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平成26年 11月 28日

航空会館702+703会 議室

午後5時 から

1.開 会

2.審 議事項

議題 1  医 薬品カンサイダス点滴静注用50mg及び同点滴静注用70mg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

(資料NQl)

議題 2  医 薬品治療用ダニアレルゲンエキス皮下注「トリイ」100,000JAU/mL及び同皮
下注「ドリイ」10,000JAU/mL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

(資米斗m2)

議題 3 医 薬品コセンティクス皮下注150 mgシリンジ及び同皮下注用150 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劇薬の指定の要否について

(資料NQ3)

議題 4 医 薬品イ回クテイト静注用250、同静注用500、同静注用750、同静注用
1000、 同 静注用1500、同静注用2000、同静注用3000の生物由来製品及び
特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並
びに毒薬又はbll薬の指定の要否について

(資料血4)

議題 5 医 薬品ロゼックスゲル0.75%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NQ5)

議題 6  医 薬品ネスプ注射液5μgプラシリンジ、同注射液10μ gプラシリンジ、同注射液
15μ gプラシリンジ、同注射液20μ gプラシリンジ、同注射液30μ gプラシリンジ、
同注射液40μ gプラシリンジ、同注射液60μ gプラシリンジ、同注射液120μ gプ
ラシリンジ及び同注射液180μ gプラシリンジ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

(資料血6)

議題 7 医 薬品ゼルボラフ錠240mg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

(資料血7)

議題 8 医 薬品パッチテストパネル(S)の毒薬又は濠1薬の指定の要否について

(資料阻8)
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3.報 告事項

議題 1  医 薬品献血ヴェノグロプリンIH5%静注2.5g/50mLの製造販売承認事項一部変
更承認について

(資料NQ9)

議題 2  医 薬品スクラッチダニアレルゲンエキス「ドリイ」100,000 JAU/mLの製造販売承
認について

(資料NQ1 0)

議題 3 医 薬品パッチテストパネル(S)の製造販売承認について

(資料阻 11)

議題 4 医 薬品アプラキサン点滴静注用100mgの製造販売承認事項一部変更承認に
ついて

(資料NQ1 2)

議題 5 医 薬品ポテリジオ点滴静注20mgの 製造販売承認事項一部変更承認について

(資料阻 13)

議題 6 医 薬品アドリアシン注用10及び同注用50並びにドキソルビシン塩酸塩注射用
10mg「NK」及び同注射用50mg「NK」の製造販売承認事項一部変更承認につい

て

(資料阻 14)

議題 7 医 薬品キロサイド注20mg、同注40mg、同注60mg、同注100mg及 び同注
200mgの 製造販売承認事項一部変更承認について

(資料阻 15)

議題 8 医 薬品注射用サイメリン50mg及 び同100mgの 製造販売承認事項一部変更承
認について

(資料に 16)

議題 9 医 療用医薬品の再審査結果について

(注射用エラスポール100)                 (資 料NQ1 7)

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

(資料NQ1 8)

5.閉 会
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平成26年 11月 28日 医薬品第二部会審議品目・報告品目一覧

審議・

報告
販売名
(会社名)

会社名
輸

販
き
迎
別

製
入

承認 。一

変別 成分名 効能・効果等 備 考 離却
毒・劇薬

審議
カンサィダス点滴静ュ用50mg

同  点 滴静注用70mg MSD鞠 販
販

製
製

変
変

一
一

カスポファン

ギン酢酸塩

真菌感染が疑われる発熱性好
中球減少症、カシジダ属又は
アスペルギルス属による食道カ
ンジダ症、侵襲性カンジダ症、
アスペルギルス症を効能効果
とし、小児用量を追カロする新用
量医薬品

残余
(平成
32年1

月17日
まで)

原体:劇薬
(指定済み)
製剤:劇薬
(指定済み)

審議

治療用ダニアレルゲンエキス皮
下注「トリイ」100,OoOJAU/mL

同    皮 下
注「トリイ」10,000JAU/mL

鳥居薬品‖
販
版

製
製

認
認

承
承

螢し

ダニアレルギー性鼻炎(減感
作療法)、ダニアレルギー性気
管支喘息(減感作療法)を効
能。効果とする新有効成分含
有医薬品

3年
原体:非該当
製剤 :非該当

審議

コセンティクス皮下注150 mgシリ
ンジ

同  皮 下注用150 mg

ノバルティス

ファ~マ 船

販
版

製
製

認
認

承
承

セクキヌマブ

(遺伝子組換
え)

既存治療で効果不十分な尋
常性乾癬,関節症性乾癬を効
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

イロクテイト静注用250

同  静 注用500

同  静 注用750

同  静 注用1000
同  静 注用1500

同  静 注用2000

同  静 注用3000

バイオジェン・ア
イデック・ジャパ
ンm

販
販
販
販
販
販
販

製
製
製
製
製
製
製

認
認
認
認
認
認
認

承
承
承
承
承
承
承

エフラロクトコ

グ アノンファ

(遺伝子組換
え)

血液凝固第ⅥII因子欠乏患
者における出血傾向の抑制を
効能・効果とする新有効成分
含有医薬品

84F
体
剤

原
製

非該当
非該当

審 議 ロゼックスゲル0.75% )ltvf tv-2ffi 製 販 承 認
メトロニダゾー

ル

がん性皮膚潰瘍部位の殺菌・

臭気の軽減を効能・効果とする
新投与経路医薬品

6年
原体:非該当
製剤 :非該当

審議

ネスプ注射液5μgプラシリンジ

同 注 射液10μ gプラシリンジ

同 注 射液15μgプラシリンジ

同 注 射液20μ gプラシリンジ

同 注 射液30μ gプラシリンジ

同 注 射液40μ gプラシリンジ

同 注 射液60μ gプラシリンジ

同 注 射液120 μ gプラシリンジ

同 注 射液180 μ gプラシリンジ

協和発酵キリン

欄

販
販
販
販
販
販
販
販
販

製
製
製
製
製
製
製
製
製

一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変
一 変

ダルベポエチ
ン アルファ
(遺伝子組換
え)

骨髄異形成症候群に伴う貧血
の効能・効果を追加とする新〃
能・新用量医薬品

疾
医

少
用
品

希
病
薬

10年

原体:劇薬
(指定済み)
製剤 :劇薬
(指定済み)

番議 t/vi7zffiz+omc 中外製薬側 製 販 承 認
ベムラフェニ

ブ

BRAF遺 伝子変異を有する根
治切除不能な悪性黒色腫を効
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
献血ヴェノグロプリンIH5%静注

25g/50mL

一般社団法人
日本血液製剤
機構

製 販
一

変

ポリエチレン

グリコール処

理人免疫グロ

ブリン

血清IgG2値の低下を伴う、肺
炎球菌又はインフルエンザ菌
を起炎菌とする急性中耳炎、
急性気管支炎又は肺炎の発
症抑制(フクチン接種による予
防及び他の適切な治療を行っ
ても十分な効果が得られず、
発症を繰り返す場合に限る)を
効能・効果とする新効能。新用
量医薬品

原体 :非該当
製剤 :非該当

報告
スクラッチダニアレルゲンエキス
「トリイ」

鳥居薬品欄 製 販 承 認 な し

アレルギー性疾患のアレルゲ
ンの確認を効能・効果とする新
有効成分含有医薬品

体
剤

原
製

非該当
非該当

報 告 パッチテストパネル(S) 佐藤製薬欄 製 販 承 認

′くッチテスト

用医薬品の

ため該当せ

ず

アレルギー性皮膚疾患のアレ
ルゲンの確認を効能・効果とす
るパッチテスト用医薬品

原体 :劇薬
(指定予定)
製剤 :非該当
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審議・

報告
販売名
(会社名)

会社名
輸

販

造．

・製

別

製

入
承認 ・一

変別 成分名 効能・効果等 備 考 離蝸
毒・劇薬

報告 アブラキサン点滴静注用100mg
大鵬薬品工業
腑

製 販
一

変
パクリタキセ

ル

治癒切除不能な膵癌の効能・

効果を追加とする新効能。新
用量医薬品

優先審
査

原体:毒薬
(指定済み)
製剤 :毒薬
(指定済み)

報告 ポテリジオ点滴静注20mg
協和発酵キリン

腑
製 販

一
変

モガムリズマ

ブ(遺伝子組
換え)

3CR4陽 性の成人T細胞白血
rn~リンパ腫を効能・効果とする

折効能・新用量医薬品

迅速審
査

残余

(平成
34年3

月29日

まで)

原体:劇薬
(指定済み)
製剤:劇薬
(指定済み)

報告
アドリアシン注用10

同   注 用50

協和発酵キリン

腑
販
販

製
製

変
変

一　
一

ドキソルビシ
ン塩酸塩

悪性リンパ腫の自覚的及び他
覚的症状の緩解を効能・効果
とする新効能。新用量医薬品

迅速審
査

原体:毒薬
(指定済み)
製剤:劇薬
(指定済み)

報告

ドキソルビシン塩酸塩注射用
10mg「NK」

同     注 射用

50mg「NKJ

日冽ヽ化ヌ誕靭
販
販

製
製

変
変

一　
一

ドキソルビシ
ン塩酸塩

悪性リンパ腫の自覚的及び他
覚的症状の緩解を効能・効果
とする新効能・新用量医薬品

迅速審
査

原体:毒薬
(指定済み)
製剤:劇薬
(指定済み)

報 告

キロサイド注20mg

同  注 40mg

同  注 60mg

l司  注 100mg

同  注 200mg

日本新薬腑

販
販
販
販
販

製
製
製
製
製

変
変
変
変
変

一　
一　
一　
一　
一

シタラビン

急性白血病(赤白血病、慢性

骨髄性白血病の急性転化例を

含む)を効能・効果とする新投
与経路医薬品

迅速審
査

原体:劇薬
(指定済み)
製剤 :劇薬
(指定済み)

報 告
注射用サイメリン50mg

同    100mg

田辺三菱製薬
榊

販
販

製
製

変
変

一　
一

フニムスチン 悪性リンパ腫を効能・効果とす
る新用量医薬品

迅速審
査

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

者請申 販  売   名 取扱い

MSD株式会社
①カンサイダス点滴静注用50mg

②カンサイダス点滴静注用70mg

一部変更

部会 :審議/分 科会 :報告

名般 カスポファンギン酢酸塩

効 能 ・効 果

1.真 菌感染が疑われる発熱性好中球減少症

2.カ ンジダ属又はアスペルギルス属による下記の真菌感染症

・ 食道カンジダ症

・ 侵 襲性カンジダ症

・ ア スペルギルス症 (侵襲性アスペルギルス症、慢性壊死性肺アスペルギルス症、

肺アスペルギローマ)

(変更なし)

用 法 ・ 用 量

<成 人>

1.真 菌感染が疑われる発熱性好中球減少症

通常、カスポファンギンとして投与初日に70mgを、投与 2

日1回投与する。本剤は約 1時間かけて緩徐に′点滴静注する。

2.カ ンジダ属又はアスペルギルス属による下記の真菌感染症

・ 食 道カンジダ症

通常、カスポファンギンとして 50mgを 1日 1回投与する。本剤は約 1時 間かけて

緩徐に′点滴静注する。

0 侵 襲性カンジダ症、アスペルギルス症

通常、カスポファンギンとして投与初 日に70mgを、投与 2日 日以降は 50mgを 1

日1回投与する。本剤は約 1時 間かけて緩徐に点滴静注する。

<小 児>

道カンジダ症、侵襲性カンジダ症、アスペルギルス症

か けて緩徐 に点1

量を70mg/m2(体表面積)ま で増量ずることができる。いずれの場合も1日用量とし

て70mgを超えないこと。

(下線部追カロ、取り消し線部削除)

日以降は 50mgを 1

申 請 年 月 日 平成 25年 12月 19日

再 審 査 期 間 残余 (平成 32年 1月 17日まで)

承 認 条 件 市販直後調査

そ  の   他

概 要

[対象疾患]

・深在性真菌症は脳、肺、心臓などの内部臓器まで及ぶ真菌症で、致死的な疾患であ

る。
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[開発の経緯]

・カスポファンギン酢酸塩は、キヤンディン系抗真菌薬である。 これを有効成分とす

るカンサイダス点滴静注用製剤 (以下、「本剤」)は 、成人の真菌感染が疑われる発

熱性好中球減少症、食道カンジダ症、侵襲性カンジダ症及びアスペルギルス症 (侵

襲性アスペルギルス症、慢性壊死性肺アスペルギルス症及び月市アスペルギローマ)

を効能 。効果として 2012年 1月 に承認されている。

・本邦では、小児の適応を有する抗真菌薬は限られていることか ら、新たな治療選択

肢が必要 とされている。

[作用機序 ・特徴]

・真菌細胞壁の構成成分である

真菌活性を示す。

[類薬]

・小児に対する同様の効能 。効果を有する薬剤として、本邦ではファンガー ド点滴用

25mg・50mg・75mg(ミカファンギンナ トリウム)、 アムビゾーム点滴静注用 50mg(ア

ムホテリシンB)、ジフルカンカプセル 50mg。100mg、同静注液 50mg。100mg・200mg、

同 ドライシロップ 350mg。1400mg(フルコナゾール)、ブイフェンド錠 50皿g。200mg、

同 200mg静 注用、同 ドライシロップ 2800mg(ボ リコナゾール)が 承認 されている。

[臨床上の位置づけ]

‐類薬 と同様の位置付けであり、治療選択肢の一つとなり得る。

[海外の開発状況]

・平成 26年 8月 現在、真菌感染症の治療薬として93の 国及び地域で承認されている。

・小児適応については、このうちの 76の国及び地域で承認されてぃる。

β
―(1,3)一D―グルカンの合成を阻害することにより抗
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申 請 品 目 の 概 要

新規承認

部会 :報告/分 科会

スクラッチダニアレルゲンエキス 「トリイ」

100,000 」AU/mL

診断

アレルギー性疾患のアレルゲンの確認

診断

通常乱刺 (プリック)又 は切皮 (スクラッチ)法 により皮膚面に出血しない程度に傷をつ

け、本品 1滴 を滴下し、15～30分後に膨疹径が対照の2倍 以上又は 5 11nl以上を防性とす

る。

なお、対照液はアレルゲンスクラッチエキス対照液 「トリイ」を用いる。

用 法 ・用 量

平成 25年 12月 24日申 請 年 月 日

市販直後調査

[対象疾患]

・本邦の通年性アレルギー性鼻炎の有病率は 23.4%、喘息の有病率は小児で 10%以上、

成人では 6～10%とされている。

・アレルギー性鼻炎のためア レルゲンテス トを受けた患者における既存の室内塵ダニ

ヽ (House dust mite、以下、「HDM」)陽 性率は成人で 29.3%、小児で 47.1%と報告され

ている。

・HDMア レルギー疾患において、特にコナヒョウヒダニ及びヤケヒョウヒダ■の 2種 が

主要アレルゲンとされている。

[開発の経緯]

・HDMの 診断薬 (アレルゲンスクラッチエキス 「トリイ」ダニ)は ヨナヒョウヒダニエキ

スのみを含有しているのに対 し、本剤はヨナヒョウヒダニエキス及びヤケヒョウヒダニ

エキスを含有する。

・両アレルゲンを含有する減感作療法薬 (治療用標準化ダニエキス皮下注 「トリイ」

10,000AU/mL、同皮下注 「トリイ」1,000 AU/mL)の 開発に併せて、本剤の開発が行

われた。

[作用機序 ・特徴]

・アレルギー性疾患の診断に当たり、原因アレルゲンを特定するための皮膚テスト(プリ

ック/ス クラッチテ不 卜)に 用いる診断薬

[類薬]

・アレルゲンスクラッチエキス 「トリイ」ダニ

[臨床上の位置づけ]

・本剤は既存 HDMエ キスと同様の位置づけと想定される。

[海外の開発状況]

・本剤は米国、カナダ及びメキシヨで承認 されている。



申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販  売   名 取扱い

鳥居薬品株式会社

治療用ダニアレルゲンエキス皮下注「トリ

イ」100,000 JAU/mL、同皮下注 「トリイ」

10,000 」AU/mL

新規承認

部会 :審議/分 科会 :報告

一  般  名 な し

効 能 。効 果 ダニ抗原によるアレルギー性鼻炎、気管支喘息 (減感作療法)

用 法 ・用 量

減感作療法の実施に際し、ダニアレルゲンに陽性の患者に皮内反応テス トを行い、皮

内反応閾値を求める。その関値及びその時々の患者の症状に応 じ、初回投与濃度及び

量、初回後の投与濃度又は量、投与回数、投与間隔並びに維持量は適宜に定め得る。

1.閾値の求め方

本剤を診断用アレルゲン皮内エキス対照液 「トリイ」で、100、10、1、0.1、0.01及

び 0.001AU/mLに用時希釈 し、さらに患者の症状に応じて低濃度に順次希釈する。最も

低濃度の液から0.021「Lず つ皮内に注射 し、その反応を皮内反応判定基準に従つて判

定する。陽性反応を呈した最低濃度 (最大希釈度)を もつてその患者のアレルゲンに

対する閾値 とする。

2.初回投与濃度

患者のアレルゲンに対する閾値の濃度、若 しくは患者の症状の程度によつて更にこの

濃度の 1/10又は 1/100の濃度を初回投与濃度とする。

3.投与法

通常、初回投与量として0.02～0.05 mLを皮下に注射する。初回後の投与量は 1週 1

～2回 約 50%ずつ増量し、0.5 mLに至れば 10倍濃度の液 0.05 mLにかえて同様に増量

しながら投与を続け次第に高濃度の液に移 り、維持量に達 したら2週 に 1回 の注射を

数回行い、その後は 1カ月に 1回 とする。

4.増量及び投与回数

各国の投与後の患者の状態を問診 し、その結果に応じて次回投与量を増減する。

例えば前回の注射により、喘息発作、全身性蒙麻疹及び鼻症状 ・眼症状を主とした臨

床症状の増悪を起こし、また過大な局所反応を生じたときには増量を見合わせる。

また、増量期間中の投与間隔は通常 1週 1～2回 であるが、間隔が長引いた場合には増

量せずに直前の投与濃度の 1/10又 は 1/100の 濃度の液を投与する。

5.維持量

患者において投与可能な最高用量をもつて維持量とするが、患者のその時々

の症状に応 じて減量する等適宜投与量を定める。

申 請 年 月 日 平成 25年 12月 24日

再 審 査 期 間 8年

承 認 条 件 市販直後調査

そ  の   他

概 要

[対象疾患]

。本邦の通年性アレルギー性鼻炎の有病率は 23.4%、喘息の有病率は小児で 10%以

上、成人では 6～10%とされている。

・アレルギー性鼻炎のためア レルゲンテス トを受けた患者における既存の室内塵ダ

ニ (House dust mite、以下、「HDM」)陽 性率は成人で 29.3%、小児で 47.1%と報告

されている。

・HDMア レルギー疾患において、特にコナヒョウヒダニ及びヤケヒョウヒダニの 2種

が主要アレルゲンとされている。



[開発の経緯]

・本邦において、HDMに よるアレルギー性鼻炎及びアレルギー性喘息に対する減感作

療法製剤は承認 されておらず、医療現場では気管支喘息の適応をもつたハウスダス

トエキスがその代替として用いられているが、既存ハウスダス トエキスはダニ成分

の活性が低いことから、医療現場よリダニエキスを成分とする減感作療法 (ScIT)

用製剤の早期開発が要望され、本剤の開発が行われた。

|。戦 曇忙属鷹言騎l患 薯に原因抗原を投与することにより、原因抗原に対するアレル

ギー症状の発易を抑制する減感作療法薬

[類薬]

・治療用アレルゲンエキス皮下注 「トリイ」ハウスダス ト1:10、同皮下注 「トリイ」

ハウスダス ト1:100(既 存ハウスダス トエキス)

[臨床上の位置づけ]

・本剤は既存 HDMエ キスと同様の位置づけと想定 される。

[海外の開発状況]

・本剤は米国、カナダ及びメキシヨで承認されている。
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申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販  売   名 取扱い

ノバルティス フ

ァーマ株式会社

①■センティクス皮下注150 mgシリンジ、

②コセンティクス皮下注用 150 mg

新規承認

部会 :審議/分 科会 :報告

一  般   名 セクキヌマブ (遺伝子組換え)

既存治療で効果不十分な下記疾患

尋常性乾癬、関節症性乾癬
効 能 ・効 果

用 法 l用 量

ヌマブ (遺伝子組換え)と して 300 mgを、初回、

後、3週 後、4週 後に皮下投与し、以降、4週 間の間隔で皮下投与する。

より150 mgを投与することができる。

1週後、2週

また、体重に

申 請 年 月 日 平成 25年 12月 26日

再 審 査 期 間 8年

承 認 条 件 市販直後調査

他のそ

概要

[対象疾患]

乾癬は、皮膚病変 として毛細血管拡張による紅斑、表皮の肥厚及び過剰な鱗暦形成

(角化)、 明瞭な境界 (局面)等 を呈する皮膚疾患で 5つ の病型に分類される。

尋常性乾癬は局面型皮疹のみを有するのに対 し、関節症性乾癬は局面型皮疹に炎症

性関節炎を伴う疾患である。

日本での乾癬患者数は 43万 人で、有病割合は 0.3%。

[開発の経緯]

本剤の有効成分であるセクキヌマブ (遺伝子組換え)は 、本邦においては、本剤の

乾癬に対する臨床開発が行われ、今般、国際共同治験の成績等に基づき製造販売承

認申請が行われた。

[作用機序 ・特徴]

・本薬は炎症性サイ トカインである IL-17Aと結合し、IL 17Aの IL-17受容体への結

合を阻害することによりt IL-17Aの活性を阻害する。

[類薬]

・インフリキジマブ (遺伝子組換え)(レ ミケー ド点滴静注用 100)、 アダリムマブ

(遺伝子組換え)(ヒ ユミラ皮下注 40 mgシ リンジ0.8 mL)、 ウステキヌマブ (遺

伝子組換え)(ス テラーラ皮下注45 mgシ リンジ)

[臨床上の位置づけ]

・類薬 と同様に、既存治療に効果不十分な中等症又は重症乾癬患者に対する生物製

剤の一つと位置づけられ、新たな治療の選択肢を提供する。

[海外の開発状況]

・欧州及び米国では2013年 10月に承認申請され、現在審査中である。
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申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販 一冗 名 取扱い

バイオジエン・ア

イデック ・ジャパ

ン株式会社

イロクテイ ト静注用 250、同静注用 500、

同静注用 750、同静注用 1000、同静注用

1500、同静注用 2000、同静注用 3000

新規承認

部会 :審議/分 科会 :報告

般 名 エフラロク トコグ ア ルファ (遺伝子組換え)

効 能 ・効 果 血液凝固第 VIH因 子欠乏患者における出血傾向の抑制

用 法 ・用 量

本剤を添付の溶解液全量で溶解し、数分かけて緩徐に静脈内に投与する。

通常、 1回 体重 l kg当た り 10～30国 際単位を投与するが、患者の状態に応 じて適

宜増減する。

定期的に投与する場合、通常、1日 目に体重 l kg当たり25国 際単位、4日 目に体

重 l kg当たり50国 際単位の週 2回投与から開始する。以降は患者の状態に応じて、

投与量は 1回 体重 l kg当た り25～65国際単位の範囲で、投与間隔は 3～ 5日 間の範

囲で適宜調節する。また、体重 l kg当たり65国 際単位を週 1回 投与することもでき

る。

申 請 年 月 日 平成 26年 1月 24日

再 審 査 期 間 8年

承 認 条 件 市販直後調査

そ の 他

概要

[対象疾患]

・血液凝固第 VIH因 子 (以下、「FVIII」)欠 乏症は、先天的又は後天的にFVIHの 量

的低下又は質的異常により引き起こされる出血性疾患であり、重篤な出血症状を呈

する場合がある。

・平成 25年 度血液凝固異常症全国調査において、血友病A(先 天性血液凝固第 VIH

因子火乏症)の 患者数は 4761名、後天性血友病Aの 患者数は 141名 と報告されてい

る。

[開発の経緯]

・本剤は、遺伝子組換えBド メイン除去型 FVIH製 剤と人免疫グロブ リン G(以 下、

「IgG」)の Fc領 域の融合たん白質である。

。海外において 2009年 12月 から第 1/Ⅱ相試験が実施され、2010年 11月から本邦を

含む 19か国が参加する国際共同第Ⅲ相試験が実施された。

[作用機序 ・特徴]

・血友病A患 者の FVIHを 補充し、機能不全に陥っていた血液凝固カスケー ドを進行

させ、止血を行う。

・IgGの Fc領域 と結合させることにより、FVIHの 消失半減期の延長を企図している。

[類薬]

・遺伝子組換え FVH I製 剤 :コージネイト③FSバ イオセット注 (バイエル薬品株式会

社)、ア ドベイ ト注射用 (バクスター株式会社)、ノボエイ ト⑬静注用 (ノボ ノ ルデ

ィスク フ ァーマ株式会社)

。人血漿由来 FVHI製 剤 :ク ロスエイ トM①静注用、クロスエイ トMC静 注用、コ
ィマ



エイ
'卜③一HT(以 上、一般社団法人 日本血液製剤機構)、コンファク トOF注 射用 (一

般財団法人化学及血清療法研究所)

・本剤 と同様に、IgGの Fc領 域結合による消失半減期延長を企図した製剤として、オ

ルプロリクス静注用 (エフトレノナコグ ア ルファ(遺伝子組換え)、バイオジエン・

アイデック ・ジャパン株式会社)が ある。

[臨床上の位置づけ]

・類薬 と同様の位置付けで、選択肢を増やすもの。既存の FVIH製 剤よりも消失半減

期を延長 させた、長時間作用型を目指 した FVⅡI製剤 としては、初めての製剤。

[海外の開発状況]

・2014年 8月 現在、米国において承認 されている。オース トラリア、カナダ及び南ア

フリカでは承認申請中である。
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申 請 品 目 の 概 要

申 請 者 販  売   名 取扱い

ガルデルマ株式会

社
v t y2  z f  t v0 .75%

新規承認

部会 :審議/分 科会 :報告

一  般   名 I I. r: =F)-tv

効 能 。効 果 がん性皮膚潰瘍部位の殺菌 。臭気の軽減

用 法 ・ 用 量

症状及び病巣の広さに応じて適量を使用する。潰瘍面を清拭後、1日 1～2回

ガーゼにのばして貼付するか、又は患部に直接塗布しその上をガーゼで保護

する。

申 請 年 月 日 平成 26年 2月 28日

再 審 査 期 間 6年

承 認 条 件 市販直後調査

そ の 他

概 要

[対象疾患]

・がん性皮膚潰瘍は、進行がんの皮膚潰瘍部から発生する特有の不快な臭気 (がん性

悪臭)を 伴 うことが知られている。

・主に潰瘍部位に感染した嫌気性菌が産生する物質が特有の不快な臭気の原因と考え

られている。

・本邦の患者数は年間で約 2000例

[開発の経緯]

・がん性悪臭の軽減と嫌気性菌の消失には関連があることが報告されてお り、国内外

の診療ガイ ドライン及び成書において、がん性悪臭に対する対症療法 として、メ ト

ロニダゾール (以下、「本薬」)の 外用剤による処置が推奨されている。

。本邦では、本薬はがん性悪臭の軽減の効能 ・効果を有する医薬品は承認 されていな

いことから、本薬の経口剤 (フラジール内服錠 250mg、アスゾール錠 250mg)を 用

いて調製された外用剤が、院内製剤 としてがん性悪臭に対して使用 されている。

・以上を踏まえ、厚生労働省の 「第 6回 医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬

検討会議」(2012年 11月)に おいて、本薬の外用剤はがん性悪臭に対 して、「医療

上の必要性が高い」と評価 され、ガルデルマ株式会社に対して開発要請がなされた。

その後、がん性皮膚潰瘍に伴 う悪臭を有する患者を対象とした国内第Ⅲ相試験が実

施され、今般、本剤の製造販売承認申請が行われた。

[作用機序 ・特徴]

。本薬は菌体又は原虫内の酸化還元系の反応によつてニ トロソ化合物に還元され、嫌

気性菌に対する殺菌作用及び抗原虫作用を示す。

[類薬]

f本邦において同様の効能 ・効果を有する薬剤はない。

[臨床上の位置づけ]

・海外のガイ ドラインには、本薬の外用剤が標準的治療薬として位置付けられている

ことから、本剤は本邦においても標準的治療薬になり得る6

[海外の開発状況]                           pl`



・平成 26年 9月現在、海外 64カ国で承認されており、申請効能 ・効果に対しては、

このうちの 1カ国 (英国)で 承認されている。

P14



申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販  売  名 取扱い

協和発酵キリン

株式会社

ネスプ注射液 5μgプ ラシリンジ、同注射

液 10ugプラシリンジ、同注射液 15口gプ ラ

シリンジ、同注射液 20pgプラシリンジ、

同注射液 30pgプ ラシリンジ、同注射液

40μgプ ラシリンジ、同注射液 60μgプラシ

リンジ、同注射液 120口gプラシリンジ、同

注射液 180μgプ ラシリジジ

一部変更

部会 :審議/分 科会 :報告

一  般  名 ダルベポエチン ア ルファ (遺伝子組換え)

効 能 。 効 果
腎性貧血

骨髄異形成症候群に伴う貧血 (下線部追加)

用 法 ・ 用 量

【骨髄異形成症候群に伴う貧血】

通常、成人にはダルベポエチン ア ルファ (遺伝子組換え)と して、週 1回 240 μ gを

皮下投与する。なお、貧血症状の程度、年齢等により適宜減量する。
'                    (追

加部分のみ記載)

申 請 年 月 日 平成 26年 3月 31日

再 審 査 期 間 1 0年

承 認 条 件 市販直後調査

そ  の   他
希少疾病用医薬品                .

医療上の必要性の高い未承認薬 ・適応外薬検討会議における検討を経て開発要請

概要

[対象疾患]

・骨髄異形成症候群は、骨髄中の多能性造血幹細胞に異常が起きる疾患で、異常細胞

が正常細胞以上の速度で増殖する結果、正常な造血が妨げられ、貧血等の症状を示

す。

・低又は中リスクの骨髄異形成症候群に伴う貧血には赤血球輸血が行われるが、輸血

依存状態に陥りやすく、長期にわたる輸血の実施はウイルス感染や鉄過剰症等を引

き起こす危険性がある。

・骨髄異形成症候群患者数は11,000人とされており、そのうち、本薬の投与が推奨さ

れている患者群の割合は、63.5%と報告されていることから、本薬の投与対象患者の

総数は約 7,000人と推定される6

[開発の経緯]

・本薬は、ヒトエリスロポエチンの遺伝子組換え製剤である。

。本邦及び韓国で骨髄異形成症候群患者を対象とした国際共同第Ⅱ相試験が実施され、

今般、当該試験の成績を主な根拠として、「骨髄異形成症候群に伴う貧血」の効能 ・

効果の追加に係る承認事項一部変更承認申請が行われた。

・本剤は医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議での検討を踏まえて、2012

年 4月 に厚生労働省から申請者に対して開発要請がなされている。

[作用機序 ・特徴]

・本剤は、体内での持続性を高めるようにヒトエ リスロポエチンの遺伝子組換えを行

った製剤であり、ヒトエリスロポエチン受容体を介して赤芽球系前駆細胞の分化及
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び増殖を刺激することにより、赤血球数の増加を誘導する。

[類薬]

|。本邦で 「骨髄異形成症候群に伴う貧血」に関する効能・効果で承認された医薬品は

ない。

[臨床上の位置づけ]

・本邦で同様の効能 。効果で承認 された医薬品はなく、骨髄異形成症候群に伴 う貧血

の標準的治療法となりうる。

[海外の開発状況]

・2014年 7月時点において、骨髄異形成症侯群に伴 う貧血に関する効能 。効果につい

て、本薬が承認 されている国は トルコ共和国のみである。
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申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販 売 名 取扱い

中外製薬株式会社 ゼルボラフ錠 240mg
新規承認

部会 :審議/分 科会 :報告

一  般  名 ベムラフェニブ

効 能 ・効 果 BMF遺 伝子変異を有する根治切除不能な悪性黒色腫

用 法 。用 量 通常、成人にはベムラフェニブとして 1回 960mgを 1日 2回経口投与する。

申 請 年 月 日 平成 26年 4月 9日

再 審 査 期 間 1 0年

承 認 条 件 全例調査、市販直後調査

そ  の   他 希少疾病用医薬品

概要

[対象疾患]

・悪性黒色腫は皮膚等に存在する色素細胞 (メラノサイ ト)の 癌化によつて生じる悪

性腫瘍でありヾ皮膚癌に占める割合は 5%未満であるが、死亡者数は皮膚癌全体の約

75%を占める、極めて予後不良な疾患である。

。悪性黒色腫の約 50%には、酵素 (セリン/スレオニンキナーゼ)を コー ドする BRAF

遺伝子に特徴的な変異 (BRAF V600遺伝子変異)が 認められており、この変異が細胞

の異常増殖等を引き起こす と考えられている。

・BRAF V°0?遺伝子変異を有する根治切除不能 (StageⅢ又はⅣ)な 悪性黒色腫患者のう

ち既治療の患者は200例程度、新規の患者は100例/年程度。

[開発の経緯]

・BRAF V600変異を有する根治切除不能な悪性黒色腫患者を対象として国内第 1/Ⅱ相試

験及び海外第Ⅲ相試験が実施され、今般、当該試験成績を根拠として承認申請がな

された。

[作用機序 ・特徴]

。本剤は、BRAF V600遺伝子変異により生じる異常なセリン/スレオニンキナーゼを阻害

し、腫瘍細胞の増殖を抑制する。

[類薬]

・本邦で 「悪性黒色腫」に関する効能 。効果を有する医薬品として、シクロホスファ

ミド (エンドキサン③)、ダカルバジン、インターフェロン ベ ータ (フエロン①)、

ニボルマブ (遺伝子組換え)(オ ブジーボ①)が 承認されている。

[臨床上の位置づけ]

。本剤は、BRAF V600遺伝子変異を有する悪性黒色腫に対する治療選択肢の一つと位置

付けられる。

[海外の開発状況]          、

・悪性黒色腫に関する効能 。効果について、米国では 2011年 8月 に、EUで は2012年

2月 に承認されており、2014年 9月現在、86の国又は地域で承認されている。 pl



[その他]

<コ ンパニオン診断薬について>

。本申請に併せて BRAF V600遺伝子変異を検査するコンパニオン診断薬が申請中である。
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申 請 品 目 の 概 要

献血ヴェノグロブリンIH5%静 注2.

g/50mL

一部変更

部会 :報告/分 科会 :文書報告

一般社団法人 日

本血液製剤機構

ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリン

血清 IgG2値 の低下を伴う、肺炎球菌又はインフルエンザ菌を起炎菌とする急性中耳

炎、急性気管支炎又は肺炎の発症抑制 (ワクチン接種による予防及び他の適切な治療

を行つても十分な効果が得られず、発症を繰り返す場合に限る)

効 能 ・効 果

人免疫グロブリンGと して初回は 300mg(6mL)/kg体重、2回 日以降は 200mg(4mL)

/kg体重を投与する。投与間隔は、原貝Jとして4週 間とする。

(※追力日予定の用法 ・用量のみ記載)
用 法 ・用 量

平成 9年 12月 25日申 請 年 月 日

再 審 査 期 間

[対象疾患]

・人免疫グロブリン (IgG)のサブクラスのひとつである IgG2の産生能の発達遅延に

よる血清 IgG2濃度低下に伴い、肺炎球菌やインフルエンザ菌等の細菌に感染しやす

くなり、急性中耳炎や急性気管支炎、肺炎を発症しやすくなる。

・申請者の文献検索に基づく試算では、IgG2を欠乏する患者数は 3年 間で約 100例、

実際に本剤の適応となる患者数は、 3年 間で 10～40例 とされている。

[開発の経緯]

・本剤は、昭和 55年に承認を取得 した静注用人免疫グロブリン製剤。効能追加の経緯

は以下のとおり。

承認年 取得効能

日召不口55イ手 低並びに無ガンマグロブリン血症

重症感染症における抗生物質 との併用

特発性血小板減少性紫斑病 (他剤が無効で、著明な出血傾向があ

り、外科的処置又は出産等一時的止血管理を必要とする場合)

平成 8年 。川崎病の急性期 (重症であり、冠動脈障害の発生の危険がある場

合)

平成 12年 ・多発性筋炎 ・皮膚筋炎における筋力低下の改善 (ステロイ ド剤が

効果不十分な場合に限る)

平成 23年 ・慢性炎症性脱髄性多発根神経炎 (多巣性運動ニューロパチァを含

む)の 筋力低下の改善

・全身型重症筋無力症 (ステロイ ド剤又はステロイ ド剤以外の免疫

抑制剤が十分に奏効しない場合に限る)

平成 25年 。天疱着 (ステロイ ド剤の効果不十分な場合)



[作用機序 ・特徴]

・血清中濃度が低下している IgG2を 補充することにより、急性中耳炎等の感染症の発

1 症 を抑制する。

[類薬]

・申請効能に関する承認を取得 している製剤はない。

。本剤と同じ静注用人免疫グロブリン製剤 としては以下が承認されている。ただし、

申請効能に関する開発はいずれの類薬でも行われていない。

●献血ベニロンー I静注用 (乾燥スルホ化人免疫グロブリン、一般財団法人化学及

血清療法研究所)

●献血グロベニン静注用 (乾燥ポリエチレングリコール処理人免疫グロブ リン、日

本製薬株式会社)

●日赤ポリグ■ビンN5%静 注 (pH4処 理酸性人免疫グロブリン、一般社団法人 日

本血液製剤機構)

●サングロポール′点滴静注用 (乾燥 pH4処 理人免疫グロブリン、CSLベ ー リング株

式会社)

●ガンマガ~ド 静注用 (イオン交換樹脂処理人免疫グロブリン、バクスター株式会

社)

[臨床上の位置づけ]

・IgG2低下により細菌感染症に反復罹患する患者を対象とし、更なる感染を抑制する

ための薬剤として位置づけられる。

[海外の開発状況]

・海外での開発は実施されていない。
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申 請 品 目 の 概 要

申  請  者 販  売  名 取扱い

佐藤製薬株式会社 パッチテストパネル (S)
新規承認

部会 :報告/分 科会 :一

一  般  名 (各種アレルゲン21種 が配置 :欄外に記載)

効 能 。効 果 アレルギー性皮膚疾患のアレルゲンの確認

用 法 。用 量

パッチテストパネルを皮膚面に貼付する。貼付 2日後にパッチテス トパネルを剥がし、

剥がしてから30分から1時間後及び 1日又は2日後に反応を以下の基準により判定す

る。なお、必要に応 じて剥がしてから3～5日後にも同様に判定する。

一 :反応なし

+?:紅 斑のみ

+:紅 斑+湿 潤、丘疹

++:紅 斑+湿 潤+丘 疹+小 水疱

+十 +:大 水疱

IR:束」i散5]ト

申 請 年 月 日 平成 26年 3月 20日

再 審 査 期 間 な し

承 認 条 件 な し

そ  の   他

概要

[対象疾患]

・本剤は化学物質による接触皮膚炎に対し、原因アレルゲンの確認を行 うためのパ ッ

チテス ト。 2枚 のシー トに計 21種のアレルゲンが配置されている。

・接触皮膚炎は、アレルゲン物質が皮膚に付着することによリアレルギー反応を惹起

し、皮膚の紅斑、腫れ、水ぶくれ等を生 じさせる皮膚疾患の総称。漆ア レルギーな

どが有名。(なお、患者数について統計的なデータは見当たらない。)

[開発の経緯]

。本剤は、T.R.U.E.Test(海外のアレルギーパッチテスト製剤)を もとに、 日本人に

おける典型的なアレルゲンの構成にローカライズしたもの。

。日本皮膚学会のガイ ドラインに掲げる 25種 のアレルゲンの うち、21種 をカバーす

る (残り4種 は製剤化上の課題などからパッチ化できなかった)。

[作用機序 ・特徴]

・アレルゲンが配置されたパッチを背中などに貼付し、2日 後のアレルギー反応の様

子を観察することで、アレルゲンの特定を行う。

[類薬]

・アレルギーパッチテス トとしては、同社のパッチテス トテァプ (アレルゲンごとに

6種存在)と 、鳥居薬品 (株)の パッチテス ト試薬 (アレルゲン計 40種 を配置)が

あるが、それぞれ対象とするアレルゲンが異なる。

[臨床上の位置づけ]

・本邦における標準アレルゲンを概ね網羅 してお り、原因アレルゲンの初期スクリー

ニングとして有用。



[海外の開発状況]

・本剤と同一の製剤は海外では販売されていないが、配置されたアレルゲンの異なる

T.R.U.E.Testは 、2013年 12月現在、欧米を含む 31カ 国で承認。

[その他]

・パッチテス ト (疾病の診断のために皮膚に貼付して使用される医薬品)に ついては、

安全性上のリスクが少ないこと等から、承認に際して薬食審の意見を聴く医薬品に

該当せず、再審査期間も付与されない (平成 3年 局長通知等).
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(パッチテス トの構成)

No. 試験片の名称 主な用途 原薬の成分

ノく

ネ
ル

1

1 硫酸ニ ッケル メッキ、合金、塗料等 硫酸ニックル

2 ラノリンアルコール 化粧品等 (樹脂) 一フ ノ リンアルコール

3 フラジオマイシン硫酸塩 外用の抗生物質 フラジオマイシン硫酸塩

4 重クロム酸カ リウム メッキ、皮革のなめし剤 重クロム酸カリウム

5 カインミックス 局所麻酔剤

アミノ安息香酸エチル

ジブカイ ン塩酸塩

テ トラカイン塩酸塩

6 香料 ミックス 香料、食品添加物

α―アミルシンナムアルデヒド

イソオイゲノール

ケイ皮アルデヒド

オイゲノール

ケイ皮アル コLル

ヒドロキシシトロネラール

グラニオール

オー クモス

7 ロジン (精製松脂) 塗料、滑 り止め等 ロジン (精製松脂)

8 パ ラベ ン ミックス 防腐剤

パラオキシ安息香酸メチル

パラオキシ安息香酸エチル

パラオキシ安息香酸プロピル

パラオキシ安息香酸ブチル

パラオキシ安息香酸ベンジル

9 陰性対照

10 ペ ル ー バ ル サ ム イヒ粧品等 (樹脂) ペルーバルサム

金チオ硫酸ナ トリウム 装身具、歯科金属等 金チオ硫酸ナ トリウム

12 塩化 コバル ト セメン ト、合金等 塩化 コバル ト

パ

不

ル

2

13
″ι″″ブチルフェノールホ

ルムアルデヒド樹脂
接着剤等 (樹脂)

″ `″什ブチルフェノールホルムアルデヒ

ド樟l月旨       _

14 エポキシ樹脂 接着剤、塗料等 (樹脂) エポキシ樹脂

15 カルバ ミックス ゴム硬化剤

) 7  - = t v / 7  = ) : z
ジエチルジチオカルバ ミン酸亜鉛

ジブチルジチオカルバ ミン酸亜鉛

16 黒色ゴム ミックス ゴム老化防止剤

ルイ ソプ ロピルー〃
′―フェニルパラフェニ レ

ンジアミン

ルシクロヘキシルー/V′―フェニルパラフェニ

レンジア ミン

N N'- t7  -=/v" :  j  7  -=VYr7 -  Y

イソチアゾリノンミックス 防腐剤

5 -クロロー2-メチルー4-イソチアゾリンー3-

オン及び2-メチルー4-イソチアゾリン 3-オ

ン

18 陰性対照

19 メルカプ トベンゾチアゾール ゴム硬化剤 メルカプ トベンゾチアゾール

20 t \ 7 7  - = V Y ) 7  l Y 毛染め剤等 パラフェニ レンジア ミン

21 ホルムアルデヒド 防腐剤 ルヒドロキシメチルスクシンイミド

22 メルカプ トミックス ゴム硬化剤

モルホリニルメルカプ トベンゾチアゾール

ルシクロヘキシルベンゾチアジルスルフェ

ンア ミド

ジベンゾチアジルジスルフィド

23 チメロサール 保存剤、防腐剤等 チメロサール

24 チウラムミックス ゴム硬化剤

テトラメチルチウラムモノスルフィド

テトラメチルチウラムジスルフィド

) z tvz , ( ra
ジペンタメチレンチウラムジスルフィ ド

(※)メ ルヵプ トベンゾチアゾールのみ、単味 (No.19)と混合物

アレルゲン21種に対し、22ヶ所ある。また、陰性対照 (N6.

ア レルギー反応が生じない (陰性)比 較対照として用いる。

(No.22)で 2カ 所に配置 している。このため、

9と No.18)は アレルゲン成分を含んでお らず、
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T部 変更

部会 :報告/分 科会 :一
アブラキサン点滴静注用 100mg

パクリタキセル

乳癌、胃癌、非小細胞肺癌、治癒切除不能な膵癌

(下線部追加)

乳癌、胃癌にはA法 を使用し、非小細胞肺癌にはB法 を、膵癌にはC法 を使用する。

A法 :通常、成人にはパクリタキセルとして、1日 1回 260mg/m2(体表面積)を 30分

かけて点滴静注し、少なくとも20日間休薬する。これを1コースとして、投与を繰り

返す。

なお、患者の状態により適宜減量する。

B法 :通常、成人にはパクリタキセル として、1日 1回 100mg/m2(体表面積)を 30分

かけて点滴静注し、少なくとも6日 間休薬する。週 1回投与を 3週 間連続 し、これを

1コ ースとして、投与を繰 り返す。

なお、患者の状態により適宜減量する。

C法 :ゲムシタビンとの併用において、通常、成人にはパクリタキセル として、1日 1

回 125mg/m2(体表面積)を 30分 かけて点滴静注し、少なくとも6日 間体薬する。週 1

回投与を 3週 間連続し、4週 目は休薬する。これを 1コースとして、投与を繰 り返す。

なお、患者の状態により適宜減量する。                    ・

(取消線部削除、下線部追加)

用 法 ・ 用 量

平成 26年 4月 22日申 請 年 月 日

再 審 査 期 間

[対象疾患]

・膵癌は膵臓から発生する悪性腫瘍であ り、早期では特徴的な症状がなく発見が困難

であり、予後は極めて悪いとされる。

・2008年に膵癌と新たに診断された患者数は男性 15912人、女性 13672人である。ま

た、2012年の膵癌による死亡は約 30,000人である

[開発の経緯]

・本剤は、人血清アルブミン懸濁型のパクリタキセル製剤であり、2010年 7月 に 「乳

癌」、2013年 2月 に 「非小細胞肺癌」及び 「胃癌」を効能 ・効果としてそれぞれ承

認されている。

・膵癌患者を対象として本剤 とゲムシタビン塩酸塩の併用投与の国内第 1/Ⅱ相試験及

び海外第Ⅲ相試験が実施され、今般、これらの試験成績を根拠として 「膵癌」に関

する効能 ・効果及び用法 ・用量を追カロする本剤の承認事項一部変更承認申請がなさ

れた。

[作用機序 ・特徴]

・本剤は、細胞分裂に関与する微小管の安定化及び過剰形成を引き起こし、紡錘体の



機能を障害することにより細胞分裂を阻害して腫瘍細胞の増殖を抑制する。

[類薬]

。「膵癌」の効能 ・効果を有する医薬品として、イリノテカン (カンプ ト③他)、ゲムシ

タビン (ジェムザール①)、レボホリナー ト (アイソボリン③他)、シクロホスファミ

ド (エンドキサン①)等 が承認されている。

・他のパクリタキセル製剤 (タキソール①等)は 膵癌に関する効能 ・効果は有していな

い 。

[臨床上の位置づけ]

・本剤 とゲムシタビン塩酸塩 との併用投与は、治癒切除不能な膵癌患者に対する治療

選択肢の一つとして位置付けられる。

[海外の開発状況]   ｀

・膵癌に関する適応について、米国では 2013年 4月 に、EUで は 2013年 12月 に承認

されてお り、2014年 8月 時点で 39の 国又は地域で承認されている。
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申 請 品

①ポテリジオ点滴静注20mg

②ア ドリアシン注用 10、同注用 50

③ ドキ ソル ビシン塩酸塩注射用 10mg

「plK」、同注射用 50mg「NK」

④キロサイ ド注 20mg、同注 40mg、同注

60mg、同注 100ig、同注200mg

⑤注射用サイメリン50mg、同 100mg

①②協和発酵キリ

ン株式会社

③日本化薬株式会

社      ,

④日本新薬株式会

社

⑤田辺三菱製薬株

式会社

①モガムリズマブ (遺伝子組換え)

②③ ドキソルビシン塩酸塩

④シタラビン

⑤ラニムスチン

一  般   名

①初発未治療のCCR4陽陛の成人 T細胞白血病リンパ腫の効能追加 (再発又は難治例に

関しては既承認)

②③上記と併用されるmLSG15レジメンに関する効能追加

④⑤変更なし

詳細については別紙参照

効 能 ・効 果

①他剤併用時の用法 ・用量の追加及び未治療例に対して他の抗悪性腫瘍剤と併用する

旨の記載

②③④⑤上記と併用されるmLSG15レジメンに関する用法 ・用量の追加

詳細については別紙参照

用 法 ・用 量

平成 26年 6月 30日申 請 年 月 日

①残余 (平成 34年 3月 29日まで)

②③④⑤なし
再 審 査 期 間

①②③④⑤迅速審査、①希少疾病用医薬品、②③④公知申請

[対象疾患]

・成人 T細 胞白血病 リンパ腫は、免疫細胞の一種であるT細 胞の異常により生 じる悪

性腫瘍であり、5年生存率が約 14%と 予後不良の疾患である。

・本邦における成人 T細胞白血病 リンパ腫の患者数は約 2,000人、また、新規患者の

うち 8～9割 が積極的な薬物療法が必要とされることから、対象患者数は多 くとも

1,800人程度と推定される。

[開発の経緯]

・ドキソルビシン塩酸塩、シタラビン、ラニムスチンを含む抗癌剤の併用療法である

mLSG15レジメンは、国内第Ⅲ相臨床試験において奏効率及び全生存割合で優れた成

績が得 られたことから、国内ガイ ドラインにおいて成人 T細 胞白血病 リンパ腫の第

一選択治療 とされている。

。モガムリズマブ (遺伝子組換え)と mLSG15レジメンの併用投与に関して、初発未治

療のケモカイン受容体 4(CCR4)陽 性の成人 T細 胞白血病 リンパ腫患者を対象とし

目 の 概 要



た国内第 1/Ⅱ 相試験が実施され、当該試験成績を主な根拠としてモガムリズマブ

(遺伝子組換え)の 「初発未治療の CCR4陽 性の成人 T細 胞白血病リンパ腫」の効能 ・

効果を追カロする製造販売承認事項一部変更承認申請がなされた。

・ドキソルビシン塩酸塩、シタラビン、ラニムスチンにおいては、mLSG15レ ジメンで

の使用方法は既承認の効能 。効果及び用法 ・用量の範囲外であつたため、モガムリ

ズマブ (遺伝子組換え)の 申請と併せて mLSG15レ ジメンに係る効能・効果及び用法 ・

用量を追加する製造販売承認事項一部変更承認申請が各製販業者よりなされた。

・ドキソルビシン塩酸塩及びシタラビンについては、海外の承認状況、国内外の教科

書及びガイ ドラインの記載内容等から医学薬学上公知と判断された。

[作用機序 ・特徴]

。モガムリズマブ (遺伝子組換え)は 、成人 T細 胞自血病リンパ腫に多 く発現 してい

るCCR4に 結合 し、細胞の傷害を引き起こす抗体製剤である。

・ドキソルビシン塩酸塩は、細胞分裂に関与する DNAポ リメラーゼ、RNAポ リメラ‐

ゼ及び トポイソメラーゼⅡを阻害し、腫瘍細胞の増殖を抑制する。

・シタラビンは、DNAポ リメラーゼの阻害によりDNA合成を阻害してまた、DNAに 取 り

込まれることにより細胞分裂を阻害する。

。ラニムスチンは、DNA及び RINAをアルキル化 し、DNA合成や RNAプ ロセシングを阻害

して腫瘍細胞の増殖を抑制する。

[類薬]

。モガムリズマブ (遺伝子組換え):ペ ン トスタチン (コホリン①)、ソブゾキサン (ペ

ラゾリン③)(成 人 T細 胞白血病リンパ腫に関する効能 ・効果を有する薬剤)

。ドキソルビシン :エ ピルビシン塩酸塩 (ファルモルビシン③)、ピラル ビシン塩酸塩

(テラルビシン⑪他)、ミトキサン トロン塩酸塩 (ノバントロン①)、アクラル ビシン

塩酸塩 (アクラシノン①)(悪 性リンパ腫に関する効能 ・効果を有するアン トラサイ

クリン系抗悪性腫瘍剤)

・シタラビン :メ トトレキサー ト (メソトレキサー ト①)(白 血病の髄膜浸潤に対 して

髄腔内投与される薬剤)

。ラニムスチン :ニムスチン (サイメリン①他)(悪 性リンパ腫に関する効能 ・効果を

有するニ トロソウレア系抗悪性腫瘍剤)

[臨床上の位置づけ]

。モガムリズマブ (遺伝子組み換え)と mLSG15レ ジメンの併用投与は、成人 T細 胞白

血病 リンパ腫に対する治療選択肢の一つと位置付けられる。

[海外の開発状況]

。モガムリズマブ (遺伝子組み換え):海 外において承認されている国又は地域はない。

・ドキソルビシン :悪性 リンパ腫に関する効能 。効果について 4カ 国で承認されてい

る。

・シタラビン :急性白血病等に関する効能 ・効果について67の 国又は地域で承認され

ており、このうち 32の 国又は地域で自血病における髄膜浸潤に対する髄腔内投与

が承認されている。

・ラニムスチン :海外において承認されている国又は地域はない。
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申請品目

①

[販 売  名 ]

[一 般  名 ]

[申請 者 名]

[申請年月 日]

[剤形 ・含量]

別紙

ポテリジオ点滴静注 20mg             `

モガムリズマ、ブ (遺伝子組換え)

協和発酵キリン株式会社

平成 26年 6月 30日

1バイアル (5mL)中にモガムリズマブ (遺伝子組換え)20mgを含有する注射剤

[申請時効能 ・効果]再 発課幕郵摯離`{CR4陽 性の成人 T細胞白血病 リンパ腫

再発又は難治性の CCR4陽性の末梢性 T細胞リンパ腫

再発又は難治性の CCR4陽性の皮膚 T細胞性リンパ腫

(取消線部削除)

[申請時用法 :用量]CCR4陽 性の成人 T細 胞白血病 リンパ腫
'        通

常、成人には、モガムリズマブ (遺伝子組換え)と して、1回量 lmg/kgを 1週

間間隔で 8回 点滴静注する。

他の抗悪性腫瘍剤 と併用する場合は、通常、成人には、モガムリズマブ (遺伝子

なお、未治療例に対しては他の抗悪性腫瘍剤 と併用すること。

再発又は難治性の CCR4陽性の末梢性 T細胞リンパ腫

通常、成人には、モガムリズマブ (遺伝子組換え)と して、1回量 lmg/kgを 1週

間間隔で 8回 点滴静注する。

再発又は難治性の CCR4陽 性の皮膚 T細胞性リンパ腫        ,

通常、成人には、モガムリズマブ (遺伝子組換え)と して、1回量 lmg/kgを 1週

間間隔で 8回 点滴静注する。
(下線部追カロ)・

②
ア ドリアシン注用 10、同注用 50

ドキソルビシン塩酸塩

協和発酵キリン株式会社

平成 26年 6月 30日

1バイアル中に ドキソルビシン塩酸塩 10mg(力価)又 は 50mg(力 価)を 含有する用

時溶解注射剤

ドキソルビシン塩酸塩注射用 10mg「llK」、同注射用 50mg「llK」

ドキソルビシン塩酸塩

日本化薬株式会社

平成 26年 9月 30日

1バ イアル中に ドキソルビシン塩酸塩 10mg(力価)又 は 50mg(力価)を 含有する用

時溶解注射剤

｀
[販 売  名 ]

[一 般  名 ]

[申 請者 名 ]

[申請年月 日]

[剤形 。含量]

③

[販 売  名 ]

[一 般  名 ]

[申 請者 名 ]

[申請年月 日]

[剤形 ・含量]

[申請時効能 ・効果] (取 消線部削除)

ドキソルビシン塩酸塩通常療法

下記諸症の自覚的及び他覚的症状の緩解

悪性 リンパ月                  、 肺癌、消化器癌 (胃癌、胆のう。胆管癌、膵臓

癌、肝癌、結腸癌、直腸癌等)、乳癌、膀洸腫瘍、骨肉腫

以下の悪性腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤 との併用療法

乳癌 (手術可能例における術前、あるいは術後化学療法)、子宮体癌 (術後化学療法、転移 。再発時化

学療法)、悪性骨 ・軟部腫瘍、悪性骨腫瘍、多発性骨髄腫、小児悪性固形腫瘍 (ユーイング肉腫ファミ

リー腫瘍、横紋筋肉腫、神経芽腫、網膜芽腫、肝芽腫、腎芽腫等)

M―VAC炉笑お晏     ｀

尿路上皮癌

[申請時用法 ・用量] (取 消線部削除、下線部追加)

P2ざ キソルビシン塩酸塩通常療法



悪牲り学卒鞭■籐霧畢噸キリ与年幸轟詳ヨ→力～4静 ■肺癌、消化器癌 (胃癌、胆の う。胆管癌、膵臓癌、

肝癌、結腸癌、直腸癌等)、乳癌、骨肉月重の場合

1)1日 量、 ド キソルビシン塩酸塩として10mg(0.2mg/kg)(力 価)を 日局注射用水または日局生理食塩

液に溶解 し、1日1回4～6日間連日静脈内ワンショット投与後、7～10日間休薬する。

この方法を1クールとし、2～3クール繰 り返す。

2)1日 量、 ド キソルビシン塩酸塩として20mg(0.4mg/kg)(力 価)を 日局注射用水または日局生理食塩

液に溶解 し、1日1回2～3日間静脈内にワンショット投与後、7～10日間休薬する。

この方法を1クールとし、2～3クール繰 り返す。

3)1日 量、ドキソルビシン塩酸塩として20「.g～30mg(0.4～0.6mg/kg)(力 価)を 日局注射用水または日

局生理食塩液に溶解し、1日1回、3日間連日静脈内にワンショット投与後、18日間休薬する。

この方法を1クールとし、2～3クール繰り返す。

4)総 投与量はドキソルビシン塩酸塩として500mg(力 価)/m2(体 表面積)以 下とする。

悪性リンパ腫の場合

5)上 記1)～ 3)に 従う。

のとおりとする。

～20日間休薬し、投与を繰り返す。

/m2(体 表面積)を 静脈内投与し、その後20日間休薬する。

この方法を1クールとし、投与を繰 り返す。

投与に際しては、日局注射用水または日局生理食塩液に溶解し、必要に応じて輸液により希釈する。な

(力価)/m2(体 表面積〕以下_と主る。

乳癌 (手術可能例における術前、あるいは術後化学療法)に 対する他の抗悪性腫瘍剤 との併用療法の場合

57)シ クロホスファミド水和物との併用において、標準的な ドキソルビシン塩酸塩の投与量及び投与方

法は、1日量、 ド キソルビシン塩酸塩 として60mg(力価)/m2(体 表面積)を 自局注射用水または日局

生理食塩液に溶解し、1日1回静脈内投与後、20日間休薬する。

この方法を1クールとし、4クール繰 りiFXす。

なお、年齢、症状により適宜減量する。また ドキソルビシン塩酸塩の総投与量は500mg(力価)/m2(体

表面積)以 下とする。

子官体癌 (術後化学療法、転移 。再発時化学療法)に 対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法の場合
′

68'シ スプラチンとの併用において、標準的な ドキソルビシン塩酸塩の投与量及び投与方法は、1日量、

ドキソルビシン塩酸塩として60mg(力 価)/m2(体 表面積)を 日局注射用水または日局生理食塩液に

溶解 し、1日1回静脈内投与し、その後休薬 し3週毎繰 り返す。

なお、年齢、症状により適宜減量する。また ドキソルビシン塩酸塩の総投与量は500mg(力価)/m2(体

表面積)以 下とする。                        .

悪性骨 ・軟部腫瘍に対する他の抗悪性月重瘍剤 との併用療法の場合

79)イホスファミドとの併用において、標準的な ドキソルビシン塩酸塩の投与量及び投与方法は、1日量、

ドキソルビシン塩酸塩として20～30mg(力価)/m2(体 表面積)を 日局注射用水または日局生理食塩

液に溶解 し、1日1回3日間連続で静脈内投与し、その後休薬し3～4週毎繰 り返す。

なお、年齢、症状により適宜減量する。またドキソルビシン塩酸塩の総投与量は500mg(力価)/m2

(体表面積)以 下とする。

本剤単剤では3)、 4)に 従う。

悪性骨腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤 との併用療法の場合

810)シスプラチンとの併用において、標準的な ドキソルビシン塩酸塩の投与量及び投与方法は、1日量、

ドキソルビシン塩酸塩として20mg(力 価)ん
2(体表面積)を 日局注射用水または日局生理食塩液に

溶解 し、1日1回3日間連続で静脈内投与または点滴静注し、その後3週間休薬する。これを1クール と

し、投与を繰 り返す。

なお、疾患、症状により適宜減量する。またドキソルビシン塩酸塩の総投与量は500mg(力価)/m2

(体表面積)以 下とする。
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多発性骨髄腫に対する他の抗悪性腫瘍剤 との併用療法の場合

911)ビ ンクリスチン硫酸塩、デキサメタゾンリン酸エステルナ トリウムとの併用において、標準的な ド

キソルビシン塩酸塩の投与量及び投与方法は、1日量 ドキソルビシン塩酸塩 として9mg(力 価)/mi

(体表面積)を 日局注射用水または日局生理食塩液に溶解 し、必要に応 じて輸液に希釈 して24時間

持続静注する。これを4日間連続で行 う。その後休薬 し、3～4週毎繰 り返す方法を1クールとする。

なお、年齢、症状により適宜減量する。また ドキソルビシン塩酸塩の総投与量は500mg(力 価)/m2

(体表面積)以 下とする。

小児悪性固形腫瘍 (ユーイング肉腫ファミリー腫瘍、横紋筋肉腫、神経芽腫、網膜芽腫、、肝芽腫、腎芽腫

等)に 対する他の抗悪性腫瘍剤 との併用療法の場

乳 な ドキソんビシン塩酸塩の投与量及び投与方法は、■012)他 の抗悪性腫瘍剤 との併用において、標準

以下のとお りとする。

(1)1日 20～40mg(力 価)/m2(体 表面積)を 24時間持続点滴  :

1コース20～80mg(力 価)/m2(体 表面積)を 24～96時間かけて投与し、繰 り返す場合には少なくと

も3週間以上の間隔をあけて投与する。1日投与量は最大40mg(力 価)/m2(体 表面積)と する。

(2)1日 1回20～40mg(力 価)/m2(体 表面積)を 静注または′点滴静注

1コース20～80mg(力 価)/m2(体 表面積)を 投与し、繰 り返す場合には少なくとも3週間以上の間隔

をあけて投与する。1日投与量は最大40mg(力 価)/m2(体 表面積)と する。

投与に際しては、日局注射用水または日局生理食塩液に溶解し、必要に応じて輸液により希釈する。な

ぉ、年齢、併用薬、患者の状態に応 じて適宜減量する。また、ドキソフレビシン塩酸塩の総投与量は500mg

(力価)/子 (体表面積)以 下とする。

膀洸腫瘍の場合

■113)1日 量、 ド キソルビシン塩酸塩 として30「lg～60mg(力 価)を 20～40mLの日局生理食塩液に1～2mg

(力価)/mLに なるように溶解 し、1日1回連 日または週2～3回膀眺腔内に注入する。また、年齢 ・症

状に応じて適宜増減する。

(ドキソルビシン塩酸塩の膀眺腔内注入法)

ネラ トンカテーテルで導尿し、十分に膀脱腔内を空にしたのち同カテーテルより、 ド キソルビシン

塩酸塩301ng～60mg(力 価)を 20～40mLの日局生理食塩液に1～2mg(力 価)/mLに なるように溶解して

膀洸腔内に注入し、1～2時間膀洸把持する。

M―VAC力裳お基

尿路上皮癌

メ トトレキサー ト、ビンブラスチン硫酸塩及びシスプラチンとの併用において、通常、 ド キソルビシン

塩酸塩を日局注射用水または日局生理食塩液に溶解し、成人1回30mg(力価)/m2(体 表面積)を 静脈内

に注射する。

なお、年齢、症状により適宜減量する。

標準的な投与量及び投与方法は、メ トトレキサー ト30mg/m2を1日目に投与した後、2日日にビンブラスチ

ン硫酸塩3mg/m2、 ドキソルビシン塩酸塩30mg(力 価)/m2及びシスプラチン70mg/m2を静脈内に注射する。

15日目及び22日目に、メ トトレキサニ ト30mg/m2及びビンブラスチン硫酸塩3mg/m2を静脈内に注射する。

これを1クニル として4週毎に繰 り返すが、 ド キソルビシン塩酸塩の総投与量は500mg(力 価)/m2以下と

する。

(悪性 リンパ腫の用法 ・用量について、以下のように変更予定)

悪性 リンパ腫の場合

5)上 記 1)～ 3)に 従 う。

の併用 において ソル ビシ ン

おりとする。

1)ド キソル ビシン

20日 間休薬 し、投与を繰 り返す。

ドキソル ビシン て、 1日 目

表面積)を 静脈内投与 し、その後 20日 間休薬する。この方法を1ク ールとし、投与を繰 り返す。

年に際しては、日局注射用水または日局生理食塩液に溶解 し、必要に応 じて輸液により希釈する。な:

価)/m2(体 表面積)以 工上立五二
P30
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④

[販 売  名 ] キ ロサイ ド注 20mg、同注40mg、同注 60mg、同注 100mg、同注 200mg

[一 般  名 ] シ タラビン

[申請 者 名] 日 本新薬株式会社

[申請年月日] 平 成 26年 6月 30日

[剤形 ・含量] 1管 (lmL、2mL、3mL、5mL又は 10mL)中にシタラビン20mg、40mg、60mg、100mg又は 200mg

を含有する注射剤

[申請時効能 ・効果]  (変 更なし)

1.急 性白血病 (赤白血病、慢性骨髄性白血病の急性転化例を含む)。

2.消 化器癌 (胃癌、膵癌、肝癌、結腸癌等)、肺癌、乳癌、女性性器癌 (子宮癌等)等 。ただし他の抗腫

瘍剤 (フルオロウラシル、マイ トマイシンC、シクロホスファミド水和物、メ トトレキサー ト、ビンクリ

スチン硫酸塩、ビンブラスチン硫酸塩等)と 併用する場合に限る。

3.膀 洸腫瘍

[申請時用法 ・用量]  (下 線部追加)

1.急 性白血病

(1)寛 解導入

急性 白血病の寛解導入には、シタラビンとして通常 1日 小児 0.6～2.3mg/kg、成人 0.8～1.6mg/kgを250
～500mLの 5%ブ ドウ糖液あるいは生理食塩液に混合 して、点滴で静脈内投与するか、又は 20mLの 20%ブ

ドウ糖液あるいは生理食塩液に混合して、ワンショッ トで静脈内投与する。通常 2～3週 間連続投与を行

う。

(2)維 持療法

寛解が得られた場合は、維持療法として上記用量を 1週 1回そのまま皮下、筋肉内投与するか、あるい

は上記用法に従い静脈内投与する。

(3)髄 腔内化学療法

に投与する。小児に投与する場合には、下記を参考に年齢 ・体格笠に応じて投与量を調整する。

め は

1歳 2歳 3歳 以上

15-20mg 20～ 30mg 25^V40mg

年齢、症状により適宜増減する。

併用する薬剤の組合せ、併用量等は医師の判断による。

2.消 化器癌、肺癌、乳癌、女性性器癌等

(1)静 脈内注射

消化器癌、肺癌、乳癌、女性性器癌等に他の抗腫瘍剤 (フルオロウラシル、マイ トマイシン C、シクロ

ホスファミド水和物、メ トトレキサー ト、ビンクリスチン硫酸塩等)と 併用するときは、シタラビンと

して通常 1回 0.2～0.8mg/kgを 1週間に1～2回 点滴で静脈内投与するか、又はワンショントで静脈内投

与する。

(2)局 所動脈内注射

局所動脈内注入の場合は、シタラビンとして通常 1日 0.2～0.4mg/kgを他の抗腫瘍剤 (フルオロウラシ

ル、マイ トマイシンC、シクロホスファミド水和物、ビンクリスチン硫酸塩、ビンブラスチン硫酸塩等)

と併用して持続注入ポンプで投与する。

年齢、症状により適宜増減する。

併用する薬剤の組合せ、併用量等は医師の判断による。

3.膀 脱腫瘍

膀眺腫瘍に単独膀洸内注入を行 う場合は、シタラビンとして通常 200～400mgを、また、他の抗腫瘍剤 (マ

イ トマイシンC等 )と 併用し、膀洸内注入を行 う場合は、シタラビンとして通常 100～300mgを 10～40mL

の生理食塩液又は注射用蒸留水に混合して 1日 1回 又は週 2～3回膀脱内に注入する。

年齢、症状により適宜増減する。

併用する薬剤の組合せ、併用量等は医師の判断による。

(急性白血病の用法 ・用量について、以下のように変更予定)                  P31



急性白血病

(3)髄 腔内化学療法

⑤

[販 売  名 ]

[一 般 名]

[申 請者 名 ]

[申請年月日]

[剤形 ・含量]

[申請時効能 。効果]

[申請時用法 ・用量]

こはシタラビンとして 1回 に 1～ 2回 小 児に投 与

場合には、下表を参考に年齢 ・体格等に応じて投与量を調節する。

なお、併用する他の抗腫瘍剤及び患者の状態により投与間隔は適宜延長すること。髄液に異常所見を認

め ま 与 こ と

1歳 猜
一

3歳 以上

15-20mg 20-30mg 25-40mg

年齢、症状により適宜増減する。

併用する薬剤の組合せt併 用量等は医師の判断による。
(下線部追加)

注射用サイメリン5omg、同 100mg

ラニムスチン

田辺三菱製薬株式会社

平成 26年 6月 30日        ―

1バイアル中にラニムスチン 50mg又は 100mgを含有する用時溶解注射剤

膠芽腫、骨髄腫、悪性リンパ腫、慢性骨髄性白血病、真性多血症、本態性血小板増

多症

通常、下記用量を生理食塩液又は 5%ブドウ糖注射液 100～25師処 に溶解 し、30～90

分で点滴静注するか、又は 10～20緯Lに 溶解し、ゆつくり (30～60秒 )静 脈内に投

与する。ラ三ムスチンとして 1回 投与量は 50～90mg/m2とし、次回の投与は血液所

見の推移に従つて したがつて 6～8週 後に行う。悪性リンパ腫のうち成人 T細 胞白血

病 リンパ腫に対して他の抗悪性腫瘍剤 と本剤を併用する場合は、次回の投与は 4週

以降に行 う。
.

なお、年令、症状にょり適宜増減する。
(取消線部削除、下線部追加)

(用法 ・用量について、以下のように変更予定)

通常、下記用量を生理食塩液又は5%ブドウ糖注射液 100～25m地 に溶解し、30～90

分で点滴静注するか、又は 10～20m■Lに溶解し、ゆっくり (30～60秒)静 脈内に投

与する。ラニムスチンとして 1回投与量は 50～90mg/m2とし、次回の投与は血液所

見の推移に従つてしたがつて 6～8週 後に行う。悪性リンパ腫のうち成人 ■細胞白

血病リンパ腫に対して他の抗悪性腫瘍剤と本薬を併用する場合は、投与間隔は4週

間以上とすること。なお、年令す症扶患者の状程により適宜増減する。

(取消線部削除、下線部追力日)

P32



平成26年11月28日医薬品第二部会報告品目 (再審査結果)

再審査に係る効能 ・効果 再審査期間 承認年月日
番号 販売名 申請者名

一般名又は有効成分
名

1 注射用エラスポール100
小野薬品工業株
式会社

シベレスタットナ ト

リウム水和物
全身性炎症反応症候群に伴う急性肺障害
の改善

8年 平成14年 4月 11日

「
ω
ω



「 ω 一



薬事 ・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 ・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 ソル ・コーテフ注射用 100mg・同静注用 250mg・同静注用500mg

(一般名 :ヒ ドロコルチゾンコハク酸エステルナ トリウム)

予定される適応 :気管支喘息の効能 ・効果の追加、用法 口用量の追加 J

変更

(ソル ・コーテフ静注用250mg及び同静注用500mgに

ついて、「気管支喘息」の効能 口効果、用法 口用量の追

加が要望された。同注射用 100ngについては既承認で

あり、用法 ・用量の変更が要望された。)

※ 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。

己一〓

ロ
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別紙様式 3

(新開発表用)

1 販  売  名 献血ヴェノグロブリンIH5%静 注2.5g/50mL

2
一  般  名 ポ リエチ レングリコール処理人免疫グロブ リン

3 申 請 者 名 一般社団法人 日本血液製剤機構

4 成 分 ・含 量 1バ イアル (50mL)中 に人免疫グロブリンG2500mgを 含有する注射剤

5 用 法 。用 量

本剤は効能 。効果に応 じて以下のとおり投与する.なお,直 接静注する場合は,

きわめて緩徐に行 うこと.
・低並びに無ガンマグロブリン血症 :

通常,1回 人免疫グロブリンGと して200～600 mg(4～ 12mL)/kg体 重を3
～4週 間隔で点滴静注又は直接静注する.患 者の状態によって適宜増減する.

・重症感染症における抗生物質との併用 :

通常,成 人に対しては,1回 人免疫グロブリン Gと して 2,500～5,000mg(50
～100mL)を ,小 児に対しては,1回 人免疫グロブリンGと して 10o～150mg

(2～3mL)/kg体 重を点滴静注又は直接静注する.症 状によって適宜増量す

る。
・特発性血小板減少性紫斑病 :

通常 1日 に,人 免疫グロブリンGと して 200～400mg(4～ 8mL)/kg体 重を点

滴静注又は直接静注する。なお,5日 間使用 しても症状に改善が認められな

い場合は,以 降の投与を中止すること.年 齢及び症状に応 じて適宜増減する。
・川崎病の急性期 :

通常,人 免疫グロブリンGと して 1日に400mg(8mL)/kg体 重を5日 間点滴

静注又は直接静注,若 しくは人免疫グロブリンGと して 2,000mg(40mL)/kg

体重を 1回点滴静注する。なお,年 齢及び症状に応 じて適宜減量する。
・多発性筋炎 ・皮膚筋炎における筋力低下の改善 (ステロイ ド剤が効果不十分な

場合に限る):

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

日間′点滴静注する.
・慢性炎症性脱髄性多発根神経炎 (多巣性運動ニューロパチーを含む)の 筋力低

下の改善 :

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

点滴静注又は直接静注する。なお,年 齢及び症状に応 じて適宜減量する.
・全身型重症筋無力症 (ステロイ ド剤又はステロイ ド剤以外の免疫抑制剤が十分

に奏効 しない場合に限る):

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

日間点滴静注する.
。天疱療 (ステロイ ド剤の効果不十分な場合):

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

点滴静注する。なお,年 齢及び症状に応じて適宜減量する。
・血清 12G2値 の低下を伴 う,肺 炎球菌又はインフルエンザ菌を起炎菌とする魚

性中耳炎,急性気管支炎又は肺炎の発症抑制 (ワクチン接種による予防及び他
の適切な治療を行つても十分な効果がに 発症を繰り返す場合に限る):
人免疫グロブリンGと して初回は300mg(6mL)/k2堡重,2回 日以降は200mg

(4mL)/kE体重を投与する。投与間隔は,通 常,4週 間とする.

(下線部 :今回追加)

- 1 -
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6 効 能 。効 果

1.低 並びに無ガンマグロブリン血症

2.重 症感染症における抗生物質との併用

3.特 発性血小板減少性紫斑病 (他剤が無効で,著 明な出血傾向があり,外 科的

処置又は出産等一時的止血管理を必要とする場合)

4.川 崎病の急性期 (重症であり,冠 動脈障害の発生の危険がある場合)

5.多 発性筋炎 ・皮膚筋炎における筋力低下の改善 (ステロイ ド剤が効果不十分

な場合に限る)

6.慢 性炎症性脱髄性多発根神経炎 (多巣性運動ニューロパチーを含む)の 筋力

低下の改善

7.全 身型重症筋無力症 (ステロイ ド剤又はステロイ ド剤以外の免疫抑制剤が十

分に奏効 しない場合に限る)

8.天 疱清 (ステロイ ド剤の効果不十分な場合)

9.血 清 IgG2値 の低下を伴 う,肺 炎球菌又はインフルエンザ菌を起炎菌 とする

急性中耳炎,急 性気管支炎又は肺炎の発症抑制 (ワクチン接種による予防及

び他の適切な治療を行つても十分な効果が得られず,発症を繰り返す場合に

限る)

(下線部 :今回追加)

7 考備

添付文書 (案)を 別紙として添付

本剤は,静 注用の人免疫グロブリン製剤であり,今 回 「血清 IgG2値の低下を

伴 う,肺 炎球菌又はインフルエンザ菌を起炎菌とする急性中耳炎,急 性気管

支炎又は肺炎の発症抑制 (ワクチン接種による予防及び他の適切な治療を行

つても十分な効果が得られず,発 症を繰 り返す場合に限る)」 に関する効能 。

効果及び用法 ・用量の追力日について申請したものである。

取扱い区分 :既承認医薬品等と有効成分,効 能効果等が異なる医薬品

P38
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案 日本標準商品分類番号

8 7 6 3 4 3

血漿分画製剤 (液状 ・静注用人免疫グロブリン製剤)

献血ヴェノグロブリン
°IH5%静注0.5g/10mL

献血ヴェノグロブリン
°IH5%静注lg/20mL

献血ヴェノグロブリン
°
IH5%静注2.5g/50mL

献血ヴェノグロブリン
°IH5%静注5g/100mL

献血ヴェノグロブリン
°IH5%静注10g/200mL

生物学的製剤基準

ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリン

Venog!obulinOIH 5%Lv O.5g/10mL,lg/20mL,2.5g/50mL,5g/100mL,10g/200mL

貯  法 :凍結を避け 10℃以下に保存

有効期間 :検 定合格の日から2年

(最終有効年月 日は外箱及びラベルに表示)

注)注 意―医師等の処方箋により使用すること

50m 1 , 0 0 0 T g 2 500mg ,om嘔 lQ αЮ略

承認番号 21m喘 ∞lo46 221m鳴`01o47 221NAIIX01048 22100AllX01049 卿 囀 7

薬価収載 翻 年 9 月 2013年5月

販売開始 1 9 9 2年1月 1996年9月 1脱年 1月 肥 年10月 2013年7月

再評価結果 朋 1年8月

再審査結果 2 D "年 6月

効能追カロ "14年 12月 2013年8月

本剤は,貴 重な人血液を原料として製剤化したものである 原 料となつた血液を採取する際には,問 診′感染症関連の検査を実施するとともに,製 造工程に

おける一定の不活化 ・除去処理を実施し,感 染症に対する安全対策を講じているが,人 血液を原料としていることによる感染症伝播のリスクを完全に排除す

ることはできないため,疾 病の治療上の必要性を十分に検討の上 にとどめること (「 使用上の注意」の項参照)

【禁忌】 (次の患者には投与しないこと)

(1)本剤の成分に対 しショックの既往歴のある患者
(2)遺伝性果糖不耐症の患者 〔本剤の添加物D―ソル ビ ト

ールが体内で代謝 されて生成 した果糖が正常に代謝
されず,低 血糖症等が発現 し,肝 不全や腎不全が誘発
されるおそれがある。〕

【原則禁 忌】 (次の患者には投与 しないことを原則とす

るが,特 に必要とする場合には慎重に投与すること)

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成 ・性状】
50い8製剤

(10mL)

1.oomg製剤

(201nL)

2,500mg製剤

(50mL)

5,Ooomg製却

(100mL)

10, 000q ryfr,
(200mL)

有効成分

[ 1 瓶中]
ノに抱疫グロプリンG 500mg 1,000mg 2,500mg 5,000nlg 10,000mg

添加物

[ 1 瓶中]

)―ソル ビトール

κ酸化ナ トリウム

盤酸
晒進進

1,000"g

適量

適量

2,500nlg

適量
適量

5,000ng

適量

適量

００
量
量

，
０
適
適

１０

性状・剤形
本剤は lmL中に人免疫グロプリンG5肺gを含有する無色ないし淡黄
色の澄明な液剤である

39～ 44

浸誘圧 比 約 1(生 理食塩 液 に対す る比 )

備 考
人免疫グロプ リン0は , ヒ ト血液に由来する
(採血国 :日本.採 血の区別 :献血)

2.重 症感染症における抗生物質との併用
3.特 発性血小板減少性紫斑病 (他剤が無効で,著 明な出

血傾向があり,外科的処置又は出産等一時的止血管理を
必要 とする場合)

4.川 崎病の急性期 (重症であり,冠 動脈障害の発生の危
険がある場合)
多発性筋炎 ・皮膚筋炎における筋力低下の改善 (ステ
ロイ ド剤が効果不十分な場合に限る)
慢性炎症性脱髄性多発根神経炎 (多巣性運動ニューロ

パチーを含む)の 筋力低下の改善
全身型重症筋無力症 (ステロイ ド剤又はステロイ ド剤
以外の免疫抑制剤が十分に奏効 しない場合に限る)
天疱療 (ステロイ ド剤の効果不十分な場合)

合に限る)

●10,000mg製 剤 (200mL)
1.低 並びに無ガンマグロブリン血症
2 重 症感染症における抗生物質との併用
3.特 発性血小板減少性紫斑病 (他剤が無効で,著 明な出

血傾向があり,外科的処置又は出産等一時的止血管理を
必要 とする場合)

4.川 崎病の急性期 (重症であり,冠 動脈障害の発生の危
険がある場合)

5 多 発性筋炎 ・皮膚筋炎における筋力低下の改善 (ステ
ロイ ド剤が効果不十分な場合に限る)

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

7.全 身型重症筋無力症 (ステロイ ド剤又はステロイ ド剤
以外の免疫抑制剤が十分に奏効しない場合に限る)

8.天 疱蒼 (ステロイ ド剤の効果不十分な場合)

ン フル エ ン

【効能 口効果】

びに無ガンマクロプ リン

<参 考 >規 格別の効能の有無

効能 ・効果 罫 1鶉 1鶉 1膊 1鱚
1低 並びに無ガ ンマ グ ロプ リン

血席
効能あり

効能あり

3特 発性血小板減少性紫斑病 効能あり

1川 崎病の急性期 効能あり

5多 発性 筋 炎 ・反 層 筋 炎 にお り

る筋 力任 下 の 計 姜
効能あり

経炎
効能あり

全身型重症筋無力症 効能あり

'天 疱蒼 効能あり

IgG2値低下 を伴 う,反復す る

急性中耳炎等
効能あり       1効 籠珪し

- 1 -



(1)重症感染症における抗生物質との併用に用いる場合 :
は,適 切な抗菌化学療法によっても十分な効果の得 :
られない重症感染症を対象 とすること。     :

(2)川崎病に用いる場合は,発 病後 7日 以内に投与を開 :
始す ることが望ましい。            :

(3)多発性筋炎 ・皮膚筋炎における筋力低下の治療に用 :
いる場合は,原 則 として,下 記に規定するいずれか :
のステロイ ド剤による治療を実施 しても十分な効果 :
の得 られない患者を対象とすること.      :

じ X漏 が 可ダ磐テ歪認 g淑 把躁 判断する場 :
合                    :
本剤投与の 12週 以上前に副腎皮質ステロイ ドを :
プレドニゾロン換算で 50mg/日以上又は lmg/kg/:

日以上のステロイ ド大量療法にて lヵ 月以上治療 :
した治療歴があり,そ の後も本剤投与開始時まで :
ステロイ ド治療を継続 していたにもかかわらず, :
十分な改善が認められず,血 中CK値 が基準値上限 :
を超えている患者.             :

②本剤投与前の 12週未満の治療歴で判断する場合 :
本剤投与前 6～12週 の時点で副腎皮質ステロイ ド:
を プ レ ドニ ゾ ロ ン換 算 で 50 m g /日以 上又 は :

訳嘔糟熙 新 mt鐵 臨 像ま碁 :
ステロイ ド治療を継続 していたにもかかわらず, :

十分な改善が認められず,血 中CK値 が基準値上限 :
を超えてお り,4週 間以上の間隔をおいて測定さ :
れた直近の検査値の比較で,血 中CK値 の低下が認 :
められていない患者              :

(4)本剤は多発性筋炎 ・皮膚筋炎における皮膚症状の改 :
善を目的として投与する薬剤ではない (本剤の皮膚 :
症状に対する有効性は確立していない).    :

(5)全身型重症筋無力症に用いる場合は,ス テロイ ド剤 :
又はステロイ ド剤以外の免疫抑制剤による適切な治 :
療によつても十分効果が得 られない患者のみを対象 :
とす ること。また,本 剤による治療を行 う前に,胸 :
腺摘除術の実施を考慮すること.(臨 床試験では,プ :
レ ドニ ゾ ロ ン換 算 で 60 m g /隔日以 上若 しくは :
1.2mg/kg/隔日以上,又 は 30mg/連日以上若 しくは :
0.6mg/kg/連日以上のステロイ ド剤を 4週 間以上服 :
用 した治療歴があり,現 在も継続 してステロイ ド剤 :
又はステロイ ド剤以外の免疫抑制剤を服用 している :
にもかかわらず十分な改善が認められない又は再燃 :

・重症感染症における抗生物質との併用 :

通常,成 人に対 しては,1回 人免疫グロブリン Gと して
2,500～5,000mg(50～100mL)を,小 児に対しては,1回 人

免疫グロブリン Gと して 100～150mg(2～3mL)/kg体重を

点滴静注又は直接静注する.症 状によつて適宜増量する。
・特発性血小板減少性紫斑病 :

通常 1日 に,人 免疫グロブリン Gと して 200～400mg(4
～8mL)/kg体 重を点滴静注又は直接静注する.な お,5
日間使用しても症状に改善が認められない場合は,以 降
の投与を中止すること。年齢及び症状に応 じて適宜増減

する
・川崎病の急性期 :

通常,人 免疫グロブリンGと して 1日 に 400mg(8mL)/kg

体重を5日 間点滴静注又は直接静注,若 しくは人免疫グ
ロブリンGと して 2,000mg(40mL)/kg体重を 1回 点滴静
注する。なお,年 齢及び症状に応 じて適宜減量する。

・多発性筋炎 ・皮膚筋炎における筋力低下の改善 (ステロ

イ ド剤が効果不十分な場合に限る):
通常,成 人には 1日 に人免疫 グロブ リン Gと して

400mg(8mL)/kg体重を 5日 間点滴静注する。
・慢性炎症性脱髄性多発根神経炎 (多巣性運動ニューロパ

チーを含む)の 筋力低下の改善 :

通常,1日 に人免疫グロブリン Gと して 400mg(8mL)/kg

体重を 5日 間連 日点滴静注又は直接静注する。なお,年
齢及び症状に応 じて適宜減量する.

・全身型重症筋無力症 (ステロイ ド剤又はステロイ ド剤以

外の免疫抑制剤が十分に奏効 しない場合に限る):

通常,成 人 には 1日 に人免疫 グロブ リン Gと して

400mg(8mL)/kg体重を5日 間点滴静注する.
・天疱療 (ステロイ ド剤の効果不十分な場合):

通常,1日 に人免疫グロブリン Gと して 400mg(8mL)/kg

体重を5日 間違 日点滴静注する。なお,年 齢及び症状に

応 じて適宜減量する.

:(7)腫 瘍随伴性天疱療,疱 疹状天疱療,薬 剤誘発性天疱 :
:  療 に対する有効性及び安全性は確立していない  :

:(8)血 清 IgG2値 の低下を伴う,肺 炎球菌又塁 インフルエ :

譜:奸IFFこlY齢棘 「酔雹 論
性が

:(6)香
場壕信層だ2ξ宅警年が戻鑑鼻ぶ者言κ梨脈菖暑:
3多努ゴ鮭 涎顆 謬デ身膨燎譲:
覆勤贔霧

ノ
首鳥馴υ野鰹懲航手F話:

奎聡磐務雇ダ慇婁基′陛素熊鋪宕:よし当該
:

: ~二耳≡霧壊勇勇喜棗嘉聾需藝事事調霧事雪委手季妻事畠贋翼葬薔要:
:  下 のすべての条件を満たす患者にのみ投与するこ :
:    と
:  ¬ 『美 6ヵ 月F.Rに魚梓 中耳炎 ルlンて 4回 以 L.又 は,:

:   惹 覆気管天茶著して7覆扁葵匹して 2画 飯正の発症 :
:   を 認めること.

:   ・ 起炎菌 として肺炎球菌又はインフルエンザ菌が同 :
:     F " キ ‐ ―́ : 、 ス ン し

:    .而 浩 Tr,植 ROmσ /ЯTぅ経滞 力ゞ妥峡締 1 て́ しヽ る rル     :
:……

・面清 I詈こ2値 80mg/dL未満が継続していること.… 1

【用法 ・用量】
本剤は効能 ・効果に応 じて以下のとお り投与する.なお,

直接静注する場合は,き わめて緩徐に行 うこと。
・低並びに無ガンマグロプリン血症 :

通常,1回 人免疫グロブリン Gと して 200～600mg(4～

12mL)/kg体重を 3～4週 間隔で点滴静注又は直接静注す
る 患 者の状態によつて適宜増減する.

〈用法 用量に関連する使用上の注意〉

(1)急速に注射すると血圧降下を起こす可能性がある

(低 ・無ガンマグロブリン血症の患者には注意す る
こと).

(2)投与速度 :
ショック等の副作用は初日の投与開始 1時間以内,
また投与速度を上げた際に起こる可能性があるの

で,これらの時間帯については特に注意すること.

①初日の投与開始から1時間は0 01mL/kg/分で投与
し,副作用等の異常所見が認められなければ,徐々

に速度を上げてもよい.た だし,0.03mL/kg/分を
超えないこと.2日 日以降は,前 日に耐容した速
度で投与する.

②川崎病の患者に対し,2,000mg(40mL)/kgを 1回

で投与する場合は,基 本的には①の投与速度を遵
守することとするが,急 激な循環血液量の増大に

注意し,20時 間以上かけて点滴静注すること

(3)低並びに無ガンマグロブリン血症の用法 ・用量は,
血清 IgGト ラフ値を参考に,基礎疾患や感染症など
の臨床症状に応 じて,投 与量,投 与間隔を調節する

必要があることを考慮すること,

(4)多発性筋炎・皮膚筋炎における筋力低下の治療及び

全身型重症筋無力症の治療において,少なくとも本

剤投与後 4週 間は本剤の再投与を行わないこと (4
週間以内に再投与 した場合の有効性及び安全性は

検討されていない)
(5)慢性炎症性脱髄性多発根神経炎(多巣性運動ニュー

ロパチーを含む)における筋力低下の改善は,本 剤

投与終了 lヵ 月後に認められることがあるので,投
与後の経過を十分に観察 し,本斉J投与終了後 lヵ 月

間においては本剤の追加投与は行わないこと.

(6)天疱億における症状の改善は,本剤投与終了 4週 後

二関連する使用上の注意〉      :

すすると血圧降下を起こす可能性がある :
ンマグロブリン血症の患者には注意す る :

P40
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に認め られ ることがあるので,投与後の経過 を十



【使用上の注意】
1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)
(1)IgA欠損症の患者 〔抗 IgA抗体を保有する患者では過敏

反応を起こすおそれがある。〕
(2)腎障害のある患者 〔腎機能を悪化させるおそれがある.〕

(3)脳。心臓血管障害又はその既往歴のある患者 〔大量投与
による血液粘度の上昇等によ り脳梗塞又は心筋梗塞等
の血栓塞栓症を起こすおそれがある.〕

(4)血栓塞栓症の危険性の高い患者 〔大量投与による血液粘
度の上昇等により血栓塞栓症を起こすおそれがある 〕

(5)溶血性 。失血性貧血の患者 〔ヒ トパルボウイルス B19の

感染を起こす可能性を否定できない.感 染した場合には,
発熱 と急激な貧血を伴 う重篤な全身症状を起こすこと
がある.〕

(6)免疫不全患者 ・免疫抑制状態の患者 〔ヒトパルボウイル
スB19の感染を起こす可能性を否定できない。感染 した
場合には,持 続性の貧血を起こすことがある.〕

(7)心機能の低下している患者 〔大量投与による急激な循環
血液量の増大等によりうつ血性心不全を起こすおそれ
がある.〕

2.重 要な基本的注意
患者への説明 :本斉」の使用にあたつては,疾 病の治療に
おける本剤の必要性 とともに,本 剤の製造に際 し感染症
の伝播を防止するための安全対策が講 じられているが,
血液を原料 としていることに由来する感染症伝播の リ
スクを完全に排除することができないことを,患 者に対
して説明し,理 解を得るよう努めること.

(1)本剤の原材料 となる献血者の血液については,HBs抗 原,
抗 HCV抗 体,抗 HIV l抗体,抗 HIV-2抗体,抗 HTLV I

抗体陰性で,か つ ALT(GPT)値 でスクリーニングを実施
している.更に,プール した試験血漿については,HIV-1,
HBV及 び HCVに ついて核酸増幅検査 (NAT)を実施 し,適
合した血漿を本剤の製造に使用 しているが,当該 NATの

検出限界以下のウイルスが混入 している可能性が常に
存在する.本剤は,以上の検査に適合 した血漿を原料 と
して,Cohnの低温エタノール分画で得た画分からポリエ

チレングリコール 4000処理,DEAEセ ファデックス処理
等により人免疫グロブリンを濃縮 ・精製した製剤であ り,
ウイルス不活化 ・除去を目的として,製 造工程において
60℃,10時 間の液状加熱処理,ウ イルス除去膜によるろ
過処理及び pH3 9～4.4の 条件下での液状インキュベー

ション処理を施 しているが,投 与に際しては,次 の点に

十分注意すること
1)血漿分画製剤の現在の製造工程では,ヒ トパルボウイル

スB19等 のウイルスを完全に不活化 ・除去することが困
難であるため,本 剤の投与によりその感染の可能性を否
定できないので,投 与後の経過を十分に観察すること

2)現在 までに本斉りの投与によ り変異型クロイツフェル

ト・ヤコブ病 (vC」D)等 が伝播 したとの報告はない: し
かしながら,製 造工程において異常プリオンを低減 し得
るとの報告があるものの,理 論的な vC」D等 の伝播の リ
スクを完全にはJF除できないので,投 与の際には患者ヘ

の説明を十分行い,治 療上の必要性を十分検討の上投与
すること。

(2)ショック等重篤な副作用を起こすことがあるので,注 意
して使用 し,経 過を十分観察すること.特 に小児等に使
用する場合には投与速度に注意するとともに,経 過を十
分に観察すること.(「 用法 。用量に関連する使用上の

注意」の項参照)
(3)本剤は抗 A及 び抗 B血 液型抗体を有する.し たがつて,

血液型が 0型 以外の患者に大量投与したとき,ま れに溶
血性貧血を起こすことがある.

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

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

(6),|1崎病の患者では特に1歳未満の予L幼児群に投与した場
合,AST(00T),ALT(GPT)上昇等の肝機能障害発現率が高
い傾向が認められているので,投 与後の観察を十分に行
うこと.

(7)川崎病の患者における追カロ投与は,本 剤投与による効果
が不十分 (発熱の持続等)で ,症 状の改善がみられない
など必要と判断され る場合にのみ行 うこと.〔 本斉」追カロ
投与の有効性及び安全性は確立していない.〕

(8)多発性筋炎 ・皮膚筋炎における筋力低下及び全身型重症
筋無力症において,本 剤投与後に明らかな臨床症状の悪
化が認められた場合には,治 療上の有益性 と危険性を十
分に考慮した上で,本 剤の再投与を判断すること (本剤
を再投与した場合の有効性及び安全性は確立していな
い ) .

(9)本剤による慢性炎症性脱髄性多発根神経炎 (多巣性運動
ニューロパチーを含む)の 治療は原因療法ではなく対症
療法であること及び反復投与による有効性,安 全性は確
立 していないことに留意すること,

(10)本剤による天疱蒼の治療は原因療法ではなく対症療法
であること及び反復投与による有効性,安 全性は確立 し
ていないことに留意すること.

3.相 互作用

4.副 作用

争鉗籐i猾鰊 炒讃鵠午櫂温得薔

件 (5.66%),悪 寒 ・戦慄 79件 (3.13%),発 熱 釧
(1.82%),チアノーゼ型件 (1.15%),振戦匹件

※「通常,成 人に対 しては,1回 人免疫グロブリンGと し
て 2,500～5,000mg(50～ 100mL)を ,小児に対しては,
1回 人免疫グロブ リンGと して 100～ 150mg(2～ 3mL)

/kg体 重を点滴静注又は直接静注する.症 状によつて

適宜増量する 」 に従つて投与された.
なお,川 崎病の急性期を対象 とした使用成績調査におけ
る副作用の発現率は 10.96%(224例 /2,044例 )で,そ の
うちシヨック 0,78%(16例 18件 ),シ ョック又はショッ
クが疑われる症状 (チアノーゼ,血 圧低下等)2.74%(56
例 67件 )であり,重 篤な副作用の発現率は 2.89%(59例
84件 )であつた ま た,川 崎病の急性期の再審査期間中
に報告された自発報告において,出 荷量あた りの重篤な
副作用の発現例数は 53例 /1,000kg(222例 268件 )で,そ
のうちショック 17例 /1,000kg(72例 79件 ),シ ョック又
はショックが疑われる症状(チアノーゼ,血 圧低下等)26
例/1,000kg(Hl例 130件 )であった.
血清 IgG2値 の低下を伴つて,急 性中耳炎,急 性気管支

麻疹 ワクチン

おたふ くかぜ

ワクチン

風疹ワクチン

これ ら混合ワ

クチン

水痘ワクチン

等

チンの効果が得られないおそれが
あるので,生 ワクチンの接種は本
剤投与後 3ヵ 月以上延期するこ
と_ま た,生 ワクチン接種後 14日
以内に本剤を投与した場合は,投
与後 3ヵ 月以上経過した後に生ワ
クチンを再接種することが望まし
い な お,特 発性血小板減少性紫
斑病(ITP),川崎病,多発性筋炎 ・

皮膚筋炎,多 巣性運動ニューロ
パチー (blMN)を含む慢性炎症性
脱髄性多発根神経炎(CIDP),全
身型重症筋無力症,天 疱療に対す
る大量療法(200mg/kg以上)後に生
ワクチンを接種する場合は,原 則
として生ワクチンの接種を6ヵ 月
以上(麻疹感染の危険性が低い場
合の麻疹ワクチン接種は1lヵ月以

た者 は,生 ワク 本斉Jの主成 分
は免 疫抗 体 で

あるため,中和

反応 に よ り生

ワクチ ンの

果 が減 弱 され

るおそれ が あ

る

-3-
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このような場合には投与を中止 し F

( 1 )
1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

( 2 )

ショック,ア ナフィラキシー (0.1～ 5%未 満):シ ョッ
ク,ア ナフィラキシーがあらわれることがあるので,観
察を十分に行い,呼 吸困難,頻 脈,喘 鳴,喘 息様症状,
胸内苦悶,血 圧低下,脈 拍微弱,チ アノーゼ等が認めら

れた場合には,直 ちに投与を中止 し,適 切な処置を行 う
こと.

肝機能障害 (0.1～5%未 満),黄疸 (頻度不明):AST(GOT),
ALT(GPT),Al P, γ―GTP,LDHの 著 しい上昇等を伴 う肝

機能障害,黄 疸があらわれることがあるので,観 察を十

分に行い,異 常が認められた場合には,適 切な処置を行
うこと.

無菌性髄膜炎(0.1～5%未 満):大 量投与により無菌性髄
膜炎 (項部硬直,発 熱,頭 痛,悪 心 ・嘔吐あるいは意識

混濁等)があらわれることがあるので,こ のような場合
には投与を中止 し,適 切な処置を行 うこと.

急性腎不全 (頻度不明):急性腎不全があらわれることが

あるので,投 与に先立って患者が脱水状態にないことを

確認するとともに,観 察を十分に行い,腎 機能検査値
(BUN,血 清クレアチニン等)の悪化,尿 量減少が認めら

れた場合には投与を中止し,適 切な処置を行 うこと.な

お,急 性腎不全の危険性の高い患者においては,適 宜減
量 し,で きるだけゆつくりと投与することが望ましい

血小板減少 (頻度不明):血 小板減少を起こすことがあ
るので,観 察を十分に行い,こ のような場合には,適 切
な処置を行 うこと.

肺水腫 (頻度不明):肺 水腫があらわれることがあるので,
呼吸困難等の症状があらわれた場合には投与を中止 し,
適切な処置を行 うこと.
血栓塞栓症 (頻度不明):大 量投与例で,血 液粘度の上昇
等により,脳 梗塞,心 筋梗塞;肺 塞栓症,深 部静脈血栓

症等の血栓塞栓症があらわれることがあるので,観 察を

十分に行い,中 枢神経症状 (めまい,意 識障害,四 肢麻

痺等),胸 痛,突 然の呼吸困難,息 切れ,下 肢の疼痛 ・

浮腫等の症状が認められた場合には,投 与を中止 し,適

切な処置を行 うこと。なお,血 栓塞栓症の危険性の高い

患者においては,適 宜減量し,で きるだけゆつくりと投
与することが望ましい.〔 「慎重投与」(3)(4)及び 「高

齢者への投与」(2)の項参照〕
心不全 (頻度不明):主 として川崎病への大量投与例で,
循環血液量過多により心不全を発症又は悪化 させるこ

とがあるので,観 察を十分に行い,呼 吸困難,心 雑音,
心機能低下,浮 腫,尿 量減少等が認められた場合には,
投与を中止 し,適 切な処置を行 うこと。なお,心 機能の

低下している患者においては,適 宜減量し,で きるだけ

ゆつくりと投与することが望ましい.〔 「慎重投与」(7)
の項参照〕
その他の副作用
下記のような症状があらわれることがあるので,観 察を

十分に行い,発現した場合には,適 切な処置を行 うこと

5.高 齢者への投与
(1)一般に高齢者では生理機能が低下しているので,患者の

状態を観察しながら慎重に投与すること.

(2)一般的に高齢者では脳 ・心臓血管障害又はその既往歴の

ある患者がみられ,血 栓塞栓症を起こすおそれがあるの

で,患 者の状態を観察 しながら慎重に投与すること.

6.妊 婦,産 婦,授 乳婦等への投与
妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には,治 療上の

有益性が危険性を上回ると判断され る場合にのみ投与

すること 〔妊娠中の投与に関する安全性は確立してい

ない。本剤の投与によリヒトパルボウイルス B19の 感染
の可能性を否定できない 感染 した場合には胎児への障

害 (流産,胎児水腫,胎児死亡)が起こる可能性がある.〕

7.小 児等への投与
低出生体重児,新 生児に対する安全性は確立していない.

8.臨 床検査結果に及ぼす影響
本剤には各種感染症の病原体又はその産生物質に対す
る免疫抗体が含まれてお り,投 与後の血中にこれら免疫

抗体が一時検出されることがあるので,臨 床診断には注

意を要する.
9.適 用上の注意
(1)調製時:
1)他剤 との混合注射を避けること.
2)使用後の残液は,細 菌汚染のおそれがあるので使用しな

いこと (本剤は細菌の増殖に好適なたん白であり,し か

も保存剤が含有されていないため).
(2)投与時 :
1)室温程度に戻 した後投与すること.
2)不溶物の認められるもの又は混濁 しているものは使用

してはならない.
3)静脈内投与に際し,薬 液が血管外に漏れないよう注意す

ること.[平L幼児において,点滴静注時に血管外へ漏れ,
投与部位を中心に皮膚潰瘍,皮 膚壊死があらわれた例が

報告されている.]

【薬物動態】
低並びに無ガンマグロブリン血症患者に本剤 と乾燥ポリ
エチ レングリコール処理人免疫グロブ リンを静注し,血
中半減期を求めたところ,そ れぞれ,約 27±3日及び 28
±6日 であり,両製剤間に有意な差は認められなかった 。.

【臨床成績】
1 .低 並びに無ガンマグロプリン血症 υ

多テク孟歪当薯鵬 tlし〒管貸く′子イヌ
な研究において,高 用量の静注用人免疫 グロブリン

(IVIG)(3週間ごとに 350～600mg/kg)の治療を受け,血
清 IgGトラフ値が 500mg/dL以上となった患者の感染症
の発症頻度及び入院期間は 104回 /年及び 0.70日/年
であつたが,未 治療,筋 注用人免疫グロブ リンもしく
は低用量IVIC(3週間ごとに 200mg/kg未満)で治療され,
血清 IgGトラフ値が 151mg/dL以上 500mg/dL未満だつ

た患者では 1.75回 /年及び 9.00日 /年であつたとの報

告がある。
2.重 症感染症 め

再評価に対する市販後臨床試験において,広 範囲抗生

物質を 3日 間投与しても感染主要症状の十分な改善が

認められない重症感染症の患者 682例 を対象として,
抗生物質と静注用人免疫グロブリン 5g/日,3日 間との

併用群 (IVIG群)又は抗生物質単独投与群(対照群)に割
り付けた非盲検群間比較試験を行つた.

解熱効果,臨 床症状の改善効果又は検査所見(炎症マー

カーであるCRP値の推移)を評価基準 として有効性を評

価 した結果,IVIG群 はいずれにおいても対照群に比ベ

有意に優れてお り,有効率はIVIG群61.5%(163/265),

対照群 47.3%(113/239)であった.

夕 5%以上 01～ 嚇 01% 嚇 明
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4

特発性血小板減少性紫斑病 0

特発性血小板減少性紫斑病患者 15例 (評価対象 14例 )
について,5万 /mm3以上の血小板数増加及び出血症状の

推移を基に評価された有効率は,小児で 80.0%(4/5),

成人で 66.7%(6/9),合 計 714%(10/14)で あつた.
川崎病 5.0

多施設群間比較試験において,30病 日までの冠動脈病
変を指標にした 400mg/kg体重/日 5日 間連 日投与群の

有効率は,95.4%(145/152)で あり,200mg/kg体 重/日
5日 間連 日投与群の 87.1%(128/147)に比し,有 意に優
れていた(差の95%信 頼区間 4.0～10.8%)'.
海外の静注用人免疫グロブリン製剤による400mg/kg体

重/日 4日 間連 日投与群 と2g/kg体重単回投与群との比
較試験で,登 録 2週 間後及び 7週 間後での冠動脈病変
の相対的発生率(400mg/kg体重/日 4日 間連 日投与群/
2g/kg体 重単回投与群)は,登 録時に冠動脈病変が認め
ら れ た 症 例 を 含 め た 場 合 ,そ れ ぞ れ
1. 9 4 ( p = 0 . 0 4 5 ) , 1 8 4 ( p = 0 0 9 9 ) ,登録時に冠動脈病変が

認 め られ た 症 例 を 除 外 し た 場 合 ,そ れ ぞ れ
2. 3 3 ( p = 0 . 0 6 7 ) , 1 . 6 7 ( p = 0 . 3 0 7 )であつた と報告 されて
いる 0.

上記川崎病に対する効果はいずれもアスピリンとの併
用時に得られたものである.
多発性筋炎 ・皮膚筋炎 D

ステ ロイ ド剤が効果不十分な多発性筋炎 ・皮膚筋炎を
対象 とした臨床試験 (G群 :第 1期本剤,第 2期 プラセ
ボ,P群 :第 1期 プラセボ,第 2期 本斉1)において,
400mg/kg体重を 5日 間投与 した。その結果,第 1期 (8
週間)における徒手筋力 (MMT)合計スコアは下表のとお
りであり,G群 (本剤)の最終評価時の blMT合計スコア変
化量は投与前に比し有意に改善した(対応のあるt検定,
p=0.0004)なお,第 1期での剛T合計スコア変化量は,
G群 (本剤)で P群 (プラセボ)の変化量を上回つた(本試
験では,本 剤のプラセボに対する優越性を検証するた
めの検出力は考慮されていない)
第1期のG群(本剤)及びP群(プラセボ)におけるベースライン

平均値±標準偏差

6.全 身型重症筋無力症 D

既存治療 (ステロイ ド剤,ス テロイ ド剤以外の免疫抑制
剤又は胸腺摘除術)で症状のコン トロールに難渋 して
お り,血 液浄化療法の実施が必要と判断される全身型
重症筋無力症患者を対象とした血液浄化療法対照非盲
検無作為化比較試験を実施 した.本 剤 400mg/kg体重を
5日 間投与若しくは血液浄化療法を14日間で 3～5回実
施 した結果,最 終評価時(4週後又は中止時)の合計 QMG
スコアのベースラインからの変化量は下表のとお りで
あり,本 剤群の合計 QMGス コアの変化量は投与前に比
し有意に改善した(対応のある t検 定,p〈0.0001)。な
お,最 終評価時の合計 QMGス コアの変化量は,本 剤群
と血液浄化療法群で同程度であった(本試験では,本 剤
の血液浄化療法に対する非劣性を検証するための検出
力は考慮されていない).

【薬効薬理】
1.抗 体活性 101

本斉Jの有効成分である人免疫グロブ リン Gは ,任 意多
数の健康人血漿をプール したものより精製 された人免
疫グロブリン Gで あるから,ヒ トの間に広 くまん延 し
ている各種細菌,細 菌毒素,ウ イルスに対する一定量
の免疫抗体が濃縮 されている.こ の抗体活性は対照 と
して用いた乾燥ポ リエチレングリコール処理人免疫グ
ロブリンと同等であつた

2.オ プソニン効果上

本剤のオプソニン効果 (食菌促進効果,殺 菌促進効果)
は,力 だι瀾りにおいて,対 照として用いた乾燥ポ リエ

チ レングリコール処理人免疫グロブ リンと同等であつ
た.

3.補 体共存下の殺菌効果
lll

本剤はFc部 分を完全に保持 しているため,補 体の正常
な活性化能を有する。補体共存下における大腸菌の殺
菌効果は乾燥ポリエチレングリコール処理人免疫グロ
ブリンと同等であつた.

4.血 小板減少抑制効果
121

特発性血小板減少性紫斑病 (ITP)モデルマ ウスにおい
て,用 量依存的に血小板数の減少が抑制された.

5.マ ウス川崎病様心動脈炎に対する効果
131

LCWE Caοιあ′″″“ οぉθゴから抽出した cell wall
extract)誘導性マウス川崎病様心動脈炎に対し,同 種
IgGは抑制効果を示した。

6.筋 炎に対する効果
141

C protein誘導型マウス筋炎モデルにおいて,プ レドニ

ゾロンとの併用により筋組織への炎症細胞浸潤が抑制
された。

7.実 験的重症筋無力症に対する効果
15D

本剤投与により,ラ ット実験的自己免疫性重症筋無力
症モデルにおいて,歩 行機能の低下を改善した

【取扱い上の注意】
記録の保存 :本剤は特定生物由来製品に該当することか
ら,本 斉」を投与した場合は,医 薬品名 (販売名),そ の製
造番号 (ロット番号),投 与した日,投 与を受けた患者の
氏名,住所等を記録 し,少なくとも20年間保存すること

【承認条件】
1.川 崎病

急性期川崎病治療における2,000mg/kg体重 1回投与で
の副作用発現,臨床効果等に関す るデータを収集する
目的で,適 切な市販後調査を実施すること。

2.多 発性筋炎 ・皮膚筋炎
多発性筋炎 ・皮膚筋炎における筋力低下の改善につい
て,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,原 則 として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.

3.全 身型重症筋無力症
全身型重症筋無力症について,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,原 則として
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,

4.天 疱清
天疱療について,国 内での治験症例が極めて限られて
いることから,製 造販売後,一 定期間の症例に係るデ
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」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

8 . I g G 2に よる細菌

からの最 スコアの変化量
第1期

投与薬剤群

ス

ン

一　

イ

ベ
　
ラ 縣綱

変化量
群間差

[95%信頼区間]

G君羊

(本剤,12例)
61 8± 10 6 7 3 6± 9 7 118± 80

1 9

[ - 4 8 , 8 5 ]P君羊

(プラセ ボ , 1 4 例)
647± 90 746± 109 99± 83

ベ ー ス ライ ンか らの最 終 評価 時 の合 計QMGス コアの

ライン 難綱
変化量

群間差

[95%信頼区間]

本剤群 (23例) 180± 73 147二 L61 33± 34
0 2

[ - 2 1 , 2 4 ]血液浄化療法群

(22例)
176± 75 141± 61 -3 5 」二 4 2

平均値±標準偏差

-5-
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【包装】
献血ヴェノグロプリン lH 5%静注0.5g/10mL 10mL
献血ヴェノグロブリン lH 5%静注 lg/20mL  20mL
献血ヴェノグロプリン IH 5%静注2.5g/50mL 50mL
献血ヴェノグロプリン lH 5%静注5g/100mL 1001nL
献血ヴェノグロプリン IH 5%静注 10g/200mL 200血

【主要文献及び文献請求先】
1.主 要文献
1)兵頭行夫 他 :基礎と臨床 1990;24(3):12731282

2)Liese」 G,et al. :Am J Dis Child 1992;146 (3) : 335-339

3)正岡 徹 他 :日本化学療法学会雑誌 2000;48(3):199-217

4)安 永幸二郎 他 :基礎 と臨床 1990;24(3):1295-1301

5)森川良行 他 :Acta Paediatrica」aponica 1994:36:347-354

6) Newburger 」W,et al. :N Engl.J Med

1991;324(23):1633-1639

7) Nobuyuki Miyasaka, et al. :Mod  Rheumatol

2012;22:382-393

8)日本血液製剤機構 :内部資料 (全身型重症筋無力症患者にお

ける無作為化比較試験)

9)崎 山幸雄 他 :日本臨床免疫学会会誌 1998:21(2):7079

10)土居卓治 他 :基礎と臨床 1991;25(13):3999-4004

111中 島常隆 他 :基礎と臨床 1991;25(13):40054009

12≧禿 英樹 他 :新薬と臨床 2008:57(10):16321640
13と沖津祥子 他 :炎症 1996;16(6):395-402
14)日本血液製剤機構 :内部資料 (マウス筋炎モデル)

15)日本血液製剤機構 :内部資料 (重症筋無力症モデル)

16)中江 孝  他 :日本化学療法学会雑誌 1998;46(6):223229

2.文 献請求先
主要文献に記載 の内部資料につきま して も下記にご請

求下 さい
一

般社団法人 日本血液製剤機構  く す り相談室

〒1056107 東 京都港 区浜松町 2-4-1

月雪言舌 0120-853-560

この製品は献血血液から製造されています.

製造販売元

瓶
瓶
瓶
瓶
瓶

一般社団法人 日本血液製剤機構
東京都港区浜松町24-1

販売

田辺三菱製薬株式会
大阪市中央区北浜2-6 1 8

社
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1 販売名 スクラッチダニアレルゲンエキス 「トリイ」100,000JAU/mL

2
一般名 な し

3 申請者名 鳥居薬品株式会社

4 成分 ・含量
lmL中 コナ ヒョウヒダニエキス 10,000 AU/mLO.5 mL及びヤケヒョ

ウヒダニエキス 10,000 AU/mLO.5 mL含有

5

用法 ・用量
診断

通常乱束J(プ リック)又 は切皮 (スクラッチ)法 により皮膚面に

出血 しない程度に傷をつけ,本品 1滴 を滴下し,15～30分後に膨疹

径が対照の 2倍以上又は 5111m以上を陽性 とする。

なお,対 照液はアレルゲンスクラッチエキス対照液 「トリイ」を

用いる。

6

効能 ・効果
診断

アレルギー性疾患のアレルゲンの確認

7

備 考

様式 3

(新聞発表用)

注意

(1)添 付文書 (案)を 別紙で添付 して下さい。
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日本標準

87729
O000年 00月 作成 (第1版)

貯  法 :遮光、2～8℃保存

使用期限 :直接の容器、外箱に表示 (1年)

注  意 :使用後は汚染を防 ぐため

スポイ トキヤツプをよく締めること。

アレルゲン検査薬

スクラッチダニアレルゲンエキス 「トリイ」100,000JAU/mL
(案)

詢 注意―医師等の処方箋により使用すること

承認番号

薬価収載 ○○○〇年00月

販売開始 0000年 00月

国際誕生 1991年7月

【組成 口性状】

売販 名 スクラー レ′た江キス 「トリ約 100pm」AU/mL

組
　
　
成

成分 lmL中
コナヒヨウヒダニエキス10,000AU/mLO_5mL及

びヤケヒョウヒダニエキス10,000AU/mL 05mL

添加物

濃グリセリン25%rV/Vl、フェノール0.42Kw/v)、

塩化ナ トリウム、炭酸水素ナ トリウム、pH調 整

剤

性状
無色～褐色の澄明の液であり、振り混ぜるとき

わずかな浮遊物を認めることがある。

pH 63-82

EAU/mL」
アレルギー患者の皮膚試験に基づきアメリカ食品医薬品局 (F●●d and D口g

Administra」on:FDA)に より設定されたアレルゲン活性単位(Allergy Un踏/mL)。

FDAの ダニ標準品 (10,000AU/mL)と相対比較して総ブレルゲン活性が同等

の製品を10,000AU/mLと表示。

[JAU/m嘲                             ″
アレルギー患者の皮膚試験に基づき一般社団法人日本アレルギー学会により

設定された国内独自のアレルゲン活性単位 (」apanese ttLr″UnL)で あり、

ダニアレルゲンェキスにおいてはDerf l云と Der p l著の合計濃度が222～

66.7μノmL含 まれるエキスを100,000」AU/m鰺 と表示できる。

※ Der f lはコナヒョウヒダニ (2″燿7カ黎燿審角訪″)の主要アレルゲ

ンのうちの 1つ、Der p l,まヤケヒョウヒダニ (a蒻″ゎ"″ dめ '

′師 ySSin.slの主要アレルゲンのうちの1つ。

米K10,000AU/mLに 相当

【効能又は効果】

診断
´
 ア レルギー性疾患のアレルゲンの確認

【用法及び用量】

診断

通常乱束1(プ リツク)又 は切皮 (スクラッチ)法 により皮膚面に出

血 しない程度に傷をつけ、本品1滴を滴下し、15～30分後に膨疹径が

対照の2倍以上又は5mm以上を陽性とする。

なお、対照液はアレルゲンスクラッチエキス対照液 「トリイ」を用

いる。

【使用上の注意】

1.重 要な基本的注意

(1)ショック、アナフイラキシー等の発現を予測するため、十分な問

診を行うこと。

(2)ショック、アナフイラキシー等の発現時に救急処置のとれる準備

をしておくこと.         :

(3)投与後患者を安静の状態に保たせ、十分な観察を行うこと。

(4)正確な皮膚反応テス トを行うため、皮膚反応テス ト検査前日から

抗ヒスタミン薬やメディエータ遊離抑制薬等の投与を中止する

こと。
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また、皮膚反応テス トを実施する約 1週 間前から投与を中止する

ことが望ましい薬剤があるので注意すること。       ‐

(5)反応が陰性を示したときでも、間診等から原因アレルゲンとして

特に疑われる場合には、日を改めて再検査することが望ましい。

(6)原因アレルゲンの特定に際しては、本剤による検査結果のみでは

なく、間診や特異的 IgE抗体検査の結果等も踏まえて総合的に判

定すること。

(7)非選択的β遮断薬服用の患者への注意

検査のために本剤が投与されたときに、本剤による反応 (アレル

ギー反応)が 強くあらわれることがある。

また、本剤によるアレルギー反応の処置のためにア ドレナリンを

投与 したとき、ア ドレナリンの効果が通常の用量では十分発現し

ないことがある。

(3)=環 系抗うつ薬及びモノアミンオキシダーゼ阻害薬 (MA01)服 用

の患者への注意

本剤によるアレルギー反応の処置のためにアドレナリンを投与し

たとき、ア ドレナリンの効果が増強されることがある。

2.副 作用

国内臨床試験の安全性評価対象 80例中 1例 (13%)に 検査後四肢

(手、足、下騒)の 紅斑が認められた。(承認時)

(1)重大な副作用

ショック、アナフイラキシー (頻度不明)

ショック、アナフィラキシーを起こすおそれがあるので、観察を

十分に行い、くしやみ、奪麻疹、血管浮腫、不快感、口内異常感、

喘鳴、耳鳴等の異常があらわれた場合には、直ちに適切な処置を

行うこと。

(2)その他の副作用

観察を十分に行い、次のような症状力ぐあらわれた場合には、適切

な処置を行うこと。

1- け

過敏症 紅斑(投与部位

外)

喘息発作の誘発、眼瞼又は口唇

の浮腫、発疹、そう痒等

※頻度不明 :他の診断用アレルゲンスクラッチエキスの添付文書の記載に

準した

高齢者への投与

一般に高齢者では生理機能力ぐ低下しているので、検査に際しては

注意すること。

妊婦、産婦、授乳婦等への投与

ヒスタミンは子宮筋収縮作用を有することが知られているので、

妊娠中はヒスタミン遊離が考えられる広範な皮膚反応テス トは

避けること。

小児等への投与               ｀

低出生体重児、新生児、乳児又は5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)

適用上の注意

投与部位のアレルギー症状が数日持続する場合がある。

3 .

4

5 .

6 .



【臨床成績】
5歳以上63歳以下の通年性アレルギー性鼻炎患者又は喘息患者80例

を対象に、既存のアレルグンスクラッチエキス 『トリイ」ダニわを対

照とした無作為化二重盲検比較試験による皮膚反応テス ト(プリック

法)判 定結果の一致率は以下のとおりであつた。.

濁 ダニ種 :コナヒョウヒダニ

濃 度 :50%グリセリン食塩溶液で抽出した原料重量に対し1∞倍液

(1:100)

アレルゲンスクラッチエキス 「トリイ」ダニ判定結果との一致率

(1)陽性一致率 :98.6%(73例 /74例)

②陰性一致率 :66.7%(4例 ノ6例)

判定基準 :20分 後の膨疹径 (長働 が対照の2倍以上または5mm以 上 を陽性 とす る。

【薬効薬理】
本剤は投与皮膚局所においてヒスタミン等のケミカルメディエータ

を遊離させ、膨疹及び紅斑を誕 させると考えられる。

【有効成分に関する理化学的知見】

有効成分 :コナ ヒョウヒダニ及びヤケヒヨウヒダニから抽出したエキ

ス

性  状 :無 色～褐色の澄明の液

【包装】

lmL l本 (点滴用スポイ ト付瓶)

【主要文献】
0鳥居薬品社内資料 :臨床成績

【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。

鳥居薬品株式会社  お 客様相談室

〒103・8439 東 京都 中央区日本橋本町 3‐4‐1

TEL 0120‐ 316‐834

FAX 03‐ 3231‐6890

権元〔〔〕〕曇蔚桑

13)診断一致率 :963%(

本剤 合計

陽性 陰性

アレルケ
゛
ンスクラッチエキス

「トリイ」夕
・
ニ

陽 性 73'1 1」ll 74例

陰性 2例 401 6rll

合計 75例 5Jll 80例

-2-
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別紙様式 3

(新開発表用)

1 販売名 パッチテストパネル (S)

2
一般名 別添 1参 照

3 申請者名 佐藤製薬株式会社

4 成分 ・含量 別添 1参 照

5 用法 ・用量

本剤を皮膚面に貼付する。貼付 2日 後に本剤を剥がし、剥がして

から30分 から1時間後及び 1日又は2日後に反応を以下の基準に

より判定する。なお、必要に応 じて剥がしてから 3～5日 後にも同

様に判定する。

+?

反応なし

紅斑のみ

紅斑+浸 潤、丘疹

:紅斑+浸 潤+丘 疹+小 水疱

:大水疱

:刺激反応IR

6 効能 ・効果 アレルギー性皮膚疾患のアレルゲンの確認

7 備 考 添付文書 (案)を 別紙 1と して添付する。
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No.1硫 酸ニッケル試験片

有効成分
硫酸ニッケル

含量 (試験片 ・1枚中)160 1tg

構造式 分子式 :NIS04・6H20  分 子畳 :26285

男り添1,パ ッチテストパネル (S)に 使用される原薬の情報

No.2ラ ノリンアルコール試験片

有効成分
ラノリンアルコール

含量 (試験片 ・1枚中)810 μg

構造式

別添 1:パ ッチテストパネル (S)に 使用される原薬の情報

No3フ ラジオマイシン硫酸塩試験片

有効成分
フラジオマイシン硫酸塩

含量 (試験片 ・1枚中)490 μg

構造式
,X LSO`

NH2

分子 式 :C23L6N6013・ X H2S04

H a N

H」(1:lillil,111!li

No4重 クロム酸カリウム試験片

有効成分
重クロム酸カツクム

含量 (試験片 ・1枚中)44 Hg

構 麒 分子式 :K2Cr207  分 子量 :29418

No.5カ インミックス試験片(1)

有効成分
アミノ安′ほ香酸エチル

含量 (試験片 ・1枚中)364 μg

構造式
分子式 :C,H!IN02

分子量 :165.19

「
一
〇

No.5カ インミックス試験片o)

有効成分
ジプカイン飾酢塩

含量 (試験片・1枚中)73 μg

構造式
HSC― 。

.Hcl  分子式 :C20H30CIN302

分子量 :379.92

No.5カ インミックス試験片(3)

有効成分
テトラカイン塩酸塩

含量 (試験片 ・1枚中)7311g

構造式

0 fH・
0/＼ ノN、

cHョ .HcI 分 子式 :C"H25CIN202
~          分

子量 :300.82

No.6香 料ミックス試験片(1)

有効成分
c―アミルシンナムアルデヒド

含量 (試験片 ・1枚中)18肥

構造式
分子式 :C“H180

分子量 :202.29
CH3

No 6香 料 ミックス試験片②

有効成分
イソオイゲノール

含量 (試験片 ・1枚中)1811g

構造式 分子式 :CЮH1202

分子量 :16420



有効成分
ケイ皮アルデヒド

合量 (試験片・1枚中)3911g

構造式

式

量

子

子

分

分

C,H80

132.16

「
輌
Ｏ

別添1:バ ツチテストパネル

No.6香料ミックス試験片(3)

(S)に 使用される原薬の情報

No.6香料ミックス試験片④

No 6香 料ミックス試験片(5)

有効成分
ケィ皮アルコール

含量 (試験片・1枚中)63円

構造式

N。6香 料ミックス試験片(6)

有効成分
ヒドロキシシトロネラール

含量 (試験片 ・1枚中)63 μg

構造式

有効成分
オイグノール

含量 (試験片 ・1枚中)3911g

構造式 分子式 :C10H1202

分子量 :16420

′



別添 1:パ ッチテストパネル (S)|「使用される原薬の情報

No.8パ ラベンミックス試験片(3)

No8パ ラベンミックス試験片(4)

N●.bパラベンミックス試験片(5)

No 10ベ ルーパルサム試験片

有効成分
ペルーパルサム

含量 (試験片 ・1枚中)650■g

構 造 式

No ll金 チオ硫酸ナトリウム試験片

有効成分
金チオ硫酸ナ トリウム

含量 (試験片 ・1枚中)61旧

構造式 分子式 :AuN亀06S4.2H20  分 子量 :526.22

別添 1:パ ッチテス トパネル (S)に 使用される原薬の情報

No.14エ ポキシ樹脂試験片

有効成分
エポキシ樹脂

含量 (試験片 。1枚中)4111g

構造式

No.15 r,,r,/{ i y 2 ^ffiffiF(|)

有効成分
ジフェニルグアニジン

含量 (試験片 ・1枚中)68 μg

構造式
分 子 式 :CDHBN3

分子量 :21126

「
輌
“

有効成分
パラオキシ安息香酸プロピル

含量 (試験片・1枚中)160 μg

構造式 0～
CH3 分子式 :C10H1203

分子量 :18020

No.12塩 化コパルト試験片

有効成分
塩化コ′`ノント

含量 (試験片 。1枚中)16旧

構造式 分子式 :CoCL・6H20  分 子量 :237.93

有効成分
パラオキシ安息香酸プチル

含量 (試験片 ・1枚中)160肥

構造式
分子式 :CllH“03

分子量 1194.23

No 13′‐た″おブチルフェノールホルムアルデヒド樹Л旨試験片

有効成分
P_rerr_ブチルフェノールホルムアルデヒド村脂

含量 (試験片 ・1枚中)3611g

構造式 分子量 :約 2200

R It H or CH20H

有効成分
バラオキシ安息香酸ベンジル

含量 (試験片・1枚中)160 μg

構造式
分子式 :CMH,0]

分子量 :22824



No 15カ ルバ ミックス試験片c2)

有効成分
ジエチルジチオカルバミン酸亜鉛

含量 (試験片 ・1枚中)68肥

構造式

I:DNく
レく

XN⊂ 11軍
菖 ilTtth

「
輌
Ｎ

別添1:パ ッチテストパネル (S)に使用される原薬の情報 別添1:パ ッチテストパネル (S)に使用される原薬の情報

No 15カルバミックス試験片(3)

No 16黒 色ゴムミジクス試験片o)

有効成分
Ⅳl」V'―ジフエニルバラフェニレンジアミン

含量 (試験片 ・1枚中)25 μg

構造式
分子式 :Cl諄16N2

分子量 :260.33

有 効 成 分

ジブチルジチオカルパミン酸亜鉛

含量 (試験片 ・1枚中)68 μg

構造式
分子式 :C18H36N2S4Zn

分子量 :47413゛
ヽ
、ｚ

ζ

No.17イ ソチアゾリノンミックス試験片(1)

有効成分
5-ク ロロー2-メ チルー4-イ ソチアゾリンー3-オ ン

含量 (試験片・1枚中)2 4 μg

構造式

0

自
川  .鍵:鶉∝

No 16黒 色 ゴムミックス試験片(1)

有効成分
N―イソプロピルーⅣ'一フエニルバラフェニレンジアミン

含量 (試験片 ・1枚中)10 μg

構造式
分子式 :C"HIN2

分子量 :22632

No.17イ ンチアプリノンミックス試験片(2)

有効成分
2-メ チルー4ニイソチアゾリンー3-オ ン

含量 (試験片 ・1枚中)0.8旧

構造式

0

●/CH3  :駐:ぽ
No 16黒 色ゴムミックス試験片o)

有効成分
Ⅳ―シクロヘキシルーⅣ'一フェニルパラブェニレンジアミン

含量 (試験片 ・1枚中)25 μg

構造式
分子式 iC“H22N2

分子量 :266.38

No 19メ ルカプトベンゾチアゾール試験片

有効成分
メルカプトベンゾチアゾール

含量 (革験片 ・1枚中)61 μg

構造式 ツ
》~SH         雰軍lll∬

S2



別添1:パ ッチテストパネル (S)に使用される原薬の情報 別添 1:パ ッチテストパネル (S)に 使用される原薬の情報

No 20パラフェニレンジアミン試験片

有効成分
パラフエニレンジアミン

含量 (試験片・1枚中)65旧

構造式
分子式 :C`H8N2

分子量 :10814

No.22メ ルカプ トミックス試験片(3)

有効成分
ジベンゾチアジルジスルフィド

含量 (試験片 ・1枚中)20 μg

構造式 分子式 C14H8N2S4

332.49分子量

No 21ホ ルムアルデヒド試験片

有効成分
Ⅳ―ヒドロキシメチルスクシンイミド

含量 (試験片 ・1枚中)645 μg

構造式
分子式 :C,H7N03

分子量 :129.11

No.23チ メロサール試験片

有効成分
チメロサール

含量 (試験片 ・1枚中)5.7 μg

構造式
分子式 :C,H9HgNa02S

分子量 :404.81

No 22メ ルカプ トミックス試験片(1)

有効成分
モルホリニルメルカプトベンゾチアゾール

含量 (試験片 :1枚 中)20 μg

構造式
分子式 :C“H´N20S2

分子量 :25236

No 24チ ウラム ミックス試験片(1)

有効成分
テ トラメチルチウラムモノスルフィド

含量 (試験片 ・1枚中)5.5 μg

構造式

S    S

LClttS人

【

釧 3  舞

斑 1駒『ギ

No 22メ ルカプ トミックス試験片12)

有効成分
Ⅳ―シクロヘキシルベンゾチアジルスルフェンアミド

含量 (試験片 ・1枚中)20 μg

構造式 分子式 :C口H“N2S2

分子量 :264.41

No.24チ ウラムミックス試験片o)

有効成分
テトラメチルチウラム、ジスルフィド

含量 (試験片 ・1枚中)5.5 μg

構造式
喝c、人s/sYitH. 舞菖:31P

CH3        S

「
切
ω



¬    別 添 1:パ ッチテストパネル (S)に使用される原薬の情報
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No 24チ ウラムミックス試験片(3)

有効成分
ジスルフイラム

含量 (試験片 ・1枚中)5 5 μg

構造式 式

量

子

子

分

分

C10H20N,S4

296.54

No.24チ ウラムミックネ試験片“)

有効成分
ジペンタメチレンチウラムジスルフィド

含量 (試験片 ・1枚中)5 5 1tg

構造式
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アレルギー性皮膚疾患の検査薬
処方箋医薬品わ

日本標準商品分類番号

8 7 7 2 9

承認番号

薬価収載 薬 価 基 準 未 収載

販売開始
パツチテストパネル③(S)

PATtt TEST PANEL③

(パッチテス ト用診断薬)

【組成 口性状】

No. 成分
含量 椰験

片1枚中)
添加物 試験片の色

．ぐ

不

ル

ー

1 硫酸ニッケル 160rg

v l :v+'Y/
E1XIV-E lva

* 7
無角務明

2 ラノリンアルコール 8 10jlg ポビドン 無有誘 明

3 フラジオマイシン硫繭 49011g ポビドン 無各携明

4 重クロム酸カリウム 44嘔 ボビドン
淡黄色～責

褐色透明

5

カインミックス

(アミノ安息香酸エテル、

ジプカイン塩酸塩、テ トラ

カイン塩醸ロ

51077g ポビドン 無有携 明

6

香料 ミックス

(α―ア ミルシンナムアルデ

ヒド、イソオイゲノール、

ケイ皮アルデヒド、オイグ

ノール、ケイ皮アルコール、

ヒ ドロキシシ トロネ ラー

ル、グラニオール、オーク

モス)

400JJg

ポビドン、β―

シクロデキス

トリン

淡黄色～黄

色

7 ロジン (精製松脂) 970燿
ポビドン、

BHA、 BHT
無俸誘明

8

′くラベンミックス

(バラオキシ安息香酸 メチ

ル、パラオキシ安息香酸エ

チル、パラオキシ安息香酸

プロピル、パラオキシ安息

香酸ブチル、パラオキシ安

息香酸ベンジル)

800嘔 ポビドン 無色透明

陰性対照 無■携 明

ペルーバルサム 6501Jg ポビドン 淡掲色透明

金チオ硫酸ナ トリウム 61′g

Y l : e+ t J
Et)vf)ve 無色透明

fr . lZ=z<tvl 16喀

ヒ ドロキシブ

ロピルセル ロ

ー ス

淡青色透明

パ
ネ
ル
２

″″′̀~プチル|フエノールホ

ルムアルデヒド樹脂
361Jg

u Fs+'r7
v|_./v'U)vp 無色透明

エポキシ樹脂 41略

ヒドロキシブ

ロピノンセルロ
ース

無色透明

カルバミックス

(ジフェニルグアニジン、ジ

エチルジチオカル′` ミン酸

亜鉛、ジブチルジチオカル

′`ミン酸亜鉛)

20017g

ヒ ドロキシプ

ロピル セル ロ

ー ス

無色透明

黒色 ゴムミックス

(lVイソプロビル‐ⅣLフエニ

レパ ラフェニ レン ジア ミ

ン、ルシクロヘキ シルWL

フェニルバラフエニ レンジ

アミン、乃VLジフエニルバ

ラフェニレンジアミン)

60μg ポビドン 淡褐色透明

No 成分
話 厳

片1枚中)
添加物 試験片の色

バ
ネ
ル
２

イツチアプリノンミック

ス

(5-クロロ‐2‐メチル4イ

ソチアプ リン‐3‐オン、2‐

メチル4‐イノチアゾリン

‐3-オン)

3aε ポビドン 無各務明

陰性対照 無色透明

メルカプ トベンゾチアプ
ール

61略 ポピドン 無“誘 明

t i j T  r = V Y * 7  i 2 65μg ボビドン

淡赤色～

濃赤紫色

透明

ホルムアルデヒド

lfVヒドロキシメチルスク

シンイミド)

150埓

(645瑶 )

ポビドン、

乾燥炭酸Na、

炭酸水素Na

無住薔明

メルカプ トミックス

(モルホリ■ルメルカプ ト

ベ ンゾチ アゾー ル 、エ

ンクロヘ キシルベンゾチ

アジルスルフェンアミド、

ジベンノチアジルジスル

フィド)

60“g ポビドン 無色透明

2 3 チメロサール ■777g ポビドン 無色透明

チウラムミックス

(テトラメチノンチクラムモ

ノスルフィド、テ トラメチ

ルチウラムジスルフィド、

ジスルフ ィフム、ジベン

タメチレンチウラムジス

ルフィド)

224 ポピドン 無色透明

剤形

貼付剤 0枚 の自色の粘着テープ上に、それぞれ12枚ずつの試験片

を配置し、片面に保護シートを施したもの)

□ □

□ □

□ □

□ □

□ □

□ □

日 日

日 □

□ □

□ □

日 □

□ □

外形

アレルゲン含有基剤

パネツレ2は 乾燥紙 を封入         ポ
リエステル支持体

f , t )TJv>)  i  )vL

大き さ 粘ケ ープ :52X13011nIIl試験片 :9X%m価 積 :81mm2)

P55



【効能・効果】
アレルギー性皮膚疾患のアレルゲンの確認

岳 晨 i犠 鄭 』奏]:l担 聰

も同様に判定する。
一 :反 応なし

J :紅 斑のみ
+ :紅 斑 +浸 潤、丘疹
‐ :紅 斑 +浸 潤 +丘 疹 +小 水疱

I「F:大 水疱
IR :刺 激反応

炎のある部位にはパ ッチテス トを行わないこと。

2.副 腎皮質ホルモン剤は陽性反応を抑制することがある

ので、パ ッチテス トを行 う1週間前より検査部位への戸所

適用、内服又は注射を原則として避けること。

&う雰役l鮮 擁電聾嶋講見贅整gf
への局所適用は原則 として避けること。

4.多 部位に陽性反応が見 られた患者は刺激反応又は偽陽性

の可能性があるた め、判定には十分注意 し、後 日の再

検査実施を考慮す ること._______― …………………―r

【使用上の注意】
1.慎 重投与 (次の患者には慎重に使用すること)

奪マ|す肥 瓶 i肇こ譜識ミ2慰 電
ことがある息者

2.3要
集貴蕊程琵予に 十分な間診及び視診を実施 し、本剤の

使用が適切 と判断した場合に使用すること。

(2)I鼻
李雀量集敬弩ri[貪暦:農薇種奈響ξ雪そ泄香指

め非特異的反応 を起こしやすいのでパ ッチテス トは行

わない二と。

(3)夏期に2日間貼付 した場合、非特異的反応が起こること

、 があるあで注意すること。

(4)感作が誘発 されることがある。検査実施後10～20日以降

に陽性反応が発現 した場合には、新たな感作が成立した

可能性があるので、再検査の実施を考慮すること。ただ

し、再検査の際には慎重に使用すること。

(5)遅発陽性反応が検査7-10日 後に発現することがある。

(6)陽性反応 は通常 1～2週間以内にiiH退するが、まれに1

カ月以上持続することがある。

(7)5冤ここ雀でr畠ざ弱窯重董百醤姜寛マ基暮畠植彗楚季
ること。

3.副  作  用

国内における本剤の臨床試験において、総症例52例に冨1作用

は認められなかつた。海外における本剤以外のアレルゲンを

見毛力霊廃所鵞:識;L″雪櫂:電冤薔if晰留口言臭
の増悪33例(067%)、発疹の増悪18例(036%)等 であつた。

その他の副作用

以下のような症状があらわれた場合には使用を中止するな

ど適切な処置を行 うこと。

<海 外臨床試験及び国内外市販後自発報告>

及び海外における自発報告のため、頻度不明.

5.妊 婦、産婦、授乳婦等への使用

妊娠中の使用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、診断上の有益性

が危険性を上回ると判断される場合にのみ使用すること。

6.小 児等への使用

小児等に対する安全性は確立 してぃない。[使用経験が少

ない。]
7.適 用上の注意

パッチテス ト施行時の注意

(1)貼付部位は肩甲間部 (脊椎を避けた両側)が 最適であ

る。
(2)パ ッチテス ト施行中は入浴及び過激な運動を避けさせ

ること。また、日光への暴露を最小限に抑えること。

(3)パラフユニレンジアミンは染料であるため、皮膚が着

色されることがある。この着色は約2週間持続するこ

とがある。

【臨 床 成 績】
1.国 内比較臨床試験1)

金属アレルゲン (硫酸ニックル、塩化コパルト)の パッチテス

トが有用と考えられた患者 51例 を対象に、FC Cinn

Chamber)法 による既承認薬を対照として実施した比較臨床試

験において、本剤の有用性が下表のとおり確認された。

2.海 外比較臨床試験υ～1°)

アレルギー性接触皮膚炎の疑いのある患者2775例を対象に、

FC法 等によるICDRG標 準アレルゲンを対照として複数の比

較臨床試験を実施 した"～0。また、ホルムアルデヒドについ

ては別途臨床試験を実施し、至適用量が設定されたつ。本剤の

有用性が下表のとおり確認された。

さらに、別途臨床試験を実施し、パラフェニレンジアミンニ

塩酸塩からパラフェニレンジアミンヘ改良され8.9、フラジオ

マイシン硫酸塩と重クロム酸カリウムについては、用量が改

良された10。

注)

4

国内 (パッチテス トテー プ)

高齢者への使 用
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、

しては注意すること。

アレルゲン名
判定分類
一致率

FC離
一致率

FC陰性
一致率

硫酸ニッケル 嘲ｍ
100%
(979) 嘲∽

塩化コ′`ル ト 螂ｍ
』
ｍ 螂ｍ

沐 ol～ 1%未満 01%未 満 頻度不明
ロ

車膚 皮膚炎の増

悪、発疹の増

悪 、

皮膚炎の再然、発疹の再燃、小

水疱性皮疹、ニキビ様病変、

浮E、 小水疱、疼痛、そう痒

感、感染、茄皮形成、二次的

なパ ッチテスト反応、テープ

による刺激反応

急性アレルギー

反応、極度の陽性

反応、校刺激皮膚

症候群、刺激性接

触皮自炎、粘着テ
ープ部位の接触

皮膚炎

その他 感作の疑し 発熱、咽頭痛、息切れ、日内

炎

アレルゲン名
判定分類|一

致率 嚇響 囃警

．↑
不
ル

ー

f t * .=vi tv
94_3%

(1409/1494)螂”
949%

(1014/1069)

ラノリンアルコール
985%

(1697/1723) 螂̈
"6%

(1671/1677)

アラジオマインン硫酸塩こり 970%
(1449/1494)

574%
●1/54)

991%
(1414/1427)

重クロム酸カリウム切 965%
(1441ノ1494)

859%
(79792)

984%
(1353/1375)

しインミックス
981%`

(1465ノ1494)
』

０
Ｍ

＜５３

9920/。
(1410/1422)

ξ料ミックス
935%

(1397/1494)
546%
(71ノ130)

992%
(1321/1332)

コジン 帥 脂)
986%

(1473/1494)
862%
(50/58)

992%
(1420/1432)

ラ`ベンミックス 嘔
姫

”

７０５

737%
(14/19)

9960/。
(1688/1694)

くルーパルサム
952%

(142271494)
67_7%
(4n」62)

977%
(1377/1409)

釜チオ硫酸ナ トリウム
％

ぃ・
６

Ａ

８２

”
1000%
(7/7)

％

００
”
引

８

０

晨イヒコノくルト
94_4%

(1179/1249)
82.7%

(HO/133)
978%

(1051/1075)

パ
ネ
ル
２

卜″″―プチルフエノール
トルムアルデヒド樹月旨

994%
(171271Tz3) 螂ｍ

9960/。
(1683ノ1689)

エポキシ樹脂
987%

(1474/1494)

786%

(Hノ14)
988%

(1461/1478)

カルバミックス
9730/。

(1677/1723)

805%

(33/41)
984%

(1635/1661)

黒色 ゴム ミックス
985%

(1697/1723)

625%

(10/16)
99.1%

(1682/1698)

イソチアプリノンミックス 97.7%
(1683/1723)

嘔
ｍ

ｍ
い

993%
(1648/1659)

`ル カプ トベ ンゾチアゾ 99.4%
(1713/1723)

』
“

％
“

996%
(1697/1704)

ペラフェニレンジア ミンニ瑳
蛙

口 )

96.3%
(1439/1494) 瑯ｍ

988%
(1397/1414)

トルムアフレデヒド 嘲ゆ
750%
(6/8) 嘲物

P56
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揚 、卜  綱 こ却て鷹性
皇燿藁ξ理纂ず誓υ彗背誕ける陰性患者の中で本剤においても陰性
と判定 された患者の311合

【有効成分に関する理化学的知見】

パ
ネ
ル
２

rレ ル ゲ ン名
判定分類
一致率

FC離
一致率

FC陰性
一致率

スルカプ トミックス
994%

(1713/1723)
81.8%
(18/22)

996%
(1695/1701)

Fメ ロサール
9850/。

(1336/1356)
877%
(50/57)

992%
(1283/1293)

Fウラムミックス
98.60/。

(1473ノ1494)
8570/0
(54/63)

994%
(1414/1423)

注ヨ燭虐『i5蓼諫瞥予》3及」Rlの3つに

有効成分

一般名 化学名 分了式0了 働 性状

ロジン ( 精製 松

6 旨〕
C o l o P L o n y

半透明で淡黄色～黄褐色の

角があり、不規則な形で、

もろく、表面が員殻状の棋

様をしており、異なった大

きさのガラス状の物質であ

る

パ ラオキシ安 息

香酸メチル

Mctyl

p… …
bm20atC

M c t h y I

4 hy“Ⅸン
benaate

CJt03

( 1 5 2 1 5 )

無色の結晶又は自色の結晶

性の粉末で、メタノール又
はエタノール 05)に 溶け

やすく、水に極めて溶けに

くい

パ ラオ キ ン安 息

香酸エチル

剛 p"Ⅲ Ⅲサ
…

岬 4hya‐。xy

bena〕」o
咄 00 3

( 1 6 6 1 7 )

無色の結晶又lt自色の結晶

性の粉末で、メタノール又
はエタノール (95)に溶け

やすく、水に極めて溶けに

くい

パ ラオ キ ン安 息

香酸プロピィレ

PIoI「yl

p… …

b― ate

P r O F r y I

鉤 d口0,,ァー

b - 3●

C10H1203

( 1 8 0 2 0 )

自色の結晶性の粉末で、メ

タノール又はエ タノール

(95)に溶けやすく、水に

極めて溶けにくい

パ ラオ キ シ安 息

香酸ブチル

BⅢ lparハyaroxy

bermatc

Butyl +bydory-
b@te

CnHl.o3

(19423)

無色の結晶又は自色の結晶

性の粉末で、メタノール又
はエタノール (95)に溶け

やすく、水に極めて溶けに

くヽヽ

パ ラオ キ シ安 息

香酸ベンジル

… 1

pbyd● xy
b― ate

Bぼ`yl

鉤 a 7 。x y

bellzoate

ClJ:201

(228241

會色～乳自色の結晶性の粉

末で、水にほとんど溶けな

1

0

ベルーバルサム

Balsam ofPcm
暗闊艶艶脇理椰性の液体で、
エタノール(995)に 溶けや

すく、水にほとん硲 けず、
ヒマン油以外の1旨肪袖と混和

い ヽ

1

1

金チオ硫酸ナ ト

リウム

GoldO sodl‐

■lo酬L健

Bis[modrie

sulfar+ (2) O,Sla

wdc (3)

tisdim

A n a 1 0 6 s ` ‐

2H20

( 5 2 6 2 2 )

自色の塊状になった微粉末

で、水に溶けやすく、エタ

ノール (95)にはとんど溶

けない

l

裏化コパル ト

Cobali chbide

Cobalt0

chlo■dc

httydrate

COC12・G0
K23793)

淡紅色～赤色の結晶で、水
又はエタノール ●5)1こや
や溶けやすい

パ
ネ

ル
２

″″″―プチルフェ

ノールホル ムア

ルデヒド樹脂

P″"

BryIPhenOl

Fo―ld●hyde ttn

淡褐色の薄片で、ェタノー

ル (995)に やや溶けやす

く、水にほとんど溶けない

l エポキシ樹脂

Ep"― n
澄明で粘欄な液体で、水に

はとんど溶けない

1

5

- t a  ' = t v / 7
=-2>
Dipharytgumidine

I ,3-Diphenyl-gua
nidine

C13HllN3

( 2 1 1 2 6 )

灰自色～乳白色の粒又li粉末

で、エタノール(995)に神

溶けやすく、冷水に溶けに

くい

ジエ チル ジチ オ

カルバ ミン酸 亜

鉛

Zlnc de■yldlホiO_

… ate

Zincdicrhyl di-rhio

carbil#

C10H2.N2S4Zn

(36192)

自色～黄自色の粉末で 、
エ タ ノー ル("5)に や

や溶けやすく、水にはとん

ど溶けたい

ジブチル ジチオ

カルバ ミン酸亜

鉛

anc dlbutyldlthi●

orbantate

Zincdibutyldi-fii

osbmate

CllH36N2SIZn

“7413)
自色～黄自色の粉末で、
エタ ノール0,5)に や
や溶けやすく、水にはとん
ど湘すない

1

N - I  Y / a € r v
- N ' - 7  j = r V ) 5 7

a  z = v >  t 7

i l /
?V-EoprcpyLY'-

pldyl

pmphoy'lns

dimilc

ル (1鋼ayl eけ

DW'‐

phenyl‐1,4‐

phenylene―
dlaine

Cr:Hrrl*
(126.32)

洗灰色～湊褐色の粉末又は

薄片で、エタノール (995)
にやや溶けやすく、水に極
めて溶けにくい

N - Y t  t r ^ + Y

/V-N' -7 -=/V.S

1 7  a = V 2 2

7 : y

Jv{ycloh*yl-iY' -

ph6yl

p@phenylde

dimine

MCydohexylW'

Ph"メ‐1.4-

ph呵 1_c_

d l 蒟n c

CIJし ヽ

(26638)
*e')E)*lri*H<, ^
Xltar,)-/v (9-s) l.
Fr t t !< r '

“rジ フェニル

ジアミン
,`″'Dlphenyl

pa¬lhenylen‐
dl赫

″JV'‐
Dl"cnyl l,4 Phe

nylcnc_

dtaFlune

Cl=Hl`N2

( 2 6 0 3 3 )

灰柴色又は暗褐色の結晶性

の粉末又は薄片で、エタノ
ール 05)に 溶けにくく、

水にI工とんど溶けない

有効成分

一般名 イヒ餡 林 い 性状

ネ

1

1

ft&=vttv
Nckel srdphrlc

Nckd(■ )

suph“

hex』ぅκLd●

NIS04・6H20

(26285)

青色～青緑色の結晶で、水

にシS:すく=ナい

7  )  1 ) > 7 t v =
-lV

Wml alohols

淡黄色又は黄褐色のもろい

塊で、熱可塑性である。昴

騰したエ タノール (995)

又はジクロロメタンにやや

溶けやすく,水 にほとんど

溶けない

フ ラ ジオマイ ン

ン硫戯

Fradlomydn

sur議te

C 」七凡0 1 3 ・

XH2S04

自色又は黄自色の粉末 で、

吸湿性 であ り、水に極めて

溶 けや す く、エ タ ノー ル

(95)に極めて溶けにくい

4

重 ク ロム酸カ リ

ウム

Potassi…

dlchrom   、

Pot6iM

dichrcmate

K2Cr207

●9418)
淡橙色～赤色の結晶で、水

にやЧ誠容けくす い

5

ア ミ ノ安息香酸

エチル

Ethyl

赫 ¨

E■y14
8_Obculatc

C 」H l l N 0 2
(165 19)

無色の結晶又は自色の結晶

性の粉末で、エタノール

(95)に 溶けやすく、水に

極めて溶けにくい

ジ ブ カイ ン塩酸

塩

Dlb」“he

byn酬 。idc

2-Butylo,ry-Jv-
(2diabylmine

e,tLyll4-quio

linerbomide

monohydrcchle

ridc

C20H30CIN302

(37992)

無色の結晶又は自色の結晶

性の粉末で、吸湿性であり、

水に極めて溶けやすく、ア

セ トン又はエタノール(95)

に溶けやすい。馨 性があ

る

テ トラカイン塩

酸塩

T― calne

hydrochlo五de

2{Diherbd-

mino)ehyl

4{butylmino)

bda6

mrchydrcdrlo-

ridc

CI`LCIN202

(30082)

自色の結晶性の粉末で、わ

ず力ヽ こ吸混性があり、水に

溶けやす く、エタノール

(95) にやや溶けやすい

α‐ア ミルシンナ

ムアルデヒド

α―Am y l

annam」 dehyde

c-Pmtylcimm-

a.ldchydc

C,`H:BO

(2は29)

淡黄色の液体で、花のジャ

ス ミン様又はユ リ様のにお

いがあり、エタノール

(995)と混和する

イノガ ゲノール

Isoeugenol

2 Lヽ6oxy4

prOpenノphenOl

C10H1202

( 1 6 4 2 0 )

淡黄色油状の液体で、花様、
スパイス様の甘いにおいが

あり、水に溶けにくく、エ

タノール (995)と 混和す

る

ケ イ 皮 アルデ ヒ

ド

Cinnamaldede

ヨPhenyl‐2‐p_

Pmal

C・H30

( 1 3 2 1 6 )

… 漱 あり、シナ

モン様のIコ■功あ`り、エタノ
ー/レ"』 と混利ケる

オイゲノール

Ellgenol
2-Methoxy-4- (2-

pDpqyl)phtul

C10H:201

( 1 6 4 2 0 )

無色又は淡黄色澄明の液体

で、チョウジ様のにおいが

あ り、薄めたエタノール

(995)(7→ 10)に溶け

やす く、水にはとんど溶け

ず,エ タノール (95)と 混

和する_空気中にさF7すと、

色が濃くなる

b'.(E7tv=-tv
Cimamyl alohcl

3-Phqryl-2-pG

pa-l*l
銀 1。O

( 1 3 4 1 8 〕

針状又は結晶状の固体で、

ヒヤシンス様のにおいがあ

り、エタノール (95)に 溶

けやす く、水にやや溶 Iテや

すい

ヒ ド●lキンント
ロネラール
Hy出 "d● ●‐

nell」

7-Hydrcxy-3,7-
dimethylotu-l-
sl

C:OHi02

(17226)

無色～淡黄色の液体で、

様の甘いにおいがあり、

と混和する

花

水

, -=t- /v
Crcaiol

2-tu-3,7-
Dimethyl-2,G
oazdia-14

C10H:80

(15425)

無色～淡黄色の液体で、甘

し、バラ様のにおいがあ り、

水にほとんど溶けず、エタ

ノール (995)と 混和す る

* - t+7
Oak mos

暗 緑 色 の粘 調性 のペー

ス トであり、エタノール

(995)と 混和する

-3-
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ネ

2

有効成分

一
般名 化名 分了式 ∽ 7∋ 性 状

5 - r e E - 2 - ) 7
1v4--f ,77'/
r) 2-3-t:/

54rlocz4

thyl-1-

iso6ialin-3-

onc

CJLCMS

( 1 4 9 6 0 )

淡黄掲色の液体で、水と混

和する。比重 (20度."ロ

は約 12で ある

2-メチル4イ ン

チアプリン‐3‐オ
2M割 時14

動 azou´

颯 NOS

( 1 1 5 1 5 )

,  t u r t 7 l < > /
y'f7'/-tv
MqBptob@

thiole

2…

… aZOle

C7HSNS2

(16725)

淡黄色の粉末て、エタノー

ル (995)に やや溶けにく

く、水にほとんど溶けない

2 0

) s 7 7  a = V ' /
- t 7 : . >
hrzphatloe

diuine

14■mylerl●

dlmllle
蛾 島

( 1 0 B 1 4 )

自色～微赤色の結晶で、水

又はエタノール 05)に や

く■容けく"ケい

ルヒドロキシメ
チルスクシンイ
ミド
N hya_♂ bハ.

s暉コnlmde

1 _ m レ h 事 "

両 D■15‐

C」7N03

( 1 2 9 1 1 )

無色又ll自 色の結晶性の

粉末で、水中で分解 してホ

ルムアルデ ヒドを生ずる

2 2

+tv f ry  =)vJ
t u ) 1 /  l ^ : / /
t7'/-rv
Morpholinylm
apobe@thiole

Morphdl●yl Cll■2LOS2

125236)

淡黄色又lt淡褐色の粒状で

ある

thiple

N - - r ,  F + + '

t v . < 2 y ' 7 7  |

t V 7 / V 7  - : / 7

lf{yclohqylba

athiazldsu.lphcn-

midt

/V4ycloheryl-

bothiazyl-

sulpharmide

CI]ムN2S2
06441)

淡灰色～灰黄色の微粒で、
エタノール (95)にやや溶

けにくく、水にl■とんど溶

けない

ジベンプチアジ

ル弓みoレフィド
Dlbmo戯 卸

dl錮`de

Dibaatbiarryl

disulphide

c l A N 2 S 4

(33249)

淡黄色の粉末で、クロロホ

ルムにやや溶けやすく、エ

タノール (95):こやや溶け

にくく、水にl■とんど溶け

なしヽ

2 3

f  t  e+-/v
IhiEerosal

Ettyl
(2-nftapto-

bs@slrS)

@ny

sdiu salt

咄 脚 ユ∝

“0 4 8 1 )
自色～類 自色 の結晶性粉

末で、水に溶けやすく、エ

タノール (95)にやや溶け

やすヽヽ

テ トラメチルチ
ウラムモノスル
フイド

Ы s

は申 thiO
ca33mOyI)

Q直〕2N2S3
0083つ

淡黄色の4 粒ヾで、水にほと

んど溶けない

moDmulfide

テトラメチルチ

ウラムジスルフ

イド

BIs

(dlndけlthi‐

c狂0田m o y l )
dttphlde

C」12N2S4

( 2 4 0 4 3 )

黄自色～灰色の粉末で、水

にほとんど溶けない

dlsuttde

,7 rv7 . i  t  L
Disll6m

Bis

(dtty:市0

carbamoyl)

dls■6de

CIJも洲LS4

(29654)

白色又は|■とん ど自色の

結晶性の粉末で、エタノー

ル (95)に`ヤ■1着ざ:サにくく、

水にはとんど溶けない

ジベンタメテ レ

ンチクラム ジメ

ルフイ ド

Dipmtame■ ylc lc

thiuBIn dsulide

Bis
(pamethyl-

medrioerba-

moyl) disulph-

idc

C12H●N2Sl

(32056)

白色～黄自色の粉末で、水

にほとんど溶けない

【取 扱 い上 の 注 意 】

貯法 :2 - 8℃ 保 存

【包   装 】

1ユニ ッ ト (パネル1・パネル2、診断補助ゲージ)× 5

【主要 文 献 】

1)中 田土起 丈 ほか :臨床医薬 20 0 9 ; 2 5 : 1 2

2)M.Ruhnek― FoFSbeck,`′α′:Acla Derm VenCrcol 1988:68:

1 2 3

3)J― M Lachapcllc,′ ′′′ :Contact DCrlnatitis 1988:19,91

4)B Stcnberg,`′ αr:currcnt TopicS in Contact Dermatitis 1989:

518

5)」_D Wilkinson,● r ar i contaCt Derlnatttts 1990;22121

6)佐 藤製薬株 式会社 社内資料 :ClinCal Evaluation of■R.UE

TEST° Pane1 3 2 AIlergcns:Gold Sodium Thiosulfatc,

HydrocOrtisonc-17-Butyratc,Mcthyldibromogluaronitrilc,

Bacitracin,Parthcnolide,Disperse Blue 106,and Bronopol

7)T Fische■ ar ar :curr Prob DcrmatOl:1995;22124

:[:露鷲驚tttc鷲瀾ili営胤鍵鮒留鋼電粒
standard Pancl,Spanish multiCCntcr study
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9 )佐 藤製薬株式会社 社内資料 :A  c o n廿o l l e d , n o n‐b l i n d , d o s c―

responsc and irritation study on p‐Phenylcnediaminc using the

TRUE TestTM COncept

10)佐藤製薬株式会社 社 内資料 :Clintal Evduation of■RU.E

TESTO Neomycin Sulfate and Potassium Dichromatc Allcrgcns

Bioequivalcnce of Vehiclc Forlnulations

【文献請求先】
主要文献は下記 にご請求 くだ さい。

佐藤製薬株式会社 医 薬事業部

〒107Ю051東 京都港区元赤坂l丁目5番27号

TEL 03 (5412)7817

FAX 03 (3796) 6560

製造販売元 (輸入)

佐 藤 製 薬 株 式 会 社
東京都港区元赤坂 1丁 目5番 27号

パッチテス トパネル (S)の 使用方法

1)ブルミ袋を開封し、パネル
を取り出す。

2)バネル1の表面からポリエ

チレンフィルムを剥がす.

アレルゲンに触れないよ

うに注意する。

3)アレルゲン No lが 左上の隅

に来るようにしてバネル 1を

患者背部左側上方 (正中線か

ら約 5m離 す)に 貼付する。
パネルが肩甲骨辺縁上に被

らないように'音 する。各ア

レルゲンが皮膚 と確実に密

着するようにバネルの中心

から縁の方向い外側に向け

てバネルを平らに貼付する。

4)医療用サージカルベンを使用

し、バネル上の2か 所の切れ

込みに合わせて皮膚上に印を

付ける。

Dア レルゲンNo.13カく左上の隅
に来るようにして′《ネル2を

患者背部右側上方 (正中線か

ら約5 cn離す)に 貼付する。
パネルが肩甲骨辺緑上に被ら

ないように注意する。各アレ

ルゲンが皮膚と確実に密着す
るようにバネルの中心から縁
の方向に外側に向けてバネル

を平らに貼付する。

6)医療用サージカルベンを
使用し、パネル上の2か所
の切れ込みに合わせて皮

膚上に印を付ける。
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(新開発表用)

1 販売名 アブラキサン点滴静注用 100 mg

2
一般名 パクリタキセリレ

3 申請者名 大鵬薬品工業株式会社

4 成分 ・含量 アプラキサン点滴静注用 100 mg

(1バイアル中 パクリタキセル 100 mg含有)

5 用法 ・用量 乳癌,胃 癌には A法 を使丹し,非 小細胞肺癌には B法 を2治 癒切除不能な

膵癌にはC法 を使用する.

A法 :通常,成 人にはパクリタキセルとして,1日 1回 260 mg/m2(体表面

積)を30分かけて点滴静注し,少なくとも20日間休薬する。これを 1コ ー

スとして,投 与を繰り返す.

なお,患 者の状態により適宜減量する.

B法 :通常,成 人にはパクリタキセルとして,1日 1回 100 mg/m2(体表面

積)を30分かけて点滴静注し,少 なくとも6日間休薬する。週 1回 投与を

3週 間連続し, これを 1コースとして,投 与を繰 り返す。

なお,患 者の状態により適宜減量する。

C法 :ゲムシタビンとの併用において,通 常,成 人にはパクリタキセルと

して,1日 1回 125mノ m2(体表面椅 を30分かけて点滴静注し,少 なくと

も 6日 間休薬する.週 1回投与を 3週 間連続し,4週 目は休薬する。これ

を 1コ ースとして,投 与を繰 り返す.

なお.患 者 の状 熊 によ り滴官減量す る.

6 効能 。効果 乳癌,胃 癌,非 小細胞肺癌,治 癒切除不能な膵癌

7 備考 本剤は,パ クリタキセルのアリレブミン懸濁型注射剤であり,今 回治癒切除

不能な膵癌に関する効能追加について申請した.
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貯

使用期限 :3年 (外箱及びラベルに表示の使用期限を参照のこと.)

い上の注意 Jの

拒 性腫瘍剤

特定生物由来製品,毒 薬,中 ettT医師ヨ州助餞によ卿田すること)

… f00mg

ノヽクリタキセル注射剤 (アルブミ〕

2010年 9月

ftnt<ana t.u. nn"i-'lo0mg

本剤 は添 加物 として ヒ ト血液 日釆厩分 を言 有 して お り,尿 科 こEつ 凰 IL晟こ沐収 ,0際 !L:`,回 杉 ,-2L日 瑶り惧=て 夫肥 ,

2tttR暑ヒぜ寵I菅極彙基農再房9夏夢砦臭墜育鮮議事:詈讐族そ雪渡奮拒慧「臭嘉含磐震1語舷墓建2年外に換肇薔1「録

【警 告
1本剤を含むがん化学療法は,緊急時に十分対応できる医療施設

において,が ん化学療法に十分な知識 ・経験を持つ医師のも

とで,本 療法が適切と判断される症例についてのみ実施する

こと ま た,治 療開始に先立ち,患 者又はその家族に有効性

及び危険性を十分説明し,同 意を得てか ら投与すること

2骨髄抑制 (主に好中球減少)等の重篤な副作用が起こることが

あるので,頻 回に臨床検査 (血演検査,肝 機能検査,腎

検査等)を 行うなど,患 者の状態を十分に観察すること

3.本剤の使用にあたっては,添 付文書を熟読し,本 剤の投与方

法,適 応症,薬 物動態等が他のパクリタキセル製剤と異な

ることを理解して投与すること.

【効能・効果】

乳癌,胃 癌:非 小細胞肺癌,治 癒切除不能な膵癌

立していない.

2治癒切除不能な膵癌においては,患 者の病期,全 身状態等

|~~1::::::::::::::::::::::::::::::::::::i::::::」::::::i::i:::i::i:::::::::::::::i::::::::::
【用法 ・用量】

乳癌,胃 癌には A法 を,非 小細胞肺癌には B法 を,治 癒切

除不能な膵癌にはC法 を使用する.

A法 :通常,成人にはパクリタキセルとして11日 1回 260

mg′m2(体表面積)を 30分かけて点滴静注レ,少な

くとも20日間休薬する.これを 1コースとして,投
与を繰り返す.

なお,患 者の状態により適宜滅量する.

B法 :通常,成 人にはパクリタキセルとして,1日 1回 100

mgrm2(体表面積)を 39分かけて点滴静注し,少な
くとも 6日間休薬する.週 1回投与を 3週 間連続し,

これを 1コースとして,投 与を繰り返す.

なお=患 者の状態により適宣減量する.

・用量に関連する使用上

1_乳癌及び胃癌においては,他 の抗悪性腫瘍剤との併用につい

量を実施すること

1)A法又はB法

好中球数及び血小板数の変動に十分留意し,次 コース投与前

の臨床検査で好中球数が1,500/mm3未 満又は血小板数が

100,000/mピ未満であれば,骨 髄機能が回復するまでは投与

を延期すること.ま た,B法 の同一コース内の投与にあたっ

ては,投 与前の臨床検査で好中球数が500/mm3未 満又は血小

板数が50,000ん♂未満であれば,骨 髄機能が回復するまでは

投与を延期すること.投与後,好 中球数が7日間以上にわたっ

て500/mm3未満となった場合,血 小板数が50,000/mm3未満に

なった場合,発 熱性好中球減少症が発現した場合,更 にB法

では次コース投与開始が7日間以上延期となる好中球減少が

発現した場合も次コースの投与量を減量すること.

また,高 度 (Gradc 3)な末梢神経障害が発現した場合には,軽

快又は回復 (Gradc l以下)す るまで投与を延期し,次 回の投与

量を減量して投与すること.

2)C法

<第 1日目 (各コース開始時)>

好中球数及び血小板数の変動に十分留意し,投 与前の臨床検

査で好中球数が1,500/mm3未満又は血小板数が100,000/mm3

と

を 30分かけて点滴静注し,少 なくとも 6日 間休薬す

る.週 1回投与を 3週 間連続し,4週 日は休薬する.

【禁 忌 (次の患者には投与しないこと)】
1.重篤な骨髄抑制のある患者 [骨髄抑制は用量制限毒性

TImiing Toxicitylであり,感 染症を伴い,重 篤化する

がある.], . 」                                ‐

を合併している患者 [骨髄抑制により,感染症を増悪さ

せるおそれがある.]

本剤又はパクリタキセル,アルプミンに対し過敏症の既往歴の

ある患者

又は妊娠している可能性のある婦人 (「妊婦,産 婦,

婦等への投与」の項参照)

て,有 効性及び安全性は確立していない.

2本剤の投与にあたっては下記に留意し,必 要に応じ休薬,

【組成 ・性状】

食塩液 20 mLに て調

約1(生 理食塩液に対する比)

ルブミンLヒ トの血栞 (
就血)を原材料としている

<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>        |

l.本剤の手術の補助化学療法における有効性及び安全性は確|
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第1 5日目

投与前血液検査

いm〕)

第8日目での

而液糧杏の結果
対応

好中球数1.000超 ①の発 投与量変更なし

”一̈
イ血

… 第1日目投与量に増量可

③の場合 1段階減量

好甲琢数500以上

1,C100以下

又は

血小板数50,Ol10以上

75.000メに婦時

①の場合 投与量変更なし

②の場合 第8日目投与量に同じ

③の場合 1段階減量

血小板鵡 ∞未満IC卜

③の場合

1  饉  |

中球減少症が発現した場合,次回以降の投与量を減量すること.

高度 (Gttc3)な 末梢神経障害が発現した場合には,軽快又は

回復 (ndcl以 下)す るまで投与を延期し,次 回以降の投与量

を減量して投与すること.

の

減量段階 A法 B法 C法

通常投与量 260mゴ m` 100m」 m2 125 mJm2

1段階減量 220mノ =` 75mノ mZ 100 mJm2

2段階減量 1 8 0 ‐ ぜ 50m」 m2 75 mJm2

小細胞肺癌 おいて .本剤と併用する他α抗悪性腫i牛小細胞肺癌において,本剤と併用する他の抗悪性腫瘍剤は
「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,選 択すること.

添付文書

【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)骨髄抑制のある患者 [骨髄lll制が増強するおそれがある.]

o)肝障害のある患者 [代謝機能等が低下しているので,副

作用が強くあらわれるおそれがある。]

(3)腎障害のある患者 [腎機能が低下しているので,副 作用

が強くあらわれるおそれがある.]

14)高齢者 (「高齢者への投与」の項参照)

(5)間質性肺炎又は肺線維症のある患者 [症状を増悪させる

おそれがある.]

2.重要な基本的注意

(1)患者への説明及び人血清アルプミンについて

D〔患者への説明〕本剤の使用にあたっては,下 記を患者に

説明し,理解を得るよう努めること.
・疾病の治療における本剤の必要性
。本剤は添加物としてヒト血液由来成分を含有しているため,

感染症の伝播を防止するための安全対策が講じられている

が,ヒ ト血漿を原料としていることに出来する感染症伝播の

リスクを完全に排除することができないこと

iD本剤の添加物である人血清アルプミンの原料となる血漿に

ついては,HBs抗 原,抗 HCV抗 体,抗 IIIV l抗体及び抗

HIV 2抗体が陰性であることを確認している.さらに,プー

タレした試験血漿については,HBV‐EINA,HCV RNA及 び

II「Vl RNAに ついて核酸増幅検査 はAT)を 実施し,適 合

した血漿を本剤の製造に使用しているが,当該NATの 検出

限界以下のウイルスが混入している可能性が常に存在する

人血清アルプミンの製造工程である,Cohn低 温エタノール

分画法及び 60±0ち℃10～11時間の液状加熱処理は,HⅣ

をはじめとする各種ウイルスに対し,除 去 ・不活化効果を

有することが確認されているが,本 剤投与による感染症発

生の可能性は否定できないので,投 与後の経過を十分に観

察すること

iiD添加物に使用している人血清アクレブミンの現在の製造工

程では,ヒ トパルボウイルス B19な どのウイルスを完全

に不活化・除去することが困難であるため,本剤の投与に

よりその感染の可能性を否定できないので,投与後の経過

を十分に観察すること.

→現在までに本剤の投与により変異型クロイツフェルト・

ヤヨブ病 (vCJD)な どが伝播したとの報告はない。しか

しながら,本剤の添加物である人血清アルプミンの製造工

(案)

程において異常プリオンを低減し得るとの報告があるも
のの:理論的なvC」Dな どの伝播のリスクを完全には排除
できないので,本剤投与の際には患者への説明を十分行い,
治療上の必要性を十分検討の上投与すること.

②骨髄抑制などの重篤な副作用がlEこることがあるので,頻
回に臨床検査 (血液検査,肝 機能検査,腎 機能検査等)を
行うなど,患 者の状態を十分に観察し,異 常が認められた
場合には減量,休 薬等の適切な処置を行うこと。また,使
用が長期間にわたると副作用が強くあらわれ,遷 延性に推
移することがあるので,投 与は慎重に行うこと.な お,自
血球減少が軽度であっても著明な好中球減少を発現する

症例を認めていることから,血 液検査の際には,自 血球分
画の測定を実施すること。また,本 剤の投与にあたっては
G‐CSF製 剤の適切な使用に関しても考慮すること.

(3)末梢神経障害が高頻度に起こるので,観 察を十分に行い,
症状 (しびれなど)力'あらわれた場合には減量,休 薬等の

適切な処置を行うこと.使 用が長期間にわたると発現頻度
が高くなる傾向にあるので,投 与は慎重に行うこと (「用
法 ・用量に関連する使用上の注意」の項参照).

o重 篤な過敏反応が起こることがあるので,観 察を十分に行
い,重 篤な過敏症状 (呼吸困難,胸 痛,低 血圧,頻 脈,徐
脈,潮 紅,血 管浮腫,発 汗等)が あらわれた場合には,直
ちに投与を中止し,適 切な処置を行うこと.本 剤投与中は

頻回にバイタルサイン (血圧,脈 拍数)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

(5)低血圧,高 血圧,徐 脈等が起こることがあるので,本 剤投
与中は頻回にバイタルサイン (血圧,脈 拍数)の モニタリ
ングを行うなど,患 者の状態を十分に観察すること 重 篤
な刺激伝導障害があらわれた場合には,適 切な処置を行い,
その後の本剤投与に際しては継続的に心電図のモニタリ
ングを行うなど,患 者の状態を十分に観察すること

⑥関節痛及び筋肉痛が高頻度に起こるので,観察を十分に行
い,症 状があらわれた場合には鎮痛剤投与等の適切な処置
を行うこと。

σ)発熱が起こることがあるので,観 察を十分に行い,症 状が
あらわれた場合には感染に対する管理を十分に行い,解 熱
剤投与等の適切な処置を行うこと.

c)感染症 (敗血症を含聖)力1起こることがあるので,観 察を
十分に行い,症 状⊇1あらわれた場合には,抗 菌薬投与等の
適切な処置を行うこと。

②出血傾向の発現又は増悪に十分注意すること.

四 投与初期又は比較的低用量の投与でも副作用があらわれ
ることがあるので,使 用上の注意に十分注意すること.

Ш 生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合には,
性腺に対する影響を考慮すること.

3.損互作用

本剤は主として薬物代謝酵素 CYP2C8及 び 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

剰 群 …
・

招 網 r 飛 綿 ・■」曖fttRF

放射線照射 (1ソヽクリタ千セル師 、の放射線照
射を併用した場合に,重篤な食道淡ヌ
国嗣蔵炎が発現したとの報告がある
併用する場合には 患者の状態に注意
し,動 肺解 が出現した場合
にlt本剤の投与及敵 射線照射を直
ちに中止し,適切な処置を行うこと。

機戸は不明である工 動
物試験 (マウス)でパク
リタキセルによる放競憲
感受性増加が認められて
いる.

o骨礎抑制等を増強することがあるの
ζ 併用する場合には,患者の状定を
観察しながら,利 を減量するか又は
投引間隔を延長すること.

肯髄即嗣等の予想される

副作用項目が重複してい

る.

抗悪性腫瘍剤 側甲により骨珈 物 副作用瑯
するお御 秘` .併朧 断 う船
にR軸 を観察し脚 ら,減量
するか測漣購澗隔榊眼すること

常髄即嗣等の予想される

副昨用力雛 している

シスプラチン o崩用晩 パクリタキセルをシスプラ
チンの後に投与した場合,逆り順庁で
投与した場合より骨髄抑制が増強する
おそれがある。併用療法を行う場合に
は,本剤をシスプラチンの前に投与す
ること.

ノヽクリタキセルをシスプ
ラチンの後に投与した場
合,パクリタキセルのク
リアランスが低下し,パ
クリタキセルの血中濃度
が上昇する.

講鳳により末梢僻 害が増強する
おそれがある.併用療法を行う場合に
は,患者の状態を話 しながら 麗

末梢神啜障害が予想され
る副作用として重複して
いる

＾
一
一一一一一一
．́
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昴 」 届 t国 日 「

するか又は投与間隔を延長すること.

ドキソルビシン福

酸塩

o満用聴パクリタキUレをドキソルヒ

シンの前に鋳 した場a逆 硼呼諏憲
与した場合より骨髄抑制が増強するお

それがある.棚 離 桁 う船 Uム

本剤をドキソルビシンの後に投与する

こと.

ノ`クリタキセリレをドキソ

ルビシンの前に投与した
場合, ドキソリレビシンの

クリアランスが低下し,
ドキソルピシンの血中濃
産が上昇する.

②併用により1毒性が増強するおそれ
がある。併用療法を行う場合にR患

者の状態を観察しながら,減量するか

又国曼与間隔を延謝 ること.

¨ 競合により,ド
キソルピシン及びそのボ

謝物であるドキソフレビシ

ノールの血中濃度が上昇
する

ビタミンんア`メー珠
抗真顔副(ミヨナゾール
等),マクロライド系抗
生剤(■リスロマイシン

緻 傷
ジオープメ9,ジ ヒドロ

ピリジン系カリレシウム

チャンネリレプロッカー

(ニフェジピン等),シ
クロスポリン,ベラバミ

闊 軌 キニジン硫酸
壊"嬌口物 ミ少′′ラム,
ラバチエプトシル酸塩
鰤 物

併用により骨髄抑制等の日路翔が増強

するおそれがある.併用療法を行う場

合には,患者の状態を観察しながら,

減量するか又は設与間隔を延長するこ

と.

併用薬剤がCYP2C8,

CYP3A4等を阻害し,パ
クリタキセルの代謝が阻

害され パクリタキセル
の血中濃度が上昇する

一・̈）一・一』一̈
一̈
¨̈
一一一

添付文書 (案)

4.副作用
く副作用概要 (効能追加時)>

胃癌の国内第 H相 試験における副作用の発現率は 100%

(55/55例)で あり,主 な副作用は脱毛 (94.5%),末 梢神

経障害(92_7%),自血球減少(85.5%),好中球減少(782%),

関節痛 (65.5%),筋 肉痛 (63.6%),発 疹 (54.5%),食 欲

不振 (52.7%),貧 血 (38_2%),リ ンパ球減少 (382%),

悪心 (38.2%),ALT(GH)上 昇 (36_4%),AST(GOT)

上昇 (34.5°/ol,日 内炎 (32.7%)で あつた

非小細胞肺癌の国際共同第 Ⅲ 相試験 (日本人 72例を含む)

における副作用の発現率は912%(469/514例 )で あり,主な

副作用は好中球減少 (59.1・/OD,脱毛 (55.8%),貧血 148_80/。l,

末梢神経障害 “55%),血 小板減少 C44.7%)であつた.

乳癌の使用成績調査 (全例調査)に おける副作用の発現率は

92.8%(8677934例)であり,主な副作用は自血球減少(648°/Op,

末梢神経障害 (637%),好 中球減少 (562%),貧 血 (310%),

筋肉痛 (14.9°/ob,血小板減少 (13.10/On,関節痛 (127°/ODであつ

た.

末梢神経障害 (7650/Op,貧血 (61.8%),食欲減退 (559%),

悪心 (“.1%),発 疹 (412%),ALT(GIrr)上 昇 (353%),

末梢性浮腫 141例 (335%),嘔 吐 133例 (316%)で あつ

た。

碓 大な副作用注2)

D鼻豚堪野F『翼嶺」雹肘配i譲亀ラ普
ビン減少 (39.7%),ヘマ トクリット値減少 (旦%)」赤血

球減少(壁■、)等],血小板減少(276%),汎血球減少(0.4%)

等があらわれることがあるので,末 梢血液の観察を十分

に行い,異 常が認められた場合には,減 量,休 薬等適切

な処置を行うこと。また,骨 髄抑制の持続により,発 熱

性好中球減少症等の感染症の併発が報告されている.

2)感染症 :好中球減少の有無にかかわらず敗血症 (0.8%)

淵鯛丁影詠縫の耕樅障害(望墜%L
麻痺 (0.1%),片麻痺

・
,不 全麻痺

・
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,減量,

休薬等適切な処置を行うこと。           .

o脳 神経麻痺 :顔面神経麻痺,声 帯麻痺等の脳神経麻痺

(製 、)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,減 量,休 薬,中 止等適切な処置

を行うこと.

⊃シヨツク,ア ナフィラキシー :ショック
・
,アナフィラキ

シー(Q.2°/●pを起こすことがあるので観察を十分に行い,

呼吸困難,胸 痛,低血圧,頻脈,徐脈,潮 紅,血管浮腫,

発汗等の異常が認められた場合には投与を中止し,適 切

な処置を行うこと.

9間 質性肺炎,肺 線維症 :間質性肺炎 (0.8%):肺線維症:

があらわれることがあるので,観察を十分に行い,発熱,

咳嗽,呼 吸困難及び胸部X線 検査異常等が認められた場

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.

D急 性呼吸窮伯爺候群 :急性呼吸窮迫症候群 (0.1%)があ

らわれることがあるので,観 察を十分に行い,急 速に進

行する呼吸困難,低 酸素症,両 側性びまん性肺浸潤影等

の胸部 X線 異常等が認められた場合には投与を中止し,

適切な処置を行うこと.

D心 筋梗塞,うつ血性心不全,心伝導障害:心筋梗塞(01%),

うっ血性心不全 (02%),心 伝導障害 (0.1%)力`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こと。

9脳 卒中,肺塞栓:肺水腫,血栓性静脈炎:脳卒中(o2%),

肺塞栓 (0_2%),肺水腫 (02%),血 栓性静脈炎 (0.1%)

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こと.

⊃ 難聴,耳 鳴 :難聴 (01%),耳 鳴 (0_2%)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こと。

D消 化管壊死,消化管穿孔,消 化管出血,消化管潰瘍 :消

化管壊死二,消 化管穿孔
・
,消 化管出血 (0_ュ%),消 化管潰

瘍 (0.1%)があらわれること力gぁるので,観察を十分に

行い,異 常が認められた場合には投与を中止するなど適

切な処置を行うこと.

趾説禦躍鷹ll曇童蒼盪奄胤
分に行い,激 しい腹痛 ・下痢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

D腸 管閉塞,腸 管麻痺 :腸管閉塞 (02%),腸 管麻痺
°
(食

欲不振,悪 心 ・嘔吐,著 しい便秘,腹 痛,腹 部膨満ある

いは腹部弛緩及び腸内容物のうっ滞等)を 来し,麻 痺性

イレウスに移行することがあるので,腸 管閉塞,腸 管麻

痺力やあらわれた場合には投与を中止し,腸 管減圧法等の

適切な処置を行うこと.

コ 肝機能障害,黄 疸 :肝機能障害 (2Q%),黄 疸 (01%)

があらわれることがあるので,観 察を十分に行い,異 常

が認められた場合には投与を中止するなど適切な処置を

行うこと

D膵 炎 :膵炎 (01%)が あらわれることがあるので,観察

を十分に行い,血 清アミラーゼ値等に異常が認められた

場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと.

D急 性腎不全 :急性腎不全 (04%)が あらわれることがあ

るので,観 察を十分に行い,BUN,血 清クレアチエン,

クレアチエン ・クリアランス値等に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

D中 毒性表皮壊死融解症 (Toxic EPidermJ NecroけJS:

TEN),皮 膚粘膜眼症候群 (Stevens」。hnson症 候群):

中毒性表皮壊死融解症
°
,皮膚粘膜眼症候群

・
があらわれる

ことがあるので,観 察を十分に行い,異 常が認められた

場合には投与を中止し,適 切な処置を行うこと.

D播 種性血管内凝固症候群 (DlC):播 種性血管内凝口症

侯群 (DIC)(0.1°/0)があらわれることがあるので,観 察

を十分に行い,血 小板数,血 清 Π〕P値 ,血 漿フィプリノ

ゲン濃度等の血液検査に異常が認められた場合には投与

を中止し,適 切な処置を行うこと.

注 2)頻 度は胃癌の国内第Ⅱ相試験,非 小細胞肺癌の国際

共同第 HI相試験,乳癌の使用成績調査,膵癌の国内第1/11

に基づき記載した。
キ頻度不明 :胃癌の国内第Π相試験,非 小細胞肺癌の国際

一一一一一一一一一一一一一・
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四肢痛,骨 痛,背

部痛,胸 壼痛,筋

力低下,筋痙縮

上昇,体 重

減少,Al―P上 昇,

クレアチエン

昇,カリウム上昇,

カリウム低下,

リルビン上昇,ア
ルプミン減少,カ
ルシウム低下,

トリウム低下,好

酸球数増多,総 蛋

白減少,血 糖値上

昇,尿 糖陽性,尿

蛋白陽性

雌

呼吸困難′咽喉頭

痛,咳嗽,胸水,

鼻炎′鼻出■,喀
血,発 声障害,

高血圧,潮 紅,低

雌

添付文書

共同第IⅡ相試験,乳癌の使用成績調査,膵癌の国内第 1/11

相試験及び膵癌の海外第 Ⅲ 相試験以外で認められた情

報であり,頻 度不明とした.
Ⅲ他のパクリタキセル製剤の記載に基づき記載した。

5.高齢者への投与

高齢者では一般に生理機能が低下していることが多く骨髄

抑制等があらわれやすいので,用 量並びに投与間隔に留意

し,頻 由に臨床検査 (血液検査,肝 機能検査,腎 機能検査

等)を 行うなどして注意すること

6.妊婦,産 婦,授 乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しない

こと.[動 物実験 (ラット)で 催奇形性作用が報告されて

(案)

いる ]

(2)授乳中の婦人には,授 乳を中止させること.[動 物実験

(ラット)で 乳汁中への移行が類薬にて報告されている.]

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

本剤の過量投与時の解毒剤は知られていない。過量投与時
に予期される主な合併症は,骨 髄抑制,末 梢性神経毒性及
び粘膜炎である.過 量投与が行われた場合には,ノ イヽタル

サイン等を十分に監視すること.

9適用上の注意

(1)調製時
1)懸濁液の調製に当たっては,必 ず生理食塩液を使用する
こと。また,本 懸濁液は他の薬剤とは混注しないこと.

2)本剤は細胞毒性を有するため,調 製時には手袋を着用す
ることが望ましい.皮 膚に本剤又は懸濁液が付着した場

合は,直ちに多量の流水及び石けんでよく洗い流すこと。
3)懸濁液は調製後速やかに使用するか,又 は箱に戻し,冷 蔵
庫 (2ん8℃)に 遮光保存して8時間以内に使用すること.

o点滴バッグ中に不れた懸濁液は速やかに使用すること。

5)使用前に懸濁液に未懸濁物,沈殿物が認められ,再 懸濁さ
せても沈殿物が認められた場合は使用 しないこと,

②投与経路 :必ず点滴静脈内投与とし,皮 下,筋 肉内には

(榔

いこと
      )

1)静脈内投与に際し,薬 液が血管外に漏れると,注 射部位
に硬結 ・壊死を起こすことがあるので,薬 液が血管外に

漏れないように投与すること.ま た,以 前に同反応を発
現した注射部位とは異なる部位にパクリタキセルを再投
与した場合,以 前の注射部位に同反応を再発するという
た,い わゆる 「Recau現象」が認められたとの報告があ
る.

2)本剤投与時には,イ ンラインフィルターは使用しないこ

と.

3)他の薬剤等との配合又は同じ静注ラインでの同時注入は
避けること.

<墨 濁液調製方法>
1)無菌的環境下にて,患 者の体表面積に

あわせ必要なバイアルを準備し,ア ル
コールでゴム栓を拭う.

2)1バイアル当たり生理食塩液20 mLを

バイアルの内壁伝いに,直 接,内 容物
にかけないよう泡立ちに注意しながら

ゆっくりと注入する。(この操作は,泡
立ちの発生を最小限にするため重要で

ある )
3)内容物が確実に濡れるよう5分 間以上

バイアルを静置する.

4)内容物が十分に濡れたら,均 ―な自色

ないし黄色の懸濁液になるまで,静 か

に円3」lを描くように回したり,緩 やか

に上下に転例を繰り返して混和する

(泡立ちに注意する.)

5)調製した懸濁液は必要量をバイアルから抜き取 り,事 前
に用意した空の点滴パッグ等にゆっくりと注入する.

注意 :懸濁液を生理食塩液に入れて希釈しないこと_

10.その他の注意

(1)放射線療法に関連した照射部位の皮膚異常を発易した既
往のある患者にパクリタキセルを投与した場合,同 部位に

同様の皮膚異常を再発するといった,い わゆる 「Ldiation
rcc」1現象」が認められたとの報告がある.

②パクリタキセルと他の抗悪性腫瘍剤や放射線療法を併用
した轟者で,急 性白血病,骨髄異形成症候群 (NIDS)が発
生したとの報告がある
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・
       【 薬物動態】

‐

1.血中動態 D

日本人進行日形癌患者に本剤 80～300叫 患2を 30分間点滴

静注したときの血漿中パクリタキセリレ濃度は多相性の消失

を示し,AUC及 び C嘔 は80～3001■屈2まで用量依存的な

増加を示した。消失半減期は 16.5～4α2時間であつた.

(ng/mLl

100000
■ : 80mg/m2(n‐3)

□ :100mノ m2(n‐6)

▲ :125mg/m2(n‐6)

△ :2001ng/m2(n・・3)

● :2(崩llg/m2(n‐6)

○ :300mg/m2(n‐3)

(平均値)

0     12    24    36    48     60    72

点滴開始からの時‖l(hr)

本剤投与後の血漿中濃度

なお,本剤の承認用量はA法 :260 mg/m2,B法:100mノ=2,

C法 :125m/n12で ぁる

2.分1ドυ

(参考)ラ ットに本剤の3H標
識体を投与した24時間後にお

ける組織内放射能濃度は,脳 を除く各臓器 ・組織で高く,速

やかに移行した:ま た,前立腺,肝 臓,肺 ,精 嚢,膵 臓,牌

臓,消 化管,腎 臓で血液 ・血漿より高かった。120時間後に

おける放射能が高かった組織は肝臓,肺,精巣及び卵巣であっ

た 、

3.代謝
3,o

(参考)ヒ トにおいては,パ クリタキセルは主に CYP2C8

により 6α‐ヒドロキシパクリタキセルに代謝され,CYP3A4

により3つ‐ヒドロキシパクリタキセルに代謝される また,

これら2種 の代謝物はそれぞれ CYP3A4及 び CYP2C8に よ

り更に 6鴫 3つ―ジヒドロキシパクリタキセルに代謝される

ことが知 られている.

これらの代謝物は,外 国人乳癌患者の尿中,糞 中及び血漿

中にも認められた.

4.排泄 9

外国人乳癌患者に本剤260 mg/m2を30分間点滴静注したと

きの未変化体パクリタキセルの尿中排泄量の平均値は約 4%

であり, これは腎外での消失が主なJF泄経路であることを

示している.代謝物である6●‐ヒドロキシパクリタキセル及

び 3つ―ヒドロキシパクリタキセルの尿中排泄率は総投与量

の 1%以下であった。糞中には総投与量の約20%が排泄され

た

5.肝機能障害患者 つ

AST及 びビリリレビンに基づいて肝機能障害の程度を分類し,

その障害の程度に応じ3用量 (130m」♂,200mノ 轟2,260

1nゴm2)を 設定し,本 剤の薬物動態について検討した

AST710XULNあるいはビリルビン>50XULNの肝機能障害患者については検討されてい

ない.

【臨床成績】

1.胃癌に対する臨床成績 0

フッ化ピリミジン系抗悪性腫瘍剤を含む初回化学治療に不応

となった胃癌患者を対象とした国内第 Ⅱ相試験 (本剤 260

輔 せ 30分点滴静注3週 ごと投与)における奏効率は,27.8%

(15/54例)で あつた.

(案)

2.乳癌に対する臨床成績 0

乳癌患者を対象に実施した本剤と他のパクリタキセル製剤と

3.メト小細胞肺癌に対する臨床成績 η

非小III胞肺癌患者 (Stagc m/Ⅳ)の 初回治療において,本

剤とカルボプラチンの併用投与 (A群 :3週 を 1コースとし

て,1日 目に本剤100コまr及 びカルボプラチンAUC 6注4)

を投与し,8日 目と15日目に本剤100ェυ轟2を投与)と ,他
のパクリタキセル製剤とカルボプラチンの併用投与 (T群:3

週を 1コースとして,1日 目に他のパクリタキセル製剤 200

mg/m2及びカルボプラチンAUC=6を投与)を比較した国際共
同第 III のとおり

A 群 T群 p 値

奏効率

(例数)

33%

(170/521)

25%

〈132/531)
00053

側　　　脚・　　朋　　　Ю

血
漿
中
パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル
濃
度

注 → カルポプラチンの投与量は,

日標値XlGFЩ糸球体濾過率)+劉 】
カルバー トの式 【投与量 (mνらodyl=AUC

に従って算出した

る .

群

(ケI数)
盛
ｍ

B 群

` 4 1 0 ヽ
ハザード比 並

生存期間中央値

(月)
お
一

”
一

072 <0.001 b

【薬効薬理】

1.抗腫瘍効果別

ヌードマウスの皮下に移植されたヒト乳癌組織 (NIX l)及び

ヒト膵癌由来細胞株 (AsPC‐1)に対し,腫 瘍退縮効果あるい

は腫瘍増殖抑制効果が認められている.

2.作用機序
:L121

微小管蛋白重合を促進することにより微小管の安定化 ・過

剰形成を引き起こし,紡 錘体の機能を障害することにより

細胞分裂を阻害して抗腫瘍活性を発揮する

【有効成分に関する理化学的知見】

構造式

一般名

化学名

分子式

分子量

)\, t) , +!.)V (Paclitaxel)

(- )-(1S,2S,3R,4.t 5n,7S,8S,I0R,I 3.9)-4,10-Diacetoxy-2-
benzoyloxy-5,20-epoxy- 1,7-dihydroxy-9-oxotax-1 1 -en-1 3-yl
(2.R,3S)-3 -benzoylanino-2-hydroxy-3 -phenylpropionate

CizHsrNOrc

853.9 I

の海外第ⅡI相試験成績は以下のとおりであった.

不剤

1260mノ=2)
00分 点滴静注,
3週ごと繰与)

他のパクリタキセル製剤
(175mノピ)

0時 間滴静注,
3週ごと投与)

症例数 229 225

鰤一雌
24.0

1848～ 2955 700～  1522

1コ ースとし

肝機能障害の程度 投与量

( ■)

AU鴫 【

(ng・hr/1nL)

CL

( l l h r / m 2 )AST

かつ

ビリルビン

>ULN‐

く10X‐ N

>U■N‐

く1 25XULN

260mノゴ

(5)
11983■4335 23性75

126-2 0XULN
200 mg/ご

“)
86611t2891 249■70

201-5 0XULN
130 ng/m2

(5) 7146■1326 187■31

ULN:
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【取扱い上の注意】
1.記録の保存

本剤は特定生物由来製品に該当することから,本 剤を投与

彗1哲 3躍 曇青‰ 蹄 猛 9電 I戴 醜 テ解

等を記録し,少 なくとも20年間保存すること

2.包装開封後もパイアルを箱に入れて保存すること.

【包 装】
アプラキサン 点滴静注用 100 mg:1バイアル

【主要文献及び文献請求先】
1.主要文献

DF奄霜ユ罐 雛 淵 :靱 轟 喜
No.341●009)

2 ) S P a r r C b o O t t  A  c t  a l . : C l i r L  C a n C e r  R c s . : 1 1 ( 1 1 ) , 4 1 3 6 2 0 0 5 )

]準昌参後£違量讐置選胃竃驚起誌認#詠易梶肇巽書無作為化

非盲検臨床第 IΠ相比餃試験,社 内資料,研究報告書
No_3422009)

5)肝機能障害を有する固形癌患者を対象とした安全性及び
薬物動態の検討,社内資料,研究報告書No.343o009)

6)フッ化ピリミジン系抗悪性腫瘍剤を含む初回化学治療に
不応となった進行 。再発胃癌患者を対象とした ABIЮ07
(3週 ごと投与)第 Ⅱ相試験,社内資料,研究報告書

No.3842013)
7)So範国に M・A.et i:J.ClL OncoL,30(17),2055o012)

8 Vヽon Ho工 D.D.et al.:N.Eェvユ.J.Mcd..369(18 .ヽ1691r2013ヽ

2p魏 義 N.置 J.:Ch.Cancer Res,12(4),1317000o

10ンい電価 .N.et al.:CarcinOgetlesis..34f10).2361f2013)

』 SChitt RB・et al.:Nate,277,665(1979)

型D SChitt PB.d al.:Proc.NatL Acaこ ScL UsA 77o),1561

(1980)

2.文献請求先

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にこ請求ください.

大鵬薬品工業株式会社

メディカルアフェアーズ本部 NIA部 医薬品情報課
〒101-8444東京都千代田区神田錦町1‐27
TEL 012020イ b27 FAX03-32932451

O登録商標

YM14L08鍛は①恣艦舗多 提携先〔)bヽraxrs米国
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(新聞発表用)

販 売 名 ポテ リジオ点滴静注 20mg

2
一  般  名 モガムリズマブ (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バイアル (5mL)中 モガムリズマブ (遺伝子組換え)20mgを 含有

5 用 法 ・用 量

CCR4陽 性の成人 T糸田胞白血病リンパ腫

通常、成人には、モガムリズマブ (遺伝子組換え)と して、1回 量 lmy贈

を 1週 間間隔で 8回 点滴静注する。

他の抗悪性腫瘍剤 と併用する場合は、通常、成人には、モガムリズマ

注する。

なお、化学療法未治療例に対しては他の抗悪性腫瘍剤 と併用すること。

再発又は難治性のCCR4陽 性の末梢性 T細 胞リンパ腫

再発又は難治性のCCR4陽 性の皮膚 T細 胞性リンパ腫

通常、成人には、モガムリズマブ (遺伝子組換え)と して、1回 量 lmg/kg

を 1週 間間隔で 8回 点滴静注する。

(下線部は今回追カロ・変更)

6 効 能 ,効 果

CCIM陽 性の成人 T細 胞白血病 リンパ腫

再発又は難治性のCCR4陽 性の末梢性 T細 胞リンパ腫

再発又は難治性のCCR4陽 性の皮膚 T細 胞性リンパ腫

(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、ヒト化抗 CCR4抗 体の抗悪性腫瘍剤であり、今回、 「化学療法

未治療のCCR4陽 性の成人 T細 胞白血病リンパ腫」に関する効能追カロ並

びに用法 ・用量の追加について申請したものである。
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添付文書案

※※20●●年●月改訂(効能・効果追加、他)(第4版 )

※2014年 3月 改訂 (効能・効果追加、他)

貯  法 = 遮 光下、2～8℃に保存

期限: 包 装に表示の期限内に使用すること

抗悪性腫瘍剤
ヒト化抗 CGM注 "モノクローナル抗体

生物由来製品、劇薬、
1 )

※ ※

ポテリジオO点滴静注20mg

【警告】
1.本 剤は、緊急時に 1-分に対応できる医療施設におい

て、造」l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、本剤の使用が適切と判断され

る患者にのみ投与すること。また、治療開始に先立ち、

患者又はその家族に有効性及び危険性を 1分 に説明

し、同意を得てから投与を開始すること。

2 中 毒性表皮壊死融解症(To対c Epidermal

Necrolysis:TEN)、 皮膚粘膜眼症候群

(Stevens」Ohnson症 候群)等 の全身症状を伴う重度

の皮膚障害が報告されていることから、本剤投与開始

時より皮膚科と連携の上、治療を行うこと。また、次の事

項に注意すること。(「重大な副作用」の項参照)

(1)重度の皮膚障害が本斉1投与中だけではなく、投与

終了後数週間以降も発現することが報告されてい

るため、観察を十分に行うこと。

(2)皮膚障害発現早期から適切な処置(副l腎皮質ホル

モン斉」、抗アレルギー斉J、抗ヒスタミン剤の使用等)

を行うこと。重度の皮膚障害が発現した場合には投

与を中止し、適切な処置を行うこと。

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

【組成“性状】

販売洛 ポテリジオ点滴静注 20 mg

成分・

含量

(1バイ

アル 5

mL中 )

有効

成分

モガムリズマブ(遺伝子

組換え)

20 nlg

釉
物

グリシン 112.5 1ng

ポリソルベート80 l llllg

塩 酸 (適量)

水酸化ナトリウム (適量)

クエン酸水和物

色・性状 無色澄明の注射液

DH DH 5.2-5.8

浸透圧比 約 1(生理食塩液対比)

木剤の有効成分モガムリズマプ (遺伝子 え)は、チャ

ィニーズハムスター卵巣細胞で生産される。

POTELIGEOOhieCtiOn

モガムリズマブ(遺伝子組換え)製剤

注 1)注 意―医師等の処方箋により使用すること

注 2)CCR4:CC chemokine"ceptor 4(CCケ モカイン受容体 4)

※※

承認番号 22400m0660

薬価収載 2012年 5月

販売開始 2012年 5月

効能追加 20●●年●月

国際誕生 2012有 =3月

※※【効能・効果】
CCR4陽 性の成人T細 胞白血病リンパ腫

再発又は難治性のCCR4陽 性の末梢性 T細 胞リンパ腫
再発又は難治性のCCR4陽 性の皮膚 T細 胞性リンパ腫

~~~~k新
暮効東だ関蓮する晨百正あ菖きヌ

~~~~~1

1.本剤投与の適応となる疾患の診断は、病理診断に十分な |
経験を持つ医師又は施設により行うこと。        |

※2.CCR4抗 原は、フローサイトメトリー(FCM)又 は免疫組 |
織化学染色(ⅢC)法により検査を行い、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(【臨床成績】の項 |
参照)。                     |

※※3.CCR4陽 性の成人T細 胞白血病リンパ腫lATL)の i
場合、臨床試験に組み入れられた患者の病型及び予後 |
不良因子の有無等について、【臨床成績】の項の内容を |
熟知し、本剤の有効性及び安全性を十分に理解した上 |
で、適応患者の選択を行うこと。           |

※4.再 発又は難治性の CCR4陽 性の末梢性 T細 胞リン |
パ腫(PTCL)又 は皮膚 T細 胞性リンパ腫 (CTCL)の場
合、臨床試験に組み入れられた患者の病理組織型等に
ついて、【臨床成績】の項の内容を熟知し、本剤の有効性
及び安全性を十分に理解した上で、適応患者の選択を行
うこと。

※※【用法・用量】
CCR4陽 性の成人 T細 胞自工病リンパ腫

通常、成人には、モガムリズマブ(遺伝子組換え)として、
1回 量 lm♂ 蛯 を1週 間間隔で 8回 点滴静注する。
他の抗悪性腫瘍剤と併用する場合は、通常、成人には、

モガムリズマブ(遺伝子組換え)として、1回量 lmg/k賢を
2週 間間隔で 8回 点滴静注する。

なお、化学療法未治療例に対しては他の抗悪性腫瘍剤
と併用すること。

再発又は難治性のCOM陽 生の末梢性 T細 胞リンパ腫
再発又は難治性のCCR4陽 性の皮膚 T細 胞リ ンパ腫

通常、成人には、モガムリズマブ(遺伝子組換え)として、
1回 量 lmg/kgを 1週 間間隔で 8回 点滴静注する。

|    <用 法・用量に関連する使用上の注意>    |

:||:iili]i]i]:ii:]iii::il[lii:il]iii[i:::ilil
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熟知した上で、選択すること。

③併用する抗悪性腫瘍剤の添付文書を熟読すること。

※※2.再発又は難治性の CCR4陽 性のATL、PTCL又 は

CTCLの 場合

本剤と他の抗悪性腫瘍剤との併用における有効性及び安

全性は確立していない。
※3.」萌l投与時にあらわMこ とがあるInfusion reaction

(発熱、悪寒、頻脈等)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、副腎皮質ホルモ

ン剤等の前投与を行うこと。
4.患者の状態を十分に観察し、Inhsion reacionを認め

た場合は、直ちに投与の中断や投与速度の減速を考慮

すること。投与再開する場合は、必要に応じて投与速度を

減じて慎重に投与すること。また、投与再開後にLttsion

reactionが再度発現し投与を中止した場合には、本剤を

再投与しないこと(「重要な基本的注意」及び「重大な副作

用」の項参照)。
※ュ 注射液の調製方法及び点滴時間

本剤の投与時には必要量を注射筒で抜き取り、200mL～

250mLの 日局生理食塩液に添カロし、2時 間かけて点滴

静注する(「適用上の注意」の項参照)。

【使用上の注意】

1.慎 重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)感 染症を合併している患者[好中球減少により感染症

が増悪するおそれがある。](「重大な副作用」の項参

照)

(2)心 機能障害のある患者又はその既往歴のある患者[投

与中又は投与後に不整脈、心不全等を悪化又は再発

させるおそれがある。]

(3)重 篤な骨髄機能低 下のある患者[好中球減少及び血

小板減少を増悪させ重症化させるおそれがある。](「重

大な副作用」の項参照)

(の 肝炎ウイルス、結核等の感染又は既往を有する患者

[肝炎ウイルスの感染を有する患者に本剤を投与した

場合、ウイルスの増殖により肝炎があらわMお それが

ある。](「重要な基本的注意」及び「重大な副作用」の

項参照)         ´

2_重 要な基本的注意

(1)本 剤投与は、重度の hision reaction(発 熱、悪寒、

頻脈、血圧上昇、悪心、低酸素血症、嘔吐等)に備え

て緊急時に十分な対応のできる準備を行つた上で開始

すること。Lision reactionは 初回投与時の投与後 8

時間以内に多く認められるが、それ以降や 2回 目投与

以降の本剤投与時にもInision reactionが あらわれ

ることがあるので、本剤投与中はバイタルサイン(血圧、

脈拍、呼吸数等)、臨床検査値及び自他覚症状等、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、全ての徴候及び症状が完全に回復するまで

患者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

前投与を行つた患者においても、重度の hision

reactionがあらわれることがあるので(患者の状態を

十分に観察することざ

(3)本 剤の投与により、B型 肝炎ウイルスの増殖による劇症

肝炎又は肝炎があらわれることがあるので、本剤投与

前にB型 肝炎ウイルス感染の有無を確認し、適切な処

置を考慮すること。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

察すること。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。
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なお、本剤投与開始前にHBs抗 原陰性かつHBc抗 体

陽性患者において、B型 肝炎ウイルスの増殖により肝

炎に至った症例が報告されている。(「重大な副作用」
の項参照)

※※(4)他 の抗悪性腫瘍剤との併用において、血液毒性が増

強されることがあるので、頻回に血液検査を行うなど患

者の状態を十分に観察し、感染症の発現に注意するこ

と。必要に応じて、G―CSF製 剤や抗生剤を投与するな

ど適切な処置を行うこと。

3.相 互作用

併用注意 用に注意すること

剛 名 臨床 症 状 ・措 置方 法 機序・危険因子

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。

ワクチン接種に対す

る応答が不明であり、

また、生ワクチンによ

る二次感染が否定で

きない。

生 フクチ

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。

※※4副 作用

※<単 独投与>

国内の臨床試験(第I相臨床試験 1試 験、第 Ⅱ相臨床試

験 2試 験)の安全性評価対象 80例 中、79例 (98.8%)に

副作用(臨床検査値異常を含む)が認められた。主な副作

用 (1 0 . 0 %以上)は、リンパ球減少 71例 ( 8 8 . 8 % )、

Infusion reaction 4ウ例(58.8%)、発熱45例(56.3%)、
自血球減少45例(56.3%)、好中球減少38例(47.5%)、
血ガ坊反減少 37例 (46.3%)、悪寒 26例 (32.5%)、ALT

(GPT)上 昇 25例 (31.3%)、AST(GOT)上 昇 21例

(26.3%)、Al‐P上 昇 19例 (23.8%)、発疹 19例 (23.8%)、

LDH上 昇 14例 (17.5%)(頻脈 13例 (16.3%)、悪心 11

例 (13.8%)、血中アルプミン減少 10例 (12.5%)、ヘモグ
ロピ劾 少 10例 (12.5%)、血圧上昇 9例 (11.3%)、血中

リン減少 9例 (11.3%)、低酸素血症 9例 (11.3%)、そう痒
‐症 9例 (11.3%)、鼻咽頭炎 8例 (10.0%)、低アルブミン血

症 8例 (10.0%)であった。 [CCR4陽 性 PTCL、 CCR4

陽性 CTCL効 能追カロ承認時]

く併用投与>lVCAP/AurVECP療 法)注⇒

国内の臨床試験(第Ⅱ相臨床試験 1試 験)の安全性評価

対象 29例 中、全例 (100%)に 副作用(臨床検査値異常を

含む)が認められた。主な副作用 (30.0%以 上)は、好中

球数減少 29例 (100%)、血小板減少 29例 (100%)、 自

血球減少 29例 (100%)、貧血 28例 (96.6%)、リンパ球減

少 28例 (96.6%)、発熱性好中球減少症 26例 (89.7%)、

発熱 24例 (82.8%)、脱毛症 23例 (79.3%)、食欲減退 21

例 (72.4%)、 体重減少 19例 (65.5%)、 悪心 18例

(62.1%)、便秘 18例 (62.1%)、口内炎 16例 (55.2%)、

嘔吐 13例 (448%)、 倦怠感 13例 (44.8%)、頭痛 12例

(41.4%)、丘疹性皮疹 12例 (41.4%)、ALT(GPT)上 昇

11例 (37.9%)、高血糖 11例 (37.9%)、味覚異常 11例

(37.9%)、下痢10例 (34.5%)、血中アルブミン減少 10例

(34.5%)で あつた。 [化学療法未治療の CCR4陽 性

ATLに 関する効能追カロ承認時]

注 3)VCAP(ビ ンクリスチン硫酸塩、シクロホスファミド水和

物、ドキソルビシン塩酸塩、プレドニゾロン)、AMP(ド

キソルビシン塩酸塩、ラニムスチン、プレドニゾロン)及
び VECP(ビ ンデシン硫酸塩、エトポシド、カルボプラ

チン、プレドニゾロン)の他、シタラビン、メトトレキサー

ト及びプレドニゾロンの髄腔内投与を含む療法



※(1)重 大な副作用注0

1)Inhsion reacuon(58.8%:単 、44.8%:併):発熱、悪寒、

頻脈、血圧上昇、悪心、低酸素血症、嘔吐等があら

われることがあるので、患者の状態を十分に観察し、

重度のhhsion reactionを 認めた場合は直ちに投

与を中断し、適切な処置(酸素吸入、昇圧剤、解熱鎮

痛剤、副腎皮質ホルモン剤の投与等)を行うこと。

2)重 度の皮膚障害 :中毒性表皮壊死融解症 (To対c

Epidemd N"rolysis:TEN)(頻度不明:単・併)、皮膚

粘膜眼症候群 (Stevens‐JohnsOn症 候群)(1.3%i

単)、発疹(6.3%盛豊3.4%:併)、丘疹性皮疹(1.3%二

単、20.7%:併 )、紅斑性皮疹 (1.3%:単、6.9%:併)

等が本剤投与中又は投与終了後にあらわれることが

ある。皮膚障害発現早期から適切な処置(冨1腎皮質

ホルモン剤、抗アレルギー剤、抗ビスタミン剤の使用

等)を行うこと。重度の皮膚障害が発現した場合には

投与を中止し、適切な処置を行うこと。

3)感 染症(13.8%:単、58.6%:併):細菌、真菌又はウイル

スによる感染症があらわMこ とがあり、重篤な感染症

として帯状疱疹が報告されている。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

衛Fうこと。

の B型 肝淡ウイルスによる劇症肝炎 (頻度不明:単・併)、

肝炎(1.3%:単):B型 肝炎ウイルスの増殖により劇

症肝炎又は肝炎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いつつ患者の状

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、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。

腫瘍崩壊症侯群 (1.3%:単、20.7%:併 ):本剤投与後に

腫瘍崩壊症候群があらわオる 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

に投与を中断し、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。

重度の血液毒性 :リンパ球減少(71.3%:単、96.6%:併)、

自血球減少 (18.8%:単 、100%:併 )、好中球減少

(18.8%:単 、100%:併 )、血小板減少 (7.5%:単 、

89.7%:併 )、発 熱性好 中球減少症 (2_5%:単 、

89.7%:併)及びヘモグロビン減少(1.3%:単)があら
われることがある。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には、

投与中止等の適切な処置を行うこと。

肝機能障害:ALT(GPT)上 昇(31.3%:単、37.9%:併)、

AST(GOT)上 昇 (26.3%:単、27.6%:併 )、Al―P上

昇(23.8%:単、17.2%:併)、LDH上 昇(17.5%:単、

24.1%:併 )、Y~GTP上 昇(6.3%:単、6.9%:併)、高ビ

リルビン血症(3.8%:単、138%:併 )及び肝機能異常

(2.5%:単、13.8%:併 )等を伴う肝機能障害があらわ

れることがあるので、定期的に肝機能検査を行うなど

観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与

中止等の適切な処置を行うこと。

間質性肺疾患:肺臓炎(1.3%:単、3.4%:併)、間質性

肺炎(頻度不明:単、10.3%:併)等があらわ絲 こと

があるので、咳嗽、呼吸困難、発熱等の臨床症状を

十分に観察し、異常が認められた場合は、胸部X線、

胸部CT等 の検査を実施すること。間質性肺疾患が疑

われた場合には本剤の投与を中止し、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。

高血糖(2.5%:単、37.9%:併):高血糖があらわれること

があるので観察を十分に行い、異常が認められた場

9)
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合には適切な処置を行うこと。

(VCAP/AMP/VEcP療 法)時の発現頻度な す。

(2)そ の他の副作用

< >

10%以 上 5～10%未 満 5%未 満

精神 ・

神経系

頭 痛 感覚鈍麻、不眠症

血液 好酸球百分率増
加、赤血球減少t
ヘマトクリット減少

循環器 血圧 上昇 、頻

脈

血圧低下、潮

紅、左室機能

不全、ほてり

心拍数増カロ、心室

性期外収縮、心電

図 QT延 長、洞性

頻脈

呼吸器 低酸素血症 咳嗽 胸水、口腔咽頭
痛、喘鳴、鼻閉

消イビ器 悪 心 便秘、嘔吐 口内炎、下痢、腹

痛

泌尿器 クレアチニン

上昇、蛋白尿

尿中ウロビリノ‐ゲ
ン増加、尿 中血陽
性、血中尿素増カロ

皮膚 そう痒症 多汗症、湿疹

筋 ・骨

格系
関節痛、頚部痛

感染症 鼻咽頭炎

代謝 電解質異常(ナ

トリウム、カリウ
ム、カル シ ウ
ム)、低アルプミ

ン血症、低リン

酸血症

高 尿 酸血症 総蛋白減少、尿中

プドウ糖陽性

その他 発熱、悪寒 倦怠感、食欲

減退、疲労、

体重増加、浮

月重

体重減少、CRP上

昇、低体温、サイト

カイン放出症候群

> 注 5 )

40%以 上 20～ 40%未 満 20%未 満

精神 ・

神経系

頭痛 味覚異常、末梢性
ニューロパチー

振戦、不眠症、
感覚鈍麻

血液 赤血球減少、ヘ

マ トクリット減
少

循環器 血圧上昇、血管
炎、血管障害、
心電図QT延長、
駆出率減少、血

圧低下、心拍数
増加、ほてり

呼吸器 口腔咽頭痛 咳嗽、鼻出工、
酸素飽和度低
下、口腔咽頭不

快感

消化器 悪心、便秘、

国内炎、嘔吐

トラ可 腹痛、日腔内出
血、日唇炎、日

内乾燥、痔核、
歯肉痛、口腔障
害、消化不良、
腹部不快感

泌尿器 クレアチニン上

昇、蛋白尿、排

尿困難、血中尿

素上昇、腎障害

皮膚 脱毛症 紫斑

筋 ・骨

格系

四肢痛、背部痛



かとの因果関係が否定されない有害事象)に基づき、

発現頻度を表した。

5.高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下していることが多いの

で、患者の状態を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

投与しないことを原則とするが、やむを得ず投与する場

合には治療上の有益性が危険性を上回ると判断さM

場合にのみ投与する。[本剤を用いた動物実験 (サル)

において、妊娠期間中に本剤を投与した場合の妊娠

動物及び胚 ・胎児発生に及ぼす影響等は認められな

かったが、本剤は胎児へ移行することが報告されてい

る。また、出生児に及ぼす影響は検討し
‐
0ヽない。]

(2)授 乳中の投与に関する安全性は確立していないので、

授平L婦に投与する場合には授乳を中止させること。[ヒ

トIgGは 母平L中に移行することが知られている。]

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

臨床試験では 1回 lmg/kgを 超える用量での使用経験が

ない。

9適 用上の注意

(1)調 製時

1)バ イアルは振盪しないこと。また、激しく攪拌しないこ

と。

※2)本 剤投与時には必要量を注射筒で抜き取り、日局生

理食塩液 200 mL～250mLに 添加する。

3)調 製時には、日局生理食塩液以外は使用しないこ

と。

0 添 加後は静かに混和し、急激な振盪は避けること。

5)用 時調製し、調製後は速やかに使用すること。また、

残液は廃棄すること。

6)他 の薬剤との混注はしなぃこと。

(2)投 与経路

必ず静脈内投与とし、皮下、筋肉内には投与しないこ

と。

(3)投与時
1)本 剤は点滴静注用としてのみ用い、急速静注は行わ

ないこと。

' 本 剤は、2時 間かけて′点滴静注すること。

P70
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投与後経過日数

単回静脈内投与したときの血漿中濃度推移(平均値+標 準偏差、

各採血時点での被験者数 F2～ 6)

キ本剤の承認用量は 1回 lm』昭 である(【用法・用量】の項参

照)。

(2)反復投与
2.つ

CCR4陽 性 ATL日 本人患者、CCR4易 性劇ЮL日 本人

患者又は CCR4陽 性 CTCL日 本人患者に本剤 lmg/kg

を1週 間間隔で8回反復静脈内投与したときの血漿中濃

度推移及び薬物動態パラメータは次のとおりである。

10.その他の注意

海外臨床試験において本剤に対する中和抗体の産生が

報告されている。

※【薬物動態】

1.血中濃度

(1)単回投与1)

CCR4陽 性 ATL日 本人患者、CCR4陽 性 PTCL日 本人

患者又は CCR4陽 性 CTCL日 本人患者に本剤 0.01～1

mg/kgを 単回投与したときの血漿中濃度推移及び薬物動

態パラメータは次のとおりである。

Cng/mり ― Q01mg/kg
―-0-― Qlmg/m

― Qttg4g

cng/mり
1呻

一 CC躍 離 ATLい 人患者

一 CC黙 霞尋 PTC罐 ∝ TCL日 本人憲岩

」7  0  7  14 21 23 35 42 49 56 63 70 77

初回投与からの経過墨数

1週間間隔で8回反復静脈内投与したときの血漿中濃度推移(平均

値+標準偏差、各採血時点での被験者数n3～ 27)

呻

血
業
中
濃
度

単回静脈内投与したときの薬物動態パラメータ

燻 結 摯̈
鴫 収

`hJInT,〕
鴫 u g h

(J己 )
AUG卜,dBy・
(llg blmL)

CCR4鵬 性 ATL

日本刃 患者

又は

CCR4腸 性 PrCL

日本人患者

又は

CCR4鷹 出L CTCL

日本人息者

0.01G=3)
2060
■231 ４．．。輌

・４
ヨ

o.lll1 41
18317 2549 876

05伍=0 83532 7619

■1308

lln36p
217580 75442 19012

平



1週 間間隔で8回反復静脈内投与したときの薬物動態パラメータ

CC解 憲記LATL

日本人息者

C C R 4 陽 性 P r c L

日本人患者

又は

CCR4田 誰 CrCL

日本人息者

めn - 4

2分 布 つ

CCR4陽 性ATL日 本人患者、CCR4陽 性PTCL日 本人

患者又はCCR4陽 性 CTCL日 本人患者に本剤 0.01～1

m♂ 峰 を1週 間間隔で4回反復静脈内投与したときの分

布容積は102.7～115.8五 回聴であり、おおむね血液容

量に相当した。

(参考)動物実験の結果

分布。

1251標識したモガムリズマブを雄性カニクイザルに単回静

脈内投与したところ、血漿と血液を除く組織への放射能の

分布量は最大で投与量の4.86%であり、血漿中濃度に対

する組織中濃度比は最大で0.26(膵臓)であつた。

【臨床成績】

※再発・再燃ATLを対象とした第II相臨床試験a

前治療としての化学療法によつて寛解に到達しなかった

治療抵抗例を除く、急性型、リンパ腫型又は予後不良因

子 (LDH高 値、BIIN高 値及びアルプミン低値)を有する

慢性型の CCR4陽 性・の再発。再燃 ATL日 本人患者 27

例を対象に、本剤 lmg/kgを 1週 間間隔で 8回 、点滴静

注を行った .有効性解析対象 26例 を対象とした奏効率は

50.0%(95%信 頼区間:29.9～70.1%)で あった 26例 の

内訳は、急性型 ■4例 、リンパ腫型 6例 、予後不良因子を

有する慢性型 6例 であり、病型別での奏効率は、急性型

42.9%(6/14例 )、リンパ腫型 33.3%(2/6例 )、予後不良

因子を有する慢性型 83.3%(5/6例 )であった。
燎

綾験者数
完全寛解

不 確 定
部分寛解

技験者数 (95%信頼区D

8 5

500%

第 H相 臨床試験において、本剤 8回 投与を完遂し奏効に

至った後に再燃した 1例 に本剤が再投与され、部分寛解

を認めた。また、冨」作用は、Inision reaction、リンパ球

減 少 、自血球減 少 、頻脈 、AST(GOT)上 昇 、ALT

(GPT)上 昇、発熱及び体重増加であつた

なお、本試験では造血幹細胞移植実施例は対象から除

外した。
*CCR4抗 原検査は FCM又 はIHC法 により実施することが

規定され、いずれの検査法も用いられた。

※※化学療法未治療 ATLを 対象とした第11相臨床試験 9

急性型、リンパ腫型又は予後不良因子(LDH高 値、BIIN

高値及びアルブミン低値)を有する慢性型のCCR4陽 性十

の化学療法未治療ATL日 本人息者54例を対象に、化学

療法(VCAP、AMP、 VECP療 法)と化学療法+本 剤を比

較する第Ⅱ相臨床試験を実施した。化学療法は、VCAP

療法(ビンクリスチン硫酸塩、ンクロホスファミド水和物、ド

キソルビシン塩酸塩、プレドニゾロン:Dav l)、AMP療 法

(ドキソルビシン塩酸塩、ラニムスチン、プレドニゾロン:

Dav 8)及びVECP療 法(ビンデシン硫酸塩、エトポシド、

カルボプラチン、プレドニゾロン:Dav 15)の他、シタラビン、

メトトレキサート及びプレドニゾロンの髄腔内投与0、4コー

ス:Dav-2～ 1)を4週 (Dav 28)1コニスとして合計 4コ
ース行つた。化学療法キ本剤は、化学療法に加え本剤

lmg/kgを VCAP療 法投与開始日(1コースロはVCAP

VECP療 法投与開始旦【VECP投 与日の前 日(3日前ま
で可)に投与)を基整とし玉2週 間間隔で 8回 、点滴静注
をわ た。有//‐9性解析対象5塁例を対象とした完全寛解率
は、化学療法十本剤地i5=7%(15/29例 )(95%信 頼区間:

32.5～70.6%)、化学療法が 33_3%(8/24例 )(95%信頼
区間:15.6～55.3%]し た。病型別での完全寛解率は、
化学療法+本 剤及び化学療法の1頁に、急性型が 55.0%

(l1/20例)及び 29.4%(5717例 )、リンパ腫型が 50.0%
(3/6例)及び 42=9%(317例)、予後不良因子を有する慢

投与群 盤』
羞
塞 撃羞飾

完全寛解

被験者瞥

完全寛解率

05%信 頼区間)

化学療法+本 剤
２９

一
6 15

51_7%

(325～ 706哺

化罰 難
２４

一
5 3 8

333%

( 1 5 6 ～5 5 3 % )

*CC 耐票検査 は FCM又 は IHC法 により: ることが

**完全寛解被験者数:完全重解十不確定完全寛解

※再発・再燃 PttCL及 び CttCLを対象とした第Ⅱ相臨床試験3.2

前治療としての化学療法によって寛解に到達しなかった

治療抵抗例を除くCCR4陽 性・の再発・再燃 Iy「cL日 本人
患者 29例 及びCTCL日 本人患者 8例 (合計 37例 )を対
象に、本剤 lmg/kgを 1週 間間隔で 8回 、点滴静注を行
った。有効性解析対象37例 を対象とした奏効率は35.1%

(95%信 頼区間:20.2～52.5%)で あうた。

対象被験者数
完全

寛解 雑̈雛
分

解

部

寛
奏効

被験者数

奏効率

(95%腋 区FAD

合計 :37 1 8
35.L%

Ao.2-sz-8"/"\

PrCL: 29 1 5 (179-543%)

末梢性 T細 胞リンパ

騰 非特定型:16
188%

血管免疫芽球性 T細
500%

未分化大細胞型 ン

′地よ未分イリンノ遊 1000%

CTCL: 8 3 (85-755S/.l

菌状息肉腫ミ7

皮膚原発 CD30陽 性

T細 胞リンバ増殖異常 1000%

第Ⅱ相臨床試験において、本剤 8回投与を完遂し奏効に
至った後に再発又は再燃した 6例 に本剤が再投与された。
6例 のうち3例 (PTCL2例 及び CTCLl例 )は再投与袷
め治験を完了し、うち 2例 に部分寛解を認めた。また、副
作用は、リンパ球減少及び丘疹性皮疹(各2例)、Al―P上

昇、そう痒症、電解質異常(カリウム)、多汗症、自血球減
少、好中球減少、紅斑性皮疹及び血小板減少(各1例)で
あった。なお、本試験では造血幹細胞移植実施例は対象
から除外としたが、化学療法後の自家造血幹細胞移植療
法実施例は対象としミ該当症例は 2例 (いずれもPTCL)
であつた。
*CCR4抗 原検査は原則としてIHc法 により実施し、セザリ
ー症候群で末梢血に異常リンパ球が多い場合は FCM

法による検査も可能としていた。本試験ではセサリー症
候群の患者は登録されなかったため、FCM法 による検
査の経験はない。

※【薬効薬理】

作用機序 70

モガムリズマブは、主に抗体依存性細胞傷害(ADCC)
活性を介して、CCR4陽 性細胞を傷害すると考えられ
る。

|

|

5・
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2.抗腫瘍作用

(1)力滅"試 験.■0

1)モガムリズマブは、CCR4陽 性のヒトATL由 来細胞株

"レ Oml、 ATN‐1及びATL102)及 びCTCL由 来細

胞株(HH及 び Hut78)(ターゲット細胞)に対して、ヒト

末梢血単核細胞 (エフェクター細胞)存在下で ADCC

活性を示した。

2)モガムリズマブは、湖巴患者由来のCD3陽 性細胞・(タ
ーゲット細胞)に対して、同一患者由来の CD3陰 性細

胞 (autologousなエフェクターttB胞)存在下で ADCC

活性を示した。更に、モガムリズマプは、PTCL‐NOS

患者由来の CD3陽 性'(ターゲット細胞)に対して、健

康成人由来の CD3陰 性細胞 (anottneicなエフェクタ
ー細胞)存在下でADCC活 性を示した
'CCR4陽 性細胞を含む。

(2)カガ″試験ユ

モガムリズマブは、CCR4陽 性のヒトATL由 来細胞株

(TL‐Oml)及 び CTCL由 来細胞株(HH)を皮下移植し

た重症複合免疫不全マウスモデルにおいて腫瘍増殖抑

制作用を示しれ

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :モガムリズマブ(遺伝子組換え)

Mogamulizumab(Genetical RecombinatioO

分子量 : 約149,000

本 質 :ヒ トCCケ モカイン受容体 4に対する遺伝子組換え

ヒト化モノクローナル抗体である。チャイニーズハム

スター卵巣細胞により産生さオあ 449個 のアミノ酸

残基からなる重鎖 2分 子及び 219個 のアミノ酸残

基からなる軽鎖 2分 子で構成される糖タンパク質

である。

※【承認条件】

○再発又は難治性のCCR4陽 性の成人T細 胞自血病リンパ

腫

国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売

後、一定数の症例に係るデ
ータが集積さM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】

ポテリジオ点滴静注 20 mg:1バ イアル

【主要文献及び文献請求先】

<主 要文献> <文 献請求No.>

1)社内資料:国内第 I相臨床試験の薬物動態

2)Ishida■ et al:J Clin Oncol_,30,837(2012)

※3)社 内資料:CCR4陽 性の再発・再燃 PTCL・CTCL国 内

第Ⅱ相臨床試験

の 社内資料:薬物動態試験(分布 :カニクイザル組織分布試

験)
※※5)社 内資料:CCR4 MPLの 化学療法未治療却巴 国内第Ⅱ

※※
                           CC)i式

験)

n■ hii■6t al:Clin Cancer Res.,16,1520(2010)

主 社内資料:薬理試験(抗腫瘍効果試験)
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※<文 献請求先・製品情報お問い合わせ先>

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下

さい。

協和発酵キリン株式会社 くすり相談窓口

〒100-8185東 京都千代田区大手町 1‐671

フリニダイヤル 0120‐850‐150

居彗言舌 03(328"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)

製造販売元

協 和 発 酵 キ リン株 式 会 社

東京都千代田区大手町 1-6-1



(新開発表用)

1 販  売  名
①アドリアシン注用10、同注用50

②ドキソルビシン塩酸塩注射用10mg「NK」、同注射用50mg「NK」

2
一  般  名 ①②ドキソルビシン塩酸塩

3 申 請 者 名
①協和発酵キリン株式会社
②日本化薬株式会社

4 成 分 ・含 量
①②lバイアル中、ドキソルビシン塩酸塩 10mg(力価)又 は50mg(力 価)
を含有する

5 用 法 ・用 量

◇ ドキソルビシン塩酸塩通常療法
詢市癌、消化器癌 (胃

癌、胆のう。胆管癌、膵臓癌、肝癌、結腸癌、直腸癌等)、 乳癌、骨肉腫
の場合
1)1日量、ドキソルビシン塩酸塩として10mg(0.茄』0(力 価)を 日局注射
用水または日局生理食塩液に溶解し、1日1回4～6日間連目静脈内ワンシ
ョット投与後、7～10日間休薬する。
この方法を1クールとし、2～3クール繰り返す。

2)1日量、ドキソルビシン塩酸塩として20mg(0.4¨   (力価)を 日局注射
用水または日局生理食塩液に溶解し、1日1回2～3日間静脈内にワンショ
ット投与後、7～10日間休薬する。
この方法を1クールとし、2～3クール繰り返す。

3)1日量、ドキソルビシン塩酸塩として20mg～30mg(0.4～0.6mg/kgn(力価)
を日局注射用水または日局生理食塩液に溶解し、1日1回、3日間連日静
脈内にワンショット投与後、18日間休薬する。
この方法を1クールとし、2～3クール繰り返す。

4)総投与量はドキソルビシン塩酸塩として500mg(力 価)圧
2(体

表面積)
以下とする。

悪性リンパ腫の場合
5)上記 1)～ 3)に 従う。
6)他の抗悪性腫瘍剤との併星二壺整玉、盤準的なドキソルビシン塩酸塩の
投与量及び投与方法は、以下のとおりとする:

(1)ドキソルビシン塩酸塩として 1日 1回 25～50型 (力価)/m2(体 表面

をあけて投与する。

ざキソル ビシン

る

乎L癌(手術可能例における術前、あるいは術後化学療法)に対する他の抗悪
性腫瘍剤との併用療法の場合

⊃シクロホスフアミド水和物 との併用において、標準的な ドキソルビシン
塩酸塩の投与量及び投与方法は、1日 量、 ド キソルビシン塩酸塩 として
60mg(力価)/m2(体表面積)を 日局注射用水または日局生理食塩液に溶解
し、1日 1回静脈内投与後、20日 間体薬する。
この方法を 1クールとし、4ク ール繰り返す。
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蟄お、年齢、症状により適宜減量する。また ドキソル ビシン

受与量は 500Ⅱ璃(力価)/m2(体表面積)以 下とする。

の総

投与量は 500mg(力価)/m2(体表面積)以 下とする。

子宮体癌(術後化学療法、転移 ・再発時化学療法)に対する他の抗悪性腫瘍

剤との併用療法の場合

D董食ぶ趙 1ヽヤ1暮卜軍ず譲懲仄:辟戦需 勇
留肇廉禽嚢軍フ色易曼碁建ンご愛番輩ど饒

塩液略解し、1日1

裏彗皇霞詭01竃み1鳥詩多妥尿璽暑砦rb手雰な/ル
ビシン塩酸塩の総

悪性骨 ・軟部腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法の場合

9」獣継ご墓8鰐ま
し
二肥 轟留L寝ち驚露芳

留露鑓鰈魃 ]、   露 鐵彊筑
1:1

套彗皇信詭0駆み垢詩t長尿禁暑珀レ雫[ギな/ル
ビシン塩酸塩の総

本剤単剤では3)、4)に従う。
悪性骨腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法の場合

f鴬に
い
工翌 3)1部th鑑

ざ蛉馨鼎;曜埋篠鷺讐羽蟹
1尚

稚41鵬
象墓̀票彗星決俺i3檀畳眠萱♭る。またドキソルビシン塩酸塩の総
投与量は 500mg(力価)/m2(体 表面積)以 下とする。

多発性骨髄腫に対する他の抗悪性腫瘍剤 との併用療法の場合

端 織τ凛器=`薫〕↓ここじこ
1日 量 ドキソルビシン塩酸塩 として 9mg(力価)/m2(体表面詢 を日局注射

用水または日局生理食塩液に溶解し、必要に応じて輸液に希釈して 24時

間持続静注する。これを4日 間連続で行 う。その後体薬 し、3～4週 毎繰
り返す方法を 1クール とする。
なお、年齢、症状により適宜減量する。また ドキソル ビシン塩酸塩の総
投与量は 500mg(力価)/m2(体 表面積)以 下とする。

小児悪性固形腫瘍 (ユーイング肉腫ファミリー腫瘍、横紋筋肉腫、神経芽
腫、網膜芽腫、肝芽腫、腎芽腫等)に 対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療
法の場合

D他 の抗悪性腫瘍剤 との併用において、標準的なドキソルビシン塩酸塩の

投与量及び投与方法は、以下のとおりとする。

け『』軍場列 辮剛ざ饒朋鷲翻間かけて投与し、
繰り返す場合には少なくとも3週間以上の間隔をあけて投与する。1

9iffり彦1「11:〕li「11:菫靡i::卜嚢ヮ謝始には
少なくとも 3週 間以上の間隔をあけて投与する」1日 投与量は最大
40mg(力価)/m2(体表面積)とする。

投与に際しては、日局注射用水または日局生理食塩液に溶解し、必要に
応じて輸液により希釈する。なお、年齢、併用薬、患者の状態に応じて

る。また、 ドキソルビシじ 与量は 500mgf力
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ご (体表面積)以 下とする。

膀洸腫瘍の場合

墨口 日量、ドキソルビシン塩酸塩として 30mg～60mg(力 価)を 20～40mL
の日局生理食塩液に1～2mg(力 価)/mLに なるように溶解し、1日 1
回連 日または週 2～3回 膀洸腔内に注入する。
また、年齢 ・症状に応 じて適宜増減する。
(ドキソルビシン塩酸塩の膀洸腔内注入法)

ネラトンカテーテルで導尿し、十分に膀洸腔内を空にしたのち同カテ
ーテルより、ドキソルビシン塩酸塩 30mg～60mg(力 価)を 20～40mL
の日局生理食塩液に1～2mg(力価)/mLに なるように溶解して膀洸腔
内に注入し、1～2時間膀洸把持する。

◇M一 VAC療 法
尿路上皮癌
メトトレキサー ト、ビンブラスチン硫酸塩及びシスプラチンとの併用に

盤絵涯沐爆::ボ支イ占:こlζモ鶏行弓鼻長濠嚢暑繕荷を筆晶属篭壁欝
する。
なお、年齢、症状により適宜減量する。

嚢ξ電茫稜「景晋ビ惟i夕勢リズ写し鶉 二3癬F雫(3ん]35
据電籍震ポ̀夕ぎ てごヱ専と熟:蹴精躙物
T駿場鰐せ蟄 瑞 輸兆 1鑑 瑞 鴨 季
とする。

(取消線部削除、下線部追加 ・変更)

6 効 能 ・効 果

◇ドキソルビシン塩酸塩通常療法

下記諸症の自覚的及び他覚的症状の緩解
悪性 リンパ腫く細網内腫=リ ンパ内腫■本ジキン病>_
肺癌
消化器癌 (胃癌、胆のう。胆管癌、膵臓癌、肝癌、結腸癌、直腸癌等)
乳癌
膀洸腫瘍
骨肉腫

以下の悪性腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法
幸L癌 (手術可能例における術前、あるいは術後化学療法)
子官体癌 (術後化学療法、転移 ・再発時化学療法)
悪性骨 ・軟部腫瘍
悪性骨腫瘍
多発性骨髄腫
小児悪性固形腫瘍 (ユーイング肉腫ファミリー腫瘍、横紋筋肉腫、神経
芽腫、網膜芽腫、肝芽腫、腎芽腫等)

a〔 一VAC療 法
尿路上皮癌

_ ___    (取 消線部削除)

7 考備

添付文書 (案)を 別紙として添付。

本剤はアントラサイクリン系の抗悪性腫瘍剤であり、今回 「適応外使

用に係る医療用医薬品の取扱いについて」 (平成 H年 2月 1日付研

第 4号 及び医薬審第 104号)に 基づき、悪性 リンパ腫に係る用法 ・用
量、効能 ・効果の変更を申請した。
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※※2014年●月改訂 (効能 ・効果追加、他)(第 17版)

※2011年8月]t訂

貯  法 :室温保存
こ表示の期限内に使用すること

抗悪性腫瘍剤

※※肥秀≧:塾品。

日本薬局方 注射用ドキソルビシン塩酸塩

アドリアシン 注目10

アドリアシン 注用50

ADRIACIN● “oo」。n

※※+注意=医 師等の処方箋により使用すること

添付文書案

尿路上皮癌 (用法追加):2004

年 1月

乳癌、子官体癌、悪性骨・軟部

腫瘍、悪性骨腫瘍、多発性骨

髄腫、小児悪性固形腫瘍(併

用療法等):2005年 2月

リンパ腫(併用療法):2014年 ●

【警  告 】
1)本剤を含むがん化学療法は、緊急時に十分対応できる

医療施設においてtがん化学療法に十分な知識・経験

を持つ医師のもとで、本療法が適切 と判断される症例

についてのみ実施すること。

適応患者 の選択にあたつては、各併用薬剤の添付文書

を参照 して十分注意すること。

また、治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効

性及び危険性を十分説明し、同意を得てから投与す

ること。
2)本剤のだヽ児悪性固形腫瘍での使用は、小児のがん化

学療法に十分な知識 。経験を持つ医師のもとで実施

すること。

【禁忌 (次の患者には投与 しないこと)】
1)心機能異常又はその既往歴のある患者[心筋障害があ

らわれることがある。]

2)本剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者

【組成 ・性状】

1.組 成

ア ドリアシン注用10、ア ドリアシン注用50は、1瓶中に

次の成分を含有する、用時溶解して用いる注射製剤で

あ る

2.製 剤の性状

品名
ア ドリアシン

注用10

ア ドリアシン

注用50

効

分

有

成

日局 ドキソルビ

シン塩酸塩
10mg(力価) 50mg(力価)

動
物

日局乳糖水和物 100111g 500ng

日局パ ラオキシ

安息香酸メチル
lmg 51ng

pH調整剤

品名 外観
格

域

規

ＤＨ
浸透圧比

ア ドリアシ

ン注用10 だいだい赤色の

粉末又は塊

(凍結乾燥製剤)

5 . 0～

6 . 0

約1

(注射用水

lmLに溶解)

ア ドリアシ

ン注用50

約1

(注射用水

5mLに溶解)
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安定性 :水溶液はpHによって安定性が左右され、酸性側で

はほぼ安定であるが、アルカリ側では不安定であ

り経時的に力価が低下する。

【効能 ・効果及び用法 口用量】
◇ドキソルビジン塩酸塩通常療法

※※ 【効能 L効果】
下記諸症の自覚的及び他覚的症状の緩解

悪性 リンパ                  、
肺癌、消化器癌 (胃癌、胆のう。胆管癌、膵臓癌、肝癌、
結腸癌、直腸癌等)、 浮L癌、膀洸腫瘍、骨肉腫

以下の悪性腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤 との併用療法
乳癌 (手術可能例における術前、あるいは術後化学療法)、
子官体癌 (術後化学療法、転移 ・再発時化学療法)、悪性
骨 ・軟部腫瘍、悪性骨腫瘍、多発性骨髄腫、小児悪性固
形腫瘍 (ユーイング肉腫ファミリー腫瘍、横紋筋肉腫、
神経芽腫、網膜芽腫、肝芽腫、腎芽腫等)

※※ 【用法口用量】
月市

癌、消化器癌 (胃癌、胆のう。胆管癌、膵臓癌、肝癌、結
腸癌、直腸癌等)、 平L癌、骨肉腫の場合
1)1日量、ドキソルビシン塩酸塩として10mg(0.2mg/kg)(力

価)を 日局注射用水または日局生理食塩液に溶解 し、1
日1回4～6日間違 日静脈内ワンシ ョット投与後、7～10
日間休薬する。         ´
この方法を1クール とし、2～3クール繰り返す。

2)1日量、ドキソルビシン塩酸塩として20mg(0.4皿g/kg)(力
価)を 日局注射用水または日局生理食塩液に溶解 し、1
日1回2～3日間静脈内にワンショッ ト投与後、7～10日間
体薬する。
この方法を1クールとし、2～3クーフレ繰 り返す。

3)1日量、ドキソルビシン塩酸塩として20雌～30mg(0.4～
0_6mg/kg)(力 価)を 日局注射用水または日局生理食塩
液に溶解 し、1日1回、3日間違日静脈内にワンショット
投与後、18日間休薬する。
この方法を1クールとし、2～3クール繰 り返す。

4)総投与量はドキソルビシン塩酸塩 として500mg(力価)/
m2(体 表面積)以 下とする。



乳癌 (手術可能例における術前、あるいは術後化学療法)

に対する他の抗悪性腫瘍剤 との併用療法の場合
7)シクロホスファミド水和物との併用において、標準的な~ド

キソルビシン塩酸塩の投与量及び投与方法は、1日量、
ドキソルビシン塩酸塩 として60mg(力価)/m2(体表面積)
を日局注射用水または日局生理食塩液に溶解 し、1日1

回静脈内投与後、20日間休薬する。
この方法を1クール とし、4クール繰 り返す。
なお、年齢、症状により適宜減量する。また ドキソルビ
シン塩酸塩の総投与量は500mg(力価)/m2(体表面積)以

下とする。

子宮体癌 (術後化学療法、転移 ・再発時化学療法)に対する

他の抗悪性腫瘍剤 との併用療法の場合
8)シスプラチンとの併用において、標準的なドキソルビシ~ン

塩酸塩の投与量及び投与方法は、1日量、 ドキソルビ

シン塩酸塩 として60mg(力価)/m2(体表面積)を日局注射

用水または日局生理食塩液に溶解 し、1日1回静脈内投与
し、その後休薬し3週毎繰 り返す。
なお、年齢、症状により適宜減量する。また ドキソルビ

シン塩酸塩の総投与量は500mg(力価)/m2(体表面積)以
下とする。

悪性骨・軟部腫瘍に対する他の抗悪性腫卿 との併用療法
の場合
9)イホスファミドとの併用において、標準的な ドキソルビ~シ

ン塩酸塩の投与量及び投与方法は、1日量、 ドキソル
ビシン塩酸塩 として20～30Hg(力価)/m2(体表面積)を 日

局注射用水または日局生理食塩液に溶解し、1日1回3日

間連続で静脈内投与し、その後体薬 し3～4週毎繰 り返す。
なお、年齢、症状により適宜減量する。また ドキソルビ

シン塩酸塩の総投与量は500mg(力価)/■
2(体表面積)以

下とする。
本剤単剤では3)、4)に従 う。

悪性骨腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法の場
△

10)シスプラチンとの併用において、標準的な ドキソル ビ
=シ ン塩酸塩の投与量及び投与方法は、1日量、 ド キソル

ビシン塩酸塩 として20mg(力価)/m2(体表面積)を 日局

注射用水または日局生理食塩液に溶解し、1日1回3日間

連続で静脈内投与または点滴静注しミその後3週間体薬

する。これを1クール とし、投与を繰 り返す。
なお、疾患、症状により適宜減量する。また ドキソルビ

シン塩酸塩の総投与量は500mg(力価)/m2(体 表面積)

以下とする。

多発性骨髄腫に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法の

場合
11)ビンクリスチン硫酸塩、デキサメタゾンリン酸エステ

/L/ナトリウムとの併用において、標準的なドキソル ビシ

ン塩酸塩の投与量及び投与方法は、1日量 ドキソル ビシ

ン塩酸塩 として9ng(力価)/m2(体表面積)を日局注射用

水または日局生理食塩液に溶解 し、必要に応じて輸液に

希釈 して24時間持続静注する。これを4日間連続で行 う。
その後休薬し、3～4週毎繰 り返す方法を1クールとする。

なお、年齢、症状により適宜減量する。また ドキソルビ
シン塩酸塩の総投与量は500mg(力価)/m2(体 表面積)
以下とする。

小児悪性固形腫瘍 (ユーイング肉腫ファミリー腫瘍、横紋
筋肉腫、神経芽腫、網膜芽腫、肝芽腫、腎芽腫等)に 対す
る他の抗悪性腫瘍剤 との併用療法の場合

2)他 の抗悪性腫瘍剤 との併用において、標準的な ドキソ
ルビシン塩酸塩の投与量及び投与方法は、以下のとおり
とする。
(1)1日20～40mg(力価)/m2(体表面積)を24時間持続点滴

1ロース20～80mg(力価)/m2(体 表面積)を24ん96時間
かけて投与 し、繰 り返す場合には少なくとも3週間以
上の間隔をあけて投与する。1日投与量は最大40mg(力
価)/m2(体 表面積)とする。

(2)1日1回20～40mg(力価)/m2(体 表面積)を静注または
点滴静注
1コース20～80mg(力価)/m2(体 表面積)を投与し、繰
り返す場合には少なくとも3週間以上の間隔をあけて
投与する。1日投与量は最大40mg(力価)/m2(体 表面
積)とする。

投与に際しては、日局注射用水または日局生理食塩液に
溶解し、必要に応 じて輸液により希釈する。なお、年齢、
併用薬、患者の状態に応 じて適宜減量する。また、ドキ
ソルビシン塩酸塩の総投与量は500mg(力価)/m2(体 表
面積)以 下とする。

膀眺腫瘍の場合
1311日 量、 ド キソルビシン塩酸塩として30電～60mg(力

価)を 20～40mLの日局生理食塩液に1～2mg(力 価)/
mLになるように溶解 し、1日1回連 日または週2～3回勝
洸腔内に注入する。
また、年齢 ・症状に応 じて適宜増減する。
(ドキソルビシン塩酸塩の膀洸腔内注入法)

ネラ トンカテーテルで導尿し、十分に勝眺腔内を空に
したのち同カテーテルより、ドキソルビシン塩酸塩
30曙～60mg(力 価)を 20～40mLの日局生理食塩液に1
～2mg(力価)/mLに なるように溶解 して膀脱腔内に注
入し、1～2時間膀洸把持する。

◇脂VAC療法

【効能 口効果】
尿路上皮癌

【用法 ・用量】
メ トトレキサー ト、ビンブラスチン硫酸塩及びシスプラ
チンとの併用において、通常、ドキソルビシン塩酸塩を   _
日局注射用水または日局生理食塩液に溶解し、成人 1回   =
30mg(力 価)/m2(体 表面積)を 静脈内に注射する。    '1
なお、年齢、症状により適宜減量する。
標準的な投与量及び投与方法は、メ トトレキサー ト30m

g/m2を1日 目に投与 した後、2日 目にビンブラスチン硫
酸塩3mg/m2、 ド キソルビシン塩酸塩30mg(力 価)/m2及
びシスプラチン70mg/m2を静脈内に注射する。15日目及
び22日目に、メ トトレキサー ト30mg/m2及びビンプラス
チン硫酸塩3mg/m2を静脈内に注射する。これを1クール
として4週毎に繰 り返すが、ドキソルビシン塩酸塩の総
投与量は500mg(力価)/m2以下とする。

「
~~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~― ――――――̈ ――――――――――――――――――――――――――■

※※<用法・用量に関連する使用上の注意>   |

サ雲里雰好馨暫會tl裏詈事:こfiは`中
心講脈|

2.悪性 リンパ腫に対 t/て本剤を投与する際には、本剤 |
の投与量、投与昼ケジュー′ヒ、併用薬等について、
学会のガイ ドラ∠∠等、最新の情報を参考にするこ

生
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4.副 作用
〈全身投与例〉

_承認時及び副作用頻度調査において、1,196例中、副作

用及び 臨床検査値異常の発現例 は1,103例 (発現率
92.2%)で 、3,516件であつた。

主な副作用は脱毛737件 (61.6%)、自血球減少519件

(43.4%)、  悪 心 ・嘔吐513件 (42.9%)、  食 欲不振475

件 (39.7%)、 国内炎266件 (22.2%)、 血小板減少187

件 (15.6%)、 貧血 ・赤血球減少175件 (14.6%)、 心電

図異常145件 (12.1%)であった。

(膀脱腔内注入例〉
承認時及び副作用頻度調査において、919例中、副作用

及び臨床検査値異常の発現例は327例 (発現率35.6%)で、
796件であつた。
主な副作用は膀洸刺激症状312件 (33.9%)、 発熱11件

(1.2%)、食欲不振10件(1.1%)、自血球減少9件 (1.0%)、

萎縮膀眺、残尿感、脱毛各8件 (0.9%)で あった。
1)重大な副作用
(1)心筋障害、更に心不全があらわれることがあるの

で、観察を十分に行い、異常が認められた場合に

は投与を中止すること。また、総投与量が500mg/m2

を超えると重篤な心筋障害を起 こすことが多いの

で注意すること。
(2)汎血球減少、貧血、自血球減少、好中球減少、血

月ヽ板減少等の骨髄機能抑制及び出血があらわれる
こ とがあるので、定期的に検査を行 うなど観察を

十分に行い、異常が認められた場合には、投与を

中止するなど適切な処置を行 うこと。

(3)ショックがあらわれることがあるので、観察を十

分 に行い、異常が認められた場合には投与を中止

し、適切な処置を行 うこと。
※(4)間質性肺炎があらわれることがあるので、咳嗽、

呼吸困難、発熱等の臨床症状を十分に観察 し、異

常が認められた場合には、胸部線 、胸部CT等の検
査 を実施すること。間質性肺炎が疑われた場合に
は投与を中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の

適切な処置を行うこと。
(5)膀洸腔内注入療法によつて萎縮膀洸 (0.9%)があら

われることがあるので、異常が認められた場合に

は投与を中止し、適切な処置を行 うこと。
2)その他の副作用

下記のような副作用があらわれることがあるので、観
察を十分に行い、異常が認められた場合には減量 ・

休薬等の適切な処置を行うこと。
なお、太字で記載の副作用については投与を中止す
ること。        .

5%以上 0.1-5%ヲ kキ奇 頻度不明

心臓
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痛

JIF] 肝障害

腎 l 蛋 自尿

消化器

食欲不振、
悪 心 。1匡
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皮 脱 毛 色素沈,
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泌尿器
0芳注時)
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呼吸器

気脚 ・皿脚

(肺転移症
伽|)

渦 敏 症 `蒻参

そ の他 発 熱 出血

5.高 齢者への投与
高齢者では特に心毒性、骨髄機能抑制があらわれやす
く、また、本剤は主として肝臓で代謝されるが、高齢
者では肝機能が低下していることが多いため高い血中
濃度が持続するおそれがあるので、用量に留意 して患

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、授享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。 [動物実験(ラット)で、消化
器系、泌尿器系及び心臓血管系に催奇形作用が報告
されている。]

2)授乳婦に投与する場合には授乳を中止させること。
[授乳中の投与 に関す る安全性は確立 していな

い 。 ]

7.小 児等への投与
小児では、本剤投与後に遅発性心毒性の発現のリスク
が高いとの報告があるため、治療終了後も定期的な心

機能検査を実施することが望ましい。
なお、低出生体重児、新生児に対する安全性は確立し
ていない。 [「警告」、 「重要な基本的注意」の項7)
8)参 照]

8.適 用上の注意
1)投与経路
(1)皮下、筋肉内投与はしないこと。
(2)腹腔内に投与すると、腸管の癒着を起こすことが

あるので、腹腔内投与は避けること。
2)投与時
(1)静脈内投与により血管痛、静脈炎、血栓を起こす

おそれがあるので、注射部位、注射方法等に十分
注意し、注射速度をできるだけ遅くすること。

(2)静脈内投与に際 し薬液が血管外に漏れると、注射
部位に硬結 ・壊死を起こすことがあるので、薬液
が血管外に漏れないように投与すること。

3)調製時
(1)本剤は溶解時のpHにより安定性が低下することが

あるので、他の薬剤との混注を避け、日局注射用
水又は日局生理食塩液に溶解すること。またフル
オロウラシル注射液等のアルカリ性薬剤の調剤
に使用したシリンジ (注射筒)を 本剤の調製時に

使用すると不溶性の凝集物を形成するので避け
ること。

(2)本剤を日局生理食塩液で溶解する場合は、 ド キソ
ル ビシン塩酸塩 として10mg(力価)当た り1証 以
上で速やかに行 うこと。[微量の日局生理食塩液
で溶解 を開始す ると溶 けにくくなるこ とがあ
る。]

(3)溶解後速やかに使用すること。

9.そ の他の注意
1)ラッ トに静脈内投与した実験で乳腺腫瘍が発生した

との報告がある。
2)本剤の尿中排泄により尿が赤色になることがある。

【薬物動態】
1.血中濃度(参考 :欧州での試験成績)1)

癌患者8名にア ドリアマイシン(ADM)50ng/m2を急速静脈内投
与 した場合の未変化体 (ADM)と活性代謝物アドリアマイシノ
ール (AD卜OH)の血中濃度推移及び薬物動態パラメータは下記
のとおりである。
(ただし、血中濃度推移は代表的患者の成績である。)
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●体組織への分布 (参考 :ラットでのデータ)の
ラットに3H_ァ ドリアマイシン(2.3PCi/mg)を静脈内投」

し経時的に臓器内濃度を測定した。
臓器内濃度は牌臓>肺 >腎臓>肝 臓>心 臓の順に高く、月
への分布は極めて少なかったが、他の臓器へは強く吸着:
れ、持続的であった。

●蛋白結合率

3.代謝(参考 :米国での試験データ)3)一つ

アドリアマイシンは、細胞内に存在するNADPH依存性のaldo
keto reductase及31nicrosolnal glycOsidaseによりそれぞオ
a d r i a m y c i n o lとd e o x y a d r i a l n y c i n  a g l y c o n eを生じる。更に

誉II:iI壁訂Ii暫曇雪落kII:菫喜蒼[き著学:F:
言[れ菖]`188詈言:繁:き2撃:言讐崇璽言言曇量;
る。

4.排 泄(参考 :イタリアでの試験成績)6)

fi雷√織 鳥酬藁絲Ellf讐費負鷲蜂継警:
初の24時間で投与量の11.5%、次の24時間で3.5%が排泄され
7日間の総排泄率は22.7%であった。また、糞中への7日間θ
総排泄率は14～45%であった。

【臨床成績】
全国29施設における単独使用例448例中190例 (42.4%)に臨ラ
効果が認められた。疾患別の臨床成績の概要は次のとおりで渉

[「弔 琴 ヅ 鶴 婦Ъ諄 場11専予

[鱚 躍 85貯鱚 窒読I脇` 竺勝橿蓼網

轟ゴrfi謎易珊認堪観替1‐陶lf」;嘉
※          (効 能 ・効果追加申請時資料,1981年

対象疾患
有効率(有効例

/ヨ平儒衝|ヽ 対象疾患
有効率(有効例

/評価例)
ル覆
丁
フ
バ
露

リンパ 肉腫 46 7%(7/15) 結腸癌 22.2%(2/9)

細網肉腫 23 1%(6/26) 肝臓癌 16.7%(1/6)

ホジキン病 40 0%(2/5) 膵臓癌 40 0%(2/5)

肺 癌 342%(25/73) 乳癌 50.0%(10/20)

胃癌 29 7%(22/74) 膀騰腫瘍 59_3%(102/172)

胆のう・胆管癌 60 0%(3/5) 骨肉腫 25.9%(7/27)

直腸癌 9 1%(1/11)

【薬効薬理】
1_抗腫瘍性 1010

移植癌に対して広い抗癌スペクトラムを有し、Ehrlich

窮甥葉撃票賓
ED・‰:aざI】]::製ヽ誂爺留拳lW軍9年強い抗腫

2貫 言首僧罫筆Fltt孫
≦髪欝∬葉蒼撃言21訓

こ耐性となつた

×罪鼈 鮮基[[liξlli13嘗:[:%の
有効成分 関 す 理  学 的 見

一般名 :ド キソル ビシン塩酸塩 Doxorubiιin HydrochlOride

慣用名 :ア ドリアマイシン Adriamycin

化学名 :(2549-ケ (3 Amino-2,3,6 trideoxy―叶L―′″″
hexopyranosyloxy)-2,5f12-trihydroxy-2-

hydroxyacetyl-7-llethoxy-1,2,3,4-

tetrahydrotetracene-6,11-diOne mOnohydrochloride

分子式 :C27H29N011・HCl=57998

添加濃度(μg/mL) 1

血漿蛋白結合率的

ラメータ

半減期 (hr) CL

(L/hr)

Vd

(L/kg)

AUCo～∞

(nmol min/nL)T t /2 " T1/2 B

0.041

±002

0 79

±1 1 3

2 5 8

±1 1  4

6 0 4

±23 4

240

±120

1 79

±1 1 7

meantS. D.

2.分 布
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一一一一・一一一一一一一

化学構造式 :

性状 :赤だいだい色の結晶性の粉末である。

溶解性 :水にやや溶けにくく、メタノールに溶けにくく、エタノ
ール(99.5)に極めて溶けにくく、アセ トニ トリルにほと

んど溶けない。

分配係数 :logP'OCT=1.4

〔測定法 :フ ラスコシエイキング法

″オクタノール/pH7.4緩衝溶液〕

【包装】
ア ドリアシン注用 10:10瓶
ア ドリアシン注用 50:1瓶

【主要文献及び文献請求先】
〈主要文献〉               (文 献請求No.)

1)Kt Mross,et al:■Clin.Oncol.,6.(3),517,(1988)      00"359
2)根岸嗣治,他:基礎と臨床,7,(3),425,(1973)          011962
3)S.Takanashi,et al.:Drug Metab Disp_,4,(1),79,(1976)          011-959

4)R Benjallin,et al:Cancer Research,37.1416,(1977)        001-280
5)R Ben」amin,et al:Cancer ChetK therapy Reports,58,(2),271,

(1974)

6)G.Di Fronzo,et al.:Biomedicine,19,169,(1973)

7)小 川一誠,他 :癌の臨床,18,(11),806,(1972)

8)横 山正和,他 :癌の臨床,20,(7).536,(1974)

9)伊 勢  泰 ,他 :4 児ヽ科診療,37,(5),576,(1974)

10)宇 山 健 ,他 :西日本泌尿器科,39,(6),916,(1977)

11)窪 田吉信,他 :癌と化学療法,5,(suppl_1),275,(1978)

12)山脇慎也 ,他:癌の臨床,22,(11),848,(1976)

13)阿 部光俊,他:理影 外科,27.(2),119,(1976)

14)前 山 巌 ,他 :癌と化学療法,7,(10),1832,(1980)

15)北浦暗三,他:」p●.I Antibiotics,W,(2).65,(1972)

16)大 田和雄,他:医学のあゆみ,91,(4),161,(1974)

17)に Di Marco:Cancer Che■ othe■ Rep_.6,(2),91,(1975)

18)根岸嗣治,他:薬学雑誌,93,(11),1498,(1973)

※※ く文献請求先・製品情報お問い合わせ先)

協和発酵キリン株式会社 くすり相談窓口
〒1008185 東 京都千代田区大手町1■・1

フリータ
・
イヤル 0120-850-150

電話 03(3282)0069 FAX 03(3282)0102
受付時間 9:00～ 17:30(土 。日・祝日および弊社休日を除く)

製造販売元

協和発酵キリン株式会社
′東京都千代田区大手町16-1

提携

ファイザー株式会社
東京都渋谷区代々木3227 ^

001-281

003-108

002-325

002-321

002-315

002-303

002-304

002-293

002-292

001-719

002-313

001-355

001-813

002-326
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く規制区分〉

劇薬、処方箋医薬品中

く貯  法 〉

室温保存
く使用期限〉

2年 (バイアル及び外箱に表示)
く取扱い上の注意〉

い上の注意】の項参照

*注意一医師等の処方箋により倒弔すること

｀日本化薬株式会社

2014年 〇月作成

【組成 “性状】

1組  成

ドキソルビシン塩酸塩注射用 1 0 m g

添付文書案

抗 悪 性 腫 瘍 剤

ドキソルビシン塩酸塩注射用 10mg「NK」

ドキツルビシン塩酸塩注射用 50mg「NK」

日本薬局方 注 射用ドキソルビシン塩酸塩

DoxOrublcln Hyd『 ochloride ror nJect10n

10mg・ 50mg「 NK」

「NK」及び ドキソルビシン塩酸塩

ドキソルビシン塩酸塩注射用 10mg・50mg「NK」

【警 告 】
(1)ド キソルビシン塩酸塩 リポソーム注射剤との取違えに注意

すること。

[「2 重 要な基本的注意」の項参照]

(2)本斉1を含むがん化学療法は、緊急時に十分対応できる医療施設

において、がん化学療法に十分な知識 ・経験を持つ医師のもと

で、本療法が適切と判断される症例についてのみ実施するこ

と。

適応患者の選択にあたつては、各併用薬剤の添付文書を参照し

て十分注意すること。

また、治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険

性を十分説明し、同意を得てから投与すること。

(3)本剤の小児悪性固形腫瘍での使用は、小児のがん化学療法に十

分な知識 ・経験を持つ医師のもとで実施すること。

(次の患者には投与しないこと)

(1)心 機能異常又はその既往歴のある患者

[心筋障害があらわれることがある。]

(2)本剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある

以下の悪性腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤 との併用療法

乳癌 (手術可能例における術前、あるいは術後化学療法)、子宮体

癌 (術後化学療法、転移 。再発時化学療法)、悪性骨 ・軟部腫瘍、

悪性骨腫瘍、多発性骨髄腫、小児悪性固形腫瘍 (ユーイング肉腫

ファミリー腫瘍、横紋筋肉腫、神経芽腫、網膜芽腫、肝芽腫、腎

芽腫等)

【用法 ・用量】

ホジキン病)J怖 癌、消化器癌

(胃癌、胆の う。胆管癌、膵臓癌、肝癌、結腸癌、直腸癌等)、乳癌、

骨肉腫の場合

1)1日量、ドキソルビシン塩酸塩として lo■g(0.2ng/kg)(力 価)を 日

局注射用水または日局生理食塩液に溶解 し、1日 1回 4～6日 間連日

静脈内ワンショット投与後、7～10日 間休薬する。

この方法を 1クータレとし、2～3ク ール繰 り返す。

2)1日量、ドキソルビシン塩酸塩として2hg(0.衡 g/kg)(力 価)を 日

局注射用水または日局生理食塩液に溶解し、1日 1回 2～3日 間静脈

内にワンショット投与後、7～10日 間休薬する。

この方法を 1クールとし、2～3ク ール繰 り返す。

3)1日 量、ドキソルビシン塩酸塩として 20■g～30口g(0.4～ 0.6肛g/kg)

(力価)を 日局注射用水または日局生理食塩液に溶解 し、1日 1回、
3日 間違日静脈内にワンショット投与後、18日間休薬する。
この方法を 1クールとし、2～3ク ール繰 り返す。

4)総投与量は ドキソルビシン塩酸塩として 500mg(力 価)/n2(体 表面

積)以 下とする。

悪性リンパ腫の場合

5)上 記 1)～ 3)に 従う。

(1)ドキソル ビシン塩酸塩として 1日 1回 25■50mg(力 価)/m2(体

表面積)を 静脈内投与し、繰り返す場合には少なくとも 2週 間

以上の間隔をあけて投与する。

(2)ドキソル ビシン塩酸塩として、1日 日は 40口g(力 価)/m2(体 表

面積)、8日 目は 30口g(力 価)/m2(体 表面積)を 静脈内投与し、

その後 20日 間体薬する。この方法を 1ク ールとし、投与を繰り

返す。

要に応して輸液によ,希釈する。なお、年齢、併用薬、患者の状態

500mg(力価)/n12(体表面精)以 下ル十ろ_

手L癌 (手術可能例における術前、あるいは術後化学療法)に 対する他
の抗悪性腫瘍剤との併用療法の場合

こ)シクロホスフアミド水和物との併用において、標準的なドキソルビ

シン塩酸塩の投与量及び投与方法は、1日 量、 ドキソルビシン塩酸

塩として 60mg(力 価)/m2(体 表面積)を 日局注射用水または日局

生理食塩液に溶解 し、1日 1回静脈内投与後、20日間体薬する。

2製 剤の性状

ドキソルビシン塩酸塩注射用 10mg「NK」及び ドキソルビシン塩酸塩

だい色の粉末又は塊である。注射用 50mg「NK」は、赤だし

pH 5_0～ 6.0

浸透圧比 約 1(注 射用水 lmLに 溶解)

安定性 :水溶液は pHに よつて安定性が左右され、酸性側ではほぼ安

定であるが、アルカリ性側では不安定であり経時的に力価が低下する。

《効能 ・効果及び用法 ・用量》

◇ドキソルビシン塩酸塩通常療法
【効能 ・効果】
下記諸症の自覚的及び他覚的症状の緩解

悪性 リンパ                 、 肺癌、消化

器癌 (胃癌、胆のう・胆管癌、膵臓癌、肝癌、結腸癌、直腸癌等)、

手L癌、膀洸腫瘍、骨肉腫

874235

2 0 1 0年5月

2 0 1 0年5月

注射用 50mg「NIK」は、1バ イアル中にそれぞれ次の成分を含有する

齢
含有量

10nlg 50口g

有 効 成 分 ドキソル ビシン塩酸塩 10ng(力価) 501ng(力価)

添 カロ 物

乳糖水和物 100ng 500mg

パラオキシ安息香酸メ
チル

511g

pH調 節剤 適量 適量
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ドキソルビシン塩酸塩注射用 10mg・50mg「NK』

この方法を 1クールとし、4ク ール繰り返す。

なお、年齢、症状により適宜減量する。またドキソルビシン塩酸塩

の総投与量は500mg(力価)/m2(体 表面積)以 下とする。

子宮体癌 (術後化学療法、転移 。再発時化学療法)に 対する他の抗悪

性腫瘍剤との併用療法の場合

3)シスプラチンとの併用において、標準的なドキソルビシン茸酢塩の

投与量及び投与方法は、1日量、 ドキソルビシン塩酸塩として60コg

(力価)/m2(体 表面積)を 日局注射用水または日局生理食塩液に溶

解し、1日 1回静脈内投与し、その後休薬し3週毎繰り返す。

なお、年齢、症状により適宜減量する。またドキソルビシン塩酸塩

の総投与量は500mg(力価)/m2(体 表面積)以 下とする。

悪性骨 ・軟部腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法の場合

9)イホスフアミドとの併用において、標準的なドキソルビシン塩酸塩

の投与量及び投与方法は、1日 量、 ドキノルビシン塩酸塩として 20

～30口な(力価)/1n2(体表面積)を 日局注射用水または日局生理食塩

液に溶解し、1日 1回 3日 間導続で静脈内投与し、その後休薬し3

～4週毎繰り返す。

なお、年齢、症状により適宜減量する。またドキソル・ビシン塩酸写

の総投与量は500mg(力価)/m2(体 表面積)以 下とする。

本剤単剤では3)、4)に 従う。

悪性骨腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法の場合

10)シスプラチンとの併用において、標準的なドキソルビシン塩酸塩の

投与量及び投与方法は、1自量、 ドキソルビシン塩酸塩として20mg

(力価)/m2(体 表面積)を 日局注射用水または日局生理食塩液に溶

解し、1日 1回 3日間連続で静脈内投与または点滴静注し、その後 3

週間休薬する。これを1クニルとし、投与を繰り返す。

なお、疾患、症状により適
~■
減量する。またドキソルビシン塩酸塩

の総投与量は500mg(力価)/m2(体 表面積)以 下とする。

多発性骨髄腫に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法の場合

11)ビンクリスチン硫酸塩、デキサメタゾンリン酸エステルナトリウム

との併用において、標準的なドキソルビシン塩酸塩の投与量及び投

与方法は、1日 量ドキソルビシン塩酸塩として 91ng(力価)/m2(体

表面積)を 日局注射用水または日局生理食塩液に溶解し、必要に応

して輸液に希釈して24時間持統静注する。これを4日間連続で行う。

その後休薬し、3～4週毎繰り返す方法を1クールとする。

なお、年齢、症状により適宜減量する。またドキソルビシン塩酸塩

の総投与量は500mg(力価)/m2(体 表面積)以 下とする。

小児悪性固形月重瘍 (ユーイング肉腫ファミリー腫瘍、横紋筋肉腫、神

経芽腫、網膜芽腫、肝芽腫、腎芽腫等)に 対する他の抗悪性腫瘍剤と

の併用療法の場合

12)他の抗悪性腫瘍剤との併用において、標準的なドキソルビシン塩酸

塩め投与量及び投与方法は、以下のとおりとする。

(1)1日26～40■g(力価)/1n2(体表面積)を 24時間持統′点滴

1コ ース 20～80mg(力 価)/m2(体 表面積)を 24～96時 間かけて

投与し、繰 り返す場合には少なくとも3週 間以上の間隔をあけて

投与する。1日投与量は最大 401ng(力価)/n2(体表面積)とする。

(2)1日 1回 20～40mg(力 価)/m2(体 表面積)を 静注または点滴静

注

1コ ース 20～801g(力 価)/1n2(体 表面積)を 投与し、繰 り返す場

合には少なくとも 3週 間以上のFF5隔をあけて投与する。1日 投与

量は最大 40口g(力 価)/m2(体 表面積)と する。

投与に際しては、日局注射用水または日局生理食塩液に溶解し、必

要に応じて輸液により希釈する。なお、年齢、併用薬、患者の状態

に応 じて適宜減量する。また、 ド キソルビシン塩酸塩の総投与量は

500mg(力 価)/1n2(体 表面積)以 下とする。
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勝洸腫瘍の場合                    ・

13)1日量、 ドキソルビシン塩酸塩として 30ag～60叱 (力価)を 20～

401nLの日局生理食塩液に1～21ng(力価)/mLに なるように溶解し、

1日 1回連日または週 2～3回膀洸腔内に注入する。

また、年齢 ・症状に応じて適宜増減する。

(ドキソルビシン与酸塩の勝脱腔内注入法)

ネラトンカテーテルで導尿し、十分に勝洸腔内を空にしたのち同カ

テーテルより、 ド キソルビシン塩酸塩 Ю暗～60略 (力価)を 20～

40mLの 日局生理食塩液に 1～211g(力価)/1nLになるように溶解し

て膀洸腔内に注入し、1～2時間膀眺把持する。

◇卜VAC療法

【効能・効果】
尿路上皮癌

【用法・用量】

メトトレキサート、ビンプラスチン硫酸塩及びシスプラチンとの併用

において、通常、 ドキィルビシン塩酸塩を日局注射用水または日局生

理食塩液に溶解し、成人 1回 30mg(力価)/D12(体表面積)を 静脈内に

注射する。

なお、年齢、症状により適宜減量する。   ‐

標準的な投与量及び投与方法は、メトトレキサート30mg/ピを 1日 日

に投与した後、2日 目にビンプラスチン硫酸塩 3mg/m2、ドキソルビシ

ン塩酸塩 30口gC力 価)/m2及 びシスプラチン 70mg/m2を静脈内に注射

する。15日 目及び22日 目に、メトトレキサー ト30mg/1n2及びビンプラ

スチン硫酸塩3mg/m2を静脈内に勁 する。これを1クールとして4週

毎に繰り返すが、 ドキソルビシン塩酸塩の総投与量は 500■g(力 価)

T縞 繁 亀 ビ薩 デ る覆 藤 萌 う

~~~丁 ~~I

く用法 口用重に関運丁 る倶甲工 の圧冨 ′        :

(1)24時間持続静脈内注射を実施する場合は、中心静脈カテ=テ ルを :

留置して投与すること。                   1

(2)悪性リンパ腫に対して本剤を投与する際には、本剤の投与量、投 :

与スケジュール、併用薬等については、学会のガイドライン等、 [

― ― ― ―

【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)骨髄機能抑制のある患者

[骨髄機能をより強く抑制するおそれがある。コ

(2)肝障害又は腎障害のある患者

[副作用が強くあらわれるおそれがある。]

(3)感染症を合併 している患者

[骨髄機能抑制により感染症が悪化するおそれがある。]

(4)高齢者

[「5.高 齢者への投与」の項参照]

(5)水痘患者

[致命的な全身障害があらわれるおそれがある。]

2 重 要な基本的注意

(1)本 剤 と有効性、安全性及び薬物動態等が異なるドキソルビシン

塩酸塩をリポ ソームに封入した製剤があることから、本剤 とド

キソルビシン塩酸塩 リポソーム注射剤 との取違えに注意する

こと。

(2)骨 髄機能抑制、心筋障害等の重篤な副作用が起こることがある

ので、頻回に臨床検査 (血液検査、肝機能 ・腎機能検査、心機

能検査等)を 行 うなど患者の状態を十分に観察すること。異常

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。

また、使用が長期間にわたると副作用が強くあらわれ、遷延性

に推移することがあるので、投与は慎重に行うこと。なお、本

剤の投与にあたつては G―CSF製剤等の適切な使用に関しても考

慮すること。
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(3)ア ン トラサイクリン系薬剤未治療例で、本剤の総投与量が

500mg/m2を超えると重篤な心筋障害を起こすことが多くなるの

で注意すること。また、胸部あるいは腹部に放射線療法を受け

た患者では心筋障害が増強されるおそれがあるので特に注意す

ること。

(4)本剤と他の抗悪性腫瘍剤を併用した患者に、二次性白血病、骨

髄異形成症候群 (MDS)が発生することがあるので注意すること。

(5)感染症、出血傾向の発現又は悪化に十分注意すること。

(6)24時 間持続静脈内注射を実施する場合、直接末梢静脈に投与す

ると薬液の漏出による局所の組織障害を起こすおそれがあるの

で、中心静脈カテーテルを留置して中心静脈より投与すること。

また、血管内留置カテーテルによる感染症の合併に十分注意す

ること。

(7)小児に投与する場合には、副作用の発現に特に注意し、慎重に

投与すること。       .

(8)小 児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合には、

性腺に対する影響を考慮すること。

3.相 互作用

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

投与前の心臓部
あるいは縦隔ヘ

の放射線照射
潜在 的に心毒性
を有す る抗悪性
腫瘍剤

ア ン トラサ イ
ク リン系薬剤
箋

心筋障害が増強される
おそれがある。

蓄
さ

る
強

す
増

対
が

に
性

筋
毒
る
。

心
積
れ

他 の抗悪性腫瘍
剤
放射線照射

骨髄機能抑制等の副作
用が増強することがあ
る。

副作用が相互に
増強される。

パクリタキセル 本剤投与前にパクリタ
キセルを投与すると、
骨髄抑制等の副作用が

増強されるおそれがあ
るので、併用する場合
は、パクリタキセルの
前に本剤を投与するこ
とぃ

本剤投与前 にパ

クリタキセル を
投与すると、本剤
の未変化体ρ血
漿中濃度 が上昇
する。

行い、異常が認められた場合には減量 ・休薬等の適切な処置を行

うこと。

なお、太字で記載の副作用については投与を中止すること

頻度不明

心臓 心電図異常、頻脈も不整脈、胸痛

肝臓 肝障害

腎臓 蛋白尿

,肖化暑E 食欲不振、悪心 ・嘔吐、日内炎、下痢

皮膚 脱毛、色素沈着

精神神経系 倦怠感、頭痛

泌尿器 (膀注時) 頻尿、排尿痛、膀洸炎、厳 、残尿感

呼吸器 気胸 ・血胸 (肺転移症例)

過敏症 発 疹

その他 発熱、鼻出血

5.高 齢者への投与

高齢者では特に心毒性、骨髄機能抑制があらわれやすく、また、本

剤は主として肝臓で代謝されるが、高齢者では肝機能が低下している

ことが多いため高い血中濃度が持続するおそれがあるので、用量に留

意して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、授亭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。

[動物実験(ラット)で、消化器系、泌尿器系及び心臓血管系に催奇

形作用が報告されている。]

(2)授乳婦に投与する場合には授乳を中止させること。

[授乳中の投与に関する安全性は確立していない。]

7.小 児等への投与

小児では、本剤投与後に遅発性心毒性の発現のリスクが高いとの報告

があるため、治療終了後も定期的な心機能検査を実施することが望ま

しい。

なお、低出生体重児、新生児に対する安全性は確立していない。

[「警告」、「2.重 要な基本的注意」の項(7)(8)参照]

8.適 用上の注意

(1)投与経路

1)皮 下、筋肉内投与はしないこと。

2)腹 腔内に投与すると、月易管の癒着を起こすことがあるので、腹

腔内投与は避けること。

(2)投与時

1)静 脈内投与により血管痛、静脈炎、血栓を起こすおそれがある

ので、注射部位、注射方法等に十分注意し、注射速度をできる

だけ遅くすること。

2)静 脈内投与に際し薬液が血管外に漏れると、注射部位に硬結 ・

壊死を起こすことがあるので、薬液が血管外に漏れないように

投与すること。

(3)調製時

1)本剤は溶解時のpHに より安定性が低下することがあるので、他

の薬剤との混注を避け、日局注射用水又は日局生理食塩液に溶

解すること。またフルオロウラシル注射液等のアルカリ性薬剤
の調剤に使用したシリンジ (注射筒)を 本剤の調製時に使用す

ると不溶性の凝集物を形成するので避けること。

2)本 剤を日局生理食塩液で溶解する場合は、ドキンルビシン塩酸

塩として 10皿g(力 価)当 たりlmL以上で速やかに行うこと。

[微量の日局生理食塩液で溶解を開始すると溶けにくくなること

がある。]

3)溶 解後速やかに使用すること。

9 そ の他の注意

(1)ラ ットに静脈内投与した実験で手L腺暉瘍が発生したとの報告が

ある。

(2)本剤の尿中ツト泄により尿が赤色になることがある。

4_副 作用

本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調査を実施し

=_   て いない。

:i=   (1)重 大な副作用 (頻度不明)
1)心 筋障害、更に心不全があらわれることがあるので、観察を十

分に行い、異常が認められた場合には投与を中止すること。ま

た、総投与量が 500nlg/m2を超えると重篤な心筋障害を起こす

ことが多いので注意すること。

2)汎 血球減少、貧血、白血球減少、好中球減少、血小板減少等の

骨髄機能抑制及び出血があらわれることがあるので、定期的に

検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合には、

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

3)シ ョックがあらわれることがあるので、観察を十分に行い、異

常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

4)間 質性肺炎があらわれることがあるので、咳嗽、呼吸困難、発

熱等の臨床症状を十分に観察し、異常が認められた場合には、

胸部 X線 、胸部 CT等 の検査を実施すること。間質性肺炎が疑

われた場合には投与を中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の

適切な処置を行 うこと。

5)膀 洸腔内注入療法によつて萎縮膀眺があらわれることがあるの

で、異常が認められた場合には投与を中止 し、適切な処置を行

うこと。

(2)その他の副作用

下記のような副作用があらわれることがあるので、観察を十分に
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【薬効薬理】リ

移植がんに対して広い抗がんスペクトラムを有し、Ehrlich ascites

carcinolla、 Sarcolla 180、 Hepatonla MH-134、 Lylnphoma 6C3 HED00、

卜1210、吉 田肉腫などに対 して強い抗腫瘍効果を示す。マイ トマイ

シン C、フルオロウラシルなどの多剤耐性吉田肉腫にも抗腫瘍効果を

有し、アントラサイクリン系抗がん薬以外の他の抗腫瘍薬と交差耐

性を示さない。作用機序は腫瘍細胞の DЩ と複合体を形成すること

に よっ て、DN A  p o l y m e r a s eやR N A  p o l y口9 r a s e反応 を阻害 し、DN A複

製、RNAの合成、ひいてはたん白合成を阻害し、腫瘍細胞の増殖を抑

制する。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ドキソル ビシン塩酸塩 (Doxorubicin Hydrochloride)

イヒ学名 :(2,4め 4-(3施 ino-2,3,6-trideoxy α―卜Ly文∝

hexopyranosyloxy)-2,5,12-trihydroxy-2-hydroxyacetyl-7-

lllethoxy-1,2,3,4- tetrahydrotetracene-6,11-dione

nlonohydrochlorlde

′〉¬Fテt:C27H29N011・HCl

分子量 :579.98

構造式 :

性 状 :ドキソルビシン塩酸塩は、赤だいだい色の結晶性の粉末で

ある。

水にやや溶けにくく、メタノールに溶けにくく、エタノール

(99.5)に極めて溶けにくく、アセ トニ トリルにほとんど溶

けない。

【取扱い上の注意】

安定性試験 :最終包装製品を用いた長期保存試験 (25℃、2年間)の

結果、 ド キソルビシン塩酸塩注射用 10mg「NKJ及 び ドキソルビシン

塩酸塩注射用 50ng「NIKJは通常の市場流通下において2年 間安定で

あることが確認された。"

【包  装 】

ドキソルビシン塩酸塩注射用 10nlg rNK」:10′`イアル

ドキソルビシン塩酸塩注射用501ng「NK」:1′`イアル

【主要文献及び文献請求先】

く主要文献〉

1)第 十六改正日本薬局方解説書 ∈ 3014

2)日 本化薬株式会社 社 内資料 :安定性試験

〈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下さい。

日本化薬株式会社 医薬事業本部            '

営業本部 医 薬品情報センター

(住所)〒 1000005東京都千代田区丸の内二丁目1番 1号

(TEL)0120-505282(フ リーダイヤル)

難 販売元
｀

鼻 套

化 薬 株 式 会 社

=代田区丸の内二丁目1番 1号
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別紙様式 3

(新開発表用)

1 一冗 名販 キロサイ ド注 20mg、 同注 40mg、 同注 60mg、 同注 100mg、 同注 200mg

2
一  般  名 Vr7 C7i C\rtarabine (JAN)

3 申 請 者 名 日本新薬株式会社

4 成 分 ・分 量

キロサイ

キロサイ

キロサイ

キロサイ

キロサイ

ド注20mg[1管

ド注40mg[1管

ド注 60mg[1管

ド注 100mg[1管

ド注 200mg[1管

(1■0中 シタラビン20mgを含有]

(2mL)中 シタラビン40mgを含有]

(3mL)中 シタラビン60mgを含有]

(5mL)中 シタラビン 100mgを含有]

(10mL)中シタラビン200mgを含有]

5 用 法 ・ 用 量

1.急性白血病

(1)寛解導入

急性白血病の寛解導入には、シタラビンとして通常1日 小児 0.6～2_3

mg/kg、成人 0.8～1.6mg/kgを 250～500mLの 5%ブ ドウ糖液あるいは生

理食塩液に混合 して、点滴で静脈内投与するか、又は2ClmLの 20%ブ ド

ウ糖液あるいは生理食塩液に混合して、ワンショットで静脈内投与す

る。通常2～3週 間連続投与を行 う。

(2)維持療法

寛解が得られた場合は、維持療法として上記用量を1週 1回 そのまま皮

下、筋肉内投与するか、あるいは上記用法に従い静脈内投与する。

(3)髄腔内化学療法

に応じて投与量を調節する。

1歳 2歳 3歳 以上

15～ 20叫 20～ 30叫 25～ 40mg

年齢、症状により適宜増減する。

併用する薬剤の組合せ、併用量等は医師の判断による。

2.消化器癌、肺癌、乳癌、女性性器癌等

(1)静脈内注射

消化器癌、肺癌、乳癌、女性陛器癌等に他の抗腫瘍剤 (フルオロウラシ

ル、マイ トマイシンC、シクロホスファミド水和物、メ トトレキサー ト、
ビンクリスチン硫酸塩等)と 併用するときは、シタラビンとして通常 1

回 0.2～0.8mg/kgを 1週 間に 1～2回 点滴で静脈内投与するか、又はワン
ヽショットで静脈内投与する。

(2)局所動脈内注射

局所動脈内注入の場合は、シタラビンとして通常 1日 0.2～0.4mg/kgを

他の抗腫瘍剤 (フルオロウラシル、マイトマイシンC、 シクロホスファ

ミド水和物、ビンクリスチン硫酸塩、ビンブラスチン硫酸塩等)と 併用
して持続注入ポンプで投与する。

年齢、症状により適宜増減する。

併用する薬剤の組合せ、併用量等は医師の判断による。

3.膀肌腫瘍

膀肌腫瘍に単独i芳洸内注入を行 う場合は、シタラビンとして通常 200～

400 mgを 、また、他の抗腫瘍剤 (マイ トマイシンC等 )と 併用し、膀

洸内注入を行 う場合は、シタラビンとして通常 100～300mgを lo～40mL
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の生理食塩液又は注射用蒸留水に混合して1日 1回又は週 2～3回膀洸

内に注入する。

年齢、症状により適宜増減する。

併用する薬剤の組合せ、併用量等は医師の判断による。

(下線部今回追加)

6 効 能 ・効 果

1_急性白血病 (赤白血病、慢性骨髄性白血病の急陛転化例を含む)。

2.消化器癌 (胃癌、膵癌、肝癌、結腸癌等)、肺癌、手L癌、女性性器癌 (子

宮癌等)等 。ただし他の抗腫瘍剤 (フルオロウラシル、マイ トマイシン

C、シクロホスファミド水和物、メトトレキサー ト、ビンクリスチン硫

酸塩、ビシブラスチン硫酸塩等)と 併用する場合に限る
‐
。

3.膀洸腫瘍

7 考備

添付文書 (案)は 別紙のとおり。

本剤は、ピリミジンヌクレオシド系抗腫瘍剤であり、今回、急性白血病に

対する髄腔内化学療法に関する用法 ・用量について申請したものである。

一̈
一．́
ｒ
ャ́
・

・一̈
一・̈
一一一・́

P86



※※2010年 ○月改訂 (第5版 )

※2014年 3月改訂

貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱及びアンプルに表示

代謝拮抗性

抗悪性腫瘍剤

日本標準商品分類番号

874224

注)注 意一医師等の処方箋により使用すること

キロサイP注20mg
キロサイビ注40mg

Cylocide lniect10n

<シ タラビン注射液>

承 認 番 号

キロサイド注 20ng:21800AMX10195000

キロサイド注 40ng:21800喘 Ⅸlo196000
キロサイド注 6伽嘔:2180mMXlo1970110

キロサイド注100ng:21800AL4X10198000

キロサイド注21111ng:21800AMX1019900o

薬価収 載 2 0 0 6年6月

販 売 開 始
キロサイド注20mg:1971年期

キロサイド注40ng、60ng:1971年 H月
キロサイド注1011ng、200mg:1987年 10月

再審査結果 19914子12月

効 能 追 カロ 1973年 4月、1984年 2月

再評価結果 2014年 4月

※※
懲   生
盲  ロ

本剤は、緊急時に 1分対応できる医療施設において、がん

化学療法に十分な知識 ・経験を持つ医師のもとで、本剤の

投与が適切と判lJrされる症例についてのみ投与すること。

また、本剤による治療りH始に先立ち、患者又はその家族に

有効性及び危険性を 1分に説明し、同意を得てから投与を

開始すること。

※※用法 ・用量
1_急性白血病

(1)寛解導入

急性白血病の寛解導入には、シタラビジとして通常1日小
児06～ 2.3mg/kg、成人0.8～1.6mg/kgを250～500mLの 5%
ブドウ糖液あるいは生理食塩液に混合して、点滴で静脈内
投与するか、又は20mLの 20%ブ ドウ糖液あるいは生理食
塩液に混合して、ワンショットで静脈内投与する。通常 2
～3週 間連続投与を行う。

(2)維持療法

寛解が得られた場合は、維持療法として上記用量を1週 1
回そのまま皮下、筋肉内投与するか、あるいは上記用法に
従い静脈内投与する。

(3)髄腔内化学療法

通常、成人にはシ2Й ビンとして1回 25～40mgを 1週間
に1～ 2回 髄腔内に投与する。小児に投与する場合には、
下記を参考に年齢 ・体格等に応して投与量を調節する。
なお、併用する他2抗 腫馴 及び患者の状態により投与間
隔は適宜延長すること。髄液に異堂所見を認める場合は、
正常化するまで投与を継続すること。

1歳 2歳 3歳 以上

1 5 ～2 0 m g 2 0 ～3 0 m g 25-40mg

年齢、症状により適宜増減する。

併用する薬剤の組合せゝ併用量等は医師の判断による。

2消 化器癌、肺癌、手L癌、女性性器癌等

(1)静脈内注射

消化器癌、肺癌、乳癌t女 性性器癌等に他の抗腫瘍剤 (フ
ルオロウラシル、マイ トマイシンC、 シクロホスクァミド
水和物、メトトレキサー ト、ビンクリスチン硫酸塩等)と
併用するときは、シタラビンとして通常1回 02～ 0 8mg/kg

を1週 間に1～ 2回 点滴で静脈内投与するか、又はワンシ
ヨントで静脈内投与する。

(2)局所動脈内注射

局所動脈内注入の場合は、シタラビンとして通常1日 0.2
～0:4mg/kgを 他の抗腫瘍剤 (フルオロウラシル、マイ トマ

イシンC、 シクロホスファミド水和物、ビンクリスチン硫
酸塩、ビンブラスチン硫酸塩等)と 併用して持続注入ポン

プで投与する。

年齢、症状により適宜増減する。

併用する薬剤の組合せ、併用量等は医師の判断による。

一一一一一一一一一一一一一

禁  忌 (次の患者には投与しないこと)

本剤に対する重篤な過敏症の既往歴のある患者

組成 ・性状
1_組成

(1)キロサイド注20mgは 1管 (lmD中 シタラピン20mgを含有する。

添加物として塩化ナトリウム9ngを含有する。

(2)キロサイド注40mgは 1管 (2mD中 シタラビン40mgを含有する。

添加物として塩化ナ トリウム18mgを含有する。

(3)キロサイド注60mgは 1管 (3 mLl中シタラビン60mgを含有する。

添カロ物として塩化ナトリウム27mgを含有する。

(4)キロサイド注 100mgは 1管 (5 mL)中 シタラビン100mgを含有す

る。

添カロ物として塩化ナトリウム45mgを含有する。

(5)キロサイド注200mgは 1管 (10mL)中 シタラピン200mgを含有す

る。

添加物として塩化ナ トリウム90mgを含有する。

2製 剤の性状

キロサイド注 20mg、キロサイド注 40mg、キロサイド注 60mg、キ

ロサイ ド注 100mg、キロサイ ド注 200mgは無色澄明の水性注射液で

ある。

pH:75～ 90

浸透圧比 :11～ 1_5

※効能 ・効果
1.急性白血病 (赤白血病、慢性骨髄性白血病の急性転化例を

含む)。
2_消化器癌 (胃癌、膵癌、肝癌、結腸癌等)、肺癌、子L癌、女

性性器癌 (子宮癌等)等 。ただし他の抗腫瘍剤 (フルオロ

ウラシル、マイトマイシンC、シクロホスファミド水和物、

メトトレキサー ト、ビンクリスチン硫醜 、ビンブラスチ

ン硫酸塩等)と 併用する場合に限る。

3.膀洸腫瘍
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3.膀 眺腫瘍

膀脱腫瘍に単独膀脱内注入を行 う場合は、シタラビィとし

て通常 200～400mgを 、また、他の抗腫瘍剤 (マイ トマイ

シンC等 )と 併用 し、膀畔内注入を行 う場合は、シタラビ

ンとして通常 100～300mgを 10～40mLの 生理食塩液又は

注射用蒸留水に混合 して 1日 1回 又は週 2～ 3回 膀洸内

に注入する。

年齢、症状により適宜増減する。

併用する薬剤の組合せ、併用量等は医師の判断による。

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>

1.急性 白血病の髄腔内化学療法に対 して本剤 を使用する

際には、国内外の最新のガイ ドライン等を参考にする

こと。

2.キロサイ ド注の膀眺内注入法

1)カテーテルで十分に導尿し、膀脱内を空にする。

2)ギロサイ ド注を単独注入の場合はシタラビンとして

200～400mgを 、また、他の抗腫瘍剤との併用注入の

場合は 100～300mgを 10～40mLの生理食塩液又は注

射用蒸留水で 5～20mg/mLになるよう混合する。

3)この液を前記のカテーテルより膀洸内に注入し、1～2

時間排尿を我慢させる。

使 用 上 の注意

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)骨髄機能抑制のある患者

[骨髄機能抑制を増悪 させるおそれがある。]

(2)肝障害のある患者

[副作用が強 くあらわれるおそれがある。]

(3)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。]

(4)感染症を合併 している患者

[骨髄機能抑制により、感染を増悪させるおそれがある。]

(5)高齢者 (「高齢者への投与」の項参照)

※※ (6)小児 (「重要な基本的注意J及 び I小児等への投与」の項

参照)

(7)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人 (「妊婦、産婦、

授手L婦等への投与」の項参照)

2.重 要な基本的注意

(1)骨髄機能抑制等の重篤な副作用が起こることがあるので、

頻回に臨床検査 (血液検査、肝機能 ・腎機能検査等)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。また、

使用が長期間にわたると副作用が強くあらわれ、遷延性に

推移することがあるので、投与は慎重に行 うこと。

(2)感染症 ・出血傾向の発現又は増悪に十分注意すること。

(3)小児に投与する場合には、副作用の発現に特に注意 し、慎

重に投与すること。

(4)小児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場

合には、性腺に対する影響を考慮すること。

3相 互作用

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

他の抗離 瘍剤

放射線照射

骨髄機能抑制等の副

作用が増強すること

があるので、併用療

法を行 う場合には患

者の状態を観察しな

が ら、減量する等慎

重に行 うこと。

骨髄機能抑制等

の相加 ・相乗作

用による。

添付文書 (案)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

他剤併用療法
フルオロウラシル

マイトマイシンC

副腎皮質ホルモ

ン等

副作用の項に記載 し

たもの以外に、静脈

炎、脱毛があらわれ

ることがある。

フルシ トシン 骨髄機能抑制の副作

用が増強することが

あるので、併用する

場合には患者の状態

を観察しながら、減
量する等慎重に投与

すること。

骨髄機能抑制の

相加 ・相乗作用
による。

フルシトシンの効果
を減弱させるとの報
告がある。

フルシ トシンの

血中濃度の低下
による。

フルダラビン 骨髄機能抑制等の副

作用が増強するおそ

れがある。

あガラリ試験及び
あЙ″試験にお
いて、シタラビ

ンの活性代謝物
であるAra CTP

の細胞内濃度の

上昇が認められ
ている。
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4副 作用

静 ・動脈内注射

本剤単独投与の場合 (評価症例 198例)の 副作用は、悪

心 ・嘔吐、食欲不振等の消化器障害が最も多く出現 した

(26.8%)。なお他の抗腫瘍剤 との併用時 (評価症例 3,

494例 )に は、悪心 ・嘔吐、食欲不振、腹痛、下痢等の

消化器障害 (42.7%)及 び白血球減少、血小板減少等の

血液障害 (24_6%)が主な副作用であつた。(承認時～1976

年 4月 までの集計)

膀勝内注入

本剤単独投与の場合 (評価症例 341例 )は 、自血球減少

(1.76%)、膀脱刺激症状 (1.76%)力 出`現 した。マイ ト

マイシンCと の併用の場合 (評価症例 917例 )に は膀眺

刺激症状 (111%)、自血球減少 (2.18%)及び発疹 (1.20%)

が主な副作用であつた。(再審査終了時)

なお、自発報告のみで認められた副作用は頻度本明とした。

(1)重大な副作用

1)骨髄機能抑制に伴う血液障害

汎血球減少 (頻度不明)、自血球減少 (129%)、 血小板減   i■

少 (4.0%)、貧血 (18%)、 網赤血球減少 (頻度不明)、巨  …

赤芽球様細胞の発現 (頻度不明)等 があらわれることがあ

るので、頻回に血液検査を行 うなど観察を十分に行い、異

常が認められた場合には減量、休薬等の適切な処置を行 う

こと。
2)ショック

ショック (頻度不明)を 起こす ことがある。呼吸困難、全

身潮紅、血管浮腫、華麻疹等のアナフィラキシー様症状を

伴 うことがあるので、観察を十分に行い、異常が認められ

る場合は投与を中止し、血圧の維持、体液の補充管理、気  |

道の確保等の適切な処置を行 うこと。

3)消化管障害

消化管潰瘍、出血、好中球減少性腸炎等の消化管障害 (頻

度不明)が あらわれたとの報告があるので観察を十分に行

い、異常が認められた場合には投与を中止 し、適切な処置

を行 うこと。

4)急性呼吸促迫症候群、間質性肺炎

急性呼吸促迫症候群、間質性肺炎 (いずれも頻度不明)が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認

められた場合には投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。
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5)急性心膜炎、心のう液貯留

急性心膜炎、心のう液貯留 (いずれも頻度不明)が あらわ

れることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められ

た場合には投与を中止 し、適切な処置を行うこと。

※※6)中枢神経系障害

脳症 (白質脳症を含む)、麻痺、痙攣、小脳失調、意識障

害 (意識消失を含む)等 の中枢神経系障害 (頻度不明)力｀

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認

められた場合には投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

(2)その他の副作用

頻度

種 類

10～20%
未満

5～10%未満 5%未 満 頻度不明

皮  膚 発疹等 脱毛 (症)、
有痛性紅斑

'肖化器 悪心 ・嘔
吐、食欲
不振

腹痛 ・下痢 国内炎

等

精神神経
系

倦怠感t

頭痛等

汗 臓 肝障害

腎 臓 腎機能異常

泌尿器 膀洸内注入療法
の場合、頻尿、排
尿痛、膀洸炎、血

尿等の膀洸刺激
症状

その他 発熱 結膜炎、血栓
性静脈炎

5高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、用量並び

に投与間隔に留意するなど患者の状況を観察しなが ら慎

重に投与すること。

6.妊 婦、産婦、授手L婦等への投与

(1)妊婦

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。

[催奇形性を疑 う症例報告があり、また、動物実験 (マウ

ス、ラット)で 催奇形作用が報告されている。]

(2)授乳婦

授乳婦に投与する場合には、授乳を中止させること。

[授乳中の投与に関する安全性は確立していない。]

※※フ 小児等への投与

髄腔内化学療法の場合、低出生体重児、新生児又は平L児 (1

歳未満)に 対する安全性は確立 していない (使用経験が少

ない)。

8.過 量投与

大量投与により、まれに自質脳症等の中枢神経系障害、シ

タラビン症候群 (発熱、筋肉痛、骨痛)が あらわれること

がある。

9.適 用上の注意

(1)皮下 ・筋肉内投与時

本剤の皮下 ・筋肉内投与後、神経麻痺又は硬結等を来す こ

とがあるので、下記のことに注意すること。なお、乳児、

小児、高齢者、衰弱者においては特に注意すること:

1)注射部位については、神経走行部位 (特に撓骨神経、尺

骨神経、坐骨神経等)を 避けて慎重に投与すること。

2)繰 り返 し注射する場合には、同一注射部位を避けること。

なお、乳児 ・小児においては連用しないことが望ましい。

添付文書 (案)

3)注射針刺入時、激痛を訴えたり、血液の逆流をみた場合
は、直ちに針を抜き、部位を変えて注射すること。

(2)アンプルカット時

本剤には 「一点カットアンプル」を採用しているが、異物
の混入を避けるため、ガット部をエタノール綿等で清拭 し
てからカットすることが望ましい。

※※ 10.そ の他の注意

裏 コ ハ 《 異 「

′

餅 剤 と他の抗悪牲腫瘍剤を併用した患者に、自血病、肺腺
癌等の二次性悪性腫瘍が発生したとの報告がある。

僻 色分体の切断を含む重度の染色体異常及びげっ歯類の

培養細胞の悪性形質転換が報告されている。
" 3`41

薬物動態
卜0'注)

注):日本人のデータではない。
注):本剤の承認された1回用量は0.2～1 6mg/kgである。
1.血業中濃度                        ヽ

(1)単回静脈内注射
3+シ タラビンの 67～3,000mノm2を癌患者に単回静脈内注射した

場合、血漿中のシタラビン濃度は二相性を示し、第一相 10～20分、

第二相 2～ 3時間の半減期で消失した。

(2)持続点滴静脈内注射

シタラビン20mg/m2/日を非定型性白血病患者に14日間持続点滴静

脈内注射した場合の血漿中濃度推移を示す。

0   2   4   6   8   1 o   1 2   1 4 (日 )

2代 謝と排泄

シタラビン (Ara C)を癌患者に静脈内注射あるいは持続点滴静脈
内注射すると90%以上が肝臓、血液中等でuradl arablnojde(Ara U)

に代謝され、その大部分が24時間以内に尿中に排泄された。

3.膀洸粘膜よりの吸収

ウサギ膀洸内注入時シタラビンは安定であり、その吸収率は 0_2%

を示すにすぎない。

臨床成績
1急 性白血病に対する効果°～°'3)

国内22施設において小児急性白血病、急性骨髄性白血病、急性リ
ンパ性白血病、単球性白血病、赤自血病及び慢性骨髄性白血病の急

性転化例を対象に、キロサィ ド注の臨床試験を実施した。

血
漿
中
濃
度

Ｍ

・・一一一一̈
一一一・

シタラビンの尿中J卜泄率

投与経路
投与量

lmg/m2)
患者数

24時間累積尿中排泄 (%、平均値)

合  計 A‐―C Ara―U

静脈内注射 47-3,000 709

持続点滴静脈内注射 100-400 4
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完全寛解率 部分寛解率
寛解率

(「部分寛解」以上)

301%(43/143) 31.5%(45/143) 61.5%(88/143)

添付文書 (案)

化学構造式
N H 2

。り〔()〕2.消化器癌、肺癌、乳癌、女性性器癌等に対する効果 (多剤併用療法)9~1°'・
)

国内9施 設において各種固形癌を対象に、キロサイ ド注を組み入れ

療法を実施たMFC、 FCMT、 FAMC、 ME■″C等 の多剤併用療法を実施 した

疾 患  名
有効率

(有効以上例獅 評価対象例数)

消 化 器 癌 41.0%(68/166)

肺 癌 26.6%(17/60

乳 癌 33.3%(4/12)

女性性器癌 65.6%(21/32)

全 体 38.7%(123/331)

3.膀洸腫瘍に対する効果
2卜1つ′“)

(1)単独膀勝内注入療法

膀洸腫瘍患者 36例中 11例 (30.6%)に腫瘍の消失又は縮小効果が

みられた。また、術後の再発防止の検討では、113例の4年間の観

察においてマイ トマイシンCと 同程度の効果を示した。

(2)キElサイ ド・マイトマイシンC併 用療法

勝洸腫瘍患者 150例中 92例 (61_3%)に有効であり、再発防止の

検討では、237例の4年 間の観察においてマイトマイシンCと 同程

度の効果を示した。

薬効薬理
シタラビンの代謝拮抗性作用機序は、DNA合 成過程における CDP

reductaseレベルとDNA pOlym`raseレベルでの阻害によると考えられ

ている・
な最近では、本剤が DNA合 成能の低下した stationtt phase

の白血病細胞に対しても、濃度依存的な殺細胞作用を示すことや p)、

殺細胞作用以下の作用濃度で白血病細胞の分化を誘導することも報告

されている20。

1抗 腫瘍作用 (カガめ

シタラビンは L1210白 血病 a)をはじめとする各種マウス腫瘍に抑

制効果を示す
″t更 に腹水肝癌AH66を 移植したラットの生存 日数

を延長するのみならず
2)、ヒト膀眺腫瘍株 KU-1の 増殖をも抑制す

る24七

2.併用効果

シタラビンはマイ トマイシンC、 フルオロウラシル、メルカプ トプ

リン水和物、ダウノルビシン塩酸塩、ドキソルビシン塩酸塩、カル

ボコンと相乗的、メ トトレキサ_卜 、ビンクリスチン硫酸塩、ビン

プラスチン硫酸塩、シクロホスファミド水和物と相カロ的抗腫瘍効果

を示す 21).う。更にマイ トマイシンC、 フルオロウラシルとの3剤

併用 MFC"｀ 26吸びダゥノルビシン塩酸塩、メルカプ トプリン水和

物との3剤併用 DCMP(DPC)か ・イ)は相乗効果を示す (L1210マウ

ス白血病)。また5フ ルオロウラシル、シタラビン、マイトマイシ

ンC、クロモマイシンA3の 4剤 併用FCMTは ぃMTに 比し、AH7974

を移植したラットの生存率を高めるatシタラビンはマイトマイシ

ンC、カルボコン、 ドキソルビシン塩酸塩と併用することにより、

ラット膀洸腫瘍株 BC-35、BC-50に対して抗腫瘍効果を増強する
29～3t株 化ヒト結腸癌細胞を用いた実験で、シスプラチンと相乗

効果のあることも認められている・1

有効成分に関する理化学的知見
一般名 :シ タラビン (Cytarabine)(JAN)

慣用名 :シ トシンアラビノシ ド (Cytosine arabinodde)

化学名 :1-β―D―Arabinoiranosylcytosine

分子式 :C9HlbN305

分子量 :24322

0

HQ

融点 :約 214℃ (分解)

性状 :本品は白色の結晶又は結晶性の粉末である。

本品は水に溶けやすく、酢酸 (100)にやや溶けやすく、エタノ
ール (99.5)に極めて溶けにくい。

本品は0.lmd/L塩酸試液に溶ける。

取 扱 い上 の注意

本剤は細胞毒性を有するため、調製時には手袋を着用することが望ま

しい。皮膚に薬液が付着した場合は、直ちに多量の流水でよく洗い流

すこと。

包装            `       ■
F

キロサイド注  20mg:10管 、50管

キロサイド注  40mg:10管 、50管

キロサイド注  60mg:10管

キロサイド注 100mg:10管

キロサイド注 200mg:10管
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(新聞発表用)

1 販売名 注射用サイメリン 50mg、 同 100mg

2
一  般   名 ラニムスチン

3 申 請 者 名 田辺三菱製薬株式会社

4 成分 ・分量

注射用サイメリン50mg(1バ イアル中にラニムスチンとして50 mg含有)

注射用サイメリン100 mg(1バイアル中にラニムスチンとして 100 mg含

有)

5 用法 ・用量

¨ 量を生理食塩液又は 5%ブ ドウ糖注射液 100～250mLに 溶解

し、30～90分で点滴静注するか、又は 10～20mLに 溶解 し、ゆっくり (30
～60秒 )静 脈内に投与する。

ラエムスチンとして 1回 投与量は 50～90mg/m2とし、次回の投与は血液

所見の推移にしたがつて 6～8週 後に行 う。悪性 リンパ腫のうち成人T細

胞白血病 リンパ腫に対 して他の抗悪性腫瘍剤と本剤を併用する場合は、

投与間隔は4週 間以上とする。

なお、患者の状態により適宜増減する。

(下線部は今回変更)

6 効能 ・効果
膠芽腫、骨髄腫、悪性 リンパ腫、慢性骨髄性白血病、真性多血症、

本態性血小板増多症

7 備 考
添付文書 (案)は 、男り紙 として添付。

本剤は、ニ トロソウレア系の抗悪性腫瘍剤である。
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添付文書 (案)

**201● 年●月改訂 (第●版)

*2009年 10月改訂

日本標準商品分類番号

874219

注射用Hメ リン 50mg

注射用Ч メリ:ダ 100mg
注射用ラニムスチン

CYMERIN0 50mg ttdCtion, 1 00mg ttectiOn

貯  法 :遮光保存,10℃以下に保存

使用期限 :外箱及びラベルに表示の使用期限内に使用すること

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること * *

501Dg 10鮨 g

承認番号 16200AMZ00042 16200AM2000錫

薬価収載 1987年 5月

販売開始 1987手 7月

再審査結果 1994年 3月

用法追加 201●年●月

こ十分対応できる医療施設において,が

が適切 と判断 され る患者についての

得 てか ら投 与

【組成 ・性状】

販売名 注射用サイメリン50mg 注射用サイメリン 100mg

有効成分

(1瓶 中) フニムスチン 50回g フニムス チ ン 100mg

色 ・剤形 淡黄色の結晶又は結晶性の固形物の注射剤

(褐色瓶)

4.0～6.0〔水溶液 (1→ 100),溶 解後 5分 〕

浸透圧比 約 1(生 理食塩液に対する比)

【効能 ・効果】
膠芽腫,骨 髄腫,悪 性 リンパ腫,慢 性骨髄性白血病,
真性多血症,本 態性血小板増多症

【用法 ・用量】
**通 常,下 記用量 を生理食塩液又は5%ブ ドウ糖注射液

100～250mLに溶解 し,30～ 90分で点滴静注するか,又 は10
～20mLに溶解 し,ゆ っくり (30～60秒)静 脈内に投与す る.
ラニムスチンとして1回 投与量は50～90mg/m2とし,次 回の

なお,患 者の状態により適宜増減する.

【使用上の注意】
1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)
(1)骨 髄機能抑制のある患者 〔骨髄機能抑制が増悪する

おそれがある。〕
(2)肝 障害のある患者 〔副作用が強くあらわれるおそれ

がある.〕
(3)腎 障害のある患者 幅」作用が強くあらわれるおそれ

がある.〕

(4)感 染症を合併している患者 〔骨髄機能抑制により,
感染症が増悪するおそれがある.〕

2.重 要な基本的注意
(1)遅 延性の骨髄機能抑制等の重篤な副作用が起こるこ

とがあるので,投 与後少なくとも6週 間は, 1週 間
ごとに臨床検査 (血液検査,肝機能 ・腎機能検査等)
を行 うなど,患 者の状態を十分に観察すること.異
常が認められた場合には減量,休 薬,輸 血等の適切
な処置を行 うこと。また,使 用が長期間にわたると
副作用が強くあらわれ,遷 延性に推移することがあ

るので,投 与は慎重に行 うこと.

(2)感 染症,出 血傾向の発現又は増悪に十分注意するこ

と.

(3)二 次性悪性腫瘍として骨髄異形成症侯群 (MDS),急 性
白血病,骨 髄線維症,慢 性骨髄性白血病を起こすこと
があるので,こ れらの発現には十分注意すること。

(4)小 児等に投与する場合には,副 作用の発現に特に注
意し,慎 重に投与すること.

(5)小 児等及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要が
ある場合には,性 腺に対する影響を考慮すること.

3.相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

4.副 作用

総症例数1,015例 中370例 (36.5%)1,119件 の副作用が報
告 されている 主 な副作用は白血球減少203件 (22_2%),
血小板減少185件 (20.6%),食 欲不振110件 (10_8%),
悪心 ・嘔吐103件 (10.1%),赤 血球減少85件 (8_65%),
血色素量減少80件 (8.14%),貧 血72件 (732%),ALT

(CPT)上昇63件 (627%),AST(GOT)上 昇57件 (5_67%),
全身倦怠感57件 (5.62%)等 であった_(再 審査終了時)
(1)重 大な副作用

1)骨 髄抑制 :白血球減少 (22_2%),血 小板減少 (206%),
貧血 ,汎 血球減少,出 血傾向が あらわれ るこ とが あ
るので,投 与後少なくとも6週 間は1週 ごとに末梢
血液検査を行 い,異 常が認 め られた場合には,適 切
な処置を行 うこと

2)間 質性肺炎 :間質性肺炎 (0.10%)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,
適切な処置を行 うこと

(2)そ の他の副作用

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

他 の抗悪性

腫瘍剤

放射線照射

骨髄機能抑制等の

副作用が増強する

ことがある.

患者の状態を観察

しながら減量する

か又は投与間隔を

延長する.

併用により殺細胞作
用が増強すると考え

られる。

投与は血液所見の推移にしたがって6～8週後に行 う。
白血病 リンパ腫に対 して他 の

とする。

骰 5%以 上 0.1～ 5%未 満

肝臓 AST

ALT

昇

昇

上

上

ＯＴ

ＰＴ

Al―P上昇,総 ビリル
ビン上昇,総 蛋白低
下,A/G比 低下

腎臓 BUN上昇,ク レァチ
ニン上昇,高 尿酸血

症,血 尿

消化器 食欲不振,悪 心 ・嘔吐 下血, 下痢

過敏症 発疹

皮 膚 色素沈着,毛 の う炎
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その他   1全 身倦怠感     1頭 重,発 熱,耳 鳴,

めまい,手 のしびれ,

不快感

5_高 齢者への投与

高齢者では生理機能が低下していることが多 く,副 作

用があらわれやすいので,用 量並びに投与間隔に留意

すること.

6.妊 婦,産 婦,授 乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与し

ないことが望ましい.〔 ラットを用いた器官形成期投

与試験 (妊娠7～ H日 )で ,ラ ニムスチン5.Omg/kgの

投与により外形異常 (頭頂部水疱形成,水 頭症,全 身

性浮腫等)が ,10.Omg/kgの投与により骨格異常 (脊椎

骨の癒着,肋 骨の癒着等)が 報告されている.〕

(2)授 乳婦に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)で ,乳 汁中全の移行が報告されて

いる.〕

7.月 児ヽ等への投与

小児等に投与す る場合には代謝系が未発達であぅた

め,副 作用 (血小板 ・白血球減少等)が あらわれやすい

ので,観 察を十分に行い,慎 重に投与すること.

8.適 用上の注意

(1)投 与時 :

皮下又は筋肉内に投与しないこと

(2)静 脈内注射時 :

1)静 脈内投与に際し,薬 液が血管外に漏れると,注 射

部位に腫脹,硬 結 ・壊死を起こす ことがあるので,

慎重に投与すること.

2)本 剤溶解後は速やかに使用すること.

(3)調 製時 :

他剤と配合した場合は変化することがあるので注意する

こと.特に,中性～アルカリ性を示す薬剤との配合では分

解 しやすく,また,構造上アミノ基を有する化合物を含む

薬剤との配合では反応生成物が認められることがあるの

で注意すること.

(4)そ の他 :

限には接触させないこと.眼 に入つた場合は,直 ちに水で

洗浄すること.

〈参考)溶 解後の安定性

①  温 度の影響

1%水 溶液では,温 度依存性があり,温 度が低いほど安定

で́あった.30℃ では4時 間で約9%, 8時 間で約20%の

分解を認めた_

② 光 の影響

1%水 溶液では,光 に対して不章定であり,室 内散乱光下

では,2時 間で約8%,6時 間で約20%の 分解を認めた.

③ pHの 影響

緩衝液に溶かした1%溶 液ではpH依存性があり,pH4で最

も安定で,つ いでpH2,pH6,pH8の順であり,中 性～アル

カリ性側では不安定であつた.pH4での安定性は30℃: 4

時間で約13%, 8時 間で約23%の 分解を認めた.

9.そ の他の注意

ラット・イヌに投与した実験で精巣の重量減少 ・萎縮が発

現したとの報告がある

【薬物動態】
1.脳 腫瘍患者における薬物動態D

月菌腫瘍患者6例 (悪性グリオーマ3例 ,転 移性脳腫瘍3例)

にラニムスチン150mg(2.34～3.75mg/kg)を静注後,血液,

髄液,脳腫瘍組織及び尿を採取し,高速液体クロマ トグラ

フィにて測定した結果を以下に示す.

(1)血 中濃度

血中濃度は投与5分 後に9.lμg/mLを示 し,そ の後二相性

に推移した.α相の半減期は4_4分 (n=5),β 相の半減

期は41_0分 (n=6)で あつた .

Ю  lo  60  80  100 120(mぃ 〕

投与後時間

(2)髄 液中濃度

転移性脳腫瘍2例 の髄液中濃度を測定した結果,投 与5

分後から移行が認められた.投 与40分後には,そ れぞれ

0.36,0.40μ g/1nLを認めた.

(3)脳 腫蕩組織内濃度

悪性グリオーマ患者 (3例 )で は10分で最高濃度238

μg/g,転移性脳腫瘍患者 (3例 )で は20分で最高濃度

3.31,g/gを認め,投 与後30～50分にわたり腫瘍/血液比

は1以上を示した

(4)尿 中濃度         ,

投与5分 後に83.6μ g/mL,15分後に85.Oμg/mLの尿中濃

度を認め,以 後次第に減少し120分後に|ま21.6μg/血とな

った (n=6).

2.(参 考〉動物における分布,柵 '0

ラットに14cで標識したラニムスチン (Chloroethyl-14c_

標識体,Glucose」
4c_標識体)を 静脈内投与した場合の薬

物動態を以下に示す

(1)分  布

両標識体とも,投 与3時 間後では腎,肝 ,腸 などに多く

分布 し,以 後,Chloroethyl 14c_標識体は腎,胸 腺,肝 ,

膵に=GlucOse-14C―標識体は腎,筋 肉,骨 髄,膊 ,血 液に

多く分布した.腫瘍組織内濃度は,投与15分及び1時 間後

に血漿中の1.4～1.8倍を示し,腫瘍外縁部に多く分布した.

血漿中の未変化体 (Glucose-14c_標識体)の 割合は,投 与

15分後, 6%以 下と少なく,胸 腺,腫 瘍組織及び睾丸に

おける未変化体の割合は,そ れぞれ69.3%,44.1%,

35.9%と 高かつた.

(2)」 F 泄
1℃―標識体1口g/kg投与後96時間までの尿中,糞 中及び48

時間までの呼気中排泄率 (%of dose)を 表に示す.

【臨床成績】
国内47施設にて,比較試験を含む臨床試験の評価対象221

例における各疾患別の寛角旱率は次のとおりであった4-10
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Chloroethyl-14c_標識体 Glucose-14c_ヵ票ョ戦,ト

尿 中

糞 中

呼気中 1 . 1

症例数

完全寛解

〔CR〕

(%)

不完全寛解

〔PR〕

(%)

寛解率

〔CR+PR〕

(%)

膠芽腫 2

( 1 4 . 3 )

3

( 2 1 4 )

5

(35.7)

骨髄腫 8

( 1 9 . 5 )

9

(22.0)

悪性 リン

パ腫

4

( 1 2 . 1 )

4

( 1 2 . 1 )

8

(24.2)

慢性骨髄

性白血病

59

( 7 8 _ 7 )

6

( 8 _ 0 )

65

(867)
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慢性骨髄性 白血病

(急性転化期) 11
2

( 1 8 . 2 )

1

( 9 . 1 )

3

(27.3)

真性多血症 6

(20.7)

20

(69 0)

26

(89.7)

本態性血小板

増多症
12

(66.7)

4

(22.2)

16

(88.9)

【薬効薬理】
1.抗 腫廃作罠

( 1 )マ ウス のL 1 2 1 0白血病 , P 3 8 8白血病 ,ザ ル コー マ

180,エールリッヒ腹水癌,ア デノカルシノーマ755,NF肉 腫,
ルイス肺癌,B16メラノーマ及びラットのウォーカー256癌肉腫,
BC47膀洸癌,腹水肝癌等の移植腫瘍に対する効果を認めた (延

命率,腫 瘍重量 ・容積の抑制率)ll～19.

(2)し 1210白血病及びメチルコラントレン誘発悪性グリオーマを脳
内に移植したマウスに対して延命効果を認めた16～10.

2.耐  性
19)

マウスL1210白血病細胞を用いた耐1生発現推移では,19世 代目
で完全耐性を獲得した.ま た,交 又耐性試験では,他 のニトロ

ソウレア剤と交叉耐性を有するが,そ の他の制癌剤とは交叉耐

性を認めなかった.
3.作 用機序2●20

癌細胞のDNA,蛋 白,RNAを アルキル化し,特 にNA合 成を強く

阻害,DNA単鎖を切断する.ま た,RNAプ ロセシング阻害を来

すことにより癌細胞の増殖阻害,殺細胞作用を示すと推測さ
れている (カガ″の .

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ラニムスチン,Ranimustine(」AN)

化ミ声4ら :Methy1 6- 〔 3- (2-chlorOethyl)-3-nitrosoureido〕
‐6-deοxy―α―D―glucopyranoside

分子式 :C10H18CIN307

分子量 :327.72

構造式 :
NO
l

CH2NHCONCH7CH2Ci

性 状 :淡黄色の結晶又は結晶性の粉末である_水 に極めて溶

けやすく,メ タノール又はエタノール (95)に 溶けや

すく,ジ エチルエーテルに極めて溶けにくい_光 又は

湿つた空気によつて変化する.

融 点 :106～112℃ (分解)

分配係数 :-071〔 オクタノール/水〕

【包装】
注射用サイメリン 50mg:1瓶

注射用サイメリン100mg:1瓶

【主要文献及び文献請求先】
1.主 要文献

樋 口晶文 他 :

田中 公  他 :
Sekido, S. et
961-970
田辺三菱製薬鯛
(社内資料)
日辺三菱製薬鮒
(社内資料)
田辺三菱製薬鯛
(社内資料)

Ttt1 17蹴L:ル・・Cancer Ls cannl D84;

(星資唇露腎
薬腑 :ラニムスチンの薬効薬理に関わる資料4

偏 ―魔3   euro.e.Ch .
原田 廉  他 :癌と化学療法1981;8(8):12111215

履酔墨尋号
薬鶴 :ラニムスチンの薬効薬理に関わる資料5

金丸龍之介 他 :癌と化学療法1981;8(6):877884
中村 徹  他 :日本血液学会雑誌1985:48(3):734741

文献請求先
主要文献に記載の社内資料にっきましても下記にご請求下さ
い.
田辺三菱製薬株式会社くすり相談センター

〒541-8505大阪市中央区北浜2-6-18
電話 0120,753-280

9)

1 0 )

1 1 )

12)

13)

1 4 )

1 5 )

1 6 )

1 7 )

1 8 )

1 9 )

20)

2 1 )

*2.

癌と化学療法1985;12(6):1253-1259
癌と化学療法1985 : 12(3): 493-498
al. :Cancer Treat. Rep. 1979 ; 63 (6)

:ラニムステンの薬効薬理に関わる資料1

:ラニムスチンの薬効薬理に関わる資料2

:ラニムスチンの薬効薬理に関わる資料3

1

2

3

4

5

6

7

8

原田 廉  他 :癌と化学療法1981

江角凱夫 他 :医薬品研究1985:

江角凱夫 他 :医薬品研究1985:

正岡 徹  他 :癌と化学療法1985

若林俊彦 他 :癌と化学療法1984

原田 廉 他 :癌と化学療法1985

古江 尚  他 :癌と化学療法1983

正岡 徹 他 :Chenlotherapy 1985

; 8 ( 5 )

16 (3) :

16 (3) :

735-742

381-401

414-428

: 1111-1118

: 2729-2737

: 1423-1431

: 1679-1683

: 271-278

1 2 ( 5 )

1 1 ( 1 2 )

1 2 ( 7 )

1 0 ( 7 )

; 33 (3)

*製 造販売元

田辺三菱製薬株式会社
大阪市中央区北浜26-18
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