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(注意―医師等の処方せんにより使悧すること)

ンフ憲三トリ願鍵犠難
ム灘闘陣鮨ぽ総bbts

=べ
●リムス鐘

【警告】
1.本棗の投与1ま、緊急時に十分対応できる医療施設にお

しヽて、がん:L学察法に十分な知識 =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:こついてのみ

投与すること。また、治療開始に先立ち、意者叉:まそ
の家族に有効性及び危険性 (特に、間賞性騰疾患の初
期症状、屋風月中の注意事項、死亡に至つた場があるこ

と等に関する情報)を十分に説明し、同意を得てから

投与を開始すること。
2.難床試験において、本澤の投与により、間資性締疾患

が認められており、死亡に至つた例が報告されている。

投与に際して:ま核嗽、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難的に胸部
CT検査を実施すること。また、翼識が難められた場

合には適切な処置を行うとともに、投与継続の可否に

ついて慎重に検討すること。 (く澪法及び用量に関連す

る使用上の注意〉、「1.慎重投与」、 r2,重要な基本的

注意』、「4.副作用 (1)重大な副作用」の項書照)

3.肝炎ウィルスキャリアの患者で、本澤の治療期FFI中に

肝糞ウイルスの再活性化により肝不全に至り、死亡じ

た例が報告されている。本剤投与期間中又:ま治棗終了

後は、灘症肝美又は肝炎の増悪、肝不金が発現するお

それがあるので,定期的に肝機能検査を行うなど、野

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.重要な基本的注意J、 「4剛作用 (1)

重大な剛作用」の項参照)

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

1.本剤の成分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)

【組成・

名 アフィニトール錠獅g

夷分・含量 1錠中エベロリムス 5mg

黍加物
礼糖、ヒプロメロース、クロスポビドン、ジブチルヒドロキt

トルエン、ステアリン酸マグネシウム

生状 ヨ色～微黄白色の素錠

彬 ⑪ ⑪ | |
朗リコー ド ⅣR5

そきさ (約 ) 尋径 :12.hm 短径 :4 9nlm 厚さ :41111m 質量 :025g

【効能又は効果】

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

膵神経肉分泌腫瘍

働 能又は効果に関連する使用上の注意〉

ω 根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

上 スニチニブ又はソラフェニブによる治療歴のない

昼二に対する本剤の有効性及び安全性は確立して
いない。

歩 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。

② 膵神経内分泌腫瘍

臨床試験に組み入れられた患者の病理組織型等にっ
いて、 【臨床成績】の項の内容を熟知し、本剤の有効
性及び安全性を十分理解した上で、適応患者の選択を

行うこと。

【用法及び用量】
通常、成人にはエベロリムスとして1日 1回 10mgを経口投与

立五.なお、患者の状態により適宣減量する。

く用法及び用量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
ういて、有効性及び安全性は確立していない。

(2)

の報告がある。本剤の投与時期は、臨床試験における設

定内容に準じて選択 し、食後又は空腹時のいずれか一定
の条件で投与すること。 (【薬物動態】、 【臨床成績】
の項参照)

o間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、体薬又は中止するこ

と。

間質性肺疾患 る減量、休薬及び中止基準
グレード注)(症状) 投与の可否等

グレード1(無症候性
の画像所見)

投与継続

グレー ド2(症侯性 :

日常生活に支障なし)

症状が改善するまで休薬すること。投与
を再開する場合は、1日 1回 5mgの投与
とする。

グレード3(症候性
日常生活に支障あり
酸素療法を要する)

本剤の投与を中止し、原則として再開し
ないこと。ただし、症状が改善し、かつ

治療上η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)

投与 中止
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(4)肝機能障害患者では、本剤の血中濃度が上昇すると_の報

告があるため、減量を考慮するとともに、患者の状態を

より慎重に観察し、有害事象の発現に十分注意すること。

(「 1.慎重投与」、 【薬物動態】の項参照)

【使用上の注意】

1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)肺 に問質性陰影を認める患者 〔間質性肺疾患が発症、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)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〕 (判明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)

2.重要な基本的注意

(1)間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、咳嗽、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。 (く用法及

び用量に関連する使用上の注意>、 「1.慎重投与」、「4.

副作用(1)重大な副作用」の項参照)

1)投与開始前

胸部CT検査を実施し、咳嗽、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C職査を実施し、肺の異常所見の有無を慎

重に観察すること。咳嗽、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、間質性肺疾患の

診断を考慮し、必要に応じて肺機能検査 (肺拡散能力

[DLCOl、 酸素飽和度等)及び追加の画像検査を実施す

ること。本剤による間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

つて感染の有無を確認すること。感染症に罹患している

場合には、本剤投与前に適切な処置をしておくこと。本

剤投与中は感染症の発現又は増悪に十分注意すること。

(3)重篤な腎障害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清クレアチニン、血

中尿素窒素 (BIIN)等 の腎機能検査及び尿蛋白等の尿検

査を行 うこと。

(4)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。

(5)血小板減少、リンパ球減少、好中球減少及びヘモグロビ

ン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。

3.相互作用        1
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 よつても代謝される。また、

本剤はP糖蛋自 (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)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

生ワクチン は 燥弱

毒生麻しんフクチ

ン、乾燥弱毒生風 し

んワクチン、経口生

ポリオフクチン、乾

煩LBCG4等 )

免疫抑制下で生ワク

チンを接種すると発

症するおそれがある

ので併用しないこと。

免疫抑制下で生ワ

クチンを接種する

と増殖し、病原性

をあらわす可能性
がある。

(赤枠)

(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

ソファンピシン

ソファプチン

本剤の血中濃度が低

下することがあるの

で、併用する場合には

治療上の有益性が危

険性を上回る場合に

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。

これらの薬剤の代

謝酵素 (CYP3A4

等)誘導作用によ

り本剤の代謝が促
進されると考えら

れる。

抗てんかん剤

フェノバルビタ
ール

フェニトイン

カルバマゼピン

等

抗 HIV剤

エファビレンツ

ネビラピン等

副腎皮質ホルモン

剤

デキサメタゾン

プレドニプロン

等

本剤の血中濃度が低

下するおそれがある。

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。

アゾール系抗真菌

剤

イ トラヨナゾー

ル

ポリコナゾール

フルコナゾール

等

本剤の血中濃度が上

昇することがあるの

で、併用する場合には

治療上の有益性が危

険性を上回る場合に
のみ使用すること。
やむを得ず併用する

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

を慎重に観察し、副作
用発現に十分注意す
ること。

代謝酵素(CYP3A4
等)の抑制又は競

合により、本剤の

代謝が阻害される

と考えられる。

マクロライド系抗

生物質

エリスロマイシ
ン

クラリスロマイ
シン

本剤の血中濃度が上

昇するおそれがある。

併用する場合には、本

剤を減量することを

考慮するとともに、患

者の状態を慎重に観
察し、副作用発現に十

-2‐



案剤名等 臨床症状・措置方注 機序・危険因子

テ リスロマイシ

ン等

カルシウム拮抗剤

ベラハミル

ニカルジピン

ジルチアゼム等

HIVプロテアーゼ

阻害剤

ネルフイナビル

インジナビル

ホスアンプレナ

ビル

ツトナビル等

分注意すること。

不活化ワクチン

不活化インフル
エンザフクチン

等

フクチンの効果が得

られないおそれがあ

る。

免疫抑制作用によ

ってワクチンに対

する免疫が得られ

ないおそれがあ

る。

セイヨウオトギリ
ソウ (StJohn' s

WOrt、 セント・ジョ
ーンズ。ワー ト)含
有食品

本剤の血中濃度が低

下するおそれがある
ので、本剤投与時はセ

イヨウオトギリソウ

含有食品を摂取しな
いよう注意すること。

セイヨウオ トギリ

ソウの代謝酵素誘

導御甲により本剤

の代謝が促進され

ると考えられる。

グレープフルーツ
ジュース

本剤の血中濃度が上

昇するおそれがある

ので、本剤服用時は飲

食を避けること。

グレープフルーツ

ジュースが腸管の

代謝群素を阻害す

ることによると考

えられる。

シクロスポリン 神 のパイオアベイ

ラビリティが有意に

増加したとの報告が

ある。仰甲する場合に

は、本剤を減量するこ

とを考慮するととも

に、患者の状態を慎重
に観察し、副作用発見
に十分注意すること。

代謝酵素 (CYP3A4
等)の競合により、

本剤の代謝が阻害

されると考えられ

る。

ミダゾラム (経ロ

剤 :国内未販売)等
ミダゾラム (経 日剤 :

国内未販売)と の併用

本剤がCYP3A4の
基質となる薬剤の

により、ミダゾラムの

Cmaxが 25%、 AUCが
30%上 昇したとの報

告がある。

代謝を阻害し、血

中濃度を上昇させ

る可能性がある。

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 (日 本人15例 を含む)中、副

作用は248例 (90.5%)に みられた。主な副作用は、国内

炎 (口腔内潰瘍等を含む)120例 (43.8%)、 発疹81例

(29.6%)、 貧血77例 (281%)、 疲労68例 (24.8%)、

下痢65例 (23.70/03、 無力症饉例 (23.0%)、 食欲減退57

例 (20.80/Ol、 高コレステロール血症54例 (19.7%)、 悪

心ェ例 (19.3%)、 粘膜の炎症48例 (17.5%)、 嘔吐48例

(17.5°/Ol、 末梢性浮腫46例 (16.8%)、 高 トリグリセリ

ド血症44例 (16.1%)、 咳嗽41例 (15.0%)、 そう痒症盤

例 (14.2%)、 感染症⊇例 l14.2%)、 皮膚乾燥36例 (13.1%)、

鼻出血34例 (12.4%)、 呼吸困難28例 (10.2%)、 味覚異

常28例 (10.2%)等 であうた。  (試験終了時の集計)

膵神経内分泌腫瘍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204例 (日 本人23例を含む)中、

副作用は195例 (95.6%)にみられた。主な副作用は、ロ

内炎 (口 腔内潰瘍等を含む)131例 (64.2%)、 発疹99例

(48.50/OD、 下痢70例 (34_3%)、 疲労66例 (32.40/OD、

感染症49例 (24.0%)、 末梢性浮腫45例 (22.1%)、 悪心

41例 (20.1%)、 食欲減退41例 (20.10/● D、 頭痛40例 (196%)、

鼻出血36例 (17.6%)、 貧血35例 (17.20/OD、 味覚異常35

例 (17.20/OD、 体重減少34例 (16.7%)、 嘔吐31例 (15.2%)、

そ う痒症30例 (14.7%)、 高血糖28例 (13.7°/OH、 血小板

減少症27例 (13.2%)、 無力症26例 (12.7%)、 爪の障害

26例 (12.70/On、 肺臓炎25例 (12.3%)、 発熱24例 (11.8%)、

咳嗽23例 (11.30/On、 皮膚乾燥21例 (10.30/Ol等 であつた。

(効能又は効果の一変承認時までの集計)

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 (24.50/09、 そう痒症10例

(18.9%)、 味覚異常9例 (17.0%)、 血小板減少症8例

(15.1%)、 下痢8例 (15.1%)、 肺臓炎8例 (15.10/On、

発熱6例 (11.3°/0)等であつた。  (試 験終了時の集計 )

副作用の頻度については、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、及び膵神経内分泌腫瘍患

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。なお、これらの臨床試験以外の報告は頻度不

明とした。                 ´

(1)重大な副作用

1)間買性肺疾患 (14.2%):聞質性肺疾患 (肺臓炎、間

資性肺炎、肺浸潤、胞隔炎、肺胞出血、肺轟性等を含

む)、があらわれることがあり、未回復のまま死亡に至

つ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。 (【警告】、
く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)

感染症 (18.4%):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、3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。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。 (【警告】、「2.重要な基本

的注意」の項参照)

腎不全 (1.50/Ol :重 篤な腎障害があらわれることがあ

り、腎不全が急速に悪化した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休薬又

は投与を中止し、適切な処置を行うこと。 (「2.重要

な基本的注意」の項参照)

高血精 u旦%)、 精尿病の発症又は増悪 14.6%):
高血糖の発現、糖尿病が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)

5)血小板減少 (10.0%)、 リンパ球減少 (7.9%)、 好中

球減少 (460/0)、 ヘモグロビン減少 (3_3%):血 だヽ板

減少、リンパ球減少、好中球減少、ヘモグロビン減少

4)
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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。なお、血小板減少が生じた結果、消化管

出血等の出血に至つた症例も報告されている。 (「 2.

重要な基本的注意」の項参照)

6)口 内炎 (52.5%):国 内炎、日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には休薬又は減量するなど適切

な処置を行うこと。

7)アナフィラキシー様症状 (頻度不明):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。

8)急性呼吸窮追症候群 (0.2%):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線異常等が認められた場合には投与を

中止 し、適切な処置を行 うこと。

9)肺塞栓症 (0.8%)、 深部静脈血栓症 (頻度不明):肺
塞栓症、深部静脈血栓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、休薬

又は投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

10)悪性腫痛 (二次発癌)(0.2%):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。

H)進行性多巣性白貫脳症 (PHD (頻度不明):進行性

多巣性白質脳症 (恥化)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、

MRI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。

12)BKウイルス腎症 (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。

13)血栓性微小血管障害 (頻度不明):溶血性尿毒症症

候群 (IIUS: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 (1 lr)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)等の血栓性微小血管障害があ

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。

14)肺胞蛋自症 (頻度不明):肺胞蛋自症があらわれる

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。

15)心嚢液貯留 (0.2%):心嚢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には投与を中止するなど適切な処

置を行うこと。

(2)そ の他の副作用

注
"出

血の各事象の発現頻度は10/。X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!ま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。〕

頻度 不 明 1鶴以上
・

1%～ 10%未満 螺未満

血液・リ

ン′く 。
リ ン′′く〕R〕霙

少症

疇一羞

食欲減退、高
コレステ ロ

ール而席、高

トリグ リセ

リド血症

低 リン酸 血

症、脱水、低

カ リウム血

症

轟絲一
味党異常、

頭痛

不眠症 味覚消失

眼
一

眼瞼浮腫

一̈系
高血圧 うっ血性心不

全

呼吸器
咳嗽、鼻出
血

呼吸困難 喀血

消化器

悪
ヽ
吐

痢

嘔

下

心

国内乾燥、
腹痛、消化
不良、喩下
障害

盤

血中ビツル

ビン増加

AST
(GOT)、

ALT(GPT)、
γ―GTP、 ALP
の増加

皿

白血球破砕
梓而管炎

発疹、皮膚乾
燥、そう痒症

手足症候群、
紅斑、ざ清、
爪の障害

興系
関節痛

巾一賜一

血 中 ク レア

チニン増カロ、

昼間頻尿、蛋

白尿

華状一

疲労 、無カ

症、末梢性浮

腫、粘膜の炎

症、体重減少

発熱 胸痛、創傷治
癒不良

その他

無精子症、

男性性腺機

能低下 (テ

ス トステロ

ン減少、黄

体形成ホル

モン増加、

卵胞刺激ホ

ル モ ン 増

加)

出血 (絹膜出

血、メレナ、

血尿、腟出血

等)注。


