
様式7  

（報道発表用）  

口  販売名   ネシーナ錠6．25mg、同錠12．5mg、同錠25mg   

（日本名）アログリプチン安息香酸塩  
2  一般名  

（英 名）AlogliptinBenzoate   

3  申請者名   武田薬品工業株式会社   

ネシーナ錠25mg：  

1錠中、アログリプチン安息香酸塩として34mg（アログリプチンとして25mg）含有  

ネシーナ錠12，5mg：  
4  成分・含量  

1錠中、アログリプチン安息香酸塩として17mg（アログリプチンとして12．5mg）含有  

ネシーナ錠6．25mg：  

1錠中、アログリプチン安息香酸塩として8．5mg（アログリプチンとして6．25mg）含有   

5  用法・用量   通常、成人にはアログリプチンとして25mgを1日1回経口投与する。   

2型糖尿病  

ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られない場合に限る。  
6  効能・効果  

（丑食事療法、運動療法のみ  

②食事療法、運動療法に加えてα－グルコシダーゼ阻害剤を使用   

取扱い区分：医療用医薬品（1）新有効成分含有医薬品  

7  備考  ・本剤は、選択的ジペプチジルペプチダーゼー4（DPP－4）阻害剤である。  

・添付文書（案）を別紙として添付  



別 紙  100301（Ver．4．20）  

添付文書（案）  選択的DPP－4阻害剤  

一2型糖尿病治療剤  

日本標準商品分類番号 873969  

処方せん医薬品江l 
承認番号  薬価収載  販売開始  
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貯  法：室温保存  

使用期限：外箱に表ホの使用期限内に  
使用すること。（使用期限内であ′】て史）  

開封後はなるべく速やかに使用すること）  

「タケタ」  

旧ノル4密ねβ／eね物．／2免許β反物  
アログリプチン安息香酸塩錠  

－－－…・＜用法・用量に関連する使用上の注意＞…－…－ 

：中等度以上の腎機能障害患者では、排泄の遅延により木剤の：  
l  

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）  

（1）重症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡、1型糖尿   

病の患者［輸液、インスリンによる速やかな高血糖の   

是止が必須となるので木剤の投与は適さない。］  

（2）重症感染症、手術前後、毒篤な外傷のある患者［イン   

スリン注射による血糖管理が望まれるので木剤の投   

与は適さない。］  

（3）木剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

：を適宜減量すること。（【薬物動態】の項参照）  
l  

：中等度以上の腎機能障害患者における投与量  

血清クレアチニン  クレアチニン  投与量  
（mかdL）※  クリアランス  

（Ccr，mLノmin）  

：中等度腎機能障害患者  
l  

男僅：1∴1く～く2．1  

女性12く～≦20   30く～＜50125mg、1日1回l   －  
－－・■‖・・・・W・・…＋－・・・－・－ 【組成・性状】  

高度腎機能障害患者／  患者／ 
く30 6・25mg・1日1回  

側面  

長径（mm）  10．1   10．1   10．1   

短径（mm）  5．1   5．1   5．1   

厚さ（mm）  約3．4   約3．4   約3．4  

：来期腎不全患者については、血液透析との時間関係は問わないっ  
l  

・  
、 

＿＿二＿ 

【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）   

次に掲げる患者又は状態   

（1）中等度以上の腎機能障害のある患者又は透析中の  

末期腎不全患者（＜用法・用量に関連する使用上の  

注意＞、【薬物動態】の項参照）   

（2）心不全（NYHA分類ⅠⅠⅠ～Ⅳ）のある患者［使用経験が  

なく安全性が確立していない。］   

（3）脳下垂体機能不全又は副腎機能不全［低血糖を起こ  

すおそれがある。］   

（4）栄養不良状態、飢餓状態、不規則な食事摂取、食事  

摂取量の不足又は衰弱状態［低血糖を起こすおそれ  

がある。］   

（5）激しい筋肉運動［低血糖を起こすおそれがある。］   

（6）過度のアルコール摂取者［低血糖を起こすおそれが  

ある。］  

2．重要な基本的注意  

（1）本剤は他の糖尿病用薬と併用した場合に低血糖症  

状を起こすおそれがあるので、これらの薬剤との併  

用時には患者に対し低血糖症状及びその対処方法  

について卜分説明し、注意を喚起すること。（「相  

互作用」の項参照）  

（2）木剤の適用はあらかじめ糖尿病治療の基本である  

食事療法、運動療法を十分に行ったうえで効果が不  

卜分な場合に限り考慮すること。  

（3）本剤投与中は、血糖を定期的に検査するとともに、  

経過を十分に観察し、本剤を2～3 カ月投与しても  

効果が不十分な場合には、より適切と考えられる治  

療への変更を考慮すること。  

（4）投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合があり、  

また、患者の不養生、感染症の合併等により効果が  

なくなったり、不十分となる場合があるので、食事  

摂取量、血糖値、感染症の有無等に留意のうえ、常  

に投与継続の可否、薬剤の選択等に注意すること。   

（5）スルホニルクレア系薬剤、ピグアナイド系薬剤、イ  

ンスリン抵抗性改善剤及びインスリン製剤等との  

添加物：Dマンニトール、結晶セルロース、ヒドロキシプロピ   
ルセルロース、クロスカルメロースナトリウム、ステアリン酸   

マグネシウム、ヒプロメロース、酸化チタン（以上全製剤に含有）、  

黄色二酸化鉄（錠25mg，12．5mgにのみ含有）、∵二酸化鉄（錠  

6，25mgにのみ含有）  

【効能・効果】  

2型糖尿病  

ただし、下記のいずれかの治療で卜分な効果が得られな   

い場合に限る。  

（∋食事療法、運動療法のみ  

②食事療法、運動療法に加えてα－グルコシダーゼ阻害剤   

を使用   

「‖‾‾‾‾＜効能・効果に関連する使用上の注意＞‾‾‾－‾‾「  
l  

l ：糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適用を考慮す： l  

：ること。糖尿病以外にも耐糖能異常・尿糖陽性等、糖尿： l  

：病類似の症状（腎性糖尿、甲状腺機能異常等）を有する疾；  

＿＿＿＿…＿＿＿＿＿＿…‖  

【用法・用量】  

通常、成人にはアログリプチンとして25mgを1日1回  

経口投与する。  

注1）処方せん医薬品：注意一医師等の処方せんにより使用すること   



併用についての臨床効果及び安全性は確立されて  

いない。  

3．相互作用   

本剤は主に腎臓から未変化体として排泄され、その排   

泄には能動的な尿細管分泌の関与が推定される。（【薬   

物動態】の項参照）   

併用注意（併用に注意すること）  

4）その他  倦怠感、鼻咽頭炎、末梢性浮腫、動惇、関  
節痛、筋肉痛   

注3）頻度は国内及び外国臨床試験の集計結果に基づく。   

注4）このような場合には投与を中止すること。  

5．高齢者への投与   

一般に高齢者では腎機能が低下していることが多いの   

で、腎機能に注意し、腎機能障害の程度に応じて適切な   

用量調整を行うこと。（＜用法・用量に関連する使用上   

の注意＞、「慎重投与」及び【薬物動態】の項参照）  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治  

療上の有益性が危険性を上まわると判断される場  

合にのみ投与すること。［妊娠中の投与に関する安  

全性は確立していない。動物試験（ラット）において、  

胎盤通過が報告されている。］  

（2）授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投  

与する場合には授乳を中止させること。［動物試験   

（ラット）で乳汁中へ移行することが報告されてい  

る。］  

7．小児等への投与   

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安   

全性は確立していない（使用経験がない）。  

8．適用上の注意   

薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTpシートから取り出  

して服用するよう指導すること。［pTPシ  

ートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜  

へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎  

等の重篤な合併症を併発することが報告  

されている。］  

【薬物動態】  

1．血中濃度  

（1）単回投与1）  

健康成人にアログリプチンとして25mgを単回投与  

した時の血柴中濃度推移及び薬物動態学的パラメ  

ータは以下のとおりである。  

叩／ML  

薬剤名等   臨床症状・措置方法・機序等   

糖尿病用薬   ・左記の糖尿病用薬と併用し   
スルホニルウレア系薬剤注2）   た際に低血糖症状を発現す   
グリメビリド、   るおそれがあるので、慎重   
グリベンクラミド、   に投与すること。   
グリクラジド、   ・α－グルコシダーゼ阻害剤   

トルブタミド  等   との併用により低血糖症状   
スルホニルアミド系薬剤注2）   が認められた場合にはショ   
グリプゾール   糖ではなくブドウ糖を投与   

速効型インスリン分櫛2）  すること。   
ナテグリニド、   
ミチグリニドカルシウム水和物   

α－グルコシダーゼ阻害剤   
ボグリボース、   
アカルポース、   
ミグリトール   

ピグアナイド系薬剤注2）   
メトホルミン塩酸塩、   
プホルミン塩酸塩   

インスリン抵抗性改善剤注2）   
ピオグリタゾン塩酸塩   

インスリン製剤注2）   

糖尿病用薬及びその血糖降下  左記の併用に加え更に本剤   
作用を増強又は減弱する薬剤  を併用する場合には、糖尿病   
を併用している場合   用薬の使用上の注意に記載   
○糖尿病用薬の血糖降下作用を  の相互作用に留意するとと   

増強する薬剤   もに、本剤のインスリン分泌   
β一遮断剤、   促進作用が加わることによ   
サリチル酸剤、   る影響に十分に注意するこ   
モノアミン酸化酵素阻害剤、  と。   
フィブラート系の高脂血症   
治療剤、   
ワルファリン  等   

○糖尿病用薬の血糖降下作用を   
減弱する薬剤   

アドレナリン、   
副腎皮質ホルモン、   
甲状腺ホルモン 等   

注2）「重要な基本的注意（5）」の項参照  

4．副作用   

承認時までの国内の臨床試験では、507例中の112例  

（22．1％）に臨床検査値の異常を含む副作用が認められ   

た。主なものは、腹部膨満、鼓腸、療痔等であった。   

外国の臨床試験では、396例中の78例（19．7％）に臨床   

検査値の異常を含む副作用が認められた。主なものは、   

浮動性めまい、頭痛、発疹等であった。  

（1）重大な副作用  

低血糖症状（0．1～5％未満）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ながら投与する  

こと。低血糖症状が認められた場合、本剤あるいは  

併用している糖尿病用薬を一時的に中止するかあ  

るいは減量するなど慎重に投与すること。また、本  

剤の投与により低血糖症状が認められた場合には  

通常はショ糖を投与するが、α－グルコシダーゼ阻  

害剤との併用により低血糖症状が認められた場合  

にはブドウ糖を投与すること。  

（2）その他の副作用  
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捜酬（吊   

Cmax  Tmax  AUCo＿，nf  Tl／2  

（ng／mL）   （h）   （ng・hhnL）   （h）  

25mg  193．3±32．5 1．1±0．3 1604．6±178．0 17．1±2．0  

（平均値±標準偏差、n＝8）  

（2）反復投与2）  

2型糖尿病患者（80例）にアログリプチンとして25mg  

を1日1回12週間投与した時の血嬢中トラフ濃度は  

25．0±10．2ng／mL（平均値±標準偏差）であった。  

（3）食事の影響3）  

健康成人（24例）にアログリプチンとして25mgを食  

後投与した時のCmax、AUCは、絶食下投与した時と  

比較して、それぞれ7，1％増加し、2．9％減少した。  

2．蛋白結合率4）  

［14c］アログリプチンを0．01～1叫釘mLの濃度でヒト血   

0．1～5％未満注3）   

1）過敏症注4）  発疹、癌痺、蕃麻疹   

2）消化器  腹部膨満、鼓腸、腹痛、胃腸炎   

3）精神神経系  頭痛、浮動性めまい、四肢のしびれ   

2  

翳  



トルブタミド（CYP2C9基質）、デキストロメトルファ  

ン（CYP2D6基質）、ミダゾラム（CYP3A4基質）、アト  

ルバスタチン（CYp3A4基質）、エチニルエストラジオ  

ール（CYP3A4基質）、ノルエチンドロン（CYP3A4基  

質）、フェキソフエナジン（P－糖蛋白基質）、ジゴキシ  

ン（P－糖蛋白基質、腎排i世）、メトホルミン（腎排泄）又  

はシメチジン（腎排泄）との薬物間相互作用を検討し  

たが、いずオLも併用投与の影響は見られなかつ7こ。  

【臨床成績】  

1，食事療法、運動療法のみの2型糖尿病  

（1）二重盲検比較試験（用量設定試験）2）  

食事療法、運動療法を実施するも血糖コントロール  

が不仁分な2型糖尿病患者を対象にアログリプチン  

を12週間投与（1Rl回朝食前）したプラセボ対照二重  

盲検比較試験（用量設定試験）の結果は次表のとおり  

であり、汀bAICの投与前からの変化量において、アロ  

グリプチン25mg群（80例）はプラセボ投与群（75例）  

と比べ有意な差が認められた。  

柴に添加した時の蛋白結合率は、28．2～38．4％であっ   

た ル＝融和）。  
3．代謝5）  

（1）アログリプチンはCYP2D6により Ⅳ一脱メチル化体  

の活性代謝物M1に、また、ル㌧アセチル化により  

非活性代謝物M－Ⅲに代謝されるが、M－I及びM一  

口のAUCはそれぞれ血膿中アログリプチンの1％未  

満及び 6％未満であり、いずれも微量イモ言射物であっ  

た。  

（2）アログリプチンはCYア3A4／5に対して弱い阻害作  

用と弱い誘導作用を示したが、CYPIA2、CYP2C8、  

CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6を阻害せず、CYPIA2、  

CYP2B6、CYP2C9、CYP2C19 を誘導しなかった  

（∫〝VfJro）。  

4．尿中排泄一，b）   

健康成人（8例）にアログリプチンとして25mgを1日l   

回7日間反復投与した時、投与216時間後までのアロ   

グリプチンの累積尿中排泄率は72．8％であった。また、   

健康成人（8例）にアログリプチンとして25mgを単回投   

与した時の腎クリアランスは10．7L／h（178ml．／min）で   

あり、アログリプチンの尿中への排泄は、能動的な尿   

細管分泌の関与が示唆される。  

5．加齢の影響7）   

健康な高齢者（65歳以上85歳以下、8例）及び非高齢者  

（20歳以上35歳以下、8例）にアログリプチンとして   

25mgを単回投与した時、高齢者のCmax、AUCは、非   

高齢者と比較してそれぞれ47．7％、30．3％の増加であ   

り、加齢に伴う用量調節の必要はないと考えられる。  

6．腎障害時の動態（外国人データ）H）   

腎機能の程度が異なる成人にアログリプチンとして   

50mgを単回投与した時のAUCは、年齢と性別を対応   

させた健康成人と比較して、中等度腎機能障害者（Ccr   

＝30～50mL／min、6例）では2．1倍、高度腎機能障害者  

（Ccr＜30mL／min、6例）では3．2倍、末期腎不全雁患者  

（6例）では3．8倍増加した。また、アログリプチンは   

血液透析3時間後に投与量の7．2％が除去された。（＜   

用法・用量に関連する使用上の注意＞、「慎重投与」   

の項参照）   

（本剤の国内承認用量は25mgである。）  

7．肝障害時の動態（外国人データ）9）   

中等度肝機能障害者（Child－Pugh簗スコアが7～9、8例）   

及び健康成人（8例）にアログリプチンとして25mgを単   

回投与した時、中等度肝機能暗幕者のCmax、AUCは、   

健康成人と比較してそれぞれ7．7％、10．1％の減少であ   

り、軽度から中等度肝機能障害者では用量調節の必要   

はないと考えられる。   
※：ヒリルビン、アルブミン、PT、肝性脳症、腹水症の状態からスコア  

化する分類  

8．薬物間相互作用  

（1）ボグリボース10）  

健康成人（10例）にボグリボース0．2mg、1日3回8  

日間反復投与及びアログリプチンとして25mgを単  

回併用投与（ボグリボーース投与6日日）した時、アロ  

グリプチンのCmax、AUCは、単独投与時に比較し  

てそれぞれ10．3％、21．6％の減少であり、用量調節  

の必要はないと考えられる（【臨床成績】の項参照）。  

（2）その他の薬剤（外国人データ）1ト1リ）  

ゲムフィブロジル（CYP2C8、CYP2C9阻害剤）、フルコ  

ナゾール（CYP2C9阻害剤）、ケトコナゾール（CYP3A4  

阻害剤）、シクロスポリン（P一糖蛋白阻害剤）、カフェ  

イン（CYPIA2基質）、ワルファリン（CYPIA2基質、  

CYP2C9基質、CYP3A4基質）、ピオグリタゾン  

（CYP2C8基質）、グリベンクラミド（CYP2C9基質）、  

投与群   ⅠIbAl（一 ※  珊血糖  触血糖2咽開帳  

（％）  hl爽L）  血l永山  

投輔崩、ら  

の封ヒ豊   の変化慶   の変化量   
プラセボ   0．05  0．82■：‖：  5．6  23．1  

［Ⅷ．粥，ぺ．転］     ［一弧4，一15．7］   

※．患者背景項目で調整したとでの調整済み平均値  

※※．pく0．0001、［］は耐則95％信頼直二間  

（2）長期継続投与試験訓）   

上記のプラセボ対照二重盲検比較試験（用量設定試   

験）に参加した患者を対象にアログリプチンとして   

25mgを同一用法にて52週間投与（97例）した結果、   

HbA－Cの投与前からの変化量は、－0．63％（平均値）   

であり、安定した血糖コントロールが得られた。  

（3）二重盲検比較試験（外国人データ）21）   

食事療法、運動療法を実施するも血糖コントロール   

が不十分な2型糖尿病患者を対象にアログリプチ   

ンを26週間投与（1日1回朝食前）したプラセボ対照   

二重盲検比較試験の結果は次表のとおりであり、   

HbA，Cの投与前からの変化量において、アログリプ   

チン25mg群（131例）はプラセボ投与群（64例）と比   

べ有意な差が認められた。  
lIbAl（1※  空帽時血糖＋  

（％）  

投与融、ら  投与群           hl如U    ♂竣汀ヒ畏  群開基  投与前から 欄ヒ邑  群間差  プラセボ  －0．02  ▼0，57■＝‖≡ ［Ⅷ．狂し1．蓋］  11．3  －27．8◆＝◆◆：一 ［ィ旧．4，15．り  アログリプチン25mg  －0．59   －16．4  
※：患者背景項目で調整した上での調整済み平均値  

※※ pく0．001、［］は両側95％信頼区間  

2．食事療法、運動療法に加えてα－グルコシダーゼ阻害剤   

を使用中の2型糖尿病  

（1）二重盲検比較試験22）  

食事療法、運動療法に加えてα－グルコシダーゼ阻  

害剤を投与するも血糖コントロールが不十分な2型  

糖尿病患者を対象にアログリプチンを12週間投与   

（1日1回朝食前）した二重盲検比較試験の結果は次表  

のとおりであり、HbAl〔の投与前からの変化量におい  

て、アログリプチン25mg併用投与群（79例）はα  

グルコシダーゼ阻害剤単独投与群（75例）と比べ有  

意な差が認められた。  
食後血糖2時間値  

（％）  

投与前から  
の変化最   

ト1．13，1．糾］   投与群  IlbÅlC ※   望帽朽血糖         血）   血炭山      群間差  投与首領ち の変化慶  群間差  投与前うち の変化量  群閉幕  α－クルコシダーゼ 開票削革事由投与  0．06  －0．98‘こ■■；■   －5．6  －13．0 ト21．5，14］  －0．1  －54．1 ［1嘉．乙狙0］  アログリプチン狙確 併用投与  －0．93   －18．5   －54．1   
※：患者背景項目で調整した上での調整済み平均値  

※※：pく0．0001、［］は両側95％信頼区間  
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【包装】  

錠25mg：100錠（10錠×10）、500錠（バラ、10錠×50）  

700錠（14錠×50）  

錠12．5mg：100錠（10錠×10）、500錠（バラ、10錠×50）  

700錠（14錠×50）  

錠6．25mg：100錠（10錠×10）、140錠（14錠×10）  

500錠（バラ、10錠×50）  

【主要文献】  

1）アログリプチンの薬物動態試験成績（D（社内資料）  

2）アログリプチンの臨床試験成績（D（社内資料）  

3）アログリプチンの薬物動態試験成績②（社内資料）  

4）アログリプチンの蛋白結合に関する検討（社内資料）   

5）アログリプチンの代謝に関する検討（社内資料）   

6）アログリプチンの薬物動態試験成績（∋（社内資料）  

7）アログリプチンの薬物動態試験成績（彰（社内資料）  

8）腎機能障害者における薬物動態試験成績（社内資料）  

9）肝機能障害者における薬物動態試験成績（社内資料）  

10）ボグリボースとの薬物相互作用試験成績（社内資料）  

11）フルコナゾール、ケトコナゾール又はゲムフィブロジルとの薬物相互  

作用試験成績（社内資料）  

12）シクロスポリンとの薬物相互作用試験成績（社内資料）  

13）カフェイン、トルブタミド、デキストロメトルファン、ミダゾラム及  

びフェキソフエナジンとの薬物相互作用試験成績（社内資料）  

14）ワルファリンとの薬物相互作用試験成績（社内資料）  

15）KarimA．etal：］．Clin．Pharmacol．，49：1210，2009．  

16）アトルバスタチンとの薬物相互作用試験成績（社内資料）  

17）ェチニルエストラジオール及びノルエチンドロンとの薬物相互作用試  

験成績（社内資料）  

18）ジゴキシンとの薬物相互作用試験成績（社内資料）  

19）KarlmA．etal：Int．，．Clin．Phamucol．Ther．，48（1）：46，2010．  

20）アログリプチンの臨床試験成績②（社内資料）  

21）アログリプチンの臨床試験成績③（社内資料）  

22）アログリプチンの臨床試験成績④（社内資料）  

23）アログリプチンの臨床試験成績（9（社内資料）  

24）MoritohY．etal．：Eur．）．PharmaCOl．，588：325，2008．  

25）アログリプチンの酵素阻害活性に関する検討（社内資料）  

26）AsakawaT．etal．：LiftSci．，85（3－4）：122，2009．  
27）FengJ．eta】：JMedChe叫50（10）：2297，2007．  

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】  

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。  

武田薬品工業株式会社 医薬学術部 くすり相談室  

〒103－8668 東京都中央区日本橋二丁目12番10号  

フリーダイヤル 0120－566－587   

受付時間9：00～17：30（土日祝日・弊社休業日を除く）  

（2）長期継続投与試験23）  

上記の二重盲検比較試験に参加した患者を対象にア  

ログリプチンとして25mgを同一用法にて52週間投  

与（105例）した結果、HbAICの投与前からの変化量は、  

－0．89％（平均値）であり、安定した血糖コントロー  

ルが得られた。  

【薬効薬理】  

1．作用機序24）   

本剤は食事の経口摂取刺激により腸管から血中に分泌   

されるグルカゴン様ペプチドー1（GLP－1）を不活性化す   

るジペプチジルペプチダーゼー4（DPP－4）活性を阻害する   

ことにより、GLP－1の血中濃度を上昇させ、糖濃度依存的   

に膵臓からのインスリン分泌を促進させる。  

2．DPP－4に対する阻害作用  

（1）ヒト血嬢中DPP－4活性を選択的に阻害した（IC5。  

値：1011mOl／L）（f〃V〟ro）。25）  

（2）健康成人にアログリプチンとして25mgを単回投与  

した時、投与24時間後のDPP－4阻害率は81％であ  
った。 1）  

3．活性型GLP－1濃度増加作用2）   

食事療法、運動療法を実施するも血糖コントロールが   

不十分な2型糖尿病患者を対象にアログリプチンとし   

て25mgを12週間投与（1日1回朝食前）したプラセボ対   

照二重盲検比較試験（用量設定試験）において、プラセ   

ボ投与群と比べて、活性型GLP－1濃度の有意な増加が   

認められた。  

4．食後血糖改善作用及び耐糖能改善作用  
（1）食事療法、運動療法を実施するも血糖コントロール  

が不十分な2型糖尿病患者を対象にアログリプチン  

として25mgを12週間投与（1日1回朝食前）したプラ  

セボ対照二重盲検比較試験（用量設定試験）におい  

て、プラセボ投与群と比べて、食後血糖の改善が認  

められた。2）  

（2）一晩絶食した非肥満2型糖尿病モデル（N－STZ－1．5  

ラット）及び肥満2型糖尿病モデル（Wistarfattyラッ  

ト）にアログリプチンを単回投与し、投与1時間後に  

グルコースを経口投与した糖負荷試験において、耐  

糖能改善作用が認められた。26～27）  

【有効成分に関する理化学的知見】  

化学構造式：   

H2Nb 

。N   ♂怨カー訂CO2H I  
CH3  

一般名：アログリプチン安息香酸塩  

（Alogliptin Benzoate）［JAN］  

化学名：2－（（6－［（3R）－3－Aminopiperidin－1－yl］－3－methyl－2，4－  

dioxo－3，4－dihydropyrimidin－1（2H）一yl）methyl）benzo－  

nitrile monobenzoate 

分子式：C18H21N502・C7H602  

分子量：461．51  

融 点：182．5℃  

性 状：アログリプチン安息香酸塩は白色～帯黄白色の  

結晶性の粉末である。ジメチルスルホキシドに  

やや溶けやすく、水又はメタノールにやや溶け  

にくく、アセトニトリル又はエタノール（99．5）  

に溶けにくい。  

本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第97号（平  

成20年3月19日付）に基づき、薬価基準収載後1年を経  

過する月の末日までは、1回14日分を限度とした投薬し  
か認められない。  

製造販売元   

武田薬品工業株式会社  
〒540－8645大阪市中央区道修町四丁目1番1号  
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様式7  

（報道発表用）  

口  販 売 名  メタクト配合錠LD、同HD   

（日本名）ピオグリタゾン塩酸塩／メトホルミン塩酸塩配合錠  
2  一 般 名  

（英 名）METACTCombinationTabletsLD＆HD   

3  申 請 者 名  武田薬品工業株式会社   

メタクト配合錠LD：1錠中、ピオグリタゾン／メトホルミン塩酸塩として  

15mg／500mg含有  

4  成分・含量          メタクト配合錠HD：1錠中、ピオグリタゾン／メトホルミン塩酸塩として  
30mg／500mg含有   

通常、成人には1日1回1錠（ピオグリタゾン／メトホルミン塩酸塩として  

5  用法・用量      15mg／500mg又は30mg／500mg）を朝食後に経口投与する。   

2型糖尿病  

6  効能・効果      ただし、ピオグリタゾン塩酸塩及びメトホルミン塩酸塩の併用による治療  
が適切と判断される場合に限る。   

取扱区分：医療用医薬品（2）新医療用配合剤  

・本剤は、チアゾリジン系薬とピグアナイド系薬の配合剤で、いずれの薬  
7  備  考  

剤もインスリン抵抗性改善薬である。  

・添付文書（案）を別紙として添付   

1／l   



日本標準商品分類番弓一 873969  添付文書案  チアゾリジン系薬／′ピグアナイド系集配合剤  

2型糖尿病治療剤  

劇薬  処方せん医薬品阻）  
貯  法：室温保存  

使用期限：外箱に表示の使用   

期限内に使用すること。   
（使用期限内であっても開封後は   

なる／ヾく速やかに使用することり）  

メタクト配合錠LD  

メタクト配合錠HD  

「タケダ」  

METACTCombinationTabletsLD＆HD  
ビオグリタゾン塩酸塩／メトホルミン塩酸塩配合錠  

【効能・効果】  
2型糖尿病  

ただし、ピオグリタゾン塩酸塩及びメトホルミン塩酸塩の併用によ  

る治療が適切と判断される場合に限る。  

………………・く効能■効果に関連する使用上の注意〉・・・・・・  

（1）糖尿病の診断が確キした患者に対してのみ適用を考慮するこ   

と。糖尿病以外にも耐糖能異常・尿糖陽性等、糖尿病類似の症   
状（腎性糖尿、甲状腺機能異常等）を有する疾患があることに   

留意すること。  
（2）本剤を2型糖尿病治療の第一選択薬として用いないこと。  

（3）原則として、既にピオグリタゾン塩酸塩（ピオグリタゾンとし   

て1日15mg又は30mg）及びメトホルミン塩酸塩（メトホルミン   

塩酸塩として1日500耶）を併用し状態が安定している場合、あ   

るいはピオグリタゾン塩酸塩（ピオグリタゾンとして1日15mg   

又は30mg）又はメトホルミン塩酸塩（メトホルミン塩酸塩とし   

て1日500mg）単剤の治療により効果不十分な場合に、本剤の使   

用を検討すること。  
（4）本剤投与中において、本剤の投与がピオグリタゾン塩酸塩及び   

メトホルミン塩酸塩の各単剤の併用よりも適切であるか慎重に   

判断すること。  

【警告】  

重篤な乳酸アシドーシスあるいは低血糖症を起こすことがある。  
禁忌等の使用上の注意に特に留意すること。  

（次の患者には投与しないこと）  
（1）心不全の患者及び心不全の既往歴のある患者［ピオグリタゾン   

では、動物試験において循環血濃量の増加に什う代償性の変化と   

考えられる心重量の増加がみられており、また、臨床的にも心不   

全を増悪あるいは発症したとの報告がある。］  

（2）次に示す状態の患者［乳酸アシドーシスを起こしやすい。］   

1）乳酸アシドーシスの既往   

2）透析患者（腹膜透析を含む）［高い血中メトホルミン濃度が  
持続するおそれがある。］   

3）ショック、心不全、心筋梗塞、肺塞栓などJL、血管系、肺機能に  

高度の障害のある患者及びその他の低酸素血症を付いやすい  

状態［乳酸産生が増加する。］   

4）過度のアルコール摂取者［肝臓における乳酸の代謝能が低卜す  

る。］   

5）脱水症   

6）卜痢、嘔吐等の胃腸障害   

7）高齢者［「高齢者への投与」Cり項参照］  

（3）腎機能障害（軽度障害も含む）［腎臓におけるメトホルミンの   

排泄が減少し、乳酸アシドーシスを起こしやすい。］  

（4）肝機能障害［肝臓における乳酸の代謝能が低卜し、乳酸アシド   

ーシスを起こしやすい。また、ピオグリタゾンは主に肝臓で代謝   

されるため、重篤な肝機能障害のある患者では蓄積するおそれが   

ある。］  

（5）重症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡、1型糖尿病の患者［輸   

液、インスリンによる速やかな高血糖の是正が必須となる。］  

（6）重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者［インスリン注   

射による血糖管理が望去れるので本剤の投与は適さない。また、   

乳酸アシドーシスを起こしやすい。］  

（7）栄養不良状態、飢餓状態、衰弱状態、脳卜重体機能不全又は副   

腎機能不全の患者［低血糖を起こすおそれがある。］  

（8）本剤の各成分又はビグアナイド系薬剤に対し過敏症の既往歴の   

ある患者  

（9）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「妊婦、産婦、授乳婦   

等への投与」の項参照）  

【用法・用量】  

通常、成人には1日1匝】1錠（ピオグリタゾン／メトホルミン塩酸塩とし  

て15mg／500mg又は30mg／500mg）を朝食後に経［］投与する。  

く用法・用量に関連する使用上の注意〉  
ピオグリタゾンの投与により浮腫が比較的女性に多く報告されて  

いるので、女性に投与する場合は、浮腫の発現に留意し、本剤に  

含まれるピオグリタゾンとしての投与量は1日1回15mgから投与  
を開始することが望ましい。  

【使用上の注意】  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（1）心不全発症のおそれのある心筋梗塞、狭心症、心筋症、高血  

仔性心疾患等の心疾患のある患者［循環血粟量の増加により  

心不全を発症させるおそれがある。］（「重要な基本的注意」、  

「重大な副作用」の項参照）  

（2）次に掲げる状態の患者［乳酸アシドーシス及び低血糖を起こ  

すおそれがある。］  

1）不規貝りな食事摂取、食事摂取量の不足  

2）激しい筋肉運動  

3）感染症  

（3）ヨード造影剤、腎毒性の強い抗生物質、他の糖尿病用薬を投  

与中あるいは授与予定の患者（「相互作用」、「重大な副作用」  

の項参照）  

2．重要な基本的注意  

（1）循環血渠量の増加によると考えられる浮腫が短期間に発現し、  

また心不全が増悪あるいは発症することがあるので、卜記の  

点に留意すること。（【禁忌】、「慎重投与」の項参照）   

1）心不全の患者及び心不全の既往歴のある患者には投与しな  

いこと。  

【組成・性状】  

メタクト配合錠LD   メタクト配合錠王ID   

1錠中の  
ピオグリタゾンとして15mg  ビオグリタゾンとして30mg  

（ピオグリタゾン塩酸塩16．53mg）  （ビオグリタゾン塩酸塩3：弓．06mg）  

有効成分            メトホルミン塩酸塩500汀唱  メトホルミン塩酸塩500mg   

剤形   フイルムコーティング錠   

錠剤の色   白色   帯黄白色   

識別コード   ㊤321   ㊤322   

形状  上面  下▲面  側面  上面  卜面  側面  

㊥㊥∈‡コ  ㊨（垂）∈∃   

長径（mm）   13．7   14．2   

短径（mm）   8．7   9．2   

厚さ（mm）   約6．6   約6．5   

添加物：結晶セルロース、ボビドン、クロスカルメロースナトリウム、  

ステアリン酸マグネシウム、ヒプロメロース、マクロゴール6000、タルク、  

酸化チタン、黄色二「酸化鉄（配合錠Imにのみ含有）  

注1）処方せん医薬品：注意一医師等の処方せんにより使用すること   



2）投与中は観察を十分に行い、浮腫、急激な体重増加、心不全  

症状等がみられた場合には投与中止、ループ利尿剤（フロセ  

ミド等）の投与等適切な処置を行うこと。  

3）服用中の浮腫、急激な体重増加、症状の変化に注意し、異常  

がみられた場合には直ちに本剤の服用を中止し、受診するよ  

う患者を指導すること。  

（2）心電図異常や心胸比増大があらわれることがあるので、定期  

的に心電図検査を行うなど十分に観察し、異常が認められた  

場合には投与を一時中止するかあるいは減量するなど慎重に  

投与すること。（「その他の副作用」の項参照）  

（3）まれに重篤な乳酸アシドーシス、重篤かつ遷延性の低血糖を  

起こすことがあるので、高所作業、自動車の運転等に従事し  

ている患者に投与するときには注意すること。また、乳酸ア  

シドーシス及び低血糖に関する注意について、患者及びその  

家族に十分徹底させること。  

（4）ヨード造影剤を用いて検査を行う患者においては、本剤の併  

用により乳酸アシドーシスを起こすことがあるので、検査前  

は本剤の投与を一時的に中止すること（ただし、緊急に検査  

を行う必要がある場合を除く）。ヨード造影剤投与後48時間  

は本剤の投与を再開しないこと。なお、投与再開時には、患  

者の状態に注意すること。（「相互作用」の項参照）  

（5）本剤の適用においては、あらかじめ糖尿病治療の基本である  

食事療法、運動療法を十分に行うこと。  

（6）本剤を使用する場合は、インスリン抵抗性が推定される患者  

に限定すること。インスリン抵抗性の目安は肥満度（BodyMass  

Index＝BMIkg／m2）で24以上あるいはインスリン分泌状態が  

空腹時血中インスリン値で5〃U／mL以上とする。  

（7）投与する場合には、血糖、尿糖を定期的に検査し、薬剤の効  

果を確かめ、効果が不十分な場合には、速やかに他の治療薬  

への切り替えを行うこと。  

（8）投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合や、減量する必  

要がある場合があり、また、患者の不養生、感染症の合併等  

により効果がなくなったり、不十分となる場合があるので、  

食事摂取量、体重の推移、血糖値、感染症の有無等に留意の  

うえ、常に投与継続の可否、投与量、薬剤の選択等に注意す  

ること。  

（9）急激な血糖■F降に伴い、糖尿病性網膜症が悪化する例がある  

ので留意すること。  

（10）本剤と他の糖尿病用薬の併用における安全性は確立してい  

ない（使用経験はない）。  

3＿相互作用   

併用注意（併用に注意すること）  

糖尿病用薬及びその血糖降下作用を  

増強又は減弱する薬剤を併用してい  

る場合  

○糖尿病用薬の血糖降下作用を増強する   

薬剤   

β潮J、   

サリチル働剤、   

モノアミン酸化酵素阻害剤、   

フィプラート系の高脂血症治療剤、   

ワルファリン、   

蛋白同化ステロイド、   

グアネチジン  等  

○糖尿病用薬の血糖降下作用を減弱する   

薬剤  

アドレナリン、  

副腎皮質ホルモン、  

甲状腺ホルモン、  

卵胞ホルモン、  

利尿剤、  
ピラジナミド、  

イソニアジド、  

ニコチン酸、  

フェノチアジン系薬剤 等  

左記の併用に加え更に本剤を併用  

する場合には、糖尿病用薬の使用  

上の注意に記載の相互作用に留意  

するとともに、本剤のインスリン  

抵抗性改善作用が加わることによ  

る影響に十分注意すること。  

リファンピシン等のCYP2C8を誘導す  

る薬剤  

リファンピシンと併用するとピオグ  

リタゾンのAUCが5咄低下するとの報  

告があるので、リファンピシンと併用  

する場合は血糖管理状況を十分に観  

察し、必要な場合には本剤を増量する  

こと。  

4．副作用   

承認時までに行われた試験でピオグリタゾン15mg又は30mg及び   

メトホルミン500mgを1日1回投与された例において208例中  

14例（6．7％）に臨床検査値の異常を含む副作用が認められた。   

2型糖尿病患者に本配合剤を投与した試験は実施していない。   

以下の副作用は、上記の試験あるいはピオグリタゾン、メトホル   

ミンの各薬剤で認められているものである。  

（1）重大な副作用  

1）心不全が増悪あるいは発症することがあるので、投与中は観察  

を十分に行い、浮腫、急激な体重増加、心不全症状・徴候（息  

切れ、動悸、心胸比増大、胸水等）がみられた場合には投与を  

中止し、ループ利尿剤等を投与するなど適切な処置を行うこと。  

特に心不全発症のおそれのある心疾患の患者には注意するこ  

と。（「慎重投与」、「重要な基本的注意」の項参照）   

2）乳酸アシドーシス（血中乳酸値の上昇、乳酸／ピルビン酸比の  

上昇、血液pHの低下等を示す）があらわれ、予後不良のこと  

が多いので、悪心、嘔吐、腹痛、F痢等の胃腸症状、倦怠感、  

筋肉痛、過呼吸等の症状があらわれた場合には、直ちに投与を  

中止し、必要な検査を行うこと。なお、乳酸アシドーシスの疑  

いが大きい場合には、乳酸の測定結果などを待つことなく適切  

な処置を行うこと。特に、投与開始初期、投与量を増加した場  

合には乳酸アシドーシスが発生しやすいので注意すること。   

3）循環血紫量の増加によると考えられる浮腫があらわれること  

があるので、観察を十分に行い、浮腫が認められた場合には、  

減量あるいは中止するなど適切な処置を行うこと。これらの処  

置によっても症状が改善しない場合には、必要に応じてループ  

利尿剤（フロセミド等）の投与等を考慮すること。  

なお、女性においてピオグリタゾンによる浮腫の発現が多くみ  

られている［ピオグリタゾン国内臨床試験：男性4．2％（29／687  

例）、女性12．2％（83／681例）］。また、ピオグリタゾンによ  

る浮腫の発現頻度は、糖尿病性網膜症合併例で10．4％（44／422  

例）、糖尿病性神経障害合併例で11．4％（39／342例）、糖尿  

病性腎症合併例で氾6％（30／282例）であり、糖尿病性合併  

症発症例は非発症例に比べ高い傾向にある。これらの症例にあ  

っては浮腫の発現に特に留意すること。  

薬剤名等   臨床症状・措置方法・機序等   

ヨード造影剤   併用により腎機能が低下し、メトホ  

ルミンの排‡世が低下することによ  

り乳酸アシドーシスを起こすこと  

腎毒性の強い抗生物質   がある。併用する場合は本剤の投与  

ゲンタマイシン等   を一時的に中止する等適切な処置  

を行うこと。   

糖尿病用薬   ・左記の糖尿病用薬と併用した際   

スルホニルウレア系薬剤   に低血糖症状を発現するおそれ   

グリメビリド、   があるので、左記薬剤との併用時   

グリベンクラミド、   には、低用量から投与を開始する   

グリクラジド、   など慎重に投与すること。   

トルブタミド 等   ・α一グルコシダーゼ阻害剤との併   

スルホニルアミド系薬剤   用により低血糖症状が認められ   

グリプゾール   た場合にはショ糖ではなくプド   

速効型インスリン分泌促進剤   ウ糖を投与すること。   

ナテグリニド、   

ミチグリニド   

α－グルコシダーゼ阻害剤   

ボグリボース、   

アカルポース、   

ミグリトール   

ピグアナイド系薬剤   

プホルミン塩酸塩   

インスリン製剤  

て  ‾●‾  ir   



4）AST（GOT）、ALT（GPT）、AL－・P等の著しい上昇を伴う肝機能   

障害、黄痘（頻度不明）があらわれることがあるので、観察を   

卜分に行い、異常が認められた場合には投与を中Jl二し、適切な   

処置を行うこと。  

5）低血糖症状（0．1～5％未満）があらわれることがあり、圭た、   

ビグアナイド系薬剤で重篤かつ遷延性の低血糖症があらわれ   

たとの報告があるので、患者の状態を「分に観察しながら投与   

すること。低血糖症状が認められた場合、本剤あるいは併用し   

ている糖尿病用薬を一時的に中L卜するかあるいは減量するな   

ど慎重に投与すること。また、本剤の投与により低血糖症状が   

認められた場合には通常はショ糖を投与するが、α－グルコシ   

ダーゼ阻害剤との併用により低血糖症状が認められた場合に   

はブドウ糖を投与すること。  

6）筋肉痛、脱力感、CK（CPK）上昇、血中及び尿中ミオグロビン   

上昇を特徴とする横紋筋融解症（頻度不明）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‖二し、適切な処置を   

行うこと。  

7）胃潰瘍が再燃した例が報告されている。  

（2）その他の副作用  

承認時までに行われた試験でピオグリタゾン15mg又は30mg及び  

メトホルミン500mgを1日1恒」投与された例において認められた  

幸な副作用は卜痢（1．9％）、浮腫（1．0％）であった。なお、ピオ  

グリタゾン、メトホルミンそれぞれの成分で認められている副作  

用は以卜のとおりである。  

ビオグリタゾン  

全身倦怠感錮、頭痛、頭電、眠気、筋肉痛酬）、  

めまい・ふらつき、味覚異常、浮腫   

6）その他  

注4）この上うな場合には投与を中1上すること。   

注8）乳酸アシドーシスの初期症状でもあるので注意すること。  

5．高齢者への投与   

一般に高齢者では腎・肝機能等が低下している。腎機能低Fによ   

るメトホルミンの排泄の減少、肝機能低卜による乳酸の代謝能の   

低卜が乳酸アシドーシスをあらわれやすくすることがあるので、   

高齢者には投与しないこと。  

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。   

［ピオグリタゾンについては、ラット器官形成期投与試験では、  

40mg／kg以上の群で胚・胎児死亡率の高値、出生児の生存率の  

低値が、ウサギ器官形成期投与試験では、160mg／kg群で親動  

物の死亡又は流産がそれぞれ1例、胚・胎児死亡率の高値がみ  

られた。また、メトホルミンでは、動物試験で催奇形作用が報  

告されており、また妊婦は乳酸アシドーシスを起こしやすい。］  

（2）授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与する場合  

は授乳を中止させること。［ピオグリタゾンでは、ラットで乳  

汁中への移行が報告されている。1）］  

7．小児等への投与   

低＝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   

症状：乳酸アシドーシスが起こることがある。（「副作用」の乳  

酸アシドーシスの項参照）   

処置：アシドーシスの補正（炭酸水素ナトリウム静注等）、輸液  

（強制利尿）、血液透析等の適切な処置を行う。  

9．適用上の注意   

薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから放り出して服用す  

るよう指導すること。［pTPシートの誤飲により、  

硬い鋭角部が食道粘膜へ刺人し、史には穿孔をおこ  

して縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが  

報告されている。］  

10．その他の注意  

（1）ピグアナイド系薬剤（フェンホルミン1日100mg）を長期間継  

続使用した場合、食事療法単独の場合と比較して心臓・血管  

系障害による死亡率が有意に高かったとの報告がある。一方、  

メトホルミンを肥満を伴う2型糖尿病患者に長期間使用した  

場合、食事療法を主体とした治療の場合と比較して、心筋梗  

塞、死亡等を有意に減少させたとの報告がある。2）  

（2）ラット及びマウスにピオグリタゾンを24カ月間強制経「J投与  

した試験では、ラット雄の3．6mg／kg／日以上の群に膀胱腫瘍が  

みられた。  

（3）家族性大腸腺腫症（familialadenomatous polyposis：FAP）の  

モデル動物であるMinマウスにピオグリタゾンの類薬（トログ  

リタゾン及びロシグリタゾン）を経l】投与したところ、結腸腫  

瘍の数及び人きさを増大させたとの報告がある。：卜l）  

（4）ピオグリタゾン等のチアゾリジン系薬剤を投与したところ  

（糖尿病性）黄斑浮腫が発症または増悪したとの報告がある。  

視力低卜があらわれた場合には黄斑浮腫の可能性を考慮する  

こと。  

（5）メトホルミンの長期投与によりビタミンB．2の吸収不良があ  

らわれることがある。  

（6）インスリン又は経rl血糖降下剤の投与中にアンジオテンシン  

変換酵素阻害剤を投与することにより、低血糖が起こりやす  

いとの報告がある。   

、－－－－＼  5％以上l  0．1～5％未満   0，l％未満  頻度不明   

1）血液注1－  貧血、白血球減少、血  

小板減少  

2）循環器  血圧L昇、心胸比増大  
洋、∴心電図異常注lJ、  

動悸、胸部圧迫感、顔  

血潮紅  

3）過敏症注1）  発疹、湿疹、そう痺  

4）消化器  悪心・嘔吐、胃部不快  

感、胸やけ、腹痛、腹  

部膨満感、下痢、便秘、  

食欲ん進、食欲不振  

5）肝臓机〉  AST（GOT）、ALT（GPT）、  

AL－P、γ－GTPの上昇  

6）精神神経系  めまい、ふらつき、頭  

痛、眠気、倦怠感、脱  

力感、しびれ  

7）その他  LDH 及び  BUN 及びカリウムの  関節痛、ふる  骨折往刀  

CK（CPK）の  ト界、総蛋t‘‡及びカ／レ  え、急激な血糖  

上昇榊  シウムの低下、体重及  下降に伴う糖  

び尿蛋白の増加、息切  尿病性網膜症  

れ   の悪化   

咋2）lfIL液検査を定期的（3カ月に1同程度）に行うこと 

注3）「重要な基本的注意（2）」の項参照  

往4）このような場合には投与を中止すること，）  

注5）発現頻度：AST（GOT）0．86％（11／l，272例）、＾LT（GPT）0．94％（12／1，276  

例）、∧LP O，47％（6／′1，272例）、γ－GTP O．95％（12／1，263例）  

注6）ⅠノDrl上二昇（5．63％、71／1，261例）や（二K（CPK）卜界（5．00％、61／1，221例）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、再検杏を行う  

など観察を十分に行うこと。  

托7）外国の臨床試験において、女性の骨折の発現頻度の上二昇が認められた。  

メトホルミン  

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、減量、段  

与中止等の適切な処置を行うこと。  

頻度不明   

1）消化器醐   下痢、食欲不振、腹痛、悪心、嘔吐、腹部膨満感、便  

秘、消化不良   

2）血液   貧血、白血球減少、血小板減少   

3）過敏症注ヰ）   発疹、そう痺   

4）肝臓   肝機能異常   

5）代謝異常   CK（CPK）上昇、ケトーシス  



4．排泄  

（1）健康成人男子（14例）に空腹時にピオグリタゾンとして1回30mg  

を単回経口投与した時、尿中には主としてM一Ⅳ～Ⅵが排泄され、   

投与後48時間までの累積尿中排泄率は約30％であった。13）  

（2）メトホルミンはヒト体内では代謝されず、未変化体のまま尿中  

に排泄された。11）  

【薬物動態】  

1．血中濃度  

（1）単回投与   

健康成人男子（82例）に対し、ピオグリタゾン／メトホルミン塩   

酸塩として30mg／500mg配合錠とピオグリタゾン塩酸塩30mgl錠と   

メトホルミン塩酸塩250mg2錠をクロスオーバー法により1日1回   

絶食下で経口投与した時のピオグリタゾン末変化体及びメトホ   

ルミン未変化体の血梁中濃度推移は次図のとおりであり、生物学   

的同等性が認められた。  

【臨床成績】  

1．食事療法、運動療法に加えてメトホルミン塩酸塩を使用中の2型   

糖尿病   

メトホルミン塩酸塩（1回250mg、1日2～3回）で効果不十分な   

2型糖尿病患者を対象に、1日1回ピオグリタゾンとして15mg12   

週間、その後30mg16週間併用投与したピオグリタゾン塩酸塩併   

用群と、プラセボ併用群でHbAl。値を比較検討した結果、ピオグリ   

タゾン塩酸塩併用群で0．67±0．80％（83例の平均値±標準偏差）   

の下降が、プラセボ併用群では0．25±0．92％（86例の平均値±標   

準偏差）の上昇が認められた。  

2．食事療法、運動療法に加えてピオグリタゾン塩酸塩を使用中の2   

型糖尿病   

ピオグリタゾン（15mg又は30mg）で効果不十分な2型糖尿病患者を   

対象に、メトホルミン塩酸塩を16週間投与した結果、メトホルミ   

ン塩酸塩250mgを1日2回併用投与した際のHbAIC値は0．45±0．63％   

（204例の平均値±標準偏差）の下降が、500mgを1日1回併用投与   

した際のHbA．。値は0．43±0．52％（207例の平均値±標準偏差）の卜   

降が認められ、1回500mgl日1回投与の1回250mgl日2回投与に対   

する非劣性が検証された。  

（ng／mO   （ng／mL）  
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また、30mg／500mg配合錠のピオグリタゾン未変化体、活性代謝  

物（M一Ⅱ～Ⅳ）及びメトホルミン未変化体の薬物動態学的パラメ  

ータは下表のとおりであった。5）  

Cmax   Tmax   AUCo72   Tl／2  

（ng／mL）   （h）   （ng・h／mL）   （h）   

未変化体  1073．1±407．59  2．5±1．03  11242．1±3679．00  10．4±13．66   

M－Ⅱ  29．5±14．56  7．6±2．51  380．6±248．75  25．2：±18．42   

M一Ⅲ  180．4±58．37  17．2±6．72  8112．7±2454．85  32．7±13．96   

M一Ⅳ  427．8±132．61  15．5±6．69  19159．5±5244．59  31．2±13．40  

Cmax   Tmax   AUC。．柑   Tl／2  

（nだ／mL）   （h）   （ng・h／mL）   （h）   

Metformin  1426．0±387．41  2．8±0．95  8641．7：±1698．97  4．4±1．40  

【薬効薬理】  

ピオグリタゾン塩酸塩  

ビオグリタゾン塩酸塩はインスリン受容体のインスリン結合部以降  

に作用してインスリン抵抗性を軽減し、肝における糖産生を抑制し、  

末梢組織における糖利用を高め血糖を低下させる。この作用は、イ  

ンスリン抵抗性の主因である細胞内インスリン情報伝達機構を正常  

化することによると推測される。  
1．糖代謝改善作用14～15）   

インスリン抵抗性を有する肥満型2型糖尿病モデル動物（KKAyマ   

ウス、Wistar fattyラット）において、高血糖及び高インスリン   

血症を軽減した。一方、インスリン欠乏の1型糖尿病モデル動物   

（ストレプトゾシン糖尿病ラット）の高血糖、正常ラット   

（SpragueLDawleyラット）の正常血糖には作用を示さなかった。  

2．耐糖能改善作用14～15）   

インスリン抵抗性を有し、耐糖能異常を示すWistar fattyラット   

及びZucker fattyラットにピオグリタゾンを10～12日間投与し、   

20時間絶食後にグルコースを経口投与したところ、グルコース投   

与後の血紫グルコース上昇の抑制及びインスリン過剰分泌の軽   

減が認められた。  

3．インスリン抵抗性改善作用  

（1）インスリン抵抗性を有し、肥満型糖尿病であるWistar fattyラ  

ット及び肥満であるZucker fattyラットにピオグリタゾンを14  

日間投与し、20時間絶食後にインスリンを投与したところ、イ  

ンスリン投与後の血糖低下の増強が認められた。14～15）  

（2）肥満型糖尿病であるKKAyマウスの横隔膜のグリコーゲン画分及  

び副葦丸周囲脂肪組織の総脂肪画分へのインスリン刺激時の糖  

取り込みを増加させた。14）  

（3）肥満型糖尿病であるWistar fattyラットの肝からの糖産生を抑   

制し、末梢組織における糖の利用を高めた。16）  

4．作用機序  

（1）末梢組織におけるインスリン作用増強  

Wistarfattyラットの後肢ヒラメ筋において、インスリンの作  

用（グリコーゲン合成及び解糖冗進作用）を増強した（e－rrノro）。  

また、Wistar fattyラットの副葦丸周囲脂肪組織由来の単離脂   

（平均値±標準偏差）  

なお、Wistar fattyラットで調べた血糖低下作用において、MLⅡ   

～Ⅳの活性は未変化体より弱かった。  

（2）食事の影響   

外国人の健康成人男女（28例）に対し、ピオグリタゾン／メトホル   

ミン塩酸塩として15mg／850mg錠を空腹時又は高脂肪食後に投与し   

た時、高脂肪食後投与時においてメトホルミン末変化体のCmaxが   

約28％低下したが、メトホルミン未変化体のAUCとピオグリタゾン   

未変化体のAUC及びCmaxに差はみられなかった。6）  

（国内における承認用量は15mg／500mg及び30mg／500mgである。）  

また、健康成人男子（8例）に空腹時又は食後にピオグリタゾンと   

して1回30mgを単回経口投与した時、食後投与において未変化体の   

Tmaxの延長がみられた以外に未変化体の薬物速度論的パラメータ   

に大きな差はなく、摂食による影響はほとんどないと考えられた。   

なお、胃液酸度低酸者（5例）にピオグリタゾン30mgのクエン酸添   

加錠又は非添加錠をクロスオーバー法で単回投与した時、ピオグ  

リタゾン未変化体の体内動態に大きな差はなく、クエン酸添加の   

影響はみられなかった。 7）  

2．蛋白結合率  

［14c］ピオグリタゾン塩酸塩をヒトの血清、4％ヒト血清アルブミ   

ン溶液に添加したときの蛋白結合率は、いずれも 98％以上であ   

った。8）  

3．代謝  

（1）ピオグリタゾンの代謝にはチトクロームP4501Al、1A2、2C8、   

2C9、2C19、2D6、3A4の複数の分子種が関与している。9）また、  

ピオグリタゾンはヒトチトクロームP450分子種発現ミクロゾー  

ムの代謝活性に対して、チトクロームP4501Al、1A2、2A6、2B6、  

2C8、2C9、2C19、2D6、2El、3A4にほとんど影響を与えなかった   

（ノ〟rノとro）。10）  

（2）メトホルミンはヒト休内では代謝されず11）、また、チトクロー  

ムP4501A2、2C8、2C9、2C19、2D6、2El、3A4に影響を与えなか  

った（ムけ1月■己・rO）12）。  



色することがある。］  

【包装】  

配合錠LD：100錠（10錠×10）、140錠（14錠×10）、  

500錠（バラ、10錠×50）、700錠（14錠×50）  

配合錠HD：100錠（10錠×10）、140錠（14錠×10）、  

500錠（バラ、10錠×50）、700錠（14錠×50）  

肪細胞において、インスリンの作用（グルコース酸化及び総脂  

質合成克進作用）を増強した（eズ・l㌧＝′0）。15）  

（2）肝におけるインスリン作用増強  

Wistar rattyラットにおいて、肝におけるグルコキナーゼの活  

性を克進し、グルコースー6－－ホスファターゼの活性を低卜さ  

せ、糖産生を抑制した（ノ′Jrル0）。㈲  

（3）インスリン受容体作用増強  

Wistar fattyラットの骨格筋において、低卜したインスリン受  

容体及びインスリン受容体基質のリン酸化を正常化し、ホスフ  

ァチジルイノシトールー3－キナーゼの活性を冗進させた（ノ〃   

ドル0）。17）  

（4）TNFα産生抑制作用  

Wistar fattyラットに認められる骨格筋TNFα産生冗進を抑  

制し、これと並行して高血糖を軽減した（血Ⅴ〃′0）。1H）   

メトホルミン塩酸塩  
1．血糖低下作用   

メトホルミン塩酸塩は各種動物（マウス1り）、ラット 2n、21） 、ウサ   
ギ21）等）においてIflL糖低卜作用をホす。このIflL糖低卜作用はエタ   
ノール（ウサギ22））、クロルプロマジン、クロルプロチキセン（ラ   
ット20））により抑制され、水素化麦角アルカロイド（ウサギ23））   
により増強された。  

2，作用機序   

膵β細胞のインスリン分泌を介することなくIf】L糖降卜作用をホ   

す。以卜のものが血糖降F作用の主要な作用として提唱されてい   
る。 21）  

（1）肝での糖新生抑制  
（2）末梢での糖利用促進  
（3）腸管からのグルコース吸収抑制  
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【有効成分に関する理化学的知見】  

ピオグリタゾン塩酸塩  
化学構造式：  

H 筈㌘0  HユC乱へ 、。  

及び■慮1性体   

一般名：ピオグリタゾン塩酸塩  

（Pioglitazone tlydrochloride）〔JAN〕  

化学才．：（R5ト5r［4－［2－（5－Ethyl2Pyridyl）ethoxy］bcnzylト  

thiazolidine－2，4－dione monohydrochloride  

分子式：Cl。ⅠIzoN20．iS・ⅠICl  

分子量：392．90  

融 点：193℃（分解点）  

性 状：ピオグリタゾン塩酸塩は白色の結晶又は結晶性の粉末で  

ある。ノⅤノ隼ジメチルホルムアミド又はメタノールにやや  

溶けやすく、エタノール（99．5）又はクロロホルムに溶  

けにくく、アセトニトリルに極めて溶けにくく、水にほ  

とんど溶けない。ノVノけジメチルホルムアミド溶液（1→20）  

は旋光性を示さない。   

メトホルミン塩酸塩  

一般名：メトホルミン塩酸塩  

（Metformin Hydrochloridc）（JAN）  

化学名：1，1－Dimethylbiguanide monohydrochloride  

分子式：Cltl．．N5・‖Cl  

分子量：165．62  

化学構造式  

NHNH  

HヱN／㌧N／／㌧N／CH3・HCI  
H I  

CHコ  

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）にやや溶けにくく、エタノール（99．5）  
に溶けにくい。  

融点：約221℃（分解）  

【取り扱い上の注意】  
本剤とオルメサルタン メドキソミル製剤等との一包化は避ける  
こと。［一包化して高温高湿度条件Fにて保存した場合、本剤が変  

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】  

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。  

武田薬品⊥業株式会社 医薬学術部 くすり相談室  

〒103－8668 東京都中央区日本橋二丁目12番10号  

フリーダイヤル 0120－566－587   

受付時間9‥00～17：30（七R祝日・弊社休業日を除く）  

木剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第97号（平  

成20年3月19日付）に基づき、薬価基準収載後1年を経  

過する月の末日までは、1回14日分を限度とした投薬し  

か認められない。  

製造販売元   

武田薬品工業株式会社  
〒540－8645大阪市中央区道修町四丁目1番1号   



（新聞発表用）  

ネスブ注射液10／Jg／】－11Lブラシリンジ  

ネスフ注射液15〃g／1mLブラシリンジ  

ネスプ注身、柏友20〃g／】11止プラシリンジ  

ネスブ注射液30JJg／t111Lプランリンジ  

l  販  売  名                  ネスプ注射液40〃g／I111Lブラシリンジ  

ネスプ注射液60〃g／0．6mLブラシリンジ  
ネスプ注射液】20〃g／0．6mLブラシリンジ  

ネスプ注射液180〃g／0．9111Lブラシリンジ   

2  般  名  グルベホェチン アルファ（遺伝子組換え）   

3  小 講 者 孝，  協和発酵キリン株式会社   

Ⅰシリンジ（ln－Lく10帽、15ト払20帽、30膵及び40膵製剤＞、0．6mL＜60  
膵及び】20帽製剤＞又は0．9mL＜180膵製剤＞）【1】にダルベポェチン アル  

ファ（遺伝子組換え）を下表のとおり含有する。  

ネスブ注射液10いg／1mLプランリンジ   10トIg  

ネスプ拝射液15ト唱／1111Lブラシリンジ   15いg  

4  成 分・含 量  ネスプ注射液20ト唱／1mLブラシリンジ   20トIg  

ネスプ注射液30帽／1mLブラシリンジ   30トIg  

ネスプ注射液40膵／】lTILプラシリンジ   40トIg  

ネスブ注射液60いg／0．6mLブラシリンジ   60ト唱  

ネスプ注射液120ト唱／0．6mLプラシリンジ   120トIg  

ネスプ注射液180いg／0．9mLブラシリンジ   180ト唱  

＜血液透析患者＞  

・初回用量  
通常 、成人にはダルベポェチンアルファ（遺伝子組換え）として 週1回  

20廿巳を静脈内投与する。  

・エリスロポエチン（ェポェチンアルファ（遺伝子組換え） エポェチンベ  

一夕（遺伝子組換え）等）製剤からの切替え初回用量  
通常 、成人にはダルベポェチンアルファ（遺伝子組換え）として 週11可  

15～60u巳を静脈内投fブ・する。  

・維持用量  

貧血改善効果が得られたら、通常、成人にはダルベポェチン アルファ（遺  

伝子組換え）として、過11州5～60いgを静脈内投与する。週1回投与で貧血改  

5  用 法・用 量                                                  善が維持されている場合には、その時点での1lロIの投与量の2倍量を開始用量  

として、2週に11珂投与に変史上⊥＿＿2過に1恒】30～120ト唱を静脈内投与する三＿と  

ができる。  

なお、いずれの場合も貧血症状の程度、年齢等により適宜増減するが、最  

高投与量は、1回180いgとする。  

＜腹膜透析患者及び保存則慢性腎臓病患者＞  

・初l叶用量  

通常、成人にはダルベポェチンアルファ（遺伝子組換え）として 2過に  

1何30Lはを皮下又は静脈内投与する。  

・エリスロポエチン（ェポェチンアルファ（遺伝子組換え）、エポェチンベ  



一夕（遺広子糾換え）等）製剤からのり」替え幸川hI用量  

通常、成人にはダルベポェチンアルファ（遺伝子組換え）として、2週に  

ll・］】30～120此を皮下又は静脈内投与する。  

・維持爛量  

貧血改≠手効果が得られたら、通常、成人にはグルベポェチンアルファ（遺  

伝子組換え）として、2週に】トロO～120此を皮下又は静脈内投与する。2週に  

l何投与で貧血改善が維持されている場合には、その時点での1回の投与量の  

2倍量を開始用量として、4i勘こ肘投与に変史し、4過に1回60～180u2を皮下  

又は静脈内投与することができる。  

なお、いずれの場合も貧血症状の程度、年齢等により適宜増減するが、最  

高投与量は、1恒1180u2とする。  

（下線部は今回迫力lい変史）   

6  効 能・効 果   
腎性貧血  

（下線部は今l亘Ⅰ迫力lい変史）   

本剤は、ヒトエリスロポエチンの165仰のアミノ酸残基のうち、5個のア  
ミノ酸残基を変史することにより、新たに2箇所の〃－結合型糖鎖付加部位  
を導入した新規遺伝子組換え糖タンパク質製剤であり、エリスロポエチン受  

容体を介した造血作用を持続的に発揮する。今l可、既承認「ネスプ静住用  
10膵／1mLブラシリンジ」他と同一処方の製剤＊について、皮下又は静脈内  
投与による保存矧慢性腎臓病患者及び腰膜透析患者における腎性貧血に対  

7  備  考                          する効能・効果の追加、また、透析施行中の腎件貧血に対する静脈内投与に  
よる初期投与の用法・用量の追加を行った。  

＊：「ネスプ甘肝油け0トIg／0．911止ブラシリンジ」は追加剤型  

別紙：添付文台（案）  



別 紙  添付文書（案）   



】†本け準l用品分類番号  

ノれ認番号  

粟価収賊  

販尤lⅢ始  

H際誕／巨  2001イ1三5ノj   

持続型赤血球造血刺激因子製剤  
′卜．物‥lJこ製．■】  

劇三夫1さ  

処ノバ1／．ノ「1、謀三．L‖J．注昔 医伸丁出処ノノせんに上り仙川すろニヒ  

凍結を避け、遮光卜  

2－H℃に†某／j・一  

使用期限  

ネスプ㊥注射液10帽／1mLブラシリンジ  

ネスプ⑪注射液15帽／lmLブラシリンジ  

ネスプ㊥注射液20帽／1mLブラシリンジ  

ネスプ㊥注射液30帽／1mLブラシリンジ  

ネスプ㊥注射液40帽／1mLブラシリンジ   

ネスプ⑪注射液00帽／0．6mLブラシリンジ  

ネスプ㊥注射液120帽／0．6mLブラシリンジ   

ネスプ錘ノ注射液180爬／0．9mLブラシリンジ  

NESP耳INJECT10NPLAST7CSYRINGE  
ダルベポエテン アルファ（遺伝子組換え）製剤  

包装に衣′Jミの期柚ノ、J  

に佃川すること  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  
本剤〝）成分又はエリスロポエチン製剤に過敏症の患者  

【組 成・性 状】  
lシリンジ中に、それぞれF記の成分を合有する。  

戒告け・分‘Il  ‘ 紆姑lシ  
販読イ、  Ptl   は透圧比   一l■生伏  

イバ知友分  i呑ノノlけ勿   し／‥リ  

ネスナナ細川女】ロリg／】mLプランリンジ  ダ／しハ∴小∴Lナン  川帽  ポリ ソ／しベートH（）  0．（）5111ど  】111l一  h．り～6．4   約1   本ふけ無色沼叫」   

ネスプけ射減15日g／1mLブラシリンジ  アル∵1′  15ト1g  しメナ1ニン  （）・14りnlg  （′L理ザ汗虹油宣Hヒ）  〃）f†麦であろ 

（避イ上三相卜換え）     リン酸∴水素ナト  

ネスブ江別液30鵬／1mLゾラシリンジ  リウム  

ネスプほ柚†麦40トtg／tmLブラシリンジ  昔張化剤  

pl主調節制  

ネスナ注射亜豆0いg′′（）．6tllL7ラシリンジ  60いg  ポリソルベートH（）  

L－メチオニン  0・OH91－唱  

リン酸二水素十ト  l．4jl¶g   

ネスフ任身相生t20いg／0．6mLブラシリンシ  1二りいじ   

リウム  
等張化剤  

plI調節剤   

ネスブナL身川友】机）Hg肌9nlLブラシリンジ  t80ト1g  ポリソルベート8（）  

L－メチオニン  0．1341¶g  

リン酸二木素ナト  

リウム  

等・jj言化剤  

p日鋼節剤   

本剤の有効成分ダルベポェチン アルファ（遺伝子組換え）は、チャイニーズハムスター卵巣細胞で生産される。  

【効能又は効果】   

腎性貧血  

【用法及び用量】  

＜血液透析患者＞  

・初回用量  
通常、成人にはダルベポエチン アルファ（遺伝7一紙換え）  

として、週佃20いgを静脈内投与する。  

・エリスロポエチン（エポエチンアルファ（遺伝子組換え）、  

エポ工チン ベータ（遺伝子組換え）等）製剤からの切替  

え初回用量  
通常 、成人にはグルベポエチン アルファ（遺伝j′・糾換え）  

として、週l回15～60いgを静脈内投与する。  

・維持用量  
貧血改善効果が得られたら、通常 、成人にはダルべポェチ  

ンアルファ（遺伝十組換え）として、週1回15～60帽を静  
脈内投与する。週1同役与で貧血改善が維持されている場  

合には、その時点での1回の投与量の2倍景を開始用景とし  

て、2週に1回投与に変更し、2週に川］30～120巨gを静脈内  

投与することができる。   

なお、いずれの場合も貧血焙状の程度、年齢等により過一1‘1：  

増減するが、最高投与景は、1L叫180巨gとする。   

＜腹膜透析患者及び保存期慢性腎臓病患者＞   



・初回用量  
通常、成人にはグルベポェチン アルファ（遺伝／一紙換え）  

として、2週に1回30膵を伎卜又は■削眠内投与する。  

・エリスロポエチン（エポ工テンアルファ（遺伝子組換え）、  

エポエテンペータ（遺伝子組換え）等）製剤からの切替  

え初回用量  
通常、成人にはダルベポェチン アルファ（遺伝了・純換え）  

として、2週に1回30～】20いgを皮卜又は■霊汀「脈内投与する。  

・維持用量  
貧血L改善効果が得られたら、通常、成人にはグルベポェチ  

ンアルファ（追伝千組換え）として、2週に1巨］30～】20帽  

を皮下又は鉦脈内投与する。2週に1回投与で貧血改善が維  

持されている場合には、その時点での1回の投与量の2倍黄  

を開始用量として、4週に】回投与に変更し、4週に1回60～  

】80帽を皮卜又は抑脈内投与することができる。   

なお、いずれの場合も貧血症状の程度、年齢等により適宜  

増減するが、最高投与量は、1回180いgとする。  

＜用法及び用量に関連する使用上の注意＞  

貧血改善効果の鉦標植は学会のガイドライン等、最新の情  

軸を参考にすること。   

切替え初回用量   
卜衷を参考に、切替え前のエリスロポエチン製剤投与量   
から本剤の投与景及び投与頻度を決定し、切り称えるこ   

と。  
（1）エリスロポエチン製剤が週2回あるいは週3回投与さ  

れている患者  
切朽え前1週川のエリスロポエチン製剤投与貴を合計  

し、卜衷を参考に本剤の初回用竜を決定し、週1回か  

ら投与を開始する。  
（2）エリスロポエチン製剤が週】回あるいは2週に1回投与  

されている患者  
切替え自り2週l川のエリスロポエチン製剤投与量を合計  

し、卜衣を参考に本剤の初回用竜を決定し、2週に1  

回から投与を開始する。  

は卜≠廿日■津）損巧・揖誹肌空木（腹腔透仰ぶ、肴及ひ†1ミ／「朋＝・財津用紺沌用）  

本剤叛与斉】  

投与間隔変更時  
（り本剤の投与間隔を変更するl際には、投与＝‖隔を延艮す  

る前のヘモグロビン濃度あるいはヘマトクリット仙  
の推移を十分に観察し、lrり ▲の投与量でヘモグロビン  

濃度あるいはヘマトクリット仰：が安定した推移を示  

していることを確認した卜で、週1回から2遡にl回あ  

るいは2週にl回から4週に】回に変更すること。変更後  

にはヘモグロビン濃度あるいはヘマトクリット伸二の  

推移を確認し、過一戸】二調整を行うこと。  

（2）】回あたり180いgを投与してもヘモグロビン濃度ある  

いはヘマトクリット伯が目標範L川に達しない場合に  

は、投与最をl／2とし、投与頻度を2週に】回から週】回  

あるいは4週に1回から2週に】回に変更すること。  

【使用上の注意】  

l．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（l）心筋梗塞、肺梗塞、脳梗塞等の患者、又はその既往  

惟を有し血栓塞栓症を起こすおそれのある恕者［エリ  

スロポエチン製剤において血液粘桐度がL昇すると  

の報告があり、血栓塞栓症を増悪あるいは誘発するお  

それがあるので観察を十分に行うこと］  

（2）高血圧症の患者［本剤投与により血拝上界を認める  

場合があり、また、高血圧性脳症があらわれるおそれ  
があるので観察を十分に行うこと］  

（3）英物過敏症の既往麿のある患者  

（4）アレルギー素【人lのある患者   

2．重要な基本的注意  
（1）本剤の投与は軌rlL症に什う日常牛活活動の支障が認  

められる幣性貧血患者に限定すること。なお、投与  

初期における投与対象は、血液透析患者ではヘモグ  
ロビン濃度で10g／dL（ヘマトクリット伯で30％）未  

満を臼安とし、活動性の高い比較的若年の血洩透析  

患者、腹膜透析患者及び保存期慢件腎臓病患者では  

ヘモグロビン濃度で11g／dL（ヘマトクリット伯で3  

3％）未満を目安とする。  

（2）本剤の投与に際しては、腎性貧血であることを確認  

し他の貧血症（失血十！t三貧血、汎血球減少症等）には  

投与しないこと。  
（3）ショック等の反応を予測するため十分な問診をする  

こと。投」j・に際しては、必ずショック等に対する救  

急処置のとれる準備をしておくこと。また、投与開  
始から投与終r後まで、患者を安静な状態に保たせ、  

十分な観察を行うこと。特に、投与開始直後は拝意  
傑く観察すること（〕なお、投与開始時あるいは休薬  

彼の初回投与時には、本剤の少竜を静脈内あるいは  
皮内に注入し、異常反応の発現しないことを確認後、  

全量を投与することが望ましい。  

（4）腎性貧血の治療におけるヘモグロビン濃度に関連し  

て、以下の臨沫試験成績が鞘筈されている。本剤投  
与中はヘモグロビン濃度あるいはヘマトクリット仰二  

を定期的に観察し、学会のガイドライン等、最新の  

情報を参考にして、必要以卜の造血作用（血液透析  

患者においてはヘモグロビン濃度で】2g／dL超あるい  

はヘマトクリット伯で36％超を臼安とする）があらわ  

れないように十分注意すること。   
1）心不全や虚血性心、疾患を合併する血液透折患者に  

り」替え前】週l！t】あるいは2i週「？り〟）   

エリスロポエチン製剤投与量の合計   
本剤段㌧揖  

3，000】U以下   15いg   

4，500ル   2（1uビ   

6，00（‖U   1n11t▼   

9，000】U   4nl11I   

12，000IU   6n lI   

投与量調整   

投与初期にヘモグロビン濃度あるいはヘマトクリット他   

に適度な卜昇がみられなかった場合や、維持投与期にヘ   

モグロビン濃度あるいはヘマトクリット伯が2週連続し   

て目標範l躯lから逸脱した場合など、用量調整が必要な場   

合には、下表を参考に投与昂を増減すること。なお、増   

竜する場合には原則として1段階ずつ行うこと。   

静脈内投与町の板与量調整表（l帖汲透析患昔、腹膜透析患者及び保／／：期慢  

性腎臓病悪者）  

2 －   

▼でIl  



おいて、L＝：：】…ヘモグロビン濃度を】4gノ（lL（ヘマト  

クリット佃42－‰）に維持した椎では、10g／dL（ヘ  

マトクリット伯5（）％）前後に維持した群に比べて  

死亡率が高い傾l「りが示されたとの牒賞一～がある■）し、   

2）保〝期慢性腎臓病患者における幣性貧血に対する  

赤1（1L球造1rlL刺激囚J′一製丹＝こよる治嫉について、H  

標ヘモグロビン濃度を15．5g／dLに設定した患甘  

では、‖．j g／dLに設定した患者に比較して、有意  
に死L及び心血管系障志の発現頻度が高いことが  

示されたとの種芋テがある二）〔   

3）2判糖尻病で廿卜′巨貧血を合併している保／／刊‖馴′圭三  

腎臓病悪者において、H標ヘモグロビン濃ノ立を13．  

O g／dLに一役定して本剤が投与された心老とプラセ  

ボが投与された患甘（ヘモグロビン濃ノ如ミ9．O gノd  

Lを下回った場合に本剤を投与）を比較したとこ  

ろ、本剤群ではプラセボ群に比較して有意に脳卒  

中の発現頻度が高いことが示されたとの報告があ  

が－。  

（5）本則投与開始畔及び用竜変更時には、ヘモグロビン   

濃度あるいはヘマトクリット帖が［】標範州に到達し、  

安定するまでは過1回から2週に1匝卜程度ヘモグロビ   

ン濃度あるいはヘマトクリット伯を確認すること。  
必要以上の造血作用を認めた場合は、休薬等の適切  

な処吊をとること。  

（6）本剤投与により血圧上汁を認める場合があり、また、  

■た漣L凧、生脳症が抽岩されているので、血J」∴ ヘモグ  

ロビン濃度、ヘマトクリット伯等の推移に十分注意  

しながら投与すること。特に、ヘモグロビン濃度、  
ヘマトクリット仙は徐々にL片させるよう注意する  

こと。また、本剤は持続理製剤であり、エリスロポ  

エチン製剤と比較して造血作用が長‖引肛持続する。   

臨沫試験におし、て投与小卜後もヘモグロビン濃度あ  

るいはヘマトクリット仰の伏下に時‖りを要する症例  

が認められていることから、ヘモグロビン濃度ある  

いはへ「7トクリット仙が回復するまで観察を十分に  

行うこと。  

（7）本剤投与により抗エリスロポエチン抗体産牛を什う   

赤芽球携があらわれることがあるので、本剤の使用   

l†」に貧血の改善がない、あるいは悪化する場合等は   

同疾患を疑い、赤芽球疾と診断された場合には本剤   

の投与を小Il二すること。また、エリスロポエチン製   

剤への切揮えは避け、適切な処開を行うこと「、  

（8）本剤投与により高カリウム血症を認める場合がある  

ので、食事符理を適切に行うこと。  

（9）本剤の効果発現には鉄の存再三が重要であり、鉄欠乏   

時には鉄剤の投与を行うこと。  

（】0）血液透析患者においては、本剤投与によりシャント  

の閉塞や1hL液透析装閏l人Jの残血を認める場合があ  

るので、シャントや血液透析装置内の血流昂には十  

分注意すること。このような場合にはシャントの両  

造ぷ、抗矧古幡りの増量等の適切な処吊をとるこ と。  
（11）保〟牒＝瞥「早汁臓麻患者に対し本剤を用いる場合に  

は次の事項を考慮すること。   

1）保イ了期慢性腎臓病患者においては水分の調節が  

困難であるので、水分景と電解質の収支及び腎  

機能並びに血圧等の観察を十分行うこと。  

2）慢性腎臓病の進展に伴い、本剤の貧血改善効果  

が減弱する可能性があるので、本剤投！人L＝ま血  

清クレアチニン濃度やクレアチニンクリアラン  
ス等の経過を適用：観察し、増囁あるいは投与Ll】  

l卜等の適切な処置をとること。  

3．副作用   

延べ1462例中471例（32，2（㍑）に副作用が認められたr、卜  

な副作川は1†LL圧卜汁248何j（17．0％）・、シャント血枠・閉塞  

44例（3．0％）、脚南28例（l．9（‰）、倦怠4惑20伊」（l．4％，）で  

あった。〕［ネスプ注射汲承認時］   

（l）重大な副作用   

り脳梗塞（0．9％）脳梗塞があらわれることがある〟）  

で、観察を十分に行い異常が認められた場斜こは、  

投Jノーをヰ川二するなど適切な処吊を行うこと。   

2）脳出血（0．1％） 悩川血があらわれることがある〟）  

で、観察を十分に行い鞍常が認められた場合には、  
投与を中l上するなど適切な処置を行うこと。   

3）肝機能障害、黄痘（0．1％） ALT（GPT）、†一GTr）  
の上汁竿を伴う肝機能障宜、黄痛があらわれること  

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。   

4）高血圧性脳症（頻度不明） 高血圧性脳症があらわ  

れることがあるので、IrIL圧等の推移に十分往古しな  

がら投与すること。   

5）ショック、アナフィラキシー様症状（頻度不明） シ  

ョック、アナフィラキシー様症状（孝麻疹、呼吸困  

難、廿屑浮腫、咽頭浮肺彗）を起こすことがあるの  

で、観察を十分に行い異常が認められた場合には、  

投与を中」」二し、適切な処置を行うこと。   

6）赤芽球療（頻度不明） 抗エリスロポエチン抗体種  

牛を什う赤芽球疾があらわれることがあるので、そ  
の場合は投与をしぃ‖二し、適切な処置を行うこと。   

7）心筋梗塞、肺梗塞（頻度不明） 心、筋梗塞、肺梗基  
があらわれることがあるので、観察を十分に行い黒  

常が認勅られた場合には、投与をし州二するなど適切  

な処㌍モを行うこと。   

（2）その他の副作用  ＊柚汗lリl  

l■H，以卜   0．5－llH．木浦  l）5一－i，」こi  れ吏1頻座十川   

裾環㌫  l州」†卜rl   不整枇   透Ⅰ眉坪山  
扶心才．1三  

塞作動ル   

皮膚  痛汀症、雑技  

肝臓  肝機稚り小；∴Aトl－上iJ  Y－（lTP  

（（iOT）  

（（う11）  

リーゾ   

代湖  町蔵玖  
ウムl  
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l両f㌔   好酷肘月多  1′卜板rIl  

多、リン  

腎臓巨泌嫌欄  甲子機桂川代ド（BUN、  
シレ）′ナニンノりニー1■  

∧、17‡）   

iF＝ビル  
瞞1い叫  

炎、J   

感牒㍑‡  J佃1J、倦怠感  

刷丁イ十川  血、紆≠膏   

そ山地  シャントl†lけ・閉場  透机回路  人1柁Irl、胸rl  

1－ntトト■rF  不一り上！劇、  

痛l1  

甘酢帖  
痛、熱感   

4．高齢者への投与   
本剤の投与に際しては血圧及びヘモグロビン濃度ある   

いはヘマトクリット伯等を頻回に測むし、投与量又は投   

与回数を適宜調節すること［・般に高齢者では生理機能   

が低卜しており、また高血圧症等の循環鋸系疾心を合併   



単回静脈内投与時の薬物動態パラメータ  することが多い］。   

5．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（l）妊帰又は妊娠している可能件のある婦人には投与し  

ないことが望ましいが、やむを得ず投与する場合に  

は治療上のイJ‘益怖が危険性を上回ると判断される場  

合のみ投与すること［妊娠中の投与に関する安全性  

は確☆していない。また、動物実験（ラット及びウ  

サギ）で肺児・出生児の発育の遅延が報告されてし、  

る］。  

（2）授乳中の患者‘には投与しないことが望ましいが、や  

むを得ず投与する場合は授乳を避けさせること［授  

乳L卜の投与に関する安全性は確立していない。また、  

動物実験（ラット）で乳汁中への移行が報告されて  

いる］。   

6．小児等への投与   
低山斗二体重県、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安   

全性は確立していない（使用経験がない）。   

7．適用上の注意  

（1）投」≠岬：本剤を投与する場合は他剤との混注を行わ  

ないこと。  

（2）本剤を使用する際は、チップキャップを外し、必要  
に応じて適当な拝射釧・等を取り付け投与すること。  

（3）使用後の残汲は確実に廃棄すること。   

8．その他の注意  

（りがん化学療法又は放射線療法による貧血患許i）に赤  

血球造血刺激因子製剤を投与することにより生〟期  
削の短縮が認められたとの報告がある1）・5）。  

（2）プラセボを投与されたがん化学療法による貧血患者  

71）に比べて赤血球造血刺激因子製剤の治療を受けた  

患者で血栓塞栓症の発現頻度が高いことが臨床試験  
にてホされたとの報繋がある恒。  

（3）がん化学療法又は放射練療法を′受けていないがんに  
伴う貧血患者－ri）に赤血球造血刺激因子製剤を投与し  

た臨床試験で、プラセボを投与した患者‾に比べて死亡  

率が高いことが示されたとの報告がある7）。   

拝）これらの患者への投与は、本邦では承認外である。  

〔‖u）   （l〉  

′’上lノ   障輝〃u  皿   コ   ′＼l l11ヒ・l】  皿 ロ  しl     ＼ ¶  m  lり  口  Ⅴ∵叫     メ」メ  lコ5．コ ニ〕リ   H7．川㌧ ンう二    Jリ7り    n  川  jJ5」     」二  コ（lポニ！5r，H   77二l二11   十  j〕うl）    」11  n  四  山   」」  （＼‖コH  」5り  7（〉11  ロ  n  ニポ5l  ：」7rl  b  川  四  H15て1    H17（1  ＝．1．〕  7517  四  ト  うlド」  ＝ 51）コ  リ（〉  川暮  J517 ご 仁1：l     lJl－5．り丁〕15」   ll」（17 ミ11     二l）」7  （I二1  l二（〉  l‖◆  」H．（I7 ＝ ＝＝l二     コり75二二」lり．1）   51）H5 こlしリ    コlルニ  二 封Iり  ＝紺  川●  J7（）二 ＝（l     ユ5J（〉．りて付右．コ   5ニイり 二l‖Hう    コ7ト5  ＝ さJ5  
●同 憂4詣でパ  1リさ」j】／にけ′＝Ll′   

2）皮下投与■0）  

保存：期慢性腎臓病患者に本剤20～川0いgを単回皮下投与  

した際の血清中潰度は、投与量にほぼ比例して卜片した。  

薬物動態パラメータは以卜のとおりであり、AUCは投与昂  

にほぼ比例して増加した。  

（  Jh       11J lリニ  ニ」ll  コパパ  11h   う」H   

【川畑   

保存期慢性腎臓病患者に単回皮下投与後の血清中濃度推移  
（平均値＋標準偏差）   

単回皮下投与時の薬物動態パラメータ  
J’⊥Jノ  （1．．  ∧し（ 

（圧）   （l）  （‖が1111）   り）   川艮付r′′lll）   

コ＝   パ  り5rllェ．！ll〕  （＝くHニニ什コ7rl  4さ．りニ5．5  り7，7二」l．〕   

J（〉   リHHくェ コ（1バIl  l．5コ】ニりH（1h  5コ5⊥l（、．り  コ」7．二  

川   ＼  77りリコこぅ」∵け  41さ（l⊥l．リーI」  J（15二」：  （15  （1ニ  

l出l   ＼  Hコボニ上Ir、二7  llイ1Jll・l｛57  5コ5 ＝lHl  l（17  J二  

l用川l二け・伴侶ノ   

（2）反復投与り）・川  

血液透帆む割こ本剤10～60いgを28週問反復静脈内投与し  
た結果、最終投与時の薬物動態は初回投与‖引こ比べ変化は  

認められなかった。透析施行中の腎性貧血患者及び保存期  

慢性腎臓病患者に本剤】0～】80帽を反復静脈内投与した  

際の血清中トラフ濃度には拙著な変動は認められなかっ  

た。  

腹膜透析患者及び保存矧慢性腎臓病患者に本剤15～180い  
gを反復皮ド投与した際の血清中トラフ濃度には舶著な変  

勤は認められなかった。  

【臨床成績】  

l．二重盲検比較試験（血液透析患者）－＝）  

血液透析悪者Ⅰ21例（本剤61例、エポェチンアルファ60例）  

を対象に、本剤又はエホエチンアルファを28週F～iJ静脈内投  

与し、同等性を検証した。その結果、有効性評価症例にお  
いて、本剤の週】回投与はエポェチンアルファの週2回～3  

回投与と同等の効果を有することが示された。  

【薬物動態】  
1．血清中濃度  

（1）単回投与  

1）静脈内投与H）、り）  

血液透析患者に本剤川～180廿gを単回静脈内投与した際  
の血清中濃度は、投与景にほぼ比例して高くなり、その推  
移は二相件の消失を示した。薬物動態パラメータは以下の  

とおりであり、AUCは投与竜にほぼ比例して増ノ州した。  
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血液透析患者を対象とした二重盲検比較試験における  
ヘモグロビン濃度の推移   血液透析患者に単回静脈内投与後の血清中濃度推移  

（平均値土標準偏差）  



2．長期投与試験（血液透析患者）■1）  
血油透朝せ堵‾51帥◆りを対象として、本剤を週圧∃へ1週に壮J  

川～】20膵の川量範囲で適≠増減しに肌肌腑ノ、J投与した「 

その結果、いずれぴ）投与頻ノ畠こおいても投㌧j別＝り中〃）ヘモ  

グロビン濃度は11．O g／dL前後を推移した．  
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腹膜透析患者を対象とした一般臨床試馬剣こおける  

ヘモグロビン濃度の推移  

【薬効薬理】  

本剤は赤芽址系前野緒即包に直接作用し、造血効果を発挿す  
る17）lH）lリ）   

1．造血作用  
本剤を正常マウス及びラットに静脈内投与した場合、エホ  

エチンアルファと比較してより持続的な亦1flL球道正IL作用  

（ヘモグロビン鵜度及び網赤1（1L球数の増加）が認められた。  

また、誓判、1二勘rlLモデルラットにおいて、本剤のl削附人】及び  

皮卜投与により頼署な貧血改善が認められた。親分腎摘ラ  

ットにおいて、木剤は、エポェチンアルファより少ない投  

ノブ・頻度で巨JJ等の貧血改善効慄を示した。   

2．作用機序  
本剤は、エリスロポエチン受容体に結合し、ヒト骨髄造1†1l．  

前駆細胞に対して後期赤芽鎌系前駆細胞（CFU－E）及び前  

期赤芽球系前脚細胞（BFU－E）Ell来0）コロニー形成を濃皮  

依〃珊」に仙逃させた（J〃l府Jてノ）  

【有効成分に関する理化学的知見】  
・般γ．：グルベホェチン アルファ（遺伝／一紙換え）  

Darbepoetin AIIh（GeneticalRecombination）  
本質：ヒト肝細胞Il】来のエリスロポエチンの5箇所のアミ  

ノ酸残基を変更するように変異させたcDNAをチャ  

イニーーズハムスター卵狼細胞に導入し産生させた1  

65個U）アミノ恨残基（CM，。HL30（）N＝コHOコ44S5；分：（A量：  

1日，176．59）からなる糖タンパク質（分子竜二約3転0  

00）  

【取扱い上の注意】  

l．プランジャーロッドの無理な操作はしないこと。またバ   

ックストップは、投与終了後まで外さないこと。  
2．できるだけ使用直前までビロー包装からシリンジを放  

り旧さないこと。  
：う．シリンジ先端暦のフイルム・ チップキャップが外れて   

いる、またはシリンジの破損等の異常が認められるとき   

は使用しないこと。  

中止埼 ■■  

血液透析患者を対象とした長期投与試験における  
ヘモグロビン濃度の推移   

3．同等性試験（保存期慢性腎臓病患者）■1）  

保イr二期慢性腎瀾直の幣竹三貧血患者100例（本剤及びエホエ  

チンアルファ各50例）を対象に、本剤文はエポェチンアル  

ファを26～28週l■≠皮卜投与し、l■r」等什を倹許した。その結  

果、有‘効性評価症例において、本剤の2週l［司皮卜投与はエ  

ポコニチンアルファの週1［亘1伎卜投与と川等の効果をイ】▲する  

ことが示された。  

一任】1■士I嘉増幅蒼  

12 1‘1 16 18  コ〔） 22  フ4  訪  ニポ  コ 鰐「叫   

い■■ ■  1＝、  

保存期慢性腎臓病患者を対象とした同等性試験における  

ヘモグロビン濃度の推移   

4．長期投与試験（保存期慢性腎臓病患者）■5）  

保／／二期慢件腎臓病の腎性貧血患者16】例を対象に、本剤を2  

週に1同又は4週に】回46～48週l甘皮下段与した∴投与竜は、  

60、90、120又は180帽で過‘正増減したt〕その結果、ヘモ  

グロビン濃度は投与開始後L封▲し、14週以降はほぼ12．O g／  

dLで推移した。  

〕フ 34 うG 38 4D・り 41利弓 一川＋鰐71  中止綿  棒舌   

【包装】  
ネスプ注身拍女川巨g／】mLブラシリンジ  

ネスプ注射液15帽／1mLプランリンジ  

ネスブ注射f夜20帽／lmLプランリンジ  

ネスプ注射而浄）いg／t mLブラシリンジ   

ネスプ拝射手イ如0いg／】nlLブラシリンジ  

保存期慢性腎臓病患者を対象とした長期投与試験における  

ヘモグロビン濃度の推移   

5．一般臨床試験（腹膜透析患者）lh）  

腹膜透析患者146例を対象に、本剤を2週にl回又は4週に一  

回26～28週m皮卜投与又は静脈内投与した。投与量は、  

30、60、90、120又は180いgで適宜増減した。その結果、  
ヘモグロビン濃度は投与開始後L汁し、14週以降はほぼ  

12．O g／dLで推移した。  

10シリンジ  

10シリンジ  
10シリンジ  

1シリンジ 

10シリンジ  

10シリンジ  

ネスプ拝身相加0いg／0．6mLブラシリンジ  ーシリンシ  

ネスプ注射㈲20いg／0．6mLブラシリンジlシリンジ  

ネスプ注射油1日Oト唱ノ…mLブラシリンジ】シリンジ   



（新聞発表用）  

口  販  
ユニシア配合錠LD  

売  
名      ユニシア配合錠HD   

2   般  名  カンデサルタンシレキセチル／アムロジピンべシル酸塩   

3  申 請 者 名  武田薬品工業株式会社   

ユニシア配合錠LD：1錠中にカンデサルタンシレキセチル／アムロジ  

4  成 分・分 量  
ピンとして8mg／2．5mgを含有  

ユニシア配合錠HD：1錠中にカンデサルタンシレキセチル／アムロジ  

ピンとして8mg／5mgを含有   

成人には1日1回1錠（カンデサルタンシレキセチル／アムロジピン  

5  用 法・用 量      として8mg／2．5mg又は8mg／5mg）を経口投与する。本剤は高血圧治療  
の第一選択薬として用いない。   

6  効 能・効 果  高血圧症   

本剤は、持続性アンジオテンシンⅡ受容体括抗薬であるカンデサルタ  

ンシレキセチル8mgと、持続性Ca括抗薬であるアムロジピン2．5mg  
7  備  考          あるいは5mgとの降圧配合剤である。  

添付文書（案）を別紙として添付。  



別 紙  

日本標準商品分類番号872149  
添付文暮（薬事分科会用美）   

持続性アンジオテンシンⅠⅠ受容体括抗薬／持続性Ca結抗薬配合剤  

劇薬 処方せん医薬品柱1）  

ユニシア⑧配合錠LD  
ユニシア⑧配合錠HD  

「タケタ」  

UN［SIA⑧combination Tablets  
カンデサルタン シレキセチル／アムロジピ  

貯  法：室温保存  

使用期限：外箱に表ホの使用期  

限内に使用すること 

（使用期限内であって阜，開封後はな  

るべく速やかに使用すること、）  

薬価収載  販売開始   

承認番号      LD        m  

LD＆HD  
ンベシル酸塩配合錠  

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）  

（1）本剤の成分あるいは他のジヒドロビリジン系薬剤に対   

する過敏症の既往歴のある患者  

（2）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人   

（「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照）  

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉  

（1）以下のカンデサルタン シレキセチルとアムロジ   

ピンベシル酸塩の用法・用量を踏まえ、患者毎に用   

量を決めること。   

カンデサルタン シレキセチル  

・高血圧症  

通常、成人には1日l回カンデサルタン シレキ  

セチルとして4～8mg を経口投与し、必要に応じ   

12mgまで増量する。ただし、腎障害を伴う場今に  

は、1日l回2mgから投与を開始し、必要に応じ   

8mgまで増量する。   

アムロジピンベシル酸塩  

・高血圧症   

通常、成人にはアムロジピンとして2．5～5mgを1  

日1回経口投与する。なお、症状に応じ適宜増減   

するが、効果不仁分な場合には1Rl回10mgまで   

増量することができる。  

（2）原則として、カンデサルタン シレキセチル8mg及   

びアムロジピンとして2．5～5mgを併用している場   

合、あるいはいずれか一方を使用し血斥コントロ   

ールが不仁分な場合に、本剤への切り替えを検討  

すること。  

【組成・性状】  

ユニシア配合錠LD  ユニシア配合錠皿   

1錠中の  カンデサルタン シレキセ    カンデサルタン シレキセ   
有効成分  テル8mg及びアムロジピ    チル8mg及びアムロジピ  

ンとして2．5耶（アムロジ    ンとして5mg（アムロジピ  
ピンベシル酸塩3．47mg）    ンベシル酸塩6．93mg）   

剤形   素 錠   

錠剤の色   淡黄色  淡赤色   

識別  
コード   ㊤272  ㊤273   

形状  上面  卜面  側面  上面  卜▲薗  側面  

◎  ◎  ∈≡∋  ◎  ⑳  ∈≡∋   

長径  
（mm）   8．6  8．6   

短径  
（mm）   5．1  5．1   

厚さ  
（mm）   約3．0  約3．0   

【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）両側性腎動脈狭窄のある患者又は片腎で腎動脈狭窄  

のある患者［カンデサルタン シレキセチルは腎機能  

を悪化させるおそれがある。］（「重要な基本的注意」  

の項参照）  

（2）腎障害のある患者［過度の降圧により腎機能が悪化す  

るおそれがある。］  

（3）高カリウム血症の患者［カンデサルタン シレキセチ  

ルは高カリウム血症を増悪させるおそれがある。］  

（「重要な基本的注意」の項参照）  

（4）肝障害のある患者［（Dカンデサルタン シレキセチル  

は肝機能を悪化させるおそれがある。また、活性代謝  

物カンデサルタンのクリアランスが低下することが  

推定されている（【薬物動態】の項参照）。②アムロジ  

ピンベシル酸塩は主に肝で代謝されるため、肝陣幕の  

ある患者では、血中濃度半減期の延長及び血中濃度一  

時間曲線下面積（AUC）が増大することがある。］  

（5）薬剤過敏症の既往歴のある患者  

（6）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）  

2．重要な基本的注意  

（1）本剤は、カンデサルタンシレキセチル8mgとアムロ  

ジピンとして2．5mgあるいは5mgとの配合剤であり、  

カンデサルタン シレキセチルとアムロジピンベシル  

添加物：Dマンニトール、結晶セルロース、ヒドロキシプロピルセ  

ルロース、マクロゴール6000、クロスカルメロースナトリウム、ス  

テアリン酸マグネシウム（以上全製剤に含有）、黄色∵1軟化鉄（ユ  

ニシア配合錠LDにのみ含有）、二二酸化鉄（ユニシア配合錠HD  

にのみ含有）  

【効能・効果】  

高血斥症  

〈効能・効果に関連する使用上の注意〉  

過度な血圧低下のおそれ等があり、木剤を高血圧治療  

の第一選択薬としないこと。  

【用法・用量】  

成人には1Rl回1錠（カンデサルタン シレキセチル／ア  

ムロジピンとして8mg／2．5mg又は8mg／5mg）を経口投与する。  

本剤は高血圧治療の第一選択薬として用いない。  

注1）処方せん医薬品：注意一医師等の処方せんにより使用すること   



効しやすい。   

炭酸リチウム  カンデサルタン シレ  カンデサルタン シ  

キセチルとの併用に  レキセチルにより  

おいて、リチウム中毒  腎尿細管における  

が報告されているの  リチウムの再吸収  

で、リチウムと併用す  
る場合には、血中のリ  

チウム濃度に注意す  

ること。   

非ステロイド性  降圧作用が減弱する  非ステロイド性消   
消炎鎮痛剤   ことがある。   炎鎮痛剤・COX－2選   

（NSAIDs）・COX－2  択的阻害剤は血管   

選択的阻害剤  拡張作用を有する   
インドメタシン等  プロスタグランジ  

ンの合成を阻害す  
ることから、降圧作  
用を減弱させる可  
能性があると考え  

られている。  

腎障害のある患者で  非ステロイド性消  
は、さらに腎機能が悪  炎鎮痛剤・COX－2選  

化するおそれがある。  択的阻害剤のプロ  
スタグランジン合  

成阻害作用により、  
腎血流量が低下す  

るためと考えられ  

ている。   

リトナビル   アムロジピンのAUCが  リトナビルのチト  

上昇することが予想  クロームP450に対  

される。   する競合的阻害作  
用により、アムロジ  
ピンの代喜射が阻害  

される可能性が考  

えられる。   

酸塩双方の副作用が発現するおそれがあるため、適切  

に本剤の使用を検討すること。  

（2）カンデサルタンシレキセチルは、両側性腎動脈狭窄  

のある患者又は片腎で腎動脈狭窄のある患者におい  

ては、腎血流量の減少や糸球体ろ過圧の低下により急  

速に腎機能を悪化させるおそれがあるので、治療上や  

むを得ないと判断される場合を除き、使用は避けるこ  

と。  
（3）カンデサルタン シレキセチルは、高カリウム血症の  

患者においては、高カリウム血症を増悪させるおそれ  

があるので、治療上やむを得ないと判断される場合を  

除き、使用は避けること。  

また、腎機能障害、コントロール不良の糖尿病等によ  

り血清カリウム値が高くなりやすい患者では、高カリ  

ウム血症が発現するおそれがあるので、血清カリウム  

値に注意すること。  

（4）カンデサルタン シレキセチルの投与により、まれに  

血圧が急激に低下し、ショック、失神、一過性の意識  

消失や腎機能の低下を起こすおそれがあるので、特に  

次の患者に投与する場合は、血圧、腎機能及び患者の  

状態を十分に観察すること。（「重大な副作用」の項  

参照）  

ア．血液透析中の患者  

イ．厳重な減塩療法中の患者  

り．利尿剤投与中の患者（特に最近利尿剤投与を開始  

した患者）  

エ．低ナトリウム血症の患者  

オ．腎障害のある患者  

力．心不全を合併する患者  

（5）降庄作用に基づくめまい、ふらつきがあらわれること  

があるので、高所作業、自動車の運転等危険を伴う機  

械を操作する際には注意させること。  

（6）手術前24時間は投与しないことが望ましい（アンジ  

オテンシンⅢ受容体括抗剤投与中の患者は、麻酔及び  
手術中にレニン・アンジオテンシン系の抑制作用によ  

る高度な血圧低下を起こす可能性がある）。  

（7）アムロジピンベシル酸塩は血中濃度半減期が長く投  

与中止後も緩徐な降圧効果が認められるので、本剤投  

与中止後に他の降圧剤を使用するときは、用量並びに  

投与間隔に留意するなど患者の状態を観察しながら  

慎重に投与すること。  

3．相互作用   

併用注意（併用に注意すること）  

4．副作用   

承認時までの本剤の試験では302例中35例（11．6％）に臨   

床検査値の異常を含む副作用が認められている。   

以下の副作用は上記の試験あるいはカンデサルタン シ   

レキセチルあるいはアムロジピンべシル酸塩の自発報告   

等で認められたものである。このような副作用が認めら   

れた場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。  

（1）重大な副作用（いずれも頻度不明）  

1）血管浮腫：顔面、口唇、舌、咽・喉頭等の腫脹を症  

状とする血管浮腫があらわれることがあるので観  

察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を  

中止し、適切な処置を行うこと。  

2）ショック、失神、意識消失：ショック、血圧低下に  

伴う失神、意識消失があらわれることがあるので、  

観察を十分に行い、冷感、堰吐、意識消失等があら  

われた場合には、直ちに適切な処置を行うこと。特  

に血液透析中、厳重な減塩療法中、利尿剤投与中あ  

るいは心不全を合併する患者では、患者の状態を十  

分に観察しながら投与を行うこと。  

3）急性腎不全：急性腎不全があらわれることがあるの  

で、観察を十分に行い、異常が認められた場合には  

投与を中止し、適切な処置を行うこと。  

4）高カリウム血症：重篤な高カリウム血症があらわれ  

ることがあるので、観察を十分に行い、異常が認め  

られた場合には、直ちに適切な処置を行うこと。  

5）肝機能障害、黄痘：AST（GOT）、ALT（GPT）、γ－GTP  

の上昇等の肝機能障害、黄痘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）無顆粒球症、白血球減少：無頼粒球症、白血球減少  

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、  

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処   

薬剤名等  臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

降圧作用を有す  降圧作用が増強する  作用機序の異なる   

る他の薬剤   おそれがある。用量調  降圧作用により互   
ACE阻害剤、   節等に注意すること。  いに協力的に作用   

β一遮断剤、  する。   
ニトログリセリン、  

シルデナフィル等  

カリウム保持性  血清カリウム値が 上  カンデサルタン シ   

利尿剤   昇することがあるの  レキセチルのアル   
スピロノラクトン、  で注意すること。   ドステロン分泌抑   

トリアムテレン等  制作用によりカリ   
エプレレノン  ウム貯留作用が増   
カリウム補給剤  強することによる。  

危険因子：特に腎機  

能障害のある患者   

利尿剤   利尿剤で治療を受け  利尿剤で治療を受   
フロセミド、   ている患者に本剤を  けている患者には   

トリクロルメチアジ  初めて投与する場合、  レニン活性が克進   

ド等   降庄作用が増強する  している患者が多  

おそれがあるので、慎  く、カンデサルタン  
重に投与すること。  シレキセチルが奏   

t」てこ  



（1）高齢者では一般に過度の降任は好ましくないとされ  

ている（脳梗塞等が起こるおそれがある）。  

（2）アムロジピンベシル酸塩は高齢者での体内動態試験  

で血中濃度が高く、血中濃度半減期が長くなる傾向が  

認められているので、低用量から投与を開始するなど  

患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（1）妊婦又は妊娠している吋能性のある婦人には投与し  

ないこと。また、投与中に妊娠が判明した場創こは、  

直ちに投与を中止すること。［①妊娠中期及び末期に  

カンデサルタン シレキセチルを含むアンジオテンシ  

ンⅢ受容体桔抗剤やアンジオテンシン変換酵素阻害  

剤を投与された高血圧症の患者で羊水過少症、胎児・  

新生児の死亡、新生児の低血圧、腎不全、高カリウム  

血症、頭蓋の形成不全及び羊水過少症によると推測さ  

れる四肢の拘縮、頭蓋顔面の変形、肺の低形成等があ  

らわれたとの報告がある。②アムロジピンベシル酸塩  

は動物実験で妊娠末期に投与すると妊娠期間及び分  

娩時間が延長することが認められている。］  

（2）授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与  

する場合には授乳を中止させること。［①ラットの周  

産期及び授乳期にカンデサルタン シレキセチルを強  

制経口投与すると、10mg／kg／日以上の群でH生児に水  

腎症の発生増加が認められている。なお、ラットの妊  

娠末期のみ、あるいは授乳期のみにカンデサルタン  

シレキセチルを投与した場合、いずれも300mg／kg／R  

で出生児に水腎症の増加が認められている。②アムロ  

ジピンベシル酸塩は動物実験で母乳中へ移行するこ  

とが認められている。］  

7＿小児等への投与   

小児等に対する安全性は確モしていない（使用経験がな   

い）。  

8．過量投与   

症状：木剤を過量に服用した場合、ショックを含む著し  

い血圧低下と反射性頻脈を起こすことがある。   

処置：心・呼吸機能のモニターを行い、頻回に血斥を測  

定する。著しい血圧低下が認められた場合は、四  

肢の挙上、輸液の投与等、心血管系に対する処置  

を行う。症状が改善しない場合は、循環血液量及  

び排尿量に注意しながら昇圧剤の投与を考慮する。  

本剤の配合成分であるカンデサルタン及びアムロ  

ジピンは蛋白結合率が高いため、透析による除去  

は有効ではない。また、アムロジピンベシル酸塩  

服用直後に満性炭を投与した場合、アムロジピン  

のAUCは99％減少し、服用2時間後では49％減  

少したことから、過量投与時の呼吸抑制処置とし  

て活性炭投与が有効であると報告されている。  

9．適用上の注意   

薬剤交付時：PTp包装の薬剤はPTPシートから取り出し  

て服用するよう指導すること。  

［pTPシートの誤飲により、硬い鋭角部が食  

道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦  

隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが  

報告されている。］  

10．その他の注意   

因果関係は明らかでないが、アムロジピンベシル酸塩に   

よる治療中に心筋梗塞や不整脈（心室性頻拍を含む）が   

みられたとの報告がある。   

置を行うこと。   

7）横紋筋融解症：筋肉痛、脱力感、CK（CPK）上昇、血  

中及び尿中ミオグロビン上昇を特徴とする横紋筋  

融解症があらわれることがあるので、観察を「一分に  

行い、このような場合には直ちに投与を中止し、適  

切な処置を行うこと。   

8）問質性肺炎：発熱、咳蠍、呼吸凶難、胸部Ⅹ線異常  

等を伴う問質性肺炎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、副腎皮質ホルモ  

ン剤の投与等の適切な処置を行うこと。   

9）低血糖：低血糖があらわれることがある（糖尿病治療  

中の患者であらわれやすい）ので、観察を卜分に行い、  

脱力感、空腹感、冷汗、手の震え、集中力低下、痙  

攣、意識障害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。  

10）血小板減少：血小板減少があらわれることがあるの  

で、観察を卜分に行い、異常が認められた場合には  

投与を中止し、適切な処置を行うこと。  

11）房室ブロック：房室ブロック（初期症状：徐脈、め  

まい等）があらわれることがあるので、異常が認め  

られた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこ  

と。  

（2）その他の副作用  

0．1～5％未満   頻度不明   

1）過敏症胴  発疹、湿疹、毒麻疹、そう  
痺、光線過敏症、多型紅斑、  
血管炎   

2）循環器  めまい注‥－）、ほ  ふらつき注3）、立ちくらみ往  

てり（熱感、顔  3）、胸痛、動惇、期外収縮、心  

面紅潮等）、血  房細動、徐脈、洞房ブロック、  

圧低下   洞停止   

3）精 神  頭痛、頭重感、不眠、眠気、   

神経系  舌のしびれ感、Pt】肢のしびれ  

感、気分動揺、末梢神経障  

害、振戦   
4）消化器  胃部不快感、  悪心、嘔吐、食欲不振、心窟  

腹部膨満、ト  部痛、便秘、軟便、排便回数  
痢   増加、＝内炎、味覚異常、＝  

渇、消化不良、胃腸炎、膵炎   

5）肝臓   AIJT（GPT）、  八ST（GOT）、AL－P、l，D［Tの上  
γ一GTPの上昇  昇、腹水   

6）血ブ夜   白血球増多、  貧血、白血球減少、赤血球  

好酸球増多  減少、紫斑   

7）腎臓   BUNの上昇  クレアチニンの上昇、蛋白尿   

8）その他  咳、耳鳴、血  倦怠感、脱力感、疲労、鼻＝  
L＋CK（CPK）  血、頻尿、夜間頻尿、尿潜血  
上昇、血中尿  陽性、浮腫、血中カリウム上  
酸上昇、尿管  昇、血中カリウム減少、総コレステ  

結石   ロール上昇、CRP上昇、血清  
総タンハ0ク減少、低ナトリウム血  

症、腰背部痛、筋肉痛、関節  
痛、筋痙攣、筋緊張克進、勃  
起障害、排尿障害、（連用に  

より）歯肉肥厚、女性化乳  

房、脱毛、多汗、鼻炎、体重  
増加、体重減少、痺痛、皮膚  

変色、発熱、視力異常、呼吸  
困難、異常感覚、高血糖、糖  
尿病、尿中ナトり糖陽性  

注2）このような場合には授与を中1［二すること。  

注3）このような場合には減量、休薬など適切な処置を行う  

こと。  

5．高齢者への投与   

高齢者には、次の点に注意し、患者の状態を観察しなが   

ら慎重に投与すること。  



【薬物動態】  

1．血中濃度   

健康成人12例にカンデサルタンシレキセチル／アムロジ   

ピンとして8mg／5mg配合錠を単回投与した時、血中には   

活性代謝物カンデサルタン、非活性代謝物M－Ⅲ及びアム   

ロジピン未変化体が検出されるが、未変化体であるカン   

デサルタン シレキセチルは検出されない。活性代謝物   

カンデサルタン及びアムロジピンの血中濃度の推移は下   

図のとおりである。  

NON、N   H  

叢                                          H  

成分とも生物学的に同等であることが確認されている。  

絶食下及び食後に投与した時の各成分のCmaxとAUCは  

下表のとおりである。   

（絶食下）  

カンデサルタン  アムロジピン  

Cmax（ng／mL）  AUC。∽（ng・h／mL）  Cmax（ng／mL）  ＾UC。”（ng・h／mL）   

併用  85．4±25．0  1033．9±243．5  3．6±0．8   131．5±41．0   

配合錠  86．0±31．3  1012．1±260．6  3．6：±0．7   131．2±38．1   

（平均値±標準偏差，n＝27）  

カンデサルタン  アムロジピン  

Cmax（ng／mL）  AUC。師（ng・〟mL）  Cmax（ng／mL）  ＾UC。。（ng・h／mL）   

併用  111．5±26．5  922．4±209．8  3．3±0，5   135．8±46．3   

配合錠  112．1±31．9  950．7±231，6  3．3±0．7   134．3：±33．6  

（平均値±標準偏差，n＝18）   

4．尿中排泄   

健康成人12例にカンデサルタン シレキセチル／アムロ   

ジピンとして8mg／5mg配合錠を単回投与した時、尿中に   

は未変化体であるカンデサルタン シレキセチルは検出   

されず、活性代謝物であるカンデサルタン＋非活性代謝   

物M一Ⅲ及びアムロジピン未変化体が排出される。投与48   

時間までの累積尿中排泄率は尿中カンデサルタン＋非活   

性代謝物M一Ⅲ11．9％、アムロジピン未変化体4．8％であ   

る。  
5．代謝   

カンデサルタン シレキセチルはカルポキシルエステラ   

ーゼにより活性代謝物カンデサルタンに代謝され、さら   

に一部がCYP2C9により非活性代謝物Mrnに代謝される   

が、本態性高血圧症患者にカンデサルタンシレキセチル   

を投与したときのMⅢの血中濃度及び尿中排泄率はカ   

ンデサルタンの血中濃度及び尿中排子世率に比べ低く、   

CYP2C9の遺伝的多型によるカンデサルタンの血中濃度   

への影響は少ないと考えられる。   

また、カンデサルタンはCYPIAl、1A2、2A6、2B6、2C8、   

2C9岬Arg、2C19、2D6、2El、3A4の代謝活性を阻害しな   

い。（J〝Vか0）   

アムロジピンは主にCYP3A4により代謝され、尿中には未   

変化体のほかに9種の代謝物が認められている。1）  

6．血中カンデサルタン濃度測定値を用いたPopulation   

Pharmacokinetics（PPK）解析   

カンデサルタン シレキセチルを投与した健康成人男子   

延べ168例、本態性高血圧症及び高齢本態性高血圧症患   

者延べ30例、腎障害を伴う高血圧症患者18例、肝障害   

を伴う高血圧症患者8例、計224例から得られた2，886   

時点の血中カンデサルタン濃度測定値を用いて、性、年   

齢、体重、肝機能指標（AST（GOT）、ALT（GPT））、腎機   

能指標（血清クレアチニン、BUN）、血中アルブミン値及   

び高血圧の有無とカンデサルタンのクリアランス、分布   

容積、相対的バイオアベイラビリティとの関連性を検討   

した結果、肝障害患者（AST（GOT）値＞40又はALT（GPT）   

値＞35）におけるクリアランスが45％低下することが推   

定されている。  

【臨床成績】   

本態性高血圧症患者を対象に、1日1回カンデサルタンシ   

レキセチルとアムロジピンとして8mg／5mg、8mg／2．5mg、   

8mg／Omg、Omg／5mg又はOmg／Omgを12週間併用投与注4）   
した二重盲検比較試験の結果は次表のとおりである。   

トラフ時坐位拡張期血圧変化量、トラフ時坐位収縮期血圧   

4   

▲ ユ  
中  
■  
2 よ  

1  

0  

●○  花  0  8 121●   さ■     ヨ■  

鰻書芸岩岩（h）  

012ユ●58 8 1012   t●  

汝号慧莞（h）  

測定物  Cmax  Tmax  AUC。＿∞  Tl／2  

（ng／mL） （h）   （ng・ⅣmL）  （h）  

カンデサルタン  7臥9±29．6 4．8±0．81117．1±205．7 16．3±9．2  

M－Ⅱ  10．3±3．3  8．3±3．1 346．3±103．1 19．2±7．5  

アムロシ■ビン   3．5±0．7  4．9±0．3 120．3±28．5  37．3±6．3  

2．食事の影響   

健康成人12例にカンデサルタン シレキセチル／アムロ   

ジピンとして8mg／5mg配合錠を食後投与した時、活性代   

謝物カンデサルタンのCmaxは絶食下投与と比較して約   

2．1倍（絶食下：78．9ng／mL、食後：160．Ong／mL）に、AUC   

は約1．2倍（絶食下：1117．1ng・h／mL、食後：1286．7ng・   

h／mL）に上昇した。アムロジピンのCmax及びAUCは変   

化を認めなかった。  

3．生物学的同等性   

健康成人にカンデサルタン シレキセチル／アムロジピン   

として8mg／5mg配合錠を投与し、各成分の併用投与と比   

較した時、絶食下及び食後のいずれの投与条件下でも両  



変化量ともに、8mg／5mg投与群は8mg／Omg投与群及び  
Omg／5mg投与群に比べ、又8mg／2．5mg投与群は8mg／Omg投与  
群に比べ有意な差が認められている。  

一般名：カンデサルタン シレキセチル  

（Candesartan Cilexetil）〔JAN〕  

化学名：（R5）－1－［（Cyclohcxyloxy）carbonyloxy］ethy1  

2－ethoxyト（［2’－（1H－tetraZOl－5－yl）biphenyl4－  

yl］mcthyl）－1jf－bcnzimidazole7－Carboxylate  

分子式：C。。f13。N606  

分子量：610．66  

性 状：カンデサルタンシレキセチルは白色の結晶又は結  

晶性の粉末である。ジメチルスルホキシドに極め  

て溶けやすく、ベンジルアルコールに溶けやすく、  

アセトン又は酢酸（100）にやや溶けやすく、メタノ  

ールにやや溶けにくく、アセトニトリル、エタノ  

ール（99．5）又はジエチルエーテルに溶けにくく、  

水にほとんど溶けない。   

アムロジピンベシル酸塩  

トラフ時坐位収縮期   トラフ時坐佗拡張期  
投与群  

血圧変化騒（mHg）   血圧変化量（mmHg）   

8mg／5mg  
（n＝101）   26．77±10．52   16．18±8．48   

8mg／2，5mg  
（n＝36）   －20．15±9．56   11．88±5．55   

8mg／Omg  
（n＝100）   －13．91±11．17   －7．79±8．19   

Omg／5mg  
（n＝99）   －19．91±10．71   11．23±7．06   

Omg／Omg  
（n＝36）   6．22±12．00   3．00±8．35  

（平均値±標準偏差）  

さらに、カンデサルタン シレキセチルとアムロジピンベ   

シル酸塩を併用投与注4）した長期投与試験（52週）でも、降   

任効果は持続し、作用の減弱はみられず、安定した血圧   

コントロールが得られている。   
注4）食前・食後を規定せず1日1回投与（【薬物動態】 3．生  

物学的同等性の項参照）  

【薬効薬理】  

1．降圧作用機序   
カンデサルタンシレキセチルの降任作用は、生体内で吸   

収過程において速やかに加水分解され括性代謝物カンデ   

サルタンとなり、主に血管平滑筋のアンジオテンシン1Ⅰ   

タイプ1（ATl）受容体においてアンジオテンシン11と括   

抗し、その強力な血管収縮作用を抑制することによって   

生ずる末梢血管抵抗の低下による。さらに、ATl受容体   

を介した副腎でのアルドステロン遊離に対する抑制作用   

も降任作用に一部関与していると考えられる。2～l）   

アムロジピンベシル酸塩はジヒドロビリジン系カルシウ   

ム括抗薬としての作用を示すが、作用の発現が緩徐で持   

続的であるという特徴を有する。   
ジヒドロビリジン系カルシウム括抗薬は膜電位依存性L   

型カルシウムチャネルに特異的に結合し、細胞内へのカ   

ルシウムの流入を減少させることにより、冠血管や末梢   

血管の平滑筋を弛緩させる。5）   

2．レニン・アンジオテンシン系に及ぼす影響6、」＝）   

高血圧症患者74例（本態性高血圧症56例、腎障害を伴う   

高血斥症患者18例）を対象に、カンデサルタン シレキセ   

チル1日1回1～12mgの反復投与試験の結果、血莱レニ   

ン活性、血膿アンジオテンシンⅠ濃度及び血膿アンジオ   

テンシンⅠⅠ濃度の上昇がみられている。  

【有効成分に関する理化学的知見】  

カンデサルタン シレキセチル  

化学構造式：  

○／＼ノNH2  

0〉CH3・①／SO3H   

及び鏡像異性休  

一般名：アムロジピンベシル酸塩  

（Amlodipine Besilate）〔JAN〕  

化学名：3－Ethy15mCthyl（4R5）一2［（2－Zmirx）ethoxy）rrx）thyl］  

4－（2－Chlorophcnylト6methylTl，4－dihydropyridine－  

3，5dicarboxylate m〇nDbenzcnesulfonate  

分子式∴C2。rI25CIN205・C6H60，S  

分子量：567．05  

性 状：アムロジピンベシル酸塩は白色～帯黄白色の結晶  

性の粉末である。メタノールに溶けやすく、エタ  

ノール（99．5）にやや溶けやすく、水に溶けにくい。  

メタノール溶液（1→100）は旋光性を示さない。  

【包装】  

配合錠LD：100錠（10錠×10）、140錠（14錠×10）、  

500錠（バラ、10錠×50）、700錠（14錠×50）  

1000錠（10錠×100）  

配合錠ⅠID：100錠（10錠×10）、140錠（14錠×10）、  

500錠（バラ、10錠×50）、700錠（14錠×50）  

1000錠（10錠×100）  
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【文献請求先・製品情報お問い合せ先】  

武田薬品工業株式会社 医薬学術部 くすり相談室  

〒103－8668 東京都中央区日本橋二丁目12番10号  

フリーダイヤル 0120－566－587  

受付時間9：00～17‥30（土日祝日・弊社休業日を除く）  

本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第97号（平成  

20年3月19日付）に基づき、薬価基準収載後1年を経過す  

る月の末日までは、1回14日分を限度とした投薬しか認め  

られない。  

製造販売元  

武田薬品工業株式会社  
〒540－8645大阪市中央区道修町四丁目1番1号  

・書  了1珊   



平成22年3月24日（水）  

薬事分科会：報道発表用  

1  販売名   ソリリス⑧点滴静注300mg   

2  一般名   エクリズマブ（遺伝子組換え）   

3  申請者名   アレクシオンファーマ株式会社   

4  成分・含量   1バイアル（30mL）中にエクリズマブ（遺伝子組換え）を300mg  

含有する注射剤   

5  用法・用量   通常、成人には、エクリズマブ（遺伝子組換え）として、1回600mg  

から投与を開始する。初回投与後、過1回の間隔で初回投与を含  

め合計4回点滴静注し、その1週間後（初回投与から4週間後）  

から1回900mgを2週に1回の間隔で点滴静注する。   

6  効能・効果   発作性夜間ヘモグロビン尿症における溶血抑制   

7  備考   本剤は発作性夜間ヘモグロビン尿症患者の血管内溶血を抑制する  

ヒト化モノクローナル抗体製剤である。  

なお、本剤は平成20年12月22日に希少疾病用医薬品に指定され、  

指定番号は（20薬）第220号である。  



添付文書（案）  2010年4月作成（案）  

貯法：遮光し、凍結を避け、2～8℃で  

保存すること。  

使用期限：製造後2年6カ月（外箱に  
表示の期限内に使用すること）  

注）注意一医師の処方せんにより使  
用すること  

抗繍体忙5）モノクローナル抗体製剤  
生物由来製品、劇薬、処方せん医薬品悌   

ソリリス⑳点滴静注300mg  

Eculizumab（GeneticatR∝Ombinadon）  

エクリズマブ（遺伝子組換え）点滴静注製剤  承終番号    薬価収載    三1一 三二：こて    国際誕生  2007年3月   

本剤は、マスターセルバンクとワーキングセルバンクの調製及び保存時、並びに細胞培養時の培地成分として米国産ウシ由来成分（血清ア  

ルブミン）を用いて製造されたものである。ウシ成分を製造工程に使用しており、本剤による伝達陸海綿状脳症（TSE）伝播の理論的リス  

クを完全には否定し得ないので、疾病の治療上の必要性を十分に検討の上、本剤を投与すること。（「重要な基本的注意」の項参照）  

【書告】  

1．本剤の投与により、髄膜炎菌感染症を発症することがあり、海外   

では死亡例も認められている。本剤の投与に際しては、髄膜炎菌   

感染症の初期徴侯（発熱、頭痛、項部硬直等）に注意して観察を   

十分に行い、髄膜炎菌感染症が疑われた場合には、直ちに診察し、   

抗生物質の投与等の適切な処置を行うこと。なお、髄膜炎菌感染   

症は致命的な経過をたどることがあるので、緊急時に十分に措置   

できる医療施設及び医師のもとで、あるいは髄膜炎菌感染症の診   

断及び治療が可能な医療施設との連携下で投与すること。また、   

髄日英炎菌感染症のリスクについて患者に説明し、当該感染症の初   

期徴侯を確実に理解させ、髄目莫炎菌感染症に関連する副作用が発   

現した場合には、主治医に連絡するよう患者に注意を与えること。   

（「重大な副作用」の項参照）  

2．本剤は、発作性夜間ヘモグロビン尿症に十分な知識を持つ医師の   

もとで、治療上の有益性が危険性を上まわると判断される場合に   

のみ投与すること。また、本剤投与開始に先立ち、本剤は疾病を   

完治させる薬剤ではないことを含め、本剤の有効性及び危険性を   

患者又はその家族に十分説明し、同意を得てから投与すること。  

いて製造されたものである。  

【効能・効果】  

発作性夜間ヘモグロビン尿症における溶血抑制  

q鯛か効果に関連する使用上の注意〉  

1．フローサイトメトリー法等により検査を行い、発作性夜間ヘモグ   

ロビン尿症と確定診断された患者に投与を開始すること。  

2．本剤を投与開始する際には、溶血のため赤血球輸血が必要と考え   

られ、今後も輸血の継続が見込まれる患者を対象とすること。  

3．本剤による血栓塞栓症の抑制効果、腎機能改善効果及び延命効果   

は確認されていない。  

4．本剤の急性溶血発作に対する改善効果は確認されていない。  

5．本剤には、以下の潜在的リスクがあることから、本剤の有効性及   

び安全性を十分に理解した上で、本剤投与の是非を慎重に検討し、   

適切な対象患者に対し投与を開始すること。（【臨床成績】の項   

参照）  

1）髄膜炎菌等に対する感染リスクの上昇（本剤は補体C5を阻害す   

るため、髄膜炎菌をはじめとする英膜形成細菌による感染症を発   

症しやすくなる可能性がある。）  

2）本剤投与中止による重篤な溶血発作の発現（本剤投与により   

PNH赤血球クローンが増加するため、本剤を中止した場合に重   

篤な血管内溶血が認められるおそれがある。）  

【用法・用土】  

通常、成人には、エクリズマブ（遺伝子組換え）として、1回6仙ng  

から投与を開始する。初回投与後、週1回の間隔で初回投与を含め  

合計4回点滴静注し、その1週間後（初回投与から4週間後）から  

1回900mgを2週に1回の間隔で点滴静注する。  

く用法・用1に関連する使用上の注意〉  

1．本剤は独立した点滴ラインより、希釈した液を25～45分かけて   

点滴静注すること。  

2．本剤の血中濃度の低下により急性の溶血発作の発現が懸念され   

るため、投与間隔を遵守すること。  

3．本剤投与開始2週までに血清中乳酸脱水素酵素虹DH）活性の低   

下が認められない場合には、本剤の投与継続の要否を検討するこ   

と〔   

【♯忌】（次の点者には投与しないこと）  

1．髄膜炎菌感染症に羅患している患者［症状を悪化させるおそれが   

ある。］  

2．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

【組成・性状】  

1バイアル（ストッパー付）30mL中   

有効成分   エクリズマブ（遺伝子組換え）300mg   

添加物   塩化ナトリウム  263．1mg  

リン酸二水素ナトリウム  13．8mg  

リン酸一水素ナトリウム  53．4mg  

ポリソルベート80  6．6mg   

性状   無色澄明な液   

pH   岬6．8～72   

浸透圧比  

（生理食塩液対  

比）   

マスターセルバンクとワーキングセルバンクの保存時の培地成分  

としてニュージーランド産ウシ胎仔血清、並びにマスターセノレベン  

クとワーキングセルバンクの調製及び保存時、並びに細胞培養時の  

培地成分として米国産ウシ由来成分（血清アルブミン）及びオース  

トラリア又はニュージーランド産ヒツジ由来コレステロールを用  



10％以上  5％～10％未満  5％未満   

胃腸   悪心、嘔吐  腸炎   

全身障害  発熱   胸部不快感、   腋喬痛、悪寒、注射   

及び  疲労   部位硬結、倦怠感、   

投与局所  末梢性浮腫   

肝胆道  高ビリルビン血症   

感染症  鼻咽頭炎  単純〈リレペス、麦粒  

腫、インフルエン  

ザ、口腔〈ルペス、  

咽頭炎   

臨床検査  AI♪上昇、どリ  C一反応性蛋白増加、  

ルビン上昇   肝酵素増加、白血球  

数増加、尿中白血球  

陽性   

代謝  食欲不振、糖尿病   

筋骨格  関節痛、筋肉痛、四  

肢痛   

神経系  頭痛  浮動性めまい、頭部  

不快感、感覚鈍麻   

生殖系  陰嚢障害   

呼吸器  上気道炎   咳嚇、鼻閉、鼻漏   

皮膚   湿疹  皮膚乾燥、紅斑、多  

形紅虹  

【使用上の注意】  

1．慎重投与（次の点者には址王に投与ーること）  

1）髄膜炎菌感染症の既往のある患者【本剤により髄膜炎菌感染症   

に羅患しやすくなる可能性がある。】  

2）感染症の患者又は感染症が疑われる患者［本剤は補体C5を阻害   

する。特に末摸形成細菌（髄膜炎菌、肺炎球菌、インフルエン   

ザ菌等）による感染症に羅患しやすくなる可能性がある。］  

之  醐  

1）本剤の製造工程において使用されている米国産のウシ血清アル   

ブミンは、健康な米国産を含むウシから採取されたものを用いて   

製造されたものであり、欧州の公的機関である欧州薬局方委員会   

の評価に適合することが証明されている。また、ウシ血清アルブ   

ミンを使用することによる伝達憾毎綿状脳症（TSE）伝播の理論   

的なリスク評価を行い、一定の安全性を確保する目安に達してい   

ることを確認している。現在までに本剤の投与により、伝達性瀬   

棚症（Ⅷ）がヒトに伝捕したとの報告lまないが、理■的リスク   

は尭全に否定し得ないため、細上の必要性を十分に檎射した上   

で、その旨をその他の女軸こ開す‾る対策とともに点者へ十分説   
明すること。  

2）本剤投与により抑旺Ⅰ赤血球クローンが増加するため、本剤を中   

止した場合に重篤な血管内溶血が認められるおそれがある。本   

剤の投与を中止した患者に対しては、最低8週間、血管内溶血   

及びそれに付随する臨床症状の変化を注意深く観察し、必要に   

応じて適切な処置を行うこと。  

乱副作用  

＜国内臨床賦傭戚■（渦時）〉  

発作性夜間ヘモグロビン尿症患者に対する試験において本剤が投  

与された29例中27例（93．1％）に報告され、主なものは頭痛（51．7％）、  

鼻咽頭炎（37．9％）及び悪心（20．7％）等であった。  

＜海外臨床胴（稚時）〉  

発作性夜間ヘモグロビン尿症患者に対する試験において本剤が投  

与された195例中193例（吸0％）に報告され、主なものは頭痛  

（51．3％）、鼻咽頭炎（42．1％）、上気道感染（30．8％）、悪心e5．1％）、  

下痢e2．1％）及び背部痛色0．0％）等であった  

（1）主夫な副作用  

1）髄膜炎菌感染症：髄膜炎菌感染症を誘発することがあるので、   

本剤の投与に際しては、当該感染症の初期徴候（発熱、頭痛、項   

部硬直、羞明、精神状態の変化、痙攣、悪心・咽吐、紫斑、点状   

出血等）等の観察を十分に行い、髄膜炎菌感染症が疑われた場合   

には、直ちに診察し、抗生物質の投与等の適切な処置を行うこと。   

海外において、死亡に至った重篤な髄膜炎菌感染症が報告されて   

いる。  

2）infusionreaction：ショック、アナフィラキシー様症状等があ   

らわれることがある。発現した場合には本剤の投与を中止し、適   

切な処置を行うこと。  

（のその他の副作用  

臼内Ⅲ  

10％以上  5％～10％未満  5％未満   

感染症  尿路感染、  口腔ヘルペス、  胃腸炎、蜂巣炎、咽  

鼻咽頭炎、  インフルエン  頭炎、膜胱炎、ウイ  

上気道感  ザ、気道感染、  ルス性胃腸炎、限局  

染、ウイル  副鼻腔炎、鼻炎、  性感染、下気道感  

ス感染   気管支炎   染、耳部感染、消化  

管感染、歯感染、感  

染、扁桃炎   

精神系  不眠症  うつ病、不安、憂鬱  

感   

神経系  めまい、頭  噂眠、片頭痛、知覚  

痛  障害、失神   

呼吸器  咳嚇、咽喉  鼻出血、呼吸困  鼻漏、湿性咳嚇、咽  

頭痺痛   難、鼻閉   喉乾燥、洞鬱血   

胃腸   下痢、悪心、  上腹部痛、消化  腹部不快感、腹部膨  

嘔吐、腹痛、  不良   満、歯痛、アフタ性  

便秘  口内炎、嚇下障害、  

直腸出血、胃の不快  

感   

皮膚  発疹、そう痔  皮膚乾燥、紅敗、脱  

毛症   

筋骨格  背部痛、関  筋痙縮、筋骨格  側腹部痛、筋骨格系  

節痛、四肢  

痛、筋痛   

全身障害  発熱、イン  疲労、胸痛、末  倦怠感、疹痛、悪寒、   

及び  フルエンザ  冷感、腫脹   

投与局所   様疾患   

傷害   挫傷  擦過傷、転倒・転落、  

関節捻挫、四肢損傷  

10％以上  5％～10％未満  5％未満   

血液  白血球減少症  大球性貧血、好中球  

減少症   

耳  耳鳴  

眼  結膜出血   白内障、強膜出血  



10％以上  5％－10％未満  5％未満   

血液  貧血、好中球減少症   

心臓  動惇   

耳  耳痛   

眼  眼痛、結膜炎   

免疫系  季節性アレルギー   

代謝  低カリウム血症、へ  

モクロマトーシス   

腎  排尿困難、腎症痛   

生殖系  瞳出血   

血管  血腫   高血圧   

4）本剤の投与中に副作用が発現した場合は、医師の判断で投与速   

度を遅くする又は投与を中止し、投与終了後、患者の症状が安   

定するまで慎重に観察すること。   

＆その他の注意  

1）臨床試験において抗体反応が検出された患者が認められたが、   

抗体発現と臨床効果又は有害事象との相関は認められなかった。  

2）マウスの胚・胎児発生試験（鰍nが唱を器官形成期に静脈内投   

与）において、網膜形成異常が認められたt）。   

j◆＋⊥ －★十ヰト  

1．国内臨床輔COTl氾1仏EG6血」鴫乃  

発作性夜間ヘモグロビン尿症患者に本剤甜Omgを週1回で計4回、  

その1週間後から本剤卯Omgを2週に1回の頻度で計5回静脈内  

投与した時の血清中濃度は、下図のように推移した。また、投与  

12週後における血清中トラフ濃度は116．5±10．9叫かIlI」であった。  

4．職者への投与  

高齢者では一般に生理機能（腎機能、肝機能、免疫機能等）が低下  

しているので、患者の状態を観察しながら、慎重に投与すること。  

5．妊♯、産♯、授乳♯等への投与  

（1）妊ヰ  

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益性が危  

険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。［妊娠中の投  

与に関する安全性は確立していない。］   

（2）授乳捧  

授乳中の婦人には、授乳を中止させること。［授乳中の投与に関す  

る安全性は確立していない。】   

8．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。  

7．適用上の注意  

（1）脾時  

無菌操作により行い、調製後、微粒子及び変色がないか、目視検査  

を行うこと。（変色、異物、その他異常を認めたものは使用しない  

こと。）  

1）滅菌シリンジでバイアルから全量を抜き取り、必要量を点滴   

バッグ等に注入する。  

2）日局生理食塩液、日局ブドウ糖液注射液（5％）又は日局リンゲ   

ル液を点滴バッグ等に添加し、本剤を5mg血Lに希釈する。（希   

釈した液の容量は本剤600mgの場合120mL、本剤900mgの場   

合180mLである。）  

3）希釈した液を含有する点滴バッグ等を静かに倒立させるなど、   

緩やかに溶解し、混和する。（抗体タンパクが凝集するおそれが   

あるため、決して激しく振らないこと。）  

4）調製後、希釈した液は速やかに使用すること。なお、やむを得   

ず保存する場合は、希釈した液は2－25℃で保存し、24時間以内   

に使用すること。  

5）希釈した液を投与前に室温まで温めること。（加熱しないこと。）  

（2）投与時  

1）本剤は点滴静注用としてのみ用い、急速静脈内投与、皮下投与、   

筋肉内投与をしないこと。  

2）本剤は独立したラインより投与するものとし、他の注射剤、輸   

液等と混合しないこと。  

3）希釈した液を25～45分かけて点滴静注すること。  

（
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過  

同：国内臨床試厳におけるエクリズマブの血清中1度推移  

血清中濃度の被験者数は10過のみ28例、他は29例であった。  

之搬桐劃闇臓  

C…1（l■乱川鞘血鴫乃  

発作性夜間ヘモグロビン尿症患者匝3例）に本剤600mgを週1回  

で計4回、その1週間後から本剤900mgを2週に1回の頻度で計  

11回静脈内投与した時の血清中トラフ濃度は、投与1適時45．1±  

3．81い如11L、投与4適時113．5±8．70帽血L、投与6週時104．3±8．65  

ト如Ⅰ虹、投与12適時弧5±9．38ド如l血、投与26週時101．8±10．84  

一画止であったb尋0～42）。  

OMH刀定位HEPHERD血㌦）  

発作性夜間ヘモグロビン尿症患者（97例）に本剤6仙ngを週1回  

で計4回、その1週間後から本剤恥Omgを2週に1回の頻度で計  

24回静脈内投与した時の血清中トラフ濃度は、投与1適時45．8±  

3．00ド如l瓜、投与4週時1糾．5±5．0町離11L、投与6適時100．6±5．77  

帽血I」、投与12週時92．6±5．3叫か止、投与26週時98．4±6．6叫g血L、  

投与52適時110．3±8．92ト如1止であったk⇒2～％）。  

1∵・；けト  

発作性夜間ヘモグロビン尿症患者を対象とした臨床試験は、総て髄  

膜炎菌ワクチン接種下で実施された。  

1．国内臨床試験0071旧1仏EGB血一鴫乃  

過去2年以内に赤血球輸血が必要と判断され、赤血球中のGPI欠損赤  

血球クローン卸朋タイプⅢ）の存在比が10％以上の発作性夜間ヘ  

モグロビン尿症患者29例を対象とし、本剤を投与した。ベースライ   

3  



ンのLDH（中央値［最小値、最：村K］）は1，814．OU瓜［627．8U几、3，642．5  

U皿］、投与12週目のLDHは244．OU几［187．OU几、2，715．OUA，］であ  

り、LDHの低下が認められた（p旬．0001、Wl∞XOnの符号付順位検  

定）。  

え海外凪掛－00＝TⅧM什1血鴫乃  

過去1年間に少なくとも4回赤血球輸血を受けており、赤血球中の  

GPI欠損赤血球クローン（PMタイプⅢ）の存在比が10％以上の発  

作性夜間ヘモグロビン尿症患者§7例を対象とし、本剤又はプラセボ  

を投与した。Ⅰ北安定化※はプラセボ群で0．肪も（肌4例）及び本剤群  

で48．8％任用3例）の患者で達成されたゎ＜0．001、Fishαの正確検定）。  

また、濃厚赤血球輸血単位数（中央値［最小値、最大値］）は、プラ  

セボ群で10単位［2単位、21単位］、本剤群で0単位［0単位、16単位］  

であったゎ＜0．001、Ⅶ100nの符号付順位検定）。  

※各患者において、観察期間中（定義）における輸血時のI払値を輸  

血設定値とし、投与期間中に馳値が輸血設定値を上回り、かつ輸血  

を受けなかった場合にHb安定化が達成されたと定義  

【薬触■理】  

1．本剤は抗ニワトリ赤血球抗体で感作させたニワトリ赤血球のヒ  

ト血清による溶血を抑制した句。  

2．本剤のヒトC5に対する解離定数（平均値±標準偏差）は46土1．6   

pmo几（25℃）、120土5．5pmo几（37℃）であった㊥。   

【有効成分に翳する理化学的知見】  

一般名：エクリズマブ（逓伝子組換え）  

E仇通力lIIlab（GeneticalRecombinatim）PAN）  

本質：エクリズマプは、遺伝子組換えヒト化モノクローナル抗体で  

あり、マウス抗ヒト補体C5α鎖抗体の相補性決定部及びヒトフレー  

ムワーク部からなる改変部、並びにヒトIgG由来定常部からなる。L  

鎖の定常部はK鎖に由来する。また、H鎖定常部のCHl部、ヒンジ  

部及び℃H2部の一瓢判担祖2鎖）からなり、C氾部の残りと00  

紬榔4什4鎖）からなる。エクリズマプは、マウス骨髄腫即SO）細  

胞により産生される。エクリズマブは、朋8個のアミノ酸残基から  

なるH鎖2分子及び214個のアミノ酸残基からなるL釦分子で構  

成される糖タンパク節分子皇：約145，235）である。   

【承露条件】  

1．国内の臨床試験成績は限られていることから、製造販売後一定   

期間は本剤を投与された全症例を対象に使用成績調査を実施し、   

本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及び   

有効性に関するデータを収集し、本剤の適正使用に必要な措置を   

講じること。  

2．本剤の投与が、発作性夜間ヘモグロビン尿症の診断、治療に精   

通し、本剤のリスク等についても十分に管理できる医師・医療機   

関のもとで、髄膜炎菌感染症の診断、治療に精通した医師との連   

携を取った上でのみ行われるよう、製造販売にあたって必要な措   

置を講じること。  

【包簑】  

ソリリス点滴静注300Ⅰ喝1バイアル3伽止   

【主要文献】  

1）社内資料：マウスにおける胚一胎児発生に関する試験  

2）社内資料：国内第Ⅱ相試験（CO7－001AEGISs仙卸）  

3）HilhenP．etal，NewEnglandJoumalofMedicine，2006；   

355：1233－1243  

4）加A．et血．Bl∝d2008：111（り：1840－1847．  

5）社内資料：溶血性試験  

6）社内資料：ヒト補体C5に対する親和性試験  

【文柵東先】  

アレクシオンファーマ株式会社  

〒15ト0012 東京都渋谷区広尾1－1－39  

恵比寿プライムスクエアタワー  

TEL：  

（始入品）  

【製造販売元】  

アレクシオンファーマ株式会社  

〒150－0012 東京都渋谷区広尾1－1－39  

恵比寿プライムスクエアタワー  

TEL：03－6418－0770  
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医薬品の再審査期間延長の可否について  

No．   品目名   申請者名   根拠及び延長期間   

エビリファイ錠3mg   大塚製薬株式会社   小児の用法・用量設定及び小児集団における有効性一安全性を把握す  

同  錠6mg  る目的で、治験（多施設共同、無作為化、二重盲検、用量群間比較試  

同  錠12mg  験）を現在計画しており、所要期間等を勘案すると、再審査期間を当  

同  散1％  初（平成26年1月22日まで）より2年間延長することが適当と考  

同 内用液0．1％  えられる。   

＜制度概要＞  

○ 薬事法第14条の4第2項  

厚生労働大臣は、新医薬品又は新医療機器の再審査を適正に行うため特に必要があると認めるときは、薬事・食品衛生審議会の意見を聴   

いて、調査期間を、その製造販売の承認のあった日後十年（新医療機器にあっては、七年）を超えない範囲内において延長することができる。  

○ 医薬安全局長通知（平成12年12月27日付医薬発第1324号）（抜粋）  

特に、小児集団における使用経験の情報の収集を図るため、小児への使用が想定される医薬品について承認申請中又は承認後引き続き、   

小児の用量設定等のための臨床試験を計画する場合にあっては、再審査期間中に行う特別調査等及び臨床試験を勘案し、再審査期間を10   

年を超えない範囲で一定期間延長することとする。   



（報道発表用）  

①べクティビックス点滴静注100mg  
口  販 売 名  

②べクティビックス点滴静注100mg「タケダバイオ」   

パニッムマブ（遺伝子組換え）  
2  一 般 名  

（Panitumumab（GeneticalRecombination））（JAN）   

①武田薬品工業株式会社  

3  申 請 者 名      ②武田バイオ開発センター株式会社   

4  成分・含量  1バイアル（5mL）中 パニッムマブ（遺伝子組換え）100mg含有   

通常，成人には2週間に】回，パニッムマブ（遺伝子組換え）として1  

5  用法・用量      回6mg／kg（体重）を60分以上かけて点滴静注する。なお，患者の状態  

に応じて適宜減量する。   

6  効能・効果  互尺ノ4∫遺伝子野生型の治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌   

考   
添付文書（案）を別紙として添付。  

7  備  
本剤は，ヒト型抗EGFRモノクローナル抗体の抗悪性腫瘍剤である。  



日本標準商品分類番号 874291  2010牢3月作成（薬事分科会用）  

貯  法：遮光保存凍結を避け，   
2一－8℃で保存  

使用期限：外箱に表示の使用期lう艮   
内に使肝す‾ること。  

（使椚期限内であ／－ても開封後はなろ′、   

、速やかに使用寸るニヒ、）  

承認番号  薬価収載  販売開始  

20ⅩX年17月  20XX牢11’月  

抗1性鷹■刑／  

ヒト型抗EGFR佳‖モノクローナル抗体  

生物由来製品 劇薬 処方せん医薬品√王」）  

ベクティビックス点滴静注100mg（案）  
㊧  

パニッムマブ（遺伝子組換え）注  

【警告】  
1 車こ剤を伶一トナる場合＝り草H封嘩‾十分対応できろ医墳施．i貨i   

Jjいこ，かん化学療法ト′†労′／〔il】鼓し経験を桔√凍帥ノ）ゴト  

ご。本剤が適切と判断され／ニノ舶姉‾ 穴、こノ）ふ殿上㌢チろ二   

〔L㌣，治療開始（′先、1′子，患者くiいし：ノノ家族t‾行功什欄  

り＼危険性を†分説明仁l計旨キ得二十へ搾㌧寸ノ：二l：  

2 問質惟肺疾患／行右㍉われそこし∵∴トそ〉 套／∴ 本剤ノ）臨床試   

験で問質什仲村患舟既往脛ノノん）／ニ）唐者Y‾j㍉、こ叱L∧例ヰ、認   

ゆらわ∵いる力で，異常芳認す＝－ノわ予場合（1ユ本剤し／ト牲Iノ・キ   

中止l，副腎皮質÷几トノ剤／′ア之／j▲等′1過日」／工処置与′子＝   

〔（憤毛段ノブ   重人ノ亡畠Il作川 ／）埴参岬）  

l L民度ノ）lI血トl川1reaCl＝nノ1、l発現I 叱一二∵▼iこて一例／1、報告一与れ   

、・る 症状ヒトこ＝ ′ナ ノヤ ノー1／様症状＼血管浮腫．   

気管え痙攣 矩乳 悪寒、呼噂困難 り七血1J十等く′l（｝）レ、JいかてJ  

二とノ11み）る 垂席ハInftlSl＝＝・caし11棚パパ小一ノいjトト場斜 け  

本剤力投仁iキー下川し．1二川量．も剤キ両性㌧トん－ 二L：r【蕪   

忌】，重要／王墓研く」ri∴古   壷人（油性川 り真峯照）  

‾‾‾‾…‾‾‾‾“ ＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ ‾…‾‾‾…1  

11 ：（1）本剤と併用する他の抗悪性腫瘍剤は，【臨床成績】及び「その： l  
：他の注乱の項の内容を熟知し・選択すること仁  

：（2）重度（Grade3以上）J）皮膚障害があらわれた場合は、卜表を；   
… 目安に本剤の用量を調節すること（「重大な副作用」ノ）項参：   

≡ 照）1  
l  1  

1 

1  

：  

夏雲 本抑投与  投与延期後冊態  

6週間以内に  6111g／kg又は  
Glade三以下に回復猛4）   4811唱′kg  

6111g／kg  投与延期  

4軸kg  投与延期 。1。。ノ王。16n－gkg  

36111g／kg  投与中止   
注1）6週間以内にGlade2以下に回復しなかった場合は，本剤の投与を中止する．，   

（3）重度（Grade3以上）L［）Infusionreactionがあらわれた場合．本   

剤の投与を中止し，以降，本剤を再投与しないこと．、また，   

Grade2以下のInliISionreact10nがあらわれた場合は．投与速度   

を減じて慎重に投与すること（「重要な基本的注意」 「重   

大な副作用」の項参照）  
（4）本剤の投与にあたっては，インラインフィルターー（02又は022  

【禁忌】（次の患者には投与し．ないこと）  

本剤の成分に対し重度の過敏症の既往歴のある患者（【警告】，  

「重大な副作用」の項参照）  
； ミクロン）を使用すること。  

ll ！（5）注射液の調製法及び点滴時間（「適用上の注意」の項参照）E  

；1）本剤の投与時には1回投与量として6mg／kgとなるように必；  

…  要量を抜き取り，日局生理食塩液に添加して全量を約100：  
mLとする。、なお，日局生理食塩液で希釈後の点滴溶液和）；  

： 本剤の最終濃度は10mg′mLを超えないことrJ  

：2）本剤は，60分以上かけて点滴静注することしただし・1回：  

投与量として1，000mgを超える場合は，日局生理食塩液で：  

希釈し約150mLとし，90分以上かけて点滴静注すること′」：  
■－●●●．■．■．－－■－＿－．．．‖．．＿川＿●＿●＿＿＿＿＿．＿．＿＿．＿＿＿＿．●＿．＿＿＿＿＿＿＿．＿＿＿．■．＿＿＿．＿＿．＿＿＿＿＿－＿＿●●●－＿＿＿＿＿．．■  

【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）問質性肺炎，肺線維症の患者又はその既往歴のある患者  

L問質性肺疾患を増悪するおそれがある（【警告】，「重大な  

副作用」の項参照）．］   

（2）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人［「妊婦，産婦，  

授乳婦等／＼の投与」の項参照］  

「  
（1）InfusionreactlOnとして，アナ7イラキシー様症状．血管浮  

腫，気管支痙攣、発熱，悪寒，呼吸困難，低血圧等があら  

われることがある♂）で，本剤の投与は重度のIn魚ISion  

reactionに備えて緊急時に十分な対応J）できる準備を行っ  

た上で開始すること。2巨iJ目以降の本剤投与時に初めて重度  

のInfusionreact10nを発現することt）あるので．本剤投与中  

は毎回患者の状態に十分注意すること。本則投与中及び本  

剤投与終了後少なくともl時間は観察期間（バイタルサイン  
をモニターするなど）を設けること。In血sionreactionを発  

現し上場合には，全ての徴候及び症状が完全に回復する圭  

で患者を十分に観察すること（【警告】，く用法・用量に関  

連する使用卜J）注意／，一重大な副作用」の項参照）  

【組成・性状】  

1バイナ’／し  
成分  

（：5111L〉中の分量   

有効成分   パニッムてプ（遺伝子組換え）ノ王、ゴ   100111g   

塩化ナトリウム   29111g  

添加物  酢酸十トリウム水和物   1411唱  

そケ）他，添加物とLてpH調節剤を含有する。   

刹形   注射勘（パイーF′し）   

性状  本品は無色の薄綿で，半帝明、白色の微粒イ▲をわずかに認めることが  
ある。   

pH   5（）、60   

浸透庄比   約1（日局生理食塩液に対すろ比）   

往3）本剤は遺伝子組換え技術に上レ1ニトヤイニーズ′、ムスクー卵巣細胞享′剛、て製造さ  

れる∩  

【効能・効果】  
拙ぶ遺伝子野生型の治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌  

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ －－－－－－－……－－－  

（1）術後補助化学療法として本剤を使用し′た場合の有効性及び安   

全性は確立していない  

（2）甜uぶ遺伝子変異を示す患者でげ）有効性は確立していない。  

（3）【臨床成績】の項の内容を熟知し，本剤の有効性及び安全惟  

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】  
通常、成人には2週間に1［軋 ハニツムマブ（遺伝子組換え）とし  

て1回6mg′′kg（体重）を60分以上かけて点滴静注する。なお，  
患者の状態に応じて適宜減量する  

柱1）EGFR：Epldermalgrowthfhctorreceptor（上二伎細胞増殖因子受容体）  

柱2）処方せん医薬品二注意医師等力処ノ上江んに上り使用すること   



（2）低マグネシウム血症，低カリウム血症及び低カルシウム血  

症があらわれることがあるので，本剤投与開始前，また，  

本剤投与中及び投与終了後も血清中電解質（マグネシウム  
カリウム及びカルシウム）をモニタリングすること。電解  

質異常が認められた場合にはト必要に応じ電解質の補給等  

の適切な処置を行うこと。  

3．副作用   

く単独投与時＞  

国内の臨床試験（第1相臨床試験13例，第2相臨床試験52例）  
において，本剤が単独投与された転移性結腸・直腸癌患者65  

例中64例（98％）に副作用が認められた。主な副作用（20％  

以上）は，ざ瘡42例（65％），皮膚乾燥39例（60％），発疹36  

例（55％），痛棒27例（42％），爪囲炎23例（35％），低マグ  

ネシウム血症18例（28％），疲労17例（26％），口内炎16例  

（25％）及び食欲不振13例（20％）であった。海外臨床試験  

では，本剤が単独投与された転移性結腸・直腸癌患者987例  

中925例（94％）に副作用が認められた。主な副作用（20％  

以上）は，ざ唐様皮膚炎526例（53％）、痛棒521例（53％），  

紅斑519例（53％）及び発疹359例（36％）であった（承認時）。  

く併用投与時＞（FOLFIRI又はFOLFOX4との併用）  

本剤と化学療法との併用による国際共同試験（FOLFIRI併用  

302例，日本を含む）及び海外臨床試験（FOLFOX4併用322  

例）において，本剤が併用投与されたぷ凡4∫遺伝子野生型の  

転移性結腸・直腸癌患者624例中620例（99％）に副作用が認  

められた。主な副作用（20％以上）は，下痢371例（59％），  

発疹332例（53％），好中球減少症301例（48％），悪心274  

例（44％），疲労19（凋（31％），ざ瘡様皮膚炎1g6例（30％），  
食欲不振160例（26％），低マグネシウム血症15（；例（25％），  

口内炎152例（24％），嘔吐146例（23％），粘膜の炎症141  

例（23％），皮膚乾燥122例（20％）及び癌痔122例（20％）  

であった（承認時）。   

（1）重大な副作用注5）  

1）重度の皮膚障害  
重度のざ瘡様皮膚炎（5％），紅斑（5％），発疹（3％），  

癌揮（2％），爪囲炎（1％），皮膚剥脱（1％未満），皮膚  

亀裂（1％未満）及び皮膚乾燥（1％未満）があらわれる  

ことがあるので，重度の皮膚障害があらわれた場合は，  

投与を一時中止し，適切な処置を行うこと。なお，続発  

する炎症性又は感染性の症状の発現に十分注意し，これ  

らの症状に対する適切な処置を行うこと。また，必要に  

応じて皮膚科を受診するよう患者に指導すること（＜用  

法・用量に関連する使用上の注意＞の項参照）。  

2）問質性肺疾患（問質性肺炎，肺線維症，肺臓炎，肺浸潤）  

（頻度不明）  

問質性肺疾患があらわれることがあるので，患者の状態  

を十分に観察し，異常が認められた場合は，本剤の投与  

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（【警告】，「慎重投与」の項参照）。  

3）重度のInfusion reaction（l％未満）  

重度のIn知sionreactionとして，アナフィラキシー様症状，  

血管浮腫，気管支痙攣，発熱，悪寒，呼吸困難，低血圧  
等があらわれることがあるので，重度のII血sionreaction  

を認めた場合，本剤の投与を中止し，薬物治療（アドレ  

ナリン，副腎皮質ステロイド剤，抗ヒスタミン剤等）等  

の適切な処置を行うとともに，以降，本剤を再投与しな  

いこと（【警告】，【禁忌】，「重要な基本的注意」，  

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞の項参照）。  

4）重度の下痢（1％未満）  
重度の下痢及び脱水があらわれることがある。重度の下  

痢及び脱水により急性腎不全に至った症例も報告されて  

いることから，患者の状態を十分に観察し，このような  

症状があらわれた場合には，止しや薬（ロペラミド等）  

の投与，補液等の適切な処置を行うこと。  

注5）本剤の単独投与による臨床試験（国内及び海外）で認められた副作用に基  

づき発現頻度を記載した。  

（2）その他の副作用   

以下のような副作用が認められた場合には，症状に応じて適   

切な処置を行うこと。   

く単独投与時＞   

10％以上   1％以上10％未満   01％以上  
1％未満   

1）精神・神権  頭痛  
系  

2）消化器   
下痢（13％）   悪心，口内炎、嘔吐，口内  口唇のひび  

乾燥   割れ   

3）呼吸器  
鼻出血，呼唄困丑   咳噴，鼻乾  

煉，肺塞栓   

療痺（52％），ぎ嗜  皮膚剥脱，爪の障害（爪破  男性型多毛症  

様皮膚炎（51％），  損，爪甲離床症），多毛症，  

4）皮膚  紅斑（50％），発疹  
（38％），爪園炎  

（20％），皮膚乾燥  
（19％），皮膚亀裂  

（15％）   

編膜炎．睡毛の成長．流涙  眼瞼の炎症．  
5）眼献  増加．眼充血．眼乾燥．眼  

の炎症．眼瘍痺   

低マグネシウム血症，低カ  

6）代謝異常  ルンウム血圧，脱水，低カ  

リウム血症  

7）その他   疲労（15％）   粘膜の炎症，発熱，悪寒  薬剤注入に  
伴う反応   

注6）眼の異常があらわれた場合には，直ちに眼科的検査を行い，必要な処置を行  
うこと。   

く併用投与時＞（FOLFIRT又はFOLFOX4との併用）庄7）  

10％以上   5％以上  
10％未満   1％以上5％未満   

緒感覚（18％），末梢性  味覚異常，未  嗜眠，異常感覚，浮動性め  
1）精神・         ニューロパチー（11％）  梢性感覚ニュ  まい，神経毒性，不眠症，   

神経系  ー・ロバチーー  感覚鈍麻，頭痛，多発ニュ  
ー→ロバチー   

下痢（59％），悪心  消化不良  口内乾燥，上腹部痛，口唇  

（44％），口内炎（24％），  炎，アフタ性口内炎，口腔  

2）消化 拳               嘔吐（23％），便秘  内潰瘍形成，口腔内浦，胃  

（13％），腹痛（11％）  食道逆流性疾患，口唇のひ  

び割れ，口唇乾燥   

3）呼l政  
鼻出血   呼吸困難，肺塞栓，口腔  

巻  咽頭痛，咳噸，発声障  

害，鼻礪   

発疹（53％），ざ唐様虎  手掌・足底発  皮膚剥脱，皮膚毒性，多汗  

庸炎（30％），皮膚乾燥  赤知覚不全  症，皮膚潰瘍，皮膚色素沈  

（20％），癌痺（20％），  症候群，爪の  着，多毛症卜及庸炎，皮膚  

4）皮膚                       爪囲炎（19％），脱毛症  病変   
（18％）ト皮膚亀裂  
（17％），紅斑（15％）   

5）腑虹  結膜炎（15％）  流涙増加．眼乾燥．睡毛の  

成長．弄視．眼瞼炎．眼痛   

好中球減少症（48％），  発熱性好中球減少症   
6）血液／  

リンパ系  
少症（11％）  

7）心血管  静脈炎，潮紅，低血圧，  

系  高血圧   
食欲不振（26％），低マ  脱水，低カルシウム血症，  

8）代謝  低リン酸血症   
異常  

9）肝臓  
高ビリルビン血症，  

ALT増加   

疲労（〕1％），粘膜の炎  体重減少  毛包炎、皮膚感染，限局性感  

症（23％），無力症  染，爪感染，蜂巣炎、演瑛  

（17％），発熱（10％）  乾燥症，カテーテル関連感  

10）その  染，尿路感染，鼻炎，上気運  

他  感染，口腔カンジダ症，悪寒，  

過敏症，注入に伴う反応，未  

硝性浮腫，四肢痛，喀痛，†且  
度変化不耐症  

注7）本割とFOLFIRI又はFOLFOX4の併用群で認められた副作用（本別，FOLFIRl  

又はFOLFOX4のいずれかとの因果関係が否定されない有害事象）に基づき，  

発現頻度を育己載した。   

注8）眼の異常があらわれた場合には，直ちに眼科的精査を行い，必要な処置を行う  

こと。  

4．高齢者への投与   

→般に高齢者では生理機能が低下していることが多いので，患   

者の状態を観察しながら投与すること。  

5．妊婦，産婦，授乳婦等への投与  

（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には，治療上の有  

益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与するこ  

二：，．†   



と「やむを得ず投与する場合は，本剤投与に上る胎児／＼ノ）  

危険性（流産又は胎児毒性）に／ついて患者に十分説明する  

こと㌧［本剤30mg′′kgを妊娠カニクイザル（器官形成期）に  
投与しノたところ，流産及び胎児死亡の増加が認められた二」  

（2）妊娠する可能性のある婦人には，本剤投与中．又は本剤投  

与終r後も最低6カ月間ほ適切な避妊法を用いるとう指導  

すること㌧［カニクイザルに音；いて，本剤投与に上り月経周  

期げ）延長．妊娠率く／）低下が認めらゎた∴  

（3）授乳婦に投与する場合に、擾乱を中1Lさせること 圭た．  

本剤投与終「棲も最低8週間は授乳しないょう指導する二  

仁「本剤のヒト乳汁中／＼の移行は検討されていないが、ヒ  

トIgGは乳汁中に移行するので，本剤雲）移行する可能性が  

ある．」］  

6．小児等への投与   

低出生体重児，新生児，乳児，幼児又は小児に対する安全性は   

確立していない．．  

7．過主役与   

臨床試験では，本剤9m邑kgまで才）用量が投与されている．二ま   

た．承認用量（l回6mg耽g）の2倍相当（1回12mg／kg）LT）過量   

投与例も報告されている。本剤の過量投与時にみられる主な症   

状は，皮膚障害，下痢，脱水，疲労等であ／⊃たが，これらは本   

剤の承認用量で認められたも）のと同様であった〔  

8，適用上の注意  

（1）調製時  

1）バイアルを振塗せず，激しく複拝しないこと。  

2）本剤は日局生理食塩液に希釈し使用することL  

3）本剤は無色の溶液で，半透明、白色の微粒子をわずかに  
認めることがある。微粒子はインラインフィルタいによ  

り除去されるが，バイア／しに変色がみられた場合は使用  

しないこと  

′1）本剤の投与時には1回投与量として6mg′kgとなるように，  

次式に従い算出し．た′g、要量を抜き取り，日局生理食塩液  

に添加して全量を約100mLとする。最終濃度とLて10  

mg／mLを超えないこと〔  

【薬物動態】  

1．血中濃度  

（1）単回投与（日本人のデータ）ご  

本則（2．5，6，9mg′kg）を60分以上かけて点滴静注したとき  

の血清中濃度推移及び薬物動態パラメータを以下に示す 
本剤2．5～9mg′′kgを単回投与したときの血清中濃度時間曲  

線F面積（AUC）は，投与量以上の増加を認め，クリアラ  

ンス（Cl，）は174mし目kg（2．5mg耽g投与）から5．92mL 

口′kg（りmg′′′kg投与）に低下した。馴’  
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暮鳳投■鴫の血オ中1よ穐犠（平均土■事■暮）  

＋回投与鴫の暮t鵬●パラメータ  

：l  

投与量  C】1、M   C。1‖1  AUCotat】   11 CL   
（I11g′生皮）  （腫／111L）  （l堵／111L）  佃g・日／nlL）  （日）  （1T止ノ日耽g）   

25  441±809  788土109  l：‡5士156  〕08土05J17  174士256a   

6  118士112  198士393  664士800  672±0709  849b   

9  211土45∠1  1（i9土587  14〕0士415  718士1（；6  592士205⊂  

（各】l＝6．平均 ± 標準偏差，aIlこ1，b】ド1，「11＝5）  

注9）本剤爪承認さかた用法・開皇はl【F］橘111g化gの2週間間隔投与である（【用法・  

用i】「7）項参照）  

（2）反復投与（日本人のデータ）2｝   

本剤6mg／kgを60分以上かけて点滴静注後，2週間間隔で点   

滴静柱を繰り返した際のう回目投与時の薬物動態／こラメー 

タを   

以下に示す．ノ投与j回目以降げ）C…肌及びC＝＝‖は概ね同値である   

と考え仁ノれたし  

長t投与陣の鼻tbOパラメータ  

6（mg′′kg）  

20（mg′′mL）  
必要量（mL）体豪（kg）×  

5）1回投与量としてl，000mgを・超える場合は，日局生理食塩  

液で希釈し約150nlLとすること′  

6）希釈後溶液一ふ静かに混和し，急撒な振遊は避けること。  

7）本剤は保存剤を含有していないため、希釈後は6時間以内  

に使用することこ やむを得ず希釈後すぐに投与開始し．な  

い場合は溶液を冷蔵保存（2、8ノc）し，24時間以内に投  

与開始することが望よしいリ  

8）本剤の投与前後には日局生理食塩液を用いて点滴ライン  

を洗浄し，本剤と他の注射剤又は輸液とげ）混合を避ける  
■l・  

9）未使用の調製後溶液及び使用後山残液は廃棄すること 

（2）投与時  

1）本剤は，インラインフィルターー（0．2又は0．22ミクロン）  

を用いて投Fiすること「  

2）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（【用法・用量】J）項参照）  

3）本剤ほ，60分以上かけて点滴静注すること． ただし1  

回投与量として1，000mgを超える場斜ま，90分以上かけ  

て点滴静注すること  

9．その他の注意  

（1）海外において，化学療法末治療の転移性結腸・直腸癌患者  

を対象に，多施設典同無作為化非盲検試験が実施され，オ  

キ‾サリプラナン又はイリノテカン塩酸塩水和物を含む化手  

癖法とペパシズマゾけ）併用療法に本剤を併用投与したとき，  

本剤併用群で無増悪生存期間の短縮及び死亡率の増加が認  

められ，また，本剤併用群で肺塞栓、感染症（大部分は皮  

膚障害の合併症），下痢及び脱水げ）発現頻度が高く認められ  

たとノ）報告がある．1」  

（2）海外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。  

投与量   ClllM   C．－Ⅲ、   AUC〇．a。  

（111g几g）  佃g／111L）  小g／111L）  （I唱・日  1L）   （日）   

6   1（）0±135  425土852  1100土  0：と  9（；2土267  

（】1＝5．平均土標準偏差）  

（3）母集団薬物動態解析（日本人及び外国人のデータ）、い  
母集団薬物動態解析せ実施し．た結果，体重が本剤のCL及  

び中央コンパートメントの分布容積（Vl）に対して有意な  

影響を及ぼすことが示された。日本人と外国人の間で認め  

られた本剤L［）C．－1aX．Cr．1．．一及びAUCLT）差は，体重の差に起因  

すると考えられた。牛齢．性別及び癌腫に関しても，本剤   
（J）CLあるいはVlに及ぼす影響が示されたが，影響の程度  

は体重よりも小さかった 併用化学療法の種類及び腫瘍げ）  
EGFR発現が本剤のCI．及びVlに及ぼす影響は認められな  

かった．〕   

2．吸収，分布，代謝．排泄（動物試験（参考））  

（1）分布4）   

125l標識パニッムマブをサ／しに静脈内投与したとき，血液  

中の放射活性が最も高く．次いで肝臓，腎臓，副腎，肺で  

高い放射活性が認められた（分布に関する顕著な性差は認  

められなかった．〕  

（2）排泄1－   

125ト標識パニッムマブをサルに静脈内投与したとき，240  

時間圭でに投与放射活惟げ）90％以上が尿中に回収された   



【臨床成績】  

1．日本人における成績（第2相試験．20050216試験）5）   

フッ化ビリミジン系薬剤，オキサリプラチン及びイリノテカン   

塩酸塩水和物の投与中又は投与後に再燃若しくは不応となっ   

た転移性結腸・直腸癌患者52例を対象に，本剤6mg耽gを2週間   

間隔で単独投与し，第2相臨床試験を実施した。奏効率（腫瘍   
縮小効果判定は修正RECIST基準に基づく中央判定）は13．5％   

（95％信横区間：5．6、25，8）であった。  

2．外国人における成績（第3相試旗）   

く単独投与時＞  
支持療法との比較試腰（20020408試験）6）  
フッ化ビリミジン系薬剤，オキサリプラチン及びイリノテカ  

ン塩酸塩水和物の治療中又は治療後に病勢の進行が認めら  

れたEGFR発現転移性結腸・直腸癌患者（三次治療以降例）   

463例を対象に，本剤6m釘kgの2週間間隔投与と最良の支持  

療法（本剤群），又は最良の支持療法単独の有効性及び安全  

性を比較検討した。主要評価項目である無増悪生存期間の中  

央値は，本剤群で8．0週（95％信頼区間：7．9，8．4），最良の  

支持療法単独群で7．3週（95％信頼区間：7．1，7，7）であった  

（ハザード比：0．542［95％信頼区間：0．朋3，0．663］，  

pく0．0001）。全生存期間の中央値は，本剤群で6．4カ月（95％  

信頼区間：6．1，7．7），最良の支持療法単独群で6．3カ月（95％  
信頼区間：4．9，7．6）であった（ハザード比：1．000［95％信   

頼区間：0，816，1．224］，p＝0．8061）。ぷ尺4∫遺伝子野生型集   

団※における成績は以下のとおりであった。  

20020408…における〝RA胡■伝子■生聖霊団の書勤性  
（レトロスベクティブな鱒析■井）  
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請，．訂豊Ⅵ霊働櫻唇子■生1義虻における■■幕生＃期間のKaplan－Meier曲■  
（■立丁儀■t雫■曇による中央刑責）  

（2）FOLFIRl併用貢式験（20050181吉武験）  

日本が参加した国際共同試験で，フッ化ビリミジン系薬剤  

を含む化学療法既治療の転移性結腸・直腸癌患者（二次治  

療例）1，186例（日本人20例を含む）を対象に，フルオロウ  

ラシル，ロイコポリンカルシウム及びイリノテカン塩酸塩  

水和物（用法・用量注11＝180mg／m2を2週間間隔で投与）を  

含む化学療法（FOLFIRI）に本剤を併用投与したときの有  

効性及び安全性を比較検討した。主要評価項目は無増悪生  

存期間及び全生存期間であった。たR4ぶ遺伝子野生型集団♯  

における成績は以下のとおりであった。  

20050181…における闇51伝子■生土轟団の書勤性  

本剤併開  
評価項目  群軋  ハザード比  

単独群軋ノ （ 

（n＝303）   

無増悪生存期間中央値（月  59   39   073ユ   

（95％信頼区間）   00036      （55，67）  （37，5））   （0593，0903）   
全生存期間中央値（月）   145   125   0854   

（95％信頼区間）   0115Jl      （130，160）  （112，142）   （0702，10ヨ9）   

本剤群  
最良の支持  

評価項目  
ハザード比  

（n＝124）  療法単独群  
（n＝119）   

無増悪生存期間中央値（週）  123   7．3   OJI49   

（95％信頼区間）   ＜00001      （83，16．1）  （70，77）   伸341，0590）   
全生存期間中央値（月）   81   76   

（95％信頼区間）   0．1二）95  0988    （63，94）  （62，88）   （0754，1295）   

注11）イリノテカン塩酸塩水和物の結腸・直腸癌（手術不能又は再発）における国内  

承認用法・用量B法：イリノテカン塩酸塩水和物として，通常，成人に1日1臥   
150mg／m：を2週間間隔で2、3回点滴静注し，少なくとも3週間休薬する。これを1  

クールとして，投与を繰り返す。なお，年齢，症状により適宜増減する。  

注12）日本人例数は本則併用群5例，FOLFIRl単独群8例であった。  
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Jく朋5遭伝千■生聖集団における■増書生専期ⅧのKaplan－Meier曲■  

」蟄／   

（■立T■■僧■■■による中央欄優．レトロスペクティブな靡析★兼）  1∵∵パ⊥ ・′r・叫瞬≠朗■伝手■墟■F＝こおける■増書生＃期ⅦのKaplan・Meier曲■  

（独立▼●■■書■●による中央¶彙）  

＜併用投与時＞  

（1）FOLFOX4併用書式験（20050203試験）  

化学療法未治療の転移性結腸・直腸癌患者1，183例を対象  
に，フルオロウラシル，ロイコポリンカルシウム及びオ  

キサリプラチンを含む化学療法（FOLFOX4）に本剤を併  

用投与したときの有効性及び安全性を比較検討した。主  

要評価項目は無増悪生存期間であった。だR4g遺伝子野生  

型集団※における成績は以下のとおりであった。  

20050203仲における仙S遺伝子■生聖■団の■勤性  

※ぷR4∫遺伝子コドン12及び13の変異が検討された。  

【薬効薬理】  

1．作用機序   

パニッムマブは，遺伝子組換え型ヒト型IgG2モノクローナル   

抗体である。ト9）パニッムマプは，ヒトEGFR発現細胞のEGFR   

に対して特異的かつ高親和性に結合しト9），EGFRに対するリ   

ガンドの結合の阻害及びEGFRの内在化が誘導された。  

2．抗腫瘍作用   

パニッムマブは，J〃Vか0及びJ〃VJVO試験において，ヒト腫瘍   

細胞株（ヒト結腸癌由来HT29細胞株，DLDl細胞株等）の増殖   
を阻害した。10・11）  

【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：パニッムマブ（遺伝子組換え）  

（Panitumumab（GeneticalRecombination））〔JAN〕  

本 質：ヒト抗ヒトEGFRモノクローナル抗体であるIgG2をコー  

ドするゲノムDNAを導入したチャイニーズハムスター  

評価項目   ハザード比  
本剤併用群  FOLFOX4 単独群   

（】1＝331）  P値  

無増悪生存期間中央値（月）  96   80   0．798   

（95％信頼区間）   00234      （9．2，111）  （75，93）   （065（；，0．971）   
全生存期間中央値注1町（月）  NE   188   0831   

（95％信頼区間）   0162：l      （203，NE）  （172，NE）   （0640，1079）   
注10）中間解析， NE：推定不能  



卵巣細胞で産生される214個げ）アミノ酸残量  

（ClO28H1588N三7ヰ0〕ユ‘，S6，分十量：23．j5363）からなる軽  

鎖2分子及び445個げ）アミノ酸残基（Cユー71IT55rrN57う0。7ユS．8，  

分子量：48．81147）からなる毛鎖2分Iナ・から構成される  
糖タンパク質（分子量：約147、0（）0）であり，重鎖サブ  

ユニットの主成分はC末端のリジン を欠く 

【包装】  
点滴静注100mg：1ノミイア′し  

【承認条件】  
国内での治験症例が極めて限られていることから，製造販売権，  

一定数げ）症例に係るデータが集積される点での間は，全症例を対  

象に使用成績調査を実施‾j‾ることに上り，本剤使用患者の背景情  

報を把握するとともに，本剤直安全性及び有効惟に関するデータ  

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〔  

【主要文献】  
1）HechtJRetalJClln Oncol，27：672，20O9   
2）パニッムマブの国内第l相試験成績（社内資料）   

3）臨床試験成績による母集団薬物動態解析報告書（社内資料）  

1）サ／しにおける組織内分布に関する検討（社内資料）   

5）MuroKetal∴Jpn．］．Clln，Oncol、39．321，2009   

6）ⅥmCutsemEetal．：］．Clln Oncol，25：1658，2007   

7）DavisCGetal．：CancerMetastasISReヽ∴18：421．1999 

8）YangXDetal：CanCerRes，59：1236．1999 
9）YangXDetal．：Crit．Rev．OncolfIematol．38：17、20Ol  

lO）／ミニツムマブの非臨床薬理試験成績せ（社内資料）  

11）パニッムマブの非臨床薬理試験成績②（社内資料）  

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】  

主要文献に記載の社内資料につきましてらF記にご請求ください。  

武田薬品工業株式会社 医薬学術部 くすり相談毒  
〒1038668 東京都中央区日本橋二Ⅰ■目12番10号  

ソリーダイヤル 0120 566587  

受付時間 9：00一、・17：30（土日祝日・弊社休業日を除く）  

製造販売元   

武田薬品工業株式会社  
〒54ト86亜大阪市中央区道修町四丁目1番1号  

nl   



2010ff三3月作成（薬事分科会用）  

貯  法：遮光保存凍結を避け，   

2、8（二で保存√  

使用期限：外箱に表示の使用期限   
内に使用すること   

りを用期限内rぐあっても開封後はなろ′、  

こ速やかに使用すること。1  

抗悪性腫瘍剤／  

ヒト型抗EGFR主ユ〉モノクローナル抗体  

生物由来製品 劇薬 処方せん医薬品注ご－  

ベクティビックス点滴静注100mg「タケダ／くイオ」（案）  

Vectibix㊥  

パニッムマブ（遺伝子組換え）注  

【警告】  
】 本則′ト捏1巨溝緑H∴撃牒叫十トリ打応ナトリト癌施．】上ミ  

ムいて．右ん化イ減損1†1ナ′、J常識洋雛キ持 け師ノ）∴ し  

本剤′日計切と斡脾りり／∴症車■h ㍉うイ㌻ノト／1‾  

巨∵ f．′γ輯開始；ソいl′㌧吏肯く仁∵ ′り■抜， 行功什及  
ら＼危険什キ†り説明Il－「】仁⊥トー－トントiノきノノ ト   

2 問質件肺疾患／′′、′む）し、，卜わイ し1，（，二， トト イ、剤′J臨トトiJt   

雛ト′い問質什肺蛛虻ノ〕既†i脛ノノ．く′）1〉〕曽，占しJ；し こ叱L糾了、混、  

∨）「ンノイi′、イJLハ∴ 町有′：∴認石トわノ1畑′＝1∵本剤ハ性′パー  

■いIll 副腎盲皮呈う：ノLト十和′ノγき′ノ・ノ、享ノL川虫LJ」′l・′／lを；；～－’ノーf】  

㌧（1慎重揮㌧   ■rt人ノし満州川  ｝山容押∫  

1 重度十I111山…＝・Cこlい＝111′ノ′＼セ1射 叶t  巨ノ：－仲トノ・帥．i】′、＼J  

㌧）症1り、ト【／†／’J′1＼／ 様メ．L廿‥ll富イ服   
‘くけ；・k持†変、 電熱 悪軋lり71り汁棋維，仇川＝11i7 リノ巨J（ノ： 

▼ しノ1】モ，J勺Il丹卜月11hl川、Il†しこlし＝いn㍉∵寸り仁’・軌ノ†；′  

イゝ朴′守昔㌧う中止し，〃椅ト例言りり‡／ノしl∴ 】（【禁   

忌卜  毛蟹ノ′′ご俵机1」√i二憲  史し′相川」‖ llけ津  

r‾－‾‾…‾‾‾‾‾■ ＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ －‾‾‾‾‾‾‾‾‾1  

11 ：（1）本剤と併用する他の抗悪性腫瘍剤は，【臨床成績】及び「その： llll  
：他の注意」の項げ）内容を熟知し・選択すること□  

：（2）重度（Grade3以上）の皮膚障害があらわれた場合は，下表を：   
： 目安に本剤の用量を調節すること（「重大な副作軋の項参：  

： 照）  
l  

l   

l l  重度（Grade3以上）の皮膚障害発現時の用量調節の目安二⊃  

至 票票雷雲芸誓≡ 本剤の投与 投与延期後の状態  
6週間以内に  6111g／kg又は  

61－－g此g   

：  

投与延期 。．。d。2以下に回復注1〉 Uご■岩′ニ忘′㌫  
6週間以内に  

481ng′耽g   
：  

投与延期  Glade2以下に回復荘J〉  361－－g′′kg  

う6111g几g  投与中止  
注4）6週間り巾にGladeヱ以下に回復しなか′一－た場合は 本剤の投与を中止する 

l l ：（3）重度（Grade3以上）LT）InfuslOnrea。tl。nがあらわれた場合，本 ： 剤の投与を中止し．以降，本剤を再投与しないこと〔また， ： G 
rade2以下LT，Infus10nreaCtlOnがあらわれた場合は，投与速度  

： を減じて慎重に投与すること（「重要な基本的注意」「重  

： 大な副作軋の項参照）  

：（4）本剤の投与にあたっては，インラインフィルター∨一▲（02又は022  

； ミクロン）を使用すること  

1 ：（5）注射液の調製法及び点滴時間（「適用上の注意」の項参照）  

；1）本剤の投与時には1回投与量として6mg′′kgとなるように必  

； 要量を抜き取り，日局生理食塩液に添加して全量を約100  

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）  

本剤の成分に対し重度の過敏症の既往歴のある患者（【警告】．  

重大な副作用」の項参照）  

【組成・性状】  

1′、イア′し  

成分  
（5111L）中の分量   

有効成分   ペニツムてプ（窟伝子組換ごた）注｝ノ   100111g   

塩化十トリ巾ム   29111g  

折加物  酢酸ナトリウム水和物   34111g  

その他，添加物とL・てpH調節剤を含有する。   

剤形   注射剤 いし1′ァ′L■）   

性状  本品は無色の～密接で，半透明、白色の微粒子をわずかに苦言めることか  
ある∩   

pH   5（）、60   

浸透圧比   約1＝］葛生理食塩液に対する比）   

mLとするりなお，日局生理食塩液で希釈後の点滴溶液中げ）  

本剤の最終濃度は10mg／mLを超えないこと。  

： 2）本剤は・60分以上かけて点滴静注することぅただし，1回：  
投与量として1，000mgを超える場合は，目局生理食塩掛ご…  

希釈し約150mLとし，90分以上かけて点滴静注すること．‡  
L＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿．＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿■■＿●●●＿＿＿＿■＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿．J  

【使用上の注意】  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（1）問質性肺炎，肺綿維症の患者又はその既往歴のある患者  

［問質性肺疾患を増悪するおそれがある（【警告】．j重大な  

副作用」の項参照）。」  

（2）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人［「妊婦，産婦，  
授乳婦等への投与」の項参照1   

2．重要な基本的注意  
（1）In山sionreactionとして，アナフィラキシーー様症状、血管浮  

腫，気管支痙攣，発熱，悪寒，呼吸困難，低血圧等があら  

われることがあるので．本剤の投与は重度げ）Inhsion  

reactionに備えて緊急時に十分な対応のできる準備を行っ  

た上で開始すること。2回目以降の本剤投与時に初めて重度  

のInfusionreactionを発現することもあるので，本剤投与中  

は毎回患者の状態に十分注意すること．〕本剤投与中及び本  

剤投与終了後少なくとも1時間は観察期間（／くイタルサイン  

をモニターーするなど）を設けること。In札sionreactlOnを発  

現した場合には，全ての徴候及び症状が完全に回復する上  

で患者を十分に観察すること（【警告】，く用法・用量に関  

連する使用上の注意ノ，重大な副作用」の項参照）√J  

注：1）本剰は遺伝子組換え技術によぃチャイニーて′、ムて与㌧一郎巣細胞を用いて製1告さ  

れるrJ  

【効能・効果】  
瓜‰ば遺伝子野生型の治癒切除不能な進行・再考の結腸・直腸癌   

・－－－－－－－－－－－－－－－  ＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ －－一叩－－一一－…・  

（1）術後補助化学療法として転剤を使用した場合の有効惟及び安   

全性は確立していない  
（2）〟凡4ぶ遺伝子変異を示す患者でげ）有効性は確立していない  

（3）【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．J  

【用法・用量】  
通常，成人には2週間に1匝1，パニッムマブ（遺伝子組換え）とし  

て1回6mg／‘kg（体重）を60分以上かけて点滴静注する1なお，  
患者の状態に応じて適宜減量する 

注1）EGFR：Epidermalgrowthfactorreceptor（ヒ皮細胞増殖因子受容体）  

注2）処方せん医薬品：注意医師等げ）処方せんによぃj使用すること   



（2）低マグネシウム血症，低カリウム血症及び低カルシウム血  

症があらわれることがあるので，本剤投与開始前，また，  

本剤投与中及び投与終了後も血清中電解質（マグネシウム  
カリウム及びカルシウム）をモニタリングすること。電解  

質異常が認められた場合には，必要に応じ電解質の補給等  

の適切な処置を行うこと。  

3．副作用   

く単独投与時＞  

国内の臨床試験（第1相臨床試験13例，第2相臨床試験52例）  

において，本剤が単独投与された転移性結腸・直腸癌患者65  

例中64例（98％）に副作用が認められた。主な副作用（20％  

以上）は，ざ瘡42例（65％），皮膚乾燥39例（60％），発疹36  

例（55％），痛棒27例（42％），爪囲炎23例（35％），低マグ  

ネシウム血症1吉例（28％），疲労17例（26％），口内炎16例  

（25％）及び食欲不振13例（20％）であった。海外臨床試験  

では，本剤が単独投与された転移性結腸・直腸癌患者987例  

中925例（94％）に副作用が認められた。主な副作用（20％  

以上）は，ざ瘡様皮膚炎526例（53％），癌痔521例（53％），  

紅斑519例（53％）及び発疹359例（36％）であった（承認時）。  

く併用投与時＞（FOLFIRI又はFOLFOX4との併用）  

本剤と化学療法との併用による国際共同試験（FOLFIRI併用  

302例，日本を含む）及び海外臨床試験（FOLFOX4併用322  

例）において，本剤が併用投与されたぷR4g遺伝子野生型の  

転移性結腸・直腸癌患者624例中620例（99％）に副作用が認  

められた。主な副作用（20％以上）は，下痢371例（59％），  

発疹332例（53％），好中球減少症301例（48％），悪心274  

例（44％），疲労196例（31％），ざ瘡様皮膚炎186例（30％），  
食欲不振160例（26％），低マグネシウム血症156例（25％），  

口内炎152例（24％），嘔吐146例（23％），粘膜の炎症141  

例（23％），皮膚乾燥122例（20％）及び癌痔122例（20％）  

であった（承認時）。   

（1）重大な副作用注5）   

1）重度の皮膚障害  

重度のざ瘡様皮膚炎（5％），紅斑（5％），発疹（3％），  

癌梓（2％），爪囲炎（1％），皮膚剥脱（1％未満），皮膚  

亀裂（1％未満）及び皮膚乾燥（1％未満）があらわれる  
ことがあるので，重度の皮膚障害があらわれた場合は，  

投与を一時中止し，適切な処置を行うこと。なお，続発  

する炎症性又は感染性の症状の発現に十分注意し，これ  

らの症状に対する適切な処置を行うこと。また，必要に  

応じて皮膚科を受診するよう患者に指導すること（く用  

法・用量に関連する使用上の注意＞の項参照）。  

2）問質性肺疾患（問質性肺炎，肺線維症，月市臓炎，肺浸潤）  

（頻度不明）  

問質性肺疾患があらわれることがあるので，患者の状態  

を十分に観察し，異常が認められた場合は，本剤の投与  

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（【警告】，「慎重投与」の項参照）。  
3）重度のInfusion reactjon（1％未満）  

重度のlm乱1Sionreactionとして，アナフィラキシー様症状，  

血管浮腫，気管支痙攣，発熱，悪寒，呼吸困難，低血圧  
等があらわれることがあるので，重度のInfusionreaction  

を認めた場合，本剤の投与を中止し，薬物治療（アドレ  

ナリン，副腎皮質ステロイド剤，抗ヒスタミン剤等）等  

の適切な処置を行うとともに，以降，本剤を再投与しな  

いこと（【警告】，【禁忌】，「重要な基本的注意」，  

く用法・用量に関連する使用上の注意＞の項参照）。  

4）重度の下痢（1％未満）  

重度の下痢及び脱水があらわれることがある。重度の下  

痢及び脱水により急性腎不全に至った症例も報告されて  

いることから，患者の状態を十分に観察し，このような  

症状があらわれた場合には，止しや薬（ロペラミド等）  

の投与，補液等の適切な処置を行うこと。  

注5）本剤の単独投与による臨床試験（国内及び海外）で認められた副作用に基  

づき発現頻度を記載した。  

（2）その他の副作用   

以下のような副作用が認められた場合には，症状に応じて適   

切な処置を行うこと。   

く単独投与時＞   

10％以上   1％以上10％未満   01％以上  
1％未満   

1）精神・神経  頭痛  
系  

2）消化器  下痢（1）％）   悪心，E内炎，嘔吐，口内  口唇のひび  
乾燥   割れ   

3）呼吸器  
鼻出血，呼吸困難   咳噺，鼻乾  

煉，肺塞栓   

療淫（52％），ぎ瘡  皮膚剥脱，爪の障害（爪破  男性型多毛症  
様皮膚炎（51％）  損，爪甲離床症），多毛症．  

4）皮膚  紅斑（50％），発疹  
（38％），爪囲炎  

（20％）‥皮膚乾燥  
（19％），皮膚亀裂  

（15％）   

緒膜炎．睦毛の成長．流涙  眼瞼の炎症．  
5）眼弥）  増加．眼充血．眼乾燥．眼  

の炎症．眼瘍痺   

低マグネシウム血症，低カ  

6）代謝異欄  ルシウム血症，脱水，低カ  

リウム血症  

7）その他   疲労（15％）   粘膜の炎症，発熱，悪寒  薬剤注入に  

伴う反応   

注6）眼の異常があらわれた場合には，直ちに眼科的検査を行い，必要な処置を行  
うこと。   

く併用投与時＞（FOLFIRI又はFOLFOX4との併用）注7）  

10％以上   5％以上  
10％未満   1％以上5％未満   

錯感覚（18％），末梢性  味覚異常，未  嗜眠，異常感覚，浮動性め  
1）精神・         ニューロパチー（11％）  梢性感覚ニュ  まい，神経毒性，不眠症，   

神経系  ーロバチー  感覚鈍麻，頭痛，多発ニュ  
ーロバチー   

下痢（59％），悪心  消化不良  口内乾燥，上腹部痛，口唇  

（44％），口内炎（24％），  炎，アフタ性口内炎，口腔  

2）消化 簑               嘔吐（23％），便秘  内潰瘍形成，口腔内浦，胃  

（13％），腹痛（11％）  食道逆流性疾患，口唇のひ  

び割れ，口唇乾燥   

3）呼吸  
鼻出血   呼吸困難，肺塞栓，口腔  

簑  咽頭痛，咳噸，発声瞳  
害，鼻漏   

発疹（53％），ぎ唐様皮  手掌・足底発  皮膚剥脱，皮膚毒性，多汗  

庸炎（30％），皮膚乾燥  赤知覚不全  症，皮膚潰瘍，皮膚色素沈  

（20％），癌痔（20％），  症候群，爪の  着，多毛症．皮膚炎，皮膚  
4）皮膚                       爪囲炎（19％），脱毛症  病変   

（18％），皮膚亀裂  

（17％），紅斑（15％）   

5）眼注8〉   結膜炎（15％）  流凛増加．眼乾燥．1捷毛の  

成長．霧視．眼瞼炎．眼痛   

好中球減少症（48％），  発熱性好中球減少症   
6）血液／  

リンパ系  
少症（11％）  

7）心血管  静脈炎，蒋紅，低血圧，  
系  高血圧   

食欲不振（26％），低マ  脱水，低カ′レシウム血症，  

8）代謝  低リン酸血症   
異常  

9）肝臓  
高ビリルピン血症，  

AIJ増加   

疲労（31％），粘膜の炎  体重減少  毛包炎，皮膚感染，限局性感  

症（23％），無力症  染，爪感染，埼巣炎，潰瘍，  

（17％），発熱（10％）  乾燥症，カテーテル関連感  

10）その  染，尿路感染，鼻炎，上気道  

他  感染，口腔カンジダ症，悪寒，  

過敏症，注入に伴う反応，未  

梢性浮腫，四肢痛，痺痛，温  

度変化不耐症  

注7）本割とFOLFIRI又はFOLFOX4の併用群で認められた副作用（本剤，FOLFIRI  

又はFOLFOX4のいずれかとの因果関係が否定されない有害事象）に基づき，  

発現頻度を記載した。   

注8）眼の異常があらわれた場合には，直ちに眼科的横査を行い，必要な処置を行う  

こと。  

4．高齢者への投与   

一般に高齢者では生理機能が低下していることが多いので，患   

者の状態を観察しながら投与すること。  

5．妊婦，産婦．授乳婦等への投与  

（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には，治療上の有  

益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与するこ  

耳r7ll扱ヨ   



と．やむを得ず投与する場合は、本剤投与による胎児／＼の  

危険性（流産又は胎児毒性）について患者にト分説明する  

ことrJ［本剤30mg′kgを妊娠カニクイザル（器官形成期）に  

投与したところ，流産及び胎児死亡（／）増加が認めらゎた「1  

（2）妊娠する可能性のある婦人には，本剤投写中，又は本剤投  

与終了後も最低6カ月間は適切な避妊法を用いる上う指導  
すること。［カニクイザルにおいて，本剤投与に上り月経周  

期の延長，妊娠率直低卜が認められL】  

（3）授乳婦に投与する場合は．授乳を中1卜きせること 圭た，  

本剤投与終了後も最低8週間は授乳し．ないょう指導するこ  
と「本剤J）ヒト乳汁中／－J）移行ほ検討されていないが，ヒ  

トIgGは乳汁中に移行するので，本剤も移行する可能惟が  

ある√］  

6．小児等への授与   

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「  

7．過圭投与   

臨床試験では，本剤9mg′′kgまでけ）用量が投与されているこ ま   

た1承認用量（1回6mg／kg）））2倍相当（1回12mg／kg）J）過量   

投与例も報告されているり本剤の過量投与時にみられる主な症   

状は，皮膚障害∴下痢，脱水，疲労等であったが，これらは本   

剤の承認用量で認められたものと同様であったリ  

8．適用上の注意  

（1）調製時  

1）バイアルを振塗せず，激しく偉拝しないこと 

2）本剤は日局生理食塩液に希釈し使用することし  

3）本剤は無色の溶液で，半透明、白色の微粒子をわずかに  

認めることがある．微粒子はインラインフィルターによ  

り除去されるが，／ベイ77′しに変色がみられた場合は使用  

しないことし  

4）本剤の投与時には1回投与量として6mg／kgとなるように，  

次式に従い算出した必要量を抜き取り，日局生理食塩液  

に添加して全量を約100mLとする．最終濃度として10  

mg／mLを超えないこと 

6（111g′′kg）  

必要量（mLト体重（kg）× 
20（mg軋）  

5）1回投与量として1、000mgを超える場合は，日局生理食塩  

液で希釈し約150nlLとすること（  

6）希釈後溶液は静かに混和し，急激な振塗は避けること。  

7）本剤は保存剤を含有していないたれ希釈後は6時間以内  

に使用すること。やむを得ず希釈綾すぐに投与開始し．な  

い場合は溶液を冷蔵保存（2、8し二）し，24時間以内に投  

与開始することが望吏しい  

8）本剤の投与前後には目局生理食塩液を用いて点滴ライン  

を洗浄し 本剤と他の注射剤叉古土輸液との混合を避ける  
－し  

9）未使用の調製後溶液及び使用後の残液は廃棄すること．．  

（2）投与時  

1）本剤は，インライン’フィルターー（02又は022ミクコン）  

を用いて投与すること 

2）本剤は点滴静汚用としてのみ用い，急速静注は行わない  

こと（【用法・用量】の項参照）  

3）本剤は，60分以上かけて点滴静注すること．ただし，1  

回投与量として1、000mgを超える場合は，90分以上二かけ  

て点滴静注すること  

9．その他の注意  

（1）海外において，化学療法束治療の転移性結腸・直腸癌患者  

を対象に，多施設共同無作為化非旨検試験が実施され，す  

キサリブラチン又はイリノテカン塩酸塩水和物を含む化学  

療法とペパシズマプの併用療法に本剤を併用投与したとき，  

本剤併用群で無増悪生存期間⊥ノ）短縮及び死亡率の増加が認  

められ，立た，本剤併用群で肺寒枠．感染症（大部分ほ皮  

膚障害げ）合併症），下痢及び脱水の発現頻摩が高く認められ  

たとの報告がある． ＝  

（2）海外において本剤に対する中和抗体の産生が報告されてい  

るゥ  

【薬物動態】  

1．血中濃度  

（1）単回授与（日本人のデータ）＝）  

本剤（25，6．9mg／kg）を60分以上かけて点滴静注したとき  

の血清中濃度推移及び薬物動態パラメータを以下に示す 
本剤2．5、9mg／kgを単回投与したときの血清中濃度時間曲  
線下面積（AUC）は，投与量以上の増加を認め，クリアラ  

ンス（CIJ）は17・4mL／日／kg（2．5mg／kg投与）から5．92mL  

口′kg（9mgkg投与）に低卜したJ馴  

（
J
2
、
彗
）
世
蛸
｛
け
」
六
‖
て
甘
雫
匂
 
 

ハU  

O  

0  7  ト1  

時間（日）  

＋四散与鴫の血オ中■よ穐瞥（平均；ヒ¶坤爛川）  

■回緻与■の■■仙■パラメータ  

二l  

投与量  CIm白Ⅹ   Cmm  AUC。．bu  CL   
（111g′戊g）  （帽′′nlL）  佃g／111L）  佃g・日／111L）  （目）  （1tlL′′日′′kg）   

25  441士809  788士309  1二～5土35（；  308士0547  17∠l士ヱ56a   

6  118土112  198土39〕  664土800  67：と士0709  819b   

9  211土454  169土587  14〕0土415  718±1（）6  592±205⊂  

「各】ド6，平均 ±標準偏差，a】ドう，b11＝1√Il＝5〉  
庄9〉 本剤√7凍急患された用法・閂旦は1回6Ingノkgの2週間間隔授与である ′【用法・  

用i】の項参照）  

（2）反復投与（日本人のデータ）＝）   

本剤6mg／kgを60分以上かけて点滴静往復，2週間間隔で点   
滴静注を繰り返した際の3回目投与時の薬物動態パラメー  

タを   

以下に示す（〕投与3回目以降のCl，、。Ⅹ及びC．．．．．1は概ね同値である   

と考えr〕れた「  

丘徽投与鴫の義●■暮パラメータ  

投与量   C。、aX   CⅢ甘〕   AUC。．Lau   tl′二   

（111g′髄g）  （一喝／111L）  しぃg／111L）  佃g・日／111L）   （日）   

6   1（50土1：l5  425±85：と  1100土102  96ヱ±267  
（Il＝5，平均±標準偏差）  

（3）母集団薬物動態解析（日本人及び外国人のデータ）J’  

母集団薬物動態解析を実施し．た結果，体重が本剤のCL及  
び中央コンパーートメントの分布容積（V．）に対して有意な  

影響を及ぼすことが示された仁 日本人と外国人の間で認め  

られた本剤のCt．1aX，C．t．．。及びAUCの差は，体重の差に起因  

すると考えられた。年齢．性別及び癌腫に関しても，本剤  
ノ）CLあるいはVlに及ぼす影響が示されたが．影響の程度  

は体重よりも小さかった′」併用化学療法の種類及び腫瘍げ）  
EGFR発現が本剤のCI．及びVlに及ぼす影響は認〟）「）れな  

か／⊃た。   

2．吸収，分布．代謝，排泄（動物試験（参考））  

（1）分布4、   

1ユ51標識パニッムマブをサ／しに静脈内投与したとき，血液  

中の放射活性が最も高く，次いで肝臓，腎臓，副腎，肺で  
高い放射清作が認めらゎた。、分布に関する顕著な住家け認  

められなかった（二  

（2）排泄」〉   

125l標識バニッムマブをサ／しに静脈内投与したとき，240  

時間までに投与放射活性の90％以上が尿中に回収された   



【臨床成績】  

1．日本人における成績（第2相試験，20050216試験）5）   

フッ化ビリミジン系薬剤，オキサリプラチン及びイリノテカン   

塩酸塩水和物の投与中又は投与後に再燃若しくは不応となっ   
た転移性結腸・直腸癌患者52例を対象に，本剤6mg／kgを2週間   

間隔で単独投与し，第2相臨床試験を実施した。奏効率（腫瘍   
縮小効果判定は修正RECIST基準に基づく中央判定）は13．5％   

（95％信頼区間：5．6，25．8）であった。  

2．外国人における成績（第3相試験）   

く単独投与時＞   

支持療法との比較試験（20020408試験）6）  
フッ化ビリミジン系薬剤，オキサリプラチン及びイリノテカ  

ン塩酸塩水和物の治療中又は治療後に病勢の進行が認めら  
れたEGFR発現転移性結腸・直腸癌患者（三次治療以降例）   

463例を対象に，本剤6mg／kgの2週間間隔投与と最良の支持   

療法（本剤群），又は最良の支持療法単独の有効性及び安全   

性を比較検討した。主要評価項目である無増悪生存期間の中   
央値は，本剤群で8．0週（95％信輔区間：7，9，8，4），最良の   

支持療法単独群で7．3週（95％信頼区間：7．1，7，7）であった   

（ハザード比：0．542［95％信頼区間：0．叫3，0．663］，  

pく0．0001）。全生存期間の中央値は，本剤群で6．4カ月（95％   

信頼区間：6．1，7．7），最良の支持療法単独群で6．3カ月（95％   
信頼区間：4．9，7．6）であった（ハザード比：1．000［95％信   

頼区間‥0．S16，1．224］，p＝0．8061）。ぷ凡4ぶ遺伝子野生型集   

団♯における成績は以下のとおりであった。  

20020008伸におけろ〝凡帽1伝手■生t■団の■勤性  
（レトロスベクティプな■析■■）  
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（牡立T●■■婁■曇によろ中央欄膿）  

0  〔） 0   

1 1  0  

（2）FOLFIRI併用試験（20050181試験）   

日本が参加した国際共同試験で，フッ化ビリミジン系薬剤   

を含む化学療法既治療の転移性結腸・直腸療患者（二次治   

療例）1，186例（日本人20例を含む）を対象に，フルオロウ   
ラシル，ロイコポリンカルシウム及びイリノテカン塩酸塩   

水和物（用法・用量注‖ノ：180mg／mヱを2週間間隔で投与）を   

含む化学療法（FOLFIRI）に本剤を併用投与したときの有   

効性及び安全性を比較検討した。主要評価項目は無増悪生   
存期間及び全生存期間であった。仙∫遺伝子野生型集団※   
における成績は以下のとおりであった。  

20050帽1棚における〝尺ASヰ長子■生下鶉団の書力性  

評価こ項目   
′、ザード比  

本劉備用 群注1Zノ  FOLFIRI 単独群注IZ）  P値     （n＝303）  （n＝294）   （95％信頼区間）  無増悪生存期間中央値（月）  59  39  0．0036  073ユ  （95％信頼区間）  （55，6つ  （37，53）   （0・593，0903）  全生存期間中央値（月）  145  125  01154  0854  （95％倍額区間）  （13．0，160）  （112，142）   （0・702，1039）   ハザード比  
（n＝124）   

評価コ頁目  本動静   最良の支持 療法単独群 （n＝119）  P値   （95％信頼区間）  無増悪生存期間中央値（週）  123  73  く00001  0449  （95％信頼区間）  （8．3，16．1）  （70，77）   （0341，0590）  全生存期間中央値（月）  8．1  76  01395  0988  （95％信頼区間）  （63，9．4）  （62，88）   （0754，1295）   注11）イリノテカン塩酸塩水和物の結腸・直腸痛（手術不能ヌは再発）における園内  
承認用法・用量B法：イリノテカン塩酸塩水和物として，通常，成人に1日1臥   
150mg／mZを2週間間隔で2～3回点滴静注し，少なくとも3i璽間休薬する。これを1  
クールとして，投与を繰り返す。なお，年齢，症状により適宜増減する。  

注12）日本人例数は本剤併用群5軋 FOLFIRl単独群8伊」であった。  
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投与期間（遇）  

：           こ  
K尺A5止長子■生主義団における■■暮生＃期ⅦのKaplan－Meier曲●  
く牡立■t■■♯■禽lこよる中央網走．レトロスベクティブな■析｛t）  

＜併用投与時＞  
（1）FOLFOX4併用試験（20050203吉式験）  

化学療法未治療の転移性結腸・直腸癌患者1，183例を対象  
に，フルオロウラシル，ロイコポリンカルシウム及びオ  

キサリプラチンを含む化学療法（FOLFOX4）に本剤を併  

用投与したときの有効性及び安全性を比較検討した。主  

要評価項目は無増悪生存期間であった。＆朋ぶ遺伝子野生  

型集団※における成績は以下のとおりであった。  

0  ∠1  

本 椚  8    10    12    14    16                投与期間（月）  

併用群303   210  143    白9    5コ    コ5    9  

等誌覧294 193 109  66  4D  23  7  

〝朋瑚l伝子■生1轟眉l＝おける■■嘉生＃爛MのKaplan－Meier曲■  

（■立■●■書■■■による中央■彙）   

※ぷ凡4ぶ遺伝子コドン12及び13の変異が検討された。  

【薬効薬理】  

1．作用機序   

パニッムマブは，遺伝子組換え型ヒト型IgG2モノクローナル   

抗体である。卜9）パニッムマプは，ヒトEGFR発現細胞のEGFR   

に対して特異的かつ高親和性に結合しトラ），EGFRに対するリ   

ガンドの結合の阻害及びEGFRの内在化が誘導された。  

2．抗腫瘍作用   

パニッムマブは，7〃V拍℃及び川VJ閃試験において，ヒト腫瘍   

細胞株（ヒト結腸癌由来HT29細胞株，DLDl細胞株等）の増殖   

を阻害した。10・‖）  

【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：パニッムマブ（遺伝子組換え）  

（Panitumumab（GenetlCalRecombination））〔JAN〕  

本 質：ヒト抗ヒトEGFRモノクローナル抗体であるIgG2をコー  

ドするゲノムDNAを導入したチャイニーズハムスター   

20050 仙 おナる 20050203…  における ㈹  S；■伝子■生1  ■団の■勤  性   

言平価項目  本剤併用群  FOLFOX4 単独群  P値  ′、ザード比   （】l＝ユ25）  くIFヨ〕1）   （95％信頼区間）  無増悪生存期間中央値（月）  9，6  80  00234  0．798  （95％信頼区間）  （92，111）  （7，5，93）   （0656，0．971）  全生存期間中央値注1D）（月）  NE  18．8  01（52］l  0831  （95％信頼区間）  （20．3，NE）  （172，NE）   （0（，40，1079）   
注10）中間解析，NE：推定不能  

‾甘－’■IJ融  



卵巣細胞で産生される214個ノげミノ酸残量  

（Cl。2SHlr郎N三7ヰ0556Sか 分十竜：2ユ．35j63）かご，なる軽  

鎖2分子及び445個ノ）アミノ酸残基（Cユ171flぅぅ55N、7う（〕。7：S．8，  

分子量：48、8114ナ）からなる重鎖2分Hlら構成される  

糖タン／くク質（分f量：約147．000）であり．重鎮サブ  

ユニットの主成分はC末端のリシンを欠く  

【包装】  
点滴静汚100mg一夕ケダ／くイオ：1バイ1’ル  

【承認条件】  
国内での治験症例が極めて限られていることから，製造販売後，  

一定数♂）症例に係るデーータが集積される圭でノ）間は，全症例を対  

象に使用成績調査を実施することにじり，本剤使用患者J）背景情  

報を把握するととらに，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 

【主要文献】  
1）HechtJRetalJClln Oncol，27・672．2009 

2）パニッムマブノ）国内第1相試験成績（社内資料）  

う）臨床試験成績に上る母集団薬物動態解析報告書（社内資料）  

1）サ／しにおける組織内分布に関する検討（社内資料）  

5）MuroKetal∴Jpn．JClln Oncol．．39二32l，20（）9  

6）uncutsemEetal．：）．Cljn．Oncol．、25：1658．2OO7 

7）DavisCGetal∴CancerMetastasisReヽ∴18：42l，1999 

8）YangXDetal．CancerRes．、59：1236，1999 
9）YangXDetal▲Crit．Rev．OncoIHematol．、38：17．2001  
10）パニッム■rブの非臨床薬理試験成績①（社内資料）  

11）パニッムマブの非臨床薬理試験成績②（社内資料）  

【文献請求先】  

〒100－0005 東京都千代田区丸ノ）内ト7－12サビアタワ 

武田バイオ開発センター株式会社   

製遭販売元：  

〒100・000＄ ★★＃千代田区丸の内1－7－12サビアタワー  

武田バイオ円舞センター株式会社   



（新開発表用）  

ドキソルビシン塩酸塩注射液50mg「サンド」  販 売 名   

ドキソルビシン塩酸塩  → 般 名   

申請者名  サンド株式会社  

ドキソルピシン塩酸塩注射液50mg「サンド」  

（lバイアル中ドキソルピシンとして50mg力価を含有するもの）  
成分・含量  

◇ドキソルピシン塩酸塩通常療法  

悪性リンパ腫（細網肉腫，リンパ肉腫，ホジキン病），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，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，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，ドキソルピシン塩酸塩として20mg（0．4mg／kg）（力価）を，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此g）（力価）を，  

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．  

乳痛（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  

5）シクロホスファミド水和物との併用において，標準的なドキソルピシン塩酸塩  

の投与量及び投与方法は，1日量，ドキソルピシン塩酸塩として60mg（力価）／m2  

（体表面積）を，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クけル繰り返す．  

なお，年齢，症状により適宜減量する．またドキソルピ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  

6）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，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．   

用法・用量  



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  

7）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，ドキソルピシン塩酸塩として20～30mg（力価）／m2（体表面  

積）を，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  

8）シスプラチンとの併用において，標準的なドキソルピ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，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．またドキソルピ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  

9）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，  

標準的なドキソルピ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）／m2（体表面積）を，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．またドキソルピ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  

10）他の抗悪性腫瘍剤との併用において，標準的なドキソルピシン塩酸塩の投与  

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，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．  

膜胱腫瘍の場合   



11）1日量，ドキソルピシン塩酸塩として30mg～60mg（力価）を，1日1回連  

日または週2～3回膜胱腔内に注入する．  

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膜胱腔内注入法）  

ネラトンカテーテルで導尿し，十分に膀胱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）を膜胱腔内に注入し，1～2時間膜胱把持する．  

◇M一VAC療法  

尿路上皮癌  

メトトレキサート，ビンブラステ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，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30m♂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，ドキソルピシン塩酸塩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  

及びビンブラスチン硫酸塩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，ドキソルピシン塩酸塩の総投与量は500mg（力価）／m2以下とする．   

◇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（細網肉腫、リンパ肉腫、ホジキン病）、肺癌、消化器癌（胃痛、胆のう・  

胆管癌、膵臓癌、肝癌、結腸癌、直腸癌等）、乳癌、膜胱腫瘍、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  

6  効能・効果                      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療法  

尿路上皮癌   

7  備   考  本剤は、アントラサイクリン系の抗悪性腫瘍剤である。  



（新聞発表用）  製造販売  

販 売 名   オキナゾールLlOO，クレナ100，メディピア100   

2   一 般 名   オキシコナゾール硝酸塩   

3   申 請者名  田辺三菱製薬株式会社   

4   成分・分量   1日量1錠中オキシコナゾール硝酸塩100mg   

成人（15歳以上60歳末満）1日1回1錠を膜深部に挿入する（就寝前  

用法・用量  
が望ましい）。6日間連続して使用すること。ただし、3日間使用して  

5  

も症状の改善がみられないか、6日間使用しても症状が消失しない場合  

には医師の診療を受けること。   

効能・効果   
6  

膜カンジダの再発（以前に医師から、膣カンジダの診断・治療を受けた  

ことのある人に限る。）   

取扱い区分：新一般用投与経路医薬品  

・添付文書（案）を別紙として添付。  

7   備  考  
本剤はイミダゾール系抗真菌剤である。オキシコナゾール硝酸塩を  

一般用医薬品では初めての投与経路である経膜投与とした新一般用  

投与経路医薬品である。  



オキナゾールLlOO・クレナ100・メディピア100／添付文書（案）  

＝  ＝  ＝  ＝  ＝  ＝  ＝  ＝  ●  ＝  ＝  ＝  ＝  ■  ●  ●  ■  ●  

この添付文書は、本剤の使用前に必ずお読みください。  

また、必要なときに読めるよう、大切に保管してください。  

第1類医薬品  陸カンジダ再発治療薬 膣用外用薬  

膣カンジダは、カンジダという真菌（カビの仲間）によって起こる膜炎です。陸カンジダに  

かかると外陰部のかゆみと、おりものの見た目や量に変化がおこり、ときに外陰部の熱感、  

痛み、腫脹感を伴います。おりものの性状は、謄カンジダ特有のおかゆ（カッテージチー ズ）  

状、白く濁った酒かす状です。  

本剤は経カンジダの症状を改善する治療薬です。  

本剤の使用は以前に医師から陛カンジダの診断・治療を受けたことのある人に限ります。  

使用上の注意  

してはいけないこと   

（守らないと現在の症状が悪化したり、副作用が起こりやすくなります）  

1．次の人は使用しないこと  

（1）以前に医師から膣カンジダの診断・治療を受けたことがない人。  

（2）膣カンジダの再発までの期間が2ケ月以内の人、又は2ケ月以上であっても、直近6  

ケ月以内に2回以上感染した人。  

（3）膣カンジダの再発かどうかよくわからない人（おりものが、おかゆ（カッテージチー  

ズ）状、白く濁った酒かす状ではない、いやなにおいがあるなどの場合、他の疾患の  

可能性が考えられる）。  

（4）発熱，悪寒がある人。  

（5）悪心，嘔吐がある人。  

（6）下腹部に痛みがある人。  

（7）背中や肩に痛みがある人。  

（8）不規則な出血又は異常な出血，血の混じったおりものがある人。  

（9）隆文は外陰部に潰瘍，水膨れ又は痛みがある人。  

（10）排尿痛がある人又は排尿困難な人。  

（11）次の診断を受けた人。糖尿病  

（12）ワルファリン等の抗凝血薬を使用している人。  

（13）本剤の成分に対しアレルギー症状を起こしたことがある人。  

（14）妊婦又は妊娠していると思われる人。  

（15）15歳末満の小児又は60歳以上の高齢者。   

2．本剤を使用中は、次の医薬品を外陰部に使用しないこと  

カンジダ治療薬以外の外皮用薬   



相談すること  

1．次の人は使用前に医師又は薬剤師に相談すること  

（1）医師の治療を受けている人。  

（2）授乳中の人。  

（3）本人又は家族がアレルギー体質の人。  

（4）薬によりアレルギー症状を起こしたことがある人。   

2．次の場合は、直ちに使用を中止し、この添付文書を持って医師又は薬剤師に相談するこ  
と   

（1）使用後、次の症状があらわれた場合  

関係部位   症状   

謄   痺痛（ずきずきする痛み）、腫脹感（はれた感じ）、発赤、しげ  

き感、かゆみ、熱感   

（2）3日間使用しても症状の改善がみられないか、6日間使用しても症状が消失しない場合   

は医師の診療を受けること。  

効 能  

膣カンジダの再発（以前に医師から、膜カンジダの診断・治療を受けたことのある人に限る。）  

用法・用  

成人（15歳以上60歳末満）1日1回1錠を陸深部に挿入する（就寝前が望ましい）。6日間  

連続して使用すること。ただし、3日間使用しても症状の改善がみられないか、6日間使用  
しても症状が消失しない場合には医師の診療を受けること。  

年齢   1回量   使用回数   

成人（15歳以上60歳末満）  1錠   1日1回   

15歳未満又は60歳以上  使用しないこと   

謄錠の使い方  

取り出し方  

図のように本錠剤の入っているPTPシートの凸部を指先で強く押して裏面のアルミ箔を破  

り、1錠取り出すこと。（誤ってそのまま使用すると、粘膜に突き刺さる等思わぬ事故につ  

ながる。）   

図  

挿入法  

手指を石けんできれいに洗い、両脚を広げてしやがみ、図のように本錠剤を指先で謄内の最  

も深いところに挿入すること。（アプリケ一夕一等は使用しないこと。）挿入後、患部に接触  

した手指は石けんでよく洗うこと。   

■   



図  

＜用法・用量に関連する注意＞  

（1）用法・用量を厳守すること。  

（2）この薬は陸内にのみ使用し、飲まないこと。もし、誤って飲んでしまった場合は、す  
ぐに医師の診療を受けること。  

（3）途中で症状が消失しても、使用開始から6日間使用すること。  

（4）生理中は使用しないこと。使用中に生理になった場合は使用を中止すること。また、  

治癒等の確認が必要であることから、医師の診療を受けること。  

成分・分量（1錠中）  

オキシコナゾール硝酸塩100mg  

（添加物：乳糖水和物、結晶セルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、クエン酸水和物、  

ステアリン酸マグネシウム）  

び取扱い上の注意  

（1）直射日光の当たらない湿気の少ない涼しい所に保管すること。  

（2）小児の手の届かない所に保管すること。  

（3）他の容器に入れ替えないこと。（誤用の原因になったり品質が変わる。）  

（4）使用期限を過ぎた製品は使用しないこと。  

生活上の注意  

（1）握カンジダを再発した場合には、パートナーに感染している可能性があるため、膣カ  

ンジダに感染した旨を伝え、パートナーの方は陰部のかゆみ、発赤等の不快症状があ  

れば、すぐに医師の診療を受けること。  

（2）パートナーへの感染を避けるため、本剤を使用中は性行為を避けること。  

（3）本剤を使用中は、患部への刺激を避けるため、殺精子剤は使用しないこと。  

（4）薬剤の効果を維持するため、自分で膣内を洗うことは避けること。  

（5）入浴時は石けんの刺激を避けるために、外陰部は石けんで洗わず、お湯だけで軽く洗  

う程度にすること。  

（6）カンジダ菌は、温度や湿度の高い状態で繁殖しやすいため、できるだけ乾燥した状態  

を保つようにすることが大切です。以下の点に気をつけること。   

・入浴、水泳等の後は、陸の外側は十分乾かしましょう。濡れた水着などはできるだ  

け早く着替えること。   

・おりものシートなどの衛生用品を使用される場合は、こまめに交換すること。   

・下着は、通気性のよい綿製品などを用いること。  

（7）下着やタオルは毎日清潔なものを用い、タオルなどは感染を避けるため、家族と共用  

しないこと。  

（8）カンジダ菌は腸にも常在している菌です。トイレの後は腸からの感染を避けるため、  

前から後ろにふくこと。  

（9）かゆみがあっても、外陰部をかかないようにすること。かくと、刺激がひどくなった  

り、感染が広がる可能性がある。  

製造販売元  

田辺三菱製薬株式会社  

大阪市中央区北浜2－6－18  

本品のお問合せは、お買い求めのお店、又は下記にお願いいたします。   



田辺三菱製薬株式会社「くすり相談センター」  
－■・・■  

凶凹應‥01－54－7080受付時間‥弊社営業日の9：00～17：30  

ホームペーン′ m．mt－pharma．co．jp   

副作用被害救済制度の問合せ先  

（独）医薬品医療機器総合機構  

http：／／ww．pmda．go．jp／kenkouhigai．html  

電話 0120－149－931（フリーダイヤル）   




