
（報道発表用）  

口  販   売   名  ビクトーザ皮下注18mg   

2 - 般   名  リラグルチド（遺伝子組換え）   

3  申 請 者 名  ノボノルディスク ファーマ株式会社   

4  成 分・分 量  1筒（3mL）中に、リラグルチド（遺伝子組換え）を18．Omg含有   

5  用 法・用 量  通常、成人には、リラグルチド（遺伝子組換え）として、0．9mgを1  

日1回朝又は夕に皮下注射する。ただし、1日1回0．3mgから開始し、  

1週間以上の間隔で0．3mgずつ増量する。なお、患者の状態に応じて  

適宜増減するが、1日0．9mgを超えないこと。   

6  効 能・効 果  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。  

①食事療法、運動療法のみ  

②食事療法、運動療法に加えてスルホニルウレア剤を使用   

7  備  考  本剤は、ヒトGLP・1アナログ製剤である。  

添付文書（案）を別紙として添付  
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ピクトーザ⑧皮下注18mg  
VICTOZA◎  劇薬  

処方せん医薬品注）  ヒトGLP－1アナログ注射液  g72499   

承認番号   ＊＊＊＊＊＊   

＊＊＊＊年＊月   

日本標準商品∠  分類番号        薬価収載    販売開始  ＊＊＊＊年＊月  

貯  法：凍結を避け、2～8℃に遮光して保存する。  

使用期限：製造後30カ月  
（外箱及び本体に表示の使用期限内に使用すること）  

注）注意一医師等の処方せんにより使用すること  

【♯忌（次の患者には投与しないこと）】  

1．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  
2．糖尿病性ケトアシドーシス、糖尿病性昏睡、1型糖尿病患者   

〔インスリン製剤による速やかな治療が必須となるので、本   
剤を投与すべきでない。〕  

3．重症感染症、手術等の緊急の場合〔インスリン製剤による血   
糖管理が望まれ草野で、本剤の投与は適さない。〕  

【組成・性状】  

1簡（3mL）  

（4）糖尿病胃不全麻痺、炎症性腸疾患等の胃腸障害のある患者   
［十分な使用経験がなく、症状が悪化するおそれがある。］   

2．王手な玉木的注意  
（1）本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十分な場合に限り   
考慮すること。  

（2）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、3～4カ月間投与して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。  

（3）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、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。  

（4）本剤の使用にあたっては、患者に対し低血糖症状及びその   
対処方法について十分説明すること。経口糖尿病用薬と併用   
した場合、低血糖の発現頻度が単独投与の場合より高くなる   
ので、定期的な血糖測定を行うこと。（「3．相互作用」、   
叫．副作用」、【ヰ床成■】の項参照）  

（5）急性膵炎が発現した場合は、本剤の投与を中止し、再投与   
しないこと。急性膵炎の初期症状（嘔吐を伴う持続的な激し   
い腹痛等）があらわれた場合は、使用を中止し、速やかに医   
師の診断を受けるよう指導すること。（「4．副作用」の項   
参照）  

（6）胃腸障害が発現した場合、急性膵炎の可能性を考慮し、必   
要に応じて画像検査等による原因精査を考慮する等、慎重に   
対応すること。（「4．副作用」の項参照）  

（7）本剤投与中は、甲状腺関連の症候の有無を確認し、異常が   
認められた場合には、専門医を受診するよう指導すること。（「10．   
その他の注暮」の項参照）   

3．相互作用  
［併用注意】併用に注意すること  

【効能・効果】   

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。   
①食事療法、運動療法のみ   
②食事療法、運動療法に加えてスルホニルウレア剤を使用  

‾‾‾‾…‥…‾‾‾…‾…‾  
て緬こ顔稟た酎連ず石崖粛fお産i「  

：2型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る  
：こと。糖尿病以外にも耐糖能異常や尿糖陽性を呈する糖尿病類  
：似の病態（腎性糖尿、甲状腺機能異常等）があることに留意す  
；ること。  

【用法・用1】   

通常、成人には、リラグルチド（遺伝子組換え）として、0．9mg   
を1日1回朝又は夕に皮下注射する。ただし、1日1回0．3mg   
から開始し、1週間以上の間隔で0．3mgずつ増量する。なお、   
患者の状態に応じて適宜増減するが、1日0．9mgを超えないこ   
と。  

……‾…－‾‾●………●‾  
て肯富二廃iた調音ず石崖東上あ注iテ  

：（1）本剤は、1日l回朝又は夕に投与するが、投与は可能な限  
り同じ時刻に行うこと。  

；（2）胃腸障害の発現を軽減するため、低用量より投与を開始し、   
用量の漸増を行うこと。   
本剤0．9mgで良好な忍容性が得られない患者には、0．6mgへ   
の減量を考慮すること。さらに症状が持続する場合は、休薬   
を考慮すること。   
l～2日間の減量又は休薬で症状が消失すれば、0．9mgの投与   
を再開できる 

。 l＿＿ ＿ ＿＿＿＿＿＿＿＿●＿ ＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿●＿●＿＿＿＿＿＿＿＿ ＿＿＿■＿＿＿ ＿ ＿＿＿＿－＿＿＿＿ ＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿  

【使用上の注意】  

1．慎王投与（次の患者には慎暮に投与すること）  
（1）肝機能障害又は腎機能障害のある患者   

［十分な使用経験がない（【薬物動態】の項参照）］  
（2）高齢者（「5．ホ齢者への投与」、【藁鞠■惣】の項参照）  
（3）膵炎の既往歴のある患者（「4．副作用」の項参照）  

薬剤名等   臨床症状t措置方法・機序等   

■尿病用集   スルホニルクレア剤、チアゾリジン系薬剤、   

ビク■ァナイド系薬剤   ピグアナイド系薬剤と併用した願に低血糖   

小ホルミン塩酸塩等   症状発現の報告があり、その他の糖尿病用薬   
スルホニルウレア剤   との併用でもそのおそれがあるため、これら   

トル7■ダミド等   の薬剤との併用時には、低血糖症状発現の可   

加水ニルアミド系薬剤   能性を考慮し、低用量から投与を開始するな   

グ■リ70ソ■一ル等   ど、慎重に投与すること。   

速効型インスリン分泌促進剤  スルホニルウレア剤と本則の併用時に両剤   

ナチク～ソニド等   の投与タイミングを朝とした場合は、低血糖   

α－ク～ルコシタ’一セ～阻害剤   が発現する可能性が高くなることがある。   
ホ■ク～リホ■一ス等   低血糖症状が認められた場合には、適切に処   

チアソヾリシ～ン系薬剤  置を行うこと。（「ヰ．綱作用」の項参照）   

ヒ、、ォク～リタゾ♪ン塩酸塩  

ヰ．副作用  

国内において実施された臨床試験において、総症例635例   
中、本剤との関連性が疑われる副作用（臨床検査値異常を含   
む）が214例404件（発現症例率33．7％）認められた。この   
うち主なものは便秘35例40件（発現症例率5．5％、このう   
ち治験中止は1例）であった。（承認時）   

（り：暮大な副作用  

1）低血糖（頻度不明）：低血糖及び低血糖症状（脱力感、   
倦怠感、高度の空腹感、冷汗、顔面蒼白、動悸、振戦、頭痛、   
めまい、嘔気、知覚異常 等）があらわれることがある。特   
に経口糖尿病用薬と併用した場合、多く発現することが報告   
されている（【臨床成績】の項参照）。低血糖症状が認めら   
れた場合は、本剤あるいは併用している経口糖尿病用薬を一   
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∧   



静脈内及び筋肉内に投与しないこと。  
（4）投与部位   

皮下注射は、渡部、大腿、上腕に行う。   
注射場所は毎回変更し、前回の注射場所より2～3cm離すこと。  

（5）その他   

1）本剤の使用にあたっては、必ず添付の使用説明書を読むこ  

と。   
2）カートリッジに薬液を補充してはならない。   

3）注射後は必ず注射針を外すこと。注射針は毎回新しいもの  
を、必ず注射直前に取り付けること。［針を付けたままに  
すると、液漏れや針詰まりにより正常に注射できないおそ  
れがある。また、薬剤の濃度変化や感染症の原因となるこ  
とがある。】   

4）カートリッジの内壁に付着物がみられたり、液中に塊や薄  
片がみられることがある。また、使用中に液が変色するこ  
とがある。これらのような場合は使用しないこと。   

5）カートリッジにひびが入っている場合は使用しないこと。   

6）1本の本剤を複数の患者に使用しないこと。   

10．その他の注t  
（1）ラット及びマウスにおける2年間がん原性試験において、非   

致死性の甲状腺C細胞腫瘍が認められた。   
血中カルシトニン借上昇、甲状腺腫、甲状腺新生物等の甲状腺   
関連の有害事象が臨床試験において報告されている。なお、国   
内外で実施された臨床試験プログラムにおいて、甲状腺に関連   
する有害事象の発現頻度は、リラグルチド群（3．3件／100人・   
年）及びプラセボ群（3．0件／100人・年）で同程度であった。   
（「2．王手な暮≠的注暮」の項参照）  

（2）甲状腺髄様癌の既往のある患者及び甲状腺髄様癌又は多発性   
内分泌腫瘍症2型の家族歴のある患者に対する、本剤の安全性   
は確立していない。  

（3）本剤とワルファリンとの薬物相互作用は検討していない。併   
用する際にはPT一郎Rなどのモニタリングの実施等を考慮する   
こと。【類薬でワルファリンとの併用時にFr－NR増加の報告が   
ある。】  

【薬物動態】  

l．t土成人における■回皮下投与礁の藁鞠勤惣一）  
32例の健康日本人成人男子に本薬乙5、5、10及び15帽几g   
（体重60kgとすると、本薬0．15、0．3、0．6及び0．9mgに相当）   

又はプラセボを単回皮下投与した。皮下投与された本薬は緩徐   
に吸収され（k：7．5～11時間、中央値）、消失半減期10～   
11時間（平均値）で血祭中から消失した。  

低血糖症状が認められた場合には通常はショ糖を投与し、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）＃炎（頻丘不明）：急性膵炎があらわれることがあるので、   
嘔吐を伴う持続的な激しい腹痛等、異常が認められた場合には、   
本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。また、急性膵炎   
と診断された場合は、本剤の投与を中止し、再投与は行わない   
こと。（「2．量事な玉木的注t」の項参照）   

（2）その他の副作用   
次のような症状又は異常があらわれた場合には、投与を中止す   
るなど適切な処置を行うこと。  

副作用発現頻度  

5％以上   1～5％未満   川未満   

過敏症  
孝麻疹、そう序  
症   

ALT（GPT）増加、  
肝臓  AST（GOT）増加、肝  

機能異常  
上腹部瀾、嘔  

悪心、下痢、胃不快   吐、消化不良、  
消化器  便秘  感、腹部膨満、逆流  胃炎、食欲減  

性食道炎   退、食欲不振、  
胃腸倭   

神経系  頭痛   
浮動性めまい、  
感覚鈍麻   

内分泌  甲状腺結節  

眼  糖尿病性網膜症  

注射部位  
注射部位反応  
（紅斑、発疹等）   

呼吸器  咳噺   

循環器  
心室性期外収  
縮、高血圧   

その他  胸痛、倦怠感   

（タ   

5．高缶者への投与   
高齢者では生理機能が低下していることが多く、胃腸障害及び  

低血糖が発現しやすいため、経過を十分に観察し、慎重に投与す  
ること。特に経口糖尿病用薬との併用時には低血糖発現リスクが  
高くなるため、注意すること。（「l．慎1投与J、【巣鴨戴膿】  
の項参照）   

6．妊♯・産蝉・捜乳♯専への投与  
（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には本剤を投与せず、   

インスリンを使用すること。〔妊娠中の投与に関する安全性は   
確立していない。ラットにおいて最大推奨臨床用真の約21倍   
の曝露量に相当する1．Om釘k少日で早期胚死亡の増加、ウサギ   
において最大推奨臨床用量の約1．7倍の曝露量に相当する0．05   
m釘k少日で母動物の摂餌生滅少に起因するものと推測される胎   

児の軽度の骨格異常が認められている。】  
（2）授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること。［動   

物実験（ラット）で乳汁中への移行が報告されている。］   

丁．小児専への投与   
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．遺t投与  
（1）徴候・症状   

重度の悪心、嘔吐が起こることがある。  
（2）処置   

経過を観察し、適切な処置を行うこと。   

9．土用上の注薫  
（1）投与時  

1）本剤はJIST3226－2に準拠したA型専用注射針を用いて使用   
三⑳用注射針との適合性の椒をペン   

2）本剤とA型専用注射針との装着時に液漏れ等の不具合が認   
められた場合には、新しい注射針に取り替える等の処置方法   
を患者に十分指導すること。   

3）本剤は他の製剤との混合により、成分が分解するおそれが   
あるため、本剤と他の製剤を混合しないこと。  

（2）保存時   

使用開始後は室温に保管し、30日以内に使用すること。  
（3）投与経路  
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健康日本人成人男子における単回投与後の血紫中濃度（平均±SD）   

2．2型♯尿■▲者における反覆皮下投与彼の薬物勤遭り2）  
び  
プ  
回  

（中央値）であ  
っ  

回  
は  

15例の日本人2型糖尿病患者に、本薬5及  
60kgとすると、0．3及び仇6mgに相当）又は  
間に5帽几gずつ漸増する投与方法にて1日1  
下投与した。最終回投与後のtI鴨Xは9～12時間  
り、消失半減期は14～15時間（平均値）であ  
後の累積係数は1．6～1．＄と算出された。  
日本人2型糖尿病患者に本薬0．9mgを1日1  
た際の14遁後の本薬濃度の平均値±標準偏差  
ぃmoⅣLであった（n三42）。  

3．吸収（雷考：鶉外ヰ床試■）3）  
本薬5ト釘kg皮下投与後の絶対的バイオアベイラビリティは、   

55±37％であった（肝6）。   

ヰ．分布く／〟r／か○拭♯）  
本薬のヒト血掛こ対する加γ肘○タンパク結合率は、0．1－  

1000nmo軋（10■～10●10mol几）の濃度範囲において、98．7～   
99．2％であった。また、ヒト血清アルブミン及びα－酸性糖タン   
パクに対する血血相結合率は、それぞれ99．4％及び99．3％であ   
った。   

5．代謝く●考：濃外臨床試験、／〝r／亡′○賦♯）  
本薬は、GLP・1に比べて緩やかにジペプチジル・ペプチクー  

‾てi  ．、‾町招l   
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】   比一％矧信頼区間】   美川‖％％信頼区間1   

ハ○ラヤクモール   l．0鼠  l‡  l．04rO．97；l．101   0．69rO．56  0．85l  0．25rO．00，1．舛l   

アトル′、●スタチン  40mR  42  0．9510．89，1．011   0．62rO．5  0．丁2l  1．25rl．00，1．知1   

クリセオフルビン  5（氾n壌  ZZ  l．10rl．01  l．191  Ⅰ．】711．24  1．51】  0．00ト7．00；2．（旧1   

リシノ7「ル   20m鑓  40  0．＄5rO．丁5  0．971  0．73rO．6  0．851  2．00一之00．ユ．001   
ゾコ●キシン   1mA  27  0．84rO．72二0．981‘   0．（汐rO．60  0．丁9l  l．125【0．5ql．251   

エチニルエストラゾオー／  0．03m賃  2Ⅰ  t．0610．99；1．Ⅰ31   0．さ8rO．79；0．971   1．50rl．00；2．501   

レホソルゲストレル  0．15m収  14  1．18rl．04  1．ユ41  0．8710－75；l．001   1．50rO－50．2．（》1  

ゼ4及び中性エンドペプチダーゼにより代謝されることが血   
γか○試験において示されている。  

3Hでラベル化した本薬を健康成人に単回投与後、血紫中に   
検出されたのは主に未変化体であった。その他に2つの代謝物   
が検出され、全放射能の9％以下及び5％以下に相当した。  

ヒト肝ミクロゾームにおいて、CYP分子穫の薬物代謝酵素   
活性のリラグルチドによる阻害作用を検討した結果、最高100   
pl10ULの濃度まで、CYP分子種（CYPIA2、CYP2A6、CYP2C8、   
CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、CYP2El及びCYP3A4）に対す   
るリラグルチドの阻害作用は認められないか、非常に弱いもの   
であった〔50％阻害濃度（IC50）＞100llmOl几〕。   

6．排泄（●考：瀧外Ii床試麟）   
）Hでラベル化した本薬を健康成人に単回投与後、尿及び糞   

中に未変化体は検出されなかった。本薬の関連代謝物として排   
泄された放射能の排泄率は、総放射能に対して尿中で6％、糞   
中で5％であった。これらは3種類の代謝物であり、投与後6   
～S日までに尿又は糞中に排泄された。   

丁．高♯者における藁鞠動態（●考：海外臨床試欄）l）  
本薬1mg単回投与後の薬物動態を健康な若年者（21～45   

歳：平均年齢33歳）及び高齢者（65～83歳：平均年齢69歳）   
で比較した。若年者及び高齢者における本薬の曝露は同程度で   
あった（AUColの比（高齢者／若年者）の90％信頼区間［0．糾；  
l．06］）（注：本剤の承認された一日最大用量は0．9mgである）。  

一入UCh乃－、比：本薬／プラセポ、羞：本業－プラセボ  

【臨床成♯】  

1．単独■法‘）  
食事療法又は食事療法に加え経口糖尿病薬単剤投与にて治   

療中の2型糖尿病患者400例を対象とし、本薬1日0．9mg（268   
例）又はグリベンクラミド1日1．25－2．5mg（132例）を52週   
投与した。本薬は、毎週0．3mgずつ漸増し、0．9mgまで増量   
した。プライマリーエンドポイントである投与後24週のHbAIC   
を指標とした血糖コントロールに関して、本薬のグリベンクラ   
ミドに対する非劣性が検証された（非劣性マージン：0．4％）。   
投与後24週のHbAICが治療目標である6．5％未満を達成した被   
験者の割合は、本薬投与群で26．9％、グリベンタラミド投与群   
で10．6％であった。投与後24週の空腹時血糖値は、本薬投与   
群において137．2m少dL、グリベンクラミド投与掛こおいて  
150．lmg／dLであった（p＜0．0001）。投与後24遇の食後血糖値   
（AUCpG．0．3h）は、本薬投与群において577．54mg／dL＋h、グリ   

ベンクラミド投与群において670．60mg／dL書hであった   
（pく0．0001）（下表参照）。  
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若年者及び高齢者における単回投与後の血祭中濃度（平均±SD）   

8．肝■能＃書★職者における薬物動態（●考：海外臨床試欄）  
肝機能障害の程度の異なる被験者〔child・Pughscoresに基づ   

く分類。軽度：GradeA（5～6ポイント）、中等度：GradeB（7   
～9ポイント）、重度：GradeC（10～15ポイント）〕に本薬   

0．75mgを単回投与したときの薬物動態の比較検討結果は以下   
のとおりである。  
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比「9α払†富頼区間 比ー冥）％信頼区二間 
軽度／正常   0／汀【Oj3こ111l   089【0．6曳1．Zl】   

中等度／正常   0・那【06qlおI   0弧【0．59．1．併l   

蜃度／正常   0茄【Oj9，081】   07t【0．5乙0卯】  肝機能  AUC山．r  C，巾   l  1  
いJ●●l  

Tr●■nwly叩  ●●－●Ul吋Ut出●    ＊＊＊qb■d椚d●  

HbÅtc（％）の推移（平均±SD）   

正常：nユ6、軽度・I甲良中等度：肝毛、軋蜜：n＝6  

車齢、性及び体塵で調整した。   

9．甘機能■書被♯看における薬物動態（●考：鶉外臨床試欄）5）  
腎機能障害の程度の異なる被験者〔クレアチニンクリアラン   

スに基づく分類。軽度：クレアチニンクリアランス50超～80   
mumin、中等度：クレアチニンクリアランス30超～50mLJmin、   
重度：クレアチニンクリアランス30mUmin以下、末期：腹膜   
透析を必要とする被験者〕に本薬0．75mgを単回投与したとき   
の薬物動態の比較検討結果は以下のとおりである。  

週  
べ  

ベースラインから投与後24  

投与群において－0．92kg、グリ  
0．99kgであった。  

重大でない低血糖（血糖値＜56m少dL）の発現は、グリベン   
タラミド群（1．10●）に比べて、本薬投与群（0．19●）で低かっ   
た（●：被験者1人1年間あたりの低血糖発現件数）。   

2．スルホニルウレア藁（SU藁）との併用■法丁）  
グリベンタラミド、グリクラジド又はグリメビリドにて治療   

中の2型糖尿病患者264例を対象とし、本薬1日0．6mg（8g   
例）、0．9mg（g8例）又はプラセボ（88例）を朝又は夕に、   
投与中のSU薬と併用して52週投与した。プライマリーエン   
ドポイントである投与後24週のHbAICを指標とした血糖コン   
トロールに関して、本薬0．9mgとSU薬との併用療法のSU薬   
単独療法に対する優越性が検証された（p＜0．0001）。本薬0．9mg   
とSU薬の併用療法とSU薬単独療法との間に有意差が認めら   
れたため、本薬0．6mgとSU薬の併用療法とSU薬単独療法と   
の比較を実施し、本薬0．6mgとSU薬との併用療法についても   
SU薬単独療法に対する優越性が認められた（p＜0．0001）。投   
与後24過のHbAICが治療目標である6．5％未満を達成した被験   
者の割合は、本薬0．6mg＋SU併用療法群で23．9％、本薬0．9mg   
＋SU併用療法群で46．6％、SU単独療法群で4．5％であった。   
投与後24遇の空腹時血糖値は、本薬0．6mg＋SU併用療法群に   
おいて132．2mg／dL、本薬0．9mg＋SU併用療法群において126．2   
mg／dL、SU単独療法群において158．5mg／dLであった（いずれ   
の用量群もp＜0．0001）。投与後24週の食後血糖値（AUCpG，0－3h）   

比19弼信頼区間 比l叩％信頼区間 

軽度／正常   0．6T10j4こ0．郎l   0・75l吼57．0．鳩l   

中等度／正常   仇艶10．丁（tl．卯】   0．％lO．丁4：1．別   

五度／正常   0．乃1057こ0．叫】   0．¶【0．51l．の】   

末期／正常   0．刊1056．0．卯】   0．兎tO．61l．刀】  野機能  AU亡仙【  C噌   t  l  
正常：肝も、軽度：IPん中等度：lF7、重度：n－5．末期：n＝る  

年齢及び体重で調整した。   

10．薬物相互作用（●考：海外臨床試鳥）  
本薬の薬物相互作用の検討には、溶解性及び膜透過性の異な   

る薬剤を用いた。本薬1．gmg又はプラセボ反復投与後の定常状   
態において、パラセタモール、アトルバスタチン、グリセオフ   
ルビン、リシノブリル及びジゴキシンの単回投与後の薬物動態   
を比較検討した結果を下表に示す。また、経口避妊薬中のエチ   
ニルエストラジオール及びレポノルゲストレルについても同   
様に検討した結果を下表に示す。  

3  



構造式：  は、本薬0．6mg＋SU併用療法群において614．5＄mg／dL．h、本  
薬0．9mg＋SU併用療法群において575．50mg／dL＋h、SU単独療  
法軌こおいて725．72mg／dいhであった（いずれの用量群も  
p＜0．0001）（下表参照）。  
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0．5  

0．0  

8．5  

8．0  

7さ  

ア0  

0．5  

dO  

55  

性状：白色の粉末  

【包装】  
1筒3mL（6，Omg／mL）：2本  

【主事文献】  

1）景山茂ほか：内分泌・糖尿病科，24，95，2007  
2）SeinoY．etal．：Diabetes Research andClinicalPractice，81：161，   

200＄  
3）AgersoH．etal．：EurJPtlarmSci，19：14l，2003  
4）DamholtB．etal：JClinPhaTmaCOl，46：635，2006  
5）JacobscnLV．etal：BrJClinPharmacol掲載予定  
6）NNC90－1120第Ⅲ相臨床試験（NN2211・1700）（社内資料）  
7）NNC90－1120第Ⅱ／Ⅲ相臨床試験（NN2211－1701）（社内資料）  
8）HoIstJJ：AnnuReYPhysiol，59：257，1997  
9）KnudsenLB：）．Med．Chcm．47：4128，2004  
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【文献請求先及び問い合わせ先】  

ノボノルディスク ファーマ株式会社 ノボケア相談室   
〒100－0005 東京都千代田区丸の内2－1－1   
T¢10120一柑0363（フリーダイアル）   

受付：月曜日から金曜日まで（祝祭日・会社休日を除く）  

午前9時一午後6時   

ビタトーザ（V］CTOZ＾）及びペンニードルはNoYONordiskA／Sの登録商標です。   

＃遣販売元  ノボノルディスク ファーマ株式会社  
東京都千代田区丸の内 2一トI  
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項月   投与扱24週  
ベー・スライ ンの平均  投与群     群差（貼％借欄居間）     N  貞■／lヽ二鍵糊′l書王F】翳弄l   

不利山師 SU  8（i  70201り  ・100た124・07動  
Hbん⊂（％）   8．43               87  675 01l  ・127〔15l・10初  

SU韮嵐独   88  乱02JO，10l  

fTG（叫押L）  171．1  6m  U  85  1322 5  ・2＝た封5－18・説    わ    魁  314 405 242  
SU韮嵐独   87  158，5r3．5l  
産出迦拙．＿  

▲UC和．小九 （爪〆dL●h）  76丁，28   歪莞潜血－  83  6145814 

，）  

ベースラインから投与後24週までの体重の変化量は、本薬0．‘  
mg＋SU併用療法群において0．06kg、本薬0．9mg＋SU併用療法  
裾引こおいて－0．37kg、SU単独療法群において－1．12kgであった。   

重大でない低血糖（血糖値＜56m釘dL）の発現は本薬とSU薬と  
の併用療法群で差は認められなかった（被験者1人1年間あたり  
の低血糖発現件数：本薬0．6mg＋SU併用療法群1．44、本薬0・9mg  
＋SU併用療法群1．37、SU単独療法群1．29）。  

【薬効薬理】  
作用機序恥朝   

生体で分泌されるインクレチンホルモンであるグルカゴン様  
ペプチド・1（GLP・1）は、グルコース濃度依存的に膵β細胞からイ  
ンスリンを分泌させる。本薬はヒトGLP－1アナログで、GLP・1受  
容体を介して作用することにより、CAMPを増加させ、グルコー  
ス濃度依存的にインスリン分泌を促進させる。さらにグルコース  
濃度依存的にグルカゴン分泌を抑制する。   

本薬は自己会合により緩徐に吸収されること、アルブミンと結  
合して代謝酵素（ジペプチジル・ペプチターゼ4及び中性エンド  
ペプチダーゼ）に対する安定性を示すことで、作用が持続する。   

血■降下作用り・川  
（1）2型糖尿病モデルであるob／obマウス及びdb／dbマウスにおい   

て、本薬投与により血祭中グルコース濃度が低下し、またdb／db   
マウスにおいて膵臓のβ細胞容積を増加させた。  

（2）15例の日本人2型糖尿病患者に、本薬5及び10ト釘kg（体重   
60kgとすると、0．3及び0．6mgに相当）又はプラセボを1週間   
に5ド少kgずつ漸増する投与方法にて1日1回14日間反復皮下   
投与した。反復投与後の血紫中グルコース濃度（AUCgh…。，   
恥24躍4）は、プラセボ投与群に対して5トl釘kg投与群で20％、10  
ト釘kg投与群で31％低下した。  

★代謝改善作用t）・12）  

（1）ZDFラットにおけるグルコース経口負荷（1釘kg）試験におい   
て、本薬は糖代謝を改善した。  

（2）15例の日本人2型糖尿病患者に、本薬5及び10ド少kg（体重   
60kgとすると、0．3及び0．6mgに相当）又はプラセボを1週間   
に5p釘kgずつ漸増する投与方法にて1日1回14日間反復皮下   
投与した。反復投与後の血焼中インスリン濃度（AUC鵬ulれ   
恥24㌦乙4）は、プラセボ投与群に対して5ト釘kg投与群で23％、10  
ド釘kg投与群で99％増加した。  

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：リラグルチド（遺伝子組換え）［命名法：JAN】  
Liraglutide（GeneticalRecombination）［命名法：JAN】  

分子式：Cけ2H265N4】051  
分子量：3751．20  

、ノ   



（報道発表用）  

販 売 名   
デュロテップMTパッチ2．1mg、同4．2mg、同8．4mg、同12．6mg、  

同16．8mg   

2   一 般 名   フェンタニル   

3   申請者名   ヤンセンファーマ株式会社   

1枚中にフェンタニル2．1mg、4，2mg、8．4mg、12．6mg又は16．8mgを含  
4   成分・分量  

有する。   

本剤は、オピオイド鎮痛剤から切り替えて使用する。  

通常、成人に対し胸部、腹部、上腕部、大腿部等に貼付し、3日毎（約  

72時間）に貼り替えて使用する。  

5   用法・用量  初回貼付用量は本剤投与前に使用していたオピオイド鎮痛剤の用法・  

用量を勘案して、2．1mg（12，5pg／hr）、4．2mg（25pg／hr）、8．4mg  

（50pgnlr）、12．6mg（75匹gnlr）のいずれかの用量を選択する。  

その後の貼付用量は患者の症状や状態により適宜増減する。   

非オピオイド鎮痛剤及び弱オピオイド鎮痛剤で治療困難な下記疾患に  

おける鎮痛（ただし、他のオピオイド鎮痛剤から切り替えて使用する  

場合に限る。）  

6   効能・効果  中等度から高度の痺痛を伴う各種癌における鎮痛  

中等度から高度の慢性痺痛における鎮痛  

（下線部は今回追加）   

7   備  考   
本剤はフェンタニルを含有する、経皮吸収型持続性痺痛治療剤であ  

る。  
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【用法・用1】  
本剤は、オピオイド鎮痛剤から切り替えて使用する。  
通常、成人に対し胸部、腹部、上腕部、大腿部等に貼付し、3日毎（約  

72時間）に貼り替えて使用する。  

初回貼付用tは本剤投与前に使用していたオピオイド鎮痛剤の用  

法・用土を勘案して、2．1mg（12．5p〆hr）、4．2mg（25い〆hr）、臥4mg  

（5叫g／hr）、12・6mg（75pg／hr）のいずれかの用土を選択する。  

その後の貼付用土は患者の症状や状態により適宜増減する。  
（用法・用暮に関連する使用上の注意〉  

1．初回貼付用t   

本邦において、初回貼付用量として12．6mg（75llg／hr）を超える   

使用経験はない。   
初回貼付用土を選択する下記換井表は、経口モルヒネ190mg／日   

（坐剤の場合45m〆日、注射の場合30mg／日）、軽口オキシコド   

ンt80mg／日、経口コデイン王2フOm〆日以上に対して本剤4．2mg   

（25p〆hr；フェンタニル0．6mg／日）へ切り替えるものとして設   

定している。   
なお、初回貼付用土は換井表に基づく適切な用量を選択し、過1   

投与にならないよう注意すること。  

換暮表（オビオイド■■剤1日使用tにエづく鞭欒貼付用t）  

【■性ヰ■における切り曽え】  

【警  告】  
本剤の温度が上昇するとフェンタニルの吸収量が増加し、過量投与  
になり、死に至るおそれがある。本剤貼付中は、外部熱源への接触、  
熱い温度での入浴等を避けること。発熱時には患者の状態を十釧こ  
観察し、副作用の発現に注意すること。［「重要な基本的注意」の項  

参照］  

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

【組成・性状】  
本剤は、フェンタニルをアクリル酸2－エチルヘキシル・酢酸ビニル・  

アクリル酸2－ヒドロキシエチルコポリマーに溶解、同化し、成形し  

た半透明で角が丸い長方形の纏皮吸収型製剤である。本剤には、含  
tの異なる5製剤があり、単位面積あたりの放出速度はいずれも同  

一である。  
デュロテツプ  デュロチップ  デュロテツプ  デュロテツプ  デュロチップ  

販売名             MT／くッチ  MTパッチ  MT／くッチ  MT′くッチ  MT／くッチ  

2．lmg   ヰ、2m■   8．4mg   12．6mg   16．8mg   

成分・含量  フエンタニル  フエンタニル  フエンタニル  フエンタニル  フエンタニル   
（1枚中）  2，1nlgを含有  4．2m書を含有  8．4mgを含有  ほ6mgを含有  16．8mgを含有   

大きさ （縦×積mm）  20．5×26．1  25．4xヰ1．6  60．8×37．8  80．7×55．1  60．7×丁乙3   

面積  5．25   10．5   21．0   31．5   42．0   
（cmり  

放出速度  12．5   25   50   75   100   
（りg／hr）  

アクリル酸2－エチルヘキシル・酢酸ビニル・アクリル酸2一ヒドロキシエチルコ  

添加物     ポリマー（基剤）   エスル／エ 

ポリテチレン酢酸ビニル（支持体）  

ポリエチレンテレフタレートセパレータ（ライナー）   

†  †  †  †  

モルヒネ経口剤（mg／日）  く45  45～134  135一－224  225－314  モルヒネ坐剤（mg／日）  く30  30～69  70～112  113～157  モルヒネ注射剤（mg／日）  く15  15～44  45・〉74  75〈一104  オキシコドン経口剤（mg／日）  く30  30一－8≦I  90～149  150－209  フエンタニル注射剤（m〆日）  く0．3  0．3－0．8  0．9′〉1．4  1．5・－2．0   
外形  

断面図（模式図）  

支持体  薬物を含む粘着性高分子基刑  【慎性貞■における切り書え】  

†  †  †  †  
ライナー  

本剤は、デュロテツプパッチ（2001年10月承認）に製剤的な変更を  

行い、2008年3月に製造販売承認を取得した製剤である。  

【効能・効果】  
非オピオイド鎮痛剤及び弱オピオイド鎮痛剤で治療困難な下記疾患  
における鎮痛（ただし、他のオピオイド鎮痛剤から切り替えて使用  

する場合に限る。）   

中等度から高度の痙痛を伴う各種癌における鎮痛   
中等度から高度の慢性痙痛における鎮痛  

（効能・勅封こ関連する使用上の注意〉  

1．本剤は、他のオピオイド鎮痛剤が一定期間投与され、忍容性が確：   

証された患者で、かつオビオイド鎮痛剤の継続的な投与を必要と：   
する癌性痔痛及び慢性疲痛の哲理にのみ使用すること。  

2．慢性痔痛の原因となる器質的病変、心理的・社会的要因、依存り：   

スクを含めた包括的な診断を行い、本剤の投与の適否を慎重に判三   
断すること。  

モルヒネ経口剤  

（mg／日）   
く45  45－134  135－224  225■－314   

コデイン経口剤（mg／日）   〈270  270一一  

2．初回貼付時   

他のオピオイド鎮痛剤から本剤に初めて切り替えた場合、初回貼   

付24時間後までフェンタニルの血中濃度が徐々に上昇するため、   

鎮痛効果が得られるまで時間を要する。そのため、下紀の使用方   

法例を参考に、切り替え前に使用していたオピオイド鎮痛剤の投   

与を行うことが望ましい。   

【使用方法例】  
使用していたオビオイド■■剤の     オビオイド■■剤の鐘  用方法例   

投与回数  
1日1回投与   投与12時間後に貼付を開  始する。   

1日2－3凰投与   貼付開始と同時にl回1  を投与する。   

1日4－6回投与   貼付開始と同時及び4～¢  時間後に1  

固1を授与する。   

持続投与   貼付開始後8時間まで継  親して持続  

投与する。  

ー1－  
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■  

：  

． れるまで、適時オピオイド鎮痛剤の追加投与（レスキュー）によ  
： り鎮痛をはかること。1回の追加投与暮として、本剤の切り替え  
： 前に使用していたオピオイド鎮痛剤が経口剤又は坐剤の場合は1  

● 日投与tの1／6tを、注射剤の場合は1／12tを目安として投与  
； すること。この場合、速効性のオピオイド鎮痛剤を使用すること  
： が望ましい。  
：3．用t爛♯と維持   

1）ヰ■増強時における処t  

本剤貼付中に痛みが増強した場合や痔痛が管理されている患  
者で乗出痛（一時的にあらわれる強い痛み）が発現した場合  

には、直ちにオピオイド鎮痛剤の追加投与（レスキュー）に  
より鎮痛をはかること。1回の追加投与暮として、本剤の切り  
替え前に使用していたオピオイド鎮痛剤が経口剤又は坐剤の  
場合は1日投与tの1／8tを、注射剤の場合は1／12暮を目安  
として投与すること。この場合、速効性のオピオイド鎮痛剤  
を使用することが望ましい。  

． 2）増t  
鎮痛効果が得られるまで各患者毎に用土調整を行うこと。鎮  

2．1mg（12．5■〆hr）から4．2mg（25■〆hr）への増tの場合を除  
き、貼付用tの25－5肌を目安として貼り替え時に増暮する。  

・4mg（叫洲を配る  

： 3）減t I  

連用中における急激な減暮は、退薬症候があらわれることが  
あるので行わないこと。副作用等により減1する場合は、十  
分に観察を行いながら慎重に減暮すること。  

1 4）投与の♯織 l  

慢性痺痛患者において、本剤投与開始後4週間を経過しても  
なお期待する効果が得られない場合は、他の適切な治療への  
変更を検討すること。また、定期的に症状及び効果を確認し、  
投与の継続の必要性について検討すること。  

：4．投与の中止  
；1）本剤の投与を必要としなくなった場合には、退薬症候の発現  

を防ぐために徐々に減量すること。  

2）本剤の投与を中止し他のオピオイド鎮痛剤に変更する場合は、  
本剤剥離後の血中フェンタニル濃度が50附こ減少するのに17  

時間以上かかることから、他のオピオイド鎮痛剤の投与は低  
用土から開始し、患者の状態を観察しながら適切な鎮痛効果  

が得られるまで漸増すること。 し－－－＿＿＿＿＿＿＿＿＿●＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿●．．．．．＿＿＿＿＿●＿＿＿＿＿＿＿●●＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿●＿＿＿＿＿＿  

【使用上の注意】  

1．≠量投与（次の患者には慎王に投与すること）   

1）慢性肺疾患等の呼吸機能障害のある患者【呼吸抑制を増強す  

るおそれがある。］  

2）咄息患者［気管支収縮を起こすおそれがある。］  
3）徐脈性不整脈のある患者［徐脈を助長させるおそれがある。］   
4）肝・腎機能障害のある患者【代謝・排泄が遅延し、副作用が  

あらわれやすくなるおそれがある。（「薬物動乱の項参照）】  
5）頭蓋内圧の先進、意識障書・昏睡、脳腫瘍等の脳に帯賞的障  

害のある患者［呼吸抑制を起こすおそれがある。］  
6）40℃以上の発熱が認められる患者［本剤からのフェンタニル  

放出tの増加により、薬理作用が増強するおそれがある。］   
7）薬物依存の既往歴のある患者［依存性を生じやすい。】   
8）高齢者［「高齢者への投与」の項参照］  

2．暮雲な基本的注意  

り本剤を中等度から轟度の癌性ヰ■又はt性癖虞以外の管理に  

使用しないこと。   

2）本剤の使用開始にあたっては、主な副作用、具体的な使用方  
法、使用時の注意点、保管方法等を患者等に対して十分に説  
明し、理解を得た上で使用を開始すること。特に呼吸抑制、  
壬★陣書等の症状がみられた場合には速やかに主治医に遽♯  
するよう指導すること。   

3）暮篤な呼吸抑制が睦められた書合には、本湘を剥離し、呼吸管  
理を行う。呼吸抑制に対しては麻薬措抗剤（ナロキソン、レバ  
ロルフアン等）が有効であるが、麻薬括抗剤の作用持続時間は  
本剤より短いので、観察を十分に行い麻薬棒杭剤の繰り返し  
投与を考慮すること。   

4）他のオピオイド♯痛剤から本剤への切り替え直後に、悪心、  
嘔吐、傾眠、浮動性めまい等の副作用が多く認められること  
があるため、切り替え時には観察を十分に行い、慎重に投与  
すること。なお、これらの副作用は経時的に減少する傾向が  

みられる。   
5）他のオピオイド鎮痛剤から本剤に切り替えた場合には、患者  

によっては、あくび、悪心、嘔吐、下痢、不安、振戦、悪寒  
等の退藁症候があらわれることがあるので、患者の状態を観  
察しながら必要に応じ適切な処置を行うこと。   

8）本剤を増tする場合には、副作用に十分注意すること。   

7）連用により薬物依存を生じることがあるので、観察を十分に  

行い、慎圭に投与すること。  
また、乱用や誤用により過t投与や死亡に至る可能性がある  

ので、これらを防止するため観察を十分行うこと。   
8）連用中における投与tの急激な減量は、遺業症候があらわれ  

ることがあるので行わないこと。   
9）王蔦な副作用が発現した患者については、本剤剥離彼のフエ  

ンタニルの血中動態を考慮し、本剤剥離から24時間後まで観  

察を継続すること。   
10）本剤貼付中に発熱又は激しい運動により体温が上昇した場合  

本剤の温度が上昇しフエンタニル吸収1が増加するため、過  

暮投与になり、死に至るおそれがあるので、患者の状態に注  
意すること。また、本剤貼付後、貼付部位がt気パッド、t  

気毛布、加温ウオーターベッド、赤外線灯、集中的な日光浴、  
サウナ、湯たんぼ等の熟濾lこ接しないようにすること。本剤  

を貼付中に入浴する場合は、熱い温度での入浴は避けさせる  
ようにすること。  

11）CYP3A4阻青作用を有する薬剤を併用している患者では、血  

中濃度が高くなる可能性があるので、観察を十分に行い慎主  
に投与すること。［「相互作用」の項参照】  

12）眠気、めまいが起こることがあるので、本剤投与中の患者－！  

は自動書の運転専危険を伴う機＃の操作に従事させないふ  

注意すること。  
13）鎮痛剤による治療は原因療法ではなく、対症療法であること  

に留意すること。  
3．相互作用   

本剤は、主として肝代謝酵素CYP3A4で代謝される。   

併用注意（併用に注土すること）  

薬剤名響   ヰ床痘欄■檜t方法  機序・危験眉子   

中枢神経抑嘲剤   呼吸抑制、低血圧、め  相加的に中枢神経   
フエノチアジン系薬剤  まい、口渇及び顕書な  抑制作用が壇強す   
ベンゾジアゼピン系薬剤  ■静又は昏睡が起こ  る。   

ることがあるので、減  
′匂レビツ「ル酸系薬剤等  

吸入麻紺  与すること。   
モノアミン醸化酵素阻書剤  
三1系抗うつ剤  

t格筋弛■剤  

■静性抗ヒスタミン剤  
アルコール  

オビオイド茶業剤  
リトナビル   フエンタニルの AUC  肝CYP3A4に対す   

イトラコナゾール   の壇加、血中半減期の  る阻書作用によ   
アミオダロン   延長が暖められたと  り、本刑の代サ▲－、   

の報告がある。呼吸抑  クラリスロマイシン    制等の刑作用が発現  

ジルチアゼム  するおそれがあるの   

フルボキサミン   で、観察を十分に行  
い、慎重に投与するこ  
と。   

4．副作用   

＜本刑承随時＞   

癌性痺痛の患者を対象にオピオイド鎮痛剤から本剤2．1mg   

（12．5llg／hr）に切り替えた臨床試験において、本剤の投与10日   

までに86例中52例（弧5％）に副作用（臨床検査値異常を含む）   

がみられた。主なものは傾眠（23．3射、囁気（19．8射、便秘（14．0射、   

嘔吐（10．5％）等であった。   

慢性痙痛の患者を対象としたオピオイド鎮痛剤から本剤への切   
り替え及び長期投与試験において、本剤の投与52週までに128   

例中121例（94．5％）に副作用（臨床検査傭兵常を含む）がみられ   

た。主なものは傾眠（61．7％L嘔気（59．4％）、便秘（50．肌）等で   

あった。   

慢性痙痛の患者を対象としたオピオイド鎮痛剤から本剤への切   
り替え試掛こおいて、本剤の投与4遇までに58例中48例（79．3％）   

に副作用（鹿床検査値異常を含む）がみられた。主なものは便秘   

（39．7％）、嘔気（31．0％）、傾眠（19．肌）等であった。  

＜デュロテツプパッチ承認時＞   

癌性療病の患者を対象にモルヒネ製剤から切り替えた臨床試験   
では、177例中134例（75．7％）に副作用がみられた。主なものは  

ー2－   
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眠気（59．3，i）、便秘（52．5，i）、唖気（41．8％）、嘔吐（27．1，り等であ   

った。また、臨床検査値異儒例は169例中17例（10．1％）にみら   
れ、主なものはAl－Pの上昇（4．5％）、ALT（GPT）の上昇（3．7％）、   

AST（GOT）の上昇（2．5％）等であった。  

＜デュロチップパッチ第9回安全性定期報告時＞   

使用成績調査1687例中323例（19．1％）に副作用（臨床検査値異   

常を含む）がみられた。主なものは傾眠95例（5．6％）、悪心90例   

（5．3％）、便秘78例（4．6％）等であった。  

1）暮大な副作用   

（1）依存性（頻度不明）：連用により薬物依存を生じることがあ  

るので、観察を十分に行い、慎重に投与すること。連用中  
に授与暮の急激な減量ないし中止により退薬症候があらわ  
れることがある。  
また、乱用や誤用により過1投与や死亡に至る可能性があ  

るので、これらを防止するため観察を十分行うこと。   
（2）呼吸抑制（頻度不明）：呼吸抑制があらわれることがあるの  

で、無呼吸、呼吸困難、呼吸異常、呼吸緩慢、不規則な呼  
吸、換気低下等があらわれた場合には、投与を中止するな  
ど適切な処置を行うこと。なお、本剤による呼吸抑制には、  
麻薬括抗剤（ナロキソン、レ／くロルフアン等）が有効であ  

る。   
（3）意書陣書（頻度不明）：意識レベルの低下、意識消失等の意  

識障害があらわれることがあるので、観察を十分に行い、  
異常が認められた場合には投与を中止するなど、適切な処  
置を行うこと。   

（4）ショック、アナフィラキシー様症状（頻度不明注））：ショッ  

ク、アナフィラキシー様症状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。   

（5）痙暮（頻丘不明注））：間代性、大発作型等の痙攣があらわれ  

ることがあるので、このような場合には投与を中止するな  
ど、適切な処置を行うこと。   

注）国外で報告されており、国内でも発生が予想される副作用  

2）その他の副作用  

（D癌性痔痛患者における副作用  

②慢性痙痛患者における副作用  
5，i以上   0．1～5％未満   頻度不明   

循環器  動悸、低血圧  頻脈、徐脈、高  

血圧、チアノー  
ゼ   

♯神欄軽系  傾眠、めまい、  無感情、注意力陣  幻覚、うつ病、  
頭痛、不眠  寄、味覚異常、言己  錯乱、不安、多  

憶障害、振戦、錐  幸症、激越、健  
体外路障害、感覚  
鈍麻、回転性めま  
い   

皮■  貼付部位のそ  湿疹、発疹、貼付  紅斑、皮膚炎（接  
う痔感、貼付部  部位の発疹   触性皮膚炎、ア  
位の紅斑、貼付  レルギー性皮オ  

部位皮膚炎、そ  炎を含む）、姑  

う痺  付部位反応（小  

水痘、湿疹〉   

消化器  嘔気、l唖吐、便  腹痛、痔核、胃部  消化不良、イレ  
秘、下痢、ロ渇  不快感、口内炎  ウス   

肝▲  肝機能異常  
泌尿器  排尿困難   尿閉   

眼l障書  結膜炎、襟禎、霧  
視   

感染症  1咽頭炎、膀胱炎、  
帯状庖疹  

臨床検壬  蛋白尿   ALT（GPT）増加、  

AST（GOT）増加、血  
中ビリルビン増  

加、尿糖陽性、総  
蛋白減少、体重減  

少、白血球数減少、  

白血球数増加、血  

中A卜P増加、血中  

尿素窒素上昇  

その他  食欲不振、倦怠  貧血、白血球増加  性機能不全、勃  

感、発汗、薬剤  症、食欲減退、耳  起不全、無力症、  

格痛、四肢痛、不  インフルエンザ  

正子宮出血、胸部  様疾患、冷感、  
不快感、胸痛、悪  離脱症候群、発  鳴、背部痛、筋骨  筋痙縮、疲労、   熟               寒、異常感、末梢 性浮腫  体温変動感   5％以上   0．1～5％未満   頻度不明   

循環者  高血圧、頻脈  徐脈、低血圧、  
チアノーゼ、動  

惇   

精神神経系  眠気、傾眠  不穏、不眠、健忘、  幻覚、多幸症、  

めまい、いらいら  頭痛、錯乱、  

感   せん妄、うつ病、  

不安、激越、  

振戦、錯感覚、  

感覚鈍麻、回転  

性めまい   

皮■  貼付部位のそ  そう痔、貼付部位  紅斑、皮膚炎（接  

う痔感、貼付部  の小水癌   触性皮膚炎、ア  

位の紅斑、発疹  レルギー性皮膚  

炎を含む）、湿  

疹、貼付部位反  

応（発疹、湿疹、  

皮耳炎）   

消化番  便秘、噴気、嘔  下痢、口渇、胃部  消化不良、イレ  

吐   不快感   ウス、腹痛   

肝■  肝機能異常  

泌尿蕃  尿閉   

職障書  縮瞳   

臨床検査  白血球数減少、血  

小楯数減少、  

ALT（GPT）増加  

その他  発熱、倦怠感、発  食欲不振、性機  

汗、しやつくり  能不全、勃起不  

全、無力症、筋  

痙縮、疲労、未  

梢性浮腫、イン  

フルエンザ様疾  

患、冷感、体温  

変動感   

5．高お寺への投与   

高齢者には副作用の発現に注意し、慎重に投与すること。［高齢   

者ではフェンタニルのクリアランスが低下し、血中濃度消失半減   
期の延長がみられ、若年者に比べ感受性が高いことが示唆されて   
いる。］1）  

8．妊♯、産婦、授乳婦専への投与   

り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  

中の本剤投与により、新生児に退薬症候がみられることがある。  
動物実験（ラット静脈内投与試験）で胎児死亡が報告されてい  

る。】   
2）授乳中の婦人には、本剤投与中は授乳を避けさせること。［ヒト  

で母乳中へ移行することが報告されている。】  
7．小児等への投与   

小児等に対する安全性は確立されていない（使用経験がない）。  

8．過t投与   

1）症状  

フェンタニルの過t投与時の症状として、薬理作用の増強に  

より重篤な換気低下を示す。   
2）処t  

過t投与時には以下の治療を行うことが望ましい。   

（1）換気低下が起きたら、直ちに本剤を剥離し、患者をゆり動  

かしたり、話しかけたりして目をさまさせておく。   
（2）麻薬括抗剤（ナロキソン、レ′く⊂リレフアン等）の投与を行  

う。患者に退薬症候又は麻薬措抗剤の副作用が発現しない  
よう侯重に投与する。なお、麻薬括抗剤の作用持続時間は  
本剤の作用時間より短いので、患者のモニタリングを行う  
か又は患者の反応に応じて、初回投与後は注入速度を調節  
しながら持続静注する。   

（3）臨床的に処置可能な状況であれば、患者の気道を確保し、酸  

素吸入し、呼吸を補助又は管理する。必要があれば咽頭エア  
ウェイ又は気管内チューブを使用する。これらにより、適   

－3一  
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切な呼吸管理を行う。   
（4）適切な体温の維持と水分摂取を行う。   

（5）圭度かつ持続的な低血圧が続けば、循環血液t戚少の可能性  

があるため、適切な輸液療法を行う。  
9．適用上の注薫   

1）交付時   

（1）オピオイド鎮痛剤が投与されていた患者であることを確放  

した上で本剤を交付すること。   
（2）包装袋を開封せず交付すること。   

（3）本剤の使用開始にあたっては、患者等Iこ対して具体的な使  

用方法、使用時の注意点、保管方法等を患者向けの艶明暮  
を用いるなどの方法によって十分に説明すること。   

（4）患者等l＝対して、本剤を指示された目的以外に使用しては  

ならないことを指聾すること。   
（5）患者等に対して、本剤を他人へ譲渡してはならないことを  

指導すること。   
2）貼付部位   

（り体毛のない部位に貼付することが望ましいが、体毛のある  

部位に貼付する場合は、創傷しないようにハサミを用いて  
除毛すること。本剤の吸収に影響を及ぼすため、カミソリ  
や除毛剤等は使用しないこと。   

（2）貼付部位の皮膚を拭い、清潔にしてから本剤を貼付するこ  

と。清潔にする場合には、本剤の吸収に影響を及ぼすため、  
石鹸、アルコール、ローション等は使用しないこと。また、  
貼付部位の水分は十分に取り除くこと。   

（3）皮膚刺激を避けるため、毎回貼付部位を変えることが望ま  

しい。   
（4）活動性皮膚疾患、創傷面等がみられる部位及び放射線照射  

部位は避けて貼付すること。   
3）貼付時   

（1）本剤を使用するまでは包装袋を開封せず、開封後は速やか  
に貼付すること。   

（2）包装袋は手で破り開封し、本剤を取り出すこと。手で破る  
ことが困難な場合は、ハサミ等で包装袋の喘に切り込みを  
入れ、そこから手で破り本剤を取り出すこと。   

（3）本剤をハサミ専で切って使用しないこと。また、傷ついた  

パッチは使用しないこと。   
（4）本剤を使用する際には、ライナーを剥がして使用すること。   

（5）貼付後、約30秒間手のひらでしつかり押え、本剤の縁の部  

分が皮オ面に完全に接着するようにすること。   
4）貼付期間中   

（1）本剤が皮オから一部剥離した場合は、再度手で押しつけて  

剥離部を固定するが、粘着力が弱くなった場合はパッチを  
剥離し、直ちに同用暮の新たなパッチに貼り替えて3日間  

貼付すること。   
（2）使用済み製剤は粘着面を内側にして貼り合わせた後、安全  

に処分するように指導すること。未使用製剤は病院又は薬  
局に返却するよう指導すること。   

5）保管方法  

本剤を子供の手の届かない、高温にならない所に保管するよ  
う患者等に指導すること。  

【薬物動態】  
1．血中濃度   

ト1）健■成人における血中勤態（日本人）2）  

健鷹成人に本剤16．8mg（1∞■〆hr）1枚あるいは2．1mg（12．叫〆hr）8  
枚をクロスオーバー法にて72時間■回貼付した。血清中フエンタニル  

濃度はいすれも類似した推移を示し、貼付後30－38時仰にCmaxに達  
した後72時間まで有効血清中濃度を維持した。  
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本州18．8mdl叫J〆hわ1枚又は乙1md12．5Il〆hr川牧を暮回（72晴Ⅶ）貼付中及び制離緩の  
血清中■度穐移（平均＋牡攣t蓋）  

1－2）反復貼付時の血中動態（外国人）a）  
健鷹成人に本剤18月mg（10叫〆hr）を反復貼付（1回丁2時間×4回、  
合計288時間）したときの4回目貼付時におけるフエンタニルの曝暮  
tは、1回目貼付時と同程度であり、フエンタニルの血中動態は反復貼  
付においても大きく変化しなかった。  

0  24  48 ？2  ⊆〉6  t20 144 188 192 2t8 240 284 28も  

▲』恥」．．．．．＿＿＿  闘（hr）  

本剤16．81nよ100い〆hr）単回（72時Ⅶ）又は4回反復（計288時Ⅶ）貼付中及び剥離後の  
血清中濃度推移（平均＋撫準■豊）   

1－8）用土と血中1度との関係（外国人）●）  
健鷹成人に本湘4．2mg（2叫〆hr）、8．4mg（50－〆hr）、12，6mg（7叫〆hr）  

及び16．8Mg（1∞－〆hr）を72時間斗回貼付したときのCmaxと貼付用  
1は、正の相関（pく0．0001）を示した。  
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なお、日本人癌性痩痛患者に本剤2．1mg（12．叫〝hr）を初回貼付用土と   

し、以後用1鯛整（最高8．4mg（5叫〆hr））したときの血清中フエンタ   

ニル濃度は、用t依存側に増加したさ）。   

2）高曲者における血中動態（外国人）8）   
健康な高齢者（85－81♯）に本剤16．8mg（100p〆hr）1枚を72時間■   
回貼付したとき、健康成人（18－33畿）に比して、貼付期Ⅶ（72時間）   

にわたって血汁中フエンタニル濃度は若干低く推移し、¢mさXは成人群   

で2朋n〆mLであったのに対して2．48ng／mL、AUO（0→120）は184．1ng・   
h／rnLに対して153，3ng・h／TTILであった。t．，2の約10時間の延長が認め  

られた。  

投与t   Tm■X   Cm■X   tl乃  AUO（○→120）  AUC   

（貼付用土）   （hr）  く叩／mL）  （hr）  （叩・hr／nL）  （叩・hr／mL）   

川．8mg  

（10叫〆hr〉×1枚  

（n＝40）   

2．1m書  

（12．5い〆hr）×8枚  

（∩三ヰ0）   

Tl¶■暮  GrnさX  AUC（ひ→120）  AUO  tI〝   （hr）  （∩〆mL）  （叩・hr／爪L）  （叩・hr／mL）  （hr）  高齢書 （n＝21）  49．7±21．l  2．48±1．80  153．3士89．7  190．1士110  34．4土14．1麓）  成人 （n＝27）  85．1士1？．1  2．騎士0．構  1糾．1土8も．－  117．8士ぐl．も  28．8士8．8  
平均士♯睾傭豊  

注）n＝19   

3）肝■書患者における血中勤鰻伊個人＝デュロチップ／くッチの成■）7）   

肝硬変合併術後痔痛患者（3㊤～68歳）にデュロチップパッチ5mg   
（501〆hr）1枚を72時間単回貼付したとき、対照群（30～¢5鏡）に  
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比して、Cmaxは1・35俸、AUC（0→144）は1．73倍高く、Tmax及びち／2   

にほとんど相違は認められなかった。   

Tmax  Cmax     AUC（0→144）  tり2   

（hr）  （n〆mL）     （ng・hr／mL〉  （hr）   

肝硬変患者（n＝，）  40士17  1．52±0．70     123．0士71．9   19．8±10．2   

対照欝（n＝8）  33±5  1．13±0．51     71．0土28．7    20．6±5．7   

平均士標準傭蓋   

4）血中動態に対する温度の影書（外国人）8）   

健康成人に本剤4．2mg（25い〆hr）を36時間■回貼付したときの薬物動   

態に及ぼす皮膚温の影響を検討した。本剤貼付後0～10時間lこt気パ   

ツドにて皮膚を加温したとき、フエンタニルのAUC（0→10）は非加温群   

と比べて約2倍増加したが、貼付後26－36時Ⅶに加温したときの   
AUC（26→36）への影書は小さかった。  

C川注り  AUC（8→10）  AUC（28－→38）  AUC   皮膚渇（℃）  

（ng／mL）  （ng・hr／mL）  （ng・hr／mL）  （ng・hr／mL）    1咲hr）  36（hr）   

非加温群  

（ヰ．2m〆25膵 ／hr））  

（∩＝20）   

加温群  
（4．2mg（25囲  
／hr）＋加温）  

（n＝20）   

比丘2）（加温  

群／非加温  220   115   103  

群、％）   

平均土標準傭蓋   
注1）本剤貼付後10時間の血清中フエンタニル濃度   
注2）t小二彙平均比   

分布   

1）租★への分布（蓼考：ラット）8）   

ラットにユH－フエンタニルを皮下投与したとき、膀胱内尿及び小腸（十   

ニ緒腸）内容物に高い放射能が認められた。肺、肝鹿、腎臓、脾臓、   

膵臓、▲粘膜、生殖器及び骨髄など多くの組織lこ放射能が認められた。   

2）胎児移行性（蓼考：ラット）10）   

妊娠ラットにユH－フエンタニルを皮下投与したとき、胎児内放射能濃度   

は母動物の血液中放射能濃度の約1．5～2．0倍高く推移した。   

3）乳汁移行性（外国人）‖）   

分娩時にフエンタニルクエン酸塩を静脈内投与したとき、フェンタニ   

ルの乳汁移行が確認された。   

4）血蒙蛋白結合串12）   
84．4％（血血、平衡透析法、10ng／mL）   

代謝（蓼考：ラット10）、血融3））   

フエンタニルは肝臓で主に代謝され、その主代謝物の一つはピペリジン環   

の酸化的〟一脱アルキル化により生じるノルフエンタニルである。ヒト肝ミ   

クロソームを用いた検討により、ノルフェンタニルヘの代謝にはCYP3A4   

が関与していることが報告されている。   

排泄（外国人）川）   

健康成人にユH－フエンタニルを静脈内投与したとき、72時間までに投与1   

の76±鍋が尿中に排泄され、そのほとんどが代謝物であり、禾変化体は投   

与1の6．4±1，2％であった。糞中には投与暮の1．2±0．鍋が未変化体として、   

7．8±1．0痛†代謝物として排泄された。   

【臨床成績】   
癌性痩砧点者を対■とした臨床試験   

1）本剤の臨床試♯   

日本人癌性痙痛患者でオビオイド鎮痛剤（経口モルヒネ換算1として   

45mg／日未満のモルヒネ製剤、30mg／日未満のオキシコドン経口剤又は   

0．3mg／日未満のフエンタニル注射剤）を投与されている患者（目標症   

例数：85例）を対象に、本剤の初回貼付用t（2．1mg（12．5p〆hr））へ   

切り替え、1－3回（3～9日間）貼付したところ、主要騨価項目である   

治療期終了（中止）日の患者による総合評価において「満足・不満の   

どちらでもない」以上と評価した患者の割合は89．4％（76／85例）であ   

った5）。   

「非常に満足」及び「満足J  69．4％（59／85例）  

「満足・不満のどちらでもない」  20．…（17／85例）  

「不軌及び「非常に不満」   10．8％（9／85例）  

2）デュロテツプパッチの臨床試験   

モルヒネ製剤からデュロチップパッチヘ切り替えた癌性疲痛患者1丁4   

例に対する臨床成績は以下のとおりである15〉・10）   

第Ⅰ相／前期第n相臨床試験では、デュロテツプパッチを1～3回（3－   
9日間）貼付した。後期第Ⅰ】相臨床試験では、デュロテツプパッチの3   

回（9日間）貼付による「切り替え貼付試験」に引き続き、継続貼付の   

希望があった患者を対よとしてt大20回（60日間）貼付による「継続   

貼付試験」を実施した。  

試験   有効率   
第l相／前期第「相砲床拭験   61．5％（8／13例）   
後期篇lI相臨床試験（切り替え貼付試験）  引．5％（99／161例）   

a群：モルヒネ投与時に痔痛管理が良好   68．9％（91／132例）   

b群：モルヒネ投与時に痔痛管理が不良   27．6％（8／29例）   
後期第lI相臨床試験（継続貼付試験）   83．3％（80／96例）   

a群：モルヒネ投与時に痺痛管理が良好   86．1％（68／79例）   

b群：モルヒネ投与時に痔痛管理が不良   70．6％（12／17例）   
さ群：モルヒネ投与時の痛みの強さが0～10の11段階  評価で0－3であった群  

Tmax   Cnl■★  AUC（0→144）   tり2  

（hr）   （n〆mL）  （ng・hr／mL〉   （hr）   

肝硬変患者（n＝，）  40士17   1．52±0．70  123．0士71．9  19．8＝と10．2   

対照欝（n＝8）   33±5   1．13±0．51  71．0土28．7  20．6±5．7   

b群：モルヒネ投与時の痛みの強さが0～10の11段階評価で4～10であった群  

切り替え貼付試験においては、モルヒネ製剤の使用tに応じてデュロ   
テツプ′くッチの初回貼付用1が選択されたが、3回目貼付日までに   
43．2％（63／146例）の患者で増1が行われた。また、デュロテツプパッ   

チ貼付中にモルヒネ製剤の追加投与（レスキュー）が行われた患者は、   

1回目貼付日では81．9％（131／160例）、2回目貼付日では56．4％（84／149   

例）、3回目貼付日では55．8％（77／138例）であった。   

3）デュロテツプパッチの使用成♯爛蜃結果   
使用成績閥壬1665例における有効率は、83．1％（1384／1郎5例）であっ   
た。各オピオイド製剤から切り替えた際の有効率は下表のとおりであ   
る（第9回安全性定期報告時）。  

モルヒネ製剤  オキシコドン経口剤  フエンタニル注射剤  

83．鍋（1027／1228例）  7臥0％（156／200例）  75．0％（15／20例）  

授与開始時とt終判定時との痔痛スコアを比較し、1段脂以上悪化した  
症例及び「3：圭度」又はr2：中等度」から改善しなかった症例以外  
を有効例とした。   

2．饅性痩痛患者琶対tとした臨床試験   

1）第Ⅲ相臨床試験用  
慢性痙瘍患者を対象としたオピオイド鎮痛剤から本剤への切り替え貼  
付試験において、「安静時痺痛強度VAS変化tが＋15mm以下」及び「レ  
スキューードーズ投与回数が1日2回以下であり、投与回数の善が1  
日あたり1回以下」である患者を痙痛コントロールが達成された患者  
と定義し評価した結果、4週後の痙痛コントロール達成率は86．3％  
（44／51例）であった。  

痙痛コントロール達成率   86．3％（44／51例）   

「VASの変化1が＋15mm以下」   98．0％（50／51例）   

「レスキュー・ドーズ投与回数が1日2回以下で  88．2％（45／51例）  あり 

、授与回数の善が1日あたり1回以下」   

また、十週後の「満足・不満のどちらでもない」以上と評価した患者の  
割合は90．肌（45／50例）であった。  

「非常に満足」及び「満足」   62．肌（31／50例）   

「満足・不満のどちらでもないJ  28．0，i（14／50例）   
r不満」及び「非常に不満」   10．0％（5／50例）   

2）長期投与試験18）   

慢性痔痛患者を対象としたオピオイド鎮痛剤から本剤への切り替え貼   
付試験において、52遇後の「満足・不満のどちらでもない」以上と評   
価した患者の割合は75．2％（79／105例）であった。  

r非常に満足」及び「満足」   35．2Ii（3丁／105例）   

「満足・不満のどちらでもない」  40．0％（42／105例）   

「不満」及び「非常に不満」   24．8％（28／105例）  

1．鎮■作用18）、臥2り   
【薬効薬理】  

り 機械的優専制激法の一つであるマウス尾根部のピンチによる発痛に対  
して、フエンタニル（皮下投与）は鎮痛作用を示し、ED印は0．07m〆kg  
であった。モルヒネ硫酸塩水和物（皮下投与）のED拍は9mg／kgであっ  
た。   

2）化学的侵害刺激法の一つであるラットのブラジキニン発痛法において．  
フェンタニルは皮下投与15分後に長大作用を示し、そのED駒は  
0．010mg／kgであった。フエンタニルの♯痛活性は、モルヒネ硫酸塩水  
和物（皮下投与後30～60分にED弱が2～3mg／kg）に比べて、約200借  
強い効力比を示した。   

3）t気的侵書刺激法のウサギ歯髄刺激誘発脳波覚醒反応試験において、  
デュロテツプパッチ（2．5mg（25ド〆hr））は1回の貼付で3～72時間ま  
で持続的な鎮痛作用を示した。   

4）神経薄着性痙痛モデルの一つであるスナネズミの絞娠性神縫損≠モデ  

ルにおいて、フエンタニルは0．糾mg／kg以上の皮下投与で冷的アロディ  

ニアを有意に抑制した。  
2．作用機序（血血）22）、2ユ）   

受容体縮合試験の結果、フ工ンタニルはヒトークローン化〟（ミュー）オ   

ピオイド受容体に対してKi＝1．02nmoレL、∂（デルタ）オピオイド受容体   
に対してKi＝1530nm01／L及び〟（カッ′く）オピオイド受容体に対してKi   
＝1080nmoレLの親和性を示した。また、モルモット全脳膜組織を用いた検   
討では、フエンタニルは〟オピオイド受容体に対してKi三2．11nmol／し、∂   

「非常に満足」及び「満足J   69．4％（59／85例）   

「満足・不満のどちらでもない」   20．0％（17／85例）   

「不満」及び「非常に不満」   10．8％（9／85例）   

－5－  
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オビオイド受容体に対してKi＝109nmoレL及び〝オピオイド受容体に対し   
てKi＝308nmoレLの親和性を示した。これらの結果から、フエンタニルは   

〝オビオイド受容体に対して選択的に高い親和性を示した。  
したがって、フエンタニルは〟オピオイド受容体を介してアゴニストとし   

て作用し、強力な銚痛作用を示すものと考えられている。  

【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：フエンタニル（JAN）、fentanyI（JAN、1NN）  
化学名：N－（11〉henethylpiperidin－4「／l）－〟ヮhenylpropanamide  

分子式＝C22HびN之0  
分子暮：338．47  

化学構造式：  

耶或N ㌦  
疫  

性 状：白色の結晶又は錯品性の粉末である。  
溶解性：メタノール、エタノール（85）に極めて溶けやすく、アセトニトリル  

に溶けやすく、0．1m01几塩酸拭液にやや溶けにくく、0．01mol／L硫酸  
賦液に溶けにくく、水にほとんど溶けない。  

融 点：85－870c  

分配係数：logP＝2β6（1－オクタノール／pH7．4緩衝溶液）  

【承苫監条件】  

慢性痔痛の診断、治療に精通した医師によってのみ処方・使用され  
るとともに、本剤のリスク等についても十分に管理t説明できる医  

師・医療機関・管理薬剤師のいる薬局のもとでのみ用いられ、それ  
ら薬局においては調剤前に当該医師・医療機関を確認した上で調剤  
がなされるよう、製造販売にあたって必要な措置を講じること。  

【包  装】  
デュロテツプMT′くッチ2．1mg（12．5囲／hr）  
デュロチップMTパッチ4．2mg（25岬／hr）  
デュロテツプMTパッチ8．4mg（50搾／hr）  
デュロテツプMTパッチ12．6mg（75膵／hr）  
デュロテツプMT′くッチ18月mg（100囲／hr）  
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3）AlbroG帆D．F．．：JNSOO5の単回及び反復貼付時の薬物動態の検討（社  
内資料）   
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17）鈴木鷹正：JNSOO5の慢性痩痛に対する第Ⅲ相臨床試♯（社内資料）   
18）鈴木鷹正＝JNSOOらの慢性難治性應欄lこ対する臨床試験（社内資料）   
19）フエンタニルの一般薬理作用（社内資料）   

20）塩崎静男．他：薬理と治ホ．20．840．2001   

21）Ⅵ＄＄○柑．K．，Otal∴Anosth．Analgり10l．457．2005   
22）フエンタニルのオビオイド受容体に対する親和性（社内資料）   
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く文献請求先・製品情報お問い合わせ先〉  

主要文献に記載の社内資料につきましても下記lこご請求ください。   

ヤンセンファーマ株式会社 コールセンター  
〒10ト0085東京都千代田区西神田3－5－2  

フリーダイヤル 0120－23－6290  
FAX O3－441ト50さ1  

受付時間9：00－18：00（土・日・祝日を除く）  

製造販売元  

団ヤンセンフア⊥マ株式会社  
〒10ト0065 東京都千代田区西神田3－5－2  
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（新聞発表用）  

口  販  売  名  エックスフォージ配合錠   

2  

3   

4  成分・分量  1錠中バルサルタン80mg及びアムロジピンべシル酸塩（目局）6．93mg  

（アムロジピンとして5mg）を含有する。   

5  用 法・用 量  成人には1日1回l錠（バルサルタンとして80Ⅰ¶g及びアムロジ  

ピンとして5111g）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   

7  備  考   
本剤はアンジオテンシンⅢ受容体括抗剤であるバルサルタンとジヒド  

ロビリジン系カルシウム桔抗剤であるアムロジピンべシル酸塩の配合  

剤であり，高血圧症に関する効能効果について申請したものである。  
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日本標準商品分類番号  

貯法：室温保存  

使用期限：   

包装に表示の使用期限内に   

使用すること  

選択的AT】受容体ブロッカー／  

持続性Ca括抗薬合剤  

劇薬、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）   

エックスフォージ㊥配合錠  

Exfbrge宮combinationTablets  

バルサルタン／アムロジピンベシル酸塩配合錠  

承認番号  

薬価収載  

販売開始  

国際誕生   2006年12月   

山NOVARTIS  
通常、成人にはアムロジピンとして2．5～5mgを1日l回経   

口投与する。なお、症状に応じ適宜増減するが、効果不   

十分な場合にはけ‖回10mgまで増量することができ   

る。   

（2）原則として、バルサルタン80mg及びアムロジビン5mg   

を併用している場合、あるいはいずれか一方を使用し   
血圧コントロールが不十分な場合に、本剤への切り替   

えを検討すること。  

【使用上の注意】  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（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（「2J重要な基本的注意」（2）の項参照）  

（2）高カリウム血症の患者（「2／重要な基本的注意」（3）の   

項参照）  

（3）重篤な腎機能障害のある患者〔腎機能障害を悪化させ   

るおそれがあるため、血清クレアチニン値が   

3．0Ⅰ哩／dL＝以上の場合には、慎重に投与すること。〕  

（4）肝障害のある患者、特に胆汁性肝硬変及び胆汁うっ滞   

のある患者［バルサルタンは主に胆汁中に排泄される   

ため、これらの患者では血中濃度が上昇するおそれが   

ある。外国において、軽度～中等度の肝障害患者でバ   

ルサルタンの血祭中濃度が、健康成人と比較して約2   

倍にL昇することが報告されている。また、アムロジ   

ビンは主に肝で代謝されるため、肝障害患者では、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）脳血管障害のある患者〔過度の降圧が脳血流不全を引   

き起こし、病態を悪化させるおそれがある。〕  

（6）高齢者（「5．高齢者への投与」（7）項参照）   

2．重要な基本的注意  

（1）本剤は、′ミルサルタン80mg及びアムロジピン5mgの配   

合剤であり、バルサルタンとアムロジピン双方の副作   

用が発現するおそれがあり、適切に本剤の使用を検討   

すること。（く用法及び用量に関連する使用上の注意   

＞の項参照）  

（2）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濾過圧   

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、   

投与は避けること。  

（3）バルサルタンは高カリウム血症の患者において、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、投与は避けるこ   

【禁忌（次の患者には投与しないこと】  

1．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

2．ジヒドロビリジン系化合物に対し過敏症の既往歴の   

ある患者  

3．妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「6．妊婦、   

産婦、授乳婦等への投与」の項参照）  

【組成・性状】  

品名   エックスフォージ配合錠   
1綻中バルサルタン80m慣及びアムロジビンベシル醗塩（日  

成分・含量  
局）6■93－¶g（アムロゾヒンとして5】叩）を含有するr   

ヒドロキシフ、ロビルセルロース、セ′レロース、無水ケイ酸、  

添加物     タ′レク、ステアリン酸マグネシウム、ヒフロメロース、マク  

ロゴール、酸化チタン、三二酸化鉄   

惟状  帯黄白色のフイルムコート錠   

外形   

◎   ⑳   
〔≡∋   

識別コート  V140   

大きさ（約）  直径＝851mlm 厚さ二j9川t¶ 質量：0，コIg  

【効能又は効果】  

高血圧症   

＜効能又は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、本剤を高血圧治療の  

第一選択薬としないこと。  

【用法及び用土】  
成人には1日1回1錠（バルサルタンとして80mg及びアムロ  

ジピンとして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。   

＜用法及び用量に関連する使用上の注意＞  

（1）以下のバルサルタンとアムロジビンの用法・用量を踏   

蓋え、患者毎に本剤の適応を考慮すること。  

バ／レサルタン   

通常、成人にはバルサルタンとして40～80mgを1日1   

回経口投与する。   

なお、年齢、症状に応じて適宜増減するが、川160mg   

去で増量できる。  

アムロジビン   

・高血圧症  

⑪登録商標  

－l－  



1）血管浮腫（頻度不明）：顔面、口唇、咽頭、舌の腫  

脹等が症状として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）肝炎、肝機能障害、黄痘（いずれも頻度不明）：肝  

炎、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。   

3）腎不全（頻度不明）：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（頻度不明）：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投与を中止し、直ち  

に適切な処理を行うこと。   

5）ショック、失神、意識消失（いずれも頻度不明）  

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、嘔  

吐、意識消失等があらわれた場合には投与を中止  

し、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、利尿降圧剤投与中の患者では患  

者の状態を十分に観察すること。   

6）無顆粒球症、白血球減少、血小板減少（いずれも頻  
度不明）：無頼粒球症、白血球減少、血小板減少が  

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、直ちに適切  

な処置を行うこと。   

7）問質性肺炎（頻度不明）：発熱、咳蠍、呼吸困難、  

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。   

8）低血糖（頻度不明）：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、  

観察を十分に行い、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。   

9）房室ブロック（頻度不明）：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   

このような症状又は異常があらわれた場合には、投与   

を中止するなど適切な処置を行うこと。  

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）本剤の投与によって、一過性の急激な血圧低下（失神   

及び意識消失等を伴う）を起こすおそれがあるので、   

そのような場合には投与を中止し、適切な処置を行う   

こと。また、特に次の患者では患者の状態を十分に注   

意すること。  

1）血液透析中の患者   

2）利尿降圧剤投与中の患者〔特に重度のナトリウムな  
いし体液量の減少した患者（まれに症候性の低血圧  

が生じることがある）〕   

3）厳重な減塩療法中の患者  

（5）バルサルタンを含むアンジオテンシンⅡ受容体桔抗剤   

投与中に肝炎等の重篤な肝障害があらわれたとの報告   

がある。肝機能検査を実施するなど観察を十分に行い、   

異常が認められた場合には投与を中止するなど適切な   

処置を行うこと。  

（6）手術前24時間は投与しないことが望ましい。  

（7）降圧作用に基づくめまい、ふらつき等があらわれるこ   

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。  

（8）アムロジピン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）  

薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

カリウム保持性利  血清カリウム値が上  バルサルタンのア   

尿剤   昇することがあるの  ルドステロン分泌   

スヒロノラクトン  で血清カリウム沸度  抑制によりカリウ   

トリアムテレン等  に注意する。   ム貯留作用が増強   

カリウム補給製剤  する可能性があ   

塩化カリウム  る。  
危険因子：腎機能  

障害   

リトナビル   アムロジビンのAUC  リトナビルのチト  

が上昇するおそれが  クロームP450に  

ある。   対する競合的阻害  

作用により、アム  
ロジビンの代謝が  

阻害される可能性  

が考えられる。   

降圧作用を有する  降庄作用が増強され  共に降圧作用を有   

他の薬剤   るおそれがある。   するため。   

頻度不明   0．5％以上   0．5％未満   

皮膚障害  紅斑、多形紅斑、  発疹   そう痺症、革麻  

脱毛症、多汗症、  疹   

皮膚変色、光線過  

敏症  

精神神経  しびれ、味覚異  め圭い   頭痛、頭重、傾   

系障害   常、異常感覚、気  眠、不眠症、  

分動揺、不安、振  錯感覚、末梢  

戦  神経障害   

血液及び  貧血、好酸球数  

リンパ系  増加、白血球数  

障害   増加   

心臓障害  頻脈、徐脈、洞房  期外収縮、心房  

ブロック、洞停止  細動、動惇  

4．副作用   

国内で実施された臨床試験において、バルサルタンと   

アムロジピンの配合剤が投与された患者で副作用が報   

告されたのは848例中112例（13．2％）であり、そのうち   

自他覚的副作用は81例（9．6％）、臨床検査値異常は40   

例（4．7％）であった。主な自他覚的副作用は、めまい9   

例（1．1％）、高脂血症5例（0．6％）、高尿酸血症4例（0．5％）、   

発疹4例（0．5％）であった。また、主な臨床検査値異常   

は、γ－GTP増加11例（1．3％）、CK（CPK）増加7例（0．8％）、   

ALT（GPT）増加6例（0．7％）であった。  

（1）重大な副作用  
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血管障害  起立性低血圧、血  低血圧、ほてり   
管炎  

胃腸障害  嘔気、嘔吐、膵炎、  便秘、下痢、腹  

口内乾燥、排便回  痛、口内炎、消  

数増加  化不良、腹部膨  

満、胃腸炎   

肝胆道系  脂水、A⊥P増加、  γ一GTP増加、  AST（GOT）増   

障害   LDH増加   ALT（GPT）増加  加、血中ビリル  

ビン増加   

呼吸器陣  鼻咽頭炎   

書   痛、呼吸困難、鼻  

出血  

腎及び尿  排尿障害、多尿、  尿中血陽性   頻尿、血中クレ   

路障害   BUN増加、尿管  アナニン増加、  

結石  尿中蛋白陽性   

代謝及び  食欲不振、高血  高脂血症、高尿  

栄養障害  糖、総蛋白減少、  

尿中ブトウ糖陽  
性、血中カリウム  
減少   

筋骨格系  筋肉痛、関節痛、  腰背部痛、筋痙   

障害   関節腫脹、筋緊張  絹   

克進、四肢量感  

その他   胸痛、疲労、ロ渇、  CK（CPK）増力ロ  浮腫、耳鳴、無  

体重増加、体重滅  力症（脱力感  
少、痔痛、発熱、  等）、けん怠感   

視力異常、視覚障  

害、歯向肥厚、女  

性化乳房、勃起障  
害、インフルエン  

ザ、過敏症  

る動物実験（ラットの授乳期経口投与）の3mg／kg／日で、   

乳汁中へ移行するとの報告があり、また、アムロジピ   

ンも動物実験で乳汁中へ移行することが認められてい   

る。更に、バルサルタンにおける動物実験（ラットの   

周産期及び授乳期経口投与）の600mg／kg／目で出生児の   

低体重及び生存率の低下が認められており、200mg／kg／   

日以上で外表分化の遅延が認められている。〕   

7．小児等への投与   

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する   

安全性は確立していない（使用経験がない）   

8．過量投与   

徴候、症状：バルサルタンの過量投与により、著しい   

血圧低Fが生じ、意識レベルの低下、循環虚脱に至る   

おそれがある。また、アムロジビンの過量投与により、   

過度の末梢血管拡張が起こり、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：通常、次のような処置を行う。   

り催吐及び活性炭投与〔アムロジピン服用直後に活性  

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、アムロ  

ジビン過量投与時の吸収抑制処置として活性炭投与  

が有効であるとの報告がある。〕   

2）心・呼吸機能のモニターを行い、頻巨利こ血圧を測定  

する。著しい血圧低F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。   

注意：バルサルタン及びアムロジピンの血祭蛋白結合  

率はそれぞれ93～96％、98％であり、血液透析に  

よって除去できない。   

9．適用上の注意   

薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出   

して服用するよう指導すること。（PTPシートの誤飲   

により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔   

を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発すること   

が報告されている）   

10．その他の注意   

因果関係は明らかでないが、アムロジビンによる治療   

中に心筋梗塞や不整脈（心室性頻柏を含む）がみられ   

たとの報告がある。  

【薬物動態】  

1．血中濃度   

健康成人男子に本剤を空腹時に単回経口投与したと   
き、バルサルタン及びアムロジピンは、それぞれ投与   

後3及び郎寺間で最高濃度に到達し、消失半減期はそれ   

ぞれ8．5及び38．2時間であった。本剤投与時におけるバ   

ルサルタンのCmaxは、バルサルタン80mg及びアムロ   

ジビン5mgの併用投与時と比較して若干低かったもの   

の、他のパラメータ及び血祭中濃度推移は同様であっ   

た。4）  

健康成人男子に本剤及びバルサルタン／アムロジピン併用を単回経口投  
与した時のバルサルタン及びアムロジピンの血祭中濃度推移   

5．高齢者への投与  

（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）ので、患者の   

状態を観察しながら、慎重に投与すること。  

（2）バルサルタン単独投与による高齢者での薬物動態試験   

で、バルサルタンの血柴中濃度が非高齢者に比べて高   

くなることが認められている。また、アムロジビン単   

独投与による高齢者での薬物動態試験で、血柴中濃度   
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〔 

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。また、投与中に妊娠が判明した場合には、直   

ちに投与を中止すること。ノ〔バルサ／レタンを含むアン   

ジオテンシンⅢ受容体桔抗剤並びにアンジオテンシン   

変換酵素阻害剤で、妊娠中期～末期に投与された患者   

に胎児死亡、羊水過少症、胎児・新生児の低血圧、腎   

不全、高カリウム血症、頭蓋の形成不全、羊水過少症   

によると推測される四肢の拘縮、脳、頭蓋顔面の奇形、   

肺の発育形成不全等があらわれたとの報告がある。】   

＝）また、海外で実施されたアンジオテンシン変換酵素阻   

害剤におけるレトロスペクティブな疫学調査で、妊娠   

初期にアンジオテンシン変換酵素阻害剤を投与された   

患者群において、胎児奇形の相対リスクは降圧剤が投   

与されていない患者群に比べ高かったとの報告があ   

る。j）また、アムロジビンにおける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）授乳中の婦人への投与を避け、やむを得ず投与する場   

合には授乳を中止させること。〔バルサルタンにおけ  
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ロジピンの薬物動態は各単剤投与後と差はなく、バル   

サルタンとアムロジピンの間に薬物動態学的相互作用   

は認められなかった。12）（外国人のデータ）（本剤の   

申請された1日用量は【用法及び用量】の項参照）  

【臨床成績】  

1．二重盲検比較試験   

軽症から中等症の本態性高血圧症患者を対象に国内   

で実施した二重盲検比較試験（要因試験）において、   

本剤を1日1回8週間経口投与した時のレスボンダー率   

（最終評価時の拡張期血圧が90mmHg未満に低下し   

た又はベースラインと比較して10mmHg以上低下し   

た患者の割合）、及び血圧の変化量は、次のとおりで   

ある。  

二重盲検比較試験におけるレスボンダー率及び血圧の変化1  

＼t  

◆＼十＼  
●   l  

◆本剤投与時、◇バルサルタン80mg及びアムロジピン5】¶gの併用投与  
時  

平均値士標準偏差（m＝64）  

健康成人男子に本剤及び／くルサルタン／アムロジピン併用を単回経口投  

与した時のバルサルタン及びアムロジピンの薬物動態パラメータ  

バルサルタン  アムロジビン   

Cmax（ng／mL）   3，2（）0土1，330  2．63土0．4（〉2  

本剤投与時  3．0（1．0～4．0）  6．0（4．0～12．0）  
（n＝64）  

AUC仙、r（ng・h／mL）  20，000士7，890  12（）士32．9  

Tlユ（h）   8．5士2．2   38．2士7．2   

バルサルタン  3，630士】，200  2．75土0．584  

80mg及びア  2．0（1．0～6．0）  6．0（3．0～12．0）  
ムロジビン  

5mgの併用  
AUC（）＿i。r（ng・h／mL）  22，000士7，230  129土35．7  

投与時（n＝  T■ニ（h）   8－4土2．4   38．1土6．6   
64）   

レスボン  最終評価時における収縮期血圧／拡張期血  

ダー率  庄のベースラインからの変化量（平均値）  

本剤 ぷ■∴笠，   一23・い170mmHg  

プラセボ（三＆さ芸，  －4・7ト48m咄  

本臨床試験成績より、本剤の優れた降圧効果が確認され  

た。13）  

2．長期投与試験   

二重盲検比較試験（要因試験）からの継続投与長期試   

験として、バルサルタン80mg又はアムロジピン5mg   

を2週間投与した後、収縮期血圧130mmHg以上又は拡   

張期血圧85mmHg以上の患者に本剤を52週間投与し   

た。   

バルサルタン80mg又はアムロジピン5mgを2週間投   

与した後の収縮期血圧及び拡張期血圧（平均値）は   

138．6／89．1mmHgであり、本剤に切り替えた後2週間で   

129．4／8l．7mmHgまで低下し、単剤から本剤に切り替え   

ることにより更なる降圧が認められた。また、本剤52   

週間投与後の収縮期血圧及び拡張期血圧は   

126．7／79．3mmHgであり、長期にわたる安定した降圧効   
果が認められた。14）  

平均値±標準偏差、Tmaxに関しては中央値（最小値～最大値）   

2．食事の影響   

健康成人男子に本剤を単回経口投与したとき、バルサ   

ルタンのCmax及びAUCは空腹時投与に比べて食後投   

与でそれぞれ9％及び16％低下し、アムロジピンは食事   

の影響を受けなかった。 5）  

3．蛋白結合   

バルサルタン及びアムロジピンの血柴蛋白結合率はそ   

れぞれ93～96％及び98％であった。b、7）  

4．代謝   

健康成人男子に14cバルサルタン80mgを空腹時単回経   

口投与郎寺間後の血柴中には、主として未変化体が存在   

し、そのほかに代謝物として4－ヒドロキシ体が認めら   

れ8）、invitroの試験において主としてCYP2C9の関与が   

示唆されている。9）（外国人のデータ）   

アムロジピンは主にCYP3A4により代謝されると考え   

られる。tO）  

5．排泄   

健康成人男子に14cバルサルタン80mgを空腹時単回経   

口投与したとき、投与後168時間までに投与量の13％及   

び86％の放射能がそれぞれ尿中及び糞中に排泄され、   

そのうちほとんどが末変化体であった。8）（外国人のデ   

ータ）   

健康成人男子に14cァムロジピン15mgを空腹時単回経   

口投与したとき、投与後12日までに投与量の59％及び   

23％の放射能がそれぞれ尿中及び糞中に排泄され、尿   

中放射能の9％が未変化体であった。‖）（外国人のデ   

ータ）（本剤の申請された1日用量は【用法及び用量】   

の項参照）  

6．薬物相互作用   

健康成人男子にバルサルタン160mg及びアムロジピン   

5mgを併用単回投与したときのバルサルタン及びアム  

【薬効薬理】  
本剤は、バルサルタン及びアムロジピンの配合剤であ  

る。バルサルタンは、アンジオテンシンⅠⅠ受容体のサ  

ブタイプであるAT．受容体に結合し、昇圧系として作  

用するアンジオテンシンIIに対して桔抗することによ  

って降圧効果を発揮する。アムロジピンは、電位依存  

性カルシウムチャネルに結合し、細胞内へのカルシウ  

ム流入を抑制することで末梢血管の平滑筋を弛緩させ  

て降圧効果を発揮する。アムロジピンの降庄効果によ  

って交感神経系が活性化されることで、血圧調節にお  

けるレニン・アンジオテンシン系への依存度が増大す  

るため、バルサルタンの降庄効果が増強されるものと  

考えられる。  
高血圧自然発症ラットにバルサルタンとアムロジピン  

を併用して投与すると、それぞれの単独投与を上回る  

降圧効果が示された。】5）   

－4－  
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【文献請求先】  
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求  

ください。   

ノバルティス ファーマ株式会社 学術情報・コミュニ  

ケーション部  

〒106－8618 東京都港区西麻布4－17－30   

製造販売  

ノバルティス ファーマ株式会社  

東京都港区西麻布4－17－30   

【有効成分に関する理化学的知見】  

CH3  

構造式：  

一般名：バルサルタン（Valsartan）  

化学名：（）－N－【4－L2－（1jl－Tetrazol－5っpl）phenyl】benz）Pl）－N－  

valcrYl－L－Valine  

分子式：C二4日＝。N501  

分子量：435．52  

性 状：白色の粉末であるい＼∴＼7－ジメチルホルムアミド、  

メタノール、エタノール（95）に極めて溶けやす  

く、アセトニトリルに溶けやすく、ジエチルエー  

テルに溶けにくく、水にほとんど溶けない。  

融 点：約1030C  

分配係数：3．62（l－オクタノール／水）、0．4（〉（トオクタノ  

ール／pH7．0緩衝液）〔pH7．0緩衝液の組成  

（mol／1J）：リン酸水素ニナトリウム十二水和  

物（0．164）、クエン酸一水和物（0．O18）、塩  

化カリウム（0．573）〕  

構造式：  

／〈＼0／／＼＼〉／N批  

¶／0＼）C”二i  O  
H  

G「Cl  及び鏡像異性体  

一般名：アムロジビンベシル酸塩（∧mlodipineBesilate）  

化学名：3－Ethy15－rnethyl（4RS）－2－［（2－aminoethoxy）  

methyl】－4－（2－Chlorophenyl）－6－methyt－l．4－  

dihydropyridine－3．5－dicarboxvlatemonobenzene－  

sulfbnate  

分子式：C：0Ilヱ。CIN＝（）勺・C。lI。0ぅS  

分子量：5（i7．05  

性 状：白色～帯黄白色の結晶惟の粉末である。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。  

融 点：約1980C（分解）  

【包装】  
エックスフォージ配合錠140錠（PTP）  

500錠（P「rP）  

700錠（PTP）  

500錠（バラ）  

ー5－  



（報道発表用）  

レザルタス配合錠LD  
口  販  売  名  

レザルタス配合錠HD   

2  一  般  名  オルメサルタン メドキソミル／アゼルニジピン   

3  申 請 者 名  第一三共株式会社   

レザルタス配合錠LD：1錠中にオルメサルタン メドキソミル／アゼル  

ニジピンとして10m釘8mgを含有。  
4  成分・分量  

レザルタス配合錠HD：1錠中にオルメサルタン メドキソミル／アゼル  

ニジピンとして20mg／16mgを含有。   

通常、成人には1日1回1錠（オルメサルタンメドキソミル／アゼル  

5  用法・用量      ニジピンとして10mg／8mg又は20mg／16mg）を朝食後経口投与する。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、アンジオテンシンⅡ受容体括抗剤であるオルメサルタン メドキ  

10  備  考       ソミルとカルシウム括抗剤であるアゼルニジピンとの配合降圧剤であ  

る。  
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添付文書案  

00  2010年 月（新様式弟1版）  

高親和性ARB／持続性Ca桔抗薬配合剤  日本標準商品分類番号  

処方せん医薬品※  

承認番号  

薬価収載  
販売開始  

国際誕生  配合錠LD  配合錠HD  

レザルタズ配合錠LD  

レザルタズ配合証HD  
REZALmS㊥coMBINATION－TABLETS  
オルメサルタンメドキソミル／アゼルニジピン配合錠  

※注意一医師等の処方せんにより使用すること  

年齢、症状により適宜増減するが、1日最大投与量は40mgまで  

とする。   

アゼルニジピン  

通常、成人にはアゼルニジピンとして8～16mgを1日1回朝食後  

経口投与する。なお、1回8mgあるいは更に低用量から投与  
を開始し、症状により適宜増減するが、1日最大16mgまでとする   

②原則として、オルメサルタンメドキソミル及びアゼルニジピン   
を併用している場合、あるいはいずれか一方を使用し血圧   
コントロールが不十分な場合に、本剤への切り替えを検討する   
こと。  

③原則として、増量は1つの有効成分ずつ行うこと。  

【使 用 上 の 注 意】  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（1）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（「重要な基本的注意」の項参照）  

（2）高カリウム血症の患者（「重要な基本的注意」の項参照）  

（3）重篤な腎機能障害のある患者［腎機能を悪化させるおそれ  

があるので、血清クレアチニン値が3．Omg／dL以上の患者  

に対しては状態を観察しながら慎重に投与すること（「薬物  

動態」の項参照）。］  

（4）肝機能障害のある患者［外国において、軽度又は中等度の  

肝機能障害患者でオルメサルタンメドキソミル単独投与時  
のオルメサルタンの血安中濃度（AUC）が、健康な成人と  

比較してそれぞれ1．1倍と1．7倍に上昇することが報告され  

ている。また、アゼルニジピンは肝臓で代謝される（「薬物  

動態」の項参照）。］  

（5）脳血管障害のある患者［過度の降庄が脳血流不全を惹起し、  

病態を悪化させるおそれがある。］  

（6）高齢者（「高齢者への投与＿」の項参照）  

2．圭要な基本的注意  

（1）本剤はオルメサルタンメドキソミルとアゼルニジピンの  

配合剤であり、オルメサルタンメドキソミルとアゼルニ  
ジピン双方の副作用が発現するおそれがあり、本剤の適切  
な使用を検討すること（「用法・用量に関連する使用上の  

注意」の項参照）。  
（2）オルメサルタンメドキソミルで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点者においては、腎血  
流量の減少や糸球体ろ過庄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、治療上やむを待ないと判断  
される場合を除き、使用は避けること。  

（3）高カリウム血症の患者においては、オルメサルタンメド  

キソミル投与により高カリウム血症を増悪させるおそれ  
があるので、治療上やむを待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、コントローール不良の糖尿痛等により  
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、血清カリウム備に注意  
すること。   

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）  

1．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

2．妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「妊婦、産婦、   

授乳婦等への投与」の項参照）  

3．アゾール系抗真菌剤（イトラコナゾール、ミコナゾール等）、   
HIVプロテア・一ゼ阻害剤（リトナピル、サキナビル、   

インジナビル等）を投与中の患者（「相互作用」の項参照）  

【組 成 ・ 性 状】  
1．組 成   

1錠中にそれぞれ次の成分を含有  

販売名  有効成分   添加物   

オルメサルタン  低置換度ヒドロキシプロピルセルロー  
レザルクス  

10mg  キシプロピルセルロース、結晶セル  
配合錠LD  

8mg  ル、炭酸水素ナトリウム、ポリソル   
オルメサルタン  

メドキソミル  
レザルタス  

20mg  
ステアリン酸マグネシウム、ポリビニ   

アゼルニジピン   
16mg  チタン、マクロゴール4000   

2．製剤の性状  

外 形  
識別  

販売名  剤 形※  色        コー・ド     大きざ  

（mm′】   

レザルクス  

配合錠LD   円形 フイルム コ 
9．7  約4．9  約393   

レザルタス   
フイルム   

373  
同   

捌こおいはないか、又はわずかに特異なにおいがある。  

【効 能 ・ 効 果】  
高血圧症  

く効能・効果に関連する使用上の注意〉   
過度の血圧低下のおそれ等があり、本剤を高血圧治療の第一   
選択発としないこと。  

【用 法 ・ 用 土】   
通常、成人には1日1回1錠（オルメサルタンメドキソミル／／   

アゼルニジピンとして10mg／8mg又は20mg／16mg）を朝食後   
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。  

く用法・用暮に聞達する使用上の注意〉   
①以下のオルメサルタンメドキソミルとアゼルニジピンの  

用法・用量を踏まえ、患者毎に用量を決めること。  

オルメサルタンメドキソミル   

通常、成人にはオルメサルタンメドキソミルとして10～20mg   

を1日1回経口投与する。なお、1日5～10mgから投与を開始し、   

⑧登録商標  ート  



シンパスタチン  アゼルニジピンとの  アゼルニジピンと  
併用によりシンパス  これらの薬剤が  
タテンのAUCが2．0倍  CYP3A4を競合的  

に上昇することが  に阻害することに  
報告されている。必  より、相互のグノア  
要があれば本剤又  ランスが低下する  
はシンパスタチンの  と考えられる。  
投与を中止すること。  腎機能障害のある  

シクロスポリン   点者は特に注意  
すること。  

薬剤の作用が増強  ベンゾジアゼピン   アゼルニジピンと   
系薬剤   されるおそれがある。  これらの薬剤が   

ジアゼパム、  必要があれば本剤  CYP3A4を競合的   

ミグゾラム、   の成分であるアゼル  に阻害することに   
トリアゾラム等  ニジピンを減量した  より、相互のクリア   

経口黄体・卵胞  

ホルモン  と、又はこれらの薬剤  
経口避妊薬等   

タンドスピロンクエン  併用によりアゼルニ  セロトニン受容体   
酸塩   ジピンの作用が増強  を介した中枢性  

されるおそれがある。  の血圧降下作用  
必要があれば本剤  が降庄作用を増強  
の成分であるアゼル  
ニジピンを減量した  
処方に切り替えるこ  
と、あるいはタンドス  
ピロンクエン酸塩の  
投与を中止すること。   

リファンピシン  併用によりアゼルニ  これらの薬剤の   
フェニトイン   ジピンの作用が減弱  代謝酵素誘導作用   
フェノバルビタール  されるおそれがある。  により、アゼルニ  

ジピンのクリアラ  

ンスが上昇すると  
考えられる。   

グレープフルーツ  アゼルニジピンの血  グレープフルーツ   
ジュース   中濃度が上昇するこ  ジュースに含まれ  

とが報告されている。  る成分がCYP3A4  
降庄作用が増強され  によるアゼルニジ  
るおそれがあること  ピンの代謝を阻害  
から、本剤の服用中  し、クリアランス  
はグレープフルーツ  を低下させるた  
ジュースを飲用しな  
いよう注意すること。   

（4）本剤の投与によって、一過性の急激な血圧低下を起こす  

おそれがあるので、そのような場合には投与を中止し、  
適切な処置を行うこと。また、特に次の患者では低用量  
から投与を開始し、増量する場合は患者の状態を十分に  
観察しながら徐々に行うこと。   
1）血液透析中の患者  

2）利尿降圧剤投与中の患者  
3）厳重な減塩療法中の患者  

（5）アンジオテンシンⅡ受容体括抗刺殺与中に重篤な肝機能障害  

があらわれたとの報告がある。肝機能検査を実施するなど  
戟察を十分に行い、異常が認められた壕合には投与を中止  
するなど適切な処置を行うこと。  

（6）手術前24時間は投与しないことが望ましい。  

（7）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棟械を  
操作する際には注意させること。  

（8）カルシウム括抗剤の投与を急に中止したとき、症状が悪化  

した症例が報告されているので、本剤の休薬を要する場合  
は徐々に減量し、観察を十分に行うこと。また、患者に  
医師の指示なしに服薬を中止しないように注意すること。  

3．相互作用   

アゼルニジピンは、主としてチトクロームP4503A4（CYP3A4）   

で代謝される（「薬物動態」の項参照）。  

（1）イ井用禁忌（併用しないこと）  

薬剤名等  臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

アゾール系坑夫菌剤  イトラコナゾールとの  これらの薬剤が   
イトラコナゾール  併用によりアゼルニ  CYP3A4を阻害し、   
（イトリゾール）、  ジピンのAUCが2．8倍  アゼルニジピン   
ミコナゾール  に上昇することが  のクリアランスが   
（フロリード）等  報告されている。  低下すると考えら  

れる。  HIVプロテアーせ阻害剤  併用によりアゼルニ   
リけビル（ノービア）、  ジピンの作用が増強   

サキナビル（インビ  

ラーゼ）、インジナビ  

ル（クリキシバン）等   

（2）併用注意（併用に注意すること）  

薬剤名等  臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

カリウ臓性利尿剤  オルメサルタンメドキ  併用によりオルメ   
スピロノラクトン、  ソミルとの併用により、  サルタンメドキソミ   

トリアムテレン等  血清カリウム億が上昇  ルのかノウム貯留   

カリウム補給剤  することがある。   作用が増強する   
塩化かノウム等  おそれがある。  

危険因子：腎機能  

障害のある患者   

他の降圧割   過度の降庄が起こる  作用メカニズム  

おそれがある。降庄  の異なる降圧剤  

剤の用量調節等に  の併用により薬理  
注意すること。   作用が増強される。   

ジゴキシン   アゼルニジピンとの  ジゴキシンの骨排  

併用によりジゴキシ  泄（尿細管分泌）  

ンのCmaxが1．5倍、  及び腎外からの  

AUCが1．3倍に上昇  排泄を阻害する  

することが報告され  
ている。必要があれ  
ばジゴキシンを減量  

すること。   

シメチジン   併用によりアゼルニ  これらの薬剤が   

デラビルジンメシル  されるおそれがある。  アゼルニジピン   
必要があれば本剤  のクリアランスが  

の成分であるアゼル  低下すると考えら   
マクロライド系    ニジピンを減量した  

抗生吻才  処方に切り替えるこ   
エリスロマイシン、  と、あるいはこれらの   
タラリスロマイシン   薬剤の投与を中止  イマチニブメシノ偲塩  ジピンの作用が増強  CYP3A4を阻害し、        酸塩                  れる。       等   すること。   

4．副作用   

稔症例998例中54例（5．4％）に自他覚症状の副作用が認められ   

た。その主なものは、めまい（1．1％）、頭痛（0．6％）であった。   

臨床検査値異常変動の副作用は4．6％（46／994例）に認められ、   

その主なものはALT（GPT）上昇（1．3％）、γ－GTP上昇（0．9％）、   

CK（CPK）上昇（0．6％）、尿酸上昇（0．6％）であった。〔承認時〕  

（1）重大な副作用（頻度不明注1））   

1）血管浮腫：顔面、口唇、咽頭、舌の腫膿等が症状とし  

てあらわれることがあるので観察を十分に行うこと。  
2）腎不全：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。  

3）有力リウム血症：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。  

4）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、唯吐、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、利尿降圧制投与中の患者では低用量  
から投与を開始し、増量する場合は患者の状態を十分  
に搬寮しながら徐々に行うこと。   

5）肝機能障害、黄癌：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。   

ー2－  
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6）血小板減少：血小板減少があらわれることがあるので、  
観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を  
中止し、適切な処置を行うこと。   

7）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、観察を十分に行い、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。   

8）房室ブロック、洞停止、徐脈：房室ブロック、洞停止、  
徐脱があらわれることがあるので、めまい、ふらつき  
等の異常が認められた場合には投与を中止し、適切な  
処置を行うこと。  

（2）その他の副作用  

（2）授乳中の婦人への投与を避け、やむを得ず投与する場合  
には授乳を中止させること。［オルメサルタンメドキソミル  

では動物実験（ラット）の5mg／kg／日で乳汁中への移行が  

認められている。また、動物実験（ラット周産期及び授乳期  

経口投与）の20〔血g／kg／日で出生仔に腎孟拡張を伴う死亡及び  

体重減少が、8mg／kg／日で出生仔に体重増加抑制及び生後  

分化の遅延が認められている。アゼルニジピンでは動物  

実験（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   

薬剤交付暗：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して   

服用するよう指導すること。（PTPシートの誤飲により、硬   

い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こして縦隔   
洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されている。）  

9．その他の注意  

（1）因果関係は明らかではないが、アゼルニジピンによる治療中  

に心筋梗塞、心不全や不整脈（心房細動等）がみられたと  

の報告がある。  
（2）アゼルニジピンによりCAPD（持続的外来腹膜透析）施行中  

の患者の透析排液が白濁することが報告されているので、  
腹膜炎等との鑑別に留意すること。  

【薬  物  動  態】  
1．吸 収   

健康な成人男子12イ如こ本刹（オルメサルタンメドキソミル20mg／   

アゼルニジピン16mg）を単回経口投与（食後投与）したとき、活性   
代謝物オルメサルタン及びアゼルニジピンは、それぞれ投与後   
3．5及び3．0時間に最高血華中濃度（Cmax）に達し、消失半減期（tl／2）   
5．9及び11．2時間で消失した。  

＼  0．5～5％未満  0．5％未満  頻度不明注1）   

過敏症饉2）  寺麻疹、発疹  そう痔   

血 液  好酸球増多、  貧血、  
白血球数増加  血小板数減少   

精神神経系  めまい、  眠気、  
ふらつき感、  浮遊感   
立ちくらみ、  
頭痛、頭重感  

消化器  下痢、便秘、  
嘔気・嘔吐、  
胃部不快感、  
腹痛   

循環器  ほてり、動惇、  
顔面紅潮   

肝 臓  ALT（GFr）上昇、  肝機能異常、  LDH上昇、  
γ－GTP上昇  AST（GOT）上昇、  

稔ビリルビン上昇   

泌尿器  BUN上昇、  クレアチニン上昇、  

尿蛋白陽性  尿沈造陽性、  
尿硝子円柱増加   

口 腔  歯肉肥厚   

その他  CK（CPK）上昇、  全身倦怠感、  カリウム低下、  

尿酸上昇   浮腫、鎗コレス  咳欺、トリグリ  
テローール上昇、  セリド上昇、  
カリウム上昇、  筋肉痛、脱力感、  
CRP上昇、  
しびれ   

オルメサルタン  アゼルニジピン   

Cmax（ng／mL）   842（20）   26．8（42）   

′11maxl〉（hr）   3．5（2．0～6．0）   3．0（乙0～6．0）   

tl／2（hr）   5．9（8．1）   11．2（11．7）   

AUCo－tZ（ng・hr／mL）  4258（16）   174（28）  

n＝12、幾何平均（幾何CV％）   

1）中央値（最小値～最大値）   

本剤を空腹時に投与したとき、オルメサルタンの血奨中濃度   
時間曲線下面横（AUC）は食後投与と差がなく、アゼルニジピン   

のAUCは食後投与の57％であった。  

2．配合有効成分間の相互作用   
オルメサルタンメドキソミル20mg投与時のオルメサルタンの   

AUC及びCmaxは、アゼルニジピン16mgの併用投与により影響   
を受けなかった。アゼルニジピン16mg投与時のアゼルニジピンの   

Cma又は、オルメサルタンメドキソミル20mgの併用投与により   

単独投与と比較して22％低下したが、AUCは影響を受けなかった。  

3．生物学的同等性   

健康成人男子に本剤（オルメサルタンメドキソミル／アゼルニ   

ジピンとして10mg／8mg又は20mg／16mg）1錠と、オルメサル   
タンメドキソミル錠（本剤と同量のオルメサルタンメドキソミ   
ルを含有）及びアゼルニジピン錠（本剤と同量のアゼルニジピン   

を含有）各1錠を空腹時単回経口投与した結果、オルメサルタン   
及びアゼルニジピンの血焚中波度推移は本剤投与と併用投与で   

類似し、生物学的に同等であった。本剤投与時及び各単剤併用   
時のオルメサルタン及びアゼルニジピンの薬物動態パラメータ   

を示す。  

注1）オルメサルタンメドキソミル又はアゼルニジピン  

の自発報告又は海外のみで認められている副作用に  
ついては頻度不明とした。  

注2）投与を中止するなど適切な処置を行うこと。  

また、アゼルニジピンの類薬では光線過敏症が報告  
されている。   

5．高齢者への投与  

（1）高齢者では一般に過度の降圧は好ましくないとされている  

ので、患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。   
［脳梗塞等が起こるおそれがある。］  

（2）65歳未満の非高齢者と65歳以上の高齢者において本剤の  

降庄効果及び副作用に差はみられなかった。  

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。また、投与中に妊娠が判明した場合には、直ちに  
投与を中止すること。［妊娠中期及び末期にアンジオテン  

シンⅡ受容体括抗剤ヤ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、肺の形成不全等があらわれたとの報告  
がある。アゼルニジピンでは動物実験（ラット）で妊娠前～  

初期の投与において着床前及び着床後胚死亡率の増加、  
出生児の体重低下、妊娠期間及び分娩時間の延長が認めら  
れている。また、妊娠末期の投与において妊娠期間及び  
分娩時間の延長が認められている。］  

LD錠（N＝24）  単剤併用（N＝24）  

（OLMlOmg／AZ8mg）   （OLMlOmg及びAZ8mg）   

パラメータ  オルメサルタンアゼルニジピン   オルメサルタン  アゼルニジピン   

Cmax（ng／mL）  339（15）  4．6（34）  324（13）  4．5（33）   

′1、maxユ〉（hr）  2．0（1＿0～4，0）  2，5（2，0～4．0）  2．0（1．0～4．0）  3，0（2．0～6，0）   

tl／2（hr）   6．3（12．1）  11．2（11．9）  6．4（12．4）  11．0（14．3）   

AUCo一別ー（昭・hr血L）  2109（24）  35（37）  1977（21）  36（37）  
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HD錠（N＝23）  単剤併用（N＝23）  

（OLM20mg／AZ16mg）   （OLM20mg及びAZ16mg）   

パラメータ   オルメサルタン  アゼルニジピン  オルメサルタン  アゼルニジビン   

Cmax（ng／mL）  622（20）  10．5（39）  581（23）  11．0（41）   

Tmaxl）（h）  2．0（1．0～4．0）  3．0（2．0～6．0）  3．0（1．0～6．0）  3．0（2．0～10．0）   

tl／2（hr）   6．6（11．5）  11．2（14．8）  6．3（12．6）  10．8（10．2）   

AUCo・32hr（ng・hr／mL）  4282（20）  102（42）  4274（26）  102（44）  

幾何平均（幾何CV％）   

1）中央値（最小値～最大値）OLM：オルメサルタンメドキソ  
ミル、AZニアゼルニジピン  

4．血清蛋白結合率   
ヒト血棄蛋白結合率はオルメサルタンが99％であり、アゼ   
ルニジピンが93％であった。  

5．代 轍   
オルメサルタンメドキソミルは、軽口投与後、腸管及び肝臓あ   
るいは血兼において加水分解され活性代謝物オルメサルタンに   
代謝される。   
アゼルニジピンは、経口投与後、主に小腸及び肝臓で代謝され、   
CYP3A4によりジヒドロビリジン環が酸化される。  

6．排 泄   
健康な成人男子6例に14C－オルメサルタンメドキソミル20mgを   

単回経口投与したところ、稔放射能排泄率は、尿中が12．6％   
（240時間後まで）、葉中が77．2％（312時間後まで）であった。  

（外国データ）   

健康な成人男子4例に14C・アゼルニジピン4mgを単回経口投与し   

たところ、稔放射能排泄率は、尿中が26％、糞中が63％であっ   

た（投与後7日目まで）。  （外国データ）  

7．高齢者における薬物動態   

高齢高血圧症患者（75歳以上）18例にオルメサルタンメドキソミル  

10mgを1日1回14日間反復超口投与したところ、非高齢患者に   

比較しAUCが1．4借高値を示したが、蓄積性はほとんど認められ   

なかった1）。  （外国データ）   

高齢高血圧症患者（65～84歳）5例にアゼルニジピン8mgを1日   

1回朝食後7日間反復経口投与したところ、投与7日目のCmaxは   
25．7ng／mL、AUCo＿24は242．8ng・hr／mLであり、投与1日目（Cmax：：  

15．8ng／mL AUCo＿24：107．Ong・hr／mL）に比べ有意に高かった。  

8．ヤ機能障青息者における薬物動態   

重症度別に8～9例ずつ3群に分けた腎機能障害患者26例に付し、   

オルメサルタンメドキソミル10mgを1日1回7日間反復経口   

投与したところ、7日目のオルメサルタンのAUCは、腎機能正常   

者と比較して、軽度、中等度及び重度腎横能障害患者でそれぞれ  
1．6倍、1．8倍、2．8倍であった1）。  （外国データ）   

腎機能低下を伴う高血圧症患者6例（血浦クレアチニン1．5～   
5．3mg／dL）にアゼルニジピン8mgを1日1回朝食後7日間反復   

経口投与したところ、投与7日日のCma7［は17．1ng／mL、AUG）＿24は  

154．5ng・hr／mLであり、投与1日目（Cmax：＆6ng／mL、AUG）．24：   

67．3ng・hr／mL）に比べ有意に高かった。  

9．肝機能障害患者における薬物動態   

軽度及び中等度肝機能障害患者12例にオルメサルタンメドキソ   

ミル10mgを空腹時単回経口投与したところ、肝機能正常者と比較   

してオルメサルタンのAUCはそれぞれ1．1倍、1．7倍であった1）。  

（外国データ）   

軽度及び中等度の肝機能障害患者及び健魔人各8例にアゼルニ   
ジピン8mgを単回経口投与したところ、ほぼ同様の血♯中濃度推移   

を示した。  （外国データ）  

【由  床  成  績】  
1．二重盲検比較試験   

軽症・中等症高血圧症患者を対象とした二重盲検比較試験において、   
オルメサルタンメドキソミル20mg／アゼ）t／ニジピン16mg投与  

（高用量群：OLM20mg／AZ16rng）及びオルメサルタンメドキソミル  

10mg／アゼルニジピン8mg投与（低用量群：OLMlOmg／AZ8mg）   

により、オルメサルタンメドキソミル20mg投与（OLM単独群：   
OLM20mg）又はアゼルニジピン16mg投与（AZ単独群：AZ16mg）   

よりも有意に優れた降庄効果が認められた（P＜0．001）。投与12   

過時におけるトラフ時座位血圧の血圧下降度（投与終了時血圧と   

観察期基準血圧の差：△BP）は下図のとおりであった。   

また、高用土群及び低用量群の副作用発現率は、OLM単独群及   

びAZ単独群と同程度であった。  

調整済み平均値（95％僧頼区間）  
OLM：オルメサルタンメドキソミル  

AZ：アゼルニジピン  

＃P＜0，001vsOLM20mg、†P＜0．001vsAZ16mg：収縮期血圧及  
び拡張期血圧それぞれの△BP（間整済み平均値）の詳間差について、  

観察期の血圧値、性別、体重を共変tとした共分散分析を実施   

2．長期投与試験   

オルメサルタンメドキソミル又はアゼルニジピン投与にて血圧   

コントロール不十分な本態性高血圧症患者を対象に、オルメサ   
ルタンメドキソミル20mg／アゼルニジピン16mg又はオルメサ   

ルタンメドキソミル10mg／アゼルニジピン8mgを52週間投与   

した結果、安定した長期の降庄効果が得られた。  

3．血圧日内変動   

軽症・中等症本態性高血圧症を対象に、オルメサルタンメドキ   
ソミル20mg／アゼルニジピン16mg又はオルメサルタンメドキ   

ソミル10mg／アゼルニジピン8mgを12週間投与し、自由行動下   

血庄測定による24時間血圧日内変動を検討した結果、オルメサ   

ルタンメドキソミルとアゼルニジピンの併用は1日1回投与に   

おいて、血圧日内変動に影響を及ぼすことなく、また昼間・夜間・   

早朝の時間帯にかかわらず24時間持続した降庄効果を示すこと   
が確認された。  

【薬  効  薬  理】  

本剤の配合有効成分であるオルメサルタンメドキソミルは、プロ  

ドラッグであり、経口投与後、主に小腸上皮においてエステラーゼ  

により加水分解を受け、活性代謝物であるオルメサルタンに変換さ  
れる。血燥中にはほとんどオルメサルタンとして存在し、アンジオ  

テンシンⅡ（AⅡ）タイプ1（ATl）受容体に選択的に作用してAⅡの  

結合を競合的に阻害し、昇庄系であるAⅡの薬理作用を強力に抑制  
することにより、持株的な降庄作用を示す。オルメサルタンメド  
キソミルは、レニン・アンジオテンシン系（RAS）が活性化されてい  

る高レニン性高血圧モデルにおいて著明な降庄作用を示し、逆に、  

RASの関与が少ない低レニン性高血圧モデルにおける降庄作用は弱い  
ことが知られている2〉。  

一方の配合有効成分であるアゼルニジピンはL型Caチャネル措抗作用  

に基づき、血管を拡張させることにより降庄作用を発現する。アゼ  

ルニジピンは、肝初回通過効果の影響を受けにくく、降庄作用は級徐  
で持続的である。アゼルニジピンは、オルメサルタンメドキソミル  

とは異なり、高レニン性高血圧モデルよりも低レニン性高血圧モデル  

において強い降庄作用を示す3）。  
本剤は高レニン他の高血圧で著明な陣庄作用を示すオルメサルタン  

メドキソミルと低レニン性の高血圧に強い降庄作用を示すアゼルニ  

ジピンとの配合剤であるため、高血圧の成因にかかわらず安定した  

降庄作用を示すと考えられる。   

降庄作用  
高血圧自然発症ラットにオルメサルタンメドキソミルとアゼルニ  

ジピンを併用経口投与することにより、各配合有効成分の単独投与  

に比較して降庄作用の増強が認められた4）。また、オルメサルタン  
メドキソミルあるいはアゼルニジピンの単独投与で十分な降庄作用  

が得られなかった高血圧モデル（野性高血圧ラットDOCA食塩高血圧  
ラット）においても、オルメサルタンメドキソミルとアゼルニジピン  

の併用投与により有意な降庄作用を示した4）。   

－4一  
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【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】  
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。   

第一三共株式会社 製品情報部  

〒103－8426 東京都中央区日本橋本町3－5－1  
TEL：0120－189132  

【有効成分に関する理化学的知見】  
1．オルメサルタンメドキソミル   

ー般名：オルメサルタンメドキソミル（01mesartanMedoxomil）   

化学名：（5Tmethyl－2－0Ⅹ0－1，3－dioxolen－4－yl）methy14－（1－hydroxy－  
1－methylethyl）－2－prOpyl－1－1［2’L（1H－tetraZ01－5－yl）rl，1lr  
biphenylT4－yl］methylト1H－imidazole－5－Carboxylate   

分子式：C2gH30N606   

分子量：558．59   

構造式：  

0
 
 

∵
∵
 
 

粟
 
 

0
 
 
 

刊
、
 
 

N
 
 

性 状：白色～微黄白色の粉末である。わずかに特異なにおい  
又は特異なにおいがある。  
ジメチルスルホキシドに溶けやすく、メタノール又は  

アセトンにやや溶けにくく、アセトニトリル又はエタ  

ノール（99．5）に溶けにくく、水にほとんど溶けない。   

分配係数：logPow＝1．O（pH7）  
Pow＝（オクタノール相のオルメサルタンメドキソミル濃度／  
水相のオルメサルタンメドキソミル濃度）  

2．アゼルニジピン   

ー般名：アゼルニジピン（Azelnidipine）   

化学名：（±）－3－（1－diphenylmethylazetidin－3－yl）5－isopropy12r  
amino－1．4－dihydro－6－methyl－4－（3－nitrophenyl）－3，5－  

pyridinedicarboxylate   

分子式：C33H34N406   
分子量：582．∬   

構造式：  
NO2   

、－・   

NH2  

ノ9  
N－CH  

切  N
H
 
 

性 状：淡黄色～黄色の結晶性の粉末又は塊を含む粉末である。  
N，N－ジメチルホルムアミド、アセトン又はアセトニト  
リルに極めて溶けやすく、酢酸（100）、酢酸エチル、  

アセトニトリル／水混液（4：1）又はエタノール（99．5）に  
溶けやすく、メタノールに溶けにくく、水又はヘキサンに  

ほとんど溶けない。  

分配係数：  

アゼルニジピンの分配係数（HPLC法）  

分配係数（log P）  

【 包  装 】  
レザルクス配合錠LD  

（PTP）100錠  

（瓶）500錠  

レザルクス配合錠HD  

（PTP）100錠  

140錠  500錠  700錠  
り4錠×10）  （14碇y50）  

140錠  500錠  700錠  
（14碇×10）  （14錠ズ50）  

（瓶）500錠  

【主  要  文  献】  
1）BergmannK，etal．：JHypertens．2001；19（Sl）：S33－S40  
2）KoikeH，etal．：JHypertens，2001：19（Sl）：S3－S14  

3）OizumiK，etal．：JanJPharmacol．1989；51：57－64  
4）社内資料：各種高血圧モデルにおける降庄作用の検討  

製造販売元  

第一≡共株式会社  蒜 
肋‖ゆ 東京都中央区日本橋本町3－5－1  
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（新開発表用）  

献血ペニロンーⅠ静注用500mg  販 売 名   

乾燥スルホ化人免疫グロブリン  一 般 名   

申請者名  財団法人 化学及血清療法研究所  

成分・含量  1バイアル中 スルホ化人免疫グロブリンGを500mg含有  

本剤は、添付の日局注射用水（500mg製剤では10mL、1，000mg製剤で  

は20mL、2，500mg製剤では50mL、5，000mg製剤では100mL）に溶解し  

て、以下のとおり効能又は効果に応じて投与する。直接静注する場合  

は、極めて緩徐に行う。  

（1）低又は無ガンマグロブリン血症、重症感染症における抗生物質   

との併用に用いる場合は、通常、成人に対しては、1回にスルホ化   

人免疫グロブリンG2，500～5，000mg（50～100mL）を、小児に対し   

ては、1回にスルホ化人免疫グロブリンG50～150mg（1～3mL）／   

kg体重を点滴静注又は直接静注する。なお、年齢及び症状に応じて   

適宜増減する。  

（2）特発性血小板減少性紫斑病に用いる場合は、通常、1日にスル   

ホ化人免疫グロブリンG200～400mg（4～8mL）／kg体重を点滴静   

注又は直接静江する。なお、5日間投与しても症状の改善が認めら   

れない場合は以降の投与を中止すること。年齢及び症状に応じて   

適宜増減する。  

（3）川崎病に用いる場合は、通常、1日にスルホ化人免疫グロブリ   

ンG200mg（4mL）／kg体重を5日間点滴静注又は直接静注、若し   

くは2，000mg（40mL）／短体重を1回点滴静注する。なお、年齢及   

び症状に応じて5日間投与の場合は適宜増減、1回投与の場合は適   

宜減量する。  

（4）ギラン・バレー症候群に用いる場合は、通常、1日にスルホ化   

人免疫グロブリンG400mg（8mL）／kg体重を5日間点滴静江又は   

直接静注する。  

（5）チャーグ・ストラウス症候群又はアレルギー性肉芽腫性血管炎   

における神経障害の改善に用いる場合は、通常、1日にスルホ化人   

免疫グロブリンG400mg（8mL）／k体重を5日間点滴静注する。  

（下線部 今回追加）   

用法・用量  



1．低又は無ガンマグロブリン血症  

2．重症感染症における抗生物質との併用  

3．特発性血小板減少性紫斑病（他剤が無効で著明な出血傾向があり、  

外科的処置又は出産等一時的止血管理を必要とする場合）  

4．川崎病の急性期（重症であり、冠動脈障害の発生の危険がある場合）  

6  効能・効果                      5．ギラン・バレー症候群（急性増悪期で歩行困難な重症例）  

6．次の疾患における神経障害の改善（ステロイド剤が効果不十分な  

場合に限る）  

チャーグ・ストラウス症候群  

アレルギー性肉芽腫性血管炎  

（下線部 今回追加）   

本剤は既承認の静注用人免疫グロブリン製剤である。  

添付文書（案）を別紙として添付。  

本申請については、当初「献血ペニロンーI」（500mg、1，000mg、2，500  

mg及び5，000mgを含有する4規格の製剤）に係る承認事項一部変更  

承認申請として申請したが、「医療事故を防止するための医薬品の表  

示事項及び販売名の取扱いについて」（平成12年9月19日医薬発第  

7  備  考                          935号）に基づき、「献血ペニロンーI」の販売名を「献血べニロンーⅠ  

静注用500mg」、「献血ペニロンーⅠ静注用1000mgJ、r献血ペニロンー  

Ⅰ静江用2500mg」及び「献血ペニロンーⅠ静注用5000mg」に変更し  

たため、「献血べニロンーⅠ静住用500mg」に係る承認事項一部変更承  

認申請に差し換えた。本申請の審査に際しては、「献血ペニロンーⅠ  

静注用1000mg」、「献血ペニロンーⅠ静注用2500mg」及び「献血べニ  

ロンーⅠ静注用5000皿g」についても、併せて審査が行われた。   

〕
 
 

2
 
 

だ
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日本標準商品分類番号  

876343  

500mg製剤  22100AMXOlO40000  

承認番号  
100餌場製剤  22100AMXOlO41000  

250仇Ilg製剤  22100AMXOlO42000  

500仇mg製剤  22100AMXOlO43000   

薬価収載   2009年9月   

50血Ig製剤   

販売開始  1992年1月  

2500mg製剤  

5000mg製剤   2001年11月   

再審査結果   2003年6月   

再評価結果   2001年8月   

効能追加   00年○月   

用量追加   2003年7月   

血祭分画製剤  

静注用人免疫グロブリン製剤  

献血ペニロン⑧－1静注用500mg  

献血ペニロン⑧－】静注用1000mg  

特定生物由来製品  

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  

献血ペニロン⑧－1静注用2500mg  

献血ペニロン⑧－1静注用5000mg  
生物学的製剤基準 乾燥スルホ化人免疫グロブリン  

Kenketsu Venilon⑧－1  

貯  法：30℃以下に凍結を避けて保存  

有効期間：国家検定合格の日から2年  

（最終有効年月日は容器及び外箱に表示）  

本剤は、貴重なヒト血液を原材料として製剤化したものである。有効成分及び添加物としてヒト血液由来成分を含  

有しており、原材料となったヒト血液を採取する際には、問診、感染症関連の検査を実施するとともに、製造工程  

における一定の不活化・除去処理などを実施し、感染症に対する安全対策を講じているが、ヒト血液を原材料とし  

ていることによる感染症伝播のリスクを完全に排除することはできないため、疾病の治療上の必要性を十分に検討  

の上、必要最小限の使用にとどめること。（「使用上の注意」の項参照）  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

本剤の成分に対しショックの既往歴のある患者  

6．4～7．2  

約2（生理食塩液に対する比）  

【効能・効果】  
1．低又は無ガンマグロブリン血症  

2．重症感染症における抗生物質との併用  

3．特発性血小板減少性紫斑病（他剤が無効で著明な   

出血傾向があり、外科的処置又は出産等一時的止   
血管理を必要とする場合）  

4．川崎病の急性期（重症であり、冠動脈障害の発生の   

危険がある場合）  

5．ギラン・バレー 症候群（急性増悪期で歩行困難な重   

症例）  

6．次の疾患における神経障害の改善（ステロイド剤が  

【原則禁忌（次の患者には投与しないことを原則とす  

るが、特に必要とする場合には慎重に投与すること）】  

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

【組成・性状】  

1．組成  

本剤は、スルホ化人免疫グロブリンGを含む凍結  
乾燥製剤で、1バイアル中に各々下記の成分を含  

有する。  

成  分  
500mg  1，00伽Ig  2，500mg  5，000mg  

製剤  製剤  製剤  製剤   

有効 成分  スルホ化人免疫 ク～ロブルG  500mg  1，000mg  2，500mg  5，000mg   
グリシン  225mg  450mg  1，125mg  2，250mg  

人血清アルフ一ミン  25mg  50mg  125mg  250mg  

添加物                        D一マンニトル  100mg  200mg  500mg  1，000mg  
塩化ナトリウム  90mg  180mg  450mg  900mg   

効果不十分な場合に限る）   

チャーグ・ストラウス症候群  
ヱヒサ竺二準奥野季埜卑芦肇 ＿＿＿…＿＿＿…■＿＿山…＿  

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞  

（1）重症感染症において抗生物質との併用に用い   

る場合は、適切な抗菌化学療法によっても十分な   

効果の得られない重症感染症を対象とすること。  

（2）川崎病に用いる場合は、発病後7日以内に投   

与を開始することが望ましい。  

（3）チャーグ■ストラウス症候群又はアレルギー  

添付溶剤：  

日本薬局方注射用水   

本剤の有効成分であるスルホ化人免疫グロブリンG   

及び添加物の人血清アルブミンは、ヒトの血液（採   

血国：日本、採血方法：献血）を原材料としている。   

また、本剤は製造工程でブタの腸粘膜由来成分（ヘ   

パリン）を使用している。  

2．製剤の性状   

本剤は白色の凍結乾燥製剤であり添付の溶剤で溶解   

するとき、微黄色の澄明又はわずかに白濁した液剤   

となり、肉眼的にほとんど沈殿を認めない。  

性肉芽腫性血管炎の神経障害の治療に用いる場  

合は、ステロイド剤による適切な治療（原則とし  

て、副腎皮質ステロイドをプレドニゾロン換算  

で40m〟日を4週間以上投与）によっても十分  

な効果の得られない患者を対象とすること〔【臨  

床成績】（6）の項参照〕   



（3）脳・心臓血管障害又はその既往歴のある患者〔大  

量投与による血液粘度の上昇等により脳梗塞又  

は心筋梗塞等の血栓塞栓症を起こすおそれがあ  

る。〕  
（4）血栓塞栓症の危険性の高い患者〔大量投与による  

血液粘度の上昇等により血栓塞栓症を起こすお  

それがある。〕  

（5）溶血性・失血性貧血の患者〔ヒトパルボウイルス  

B19の感染を起こす可能性を否定できない。感染  

した場合には、発熱と急激な貧血を伴う重篤な全  

身症状を起こすことがある。〕  

（6）免疫不全患者・免疫抑制状態の患者〔ヒトパルボ  

ウイルスB19の感染を起こす可能性を否定でき  

ない。感染した場合には、持続性の貧血を起こす  

ことがある。〕  

（7）心機能の低下している患者〔大量投与により、心  

不全を発症又は悪化させるおそれがある。〕  

2．重要な基本的注意  

【患者への説明】   

本剤の使用にあたっては、疾病の治療における本剤   

の必要性とともに、本剤の製造に際しては感染症の   

伝播を防止するための安全対策が講じられているも   

のの、ヒトの血液を原材料としていることに由来す   

る感染症伝播のリスクを完全に排除することができ   

ないことを、患者に対して説明し、その理解を得る   

よう努めること。  

（l）本剤の原材料となる献血者の血液については、   

HBs抗原、抗HCV抗体、抗HIVl抗体、抗HIV2   
抗体及び抗mI抗体陰性で、かつM（GPT）   

値でスクリーニングを実施している。さらに、プー   

ルした試験血衆については、HⅣ、HBV、HCV、W   

及びヒトパルボウイルスB19について核酸増幅検査   

（NÅT）を実施し、適合した血祭を本剤の製造に使   

用しているが、当該NATの検出限界以下のウイルス   

が混入している可能性が常に存在する。その後の本   

剤の製造工程であるCoImの低温エタノール分画、   

スルホ化処理及びウイルス除去膜処理は、HⅣをは   

じめとする各種ウイルスの除去・不活化効果を有す   

ることが確認されているが、投与に際しては、次の   

点に十分注意すること。  
1）血梁分画製剤の現在の製造工程では、ヒトパルボ  

ウイルスB19等のウイルスを完全に不括化・除去  

することが困難であるため、本剤の投与によりそ  

の感染の可能性を否定できないので、投与彼の経   

過を十分に観察すること。   

2）現在までに本剤の投与により変異型クロイツフェ  

ルト・ヤコブ病（vcJD）等が伝播したとの報告は  

ない。しかしながら、製造工程において異常プリ   

オンを低減し得るとの報告があるものの、理論的  

なvCJD等の伝播のリスクを完全には排除できな  
いので、投与の際には患者への説明を十分行い、  

治療上の必要性を十分検討の上投与すること。  
（2）ショック等量焦な副作用を起こすことがあるので   

注意して使用し、経過を十分観察すること。特に′ト   

児等に使用する場合には投与速度に注意するととも   

に、経過を十分に観察すること。（く用法・用土に関   

連する使用上の注意〉の項参照）  

（3）本剤は抗A及び抗B血液型抗体を有する。したが  

【用法・用1】  

本剤は、添付の日局注射用水（500mg製剤では10mL、  

1，000mg製剤では20mL、2，500mg製剤では50mL、  
5，000mg製剤ではl00mL）に溶解して、以下のとおり効  

能又は効果に応じて投与する。直接静注する場合は、  

極めて緩徐に行う。  

（l）低又は無ガンマグロブリン血症、重症感染症にお   

ける抗生物質との併用に用いる場合は、通常、成人   
に対しては、l回にスルホ化人免疫グロブリンG   

2，500～5，00仇ng（50～100mL）を、小児に対しては、  

l回にスルホ化人免疫グロブリンG50～150mg（1～   

3mL）／kg体重を点滴静注又は直接静江する。なお、   

年齢及び症状に応じて適宜増減する。  

（2）特発性血小板減少性紫斑病に用いる場合は、通   
常、1日にスルホ化人免疫グロブリンG200～400mg   

（4～SmL）／kg体重を点滴静江又は直接静江する。   
なお、5日間投与しても症状の改善が認められない   

場合は以降の投与を中止すること。年齢及び症状   

に応じて適宜増減する。  

（3）川崎病に用いる場合は、通常、1日にスルホ化人   

免疫グロブリンG200mg（4mL）／kg体重を5日間   
点滴静江又は直接静注、若しくは2，000mg（40mL）   

／kg体重を1回点滴静注する。なお、年齢及び症状   

に応じて5日間投与の場合は適宜増減、1回投与の場   

合は適宜減量する。  

（4）ギラン・バレー症候群に用いる場合は、通常、1   

日にスルホ化人免疫グロブリンG400mg（8mL）／   

kg体重を5日間点滴静注又は直接静注する。  

（5）チャーグ・ストラクス症候群又はアレルギー性  

肉芽腫性血管炎における神経障害の改善に用いる  

場合は、通常、1日にスルホ化人免疫グロブリンG   

400m（8InL）／k巨体垂を5日間点滴静注する。  

＜用法・用1に関連する使用上の注意＞  

（1）急速に注射すると血圧降下を起こす可能性が  

ある。（特に低又は無ガンマグロブリン血症の  

患者には注意すること。）  

（2）投与速度1）：  

1）初日の投与開始から細分間は0．01～0．02mL耽釘  

分で投与し、副作用等の異常所見が認められな  

ければ、0．03～0．鋸咽分まで徐々に投与速度  

を上げてもよい。2 日目以降は、前日に耐容し  

た速度で投与することができる。   

2）川崎病に対し2，000mg（40mL）瓜gを1回投与  

する場合には、基本的には1）の投与速度を遵  

守することとするが、目安としては12時間以  

上かけて点滴静注すること。  

（3）チャーグ・ストラクス症候群又はアレルギー  

性肉芽腫性血管炎の神経障害の治療において、  

本剤投与後4週間は再投与を行わないこと（4  

週間以内に再投与した場合の有効性及び安全  

性は検討されていない）。   

【使用上の注意】  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（1）IgA欠損症の患者〔抗IgA抗体を保有する患者で  

は過敏反応を起こすおそれがある。〕  

（2）腎障害のある患者〔腎機能を悪化させるおそれが  

ある。〕  

「打電姦   



って、血液型が0型以外の患者に大量投与したとき、  

溶血性貧血を起こすことがある。  

（4）本剤による特発性血小板減少性紫斑病の治療は原  

因療法ではなく、対症療法であることに留意するこ  

と。  
（5）小児の急性特発性血小板減少性紫斑病は多くの場  

合自然寛解するものであることを考慮すること。  

（6）川崎病の患者における追加投与は、本剤投与にお  

ける効果不十分（発熱の持続等）で症状の改善が見  

られない等、必要と思われる時のみに行うこと（本  

剤の追加投与に関しては有効性、安全性は確立して  

いない）。  

（7）ギラン・バレー症候群においては、筋力低下の改  

善が認められた後、再燃することがあるので、その  

場合には本剤の再投与を含め、適切な処置を考慮す  

ること。  

（8）チャーグ・ストラウス症候群又はアレルギー性肉  

失するか、又は抗ヒスタミン剤、ステロイド剤等で治  

癒している。  

l）低又は無ガンマグロブリン血症：   

264症例申出例吐ロ％）に副作用が認められた。  

主な副作用は、発熱3件（1．14％）、悪寒2件（0．76  

％）、血圧低下2件（0．76％）等であった。（承認   

時及び使用成績調査終了時）  

2）重症感染症における抗生物質との併用：  

10，縞l症例中里例（吐塑％）に副作用が認められ   

た。主な副作用は、卿件   

（0，鵬％）、発熱6件（0．鵬％）、蕃麻疹5件（0朋   

％）、卿05％）   
等であった。（承認時及び使用成績調査終了時）  

3）特発性血小板減少性紫斑病：   

709症例中53例（7．48％）に副作用が認められた。   

主な副作用は、頭痛18件（2．54％）、発熱17件  
（2．40％）、そう痺症5件（0．71％）、悪心5件（   

芽腫性血管炎の神経障害において、本剤投与後に明  

らかな臨床症状の悪化や新たな神経症状の発現等が  

0．71％）、榊％）   

等であった。（承認時及び再審査終了時）  

4）川崎病：   

1，389症例中15例（1．08％）に副作用が認められた。   

主な副作用は、チアノーゼ3件（0．22％）、革麻疹  

認められた場合には、治療上の有益性と危険性を十  

分に考慮した上で、本剤の再投与を判断すること（本  

剤を再投与した場合の有効性及び安全性は確立して  
いない）。  3件（0．22％）、M（GPT）上昇3乍F（0，22％）、  

AST（GOT）上昇3件（0．22％）、振戦2件（0．14％）、  

悪寒2件（0．14％）、発熱2件（0．14％）、血圧低  
3．相互作用  

［併用注意］（併用に注意すること）  

下2件（0．14％）等であった。（承認時及び再審査  薬剤名等  臨床症状・措置方法  機序・危険因子  

終了時）  
非経口用生ワ  本剤の投与を受けた者  

は、生ワクチンの効果が  

得られないおそれがあ  

るので、生ワクチンの接  

種は本剤投与後3カ月  
以上延期すること。ま  

た、生ワクチン接種後  

14 日以内に本剤を投与  

した場合は、投与後3カ  

月以上経過した後に生  

ワクチンを再接種する  

ことが望ましい。なお、  

特発性血小板減少性紫  

斑病（汀P）、川崎病、ギ  
ラン・バレー症候群、王  

ヤーグ・ストラウス症  

本剤の主成分は  

免疫抗体である  
ため、中和反応  

により生ワクチ  
ンの効果が減弱  

されるおそれが  

ある。  

5）ギラン・バレー 症候群：   

65例中30例（舶．2％）に副作用が認められた。主   

な副作用は、問   

（GPT）上昇8件（12．3％）、AST（GOT）上昇7   

件（10・岬粒球数減少6   
件（9．2％）等であった⊂，（承認時）  

6）チャーグ・ストラウス症候群、アレルギー性肉芽  

麻疹ワクチン  

おたふくかぜ  

ワクチン  
風疹ワクチン  

これら混合ワ  

クチン  

水痘ワクチン  
腫性血管炎：  

31例中19例（6l．3％）に副作用が認められた。主  

な副作用は、頭痛5件（16．1％）、M（GPT）上  

昇3件（9■7％）、血小板減少症2件（6．5％）、倦怠  

感2件（6．5％）、白血球数減少2件（6，5％）等であ  

った。（承認時）  

侯群又はアレルギー性  なお、川崎病の急性期を対象とした使用成績調査にお  

ける副作用の発現率は1．14％（12例／l，053例）で、  

そのうちショック0％（0例0件）、ショック又はシ  

ョックが疑われる症状（チアノーゼ、血圧低下等）  

0．28％（3例4件）であり、重篤な副作用の発現率は  

0％（0例0件）であった。また、川崎病の急性期  

の再審査期間中に報告された自発報告において、出荷  

量あたりの重篤な副作用の発現例数は2．8例／l，000  

kg（7例12件）で、そのうちショック1．6例／1フ000  

kg（4例4件）、ショック又はショックが疑われる症  

状（チアノーゼ、血圧低下等）1，6例／1，000kg（4例  

4件）であった。   

（1）重大な副作用  

1）ショック、アナフィラキシー様症状（0．1％未満）：  

ショック、アナフィラキシー様症状があらわれ  

ることがあるので、観察を十分に行い、呼吸困難、   

肉芽腫性血管炎に対す  

る大量療法（200mg／短  

以上）後に生ワクチンを  

接種する場合は、原則と  

して生ワクチンの接種  

を6カ月以上（麻疹感染  
の危険性が低い場合の  

麻疹ワクチン接種は11  

カ月以上）延期すること  
＝対）  

4．副作用  
ペニロンの承認時まで及びペニロン、献血ペニロンー  

Ⅰの使用成績調査等の総症例13  339例中165 例  

（124％）に副作用が認められており、効能・効果別  

の副作用発現状況は次のとおりである。主な副作用は、  

発熱33件（0．25％）、頭痛27件（0．20％）、発疹嬰  
件（0．15％）等であった。いずれも一過性で自然に消  



の他の副作用  頻脈、不安感、胸内苦悶、血圧低下、チアノーゼ等   
が認められた場合には、直ちに投与を中止し、   
適切な処置を行うこと。  

2）肝機能障害、黄痘（頻度不明）：AST（GOT）、   
ALr（GPT）、AトP、γ－GTP、LDHの著しい上昇   
等を伴う肝機能障害、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、適切な処置を行うこと。  

3）無菌性髄膜炎（頻度不明）：大量投与により無   

菌性髄膜炎（項部硬直、発熱、頭痛、悪心・嘔吐あ   
るいは意識混濁等）があらわれることがあるの   

で、このような場合は投与を中止し、適切な処置   
を行うこと。  

4）急性腎不全（頻度不明）：急性腎不全があらわ   

れることがあるので、投与に先立って患者が脱   
水状態にないことを確認するとともに、観察を   
十分に行い、腎機能検査値（BUN、血清クレアチ   
ニン等）の悪化、尿量減少が認められた場合には   
投与を中止し、適切な処置を行うこと。なお、急   
性腎不全の危険性の高い患者においては、適宜   
減量し、できるだけゆっくりと投与することが   
望ましい。  

5）血小板減少（頻度不明）：血小板減少を起こす   

ことがあるので、観察を十分に行い、このような   
場合には、適切な処置を行うこと。  

6）肺水腫（頻度不明）：肺水腫があらわれること   

があるので、呼吸困難等の症状があらわれた場   
合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。  

7）血栓塞栓症（頻度不明）：大量投与例で、血液   
粘度の上昇等により、脳梗塞、心筋梗塞、肺塞   
栓症、深部静脈血栓症等の血栓塞栓症があらわ   
れることがあるので、観察を十分に行い、 中枢   

神経症状（めまい、意識障害、四肢麻療等）、胸   
痛、突然の呼吸困難、息切れ、下肢の痺痛・浮   
腫等の症状が認められた場合には、投与を中止   
し、適切な処置を行うこと。   
なお、血栓塞栓症の危険性の高い患者において   
は、適宜減量し、できるだけゆっくりと投与す   
ることが望ましい。〔「慎重投与」（3）（4）およ   
び「高齢者への投与」（2）の項参照〕  

8）心不全（頻度不明）：主として川崎病への大量投   

与例で、循環血祭量過多により心不全を発症又   
は悪化させることがあるので、観察を十分に行   
い、呼吸困難、心雑音、心機能低下、浮腫、尿   
量減少等が認められた場合には、投与を中止し、   
適切な処置を行うこと。   

なお、心機能の低下している患者においては、   
適宜減量し、できるだけゆっくりと投与するこ   
とが望ましい。〔「慎重投与」（7）の項参照〕  

（2）そ  

頻度不明   
0．1～5％  

未満   
0．1％未満   

熱感、専麻  

疹、そう痔  
過敏症注）  発赤、腫脹  発疹      水癌、汗癌  感、局所性浮  

腫等   

血圧低下、  

循環器   血圧上昇  

AST（GOT）、  

肝臓  M（GPT）等  

の上昇  

悪心、嘔吐、  

消化器  食欲不振、腹  

痛   

白血球減少、  

好中球減少、  

血液  好酸球増多、  

溶血性貧血、  

貧血      その他  胸痛、体温低 下、CK （CPK）上 昇、喘息様症 状  頭痛、発熱、 悪寒、戦懐  倦怠感   
注）このような場合には投与を中止し、適切な処置を行う   

こと。  

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

患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。  

（2）一般的に高齢者では脳・心臓血管障害又はその  

既往歴のある患者がみられ、血栓塞栓症を起こ  

すおそれがあるので、患者の状態を観察しなが  

ら慎重に投与すること。  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与   
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療   

上の有益性が危険性を上回ると判断される場合に   

のみ投与すること。   

〔妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。   
本剤の投与によりヒトパルボウイルスB19の感染   

の可能性を否定できない。感染した場合には胎児へ   

の障害（流産、胎児水腫、胎児死亡）が起こる可能性   

がある。〕  

7．小児等への投与   

低出生体重児、新生児に対する安全性は確立してい   

ない。  

8．臨床検査結果に及ぼす影響   
本剤には各種感染症の病原体又はその産生物質に   

対する免疫抗体が含まれており、投与後の血中にこ   

れら免疫抗体が一時検出されることがあるので、臨   

床診断には注意を要する。  

9．適用上の注意   

投与時：   

1）溶解時に不溶物の認められるものは使用しない  

こと。また、一度溶解したものはできるだけ速や  

かに使用を開始すること。なお、使用後の残液は、  

細菌汚染のおそれがあるので再使用しないこと  

（本剤は細菌の増殖に好適なたん白であり、し  

かも保存剤を含有していないため）。  

2）他の製剤との混注は避けること。  



2）信頼の出来る学術雑誌に掲載された科学的根拠  

となり得る論文の試験成績では、2g／kgを1回投  

与された原田スコア4以上の急性期ハイリスク  

患児72例のうち冠動脈障害が認められなかった   

症例は69例（95．8％）であったっ。  

（5）ギラン・バレー症候群：  

1）400mg／kg体重／日、5日間投与された重症成人  
患者23例において、Hughesの運動機能尺度が1  

段階以上改善した治療開始4週目の改善率は   

60．9％（14例／23例）であった8）。   

2）重症小児患者11例では、同じく治療開始4週目  

の改善率は81．8％（9例／11例）であった。  

（6）チャーグ・ストラウス症候群、アレルギー性肉芽  

【薬物動態】  
l．低又は無ガンマグロブリン血症患者7例にスルホ化   

人免疫グロブリンGを100mg／kg体重投与した場合   

の平均血中濃度（投与前149皿g／dL）は投与24時間   
後では313mg／dL、2週間後では206mg／dLであった   
d）  

2．健康成人及び低又は無ガンマグロブリン血症の患者   

における投与試験から、スルホ化人免疫グロブリン   

Gの血中半減期は約25日であることが確認されて   
いる4）5）。   

【臨床成績】  

1．臨床効果  
（l）低又は無ガンマグロブリン血症：   

低又は無ガンマグロブリン血症患者に維持療法（投   

与期間は60～220日）を実施し、効果を判定しえた   

27症例における有効率は88．9％（24例／27例）   

であった。  

（2）重症感染症における抗生物質との併用：   

再評価に対する市販後臨床試験において、広範囲抗   

生物質を3日間投与しても感染主要症状の十分な改   

善が認められない重症感染症の患者682例を対象と   

して、抗生物質と静注用人免疫グロブリン5g／目、   

3日間との併用群（ⅣIG群）又は抗生物質単独投与   

群（対照群）に割り付けた非盲検群間比較試験を行   

った。   

解熱効果、臨床症状の改善効果又は検査所見（炎症   

マーカーであるCRf値の推移）を評価基準として有   

効性を評価した結果、mG群はいずれにおいても   

対照群に比べ有意に優れており、有効率はmG群   

61．5％（163／265）、対照群47．3％（113／239）であ   

った6）。  

（3）特発性血小板減少性紫斑病（ITP）：   

汀P患者で副腎皮質ステロイド剤が無効な症例及  

び摘牌後再発し、薬剤が無効な症例又は主治医が  
適当と認めた症例の計177症例（成人75例、小児102   

例）のうち400mg／kg／日の5日間投与された93例   

（成人33例、小児60例）での成績の概要は以下の通  

りであった。   

1）有効率は68．8％（朗例／93例）であった。   

2）血小板数は、投与前2．7万／m3、投与1日後3．8万  

／m3、投与2日後6．6万／m3、投与3日後7．8万／  
m3、投与4日後10．2万／m〕、投与5日後13．2万／  

m3、投与7日後12．8万／m〕と増加した。   

3）93例のうち、副腎ステロイド剤が無効であった60  

例に対する有効率は63．3％（38例／60例）であっ  

た。また、摘牌の効果が一過性あるいは無効であ  

った12例に対する有効率は66．7％（8例／12例）  

であった。  

（4）川崎病：   

l）200mg／kg／日、5日間投与された151症例のうち  

冠動脈障害が認められなかった有効以上の症例  

は127例であり、有効率は84，1％（127例／151例）  

であった。  
上記川崎病に対する効果はペニロンとアスピリ  

ンを併用した100症例（有効率S4．0％）、ペニロン  

単独の51症例（有効率84．3％）から得られたもの  

である。  

嘩性血管炎：  

ステロイド抵抗性（ステロイド剤を寛解導入療法と  

してプレドニゾロン換算で40mg／日以上を4週間以  

上投与、漸減後に維持療法としてプレドニゾロン換  

算で5～20mか日の一定用量を4週間以上投与）で、  

MMスコア合計が130以下、かつMMスコアが3  

以下となる神経障害箇所を有する患者23例に本剤  
400mg此g／日を5日間投与した。その結果、本剤投与  

開始2週間後の徒手筋力検査（Mm）スコア合計  

変化量が本剤投与前に比し有意に改善した（表l）。  

なお、第1期でのMMTスコア合計変化量は本剤群で  
プラセボ群の変化量を上回った（本試験では、本剤  

のプラセボに対する優越性を検証するための検出   

力は考慮されていない）（表2）㌔   

表1本剤投与開始2週間後のMMスコア合計の変化量  

平均値±標準偏差（23例）  
＊対応のあるt検定  

表2第1期の本剤及びプラセボ投与開始2週間後のべ  
ースラインからのMM汀スコア合計変化量  

群間差  
第1期投  ベースフ  投与開始  変化量   ［95％信  
与薬剤   

・・＝＝＝＝    ∠＿と  遡後   
杢型  

110，00±  118．13±  ＄．13±  
（A群、            避退亘  呈上ユ乏   生壁   生22  

む艶L  上姐  
プラセボ  

10．63］  
」毯  109．97士   1742   352   

15例）  

平均値±標準偏差  

本試験では、3つの投与期を設定し、A、B及びC群の各投  

与期における投与薬剤は以下のとおり設定した。  A群：第榊プラセボ  
B群：芽＝期プラセボ、芽柳プラセボ  
C群：第1期フ瑚刃本剤   

2．反復投与  

本剤を1年以上にわたってくり返し投与した症例に  

おいても本剤に対する特異的な抗体産生は見られて  
いない聖   



【薬効薬理】  

1．抗体活性   

10，000人以上の健康成人血躾から精製濃縮された  

高純度の免疫グロブリンGを原料としているため、  

種々の細菌、毒素、ウイルス等に対する抗体を有し  
ている迅。  

2．オブソニン効果   

大腸菌を用いて検討した結果、スルホ化人免疫グ  

ロブリンGは生体本来の免疫グロブリンGと同様、   

食細胞の貪食能、殺菌能の増強効果等のオブソニ  
ン効果が認められている1⊇1妙。  

3．溶菌活性  

スルホ化人免疫グロブリンGは正常な補体の活性   

化にもとづく溶菌活性能を有している上出身。  

4．血小板減少抑制効果   

抗血小板抗血清を投与したラットの実験的血小板   
減少症において、スルホ化人免疫グロブリンGを  

投与することにより、血小板減少抑制作用が認め  

られている聖  

5．冠動脈障害抑制効果  

離乳期ウサギに馬血清をくり返し投与することに  

よって作成した冠動脈障害モデルに対して冠動脈   

障害抑制効果が認められている迅。  

6．末梢神経障害抑制効果  
ウシ末梢神経抗原の免疫により惹起されたラット  
アレルギー性神経炎モデルにおいて、ラット免疫  

グロブリン又はスルホ化人免疫グロブリンGを投   

与することにより末梢神経障害の抑制作用が認め   
られている迎』。   

【取扱い上の注意】  

［記録の保存］   

本剤は特定生物由来製品に該当することから、本剤   

を使用した場合は、医薬品名（販売名）、その製造番   

号又は製造記号（ロット番号）、使用年月日、使用し   

た患者の氏名、住所等を記録し、少なくとも20年間   

保存すること。   

【承認条件】  

l・急性期川崎病治療における2，000mg／kg体重1回投   

与での副作用発現、臨床効果等に関するデータを   

収集する目的で、適切な市販後調査を実施するこ  

と。  

2・チャーグ・ストラクス症候群又はアレルギー性肉芽   

腫性血管炎における神経障害の改善について、国   

内での治験症例が極めて限られていることかL   

製造販売後、一定数の症例に係るデータが集積さ   

れるまでの間は、原則として全症例を対象に使用   

成績調査を実施することにより、本剤使用患者の   

背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及び   

有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適   

正使用に必要な措置を講じること。  

【包装】  
献血ペニロンーⅠ静注用500mg：1バイアル  

溶剤（日本薬局方注射用水）10mL添付  
献血ペニロンーⅠ静注用1，000耶：1バイアル  

溶剤（日本薬局方注射用水）20mL、薬液調整用  

針（溶解移注針）、通気針添付  

献血ペニロンーⅠ静注用2，500耶：1バイアル  

溶剤（日本薬局方注射用水）50mL、薬液調整用  

針（溶解液注入針）、通気針添付  

献血ペニロンーⅠ静注用5，000耶：1バイアル  

溶剤（日本薬局方注射用水）100mL、薬液調整  

用針（溶解液注入針）、通気針添付   
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＜溶解方法＞  

冷蔵保存をしていた場合は製剤及び添付の溶剤（日本  

薬局方注射用水）バイアルを冷蔵庫から取り出し、室  

温にもどす。製剤バイアルは陰圧となっているため、  

必ず下記の順序に従って溶解すること。   

500mg製剤  

1．製剤及び溶剤バイアルのゴム栓を消毒する。  

2．注射器で溶剤を全量抜き取り、製剤バイアルに突き  

刺し、溶剤の全量を壁面に沿ってゆっくり注入する。  

3．製剤バイアルをできるだけ泡をたてないようゆるや  

かに回転振塗しながら完全に溶解する（激しく振塗し  

ないこと）。  

1．00伽1g、2．5∞mg、5，000mg製剤  

l．製剤及び溶剤バイアルのゴム栓を消毒する。  

2．添付の薬液調整用針の保護キャップのついている側  

を上にし、針に指を触れないようにして溶剤バイアル  

lにまっすぐにさし込む（図1）。  

3．薬液調整用針の保護キャップを外した後、薬幸夜調整  

用針を溶剤バイアルにさしたまま逆さまにし、針に指  

を触れないようにして製剤バイアル2にまっすぐにす  

ばやくさし込む（図2）。  

4．溶斉りが全量注入されたら、製剤バイアルから薬液調  

整用針を溶剤バイアルとともに抜き去る。  

5．製剤バイアルをできるだけ泡をたてないようゆるや  

かに回転振塗しながら完全に溶解する（激しく振塗し  

ないこと）。  

親展．撒）i！偏一 己淡粕璧、軋l裾）ー一喝贅都，．y穀   

穂Lて㌢、る逢軸ぎi法、薪鹿ペンニ『ンー  

lを㌧家康静捜す温韓iこ棄確が繋ぎこな   

いよう綜、貯留■≡‘こ紘夕凄く設計きjl   

T、t．■－てナー  

射困紛釦暇猫セソトに簸み退ぼれ息牒   
兜針ぎょ針が萄く1或牽かちホないた   
酌iニ克請√瀦気泡羞犠ミ：′ますわで－   

洛～づの透熱副をご紫野て（きい。  

献血ペニロン牽－Ⅰ  

この製品は献血血液から製造されています。  

．揃  慧讐化学及血演療法研究所  
熊本市大淫一丁昌6欝1習  

販売 帝人ファーマ株式会社  
需雷都子代田区覆が関3丁目2蕎1琴   

保護キャップ  

薬液調整用針  
二  

苧 、∴；・1  

注：なお、誤って、先に製剤バイアルに薬液調整用針  

を取り付けると、製剤バイアル内の陰圧が解除され、  

溶剤を移注出来ません。この場合は500mg製剤の溶  

解方法に準じて、注射器を使用して移注して下さい。   

＜通気針の使用方法＞  

（1，000mg、2，500mg、5，000mg製剤）  

1．製剤バイアルに点滴チューブの針を刺し、バイアル  

を逆さまにつるしておく。  

2．通気針のフィルターの部分を指で蓋をした状態のま  

ま、通気針を製剤バイアルにさし込み、先端が液面上  

に出たことを確認してからフィルター部分の指を放す。  



（報道発表用）  

口  販  売  名  テモダール点滴静注用100mg   

2  一  般 名  テモゾロミド（Temozolomide）（JAN）   

3  申 請 者 名  シェリング・プラウ株式会社   

4  成分・含量  注射用水41mLで溶解した溶液40mL中にテモゾロミドとして100mg含有   

下記のとおり本剤を90分間かけて静脈内投与する。  

1．初発の場合：  

放射線照射との併用にて、通常、成人ではテモゾロミドとして75mg／㌦  

（体表面積）を1日1回42日間投与し、4週間休薬する。  
その後、本剤単独にて、テモゾロミドとして150mg／m2（体表面積）を1  

5  用法・用量  日1回5日間投与し、23日間休薬する。この28日を1クールとし、次  
クールでは1回200mg／m2に増量することができる。  

2．再発の場合：  

通常、成人ではテモゾロミドとして150mg／m2（体表面積）を1日1回5  

日間投与し、23日間休薬する。この28日を1クールとし、次クールで  
1回200mg／m2に増量することができる。   

6  効能・効果  悪性神経膠腫   

本剤は、アルキル化剤に分類される抗悪性腫瘍剤である。  
7  備  

考      添付文書（案）を別紙として添付  
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添付文書（案）  

く規制区分〉  

抗悪性腰痛剤  

テモダール㊥点滴静注用100mg  
TEMODAL⑧rnJectionlOO mg  

注射用テモゾロミド  

2008年 5J】作成  
2009年11ノj改訂  

貯  法：凍結を避け，  

2～8C cで保存  

性川期限：外箱等に記載  

日本標準商品分類番号  

参加叫「肋ゆ  

【警告】  
（1）本剤による治療は．緊急時に十分対応できる医療施設におい   

て がん化学療法に十分な知識・経験を持つ医師のもとで，本   

療法が適切と判断される症例についてのみ実施すること。ま   
た，治療開始に先立ち，患者又はその家族に有効性及び危険性   

を十分説明し，同意を得てから投与すること。  

（2）本剤と放射線照射を併用する場合に，重篤な副作用や放射線照   

射による合併症が発現する可能性があるため．放射線照射とが   

ん化学療法の併用治療に十分な知識・経験を持つ医師のもとで   
実施すること。  

（3）本剤の投与後にニューーモシスチス肺炎が発生することがある   

ため，適切な措置の実施を考慮すること（「重要な基本的注意」，   

「重大な副作用」及び【臨床成績】の項参照）。  

【用法・用量】  
下記のとおり本剤を90分間かけて静脈内投与する。  

1．初発の場合：   

放射線照射との併用にて，通常，成人ではテモゾロミドとして   

75mg／m2（体表面積）を1日1回42日間投与し，4週間休薬す   

る。   
その後，本剤単独にて，テモゾロミドとして150mg／mニ（体表面   

積）を1日l回5日間投与し，23日間休薬する。この28日を1  
クールとし，次クールでは1回200m釘m2に増量することができ   

る。  

2．再発の場合二   

通常，成人ではテモゾロミドとして150mg／m2（体表面積）を1   

日1回5日間投与し，23日間休薬する。この28日を1クールと   

し，次クールで1回200mg／mZに増量することができる。  

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）  

（り本剤又はダカル／くジンに対し過敏症の既往歴のある患者  

（2）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「妊婦．産婦，授乳   

婦等への投与」の項参照）  

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞  
1．一般的注意   

本剤と他の抗憩性腫瘍剤との併用療法に関して，有効性及び安   
全性は確、としていない。  

Z，初発の場合  

放射線照射との併用時  
（1）本剤の投与剛台にあたっては次の条件をすべて満たすこと。  

1）好中球数が1，500／m∃以上  

2）血小板数が100，000／mj以上  

（2）少なくとも週1回の頻度で血液検査を実施し，本剤継続の  

叶否を判断すること。以下の副作用発現時は投与量の増減を  
行わず，下記の展準に厳づき休薬又は中」Lすること。  

【組成・性状】  

販 売 名  
テモダール㊦点滴  
静江用100mg   

剤  形  凍結乾燥注射剤   
1バイアルlいの含有量  104．5mg  

有効成分  ‾モゾロミド        日本案局方「注射川水」  

1mLで溶解した溶液  100mg   
OmLに含まれる量  

マンニトール  627mg  

添加物  167mg  

（1バイアル中  125mg  

の含有量）  
クエン酸ナトリ  

その他  ウム水和物，塩酸  

を含有する。   

休薬基準   中11二展準   

好【‡】球数   Ⅰ，500／mml以t二  500／mml以上， 1，500ノmmj未満  500／mml末涌   

血小板数  100，000／mm－以卜  10，000／mml以卜， 100，000／mm㌧杜藩  10，000′′mml未満   
非血液学的な  
計れ肝川   

GradeO又は1  「巨等項拉）副作用  重度又は生命を 脅かす副作川   
（NCI－CTCGradc）  （Grade3Xは4）   項日  継続基準                                     （Grade2）  

往l）脱毛，悪心，咽抑二は含主ない  

（3）放射線照射の中断により放射線治療期間が延長した場介，   

（2）の継続展準の条件を満たしたときに限り，42日間連日一た   

滴静注を最長49日まで延長することができる。  

放射線照射後の単剤投与時  
（l）本剤の投与開始にあたっては次の条作をすべて満たすこと。   

1）好中球数が1，500／m〕以上   

2）血小板数が100，000／mj以上  

（2）第1クールの期間中，次の条作をすべて満たした場合に限   

り，第2クールで投与量を200mg／m2／臼に増量すること。な   
お，第2クール開始時に増量できなかった場合，それ以後の   

クールでは増量しないことし   

1）好中球数の最低値がl，500／mm－以上   

2）血小板数の最低値が100，000／mう以上   

3）脱毛，熟L、，嘔吐を除く非血液学的な副作用の程度がGrade  

2（中等度）以下  

（3）各クールの期間中，血液検査を適切な時期に実施し，好中球   
数及び血小板数の最低値に農づいて次クールでの用量調整   
の必要性について判断すること。なお，好中球数及び血小板   

数が最低値に達するのは本剤投与後22日以降と比較的遅い   

ことが知られている。また，各クールの剛台にあたっては，   

適切な時期に血液検奄を実施し，好中球数が  

本剤はl二記成分を含む凍結乾燥品であり，］本薬局〟「注射用水」41mL  
で溶解したときのテモゾロミド濃度は2．5mg／mLである。   

2．性状   

本剤は白色～微紅色の粉末で，用時溶解して用いる注射剤であ   

る。   

注射朋水で溶解したときの溶状，PH及び浸透圧比は以下のとお   

りである。  

浸 透 圧 比  

約0．9（生理食塩液に対する比）  3．0′、4．5   

【効能・効果】  
悪性神経膠腫  

（1）   



1，500／mm3以上，血小板数が100，000／m〕以上になるまで投与   

を開始しないこと。  
（4）各クール開始にあたっては，直前のクールにおいて次の場合   

には本剤を50mg／mユ減量とすること。  

1）好中球数の最低値が1，000／mm3未満   

2）血小板数の最低値が50，000／m〕未満   

3）脱毛，感心，嘔吐を除くGrade3の非血液学的な副作用が  

出現した場合  
（5）次の場合は本剤の投与を中1Lすること。  

1）脱毛，悪心，嘔吐を除くGrade4の非血液学的な副作用が  

出現した場合   
2）100mg／mヱ／目未満に減量が必要となった場合   

3）脱毛，悪心，嘔吐を除く，減量後に直前のクールと同じ  

Grade3の非血液学的な副作用が再度H現した場合  

再発の場合  
（1）本剤の投与開始にあたっては次の条件をすべて満たすこと。  

1）好中球数が1，500／mm5以上   

2）血小板数が100，000／mm∃以上  

（2）第1クール以後，次の条件をすべて満たした場合に限り，次  

クールの投与量を200mg／mヱ／臼に増量することができる。  

1）好中球数の最低値が1，500／mm3以上   

2）血小板数の最低値が100，000／mm3以上  

（3）各クールの期間中，血液検査を適切な時期に実施し仁好中球   
数及び血小板数の最低値に基づいて次クールでの用量調整   
の必要性について判断すること。なお，好中球数及び血小板   

数が最低値に達するのは本剤投与後22日以降と比較的遅い   
ことが知られている。また，各クールの開始にあたっては，   

適切な時期に血液検査を実施し，好中球数がl，500／m5以   

上，血小板数が100，000／m3以上になるまで投与を開始しな   

いこと。  

（4）各クール開始にあたっては，直前のクールにおいて次の場合   

には本剤を50mg／m2減量とすること。  

1）好中球数の最低値が1，000／mm3未満   

2）血′ト板数の最低値が50，000／m〟未満   

3）脱毛，悪心，嘔吐を除くGrade3の非血液学的な副作用が  

出現した場合  
（5）100mg／m2／日未満に減量が必要となった場合は本剤の投与を   

中止すること。  

（5）本剤の投与では放射線照射との併用期間中は，リンパ球数にか   

かわらず，ニューモシスチス肺炎に十分注意し，あらかじめ適   

切な措置を講ずること。また，リンパ球減少が認められた場合   

には，リンパ球数が回復（Gradel以下）するまでニューモシ   

スチス肺炎に対する措置を継続すること（【臨床成績】「放射   

線とカプセル剤との併用療法での成績（海外臨床試験）」の項   

参照）。  

（6）本剤の投与では，悪心，嘔吐，食欲不振等の消化器症状が高頻   

度に認められるため，患者の状態を十分に観察し，適切な処置   

を行うこと（【臨床成績】「単独経口投与での成績（国内臨床   

試験）」 「放射線とカプセル剤との併用療法での成績（海外   

臨床試験）」の項参照）。   

3．副作用   

本剤は副作用発現頻度が明確となる試験を実施していない。   

カプセル剤での副作用発現頻度は以下のとおりである。   

国内の承認時までの臨床試験38例（単剤投与）において，副作   

用は37例（97％）に認められた。i三な副作用は，リンパ球減少16   

例（42％），好中球減少16例（42％），便秘16例（42％），白   

血球減少13例（34％），悪心12例（32％），血小板減少10例   

（26％），ALT（GPT）上昇10例（26％）であった。   

海外の臨床試験400例（単剤投与）において認められた主な副   

作用は，悪心158例（40％），嘔吐136例（34％），疲労89例   

（22％）であった。   

海外の臨床試験で放射線照射との併用時288例において認めら   

れた主な有害事象注2）（カプセル剤との因果関係に関わりなく発   

現した事象）は，脱毛199例（69％），疲労156例（54％），悪  
JL、105例（36％），嘔吐57例（20％）であった。また，併用後   

の単剤投与時224例において認められた有害事象は，疲労137   

例（61％），脱毛124例（55％），悪心110例（49％），嘔吐66   

例（29％），食欲不振61例（27％），頭痛51例（23％），便秘   

49例（22％）であった。（カプセル剤の承認時）  
注2）本試験で副作用は集計されていない⊃  

（1）重大な副作用   

1）骨髄機能抑制（頻度不明注3））：汎血球減少．好中球減少，  

血小板減少，貧血．リンパ球減少．白血球減少等があらわれ  

ることがあるので，頻回に検査を行うなど観察を十分に行い  

異常が認められた場合には適切な処置を行うこと。   

2）ニューモシスチス肺炎．感染症（10％未満注4））：ニューモシ  

スチス肺炎等の日和見感染や敗血症等仁王篤な感染症があら  

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  

た場合には適切な処置を行うこと。特に長期間の使用はステ  

ロイド剤との併用の有無にかかわらず感染症の発現リスク  

を高めることがあるので十分注意すること。なお，敗血症の  

合併症として，播種性血管内凝固症候群（DIC），急性腎不  

全，呼吸不全等が報告されている。   

3）問質性肺炎（頻度不明）：問質性肺炎があらわれることがあ  

るので，発熱，咳噺，呼吸困難等の臨床症状を十分に観察し，  

異常が認められた場合には速やかに胸部Ⅹ線検査等を実施  

し，本剤の投与を中止するとともにニューモシスチス肺炎と  

の鑑別診断（β－Dグルカンの測定等）を考慮に入れ適切な  

処置を行うこと。   

4）脳出血（10％未満注4））：カプセル剤の投与により血小板減少  

を認めた症例で脳出血があらわれたとの報告があるので，観  

察を十分に行い，異常が認められた場合には適切な処置を行  

うこと。   

5）アナフィラキシー様症状（頻度不明注5））：アナフィラキシ  

ー様症状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。  
托〕）海外の臨床試験（カプセル剤）では．Orade3又は4の臨床検査値異常として好中球減少，  

血小板減少．リンパ球減少，白血球減少が10％以上認められている）  

沌4）国内臨床試験（カブセ′レ剤）での頻度  

桂5）海外での頻度（カプセル剤）．001％未満  

＜注射液の調製法及び投与法＞   

本剤1バイアルに注射用水41mLを加え，穏やかに円を描くよ   

うに回して溶解する（テモゾロミド2．5mg／mL）。その際，振   

り混ぜないこと。体表面積より計算した必要量を無菌的に輸液   
バッグに移し，90分間かけて点滴静注する（「適用上の注意」   

の項参照）。  

、
 

ー
 
 

【使用上の注意】  
1，慎重投与（次の患者には懐王に投与すること）  

（1）骨髄機能抑制のある患者［骨髄機能抑制が増強するおそれが  

ある。］  
（2）重度の肝機能障害又は重度の腎機能障害のある患者［副作用  

が強くあらわれるおそれがある。］（【薬物動態】「血中濃  

度」肝機能障害患者，腎機能障害患者の項参照）  

（3）感染症を合併している患者［骨髄機能抑制により，感染症が  

悪化するおそれがある。］  

（4）小児（「重要な基本的注意∴「小児等への投与」の項参照）  

（5）水痘患者［致命的な全身障害があらわれるおそれがある。］  

（6）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）   

2．重要な基本的注意  

（l）本剤の投与にあたっては，骨髄機能抑制等の塵篤な副作用が  

起こることがあるので，頻回に臨床検査（血液検査，肝機能・   

腎機能検査等）を行うなど，患者の状態を十分に観察すること。  

異常が認められた場合には，適切な処置を行うこと。  

（2）感染症・出血傾向の発現又は増悪に十分に注意すること。  

（3）カプセル剤による治療後に，骨髄異形成症候群（MDS）や骨  

髄性白血病を含む二次性悪性腫瘍が報告されている。  
（4）小児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合に  

は，性腺に対する影響を考慮すること。  

（2）  

！’円I、   



（2）その他の副作用  

次のような副作用が認められた易合には，必要に応じ適切な処置  

を行うこと。  
［国内で認められた副作用］注8）  

［放射線照射併用時の海外臨床試験（初発膠芽腫．カプセル剤投与  

時）で認められた有害事象注9）（288例）］  

10％以上   10％未満注岬   

全 身 症 状  発熱 悪寒   

頭痛   イこ眠，めまい，尖語症，意識障害，情  

膚不安定，傾眠，激越，錯乱，不安，  
精神神経系  無感情，行動障害，うつ柄，幻覚，認  

知障‘＃，会話障害，集■いノ」障ノ＃，錐  
路障書，言己憶障害   

毒 血，発熱性好小球減少症，好中球ね’  

血  液  少，「†血L球減少，リンパ球減少，lfI】ノト  

加減少，山血   

肝  臓  
ST（GOT）1二姑 ALT（GPT）仁杵，  

－GTPl二妊，AlーPトキF   

腎  臓  娘失禁，頻尿   

循 環 器  高血圧，動惇，潮紅   

悪心，嘔吐，便秘，  ▲摘，卜私 消化不良，喋卜障′害，l】  
消 化 器        欲不振   内炎，1・変色，＝渇   

皮  
膚  毛，発疹   膚炎，皮膚乾燥，紅斑，光線過敏症，  

色素沈着，そう梓，皮膚障害   

無力症，協調運動失調，痙攣，てんカ  

ん，歩行異常，片麻痺，感覚異常，神  

神 経・筋  経疾患，ニューロパシー，振戦∴ 知′迂  

、p敏，筋脱力，脱力，筋骨格痛，筋肉  
南，関節痛，背部痛，ミオパシー   

呼 吸 器  
咳蠍，呼吸国難，鼻閉，肺炎，上気道  
感染   

眼  
眼痛，視覚異常，霧視，視力低「，ネ  

野欠損   

ガ   状態悪化，柊痛，浮腫，血糖値l二軋  

氏カリウム血症，体重減少，体竜増机  

そ の 他  
カンジダ症，単純砲疹，感染症，中耳  

炎，アレルギー反応，クツシング様症  

」耳痛，聴覚障害，耳鳴，放射線損  

生，嗅覚異常，味覚異常，静脈血栓症  

10％以上   10％未満   頻度不明活丁）   

全身症状  倦怠感  発熱，悪寒   

頭痛   ガ）蓋い，意識障′吾二，  

精神神経系  感情不安定，焦燥，  

傾眠  

貧l†lL（へモグロビ  単球減少，‖lf【L球  

ン減少，へrrトク  梢多，好中球増多，  

リソト減少，赤血  好酸球増多，好塩  

血  ● 液                   球減少），［＝虹球  基球増多，単球増  

減少，リンパ球減  

少，好申球減少，  
血小板減少   

AST（GOT）卜汁，  †－GTP卜杵，LDH  

肝   臓         ALT（GPT）仁≠・，  1二汁，どリルビン  

AトPトシl’   上汁   

BUN仁軋クレア  

蔦■■■■m  
チニンl二汁，尿潜  

血，蛋l′l尻，尿検  

奄異常  

循 環 器  
胸部不快感，動悸，  
心嚢液貯留  

悪心，嘔吐，食欲  腹痛．胃不快感，  消化イ、良  

消 化 器         不振，便秘，卜痢  ＝内・l」唇炎，胃  

腸炎，腑肉炎   

点状出れ帯：」大砲  

皮   膚  疹，r′l癖，そう梓，  

蜂巣炎，発疹   

神経・筋  
しびれ，痙攣，振  

戦，片麻痺   

呼 吸 器  
上気道炎，胸水，  

しやつくり  

眼  凝視，眼瞼炎  

注射離反応（蜂摘，  

投与部位  刺激感，紅班，腫脹，  
熱感，そう梓感）   

疲労   浮腫，熱感，CR♪  味覚異常，体電減  

卜汁，血糖値巨‡J，  

ヘモグロビンA．。  

そ の 他  卜杵，血清総蛋「′l  

減少，アルブミン  

減少，血中ナトリ  

ウム減少，水頭症   

7Eり）本則とげ）因果関係に関わり／亡く発現した事象  

注目＝ 2例（1）以トノ）条規が認め∴Jオtたイ】嘗事象  

［併用後の単剤投与時（カプセル剤投与時）のみに認められ．他の  

単剤投与では認められなかった有害事象］注川  

発熱性好中球減少症，不安，情緒不安定，失語症，集中力障害，  

記憶障害，幻覚，神経疾患，ニューロパシー，知覚過敏，歩行異  
常，会話障害，クッシング様症状，体重増加，複視，視野欠択，  

眼痛，眼球乾燥，視力低下，難聴，耳痛，副鼻腔炎，聴覚障害，  

耳鳴，静脈血稚症，肺塞栓症，H血傾軋 咳軋 上気道感染，単  

純旭疹，インフルエンザ様症状，嘆下障害，口渇，腹部膨満，便  

失禁，胃腸障害，痔核，皮膚乾燥，色素沈嵐 多汗，背部痛，ミ  

オパシー ，関節痛，筋骨格痛，筋肉痛，筋脱九 尿失禁，排尿異  

常，月経異常，月経過多，乳房痛，瞳H血，瞳炎，アレルギー反  

応，放射線択傷，状態悪化，歯の障害  
往11）㌣例（1‘1）以卜／〕発現か孟富めJjれた什戸ギ事象  

4．高齢者への投与   

海外の臨床試験（カプセル剤投与時）において，高齢者（70歳   

超）では，70歳以下の患者と比較すると，好中球減少及び血小   
板減少の発現が増加することが認められているので慎重に投与   

すること1）。  

5．妊婦．産婦，授乳婦等への投与  
（1）妊婦又は妊娠している口J能性のある婦人には投与しないこと。  

妊娠する吋能他のある婦人に投与する場合には，妊娠を避け  

るよう指導すること。［ラット，ウサギにおいて，胚・胎児  

死亡及び奇形（50mg／m三川）が報告されている。］  

（2）授乳中の婦人には授乳を避けさせること。［安全性は確、‘上し  

ていない。］  

往6）副作用隠軋線度tカ丁セ′レ剤〝）臨床試験成増に風ノトこ  

托7）海外ノ）プ′で這ど少）J」れている副作川り［射剤∴J▲けろ臨床′集物動態試験結果を含むトごか業小f塵  

ナ・々／－卜に言己敲レ）あろヰ）ノ）ニーリいて悠頻座イこ明とし▲二  

［海外臨床試験（カプセル剤投与時）で認められた副作用（単剤  

投与）（400例）］  

10％以上   10％未満注8）   

全 身 症 状  ’熱，倦怠感   

精神神経系  窮痛   
イこ眠，めまい，錯乱，健忘，失神，傾  

眠，うつ病   

血  液  
血小板減少，＝血球減少，好中球減少，  

貧血   

ヨ ■■二  頻嫌   

消 化 器   
悪心，嘔吐，便秘  食欲イニ振，＝内炎，卜痢，消化イニ良，  

ー痛   

皮  膚  
毛，発疹，紅班，そう梓，点状山血，  

紫斑，帯状癌疹   

神 経・筋  
痙攣，協調運動失調，感覚異常，麻痺，  

片麻痺，無力症   

呼 吸 器  呼吸凶難，気管支炎，肺炎，鼻出血   

そ  の 他  、労   浮腫，味覚異常，感染症，蜂痛．体電  
減少，カンジダ症   

ほ鰯）4例（1明－）以トソ）発現か詑り）〔Jれた副作川  

（3）   



6．小児等への投与   

低出生体重児，新生児，乳児，幼児又は小児における有効性及び   

安全性は確立していない。［国内における使用経験がない。］   

（【薬物動態】「血中濃度」小児における薬物動態の項参照）   

7．過i投与   

微侯．症状：海外において，カプセル剤の過量投与（10，000mg，  

5日間の同 一クールでの総投与量）により汎血球減  

少，発熱，多臓器不全を引き起こし死亡したとの報  

告がある。また，カプセル剤の長期投与（連続5日  

間以上，最長で連続64日間）により骨髄機能抑制，  

感染等を引き起こし死亡したとの報告がある。   
処   置：過量投与が起こった場合は，血液検査を行うととも  

に，必要に応じて対症療法を行うこと。  

8．適用上の注意  

（1）調製時   

1）本剤を調製する際，手袋を使用すること。本剤が皮膚又は粘  

膜に接触した場合，直ちに水及び石鹸で十分に洗うこと。   

2）本剤は室温（約250C）で用時調製し，調製後は14時間以内  

に投与を終了すること。また，残液は使用しないこと。   

3）溶解後，溶液中に異物を認める場合は使用しないこと。  

（2）投与時   

1）本剤は必ず静脈内投与とし，急速静注は行わないこと。また，  

皮下，筋肉内には投与しないこと（【用法・用量】の項参照）。   

2）本剤は輸液ポンプを用い，90分間かけて点滴静注すること。  

投与に際し，他の注射剤との配合又は混注は行わないこと。   

3）本剤と他の注射剤の同じ点滴ラインを用いた同時投与は行わ  

ないこと（他の注射剤との適合性試験は実施していない）。   

4）直接末梢静脈に投与すると局所の組織障害を起こすことがあ  

るので，薬液が血管外に漏れないように慎重に投与すること。  

9．その他の注意  
（1）カプセル剤の投与後に再生不良性貧血につながる汎血球減少  

症の延長が認められたとの報告がある2）。  

（2）動物実験（ラット，経口投与）で乳腺及び皮膚等に腫瘍が発  

生したとの報告がある5）。  

（3）動物実験（ラット及びイヌ，経口投与）で，精巣毒性を認め  
たとの報告がある3・4）。  

【薬物動態】  
1＿血中濃度  

（1）注射剤とカプセル剤の生物学的同等性5）  

中枢神経系悪性腫瘍患者（19名，外国人）にテモゾロミド注  

射剤及びカプセル剤150mg／m2をそれぞれクロスオーバー法  

により静脈内投与（1．5時間持続注入）及び経口投与（空腹時）  

したとき，血渠中未変化体及び活性代謝物 MTIC   
（5一［（17）－3－Methyltriaz－1－en－1，yl］－1HTimidazole－4－Carboxamide）  

濃度推移及び薬物動態パラメータは以下に示すとおりであっ  
た。「注射剤の1．5時間静脈内持続注入」は「カプセル剤の経  

口投与」と生物学的に同等であることが確認された。  
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MTICの血奨中濃産経移  

中枢神経系悪性腫瘍患者におけるテモゾロミド及び  

HTICの薬物動態パラメータ  

テモゾロミド  

製剤   tm。X   Cm。X   tlノユ   AUC仙   

（投与経路）   （hr）   仙釘mL）   （hり  （鵬・hT／mL）   

注射剤   l．50   7．44   1．8l   23．4   

（静脈内）  （0．92－2．00）   （21）   （12）   （18）   

カプセル剤   1．00   7．‘8   1．91   22．0   

（経口）   （0．25－2．00）   （19）   （13）   （14）   

点推定値（％）8）  97  10（I   

（90％信頼区間）  （9l－102）  （103－109）   

製剤   tT。且】   C．¶aX   t】ノユ   AUCo＿，   

（投与経路）   （h）   （ng／mL）   （h）  （ng・k／mL）   

注射剤   1．50   320   1．80   941   

（静脈内）  （1．25－1．75）   （61）   （16）   （53）   

カプセル剤   1．00   1．77   944   

（経U）   （0．25－2．00）   （62）   （11）   （60）   

点推定値（％）a）  98  103   

（90％信頼区間）  （91－105）  （98－108）   

平均値（％CV，n＝19）〔†托しし且Xは中央値（範囲）〕  

a：注射剤（静脈内投与）／カプセル剤（経【I投与）   

（2）カプセル剤の単回及び反復投与…）   

悪性神経膠腫の再発患者（6名）にカプセル剤の150又は200   

mg／m2を空腹時に1日1回5日間反復経口投与したときの投与  

1日目及び5日目における未変化体及びMTICの薬物動態パラ   

メータは以下に示すとおりであり，未変化体及びMTICとも   

に反復投与による蓄積性は認められなかった。  

悪性神経膠腫の再発患者におけるカプセル剤の  

薬物動態パラメータ  

分析  投与量  投与  tm8X  Cm8X  l】′2入z  AUCo＿t  R）l  
対象  （m釘mユ）  （日）  （h）  小針mL）  仲ー）  （ト嶋・hT／mL）   

1．42  7．87  2．14   25．7  

150  （52）  （3＄）  （25）  （15）  

（6名）   0．96  8．38  2．29   25．2  0．986  

テモゾ  （53）  （36）  （35）  （10）  （8）  

ロミド  0．58  】5．3  2，03   35．1  

200  （25）  （5）  （4）   （6）  

（3名）   0．92  14．0  2．02  36．0  1．03  

（57）  （30）  （5）   （4）   

1．42  0．145  1．98  0．426  

150  （52）  （38）  （24）  （15）  

（6名）   1．08  0．154  l．83  0．425  l，00  

MTIC  
（43）  （28）  （12）  （12）  （1（〉）  

0．75  0．272  1．93  0．594  

200  （33）  （15）  （6）   （7）  

（3名）   0．92  仇284  1．87  0．636  1．07  

（57）  （33）  （7）   
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また，進行性癌患者（26名，外国人）に1町150，200，250，500，  

750又は1，000mg／mコを単回経∩投与したとき，血某中未射ヒ  

体濃度のCm鉦及びAUCは川量に比例して上昇し，体内動態  
線形性が認められた。  

（3）肝機能障害患者り）  

軽度及び中等度（Child－Pugh分類Ⅰ及びII）の肝機能障害患者   

（肝細胞癌患者9乳外国人）にカプセル剤の150mg／m2を単  

回緯∩投与したとき，血簾中末変化体及びMTIC濃度は肝機  
能止常患者と羞を認めなかった。なお，重度の肝機能障害患  

者での薬物動態については十分な検討が実施されてない。  

（4）腎機能障害患者川）  

各稽進行性癌患者 r外国人）を対象としたカプセル剤の第1  

相及び第Il相試験で得られた総計445字，の血腋中未変化休演  

度データを用いた母集団薬物動態解析の結果，カプセル剤の  

クリアランスとクレアチニンクリアランスの間には関連性が  

認められなかった。なお，重度の腎機能障害患者並びに血液  

透析が必要な患者における薬物動態の検討は実施されていな  

い。  

（5）小児における薬物動態7・＝  

小児の進行性癌患者（年齢：3～17歳，19孝，，外国人）にカ  

プセル剤の100，120，160，200又は240mg／m2を空腹時に1日1  

回5日間反復経口投与したとき，投与5日目の血膿中未変化  

体濃度のしaxは1．3～1．9時間，t．′三人zは1．4～1．8時間であり，  

C。．且X及びAUCはいずれも投与量に比例して上昇した。200  

mg／m2投与群のAUCについて同州量投与時の成人と比較する  

と，小児で成人の約1．4倍■計値を示した。  

（6）クリアランスに及ぼす生体側の影響因子1ユ）  

各穐進行性癌患者（外国人）を対象としたカプセル剤の第Ⅰ  

相及び第11相試験で得られた総計359名の血柴中未変化休演  

度データを用いた母集団薬物動態解析の結果，カブセ／レ剤の  

クリアランスは，体のサイズ（体表面積，体重）及び性別（女  

性は男性より5％程度クリアランスが低下した）による影響を  

受けるが，年齢（19～78歳），喫煙，総蛋山，アルブミン，総  

ビリルビン，Al－P，AST（GOT），ALT（GPT）及びクレアチニンク  

リアランスによる影響を受けなかった。  

2．分布  

（1）血祭蛋白結合】j）  

ヒトに14c－テモゾロミドの200mgを単回経∩投与したとき，  

放射能の血祭蛋山結合率（ブ乃Vれ，〃）は12％～16％であった。  

（2）脳脊髄液中への移行‖＝5）   

神経膠腫患者（外国人）にカプセル剤の75mg／m2を放射線治  

療との併用により1日1回42～49日間反復経口投与したとき   

（23名）及び200mg／m2を1日1回5日間反復経口投与した  
とき（32孝，），脳脊髄液中への未変化体の移行が認められ，脳  

脊髄液／血紫のAUC比はそれぞれ20．6％及び20．3％であった。  

また，脳転移を有する悪性黒色腫患者（1字．，外国人）にカブ   

セ′レ剤の150mg／m2を1日1回5日間反復経口投与したとき，  

脳脊髄液中末変化体濃度は血栗平濃度とほぼ平行して推移し  

脳脊髄液／血柴のAUC比は約30％であった。   

3．代謝Ij嘲  

テモゾロミドの享三要な生体内変換は，テトラジン環の4仰の  

カ／レポニル展におけるpH依存的な加水分解と脱炭酸による  

MTtCへの変換と，続いて起こるAIC（5－amino－1H－imldazoIc－  

4－Carboxamidc）への分解であり，このMTICからAICへの分  

解過程でDNAのアルキ／レ化分丁であるメチルジアゾニウム  

イオンが産生される。これら ▲連の反応は薬物代謝酵素に依  

〝しない化学反応である。   

4．排泄刷   

進行性癌患者（6名，外国人）に14c－テモゾロミドの200mg  

を単回経口投与したとき，投与後7 日間で尿及び糞中にそれ  

ぞれ投与した放射線量の約38％及び約0．8％が回収された。  

5．薬物相互作用  

（りクリアランスに及ぼす併用薬の影響1ヱ）  

各精進行性癌患者（外国人）を対象としたカプセル剤の第1  

相及び第【1相試験で得られた総計359名の血巣中末変化体濃  

度データを川いた母集団薬物動態解析の結果，バルブロ酸と  

の併用ではクリアランスが約4．7％低下したが，デキサメタゾ  

ン，フ工ニトイン，フ工ノバルビタール，カルバマゼヒン，  
Hユ受容体桔抗薬， オンダンヤトロン又はプロクロルベラジン  

と叫井川により影響を受けなかった。  

【臨床成績】  
1．単独経口投与での成績（国内臨床試験）17）   

初回再発の退形成性星細胞腫患者を対象として，カプセル剤単   

剤投与によるオープン試験を実施した。すべての患者は前治療   
に化学療法を受けていた。用いた用法・用量は28日を1クール   

とし，初回投与量としてカプセル剤1回150mg／m2を1日1回5   

日間経∩投与し，23日間休薬とした。第2クール以降は川量調   

整農準に従い，カプセル剤1回150又は200mg／m2を1日1回5   

日間経∩投与し，6クー／レ施行後に有効性を評価した。なお，   

治験薬投与前の予防的な制吐剤の使用は必須としたが，制吐剤   

の稚類は限定しなかった。ただし，制吐目的のステロイド使用   

は不吋とした。その結果，退形成性星細胞腫患者を対象とした   

海外臨床試験成績のうち，化学療法既治療群と比較した場介，   

国内臨床試験の奏効率（著効＋有効）は34％（9％＋25％）であ   

り，海外試験成績の30％（6％十24％）とほぼ同等であった。（【臨   

床成績】「単独経∩投与での成績（海外臨床試験）」の項参照）   

2．単独経口投与での成績（海外臨床試験）1椚   

初回再発の退形成性皇細胞腫患者を対象として，カプセル剤単   

剤投与によるオープン試験を実施した。用いた用法・用量は28   

日を1クールとし，初回投与量として，化学療法既治療群では   

カプセル剤1回150mg／m2を，化学療法未治療群では1回200   

mgノm2を1日1回5日間経口投与し，23ヒ間休薬とした。第2   

クール以降は用量調整展準に従い，カプセル剤1回10仇150   

又は200mg／mヱを1日1回5日間経∩投与し，6クール施行後に   

有効性を評価した。投与は最長2年間にわたって実施された。   

その結果，奏効率（著効＋有効）は，化学療法既治療群では30％   

（6％＋24％），化学療法末治療群で43％（11％十32％）であった。  

奏効率  無増悪生存（PFS）  

臨床試験  患者   n   （皆勤＋有効）        小央値  6カ月生存率  
95％信頼区間  り＝  95％．信輔［真間   

全登録患者   34％   40．6¶，  

（FAS）  3二Z    4．1        18．6％～53．2％   23．6％．～57－6％  
国内第‖抑  
臨床試験  

退形成性   3ト8％  

22  27％  3．9     堤細胞腫患者   10．7％一し50．2％   1ヱ．4％一し51．3％   

仝盟録患者  1b2   35％   46％  

（rTT）  28％一－43％  5．4           封門五、54％  

化学療法   44％  

海外第11相  

臨床試験  43％   

化学療法  65    6－2  50％   木治療群   31％～56％   38％～63％  

退形成性   35％   48％  

皿  5．5  

2（〉％   45％  

海外第＝相  

臨床試験   50％   54％  

42  6．3  

（5）   



3，放射線とカプセル剤との併用療法での成績（海外臨床試験）19）   

初発の膠芽腫と診断された患者573名を対象に，放射線単独療   

法を対照群（n＝286）とし，カプセル剤と局所放射線併用療法   

（n＝287）による初発時の膠芽腫患者を対象とした第1ⅠⅠ相臨   

床試験を実施した。局所放射線療法は1日1回2Gy週5日間の   

6週間照射とした。放射線照射時はカプセル剤1日1回75m釘m2   

を6週間連日経口投与し（最長49日），放射線療法終了後4週   

間の休薬期間を設けた。その後，第1クールではカプセル剤1   

回150mg／m2，第2クール以降は，100，150又は200mg／m2／日   

を1日1回5日間経口投与後，23日間休薬の計28日を1クー   
ルとし，6クール施行した。局所放射線療法との併用期間中は   

ニューモシスチス肺炎に対する予防処置（ペンタミジンの吸入   

又はトリメトプリム・スルファメトキサゾール製剤の投与）を   

全例で実施し，リンパ球減少が認められた患者には，これが回   

復する（CTC Gradel以下）まで予防処置を継続することとし   

た。なお，局所放射線との併用前には，5－HT3受容体桔抗薬又   

はメトクロプラミドによる制吐予防療法が推奨された。また，   

カプセル剤単独の投与中にも5－HT3受容体桔抗薬による制吐予   

防療法が必要とされた。その結果，カプセル剤との併用群は放   

射線単独群に比べ，全生存期間（OverallSurvival：OS）を有意   

に延長させた。中央値はカプセル剤との併用群で14．6カ月，放   

射線単独群で12，1カ月であった（p＜0．0001）。ハザード比は，   

放射線単独群に対して1．59（95％信頼区間＝1．33～1．91）であ   

り，2年生存率はカプセル剤との併用群で26％，放射線単独群   

で10％であった。また，無増悪生存（PFS）期間の中央値はカ   

プセル剤との併用群で6．9カ月，放射線単独群で5．0カ月であっ   

た（p＜0．0001）。  

化学構造式：  
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 分子式：C6H6N602  

分子量：194．15  
性 状：白色～微紅色又は淡黄褐色の粉末で，ジメチルスルホキ  

シドにやや溶けにくく，水，メタノール，アセトン，又  

はアセトニトリルに溶けにくく，エタノール（95）に極  

めて溶けにくい。  

融 点：約2060C（分解）  

分配係数（1－オク タ ノール／水系）：20．8～22．4  

0．1mol／Lリン酸塩緩衝液（pH7．0）：22．0  

0．1mol／L塩酸試液  ：20．8  

水  ：22．4  

【包装】  
テモダール点滴静注用100mg：1バイアル  

【主要文献及び文献請求先】  
く主要文献〉  
1）シェリング・プラウ資料（好中球減少・血小板減少の年齢別  

頻度（海外試験））  ≪200（iO7003S≫  

2）DoyleTJ，etal．：JClinOnco12005，23，125s  ≪200520039S≫  

3）シェリング・プラウ資料（ラット反復投与毒性試験）  

≪200607004S≫  

4）シェリング・プラウ資料（イヌ反復投与毒性試験）  

≪200607002S≫  

5）DiezBD，etal∴CancerChemotherPharmaCOl（inpress）  
≪200907031S≫  

6）AokiT，etal．：IntJClinOnco12007，12，341 ≪200710006S≫  

7）BradaM，etal．：BrJCancer1999，81，1022  ≪199906010S≫  
8）RudekMA，etal∴Pharmacotherapy2004，24，16  

≪200401037S≫  

9）シェリング・プラウ資料（肝細胞癌患者における血中動態（海  

外試験））  ≪200（；07006S≫  

10）JenJF，etal∴PhamRes2000，17，1284  ≪200010009S≫  

11）EstlinEJ，etal．：BrJCancer1998，78，652   ≪199805014S≫  

12）シェリング・プラウ資料（母集団薬物動態試験（海外試験））  

≪200607007S≫  

13）BakerSD，etal∴ClinCancerRes1999，5，309 ≪199902006S≫  

14）OstermannS，etal．：ClinCancerRes2004，10，3728  
≪200406026S≫  

15）シェリング・プラク資料（脳脊髄液中への移行（海外試験））  

≪200607009S≫  

16）DennyBJ，etal．：Biochemistry1994，33，9045 ≪199420270S≫  

17）西川 亮ほか：癌と化学療法2006，33，1279  

≪200609012S≫  

18）YungWK，etal．：JClinOncol1999，17，2762 ≪199909005S≫  

19）StuppR，Ctal．：NEnglJMed2005，352，987 ≪200503018S≫  

20）シェリング・プラウ資料（加vf加細胞増殖抑制作用／加v血  

抗腫瘍作用）  ≪200（iO7010S≫  

21）WedgeSR，etal．：BrJCancer1996，73，482  ≪199604057S≫  

22）PlowmanJ，etal，：CancerRes1994，54，3793 ≪199407037S≫  

23）シェリング・プラウ資料（i〝Vfゎにおけるヒト腫瘍由来細胞   

株の増殖に対する作用）  ≪200607011S≫  

24）D’AtriS，etal．：MoIPharmacol1998，54，334 ≪199802007S≫  
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■作▲納付からの爛Ⅶ（カ月）  

OSの生存曲線（海外第Ⅲ相比較書式験）  

【薬効薬理】   
本剤は 一価アルキル化薬であり，生理的pH条件下で非酵素的   

にMTICに分解され，メチルジアゾニウムイオンとなり，DNA   

をメチル化することにより抗腫瘍作用を示す。  

1．抗腫瘍作用20～22）   

本剤は血l東和においてヒト悪性神経膠腫由来細胞に対して細   

胞増殖抑制作用を示した。また，本剤はヒ卜者性神経膠腫由来   

細胞頭蓋内移植マウスにおいて生存日数を延長させた（f〃Vれ′0）。   

2．作用機序2日4）   

本剤はDNAのグアニンの6位の酸素原子をメチル化すること   

により DNA損傷を引き起こし，細胞周期の停止及びアポトー   

シスを誘導することにより細胞増殖抑制作用を示す（f〝Vブ加）。  

【有効成分に関する理化学的知見】   
一般名：テモゾロミド（JAN）  

Tbmozolomide（JAN）   

化学名：3－Methyl－4－OXO－3，4－dihydroimidazo［5，1－4］［1，2，3，5］  

tetrazine－8－Carboxamide  
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く文献請求先〉  
盲i要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。   

シェリング・ブラウ株式会社 カスタマーセンター  

〒1631033東京都新宿区西新宿371  

フリーーダイヤル：0120－037－189 Fax：03＿690t＿1288  

⑪：登録商標  

製造販売元  

シェリング・プラウ株式会社  
〒54ト0046大阪市中央区平野町2－3－7  

（7）   
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（報道発表用）  

メロペン点滴用バイアル0．25g  
1  販  売  名      メロペン点滴用バイアル0．5g  

メロペン点滴用キット0．5g   

2  一  般  名  メロペネム水和物   

3  申 請 者 名  大日本住友製薬株式会社   

メロペン点滴用バイアル0．25g：  

（1バイアル中にメロペネム水和物0．25g（力価）を含有）  

4  成分・分量  
メロペン点滴用バイアル0．5g  

（1バイアル中にメロペネム水和物0．5g（力価）を含有）  

メロペン点滴用キット0．5g  

（1キット中にメロペネム水和物0．5g（力価）を含有）   

本剤の使用に際しては、投与開始後3日を目安としてさらに継続投与が必  

要か判定し、投与中止又はより適切な他剤に切り替えるべきか検討を行う  

こと。  

さらに、本剤の投与期間は、原則として14日以内とすること。  

1．一般感染症  

通常」成人にはメロペネムとして、1日O．5～1g（力価）を2～3回に分割  

し、30分以上かけて点滴静注する。なお、年齢・症状に応じて適宜増減  

するが、重症・難治性感染症には、1日2g（力価）まで増量することがで  

きる。  

通常」小児にはメロペネムとして、1日30～60mg（力価）／kgを3回に分  

割し、30分以上かけて点滴静注する。なお、年齢・症状に応じて適宜増  

5  用 法・用 量                                              滅するが、重症・難治性感染症には、1日120mg（力価）／kgまで増量す  
ることができる。ただし、成人における1日最大用量2g（力価）を超え  

ないこととする。  

2．発熱性好中球減少症  

通常、成人にはメロペネムとして、1日飯（力価）を3回に分割し、30  

分以上かけて点滴静注する。  

通常、小児にはメロペネムとして、1日120mE（力価）几gを3回に分割  

し、30分以上かけて点滴静注する。ただし、成人における1日用量3g  

（力価）を超えないこととする。  

（下線部は今回追加）   

－1 －   



1．一般感染症  

〈適応菌種〉  

メロペネムに感性のブドウ球菌属、レンサ球菌属、肺炎球菌、腸球菌  
属、髄膜炎菌、モラクセラ（ブランハメラ）・カタラーリス、大腸菌、  
シトロバクター属、クレブシエラ属、エンテロバクター属、セラチア  

属、プロテウス属、プロビデンシア属、インフルエンザ菌、シュードモ  
ナス属、緑膿菌、バークホルデリア・セパシア、バクテロイデス属、プ  
レボテラ属  

〈適応症〉  

敗血症、深在性皮膚感染症、リンパ管・ リンパ節炎、外傷・熱傷及び手  

術創等の二次感染、月工門周囲膿瘍、骨髄炎、関節炎、扁桃炎（扁桃周囲  
膿瘍を含む）、肺炎、肺膿瘍、膿胸、慢性呼吸器病変の二次感染、複雑  

性膜胱炎、腎孟腎炎、腹膜炎、胆嚢炎、胆管炎、肝膿瘍、子宮内感染、  
子宮付属器炎、子宮勇結合織炎、化膿性髄膜炎、眼内炎（全眼球炎を含  
む）、中耳炎、副鼻腔炎、顎骨周辺の蜂巣炎、顎炎   

2．発熱性好中球減少症  

効能・効果  

（下線部は今回追加）  

・「添付文書（案）」を別紙として添付   

本薬はカルバペネム系抗生物質製剤であり、今回、発熱性好中球減少症に  

関する効能・効果と当該効能に対する用法・用量の追加について申請した  

ものである。  

備  考  

－ 2 －  
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■  ■ 」l  

＊＊200●年●＝改訂（第l：i版）  

＊200！】隼川＝改ぶ  

カルパペネム系抗生物井製剤  

処掴ん酬’ 
＊日本薬局方注射用メロペネム  

＊＊  

、   

Meropeげ   
貯法：塞温保〟   

使用期限：外箱等に．記載  

沌）注意医師等の処〟せんにより使川すること  

【】本標準商品分難番号  

．・∴ミ桶川バイア／L  点滴用′くでア′L   点滴用1ノト  
0．25g   0．5g  0．5  g   

承 認 番 け   2川l）OAMXO1780  2川Ⅲ）AMXO17トlI   21日（）OAM  XO17H2   

薬価 収 載   200トi年6jj  200H年（り］   2い0晒  

販売開始  1！）！）5年！）ノj  2001f  

再審査結果  2004ff   ！り］  

再評価結果  2004；‡   リ‖  

20●f   ●り  

川”4f‡   HJ］   

く適応症〉  
敗血症、深在位皮膚感染症、リンパ管・リンパ節炎、外   
傷・熱傷及び手術創等の二次感染、肛門周囲膿瘍、骨髄  
炎、関節炎、扁桃炎（扁桃周囲膿瘍を含む）、肺炎、肺脚、  
膿胸、慢性呼吸器病変の二次感染、複雑性膀胱炎、腎蓋  
腎炎、腹膜炎、胆嚢炎、胆管炎、肝膿瘍、子宮内感染、子  
宮付属器炎、子宮寿結合線炎、化膿性髄膜炎、眼内炎（全  
眼球炎を含む）、中耳炎、副■腔炎、顎骨周辺の鋒巣炎、  
顎炎  

＊＊2．発熱性好中球減少症   

＊＊【効能・効果に関連する使用上の注創  

発熱性好中球減少症   
（1）本剤は、以下の2条件を満たす症例に投与すること。  

禁忌（次の患者には投与しないこと）  

（1）本剤の成分によるショックの既往歴のある患者  

（2）パルプロ酸ナトリウム投与中の患者〔「相互作用」   

の項参照〕  

原則禁忌（次の患者には投与しないことを原則とする  
が、特に必要とする場合には慎重に投与すること）  

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

1回の検温で：i8DC以上の発熱、又は1時間以上持続す  
る：i7．50C以上の発熱  ■組成・性状  
好中球数が5（）（）／mm：う未満の場合、又は1（）00／mm：う未満  

販売名  メロペン点滴川バイアル（）．25g  メロペン点滴川バイアル0．5g   

添加物  乾燥炭酸ナトリウム52mg  乾燥抜酸ナトリウム川4nlg   剤  形  バイアル  イJ効成分  1バイアルlいメロぺネム水和物  1バイアル小メロぺネム水和物  ・合量  （）．25g（ノ」価）  （）．5g（力価）        作  司犬  l′1色～淡朗色の結晶件の粉末の注射用製剤   
で5（州／mm3未満に減少することが予測される場合  

（2）発熱性好中球減少症の患者への本剤の使用は、国内外の  
ガイドラインを参照し、醐こ十分な経験を持  
つ医師のもとで、瑚こ  
ついてのみ実施すること∩  

卿引こあたっては、本剤   
投与前に血液培養等の検査を実施すること。起炎菌が判   
明した際には、本剤投与継続の必要性を検討するこL  

卿たっては、本剤   
投与の開始時期の指標である好中球数が緊急時等で確認   
できない場合には、白血球数の半数を好中球数として推  

販売 名   メロペン点滴川キット（）．5g   

キット  

上寮   卜塞  
剤  形  

往射川メロぺネム   ′巨即食塩液  
りH時溶解・粉人）   （溶解液）   

イj‾効成分  1キット小メロぺネム水和物  
・   （）．5g（力価）   

添加物  乾燥炭酸ナトリウム1（軌ng  

溶解液  
′1三明！食塩液1川）mL  

・合量  
（1（）01nL車剋化ナトリウム  

（）．！）g合イJ）   

什色～淡英色の結〟一作の  
作  増大   粉末の注射用製剤   無色澄明の往射液   

定すること   

■用法・用土   

本剤の使用に際しては、投与開始後3日を目安としてさら   
に継続投与が必要か判定し、投与中止又はより適切な他   
剤に切り替えるべきか検討を行うこと。   
さらに、本剤の投与期間は、原則として14日以内とするこ   

と。  

＊＊1．一般感染症   
通常」成人にはメロぺネムとして、1日0．5～1g（力価）を2  

～3回に分割し、30分以上かけて点滴静注する。なお、  

年齢・症状に応じて適宜増減するが、重症・難治性感   
染症には、1日2g（力価）まで増量することができる。   
通常L小児にはメロぺネムとして、1日30～机mg（力価）／   

kgを3回に分割し、30分以上かけて点滴静注する。なお、  

年齢・症状に応じて適宜増減するが、重症・難治性感染   
症には、1日120mg（力価）／kgまで増量することができ  

る。ただし、成人における1日最大用量2g（力価）を超え  
ないこととする∩  

′1三埋食塩液に溶解後のPH及び侵透圧比は次のとおりである。  

単位／容櫨  pH   侵透廿1ヒ※  

）／川（）InL   

（i．7～H．7   約1   

1g（力価）／川（）rnL   

※′巨，理食粘液に対する比   

■効能・効果  

＊＊1．一般感染症  

く適応菌種〉  
メロペネムに感性のブドウ球菌属、レンサ球菌属、肺炎  
球菌、膿球菌属、髄膜炎菌、モラクセラ（ブラン八メラ）・  
カタラーリス、大腸菌、シトロバクター属、クレプシエ  
ラ属、エンテロバクター属、セラチア属、プロテウス属、  
プロビデンシア属、インフルエンザ菌、シュードモナス  
属、緑膿菌、パークホルデリア・セパシア、バクテロイ  
デス属、プレポテラ属  

＊＊2．発熱性好中球減少症  
通常、成人にはメロぺネムとして、1日3  （力価）を3回  

に分割し、30分以上かけて点滴静注する  

通常、小児にはメロぺネムとして、1日120m  （力価）／k  

を3回に分割し、30分以上かけて点滴静注する。ただし  

成人における1日用量3g（力価）を超えないこととする   



（2）投与後3－5日目までは発疹等の副作用の発現には特に  
注意し、症状が発現した時には、他剤に切り替える等適   
切な処置を講じること。なお、継続使用にあたっても、  
引き続き副作用症状に注意すること。  

（3）本則投与前に感受性の確露が行えなかった場合、本剤   
投与開始後3日を目安として本剤に対する感受性を確記  
し、本則投与が適正であるか判断すること。なお、本剤  
に感受性が認められない場合、速やかに他の薬剤に変更  
すること。  

（4）患者の状態から判断して、やむを得ず原因菌不明のまま   
本剤を使用した場合、数日間以内に改善の徴候が認めら  
れない時には、他剤に切り替える等適切な処置を講じる  
こと。なお、継続使用にあたっても、引き続き症状の改  
善等から判断し、漫然と長期の投与を行わないこと。  

（5）患者の状態などから判断して、7日以上にわたって本剤  
を投与する場合には、その理由を常時明確にし、発疹の  
出現や肝機能異常等の副作用に官憲し、漫然とした継続  
投与は行わないこと。  

（6）AST（GOT）、AIX（GPT）の上昇があらわれることがある  
ので、1週間以上の使用に際しては、必ず肝機能検査を実  
施すること。  ＊＊（7脚こ注意  
すること。  

＊＊注射液の開製法  

（バイアル）   

通常0．25g～1．Og（力価）当たり1（MmL以上の白局生   
理食塩液等に溶解する。ただし、注射用水は等張   
にならないので使用しないこと。  

（キット）   

添付の生理食塩液川（）mLにて用時溶解する。   

（溶解操作方法）  

②本品を展開する。  （彰使用直前に外袋を   

開封する。  

一二  
③溶解液部分を手のひら   

で押して隔壁を開通さ   
せ、さらに溶解液部分   
を繰り返し押して薬剤を   
完全に溶解する。   

④溶解を確認する。   
開通確認シール   
をはがす。  

1）本剤は、好中球減少症でありかつ発熱が認められた場   

酢甘  

合に限定して使用すること。〔「効能・効果に関連する   
使用上の注意」の項参照〕  

2）好中球数、発熱の回復が認められた場合には、本剤の   
投与中止を考慮するこL  

3）腫瘍熟・薬剤熱等の非感染性の発熱であることが確認  
された場合には、速やかに本剤の投与を中止する＝  

3．相互作用   
併用禁忌（併用しないこと）  

パルプロ酸ナトリ  本剤との併用により、  機序は解明され   
パルプロ酸の血中濃  ていない。   

デパケン  度が低下し、てんかん   
バレリン  の発作が再発するこ   
ハイセレニン等  とがある。   薬 剤 名  臨床症状・措置方法  機序・危険因子        ウム  

【用法・用土に関連する使用上の注意】   
（1）ホ度の腎機能障害（例えばクレアチニンクリアランス  

値：30mL／分以下等）の患者では、投与量を減ずるか、投  
与間隔をあけるなど、患者の状態を観察しながら慎重に  
投与すること。〔「慎重投与」、「薬物動態」の項参照〕   

（2）本剤の使用にあたっては、耐性菌の発現等を防ぐため、  
原則として感受性を確隠し、疾病の治療上必要なt小限  
の期間の投与にとどめること。  

■使用上の注意   

1．≠董投与（次の患者には慎暮に投与すること）   
（1）メロペネム水和物に関する注意  

1）カルバぺネム系、ペニシリン系又はセフェム系抗生物  

質に対し過敏症の既往歴のある患者  
2）本人文は両親、兄弟に気管支喘息、発疹、毒麻疹等のア  

レルギー症状を起こしやすい体質を有する患者  
3）高度の腎障害のある患者〔痙攣、意識障害等の中枢神  

経症状が起こりやすい。「用法・用量に関連する使用上  
の注意」、「薬物動態」の項参照。〕  

4）高度の肝障害のある患者〔肝障害が悪化するおそれがあ  

る。〕  
5）高齢者〔「高齢者への投与」の項参照〕  

6）経口摂取の不良な患者又は非経口栄養の患者、全身状  
態の悪い患者〔ビタミンK欠乏症状があらわれることが  

ある。〕  
7）てんかんの既往歴あるいは中枢神経障害を有する患者  

〔痙攣、意識障害等の中枢神経症状が起こりやすい。〕   
（2）生理食塩液に関する注意（キットでは生理食塩瀬100mL  

を含有）  

1）心臓、循環器系機能障害のある患者〔循環血液量を増す  
ことから心臓に負担をかけ、症状が悪化するおそれが  
ある。〕  

2）腎障害のある患者〔水分、塩化ナトリウムの過剰投与  
に陥りやすく、症状が悪化するおそれがある。〕   

2．量宇な基本的注意  
（1）本剤によるショック、アナフィラキシー様症状の発生を  

確実に予知できる方法がないので、次の措置をとること。  
1）事前に既往歴等について十分な問診を行うこと。なお、  

抗生物質等によるアレルギー歴は必ず確認すること。  
2）投与に際しては、必ずショック等に対する救急処tの  

とれる準備をしておくこと。  
3）投与開始から投与終了後まで、患者を安静の状態に保た  

せ、十分な観察を行うこと。特に、投与開始直後は注意深  
く観察すること。  

■  ■  

4．副作用  
＊＊○一般感染症  

承認時までの臨床試験における調査例数2683例中47例   
（1．8％）に副作用が、また、399例（14．9％）に臨床検査値  
の異常変動が認められた。主なものは、ALT（GPT）上昇  
（7．9％：203例／2573例）、AST（GOT）上昇（6．9％：178例／  
2573例）、好働球増多（3．5％∴82例／2345例）等であった。  
市販後の使用成績調査5242例中567例（10．8％）に臨床検  
査値の異常変動を含む副作用が認められた。主な副作用は  
AI∫（GPT）上昇（3．3％：174件）、AST（GOT）上昇（3．（）％：  

155件）等であった。（再審査終了時）  
小児の用法・用量追加時の国内臨床試験では臨床検査値  
の異常変動を含む副作用が52例中23例（44．2％）に、海外  
の小児臨床試験でほ703例中1（）7例（15．2％）に認められ  
た。主な副作用は下痢（4．5％：卿（GPT）  
上昇（3．8％：29例／754例）、AST（GOT）上昇（3．1％：23例／754  

例）等であった  

＊＊○発熱性好中球減少症  

承認時までの国内臨床試験（成人及び小児）では臨床検査  

値の異常変動を含む副作用が107例中50例（46．7％）に認  
められた。主な副作用ほ肝機能障害（9．3％：10例）、Al∬  
（GPT）上昇（8．4％：9例）、下痢（G．5％：7例）、AST（GOT）  
上昇（4．7％：5例）等であった  

（1）暮大な副作用  

1）ショック（0．1％未満）、アナフィラキシー様症状（頻度  
不明削））  

観察を十分に行い、呼吸困難、不快感、口内異常感、喘  
鳴、眩牽、便意、耳嶋、発汗、全身潮紅、血管浮腫、毒  
麻疹等の症状があらわれた場合には投与を中止し、適  
切な処置を行うこと。   

2）急性腎不全等の量蔦な腎障害（0．1％未満）  
定期的に腎機能検査を行うなど観察を十分に行い、異常が  
認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。   

3）劇症肝炎（頻度不明※り）、肝機能障害（0．1～5％未満）、  
責痘（0．1％未満）  
劇症肝炎等の重篤な肝炎、肝機能障害、黄痘があらわ  
れることがあるので、定期的に検査を行うなど観察を  
十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、  
適切な処置を行うこと。  

－2一   
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4）偽膜性大腸炎等の血便を伴う王蔦な大腸炎（0」％未  
満）  

観察を十分に行い、腹痛、頻回の下痢があらわれた場  
合には直ちに投与を中止するなど適切な処置を行うこ  
と。   

5）同文性肺炎、PIE症候群（0．1％未満）  
観察を十分に行い、発熱、咳噺、呼吸困難、胸部Ⅹ線異  
常、好酸球増多等があらわれた場合には投与を中止し、  
副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこ  
と。   

6）痙攣、意識障害等の中枢神経症状（（）．1％未満）  
観察を十分に行い、このような症状があらわれた場合  
には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。特に  
腎障害や中枢神経障害のある患者に起こりやすいの  
で、投与する場合には注意すること。   

7）中暮性表皮壊死症（Lye‖症候群）（（）．1％未満）、皮膚  
粘膜眼症候群（Stevens－Johnson症候群）（頻度不  
明削））  

観察を十分に行い、このような症状があらわれた場合  
には投与を中止し、適切な処置を行うこと。   

8）汎血球減少、無顆粒球症、溶血性箕血（頻度不明射））、  
白血球減少、血小板減少（（）．1％未満）  
定期的に血液検査を行うなど観察を十分に行い、異常  
が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行  
うこと。  

（2）王大な副作用（類薬）   

血栓性静脈炎   
他のカルバぺネム系抗生物質で、まれに血栓性静脈炎が   
あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が   
認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこ   
と。  

（3）その他の副作用   

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、   
減量、投与中止等の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、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。  
（1）高齢者では生理機能が低下していることが多く副作用が  

発現しやすい。  
（2）高齢者ではどタミンK欠乏による出血傾向があらわれる  

ことがある。  
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。〕  

（2）投与中は授乳を避けさせること。〔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   
低出生体重児、新生児に対する安全性は確立していない。   
国内の小児臨床試験では、軽度のAST（GOT）、AtX（GPT）   
上昇が多く報告されている。〔「副作用」の項参照〕  

8．臨床検萱結果に及ぼす影響  
（1）テステープ反応を除くベネディクト試薬、フェーリング  

試薬、クリニテストによる尿糖検査では偽陽性を呈する  
ことがあるので注意すること。  

（2）直接クームス試験陽性を呈することがあるので注意するこ  

と。  
（3）ウロビリノーゲン検査では偽陽性を呈することがあるの  

で注意すること。  
9．適用上の注意  

（1）投与経路  

本剤は点滴静脈内投与にのみ使用すること。  
（2）調製時   

1）溶解後は速やかに使用すること。なお、やむをえず保存を  
必要とする場合でも、日局生理食塩液に溶解した場合、室  
温保存では（i時間以内に、50C保存では24時間以内に使用  
すること。  
（）．5gバイアル製剤を、25±20Cで主な輸液に溶解した時  
の残存力価がt）（）％以上を示した時間については、「取  
扱い上の注意」の項参照。  

2）本剤溶解時、溶液は無色から微黄色澄明を呈するが、  
色の濃淡は本剤の効力には影響しない。  

10．その他の注意  

（1）化膿性髄膜炎の患者では、疾患の自然経過によるものの  
ほか、薬物が中枢に移行しやすくなることから、痙攣等  
の中枢神経症状が起きやすいことが知られている。  

（2働物の腎毒性試験において、ラットの14日間静脈内投与  
試験では、5（）Omg／kgおよぴ1川）（）mg／kg共に腎毒性を示  
唆する所見は認められなかった。カニクイザルの7日間  
静脈内投与試験では、1Hりmg／kgおよび5（）（）mg／kgで投与  
初期に一過性の尿中酵素活性値（ALP、γ－GTP、NAG）の  
増加が認められ、また5（）Omg／kgでは尿細管障害像が認  
められた。  

（3）ラットの：iカ月静脈内亜急性毒性試験において、AST（GOT）  
活性の上昇が雌の120mg／kg以上の投与で認められた。ま  
た、t；カ月慢性毒性試験ではAST（GOT）およびAIJ（GPT）  
上昇が雌の24（）mg／kg以上の投与で認められた。   

（）．1～5％未満    （）．1％未満  頻度不明※1）   

過敏症※Z）  発疹  苛麻疹、紅班、熱感  

そう持、発熱、  
発赤等   

＊血液※2）  顆粒球減少、好    好塩基球増多、  

リンパ球増多、好  
申球増多、単球  
増多、へマトクリッ  
トの減少、タ皐ノモ■ま  
リンパ球出現等  

肝鹿  AST（GOT）、ALT  
（GPT）、LDH、  
ALP、LAP、γ－  
GTP、ヒリルビン、  

尿ウロビリノーゲン  
の仁H・、コリンエス  

テラーゼ低卜等  

＊腎臓  BUN、クレアチニン    陳申β2－マイクロ  
の上汁  グロブリンの巨  

好、陳蛋l′1陽性  

■消化器  卜痢  嘔歳、叫州二」塵食欲不振  
埴   

菌交代症  ＝内炎  カンジダ症   

ビタミン  ヒタミンK欠乏症  

欠乏症  状（低プロトロン  

ビン1rll症、出血傾  

向等）、ビタミンB  

群欠乏症状（舌  
炎、lI内炎、食欲  

不振、神経炎等）   

＊その他  仙清かノウム上昇    頭痛、倦怠感、 ミオクローヌ  
イく穏、血晴ナトス、せん妄  
リウム低卜」迦  
清カリウム低L  
些剋L  
トリグリセリド  
増加、胸湘イく快  
壇ユ」吐1！塵を塵越  

少又は増加   

■薬物動態  

＊＊1．血中濃度   

健康成人にこ約分点滴静子i三した場合の薬物動態パラメータは  
迩表のとおりであり、l†lL柴fl】濃度は投′≠掛こ依〟して推移し  
た。健康成人において連続投㌧時の体内動態は削ul投Ji特とほ  
とんど両等であり、蓄積性は認められなかった。2）遇  

埋昼成人における薬物動態パラメータ  

殿／∫11圭   CI11aX  Ttぅ  AUC  CLt※1）  CI」r※∠）  盟   （′堪／Il止）  （llr）  （ノ堰・rlr／Illl」）  （L／hr）  （りllr）    例）  15．R  0．！）8  l（j．3  16．27  ！）．棋）  〔）．5g岨   26．f）  1．（）：j  3：i．f）  14．8R  f）．44  1g」剋艶   5：i．1  1．02  58．0  17．4（；  10．50   
丼川r」1柴クリアランス ※2）腎クリアランス  

削）甘販後の＝発報てt帯での報7－iのため朔度イこ明。  

※2）このような症状又は異常が．認められた場合には、段JJを   
－い1卜し、適切な処閏を行うこと。  
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■臨床成績  

＊＊1．一般感染症   

針  
l勾内で実施された二重高検比較試験を含む臨床試験のうち  
承認適応症例を対象とした臨床成績の概要は次表のとおり  
であり、その総有効率は、82．7％（15（）1例／1816例）であった。  

疾 患 別 臨 床 効 果  

ハU  

－1  

血
 
策
 
中
 
濃
 
度
函
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
〃
 
 

1  

疾  患  名  
有効率（有効以上）  

例数 （％）   

敗血症  7即118（66．1）   

浅在惟化膿性  深在惟皮膚感染症、リンパ管・リンパ   
疾患   節炎  

：il／32（96．9）  

肛門周囲膿瘍   
13／13（100）  

外科・整形外  骨髄炎   25／33（75．8）   

科領域感染症  関節炎   11／14（78．6）  

外侮・熱傷及び手術創等の二次感染  51／62（82．3）   

呼吸器感染症  扁桃炎（扁桃周囲膿瘍を含む）   21／23（9l．3）  

慢惟呼吸器病変の∴次感染   169／205（82．4）  

肺炎   412／471（87．5）  

肺膿瘍   17／20（85．0）  

膿胸   5／8 （62．5）   

尿路感染症  腎点腎炎   122／158（77．2）  

複雑性膀胱炎   222／278（79．9）   

肝・胆道感染  胆嚢炎   19／20（95．0）   

症   胆管炎   ：i4／38（約．5）  

肝膿瘍   5／9 （55．6）   

腹膜炎  89／l13（78．8）   

婦人科領域感  子宮付属器炎   19／20（95．0）   

染症   子宮内感染   44／44（100）  
子宮芳結合蘭炎   10／12（83．3）   

眼科領域感染症  眼内炎（全眼球炎を含む）   2／3 （66．7）   

耳鼻科領域感  中耳炎   36／46（7軋3）   

染症   副鼻腔炎   27／29（93．1）   

歯科・口腔外  顎炎   Z5／25（100）   

科領域感染症  顎骨周辺の蜂巣炎   14／22（63．6）   

合  計  1501／181ti（82．7）   

11，5 2    3    4  6  8  

時間（llr）  

メロペン単回点滴静注時の血簗中濃度（壁康成人）  

小児 ▲般感染症患者に3（）分点滴静注した場合の血祭中濃度を  
用いて、ポピュレーションPK紗附こより得られたモデ／レは次  
表のとおりであった  

小児一般感染症患者におけるポピュレーションPKモデル   

パラメータ  推定値±標準偏屋  ⊆y＿塾  クリアランス（lノhr／kR）  0．428 ±0．0151    中心コンパートメントの分布容横（I」／k史）  0．2R7 ± 0．0181    コンパートメント間クリアランス（L／hr／k巳）  0．0452士 0．（）203    末梢コンパートメントの分布容積（Iノk巳）  0．0537±0．0127    クリアランスの個体間変動  0．0229± 0．00812  堕遥  胆墜改変塾  0．0975± 0．0214  逆運   
また、上記のモデルを用いて推定した、小児一般感染症患者の  
薬物動態パラメータは次表のとおりであった。  

ポピュレーション1）Kモデルから推定した、小児一般感染症患者の  
薬物動態パラメータ（投与条件：30分点滴静注）   

盈主星戯組   CnlaX   AUCo一叩  

血   幽   薬物動態パラメータ     耳上／之且       也吐    10nほ／k巴（6例）  23．34±（）．96  0．97±0．03  21．91士 2．42  20II氾／k巳（36例）  47．65±1．70  0．9！）±0．04  46．83士 6．04  40汀は／kE（8例）  盟還担退避  l．01士0．04  101．55±14．29   （21小児   

国内で実施された臨床試験の成績の概要は次表のとおりで   
あり、その総有効率は、弧9％（47例／49例）であった史。  

疾 患 別 臨 床 効 果  

疾  患  名  
有効率（有効以上）  

例数 （％）   

敗血症  2／2 （－）   

敗血症（疑い）  4／4 （）   

浅在件化膿性疾患   深在性皮膚感染症、リンパ  
管・リンパ節炎   4／5 （－）   

呼吸器感染症   肺炎   25／25（100）  

肺膿瘍   0／1（一）   

尿路感染症   腎孟腎炎   3／3 （）   

化膿性髄膜炎  5／5 （一）   

耳鼻科領域感染症   中耳炎   3／3 （－）   

歯科・口腔外科領域感染症  顎炎   1／1（一）   

合  計  47／49（95．9）   

0  

0  

1  

n
 
 
血
 
兼
 
中
 
濃
 
度
か
 
 

（
 

海外で実施された臨床試験の成績の概要は次表のとおりで  
あり、その総有効率は、98．6％（290例／294例）であった。また、  

化膿性髄膜炎については別試験で投与終了時の生存率で評  
価されており、97．3％（10ミ）例／112例）であった。  

疾 患 別 臨 床 効 果  
ー30 0 30 6n 90120150180 210 240 270 300 330 360  

投与終了時からの経過時間（mm）  

メロペン点滴静注時の血簗中濃度（小児一般感染症患者）  

＊＊2．排泄   
主として腎より排泄され、壁塵成人及び小児一般感染症患者に   
馴分点滴静注後8時間までの尿中排泄率は、壁昼成人では投与  
量にかかわらず醐～65％2）であり、小児▲般感染症患者では  
平均61％塑であった。  

■■3．珊内移行   
喀疾、亘）肺粗描ば）胆汁、胆のう、互）腹腔内港出液、塑）髄液姐等に  

良好な移行を示した。  
掴4．■機能障害時の血中濃度、尿中排泄   

腎機能障害を有する患者に仇5gを卸分点滴静注した場合の薬   
物動態パラメータは次表のとおりであり、腎機能の低下に伴ホ  

有効率（有効以上）  
疾  患  名  

例数（％）   

敗血症（疑い）  ニー7／37（100）   

浅在性化膿性疾患   深在性皮膚感染症、リンパ  
管・リンパ節炎   37／38（97．4）   

外科・整形外科領域感染症  外傷・熱傷及び手術例等  
の二次感染   2／2 （）   

呼吸器感染症   肺炎   95パ）6（99．0）  

肺膿瘍   1／1（）   

尿路感染症   腎孟腎炎   71／72（98．6）   

腹腔内感染症   腹膜炎   6／6 （100）   

化膿性髄膜炎  41／42（97．6）   

合  計  290／294（98．6）   

た 。ヨ）従って、本剤を腎障害患者に  尿中への排泄速度が低下し   
投与する場合は、投与量、投与間隔の適切な調節が必要である  

腎機能障害を有する患者における薬物動態パラメータ  

Ccr※】）  T㌧  AUC  CLl※2）  CI．r輝3）  （mlノmin）  （hr）  （爛・恒加l．）  （L／llr）  （L／hr）  50≦Ccr  （4例）  1．54  36．6  14．64  7．（；1  30≦C（rr＜50（4例）  3．36  74．6  7．67  2．78  Ccr＜30（5例）  5．00  186．8  2．99  0．92   
削）クレアチニンクリアランス 耗2）血梁クリアランス ※3）腎クリアランス  

－4－   

：tて  



輸   液  残〝  
ミ）0％烏 ホし六  

名 称   こ時間  
（I111．）   r）  

ソリタT3L」・輸液  2（）（ト5（M  

ソリタT：iり▲（；輸液  2（）0   
500  

フィジオゾール・3け  5川）   

フルクトラクト‖三   20（l  
500   

ヴィーンt）ナi三   5（州   

ハルトマン液   501）   

ポタコールR輸液   5川）  

ラクテック子一三   25〔I・500  

ラクテック（；輸液   5（州   

＊＊2．発熱性好中球減少症   

l玉l内で実施された発熱惟好申球朋少症患者（成人及び小県）を  
対象とした臨床成績の概要は次表のとおl）であった  

解熱効果  

盤上旦は辻   盤姐Lリ  

i宣剋塑竺        塑遡  上坦  塑整  上製  埋△  4Q凸型  上坦鑓  皇室凸型 1生地  4埋  旦運   上ニユ  旦∠些   ⊥：±   

堅111の最高体温が37．50C未満に解熱し、かつ段上∫開始前からn．50C以  
」二解熱した場合を「イj‘卿した⊃   

■薬効薬理  

＊＊1．抗菌作用  
グラム陽性繭、グラム陰性菌及び嫌1雄三榊こ対して偏広い抗菌  
スペクトルと強い抗菌清作をホし、その作川は殺菌的である。  
特に、グラム陰性蘭に対する抗菌力が頗く、緑膿菌を合むブド  
ウ糖非発酵作グラム陰惟菌に対しても優れた抗菌清作をホす。  
柏々のグラム陽性・陰作β引こより塵／トされるβ－ラクタマーゼ  
に対しても安定である。また、従来のカルバぺネム系抗牛物  
質とは異なり、ヒトの腎デヒドロぺプチダーゼー1に安定であ  
る（Jl虻＝」塑   

2．作用機序  
ペニシリン結合蛋Er］（PBPs）に高い親和作をホし、細菌の細胞  
壁合成（細胞壁ペプチドグリカンの架橋形成）到肛．iける。リ）  

■包装  
メロペン∴■ヱ滴川バイアル（）．25g：1什バイアル  
メロペン点滴川バイアル（）．5g：l什バイアル  
メロペン人【、く渦川キット0．5g ：川キット   

■主要文献  
1）射場 一彦（抽：Chemotherapy，4（）（S－1）：l：i2，l醐2．   
2）L川吉光鮪lか：Chemotherapy，4（）（Srl）：25H，li輿）2．  

＊＊3）人‖本住友製薬資料：第1相高用星反復投㌧試験  

＊＊4）豊永義清服∴11本化学療法学会雑誌，51（12）：762，劉HXう．   

5）［h崎 透：王カ1：Chemotherapy，4（）（S－1）：4：i2，1醐2．   
り）本‖ガ宏：まか：Chemotherapy，40（S－1）：302，1992．   
7）Ll恨二上肛【か：Chemotherapy，40（S1）：52（），1O92．   
H）小野成人：抽：Chemotherapy，4u（S－1）：5肌用2・  
リ）Chimata，M．etal．：AntimlCrOb．AgentsChemother．，：i7   

（2）：2崇），1！糊3．  
）O）深澤ノjノ［二友二伸：Chemotherapy，4（）（S－1）：74，1醐2．   
‖）作‖能仏日か：Chemotherapy，40（S－1）：9（），1醐2．  
J2）‖＝1浩 一：用：Jpn．J．Antibiotics，4日：175，1㈱．   

塑鈴木由美f＝tか：Jpn．J．Antibiotics，52：6f）5，l照）．   
塑鈴木由美†＝t力∴Jpn．J．Antibiotics，54：145，2（椚l．  

＊＊】5）金澤勝則㍑か：‖本化学療法学会雑誌，52（l）：1，2（）（拍．  

■有効成分に関する理化学的知見  
・般名：メロぺネム水和物（MeropenemHydrate）  

略ぺ▲：MEPM  

化学名：（4R，5S，（iS）：ト［（：！S，5S）5（DimeIhylcarbamoyl）  
pyrrolidin－こトylsulfanyl］L（i－［（1R）－1－hydroxyethyl］  
一4－methylL7－OXOJ－aZabicyclo［：‡．2．（）］hept－2－ene－2－  

Carboxylicacidtrihydrate  
構造式： O  

CH‥う  

H言一 ・：iH20   賢感ノ黎          0 ＼、＼           H  
分「式：C17H25N：iO5S・3H20（437．51）  
作 状：【′1色～淡顔色の結鵬件の粉人である。水にやや溶けにくく、  

エタノール（！）5）又はジエチルエーテルにほとんど溶けな  

い。  
融 点：約17（）OC付近から英色に前色し始め、2：肝C付近で黒色  

となって液化（分解）した。  

分配係数：トオクタノール：水系において本l柚はトオクタノール  
偶にほとんど分配されない。  

＊＊川）1＝Ⅰ意 二：抽：J  n．J．Antibiotics，57（1）：7（），ZO（）4．  
n．J．Antibiotics，58（6）：（i55，2（）（）5．  ＊＊】7）山川恕 シけ：J   

＊＊川）L＝l感二肋：Jpn．J．Antibiotics，60（6）：344，2（M71  
＊＊】机渡辺祐√冊∴感染症学雑誌，81（h）用柑，2（）＝7．  

■文献請求先、製品に関するお問い合わせ先  

一三要文献に．i己載の社内資料につきましても卜記にご．請求卜さい。  

人l】本住友製薬株式会社  
〒55こト（I（I（）1人阪甘裾島l井藤老江1551  

くすり情報センター  

函0120－03－438g  

■取扱い上の注意  

（1）キットでは、卜言］の点に往慮すること。  

1）製品の品質を保持するため、本品を包んでいる外袋は使用時  
まで開封しないこと。   

2）次の場合には使用しないこと。  
①外袋が破別しているときや溶解液が渥＝しているとき。  
②隔壁の開通l拍に抗1i物質が溶解しているとき。  
③抗′l三物質が変色しているときや、薬剤溶解前に溶解液がポ  

色しているとき。  
：う）容器の液11盛りはおよその11安として使用すること。  

（2）iミな輸液との配合変化  
（）．5gバイアル製剤を、25±20Cでi：な輸液に熔解した帖、本剤   
の残〟力仰がt）（）％以t二をホした時聞は卜衣の通りである。  

輸   液  残〝力価  
り0％以上二を  

名 称   ′Jミした時聞     容量  
（rI11．）   

生理食塩液   10   

＝巾   24   

5％ブドウ糖往射液   川   
lり（I   

キリソト注5％   5川）   

5％フルクトン注   5川）   

アクナット注   2川）   

1（）％1三I．3号輸液   5（州   

KNニiけ輸液   200   

5りい   

製造販売元  

大日本住友製薬株式会社  
大阪市中央区道修町2－6－8  

⑧登録商標   
－ 5－  



（報道発表用）  

ロ  販売名   アブラキサン点滴静注用100mg   

2  一般名   パクリタキセル   

3  申請者名   大鵬薬品工業株式会社  

成分・含量   1バイアル中パクリタキセル100mg含有  

用法・用量   通常，成人にはバクリタキセルとして，1日1回260mg／m2（体表面積）を  

30分かけて点滴静注し，少なくとも20日休薬する．これを1コースとし  

て，投与を繰り返す．  

なお，患者の状態により適宜減量する．  

効能・効果   乳癌   

7  備考   本剤は，パクリタキセルのアルブミン懸濁型注射剤である．  

今後、GMP調査の実施を含め、出荷製品の品質に関する確認を行い、その  

結果を踏まえて承認の可否を決定する予定．）  
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（案）  

200●年●月作成  

貯  法：遮光、室温保存  

使用期限：3年（使用期限の年月は外箱  

に記載されています。）  
注  暮：「取扱い上の注意」の項参照  

特定生物由来製品、暮薬、処方せん医薬品鍾憲一医師如拠方せんにより使用すること）  

塊朋伽叩  
A血上仙仙．仰伽咽  

バクリタキセル注射剤（アルブミン懸濁型）  

本剤は添加物  としてヒト血液由来成分を含有しておリ  原料となった血液を採取する暢には、  問診、感染症関連の検暮を実施す  

るとともに、製造工程における一定の不活化・除去処理等を実施し、感染症に対する安全対策を計じて〔lるカし ヒト血液を原料 阜巨てりる与とによ卑感染症伝播のリスクを完全に排除することができないため、疾病の治療上の必手性を十分に検肘の上必  
書t小限の使用に  とどめること。（「使用上の注意J  の項蓼個）  

【暮 告】  

1．本剤を含むがん化学療法は、緊急時に十分対応できる医療施設   

において、がん化学療法に十分な知動・経験を持ーノ医師山も   

とで、本療法が適切と判断さかる症例についてのみ実施する   

ことノ 圭た、紛療阻始に先立ち 患者又はその豪族に有効惟   

及び危険性を十分説明し、同意を得てから投与すること  

ヱ骨髄抑制（主に好中球減少）等の重篤な副作用が起こることが   

ある出で、傾回に臨床検叡血液検査、肝機能検査、腎機能検   

査等）を行ニノなど、患者ノノ状態をト分に観察すること 5．本剤山使剛：あた ては、添付丈番を熟読し、本剤直接与方   
法、適応症、薬物動態等が他山／＼ウリタキセル製剤と毘／（   

ることを理解して指与すること 

1．他の抗悪性腫瘍剤との併用について、有効性及び安全性は  
確立していない。  

2．本剤の投与にあたっては下記に留意し、必要に応じ休薬、  
減量を実施すること。  
好中球数及び血小板数の変動に十分留意し、次コース投与  
前の臨床検査で好中球数がl，500／m3未満又は血小板数が  

100，000／m3未満であれば、骨髄機能が回復するまでは投与  

を延期すること。投与後、好中球数が7日間以上にわたって  

500／m3未満となった場合、血小板数が50，000／m3未満にな  

った場合、発熱性好中球減少症が発現した場合は次回の投  
与量を減量すること。  
また、高度（GI甘de3）な末梢神経障害が発現した場合には、軽快  

又は回復（Gradel以下）するまで投与を延期し、次回の投与量  

を減量して投与すること。  
＜減量の目安＞  

【禁 忌（次の患者には投与しないこと）】  

1．重篤な骨髄抑制のある患者［骨髄抑制は用量制限毒性pose   
LimitingToxicity）であり．感染症を伴い、重篤化する可能性が   

ある。］  

2感染症を合併している患者［骨髄抑制により、感染症を増悪さ   
せるおそれがある【，］  

3．本剤又はバクリタキセル、アルブミンに対し過敏症の既往歴の   

ある患者  

4．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）  

減量段階   投与量   
通常投与量   260mg／mZ   
1段階減量   220mg／m∠   

2段階減量   180m〟mヱ  

【使用上の注意】  

1・慎暮投与（次の慶著には慎暮に投与すること）  

（1）骨髄抑制のある患者【骨髄抑制が増強するおそれがある。】  

（2）肝障害のある患者［代謝機能等が低下しているので、副作   

用が強くあらわれるおそれがある。】  
（3）腎障害のある患者［腎機能が低下しているので、副作用が   

強くあらわれるおそれがある。］  

（4）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）  

（5）問質性肺炎又は肺緑維症のある患者［症状を増悪させる   

おそれがある。］  

2．暮事な基本的注暮  

（l）患者への説明及び人血清アルブミンについて  

i）〔患者への説明】本剤の使用にあたっては、下記を患者に   

説明し、理解を得るよう努めること。  
・疾病の治療における本剤の必要性  
・本剤は添加物としてヒト血液由来成分を含有しているため、   
感染症の伝播を防止するための安全対策が講じられている   
が、ヒト血策を原料としていることに由来する感染症伝播   
のリスクを完全に排除することができないこと  

ii）本剤の添加物である人血清アルブミンの原料となる血凍に   

ついては、HBs抗原、抗HCV抗体、抗HIVl抗体及び抗   

HIV2抗体が陰性であることを確認している。さらに、プ   

ールした試験血兼については、HBVDNA、HCV＿RNA、   

HIV－1－RNA、HIV－2－RNA及びHjuLRNAについて核酸増幅   

検査印AT）を実施し、適合した血紫を本剤の製造に使用して   

いるが、当該NÅrの検出限界以下のウイルスが混入してい   

る可能性が常に存在する。同様に、ヒトパルボウイルス   
B19－DNAについてはプールした試験血躾でNATを実施し、  

105IU／mL以下であることを確認した健康人血兼を用いて   

いる。人血清アルブミンの製造工程である、Colm低温エタ   

ノール分画法及び60±0．5℃10～11時間の液状加熱処理は、   

HIVをはじめとする各種ウイルスに対し、除去・不活化効   

果を有することが確認されているが、本剤投与による感染   

【組成・性状】  

販売名   アブラキサン点滴静注用100mg   
成分・含量  1バイアル中 バクリタキセル100mg   

添加物（1バイアル中）  人血清アルブミン800mg   

性状   用時懸濁して用いる白色ないし黄色の  

H注り   

凍結乾燥注射剤   
6．0～7．5   

浸透圧比酎）  約1（生理食塩液に対する比）   

本剤の添加物の人血清アルブミンは、ヒ  
備考  トの血柴（採血国：米国、採血方法：非  

献血）を原材料としている。   

注1）本剤を生理食塩液20mLにて調製したとき。  

【効能・効果】  

乳癌  

く効能・効集に舛漉する使用上の注慧＞  

本剤の術前・術後補助化学療法における有効性及び安全性は  
確立していない 

。  

【用法・用暮】  

通竹、成人にはバクリタキセルとして、1日1回260mg／m2（体  

表面積）を30分かけて点漬■注し、少なくとも20日休＃す  

る。これを1コースとして、投与を♯り返す。  

なお、患雷の状態により適宜減1する。  



鮎症状・績■方法   脚・危験因子  
チンの後に投与した場合、逆の順序で  ラテンの後に投与した場  
投与した場合より骨髄抑制が増強する  合、バクリタキセルのクリ  
おそれがある。併用療法を行う場合に  アランスが低下し、バクリ  

は本剤をシスプラチンの前に投与す  タキセルの血中濃度が上  
ること。   昇する。  
（2）併用により末梢伸善が増強する  末梢神経障害が予想され  

おそれがある。併用療法を行う葛拾に  る副作用として重複して  
は、患者の状態を僻しながら、減量  
するか又I；般与間隔を延長すること。   

ドキソルビシン  （1）併用時、バクリタキセルをドキソル  パタリタキセルをドキソ  

ビシンの前に投与した場合、逆の蠣肝で  ルビシンの前に投与した  

投与した場合より骨脚制が増強する  場合、ドキソルピシンのク  
おそれがある。併用療法を行う場合に  リアランスが低下し、ドキ  
は本剤をドキソルビシンの後に投与す  ゾルビシンの血中濃度が  
ること。   上昇する。  

（2）併用により心毒性が増強するおそれ  胆冊非泄の鰯拾により、ド  
がある。併用療法を行う場合には患  キソルビシン及びその代謝  
者の状態を観察しながら、減量するか  物であるドキソルビシノー  

又I蛾与間隔を延長すること。   ルの血中濃度が上昇する。   

ビタミンA、アゾール系  併用により骨髄抑制等の副作用が増強  併用薬剤がCYP2C8、   

抗真菌瑚ミコナゾール  するおそれがある。併用療法を行う場  CYP3A4等を阻害し、バク   
執マクロライド系抗  合には、患者の状態を観察しながら、  リタキセルの代謝が阻害   
生靴エリスロマイシン  減量するか又は投与間隔を延長するこ  され、バクリタキセルの血  
執ステロイド系ホル  
モン執エチニルエスト  

中濃度が上昇する。   

ラジオール執ジヒド  

ムチャンネルブロッカ  
ー（ニフェジピン勒テ  

ルフエナジン、シクロス  
ポリン、ベラバミル、キ  

ニジン、ミグゾラム、フ  
ェナセテン   ロビリジン系カルシウ  

症発生の発現は否定できないので、投与後の経過を十分に   
観察すること。  

iii）添加物に使用している人血清アルブミンの現在の製造工   

程では、ヒトパルボウイルスB19などのウイルスを完全   

に不括化・除去することが困難であるため、本剤の投与に   
よりその感染の可能性を否定できないので、投与後の経過   
を十分に観察すること。  

iv）現在までに本剤の投与により変異型クロイツフェルト・   

ヤコブ病（vCJD）などが伝播したとの報告はない。しかしな   

がら、本剤の添加物である人血清アルブミンの製造工程に   
おいて異常プリオンを低減し得るとの報告があるものの、   
理論的なYCJDなどの伝播のリスクを完全には排除できな   

いので、本剤投与の際には患者への説明を十分行い、治療   
上の必要性を十分検討の上投与すること。  

（2）書t抑網などの重鴬な副作用が起こることがあるので、頻   

回に臨床検査（血液検査、肝穐能検査、T機能検暮等）を行   
うなど、患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場   
合には減量、休薬等の適切な処置を行うこと。また、使用   
が長期間にわたると副作用が強くあらわれ、遷延性に推移   
することがあるので、投与は慎重に行うこと。なお、白血   
球減少が軽度であっても著明な好中球減少を発現する症   
例を認めていることから、血液検査の際には、白血球分画   
の測定を実施すること。また、本剤の投与にあたっては   
G－CSF製剤の適切な使用に関しても考慮すること。  

（3）未榊神縫■暮が高頻度に起こるので、観察を十分に行い、   

症状（しびれなど）があらわれた場合には減量、休薬等の適   

切な処置を行うこと。使用が長期間にわたると発現頻度が   
高くなる傾向にあるので、投与は慎重に行うこと（「用法・   

用量に関連する使用上の注意」の項参照）。  

（4）重篤な遇牡反応が起こることがあるので、観察を十分に行   

い、重篤な過敏症状（呼吸困難、胸痛、低血圧、頻脈、徐脈、   

潮紅、血管浮腫、発汗等）があらわれた場合には、直ちに投   

与を中止し、適切な処置を行うこと。本剤投与中は頻回に   
バイタルサイン（血圧、脈拍数）のモニタリングを行うなど、   

患者の状態を十分に観察すること。  
（5）低血圧、高血圧、徐脈等が起こることがあるので、本剤投   

与中は頻回にバイタルサイン（血圧、脈拍数）のモニタリン   

グを行うなど、患者の状態を十分に観察すること。重篤な   
刺激伝導■■があらわれた場合には、適切な処置を行い、   
その後の本剤投与に際しては継続的に心電図のモニタリ   
ングを行うなど、患者の状態を十分に観察すること。  

（6）門節■及び筋肉■が高頻度に起こるので、観察を十分に行   

い、症状があらわれた場合には鎮痛剤投与等の適切な処置   
を行うこと。  

（7）発熱が起こることがあるので、観察を十分に行い、症状が   

あらわれた場合には感染に対する管理を十分に行い、解熱   
剤投与等の適切な処置を行うこと。  

（8）感染虚、出血傾向の発現又は増悪に十分注意すること。  

（9）投与初期又は比較的低用量の投与でも副作用があらわれ   

ることがあるので、使用上の注意に十分注意すること。  
（10）生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合には、   

性腺に対する影響を考慮すること。  

3．相互作用  

本剤は主として薬物代謝酵素CYP2C8及びCYP3A4で代謝  
される（「薬物動態」の項参照）。  

4．綱作用  

く中内劇作用のヰ事＞  

総症例12例における副作用の発現率は100．0％（12／12例）であり  

主な副作用は白血球減少（83．3％）、好中球減少（83．3％）、末梢神  

経障害（83．3％）、脱毛（83．3％）、筋肉痛（75．0％）、リンパ球減少（6  

6．7％）、関節痛（58．3％）、半球減少（50．0％）、発疹（50．0％）、赤血  

球減少（41．7％）、無力症（41．7％）、運動障害（41．7％）、貧血（33．3％）、  

ヘマトクリット減少（33．3％）、悪心（33．3％）、食欲不振（33．3％）   

であった。  
く海外綱作用の概■＞   

海外第1ⅠⅠ相試験の総症例229例における副作用の発現率は  

粥．7％（226／229例）であり、主な副作用は脱毛（90．4％）、好中球  

減少（80．1％）、白血球減少（71．7％）、末梢神経障害（71．2％）、貧血  

四6．5％）、リンパ球減少（45．6％）、疲労（38．9％）、関節痛（31．9％）、  

悪心（29．3％）、筋肉痛（26．6％）、下痢（24．9％）であった。  

（1）暮大な綱作用注2）  

1）白血球濾少などの●牡抑制：好中球減少（80．1％）、白血球   
減少（71．7％）、リンパ球減少（45．6％）、貧血［ヘモグロビン   

減少（46．5％）、ヘマトクリット値減少（0．4％）、赤血球減少＊   

等］、血小板減少（11．9％）、汎血球減少＊等があらわれるこ  

とがあるので、末梢血液の観察を十分に行い、異常が認  
められた場合には、減量、休薬等適切な処置を行うこと。  
また、骨髄抑制の持続により、発熱性好中球減少症等の  
感染症の併発が報告されている。   

2）末梢神経■暮、腐ヰ：しびれなどの末梢神経障害（71．2％）、   

麻痺（0．4％）、片麻痺●、不全麻痩●があらわれることがある  

ので、このような症状があらわれた場合には、減量、休  
薬等速切な処置を行うこと。   

3）脳神経麻■：顔面神経麻痺、声帯麻痺等の脳神経麻痺   

（0．4％）があらわれることがあるので、このような症状が  

あらわれた場合には、減量、休薬、中止等適切な処置を  
行うこと。   

4）ショック、アナフィラキシー♯虚状：ショッグ、アナフ   

ィラキシー様症状（1．3％）を起こすことがあるので観察を  

十分に行い、呼吸困難、胸痛、低血圧、頻脈、徐脈、潮  
紅、血管浮腫、発汗等の異常が認められた場合には投与  
を中止し、適切な処置を行うこと。   

5）肌天性肺炎、肺♯欄應：問質性肺炎■、肺続維症■があら  

われることがあるので、観察を十分に行い、発熱、咳噺、  
呼吸困難及び胸部Ⅹ線検査異常等が認められた場合には  
投与を中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処  

併用注暮（併用に注暮すること）   
榊名零   臨床症状・州■方法   餅・危験戸手   

放射線照射   （1）バクリタキセルに胸部への放射線照  機序は不明であるが、動物  
射を併用した場合に、重篤な食道炎又  試験（マウス）でバクリタキ  

は肺臓炎が発現したとの報告がある。  セルによる放射線感受性  
併用する場合に軋患者の状態に注意  
し、食道炎や肺陰影等が出現した場合  
にlま、本剤の投与及び放射線照射を政  

ちに中止し、適切な処置を行うこと。   
（2）骨髄抑制等を増強することがあるの  骨脚制等の予想される  

で、併用する場合には患者の状態を  副作用項目が重複してい  
解しながら、本剤を減量するか又は  
投与間隔を延長すること。   

抗悪性腫瘍剤  併用により骨脚制専の副作用が増強  骨髄抑制等の予想される  
するおそれがある。併用療法を行う場合  
には、患者の状態を鰯擦しながら、減量  
するか又は投与間礪を延長すること   

’ 弓   



栄養障害  
臨床検査  †－GTP上昇、ALT（GPT）上昇、  クレアチ  

AST（GOT）上昇、体重減少、Al－P  
上昇   

呼吸器、  呼吸困難、咽喉頭痛、咳吸、胸  
胸郭及び  水、鼻炎、鼻出血   
縦隔障害  

眼障害  視力異常、眼痛、眼乾燥   角膜炎、  
結膜炎、  
流涙   

精神障害  不眠症、不安  
血管障害  高血圧、潮紅、低血圧  

腎及び尿  尿失禁  
路障害  
心臓障害  頻脈、不整脈   徐脈   
耳及び迷  耳痛  
路障害  
生殖系及  乳房痛  
び乳房障  
害  

置を行うこと。  
6）急性呼吸窮迫症候群：急性呼吸窮迫症候群■●があらわれ   

ることがあるので、観察を十分に行い、急速に進行する   
呼吸困難、低酸素症、両側性びまん性肺浸潤影等の胸部   
Ⅹ稼異常等が認められた場合には投与を中止し、適切な   
処置を行うこと。  

7）心筋梗塞、うっ血世心不全、心伝導陣暮、肺塞栓、血栓   

性静脈炎、脳卒中、肺水■：心筋梗塞◆●、うっ血性心不全  

（0．4％）、心伝導障害（0．9％）、肺塞栓■、血栓性静脈炎書、脳卒   
中（0．4％）、肺水腫●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すること  
8）離せ、耳叫：難軒、耳鳴（0．4％）があらわれることがある   

ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投   
与を中止すること。  

9）消化t壊死、消化t穿孔、消化書出血、消化t漬欄：消   

化管壊死…、消化管穿孔書、消化管出血●、消化管潰瘍◆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。  

10）暮篤な≠炎：出血性大腸炎■■、偽膜性大腸炎●、虚血性大   

腸炎一等があらわれることがあるので、観察を十分に行い   
激しい腹痛・下痢等があらわれた場合には投与を中止し、   
適切な処置を行うこと。  

11）欄t剛暮、膿t腐膚：腸管閉塞－、腸管麻釘（食欲不振、   
悪心・嘔吐、著しい便秘、腹痛、腹部膨満あるいは腹部   
弛緩及び腸内容物のうっ滞等）を来し、麻痺性イレウスに   
移行することがあるので、腸管閉塞、腸管麻痺があらわ   
れた場合には投与を中止し、腸管減圧法等の適切な処置   
を行うこと。  

12）肝機能陣書、義盛：肝機能障害（0．9％）、黄痘（0．4％）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。  

13）＃炎：膵炎■●があらわれることがあるので、観察を十分   

に行い、血清アミラーゼ値等に異常が認められた場合に   
は投与を中止するなど適切な処置を行うこと。  

14）急性■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、BUN、血清クレアチニン、クレアチ   

ニン・クリアランス値等に異常が認められた場合には投   
与を中止するなど適切な処置を行うこと。  

15）皮■粘■暇症候群侍tevons－Johnson癒帆紺、中■性   

表皮壌死丘（Ly011虚麟群I：皮膚粘膜眼症候群  
（Stevens－Jolmson症候群）事、中毒性表皮壊死症（Lyell症候   

群）●があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異   

常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行   
うこと。  

16）柵柵性血書内凝固症候欄（DIC）：播種性血管内凝固症候   

群（DIC）‥があらわれることがあるので、観察を十分に行   

い、血小板数、血清FDP値、血紫フィプリノゲン濃度等   

の血液検査に異常が認められた場合には投与を中止し、   
適切な処置を行うこと。  

注2）頻度は海外第Ⅲ相試験に基づき記載した。  

＊頻度不明：海外第ⅠⅠⅠ相試験以外（海外製造販売後情報を   

含む）で認められた情報であり、頻度不明とした。  

＊＊他のバクリタキセル製剤の記載に基づき記載した。   

（2）その他の制作用注3）  

注3）事象及び頻度は海外第Ⅲ相試験に基づき記載し、海外   

第ⅠⅠⅠ相試験以外（海外製造販売後情報を含む）の情報は、  

頻度不明とした。  

5．ホ齢者への投与   

高齢者では一般に生理機能が低下していることが多く骨髄   
抑制等があらわれやすいので、用量並びに投与間隔に留意   
し、頻回に臨床検査（血液検査、肝機能検査、腎機能検査等）   
を行うなどして注意すること。  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しない   

こと。［動物実験（ラット）で催奇形性作用が報告されてい   

る。］  
（2）授乳中の婦人には、授乳を中止させること。【動物実験（ラ   

ット）で乳汁中への移行が類薬にて報告されている。］  

7．小児讐への投与  

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全  
性は確立していない（使用経験がない）。  

8．過t投与  

本剤の過量投与時の解毒剤は知られていない。過量投与時   
に予期される主な合併症は、骨髄抑制、末梢性神経毒性及  
び粘膜炎である。過量投与が行われた場合には、バイタル   
サイン等を十分に監視すること。  

9．適用上の注意  

（1）■製時  

1）懸濁液の調製に当たっては、必ず生理食塩液を使用する  

こと。また、本懸濁液は他の薬剤とは混注しないこと。   
2）本剤は細胞毒性を有するため、調製時には手袋を着用す   

ることが望ましい。皮膚に本剤又は懸濁液が付着した場  
合は、直ちに多量の流水及び石けんでよく洗い流すこと。   

う）懸濁液は調製後速やかに使用するか、又は箱に戻し、冷蔵   

庫（2～8℃）に遮光保存して8時間以内に使用すること。   

4）点滴バッグ中に入れた懸濁液は速やかに使用すること。   

5）使用前に懸濁液に未懸濁物、沈殿物が認められ、再懸濁さ   

せても沈殿物が認められた場合は使用しないこと。  
（2）投与経路：必ず点滴静脈内投与とし、皮下、筋肉内には   

投与しないこと。  
（3）投与時  

1）静脈内投与に際し、薬液が血管外に漏れると、注射部位   

に硬結・壊死を起こすことがあるので、薬液が血管外に   
漏れないように投与すること。また、以前に同反応を発   
現した注射部位とは異なる部位にバクリタキセルを再投   
与した場合、以前の注射部位に同反応を再発するといっ   
た、いわゆる「Reca11現象」が認められたとの報告があ  

る。   

2）本剤投与時には、インラインフィルターは使用しないこ  

と。   
3）他の薬剤等との配合又は同じ静注ラインでの同時注入は  

避けること。   

分類＼頻  5％未満   頻度不明   
度   溝  
皮膚及び  脱毛  発疹  そう梓症、爪の異常、光線過敏  手足症候   
皮下組織  症、顔面腫脹、孝麻疹   群   
障害   
神経系障  感覚異  嗜眠、めまい、頭痛、味覚異常、  
害   常  運動失調、振戦、反射減弱、注  

意力障害   
全身障害  
及び投与  発熱、浮  
局所様態   腫   
胃腸障害  悪心、  嘔吐、便  腹痛、消化不良、腹部膨満（感）、  

下痢、  舌痛、口内乾燥   
口内炎   

筋骨格系  
及び結合  
組織障害   
代謝及び  食欲不振  脱水（症）  



（案）  

及び3’サヒドロキシバクリタキセルの尿中排泄率は総投与   

量の1％以下であった。糞中には総投与量の約20％が排泄さ   

れた。  

5．肝れ能■■鳥篭5）  
AST及びどリルビンに基づいて肝機能障害の程度を分類し  

その障害の程度に応じ3用量（130mg／m2、200mg／m2、  

260mg／m2）を設定し、本剤の薬物動態について検討した。  

＜懸濁液■製方法＞  

1）無菌的環境下にて、患者の体表面積にあわせ必要なバイ   

アルを準備し、アルコールでゴム栓を拭う  
2）注射針を装着した注射簡を用い、1バイア   

ル当たり生理食塩液20InLを、l分以上の   

時間をかけ、バイアルの内壁伝いに静かに   
バイアルに注入する。このとき、生理食塩   
液を直接、凍結乾燥ケーキにかけないよう   
にする（この操作は、気泡の発生を最小限   

にするために重要である）。  

3）内容物が確実に濡れるよう5分間以上バ   

イアルを静置する。  
4）内容物が十分に濡れていることを確認し   

た後、内容物がすべて均質な白色ないし黄   
色の懸濁液になるまで、2分間以上にわた   

って、静かに円弧を描くように回したり、   
緩やかに上下に転倒を繰り返したりして   
混合する（気泡が立たないようにする）。  

肝機能障害の程度  投与量  AUC〟   CL   
AST   ピー」ルビン   （n）  （ng・〟mL）  （L仙m2）   

＞m－  ＞ULN－  260mg／m∠  11983士4335  23．8士7．5   
＜10、：ULN  ≦l．25＼こULN   （5）  

かつ                              l．26－2．0＼二UI－N  200m釘m‘  

（4）   

2．01－5．0、：ULN  130mg／m∠  

（5）   

ULN：基準値上限。AUC．nf及びCLは平均±標準偏差を示し  

た。AST＞10×ULNあるいはビリルビン＞5，0×ULNの肝機能  

障害患者については検討されていない。  

【臨床成♯】  

海外臨床試験成■6）  

海外で実施した本剤と他のバクリタキセル製剤との第ⅠⅠⅠ相試  
験の塩床試験成績は以下のとおりである。  

固  
10．その他の注暮  

（1）放射線療法に関連した照射部位の皮膚異   

常を発現した既往のある患者にバクリタキセルを投与し   
た場合、同部位に同様の皮膚異常を再発するといった、い   
わゆる「Radiation recall現象」が認められたとの報告がある  

（2）バクリタキセルと他の抗悪性腫瘍剤や放射＃療法を併用   

した患者で、急性白血病、骨髄異形成症候群（MDS）が発生   

したとの報告がある。  

【薬物動態】  
1血中助≠1）  

日本人進行固形癌患者に本剤80～300mg／m2を30分間点滴   

静注したときの血紫中バクリタキセル濃度は多相性の消   
失を示し、AUC及びCmaxは80～300mg／m2まで用t依存的   

な増加を示した。消失半減期は16．5～40．2時間であった。  

【薬効薬理】  

1．抗■ヰ効よ7）  
ヌードマウス可移植性ヒト乳癌（MX－1）の皮下移植腫瘍に対   

し、腫瘍退縮効果あるいは腫瘍増殖抑制効果が認められてい   
る。  

2．作用機序g），9）  

微小管蛋白重合を促進することにより微小管の安定化・過  
剰形成を引き起こし、紡錘体の機能を障害することにより  
細胞分裂を阻害して抗腫瘍活性を発揮する。  

【有効成分に開する理化学的知見】  
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O   12    24    36   48  
点滴開始からの時間（br〉   

本剤投与後の血禁中濃度  

60   72  

←一般名：バクリタキセル（Paclitaxel）  

化学名：（－）－（15■，25■，3ノモ，45’，5ノi，75■，8∫，10凡135）司，10－Diacetoxy－2－  
benzoyloxyT5，20TePOXy－l，7－dihydroxy－9－OXOtaX－11－en－1  

3－yl  
（2R，3S）－3－benzoylamino－2－hydroxy－3－phenylpropionate  

分子式：C47H5】NO14  

分子量：853．91  

【取扱い上の注意】  

1．妃牡の保存   
本剤は特定生物由来製品に該当することから、本剤を投与   
した場合は、医薬品名（販売名）、その製造番号又は製連記   

号（ロット番号）、使用年月日、使用した患者の氏名、住所   

等を記録し、少なくとも20年間保存すること。  

2．包装開封後もバイアルを頼に入れて保存すること。  

【承野乗件】  

国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売  
後、一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全  
症例を対象に使用成横調査を実施することにより、本剤使用  
患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及び有効   

2．分布Z）  

（参考）ラットに本剤の3H標識体を投与した24時間後におけ   

る組織内放射能濃度は、脳を除く各臓器■組織で高く、速や   
かに移行した。また、前立腺、肝臓、肺、精♯、膵臓、牌臓、  
消化管、腎臓で血液・血燥より高かった。120時間後におけ   

る放射能が高かった組織は肝臓、肺、精巣及び卵巣であった。  

3．代＃3）・4）  

（参考）ヒトにおいては、バクリタキセルは主にCYP2C8によ   

り6α－ヒドロキシバクリタキセルに代謝され、CYP3A4によ   

り3’サヒドロキシバクリタキセルに代謝される。また、こ  

れら2種の代謝物はそれぞれCYP3A4及びCYP2C8により  
更に6α，3’サジヒドロキシバクリタキセルに代謝されるこ   

とが知られている。   
これらの代謝物は、外国人乳癌患者の尿中、糞中及び血紫   
中にも認められた。  

4，排泄4）  

外国人乳癌患者に本剤260mg／m2を30分間点滴静注したと   

きの未変化体バクリタキセルの尿中排泄量の平均値は約  
4％であり、これは腎外での消失が主な排泄経路であること   

を示している。代謝物である6α－ヒドロキシバクリタキセル  



（案）  

性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な  
措置を講じること。  

【包 装】  

アブラキサン点滴静注用100mg：1バイアル  

【主要文献及び文献請求先】  

1．主事文献  
1）山谷英利：社内資料「臨床第Ⅰ相試験におけるA別一007   

投与後の薬物動態データを用いた用量比例性の解析」   
（2008）  

2）Sparreboometal・：ClinCancerRes．，11（11），4136（2005）  
3）RochatB．：ClinPharmacokinet，，44（4），349（2005）  
4）Bamett：社内資料（2004）  

5）Iglesias：社内資料（2009）  

6）臨床第Ⅲ相試艶社内資料（2009）  
7）NeilDesai，etal・＝ClinCancerRes．，12（4），1317（2006）  
8）SchiffPB，etal・＝Nature，277，665（1979）  
9）SchiffPB，etal・＝Proc・Natl・Acad．Sci．USA，77，1561（1980）   

2．文献ホ求先  
主重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。   

大鵬薬品工業株式会社製品情報部医薬品情報室   
〒101－8444東京都千代田区神田錦町ト27   

TELO120－20－4527 FAXO3－3293＿2451  

㊥登録商標  

YM10AOt   
大鵬葉品工業株式会社  
東京都千代田区神田錦町127  （嵐  

製造販売元  櫻携先   
J笥ズl∫米四  
β′05de〃亡亡  



（新聞発表用）  製造販売  

ロ  販  売  名  アフィニトール錠5mg   

2  一  角貰   名  エーくロリムス   

田  申 請 者 名  ノバルティス ファーマ株式会社   

4  成分・分量  1錠中，エペロリムス5mgを含有する。   

5  用 法・用 量  通常，成人にはエペロリムスとして1日1回10mgを空腹時に経  

口投与する。なお，患者の状態により適宜減量する。   

6  効能・効果  根治切除不能又は転移性の腎細胞癌   

7  備  考  本剤はmTOR阻害剤である。   

一1－   





日本標準承認分類番号  

貯法：   

室温保存   

光及び湿気を避けるため、   

PTP包装のまま保存すること  

使用期限：   

包装に表示の使用期限内に   

使用すること  

抗悪性腫瘍剤  

（mTOR阻害剤）  

劇薬、処方せん医薬品  

（注意1医師等の処方せんにより使用すること）  

ァフィニトール錠㊥5mg   

Afinitor㊥Tablets5mg  
エペロリムス錠  

承認番号  

薬価収載  
販売開始  
国際誕生   2009年3月   

払NOVAR．TIS  

【警告】  

1．本剤の投与は、緊急時に十分対応できる医療施設にお   

いて、がん化学療法に十分な知推・経験を持つ医師の   

もとで、本療法が適切と判断される症例についてのみ   
投与すること。また、治療開始に先立ち、患者又はそ   

の家族に有効性及び危険性（特に、間賞性肺疾患の初   

期症状、服用中の注意事項、死亡に至った例があるこ   

と等に関する情報）を十分に脱明し、同意を得てから   

投与を開始すること。  

2．臨床試験において、本剤の投与により、間箕性肺疾患   

が認められており、死亡に至った例が報告されてい   

る。投与に際しては咳歌、呼吸困難、発熱等の臨床症   

状に注意するとともに、投与前及び投与中は定期的に   

胸部CT検査を実施すること。また、異常が認められ   

た場合には適切な処置を行うとともに、投与継続の可   

香について慎重に検討すること。（く用法及び用1に   

関連する使用上の注意〉、「1．慎圭投与」、「2．王事   

な基本的注意」、「4．副作用」の項参照）  

3．肝炎ウイルスキャリアの患者で、本剤の治療期間中に   

肝炎ウイルスの再活性化により肝不全に至り、死亡し   

た例が報告されている。本剤投与期間中又は治療終了   

後は、劇症肝炎又は肝炎の増悪、肝不全が発現するお   

それがあるので、定期的に肝機能検査を行うなど、肝   

炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の発現に注意す   

ること。（「2．圭要な基本的注意」、「（1）玉大な   

副作用」の項参照）  

径：Ⅰ2．1mm 短径：4．9mm 厚さ：4．1mm  
大きさ（約）  

質量：0，25g  

【効能又は効果】  
根治切除不能又は転移性の腎細胞癌   

く効能又は効果に関連する使用上の注意〉  
（1）スニチニプ又はソラフェニブによる治療歴のない根  

治切除不能又は転移性の腎細胞癌に対する本剤の有  
効性及び安全性は確立していない。  

（2）本剤の術後補助化学療法としての有効性及び安全性   

は確立していない。  

【用法及び用t】  

通常、成人にはエペロリムスとして1日1回10mgを空腹時  

に経口投与する。なお、患者の状態により適宜減1する。   

く用法及び用1に関連する使用上の注意〉  

（1）サイトカイン製剤を含む他の抗悪性腫瘍剤との併用に   

ついて、有効性及び安全性は確立していない。  

（2）高脂肪食及び低脂肪食の食後に本剤を投与した場合、   

Cmax及びAUCが低下するとの報告がある。食事の影響   

を避けるため、空腹時に投与すること。（【薬物動態】   

の項参照）  

（3）問質性肺疾患が発現した場合は、症状、重症度等に応   

じて、以下の基準を考慮して、減量、休薬又は中止す   

ること。  

同質性肺疾患に対する減t、休薬及び中止基準  （赤字・赤枠）  

グレード注1）（症状）   投与の可否等   

グレードl（無症候性  
の画像所見）   

グレード2（症候性：  症状が改善するまで休薬すること。投与   

日常生活に支障なし）  を再開する場合は、Ⅰ日1回5mgの投与  

とする。   

グレード3（症候性：  本剤の投与を中止し、原則として再開し   

日常生活に支障あり、  ないこと。ただし、症状が改善し、かつ   

酸素療法を要する）  治凍上の有益性が危険性を上回ると判  
断された場合のみ、1日1回5mgで投与  

再開可能とする。   

グレード4（生命を脅  

かす：人工呼吸を要  

する）   

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1．本剤の成分又はシロリムス誘導体に対し過敏症の既   

往歴のある患者  

2．妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「6．妊   

婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照）  

（赤枠）  

【組成1性状】  

品   名  アフィニトール錠5mg   

成分・含量  1錠中エペロリムス5mg   

乳糖、ヒプロメロース、クロスボビドン、ステ  

添加物     アリン酸マグネシウム、ジブチルヒドロキシト  

ルエン′   

状   白色～微黄白色の素錠   

外形   蔭璽塾  国  ∈≡∋   
‾’別コード  VR5   

酎〉：NCl＿CTCAEv．3．0  

（4）中等度の肝機能障害（Child－Pugh分類クラスB）のある   

患者では、減量を考慮すること。（「2．慎重授与」、【薬   

物動態】の項参照）   
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【使用上の注意】  
1．慎王投与（次の患者には≠重に投与すること）  

（1）肺に問質性陰影を認める患者〔問質性肺疾患が発症、   

重症化するおそれがある。〕  

（2）感染症を合併している患者〔免疫抑制により感染症が   

悪化するおそれがある。〕  

（3）中等度（Child－Pugh分類クラスB）又は重度（Child－Pugh   

分類クラスC）の肝機能障害のある患者〔血中濃度が   

上昇するおそれがある。なお、Child－Pugh分類クラスC   

患者における使用経験はない。〕（＜用法及び用量に関   

連する使用上の注意＞、【薬物動態】の項参照）  

（4）高齢者（「5．高齢者への投与」の項参照）  

（5）肝炎ウイルス、結核等の既感染者〔再活性化するおそ   

れがある。〕（「2．重要な基本的注意」の項参照）  

3．相互作用   

本剤は主として肝代謝酵素CYP3A4によって代謝され、   

腸管に存在するCYP3A4によっても代謝される。また、   

本剤はP糖蛋白（PgP）の基質でもあるため、本剤経口   

投与後の吸収と消失は、CYP3A4又はPgPに影響を及ぼ   

す薬剤により影響を受けると考えられる。   

CYP3A4又はPgP阻害あるいは誘導作用を有する薬剤   
については、他の類薬に変更する又は当該薬剤を休薬   

する等を考慮し、CYP3A4又はPgPに影響を及ぼす薬剤   

との併用は可能な限り避けること。  

（1）併用禁忌（併用しないこと）  

生ワクチン（乾燥弱  免疫抑制下で生ワク  免疫抑制下で生ワ   
考生麻しんワクチ  チンを接種すると発  クチンを接種する   
ン、乾燥弱毒生風し  症するおそれがある  と増殖し、病原性   
んワクチン、経口生  ので併用しないこと。  をあらわす可能性   
ポリオワクチン、乾  がある。   
燥8CG等）  薬剤名等  臨床症状・措t方法  機序・危険眉子  2．重要な基本的注意  

（1）問質性肺疾患があらわれることがあるので、投与開始   

前及び投与開始後は以下の点に注意すること。また、   

患者に対し、咳吸、呼吸困難等の呼吸器症状があらわ   

れた場合には、直ちに連絡するよう指導すること。（＜   

用法及び用量に関連する使用上の注意＞、「l．慎重投   

与」、「4．副作用」の項参照）  

1）投与開始前   

胸部CT検査を実施し、咳蠍、呼吸困難、発熱等の臨床   

症状の有無と併せて、投与開始の可否を慎重に判断す   

ること。  

2）投与開始後   

定期的に胸部CT検査を実施し、肺の異常所見の有無を   

慎重に観察すること。咳蠍、呼吸困難、発熱等の臨床   
症状がみられた患者で、感染、腫瘍及びその他の医学   
的な原因が適切な検査で除外された場合には、問質性   

肺疾患の診断を考慮し、必要に応じて肺機能検査（肺   

拡散能力PLCO】、酸素飽和度等）及び追加の画像検査   

を実施すること。本剤による問質性肺疾患が疑われた   

場合には、適切な処置を行うこと。  

（2）本剤の免疫抑制作用により、細菌、真菌、ウイルスあ   

るいは原虫による感染症や日和見感染が発現又は悪化   

することがある。また、本剤投与により、肝炎ウイル   

ス、結核等が再活性化することがあるので、本剤投与   

に先立って感染の有無を確認すること。感染症に羅患   

している場合には、本剤投与前に適切な処置をしてお   

くこと。本剤投与中には感染症の発現又は増悪に十分   

注意すること。  

（3）高血糖があらわれることがあるので、投与開始前及び   

投与開始後は定期的に空腹時血糖値の測定を行うこ   

と。また、本剤の投与を開始する前に血糖値を適切に   

コントロールしておくこと。  
（4）ヘモグロビン減少、リンパ球減少、血小板減少及び好   

中球減少があらわれることがあるので、本剤の投与開   

始前及び投与開始後は定期的に血液検査（血球数算定   

等）を行うこと。  

（5）血清クレアチニンの増加があらわれることがあるの   

で、本剤の投与開始前及び投与開始後は定期的に血中   

尿素窒素（BUN）、血清クレアチニン等の腎機能検査   

を行うこと。  

（2）併用注意（併用に注意すること）  

薬剤名零   臨床症状・楕正方法  機序一危険因子   

リファンピシン  本剤の血中濃度が低  これらの薬剤の代   

リファプチン   下することがあるの  新酵素（CYP3A4  
で、併用する場合には  等）誘導作用によ  

治療上の有益性が危  り本剤の代謝が促  
険性を上回る場合に  過されると考えら  
のみ使用すること。  

やむを得ず併用する  
場合には、本剤の有効  
性が減弱する可能性  
があることを考慮す  
ること。   

抗てんかん剤   本剤の血中濃度が低   

フユノバ′レビタ  下するおそれがある。   

ール 併用する場合には、本  
剤の有効性が減弱す  

フェニトイン    る可能性があること   
カルバマゼビン  

等  

抗HIV剤  

エフアビレンツ  

ネビラビン等  

副腎皮質ホルモン  

剤  

デキサメタゾン  

プレドニゾロン  

等   

アゾール系坑夫菌  本剤の血中濃度が上  代謝酵素   

剤   昇することがあるの  （CYP3A4等）の   

イトラコナノー   で、併用する場合には  抑制又は競合によ   
ル   治療上の有益性が危  り、本剤の代謝が   

ポリコナゾール   
陰性を上回る場合に  阻害されると考え  

のみ使用すること。  られる。   
フルコナノール  やむを得ず併用する   

等   場合には、本剤を減量  

することを考慮する  

とともに、患者の状態  

を候重に観察し、副作  
用発現に十分注意す  
ること。   

マクロライド系抗  本剤の血中濃度が上  代謝酵素   

生物質   昇するおそれがある。  （CYP3A4等）の   

エリスロマイン  併用する場合には、本  抑制又は競合によ   
ン   剤を減量することを  り、本剤の代謝が  

考慮するとともに、患  阻害されると考え  
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薬剤名等   臨床症状・楕正方法  機序・危険眉子   

クラリスロマイ  者の状態を慎重に観  られる。   

シ′ン   察し、副作用発現に十   

テリスロマイシ  分注意すること。   

ン等  

カルシウム桔抗剤  

ベラバミル  

ニカルジピン  

ジ／レチアゼム等  

HIVプロテア・・・・■・ゼ  

阻害剤  

ネルフィナビル  

インジナビル  

ホスアンプレナ  
ビル  

リトナビル等  

不括化ワクチン  ワクチンの効果が得  免疫抑制作用によ   

不落化インフル  られないおそれがあ  ってワクチンに対   

エンサワクチン  る。   する免疫が得られ   

等  ないおそれがあ  

る。   

セイヨウオトギリ  本剤の血中濃度が低  セイヨウオトギリ   

ソウ（St．John’s  下するおそれがある  ソウの代謝酵素誘   
Wort、セント・ジョ   ので、本剤投与時はセ  導作用により本剤   

ーンズ・ワート）含  イヨウオトギリソウ  の代謝が促進され   

有食品   含有食品を摂取しな  
いよう注意すること。   

グレープフルーツ  本剤の血中濃度が上  グレープフルーツ   

ン／ユース   昇するおそれがある  ジュースが腸管の  

ので、本剤服用時は飲  代謝酵素を阻害す  
食を避けること。   ることによると考  

えられる。   

シクロスポリン  本剤のバイオアベイ  代謝酵素  

ラビリティが有意に  （CYP3A4等）の  

増加したとの報告が  競合により、本剤  
ある。併用する場合に  の代謝が阻害され  

は、減量することを考  
慮するとともに、患者  
の状態を慎重に観察  

し、副作用発現に十分  
注意すること。   

例（15．1％）、下痢8例（15．1％）、肺臓炎8例（15．1％）、   

発熱6例（11．3％）等であった。（承認時までの集計）   

「重大な副作用」及び「その他の副作用」については、   

転移性腎細胞癌患者を対象とした第ⅠⅠⅠ相国際共同臨床   
試験の集計に基づき記載した。  

（1）圭大な副作用  

l）同質性肺疾患（11．7％）：同賞性肺疾患（肺腺炎、   

同質性肺炎、肺浸潤、胞隔炎、肺胞出血、肺寺性等   
を含む）があらわれることがあり、未回復のまま死  

亡に至った例が報告されている。投与開始後は観察  
を十分に行い、異常が認められた場合には、症状に   

応じて休薬又は減量するなど適切な処置を行うこ  

と。（＜用法及び用量に関連する使用上の注意＞、「1．   

慎重投与」、「2．重要な基本的注意」の項参照）  

2）感染症（13．1％）：細菌、真菌、ウイルスあるいは原  

虫による重篤な感染症（肺炎、アスペルギルス症、  

カンジダ症、敗血症等）や日和見感染が発現又は悪   

化することがあり、死亡に至った症例が報告されて  

いる。また、B型肝炎ウイルスの再活性化により、   

肝不全に至り、死亡した症例が報告されている。注2）  

これらの感染症の診断がされた場合、直ちに本剤を   

休薬又は中止し、適切な処置を行うこと。侵襲性の   
全身性真菌感染の診断がされた場合、直ちに本剤の   

投与を中止し、適切な抗真菌剤を投与すること。こ  
の場合は、本剤の投与は再開しないこと。（「2．重   

要な基本的注意」の項参照）  

3）高血糖（7．7％）、糖尿病の発症又は増悪（1．5％）：   

高血糖の発現、糖尿病の発症又は増悪することがあ  

るので、定期的に空腹時血糖値の測定を行うなど観   

察を十分に行い、異常が認められた場合には休薬又   

は減量するなど適切な処置を行うこと。（「2．重要   

な基本的注意」の項参照）  

4）ヘモグロビン減少（1．1％）、リンパ球減少（6．6％）、   

血小板減少（6．2％）、好中球減少（1．1％）：ヘモグ  

ロビン減少、リンパ球減少、血小板減少、好中球減   

少があらわれることがあるので定期的に血液検査   

（血球数算定等）を実施するなど観察を十分に行い、   

異常が認められた場合には休薬又は減量するなど適   

切な処置を行うこと。  

5）口内炎（42．3％）：口内炎、口腔粘膜炎及び口腔内潰   

瘍等があらわれることがあるので、観察を十分に行   

い、異常が認められた場合は休薬又は減量するなど   

適切な処置を行うこと。  

6）アナフィラキシー様症状（頻度不明注3））：アナフィ   

ラキシー様症状（呼吸困難、顔面紅潮、胸痛、血管   

浮腫等）があらわれることがあるので、観察を十分   

に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、   

適切な処置を行うこと。  

7）悪性腫瘍（二次発癌）注4）（頻度不明）：悪性リンパ   

腫、リンパ増殖性疾患、悪性腫瘍（特に皮膚）があ   

らわれることがあるので、観察を十分に行い、異常   

が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を   

行うこと。  

8）進行性多巣性白賞脳症（PHL）酎）（頻度不明）：進   

行性多巣性白質脳症（PML）があらわれることがあ   

るので、本剤の治療期間中及び治療終了後は患者の   

4．副作用   

転移性腎細胞癌患者を対象とした第ⅠⅠⅠ相国際共同臨床   
試験において、本剤投与274例中、副作用は244例   

（89．1％）にみられた。主な副作用は、口内炎（口腔内   

潰瘍等を含む）l16例（42．3％）、発疹77例（28．1％）、   

貧血69例（25．2％）、疲労63例（23．0％）、無力症61例   

（22．3％）、下痢58例（21．2％）、食欲不振51例（18．6％）、   

悪心50例（l臥2％）、高コレステロール血症49例（17．9％）、   

粘膜の炎症47例（17．2％）、嘔吐41例（15．0％）、高ト   

リグリセリド血症40例（14．6％）、咳漱37例（13．5％）、   

感染症36例（】3．1％）、末梢性浮腫36例（13．1％）、皮   

膚乾燥33例（12．0％）、鼻出血33例（12．0％）、そう痺   

症32例（1l．7％）、呼吸困難28例（10．2％）等であった。   

（承認時までの集計）   

進行性胃癌（国内未承認）患者を対象とした第ⅠⅠ相国内   

臨床試験において、本剤投与53例中、副作用は52例   

（98．1％）にみられた。主な副作用は、口内炎38例   

（71．7％）、食欲不振25例（47．2％），発疹23例（43．4％）、   
疲労22例（41，5％）、悪心13例（24，5％）、そう痔症10   

例（18．9％）、味覚異常9例（17．0％）、血小板減少症8  
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5‡以上   1％－51未満   用未満   

疲労、無力症、  創傷治癒不良   

全身叶書   粘膜の炎症、末  

梢性浮腫、発熱   

臨床検査  体重減少  

出血（網膜出血、  

その他  メレナ、血尿、  
膣出血等）注5）   

状態を十分に観察し、意識障害、認知障害、麻痺症   

状（片麻痺、四肢麻痺）、言語障害等の症状があら   

われた場合は、MRJによる画像診断及び脳脊髄液検査   

を行うとともに、投与を中止し、適切な処置を行う   

こと。  

9）BKウイルス腎症酎）（頻度不明）：BKウイルス腎症   

があらわれることがあるので、このような場合には   

減量又は投与を中止し、適切な処置を行うこと。  

10）血栓性微小血管障書注4）（頻度不明）：溶血性尿毒   

症症候群（mS：血小板減少、溶血性貧血、腎不全   

を主徴とする）、血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）   

様症状（血小板減少、微小血管性溶血性貧血、腎機   

能障害、精神症状を主徴とする）等の血栓性徴′ト血   
管障害があらわれることがあるので、このような場   

合には減量又は投与を中止し、適切な処置を行うこ   

と。  
11）肺胞蛋白症注4）（頻度不明）：肺胞蛋白症があらわ   

れることがあるので、観察を十分に行い、異常が認   

められた場合には投与を中止するなど適切な処置を   
行うこと。  

12）心丑液貯留釧（頻度不明）：心裏液貯留があらわ   

れることがあるので、使用に際しては心電図、心エ   

コー、胸部X線検査を行うなど、患者の状態を十分に   
観察し、異常が認められた場合たは投与を中止する   

など適切な処置を行うこと。   

注2）転移性腎細胞癌患者を対象とした臨床試験以外からの   

報告   

注3）転移性腎細胞癌患者を対象とした臨床試験以外からの   

報告を含む   

注4）本剤と同一成分の薬剤（サーテイカン錠）を移植にお   

ける拒絶反応の抑制に使用した場合にあらわれることがあ   

る副作用であるが、本剤を投与する場合にも同様の副作用   
が発現するおそれがある  

注5）出血の各事象の発現頻度は1％未満であった。   

5．高齢者への投与   
一般に高齢者では生理機能が低下していることが多い   

ので、患者の状態を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可能性のある婦人には投与し  

ないこと。   

妊娠可能な婦人には、本剤投与期間中及び治療終了か   

ら最低8週間は適切な避妊法を用いるよう指導するこ   

と。〔動物実験（ラット及びウサギ）で胚・胎児毒性   

を含む生殖発生毒性が認められたとの報告がある。〕  

（2）本剤投与中は授乳を避けさせること。〔動物実験（ラ   

ット）において乳汁中に移行することが報告されてい  

る。〕   

7，小児等への投与   

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は′ト児に対する   

安全性は確立していない（使用経験がない）。   

8．過1投与   
進行性固形癌患者に最大70mgが単回投与されている   

が、過量によると考えられる症状は特に認められなか  

った。   

過量投与が発生した場合は、一般的な処置と対症療法  

を行う。   

9∴適用上の注意   

薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出   

して服用するよう指導すること。（PTPシートの誤飲   

により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔   

を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発するこ  

とが報告されている）  

10．その他の注意   

ラットを用いた雄性授胎能試験では、0．5mg此g以上の   
用量で精巣の形態に影響が認められたほか、5mg几g用   

量（治療量の範囲内）で精子運動能、精子数及び血婦   
中テストステロン濃度が減少し、これに伴って雄の授   

胎能が低下した。これらの所見は休薬による回復傾向  

がみられた。  

【薬物動態】  

1．血中濃度   
進行性固形癌患者に本剤2．5、5又は10mgを1日1回反復   

経口投与したとき、血中濃度は投与後約1～2時間で最   

高濃度に達した。初回投与及び定常状態（投与開始15   

日目）におけるCmax及びAUCTは用量に比例して増加し   

（2）その他の副作用  

5％以上   1％－5ち未満   Ⅷ未満   

血液及び  
リンパ系  
秤書   

食欲不振、高コ  低リン酸血症、  
代謝及び  
栄暮陣書  

セリド血症   

精神陣書  不眠症  

神経系障  味覚消失   
書   

眼陣青  眼瞼浮腫  

心臓簿書  うっ血性心不全   

血管陣書  高血圧  

呼吸器陣  
書   呼吸困難   

下痢、悪心、嘔  腹痛、消化不  
■沸秤書         吐、口内乾燥  良、礁下障害   

肝胆；1系  
AST（GOT）上  
昇、ALT（GPT）  

秤書  
上昇  

発疹、皮膚乾燥、  手足症候群、紅  
皮膚叶書         そう痺症   斑   

下及び  
尿路障害   

ー4－  



た。初回投与及び定常状態のAUC，比から計算した累積  
率は1．6～2．6であった。 り  

能障害を有する被験者における血膿蛋白結合率は約   

74％であった。4）  （外国人のデータ）   

4．代謝   

本剤は主としてCYP3A4によって代謝される（f〃V〟ro   

のデータ）。5）腎移植（国内未承認）患者に14c標識し   

た本剤を単回経口投与したとき、本剤は主に未変化体   

として血液中に存在し、その他の主な代謝物として3   

種の水酸化体及び環状ラクトンの加水分解による2種   

の開環体、及びフォスファチジルコリン抱合体が検出   

された。6）  

（外国人のデータ）   

5．排泄   

腎移植（国内未承認）患者に14c標識した本剤を単回経   

口投与したとき、投与した放射能の約80％は糞中に排泄   

され、尿中には約5％が排泄された。なお、尿及び糞中  

に未変化体は検出されなかった。 6）  

（外国人のデータ）   

6．肝機能障害   

中等度の肝機能障害（Child－Pugh分頬クラスB）を有す   

る被験者に本剤2mgを単回経口投与したときのAUCo＿i。f   

は、健康被験者よりも約2倍高値であった。なお、重度   

の肝機能障害（Child・Pugh分類クラスC）の影響は評価   

していない。4）  （外国人のデータ）   

7．腎機能陣青   

固形癌患者のデータを用いて母集団薬物動態解析を実   
施した結果、クレアチニンクリアランス（25～  

178mL／min）は本剤の見かけの全身クリアランス（CL／下）   

に対して有意な影響を及ぼさないことが示唆された。7）  

（外国人のデータ）   

8．高齢者での薬物動態   

固形癌患者のデータを用いて母集団薬物動態解析を実   

施した結果、年齢（27～85歳）は本剤のCL／Fに対して   

有意な影響を及ぼさないことが示唆された。7）  

（外国人のデータ）  

【臨床成績】  

転移性腎細胞癌患者を対象とした第川相国際共同海床  

試験（日本を含めた世界10カ国で実施された二王盲検比  

較試験）8）・9）  

スニチニブ又はソラフェニブによる前治療で進行した転  

移性の腎細胞癌患者を対象に至適支持療法の併用下でプ  
ラセボを対照群として本剤10mgの連日経口投与を行っ  

た。  

合計410例（組織分類は淡明細胞癌が95．9％）がェベロリ  

ムス群（272例）又はプラセボ群（138例）に無作為割付  

けされた。主要評価項目である無増悪生存期間（PFS；中  

央値）は、エペロリムス群4．Olカ月、プラセボ群1．87カ月  

であり、プラセボ群と比較しエペロリムス群で有意なPFS  

の延長が認められた（ハザード比0．30、95％信頼区間0．22  

～0．40；MSKCCリスク分類を層とした層別ログランク検  

定p＜0．001）。   

（第2回中間解析時のデータ：2007年10月カットオフ）   
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投与後時間（h）   

進行性固形癌患者に本剤10mgを1日1回反復経口投与した  

ときの血液中濃度推移   

進行性固形癌患者に本剤2．5′・■10mgを1日1回反復経口投  

与したときの薬物動態パラメータ  

薬物動態  

パラメータ  
2．5mg（N＝3） 5mg（N＝3） 10mg（N＝3）  

Ⅰ．98  l．00  2．00  

（0．98～200）（1．00～1．95）（1．92～2．00）  
TⅣ相川（h）  

Cm舶（ng／lnL） 15，1士2．48   31．5土340  49．4土14．8   

AUC，  
（ng■UmL）  

85，2土柑7   211土50．0   401土51（i  

定常 1．92 1．98 202  

状態   丁汀相川（h）（l．00～1．98）（1．93～】．98）（200～2．20）  
（Day15） CmBX（ng／rnL） 16．8j＝】．33  57．6土17．6  65．9土1．40   

AUC，  
（ng■〟mL）  

134士24．1   543士189    711士113  

Tm。Xは中央値（最小値～最大値）、他は平均値士標準差   

2．食事の影響   

健康被験者に本剤を高脂肪食摂取後に投与したときの   

Tmaxは、空腹時に比べて1．75時間遅延した。これに伴い、   

Cmaxは54％低下し、AUC。＿．nfは22％低下した。低脂肪食   

摂取後に投与したときにも同様の結果が得られ、Tmax   

は空腹時に比べて1時間遅延し、Cmaxは42％低下、   

AUCo＿．nfは32％低下した。Tt′2は空腹時、高脂肪食摂取   

後及び低脂肪食摂取後でそれぞれ35．6、40．5及び39．6時   

間であり、食事による差はみられなかった。2）  

（外国人のデータ）   

3．分布   

本剤の血球移行率は濃度に依存し、血中濃度が5ng／mL   

から5，000ng／mLに増加したとき、血球移行率は83％か   

ら27％に低下した（血l府化のデータ）。3）本剤10mg／日   

を投与したときの血中濃度に相当する濃度では、血球   

移行率は約80％であった。健康成人及び中等度の肝機  

－5t  
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嘲間lカ刈J O  2  4  8  8  10  12   

エへロリムス  272  132  47  8  0  0  

アラセポ1さ8 3コ 4 1 O O 0  

独立中央画像評価機関の判定に基づく無増悪生存期間の  
KapIan－Moier曲線  

【薬効薬理】  

1．抗腫瘍作用   

劫vか0試験において、本剤はヒト及びげっ歯類由来腫   

瘍細胞株の増殖を抑制した。10，11）また、f〃V血試験にお   

いて、本剤はヒト腫瘍細胞株を異種移植したマウス12～   

21）、同系腫瘍移植マウス2Z）及び同系腫瘍移植ラットヱ3・24）   

において、腫瘍増殖を抑制した。   

2．血管新生阻幸作用   

血血加試験において、本剤は血管内皮増殖因子（VEGF）   

及び塩基性線維芽細胞増殖因子によるヒト臍帯静脈内   
皮細胞の増殖を阻害した。25）また、本剤は腫瘍細胞か   
らのVEGF産生を阻害した。2‘）血v血試験において、本   

剤はマウスに皮下移植したVEGF含有チャンバー内の   

血管新生を阻害した。叩B16侶L6メラノーマ細胞を同所   

性移植したマウスにおいて、本剤は移植部位及び転移   

部位の腫瘍血管密度を減少させた。22）   

3．作用機序   

本剤は、細胞内イムノフィリンであるFKBP（FK506   

bindingprotein）12に結合した。28）本剤とFKBP12の複合   
体がセリン・スレオニンキナーゼであるmTORを選択   

的に阻害すると考えられている。mTORは、p70S6キナ   

ーゼ及び4E－BPlをリン酸化することによって蛋白質合   

成を調節し、細胞の成長、増殖及び生存に関与する。   
本剤を投与された担癌マウス29）及び担癌ラット30）の腫   

瘍においてp70S6キナーゼが阻害され、本剤を投与され   

た担癌ラットの腫瘍において4E－BPlのリン酸化が阻害   

された。31）  

一般名： エペロリムス（Everolimus）  

化学名：（l凡95■，125■，15凡16ち18尺19凡21凡235■，24g，26g，28gJ  

OS，32S，35R）－1，18－Dihydroxy－12－（（lR）－2－［（lS，3R，  

4R）－4－（2－hydroxyethoxy）－3－methoxycyclohexyI］－l－  

methyJethy［）－19，30－dimethoxy－15，17，2J，23，29，35－  

hexamethyl－1l，36－dioxaL4－aZatricyclo［30．3．l、04・9】  

hexatriaconta－16，24，26，28－tetraene・2，3，10，14，20－  

PentaOne  

分子式： C5。H8】NO．ヰ  

分子量： 958．22  

性 状： 白色～淡黄色の粉末で、エタノール（99．5）に溶  

けやすく、水にほとんど溶けない。  

【承認条件】  
1．製造販売後、一定数の症例に係るデータが集積される  

までの間は、全症例を対象に使用成績調査を実施するこ  

とにより、本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、  

本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集  

し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。  

2．腎細胞癌の診断、化学療法に精通した医師によっての  

み処方・使用されるとともに、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・管理薬剤師のいる  
薬局のもとでのみ用いられるよう、製造販売にあたって  

必要な措置を講じること。  

【包装】  
アフィニトール錠5mg 30錠（両面アルミニウムPTP）  

【主要文献】  
1）okamoto，I．etal．：JpnJClinOncol，2009  

2）社内資料：食事の影響（2120試験）  

3）社内資料二r3H】・エベロリムスの血中分布に関する検  

討〔CERUOOOO5〕  

4）Kovarik，）．M．etal∴Clin．Pharmacol．Ther．  

70（5），425，2001  

5）社内資料：血vか0代謝  

6）社内資料：維持期腎移植患者における【14c】・エペロリ   

ムス単回経口投与後の吸収、分布、動態及び生体内変   

換についての検討〔CERUOOOO6〕  

7）社内資料：母集団薬物動態解析   
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8）社内資料：国際共同臨床試験の結果（2240試験）  

9）Motzer，R．］．etal∴La11Cet372（9637），449，2008  

10）社内資料：血vか0腫瘍増殖抑制作用  

11）社内資料：血v〟ro腫瘍増殖抑制作用  

12）社内資料：ル＝油化腫瘍増殖抑制作用（膵臓癌細胞株）  

13）社内資料：J〃Vfvo腫瘍増殖抑制作用（類上皮腫KB31  

細胞株）  

14）社内資料：ル7V八Ⅶ腫瘍増殖抑制作用（大腸癌HCTl16  

細胞株）  

15）社内資料∴在＝油化腫瘍増殖抑制作用（肺癌A549細胞株）  

16）社内資料：血vル0腫瘍増殖抑制作用（肺癌NCトH596   

細胞株）  

17）社内資料：劫vル0腫瘍増殖抑制作用（肺癌NCトH520   

細胞株）  

18）社内資料：ル＝油化腫瘍増殖抑制作用（類上皮腫KB－8511   

細胞株）  

19）社内資料∴ル＝舟化腫瘍増殖抑制作用（ヒト腫瘍組織）  

20）社内資料：血vfvo腫瘍増殖抑制作用（ヒト腎細胞癌組   

織）  

21）社内資料：ル＝油化腫瘍増殖抑制作用（腎癌Caki－1細胞   

株）  

22）社内資料：血vfvo腫瘍増殖抑制作用（メラノーマ   

B16侶L6細胞株）  

23）社内資料：ル＝舟化腫瘍増殖抑制作用（膵臓癌CA20948   

細胞株）  

24）社内資料：ル＝油化腫瘍増殖抑制作用（下垂体癌GH3細   

胞株）  

25）社内資料：内皮細胞及び線維芽細胞増殖抑制作用  

26）社内資料：エペロリムスとVEGF受容体チロシンキナ   

ーゼ阻害薬の併用による腫瘍増殖抑制作用  

27）社内資料：ル＝ル化 血管新生阻害作用  

28）社内資料：エペロリムスのFK月P12に対する結合能  

29）社内資料：腫瘍及び皮膚のmTOR標的分子へ影響  

30）社内資料：腫瘍及び皮膚のp70S6キナーゼ阻害作用  

31）社内資料：末梢血単核球のp70S6キナーゼ阻害作用  

【文献隋求先】  
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求  

下さい。   

ノバルティス ファーマ株式会社学術情報・コミュニケ  

ーション部  

〒106－8618 東京都港区西麻布4－17－30   

製造販売  

ノバルティス ファーマ株式会社  

東京都港区西麻布4－17－30  
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毒劇薬、生物由来製品の指定に関する議題について  

No．19  医薬品スビリーバ2．5〟gレスピマット60吸入の毒薬又は劇薬の指定の要否について   

今般、吸入用液剤の新規承認に伴い、既承認製剤（粉末吸入剤）と同様に、「劇薬」の指定を除外するもの  

概要     ※本品目の承認については、11月27日に開催された医薬品第一部会にて報告済み   販売名（一般名）：スビリー／〈2．5′ノgレスピマット60吸入（チオトロピウム臭化物水和物）  
効能・効果：慢性閉塞性肺疾患（慢性気管支炎、肺気腫）の気道閉塞性障害に基づく諸症状の緩解  
申請者名：日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社   

医薬品エポエテンアルファBS注750シリンジ「JCR」、同BS注1500シリンジ「JCR」及び同BS注3000シリンジ「JCR」並びに同BS注750「JCR」、同BS注1500「JCR」及び  
No．20     同BS注3000「JCR」の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について   

本剤は、工ポエテンアルファ（遺伝子組換え）製剤のバイオ後続品として新規承認されるもの。先行バイオ医薬品であるエポ工テンアルファ（遺伝子組換え）製剤と同  
様に、「劇薬」及び「生物由来製品」として指定するもの。  

※本品目の承認については、11月27日に開催された医薬品第一部会にて報告済み  

概要           販売名（一般名）：エポエテンアルファBS注750シリンジ「JCR」、同BS注1500シリンジ「JCR」、同BS注3000シリンジ「JCR」、同BS注750「JCR」、同BS注1500「JCR」、同BS注3000「JCR」  
（エポエテンカッパ（遺伝子組換え）［エポエテンアルファ後続り）  

効能・効果：1．透析施行中の腎性貧血  

2．未熟児貧血  
申請者名：日本ケミカルリサーチ株式会社   

希少疾病用医薬品の指定に関する議題について  

医薬品の名称   予定される効能又は効果   申請者の名称   指定日   

再発又は難治性の下記疾患   

低悪性度B細胞性非ホジキンリンパ腫  
マントル細胞リンパ腫  

No．21   
ベンダムステン塩酸塩  
（新有効成分）  シンパイオ製薬株式会社   H21．10．28  

推定患者数は、低悪性度B細胞性非ホジキンリンパ腫が約7800人、マントル細胞リンパ腫が約1200人。  
本剤は、DNAアルキル化作用をもち、リッキシマブ等の既存治療適用後に再発または既存治療抵抗性の  
2疾患患者に対して、既存の治療薬に係る試験結果と比較して高い割合で有効性を示した。  
本剤は、1971年に東独で承認（2005年に独として再度評価を行い承言忍）、米国で2008年に承認され、米独  
の2カ国で承認されている。  



医薬品ジクロフエナクナトリウムテープ15mg「ユートク」他5品目の  

書薬又は劇薬の指定の要否について  

1． 現行の規定について   

ジクロフエナク（2－（2・6－ジクロルアニリノ）－フェニル酢酸）については、平成16年4月2   

3日厚生労働省令96号をもって一部改正された薬事法施行規則において、その化合物   

及びその製剤が劇薬に指定されている。なお、平成18年7月26日厚生労働省令第142   

号をもってただし書きにおいて除外規定を設けており、「（1）2－（2・6－ジクロルアニリノ）   

－フェニル酢酸0．1％以下を含有する点眼剤、（2）2－（2・6－ジクロルアニリノトフェニル酢酸  

1％以下を含有する塗布剤及び貼付剤」は劇薬から除外されている。  

2．劇薬への該当性について   

ジクロフェナクナトリウムテープ15mg他2品目は、ジクロフェナク1．9％（14mg）を含   

有する貼付剤であり、除外規定に該当しないため現在の規定では劇薬に該当する。しか   

しながら、劇薬の指定から除外されている先発薬（「ボルタレンテープ15mg」：ジクロフェナ   

ク0．9％（14mg）を含有する貼付剤）と本剤との間に生物学的同等性が確認されている   

ことより、劇薬の指定から除外することが妥当であると考える。  

ジクロフェナウナトリウムテープ30mg他2品目についても同様であり、劇薬の指定から   

除外されている先発薬（「ボルタレンテープ30mg」：ジクロフエナク1．9％（28mg）を含有   

する貼付剤）と本剤の間に生物学的同等性が確認されている。  

3．薬事法施行規則の改正案   

以下の新旧対照表のとおり、薬事法施行規則を改正する。  

薬事法施行規則 別表第三 劇薬 有機薬品及び製剤 第36の19  

三十大の十九 ニー（二・六－ジクロルアニリノ）－フエニル酢酸（別名 ジクロフ  

エナク）、その塩類及びそれらの製剤。ただし、次に掲げるものを除く。  

（1）ニー（二・六－ジクロルアニリノ）－フエニル酢酸○・－％以下を含有する点  

眼剤  

（2）ニー（二・六－ジクロルアニリノ）－フエニル酢酸－％以下を含有する塗亙剋  

及び貼付剤  

三十六の十九 ニー（二・六－ジクロルアニリノ）－フエニル酢酸（別名 ジクロフ  

エナク）、その塩類及びそれらの製剤。ただし、次に掲げるものを除く。  

（1）ニー（二・六－ジクロルアニリノ）－フエニル酢酸○・－％以下を含有する点  

眼剤  

（2）ニー（二・六－ジクロルアニリノ）－フエニル酢酸－％以下を含有する塗亙剋  

（3）ニー（二・六－ジクロルアニリノ）－フエニル酢酸－・九％以下を含有する貼   



（新聞発表用）  

ー［パラー（ニーオキソシクロペンチルメチル）フ工ニル］プロピオン酸（別名ロキソプロフ工  

ン）として22．05％以下を含有する内用剤の劇薬の要否について  

1．現行の規定について   

ロキソプロフ工ン（ニー［パラー（ニーオキソシクロペンチルメチル）フエニル］プロピオン  

酸）については、昭和61年3月1日厚生労働省令第5・号をもって一部改正された薬事法施行規  

則において、その原体及び製剤が劇薬に指定されている。なお、平成18年1月23日厚生労働  

省令第5号のただし書きにおいて除外規定を設けており、「ただし、一枚中にニー［パラー（ニー  

オキソシクロペンチルメチル）フ工ニル］プロピオン酸百mg以下を含有する貼付剤を除く」は、  

劇薬から除外されている。  

2．劇薬への該当性について   

ロキソニン錠（ロキソプロフ工ンとして55．12mg含有）で実施した単回経口投与毒性試験では、  

劇薬指定基準に照らし劇薬相当ではなかった。また、ロキソプロフ工ンを含む細粒剤及び液剤は、  

錠剤よりもさらに製剤中の原体濃度が低く（それぞれ9．18％及び0．55％）、承認の際にロキソニン  

錠との生物学的同等性が認められていることを勘案すると、ロキソプロフ工ンを含む錠剤、細粒  

剤及び液剤について劇薬の指定から除外することは妥当であると考える。  

3．薬事法施行規則の改正案  

改正案を以下の新旧対照表に示す。  

薬事法施行規則 別表第三 劇薬 有機薬品及びその製≠   

旧）  ニー［パラー（ニーオキソシクロペンチルメチル）フ工二八  

プロフエン）、その塩類及びそれらの製剤。ただし、一枚  

ソシクロペンチルメチル）フエニル］プロピオン酸百mg以   

新）  ニー［パラー（ニーオキソシクロペンチルメチル）フ工二八  

プロフ工ン）、その塩類及びそれらの製剤。ただし、次に  

（1） 一枚中ニー［パラー（二一オキソシクロペンチルメこ  

百mg以下を含有するもの貼付剤  

（2） 一錠中ニー［パラー（ニーオキソシクロペンチル  

ン酸として五五・一二mg以下を含有するもの  

⊥旦Lニー［パラー（ニーオキソシクロペンチルメチル  

して九■－八％以下を含有する細粒剤  

（4） ニー［パラー（ニーオキソシクロペンチルメチル  

して○・五五％以下を含有する内用液剤   

第71の3  

レ］プロピオン酸（別名ロキソ  

女中にニー  ［パラー（ニーオキ  

払下を含有する貼付剤を除く。  

レ］プロピオン酸（別名ロキソ  

掲げるものを除く。  

プロピオン酸  テル）フエニル］  

メチル）フ工ニル］プロピオ  

）フ工ニル］プロピオン酸と  

）フェニル］プロピオン酸と   



（新聞発表用）  製造販売  

エスタック鼻炎24  
1  販  売  名      エスタック鼻炎錠24   

2  一  般  名  エビナスチン塩酸塩   

3  申 請 者 名  エスエス製薬株式会社   

4  成分・含量  1日量 1錠中  エピナスチン塩酸塩10mg   

5  用 法・用 量  成人（15歳以上）1回1錠を1日1回就寝前に服用する。   

6   

効能・効果   
花粉、ハウスダスト（室内塵）などによる次のような鼻のアレルギー症状  

の緩和：くしやみ、鼻みず、鼻づまり   

取扱い区分：新一般用成分医薬品  

添付文書（案）を別紙として添付  

備  考  本剤は、新一般用成分としてエビナスチン塩酸塩を配合したアレルギー  

用薬である。  



添付文書（案）  

この説明書は，本剤とともに保管し，  

服用の際には，必ずお読みください．  

エビナスチン塩酸塩製剤   

アレルギー用薬  第1類医薬品   

エスタック鼻炎24  

エスタック鼻炎24は，エビナスチン塩酸塩を配合した製剤で1日1回の服用ですく才tた   

効果をあらわします．   

△【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・事故が起こりやすくなる）   

1．次の人は服用しないこと  

（1）本剤によるアレルギー症状を起こしたことがある人．  

（2）妊婦又は妊娠していると思われる人＊  

（3）15歳未満の小児．  

（4）次の診断を受けた人．  

肝臓病   

2．本剤を服用している間は，次のいずれの医薬品も服用しないこと  

他のアレルギー用薬（皮ふ疾患用薬，鼻炎用内服薬を含む），抗ヒスタミン剤を含有する  

内服薬（かぜ薬，鎮咳去疾薬，乗物酔い薬，催眠鎮静薬）   

3，服用後，乗物又は機械類の運転操作をしないこと   

（眠気があらわれることがある．）   

4．‡欝L中の人は本剤を服用しないか，本剤を服用する場合I弱受乳を避けること   

5．服用時は飲酒しないこと  

＊本剤と同じ成分を含む医療用医薬品の添付文書では、妊婦への注意が次のようになっています。  

「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。」  

本剤を誤って妊娠中に服用しても過度にノL唇己する必要はありません。   



相談すること  

1．次の人は服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）高齢者  

（3）薬によりアレルギー症状を起こしたことがある人  

（4）アレルギーによる症状か他の原因による症状かはっきりしない人  

2．次の場合は，直ちに服用を中止し，この文書を持って医師又は薬剤師に相談すること  

（1）服用後，次の症状があらわれた場合  

関係部位   症  状   

皮 ふ   発疹・発泉 はれ かゆみ   

消化器  悪心・嘔吐，口内炎，胃部不快臨腹痛，胃塾惑，胃もたれ感，腹部膨満感，  
食欲不振   

精神神経系  めまい，不眠頭痛，頭がボーッとする，しびれ感   

その他   むくみ，排尿困難，頻尿，血尿，蛋白尿，はてり，胸痛，動惇，  

疾がからむ，息苦しい，倦怠惑，鼻づまり，月経異常，苦味を感じる，  

味覚が弱くなる   

まれに下記の重篤な症状が起こることがあります．その場合は直ちに医師の診療を受けること．  
症状の名称   症  状   

肝機能障害  全身のだるさ，黄痘（皮ふや白目が黄色くなる）等があらわれる．   

血小板減少  血液中の成分である血小板の数が減ることにより，鼻血，歯ぐきからの出血，  

青あざ等の出血症状があらわれる．   

（2）1週間位服用しても症状がよくならない場合   

3．次の症状があらわれることがあるので，このような症状の継続又は増強がみられた場合には，   

服用を中止し，医師又は薬剤師に相談すること  

口のかわき，便秘，下痢，眠気   

4．症状の改善がみられても2週間を超えて服用する場合は，医師又は薬剤師に相談すること  

【効能・効果】  

花粉，ハウスダスト（室内塵）などによる次のような鼻のアレルギー症状の緩和：  

くしやみ，鼻みず，鼻づまり   



【用法一用量】  

次の1回量を1日1匝I就寝前に服用する．  

年 齢   成人（15歳以上）   15歳未満   

1回量   1錠   服用しないこと   

＜用法・用量に関連する注意＞  

（1）用法・用量を厳守すること．  

（2）花粉など季節性のアレルギー性鼻炎による症状に使用する場合は，花粉飛散期に入って症状   

が出始めたら，症状の軽い早めの時期からの服用が効果的です．  

（3）錠剤の取り出し方   

右図のように錠剤の入っているPTPシートの凸部を指先で強く押して  
1  

裏面のアルミ箔を破り，取り出してお飲みください．（誤ってそのまま飲  ヽr‾‾  
（PTPシートの   

取り出し図）  み込んだりすると食道粘膜に突き刺さるなど思わぬ事故につながります．）  

【成 分】1錠中   

エビナスチン塩酸塩  10mg   

添加物として，無水ケイ酸，ポピドン，ステアリン酸Mg，乳糖，トウモロコシデンプン，  

ヒプロメロース，アクリル酸エチル・メタクリル酸メチルコポリマー，マクロゴール，タルク，  

酸化チタン，シリコーン樹脂を含有します．  

【保管及び取扱い上の注意】  

（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）他の容器に入れかえないこと．（誤用の原因になったり品質が変わることがある．）  

（4）使用期限をすぎたものは服用しないこと．  

【お問い合わせ先】  

お買い求めのお店，又はお客様相談室にお問い合わせください．   

エスエス製薬株式会社 お客様相談室   

フリーダイヤル 0120－028－193   

受付時間：9暗から17時30分まで（土，日，祝日を除く）  

製造販売元  

エスエス製薬株式会社  

〒103－848】東京都中央区日本橋浜町2－12－4   



（新聞発表用）  

ロ  販売名   ロキソニンS  

ロキソ  

リファインS   

2  一般名   ロキソプロフェンナトリウム水和物   

3  申請者名   第一三共ヘルスケア株式会社   

4  成分・含量   1日最大量750mg（3錠）中  

ロキソプロフェンナトリウム水和物 204．3mg  

（無水物として180mg）   

5  用法・用量   成人（15歳以上）症状があらわれた時、l回1錠を、なるべく空腹時を  

さけて服用する。通常1日2回までとするが、再度症状があらわれた  

場合には3回目を服用できる。服用間隔は4時間以上おくこと。   

6  効能・効果   ○頭痛・歯痛・抜歯後の痔痛・咽喉痛・耳痛・関節痛・神経痛・腰痛・  

筋肉痛・肩こり痛・打撲痛・骨折痛・ねんざ痛・月経痛（生理痛）・  

外傷痛の鎮痛  

○悪寒・発熱時の解熱   

7  備考   本剤は、非ステロイド性鎮痛消炎剤（NSAlDs）であるロキソプロフ  

ェンナトリウム水和物を一般用医薬品の有効成分として初めて含有す  

る新一般用医薬品である。  

取扱い区分：新一般用有効成分含有医薬品  

・添付文書（案）を別紙として添付  

・毒薬・劇薬には該当しない（予定）  



別紙  

添付文書（案）  

使用前にこの説明文書を必ずお読み下さい。  

また、必要なときに読めるよう大切に保管して下さい。  

2．次の場合は、直ちに服用を中止し、この文書を持って医師、歯科医師又は薬剤師に相談して下さい  
（1）本剤のような非ステロイド性消炎・鎮痛剤（NSAID）を服用後、過度の体温低下、虚脱（力がでない）  

四肢冷却（手足が冷たい）などの症状があらわれることがあります。その場合には、直ちに服用を中  

止し、医師、歯科医師又は薬剤師に相談して下さい。  
（2）服用後、消化性潰瘍、むくみがあらわれた場合には、直ちに服用を中止し、医師、歯科医師又は薬   

剤師に相談して下さい。また、まれに消化管出血（血を吐く、悪心・嘔吐、腹痛、黒いタ…ル状の便、  

血便等があらわれる。）、消化管穿孔（消化管に穴があくこと。悪心・嘔吐、激しい腹痛等があらわれ   

る。）の重篤な症状が起こることがあります。その場合は直ちに医師の診療を受けて下さい。  

（3）服用後、次の症状があらわれた場合  

解熱鎮痛薬  

囲1類医薬副  

ロキソニンS  

関係部位   症 状   

皮ふ   発疹・発赤、かゆみ   

腹痛、胃部不快感、食欲不振、悪心・嘔吐、  
消化器     腹部膨満、胸やけ、口内炎、消化不良   
循環器  血圧上昇、動惇   
精神神経系  眠気、しびれ、めまい、頭痛   

胸痛、倦怠感、顔面のほてり、発熱、  
その他     貧血、血尿   

l：士モミし二∴i、モ、こ、ごlニ・il  
（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，次の人は服用しないで下さい  

（1）本割によるアレルギー症状を起こしたことがある人。  

（2）本剤又は他の解熱鎮痛薬、かぜ薬を服用してぜんそくを起こしたことがある人。  

（3）15歳未満の小児。  

（4）医療機関で次の治療を受けている人。  

胃・十二指腸潰瘍、肝臓病、腎臓病、心臓病  

（5）医師から赤血球数が少ない（貧血）、血小板数が少ない（血が止まりにくい、血が出やすい）、  

白血球数が少ない等の血液異常（血液の病気）を指摘されている人。  

（6）出産予定日12週以内の妊婦。  

2．本剤を服用している間は、次のいずれの医薬品も服用しないで下さい   

他の解熱鎮痛薬、かぜ薬、鎮静薬   

3．服用時は飲酒しないで下さい   

4．長期連用しないで下さい   

桓談するこd  

l，次の人は服用前に医師、歯科医師又は薬剤師に相談して下さい  
（1）医師又は歯科医師の治療を受けている人。  

（2）妊婦又は妊娠していると思われる人。  

（3）授乳中の人。  

（4）高齢者。  

（5）本人又は家族がアレルギー体質の人。  

（6）薬によりアレルギー症状を起こしたことがある人。  

（7）次の診断を受けた人。  

、混合性結合組織病  気管支ぜんそく、潰瘍性大腸炎、クローン病、全身性エリテマトーデス  

（8）次の病気にかかったことがある人。  

胃・十二指腸潰瘍、肝臓病、腎臓病、血液の病気  

まれに下記の重篤な症状が起こることがあります。その場合は直ちに医師の診療を受けて下さい。  
症状の名称   症 状   

ショック   服用後すぐにじんましん、浮腫、胸苦しさ等とともに、顔色が青白く   
アナフィラキシー）   なり、手足が冷たくなり、冷や汗、息苦しさ等があらわれる。   

のどの痛み、発熱、全身のだるさ、顔やまぶたのうらが白っぼくな  
血液障害  る、出血しやすくなる（歯茎の出血、鼻血等）、青あざができる（押し  

ても色が消えない）等があらわれる。   

皮膚粘膜眼症候群  
（スティーブンス・ゾ］ンソン症候群）  高熱を伴って、発疹・発赤、火傷様の水ぶくれ等の激しい症状が、   

中毒性表皮壊死症  全身の皮ふ、口や目の粘膜にあらわれる。   
と（ライエル症候群）  

尿量が減り、全身のむくみ及びこれらに伴って息苦しさ、だるさ、悪  
i腎機能障害  心・嘔吐、血尿・蛋白尿等があらわれる。   

うっ血性心不全   
全身のだるさ，動惇，息切れ，胸部の不快感，胸が痛む，めまい，  

失神等があらわれる。   
空せき（たんを伴わないせき）を伴い、息切れ、呼吸困難、発熱等が  

言問質性肺炎  
あらわれる。（これらの症状は、かぜの諸症状と区別が難しいことも  

あり、空せき、発熱等の症状が悪化した場合にも、服用を中止する  
】  とともに、医師の診療をうけること。）   

肝機能障害   全身のだるさ、黄症（皮ふや白目が黄色くなる）等があらわれる。   

首すじのつつぱりを伴った激しい頭痛、発熱、悪心・嘔吐等の症状  

無菌性髄膜炎  
があらわれる。（このような症状は、特に全身性エリテマトーデス又  

は混合性結合組織病の治療を受けている人で多く報告されてい  
る。）   

ぜんそく   
（4）1～2回服用しても症状がよくならない場合（他の疾患の可能性も考えられる）   

3．次の症状があらわれることがありますので、このような症状の継続又は増強が見られた場合には、服用   

を中止し、医師、歯科医師又は薬剤師に相談して下さい   

口のかわき、便秘、下痢   



別紙  

本品についてのお問い合わせは、お買い求めのお店、又は下記にお願い致します。  

第一三共ヘルスケア株式会社 お客様相談室  

〒103・8541東京都中央区日本橋小網町1・8  

電  話 03（6667）3232  

受付時間 9：00～17；00（土、日、祝日を除く）  

○ 頭痛・歯痛・抜歯彼の痔痛・咽喉痛■耳痛・関節痛・神経痛・腰痛・筋肉痛・肩こり痛・打撲痛・   
骨折痛・ねんざ痛・月経痛（生理痛）・外傷痛の鎮痛  

○悪寒・発熱時の解熱  

ホームページ http：／／www．dailChisankyo・hc，CO．jp／  
症状があらわれた時、次の量を、なるべく空腹時をさけて水又はお湯で服用して下さい。  

【  年齢   1回量   1日服用回数  
2回まで  

成人（15歳以上）   1錠  
ただし、再度症状があらわれた場合には  

3回目を服用できる。  
（服用間隔は4時間以上おいて下さい）   

15歳未満   服用しないで下さい   

＜用法・用量に関連する注意＞  
1．用法・用量を厳守して下さい。  
2．錠剤の取り出し方   

図のように錠剤の入っている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  

取り出して服用して下さい。   
（誤ってそのまま飲み込んだりすると食道粘膜に突き刺さる等思わぬ事故につながります。）   

おす暮   

∵J／‾  

製造販売元  

第一三共ヘルスケア株式会社  

東京都中央区日本橋小網町1・8   

本剤は、1錠中に次の成分を含有します。  【   

成分  含有量  

68．1mg  
ロキソプロフェンナトリウム水和物  

（無水物として60mg）   

添加物：ヒドロキシプロピルセルロース、ステアリン酸Mg、乳糖水和物、三二酸化鉄  

1．直射日光の当たらない湿気の少ない涼しい所に保管して下さい。  

2．′ト児の手の届かない所に保管して下さい。  

3．他の容器に入れ替えないで下さい。（誤用の原因になったり品質が変ります。）  

4．外箱に記載の使用期限を過ぎた製品は服用しないで下さい。  




