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ベキサロテン製剤の使用に当たっての留意事項について

　

ベキサロテン製剤 （販売名：タルグレチンカプセル７５ｍｇ） については、
本日、「皮膚Ｔ細胞性リンパ腫」 を効能又は効果として承認したところです
が、 脂質異常症、 瞳炎、 内分泌障害 （下垂体性甲状腺機能低下症、 低血糖）
等の重篤な副作用があらわれること及び、国内での治験症例も極めて限られ
ていることから、その使用にあたっての留意事項について、別添のとおり都

道府県、保健所設置市及び特別区の衛生主管部（局）長宛て通知しましたの
で、 御了知いただくとともに、 貴会会員への周知方よろしくお願いします。
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ベキサロテン製剤の使用に当たっての留意事項について

　

ベキサロテン製剤 （販売名：タルグレチンカプセル ７５ｍｇ。 以下 「本剤」

という。） については、本日、「皮膚Ｔ細胞性リンパ腫」を効能又は効果とし

て承認したところですが、脂質異常症、肺炎、内分泌障害（下垂体性甲状腺

機能低下症、低血糖）等の重篤な副作用があらわれること及び、国内での治
験症例も極めて限られていることから、その使用に当たっては、特に下記の

点について留意されるよう、貴管下の医療機関及び薬局に対する周知をお願
い します。

１． 本剤の適正使用について

　

（１）本剤については、承認に際し、製造販売業者による全症例を対象と

　　　

した使用成績調査、適正な流通管理の実施等をその条件として付し

　　　

た こ と。

　　　

【承認 条 件】

　　　　　　　　　

１．

　

医薬品リスク管理計画を策定の上、 適切に実施すること。

　　　

２．

　

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） 本剤の警告、効能又は効果、並びに用法及び用量は以下のとおりで

　　

あるので、 特段の留意をお願いすること。 なお、 その他の使用上の

　　

注意については、 添付文書を参照されたいこと。

　　

【警告】

　　

（１）

　

本剤には催奇形性があるので、 妊婦又は妊娠している可能性

　　　　

のある婦人には投与しないこと。 また、 妊娠する可能性のあ

　　　　

る婦人には投与しないことを原則とするが、 やむを得ず投与

　　　　

する場合には使用上の注意を厳守すること。［「重要な基本的

　　　　

注意」、「妊婦、 産婦、 授乳婦等への投与」 の項参照］

　　

（２）

　

本剤の投与にあたっては、 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、 本剤の投与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。

【効能・効果】
皮膚Ｔ細胞性リンパ腫
＜効能・効果に関連する使用上の注意＞
（１）

　

本剤投与の適応となる疾患の診断は、病理診断に十分な経験

　　　

を持つ医師又は施設により行うこと。
（２）

　

未治療の皮膚Ｔ細胞性リンパ腫に対する本剤の有効性及び安

　　

‐ 全性は確立していない。
（３）

　

本剤の皮膚以外の病変 （内臓等） に対する有効性及び安全性

　　　

は確立 していない。
（４）

　

臨床試験に組み入れられた患者の組織型、 病期等について、

　　　

「臨床成績」 の項の内容を熟知し、 本剤の有効性及び安全性

　　　

を十分理解した上で、 本剤以外の治療の実施についても慎重

　　　

に検討し、 適応患者の選択を行うこと。

【用法・用量】
通常、成人にはベキサロテンとして１日１回３００ｍｇ／ｍ

２（体表面積） を

食後経ロ投与する。 なお、 患者の状態により適宜減量する。
＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ ・．

（１）

　　

全身投与による他の抗悪性腫蕩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）

　　

体表面積から換算した本剤 （１カプセルあたりベキサロテン

　　　

と して ７５ｍｇ を含有する） の服用量は、 以下の表のとおりで

　　　

あ る。



（初回投与量） 投与時における体表面積換算によるカプセル数
体表面積 （ｍ２） カプセル数
０．８８－１，１２

、

　　　　　　　

４

１．１３‐１．３７ ５

１．３８‐１．６２ ６

１，６３‐１．８７ ７

１．８８‐２，１２ ８

、２．１３‐２．３７ ９

２．３８－２．６２ １０

体表面積（ｍ２） カプセル数
０．８８－０．９３ ２‐

０．９４‐１．３１ ３

１，３２－１，６８ ４

１，６９‐２，０６ ５

２．０７－２，４３ ６

２．４４‐２．６２ ７

体表面積 （ｍ２） カプセル数
０．８８‐１．１２

　　

． Ｉ

１，１３‐１．８７ ２

１，８８－２，６２ ３

用量） 投与時における体表面積換算によるカプセ

下垂体性甲状腺機能低下症があらわれることがあるので、投

与開始前及び投与期間中は定期的に甲状腺機能検査（甲状腺
刺激ホルモン、 遊離トリヨードサイロニン、 遊離サイロキシ

ン等の測定） を実施し、 遊離サイロキシンが基準値から２５％

以上低下した場合には、レポチロキシンナトリウムの投与を

行うこと。
Ｇｒａｄｅ３以上の副作用及び高トリグリセリド血症が発現した
場合には、 以下の基準を目安として、 本剤を休薬、 減量又は

中止すること。

Ｇｒａｄｅ３以上の副作用

が発現した場合 （高
トリグリセリド血症
が発現した場合は以
下のく高トリグリセ
リド血症への対応＞
に従うこと。）

発現時の１日投与量が３００ｍｇ／ｍ２（体表面積）の場合に
は、副作用が肖失又はＧｒａｄｅｌ以下に改善するまで休
薬し、２００ｍｇ／ｍ

２（体表面積） で投与を再開する。４週
間休薬しても、 副作用が消失、 又はＧｒａｄｅｌ以下に回
復しない場合には、投与を中止する。
発現時の１日投与量が２００ｍｇ／ｍ２（体表面積）の場合に
は、 副作用が消失又はＧｒａｄｅｌ以下に改善するまで休
薬し、ｌｏｏｍｇ／ｍ

２（体表面積） で投与を再開する。４週
間休薬しても、 副作用が消失、 又はＧｒａｄｅｌ以下に回
復しない場合には、 投与を中止する。
発現時の１日投与量がｌｏｏｍｇ／ｍ２（体表面積） の場合に
は、 副作用が消失又はＧｒａｄｅｌ以下に改善するまで休
薬し、ｌｏｏｍｇ／〆（体表面積） で投与を再開する。４週
間休薬しても、 副作用が消失、 又はＧｒａｄｅｌ以下に回

（３）

（４）



復しない場合には、 投与を中止する。
＜高トリグリセ・リド血症への対応＞

血清トリグリセリド値が２ｏｏｍｇ／ｄＬを超えた場合には、脂質異常症治療薬の処
方を考慮する。・脂質異常症治療薬による治療を行っても血清トリグリセリド
値が４００ｍｇ／ｄＬを超えている場合には、脂質異常症治療薬の処方を調整する。
脂質異常症治療薬の処方を調整しても、血清トリグリセリド値が５００ｍｇ／ｄＬを
超えている場合には投与量を減量する （１日投与量が ３００ｍ ｍ２（体表面積）
の場合、 順次

　

２００ｍｇ／ｍ２（体表面積）、ｌｏｏｍｇ／ｍ
２（体表面積） へと減量する）。

また、血清トリグリセリド値が１，００ｏｍｇ／ｄＬを超えた場合には、本剤を休薬す
る。休薬後、血清トリグリセリド値が４ｏｏｍｇ／ｄＬ未満で安定した場合には、 休
薬前より１段階低用量で投与を再開するｏ４週間休薬しても回復しない場合に
は、投与を中止する。
ＧｒａｄｅはＮＣエーＣＴＣＡＥ ｖｅｒｓｉｏｎ ４．０による。

２． 医療機関における適正使用に関する周知事項について

　　

本剤については、医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確

　　

保等に関する法律 （昭和３５年法律第１４５号） 第７９条に基づき、 承認

　　

取得者である製造販売業者に対し、「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」よう義務付けたので、その調査の実施にご協力願いたいこと。
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劇薬、・処方築医薬品注）

注）注意－医師等の処方筆により使用すること
貯

　　

法：気密容器、遮光、室温保存
使用期限：外箱表示

抗悪性腫蕩剤

タルグレチン ブセル７５ｍｇ

なりだけ作卸肌彪ｓ７伽９

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

ベキサロテンカプセル

１

　

日尋標準商品力類番号

　

１

１

　　

８７４捌 ｌ

承認番号 ＸＸＸＸＸＸＸＸＸＸＸＸＸＸＸＸ

薬価収載 薬価基準未収載

販売開始

国際誕生 １９９９年１２月

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

、

　　　　　　　　　　　

．

【組成・性状１

販売名 タルグレチンカプセル７５ｍｇ

有効成分の名称 ベキサロテン

有効成分の含量
（１カプセル中）

ベキサロテンとして

　　　

７５１ｎｇ

　　　

，

添加物

ポリエチレングリコール４００、 ポリソ
ルベート２０、 ポビドン、 プチルヒド

ロキシアニソール、 中鎖脂肪酸トリ
グリセリド、 大豆レシチン

外観・性状 白色の軟カプセル剤

２００ｍｇ／ｍ２（減畳時用畳）投与時における

　

体表面積換算によるカプセル数

体表面積（ｍ２） カプセル数

０．８８０．９３ ２

０．９４ｆｌ．３１ ３

１．３ＺＩ．６８ ４

１．６９‐２，０６ ５

２．０７‐２．４３ ６

２．４４」２．６２ ７

【効能・効果】

　

皮膚Ｔ細胞性リンパ腫

１〈効能．効果に関連する使用上の注意〉
… （１）本剤投与の適応となる疾患の診断は、病理診断に十分な！

　

経験を持つ医師又は施設により行うこと。
（２）未治療の皮膚Ｔ細胞性リンパ腫に対する本剤の有効性及び

　

安全性は確立していない。
（３）本剤の皮膚以外の病変（内臓等）に対する有効性及び安全

　

性は確立していない。
（４）臨床試験に組み入れられた患者の組織型、病期等につい

　

て、「臨床成績」の項の内容を熟知し、 本剤の有効性及び

　　　

安全性を十分理解した上で、 本剤以外の治療の実施につ

　

…

１

　　

いても慎重に検討し、適応患者の選択を行うこと。

【用法・用量】

　

通常、 成人にはベキサロテンとして１日１回３００ｍｇ／ｍ
２（体

　

表面積）を食後経口投与する。なお、患者の状態により適宜

　

減量する。

１〈用法．用量に関連する使用上の注意〉
１ （１）全身投射こよる他の抗悪性腫揚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）体表面積から換算した本剤（１カプセルあたりベキサロテ

　

ンとして７５ｍｇを含有する）の服用量は、以下の表のとお

　

りである。

３００ｍｇ／ｍ２（初回投与量）投与時における‐

　

体表面積換算によるカプセル数

体表面積（ｍ２） カプセル数

０．８８１．１２ ４

１．１３‐１．３７ ５

１．３８１，６２ ６

１．６３‐１．８７ ７

１．８８２．１２ ，

　　　　

８

２．１３‐２．３７ ９

２．３８２．６２ １０

ｌｏｏｍｇ／ｍ２（減畳時用萱）投与時における

　

体表面積換算によるカプセル数

体表面積（ｍ２） カプセル数

０．８８１．１２ Ｉ

１，１ １．８７ ２

１．８８‐２．６２ ３

…

　

（３）下垂体性甲状腺機能低下症があらわれることがあるので、 …
：

　　

投与開始前及び投与期間中は定期的に甲状腺機能検査（甲１
．

　　

状腺刺激ホルモン、遊離トリヨードサイロニン、遊離サ…

　　

イロキシン等の測定）を実施し、遊離サイロキシンが基準…

　　

値から２５％以上低下した場合には、 レポチロキシンナト…

　　　

リウムの投与を行うこと。
…

　

（４）Ｇｒａｄｅ３以上の副作用及び高トリグリセリド血症が発現し…

，

　　

た場合には、 以下の基準を目安として、本剤を休薬、 減…
：

　　　

量又は中止すること。

【警告】
（１）本剤には催奇形性があるので、 妊婦又は妊娠している

　　

可能性のある婦人には投与しないこと。 また、 妊娠す

　　

る可能性のある婦人には投与しないことを原則とする

　　

が、 やむを得ず投与する場合には使用上の注意を厳守

　　

すること。・［「重要な基本的注意」、「妊婦、 産婦、 授乳

　　

婦等への投与」の項参照］

（２）本剤の投与にあたっては、 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、 本剤の投与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。

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）
（１）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人［「重要な基本

　

的注意」、「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照］
（２）重度の肝障害のある患者［副作用が強くあらわれるおそ

　

れがある。「慎重投与」の項参照］
（３）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
（４）ビタミンＡ製剤を投与中の患者［ビタミンＡ過剰症と類

　

似した副作用症状を起こすおそれがある。「相互作用」

　

の項参照］
（５）ビタミンＡ過剰症の患者［ビタミンＡ過剰症が増悪する

　

おそれがある。「相互作用」の頃参照］

‐１‐



　‐・．－．・．・．．．．・．．・．・．．・１・．．・‘１１．・１１．

－－．・．．・．‐．．・‐・ー．－

　

．ー・一

　

．・・．－．－

　

－

　

－－－－

　

－－－－－－－－■．・．．－

　

．‐ーーーー．・・‐・ー．‐ーーーー‐ーーーー－－－－

　

－－■－ー■－－・

　　　　　　　　

用萱調節の目安

　　　　　　　　　　　

…

　　　　　　　　　　　　

．

１．１‐．－－．１・．．‐．，．・．．

Ｇｒａｄｅ３以上の副作用が発現し
た場合（高トリグリセリド血症
が発現した場合は以下の＜高
トリグリセリド血症への対応＞
に従うこと。）

発現時の１日投与量が３００ｍｇ／

ｍ２（体表面積）の場合には、副
作用が消失又はＧｒａｄｅｌ以下に
改善するまで休薬し、２００ｍｇ／

ｍ２（体表面積）で投与を再開す
る。４週間休薬しても、副作
用が消失、又はＧｒａｄｅｌ以下に
回復しない場合には、投与を
中止する。
発現時の１日投与量が２００ｍｇ／

ｍ２（体表面積）の場合には、副
作用が消失又はＧｒａｄｅｌ以下に
改善するまで休薬し、ｌｏｏｍｇ／

ｍ２（体表面積）で投与を再開す
る。４週間休薬しても、副作
用が消失、又はＧｒａｄｅｌ以下に
回復しない場合には、 投与を
中止する。
発現時の１日投与量がｌｏｏｍｇ／

ｍ２（体表面積）の場合には、副
作用が消失又はＧｒａｄｅｌ以下に
改善するまで休薬し、ｌｏｏｍｇ／

ｍ２（体表面積）で投与を再開す
る。４週間休薬しても・副作
用が消失、又はＧｒａｄｅｌ以下に
回復しない場合には、投与を
中止する。

＜高トリグリセリド血症への対応＞
血清トリグリセリド値が２００ｍｇ／ｄＬを超えた場合には、脂質異
常症治療薬の処方を考慮する。脂質異常症治療薬による治療を
行っても血清トリグリセリド値が４仰ｍｇ／ｄＬを超えている場合に
は、脂質異常症治療薬の処方を調整する。脂質異常症治療薬の
処方を調整しても、血清トリグリセリド値が５００ｍｇ／ｄＬを超えて
いる場合には投与量を減量する（１日投与量が３００ｍｇ／ｍ２（体表
面積）の場合、順次２００ｍｇ／ｍ２（体表面積）、ｌｏｏｍｇ／ｍ

２（体表面
積）へと減量する）。また、血清トリグリセリド値が１，ｏｏｏｍｇ／ｄＬ
を超えた場合には、本剤を休薬する。休薬後、血清トリグリセ

リド値が４００ｍｇ／ｄＬ未満で安定した場合には、休薬前より１段
階低用量で投与を再開する。４週間休薬しても回復しない場合
には、投与を中止する。
ＧｒａｄｅはＮＣＩ－ＣＴＣＡＥｖｅｒｓｉｏｎ４．０による。

【使用上の注意】
１．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
（１）麻炎の既往歴又は危険因子を有する患者［肺炎が発現す

　

るおそれがある。 また、 本剤投与による高トリグリセ

　

リド血症とともに急性雌炎を発現した例が報告されて

　

いる。「重要な基本的注意」、「重大な副作用」の項参照］
（２）軽度及び中等度の肝障害のある患者［本剤は肝臓で代謝

　

されるため、 血中濃度が上昇するおそれがある。］

２．重要な基本的注意

　

（１）本剤には催奇形性があり、また副作用の発現頻度が高

　　

いので、 使用上の注意を厳守し、 患者又はそれに代わ

　　

り得る適切な者に副作用についてよく説明した上で使

　　

用すること。

　

（２）妊娠する可能性のある婦人への使用に際しては、疾患

　　

の重症度及び治療の緊急性を考慮した上で、患者に次

　　

の注意事項についてよく説明し理解させた後、 使用す

　　

ること。

　　

１）本剤には催奇形性があるので、妊娠する可能性のあ

　　　

る婦人で他に代わるべき治療法がない重症な患者に

　　　

やむを得ず投与する場合には、投与開始前の少なく

　　　

とも１カ月前から、投与中及び投与終了後少なくと

　　　

も１カ月後までは必ず避妊させること。

　　

２）本剤の投与は次の正常な生理周期の２日又は３日目

　　　

まで開始しないこと。

　　　　　　　　　　　　　　

‐２‐

（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

ＣＹＰ２Ｃ８阻害剤
ゲムフイプロジル

　

（国内未承認）等

ゲムフィブロジルとの併

用により本剤の血中トラフ
濃度が約４倍上昇した。
本剤の作用が増強するお

それがあるので、Ｃ汀Ｐ２（為
阻害作用のない薬剤への
代替を考慮すること。・や
むを得ず併用する際には、
本剤の減量を考慮すると

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。

ＣＹＰ２Ｃ８の阻害により本
剤の代謝が阻害される
と考えられる。

　

３）本剤の投与開始前１週間以内の妊娠検査が陰性であ

　　

るとの結果を確認すること。

　

４）本剤の投与期間中は定期的に妊娠検査を実施するこ

　　

と。

　　　　　　　　　　

‐

　

５）本剤が経口避妊薬の血髪中濃度を低下させる可能性

　　

があるため、 経口避妊薬による避妊法の場合には、

　　

経口避妊薬以外の方法をあわせて使用すること。
（３）本剤はマウス及びイヌを用いた動物実験において、 精

　

子形成能に異常を起こすことが報告されているので、

　

男性に投与する場合には、投与期間中及び投与終了後

　

少なくとも３カ月以上は避妊させること。
（４）脂質異常症（高トリグリセリド血症等）があらわれるこ

　

とがあるので、投与開始前及び投与期間中は定期的に

　

血液検査を行い、患者の状態を十分に観察すること。

　

［「重大な副作用」の項参照］
（５）腫炎があらわれることがあるので、 持続的な激しい腹

　

痛、岨吐等の急性庫炎に関する初期症状があらわれた

　

場合には、 速やかに医師の診察を受けるよう患者に指

　

導すること。［「重大な副作用」の項参照］
（６）内分泌障害により異常が認められた場合には、必要に

　

応じて、内分泌障害の治療に十分な知識と経験を有す

　

る医師との連携のもとで適切な処置を行うこと。［「重

　

大な副作用」の項参照］
（７）低血糖があらわれることがあるので、投与開始前及び

　

投与期間中は定期的に血液検査を行い、患者の状態を

　

十分に観察すること。［「重大な副作用」の項参照］
（８）白血球減少症、好中球減少症、貧血があらわれること

　

があるので、投与開始前及び投与期間中は定期的に血

　

液検査（血球数算定、白血球分画等）を行い、患者の状

　

態を十分に観察すること。［「重大な副作用」の項参照］
（９）肝機能障害があらわれることがあるので、投与開始前

　

及び投与期間中は定期的に肝機能検査を行い、患者の

　

状態を十分に観察すること。・［「重大な副作用」の項参

　

照］

（１０）光線過敏症があらわれることがあるので、 外出時には

　

帽子や衣類等による遮光や日焼け止め効果の高いサン

　

スクリーンの使用により、 日光やＵＶ光線の照射を避け

　

るよう患者を指導すること。［「その他の副作用」、「そ，

　

の他の注意」の項参照］
（１１）白内障があらわれることがあるので、 観察を十分に行

　

うこと。異常が認められた場合には眼科を受診するよ

　

う患者に指導すること。［「その他の副作用」、「その他

　

の注意」の項参照］

３．相互作用

　

本剤はＣＹＰ３Ａを誘導することが示されている。

　

（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

ビタミンＡ製剤
チョコラＡ等

ビタミンＡ過剰症と類似し
た副作用症状を発現する

おそれがある。

本剤はビタミンＡと同じ
レチノイドである。

薬剤名等

　　　　　

臨床症状・措置方法

　　　　

機序・危険因子



薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

ＣＹＰ３Ａの基質

　

アトルノミスタチン、
シンパスタチン、
ミダゾラム等

本剤との併用によりア，ト
ルバスタチンのＡＵＣが約
５０％低下した。

本剤のＣＹＰ３Ａ誘導作用
により、併用薬剤の代謝
が促進されると考えられ
る。

糖尿病用薬
インスリン、 スル
ホニルウレア系薬
剤、チアゾリジン
系薬剤等

糖尿病用薬との併用によ
り、 低血糖を発現した例
が認められている。

本剤が血糖降下作用を
増強する可能性がある。

紫外線療法
ＰＵＶＡ療法、ＵＶＢ

療法等

　

‐

ＮＢ－ＵＶＢ療法との併用に
より、光線過敏症を発現
した例が認められている。

本剤は膚窺知試験（光
溶血性試験及びヒスチ
ジン光酸化反応）におい
て光毒性が認められて
いる。

４．副作用

　

皮膚Ｔ細胞性リンパ腫（ＣＴＣＬ）患者を対象とした国内第ェ／

　

ロ相試験において、 安全性評価対象１６例中１６例（１００％）に

　

副作用（臨床検査値の変動を含む）が認められた。主な副

　

作用は、 甲状腺機能低下症１５例（９３．８％）、 高コレステロー

　

ル血症１３例（８１．３％）、 高トリグリセリド血症１２例（７５．０％）、

　

白血球減少症、好中球減少症及び白血球数減少各５例（３１．３

　

％）、 貧血及び好中球数減少各３例（１８．８％）、頭痛、悪

　

心、 唱吐、 肝機能異常、 倦怠感、ＡＳＴ（ＧＯＴ）増加、ＡＬＴ

　

（ＧＰＴ）増加及び血小板数増加各２例（１２．５％）であった。（承

　

認時）

　

副作用の頻度については、ＣＴＣＬ患者を対象とした国内第

　

工／１１相試験の集計に基づき記載した。また、 当該試験で

　

認められていない副作用については頻度不明とした。

　

（１）重大な副作用

　　

１）脂質異常症：高トリグリセリド血症（７５，０％）、 高コ

　　　

レステロール血症（８１，３％）があらわれることがある

　　　

ので、 患者の状態を十分に観察し、 異常が認められ

　　　

ーた場合には休薬、 減量又は投与を中止する等、 適切

　　　

な処置を行うこと。［「慎重投与」の項参照］

　　

２）雁炎：肺炎（頻度不明）があらわれることがあり、高

　　　

トリグリセリド血症とともに急性雌炎を発現した例

　　　

が報告されている。 定期的に蹄酵素を含む検査を行

　　　

う等、患者の状態を十分に観察し、腹痛等の勝炎を

　　　

示唆する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）下垂体性甲状腺機能低下症、低血糖：下垂体性甲状

　　　

腺機能低下症（９３．８％）、低血糖（頻度不明）等の内分

　　　

泌障害があらわれることがあるので、患者の状態を

　　　

十分に観察し、 異常が認められた場合には投与を中

　　　

止する等、 適切な処置を行うこと。

　　

４）白血球減少症、好中球減少症、貧血：白血球減少症

　　　

（３１．３％）、 好中球減少症（３１．３％）、 貧血（１８．８％）があ

　　　

らわれることがあるので、 患者の状態を十分に観察

　　　

し、 異常が認められた場合には投与を中止する等、

　　　

適切な処置を行うこと。
・

　　

５）肝不全、肝機能障害：肝不全（頻度不明）、ＡＳＴ

　　　

（ＧＯＴ）、ＡＬＴ（ＧＰＴ）、 総ビリルビン等の上昇を伴

　　　

う肝機能障害（２５．０％）があらわれることがあるので、

　　　

患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合

　　　

には投与を中止する等、 適切な処置を行うこと。

　

， ６）感染症：肺炎（頻度不明）、敗血症（頻度不明）等の重

　　

篤な感染症があらわれることがあるので、 患者の状

　　

態を十分に観察し、 異常が認められた場合には投与

　　　

を中止する等、 適切な処置を行うこと。

　　

７）間質性肺疾患：間質性肺疾患（頻度不明）があらわれ

　　

ることがあるので、 患者の状態を十分に観察し、 異

　　

・常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置

　　

を行うこと。

８）血栓塞栓症：肺塞栓症（頻度不明）、心筋梗塞（頻度不

　

明）、脳血管発作（頻度不明）等の血栓塞栓症があらわ

　

れることがあるので、 患者の状態を十・分に観察し、
異常が認められた場合には投与を中止する等、適切

　

な処置を行うこと。
９）横紋筋融解症：．横紋筋融解症（頻度不明）があらわれ

　

ることがあるので、 患者の状態を十分に観察し、 筋
・力低下、 筋肉痛、ＣＫ（ＣＰＫ）上昇、 血中及び尿中ミオ

　

グロピン上昇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。

（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。
１０％以上 １０％未満 頻度不明注）

代謝 高尿酸血症、食欲減退 食欲不振、低蛋白血症
血液 血小板数増加 血小板増加症、活性化

部分トロンポプラスチ
ン時間延長

末梢性浮腫、骨髄機能
不全、リンパ節症、白
血球増加症、好酸球増
加症

内分泌 血中甲状腺刺激ホルモ
ン減少、 サイロキシン
減少、遊離サイロキシ
ン減少

甲状腺機能低下症

循環器 洞性不整脈、心電図
ＱＴ延長

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

・

胃腸障害 悪心、唱吐 下痢

皮膚 脱毛症、 皮膚炎、光線
過敏症

　

，

そう薙症、 発疹、皮膚
障害、剥脱性皮膚炎、
皮膚剥脱

腎臓 腎機能障害、血中クレ
アチニン増加

血中尿素窒素増加

その他 頭痛、倦怠感 無感情、 耳管開放、片
耳難聴、発声障害、浮
腫

無力症、ホルモン値変
動／ホルモン値異常、
痔癌、発熱、 感染／細
菌感染、悪寒、背部痛、
白内障

　　　　　　

．
注）海外でのみ認められた副作用

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）動物実験で催奇形作用が報告されているので、妊婦又

　　　

は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。

　　　

［ラットの駈・胎児発生に関する試験で、 外表異常（口

　　　

蓋裂、眼球膨隆部の陥凹、小耳、耳介低位及び舌突出）、

　　　

内臓異常（小，眼球）、骨格異常・変異（頭蓋骨、椎骨及び

　　　

胸骨）並びに骨化遅延が認められている。また、 ベキサ

　　　

ロテンは合成レチノイドであることから、 ビタミンＡ

　　　

過剰誘発催奇形性のおそれがある。］

　

（２）授乳婦に投与する場合には授乳を避けさせること。［乳

　　　

汁中に移行する可能性がある。］

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本剤

　

の安全性は確立していない。［使用経験がない。］

８．過畳投与

　

海外臨床試験において、１日３００ｍｇ／ｍ２（体表面積）を超え

　

る用量を反復投与した際に、 高コレステロール血症、 白血

　

球減少症、下痢等の発現率が高くなったとの報告がある。

９．適用上の注意

薬剤交付時：ＰＴＰ包装の薬剤はＰＴＰシートから取り出し
て服用するよう指導すること。［ＰＴＰシートの誤飲により、
硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こして縦
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。］

　　　　　　　　　　　　

．
－３‐

．

　

’



　

保存時：ボトル包装の開封後は湿気を避けて保管するこ

　

と。

１０．その他の注意

　

（１）海外において本剤投与後に有隷細胞癌及び基底細胞

　　　

癌の発現が報告されている。

　

（２）膚瞬かり試験（光溶血性試験及びヒスチジン光酸化反

　　

応）において光毒性が認められている。

　

（３）ラット２６週間反復投与試験において３ｍｇ／ｋｇ以上、

　　　

イヌ３９週間反復投与試験において１ｏｍｇ／ｋｇ以上の用

　　

量で、 不可逆性の白内障が認められている。

【薬物動態】
１．血中濃度

　

単回及び反復投与１）

　

ＣＴＣＬ患者に本剤１５０又は３００ｍｇ／ｍ２（体表面積）を食後に単

　

回又は反復投与した時、単回投与時と比較して反復投与時

　

の曝露量は低下し、ＡＵＣｏ洲に基づく累積係数は開始用量に

　

係らず０．５であった。

単回経口投与時の血集中ベキサロテン濃度

反復経口投与時の血柴中ベキサロテン濃度

ＣＴＣＬ患者におけるベキサロテン食後単回及び反復経口投与後の
薬物動態パラメータ

　

投与量
（ｍｇ／ｍ２／ｄａｙ）

圧力 ３の

単回／反復 単回 反復 単回 反復

例数 ３ ３ ６ ４

ＡＵＱ一
（ｎｇ．形ｍＬ）

７７６７±３（“アー ３８３１±２１０５ 勿４７６±７６０３ １０８１５土３取１１

　

ｃｍ”
（ｎｇ／ｍＬ）

１５１２±５４７

　

， ７７７±５４５ ３６２溶土１３７０ 錘７５±７９９

Ｔｍぱ（ｈ） ３．３土１，１ ４，１±０．１ ３７±０．８ ２．５±０．９

ｔ，々（ｈ） ２．７±０．２ ３．７±０．９ ３．２土０．７ ４．２±１．Ｉ

平均値±標準偏差

２．食事の影響
１）～３）

　

健康成人（１２例）に本剤７５ｍｇを絶食下に単回投与、健康成人

　　

（２４例）に本剤４ｏｏｍｇ／ｍ２注〉を食事中又は食直後に単回投与、

及びＣＴＣＬ患者（９例）に本剤１５０又は３００ｍｇ／ｍ２を食後に単

回投与した際のＰＫデータを比較した結果、実投与量により

補正した本剤のＣｍａｘ及びＡＵＣＭは、絶食下投与と比較して、
食事中又は食直後投与でそれぞれ６．１及び７．５倍、 並びに食後

投与でそれぞれ７．０及び９．０倍高値を示した。
注）本剤の承認された用法・用量は、１日１回３仰１ｎ影ｍ２を食後経口投与である。

各食事条件下で投与したＰＫパラメータ

食事条件 例数
実投与量により補正した

　　

Ｃ１０＝（ｎｇ／ｍＬ）
実投与量により補正した

　

ＡＵＣＭ（ｎｇ・ｙｍＬ）

絶食下 １２ １．０３土０，６７ ４．４３±１．９９

食事中又は食直後 ２４ ６．３２±２．１１ ３３．１４±１１．９７

食後 ９ ７．２５±３．０２ ３９．６８±１６．８４

平均値±標準偏差

３．分布（膚の謝り試験成績）

　

０，００５～５”ｇ／ｍＬの濃度範囲において、ベキサロテンのヒト

　

血頻蛋白結合率は９９．８～９９，９％であった
４）。

４，代謝・排池

　　

（１）ヒト肝ミクロソームを用いた検討において、ベキサロテン

　　　

は主にＣＹＰ３Ａ４によって代謝された５）。

　　

（２）ベキサロテン（７５～３００ｍｇ）を経口投与したとき、 未変化

　　　

体及び代謝物は尿中では認められなかった６）。 本剤の消

　　　

失における腎排世の寄与は小さく、ｒ主な代謝経路は肝代

　　　

謝であると考えられる。

５，相互作用

　

健康成人（２４例）に本剤４００ｍｇ／ｍ２注）及びケトコナゾール

　

・（ＣＹＰ３Ａ阻害剤）４００ｍｇを併用投与したとき、 本剤単独投与

　　

時に対するケトコナゾール併用投与時のＣｍａｘ及びＡＵＣｉｍの幾

　　

何平均値の比［９０％ＣＩ］は、それぞれ０，９２５［０．８１５，１，０４９］及び

　　

０．９３５［０．８４０，１．０４０］であった
３）
。

　　

本剤は膚の繍りでＣＹＰ２Ｃ８及びＣＹＰ２Ｃ９を阻害し、 阻害定数

　　

はそれぞれ１．４３”Ｍ及び２９”Ｍでありた
７〉。

　　

注）本剤の承認された用法・用量は、１日１回３側ｍｇ／畔を食後経口投与である。

【臨床成績】

　

未治療を含む病期ｎＢ期以上（亘Ｂ～ＷＢ期）、並びに病期ＩＢ

　

及びｎＡ期で標準的初回治療に対して難治性のＣＴＣＬ患者（た

‐だし、成人Ｔ細胞白血病・リンパ腫は組入れ対象から除外し

　

た）を対象とした国内第１／１１相試験において、１３例（第１相

　

部分：６例、 第Ｄ相部分：７例）に本剤３００ｍｇ／ｍ
２を１日１

　

回、最大２４週間、食後に経口投与した。主要評価項目である、

　

投与開始から２４週時点又は中止時におけるｍｏｄｉ五ｅｄＳｅｖｅｒｉｔｙ

　

ＷｅｉｇｈｔｅｄＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔＴｏｏｌ（ｍＳＷＡＴ）に基づいた奏効（完全

　

寛解十部分寛解）率は６１．５％（８／１３例）であり、病期別及び組織

　

型別での奏効率は下表の通りであった。

　

なお、 病期１ＩＡ、ｎ

　

ＩＢ及びＷＡ期の患者は組入れ対象であっ

　

たが結果的に組み入れられなかった。未治療の患者は１／１３例

　

（病期ＤＢ期、菌状息肉症）組み入れられたが、 奏効が得られ

　

なかった。
寛解例捌
評価例数

奏効（ＣＲ十ＰＲ）注）率

（９５％信頼区間）（％）

全体 ８月３ ６１．５％（３１．６，８６．１）

病期別

工Ｂ ３／５ ６０．０％（１４．７，９４．７）

１ＩＢ ２／４ ５０．０％（６．８，９３．２）

皿Ａ ３／３ １００．０％（２９．２，１００．０）

ＷＢ

　　　

′ ０／ｌ ０．０％（０．０，９７．５）

組織型別
菌状息肉症 ８月２ ６６．７％（３４．９，９０．１）

未分化大細胞型
リンパ腫

０／ｌ ０．０％（０．０，９７．５）

注）ｍＳＷＡＴによる評価で完全寛解（ＣＲ）又は部分寛解（ＰＲ）であった患者

【薬効薬理】
１．作用機序

　

ベキサロテンは、 レチノイド×受容体（ＲＸＲα、ＲＸＲβ及び

　

ＲＸＲγ）に結合し、転写を活性化することにより、 アポトー

　

シス誘導及び細胞周期停止作用を示し、腫蕩増殖を抑制す

　　

ると推測されている８）‐１１）。

‐４‐



２．抗腫癌効果

　

（１）あ の加り

　　　

ベキサロテンは、ＣＴＣＬ由来ＨＨ及びＨｕＴ７８細胞株の増殖

　　　

を抑制した１０），１１｝

　

（２）あ “の

　　　

ベキサロテンは、ＨＨ細胞株を皮下移植したマウスにお

　　　

いて、腫蕩増殖抑制作用を示した１２）。

【有効成分に関する理化学的知見】

　

一般名：ベキサロテンＯＡＮ） （英名）ＢｅｘａｒｏｔｅｎｅＯＡＮ）

　

化学名：４［１－（３，５，５，８，８‐Ｐｅｎｔａｍｅｔｈｙｌ－５，６，７，８‐

　　　　　

ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｎａｐｈｔｈａｌｅｎ‐２‐ｙｌ）ｅｔｈｅｎｙｌ］ｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ

　

分子式：Ｃ２４Ｈ２８０２

　

分子量：３４８．４８

　

融

　

点：約２２５～２２７℃

　　　　

構造式：

　

性

　

状：白色の粉末である。 Ｈ３ｃ

　

Ｈ３

　　　

ＣＨ２
Ｎ，Ｎ－ジメチルホル

　

ー》

　

－》ムアミドに溶けやす
く、 メタノール又は

　　　　　　　　

ｃＨ３

　　　

Ｃ０２
エタノール（９５）に溶

　

Ｈ３Ｃ ＣＨ３
けにくく、アセトニ
トリルに極めて溶けにくく、水にほとんど溶けない。

【承認条件】
１．医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。
２．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】

　

１４カプセル（１４カプセルｘｌ）（ＰＴＰ）、１００カプセル（ボトル）
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