
【機密性2、対外秘】

」

開会

審議事項

議題1 医薬品べオーバ錠50m8の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要
否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の
要否について

議題2 医薬品ロラピタ静注2mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要
否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の
要否について

生審議
部

次

平成30年8月30日

航空会館501+502会議室
15時から

議題3 医薬品エイベりス点眼液0.002%の生物由来製品及び特定生物由来製品の指
定の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の
指定の要否について

議題4 医薬品メトアナ配合錠ゆ及び同配合錠HDの生物由来製品及び特定生物由来
製品の指定の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又
は劇薬の指定の要否について

議題5 医薬品モビコール配合内用剤の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定
の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指
定の要否について

議題6 ラブリズマブ(遺伝子組換え)を希少疾病用医薬品として指定することの可否に
ついて

議題7

議題8

Defibrotideを希少疾病用医薬品として指定することの可否について

セルリボナーゼアルファ(遺伝子組換え)を希少疾病用医薬品として指定する
ことの可否について
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告事項

議題1

議題2

医薬品ラグノスNF経ロゼリー分包128の製造販売承認について

医薬品ドブトレックス注射液10o m三、同キット点滴静注用20o mg、同キット点>
静注用60o m目、ドブタミン点滴静注液10o mg「ファイザー」、同点滴静注液200
mgキット「ファイザー」及ぴ同点滴静注液60omgキット「ファイザー」の製造販売承
認事項一部変更承認について

議題3 医療用医薬品の再審査結果について
(トラムセ外配合錠)

(エビリファイ散1 %、同錠l mg、同錠3 mg、同錠6 mg、同錠
12 mg、同内用液0.1 %、同OD錠3 mg、同OD錠6 mg及び同
OD錠12 mg)

その他

閉会
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NO
審議・
報告

審議 ベオーバ錠50mg

2

販売名
(会社名)

審議 ロラピタ静注2mg

3

平成30年8月30日医薬品第一部会審議品目・報告品目一覧

審議

^

エイベりス点眼1夜0.002%

4

会社名

審議
メトアナ配合錠LD

同配合錠HD

杏林製薬樹

製造・輸
入・製販

別

5 審議

^言昇・^

変別

ファイザー閥

製販

モビコール配合内用剤

成分名

承認

参天製薬鵬

報告

製販

ビベグロン

ラグノスNF経ロゼリー分包12g

承認

過活動勝胱における尿意切迫
感、頻尿及び切迫性尿失禁を
効能・効果とする新有効成分
含有医薬品

朗三和化学研
究所

製販

効能・効果等

2

①ドブトレックス注射液10omg
②ドブトレックスキット点滴静注用20omg
③ドブトレックスキット点滴静注用 60omg
④ドブタミン点滴静注液10omg「ファイザー」
⑤ドプタミン点滴静注液20omgキット「ファイ
ザー」
⑥ドプタミン点滴静注液60omgキット「ファイ
ザー」

ロラゼパム

報告

承認
オミデネパグ
イソプロピル

てんかん重積状態を効能・効
果とする新投与経路医薬品

製販
製販

EAファーマ総

承認

承認

備考

緑内障、高眼圧症を効能・効
果とする新有効成分含有医薬

アナグリプチ
ン/メトホルミ

ン塩酸塩

再審査
期間

品

樹三和化学研
究所

製販

2型糖尿病(ただし、アナグリプ
チン及びメトホルミン塩酸塩の
併用による治療が適切と判断さ
れる場合に限る)を効能・効果
とする新医療用配合剤

承き忍、

毒・劇薬

8年

マクロゴーノレ

4000ノ塩化ナ
トリウム/炭酸
水素ナトリウム
/塩化カリウム

原体:非該当
製邦上非該当

製販

①~③共和薬
品工業朗
④~⑥マイラン
製薬剛

6年

承如

慢性便秘症(器質的疾患によ
る便秘を除く)を効能・効果とt
る新医療用配合剤

原体:非該当
製邦上非該当

結晶ラクツ
ロ^ス

8年

原体:劇薬
(指定予定)
製斉上劇薬
(指定予定)

慢性便秘症(器質的疾患、によ
る便秘を除く)の効能・効果を
追加とする新効能・新用量・剤
形追加に係る医薬品

ドプタミン塩
酸塩

4年

原体:劇薬
(指定済み)
製郵上劇薬
(指定済み)

心エニー図検査における負荷
の効能・効果を追加とtる新効
能・新用量医薬品

6年
原体:非該当
製剤:非該当

原体:非該当
製剤:非該当

事前評価
済公知申

請

原体:劇薬
(指定済み)
製剤:劇薬
(指定済み)

変
変
変
変
変
変

一
一
一
一
一
一

販
販
販
販
販
販

製
製
製
製
製
製



申

杏林製薬妹

請 者

効能・効果

般

用法・用量

ベオーバ錠50mg

名

医薬品第一部会 1垂劃・報告

申請区分

ビベグロン

再審査期間

過活動勝胱における尿意切迫感、頻尿及び切迫性尿失禁

審査等経過

通常、成人にはビベグロンとして50mgを 1日 1回食後に経口投与する。

販

1、(1)新有効成分含有医薬品

承認条件

そ

8年

名

の

・承認申請(平成29年9月29日)

【対象疾患】

過活動勝胱(以下、「OABJ)は、尿意切迫感、頻尿及び切迫性尿失禁で構成される症状症候

群を呈する病的状態であり、症状症候群の構成では尿意切迫感が必須で、通常は頻尿と夜間頻

尿を伴い、切迫性尿失禁を伴うこともあるとされている。

本邦の2012年の人口構成から 1040万人のOAB患者が存在すると推定されている。

R入佃、市販直後調査

他 特になし

新規/一部変更

【開発の経緯】

既承認のOAB治療薬に特徴的な副作用(抗コリン薬の口内乾燥、便秘、眼障害及び認知機能

障害等、並びにミラベグロンの脈拍数の増加及び血圧の変動等の心血管系に対する副作用や

QT延長作用)や薬物相互作用の少ない薬剤の開発を目指した。

新規承認

【作用機序・特徴】

本薬は氏アドレナリン受容体作動薬であり、跨胱平滑筋を弛緩させることにより尿意切迫感、

頻尿、切迫性尿失禁等のOAB症状を改善する。

概 要

【類薬】〔製剤名(一般名)〕

伐アドレナリン受容体作動薬
.

凡コリン薬(OAB に対する効能・効果を有する)

ベタニス錠(ミラベグロン)

. ベシケア錠(コハク酸ソリフェナシン)、トビエース錠(フェソテロジンフマノレ酸塩)、ウリト

ス錠/ステーブラ錠(イミダフェナシン)等

【海外の開発状況】

・ 2018年5月現在、本薬が承認されている国又は地域はない。

毛
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申

ファイザー

(株)

者

効能・効果

般

ロラピタ静注2mg

名

匿画・報告医薬品第一部会

ロラゼノぐム

用法用量

てんかん重積状態

通常、成人にはロラゼパムとして4mgを静脈内投与する。投与速度は2mg分

を目安として緩徐に投与すること。なお、必要に応じて4mgを追加投与する

が、初回投与と追加投与の総量として8mgを超えないこと。

通常、生後3 力月以上の小児にはロラゼパムとして0.05m副kg (最大4mg)を

静脈内投与する。投与速度は2mg/分を目安として緩徐に投与すること。なお、

必要に応じて0.05mg永gを追加投与するが、初回投与と追加投与の総量として

0.1m目/k呂を超えないこと。

販 売

申請区分

再審査期間

名

審査等経過

1、(3)新投与経路医薬品

承、認条件

そ

6年

の

・承認申請(平成29年10月5 田

新規/一部変更

【対象疾患】

てんかんとは、大脳の神経細胞が過剰に興奮するためにけいれん等の発作が反復性に起こる

ものである。てんかん重積状態は、国際抗てんかん連盟により「発作がある程度以上に続くか、

または、短い発作でも反復し、その間の意識の回復がないもの」と定義されている。また、日

本神経学会監修の「てんかん治療ガイドライン」において、「発作が 10分、5分以上続けばて

んかん重積状態と診断し、治療を始めるように推奨されている」と記載されている。標準的治

療方法として、ベンゾジアゼピン誘導体(ジアゼパム、ミダゾラム)が第一選択薬として投与

される。

米国における疫学調査では、てんかん重積状態の年間発症率は約41人/10万人で、小児(0~

15歳)は約38人n0万人、成人(16歳以上)は約42人ノ10万人であり、初発のてんかん重積

状態は特に 1歳未満絲勺150人n0万人)の発症が最も高いと報告されている(Neur010部1996;

46:1029-35)。日本における疫学調査でも、15歳未満の初発のてんかん重積状態の年間発症率

は約40人n0 万人であり、 1歳での発症が最も多い(179.1人 10 万人)と報告されている(て

んかん研究 2007; 25:291.)。

RN佃、市販直後調査

他

新規承認

未承認薬・適応外薬検討会議開発要請品目、向精神薬

概 要

請



【開発の経緯】

本薬は、本邦で 1977年に錠剤(ワイパックス錠0.5、同錠 1.0)が承認され、現在「神絲症に

おける不安・緊張・抑うっ」及び「心身症伯律神経失調症、心臓神経症)における身体症候

並びに不安・緊張・抑うつ」の効能・効果で製造販売されている。

本剤は、1976年にオランダで承認されて以来長く使用されており、海外のてんかん重積状態

の治療ガイドラインで成人及び小児に対し第一選択薬として推奨されており、本邦では「てん

かノν重積状態」に剣'する適応にっいて、「医療上の彪、要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」

において医療上の必要性が高いと評価され、2010年12河に巾請者に刻'して開発要諸が行われ

た。

【作用機序・特1幻

.木薬はべンゾジアゼピン誘導体であり、γ、アミノ酪酸(以下、 rGABAJ)ハ受容体のべンゾジ

アゼピン結合部位に結合することで、 GABA'受容体へのGABAの親和性を増大ざせるため、

抗けいれノV作用を発抓すると考えられている。

【類薬】〔製剤名(一般名)〕

ベンゾジアゼピン誘導イ

セルシン注射液5m別10mg (ジアゼパム)

ホリゾン注射液 10mg (ジアゼパム)

ミダフレッサ静注0.1%(ミダゾラム)

他の抗てんかん薬(ベンゾジアゼピン誘導体ではないが、同村詔)位置付けとなり競合tることが

匝亜回
ホストイン静注750mg (ホスフェニトインナトリウム水和物)

ノーベノレバーノレ静注用 250mg (フェノノVレビターノレナトリウム)

アレビアチン注250mg (フェニトインナトリウム)

【海外の開発状乃U

2017年4月現在、てんカソν重積吠態の効能・効果で承認、されているのは、米国、カナダ、ド

イツ、アイルランド、イタリア、英国及びオーストリアの7 力国である。

/
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申

参天製薬(株)

請 者

効能・効果

11ル

用法用量

エイベりス点眼液0.002%

名

匿凾・報告医薬品第一部会

オミデネパグイソプロピル

申請区分

緑内障、高眼圧症

再審査期間

販

1回 1滴、 1日 1 回点眼する。

審査等経過

1、(1)新有効成分含有医薬品

承認条件

名

そ

8年

の

・承認申請(平成29年Ⅱ月22 田

【対象疾患】

.緑内障は、視神経と視野に特徴的変化を有し、通常、眼圧を十分に下降させることにより視神経

障害を改善又は抑制しうる眼の機能的構造的異常を特徴とする疾患。高眼圧症は、眼圧等房水動

態の点では緑内障と共通する特徴を有しながら、視神経及び視野の特徴的変化を欠く病型。

.原発開放隅角緑内障の治療は薬物治療が第一選択であり、プロスタグランジン関連薬及びβ遮

断薬が第一選択薬として使用されるが、 FP受容体作動薬では、色素沈着や膝毛異常伸長、上眼

除陥四等、容貌が変化する局所での副作用が課題とされていること、β遮断点眼薬では、全身性

の作用に基づき禁忌とされる患者がいること等から、緑内障に対する新たな治療薬の開発が望

まれている。

.2000年から 2001年にかけて実施された緑内障疫学調査である多治見スタディにおいて、 40 歳

以上の日本人における緑内障の有病率は5.0%、高眼圧症は0.8%であった。

他

・RN伊、市販直後調査

特になし

新規/一部変更

新規承認

概

【開発の経緯・作用機序・特徴】

.本薬は、選択的プロスタノイドEP2受容体作動薬であるオミデネパグのプロドラッグ体である。

.プロスタノイドEP2 受容体を介した平滑筋弛緩作用により、ぶどう膜強膜流出路及び線維柱帯

流出路からの房水流出促進作用を示す。

要

【類薬】〔製剤名(一般名)〕

匡^
.プロスタグランジン関連薬(キサラタン点眼液0.005%(ラタノプロスト、以下、 rLATJ)、タプ

ロス点眼液0.0015%(タフルプロスト、以下、 rTAFJ)等)

.β遮断薬(チモプトール点眼液025%(チモロールマレイン酸塩)等)

.炭酸脱水酵素阻害薬(トルソプト点眼液0.5%(ドルゾラミド塩酸塩)等)

【海外の開発状況】

・2017年Ⅱ月現在、海外において本薬を有効成分とする点眼剤は承認されていない。

売

一
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申

(株)三和化学

研究所

者

般

父h 昇ι

メトアナ配合錠ιD、同配合錠HD

名

匪画・報告医薬品第一部会

効果

アナグリプチン/メトホルミン塩酸塩

用法・用量

2型糖尿病

ただし、アナグリプチン及びメトホルミン塩酸塩の併用による治療が適切と判

断される場合に限る。

販

申請区分

再審査期問

ず己

通常、成人には 1 回 1 錠(アナグリプチン/メトホルミン塩酸塩と して

10omg/250mg又は 10omg/50omg)を 1日 2 回朝夕に経口投与する。

審査等経過

名

1、(2)新医療用配合剤

承認条件

そ

4年

、ノノ

の

・承認申請(平成29年11月6日)

【対象疾患】

・2型糖尿病

.糖尿病はインスリンの作用不足によって慢性の高血糖状態を呈する代謝疾患群であり、2型糖尿

病はインスリン分泌低下やインスリン感受性低下によって発病する。糖尿病による慢性的な高

血糖状態は、網膜症、腎症、神経障害等の細小血管合併症や冠動脈疾患、脳血管障害等の動脈硬

イヒ性疾患の原因となることが知られている。

.2型糖尿病治療の基本は食事療法及び運動療法であるが、それだけでは血糖コントロールを十分

に改善できない場合には、経口血糖降下薬、グルカゴン様ぺプチド・1(GLP・1)受容体作動薬又

はインスリン製剤による薬物治療が追加される。経口血糖降下薬にはビグァナイド系薬剤、チア

ゾリジン系薬剤、スルホニルウレア剤、速効型インスリン分泥イ足進剤、ジペプチジルペプチダー

ゼ、4 (以下、 rDPP、4」)阻害剤、α、グノレコシダーゼ阻害剤、ナトリウム・グルコース共輸送担体・

2 (SGLT、2)阻害剤があり、それぞれ異なる作用機序により血糖コントロールを改善する。1種

類の薬剤では血糖コントロールが不十分な患者に対しては、作用機序の異なる薬剤を組み合わ

せた併用療法が実施される。

.糖尿病予備群は1000万人、糖尿病が強く疑われる者(糖尿病有病者)は1000万人とされている

(平成28年国民健康・栄養調査報告厚生労働省)。

他

・ RN伊

新規/一部変更

特になし

新規承認

概 要

【開発の経緯】

.メトアナ配合錠(以下、「本配合剤」)は、いずれも2型糖尿病を効能・効果として承認されてい

る、DPP、4阻害剤であるアナグリプチンとビグァナイド系薬剤であるメトホルミン塩酸塩を有効

成分とする配合剤である。

7
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【作用機序・特徴】

・アナグリプチンは、食事摂取により消化管から血中に分泥されるインクレチンの分解酵素である

DPP、4を阻害することにより、内因性インクレチンの濃度を高めることで血糖濃度依存的に牒臓

からのインスリン分泌を促進させ血糖降下作用を示す。メトホルミン塩酸塩は、肝臓での糖産生

及び消化管からの糖吸収を抑制し、末梢組織でのグルコース利用を促進するとともに脂肪組雛

へのグルコース取込みを増加させインスリン抵抗性を改善することにより血耕郡径下作用を示す。

【類薬】〔製剤右(一般右)〕

DPP、4阻害剤とビグァナイド系薬剤の配合剤

.エクメット配合錠LD、倩柚ι合錠HD (ビルダグリプチン/メトホルミン野訂脚系)、イニシンク配

合錠(アログリプチン安息、香酸塩/メトホルミン塩酸塩)

則ル外の開発状乃U

・2018年6月現在、アナグリプチン及びメトホルミン嘘郡脚盆の配合剤は韓国で承認されている。



申

EA ファーマ(株)

請 者

効能・効果

"叟

モビコール配合内用剤

名

匿餌・報告医薬品第一部会

マクロゴール4000、塩化ナトリウム、炭酸水素ナトリウム、塩化カリウム

慢性便秘症(器質的疾患による便秘を除く)

本剤は、水で溶解して経口投与する。

販

通常、2 歳以上7 歳未満の幼児には初回用量として 1 回1包を 1日1 回経口

投与する。以降、症状に応じて適宜増減し、1日1~3 回経口投与、最大投与

量は1日量として4 包まで a 回量として2 包まで)とする。ただし、増量

は2日以上の間隔をあけて行い、増量幅は 1日量として 1 包までとする。

売

用法・用量

名

通常、 7 歳以上12 歳未満の小児には初回用量として 1 回2 包を 1日1 回経

口投与する。以降、症状に応じて適宜増減し、1日1~3 回経口投与、最大投

与量は 1日量として4包まで a 回量として2 包まで)とする。ただし、増

量は2日以上の間隔をあけて行い、増量幅は 1日量として 1包までとする。

新規/一部変更

通常、成人及び12 歳以上の小児には初回用量として 1 回2 包を 1日1 回経

口投与する。以降、症状に応じて適宜増減し、1日1~3 回経口投与、最大投

与量は 1日量として 6包まで a 回量として4 包まで)とする。ただし、増

量は2日以上の間隔をあけて行い、増量幅は1日量として2包までとする。

再審査期間

新規承認

審査等経過

医療用医薬品②新医療用配合剤

承認条件

そ

6年

の

承認申請(平成29年Ⅱ月27 田

【対象疾患】

.便秘は、叶曼性便秘症診療ガイドライン2017」細本消化器病学会関連研究会慢性便秘の診断

治療研究会編)によれば「本来体外に排出すべき糞便を十分量かっ快適に排出できない状態」と

定義され、便秘症は排便回数の減少、便の硬さ、排便困難感、残便感等により診断され、主な症

状は腹痛、直腸残便感、腹部膨満感等である。便秘は発症経過から急性便秘ど慢性便秘に大別さ

れ、さらに原因・病態等により機能性便秘、器質性便秘等に分類される。

.成人の便秘に対する薬物治療には、大腸刺激性下剤(センノシド、ピコスルファートナトリウム

水和物等)、浸透圧性下剤(酸化マグネシウム等)及び上皮機能変容薬(ノレビプロストン)等が

単独又は併用で使用されているが、それぞれ長期連用による耐性又は習慣性、高マグネシウム血

症を含む電解質異常、悪心の発現等が課題となっている。小児の便秘に対する薬物治療は、長透

圧性下剤から治療を開始することが原則とされており、十分な効果が得られない場合、大腸刺激

RN佃、市販直後調査

他 未承認薬・適応外薬検討会議開発要請品目

概 要

於分申 言



性下剤等が併用される。

・本邦における便秘で受診している総患者数は209万人、

労仙省の患者鯛査<平成26年>)。

【開発の経緯】

・日本小児栄養消化暑罰干1臘学会より本剤の開発の要望書が提出され、第 23 回医療上の必要性の

高い未承認薬・適応外薬検討会議における検討結果を踏まえ、申請者に開発要詣が行われた。

・今般、申請者は、木剤の有効性及び安全性が耐締忍できたとして、医薬遍・,製造販売承認、巾請を行っ

た。

【作用機序・特徴】

・浸透圧・性下剤であり、ポリエチレングリコール(以下、 rpEGJ)であるマクロゴール 4000 が浸

透圧によりj場管内への水分貯留を促進し、糞容稙を増大させることで便秘症状を改善する。

・塩化ナトリウム、炭峻水素ナトリウム及び塩化カリウムは電解質バランスを継持し、糞中水分の

浸透圧を適切なレベルに保持する。

【類薬】〔製剤名(一般名)〕

歴逐^
・マグミット錠等(酸化マグネシウム)兆1

・ラグノス NF経ロゼリー分包(結晶ラクツロース)

うち 14歳以下の小児は2.7万人(厚生

大腸刺激性下邦K作用機序は異なるが同様の位楓付けの便秘治療薬であり、競合することが想定さ

匪蚕]
・プルゼニド錠等(センノシドA ・B)注1

・ラキソベロン錠等(ピコスルファートナトリウム)

その他(作用機序は異なるが同一の効能・効果を有するため、競合することが想定される)

・アミティーザカプセノレ(ノレビプロストン)

・グ」フィス錠(エロビキシバット水和4刎
1上4・りンゼス錠ψナクロチド)

注 1:刻mE ・効果1ネ「使秘.症」
注2:刻愉E・効果は「各種便秘、症」

注3:平成30年8月第一部会上程予定

注4:平成30年7打第一部会」二程予定

則ル外の開発状乃U

・成人及ぴ 1力設以」二の小児:英鬨で 1995年12打に承認され、 2018イ手6月現在、欧州を中心に海

外37力国で承認されている。

・2~Ⅱ歳の小児:2002年10j1に英国で承認された。 2018年6月現在、小児用製邦仲πよ1秋州を中

心に海タト28 力国で承認されている。

注5:小児用製剤が承認されている国数。柳外では成人川の興剤のν2量を 1包とした小児川小1剤が朋発さ才1,た。
なお、木邦における申舗鯉剤の処方(成分及び含凧)は海外小児用契剤と同じである。

i1 3

註2
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由

(株)三和化学

研究所

請 者

般

効能・効果

ラグノスNF経ロゼリー分包 12g

名

審議・1亟回医薬品第一部会

ラクツロース

0慢性便秘症(器質的疾患による便秘を除く)

0高アンモニア血症に伴う下記症候の改善

精神神経障害、手指振戦、脳波異常

0産婦人科術後の排ガス・排便の促進

販

用法・用量

名

0慢性便秘症(器質的疾患による便秘を除く)

通常、成人には本剤24 (本剤2包)を 1日2回経口投与する。症状により適

宜増減する力

0高アンモニア血症に伴う症候の改善

通常、成人_1三は本剤.12:↑X24g__(本剤1ぐX・2.包,)._を_!_日_.3.回._(1_旦量.と_L工本剤_3.

~6包)経口投与する。年齢、症状により適宜増減する。

0産婦人科術後の排ガス・排便の促進

通常、成人_喚持杢剤_12.?ト【3.63."(杢剤..11>!:3_包)_を.、1_目.2.回__(1_目_量と_L二く_本剤_3

~6包)経口投与する。年齢、症状により適宜増減する。

(下線部追加、破線部変更)

申請区分

要

1日

新規/一部変更

再審査期間

11

高用量は72 (本剤6包)までとする

審査等経過

新規承認

1、(4)新効能医薬品⑥新用量医薬品(8の2)剤形追加に係る医薬品(再審

査期間中でないもの)

承 認

そ

なし

条件

の

・承認申請(平成29年10月25 田

(下線部追加)

【対象疾患】

.便秘は、便が大腸内に滞留し排便が順調に行われない状態であり、排便回数の減少、便の硬さ、

排便困難感、残便感等により診断され、主な症状は腹痛、直腸残便感、腹部膨満感等である。本

邦においてゞ便秘は発症経過から急性便秘ど慢性便秘に大別され、さらに原因・病態等により機

能性便秘、器質性便秘等に分類されている。

.便秘に対する薬物治療として、塩類下剤(酸化マグネシウム等)、大腸刺激性下剤(センノシド、

ピコスルファートナトリウム水和物等)及び上皮機能変容薬(ノレビプロストン)等が単独又は併

用で使用されているが、それぞれ高マグネシウム血症を含む電解質異常、長期連用による耐性又

は習慣性、下痢・悪心の発現等が課題となっている。

.本邦における便秘の有訴数は人口 1,000人あたり 702人(女性45.7人、男性24.5人)である(平

成28年国民生活基礎調査)。また、便秘で医療機関を受診している患者数は人口1,000人あたり

203 人である(平成26年患者調査)。

他

なし

特になし

概

売



【開発の経緯】

本剤はラクッロースを有効成分とする経ロゼリー剤であり、浸透圧性下剤として作用する。

今般、申訥者は本剤の有効性及び安全性が確認できたとして、医薬品製造叛売承詔、申詰を行っ

た。

【作用機序・特徴】

.本剤の有彭m戈分であるラクツロースはフルクトースとガラクトース各 1分子からなる人工二糖

類である。

.本剤は消化.吸収されることなく下部消化管に達し、腸管内容物の浸透圧を闇め腸管内への水分

の分泌等を促進する浸透圧性下剤である。

1類薬】〔製剤名(一般名)〕

巨三^
モニラック.シロップ65%等(ただし、承認効能・効果は「高アンモニア血症に伴う下記症候の改

善精神神経障害、手指振戦、脳波異常」、「産婦人科術後の排ガス・排便の促進」等である。

便秘症治療薬(浸透圧性下剤であり、伺様の位置づけとなり競合することが想定される)

マグミット錠250mg他(峻化マグネシウム)

便秘症治療薬 q乍用機序は異なるが、同様の効能・効果を有することから競合することが想定さ

匝亙]
アミティーザカプセノレ24μ8 (ノレビプロストン)、グーフィス錠5mg (エロビキシバツト水和物)

【海外の朋発状況】

.海外において欧米等60力国以上でラクツロース製剤は「便秘」の適応を有している。

12



申

①,②,③共和薬

品工業妹

④,⑤,⑥マイラ

ン製薬佛

請 者

医薬品第一部会審議・1匝蛋1 (事前評価済公知申請)

①ドブトレックス注射液 10o mg、②ドブトレックスキット

点滴静注用 20omg、③ドブトレックスキット点滴静注用

60omg、④ドブタミン点滴静注液 10omg 「ファイザー」、⑤

ドブタミン点滴静注液20omgキット「ファイザー」、⑥ドブ

タミン点滴静注液60omg キット「ファイザー」

hル

効能・効果

名

販

ドブタミン塩酸塩

13

ーーフ
急性循環不全における心収縮力増強

名

心エコー図査における負荷

④

急性循環不全における心収縮力増強

本剤は、用時、5%ブドウ糖注射液又は「日局」生理食塩液で希釈し、ド

ブタミンとして通常、1分間あたり 1~5μgkg を点滴静注する。投与量

は>患者の病態に応じて適宜増減し、必要ある場合には 1分間あたり20

μg永gまで増量できる。

心エコー図検査における負荷

用法

新規/一部変更

. 用量

通帛

病態が評価できるまで 1八間あたり 10 20

一部変更

ドブタミンとして、 1分間あたり 5

量する。

③、⑤、⑥

急性循環不全における心収縮力増強

通常、ドブタミンとして、1分間あたり

量は患者の病態に応じて、適宜増減し、

20μg/kg まで増量できる。

心エコー図検査における負荷

(下線部追加)

申請区分

再審査期問

通吊

病態が評価できるまで 1分間あたり10 20

審査等経過

ドブタミンとして、 1分間あたり 5

量する。

から点滴主争注を開始し

1、(4)新効能医薬品、 1・(6)新用量医薬品

30

承認条件

(下線部追加)

40

なし

そ

承認申請(①,②,③,平成30年5月22日、④,⑤,⑥平成30年5月24 田

1~5μ創kgを点滴静注する。投与

必要ある場合には 1分間あたり

と 3/＼毎に

の

なし

他

未承認薬・適応外薬検討会議開発要請品目

事前評価済公知申請(平成30年4月27日開催医薬品第一部会において事前評

価済)

から点滴静注を開始し

30 40 と3 八毎に

売

①
 
L
-

、

2
-

②
 
L
-

、

2
-

1
 
2



1対象疾患、】

.心筋虚血、心筋バイアビリティ及び弁膜症等の評価のために負荷心エコー図検査を要する患者

.1ヨ本循環器学会による循環器疾患診療実態調査における2015年度のドブタミン塩酸塩(以下、

「本薬」)を用いた負荷心エコー図検査の実施件数は 1,700件(調査回答施設数:1,506施設)

即H発の経紬口

.本薬は、本邦では 1891午9月に「急性循環不全における心収縮力増リ如の効能効果で承認され

ている。

.今般、国内外の公表文献、国内外の教科書及ぴガイドラインの記載状況、並びに国内における使

用実態を踏まえ、日本循環器学会より1秀療上の彪、要性の高い米承認薬・適応外薬検制会議に対'し

て、開発要望が提出された。当該会議で取り纏められた公知申請への該当性に係る桜告書を基に、

平成30イ手4岡 27日開催の薬市・食品術生審議会医薬品第一部会にて事前評価が行われた結果、

本印諸が可能であると判断された。

概、、、フ'要

【作用機序・禦州川

本薬のβ1アドレナリン受容体刺激作用により、心臘の収締珀をの増強及び心拍出量の増大を誘起

することから、心エコー図検査において左心室壁運動又は血行動態の変化を検出する二とによ

り>患者の病態を評価することが可能となる。

1類薬】〔製剤名(一般名)〕

・なし

【海外の開発状況】

.本申請に関して、欧米等6力国(米国、英国、独国、仏国、加国及び豪州)のうち、英国、独国

において承認され、豪州において保険償還されている。

'、[
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名

申

希・少、疾1蛎芳用医三泉ε品のオ既要

予定される効能・効果

称

請 者

ラブリズマブ(遺伝子組換え)

疾病の概要

0希少疾病用医薬品の指定条件

1.我が国における対象患者数が5万人未満であること。もしくは、対象疾患が指定難病であること。

2.医療上、特に必要性が高いこと。

3.開発の可能性が高いこと。

アレクシオンファーマ合同会社

発作性夜間へモグロビン尿症

発作性夜間へモグロビン尿症(以下、ゆ矧」)は、細胞表面上に存在する主

要な終末補体制御因子であるCD郭及びΦ59が、PIG-A遺伝子の体細胞(後

天的)突然変異により欠損することにより、補体第二経路が持続的に活性化

され、慢性的な血管内溶血が生じ、重篤な疾患である。

対象患者数

・本邦の主要研究機関における 1998年の調査結果では、P矧の推計患者

数は約430人とされている。

以上より、 5万人未満の要件を満たす。

医療上の必要性

.既存治療としてエクリズマブ(遺伝子組換え)(以下、エクリズマブ)

があるが、エクリズマブ治療中の一部の PNH 患者で血管内溶血の再発

が認められ、その一因として、 PNH 患者間でC5 濃度のばらつきが大き

く、持続的な補体阻害効果が得られなかった可能性等が考えられてい、

る。

・本剤は、補体C5 に結合してその活性化を阻害するヒト化モノクローナ

ル抗体で、エクリズマブを改変した薬剤であり、エクリズマブに比べ、

消失半減期が長いことから、血清中C5 の十分な阻害が持続されること

が期待でき期待できる。

以上より、医療上の必要性は高いと考えられる。以上より、医療上の必要性

は高いと考えられる。

15

開発の可能性
・国際共同第Ⅲ相試験を2試験実施中である。

以上より、開発の可能性は高いと考えられる。

ノ



'

16



名

申

予定される効能・効果

請

希・少、狸毛折芳用医穿ゑ品の木既要

称

者

疾病の概要

Defibrotide

0希少疾病用医薬品の指定条件

1.我が国における対象患者数が5万人未満であること。もしくは、対象疾患が指定難病であること。

2.医療上、特に必要性が高いこと。

3.開発の可育昌性が高いこと。

日本新薬株式会社

造血幹細胞移植後の肝中心静脈閉塞症明干類洞閉塞症候群)

肝中心静脈閉塞症(以下「VODJ)は肝類洞閉塞症候群(以下「SOSJ)とも

呼ぱれ、主に造血幹細胞移植(以下「HSCTJ)前の骨徹破壊的前処置(大量

化学療法、全身放射線照射等)により、肝類洞内皮細胞が傷害され、肝類洞

の狭小化や非血栓性閉塞を生じ、引き続いて凝固能亢進による血栓形成や

肝類洞の線維化が進行し、重症例では二次的に肝中心静脈が閉塞する疾患

である。

対象患者数

日本造血細胞移植データセンター/日本造血細胞移植学会による 2016

年の HSCT年間実施件数(同種HSCT :3,669 件、自家HSCT :1,812 件)

からは、本邦における VOD/SOS の患者数は年間 403 例程度と推定され

る。

以上より、 5万人未満の要件を満たす。

医療上の必要性

VOD/SOSの重症例では腎不全、呼吸不全、脳症・意識障害等の多臓器不

全を続発する致死的な疾患である。

VOD/SOSに対する治療は、水分バランスの管理、血行動態の維持等の支

持療法が主体となり、薬物治療については、本邦ではVOD/SOS を適応症

とする既承認薬は存在しない。

D.fibtotido (以下「本剤」)は、ブタ腸半胡莫由来の一本鎖ポリデオキ

シリボヌクレオチドの混合物であり、作用機序は明確でないものの、内

皮細胞保護、線溶亢進作用等により、VOD/SOSに対する治療効果を発揮

することが期待される。欧米のガイドライン等で VOD/SOS に対する治

療薬として本剤が推奨されている。

以上より、医療上の必要性は高いと考えられる。

海外第Ⅲ相試験において、本剤群での生存率の有意な改善が示され、

2013年に欧州、 2016年に米国で承認されている。

国内第Ⅱ相試験では、日本人における本剤の治療効果が示唆された。

以上より、開発の可能性は高いと考えられる。

開発の可能性

17
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名

申

希・少、疾1冴芳用医聟急品のネ既要

予定される効能・効果

称

請 者

セルリポナーゼアルファ(遺伝子組換え)

疾病の概要

0希少疾病用医薬品の指定条件

1.我が国における対象患者数が5万人未満であること。もしくは、対象疾患が指定難病であるとと。

2.医療上、特に必要性が高いとと。

3.開発の可育目陛が高いこと。

BioMal'in pharmaceutical Japan 1朱正北ξ§ネ士

セロイドリポフスチン症2型

セロイドリポフスチン症2型(以下、rcLN2」)は、セロイドリポフスチン症

(以下、 rNCLJ)の一種であり、指定難病の「ライソゾーム病」に含まれ、

TPP1をコードする 1アP1遺伝子の変異に起因する。臨床経過が急激で不可逆

的な神経変性疾患の進行を特徴とする。

対象患者数

欧米における CLN2の推定発症率は出生児 10万人当たり0.5~1人、推

定有病率は 100万人当たり 0.6~0.7人であるとの報告がある。

・本邦におけるCLN2の患者数は報告されていないものの、2001年に実施

された全国調査では NCL の患者数としてⅡ人が報告されておりCLN2

は NCL の約 25%を占めることから、 NCL として診断された患者の中に

CLN2患者が含まれていることが推定される。

以上より、 5万人未満の要件を満たす。

医療上の必要性

CLN2 の治療法は、対症療法及び緩和療法のみであり、CLN2 の疾患進行

の根本原因に対する治療を可能とする医薬品は本邦においては承認さ

れていない。

・本剤は、遺伝子組換え技術により製造されるヒトトリペプチジルペプチ

ダーゼ1(以下、 rrhTPPI」)であり、本剤の投与(酵素補充療法)に

よって、TPP1活性が回復し、ライソゾーム蓄積物質を減少させることで

CLN2患者の徴候及び症状の改善が期待される。

以上より、医療上の必要性は高いと考えられる。

開発の可能性

・海外第1/Π相試験及びその継続投与試験が実施され、投与約2年間の

継続的な治療効果(疾患進行の抑制Dが認められた。なお、欧米では2017

年4月に米国、同年5月に欧州で本剤が承認されている。

・本邦においては、海外第VⅡ相試験及びその継続投与試験に日本人患

者が参加中である。

以上より、開発の可官を性は高いと考えられる。
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番号

トラムセット配合錠

販売名

、

エビリファイ散1%
エビリファイ錠lmg
エビリファイ錠3mg
エピリファイ錠6mg
エビリファイ錠lhg
エビリファイ内用液0.1%
エビリファイ0D錠3mg
エビリファイ0D錠6mg
エビリファイ0D錠12昭

2

申請者名

ヤンセンファー

マ株式会社

「般名又は有効成
分名

平成30年8月30日医薬品第一部会報告品目(再審査結果)

トラマドール塩酸
塩ノアセトアミノ
フエン

大塚製薬株式会
社

再審査に係る効能・効果

非オピオイド鎮痛剤で治療困難な下記疾
患における鎮痛
・非がん性慢性疹痛
・抜歯後の痔痛

アリピプラゾール

統合失調症
双極性障害における繰症状の改善

つ

小児期の自閉スペクトラム症に伴う易刺
激性

平成23年4月22日

承認年月日

つ

ナ'し

18年1月23日:1 3 4 におい1.

「統合失調症」に対する効能・効て

果
及び用法・用量の承認取得
2.平成19年4月2日:⑤の剤型追加

平成21年拐6日.⑥の剤型追加
平成24年1月18日:⑦~⑨の剤型4.

追

5.平成24年1月18日.①③@X⑤⑥⑦
恒Xのにおいて「双極性障害における
繰症状の改善」に対する効能・効果
及ぴ用法・用量の追加

゛

ムι

ニ'、

こ

,

で ナ'

再審査期間

6年

6
8 9 に

ナ'L

25 6

U、

平成28年9月28日:②の剤型追加
平成28年9月28日.①~⑨におい
「小児期の自閉スペクトラム症にて

伴う易刺激性」に対する効能・効果
旦の'ロ

L

14

再審査結果

ナ

つ

1 3 4

、、

カテゴリー1

の

10年
1.の残余期問

{昏翆
つ

6

4

Ⅱ

成29墾旦且」^
8.4年

ナ・ナ
28 9 28

備考

こつし
^

カテゴリー1

こム

①
②
③
④
⑤
⑥
⑦
⑧
⑨

曽

1
 
5
 
6
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(新聞発表用)

販売名

2 一般名

3 申請者名

4

ラグノスNF経ロゼリー分包 12g

五艾づ)'・含'量:

ラクツロース

株式会社三和化学研究所

5

ラグノスNF経ロゼリー分包12' a包中にラクツロース 6.5'を含有)

用法・用量

0慢性便必症(器質的疾患による便秘を除く)

通常,成人には本剤24

により適宜増減するが 1日最高用量は72 (本剤6包)までとする

0高アンモニア血症に伴う下記症候の改善(精神神経障害,手指振戦,
脳波異常)

通常,成人には本剤 12~24g (本剤 1~2包)を 1日 3 回(1日量とし
て本斉B~6包)経口投与する。年齢,症状により適宜増減する。
0産婦人科術後の排ガス・排便

通常,成人には本剤 12~36g (本剤 1~3 包)を 1日 2 回(1日量とし
て本郵B~6包)経口投与する。年齢,症状により適宜増減する。

(下線部は今回追加)

6 効能・効果

別紙様式3

(本剤2包)を 1日2回経口投与する。症状

7

0慢性便秘症(器質的疾患による便必を除く)

備考

0高アンモニア血症に伴う下記症候の改善
精神神経障害,手指振戦,脳波異常

0産婦人科術後の排ガス・排便の促進

・「添付文書(案)」は卿絲氏として添付
本剤は人工二糖類であるラクツロースを有効成分とする浸透圧性下剤
であり、今回、慢性便秘症(器質的疾患による便秘を除く)に関する効
能追加について申請した。

(下線部は今回追加)

員
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20 年月作成(第1版)

■貯法■:室温保存

■有効期間■:3年

生理的腸管機能改善郵1・高アンモニア血症用剤

ラグノス.NF経ロゼリー分包1距

LAGNOS@
(ラクツロース製郵D

■禁忌(次の患者には投与しないこと)■

ガラクトース血症の患者

[本剤はラクッロースのほか,ガラクトース(1%以下)及び

乳糖(1%以下)を含有する。]

1.組成

ラグノス NF経ロゼリー分包 12gは,1g中に下記の成分・

分量を含有する製剤である。

結晶ラクツロースーー・541.67mg(ラクツロースとして)

〔本郵」1 包(12g)中にラクツロース6.5gを含有する。〕

添加物として,カンテン末,カロブビーンガム,PH 調節剤,

ソルビン酸Kを含有する。

2.製剤の性状

ラグノスNF経ロゼリー分包12gは,無色~淡褐色のゼリ

一様である。

日本標準商品分類番号

■組成0性状■

承認番号

薬価収載

販売開始

■効能・効果■

0慢性便秘症(器質的疾患による便秘を除く)

0高アンモニア血症に伴う下記症候の改善

精神神経障害,手指振戦,脳波異常

0産婦人科術後の排ガス・排便の促進

873999

872359

........

1.相互作用

併用注意(併用に注意すること)

薬価基準未収載

■用法・用量■

0慢性便秘症(器質的疾患による便秘を除く) .

通常,成人には本剤24Ξ(本剤2包)を1日2回経口投与
する。症状により適宜増減するが,1日最高用量は 72g

(本剤6包)までとする。

0高アンモニア血症に伴う症候の改善

通常,成人には本剤12~24g(本剤1~2包)を1日 3回(1

日量として本剤 3~6包)経口投与する。年齢,症状により

適宜増減する。

0産婦人科術後の排ガス・排便の促進

通常,成人には本剤12~36g(本剤1~3包)を1日 2回(1

日量として本郵n~6包)経口投与する。年齢,症状により

適宜増減する。"._______._____________、______________、_..,
1<用法・用量に関連する使用上の注意> 1
本剤投与中に下痢があらわれるおそれがあるので,症状
に応じて減量,休薬又は中止を考慮し,本剤を漫然と継続

投与しないよう,定期的に本剤の継続投与の必要性を検

討すること。.._____________.____"____」

薬剤名等

αーグjレコシ

ダーゼ阻害

剤

臣使用上の注意■

臨床症状・措置方法

アカルボ

ース寺

消化器系副作用が

増強される可能性

がある。

2.副作用

国内で実施した日本人慢性便秘症患者を対象とした臨床

試験で,270例中,31 伊」(11.5%)に臨床検査値異常を含む

副作用が認められナニ。主な副作用は下痢 9 例(3.3%),腹

部膨満 6 例(2.2%),腹痛 6 例(2.2%)であっナニ。

また,国内で実施した高アンモニア血症患者を対象とした

臨床試験で,43例中,2例(4.フ%)に副作用が認められ,い

ずれも下痢であった。[承認時]

機序0危険因子

αーグルコシダーゼ

阻害剤により増加す

る未消化多糖類及び

ラクツロースは,共に

腸内細菌で分解され

るため,併用により腸

内ガスの発生や下痢

等が増加する可能性

がある。

云

消化器

注)フk様便が惹起された場合には減量するか,又は投与を中止

すること。

3.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,少量から投与を開始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。

4.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。]

5.小児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない(使用経験がな

い)。

下痢注),腹部膨

満,腹痛,鼓腸,

腹鳴

1~訊未満 1%未満

悪心・嘔吐

頻度不明

食欲不振

KK5



■臨床成績圃

1.慢性便秘症(器質的疾患による便秘を除く)

(1)第 11/1n 相試験"

自発排便回数が平均3回/週未満の状態が6力月以上持

続している日本人慢性便秘症患者を対象に,本剤 1 回 12

g,24 底,36 底(ラクツロースとして 1 回 6.5 Ξ,13 g,19.5 宮)
又はプラセボを1日2回2週間経口投与した。その結果,

主要評価項目である投与第1週の自発排便回数のべース

ラインからの変化量は,本剤48gノ日群及び72g/日群でプ

ラセボ群に対して有意な増加を認めナこ。

投与第1週の自発排便回数のぺースラインからの変化量

投与群

プラセボ群

(n=62)

ペースラインからの

変化量,(回ノ週)

[95%信頼区問]

本剤24V日群

(n=63)

本剤48V日群

(打=63)

2.04

[1.21~2.8刀

管内への水分分泌等を促進し,緩下作用を発揮する。また,

ラクッロースは大腸で腸内細菌により分解されて有機酸

繹L酸、酪酸等)が生成され,賜管の蟠動運動を亢進させる

とともに浸透圧性の緩下作用を示す。さらに,有機酸は腸

管内PH を低下させ,アンモニア産生菌の発育を抑制し,ア

ンモニア吸収が抑制されることにより,血中アンモニア濃度

低下作用を示す。

2.高アンモニア血症に対する作用刀

高アンモニア血症モデルラットを用いた試験で,本斉帰羊で

は対照群(無処置)と比較して血中アンモニア濃度の有意

な低下が認められナこ。

3.糞便PHの低下作用')

ラ外を用いた試験で,本剤群では対照群(無処置)と比較

して糞便PHの有意な低下が認められナニ。

4.緩下作用及び糞便排池量に対する作用')

便秘症モデルラットを用いた試験で,本剤群では対照群

(無処置)と比較して緩下作用の増強及び糞便排池量の有

意な増加が認められた。

本剤72V日群

(n=62)

プラセボ群との差

[95%信頼区間]

2.17

[1,35~2.99]

検定方法:ベースラインの自発排便回數を共変量とした共分散分析

#:最小二乗平均

(2)一般臨床試験公

自発排便回数が平均3回/週未満の状態が6力月以上持

続している日本人慢性便秘症患者を対象に,本剤 1回24

g(ラクツロースとして1回 13g)1日 2回より投与を開始し,

その後症状により本剤 24~723/日の範囲内で用量調節

を行い 4 週間経口投与した。その結果,自発排便回数の

ベースラインからの変化量はいずれの時期も増加を認め,

4週間にわたり効果が持続した。

各評価時期の自発排便回数のべースラインからの変化量

3.78

[2.96~4.61]

5.06

[423~5,89〕

P値

(閉手順)

0.13

[-1'04~1.30]

1.74

[0.57~2.92]

3.02

[1.84~4.19]

P 冨 0.826

P = 0.003

評価時期

P く 0.001

投与第 1週(n=54)

投与第 2週(n=54)

投与第 3 週(n票54)

皿有効成分に関する理化学的知見麗

一般名:Lactulose ラクツロース

化学名:β一D-Galactopyranosyl-(1→4)-D→ructose

分子式:C栓H詑0,
分子量:342.30

構造式:

(M.an土S.D.)

2.高アンモニア血症に伴う症候の改善(治療学的同等性)゜)
ラクッロース製剤にて治療中の高アンモニア血症患者を

対象に,本剤又は標準製剤(シロップ剤)との 2 週間投与

によるクロスオーバー試験を実施した。分散分析の結果,

両薬斉11の血中アンモニアj農度, Numb引 Connection Test

(NCT)値に,有意な差を認めなかった。

投与第 4週("=54)

ベースラインからの

変化量(回ノ週)

3.70土2.46

3.69土2.17

3.60土2.54

3.84土2.09

95"慣頼区問

HO

H

OH H

H H

3.03~4.37

標準製剤(シロップ邦D (η=44)

投与群

3.10~4.28

本剤(".43)

変化量.15日目一1 臼目.脚".43

2.91 ~429

3.27~4.41

1.作用機序'、゜)

ラクッロースは,経口投与されると大部分が消化・吸収され

ずに下部消化管に達し,腸管内容物の浸透圧を高め,腸

血中アンモニア濃度

測定値の変化量(%)

性状 結晶ラクツロースは白色~微黄色の結晶性の粉末で

ある。

-12.49土54.78

■取扱い上の注意■

1.本剤は天然の成分を含有するため,色調に変化がみられ

ることがあるが,服用上さしつかえない。

2.使用後の分包内残薬は保存せずに廃棄すること。

8.13土54.47 脚

H

■薬効藁理■

NCT値の

変化量締め

OH

-3.72土8.96

-2.63土9.96

12g X 84包

(MOB"土S'D.)

■主要文献■

1)(株)三和化学研究所社内資料(第WⅢ相試験)

2X株)三和化学研究所社内資料(一般臨床試験一日本人

慢性便秘症患者→

3)(株)三和化学研究所社内資料(高アンモニア血症患者を

対象としたクロスオーバー試験)

4)中島淳編:臨床医のための慢性便秘のマネジメントの必

須知識..(医薬ジャーナル社):107,2015

5)H0仟mann K, et al.: schweiz Med vvochenschr.99(16),608,

1969

6)caste11 DO, et at,: Gastroenter010gy.60(1),33,1971

■包 装■

、 2 、
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7X株)三和化学研究所社内資料(高アンモニア血症に対す

る作用)

8X株)三和化学研究所社内資料(糞便PHに対する作用)

9X株)三和化学研究所社内資料(緩下作用及び糞便排池

量に対する作用)

匝文献請求先■

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下

さい。

株式会社三和化学研究所コンタクトセンター

〒461-8631 名古屋市東区東外堀町35番地

TEL 0120-19-8130 FAX(052)950-1305

【製造販売元】

株式会社三和化学研究所

名古屋市東区東外堀町35番地〒461-8631

血

・ 3 ・
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(新闇発表用)

販売名

2

3

一般名

申請者名

4

①ドブトレックス注射液10omg

②ドブトレックスキット点滴静注用20omg

③ドブトレックスキット点滴静注用60omg

④ドブタミン点滴静注液10omg 「ファイザー」
⑤ドブタミン点滴静注液20omgキット「ファイザー」
⑥ドブタミン点滴静注液60omgキット「ファイザー」

成分・含量

5 用法・用量

ドブタミン塩酸塩

①、

④、

②、

⑤、

①、

②、

③、

共和薬品工業株式会社

マイラン製薬株式会社

1アンプル中にドブタミンとして 10omgを含有

1袋中にドブタミンとして20omg を含有

1袋中にドブタミンとして 60omg を含有

①、④

1.急性循

別紙様式3

本剤は、用時、5%ブドウ糖注射液又は田局」生理食塩

液で希釈し、ドブタミンとして通常、 1分間あたり 1~5

沌永gを点滴静注す、る。投与量は、患者の病態に応じて適

宜増減し、必要ある場合には1分間あたり20μ創kgまで
増量できる。

2.心エコー図検査における負荷

不全における心収縮力増強

通常、ドブタミンとして、 1ノ間あたり 5

静注を開始し、病態が評価できるまで1八間あたり10

20

②、③、⑤、⑥

6

1.急性

30

効能・効果

40

通常、ドブタミンとして、 1分間あたり 1~5 昭永g を点
滴静注する。投与量は患者の病態に応じて、適宜増減し、

必要ある場合には1分間あたり20μg永gまで増量できる。

7

29

永と3八毎に量する

不全における心収、、力強

備考

2.心エコー図検査における負可

通常、ドブタミンとして、1分間あたり 5

注を開始し、病態が評価できるまで1八間あたり10

20

1.急性循環不全における心収縮力増強

2.心エコー図検査における負荷

30

永から点

40

・「添付文書(案)」は別紙として添付

・本剤は合成カテコーノレアミンであり、

検査における負荷に関する効能・効果、

について申請した。

と3八毎に量する

永から点滴

(下線部は今回追加)

(下線部は今回追加)

今回、心エコー図

用法・用量の追加

③
⑥

④
⑤
⑥
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**2018年●月改訂(第12版)
*2018年4月改訂

貯法
使用期限

室温保存
外箱等に表示(使用期間3年)

**

(案)

血妥ヨ器鳳^佳麹ナ
すること。

**急性循環不全改善剤,心臓疾患診断補助剤
劇薬,処方箆医薬品往D

1.

ドフトレヅワス;主射液10om8

園嬢釦三土ナ

と._

ドブタミン塩酸塩注射液
Dobutrex@

2.___!Q侵IL厶ご稔^、

こ十

王ね之迹^_

と急

で宣ゑ匿^X室.」^

に い

の

と1

**

、

はL以T虫貞健庄童

した

血又1

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】

'劾餓甚通L
(1)肥大型閉塞性心筋症(特発性肥厚性大動脈弁下狭窄)の患

者[左室からの血液流出路の閉塞が増強され,症状を悪化

するおそれがある。]

(2)ドプタミン塩酸塩に対し過敏症の既往歴のある患者

大な 1

つ

く

のもと工実施支墨三

は

**

血

血

の

するこ

やかに

日本標準商品分類番号

の

力範巨わ_ねゑむ

が

(13)心室

ーし、

く心エコー

872119

承認番号

しナ

(3

し

薬価収載

(14)

た

の

販売開始

す

**

再審査結果

87799

たドプタミン負荷賦験に

の

の

血液量少

16100脳Z04375

貨」'L

1.

し

(4)不

効能追加

ナ

翹告ど二^

^

査におげる

止

1987年10月

組成

が

が

塞'早の患

1987年10月

(5)左

り

1989年1月

性心膜

有効成分
〔1管(5皿L)中〕

販売名

症が悪ヒる'そがある

2018年●月

の

範に心虚血を来すおそれがる

田重

L

おそれがあ

(フ)重症の

の患

【組成・性状】

2.

bタンポナーデ等)のあ

添力U物

正

急

し

(8)急性の心

性状

状が悪ヒする羚それがある

力

死的な心倣'がおきたとの

し

の

(9)大

ヒする'そがある

販売名

鼓孟処だ杢^

のある

性状・剤形

性不

時

浸透圧比
〔生理食塩液に対する比〕

ドプトレックス注射液100如

ドプタミン塩酸塩U2.1昭
(ドプタミンとして 100叫に相当)

Dーマンニトーノレ

亜硫酸水素ナトリウム

塩酸,注射用水

(1のコントローノレ不良の血圧症の者陽

る粘それがある。]

D不全が

**【効能・効果】

1.急性循環不全における心収縮力増強

PH

二k

のある

ぴ性力用によ

に実施し

al)色細胞腫の患者カテコールアミンを過」に産生する腫

L

り

2

の篤な血処广、のある患者状態が悪化す

**

変カイ用により

無色澄明の液体である。(注射煮D

ヒする兆それがある

ひエコー

(12)一度な広導害のある患者[症状がーヒするおそれがあ

"^^^^^^^^●^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^

1'一§ゑ☆^ー'「
.辻=鵬赴^、 11 負験に者のをし,時心エコー'検査1
1 等によりによる心工0-'査が適句と」1

断される症1についての施ること。"

度の圧を来す粘そがある。]

b内膜炎の患者[症状がーヒる

ドプトレックス注射液100皿g

で

10omE

2.4皿g

臣、,L

るため,症力

時乍用により症

にお1 る

広

^^^^^^.^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^■^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^■^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^

2.フ~3.3

注D 注意一医師等の処方篝により使用するとと

約 0,8

化するおそれがある。]

急性循環、全における心

本剤は,用時,5%ブドウ糖注射液又は「日局」生理食塩液

で希釈し,ドブタミンとして通常.1分間あたり 1~5μg/k三

を点滴静注する。投与置は.患者の病態に応じて適宜増減し,

必要ある場合には1分間あたり20μ三/kEまで増量できる。

力乍用によ

**【用法・用量】

2.心エコー'検査にお1 る

,

常 ブタミンとして 1分r あたι 5

,ムし病が

参考:希釈法

希釈には 5%ブドウ糖注射液,珀局」生理食塩液のほか 5%果

糖,5%キシリトーノレ,5%ソノレビトーノレ,20%マンニトーノレあ

るいは乳酸りンゲルの各注射液も用いることができる。

強

k と 3 に

できるまで1

する

(1)

31

あたり 10 20,30

から点,静

と
一こ

注
卯



**r'

<1Dエコー

く法

はガイドライン

」による負

**【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ど

'効餓共通L
(1)重篤な冠勵脈疾患のある患者[複数の冠動脈主枝に高度の

閉塞性変化のある患者では,本剤投与時の冠血流増加が少

なく,心筋局所濯流が不均一になることがある。また,心

収縮力及び心拍数を増す薬剤は,一般に,心筋虚血を強め

心筋梗塞を拡大するおそれがあるとの報告がある。]

②高血圧症の患者[過度の昇圧を来すおそれがある。]

査における負

に連する用上の注意>

了の安等を含めた投与方法等について

新の を参考にすること

③心房細動のある患者[本剤には房室伝導を促進する作用が

あるので,心房細動のある患者では心拍数を増加するおそ

れがある。]

く心エコー

における

4 症心

(5)心、膜

不

3

処億宣廷之三^
相互作用

併用注意(併用に注意すること)

だ童ゑ日_
2.重要な基本的注意

ふ効能甚通L
①β遮断剤の投与を受けている患者及び最近にβ遮断剤の投

与を受けていた患者では,本剤の効果が抑制される詫それ

がある。[「相互作用」の項参照]

査における

力

となり

膜症の

β遮断剤
プロプラノロー

ノレ塩酸塩等

薬剤名等

し

し 能が悪ヒるおそれがある

b内

<,性環不全における心

性変カイ用により

臨床症状・措置方法

(2)本剤の投与前に,体液減少の是正,呼吸管理等の必要な処

置を行うこと。

(3)本剤の投与は,血圧.心拍数,心電図及び尿量,また可能

な限り肺動脈櫻入庄及び心拍出量等.患者の状態を観察し

ながら行うこと。

④本剤は通常,末梢血管収縮作用を示さないので,過度の血

圧低下を伴う急性循環不全患者においては,末梢血管収縮

剤を投与するなど他の適釖な処置を考慮すること。

(5)本剤の投与中に過度の心拍数増加・収縮期血圧上昇のあら

われた場合には,過量投与の可能性があるので,このよう

な場合には,減量するなど適切な処置を行うこと。[「過量

投与」の項参照]

⑥高度の大動脈弁狭窄等,重篤な血流閉塞がある患者では,

本剤による改善がみられない可能性がある。

(フ) 72時間以上投与すると耐性がみられることがあり,増量の

必要な場合がある。

4.

本剤の効果の減弱,
末梢血管抵抗の上昇
等が起こる郭それが

ある。

の患者症"カ

副作用

全性評価対象例 521例中,臨床検査値の異常変動を含む副

作用は30例(5.8%)に認められた。

再審査終了時における安全性評価対象例6506例中,臨床検

査値の異常変動を含む副作用は 166 例(2.55ツ0)に認めら

れた。

〔本剤及び「注射用ドプトレックス 10omE(凍結乾燥品を充

填したバイアル製郵上販売中止)」の合計〕

旦と運本^

承認時(

血'一動

機序:本剤のβ受容体刺激作用
が遮断され,α受容体刺激作用
があらわれるおそれがある。

危険因子:β遮断剤の投与を受
けている患者及ぴ最近にβ遮
断剤の投与を受けていた患者

ヒtるおそれ

機序・危険因子

不全における心収力強における安

力

力 齢

エコ^

止

止

あるので負駄験は心

査における

2)ストレス1

と

b室

<1Dエコー

また

ることがあるので

試験に

D室

生

動

D室細

ることがあるため 1

与を中止し適切な処を行、こと

2)

査における

8)

下)

がで

種類＼頻度

の

(9)

し

進僅立ゑ三上L

L

D室基

試験を行

の

循環器御

不B

の不

の

止

等の

常

(1の

就験に心室

るよ

消化器

哉験

力

L

5%以上又は頻度不明童

の

投与部位

をしておくこと

ストレス心

不整脈(頻脈・期外収縮
注三等),血圧低下

を

らわること力

不明※

並びに激な血圧の、勵等力

収

注1:症状があらわれた場合には,激量又は休薬するなど適仞な処置を行
うこと。

その他

した

査室には

に

察を注'深く'ーし

ムは速やかに本」の投与を止し,必に応じて

の点に留

めた合は

験は

に指導ること

と心ハ部広

注2

ストレス心

らかの常をめた場厶は速やかに訴え

を行うこ

血清カリウムの低下

L

外収

心エコー図査に船ιる

正があらわれ

し

い)
※喧告又は海に粘いて報告されている副用のため

ること

したとの

5.

器をめた救

ST上

やかに剤の投

症

過度の血圧上昇,動棒,胸部不快
感,狭心痛,前胸部熱感,息切れ

におよぶ収

血圧

用成

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少量から投

与を開始するなど慎重に投与すること。

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。]

小児等への投与

D室

0.1~6%未満

悪心,腹部痛等

6.

し

験の

注射部位の発赤,脚畏等

)・辱)がる Uむ、エニー図査1 粘1 る

査等の発

頭痛,発疹,好酸球増多

ノ

品を

に用いた合

ぴ自他

が

度がB

と駒

正

となる寵査を実

等の

した場

外収が 30%」:上

低出生体重児,新生児,乳児,幼児又は小児に投与する

場合には,観察を十分に行い,少量より慎重に開始する

こと。[開心術後に心拍数が多い小児等に投与し,過度の

頻拍を来したとの報告がある。]

過量投与

徴候,症状:食欲不振,悪心,嘔吐,動俸,息、切れ,胸痛
な

8

全における心

に対し

していな

日

(2)

力

詑

金

る
難



等,また,陽性変力作用及ぴ変時作用による血圧上昇,頻

拍性不整脈,心筋虚血,心室細動,血管拡張による低血圧

等が生じるおそれがある田,1)。
、

処置:ドブタミン塩酸塩の半減期は短いため,通常,血圧

上昇は減量あるいは投与中止により回復する。回復しない

場合には,短時間型α遮断薬の投与を考慮する。重症の心
、

室性頻拍性不整脈には,プロプラノロール塩酸塩あるいは

リドカインの投与も考慮,、る。

9.適用上の注意

(1)アンプルカット時:アンプルカット時に異物の混入を避け

るため,アンプルの首部の周りをエタノール綿等で清拭し

カーツトすること。

(2)調製方法

1)他の注射液と混合せずに用いることが望ましい。[患者の病

態及び本剤に対する反応に応じて絶えず本剤の点滴速度を

調節する必要があるので,他の注射液と混合するといずれ

かの薬剤の点滴速度調節に支障を来すおそれがある。]

2)希釈後は 24時間以内に投与すること。[希釈後時間が経過

するにつれて着色することがある。これは本剤がわずかに

酸化されるためであるが,希釈後24時間以内は着色しても

本剤の含量にはほとんど変化がない。]

③調製時

1) PH8以上のアルカリ性の注射液(炭酸水素ナトリウム注射液,

アミノフィリン注射液等)と混合しないこと。[このような

注射液と混合時,混合液がPH8以上になることがあり, PH8

以上の溶液中では,本剤の分解・着色が促進される。また

このような注射液と混合すると,着色のほか混濁・沈殿を

生じることがある。]

2)一部のナトリウム塩(ヘパリンナトリウム,セファロチン

ナトリウム,ベタメタゾンリン酸エステルナトリウム等)

を含む注射液と混合すると,混濁・沈殿を生じることがあ

る。

(4)投与経路:点滴静注によってのみ投与するとと。

(5)静脈内注射時:血管外へ漏れた場合,注射部位を中心に発

赤,腫脹又は壊死を起こすことがあるめで慎重に投与する

こと。

3.58士0.86

(3)

2.分布

(参考)

ラットに HC一標識ドブタミン塩酸塩を 1回静脈内投与した

とき,心臓,副腎,肝臓,腎臓に高濃度に分布し,その他

の組織は血液より高いか同程度の放射活性を示した。多く

の組織からの消失は,投与後急速に,2時間以降はやや緩や

かに減少した少。

3.代謝

尿中の主代謝産物は 3イ・・メチルドブタミンのグルクロン酸

抱合体である。

(参考)

モルモット摘出心筋において 3一ひメチノレドブタミンの心筋

収縮力増強作用はドブタミンに比して著しく弱い廻。 6π
Viιro/

4.排池

主要排渉部位:腎

点滴静注後 10時間までに 3一ひメチルドプタミン及ぴその

グルクロン酸抱合体として約35%が尿中にぢ鼬された即。

5.その他

血柴蛋白結合率:38.2士12.8%(mean土S. D.)旦)

【臨床成績】
承認時に兆ける一般臨床試験での改善率は次のとおりであった
1Ξ)

(mea11土S. D.)
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1. 血粲中濃度

健康成人男性に2μR/kg/minで40分問点滴静注したときの

血衆中濃度及ぴ薬物動態パラメータを図1・表1に示す皿。

、

【薬物動態】

{Π宮ノ皿ι}
30

0

2 'ιg/1堪/mlo,

皿如丑士 S,D

Υ_1L

疾患名

急性循環不全

1.薬理作用

(1)冠動脈結禦等により心原性ショックを起こさせたイヌ及び

その他の急性循環不全病態モデルにおいて,ドプタミン塩

酸塩は心収縮力を増強し,心拍出量の増加,冠血流量の増

加,左室拡張終期圧の低下等の循環動態の改善を来す。

(2)イヌ等において他のカテ=ールアミン剤(ドパミン,イソ

プロテレノール,ノノレアドレナリン)と同等の,D筋収縮力

増強作用をあらわす用量で,心拍数増加作用,催不整脈作

用及び血管に対する作用はいずれも他のカテコーノレアミン

剤よりも弱い。

2.作用機序

(1)心筋のβ,受容体に直接作用し心収縮力を増強する。

(2)軽度ではあるが,血管のβ2及ぴα1受容体に作用し末梢血
管抵抗を軽減する。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般的名称:ドプタミン塩酸塩(JAN)印局]

Dobutamine Hydrochloride

化学名:4-(2-[(1kぶ一3-(4-Hydtoxyphenyl)-1-

皿色thylptopy1且皿ino]ethγ1}benzene-1,2-di01

monohydtochloride

分子式: CI'{23N03. HCI

分子量:337.84

化学構造式

10

投与量

通常用量
(1~5μ gA三/如in)

表2 臨床成績

図1 点滴静注時の血奬中濃度

2μ宮/kgノ皿iれ,40分間

20

注1:定常状態における血柴中濃度

投与量

時

30

「改善」以上の症例数ノ有効性
評価対象例数

如分川

悶

表1 薬物動態パラメータ

40

【薬効薬理】

50

h

60 伽i力)

5

45/46

CSS 注1
(ngノ如L)

改善率
(%)

25

97.8

TI/2 (血in)

、

肌
串
中
護
塵



及び鏡惚異竹体

性状:白色~ビくうすいだいだい色の結晶性の粉末叉は粒であ

る。

メタノールに溶けやすく,水又ばエタノール(95)にや

や溶けにくく,ジエチノレエーテルにほとんど溶けない。

水溶液(1→10のは旋光性を示さない。ノ

融点:188~192゜C

分配係数:0.283 [PH7.0,酢酸エチルノ緩衝液]

【包装】
ドブトレックス注射液 10omg :5mL I0 管

【主要文献】
** 1) Daniels,C.].et el.: J. kn, SOC. Echocatdiogt.,

1997,10 (9),979

** 2) K0血dem,A. et al.: Atln.,caTdi01. ATlgei01.,2010,59(2),
100

** 3) viviana, S. et al : Rev. ESP. catdi01,2002,55(3),312

** 4)平野豊ほか. J C.rdi01.,2001,38,73

** 5) wils011 Mathias et al.: J kn soc Echocardiogr,1999,

12,785

6) Goeth皐IS, M. et al.: Acta cal・di010三ica,1984,39(5),373

フ) paulman, P. M. ot al.: JAMA,1990,264(18),2386

8)山崎登自ほか:社内資料(持続静脈内注入時の薬動力学的

検酎,1979)

9)菅野浩一ほか:薬理と治療,1979,フ(2),338

1の上田元彦ほか:社内資料(摘出心筋標本に対する作用,

197フ)

11)沼田弘明ほか:実中研・前臨床研究報,1978,4(1),23

12)白井希明:社内資料(人工心肺離脱時における臨床検討,

1985)を含む計 3 文献

【文献請求先】入

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にビ請求くださ
V、

,。_C^,う^::
.ⅡCI

共和薬品工業株式会社薬事部,安全管理部

〒532-0OU 大阪市淀川区西中島 5-13-9

匝.0120-041-189(製品情報お問い合わせ先)

F態 06-6308-0334

④

34

.

昼.共和薬品工業株式会杠

DBX 23

*蝕造販売元

. 登録商標



**2018年●月改訂(第12版)
*2018年4月改訂

、

貯法
使用期限

室温保存
外箱等に表示(使用期間3年)

**急性循環不全改善剤,心臓疾患診断補助剤
劇薬,処方箆医薬品注D

**

(案)

ドフトレツワスキット点滴静注用20om三

ドフトレッワス、ツト点滴静注用60om三

IDエコー

丈墨風女.
1.

希釈型ドブタミン塩酸塩注射液
Dobutrex@

鳳塗^_分懲^駿底控?優師皿も玄L壁塞^るこ
と。

における

2.!驫停^^動、_1

に十

↓警告L

それがるため

で

い

の

と剖

**

」

は. P

は

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】

'勉能共通L
①肥大型閉塞性心筋症(特発性朋厚性大動脈弁下狭窄)の患

者[左室からの血液流出路の閉塞が増強され,症状を悪イヒ

する粘それがある。]

(2)ドプタミン塩酸塩に対し過敏症の既往歴のある患者

生

した

において..負^乏

血又は血

ナ

がで

の

<

**

承認番号

は.速飽血y井創囚投臭壹虫止す墨三凱

血

に注

薬価収載

の

日本標準商品分類番号

872119 87799

**

するこ

販売開始

準

g継織レ左監視^

効能1助U

2190OA惑00719

が

が

200鵬

a、懐施支亙三

(12)

くJDエコー

2007年6月

3急

し

2002年8月

た鴛篤な鹽1声._

れるお

亘"_

2018年●月

玲)心室

な広導

たドブタミン

2190OA歌00720

し

の

(4)

a4)

翹告どメ^

60omg

る

査における

梗塞'早の

2007年6月

のある患者[症状がーヒる船それがあ

が

2002年8月

(5)左

の

り

血液

1.

症が

2018年●月

狭心症の者

組成

正

(6)

収

献験に

販売名

が

(フ

少症の者症'が

有効成分
〔1袋

(20omL)中〕

に心虚血を来,、粘それがある

ヒる粘そがる

主

ヒるおそれがある

D不全の患者

し

(8)急性の心

の

ドブトレックス

キッ・ト点滴静注用200皿g

が

【組成・性状】

し

死的な心

ドプタミン塩駿塩224.2叩
(ドプタミンとして 200皿g に
相当)

(9)大

Dタンポナーデ等)のあ

鼓悉処だ量^

のある患

ヒる船それがある

添加物

性

時乍用及び性変力作用によ

2.

aのコントローノレ不の血圧症の患者[陽
臣室柔処^

Dーマン=トール

亜硫酸水素ナトリウム
プドウ糖

塩酸,注,す用水

早に実施し

D不が

ヒする'それがある

性状

」がおきたとの

解籬等の重篤な血广変のある患

のある患者

販売名

(1D 褐色細胞腫の患者カテコールアミンを過」に産生する

し

り

性状・剤形

変力用により

過

ヒする粉それがある

腫癌であるため症状が悪イヒするおそがある

ドプトレックス

キット点滴静注用600叫

D内膜炎の者症状がーヒする

漫透圧比
〔生理食塩液

に対する比〕

ドプトレックス

キット点滴静注用200嘘

の

ドプタミン塩酸塩672.6mg
(ドプタミンとして600叫に
相当)

PH

無色澄明の液である。(注射
煮D

200阻宮

30血冒

10g

圧を来おそれがある]

時用により,症

注1)注意一医師等の処方箆により使用するとと

"【効能・効果】
1.急性循環不全における心収縮力増強

Dーマンニトーノレ

亜硫酸水素ナトリウム
プドウ糖

塩酸,注射用水

広

,

2.1Dエコー

3.0~4.0

**

約1

ドプトレックス

キット点滴静注用 60om三

態が悪イヒす

<,Dエコー

無色澄明の液である。(注射
斉D

600叫

30叫

10g

力作用によ

<

における

等により

さる正についてのみ施すること。

査における

3.0~4.0

に者の病を

1.急性

」による'物負

約1

通常,ドブタミンとして.1分間あたり 1~5μ三/k三を点滴静

注する。投与量は患者の病態に応じて,適宜増減し,必要あ

る場合には1分問あたり20μg/k三まで増量できる。

不全における心収力

る

2.心エコー図査における

【用法・用量】**

上の注意>

通常,ドブタミンとして.1分ルあたり 5

し安時心エコー図検査

Dエニー図査が適切と判断

を鳥始し

40

①

k と 3

ーーー1

態が評できるまで 1分胡あたり 10.20,30

金

35

毎にや量する

A から点滴静注

一
、

二



参考:投与量表

1.ドプトレックスキット点滴静注用 200鴫

体重

(kg)

10

20

3

30

1' 8

40

3.6

5

50

5.4

ドブタミン投与量(μg/k三ノ分)

3.0

60

フ.2

6.0

70

9.0

7

9.0

4.2

80

表内の単位:小児用点滴セット(60 滴=11ル)を使用する場合は,滴/分,
微量輸液ポンプを使用する場合は, mL/時を表示する。

10.8

12.0

8.4

12.6

15.0

10

12.6

※

14.4

6.0

18.0

2.

16.8

12.0

L、エコー

21.0

21.0

15

18.0

体重

(kg)

ドプトレックスキット点滴静注用 60omg

24.0

9.0

25.2

24.0

18.0

29.4

20

30.0

27.0

10

33.6

12.0

36.0

における

36,0

20

24.0

3

42' 0

30裂

45.0

30

0.6

36.0

48.0

18.0

54.0

40

1.2

48.0

36.0

5

40纂

63.0

50

1.8

60.0

ドプタミン投与量(μE/kEノ分)'

1.0

54.0

ながら行うこと。
0

(4)本剤は通常,末梢血管収縮作用を示さないので,過度の血圧

低下を伴う急性循環不全患者においては,末梢血管収縮剤を

投与するなど他の適切な処置を考慮すること。

(5)本剤の投与中に過度の心拍数増加・収縮期血圧上昇のあらわ

れた場合には,過量投与の可能性があるので,このような場

合には,減量するなど適切な処置を行うこと。[「過量投与」

の項参照]

⑥高度の大動脈弁狭窄等,重篤な血流閉塞がある患者では,本

剤による改善がみられない可能性がある。

(フ)72時間以上投与すると耐性がみられることがあり,増量の必

要な場合がある。

(8)本剤はプドウ糖を含んでいるので,ブドウ糖の投与が好まし

くない患者には他の希釈剤で希釈したドプタミン塩酸塩を

使用する。

(9)新生児・乳幼児,老人等の重篤な心疾患患者に使用する場合

には,水分摂取量が過剰にならないように十分注意して投与

,、る。また,必要に応じ高濃度製剤の使用も考慮する。

において

24.0

72.0

60

2.4

72.0

2.0

72.0

48.0

70

3.0

7

84.0

3.0

90.0

72.0

1,4

80

表内の単位ソ」、児用点滴セット(60 滴=1mL)を使用する場合は,滴ノ分,

微量輸液ポンプを使用する場合は, mL/時を表示tる。

3.6

96.0

108,0

4.0

2.8

96.0

4.2

**

126.0

10

5.0

※

120.0

4.2

4.8

る

2.0

144.4

6.0

144.0

5.6

Uエコー

4.0

与

フ.0

168.0

15

フ.0

<

10エコ^

本」による負

はガイドライン

6.0

8.0

3.0

192.0

8.4

8.0

6.0

9.8

20

10' 0

9.0

査に粘ける

11.2

4.0

12.0

12.0

8.0

**【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)

'劾能註通L
①重篤な冠動脈疾患のある患者[複数の冠勵脈主枝に高度の

閉塞性変化のある患者では,本剤投与時の冠血流増加が少

なく,心筋局所液流が不均一になることがある。また,心

収縮力及ぴ心拍数を増す薬剤は,一般に,心筋虚血を強め

心筋梗塞を拡大するおそれがあるとの報告がある。]

②高血圧症の患者[過度の昇圧を来すおそれがある。]

14.0

30峯

15.0

去 に

査における

の

12.0

16'0

6.0

18.0

16.0

12.0

40巣

21.0

20.0

18.0

にコ3いて

24.0

8.0

24.0

24.0

16.0

28.0

30.0

24.0

32,0

36.0

をAめた与方 について

新のを考にすること

る

32.0

,'る与

42,0

40.0

48.0

上の注>

48.0

56.0

64.0

エコ^

負賦験に

③心房細動のある患者[本剤には房室伝導を促進する作用が

あるので,心房細動のある患者では心拍数を増加するおそ

れがある。]

④境界型糖尿病及ぴ糖尿病の患者

D室細動等の不

とが

(10

査にお1 る

全における心

るため P

し

IDエコ^

塑僅文ゑ三上、
11

献験を

止

5

12

よ

L

献験に可かの

不定となり

6)心膜

の

だ逸委U_
2.重要な基本的注意

'効熊共通L
.

①β遮断剤の投与を受けている患者及び最近にβ遮断剤の投

与を受けていた患者では,本剤の効果が抑制されるおそれが

ある。[「相互作用」の項参照]

びに

D臓膜症の

力

査における

駄験は

査室には除

ムは速やかに本」の投与を止し,必に応じて切な

ストレス心

3

を

処量宣貨之三^
相互作用

併用注意(併用に注意すること)

な血圧の変

し

ること

ること

し

L

く行レ

β遮断剤
プロプラノロー
ノレ塩酸塩等

を,めた場厶は速やかに訴える

剤名等

D内膜'の患

が

性力

D室

血

をめた

力

(2)本剤の投与前に,休液減少の是正.呼吸管理等の必要な処

置を行うこと。

(3)本剤の投与は,血圧,,心拍数,心電図及び尿量,また可能

な限り肺勵脈樫入圧及び心拍出量等,患者の状態を観察し

ヒるおそれがある

するこ

臨床症状・措置方法

IL

験の

4.

全にお1 る1し

本剤の効果の減弱,
末梢血管抵抗の上昇
等が起こる為それが
ある。

により

副作用

症力

ドプトレツクスキツト点滴静注用では,承認時'塾姓循還丕
全における心収力強における安全性評価対象例 88 例

ぴ

見を

力

中,臨床検査値の異常変動を含む副作用は 3 例(3%)に認

められた。

参考:ドプトレックス注射液10omgでは,再審査終了時にお

ける安全性評価対象例 6506 例中,臨床検査値の異常変動を

含む副作用は 166例(2.55%)に認められた。

02厘太盆副^
血行動態力

と

ヒするおそ

症等の

力

機序:本剤のβ受容体刺激作用
が遮断され,α受容体刺激作用
があらわれるおそれがある。

危険因子:β遮断剤の投与を受
けている患者及ぴ最近にβ遮
断剤の投与を受けていた患者

した

機序・危険因子

く心エコー

1)心止

止

負試験は心ので

査にお1 る

亡、室

2

た蘇生置ができる泡をしておくこと

ス

ことがあるので

レス心

D室

IL)

2 その

止し

(心室基の'収と心尖広

の常

種類＼頗度

C

循環器注1

切な処を

塞があらわれることがある

塞(

の1

(2)

鄭):ストレス心

験に心室

をめた場厶は

した

5%以上叉は頻度不明茎

不整脈(頻脈・期外収縮
並三等),血圧低下

不※)

36

を

し

収

があらわれる

やかに

ま

におよぶ収氏

S1上

過度の血圧上昇,動怪,胸部不快
感,狭心痛,前胸部熟感,息釖れ

」の投与を

0.1~5%末満

こ1

こ1

とこ

心
等の

とこ



種類＼頻度

消イヒ器

投与部位

注1

その他

5%以上又は頻度不明塑

注2

症状があらわれた場合には,減量又は休薬するなど適切な処置を行
うこと。
心工=一図検査における負荷に用いた場合、期外収縮が30%以上発

血清カリウムの低下

現したとの報告')・')がある。(心エコー図検査における荷に対して

※噛発告又は海外において報告されている副作用のため頻度不明

使用成績鯛査等の発現度が明確となる蘭査を実施していない。)

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少量から投

与を開始するなど慎重に投与すること。

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。]

小児等への投与

悪心,腹部痛等

6.

注射部位の発赤,腫腰等

0.1~5%未満

頭痛,発疹,好酸球増多

フ.

低出生体重児,新生児,乳児,幼児又は小児に投与する場

合には,観察を十分に行い,少量より慎重に開始すること。

[開心術後に心拍数が多い小児等に投与し,過度の頻拍を

来したとの報告がある。]

8.過量投与

徴候,症状:食欲不振,悪心,嘔吐,動棒,息切れ,胸痛等,

また,陽性変力作用及ぴ変時作用による血圧上昇,頻拍性不

整脈,心筋虚血,心室細動,血管拡張による低血圧等が生じ

るおそれがある今,の。

処置:ドブタミン塩酸塩の半減期は短いため,通常,血圧上

昇は減量あるいは投与中止により回復する。回復しない揚合

には,短時間型α遮断薬の投与を考慮する。重症の心室性頻

拍性不整脈には,プロプラノロール塩酸塩あるいはりドカイ

ンの投与も考慮する。

9.適用上の注意

①鯛製方法

他の注射液と混合せずに用いることが望ましい。[患者の病

態及び本剤に対する反応に応じて絶えず本剤の点滴速度を

調節する必要があるので,他の注射液と混合するといずれか

の薬剤の点滴速度調節に支障を来すおそれがある。]

②調製時

1) PH8以上のアルカリ性の注射液(炭酸水素ナトリウム注射液,

アミノフィリン注射液等)と混合しないとと。[このような

注射液と混合時,混合液が PⅡ8 以上になることがあり, P那

以上の溶液中では,本剤の分解・着色が促進される。またと

のような注射液と混合tると,着色のほか混濁・沈殿を生じ

ることがある。]

2)一部のナトリウム塩(ヘパリンナトリウム,セファロチンナ

トリウム,ベタメタゾンリン酸エステルナトリウム等)を含

む注射液と混合司、ると,混濁・沈殿を生じることがある。

(3)投与経路:点滴静注によってのみ投与すること。

(4)静脈内注射時:血管外^れた場合,注射部位を中心に発赤,

腫脹又は壊死を起こすことがあるので慎重に投与すること。

⑤投与速度:必要に応じ微量投与可能な輸液ポンプの使用も考

慮すること。

く急 における心収縮力世強>

(n客/直)
30

2μeル旦.ノ広iル

20 ,/"芹、5

y_..'ニ

37

10

改善率
(%)

注1:定常状態における血柴中濃度

図1 点滴静注時の血紫中濃度

表1 薬物動態パラメータ

2μ三/k宮ノ皿in,40分間

投与量

帥

2.分布

(参考)

ラットにⅡC一標識ドブタミン塩酸塩を 1回静脈内投与したと

き,心臓,副腎,肝臓,腎臓に高濃度に分布し,その他の組

織は血液より高いか同程度の放射活性を示した。多くの組織

からの消失は,投与後急速に,2時間以降はやや緩やかに減

少した田。

3.代謝

尿中の主代謝産物は 3辺・メチルドブタミンのグルクロン酸

抱合体である。

(参考)

モノレモット摘出心筋において 3一ひメチノレドプタミンの心筋

収縮力増強作用はドブタミンに比して著しく弱しΥ四。 r加

Vilro/

4.排世

主要排港部位:腎

点滴静注後10時間までに3一ひメチルドブタミン及ぴそのグ

ルクロン酸抱合体として約35%が尿中に排池された釦。

5.その他

血柴蛋白結合率:38.2士12.8%(皿舶n士S.D.)四

【臨床成綾】
承認時における一般臨床試験での改善率は欧のとおりであった
12)

時

30

抑分闇

Ⅲ1

10 帥

n

印価ln)

5

CSS

(ng/mL)

性1

25

Tν二

⑳in)

'

3.58土0.86

78.0

ω日且n士S. D.)

1. 血奬中濃度

健康成人男性にドブタミン塩酸塩を 2μ三/kg/皿in で 40分間

点滴静注したときの血奬中濃度及ぴ薬物動態パラメータを

図 1・表 1 に示す鋤。

0

【薬物動態】

疾患名

急性循環不全

1.薬理作用

(1)冠動脈結粂等により心原性ショックを起こさせたイヌ及ぴ

その他の急性循環不全病態モデルにおいて,ドプタミン塩酸

塩は心収縮力を増強し,心拍出量の増加,冠血流量の増加,
左室拡張終期圧の低下等の循環動態の改善を来す。

(2)イヌ等において他のカテコールアミン剤(ドパミン,イソプ

ロテレノール,ノルアドレナリソ)と同等の心筋収縮力増強

作用をあらわす用量で,心拍数増加作用,催不整脈作用及ぴ

血管に対する作用はいずれも他のカテコールアミン剤より

も弱い。

2.作用機序

(1)心筋の&受容体に直接作用し心収縮力を増強する。

(2)軽度ではあるが,血管のβ2及び山受容体に作用し末梢血管

抵抗を軽減する。

常用量(1~5μ gハ【E/皿in)

表2 臨床成績

投与量

【薬効薬理】

T改善」以上の症例数
ノ有効性評価剣激例数

(3)

39/50

血
蒙
中
戯
度



【有効成分に関する理化学的知見】
一般的名称:ドプタミン塩酸塩(JAN)[日局]

Dobuta血ine Hydtochlorid

化学名:4-{2-[(1π幼一3-(4-Hy吐Oxyph飢yD-1-

皿ethylpTopylamino]ethyl}b9nzene-1,2-di01

皿onohydtochloTid

分子式: CI'{23N03. HCI

分子量:337.84

化学構造式

登録商標血.

及ひ躍像党性体

性状:白色~ごくうすいだいだい色の結晶性の粉末又は粒である。

メタノールに溶けやすく,水又はエタノール(95)にやや

溶けにくく,ジエチルエーテルにほとんど溶けない。

水溶液 Q→100)は旋光性を示さない。

融点:1能~192で

分配係数:0.283 [PH7.0,酢酸エチルノ緩衝液]

【包装】
ドブトレックスキット点滴静注用 200血E:2001址,×10袋

ドブトレックスキット点滴静注用 60om三:200址XI0袋

【主要文献】
**D Daniels,C.J.et al.: J. Am. SOC. Echocal'diog.,

1997,10 (9),979

** 2) KBmdem, A. et al.: Atln. catdi01. An三Bi01、,2010,59 (2),100

** 3) viviana, S. ot el : Rev.ESP. cardi01,2002,55(3),312

** 4)平野豊ほか: J C.rdi01.,2001,38,73

** 5) wilson Mathias ot al.: J kn soc Eohocardiogr,1999,

12,785

6) GOBthals,M. Bt al.: Acta cardi010gica,1984,39(5),373

フ) paulman, P. M. et al.: JAMA,1990,264(18),2386

8)山崎登自ほか:社内資料(持続静脈内注入時の薬勵力学的検

酎,1979) ノ、

9)菅野浩一ほか.薬理と治療,1979,フ(2),338

10)上田元彦ほか:社内資料(摘出心筋標本に対する作用,197フ)

11)沼田弘明ほか:実中研・前臨床研究報,1978,4(1),23

12)早崎和也ほか:基礎と臨床,1990,24(13),6999

【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ビ請求くださ

い。

共和薬品工業株式会社薬事部,安全管理部

〒532-0011 大阪市淀川区西中島 5-13-9

匝.仭20-041-1的(製品情報お問い合わせ先)
゛

FAX 06-6308-0334

ノノ T OH

・ HCI

(4)

謁

暦,._共和薬品工業株式会杠

DBXK 13

*製造販宛元



※※釦那年●月改訂

楽帥15年6月改訂

ドブタミン点滴静注液10omg「ファイザー」
※

(第14版効能・効果及び用法用量の追加)

洲急性循環不全改善剤

貯法

使用期限

.

注)注憲一医師等の処方艶により使用すること

室温保存

最終年月を外箱等に記鮫

※燕 【警告】
心エコー図検査1.しおける負荷に用いる場合は、以下の点に注恵す
ること。
]繁危'.時に十分捕1磁できる医療施設において、負荷,bエコー図検

DOBUTAMINE lnjection loomg [pfizer]
ドブタミン塩酸塩注射液

査に十分な知臓・経験を持つ医師のもとで実施するとと。
2.,D停止、心室頻拍、心室細動、'L、筋梗塞等があらわれるおそれ

劇薬、処方第医藁品淘

があるため、酢生処置ができる撃備を行い実施すること。負荷
試験中は、心、雛図、血圧等の':続した挑視を行い、忠者の状態
を注.意i く観察すること。また、重篤な胸痛、不整脈、高血圧

心臓疾患診

又は低血圧等が発現し..検査の継続が困難と判断した場合は、

※濠

速やかに本剤の投与を中止すること。[「重大な刷作用」の項参

※※

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】

!掘]

僅能些塑
①肥大型閉塞性心筋症(特発性肥厚性大動脈弁下狭窄)の患者[左

室からの血液流出路の閉塞が増強され、症状を悪化するおそれ
がある。]

②ドプタミン塩酸塩に対し過敏症の既往歴のある患、者
炎泳

助1

く心エコー図検査における負荷
(3)急心飾塞後早期の患者[急性心筋塞後期に実施したト

プタミン負荷試験中に、致死的な心破裂がおきたとの籔告があ

④不安定狭心症の患者[陽
る。]

⑤左冠動主幹部狭のある患者[陽性変力作用により
に心、筋虚血を来すおそれがある。]

症状が悪化するおそれがある。]

絲【効能・効果】
1.急性循環不全における心収縮力増強
2.心エコー図検査における負荷

※※ 日本標準商

872119

(6)重症心不全の患、者[心、不全が悪化するおそれがある。]
⑦重症の頻拍性不整脈のある患者[陽性変時作用により、症状が

耀1[効能・効果に閼連する使用上の注意1
....................■.■........................=."■..■..●●一●●●冒■●●●●.゛ーー●●●●●●●、ー.ー.●.●●●●●"●゛●●"●●●..●●●....一■、

悪化するおそれがある。]
(8)急性の心膜炎、心筋炎、心内膜炎の患者[症状が悪化するおそ

勿顎番号

87799

く心エコー図検査における負荷

'
.

⑨大動脈解雄等の重篤な血管病変のある患者[状態が悪化するお
れがある。]

負荷試験前1
り本剤による藥物負荷心エコー図検査が適切と判断される症例に

⑩コントロール不良の高血圧症の患者[陽性変力作用によわ、過
それがある。]

繊【用法・用量】
1.急性循環不全における心収縮力増強
本剤は、用時、 5%プドゥ糖注射液又は「日局」生理食塩液で希
釈し、ドプタミンとして通常、 1分間あたり1~5 μgハ【gを点滴
静注する。投与量は、患者の病態に応じて適宜増減し、必要ある
場合には1分間あたり20μ三/kgまで増量できる。

ついてのみ実施すること。
...^.............^^.■......^..^...^...^.^...^^^^..^^^^^....^^.^..^..^...^^^^^...^...^...^^^^^..^^^...^..^...^^^

時作用ぴ陽生変力作用により

ンを過剰に産生する腫癌てa1閥色細胞腫の患者 カテコールアミ
度の昇圧を来すおそれがある。]

承認番号

薬価収載

販売開始

効能追加

こ'.

あるため、症状が悪ヒするおそれがある。
⑫高度な伝導障のある患、者'[症状が悪化するおそれがある。]

明

炎※

⑬心室充満の障害(収縮性心膜炎、心タンポナーデ等)のある患

の病歴を確認し、安静時心エコー図査等によ

2270OAMXO0247

以}15年6月

1994年7月

勿18年●月

者[症状が悪化するおそれがある。]
0@循環血液量減少、症の患者[症状が悪化するおそれがある。]

噸組成0性状】
1.組成

1管中

2.心、エコー図査における負荷
通常
開始し、病態が

<参考:希釈怯>
希釈には5%プドゥ糖注射液、「日局」生理食塩液のほか5%果糖、
5 %キシリトール、 5 %ソルビトール、 20%マンニトールあるい
は乳酸りンゲルの各注射液も用いることができる。

絲l t甬蔆・用量に蘭蓮手る便用上の注憲j"""""""""""""""""""""""、"" 1

と3分毎に増量する。

ドプタミンとして、 1

広範囲

成分

販売名

容量

有効成分

゛

できるまで1分間あたり10、 20、 30、 40 g永g

心エコー図検査における食荷

添加物

2.性状
本剤は無色澄明の液で、その溶液のPH及ぴ浸透圧比は次のとおり
である。

本剤による荷終了の目等を含めた投与方法等については、ガ
イドライン等、最新の情報を参考にすること。

耀【使用上の注意】
1.慎重投与(次の息者には慎重に投与すること)

※叢図能甚塑
ω重篤な冠動脈疾患のある患者[複数の冠動脈主枝に高度の閉塞

性変化のある患者では、本剤投与時の冠血流増加が少な.く、心
筋局所權流が不均一になることがある。また、心1又縮力及び心
拍数を増す薬剤は、一般に、心筋虚血を強め心筋梗塞を拡大す

間あたり5

ドプタミン点滴静注液1卯mg 「7フ'イザー」

Pe

日局ドプタミン塩酸塩 112.1嵐宮
(ドプタミンとして 1血1ω

浸透圧比

/k から点滴静注を

Dマンニトール
亜硫酸オ(素ナトリウム
P質調整郵」

5mL

るおそれがあるとの報告がある。]

怒く急性循環不全における心収縮力増強
②高血圧症の患、者[過度の昇圧を来すおそれがある。]

③心房細動のある患者[本剤には房室伝導を促進する作用がある
ので、心房細動のある患者では心、拍数を増加するおそれがある。]

戴楽く心エコー図査における負荷

0.75~0.90(生理食塩液に対する比)

10伍n三
2.4mg
適量

④重症心臓弁膜症の患、者[陽性変力作用により、血行動態が不安

2.5~3.5

定となり、心機能が悪化するおそれがある。]
⑤心膜炎、心筋炎、心内膜炎の患、者[症状が悪化するおそれがある。]

2.重興な基本的注意

**倣能些週
a)β遮断剤の投与を受けている患者及ぴ最近にβ遮断剤の投与を

受けていた患者では、本剤の効果が抑制されるおそれがある。
[「相互作用」の項参照]

楽※<急性循環不全における心収縮力増強>
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②本剤の投与前に、体液減少の是正、呼吸管理等の必要な処置を
行うこと。

(3)本剤の投与は、血圧、心拍数、.心電図及び尿鐙、また可能な限
り肺動脈樫入圧及ぴ心拍出鼠等、患者の状態を観察しながら行
、

こと。
④本剤は通常、末梢血管収縮作用を示さないので、過度の血圧低

下を伴う急性循環不全患者においては、末梢血管収縮剤を投与
するなど他の適切な処置を考慮すること。

※
※



⑤本剤の投与中に過度の心拍数増加・収縮期血圧上昇のあらわれ
た場合には、過量投与の可能性があるので、このような場合には、
減量するなど適切な処置を行うこと。[「過量投与」の項参照]

⑥高度の大動脈弁狭窄等、重篤な血流閉塞がある患者では、本剤
による改善がみられない可能性がある。

(フ)72時間以上投与すると耐性がみられることがあり、増量の必要
な場合がある。

濠業<心エコー図検査における負荷>
負荷試験中に、心停止、心筋梗塞、ストレス心筋症、心室頻拍、
D室細動等の不整脈、並びに急激な血圧の変動等が発
があるため、以下の点に留意すること。
(8慣荷試験を行う検査室には、除細動器を含めた救急、備品を準備

すること。
四漁荷試験中に何らかの異常を認めた場合は速やかに訴えるよう

患者に指導すること。
00)負荷試験中は、心電図、血圧、心拍数及び自他覚症状等の観察

を注意深く行い、負荷試験の継続が困難と判断した場合は、

3.相互作用
併用注意(併用に注意すること)

やかに本剤の投与を中止し、必要に応じて適切な処置を行うこと。

,遮断剤
プロプラノロール塩酸塩
等

薬剤名等

4.副作用
本剤は使用成渡鯛査等の副作用発現頻度が明確となる鯛査を実施
していない。

献ω重大な副作用(頻度不明)

虚血、心室細動、血管拡張による低血圧等が生じるおそれがある。
処贋:ドプタミン塩酸塩の半減期は短いため、通常、血圧上昇は減
量あるいは投与中止により回復する。回復しない場合には、短時
間型α遮断薬の投与を考慮する。重症の心室性頻拍性不整脈には、
プロプラノロール塩酸塩あるいはりドカインの投与も考慮する。

9.適用上の注意
n}アンプルカット時

本剤はワンポイントアンプルであるが、異物混入を避けるため、
アンプルカット部分をエタノール綿等で清拭したのちカットす
ることが望ましい。

②鯛製方法
D他の注射液と混合せずに用いることが望ましい。[患者の病態

及び本剤に対する反応に応じて絶えず本剤の点滴速度を調節
する必要があるので、弛の注射液と混合するといずれかの薬
剤の点滴速度調節に支障を来すおそれがある。]

2)希釈後は勿時間以内に投与すること。[希釈後時間が経過する
につれて着色することがある。これは本剤がわずかに酸化さ
れるためであるが、希釈後財時間以内は着色しても本剤の含
量にはほとんど変化がない。]

③鯛製時

DPH8以上のアルカリ性の注射液(炭酸水素ナトリウム注射液、
アミノフィリン注射液等)と混合しないこと。[このような注

射液と混合時、混合液がPH8以上になることがあり、 PH8
以上の溶液中では、本剤の分解・着色が促進される。またこ
のような注射液と混合すると、着色のほか混濁・沈殿を生じ
ることがある。]

2)一部のナトリウム塩(ヘパリンナトリウム、セフフロチンナ
トリウム、ペタメタゾンリン酸エステルナトリウム等)を含
む注射液と混合すると、混濁・沈殿を生じることがある。

④投与経路
点滴静注によってのみ投与すること。

(5)静脈内注射時
血管外へ漏れた場合、注射部位を中心に発赤、腫脹又は壊死を
起こすことがあるので慎重に投与すること。

【薬効薬理】
選択的β1受容体作動藥。心臓のβ】受容体刺激により収縮力を高めるので、
急性循環不全の際に心収材ぎ力増強の且的で用いられる。心拍数増大は比較的

弱いので、心筋酸素要求量の増大は少左いといわれる幻。

1有効成分に関する理化学的知見】
一般名:ドプタミン塩酸塩(Dobut血itle Hydtochloride)

化学名:4-12-[(1RS)-3-(4-Hydroxyphenyl)-1-methyゆropyjami110]e血y11
』

benzene-1,2-diol monohydrochloride
分子式: C貼H河、103・ HCI
分子量:337.84

構造式

陽性変力作用及ぴ時作用による血圧上昇、頻拍性不整脈、心

臨床症状・措置方法
本剤の効果の滅弱、末梢血
管抵抗の上昇等が起こるお
それがある。

すること

く心エコー図検査における負荷
1)心停止、心室頻拍、心室細動、心筋梗塞:心停止、心室頻拍、
心室細動、心筋梗塞があらわれることがあるので、負荷試験
中は心電図等の継続した監視を行うこと。また、課生措置が
できる準備をしておくこと。

2)ストレス心筋症

機序:本剤のβ受容体刺激
作用が遣断され、 0受容体
刺激作用があらわれるおそ
れがある。

機序・危険因子

で、負荷試験中に心室性期外収縮、ST上
室基部の過収縮と心尖部広範囲におよぶ収縮低下)等の異常

危険因孑:四遮断剤の投与
を受けている患者及ぴ最近
にβ連断剤の投与を受けて
いた息者

所見を認めた場合は、速やかに本剤の投与を中止し、適切な

②その他の副作用
処置を行うこと。

⑫2018■
003

楽楽

ス

循環器他"

レス心筋症があらわれることがあるの

消化器

投与部位

注1;症状があらわれた場合には、減量叉は休薬するなど適切な処置を行
うこと。

泳議注2:心エコー図検査における負荷に用いた場合、期外収縮が30%以上発

その他

不整脈(頗脈・期夕ν恢縮一等)、血圧低下、過度の血圧上昇、動怪、
胸部不快感、狭心痛、前胸部熱感、息切れ

悪,L、、腹部痛等

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少量から投与を開
始するなど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。]

難捺7.小児等への投与

注射部位の発赤、腫脹等

血清カリウムの低下、鼠痛、発疹、好酸球増多

現したとの報告1,ユ)がある。

壁運動異常(心

頻度不明

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に投与する場合には、
観察を十分に行い、少量より慎重に開始すること。[開心術後に心
拍数が多しV卜児等に投与し、過度の頻拍を来したとの報告がある。〕

8.過量投与
徹候、症状:食欲不振、悪L、、嘔吐、動慳、息、切れ、胸痛等、また、

急性循環不全における心収縮力増強

,'

.

性状:白色~ごくうすいだいだい色の結晶性の粉末又は粒である。
メタノールに溶けやすく、水叉はエタノール(95)にやや溶けにく

く、ジエチルエーテルにほとんど溶けない。

水溶液(1→〕00)は旋光性を示さない。

融点:1訟~192で

炎【包装】
ドプタミン点滴静注液10olng rフブイザーJ:5mLXI0管

淑【主要文献】
1)平野豊ほか:] cardioL38:73-80.2WI

OH

/翌 OH
及び鏡像典性体

3)第十七改正日本薬局方解説書廣川書店:C-3425,2016

【文献請求先】
フフイザー株式会社製品情報センター

〒]5]-8589 東京都渋谷区代々木3-22-フ

学術情報ダイヤル 0120f64-467
03-3379-3053FAX

2)W」1Son Mヨ廿Ⅱas et 田

【製造販売元}

マイラン製薬株式会社
大阪市中央区本町2丁目6番8号

【販売】

ファイザー株式会社
東京都渋谷区代々木3・22・フ

Am soc EchoC訂dio .12ao):785-791

2
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※※201昨●月改訂(第玲版効能・効果及ぴ用法・用量の追加)
※2)15年6月改訂

※

ドブタミン点滴静注液20omgキツト「ファイザー」
ドブタミン黛滴静注液60omgキット「ファイザー」

※

貯法

使用期限

室温保存

最終年月を外箱等に記載

(取扱い上の注意参照)

注)注意一医師等の処方柴により使用すること

絲急性循環不全改善剤、心臓疾患珍

美ENE 【警告1
心エコー図検査における負荷に用、

DOBUTAMINE lnjection 20omg060omg κ吐[pfize門

ること。

].緊急.時に十分措置できる医療施設にお小て、負荷心エコー図検

査に十分な知識'経験を持つ医師のもとで実施すること。

劇薬、処方第医薬品幽

2.心停止、心室頻拍、心室細動、心筋糎塞等があらわれるおそ九

があるため、餅生処置ができる準備を行い実施すること。負荷

試験中は、心電図、血圧等の縦続した監視を行い、患者の状態

希釈型ドブタミン塩酸塩注射液

を注意深く観察すること。また、重篤な胸痛、不整脈、高血圧

又は低血圧蛉が発現し、検査の':続が困凱と判断した場合は

速やかに本剤の投与を中止すること。[「爪大な刷作用」の項参

※※

鴫部、町卿・唯献1

携楽

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
働能共通

助剤

①舵大型閉塞性心筋症(特発性肥厚性大動脈弁下狭窄)の患者[左

室からの血液流出路の閉塞が増強され、症状を悪化するおそれ

がある。]

(2)ドプタミン塩酸塩に対し過敏症の既往歴のある患者
楽楽 <,心エコー図査における負

(3)急性心筋梗塞後早期の患者[急性心筋梗塞後期に実施したト

※※

*【組成 0 性状】
1.組成

1袋中

日本標準商

8721]9

ブタミン負荷試験中に、致死的な心破裂がおきたとの報告があ

④不安定狭心症の患者[陽性時作用及ぴ陽性変力作用により

症状が悪化するおそれがある。]

⑤左冠動脈主幹部狭窄のある患者[陽性変力作用により、広範囲1

分類番号

87799

承認番号

に心筋虚血を来すおそれがある。]

(6)重症心、全の患者[心不全が悪化するおそれがある。]

168.0

※濠

藥価収載

(フ)重症の頻拍性不整脈のある患者[陽性変時作用により、

販完開始

販売名

成分

効能追加

悪化するおそれがある。]

2270OAMXO0245

(8怠性の心膜炎、心筋炎、心内膜炎の患者[症状が悪化するおそ

別10mg

有効成分

.

容量

ドプタミン点滴静注液劾叫
キット「ファイ舮一」

れがある。]

⑨大動脈解耀等の重篤な血管病変のある患、者[状態が悪化するお

添加物

2.性状

本剤は無色澄明の液で、その溶液のP1吸ぴ浸透圧比は汰のとおり

である。

2015

日局ドプタミン塩散塩勿4.祉宮
(ドプタミンとして 2ぬmω

2270OAMI【00246

それがある。]

1的6

⑩コントロール不良の高血圧症の患者[陽性変力作用により、過

60omg

2018年●月

6月

20伽IL

7月

度の昇圧を来すおそれがある。]

0]渇色細胞腫の患者〔カテコールアミンを過剰に産生する腫癌で

絲【効能・効果】
1.急性循環不全における心収縮力増強

2.心エコー図検査における負荷

あるため、症状が悪化するおそれがある。]

⑫高度な伝導障害のある患者[症状が悪化するおそれがある。]

PH

浸透圧比

ドプタミン点滴静注掖60omg
キット「フ丁イ゛デー」

⑬心室充満の障害(1又縮性心膜炎、心タンポナーデ等のある患

プドウ糖

亜硫酸水棄ナトリウム

PH嗣整郵」

悲1[効能・効果に関連する使用上の注意]

者[症状が悪化するおそれがある。]

4鋭盾環血液量減少症の患者[症状が悪化するおそれがある。]

日局ドプタミン塩酸塩 672.血培
(ドプタミンとして an口目

.

.

2卯mL

心エコー図検査における負荷

負荷試験前に患者の病歴を確認し、安静時心エコー図検査等によ

症状が

、ノ

10g

6伍口宮

適量

り本剤による薬物負荷心エコー図検査が適切と判断される症例に

1.0~1.2(生理食塩液に削,、る比)

ついてのみ実施すること。

*凱用法0用量】
1.急性循環不全における心収縮力増強

通常、ドプタミンとして、 1分間あたり1~5μg永gを点滴静注
する。投与量は患者の病態に応じて、適宜増減し、必要ある場合

には1分間あたり20μgハ【gまで増量できる。

2.心エコー図検査における負荷

3.0~4.0

通常

開始し、病態が會F価できるまで1分間あたり10、20、30、 40 g永宮
と3分毎に増量する。

ドプタミンとして

ドブタミン点滴静注液20om宮キット「ファイザー」投与捉表

1"

1分聞あたり5 ψk から点滴静注を

10

3

20

1.8

30

5

3.6

ドブタミン投与量(μ宮ノk宮/m血)

40

30

5.4

50

192.0

7

60

72

60

表内単位:小児用輪液セット(6啼=111)L)使用の場合は滴/分

輸液ポンプ使用の場合はmL/時

*:心エコー図検査における負荷において使用する投与量

42

9.0

9'0

70

10

12.0

8.4

1

108

80

126

6.0

150

41

12.6

15

120

168

18.0

14.4

9.0

18.0

210

21.0

20

180

24.0

252

24.0

120

27.0

300

29.4

24.0

360

36.0

33.6

18.0

36.0

45.0

CO

36.0

絽.0

54.0

48.0

24.0

54.0

60.0

閃.0

480

720

72.0

72.0

720

90.0

840

108.0

96.0

96.0

1200

126.0

140

1".4

※
崇

少
一聖
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召目

体
重
(
恕



ーーーーーー^七ブタミーン点滴静注液釦θ始キッ十一fヲディサ'-J般与量

10

20

3

06

30

12

40

ドプタミン投与量("g/kg/紅血)

10

1,8

50

7

20

2,4

表内単位:小児用輪液セット(釦滴=]mL)使用の場合は滴ノ分
輸液ポンプ使用の場合はmL/時

*:心エコー図検査における負荷において使用する投与量

60

1.4

3.0

3.0

70

赫1[用法・用量に関連する使用上の注意]

<心エコー図検査における負荷>

10

2.8

4.0

36

80

20

42

5.0

42

15

40

56

6.0

4B

3.0

本剤による負荷終了の目安等を含めた投与方法等については、ガ

6ρ

フ.0

フ.0

1 イドライン等、最新の情報を参考にすること。

20

6.0

80

8.4

8.0

繊【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)

"燕僅能甚週
Q)重篤な冠動脈疾患、のある患、者[複数の冠動脈主枝に高度の閉塞

性変化のある患者では、本剤投与時の冠血流増加が少なく、心

筋局所漉流が不均一になることがある。また、,L、収縮力及ぴ心

拍数を増す薬剤は、一般に、心筋虚血を強め心筋梗塞を拡大す
るおそれがあるとの報告がある。]

②高血圧症の患者[過度の昇圧を来すおそれがある。]

渠棄<急性循環不全における心収縮力増強>

4.0

10.0

9.0

9.8

120

8,0

120

11,2

120

6.0

15,0

14.0

40'

120
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⑪負荷試験中に何らかの異常を認めた場合は速やかに訴えるよう
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③心房細動のある患、者〔本剤に'は房室伝導を促進する作用がある
ので、心房細動のある患者では心拍数を増加するおそれがある。]

④境界型糖尿病及び糖尿病の患者

患者に指導すること。

a2慣荷試験中は、心電図、血圧、心拍数及び自他凹症状等の観察

※※く心エコー図検査における負荷

を注意深く行い、負荷試験の継続が困難と判断した場合は、速

と。

3.相互作用

併用注意(併用に注意すること)

やかに本剤の投与を中止し、必要に応じて適切な処置を行う'

⑤重症心臓弁膜症の患者[陽性変力作用により、血行動態が不安

定となり、心機能が悪化するおそれがある。]

(6)心膜炎、心筋炎、心内膜炎の患者[症状が悪化するおそれがある。]

2.重要な基本的注意

献<効能共通>

β遮断剤
プロプラノロール塩酸塩

等

(1)β遮断剤の投与を受けている患、者及び最近にβ遮断剤の投与を
受けていた患者では、本剤の効果が抑制されるおそれがある。

[「相互作用」の項参照]

薬剤名等

峯歎(急性循環不全における心収縮力増強

(2)本剤の投与前に、体液減少の是正、呼吸管理等の必要な処置を

行うこと。

(3)本剤の投与は、血圧、心拍數、心電図及ぴ尿量、また可能な限

り肺動脈襖入圧及ぴ心拍出量等、患者の状態を観察しながら行

4.副作用

本剤は使用成韻鯛査等の副作用発現頻度が明確となる調査を実施

していない。

楽風"重大な副作用(頻度不明)

臨床症状・措置方法

本剤の効果の滅弱、末梢血

管抵抗の上昇等が起こるお

それがある。

④本剤は通常、末梢血管収縮作用を示さないので、過度の血圧低

下を伴う急性循環不全患者においては、末梢血管収縮剤を投与

するなど他の適切な処置を考慮すること。

⑤本剤の投与中に過度の心拍数増加・収縮期血圧上昇のあらわれ

た場合には、過量投与の可能性があるので、このような場合には、

減量するなど適切な処置を行うこと。[「過量投与」の項参照]

(6)高度の大動脈弁狭窄等、重篤な血流閉塞がある患者では、本剤

による改善がみられない可能性がある。

(フ力2時間以上投与すると耐性がみられることがあり、増量の必要

な場合がある。

(8)本剤はプドゥ糖を含んでいるので、プドゥ糖の投与が好ましくな

い患者には他の希釈剤で希釈したドプタミン塩酸塩を使用する。

⑨新生児・乳幼児、老人等の重篤な心疾患患者に使用する場合に

は、水分摂取量が過剰にならないように十分注意して投与する。

また、必要に応じ高濃度製剤の使用も考慮する。

<心エコー図検査における負荷>

D心停止、心室頻拍、心室細動、心筋梗塞:心停止、心室頻拍、

概序・危険因子

機序:本剤のβ受容体剌激
作用が遮断され、 a受容体

刺激作用があらわれるおそ

れがある。

危険因チ:,遮断剤の投与
を受けている息者及び最近

にβ遮断剤の投与を受けて
いた患者

心室細動、心筋梗塞があらわれることがあるので、負荷試験

中は心電図等の継続した監視を行うこと。また、課生措置が

できる準備をしておくこと。

2)ストレス心筋症:ストレス心筋症があらわれることがあるの

で、負荷試験中に心室性期外収縮、ST上昇、壁運動異常(心

室基部の過収縮と心尖部広範囲におよぶ収縮低下)等の異常

所見を認めた場合は、速やかに本剤の投与を中止し、適切な

②その他の副作用

処置を行うこと。

擬藁 循環器脚

消化器

投与部位

不整脈(頻脈・期外収縮竺等)、血圧低下、過度の血圧上昇、動倖、
胸部不快感、狭心痛、勣絢部熱感、息切れ

注1:症状があらわれた場合には、波量又は休薬する女ど適切な処置を行
、

うこと。

叢襍注2:心工.コー図検査における負荷に用いた場合、期外』又縮が30%以上発

その他

悪心、腹部痛等

注射部位の発赤、腫脹等

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少量から投与を開

始するなど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。]

濠法7.小児等への投与

<急性循環不全における心収縮力増強>

.

血清カリウムの低下、頭痛、発疹、好酸球増多

頻度不明

現したとの報告1・のがある。

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に投与する場合には、

観察を十分に行い、少量より慎重に開始すること。[開心材訴妾に心

拍数が多い小児等に投与し、過度の頻拍を来したとの報告がある。]

8.過量投与

徹候、症状:食欲不振、悪心＼嘔吐、動怪、息、切れ、胸痛等、また、

陽性変力作用及び変時作用による血圧上昇、頻拍性不整脈、心筋

虚血、心室細動、血管拡張による低血圧等が生じるおそれがある。

2
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体
重
(
恕

こ、
つ



処置:ドブタミン塩酸塩の半減期は短いため、通常、血圧上昇は

減量あるいは投与中止により回復する。回復しない場合には、短

時間型α遮断薬の投与を考慮する。重症の心室性頻拍性不整脈に

は、プロプラノロール塩酸塩あるいはりドカインの投与も考慮す

る。

9.適用上の注意

①調製方法

他の注射液と混合せずに用いることが望ましい。[患者の病態及

ぴ本剤に対する反応に応じて絶えず本剤の点滴速度を調節する

必要があるので、他の注射液と混合するといずれかの薬剤の点

滴速度調節に支障を来すおそれがある。]

②調製時

DPH8以上のアルカリ性の注射液(炭酸水素ナトリウム注射液、
アミノフィリン注射液等)と混合しないこと。[このような注

射液と混合時、混合液がPH8以上になるととがあり、 PH8

以上の溶液中では、本剤の分解・着色が促進される。またこ

のような注射液と混合すると、着色のほか混濁・沈殿を生じ
ることがある。]

2)一部のナト'りウム塩(ヘパリンナトリウム、セファロチンナ
トリウム、ベタメタゾンリン酸エステルナトリウム等)を含

む注射液と混合すると、混濁・沈殿を生じることがある。

③投与経路

点滴静注によってのみ投与すること。

④静脈内注射時

血管外へ漏れた場合、注射部位を中心に発赤、腫脹又は壊死を

起こすことがあるので慎重に投与すること。

⑤投与速度

必要に応じ微量投与可能な輸液ポンプの使用も考慮すること。

.

.

性 状:白色~ごくうすいだいだい色の結晶性の粉末又は粒である。

メタノールに溶けやすく、水又はエタノール(95)にやや溶けにく
く、ジエチルエーテルにほとんど溶けない。

水溶掖(1→100)は旋光性を示さない。

点:188~192で融

班取扱い上の注意】
1.混注の際には注射針をゴム栓にまっすぐ刺してください。

2.使用直前まで外袋を開封しないでください。

3.袋が破損または薬液が変色しているものは使用しないでください。

4,外袋の内面に水滴が付着しているものや薬液の漏出があるものは使用しな

いでください。

5.排出口(ゴム栓部)をシールしているフィルムがはがれている場合は使用

しないこと。

6.開封後は速やかに使用してください。

フ.安定性試謝')

加速試験(40で、相対湿度75%、 6力月)の結果、ドプタミン点滴静注液

20omgキット「フ了イザー」及びドプタミン点滴静注液60omgキツト「ファ

イ舮一」は通常の市場流通下において3年間安定であることが推測され

た。

【薬効薬理】

選択的β1受容体作動薬。心臓のβ.受容体刺激により収縮力を高めるので、

急性循環不全の際に心収縮力増強の目的で用いられる。心拍数増大は比較的

弱いので、心筋酸素要求量の増大は少ないといわれる')。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:ドプタミン塩酸塩(Dobuta訂血e HydrocNohde)

化学名:4-{2-[QRS)-3-(4-Hydroxyphenyl)-1-me血ylpropylam血0]ethyl}

benZ即e-1,2-diol monohydrod110ride

分子式: C18112介100・ HCI

分子量:337.84

構造式

*【包装】
ドプタミン点滴静注液20om宮キット「ファイ"'ー」

ドプタミン点滴静注液60omgキット「ファイ"'ー」

OH

、.、 1 ・HCI
/ N ＼OH

及ぴ鏡像異性体

.
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ファイ舮一株式会社製品情報センター
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【製造販売元】

マイラン製薬株式会社
大阪市中央区本町2丁目6雷8号

{販売1

ファイザー株式会社
東京都渋谷区代々木3-22,フ
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