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医薬食品局安全対策課  

市販直後安全性情報収集事業（定点観測事業）報告書  

タルセバ錠25mg、同100mg、  

医薬品  
販売  

同150mg  

の名称   
エルロチニブ塩酸塩   

製造販売業音名   中外製薬株式会社   

：‡箋 

承 認 年 月 日   平成19年10月19日   
がH  脚：ま．蠍  

（販売開始年月日）   （平成19年12月18日）   

効能又 は効果   切除不能な再発・進行性で、がん化学療法施行後に増悪した非小細胞肺癌   

通常、成人にはエルロチニブとして150mgを食事の1時間以上前又は食後2  

用 法及び用 量       時間以降に1日1回経口投与する。なお、患者の症状により適宜減量する。   
独立行政法人国立病院機構北海道がんセンター  

医療法人財団河北総合病院  

信州大学医学部附属病院  

地方独立行政法人大阪府立病院機構大阪府立呼吸器・アレルギー医療セン  

ター  

調査実施機関名  

国家公務員共済組合連合会高松病院  

九州大学病院  

調査実施期間  平成19年12月18日～平成20年6月17日  

すべての医療機関において、調査実施期間中に採用され、40名の患者に使用  

された。   

調査実施期間中、緊急の安全対策措置が必要となる重篤な副作用の発現は  

認められなかった。   

それ以外では、既知重篤な副作用として「問質性肺炎」、既知非重篤な副  

作用として「薬剤性肝障害」、「下痢」、「皮膚乾燥」、「爪囲炎」、「結膜炎」、「口  

内炎」、「鼻出血」、「味覚障害」、「全身倦怠感」等があり、未知で重篤な副作  

用として「低酸素症」、「意識消失」、未知で非重篤な副作用として「皮膚障  

害」が報告され、そのうち重篤な副作用「問質性肺炎」と「低酸素症」の症  

例については、薬事法に基づく副作用報告がされていることを確認してい  

る。   

なお、調査終了後の製造販売業者とのヒアリングにおいて、 未知の副作用  

である「意識消失」についての情報が把握されていないことがわかったため、   

副作用等の発現状  

況及び報告状況  



調査するよう指示を行った。その後、製造販売業者より当該症例について詳  

細調査を行い、情報を入手して、副作用報告を行ったとの連絡を受けている。   

製造販売業者によ  調査実施期間中は、定期的な訪問があり、安全性情報の提供が行われてい   

る情報提供活動状  

況   

その他   
医療機関においては、製造販売業者からの安全性情報について院内に周知  

し、適切に活動した旨の報告があった。  



ロ  

錠25喝   

日本標準商品分類番号l  874291   

錠1鱒   錠15伽唱  

承認番号  21㈱AMXO1758  21900AMXO1759  21900心／Ⅸ01760  

＊ ＊  

＊  

国際誕生  2004年11月  2004年11月  2004年11月   

＊＊2（抑7年12月改吉丁（第3版）   

＊2007年10月改訂  
抗悪性腫瘍剤／  

上皮増殖因子受容体忙GFR）チ       シ 
規制区分：劇薬  

指定医垂品  

処方せん医薬品注1）  

貯  法：室温保存  

使用期限：3年（外箱に表示の  

使用期限内に使用す  

ること）  

可Ilセl随25mg  
可Ilセl随100．g  
ワIlセIl畿150mg  
TARCEⅧ  
エルロチニプ塩酸塩錠  

㊥掛ユ外－フ  

【効能・効果】  

○切除不能な再発・進行性で、がん化学療法施行後に増悪した   

非小細胞肺癌  

【警告】  

1．本剤は、緊急時に十分対応できる医療施設において、がん   

化学療法に十分な知識・経験を持つ医師のもとで、添付文   

書を参照して、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本   

剤の有効性及び危険性（特に、問質性肺疾患の初期症状、   

服用中の注意事項、死亡に至った症例があること等に関す   

る情報）、非小細胞肺癌の治療法等について十分説明し、   

同意を得てから投与すること。  

2．本剤の投与により問質性肺疾患があらわれることがあるの   

で、初期症状（息切れ、呼吸困難、咳蠍、発熱等）の確認   

及び胸部X線検査の実施等、観察を十分に行うこと。異常   

が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこ   

と。また、国内臨床試験において、同質性肺疾患により死   

亡に至った症例があることから、治療初期は入院又はそれ   

に準ずる管理の下で、問質性肺疾患等の重篤な副作用発現   

に関する観察を十分に行うこと（「慎重投与」、「重要な基   

本的注意」、「重大な副作用」の項参照）。  

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞  

1．切除不能な再発・進行性の非小細胞肺癌に対する一次化学   

療法として本剤を使用した場合の有効性及び安全性は確立   

していない。  

2．術後補助化学療法とし十本剤を使用した場合の有効性及び   

安全性は確立していない。  

【用法・用量】  

通常、成人にはエルロチニプとして150mgを食事の1時間以上前  

又は食後2時間以降に1日1回経H投与する。なお、患者の症状  

により適宜減量する。   
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＜用法・用量に関連する使用上の注意＞  

1．副作用の発現により用量を変更する場合には、50mgずつ減i   
量すること。  

2．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。  

3・高脂肪、高カロリー；の食後に本剤を投与した場合、AUCが；   

増加するとの報告がある。食事の影響を避けるため食事のi   
l時間前から食後2時間までの間の服用は避けること。   

【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）問質性肺疾患（問質性肺炎、肺臓炎、放射線性肺臓炎、器質  

化性肺炎を伴う閉塞性紺気管支炎、肺線維症、急性呼吸窮迫  

症候群、肺浸潤、胞隔炎等）、肺感染症等のある患者又はそ  

の既往歴のある患者［問質性肺疾患が増悪し、死亡に至る可   

能性がある（「重要な草本的注意」、「重大な副作用」の項参照）。］  

（2）肝機能障害のある患者［本剤の血中濃度が上昇する可能性が  

ある。］  

2．重要な基本的；主意  

（1）本剤を投与するにあたっては、本剤の副作用について患者に  

十分に説明すること。  

（2）本剤の投与により、問質性肺疾患、発疹、下痢等の副作用が  

あらわれることがある。これらの発現又は症状の増悪が疑わ  

れた場合には、速やかに医療機関を受診するよう患者を指導  

すること。  

（3）本剤の投与により問質性肺疾患があらわれることがあるので、  

初期症状（息切れ、呼吸困難、咳蠍、発熱等の有無）を十分  

に観察し、胸部Ⅹ線検査を行うこと。また、必要に応じて胸  

部CT検査、動脈血酸素分圧（PaO2）、動脈血酸素飽和度（SpO2）、  

肺胞気動脈血酸素分圧較差（A－aDO2）、肺拡散能力（DLc。）等  

の検査を行うこと（「重大な副作用」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既往歴のある患者  

【組成・性状】  

販 売 名   タルセバ錠25∬lg  タルセパ錠100mg  タルセバ錠150mg   

エルロチニブ塩  エルロチニプ塩  エルロチニプ塩  

有効成  
分・含            7．mg   10．g   1．mg    （エルロチニブ  （エルロチニブ  （エルロチニブ  

成分  として100mg）  として150mg）  

（1削り  乳糖水和物、結晶セルロース、カルポキシメチルスター  

チナトリウム、ラウリル硫酸ナトリウム、ステアリン  
添加物          酸マグネシウム、ヒプロメロース、ヒドロキシプロピ  

ルセルロー・ス、マクロゴール400、酸化チタン   

色・剤形   白色～黄白色のフイルムコーティング錠   

識別コード   TARCEVA25  TARCEVAlOO  TARCEVA150   

上面   
圏   ㊤   ㊤  

形状  
下面   

○   ○   ○  
側面   ∈≡】   

直   径  約6．5m血   

〔≡∋   

約8．9mm   

∈≡≡∋  

約10．5mm   

厚  さ  約3．3mm   約4．9mm   約5．4Ⅷl   

重   量   約105mg   約315mg   約473mg   

注1）注意一医師等の処方せんにより使用すること  

（1）  



（4）本剤の投与によりAIJ（GPT）、AST（GOT）、どリルビンの  

上昇等を伴う重篤な肝機能障害があらわれることがあるので、  

患者の状態に応じて本剤投与中は定期的に肝機能検査を実施  

することが望ましい（「重大な副作用」の項参照）。  

3．相互作用   

本剤は、肝チトクロpムP450（主にCYP3A4、CYPIA2）によっ   

て代謝される（【薬物動態】の3．代謝の項参照）。また、血1戒川   

試験においてUDP－グルクロノシルトランスフエラーゼ（UGT）  

lAlの阻害が認められたため、消失過程で主にUGTIAlによる   

グルクロン酸抱合を受ける薬物との相互作用の可能性がある（「そ   

の他の注意」の項参照）。   

併用注意（併用に注意すること）  

（1）圭大な副作用  

1）同賞性肺疾患（4．9％）：同質性肺疾患（間貸性肺炎、肺巌  

炎、放射線性肺腐炎、器質化性肺炎を伴う閉塞性細気管支  

炎、肺撮維症、急性呼吸窮迫症候群、肺浸潤、胞隔炎等）  

があらわれることがあり、死亡に撃った症例も報告されて  

いる。異常が認められた場合には本剤の投与を中止し、ス  

テロイド治療等の適切な処置を行うこと。   

2）肝炎、肝不全（以上頻度不明往2））、肝機能障竜（5．7％）：  

AIJ（GPT）、AST（GOT）．どリルビンの上昇専を伴う重  

篤な肝機能障害があらわれることがあり、肝炎、肝不全に  

より死亡に至った症例も報告されているので、観察を十分  

に行い、異常が認められた場合には本剤の投与を中止する  

など、適切な処置を行うこと。   

3）重度の下痢（頻度不明朗））：下痢があらわれることがある  

ので、患者状態により止洩薬（ロベラミド等）の投与、補  

液等の適切な処置を行うとともに、本剤の減量又は休薬を  

考慮すること。なお、重度の下痢、悪心、嘔吐、食欲不振  

により脱水症状をきたし、腎不全に至った症例も報告され  

ていることから、必要に応じて電解質や腎機能検査を行う  

こと。  

注2）海外の臨床試験又は自発報告にて報告された副作用につい  

ては頻度不明とした。  

（2）その他の副作用   

次のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて減量、   

休薬等の適切な処置を行うこと。  （頻度不明は※）  

薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

CYP3A4阻害剤  ケトコナゾールと本  CYP3A4阻害剤との   

ケトコナゾール   剤を併用すると、本  併用により、本剤の 

イトラコナゾール  耕のAUC（中央借）が  代謝が阻者され血祭   
クラリスロマイシン  モ賂％、Cmax（中央値）  中濃度が増加する可   

テリスロマイシン  
インジナビル  

ネルフィナビル  

リトナピル  

サキナビル  

等   

CYP3A4誘導剤   リファンピシンと本  CYp3A4誘導剤等と   

リファンピシン   剤を併用すると、本  の併用により、本剤   

フエニトイン   剤のAUC（中央値）が  の代謝が冗進し血衆   
カルバマゼピン   甲％低下した。   中濃度が低下する可   

フエノバルビタール  能性がある。   
セイヨウオトギリソウ  
（Sり01m’swo丘セン  
ト・ジョーンズ・ワー  

ト）含有食品  

等  

塩酸シプロフロキサシン  塩酸シプロフロキサ  CYPIA2及びCYP3A4  

シンと本剤を併用す  を阻害する薬剤との  
ると、本剤のAl疋（幾  併用に皐り、本剤の  
何平均値）が39％、  代謝が阻害され血祭  

Cmax（幾何平均値）  中濃度が増加する可  
が17％上昇した。  能性がある。   

プロトンポンプ阻害剤  オメプラゾールと本  持続的な胃内pHの   

オメプラゾール   剤を併用すると、本  ／上昇により、本剤の   

等   剤のAUC（幾何平均  溶解度が低下し吸収  
値）が亜％低下した。  が低下する可能性が  

ある。   

抗凝血薬   INR増加や胃腸出血  機序不明   

ワルファリン   等があらわれたとの   

等   報告がある。本剤と  

ワルファリンを併用  

中の患者では、定期  

的に血液凝固能検査  
（プロトロンビン時  

間又はmR等）を行  
うこと。   

タバコ（喫煙）   喫煙により本剤の  喫煙によるCYPIA2  

AUC（平均値）が64％  の誘導により、本剤  

低下した。   の代謝が先進し血膿  

中濃度が低下する可  

能性がある。   

20％以上又は   10％以上   

頻度不明注2）   20％未満   
10％未満  

皮膚紬  発疹（96．7％）、皮  脱毛   

膚乾燥（65．0％）、  

痩痔症（61．8％）、  

爪囲炎等の爪の障  

害、男性型多毛症※  

眼射）   角膜潰瘍形成耗  結膜炎、角  眼乾燥、角膜び  

膜炎   らん、限瞼炎、  

睡毛／眉毛の異常   

肝脳   AI∫（GPT）上昇、  LDH上昇、  

ビリルビン上昇、  Al－P上昇、  

AST（GOT）上昇  γ－GTP上昇   

腎臓  尿潜血陽性  尿沈漁具常、ク  

レアチニン上昇、  

BUN上昇   

血液  白血球増加、  白血球減少、好  

リンパ球減  中球減少、赤血  

少、ヘモグ  球減少、 

ロビン減少、  

好中球増加   

消化器  下痢（71．5％）、口  悪心、腹痛、  嘔吐、便秘  

内炎（40．7％）、食  

欲不振   

呼吸器  咳蠍   鼻出血、呼吸困  

難、喀血   

精神神経系  不眠症   頭痛、味覚異常   

その他  疲労、CRP上昇  体重減少、電  総蛋白減少、感  

解質異常、発  

熱、倦怠感、  

血糖値上昇、  

血中アルブミ  

ン減少   

4．副作用   

国内第Ⅰ相臨床試験（15例）、国内第Ⅰ相継続試験及び国内第   

Ⅲ相臨床試験（108例）における安全性評価対象例123例中、123   

例（100．0％）に副作用が認められた。主な副作用は、発疹119   

例（96．7％）、下痢88例（71．5％）、皮膚乾燥80例（65．0％）、痛   

棒症76例（61．8％）等であった。（承認時）  

注3）必要に応じて、皮膚科を受診するよう患者を指導すること。  

注4）眼の眞常があらわれた場合には、直ちに眼科的検査を行い、  

適切な処置を行うこと。   
（2）  



150mgを1日1回の用量で反復経口投与を実施した時の薬物  

動態パラメータを単回投与の結果と併せて表に示した。単回  
投与時の薬物動態パラメータから、エルロチニブの体内動態  
には線形性が認められた。  

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、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。  

やむを得ず投与する場合は、本剤投与による胎児へのリスク、  

妊娠中断の危険性について患者に十分説明すること。また、  

妊娠する可能性のある婦人には避妊を指導すること。［妊婦  

における使用経験はない。動物実験では、流産（ウサギ）、  

胚致死及び生存胎児数減少（ウサギ、ラット）が報告されて  

いる。また、胎児中（ラット）に移行することが報告されて  

いる。］  

（2）授乳婦に投与する場合には、授乳を中止させること。［授乳  

申の投与に関する安全性は確立されていない。また、動物実  

験（ラット）で乳汁中に移行することが報告されている。］  

7．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。  

臥過量投与   

過量投与時に重度の下痢、発疹、ALT（GPT）、AST（GOT）の   

上昇等が発現することがある。このような場合には、本剤の投   

与を休薬し、必要に応じて適切な処置を行うこと。  

9．適用上の注意   

薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用   

するよう指導すること。［PTPシートの誤飲により、硬い鋭角   

部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重   

篤な合併症を併発することが報告されている。］  

10．その他の注意  

（1）◆海外において、化学療法未治療の進行性非小細胞肺癌患者を  

対象とした2つの第Ⅲ相臨床試験が実施され、プラチナ製剤  

を含む化学療法（ゲムシタビン／シスプラチン、及びバクリ  

タキセル／カルボプラチン）と本剤の同時併用にて臨床的な  

有用性は示されなかったとの報告がある。  

（2）海外において、NSAIDsとの併用時に胃腸出血が発現したと  

の報告がある。  

（3）ヒト肝ミクロソーム及びと卜遺伝子組換え型のUGTIAlを用  

いた試験においてどリルビンのグルクロン酸抱合の阻害が認  

められていることから、Gilbert症候群等のグルクロン酸抱合  

異常又はUGTIAl発現量が低下している患者では、血清ビリ  

ルビン濃度が上昇するおそれがある。また、消失過程で主に  

UGTIAlによるグルクロン酸抱合を受ける塩酸イリノテカン  

等の薬物との相互作用の可能性がある。  

（4）本剤の有効性とEGFR蛋白発現状況及びEGFR遺伝子変異の  

有無について明らかな関連性は証明されていないため、本剤  

の投与に際し、これらの検査を実施することは必須ではない。  

（5）イヌを用いた反復経口投与毒性試験において、高用量の  

50川g／kg／日群で角膜の異常（浮腫、混濁、潰瘍、穿孔）が認  

められている。  

（6）ラット又はイヌを用いた反復経口投与毒性試験において皮膚  

（毛包の変性及び炎症：ラット、発赤及び脱毛：イヌ）、肝臓   

（肝細胞壊死：ラット）、消化管（下痢：イヌ）、腎臓（腎乳頭  

壊死及び尿細管拡張：ラット及びイヌ）及び卵巣（萎縮：ラッ  

ト）への影響が報告されている。   

【薬物動態】  

1．血中濃度   

く1）＜日本人における成績＞り  

固形癌患者15例に本剤50、100又は150mgを単回経口投与し  

たときの、血渠中エルロチニブ濃度の推移を以下の図に示し  

た。単回投与に引き続き3日目から23日目まで50、100又は  
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時 間（時間）  

12  

単回投与後の血禁中エルロチニブ濃度推移（平均値士標準偏差）  

単回又は反復投与時のエルロチニブの薬物動態パラメータ  

AUC（ト凱   Ctn狐  bax   tl／Z  

（hr・ng／mL）  （ng／mL）  （br）  （k）   

1日目注S）  3266（54）  194（44）  5．0（72）  14．8（71）  

50皿g／日※             23日目鮎）  15844（50）  820（42）  4．3（114）  23．6（67）   
1日目注8）  7705（46）  571（47）  6．0（150）  18．0（62）  

10伽g／日米             23日目注7）  14623（48）  1023（31）  3．0（67）  15．6（56）   
1日目注8）  12845（29）  958（48）  6ニ0（149）  25．9（36）  

15伽g／日             23日目注6）  42679（48）  2384（39）  1，8（22）  27．2（33）   
平均値（CV％）  注5）n＝3  注6）n＝6  注7）n＝5  

※承認された用法・用量Iま、l伽を1日1回である。   

（2）母集団薬物動態解析の成績  

＜外国人における成績＞  

海外において591例の固形癌患者に本剤を投与したときの母  

集団薬物動態解析の結果では、クリアランスについて人種、   

体重、性別は影響を及ぼす因子ではなかった。2）  

（3）バイオアベイラビリティ3）  

＜外国人における成績＞  

健康成人18例に本剤を経口投与後のバイオアベイラビリティ  

は約59％と推定された。  

（4）食事の影響4）  

＜外国人における成績＞  

健康成人20例に本剤150mgを食後（高脂肪、高カロリー食）単  

回経口投与した時、空腹時投与に比べ、エルロチニブのAUC  

はほぼ2倍に増加した。  

2．分布   

エルロチニブは血祭中のアルブミン及びα1一酸性糖蛋白と結合   

する。ヒトにおける血紫蛋白結合率は、3．8〟g／mLの濃度にお   

いて約95％であった。5）また、ワルファリン及びプロプラノロー   

ルの共存によっても結合率の変化は認められなかった。5）なお、   

エルロチニブの血球移行率の計算値は、ヘマトクリットが0．48   

の時34．2％であった。6）  

（参考 動物実験7〉）   

白色系ラットにおける、14C－エルロチニブ経口投与後の放射能   

は、各組織に比較的速やかに分布したが、脳への移行は少なかっ   

た。最高濃度到達後の組織中の放射能は速やかに消失し、投与   

後72時間でははとんどの組織において定量限界以下となった。   

有色系ラットにおける14C一エルロチニブ経口投与後の放射能分   

布は白色系ラットに類似したが、メラニン色素を含む組織（ブ   

ドウ膜系、有色皮膚）において放射能が高かった。   

（二∋）  



3．代謝   

血〃か〃試験の結果、エルロチニプの代謝には主として   
肝臓中のCYP3A4が寄与することが示唆され、七YPIA2   

の関与も認められた。8・9）エルロチニプの代謝経路は主に   

3経路であり、1）キナゾリン環側鎖の0一脱メチル化と   

それに続くカルポン酸への酸化、2）アセチレン側鎖の   

酸化とそれに続くアリルカルポン酸への加水分解、及   

び3）フエニルアセチレン部分の芳香族水酸化等が推定   

された。10）主代謝経路の0－脱メチル化による代謝物の体   

内動態iまエルロチニプと類似し、その血紫中濃度はエ   

ルロチニプの10％以下で推移した。11）  

4．排泄－○〉  

＜外四人における成績＞  

健康成人4人に14c－エルロチニブ100丁場※を単回経口投与後  

264時間（11日間）で、投与放射能のうち約91％が回収され、  

尿中に8％、糞中に83％の放射能が排泄された。また、  

尿及び糞中に排泄されたエルロチニブは投与量の2％未  

満であった。  
※承認された用法・用量は、150mgを1日1回である。   

【臨床成績】  

＜日本人における成旗＞－乙柑）  

非小細胞肺癌を対象とした国内第Ⅱ相臨床試験（JO16565、  

JO18396）における有効性評価対象例、それぞれ60例、46  

例の成凍を以下に示す。  

国内第Ⅱ相臨床試験成績  

無作為化二重盲検第Ⅲ相臨床試験（BR．21）の安全性評価  

対象例におけるGrade3／4の副作用配分  

本剤投与群  プラセボ投与群  
（n＝485）  （n＝242）  

全  全  
Grade  Gmde3  Gnde4   Grade  Grade3  Grade4  
発現率  発現率  発項率  発現率  発現率  発現率  
（％）  （％）  （％）  （％）  （％）  （％）   

全副作用発現率   85  20  3  51  5  ＜1   

皮  73  8  ＜1  15  0  0  

膚   ＜1    4  0  

皮膚障害   ＜1  0  ■ ＜1  0  0   

眼  結膜炎   ＜1    2  0  

角膜炎   2  ＜1  0    0  0  

流涙増加   2  ＜1    0  0  

消  46  5  ＜1  14  ＜1  0  
化 器   21  2    12  ＜1  

食欲不振   1g  2  0  13  ＜1  0  

嘔吐   14    ＜1  7  ＜1  0  
口内炎   14  ＜1′  0  2  0  0  
腹痛   4  ＜1  0  ＜1  0  0  
消化不良   3  ＜1    ＜1  0  
便秘   3  ＜1  0  ，3  0  0  

胃腸出血   ＜1  ＜1  0  0  0   
呼  2    ＜1  ＜1  ＜1  ＜1  
吸 器   ＜1  0  ＜1  0  ＜1  
肺臓炎   ＜1  0  ＜1  ＜1  0  ＜1   
精  5  ＜1  ＜1  3  ＜1  0  
神 神  

経 系   

そ  16  2  ＜1  7  ＜1  0  
の 他   2    0  ＜1  ＜1  0  
発熱   2  ＜1  0    0  0  

筋痛   ＜1  0  ＜1  0  0  
男性型多毛症  ＜1  ＜1  0  0  0  0  

血栓症   ＜1  0  ＜1  ＜1  ＜1  0  

プロトロンビン   ＜1  ＜1    0  0  
時間延長  

JO16565   JO18396   

奏効率注8）   28．3％（1■7／60例）  2臥3％（13／46例）   

病勢コントロール率注9）  50．0％（30／60例）  47．8％（22／46例）   

奏効期間 中央値   278日   

（95％信頼区間）   （203日－422日）   
推定不能  

無増悪期間中央値   77日   75日   

（95％信頼区間）   （55日－166日）  （56日一推定不能）   

注8）RECBTガイドラインによる判定（CR＋PR）  
注9）RECBTガイドラインによる判定（CR＋PR＋SI））  

＜外国人における成績＞－一）  

少なくとも前化学療法1レジメンが無効であった非小細  

胞肺癌731例を対象に本剤投与群とプラセボ投与群を比較  

した無作為化二重盲検第Ⅲ相臨床試験（BR．21）の成績を  

以下に示す。  

無作為化二重盲検第Ⅲ相臨床試験（BR．21）成績  
注12）本剤投与群において2例以上に認められた副作用を集計。  
また、GradeはNCl－CケC（Vbr．2．0）による。   

【薬効薬理】  

1．抗腫瘍効果   

九＝減れ系において、エルロチニプは大腸癌細胞株DiFi   

及び頭頚部癌細胞株HN5の増殖を阻害した【DiFi細胞株   

でのIC帥：100nM、HN5での100％阻害：250nM］15）。   

ヒト癌ヌードマウス移植系において、エルロチニブは   

用量依存的な腫瘍増殖抑制作用を示した。ED50値は、   

頭頚部癌細胞株HN5に対し7mg／kg／日、外陰部癌細胞   

株A431に対しては14mg／kg／日であった】6）。  

2．作用機序   

エルロチニブIま上皮増殖因子受容体チロシンキナーゼ駐GFR   

－TK）を選択的に阻害した。IC5Olま精製全長型EGFR－TK   

に対し2nMであり、組換え型EGFR細胞内ドメインの   

チロシンキナーゼに対し1nMであった。一方、他のチ   

ロシンキナーゼ、elけ℃及び〝－α研こ対する阻害活性は全   

長型EGFR－TKの1／1000以下であり、ヒトインスリン受   

容体及びⅠ型インスリン様増殖因子受容体の細胞内ド   
メインのキナーゼに対する阻害活性は細胞内EGFR－TK   

の1／10000以下であった。また、エルロチニブによる細   

胞周期のGl期停止及びアポトーシス誘導作用が確認さ   

れた15）。   

項目  本剤  プラセボ  HR（ハザード比〉注10）  p値注11）   投与群  投与群  【95％信頼区間］   

全生存期間  臥67カ月  4．70カ月   0．73   
0．001  （中央値）  （488例）  （243例）  ［0．60－0．87］   

31．2％  

1年生存率   （488例）  21．5％ （243例）  

無増悪生存 期間  0．61   ＜0．∝）1  

（中央値）   

奏効率   8．9％  0．9％  
（CR＋PR）  （38／427例）  （2／211例）   

奏効期間  34．3過  15．9過  
（中央値）  （38例）  （2例）   

注10）層別Cox回帰モデルにおけるハザード比（層別因子：ECOGPS、前  
化学療法レジメン数、前化学療法における白金製剤使用の有無、前  
治療の最良効果、EGFR蛋白発現状況）  

注11）層別Log－rank検定（層別因子：ECOG PS、前化学療法レジメン数．  
前化学療法における白金製剤使用の有無、前治療の最良効雇、EGFR  
蛋白発現状況）  

EGFR蛋白発現状況に関する全生存期間の部分集団解析の  

結果は、EGFR蛋白発現陽性（本剤群n＝117、プラセボ群  

n＝68）HR＝0．68（95％信頼区間；0．49－0．94）、EGFR蛋白  

発現陰性（本剤群n＝93、プラセボ群n＝48）HR＝0．93（95％  

信頼区間；0．63－1．36）、EGFR蛋白発現不明（本剤群n＝278、  

プラセボ群n＝127）HR＝0．77（95％信頼区間；0．61－0．98）  

であった。  

（4）  



エルロチニブはEGFRチロシンリン酸化の阻害を介し、   

細胞増殖の抑制及びアポトーシスの誘導に基づき腫瘍   
増殖を抑制すると推察される。   

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：エルロチニプ塩酸塩  

（ErlotinibHydrochloride）UAN）  

化学名：N－（3－Ethynylphenyl）－6，7Tbis（2－methoxyethoxy）  

qulnaZO）ine－4－aminemonohydrochloride  

構造式：  
恥C、0一＼ノ0  

恥C／0＼／へ0  

分子式：C22H23N30l・HCl  

分子量：429．90  

性 状：白色～微黄色の粉末又は塊のある粉末である。  

水及びエタノール（99．5）に極めて溶けにくく、  

メタノ・一ルに溶けにくく、アセトニトリル及び  
シクロヘキサンにほとんど溶けない。  

融 点：約231～232℃  

【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．本剤の投与が、肺痛の診断、化学療法に精通し、本剤  

のリスク等についても十分に管理できる医師・医療機  
関・管理薬剤師のいる薬局のもとでのみ行われるよう、  
製造販売にあたって必要な措置を講じること。  

【包  装】   

タルセバ錠25mg：14錠（PTP）×1シート  

タルセバ錠100mg：14錠（PTP）×1シート   

タルセバ錠150mg：14錠（PTP）×1シート  

【主要文献】   

1－14）社内資料   

15）MoyerJ．D．，etal．：CancerResり57（21）：4838，1997   
16）PollackV．A．．etal∴J．Pharmacol，Exp．Ther．，291  
（2）：739，1999  

【文献請求先】  

中外製薬株式会社 医薬情報センター  
〒103－8324 東京都中央区日本橋室町2－ト1  

電話：0120－189706  

RⅨ：0120－189705   

http：／／ww．chugai－Pharm，CO．jp   

＊＊【投薬期間制限医薬品に関する情報】  

本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第107号（平   

成18年3月6日付）に基づき、2008年12月末日までは投薬  

期間は1回14日分を限度とされています。  

中タt製薬株式会社  
東京都中央区日本橋室町2・ト1  

〈≠勇〉紗ユ外－ブ  

⑧登録商標  

84006601／84006602  
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平成20年11月27日  
医薬食品局安全対策課  

市販直後安全性情報収集事業（定点観測事業）′報告書  

構造式  
販売名  コンサータ錠18mg、同27mg  

医薬品  

の名称  
一般名  塩酸メチルフェニデート   

製造販売業者名   ヤンセン ファーマ株式会社   
ダ 瀾  
COOCH3 嬢『去竿〕  

承 認 年 月 日   平成19年10月26日   

（販売開始年月日）   （平成19年12月19日）   

効能＿又 は効果   小児期における注意欠陥／多動性障害（AD／HD）   

通常、小児には塩酸メチルフェニデートとして18mgを初回用量、18  

～45mgを維持用量として、1日1回朝経口投与する。増量が必要な場  用 法及 び用 量           合は、1週間以上間隔をあけて1日用量として9mg又は18mgの増量を    行う。なお、症状により適宜増減する。ただし、1日用量は54mgを超    えないこと。   
市立札幌病院静療院  

東京医科大学病院  

国立生育医療センター  

愛知県心身障害者コロニー中央病院  調査実施機関名  

淀川キリスト教病院  

旭川荘療育センター児童院  

久留米大学病院  

平成19年12月19日～平成20年6月18日  調査実施期間  

すべての医療機関において、調査実施期間中に採用され、多数の患者に使用  

された。   

調査実施期間中、緊急の安全対策措置が必要となる重篤な副作用の発現は  

認められなかった。   

また、それ以外の既知の副作用として、「口唇と舌のチック」、「入眠時刻  

の遅延傾向」、「眠気」、「食欲不振」等があり、未知の副作用として「焦燥」  

が報告された。   

なお、調査終了後の製造販売業者とのヒアリングにおいて、 未知の副作用  

である「焦燥」についての情報が把握されていないことがわかったため、調  

査するよう指示を行った。その後、製造販売業者より当該症例について詳細  

調査を行い情報を入手したとの連絡を受けている。   

副作用等の発現状  

況及び報告状況  



製造販売業者によ  調査実施期間中は、概ね1～2週間に1回程度の定期的な訪問があり、安   

る情報提供活動状  

況   

医療機関においては、製造販売業者からの安全性情報について院内に周知  
その他   

し、適切に活動した旨の報告があった。  

l  
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錠剤断面図  
【警  告】  

本剤の投与は、注意欠陥／多動性障害（AD／HD）の診断 

治療に精通し、薬物依存を含む本別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  
薬局のもとでのみ行うとともに、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を行う  
こと。  

物故出【  

フイルムコーティン  

＊物⊃－ティン  

外皮（放出制如  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1）過度の不安、緊張、興奮性のある患者［中枢神経刺激   
作用により症状を悪化させることがある。］  

2）緑内障のある患者［眼圧を上昇させるおそれがある。］  

3）甲状腺機能元進のある患者［循環器系に影響を及ぼす   

ことがある。］  

4）不整頻拍、狭心症のある患者［症状を悪化させるおそ   
れがある。］  

5）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  
6）運動性チックのある患者、Tourette症候群又はその既   

往歴・家族歴のある患者［症状を悪化又は誘発させる   
ことがある。］  

7）重症うつ病の患者［抑うつ症状が悪化するおそれがあ   

る。］  

8）褐色細胞贋のある患者［血圧を上昇させるおそれがあ   

る。］  
9）モノアミンオキシターゼ（MAO）阻害剤を投与中又は   
投与中止後14日以内の患者［「相互作用」の項参照］  

【効能・効果】  
小児期における注意欠陥／多動性障害（AD／HD）  
r‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾■■‘■‾‾‾‾‾t‾‾‾‾‾‾‾‾■‾  

く効能・効果に関連する使用上の注意〉  
1）6歳未満の幼児、13歳以上の小児及び成人におけ   

る有効性及び安全性は確立していない。［「砲床成   
績」の頂参照〕  
2）AD／HDの診断は、米国精神医学会の精神疾患の   

診断・統計マニュアル（DSM＊）等の標準的で確立   

した診断基準に基づき慎重に実施し、基準を満た   
す場合にのみ投与すること。  
＊DEaSnOStjc andStatlSrIC∈〕L ManuarofMentd Drso「de「S  

【用法・用量】  
通常、小児には塩酸メチルフ工ニデートとして18msを初回  

用量、18～45msを維持用量として、1日1匝l朝経口投与す  

る。増量が必要な場合は、1週間以上の間隔をあけて1日用  

量として9ms又は18mgの増量を行う。なお、症状により  
適宜増減する。ただし、1日用量は54msを遇えないこと。  

【組成・性状】  

本別は、浸透圧を利用した放出制御システム（OROS）を応  
用した、塩酸メチルフ工ニデートの放出制御型の徐放錠で  
ある。  

〈用法・用圭に関連する使用上の注意〉  
1）本剤は中枢神経刺激作用を有し、その作用は服用：   

後12時間持続するため、就寝時同等を考慮し、午：   

後の服用は避けること。  
2）初回用量   

本別投与前に他の塩酸メチルフ工ニデート製剤を：   

服用している場合には、その用法・用量を考慮し、●   

本別の初回用量を18～45msの範曲で決定する。   

ただし、本剤若しくは他の塩酸メチルフ工ニデー   
卜製剤の服用を1カ月以上休薬した後に本別を服‡   

用する場合は、18msを初回用量とすること。  
3）本別は徐放性製剤であるため分割して投与するこ：   

とは適切でなく、本別は18ms錠と27m8錠の2種：   
類のみで18msが最小単位であるため、9ms単位：   
の増減皇が必要な場合には錠剤の種類を変更して …   
投与すること。  

＿＿●．．．．●＿●＿＿＿＿＿●＿＿＿＿＿－＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿－＿＿＿＿＿＿●＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿－J  

販売名  コンサー一夕羞   

成分・含量  塩酸メチルフ   
r：1錠中）  18mg含有   

ポリ工チレニ  
シド7000K、  

塩化ナトリ「  
オキシコニチし  

涼力□物              グリコーール、  

ン、黄色三二  
ル400、窯酸  
三二酸化鉄注）   

色・剤形  黄色の錠剤   

外形   
距圭司  

長さ12「〔m   

識別記号  alz∂18   

定18m8  コンサータ証27mg   

ェニデート  塩酸メチルフェニデート  
2ワmg含有  

オ≠シド200K、ポリエチレンオキ  
酢酸セルロース、ヒプロメロース、  
ム、ポピドン、乳糖水和物、ポリ  
ン（160）ポリオ幸シプロピレン（30）  
酸化チタン、コハウ酸、トリアセチ  

ステアリン酸、マクロコー  二酸化鉄、  
ジブチルヒドロキシトルエン、  
リン酸、カルナウバロウ  

灰色の錠剤  

《垂至〕 ○  

長さ122mm  直径 53mm  【使用上の注意】  

1．憤王投与（次の患者には憮主に投与すること）  

1）てんかん又はその既往歴のある患者［痙攣闇値を低下  

させ、発作を誘発させるおそれがある。］   
2）高血圧、心不全、心筋梗塞を起こしたことのある患者  

［血圧又は心拍数を上昇させるおそれがある。］   

注）コンサータ錠27msにのみ涼加  



薬剤名等   臨床症状・措t方法  舶・危険団子   

抗痙攣剋   抗痙攣剤の作用を増  本剤lよこれらの薬   
フェノバルピタール  強することがある。  剤の代謝を阻害す   
フェニトイン  ると考えられる。   
プリミドン  

三環系抗うつ剤   三横糸抗うつ剤、選  本剤はこれらの薬   
イミプラミン等  択的セロトニン再取  剤の代謝を柑害す   
選択的セロトニン再坤  リ込み隕害剤の作用  ると考えられる。   
リ込み阻害剤   を増強することがあ   
フルポ幸サミン  
バロヰセテン  
セルトラリン   

クロ＝ジン   塩酸メチルフエニ  

デート製剤との併用  
により、突然死の報  
告がある5）。〔「その  

他の注意」の項参照〕   

アルコール   精神神経系の副作用  アルコールは本剤  
を増強することがあ  の精神神経系の作  
る。   用を増強させる。   

3）脳血管障害（脳動脈癌、血管炎、脳卒中等）のある患者  

又はその既往歴のある患者［これらの症状を悪化又は  

再発させることがある。］   

4）下記の精神系疾患のある患者［行動障害、思考障害又  

は躁病エピソードの症状が悪化するおそれがある。］  

統合失調症、満神病性障害、双極性障害   
5）薬物依存又はアルコール中毒等の既往歴のある患者   

［慢性的乱用により過度の耐性及び様々な程度の異常  

行動を伴う精神的依存を生じる可能性がある。］   

6）心臓に構造的異常又は他の重篤な問題のある患者［因  

果関係は確立していないが、中枢神潅刺激作用を有す  
る薬剤の投与による突然死の報告がある。］   

7）高度な消化管狭窄のある患者［本剤は消化管内でほと  
んど変形しない錠剤であり、本剤の服用により、まれ  
に閉塞症状が報告されている。（「適用上の注意」の項  

参照）］  

2．主要な基本的注意  
1）本剤を投与する医師又は医療従事者は、投与前に患者  

及び保護者又はそれに代わる適切な壱に対して、本剤  
の治療上の位置づけ、依存性等を含む本別のリスクに  
ついて、十分な情報を提供するとともに、適切な使用  
法について指導すること。   
2）小児に中枢神縫刺激剤を長期投与した場合に体重増加  

の抑制、成長遅延が報告されているト4）。中枢神経刺  

激剤の小児の成長への影響は確立していないが、本剤  
の投与が長期にわたる場合には患児の成長に注意し、  
身長や体重の増加が思わしくない時は投与を中断する  
こと。［「小児等への投与」の項参照］   

3）本剤を長期間投与する場合には、個々の患者に対して  

定期的に休薬期間を設定して有用性の再評価を実施す  
ること。また、定期的に血液学的検査を行うことが望  
ましい。   
4）患者の心疾患に関する病歴、突然死や重篤な心疾患に  
関する家族歴等から、心腋に重篤ではないが異常が認  
められる、若しくはその可能性が示唆される患者に対  
して本剤の投与を検討する場合には、投与開始前に心  
電図模査等により心血曹系の状態を評価すること。   
5）心血管系に対する影響を観察するため、本別の投与期  

間中は、定期的に心拍数（脈拍数）及び血圧を測定する  

こと。   
6）まれに視覚障害の症状（調節障害、霧視）が報告されて  

いる。視覚障害が認められた場合には、眼の検査を実  
施し、必要に応じて投与を中断又は中止すること。   
7）めまいが発現するおそれがあるため、自動車の運転等  

危険を伴う機械の操作には従事させないよう注意する  
こと。   
8）攻撃性はAD／HDにおいて．しばしば観察されるが、本  

別の投与中にも攻撃性の発現や悪化が報告されてい  
る。投与中は、攻撃的行動の発現又は悪化について観  
察すること。   
9）通常量の本剤を服用していた精神病性障害や躁病の既  
往がない患者において、幻覚等の精神病性又は躁病の  
症状が報告されている。このような症状の発現を認め  
たら、本剤との謁連の可能性を考残すること。投与中  
止が適切な場合もある。  

3．相互作用  

1）併用禁忌（併用しないこと）  

4．副作用   
AD／HD患児を対象として園内で実施した矧l相試験、第  

Ill相試願及び長期投与試演の総症例216例中、副作用（鴎   
床検査値異常を含む）は1ワ4例（80．6％）4ワ0件に認められ   

た。その主なものは、食欲不振ワ2例（33．3％）、初期不眠   

症29例（13．4％）、体重減少26例（12ニ0％）、食欲減退19   

例（8．8％）、頭痛18例（8．3％）、不眠症13例（6．0％）、腰   

痛12例（5．6％）、悪心12例（5．6％）、チック＝例（5．1％）、   

発熱11例（5．1％）であった。（承認時）  

1）王大な副作用   

（1）剥脱性皮膚炎（頻虔不明）：広範囲の皮膚の潮糸Ⅰ、浸  

潤、強いそう痔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）狭心症（頻虔不明）：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。   
（3）悪性症候群（Syndromemalin）（頻度不明）：発熱、  

高度の筋硬直、CK（CPK）上昇等があらわれること  

があるので、このような場合には体冷却、水分補給  
等の適切な処置を行うこと。   

（4）脳血管障害（血管炎、脳梗塞、脳出血、脳卒中）（頻  

度不明）：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）モの他の副作用  

5％以上   5％未満   頻度不明   

感染症  鼻咽頭炎、鼻炎、胃  
腸炎、ヘルペスウイ  
ルス感染、インフル  
エンザ、麦粒腫、中  
耳炎、咽頭炎  

血液障害  白血球減少症、  
汎血球減少症、  
血小板減少症、  
血小板減少性紫  
斑病   

免疫系障害  季節性アレルギー  アナフィラ幸  
シー反応、過敏  
症反応、甘介腫  
脹、水病形成、  
表皮剥脱   

代議障害  食欲不振、  体重増加不良、食欲  
貪欲減退  元進   

精神障害  初期不眠  気分変動、神姫過  攻撃性、不安、  
症、不眠症、  敏、無感情、抑うつ  感情不安定、う  
チック  気分、抜毛、早朝覚  つ病、気分動揺、  

醒、中期不日民症、推  怒り、激越、遇  
眠障害   覚醒、涙ぐむ、  

錯乱状態、失見  
当識、幻覚、幻  
聴、幻視、躁病、  
落ち着きのなさ   

神経系障害  頭痛   浮動性めまい、体  傾眠、精神運動  
位性めまい、自律  元進、振軌 痙  
神姫失調、ジスキネ  
ジー、鎮看争、緊張性  
頭痛   

眼障害  アレルギー性莱膜  霧視、複視、散  
炎、近視、服そう窪  
症、結膜充血   

薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

MAO阻害剤   MAO柑害別の作用  本剤は交感神経剰   
セレギリン   を増強させ、高血圧  激作用を有するた   
（エフピー）   が起こることがあ  

る。   

2）併用注意（併用に注意すること）  

臨床症状・措遺方法  機序・危険因子   

昇庄作用を増強する  本剤は交感神経剰  
ことがある。   激作用を有するた  

クマリン系抗凝血剤  クマリン系抗凝血剤  クマリン系抗凝血   
ウルフアリンカリウ  の作用を増強するこ  剤の半減期を延長 薬剤名等      昇圧刑          め。            ．  ム  とがある。  させる。   

一2一  



越や発作がある場合には、胃洗浄の前にコントロール  
を行い、気道を確保すること。十分な血液循環及び呼  
吸を維持するために集中治療を行うこと。高熱に対し  
ては物理的な解熱処置をとること。適量投与に対する  
腹膜透析又は血液透析の有効性は確立していない。適  
量投与患者の治療に際しては、メチルフエニデートが  
長時間かけて放出されることを考慮すべきである。  

9．適用上の注意   

薬剤交付時   
1）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  

膜へ刺人し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤  
な合併症を併発することが報告されている。］   

2）本剤は徐放性製剤であるため、噛んだり、割ったり、  

砕いたり、溶解したりせす、必ず飲み物と一緒にその  
まま服用するよう指導すること。   
3）本剤の外皮は内部の不溶性の成分と－満に糞便中に排  
泄されるが、正常なことであり心配する必要はないこ  
とを説明すること。   
薬剤朋用時  
本剤が消化管内に滞留した可能性がある場合には、腹  
部デジタル×繚において可視化できるので、必要に応  

じて滞留の有無を確認すること。  

10，モの他の注意   

1）因果関係は確立していないが、塩酸メチルフエニデー  

ト製剤とウ□ニジンとの併用により、突然死が報告さ  
れている5〉。ウロニジン等の中枢神程系に作用するα2  
作動薬と併用した際のメチルフエニデートの安全性に  
ついては、体系的な評価が行われていない㊥。   
2）塩酸メチルフ工ニデートの長期発癌性記願の祐乗、  
F344／Nラットを用いた試巌では癌原性は認められな  

かった。B6C3Flマウスを用いた記願では、雌雄両性  

で肝細胞腺腫の増加、約60ms／ks／日投与群の雄で節  

芽腫の発現がみられている7）。   
3）塩酸メチルフエニデートは、S∂／m（つne／／∂如何murルm  

を用いたAmes試験では突然変異誘発性は認められな  

かった。チャイニーズハムスターの培養卵細胞を用い  
た試常では姉妹染色分体変換と染色体異常の増加がみ  
られ、弱い染色体異常誘発性が認められている7）。  

【薬 物 動 態】  

1．血禁中濃度   
健康成人男性に本剤18、36及び54msを単回経口投与したとき   
の血焚中メチルフェニデート濃度は、投与後まず薬物コーティン  
グ部分の溶角引こよる速やかな上昇を示した後、内部充填された薬  
物が浸透圧変化で徐々に放出されることにより緩やかな上昇を示  
した。血禁中メチルフ工ニデートのほとんどはd一異性体であり、   
／一異性体はほとんどが定量下限未満であった。〔ト異性体は投与5  
～8時間後にCm∈iXを示し、約4時間のtl／2で消失し、本剤18～  
54ms／日の用量範囲内で線形性を示した。  
また、健康成人男性に本剤18mg／日を1日1匝】、4日間反復経口投   
与したときの血焚中メチルフエニデート濃度は1日自と4日目で類  
似しており、本剤の反復投与による蓄積性は認められなかった。  
また、メチルフ工ニデートから主代謝物α－フ工ニルー2－ピペリジ  
ン酢酸（PPA）への代喜射こおいて反復投与による影響は認められな  

かった8）。   

5％以上   5％未満   頻度不明   

耳障害  胃痛  

心臓時書  上空性期外収縮、徐  頻脈、動悸、狭  
脈   心症、期外収据、  

上空性頻脈、心  
室性期外収縮   

血管障害  血圧変動   高血圧、レイ  
ノー現象   

呼吸器障害  咳軌 アレルギー性  咽喉頭療病、呼  
鼻炎、傭息上気道  
の炎症、咽房男紅斑、  
皇漏   

胃混障害  腹痛、悪心  嘔吐、下痢、胃不快  
感、上席郡痛、異常  
便、便秘、口内炎、  
歯肉腫脹  

皮膚障害  発疹、苓麻疹、湿疹、  脱毛症、斑状皮  
アトピー性皮膚炎、  疹、紅斑、多汗  
そう揮症、頻触性皮  
膚炎   

師骨格系障害  関節痛、四肢痛  筋痛、筋攣縮   

生殖系障害  精巣上体炎、陰茎癒  
壱  

全身障害  発熱   易刺激性、倦怠感  疲労、胸痛、胸  
部不快感、異常  
高熱   

臨床検査  体重減少  血圧上昇、最低血  心雑音、ALP増  
庄上昇、脈拍異常、  力□、血中ビリル  
QT延長、CTc延  ピン増加〕、節酵  
長、異常Q波、白血  索上昇、血小板  
球数減少、好中球  数減少、白血球  
数減少、好酸球数増  
加、血中アミラーゼ  
増加、CK（CPK）増  
加、ALT（GPT）増  
加、AST（GOT）増  
カロ、肝機能異常、ト  
リグリセリド増加］、  

血糖増加、血中尿  
素増力0、血中尿酸増  
旭、蛋白尿、尿中ケ  
トン体陽性、尿潜血   

傷害、中毒  足骨折 寺西祈  

5．高齢者への投与   
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、投与す   
る場合には注意すること。［高齢者を対象とした試顔は実   

施されていない。二  

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

いことが望ましい。［動物実額（ウサギ）において、最  
大推奨用量の約100倍に相当する200ms／ks／日の投  
与により催奇形性が報告されている。］   

2）授乳婦に投与する場合には、授乳を中止させること。   
［動物実験（ラット）において、乳汁中への移行が認め  

られている。］  

7．小児等への投与  

1）低出生体重児、新生児、乳児、6歳未満の幼児、並び  

に国内では13歳以上の小児に対する安全性は確立し  

ていない。［6歳末満の患者及び国内では13歳以上の  

患者を対豪とした討顧は、実施されていない。］   

2）長期投与時に体重増加の抑制、成長遅延が報告されて  

いるト4）。［「重要な基本的注意」の項参照］  

8．過重投与   

徴候、症状：  

主として中枢神経系の過剰激及び過度の交感神経作用  
に起因する以下の徴候及び症状があらわれることがあ  
る。  
嘔吐 激越、振戦、反射冗進、筋攣縮、痙攣（昏睡  

を続発することがある）、多幸感、錯乱、幻覚、せん  

妄、発汗、潮紅、頭痛、高熱、頻脈、心惇冗進、不  
整脈、高血圧、散瞳、粘膜乾燥   

処置：  

症状に応じた適切な支持療法を行うこと。自傷行為及  
び過剰激症状を悪化させる外部刺激を排除するように  
留意すること。必要に応じて胃洗浄によって胃内容物  
を除去する 又は活性炭や下剤の投与を行うこと。激  
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健康成人男性に本別18、36及び54mgを単国軽口投与したときのメチル  
フェニデートの血燥中濃虔推移  ［平均値＋S．D．、（∩＝6）］   
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健♯成人男性に本剤18mg／日を反復滝口投与したときのメチルフェニ  
デート及びPPAの業物勤旛パラメータ  【平均値±S．D．、（n＝6）】  

脛内投与したところ、多動他の指標となる新奇環境における自発   
運動量の減少が認められた。また、注意力（集中力）の指標として   

の短期記僧をY字迷路を用いた自発的交替行動法により評価した   
ところ、0．01～1ms／kgにおいて用量依存的に自発的交替行動率   
の増加が認められ短期記憶の改善が認められた。  
2．作用機序15）   
メチルフェニデートは、ドパミン及びノルアドレナリントランス   
ポーターに結合し再取り込みを抑制することにより、シナプス間   
隙に存在するドパミン及びノルアドレナリンを増加させて神経系   
の機能を元進するものと考えられているが、AD／HDの治療効果   
における詳細な作用磯序は十分に解明されていない。  
3．光学異性体の薬理活性16）   
メチルフ工ニデートは、d一体とト体からなるラセミ混合物であり、   

ドパミントランスポーターに対しd一体は一体よりも約12倍強い結   
合能を示した。  

【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：塩酸メチルフ工ニデート  
（MethylphenidateHydroch10「ide）  

化学名：Methy［α－PhenyF－2－PiperidineacetatehydrochIorTde  
分子式：C14H19N02・HCF  
分子量：269．ワ7  

化学構造式：   

伊≡琶）・H¢－  

性 状：白色～ほとんど白色の籾未  
溶解性：水又はメタノールに溶けやすく、エタノール（95）にやや溶  
けやすく、クロロホルム又はアセトンに溶けにくい。  

【承 認 条 件】  

本剤の投与が、注意欠陥／多動性障害（AD／HD）の診断、治療に精通  
し、薬物依存を含む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・管理案剤師のいる薬局のもとでのみ行われるととも  
に、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】  

コンサータ錠18ms：100錠（10錠×10）  
コンサータ錠27ms：100宝定（10錠×10）  
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14）Ueno．K．l．，et∂L∴Behav．Pharmaco仁．13．1．2002  

15）塩酸メチルフェニデートの作用機序（社内資料）  
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〈文献楕求先・製品憫報お問い合わせ先〉  
主要文献こ記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。  

ヤンセンファーマ株式会社 コールセンター  

〒10ト0065 東京都千代田区西神田3－5－2  

フリ1タイヤル0120－23－6299  

FAX O3441ト5031  

受付時間9：00～18：00（土 日・祝日を除く）  

Cmax  Tmax  AUC   
対象  ・聖二二■…        t1月  AUC比  羽車    （n宝／mし）  くN）  （帽・hr／mL）  （n「〉   

メチルフェ  1日目  3．12±0．58  8．？±2．1  42．6士7，0  4，3士0．2  

ニデート  4日目  3．9？±1．21  8．0士2，5  46，5士9．6劃  4．1±0．4    1．09±0．09   
柑自  92．9士9．81  9．0土1．7  1？9？．1土354．2  8．8±1．5  0．025士0，0α7  

PPA                 4日目  1（裕．1±16．5  9．0士2．8  1γ72．3±3柑．4む  9．0士0．？  0．02？±0．009  0、99±0．0？   
AUC比：メチルフ＝ニデートのAUC／PPAのAUC  

蓄積率：4E］BのAUC／1日日のAUC  

注）AUC（0－→24）  

AD／HD患児を対象に本剤18、27、36、45又は54rng／E］を反復   
経口投与したときのメチルフェニデート及びPPAの各血凍中濃度   
は健康成人よりも高値を示すが、用量に比例した増加を示した○）。   

食事による影響（外国人）：外国人AD／HD患児を対象に、本剤を   
高脂肪食後、普通食後及び空腹時にそれぞれ挙国経口投与した   
ときの薬物動態に差は認められず、食事による影響は認められな   
かった10）。  
2．分布1け   

ヒト血奨蛋白結合率：メチルフ工ニデート約15～16％（血レ／汀○、   

平衡透析法）  

3．代謝   
ヒトにおいて、メチルフェニデートはエステラーゼにより脱エス   
テル化され薬理学的活性をほとんど有さないPPAに代謝される。   
健康成人並びにAD／HD患児に本剤を軽口投与したとき、血奨中   
に認められるメチルフエニデートはd一男性体であり、／一異性体は   

ほとんどが定量下限未満であることから、代謝における立体選択   
性が示唆される8）、○）。  

4．排泄   

健康成人男性に本剤を単国（18、36及び54mg／日）及び反復  
（18ms／日、4日間）経口授与したときのメチルフェニデート及び   
PPAの累積尿中排泄率（単国：授与後48時間、反復：初回投与後  
120時間）はそれぞれ投与量の約1％及び約73～78％であり、増量   
や反復経口投与による影響は認められなかった8）。  

【臨 床 成 績】  

国内でDSM－N診断基準に基づき、AD／HDと診断された6～12歳の  
患児を対象に、第‖相プラセボ対照ランダム化治療中止試験を実施  
した12）。FAS89例において、主要評価項目である州ash－in期と二  
重盲検期のADHD Rating ScaleTIV日本語版（ADHD RS－1V－））の  
トータルスコアの変化量（平均値±S．D．）は、穎評価では本剤投与群  
－15．6±10．8、プラセボ投与耕一8．0±9．7、教師評価では本剤投与群  

－12．6±10．5、プラセポ授与群－3．6±9．3と、いずれの評価も本剤投  
与群でプラセボ投与群に比し、有意な低下が認められた（p＝0．0008、  
P＜0．0001：t検定）。  
▲化t  義騨■（雷虞巌）  王化■  徽■躊価（事牧師  

（▲）本州投与■（M＝珊 ブラセボ投与■（H＝きl〉 l■）未鋼投与欝（廿＝疇）ブラセボ投与■（N；珊   
00   

1l0   

－10．0   

－tJ．0  

一量00   

一量‘．0   

－I0．0   

0．D  

l■○   

－10．0   

－1J．0   

1t00   

一書l＿○  

－I0．D  

嚢化暮の■内憂（平や★土腋D．〉【別冊膚■区間J    ま化量の♯■集（平均■土8D．〉【鵬％愴■区M】  
－7．6土∽．暮 「－u．0．－8．J】  －0．0士1瓜○ ト13．1，－▲．81  

ADHDRS－1V－）のトータルスコアの変化JL  

（第Ⅱ相ブラセポ対照ランダム化治療中止試験での二▲盲検賄とベースライ  

ンにおけるスコアの差を表示；平均値－S．D．）   

また、国内で実施した長期投与試験13）99例において、ADHD RS－  

1V－」のトータルスコアの変化量（平均値±S．D．）は、穎評価では投与  
6カ月後一17．7±11．3、12カ月後－17．9±12．5、18カ月後－19．8±  

12風 教師評価では投与6カ月後－15．3±12．7、12カ月後－13．0±  

14．5（18カ月後は実施セす）と、いずれの評価もベースラインに比  

し、有意な低下が認められた（いずれもP＜0．0001：対応のあるt検  

定）。  

長期授与軌掛こおけるADHDRS－N－）のトータルスコアの変化1  

（投与6カ月後、12カ月後及び18カ月後の畠評価時期とベースラインにおけ  

るスコアの差を表示〉  

評価  評†皿時軸  例数  平均値±S．D．〔95，‘信頼区間］  親評価  投与6カ月後  88  －1ワ、ワ±†1．3〔－20、1．－153］   投与12カ月後  80  －け9±125ト20．7．－15．1］   投与18カ月後  49  －198±12、6ト23．4．－16．2］  教師評価  投与6カ月後  50  －15．3±12，ワト18．9．－1ト7］   投与12カ月後  58  －130±14．5ト168．－9、2〕  
製造販売元  

臣ヤンセンフア⊥マ株式会社  
〒101・0065 東京都千代田区西神田3－5－2  

CN   

【薬 効 薬 理】  

1．AD／HDモデルに対する作用（ラット）14）   

AD／HDのモデ）L／動物である幼若期の脳卒中易発症性自然発症高   
血圧ラットに塩酸メチルフ工ニデート0．01～0，1mg／kgを単回腰  

－4－  




