本`剤の投 与時には必要量 を注射筒で抜 き取 り、

点滴バ ッグ等 を用いJi理食塩液又は 500ブ ドウ

糖注射液100mIンで希釈 し、穏やかに転倒混和す

る.こ れ らの溶液以外での希釈は行わないことt

(2本剤は振とうしないこと「
1'本剤の取扱い及び調製にあたっては、 千袋、防

護メガネをflt用するなど慎重に行うこと,本 剤

が皮膚又は粘膜に触れた場合には、直ちに石鹸

でよく洗うこと〔

(`1本斉1は保存剤を含有していないため、希釈後は

8時 1用以内に使用することじなお、希釈後、や

むをえず保存する場合は2～ 8Cで 遮光して保

存することi

l'未llt用の調製後溶液及び注入後の残液は適L/Jに

廃棄すること,

(2)投与経路

本却lは点滴静脈内投与とし、急速静注は行わないこと3

(3)投与時

他の注射剤との配合試験は実施 していないため、他

剤との混注はしないこと ま た、同じ点滴ラインを

用いて他剤を同時に投与しないこと

10.その他の注意

初発の性性リンパ1生白血病,よ者
‐
を対象 とした/jタト第Ⅲ

村1試験において、本薬群133例中]l例 (8 3 11tl)で本剤に

対する結合抗体が検出され、そのうち2例 で中和抗体

の発現が認められた.

1薬物動態 〕
1.血清中濃度

日本人慢14:リンパ性白血l病忠者に本剤 3 mgを 1州l始用 11:

として30mgま で増itした後、週 3回 隔 日で30mgを 12週

間反復静llFt内投
′
iし た時の、30mgの 初LI及び最終投 与

後の血清中濃度推移及び薬物」lll態パ ラメータは以 ドの

とお りであった。本剤30mgの 初11J投′j時 と最終投 与時

を比較す る とCh隋、、AUC.「 及び12ノの111カロ、並びにCI′

及びV、、の減少が認められたち

ア レZ、ノズマ ブ30nlgの共 物IIIJ態バ ラ メー タ

C 、  t.、  AIJC.    CI.

μg  n l I ´) ( h ,  μ g h  m L  i n l 三

、ヽ

k「 (1. kgl

Fll叫Jたり後 被祓イ数

算術
ヽ
r均

拐:1:l11丼:

5      ('       6

223    141     3547

007    107     3770

1241   3313

0677   2406

５

２

田

4       4      4

093    0155   1852

011     0043   1414

【臨床成績 】
1.国内臨床試験成績

i

再発又は難治性の1曼性 リンパ性 白1ll病忠者
・
を対象に、

LLJ内第 I相 試験を実施 した3奏 効率は333%(2,6例 )

であ り、内訳は完全奏効が 1例 及び部分奏効が 1例 で

あった`

※ I Jlrl去に受けた悦性リンバイJl nl病に文」する治贅レジメン数が
1～3レジメンである思者

2.海外臨床試験成績

lliフルダラビンリン酸エステルに抵抗性かつアルキル

化剤による治療歴を有す る慢1生リンパ性 IJ血病患者

を対 象に、 iilJ外第 Ⅱ湘1試験 を
′
りこ施 した.奏 効率 は

3330。(3レ93例)で あ り、 内訳 は完 全奏効 が 2例

(22%,及 び部分奏効が29例 (312%)で あった●

121プリンアナログによる治療歴を有する慢性 リンパ性

白血l病患者 を対象に海外 第 Ⅱ相試験 を実施 したっ奏

効率は333%19'27例 )で あ り、内訳は完全奏効が

2例 (74%))及び部分奏効が 7例 (25996)であった
':

【薬効薬理 】
本剤はCI)52抗原に結合するヒ ト化モノクローナル抗体で

ある(CI)52抗原は13細胞、T細 胞、単球、マクロファージ、

ナチュラルキラー細胞及び慢性 リンパZ/111111病(CI几)

細1色に発現 している[本 剤は慢性 リンパ性 白血病細胞の

表inのCl)52抗原に結合し、抗体依存性細胞傷害 ( Iヽ)C(3)

活性 と袖体依存性細胞傷害 (CI)C)活 性 を介 した細胞溶

解を起 こすと考えられている.

I有 効成分に関する理化学的知見 l
一般名 :ア レムッズマブ (遺伝子組換え)

Alclllttlztllllab(Gcnctical R()cOmbination)

本 質 :ア レムッズマブは、遺伝子判l換えヒ ト化モノク

ローナル抗体であ り、ラット抗 ヒ トCr)52抗体の

相補性決定部、並びにヒ トIgGlのフレームヮー

ク部及び定常部か らなる.ア レムッズマブは、

チャイニーズハムスター卵巣細胞によ リオ/1さ

れる1ア レムッズマブは、214個のア ミノ酸残基

か らなるI鎖́ (κ鎖)2分 子と45011のア ミノ酸

残基か らなるII鎖 (ソ1鎖 )2分 子からなる糖 タ

ンパク質 (分子量 :約15(),0()0)である.

【包 装 】
l mlン×1バ イアル

最終投'チ後 被験者数

算at r`均

標1.1:I丼

4   1

340    773

174    592

４

　

い４

　

０

技り後I t  r l    ( R  r

り後の ■れ i費■―■‖プロ ント

=Э一 ′り11投ち後
-lt‐ `投り後

,'イ杓1''り'午ll lメ|

投 b後 |:‖t   、 L詢1,

アレ′、ツズマ ブ30rngの 初 投 り及びltxそ1支

0
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(新聞発表用)

1 販 士冗 名 バニヘ ップカプセル 150 mg

2 般 名 バニプレビル

申 請 者 名 MSD株 式会社

4 成 分 ・ 分 量 1カ プセル中にバニプレビル 150mgを 含有するカプセル剤

5 用 法 ・ 用 量

本剤は、ペグインターフェロン アルファ‐2b(遺 伝子組換え)及 び

リバビリンと併用すること。
● 血 中HCV RNA量 が高値の未治療患者、あるいはインターフ

ェロンを含む治療法で再燃となつた患者に使用する場合 :

通常、成人にはバニプレビルとして1回300 mgを1日2回、12

週間経口投与する。
● イ ンターフェロンを含む治療法で無効となつた患者に使用

する場合 :

通常、成人にはバニプレビルとして1回300 mgを1日2回、24

週間経口投与する。

6 効 能 。 効 果

セログループ1(ジ ェノタイプ I(la)又 はⅡ (lb))のC型 慢性肝

炎における次のいずれかのウイルス血症の改善

(1)血中HCV RNA量 が高値の未治療患者

(2)イ ンターフェロンを含む治療法で無効又は再燃となった患者

7 備 考

添付文書 (案)を 別紙として添付。

本斉1は、HCVの 複製に必須であるNS3/4Aセ リンプロテアーゼを阻

害することで抗ウイルス作用を示す薬剤である。



添付文書 (案)

抗ウイルス剤

2014年XX月 作成 (第1版)

劇薬

処方箋医薬品 :注意―医師等の処方

箋により使用すること

貯法 :室温保存

注意 :「取扱い上の注意」の項参照

lt用期間 :24箇月

使用期限 :外箱等に記載

バニヘップ
°カプセル150mg

VANIHEP@ Capsules 1 50mg
r l -  / v e ) v h l t l v

日本標準商品分類番号

87625

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生

Q mso

【警 告 】
本却は、ウイルス円IF疾患の治療に 1分な気l識。経験を持つ

医師のもとで、本Frl υ)投与が適切と判断される患者に対して

のな投与すること

禁  忌 (次の患者には投与しないこと)】

(l)本斉」の成分に対 して過敏症の既往歴のある患者

(2)重度の肝機能障害 (Child―Pugh C)のある患者 [バニプ

レビルの血中濃度が上昇するおそれがある。](「薬物動

態」の項参照)

(3)下記の薬剤を投与中の患者 (「相互作用」の項参照)

リファンピシン、リファブチン、カルバマゼピン、フェ

ニ トイン、フェノバルビタール、セイヨウオ トギリソウ

(St John's wo■:セン ト・ジョーンズ ・ワー ト)含 有食

品、コビシスタット含有製剤、インジナビル、イ トラコ

ナゾール、リトナビル、ボリコナゾール、クラリスロマ

イシン、ネルフィナビル、サキナビル、シクロスポリン、

アタザナビル、ロビナビル ・リトナビル、ェル トロンボ

パグ

【組成 ・性状】
販売名 ニヾヘ ップ°カプセル150mg

有効成分 ニヾブ レビル

含 量 1カプセル 中に150m贅

剤 形 軟カプセル

性  状 黄赤色、不透明、長円形のカプセル

添加物

グリセ リン脂肪酸エステル、ポリソルベー

ト80、ポリオキシル35ヒマシ油、ブチルヒ

ドロキシアニソール、ジブチルヒドロキシ

トルエン、中鎖脂肪酸 トリグリセ リド、レ

シチン、ゼラチン、ソルビトールソルビタ

ン液、グリセ リン、酸化チタン、三二酸化

鉄、黄色三二酸化鉄

外  形

識別コー ド MSD 700(ブ リスター包装)

【効能 ・効果】
セログループ1(ジ ェノタイプ I(l a )又 はⅡ (lb ) )のC型

慢性肝炎における次のいずれかのウイルス血症の改善

(1)血中 HCV  R N A量 が高値の未治療患者

(2)インターフェロンを含む治療法で無効又は再燃となった

患者

く効能 ・効果に関連する使用上の注意>

1)本 剤の使用にあたつては、血中HCV RNAが 陽性である

こと、及び組織像又は肝予備能、血小板数等により、肝

硬変でないことを確認すること。

血中HCV RNA量 が高値の未治療患者に用いる場合は、

血中HCV RNA量 が RT PCR法で5 0LogIU/mL以上に相当

することを確認すること。

インターフェロンを含む治療法の うち、他のプロテアー

ゼ阻害剤による既治療例に対する投与経験はない。これ

らの患者に対 しては、ウイルス性肝疾患の治療に十分な

知識 。経験を持つ医師が前治療の種類、前治療に対する

反応性、耐性変異の有無、患者の忍容性等を考慮 した上

で、本剤投与の可否を判断すること。

【用法 ・用量】
本斉Jは、ベグインターフェロン アルファ_2b(遺伝子組換え)

及びリバビリンと併用すること。

●  血 中 HCV RNA量 が高値の未治療患者、あるいはインタ
ーフェロンを含む治療法で再燃 となった患者に使用す

る場合 :

通常、成人にはバニブレビルとして1同300 mgを1日2回

12週間経口投与する.

●  イ ンターフェロンを含む治療法で無効となった患者に

使用する場合 :

通常、成人にはバニブレビルとして1回300 mgを1日2回

24週間経口投与する。

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>

1)本 剤の単独投与は行わないこと。(本剤の単独投与による

有効性及び安全性は確立していない。)

2)本 剤、ベグインターフェロン アルファ_2b(遺伝子組換え)

及びリバビリンを併用する場合は、3斉1併用投与で治療を

開始する。本斉Jを血中 HCV RNA量 が高値の未治療患者、

あるいはインターフェロンを含む治療法で再燃 となった

患者に使用する場合、最初の12週間は3却l併用投与 し、続

く12週間はベグインターフェロン アルファ_2b(遺伝子組

換え)及 びリバビリンによる2剤併用投与を実施するこ

と。本剤をインターフェロンを含む治療法で無効となっ

た患者に使用する場合、24週間3剤併用投与を実施するこ

と。なお、本剤、ペグインターフェロン アルファ_2b(遺

伝子組換え)及 び リバビリンを、24週間を超えて併用投

与した際の有効性及び安全性は確立 していない,

治療中の抗ウイルス効果が不十分な場合、潜在的に又は

Q comceotlrt



添付文書 (案)

1  新 たに誘発された薬剤耐性 ウイルスが出現 していること |

|  が あるので、治療中止を考慮すること。        |

|(4)ペ グインターフェロン アルファ_2b(遺伝子組換え)及 び |

|  リ バビリンの投与量は、各製品の添付文書に定められた |

1  用 法 ・用量に従 うこと。併用にあたつては、投与開始前 |

|  に 各製品の添付文書に定められた臨床検査値基準を満た |

|  し ていることを確認すること。また、投与中に各製品の |

1  用 量調節や投与中止を必要とする副作用が発現 した場合 |

|  に は、各製品の添付文書を参照すること。なお、白血球 |

1  数 、好中球数、血小板数については以下の(5)を参照する |

|  こ と。                      |

|(5)本剤とペグインターフェロン アルファ‐2b(遺 伝子組換 |

|  え )及 びリバビリンを併用するにあたっては、白血球数 |

|  が 4,000/mm3以上又は好中球数が1,500/mm3以上、血小板数 |

|  が 100,000/mmS以上であることが望ましい。また、投与中|

|  に 自血球数、好中球数又は血小板数の低下が認められた |

1  場 合には、下記を参考にペグインターフェロン アルファ|

|  -2b(遺 伝子組換え)の 用量を調節、あるいは本剤、ペグ|

|  イ ンターフェロン アルファー2b(遺伝子組換え)及びリバ |

|  ビ リンの投与を中止すること。            1

検査項 目 数 値 リバビリン

ベグインタ

ーフェロン

アルファ‐2 b

(遺伝子組

換え)

本 剤

白血球 数
1,500/mm3

未満に減少

用量変 更

な し
減量*

用量変更

なし
好中球数

750/mm3

未満に減少

血小板数
80,000/mm3

未満に減少

白血 球数
1,000/mm3

未満に減少

投与中lL 投 与 中止 投 与 中止好中球数
500/mm〕

未満に減少

血小板数
50,000/mm3

未満に減少

ベグインターフェロン アルファ_2b (遺伝子組換え)

量時用量

【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)高 齢者 (「高齢者への投与」の項参照)

(2)中 等度の肝機能障害患者 〔バニプレビルの血中濃度が

上昇することがある。〕(「薬物動態Jの 項参照)

2重 要な基本的注意

(1)本剤は、ペグインターフェロン アルファ_2b(遺伝子組

換え)及 びリバビリンと併用するため、ベグインターフ

ェロン アルファ‐2b(遺伝子組換え)及 び リバビリンの

添付文書に記載されている警告、禁忌、併用禁忌、慎重

投与、重要な基本的注意、重大な副作用等の 「使用上の

注意」を、以下の(2)及び(3)の注意及び副作用を含めて

必ず確認すること。

(2)ヘモグロビン濃度、白血球数、好中球数及び血小板数の

血液検査は、投与前及び投与開始8週間は少なくとも毎

週、その後は4週間に1度定期的に実施すること。

(3)抑 うつ、自殺企図をはじめ、躁状態、攻撃的行動、不眠、

不安、焦燥、興奮、攻撃性、易刺激性等の精神神経症状

発現の可能性について患者及びその家族に十分理解さ

せ、これらの症状があらわれた場合には直ちに連絡する

よう注意を与えること。躁状態、攻撃的行動が他害行為

に至ることがある。患者の精神状態に十分注意し、不眠、

不安、焦燥、興奮、攻撃性、易刺激性等があらわれた場

合には本剤投与を中止するなど、治療継続の可否につい

て慎重に検討すること。また、これ らの症状が認められ

た場合には、投与終了後も観察を継続すること。

3相 互作用

バニプレビルは主にCYP3Aに よつて代謝される。また、バ

ニプレビルはOATPIBl及 び OATPlB3の 基質である。(「薬

物動態」の項参照)

(1)併用禁忌 (併用 しないこと)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

リファンピシン

(リファジン)

併用初期に肝 トラン

スポー ターの阻害に

よ リバニプ レビルの

血中濃度が 上昇す る

おそれがある。

パニプ レビル を高用

量で投与したとき、悪

心、嘔吐、下痢の発現

増加の報告がある。

また、併用継続により

代謝酵素が誘導 され、

併用初期 よりもパニ

プ レビルの血 中濃度

が低下す るお それ が

ある。

リフ ァン ピシン併

用中は OA T P l B l及

び O A T P l B 3阻害作

用により、バニプ レ

ビル の肝取込み が

抑制 される。また、

リファン ピシンは

反 復 投 与 に よ り

CYP3A誘 導作用を

発現す るためバ ニ

ブ レビルの代謝 が

充進 される。

リファブチン

(ミコブテ ィン)

カルバマゼ ビン

(テグレトール)

フェニ トイン

(アレビアチン)

フェノバル ビタール

(フェノバール)

併用によ リバ ニブ レ

ビルの血中濃度 を低

下させ、効果を減弱さ

せるおそれがある。

これ ら薬物 あるい

は食品の CYP3A誘

導作用 によ リバ ニ

プ レビルの代謝 が

充進 される。

の減

体重

(kg)

第 1段階 (1 0岬火 Q) 第2段階 (0 5μq/kg)

投与量

( 1 1 2 )

使用バ

イアル

液量

(mL)

投与量

(μg)

使用バ

イアル

液量

(mL)

35～45 50μy

05mL

用
50μg/

05mL

用

46-60

61-75 10011g/

0 5 m L

用

76-90

91-120
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セイヨウオ トギリソ

ウ (St John's Wortiセ

ント・ジョーンズ・ワ

ート)含 有食品

コビシスタッ ト含有製

斉」

(スタリビル ド)

インジナビル

(クリキシバン)

イ トラコナゾール

(イトリゾール)

リトナビル

(ノー ビア)

ボ リコナゾール

(ブイフェン ド)

クラリスロマイシン

(クラリス、クラリ

シッド)

ネルフィナビル

(ビラセプ ト)

サキナ ビル

(インビラーゼ)

併用によリバニプレ

ビルの血中濃度が上

昇するおそれがある。

バニプ レビル を高用

量で投与 したとき、悪

心、嘔吐、下痢の発現

増加の報告がある,

こ れ ら 薬 物 の

CYP3Aに 対する阻

害作用により、バニ

プ レビルの代謝が

抑制される。

シクロスポリン

(サンディミュン、

ネオーラル)

アタザナビル

(レイアタッツ)

ロビナビル ・リトナビ

ル

(カレトラ)

エル トロンボパグ

(レボレー ド)

併用によリバニプレ

ビルの血中濃度が L

昇するおそれがある。

バニブ レビルを高用

量で投与したとき、悪

心、嘔吐、下痢の発現

増加の報告がある.

こ れ ら 薬 物 の

OA T P I B l及び/又

は 0湖P 1 3 3阻害作

用により、バニプ レ

ビルの肝取込み が

抑制される.

添付文書 (案)

副作用

本剤とペグインターフェロン アルファー2b(遺 伝子組換え)

及びリバビリンを併用した国内第Ⅲ相臨床試験において、

安全性評価対象となつた2881711中287例 (997%)に 副作用が

認められた。主な副作用は、発熱211例 (733%)、 好中球減

少146例 (507%)、 頭痛127例 (441%)、 白血球減少123例

(427%)、 悪心96例 (333%)、 ヘモグロビン減少95例

(330%)、血小板減少92例 (319%)、倦怠感91例 (316%)、

脱毛症91例 (316%)、 そ う痒症90例 (313%)、 発疹90例

(313%)で あった。

本斉」をペグインターフェロン アルファ 2b(遺 伝子組換え)

及びリバビリンと併用した際の副作用は以下のとお りであ

る。なお、副作用の発現頻度は、本剤、ベグインターフェ

ロン アルファ_2b(遺伝子組換え)及 び リバビリンの3剤併

用の3試験のデータを統合 して算出した。

7  r> t= )V

l + j -  k

4='z>

る。これ ら薬物 と併用

する際は、慎重に投与

すること。また、これ

ら薬物の添付文書を

参照すること。

代謝が抑制 される。

ジゴキシン 本剤の併用はジゴキシ

ンの血中濃度を上昇

させるおそれがある。

ジゴキシンと併用する

際は、慎重に投与する

こと。また、ジゴキシ

ンの添付文書を参照

すること。

バニプ レビルの P_

糖蛋白阻害作用に

より、ジゴキシンの

腸管でのflF出が抑

制され、血中濃度カ

上昇する。

ロスバスタチン

ア トルバスタチン

フルバスタチン

シンバスタチン

ピタバスタチン

プラバスタチン

バルサルタン

オルメサルタン

テル ミサルタン

レパグリニ ド

エゼチミブ

メトトレキサー ト

ミトキサントロン

イリノテカン

イマチニブ

ラバチニブ

フェキ ソフェナジン

グリベンクラミド

ナテグリニ ド

本剤の併用はこれ ら

薬物の血中濃度を上

昇させるおそれがあ

る。

バニブ レビルは

OATPIBl、

OATPIB3及び

BCRPを 阻害する可

能性がある。

グレープフル′―ツジュ バニブレビルの血中

濃度を上昇 させるお

それがある。本剤服用

中はグレープフルー

ツジュースの摂取を

避けさせること。

グレーフ
‐
フルーーツ

ジュースに含まれ

る成分の cYP3Aに

対する阻害作用に

より、バニプ レビル

の代謝が抑制され

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

ポセンタン ボセンタンの併用に

よリバニプ レビルの

血中濃度を低下させ

るおそれがある。ボセ

ンタンと併用する際

は、ウイルス学的な反

応性を慎重に観察す

ること。また、本剤の

併用はボセンタンの

IIL中濃度を上昇 させ

るおそれがある。

ボセンタンの

CYP3A誘 導作用に

よリバニブレビル

の代謝が克進 され

る。また、バニプレ

ビル|■oATPlBI及

び OATPlB3を 阻害

する可能性がある.

エファビレンツ

モダフィニル

エ トラビリン

併用によリバニプレ

ビルのEIL中濃度を低

下させるおそれがあ

る。これ ら薬物 と併用

する際は、ウイルス学

的な反応性を1真重に

観察すること。

これ ら薬物の

CYP3A誘 導作用に

よリバニブレビル

の代謝が充進 され

る。

タクロリムス

ジヒドロェルゴタミン

エルゴタミン

本剤の併用はこれ ら

薬物の血中濃度を上

昇させるおそれがあ

バニプレビルの

3YP3A阻 害作用に

より、これ ら薬物の

3  ‐
C Conidddd



添付文書 (案)

(1)重 大な副作用

1)血 液障害 (血小板減少 (319%)、好中球減少 (507%)、

自血球減少 (427%)):血 球数減少が報告されているた

め、定期的に臨床検査 (血液検査等)を 行 うなど患者

の状態を十分に観察すること。異常の程度が著 しい場

合には、投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

2)貧 血 (219%)、 ヘモグロビン減少 (330%):貧 血、ヘ

モグロビン減少が報告されているため、定期的に血液

検査を行 うなど観察を十分に行い、異常の程度が著 し

い場合には、投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

3)う つ病 (21%):う つ病があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、不眠、不安、焦燥、自殺念慮等が

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)その他の副作用

5%以 上 1%以 上5%未 満

全身症状 発熱、倦怠感、疲

労、インフルエン

ザ様疾患

悪寒、日渇

血 液 ヘマ トクリッ ト減

少、赤血球数減少

リンパ球数減少、網状赤血

球数減少、網状赤血球数増

加、溶血性貧血

,肖化暑= 悪心、腹部不1央感、

上腹部痛、日唇炎、

便秘、下痢、消化

不良、国内炎、嘔

吐

腹部膨満、腹痛、国内乾燥、

心寓部不快感、胃炎、胃食

道逆流性疾患

皮膚 脱毛症、湿疹、そ

う痒症、発疹、皮

膚乾燥

薬疹、紅斑、全身性そ う痒

症、皮膚炎、乾癬、脂漏性

皮膚炎、蒙麻疹、白癬感染

精神 ・神経系 頭痛、浮動性めま

い、味覚異常、不

眠症

体位性めまい、感覚鈍麻、

嗅覚錯誤、傾眠、不安、退

屈感

循環器 高血圧、血圧低下、胸痛、

胸部不1央感、動悸、心房細

動

肝 臓 血中ビリル ビン増

カロ、 γ‐GTPナ曽力日

AST(GOT)上 昇、ALT

(GPT)上昇、抱合 ビリル ビ

ン増加、血中アルブ ミン減

少、血中ALP増 加、肝機

能異常

腎臓及び尿路 膀脱炎、頻尿、腎結石症

筋 ・骨格系 関節痛、背部痛、

筋肉痛

筋骨格硬直、関節炎、筋痙

縮、筋骨格痛

呼吸器 咳嗽、日腔咽頭痛 気管支炎、呼吸困難、日腔

咽頭不快感

内分泌 血中甲状腺刺激ホルモン

増加、血中甲状腺刺激ホル

モン減少、甲状腺機能低下

症、自己免疫性甲状腺炎

眼 眼精疲労、眼乾燥、網膜症、

視力低下、網膜滲出物

耳 耳鳴、回転性めまし

代 謝 高尿酸血症

その他 注射部位反応、注

射部位紅斑、注射

部位そ う痒感、鼻

咽頭炎、体重減少、

食欲減退、血中カ

ルシウム減少、血

中 リン減少

注射部位皮膚炎、注射部位

腫脹、歯肉炎、咽頭炎、血

中 LDH増 加、血中カリウ

ム減少、血中尿酸増加、細

胞マーカー増加、低カリウ

ム血症、総蛋白減少

5高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状

態を観察しながら、慎重に投与すること。

6妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)本 斉1はペグインターフェロン アルファ_2b(遺伝子組

換え)及 びリバビリンと併用するため、妊婦又は妊娠

している可能性のある婦人には使用 しないこと。また、

妊娠 していないことを確認するため、リバビリンの添

付文書を参照し、妊娠検査を実施すること。〔リバビリ

ンの動物実験で催奇形性及びlTN・胎児致死作用が認め

られている。動物実験 (ラット及びウサギ)で 、バニ

ブレビルの催奇形性作用は認められていないが、胎盤

を通過することが報告されている。〕

(2)授 乳中の婦人には、投与を避けること。やむを得ず投

与する場合は、授乳を避けさせること。〔動物実験 (ラ

ット)で 、バニプレビルを投与した親動物から授乳さ

れた児 (離乳前及び離乳後)に 毒性は認められていな

いが、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

性は確立していない。 〔使用経験がない。〕

【薬物動態】
1吸 収及び血漿中濃度

く日本人における成績〉

(1)単 回経口投与

健康成人に本斉1300 mgを空腹時単回経口投与した際、血

漿中バニブレビル濃度は投与後2時 間 (中央値)で Cmax

に達し、その後615時間 (幾何平均)の 12で消失した
1)。

また、バニプレビルを40～1000 mgの用量範囲で空腹時

単回経口投与した際、Cmax及び AUCは 用量比例性を上

回つて増大した2)。

表 健 康成人に本剤 300 mgを空腹時単回経口投与 した際の

血漿中バニブレビル薬物動態バラメータ

投 与 量

(m2)

AUCO¨

(nM hr)

C m `、

(nM)

C12 hr

(l■Nll

1890

( 1 4 7 0 , 2 4 4 0 )

701

(511,960)

1 3 5

( 1 0 9 、1 6 6 )

1 5例、幾何 平均 ( 9 5 % f言頼区間)

(2)食事の影響

健康成人にバニプレビル300 mgを食後単回経口投与し

た際、空腹時投与に対するAUCO∞及びCmaxの幾何平均

比 (90%信頼区間)はそれぞれ134(113,158)及び147

C cotrfdrnrbl



添付文書 (案)

(115,189)で あった。Tmax及び tl101こはほとんど変化

はみられなかつた。食事により臨床的に意味のある変

化は認められなかった1'。

反復経口投与 (ペグインターフェロンα_2a、リバビリ

ン併用)

C型 慢性肝炎患者に、ペグインターフェロンα-2a ttl

回及びリバビリン1日2回とともにバニブレビル100、

300及び600 mgを1日2回12時間ごとに28日間反復経口

投与した際、バニプレビルの Cnぶ及び AUCO.2hrは用量

比例性を上回つて増大 した。また、300mg投 与時の投

与第28日の定常状態下のCmax及び AUCOコ2hrはそれぞれ

投与初日に比べ33倍及び25倍 に増大した3ヽ

0    2    4    6    8    1 0    1 2

投与後時間Gう

C型 1曼性肝炎患者にペグインターフェロンα-2a週1回及

び リバビリン1日2回とともにバニプレビル100～600mg

を1日2回12時間ごとに反復経 口投与 した際の投与第28

日の平均血漿中バニブレビル濃度推移

C型 慢性肝炎患者にペグインターフェロンα-2a週1回及

び リバビリン1日2回とともにバニプレビル300mgを 1日

2回12時間ごとに反復経口投与 した際のバニプレビルの

血漿中薬物動態パラメータ

4例、幾何平均 (95%信頼区間)、NA:該 当な し

al:17例 (投与第7日及び投与第28日の併合データ)、b):中 央値 (最小値,最

大値)、c):調 和平均 (標準偏差)

〈外国人における成績〉

(1)生物学的利用率

健康成人にバニプレビル100及び600 mgを空腹時単回

経口投与した際の絶対生物学的利用率はそれぞれ79%

及び330%であった4t

分布

バニブレビルを経口投与した際、定常状態における見かけ

の分布容積は450Lを超えると推定された。バニプレビルの

ヒト血漿蛋白との結合率は970%～983%と高かつた。また、
バニプレビルは血球へほとんど移行しなかった5 6`)。

3代 謝

バニプレビルは主としてCYP3Aに より複数の酸化型代謝

物に代謝されて消失したη'め。

4排 泄

日本人健康成人男性にバニプレビル1000 mgを空腹時単回

経口投与した際、投与後12時間までの尿中排泄率は投与量

の02%で あった2t

外国人健康成人男性に『
4c]標識バニプレビル575n13を投与

した際、投与後96時間までの平均総放射能回収率は投与量

の94%で あり、投与量の933%が 糞中、04%が 尿中に排泄さ

れた。糞中に回収された放射能は主に酸化型代謝物に由来

していため。

5肝 機能障害患者

Child―Pugh分 類に基づく軽度 (Cttd―Pugh A)、 中等度

(Child‐Pugh B)及 び重度 (Child―Puま C)月干機能障害外国

人患者にバニプレビルを空腹時単回経口投与した際の

AUCO∞ 及び Cmaxの幾何平均は、健康被験者よりいずれも高

く、それぞれ軽度肝機能障害患者では182倍 及び157倍 、中

等度肝機能障害患者では311倍 及び221倍 、重度肝機能障害

患者では842倍 及び616倍 に増大した。また、これ ら肝機能

障害患者の血漿蛋白結合率は健康被験者と類似 していた力σ

6薬 物相互作用

バニプレビルは CYP3A、 OATPlBl及 び OATPIB3の 基質で

あるが、P―糖蛋白のバニプレビルの体内動態への関与はわ

ずかである。臨床薬物間相互作用試験において、バニプレ

ビルは弱い Ct‐P3A阻 害作用を示し、消化管の P‐糖蛋白、

OATPlBl、 O ATPIB3及 び BCRPに 対 しても阻害作用を有 し

ているが、CYP2C9に 対する阻害は認められなかった。あ

ν″りで認められたCYPlA2、 2B6、 2C8、 2C19、 2D6及 び

UGTlAlに 対するバニブレビルの阻害作用は CYP2C9に対

する阻害作用よりも弱いか、あるいは同程度であり、BsEP、

NIRP2、NIIRP3及び MRP4に 対する阻害作用は P―糖蛋白に対

する阻害作用よりも強いか、あるいは同程度であった。ま

た、プ′ν′施 でバニプレビルはCYP2B6及びlA2を誘導しな

かつた
10。

臨床薬物間相互作用試験で認められたバニプレビルの血漿

中薬物動態が併用薬から受ける影響及びバニプレビルが併

用薬の薬物動態に及ぼす影響について下表に示す
ll)～18t

表 バ ニプレビルの薬物動態に及ぼす併用薬の影響 (外国人

データ)

併用薬
l■用薬の

1回用量

本剤の

1回用量

例数

併用/

非併用

バニブ レビルの

血漿中薬物動態 パラメー

タ|ヒ

併用時/非 併用時 (90%

信頼区間)

AUC Cma、

ケトヨナブールJ

ぐこ口)11)

4K10 nlg

QD、 反復)

301D m8

(単回)
8/8

902

“53,

1246)

592

●3 0 . S 1 5 )

リトナビ′l12)
100 mg

O I D、反復

300 me

(単回)
9/1o

11 10

( 7 8 8 ,

1 5 6 4 )

4 3 4

0 9 3 、6 4 2 )

ジルチアゼムl｀ 240 mg

QD、反復)

300 mg

(単回)
10/10

195

( 1 6 3 . 2 3 2 )

202

( 1 5 2 2 6 8 )

¨
　　
８００。　　ｍ

（冒
じ
毬
興
〓
ぶ
僣

+100 ms (51trl)
-a-300 ng (+114)

+600 mg (sitij)

投与 曰
AUCO.21′

( n M  l l l )

Cm、

(m0

C 1 2、, a

(証4)

い
‘ｈｒ (lr)

初 日
5060

( 2 8 4 0 , 9 0 1 0 )

1460

( 7 9 6 . 2 6 9 0 )
NA

2 5

0 0 , 7 9 )

2 5

( 0 8 )

12700

( 7 1 2 0 . 2 2 6 0 0 )

4780

(2600 8790)

855

“5 7 , H l )

1 5

( 1 0 , 3 0 )

1$ cotnernrtt



)  7 7 > X / : / t a )

600 mg

(単回)

300 mg

(単回)
8/8

782

6 2 2 , 9 8 5 )

7 1 5

6 9 0 , 8 6 6 )

600 mg

OD、 反復)

3∞mg

eID、反復
8/8

122

1 0 8 3 1 8 0 )

126

1086,185)

添付文書 (案)

QD:1日 1回投与、BID:1日 2回投与、ni患 者数

a):経 口剤は国内未発売

表 併 用薬の薬物動態に及ぼすバニプレビルの影響 (外国人

データ)

併用薬
併用薬 の

1回用量

本剤の

1回用量
腋
け
枷

併用薬の血漿中薬物動態

バラメータ比

併用時/非 併用時 (90%信

頼区間)

AUC C

ミダゾラムl' 2  m g

(単回)

600 mg

●ID、反復
12/12

1 8 1

( 1 5 6 , 2 1 0 )

126

( 1 1 4 , 1 3 9 )

ジゴキシンl。 0 5  m g

(単回)

600 mg

e l D、反復)
14/14

163

( 1 4 3 、1 8 5 )

1 3 8

( 1 2 0 1 5 7 )

s z):zF 7>a),  t1) 5 mg

(単回)

300 mg

GID、反復
12/12

122

( 1 0 9 , 1 3 6 )

288

( 2 4 0 , 3 4 6 )

ファレファリン18, 30 mg

(単回)

600 mg

( B I D、反復
12ン/11

く+)体

109

( 1 0 4 1 1 4 )

094

( 0 8 8 1 0 0 )

S(‐)体

100

( 0 9 7 , 1 0 4 )

088

( 0 8 3 . 0 9 4 )

BID l日 2回投与、n:患 者数

a):日 本人データ

7心 電図に対する影響

日本人健康成人48例に本斉11650 mgを単回経口投与したと

き、QTcF間隔に臨床的に有意な影響を及ぼさなかつた1"。

【臨床成績】
日本人 C型 慢性肝炎患者を対象とした国内第IIl相試験成績概

要は以下のとお りであった。

(1)過 去にインターフェロン等の治療を受けたことのない患

者20

ジェノタイプ1かつ高ウイルス量(コバス T"Man HCV「 オ

ー トJ:5.O LogIU/"正以上)の C型 慢性肝炎未治療患者を

対象として、本剤 。の有効性及び安全性を検討することを

目的としたプラセボ。対照無作為化並行群間比較試験を

実施 した。その結果、投与終了後24週目の HCV ttA陰

性化率は、対照群で551%(54/98例)、本剤群で837%(82つ8

例)で あり、本剤群と対照群との対比較において、統計

学的に有意な差が認められた (pく0001、IL28B遺伝子の

一塩基多型及び年齢を層としCocllrall‐Malatcl‐Hacnszcl法

で調整 した)。

(2)過去のインターフェロン等の治療後に再燃した患者21)

ジェノタイプ1かつ高ウイルス量(コバスTaqMan HCV「オ

ー トJ:5 0 LogIUllnL以上)の C型 1曼性肝炎既治療再燃患

者を対象 として、本剤 りの有効性と安全性を検討すること

を目的とした非盲検試験を実施 した。その結果、投与終

了後24週目の HCV RNA陰 性化率は、920%(23/25例 )で

あった。

(3)過 去のインターフェロン等の治療が無効であつた患者
2"

ジェノタイプ1かつ高ウイルス量(コバスTaqMan HCV「オ

― 卜」:5 0 LogIフmL以 上)の C型 慢性肝炎既治療無効患

者を対象として、本剤●の有効性と安全'性を検討すること

を目的とした非盲検試験を実施した。その結果、投与終

了後24週目のHCVい JA陰性化率は、619%(26742例)で

あつた。

表 国 内第Ⅲ相臨床試験成績

b )

C )

バニプ レビル (12週間投与)と ペグインターフェロンα2b及 び リバ ビリン

(24週間投与)の 3斉1併用投与

ペグインターフェロンα-2b及び リバ ビリン (48週間投与)の 2斉」併用投与

バニプレビル、 ペ グインターフェロンα‐2b及 び リバビリン (24週間投与)

の3剤併用投与

【薬効薬理】

1作用機序20～2つ

バニプレビルはHCV複 製に必須であるHCV NS3/4Aセ リ

ンプロテアーゼに可逆的に結合する大環状ペプチ ド構造の

阻害剤である。バニプレビルはヒトセ リンプロテアーゼや

他のプロテアーゼと比較 して HCV NS3μ Aセ リンプロテア
ーゼに高い選択性を持つ。

2抗 ウイルス作用 (Jr7 vrfro)20

バニプレビルの各酵素に対する阻害作用は、HCVジ ェノタ

イプla、lb、4a、5a及 び6aで は強く (IC50<0201■f)、ジ

ェノタイプ2a及び2bで はやや弱く、ジェノタイプ3aで は弱

かつた。バニプレビルは HCVジ ェノタイプla及びlbレ プ

リコン細胞で顕著な阻害活性を示し、EC,0値はそれぞれ40

及び39r"Iで あった。また、40%正 常ヒト血清存在下での

活性変化は、7倍未満であつた。バニプレビルは細胞毒性を

示さなかつた (Hcla細胞及び Huh_7細胞での CC50値 :それ

ぞれ>25 μM及 び>50「tM)。 レプリコン細胞でのバニプレビ

ルとインターフェロンα‐2b又 はリバビリンとの併用効果

は概 して相加的若 しくは相加/相 乗的であつた。

3抗 ウイルス作用 (ln vlyo)20

HCV感 染チンパンジー (HCVジ ェノタイプla)にバニプレ

ビルを7日間 (5 mg/kg、1日2回)経 口投与したところ、投

与第2～5日に血漿中HCVヽ A量 が速やかに1/105未満に減

少 し、この低下は投与期間中維持された。

4薬 剤耐性
2の～20

HCVジ ェノタイプ la及びlbレ プリコン細胞パネルを用い

てバニプレビルの抗ウイルス活性の変化をみたところ、

R155、A156及 び D168の アミノ酸変異によリバニブレビル

に対する感受性の変化がみられた。EC90値が100倍以上とな

つたのは、HCVジ ェノタイプlaではR155K/T及 びD168A、

また、HCVジ ェノタイプlbで は R155G/K/Q/W、 A156T/V

及び D168A/f1/K/T/WYの 各変異であった。他方、V36、T54、

Y56及 び Q80を 含む他のアミノ酸配列における変異に対す

るバニブレビルの EC,0値の変化は、HCVジ ェノタイプlb

の F43S(148倍 )を 除き概ね5倍未満であつた。

国内第Ⅲ相臨床試験でのバニプレビルによる治療非奏効に

はD168の 変異 りの関与が大きいことが示唆された。また、

前冶療 役与群
投与終了後24週 目の

HCV RNA陰 性化率

初回
対照 い群 55 1ツ| 54/98111)

本斉1■群 2週投 与群) 8379` 82/98例)

再燃 本斉1■群 2週投与群) 920ツも 23/25例)

無効 本斉1■群 24週投 与群) 619,る 26/42例)

C Confidrnrtsl
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 |

治療開始前に既に存在 していた変異として多く見られたも

のは Y56、Q80及び V170の変異 。であつたが、これらはバ

ニプレビルを含む3剤併用療法の成果に顕著な影響を及ぼ

さなかった。

a)AB1 3730XL DNA Analyzcr(ダイレク トシークエンス

法)を 使用

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :バニプ レビル

化学名 :(5R,7,10o-10-(1,1-Dimcthylcthyl)″V―{(lR,2R)-1-

[ Lヽ(CyClopropallcsulfollyl)carbam労1]-2-

cthylcyclopropyl}-15,15-dimcthyl‐3,9,12-trioxo―

2,3,5,6,7,8,9,10,11,12,14,15,16,17,18,19-

hcxadccahydrO-2,23:5,8-dimcthano-1′′_bcnzo[″]

[1,10,3,6,12]dioxatria7acyclohcnicosinc_7-
carboxamldc

分子式 :C38H55NsO,S

分子量 :75794

構造 式 :

性 状 :白色の粉末。メタノールに溶けやすく、エタノール

(995)にやや溶けやすく、水に極めて溶けにくい。

【取扱い上の注意】
冷蔵保存 しないこと (カプセルが脆くなる可能性があるため)。

【包  装 】
バニヘップQカプセル150 m g : 2 8カプセル (ブリスター 4カプ
セル x 7 )

【主要文献】
1)バニプレビルの薬物動態の検討 (社内資料 049)

2)バニプレビルの薬物動態の検討 (社内資料 008)

3)バニプレビルの薬物動態の検討 (社内資料 016)

4)バニプレビルの薬物動態の検討 (社内資料 015)

5)バニプレビルの薬物動態の検討 (社内資料 048)

6)バニプレビルの蛋白結合に関する検討 (社内資料)

7)バニプレビルの代謝に関する検討 (社内資料)

8)バニプレビルの薬物動態の検討 (社内資料 012)

9)バニプレビルの薬物動態の検討 (社内資料 005)

10)バニプレビルの加ν″ゎ酵素阻害及び誘導に関する検討(社

内資料)

11)バニプレビルの薬物動態に及ぼすケ

の検討 (社内資料 020)

12)バニブレビルの薬物動態に及ぼす リ

討 (社内資料 006)

トコナゾールの影響

トナビルの影響の検

13)バニブレビルの薬物動態に及ぼすジルチアゼムの影響の

検討 (社内資料 030)

14)バニプレビルの薬物動態に及ぼすソファンピシンの影響

の検討 (社内資料 026)

15)ミダゾラムの薬物動態に及ぼすバニプレビルの影響の検

討 (社内資料 010)

16)ジゴキシンの薬物動態に及ぼすバニプレビルの影響の検

討 (社内資料 024)

17)ロスバスタチンの薬物動態に及ぼすバニプレビルの影響

の検討 (社内資料 046)

18)ワルファリンの薬物動態に及ぼすバニプレビルの影響の

検討 (社内資料 025)

19)バニプレビルのQT間 隔に対する作用の検討 (社内資料

OH)

20)国内第Ⅲ相臨床試験成績 (社内資料 043)

21)国内第Ⅲ相臨床試験成績 (社内資料 044)

22)国内第Ⅲ相臨床試験成績 (社内資料 045)

23)バニプレビルの 771ップr7oでの作用 (社内資料)

24)バニプレビルの選択性の検討 (社内資料)

25)Livcrton,N J etal:Antimicrob Agents Chemothc■2010:54:

305

26)バニプレビルの 777ツプツοでの作用 (社内資料)

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

い。

MSD株 式会社 MSDカ スタマーサポー トセンター

東京都千代田区九段北1-13-12

医療関係者の方 : フリーダイヤル 0120-024-961

製造販売元

MSD株 式会社

Ｏ　　　　　　ＨＮ^ヽ
ィマッ‘Ｈ

東京都千代田区九段北1-13-12
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(報道発表用)

1 販売名 ボシュリフ錠 100mg

2
一般名 ボスチニブ水和物

3 申請者名 ファイザー株式会社

4 成分 ・含量 1錠 中にボスチニブ水和物 103.40mg(ボ スチニブとして 100mg)を 含有する錠剤

用法 ・用量
通常,成 人にはボスチニブとして 1日 1回 500mgを食後経口投与する。なお,患

者の状態により適宜増減するが,1日 1回 600mgまで増量できる。

6 効能 ・効果 前治療薬に抵抗性又は不耐容の慢性骨髄性白血病

7 備  考 添付文書 (案)は 別紙として添付



添付文書 (案)

2014年 8月 作成 (第1版)

貯法 :室温保存

使用期限 :最終年月を外箱等に記載
注)注意 ―医師等の処方箋により使用

すること

抗悪性腫瘍剤ノチロシンキナーゼインヒビター

劇薬,処 方箋医薬品沖

ボシュリフ
Q錠

100mg

BOSULIF° Tab′eお
ボステニブ水和物錠

日本 号

4291

承認番号

薬価 収載
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国際誕生
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【警告】

本剤は,緊 急時に十分対応できる医療施設において,造 血器

悪性腫瘍の治療に対して十分な知識 ・経験を持つ医師のもと

で,本 剤の投与が適切と判断される症例についてのみ投与す

ること。また,本 剤による治療開始に先立ち,患 者又はその

家族に有効性及び危険性を十分に説明し,同 意を得てから投

与を開始すること。

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

1  本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2  妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人 [「妊婦,産

婦,授 乳婦等への投与」の項参照]

【組成 ・性状】

1 組成

1錠中 :

性状

販売名
外 形rm mヽ 識月」

コー ド
色調等

上 面 下 面 側 面

ボシュリ

フ錠

100mg
‐００
晦

黄色の

フィルム

ティング

錠

長径    短 径    厚 さ

約 1 0 6 1 1 1 1 1 1 1 約5  5  1 n I I l  約3 1 m

【効能 ・効果】

前治療薬に抵抗性又は不耐容の慢性骨髄性白血病

:…麟話籠T鍋 ]iにEEjぎ 使用上あ逓in~―
―――一――――-1

11 未 治療の慢性骨髄性白血病に対する本剤の有効性は確立 |

|  し ていない。                         |

:2 染色体検査又は遺伝子検査により慢性骨髄性白血病と診 |

: 断 された患者に使用すること。            |

13 臨床試験に組み入れられた患者の前治療歴等について, |

| 「 臨床成績」の項の内容を熟知し,最 新のガイ ドライン |
1 等 を参考にして,本 剤の有効性及び安全性を十分に理解 |

|  し た上で,本 剤以外の治療の実施についても慎重に検討 |

|  し ,適 応患者の選択を行うこと。           |
:4 前治療薬に不耐容の患者に本剤を投与する際には,慎 重 |

| に 経過観察を行い,冨可作用発現に注意すること。    |

【用法 ・用量】

通常,成 人にはボスチニブとして1日1回500mgを食後経口投

与する。なお,患者の状態により適宜増減するが,1日1回600

mgまで増量できる。

|[用 法 ・用量に日遭する使用上の注意]         |

ll 他 の抗悪性腫瘍剤との併用について,有 効性及び安全性

|  は 確立していない。
12 本 剤の血中濃度が上昇するため,肝 機能障害のある患者

|  で は,減 量を考慮するとともに,患 者の状態をより慎重

|  に 観察し,有 害事象の発現に十分注意すること。 [「薬
:  物 動態」の項参照]

13 本 剤の血中濃度が上昇するため,中 等度以上の腎機能障

1  害 のある患者では,減 量を考慮するとともに,患 者の状

!  態 をより慎重に観察し,有 害事象の発現に十分注意する

こと。 [「薬物動態Jの 項参照]

4 本 剤の増量は,重 篤な (グレー ド注,3以上)副 作用がな

く,下 記のいずれかに該当する場合に限る。

(1)本 剤を8週間投与しても,十 分な血液学的効果が

みられない場合

(2)本 剤を12週間投与 しても,十分な細胞遺伝学的効

果がみられない場合

5 本 剤投与により副作用が発現 した場合には,以 下の基準

を参考に,本 剤を休薬,減 量又は中止すること。

(1)血 液系の副作用に対する本剤の減量 ・休薬 ・中止基

準

副作用 処 置

好 中 球 数 が

1 , 0 0 0 / r r l m 3未満又

は 血 小 板 数 が

50,000/mm3未満

好中球数が 1,000/mm'以上及び

血小板数が50,000/111m3以上に回

復するまで休薬する。

休薬後 2週間以内に回復した場

合は,回 復後は休薬前と同一投

与量で投与を再開する。2週間

以降に回復した場合は,1回 量

を 100 mg減量した上で再開す

る。
これらの血球減少症が再発した

場合,回 復後 1回量を 100 mg

漱 ;J-ir= lJ 7ffiloomg

有効成分
ボスチニブ水和物 1 0 3  4 0  m g (ボスチニブとして1 0 0

m 2 )

添加物

結晶セルロース,ク ロスカルメロースナ トリウム,ポ

リオキシエチレン (160)ポリオキシプロピレン (30)

グリコール,ポ ビドン,ス テア リン酸マグネシウム,

ポ リビニルアルコール (部分けん化物),酸 化チタン,
マクロゴ~ル 4000,タルク,黄 色三二酸化鉄
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添付文書 (案)

減量した上で再開する■。
中1日 1回300 mgより低い用量を投与した場合の有効性及

び安全性は検討されていない。

(2)非 血液系の副作用に対する本剤の減量 ・休薬 ・中止

基準

副作用 処置

肝 トラ ン スア ミ

ナーゼが施設正常

値上限5倍超

施設正常値上限の25倍以下に

回復す るまで休薬する。回復

後は400 mgl日1回で投与を再

開する。

休薬後4週 間以内に回復 しな

い場合は投与を中止する。

肝 トラ ン スア ミ

ナーゼが施設正常

値上限3倍以上,
ビリル ビン値が施

設正常値上限2倍

以上及びALPが 施

設正常値上限2倍

未満

投与を中止する。

グレー ド注'3又は4

の下痢

グレー ド注,1以 下に回復する

まで休薬する。回復後は,400
mgl日 1回で投与を再開する。

上記以外の非血液

系中等度又は重度
の副作用

回復す るまで休薬する。回復

後は,40 0  m g l日1回で投与を

再 開 す る。 必 要 に応 じて

500 mgl日1回へ増量する。

注 :グ レー ドはNCI‐CTCAE vcr3 0に よる。

【使用上の注意】

1.慎重投与 (次の■者には慎重に投与すること)

(1)肝 機能障害のある患者 [本剤の血中濃度が上昇すること

がある。 (「用法 ・用量に関連する使用上の注意」,「薬

物動態」の項参照)]

(2)中 等度又は重度の腎機能障害のある患者 [本剤の血中濃

度が上昇することがある。 (「用法 ・用量に関連する使

用上の注意」,「 薬物動態」の項参照)]

(3)心 疾患又はその既往歴のある患者 [心疾患が悪化するこ

とがある。]

(4)QT間 隔延長のおそれ又はその既往歴のある患者 [QT間

隔延長が起こるおそれがある。]

(5)他 のチロシンキナーゼ阻害剤に不耐容の慢性骨髄性白

血病患者 [同様の副作用が起こるおそれがある。 (「重

要な基本的注意」の項参照)]

(6)高 齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

2.重要な基本的注意

(1)AST(GOT),ALT(GPT), γ ‐GP, ビ リルビン等の

上昇を伴う肝機能障害があらわれることがあるので,投
与開始後,最 初の2ヵ月間は2週間毎,3ヵ 月日は1回,ま
た,患者の状態に応じて肝機能検査を行い,患者の状態

を十分に観察すること。

(2)白 血球減少,好 中球減少,顆 粒球減少,血 小板減少,貧
血等の骨髄抑制があらわれることがあるので,本剤投与

開始前及び本剤投与中は定期的に (投与開始後最初の

lヵ月間は1週間毎,そ の後はlヵ月毎),ま た,患 者の

状態に応じて血液検査 (血球数算定等)を 行い,患 者の

状態を十分に観察すること。

(3)体 液貯留 (心嚢液貯留,胸 水,肺 水腫,末 梢性浮腫等)

があらわれることがあるので,本剤投与中は体重を定期

的に測定する等,患者の状態を十分に観察し,急激な体

重の増加,呼吸困難等の異常が認められた場合には投与

を中止し,利尿剤を投与する等,適切な処置を行 うこと。

(4)経 時的に腎機能が低下することがあるので,本剤投与開

始前及び本剤投与中は腎機能検査を行 うなど患者の状

態を十分に観察すること。

(5)慢 性骨髄性白血病患者において,他のチロシンキナーゼ

阻害剤に不耐容の患者に本剤を投与する際には,投与中
止の原因となった副作用と同様の副作用が起こるおそ

れがあるので,前治療の副作用の内容を確認してから投

与すること。

(6)浮 動性めまい,疲労,視力障害等があらわれることがあ

るので,このような場合には自動車の運転等危険を伴 う

機械の操作に従事させないよう注意させること。

3.相互作用

本剤は主にCYP3Mで 代謝される。″ν,″0試験において,本

剤はP‐糖タンパクの基質及び阻害剤であり,乳 癌耐性タンパ

クの基質であることが示されている。 [「薬物動態」の項参

照]

併用注意 (併用に注菫すること)

4.■作用

国内第 1/Ⅱ相試験において,安 全性評価対象例63例中,63

例 (100%)に副作用 (臨床検査値異常を含む)が認められた。

その主な副作用は下痢59例 (937%),発 疹30例 (476%),
ALT(GPT)上 昇24例 (381%)等 であつた。 (承認時)

海外第 1/Ⅱ相試験において,安全性評価対象例570例中,560

例 (982%)に 副作用 (臨床検査値異常を含む)が 認められ

た。その主な副作用は下痢453例(795%),悪心237例(416%),

嘔吐196例 (344%)等 であった。 (承認時)

薬剤名● 臨床症状 。措置方法 機序 。危険国子

CYPSA阻 害剤

アゾール系抗真菌剤

(イトラコナゾール,

ケ トコナノール,フ ル

コナゾール,ボ リコナ

ノール等)
マクロライ ド系抗生物

質 ( クラリスロマイ

シン,エ リスロマイ

シン等)

錮Vプ ロテアーゼ阻害

剤 (リ トナ ビル等)

カルシウム拮抗薬 (ジ
ルチアゼム,ベ ラバミ

ル等)

抗がん剤 (イマチニブ

等)

アプ レピタン ト, ト

フィソパム,シ プロフ

ロキサシン等

グレープフルーツ含有食

品

本剤の血中濃度が上昇 し,副

作用の発現頻度及び重症度

が増加十るおそれがあるの

で,CtrP3A阻害作用のない又

は弱い薬剤への代替を考慮

すること。やむを得ず併用す

る際には本剤の減量を考慮

するとともに,患 者の状態を

慎重に観察 し,副 作用発現に

十分注意すること。

これ らの薬剤等が

C Tヽ3Aの 代謝活性を

阻害す るため,本 剤の

血中濃度が上昇する

可能性がある。

C Tヽ3A誘 導剤

フェニ トイン,カ ルバ

マゼ ピン, ソファンピ

シン, リファプチン,

フェノバル ビタール′

ボセンタン,エ ファビ

レンツ,モ ダフィエル,
エ トラビリン等

セイヨウオ トギリソウ含

有食品

本剤 の血中濃度が低下 し,本

剤の有効性が減弱す るおそ

れがあるので,C Tヽ 3A誘 導作

用のない又は弱い薬剤への

代替を考慮す ること。

これ らの薬剤等が

CVT3Aの 代謝活性 を

誘導す るため,本 剤 の

血中濃度が低下す る

可能性 が ある。

胃内pHに 影響 を及ぼ十

薬剤

プロ トンポンプ阻害

剤 (ランツプラノール

等)

本剤の血中濃度が低下し,本

剤の有効性が減弱するおそ

れがあるので,プ ロトンポン

プ阻害剤 との併用は可能な

限 り避けること。

これ らの薬剤等が胃

内pHを あげるため,本

剤の吸収が低下し,血

中濃度が低下する可

能性がある。
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添付文書 (案)

(1)菫 大な■作用
1)肝 長は 不明EI〕):肝 機能障害 (60.略):肝 炎,AST

(GOT),ALT(GPT), γ ‐OP, ビ リルビン等の上

昇を伴 う肝機能障害等があらわれることがあるので,

観察を十分に行い,異常が認められた場合には,休薬,
減量又は投与を中止する等,適 切な処置を行 うこと。

2)菫 度の下由(12.71注0):重 度の下痢があらわれること
があるので,観 察を十分に行い,異 常が認められた場
合には,休 薬,減 量又は投与を中止する等,適 切な処

置を行 うこと。

3)骨腱抑劇 (57.1り:血小板減少 (333%),貧 血 (317%),
自血球減少 (270%),好 中球減少 (270%),顆 粒
球減少 (頻度不明注D)等 があらわれることがあるの

で,観 察を十分に行い,異 常が認められた場合には,
休薬,減 量又は投与を中止する等,適 切な処置を行 う
こと。

4)体液貯日 (9.51):心嚢液貯留 (32%),胸 水 (790/Ol,

肺水腫 (頻度不明注D),末 梢性浮腫 (頻度不明注“)
等があらわれることがあるので,観 察を十分に行い,
異常が認められた場合には,投 与を中止する等,適 切
な処置を行うこと。

5)シ ョック=アナフィラキシー (頻度不明注D):ァ ナフィ
ラキシーを含む過敏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。

6)心 障害 (6.鋤 :QT間 隔延長 (16%),不 整脈 (頻
度不明注0),心 筋梗塞 (頻度不明注0),心 房細動 (頻
度不明注D)等 があらわれることがあるので,心 電図
検査や心機能検査を行う等,観 察を十分に行い,異 常
が認められた場合には,投 与を中止する等,適 切な処

置を行 うこと。

7)感 彙症 (36.51D:鼻咽頭炎 038%),胃 腸炎 (48%),

肺炎 (頻度不明注D),尿 路感染 (16%),敗 血症 (頻
度不明注り)等 の感染症があらわれることがあるので,
定期的に血液検査を実施する等,観 察を十分に行い,
異常が認められた場合には,体 薬,減 量又は投与を中
止する等,適 切な処置を行うこと。

3)出 血 (15.鶴):脳 出血 (頻度不明注D),胃 腸出血 (頻
度不明注D),腔 出血 (頻度不明注"),眼 出血 (頻度
不明注り),口 腔内出血 (頻度不明注1))等 があらわれ
ることがあるので,定 期的に血液検査を実施する等,
観察を十分に行い,異常が認められた場合には,休薬,
減量又は投与を中止する等,適 切な処置を行 うこと。

9)陣 共 (3.詢 :膵 炎があらわれることがあるので,観
察を十分に行い,異 常が認められた場合には,投 与を

中止する等,適 切な処置を行うこと。

10)同 質性肺疾患 (颯度不明注り):間質性肺疾患があらわ

れることがあるので,観 察を十分に行い,異 常が認め
られた場合には,投 与を中止する等,適 切な処置を行
うこと。

11)腎不全 (HE不 明餞0):腎 不全があらわれることが

あるので,観 察を十分に行い,異 常が認められた場合
には,休 薬,減 量又は投与を中止する等,適 切な処置
を行 うこと。

12)肺高血圧症 (頻度不明注り):肺 高血圧症があらわれ
ることがあるので,観 察を十分に行い,異 常が認めら
れた場合には投与を中止するとともに,他 の病因 (胸
水,肺 水腫等)と の鑑別診断を実施した上で,適 切な

処置を行うこと。

13)■瘍崩壊症候群 (燿魔不明注D):腫 瘍崩壊症候群が

あらわれることがあるので,血 清中電解質濃度及び腎

機能検査を行う等,観 察を十分に行 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(生理食塩

液,高尿酸血症治療剤の投与,透析等)を行 うとともに,
症状が回復するまで患者の状態を十分に観察するこ

と。

注1:海外で報告された副作用のため頻度不明。
注2:グ レード3以上の副作用



10°/o以上 5°/0～10°/。

霜

5°/o未満 頻度不孵

皮膚 発疹“92%) そう痒症,脂
漏性皮膚炎,
ざ蒼

湿疹,皮 脂欠

乏性湿疹,自

斑,光 線過敏

性反応,脱 毛

症,薬 疹,皮

膚乾燥,紅 斑,

過角化,色 素

沈着障害,全

身紅斑,手 足

症候群,爪 破

損,丘 疹,皮

膚色素過剰,

皮膚色素減

少,奪 麻疹

多形紅斑,剥

脱性発疹

精神神経棗 頭痛 傾眠,不 安,

浮動性めま

い,味 覚異常,

不眠症,肋 間

神経痛,末 梢

性ニューロパ

チー,錯 感覚,

末梢性感覚

テー,可 逆性

後 自質脳症症

候群

"■■ 高血圧,浮腫,

末梢冷感

薔彙彙 気管支炎 毛包炎,膀 脱

炎,感 染,帯

状疱疹,疲風,

百 日咳,呼 吸

器感染

感覚ロ 結膜炎,眼 乾

燥,結膜充血,

難聴,メ ニ

エール病,視

神経手し頭浮

腫,網 膜色素

沈着,回 転性

めまい

耳鳴

呼曖● 咳嗽,発 声障

害,鼻 閉,日

腔咽頭痛,鼻

漏

呼吸困難,呼

吸不全

心虫管素 心拡大,僧 帽

弁閉鎖不全

症,心 室性期

外収縮

心膜炎

血波 リンパ球減少

o17ツ3)
好酸球増加症 フィプ リノ

ゲン増加,

IhlR減少,InlR

増加,プ ロ ト

ロンビン時間

延長,プ ロ ト
ロンビン時間

短縮,自 血球

増加

発熱性好中球

減少症

消化● 下痢(93%),

悪心(365%),

嘔吐(365り ,

腹痛,国 内炎,

胃炎

便秘,消 化不

良,歯 肉炎

腹部膨満,肛

門周囲痛,日

内乾燥,食 道

炎,歯 周炎,

腹部不快感,

裂肛,日 唇炎,

消化管び

らん,舌 炎,

日腔内自斑

症,便 潜血,

歯痛

鼓腸

代‖ 食欲減退

●22り ,低

リン酸血症

アルプ ミン減

少,カ ルシウ

ム減少

カ リウム減

少,ナ トリウ

ム減少,高 脂

血症,総 蛋自

減少,ア ルプ

ミン増カロ,カ

ル シウム増

カロ,ク ロール

減少,コ リン

高カ リウム血

症

添付文書 (案)

(2)そ の他の副作用

頻度は,国 内第 1/Ⅱ相臨床試験に基づく。

注 :海外で報告された副作用のため頻度不明。

5.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下していることが多いので,

患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

6.妊 爆i産 婦=授 乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しな
いこと。また妊娠可能な婦人に対しては適切な避妊を

行うよう指導すること。 [妊婦における使用経験はな

い。動物試験 (ラット,ウ サギ)に おいて臨床曝露量

と同等以下の曝露量で生存胎児数の減少,催 奇形性等
が認められた。]

(2)授 乳中の婦人には,授 乳を中止させること。 [授半L婦

における使用経験はない。動物実験 (ラット)に おい

て,ボ スチニブ又はその代謝物が平L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性

は確立していない (使用経験がない)。

8.過 量投与

臨床試験において,800～1000 mg/日が投与された患者で,悪
心,下 痢,嘔 吐,疲 労,頭 痛等が認められた。

9.適 用上の注意

薬剤交付時 :PTP包 装の薬剤はPTPシ ー トから取り出して

服用するよう指導すること。 [PTPシ ー トの誤飲により,硬
い鋭角部が食道粘膜へ刺入し,更 には穿孔をおこして縦隔洞

炎等の重篤な合併症を併発することが報告されている。]

【薬物助態】

1.血漿中濃度

(1)単 回及び反復投与 D

日本人慢性期慢性骨髄性白血病患者 17例に本剤 400 mg,

500 mg,又は600 mgを食後単回及び反復経口投与したとき濁

エステラーゼ

減少,脱 水,

高血糖,抗 利

尿ホルモン不

適合分泌

‖ リパーゼ増カロ

(206%)

アミラーゼ増
カロ

アミラーゼ減

少

腎‖ クレアチエン

増加
腎機能障害 BITN増 加,尿

中糖陽性,尿

中蛋自陽性,

尿比重異常,

泉酸増加

筋骨格黒 クレアチンホ
スホキナーゼ

増加

クレアチンホ

スホキナーゼ

減少,背部痛,

筋肉痛,関 節

痛,筋力低下,

変形性関節

症 骨 壊死

骨痛

その他 疲労,発 熱,

体重減少

LDH増 カロ,胸

痛,血 尿

インフルエン

ザ,感覚消失,

勝眺癌,悪寒,

薬物過敏症,

耳新生物,寝

汗,胸 膜炎,

関節 リウマ

チ,結膜出血,

鼻出血,喀血,

皮下出血

無力症 ,疼 痛

口
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添付文書 (案)

本剤は緩やかに吸収され Tm/時 間でCnnxに達した。CIDaK及

びAUCO,4は 500 mgまでは概ね用量増カロに伴い増加した。定

常状態 (15日目)に おける累積係数 (Rlは 17～25で あつ

た。

単回及び反復投与後の PKパラメータ
投与量 投 与日

~N   Cntta  L♂
  AUCO,4a  r

(mg) (ng/m■)  lll)  lng b mL)

a算 術平均値 (変動係数%)

し 中央値

o AUCか ら算出した累積係数

日本人慢性期慢性骨髄性白血病患者に本剤を1日 1回 400 mg

から600 mgで投与したときの投与後 15日 目における血漿中

濃度推移 (算術平均値±標準偏差)

(2)食 事の影響 (外国人データ)υ

健康成人24例に本剤400 mgをクロスオーバー法により,空 腹
時又は食後単回経口投与した注)。食後のCm及 びAUCは 空腹

時に比較してそれぞれ,15倍 及び14倍であつた。

2.分 布
・'3

日本人慢性期慢性骨髄性白血病患者 7例 に本剤 500 mgを食

後単回経口投与したときの見かけの分布容積は平均約
4570Lで あった。

本剤のヒト血漿中タンパク結合率はプ″νj″οで94%,及 び健

康成人のαν″οで96%で あり,濃 度に依存しなかった。

3.代 耐 (外目人データ)4,,

レップ″ο及び″ッルο試験より,本剤は主に肝で代謝を受ける。

本剤 400又 は500 mgを 単回又は反復投与後注)の ヒト血漿中
の主要代謝物は酸化的脱クロル体 (市2)及 びV脱 メチル体

(M5)で あり,Mオ キサイ ド体 (M6)は わずかであった。
M5の 血漿中曝露量は本剤の25%で M2は 19%で あった。こ

れらの3つ の代謝物の活性は本剤の5%以 下であつた。糞中
には主にM5及 び未変化体が存在した。ヒト肝ミクロソーム

による″ッ″ο試験より,本剤の代謝に関与する主な薬物代謝

酵素はCYP3A4で あつた。

4.排 泄 (外■人データ)。

健康成人男性 6例 に'Cで
標識した本剤を単回経口投与した

とき,投 与後 9日 までに,投 与放射能の946%が 回収され,

投与放射能の913%が 糞中に,329%が 尿中に排泄された。健

康成人に本剤を単回経口投与したとき,尿 中に排泄された未

変化体は投与量の約 1%で あった。

5.薬物相互作用

(1)ケ トコナゾール (外国人データ)の

健康成人24例に本剤100 mgをクロスオーバー法により,単 独

またはケ トコナゾーノИ00 mg5日間反復投与との併用で単回

空腹時投与したコ。本剤とケトコナゾールを併用投与したと

き,単 独投与時と比べ,本 剤のC…及びAUCが それぞれ52倍

及び86倍増加した。

(2)リ ファンピシン (外国人データ)粉

健康成人24例に本剤500 mgをクロスオーバー法により,単 独

またはリファンピシン600 mg 6日間反復投与との併用で単回

食後投与した注)。本剤とリファンピシンを併用投与したと

き,単 独投与時と比べ,本 剤のC叫及びAUCが それぞれ86%

及び94%減少した。

(3)ラ ンソプラゾール (外国人データ)"

健康成人24例に本剤400 mgをクロスオーバー法により,単 独

またはランソプラゾール60 mg2日間反復投与との併用で単

回空腹時投与した淘。本剤とランソプラゾールを併用投与し

たとき,単 独投与時と比べ,本 剤のC岬及びAUCが それぞれ
46%及 び26%減少した。

(4)わ ヴrrO試験 D

本剤はプ′ッj″ο試験において,P‐糖タンパクの基質及び阻害剤
であり,辛L癌耐性タンパクの基質であることが示された。

6.特殊集団における薬物助慧

(1)肝機能障害を有する被験者における薬物動態 (外国人

肝機能障害 (軽度 :Child‐Pugh分類 へ中等度 :Child‐Puま分

類 B,重 度 i ChJd‐Pugh分類 C)を 有する被験者 18例及び健

康被験者 9例 に本剤200 mgを食後単回経口投与したl■l。本

剤のCIIaxはChlld‐Pugh分類 A,B,及 びCの 被験者でそれぞ

れ,142%,99%,及 び 52%上昇し,AUCは 125%,100%及

び 91%上昇した。また,肝 機能障害を有する被験者ではtlね

が健康被験者よりも延長した。

(2)腎機能障害を有する被験者における薬物動態 (外国人

データ)レ )

腎機能障害 (軽度 :クレアチニンクリアランス (CrCL)51～
80 mLhm以 下,中 等度 :C£L30～ 50 mL7mm以下,重 度 :

CrCL 30 mL/mm未満)を 有する被験者 26例及び健康被験者
8例 に本剤 200 mgを食後単回経口投与した瀾 。中等度及び

重度の腎機能障害を有する被験者のAUCは それぞれ,健 康

被験者に比較し35%及び60%上昇した。軽度の腎機能障害を

有する被験者のAUCは 変化しなかった。また,腎 機能障害

を有する被験者のtlメま健康被験者と類似していた。

注 :本剤の承認用法 ・用量は1日1回500m3の食後経口投与で

ある。[「用法 ・用量」の項参照]

【臨床成績】

1 国 内第 1/1相試験

他のチロシンキナーゼ阻害薬に抵抗性又は不耐容の慢性期/

移行期/急性転化期慢性骨髄性白血病患者に,本 剤 500 mgを

1日 1回経口投与した。主要評価項目であるイマチニブ抵抗

性又は不耐容の慢性期慢性骨髄性白血病患者を対象とした



，
Ｎ

〇̈
〇

寸
，
Ｏ
∞
‥
Ｑ
Φ
∽
下
Ｏ
゛

Ｃ̈
（
）
一Ｏ
Ｃ
一Ｌ
だ
Ｏ
Ｃ
一Ｌ

Ｏ́
∞
∞
卜
０
０
り
∞
〕
Φ
ト
ト
）
Ｏ
Ｏ
Ｏ

添付文書 (案)

本薬の投与開始から24週までの累積細胞遺伝学的大寛解
(MC5R)及 び各副次評価項目の成績は以下のとおりであっ

ノこ 。

チ

MCバ (細胞遺伝学的大寛解):CCぅ尺 (細胞遺伝学的完全寛

解)と PCぅよ (細胞遺伝学的部分寛解)両 方を含む。
CCyR(Ph‐「分裂中期細胞 く1%),PCぅよ (Ph■分裂中期細胞
1%～35%)

2 海 外第 二/1相試験

他のチロシンキナーゼ阻害薬に抵抗性又は不耐容の慢性期/

移行期/急性転化期慢性骨髄性白血病患者に,本剤 500 mgを
1日 1回経口投与した。主要評価項目であるイマチニブ抵抗
性の1曼性期慢性骨髄性白血病患者を対象とした本薬の投与
開始24週時点の細胞遺伝学的大寛解 (MCyRl及 び各副次評

価項目の成績は以下のとおりであつた。

IM=イ マチニブ,DA=ダ サチニブ,NI=ニ ロチニブ

MCyR(細 胞遺伝学的大寛解):CC八 (細胞遺伝学的完全寛

解)と PC沢 (細胞遺伝学的部分寛解)両 方を含む。
CCyR(Ph―「分裂中期細胞 く1%),PCぅ よ (Ph■分裂中期細胞
1%～35%)

OⅢt(全 般的血液学的寛解):C駅  (血液学的完全寛解),
NEL(白 血病の証拠なし),慢 性期への回帰及び血液学的軽

度寛解を含む。

*臨 床試験では,病勢進行中のB型 及び C型 肝炎の患者は除
外された。

【薬効薬理】
1 抗腫瘍効果

ボスチニブは,加 ッ″οにおいて,BCRフ 3Z融合遺伝子陽性の
ヒト慢性骨髄性白血病由来細胞株 (KU812,K562,Meg‐ 01,
Latna 84及びKCL22)の 増殖を阻害した。また,K562細 胞株
を皮下移植したヌー ドマクスにおいて,ボ スチニブ投与によ

り腫瘍増殖抑制作用及び生存期間の延長が認められた。

2作 用機序

ボスチニブは,Abl及びSrcチロシンキナーゼ活性を阻害する
ことにより,β(双ブ瓦融合遺伝子陽性の腫瘍の増殖を抑制す
ると考えられる。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :  ボ スチニブ水和物 (Bosuthlb耽魁ratc)

化学名 :  4‐[(2,4‐DichlorO_5‐methoxyphcwl)atninO]‐

分子式 :

分子量 :

構造式 :

6‐methottL7‐[3‐(4‐mc」けlplpcrazm‐1‐→prOpメo剌

qulnolinc‐3‐carbonltrilc monolvdrate

C26H29C12N503・ H20

54846

本品は白色～黄褐色の粉末である

本品はジメチルスルホキシ ドに溶けやすく,エ
タノール (995)にやや溶けにくく,ア セ トニ

トリル,メ タノールに溶けにくく,水 にほとん

ど溶けない

31(pH 74,1‐オクタノール/水 )

性状 :

分配係数

(lo g  D )

【包装】

ボシュリフ錠100 m g : 5 0錠

【主要文献】

社内資料
社内資料

社内資料

国内第 1/Ⅱ相試験 (B1871007試験)

最終製剤を用いた食事の影響試験
血漿タンパク結合試験

転化期 は不耐容 累積 OHR (12/33)

IM及 び

N又 は

DA)

抵 抗性 又

は不耐容

4 8週までの

累積 O H R

1850/0

(5/27)

対象 評価

項目

寛解例

狗

評価例

数

病 期 誦
療

前治

療
の反

応性

慢性期 IⅣI 抵抗

性又

は不

耐容

24週

まで

の累

積

ルICvR

357%

(10/28)

移行期又は

急性転化期

I M 駄拓

性又

は不

耐容

24週

まで

の累

積

MCyR

429%

(3ノ7)

慢性期,

移行期又は急性転化期

IM

及び

(NI

又は

DЮ

抵抗

性又

は不

耐容

24渕園

まで

の累

積

ⅣICyR

182%

(2/11)

f M : . ( - z t = J .  D A : q ) l * = 7 .  N t : -  a * = J

対 象 評価項目 寛解例数/

評価例数病期 前治療 前治療
の反応性

慢性期 I M 抵抗性 2 4週時点の

MCvR

355%

(66/186)

不耐容 24週 時点の

MCvR

30o%

(24/80)

I M及 び

DA

抵抗性 24週 までの

累積 MC沢

257%

(9/35)

不耐容 2 4週までの

累積 MC、R

5 6%

(11/43)

I M及 び

NI

抵抗性 2 4週までの

累積 MC、R

269%

(7/26)

I M及 び

NI

不耐容 24週までの

累積 MCv R

50 oO/。

(2/4)

IM,NI

及 び DA

抵抗性又

は不耐容

24週までの

累積 MC沢

移行期 IM 抵抗性又

は不耐容

48週 までの

累積 0駅

%

(25/39)

IM及 び

N又 は
DAヽ

抵抗性又

は不耐容

48週までの

累積 OIIR

33%

(13/30)

急性 I M 抵抗性又 48週 までの 364%



添付文書 (案)

→ 社 内資料 :加ップ″0代謝試験
5)社 内資料 :″ッ″ο代謝試験
6)社内資料:『4c]ボスチニブ単回投与試験
7)社 内資料 :ケ トコナゾールとの薬物相互作用試験
8)社 内資料 :リファンピシンとの薬物相互作用試験
9)社 内資料 :ランソプラゾールとの薬物相互作用試験
10)社内資料 :″ν7rrο膜透過試験
11)社内資料 :慢性肝機能障害患者における試験
12)社内資料 :慢性腎機能障害患者における試験

【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 0120‐664‐467
FAX  03‐3379‐3053

【製造販売 (輸入)】

ファイザー株式会社

東京都渋谷区代々木 3-22…7
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別紙様デt3

(新開発表用)

1 販売名 ザノサー点滴静注用 lg

2
一

般名 ス トレプ トゾシン

3 申請者名 ノーベルファーマ株式会社

4 成分 。含量 1バイアル中ストレプ トゾシン 1.Og含有。

5 用法 ・用量

下記用法 ・用量のいずれかを選択する。

1.5日 間連 日投与法 :

通常、成人にはス トレプ トゾシンとして 1回 500mg/m2(体表面積)を

1日 1回 5日 間連 日点滴静脈内投与し、37日間休薬する。これを 1サ

イクルとして投与を繰 り返す。

2.1週 間間隔投与法 :

通常、成人にはス トレプ トゾシンとして 1回 1,000mg/m2(体表面積)

を 1週間ごとに 1日 1回点滴静脈内投与する。なお、患者の状態によ

り適宜増減するが、1回の投与量は 1,500mg/m2(体表面積)を 超えな

いこと。

6 効能 ・効果 膵 。消化管神経内分泌腫瘍

7 備 考

本剤は、ス トレプ トゾシンを有効成分とする用時溶解注射斉Jで、ニ トロソ

ウレア系抗悪性腫瘍剤に分類される膵 ・消化管神経内分泌腫瘍の治療剤で

ある。

希少疾病用医薬品



20XX tt XX月作成

嘩醸品υザノサー○点滴静注用lg
ZanosarO IV Infusion lg

(注射用ス トレプトゾシン)

類 番 号

87421

承認番号

薬価収 載

販売 開始

国際 誕 生 19 8 2年 5月

貯  法 :遮光、2～8C保 存
使用期限 :外箱に表示の使用期限内に使用すること
注  意 :【取扱い しの注意】の項参照 注)注 意―医師等の処方箋により使用すること

抗悪性腫瘍剤

【警告】

本斉Jヴ)投′プは、緊急‖寺に 卜分対応できる医療施litにおい

て、がん化学り̀(法に 卜分な知識 ・経験を|キつレこれ「プ'|,と

で、 本 イ綺去が1市切 L ‖`lり「さだしろりli例に′)いてげノ^実施→
~

ろ二 L ヒ た、i台り̀(1同ム|)li先立ち、t、作又liそげ)家族に

イ「効|′:及び危険性を 1分 |'[|り|し、 1き をfl}てか ・`っl紫
′i十

るこ L

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2.妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人 〔「妊婦、

産婦、授平L婦等への投与Jの 項参照〕

【組成 ・性状】

販売名 ザノサー点滴静注用 lg

成分 ・含量 r  ) :4 7 /v+ 7 l -  v l  I '  )  -)z> t .  0g
添加物 無水クエン酸 220 mg、pH調 整剤

色調 ・斉」形 微黄白色～微黄色の塊又は粉末

35～ 45

(本剤 1バ イアル を水 9 5mLに 溶解時)

浸透圧比注1 約 1

(本剤 1バイアルを生理食塩液500mLに溶解日→

注 1:生 理食塩液に対する比

【効能 。効果】

膵 ・消化管神経内分泌1重瘍

《効能 ・効果に関連する使用上の注意》       |

【臨床成績】の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び |
安全性を十分理解した上で、本斉」以外の治療の実施に |

_つ!]`ヽ 憾重墜強itしご_迫心主煮9菫 埋資`1li■ P__

【用法 ・用量】

下記用法 ・用量のいずれかを選択する。

1 5日 間連日投与法 :

通常、成人にはス トレプトゾシンとして 1回 500mg/m2

(体表面積)を1日 1回 5日間連日点滴静脈内投与し、

37日間休薬する。これを 1サイクルとして投与を繰

り返す。

2 1週 間間隔投与法 :

通常、成人にはス トレプ トゾシンと して 1回

1,000mg/m2(体表面積)を 1週間ごとに 1日 1回点滴

静脈内投与する。なお、患者の状態により適宜増減す

るが、1回の投与量は 1,500mg/m2(体表面積)を 超え

ないこと。

|《用法 ・用量に関連する使用上の注意》      |

11 本 剤投与の際は、腎毒性を軽減するために輸液を行 |

|  い 、尿量確保に注意すること。          |
12 本 剤は、いずれの投与量においても 1回 量を 30分 |

|____■2童 勲 ツ `ri摘 謳睡内り 0こ 上,_____]

3 本 剤の投与にあたつては、以下の基準を参考に必要

に応 じて、休薬、減量、中止又は増量すること。

〈休薬基準〉

5日 間連 日投与法において、以下に示 した程度の

副作用が認められた場合は、休薬すること。

1週間間隔投与法において、

副作用が認められた場合は、

以下に示 した程度の

休薬す ること。

〈減量基準〉

1週 間間Fhi投与法において、以下に示 した程度の

副作用が認められた場合は、休薬後の投与再開時

に、投与量を 1段階 (250mg/m2)ずっ減量す るこ

と。ただ し、750mg/m2未満での投与及び減量後の

増量は行わないこと。

昌1作用 程度

好中球数減少
500 / m m 3未満の場合、1,5 0 0 / m l n 3以

上に回復するまで休薬する。

発熱性好中球減少症
Grade 3●2の場合、回復するまで

休薬する。

血小板数減少
5万/mm3未満の場合、10万/mm3以
上に回復するまで休薬する。

非血液毒性 (肝転移

を有する患者では、

γ GTPを 除く)

Gr a d e  3注2の場合、Gra d e  2注2以

下に回復するまで休薬する。

血清クレアチニン上

昇

施設基準値の 15倍 を超える場

合、15倍 以下に回復するまで休

薬する。

副作用 程度

好中球数減少
1,500/mm3未満の場合、1,500/mm3

以上に回復するまで休薬する。

発熱性好中球減少症
Grade 3 t」の場合、回復するまで

休薬する。

血小板数減少
10万 /m n3未満の場合、10万 /mln3

以上に回復するまで休薬する。

非血液毒性 (肝転移

を有する患者では、

γ―GTPを除く)

G r a d e  3こe 1 7 )場合、G r a d e  2注2以

下かつ毒性 が許容可能 とな る ま

で休薬する。

血清クレアチニン L

昇

施設基準値の 15倍 を超える場

合、15倍 以下に回復するまで休

薬する。

総 ビリルビン L昇

施設基準値の 15倍 を超える場

合、15倍 以下に回復するまで休

薬する`、

AST及 び ALT上昇

施設基準値の 25倍 を超える場

合、25倍 以下に回復するまで休

薬する。肝転移を有する患者では

施設基準値の 5倍 を超える場合、
5倍 以下に回復するまで体薬す

る。

血清尿素窒素上昇
30mg/dLを超える場合、30mg/dL

以下に回復するまで休薬する。

悪心 ・嘔吐
Cra d e  3注2の場合、Gra d o  2「2以

下に回復するまで休薬する。

副作用 程 度

好中球数減少 500/mm3未 満

発熱性好中球減少症 Grade 3こ 」

1



血小板数減少 5万 /mln3未満

非血液毒性 (肝転移

を有す る患者では、

ν―GTPをr膨やく)

Grade 3注 2

血清クレアチニン上

昇
施設基準値の 15倍 を超える場合

副作用 程度

発熱性好中球減少症

以下のいずれかの条件 を満たす

場合 :

1)Grade 4注 2が
発現 した場合

2)Grade 3注 2の発現後に回復し、

投与再開後、再度 Grade 3注2

以上が発現 した場合

血小板数減少

5万/mm 3未満となった後に回復
し、投与再開後、再度 5万 /mm 3未

満になった場合

非血液毒性 (肝転移

を有す る患者では、

ν―GTPを除く)

Crade 4 ' ' '

腎障害 重篤な腎障害が発現 した場合

糖尿病
コン トロールできない糖尿病が

発現した場合

く中止基準〉

5日 間連 日投与法において、以下に示 した程度の

副作用が認められた場合、又は連続で 4週 間以上

の休薬を要する副作用が認められた場合は、本剤
の投与を中止すること。

1週 間間隔投与法において、以下に示 した程度の

副作用が認められた場合、又は連続で 4週 間以上

の休薬を要する副作用が認められた場合は、本剤
の投与を中止すること。

〈増量基準〉

1週 間間隔投与法において、1回 1,000mg/m2で投

与を開始 し、12週目までの忍容性が良好な場合に

は、1回 1,250mg/m2に増量することができる。さ

らに 18週目までの忍容性が認められる場合には、

最大 1回 1,500mg/m2まで増量することができる。
注 2:Gradeは CTCAE ver 4 0に 準 じる。

副作用 程度

好中球数減少

500/nl n3未満 とな つた後 に回復
し、減量投与にも係わらず、再度
500/mln3未満になった場合

発熱性好中球減少症

以下のいずれかの条件を満たす

場合 :

1)Grade 4注2が発現 した場合
2)Grade 3た2の発現後に回復し、

減量投与にも係わらず、再度
Grade 3注2以上が発現 した場

合

血小板数減少

5万 /mln3未満となつた後に回復
し、減量投与にも係わらず、再度
5万 /mm3未満になつた場合

非血液毒性 (肝転移

を有する患者では、
ν―GTPを 除く)

Grade 4こ 2

腎障害 重篤な腎障害が発現 した場合

糖尿病
コン トロールできない糖尿病が

発現した場合

【使用上の注意】

1 慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)腎 障害のある患者 〔副作用が強くあらわれるおそ

れがある。〕

(2)糖 尿病の患者 〔糖尿病が悪化するおそれがある。〕

(3)高 齢者 〔「高齢者への投与」の項参照〕

2 重 要な基本的注意

(1)重 篤な腎障害があらわれることがあるので、本剤

の投与開始前及び投与中は定期的に血清クレアチ
ニン、血中尿素窒素等の腎機能検査及び尿蛋白等

の尿検査を行い、異常が認められた場合には適切

な処置を行 うこと。〔「重大な副作用」の項参照〕

(2)重 篤な骨髄抑制があらわれることがあるので、本

剤の投与開始前及び投与中は定期的に血液検査

(血球数算定、自血球分画等)を 行い、異常が認

められた場合には適切な処置を行 うこと。 〔「重大

な副作用Jの 項参照〕

(3)錯 乱及び嗜眠が発現したとの報告があるので、本

剤投与中の患者には自動車の運転等危険を伴 う機

械を操作する際には注意させること。

耐糖能異常があらわれることがあるので、本斉Jの

投与開始前及び投与中は定期的に血糖値の測定を

行い、異常が認められた場合には適切な処置を行

うこと。また、本剤の投与を開始する前に血糖値

を適切にコン トロール しておくこと。〔「重大な副

作用」の項参照〕

γ GTP、AST(GOT)、ALT(GPT)等の上昇を伴 う肝障

害があらわれ ることがあるので、本剤の投与開始

前及び投与中は定期的に肝機能検査を行い、異常

が認 め られ た場 合には適 切 な処置 を行 うこ と。

〔「重大な副作用Jの 項参照〕

3 相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

アミノグリコシ ド系

抗生物質等

腎毒性を増悪 させ

るおそれがある。

機序不明

本剤とこれ らの

薬剤ともに腎毒

性を有する。

他の抗悪.l■腫瘍剤

放射線照射

骨髄抑制等の副作

用が増強す ること

がある。患者の状態

を十分に観察し、異

常が認 め られ た場

合には、減量、休薬

等の適 切な処置 を

行 うこと.

抗悪性腫 瘍剤

及 び放射線 照

射 の一般 的 な

副作用 と して

骨髄抑 制作用

を有する。

ドキソルビシン ドキ ソル ビシンの

半減期を延長 し、重

篤 な骨髄抑制 に至

るおそれがある。
ドキ ソル ビシンの

投与量の減量 を考

慮すること。

本剤の投与に起

因する肝障害に

よリドキソル ビ

シンの胆汁中排

泄が低 下する可

能性がある。

ステロイ ド剤

(外用剤を除く)

高血糖が発現す る

おそれがある。

機序不明

フェニ トイ ン 併用投与により、本

剤の細胞毒性 が低

下す るとの報告が

ある.

機序不 明

2



4 副 作用

切除不能又は遠隔転移を有する膵 ・消化管神経内

分泌腫瘍患者を対象とした国内第 1/Ⅱ相試験 (22

例)に おいて、副作用 (臨床検査値異常を含む)

は 22例 (100%)に 認められた。主な副作用は、

血管障害 (血管痛)13例 (59.1%)、悪心 10例

(45.5%)、便秘 10例 (45.5%)、γ GTP増 カロ7例

(31.8%)、倦怠感 5例 (22.7%)、味覚異常 5例

(22.7%)、尿中ブ ドウ糖陽性 5例 (22.7%)等 で

あつた。(承認時)

(1)重 大な副作用

1)腎 障害 (頻度不明注3):腎不全、ファンコニー症

候群、腎性尿崩症、高窒素血症、無尿、尿糖、ケ

トン尿、腎尿細管性アシドーシス、低 リン酸血症、

高クロール血症、低カリウム血症、低カルシウム

血症、低尿酸血症等があらわれることがあるので、

患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場

合には減量、休薬、中止等の適切な処置を行 うこ

と。〔「重要な基本的注意」の項参照〕

2)骨 髄抑制 :白血球数減少 (4.5%)、 リンパ球数減

少 (13.6%)、好中球数減少 (13.6%)、血小板数

減少 (頻度不明注3)、
貧血 (ヘマ トクリット減少、

ヘモグロビン減少、頻度不明注3)等があらわれる

ことがあるので、本斉Jの投与開始前及び投与中は

定期的に血液検査を行い、患者の状態を十分に観

察 し、異常が認められた場合には減量、休薬、中

止等の適切な処置を行 うこと。〔「重要な基本的注

意」の項参照〕

3)耐 糖能異常 :高血糖 (136%)、 血中インスリン

増加 (4.5%)、インスリンCペ プチ ド増加 (4.5%)、

尿中ブ ドウ糖陽性 (22.7%)が あらわれることが

ある。また、海外では、急激なインスリン値の上

昇による低血糖症状があらわれた症例も報告さ

れているので、患者の状態を十分に観察し、異常

が認められた場合には中止等の適切な処置を行

うこと。〔「重要な基本的注意」の項参照〕

4)肝 障害 :γ GTP、AST(GOT)、ALT(CPT)上昇を伴 う

肝障害 (50.0%)力 あ`らわれることがあるので、

患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場

合には減量、休薬、中止等の適切な処置を行 うこ

と。〔「重要な基本的注意」の項参照〕

(2)そ の他の副作用

次のような副作用があらわれた場合には症状に

応 じて、適切な処置を行 うこと

5.高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下していることが多
いので、患者の状態を観察しながら慎重に投与する

こと。〔「慎重投与」の項参照〕

6 妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人には投

与 しないこと。妊娠可能な婦人及びパー トナーが

妊娠する可能性のある男性に対しては、適切な避

妊法を用いるよう指導すること。 〔本剤を妊娠動

物 (ウサギ、ラット)に 投与した場合、流産促進

作用や催奇形性が、雌雄ラットに投与 した場合、

生殖機能への影響が報告されている。〕

(2)授 乳中の婦人に投与する場合は、授乳を避けさせ

ること。〔授平L中の投与に関する安全性は確立し

ていない。〕

7 小 児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない。〔使用経験

がない。〕

8 過 量投与

海外で最高 7.5g/m2/週まで投与され、汎血球減少症、

敗血症、無尿、高窒素血症、腎不全、心不全等が報

告されている。本剤の過量投与に対する既知の解毒

剤はないので、投与量を注意 して計算するなど、考

えられる対策を講じて過量投与を回避すること。

9 適 用上の注意

(1)投 与経路

本剤は点滴静脈内投与とし、皮下又は筋肉内に注

射 しないこと。

(2)調製時

1)本 斉Jに日局生理食塩液 9.5mLを加え、十分転倒混

和させた後、澄明で均一な溶液となるまで数分間

静置する。この溶液 lmL中には 100mgのス トレプ

トゾシンを含有する。

2)本 斉」には保存斉Jが添加 されていないので、溶解後

は速やかに使用すること。

(182%)、

便秘、下痢、
国内炎

痔核、心富部不快感、
日の感覚鈍麻

皮膚 ・

皮下組織

皮膚炎、爪の障害、そ

う痒症、発疹

筋骨格・

結合組織
背部痛、側腹部痛、関

節滲出液、筋骨格硬直

腎 ・尿路 血尿、頻尿、蛋白尿、

尿路痛

全身 ・

燿与 局pF

倦怠感 疲労、注射部位紅斑、
末梢性浮腫、発熱

壊死、浮腫、

灼熱感、圧痛

臨床検査 血中クレア
チニン増加

血中アルブミン減少、
血中コレステロール増

加、CK(CPK)増 加、血圧

上昇、尿蛋白、自血球

務文1曽力日、 Al―P鰐彗力日

好酸球数増
加、血中ビリ
ル ビン増加、
LDHナ曽カロ、 ク
レアチニン

クリアラン

スの減少

注 3:外国でのみ認められている副作用については頻度不明とした。

改 10%以 上 4～10%未 満 頻度不明注3

惑染症 鼻咽頭炎 敗血症

斬生物 癌疼痛

代謝 ・栄養 食欲減退

隋神 ・神経 不眠症、味

覚異常

不安、めまい、頭痛、

感覚鈍麻、末梢性ニュ
ーロハチー

錯乱、嗜眠、

うつ病

眼 眼精疲労、眼瞼炎

い。血管 血管障害

(血管痛)

不整脈、動悸、上室性

期外収縮、高血圧、末

梢血管障害

呼吸器 呼吸困難
1肖化器 悪心

(455%)

嘔吐

腹部不快感、腹痛、上

腹部痛、口唇炎、国内

乾燥、十二指腸潰瘍、

腸管穿孔

- 3 -



投与時

点滴静脈内投与に際し、薬液が血管外に漏れた場

合は、直ちに投与を中止 し、適切な処置を行 うこ

と。

配合変化

本剤は下記薬剤 と配合すると沈殿が起こること

があるので、同じ静注ラインにより同時注入は避

けること。

注射用プレドニゾロンコハク酸エステルナ トリ

ウム、フロセ ミド注射液

10 そ の他の注意

(1)本剤は細菌、植物、哺乳動物細胞に対して変異原

性がある。

(2)動物実験 (ラット、マウス、ハムスター)に おい

て、発癌性が報告されている。

【薬物動態】

1 血 中濃度
1)

(1)5日 間違日投与法

日本人の切除不能又は遠隔転移を有する膵 。消化

管神経内分泌腫瘍患者 15例 に本剤 500mg/m2を5

日間連 日′点滴静脈内投与したとき、反復投与によ

る薬物動態パラメータに影響はなかつた。

(μg/mL)
50

(2)1週 間間隔投与法

日本人の切除不能又は遠隔転移を有する膵 ・消化

管神経内分泌腫瘍患者 7例 に本斉11,000、1,250

又は 1,500mgん2を単回′点滴静脈内投与 したとき、
Cmax及び AUCO∞は投与量に比例 して増加 した。

24(時間)

2 代 謝 (外国人)の

本斉」の代謝過程については不明であるが、数種類の

代謝物が検出されている。これらの代謝物の化学構

造は角旱明されていない。

3 排 泄 (外国人)2

本斉Jは主に腎臓から排泄される。静脈内投与量の約

80%が 投与後24時間までに、主に代訪寸物として尿中

に排泄された。未変化体としての排泄は投与量の

11%で あった。本剤もしくは代謝物は、静脈内投与

後24時間までに投与量の5%程 度が呼気中に排泄さ

れた。糞中には投与量の1%未 満がツト泄された。

【臨床成績】

1 国 内臨床試験
1)

WHO夕浮頂 (2010今⇒ で NET Gl,そでバ/」ては NET G2 に

分類される、切除不能又は遠隔転移を有する膵 ・消

化管神経内分泌腫瘍患者を対象に、42日間を 1サイ

クルとして、①本斉」500mg/m2を5日 間連 日点滴静脈

内投与後、37日 間休薬を 4サ イクル繰 り返す (5日

間連 日投与法)又は②本剤 1,000mg/m2を1週 間間隔

で点滴静脈内投与し、3サ イクル ロに 1,250mg/m2、4

サイクルロに 1,500mg/m2に増量する(1週 間間隔投

与法)2とお りの用法 ・用量による検討を行つた。

主要評価項目である5日 間連 日投与法における奏効

率は6.7%(1/15例 、95%信 頼区間 :0.2～31.9%)

であり、95%信 頼区間の下限値は閾値奏効率 (5%)

を下回つた。なお、奏効が認められた 1例 は膵神経

内分泌腫瘍患者であり、消化管神経内分泌腫瘍患者

では奏効が認められなかった。

(μg/mL)

140

120

」1100

漿

真
8 0

燿
6 0

層竃
 40

1,000mg,/m2
l,250mg/m2

1,500mg/m2

血
漿
中
薬
物
濃

度

投 与 量
(mg/m2)

Cmax

(μg/mL)

AUCO_∞

(μg・h/mL)

t i / 2

( h )

68 394」ヒ 9 498 63383± 10174 0 637=L0 046

l,250

(n=3) 102250± 19968 81512± 11800 0604± 0033

119 030± 4 076 97321± 5393 0546± 0055

(平均値±標準偏差)

投与1日目

投与5日目

c,."
\ p e/nL)

AUC。_¨

(μg・h/mL)

t 1 / 2

( h )

投与 1日 目 36610± 6824 31226± 4955 0615± 0056

投与 5日 目 39357± 8226 33271± 6863 0665± 0086

(n=15、平均値±標準偏差)
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【薬効薬理】

1.抗 腫瘍作用 3～D

ゴηァゴιrο試験において、ス トレプ トゾシンはラット

インスリノーマ由来細胞に対 して殺細胞作用を示し

た。

2 作 用機序 6,つ

ス トレプ トゾシンはニ トロソウレア系薬斉Jであり、

DMを アルキル化し鎖間架橋を形成 し、DM合 成を阻

害することにより殺細胞作用を示すと考えられてい

る。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ス トレプ トゾシン (Streptozocin)

化学名 :2-Deoxy 2(3 methy1 3-nitrosoureido)―D
―
glucopyranose

分子式 i c8Hl・N307

分子量 :265.21

構造式 :

H  HN、
〕「
0

&cc*&-u'-z-

性 状 :微黄白色～微黄色の結晶性の粉末である。

水に溶けやすく、エタノール (95)にやや

溶|すにくい。

融 点 :約 115℃ (分解)

【取扱い上の注意】
1.調製時には長袖の作業衣、防護マスク・メガネ、手

袋を着用することが望ましい。
2.調 製した薬液が粘膜に付着した場合、直ちに流水で

洗い流す。皮膚、被服等に付着した場合、直ちに石

鹸及び流水で洗い流す。

【包装】
ザノサー点滴静注用 lg(バイアル)

【主要文献】
1)社 内資料 :国内第 1/Ⅱ相試験
2)Ad。 lphe AB, et al. Cancer Chemother Rep.  1975;

59(3): 547-56

3)Bhuyan 3K. Cancer Res  1970; 30(7): 2017-23

4)Bhuyan BK, et al Cancer ChemOther Rep. 1972; 56(6):

709-20

5)Fraedrich K, et al  Clin Cancer Res. 2012; 18:

4621-32

6)Brenna o, et al  Dig Dis Sci  2003; 48(5)1 906-10

7)B。 lzan AD and Bianchi MS. Mutat Res. 2002; 512(2-3):

121-34

【文献請求先 ・製品情報お問い合わせ先】

ノーベルファーマ株式会社 カ スタマーセンター

〒1030024 東 京都中央区日本橋小舟町 12番地 10

TEL:03-5651-1329

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

③:登録商標
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薬事分科会資料

希少疾病用医薬品の指定について

(平成 26年 9月 26日 薬事分科会)

厚生労働省医薬食品局審査管理課



希少疾病用医薬品指定品目

医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称 指定日

1 asfotase a I fa 低ホスファターゼ症
アレクシオンファ
ーマ合同会社

H26.8.21

2
リツキシマブ (遺伝

子組換え)

後天性血栓性血小板減少性紫

斑病
全薬工業株式会社 H26.8.21

3 ISIS 420915
トランスサイレチン家族性ア
ミロイドポリニューロパチー

グラクソロスミスク

ライン株式会社
H26.8.21

4 BG00012
多発性硬化症の再発予防及び

身体的障害の進行抑制

バイオジェン・アイ

デックロジャパン株

式会社

H26.8.21

5 セレキシバグ 肺動脈性肺高血圧症 日本新薬株式会社 H26.9.17

6 ビガバ トリン 点頭てんかん サノフィ株式会社 H26.9.17

7
パ ノ ビノスタ ッ ト

乳酸塩

再発又は難治性の多発性骨髄

腫

ノバル テ ィス  フ

アーマ株式会社
H26.9.17

8 MK-3475 悪性黒色腫 MSD株 式会社 H26.9,17

9

ペグインター フェ

ロン アルファー2b

(遺伝子組換え)

悪性黒色腫における術後補助

療法
MSD株 式会社 H26.9.17



(参 考)

希少疾病用医薬品及び希少疾病用医療機器の指定制度

1 制 度の主旨

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

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

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

した。

2 制 度の概要

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

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

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

の支援措置が講 じられる。

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

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

ではない。

[指定基準]

① 本 邦における対象患者数が 5万 人未満であること。

② 医 療上、特にその必要性が高いこと。

③ 開 発の可能性が高いこと。

(1)助 成金の交付    ・

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

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

(2)税 制措置

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

算 (法人税の 14%が 限度)す る。

(3)指 導 ・助言

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

医薬品等に関する試験研究について指導及び助言を行 う。

(4)優 先的な治験相談及び審査

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

きるよう、他の医薬品等に優先 して治験相談及び承認審査を行 う。

(5)再 審査期間の延長

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

0年 間 (医療機器については最長 7年 間)に 延長する。



希少疾病用医薬品の概要

名称 asfotase alfa (INN)

成分及び分量または本質 l mL中に40 mg又は 100mgのasfotasb alfaを含有する、無

色～微黄色のわずかに混濁した無菌の皮下注射剤。

製造方法 チャイニーズハムスター卵巣(CHO)細胞株 DG44に組織非特異

型アルカリホスファターゼを産生するヒト型遺伝子を組み込

み、発現したタンパク質を精製する。

予定される効能 ・効果 低ホスファターゼ症

申請者名 アレクシオン フ ァーマ合同会社

対象疾患について 低ホスファターゼ症 (HPP)は、組織非特異型アルカリホスフ

ァターゼ (TNSALP)をエンコー ドする遺伝子の不活化変異を

原因とする稀な先天性の骨代謝疾患である。 TNSALP酵 素活

性が消失または低下すると、細胞外無機ピロリン酸 (PPi)が

蓄積し、骨マ トリックスの石灰化が阻害される。その結果、

乳幼児及び小児はくる病を、また、年齢に関わらず骨軟化症

を引き起こす。乳幼児患者は、肋骨骨折や胸郭のくる病性変

形が引き起こす肺合併症に起因する死亡例が多く、生後 1年

以内の死亡率は50%と報告されている。。なお、肺合併症は

年齢に関わらず認められる。

対象疾患に対する本剤の効

能 ・効果等について

別紙 1に記載のとお り。

参考文献 :

1) Caswell, A. M., M. P. WЪ yte,

extracellular metabolism of

aspects.  Crlt Rev Clin Lab

et al. (1991). ″ Hypophosphatasia

inorganic pyrophosphate: clinical

Sci 28(3): 175-232.      ‐

and

and

the

Iaboratory



男J糸氏1

全世界で、これまでに承認された HPPの 治療薬はなくt現 在の治療法は基本的に対症療

法であるの'の。乳児期には、胸郭形成が不十分であることが多く、自発呼吸ができないこと

が多いため、対症療法として気管挿管による人口呼吸療法が実施されている。また骨の石

灰化が障害されることによつて起こる高カルシウム血症に対しては、食事中カルシウムの

制限又はカルシウムJF泄促進のため利尿薬の投与が実施されている。また、ALPの生体内基

質であるピリドキサールー5'一リン酸(PLP)が加水分解されないため、CNSの ビタミンB6が

不足することによってけいれん発作等が見られ、このけいれん発作に対してはPL等のビタ

ミンB6製剤の投与が実施される。また、膜性骨の石灰化による頭蓋骨縫合早期癒合症が見

られるため、この場合は外科的手術を必要とする。小児期以降では骨格異常による関節痛

や骨痛、さらには骨折が見られ、骨折は治癒する可能性があるが,長 期にわたリギプス又

は整形外科的補助具を用いた固定が必要となる。

これまでに試みられたHPP治療としては、ビスホスホネート製剤 のや遺伝子組換えヒト副

甲状腺ホルモン製剤つの投与や、ページェット病患者由来のALPを豊富に含む血清を用いた

酵素補充療法 0,のあるいは骨髄移植 10'1⇒が行われたが、有効性は低かつた。

Asfotase alfaを患者に投与するとPPiが分解され、その結果として生成した Piがカル

シウムと結合することで、ハイ ドロキシアパタイ ト結晶の生成と骨石灰化が促進され、正

常な骨格形成が進むと考えられている。

HPP患者に対するasfOtase alfa(以下、本剤)の安全性、忍容性及び有効性は、海外で実

施 した第 I相試験 (ENB「001-08試 験)及 び第Ⅱ相試験 (ENB-002-08試験及び ENB-006-09

試験)の成績より示されている。成人のHPP患者 (6例)を対象とした第 I相試験 (EllB-001-08

試験)に おいて、本剤投与 (1回静脈内投与した後、1週間に1回ずつ 3回皮下投与)は 良

好な忍容性を示し、TNSALP基質であるPPiと PLPの血中濃度は速やかかつ持続的な低下を

示 した。乳幼児患者 (H例 )(EllB-002-08試験)及 び小児患者 (13例)(EllB-006-09試験)

を対象に X線 画像評価で治療効果を検討した 2つ の試験において、患者の骨格に石灰化の

改善とくる病の改善が認められた。X線 画像評価で認められたこれらの骨形成改善に加え、

呼吸機能、歩行能力、発育、粗大運動機能及び強度等、他の評価項目においても臨床的に

有用な改善が認められた。

安全性に関しては、本剤投与例による低カルシウム血症、異所性石灰化及び免疫性反応

は報告されなかったが、本剤の皮下投与に伴うAEと して局所 ISRが観察された。ISRの重

症度は、概ね軽度～中等度で非重篤であり、自然回復した。ISRと関連する全身症状は認め

られず、本剤投与中止に至る患者はいなかった。

2012年 4月 5日の時点で、計 31例 (60%)に抗 asfOtase alfa抗体陽性であることが確

認された。この31例の抗体価は概ね低く (範囲 1:1～118192)、投与継続後に、抗 asfotase

alfa抗体検査で陰性を示す症例もみられた。第 H相 試験 (ENIB-002-08及び EllB-006-09)



において、抗体の発現 とAEの 発現の関連性について検討したが、関連性は認められなかっ

た。また、抗体陽性が確認 された患者に、本剤の皮下投与による過敏症やアナフィラキシ

ーの症状は認められなかつた。

現在進行中の 5歳 未満の患者を対象 とした 2年 間の国際共同オープン試験 (EllB-010-10

試験)に 、 日本人患者 (5施設 5症 例)が 参加 している。

現在のところ、アメリカと欧州での申請データパッケージに加えて ENB-010-10試験に組

み入れられた日本人データの中間集計データで、2014年 第 3四 半期に承認 申請を行 う予定

である。

参考文献 :

2) Rockman― Greenberg,C.  (2013)   ``HypophosphataSia"   Pediatric  Endocrino10gy

Reviews 10(2):380-388

RusselI, I. G. (1965). "Excretion of Inorganic Pyrophosphate in

Hypophosphatasia. 
' 

Lancet 2(741A): 46L-464.

Deeb, A. A., S. N. Bruce, et al. (2000). "Infanti le hypophosphatasia:

disappointing results of treatment.' Acta Paediatr 89(6): ?30-?33.

Iflryte, M. P. , S. Ilunm, et aI. Q\AT). "Adu1t hypophosphatasia treated with

teriparatide. " J Clin Endocrinol Metab 92(4): 1203-i208.

Ilhyte, M. P., R. Valdes, Jr., et al. (1982). "Infanti le hypophosphatasia: enzyne

replacement therapy by intravenous infusion of alkaline phosphatase-rich plasna

frorn pat ients wi th Paget  bone d isease."  J  Pediat r  101(3) :  379-386.

Whyte, M. P., W. H. lvlcAlister, et a}. (1984) . 
'Eniyne 

replacement therapy for

infanti le hypophosphatasia atteurpted by intravenous infusions of alkaline

phosphatase-rich Paget plasna: results in three additional patients. " J Pediatr

105(6):926-933.

10) lllhyte, M. Pi, 」. Kurtzberg, et al. (2003). ″ MarrOw cell transplantation fOr

infantile hypophosphatasia.″  」 Bone Miner Res 18(4): 624-636.

11)Cahill,  R.  A,,  Do  Wenkert,  et  al.  (2007).  ″ I,fantile hypophosphatasial

transplantation therapy trial using bone fragments and cultured osteOblasts.″

」 Clin Endocrinol Metab 92(8): 2923-2930.

3)

6)

7)
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希少疾病用医薬品等概要

名 称 リツキシマブ (遺伝子組換え)

予定される効能

又は効果
後天性血栓性血小板減少性紫斑病

申請者名 全薬工業株式会社

対象疾患 につい

て

血栓性血小板減少性紫斑病 (thrOmbotic thrombocytopenic purpura;TTP)は、血小

板を主体とする血栓形成が全身臓器に引き起こされることにより発症する全身性疾

患である。主な臨床的症状は、細血管障害性溶血性貧血、破壊性血小板減少、細血

管内血小板血栓、および発熱、動揺性精神神経障害の五徴候である。

TTPにおける血栓形成は、止血因子であるvon wmobrand factor(VWF)を特異的

に切断し、その機能を調節する酵素であるADAMTS‐ 13の活性低下により、血管内で

超高分子量VWF多 重体が蓄積され、血小板と結合して血小板の凝集塊を形成するこ

とによる。   '      '

ADAMTS‐ 13の活性低下は、ADAMTS-13の 遺伝子異常による先天的な欠如による

もの (先天性質 P)、 あるいはADAMTS-13に 対する自己抗体 (インヒビター)産 生

によるもの (後天性H⇒ があり、後天性のものがTTP全体の95%以上を占める。厚

生労働省平成23年患者調査等によれば、国内の質 P患者数は500人未満と報告されて

いる。発症年齢は乳幼児から老人までと幅広い。

TTPの治療は、先天性TTPに対してはADMTS-13の 補充目的にて新鮮凍結血漿予防

的定期輸注が基本とならている。後天性TTPに対しては、超高分子量VWF多 重体の

除去やインヒビター除去、及びN〕NIITS-13の補充の目的にて血漿交換療法が、また免

疫抑制の目的にてステロイ ド療法が選択されるが、これらに対して抵抗性を示す難

治例や再発例も多い。

対象疾患に対す

る本剤の効能 ・

効果等について

リツキシマブはB細 胞表面に発現する CD20を 標的としたモノクローナル抗体で

あり、B細 胞を特異的に傷害する。B細 胞は自己抗体産生や自己抗原提示を介して自

己免疫疾患の発症と維持に関与しており、本剤による B細 胞標的療法は、自己抗体

が関与する各種疾患に有用である。TTPに おいては、本剤によるB細 胞傷害により

インヒビター産生が抑制され、疾患の制御が可能と考えられる。

海外における研究者主導の臨床研究では、血漿交換を繰り返すも血小板数上昇を

認めない症例や、持続的インヒビター陽性例などの難治症例に対するリツキシマブ

投与により、ADAMTS… 13活性の上昇と血小板数の回復が報告されている。

国内においても、頻回の血漿交換に対 して抵抗性を示す難治例に対してリツキシ

マブが有効であつたとの報告や、脳梗梗塞や意識障害を伴つた重症例に対 し、リツ

キシマブ投与で救命し得たとの報告がある。

英国のガイドラインでは、神経障害や心障害を伴う急性TTPに 対する治療として

血漿交換 とリツキシマブの併用が推奨されている。また、難治例や再発例に対して

は、血漿交換の頻回施行にリツキシマブを併用する治療が推奨されている。

現在、平成 25年度 厚生労働科学研究費補助金による助成のもと、再発又は難治
性のTTPを 対象とした多施設共同 。オープンラベル ・臨床第Ⅱ相試験が、医師主導
治験として進行中である。



希少疾病用医薬品等概要

名 称 ISIS 420915

予定される効能 ・効果 トランスサイレチン家族性アミロイドポリニューロパチー

申 請 者 名 グラクソ・スミスクライン株式会社

対象疾 患 につ い て

トランスサイレチン家族性アミロイ ドポリニューロパチー

(Transthyretin―mediated famiHJ allnメoid polyneuropathr TTR―

FAP)は 、様々な臓器の細胞外にアミロイ ド線維が沈着する

ことで発症するアミロイ ドーシスの一種であり、 ト ランスサ

イレチン (Transthyretin:TTR)を原因物質としたアミロイ ド

線維が細胞外に沈着することにより生じる全身性の疾患であ

る。

T]R―FAPは 、‐TTR遺 伝子の変異によりTTR蛋 白が不安定

化することで蛋白質ミスフォールディングが生じ、不溶性の

単量体蛋白が末梢神経系、消化管及び心臓を始めとする様々

な組織に沈着することで発症する。この変異型 TTR蛋 白によ

るアミロイ ドの沈着は、野生型口『R蛋 白によるアミロイ ドの

沈着も促進させる。

本邦におけるFAPの 有病率は、100万人中0.87人から 1.07

人程度と推定されており、この報告と平成25年 5月 1日 時点

における総務省の人口統計概算値を基にFAPの 患者数を概算

すると、理論上、本邦におけるFAPの 患者数は Hl人 から

136人 と推定される。一方、難病情報センターによると、

1991年 に実施されたアミロイドーシスに関する全国疫学調査

では、FAPで の難病医療費助成金の年間推定受給者数は約

130人 とされている。

対象疾患に対する本剤

の効能 。効果について

ISIS 420915は、TTRの mRNAを 標的 とする第二世代 のア

ンチセンス薬である。ISIS 420915は、¶眠 遺伝子の 3'非翻訳

領域 (3'UTR)内 のある領域のmRNAに 、フトソン ・クリッ

ク型塩基対により相補的に結合する。これにより、RNase H

を介してTTRの mRNAの 分解が生じ、口R蛋 自の産生が阻

害される。

健康成人を対象としたISIS 420915の第 I相臨床試験 (ISIS

420915-CSl)で は、ISIS 420915の投与 に よ り血 漿 中 TTRレ

ベルの用量依存的な低下が認められ、Isls 420915が野生型

TTR蛋 自の産生を抑制することが確認された。

肝臓から分泌される変異型及び野生型TTR蛋 白を減少させ

ることがIsls 420915による羽R―FAP患 者の治療戦略とな

る。血漿中のほぼ全てのTTRは 、アンチセンスオリゴヌクレ

オチ ドが主に分布する臓器である肝臓で産生される。ISIS

420915の投与により、血漿中を循環する肝臓由来TTR蛋 白

9



の量が減少 し、劉限 のアミロイ ド線維の形成が抑制 され、疾

患進行を遅らせる又は止めることができると予測される。

ISIS 420915による治療上の利点は、IsIS 420915の投与によ

り野生型及び変異型 劉R両 方のアミロイ ド線維前駆体を減少

させることであり、TTR―FAP患 者への臨床効果が期待され

る。また、本剤の作用機序を考慮すると、肝移植で十分な効

果が期待できない又は肝移植の適応とならない患者に対する

治療薬となる可能性がある。このため、本剤は肝移植と比

べ、より多くの患者層に対する治療薬となる可能性がある。



希少疾病用医薬品等概要

名称 BG00012

予定される

効能・効果

多発性硬化症の再発予防及び身体的障害の進行抑制

申請者名 バイオジエン・アイデックロジャバン株式会社

対象疾患につい

て

多発性硬化症(MS)は炎症、脱髄、並びにオリゴデンドロサイト及びニュ
ーロンの消失を特徴とする中枢神経系(CNS)の自己免疫性神経変性障害
である。最も有病率が高いMSの 病型は再発寛解型(RR)であり、欧米でも
日本でも患者の約70%～90%がRRMSを 呈する。最終的に、RRMSの 約7鰯

は、経過中に再発が明らかでなく進行性の経過を呈する病型である二次性
進行型(SP)に移行する。RRMSか らSPMSへ の連続的な移行が進むにつ

れ、再発とは無関係に障害が進行する傾向にある。MSの 発症原因となる

病理変化は、活性化Tリンパ球が血液1図関門(BBB)を通過し、血管内皮細
胞の活性化、リンパ球及び単球の動員、炎症性サイトカイン放出に至る一

連の事象を開始したときに起こると考えられている。MS病 巣の発生は、炎
症、浮腫及び脱髄を伴い、可逆的な疾患症状である再発に加え、非可逆的
で障害の原因となるオリゴデンドロサイトの細胞死及び軸索離断としばしば

相関する。もしくは、オリゴデンドロサイト及び軸索の消失は神経変性プロ

セスに起因する場合もある。進行する炎症及び神経変性刺激の少なくとも
一部は、有害な酸化ストレスによつて媒介される。

本疾患の日本における推定有病率は欧米の10%程度である。平成24年

度におけるMSの 特定疾患医療受給者証交付件数は17,073件であつた。
MSの治療薬としてインターフェロンβ(IFN β)及びフィンゴリモドが承認さ

れている。これまでに最も多く使用されているMSの再発防止・進行抑制の

第一選択薬はIFNβである。IFNβでは、臨床的ベネフィットが得られるもの

の、使用が制限される場合があり、また、治療効果も必ずしも十分とはいえ

ない。フィンゴリモドは、現時点ではヨーロッパと同様に、第二選択薬とした

位置づけが望ましいとされている。

対象疾患に対す

る本剤の効能 ・

効果等について

MSの病因は不明であり、個々の患者における特定の治療法の効果を予
測することは困難である。作用機序が異なり、MSに対する効果が異なる複

数の治療法があれば、患者が治療からベネフィットを受ける確率が増加す
る。このため、有効性が高く、第一選択薬と同等の好ましい安全性プロファ
イルを有する新規の作用機序を有するMS経 口薬の開発が期待される。
BG00012は既存薬とは作用機序が異なると考えられる経口薬であり、再発
が認められる再発寛解型(RRMS)及び二次性進行型MS(SPMS)の 疾患修

飾療法(DMT)となる可能性があると考える:欧州で実施された臨床試験で

は、第H相試験で磁気共鳴画像法(MRI)測定による新規活動性脳病巣数を
減少させ、その後5大陸35ヵ国で実施された2つの第Ⅲ相試験でもプラセボ
と比較して年間再発率の低下、障害進行の遅延、MRl測定による新規活動

性脳病巣数の減少が認められている。本剤は、米国では2013年3月に再発

性Msに対する治療薬として承認され、欧州では2014年2月3日に承認され
た。日本人を含む第lII相臨床試験(109MS305試験)が進行中である。詳細
は申請書添付資料(案)に記載した。
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希少疾病用医薬品申請概要

名 称 セレキシ′くグ lJANn/SelexipagtJAN/1NNp/NS‐ 304
る動

嫉

定

能。

予

効
肺動脈性肺高血圧症

申請者名 日本新薬株式会社

対象疾患

について

肺動脈性肺高血圧症 (PAH)は 肺動脈の内腔狭窄により肺血管抵抗 (PVRlと 肺動脈圧が

著しく上昇し、右心不全に至る予後不良の疾患である。本邦では、1,969名がPAHと して特

定疾患医療受給者交付 (平成 23年度)を 受けており、PAH患 者の大半を占める結合組織病

に伴うPAH患 者 (推定約 12,000人)な ど二次性 PAH患 者を含めても5万人未満である.

薬物治療が確立されていない時代の特発性 PAH患 者の余命は2.8年であり、作用機序の

異なる特異的 PAH治 療薬の併用が可能となった2006年以降の予後調査では、3年 生存率が

74%ま で向上したが、依然として進行性の予後不良の疾患であることに変わりはない。また、

結合組織病に伴 うPAH患 者では、特発性 PAH患 者に比べさらに予後が不良である。

対象疾患に対す

る本剤の効能 `

効果等について

本邦では、特異的 PAH治 療薬として、プロスタサイクリン (PG12)経 路、エンドセリン

(ET)経 路そして一酸化窒素 (NO)経 路に関与する 3系 統の薬剤が存在している。その

中で PG12(~般 名 :エポプロステノール)は 最も有効な治療法であるが、中心静脈からの

カテーテルによる持続注入や薬剤の用時調製が必要であり、患者のQOL低 下や薬剤利便性

で問題点を有している:ま た、ET経 路および NO経 路を標的とした薬剤には、エポプロス

テノールの有効性には及ばないものの、治療ガイ ドライン上強い推奨度 「推奨度 IJに 位置
づけられる経口剤がそれぞれ 2剤 ずつ存在している。このように 「推奨度 I」の経口剤が存

在しないのは PG12経 路のみであり、進行性の予後不良疾患である PAH患 者にとつて、い

まだ治療満足度が満たされていないままである。
NS‐304は 、既存のPG12製剤とは全く一線を画し、その構造中にプロスタノイ ド骨格を持

たない経口投与可能な新規 PG12受容体アゴニス トである。NS-304本 体でも PG12受容体ア
ゴニス ト作用を示すが、経口投与後肝臓で代謝され、母化合物よりPC12受容体親和性が約
13倍高く、長い薬効持続時間 (、″=62‐8.7h)を 有する活性代謝物MRE‐269に変換される。

現在海外で進行中の PAH患 者を対象としたプラセボ対照第Ⅲ相試験では、PG12受容体アゴ

ニストとして初めて 「臨床的悪化までの時間」を主要評価項目としており、NS‐304に よる

生命予後の改善が検証されれば、PG12経 路では初めて 「推奨度I」に位置づけられる経口剤
となり得る。

非臨床試験では、PAHの 代表的なモデル動物であるモノクロタリン誘発肺高血圧ラット
での有効性をはじめ、血管内皮細胞の存在の有無に関わらず、ラット肺動脈を弛緩させるこ

とも確認されてお り、血管内皮機能が減弱した PAH患 者においても優れた有効性を発揮で

きる可能性がある。また、阻害定数 Ki値 の比較で 130倍以上とPG12受容体選択性を高めた
ことで、プロスタグランジン受容体サブタイプ活性化作用に基づく消化管に対する副作用な

どが軽減され、十分な臨床効果が得られる用量まで増量できることが期待される。

海外で実施したエンドセリン受容体拮抗剤 (ERA)お よび/またはホスホジエステラーゼ
‐5阻 害剤 (PDE51)で 治療中のPAH患 者に対してNS‐304を上乗せ投与するプラセボ対照第
Ⅱ相試験において、投与 17週後のPVRが プラセボ群と比較して有意に低下することが確認

された (‐30.3‰ p=0.0045)。 主な有害事象としてNS‐304群 (33例)で 、頭痛 (66.7%)、

顎痛 (36.4%)、四肢痛 (30.30/Ol、悪心 (27.3%)が認められたが、これら有害事象が原因で

投与中止に至つた症例は 1例のみであり、ほとんどの患者でNS‐304の投与を継続できた。

国内ではオープンラベル第Ⅱ相試験を実施中であり、ERAお よび/またはPDE51を 投与さ

れている患者の割合が 85%(28/33例 )と 高かつたにも関わらず、NS‐304の 上乗せ投与 16

週後の PVRは 、ベースラインに対し-122.9士H5.2 dyn,scc/cm5と有意な低下を示した (P
く0.0001)。また、NS‐304単剤で治療された5例では、PVRの ベースラインからの低下は‐150.1
±114.8 dyn o scc/cm5でぁり、併用投与群と比べて高い治療効果が確認された。主な有害事

象は、頭痛 (67.6%)、下痢 (48.6%)顎 痛 (43.2%)、四肢痛 (43.2%)で あったが、これら
の有害事象が原因で中止に至った症例はいなかった。

以上、NS‐304は 、PG12経 路において初めて 「推奨度 I」に位置づけられる経口剤として

期待される。すなわち、現在本邦で積極的に使用されているERAや PDE51と 同様、PAH

治療薬の一端を担 う経 口剤の一つとして位置づけられ、進行性で予後不良の疾患である
PAHに 対して経口剤による薬物治療のみで病態を改善もしくは進行を抑制し、エポプロス

テノールによる治療への移行を遅らせ、患者の QOL低 下や感染症のリスクを回避でき、臨

床的に意義のある治療選択肢となることが期待される。   ｀

米国および EUで の承認申請は、海外で実施中のプラセボ対照第Ⅲ相試験終了後の 2014

年第 4半 期を予定している。なお、欧州では、2005年 8月 にPAHお よび慢性血栓塞栓性肺

高血圧症に対して、希少疾病用医薬品の指定を受けている。
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希 少 疾 病 用 医 薬 品 等 概 要

称名

一般的名称 (JAN): ビガバ トリン

国際一般名 (N● :宙 gabatrin
る
果

れ
効

さ

・

定
能

予
効

点頭てんかん (West症 候群)

申 請 者 名 サノフィ株式会社

対象疾患に

ついて

点頭てんかん (IS)は、小児期の稀な難治性てんかんで、攣縮、精神運動発達遅

滞、脳波計 (EEG)異 常所見が特徴である。

ISの病態生理については、いくつかの仮説が立てられている。一般的に認められ

ている仮説は、未熟な時期に受けた脳の損傷に起因する非特異的な年齢依存的反応

であるというものである。発作の原因となる損傷の多くは広汎性であるが、脳の局

所的な損傷もISの原因となりうる。

IS患者の予後は不良である。大多数の患者では、臨床及び神経電図で示される徴

候が攣縮の減少と新たな型の発作の出現を伴つて進展する。長期観察した IS患者

では、約 50%が難治性の再発性てんかんであった。さらに、IS患者の約20～50%

はレノックス ・ガス トー症候群を発症している。

IS患者は精神神経障害を伴うことが多い。IS患者の 70～90%に 精神遅滞があり、

その大部分は重度から最重度の発達遅滞である。また、Is患者の約 30～50%は 、

非進行性脳症 0肖性麻痺)等の他の神経障害を有する。ISの平L幼児の死亡率は高く、
5～30%と 推定されており、このうち約33%が 3歳 までに死亡する。

ISの 治療に最も多く用いられている薬剤は、ACTHや プレドニゾン等のステロ

イ ド剤である。これらの薬剤は多くの患者で少なくとも投与初期には有効である

が、再発率が高く、長期にわたつて効果が持続するのはごく少数である。また、
ACTH等 のホルモン療法は、場合によっては死に至る高度な有害事象をもたらす

可能性がある。

対象疾患に

対する本剤の

効能 。効果等

について

ビガバ トリン (化学名 (±)-4-ア ミノー5-ヘ キセン酸)は 、脳における抑制
性神経伝達物質γ―アミノ酪酸 (GABA)の 異化に関わる酵素 GABAト ランスア
ミナーゼ (GABA‐T)の 不可逆的阻害剤であり、GABAの 濃度を上昇させることに
より、抗てんかん作用を発揮すると考えられている。

ビガバ トリンは、点頭てんかん、特に結節性硬化症による ISの患者において有
効率が高いことが複数の試験で証明されており、また、てんかん発作の管理が困難
な患者の付加治療としても有用である。また、ビガバ トリンを早期に使用した場合
や患者がビガバ トリンに反応した場合には、患者の長期予後を改善する可能性があ
る。

ビガバ トリンは英国の治療ガイドラインでは ISの第一選択薬に位置付けられて
いる。米国においても、視野狭窄が問題化した後申請を取り下げたが、再申請でリ
スクベネフィットの観点から審査され、2009年にはISと難治性複雑部分てんかん
の治療薬として承認されている。



希少疾病用医薬品等概要

名  称

開発記号 :LBH589

1NN収 載名称 :panObinostat

(r―IblN List 58, WHO Drug lnfollllation V91.21,No.3,2007)

JAN(日 本名):パ ノビノスタット乳酸塩

化学名 :

(21)・い"HydrOxy‐3‐14‐({12・(2・methyl‐llrindol‐3tyDethyllaminOlmethyDpheny]prO
p‐2‐enamlde inonoI(2J醜ゆ・2‐hydroxypropanoate]

予定され

る効能 。

効果

再発又は難治性の多発性骨髄腫

申請者名 ノバルティス ファーマ株式会社

対象疾患

について

多発性骨髄腫 (MM)の 病因 0病態

NIIMは,形 質細胞が単クローン性に増殖する造血器腫瘍である。MMの 臨床症状

は多様であり,骨 髄中での骨髄腫細胞増殖に伴う正常造血機能低下や,骨 髄腫細胞が

産生する単クローナル免疫グロブリン (M蛋 白)及び骨髄腫細胞と骨髄間質細胞の細

胞間相互作用によつて産生される種々のサイ トカイン・ヶモカインにより,貧 血を主

とする造血障害,疼 痛や高カルシウム血症を引き起こす溶骨性病変,腎 障害などの臓

器障害,易 感染性などを呈する。

疫学

厚生労働省統計表データベースの 「平成 23年 患者調査報告」では,国 内の NIIMの

総患者数は約 14000人と推定され,年 間死亡数は4066人と報告されている。

既存の治療法

初発のMM患 者に対しては化学療法が行われ,年齢と合併症の有無により自家造血

幹細胞移植が追加される。しかしながら,い ずれの治療を受けたとしても,ほ とんど

の患者が再発又は病勢進行し,そ の場合はナルベージ治療が実施されるが,治 療を繰

り返すごとに奏効持続時間が短くなり,難 治性の病態に移行する。

再発又は難治性のMbI患 者のサルベージ療法は,ボルテゾミブ,サ リドマイ ド,レ

ナリドミドなどを用いたレジメンが主体であるが,い ずれの治療も,部 分奏効 (PR)

以上の奏効率 (ORR)は 29.4%～61.0%,完 全奏効 (CR)率 は 6.0%～16%,無 増悪

生存期間 (PFS)は 6.22～11.3ヵ月であり,十 分な治療効果が得られていない。さら

に,こ れらの薬剤による治療後に再発又は抵抗性となつた患者の全生存期間 (OS)の

中央値は9ヵ 月と短く,十 分な治療効果を期待することはできない。

以上より,MMは 既存治療法では治癒困難な,再発を繰り返す難治性の疾患であり,

さらなる治療効果の向上や既存治療への耐性を克服する新しい作用機序を有する治

療薬の開発が切望されている。

対象疾患

に対す る

本剤の効

能 ・効果

について

新規治療法 :パノビノスタット乳酸塩 (パノビノスタット)

パノビノスタットは,ケ イ皮ヒドロキサム酸の化合物クラスに分類される新規構造

を有するクラスI,Ⅱ,Ⅳ のヒス トン脱アセチル化酵素 GDAC)を 阻害する脱アセ

チル化酵素 (DAC)阻 害剤である。DAC阻 害剤は,ヒ ス トン及び非ヒス トン蛋自の

脱アセチル化を阻害し,が ん抑制遺伝子の転写を促進したり,腫 瘍細胞のアポ トーシ



ス及び細胞周期の停止の誘導や,血 管新生及び転移を阻害することによつて,抗 腫瘍

効果を発揮すると考えられる。MMを 含む複数の腫瘍細胞で,HDAC活 性の異常な上

昇が認められており,HDACを 標的とした阻害剤が抗がん剤として開発されている。

また,DAC阻 害剤はプロテアソーム阻害剤であるボルテゾミブとの併用により,細

胞増殖阻害及び腫瘍細胞のアポトーシスで強い相乗効果が認められている。こめ相乗

効果は,ユ ビキチン化蛋自分解経路であるプロテアソーム経路及びアグリソ=ム 経路

がそれぞれボルテゾミブとパノビノスタットに阻害されることにより,ユ ビキチン化

蛋自が顕著に蓄積され,そ の結果,細 胞内ス トレス及びアポ トーシスが増強すること

によるものと考えられている。このことから,DAC阻 害剤とプロテアソーム阻害剤の

併用療法は,既 存薬剤による併用療法と比べ,MM患 者に対し有望な治療法となるこ

とが示唆された。さらに非臨床薬理試験では,パ ノビノスタットとボルテゾミブ及び

デキサメタゾンとの3剤併用により高い抗腫瘍効果が示されたことから,MM患 者に

対するパノビノスタット,ボ ルテゾミブ,デ キサメタゾンの3剤併用療法の開発に着

手した。

臨床試験成績

日本が参力日した国際共同第IⅡ相試験 (D2308試 験)の 結果,パ ノビノスタット,

ボルテゾミブ,及 びデキサメタゾンの 3剤 併用療法は,再 発又は再発かつ難治性の

MM患 者に対して,パ ノビノスタットを併用しない場合と比べて,PFSを 有意に延長

(中央値で 3.9ヵ月延長,ハザー ド比却 .63)させ,OS延 長傾向もみられ,更 に,near

CR以 上の深い奏効率 (27.6%)が 2倍 以上高かつた。深い奏効がOS及 び PFSの 延

長に重要であるという報告からも,パ ノビノスタット,ボ ルテゾミブ,デ キサメタゾ

ンの 3剤 併用療法は,有 用な治療選択肢になることが期待される。また,外 国第 II

相試験 (DUS71試 験)の 結果,再 発かつボルテゾミブ抵抗性のMM患 者に対する,

パノビノスタット,ボルテゾミブ,デキサメタゾンの3剤 併用療法時のORR(34.5%)

及び OS(中 央値 17.5ヵ月)は ,ボ ルテゾミブ,サ リドマイ ド,レ ナリドミドなどの

薬剤による治療で再発又は抵抗性となつた MM患 者を対象とした経過調査の ORR

(24%)及 び OS(中 央値 9ヵ 月)と 比べても良好な成績であり,パ ノビノスタット

の新規作用機序により,ボ ルテゾミブ抵抗性の克服が期待される。

安全性では,パ ノビノスタット,ボルテゾミブ,デ キサメタゾンの3剤併用療法は,

パノビノスタットを併用しない場合と比べて,Grade 3以 上の有害事象発現率,重 篤

な有害事象発現率,治 験治療の中止に至った有害事象の発現率が高く,血 液関連,胃

腸障害関連の有害事象の発現率が高かつた:し かしながら,い ずれの事象も治験治療

を中止した被験者の割合は 5%未満と低く,多 くの事象は治験治療の減量又は休薬,

適切な処置により管理可能であった。

以上より,ノくノビノスタット,ボ ルテゾミブ,及 びデキサメタゾンの3剤 併用療法

は,再発又は難治性のMM患 者に対する治療法として明らかな臨床上のベネラィット

が認められ,適 切なリスク管理をしながら治療を継続することで,こ の臨床上のベネ

フィットが,こ れ ら3剤 併用療法に伴 うリスクを確実に上回るものと考える。



希少疾病用医薬品等概要

名 称 未定 (治験成分記号 :NIK-3475)

予定 される

効能 。効果
悪性黒色腫

申請者名 MSD株 式会社

対 象 疾 患 に

ついて

【対象疾患の概略】悪性黒色腫はすべての皮膚癌の5%未満であるが、皮膚癌による死亡
の約 75%を 占め、極めて予後不良な疾患である。悪性黒色腫のStage Iの5年 生存率は

約 93%、 Stage IIでは約 70%で あるが、所属リンパ節転移がみられるStage Ⅲで約42%

であり、遠隔転移を有するStage IVでは約 H%と 予後が悪くなる。

【対象患者数】悪性黒色腫の総患者数は、厚生労働省による 2008年 の患者調査では約
4,000人であり、20■年では約 5,000人に達している。日本人悪性黒色腫の新規患者数
は、1053人 (2006年と2007年の合計)で あり、これらの患者の病期分類 (η慟4分類)
に基づく割合は、Tis(上皮内癌)19.5%、 I期 24.6%、Ⅱ期26.7%、Ⅲ期 20.5%及びⅣ期
8.8%と報告されている。

対象 疾 患 に

対す る本剤

の効能 ・効果

等について

【医療上の必要性】根治切除不能な場合又は遠隔転移を有する悪性黒色腫に対して、主

に化学療法が行われる。国内では標準治療としてダカルバジン (DTIC)が 用いられて
いるが、これまでに実施された臨床試験におけるその奏効率は6.0～12.1%で、全生存期

間の中央値は5.6ん10.Oヵ月であり、予後を大きく改善するには至っていない。

国内ではDTICが 依然として進行 。再発例に対する1次治療として位置付けられている
が、欧米等では抗 CTLA‐4抗 体のイピリムマブとDTICの 併用療法が DTIC単 独療法と

比して全生存期間を有意に延長することが示され、進行性悪性黒色腫の標準療法として

用いられている。また、BRAF変 異 (V600変異)を 有する進行性悪性黒色腫に対して

は、BRAF阻 害剤 (vemurafenib,dabrafenib)、MEK阻 害剤 (廿ametinib)がDTIC等 の化

学療法と比べて全生存期間を延長することが示され、治療の選択肢とされている。しか

しながら、現時点ではこれらの薬剤は国内で開発中であり、承認 されておらず、悪性黒

色腫の予後を有意に改善する薬剤は存在 しないため、本剤の医療上の必要性は高いと考

える。

【主な臨床試験成績】
海外臨床試験成績 MK‐ 3475の海外第 I相試験 (001試験)に おいて、イピリムマブ未
治療の悪性黒色腫患者に対する RECIST l.1に基づく奏効率は 39.9%、1年 間生存率は
75.9%であった。海外で標準療法であるイピリムマブとDTICの 併用療法が 1次治療と
して投与された際の 1年生存率は 47.3%であつたことを考慮すると、本剤は悪性黒色腫
患者の予後を大きく改善すると考えられる。また、本剤のGrade 3/4の有害事象の発現
率は38.9%、Grade 3/4の免疫関連有害事象の発現率3.6%であり、イピリムマブとDTIC

併用療法 (Grade 3/4の有害事象 53.6%、Grade 3/4の免疫関連有害事象 41.7%)と比べて
優れた安全性プロファイルを有していた。

国内臨床試験成績 本 邦では進行性固形がん患者を対象とした国内第 I相試験 (011試

験)に て 3例 の悪性黒色腫患者に MK…3475が投与され、1例で奏効が得られており:日

本人においても有効な薬剤となることが期待できる。

【開発状況】

米国では、悪性黒色腫に対して2013年 4月 にFDAか らBreakthrough Therapyの指定を

受けた。2014年 4月 に段階的承認申請 (r01lhg submζsbn)が 受理され、易在、迅速審
査制度による優先審査が進行中である。また、術後補助療法として、米国及び欧州にて

試験を計画中である。

現在、本邦において2014年 7月 より悪性黒色腫患者を対象とした国内第 Ib相 試験(041
試験)を 開始できるよう準備中であり、2014年 4Qま でに症例を組み入れ、2015年 3Q
の承認申請を目指している。



希少疾病用医薬品等概要

名称 ペグインターフェロン ア ルファ_2b(遺 伝子組換え)

予定され勧

能・効果
悪性黒色腫における術後補助療法

申請者名 MSD株 式会社

対象疾患に

ついて

【対象疾患の概略】悪性黒色腫はすべての皮膚癌の5%未満であるが、皮膚癌による死亡
の約 75%を 占め、極めて予後不良な疾患である。悪性黒色腫の Stage Iの5年 生存率は
約 93%、Stage Ⅱでは約 70%であるが、所属リンパ節転移がみられるStage Ⅲで約 42%
であり、遠隔転移を有するStage Ⅳでは約 H%と 予後が悪くなる。Stage IからⅡIまで
の悪性黒色腫治療の第一選択薬は、国内外ともに原発巣の外科的完全切除である。所属
リンパ節転移、衛星病巣あるいはh transit転移が認められる場合 (Stage Ⅲ)に は原発
巣に加えてこれらの転移病巣も外科的に切除される。しかしながら、悪性黒色腫は極め
て高い転移能を有していることから、外科的切除のみならず、再発 ・転移の予防を目的
とした術後補助療法の実施が重要とされている。
【対象患者数】悪性黒色腫の総患者数は、厚生労働省による 2008年 の患者調査では約
4,000人であり、20H年 では約 5,000人に達している。日本人悪性黒色腫の新規患者数
は(1053人 (2006年と2007年の合計)で あり、こられの患者の病期分類 (困M分 類)
に基づく割合は、Tis(上皮内癌)19.5%、I期 24.6%、Ⅱ期 26。7%、 Ⅲ期 20.5%及びⅣ期
8.8%と報告されている。PEG―IFN α‐2bの術後補助療法における国内外臨床試験の対象患
者はⅡ期及びⅢ期であるため、上記報告をふまえ、悪性黒色腫の新規患者数を年間あた
り500人と推定し、Ⅱ期及びⅢ期の患者全てに対して腫瘍の切除術が行われると仮定し
た場合、術後補助療法の対象者数は最大で年間250人程度が見込まれる。

対象疾患に

対す る本剤

の効能 。効

果等につい

て

【医療上の必要性】国内では、悪性黒色腫の術後補助療法としてインターフェロンベー

タを中心としたフェロン療法及び化学療法を併用した DAV Feron療 法が用いられてい

る。しかしながら、これらの治療法は、いずれも有効性を検証するための無作為化比較
試験が実施されていない。一方、欧米では、無作為化比較試験により有効性が検証され
たインターフェロン ア ルファー2b又 はペグインタニフェロン ア ルファー2bが 悪性黒
色腫の術後補助療法の標準的治療として位置付けられている。国内外で治療法が異なる

こと、また、海外で使用されている治療選択肢の国内への導入が遅れていることから、
2010年 5月 21日 、日本皮膚悪性腫瘍学会、日本臨床腫瘍学会及び個人からの要望書が

提出された:

【主な臨床試験成績】

為化比較試験 EORTC18991試 験 1,256例)
PEG ÏFN o‐2bは、無再発生存期間 (RFS)を統計的に有意に低下させ (ハザー ド比=0.82、

95%信頼区間0.71-0.96、卜0.011、未調整のログランク検定)、 観察群と比較しRFSの

優越性が検証された。また、PEG―IFN α-2bは観察群と比較し、RFSの 中央値を9.2ヵ月
延長させた。無遠隔転移生存期間(DMFS)の優越性は示されなかった(ハザード比=0.88、

95%信 頼区間 0.75-1.03、P=0.107、未調整ログランク検定)も のの、PEG―IFN α-2bの DMFS

中央値は観察群 と比較 し、9.4ヵ月延長した。

国内臨床試験成績 (第 I相試験、P370試 験 :悪性黒色腫患者 9例 )

主目的である本剤の忍容性及び安全性が確認された。主な有害事象は、発熱、頭痛、筋
肉痛などのインフルエンザ様疾患及び肝機能異常であり、いずれも海外臨床試験で高頻
度にみられた事象であつた。探索的な有効性評価では、9例中1例に所属リンパ節への

再発がみられたが、当該患者は現在も投与を継続中である。
【国内における開発状況】
日本人悪性黒色腫患者を対象に第 I相試験 (P370試験)を 実施し、現在承認申請準備
中である。



別紙様式 3

(新聞発表用)

1 販売名 リツキサ ン注 10mg/mL

2
一般名 リツキシマブ (遺伝子組換え)

3 申請者名 全薬工業株式会社

4 成分 ・含量
1

を

瓶 (10mL又 は 50mL)中 にリツキシマブ (遺伝子組換え)

100mgま たは 500mg含 有する注射剤

5 用法 ・用量

1.<CD20陽 性の B細 胞性非ホジキンリンパ腫に用いる場合

>

通常、成人には、リツキシマブ (遺伝子組換え)と して 1

回量 375mg/m2を 1週 間間隔で点滴静注する。最大投与回

数は 8回 とする。

<免 疫抑制状態下の CD20陽 性のB細 胞性リンパ増殖性疾

患に用いる場合>

通常、リツキシマブ(遺伝子組換え)として 1回量 375mg/m2

を 1週 間間隔で点滴静注する。最大投与回数は8回 とする。

<ヴ ェゲナ肉芽腫症、顕微鏡的多発血管炎に用いる場合>

通常、成人には、リツキシマブ (遺伝子組換え)と して 1

回量 375mg/m2を 1週 間間隔で 4回 点滴静注する。

<難 治性のネフローゼ症候群 (頻回再発型あるいはステロ

イ ド依存性を示す場合)に 用いる場合>

通常、リッキシマブ(遺伝子組換え)として 1回量 375mg/m2

を 1週 間間隔で 4回 点滴静注する。ただし、1回 あたりの

最大投与量は 500 m gま で とする。

<イ ンジウム (11lln)イブリツモマブ チウキセタン (遺伝

子組換え)注 射液及びイットリウム (90Y)イブリツモマブ

チウキセタン (遺伝子組換え)注 射液投与の前投与に用い

る場合>

通常、成人には、リツキシマブ (遺伝子組換え)と して

250mg/m2を 1回 、点滴静注する。

2.本 剤は用時生理食塩液又は 5%ブ ドウ糖注射液にて 10倍 に

希釈調製し使用する。

(下線部は今回追加)

6 効能 。効果
CD20陽 性の B細 胞性非ホジキンリンパ腫

免疫抑制状態下の CD20陽 性のB細 胞性リンパ増殖性疾患2.



3.ヴ ェゲナ肉芽腫症、顕微鏡的多発血管炎

4.難 治性のネフローゼ症候群 (頻回再発型あるいはステロイ

ド依存性を示す場合)

5.イ ンジウム (11lln)イブリツモマブ チウキセタン (遺伝子

組換え)注射液及びイットリウム (90Y)イブリツモマブ チ

ウキセタン (遺伝子組換え)注 射液投与の前投与

(下線部は今回追加)

7 備考

本剤は、抗 CD20モ ノクローナル抗体である。

「添付文書(案)」を別紙として添付。



別紙

**2014年 ●月改訂 (第16版 )
*2013年 6月 改訂

生物由来製品
**処方箋医薬品注)

注)注意―医師等の処方箋により使用すること

貯法 :凍結を避け冷所 (2～8℃)に 保存
使用期限 :瓶ラベル及び外箱に表示の

使用期限内に使用すること

*航 ED20モ ノクローナル抗体

リリキリフ110
FJruxanOiniecrゎ "
リツキシマブ(遺伝子組換え)製剤

日本標準商品分類番号

874 2 9 1

mg/mL [li[:ijlCi羊ピ
°
1首
00

効能追加 :2014年  ● 月

国際誕生 :1997年 12月

【警告】
1 本 剤の投与は、緊急時に十分に対応できる医療施設

において、造血器腫瘍、自己免疫疾患及びネフローゼ

症候群の治療に対して、十分な知識 。経験を持つ医師
のもとで、本剤の使用が適切と判断される症例のみに

行うこと。また、治療開始に先立ち、患者又はその家
族に有効性及び危険性を十分に説明し、同意を得てか

ら投与を開始すること。
2 本 剤の投与開始後30分～2時間よりあらわれる infusim

react面のうちアナフィラキシー様症状、肺障害、心障

害等の重篤な副作用 (低酸素血症、肺浸潤、急性呼吸

促迫症候群、心筋梗塞、心室細動、心原性ショック等)
により、死亡に至つた例が報告されている。これらの

死亡例の多くは初回投与後24時間以内にみられている。

また、本剤を再投与した時の初回投与後にも、これらの

副作用があらわれるおそれがある。本剤投与中はバイ
タルサイン (血圧、脈拍、呼吸数等)の モニタリング

や自他覚症状の観察を行うとともに、投与後も患者の

状態を十分観察すること。特に以下の患者については

発現頻度が高く、かつ重篤化しやすいので注意すること

(「重要な基本的注意」、「重大な副作用」の項参照λ

(i)血液中に大量の腫瘍細胞力洗る(25,000/μL以上)など

腫瘍量の多い患者

(2)牌腫を伴う患者

(3)心機能、肺機能障害を有する患者
3 腫 瘍量の急激な減少に伴い、腎不全、高カリウム血

症、低カルシウム血症、高尿酸血症、高 AI―P血症等の

腫瘍崩壊症候群 (tumor lysis syndrome)があらわれ、

本症候群に起因した急性腎不全による死亡例及び透析
が必要となった患者が報告されている。血液中に大量

の腫瘍細胞がある患者において、初回投与後 12～24時

間以内に高頻度に認められることから、急激に腫瘍量

が減少した患者では、血清中電解質濃度及び腎機能検

査を行うなど、患者の状態を十分観察すること。また、

本剤を再投与した時の初回投与後にも、これらの副作

用があらわれるおそれがある (「重大な副作用」の項参

照)。
4 B型 肝炎ウイルスキャリアの患者で、本剤の治療期

間中又は治療終了後に、劇症肝炎又は肝炎の増悪、肝

不全による死亡例が報告されている (「重要な基本的注

意」、「重大な副作用」の項参照)。

5 皮 膚粘膜眼症候群 (Stevens―」ohnson症候群)、中毒

性表皮壊死融解症 (Toxic Epidermal Necrolysis:TEN)

等の皮膚粘膜症状があらわれ、死亡に至った例が報告
されている (「重大な副作用」の項参照)。

6 tジ ァリンイットリウム fOYl静注用セット及びゼヴァリ
ンイカ″ム (1111n)静注用セットの前投薬として本剤を

用いる場合には、ゼヴァリンイットリウム (90Y)静注用セッ

ト及びリ ァリンインカ ム (1111n)静注用セットの添付文

書についても熟読すること。

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
本剤の成分又はマウスタンハク質由来製品に対する重篤な過

敏症又はアナフィラキシー反応の既往歴のある患者

*【組成 ・性状

販 売 名 リツキサン注 10mg/1nL

成分 含量 (1瓶 中) 10 mL 50 mL

有効成分 リツキシマブ(遺伝子組換え) 100 nlg 500 nlg

添 加 物 ホ リツルベー ト80
塩化ナトリウム
クエン酸ナ トリウム水和物
無水クエン酸
oH調整却|

嘔

嘔

ｍｇ

四

７
９０
ｍ
口
緩

35 皿g
450 ■g
357 nlg

7 nlg
滴 昌

性状  1無 色～淡黄色の澄明又はわずかに自濁した液

十

浸透圧比 約 1(生 理食塩液に対して)

ヤ ハ い

マスターUレ /ヽク構築時にはウシの血清由来成分 (ウシ胎児血

清及びフェツイン)を使用している。また、製造工程において、

培地成分としてウシの乳由来成分 (D―ガラクト,ス)を 使用して

いる。

*1【
効能。効果】
l  C D 2 0陽性のB細 胞性非ホジキンリンバ腫

*2免 疫抑制状態下のCD2 0陽性のB細 胞性リンバ増殖性疾患

*3ヴ ェゲナ肉芽腫症、顕微鏡的多発血管炎

**4難 治性のネフローゼ症候群 (頻回再発型あるいはステロイ ド依

存性を示す場合)

5イ ンジウム (11 l l n )イブリツモマブ チ ウキセタン (遺伝子

組換え)注 射液及びイットリウム (90 1 )イブリツモマブ チ

ウキセタン (遺伝子組換え)注 射液投与の前投与

※CD:clustcr ofdiffcrcnda●on

<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>

1 本剤投与の適応凛 造血器腫瘍の診断は、病理診断に十分な

経験をもつ医師又は施設により行うこと。

2 CD20陽性のB細 胞性非ホジキンリンバ腫、免疫抑制状態下の

CD20陽性のB細 胞性リンバ増殖性疾患に用いる場合は、免疫

組織染色法又はフローサイ トメトリー法等によりCD20抗原

の検査を行い、陽性であることが確認されている患者のみに

投与すること。

3 ヴ ェゲナ肉芽腫症、顕微鏡的多発血管炎については、初発例

を含む疾患活動性が高い患者、既存治療で十分な効果が得ら

れない患者等に対して本剤の投与を考慮すること。

4 難 治性のネフローゼ症候群に用いる場合は、小児期に特発性

ネフローゼ症候群を発症 しステロイド感受性を示す患者で、

既存治療 (ステロイド、免疫抑制剤等)で は寛解が維持でき

ない患者に限ること。また、診療ガイ ドライン1'等の最新の

情報を参考に、本剤の投与が適切と判断される患者に使用す

ること。なお、成人期に発症したネフローゼ症候群の患者に

*I【
用法 ・用量】

*11 <CD20陽
性のB細 胞性非ホジキンリンハ腫に用いる場合>

通常、成人には、リツキシマブ (遺伝子組換え)と して1回量375

皿g/■
2を1週間間隔で点滴静注する。最大投与回数|“回とする。

<免 疫抑制状態下のCD20陽 性のB細 胞性リンバ増殖性疾患に

用いる場合>

通常、リツキシマブ (遺伝子組換え)と して1回量375■g/m2を1

週間間隔で点滴静注する。最大投与回数は8回とする。



<ヴ ェゲナ肉芽腫症、顕微鏡的多発血管炎に用いる場合>

通常、成人には、リツキシマブ (遺伝子組換え)と して1回量

375皿g/■2を1週間間隔で4回点滴静注する。

<難 治性のネフローゼ症候群 (頻回再発型あるいはステロイ ド

依存性を示す場合)に 用いる場合>

通祖 リツキシマブ (遺伝子組換え)と して1回量375mg/m2を1

週間間隔で4回点滴静注する。ただし、1回あたりの最大投与量

は500mgまでとする。

<イ ンジウム (11lln)イブリツ=こ た声月tタ ン 鐘伝子組換え)

注射液及びイットリウム (901)イメリ`シ任マブ チケHタ ン (遺伝子

組換え)注 射液投与の前投与に用いる場合>

通常、成人には、り`プじバブ (遺伝子組換え)と して250mg/m2を

1回 、点滴静注する。

2 本 剤1調時生理食塩液又|“%ブ ドウ糖注射液にuO倍 に希釈調

製し使用する。

|<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>
* 1 本 剤投与時に頻発してあらわれるinfusion reactio■(発熱、

1  悪 寒、頭痛等)を 軽減させるために、本剤投与の30分前に抗

|  ヒ スタミン剤、解熱鎮痛剤等の前投与を行うこと。また、高1

1  腎 皮質ホルモン剤と併用しない場合は、本剤の投与に際して、

1  副 腎皮質ホルモン剤の前投与を考慮すること。
* 2 初 回投与時は、最初の30分は50mg/時の速度で点滴静注を開

1  始 し、患者の状態を十分観察しながら、その後注入速度を30

1  分 毎に50■g/時 ずつ上げて、最大400mg/時まで速度を上げる

|  こ とができる。また、2回日以降の注入開始速度は、初回投与

1  時 に発現した冨1作用が軽微であった場合、100■g/時 まで上げ

|  て 開始し、その後30分毎に100mg/時ずつ上げて、最大400■g

l  /時 まで上げることができる。なお、患者の状態により、注

1  入 開始速度は適宜減速すること。
**13 ネ フローゼ症候群において小児に用いる場合、初回投与時の

1  注 入速度は、最初の1時間は25mg/時とし、患者の状態を十分

|  に 観察しながら、次の1時間は100mg/時、その後は最大200mg
i  /時 までを日安とすること。また、2回日以降の注入開始速度

|  は 、初回投与時に発現した副作用が軽微であつた場合、100mg

l  /時 まで上げて開始できるが、患者の状態により適宜減速す

|  る こと (【臨床成績】の項参照)。*II上
横余奨暦手冒房基栞当5理異送量冨軍骨言注哭量[唇重8看

1  際 は特に注意すること。症状が発現した場合は注入速度を緩

|  め るかもしくは中止する。重篤な症状の場合は直ちに投与を

1  中 止し、適切な処置を行う。また、投与を再開する場合は症

1  状 が完全に消失した後、中止時点の半分以下の注入速度で投

1  与 を開始する。
*11L本

剤の再投与に関しては、実施の可否を慎重に検討すること

| (【 臨床成績】の項参照)。

【使用上の注意】
1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)感紅ま敗血症、肺炎、ウイルス感染等)を合併している患者 晩

疫抑制作用lコミリ病態を悪化させるおそれがある。HBs抗 体陽

性患者l鉢剤を投与した後、HBs抗体が陰性の急性B型肝炎を発

症した例が報告されている。]

(2)心機能障害のある患者又はその既往歴のある患者殴与中又は

投与後に不整脈、狭心症等を悪化又は再発させるおそねがあ

る (「重大な扁1作用」の項参照)。 ]

(3)肺浸潤、肺機能障害のある患者又はその既往歴のある患者 [投

与中又1設与直後に気管支痙攣や低酸素症を伴う急性の呼吸

器障害があらオEれ、肺機能を悪化させるおそれがある (「重大

な副作用」の項参照)。 ]

重篤な骨髄機能低下のある患者あるいは腫瘍細胞の骨髄浸潤

力溺る患者 好 中球減少及び血小板減少を増悪させ重篤化させ

るおそれがある (「重大な副作用」の項参照)。 ]

(5)降圧剤|よる治療中の患者 沐剤投与中に一過性の血圧下降が

あらわれることがある。]

薬物過敏症の既往歴のある患者

アレルギー素因のある患者

*12.重
要な基本的注意

(1)本剤の初回投与中又は投与開始後24時 間以内に多くあけれ る

infusion reaction(症状 :発熱、悪寒、悪心、頭痛、疼痛、

そう痒、発疹、咳、虚脱感、血管浮腫等)が 約90%の 患者にお

いて報告されている。これらの症状は、通常軽微～中等度で、

主に本剤の初回投与時にあらわれている。患者の状態を十分

に観察し、異常が認め枷 た場合は適切な処置 (解熱鎮痛剤、

抗麒 タミン剤等の投与)を 行うとともに、症状が回復するま

で患者の状態を十分に観察すること (「重大な副作用」の項参

照)。
*(2)抗 ヒスタミン剤、解熱鎮痛剤、副腎皮質ホルモン剤等の前投与

を行った患者においても、重篤なinfusio■reactio■が発現し

たとの報告があるので、患者の状態を十分に観察すること。

(3)不 整脈や狭心症等の心機能障害を合併する患者又はその既往

歴鏃 患者に投与する場合は、投与中又は投与直後に心電図、

心コ ー等によるモ彰フリングを行うなど、患者の状態を十分に

観察すること (「重大な副l作用」の項参照)。

*(4)B型 肝炎ウイルスキャリアの患者で、本剤の投与により、劇

症肝炎又は肝炎が増悪することがある。本剤投与に先立って

B型 肝炎ウイルス感染の有無を確認し、本剤投与前に適切な

処置を行うこと。また、本剤の治療期間中及び治療終了後は

継続 して肝機能検査値や肝炎ウイルスマーカーのモニタリン

グを行うなど患者の状態を十分に観察 し、異常が認められた

場合は投与を中止し、直ちに抗ウイルス剤を投与するなど適

切な処置を行うこと。なお、投与開始前にHBs抗 原陰性の

患者において、B型 肝炎ウイルスによる劇症肝炎を発症し、

死亡に至った症例が報告されている (「重大な副作用」の項

参照)。

*(5)本 剤の治療中より末梢血リンハ球の減少があらわれ、治療終

了後も持続すること、また免疫グロブリンが減少した例が報

告されていることなど、免疫抑制作用により細菌やウイルス

による感染症が生じる又は悪化する可能性がある。本剤によ

リニューモシスチス肺炎発現のおそれがあるので、適切な予

防措置を考慮すること (「重大な副作用」の項参照)。

(6)咽 頭扁桃、口蓋扁桃部位に病巣のある患者で、本剤投与後、

炎症反応に起因する病巣の一過性の腫脹がみられ、病巣腫脹

により呼吸困難をきたしたという報告がある。このような症

状が発現した場合は、副腎皮質ホルモン剤を投与するなど、

適切な処置を行うこと。

(7)現 在迄に、本剤の投与により伝達性海綿状脳症 (TSE)をヒト

に伝播したとの報告はない。本剤は、マスターセルバンク構

築時にカナダ、米国又はニュージーランド産ウシの血清由来

成分を使用しているが、理論的なリスク評価を行い一定の安

全性を確保する日安に達していることを確認 している。しか

しながら、TSEの潜在的伝播の危険性を完全に排除することは

できないことから、疾病の治療上の必要性を十分検討の上、

本剤を投与すること。なお、投与に先立ち、患者への有用性

と安全性の説明も考慮すること。
・
1(粉 免疫抑制1規野のCD20陽性のB細 胞性リンハ増殖性疾患に本

剤を使用する際には、関連文献 (「医療上の必要性の高い未承

認薬 ・適応外薬検討会議 公知申請への該当性に係る報告書 :

リツキシマブ (遺伝子組換え)(免 疫抑制状態下のCD20陽 性

のB細 胞性リンバ増殖性疾患 (成人))」 等塑」L)を 熟読す

ること。

**3.相 互作用

**併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

生ワクチン

又は弱毒生

ワクチン

接種した生ワクチンの原病

に基づく症状が発現した場

合には適切な処置を行う。

本剤の Bリ ンハ球傷

害作用により発病す

るおそれがある。



不活化ワ

クチン

ワクチンの効果を減弱させ

るおそれがある。

Bリン 球ヽ傷害作用

|コミリワクチンこ対

する免疫が得糠 ょ

いおそれがある。

免疫抑制作

用を有する

薬剤

免疫抑制剤

副腎皮質ホ

ルモン却1等

発熱などの感染症(細菌及

びウイルス等)に基づく症

状が発現した場合は、適切

な処置を行う。

過度の免疫抑制作用

による感染症誘発の

危険性がある。

*14.副
作用

*I(1)副
作用の概要

・1)国内臨床試験成績 (CD20陽性のB細 胞性非ホジキンリンパ腫承

認時)

安全性評価症例157例中、副作用は936%に 認められ、主な副

作用は発烈643%)、 悪寒344%)、 そう嵐217%)、 頭鳳210%)、

ほてり佗04%)、 血圧上昇178%)、 頻脈 172%)、 多潔 159%)、

発,140%)等 であった。臨床検査値異常は自血球減/J/X478%,

2,000/μL未 満の自血球減少121%)、 好中球減少 “59%,

1,000/μL未満の好中球減少185%)、 血小板減少 102%,5

万/μL未満の血小板減少19%)、 AST IC100上昇 (108%)等 であ

った (血液障害については 【臨床成績】の項参照)。
*a国 外臨床試験成績 (CD20陽性のB細 胞性非ホジキンリンパ腫承

認時)

安全性評価症例356例 中、主な有害事象 (本剤との因果関係の

有無にかかわらず発現した事象)は 発熱 (53%)、 悪寒 “3%)、

感染症81%)、 虚IIn/倦怠感佗6%)、悪心佗3%)、頭痛(19%)、発

疹 (15%)、寝汗 (15%)等 であり、臨床検査値異常は自血球減少

(14%,2,000/μ L未 満の自血球減少4%)、 好中球減少 (14%,

1,000/μL未 満の好中球減少6%)、 血小板減少 (12%,5万 /μL

未満の血小板減少2%)等 であった。

**3)国 内臨床試験成績 (難治性のネフローゼ症候群 (頻回再発型

あるいはステロイ ド依存性を示す場合)承 認時)

安全性評価症例54例中、副作用は全例に認められ、主な副作用

は上気道感染等の感染症 (907%)、 結膜炎 (222%)、 血圧上

昇 (222%)、 湿疹 (185%)、 発熱 (167%)、 呼吸困難 (148%)、

尿酸値上昇 (148%)、 皮脂欠乏性湿疹 (111%)、頭痛 (111%)、

そう痒 (Hl%)、 口腔咽頭不快感 (Hl%)等 であり、臨床検

査値異常は、CRP上昇 (407%)、 ALT(OPT)上 昇 (259%)、

好酸球増多 (204χ)、 好中球減少 (167%、 1,000//ιL未満の

好中球減少Hl%)、 自血球減少 (167%、 2,000/μL未 満の白

血球減少0%)で あった。

″)重大な副作用

1)アナフィラキシー様症状、肺障害、心障害 (頻度不明注):低血

圧、血管浮腫、低酸素血症、気管支痙攣、肺炎(間質性肺炎、アレ

ルギー性肺炎等を含む)、閉塞性細気管支炎、肺浸濶、急性呼吸

促迫症候群、心筋梗塞、心室細動、心原性ショック等がinfusion

reactio■の症状としてあらわれることがある(【警告】欄参照)。

バイタルサイン(血圧、脈拍、呼吸数等)のモニタリングや自

他覚症状の観察など、患者の状態を十分に観察すること。

異常が認められた場合は直ちに投与を中止し、適切な処置 (酸

素吸入、昇圧剤、気管支拡張剤、副腎皮質ホルモン剤の投与等)

を行うとともに、症状が回復するまで患者の状態を十分に観察

すること。

2)腫瘍崩壊症候群 (頻度不明注)):腫 瘍崩壊症候群があらわれる

ことがあるので、血清中電解質濃度及び腎機能検査を行うなど、

患者の状態を十分に観察すること。異常が認められた場合は直

ちに投与を中止し、適切な処置 (生理食塩液、高尿酸血症治療

剤等の投与、透析等)を 行うとともに、症状が回復するまで患

者の状態を十分に観察すること。

3)B型 肝炎ウイルスによる劇症肝炎、肝炎の増悪 (頻度不明注)):

B型 肝炎ウイルスによる劇症肝炎又は肝炎の増悪による肝不

全があらわれることがあるので、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患者の状態を十分に観察

すること (「重要な基本的注意」の項参照)。

4肝 機能障害、黄疸 (0.1～5%未 満):AST G00、 ALT ttPT)、

AI P、総ビリルビン等の肝機能検査値の上昇を伴う肝機能障害

や黄疸があらわれることがあるので、肝機能検査を行うなど患

者の状態を十分に観察すること。異常が認められた場合は投与

を中止し、適切な処置を行うこと。

5}皮膚粘膜症状 (頻度不明注)):皮 膚粘膜眼症候群

(Stevens―Johnson症候群)、 中毒性表皮壊死融解症 (loxic

E口ldermal Necro:ysis:TEN)、天疱唐様症状、苔癬状皮膚炎、

小水疱性皮膚炎等があらわれ、死亡に至った例が報告されてい

る。これらの症状があらわれた場合は直ちに投与を中止し、適

切な処置を行うこと。
**0汎 血球減少 (頻度不明注))、 自血球減少 伍～10%未 満)、好中

球減少 (10%以上)、無顆粒球症 (頻度不明注))、 血小板減少

(5%未 満):重 篤な血球減少があらわれることがあり、好中

球減少については、本剤の最終投与から4週間以上経過して発

現する例が報告されているので、本剤の治療期間中及び治療終

了後は定期的に血液検査を行うなど、患者の状態を十分に観察

し、異常が認められた場合は休薬等の適切な処置を行うこと。

7)感染症 (頻度不明注))::細菌、真菌、あるいはウイルスによる

重篤な感染症(敗血症、肺炎等)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、異常が認められた場合は投与を中止し、適切な処置を行う

こと。

3)進行性多巣性白質脳症 (PML)(頻 度不明注,):進 行性多巣性白

質脳症 (P肌)が あらわれることがあるので、本剤の治療期間

中及び治療終了後は患者の状態を十分に観察し、意識障害、認

知障害、麻痺症状 (片麻痺、四肢麻痺)、 言語障害等の症状が

あらわれた場合は、mI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。

9}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、患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合は

直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。

10)心障害 (頻度不明注))t心 室性あるいは心房性の不整脈、狭心

症、心筋梗塞が報告されている。これらの症状があらわれた場

合は直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。

11)腎障害(頻度不明注)):透 析を必要とする腎障害が報告されて

いることから、患者の状態を十分に観察し、尿量減少、血清ク

レアチエンやBUNの上昇が認められた場合は投与を中止し、適

切な処置を行うこと。
*12}消化管穿孔・閉塞 (頻度不明注)):消 イヒ管穿孔 ・閉塞があらわ

れることがあるので、初期症状としての腹痛、腹部膨満感、下

血、吐血、貧血等の観察を十分に行い、異常が認められた場合

は、直ちにX線、CT検査等を実施して出血部位、穿孔 ・閉塞所

児の有無を確認し、適切な処置を行うこと。

13血 圧下降(頻度不明注)):_過 性の血圧下降が発現することが

あるので、このような症状があらわれた場合は投与を中止し、

適切な処置を行うこと。

14)可逆性後白質脳症症候群等の脳神経症状 (頻度不明注)):

可逆性後白質脳症症候群 (症状 :痙攣発作、頭痛、精神症状、

視覚障害、高血圧等)が あらわれることがある。また、本剤の

治療終了後6か月までの間に、失明、難聴等の視聴覚障害、感

覚障害、顔面神経麻痺等の脳神経障害が報告されている。患者

の状態を十分に観察し、このような症状があらわれた場合は投

与を中止し、適切な処置を行うこと。
*1餡

}その他の副作用

以下の副作用が認められた場合には、投与を中止するなど適切

な処置を行うこと。

(頻度不明は※)



5%以 上又は頻度不明注) 5%未 満

呼吸器 咽頭炎 (171%),鼻 炎

(133%),口 腔咽頭不快

感,咳,呼吸障害

喘鳴,鼻出血

循環器 血圧上昇 (190%),頻 脈

(147%),潮 紅,徐脈※
動悸,血管拡張,末梢性

虚血

ツ肖化器 悪心 ・嘔吐 (152%),

口内乾燥 腹痛

下痢,便秘,食欲不振,し

ぶり腹

過敏症 発 熱 ( 5 2 1 % ) ,悪 寒

( 2 5 6 % ) ,そ う 痒

(190%),発 疹 (180%),

ほてり (175%),血 清病

蒙麻疹,関節痛,筋肉痛,イ
ンフルエンザ様症候群

全身状

態

疼 痛 ( 3 3 6 % ) ,頭 痛

( 1 9 9 % ) ,倦 怠 感

( 1 7 5 % ) ,虚 脱 感

(171%)多 汗 (128%)

浮腫,体重増加,胸痛,無
力症

神神

系

精

経
不眠症×

異常感覚,眩量,しびれ

感

血液 ・

凝固

貧血,好酸球増多,フィ
ブリン分解産物 FDP,D―

ダイマー]増加×

腎臓 電解質異常,BUN上昇,ク
レアチニン上昇

肝 臓 ALT(GPT)上昇 (12.3%),
AST(GOT)■,7 (10 4%)

A l■上昇,総ビリルビン

上昇

その他 CRP上昇 (171%),尿 酸

値上昇,結膜炎,投与部

位反応 (疼痛,腫脹等)×,

アルブミン減少
※
, しゃ

っくり※筋攣縮×

上昇,皮脂欠乏性湿

帯状疱疹,総蛋白減

」ＤＨ

疹
，一少

一

注):自 発報告又は国外において報告された頻度を算出でき

ない副作用のため頻度不明とした。

5.高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状態を

十分に観察しながら慎重に投与すること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)本剤の妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与υ■ こヽと

を原則とするが、やむを得ず投与する場合には治療上の有益

性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与する。 [本

剤を用いた動物での生殖 ・催奇形性試験は実施されていない

が、ヒトIgGは胎盤関門を通過することが知られている。]

(2)授乳中の投与に関する安全性は確立していないので、授乳婦

に投与する場合には授乳を中止させること。 lL卜 IgOは母乳

中に移行することが知られている。]

7.小 児等への投与
*(1)CD20陽性のB細 胞性非ホジキンリンバ腫、ヴェゲナ肉芽腫症、

顕微鏡的多発血管炎、インジウム (11lln)イブリツモマブ チ

ウキセタン (遺伝子組換え)注 射液及びイットリウム (90)ヽイ

ブリツモマブ チ ウキセタン(遺伝子組換え)注射液投与の前

投与 :低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する

安全性は確立していない。 [使用経験がない。1

*(2)免 疫抑制状態下のCD20陽性のB細 胞性リンバ増殖性疾患 :低

出生体重児、新生児、乳児に対する安全性は確立していない。

[使用経験が少ない。]

**(3)難 治性のネフローゼ症候群 (頻回再発型あるいはステロイ ド

依存性を示す場合):低 出生体重児、新生児、乳児及び3歳未

満の幼児に対する安全性は確立していない。 [使用経験がな

い 。 ]

8.適 用上の注意

細菌汚染のおそれがあるので使用しないこと。

投与時 :

(1)本剤の投与は点滴静注のみとし、急速静注、静脈内大量投与

はしないこと。

(2)他剤との混注はしないこと。

(3)タ ンパク質溶液であるために、わずかに半透明の微粒子がみ

られることがあるが、これにより本剤の薬効は影響を受けな

い。なお、これ以外の外観上の異常を認めた場合には使用し

ないこと。

9.そ の他の注意

本剤が投与された患者ではヒト抗キメラ抗体を生じることが

あり、これらの患者に再投与された場合は、アレルギー、過敏

反応等が発現するおそれがある (【臨床成績】の項参照)。

**【薬物動態】

**(1)血中動態<CD20陽 性のB細 胞性非ホジキンリンパ腫患者の成

績>4)

国内の CD20陽 性の B細 胞性非ホジキンリンバ腫患者に、

375mg/m2を週 1回 4週及び 8週投与した時の薬物動態バラメー

ターは以下のとおりであった。

投与量

(.g/m2)

Clllax

(μylnL)

T 1 / 2

( h r s )

平均滞留時間

(hrs)

AUC

(μg・hr/mL)

375
×4週

194 3
±58 3

3 8 7 8

±1 8 8 7

5 1 7

±2 4 8

H 8 , 2 3 7

±5 3 . 4 1 2

Meantt SD(■・8)

投与量
(.g/ m2)

Cnlax

(1l q/ml)

T 1 / 2

( h r s )

平均滞留時間

(hrs)

AUC

(μg・hr/mL)

3 7 5
×8週

445 2
±103.0

3 9 3 6

±1 8 5 2

5 6 8

±2 6 7

5 0 2 , 1 4 7

±17 4 2 7 3

MeanttSD(n=15)

「
‐―

I

図 週 1回 8回反復投与時の血清中濃度 (■=15)

**僣}腫瘍への移行<外 国人における成績 (参考)>51

国外のCD20陽 性のB細 胞性非ホジキンリンパ腫患者に、本剤

100、250、500mylriを単回点滴静注後、2週 目に腫瘍組織を採

取し、本剤と結合した腫瘍細胞数を測定して全腫瘍細胞数に対

する割合を算出した。その結果、腫瘍組織への移行は採取した

7症 例中 6症例に認め、結合した割合は 30～100%であった。

なお、半減期の極めて短かった 1例 (Tν21 21 2hrs)について

は、腫瘍組織中への移行を認めなかった。

**侶)血 中動態<難 治性のネフローゼ症候群 (頻回再発型あるいは

ステロイド依存性を示す場合)患 者の成績>6)

国内の臨床試験において、18歳未満で特発性ネフローゼ症候群

を発症した 3歳以上の難治性のネフローゼ症候群 (頻回再発型

あるいはステロイ ド依存性を示す場合)の 患者に、本剤

375mg/m2(最大量 500mg/回)を投与した時の薬物動態バラメー
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＝
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(1)希釈液として生理食塩液又は5%ブ ドウ糖注射液以外は使用し

ないこと。

(2)抗 体が凝集するおそれがあるので、希釈時及び希釈後に泡立

つような激しい振動を加えないこと。

(3)希釈後の液は速やかに使用すること。また、使用後の残液は、

の とお ヤ

投与量
Cnlax

(1l g/ml)
』
耐

平均滞留時間

(hrs)

AtlC

(ug・hr/mI)

3 7 5  m y  m 2

( 5 0 0 m g /回)
×4凋 ４２‐一如一

２３４一鋼一
３３７一釧一

366,000

±H O , 0 0 0

Meantt SD(n=22)



平均値±1質準偏差
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*I【
臨床成績】

*1(1)CD20陽
性の 3細胞性非ホジキンリンパ腫7)8)

国内で実施された、低悪性度又はろ胞性非ホジキンリンバ腫、

マントル細胞リンバ腫に、本H●11回量375my.2を1週間間隔で4

回投与した臨床第Ⅱ相試験と、中・高悪性度非ホジキンリンバ

腫に本剤1回量375■g/m2を1週間間隔で8回投与した臨床第Ⅱ相

試験での有効性及び安全性 (血液障害のみを示す)は 以下のと

おりであった。

1)有 効性

組織型
適格

症例

完全
音燿

部分
寛解

奏効率

95%信頼区間

PFS中央値

95%信頼区間

低悪性度又は

ろ胞性リンバ腫

61%

147～73%)

245日

(189～337日)

マントル細胞

リンバ腫
1 3 0 6

4 6 %

( 1 9～75 % )

l H日

(5 0～14 6日)

中 ・高悪性度

リンバ腫
× 7

37%

(24～51"
54

( 3 5～1

日

1 1日)

protocol  conpat  ib le f f f f 奏効率 :部分寛解以上

PFS(progresslon free survival:無増悪生存期間)
※ :マントル細胞リンバ腫 5例を含む。

a安 全性 (血液障害)

副作用名
発現

頻度

最低値7μD
中央値 (範囲)

最低値までの期間

中央値 (範囲)

回復までの期間

中央値 (範囲)

白血球
減少

47 8%
2,700

(900～39001

1 4日

(1～266日)

7日

( 1～1 2 5日)

好中球
減少

45 9%
1,260

(10～1,980

325日

(1～266日)

1 0日

( 1～1 5 4日)

血小板
減少

102%
69万

0万 ～9.9万)

2 5日

0～201日)

6日

(2～42日)

ヘモク
｀
ロヒ

｀
ン

減少
H5%

9 9 5×

0 0～ 1 0 "

2 0日

( 1～1 7 8日)

7日

{ 2～6 3日)

※ :「ヘモグロヒつ減少Jで の単位は (ydL)       n=157
*|(2)CD20陽

性のB細 胞性非ホジキンリンパ腫に対する再投与時の

有効性と安全性二墨上

国内で実施された、cD20陽性非ホジキンリンバ腫を対象とし

た臨床第Ⅱ相試験において、本剤が再投与された症例の有効性

及び安全性は以下のとおりであった。

: 効 性

適格

症例

完全

宵解
部分
宵解

奏効率

95%信頼区間

PFS中央値

95%信頼区間

再投与症例× 0 5
3 8 %

( 1 4～68 % )

1 5 2日

(1 2 4～23 0日)

※ :低悪性度又はろ胞性非ホジキンリンバ腫、マントル細胞リ

ンバ腫 奏効率 :部分寛解以上

また、国内で実施された、中・高悪性度非ホジキンリンバ腫を

対象とした臨床第Ⅱ相試験における再投与症例 (適格症例)2

例中、1例で部分寛解を認めた。この2例のPFSは、68日及び109

日であった。
*la安

全性

国内で実施されたcD20陽性非ホジキンリンバ腫を対象とした

臨床第Ⅱ相試験において再投与された19例中、主な副作用は発

熱 に74り 、そう痒 侶68%)、血圧上昇 G16り 、発疹 (211"、悪

寒 (105り、頻脈 (10.5"等でいた。臨床検査値異常は白血球減

少(684‰2,000/μL未満の白血球減少 58"、好中球減少684%,

1,000/μL未 満の好中球減少158"等 であった。
*18)ヴ

エゲナ肉芽腫症又は顕徴鏡的多発血管炎 10

ヴェゲナ肉芽腫症又は顕微鏡的多発血管炎の初発例又は再発

例を対象として、「大量副腎皮質ホルモン剤※と本剤37加g//m2

を1週間間隔で4回投与する併用療法」(リツキシマブ群)と 「大

量副腎皮質ホルモン剤※とシクロホスファミドの併用療法」(シ

クロホスファミド群)との非劣性第Ⅲ相試験における有効性は

以下のとおりであった。

※ :静注メチルブレドニゾロン (1,000mgんodプ日)を 1～3回

投与。また、両群ともに経ロブレドニゾン (lmg/ky日)

を連日投与し、寛解例においては適宜減量することと設定

された。

リツキシマブ群

(■=99)

シクロホスフ

アミド群

(■=98)

2群間の有効率の差

(リツキシマデ群―

シクロホスファミド群)

完全寛解率×

05%信頼区間)

64%

(54%, 73%)

5 3 %

(43χ, 63χ)

11%※×

(-3χ, 24%)

※:治療開始から6ヵ月後のBVAS/1Gスコアが 0となり、さらに併

用する経ロブレドニゾンの投与を中止できた場合と定義した。

※※:下限値が非劣性マージンとして設定した-20を 上回つており

(-3%〉-20%)、非劣性が示された。

**14}難 治性のネフローゼ症候群 (頻回再発型あるいはステロイド依

存性を示す場合)■)

国内で実施された、18歳 未満で特発性ネフローゼ症候群を発

症した 3歳以上の難治性のネフローゼ症候群 (頻回再発型ある

いはステロイ ド依存性を示す場合)の 患者に、本剤 1回 量

375m飾術2(最大量 500mg/回)(リ ツキシマブ群)又 はプラセボ

(プラセボ群)を 1週間間隔で 4回投与×した二重盲検ブラセ

ボ対照無作為化比較試験での有効性 (中間解析時)は 以下のと

おりであった。

※:本剤又はプラセボの初回投与時の注入速度は、最初の 1時

間は 25mg/時とし、次の 1時 間は 100mg/時、その後は最

大 200■g/時 として投与した。また、2回 日以降の注入開始

上 レ

リツキ シマブ群

(21例 )

プラセボ群
(21カ1)

無再発期間※

(95 %信頼区間)

234日

1 7 0日 3 5 8日)

1 0 0日

( 7 6日 1 5 6日)

ハザー ド比
( 9 5 %信頼区間)

0 1 9 1 7

(0 0728  0 5043)

延
{log―rank検定)

p = 0 0 0 0 1 5

intent to treat解析

※:登録割付日から初回再発を確認するまでの期間と定義した。

血

清

中

濃

度

1 0

0 、9

0 . 8

0 7

短 0 6

翼05
率 04

03

０

叩

２０

Ｄ

At Rlsk数

リッキンマ ブ霜羊 21    15   15   15   12    7    3    2

プラセボ群   2 1    1 7    3    7     0    0    0    0

図 無 再発期間 (リツキシマブ群 21例、プラセボ群 21例)

リツキシマブ群

ブラセボ群



*I(5)免
疫抑制状態下の CD20陽 性の B細 胞性リンバ増殖性疾患二

ヴェゲナ肉芽腫症又は顕微鏡的多発血管炎、及び難治性のネフ

ローゼ症候群(頻回再発型あるいはステロイド依存性を示す場

全とに対する再投与

**  再 投与時の有効性及び安全性に関する情報は限られている。

* 6}ヒ ト抗キメラ抗体の生成
**1}日 本人の CD20陽 性の B細 胞性非ホジキンリンパ腫患者にお
*  け

る成績 791"

国内の臨床第 I相試験及び第Ⅱ相試験に減て測定された 140例

中、本剤に対するヒト抗キメラ抗体は4例 に検出された。
*la外

国人の CD20陽 性の B細 胞性非ホジキンリンパ腫患者にお

ける成績 (参考)132

国外臨床試験にれ て測定された 356例 中、本剤に対するヒト

抗キメラ抗体は4例 に検出された。
*10 日

本人の難治性のネフローゼ症候群 (頻回再発型あるいはス

テロイド依存性を示す場合)患 者における成績 上

国内臨床試験で本剤が投与された 54例中、本剤に対するヒト

続 キ メラ綺体 は 7薇l l‐給 出 さね た^

**【薬効薬理】1015)

(1)CD20抗原
ヒトCD20抗原は、Pro B細胞、形質細胞を除くほとんど全て

の正常及び腫瘍化したBリ ンバ球に発現している分化抗原 (リ

ンタンパク質)であり、Bリン 球ヽ以外の細胞には発現していな

い 。

{2)薬理作用

1)三れ,trO cD20抗原特異的結合作用

IDEC-2B8(リツキシマブと同一のCD20抗 原認識部位 (可変部

領域)を 有するマウス型CD20モ ノクローナル抗体)は 、既存

の抗 CD20抗 体であるBlの ヒトCD20抗 原に対する結合を濃

度依存的に阻害し、その IC50(50%阻害濃度)値 はBl、Leu 16

(抗ヒトCD20抗体)の 1/2～1/3と、ヒトcD20抗 原に対して

強い抗原特異的結合能を示した。この強い抗原特異的結合能はt

本剤 (マウスーヒトキメラ型抗体)で も維持されていた。

afれ dtro Bリ ンパ球特異的結合作用

本剤は、ヒト末梢血Bリ ンバ球やヒト低悪性度Bリ ンバ腫細胞

と特異的に結合し、他の免疫系細胞とは反応しなかつた。

3)in■ υo Bリンパ球傷害作用

カニクイザルに週 1回4週間及び4日間連日静注投与した結果、

末梢血液、骨髄及びリンバ節中のBリ ンバ球は著明に減少した。

なお、Tリ ンバ球には変化を認めなかった。

4)ヒ ト正常組織との交又反応性

成人ヒト正常組織の凍結切片との交叉反応性を調べた結果、本

剤が反応性を示したのは、リンパ節、骨髄、末梢血細胞、扁桃、

牌臓のみで、これ以外の非リンバ系組織とは反応しなかった。

に)作 用機序

1 )補 体 依 存 性 細 胞 傷 害 作 用 にo m p l e n e n t―d e p e n d e n t

cytotoxicity, CDC)

本剤はヒト補体の存在下、2_2 μg/mLの濃度で SB細胞 (ヒト

由来 CD20陽 性細胞)の50%を溶解したが、HSB細胞 (ヒト由

来 CD20陰 性細胞)は溶解せず、CD20抗 原を有する細胞に対

して補体依存性細胞傷害作用を有することが確認された。

また、ヒト補体存在下、造血幹細胞 CD34陽性細胞)の コロニ
ー形成能に影響しなかった。

a抗 体依存性細胞介在性細胞傷害作用 ほntibody dependent

cell―mediated cytoloxicity, ADCC)

本剤はヒトエフェクター細胞の存在下、3 9μg/mLの濃度で SB

細胞の 50%を溶解したが、HSB細胞は溶解せず、CD20抗 原を

有“ 細胞に対して抗体依存性細胞介在性細胞傷害作用を有す

ることが確認された。

*【
有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :リツキシマブ (遺伝子組換え)

Rituxinlab (Genetical Reco皿binatio■) (」AN)

本 質 :ヒトBリ ンバ球表面に存在する分化抗原CD20(リ ンタン

パク質)に 結合するモノクローナル抗体で、CD20抗 原

の認識部位 (可変部領域)がマウス由来、それ以外の部分

(定常部領域)が ヒト由来 (IgGl κ)の マウスーヒトキメ

ラ型抗体であり、1,328個のアミノ酸から構成されてい

る。

分子量 :144,510 Da(dalto■s)

**【承認条件】
**‖)CD20陽 性のB細胞性非ホジキンリンパ腫

使用成績調査について、提出された市販後調査に関する計画

の概要を踏まえ、速やかに調査成績をとりまとめて提出する

こと。
**僣)難 治性のネフローゼ症候群 (頻回再発型あるいはステロイ ド

依存性を示す場合)

国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売

後、一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全

症例を対象に使用成績調査を実施することにより、本剤使用

患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及び有効

性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な

措置を講じること。

【包 装】
リツキサン注 10 mg/mL:10 mL瓶× 1,50■ L瓶 ×1
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(新聞発表用)

1 販  売   名 ミダフレッサ静注 0.1%

2
一

  般   名 ミダゾラム

3 申 請 者 名 アル フレッサ ファーマ株式会社

4 成 分 ・含 量 1バ イアル (10 1nL)中にミダゾラム lo mg含有

5 用 法 ・用 量

静脈内投与

通常、修正在胎 45週 以上 (在胎週数+出 生後週数)の 小児には、ミ

ダゾラムとして o.15 mg/kgを静脈内投与する。投与速度は l mg/分を

目安とすること。なお、必要に応 じて 1回につき 01～0.3 mg/kgの範

囲で追加投与するが、初回投与と追加投与の総量として 0.6mノkgを超

えないこと。

持続静脈内投与

通常、修正在胎 45週 以上 (在胎週数+出 生後週数)の 小児には、ミ

ダゾラムとして o.l mgよg/時より持続静脈内投与を開始し、必要に応

じて 0.05～01 mgなg/時ずつ増量する。最大投与量は 0.4 mg/ky時まで

とすること。

6 効 能 。効 果 てんかん重積状態

7 備 考
添付文書 (案)を 別紙として添付。

本剤は、イミダゾベンゾジアゼピン誘導体の抗てんかん剤である。



ミダフレッサ静注 0。1%
向精神薬

習慣性医薬品注1)

処方箋医薬品注2)

貯法 :遮 光、室,li保/r

ミダゾラム注添付文書案

抗けいれん剤

(ミダゾラム注射液)

M:DAFRESA lniect10n O.1%

日本標 71 L商品分 類 冊 ;l

871139

′R認 番:」 ●●●

薬価収載 201●年●りj

販 売 開始 201●年●ナ〕

7L F-1イIItilあり
7}意-1 師ヽηtl処方罵によりltt
川Jること

【警告】
( 1 ) ~重要な基本的注意ンに留意し、呼吸及び循環動態の連続的な

観察ができる施設| [おいてのみ用いること。 [呼吸抑制及び呼

吸停止を引き起こすことがあり、速やかな処置が行われないた

めに死亡くは低酸素脳症| [至,た症例が報告されている. :

( 2 )低出生体重児及び新
' 1 1児に対して急速静脈内投与をしてはな

らない。 :急速静脈内投
′i後、重度の低血圧及び痙攣発作が報

告されてい/ p . :

【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)急性狭隅角緑内障のある患者 [眼圧を上昇させるおそれがあ

る。]

(3 )重症筋無力症のある患音 [重症筋無力症の症状を悪化させるお

それがある。]

(4 ) H I Vフロテアーゼ阻害剤 (リトナビルを含有する製剤、サキナ

ビル、インジナビル、ネルフィナビル、ダルナビル、アタザナ

ビル、ホスアンフレナビル)、 エファビレンツ及びコビシスタ

ットを含有する製剤を投与中の患者 (「3 相 互作用」の項参

照)

(5 )ショックの患者、昏睡の患者、バイタルサインの抑制がみられ

る急性アルコール中毒の患者

【組成 ・性状】
ミダフレッサ静注 019も

成 分 ・含 : i l 1バ イアル(10 mL)中 ミダゾラム 10m2

添 加物 等張 化 剤 、pH調 節 剤

性  状 無 色 澄 り]の液

p H 35～ 45

浸透 ||:比 約 10(11'H食 塩液 に 対す る 比)

【効能 ・効果】
てんかん重積状態

【用法 ・用量】

静脈内投与

通常、修正在胎 45週以上 (在胎週数十出生後週数)の 小児には、

ミダゾラムとして 0 15mg/kgを静脈内投与する。投与速度は l mg/

分を目安とすること。なお、必要に応じて 1回 につき 01～ 03

mg/kgの範囲で追加投与するが、初回投与と追加投与の総量とし

て 0 6 ng/kgを超えないこと。

持続静脈内投与

通常、修正在胎 45週以上 (在胎週数十出生後週数)の 小児には、

ミダゾラムとして 0 1 ng/kg/時より持続静脈内投与を開始し、必

要に応じて 005～0 1 mg/kg/時ずつ増量する。最大投与量は 04

mg/kg/時までとすること。

「覇 菖 T爾 百百面百デる面 Iあ 注意,~~~~~~~~¬

|(1)ミダブラムに対する反応は個人差があり、患者の年齢、感受 |

1 性 、全身状態及び併用薬等を考慮して、投与量を決定するこ |

| と 。特に、高齢者、衰弱患者、心不全患者、及び中枢神経系 |

1 抑 制御l等を併用する場合は投与量を減量すること。 [作用が |

1 強 くあらわれやすい。 (「1 慎 重投与」の項、 「5 高 齢

1 者 への投与」の項参照)]

|(2)投与量の急激な減少又は中止によりてんかん重積状態があ

| ら われることがあるので、持続静脈内投与を終了する場合に

【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)
(I)高度重症患者、呼吸予備力の制限さねている患者 [無呼吸、心

停止が起こりやすい。]

(2)肝障害、腎障害のある患者 [代謝 ・排泄が遅延し、作用が強く

又は長くあらわれるおそれがある。]

(3)衰弱患者 [作用が強く又は長くあらわれるおそれがある.:

(4)脳に器質的障害のある患者 [作用が強くあらわねるおそねがあ

る。_

(5)低出生体重児、新生児 [臨床試験において投与経験がない。]

(「7 小 児等への投与」の項参照)

(6)重症心不全等の心疾患のある患者 [本剤の投与により症状の悪

化又は急激な血圧低下を来すことがあるので、必ず動脈圧及び

心電図をモニターし、昇圧剤等の蘇生に必要な薬却1を準備した

うえで使用すること。]

(7)重症の水分又は電解質障害のある急性期患者 [脱水等により体

液が不足している患者では、本剤の投与により血圧低 ドを来し

やすいので、十分な補液 ・輸液が行われるまで本剤の投与を行

わないこと。]

(8)アルコール又は薬物乱用の既往のある患者

(9)高齢者 (「5 高 齢者への投与」の項参照)

(10)妊婦又は妊娠している可能性のある婦ノ、、授乳婦 (・6妊 婦、

産婦、授乳婦等への投与_の 項参照)

2 重 要な基本的注意

(I)本剤の作用には個ノ、差があるので、投与量 (初回量、追加量)

及び投与速度に注意すること。

(2)無呼吸、呼吸抑制、舌根沈下、血圧低下等があらわれることが

あるので、本剤投与中は、ハルスオキシメーターや血圧計等を

用いて、患者の呼吸及び循環動態を継続的に観察すること。

(3)本剤投与前に酸素吸入器、吸引器具、挿管器具等のノ、工呼吸の

できる器具及び昇圧剤等の救急蘇生剤を手もとに準備しておく

こと。

| は 005～ 01 mgなノ時を日安として緩徐に減量すること。   |
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3 相 互作用

本剤は、主として薬物イヽ謝酵素 CYP3A4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)
薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

中枢神経抑制剤

フェノチアジン誘導体
バルビツール酸誘導体

麻薬性鎮痛剤等

モノアミン酸化酵素阻害剤

アルコール (飲酒)

中枢神経抑制作

用が増強される

おそれがある。

これらの薬剤との

併用により、相加的

に中枢神経抑制作

用を増強する可能

性がある。

主にCYP3A4で代謝される

薬剤
カルバマゼビン

クロバザム

トヒラマー ト等

本剤又はこれら

の薬剤の作用が

増強されるおそ

れがある。

これらの薬剤との

併用により、代謝が

競合的に阻害され、

本剤及びこれらの

薬剤の血中濃度が

上昇することが考

えられている。

CYP3A4を 阻害する薬剤

カルシウム措抗剤
ベラバミル塩酸塩

ジルチアゼム塩酸塩

アゾール系抗真菌剤

ケトコナゾール

フルコナゾール

イトラヨナゾール等

シメチジン

エリスロマイシン

クラリスロマイシン

テリスロマイシン

キヌフリスチン・ダ

ルホフリスチン等

中枢神経抑制作

用が増強される

おそれがある。

これらの薬剤によ

るCYP3A4に対す

る競合的阻害作用

により、本剤の血中

濃度が上昇したと

の報告がある。

抗悪性腫瘍剤

ビノレルビン酒石酸塩

ハクリタキセル等

骨髄抑制等の品1

作用が増強する

おそれがある。

本剤がチ トクロー

ムP45 0を阻害し、こ

れらの薬剤の代謝

を阻害し血中濃度

が上昇することが

考えられている。

プロホフォール 麻酔 ・鎮静作用

が増強されたり、

収縮期血圧、拡張

期血圧、平均動脈

圧及び心拍出量

が低下すること

がある。

相互に作用 (麻酔 ・

鎮静作用、血圧低下

作用)を 増強させ

る。また、CYP3A4

に対する競合的阻

害作用により、本剤

の血中濃度が上昇

したとの報告があ

る。

CYP 3 A 4を誘導する薬剤

リファンヒシン

カルバマゼビン

フェニ トイン

フェノバルビタール等

本剤の作用を減

弱させることが

ある。

C Y P 3 A 4が誘導さ

れ、本剤の代謝が促

進される。

(併用しないこと)

栗 剤 名等 臨 床 席 状 ・糟 詈 方 法

HⅣ フロテアーゼ

阻害剤

リトナビルを含有

する製剤

(ノービア、カレト

ラ)

サキナビル

(インビラーゼ)

インジナビル

(クリキシバン)

ネルフィナビル

(ビラセフト)

ダルナビル

(プリジスタ、フリ

ジスタナイーブ)

アタザナビル

(レイアタッツ)

ホスアンフレナビル

(レクシヴァ)

過度の鎮静や呼

吸抑制を起こす

おそれがある。

これらの薬剤によ

るCYP3A4に対する

競合的阻害作用に

より、本剤の血中濃

度が上昇すること

が考えられている。

エファビレンツ

(ストックリン)

コビシスタットを含有

する製剤

(スタリビル ド)

不整脈、持続的な

鎮静や呼吸抑制

を起こすおそれ

がある。

4副 作用

国内成績 :承認時までに国内において実施されたてんかん重積状

態の小児患者を対象とした臨床試験で、35例中 3例

(86%)に 4件 の副作用 (発熱、呼吸抑制、発疹、AST

(GOT)上 昇)が 認められた。

(1}重大な副作用

1)呼吸抑制 (1%以上)、 無呼吸、舌根沈下 (頻度不明注)):無 呼

吸、呼吸抑制、舌根沈下があらわれることがある。このような

場合には気道を確保し、換気をはかるなど適切な処置を行うこ

と。

2)心停止 (頻度不明注)):心 停止が報告されている。

3)心室頻拍、心室性頻脈 (頻度不明注)):心 疾患患者において心

室頻拍、心室性頻脈があらわれることがあるので、投与中には

循環動態の変化に十分注意し、異常が認められた場合には投与

を中止し、適切な処置を行うこと。
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4)ショック、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、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。

5)悪性症候群 (Syndrome malin)(頻度不明注)):無 動絨黙、強

度の筋強剛、嘆下困難、頻脈、血圧の変動、発汗等が発現し、

それに引き続き発熱がみられる場合は、投与を中止し、体冷却、

水分補給等の全身管理とともにダントロレンナ トリウムの投与

等適切な処置を行うこと。本症発症時には、白血球の増加や血

清CK(CPK)の 上昇がみられることが多く、また、ミオグロビ

ン尿を伴う腎機能の低下がみられることがある。

なお、高熱が持続し、意識障害、呼吸困難、循環虚脱、脱水症

状、急性腎不全へと移行することがある。

6)依存性 (頻度不明注)):連 用により、薬物依存を生じることが

あるので、観察を十分に行い、慎重に投与すること。投与量の

急激な減少ないし中止により、痙攣発作、せん妄、振戦、不眠、

不安、幻覚、妄想、不随意運動等の離1党症状があらわれること

があるので、投与を中止する場合には、徐々に減量するなど慎

重に行うこと。
注)麻酔・鎮静に関する効能 ・効果を有する他のミダゾラム注射剤におけ

る報告に基づく.L載のため、頻度不明とした。

レ)その他の副作用

1%以 上 頻度不明注1'

呼吸器 しゃっくり、咳、喀痰

循環器 不整脈、血圧低下、血圧上

昇、頻脈、徐脈、血圧変動、

心房細動

精神神経系 覚醒遅延、悪夢、

めまい、頭痛、不穏、興奮、

ふるえ、視覚異常、せん妄、

不随意運動

キ肖化28 悪心、嘔吐、1匠気

肝臓 AST(GOT) 上 昇 ALT(GPT)上 昇、γ
―GTP

上昇、総 ビリル ビン上昇、

ALT(GPT)低 下、LDH上

昇、Al―P上昇

過敏症γ主)
発疹 紅斑、蒙麻疹、そう痒感等

その他 発熱 体動、発汗、顔面浮腫、

温低下、白血球数上昇、

(CPK)上 昇

体

CK

注 1)麻 鮮 鎖 静 に関す る効 首F・効 果 を有 す る41 1 1のミダ ゾ ラム洋 1、1苗li rお,

る報告に基づく記載のため、頻度不明とした。

注2)こ のような場合には投 ′′を中止するなど、適切な処置を行うこと。

5高 齢者への投与

患者の状態を観察しながら少量から投与を開始するなど、慎重に

投与すること。 [高齢者では、作用が強く又は長くあらわれやす
い 。 ]

6妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないことが

望ましい。 [妊娠中の投与に関し、次のような報告があるなど安
全性は確立していない。]
1)妊娠中に他のベンブジアゼビン系薬剤の投与を受け、出生した

新生児に口唇裂 (口蓋裂を伴うものを含む)等 が対照群と比較
して有意に多いとの疫学的調査報告がある。

2)妊娠末期の妊婦へ投与又は分娩中の患者に高用量を投与したと
き、胎児に心拍数の不整、新生児に低血圧、哺乳困難、低体温、

呼吸抑制があらわれたとの報告がある。なお、ベンゾジアゼビ

ン系薬剤で新生児に哺乳困難、嘔吐、活動低下、筋緊張低下、

過緊張、嗜眠、傾眠、呼吸抑制 ・無呼吸、チアノーゼ、易刺激

性、神経過敏、振戦、低体温、頻脈等を起こすことが報告され

ており、これらの症状は、離脱症状あるいは新生児仮死として

報告される場合もある。また、ベンゾジアゼビン系薬剤で新生

児に黄疸の増強を起こすことが報告されている。
3)分娩前に連用した場合、出産後新生児に離脱症状があらわれる

ことが、ベンブジアゼビン系薬剤で報告されている。

(2)授乳婦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。 [ヒト母乳中への移行が認められ

ている。]

7小 児等への投与

(1)低出生体重児及び新生児に対して急速静脈内投与をしてはなら

ない。 [急速静脈内投与後、重度の低血圧及び痙攣発作が報告さ
ねている。]

(2)幼児では小児より、小児では成人より高用量を必要とすることが

あり、より頻繁な観察が必要である。 [成人に比べて幼児及び小

児における本剤の血中消失半減期は同等又は短いことが報告さ
れている。 (「薬物動態」の項参照)]

(3)低出生体重児及び新生児では小児よりも投与量を減量する必要
がある。[低出生体重児及び新生児は各臓器機能が未発達であり、

血中の消失時間が長く、また、本剤の呼吸器系への作用に対して
も脆弱である。 (「薬物動態Jの 項参照)]

(4)6ヵ月未満の小児では、特に気道閉塞や低換気を発現しやすいた
め、呼吸数、酸素飽和度を慎重に観察すること。

(5)小児等において、激越、不随意運動 (強直性/間 代性痙攣、筋振

戦を含む)、運動克進、敵意、激しい怒り、攻撃性、発作性興奮、

暴行などの逆説反応が起こりやすいとの報告がある。

8過 量投与

症状:本剤の過量投与にみられる主な症状は、過鎮静、傾眠、錯乱、

昏睡、呼吸抑制、循環抑制等である。

処置:本剤の過量投与が明白又は疑われた場合の処置としてフルマ

ゼニル (ベンブジアゼビン受容体拮抗剤)を投与する場合に

は、使用前にフルマゼニルの使用上の注意(禁忌、慎重投与、

相互作用等)を 必ず読むこと。

9適 用上の注意

(1)動脈内に注射した場合、末梢の壊死を起こすおそれがあるので動

脈内には絶対に注射しないこと。

(2)急速に静脈内に注射した場合、あるいは細い静脈内に注射した場

合には血栓性静脈炎を起こすおそれがあるので、なるべく太い静
脈を選んで投与すること。

(3)静脈内に注射した場合、ときに血管痛、静脈炎があらわれること
がある。

(4)血管外へ漏出した場合には、投与部位に疼痛、発赤、腫脹等があ

らわれることがあるので、注入時には十分注意すること。

(5)本剤は原則希釈せずl‐使用する。

なお、本剤は酸性溶液で安定であるが、pHが高くなると沈殿や白

濁を生ずることがあるので、アルカリ性注射液との配合は避ける

こと。

10 そ の他の注意

投与した薬剤が特定されないままにフルマゼニルを投与された

患者で、新たに本剤を投与する場合、本剤の鎮静 ・抗痙攣作用が

変化、遅延するおそれがある。

【薬物動態】
1 血 中濃度

(1)小児患者 (てんかん重積状態)

てんかん重積状態の小児患者にミダゾラムを静脈内投与(累積投

与量 :0145～0 600 mg/kg)したとき、投与30分後の血漿中ミダ

ゾラム濃度は216～9875 nymLであった (05～133歳の14例での

最小値～最大値)。また、ミダゾラムを静脈内投与 (累積投与量 :

0150～0300 my蠅)し たときの血漿中ミダゾラムの消失半減期
(t12)は0.999時間 (11～133歳の7例での平均値)で あった。静

脈内投与後に持続静脈内投与 (投与量 :0100～0400 mgなy時 )
した場合、ミダゾラムの血漿中濃度は投与開始後12時間までに定

常状態に達し、全身クリアランス (CL)0ま705～335 mL/分/kg

(08～137歳の7例での最小値～最大値)で あったlt

(2)小児及び新生児患者 (外国人データ)
1歳以上の小児患者におけるtr2は健康成人と同様又は低値 (078
～24vs1 7～26時間)、 CLは健康成人と同様又は高値 (469～
19 74 vs 6 4～HOmV分 /kg)であり、新生児救命救急患者ではt12

が顕著に延長 (652～12時間)、CLが減少 (117～184 mL/分/kg)

したが、この原因が代謝能又は器官機能の未成熟、疾患又は衰弱
のいずれにあるのかは特定されていない2.)。

(3)健康被験者

健康成人男子 (3～6例)に ミダゾラム01～03 mg/kgを単回静脈

内投与したときのti″は182～268時間であった。。健康成人にミ

ダゾラム01～03 mykgを単回静脈内投与したときのtr2は229～

328時間、CLは44～628 mV分 /kgであった (外国人データ)S71。

-3-



(4)高齢被験者 (外国人データ)

健康成人 (男女各 10例 )及 び健康高齢者 (男性 9例 、女性 11

例)に ミダゾラム 25～5mgを 単回静脈内投与したとき、高齢者
の112は非高齢者に比べて延長 (男性:56vs2 1時間、女性:4 0 vs
26時 間)し 、分布容積 (Vd)|こ差はなく (男性:1 6 vs1 3 Vkg、

女性:21 vs20 νkg)、 CLは 減少 (男性:44vs78 mL/分たg、女
性:75vs94 mν分/kg)したり。

(5)心不全患者 (外国人データ)

成人のうっ血性心不全患者 (5例)に ミダゾラム3 75 mgを単回静

脈内投与したとき、tl・lま健常成人 (6例)と比べて延長 (45 vs2 9

時間)し 、CLは減少 (376 vs551 mV分)し た力。

(6)肝障害患者
成人の肝硬変患者 (9例)に ミダゾラム02 mg/kgを単回静脈内投

与したとき、肝機能が正常な対照患者 (7例)に 対して、CL(64
vs10 1 mL/分なg)及 びVd(0_53 vs0 70 L/kg)は減少したが、tl,

(2 83 vs2 75時間)に 変化は認められなかった
10。

成人のアルコール性肝硬変患者 (5例)に ミダゾラムO o75 mg/kg

を単回静脈内投与したとき、肝機能が正常な対照患者 (8例)に

対して、tl,は延長 (39vs1 6時間)、 CLは減少 (54vs104 mV

分/kg)し、Vdは増加 (106 19 vs80 7 L)した (外国人データ)1lt

(7)慢性腎不全患者

成人の慢性腎不全患者 (7例)に ミダゾラム02 mgなgを単回静脈

内投与したとき、腎機能が正常な対照患者(7例)に対してCL(158
vs10 1 mL/分/kg)及びVd(1 02 vs0 70 L/kg)|■増加したが、t.2

(2 84 vs2 75時間)に 変化は認められなかった
10。

2 分 布 (外国人データ)

健康成人及び健康高齢者において、ミダゾラムの血漿蛋白結合率
は約96%であり、年齢や性別で大きな違いはみられなかったい。

帝王切開時に麻酔導入を日的として妊産婦に静脈内投与した試

験から胎盤通過性及び胎児循環への移行が確認された121)。また、

静脈内投与後の授乳婦の乳汁中にミダゾラムが検出された
1・
。

3 代 謝、排泄

(1)ヒト肝小胞体を用いたノ″ップ施代謝試験において、1■ヒドロキシ

体及び4-ヒドロキシ体の2つの代謝物が生成され、いずれの水酸

化反応にもCYP3A4が 関与することが確認された (外国人データ)

(2)健康成人男子 (3～6例)に ミダゾラム01～03m」 蠅を単回静脈

内投与したとき、投与後24時間までに投与量の661～878%が 1■

ヒドロキシメチル体として尿中に排出された。。

【臨床成績】

国内臨床試験
ジアゼハム静脈内投与が無効であったてんかん重積状態の小児患

者 (05～137歳 )に 、本剤 01～o15 mg/kgを静脈内投与し、発作
が軽減又は無効と判定された場合は発作が消失するまで又は累積
06mノ kgに達するまで、1回あたり01～03 mg/kgを追加静脈内

投与したとき、34例中30例 (882%)で 発作が消失した。静脈内

投与に引き続き、本剤 01～04 mg/kg/時(01 mg/kg/時で投与開始
し、24時 間以内に発作が再発した又は発作が消失しない場合は

005～0.l mg kg/時ずつ最大 04 mg/kg/時まで増量)を最終発作消失

後 24時間まで持続静脈内投与したとき、最終的に発作消失で持続

静脈内投与を終了した症例は、12例中8例 (667%)で あった。

【薬効薬理】
1 抗 けいれん作用

けいれん重積モデル (マウス、ラット)に おいて、ミダゾラムは

単回腹腔内投与により、けいれん重積発作を抑制した1617、また、

けいれん重積モデル (ラット)に おいて、ミダゾラムは静脈内投

与及びそれに続く持続静脈内投与により、けいれん脳波を本薬の

投与直後から消失させた
lり。急性けいれんモデル (マウス、ラッ

ト)に おいて、ミダゾラムは単回投与 (経口、腹腔内、静脈内)
によりけいれん発作を抑制した。これらの作用の発現は早く、か

つ持続時間は短かった1カ。

2 作 用機序

脳は活性化と抑制との動的な相互作用で成り立っており、抑制を

調節する最大の神経伝達物質は GABA(γ ―アミノ酪酸)で ある。
GABAは 神経終末から放出され、その受容体に結合すると、クロ

ルイオンチャンネルが開口し、神経細胞の興奮性が低下する。ミ

ダゾラムは G超 颯́受容体のベンゾジアゼビン結合部位に結合す
ることにより、Gだ〕AA受 容体と Gだ〕Aの 親和性を増し、Gノ毬A

の作用を増強するとされている2021、

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:ミダゾラム (Midazolam)
化学名 :8-Chloro 6‐(2-■uorophcnyl)-l mcthyl-4μimidazo[1,5α][1,4]

bcnzodiazcpinc

構造式 :

分子式 :C18H13CIFN3

分子量 :32577

性 状 :白色～帯微黄白色の結晶性の粉末で、エタノール、アセ

トンに溶けやすく、メタノールにやや溶けやすく、水に

ほとんど溶けない。

【包装】
ミダフレッサ静注01%:10バ イアル
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1 販売名 ① アリセプト錠3mg、同錠5mg、同錠 10mg

② アリセプトD錠 3mg、同D錠 5mg、同D錠 10mg

③ アリセプト細粒 0.5%

④ アリセプト内服ゼリー3mg、同内服ゼリー5mg、同内服ゼリー10mg

⑤ アリセプトドライシロップ 1%
2 一般名 ドネペジル塩酸塩
3 申請者名 エーザイ株式会社

4 成分 ・含量 ① アリセプト錠 (1錠中にドネペジル塩酸塩を 3mg、5mg又 は 10mg

含有)

② アリセプ トD錠 (1錠 中に ドネペジル塩酸塩を 3mg、5mg又 は

10mg含有)

③ アリセプ ト細粒 (lg中にドネペジル塩酸塩 5mgを 含有)

④ アリセプ ト内服ゼリー (1個 (10g)中にドネペジル塩酸塩を 3mg、

5mg又 は 10mg含有)

⑤ アリセプ トドライシロップ (lg中にドネペジル塩酸塩 10mgを 含

有)
5 用法 ・用量 ①～④

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 ドネペジル塩酸塩 として 1日 1回 3mgか ら開始 し、1
～2週 間後に 5mg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、5mg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 3mgか ら開始 し、1
～2週 間後に 5mgに 増量し、経口投与する。5mgで 4週 間以上経過

後、10m2に 増量する。なお、症状により5mgま で減量できるの

⑤

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 ドネペジル塩酸塩として 1日 1回 3mg(本 斉10.3g)か

ら開始し、1～2週 間後に5mg(本 斉10.5g)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、5mg(本 剤 0.5g)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

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
涌常、 成 人|こは ドネベジル嬬酸賄として 1 日1回 3mg(木 ■ll o_3g)か

ら開始し、1～2週 間後に51戦 (本剤 0.52)に増量し、経口投与す

る。5mg(本 /110.5g)で4週 間以上経過後、lQ■ (本剤 1.喧とJこ増
量す るハ なお、症状 によ り5m2 (本 斉lo. 5 2 )まで減量できる。

(下線部今回追加)

6 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

(下線部今回追加)
7 備考 添付文書 (案)は 別紙のとお り。

本剤は、アセチルコリンエステラーゼ阻害剤である。



**20 年  月 改訂 (第27版)
*2013年 11月改訂 劇薬、処方箋医薬品｀ 日本標準商品分類番号

S7119

**アルツハイマー型、レビー小体型認知症治療剤
日本薬局方 ドネペジル塩酸塩錠

日本薬局方 ドネペジル塩酸塩細粒

ノリセプ痴 粒0.5% 4rJcepfr

室温保存

TB粒バラ包装は開栓後、光を lllり保rrすること 光
によキ,含量が低 ドすること力'ある な お、細杜分包は

速光フノルムを使用している

外箱又はラベルに人4tの使用期限内に使用すること

レ:師等の処方装に ヽl)使用すること

法〕〔貯

〔使用期限〕

注)注 意―

【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導体に月l 過́放症の既往

歴のある,ど、者

【組成。性状】
1組 成

錠 3‖瞑:本剤は、 1錠 中に ドネペジル塩酸塩 3 m gを含

有Jる 黄色のフィルど、コーテイング賞 0ある

添力l物として黄色■il酸 化鉄、結占|1 1 1ルロース、酸化
づタン、 ステアリン酸マグネシウど、、 タルク、 トウli

l Jコシデンフン、乳精水和物、ヒドl ,キシフロビル1 1

ルl! ス、 ヒフロ メ1ト ス、マ クロこ■ ル6000を含イl

うる

貨 5‖収:本剤は、 13t中 に ドネベジル塩酸塩 3 ngを含

イ「うる
.1色

のフイルど、コーテ ノング錠 〔ある

添力1物と〕́て十1i品セルlコース、酸化ザタン、 ステアリ

ン酸マグネシウど、、 タ ル ク、 トウモl′コシデンフン、

予L糖水和物、ヒドl′キシツ111イルキルlJ―ス、ヒフロ

メIト ス、マクロゴヽル(X)(X)を含有する

錠 10 mgi本斉1は、 1錠中に ドネペジルlii酸塩10mgを含

有 lる赤橙色のフィル」、コヽテノング錠 〔ある

添加1勿として結晶 l・ル11-ス 、酸化ザタン、 三二酸化

鉄、 ス テアリン酸マグネシウム、タルク、 トウモlJコ

シデンフン、子L糖水和物、ヒドl′キシツlfビルセルロ
ース、ヒプロメ1_7 ス、マ クl!こト ル(IX)0を含有する

細粒05%1本 剤は、 lg1lllド ネペ ジル塩酸塩 5 mgを含

有する白色の細粒剤 」ある

添力H物として軽質無水ケイ酸、7L精水和物、ヒドロキ

シフll1/ルセルロヽス、I)マン__卜ヽ ルを含有する

2製 剤の性状

販売名
剤形
識別コート

外   形
性   状

表 裏 側  面

アリセプト
錠3  m g

フィルムコー

ティング錠 ③ ③ 〇
責  色

Cアリセプト3
直径(■n)。質量(ng)・厚さ(nm)

71       140       35

アリセプト
錠5  m g

フィルムコー

ティング錠 ③ ③ 〇
白  色

Cアリセブト6
直径“n)・質量(ng)・厚さ(mn)

71       140       35

アリセプト
錠10mg

フィルムコー

ティング錠 ③ ③ 〇
赤橙色

eアリセプト10
直径(口n)・質量(ng)。厚さ(mm)

86       278       48

アリセブト

細粒0 5°/。
綱粒剤 白 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市1

- **〈 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本 剤は、 ア ルッハイマ  ヽ111認矢llり置とli参‖りFさノした′患杵 |

にのみ使用すること,               1

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、レビー小体型認知症の臨床診断基準に基づ |

き、1直Ll」な症状観察や検査等によリレlビヽ 4 体ヽ型,iピ|

知症 と診断された患 者にのみ使用すること,I    I

2精 神ld状・行動障害に対する本剤θ)イ「効性は確liまさ |

′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ビー小体型認 |

知症のl ll態そのものの1性行を抑制すイ)という成績は |
得 'っれていないぃ                   |

2ア ルッハイマー型認知りi:及びレビー小体型認知症以 |
外の認知lil性疾患において本剤の有効1生は確認 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。

(参考)細 粒 :通常、成人には 1日 1回 06gから開始し、

1～ 2週 間後に10g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、10g

で 4週 間以上経過後、20g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 mgで4週 間以上経過後、10mgに増量

する。なお、症状により5 ngまで減量できる。

(参考)細 粒 :通常、成人には 1日 1回06gから開始し、

1～ 2週 間後に10gに増量 し、経口投与する。

fif J nlg $t 5 nrg 9..t I t tnrg 細粒05%)

承認番号 21100A lヽZ(X‖1120(II211∞AMZO)夕 |よXЮ21ln)AMX01197(Ю( 2111ЮAMZ∞ 373〔XЮ
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10gで 4週 間以上経過後、20gに増量する。な

お、症状により1.Og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 2i曰間

| を 超えて使用しないこと。

121(mg 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.

i3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
lil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、心房内及び房宇接 合部伝導障害等
の心疾患のある患者

〔逃′L神 経束J激作用により徐llkあるいは不整脈を

起こす可能1生がある。〕

(2)消化性i貴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日J能性がある。〕
(3段t管支喘月、又は閉塞性肺疾患の既往歴のある忠 浄

〔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'大が悪化する lJ能性がある。〕

(4)錐体外路障害 |ハーキンソン病、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克進することにより、

りi:状を誘発又は増悪するnT能性があるЭ〕

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

dc pointcsを含む 、′し、室細動、洞不全症候群、洞

停JL、高度徐脈、心プロック 1洞房ブロック、房

室ブ1マンク'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。
**(2)レ l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 まる傾向がみあれているこ

とから、重篤な舟:状に移行しないよう観察を十分
に行い、症状に応 l〕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1生疾患 との鑑別診断に留意すること。

**(1)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■ルコリンエステラーゼ阻害作用を有う

る同効業 |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

・li■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
口」能性がある。 また、本剤により、意識障害、め

まい、 日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,

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」の項参照〕

併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症1大 措 置方法 機序 危 険因子

訪弛緩作用を増強す
る可能4生力=ある。

併用薬剤の1見分極性筋
弛緩作用を増強する可
能1生がある.

コリン賦活剤
アtチ||コ:塩|し珈
力1プロニ■ム塩|し物
′″ネコー,塩イし"
T・iトニ・ム十
: :|1醜塩

コ1:工■二i―̀
li害ず
・:  二■“塩|し"
: I ` 1・1 1阜|し1 ,
ビl  ⅢI  阜1助
1オ:千・ミ)等

迷走神経刺激作用な
どコリン刺激作用が

増強される可能性が
あるて,

本剤とともにコリン作
動イ生の作用メカニズム

を有している.

CYP3A阻害剤
| l i コ十1 1 - 1

|ば
‐「

本却1の代謝を阻害し、
イ乍用を士曽強させる可
能1生がある

併用薬斉Jのチ トクロー

ム P450 1(lYP3A4

阻害作用による .

■日■|  ‐・) .

1 1 ニテ・| | ,

`   ■ζ=・・:~= 併用薬剤のチ トクロー

Z、 P 4 5 1  Cヽ P 2 D 6

阻害作用による

, :  |マtヒ:

テキ十, | ' :

フェ l lヒターl

lファ■ う:等

本却1の代計を促進し、
作用を減弱させる可
能性がある(

併用菓剤のチ トクロヽ

ム P450 1CYP3Al
の誘導による

中拒性ltコ)シ書」
| |、キ:‐ェニ

1塩董塩
== =ム 主"L

ち三雪た五証寸i千[11
1千キt,塩酸塩
ピtlFI塩酸塩等

'トロビ,手l tコ| :剤
'二1フコ■ト

1シ臭IL物
ア ロピ)硫酔

塩寸i手]胸等

本斉Jヒ抗 コリン剤は

互いに干渉 し、それ

それの効果を減弱 さ
せる口「能1生がある_

本剤ヒl売コlプン斉Jの作
用が、相互に拮抗うる

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i筐される

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、総症僣1457例中、

48'1 105%lσ )ぼ」作用が幸風告されている., また、

98例 1214%|の 臨床検査値異常変動が報告され

ている.蛛 認時|

使用成績調査において、総症例324()'1中、316例
(10796)の 副作用 1臨床検査値異常変動を含より`:

が報告 されている. I与審査終了時|

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386例中、

171例 1443%)の 副作用 1臨床検査ll14異常変動を

含むノが報告されていχ〉ぃ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)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)、心室細勤、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)、
フしヽ室頻拍 itorsadcs dc polntcs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)、心プロック (洞房ブロック、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。

*2)心筋梗塞、心不全 心 筋梗塞、′とヽ不全 (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 1胃・十
二指腸潰瘍)10.1%未満,、 |二 指腸潰瘍穿孔  **
(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 1頻度不明)、肝

機能障害 101～1%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

総響瀑ξ,1課彙儲りこ電λメン処 料
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。                   *
**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 :95%1 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適切な処置を行うこと.

7)悪性症候群 (Syndrome malin)101%未満|
無動絨黙、強度の筋強剛、県下困難、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(CPK'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 101%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 (01%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)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

1-3,1未 満 01～ 1%未 満 01%未 満 頻度不明

過敏症注) 発疹、癌痒感

消化器 食欲不振、
嘔気、嘔吐、
下痢

腹痛、便秘、
流涎

哄下障害、
使失禁

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1青

リビドヽ 売
進、多弁、
躁状態、錯
舌L

悪夢

中枢 ・末
精神経系

徘イ回、振戦、
頭痛、めまい

昏迷

肝臓 LDH、

AST IGOT'、

ALT lGPT'、

メ
~GTP、

A l―Pの上昇

循環器 動悸、血圧上
昇、血圧低下

′しヽ房細
動

泌尿器 BUNの 上昇、
尿失禁、頻尿

尿 開

血 液 白血球減少、
ヘマ トクリツ

ト値減少、貧
血

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、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

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‐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・Cド ネペ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、呼吸抑市1、

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

葉剤交付時 1錠|

PTP包 装の薬斉JはPTPシ ー トから取 り出して服用す

るよう指導すること。(PTPシヽ 卜の誤飲により、硬
い鋭角部が食道粘膜に刺入 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)
9そ の他の注意

(1)外国において、NNDS― AIttEN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

断された患者は除外)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%12
1198例)、 ドネペジル塩酸塩10mg群24%(51.206

例)及 びプラセボ群35%(7/199燿 1)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%14/208例 )、ドネペジル塩酸塩10mg群14%13

/215伊J)及 びプラセボ群05%117′ 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夕1)及 びプラセボ群 0%10‐ 326

例,で あり両群間に統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 `Cina)及び血漿中濃度一時間曲線下面積 I AtJC'

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〔

(ng/DIL)
35

30

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can±sE,n= 6)

健康成人男子に5 mg又は1伽g単回経口投与した際の薬物動態パラメータ(錠剤)

投与量
C,“

InglmI'́
協

‘ｈｒ

AUC
Ing hr/ni)

CL′.F

`L/hr′kg)

9〔)7
±208

3 1 1
±1 1 0

２

５８

893
±360

0 1 4 1
■0 0 4 0

10ng
∝

８

８

９

242
±124

109840
±30463

757
±1 7 3

0153
±0043

C L  F :総クリアランス

12)反復投与

健康成人男子を対象に、錠剤5 mg又は8mg をヽ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。

(nglmL)

- - - - - - A - - - - - - :  S m g r + l

'  : 5 m g
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3   5   7   9   11   13  15  17  19  21   23  25

期間            (d町 )

健康成人男子に5 mg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)

(NIcan i s E 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

nc・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

オしなかった。

(4)生物学的同等性

健康成人男子13名を対象に実施 した生物学的同等性試

験の結果、細粒05%、 錠 5 mg、錠 3 mgは生物学的に同

等であることが確認された。また、錠10mgは錠 5 mgを

標準製剤 としたとき溶出挙動が等 しく、生物学的に同

等とみなされた,

2蛋 白結合
772カ″っ試験 において、ヒト血漿蛋白結合率は889%で あ

り、′″ν′νOでの血清蛋自結合率は926%で あつた。

-4-



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―脱アルキルイロ又応 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.              (嘔 ))

4_排泄

健康成人男子を対象に錠2mξ)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c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欲、in籠及びAUCに 有意

な差は認められなかった.

(2川千疾患患者

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パラメータは健康成人
と比較 して肝疾患患者のCm心が14倍高く有意差が認め

られたが、他のノく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つた 31

注1承 認用法・用量は、アルッハイマー型認知症では 「i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ヽ 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、 3 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ヽ 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c

**【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

象に本剤 5 mg(3 mg 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 ng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

豫
明

善
著
改 改善

軽度
改善

不変
軽度

悪化
悪 化

著明

悪|ヒ

定

能
判

不
合計

河 致 1 119 4 1514 1 01 1

9 6 ill~IFI 百
~「
Ty可丁U可百F

区i7` (17 1171

||七 十

刊数 1 113 211211 5

% i  l r : 9 191 I  t tg | 141

E〕 % i  13 , 19)

認知機能を評価するADAS Joog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|.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。 (④l

CDR合 計点の経時変化

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●値±SE In) 平均差.=

12週

-012± 0081113)

プラセポ 023± 0101109) 035

2 4週

-014± 01311041

プラセボ 072± 0 11)5,

最終

-010± 0121116)

プラセボ 075± 0 1121

|マ イナス値は改善を示す`

六1:[各評価時ギの値]―[0週の値]
未2:[プ ラセボ辞の0週からの変化量の平■値]

―[5 mg群の0週からの変化量の平均ltL]
人3:最 終時は原則として21週時の評価としたが、中止・脱喜倒につ

いては、12週以上の服葉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例を対象に本剤10

mg 13mg 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 したら

CIBIC plus I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|。

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。  rlE)‐

② )

ADAS―」cogの1怪時変イし

価

期

評

時 投与群
0週からの変|し量 変化量の群間比較

平均値士sE(n) 平均差X2

12週
5m` -3∝ ±047(1∞ )

プラセボ -084± 050(101

24週

-307■ 050 (96)

プラセボ -011■ 056 (86

最終・3 1)ng -270± 04811071

プラセボ -026± 052198)

最終時のCIBiC plus

嵌
明

善

者

改 改 善
蔭
ヽ
姜
ロ

軽

改
不I

軽度

悪化
亜
一

昔明
悪fL

モ
能

判

不

10mg
lNl数 0 7 19 0 0

9 6 ()| (8) 3()| 21, 10 (0) 101

倒 数 0 4 27 9 0 0

% 10, 4 271 (31) |() 10) (0)

例数 U 6 1 1 1 ]

% |(), 161 181 1 1 ( 1 ]

最終時‐1のSIB

投与 群
0週 からの変化量‐2 変|し量の群間比車|

平均値 ±SI In, 平均■
1=

47± 11 192,

25± 10 195)

プラセホ -42■ 101ltlll

(プラス値は改善を示す。

-5-
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来1:最 終時は原則として24週時の評価としたが、中止・脱落例につ
いては、最終データを解析の対象とした。

ス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]

**3レ ビー小体型認知症

(1)レビ
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 に本剤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)、 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 ng群、

5 mg群、10mg群はいずれもプラセボ群 と比較 して有意

に優れていたぃ

最終時のCIBIC plus

熙
明

釜
口

著
改 改善

度
善

軽

改 不変
軽度
悪化

五
芯

著明

悪化
合 計

10mg
倒数 1 3 8 1 0 0

% 4 (50) (31) (0,

例数 5 5 4 2 2 0

0。
15り, 10'

3 mg
何数 l 5 6 1 0 1

% 4 , 1181 4 0 4

ずラ七十
例数 0 l 8 5 0

% 10) 4 ) (1()) (37) 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。

最終時‐1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X3

llhllg 23± 321301

35± 32(30'

3 ng 12■ 38(301

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詳、 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c

(OCI

(2)レビー小体型認知症患者 (MMSE得 点 :10点以上26点

以下)142例 を対象に本剤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)、5 mg(3 mg/日 を2週 間投与後、5 mg′′日を10

週間投与1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った。

(マイナス値は改善を示す。)
来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・・につ

いては、最終データを解析のIt象とした。
人2:[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|し量の平均値]

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。     (C'|

**【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 IAChE)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.
2 AChE阻害作用及びAChEに 対する選択性

19D⑪ O)

/ 7 2ッ′″οでのA C h E阻害作用のI C 5 0値は6■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 m 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。

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 1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】
ドネベジル塩酸塩 IDoncpcJl Hydrochlondcl

12RSI-2-[11-Bcnzylpipcridin-4-yl'mctllyI]-5,6

dimctl10、y-2.3-dihydro-1〃
―indcn-1-onc

monohydrochioridc

Ci4H20NO=・ HCl

41595

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

1995' に者夕けにくヽヽ。

本品の水溶液 11→ 100)は旋光性を示 さ

ない。

101

また脳内
(⑩⑪)

名

名

　

　

式

量

式

般

学

　

　

子

子

造

一
化

　

　

分

分

構

最終時′1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 平均差米

22± 04(49

14± 05(43 08

プラセボ 06± 05(44

最終時 l`のNP卜 2

投与群
0週からの変千ヒ量・2 変化量の群間比較

平均値±sE(n) 平 均差 X3

10nlg -23± 0「l149) -07

18± 06(45)

プラセボ 21■ 06(44)

最終日寺XlのN PI-2

投与群
0週 からの変化量・ 変化量の群間比較

平均値±s D inl 平均差■:

lmg -51± 46(31) -52

-34± 39(30) -36

3m8 -22■ 61(30) -24

プラセボ 02■ 40(28)



融  点 :2235℃ (分解|

分配係数 :log P=42711-オ クタノール /水|

**【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し

【包  装 】
日本薬局方 ド ネベジル塩酸塩錠

アリセプ ト錠 3 mg…………………………・14錠,PTP14T×11

28錠 (PTP14T×2,

140錠IPTP14T×10,

アリセプ ト錠 5 mg………… 56錠IPTP14T×4,・100錠ウ ラヾ)

140微ヒ(PTP14T×101

アリセプ ト錠10 m g…………56錠( P T P 1 4 T×4 )・1 0 0錠(バラ)

1403ttPTP14T×10)

日本薬局方 ド ネベジル塩酸塩綱粒

アリセプ ト綱粒05%… …………・…16 8gl分包06g×2× 141

56g(分包10g×2×28)・100g

140gl,)(110g× 2 ×70)
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