
平成26年 9月 5日

厚生労働省専用第12会議室
午後3時から

1.開 会

2.審 議事項

議題 1  医 薬品ヴァクセムヒブ水性懸濁注の生物由来製品及び特定生物由来製品の
指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又はall薬の
指定の要否について

(資料NQl)

議題 2 医 薬品ブイフェンド錠50mg、同錠200mg、同200mg静注用及び同ドライジロッ
プ2800mgの製造販売承認事項―部変更承認の可否及び再審査期間の指定に
ついて

(資料NQ2)

議題 3 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

(資料NQ3)

議題 4 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

(資料NQ4)

議題 5 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

(資料Na5)

議題 6 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Ell薬の指定
の要否について

(資料阻6)

議題 7 パ ノビノスタット乳酸塩を希少疾病用医薬品として指定することの可否について

(資料NQ7)

議題 8 MK-3475を 希少疾病用医薬品として指定することの可否について

(資料NQ8)

議題 9 ペ グインターフェロン アルファ
ー2b(遺伝子組換え)を希少疾病用医薬品として

指定することの可否について

(資料阻9)

議題10 生 物学的製剤基準の
一部改正について

(資料mlo)

△
不
△
不
生矛

締
部

生

二
次

衛
第
口叩食
品
事

事．
薬

薬
医
議

Pl



3.報 告事項

議題 1  医 薬品テラビック錠250mgの製造販売承認事項
一部変更承認について

(資料随11)

議題 2  医 療用医薬品の再審査結果について
(ストロメクトニル錠3mg)

(オゼックス点眼液0.3%、トスフロ点眼液0.3%)

議題 3 優 先審査指定品目の審査結果について
(ダクルインザ錠60mg、スンベプラカプセル100mg)

議題4 医 療用医薬品の承認条件について
(アセトアミノフェン)

(資料NQ1 2-1)
(資料NQ1 2-2)

(資料血13)

(資料NQ1 4)

4.そ の他

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

5.閉 会

(資料NQ1 5)

P2



平成26年 9月 5日 医薬品第二部会審議品目・報告品目一覧

締
結

販売名
(会社名)

会社名
製造 ・輸

入・製販

男リ

承認・―

変別
成分名 効能・効果等 備考 離蝸

毒・劇薬

審議 ヴァクセムヒブ水性懸濁注
武田薬品工業
齢

製 販 承 認

沈降ヘモフィ
ルスb型ワク
チン(無毒性
変異ジフテリ
ア毒素結合
体)

インフルエンザ菌b型による感
染症の予防を効能・効果とする
新有効成分含有医薬品

8年

原体:劇薬
(指定予定)
製剤 :劇薬
(指定予定)

審議

①ブイフェンド錠50mg
同   錠 200mg

② 同    200mg静 注用
③ 同    ド ライシロップ
2800mg

ファイザー腕

販
販
販
販

製
製
製
製

変
変
変
変

一　
一　
一　
一

ボリコナゾー

ル

重症又は難治性真菌感染症
を効能・効果とする新用量・剤
形追カロに係る医薬品

4年

原体:劇薬
(指定済み)
製剤 :劇薬
(指定済み)

審議 マブキャンパス点滴静注30mg サノフィ閉 製 販 承 認

アレムツズマ

ブ(遺伝子組
換え)

再発又は難治性の慢性リンパ

性白血病を効能。効果とする
新有効成分含有医薬品

希少疾
病用医
薬品

10年

原体:劇薬
(指定予定)
製剤 :劇薬
(指定予定)

審 議 バニヘップカプセル150mg M SD側 製 販 承 認 )s=lve )v

(la)又はⅡ(lb))のC型慢性
肝炎における血中HCV RNA
量が高値の未治療患者、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の
ウイルス血症の改善を効能・効
果とする新有効成分含有医薬

優先審
査

8年

原体:劇薬
(指定予定)
製剤 :劇薬
(指定予定)

審議 ボシュリフ錠 100mg ファイザー欄 製 販 承 認
ボスチニブ水
和物

前治療薬に抵抗性又は不耐
容の1曼性骨髄性白血病を効
能・効果とする新有効成分含
有医薬品

希少疾
病用医
薬品

10年

原体:劇薬
(指定予定)
製剤 :劇薬
(指定予定)

審議 ザノサー点滴静注用lg
ノーベルファー

マ欄
製 販 承 認

ストレプトゾシ
ン

膵・消化管神経内分泌腫瘍を
効能・効果とする新有効成分
含有医薬品

疾

医

少
用
品

希
病
薬

10年

原体:劇薬
(指定予定)
製剤 :劇薬
(指定予定)

報告 テラビック錠250mg
田辺三菱製薬
腑

製 販 一 変 テラプレビル

セログループ2(ジェノタイプⅢ
(2a)又はⅣ(2b))のC型 慢性
層干炎におけるインターフェロン

製剤の単独療法、又はリバビリ
ンとの併用療法で無効又は再
燃となった患者のウイルス血症
の改善の効能・効果を追加と
する新効能医薬品

優先審
査

残余
(平成
31年9

月25日
まで)

原体:劇薬
(指定済み)
製剤:劇薬
(指定済み)
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申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販  売  名 取 扱 い

武田薬品工業

株式会社
ヴァクセムヒブ水性懸濁注

新規承認

部会 :審議/分 科会 :報告

一
  般   名 沈降ヘモフィルスb型 ワクチン (無毒性変異ジフテリア毒素結合体)

効 能 。効 果 インフルエンザ菌 b型 による感染症の予防

用 法 ・用 量
初回免疫 :通常、1回 0:5mLずつを3回 、いずれも3週間以上の間隔で皮下に注射する。

追カロ免疫 :通常t初 回免疫後、約 1年の間隔をおいて、0.5mLを 1回皮下に注射する。

申 請 年 月 日 平成 25年 9月 26日

再 審 査 期 間 8年 (新有効成分含有医薬品)

承 認 条 件 市販直後調査

そ  の   他

要概

【概要】

Jfa`″υ乃ノ′雰 均物θ″α(以下、インフルエンザ菌)は 小児において、髄膜炎、菌血症、

咽頭蓋炎、化膿性関節炎等の侵襲性感染症を引き起こし、特に、髄膜炎の約 9割 は血

清型がb型 のインフルエンザ菌 (」物″η″〃雰均物aν7Zα type b:Hib)によるものである。

本邦の5歳未満の小児における調査 (2008年～2010年)に おいて、侵襲性 Aib感染症

のうち、髄膜炎の罹患率は 10万人あたり7.7人、髄膜炎以外の罹患率は年間 10万人

あたり5.1人と報告されている。

本剤は、Hb由 来オリゴ糖に無毒性変異ジフテリア毒素を結合した結合体に免疫補助剤

であるリン酸アルミニウムが添加 されたワクチンである。

本邦の類薬としては、アクトヒブ (サノフィ株式会社)が 2007年 1月に承認されてい

る。

本剤は、イタリア (1995年)で 承認以降、2014年 6月 時点で、H力 国で承認されてい

るが、FDA及 び EⅣLへでは承認されていない。



申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販  売  名 ヽ 取り扱い

ファイザー株式会社

① ブイフェンド錠50mg、同錠200mg

② ブイフェンド200mg静注用

③ ブイフェンドドライシロップ2800mg

.  ①
②一部変更

、③新規承認

部会 :審議/分 科会 :文書報告

般 名 ボリコナゾール

効 能 ,効 果 別紙参照

用 法 ・用 量 別紙参照

申 請 年 月 日 平成 25年 10月 25日

再 審 査 期 間 4年 (新用量医薬品)

承 認 条 件 市販直後調査

そ  の   他 未承認薬 ・適応外薬検討会議の検討を踏まえ、開発要請

概 要

【概要】

真菌感染症は表在性真菌感染症と深在性真菌感染症との二つに大別される。

表在性真菌感染症は真菌感染が皮膚や粘膜に限られるもの、深在性真菌感染

症は全身の臓器や組織が真菌で侵されるものであり、重症化することもある。

本邦における成人及び小児の深在性真菌感染症の患者数を正確に示したもの

はないが、注射剤による治療が必要とされる深在性真菌症患者数は年間約

200,000人と想定されている。

本薬は、真菌の細胞膜成分であるエルゴステロールの合成を阻害することに

より抗真菌作用を示す。

低年齢児及び高齢者では錠剤の服用が困難である場合が想定されること、並

びに小児における申請用法 ・用量は体重あたりの用量であることから、用量

調節が可能な製剤として ドライシロップ剤が開発された。

本邦において、同様の効能 。効果を有する薬剤として、アムホテリシシB、 ミ

カファンギン、フルコナゾールが承認されている。

海外においては、平成 26年 6月 現在、深在性真菌感染症の治療薬として欧米

を含む 103の国及び地域で販売されており、このうち、小児適応は79以 上、

ドライシロップ斉!は49以上の国及び地域で承認されている。
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(別紙)

【効能 ・効果】

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

下記の重症又は難治性真菌感染症                          ´
・侵襲性アスペルギルス症、肺アスペルギローマ、慢性壊死性肺アスペルギルス症
・カンジダ血症、食道カンジダ症、カンジダ腹膜炎、気管支 ・肺カンジダ症
・クリプ トコックス髄膜炎、肺クリプ トコックス症
・フサリウム症          |
・スケ ドスポリウム症

②ブイフェンド200mg静 注用

下記の重症又は難治性真菌感染症
・侵襲性アスペルギルス症、肺アスペルギローマ、慢性壊死性肺アスペルギルス症
・カンジダ血症、カンジダ腹膜炎、気管支 ・肺カンジダ症
・クリプ トコックス髄膜炎、肺クリプ トコックス症
・フサリウム症
・スケドスポリウム症

【用法・用量】
① ブイフェンド錠50mg、同錠200mg
。成人 (体重 40崚 以上)

通常、ボリコナゾールとして初日生 1回 300mgを 1日 2回、2日 日以降は 1回 150mg又は 1回 2oOmgを 1日 2回

食間に経口投与する。なお、症状に応じて又は効果不十分の場合には、増量できるが、初日投与量の上限は 1回

400mg l日2回、2日 日以降投与量の上限は 1回 300mg l日2回までとする。

・成人 (体重 40ヒ未満)     t

通常、ボリコナゾールとして初日は 1回 150mgを 1日 2回、2日 日以降は 1回 100mgを 1日 2回食間に経口投与

する。なお、症状に応じて又は効果不十分の場合には2日 日以降の投与量を 1回 150mg l日2回まで増量できる。

・小児 (2歳以上 12歳未満及び 12歳以上で体重 50kg未満)

大投与量として 350mgを 用いた場合は 50mgず つ減量する)。

ただし、1回 350m21日 2回 を上限とする。

。小児 (12歳 以上で体重 50kg以 上)

ボ リコすゾール注射斉1による治療を行つた後、通常、ボリコナゾールとして 1回 200mAを 1日 2回食間に経口投

与する^な お、効果不十分の場合には 1回 300m21日 2回 まで増量できる。

② ブイフェンド200mg静注用
・成人

通常、ボリコナゾールとして初日は 1回 6m♂cを 1日 2回、2日 日以降は 1回 3mg/kg又は 1回 4m』唯 を 1日 2

回点滴静注する。

。小児 (2歳以上 12歳未満及び 12歳以上で体重50kg未満)               :

なお、効果不十分の場合には lmg/k負ずつ増量し、忍容性が不十分の場合には lmg/kgずつ減量する。

・小嘱 (12歳 以上で体重 50k2以 上)

P7



③ ブイフェンドドライシロップ 23oomg
・成人 (体重 40kg以上)

通常、ボリコナゾァルとして初日は 1回 300mgを 1日 2回 、2日 日以降は 1回 150mg又 は 1回 200m只を 1日 2回

食間に経口投与する。なお、症状に応 じて又は効果不十分の場合には、増量できるが、初日投与量の上限は 1回
400m負1日 2回 、2日 日以降投与量の上限は 1回 300m21日 2回 までとする。

・成人 (体重 40ヒ未満)

通常、ボリコナゾールとして初日は 1回 150mgを 1日 2回 、2日 目以降は 1回 100m食生 1日 2回 食間に経口投与

する。な埴、症状に応じて又は効塁不十分の場合には2日 日以1隆の投与量を 1回 150mg l目 2回まで増量できる。

・小児 (2歳以上 12歳未満及び 12歳以上で体重 50kg未満)

ボリコナゾール注射剤による治療を行つた後、通常、ボリョ士∠ゴルとして 1回 9mノ崚 を1日 2回食間に経口投
与する。なお、効果不十分の場合には lmg/kgずつ増量し、忍容llLが不十分の2合 には lmg/kgずつ減量する (最
大投与量として35omRを用いた場合は50mgずつ減量する)。
ただし、1回 350mg l日2回 を上限とする。

・小児 (12歳以上で体重 50kg以上)
ボリコナゾール注射剤による治療を行った後、通常tボ リコナゾールとして

｀
1回 200mgを 1日 2回食間に経由投

与する。なお、効果不十分の場合には 1回 300m21日 2回 まで増量できる^

(下線部変更)
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申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販 士冗 名 取り扱い

サノフィ株式会社 マブキャンパス′点滴静注用 30mg
新規承認

部会 :審議/分 科会 :報告

一  般   名 アレムツズマブ (遺伝子組換え)

効 能 。効 果 再発又は難治性の慢性 リンパ性白血病

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

静注から開始し、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。

申 請 年 月 日 平成 25年 12月 20日

再 審 査 期 間 10年 (希少疾病用医薬品)

承 認 条 件 全例調査、市販直後調査

そ  の   他 未承認薬使用問題検討会議による開発支援品目

概 要

【概要】

,本 邦における慢性リンパ性白血病 (以下 「CLL」)の 患者数は約 2,000人 (平

成 20年 人自動態統計 ・患者調査)。

CLLは 免疫細胞であるBリ ンパ球が自律的に増殖する血液疾患であり、進行

は緩慢であるが、リンパ節が腫大してからの生存期間は約 9年である。

'本 薬は抗体製剤であり、リンパ球及びその他の免疫細胞の表面に結合して腫

瘍増殖を抑制する。

,本 邦における CLLに 関する効能 。効果を有する類薬としてフルダラビンリ

ン酸エステル (貧血又は血小板減少症を伴うCLL)、シクロホスファミド水

和物 (CLLの 自覚的並びに他覚的症状の緩解)、オファツムマブ (遺伝子組

換え)(再 発又は難治性のCD20陽 性のCLL)が ある。

'2014年 5月 時点で CLLに 関する適応について米国を含む 3カ 国で承認され

ている。なお、他の適応での開発を行うために EUで は承認が取り下げられ

ており、承認を受けている3カ国でも販売は行われずに、(Mab)Carnpath Access

Programによる無償提供が行われている。



申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販  売   名 取扱い

MSD株 式会社 バニヘップカプセル 150mg
新規承認

部会 :審議/分 科会 :報告

一  般  名 バニプ レビル

効 能 ・効 果

セログループ1(ジ ェノタイプ I(la)又 は耳 (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

用 法 。用 量

本剤は、ペグインタ=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。

1)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、成人にはバニプレビルとして 1回 200mgを 1日 2回、12週間経口投与する。

2)イ ンターシ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、成人にはバニプレビルとして 1回 300興gを 1日 2回、24週間経回投与する。

申 請 年 月 日 平成 25年 12月 24日

再 審 査 期 間 8年 (新有効成分医薬品)

承 認 条 件 市販直後調査

そ  の   他 優先審査

概 要

【概要】

。 本邦におけるC型 肝炎ウイルス (HCV)感 染患者は、150～200万人と推定される。

HCV感 染後、70%の患者は慢性肝炎へ移行し、
´
HCV感 染による炎症の持続により緩

徐に肝の線維化が進行し、肝硬変に進展する。本邦における年間約 3万 500ol人の肝

細胞癌による死亡者のうち、約 70%が HCv感 染者とされている。

・ 本 薬はHCVプ ロテアーゼ阻害薬である。プロテアーゼはウイルスが増える際に必要

な酵素であり、本斉Jは、この酵素を阻害することにより作用を示す。

・ 類薬は、本薬と同様の作用機序を持つ HCVプ ロテアーゼ阻害剤として、テラプレビ

ル及びシメプレビルナトリウムがある。

・ 海外においては、平成 26年 6月現在、承認及び開発されている国はない。
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申 請 品 の 概 要

申  請  者 販 一冗 名 取り扱い

ファイザー株式会社 ボシュリフ錠 100mg
新規承認

部会 :審議/分 科会 :報告

一  般   名 ボスチニブ水和物

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

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。

申 請 年 月 日 平成 25年 12月 25日

再 審 査 期 間 10年 (希少疾病用医薬品)

承 認 条 件 市販直後調査

そ  の   他

概 要

【概要】
・ 本邦における慢性骨髄性白血病 (以下CML)の年間発症頻度は10万人当たり

1～2人 である。

・ CMLは 造血幹細胞が自律的に増殖する血液疾患であり、進行は緩慢であるが、

発症 5～7年 目に急激な増殖が起き、以降の生存期間は数ヶ月である。
。 本薬はチロシンキナーゼ阻害剤であり、CML細 胞の増殖等に関与するチロシ

ンキナーゼを阻害することで細胞増殖を抑制する。      ,

。 本邦における C1/11Lの効能を有するキナーゼ阻害剤としてイマチニブ、ダサ

チニブ、ニロチニブがある。

'2014年 5月 時点で CMLに 関する適応について米国及び EUを 含む 35カ 国で

承認されている。



申 請 品 の 概 要

申 請 者 販 一冗 名 取り扱い

ノーベルファ
ニマ

株式会社
ザノサー点滴静注用 lg

新規承認

部会 :審議/分 科会 :`報告

一
  般   名 ^ l -v / l ) y>

効 能 。効 果 膵 。消化管神経内分泌腫瘍

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。

申 請 年 月 日 平成 26年 1月 31日

再 審 査 期 間 10年 (希少疾病用医薬品)

承 認 条 件 全例調査、市販直後調査

そ の 他 未承認薬 ・適応外薬検討会議の検討を踏まえ、開発要請

棚[   ::要

【概要】

・ 本 邦における神経内分泌腫瘍 (以下 「NET」)の 患者数は、膵で約 2,850人、

消化管で約 4,400人 (平成 17年 NET全 国疫学調査)

。 NETは 神経細胞やホルモン産生細胞から発生する腫瘍であり、ホルモンの過

剰分泌により多様な症状を引き起こす。

。 本 薬は細菌から分離されたニトロソウレア系抗悪性腫瘍斉Jであり、DNAを ア

ルキル化することで DNA合 成を阻害し、腫瘍増殖を抑制する。

・ 本邦における類薬としてオクトレオチド酢酸塩徐放性製剤、エベロリムス、
｀
スニチニブリンゴ酸塩がある。

・ 2014年 6月 時点で膵 ・消化管 MTに 関する適応について米国を含む 5カ 国

で承認されている。



申 請 品 の 概 要

申 請 者 販  売   名 取扱い

田辺三菱製薬株式会社 テラビック錠 250mg
一部変更

部会 :報告/分 科会 :な し

一  般  名 テラプレビル

効 能 ・効 果

1.セ ログループ1(ジェノタイプ I(la)又 はⅡ (lb))の C型慢性月干炎における

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                    で を含む

治療法により無効又は再燃となった患者

2.セ ログループ2(ジ ェノタイプⅢ (2a)又はⅣ (2b))の C型慢性肝炎における

インターフェロン製剤の単独療法、又はりがビリンとの併用療法で無効又は再

燃となつた患者のウイルス血症の改善

(下線部今回追加 ・取り消し線部今回削除)

用 法 ・用 量

通常、成人には、テラプレビルとして 1回 750mgを 1日 3回食後経口投与し、投

与期間は 12週間とする:本 剤は、ペグインターフェロン アルファー2b(遺 伝子組

換え)及 びリバビリンと併用すること。

(変更なし)

申 請 年 月 日 平成 25年 12月 25日

再 審 査 期 間 既承認効能の再審査期間の残余期間 (平成 31年 9月 25日 まで)

承 認 条 件

そ  の   他 優先審査

概 要

【概要】

本邦におけるC型 肝炎ウイルス (HCV)感 染患者は、150～200万人と推定さ

れる。HCV感 染後、70%の 患者は慢性肝炎へ移行し、HCv感 染による炎症の

持続により緩徐に肝の線維化が進行し、肝硬変に進展する。本邦における年

間約 3万 5000人の肝細胞癌による死亡者のうち、約 70%が HCv感 染者 とさ

れている。

本剤はHCVプ ロテアーゼ阻害薬である。プロテアーゼはゥィルスが増える際

に必要な酵素であり、本剤は、この酵素を阻害することにより作用を示す。

本剤は、genotype lのC型 慢性肝炎におけるウイルス血症の改善に係る効能 ・

効果にて本邦で20H年 9月 に承認されている。

類薬は、現在本邦において、ウイルス排除を目的とした genOtype 2のC型 慢

性肝炎の治療薬として、インターフェロン (IFN)製剤、ペグ化 IFN(PcgIFN)

製剤及びリバビリン (RBV)製 剤が承認されている。

本剤は、gcnotype 2の患者に対 して、ウイルスに直接作用するタイプとして

は初めての品日であるが、genOtype 2は既存薬の効果が比較的良いため、治

療選択肢を広げるもの。

海外においては、平成 26年 3月 現在、HCV genOtype lに対して、欧州及び米

国を含む 69ヵ国において承認されているが、HCV genOtype 2に対して承認及

び開発されている国はない。



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 パノビノスタット乳酸塩

〓
謂申 者 ノバルティス フアーマ株式会社

予定される効能・効果 再発又は難治性の多発性骨髄腫

疾 病 の 概 要

本疾患は、Bリ ンパ球から分化した形質細胞の腫瘍で、貧血を主とする造

血障害、疼痛、易感染性、腎障害、溶骨性変化などの多彩な臨床症状を呈

する疾患である。    '

○希少疾病用医薬品の指定条件

1.我 が国における対象患者数が5万 人未満であること。

2.医 療上、特に必要性が高いこと。

3.開 発の可能性が高いこと。        .

患   者   数 多発性骨髄腫の総患者数は推定 14,000人 (5万 人未満を満たす)

医療上の必要性

・ 再発又は難治性の多発性骨髄腫の治療には、ボルテゾミブやサリドマイ

ド、レナリドミドなどを用いたレジメンが用いられているが、これらの

薬剤で再発又は抵抗性となった患者の全生存期間の中央値は9ヶ 月と

十分ではない。

・ 異なる作用機序を有する薬剤を組み合わせた多剤併用療法も試みられ

ているが、奏功した場合もやがて再発し、再発した場合には有効な治療

法は存在しない。

以上より、医療上の必要性は高いと考えられる。

開 発 の 可 能 性

・ 海外第Ⅱ相試験及び国際共同第Ⅲ相試験において、無増悪生存期間に関

する良好な成績が得られた。また、現在米国及び欧州において承認審査

中 (米国では優先審査中)で ある。

・ 国際共同第Ⅲ相臨床試験の日本人集団においても全体集団と同様の有

効性と安全性が確認されている。また国内第Ⅱ相試験も計画中である。

以上より、開発の可能性は高いと考えられる。

P14



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名
´
称 MK-3475

申
=土
晨目 者 MSD株 式会社

予定される効能・効果 悪性黒色腫

疾 病 の 概 要

本疾患は、メラニン産生細胞由来の皮膚の悪性腫瘍であり、皮膚悪性腫瘍

全体における割合は5%未満であるが、死亡は全体の約 75%を 占める予後不

良の疾患である。

○希少疾病用医薬品の指定条件

1.我 が国における対象患者数が 5万人未満であること。

2.医 療上、特に必要性が高いこと。

3.開 発の可能性が高いこと。

串
小 者 数 悪性黒色腫の総患者数は推定 5,000人 (5万 人未満を満たす)

医療上の必要性

口 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は、標準治療と

してダカルバジンが用いられているが、全生存期間の中央値は 5.6～

10.0カ月であり、予後を大きく改善するには至つていない:(な お、本

年 7/4付けで小野薬品工業のオプジ
ーボが承認された。)

・ 多剤併用化学療法も試みられてきたが、ダカルバジン単剤を上回る生存

期間の延長が得られず、さらに高頻度に毒性が発現することも問題とさ

れる。

以上より、医療上の必要性は高いと考えられる。

開発 の 可 能 性

・ 海 外第 I相試験における奏効率は 39.9%、1年 間生存率は 75.9%であっ

た。現在、進行性悪性黒色腫患者に関する効能 ・効果について、米国で

承認審査 (優先審査)中 である。また、米国及び欧州において術後補助

療法としての試験を計画中である。

・ 国 内においては第 Ib相 試験を計画中である。

以上より、開発の可能性は高いと考えられる。        ｀



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 ペグインターフェロン ア ルファー2b(遺 伝子組換え)

申 議
謂 者 MSD株式会社

予定される効能・効果 悪性黒色腫における術後補助療法

疾 病 の 概 要

本疾患は、メラニン産生細胞由来の皮膚の悪性腫瘍であり、皮膚悪性腫瘍

全体における割合は5%未満であるが、死亡は全体の約 75%を 占める予後不

良の疾患である。

○希少疾病用医薬品の指定条件

1.我 が国における対象患者数が 5万 人未満であること。

2.医 療上、特に必要性が高いことσ

3.開 発の可能性が高いこと。          .

串
一

者 数 悪性黒色腫の総患者数は推定 5,000人 (5万 人未満を満たす)

医療上の必要性

・ 悪性黒色腫は極めて高い転移能を有することから、第一選択の治療とし

て原発巣の外科的切除とともに、再発 口転移の予防を目的とした術後補

助療法が重要とされている。

・ 国内では術後補助療法としてインターフェロンベータが適応外で使用

されている。  .

・ 海外ではインターフエロン ア ルフアー2b及 びペグインターフェロン

アルフアー2bの有効性が大輝模な第Ⅲ相無作為化比較試験で曖証され、

ガイ ドラインにおいても悪性黒色腫における術後補助療法の標準的治

療として位置付けられている

以上より、医療上の必要性は高いと考えられる。

開発 の可 能 性

・ 海外第Ⅲ相試験において、無治療群と比較して無遠隔転移生存期間の中

.央値が 9.4ヶ月延長 した。また、米国では 2011年に 「悪性黒色腫 (Stage

lH)の 術後補助療法」を効能 ・効果として承認されている。

・ 国内においては第 I相試験が進行中であり、主目的である本剤の忍容性

及び安全性が確認されている。

以上より、開発の可能性は高いと考えられる。
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生物学的製剤基準の
一
部改正について

医薬食品局審査管理課

1 制 度の概要

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

生上特別の注意を要する医薬品につき、薬事 0食品衛生審議会の意見を聴いて、その製法、

性状、品質、貯法等に関し、必要な基準を設けることができるとされており、同条第 1項 の

規定に基づき、生物学的製剤基準 (平成 16年 厚生労働省告示第 155号 )に おいて、ワク

チン及び血液製剤等の生物学的製剤について、その製法、性状、品質、貯法等に関する基準

を具体的に定めている`

2 改 正の概要

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

能 ・効果 とする 「沈降ベモフィルスb型 ワクチン (無毒性変異ジフテリア毒素結合体)」の承

認の可否等について審議することとなり、併せて当該ワクチン製剤の品質確保の観点から、

当該ワクチン製剤に係る基準を生物学的製剤基準に追加すべく、当該基準を一部改正するも

の 。

3 改 正の内容

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

基準を追加する改正を行 うもの。

4.公 布 日

当該ワクチン製斉」の承認 日と同日に公布予定

P17



薬事 口食品衛生審議会医薬品第二部会における事前評価について

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

の事前評価を行つた。       、

① エルプラット点滴静注液 50mg・同点滴静注液 100mg・同点滴静注液200mg

(一般名 :オキサリプラチン)

予定される適応 :治癒切除不能な進行 」再発の胃癌の効能 ・効果の追tll

※ 予 定される適応は、公知申請が可能と判断されたものである。

記
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平成26年9月5日医薬品第二部会報告品目 (再審査結果)

番号 販売名 申請者名
一般名又は有効成分

名
再審査に係る効能 ・効果 再審査期間 承認年月日

1 ス トロメク トール錠3mg MSD株式会社 イベルメクチン 腸管糞線虫症 10年 平成14年10月8日

Ｏ
ι

①
②
オゼックス点眼液0.3%
トスフロ点眼液0.3%

① 富山化学工業
株式会社
② 日東メディッ
ク株式会社

トスフロキサシント
シル酸塩水和物

<適 応菌種>
トスフロキサシンに感性のブドウ球菌属、
レンサ球菌属、肺炎球菌、腸球菌属、ミク
甲コツカス属、モラクセラ属、コリネバク
テリウム属、クレブシエラ属、エンテロバ
クター属、セラチア属、プロテウス属、モ
ルガネラ ・モルガニー、プロビデンシア
属、インフル平ンザ菌、ヘモフィルス ・エ
ジプチウス (コッホ ・ウィークス菌)、
シュー ドモナス属、緑膿菌、バークホルデ
リア ・セパシア、ステノトロホモナス (ザ
ントモナス)・ マル トフィリア、アシネ ト
バクター属、アクネ菌
<適 応症>
眼瞼炎、涙嚢炎、麦粒腫、結膜炎、瞼板腺
炎、角膜炎 (角膜潰瘍を含む)、 眼科周術
期の無菌化療法

6年 平成18年1月23日

一
４
０
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平成26年 9月 5日 医薬品第二部会 承認条件に係る報告書の審査結果

報告議題 販売名 承認取得者名 一般名
対象となる
効能・効果

用法・用量 承認条件 承認年月日 審査結果

4

①カロナール細
粒20%、②同細粒
50%、③同原末、
④同錠200、⑤同
錠300、⑥コカー
ルドライシロッ
プ40%、⑦同錠
200mg、③カル
ジール錠200、⑨
アニルーメ細粒
20%、:⑩同錠
200mg、①同錠
300mg、⑫ピリナ
ジン末、⑬アセ
トアミノフェン
「JG」原末 、①
同錠200mg「JG」
、⑮同錠300mg
「JG」、⑩同細
粒20%[JG」 、
①ナパ

①～⑤昭和薬
品化工株式会
社、⑥⑦株式
会社三和化学
研究所、③テ
バ製薬株式会
社、⑨～⑬長
生堂製薬株式
会社、①マイ
ラン製薬株式
会社

アセトアミノ
フェン

下記の疾患並び
に症状の鎮痛 ′

頭痛、耳痛、症候
性神経痛、腰痛
症、筋肉痛、打撲
痛、捻挫痛、月経
痛、分娩後痛、が
んによる疼痛、歯
痛、歯科治療後
の疼痛、変形性
関節症

通常、成人にはアセトア
ミノフェンとして、1回 300
～1000 mgを経口投与
し、投与間隔は4～6時間
以上とする。なお、年齢、
症状により適宜増減する
が、1日総量として4000
mgを 限度とする。また、
空腹時の投与は避けさ
せることが望ましい。

本剤の高用量での長期投与により
重篤な肝障害が発現するおそれが

機酬 戴こ蜂虐響縁蘊
定期的に確認し、規制当局に報告
すること。また、その発現状況等に
変化が認められた場合は、必要な
措置を講じるとともに、直ちに規制
当局に報告すること。

平成2o年1月21日

本剤の高用量での
長期投与による重
篤な肝障害のリス
クを含む本剤の安
全性について現時
点で大きな問題は
ないと判断し、当該
承認条件の内容に
ついて確認できたも
のと考える。

… → ¨ 鰤 T7H25El… … … … … 輔 卿 刹 わ

心 絣 :恣 卜
颯 鱚

剤の処方箋薬に対し、1規格あたりの配合上限を325mgに制限し、添付文書において重篤な肝障害に関する警告の記載を

駆屋2球l熟檬 窯 t闘機調馨士桑讃 悟謀百と畠      確
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Ｎ
“
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(新開発表用)

1 販売名 テラビック錠 250 mg

2
一般名 テラプレビル

3 申請者名 田辺三菱製薬株式会社

4 成分 ・含量 テラビック錠 250 mg(1錠 中テラプレビル 250 mg含有)

5 用法 ・用量 通常、成人には、テラプレビルとして 1回 750 mgを 1日 3回 食後経

口投与し、投与期間は 12週間とする。

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。

6 効能 ・効果 1.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により無効又は再燃となった患

者

2.セ ログループ2(ジ ェノタイプⅢ (2a)又はⅣ (2b))の C型 慢

:性肝炎Lお けるインターフェロン製剤による三独療法、又は併用

療法で無効又は再燃となった患者のウイルス血症の改善

(下線部は今回変更)

7 備考 添付文書 (案)を 別紙として添付。

本剤は、HCV NS3‐4Aセ リンプロテアーゼの阻害を作用機序とする抗

ウイルス剤であり、今回、セログループ2(ジ ェノタイプⅢ (2a)又

はIV(2b)の C型 慢性肝炎におけるウイルス血症の改善に関する効

能効果について申請した。
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201●年●月改訂

劇薬

処方せん医薬品
注)

抗ウイルス剤

添付文書 (案)

テラビツク
①
錠250 mg

TELAViC° Tablets

(テラプレビル錠)

250 mg

日本標準商品分類番号

87625

貯  法 :室温保存.高 温を避けて保存のこと.

開封後は湿気及び光を避けて保存のこと.

使用期限 :外箱に使用期限を表示
注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

承認番号 22300AMX01215

薬価収載 2 0 1 1年H月

販売開始 2 0 1 1年1 1月

効辞:i自力] 201●年●月

国際誕生 2 0 1 1年5月

【警告】

(1)本剤は,ウ イルス性肝疾患の治療に十分な知識 ・経

験を持つ医師のもとで,本 剤の投与が適切と判断さ

れる患者に対してのみ投与すること

(2)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 びリバビリンとの併用投与により,中

毒性表皮壊死融解症 (To力c EⅢdermal Necrolysis:

丁EN), ノ支膚粘月莫目艮症候群 (Stevens_」ohnson症 候

群 ),薬 剤 性 過 敏 症 症 候 群 (D「u g―i n d u c e d

hypersensiuuty syndrOme:DIHS)等の全身症状を

伴う重篤な皮膚障害が発現するおそれがあることか

ら次の事項に注意すること な お,本 剤は皮膚科医

と連携して使用すること (「 重要な基本的注意」,
「重大な副作用」の項参照)

1)重 篤な皮膚障害は本剤投与期間中に発現する場合が

多いので,当該期間中は特に観察を十分に行うこと

2)重 篤な皮膚障害,又 は以下の症状を伴う発疹が発現

した場合には,投 与を中止するなど適切な処置を行

うこと

発熱,水 疱,表 皮景1離,粘 膜のびらん ・潰瘍,結 膜

炎等の眼病変,顔面や四肢等の腫脹,リ ンパ節腫脹,

又は全身倦怠感

3)投 与中止後も症状が増悪又は遷延するおそれがある

ので患者の状態を十分観察すること

【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)本剤の服用により重篤な皮膚障害が発現したことの

ある患者

(3)コ ントロールの困難な心疾患 (心筋梗塞,心 不全,

不整脈等)の ある患者 〔貧血が原因で心疾患が悪化

することがある 〕

(4)異 常ヘモグロビン症 (サラセミア,鎌 状赤血球性貧

血等)の 患者 〔貧血が原因で異常ヘモグロビン症が

悪化することがある.〕

(5)下記の薬剤を使用中の患者 (財目互作用」の項参照)

1)抗 不整脈薬のうち次の薬剤

キニジン硫酸塩水和物,ベ プリジル塩酸塩水和物,

フレカイニド酢酸塩,プ ロパフェノン塩酸塩,ア ミ

オダロン塩酸塩

2)麦 角アルカロイ ド
エルゴタミン酒石酸塩,ジ ヒドロエルゴタミンメシ

ル酸塩,エ ルゴメ トリンマレイン酸塩,メ チルエル

ゴメ トリンマレイン酸塩

3)IIMG‐CoA還 元酵素阻害斉」のうち次の薬剤
ロバスタチン (国内未承認),シ ンバスタチン,ア

トルバスタチンカルシウム水和物  '

4)PDE5阻 害剤のうち次の薬剤
バルデナフィル塩酸塩水和物,シ ルデナフィルクエ

ン酸塩 (肺高血圧症を適応 とする場合),タ ダラフ

ィル (肺高血圧症を適応とする場合)

5)そ の他

ピモジド, トリアゾラム,ア ルフゾシン (国内未承

認),ブ ロナンセリン,コ ルヒチン (肝臓又は腎臓

に障害のある患者に使用する場合), リ ファンピシ

ン

働能・効果】

1.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により無効又は再燃と

なつた患者

2.セ ログルTプ 2(ジ ェノタイプⅢ (2a)又 はⅣ (2b))

のC型 慢性肝炎における∠ンターフェロン製■llの単独療

法,又 はリバビリンとの併用療法で無効又は再燃となっ

く効能 ・効果に関連する使用上の注意>

(1)本 剤の使用に際しては,HCV RNAが 陽性であるこ

とを確認すること.

(2)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.O Log W/mL

以上に相当することを確認すること.

(3)C型 慢性肝炎におけるウイルス血症の改善への本剤
の使用にあたっては,自 己免疫性肝炎,ア ルコール

性肝炎等その他の慢性肝疾患でないこと,肝 不全を

伴わないことを確認する.ま た,組 織像又は月千予備

【織 ・111大】

有効成分 ・含量

(1錠中)
テラブレビル 250 mg

添加物

ヒプロメロース酢酸エステルコハク酸エステ

ル,ラ ウリル硫酸ナトリウム,無水 リン酸水素

カルシウム,ク ロスカルメロースナ トリウム,

結晶セルロース,軽質無水ケイ酸,フ マル酸ス

テアリルナ トリウム

性状・剤形 白色 ・素錠

外形

規格

長径   短 径   厚 さ   重 量

爾    l_l   m   lrna
1 6 3    8 1    約 63    約 65 0

識別コー ド TA145

た患者のウイルス血症の

P25



能,血 小板数等により月千硬変でないことを確認する

こと.

④ 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.

しい。また,投 与中にヘモグロビン濃度の低下が認

められた場合には,下 記を参考にリバビリンの用量

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.なお,リバビリンの最低用量は 200 mg/

日までとする。

g/dL以上減少し,そ の値が 13g/dL未満の場合は, リバビ
リンを更に200 mg減量する.

(8)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 もヽ にあたつては,

自血 球 数 が 4, 0 0 0 / - 3以 上 又 は好 中球 数 が

1,500/-3以上,血小板数が 100,ooO/_3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.

検査項目 数値 リバビリン

ペグインタ
ーフェロン

アルファ
ー2b(遺伝子

組換え)

本剤

白血球数 1,500/mnl'

未満に減少

用量変更

なし
半量に減量

用量変更
なし

好中球数 750/inm」

未満に減少

血小板数 80,000/-5

未満に減少

白血球数 1,000/m'

未満に減少

投与中止 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/mnlつ

未満に減少

(9)投与開始前のヘモグロビン濃度が 14g/dL未 満,好

中球数が 2,000/-3未 満 あるい は血 小板数 が

120,000/mm3未満の患者,高 齢者及び女性ではペグ

インターフェロン アルファー2b(遺 伝子組換え)及

びリバビリンの減量を要する頻度が高くなる傾向が

認められるので,投 与開始から2週 間は原貝り入院さ

せること.

リンヾビリン

ペグイ ンター

フェロン アル

ファー2b(遺 伝

用量変更なし

85g/dL未 満

に減少

上記の基準に加えて,ヘ モ

【用法・用]

通常,成 人には,テ ラプレビルとして 1回 750 mgを 1日

3回食後経口投与し,投 与期間は 12週間とする。

本剤は,ペ グインターフェロン アルファー2b(遺 伝子組換

え)及 びリバビリンと併用すること.

(1)本 剤の単独投与は行わないこと。 (本剤2単 独投与

による有効性及び安全l■は確立していない.)

本剤は 12週 間を超えて投与した際の有効性及び安

全性は確立していない。 (「臨床成績」の項参照)

本剤,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場合には,3剤

併用投与で治療を開始し,本 剤投与終了後,引 き続

きペグインターフェロン アルファー2b(遺 伝子組換

え)及 びリバビリンによる2剤 併用を実施する。な

お,本剤 と併用するペグインターフェロン アルファ
ー2b(遺 伝子組換え)及 びリバビリンは 24週 間を超

えて投与した場合の有効性及び安全性は確立してい

ない.(「 臨床成績」の項参照)

(4)本剤を空腹時に服用した場合は,十 分な血中濃度が

得られないため,必 ず食後に服用するように患者に

指導すること.ま た,投 与間隔等を調節するよう,

以下の内容も踏まえて患者に指導すること,(「 薬

物動態」の項参照)

1 ) 低脂肪食の食後に本剤を投与した場合,高 脂肪食の

食後に投与した場合に比べて血漿中濃度が低下する

との報告がある.

臨床試験において本剤の有効性及び安全性は食後に

て 8時 間間隔投与で検討されている.
ペグインターフェロン アルファー2b(遺 伝子組換え)

は,通 常,成 人には,1回 1.5 Hg/kgを週 1回皮下投

与する.

リバビリンは,通 常,成 人には,下 記の用法 ・用量

で経口投与する.

リバ ビリンの投与に際しては,患 者の状態を考慮

し,減 量,中 止等の適切な処置を行 うこと.特 に,

投与開始前のヘモグロビン濃度が 13ノdL未満の患

者には, リバビリンの投与量を200 mg減量し,下

記の用法 ・用量で経口投与する.

(2)

【悽妻上の滴罰

1 慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)本剤の服用により皮膚障害が発現したことのある患者

(2)イ ンターフェロン製剤やリバビリンの使用により,高

度の副作用 (発疹等)が 発現したことのある患者 〔本

剤を併用投与することにより副作用が増強する可能性

がある.〕

(3)腎機能障害のある患者 〔腎機能障害の悪化を来すこと

がある.〕

高血圧のある患者 〔腎機能障害の発現リスクが高くな

るおそれがある.〕

糖尿病のある患者 〔腎機能障害の発現リスクが高くな

(4)

患者の体重
リバビリンの投与量

1日投与量 朝食後 夕食後

60 kg以 下 600m2 200 1ng 400 1ng

60 kgを超え 80 kg以下 800 1ng 400 1nЯ 400 mR

80 kgを超える 1_000 mg 400 mg 600 ing

患者の体重

投与開始前のヘモグロビン濃度が
13 ydL未満の患者の
リバビリンの投与量

1日投与量 朝食後 夕食後

60 kA以 下 400 1ng 200 1ng 2001■2

60 kgを超え 80 kg以下 600 1ng 2001n禽 400 ing

80k2を 超える 800 1ng 400 1ng 400 mg

(7)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するにあたつては,
ヘモグロビン濃度が 12 以上であることが望ま



るおそれがある.〕

(6)投与開始前のヘモグロビン濃度が 14g/dL未満,好 中

球 数 が 2, 0 0 0 / n l m 3未満 あ るい は 血 小 板 数 が

120,00C1/-3未 満の患者及び女性 〔投与中止あるいは

減量を要する頻度が高くなる傾向が認められている.〕

(7)中枢 ・精神神経障害又はその既往歴のある患者 〔中枢 ・

精神神経症状が悪化又は再燃することがある.〕

(8)心 疾患又はその既往歴のある患者 〔貧血により心機能

の異常,冠 状動脈疾患が悪化又は再燃する可能性があ

る.過 量投与によりQT延 長が報告されている.(「 過

量投与」の項参照)〕

(9)痛 風又はその既往歴のある患者 〔血中尿酸値の上昇が

報告されている.〕

(lo)ア レルギー素因のある患者

(H)高 齢者 (「高齢者への投与」の項参照)

(12)中等度以上の肝機能障害患者 〔中等度の肝機能障害患

者において Qば 及び AUCが 低下することが報告され

ている.(「 薬物動態」の項参照)〕

(13)ペ グインターフェロン アルファー2b(遺 伝子組換え)

あるいはリバビリンにおいて慎重投与とされている患

者

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,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」を必ず確認すること.

本剤の使用にあたつては,患 者に本剤の有効性及び危

険性 (本剤の投与により発現する可能性のある重大な

副作用,そ の他の副作用の発現頻度等)を 十分に説明

し,特 にペグインターフェロン アルファ‐2b(遺 伝子

組換え)及 び リバビリンとの併用により高頻度に皮膚

症状が発現し,ときに重篤な皮膚障害が発現するため,

皮膚や粘膜の症状 (水疱,表 皮剥離,粘 膜のびらん 。

潰瘍,眼 病変,発 疹に関連 した著明な全身症状等)に

注意し,そ のような症状があらわれた場合には,直 ち

に医師の診察を受けるよう指導すること,

本剤は,ペ グインターフェロン アルファー2b(遺 伝子

組換え)及 び リバビリンとの併用により,中 毒性表皮

壊死融解症 (Toxic Epidcrmal Nccrolysis:TEN),皮膚

粘膜眼症候群 (Stcvcns_JohnsOn症候群),薬 剤性過敏

症症候群 (Drug‐induced hypersensttivlty syndrome:

DIHS)等 の全身症状を伴う重篤な皮膚障害が発現する

おそれがあることから注意すること。重篤な皮膚障害

が認められた場合,又 はこれらの症状が疑われた場合

(水疱,表 皮剥離,粘 膜のびらん 。潰瘍,眼 病変,発

疹に関連した著明な全身症状の発現等)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直ちに中止し,皮 膚科医に受診

させるなど適切な処置を行うこと.

体表面積の 50%を 超える全身性発疹,発 疹に関連した

全身症状 (発熱, リンパ節月動長等)等 が認められた場

合には,原 貝Jとして本剤の投与を中止するとともに,
ペグインターフェロン アルファ‐2b(遺 伝子組換え)

及びリバビリンの減量又は投与中止についても慎重に

検討すること.特 に,重 篤な皮膚障害への進行を疑う

場合には,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直ちに中止

し,皮膚科医に受診させるなど適切な処置を行 うこと.

なお,本 剤のみを投与中止した場合には,慎 重に経過

観察を行うとともに,皮 膚科医を受診させるなど適切

な処置を行うこと.
ヘモグロビン濃度,自 血球数,好 中球数及び血小板数

の検査は,投与前及び投与開始 12週間は少なくとも毎

週,そ の後は4週 間に 1度実施すること。また,易 感

染性となり,感 染症及び感染症の増悪を誘発すること

があるので,自血球分画及び CRP値 についても同様に

測定すること.

急1生腎不全等の重篤な腎機能障害及び重篤な月干機能障

害の多くが投与開始 1週 間以内に発現しているので,

腎機能検査 (クレアチニン,尿 素窒素,尿 酸等),肝

機能検査及び電解質等の生化学検査を,投 与開始後 1

週間以内に少なくとも2度 実施し,更 に投与開始 2週

間後及び 4週 間後に 1度 ,そ の後は4週 間に 1度実施

すること。また,甲状腺機能検査は 12週間に 1度実施

すること.

貧血を起こす可能性があることから,患 者に対し貧血

に関連する副作用 (めまい等)の 発現の可能性につい

て十分説明すること。また,定 期的に臨床検査を行う

など患者の状態を十分に観察し,異 常が認められた場

合には適切な処置を行 うこと.

抑 うつ, 自殺企図があらわれることがある.ま た,躁

状態,攻 撃的行動があらわれ,他 害行為に至ることが

ある.患 者の精神状態に十分に注意し,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 療系睦続の可否について

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 与終了後も観察を糸区続することが望ま

しい.

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l■_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

分説明し,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.

(10)意識障害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する際には注意す

るよう患者に十分説明すること.

3 相 互作用

本剤は代謝酵素チ トクローム P4503A4/5(CYP3A4/5)

阻害作用を有することから,CYP3A4/5に より代謝され

る薬剤と併用したとき,併 用薬剤の血中濃度を上昇させ

るおそれがある。本剤は P―糖蛋白質,有 機アニオン輸送

ポリペプチ ドOATPlBlの 阻害作用を有することから,

これらの基質である薬剤と併用したとき,併 用薬剤の血

中濃度を上昇させるおそれがある.
~ ま
た,本 剤は CYP3A4に よって代訪寸されることから,

CYP3A4を IIn導する薬剤と併用したとき本剤の血中濃度

が低下し,CYP3A4を 阻害する薬剤と併用したとき本剤

の血中濃度が上昇するおそれがある.

(1)併用禁忌 (併用しないこと)

(2)

(4)
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薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

キニジン硫酸塩水和

物

(硫酸キニジン)
ベプリジル塩酸塩水

和物

(ベプリコール)

フレカイニ ド酢酸塩

(タンボコール)

プロパフェノン塩酸

塩

(プロノン等)

アミオダロン塩酸塩

(アンカロン)

ピモジド

(オーラップ)

これら薬剤による重篤
な又は生命に危険を及
ぼすような事象 (不整

脈,血 液障害,血 管攣

縮等)が 起こるおそれ
がある.

本剤のチ トクロー

ムP450に対する阻

害作用により,こ れ

らの薬剤の代謝が

阻害され血中濃度
が上昇し,作 用の増
強や相加的な QT延
長を起こすおそれ

がある
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エルゴタミン酒石酸

塩

(クリアミン)

ジヒドロエルゴタミ

ンメシル酸塩

(ジヒデルゴット

等)
エルゴメ トリンマレ

イン酸塩

(エルゴメトリンマ

レイン酸塩)

メチルエルゴメ トリ

ンマレイン酸塩

(メテルギン等)

これら薬剤の血中濃度

が上昇し,末 梢血管攣

縮,虚 血等の重篤な又

は生命に危険を及ぼす

ような事象が起こるお

それがある

本剤のCYP3A4/5に

対する阻害作用に

より,これ らの薬剤
の代謝が阻害され

る

トリアゾラム

(ハルシオン等)

トリアゾラムの代謝が

抑制され,過 度の鎮静
や呼吸抑制等が起こる

おそれがある.

ロバスタチン

(国内未承認)

シンバスタチン

(リポバス等)

ア トルバスタチンカ

ルシウム水和物 》

(リピトール,カ デ
ュエット)

本剤750 mg l日3回 を

6日間服用後,ア トル
バスタチンカルシウム

水和物 20 mgl日 1回

を併用したとき,ア ト

ルバスタチンのAUC

が 79倍 に上昇した.

これらの薬剤の血中濃

度が上昇し,重 篤な又

は生命に危険を及ぼす
ような事象 (横紋筋融

解症を含むミオパシー

等)が 起こるおそれが

ある。

アルフゾシン

(国内未承認)
′`ルデナフィル塩酸

塩水和物

(レビトラ)
シルデナフィルクエ

ン酸塩

(肺高血圧症を適応
とする場合)

(レバチオ)
タダラフイル

(肺高血圧症を適応
とする場合)
(アドシルカ)

これら薬剤の血中濃度

が上昇し,低 血圧や不

整脈を起こすおそれが

ある。

ブロナンセリン

(ロナセン)

ブロナンセリンの血中

濃度が上昇し,作 用が

増強するおそれがあ

る

コルヒチン

(肝臓又は腎臓に障

害のある患者に使用

する場合)

(コルヒチン)

コルヒチンの血中濃度

が上昇するおそれがあ

る.

リファンピシンυ

(アプテシン, リフ

ァジン, リマクタン

等)

リファンピシン600

mgl日 1回 を 7日 間服

用後,本 剤 750 mg l日

1回 を併用したとき,

本剤のAUCが 92%低

下した

本剤の効果が減弱する

おそれがある.

リファンピシンの

CYP3A4に 対する誘

導作用により,本 剤
の代謝が促進され

る.

0)併 用注意 (併用に注意すること)

これらの薬剤の血中濃

度が上昇するおそれが

ある。

カルバマゼピンについ

ては,望 ましい臨床反

応が得られるように血

中濃度モ手タリングを

行 うなど注意するこ

と.

る

フェノバルビタール

ナ トリウム

フェニ トイン

フェニ トイン2 0 0  m g  l

日 2回 17日 間と本剤

750 mg l日3回 10日

間を併用 したとき,本

剤の Cmhが 68%,AUC

が 47%低 下し,フ ェニ

トインの AUCが 31%

上昇した。

本剤の血中濃度が低下

し,本 剤の効果が減弱

するおそれがある。

これらの薬剤の血中濃

度が変化するおそれが

ある.

望ましい臨床反応が得

られるように血中濃度
モニタリングを行うな

ど注意すること

これらの薬剤の

CYP3A4に 対する誘

導作用により,本 剤
の代謝が促進され

る.

デキサメタゾン

(全身投与)
本剤の血中濃度が低下

し,本 剤の効果が減弱

するおそれがある.

デキサメタゾンの

CYP3A4に 対する誘

導作用により,本 剤
の代謝が促進され

る

セイヨウオトギリソ

ウ (St」ohn's won,

セント・ジョーン

ズ ,ワー ト)含 有食

品

本剤の血中濃度が低下

し,本 剤の効果が減弱

するおそれがある 本

剤投与時はセイヨウオ

トギリソウ含有食品を

摂取しないよう注意す

ること.

セイヨウオ トギリ

ソウによるCYP3A4

に対する誘導作用

により,本 剤の代謝

が促進される.

ジゴキシン" 本剤 750 mg l日3回 を

H日 間服用後,ジ ゴキ

シン 0.5 mgl日 1回 を

併用したとき,ジ ゴキ

シンの AUCが 85%上

昇した.

本剤とジゴキシンを併

用する際は,ジ ゴキシ

ンの最低用量から投与

開始し,血 中濃度モニ

タリングを行 うなど注

意すること.

本剤のP―糖蛋白質
阻害作用による

イ トラコナゾール

ケ トコナゾール°

ポサコナゾール

(国内未承認)

クラリスロマイシン
エリス回マイシンエ

チルコハク酸エステ

ル

テ リスロマイシン

トロレアンドマイシ

ン

(国内未承認)

本剤 750 mgと ケ トコ

ナゾール 400 mgを 単

回併用したとき,本 剤

の AUCが 62%上 昇 し

た

本剤の血中濃度及びこ

れらの薬剤の血中濃度

が上昇するおそれがあ

る.

本剤とこれらの薬斉」を

併用すると,QT延 長を

起こすおそれがあるの

で,注 意すること.

これらの薬剤の

CYP3A4に 対する阻

害作用により,本 剤
の代謝が阻害され

る.

これらの薬剤は

CYP3A4/5で 代謝さ

れるため,本 剤との

併用により代謝が

阻害される

ポリコナゾール 本剤の血中濃度が上昇

するおそれがある。ボ

リコナゾールの血中濃

度が上昇又は低下する

おそれがある。

本剤とボリコナゾール

を併用すると,QT延 長

を起こすおそれがある

ので,注 意すること

ボリコナゾールの

CYP3A4に 対する阻

害作用により,本 剤
の代訪口 阻ゞ害され

る

ボリコナゾールは

CYP3A4/5で 代謝さ

れるため,本 剤との

併用により代謝が

阻害される.

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

カルバマゼピン

リファブチン

カルバマゼ ピン 200

m g l日 2回 1 7日間と

本剤 750 mg l日 3回

10日 間を併用 したと

き,本剤の CInlnが47%,

AUCが 32%低 下した。

本剤の血中濃度が低下

し,本 剤の効果が減弱

するおそれがある.

これらの薬剤の

CYP3A4に 対する誘

導作用により,本 剤
の代謝が促進され

る。

本剤の CYP3A4/5に

対する阻害作用に

より,こ れらの薬剤
の代謝が阻害され
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アルプラゾラム' 本剤 750 mg l日3回 を

10日間服用後,ア ルプ

ラゾラム o5mgl日 1

回を併用したとき,ア
ルプラゾラムの AU‐C

が 35%上 昇した.

本剤のCYP3A4/5に

対する阻害作用に

より,こ れらの薬剤
の代謝が阻害され

る。

ミダゾラム(注射剤)
3 1

本剤 750 mg l日 3回 を

9日 間服用後, ミダゾ

ラム 05 mg静 脈内投

与を併用したとき, ミ

ダゾラムのAUCが

240%上 昇した.

過度の鎮静や呼吸抑制

等が起こるおそれがあ

るので注意すること.

ブレドニゾロン

(全身投与)

メテルプレドニプロ

ン

(全身投与)

これらの薬剤の血中濃

度が上昇するおそれが

ある.

フルチカゾンプロピ

オン酸エステル
プデソニド

これらの薬剤の血中濃

度が上昇するおそれが

ある

副腎皮質ステロイ ド剤

を全身投与した場合と

同様の症状があらわれ

るおそれがある.

シクロスポリンリ

タクロリムス水和物
6 )

シロリムス

(国内未承認)
エベロリムス

本剤 750 mgl日3回 8

日間服用後,シ クロス

ポリンを併用したと

き,シ クロスポリンの

AUCが 46倍 に L昇 し

た

本剤 750 1ng l日3回 8

日間服用後,タ クロリ

ムス水和物を併用した

とき,タ クロリムスの

AUCが 70倍 に上昇し

た。 (「薬物動態」の

項参照)

併用する場合には,血

中濃度のモニタリング

を行い,必 要に応 じて

減量等の処置を行 うこ

と.腎 障害等の冨」作用

の発現に注意するこ

と.

リ ドカイ ン塩酸塩

(全身投与)

リドカインの血中濃度

が上昇するおそれがあ

るので,血 中濃度のモ

ニタリングを行 うこと

が推奨される。

シルデナフィルクエ

ン酸塩

(勃起不全を適応と

する場合)

(バイアグラ)

タダラフイル

(勃起不全を適応と

する場合)

(シアリス)

これらの薬剤の血中濃

度が上昇するおそれが

ある.

これらの薬剤に関連す

る有害事象を起こすお

それがあるので注意す

ること

アムロジピンベシル

酸塩 D

ジルチアゼム塩酸塩
フェロジピン
ニカルジピン塩酸塩
ニフェジピン
ニソルジピン
ベラバミル塩酸塩

本剤 750 mg l日3回 を

6日 間服用後,ア ムロ

ジピンベシル酸塩 5

mgl日 1回を併用 した

とき,ア ムロジピンの

AUCが 179%上 昇し

た

ボセンタン水和物 ボセンタンの血中濃度
が上昇するおそれがあ

るので注意すること

コルヒチン (肝臓又

は腎臓に障害のある

患者に対 しては併用

コルヒチンの血中濃度

が上昇するおそれがあ

るので,減 量あるいは

禁忌) 低用量から開始するな

ど注意すること.

サルメテロールキシ

ナホ酸塩

サルメテロールの血中

濃度が上昇し,QT延 長

を起こすおそれがある
ので,注 意すること.

ゾルピデム酒石酸塩
5 )

本剤 750 mg l日3回 を

10日間服用後,ゾ ルピ

デム酒石酸塩 5 mgl日

1回 を併用したとき,
ゾルピデムのAUCが

47%低 下した.

機序不明

メサドンつ 本剤 750 mg l日3回 と

メサ ドン 1日 30～130

mgを 7日 間服用した

とき,R―メサ ドンの

AUCが 29%低 下した

r _ 7 = ) V a ^ t s 1 i
t- tv
, t  l l , - U 7 7 n > 8 )

本剤 750 mg l日3回 と
エチニルエス トラジオ
ール 0.035 mg及びノ

ルエチステロン 05

mgl日 1回を 21日間

併用したとき,エ チニ

ルエストラジオールの

AUCが 28%低下した

エスシタロプラム" 本剤 750 mg l日3回 14

日間とエスシタロプラ
ム 10 mgl日 1回 を 7

日間併用したとき,エ
スジタロプラムの

AUCが 35%低 下した

トラゾドン塩酸塩 トラゾドンの血中濃度

が上昇し,悪心,眩 量,

低血圧及び失神するお

それがある.

本剤の CYP3A4ノ5に

対する阻害作用に
より, トラゾドンの

代謝が阻害される.

ワルフアリンカリウ
ム

ワルファリンの血中濃

度に影響を与えること

がある。さRの モニタ

リングを行うことが推

奨される.

肝薬物代謝酵素の

関与が考えられる

が機序不明.

リトナビルつ リ ト、片tゴル 100 mgと

本剤 750 mgを単回併

用したとき,本 剤の

AUCが 100%上昇し

た

リトナビルの

CYP3 A4に対する阻

害作用により,本 剤
の代謝が阻害され

る。

アタザナビル硫酸塩

/リトナビル
Ю)

ダルナビル/リ トナ
ビル11)

ホスアンプレナビル

カルシウム水和物/
リトナビル

lD

ロピナビル/リ トナ
ビル 1。)

アタザナビル硫酸塩/

リ ト、たビル 300/100

mgl日 1回 20日 間と

本剤 750 mg l日 3回 10

日間を併用したとき,
アタザナビルの AUC

が 17%上 昇し,本 剤の

AUCが 20%低 下した

ダルナビル/リトナビ

ル 600/100 mg l 日2回

20日間と本剤 750 mg l

日3回 10日間を併用し

たとき,ダ ルナビル及
び本剤のAUCが それ

ぞれ 40%,35%低 下し

た

ホスアンプレナビルカ

ルシウム水和物/リト

リ
ーヒゞル 700/100 1ng l

日2回 20日間と本剤
750 mgl 日3回 10日間

を併用したとき,ア ン

プレナビル及び本剤の

AUCが それぞれ 47%,

32%低下した
ロピナビル/リトナビ

ル 400/100mg l F1 2回

20日間と本剤 750 mgl

日3回 10日間を併用し

たとき,本 剤のAUC

これらの薬剤の血

中濃度上昇又は低

下には,本 剤の肝薬

物代謝酵素への関
与が考えられるが

機序不明.

これらの薬剤との

併用により,本 剤の

代謝が促進される
が機序不明
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が 54%低 下 した.

エファビレンツη エファビレンツ6 0 0

m g l日 1回 2 0日間と

本剤 750 mg l日3回 10

日間を併用したとき,

本剤の AUCが 26%低

下 した.

エファビレンツの

CYP3A4に 対する誘

導作用により,本 剤
の代謝が促進する

エトラビリン

リルピビリン

エ トラビリン200mg l

日2回 H日 間と本剤
750mg l日 3回 18日 間

を併用したとき,本 剤
の AUCが 16%低 下し

た。

リルピビリン25 mgl

日 1回 H日 間と本剤

750 mgl日 3回 18日間

を併用したとき,リ ル

ピビリンの AUCが

78%上 昇した。

本剤の血中濃度減

少には,エ トラビリ

ンの肝薬物代謝酵

素への関与が考え

られるが機序不明.

リルピビリンの血

中濃度上昇には,本

剤の肝薬物代謝酵

素への関与が考え

られるが機序不明

テノホビルジソプロ

キシルフマル酸塩
12 )

ラルテグラビル

本剤 750 mg l日3回 と

テノホビルジソプロキ

シルフマル酸塩 300

mgl日 1回 を 7日 間服

用 したとき,テ ノホビ

ルの AUCが 30%上 昇
した

ラルテグラビル 400

mgl日 2回 11日 間と

本剤 750 mg l日3回 7

日間を併用したとき,

ラルテグラビルの

AUCが 31%上 昇した

機序不明

4 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臨床試験において,

安全性評価対象例 385例全例に5,366件の副作用が認めら

れた。主な副作用は 「貧血」336例 (87.3%),「 発熱」

308例 (800%),「 白血球数減少」22例 (68.1%),「 血

小板数減少」241例 (62.60/0),「倦怠感」231例 (60.0%),

「血中尿酸増加」205例 (53.2%),「 食欲減退」173例

(44.9%),「 ヒアルロン酸増加」161例 (418%),「 発

疹」147例 (38.2%),「 頭痛」143例 (37.10/0),「脱毛

症」127例 (33.0%),「 血中クレアチニン増加」120例

(31.20/0)等であつた。 (セログル
ープ2の C型 慢:性肝炎

に対する効能追力日承認時)

(1)臥 福 1イ鯛

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 びリバビリンの併用で認められた重大な副作用は

以下のとおりである。

1)中 毒性表皮壊死融解症 (丁oズc Ettdemal Necrolysis:

丁E N ) (頻 度 不 明 ),皮 膚 粘 膜 眼 症 候 群

(Stevens―」ohnson症 候群)(1%未 満 ユ ),多 形紅

斑 (1%未満=→ :中毒性表皮壊死融解症,皮膚粘膜
眼症候群:多 形紅斑があらわれることがあるので,観

察を十分に行い,発 熱,水 疱,表 皮剥離,粘 膜のびら

ん 。潰瘍,眼 病変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.

2)薬 斉1性過敏症症候群  (Drug_induced hypersensitivlty

synd「omei DIHS)(1%未 満 生と):初 期症状 として発

疹,発 熱がみられ,更 に月干機能障害, リンパ節腫脹,

自血球増加,好 酸球増多,異 型 リンパ球出現等を伴 う

遅発性の重篤な過敏症状があらわれることがあるので,

観察を十分に行い, 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。なお, ヒ

トヘルペスウイルス 6(m隅 ″-6)等 のウイルスの再活

性化を伴 うことが多く,投 与中止後も発疹,発 熱,肝

機能障害等の症状が再燃あるいは遷延化することがあ
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るので,注 意すること。

3)急 性腎不全 (頻度不明):急 性腎不全等の重篤な腎機

能障害があらわれることがあるので,定 期的に腎機能

検査を行い,異 常が認められた場合には投与を中止す

るなど,適 切な処置を行うこと.(「 重要な基本的注

意」の項参照)

4)貧血 (1%未満
注)),ヘ モグロビン減少 (頻度不明):

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.

5)敗 血症 (1%未満 コ→ :易 感染性となり,感 染症及び

感染症の増悪を誘発し敗血症に至ることがあるので,

臨床症状 (発熱等)及 び定期的な白血球分画,CRP値

測定等十分な観察を行い,患 者の全身状態を十分に観

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.

6)血 液障害 (汎血球減少 (1%未満 塗上),無 顆粒球症,

好中球減少,血 小板減少,自血球減少 (頻度不明)):

高度な血球減少が報告されているので,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.

7)肺 塞栓症,血 栓塞栓症 (1%未満注と):肺 塞栓症が報

告されているので,観察を十分に行い,息切れ,胸痛,

四肢の疼痛,浮 腫等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.

8)失神,せ ん妄 (1%未満 量上),意 識消失 (頻度不明):

観察を十分に行い,異 常があらわれた場合には,本 剤

による治療継続の可否について検討すること.症 状の

激しい場合には投与を中止し,適切な処置を行うこと.

9)躁 状態 (1%未満塑り ,抑 うつ (頻度不明):観 察を

十分に行い,不 眠,不 安,焦 燥,易 刺激性等があらわ

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.

10)呼吸困難 (頻度不明):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.

H)網 膜症 (頻度不明):網 膜症があらわれることがある

ので,網 膜出血,軟 性白斑及び糖尿病網膜症の増悪に

注意し,定 期的に眼底検査を行 うなど観察を十分に行

い,異 常が認められた場合には投与を中止するなど,

適切な処置を行 うこと.ま た,視 力低下,視 野中の暗

点が出現した場合は速やかに医師の診察を受けるよう

患者を指導すること。

12)自 己免疫現象 (頻度不明):自 己免疫現象によると思

われる症状 ・徴候 (甲状腺機能異常,甲 状腺炎,溶 血

性貧血,関 節リウマチ等)力 あ`らわれることがあるの

で,定 期的に検査を行 うなど観察を十分に行い,異 常

が認められた場合には投与を中止するなど適切な処置

を行うこと.

13)自 内障 (1%未満 コ→ :白 内障があらわれることがあ

るので,観 察を十分に行い,異 常があらわれた場合に

は本剤による治療継続の可否について検討すること.

症状の程度が著しい場合には投与を中止するなど,適

切な処置を行うこと.

14)糖 尿病 (頻度不明):糖 尿病が増悪又は発症すること

があるので,定期的に検査 (血糖値,尿糖等)を 行い,

異常が認められた場合には適切な処置を行 うこと.

15)重 篤な肝機能障害 (1%未 満
注)):重 篤な肝機能障害

があらわれることがあるので,定 期的に肝機能検査を

行 うなど観察を十分に行い,黄 疸や著しい トランスア

ミナーゼの上昇を伴 う肝機能障害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.(「 重
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要な基本的注意」の項参照)

16)横 紋筋融解症 (1%未満
注)):横

紋筋融解症があらわ

れることがあるので,脱 力感,筋 肉痛,CK(CPK)上

昇等に注意し,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.

17)間 質性肺炎 (頻度不明):咳 嗽,呼 吸困難等の呼吸器

症状や発熱,ま た,胸 部 X線 異常等があらわれた場合

には投与を中止し,副 腎皮質ホルモン剤の投与等の適

切な処置を行うこと。また,咳 嗽,呼 吸困難等があら

われた場合には直ちに連絡するよう患者に注意を与え

ること.

18)消 化管出血 (下血,血 便等)(頻 度不明),消 化管潰

瘍 (頻度不明):観 察を十分に行い,異 常があらわれ

た場合には投与を中止し,適 切な処置を行 うこと.

注)国 内第 Ⅲ 相臨床試験における重篤な副作用の頻度を

示す。

② その他の冨晰乍用

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

種
5%以 上 59`ラ木ゴ弔苛 嚇 明

皮膚 発疹 13820/On,
脱粧 ⑪ り ,
薬疹,そ う痒危
湿疹 紅斑

皮膚観 多形紅斑,中毒性皮
疹,奪麻疹 皮脂欠乏↑舷
脚言剥脱 丘疹,乾皮症,湯蔵
剥脱性関書炎,斑状丘疹状皮

宏 月割計鬱刻書炎,鉤 :
アトピ■傷翅書炎,拗 虹翅書

炎,発汗障害,紅色汗疹 湿潤

感 爪変亀 ブレ ン洗 ,皮
脂欠乏庇 血管副凰 過角イヒ
皮膚不快成 麹 首炎,結

節性紅斑 ― 毛

包炎,蜂巣炎,膿痴疹,皮下組

織膿瘍 感染性封直 せつ,帯

厖  購 lj頂塵邑 隆業部ハブレ
ペス,脚 白癬

血液 貧血 (8730/Ol,白

¨

Qユ リ ,血 J飯

類虎>16260/Ol,

好中球数減少

溶血性貧血 好中勅 嘘 ,血

4嚇減少L痢 躍 賊 りヽ,ヘ
モグロビン減少 赤¨

少,ヘマトクリット減九 網状

赤血球数減九 網腸赤血昧数増

加,好― ,単球数増
加,リン′劇嚇瀕少,リンパ球

数韓勃口, リン′瀬 初 ,`

白̈ 口,自 血球分画異

常 APIT臨  リンノ瑳0壼

全身 症

状

発熱 (80.0%),

倦怠感 (60.0%)
インフルエンザ

様症状

胸割不蹂 ,末梢性翔嘱 異常

感,易刺激性,顔面潮重 悪寒,
疲労 無力症,胸痛,乾燥に
注射直飢 ,憾 ,熱感,腫

瘤,潮 重

精神 ・

神経系

頭痛 071°/Ol,味

覚鶏 ,不眠魔
浮動性めまい

不安 不安寧議 落ち着きのな

さ,に 定 劇蘭轄 ,怒

り,精神障害,うつ病,抑 うつ

症次 気力低下 無為,失 神寸

前の状態 失神,意識消失,不

膨 論 ,体位性めまい,傷眠

峠 ,味競 胆 錨 鏡 ,

動 鰤 鯰 戯

知識 片頭痛,嘘 嶽

構語障害,末欄‐ ューロパチ
ー,注意力障害 単機 ,神
絋 アカシジア

シ肖化暑= 鰤 ⑫ ,

悪じ 1回上 腹部

不隠 , T萌覗 口

内炎,便秘,日混
口層彩矢

口腔ヽ ル̂ メ ,唾洞憬炎,アフ

タ性国内炎, 日目回鳴 舌炎,
舌障害,舌苔,舌痛,歯 肉炎,
歯肉痛,歯肉出血 割司炎,歯

散膨た,薗到着,遊り甫,日α瀬着雇じ証,
国内乾燥 逆流1生食道炎,食道
カンジダ屁 ′こ轄部不可夫感,胃

炎ン脚亀劇嘱部庶 消化不良,

膵炎=リ

腹水

おく0胃 腸炎,胃腸障害,腹
部膨梅 硬便,血便開也 過敏
倒旋 癬詭 島え剤気 副易
しぶり,月IF号びられ 肛門そう
痒症 肛門周囲霞 月IP弓周囲炎

肝臓 血中ビリルビン増
カロ

肝障害,肝酵素上昇, A S T

I G O r l上昇 A L T  I G H l上

昇 CIP上 昇 AIP上 晃
LDH上 昇,Ⅳ 型コラーゲン上

昇,FFuビ リルビン上昇,直接
ビリルビン上昇 黄疸 旧嚇R
尿中ウロビリノーゲン増加

腎臓 お

よび尿

路

血中クレアチニン

勘 ロ饉
°/ol

聯 際 ,中 常
BllN低下,BuN二 、腎孟腎

炎,腎結石症,鵬暁機能障害
膀競炎,夜間頻尿,頻尿,尿閉,
尿路感突 蛋白え 尿中血陽L
尿中白血球陽性

循環器 痢りκ動儒 洞脚 ζ飢
ほてり,コントロール不良の血

圧,起立陸医Ш嘱 血圧低下
高血嘔 I旺ヨげL 睦 性期外
収統 心室性期外収縮

筋 ・骨

格系

関節痛,筋肉疵

師

筋晦 筋骨格障害,筋骨
格庶 側腹部疵 筋力低下 四
肢席 関節リウマチ,尾旬記
顎胤 顎関節症候群,筋骨格系
胸胤 叡 鏑 ,四肢欄

呼吸器 嚇 鼻咽頭炎,副鼻腔炎,鼻炎,ア
L/ルギ‖戦 覇 ,動 血,
鍋 嗣 した,日厖コ嘲 ,
日詔刹因馨訪執ロロ理昆果,叩覇頂約□狂,
痰貯巴 上気道の炎症 気管支

炎,労作性呼吸困鼈 呼吸因篭
喘軋 過換気、くしゃみ

胸 水

内分泌 甲漱務議翻指低]ワ亀 甲夢謝鶏鐵指
克進危 甲状腺炎,自己免疫陛
甲状腺炎,賢 H低 下 T阻 上

昇,甲周際機能検査異常,田
低下 血中黄体励戎… ン増
加,血中,団(疎檄ホルモン増加

日長 霰糊嘱 麦粒臨 眼瞼炎,マイ
ボーム腺機能不亀 日畦 う痒
症,日敗:う痒症 角鵬 ,結
膜炎,細則 血 アL/ルギー性
結膜炎,点筋 膜炎,硝子体浮
渤 ,玲 拗 ,綱離 ,網
膜出肛 ―疑躍黒内障 奏湖嘘,
眼の異常感,眼乾燥,霧視,羞
明,限魔 日賭鍍弘 栃勁際 ,
観

耳 中耳炎,外耳炎,耳下腺炎,回
転性めまい,頭位性回転性めま
い,耳不快感,コ鳴,輔 ,耳
そ〕判二 ]確融窄

難聴

代謝 血中尿酸増加

15320/Ol,血中ト

リグリセリド増
加,高 尿酸血屁

脂質異常症

痛風 糖尿病,嚇 脂質

増加,高 トリグリセリド血症,
高コレステロ,ル 航 I―IDL
コレステロール低下 LDLコ レ

ステローシニ 、血中ブドウ糖

増加,血 中ブドウ糖減少 尿中
ブドウ糖暢性

その他 ヒアルロン蕩響勁日

●180/Ol,醐 3

に 動
反応 血中り幼
少,血中カリウム

減少

足白鷹 り膜 菌庭 痢軋 イン
フルエン沈 帥 そう痒症,細
菌性腟炎,腟織 膀炎,電解
質失調,脱水,不上子宮出虹
月経障害,注射部位そう痒感,
7豊ョ身ヽ‖吉I%に1霊子逢J彫',    醐酎踊 ,
中 ¨ 経
白減少,血 中アルブミン減少,
低アルブミン血魔 血中電解質
減少,血中ナトリウム減少,低
ナトリウム血屁 血中カルシウ
ム減カ イレ ルシウム雌 ,低
カリウム血症,血中クロール減

り

血

カ

ム

高

ウ

症
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少,低 リン酸血魔 血中コリン
エステラーゼ増机 血中アミラ
ーゼ増加,膵酵素増加,CRP上

「
「

適切な処置を行うこと.

5千論 を つ 脇

国内臨床試験において,高 齢者に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

併用投与した経験はない.一 般に高齢者では生理機能が

低下していること,ま た,海 外臨床試験において,65歳

以下の患者と比較し,高 齢者において,貧 血,浮 動性め

まい,味 覚異常,頻 尿,気 管支炎等の発現率が高かった

ことから,副 作用の発現に留意し,十 分な観察を行 うこ

と.

6. 婦 , 産夕吊, 損浮麟謡キヘ̀"キ与

(1)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.〔 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.リ バビ

リンの動物実験で催奇形性作用及び胚 。胎児致死作用

が認められている.〕

(2)授平L中の婦人には,使 用を避けること.や むを得ず使

用する場合は,授予Lを避けさせること.〔動物実験 (ラ

ット)で 乳汁中に移行することが報告されている.〕

7 /蜆 黛|へ《D鰤

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 :局量鋳

海外臨床試験において本剤 1,875 mgを1日 3回 投与した

ときにQT延 長が報告されているので,過去に QT延 長の

既往のある患者又は QT延 長が知られている薬剤を使用

する必要がある患者などに使用する場合は,心 電図異常

や電解質異常 (低カリウム血症,低 マグネシウム血症,

低カルシウム血症など)の 発現に注意すること,特 に,

先天性 QT延 長症候群の患者や,家族に先天性 QT延 長症

候群や突然死が認められている患者への本斉Jの使用は可

能な限り避けることが望ましい。

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

て月反用するように指導すること.〔 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

ビーグル犬の反復経口投与毒性試験において,血管炎 (特

発性多発性動脈炎)が 認められたとの報告がある。

【物 劇

〈日本人における成績〉

1 血 漿中濃度

(1)単 回投与 (空腹時)

健康成人男性に,本斉Jを空腹時に750 mg単 回経口投与

した場合,血 漿中未変化体濃度は投与後 4時 間 (中央

値)に Cm区に達し,そ の後 tν2 7.41時間 (平均値)で

消失した.

また,cm笙及び AUCは 250～ 1,250 mgの用量範囲で用

量比例的に上昇した
B).

表 健 康成人男性に本剤 750 mgを単回経口投与したときの

血漿中未変化体の薬物動態パラメータ

a):中 央値 [最小値―最大値]

(2)食 事及び食後の月長薬時間の影響

開発段階の試験製剤を用いた健康成人男性を対象とし

た成績において,食後に750 mgを単回経口投与した場

合,空 腹時投与に比較して,Cmは ,AUCは 及び AUC←

∞はそれぞれ 7.57倍 (4.9いH.69倍 ),5.26倍 (3.68イ.52

倍)及 び 4.51倍 (3.046.69倍)に 上昇した (括弧内は

90%信 頼区間)3)。また,食 後 30分 又は食後 2時 間に

750 mgを 単回経口投与した場合,両服薬時間の薬物動

態に明らかな差はなかつた
10.

(3)反復投与 (食後)(ペグインターフェロン アルファー2b,

リバビリン併用)

ジェノタイプ1のC型慢性肝炎患者に,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

ンとともに本剤 750 mgを 1日 3回 8時 間ごと (食後)

に 85日 間,反 復経口投与した場合,定 常状態 (14日

目, 85日 目)で は, 投与初 日に比べ Cmaxは 2.39～2.44

倍,AUCO_8hは3.46～3.61倍に上昇した
1'.

(μξ■mL,

5

24 th)

ジェノタイプ 1の C型 慢性肝炎患者にペグインターフェロ

ン アルファ‐2b及 びリバビリンとともに本剤 750 mgを 1

日3回 8時 間ごとに反復経口投与したときの投与初 日,投

与 14日 目及び投与 85日 目における血漿中濃度推移

ジェノタイプ 1の C型 慢性肝炎患者にペグインターフェロン
アルファー2b及び リバビリンとともに本剤を750 mgの用量で 8

時間ごとに 1日 3回 反復経口投与したときの血漿中未変化体
の薬物動態パラメータ
n    C_     t_→     AU喝 輌    ‰

り     t″

(μゴめ       0      (μ ghttIう    (μg“        0
162         251         753        0846         487

1043)  p25`001  (193)   (05001   12121。 0

3 96    2 50    26fx1    2 639    9 99

(HOl   12ん “7]  に 771。  C5561 。   071。 つ

5日目6 話 PttЪ 酬  そ[:; 調D
平均値 (標準偏差)
a):中 央値 [最小値―最大値]
b):1回 目投与後 8時 間 (C8h)

c):投 与後 8時間までの測定値から算出

d) :n=7

め : n = 9

0  :n=8

g):投 与後 24時間までの測定値から算出

４

　

　

　

　

３

　

　

　

　

２

血
颯
中
テ
ラ
ブ
レ
ビ
ル
湊
慶

初 日   10

1 4 日目  1 0

攀
ｍ
鴫
れ

嶋ax al

rh)

AUCO_t

l10・h/=nTヽ

AUC.∞

“g・S、L〕

姉

ｍ
岬
ω
い
い0310

(0.164)

００
‘

４

００屹

280

(178)

338

r210ヽ ７４‐
ｍ
1270

485)

312527

(192614)

n=6 標準偏羊

平均瞳+信 報 井
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〈外国人における成績 (参考)〉

1 血 漿中濃度

(1)経 口吸収における食事成分の影響

健康成人に,本 剤を食後に投与すると,バ イオアベイ

ラビリティーが増大し,薬物動態の変動が小さくなる.

本剤 750 mgを 空腹時に単回投与すると,標 準食 (553

kcal,脂肪 21g)と ともに投与したときに比べ,Cmヽ

は 83%,AUCO_∞ は 73%低 下した。本剤 750 mgを 高カ

ロリー高脂肪食 (928 kcal,脂肪 56g)と ともに単回

投与したとき,標 準食に比べ,%な に変化はみられな

かったが,AUCO_∞は 20%上 昇した。また,本 斉1750 mg

を低カロリー高蛋白食 (260k」,脂 肪 9g)あ るいは

低カロリー低脂肪食 (249 kcal,脂肪 36g)と ともに

単回投与したとき,標準食に比べ,Cm区は 25%,38%,

AUCc∞ は 26%,39%そ れぞれ低下した
1°.

(μg均mL,

25 一 麟 食 (酔23)
-0-1塾自踏 1卜00'

― 静 ロリー高騰助食
~低 カロリー諸 鹸

→‐低カロリー低』喬肪食

0      4      8      12     10     _00     240
投与後の時間

空腹時及び成分が異なる食事摂取後に本剤を単回経口投与

したときの血漿中濃度推移

投与間隔を変えた場合の血漿中濃度シミュレ
ーション

健康成人を対象とした薬物動態試験成績をもとに,本

剤 750 mgの投与を8時間間隔から±1時間変化させた

場合 (例えば 7時 ,14時 ,22時 に服薬)の 定常状態に

おける血漿中濃度をシミュレーションすると, 8時 間

間隔投与時に比べ,Cmhは 6.8%低下し,%丞 は 3.2%

上昇した.

2 分 布
ヒト血漿を用いたノ″ッ′″ο試験で,[“ C]標 識テラプレビ

ルの血漿蛋白結合率が限外ろ過法により検討され,蛋 白

結合率は0.1～20 μmo1/Lで 59%～ 76%で あつた(n3)lη .

[HC]標 識テラプレビル 750 mgを 単回経口投与したと

きの血球移行率は 11%で あった
10

3.代 謝
ヒト肝ミクロソーム及びヒト肝 S9画 分を用いた j″ッ″ο

試験で,本 剤は酸化及びカロ水分解反応によつて代謝物が

生じると推定された。また,本剤の代訪‖こは主にCYP3A4

が関与することが示された
19.

健康成人男性に [ИC]標 識テラプレビル 750 mgを 単回

経口投与したとき,[HC]標 識テラプレビルの大部分が

酸化,還 元及び加水分解され,複 数の代謝物が生成され

た 1め.

4 排 泄

健康成人男性に [“C]標 識テラプレビル 750 mgを 単回

経口投与したとき,投与された総放射能の 82%は 糞中へ,

8%は 呼気中へ,1%は 尿中へ排泄された。なお,糞中には,

投与された総放射能の 32%が 未変化体として排泄された
1 8 )

5 肝 機能障害患者

開発段階の試験製剤を用いた月干機能障害患者と健康成人

に対す る薬物動態試験 において,軽 度肝機能障害

(Child Pugh A)患者では,投与後の薬物動態パラメータ

には健康成人と大きな差は認められなかった
2o.中
等度

肝機能障害(Cmd―Pugh B)患者では,投与後の曝露量は,

単回投与あるいは反復投与後いずれにおいても低下して

いた.健 康成人に比較し,単 回投与では,Cm丞 は 41%,

AUC← 8hは 37%低 下し,反 復投与では,cm_は 49%,

AUCtthは 46%低 下した。なお,重度の肝機能障害患者に

おける臨床試験は行われていない
a).

6 腎 機能障害患者

高度の腎機能障害患者 (CLcr:30 mL/min未 満)と 健康

成人に対する薬物動態試験において,高 度腎機能障害患

者では,本剤単回投与後の曝露量は,健康成人に比較し,

Cmaは 10%,ALICO_∞は 21%上 昇 した
2η
.

薬物相互作用

本剤は主として CYP3A4に より代謝される.ま た,本 剤

は CYP3A4ん を競合的かつ時間依存的に阻害することか

ら,CYP3A4ん で代謝される薬物を本剤と併用投与,又 は

本剤の投与終了後
一定期間内に投与した場合,薬 物の血

中濃度を上昇させる可能性が考えられる.CYP3A4活 性

を誘導する薬剤は本剤のクリアランスを上昇させ,血 漿

中濃度を低下させる可能性がある.また,本斉1とCYP3A4

を阻害する他斉Jとの併用投与により本剤の血漿中濃度が

上昇するおそれがある.

本剤は P糖 蛋白質,有 機アニオン輸送ポ リペプチ ド

OATPlBlの 阻害作用を有することから,こ れらの基質で

ある薬剤と併用したとき,併 用薬剤の血中濃度を上昇さ

せるおそれがある.

本剤と併用の可能性のある他剤又は薬物動態学的相互作

用の指標として一般に使用されている薬物との薬物相互

作用試験を実施した。定常状態における併用投与が Qnべ,

AUC及 び Cmmに 及ぼす影響を以下の表に示す
1～り'23).

テラプレビルの薬物動態に及ぼす併用薬の影響

９

３

８

時

ト
ト

２

●

■

０

血
漿
中
テ
ラ
ブ
レ
ビ
ル
濃
度

(2)

併用薬
併用薬の

投与量

の

量

剤

与

本

投

ｎ

脚

軸

テラプレビルの薬物動態パラメータ比

併用時/非併用時 (90%信頼区間)

AUC Cntll

アタザナ ビ

ル硫酸塩/リ

トナビル

300 mgノ

100 mg

rODヽ

750 mg

iTID,q8h)

14/17 079

(074,084)

080

( 0 7 6 , 0 8 5 )

085

( 0 7 5 , 0 9 8 )

ダルナビル/

リトナビル
鴨

叫

ｎ

００

００

８

60 mg

T D , q 8 h )

064

( 0 6 1 , 0 6 7 )

065

(061,069)

068

(063,074)

ェ フ ァ ビ レ

ンツ 唾
⑩

50 mgb

TID,q8h)

21/25°091

( 0 8 1 , 1 0 2 )

074

( 0 6 5 , 0 8 4 )

053

(044,065)

エソメプラ

ゾール
唾
①

50 mg

単回投与

24/23 0 9 5

( 0 8 6 , 1 0 6 )

098

( 0 9 1 , 1 0 5 )

NA

7 7 t ,  v 唾
⑩

50 mg

TID,q8h)

100

o95,105)

093

o89,097)

0 9 1

o 8 6 , 0 9 7 )

ホスアンプ

レナビルカ

ルシウム水

和物/リトナ

ビル

700 mgノ

100 mg

eD)

750 mg

TD,q8h)

18/20 067

(063,071)

068

(063,072)

070

(064,077)

経口避妊薬 ノルエチ

ステロン

0 5  m g .

エチニル
エスタラ

ジオール

0 035 mg

`orlN

'50 mgb

TID,q8h)

24/23 100

( 0 9 3 , 1 0 7 )

0 9 9

( 0 9 3 , 1 0 5 )

1 00

( 0 9 3 , 1 0 8 )

ロピナビル′

リトナビル

鴫

ｍｇ

ｎ

００

００

０

750 mg

lTID,q8h)

12/14 047

( 0 4 1 , 0 5 2 )

046

( 0 4 1 , 0 5 2 )

048

(040,056)

リファンピ

シン
ｍｇ

ｍ

００

Ю

750 mg°

単回投与

0 1 4

(0 11,018)

008

(007.011

NA
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テノホビル

ジソプロキ

ン′ル フ マ ル

酸塩

300 mg

(QD)

750 mg

「D,q8h)

16/16 1 _ 0 1

(096,105)

100

(094,107)

103

(093,1 14)

ラルテグラ

ビル

400 mg

lBDゝ

750 mg

TD_o8hゝ

20/20 1 07

(098.1 16ヽ

107

( 1 0 0 , 1 1 5 )

114

:104,126)

リトナビル 100 mg

f単回投与

50 mg°

単回投与

1 30

(1 15,1,47)

200

(172,233

NA

エ トラビリ

ン ２００ｍ̈
750 mg

T D  o R h ヽ

15/15 0 9 0

(079,102)

0 8 4

(071、098)

075

(061.o98〕

リル ピビリ

ン 独
①

7 5 0  m g

TID.c8■)

097

079121)

095

o76,118)

089

067,118)

)ttv;<P
ev 唾
Ｄ

Ю

Ｂ

750mg

rTID_o8hヽ

079

(070,090)

068

(058,079)

053

( 0 4 4 . 0 6 5 )

フェニトイ

ン 唾
Ｄ

Ю

Ｂ

750mg

作 D o R h｀

068

(060.077)

053

(047.060)

032

(0_25 042)

NA:デ ー タが得 ちれてい /4・し

差用投与

寺 :05 mg

単回投与)

ゾル ピデ ム

酒石酸塩

,mg

饉同燿 二 ヽ

750 mg 19/20 058

( 0 5 2 , 0 6 6 )

053

` 0 4 5 0 6 4 ヽ

N A

ラクテ グラ

ビル ００ｍ
ｍ

750 1ng

rTIID。8h、

20/20 126

(097.162)

131

f1 03.167)

178

126.253)

J / v / t v
/ 4 / 卸⑪

750 mg

rTrD nRh、

080 096

イ0 8 4 . 1 1 0 ヽ

106

`087_130ヽ

エ トラビ リ

ン 晦
田

750 mg 093 094

`085_104ヽ

097

(086,1 10)

ソル ビビソ

ン 恥
⑪

750 mg

l■D_o8hヽ

149

f12o.184)

1 78

( 1 4 . 2 2 0 )

193

( 1 5 5 _ 2 4 1

)t tvtsv4

t > 唾
ｐ

Ю

Ｂ 晦
¨

l  l 1 9

f 0 9 8 . 1 2 1 )

1 1 0

`099.123)

110

フェニトイ

ン 唾
動

Ю

Ｂ

750mg

rTID_o8h)

127

( 1 0 9 , 1 4 7 )

131

(1 15,149)

136

(121,1 53)

QD:1日 1回投与 BD:1日 2回投与 TID:1日 3回投与

q8h:8時 間間隔投与

a:Cmaxは n=14

b:開 発段階の試験製剤を使用
c:AUCIま n=24

NA:デ ータが得られていない

QD:1日 1回投与 BD:1日 2回投与

q8h:8時 間間隔投与

a:ア トルバスタチンカルシウム水和物20 mgを併用投与
b:リ トナビル 100 mgを併用投与

di

アムロジピンベシル酸塩 5 mgを併用投与

C触Ⅸは n=14

ミダゾラ.ム2 mgを併用投与

開発段階の試験製剤を使用

ノルエチステロン0.5 mgを併用投与
ジゴキシン05 mgを併用投与
エチニルエストラジオール 0 035 mgを併用投与
AUCは n=8

AUCは n=9

投与 l mgあたりの換算値より算出

ナロキソンを併用
ブプレノルフィン/ナロキソンとして 4/1 mgから24/6 mgを投与

心電図に対する影響

健康成人に本剤 1,875 mgを1日 3回 8時 間ごと (食後)

に 5日 間,反 復経口投与したときの QTcF間 隔変化の最

大平均値 (及び 90%信 頼区間上限値)は ,投 与終了 5時

間後で &0(10.90)msccで あつた.QTCF間 隔が480 nlsec

又はベースラインからの変化量が 60 msecを 超えた例は

認めなかった
2o.

【臨床成績】

〈日本人における成績〉

1.ジ ェノタイプ 1の 患者における成績

(1)過 去にインターフェロン治療を受けたことのない患者

ジェノタイプ 1かつ高ウイルス量 (TaqMan HCV testi

5.O Log W/mL以上)の C型 慢性肝炎患者のうち,初 回

治療の患者を対象として,本 剤 (12週間投与)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 (24週間投与)の 3剤併用投与群とペグイ

ンターフェロン アルファー2b(遺 伝子組換え)と リバ

ビリン (48週間投与)の 2剤 併用投与群とのオープン

ラベル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 RNA陰 性化率は,2剤 併用群が

49.2%(31/63)で あつたのに対し,本 剤を投与した 3

剤併用群では 73.0%(92/126)で あつた
2".

(2)過 去のインターフェロン等の治療後に再燃した患者

ジェノタイプ 1かつ高ウイルス量 (TaqMan HCV test:

5.O Log rU/mL以上)の C型 慢性肝炎患者のうち,過 去

のインターフェロン治療後に再燃 した患者を対象とし

て,本 斉」(12週 間投与)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 (24週 間

投与)の 3剤 併用投与による臨床試験を実施した。そ

の結果,投 与終了後 24週 目のHCV RNA陰 性化率は,
88.1%(96/109)で あった

20.

(3)過 去のインターフェロン等の治療が無効だった患者

ジェノタイプ 1かつ高ウイルス量 (TaqMan Hcv test:

1日 3回 投与

表 併 用雰の薬物動態に及ぼ 7 r / v e ) v

併用薬
併用薬の

投与量

本剤の

投与量
ｎ柳
勒

併用薬の薬物動態パラメータ比

併用時/非併用時 (90%信頼EXL間)

C暉 AUC Cmh

アル プ ラゾ

ラム

) 5 n■g

単回投与)

750 mg

rTrrD o8hヽ

17120 0 9 7

f092,103)

135

(123.149)

NA

アム ロジ ピ

ンベ シル 酸
償 a

mg

単回投与)

750 mg

(T]),q8h)

19/21 127

( 1 2 1 , 1 3 3 )

279

( 2 5 8 , 3 0 1 )

N A

アタザナ ビ

ル硫酸塩
b
,00 mg

rorl、

750 mg

rTTD llRh、

H ″ 085

(073,098)

1 1 7

(097.143)

1 85

〔140.244)

ア トルバ ス

タチ ンカル

シ ウム水和

物
C

:0叫

単回投与)

750 mg

(TD,q8り

19/21 1060

(874,1285)

788

(684,907)

N A

Y)vtetv" '00 mg 750 mg 11° 060 O ω

`057_063)

５８

っ

α

ｍ

, j + r > ' 〕5  m g

単回投与)

750 mg=

(TD,q8h〕

2023 1 50

(136,165)

1 85

(170,200)

NA

エファビ レ

ンツ

,00 mg

ODヽ

750 mgf

rTD oRh、

21/21 0 8 4

(076.093)

093

(087 098)

098

(094.102)

エチ ニルエ

ス トラジオ

)035 1ng

iQD)

750 mgf

(TD,q8h)

24724 074

(068,080)

072

(069,075)

067

(063,071)

エ スシ タ ロ

プラム
晦
ｍ

750 mg
′TD nRhヽ

0_70

`o65.076)

065

( 0 6 t 1 0 7 0 )

058

(052_064)

ホ スア ンプ

レナ ビルカ

ル シ ウム水

和物
b

700 mg

(BI))

750 mg

(TID,q8h)

18/20 065

(059,070)

053

(049,058)

044

(040,050)

ロピナビル b 100 mg 750 mg o.96

r087.105)

106

r096 1 17)

114

1096,136)

メサドン

侭―メサドン)

30-130 me

日

750 mg

(T]),q8h)

0 7 1

(066,076)

0 7 1

(066,076)

069

(064,075)

メサ ドン

●メサドン)

3 0 1 3 0 m 8

日

750 mg

(TD,q8h)

065

( 0 6 0 , 0 7 1 )

0 6 4

( 0 5 8 , 0 7 0 )

060

( 0 5 4 , 0 6 7 )

ミダゾラム ) 5  m g

単回投与)
吾R屁内 枠 ム

750 mg r

(TID, q8h)
22/24 102

(080,131)

340

( 3 0 4 , 3 7 9 )

NA

ミダゾラム
h
Img

単回投与)

怪口投与

750 mg`

(TD,q8h)

21/23 286

( 2 5 2 , 3 2 5 )８９６
に
い

NA

ノルエチス

テロン1 晦
⑪

750 mg:

rTD_o8hヽ

24/24 0 8 5

`O R1 089ヽ

089

(086,093)

094

(087.101)

テ ノホ ビル

ジ ソプ ロキ

シル フマル

酸塩

,00 mg

iQD)

750 mg

( T D , q 8 1 1 1

130

(1 16,145)

130

(122,139)

141

(129,154)

シク ロスポ

リン
単独投与

時 :100鴨

丼用投与

時 :10 mε

単回投与)

750 mg

(T]),q8h)

91/10k1321

( 1 0 8 , 1 6 0 )

4641

(390,551)

NA

, r v Y A
R)k*Eb

単独投与

寺 :2m島

750 mg

(TID,q8h)

9j/10 935]

(673,130)

703:

(529,934)

N A
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5.O Log W/mL以上)の C型 慢性肝炎患者のうち,過去

のインターフェロン治療が無効であった患者を対象と

して,本剤 (12週間投与)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 (24週 間

投与)の 3剤 併用投与による臨床試験を実施 した。そ

の結果,投 与終了後 24週 目の HCV RNA陰 性化率は,

34.4%(11/32)で あった
2つ.

表 国 内第 Ⅲ 相臨床試験成績 (ジェノタイプ 1)

赫 雌 投与終了後24週 目のHCV RNA陰 性化率

初回均 73.0%  (92/126)

畝 η 88.1%(96/109)

無 効
初 34.4%(11/32)

2.ジ ェノタイプ2の 患者における成績

(1)過 去のインターフェロン等の治療後に再燃した患者

ジェえタイプ2の C型 慢性肝炎患者のうち,過 去のイ

ンターフェロン治療後に再燃した患者を対象として,

本剤 (12週 間投与)と ペグインターフェロン アルフ

ァつb(遺 伝子組換え)及 びリバビリン (24週間投与)

の 3剤 併用投与による臨床試験を実施した.そ の結果,

投与終了後 24週 目の HCV RNA陰 性化率は,88.0%

(95/108)であつた
281.

(2,_過去のインタTフ ェロン等の治療が無効だった患者
ジェノタイプ2の C型 慢性肝炎患者のうち,過去のイ
ンターフェロン治療が無効であつた患者を対象として,

本剤 (12週間投与)と ペグインターフェロン アルフ

ァつb(遺 伝子組換え)及 びリバビリン (24週間投与)
の3斉J併用投与による臨床試験を実施した.その結果,

投与終了後 24週 目の HCV RNA陰 性化率は,50.0%

(5/10)であった
2の.

ェノタイ

前働萄り積 投黎 「蒟424週 目のHCVい JA陰 性化率

再 燃
2 8 1 88.0%(95/108)

無効
⊃ 50.0%(5/10)

〈外国人における成績 (ジェノタイプ1の患者)(参 考)〉

海外で実施された臨床試験における,本剤 (12週間投与)

とペグインターフェロン アルファ‐2a(遺伝子組換え)

及びリバビリン (24週間投与又は48週間投与)の 3剤併

用投与による投与終了後24週目のHcV RNA陰 性化率は

以下に示すとおりであつた
30～3つ.

ア フ

PR:ペ グインターフェロン アルファつa(遺 伝子組換え)と リバ
ビリン

a:開発段階の試験製剤を側調
b:投 与開始 4週後,12週 後に HCV RNAが 検出された患者に対
し,ペ グインターフェロン アルファー2a(遺伝子組換え)及 び
リバビリンを48週まで投与

臨床表 褥 外第 Ⅲ 相蝠床試験成績

議 前 鏑 雌

投与終了後 24週目の

HC V  R N A陰 性化率

T12/PR24 T12/PR48

v“
4,

初回 74.7% (271/363)

v135)

再燃 834%(121/145)

無効
Null Resoonse 29.2%(21/72)

Partial Resoonse 59.2%(29/49)

T:テ ラブレビル

PR:ペ グインターフェロンアルファ‐2a(遺 伝子組換え)と リバビリ
ン

a:T121PR24と T10R48を 合わせた値

【薬効薬理】
1 作用機序
テラプレビルはHCV NS3-4Aセ リンプロテアーゼの基質
ペプチ ドから創製された,直 鎖状の α‐ケ トアミド構造を

有する阻害剤である HCV NS3‐4Aプ ロテアーゼはHcv

NSポ リ蛋白質からHCV遺 伝子複製複合体へのプロセシ

ングを担っており,HCV複 製に必須である.テ ラプレビ

ルは,酵 素学的には,可 逆的で,か つ共有結合性の,強

固で遅い結合様式を有する阻害剤である.阻 害作用は

HCV NS34Aセ リンプロテアーゼに選択的であり,生 体

側の血液凝固 ・線溶系セリンプロテアーゼに影響を与え

る懸念はないと考えられたユ .

抗ウイルス作用 (わヽs)

テラプレビルのHCVサ ブタイプ la NS3‐4Aセ リンプロテ

アーゼに対する見かけの酵素阻害定数は 44 nlno1/Lであ

り,定 常状態における阻害定数は 7 nlno1/Lであったコ.

HCVサ ブタイプ lb,2a及 び 2bの 野生型 NS3-4Aプ ロテ

アーゼに対するテラプレビルの50%阻 害濃度 (Ic50)の分
布状況【6～7え口二∠の標準偏差!こ基づく95%信頼区間)
は,そ れぞれ20～HO,18～ 38及び 9.4～60 nlno1/Lであ
った。HCVサ ブタイプ lb及び2aレプリコン複製に対す
るテラプレビルの阻害活性を測定したところ,LOは そ

れぞれ 0.29及び 015理型1/L,並びに90%阻害濃度 (IC901

L075及 び 0.65レ血o1/Lであった.50%細 胞障害濃度L
それぞれ 27及び 30超 ltm01/Lであった.ま た,HCVサ
ブタイプ2a感染増菫係におけるテラプレビルのIC50及び

び0.55μ mo1/L,並びに培養上清中HCV RNA量 を指標と
した場合は0.071及び0 39 μmoνLで あった。テラプレビ
ルは細胞内△におけるHCV RNA量 を用量依存的に低下
させた。また,イ ンターフェロン アルファとの併用効果
は相加的又は相乗的であった.

抗ウイルス作用 (わyんり)

HCVジ ェノタイプ lb感染ヒト肝キメラマウスにおいて,
テラプレビルの 1日 2回 強制経口投与 (100,300 mg/kg,

5日 間)に より,投 与開始 1日 目からプラセボ比較で有意

な血清中 HCV RNA量 の減少を認め,そ の低下作用は 1
～4日 目で 100mり畦 より300 mg/kgの方が有意に強かつ

たコ.

4 薬 剤耐性

HCVジ ェノタイプ 1型及び 2型 を対象としたテラプレビ

ルの臨床試験において,HCV NS3プ ロテアーゼ領域のア

ミノ酸置換によるテラプレビル耐性 HCVの 出現が観察

されている [クローナルシークエンス法 (キャピラリー

シーを平ンサ●を生邸し,1検 体あたり39ク ローン以上
の配列を解析)].テ ラプレビルに対する耐性獲得に必

要なアミノ酸置換部位として,NS3プ ロテアーゼ領域の

54番 目のスレオニン (Thr54),155番 目のアルギニン

(Arピ
55),及び 156番目のアラニン (AIJ56)が同定さ

れている 36番 目は,ジ ェノタイプ 1型 でバ リン (Va136)

P35
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表  海 Fl・第 H

議 前治療成績

投与終了後 2 4週目の

H C V  R N A陰 性化率

T12/PR24 T12/PR48

130) a 初回 60.8%(48/79) 57.1%(53/79)

Ⅱ型La 初回 691%(56/81)

Ⅲ
J2′

I Breakthrough 57.1%(4/7)

再燃 590% (29/42)

無効 39.4%(26/66)

IVJ3' ° 85.7%(6/7) 0.0%(0/1)

再燃 )6.0%(24/25) 1000%(3/3)

無効
Null Resoonse 167% (4/24) 556%(15/27)

Partial Response 50.0%(15/25) 00%(0/3)

ビ



及び 2型 でロイシンであり,ジ ェノタイプ 1型 のみ Vd36

の置換によるテラプレビル耐性が同定された、Al」
56がス

レオニン,バ リン,フ ェニルアラニン,又 はチロシンに

変異すると,テ ラプレビルの ICsOは 100倍 以上の高耐性

となり,Va136が ァラニンに,ThrS4が ァラニンに,Arg155

が リジンに又は Ala156がセリンに変異すると,テ ラプレ

ビルのIQOは 6～70倍 となつた。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :テ ラプレビル

Telapre宙 r

化学名 :(1,銑沢,6憂D‐2-(2o-2-((2o‐2-Cyclohexylつ―

[Φyrttn_2-ylcarbonyl)aminO]a∝tylalnino}‐3,3¨

dimcthylbutanoyl)―N‐[(3o‐1‐cyc10propylamin0 1,2-

doxohexan-3-yl]odahydrocydopentaヒ]pμde_

1-carboxamide

分子式 i C3凸3N706

分子量 :679.85

構造式 :

性 状 :白色から微黄白色の粉末で,ジクロロメタンに溶

けやすく,メ タノールにやや溶けやすく,アセ ト
ンに溶けにくく,1%ラ ウリル硫酸ナトリウム液,
ポリエチレングリコール400又はプロピレングリ
コールに極めて溶けにくく,水 にほとんど溶けな
い .

融 ′点:約 246℃ (分解)

分配係数 (Log P):4:00(pH 7,1‐オクタノール/水 系)

【包装】

テラビツク錠 250 mg:63錠 (9錠 × 7)
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