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1. 警告
1.1 重篤な副作用により致命的な経過をたどることがある
ので、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、造血幹細胞移植、造血器悪性腫瘍の治療、が
ん化学療法に関して十分な知識・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対して行うこと。

1.2 本剤の投与により、重篤な出血（脳出血、頭蓋内出
血、肺出血、肺胞出血等）が発現するおそれがある。患
者の状態を十分に観察し、重篤な出血が認められた場合
には、本剤の投与を中止すること。［9.1.1、11.1.2参照］

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
2.1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2.2 出血している患者（脳出血、肺出血、血胸、胃腸出血、
吐血、重度の血尿等）［出血を助長するおそれがある。］

2.3 血栓溶解剤（ウロキナーゼ、組織プラスミノーゲン活
性化因子（t-PA）製剤（アルテプラーゼ（遺伝子組換
え）、モンテプラーゼ（遺伝子組換え）））を投与中の患
者［10.1参照］

3. 組成・性状
3.1 組成

販売名 デファイテリオ静注200mg

成分・含量
（1バイアル中）

内容量 2.5mL

有効成分 デフィブロチドナトリウム200mg

添加剤 クエン酸ナトリウム水和物25mg
pH調整剤（塩酸、水酸化ナトリウム）

3.2 製剤の性状
剤形 水性注射液

性状 淡黄色～褐色の澄明な液

pH 6.8～7.8

浸透圧比 0.67～1.29

4. 効能又は効果
　肝類洞閉塞症候群（肝中心静脈閉塞症）

5. 効能又は効果に関連する注意
本剤は、重症又は重症化するおそれのある肝類洞閉塞症候
群の治療に使用すること。

6. 用法及び用量
通常、デフィブロチドナトリウムとして1回6.25mg/kgを1
日4回、2時間かけて静脈内投与する。

7. 用法及び用量に関連する注意
7.1 本剤は、原則6時間ごとに一定の速度で静脈内投与すること。
7.2 本剤の投与は、21日間以上を目安として、肝類洞閉塞症候
群の徴候及び症状が回復するまで継続するが、肝類洞閉塞
症候群の徴候及び症状並びに本剤投与によるリスクを考慮し
て継続の可否を慎重に判断すること。［17.1.1、17.1.2参照］

8. 重要な基本的注意
8.1 本剤投与前24時間以内は血栓溶解剤（ウロキナーゼ、
t-PA製剤）を投与しないこと。

8.2 本剤投与前12時間以内はヘパリン製剤（未分画ヘパリン製
剤又は低分子量ヘパリン製剤）を投与しないことが望ましい。

8.3 本剤投与後24時間以内は血栓溶解剤及びヘパリン製剤を
投与しないことが望ましい。

8.4 大量出血リスクを伴う外科的手術又は侵襲的手法を施行
する患者に対しては、本剤の投与を一時的に中断すること。

9. 特定の背景を有する患者に関する注意
9.1 合併症・既往歴等のある患者
9.1.1 出血素因、凝血異常のある患者
副作用が強くあらわれるおそれがある。［1.2、11.1.2参照］

9.1.2 血行動態が不安定な患者
複数の昇圧剤を使用している等の血行動態が不安定な患者
では、本剤の投与可否を慎重に判断し、投与中はバイタル
サイン（血圧、脈拍等）を慎重にモニタリングすること。
［11.1.3参照］
9.2 腎機能障害患者
9.2.1 重度の腎機能障害患者
血中濃度が上昇するおそれがある。［16.6.1参照］

9.3 肝機能障害患者
本剤投与後に肝機能が悪化し、肝不全等の重篤な肝機能障
害を起こした症例が報告されている。

9.4 生殖能を有する者
妊娠する可能性のある女性には、本剤投与中及び本剤投与
終了後一定期間は、適切な避妊を行うよう指導すること。
［9.5参照］
9.5 妊婦
妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、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。本剤を器官形成期の妊娠ウサギに投与したとき、体表
面積換算で同等となる投与量で着床後死亡率の増加が認め
られている。［9.4参照］

9.6 授乳婦
治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継
続又は中止を検討すること。

9.7 小児等
性腺に対する影響を考慮すること。幼若ラットを用いた毒
性試験において、臨床曝露量の0.54倍に相当する曝露量で
陰茎亀頭包皮分泌腺開裂時期の遅延が認められており、雄
の性成熟の遅延が示唆されている。
新生児、低出生体重児は臨床試験には組み入れられていない。
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10. 相互作用
10.1 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
血栓溶解剤
　ウロキナーゼ
　　ウロナーゼ
t-PA製剤
アルテプラーゼ（遺
伝子組換え）

　　アクチバシン
　　グルトパ
モンテプラーゼ（遺
伝子組換え）

　　クリアクター
［2.3参照］

出血の危険性が増大
するおそれがある。

マウスの血栓塞
栓症モデルにお
いて、デフィ
ブロチドナトリ
ウムは組換え型
t-PAの抗血栓
作用を増強し
た1）。

10.2 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

血液凝固阻止作用を有
する薬剤
　未分画ヘパリン製剤
低分子量ヘパリン製
剤
エノキサパリンナ
トリウム等

ワルファリンカリウム
直接トロンビン阻害剤
ダビガトランエテ
キシラートメタン
スルホン酸塩等

第Xa因子直接阻害剤
リバーロキサバン、
アピキサバン等

トロンボモデュリン ア
ルファ（遺伝子組換え）
乾燥濃縮人活性化プロ
テインC
乾燥濃縮人アンチトロ
ンビンⅢ

出血傾向が増大する
おそれがあるので、
血液凝固能（出血時
間、プロトロンビン
時間、APTT等）等
の検査、臨床症状の
観察を頻回に行うこ
と。異常が認められ
た場合には本剤の投
与中断も検討するこ
と（ただし、中心静
脈ラインの維持又は
再開のための抗凝固
療法を除く）。

出血傾向が増大
するおそれがあ
る。

血小板凝集抑制作用を
有する薬剤
抗血小板剤
アスピリン、クロ
ピドグレル硫酸
塩、チクロピジン
塩酸塩等

非ステロイド性解熱
鎮痛消炎剤
ジクロフェナクナ
トリウム等

出血傾向が増大する
おそれがある。

11. 副作用
次の副作用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。

11.1 重大な副作用
11.1.1 ショック、アナフィラキシー（いずれも頻度不明）
初期症状としては、蕁麻疹、嘔吐、血圧低下、虚脱、意識
消失等がある。

11.1.2 出血
重篤な出血（脳出血（1.7%）、頭蓋内出血（頻度不明）、く
も膜下出血（0.8%）、肺出血（5.8%）、肺胞出血（5.8%）、
胃腸出血（4.1%）、血胸（1.7%）等）及び血腫（硬膜下血
腫（頻度不明）、脊髄血腫（0.8%）等）があらわれること
がある。［1.2、9.1.1参照］

11.1.3 低血圧（5.8%）
［9.1.2参照］

11.2 その他の副作用
1%以上 1%未満 頻度不明

循環器 潮紅 心不全、うっ血性心不全、
心筋症、心房粗動、心房細
動、洞性徐脈、頻脈、心嚢
液貯留、静脈閉塞性疾患、
出血性梗塞

血液凝固
系

凝血異常 INR増加 播種性血管内凝固（DIC）、
APTT延長・短縮、プロト
ロンビン時間延長

耳 耳閉、鼓膜充血
眼 結膜出血 霧視、複視
消化器 悪 心、 嘔

吐、下痢
血便排泄、
メレナ

腹痛、口腔障害、腹部不快
感、出血性食道炎、口内乾
燥、便潜血陽性

肝臓 静脈閉塞性肝疾患、肝不全、
血中ビリルビン異常

代謝異常 アシドーシス
筋骨格系 四肢痛、筋痙縮
精神神経
系

頭痛 嗜眠、硬
膜下ヒグ
ローマ

脳症、肝性脳症、可逆性後
白質脳症、痙攣、浮動性め
まい、不安、平衡障害、協
調運動異常、不眠症、激越

腎臓及び
尿路系

血尿 急性腎障害、出血性膀胱炎、
腎不全

呼吸器 鼻 出 血
（8.3%）、
呼吸不全、
血胸

呼吸窮迫、喀血、低酸素症、
咳嗽、鼻閉、鼻漏、呼吸音
異常

皮膚 発疹、そう
痒症

紫斑、全
身性そう
痒症

剥脱性発疹、紅斑性皮疹、
皮膚乾燥、水疱、斑状皮疹

その他 処置後出血
（5.0%）、カ
テーテル留
置部位出血

熱感、月
経過多

血小板減少症、末梢性浮腫、
全身性浮腫、肺感染、発熱、
多臓器不全、挫傷、悪寒、
疼痛、胸痛、粘膜の炎症、
注射部位反応

13. 過量投与
13.1 処置
特異的な解毒薬はない。また、透析によって除去されない。
［16.6.1参照］

14. 適用上の注意
14.1 薬剤調製時の注意
14.1.1 本剤は、無菌的に調製を行うこと。
14.1.2 本剤は、5%ブドウ糖注射液又は生理食塩液を用いて4 
～20倍希釈すること。

14.1.3 本剤のバイアルは1回使い切りである。残液をその後
の投与に使用しないこと。

14.1.4 本剤を希釈した液は、常温で保存する場合には4時間
以内、冷蔵条件下（2～8℃）で保存する場合には24時間以
内に投与を開始すること。

14.2 薬剤投与時の注意
本剤は、独立したラインにて投与するものとし、5%ブドウ
糖注射液又は生理食塩液以外の輸液や他の注射液等と同一
ラインで投与しないことが望ましい。他剤と連続注入する
場合には、本剤の投与前後にラインを5%ブドウ糖注射液又
は生理食塩液でフラッシュすることが望ましい。

16. 薬物動態
16.1 血中濃度
　 健康成人男性8例に本剤6.25mg/kgを2時間かけて単回静脈内投与
したときの薬物動態パラメータは以下のとおりであった2）。
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　 本剤6.25mg/kgを2時間かけて単回静脈内投与したときの血漿中濃
度推移（平均値±標準偏差（N=8））

薬物動態パラメータ

Cmax
（μg/mL）

tmaxa
（hr）

t1/2
（hr）

AUC0-∞
（μg・hr/mL）

20.59±4.11 2.00（2.00～2.00） 0.47±0.10 42.32±6.95

平均値±標準偏差（N=8）
a：中央値（最小値～最大値）
　 造血幹細胞移植後の肝類洞閉塞症候群（SOS）患者17例に本剤
6.25mg/kgを2時間かけて静脈内投与したとき、投与開始日の初回
投与時の薬物動態パラメータは以下のとおりであった3）。

薬物動態パラメータ

Cmax
（μg/mL）

tmaxa
（hr）

t1/2b
（hr）

AUC0-∞b
（μg・hr/mL）

26.00±7.29 2.02（1.92～2.42） 1.12±0.65 66.03±15.04

平均値±標準偏差（N=17）
a：中央値（最小値～最大値）、b：N=15
　 造血幹細胞移植後のSOS患者5例に本剤6.25mg/kg/回を1日4回、6
時間ごとに2時間かけて7日間反復静脈内投与したとき、反復投与に
よる血漿中濃度の増加は認められなかった4）（外国人データ）。

16.3 分布
　 健康成人男性8例に本剤6.25mg/kgを2時間かけて単回静脈内投与
したときの分布容積は7.31Lであった2）。

　 デフィブロチドのヒト血漿タンパク結合率は91.3%以上であった5）

（in　vitro）。
16.4 代謝
　 本剤は主にエキソヌクレアーゼによる加水分解で代謝される6）（in　
vitro）。
16.5 排泄
　 健康成人男性3例に125I-デフィブロチドナトリウム400 mgを5分間
かけて単回静脈内投与したとき、投与168時間後の放射能の尿中累
積排泄率は投与量の約72%、糞中累積排泄率は投与量の約19%であ
り、主に尿中に排泄された。なお、尿中放射能の大部分が投与24時
間後までに排泄された7）（外国人データ）。
　 健康成人52例に本剤6.25mg/kg及び15mg/kgを2時間かけて単回静脈
内投与したとき、投与24時間後までのデフィブロチドの累積尿中排泄
率の平均値はそれぞれ9.48%及び13.63%であった8）（外国人データ）。

16.6 特定の背景を有する患者
16.6.1 腎機能障害患者
　 本剤6.25mg/kgを2時間かけて6時間ごとに4回静脈内投与したと
き、重度腎機能障害患者又は末期腎不全患者（6例）の初回投与及
び投与4回目のCmaxは健康成人（6例）と比べて約35%～37%上昇し、
AUCは約50%～60%増加した。また、重度腎機能障害患者又は末期
腎不全患者のt1/2は健康成人と比べて、初回投与及び投与4回目では
それぞれ1.3倍及び2.3倍延長した9）（外国人データ）。
　 血液透析を受けている末期腎不全患者6例に本剤6.25 mg/kgを2時
間かけて非血液透析時及び血液透析時に静脈内投与したとき、血液
透析によるAUC及び全身クリアランスへの影響は認められなかっ
た9）（外国人データ）。［9.2.1、13.1参照］

16.6.2 小児
　 造血幹細胞移植後の小児のSOS患者（7歳）1例に本剤6.25mg/kgを
2時間かけて単回静脈内投与したとき、Cmaxは17.5μg/mL、tmaxは
2.0hr、t1/2は2.8hr、AUC0-∞は69.3μg·hr/mLであった3）。

　 注）本剤の承認された用法・用量は「通常、デフィブロチドナトリウム
として1回6.25mg/kgを1日4回、2時間かけて静脈内投与する。」である。

17. 臨床成績
17.1 有効性及び安全性に関する試験
17.1.1 国内第Ⅱ相試験
　 造血幹細胞移植後のSOS患者（19例（うち小児2例、多臓器不全を
伴う重症SOS患者13例））に本剤6.25mg/kg/回を1日4回、6時間ご
とに2時間かけて静脈内投与した。投与期間は21日以上、又はSOS
が寛解するまでとされた。主要評価項目である造血幹細胞移植後
100日目の生存率（95%信頼区間）は、SOS患者で47.4（24.4～
67.3）%（9/19例）、重症SOS患者で38.5（14.1～62.8）%（5/13例）
であった。また、造血幹細胞移植後100日目までの寛解率（95%信
頼区間）は、SOS患者で26.3（9.1～51.2）%（5/19例）、重症SOS
患者で15.4（1.9～45.4）%（2/13例）であった。なお、本剤投与
期間の中央値（範囲）は、全体で31（3～59）日、寛解到達患者で
35（21～50）日であった10）。［7.2参照］
　 副作用は19例中10例（52.6%）で認められ、主な副作用は肺出血5
例（26.3%）、鼻出血、呼吸不全が各3例（15.8%）、血尿2例（10.5%）
であった。
17.1.2 海外第Ⅲ相試験
　 造血幹細胞移植後の重症SOS患者（102例（うち小児44例））を対象
に非盲検ヒストリカルコントロール（HC）注1）対照試験を実施した。
本剤群は本剤6.25mg/kg/回を1日4回、6時間ごとに2時間かけて静
脈内投与した。投与期間は、21日以上、又は患者が退院するまでと
された。主要評価項目である造血幹細胞移植後100日目の生存率は
下表のとおりであった。また、造血幹細胞移植後100日目までの寛
解率（95.1%信頼区間）は、本剤群で25.5（17.0～34.0）%（26/102
例）、HC群で12.5（1.0～24.0）%（4/32例）であった。なお、本
剤投与期間の中央値（範囲）は全体で21.5（1～58）日、寛解到達
患者で22（14～56）日であった11）。［7.2参照］
　 注1）本剤を投与せず、既存治療のみをうけた重症SOS患者のうち、
ヘパリン又は他の抗凝固薬を使用している患者を組入れ可能とし
たことを除き、本剤群と同じ選択・除外基準を満たす患者群

本剤
（N=102）

HC
（N=32）

移植後100日生存率 n（%）  39（38.2） 8（25.0）

　95.1%信頼区間（%）  28.8-47.7 9.9-40.1

生存率の差（%）a 23.0

　95.1%信頼区間（%）a 5.2-40.8

　P値a 0.0109

a： 傾向スコアで層別し重み付けした群間差とKoch法を用いた信頼区
間とP値

　 副作用は102例中46例（45.1%）に認められ、主な副作用は、肺胞
出血、鼻出血、低血圧が各7例（6.9%）、胃腸出血、処置後出血が
各5例（4.9%）であった。

18. 薬効薬理
18.1 作用機序
　 デフィブロチドナトリウムの作用機序は明確でないものの、活性
型カスパーゼ-3の抑制を介したアポトーシス抑制作用12）、プラスミ
ン活性の増強作用13）、組織因子の発現抑制及び組織因子を介した凝
固活性の抑制作用14）、トロンボモジュリンの発現促進作用15）、von 
Willebrand factorの抑制作用16）、組織因子経路インヒビターの遊離
促進作用17）により、凝固・線溶系の各種因子に影響することで血
管内皮細胞の保護に寄与すると推察される18）。
18.2 血管内皮細胞保護作用
　 ヒト微小血管内皮細胞の培養液から血清を除去することにより生
じた細胞障害を抑制した19）（in　vitro）。

　 フルダラビンにより誘発されるヒト微小血管内皮細胞のアポトー
シスを抑制した20）（in　vitro）。

19. 有効成分に関する理化学的知見
一般名：デフィブロチドナトリウム（Defibrotide　Sodium）（JAN）
本 質：ブタ腸粘膜由来のポリデオキシリボヌクレオチドナトリウム
　（分子量：13,000～20,000）
性状：本品は微黄白色～褐色の粉末である。
　 本品は水に溶けやすく、エタノール（99.5）に極めて溶けにくく、
メタノール、ジメチルスルホキシド及びN,N-ジメチルホルムアミ
ドにほとんど溶けない。
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21. 承認条件
21.1 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。
21.2 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、本剤の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。

22. 包装
　2.5mL×2  バイアル
　2.5mL×10 バイアル
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24. 文献請求先及び問い合わせ先
　日本新薬株式会社　製品情報担当
　〒601-8550　京都市南区吉祥院西ノ庄門口町14
　フリーダイヤル　0120-321-372
　TEL　075-321-9064
　FAX　075-321-9061

26. 製造販売業者等
26.1 製造販売元
　日本新薬株式会社
　京都市南区吉祥院西ノ庄門口町14

デファイテリオ/DefitelioはJazz Pharmaceuticals plcの子会社である
Gentium S.r.l.の登録商標であり、本製品はJazz Pharmaceuticals 
Ireland　Limitedからライセンスを受けています。




