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アステラス製薬株式会社
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スーグラ錠25mg
スーグラ錠50mg

用法

2型糖尿病

通常、成人にはイプラグリフロジンとして50mgを 1日 1回朝食前又は
朝食後に経口投与する。なお、効果不十分な場合には、経過を十分に観

察しながら 10omg1日 1回まで増量することができる。
1型糖尿病

用

6

(1錠中イプラグリフロジンとして 25mg含有)
(1錠中イプラグリフロジンとして 50mg含有)

拶J 能

インスリン製剤との併用において、通常、成人にはイプラグリ フロシン

7

として50m を 1日 1回朝前又は朝後に経口投与するなお、効果

別紙様式3

不十分な場合には、経過を十分に観察しながら 10om 1日 1回まで増量

効果

備

することができる

2型糖尿病

1型糖尿病

芳

添付文書(案)を別紙として添付

本剤はSGLT2 阻害剤であり、今回 1型糖尿病に関する効能

いて申請したものである。

(下線部追加)

(下線部追加)
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処方篝医薬品

注意一医師等の処方筵により

使用すること

処方笈医薬品

注意一医師等の処方笑により

使用すること

R"女室温保存

有効期間:3年

選択的SGLT2阻害剤一糖尿病治療剤一

スーグラ錠25鵬難
1回際誕生

スーグラ錠50鵬
イプラグリフロジン L・プロリン錠

Suglat TabletS 25rrlg ・ 50mg

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】

(1)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患

者

(2)重症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡

[輸液、インスリン製剤による速やかな高血

糖の是正が必須となるので本剤の投与は適

さない。]

(3)重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある

患者[インスリン製剤による血糖管理が望

まれるので本剤の投与は適さない]

1.組成

承認番号

日本標準商品分類番号

873969

錠50m宮25m号
2260OA入I×00009 2260OA入I×00010

2014年4月

2014年4月

20●●午●月

2014年 l j}

⑦⑦今
【組成・性状】

スーグラ錠

25mg

有効成分a錠中)

2 製剤の性状
剤形

イフラグリフロジ

ン L プロリン

3215rng
(イフラグリフロ

ジンとして 25mg)

添加物

D・マンニトール、結晶セ

ノレロース、デンプングリ

コーノレ酸ナトリウム、ヒ

ドロキシプロヒノレセル

ロース、ステアリン酸マ

グネシウム、ヒプロメ

ロース、マクロゴ'ーノレ、

酸化チタン、タルク、黄
色三二酸化鉄

結晶セノレロース、デンプ

ングリコーノレ酸ナトリ

ウム、ヒドロキシプロヒ

ノレセノレロース、ステアリ

ン酸マグネシウム、ヒプ

ロメロース、マクロゴー

ノレ、酸化チタン、タノレク、

三二酸化鉄、黒酸化鉄

スーグラ錠

50mg

色

イプラグリフロジ

ン L プロリン

643mg
(イプラグリフロ

ジンとして 50mg)

直径

約 8.1mm

表

2型糖尿病

1型糖尿病

・重量

側面

厚さ

約 3.6mm

裏

「く効琵・莇稟iこ関蓮二手葛便用上の蓬意y ]
効能共通

直1呈

糸勺 8.6mm

【効能・効果】

(1)重度の腎機能障害のある患者又は透析中の

末期腎不全患者では本剤の効果が期待でき

ないため、投与しないこと。(「重要な基本

的注意(6)」、「薬物動態」及び「臨床成績」

の項参照)

②中等度の腎機能障害のある患者では本剤の

効果が十分に得られない可能性があるので

投与の必要性を慎重に判断すること(「重

要な基本的注意(6)」、「薬物動態及び臨

床成績」の項参照)

1型糖尿病

重量

約 186mg

側面

厚さ

約39mm

重量

約 227mg

本剤の適用はあらかじめ適切なインスリン治

療を十分に行った上で、血糖コントロールが不

十分な場合に限ること。
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2型糖尿病

通常、成人にはイプラグリフロジンとして 50mg

を 1日1回朝食前又は朝食後に経口投与する。な

お、効果不十分な場合には、経過を十分に観察し

ながら 10omg1日 1回まで増量することができる。
1型糖尿病

【用法・用量】

インスリン製斉ルの併用において、通常、成人に

はイプラグリフロジンとして 50m を 1日 1 回朝

前又は朝後に経口投与する。なお、効果不十

分な場合には、経過を十分に観察しながら 10olno

日 1回まで増量することができる。

「<用法・用量に関運ずる倹用上の注意> 1
効能共通

重度の肝機能障害のある患者に対しては低用

量から投与を開始するなど慎重に投与するこ

と。(「慎重投与」の項参照)

1型糖尿病

促進剤又は GLP・1 受容体作動薬)を投与中

の患者[併用により低血糖を起こすおそれが

ある。(「重要な基本的注意a)」、「相互作用」、

隔11作用」及び「臨床成績」の項参照)]

④尿路感染、性器感染のある患者[症状を悪

化させるおそれがある。(「重要な基本的注意

(フ)」の項参照)]

(5)脱水を起こしやすい患者(血糖コントロー

ルが極めて不良の患者、高齢者、利尿剤併用

患者等)[本剤の利尿作用により脱水を起こ

すおそれがある。(「重要な基本的注意(8)」、

「相互作用」、幅IH乍用」及び「高齡者への投

与」の項参照)]

2.重要な基本的注意

(D 本剤の使用にあたっては、患者に対し低血

糖症状及びその対処方法について十分説明

すること。特に、インスリン製剤、スノレホ

ニルウレア剤、速効型インスリン分泥イ足進

剤又は GLP・1 受容体作動薬と併用する場合、

低血糖のりスクが増加するおそれがある。

インスリン製剤、スノレホニノレウレア剤、速

効型インスリン分泌促進剤又は GLP・1 受容

体作動薬と併用する場合には、これらの薬

剤による低血糖のりスクを軽減するため、

これらの薬剤の減量を検討すること。ただ

し、1型糖尿病患者においてインスリン製剤

a)本剤はインスリン製剤の代替薬ではない

インスリン製剤の投与を中止すると急激な

高血糖やケトアシドーシスが起こるおそれ

があるので、本剤の投与にあたってはイン

スリン製剤を中止しないこと。(「重要な基

(2)本剤とインスリン製剤の併用にあたって

本的注意(9)及び隔11作用」の項参照)

は、低血糖りスクを軽減するためにインス

リン製剤の減量を検討すること。ただし、

過度な減量はケトアシドーシスのりスクを

高めるので注意すること。なお、臨床試験

、 2 、

では、インスリン製剤の 1日投与量は 15%

減量することが推奨された。(「重要な基本

1____1亘ι=^旦L___________________________1

的注意 a)(9)」

【使用上の注意】

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)次に掲げる患者又は状態[低血糖を起こす

おそれがある。]

脳下垂体機能不全又は副腎機能不全

栄養不良状態、るいそう、飢餓状態、不

規則な食事摂取、食事摂取量の不足又は

衰弱状態

激しい筋肉運動

過度のアルコール摂取者

(2)重度の肝機能障害のある患者[使用経験が

なく安全性が確立していない。(「薬物動態」

の項参照)]

(3)他の糖尿病用薬(特に、インスリン製剤、

スノレホニノレウレア剤、速効型インスリン分泥、

隔!1作用及び「臨床成

を減量する場合、ケトアシドーシス等のり

スクが高まるため、過度の減量に注意する

「相互作用」、嘔1]作用」及び「臨床成

の項参旦弓)

(2)糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ

適用を考慮すること。糖尿病以外にも耐糖

能異常・尿糖陽性等、糖尿病類似の症状(腎

性糖尿、甲状腺機能異常等)を有する疾患

があることに留意すること。

(3)本剤の適用はあらかじめ糖尿病治療の基本

である食事療法、運動療法を十分に行った

上で効果が不十分な場合に限り考慮するこ

と。

(4)本剤投与中は、血糖値等を定期的に検査し、

薬剤の効果を確かめ、3力月投与しても効果

が不十分な場合には、より適切な治療法へ

の変更を老慮すること。

(5)投与の継続中に、投与の必、要がなくなる場

合や、減量する彪、要がある場合があり、ま

た患者の不養生、感染症の合併症等により

効果がなくなったり、不十分となる場合が

あるので、食事摂取量、体重の推移、血糖

こと

意>、

二圭

(く用法・用量に関連する使用上の注

1



値に留意の上、常に投与継続の可否、投与

薬剤の選択等に注意すること。
」ヨ▲

』旦、

(6)本剤投与により、血清クレアチニンの上昇

又は eGFR の低下がみられることがあるの

で、腎機能を定期的に検査するとともに、

腎機能障害患者における治療にあたっては

経過を十分に観察すること。

(フ)尿路感染を起こし、腎孟腎炎、敗血症等の

重篤な感染症に至ることがある。また、雁

カンジダ症等の性器感染を起こすことがあ

る。十分な観察を行うなど尿路感染及び性

器感染の発症に注意し、発症した場合には

適切な処置を行うとともに、状態に応じて

休薬等を考慮すること。尿路感染及び性器

感染の症状及びその対処方法について患者

に説明すること。(「副作用」の項参§粉

(8)本剤の利尿作用により多尿・頻尿がみられ

ることがある。また、体液量が減少するこ

とがあるので、適度な水分補給を行うよう

指導し、観察を十分に行うこと。脱水、血

圧低下等の異常が認められた場合は、休薬

や補液等の適切な処置を行うこと。特に体

液量減少を起こしやすい患者(高齡者や利

尿剤併用患者等)においては、脱水や糖尿

病性ケトアシドーシス、高浸透圧高血糖症

候群、脳梗塞を含む血栓・塞栓症等の発現

に注意すること。(「相互作用」、「岳11作用」

及び「高齢者への投与」の項参照)

四)本剤の作用機序である尿中グルコース排池

促進作用により、血糖コントロールが良好

であっても脂肪酸代謝が亢進し、ケトーシ

スがあらわれ、ケトアシドーシスに至るこ

とがある。著しい血糖の上昇を伴わない場

合があるため、以下の点に留意すること。(<

用法・用量に関連する使用上の注意>及び

・ 3 、

・ケトアシドーシスの症状(悪心・嘔吐、

欲減退、腹痛、過度な口渇、倦怠感

呼吸困難、意識障害等)。

・ケトアシドーシスの症状がi忍められた場

合には直ちに医療機関を受診すること。

・血糖値が高値でなくともケトアシドーシ

スが発現しうること。

特に、1 型糖尿病患者に対しては、上記 3

(10)排尿困難、無尿、乏尿あるいは尿閉の症状

を呈する患者においては、その治療を優先

するとともに他剤での治療を考慮すること。

aD本剤投与による体重減少が報告されている

ため、過度の体重減少に注意すること。

a2)低血糖症状を起こすことがあるので、高所

作業、自動車の運転等に従事している患者

に投与するときには注意すること。

3.相互作用

本剤は主として UGT2B7 によるグルクロン酸

抱合代謝を受ける。(「薬物動態」の項参照)

併用注意(併用に注意すること)

点に加えて、ケトアシドーシス発現りスク

が高いことも説明すること。

「副作用」の項参照)

1)悪心・嘔吐、食欲減退、腹痛、過度な口

渇、俗怠感、呼吸困難、意識障害等の症

状が認められた場合には、血中又は尿中

ケトン体測定を含む検査を実施すること。

異常が認められた場合には投与を中止し、

適切な処置を行うこと。

2)特に、1 型糖尿病患者、インスリン分泌

糖尿病用薬

インスリン製剤

スノレホニノレウレ

ア剤

チアゾリジン系

薬剤

ビグアナイド系

薬剤

αーグノレコシダー

ゼ阻害剤

速効型インスリ

ン分泌促進剤

GLP-1 受容体作

動薬

DPP-4 阻害剤

薬剤名等

能の低下、インスリン製剤の減量や中止、

過度な糖質摂取制限、食事摂取不良、感

染症、脱水を伴う場合にはケトアシドー

シスを発現しやtいので、観察を十分に

1丁うこと。

3)患者に対し、以下の点を指導すること。

臨床症状・措置方法

糖尿病用薬との併用

時には、低血糖の発現

に注意すること。特

に、インスリン製剤、

スノレホニルウレア剤、

速効型インスリン分

泌促進剤又は GLP-1

受容体作動薬と併用

司、る場合、低血糖のり

スクが増加するおそ

れがある。これらの薬

剤による低血糖のり

スクを軽減するため、

これらの薬剤の減量

を検討すること。ただ

し、1型糖尿病患者に

機序・危険因子

糖尿病用薬(特

に、インスリン

製斉リ、スノレホニ

ルウレア剤、速

効型インスリン

分泥イ足進剤又は

GLP-1 受容体作

動薬)との併用

時には、低血糖

のりスクが増加

するおそれがあ

る。

等

おいてインスリン製

剤を減量する場合、ケ

トアシドーシス等の

リスクが高まるため、

過度の減量に注意す

五三上江低血糖症状が
認められた場合には、

糖質を含む食品を摂

取tるなど適切な処

置を行うこと。αーグ

ルコシダーゼ阻害剤

との併用により低血



血糖降下作用を増

強する薬剤

β一遮断薬

サリチル酸剤

モノアミン酸化

酵素阻害剤

フィブラート系

薬剤

糖症状が認められた

場合には、ブドウ糖を

投与すること。

左記薬剤と本剤を併

用する場合には、血糖

降下作用の増強によ

りさらに血糖が低下

する可能性があるた

め、併用する場合に

は、血糖値その他患者

の状態を十分観察し

ながら投与すること。

血糖降下作用を減

弱する薬剤

副腎皮質ホルモ

ン

甲状腺ホルモン

等

左記薬剤との併

用により血糖降

下作用が増強さ

れるおそれがあ

る。

等

左記薬剤と本剤を併

用する場合には、血糖

降下作用の減弱によ

り血糖が上昇する可

能性があるため、併用

する場合には、血糖値

その他患者の状態を

十分観察しながら投

与すること。

剤、速効型インスリン分泌促進剤又は

GLP、1受容体作動薬)との併用で低血

糖があらわれることがある。また、他

の糖尿病用薬と併用しない場合も低血

糖が報告されている。低血糖症状が認

められた場合には、糖質を含む食品を

摂取するなど適胡な処置を行うこと。

ただし、αーグルコシダーゼ阻害剤との

併用により低血糖症状が認められた場

合にはブドウ糖を投与すること。(「重

要な基本的注意a)」及び「臨床成績」

の項参旦弓)

2)腎孟腎炎(0.ド陶、敗血症(頻度不明)

腎孟腎炎があらわれ、敗血症(敗血症

性ショックを含む)に至ることがある

ので、観察を十分に行い、異常が認め

られた場合には投与を中止し、適切な

処置を行うこと。(「重要な基本的注意

(フ)」の項参照)

3)脱水(0.2%):脱水があらわれること
があるので、適度な水分補給を行うよ

う指導し、観察を十分に行うこと。ロ

渇、多尿、頻尿、血圧低下等の症状が

あらわれ脱水が疑われる場合には、休

薬や補液等の適切な処置を行うこと。

脱水に引き続き脳梗塞を含む血栓・塞

栓症等を発現した例が報告されている

ので、十分注意すること。(「重要な基

本的注意(8)」及び「高齡者への投与」

の項参旦弓)

4)ケトアシドーシス(頻度不明):ケトア

シドーシス(糖尿病性ケトアシドーシ

スを含む)があらわれることがあるの

で、観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合には投与を中止し、適釖な処

置を行うこと。(「重要な基本的注意(9)」

の項参旦弓)

注】)承認時までの国内の臨床試験(他の

糖尿病薬と併用しない場合)の試験結

果に基づいている。

(2)その他の副作用

利尿作用を有する

薬剤

ループ利尿薬

サイアザイド系

利尿薬

左記薬剤との併

用により血糖降

下作用が減弱さ

れるおそれがあ

る。

左記薬剤と本剤の俳

用により、利尿作用が

過剰にみられるおそ

れがあるため、必要に

応じ利尿薬の用量を

調整するなど注意す

0 こと。

4 副作用

2型糖尿病

等

承認時までの国内の臨床試験では、1,669例中

549例(32.9%)に臨床検査値異常を含む副作

用が認められた。主な副作用は頻尿 149 例

(8.9%)、口渇71例(43%)、便秘53 伊K32%)、

尿中β2 ミクログロブリン増加 41 例(2.5%)、

体重減少39例(23ツ0)であった。

(承認時:2014年1月)

左記薬剤との併

用により利尿作

用が増強される

おそれがある。

1型捷屋病
承認時までの国内の臨床試験では、 201 例中

197例(98.0%)に臨床、査直異常を<む一11作

用が認められた主な副作用は低血糖 196 例

(97.S%)血中ケトン体卸加 21 例 ao.4ツ0)、

体重減少 12 例(6.0%)勝胱炎 9 例(4.5ツ0)、

頻尿 8 例(4.0ツ。)、口渇 7 例(3'5%)

6 例(3.0%)、会部そうンス

便

4例(2.0ツ。)であった

6例(3.0%)頭痛4例(2.0%)細菌尿

(1)重大な副作用

1)低血糖(1.0ツ。iu〕):他の糖尿病用薬(特

にインスリン製剤、スノレホニノレウレア

(効能・効果追加時:●●年●月)

症 6 例(3.0%)

ケトー

血液及びり

ンパ系障害

眼障害

5Ψ。

以上

胃腸障害

1~5%

未満

、 4 ・

1%未満

貧血

便秘

糖尿病網膜症

頻度不

明

下痢、胃炎、胃

食道逆流性疾

患、上腹部痛、

腹部膨満、餓

眼臆浮

腫

嘔吐



全身障害及

び投与局所

様態

肝胆道系障

害

感染症

口渇、体

重減少

代謝及び栄

養障害

歯、 1悪心、

筋骨格系及

び結合組織

障害

空腹、倦怠感

勝胱炎

神経系障害

肝機能異常、脂

肪肝

鼻咽頭炎、t墜
部膝カンジダ

・ 5 ・

症、細菌尿

ケトーシス

腎及び尿路

障害

る安全性は確立されていない。類薬の動物

実験(ラット)で、ヒトの妊娠中期及び後

期にあたる幼若動物への曝露により、腎孟

及び尿細管の拡張が報告されている。また、

本剤の動物実験(ラット)で胎児への移行

が報告されている。]

(2)授乳婦:授乳中の婦人には本剤投与中は授

乳を避けさせること。[動物実験(ラット)

で乳汁中への移行及び出生児の体重増加抑

制が報告されている。]

フ.小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に

対する安全性は確立していない。(使用経験が

なし、。)

8.臨床検査結果に及ぼす影響

本剤の作用機序により、本剤服用中は尿糖陽性、

血清 1,5-AG a,5ーアンヒドログノレシトーノレ)

低値を示す。尿糖、血清1,5-AGの検査結果は、

血糖コントロールの参考とはならないので注

意すること。

9.適用上の注意

薬剤交付時:PTP包装の薬剤はPTP シートか

ら取り出して服用するよう指導すること。

[PTPシートの誤飲により、硬い鋭角部が食道

*胡莫へ刺入し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎

等の重篤な合併症を併発することが報告され

ている。]

伯.その他の注意

雌雄ラットに本剤 12.5、 40、 125、 250mg/kg/
日(250mg/kg/日群は雌のみで実力甸を 104週
間反復経口投与したがん原性試験において、

40mg/kg/日以上の雄及び 125mg/kg/日以上の
雌で副腎髄質の褐色細胞腫の発生頻度増加が

認められた。ラットに本剤 40mg/kg/日(雄)
又は 125mg/kg/日(雌)を反復経口投与したと
きの曝露量(AUC刈.)は、最大臨床推奨用量(1

日 1回 10omg)の約 10倍又は約60倍であった。

筋瘤縮

生殖系及び

乳房障害

呼吸器、胸

郭及び縦隔

障害

糖尿病性

頻尿

チー、浮動性め

まい、体位性め

まい、頭痛、感

覚鈍麻

ニエ

皮膚及び皮

下組織障害
注 2)

多尿

筋肉痛、

背部痛

ロノ＼

陰部そ

う庠症

血管障害

尿管結石、腎結

石症

臨床検査

上気道の炎症

湿疹、発疹、蔀

麻疹、楽整._壁
う症

尿中β.
ミクロ

グロフ

注2)投与初期に比較的多く発現していることか

ら、投与後は十分な観察を行い、症状がみら

れた場合は投与を中止tるなどし、必要に応

じて皮膚科専門医と相談して適切な処置を

行うこと。

5.高齢者への投与

a)一般に高櫛者では生理機能が低下している

ので、患者の状態を観察しながら慎重に投

与すること 0

(2)高齢者では脱水症状(口渇等)の認知が遅

れるおそれがあるので、注意すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦等:妊婦又は妊娠している可能性のあ

る婦人には本剤を投与せず、インスリン製

剤等を使用すること。[妊娠中の投与に関す

尿中β一Nアセ
チノレ D グノレコ

サミニダーゼ

増加、尿潜血陽

性、尿中アノレブ

ミン/クレア

チニン比増加、

尿中ケトン体

陽性、尿中山
クログロフミ

リン増加、尿量

増加

【薬物動態】

1,血中濃度
a)単回投与

D 健康成人男性に本剤 1~30omg を空腹時
単回経口投与したとき、血柴中未変化体

濃度は投与後 1~3時間で C血"に達し、

その後速やかに消失した 1〕。

(注)本剤の承認された 1回用量は50mg

(効果不十分な場合は 10om旦まで)

である。

浮
力脱
面顔
腫
感

圧血高

増
中
ン

リ
加
ケ
体



単回投与時の血奬中薬物動態パラメータ
投与

量

Img

n

3mo

C0Ⅲ、

(ng/mL)

10mo

6

30mg

6

18土4

10omo

6

54土 16

30om8

6

T川.、

(h)

174士14

6

524土 103

075土027

(平均値士標準偏差)

2) 2型糖尿病患者(8例)に、本剤 50mg を
食前単回経口投与したときの血奬中未変
化体濃度推移及び薬物動態パラメータは
下図及び下表のとおりである2)

B92士423

0.92士020

3421 士690

0.92士020

tl/2

(h)

1.58士1,11

435 士 1.05

2,33士121

10,01 士228

15α〕

Aucmf

(ng ・ h/mD

260士 1 34

B,34士499

1243士5.05

"フ】士200

59士Π

1034士 1 59

245,Σ35

10Ⅸ〕

AUC1諒の幾何平均比(90ツ0信頼区問)は

123 a .14~ 133)及び 1.04 a .01~1.07)、

空腹時投与に対する食後投与の C,那及び

AUC1脚の幾何平均比(90%信頼区間)は

0.82 (0.76~0.89)及び 1.00 (0.97~1.03)

であった 2)。

2.吸収(外国人データ)

健康成人男女(14伊D に本剤25mg を空腹時1

時間持続静脈内投与又は 10omg を空腹時単回
経口投与したとき、イプラグリフロジンの絶対

バイオアベイラビリティは902%と高く、本剤

の吸収は良好と老えられた飢。

3,分布

イプラグリフロジンの血奬蛋白結合率は

94.6%~96.5%であり、主要結合蛋白質はアル

ブミンであった qπν加0試験)金二。

4.代謝

イプラグリフロジンは主にグルクロン酸抱合

代謝を受け、ヒト血奬中には4種のグルクロン

酸抱合代謝物が認められた旦。また、1種の硫

酸抱合代謝物が少量認められた。イプラグリフ

ロジンの主代謝酵素は UGT2B7 であり、

UGT2B4、UGTIA8 及びUGTIA9 も寄与するこ
9)

とが示された(加W'ひ0試験) 0

イプラグリフロジンの各種CYP及びUGT分子

種に対する阻害作用は弱く、 CYPIA2 及び

CYP3A4 に対する誘導作用もほとんど示さな
10)~]?)

かった(加ν加0試験) 0

5.排池

イプラグリフロジンはP-gPの基質であった(加
13 )

ν加0試験) 0

健康成人男性に本剤1~30omgを空腹時単回経
口投与したとき、未変化体の尿中排池率は約

1ツ。であった 1) 0

外国人健康成人男性(6伊D に NCーイプラグリ

フロジン 10omgを空腹時単回経口投与したと
き、投与後48時間までに大部分(84.4ツ0)の放

射能が排池された。投与後 144時間までの放射

能の尿中及び糞中排池率はそれぞれ67.9%及

び 32.フ%(合計 100.6%)であり、投与した放、

射能のほとんどは尿中又は糞中に排池された。

呼気中には放射能は検出されなかった塑。

(注)本剤の承認された 1回用量は50mg(効果

不十分な場合は 10om呂まで)である。
6.腎機能低下患者

腎機能の程度が異なる2型糖尿病患者(25例)

に、本剤 50mg を食前単回経口投与したとき、
腎機能正常患者(8伊D に対する軽度腎機能低

下患者(eGFR :60mL/min/1.73m'以上

855士 168

2896士363

9696土2242

27299土4622

動0

0

0

本剤50mg単回投与時の血奬中未変化体濃度推移

0 12

本剤50mg単回投与時の血奬中薬物動態パラ
メータ

投与量

24

50mo

Cm献

(ng/mL)

36

碕聞m)

(2)反復投与

2型糖尿病患者(各群9伊D に本剤50又

は 10omg を 1日 1 回 14日間食前反復経口
投与したとき、最終投与後の C岫,は 1225

及び 2030ng/mL、 AUC2北は 4808 及び

1045土348

48

Tm永

(h)

1.43 士 1.86

60

tl/2

(h)

72

92Bng・h/mL であった幻。1 型糖尿病患者

(平均値土標準偏差、 n=8)

】4.97士4.58

(各群 10、 12 又は 10 例)に本剤 25、 50

又は 10om を 1日 1 回 14日間前反復経

AUC。f

(ng ・ h/mL)

口投与したとき、最終投与後のC,厭は694、

1400及び2680no/mL、AUC24hは 2510、5790

4821 土 1558

(3)食事の影響

健康成人男性(30イ劾に本剤 50mg を空腹
時、食前又は食後単回経口投与したとき、

空腹時投与に対する食前投与の C加及び

及び 1060ono・h/mL であった 4)。

・ 6 ・

5

コ
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ミ
S
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90mL/min/1.73m2 未満、 9 伊D の C,獣及び

Aucmfの幾何平均比(90%信頼区問)は 1.12

(0.83~ 1.52)及び 094 (0.69~ 1.26)、中等

度腎機能低下患者(eGFR:30mL/min/1.73m2

以上 60mL/min/1.乃m2未満、 8 伊D の C,獄及

びAucmfの幾何平均比(90%信頼区間)は 1.17

(0.85~1.60)及び 121 (0.89~1.65)であった。

1日あたりの尿中グルコース排池量のべース

ラインからの変化量は、腎機能正常患者で約

71g、軽度腎機能低下患者で約 61g、中等度腎
機能低下患者で約38gであり、腎機能低下患者
で低かった'。一方、腎機能の程度が異なる外

国人2型糖尿病患者に本剤 10omg を空腹時単
回経口投与したとき、腎機能正常患者(8 伊D

に対する重度腎機能低下患者(8伊D のC叫,及

びAucmfの幾何平均比(90%信頼区問)は 1.05

(0.85~13 D 及び 1.47 a.12~1.92)であった。

20時間あたりの尿中グルコース排池量は、腎

機能正常患者で約49g(ベースライン値絲勺lg)
であったのに対し、重度腎機能低下患者では約

12g (ベースライン値:糸勺2g)であった 2)。
フ.肝機能低下患者(外国人データ)

中等度(child-pugh 分類 B、スコアフ~9)の
肝機能低下患者(8伊D に本剤 10omgを空腹時
単回経口投与したとき、健康成人(8例)に対

する中等度肝機能低下患者の C,川及び AUC,f

の幾何平均比(90%信頼区間)は 127 (093~

1.73)及び 125 (0.94~1.66)であった」旦。

8.高齢者(外国人データ)

健康な高齢(25 例)及び非高齢(24 例)男女

に本剤 10omg を食前反復経口投与したとき、
非高断男性に対する高断男性の Cm厭及び

AUC漸の幾何平均比四0%信頼区間)は 099

(0.84~1.16)及び 121 a.06~1.38)であった。

一方、非高齡女性に対する高齢女性の C⑩及

びAUCNI,の幾何平均比(9伊扇言頼区問)は 125

a.06~1.49)及び 1.45 a27~1.67)であった
2)

リタゾン塑、グリメピリド塑、ミチグリニド北)

注)日本人データ

【臨床成績】

いずれの試験もLOCF (Lastobservationcanied

forward)法を適用した。

2型糖尿病

1.単独療法

①第Ⅱ相二重盲検比較試験型

食事療法、運動療法のみで血糖コントローノレ

が不十分な 2 型糖尿病患者を対象に、本剤

a2.5、 25、 50、 10omg)又はプラセボを 1
日 1 回 12 週間投与した。 HbAIC 値(NGSP

値)のべースラインから最終評価時までの変

化量について、プラセボ(69 伊D との調整

済み平均値の差[95%信頼区間]は25mg(74

伊D で一0.97%[-1210,-0.721]、 50mg (72

例)でー】 29%[-1.536,-1.041]、 10omg (72
例)で一 1.31%[-1.554,-1.060]であった。

低血糖症状の副作用発現割合は本剤 1001沌
で 1.4%(72 例中 1 伊D 、本剤 12.5mg、 25mg、

50mg、プラセボは 0%(74例、 74例、 72例、
69例中 0伊D であった。

(注)本剤の承認された 1回用量は50mg(効

果不十分な場合は 10omgまで)である。
(2)第Ⅲ相二重盲検比較試験塑

食事療法、運動療法のみで血糖コントロールが

不十分な2型糖尿病患者を対象に、本剤50mg
又はプラセボを 1日 1回 16週間投与した。結

果は次表のとおりであった。低血糖症状の副作

用発現割合は本剤50mg及びプラセボでそれぞ
れ 0%(62 例中 0 例)及び 0%(67 例中 0 例)

であった。

第Ⅲ相二重盲検比較試験の結果(最終評価時)

9.相互作用

(D イプラグリフロジンが及ぽす影響

イプラグリフロジンは以下の薬物の薬物動態

に明らかな影響を及ぽさなかった。

シタグリプチン塑、メトホルミン』旦、ミグリ、、

トーノレ陶 2)、ピオグリタゾン辺、グリメピリド

17)ミチグリニド訂・) 2)フロセミド 2)、 ,、

(2)イプラグリフロジンが受ける影響

以下の薬物はイプラグリフロジンの薬物動態

に明らかな影響を及ぽさなかった。

シタグリプチン塑、ミグリトーノレ北)2)、ピオグ

0

-1 24*

[-1.537,
-0950]

63 (30.05)

-402 (3334)

投与群

-458"

[-55.50,ー
36 】 0]

パ、ース

ライン

の平均

値

(標凖偏

差)

HbAIC四脚

フラセホ

(1】=67)

パ;ースラ

インから

の変化量

の平均値

(標凖偏

差)

本剤

50m豊
("=62)

8、25

(0.678)

プラセポ

との調整

済み平均

値の差

[95%信頼

区問]0

、

054

a o03)

840

(0.857)

a

空腹時血糖(mg/dL)

共分散分析(投与群、スクリーニング期開始前 8

週以内の血糖降下薬投与の有無及びべースライン

の HbAIC値をモデルに含む)

共分散分析(投与群、スクリーニング期開始前 8

週以内の血糖降下薬投与の有無及びべースライン

」ースライン

小らの変化量

の平均値

(標凖偏差)

-076

(0697)

b

、フ、

ブラセボと

の調整済み

平均値の差

[95%信頼区

間,

う
一



の空腹時血糖値をモデルに含む)
*・ Pく 0.001

20)
(3)長期投与試験(24週)

食事療法、運動療法のみで血糖コントロールが

不十分な 2型糖尿病患者(174 伊D を対象に、

本剤 50mg を 1日 1 回 24 週間投与した結果、
HbAIC値(NGSPイ直平均値士標準偏差)のべー

スライン(フ.65士0.663%)から最終評価時まで

の変化量は一032士0.671%であった。低血糖症

状の副作用発現割合は 1.フ% a74例中 3例)で

あった。
2D

(4)長期投与試験(52週)

食事療法、運動療法のみで血糖コントロールが

不十分な 2型糖尿病患者 a貌伊D を対象に、

本剤 50mg又は 10omg (増量a羽を 1日 1 回 52
週間投与した結果、 HbAIC値(NGSP値:平均

値士標準偏差)のべースライン(フ.93土0.791ツ0)

から最終評価時までの変化量は

0.51士0.806%であった。また、朝食前及び朝食

後投与における検討において、食前・食後の投

与による効果に影響はみられなかった。低血糖

症状の副作用発現割合は 1.1% a82例中2例)

であった。

2.併用療法

(1)メトホルミン塑、ビオグリタゾン聖、スル

ホニルウレア剤聖との併用試験

D 二重盲検比較試験

食事療法、運動療法に加えてメトホルミン、

ビオグリタゾン、スノレホニノレウレア剤で血

糖コントローノレが不十分な 2 型糖尿病患

者を対象に、本剤 50mg又はプラセボを 1
日 1回24週間投与した。結果は次表のと

おりであった。併用療法における低血糖症

状の副作用発現割合は本剤50mg及びプラ
セボでそれぞれメトホルミン併用時0%

a12 例中 0 例)及び 0%(56 例中 0 例)、

ビオグリタゾン併用時1.0%(97例中 H刈

及び 0%(54 例中 0 例)、スルホニルウレ

ア剤併用時0.6%a66例中 1伊D及び 1.3%

(76例中 H師D であった。

メトホルミン、ピオグリタゾン、スルホニルウレ

ア剤との併用試験の結果(最終評価時)

プラセボとの調

整済み平均値の

差

[95%信頼区問]"

本剤

50mg
併用投与

(n=]12)

038

(0708)

ビオグリタゾンイ

ビオグリタソン

単独投与

(n・=54)

825

(0719)

用試験

本剤

50mg
併用投与

(n=97)

スノレホニルウレ

839

(0644)

スルホニノレウレ

ア剤

単独投与

(n=75)

-0.87

(0.655)

8 24

(0.670)

-1.30*

[-1,501,
-1 095]

剤併用試験

022

(0.811)

本剤

50mg
併用投与

(n=165)

、 8 ・

a:共分散分析(投与群、ベースラインのHbAIC値を

モデルに含む)
*: Pく0.0田

2)長期継続投与試験

上記1)の二重盲検比較試験終了後、本剤

50mg 又は 10omg (増量時)を 1日 1 回 28
週間(合計52週間)継続投与した。 HbAIC

値(NGSP値:平均値士標準偏差)のべー

スラインから最終評価時までの変化量は

メトホルミンを併用した群(112伊D でー

095士0.671%、ビオグリタゾンを併用した

群(97 例)で一0.74士0.694ψ0、スルホニ

ルウレア剤を投与した群a65伊Dで一0.84

士0.714%であった聖、聖。低血糖症状の副

作用発現割合はメトホルミン併用時0%

a12 例中 0 例)、ピオグリタゾン併用時

1.0%四7例中 1伊D、スルホニルウレア剤

併用時3.0% a66例中 5伊D であった。

(2)αーグルコシダーゼ阻害剤塗、 DPP-4阻害剤

型ナテグリニド塑との併用試験"、

食事療法、運動療法に加えてαーグルコシダー

ゼ阻害剤、 DPP-4阻害剤、ナテグリニドで血糖

コントロールが不十分な 2 型糖尿病患者を対

象に、本剤 50mg又は 10omg (増量時)を 1日
1 回 52 週間投与した。 HbAIC 値(NGSP 値

平均値士標準偏差)のべースラインから最終評

価時までの変化量はαーグルコシダーゼ阻害剤

を併用した群 a09 伊D で一0.82士0.712%、

DPP-4 阻害剤を併用した群(105伊D で一0.幻

士0.617%、ナテグリニドを併用した群 a18 伊D

で一075士0.720ツ0であった(ベースラインはそ

れぞれ、フ.96士0.820%、フ.84士0.76フツ0、フ.99士

0.801%であった)。低血糖症状の副作用発現割

合はαーグルコシダーゼ阻害剤併用時0% aB

834

(07?フ)

-064

(0609)

838

(0.641)

-088*

〔-1.108,

-0648]

032

(0963)

-0.83

(0717)

試験名

投与群

-1 14キ

[-1348,

-0936]

メトホルミン併

メトホルミン単

独投与

(n=56)

ベースラインの

平均値

(標凖偏差)

試験

HbAIC(%)

ヘースラインか

らの変化量の平

均値

(標凖偏差)

838

(0 乃8)



例中 0伊D、 DPP-4阻害剤併用時0.9% a06例

中 1 例)、ナテグリニド併用時2.5% a22 例中

3 伊D であった。

(3)インスリン製剤との併用試験

D 二重盲検比較試験聖

インスリン製剤単独療法又はインスリン

製剤と DPP・4 阻害剤との併用(インスリ

ン製邦上中間型、持効型溶解、混合型のい

ずれか単剤を使用、1日投与量は8単位以

上40単位以下)で血糖コントロールが不

十分な 2 型糖尿病患者を対象に、本剤

50mg又はプラセボを 1日 1回 16週間投与

した。結果は次表のとおりであった。併用

療法における低血糖症状の副作用発現割

合は本剤 50mg 及びプラセボでそれぞれ
29.1%(175 例中 51 例)、 149%(87 例中

B 伊D であった。

インスリン製剤との併用試験の結果(最終評価時)

3.腎機能低下患者での効果

①二重盲検比較試験塑

食事療法、運動療法もしくはαーグルコシダー

ゼ阻害剤、ピオグリタゾン、スルホニノレウレア

剤で血糖コントロールが不十分かつ軽度

60mL/min/1.73m2 以上( eGFR

90mL/1nin/1.73m'未満)から中等度(eGFR

30mL/min/1.乃m2以上60mL/min/1.乃m2未満)

の腎機能低下を伴う2型糖尿病患者を対象に、

本剤 50mg又はプラセボを 1日 1 回24週間投
与した。結果は次表のとおりであった。低血糖

症状の副作用発現割合は本剤50m8及びプラセ
ボでそれぞれ軽度腎機能低下患者で0%(61例

中 0 例)及び0%(23 例中 0 伊D、中等度腎機

能低下患者で 1.フ%(58例中 H那及び0%(23

例中 0伊D であった。

腎機能低下患者での二重盲検比較試験の結果

(最終評価時)

投与群

インスリン

単独投与

(n=87)

人:」ースライ

ンの平均値

(標準偏差)

本剤50m豊
併用投与

(n=168)

a:共分散分析(投与群、ベースラインの HbAIC値、

DPP・4阻害剤使用の有無をモデルに含む)
* Pく0.001

2)長期継続投与試験塑

上記D の二重盲検比較試験終了後、本剤

50mg 又は 10omg (増量時)を 1日 1 回 36
週間(合計52週間)継続投与した。 HbAIC

値(NGSP値:平均値士標準偏差)のべー

スラインから最終評価時までの変化量は

-0.83士0.72%(168 伊D であった。低血

糖症状の副作用発現割合は36.0% a75例

中 63 伊D であった。

(4) GLP・1受容体作動薬との併用試験廻

GLP・1 受容体作動薬単独療法又は GLP・1 受容

体作動薬とスルホニルウレア剤との併用療法

で血糖コントロールが不十分な 2 型糖尿病患

者 a03 伊D を対象に、本剤 50mg又は 10omg
(増量時)を 1日 1 回 52 週間投与した結果、

HbAIC値(NGSP値:平均値士標準偏差)のべー

スライン(8.別土0.89ツ0)から最終評価時まで

の変化量は一092士0.80%であった。低血糖症

状の副作用発現割合は87% a03例中9例)で

あった。

HbAIC (%)

人;ースライン

からの変化量

の平均値

(標凖偏差)

862

(086)

P=0215、

867

(07フ)

ブラセボとの

調整済み平均

値の差

[95%信頼区問]

027

(065)

-079

Φ 66)

Ⅱ

-107

HbAIC

(%)

全体(軽度~中等

度)

腎機能低下患者

*

人、^ス

ライン

の平均

値

(標準偏

差)

ブラセ

ポ

(n =46)

本剤

50mg
(n,=Π8)

軽度

腎機能低下患者

フ.52

(0、536)

パ、^ス

ライン

からの

変化量

の平均

値

(標凖偏

差)

プラセ

ホ

(n=23)

7 52

(0550)

本剤

50mg
(n=6の

中等度

腎機能低下患者

7 57

(0523)

-0.17

(0516)

プラセ

ホ

(n=23)

ブラセ

ボとの

調整済

み平均

値の差

[95%信

頼区問〕

745

(0485)

-042

(0514)

本剤

50mg
(1】=58)

フ.47

(0554)

-0.26

(0522)

7 59

(0605)

P値

-056

(0397)

-0,25・,

[-0.415,
-0 OSO]

a:共分散分析(投与群、ベースラインのHbAIC値及

びeGFRのカテゴリーをモデノレに含む)

b:共分散分析(投与群、ベースラインのHbAIC値を

モデルに含む→

(2)長期継続投与試験辺

上記(Dの二重盲検比較試験終了後、本剤50mg
又は 10omg (増量E詞を 1日 1 回 28 週間(合
計 52 週間)継続投与した。 HbAIC 値(NGSP

値:平均値士標準偏差)のべースラインから最

終評価時までの変化量は一0.44士0.595%で

あった。腎機能男1」にサブグループ解析した結果、

-009

(0507)

P=00040

-035h

[ー

0545,ー

0 153]

-0,28

(0,581)

Pく

0001ト

-0 1フト

[-0449,
0、10刃

・ 9 ・

4
1

う
』
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1
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軽度腎機能低下患者では一0.54士0.478%、中等

度腎機能低下患者では一0.33士0.684%であっ

た。低血糖症状の副作用発現割合は軽度腎機能

低下患者で6.6%(6H列中 4伊D、中等度腎機能

低下患者で3.4%(58例中 2伊D であった。

1型糖尿病(併用療法)

(1)第Ⅲ相二重盲 Jヒ較試験鋤
ンス

よ1型糖尿病患者を対象に、本剤50m 又はプ

ラセボを 1日 1回24週間投与した併用薬で

あるインスリン製剤の投与量は、併用開始時に、

ン製剤で血糖コントロールが不十分

ベースラインから 6 週間前の時点におけるイ

ンスリン製剤の 1日投与量から 15%減量する

ことが推丹された。結果は次表のとおりであっ

た。低血糖の副作用発現割合は本剤50m 及び
プラセボでそれぞれ97.4% a15 例中 H2伊D

及び 85.0%(60 例中 51 例)であった。また、

第三者の介助が必要な低血糖症状の副作用発

及びプラセボでそれぞれ現割合は本剤 50m

0% a15 例中 0 伊D 及び 1.フ%(60 例中 H列)

1.作用機序

Na、/グルコース共輸送担体(SGLT:Na'-glucose
C0廿即SP01オer)は、 Na、の濃度勾配を駆動力とし
てグルコースを細胞内へ能動輸送するトラン

スポーターである。ヒトにおける SGLT1 と

SGLT2 の機能について、消化管におけるグル

コース吸収は SGLT1 が、腎近位尿細管におけ

るグルコース再吸収は SGLT2 が、それぞれ主

たる役割を担っていることが明らかになって
イプラグリフロジンは腎近位尿細管答三。いる

に発現する SGLT2 を阻害し、血液中の過剰な

グルコースを体外に排出することで血糖降下

作用を発揮する。

2.薬理作用

(1)ヒト SGLT2阻害作用

イプラグリフロジンは、ヒト SGLT2 に対し

て選択的な阻害作用を示し、その 50%阻害

濃度 qC釣値)は、 738nmovL であった。

SGLT1 に対する IC"値は、 1880nmovL で

あった3里。

(2)尿中グルコース排池促進作用及び血糖降下

作用

イプラグリフロジンは、正常マウス、ニコチ

ンアミド/ストレプトゾトシン誘発軽症2型

糖尿病マウス及び2型糖尿病KK-Nマウス

において単回経口投与により投与後24時間

までの累積尿中グルコース排池量を増加さ

また、イプラグリフロジンは、せた 0

れらのマウスにおいて単回経口投与により

液体栄養剤負荷後の血糖値上昇を抑制した

担。更に、イプラグリフロジンは2型糖尿病0

KK-Ayマウス並びにdb/dbマウスにおいて、

1日 1 回 28日間の反復経口投与により

HbAIC低下作用を示した塑廻。

イプラグリフロジンは、ストレプトゾトシン

であった。

第Ⅲ相二重盲検比較試験の結果(最終評価時)

【薬効薬理】

投与群

HbA】C 四0)

作用を示した

船、インスリン 1日投与量

-0 Π

(0,64)

868

(08D

a

(1U)

2型糖尿病患者を対象に、本剤 50mg、10omg
又はプラセボを 1日 1回 14日間投与したと

ころ、本剤投与群において最終投与後24時

問までの累積尿中グルコースぢW世量のべー

スラインからの変化量が増加した。また、空

腹時血糖値のべースラインからの変化量も

共分散分析(投与群、ベースラインのHbAIC値

b

をモデルに含む)

共分散分析(投与群、ベースラインの総インス

*

(2)長期継続投与試験誰)

リン投与量をモデルに含む)
P=0.0田

上記(1)の二重盲検比較試験終了後、本剤50mo

又は 10omo (増量H詞

計 52 週間)継続投与した。 HbAIC 値(NGSP

**

値:平均値士標準偏差)のべースラインから最

Pく 0,001

終評価時までの変化量は一033士072%であっ

た低血糖の副作用発現割合は 100% a15 例

中Π5伊D であった。第三者の介助が必要な低

血糖症状の副作用発現割合は0.9% a15例中 1

例)であった。

39)

10 、

0

1 回 28 週間(合

誘発 1 型糖尿病ラットにおいて単回経口投

与により投与後24時間までの累積尿中グル

コース排池量を加させ、グノレコース溶液負

荷後の血糖値上昇を抑制した更に 1日 1

回28日間の反'経口投与により HbAIC低下
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増加した 3)。

1型糖尿病患者を対象に、本剤25mo、50m

10om0又はプラセボを 1日 1 回 14日問投与

したところ、本剤投与群において初回投与後

及び最終投与後24時間までの累積尿中グル

コース排池量のべースラインからの変化量

が増加した。また、空腹時血糖値のべースラ

インからの変化量も増加した4)。

【有効成分に関する理化学的知見】

般名:イプラグリフロジン Lープロリン

(1Pragliaozin L-proline)
化学名

as)-1,5-Anhydro-1-C- B-[ a-benzothiophen-2-
yl) methyl]-4-auorophenyl}- D-glucit01-
(2S)-pyrrolidine-2-carboxylic acid (1:1)
構造式

ること

/＼

【主要文献及び文献請求先】

主要文献

D Kadokul'a, T. et al.: Diabet01.1nt.2 (4)

172,2011 [SGL-00020]

2) Kadokura, T. et al.: clin. pharmacokinet

53 aD :975,2014 [SGL-0017田

3) Kadokura, T. etal.: Diabetes Res. clin

Pract.106 a):50,2014 [SGL-00089]

4)社内報告書 a 型糖尿病患者・PK/PD

＼ S

HO

F

H

分子

子

HO

0

OHH

式: C21H21F05S ' C5H9N02
^

519.58^,

点:約 205゜C (分解)i11、゛

状:イプラグリフロジン Lープロリンは白

色~微帯褐白色の結晶又は粉末であ

る。ジメチルスルホキシドに溶けやす

く、エタノーノレ(99.5)に溶けにくく、

水にほとんど溶けない。

動社内報告書(健康成人・絶対バイオア

ベイラビリティ試験)Φ恨B0185)

旦)社内報告書(血柴蛋白結合率・薬物動

態)①恨B0172)

2)社内報告書(血奬中主要結合蛋白の推

定・薬物到゛島①恨B0173)

釦社内報告書(代謝物の検索及び同定・

薬物動見助Φ恨B0174)

9)社内報告書(UGT分子種同定・薬物
動態)①IRB0175)

]旦)社内穀告書(CYP阻害作用・薬物動

態)①恨B0176)

旦)社内報告書(UGT阻害作用・薬物動

態)①IRB017フ)

」2)社内報告書(CYP誘導作用・薬物動

態)①IRB0178)

旦)社内報告書(P-gP基質性・薬物劃炉島
①限B0212)

U)社内報告書(健康成人・マスバラン
ス試験)(DIRB0187)

15) zhang,、入'. et al.: clin. Drug lnvesti曾.33
(フ):489,20B [SGL-00015]

16) veltkamp, S.A. et al.: clin. Ther.34
(8):1761,2012 [MED-01740]

17) smulders, R.A, et al.: Diabetes obes

Metab.14 ao):937,2012 [SGL-0001釘

18) Kashi、vagi, A. et al.: J. Djabetes lnvestig.
5 (4):382,2014 [SGL-00073]

19) Kashiwagi, A. et al.: Diabet01.1nt.6
a):8,2015 [SGL-00224]

2Ω)社内報告書(2型糖尿病患者・長期投

与試験)①IRB0210)

21)柏木厚典他:薬理と治療 43 (D

85,2015 [SGL-00173]

22) Kashiwa旦i, A. et al.: Diabetes obes.
Metab.17 B):304,2015 [SGL-00176]

23) Kashi、vagi, A. et al.: Diabet01.1nt.6
(2):104,2015 [SGL-0034釘

H CO,HN .C02H

H

試験)①恨180297)

H

【包装】

錠 25mg :100 錠a0 錠X I0)、 140 錠(14 錠X I0)
錠 50mg:100 錠a0 錠X I0)、140 錠a4 錠X I0)、

300 錠(バラ)、 500 錠(10 錠X50)、

H

Ⅱ

」丞謬条性L
医薬品りスク管理計画を策定の上、適切に実施す

＼
/

H
側

分
融
性



24) Kashiwagi, A. et al.: Diabet01.1nt.6
(2):125,2015 [SGL-00345]

2旦)柏木厚典他:薬理と治療 42 a2)

923,2014 [SGL-00165]

2旦)柏木厚典他:薬理と治療 42 G2)

941,2014 [SGL-00167]

22)柏木厚典他:薬理と治療 42 a2)

959,2014 [SGL-00166]

28) 1Shihara, H. et al.: Diabetes obes. Metab.

18U2):1207,2016 [SGL-00611]

2旦)社内報告書(2型糖尿病患者・インス

リン併用試験)(DIR170022)

30) 1Shihara, H. et a】.: Diabetes Ther.

9(4):1549,2018 [SGL-00833]

31) Kashiwagi, A. et al.: Diabetes obes.
Metab.17 (2):152,2015 [SGL-00204]

32)社内報告書 a型糖尿病患者・第Ⅲ相

】 2 、

旦旦) wright, E.M. et al.: J.1ntem. Med.261
(1):32,2007 [SGL-0002幻

34) Tahara, A. et al,

Naunyn-schmiedeberg'S Arch
Pharmac01.385 (4):423,2012

[SGL-00019]

釜)社内報告書(尿中グルコース排池促

進作用・薬理試験)ΦIR13016D

堕)社内報告書(液体栄養剤負荷後高血

糖の改善作用・薬理試験)(D恨B0162)

32)社内報告書(KK-Nマウス反復投与

試験・薬理試験)①恨130163)

3墨)社内報告書(db/dbマウス反復投与試

験・薬理試験)Φ恨B0164)

39) Tahara A. et al.: J. pharma. pharmac01.

試験)①恨180298)

66:975 2014 [SGL-0006羽
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(新聞発表用)

販売名

2 一般名

3 申請者名

ビムパットドライシロップ10%、同錠50mg、同錠 10omg、同点滴静注20omg

4 成分 己竺垂

f
、

ラコサミド

ユーシービージャパン株式会社

5 用法・用量

ビムパットドライシロップ10%(1g中にラコサミド 10omg含有)

ビムパット錠50mg (1錠中にラコサミド50mgを含有)

ビムパット錠 10omg a 錠中にラコサミド 10omg を含有)

ビムパット点滴静注20omg (1バイアル中にラコサミド20omg含有)

【ビムパットドライシロップ10%】

成人:通常、成人にはラコサミドとして1日10omg (ドライシロップとして

Ig)より投与を開始し、その後1週間以上の間隔をあけて増量し、維持用量

を1日20omg (ドライシロップとして2g)とtるが、い司'れも1日2回に分け

て用時懸濁して経口投与する。なお、症状により1日40omg (ドライシロッ

プとして4g)を超えない範囲で適宜増減tるが、増量は1週間以上の問隔を

あけて1日用量として10olng (ドライシロップとしてlg)以下ずつ行うこと。

小児:通常、4歳以上の小児にはラコサミドとして1日2mg永g(ドライシロッ

プとして20m創kg)より投与を開始し、その後1週間以上の間隔をあけて1日

用量として2mg永g (ドライシロップとして20mg永g)ずつ増量し、維持用量

を体重30kgヌそ満の小児には旧6mg永g (ドライシロップとして60mgkg)、体

重30kg以上50kg未満の小児には1日4mg永g (ドライシロップとして40m創kg)

とする。いずれも1日2回に分けて用時懸濁して経口投与する。なお、症状に

より体重30kg未満の小児には1日12m創蚫(ドライシロップとして

120m創kg)、体重30kg以上50kg牙ミ満の小児には1日8mgkg (ドライシロップ

として80mgkg)を超えない範囲で適宜増減するが、増量は1週闇以上の間隔

をあけて1日用量として2m創kg (ドライシロップとして20m創kg)以下ずつ

行うこと。ただし、体重Sokg以上の小児では、成人と同じ用法・用量を用い

ること。

【ビムパット錠50mg、ビムパット錠10omg】

成人:通常、成人にはラコサミドとして1日10omgより投与を開始し、その

後1週間以上の間隔をあけて増量し、維持用量を1日20omgとするが、いずれ

も1日2回に分けて経口投与する。なお、症状により1日40omgを超えない範

、

様式3

ずつ増量し、維持

囲で適宜増減するが、増量は1週問以上の間隔をあけて1日用量として1001鴫

以下ずつ行うこと。

小児:通常 4歳ジ上の小児にはラコサミドとして1日2m 永より投与を開始

し、その後1週間以上の間隔をあけて1日用量として2m

用量を体重30k 未満の小児には1日6m 永

は1日4m k とする。いずれも1日2回に分けて経口投与する。なお、症状に

より体重30k 未満の小1見には1日12m

1日8m ノ蚫を超えない範囲で適宜増減するが、増量は1週間以上の間隔をあけ

て1日用量として2m k↓>下ずつ行うことただし体重50k 以上の小児で

体重30k j>上50k 未満の小児に

体重30k j>上50k 未満の小児には



は、成人と同じ用法・用量を用いること。

【ビムパット点滴静注20omg】

ラコサミドの経口投与から本剤に切り替える場合

通常、ラコサミド経口投与と同じ1日用量及び投与回数にて、1回量を30分

から60分かけて点滴静脈内投与する。

ラニサミドの経口投与に先立ち本剤を投与する場合

成人:通常、成ノ＼にはラコサミドとして1日10omgより投与を閉始し、その

後1週間以上の間隔をあけて増量し、維持用量を1日20omgとするが、いず

れも1日2回に分け、1回量を30分から60分かけて点滴静脈内投与する。

小児:通常、4歳以上の小児にはラコサミドとして1日2mg永gより投与を開

始し、その後1週間以上の間隔をあけて1日用量として2mg永gずつ増量し、

維持用量を体重30k飼そ満の小児には1日6mg永g、体重30kg以上50k舮1ミ満の

小児には1日4mgkgとする。いずれも1日2回に分け、 1回量を30分から60

分かけて点滴静脈内投与する。ただし、体重50kg以上の小児では、成人と

同じ用法・用量を用いること。

いずれの場合においても、症状により適宜増減できるが、1日最高投与量及び

増量方法は以下のとおりとすること。

成ノ＼:成人では1日最高投与量は40omgを超えないこととし、増量は1週間

以上の間隔をあけて1日用量として1001鴫以下ずつ行う。

小児:4歳以上の小児のうち体重30k舮長満の小児では1日12mgk島体重30kg

以上50地未満の小児では1日8mg永gを超えないこととし、増量は1週間以上

の間隔をあけて1日用量として2mg永g以下ずつ行う。ただし、体重50kg以

上の小児では成人と同じ1日最高投与量及び増量方法とすること。

(下線部は今回追加)

6 効能・効果
【ビムパットドライシロップ 10%】

てんかん患者の部分発作(二次陛全般化発作を含む)

【ビムパット錠50mg、ビムパット錠 10omg】
てんかん患者の部分発作(二次性全般化発作を含む)

7 備考

1ビムパット点滴静注20omg】

一時的に経口投与ができない患者における、下記の治療に対するラコサミド

経口製剤の代替療法

てんかん患者の部分発作(二次性全般化発作を含む)

添付文書(案)を別紙として添付する。

本薬は、電位依存陛ナトリウムチャネルに作用し、緩徐な不活性化を促進す

ることで抗てんかん作用を示すと考えられている。今回、てんかん患者の部分

発作に対する小児用量の追加、ドライシロップ剤の剤形追加、及び一時的に経

口投与ができない場合の代替製剤として本薬注射剤を追加するための新投与

経路医薬品について申請したものである。

(変更なし)
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貯法

使用期限

室温保存

包装に表示の使用期限

内{、使用すること

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)

1.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2.重度の肝機能障害のある患者使用経験がなく、ラコサ

ミドの血中濃度が上昇するおそれがある

ピムn゜ツトドライシ0ガ゜10%

蹄且成・性状】

販売名

成分・分量
(1E中)

(

抗てんかん剤

「扇系工^

添加物

性

ⅥMPAT DRYSYRUPI0%

ラコサミドドライシロップ

ビムパットドライシロップ10%

ラコサミド10omg

D マンニトーノレ、クロスポビドン、
ロヒノレセノレロース、軽質無水ケイ酸、
ス、ラウリル硫酸ナトリウム、香料

白色~微黄白色の穎粒である

【効能・効果】

てんかん患者の部分発作(一次性全般化発作を含む)

状

【用法・用量】

成人.通常、成人にはラコサミドとして1日10om三(ドライ
シロップとしてlg)より投与を開始し、その後1週間以上の
間隔をあけて増量し、維持用量を1日20omg (ドライシロッ
プとして2g)とするが、いずれも1日2回に分けて用時懸濁
して経口投与するなお、症状により1日40omg (ドライシ
ロップとして飽)を超えない範囲で適宜増減するが、増量
は1週間以上の間隔をあけて1日用量として10om8(ドライシ
ツプとしてlg)以下ずつ行うこと
小児:通常、4歳以上の小児にはラコサミドとして1日2mg/kg
(ドライシロップとして20mg/kg)より投与を開始し、その
後1週間以上の間隔をあけて1日用量として2mgkg (ドライ
シロップとして20mg kg)ずつ増量し、維持用量を体重30kg
未満の小児には1日6mg kg (ドライシロップとして
60mg/k8)、体重30kg以上50kg未満の小児には1日4mg/kg (ド
ライシロップとして40mg kg)とするいずれも1日2回に分
けて用時懸濁して経口投与するなお、症状により体重30kg
未満の小児には1日12mg kg (ドライシロップとして
120mE/kg)、体重30kg以上50kg未満の小児には1日8mE/蚫(ド
ライシロップとして80mgkg)を超えない範囲で適宜増減す
るが、増量は1週間以上の間隔をあけて1日用量として
2mE/kg(ドライシロップとして20鵬/kg)以下ずつ行うこと
ただし、体重50kg以上の小児では、成人と伺じ用法・用量
を用いること

「、ーーそヌ冨酔雫雨お禿、現著;著慮τテこうえそて通翫、云甫臺甚穫哥t于、、1
1 ることなお、急激な減量は避けること 1

【使用上の注意】

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)
①重度腎機能障害のある患者又は末期腎機能障害のあ
る患者(用法・用量に関連する使用上の注意、薬
物動態の項参照)
(2)肝機能障害のある患者(用法・用量に関連する使用
上の注意、薬物動態の項参照)
(3)心伝導障害や重度の心疾患(心筋梗塞又は心不全等)
の既往のある患者、ナトリウムチャネル異常(ブル
ガダ症候群等)のある患者、肌間隔の延長を起こす
おそれのある薬剤を併用している患者(本剤の肌間
隔延長作用じより房室ブロック等が発現するおそれ
がある重要な基本的注意の項参照)
④高齢者(高齢者への投与、薬物動態の項参照)

2.重要な基本的注意
(D 連用中における投与量の急激な減量ないし投与中止
により、てんかん発作の増悪又はてんかん重積状態
があらわれることがあるので、投与を中止する場合
には、少なくとも1週間以上かけて徐々に減量するな
ど慎重に行うこと
(2)浮動性めまい、霧視、眠気、注意力・集中力・反射
運動能力等の低下が起こることがあるので、本剤投
与中の患者には自動車の運転等、危険を伴う機械の
操作に従事させないよう注意すること
(3)眼間隔の延長があらわれることがあるので、本剤の
投与中は第二度以上の房室ブロック等に関連する症
(頻脈、脈拍数減少、脈拍不整、頭部ふらふら感、
失神、動怪、息、切れ等)の発現に注意するこ
剤の投与中にそのような症状があらわれた場合に
は、医師の診察を受けるよう患者及びその家族等に
指導すること。心伝導障害や重度の心疾患(心筋梗
塞又は心不全等)の既往のある患者、ナトリウムチ
ヤネル異常(ブルガダ症候群等)のある患者、PR鳥
隔の延長を起こすおそれのある薬剤を併用している
患者等では、本剤投与開始時及び本剤投与中は心電
図検査を行うなど一患者の状態及び病態の変化を注
意深く観察すること
④易刺激性、興奮、攻撃性等の精神症状があらわれ、
自殺企図に至ることもあるので、本剤投与中は患者
の状態及び病態の変化を注意深く観察すること
(5)患者及びその家族等に攻撃性、自殺企図等の精神症
状発現の可能性について十分説明を行い、医師と緊
密に連絡を取り合うよう指導すること。
(田複視、霧視等の眼障害が生じる可能性があるので、
診察時に、眼障害について問診を行う等注意し、異
常が認められた場合には適切な処置を行うこと
(その他の注意の項参照)

ドロキシプ

スクラロー

日本標準商品分類番号
871139

3.副作用
[単剤療法]
成人:承認時までの、ラコサミドとして20omg/日から
60omg/日脚)が投与された国際共同第Ⅲ相試験及びそれ
に続く長期継続投与試験における安全性解析対象例4U
例(日本人症例7例含む)のうち、 181例(40.8%)に副
作用が認められた。主な副作用は、浮動性めまい
(8.3%)、疲労(5.〆陶、傾眠(5.0%)、頭痛(4.1%)、
悪心(4.1%)等であった。また、主な臨床検査値異常
幅lj作用)は、γ一GTP増加(1.舮脚であった

注D 本剤の承認された1日最高用量は40omg 日である

番号

収載

開,ム

誕生

※注意一医師等の処方舞により使用すること

(

2008年8月

r

《用法・用量に関連する使用上の注意》
1.クレアチニンクリアランスが30mvm血以下の重度及び
末期腎機能障害のある患者には、成人は1日最高用量を
300沌、小児は1日最高用量を25%減量とするなど慎重
に投与することまた、血液透析を受けている患者では、
1日用量に加えて、血液透析後に最大で1回用量の半量の
追加投与を考慮すること。(慎重投与、薬物動態の
項参照)
2.軽度又は中等度の肝機能障害のある患者(childpugh
分類A及びB)には、成人は1日最高用量を300陀、小児は
1日最高用量を25%減量とするなど慎重に投与するこ
と(慎重投与、「薬物動態の項参照)
3.本剤の1日最高用量は体重30 kg未満の小児では1日12
m8/k三、体重30 kg以上50 kg未満の小児では1日8 m8/kg
である本剤を1日8mg/kgを超えて投与している体重30
kg未満の小児が、成長に伴い安定的に体重が30kg以上
となった場合には>患者の状態を十分に観察し、効果及

売
際
販
国

承
薬
認
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[併用療法]
成人:承認時までに日本及び中国で実施Lたプラセボ対
照比較試験及びそれに続く長期継続投与試験における
安全性解析対象例527例田本人139例を含む)のうち、
313例(59.4%)に畠11作用が認められた。主な副作用は、
浮動性めまい(27.5%)、傾眠 ao.4%)、頭痛(5.9%)、
嘔吐(5.9%)、悪心(5.5%)等であった。また、主な
臨床検査値異常幅11作用)は、白血球数減少(3.4%)
であった。
小児.承認旧寺までにラ=サミドとして12鴫/1姫/日又は
60omg/日注幻のいずれか低い用量まで投与された国際共
同第Ⅱ相長期継続投与試験に直接登録された患者にお
ける安全性解析対象症例137例細本人妬例を含む)の
うち、フ7例(56.2%)に副作用が認められた。主な副作
用は、浮動性めまい(20.4%)、傾眠(19.フ%)、振戦
(8.0%)、嘔吐(6.6%)、疲労(6.6%)、悪心(5.8%)、
複視(5.1%)、霧視(5.1%)等であった。

注2)本剤の承認された1日最高用量は、成人及び体重50kg以上

の小児には40omg、体重30kg以上50kg未満の小児には8mg/kg、体

重30kg未満の小児には12mg/kgである。

①重大な副作用

1)房室ブロック(1%未満)、徐脈(1%未満)、失神(1.ド脚
本剤はPR間隔の延長を起こすおそれがあり、房室ブロ
ツク、徐脈、失神があらわれることがあるので、観察を
十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止する
など、適切な処置を行うこと。
性表皮壊死融解症(ToxiC 印idermal毒2)

粘模眼症候群Neorolysis 、

(stevens-Johnson症候群)(頻度不明劃)
観察を十分に行い、発熱、紅斑、水萢・びらん、そ
う捧、咽頭痛、眼充血、口内炎等の異常が認められ
た場合には投与を中止L、適切な処置を行うこと。
3)薬剤性過敏症症候群D (頻度不明迦))
初期症状として発疹、発熱がみられ、更に肝機能障
リンパ節腫脹、白血球増加、好酸球増多、異型「コ、

リンパ球出現等を伴う遅発性の重篤な過敏症状があ
らわれることがあるので、観察を十分に行い、この
うな症状があらわれた場合には投与を中止し、
切な処置を行うこと。なお、ヒトヘノレペスウイノレス
6(HHV-6)等のウイルスの再活性化を伴うことが多
投与中止後も発疹、発熱、肝機能障害等の症状、

が再燃あるいは遷延化することがあるので注意する
こと。

4)無穎粒球症(頻度不明郵))
無顯粒球症があらわれることがあるので、観察を十
分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、
適切な処置を行うこと。

感覚器

発疹、章麻疹

その他

薬物過敏症

注3)外国の臨床試験成績及び市販後の自発報告に基づく記載のため頻度木明とし

た。

疲労

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、注意し
て投与すること。(「慎重投与」、「薬物動態」の項参照)

5.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
(D 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。ラットにおいて胎児移行性が認めら
れている。]
(2)授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせるこ
と。[動物実験(ラット)で乳汁中へ移行することが
報告されている。]

6.小児等への投与
a)低出生体重児、新生児、乳児又は4歳未満の幼児に対
する安全性は確立していない。[国内における臨床試
験において使用経験はない。]
(2)小児患者の部分発作に対する単剤療法に関する臨床
試験は国内,海外ともに行われていない。

フ.過量投与
(わ症状
過量投与(最大120oomg)により認められた主な症状は、
浮動性めまい、悪心、発作(全般性強直間代発作、
んかん重積状態)、心伝導障害、ショック及び昏睡で
あった。また、ラコサミドフ0oomgを一度に服用した例
で死亡が報告されている。
(2)処置
胃洗浄等の対症療法を行うこと。また、本剤は血液透
析により除去可能であり、発現している症状の程度に
応じて血液透析の実施を考慮すること。σ薬物動態」
の項参照)

8.その他の注意
(1)海外で実施された複数の抗てんかん薬における、てん
かん、精神疾患等を対象とした199のプラセボ対照臨床
試験の検討結果において、自殺念慮及び自殺企図の発
現のりスクが、抗てんかん薬の服用群でプラセボ群と
比較して約2倍高く(抗てんかん薬服用群:0.43%、
ラセボ群:0.24%)、抗てんかん薬の服用群では、プラ
セボ群と比べ1000人あたり1.9人多いと計算された
四5%信頼区間:0.6-3.9)。また、てんかん患者のサ
ブグノレープでは、プラセボ群と比べ1000人あたり2
人多いと計算されている。
(2)非臨床薬物動態試験において、ラコサミドはラットの
水晶体に投与後35日目まで分布したが、ラットの26週
間及び104週間反復投与毒性試験で眼に異常は認めら
れず、イヌの52週間反復投与毒性試験において水晶体
の変化は認められなかった。複視、霧視等の眼に関す
る副作用の発現率はプラセボ群より高く、16週間投与
の日中共同第Ⅲ相試験のプラセボ群では1.6%に対し、
本剤20om三/日群で4.9%、 40omg/日群で12.2%、長期投
与では5.5%であり、海外第Ⅲ相試験(併合成績)のプ
ラセボ群では4.4%に対し、本斉恰oomg/日群で8.9%、
40omg/日群で18.0%、印omg/日群で30.5%であった。
(3)欠神発作モデルであるWAG/Rijラット(3、 10及び
30mg/kgを腹腔内投与)及びストラスブール遺伝性欠神
てんかんラット(15.6及び31.2mg/kgを腹腔内投与)に
おいて、欠神発作の増悪が認められた。

筋塵縮

回転性めまい、

耳鳴

歩行障害、無力

症、易刺激性

血管浮腫

【薬物動態】

1,血中濃度
①成人
1)単回投与の
健康成人男性18例にラコサミド100、 200、 400昭を空腹
時に単回経口投与したとき、投与後0.5~4時間でC伽"に

転倒、挫傷、裂

侮、鼻咽頭炎、

発熱

-2-

酪可感、咽頭炎

②その他の副作用
次のような副作用が認められた場合には、必要に応
じ、減量、投与中止等の適切な処置を行うこと。

種捌頻度

精神

神経系

3%以上

浮動性めまい、

頭痛、傾眠、振

戦、眼振、

眠、異常行動

眼

血液

1~3%未満

不眠症、記憶障

害、構語障害、

協調運動異

常、注意力障

害、平倫障害、

錯乱状態

消化器

複視、鬻視

白血球数減少

循環器

肝臓

悪C、、嘔吐

1%未満

うイ)病、幻覚、

攻撃性、激越、

感覚鈍賑錯感

覚、認知障害

代謝及び

栄養

肝機能異常

皮膚

頻度不明注3}

食欲減退

下痢、便秘

免疫系

精神病性障

害、多幸気分

筋骨格系

消化不良、口内

乾燥、鼓鵤

心房細動

そう簿症

心房粗動



達し、 tψは約H時間であった。 AUC及びC'は投与量に
比例して増加した。

(μg/mD
18

15

12

9

6

3

●◆●ラコサミド 10omg

口日日ラコサミド 20om宮

△凸合ラコサミド 40omg

0

0 6 12

投与量

例数

18

4.分布田
健康成人24例にラコサミド200昭を30分間で単回点滴静
脈内投与したとき、分布容積(vd)は31.1Lであり、ラ
コサミド20omgを単回経口投与したとき、見かけの分布
容積(vd/F)は32.8Lであった。
in vl'tlo (ラコサミド1.5~60μg/mL)及びex w'ν0 (ラ
コサミド0.フ~5.5μ8/mD 試験の結果、ラコサミドの血
奬蛋白結合率は15%未満であった。
5.代謝・排治.・',カ
ラコサミドは腎排池及しY弌謝により体内から消失した。
m w'tル試験の結果、薬理学的に不活性な主代謝物であ
る0一脱メチル体生成に主に寄与するCYP分子種は、
CYP3A4、 CYP2C9及びCYP2C19であった。
外国人健康成人男性各5例に[HC]ーラコサミド10omg
(40μCD を単回経口投与及し勺時間で単回点滴静脈内投
与したとき、投与後16部寺間までに、尿中に投与量の94%
及び97%が排池され、糞中への排池は0.5%未満であっ
た。尿中へはラコサミド(約30~40%)、 0一脱メチノレ体
(約30ツ0)、極性画分(約20%)及び他の微量な代謝物
(0.5~2%)として排池された刀
日本人健康成人男性にラコサミド100~400昭を単回経
口投与したとき、投与72時間後までの尿中排池率は、ラ
コサミド29~33%、 0一脱メチノレ体10~15%であったの0
血嬢中0一脱メチノレ体のAUC。_.は血奬中ラコサミドの約
10%であった。
日本人健康成人にラコサミド20omgを30分間で単回点滴
静脈内投与したとき、全身クリアランス(CL)は1.78Vh
であり、ラコサミド20omgを単回経口投与したとき、 見
かけの全身クリアランス(CL/F)は1.84上/hであった 田

AUC{ト悼

(μg・ h/mD

24

単回投与時の薬物動態パラメータ

AUCO、、

(μg・ h/mD

30 36 42

投与後時間

(μg/皿DC丘'"

10omg

(h)t丘.,

[20.4]57,0

12

朝

(h)tl・0

CL/F (L/h)

0 [18.フ]55

54

Vd/F (L)

裟何平均値[CV(%)]、 t牢、は中央値(範囲)

江5.2]2.96

60

20omg

(0.50

2)反復投与(外国人データ)幼
健康成人男性5例にラコサミド20omE/回を1日2回7日
間反復経口投与したとき、血奬中ラコサミド濃度は
投与開始から3日後に定常状態に到達した。 AUC。、山の
累積係数は2.4であった。

(2)小児.
非盲検3試験及び二重盲検1試験において6力月却から
17歳までの小児てんかん患者414例(日本人46例を含
む)から得られた血柴中ラコサミド濃度を用いて母集
団薬物動態解析を行い、小児におけるラコサミドの薬
物動態パラメータを推定したとき、ラコサミドの投与
量は2~18昭/kg/日を1日2回投与(体重50kg以上の小児
での最高用量は60omg/日劇)であった。見かけの分布
容積(vd/F)は0.71Vkg、見かけの全身クリアランス
(CL/F)は体重及び年齡に依存し、体重15kgの4歳児で
0.88L/h (0.058L/h/kg)、体重25kgの8歳児で1.18L/h
( 0.04礼/h/k三)、体重 40kg の 12 歳児で 1.60L/h
( 0.040L/h/kg )、体重 50kg の 16 歳児で 1.83L/h
(0.03礼/h/kg)と推定された。

注D 本剤は4歳以上の小児に対して適用を有Lている。

注2)本剤の承認された1日最高用量は、成人及び体重50kg

以上の小児には40omg、体重30kg以上50kg未満の小児には

8mg/蚫、体重30kg未満の小児には12mg/捻である。

2.食事の影響(外国人データ)'〕
健康成人男性24例にラコサミド30omgを空腹時又は食後
1こ単回経口投与したとき、食事はラコサミドのAUC。寸及
びC厭に影響を及ぽさなかった。

3.吸収田
健康成人24例にラコサミド200昭を30及び60分間で単回
点滴静脈内投与又は単回経口投与したとき、ラコサミド
のAUC。寸及し%配,は同程度であり、ラコサミド錠の絶対バ
イオアベイラビリティはほぼ100%であった。

66

江8.2]116.4

11

00

4.0の

H.0 [20.2]

72 (h)

[17.1]H2.1

1.花[20.4]

5 [13.4]35

[25.田5.84

400陀

(0.25

[16.1]2 】9.1

12

00

1.5の

14.6 [13.田

[15.田212,5

[18.2]1.72

3 [13.0]36

[15.4]11.8

(0.50

00

4.0の

[15.3]13.フ

[16.1]1.83

2 [12.8]36

6.腎機能障害患者(外国人データ)釘
腎機能の程度の異なる成人被験者にラコサミド10omgを
単回経口投与したとき、 AUC。北は腎機能正常者(CL銀
塑omL/min)と比較して、軽度低下者(CL駅:50~
<80mL/min)では27%、中等度低下者(CL肌:30~
<50m上/min)で22%、重度低下者(CL駅:<30mL/min)で
59%高く、 C船、は軽度から重度の腎機能低下者で10~
H%高かった。軽度から重度の腎機能低下者における0-
脱メチノレ体のAUC。_*は腎機能正常者の1.5~4.6倍であっ
た。

腎機能

例数

CLR (mL/min)

AUCO、,

(μR・1VmD

単回投与時の薬物動態バラメータ

C比,(μg/mD

正常

(11)t即、

8

之80

t】'こ(h)

47.0

[20.剖

軽度低下

CL/F (L/h)

2.69

玲5.田

(0.5

CLR (L/h)

8

50~<80

幾何平均値[CV(%)]、 AUC小,は0~96時間値、 t出は中央値(範囲)

CL,:腎クリアランス

a) 7 例

0

2.の

59.6

江7.5]

玲

[ 17

中等度低下

1.34

[26.田

2.95

f20.フ]

2.13

[20.田

フ.血j衡透析を受けている末期腎機能障害患者(外国人データ)鋤
血液透析を受けている末期腎機能障害の成人被験者に、
非透析時及び透析開始2.卵寺間前にラコサミド100昭を
単回経口投与したとき、非透析時に比べ4時問の透析実
施時ではラコサミドのAUC。_.は46%減少し、透析による
除去効率はラコサミド57%、 0一脱メチル体脇%であり 、

透析クリアランスはラコサミド140mL/min (8_如L/h)、
0一脱メチノレ体149mL/min (8.94L/h)であった。
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血液透析

例数

ラコサミド

(μg・ h/mDAUC。、,

単回投与時の薬物動態パラメータ

(μg/mDC=..

(h)t国工

(h)tl'2

0一脱メチノレ体

AUC小,(μg・ h/mD

非透析時

C-(pg/mD

幾何平均値(CV(%)]、 AUC。、.は 0~24時問値、 t山.は中央値(範囲)

8

2 [20,幻43

8.肝機能障害患者(外国人データ)の
肝機能が中等度に低下した成人(CMld-PU帥分類B)に
ラコサミド10omg/回を1日2回5日問反復経口投与Lたと
き、健康成人に比べてラコサミドの定常状態のAUC。、喩
及びC伽,はそれぞれ61%及び50ツ0高かった。また、体重
で基準化した定常状態のAUC。_所及びC脚はそれぞれ47%
及び37%高かった。重度肝機能障害患者(chⅡd-PU血分
類のでの薬物動態は検討していない。

定常状態の薬物動態パラメータ

3.18 [22.4]

0.50 (0.5

19.5 [19.4]

4時問透析時

4.0)

6.63 [74.3]

8

0.48 [69.5]

23.2 [15.1]

2.79 [22.1]

0.75 (0.5

肝機能

19.2 [26.8]

2)オメプラゾール(外国人データ)功
健康成人男性34例に、ラコサミド(30omg)の単回経
口投与において、弱いCYP2C19阻害薬であるオメプラ
ール(40mg/回、 1日1回)を併用反復経口投与した
き、オメプラゾーノレはラコサミドのAUC。北及びC脚と

に影響を及ぽさなかった。 CYP2C19基質であるオメプ
ラゾーノレ(40mg)の単回経口投与において、ラコサミ
(30omg/回、1日2回)を併用反復経口投与したとき、ド

コサミドはオメプラゾーノレのAUC。、.及びC舶,に影響プ

を及ぽさなかった。
3)ミダゾラム(外国人データ) W
健康成人男性33例に、 CYP3A基質であるミダゾラム
(フ.5mg)の単回経口投与において、ラコサミド
(20omg/回、 1日2回)を併用反復経口投与したとき、
コサミドはミダゾラムのC脚を30%増加させたが
AUC。_.に影響を及ぽさなかった。

4)ワルファリン(外国人データ) H〕
健康成人男性16例に、S-ワルファリンがCYP2C9基質で
あるワルファリン(25mg)の単回経口投与において、
ラコサミド(20omg/回、1日2回)を併用反復経口投与
したとき、ラコサミドはS及びR-ワノレファリンのAUC。北

及びC船,に影響を及ぽさず、プロトロンビン時間及び
プロトロンビン時間の国際標準比(1陬)の最大値及
びAUC。_岫。に影響を及ぽさなかった。

(3)母集団薬物動態解析、・恂
日本人及び外国人の成人及び小児のてんかん患者か
ら得られた血奬中ラコサミド濃度データを用いて、
母集団薬物動態解析を行った。その結果、CYP誘導作
用を有する抗てんかん薬であるカノレバマゼピン、フ
トイン又はフェノノ勺レビターノレの併用により、ニユニー^

ラコサミドの定常状態のAUCは、成人及び小児で、
各々25%及び1フツ0減少した。

12.心電図に対する影響(外国人データ)恂
健康成人214例にラコサミド40omg/日、 80omg/日淘又は
プラセボを1日2回に分けて6日間反復経口投与、又はモ
キシフロキサシン40om三/日を1日1回3日間反復経口投与
したとき、ラコサミドはQTC間隔を延長しなかった。ラ
コサミド群のPR間隔の平均変化量は第6日目の投与1時
間後に最大となり、プラセボ群との差は、 40omg/日で
フ.3ms、 80omE/日淘でH.9mSであった。

注)承認用法・用量とは異なる。(「用法・用量」の項参照)

例数

2.0)

3.43 [68' 5]

AUC,、U、(μg h/mD

0.22 [69. U

(μg/mDC亭,

(h)t印工

(h)tj,ユ

幾何平均値[CV(%)]、 t亭,は中央値(範囲)

10)9.高齢者(外国人データ)
価歳以上の高齢男性H例及び高齢女性12例にラコサミ
ド10omg/回を1日2回5日間反復経口投与したとき、 45歳
以下の成人男性12例と比較して、高齢男性及び女性にお
いてラコサミドの定常状態のAUC。_喩はそれぞれ33%及
び50%高く、 C配,はそれぞれ29%及び53%高かった。ま
た、体重で基準化したAUC。、喩は高断男性及び女性におい
てそれぞれ26%及び23%高かった。

10.CYP2C19遺伝子多型の
日本人及び中国人健康成人男性各18例を、 CYP2C19遺伝
子型に基づく代謝能分類により、急速代謝能者(W
CYP2C19、ν、17) 1例、高代謝能者(EM : CYP2C19、1/、1) 17
例、中間代謝能者(1M : CYP2C19、V乏、 CYP2C19、1/"3) 10
例、及び低代謝能者(PM : CYP2C19、2/、2、 CYP2C19"2/、3)
8例に分け、この集団にラコサミド100~40omgを単回経
口投与したとき、ラコサミドの投与量及び体重で基準化
したAUC。_如は、 n1に比<ミてPMで24%、 1Mで10%高かった。

11.薬物相互作用
① m W力礫物相互作用試験
ラコサミドは、治療血奬中濃度域でCYPIA2、2B6、 2C9、
2C19及び3A4に対して誘導作用を示さず、CYPIAI、1A2、
2A6、 2B6、 2C8、 2C9、 2D6、 2日、 3A4及び3A5に対して
阻害作用を示さなかったが、 CYP2C19に対する阻害作
用が示唆された。
ラコサミドは、 P一糖蛋白質の典型的な基質ではなく、
P一糖蛋白質に対して阻害作用を示さなかった。
②臨床薬物相互作用試験

ID1)カルバマゼピン(外国人データ)
健康成人男性19例に、ラコサミド(20omg/回、 1日
回)の定常状態において、強いCYP3A誘導薬及び中程
度のCYP2C9誘導薬であるカノレバマゼピン(200ルg/回、
日2回)を併用反復経口投与したとき、カルバマゼ
ピンはラコサミドの定常状態のAUC。、喩及びC始,に影
響を及ぽさなかった。健康成人男性18例に、カルバ
マゼピン(20omg/回、 1日2回)の定常状態において、
ラコサミド(20omg/回、 1日2回)を併用反復経口投
与したとき、ラコサミドはカルバマゼピンの定常状
態のAUC。_喩及びC艇,に影響を及ぽさなかった。

正常

53.3 〔17.3]

8

〔13.3]5.83

14.8 [19.フ]

Child-pugh 分類 B

2.0)

9 〔21.フ]85

8

I f23,5]24

2.の

64

13.生物学的同等性功
健康成人男性24例にラコサミド10伽g (ドライシロップ
10%をlg又は10omg錠を1錠)を空腹時単回投与したと
き、ラコサミドの血奬中濃度推移及び薬物動態パラメー
は以下のとおりであった。ドライシロップ10%と
10omg錠の生物学的同等性が確認された。

(vg/mL)
5

(幾何平均値士95%信頼区間)

(ug/mL)

4 「r

5

3

3

2

●◆●ドライシロップ伯%
口C口伯omg錠

72 (h)

」

2

0

」

0

0

0.5

0
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薬物動態
パラメータ

C昌,(μ g/mL)

単回投与時の薬物動態パラメータ

AUC'ト,(μ g・h/mD

ドライシロップ
10%

(例数=24)

t肺(h)

C牢,及ぴAUC。、,は幾何早均値[CV (%)]

t、"は中央値(範園)

日)ドライシ訂ツプ/錠

4.46 [23.5]

56.2 [14.フ]

【臨床成績】

1.単剤療法
1幻(1)国際共同第Ⅲ相試験(成人)

新規に又は最近てんかんと診断された部分発作(二次性
全般化発作を含む)又は未分類の全般性強直間代発作注
1) を有する16歳以上の患者を対象として、本剤200~
60omg/日往幻又はカノレバマゼピン徐放錠(CBZ-CR) 400
~120omg/日往3)を単剤にて経口投与したとき、主要評価
項目であるKaplan-Meiet法により推定した最終評価用
量における6力月間発作消失率は下表のとおりであり、
群間差の95%信頼区間の下限値は予め設定された非劣
性限界値(-12%)を上回ったこと、 CBZ-CR群の6力月間
発作消失率に対する群間差の95%信頼区間の下限値の
比(相対差)は、予め設定した非劣性限界値(・20%)
を上回ったことから、CBZ-CRに対する本剤の非劣性力拓寉
認された。

100昭錠
(例数=24)

0.25 (0.25

0.75)

4.24 [29.5]

56.0 [15.フ]

幾何平均の比.)
(90%信頼区問)

-5-

0.50 (0.25

3.0の

(0.93

イ

(0.99

05

1.19)

00

1.02)

2.併用療法
(1)日中共同第Ⅲ相試験(成人)幼
既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られな
い部分発作を有する16歳以上の日本人及び中国人のて
んかん患者547例細本人患者142例を含む)を対象と
て、本剤200、 40omg/日又はプラセボを16週間経口投与
(既存の抗てんかん薬1~3剤との併用)した場合、主要
評価項目である観察期間に対する維持期間の28日あた
りの部分発作回数変化量は下表のとおりであり、プラセ
ボ群と本剤20omg/日及び如omg/日群との間で統計学的
1・こ有意な差が認められた。なお、各群における50%レス
ポンダーレート(28日あたりの部分発作回数が観察期問
と比べて50%以上改善した患者の割合)は、プラセボ群
19.フ%(36/183伊D 、本剤20omg/日群38.5%(70/182伊D
及び本剤40omg/日群四.2%(88/179伊D であった。

31

[16.3C,

解析

対線

集団

投与群

FAsd

本剤競

例数

CBZ-CR

群

発作が消失

した患者数

(割合(%))

144

PPS、

掌剤綻

a) K如1肌一Mele1怯による推定値(遇去3 力月問の発作回数(2 回以下、 3 回以上)を層と
して M3口te卜Hae那ZO]莅によ"調整)

b)本剤稔の梢失キーCBZ-CR税の梢失率

C〕箔失率の群問差の95%信頼区問の下隈値ノCBZ-CR群の消失率XI00

d) FUI] A船]vsls set

e) pel P丁otoco] set

442

327

(73 b)

発作消失率

(%)〔9596

信頼区間]')

CBZ-CR

群

408

308

(69 7)

フ゜ラセボ

群

89.8

聆6
92

397

偶数.

307

(75.2)

群間差(%)

四5%信頼

区間]ω"

20omgノ日

群

28日あたりの

部分発祚回数の

変化量'

91

犯8
9゛

なお、事後解析結果による本剤群で40omg/日超への増量
が叱、要となった患者を効果不十分例として扱った場合
のFASにおける発作が消失した患者数(割合(%))は308
往4 /444例(69.4%)であり、 Kaplan-Meior法により推
定した発作消失率四5%信頼区間]は84.1%[80.5,87.劇
であった。

注D 特発性全般発作は本剤の効能・効果に含まれていない。

注2)本剤の承認された1日最高用量は40omgである。
注3)カルバマゼビン徐放錠は本邦では承認されていない。

注4) 200~40omg/日投与で発作が消失Lた患者数。

285

(71.8)

40omg/日

群

183

91

[88
94

且) FUH Analysls set

b)中央値

d 対数変換した維持期間の28日あたりの部分発作回数を反応変数、投与

群及び国を因子、対数変換した観察期問の28日あたりの部分発作回数

を共変量とする共分散分析

d)共分散分析より推定された最小二乗平均値から計算Lた部分発作回数

減少率炉励

-1.3

[-5 5,

2.田

相対差

(%)

182

-1.22

92 8

r]

179

P値U

-3.33

-6.0

-1.3

プラセボ群に対する減少率'

四5%信頼区問]

-4.50

<0.001

(2)長期継続投与試験(成人)
中共同第Ⅲ相試験を完了した日本及び中国の患者473日

細本人患者123例を含む)を対象として、本剤100~例

40omg/日を1日2回に分けて経口投与したとき(中間報
最長767日投与)、先行試験の観察期間からの28日あτコ、

たりの部分発作回数減少率の中央値は55,23%、 50%レ
スポンダーレートは56.3%(265/471伊D であった。

(3)国際共同第Ⅲ相試験(小児.外国人データ)幼
既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られな
い部分発作を有する4歳以上17歳未満の小児てんかん患
者343例を対象として、本剤(体重30kg未満の患者は8~
12鴫/k三/日、体重30~50kg未満の患者は6~8昭/kg/日、
体重50蚫以上の患者は300~40omg/日)又はプラセボを
16週間経口投与(既存の抗てんかん薬1~3剤との併用)
した場合、主要評価項目である観察期問に対する維持期
問の28日あたりの部分発作回数変化量は下表のとおり
であり、プラセボ群と本剤群との間で統計学的に有意な
差が認められた。

(2)併用療法から単剤療法への切替えに関する第Ⅲ相試験
19)(成人)

1剤の既存の抗てんかん薬を投与している16歳以上の部
分発作を有するてんかん患者を対象として、本剤200~
60omg/日部)経口投与による単剤療法へ切替えたとき、6
力月間発作消失患者の割合は46.2%(6/13伊D であった。
なお、事後解析として如omg/日超への増量が必要となっ
た患者を効果不十分例として扱った場合の、6力月間発
作消失患者の割合は30.8%(4/13イ劾であった。

注5)本剤の承認された1日最高用量は400昭である。

<0.001

29

[18.フ,

72

U.27フ]

4

38.フ]

39

[30.5,

23)

6

47.6]

21 )

プラセボ群

例数'

本剤群

飴日あたりの

部分発作回撤の

変化量'

a) FUH Ana]ysis set

プラセボ群の2例は、維持期問の発作回数データに欠測(発作日誌の項

目の10%超)があったため、解析に含めなか0た

b)中央値

0 10Ⅸ゛D Ⅸは部分発作回数)で対数変換した部分発作回数を用い、投与

群、併合Lた実施医療機関を因子とし、対数変換Lた観察期問の28日あ

たりの部分発作回数売共変量とした共分散分析

d)プラセボ群に対する減少率四陶=10OX Ⅱ一軟P(最小二乗平均の本剤

群とプラセボ群の差)}

170

170

-1.郭

P値゜

-3.05

プラセボ群に対する減少率"

[9596信頼区問]

0.Ⅸ)03

(4)国際共同第Ⅱ相長期継続投与試験(小児)
4歳から17歳の直接登録された小児てんかん患者136例
細本人46例、外国人90伊D を対象として、本剤12m三/
1値/日(体重50kg以上の患者は印omg/日在))までを1日2
回に分けて経口投与したとき、観察期間からの全治療期
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間における部分発作回数変化率の中央値は一52.73%(日
本人で一27.63%、外国人で一60.56%)であった。

注)本剤の承認された1日最高用量は、成人及び体重50距以上

の小児には如omg、体重30kg以上50k三未満の小児には8mg/地、

体重30捻未満の小児には12mg/kgである。

【薬効薬理】

1.てんかん発作に対する作用 N・狗
ラコサミドは聴原性発作マウス、肩桃核キンドリング発
作マウス、海馬キンドリング発作ラット、6HZてんかん発
作マウス及び最大電気ショック発作(マウス、ラット)
の部分発作及び全般発作を反映した動物モデノレにおいて
発作を抑制した。

2田2.抗てんかん原性作用
肩村骸電気刺激キンドリングラットにおいて、キンドリング
形成を抑制した。

3.作用機序罰
ラコサミドは電位依存性ナトリウムチャネルの緩徐な不
活性化を選択的に促進し、過興奮状態にある神経細胞膜
を安定化させることによって抗けいれん作用を示すと考
えられている。

【有効成分に関する理化学的知見】

ーー般名:ラコサミド(L印0訟mido)

イヒ学名:(2月一2-Acetamido一<Lbenzy]-3-methoxypropanamide
構造式

ID caweHO, W., et al.:ノ'ch力 Phat勿ac01.50,459 (201の
12) cawe110, W., et al.: clih prUξ lmぞStig.34,3]フ(20H)

13)社内資料:ミダゾラムとの薬物相互作用

Id) stockis, A、, et al.:即ilep$ia.54,1161 (2田3)
15)社内資料・:ラコサミドに関する母集団薬物動態解析

16) Kropeit, D., et al.:πCta A'euro/ scahd. 132,346 (2015)
17)岡垣琢也他:薬理と治療 46,1331 (2018)
18)社内資料:部分発作単剤療法の国際共同実薬対照試験

19)社内資料:部分発作併用療法から単剤療法への釖替え試験

20)社内資料:日本及び中国における部分発作併用療法のプラセ
ボ対照比較試験

21)社内資料:日本及び中国における部分発作併用療法の長期継
続投与試験

22)社内資料:小児患者を対象とした部分発作併用療法のプラセボ

対照比較試験

23)社内資料:小児患者を対象とした部分発作併用療法の長期継続
投与試験

ネ士内資半斗: The early evaluation of anticonvulsant drugs

;士内資半斗: Effects of lacosamide on fUⅡy-kindled seizures
in tl】e mouse amygdala kindlin冒 model

Brandt, C., et a].:ιPI'1epsl'a.47,1803 (200田

ErTington, AC., et al.:1血ノ.円har勿ac01.73,157 (2008)

、。,X;"・0
H3C

分子式
分子里
占融

性 状

: C玲H18N203
250.29

:140~146゜C

白色~淡黄色の粉末である。ジメチルホルムアミド又
はメタノーノレに溶けやすく、アセトン又は2ープロパノ
ールにゃや溶けやすく、水又は酢酸エチルに昊兆溶け
にくく、アセトニトリノレ、エタノーノレ四9'5)又はト
ルエンに溶けにくく、ヘプタンにほとんど溶けない。

分配係数:10g p=0.25 (1ーオクタノーノレ/水系、 20゜C)

0

【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。

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】

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。

第一三共株式会社製品情報センター
〒103-8426 東京都中央区日本橋本町3-5-1
TE上:0120-189-132

【包

ビムノくツ

装】

トドライシロップ10%

【主要文献】

D 厚生労働省:重篤副作用疾患、別対応マニュアル薬邦什生過敏症
症候群

2)岡垣琢也他:薬理と治療 43,1307 (20]5)

3)社内資料:外国人健康成人におけるラコサミド反復投与時の

薬物動態
4)社内資料:日本人及び外国人小児患者における母集団薬物動態

解析
5)社内資料:外国人健康成人におけるラコサミドの薬物動態に

及ぽす食事の影響

6)寺田清人他:臨床精神薬理 21,1223(2018)

フ) cawel]0, W., et al.:ι'UI/'plug 11ぞ.ta力 P力a1勿acokinet.37,
2U (2仇2)

8) cawe]10, W., et a].:ι'h)7 Phar勿ヨCO"ihet.52,897 (2013)

9)社内資料:外国人肝機能低下者におけるラゴサミドの薬物動
態

1の Schaefer, C., et a].:ι'hhptuglhvesh'g 35,255 (2015)

製造販売元

【嘱号ミ;薪、'ご医玉号、1、f学離^昔
販冗冗

9 第一三共株式会社
D■khl,Sコ兵、勺

[プラスチックボトノレ]10og
50og

東京都中央区H本橋本町3-5-1
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20 年月改訂(第版)

貯法

使用期限

室温保存

包装ι'表示の使用期限

内1'使用すること

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)

1.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2.重度の肝機能障害のある患者使用経験がなく、ラコサ

ミドの血中濃度が上昇するおそれがある

ピムn゜ツト錠50mg

ピムバット錠10omg

絲且成・性状】

販売名

分・分量
(1 錠中)

(

抗てんかん剤

劇薬、処方笈医薬

ビムパット錠10omEビムパット錠50me

ラコサミド10omgラコサミド50mg

結晶セノレロース、低置換度ヒド結晶セルロース、低置換度ヒド

ロキシプロピノレセノレロース、結ロキシプロピノレセノレロース、結

晶セルロース・軽質無水ケイ晶セルロース・質無水ケイ

酸、クロスポビドン、ステアリ酸、クロスポビドン、ステアリ
ン酸マグネシウム、ヒドロキシン酸マグネシウム、ヒドロキシ

プロピルセノレロース、ポリビニプロピルセノレロース、ポリビ=

ノレアル=ール(部分け厶1ヒ物)、ノレアノレニール(部分け人1ヒ物)、

酸化チタン、マクロゴール酸化チタン、マクロゴーノレ
4000、タルク、青色2号アルミ 4000、タルク、黄色三二酸イ識

ニウムレーキ、三二酸化鉄、黒

酸化鉄

濃黄色/フィルムニート錠ヒンク色/フィルムニート錠

裏 側面表裏 側面表

く亘勇(亙の C茎=〕く亘^a^ C^1
約13.1mm、約6.1mm糸勺10.4mm、糸勺4.9mm

約4.1mm糸勺3.2肘n

約250mE約125mg

添加物

VIMPAT TABLETS

ラコサミド錠

色/剤形

外

承認番号

薬価収載

販売開始

効能追加

国際誕生

長径、

厚

重

識別コード

ーーー「百、雨臺花茄克モ、1而液轟薪後、i三甚天〒1画雨臺お平臺あ、、1
追加投与を考慮すること(慎重投与、薬物動態の 1
項参照)
2.軽度又は中等度の肝機能障害のある患者(childpU帥
分類A及ひ制には、成人は1日最高用量を300昭、小児は
高用量を25%減量とするなど慎重に投与するこ1日

(慎重投与、薬物動態の項参照)と

3.本剤の1日高用量は体重30 k 未満の小児では1日12
k 体重30k 以上50 k 未満の小児では1日8 m /k
である本剤を1日8鵬 kgを超えて投与している体重30
蚫未満の小児が、成長に伴い安定的に体重が30kg以上
となった場合には>患者の"態を十八に察し、効
び副作用の発現を考慮したうえで、適切な用量を検討す

日本標準商品分類番号
871139

形

鎌山唱 錠10偽旧

2280OAMXO0432 2280OA1Ⅸ00433

2016年8月 2016年8月

2016年8月2016年8月

2017^月

2008年8月

(
【効能・効果】

てんかん患者の部分発作(一次性全般化発作を含む)

※注意一医師等の処方饗により使用すること

【用法・用量】

成人.通常、成人にはラコサミドとして1日10omgより投与
を開始し、その後1週間以上の間隔をあけて増量し、維持用
量を1日20omgとするが、いずれも1日2回に分けて経口投与
するなお、症状により1日40omgを超えない範囲で適宜増
減するが、増量は1週間以上の間隔をあけて1日用量として
10omg以下ずつ行うこと
小児.通常、4歳以上の小児にはラコサミドとして1日2昭 kg
より投与を開始し、その後1週間以上の間隔をあけて1日用

《用法・用量に関連する使用上の注意》
1.クレアチニンクリアランスが30mL/min以下の重度及び
末期腎機能障害のある患者には、成人は1日最高用量を
30omg、小児は1日最高用量を25%減量とするなど慎重に

投与することまた、血吹逐逝を受けている患者では、

ること

【使用上の注意】

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)
①重度腎機能障害のある患者又は末期腎機能障害のあ
る患者(用法・用量に関連する使用上の注意、薬
物動態の項参照)
②肝機能障害のある患者(用法・用量に関連する使用
上の注意、薬物動態の項参照)
(3)心伝導障害や重度の心疾患(心筋梗塞又は心不全等)
の既往のある患者、ナトリウムチャネル異常(ブル
ガダ症候群等)のある患者、PR間隔の延長を起こす
おそれのある薬剤を併用している患者(本剤のPR間
隔延長作用により房室プロック等が発現するおそれ
がある「重要な基本的注意の項参照)
④高齢者(高齢者への投与、薬物動態の項参照)

2.重要な基本的注意
(D 連用中における投与量の急激な減量ないし投与中止
により、てんかん発作の増悪又はてんかん重積状態
があらわれることがあるので、投与を中止する場合
には、少なくとも1週間以上かけて徐々に減量するな
ど慎重に行うこと
(2)浮動性めまい、霧視、眠気、注意力・集中力・反射
運動能力等の低下が起こることがあるので、本剤投
与中の患者には自動車の運転等、危険を伴う機械の
操作に従事させないよう注意すること
(3)殿間隔の延長があらわれることがあるので、本剤の
投与中は第二度以上の房室ブロック等に関連する症
状(頻脈、脈拍数減少、脈拍不整、頭部ふらふら感、
失神、動倖、息、切れ等)の発現に注意すること
剤の投与中にそのような症状があらわれた場合に
は、医師の診察を受けるよう患者及びその家族等に
指導すること心伝導障害や重度の心疾患し0筋梗
塞又は心不全等)の既往のある患者、ナトリウムチ
ヤネル異常(ブルガダ症候群等)のある患者、PR間
隔の延長を起こすおそれのある薬剤を併用している
患者等では、本剤投与開始時及び本剤投与中は心電
図検査を行うなど>患者の状態及び病態の変化を注
意深く観察すること
④易刺激性、興奮、攻撃性等の精神症状があらわれ、
自殺企図に至ることもあるので、本剤投与中は患者
の状態及び病態の変化を注意深く観察すること。
⑤患者及びその家族等に攻撃性、自殺企図等の精神症
状発現の可能性について十分説明を行い、医師と緊

なお、急激な減量は避けること

量として2m三/kgずつ増量し、維持用量を体重30kg未満の小
児には1日6mg kR、体重30kg以上50kg未満の小児には1日
4映 kgとする。いずれも1日2回に分けて経口投与する。な
お、症状により体重30kR未満の小児には1日12mg/k三、体重
30取以上50kg未満の小児には1日8mg kgを超えない範囲で
適宜増減するが、増量は1週間以上の間隔をあけて1日用量
として2m三/kg以下ずつ行うことただし、体重50kg以上の
小児では、成人と同じ用法・用量を用いること

裏

100

表
詐

径
さ
量

短

表
詐

裏
印



密に連絡を取り合うよう指導すること。
(6)複視、霧視等の眼障害が生じる可能性があるので、
診察時に、眼障害について問診を行う等注意し、異
常が認められた場合には適切な処置を行うこと。
(「その他の注意」の項参照)

冨1イ乍用

[単剤療法]
人:承認時までの、ラコサミドとして20omg/日から
60omg/日脚)が投与された国際共同第Ⅲ相試験及びそれ
に続く長期継続投与試験における安全性解析対象例444
例田本人症例7例含む)のうち、 181例(40.8%)に副
作用が認められた。主な副作用は、浮動性めまい
(8.3%)、疲労(5.6%)、傾眠(5.0%)、頭痛(4.1%)、
悪心(4.1%)等であった。また、主な臨床検査値異常
幅11作用)は、γ一GTP増加(1.6%)であった。

注1)本剤の承認された1日最高用量は40omg/日である。

[併用療法]
成人:承認時までに日本及び中国で実施したプラセボ対
照比較試験及びそれに続く長期継続投与試験における
安全性解析対象例527例細本人139例を含む)のうち、
313例(59.凖向に副作用が認められた。主な副作用は、
浮動性めまい(27.5%)、傾眠(10.4ツ。)、頭痛(5.少脚、
嘔吐(5.9%)、悪心(5.5%)等であった。また、主な
臨床検査値異常幅1]作用)は、白血球数減少(3.4ツ0)
であった。
小児.承認時までにラコサミドとして12m/1姻/日又は
/日庄即のいずれか低い用量まで投与された国際共60om

精神

神経系

同第Ⅱ相長期継続投与試験に直接登録された患者にお
ける安全性角"析対象症例137例(日本人46例を<む)の

浮動性めまい、

頭痛、傾眠、振

職、眼振、

うち、フ7例(56.2%)に畠11作用が認められた。主な副作
用は、浮動性めまい(20.4%)、傾眠(19.フ%)、振戦

眼

眠、異常行動

(8.0%)、嘔吐(6.6%)、疲労(6.6%)、悪心(5.8%)、
複視(5.ド陶、霧視(5.1%)等であった。

血液

注2)本剤の承認された1日最高用量は、成人及び体重50k 以上

不眠症、記憶障

害、構語障害、

協調運動異

常 注意力障

平衡障害、

錯乱、鮨

の小児には400

消化器

複視、驫視

重30k 未満の小児には12m/kgである

循環器

1~3%未満

白血球数減少

①重大な副作用
1)房室ブロック(1%未満)、徐脈(1%末満)、失神(1.1%)
本剤はPR間隔の延長を起こすおそれがあり、房室ブロ
ツク、徐脈、失神があらわれることがあるので、観察を
十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止する
など、適助な処置を行うこと。
表皮壊死融解症(ToxiC 印ldermal
^

2) ^
粘摸眼症候群Necrolysis:TEN)

(stevens-Johnson症候群)(頻度不明趨))
観察を十分に行い、発熱、紅斑、水癒・びらん、そ
う庠、咽頭痛、眼充血、口内炎等の異常が認められ
た場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
3)薬剤性過敏症症候群D (頻度不明四)
初期症状として発疹、発熱がみられ、更に肝機能障
リンパ節腫脹、白血球増加、好酸球増多、異型
1ンパ球出現等を伴う遅発性の重篤な過敏症状があ
われることがあるので、観察を十分に行い、この
うな症状があらわれた場合には投与を中止し、
釖な処置を行うこと。なお、ヒトヘルペスウイルス
6(HHV-6)等のウイルスの再活性化をイ半うことが多
投与中止後も発疹、発熱、肝機能障害等の症状

が再燃あるいは遷延化することがあるので注意する
こと。

4)無穎粒球症(頻度不明注町
無顯粒球症があらわれることがあるので、観察を十
分に行い、異常が認められた場合には投与を中止L、
適切な処置を行うこと。

肝臓

悪心、嘔吐

うつ病、幻覚、

攻撃性、澂越

感覚鈍麻錯感

覚、認知障害

代謝及び

栄養

体重30k j}上50k

肝機能異常

皮膚

食欲減退

下痢、便秘

免疫系

精神病性障

害、多幸気分

1%未満

筋骨格系

感覚器

頻度不明住当

消化不良、口内

乾煥、鼓腸

満の小「dこは8m/kg 体

その他

心房細動

そう享症

注3)外国の臨床試験成績及ぴ市販後の自発報告に基づく記載のため頗度木明とし

疲労

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、注意し
て投与すること。(「慎重投与」、「薬物動態」の項参照)

5.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
(D 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。ラットにおいて胎児移行性が認めら
れている。]
(2)授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせるこ
と。[動物実験(ラット)で乳汁中へ移行することが
報告されている。]

6.小児等への投与
(1)低出生体重児、新生児、乳児又は4歳未満の幼児に対

回転性めまい、

耳鳴

心房半且動

発疹、葦麻疹

歩行障害、無力

症、易刺激性

薬物過敏症

筋塵繩

血管浮腫

転倒、挫傷、裂

侮、轟咽頭炎、

酪苛感、咽頭

②その他の副作用
次のような副作用が認められた場合には、必要に応
じ、減量、投与中止等の適切な処置を行うこと。

:、

験において使用経験はない。]
(2)小児患者の部分発作に対する単剤療法に関する臨床

種捌頻度

する安全性は確立していない。[国内における臨床試

フ.過量投与
(1)症状
過量投与(最大120oom三)により認められた主な症状は、
浮動性めまい、悪心、発作(全般性強直間代発作、て
んかん重積状態)、心伝導障害、ショック及び昏睡で
あった。また、ラコサミドフ0oomgを一度に服用した例
で死亡が報告されている。
(2)処置

胃洗浄等の対症療法を行うこと。また、本剤は血液透
析により除去可能であり、発現している症状の程度に
応じて血液透析の実施を考慮すること。σ薬物動態」
の項参照)

8.適用上の注意
薬剤交付時十TP包装の薬剤はPTPシートから取り出して
服用するよう指導すること。[PTPシートの誤飲により、
硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こして
縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告され
ている。]

9.その他の注意
(1)海外で実施された複数の抗てんかん薬における、てん
かん、精神疾患等を対象とした199のプラセボ対照臨床
試験の検討結果において、自殺念慮及び自殺企図の発
現のりスクが、抗てんかん薬の服用群でプラセボ群と
比較して約2倍高く(抗てんかん薬服用群:0.43%、プ
ラセボ群:0.24%)、抗てんかん薬の服用群では、プラ

試験は国内・海外ともに行われていない

3%以上

-2-
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セボ群と比べ1000人あたり1.9人多いと計算された
四5%信頼区間:0.6-3.9)。また、てんかん患者のサ
ブグノレープでは、プラセボ群と比べ1000人あたり2.4
人多いと計算されている。
(2)非臨床薬物動態試験において、ラコサミドはラットの
水晶体に投与後35日目まで分布したが、ラットの26週
間及し勺04週間反復投与毒性試験で眼に異常は認めら
れず、イヌの52週間反復投与毒性試験において水晶体
の変化は認められなかった。複視、霧視等の眼に関す
る副作用の発現率はプラセボ群より高く、16週間投与
日中共同第Ⅲ相試験のプラセボ群では1.6%に対し、
本剤20omg/日群で4.9%、 400昭/日群で12.2%、長期投
与では5.5%であり、海外第Ⅲ相試験(併合成績)のプ
ラセボ群では4.4%に対し、本剤20omg/日群で8.9%、
40omg/日群で18.0%、 60omg/日群で30.5%であった。
(3)欠神発作モデルである噸G爪ijラット(3、 10及び
30mg/kgを腹腔内投与)及びストラスブール遺伝性欠神
てんかんラット(15.6及び31.2mg/kgを腹腔内投与)に
おいて、欠神発作の増悪が認められた。

【薬物動態】

1.血中濃度
①成人
1)単回投与幻
健康成人男性18例にラコサミド100、 200、 40omgを空
腹時に単回経口投与したとき、投与後0.5~4時間で
C脚に達し、 tν2は糸勺14時間であった。 AUC及びC和.は投
与量に比例して増加した。

団薬物動態解析を行し
物動態パラメータを推定したとき、ラコサミドの投与

(μ且/mD

量は2~18叫/kg/日を1日2回投与(体重50kg以上の小児

18

での最高用量は印om/日圧力)であった見力斗ナの分布
容積(vd/F)は0.71L/kg、見かけの全身クリアランス

15

(CL/F)は体重及び年齢に依存し、体重15k三の4歳児で
0.認L/h (0.058L/h/k )、体重25k の8歳児で1,18L/h

( 0.04礼/h/kg )、体重 40kg の 12

12

( 0.040L/h/kg ) 、

(0.03礼/h/k )と推定された

小児におけるラコサミドの

注D 本剤は4歳以上の小児に対して適用を有している。

9

注2)本剤の承認された1日最高用量は、成人及び体重50kR
P 上の小児には40om

2.食事の影響(外国人データ)
健康成人男性24例にラコサミド30omgを空腹時又は食後
に単回経口投与したとき、食事はラコサミドのAUC。寸及
びC脚に影饗を及ぽさなかった。

3.吸収回
健康成人24例にラコサミド200鴫を30及び印分間で単回
点滴静脈内投与又は単回経口投与したとき、ラコサミド
のAUC。→及びC脚は同程度であり、ラコサミド錠の絶対バ
イオアベイラビリティはほぽ100%であった。

6

8m /kg、体重30kR未満の小児には12m /kgである

3

体重 50kg の 16

イ
、ー

●●●ラコサミド 10ON

口昌日ラコサミド 20omg

△△6 ラコサミド 40omg

0

0 6

体重30k p、上50k 未満の小「"こは

、ノ」

12

投与量

、/L

4.分布三)
健康成人24例にラコサミド200昭を30分間で単回点滴静
脈内投与したとき、分布容積(vd)は31.1Lであり、ラ
コサミド200昭を単回経口投与したとき、見かけの分布
容積(vd/F)は32.8Lであった。
i刀 Vitro (ラコサミド1.5~60μg/mD 及びex ,qio (ラ
コサミド0.フ~5.5μg/mD 試験の結果、ラコサミドの血
柴蛋白結合率は15%未満であった。

5.代謝・排池.,Ξ,1)
ラコサミドは腎排池及び代謝により体内から消失した。
血 Wtル試験の結果、薬理学的に不活性な主代謝物であ
る0一脱メチル体生成に主に寄与するCYP分子種は、
CYP3A4、 CYP2C9及びCYP2C19であった。
外国人健康成人男性各5例に[HC]ーラコサミド100昭
(40μCD を単回経口投与及び1時問で単回点滴静脈内投
与したとき、投与後168時間までに、尿中に投与量の94%
及び97%が排池され、糞中への排池は0.5%未満であっ
た。尿中へはラコサミド(約30~40%)、 0一脱メチノレ体
(約30ツ。)、極性画分(約20%)及び他の微量な代謝物
(0.5~2ツ。)として排池された 1) 0
日本人健康成人男性にラコサミド100~如omgを単回経
口投与したとき、投与72時問後までの尿中排池率は、ラ
コサミド29~33%、 0一脱メチル体10~15ツ。であったの0
血奬中0一脱メチル体のAUC。_、は血奬中ラコサミドの約
10%であった。
日本人健康成人にラコサミド20om三を30分間で単回点滴
静脈内投与したとき、全身クリアランス(CD は1.78L/h
であり、ラコサミド20omgを単回経口投与したとき、
かけの全身クリアランス(CL/F)は1.84L/hであった塑

で 1,60L/h

例数

18

で 1,83L/h

AUC。、.

(μg'1VmD

5)

24

0.5

単回投与時の薬物動態パラメータ

AUCO、t

(ug' h/m[)

30 36 42

投与後時間

(μg/mDCι..

10omg

(h)t丘.、

57.0 [20,4]

12

48

tlo (h)

CL/F (L/11)

0 [18.フ]55

54

Vd/F (D

幾何平均値[CV(%)]、 t■.は中央値(範囲)

[15.2]2.96

60

?oomg

(0.50

66

116.4 江8.幻

2)反復投与(外国人データ)
健康成人男性5例にラコサミド20omg/回を1日2回7日
間反復経口投与したとき、血奬中ラコサミド濃度は
投与開始から3日後に定常状態に到達した。 AUC。、喩の
累積係数は2.4であった。

H

0 [20.幻14

00

4.0の

72 (h)

1 [17.1]Ⅱ2

1.75 [20.4]

5 [13,4]35

[25.田5.84

40omg

(0.25

1 江6.1]219

12

②

00

1.5の

H.6 [13.0]

5 [15.0]212

い児

非盲検3試験及び二重盲検1試験において6力月副から

[18.2]1.72

3 {13.0]36

[15.4]11.8

17歳までの小児てんかん患者4H例(日本人46例を含

.

(0 50

<30

む)から得られた血奬中ラコサミド濃度を用いて母集

00

4.0の

[15.3]13.フ

3〕

[16.1]1.83

[12.田36.2

6.腎機能障害患者(外国人データ)
腎機能の程度の異なる成人被験者にラコサミド10omgを
単回経口投与したとき、 AUC。、.は腎機能正常者(CL肌
Σ80mL/mi")と比較して、軽度低下者(CL肌:50~
<80mL/mi")では27%、中等度低下者(CL偲:30~
<50mvmi")で22%、重度低下者(CL肌:<30mL/min)で
59%高く、C脚は軽度から重度の腎機能低下者で10~H%
高かった。軽度から重度の腎機能低下者における0一脱メ
チノレ体のAUC。_.は腎機能正常者の1.5~4.6倍であった。

74.8

[26.田

腎機能

例数

Cし"(Π止ノ肌n)

8)

3.02

[23.田
1.0

AUC。,

(μg・ h/mD

単回投与時の薬物動態パラメータ

-3-

(ug/mDC國"

正常

(11)t邸,

8

280

47.0

[20.田

軽度低下

2.69

[35.田

8

50~く部

1.0

59.6

[17.5]

中等度低下

2.95

[20.フ]

8

30~<50

0.5

57.6

119.0]

重度低下

3.06

[10.田

8

f
、

血
柴
中
ラ
コ
サ
ミ
ド
濃
度



t北(h)

CL/F (L/h)

CL,(L/11)

(0.5 -2.0)

幾何平均値[CV(%)]、刈C。、,は 0~96時問値、 t、,は中央値(範囲)

CL貝:腎クリアランス

a) 7例

13.2

[17、田
2.13

〔20.田

フ.血液透析を受けている末期腎機能障害患者(外国人データ)
血液透析を受けている末期腎機能障害の成人被験者に、
非透析時及び透析開始2.邪寺間前にラコサミド10omgを
単回経口投与したとき、非透析時に比べ4時間の透析実
施時ではラコサミドのAUC。_.は46%減少し、透析による
除去効率はラコサミド57%、 0一脱メチル体53%であり、
透析クリアランスはラコサミド140mL/min (8.40L/h)、
0一脱メチノレ体149mL/min (8,94L/h)であった。

単回投与時の薬物動態パラメータ

(0.5

0.590

[37.田

18.2

[18.フ]

1.0)

1.68

[17.5]

(0.5 -1.の

0.354

[51.3

15.4

[]8.田
1' 74

[19.田

(0.5

0.27フ゜

[24.4]

血液透析

18

[27

例数

1.5)

1.34

[26

ラコサミド

(μg・ h/mDAUC0北

0.143

[31.8

C-(μg/mD

(h)ta.、

対して阻害作用を示さなかったが、 CYP2C19に対する
阻害作用が示唆された。
ラコサミドは、P一糖蛋白質の典型的な基質ではなく、
P一糖蛋白質に対して阻害作用を示さなかった。
②臨床薬物相互作用試験
1)カルバマゼピン(外国人データ)旦)
健康成人男性19例に、ラコサミド(20omg/回、 1日2
回)の定常状態において、強いCYP3A誘導薬及び中
程度のCYP2C9誘導薬であるカルバマゼピン(20omg/
回、1日2回)を併用反復経口投与したとき、カルバ
マゼピンはラコサミドの定常状態のAUC。、犹,及びC御
に影響を及ぽさなかった。健康成人男性18例に、カ
ノレバマゼビン(20omg/回、 1日2回)の定常状態にお
いて、ラコサミド(20omg/回、 1日2回)を併用反復
経口投与したとき、ラコサミドはカノレバマゼピンの
定常状態のAUC。_ロ,及びC始,に影響を及ぽさなかっ
た。
2)オメプラゾール(外国人データ)旦〕
健康成人男性34例に、ラコサミド(30omg)の単回経
口投与において、弱いCYP2C1邨且害薬であるオメプラ
ゾール(40mg/回、 1日1回)を併用反復経口投与した
とき、オメプラゾーノレはラコサミドのAUC。、.及びC邸"
に影響を及ぼさなかった。 CYP2C19基質であるオメ
ラゾーノレ(40mg)の単回経口投与において、ラコサ
ド(30om三/回、 1日2回)を併用反復経口投与した
き、ラコサミドはオメプラゾーノレのAUC。北及びC加.と

に影響を及ぼさなかった。
3)ミダゾラム(外国人データ)旦
健康成人男性33例に、 CYP3A基質であるミダゾラム
(フ.5mE)の単回経口投与において、ラコサミド
(20omR/回、 1日2回)を併用反復経口投与したとき、
コサミドはミダゾラムのC脚を30%増加させたが
AUC。_、に影饗を及ぽさなかった。

1■4)ワルファリン(外国人データ)
健康成人男性16例に、 S-ワルファリンがCYP2C9基質
であるワルファリン(25mg)の単回経口投与におい
て、ラコサミド(20omg/回、 1日2回)を併用反復経
口投与したとき、ラコサミドはS及びR-ワルファリン
のAUC。北及びC船、に影響を及ぽさず、プロトロンビン時
間及びプロトロンビン時間の国際標準比(1NR)の最
大値及びAUC。_蜘。に影響を及ぽさなかった。
(3)母集団薬物動態解析」.)
日本人及び外国人の成人及び小児のてんかん患者か

(h)t1で

0一脱メチノレ体

AUCO、、(μg' h/mD

非透析時

C=(μg/mD

幾何平均値〔CV(%)]、 AUC山は 0~24時問値、 t山,は中央値(範囲)

8〕

8.肝機能障害患者(外国人データ)
肝機能が中等度に低下した成人(CM]d十U血分類B)に
ラコサミド10omR/回を1日2回5日間反復経口投与したと
き、健康成人に比べてラコサミドの定常状態のAUC。、捻
及びC胎"はそれぞれ61%及び50%高かった。また、体重
で基準化した定常状態のAUC。、喩及びC船、はそれぞれ4フツ0
及び37%高かった。重度肝機能障害患者(CMld-PU帥分
類のでの薬物動態は検討していない。

定常状態の薬物動態パラメータ

8

43.2 [20.2]

〔22.4]3.18

0.50 (0.5

19.5 〔19.4]

4時問透析時

4.の

6.63 〔74.3]

8

0.蝿[69.5]

江5.1]23.2

2.79 稔2.1]

(0.50.75

肝機能

19.2 [26.釘

例数

AUC。、Ⅱ"(μg' h/mL)

2.の

3.43 {68.5]

9)

(μg/mDC="

【臨床成績】

1.単剤療法
(1)国際共同第Ⅲ相試験(成人)

0.22 [69.1]

(h)t卸工

(h)tyo

幾何平均値[CV(%)]、 t酌,は中央値(範囲)

9.高齢者(外国人デ{タ)
備歳以上の高齢男性Ⅱ例及び高齢女性12例にラ=サミ
ド10omg/回を1日2回5日間反復経口投与したとき、 45歳
以下の成人男性12例と比較して、高断男性及び女性にお
いてラコサミドの定常状態のAUC。、喩はそれぞれ33%及
び50%高く、 C那"はそれぞれ29ツ0及び53%高かった。ま
た、体重で基準化したAUC。_嬌は高齢男性及び女性におい
てそれぞれ26%及び23%高かった。

10.CYP2C19遺伝子多型の
日本人及び中国人健康成人男性各18例を、 CYP2C19遺伝
子型に基づく代謝能分類により、急速代謝能者(Ⅷ
CYP2C19、V、17) 1例、高代謝能者(EM : CYP2C19、1/、D 17
例、中間代謝能者(1M : CYP2C19、ν、2、 CYP2C19、1/、3) 10
例、及び低代謝能者(PM : CYP2a9、2/、2、 CYP2C19、2/、3)
8例に分け、この集団にラコサミド100~40om三を単回経
口投与したとき、ラコサミドの投与量及び体重で基準化
したAUC。_伽は、 EMに比べてPMで24%、 1Mで10%高かった。

11.薬物相互作用
① m W力0薬物相互作用試験
ラコサミドは、治療血柴中濃度域でCYPIA2、2B6、2C9、
2C19及び3A4に対して誘導作用を示さず、 CYPIAI、
IA2、 2A6、 2B6、 2C8、 2C9、 2D6、 2EI、 3A4及ぴ3A5に

正常

53.3 〔17.3]

8

5.83 [13.3]

1.5 (0.5

N.8 [19.フ]

Child-pugh 分類 B

2.0)

10)

新規に又は最近てんかんと診断された部分発作(二次性
全般化発作を含む)又は未分類の全般性強直間代発作注わ
を有する 16歳以上の患者を対象として、本剤200~印omg/
日注の又はカノレバマゼピン徐放錠(CBZ-CR) 400~120omg/
日注田を単剤にて経口投与したとき、主要評価項目である
Kaplan-Meieτ法により推定した最終評価用量における 6
力月間発作消失率は下表のとおりであり、群間差の鮖%
信頼区間の下限値は予め設定された非劣性限界値(-12%)
を上回ったこと、 CBZ-CR群の6力月間発作消失率に対す
る群間差の95%信頼区間の下限値の比(相対差)は、予
め設定した非劣性限界値(-20%)を上回ったことから、
CBZ-CRに対する本剤の非劣性が確認された。

9 {21.フ]85

8

[18.フ]8.75

(0.51.5

1 {23.5]24

2.0)

ら得られた血奬中ラコサミド濃度データを用いて、
母集団薬物動態解析を行った。その結果、CYP誘導作
用を有する抗てんかん薬であるカルバマゼビン、フ
エニトイン又はフェノバノレビターノレの併用により 、

ラコサミドの定常状態のAUCは、成人及び小児で、
各々25%及び17%減少した。

12.心電図に対する影響(外国人データ)些)
健康成人214例にラコサミド40omg/日、 80omg/日樹又は
プラセボを1日2回に分けて6日間反復経口投与、又はモ
キシフロキサシン40om三/日を1日1回3日間反復経口投与
したとき、ラコサミドはQTC間隔を延長しなかった。ラ
コサミド群のPR問隔の平均変化量は第6日目の投与1時
間後に最大となり、プラセボ群との差は、 40omg/日で
フ.3ms、 80omg/日淘で11.9mSであった。

注)承認用法・用量とは異なる。σ用法・用量」の項参照)

-4-

17)

田

3
田



解析

対魚

集団

投与群

FASⅢ

士剤言キ

例数

CBZ-CR

論

発作が消失

した患者数

(割合(%))

444

PPS、

本劃毒

a) Kap]節・Meleτ怯による推建値(過去3 力月問の発作回数(2 回以下、 3 回以上)を層と

して Ma"te]-HaeDsze]涯によη調整)

b)本剤群の栴失率一CBZ-CR従の哨失率

C)消失率の群聞差の 95%信頼区問の下限値ノ CBZ-CR群の猶失率XI00

d) FU]] A那]ysis set
e) pel plotocol sot

442

327

(73.6)

発作消失率

(%)四5喨

信頼区間]')

CBZ-CR

゛08

^

弓ギ

308

(69 7)

397

307

(75.2)

群間差(%)

四5%信頼

区間].)"〕

92

91

[88

94

なお、事後解析結果による本剤群で40omg/日超への増
量が必、要となった患者を効果不十分例として扱った場合
のFAS における発作が消失した患者数(割合(%))は308
症'/444 例(69.4%)であり、 Kaplan-Meieτ法により推
定した発作消失率四5%信頼区間]は84.1%[80.5,部.劇
であった。

注D 特発性全般発作は本剤の効能・効果に含まれていない。
注2)本剤の承認された 1日最高用量は400叫である。
注3)カルバマゼビン徐放錠は本邦では承認されていない。

注4) 200~40omg/日投与で発作が消失した患者数。

285

(71.8)

91

[88
94

-1.3

相対差
扉)(%)

92.8

四0.0,

95.5]

察期間からの全治療期

-6 0

-1.3

(2)長期継続投与試験(成人)
中共同第Ⅲ相試験を完了した日本及び中国の患者473日

細本人患者123例を含む)を対象として、本斉11100~例

如omg/日を1日2回に分けて経口投与Lたとき(中間報告、
最長767日投与)、先行試験の観察期間からの28日あたり
の部分発作回数減少率の中央値は郭.23%、50%レスポン
ダーレートは56.3%(2鮖/471伊D であった。

(3)国際共同第Ⅲ相試験(小児.外国人データ)帥

(2)併用療法から単剤療法への切替えに関する第Ⅲ相試験
18〕

(成人)

1剤の既存の抗てんかん薬を投与している16歳以上の部
分発作を有するてんかん患者を対象として、本剤200~
60om三/日劃経口投与による単剤療法へ釖替えたとき、6
力月問発作消失患者の割合は46.2%(6/13例)であった。
なお、事後解析として40omg/日超への増量が'、要となっ
た患者を効果不十分例として扱った場合の、6力月間発作
消失患者の割合は30.8%(4/13伊D であった。

注5)本剤の承認された1日最高用量は400叫である。

22)

存の抗てんかん薬で十八な発作抑制効果が得られなし
部分発作を有する4歳以上17歳未満の小児てんかん患者
343例を対象として、本剤(体重30k 未満の患者は8~

2の

12m /k /日

体重50kg以上の患者は300~400 咋/日)又はプラセボを
16週間経口投与(既存の抗てんかん薬1~3剤との併用)

2.併用療法
(1)日中共同第皿相試験(成人)

した場合、主要評価項目である観察期間に対する維持期
間の28日あたりの部分発作回数変化量は下表のとおりで
あり、プラセボ群と本剤群との間で統計学的に有意な差

既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られない
部分発作を有する16歳以上の日本人及び中国人のてんか
ん患者547例田本人患者N2例を含む)を対象として、
本剤200、 40omg/日又はプラセボを16週間経口投与(既存
の抗てんかん薬1~3剤との併用)した場合、主要評価項
目である観察期間に対する維持期間の28日あたりの部分
発作回数変化量は下表のとおりであり、プラセボ群と本
剤20omg/日及び40omg/日群との間で統計学的に有意な差
が認められた。なお、各群における50%レスポンダーレ
ト(28日あたりの部分発作回数が観察期間と比べて
50%以上改善した患者の割合)は、プラセボ群19.フ%
(36/183例)、本剤20omE/日群38,5%(70/182伊D 及び本
剤40omg/日群四.2%(88/179伊D であった。

体重30~50k 未満の患者は6~8m /k /日

が認められた

プラセポ群

例数'

,

本剤群

28日あたりの

部分発祚回数の

.) Eリ1と上墜^込工
プラセボ群の2例は

人及び体重50kj)上の

-5-

170

b)中央値

目の10%超)があったため、解析に含めなか0た

19)

170

C) 1n(X(D (Xは部,発作回数)で対数変換した部,発作回数を用し

-1.55

群、併合した実施医療機関を因子とし、対数変換した観察期問の28日あ

E値二

-3,05

d)プラセボ群に対司、る減少率四陶=10O X 江

たりの部,発作回数を共変量とした共,散ノ析

プラセボ

群

プラセボ群に対する減少率小

維持期問の発作回数データに欠測(発作日誌の項

群とプラセボ群の差)}

偶数、'

20omg/日

群

0.卯03

」匹匹信麺区^

28日あたりの

部分発作回数の

変化量'

(4)国際共同第Ⅱ相長期継続投与試験(小児)

40omg/日

群

4歳から17歳の直接登録された小児てんかん患者玲6例

183

a) FUH Analysis set

b)中央値

0 対数変換した維持期問の28日あたりの部分発作回数を反応変数、投与

群及び国を因子、対数変換した観察期問の28日あたりの部分発作回数

を共変量とする共分散分析

d)共分散分析より推定された最小二乗平均値から計算した部分発作回

数減少率四心

細本人46例、外国人90伊D を対象として、本剤12mg/
1偲/日(体重50k 以上の患者は60omg/日汪〕)までを1日2

182

31

[16.3C.

回に分けて経口投与したとき

-1.22

間における部分発作回数変化率の中央値は一52.73%(日

179

72

U.27フ]

P値゜

本人で一27.63%、タト国人で一60.56%)であった。

-3.33

注)本」の承,忍された1日白高用量は

プラセボ群に対する減少率"

[95%信頼区間]

ト児には40om

-4.50

30k 末満の小児には12m /kgである

【薬効薬理】
器,2●1.てんかん発作に対する作用

ラコサミドは聴原性発作マウス、肩桃核キンドリング発
作マウス、海馬キンドリング発作ラット、6HZてんかん発
作マウス及び最大電気ショック発作(マウス、ラット)
の部分発作及び全般発作を反映した動物モデルにおいて
発作を抑制した。

2.抗てんかん原性作用塑)
肩村骸電気刺激キンドリングラットにおいて、キンドリング
形成を抑制した。

3.作用機序竺)
ラニサミドは電位依存性ナトリウムチャネルの緩徐な不
活性化を選択的に促進し、過興奮状態にある神経細胞膜
を安定化させることによって抗けいれん作用を示すと考
えられている。

<0.001

(最小二乗平均の本剤

<0.001

投与

体重30k 以上50k 未満の小児には8m /kE、体重

29

[18.フ,

4

38.フ]

39.6

[30.5,47.6]
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【有効成分に関する理化学的知見】

・一月斐名:ラコサミド(Lacosamide)
イヒ学名:(2吊一2-Acetamido-Nbenzyl-3-methoxypropanamide
構造式

ン0

、。,X;"、メ◆
H3C

分子式:C玲H玲洗叺
分子量:250.29
融点:140~146゜C
性状:白色~淡黄色の粉末である。ジメチルホルムアミド又

はメタノーノレに溶けやすく、アセトン又は2ープロパノ、

ールにゃや溶けやすく、水又は酢酸エチノレにゃや溶け
にくく、アセトニトリノレ、エタノーノレ四9.5)又はト
ルエンに溶けにくく、ヘプタンにほとんど溶けない。

分配係数.10g p・0.25 (]ーオクタノーノレ/水系、 20゜C)

0

【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。

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】

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。

第一三共株式会社製品情報センター
〒103-8426 東京都中央区日本橋本町3-5-1
TE上:0120-189-132

【包

ビムノ弌ツ

をヌ

装】

ト錠50m三

ビムパット錠10omg

製造販売元

【居号ミ1r'、生三号、1、1学'幣^昔
販売π

【主要文献】

1)厚生労働省:重篤副作用疾患別対応マニュアル薬剤性過敏症
症候群

2)岡垣琢也他:薬理と治療 43,1307 (2015)

3)社内資料:外国人健康成人におけるラコサミド反復投与時の
薬物動態

の社内資料:日本人及び外国人小児患者における母集団薬物動態
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貯法

使用期限

室温保存

包装に表示の使用期限

内に使用すること。

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)

1.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2.重度の肝機能障害のある患者使用経験がなく、ラコサ

ドの血中濃度が上昇するおそれがある

ピムnツト点

【組成・性状】

ビムハット点滴静注20om三販売名

成分・分量淘 1バイアル(20mD中ラコサミド200叫

塩化ナトリウム、希塩酸添加物

無色澄明な液性状

PH 3.8~5.0

約1(生理食塩液に対する比)浸透圧比

注)本剤の実際の充てん量は表示量より多く、表示量を吸引するし'足る量
である

(

抗てんかん剤

XX、処方箆医薬

【効能・効果】

一時的に経口投与ができない患者における、下記の治療に
対するラコサミド経口製剤の代替療法
てんかん患者の部分発作(一次性全般化発作を含む)

ラコサミド注射液

注20omg

【用法・用量】

ラコサミドの経口投与から本剤に切り替える場合
通常、ラコサミド経口投与と同じ1日用量及ぴ投与回数に
て、1回量を30分から60分かけて点滴静脈内投与する
ラコサミドの経口投与に先立ち本剤を投与する場合
成人:通常、成人にはラコサミドとして1日100叫より投
与を開始し、その後1週間以上の間隔をあけて増量し、維
持用量を1日200鵬とするが、いずれも1日2回に分け、 1
回量を30分から60分かけて点滴静脈内投与tる
小児:通常、 4歳以上の小児にはラコサミドとして1日
2鴫/kgより投与を開始し、その後1週間以上の間隔をあけ
て1日用量として2mgk8ずつ増量し、維持用量を体重30kg
未満の小児には1日6鴫 kg、体重30kg以上50kg末満の小児
には1日4mg/kgとするいずれも1日2回に分け、 1回量を
30分から60分かけて点滴静脈内投与する。ただし、体重
50kg以上の小児では、成人と同じ用法・用量を用いるこ
と

いずれの場合においても、症状により適宜増減できるが、1
日最高投与量及び増量方法は以下のとおりとすること
成人:成人では1日最高投与量は400昭を超えないことと
し、増量は1週間以上の間隔をあけて1日用量として10omg
以下ずつ行う
小児:4歳以上の小児のうち体重30kg未満の小児では1日
12昭 kg、体重30kg以上50kg未満の小児では1日8mg kgを
超えないこととし、増量は1週間以上の間隔をあけて1日
用量として2mg/kg以下ずつ行うただし、体重50kg以上
の小児では、成人と同じ1日最高投与量及び増量方法とす
ること

項参照) 1
2.軽度又は中等度の肝機能障害のある患者(childpugh l

日本標準商品分類番号
871139

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生

分類A及ひ毛)には、成人は1日最高用量を30omE、小児は
1日最高用量を25%減量とするなど慎重に投与するこ
と(慎重投与、薬物動態の項参照)
3.本剤の1日最高用量は体重30 kg未満の小児では1日12
嘩 kg、体重30 kg以上50 kg未満の小児では1日8 mg/kg
である本剤を1日8mg/kEを超えて投与している体重30
kg未満の小児が、成長に伴い安定的に体重が30kg以上
となった場合には>患者の状態を十分に観察し、効果及
び副作用の発現を考慮したうえで、適切な用量を検討す
ることなお、急激な減量は避けること
4.点滴静脈内投与から経口投与に切り替える際の経口投
与の用法・用量は、点滴静脈内投与と同じ1日用量及び
投与回数とすること
5.経口投与が可能になった場合は速やかにラコサミド経

(

※注意一医師等の処方篝により使用すること

2008年8月

口製剤に切り替えること国内外の臨床試験において、

15旦閲生超三た点適蝕賑奥投長四使翅餐_堕蛙盆ど__1

【使用上の注】

1.慎重投与(次の患者には重に投与すること)
①重度腎機能障害のある患者又は末期腎機能障害のあ
る患者(用法・用量に関連する使用上の注意、薬
物動態の項参照)
(2)肝機能障害のある患者(用法・用量に関連する使用
上の注意、薬物動態の項参照)
(3)心伝導障害や重度の心疾患(心筋梗塞又は心不全等)
の既往のある患者、ナトリウムチャネル異常(ブル
ガダ症候群等)のある患者、PR間隔の延長を起こす
おそれのある薬剤を併用している患者(本剤のPR間
隔延長作用により房室ブロック等が発現するおそれ
がある重要な基本的注意の項参照)
④高齢者(高齢者への投与、薬物動態の項参照)

2.重要な基本的注意
(D 連用中における投与量の急激な減量ないし投与中止
により、てんかん発作の増悪又はてんかん重積状態
があらわれることがあるので、ラコサミドの投与を
中止する場合には、少なくとも1週間以上かけて徐々
に減量するなど慎重に行うこと
(2)浮動性めまい、霧視、眠気、注意力・集中力・反射
運動能力等の低下が起こることがあるので、本剤投
与中の患者には自動車の運転等、危険を伴う機械の
操作に従事させないよう注意すること
(3) PR間隔の延長があらわれることがあるので、本剤の
投与中は第二度以上の房室ブロック等に関連する症
状(頻脈、脈拍数減少、脈拍不整、頭部ふらふら感、
失神、動怪、息、切れ等)の発現に注意すること
剤の投与中にそのような症状があらわれた場合に
は、医師の診察を受けるよう患者及びその家族等に
指導すること心伝導障害や重度の心疾患(心筋梗
塞又は心不全等)の既往のある患者、ナトリウムチ
ヤネル異常(ブルガダ症候群等)のある患者、殿間
隔の延長を起こすおそれのある薬剤を併用している
患者等では、本剤投与開始時及び本剤投与中は心電
図検査を行うなど、患者の状態及び病態の変化を注
意深く観察すること
④易刺激性、興奮、攻撃性等の精神症状があらわれ、
自殺企図に至ることもあるので、本剤投与中は患者
の状態及び病態の変化を注意深く観察すること

《用法・用量に関連する使用上の注意》
1.クレアチニンクリアランスが3伽Lmin以下の重度及び
末期腎機能障害のある患者には、成人は1日最高用量を
300咋、小児は1日最高用量を25%減量とするなど慎重に
投与することまた、血液透析を受けている患者では、
1日用量に加えて、血液透析後に最大で1回用量の半量の
追加投与を考慮すること(慎重投与、薬物動態の

ミ



(5)患者及びその家族等に攻撃性、自殺企図等の精神症
状発現の可能性について十分説明を行い、医師と緊
密に連絡を取り合うよう指導すること。
(6)複視、霧視等の眼障害が生じる可能性があるので、
診察時に、眼障害について問診を行う等注意し、異
常が認められた場合には適釖な処置を行うこと。
(「その他の注意」の項参照)

3,副作用

<注射剤における試験成績>
[併用療法]
成人.他の抗てんかん剤と併用してラコサミドを経口
投与している部分発作を有する16歳以上のてんかん患
者9例を対象に、ラコサミドの経口投与から30分間点滴
静脈内投与(5日間)に切り替えた。 2例(22.2%) に
副作用が認められた。1例に嘔吐と処置による頭痛、 も
う H列に注射部位紅斑(11.1%)が認められた。

<経口剤における試験成績>
[単剤療法]
成人.承認時までの、ラコサミドとして20om三/日から
印omg/日御)が投与された国際共同第Ⅲ相試験及びそ
れに続く長期継続投与試験における安全性解析対象例
"4例細本人症例7例含む)のうち、 181例(40.8%)
に副作用が認められた。主な副作用は、浮動性めまい
(8.3%)、疲労(5.6%)、傾眠(5.四陶、頭痛(4.ド陶、
悪心(4.1%)等であった。また、主な臨床検査値異常
幅11作用)は、γ一GTP増加(1.6%)であった。
注D 本剤の承i忍された]日最高用量は40omg/日である。

分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、
適切な処置を行うこと。

[併用療法]
成人.承認時までに日本及び中国で実施したプラセボ
対照比較試験及びそれに続く長期継続投与試験におけ
る安全性解析対象例527例(日本人139例を含む)のう
ゆ、 313例(59,4%)に岳リ作用が認められた。主な昆11作
用は、浮動性めまい(27.5%)、傾眠(10.4幼、頭痛
(5.9%)、嘔吐(5.9%)、悪心(5.5%)等であった。
また、主な臨床検査値異常(副作用)は、白血球数減
少(3.4%)であった。
小児:承認時までにラコサミドとして12昭/1璃/日又は
60omg/日注幻のいずれか低い用量まで投与された国際
共同第Ⅱ相長期継続投与試験に直接登録された患者に
おける安全性解析対象症例137例(日本人46例を含む)
のうち、フ7例(56.が淘に品11作用が認められた。主な
副作用は、浮動性めまい(20.4%)、傾眠(19.フ%)、
振戦(8.0ツ。)、嘔吐(6.6%)、疲労(6.6%)、悪心(5.8%)、
複視(5.1%)、霧視(5.1%)等であった。
注2)本剤の承認された1日最高用量は、成人及び体重50kg以
上の小児には40omg、体重30kg以上50kg未満の小児には8mg/

kg、体重30kg未満の小児には12mg/kgである。

②その他の副作用
次のような副作用が認められた場合には、必要に応
じ、減量、投与中止等の適切な処置を行うこと。

種類ノ頻度

精神

神経系

3%以上

浮動性めまい、

頭痛、傾眠、振
戦、眼振、噌眠、

具常1テ動

眼

血液

1~3%未満

不眠症、記憶障

害、構語障害、

協調運動具常、

注意力障害、ν

衡障害、錯乱状
態

消化器

複視、霧視

白血球数減少

循環器

肝臓

異丑'L、、モ癌吐

代謝及び

栄養

1%未満

うノ)病、幻覚、

攻撃性、激越、

感覚鈍麻、錯感

覚、認知障害

①重大な副作用

1)房室ブロック(1%未満)、徐脈(1%未満)、失神(1.1%)
本剤はPR間隔の延長を起こすおそれがあり、房室ブロ
ツク、徐脈、失神があらわれることがあるので、観察を
十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止する
など、適切な処置を行うこと。

表 死融解'仟OxiC 印idermal
^

2) ^

粘膜眼症候群Necrolysis 、

(stevens-Johnson症候群)(頻度不明鄭))
観察を十分に行い、発熱、紅斑、水萢・びらん、そ
う庠、咽頭痛、眼充血、口内炎等の異常が認められ
た場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
3)薬剤性過敏症症候群D (頻度不明迦))
初期症状として発疹、発熱がみられ、更に肝機能障
.ンパ節腫脹、白血球増加、好酸球増多、異型^、

リンパ球出現等を伴う遅発性の重篤な過敏症状があ
らわれることがあるので、観察を十分に行い、この
うな症状があらわれた場合には投与を中止し、
切な処置を行うこと。なお、ヒトヘルペスウイノレス
6(朋V-6)等のウイルスの再活性化を伴うことが多
、投与中止後も発疹、発熱、肝機能障害等の症状
が再燃あるいは遷延化することがあるので注意する
こと。
4)無穎粒球症(頻度不明劃)
無穎粒球症があらわれることがあるので、観察を十

肝機能異常

皮膚

食欲減退

免疫系

下痢、便秘

頻度不明注3}

筋骨格系

精神病性輝害、

多幸気分

感覚器

転倒、挫侮、裂

傷、鼻咽頭炎、

発熱

消化不良、口内

乾燥、鼓腸

その他

そうメ=;奨亘

心房細動

疲労、注射部位

紅斑詮4】

注3)外国の臨床試験成績及び市販後の自発報告に基づく記載のため頻度

不明とした。

注心国内臨床試験(経口剤から注射剤への切り替え試験)で認められた

副作用

酪酢感咽頭炎

注射部位広痛、

注射部位不快

感、注射部位刺

激感

回転性めまい、

耳鴫

発疹、奪麻疹

心房粗動

歩行障害、無力

症、易刺激性
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薬物過敏症

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、注意して
投与すること。(「慎重投与」、「薬物動態」の項参照)

5.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、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。ラットにおいて胎児移行性が認めら
れている。]
(2)授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせるこ
と。[動物実験(ラット)で乳汁中へ移行tることが
報告されている。]

6.小児等への投与
(1)低出生体重児、新生児、乳児又は4歳未満の幼児に対
する安全性は確立していない。[国内における臨床試
験において使用経験はない。]
(2)小児患者の部分発作に対する単剤療法に関する臨床
試験は国内・海外ともに行われていない。

フ.過量投与
(1)症状
過量投与(最大120oomg)により認められた主な症状は、
浮動性めまい、悪心、発作(全般性強直間代発作、
んかん重積状態)、心伝導障害、ショック及び昏睡で
あった。また、ラコサミドフ000昭を一度に服用した例
で死亡が報告されている。
(2)処置

本剤は血液透析により除去可能であり、発現している
症状の程度に応じて血液透析の実施を考慮すること。
(「薬物動態」の項参照)

筋浬縮

血管浮腫



8.適用上の注意
(1)本剤は点滴静脈内投与のみとすること。
②調製方法
1)本剤は希釈なしで投与できる。希釈する場合は生理
食塩液、5%ブドウ糖注射液又は乳酸りンゲル液で
希釈すること。希釈後は、速やかに使用すること。
2)希釈後、変色又は溶液中に異物を認める場合は使用
しないこと。

(3)本剤の残液は廃棄すること。

9.その他の注意
(D海外で実施された複数の抗てんかん薬における、て
かん、精神疾患等を対象とした199のプラセボ対照臨床
試験の検討結果において、自殺念慮及び自殺企図の発
現のりスクが、抗てんかん薬の服用群でプラセボ群と
比較して約2倍高く(抗てんかん薬服用群:0.43%、
ラセボ群:0.24%)、抗てんかん薬の服用群では、プラ
セボ群と比べ1000人あたり1.9人多いと計算された
四5%信頼区間:0.6-3.9)。また、てんかん患者のサ
ブグループでは、プラセボ群と比べ1000人あたり2.4
人多いと計算されている。
(2)非臨床薬物動態試験において、ラコサミドはラットの
水晶体に投与後35日目まで分布したが、ラットの2価固
間及し勺04週間反復投与毒性試験で眼に異常は認めら
れず、イヌの52週間反復投与毒性試験において水晶体
の変化は認められなかった。複視、霧視等の眼に関す
る副作用の発現率はプラセボ群より高く、16週問投与
日中共同第Ⅲ相試験のプラセボ群では1.6%に対し、
ラコサミド20omg/日群で4.9%、 40omg/日群で12.2%、
長期投与では5,5%であり、海外第Ⅲ相試験(併合成績)
のプラセボ群では4.4%に対し、ラコサミド200叫/日群
で8.9%、 40omg/日群で18.0%、印omK/日群で30.5%で
あった。
(3)欠神発作モデルである噸G/Rijラット(3、 10及び
30mg/蚫を腹腔内投与)及びストラスブール遺伝性欠神
てんかんラット(15.6及び31.2mg/kgを腹腔内投与)に
おいて、欠神発作の増悪が認められた。

蟲

鳥

薬物動態
ノξラメータ

単回投与時の薬物動態パラメーター

例数

AUCO-t

(μg・h/mD

30分問

点滴静注

Cmax

(ug/m[)

tlnax (h)

【薬物動態】

1.血中濃度
(1)成人
日本人健康成人にラコサミド20畍gを30分問又は60分間
点滴静脈内投与又は経口投与したとき、ラコサミドの血
柴中濃度推移及び薬物動態パラメータは以下のとおりで
あった。経口投与時と比較して、点滴静脈内投与時の
AUC。、.及びC閥、は同程度であった。なお、ラ=サミド錠の

」)
絶対バイオアベイラビリティはほぽ100%であった'。

23

[15.田HO

t l/2 (h)

[25.田8.47

幾何平均値[CV(%)]、 t一では中央値(範囲)

印分間

点滴静注

0.5167

Φ.500

8.00

比較

24

30分間
点滴静注/
経口投与

111 [16.2]

12.1 [16.田

フ.99 [16.フ]

60分問
点滴静注/
経口投与

経口投与

薬物動態パラメ
ータ

(1.00

000

1.27)

24

[15.フ]106

12.3 [18.4]

(2)小児

非盲検3試験及び二重盲検1試験において6力月却)から17
歳までの小児てんかん患者4H例細本人46例を含む)か
ら得られた血柴中ラコサミド濃度を用いて母集団薬物動
態角琳斤を行い、小児におけるラコサミドの薬物動態パラメ
ータを推定したとき、ラニサミドの投与量は2~18mg/kg/

70 h

AUC。、.

フ.印[28.6]

●定, n11.1

C上.,

,

10

0.7500

(0.233

2.98)

AUC。、

3)

ξ鼻伍'圭!フ'3 1 950号f 託[Σル"、

'EnHt

9

点推定値

C区゛,

[15.田12.3

8

'

幾何平均の比

1.037

7

日を1日2回投与(体重50kg以上の小児での最高用量は
60omg/日卸))であった。見かけの分布容積(vd/F)は

1.110

10

6

1.043

イ1

71L/kg、見かけの全身クリアランス(CL/F)は体重及び
年齢に依存し、体重15kgの4歳児で0.88L/h(0.058L/h/kg)、
体重25kgの8歳児で1.18L/h (0.047L/h/1くg)、体重如kgの12
歳児で1.60L/h (0.040L/h/kg)、体重50kgの 16歳児で
部L/h (0.03礼/h/kg)と推定された。1.

)本剤は4歳以上の小児に対して適用を有している。

)本剤の承認された1日最高用量は、成人及ぴ体重50kg以上

の小児には船omg、体重30kg以上50kg未満の小児には8mg/kg、体
重30kg未満の小児には12mg/kgである。

90%信頼区問

5

1.052

4

タ)

1.010,1.064

^

_ト_」".J

1.019,1.209

3

1.017,1.070

裂】L誓'ミ1,芽一!:、
'里t"1仁三

0.967,1.145

0

0

'吊,'rL

10
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2分布の
健康成人24例にラコサミド20omgを30分間で単回点滴静
脈内投与したとき、分布容積(vd)は31.1上であり、ラ
コサミド20omgを単回経口投与したとき、見かけの分布
容積(vd/F)は32'8上であった。
in 曜'tl・0 (ラコサミド1.5~60μR/m上)及びex uio (ラ
コサミド0.フ~5,5μg/mD 試験の結果、ラコサミドの血
奬蛋白結合率は15%未満であった。

3.代謝,排池.,.・'〕
ラコサミドは腎排池及び代謝により体内から消失した。
血 W'な'式験の結果、薬理学的に不活性な主代謝物であ
る0一脱メチル体生成に主に寄与するCYP分子種は、
CYP3A4、 CYP2C9及びCYP2C19であった。
外国人健康成人男性各5例に[HC]ーラコサミド10omg
(40μCD を単回経口投与及び1時間で単回点滴静脈内投
与したとき、投与後16部寺間までに、尿中に投与量の94%
及び97%が排池され、糞中への排池は0.5%未満であっ
た。尿中へはラコサミド(約30~40%)、 0一脱メチノレ体
(約30%)、極性画分(約20%)及び他の微量な代謝物
(0.5~が陶として排池された励 0
日本人健康成人男性にラコサミド100~400昭を単回経
口投与したとき、投与72時間後までの尿中ぢ紲率は、ラ
コサミド29~33%、 0一脱メチノレ体10~15%であった.。
血奬中0一脱メチノレ体のAUC。_、は血鞭中ラコサミドの約
10%であった。
日本人健康成人にラコサミド20omgを30分間で単回点滴
静脈内投与したとき、全身クリアランス(CD は1.78L/h
であり、ラコサミド20om三を単回経口投与したとき、 見

2)かけの全身クリアランス(CL/F)は1.84L/hであった

腎機能障害患者(経口剤における試験成績、外国人デー
田

腎機能の程度の異なる成人被験者にラコサミド10伽gを
単回経口投与したとき、 AUC。、、は腎機能正常者(CL敬
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》80mV血")と比較して、軽度低下者(CL促:50~
<80mL/min)では27%、中等度低下者(CL促:30~
<50mvmin)で22%、重度低下者(CLがく30mL/min)で
59%高く、 C畍は軽度から重度の腎機能低下者で10~
H%高かった。軽度から重度の腎機能低下者における0-
脱メチノレ体のAUC。_.は腎機能正常者の1.5~4.6倍であっ
た。

腎機能

例数

CLス(mL/min)

AUC。_,

(U曾 h/mD

単回投与時の薬物動態パラメータ

印g/mDC臥、,

正常

(h)t蜘.

8

之80

(11)tl・'

47.0

[20.田

軽度低下

CL/F (L/h)

2.69

B5.0]
1.0

(0.5 -2.の

CLR (L/h)

8

50~<80

幾何平均値[CV(%)]、 AUC。、,は 0~96時間値、 t園,は中央値(範囲)

C上":腎クリアランス
a) 7例

59.6

f 17.5]

玲

{17

中等度低下

8

-4-

2.95

[20.フ]

2.13

[20.8]

5.血;夜透析を受けている末期腎機能障害患者(経口剤におけ
6〕る試験成績、外国人データ)

血液透析を受けている末期腎機能障害の成人被験者に、
非透析時及び透析開始2,卵寺間前にラコサミド10omgを
単回経口投与したとき、非透析時に比べ4時問の透析実
施時ではラコサミドのAUC。→は46%減少し、透析による
除去効率はラコサミド57%、 0一脱メチル体53%であり、
透析クリアランスはラコサミドHomL/min (8.40L/h)、
0一脱メチノレ体149mL/min (8.94L/h)であった。

単回投与時の薬物動態パラメータ

0.5

(0.5 -1.の

8

た、体重で基準化したAUC。、喩は高櫛男性及び女性におい
てそれぞれ26%及び23%高かった。

4)8.CYP2C19遺伝子多型(経口剤における試験成績)
日本人及び中国人健康成人男性各18例を、CYP2C19遺伝子
型に基づく代謝能分類により、急速代謝能者(UM
CYP2a9、V、17) 1例、高代謝能者(EM : CYP2C19、1/、D 17
例、中間代謝能者(1M : CYP2C19、ν、2、 CYP2C19、1/、3) 10
例、及び低代謝能者(PM : CYP2C19、2/、2、 CYP2C19、2/、3)
8例に分け、この集団にラコサミド100~40omgを単回経口
投与したとき、ラコサミドの投与量及び体重で基準化し
たAUC。_此は、 EMに比べてPMで24%、 1Mで10ツ0高かった。

9.薬物相互作用
(1) m w'tr礫物相互作用試験
ラコサミドは、治療血奬中濃度域でCYPIA2、2B6、2C9、
2C19及び3A4に文寸して誘導作用を示さ,'、CYPIAI、1A2、
2A6、 2B6、 2C8、 2C9、 2D6、 2EI、 3A4及び3A5に対して
阻害作用を示さなかったが、 CYP2C19に対する阻害作
用が示唆された。
ラコサミドは、 P一糖蛋白質の典型的な基質ではなく、
P一糖蛋白質に対して阻害作用を示さなかった。
(2)臨床薬物相互作用試験(経口剤における試験成績)
1)カルバマゼピン(外国人データ)9〕
健康成人男性19例に、ラコサミド(20omg/回、 1日2
回)の定常状態において、強いCYP3A誘導薬及び中程
度のCYP2C9誘導薬であるカノレバマゼピン(20omg/回、
1日2回)を併用反復経口投与したとき、カルバマゼビ
ンはラニサミドの定常状態のAUC田h及びC一に影饗を
及ぽさなかった。健康成人男性18例に、カルバマゼビ
ン(20om三ノ回、 1日2回)の定常状態において、ラコサ
、(20omg/回、 1日2回)を併用反復経口投与したとミ

き、ラコサミドはカノレバマゼピンの定常状態のAUC。、山
及びC畍に影響を及ぽさなかった。
)オメプラゾール(外国人データ) 10)
健康成人男性34例に、ラコサミド(300昭)の単回経
口投与において、弱いCYP2C19阻害薬であるオメプラ
ゾール(40m三/回、 1日1回)を併用反復経口投与した
とき、オメプラゾーノレはラコサミドのAUC。、.及びC舳
に影響を及ぽさなかった。 CYP2C19基質であるオメプ
ラゾーノレ(40mg)の単回経口投与において、ラコサミ
(30omg/回、1日2回)を併用反復経口投与したとき、ド

コサミドはオメプラゾーノレのAUC。寸及びC船"に影響フ

を及ぽさなかった。
3)ミダゾラム(外国人データ)川
健康成人男性33例に、 CYP3A基質であるミダゾラム
(フ.5mg)の単回経口投与において、ラコサミド
(20omg/回、 1日2回)を併用反復経口投与したとき、
コサミドはミダゾラムのC向を30%増加させたが
AUC。、、に影響を及ぽさなかった。
4)ワルファリン(外国人データ) 12)
健康成人男性16例に、S-ワルファリンがCYP2C9基質で
あるワノレファリン(25mg)の単回経口投与において、
ラコサミド(20omg/回、1日2回)を併用反復経口投与
したとき、ラコサミドはS及びR-ワノレファリンのAUC。え

及びC郎に影響を及ぼさず、プロトロンビン時間及び
プロトロンビン時問の国際標準比(1N田の最大値及
びAUC。、,凪、に影響を及ぼさなかった。

(3)母集団薬物動態解析(経口剤における試験成績)3,W)
日本人及び外国人の成人及び小児のてんかん患者か
ら得られた血奬中ラコサミド濃度データを用いて、
母集団薬物動態解析を行った。その結果、CYP誘導作
用を有する抗てんかん薬であるカルバマゼピン、フ
エニトイン又はフェノノシレビターノレの併用により、
ラニサミドの定常状態のAUCは、成人及び小児で、
各々25%及び17%減少した。

10.心電図に対する影響(経口剤における試験成績、外国人
データ) H)
健康成人214例にラコサミド40omg/日、80omg/日淘又はプ
ラセボを1日2回に分けて6日間反復経口投与、又はモキシ
フロキサシン40omg/日を1日1回3日間反復経口投与した
とき、ラコサミドはQTC間隔を延長しなかった。ラコサミ
ド群のPR間隔の平均変化量は第6日目の投与1時間後に最
大となり、プラセボ群との差は、40omg/日で7.3ms、80omg/

30~<50

0.590

[37.9

57.6

[19.0]

18.2

[ 18.フ]

重度低下

3.06

[10.0]

1.68

〔17.釘

0.5

(0,5 -1.0)

8

0.354

[51.3

<30

74.8

〔26.9]

15.4

〔18.9]

3.02

[23.3]

1.74

[19,0]

(0.5

0,27フ、

[24.4]

1.0

8.花[18.フ]

18

[27

血液透析

1.5)

例数

豆

1.34

{26.田

ラ字サミド

(μg・ h/ⅢDAUC0→

0.143

BI.8

C-(μg/mD

(h)t印工

(h)tl、2

0一脱メチノレ体

AUCO、,(μg・ h/mD

C』、(μg/mD

非透析時

幾何平均値〔CV(%)1、 AUC。、.は 0~24時間値、 t叩は中央値(範囲)

6、

タ)

1.5 (0.5

8

43.2 〔20.2]

肝機能障害患者(経口剤における試験成績、外国人デー
フ〕

肝機能が中等度に低下した成人(CMld-N血分類B)に
ラニサミド10omg/回を1日2回5日間反復経口投与したと
き、健康成人に比べてラコサミドの定常状態のAUC。、山
及びC畍はそれぞれ61%及び50%高かった。また、体重
で基準化した定常状態のAUC。、喩及びC舵,はそれぞれ47%
及び37%高かった。重度肝機能障害患者(CM]d-pugh分
類C)での薬物動態は検討していない。

定常状態の薬物動態パラメータ

3.18 〔2?.4]

0.50 (0.5

1 〔23.5]24

19.5 [19.4]

4時問透析時

4.0)

6.6304.3]

0.48 [69.5]

8

23.2 [15.1]

2.79 [22.1]

2.の

0.75 (0.5

肝機能

19.2 〔26.田

例数

2.0)

AUCO、.oh (μg・ h/mD

3.43 [68.5]

C血(μg/mD

0.22 [69.1]

(11)t昆.气

(h)t1コ

幾何平均値[CV(%)]、 t叩,は中央値(範囲)

曇

高齢者(経口剤における試験成績、外国人データ)")
65歳以上の高齢男性H例及び高齢女性12例にラコサミ
ド10omg/回を1日2回5日間反復経口投与したとき、 45歳
以下の成人男性12例と比較して、高齢男性及び女性にお
いてラコサミドの定常状態のAUC。_U。はそれぞれ33%及
び50%高く、 C加、はそれぞれ29%及び53%高かった。ま

正常

[17.3]53.3

8

5.83 [13.3]

1.5 (0.5

14.8 [19.フ]

Child-PU三h 分類 B

2.0)

9 [21.フ]85

2
畷

3
釘



日住〕で11.9m.であった。
注)承認用法・用量とは異なる。(「用法・用量」の項参§動

【臨床成績】

1、経口剤から注射剤への切替え試験
(1)併用療法

2)1)国内第Ⅲ相試験(成人)
部分発作(二次性全般化発作を含む)を有する日本人の
成人てんかん患者9例を対象として、ラコサミド200~
如omg/日の経口投与の代替療法として5日間の点滴静注
に切り替えたとき、登録前の8週間(先行試験の経口投
与時)と比べて、1日あたりの発作回数の分布と発作型に
違いはなかった。

2.経口剤における臨床試験成績
(1)単剤療法
1)国際共同第Ⅲ相試験(成人)恂
新規に又は最近てんかんと診断された部分発作(二炊性
全般化発作を含む)又は未分類の全般性強直間代発作御)
を有する 16歳以上の患者を対象として、ラコサミド200
~印omg/日在幻又はカノレバマゼピン徐放錠(CBZ-CR) 400
~120omg/日注.〕を単剤にて経口投与したとき、主要評価
項目である K叩lan-Mei皎法により推定した最終評価用量
における 6力月間発作消失率は下表のとおりであり、

間差の95%信頼区間の下限値は予め設定された非劣性限
界値(-12%)を上回ったこと、 CBZ-CR群の 6 力月間発作
消失率に対する群間差の95%信頼区間の下限値の比(相
対差)は、予め設定した非劣性限界値(-20%)を上回っ
たことから、 CBZ-CRに対するラコサミドの非劣性が確認
された。

J

ぎ

20)4)国際共同第Ⅱ相長期継続投与試験(小児)
4歳から17歳の直接登録された小児てんかん患者136例
細本人46例、外国人90伊D を対象として、ラコサミド
12m三/1也/日(体重50kg以上の患者は60om三/日矧)までを1
日2回に分けて経口投与したとき、観察期問からの全治療
期間における部分発作回数変化率の中央値は一52.73%
(日本人で一27.63%、外国人で一60.弱%)であった。
注)本剤の承認された]日最高用量は、成人及び体重50kg以上の
小児には40omg、体重30kg以上50kg未満の小児には8mg/kg、体重

(既存の抗てんかん薬1~3剤との併用)した場合、主要
評価項目である観察期間に対する維持期間の28日あたり
の部分発作回数変化量は下表のとおりであり、プラセボ
群とラコサミド20omg/日及び如om三/日群との間で統計学
的に有意な差が認められた。なお、各群における50%レ
スポンダーレート(28日あたりの部分発作回数が観察期
間と比べて50%以上改善した患者の割合)は、プラセポ
群19.フ%(36/183伊D 、ラコサミド20omg/日群38.5%
(70/182伊D 及びラコサミド40omg/日群四.2%(88/179
仰D であった。

解析

対魚

隻団

投与群

FAS
dl

ラコサミド

群

例数

PPS -

CBZ-CR 群

発作が

抽失Lた

足.者数

(割ム

(%))

ラコサミド

群

3) K3P]aD-M田吐法による推定値(過去3 力月問の発作回数(2 回以下、 3 回以上)を層と
して M8nte]-Hae貼Ze]法によりミ場整)

D)ラコサミド税の淵失率一CBZ-CR群の消失宰

C)捕失率の群問差の95%信頻区問の下隈値/CBZ-CR群の消失富XI00

d) FU]] Aη3]、,sls set

e) pe]7 PTotoco] set

↓44

プラセボ群

CBZ-CR誌

442

発作捕失率

(%)

四5%信頬

区仏羽'

327

(73.6)

例数、'

200川g/日群

408

28日あたりの

部分発作回数の

変化量'

308

(69.フ)

/

丸キ、~

40olng/日群

397

307

(75.2)

89

[86 8,

183

なお、事後解析結果によるラコサミド群で40omg/日超
への増量が必要となった患者を効果不十分例として扱っ
た場合のFASにおける発作が消失した患者数(割合(%))
は 308 往U /444 例(69.4%)であり、 Koplan-M.ior 法に
り推定した発作消失率[95%信頼区間]は84.1%[80.5,よ

田であった。7

D 特発性全般発作は本剤の効能・効果に含まれていない。

注2)本剤の承認された 1日最高用量は如0叫である。
注3)カルバマゼピン徐放錠は本邦では承認されていない。

注4) 200~40omg/日投与で発作が消失した患者数。

a) FU11 Analysis set

b)中央値

C)対数変換した維持期問の28日あたりの部分発作回数を反応変数、投

与群及び国を因子、対数変換した観察期問の28日あたりの部分発作

回数を共変量とする共分散分析

d)共分散分析より推定された最小二乗平均値から計算した部分発作回

数減少率四湖

謎問差(%)

[959b信頬

区問]'"、

285

(71.8)

91

[88 2,

182

8

釘92

-1.22

94 田

[88.6,94 田

179

91

P値゜

92 8

190.0,

コ

-3.33

相対差

(%)、

-1 3

プラセボ群に対する減少率ポ

[95%信頼区間]

31

江6.312,

-4.50

'

<0.001

長期継続投与試験(成人) W)
中共同第Ⅲ相試験を完了した日本及び中国の患者473日

細本人患者123例を含む)を対象として、ラコサミド
100~40omg/日を1日2回に分けて経口投与したとき(中間
報告、最長767日投与)、先行試験の観察期間からの28日
あたりの部分発作回数減少率の中央値は55.23%、50%レ
スポンダーレートは56.3%(265/471伊D であった。

-1 3

-6.0

<0.001

2)併用療法から単剤療法への切替えに関する第皿相試
16〕(成人)

1剤の既存の抗てんかん薬を投与している16歳以上の部
分発作を有するてんかん患者を対象として、ラコサミド
200~60omg/日厳〕経口投与による単剤療法へ切り替えた
とき、 6力月間発作消失患者の割合は46.2%(6/13イ夘で
あった。なお、事後解析として40omg/日超への増量が必
要となった患者を効果不十分例として扱った場合の、6
力月間発作消失患者の割合は30.8%(4/13伊D であった。
注5)本剤の承認された1日最高用量は40omgである。

29.4

[18.フ,38.フ]

39

[30.5,

6

47.6]

3)国際共同第Ⅲ相試験(小児.外国人データ) 19)
既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られない
部分発作を有tる4歳以上17歳未満の小児てんかん患者
343例を対象として、ラコサミド(体重30kg未満の患者は
8~12m三/kg/日、体重30~501熔未満の患者は6~8mg/kg/
日、体重501偲以上の患者は300~40omg/勵又はプラセ
ボを16週間経口投与(既存の抗てんかん薬1~3剤との併
用)した場合、主要評価項目である観察期間に対する維
持期間の28日あたりの部分発作回数変化量は下表のとお
りであり、プラセボ群とラコサミド群との間で統計学的
に有意な差が認められた。
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(2)併用療法
17〕1)日中共同第Ⅲ相試験(成人)

既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られない
部分発作を有する16歳以上の日本人及び中国人のてんか
ん患者547例(日本人患者H2例を含む)を対象として、
ラコサミド200、40omg/日又はプラセボを16週間経口投与

プラセボ群

ーコサミド

例数、'

28日あたりの

部分発作回数の

変化量'

a) FUⅡ Analysis set

プラセボ群の2例は、維持期問の発作回数データに欠卸K発作日誌の項

目の10%超)があったため、解析に含めなかうた

W 中央値

O ln(X+D Ⅸは部分発作回数)で対数変換した部分発作回数を用い、投

与群、併合した実施医療機関を因子とし、対数変換した観察期問の28

日あたりの部分発作回数を共変量とした共分散分析

d)プラセボ群に対する減少率(%)=10O X 杠一獣P(最小二乗平均のラ

コサミド群とプラセボ群の差)}

72

U.27フ]

170

170

P値゜

-3.備

プラセボ群に対する減少率d'

四5%信顛区問]

0.卯03

]8

7

翁

2

5

1

-
05

}723一コ

-
0

]5-09

/
1
气



30kg未満の小児には12mgノ蚫である。

【薬効薬理】
21,22)1.てんかん発作に対する作用

ラコサミドは聴原性発作マウス、肩桃核キンドリング発
作マウス、海馬キンドリング発作ラット、6HZてんかん発
作マウス及び最大電気ショック発作(マウス、ラット)
の部分発作及び全般発作を反映した動物モデルにおいて
発作を抑制した。

2.抗てんかん原性作用器)
肩判骸電気刺激キンドリングラットにおいて、キンドリング
形成を抑制した。

3.作用機序⑳
ラコサミドは電位依存性ナトリウムチャネルの緩徐な不
活性化を選択的に促進し、過興奮状態にある神経細胞膜
を安定化させることによって抗けいれん作用を示すと考
えられている。

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名:ラコサミド(L.Φ訟mid.)
イヒ学名:(2月一2-Acetamidoー/vbenzy]-3-methoxypropanamide
構造式

ボ対照比較試験

18)社内資料:日本及び中国における部分発作併用療法の長期継
続投与試験

19)社内資料:小児患者を対象とした部分発作併用療法のプラセボ
対照比較試験

20)社内資料:小児患者を対象とした部分発作併用療法の長期継続

投与試験

2D ネ士内資半斗: The ear]y evaluation of anticonvulsant drugs
22)社内資料: Effects of lacosamide on fuHy-kindled seizures

in the mouse amygdala kindling model

23) Brandt, C., et al.:ιPilepsia.47,]803 (2006)
24) Etrington, AC., et al.:1允1.四har勿ac01,73,157 (2008)

,、七゜~
,X"y●

H3C

分子式
分子量
占融

性 状

C13H18N203
:250.29

140~M6゜C

白色~淡黄色の粉末である。ジメチルホルムアミド又
はメタノーノレに溶けやすく、アセトン又は2ープロパノ
ールにゃや溶けやすく、水又は酢酸エチルにゃや溶け、

にくく、アセトニトリル、エタノーノレ四9.5)又は
ルエンに溶けにくく、ヘプタンにほとんど溶けない。

分酉ι係数:10g p・0.25 (1ーオクタノーノレ/水系、 20゜C)

H3C
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【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】

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。

第一三共株式会社製品恬報センター
〒103-8426 東京都中央区日本橋本町3-5-]
TEL :0120-189-132

0

【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

ビムノぐツ

製造販売元

【母煮;晃=翻響網斜
販冗冗
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