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貯法

使用期限

室温保存

3年(ラベル等に表示の使用期限を参照すること

乢作動性静剤
1薬.習慣性医薬品注D ・処方篝医品注2)

プレセデックス⑱注液200μg「マルイシ」
<デクスメデトミジン塩酸塩>

PRECEDEX四

【止】
a)本剤の投与により低血圧、高血圧、徐脈、 D室細動等があらわ

れ、心停止にいたるおそれがあるしたがって、本剤は、患者

の呼吸状態、循環動熊等の全身状態を注意深く継続的に監視で

きる設備を有し、緊急時に十分な措置が可能な施設で、本剤の

薬理作用を正しく理解し、集中治療又は非挿管下での鎮静にお

ける患者管理ι、熟練した医師のみが使用することまた、小児

への投与に際しては、小児の集中治療に習熟した医師が使用す

る」と「4.品11作用(1)重大な岳lj作用」、「フ.小児等への投与」

の項参照)

(2)迷走神経の緊張が亢進しているか、急速静注、単回急速投与等、

通常の用法用量以外の方法で本剤を投与した場合に重篤な徐

脈、洞停止等があらわれたとの報告があるので、本剤は定めら

れた用伝・用量に従い、緩徐に持続注入することを厳守し、患

者の状況を慎重に観察するとともに、このような症状があらわ

れた場合には適切な処置を行うこと( 4.副作用 D 重大な

副作用」の項参卵)

@登録商標
(オリオン・=ーポレーション所有)

注1)注意一晋慣性あり、注2)注意一医師等の処方隻により使用すること
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【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】
販売名プレセデックス静注液200μg「マルイ

有効成分デクスメデトミジン塩酸塩

含 量 236μg
(1バイアル2mL中)(デクスメデトミジンとして 200μE)

添加物塩化ナトリウム18叫

状無色澄明の液性

形注射剤(バイアノレ)剤

PH 4.5~フ.0

比約1(生理食塩液に対する比)浸透圧
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ないので、それを超えて鎮静が必要な場合には、患者の全身

__1犬態.を.弓[さ.続き.慎再!〒観室:t.る.〒.と____._.__.__._.;

【使用上の注意】
1.慎投与(次の患者には慎に投与すること)

(1)心血管系障害のある患者

[低血圧、徐脈があらわれやすくなる。患者の全身状態を十分

に観察しながら投与速度を調節すること。特に高度な心プロッ

クを伴う患者等は重度の徐脈があらわれるおそれがある。徐脈

に対してはあらかじめアトロヒンの投与、ヘースメーカーの使

用を考慮すること。]

鎮静レベルが得られる様、 0.2~1.0

する。

通常、修正在胎(在胎週数+出生後週数)45週以上6歳未満の小

児には、デクスメデトミジンを0.2

へ持続注入し>患者の状態に合わせて、

時の囲で持続注入する。る様、 0.2~1.4

なお、患者の状態に合わせて、投与速度を適宜減速すること

2.局所麻酔下における非挿での手術及ぴ処置時の鎮静

通常、成人には、デクスメデトミジンを6μ彫地ノ時の投与速度で

10分間静脈内へ持続注入し(初期負荷投与)、続いて患者の状態

に合わせて、至適鎮静レベルが得られる様、維持量として0.2~

0.7μ創kE/時の囲で持続注入する(維持投与)なお、患者の

状態に合わせて、投与速度を適宜減速すること。

【用法・用量に連する上の注意】

[共](中治療における人工呼吸中及び離脱後の鎮静、局所

麻酔下における非挿管での手術及び処置時の鎮静)

【効・効果】
集中治療における人工呼吸中及ぴ雛脱後の鎮静

局所麻酔下における非挿管での手術及び処置時の鎮静

【効能・効果に連する使用上の注意】

[所麻酔下における非での手術及ぴ処置時の鎮静]

全身麻酔に移行する意識下気管支ファイバー挿管に対する本

剤の有効性及び安全性は確立されていない

問)、小児においては24時間 a 日間)を超える使用経験は少

時

至適

時の範囲で持続注入

(D本剤は患者の循環動態が安定し、循環動態、呼吸等について継

続的な監視体制が整った状況で投与を開始すること。

(2)成人においては本剤の初期負荷投与中に過性の血圧上昇が

時の投与速度で静脈内

至適鎮静レベルが得られ

【用法・用】
後の静1.集中治における人工呼吸中及

通常、成人には、デクスメデトミジンを6E畆K彫監の投与速度で
10分問静脈内へ持続注入し(初期負荷投与)、続いて患者の状態

に合わせて、至適鎮静レベルが得られる様、維持量として0.2~

0.フ"豊どk風岐の範囲で持続注入する(維持投与)。また、維持投
与から開始することもできる。

通常、 6歳以上の小児には、デクスメデトミジンを0.2

の投与速度で脈内へ持続注入し、患者の状態に合わせて、

あらわれた場合には、初期負荷投与速度の減速等を考慮するこ

と。[本剤の末梢血管収縮作用ι'より一過性の血圧上昇があら

われることがある]

(3)成人においては鎮静の維持開始速度は 0.4μEkg/時の速度を

目安とし、初期負荷から維持への移行を慎重に行うこと。また、

維持速度は 0.7μgkg 時を超えないこと。[海外臨床試験にお

いて、0.7μgkg 時を超えて投与した場合に呼吸器系、精神神

経系及び心血管系の有害事象の発現率が増加することが報告

されている]

④本剤は投与速度を適切に調節することができるシリンジポン

プ等を用いて、緩徐に持続的に投与すること

(5)本剤を使用するときは本剤 2mL に生理食塩液 48mL を加え、

50mL(4μ三 mL)とすること。(「9.適用上の注意」の項参照)

[集中治療における人工呼吸中及ぴ後の鎮静]

(1)小児において投与速度を上げる場合、上幅0.1 k 時あ

たり3~4分あるいはそれ以上の時間で緩徐に調節すること

(2)小児においては初期負荷投与を行わないこと。海外臨床試験

において、初期負荷投与を行った場合に、高血圧の発現率が

加することが報告されている。]

③本剤は人工呼吸中、離脱過程及び離脱後を通じて投与可能で

あるが、本剤の持続投与期間が成人においては120時間(5日



(2)心機能が低下している患者

[本剤の初期負荷投与時に一過性の血圧上昇があらわれること

があり、予期せぬ重篤な循環動態の変動を誘発するおそれがあ

るので、投与速度の急激な変更は避け、常に循環動態及び出血

量を監視Lながら慎重に投与速度を調節すること。また、必要

に応じて強心薬及び血管作動薬を併用しながら、慎重に投与し、

適切な循環動態の維持を行うこと。]

(3)循環血流量が低下している患者

[低血圧があらわれやすくなる。本剤投与開始前及び投与中に

輸液負荷等を行い、患者の全身状態を慎重に観察Lながら投与

速度を調節すること。循環血流量が低下した状態で低血圧が持

続した場合は、肝血流量の低下から本剤の消失が遅延するおそ

れがある。このような場合は特に注意を払って投与速度の減速

を考慮すること。(「薬物動態」の項参照)]

④肝機能障害のある患者

朋干機能障害の程度が重度になるにしたがって本剤の消失が遅

延し、鎮静作用の増強や副作用があらわれやすくなるおそれが

あるので、投与速度の減速を考慮し、特に重度の肝機能障害患

者に対しては、患者の全身状態を慎重に観察しながら投与速度

を調節すること。(「薬物動態」、「臨床成績」の項参照)]

⑤腎機能障害のある患者

[鎮静作用の増強や副作用があらわれやすくなるおそれがある

ので、投与速度の減速を考慮し_患者の全身状態を観察しなが

ら慎重に投与すること。(「薬物動態」、「匪床成績」の項参照)]

⑥高齢者

[生理機能の低下により、低血圧や徐脈等の岳11作用があらわれ

やすくなる。(「5.高断者への投与」、「臨床成績」の項参照)]

⑦低出生体重児及び新生児

[集中治療における人工呼吸中及び雌脱後の鎮静]

①本剤の投与に際しては集中治療に習熟した医師が本剤の薬理

作用を正Lく理解した上で患者の全身状熊を注意深く継続L

て監視すること。また、気道確保、酸素吸入、人工呼吸、循

環管理を行えるよう準備をしておくこと。

②人工呼吸器からの離脱の過程及び離脱後では>患者の呼吸状

態を十分に観察すること。

[局所麻酔下における非挿管での手術及ぴ処置時の鎮静]

(1)本剤の投与に際しては非挿管下での鎮静における患者管理に

熟練した医師が、本剤の薬理作用を正しく理解し、患者の鎮

静レベル及び全身状態を注意深く継続して管理すること。ま

た、気道確保、酸素吸入、人工呼吸、循環管理を行えるよう

準備をしておくこと。

(2)局所麻酔下における手術・処置を行う医師とは別に、意識状

態、呼吸状態、循環動態等の全身状態を観察できる医療従事

者をおいて、手術・処置中の患者を観察すること。

(3)本剤は適切に鎮痛を行った上で使用すること。

④硬膜外・脊髄くも膜下麻酔時には、輸液の投与等により、循

環動態の変動が安定した後に本剤の投与を開始する等、併用

に注意司、ること。

(5)全身状態に注意し、手術・処置後は患者が回復するまで管理

下に置くこと。なお、鎮静の影響が完全に消失するまでは自

動車の運転、危険を伴う機械の操作等に従事しないよう、患

者に注意すること。

3.相亙作用

併用注意(併用に注意すること)

(8)血液浄化を受けている患者

[頻回に鎮静深度を観察しながら必要に応じて本剤の投与速度

を調節すること。持続血液浄化法の導入時、終了時、あるいは

カラム交換時や血液量、水分除去率の変更時には特に注意を払

い一患者の鎮静深度及び循環動態を観察すること。]

⑨薬物依存又は薬物過敏症の既往歴のある患者

2.重要な基本的注意

[共通]

(1)移送を伴う場合には、患者管理に熟練した医師の付き添いの

もと、循環動態、呼吸等について継続的な監視体制が整った

状況で投与し、循環動態の変動及び呼吸等に特に注意するこ

と。

②本剤はα。受容体刺激作用に基づく鎮痛作用を有するため、他の
鎮痛剤と併用する際には鎮痛剤の過量投与に注意すること。

③本剤投与中は至適鎮静レベルが得られるよう患者の全身状態

を観察しながら投与速度を調節すること。本剤を投与されてい

る患者は刺激を与えると容易に覚醒L、速やかに反応するが、

これは本剤の特徴であるため、他の臨床徴候及び症状がない場

合、効果不十分であると考えないよう注意すること。σ臨床成
績」の項参照)

使用経験が少なし

る範囲内であった。

2

(「フ.小児等への投与」の項参照)

④本剤の初期負荷投与中にあらわれる一過性の血圧上昇に対し

ては、投与速度の減速を考慮する必要があるが、重大な血圧上

昇があらわれた場合には、さらに適切な処置を行うこと。(「用

法・用量に関連する使用上の注意[共通](2)」の項参照)

(5)本剤の投与により低血圧、徐脈等があらわれるおそれがある。

特に迷走神経の緊張が亢進している患者であらわれやすい。患

者の観察を十分に行い、このような症状があらわれた場合には

適切な処置を行うこと。(「4.副作用(D 重大な副作用」の項

参照)

(田本剤投与中はバイタルサインの変動に注意して循環器系に対

する観察及び対応を怠らないこと。

(フ)全血又は血嬢を投与しているカテーテルに本剤を注入しない

こと。

(8)本剤を長期投与した後、使用を突然中止した場合、クロニジン

と同様のりバウンド現象があらわれるおそれがある。これらの

症状として神経過敏、激越及び頭痛があらわれ、同時に又はこ

れに続いて血圧の急激な上昇及び血奬中カテコラミン濃度の

上昇があらわれるおそれがある。

(9)長期投与後の急激な投与中止により、籬脱症状があらわれるこ

ベンゾジアゼピン系藁

剤

(ミダゾラム、ジアゼパ
ム等)

全身麻酔剤
(プロポフォーノレ、セボ

フノレラン"等)

局所麻酔剤
ψドカイン塩酸塩等)

中枢神経系抑制剤
(モルヒネ塩酸塩水和

物、フ=ンタニノレクエン

酸塩、バノレビツーーノレ酸誘

導体等)

薬剤名等

鎮静・麻酔・鎮痛作用が増強し、

血圧低下、心拍数低下、呼吸数

低下等の症状があらわれるお

それがあるので、併用する場合

には投与速度を減速する等慎

重に投与すること。他の鎮静

薬、鎮痛薬等と併用する場合

は、鎮静効果が相加的に増強t

るおそれがあるので、本剤ある

いは他の鎮静薬、鎮痛薬の投与

量を減量tる等の注意が遭、要

である。

臨床症状・措置方法

4.副作用

[集中治療における人工呼吸中及ぴ離脱後の鎮静]

承認時(成人):

国内で実施されたブリッジング試験(本剤投与期間:24時問まで)

において安全性が評価された86例中31例(36.0%)に副作用が認め

られ、その主なものは高血圧9 例(10.5%)、低血圧Ⅱ例(12.8%)、

嘔気4例(4."湖であった。集中治療室収容患者を対象とした海外

臨床試験における本剤の安全性評価症例数と合算して検討したと

ころ、 1022 例中 464 例(45.4%)に副作用が認められ、その主なも

のは低血圧210例(20.5%)、高血圧94例(9.2ツ0)、嘔気61例(6.0%)、

徐脈60 例(5.9%)、口内乾燥33 例(3.が向であった。

国内で実施された長期投与試験(本剤投与期間:24時問を超えて最

長28日問)において安全性が評価された75例中 30例(40.0%)

の症例に副作用が認められ、その主なものは高血圧12例(16.0%)、

低血圧巧例(20.0%)、徐脈3 例(4.0%)であった。

臨床検査値の変動は、いずれも術後一般的に認められる範囲内であ

つた。

再審査終了時(成人):

製造販売後の使用成績調査(初回承認時及び24時間超投与症伊D

において、安全性解析対象症例の 1619例中 239例(14.8%)に副

作用が認められた。その主なものは、血圧低下73 例(4.デ湖、低

血圧60例(3,フ%)、ASI(GOT)増加31例(1.9%)、徐脈24例(1.5%)、

A上T(GPT)増加 17例 a.1%)であった。

丞趣監'少^

[局所麻酔下における非挿管での手術及び処置時の鎮静]

機序・危険因子

相互に作用(鎮

静・麻酔・鎮痛作

用、循環動態への

作用)を増強tる

ため。

3相非盲検試験において安全性が評価された

とがあるため、投与を中止する場合には徐々に減量するなど慎

重に行うこと。

国内で実施された

63例中 16例(25.4ツ。)に副作用が認められ、その主なものは徐

脈8 例 a2.フ%)、低血圧 5 例(フ.少向、嘔吐4例(6.υ湖、

呼吸抑制 2例(3.2%)であった。

臨床検査値の変動は、いずれも手術・処置後に一般的に認められ



承認時(成人):

国内で実施されたプラセボ対照二重盲検比較試験において安全

性が評価された 206 例中 166 伊K80.6%)に岳1」作用が認められ、そ

の主なものは呼吸抑制舗例(41.3%)、低血圧84伊」(如.8%)、徐
脈印伊K29.1%)、高血圧 24例(Ⅱ.ア湖、低酸素症 21例(10.2%)

であった。

臨床検査値の変動は、いずれも手術・処置後に一般的に認められ
る範囲内であった。

再審査終了時(成人):
製造販売後の使用成績調査において、安全性解析対象症例の374
例中 100例(26.ア脚に畠1」作用が認められた。その主なものは、

徐脈33 例(8.舮陶、血圧低下26 例(フ.〆陶、高血圧 10 例(2.下湖、

低血圧9例(2,4%)、舌根沈下9例(2.4ツ0)、,D拍数減少8例(2.1ツ0)、

酸素飽和度低下7例(1、少陶、低酸素症4例 a.ド陶、血圧上昇
4例 a.1%)であ0た。

[共通]

①重大な副作用

D低血圧(5%以上):低血圧があらわれることがあるので、この

ような場合には、本剤の減速又は中止、輸液の増量、下肢の挙

上、昇圧剤の使用等適切な処置を行うこと。

2)高血圧(5%以上):高血圧があらわれることがあるので、この

ような場合には、本剤の減速又は中止、降圧剤の使用等適切な

処置を行うこと。

3)徐脈(5%以上):徐脈があらわれることがあるので、このよう

な場合には、本剤の減速又は中止、迷走神経の緊張を軽減tる

目的で抗コリン郵Kアトロビン等)の静脈内投与、ペースメーカ

ーの使用等、適切な処置を行うこと。

4)心室細動(0.1~1%未満):心、室細動があらわれることがあるの

で、このような場合には、抗不整脈薬の投与、除細動、心肺蘇

生等適切な処置を行うこと。

5)心停止(0.1~1%未満)、洞停止(頻度不明幽シ心停止、洞停止

があらわれることがあるので、このような場合には、本剤の中

止、ペースメーカーの使用、除細動、心肺蘇生、強心剤の投与

等適切な処置を行うこと。

6)低酸素症(1~5%未満)、無呼吸、呼吸困難(0.1~1%未満)、

呼吸抑制(5%以上)、舌根沈下(0.1~1%未満):低酸素症、

一過性の無呼吸、呼吸困難、呼吸抑制、舌根沈下があらわれる

ことがあるので、このような場合には、本剤の減速又は中止、

気道確保、酸素投与、患者の刺激等適切な処置を行うこと。

注)安全性評価対象としていない臨床試験において認められてい

る。

②その他の副作用

次のような症状があらわれた場合には、症状に応じて適切な処置

を行うこと。

泌尿器

口渇

乏尿

その他

アシドーシス、呼

吸性アシドーシ
ス、高血糖、高力
リウム血症、血液
量過多、低蛋白血
症、 NPN上昇

注)自発報告で認められた副作用は頻度不明として記載Lた。
頻度は承認時の国内外臨床試験の集計結果による。

5.高齢者への投与

高齢者では生理機能の低下により、鎮静作用の増強や副作用が

あらわれやすくなるおそれがある。投与速度の減速を考慮L、

患者の全身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妊産婦に対する安全性は確立されていない。本剤投与による

有益性が危険性を上回ると判断した場合を除き、本剤投与は避

けることが望ましい。[動物試験(ラット)において、生存胎

児数の減少、胎盤移行性、子宮血流量低下によると考えられる

胎児体重の低下及び骨化遅延が認められている。]

(2)ヒト乳汁への本剤の移行は不明である。授乳婦への投与は避

けること。投与した場合は授乳を避けさせること。[動物試験

(ラット)において、乳汁移行性が認められている。]

フ.小児等への投与

①集中治療における人工呼吸中及び離脱後の鎮静において、小

発熱、血

液量減
少、疹痛

腎機能異常、尿閉、

急性腎障害

背部痛、異常高
熱、浮腫、悪寒、
失神

アノレカリフォスフ

アターゼ上昇、低
カリウム血症

多尿

胸痛、筋肉痛、感

染、敗血症、異常
感

高ナトリウ
ム血症

精神
神経系

1%以上

激越

薬剤離脱症
候群

0.1~1%未満

不安、錯乱、幻覚、

めまい、頭痛、不
全麻癒、せん妄、
傾眠、落ち着きの
なさ

消化器

児では成人よりも低血圧、徐脈、呼吸抑制、嘔吐、悪心、激

嘔吐、嘔

気、口内
乾燥

越及び発熱の有害事象が高頻度に認められたことから、小児

すること。

(2)局所麻酔下における非挿管での手術及び処置時の鎮静におい

への投与に際しては、小児の集中治療に習熟した医師が使用

心房細

動、頻脈

腹痛、下痢

て、18 歳未満の患者に対する安全性及び有効性は確立してい

ない(使用経験が少ない)。

8.過量投与

急速静注あるいは単回急速投与により高血圧があらわれるおそ

れがある。海外における臨床試験において過量投与(血奬中濃

度が臨床推奨治療用量上限の13倍)された健康被験者に、第1

度AVプロック及び第Ⅱ度心ブロックがあらわれた。また、海外

での集中治療における鎮静・鎮痛を評価した臨床試験において

過量投与された欧米人患者に、低血圧を伴う徐脈、心停止(臨

床推奨治療用量上限の20倍量を急速投与)等があらわれた。低

血圧に対しては、輸液速度の上昇、下肢の挙上、昇圧剤の投与

を行い、徐脈に対しては、抗コリン剤(アトロピン等)の静脈

内投与、又はドパミン、アドレナリン等の静脈内投与、心肺蘇

生等適切な処置を行う。 AV ブロック、心ブロック、心停止に対

しては心肺蘇生、除細動、強心剤の投与等適切な処置を行うこ

と。

9.適用上の注意

①調製時
1)本剤の取り扱いは、常に厳重な無菌手技で行うこと。
2)バイアルは使用前にゴム栓をエタノール綿等で清拭して使用
すること。

3)本剤2mL に生理食塩液祁mL を加えて 50mLとし、静かに振
鑾し十分に混和する。

4)バイアルからの採取は1回のみとし残液は廃棄tること。
5)希釈後は48時問以内に使用すること。

②投与時
D本剤は静脈内投与のみとするとと。

2)本剤を持続注入するにあたっては、投与速度の調節可能な注
入器具(シリンジポンプ等)を使用すること。

3)配合変化
本剤は以下の薬剤との配合変化(沈殿を生ずる)が示されて

3)いるので混合しないよう注意すること。

アムホテリシンB、ジアゼパム

本剤は以下の輸液製剤及び薬剤との配合変化は示されていな
し、

リンゲノW夜、5%ブドウ糖液、生理食塩液、20%マンニトー
ノレ、チオペンターノレナトリウム、ベクロニウム臭化物、ス

キサメトニウム塩化物水和物、フェニレフりン塩酸塩、ア
トロビン硫酸塩水和物、ミダゾラム、モルヒネ硫酸塩水和

物、フェンタニノレクエン酸塩、ドパミン、ノノレアドレナリ

ン、ドブタミン紅斑性皮疹

循環器

うつ病、錯覚、神
経過敏、意識低下、
神経痛、神経炎、
:ニュ^ロノξS/^、

知覚脱失、ジスト
ニア、言語障害、
昏迷、癌塗

0.196未満

末梢性虚血、血管
障害、血圧変動、
心不全、心電図異
常、特異的心電図
異常、高血圧悪

化、、D筋梗塞、
整脈、心室性不整

脈、期外収縮、上
室性頻脈、心室性
頻脈

3

おくび

頻度不明由

呼吸器

脳出血、血管拡張、
脳血簀障害、血管
痘筆、循環不全、
チアノーゼ、心疾
患、狭心症、心筋
虚血、心房性不整
脈、 AV プロック、

脚ブロック、心プ
ロッウ、 T波逆転、
上室性不整脈、,'

電図QT延長

感覚器

無気肺、気管支瘻
筆、高炭酸ガス血
症、低換気症、胸
水、気胸、肺水腫、
呼吸不全

血 液

肝

視覚異常

臓

皮

出血、血小板減少

症、貧血、白血球
増加症

膚

徐呼吸、咳、吃血、
肺炎、肺うっ血、
呼吸障害

AG 比異常、血清
AST(GOT)上昇、血
清 A上T(GPT)上昇

複視、光視症、耳
不快感

多汗

凝固障害、播種性
血管内凝固症候
群、好酸球増多症
γ一GIP上昇、黄痘、
肝機能異常

謝
養

代
栄



【薬物動態】
1.血中濃度

成人田,5)

日本人の健康成人男女(54 伊上 6例 9群、平均体重:約 66kg)

に、目標血染中濃度が 0.1~1.25昭/mL となるように、本剤を 1

~6μg/kg/時で 10~35分問投与後、維持用量として 0.056~0.フ

μ舒k創時で50分~24時問持続投与した場合の血奬中濃度推移

及ぴ薬物動態学的パラメータは以下のとおりであった。

薬物動態学的パラメータ

10

tv.(hT)

C上(L/hr)

VSS (L/kg)

01

平均値士S.D

2.39土0.71

35.47土U.95

4、肝機能障害患者における薬物動態

健康被験者及び軽度、中等度及び重度肝機能障害患者(それぞれ

Child-PU血分類旦による Grade A、 B、 C に対応)に 0.6μ g/kg を

10分間で単回静脈内投与したときの薬物動態は以下のとおりであ

つた。本剤の消失半減期は、肝機能障害の重症度に相関して有意に

延長し、遊籬体クリアランス(C」)は重症度に相関して低下し、

それぞれ健康被験者の約59%、51%、32%であった。

肝機能障害患者における薬物動態パラメータ

1.54士0.983

小児田

集中治療下で鎮静を必要とする修正在胎45週以上17歳未満の日

一▼一 24蛤闘ノ1.25r,g/n寛.
ー'-24鯖間ノ0.6!19/n寛、
一●「24時閤/0.31四/r『乢

0

本ノ>卜児患者(46 例)に、本剤を 0.2

至適鎮静レベルが得られるように、修正在胎45週以上6歳未満

12

の小児は0 2~1.4

24

投与開始後の時周(時問)

1.0

もしくは漸減開始直前の平均血柴中デクスメデトミジン濃度は

薬物動態

パラメータ

0.70~1.oln /mL で、成人の目標血柴中濃度(0.3~1.25n /mL)

/k/時の範囲で持続注入したときの投与終了 1~2時間前

総投与量(μg)

の範囲内であった。

蛋白結合率(%)ナ

血奬中デクスメデトミジン濃度を用い、母集団薬物動態解析によ

C邸,(nR/mL)

C=,,(ng/mL)十

/k/時、6歳以上17歳未満の小児は0.2~

AUC。_M (ng'hl/m上)

36

り薬物動態パラメータを推定した。体重で補正した CL及びVSS

健康被験者

(N=18)

は成人と比較して高く、特に6歳未満の小児でより高くなる傾向

が認められた。消失半減期は成人よりも短かった。

tv.(hT)

39.9土6.フ

CL (L/hl・)

89.7士1.6

CL,(L/11τ) 1

0.901士0.487

48

/k/時で投与開始後、

0.103士0.016

平均値士S.D

T:健康被験者、軽度、中等度、重度の肝機能障害患者のそれぞれN=12、3、6、
5例から各パラメータを算出

5.腎機能障害患者における藁物動態

重度腎機能障害患者(crcL く30mL/min)におけるデクスメデトミ

ジンの薬物動態(C叫い TMい AUC、 tν卜 CL、 V,)に、健康被験者と
の顕著な差は認められなかった。しかし、腎機能障害患者における

デクスメデトミジン代謝物の薬物動態は検討されていない。代謝物

は主に尿中排池されることから、腎機能障害患者への長時問投与に

より代謝物が蓄積される可能性がある。

V、(L)

軽度(N・6)

V,,(D t

1.02ナ0.28

36.9士9.0

2.45士0.47

維持投与量

ι"'生臣聖1

87.9士0.9

肝機能障害患者

検定

41.9士12.フ

日本人小児患者の薬物動態パラメータ

0.930士0.319

417.7土160.5

修正在胎45

週一12 力月

(N=11)

0.120士0.025 1 0.123土0.090 1 0.]36土0.027

中等度(N=フ)

住重生里

Ⅱ9.6:=41.1

1 38.8士11.フ

1.30士0.42

1238,7士4朋.6

CL(L/hl)

3.釘土1.70

旦旦血立型

86.5士2.0

31.0土Π.4

0.877土0.498

塗旦塑型

0.2-1.4

247.9士舗.5

重度(N=6)

102.0士 17

tv (hT)

1.74土0.59

6.4士 1.2

12-24 力月

(N=16)

フ76.0士]72,1

45.2士5.1

平均値土S.D

フ.52士2.68

5.39土2.19

【臨床成績】

82.1士3.8

27.0士 12.8

1.15士 0.29

0.760土0.244

2.代謝及び排池旦

健康成人男子にP田デクスメデトミジン塩酸塩2.0μg/k三を単回静

脈内投与すると、2種のNーグルクロン酸抱合体として主に代謝され、

血奬中総放射能の約41%を占めた。代謝物は主に尿中に排池され、

投与開始24時問後までに投与放射能の約舗%が尿中に排治された。

72時問後までに、投与放射能の93.8%が尿中に、2.2%が糞中に排

淮され、排池は速やかであった。尿中に末変化体のデクスメデトミ

ジンは検出されなかった。なお、デクスメデトミジンは、主に肝血

流量依存性の薬剤である。

3.分布

ヒトにおける蛋白結合率を検討したところ、本剤の蛋白結合率は高

く、 94%以上であった。本剤の結合性は、 0.部~舗ng/m上の濃度範

囲で一定であり、性差は認められず、他剤の存在下でも一定であっ

た。肝機能障害患者では、蛋白結合率の低下がみられた。

211.フ工 140.6

2.52士0.40

0.2-1.4

1,59士0.44

2.03士0.26

人

第1相試験において、本剤の鎮静作用(RamS答鎮静スコア及びVAS

鎮静スコア)及び薬物動態は、日本人と欧米人で同様であることが

確認された。

術後集中治療室に収容された患者御本人1Ⅱ伊D を対象にしたプ

ラセボ対照二重盲検ブリッジング試験里において、本剤を6μg/kg/

時の投与速度で 10分問静脈内へ持続注入し、続いて 0.2~0.7μ

g/kg/時の範囲で静脈内投与したとき(投与時間は最長 24時問)、

鎮静作用の指標となる挿管中に治療量のプロポフォールの追加投

与を必要としなかった症例の割合は、本剤投与群では 90.9%

(50/55)、プラセボ群では 44.6%(25/56)となり、本剤投与群で有

意に高かった(Pく0.0005)。本試験成績は、欧米人における成績聖

と類似していた。また、挿管中のモルヒネのi助U投与を彪、要としな

かった症例の割合については、本剤投与群では87.3%(48/55)、プ

ラセボ群では75.0%(42/56)となり、本剤投与群で有意に高かった

(P=0.032)。

741.0士338.3 H66.9土217.1

9.5士1.フ

治療における人工呼吸及ぴ脱の

フ.45士1. U

2-6歳

(N=1D

9.47士3.08

22,4士2.4

0.99士0.26

132.9士34.6

2.26士0.34

209.2士如.0

0.2-1.4

1.64士0.35

15.3士3.1

6-17歳

(N=8)

16.32土4.01

1.07土0.19

2.21士0.25

0.2-1.0

1.48土0.28

34.0士15.1

27.27士8.97

0.83士0.]2

1.79士0.24

1.52士0.30

ー.・・日本人U・DEX99-001)
ー(←欧米人(W97-246)

70

(N皐25/56)

38.9%

10

0

(N壷50/55)

'卯9%

181.3%

挿管中のi助U投与

(N=フフ/198)

有効率(%):治療用量のブロポフォール追加投与力坏要例の割合

プロポフォーノレ

プラセポ

0吊g

>01「蠣~50叫

>50mg

(N=165/203)

モルヒネ

4

デクスメデトミジン群

(N=55)

なし

あり

国内ブリッジング試験 q-DEX-99-001)

デクスメデトミジン

<0.0005.)

(85.5%)

( 5.5%)

( 9.1%)5

0.032し〕

プラセボ群

(N.56)

(87.

(12.

3%)

フ%)

21 (37.5%)

4 (フ.1%)

31 (55.4%)

42 (75.0%)

14 (25.0ツ。)
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挿管中のi助0投与

プロポフォーノレ

0叩

>omg~50mg

>50mg

モノレヒネ

デクスメデトミジン群

(N=203)

なし

あり

3)施設で調整した COC11r8n-Mantel-Haensze]検定(SCOTes=MODRIDIT)
b)施設で調整した Mante]-HaeDsze]検定(SCOTes*MODRIDIT)

海外PhaseⅢ試験(W97-246)

122 (60.1ツ0)

43 (21.2%)

38 (18.ア幼

集中治療室にて24時間を超える鎮静を要する患者(日本人75例)
を対象にした非盲検非対照試験旦Lにおいて、本剤を 0.2~0.7μ

g/kg/時の範囲で24時間を超えて最長28日問静脈内投与したとき、
主要評価項目である低血圧、高血圧及び徐脈の副作用発現率は下
表のとおりであり、いずれの事象も投与開始後 24時問以内と 2
時間超で統計学的な有意差は認められなかった(スコア検定)。
剤投与中に鎮静レベノレRiC址れondAgit.tio"-sod肌ionscoTe (RASS)
茎0 を維持した時問の割合は、投与開始後24時間までは95.5ツ0、
24時問以降は70%以上で推移した。

93 (45.郡湖

110 (54.が幼

プラセボ群

(N=198)

47 (23.フ%)

30 (15.2%)

121 (61.1%)

10)

48

150

副作用

検定

(24.2%)

(75.部湖

低血圧

< 0.0001")

高血圧

発現例数

徐脈

0)発現件数をのべ投与日数(各症例の投与日数の合言十イ直 24時問以内75 00、
24時間超276.08)で除した値(単位:件/人田
b)投与開始後24時問以内と24時間超の発現率の比較(スコア検定)

24時間以内

0001、)<0

3

発現件数

治験薬投与中

のプロポフォ

ーノレ追力Π投与

3

小児

集中治療下で鎮静を必要とする修正在胎45週以上17歳未満の小児

3

局所浸潤・伝達麻酔等の局所麻酔下での試験Φ以一30D

発現率")

3

なし

あり

患者細本人63伊上心臓血管外科手術の待機手術症例61例、及び

0.0400

内科ICU症例2例)を対象にした単一群非盲検試験Ⅷにおいて、

検定田

a)手術・処置タイプで調整したUent01-H.印Sze1検定(閉手順によるプラセボ群と

本剤投与群の比較)

0.0400

プラセボ群

(N=53)

発現例数

本剤を 0.2

0.0133

24時問超

](],9%)

52 四8.1ツ0)

長28日問静脈内投与した。目標鎮静レベルは、人工呼吸管理中は

/k/時、6歳未満には0 2~1.4

6

硬膜外・脊髄くも膜下麻酔下での試験ΦEX-303試験: H9例)どし
では、本剤を 1.5、3又は6μg/kE/時で10分間の初期負荷投与後、
2~0.7μ三/kg/時の範囲で維持投与した。また、 0.4μg/k三/時の
維持投与速度で10分問の初期投与後、0.2~0.7μg/kg/時の範囲で
維持投与を行う群も設定した。目標鎮静レベルは OAA/S スコア=3
~4とした。必要に応じてi助n鎮静薬としてプロポフォール、追加
鎮痛薬としてフェンタニルを投与できることとした。その結果、治
験薬投与中にプロポフォールの追加投与を必要としなかった症例
の割合は、プラセボ群で 22.フ%(5/22)、初期投与 0.4μg/kg/時群
・ 13.0%(3/23)、初期負荷 1.5μ g/kg/時群で 45.8%(1ν24)、初
期負荷 3μg/kg/時群で 68,0%a7/25)、初期負荷 6μg/kg/時群で
80.0ツ。(20/25)であり、プラセボ群に対し、初期負荷3μg/kg/時群

及び 6μg/kg/時群で有意に高かった(それぞれ P=0.003、 Pく
0.0OD 。

発現件数

SBS、スコアー2~0、人工呼吸終了後はSBS スコアー1~0

5

スキュー鎮静薬(ミダゾラム)はSBSスコアの成績及び治験責任医

0

/k/時で投与開始し、続いて 6歳以上には0.2~1.0

初期負荷

3μ g/kg/時群

(N・53)

師又は治験分担医師の判断に基づいて投与され、本剤の鎮静・鎮痛

6

(80

(20

発現率")

6

評価に影響を及ぼすと考えられる薬剤は併用禁止とした。その結果、

発現時期

別の比較り

(P 値)

0

鎮静作用の指標となる挿管中にレスキュー鎮静薬(ミダゾラム)の

0.0217

0.0217

投与を必、要としなかった症例の割合は 7フ.8%(49/63)、 95ツ0信頼

(52

(47

区間は 66.0~86.4%であった。 95%信頼区間下限は、本試験の有

8%)

が向

0

効性判定基準である 40%を上回った。また、各年断群も同様の結

<0.001

0.546

0.513

果であった。

初期負荷

6μ目kgノ時群
個=56)

0.486

*

/k/時の範囲で6時問以上最

State Behaviotal scale

【薬効薬理】
1.作用機序
本剤は脳内青斑核に分布する中枢性町アドレナリン受容体を介し
L、大脳皮質等の上位中枢の興奮・覚醒レベル上昇を抑制すること
により鎮静作用を発現する。
2.α受容体に対する作用
受容体親和性試験において、本剤は山受容体に比してα.アドレナ
リン受容体に対する選択性が高く、本剤のラット大脳皮質における

中枢性αい町アドレナリン受容体に対する親和性(PKi値)は、α
.:9.27、山:6.16 であり、本剤のα.受容体への親和性は山受容体
への親和性よりも約 1300倍高かった。
3.鎮静作用
マウス、ラット、イヌで、中枢性山アドレナリン受容体刺激作用
に基づく鎮静作用伯発運動の低下、正向反射の消失、催眠脳波の
出現等)が認められた。

(57

(42

例数偶)

治験薬投与中

のプロポフォ

ーノレ追力Π投与

1ツ0)

9ツ0)

<0.001

硬膜外・脊憾くも膜下麻酔下での試験Φ以一303)

なし

あり

プラセボ群

(N二22)

、)麻酔方法で調整したU肋tc]-HaC貼ZC]検定(閉手順によるプラセボ群と本剤投与

群の比較)

検定",

した。レ

15)~2の

[高齢者、肝機能障害患者、腎機能障害患者、相互作用試験成傾]
高齢者(>65歳)及び非高齢者 a8~飾歳)を対象に第1相試験
を海外で実施した。その結果、高齢者と非高齢者の問で、薬物動態
パラメータの差は認められず、薬力学的作用(鎮静作用等)にも臨
床的に意義のある反応性の相違は認められなかった。
肝機能障害患者及び健康被験者を対象に試験を海外で実施した。
その結果、肝機能障害の程度が重度になるに従い、本剤の消失が遅
延し、鎮静深度が深くなり、鎮静状態の持続が認められた。有害事
象の発現例数は、健康被験者(20例中 8伊D に比べ肝機能障害患
(20 例中 16 伊」)で多かうた。

腎機能障害患者及び健康被験者を対象に試験を海外で実施した。
その結果、重度腎機能障害患者と健康被験者の問で、薬物動態パラ
メータの差は認められなかった。しかし、重度腎機能障害患者では
鎮静作用が強くなる傾向がみられた。
海外の健康成人を対象に、鎮ぎ鍋1」(ミダゾラム、プロポフォーノレ)、
鎮痛剤(アルフェンタニノレ)、吸入麻酔剤(イソフルラン)との相
互作用を検討したところ、薬物動態学的な相互作用は認められなか
つたが、鎮静、鎮痛、麻酔作用がそれぞれ増強された。神経筋弛緩
剤(ロクロニウム)との明らかな相互作用は認められなかった。

(22,"脚

(フフ.3%)

初期投与

0.4 μ g/kg/n寺

群(N・23)

[局所麻酔下における非挿管での手術及び処置時の鎮静]

66.0-86.4

3 (13.0ツ0)

20 (87.0%)

術・処置の予定時問が 30分を超えると予想、される患者を対象
プラセボ対照二重盲検比較試験を2試験実施した。こ

局所浸潤・伝達麻酔等の局所麻酔下での試験Φ酬一301 試験:162
伊D型では、本剤を3又は6μg/kg/時で]0分問の初期負荷投与後、
2~0,7μg/kg/時の範囲で維持投与した。目標鎮静レベルは
OAA/S スコア=3~4 とした。必要に応じてi勣n鎮静薬としてプロポ
フォール、追加鎮痛薬としてフェンタニルを投与できることとし、
カテーテルアブレーション症例では、電気的除細動及び焼灼前のフ

エンタニル投与を必須とした。その結果、治験薬投与中にプロポフ
オールの追加投与を必要としなかった症例の割合は、プラセボ群で

1.9%(1/53)、初期負荷 3μ g/kg/時群で 52.8%(28/53)、初期負荷
6μg/kg/時群で 57.1%(32/56)であり、プラセボ群に対し、初期負
荷3μがkg/時群及び6μg/kg/時群で有意に高かった(いずれもPく
0.0OD。

初棚負荷

】.5 μ E/kg/時

群(N=24)

0%)

0%)

51.フ-93.2

<0.00]

初期負荷

3μE/蛇/時群

(N.25)

(45

(54

62.5-100.0

8%)

2%)

0.086

43.6-83.9

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:デクスメデトミジン塩酸塩(J創)

Φexmedetomidine HydTochl01'ide)

化学名:(+)ー(S)-4-〔1-(2,3-dimethylphe脚1) ethy]]-1仔imidazole

monohydrochl01'ide

分子式及び分子量: C認H巧NがHC]:236.74

初朔負荷

6μ 8/kg/時群

(N*25)

(68

(32

0ツ0)

0%)

0.003

56.1-92.0
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構造式
H3C N CH3
N ゞ CH3
才、゜"'</ 1.HCI
HN '＼

性状:白色の結晶又は結晶性の粉末である。

【承認条件】
医薬品りスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

【包装】
5 バイアル(2mLX5 バイアノレ)
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変更箇所に下線

プレセデックス.静注.200μ/50mLシリンジ「ファイザー」

貯法:室温保存
使用期限:2年(最終使用年月をラベル、ケースに表示

注D

注2)

注意一習慣性あり

注意一医師等の処方篝により使用する二と

α.作動性鎮剤
劇薬、習慣性医薬品迦、処方笈医薬品迦

【警告】
1 本剤の投与により低血圧、高血圧、徐脈、心室細動等があらわ

れ、心停止にいたるおそれかある。したがって、本斉Ⅲ才、患者

の呼吸状態、循環動態等の全身状態を注意深く継続的に監視で

きる設備を有し、緊急時に十分な措置が可能な施設で、本剤の

薬理作用を正しく理解し、集中治療又は非挿管下での鎮静にお

ける患者管理ι'熟練した医師のみか使用することまた、小児

への投与に際しては、小児の集中治療に習熟した医師が使用す

P門Nd●X'

デクスメデトミジン塩酸塩静注液

2

ること。[「重大な副作用」、し上児等への投与」の項参照]

迷走神経の緊張が亢進しているか、急、速静注、単回急速投与等、

通常の用法・用量以外の方法で本剤を投与した場合に重篤な徐

脈、洞停止等があらわれたとの報告かあるので、本剤は定めら

れた用法・用量ι、従い、緩徐に持続注入することを厳守し一患

者の状況を慎重に観察するとともに、このような症状があらわ

れた場合には適切な処置を行うこと〔「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】
1.組成

1 シリンジ中

販売名

日本標準商品分類番号

871129

ので、注入するが得られる様 02 ~ 1.0

通常、修正在胎(在胎週数+出生後週数)45週以上6歳未満の小児に

:2.小児においては初期負荷投与を行わないこと。海外臨床試験

1 において、初期負荷投与を行った場合に、高血圧の発現率が増

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生

時の投与速度で脈内へ、注入は、デクスメデトミジンを02

し、患者の状態に合わせて、至適鎮レベルが得られる様、02 ~

時ので持'注入する1.4

なお、患者の状態に合わせて、投与速度を適宜減速すること。

2.局所麻酔下における非挿管での手術及び処置時の鎮静

通常、成人には、デクスメデトミジンを 6μg/kg時の投与速度で 10分
問静脈内へ持続注入し(初期負荷投与)、続いて患者の状態に合わせて、

至適鎮静レベルが得られる様、維持量として02~0.7μ目k創時
の範囲で持続注入する(維持投与)。なお、患者の状態に合わせて、

投与速度を適宜減速すること。

1[用法・用に関連する使用上の注意] 1
【共通】中治療における人工呼吸中及び脱'の鎮、局P麻

酔下における非挿管での手術及び処置時の鎮静

:1.本剤は患者の循環動態が安定し、循環動態、呼吸等について継

続的な監視体制が整った状況で投与を開始すること。

:2.成人においては本剤の初期負荷投与中に一過性の血圧上昇が

成分

有効成分

添加物

プレセデックス静注液200μ別50mLシリンジ「フ
アイザー」

デクスメデトミジン塩酸塩 236μg (デクスメデ
トミジンとして 200μg)

塩化ナトリウム450mB

2.性状

本剤は無色澄明の液である。

4.5~フ.0PH

浸透圧比約1(生理食塩液に対する比

2300OA入I×00469

1999年12月

【効能・効果】
集中治療における人工呼吸中及び離脱後の鎮静

局所麻酔下における非挿管での手術及び処置時の鎮静
^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^

1 [効能・効果に関連する使用上の;,]
【局所麻酔下における非挿管での手術及び処置時の鎮】

全身麻酔に移行する意識下気管支ファイバー挿管に対する本剤

の有効性及び安全性は確立されていない

1 問)、小児においては24時"1日ルを超える使用経験は少な
:いので、それを超えて鎮静が必要な場合には、患者の全身状

:態を引き続き慎重に観察すること

あるが、本剤の持続投与期間が成人においては 120時間(5日

あらわれた場合には、初期負荷投与速度の減速等を考慮するこ

と[本剤の末梢血管収縮作用により一過性の血圧上昇があら

われることがある。]

【用法・用量】
1 中治療における人工呼吸中及ぴ籬脱後の鎮

通常、成人には、デクスメデトミジンを6μ創k創時の投与速度で 10分
間静脈内へ持続注入し(初期負荷投与)、続いて患者の状態に合わせて、

至適鎮静レベルが得られる様、維持量として02~07μgk矧時の範囲で
持続注入する(維持投与)。また、維持投与から開始することもできる。

通常、6歳以上の小児には、デクスメデトミジンを02時の投与

速度で脈内へ持、注入し、患者の状態に合わせて、至適鎮与レベル

:3.成人においては鎮静の維持開始速度は 0.4μgk創時の速度を目

【使用上の注意】
1 重投与(次の患者には重に投与すること)
a)心血管系障害のある患者
[低血圧、徐脈があらわれやすくなる。患者の全身状態を十分に

観察しながら投与速度を調節すること。特に高度な心ブロック

を伴う患者等は重度の徐脈があらわれるおそれがある。徐脈に

対してはあらかじめアトロヒンの投与、ヘースメーカーの使用

を考慮すること。]

(2)心機能が低下している患者
[本剤の初期負荷投与時に一過性の血圧上昇があらわれること

があり、予期せぬ重篤な循環動態の変動を誘発するおそれがあ

るので、投与速度の急激な変更は避け、常に循環動態及び出血

安とし、初期負荷から維持への移行を慎重に行うこと。また、

維持速度は 07μgk副時を超えないこと。[海外臨床試験におい
て、0.7μ副kg時を超えて投与した場合に呼吸器系、精神神経系
及び心血管系の有害事象の発現率が増加することが報告され

ている。]

,4.本剤は投与速度を適切に調節することができるシリンジポン

プを用いて、緩徐に持続的に投与すること。

【集中治療における人工呼吸中及び離脱後の鎮】
時あた:1.小児において与速度を上げる場厶上 0.1

.

:り3~4分あるいはそれ以上の時間で緩徐に調節すること。

1 加することが報告されている。
:3 本剤は人工呼吸中、籬脱過程及び離脱後を通じて投与可能で1^



量を監視しながら慎重に投与速度を調節すること。また、必要

に応じて強心薬及び血管作動薬を併用しながら、慎重に投与し、

適切な循環動態の維持を行うこと。]

(3)循環血流量が低下している患者
Π氏血圧があらわれやすくなる。本剤投与開始前及び投与中に輸

液負荷等を行い、患者の全身状態を慎重に観察しながら投与速

度を調節すること。循環血流量が低下した状態で低血圧が持続

した場合は、肝血流量の低下から本剤の消失が遅延するおそれ

がある。このような場合は特に注意を払って投与速度の減速を

考慮すること。(「薬物動態」の項参照)]

④肝機能障害のある患者
剖干機能障害の程度が重度になるにしたがって本剤の消失が遅

延し、鎮静作用の増強や副作用があらわれやすくなるおそれが

あるので、投与速度の減速を考慮し、特に重度の肝機能障害患

者に対しては、患者の全身状熊を慎重に観察しながら投与速度

を調節すること。σ薬物動態」、「臨床成績」の項参照)]

⑤腎機能障害のある患者
[鎮静作用の増強や副作用があらわれやすくなるおそれがある

ので、投与速度の減速を考慮し、,患者の全身状態を観察しなが

ら慎重に投与すること。(「薬物動態」、「臨床成績」の項参照)]

⑥高齢者
[生理機能の低下により、低血圧や徐脈等の副作用があらわれや

すくなる。(「高齢者への投与」、 f臨床成績」の項参照)]

7低出生体重児及び新生炉

管理を行えるよう準備をしておくこと。

(2)人工呼吸器からの籬脱の過程及び離脱後では、患者の呼吸状

態を十分に観察すること。

【局所麻酔下における非挿管での手術及び処置時の鎮静】

(D本剤の投与に際しては非挿管下での鎮静における患者管理に

熟練した医師が、本剤の薬理作用を正しく理解L>患者の鎮静

レベル及び全身状態を注意深く継続して管理すること。また、

気道確保、酸素吸入、人工呼吸、循環管理を行えるよう準備を

しておくこと。

(2)局所麻酔下における手術・処置を行う医師とは別に、意識状態、

呼吸状態、循環動熊等の全身状態を観察できる医療従事者をお

いて、手術・処置中の患者を観察すること。

(3)本剤は適切に鎮痛を行った上で使用すること。

④硬膜外・脊髄くも膜下麻酔時には、輸液の投与等により、循

環動態の変動が安定した後に本剤の投与を開始する等、併用に

注意すること。

(5)全身状態に注意し、手術・処置後は患者が回復するまで管理下

に置くこと。なお、鎮静の影響が完全に消失するまでは自動車

の運転、危険を伴う機械の操作等に従事Lないよう>患者に注

意すること。

3.相互作用

併用注意(併用に注意すること)

岡血液浄化を受けている患者
[頻回に鎮静深度を観察しながら必要に応じて本剤の投与速度

を調節すること。持続血液浄化法の導入時、終了時、あるいは

カラム交換時や血液量、水分除去率の変更時には特に注意を払

い>患者の鎮静深度及び循環動態を観察すること。]

②薬物依存または薬物過敏症の既往歴のある患者
2.重要な基本的注意

【共通】

(D移送を伴う場合には、患者管理に熟練した医師の付き添いのも

と、循環動態、呼吸等について継続的な監視体制が整った状況

で投与し、循環動態の変動及び呼吸等に特に注意すること。

(2)本剤は山受容体刺激作用に基づく鎮痛作用を有するため、他の

鎮痛剤と併用する際には鎮痛剤の過量投与に注意すること。

(3)本剤投与中は至適鎮静レベルカ新与られるよう患者の全身状態を

観察しながら投与速度を調節すること。本剤を投与されている

患者は刺激を与えると容易に覚醒し、速やかに反応するが、こ

れは本剤の特徴であるため、他の臨床徴候及び症状がない場合、

効果不十分であると考えないよう注意すること。'!塵墜墜麺L
四聖委墨L
④本剤の初期負荷投与中にあらわれる一過性の血圧上昇に対して

は、投与速度の減速を考慮する必要があるが、重大な血圧上昇

があらわれた場合には、さらに適切な処置を行うこと。[「用法・

用量に関連する使用上の注意」の項参照]

(5)本剤の投与により低血圧、徐脈等があらわれるおそれがある。

特に迷走神経の緊張が亢進している患者であらわれやすい。患

者の観察を十分に行い、このような症状があらわれた場合には

適切な処置を行うこと。[「重大な副作用」の項参照]

(6)本剤投与中はバイタルサインの変動に注意して循環器系に対す

る観察及ぴ対応を怠らないこと。

(フ)全血または血疑を投与しているカテーテルに本剤を注入しない

こと。

(8)本剤を長期投与した後、使用を突然中止した場合、クロニジン

と同様のりバウンド現象があらわれるおそれがある。これらの

症状として神経過敏、激越及び頭痛があらわれ、同時に又はこ

れに続いて血圧の急激な上昇及び血柴中カテエラミン濃度の上

昇があらわれるおそれがある。

(9)長期投与後の急激な投与中止により、離脱症状があらわれるこ

[使用経験が少ない。(「小児等への投与」の項参照)] ベンゾジアゼピン系薬

剤

ミダゾラム、ジアゼバム等

全身麻酔剤

プロポフォーノレ、セボフ

ルラン)ぞ尹

局所麻酔剤

リドカイン塩酸塩等

中枢神経系抑制剤

モルヒネ塩酸塩水和物、

フェンタニノレクエン酸

塩、バルビツーノレ酸誘導

体等

薬剤名等

鎮静・麻酔・鎮痛作用が増強L、

血圧低下、心拍数低下、呼吸数

低下等の症状があらわれるお

それがあるので、併用する場合

には投与速度を減速する等慎

重に投与すること。他の鎮静

薬、鎮痛薬等と併用する場合

は、鎮静効果が相加的に増強す

るおそれがあるので、本剤ある

いは他の鎮静薬、鎮痛薬の投与

量を減量する等の注意が必要

である。

磨床症状・措置方法

4.副作用

【集中治療における人工呼吸中及ぴ離脱後の鎮静】

承認時伍父ZΣ)
国内で実施されたブリッジング試験(本剤投与期問:24時問まで)

において安全性が評価された86例中31g吹36.0%)に副作用が認めら
れ、その主なものは高血圧9例(10.5%)、低血圧Ⅱ伊k12.8ツ0)、嘔気

4 例(47%)であった。集中治療室収容患者を対象とした海外臨床試
験における本剤の安全性評価症例数と合算して検討したとごろ、

1022 例中 464例(454%)に副作用が認められ、その主なものは低血
圧 210 例(20.5%)、高血圧舛例四2ツ0)、嘔気 61 例(60%)、徐脈 60

例(5.ψ向、口内乾燥33例β2%)であった。
国内で実施された長期投与試験(本剤投与期間:24時問を超えて最

長 28日間)において安全性が評価された 75 例中 30例(40.0%)

の症例に艮IH乍用が認められ、その主なものは高血圧 12例(16.0%)、

低血圧 15 例(200%)、徐脈3 例(4,0%)であった。

臨床検査値の変動は、いずれも術後一般的に認められる範囲内であ

つた。

再審査終了時Ω立N
製造販売後の使用成績調査(初回承認時及び24時間超投与症例)

において、安全性解析対象症例の 1619例中239例 a4.8%)に昆1」作

用が認められた。その主なものは、血圧低下乃例(4.5%)、低血圧

60 例(3.フ%)、 ASI((]OT)増加 31 例(1.9%)、徐脈 24 例 a.5%)、

紅T(GPT)増加 17例(1.1%)であった。

丞墾堕色Σ児L
国内で実施された第3 相非盲検試験において安全性が評価された

機序・危険因子

【集中治療における人工呼吸中及び離脱後の鎮静】

①本剤の投与に際しては集中治療に習熟した医師が本剤の薬理

作用を正しく理解した上で患者の全身状態を注意深く継続し

て監視すること。また、気道る倒呆、酸素吸入、人工呼吸、循環

とがあるため、投与を中止する場合には徐々に減量するなど慎

相互に作用(鎮

静・麻酔・鎮痛

作用、循環動態

への作用)を増

強するため

重に行うこと。

63 例中 16例 25.4%に副作用が認められ、その主なものは徐脈 8

例 127%、低血圧 5 例 7.9%、n 吐4 例 、呼吸制 2 例 3.2%6.3%

であった。

臨床検査値の変動は、いずれも手術・処置後に一般的に認められ

る範囲内であった。

【局所麻酔下における非挿管での手術及び処置時の鎮静】

承認時U求△)
国内で実施されたプラセボ対照二重盲検比較試験において安全性

が評価された206例中 166例(80.6%)に副作用が認められ、その主

-2-



なものは呼吸抑制 85 例(41.3%)、低血圧 84 例(408%)、徐脈60 例
(29.1%)、高血圧 24 例(11.フ%)、低酸素症 21 例(10.2%)であった。
臨床検査値の変動は、いずれも手術・処置後に一般的に認められ

る範囲内であった。
再審査終了時(成人)

製造販売後の使用成績調査において、安全性解析対象症例の374
例中 100例(26ア陶に副作用が認められた。その主なものは、徐

脈33 例(8.8%)、血圧低下 26 例(フ,小脚、高血圧 10 例(27%)、
低血圧 9 例(2.4%)、舌根沈下 9仮K2.4%)、心拍数減少 8 例(2.W。)、

酸素飽和度低下7例 a.9%)、低酸素症4例 a l%)、血圧上昇

4例 a,1%)であった。

【共通】

山重大な副作用

D低血圧(5%以上):低血圧があらわれることがあるので、この
ような場合には、本剤の減速または中止、輸液の増量、下肢の

挙上、昇圧剤の使用等適切な処置を行うこと。

2)高血圧(5%以上):高血圧があらわれることがあるので、この
ような場合には、本剤の減速または中止、降圧剤の使用等適切

な処置を行うこと。

3)徐脈(5%以上):徐脈があらわれることがあるので、このよう
な場合には、本剤の減速または中止、迷走神経の緊張を軽減す

る目的で抗コリン剤(アトロピン等)の静脈内投与、ペースメーカ

ーの使用等、適切な処置を行うこと。

4)心室細動(0.1~1%未満):心室細動があらわれることがあるので、
このような場合には、抗不整脈薬の投与、除細動、心肺蘇生等

適切な処置を行うこと。

5)心停止(01~1%未満)、洞停止(頻度不明由):心、停止、洞停止が
あらわれることがあるので、このような場合には、本剤の中止、

ペースメーカーの使用、除細動、心肺蘇生、強心剤の投与等適

切な処置を行うこと。

6)低酸素症 a~5%未満)、無呼吸、呼吸困難(0.1~1%末満)、呼

吸抑制 6%以上)、舌根沈下(01~1%未満):低酸素症、一過

性の無呼吸、呼吸困難、呼吸抑制、舌根沈下があらわれるとと

があるので、このような場合には、本剤の減速または中止、気

道確保、酸素投与、患者の刺激等適切な処置を行うこと。

注)安全性評価対象としていない臨床試験において認められている。

②その他の副作用
次のような症状があらわれた場合には、症状に応じて適初な

処置を行うこと。

2 シリンジの再滅

代 栄養 01局

そ

注:自発報告で認められた副作用は頻度不明として記載した。
頻度は承認時の国内外臨床試験の集計結果による。

5,高齢者への投与

高齢者では生理機能の低下により、鎮静作用の増強や副作用があら

われやすくなるおそれがある。投与速度の減速を考慮し、患者の全

身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)妊産婦に対する安全性は確立されていない。本剤投与による有
益性が危険性を上回ると判断した場合を除き、本剤投与は避け

ることが望ましい。[動物試験(ラット)において、生存胎児数

の減少、胎盤移行性、子宮血流量低下によると考えられる胎児

体重の低下及び骨化遅延が認められている。]

(2)ヒト乳汁への本剤の移行は不明である。授乳婦への投与は避け

ること。投与した場合は授乳を避けさせること。[動物試験(ラッ

ト)において、乳汁移行性が認められている。]

フ.小児等への投与

の

アシドーシス、呼
吸性アシドーシ
ス、高血糖、高力
リウム血症、血液
量過多、低蛋白血
症、 NPN上昇

他 発熱、血
液量減
少、癒痛

背部
浮腫、

アノレカリフォスファ
ターゼ上昇、低カリ
ウム血症

、異吊..、、、
悪寒、失神

月島用、月
敗血症、

高ナトリウ
ム血症

綏八

、感
異常感

1%以上

ノ 化器

01~1%未満

薬剤離脱正
候群

不、、。乱、幻覚、
めまい、頭痛、不
全麻矩、せん妄、
傾眠、落ち着きの
なさ

循環

1 集中治療における人工呼吸中及び離脱後の鎮静において、小児

嘔吐、嘔
気、口内
乾燥

では成人よりも低血圧、徐脈、呼吸抑制、n 吐、悪心、激越及

び発熱の有害事象が高頻度に認められたことから、小児への投

心房細
動、頻脈

2 局所麻酔下における非挿管での手術及び処置時の鎮静におし

与に際しては、小児の中治療に習熟した医師が使用すること

て、18歳未満の患者に対する安全性及び有効性は確立していな

い(使用経験が少ない)。

8.過量投与
急速静注あるいは単回急速投与により高血圧があらわれるおそれ
がある。海外における臨床試験において過量投与(血柴中濃度が臨
床推奨治療用量上限のBイ剖された健康被験者に、第1度AVブロ
ツク及ぴ第Ⅱ度心ブロックがあらわれた。また、海外での集中治療
における鎮静・鎮痛を評価した臨床試験において過量投与された欧
米人患者に、低血圧を伴う徐脈、心停止(臨床推奨治療用量上限の
20倍量を急速投与)等があらわれた。低血圧に対しては、輸液速度
の上昇、下肢の挙上、昇圧剤の投与を行い、徐脈に対しては、抗コ

リン剤(アトロピン等)の静脈内投与、またはドパミン、アドレナ
リン等の静脈内投与、心肺蘇生等適切な処置を行う。AVプロック、
心ブロック、心停止に対しては心肺蘇生、除細動、強心剤の投与等
適切な処置を行うこと。

9.適用上の注意

(D投与経路
本剤は静脈内投与のみとすること。

(2)投与方法
本剤を持続注入するにあたっては、投与速度の調節可能な注入器
目(シリンジポンプ)を使用すること。なお、本剤をシリンジポ

ンプにセットするにあたっては、本シリンジが使用可能な設定で

あることを'、ず確認すること。

B)配合変化
本剤は以下の薬剤との配合変化(沈殿を生ずる)が示されている

聖ので混合Lないよう注意すること。

アムホテリシンB、ジアゼパム

本剤は以下の輸液製剤及び薬剤との配合変化は示されていない。
リンゲル液、5%ブドウ糖液、生理食塩液、20%マンニトール、
チオペンタールナトリウム、ベクロニウム臭化物、スキサメト

ニウム塩化物水和物、フェニレフりン塩酸塩、アトロピン硫酸
塩水和物、ミダゾラム、モルヒネ硫酸塩水和物、フェンタニル
クエン酸塩、ドパミン、ノノレアドレナリン、ドブタミン
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【薬物動態】
1.血中濃度

人 3〕.4)

日本人の健康成人男女(54伊上 6例9群、平均体重:約66k今)に、目

標血柴中濃度が01~125ngmLとなるように、本剤を 1~6μ創kg時
で 10~3S分間投与後、維持用量として0056~07μ剖kg時で50分~
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脳出血、血管拡張、
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塗、循環不全、チア
ノーゼ、心疾患、
心症、'心筋虚血、心
房性不整脈、AVブロ
ンク、脚ブロック、
心ブロック、 T 波逆
転、上室性不整脈、
心電図 T延長

血

,、、気肺、気
撃、高炭酸ガス血
症、低換気症、
水、気胸、肺水腫、
呼吸不全

再使用はしないこと肝

皮

見覚異吊

泌尿器

出血、血小板'少
症、貧血、白血球
増加症

,呼吸、咳、吾血、
肺炎、肺うっ血、呼
吸障害

AG 比異吊、血

AST(GOT)上昇、
血清 ALT(GP丁)上
昇

快感
凝固.舌、播種性血
管内凝固症候群、好
酸球増多症

、 光見正、耳不

乏尿

γ・GIP 上昇、
肝機能異常

紅斑性皮疹

腎機能異常、尿閉、
急性腎障害

痘、

多尿

1開封後の使用は1回限りとし、使用後の残液は容器とともに速
やかに廃棄すること。
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24時間持続投与した場合の血柴中濃度推移及び薬物動態学的パラ

メータは以下のとおりであった。

薬物動態学的パラメータ
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パラメータ

持'乢注入したときの投与終了 1 ~ 2時間前もしくは漸減開始直前

総投与

24

投与開始棧の時間(時問)

蛋白結合率%

の平均血

時、6歳以上 17歳未満の小児は02 ~ 1.0
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血奬中デクスメデトミジン濃度を用い、母集団薬物動態解析により
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薬物動態パラメータを推定した。体重で補正したCLおよびVSSは

剤を02

成人と比較して高く、特に6歳未満の小児でより高くなる傾向が認
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ナ:健康被験者、軽度、中等度、重度の肝機能障害患者のそれぞれN=12、3、 6、
5例から各パラメータを算出

5.腎機能障害患者における薬物動態

重度腎機能障害患者(crcL:<30m[加m)におけるデクスメデトミ

ジンの薬物動態(C血や T郎や AUC、tw、 CL、 V,)に、健康被験者

との顕著な差は認められなかった。しかし、腎機能障害患者におけ

るデクスメデトミジン代謝物の薬物動態は検討されていない。代謝

物は主に尿中排池されることから、腎機能障害患者への長時問投与

により代謝物が蓄積される可能性がある。
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【臨床成績】
<集中治療における人工呼吸中及び離脱後の鎮静>

人

第1相試験において、本剤の鎮静作用(R町Say鎮静スコア及びVAS
鎮静スコア)及ぴ薬物動態は、日本人と欧米人で同様であることが

確認された。

術後集中治療室に収容された患者旧本人Ⅱ1例)を対象にしたプ

ラセボ対照二重盲検ブリッジング試験皿{こおいて、本剤を6μ創k副時
の投与速度で 10分間静脈内へ持続注入L、続いて 02~0.7μgkg時
の範囲で静脈内投与したとき(投与時問は最長24時問)、鎮静作用

の指標となる挿管中に治療量のプロポフォールの追力口投与を必、要と

しなかった症例の割合は、本剤投与群では 909%(50/55)、プラセボ

群では446%(25/56)となり、本剤投与群で有意に高かった(Pく00005)。
本試験成績は、欧米人における成績田と類似していた。また、挿管

中のモルヒネの追力口投与を必要としなかった症例の割合については、

本剤投与群では 873%(48/55)、プラセボ群では 75.0%(42/56)となり、
本剤投与群で有意に高かった(P司.032)。

平均イ直土S.D

2.代謝及び排池金

健康成人男子にr珊デクスメデトミジン塩酸塩2.0μg永呂を単回静脈
内投与すると、2 種の N"グルクロン酸抱合体として主に代謝され、

血嬢中総放射能の約 41%を占めた。代謝物は主に尿中に排池され、

投与開始24時問後までに投与放射能の約85%が尿中に排池された。

72時間後までに、投与放射能の 93.8%が尿中に、 22%が糞中に排

池され、排池は速やかであった。尿中に末変化体のデクスメデトミ

ジンは検出されなかった。なお、デクスメデトミジンは、主に肝血

流量依存性の薬剤である。

3.分布

ヒトにおける蛋白結合率を検討したところ、本剤の蛋白結合率は高

く、 94%以上であった。本剤の結合性は、 085~85ngmL の濃度範
囲で一定であり、性差は認められず、他剤の存在下でも一定であっ

た。肝機能障害患者では、蛋白結合率の低下がみられた。

4.肝機能障害患者における薬物動態

健康被験者及び軽度、中等度及び重度肝機能障害患者(それぞれ

Child、puah 分類力による GradeA、 B、 C に対応)に 0.6μg八く容を 10分
問で単回静脈内投与したときの薬物動態は以下のとおりであった。

本剤の消失半減期は、肝機能障害の重症度に相関して有意に延長し、

遊籬体クリアランス(CLnは重症度に相関して低下し、それぞれ健
康被験者の約59%、 51%、 32%であった。

肝機能障害患者における薬物動態パラメータ
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薬物動態
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38.9%

伯

健康被験者

0

(N=50/55)
下卯9%

プラセボ デクスメデトミジン
有効率(%):治療用量のプロポフォール追加投与が不要例の割合

挿管中の追力口投与

.

(N=フフ/198)

↓ 1 813%

プロポフォーノレ

Omg

>0111g~50mg

>50mg

(N=165/203)

肝機能障害患者

モノレヒネ

デクスメデトミジン群
(N=55)

なし

あり

国内ブリッジング試験σ、DEX、99-001)

挿管中の追加投与

47 (85.5%)

3 ( 55%)

5 ( 9.1%)
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Omg
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>50m

48 (873%)

フ(127%)
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a)施設で調整した COC址師・Ma11tel・Hae那Ze1検定(scotes=MODRΦIT)
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eⅢ試験(W97-246)

検定

93 (45.8%)

110 (542%)

<0.0005.)

プラセボ群

(N=198)
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0.032b)
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b)施設で調整した Ma11tel・Hae貼.e1検定(scores=MODNDIT)

集中治療室にて24時間を超える鎮静を要する患者細本人75伺D

を対象にした非盲検非対照試験塑において、本剤を02~07μ副kg
時の範囲で24時問を超えて最長28日間静脈内投与したとき、主要
評価項目である低血圧、高血圧及び徐脈の副作用発現率は下表のと
おりであり、いずれの事象も投与開始後24時間以内と24時間超で
統計学的な有意差は認められなかった(スコア検定)。本剤投与中

に鎮静レベノレkC1血ondAgi仏tion、sedatlonscore (RASS)奎0 を維持
した時間の割合は、投与開始後24時問までは955%、24時間以降
は70%以上で推移した。

副作用

低血圧

高血圧

発現例数

徐脈

a)発現件数をのべ投与日数(各症例の投与日数の合計イ直 24時間以内 75.00、
24時間超276.08)で除した値(単位:件ノ人日)
b)投与開始後24時問以内と24時問超の発現率の比較(スコア検定)

24時問以内

3

発現件数

3

小児

3

発現率.〕

3

集中治療下で鎮静を必要とする修正在胎45週以上17歳未満の小児
患者日本人63例:心臓血管外科手術の待機手術症例61例、及び内

00400

科ICU症例2例を対象にした単一群非盲検試験山において、本剤

00400

発現例数

0.OB3

を 02

24時問超

時、 6 歳未満には 02~1、4

速度で 10分間の初期投与後、02~07μgkg時の範囲で維持投与を
行う群も設定した。目標鎮静レベノレはOAA/S スコア=3~4 とした。
遭要に応じて追加鎮静薬としてプロポフォール、追力口鎮痛薬として
フェンタニルを投与できることとした。その結果、治験薬投与中に
プロポフォールの追力口投与を必要としなかった症例の割合は、プラ

セボ群で 22.フ%(5/22)、初期投与 0,4μg/k副時群で B O%B/23)、初期
負荷 15μ目k目時群で 45.8%(1ν24)、初期負荷 3μgkg時群で
68.0%Uフ/25)、初期負荷 6μg/kg時群で 80.0%(20/25)であり、プラセ
ボ群に対L、初期負荷3μgk創時群及ぴ6μgk創時群で有意に高かっ
た(それぞれ,003、<0,001。

6

発現件数

間静脈内投与した。目標鎮レベルは、人工呼吸管理中は SBS*ス

コアー2~0、人工呼吸終了後は SBS スコアー1~0

0

ユー鎮静薬(ミダゾラム)はSBSスコアの成精及び治験責壬医師又

時で投与開始し、続いて6歳以上には02~10

6

発現率.)

は治験分担医師の判断に基づいて投与され、本剤の鎮静・鎮痛評価

6

に影響を及ぽtと考えられる薬剤は併用禁止としたその結果、鎮

発現時期
別の比較b〕

(P 値)

0

0.0217

静作用の指標となる挿管中にレスキュー鎮静薬ミダゾラムの投与

0.0217

をし、要としなかった症例の割合は778ツ 95%信頼区間は66049/63

~86.4%であった 95%信頼区間下限は、本試験の有効性'」定基準

0

0.546

である40%を上回った。また、各年齢群も同様の結果であった。

0 513

*: state BehaⅥoral scale

治験薬投与中

のプロポフォ

ーノレi助U投与

0486

H寺の

包堂豊、)

硬

なし

あり

で6時鳥P

プラセボ群

(N=22)

外・脊

1貪正 b)

b)麻酔方法で調整した M田ltel、HaenS閥1検定(閉手順によるプラセボ群と本剤投与群
の比較)
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くも膜下麻酔下での試験①EX、303)

<高齢者、肝機能障害患者、腎機能障害患者、相互作用試験成績>
高齢者(>65歳)及び非高齢者(18~65歳)を対象に第1相試験を
海外で実施した。その結果、高齢者と非高齢者の問で、薬物動態パ
ラメータの差は認められず、薬力学的作用(鎮静作用等)にも臨床
的に意義のある反応性の相違は認められなかった。
肝機能障害患者及び健康被験者を対象に試験を海外で実施した。
その結果、肝機能障害の程度が重度になるに従い、本剤の消失が遅
延し、鎮静深度が深くなり、鎮静状態の持続が認められた。有害事
象の発現例数は、健康被験者(20例中8例)に比べ肝機能障害患者
(20例中 16伊D で多かった。

腎機能障害患者及び健康被験者を対象に試験を海外で実施した。
その結果、重度腎機能障害患者と健康被験者の問で、薬物動態パラ
メータの差は認められなかった。しかし、重度腎機能障害患者では
鎮静作用が強くなる傾向がみられた。
海外の健康成人を対象に、鎮静斉1」(ミダゾラム、プロポフォーノレ)、
鎮痛剤(アルフェンタニノレ)、吸入麻酔剤(イソフルラン)との相
互作用を検討したところ、薬物動態学的な相互作用は認められなか
つたが、鎮静、鎮痛、麻酔作用がそれぞれ増強された。神経筋弛緩
剤(ロクロニウム)との明らかな相互作用は認められなかった。

(227%)

(7乃中0)

初期投与

04μ三永創時群
側=23)

<局所麻酔下における非挿管での手術及び処置時の鎮静>

した。レスキ

49

02室匹)

28

3 (13,0%)

20 (870ツ0)

HC H CH3
N ゜ CH3

才・゜"'< 1.,。'
HN '＼

初期負荷

1.5μg永8m寺群
nq=24)

手術・処置の予定時間が30分を超えると予想される患者を対象に、
プラセボ対照二重盲検比較試験を2試験実施した。

局所浸潤・伝達麻酔等の局所麻酔下での試験ΦEX・301 試験:162
例)塑では、本剤を3又は6μ創k創時で10分問の初期負荷投与後、02
~07μg永副時の範囲で維持投与した。目標鎮静レベルはOAA/Sスコ
ア=3~4とした。必要に応じて追加鎮静薬としてプロポフォール、
追力口鎮痛薬としてフェンタニルを投与できることとし、カテーテル
アブレーション症例では、電気的除細動及び焼灼前のフ土ンタニル
投与を必須とした。その結果、治験薬投与中にプロポフォールの追

加投与を必要としなかった症例の割合は、プラセボ群で1.9%U63)、

初期負荷 3μgk創時群で 528%(2別53)、初期負荷 6μgkg時群で
57.1%B2/56)であり、プラセボ群に対し、初期負荷3μg永副時群及ぴ
6時群で有意に高かった(いずれもく0.0OD。

660,864

」!」?宣亙!リ

Ⅱ(458%)

B (542%)

初期負荷

3μ剖kg時群
側=25)

51 7-932

0086

』2」6亘1匹)

17 (68 び脚

8 (320%)

初期負荷

6μgkg時群
(N-25)

436.839

6歳以上

17 歳末満

【凶三12)

0003

」巨」Z旦^)

性状:白色の結晶または結晶性の粉末である。

水、メタノールまたはエタノール四9.5)に溶けやすい。

融点:約 157゜C

20 (800%)

5 (200%)

56 1-920

<0001

治験薬投与中

のプロポフォ

ーノレi助U投与

11」旦L2堕)

【薬効薬理】
1.作用機序

本剤は脳内青斑核に分布する中枢性偽アドレナリン受容体を介し
て、大脳皮質等の上位中枢の興奮・覚醒レベル上昇を抑制すること
により鎮静作用を発現する。
2.α受容体に対する作用
受容体親和性試験において、本剤は偽受容体に比してのアドレナ
リン受容体に対する選択性が高く、本剤のラット大脳皮質における

中枢性山、山アドレナリン受容体に対司、る親手叶生印K」値)は、偽:927、
山・6.16 であり、本剤の山受容体への親和性は山受容体への親和性
よりも約 BO0倍高かった。

3.鎮静作用

マウス、ラット、イヌで、中枢性山アドレナリン受容体刺激作用に
基づく鎮静作用(自発運動の低下、正向反射の消失、催眠脳波の出
現等)が認められた。

62.5-1000

局所浸潤・伝逹麻酔等の局所麻酔下での試験ΦEX、3m)

なし

あり

検定.)

(閉于順によるプラセポ群と本a)于術・処置タイプで調整Lた Marltel-11ae那Ze1 検定
剤投与群の比較)

プラセボ群

(N=53)

14)~19)

【取扱い上の注意】
1投与前の注意

(D適合するシリンジポンプを使用すること。

1 ( 19%)

52 (98 ド幼

硬膜外・脊慥くも膜下麻酔下での試験ΦEX、303 試験:Ⅱ9 例)塑
では、本剤を 15、3又は6μ創k副時で 10分問の初期負荷投与後、02
~07μgk副時の範囲で維持投与した。また、04μ副k創時の維持投与

初期負荷

3μg永g爪寺群
nq=53)

28 (528%)

25 (472%)

<0001

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名:デクスメデトミジン塩酸塩σAN)

(Dexlnedetomidine Hydrochloride)

化学名:(+)・(S)・4・[1・(2,3・d如ethy1血肌yl)ethyl]・1H・imidazole

monohydrochlorlde
分子式及び分子量: CBHMN2・HCI:23674

構造式
初期負荷

6μgk8Ⅷ寺群
似=56)

32 (57 19'0)

24 (429%)
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(2)シリンジが破損するおそれがあるため、強い衝撃を避けるこ
と。

(3)ブリスター包装は使用時まで開封しないこと。
(4)ブリスター包装は開封口から静かに開けること。
(5)シリンジに破損等の異常が認められるときは使用しないこと。
(6)内容液が漏れている場合や、内容液に混濁や浮遊物等の異常
が認められるときは使用しないこと。

2,投与時の注意

(1)外筒を強く握らないこと。〔液漏れする可能性がある。〕
(2)押子を時計回りに回し、しっかりと接続すること(カチッと
いう音がしたら、それ以上押子を回転させないこと)。〔押

子の接続が適切でない場合、"サイフォニング(自然落下に
よる急速注入)"や"逆流"が起こるおそれがある。また、ガ
スケットが歪んだり、ガスケットと押子接続用部品の問に
隙間があると、エアー混入、液漏れやシリンジポンプの残

量警報が発報Lないおそれがある。〕

(3)キャップを外した後、シリンジ先端部には触れないこと。

(4)他の医療機器(三方活栓等)と装着・ロックする場合は、
過度な締め付けをしないこと。〔シリンジ先端に破損、空
回りが生じ、液漏れ、エアー混入を引き起こす可能性があ

る。〕

(5)シリンジポンプにセットする前に、十分注意して外筒内の工
アーを抜き取った後、シリンジ先端と、注入ラインの接合部
をしっかりと装着・ロックさせる。〔不十分な場合、接合部
位のはずれ、接合部位からの液漏れや注入ラインへのエアー
混入が起こることがある。〕

(6)シリンジポンプのスライダーのフックに確実にセットする
こと。〔正しくセットされていない場合、"サイフォニング"
や"逆流"が起こるおそれがある。〕

(フ)シリンジポンプにセットLた後、患者に静脈針を穿刺する前
には、使用するシリンジポンプの指定する方法に従い、必ず

プライミング(注入経路のエアー抜き等)を行うこと。

(8)シリンジポンプと注入ラインの先端(投与部位)の落差はで
きるだけ小さくすること。〔高低差によるサイフォニング現
象により、薬液の急速注入が起こることがある。接合部との
装着・ロックが不十分であることが重なると注入ライン内へ

のエアー混入が助長される可能性がある。〕

(9)シリンジ内に極端な陰圧がかかる状態で使用しないこと。
〔押子接続用部品や押子が外れ、急速注入されることがあ
る。〕

(1の投与中は、注入ラインの破損、接合部の緩み及び薬液漏れ等
について定期的に確認すること。

【承認条件】
医薬品りスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

【包装】

プレセデックス静注液200μ創50mL シリンジ「ファイザー」
リンジ
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【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ください。

ファイザー株式会社製品情報センター

〒151-8589 東京都渋谷区代々木 3-22-フ

学術情報ダイヤル 0120-664-467
FAX 03 -3379 -3053

【操作方法】

<各部の名称>

プレフィルドシリン

ガスケット

キャッブ

<使用方法>

回

国

押子接続用部品

薬j夜 外筒

,
キャップを矢印の方向に回して外す。

r＼

[司

く鬼

ネジ

押子をまっすぐ挿入し、押子接続用部品に軽く突き当て
た後、押子を時計回りに回し、しっかりと接続すること

(カチッという音がしたら、それ以上押子を回転させな
いこと)。〔押子の接続が適切でない場合、"サイフォニ
ング(自然落下による急速注入)"や"逆流"が起こるおそ

れがある。また、ガスケットが歪んだり、ガスケットと
押子接続用部品の問に隙間があると、エアー混入、液漏

れやシリンジポンプの残量警報が発報しないおそれがあ
る。〕

カチッ

、、、、LK'

q-ー＼

押子

シリンジポンプにセットする前に、十分注意して外筒内

のエアーを抜き取る。

シリンジ先端部に直接手が触れないよう注意し、注入ラ

インの接合部をしっかりと装着・ロックさせる。

、

回

く蒐

ー'ーーー,ーーー^ 1

'~゛=、=_@ぐ.ミ・一■^驫,7TI〕

、・~、・.*ー、、/

シリンジポンプの取扱説明書に従い、スライダーのフッ

クに確実にセットし、投与する。〔正しくセットされて
いない場合、"サイフォニング"や"逆流"が起こるおそれ

がある。〕

スライダ^フソク

注意 適合するシリンジボンプを使用し、本シリンジが

使用可能な設定であることを必ず確認すること。

,

【製造販売】

ファイザー株式会社
東京都渋谷区代々木3,22.フ

ーフー

⑧登録商標
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貯法:室温保存

使用期限:2年(ラベル等に表示の使用期限を参照すること)

伽作動性鎮静剤
劇薬.習性医薬品注D .処方笑医薬品注2)

プレセデックス⑱静注液200μg/50mL シリンシ「マルイシ」
<デクスメデトミジン塩酸塩>

PRECEDEX⑧ lntravenous solution 200μg/50mL syringe "Maruishi"

【告】
(D本剤の投与により低血圧、高血圧、徐脈、心室細動等があらわ

れ、心停止にいたるおそれがあるしたがって、本剤は、患者

の呼吸状態、循環動態等の全身状態を注意深く継続的ι、監視で

きる設備を有し、寧急時に十分な措置が可能な施設で、本剤の

薬理作用を正しく理解し、集中治療又は非挿管下での鎮静にお

ける患者管理に熟練し六医師のみが使用すること。まナ・、小児

への投与に際しては、小児の集中治療に習熟し六医師が使用す

ること(「4.扇11作用(D 重大な副作用」、「フ.小児等への投与」

の項参照)

(2)迷走神経の緊張が亢進しているか、急速静注、単回急速投与等、

通常の用法・用量以外の方法で本剤を投与した場合に重篤な徐

脈、洞停止等があらわれたとの報告があるので、本剤は定めら

れた用法・用量に従い、緩徐に持続注入することを厳守し>患

者の状況を慎重に観察するとともに、このような症状かあらわ

れた場合には適切な処置を行うこと(「4.品11作用(1)重大な

副作用」の項参昭)

日本標準商品分類番号
871129

【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

注1)注意一

再審査結果

【組成・性状】
プレセデックス静注液200μ三50mLシリンジ「マ

名売販
ルイシ」

デクスメデトミジン塩酸塩有効成分

量含 236μ g
(デクスメデトミジンとして 200μg)a シリンジ中)

塩化ナトリウム妬0】鴫添加物

無色澄明の液性

注射剤(シリンジ)剤

4.5~フ.0

比約1(生理食塩液に対する比)

@登録商標

(オリオン・コーポレーション所有)

慣性あり、注2)注意一医等の処方笈により用ること

2300OA枢00470

ないので、それを超えて鎮静が必要な場合には、患者の全身

状態を引き続き慎重に観察すること。

0.7μ卿'kε/時の囲で持続注入する(維持投与)また、維持投
与から開始することもできる。

通常、6歳以上の小児には、デクスメデトミジンを0.2

の投与速度で静脈内へ持続注入し、患者の状態に合わせて、

1999年12月

2018年6月

【使用上の注意】
1.慎投与(次の患者には慎に投与ること)

(1)心血管系障害のある患者

[低血圧、徐脈があらわれやすくなる患者の全身状態を十分

鎮静レベルが得られる様、 0.2~1.0

する。

通常、修正在胎(在胎週数+出生後週数)45週以上6歳未満の小

の投与速度で静脈内児には、デクスメデトミジンを0.2

へ持続注入し、患者の状態に合わせて、至適鎮等レベルが得られ

時の囲で持、注入するる様、 0.2~1.4

なお、患者の状態に合わせて、投与速度を適宜減速すること。

2.局所麻酔下における非管での手術及ぴ処置時の鎮静

通常、成人には、デクスメデトミジンを6μE/kE/時の投与速度で

10分間静脈内へ持続注入し(初期負荷投与)、続いて患者の状態

に合わせて、至適鎮静レベルが得られる様、維持量として 0.2~

0.7μ創kW時の囲で持続注入する(維持投与)なお、患者の
状態に合わせて、投与速度を適宜減速すること。

【用法・用量に連する使用上の注意】

[共通](中治療における人工呼吸中及'脱後の鎮、局F

麻酔下における非挿処での手術及ぴ処置時の鎮静)

(1)本剤は患者の循環動態が安定し、循環動態、呼吸等について継

続的な監視体制が整った状況で投与を開始すること

(2)成人においては本剤の初期負荷投与中に一過性の血圧上昇が

PH

浸透圧

【効・効果】
集中治療における人工呼吸中及び離脱後の鎮静

局所麻酔下における非挿管での手術及び処置時の鎮静

【効能・効果に連する使用上の注意】

[局所麻酔下における非挿管での手術及び処置時の鎮静]
全身麻酔に移行する意識下気管支ファイバー挿管に対する本剤

の有効性及び安全性は確立されていない

ーーー.......^..............■........●●●●^●●●●●●^●●^●●●●●●●●●●◆●●,

^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^.^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^

/時の囲で持続注入

* 【用法・用】
後の鎮静1.集中治における人工呼吸中及

通常、成人には、デクスメデトミジンを6μWk創時の投与速度で

10分問静脈内へ持続注入し(初期負荷投与)、続いて患者の状態

に合わせて、至適鎮静レベルが得られる様、維持量として0.2~

時

至適

あらわれた場合には、初期負荷投与速度の減速等を考慮するこ

と。[本剤の末梢血管収縮作用により一過性の血圧上昇があら

われることがある。]

(3)成人においては鎮静の維持開始速度は 0.4μEk三時の速度を

目安とし、初期負荷から維持への移行を慎重に行うこと。また、

維持速度は 0.7μg/kE/時を超えないこと。[海外臨床試験にお

いて、0.7μg/kgノ時を超えて投与した場合に呼吸器系、精神神

経系及ぴ心血管系の有害事象の発現率が増加することが報告

されている。]

④本剤は投与速度を適切に調節することができるシリンジポン

プを用いて、緩徐に持続的に投与すること。

[集中治療における人工呼吸中及ぴ離脱後の鎮静]

(D小児において投与速度を上げる場合、上昇幅0.1 k 時あ

たり3~4分あるいはそれ以上の時間で緩徐に調節すること

(2)小児においては初期負荷投与を行わないこと。海外臨床試験

において、初期負荷投与を行った場合に、高血圧の発現率が増

加することが報告されている

(3)本剤は人工呼吸中、離脱過程及び離脱後を通じて投与可能で

あるが、本剤の持続投与期間が成人においては120時間(5日

問)、小児においては24時問(1日間)を超える使用経験は少

号
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に観察しながら投与速度を調節すること。特に高度な心プロッ

クを伴う患者等は重度の徐脈があらわれるおそれがある。徐脈

に対してはあらかじめアトロピンの投与、ペースメーカーの使

用を苦慮すること。]

(2)心機能が低下している患者

[本剤の初期負荷投与時に一過性の血圧上昇があらわれること

があり、予期せぬ重篤な循環動態の変動を誘発するおそれがあ

るので、投与速度の急激な変更は避け、常に循環動態及び出血

量を監視しながら慎重に投与速度を調節すること。また、必要

に応じて強心薬及び血管作動薬を併用しながら、慎重に投与し、

適切な循環動態の維持を行うこと。]

(3)循環血流量が低下している患者

〔低血圧があらわれやすくなる。本剤投与開始前及び投与中に

輸液負荷等を行いヤ患者の全身状態を慎重に観察しながら投与

速度を調節すること。循環血流量が低下した状態で低血圧が持

続した場合は、肝血流量の低下から本剤の消失が遅延するおそ

れがある。このような場合は特に注意を払って投与速度の減速

を考慮すること。(「薬物動態」の項参照)]

(4朋干機能障害のある患者

朋干機能障害の程度が重度になるにしたがって本剤の消失が遅

延し、鎮静作用の増強や副作用があらわれやすくなるおそれが

あるので、投与速度の減速を考慮し、特に重度の肝機能障害患

者に対しては、患者の全身状態を慎重に観察しながら投与速度

を調節すること。(「薬物動態」、「臨床成績」の項参照)]

⑤腎機能障害のある患者

[鎮静作用の増強や副作用があらわれやすくなるおそれがある

ので、投与速度の減速を考慮し一患者の全身状態を観察しなが

ら慎重に投与すること。(「薬物動態」、「臨床成績」の項参照)]

⑥高齢者

[生理機能の低下により、低血圧や徐脈等の副作用があらわれ

やすくなる。(「5.高齡者への投与」、「臨床成績」の項参照)]

⑦低出生体重児及ぴ新生児

(9)長期投与後の急激な投与中止により、離脱症状があらわれる

ことがあるため、投与を中止する場合には徐々に減量するな

[集中治療における人工呼吸中及ぴ敲脱後の鎮静]

①本剤の投与に際しては集中治療に習熟した医師が本剤の薬理

作用を正しく理解した上で患者の全身状態を注意深く継続し

て監視すること。また、気道確保、酸素吸入、人工呼吸、循

環管理を行えるよう準備をしておくこと。

(2)人工呼吸器からの離脱の過程及び離脱後では>患者の呼吸状

熊を十分に観察すること。

[局所麻酔下における非挿管での手術及び処置時の鎮静]

①本剤の投与に際しては非挿管下での鎮静における患者管理に

熟練した医師が、本剤の薬理作用を正しく理解し一患者の鎮

静レベル及び全身状態を注意深く継続して管理すること。ま

た、気道確保、酸素吸入、人工呼吸、循環管理を行えるよう

準備をしておくこと。

(2)局所麻酔下における手術・処置を行う医師とは別に、意識状

態、呼吸状態、循環動態等の全身状態を観察できる医療従事

者をおいて、手術・処置中の患者を観察すること。

(3)本剤は適切に鎮痛を行った上で使用すること。

④硬膜外・脊髄くも膜下麻酔時には、輸液の投与等により、循

環動態の変動が安定した後に本剤の投与を開始する等、併用

に注意すること。

(5)全身状態に注意L、手術・処置後は患者が回復するまで管理

下に置くこと。なお、鎮静の影響が完全に消失するまでは自

動車の運転、危険を伴う機械の操作等に従事しないよう、患

者に注意すること。

3.相互作用

併用注意(併用に注意すること)

ど慎重に行うこと。

(8)血液浄化を受けている患者

[頻回に鎮静深度を観察しながら必要に応じて本剤の投与速度

を調節すること。持続血液浄化法の導入時、終了時、あるいは

カラム交換時や血液量、水分除去率の変更時には特に注意を払

い、患者の鎮静深度及び循環動態を観察すること。]

(9)薬物依存又は薬物過敏症の既往歴のある患者

2、重要な基本的注意

[共通]

(D移送を伴う場合には、患者管理に熟練した医師の付き添いの

もと、循環動態、呼吸等について継続的な監視体制が整った

状況で投与し、循環動態の変動及び呼吸等に特に注意するこ

と。

(2)本剤は山受容体刺激作用に基づく鎮痛作用を有するため、他の
鎮痛剤と併用する際には鎮痛剤の過量投与に注意すること。

(3)本剤投与中は至適鎮静レベルが得られるよう患者の全身状態

を観察しながら投与速度を調節すること。本剤を投与されてい

る患者は刺激を与えると容易に覚醒し、速やかに反応するが、

これは本剤の特徴であるため、他の臨床徴候及び症状がない場

効果不十分であると考えないよう注意すること。(「臨床成/X
ロ、

績」の項参照)

[使用経験が少ない。(「フ.小児等への投与」の項参照)]

脈 8 例 a2.フ%)、低血圧 5 例(フ.ψ脚、嘔吐 4 例(6.3%)、

呼吸抑制 2例(3.2ツ0)であった。

2

④本剤の初期負荷投与中にあらわれる一過性の血圧上昇に対し

ては、投与速度の減速を考慮する必要があるが、重大な血圧上

昇があらわれた場合には、さらに適切な処置を行うこと。(「用

法・用量に関連する使用上の注意」些週(2)」の項参照)
(5)本剤の投与により低血圧、徐脈等があらわれるおそれがある。

特に迷走神経の緊張が亢進している患者であらわれやすい。患

者の観察を十分に行い、このような症状があらわれた場合には

適切な処置を行うこと。(「4.岳IH乍用(1)重大な副作用」の項

参照)

(6)本剤投与中はバイタルサインの変動に注意して循環器系に対

する観察及ぴ対応を怠らないこと。

(フ)全血又は血柴を投与しているカテーテルに本剤を注入しない

こと。

(8)本剤を長期投与した後、使用を突然中止した場合、クロニジン

と同様のりバウンド現象があらわれるおそれがある。これらの

症状として神経過敏、激越及び頭痛があらわれ、同時に又はこ

れに続いて血圧の急激な上昇及び血柴中カテコラミン濃度の

上昇があらわれるおそれがある。

ベンゾジアゼビン系藁

剤

(ミダゾラム、ジアゼパム
期

全身麻酔剤
(プロポフォーノレ、セボ

フノレラン"等)

局所麻酔剤
(りドカイン塩酸塩等)

中枢神経系抑制剤
(千ルヒネ塩酸塩水和

物、フェンタニノレクエン

酸塩、バノレビツール酸誘

導体等)

薬剤名等

鎮静・麻酔・鎮痛作用が増強し、

血圧低下、心拍数低下、呼吸数

低下等の症状があらわれるお

それがあるので、併用する場合

には投与速度を減速tる等慎

重に投与ナること。

他の鎮静薬、鎮痛薬等と併用す

る場合は、鎮静効果が相加的に

増強するおそれがあるので、本

剤あるいは他の鎮静薬、鎮痛薬

の投与量を減量する等の注意

が必要である。

臨床症状・措置方法

4.副作用

[集中治療における人工呼吸中及ぴ離脱後の鎮静]

承認時(成人):

国内で実施されたブリッジング試験(本剤投与期間:24時闇まで)

において安全性が評価された86例中31例(36.0%)に副作用が認め

られ、その主なものは高血圧 9 例(10.5%)、低血圧 11例(12'郡向、

嘔気4例(4.フ%)であった。集中治療室収容患者を対象とした海外

臨床試験における本剤の安全性評価症例数と合算して検討したと

ころ、 1022 例中 464 例(45,4%Xこ畠1」作用が認められ、その主なも

のは低血圧210例(20.5%)、高血圧94例四.が向、嘔気田例(6.0%)、

徐脈舶例(5.呼向、口内乾燥33 例(3.2%)であった。

国内で実施された長期投与試験(本剤投与期間:24時間を超えて最

長28日問)において安全性が評価された花例中30例(40.0ツ0)

の症例に副作用が認められ、その主なものは高血圧12倆K16.0%)、

低血圧 15例(20.0%)、徐脈3 例(4.0%)であった。

臨床検査値の変動は、いずれも術後一般的に認められる範囲内であ

つ九。

再審査終了時(成人)
製造販売後の使用成績調査(初回承認時及び24時間超投与症例)

において、安全性解析対象症例の 1619例中 239例 a4.8%)に副

作用が認められた。その主なものは、血圧低下73 例(4.デ向、低

血圧60例(3.フツ0)、AST(GOT)増加31例(1.9%)、徐脈24伊KI.5%)、

A上T(GPI)増加]7 例(1. f湖であった。

丞裡監'小^
国内で実施された第3相非盲検試験において安全性が評価された

臨床検査値の変動は、いずれも手術・処置後に一般的に認められ

機序・危険因子

相互に作用(鎮

静・麻酔・鎮痛

作用、循環動態

への作用)を増

強するため。

63例中 16例(25.4ツ0)に副作用が認められ、その主なものは徐



る範囲内であった。

[局所麻酔下における非挿管での手術及ぴ処置時の鎮静]

承認時(成人):

国内で実施されたプラセボ対照二重盲検比較試験において安全

性が評価された 206 例中 166例(80.6%){こ副作用が認められ、そ

の主なものは呼吸抑制舗例(41,3%)、低血圧84例(如.8%)、徐
脈 60 伊K29.ド向、高血圧 24例(11.フ%)、低酸素症 21例(10.2%)

であった。

臨床検査値の変動は、いずれも手術・処置後に一般的に認められ
る範囲内であった。

再審査終了時」成△Σ.
製造販売後の使用成績調査において、安全性解析対象症例の374

例中 100例(26.四幼に副作用が認められた。その主なものは、
徐脈33 例(8.舮脚、血圧低下 26 例(フ.0%)、高血圧 10 例(2.四脚、

低血圧9例(2.4%)、舌根沈下9例(2.4湖、心拍数減少8例(2.1ツ0)、

酸素飽和度低下7 例(1.少湖、低酸素症4例(1.1%)、血圧上昇
4 例 a.1%)であった。

[共通]

①重大な副作用

D低血圧(5%以上):低血圧があらわれることがあるので、この

ような場合には、本剤の減速又は中止、輸液の増量、下肢の挙

上、昇圧剤の使用等適切な処置を行うこと。

2)高血圧(5%以上):高血圧があらわれることがあるので、この

ような場合には、本剤の減速又は中止、降圧剤の使用等適切な

処置を行うこと。

3)徐脈(5%以上):徐脈があらわれることがあるので、このよう

な場合には、本剤の減速又は中止、迷走神経の緊張を軽減する

目的で抗コリン剤(アトロピン等)の静脈内投与、ペースメーカ

ーの使用等、適切な処置を行うこと。

4)心室細動(0.1~1%未満):心室細動があらわれることがあるの

で、このような場合には、抗不整脈薬の投与、除細動、心肺蘇

生等適切な処置を行うこと。

5)心停止(0.1~1%末満)、洞停止(頻度不明劃):心停止、洞停止

があらわれることがあるので、このような場合には、本剤の中

止、ペースメーカーの使用、除細動、心肺蘇生、強心剤の投与

等適切な処置を行うこと。

6)低酸素症(1~5%未満)、無呼吸、呼吸困難(0'1~1ツ0末満)、

呼吸抑制(5%以上)、舌根沈下(0、1~1%未満):低酸素症、

一過性の無呼吸、呼吸困難、呼吸抑制、舌根沈下があらわれる

ことがあるので、このような場合には、本剤の減速又は中止、

気道確保、酸素投与、患者の刺激等適切な処置を行うこと。

注)安全性評価対象としていない臨床試験において認められてい

る。

②その他の副作用

次のような症状があらわれた場合には、症状に応じて適切な処置

を行うこと。

凝固障害、播種性
血簀内凝固症候

群、好酸球増多症

、

肝 臓

皮

泌尿器

膚

AG 比異常、血清
ASI(GOT)上昇、血
清ALT(GPI)上昇

ロ?易

多汗

乏尿

その他

アシド、ーシス、呼

吸性アシドーシ

ス、高血糖、高力
リウム血症、血液
量過多、低蛋白血

症、 NPN上昇

注)自発報告で認められた副作用は頻度不明として記載した。
頻度は承認時の国内外臨床試験の集計結果による。

5.高齢者への投与

高齢者では生理機能の低下により、鎮静作用の増強や至11作用が

あらわれやすくなるおそれがある。投与速度の減速を考慮し、

患者の全身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

(D 妊産婦に対する安全性は確立されていない。本剤投与による

有益性が危険性を上回ると判断した場合を除き、本剤投与は

避けるととが望ましい。[動物試験(ラット)において、生存

胎児数の減少、胎盤移行性、子宮血流量低下によると考えら

れる胎児体重の低下及び骨化遅延が認められている。]

(2)ヒト乳汁への本剤の移行は不明である。授乳婦への投与は避

けること。投与した場合は授乳を避けさせること。〔動物試験

(ラット)において、乳汁移行性が認められている。]

フ.小児等への投与

(D 集中治療における人工呼吸中及び離脱後の鎮静において、小

γ一GIP上昇、黄痘、
肝機能異常

発熱、血

液量減

少、疹痛

紅斑性皮疹

腎機能異常、尿閉、
急性腎障害

背部痛、異常高
熟、浮腫、悪寒、
失神

フオスフノレ

アターゼ上昇、低

リウム血症

胸痛、筋肉痛、感
染、敗血症、異常
感

多尿

高ナトリウ
ム血症

精神
神経系

1%以上

激越

薬剤離脱症
候群

0,1~1%未満

不安、錯乱、幻覚、
めまい、頭痛、不

全麻廼、せん妄、
傾眠、落ち着きの
なさ

消化器
嘔吐、嘔

気、口内
乾燥

児では成人よりも低血圧、徐脈、呼吸抑制、嘔吐、悪心、

激越及び発熱の有害事象が高頻度に認められたことから、

心戻細
動、頻脈

腹痛、下痢

小児への投与に際しては、小児の集中治療に習熟した医師

循環器

うつ病、錯覚、神
経過敏、意識低下、
神経痛、神経炎、

こニュ^ロノ{シノ^、

知覚脱失、ジスト

ニア、言語障害、
昏迷、癌鑾

(2)局所麻酔下における非挿管での手術及び処置時の鎮静にお

0.1%未満

いて、18歳未満の患者に対する安全性及び有効性は確立して

いない(使用経験が少ない)。

8.過量投与

急速静注あるいは単回急、速投与により高血圧があらわれるおそ

れがある。海外における臨床試験において過量投与(血茶中濃

度が臨床推奨治療用量上限の13イ割された健康被験者に、第1

度AVブロック及び第Ⅱ度心プロックがあらわれた。また、海外

での集中治療における鎮静・鎮痛を評価した臨床試験において

過量投与された欧米人患者に、低血圧を伴う徐脈、心停止(臨

床推奨治療用量上限の20倍量を急速投与)等があらわれた。低

血圧に対しては、輸液速度の上昇、下肢の挙上、昇圧剤の投与

を行い、徐脈に対しては、抗コリン剤(アトロビン等)の静脈

内投与、又はドパミン、アドレナリン等の静脈内投与、心肺蘇

生等適切な処置を行う。 AV ブロック、心ブロック、心停止に対

しては心肺蘇生、除細動、強心剤の投与等適切な処置を行うこ

と。

9.適用上の注意

①投与経路
本剤は静脈内投与のみとすること。

②投与方法
本剤を持続注入するにあたっては、投与速度の調節可能な注入
器具(シリンジボンプ)を使用すること。なお、本剤をシリン

ジポンプにセットするにあたっては、本シリンジが使用可能な

設定であることを老、ず確認すること。

③配合変化
本剤は以下の薬剤との配合変化(沈殿を生ずる)が示されてい

3)
るので混合しないよう注意すること。

アムホテリシンB、ジアゼパム

本剤は以下の輸液製剤及び薬剤との配合変化は示されていな
し、

が使用すること。

末梢性虚血、血管
障害、血圧変動、
心不全、心電図異
常、特異的心電図
異常、高血圧悪
化、心筋梗塞、不
整脈、心室性不整
脈、期外収縮、上
室性頻脈、心室性

頻脈

リンゲル液、5%プドウ糖液、生理食塩液、20%マンニトー
ノレ、チオペンタールナトリウム、ベクロニウム臭化物、ス

キサメトニウム塩化物水和物、フ=ニレフりン塩酸塩、ア

トロビン硫酸塩水和物、ミダゾラム、モルヒネ硫酸塩水和
物、プエンタニノレクエン酸塩、ドパミン、ノノレアドレナリ

ン、ドブタミン

豊墜皇佳虫注童

おくぴ

頻度不明脚

呼吸器

脳出血、血管拡張、
脳血管障害、血管
症挫、循環不全、
チアノーゼ、心疾

患、狭心症、心筋
虚血、心房性不整
脈、 AV ブロック、
脚ブロック、心プ
ロック、 T波逆転、
上室性不整脈、心

電図Q1延長

感覚器

無気肺、気管支症
峯、高炭酸ガス血
症、低換気症、胸
水、気胸、肺水腫、

呼吸不全

血 液

視覚異常

出血、血小板減少
症、貧血、白血球
増加症

徐呼吸、咳、疇血、
肺炎、肺うっ血、
呼吸障害

3

複視、光視症、耳
不快感

謝
養

代
栄



D開封後の使用は1回限りとし、使用後の残液は容器とともに速

やかに廃棄すること。
2)シリンジの再滅菌・再使用はしないこと。

、【薬物動態】
1.血中濃度

成人..5〕

日本人の健康成人男女(54 仰上 6 例 9群、平均体重:約 66kg)

に、目標血奬中濃度が 0.1~1.25n三/mL となるように、本剤を 1

~6μg/kg/時で 10~35分問投与後、維持用量として 0.056~0.フ

μ創kg/時で50分~24時問持統投与した場合の血柴中濃度推移

及び薬物動態学的パラメータは以下のとおりであった。

< 0.0005"」

薬物動態学的パラメータ

t,辺(h了)

10

CL(L/ht)

VSS (L/kg)

、◆ 12時悶ノ03n9/nlL

一画一〒一一手^干・^、干二:三1爵雷11'1:;!ニ、L

イt1〒→f'・と、ミ1'＼く二噐:W靴゛,、1、1、'(1「'叉J＼{、1＼、、1＼1、.弌t>＼1、、、{1＼、、1＼1、.'i>＼1、、
'1 '、→'1＼11じ＼・↓

0,

た。肝機能障害患者では、蛋白結合率の低下がみられた。

4.肝機能障害患者における薬物動態

健康被験者及び軽度、中等度及び重度肝機能障害患者(それぞれ

Child-P昭h分類旦による G玲de A、 B、 C に対応)に 0.6μ宮/kg を

10分問で単回静脈内投与したときの薬物動態は以下のとおりであ

つた。本剤の消失半減期は、肝機能障害の重症度に相関して有意に

延長し、遊離体クリアランス(C上f)は重症度に相関して低下し、
それぞれ健康被験者の約59%、 51%、 32%であった。

肝機能障害患者における薬物動態パラメータ

平均値士S.D

2.39士0.71

35.47士 11,95

1.54士0.983

一▼一2ι詩問ノ1,25『1g/"'
ー'-24時悶ノ0,6n9/nゞ、
一●一2ι騒問ノ03n9/nゞ_

0

小児励

集中治療下で鎮静を必要とする修正在胎45週以上17歳未満の日

本人小児患者(46伊D に、本剤を 0.2

12

至適鎮静レベルが得られるように、修正在胎45週以上6歳未満

薬物勵熊

パラメータ

24

投与聞始棧の時周(時問)

の小児は0 2~1.4

総投与量(μE)

1.0

蛋白結合率(%)ナ

もしくは漸減開始直前の平均血疑中デクスメデトミジン濃度は

0_70~1.010 /mL で、成人の目標血疑中濃度(0.3~1.25n /mL)

/k/時の範囲で持続注入Lたときの投与終了 1~2時間前

C封.(ng/mL)

C国、,(n三ノm上)十

の範囲内であった。

AUC。_,(Dg・hl/mL)

健康被験者

(N=18)

血奬中デクスメデトミジン濃度を用い、母集団薬物動態角早析によ

36

tv.(ht)

39.9土6.フ

/k/時、6歳以上17歳未満の小児は0.2~

り薬物動態パラメータを推定した。体重で補正した CL及びVSS

CL (L/hl・)

89.7士1.6

Cと,(1/111・),

は成人と比較して高く、特に6歳未満の小児でより高くなる傾向

0.901土0.487

が認められた。消失半減期は成人よりも短かった。

0.103士0.016

平均値士S.D.

1:健康被験者、軽度、中等度、重度の肝機能障害患者のそれぞれN=12、3、6、
5例から各パラメータを算出

5.腎機能障害患者における薬物動態

重度腎機能障害患者(CTCL く30mL/min)におけるデクスメデトミ

ジンの薬物動態(C間い T閥い AUC、 tν卜 CL、 V郡)に、健康被験者と
の顕著な差は認められなかった。しかし、腎機能障害患者における

デクスメデトミジン代謝物の薬物動態は検討されていない。代謝物

は主に尿中排池されることから、腎機能障害患者への長時問投与に

より代謝物が蓄積される可能性がある。

V,(L)

軽度(N・6)

V那'(D ↑

'8

1.02士0.28

36.9士9.0

2.45士0.47

/k/時で投与開始後、

87.9士0.9

肝機能障害患者

41.9土 12.フ

0.930士0.319 1

417.フ:工 160.5

0.120士0.025

中等度(N・フ)

119.6士41.]

維持投与量

」三型空血旦

' 38.8土11.フ

1.30士0.42

1238.7士488.6

0.032U

日本人小児患者の薬物動態パラメータ

3.87士 1.70

修正在胎45

週一12 力月

(N=11)

86.5土2.0

31.0士11.4

0.877土0.498

住重生里

247.9士85.5

0.123土0.090

CUL小1)

重度(N=6)

102.0土17.5 j l03.4士35.3

旦旦心竺墜里

1.74士0.59

フ76.0士 172.1

、【臨床成績】

45.2士5.1

5.39士2.19

塗旦旦墜旦

0.2-1.4

82.1士3.8

27.0士]2.8

0.760土0.244

61 132.9士34.6211.フ二 140

成

1ν(hr)

6.4士1.2

0.136土0.027

12-24 力月

(N=16)

平均値士S.D

フ.52士2.68

2'代謝及び排池旦

健康成人男子にド田デクスメデトミジン塩酸塩2.0μg/kgを単回静

脈内投与すると、2種のNーグルクロン酸抱合体として主に代謝され、

血奬中総放射能の約41%を占めた。代謝物は主に尿中に排池され、

投与開始24時問後までに投与放射能の約85%が尿中に排池された。

72時間後までに、投与放射能の93.8%が尿中に、2.2%が糞中に排

紲され、排池は速やかであった。尿中に未変化体のデクスメデトミ

ジンは検出されなかった。なお、デクスメデトミジンは、主に肝血

流量依存性の薬剤である。

3.分布

ヒトにおける蛋白結合率を検討したところ、本剤の蛋白結合率は高

く、 94%以上であった。本剤の結合性は、 0.部~舗n8/mLの濃度範

囲で一定であり、性差は認められず、他剤の存在下でも一定であっ

2.03士0.26

人

第1相試験において、本剤の鎮静作用(RamS町鎮静スコア及びVAS

鎮静スコア)及び薬物動態は、日本人と欧米人で同様であることが

確認された。

犲新妾集中治療室に収容された患、者細本人1Ⅱ伊D を対象にしたプ

ラセボ対照二重盲検ブリッジング試験里において、本剤を6μg/kg/

時の投与速度で 10分間静脈内へ持続注入し、続いて 0.2~0.7μ

g/kg/時の範囲で静脈内投与したとき(投与時間は最長 24時間)、

鎮静作用の指標となる挿管中に治療量のプロポフォールの追加投

与を遭、要としなかった症例の割合は、本剤投与群では 90.9%

(50/55)、プラセボ群では".6%(25/56)となり、本剤投与群で有

意に高かった(Pく0.0005)。本試験成績は、欧米人における成績廻

と類似していた。また、挿管中のモルヒネの追加投与を必要としな

かった症例の割合については、本剤投与群では87.3%(48/55)、プ

ラセボ群では75.0%(42/56)となり、本剤投与群で有意に高かった

(P=0.032)。

741.0土338.3

治療における人工呼吸及ぴ脱の

1.15士0.29

フ.45士1.U

2.52土0.40

0.2-1.4

22.4士2.4

1.59士0.44

9.5士1.フ

209.2士40.0

2-6歳

(N=11)

9.47土3.08

1166.9土217.1

0.99土0.26

2.26士0.34

0.2 -・ 1.4

1.64士0.35

15.3士3.1

6-17歳

(N=8)

16.32土4.01

1.07土0.19

2.21土0.25

0.2-1.0

1.48士0.28

34.0土 15.1

27.27土8.97

0.83土0.12

1.79土0.24

1.52土0.30

ー.一日本人U・DEX99-0OD
・く卜欧米人(W97-246)

70

(N=25/56)

38.9%

10

0

(N=50/55)

'卯9%

」 1813%

挿管中の追加投与

(N=フフ/198)

有効率(%):治療用量のプロポフォール追加投与力坏要例の割合

プロポフォール

プラセボ

Omg

>0昭~50叫

>50mg

(N=165/203)

4

モノレヒネ

デクスメデトミジン群
(N=55)

なし

国内ブリッジング試験(J-D蹴一99-001)

デクスメデトミジン

(85.5%)

( 5.5%)

( 9.1%)5

開(87.3%)

プラセボ群

(N=56)

21 (37.5%)

4 (フ.1%)

31 (55.4ツ。)

42 (75.0ツ0)

検定
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挿簀中のi助U投与

あり

プロボフォーノレ

01昭

>omg~50叫

>50mg

モノレヒネ

フ(12.フ%)

デクスメデトミジン群

(N,203)

なし

あり

.)施設で調整した COC11ren-Mante]-Heensze1 検定(SCOTes=MODRIDIT)
b)施設で調整した Mantel-Haensze]検定(scores.MODRIDIT)

海外 PhaseⅢ試験 N97-246)

122 (60.1%)

43 (21.2%)

38 (18.フ%)

集中治療室にて24時間を超える鎮静を要する患者田本人75伊D
を対象にした非盲検非対照試験」旦において、本剤を 0.2~0.7 μ
g/kg/時の範囲で24時問を超えて最長28日間静脈内投与したとき、
主要評価項目である低血圧、高血圧及び徐脈の副作用発現率は下
表のとおりであり、いずれの事象も投与開始後 24時間以内と 24
時問超で統計学的な有意差は認められなかった(スコア検定)。本
剤投与中に鎮静レベノレRiC1血ond Agitation-sedationscote (RASS)
巨0を維持した時闇の割合は、投与開始後24時問までは95.5%、

24時間以降は70%以上で推移した。

14 (25.0%)

93 (45.乎陶

Ⅱ0 (54.が幼

曳

プラセボ群
(N=198)

47 (23.フ%)

30 (15.2%)

121 (61.1%)

48

150

検定

(24.2%)

(75.8%)

副作用

< 0.0001"〕

低血圧

高血圧

発現例数

徐脈

治験薬投与中

のプロポプオ

ール追加投与

a)発現件数をのべ投与日数(各症例の投与日数の合計値:24時問以内75 00、
24時間超276.08)で除した値(単位:件ノ人副
b)投与開始後24時問以内と24時問超の発現率の比較(スコア検定)

24時問以内

0.0001、1

3

発現件数

3

局所浸潤・伝達麻酔等の局所麻酔下での試験ΦEX-30D

小児

集中治療下で鎮静を必要とする修正在胎妬週以上17歳未満の小児

なし

あり

3

発現率"

検{0,

3

a)手術・処置タイプで調整したU師t01-H舶貼Z.1検定(閉手順によるプラセボ群上

本剤投与群の比較)

プラセボ群

(K=53)

患者細本人63伊上心臓血管外科手術の待機手術症例61例、及び

0.0400

内科ICU症例2倆D を対象にした単一群非盲検試験功において、本

0.0400

発現例数

1 ( 1.少励

52 (98.1%)

剤を 0.2

0.0133

硬膜外・脊髄くも膜下麻酔下での試験①欧一303 試験:Ⅱ9 伊D塑
では、本剤を 1.5、3又は6μg/kg/時で10分問の初期負荷投与後、
0.2~0.7μg/kg/時の範囲で維持投与した。また、 0.4μg/kE/時の
維持投与速度で10分間の初期投与後、0.2~0,7μE/kg/時の範囲で
維持投与を行う群も設定した。目標鎮静レベルはOAA/S スコア=3
した。必要に応じて追力口鎮静薬としてプロポフォール、追加~4

鎮痛薬としてフェンタニルを投与できることとした。その結果、治
験薬投与中にプロボフォールの追加投与を必要としなかった症例
の割合は、プラセボ群で訟.フ%(5/22)、初期投与 0.4μg/kg/時群
で 13.0%(3/23)、初期負荷 1.5μ g/蚫/時群で妬.8ツ0(1ν24)、初
期負荷 3μg/kg/時群で 68,0%(17/25)、初期負荷 6μg/kg/時群で
80.0%(20/25)であり、プラセボ群に対L、初期負荷3μg/kg/時群
及び 6μg/kg/時群で有意に高かった(それぞれ P=0.003、 Pく
0.0OD 。24時問超

長 28日問静脈内投与した。目標鎮静レベルは、人工呼吸管理中は

/k /時、 6歳未満には 0.2~1.4

6

発現件数

SBS、スコアー2~0、人工呼吸終了後はSBS スコアー1~0 とした。レ

5

初期負荷

3μ 8/k三ノ時群

侭=53)

/k/時で投与開始し、続いて 6 歳以上には 0.2~1,0

スキュー鎮静薬(ミダゾラム)はSBSス=アの成績及び治験責壬医

0

師又は治験分担医師の判断に基づいて投与され、本剤の鎮静・鎮痛

6

発現率命

28 (52.8%)

25 (47.2%)

評価に影響を及ぼすと考えられる薬剤は併用禁止とした。その結果、

6

発現時期

別の比較、)

(P 値)

0

鎮静作用の指標となる挿管中にレスキュー鎮静

0.0217

0.0217

投与を必要としなかった症例の割合は 7フ.8%(49/63)、 95ツ0信頼

<0.001

区間は 66.0~86.4%であった。 95%信頼区問下限は、本試験の有

初期負荷

6μ呂ノkg/時群

(N=56)

0

効性判定基準である 40%を上回った。また、各年齢群も同様の結

0.546

0.513

果であった。

0.486

32 (57.]%)

24 (42.9%)

*

/k/時の範囲で61痔問以上最

State Behevioral scale

治験薬投与中

のプロポフォ

ーノレ追加投与

< 0.001

例数(%)

ミダゾラム

の投与を必、

要としなか

うた被験者

硬膜外・脊舶くも膜下麻

なし

あり

プラセボ群

(N=22)

検定映

b)麻酔方法で調整したM肌t01-Haonszo]検定(閉手順によるプラセボ群と本剤投与

群の比較)

95制言頼区問

5 他2.フ%)

]フ(フフ.舮尚

[高齢者、肝機能障害患者、腎機能障害患者、相互作用試験成績]
高齢者(>65歳)及ぴ非高艦者 a8~弱歳)を対象に第1相試験
を海外で実施した。その結果、高齢者と非高齢者の問で、薬物動態

パラメータの差は認められず、薬力学的作用(鎮静作用等)にも臨
床的に意義のある反応性の相違は認められなかった。

肝機能障害患者及び健康被験者を対象に試験を海外で実施した。
その結果、肝機能障害の程度が重度になるに従い、本剤の消失が遅
延し、鎮静深度が深くなり、鎮静状態の持続が認められた。有害事
象の発現例数は、健康被験者(20例中8伊D に比べ肝機能障害患
(20例中 16例)で多かった。

腎機能障害患者及び健康被験者を対象に試験を海外で実施した。
その結果、重度腎機能障害患者と健康被験者の間で、薬物動熊パラ
メータの差は認められなかった。しかし、重度腎機能障害患者では
鎮静作用が強くなる傾向がみられた。

海外の健康成人を対象に、鎮ぎ鋳」(ミダゾラム、プロポフォーノレ)、
鎮痛剤(アルフェンタニノレ)、吸入麻酔剤(イソフルラン)との相
互作用を検討したところ、薬物動態学的な相互作用は認められなか
つたが、鎮静、鎮痛、麻酔作用がそれぞれ増強された。神経筋弛緩
剤(ロクロニウム)との明らかな相互作用は認められなかった。

初期投与

0.4 μ g/kgノ時

群(N・23)

[局所麻酔下における非挿管での手術及び処置時の鎮静]
人

・処置の予定時問が30分を超えると予想される患者を対象手術

に、プラセボ対照二重盲検比較試験を2試験実施した。
局所浸潤・伝達麻酔等の局所麻酔下での試験Φ欧一301 試験:162
例)型では、本剤を3又は6μg/kg/時で10分問の初期負荷投与後、
0.2~0.7μg/kg/時の範囲で維持投与した。目標鎮静レベルは
OAA/Sスコア=3~4とした。必要に応じて追加鎮静薬としてプロポ
フォーノレ、追加鎮痛薬としてフェンタニルを投与できることとし、
カテーテルアブレーション症例では、電気的除細動及び焼灼前のフ
エンタニル投与を必須とした。その結果、治験薬投与中にプロポフ
オールの追加投与を必要としなかった症例の割合は、プラセボ群で

1.9%(1/53)、初期負荷 3μ g/kg/時群で 52.8%(28/53)、初期負荷
6μg/kg/時群で57.1%(32/56)であり、プラセボ群に対し、初期負
荷3μg/kg/時群及び6μg/kg/時群で有意に高かった(いずれもPく
0.0OD。

(ミダゾラム)の

3 (13.0%)

20 (87.0%)

1下での試験Φ以一303)

66.0-86,4

初期負荷

1.5 μ g/kgノ時

群住、24)

51.フ-93.2

初期負荷

3μg/kgノ時群

(N・25)

8%)

2%)

0,086

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:デクスメデトミジン塩酸塩(JAN)

Φexmedetomidine Hydrochl01'ide)
化学名:(+)ー(S)-4-[1-(2,3-dimethy]phenyD othyl]-1庁・imidazo]e

monohydTochloTide

分子式及び分子量: cnH,゛1.・HCI:236.74

初期負荷

6μ三ノkgノ時群

(N二25)

(68

(32

0%)

0%)

0.003

56.]-92,0

5

(80.0%)

(20.0%)

<0.001

62.5-100,0

【薬効薬理】
1.作用機序

本剤は脳内青斑核に分布する中枢性乢アドレナリン受容体を介し
て、大脳皮質等の上位中枢の興奮・覚醒レベル上昇を抑制すること
により鎮静作用を発現する。
2.α受容体に対する作用

受容体親和性試験において、本剤は山受容体に比して叫アドレナ
リン受容体に対する選択性が高く、本剤のラット大脳皮質における

中枢性αい町アドレナリン受容体に対する親和性(PKi値)は、α
.:9.27、山:6.16 であり、本剤の叫受容体への親和性はα,受容体
への親和性よりも約 1300倍高かった。
3.鎮静作用

マウス、ラット、イヌで、中枢性町アドレナリン受容体刺激作用
に基づく鎮静作用(自発運動の低下、正向反射の消失、催眠脳波の
出現等)が認められた。

}5)~2の
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構造式 HC !・1 CH3
N $ CH3
才・゜"'</ 1 .HCI
HN ^

性状:白色の結晶又は結晶性の粉末である。

【取扱い上の注意】
1.投与前の注意
a)適合するシリンジポンプを使用すること。

(2)シリンジが破損するおそれがあるため、強い衝撃を避ける
こと。

(3)ブリスター包装は使用時まで開封しないこと。
④ブリスター包装は開封口から静かに開けること。
(5)シリンジに破損等の異常が認められるときは使用しないと
と。

(6)内容液が漏れている場合や、内容液に混濁や浮遊物等の異
常が認められるときは使用しないこと。

2.投与時の注意
a)外筒を強く握らないこと。〔液漏れする可能性がある。〕
(2)押子を時計回りに回し、しっかりと接続すること(カチッと
いう音がしたら、それ以上押子を回転させないこと)。〔押子
の接続が適切でない場合、"サイフォニング(自然落下による
急速注入)"や"逆流"が起こるおそれがある。また、ガスケ
ツトが歪んだり、ガスケットと押子接続用部品の問に隙問が

あると、エアー混入、液漏れやシリンジポンプの残量警報が
発報しないおそれがある。〕
(3)キャップを外した後、シリンジ先端部には触れないこと。

④他の医療機器(三方活栓等)と装着・ロックする場合は、
過度な締め付けをしないこと。〔シリンジ先端に破損、空回
りが生じ、液漏れ、エアー混入を引き起こす可能性がある。〕

(5)シリンジポンプにセットする前に、十分注意して外筒内の
エアーを抜き取った後、シリンジ先端と、注入ラインの接
合部をしっかりと装着・ロックさせる。〔不十分な場合、接
合部位のはずれ、接合部位からの液漏れや注入ラインへの
エアー混入が起こることがある。〕
(田シリンジポンプのスライダーのフックに確実にセットする

こと。〔正しくセットされていない場合、"サイフォニン
グ"や"逆流"が起こるおそれがある。〕

(フ)シリンジポンプにセットした後、患者に静脈針を穿刺する

前には、使用するシリンジポンプの指定する方法に従い、

必ずプライミング(注入経路のエアー抜き等)を行うこと。

(8)シリンジポンプと注入ラインの先端(投与部位)の落差は
できるだけ小さくすること。〔高低差によるサイフォニン

グ現象により、薬液の急速注入が起こることがある。接合
部との装着・ロックが不十分であることが重なると注入ラ

イン内へのエアー混入が助長される可能性がある。〕
(9)シリンジ内に極端な陰圧がかかる状態で使用しないこと。
〔押子接続用部品や押子が外れ、急速注入されることがあ
る。〕

(1の投与中は、注入ラインの破損、接合部の緩み及び薬液漏れ
等について定期的に確認すること。

8) pugh R.N. et al.: Br. J. SUI'g.60:646-649,1973

9)丸石製薬株式会社社内資料:術後の集中治療における鎮静・

鎮痛剤としてのDA-9501のブリッジングニ重盲検比較試験,

2001

10)丸石製薬株式会社社内資料:A phase Ⅲ, Multi-centet,

Rendomized, placebo-contro]]ed, Double-Blind study

Evaluating the safety and Efficacy of De抑edetomidine when

Compal'ed to placebo, with propof01, F01' 1Cu sedation in

Post-operative patients,1998

ID 丸石製薬株式会社社内資料:DA-9501の長期投与における安

全性及び有効性を検討する第Ⅲ相非盲検長期投与試験,20四

12)丸石製薬株式会社社内資料:臨床試験成績(C0801017)

13)丸石製薬株式会社社内資料:モニタリング監視下での非挿管

手術及ぴ非挿管処置時の鎮静におけるDA-9501の有効性及ぴ

安全性を検討する第Ⅲ相無作為化プラセボ対照二重盲検比較

試験,20]2

14)丸石製薬株式会社社内資料:モニタリング監視下での硬膜外

麻酔又は脊髄くも膜下麻酔による非挿管手術時の鎮静におけ

るDA-9501の有効性及び安全性を検青卜ずる第Ⅲ相無作為化プ

ラセボ対照二重盲検比較試験,2012

15)丸石製薬株式会社社内資料: Gi110n J.-Y. ot al

賠CEP丁(玲RA11 0f six compounds,1992

16) Macdonald E. et al.: J. phaTmac01. EXP. Ther.259:848-854,
1991

17) sabbe M. B. et al.: Anesthesi010gy 80:1057-1072,1994

18) corne]is J. J. G. BO] et a].: J. pharmac01. EXP. Ther.283

1051-1058,1997

19)丸石製薬株式会社社内資料: ROUX S..t al.:CNS Genetal

Phermeco]oay profile in the Mouse and the Rat,1996

20) TakenoY. et al.: J. phaTm3C01. EXP. Thel'.258:438-446,1991

、【承認条件】
医薬品りスク簀理計画を策定の上、適切に実施すること。

【包
50mLX5 シリンジ

、【主要文献】
1) Fra三en R.J. et a]

2)丸石製薬株式会社

装】

【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ください。

丸石製薬株式会社学術情報部

〒538-0042 大阪市鶴見区今津中2-4-2

TEL.0120-014-561

験における安全性情報(C0801017)

TI'issel L. A. et al.:1nt. J. phaTm. comp.6:230-233,2002

丸石製薬株式会社社内資半斗:De抑.d.tomidinoDO..-Ranging

Study to Evaluate the Effects of Dexmedetomidine on

Sedation (caucasian),1997

丸石製薬株式会社社内資料:De血edetomidineDose-Ranging

Study to EV81Uate the Effects of Dexmedetomidine on

Sedation in Japanese subjects,1999

丸石製薬株式会社社内資料:薬物動態(C0801017)

5)

J. clin. Arlesth.11

社内資料:小児を対象と

"

丸石製薬株式会社社内資料:A phase l, single-centor,

Open-Label study Eva]uating the Metabolism and Exctetion

Of 3H- Dexmedetomidine in Heelthy, Adult volunteel'S,1997

466-470,1999

した国内第3相試
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【操作方法】

<各部の名称>

巨亟玉亟乏^
ガスケット

キャッブ

、

＼、/

<使用方法>

押子接続用部品

薬j夜

回

＼
外筒 ネジ

押子をまっすぐ挿入し、押子接続用部品に軽く突き当て

た後、押子を時計回りに回し、しっかりと接続すること
(カチッという音がしたら、それ以上押子を回転させな

いこと)。〔押子の接続が適切でない場合、"サイフォ
ニング(自然落下による急速注入)"や"逆流"が起こ

るおそれがある。また、ガスケットが歪んだり、ガスケ
ツトと押子接続用部品の間に隙間があると、エアー混入、

液漏れやシリンジポンプの残量警報が発報しないおそれ
がある。〕

＼

カチッ

押子

政

回

,
キャップを矢印の方向に回して外す。

[司

く陣

シリンジポンプにセットする前に、十分注意して外筒内

のエアーを抜き取る。

シリンジ先端部に直接手が触れないよう注意し、注入ラ

インの接合部をしっかりと装着・ロックさせる。

團

く陣

ーー皇+ーー_. 1
ι~~ーーーー,

工ξ一ー==、ト゛・.,、、、、、, C)ーでう
・ゞ・・、、、・、 71

"'、トー:~

シリンジポンプの取扱説明喜に従い、スライダーのフッ

クに確実にセットし、投与する。〔正しくセットされて
いない場合、"サイフォニング"や"逆流"が起こるお

それがある。〕

スライダ^フンク

注意 適合するシリンジポンプを使用し、本シリンジが使

用可能な設定であることを必ず確認すること。

一鴫^^^

⑧丸石製薬株式会社
製造販売元

大阪市鶴見区今津中2-4-2
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(新聞発表用)

1 販

2

名

3

コセンティクス皮下注 150mgシリンジ

コセンティクス皮下注 150mgぺン

舮

申

名

4

セクキヌマブ(遺伝子組換え)

者名

成分

ノバノレティスファーマ株式会社

含量
1 シリンジ(1mL)中にセクキヌマブ(遺伝子組換え) 150.omg を
含有する注射剤

5 用法

尋常性乾癖、関節症性乾癖、膿庖性乾癖

通常、成人にはセクキヌマブ(遺伝子組換え)として、1 回30omg

を、初回、 1 週後、 2 週後、 3 週後、 4 週後に皮下投与し、以降、 4

週間の間隔で皮下投与する。また、体重により、1回 150mg を投与

することができる。

強直性脊椎炎

(

別紙様式3

用量

6 効能

通常、成人にはセクキヌマブ(遺伝子組換え)として

を、初回、 1 週後、 2 週後、 3 週後、 4 週後に皮下投与し、以降、 4

週間の間隔で皮下投与する。

7

効果

備

既存治療で効果不十分な下記疾患

尋常性乾癖、関節症性乾癖、膿萢性乾癖、強直性脊椎炎

添付文書(案)を別紙として添付。

本剤は、ヒト型抗ヒト 1L、17A モノクローナル抗体製剤である。今

回、既存治療で効果不十分な強直性脊椎炎に関する効能・効果及び

用法・用量の追加について申請したものである。

考

1 回 150m

(下線部追加)

(下線部追加)

キ

請



f、
*2018年12月改訂
*2018年10月改訂

貯法

遮光し、凍結を避け、

2~8でに保存

使用期限

包装に表ハの使用期

限内に使用すること

第8版

ヒト型抗ヒト1L-17Aモノクローナル抗体製剤
生物由来製品、劇薬、処方茎医薬品

注意一医師等の処方筵により使用すること

コセンティクス'皮下注150嘔ぺン
コセンティクス'皮下注150陀シリンジ

1Ⅲ111111

** 1.

【警告】

本剤は結核等の感染症を含む緊急時に十分に対応

できる医療施設において、本剤についての十分な

知識と適応疾患の治療に十分な知識・経験をもつ

(

(ユ)sentyx'for s.C.injection 150m宮 Pen
(bsentyx'for s.C.injection 150m目 Syrin窟e
セクキヌマブ('伝子組換え)注射剤

医師のもとで、本剤による治療の有益性が危険性

を上回ると判断される症例のみに使用すること。

本剤は感染のりスクを増大させる可能性があり、

また結核の既往歴を有する患者では結核を活動化

させる可能性がある。また、本剤との関連性は明

らかではないが、悪性腫癌の発現が報告されてい

る治療開始に先立ち、本剤が疾病を完治させる

薬剤でないことも含め、本剤の有効性及び危険性

を患者に十分説明し、患者が理解したことを確認

した上で治療を開始すること。

2.重篤な感染症

ウイルス、細菌及ぴ真菌等による重篤な感染症が

報告されているため、十分な観察を行うなど感染

症の発症に注意し、本剤投与後に感染の徴候又は

症状があらわれた場合には、直ちに主治医に連絡

するよう患者を指すること。

**3.乾癖では、本剤の治療を開始する前に、紫外線療

日本標準商品分類番号

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生

効能追加

**【効能又は効果】

既存治療で効果不十分な下記疾患

尋常性乾癖、関節症性乾癖、癒性乾癖、強直性脊椎炎

シリンジペン

2280OAMX 2260OAMX
(冷672000 01396Ⅸ刃

2016年11月2015年2月

2016年11月2015年2月

2014年12月

2018年12月

(

** 4

法を含む既存の全身療法(生物製剤を除く)の適

用を十分に勘案すること。

強直性脊椎炎では、本剤の治療を開始する前に、

873999

**<効能又は効果に関連する使用上の注>

尋常性乾癖、関節症性乾癖、膿癒性乾癖

既存治療薬(非ステロイド性抗炎症薬等)の適用

を十分に勘案すること。

以下のいずれかを満たす患者に投与すること

1 紫外線療法を含む既存の全身療法生物製剤を除くで十

分な効果が得られず、皮疹が体表面積の1000以上に及ぶ患

者。

②難治性の皮疹、関節症状又は膿庖を有する患者

強直性脊椎炎

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】

重篤な感染症の患者症状を悪化させるおそれがあ

る

活動性結核の患、者〔症状を悪化させるおそれがある

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

1

山 NOVARTIS

過去の治療において、既存治療薬非ステロイド性抗炎症薬等

による適切な治療を行っても、疾態、に起因する明らかな臨床

症状が残る場合に投与すること

有効成分・含量
1 シリンジ中

トレハロース水和物 75.67mg
添加物 Lーヒスチジン・Lーヒスチジン塩酸塩水和物 103mg '
1 シリンジ中 Lーメチオニン 0.746mg

ポリソルベート80 20omg

状無色~微黄色の澄明又は混濁した液性

5.5~6.1PH

浸透土 300~40om0釧ノkg

本剤の有効成分である七クキヌマプ遺伝子組換えは、チャイニーズハム
スター卵巣細胞から産生されるヒト型モノクローナル抗体である。
注I L ヒスチジンとL ヒスチジン塩酸塩水和物の合。十量を、 L ヒスチジ
ンの量として不す

**【用法及び用】

常性乾癖、関節症性乾癖、膿癒性乾癖

通常、成人にはセクキヌマブ('伝子組換え)として、 1 回

30om号を、初回、 1週後、 2週後、 3週後、 4週後に皮下投与し、
以降、 4週間の問隔で皮下投与する。また、体重により、 1回

150m宮を投与することができる。
強直性脊椎炎

コセンティクス皮下注
150mgへン

【組成・性状】

遺伝子組換え 150.omgセクキヌマプ

【使用上の注】

1.1 重投与(次の患者にはt に投与すること)

1 感染症の患、者又は感染症が疑われる患者〔感染症が悪化す

2.重要な基本的注意の項参照るおそれがある

2 結核の既往歴を有する患者絲吉核を活動化させるおそれが

あるので、胸部X線レントゲン検査等を定期的に行う

通常、成人にはセクキヌマブ(遺伝子組換え)として、 1 回

150m を、初回、 1週後、 2週後、 3週後、 4週後に皮下投与し、

以降、 4週間の間隔で皮下投与する。

**<用法及び用に関連する使用上の注>

a)本剤の投与開始にあたっては、医療施設において、必ず医

師によるか、医師の直接の監督のもとで投与を行うこと

本剤による治療開始後、医師により適用が妥当と判断され

た患者については、自己投与も可能である 2.重要な

コセンティクス皮下注

150mgシリンジ

⑧登録商標

2 投与毎に注射部位を変えることまた、皮膚が敏感な部位、

皮に異常のある部位、乾癖の部位には注射しないこと

8.適用上の注意の項参照

③本剤による治療反応は、通常投与開始から16週以内に得ら

れる。16週以内に治療反応が得られない場合は、本剤の治

療計画の継続を慎重に再考すること

常性乾癖、関節症性乾癖及び膿癒性乾癖患者に投与する場

基本的注意の項参照

1 体重60kg以下の患者では 1回150mgの投与を考慮すること

噛床成劉の項参照

合

2
3



など、結核症の発現に十分に注意すること。〕(f2.重要

な基本的注意」の項参照)

*(3)炎症性腸疾忠、の患者〔症状を悪化させるおそれがある。ま

た活動期にあるクローン病の患者を対象とした海外臨床試

験において、プラセポ群に比べて本剤1肆においてクローン

病の症状が悪化する傾向がみられている。炎症性腸疾患の

患者に投与する場合は観察を十分に行うこと。〕(「3.副

作用山重大な副作用」の項参照)

④高齢者(「4.高齢老への投与」の項参照)

2.重要な基本的注意

山本剤は、感染のりスクを増大させる可能性がある。そのた

め本剤の投勺'に際しては、十分な観察を行い、感染症の発

症や増悪に注意すること。感染の徴候又は症状があらわれ

た場合には、速やかに担当医に速絡するよう患者に指導す

ること。また、重篤な感染症が発症した場合には、適切な

処置を行うこと。(「3.副作用a)重大な副作用」の項参照)

②木剤投ヲ・に先立って結核に関する十分な問診及び胸部X

線検査に加えインターフェロンγ遊離試験又はツベルクリ
ン反j心検査を行い、適宜胸部CT検査等を行うことにより、

結核感染の有無をる寉認すること。結核の既往歴を村する場

合及び結核感染が疑われる場合には、結核の診療経験があ

る医師にオ脈炎すること。以下のいずれかの患者には、原則

として抗結核薬を投与した上で、本剤を投与すること。

D胸部画像検査で陳旧性結核に合致するか推定される陰影

を有する患者

2)結核の治療歴御"ト結核を含む)を有する患老

3)インターフェロンγ遊蹴試験やツベルクリン反j心検査等
の検査により、既感染が強く疑われる患者

4)結核患者との濃厚接触歴を右する患者

また、本剤投勺・中も、胸部X線検査等の適切な検査を定期

的に行うなど結核症の発現には十分に注意し、結核を疑う

症状(特続する咳、体重減少、発熱等)が発現した場合に

は速やかに担当医に迎絡するよう患者に指導すること。な

お、結核の活動性が確認された場合は結核の治療を優先し、

本剤を投芋・しないこと。(【禁忌】、「1.慎重投芋」の項参

!1召、)

③臨床試験において皮府及び皮廟以外の悪性腫傷の発現が報

告されている。本剤との因果関係は明確ではないが、悪性

唖傷の発現には注意すること。(【臨床成績】の項参照)

④本剤投与中は、生ワクチン接種による感染症発現のりスク

を否定できないため、生ワクチン接種は行わないこと。

⑤本剤と他の生物製剤の併用について安全性及び有効性は確

立していないので併用を避けること。また他の生物製剤か

ら変更する場合は感染症の徴候について患者の状態を十分

に観察すること。

(6)注射針部分のカバーは、乾燥天然ゴム(ラテックス類縁物

質)を含むので、ラテックス過敏症の既往歴あるいは可能

性のある場合は、アレルギー反応を起こすおそれがあるの

で注意すること。

**(フ)自己投勺'に際しては、以下の点に注意すること。

11Ⅲ11111
3.副作用

**尋常性乾癖、関節症性乾癖

国際共伺及び海外第Ⅲ相プラセポ対照比較試.験(A2302、

A2303、 A2308、 A2309)を併合した12週の集計において、

本剤が投与された総症例],382例小細本人58例含む→ 260

例(18.釘%)に岳Ⅲ乍用が認められ、主な副イ乍用は、鼻咽

頭炎28例(2.0396)、頭痛28例(2.03%)、下痢11例(0.80%)、

上気道感染10例(0.72%)等であった。日木人では58例中

6例(10.3%)に副作用が認められ、主な副作用は、鼻咽

頭炎 1例(1.フ%)等であった。

局面型皮疹を有する乾癖患者を対象とした第Ⅲ相臨床試験

(A2302、 A2303、 A2304、 A2307、 A2308、 A2309)を併合

した52週の集引'において、本剤が投・ラ'された総症例2,805例

中(日本人140例含む) 750例(26.746)に副作用がi忍められ、

主な副作用は、鼻咽頭炎]25例(4,4696)、頭痛50例(].78%)、

上気道感染45例(1,6096)、下猟氾7例(0.9696)等であった。

このうち、日本人では、 140例ホU例(31.4%)に副作用が

認められ、主な副作用は、鼻咽頭炎9例(6.4%)、蔀麻疹

(承認時までの集計)2 例(1.4%)等であった。

膿癒性乾癖

日木人膿萢性乾癖患者を対象とした非盲検試験の52週の集

計において、本剤が投与された]2g小・ヤ4例(33.396)に副

作用が認められた。

(効能又は効果の一変承認特までの集引')

**強直性脊椎炎

海外第Ⅲ相プラセボ対照比較試験の156週の集計において、

本剤が投ぢ・された2Ⅱ例中94例(45%)に副作用が認めら

D自己投与の適用については、医師がその妥当性を慎重に

れ、主な冨肝乍用は、上気道感染15例(フ.196)、鼻、咽頭炎12

例(5.フ%)、インフルエンザ9例(4.3%)、下痢、頭痛各

検討し、十分な教育訓練を実施した後、本剤投ヲ・による

6 例(2.8%)等であった。

危険性と対処法について患者が理解し、患者自ら硫実に

日本で実施した強直性脊椎炎患老を対象とした非盲検試

投与できることを確認、した上で、医師の管理指導の下で

験の52週の集引'において、本斉リが投勺・された30例中14例

実施すること。

2)自己投与の適用後、感染症等の本剤による副作用が疑わ

(46.796)に副作用が認められ、主な副作用は、鼻咽頭炎

7 例(23.3%)、口内炎 4例(13.3%)等であった。

れる場合や自己投与の継続が困難な状況となる可能性が

ある場合には、直ちに自己投与を中止させ、医師の管理

「重大な副作用」及び「その他の副作用」の発現頻度は、

日本人の乾癖忠者を対象とした試験を併合した52週の集計

結果及び日本で実施した強直性脊椎炎患者を対象とした非

下で慎重に観察するなど適切な処置を行うこと。また、

本剤投ぢ・後に副作用の発現が疑われる場合は、医療施設

臨床試験であらわれていない副作用は頻度不明とした。

①重大な副作用

**D重篤な感染症 a.1%):ウイルス、細菌あるいは真菌等に

よる重篤な感染症があらわれることがあるので、本剤投芋

後は患者の伏態を十分に観察し、感染症が疑われた場合に

は適切な処置を行うこと。

**2)過敏症反応:アナフィラキシー U頌度不明)、葬麻疹

(1.1%)等の過敏症反応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直ちに投与を

中止し、適切な処遣を行うこと。

3)好中球数減少(頻度不明):好中球数減少があらわれるこ

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。

*棗4)炎症性腸疾患(0.5%):炎症性腸疾患があらわれることが
あるので、観察を十分に行い、炎症性腸疾患●ゞ疑われた場

合には適切な処置を行うこと。

**②その他の副作用

へ連絡するよう患者に指導を行うこと。

3)使用済みの注射器を再使用しないように'患老に注意を促

盲検試験の52週の集計結果より算出した。また、これらの

し、すべての器具の安金な廃棄方法に関する指導を行う

(効能又は効果の一変承認時までの集計)

と同時に、使用済みの注射器を廃棄する容器を提供する

こと。
下痢

感 染

頻度不明

眼

口腔へルペス

症

2

呼吸器、胸郭
及び縦隔障害

障

胃腸障害

害 結膜炎

上気道感染(鼻咽頭
炎、上気道感染、鼻
炎、咽頭炎、副廓腔
炎、肩桃炎)、カンジ
ダ症

1%以上 1%未満

足部白瓣

鼻漏



皮膚及び皮下
組織障害

肝胆道系障害

神経系障害

頻度不明

4,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、感染症等

の副作用の発現に智意し、十分な観察を行うこと。

5,妊婦、産婦、授乳婦等への投与

山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

益性が危険性を上同ると判断される場合にのみ投与するこ

と。〔妊娠中の投り・に関する安全性は確立していない。また、

本剤はカニクイザルにおいて胎児への移行が殺告されてい

るが、脛・胎児毒性及び催奇形性は認められていない。〕

②木剤投り'中は授乳を避けさせること。〔木剤のヒトにおけ

る乳汁への移行は不明であるが、本薬を投与した動物実験

(マウス)で乳汁中に移行することが報告されている。"〕

注2)代替抗体を投与した動物突験(マウス)で出生児の血済中への
移行を砿認、した。

6.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児及び小児に対する安全

性は確立していない(使用経.験がない)。

フ.過量投与

臨床試験において、木剤の最大30mg/kgまでの静脈内投5
で重篤な副作用は認められていない。過呈投与の場合は、

副作用の徴候や症状を注意深く観察し、速やかに適切な対

症療法を行うこと。

8.適用上の注意

①投与方法

30omgを投り・する場合は150mgぺンXはシリンジを 2本皮下
投与すること。

②投与経路

木剤の投ぢ・は皮下投5・のみとすること。

③投与時

])投与前に冷蔵庫から取り出し室温に戻しておくこと。

2)投手直前まで本剤の注射針のキャップを外さないこと。

キャップを外したら直ちに投与すること。

3)皮膚が敏感な部位、皮膚に異常のある部位(傷、発赤、鱗

屑、硬結、癖痕、皮府線条等の告Ⅲ立)、乾癖の部位には注

射'しないこと。

4)投匂箸剛立は、大腿部、腹部又は上腕部が望ましい。同一筒

所へ繰り返し注射することは避けること。

5)本剤は、 1回使用の製刑であり、再使用しないこと。

9.その他の注意

**(1)尋常性乾癖及び関節症性乾癖を対象とした国際共同及び海

外第Ⅲ相臨床試験において、認週までに19/3,364例(0.6%)

の患者に抗セクキヌマブ抗体が認められ、うち 3/3.364

例(0.1%)の抗セクキヌマプ抗体は中和抗体であった姻

本人では、ν148例(0.フ%)に抗セクキヌマブ抗体が認

められ、その1例の抗セクキヌマブ抗体は中和抗体であっ

た)。日本人膿癒性乾癖患者を対象とした国内第Ⅲ相試験

においては、12仔川・ヰ亢セクキヌマブ抗体が認められた患者

はいなかった。強直性脊椎炎患者を対象として日本で実施

全身障害及び
投与部位様態

頭痛

尊麻疹

.

1%以上 1%未満

肝機能検査
値異常

注射部位反
応

**【薬物動態】
血清中濃度

日木人健康成人男子にセクキヌマブ(造伝子組換え)150mg又は30omg
を単回皮下投与したとき、血清中セクキヌマプ濃度は投与後8H目

にCmaXを示しf消尖半減期は26~30日であった。また、絶対バイ
オアベイラビリティは7フ%であった。

60

40

30

20

玲

0

0

(平均偵+棟中編差)

Π本人健康成人男子にセクキヌマブ(遺伝子組換え)150mg又は30omgを単回
皮下投与したときの血清ホ濃度推移

丹本人健康成人男子にセクキヌマプ(迫伝子組換え)150mg又は30omgを単回
皮下投与したときの薬物動態パラメータ(6例)

20

・^150叫(6例)

・^3()0 叫(6 例)

E

40

Cm2×(μg/mL)

投与後"間(ロ〕

60

Auch,'(μg ・ day/mL)

Tm鯉(日)

80

Tν2 (日)

平均値士標難偏差、 TmaXについては中央値(吊小~最大)

口本人健康成人男子にセクキヌマプG貴伝子組換え)1~10吃/kgを
単預情剃派内投,'したときのクリアランスは0.114~0.12}L/ロ、分布

容積は4.23~5.34Lであった。(本剤の承1忍、された用法及び用竜は【用

法及び用量】の項参1粉

日本人乾癖患者にセクキヌマプ(遺伝子組換え)150mgXは30omgを週
1回の頻度で4週間5回投芋後、 4週間隔で投与後48週目まで皮'ト

投与した。投与後24週目及び52週Πのセクキヌマブ(遺伝子組換え)

投与前の血清ホ濃度(平均イ道士標凖偏差)は、150mg群では16.7土6.18

1()0

]50mg

21.1土2 90

} 070土 153

120

8 ( 4 ~2])

30.0士6.93

30omg

46 3 士7,63

した非盲検試験及び海外第Ⅲ相試験において、最長156週

現と効果又は有害事象との関連は明らかではない。

**②ま幸常性乾癖、関節症性乾癖及び膿萢性乾癖において、免疫

1.930土408

までに12/1,192例(1.0%)の患老に抗セクキヌマブ抗体

μg/mL (26例)及び17.3主Z担辱ιg/mL (24例)、 30on喰群では30.9士

が認められたが、中和抗体ではなかった。なお、抗体の発

]2.4μg/mL (28例)及び31,9土9.脇μg/mL (27伊D であった。
母集団薬物動態解析より推定した日本人尋常性乾接患名(平均体埀

73,3k創のクリアランスは0.玲IL/日、中央コンパートメントの分布
容積は325L、末梢コンパートメントの分布容積は2.53Lであった゛

8 (フ~14)

25.9生5.09

抑制剤又は光線療法と併用した場合の安全性及び有効性は

る寉立していない。

日本人強画性脊椎炎患者にセクキヌマブ(遺伝子組換え)150m を週

1回の頻度で4週間5回投・手後、 4週間陽で投与後48週目まで皮下

投与した。投U・後24週目及び52週目のセクキヌマプ(遺伝子組換え)

投、,.前の血清中濃度(平均位士標準偏差)は、20.9土7.07 /mL (25

例)及び19.9士5.25 mlL (21伊D であクオ

国際共同試験

巾等症又は重症の局面型皮疹を有する尋儲'性乾癖及び関節症

牲乾癖患者737例細本人部例含む)(局面刑皮疹の病変が体表

面積田SA)の10%以上、かつPASI'甥スコアが12以上)を対

象とした52週問プラセボ対照、ランダム化二重盲検並行群開比較
試験を実施した。

プラセボ又はセクキヌマプ(遺伝子組換え)150昭又は30omgを 0、
1、 2、 3及び4週、その後4週問隔で皮下投与した。 12週後

のPAS1スコアがべースラインから75%以上又は90%以上改善し

た忠者の割合(以下、それぞれPAS1乃反応率又はPAS190反応

率)を次表に示す。本剤投与群における12週後のPAS1乃反応

率は、プラセボ群に比べて有意に高かった。その後、 52週目ま

でほほ一定の値で推移Lた(A23舵試験)。.
注3) psorlasls Area 21)d severlty lndex

【臨床成績】
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全体集団

30omR

PAS175
引既

1期々鱒働

150mg

PAS1卯

三本人集門

71 6%

川W心働

プラ七ポ

59.2%

姻諺15側

PAS175

群問差

195%信頼区問」、がず

評価対象例数は脱落例及び中止例を含み、非反応として集計。

※地域及び体重(90kg未満又は90蚫以上)を層としたCochrarl-
Mantel-Haensze1検定

中等症叉は重症の局面型皮疹を有する尋常性乾接及び

関節症性乾癖患者を対象とした臨床試験の体重別の12

週後のPAS175反応率又はPAS190反応率を次表に示す

(A2302、 A2303、 A2308及びA2309試験の併合)。

4 5%

aν2M剛

認脇

栓1他9側

39 }%

円認賜側

PAS1釦

3mn}g

62 1%

Ⅱ8/29翻

;70 9,羽 4、1
PΦ蜘01

舗窈

衛創棚

1 2%

綿劇6働

150塾g

蘭 2%

住6ノ豹棚

67 1

:印 1 73 3]
Pく0 咽1

認.0

150 3,悦、71

Pく0 咽1

6 剖6

栓即脚

0%

{0泛9卿

37 9

129 4.46 0]

Pく0 咽1

70 9

153 4 9001

4 海外臨床試験(F2306試験)

非ステロイド性抗炎症薬、 DMARD又は抗TNFα製剤

による治療で効果不十分もしくは忍容性不良の活動性

関節症性乾癖患高'606例(腫脹関節及び圧痛関節数が

それぞれ3関節以上)を対象としたプラセボ対照ラン

ダム化二重盲検並行群問比較試験を実施した。プラセ

ボ又はセクキヌマブ(遺伝子組換え)10mg/kgを 0、 2、

4週に静脈内投与し、その後4週問隔で75叫 av-75mg

群)、150mg (Ⅳ一150鴫群)又はプラセボを皮、ド投芋した。
恕店の約30%住78/606伺D は抗TNFα製剤治療による

効果不十分例であり、約60%(368/606例)はメトト

レキサートを併用Lていた。本剤(1V-75mg群及ひIV-

150mg群)の24週後のACR20反応率はプラセボ群に比
較して右意に高かった。

62 1

.37 2.即 3.

円3

157 7 兜 2]

体重

PAS175

80kg超

諦2

19 5,75 0]

70~80蚫

1Ⅲ111Ⅲ

60~70蚫

75 7α

60kg以下

30omg

PAS190

84 9%

全体集団

80kg超

(289/382例)

87.9%

70~80kg

(10フノ]26例)

2

評価対象例数は脱落例及び中止例を含み、非反応として集計。

国内試験(A1302試験)

日本人汎発型膿萢性乾癖患者12例(膿萢を伴う紅斑面

積が総体表面積の10%以上を占める患者)を対象とし

た非盲検試験を実施した。

セクキヌマブ(遺伝子組換え)150mgを 0、 1、 2、 3
及び4週、その後4週間隔で皮下投与した。 8週目以

降はあらかじめ規定された基準に応じて30omgへの増
量を可とした。 16週後において、 12例小10例(83.396)

で奏功脚が認められた(著明改善9例、中等度改善1

伊D。.'(本剤の承認、された用法及び用量は【用法及び用

量】の項参照)
注4)著明改善、中等度改善、 Xは軽度改善と判断された被
験者と定義

海外臨床試験(F2312試験)

非ステロイド性抗炎症薬、疾患修飾性抗りウマチ薬

①MARD)又は抗TNFα製剤による治療で効果不十分

もしくは忍容性不良の活重力性関節症性乾癖患者397例

(腫脹関節及び圧痛関節数がそれぞれ3関節以上)を

対象としたプラセボ対照ランダム化二重盲検並行群間

比較試験を実施した。プラセボ又はセクキヌマブ(遺

伝子組換え)75mg、 150mg又は30omgを 0 、 1、 2 、 3、
4週に皮下投与L、その後4週問隔でプラセボ又は

75mg、 150mg又は30omgを皮下投与したし患者の約35%
(139/397例)は抗TNFα製剤治療による効果不十分例

であり、約45% a85/397例)はメトトレキサートを

併用していた。本剤(75mg群、 150mg群、 30omg群)の
24週後のACR20反応率はプラセボ群に比較して有意に

高かった。(本剤の承認された用法及び用量は【用法

及び用量】の項参照)

75.8%

60~70kg

住02n]6例)

45 8%

60kg以下

663%

69 0%

(47/62例)

150mg

(175/382例)

乃 3%

75.9%

(258/389例)

69 2%

(87/12肺1)

田 3%

四6/131伺D

76 9%

(88/116例)

]50mg

35 7%

(63/9]例)

(38/62例)

50 0%

Q0ν加2棚

42 096

(60/78例)

※投与群、抗TNFα製剤による治療経験の有無及び体巫を説
明変数とした10gistiC回帰モデル

また、24週後の関節破壊進展を乎及び足のX線スコア

(modifjed Total sharp score : mTSS)で評価した結果、

セクキヌマブ(遺伝子組換え)投芋,群(1V-75mg群及び

IV-150mg群)のべースラインからの変化量はプラセボ
群に比べて右意に小さかった。(本剤の承認、された用

法及び用量は【用法及び用量】の項参照)

(]39/389例〕

75mg

48 4%

50 5%

佃2/幼2列

得5/131例)

57,フ%

プラセボ

(U円]例)

3

(45/78例)

]フ.3%

価ノ釦2側

群闇差[95%信頼圓棚、 P値、

150mg

327124 0.4131
Pく0,W01

ベースライン

投与24週後

75mg

器 2 [2454] 8]
Pく0 0001

変化量

プラ七ボ群との

差四5%信頼区
問]、 P値'

22 3士娼,0 (}85)

150円g

22紀士480I Q詞

併合群のプラセ

ボ群との差〔95%
信頼区間]、 P個

0 13士 1.18 (185)

心47印.87.心ml
P=0 0212

※投与群及び抗TNFα製剤による治療経験の右奨、体重、ベー
スライン値を説明変数としたノンパラメトリック共分散分
析モデJレ

海外臨床試験(F2310試験)

20 仁39.4 (]8D

** 5

75mg

即42ナ3963 Q鋤

0.02士1.a〕(1別)

別Xhg

非ステロイド性抗炎症薬による治療で効果不十分又は

プラセポ

C51H)蛤,田山

P=0 0}32

・0 50 [・0 89.・0 ]11
P=0.0}]3

訟.5士 63 5 {179}

忍容不良な強直性脊椎炎患者2]9例(BASDAI"総ス

54.0%

(湖m例

150mg

訟.03ナ鱒卯缶9)

コアが4以上かつBASDA1の脊椎痛VAS"が4Cm以

」ニ)を対象としたプラセボ対照、ランダム化二重盲検並

057士2,娼細9)

※投与群、抗TNFα製剤による治療経験の有無及び体重を説

明変数とした10即StlC回帰モデル

51 0%

6Ⅵω制

行群問比較試験を実施した。プラセボ又はセクキヌマ

乃昭

ブ(遺伝子組換え)75m 又は150m を 0

び4週、その後4週間隔で皮下投芋・しナ

凶 3%

伽鯛勧

プラセボ

16週後のASAS"20反応率はプラセボ群に比べて有意

に高かった。

15 3%

U5円8棚

群問差 1959諧頼区問1、 P値、

注5) Bath Ank losin s ond litis Disease ActiⅥ
注6) visualAnalo

釦山g

注7) AS5essment of s ond loarthritis

38 7%

窃 6,関理

Pく0 咽1

150■g

35.フ%

鞠 6,478]

Pく0 咽1

75昭

e scale

ASAS 20

14 0%

「2 5,25 41
P=0 02W

亜9の8

ASAS40

国内臨床試験(H1301試験)**6.

※投与群、抗TNFα製剤による治療経験の有挺(全体集団のみ)

2

150m 群の

及び体重を説明変数とした10 'stiC回帰モデル

プラセポ

3及

非ステロイド性抗炎症薬による治療で効果不十分又は

忍容不良な強直性脊椎炎患者30例田ASDA1総スコア

Index

オッズ比
[95%信頼区拓羽

が4以上かつBASDA1の脊椎痛VASが4Cm以上)を

対象とした非盲検試.験を実施Lた。セクキヌマプ(遺
伝子組換え)150m を 0

4

4.38

[2.14,8.96]

2三旦四旦1

4週問隔で皮下投与した。16週後のASAS20反応率は

70.0%(2ν3の、 ASAS40反応率は46.フ% a4/30)で

あり、52週目までほぼ一定の価で推移した゛

44]

1 2 3及び4週、その後

値

7
2
0
1

5
602[釜



悪性腫癌発現頻度(国際共同試験)

尋補、性乾接及び関節症性乾癖を対象とした国際共同試

験で、本剤30omgが投与された忠者],410例(52週時)
につぃて、悪性腫傷(非煕色腫皮厨癌を除く、以下同

様)の発現頻度は、 0.34/100人年(4/1,410例)であ

り、その内容は表皮内悪性黒色腫、悪性煕色腫、腎癌、

新生物であった。悪性腫傷の発現頻度は、一般人口で

予測される発現頻度と同様であった(標準化発生比

0,64 [95%信頼区問:0.17,1.腿])。非黒色腫皮膚癌の

発現頻度は、 0.43/100人年(5/],410例)であった。

【薬効薬理】
セクキヌマブは、ヒト抗ヒト1L-17Aモノクローナル抗体

であり、炎症性サイトカインであるIL-17Aと結合し、 1L-

17AのIL-]7受容体への結合を開害することにより、その活

性を巾和する。

1、 m Ⅵ'h0における薬理活性

セクキヌマブは、選択的にヒト1L-17Aに結合し(解計

定数:約20OPM)、ヒト線紅牙子醐包様滑朕細胞"及びヒ
ト皮膚線維芽ネ瑚包0'において、ヒト1L-]7Aにより誘導

した止一6産生作用を巾和した。

2. m Vル0における薬理活性

セクキヌマブは、ヒ N貴伝子組換えルー17Aにより誘発

した関節炎モデルマウスにおいて、関節炎を誘発する

24時間前及び2時間前にセクキヌマブを腹腔内投り'す

ることにより、関節の腫脹及び軟骨に対する作用を完

全に抑制 Lた。,また、ヒト遺伝子組換えIL-17Aで誘

発されるマウス空気嚢への好中球浸潤を、好中球浸潤
誘発前にセクキヌマプを単詞箙腔内投り・することによ

り、用量依存的に抑制した。'

f
气

6)社内資料:ヒト皮膚線維劣絲W胞におけるIL-6産生に対

〔CT刈00003〕するセクキヌマブの中手Π作用

フ)社内資料・:ヒト1L-}7A産生細胞の注入によるマウス膝

関節腫脹に対するセクキヌマプの抑制作用

〔CT知00004〕

8)社内資料:ヒト1L-17A産生細胞誘発によるマウス空気

嚢への好巾球遊走に対するセクキヌマプの抑制作用

〔CT刈00005〕

【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。

室温で保存する場合は、30でを超えない場所で保存し、 4

日以内に使用すること。

取扱い上の注意**

マルホ株式会社製品情机センター

〒531-0071 大阪市北区中津 1-11-1

0120-12-2834
受付時間:月~金 9:30~17:30
(祝祭日及び当社休日を除く)

VVWW.maruho.CO.jp

一般名

【有効成分に関する理化学的知見】
セクキヌマプ(遺伝子組換え)

Secukinumab (GeneticalRecombination)

約151,000
ヒトインターロイキンー17Aに対する遺伝子組換え

ヒト1gG1モノクローナル抗イ本であり、チャイニー
ズハムスター卵巣細胞により産生される457個の

アミノ酸残基からなる正鎖(C部ル瑞N刈0剛S那

分子量:50,595.5の 2分子及び215個のアミノ酸

残基からなる軽鎖(C加H剥N即0砺S.:23,379.68)

2分子で構成される糟タンパク質(

ノバルティスファーマ株式会社ノバルティスダイレクト

〒]05-6333 東京者隣巷区虎ノ門 1-23-]

五

4

【承認条件】
医薬品りスク答理計画を策定の上、適切に実施すること。

感染症等の発現を含めた長期投与時の安全性及び右効

性について十分な検討が必要であることから、適切な

製造販光後調査を実施すること。

0120-003-293
受付時閤:月~金9:00~17:30
(祝祭日及び当社休日を除く)

VWVW.novartls.CO.JP

ゞー、 .エ

【包

コセンティクス皮下注150mEぺン

コセンティクス皮下注150m三シリンジ

寺

【主要文献】
1)社内資料:乾癖患者を対象とした母集団薬物動態解析

〔CT刈00001〕

2 ) ohtsuki, M. et al.: J. Dermato].41(12),1039,2014

〔CTXJO0001〕

3 ) 1mafuku, S, et al.: J. Dermat01.43 (9),1011,2016
〔20160759〕

**4)社内資料:活動性強直性脊椎炎患者を対象としたセク

装】

(12)

5)社内資料:ヒト線維芽細胞様滑膜細胞におけるIL-6産

生に対するセクキヌマブの中和作用〔CT刈00002〕

キヌマプ国内第Ⅲ相試験(H1301試験)

1本

1シリンジ

〔20180629〕

販

'兪larⅡh0 マルホ株式会社

製造販売(輸入)

ノノUレティスファーマ株式会社
東京都港区虎ノ門 1 -23-1
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(新聞発表用)

2

」,

販

3

4

申

成分

hル

名

者

名

レベトーノレカプセル200

分量

名

リノ弌ビリン

MSD株式会社

1カプセル中にりバビリン2001鴫を含有するカプセル剤

通常、成人には、下記の用法・用量のりバビリンを経口投与する。

本剤の投与に際しては>患者の状態を考慮し、減量、中止等の適切

な処置を行うこと。

mg

インターフェロンベータ、ソホスブビノレ、オムビタスビノレ水和物・パリタ

プレビノレ水和物・りトナビル配合剤又はソホスブビノレ・ベノレパタスビノレ酉己

合剤との併用の場合

5 用

患者の体重

法

60k8 を超え80 kg 以
下

.

60地以下

用量

80kg を超える

ペグインターフェロンアルファ・2b(遺伝子組換え)との併用の場合

(1)C型慢性肝炎又は投与開始前へモグロビン濃度が14旦/dL以上のC
型代償性肝硬変の患者

1日の投与

量

,

mg

リバビリンの投与量

600

患者の体重

Ing

800

60kg を超え80 kg 以
下

1,000 n壌

m8

朝食後

60kg 以下

200

80k を超える

(2)投与開始前へモグロビン濃度が 14g/dL未満のC型代償性肝硬変
の患者

mg

400 mg

400

1日の投与量

タ食後

n唱

400

600

患者の体重

mg

400

リバビリンの投与量

mg

800

60地を超え80 地以
下

mg

600

1,ooo m

mg

60地以下

朝食後

mg

200

80地を超える

mg

400

1日の投与

量

mg

40o m
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