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1. 開 会

2.審議事項

議題 1 デフイブロチドナトリウムを希少疾病用医薬品として指定することの可否について

3. 報告事項

議題 1 医薬品工ンタイビオ点滴静注用300mgの製造販売承認事項一部変更承認に
ついて

議題 2 医薬品ビクトーザ皮下注18mgの製造販売承認事項-部変更承認について

議題 3 医薬品プロプレス錠2､同錠4､同錠8､同錠12､カンデサルタン錠2mg｢あす
か｣､同錠4mg｢あすか｣､同錠8mg｢あすか｣及び同錠12mg｢あすか｣の製造販
売承認事項一部変更承認について

議題4 医療用医薬品の承認条件について
(ヴオリブリス錠25mg)

議題 5 希少疾病用医薬品の指定の取消しにつ いて
(Deflbrotide)
(5-アミノレブリン酸塩酸塩)

議題 6 医療用医薬品の再審査結果について
(エクジェイド懸濁用錠125mg及び同懸濁用錠500mg)

(ロナセン錠2mg､同錠4mg､同錠8mg及び同散2%)

4. その他

5. 閉 会



平成31年4月26日医薬 品第 -部会 審議 品 目･竜 告 品 目一覧

No.憲法一%% 阪売名(会社名) 会社名 実慧 慧別 承認.-I変別 成分名 備考 再審査糊r:

LIP 毒J劇薬1 報告 開 艶 敗 一 変 べドリズマプ(遺伝子組換え) 攻余(平成38年7月1

日まで) (指定済み)(指定済み)2 韓告 ク 77-マ綿 裂 辰 -変 リラグノレチド

(遺伝子組換え) (指定済み)(指定済み)3 報告 ② 同 琵4(診 同一琵8④ 同 堤12･一 ,JeL± ｢J-

小ヽ-j1 製 販製 販繁 吹 - 変- 変

_ * 済公力】申開 製 販 - 義 カンアサ′レタン シレキセ



巨ンタイビオ 医薬品第-部会 審議 堰 司

申 請 者 康 売 名 新規/一部変更

武田薬品工業 (樵) エンタイビオ点滴静注用300mg

一 般 名 ベ ドリズマブ (遺伝子組換え)

効 能 ･効 果

中等症から重症の潰癌性大腸炎の治療及び維持療蔭 (既存治療で効果不十分

な場合に限る)

中等症から重症の活動期クローン病の治療及び維持療法 (既存治療で効果不

十分な場合に限る)

(下線部追加)

用 法 ･用 量

通常､成人にはべ ドリズマプ (遺伝子組換え)として 1回300mgを点滴静注

する｡初回投与後､2週､6週に授与し､以降8週間隔で点滴静注する｡

(変更なし)

申 請 区 分 1-(4)新効能医薬品

再 審 査 期 間 残余 (2026年7月 1日まで)

一審 査 等 経 過 ･承認申請 (2018年 7月 18日)

蘇-認 条 件

【対象疾患】

･クローン病 (以下､｢CD｣)は､主に小腸や大腸の消化管粘膜にアフタやアフタ様潰癌､縦走潰

癌､敷石像等の病変が生じ､口腔から肛門までの全消化管が非連続的に､全層にわたって侵さ

れる肉芽腫性炎症性腸疾患である｡腹痛､下痢､紅門病変､外痕等の消化器症状とともに､体

重減少､発熱､等の全身症状を呈し､再燃 ･再発を繰 り返す｡

･本邦では､クローン病治療指針 (2018年3月改訂)等に基づき､重症度等に応 じた治療法 (栄

養療法､薬物療法､外科的治療等)が選択されている｡軽症から中等症の活動期 CDに対 して

はプデソニ ドやメサラジン製剤が使用され､中等症から重症では経口ステロイ ド (プレドニゾ

ロン)が､ステロイ ドの減量 ･離脱が困難な場合には免疫調節薬が使用される｡また､ステロ

イ ド等による既存治療で効果不十分又は不耐の場合には抗 TNFα製剤等の生物学的製剤の使用

が考慮される｡ しかし､生物学的製剤等の治療によっても十分な効果が得られない患者が存在

することから､新たな治療選択肢が必要とされているO

･本邦におけるCD患者は42,789人であり (難病情報センター 特定医療費 (指定難病)受給者

証所持数 (2016年度))､本案の投与対象を踏まえると､本案が適応となる患者数は更に限定

されると考えるC



【開発の経緯】

･本薬は中等症から重症の活動期 cDに対する治療薬として既承認のCD治療薬と異なる作用機序

を有 しており､新たな治療選択肢になり得るとして開発に至っ

たo【作用機序 .

特徴】･本薬はヒト化抗ヒトα4β7インチグリンモノクローナル抗体であり､ヒトリンパ球のα4

β7インテグリンと消化管粘膜の粘膜ア ドレシン細胞接着分子-1(MAdCAM-I)の接着を括

抗阻害することにより､CDの病変部-のリンパ球浸潤を抑制し､抗炎症作用を発揮すると

考えられる○【叛薬】〔製剤

名 (一般名)〕匪 ヒトTNFctモノクローナル抗体 (作用機序は異なるが同一の効能 .効果

を有する製剤)F･レミケ- ド (インフリキシマブ

(遺伝子組換え))･ヒユミラ (アダリムマ

プ (遺伝子組換え))抗ヒトインターロイキン-12/23p40モノクロ∴ナル抗体 (作用機序は異なるが同一の効能

.劫呆を匡 至亘垂垂□･ステラ-ラ (ウステキヌマブ (遺伝子組換

え))【海外の開発状況】･2019年 1月現在､cDに対する治療薬として米国及び欧州を含む60カ



lビク トーザ 医薬品第-部会 審議 ･匝璽

車 請 者 販 売 名 新規/一部変

更ノボ ノルディスク ファーマ(樵) ビクトーザ皮下注 18mg

一部変更喜二 般 名 リラグルチ ド (遺

伝子組換え):享効 能 .効

果 2型糖尿病壬用 法 一用 量 通常､成人には､リラグルチ ド (遺伝子組換え)として､0

.9mgを維持用量と上｣1日1回朝又は夕に皮下注射するoただし､1日1回

0.3mgから開始し､1週間以上の間隔で0.3mgずつ増量する○なお､患

者の状態に応 じて適宜増減し､lE]0.9mEtで効果不十分な場合には､1週間以上の間隔で 0.3mgずつ最高

1.8mEまで増

量できるn (下線部変更)

三申 請 区 分 ト (6)新用量医薬品ト (ー0の3)その他の医薬品 (再審査期

間中でないもの)再 審 査 期 間 し＼ー審 査 等 経 過 ･承認申請 (平成 30年7月 27日)

承 認 条 件 な

しそ の 他 なし 概 要【対象疾患】･2型糖尿病･糖尿病が強く疑われる者 (糖尿病有病者数)は約 1000万人 (平成 28

年の国民健康 .栄養調査(2017年報告))O【開発の経緯】･ビク トーザ皮下注 18mgは､GLP-1アナログであるリラグルチ ド(遼伝

子組換え)を有効成分として含有する注射剤 (以下､｢本剤｣)である○･今般､実施された試験の成績に

基づき､製造販売承認事項一部変更承認申請が行われたo【作用機序 .特徴】･GLP-1アナログである本剤は､グルコース濃度依存的にインスリン分泌を

刺激 し､血糖降下作用を有するo【類薬】〔製剤名 (一般名)〕匝亘亘 夏蚕司

･バイエツタ皮下注5Llgペン300､同皮下注 10LLgペ

ン300(エキセナチ ド)･リキスミア皮下注300Llg(リキシセ

ナチ ド)匡 互二頭･ビデユリオン皮下注用2mg､同皮下注用2mgペン (

エキセナチ ド)･トル リシティ皮下注 0.75mgアテオス



【海外の開発状況】

･2019年 2月現在､米国及び欧州を含む lOOカ国以上で承認 されてお り､海外における本剤の維

持用量は 1.2mg又は 1.8mg､最大用量は 1.8mgとされている
○



lプ ロプレスl 医薬品第一部会 審議 ･匪 司 (事前評価済公知申請)

申 請 者 販 売 名 新漠/一部変

更I冨冨武田テバ薬③④あすか製薬㈱ ①プロプレス錠 2､同錠4､同錠 8､②同錠 12､③カンデサ l

-部変更ルタン錠 2mg｢あすか｣､同錠4mg｢あすか｣､同錠

8mgrあすか｣､④同錠 12m

g｢あすか｣圭一 般 名 カンデサルタン シレキセチル

効 能 .効 果

①③:高血圧

症腎実質性高血圧症下記の状態で､アンジオテンシン変換酵素阻害剤の投与が適切でない場合

慢性心不全 (軽症～中等症

) (変

更なし)②④ :

高血圧症

腎実質性高血圧症 (変更なし)用 法 .用 量 (変更

対象となる効能 .効

果の用法 .用量のみ記載)高血圧症盛△通常､成人には 1日1回カ

ンデサルタン シレキセチルとして4-8mgを経口投与 し､必要に尽 じ 12m

gまで増量する○ただし､腎障害を伴 う場合には､1日1回2mgから投

与を開始し､必要に応 じ8mgまで増量するo土星通常､1歳以上6歳未満の小児には 1日1回カンデサルタン シレキセ

チル として0.05-0.3mE瓜Eを経口投与する(通常､6歳

以上の小児には 1日1回カンデサルタン シレキセチルとして2-8mgを経口投与し､必要に応 じ12mgまで増量するnただし､腎障害を伴 う場合には､低用量から投与を開始

し､必要に応 じて 8mE皇王壇

量土星旦_ (

下線部追加)申 請 区 分 1-(6)新用量医薬品再 審 査 期 間 なし審 査 等 経 過 ･承認申請 (①②平成30年 12月6日､③④平成 30年 1

2月7日)三 承 認 条 件 なしそ の 他 未承認薬 .適応外薬検討会議開発

要請品目



【対象疾患】

･小児の高血圧症｡小児期のうちに重大な臓器障害を合併する可能性は少ないが､成人と同様に動

脈硬化の主要な危険因子であり､長期的には心不全等の心血管系疾患や腎不全に至る可能性の

ある疾患｡代表的薬剤として､アンジオテンシン変換酵素 (ACE)阻害薬のリシノプリルやェナ

ラプリル､アンジオテンシンⅡ (AII)受容体括抗薬 (ARB)のパルサルタンが用いられる｡

【開発の経緯】

･本邦では､本案の製剤は 1993年に ｢高血圧症､腎実質性高血圧症｣､2005年に ｢慢性心不全 (軽

症～中等度の状態で､ACE阻害剤の投与が適切ではない場合)｣の効能 ･効果で承認されているO

なお､カンデサルタン錠 2mg｢あすか｣他は､後発医薬品である｡

･国内外の公表文献､国内外の教科書及びガイ ドラインの記載状況､並びに国内における使用実態

を踏まえ､日本小児循環器学会及び日本小児腎臓病学会より医療上の必要性の高い未承認薬 ･適

応外薬検討会議に対して､開発要望が提出された｡当該会議で取り纏められた公知申請-の該当

性に係る報告書を基に､平成 30年 11月 9日開催の薬事-食品衛生審議会医薬品第-部会にて事

前評価が行われた結果､本申請が可能であると判断された｡

【作用機序 ･特徴】

･本案は体内で加水分解され活性代謝物カンデサルタンとなり､主に血管平滑筋の AⅡタイプ l

(ATり 受容体においてAⅡと括抗 し､血管収縮作用を抑制した結果､末梢血管抵抗が低下し､

降圧作用を示す｡

【類薬】〔製剤名 (一般名)〕

AIl受容体括抗魂

･ディオバン (パルサルタン):6歳以上の小児

hcE阻害魂
･レニベース､エナラー ト (ェナラプリル):生後 1カ月以上の小児

【海外の開発状況】

･1歳以上6歳未満の小児に対する用法 ･用量は米国､6歳以上の′｣､児に対する用法 ･用量は米国､

英国､独国､仏国､加国及びスイスにおいて承認されている｡



希 少 疾 病 用 医 薬 品 の 概 要

名 称 デフイプロチ ドナ トリウム

車 請 者 日本新薬株式

会社予定される効能.効果 肝中心静脈閉塞症 (肝類洞閉塞

症候群)疾 病 の 概 要 肝中心静脈閉塞症 (以下､｢VOD｣)は肝額洞閉塞症候群 (以下､｢S

OS｣)とも呼ばれ､主に､造血幹細胞移植 (以下､｢HSCT｣)前の骨髄破

壊的前処置 (化学療法､全身放射線照射等)により､肝類洞内皮細胞が傷

害され､肝頬洞の狭′J､化や血流停滞を生じ､引き続いて凝固能克進によ

も血栓形成や肝類洞の線維化が進行し､肝中心静脈が

閉塞する疾患であるo○希少

疾病用医薬品の指定条件1.我が国における対象患者数が5万人未満であることoもしくは､対象疾

患が指定難病であること○2.医療上､特に必要性が高いことO

3.開発の可能性が高いことい対 象 患 者 数 ･ HSCT年間実施件数及びHSCT後のVOD/SO

S発症率により推定されるHSCT後の VOD/SOSの患者数は年間 403例

であり､また､HSCTを実施しない場合でも､イノツズマブオゾガ

マイシン (迫伝子組換え)､ゲムツズマプオゾガマイシン (遺伝子組

換え)等の化学療法及び化学療法/放射線照射によりVODを発症する

ことが報告されており､これら化学療法等を施行される推定患者数､及びそれ

によるVOD/SOS発症率から､化学療法/放射線照射後のVOD′SOSの

患者数は､年間23-58例と算出されるため､本邦におけるVOD/SOSの患者数は年間461例程度と推定さ

れる○以上より､5万人未満の要件を満たすo医療上の必要性 ･ VoD/SOSの多く

は HSCT後 3週間以内に発症 し

､重症例では多臓器不全を伴 う致死的な疾患である○･ 現在のVOD/SOS

に対する薬物治療については､本邦ではVOD/SOSを適応症とする既承認薬は存在しないoそして､欧米のガイ ドライン等では､

VoD/SOSに対する治療薬として唯一推奨

されているO以上より､医療上の必要性は高いと考えられるo開 発 の 可 能 性

･ 海外第Ⅲ相試験において､本剤の有効性及び安全性

が検討され､その試験成績に基づき､欧州

､米国で承認されているo以上より､開発の可能性は高いと考えられるo備考 :Deflbrotldeは､造血幹細胞移植後の肝中心静脈閉塞症 (肝額洞閉塞症候群)を予定され



平成31年4月26日 医薬品第一部会 承認条件に係る報告番の審査結果

報告路閏 販売名 承星忍取得著名 一般名 用法.用盈 承認年月

日 審査結果4 2,5mE イン株式会社 アンプリセンタン る



希少疾病用医薬品の指定の取消しについて

【医薬品第一部会】

指定番号 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称

指定日1 (30薬)第419号 造血幹細胞移植後の肝中心静脈閉塞症 (肝類洞閉塞症候群) 日本新薬株式会社

平成30年9月14日2 (22薬)第233号 5-アミノレブリン酸塩酸塩 悪性神経膨腰の腫癌摘出術中における腫癌組織の視覚化 sBⅠファー



平成31年4月26日医薬品第一部会報告品目 (再審査結果)

番卑 旺売名 中綿著名 一般名又は有効成分名 承妃年月日 再審査期間 再審

査結果 備考1 ノバルティスファーマ株式会社

8年 カテゴリ-1 -2 吃)口ナセン錠 2 mB② ロナセ ン錠 4 mB 大日本住友製薬 プロナンセリン ①⑳診 ー0年間 カテゴリ-



エンタイビオ点清静注用 300mg添付文容 201S牢 11月改訂 (第 2版)からの効能 ･効果に関する製造販売
凍認事項一部変更承認申請に係る変更箇所を ｢下意部｣で表示

l漆付文♯素 E

貯 法 .遮光保存b2-8℃ で
保存｡

使用期 限 外箱に孟示の使用期

限内に使用すること｡

(使用期限内であっても開封後は

なるべく速やかに使用すること｡)

ヒト化抗ヒト的P7インテグリンモノクローナル抗捧製剤

生物由来製品 劇薬 処方葺医轟晶注l)

エンタイビオ 点滴 静注用 300m9
rタケダJ

ErltyVioforLV.lnfLISiDrl300mg.

べ ドリズマブ (遺伝子組換え)点清静注用

【警告】<効能共通>1節炎､敗血症､競技等の

芸寓TJ,L感染症が常磐されて1.1ること及び不剤は

責病を完治させる宗剤でTj:いことを忍者に十分冨挑弓し､

恕着が望察 したことを羅委邑した上で､治績上(,1)育還性卓二危改悪を上回ると判断される韓合に

のみ設与することOま∫こ.A-邦の投与において､盃短+f義朗早馬があ

らわれることがあるので､ 緊急榛の対応か十分可縫T.LI

E讃施設<及.I)'臣節の管護持敦のもとで荘胃し､本邦

設与後に副作用が発現した場合には､主治医

.=連絡するよう患者に注意を

与えるこ と'<法癌性大股炎>Z本邦の治をを行う罰に､ステ⊂【

イ ド又は免疫訴前列等の貸用をT35歳寅すること.ま7二､本剤について{};,十分,

I;邪誌と煎凄/旺天拷先治療の墨染をもつ医師が任用す

ることご<クロ-ン病>怒剤等CT)佼用を十分勘案すること

-また､本瓢 こついての十分,-i:触芸気

とケロ-/覇詩語の窪験をもつ医師が碇 窄-trるニi･｡

【禁 忌 】(次の患者には授与 しないこと)本邦の成分に対

し塵度の過敏症の既往歴のある患者【組 成 ･性 状 】有 効 成 分 ペ ドリズマプ 331-2m
gEE3)(遺伝子組換え

)注2)添 加 物 しヒスチジン 25.33

mg23_63mg145.34mg精

製白持 552mg3.31mg性 状

p技 63注4)浸透圧比 約 1注4)(生理食塩液に

対する比)注2)本瓢工遺伝子組換え技術に
よりチャイニーズ/＼ムスク-卵鵜細胞を用いて製造される｡

製造工程でトリプシン (ブタ岸陳由来)､カゼイン永解物 (
ウシ乳由来)を使用している｡注3)注射液吸引時の損失を考慮し､I′くイアルから300ngを

注射するに足る畳を砥保するた桝こ通景充填されており､注射用永48mLで浮解し
た薬液全急のうち､5mLに含まれる畳は300血gとな

る｡注4)注射用水4SmLで溶解後､生号食塩液IOOnL

で希釈したとき｡【効 能 ･効 果】○ 中等症か ら孟症のi&癌性大腰炎の治療及び経持療法 (既存治

療で効二果不十分な落合に限る)○ 中等症か ら笠症の法敵期

クローン病の治療及び謹持療法 慨存治療で効果不十分な接合に限るト 一一 <効能 ･効果 に関連す る使用上の注意 ><漬

蛮性大腸炎>過去の治療において､他の薬物療法 (ステロイ ド､

アザチオプリン等)等の適切な治療を行っても､密書魚に起因

する明らかな臨床症状が残 り､本邦の投与が適切と判断した場合に投与す

るこ't｡(【臨床

成績】の項参照)<クローン病>過去の治療において､栄養療法

､他の薬物療法 (ステロイ ド､アザチオプリン等)等の適切な治療

を行っても､疾患に起因する明らかな臨床症状が残 り､本剤の投

与が適切と判断 した場合に投与すること｡(【臨床成績】の項参照)

【用 法 t用 i 】通常､成人にはべ ドリズマプ (遺

伝子組換え)として 1回300mgを点清静注するO初回投与後､



師に相殴することD以下のいずれかの患者には､原則として

本剤の開始前に適切な抗結核薬を投与すること.

1)胸部画像検査で陳旧任語掛 こ合敦するか推定される陰影
を有する患者

2)篇核の治療歴 (麻外貨核を含む)を有する患者

3)インターフェロンIY遊戯試敦やツベルクリン反応検査等
の検査により､舞感染が強く疑われる患者

4)結核患者との較厚巻…鹿歴を有する患者

また､本剤投与中も､顔部レントゲン検査等の適切な検査を

定期的に行うなど結核の発現には十分に注意し､患者に対し､

結核を疑 う症状が発現した場合 (持統する咳､発熱等)には

速やかに医師に連絡するよう説明すること｡なお､結核の活

動性が確罷された場合には本剤を投与しないこと｡

(3)本剤投与中及び本剤投与終了後2時間以内に発現するアナフ

ィラキシーや Ⅰ上血SIOnreaCtlOnt呼吸国定､気管支産蟹､専麻

疹､潮紅､発疹､血圧変動､心拍数増加等)に十分注意する

こと｡本剤の投与はアナフィラキシーや重度のInRISIOn

reactlOnの発現に備えて緊急時に十分な対応ができる準備を

行ったうえで開始し､投与終了後もノミイタルサイン (血圧､

脈拍､呼吸数等)､臨床検査値及び自他覚症状等､患者の状

態を十分に観集すること｡異常が認められた場合には､直ち

に投与を中断し､適切な処置を行 うとともに､症状が回復す

るまで患者を十分に観察すること｡また､投与を再開する場

合には､必要に応 じて投与速度を減じて慎重に投与すること｡
(r禁忌】及び r重大な副作用｣の項参腐)

(4)他のインテグリン括抗薬であるナタリズマプにおいて進行性

多巣性白質脳症 (PML)の発現が報告されているため､ナタ

リズマプを過去に授与された患者に本邦を投与する際は

PMLの発現に十分注意すること｡また､ナタリズマブを投

与されている患者では､本邦との併用を避けること｡

(5)本剤と他の免疫抑制作用を有する生物製剤の併用について臨

床試敦は実施していないため､本邦との併用を避けること｡

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

臨床症状 ･措窓方法 楼序 -危険因子
控覆した生ワクチンの
病原に基づく症状が発
現 した場合には､適切
な処置を行うこと.

生ワクチンによる
感染症発現の可能
性が菅定できな
い｡

4.酎作用

承認時までのEgl内転床試験において本剤3OOmgを授与された431
例中 109例 (24.9%)に畠床検査値の異常を含む副作用が認めら

れており､主な副作用はウイルス性上気道感染 9例 (2.1%)､塁
熟 S例 (l･8%)及び漁癌性大腸炎､悪心､倦怠感､関節痛､発疹
各 7例 (1.6%)であった｡

また､海外珪床試験において本剤 300mgを投与された土盛⊇_盟
中642例 (33.4%)に臨床検査値の異常を含む副作用が認められ
ており､主な副作用は

び上気道感染 44例 (2.3%)であった｡

(1)二蚤大な副作用

I)Infusionreact:ion(旦越 生5))

アナフィラキシャ tnRmm reactmn(呼攻因襲､気管支癌蟹､

革麻疹､潮紅､発疹､血圧変動､心拍数増加等)があらわれ

ることがあるので､患者の状態を十分に観察するとともに､

アナフィラキシーや重度のhdhsi(帆 reactionが認められた場

合には､投与を中止 し､適切な処置 (敢索吸入､昇圧剤､解

禁真鎮痛剤､副腎皮質ホルモン剤の投与等)を行 うこと｡(【禁

忌】及び ｢霊要な基本的注密｣の項参照)

2)重篤な感染症 (ム鎚 注6))

肺炎､敗血症､結核､リステリア症､サイ トメガロウイルス

感染､日和見感染等の重篤な感染症があらわれることがある

ので患者の状態を十分に戟察し､異常が欝められた場合には､

投与中止等の適切な処置を行うこと｡ (【警告】､ ｢鱗孟投

与｣及び ｢重要な基本的注意｣の項参罷)

3)進行性多巣性白質脳症 (PMl)(0%法5))
他のインチグリン括抗薬であるナタリズマプにおいてPMl

の発現が報告されているので､観察を十分に行い,片麻痔､

四肢麻藩､言寄知磯能障害､失語症､視覚障筈等のPMlが疑

われる症状が罷められた場合には速やかに投与を中止し､適

切な処置を行 うこと｡ (｢重要な基本的注意｣の項参照)
(2)その他の副作用

以下のような副作用が認められた場合には､必要に応じ､投

与を中止するなど適切な処置を行うこと｡
､＼ 旦L盛 竺

_1) 精神神経系

頭痛2) 消化

等 悪心3) 呼吸器 口腔咽頭癌､咳

敢4) 皮膚

5) 防 .骨格

系 肢痛6) その他 疲労 塵塑塾

注5)春期の国内

外包床耽教における頻度5.高齢者への投与一般に高齢者

では生理機能 (免疫磯能等)が低下しているので､感染症等の副作用の発現に留意し､十分な観察を行

うことb6 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女性には､治療上の妊婦に対す

る有益性が胎児-の危険性を上回ると判断される場合にのみ投

与すること｡[動物試験 (サル)で妊娠期間中に本剤を

授与した母動物の分娩後に乳仔の血清中から本剤が検出された.妊娠中

の投与に関する安全性は確立していない｡コ(2)授乳中の

女性にはー治療上の母親-の有益姓と噴乳中の児への潜在的

な危険性を考慮し､授乳の隷統又は中止を検討すること｡[ヒトで乳汁中-の本剤の移行が報告されている｡1ヱ)
本剤の噴乳中の児-

の影響は不明である｡]7 小児等への投与低出生体重児､新生児､乳児､幼児又は小児に対する安
全性は確立して

いない (使用経験がない)｡8.適用

上の注意本

剤の調製は､無菌的操作で行 うこと｡(I)溶解1)/くイア

ルからフリップオフキャップを取り外し､ゴム栓部をアルコ

ール綿で拭き取る｡ゴム栓の中心を通してバイアル内に18-

25ゲージ針付きのシリンジを挿入し､気泡が生じないように日局注射用水4SmLをバイ

アルの壁面に伝って流れるように注入する｡2)バイアル

を15秒以上ゆっくりと回転させ､凍結乾燥製剤を溶察する｡そ

の際にバイアJt,を転塾させたり上下に反転させないこと

,気泡を消散させるために､バイアルを約 20分閑静壁する820分後に溶解が不十分であった場合に

は､更に回転させた後に 10分間静夜する｡I3)溶解し
た薬液は澄明又は乳白光があり､無色から帯褐黄色であることを確認する.変色や

粒子が認められた場合には使用しないこと｡4)浮解後

は速やかに希釈すること｡やむを得ず溶解後速やかに希釈しない場合には､2-8oCで保存し､軽索

後 8時間以内に希釈すること｡(2)希釈1)溶解し

た薬液を抜き取る前にバイアルを静かに3回上下反転させ､確
美に混合する.捺解した薬液 SmLをバイアルから18-25ゲ

ージ針付きのシリンジで抜き取り､日局生理食塩液100mLで希釈する｡バッグを数回上下に反転させ､確実に

混合すること｡他剤と混和してはならない.2)本剤は



用すること｡やむを得ず希釈後速やかに投与開始 しない場合

には､常温保存では液結乾燥製剤の溶解後 12時間以内､又

は2-8oC(凍結させない)での保存では凍詰乾焼製剤の溶解

後 24時間以内に投与すること｡未使用分は廃棄すること｡

(3)投与時

I)本邦は30分以上かけて点滴静脈内投与し､急速投与は行わ

ないこと｡

2)投与終了時には､ラインを生理食監液 30mLでフラッシェする

こと｡

9.その他の注意

(1)国内外路床試験において､患者数は限られているが本剤に対

する抗体の産生が報告されている｡(【監房成績】の項参民)

(2)外国人健康成人を対象とした潅外路床試敦において､本邦を

投与した被験者では､経口不活化コレラ毒素ワクチンに対す

る適応免疫応答の液弱が報告されている｡))

【薬物動態】

1 血中濃度

(1)日本人頒癌性大腸炎点者を対象に､本剤 300mgを 0,2及び

6週 (1､15及び 43日日)に点帝静注した時のべ ドリズマプ

の血椅中濃度推移及び薬物動憶パラメータは下記のとお りで

あった｡旦

(刀)

日本人波癌性大腸炎患者における本剤反復投与時のベ ドリ
ズマフの血清中濃度推移 (算術平均値土壌準偏差)

(J∈Pユ)習惑d7荘1WF.hY6.]て

h
uJP
d)笥
広
甘
藍
lF/.･iX
6.4
て

115i3皇91552ll
(日)

日本人波癌性大腸炎患者における本邦反復投与時の
ベ

ドリ

ズマフの血清中濃度推移(算術平均値)

日本人潰癌性大腸炎患者における本邦反箆投与韓のベドリズ

マフの薬物動態パラメータ

【幾何平均値 (CV%)､TLlは東節平均値1注
6)投与から14日目までの血中濃度一時間曲繰下面碩注7)投与から56E相 までの血中濃度-時間曲森下面前 (2)中等症から重症のF]

本人潰癌性大腸炎患者 を対魚

に本邦300mgを0王室､2過､6週に点滴静注 し､以降 8

週間隔で点滴静注した時の 14､22及び 30週のべ ドリズマ

プの血清中 トラフ濃度を以下に示す｡乱 14週 22週 3

0王国例数 30. 26 25(udmL) 17.311;7_1914_45主6_03 13.77:土6_37

【弊帯平均値±凄琴偏差】(3)中等症から重症の活動期 日本人クローン病患

者を鮮魚に本剤30Dmgを0過､2退､6過に点清静注 し､以降 8滴間隔で点滴

静注した時の 14.22及び 30週のべ ドリズマプの血清中 トラ

フ速度を以下に示す.G)＼ j旦塑 呈呈_塗 呈虹塾

塑塾 19 皇 8血清中 トラフ梁度てi詣7品訂
- ll_201:8r589_lO_J-6.18 9.01j=6rg

gl東研平均

値±標準偏差12.分布 Zl

外国人の健康成人を対象にベ ドリズマプ 450JEgを静脈内点滴投与

LT=時､脳脊髄綻中にべ ドリズマプは検出されなかった｡(外国

人のデータ)(本邦の承認用蚤は 【用泣 ･用盈】の項参照)

3.辞表べ ドリズマプはヒト化 IgGlモノクロ-ナル抗体
であることから､内因性の免疫グロブリンの消失慈路と同じと推察され

る｡【畠床成績】<潰癌性大津炎>I.国

内寮 III相法床試験丑(1)導入療法他の亮物療法 (ステロイ ド､アザチオプリン､

6-メルカプ トプリン､抗 TNFa製剤のうち少なくとも 1剤)で効果不十分な中

等症か ら盃症の 日本人疏癌性大股炎患者を対象 とした二塞盲検比故試験を実施 した

｡本剤 300mg又はプラセボを0過､2濁､6週時に点帝静注した83回投与径､1

0遇時点の改善率は下表のとおりであり､本邦辞はプ

ラセボ群に対 して統計学的な有意差は認められなかった



(2)結持療法

他の薬物療法 (ステロイ ド､アザチオプ リン､6-メルカプ トプ

リン､抗 TNFu製剤の うち少なくとも 1弄り)で効果不十分な中

等症か ら重症の 日本人硫療姓大脇炎患者 を対象 とした二重盲

検比故試験を実施 した｡本剤 300mgを 3回 (0週､2週､6週)

点滴静注後に改善が認められた患者に､以降 8週間隔で本剤

300mg又はプラセボを点蔽静注 した｡60週時点の寛解率は下表

のとお りであ り､本謝辞はプラセボ群 と比致 して読計学的に有

意に高い寛解率が芸各められたb

二重盲換比鼓試鼓 60週時点成績

注 10)寛解 :完全MayDスコアが2以下かつ全て
のサブスコアが1以下注 11)抗 TNFa製剤前治療歴の有無を層別因子とした

CocbTn -Man(el･Haezm l検定海外第ⅠⅡ相路床

試験El(1)導入療

泣他の薬物療法 (ステロイ ド､アザチオプ リン､6-メルカプ トプリン､抗 m 任製剤の うち少なくとも 1

剤)で効果不十分な中等症か ら重症の外国人済癌性大漆炎患者を対

象 としたこ蛋盲検比較試験を実施 した｡本剤 300mg又はプラ

セボを 0週､2週時に点滴静注後､6週時点の改善率

は下表のとお りであ り､本剤韓はプラセボ群 と比較 して統計学的に有

意に高い改善率が認められた｡ 二重盲検比穀試

験 6週時点成績】生12)改誉 以下の条件をともに満たした場

合-完全M呼Oスコアがベースラインから3ポイント以上液少
かつ3D%以上

液少一血便サブスコアがベースラインから1ポイント以上波少又は

血便サブスコアが 1以下注 13)無作為化の層別田子によるCD=hr皿･Mani8トHacnszBl検定

(2)経持療法他の薬物舞浜 (ステロイ ド､アザチオプ リン､6-

メルカプ トプリン､抗 TNFα製剤の うち少なくとも 1剤)で

効具不十分な中等症か ら重症の外国人漆癌性大腸炎患者を対象 とした

二重盲検比故買験を実施 した｡本邦 300mgを 0適､2適時に点滴静注

後に改善が認められた患者に､以降 8週間隔で本剤 300mg

又はプラセボを点滴静注した｡52迅時点の寛解率は下表のとお りであ り､本剤群はプラセボ欝と比較 して競計学的に有意に高い寛

解率が認められた｡二雪盲検比載試験 52遇時点成幸責

注 14)寛解 完全Mayo
スコアが2以下かつ全てのサブスコアが1以下注 15)無作為化の層別国子によるCochrn-M皿Eel-H把 m l検定 <クローン

病>3,Eg内第 m 寺目臨床拭験 6)(1)導入療法他の薬

物療法 (ステロイ ド､アザチオプ リン､6-メルカプ トプリンtメ

トトレキサ- ト､抗 T NFa製剤のうち少なくとも 1耕)で効黒不十分な中等症か ら塵症の 日本人クローン病患者 を対

象とした二塵盲検比較試験を裏施 した｡本剤 3OOm

E又はプラセボを 0適､2遇､6週時に点斎静注 した｡3回

投与後,10週時点の改善率は下表のとお りであ り､本剤欝はプ

ラセボ群に対 し注 16)改筈:cDAIスコアがベ-スラ
インから100ポイント以上液少注17)抗TNFa製剤前治

療歴の有無を層別国子としたcochran-Mand JJamszclj



二重盲検比穀試算 6週時点成緒

＼ 寛解率注19) cBiiil杢塑 三

三皇室全昼 14_5%戯 亘通塾LL旦｣_旦萱止り

吐上1三旦巳塾全 箆三匹互些 17.4%u璽 む

2こ呈墾辺Z互選)象墜 墨上空至垣治療歴有 ll_7%上皇垂亘塾) 4_2%仁王亡き山

＼ 攻寄

率注20) 避 竺本邦 プラセボ全墜 3ii4%越 坦_

盟) ヨ_ユif退室ユ土旦_堅j gi≧主星之塾生 星ヱ壁 竺 42_2%しま王コ亘 至二) 30_3%屈 む
集団 抗m cL ⊇

旦ヱ墾Li三二上上土_三日 20_8%
治療歴有 止辺呈_塾)注 19)覆髄 cDAlスコアが

150以下注20)改普 :CDAl スコアがべ-ステインから180ポイント以上減少注 21)薫作為化の局別tE子によるCoChLan-Manle1-Haen且

託1検定､HochberT:法により検定の多真性を調整

(2) 結持凍法他の葵物療法 (ステロイ ド､7ザチオプ

リン､61メルカプ トプリン､メ トトレキサ- ト､抗Tm
製剤のうち少なくとも 1剤)で効果不十分な中等症から重症の外国

人クローン病患者を対象とした二重盲検比故試験を実施した｡本

邦 3〔伽頂を0週､2週時に点清静注後に CDAl スコアがべ-

スラインから70ポイント以上の減少が認められた息者に以降 8週

間隔で本剤300m冥又はプラセボを点滴静注した｡52週時点の寛解率

は下表のとお注22)寛解 :CDAIスコアが150以下注

<効能共通>5.本剤に対する抗体産生中等症から重

症の日本人潰癌性大腸炎患者を対象とした国内第Ⅲ相伝床試験

又は中等症から露症の日本人クロ-ン病患者を対象とした国内第Ⅲ相箆床試験で､本邦 300

mgを継続的に投与された患者のうち､いずれかの時点で抗

体産生が罷められた患者の割合は3.0% (8例r269例中)であった｡中等症から露症

の外国人碑癌性大腸炎患者を対象 とした

蔭外第Ⅲ相臨床試験又は中等症から重症の外国人クローン病患者を対象とした海外第Ⅱ

相臨床試験で､本剤 300mgを締 約に投与された患者のうち

､いずれかの時点で抗体産生が認められた患者の割合は6.0% (S6例/1427例中)であった｡

【薬効薬理】1 作用線序棚 7インテグリンはメモ リーTリンパ
球表面に発現する｡蛾インチグリンは､消化管粘膜の血管内

皮舶 表面に発現する粘膜ア ドレシン細胞接着分子-1(MA

dCA仏 1)に珪着することによって消化管粘巌及び腸管関連

リンパ系組掠-の リンパ球浸潤を媒介する｡べ ドリズマプはぐ岬7

インテグリンに特異的に結合し､a.β7インチグリンと主に消化

管に発現するMAdCAM

_1との結合を阻客する一方で､中枢神経､皮膚等多くの段器に発現する血管細胞挨登分子11(W l) との 静合は阻香しなかったb (

in

yiE'V)JR12.薬理借

用(1)べ ドリズマプのマウス相同抗体である Actllはワタボウシタマリン (慢性大腸炎

を自然発症するクマ リン類のサル)において消化管粘膜-の リンパ球浸潤を阻香 し､蔽癌性大路炎及びクローン病で見 られる消化管粘膜の炎

症を低済させた｡In(2)べ ドリズマプはカニ

クイザルにおいて消化管へのリンパ球浸潤を選択的に

抑制した｡iZ)【有
効成分に関する理化学的知見】一般名 :べ ドリズマプ (遺伝子組

換え)帥 mab[GenctlCalRecombinatu'n】)〔J

AN〕本 質 べ ドリズマプは､遺伝子組換えヒト化モノクロー

ナル抗体であり,マウス抗

ヒ ト叫 インチグリン抗体の相蒋性決定臥 並びにヒトIgGlのフレームワーク及び定常部

からなり､H鎖の 239及び 241番 目のアミノ酸残基がAkに冠換されている｡べ

ドリズマプは､チャイニ-ズハムスター卵集線胞により産生されるDべ ドリズマプは､451億のアミノ酸

残基からなる H鎖 (yl鉄)2本及び219個のアミノ酸残基からなる L鎖 (7:負)2本で構

成される替タンパク質 (分子盈 :約 1

50,000)である｡【乗認条件】医集晶リスク管理計画を策定の上,適切に実施すること｡

【包 装】点滴静注用 300mg

:lバイアル【主 要 文 献 】l) LahatA,e(allCrohru,Colids,12(1)12
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女2019年 XX月改訂 (第 1版､,用盈変更)201903204.0版

新たに得られた臨床試験のデータに基づき変更した箇所に下親を付す.

貯 法 凍籍を避け､2-8℃に保存
有効期間 製造後30カ月

劇薬

処方等医薬品田

ヒトGLP-1アナログ注射液

リラグルチ ド (遺伝子組換え)

1 日本標準商品分類番号 l 872499 1

ピ9ト-暫皮下注lBmg
victoZ

a◎subcutaneouslnJeCtion18fng注)

注意 一医師等の処方等により使用すること2 禁忌 (次の患者には投

与 しない こと)2.1 本

剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者2.2 替尿病性ケ トアシドー

シス､槍尿病性昏睡､1型糖尿病患者 [インス リン製剤による速やかな治舞が必須となるので､本

剤を投与すべきで7:2い｡

]23 重症感染症､手術等の緊急の場合 [インスリン製声那こよる血路

管理が.望まれるので､本剤の投与は適さな

い｡〕3.組成 ･性状31

組成1筒 (3mL) リ



ものと推測される胎児の軽度の骨格異常が認められている｡

9.6 授早L姶

治療上の有益桂及び母乳栄養の有益性を考慮 し､授乳の躍続又

は中止を検討する土と｡

ラットで乳汁中-の移行が報告されている｡ヒトでの乳汁移行

に関するデータ及び ヒトの嘱乳中の児-の影響に関するデー

タはない.

97 小児等

小児等を対象とした臨床試験は実施していない0

98 高齢者

患者の状億を観察しながら慎重に投与すること.生理機能が低

下していることが多く､国威障害及び低血宕膏が発現 しやすい｡

特に拝尻病用薬との併用時には低血祭発翠 リスクが高くなる

おそれがある｡[1663参照]

10.相互作用

10.2 併用注意 (併用に注意すること)

ll.副作用次の副作用が

あらわれることがあるので､観蕪を十分に行い､異常が琵められた場合には投与を中止するなど適切な処園を行 うこと

｡11.丁 重大な副作用

1111 低血糖 (頻度不明)脱力感､倦怠感､高度の空舷感､冷汗､顔面蒼白､勤侍､振

戦､頭痛､めまい､曝気､知覚異常等の低血替
症状があらわれることがある｡また､玉偏な低血津症状があら

われ意筏消失を来す例も報告されている｡

低血密症状が認められた場合には､糖質を含む食品を摂取す

るなど適切な処置を行 うことdただし､α-

グルコシダーゼ阻客剤との併用時はブ ドウ糖を投与すること｡また､患者の状像に応 じて､本剤あるいは併用 している糖尿病用

薬を減免する な ど 適 切 な 処 置 を 行 う こ と J [83､ 84､91.4､102､17.1卜17.15参照】

11.1.2 鐸炎 (頻度不明)喝吐を伴 う持続的な激 しい庶路等､異常が認められた場合

には､本剤の投与を中止 し､適切な処置を行 うこと

｡また､急性鐸炎と診断された静合は､本邦の投与を中止し､再投与は

行わないこと｡なお海外にて

､非常にまれであるが壊死性牒炎の報告があるゥ[85､86
､912参照]11.

1.3 腸閉塞 (穎度不明)高度の便秘､腹部鹿構 ､持続する腹

痛､曝吐等の異常が認められた脇合には投与を中止し､適切な処置

を行 うこと｡[91.1参腰]

*11.2 その他の副作用ll 5%以上 副作用ノ1-5覧未満 発現舜度

頻度不明感 染 症 胃牌炎血液

及びリン 貧血内分泌陣容 甲状腺儀表代
謝及び葉巻略 せ 食欲液

退 高脂血症 脱水異常

禅盗,i'=接客p艮

陣 容心 騎 陣 容 心室性期外収籍 心拍数

増加Rl)血管陣容 高血圧呼吸器､

歯蔀及び寿琵隔陣容 咳革同 月昏薩 客 便巷､悪心 塵墜阿灸､墨≦_壁

満,喝吐､梗痛 肝横絵異常 塾監監｣壁互塗皮

膚及び皮下姐 詫 障 寄 じん虜癌､そう幕症全身終審
及び投与叡位状櫨 注射部位反応 掬:

斑､発疹.内出血､重盗等) 倦怠感､胸痛臨床検査性2)

塾 俸重液少江1)心拍数の増加が指紋的にみられた静合には必着の状恩を十分に現無し.典籍が盲

温められた過食には適切な処匿を行うこと.注2)これらの盗床検査値の変動に関連した症状は認められなかった.

14.適用上の注意

141 薬剤投与時の注意1

4.1.1 投与時(I)本剤はJ‡ST3226-2に準拠

したA型専用注射針を用いて使用すること｡

本剤は A型専用注射針との適合性の確認をペンニー ドルで行って

いる｡(2) 本剤 と A型専用注

射針との装着時に液漏れ等の不具合が認められた場合には､新 しい注射針に取 り替える等の処固方法

を患者に十



血中カルシトニン僅上昇､甲状般嘘､甲状腺新生物等の甲状股

関連の有畜事象が臨床試験において報告されている｡なお､国

内外で芙施された臨床唇も敦プログラムにおいて､甲状腺に関逮

する有事事象の発現頻度は､本邦投与辞 (33件/100人 ･年)

及びプラセボ詳 (30件/100人 ･年)で同程度であった L)｡

甲状腺駈枝盛の既往のある患者及び甲状腺縫環癌又は多発性

内分泌腫慈症 2型の家族歴のある患者に対する､本邦の安全性

は確立していない｡ [87参照】

16.薬物動態

161 血中濃度

161.1 侵康成人における単回皮下投与後の薬物動態

32例の係庚 日本人成人男子に本剤 25､5､10及び 1511g/kg(体

重 60kgとすると､本剤 015､0_3､06及び 09mgに相当)又

はプラセボを単回皮下投与した｡皮下投与された本邦は毒受徐に

吸収され (t.止 7.5-11時間､中央値)､半済期 10-11時間 (辛

均値)で血野中から消失 した 1)｡
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｡25〟g/kg(∩三=6)

E) 5JLg/kg(n=6)▲10FLg/kg(n=6)◇15LLg/kg(n三=6)

0 10 20 30 40 50 60 70 80(h)

健康日本人成人男子に斜ナる単回投与校の血紫中濃庶 (平均±sD)

16.12 2聖幾尿病患者における反復皮下投与後の薬物動態

15例の日本人 2型津尿病患者に､本剤 5及び 10pg/kg(体重

60kgとすると､本剤 0.3及び 0.6mgに相当)又はプラセボを l

週間に5LLg/kgずつ漸増する投与方法にて 1日1回14日間反復

皮下投与した｡最終回投与後の t.Jig-12時間 (中央値)で

あり､半汝期は 14-15時間 (平均値)であった｡反復投与後

の累積係数は 1.6-18と算出された 1)｡

日本人 2型糖尿病患者に本剤 09喝 を lEH 回 14週間投与し

た 鮫 の 14 適 後 の 本 剤 濃 度 の 平 均 値 ±標 準 偏 差

は 101±42nB)01/Lであった (42例)2)｡272例のEl本人2型
糖尿病患者 を対象 とした母集団薬物勧爆解析の結果､本

剤 1.811gを1日1回投与した際の定常状掛 こおける平均血祭中

漆庶 (推定値)は､209nnol/Lであった 16).

162 吸収

本邦 5ilg/kg皮下投与後の緯対的バイオアベイラビリテ ィ

は､55±37%であった (6例)3)(外国人デ-タ)｡

16.3 分布

本刑のヒ ト血祭に対する fn vI'tTOタンパク結合率は､01

-1000runol/L(10-6- 10~10POl/L)の頭皮範囲において､987-

99,2%であった｡また､ヒト血清アルブミン及びcr変性糖タン

′くクに対するjnyJtro会合率は､それぞれ 994%及び 993%で

あった｡

164 代謝

本剤は､GLP-1に比べて旗やかに DPp-4及び中位エン ドペプチ

ダーゼにより代謝されることが JDT,ltrO試験において示されて

いる｡

aHでラベル化した本剤を健康成人に単回投与後､血祭中に検出

されたラベル体は主に未変化体であった｡その他に 2つの代謝

物が検出され､全放射能の 9馬以下及び 5%以下に相当した｡

ヒト肝ミクロゾームにおいて.CYP分子種の薬物代謝酵素活性

の本邦による阻審作用を検討した結果､最高 100pnol/Lの泣度

まで､CYP分子毎 (cYPIA2､CYP2A6､CYP2C8､CYP2C9､CYP2C19､

cyp2D6.CYPZEl及びCYP3A4)に対する本剤の阻審作用は認めら

れないか､非常に弱いものであった [50%阻審速度 (ICso)

)100prnol/L](外国人データ)｡

23

16.5 辞誕

軸でラベル化 した本剤を偉康成人に単回投与後､尿及び巽中に

未変化体は検出されなかった｡本剤の関連代謝物 として排泄さ

れた放射能の排推率は､給放射能に対して尿中で 6S､糞中で 5%

であった｡これ らは 3夜類の代謝物であり､投与後 6-8日まで

に尿又は糞中に排推された (外国人データ)｡

16.6 特定の背景を有する患者

16.6.1 管板前障審被験者における葉物勃建

腎機能障奉の程度の異なる外国人:披敦者 [クレアチニンクリア

ランス (Ccr)による分類]における本剤 0.75mg単回皮下投与

後の薬物動態を､腎機能が正常な被験者 (ccr8DmL/mln超)と

比故検討 した結果を以下に示す 41(外国人デ-タ)｡

被験者教 正常6田,軽度6例,中等度7例､盈度5例､

末期6例臣.比の推定鑑及び紙幅鎗区間は､年齢及び件瓦で国乾した｡16.6.2 肝捜能障審被験者における薬

物動態肝桟縫転客の程度の異なる外国人被験者 [chlld-Pug

hscoresに基づく分類]における本対 0.75mg単回

皮下投与後の薬物動態を､肝機能が正常な被験者 と比較検討

した器具を以下に示す 5)(外国人データ)｡琵扱者故 正常6
例､軽度6例､中零度6軌 盈匿6例1主･比の推定値及び9鴫f毘煩区間rj:.年齢

.
性及び件遍で調整した.

16
.
6
.
3高齢者における薬物動態



16.7 薬物相互作用

本剤の薬物相互作用の検討には､溶解性及び膜透過性の異なる

薬剤を用いた｡本剤 18mg又はプラセボ反復投与後の定常状態

において､バラセタモール､ア ト′レパスタテン､グリセオフル

ビン､リシノプリ/i,及びジゴキシンの単回投与後の薬物動態を

比致検討した結晶を下表に示す｡また､盗 口避妊薬中のエチニ

ルエス トラジオール及びレポノ′レゲス トレルについても同様に

検討 した結果を表に示す (外国人データ)｡

c,...比 tbZ基 (h)
- 蘇 投与畳 N 〔9品 岩島 ] 【9瑞相 区剛 [,OS,落雛 飼〕

rLテtタt-h lOg 18 1.04[097,110〕 069[058.085] 025(000,154】

外b(~スクチン 4ぬg 42 095[089,ユOl〕 0.62[053.072〕 125(100,150]

タ',曾70ヒ'ン SOO野 22 1.10[1_01.i19] 137〔124,I51] 000ト700.200]
Wノブ!9 2ぬg 40 0_85[0.75;097〕 0.73[063,085] 200[200,30)】

ッ◆{'1yy lqE･ 27 D84[072.09き]Eio69[060.079] i125【050,125】
軸 tラソートk OO払g 21 1.OS〔O_99;113】 088[079,097コ ユ50【100.250】

レ示●ノカ'スiL･h O15ng 14 1.18[104;1.34】 087[075,100〕 lSO〔050.200】

比 本剤/プラセボ,歪 木調-プラセボ
注 A tFC>73

17.臨床成績

171 有効性及び安全性に関する試漠

171.1 単独療法 (国内第 III相試験)

食事療法又は食事療法に加え盗口軽尿病桑単剤投与にて治療中

の 2型普尻癖患者 400例を対象とし､本剤 1日0.9mg (268例)

又はダリペンタラミド1日1.25-25【司g(132例)を52遁投与

した｡本剤は､毎週 0.3mgずつ漸増し､,0.9mgまで増量した｡

プライマリーエンドポイントである投与後 24週のHbAIcを指標

とした血栓コン トロールに関して､本邦のグリベンクラミドに

対する非劣性が検証された (非劣性マージン 0_4%)｡投与後

24過のHbAIcが治療 目標である69%未満を達成 した被験者の割

合は､本剤投与轟で 26.9%､グリペンクラミド投与群で 10.6%

であったeその他の結果は下表のとおりであった7)｡

(%

)D
lV
q

H

S
M
T:59､0日
8･0

7.
5

70日SH 8 12 16202428323640444852(聾)rrbAIc(

笈)の推移 (平均±SD)項目 投与開始前の平均 投与拝 H 投与役 24泡(機

甲誤差) 騨差HbAl【.(料 9.30 本奔】 -hD.51L30 7_90(0.1D

)F∫℃(Elg′dL) 2D2.6 本系す 261 137.2(LP) -

12.9130 150_1(2.5)1̂D=
PLO-a(h.Bg/d⊥) 888.63 本箱 2Jl3119 -93

_OS投与開始前から投与後 24過までの体重の変化丑は､本剤投与群

において-092kg､ダリペンタラミド投与辞において 0,99kgで

あった7)｡投与後 52週までの重大でない低血籍 (血栓

俵く56日'g/dL)の発現は､クリ

ベンタラミド群 (110注)に比べて､本剤投与詳 (0.19ii)で低かった (注 :被験

者 1人 1年間あたりの低血替発現件数)8)｡[111

1参照コ1712 スルホ二ルウレア剤 (Su剥)との併用療法 (国

内貰 IIl相試験)グリベンタラミド､グリクラジ ド又はグ

リメピリドにて治療中の 2型放尿病患者 264例を対象とし､本剤

1日0_6mg(88例)､0.9喝 (B8例)又はプラセボ (88

例)を朝又は夕に､投与中のstJ剤 と併用 して 52週投与した｡プライマリ

ーエンドポイン トである投与後24週のfr

bAIcを指標 とした血替コントロールに関して､本邦 0.9Agと

SU期 との併用療法の SU剤単独療法に対す 24 る優越億が検証され

た (pく00001)｡本剤 0.9mgとSU剤の併用療法とS

U･利草地療法との間に有意差が菩gめられたため､本剤 0 6mgとSU

剤の併用療法とSU剤単独療法との比較を実施 し､本邦 06mgとSU

剤 との併用療法についてもSU謝単独療法に対する優適性が認められた (pく0.OD

Ol)｡投与後 24週の ITbAIcが治療 日課である 69%未満を達成 した

被験者の割合は､本剤 06n唱+

SU併用療法葬で23.9%､本剤09mg÷SU併用療法群で 46.6%､SU単独療法群で4
,
5%であった｡
その他の
結果は下豪のとお りであった9)｡

a～

M
9
･
～

9
､
0
u
M

,LT.E7065即日(%)ごVqH

0 4 8 121628242832364044 4BrrbAIc(%)の

堆琴 (平均±SD)項目 投与飼始前の平均 投与辞 投与後24週

点差(95T陥頒区間)･ 竿表 芸書㌢ーZbAlc(A) 8.84 本邦 0.6GLE+SV -1.02本剤O,ぬE+SU 8T 7_14(0.ll) -1,29

SU剤槻 88 8.43(0.ll)FPG(喝′dL) 171.1 本葬】0_ぬかSu 85 -26_4本剤D,軸 +SU

86 126_2(3.5) -32,4SU和上巨象

87 158.5(3rS)AUC相,03h
(hLZ'ddL) 767,28 本剤O.榔 U 83

-LlL15木荊0.9ng+SllslJ真狩蝉嶺

8471 -150.22投与開始前か ら投与後 24週までの体

重の変化盈は､本剤0.6mg+SU併用療法群において 0.

06kg､本対 09皿g+SU併用療法群において-037kg､SU単独療法群において-1.12kgであった9㌧

投与役 52週までの重大でない低血替 (血密使く56J昭/dl.)の発現

において､本剤 とSU剤 との併用療法群 とSU単独療法韓 との間に差

は認められなかった (被験者 1人 1年間あたりの低血捺発現件数 本斉1

06nlg+SU併用療法詳 1.44､本剤 091ng+SU併用凍法

群 1.37ーSU単独療法詳 1.29)10)｡[11.11参賂]7

71.3 書星口糖尿病薬との併用療法 (国内等IZI相試崇)経口替尿病英 (速効型インスリン分泌促進対､メ トホルミン､

α



EJ0LJq0LIt0]n0LLT一Utn
ao.99Cd8rLt<tLiLL
fLJS

(a,/a)UtVqH0481216202428323640444852U劉
HbAlc(S)の箆渉(平均±SD)

注)追放註口母床稲葉群における追 加の経口寿ぎ艮窮策の内訳は
.
DPp-4阻答詞Sl例.
メトホルミ ン3D例､a-

グルコシダ-ゼFa
等剤L6例.スル
ホエルクレア詞lLl例.

チアブ9ジ/ 系薬対5飼､速効型インスリン分泌促

進剤4例であった.本剤群における前治療の経口療尿

病薬別の HbAIcの変化畳は以下のとおりであった

ZZ)a肌ALc(S) ド 投与開始時

58 8_3(0.8)

-i_L8(0.96)61 8_0(0.7) -i.02

(0.97)62 7.9(0.8) -i,23(0,8

5)58平均 (sI))重大な低血糖は深められず

､蛋大でない低血栓 (血祭低く56mg/dL)の発現は少なく

､52週間の投与期間中に､本剤群で 240例中 2例 (0.BS)

(α-グルコシダーゼ阻零剤併用 ･1例､チアゾリジン系薬剤

併用 1例)に計 7件､追加経口変尿病東経で 120例中2例 (

I.7%)(速効型インスリン分泌促進剤十メ トホルミン併用 1例､チア-/リジン系薬剤+メトホルミ

ン併用 1例)に計 2件報告された｡重大でない低血哲の被験者 1

人 1年間あたりの発現件数は､本剤群で0.03､追加経口捺尻

癖粟群で002であった")｡[11.11参照]17.I.
4 インスリン製剤との併用療法 (国内第 1日穏試験)インスリ

ン製剤 (Basalインスリン､混合型インスリン又はBasa卜Bolus

療法)にて治療中の 2重潜 辰病患者 257例を対象とし､前治

療のインスl)ン療法を層別因子として無作為割 り付けを行い､本剤 0.9Jng(127例)又はプラセボ (130例)を 1日1

臥 インスリン製剤 と併

用 して 36週間投与 した｡インスリン投与蚤は､投与開始後の最初

の 16週間では固定し､その後の 20週間では自己aIl定によ

る血跨値及び投与盈調節ガイダンスに従って調節された｡

プライマリーエン ドポイン トである HbAIcのベースラインから

投与後 16週までの変化畳に関して､本剤 とインスリン (固定用盈)の併

用療法のインスリン単独療泣 (国定用盈 ;プラセボ併用)に対する倭壷蔓性が検証された [詳

差 (本剤とインスリンの併用療汝-インスリン単独療法)の推定

値 11.SO裳[95匁信頼区間 :-147,-1,13]､pく0.0001]｡インスリン投与丑を調節 した

期間を含む投与後 36過の評価でも､本剤 とインスリンの併用療法のインスリン単独療汝に

対する優越性が確認された[辞差(秦剤とインスリンの併用療法-インス

リン単独療法)の推定値 .-081%[95別言辞区間 :-

0.99;-063]､pく00001]｡投与役 16適】の HbAIcが治療 目標である 7.0%未満を達成した

被験者の割合は､本剤 とインスリンの併用庶法で

52.8鳥､インスリン単独療法で31繋
､
投与後36週では
､
本剤とインス
併用療法 で55

,
9%
､
インスリン単独療法で93%であった

リンの
1 3)

25

鮎
細

鮎知
鮎

的75和郎∽㍊(%)'LVqH rrbAIc(%)の

荏診 (平均±sD)前治療のインスリン療法別の HbAIcの変化畳は以

下のとおりであった 13)14)

平均 (SD)重大な低血韓は認められな

かった｡重大でない低血跨 (血替値く56詔g/dL)は､36週間の投与期間中に､

本邦 とインスリンの併用療法で 127例中 42例 (331%)

[Basalインスリン :50例中 8例(160幻､混合型インスリン_50例中21例 (42.0幻,Basal｣払1u

s療法 27例中 13例 (481即3､インスリン単独療法で 13



(2) 軽口斡尿病薬との併用療法 (国内第 1日相試験)

経口塔尿病薬 (メ トホル ミン､or-グルコシダーゼ阻蜜剤,チア

ゾリジン系薬剤､スルホニルウレア剤､SGLT-2阻零薬又は速効

型インス リン分泌促進剤)単剤にて治療中の 2型謄尿病患者を

対象 とし､本邦 1日1 8TEg(273例)を投与中の盗口浩尿病葵 と

併用 して 52週間投与 した｡

併用した憲口糖尿病薬別の投与後52過におけるHbAIcの変化盈

揺.以下のとおりであった｡

平均 (sD)重大な低血鱈は課められなかった.重大な又は血

密使確定低血糖注が6例 (スルホニ/レクレア剤併用 4例.チ

アゾリジン系薬剤併用 1例､速効型インスリン分泌促進剤併用 .1例

)に計 13件報告された 16)[注.盈大な低血哲 (米国鎗尿病学会

分類による)又は低血替症状の有無に関わらず血捨値 (血捷)が 56n

g/dL未

満の低血糖〕｡[11･1.1参鳳]18.薬効薬理18

.1 件用機序生体で分泌されるインクレチンホルモンであるグルカゴン様

ペプチ ド㌧1(GLP-1)は､グルコース汲度依存的に謄β細胞からイ

ンスリンを分泌させる｡本剤はヒトGLPl アナログで,G
LP-1受容体を介 して作用することにより､cAW を増加

させ､グルコース漆度依存的にインスリン分泌を

促進させる｡さらにグルコース濃度依存的にグルカゴン分泌を

抑制する｡本邦は自己会合により緩急に吸収されること､アルブミ

ンと詰合 して代謝静索 (DPPl 及び中性エンドペプチダーゼ)に対す

る安定性を示すことで,作用が持続する L7日 8日9)182 血帝降下作用

18.2.1 2型糖尿病モデルであるDb/obマウス及びdb/d

bマウスにおいて､本剤投与により血媒中グルコース濃度が低下

し､またdb/dbマウスにおいて贋段のβ細胞容積を増加 させた 20)0182.2 15例の日本人 2型替尻病患者に､本剤 5及び 10pg/kg(

体重 60kgとすると､0_3及び 06喝 に相当)又はプラセボを

1週間に 5pg/kgずつ蘇増する投与方法にて

1日1回 14日間反復皮下 投 与 した ｡ 反 復 投 与 後 の 血 祭 中 グル コ ー ス 濃

度(AUC血 MJ24)は､プラセボ投与辞に対 して 5pg/kg投与辞

で 20臥 10pg/也 投与群で 31落低下した り｡183 糖代謝改善作

用183.1 ZDFラットにおけるグ

ルコ-ス経口負荷 (1g/kd 試験において､本剤は糖代謝を改蕃した 2㌔183.2 15例の日本人 2型糖尿病息者に､本剤 5及び 10pg/kg(体

重 60kgとすると､03及び 0.6ゎgに相当)又はプラセボを

1週間に 5pg/kgずつ漸増する投与方法にて

1日1回 14日間反復皮下 投 与 した ｡ 反 復 投 与 後 の血 祭 中 イ ンス リ ン

濃 度(m hト=〟24)は､プラセボ投与群に対し

て 5pg/kg投与群で 23乳 1

0pg/柏 投与群で99醐曽加 した い｡19.有効成分に関する理化学

的知見一頃名 :リラグ/レチ ド(遺伝子組換え) [命名法:JAN]Liraglutide(GenetlCalRecombirmtion) [命名法 :JAN

]分子式 C172肌 05▲分子盈 375120構造式 . 2620.取扱い上の注意使用開始後は

､キャップ等により遮光 して室温に保管し､30日以1-内に使用すること｡22.包

装1筒 3血.2本23.主要文献1) 条LLr茂ほか :内分泌 ･捺尿病科

2007;24(1) 9511042) 社内資料 :第 IZ相臨床試験 (NN221

1-1334)(2010年 1月 20日承認､mD2.723､5.3.51)

3) 社内資料･第 Ⅰ相臨床試験 (NN221ト1149)(2010年 1月 20日

承翠､CTI)27.12)4) 社内資料 :第 l棉路床試験 (NN221111

329)(2010年 1月 20日啓雷 CTD2723､2.7614)FllntA etal ▲BrJClinPhartnacol▲2010,70(6

):807-14DamhDltA etal.:JCllnPharmac｡
1.2006;46seinc'Yetal Curr

MedResOpln.2010･,26(Xakua,etal :JDiabeteslnvestig 2011;
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**20XX年×月改訂(第×版)*2017年6月改訂
持続性アンジオテンシンⅡ受容体措抗剤

処方毒医薬品 i=】)

日本標準商品分類番号 872149(錠2,4,8,12)
H本標準商品分類番号 872179(錠2,も8)

日本薬局方 カンデサルタンシレキセチル碇

【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息者

(2)妊婦又は妊娠している可能性のある#-人(｢妊紛､産婦､授

不良の忍者を除く)[非敦死性脳卒中､腎桂羅障

害､筋力13ウム血症及び低血圧のリスク増加が報告されている○

](｢重冥な基本的注意｣の項参照)【組成
･性状】本瓢 ま日本薬局方カンデサル,タン シレキセチ)i,錠である｡

プbプレス錠 2:1錠中カンアサ)i,タン シレキセチ)I
,2喝を含有

する白色一帯黄白色の素錠である｡プロプレス碇 4:1錠中カン

デサルタン シレキセテル4喝を含有する白色一帯黄白色の割線入りの

素錠である｡プロプレス錠 8:1錠申カンデサルタン シレキセチ)I,8辺gを合

有するごくうすいだいだい色の割線入 りの素

錠である｡プロプレス錠12 1錠中カンテサル

タン シレキ七チル12喝を含有するうすいだいだい

色の測線入りの菜錠である｡＼ 蔑 別コード 形 状 l直径l(血) 厚さLEユ)上面

下面 個面プロプレス錠 2 ㊨295 ㊨ ㊨ ∈≡∋ 7

ユ 2.6プロプレス錠 4 ㊨296■ ■
∈;≡) 7.1 2.6プロ

プレス錠 8 珍297 ■ ㊨-

∈≡∋ 7.1 2_6プロプレ

ス錠 12 杏298㊨ ⑳
∈≡∋ 7,1 2.6涼加物.トウモロコシデンプン.カルメロースカルシウム､

ヒドロキシプロピルセルロース､マクロゴール6000.ステア

リン鼠マグネシウム,乳哲水和物(以上全製剤に合有).紫色5号(錠8,12にの

み含有)【効能 .効 果 ､用法

.用量】プロプレス垂 2･4･8･12の場

合成人通常､成人には1日1回カンデサ

ルタンシレキセテルとして4-8喝を経口投

与し､必要に応じ12Lngまで増蚤す
る｡ただし､腎降書を伴う場合には､1日1回2喝

から投与を開始し､

必要に応 じ8喝まで増蕊する｡/J､

児通常t1歳以上6歳未満の小児には1日

1回カンデサルタン シレキセテルとし

て005-03喝Aigを経口
投与する｡通常､6歳以上の小児には1日1回カンテサ

ルタン シレキセテルとして2-8喝を謹
口授与し､必

要に応じ12喝まで増蚤するOただし､

腎障害を伴う場合には､任用畳から投与を

開始し､必要に応 じて8喝まで増盈する｡

腎実質性高血圧症 通常､成人には1EH 回カンテサルタンシレキセチJL,として2喝から

経口投与を開始し､必要に応じ8喝まで増盈する｡プロプレス卓2･4･8の

場合下記の状態で

､アンジオテンシン変換醇粟阻蜜剤の投与が適切でない場合

侵性心不全(軽症一中等症) 通常､成人には1日

1回カンデサルタンシレキ七テルとして4取gから港口投与

を開始し､必要に応じ8喝まで増盗

できるoなお､原則として､アンジオテンシン変換群賓阻害剤

以外による基碇治療は範読すること｡一一-一一一一一<効能 ･効果に関連する使用上の注意>.一一一一一一一一一

慢性心不全の場合(1)

アンジオテンシン変換酵素阻害剤投与による前治療が行われていない患者における本剤の

有効性は確認されておらず､本剤は､アンジオテンシン変換啓寮阻害剤から

切り替えて投与することを原則とする｡(2)アンジオテンシ

ン変換群発阻害剤の効果が不十分な患者における本剤の有

効性及び安全性､並びにアンジオテンシン変換酵素阻害剤と本邦を
併用した場合の有効性及び安全性は確認されていないb

------･<用法 ･用歪に関連する使用上

の注意>一一一一---高血圧症の場合小児に投与する

場合には､庶人の用蚤を超えないこと｡慢性心不全の場合投与開始時の収凍期血圧が120mnHg未満の患者､腎障害を

伴う患者､利尿剤を併用している患者.心不全の重

症度の高い恩者には､2喝/E
lから投与を開始すること｡2喝/日投与は､

低血圧関連の副作用に称する忍容態を確認する目的であるので4週
間を超えて行わないこと｡本邦の投与に

より､一過性の急敦な血圧低下を起こす場合があるので､初回投与

時､及び4喝/日､8時/日への増蚤時には､血圧等の観察を十分に

行い､異常が認められた場合には投与を中止する等の適切な処

置を行うこと｡【使用上の注意】1.慎重投与

(次の恩者には慎重に投与すること)(1)両個性腎劾庶狭窄のある患者又は片野で腎勤既狭

窄のある患者(｢重要な基本釣注意｣の項参照)(2)苗カT

)ウム血症の患者(｢重要な基本的注膏｣の項参照)**(3)腎 障
害のある恩者[過度の除圧により腎機能が悪化するおそれが あ り､また,慣性心不全の転床試験において､腎

障害の合併 が 腎 環能低下発現の要

因であったことから､ 1日1回2喝か ら投 与を開始するなど俵重に投与すること｡](｢小児等への

投 与｣の



2.重要な基本的注意
高血圧症及び悼性心不全共通

(1)両個性腎助展狭窄のある恩音叉は片腎で腎劾肢狭窄のある患

者においては､腎血流藍の減少や糸味体ろ過圧の低下により
急速に腎筏能を悪化させるおそれがあるので.治療上やむを
得ないと判瞥される場合を除き､使用は違けること｡

(2)高カリウム血症の患者においでは､高か)ウム血症を増悪さ
せるおそれがあるので､治療上やむを得ないと判断される場

合を除き,使用は遼けること｡

また､腎桟髄障害､コントロール,不良の籍尿病等により血清
カリウム俵が高くなりやすい患者では､高カリウム血症が発

現するおそれがあるので､血清カリウム億に注意すること｡

(3)アリスキレンフマ)I,酸塩を併用する場合､腎桟能障書､高カ
l)ウム血症及び低血圧を起こすおそれがあるため､息者の状

態を葦監察しなが ら慎重に投与すること｡なお､eGFRが
60mL′mh/1.73znZ未満の腎積読障害のある恩者へのアT)スキレ

ンフマA,酸塩との併用については､治療上やむを得ないと判

断される場合を除き避けること｡
(4)除圧作用に基づくめまい､ふらつきがあらわれることがある

ので､高所作葉､自助皐の運転等危険を伴う費横を操作する

際には注意させること｡

(5)手術前24時間は投与しないことが望ましい (アンジオテンシ

ンⅡ受容体活抗剤投与中の患者は､麻酔及び手術中にレニ

ン-アンジオテンシン系の抑制作用による高度な血圧低下を起
こす可能性がある)｡

高血圧症の場合
(1)本剤の投与により.まれに血圧が急敦に低下し､ショック､

失神､一過性の意識消失や腎桂能の低下を起こすおそれがあ

るので､特に次の患者に授与する場合は,少畳より開始し､
増量する場合は血圧､腎槙龍及び患者の状態を十分に観察し

ながら徐々に行うこと｡(｢重大な副作用｣の項参敢)
ア.血液透析中の患者
ィ.巌重な減篭療法中の患香
り.利尿剤授与中の患者(特に濠近利尿剤投与を開始した

患者)

工.償:ナトリウム血症の患者

オ,腎障香のある患者
力.心不全の患者

慢性心不全の場合

(1)通常､ジギタリス製剤､利尿剤等と併用する｡なお､本剤の
単数投与での有用性は確立していない｡

(2)NYHA 心樟能分類Ⅳの慢性心不全患者に対する本剤の有用性
は確立していない(使用簸験が少ない)｡

(3)大数庶弁狭窄症又は閉塞性恩大型心筋症のある患者は過皮の

血圧低下を来すと,症状が悪化するおそれがあるので､観察
を十分･に行うこと｡

(4)本対の投与により､急激な血圧低下､哲哉能低下あるいは貧
血を起こすおそれがあるので､符に次の患者に投与する場合
は､血圧､腎桟能､貧血の指標(ヘモグロビン等)及び患者の

状態を十分に観察しながら投与を開始し､鮫重に増蚤するこ
とO(｢重大な副作用Jの項参階)

ア.血液透析中の患者
ィ.慮重な滅篭療法中の患者

ク.利尿剤投与中の患者(特に蚤近利尿剤投与を開始した
患者)

工.低ナトリウム血症の患者

オ.腎終審のある患者
カ.低血圧の患者

キ.NYHA心枚aE分類Ⅱ等のB:穀的重症度の高い慢性心不
全患者

3.相互作用

併用注意(併用に注意すること)

- 2-28

利尿剤

等

与することO

奏効しやすいo

アリスキレンフマル酸塩

1.テ3m:未満の野毛能

隙けること〇一

リチウム

逢される○

僅性心不全の昏床試験
併用治療されて
いる場合

阻害剤及びβ
達新剤

及び

カリウム保持性利尿剤非ステロイド性 とがある○

等 えられている○

4,割倖用高血圧症の場合 :東証時までの試験で

は928内申226飼(244%)に､製造坂元後の使用成薮調査(再審
査終了時点)では4,152例中215飼(5.2%)に臨床

検査億の異常を含む副作用が認められている｡慢性心不全の場合
:容認時までの試験では496例中239困(4&2%)に臨床

検査値の異常を含む副作用が認められているO本邦あるいはプラセボ
を24過問投与した優性心不全の二重盲検比戟試験では､本剤投
与群において58.9%､プラセボ投与群において51.0%

に臨床検査値の異常を含む副作用がみられた.また､心不全の悪化

に伴わない心血管系のイベントが本剤辞に4例(心室細助､意識喪失､



みられた｡このうち本剤群でみられた心室碓勢,馬鹿基の転帰
として死亡が確認された｡製造販売後の調査(長期使用)では

1.087例中126例(ll6%)に陳床枚を倍の異常を含む副作用が認め

られている(再審査終了時点)｡

以下の副作用は上記の試験 ･調査あるいは自発報告等で認めら

れたものである｡

(1)重大な副作用(いずれも貞慶不明Oただし慢性心不全の場合は､
失神､変改消失及び急性腎障客は01-5%未満｡)

1)血管浮塵 :顔面､口唇､舌､喝 ･喉頭等の崖肱を症状とす
る血管浮塵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｡

2)ショック､失神､意義消失 :ショック､血圧低下に伴う失

神､愛読消失があらわれることがあるので､観察を十分に
行い,冷感､畷吐､愛読消失等があらわれた場合には､直

ちに遣切な処置を行うこと0時に血液透析中､厳重な戒壇
療法や､利尿剤投与中あるいは心不全の患者では少畳から

投与を開始し､増盈する場合は恩者の状意を十分に観察し
ながら徐々に行うこと｡

**3)急性腎障喜 :急性腎障害があらわれるごとがあるので､視
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.

4)高カリウム血症 :重篤な高カリウム血症があらわれること
があるので､観察を十分に符い､異常が認められた場合に

は､直ちに適切な処置を行うこと｡
5)肝綾能障害､責症 :AST(GOT)､ALT(GPT)､

γ-GTPの上昇等の肝桟能障害､発症があらわれること

があるので､観寮を十分に行い､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｡

6)桑等投球症 :無意投球症があらわれることがあるので､戟
寮を十分に行い､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D
7)横紋笈吏贋症 :筋肉痛､脱力感､CK(CPIこ)上昇､血中及び

尿中ミオグロビン上昇を特徴とする横紋筋敏解症があらわ

れることがあるので､国寮を十分に行い､このような場合
には直ちに投与を中止し､適切な処置を行うこと｡

8)間質髄節炎 :発熟,咳敗､呼吸国建､飼詐X線異常等を伴

う間質性肺炎があらわれることがあるので,このような墳
合には投与を中止し､副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切

な処密を行うこと｡

9)低血糖 :低血於があらわれることがある(糖尿病治療中の患
者であらわれやすい)ので､斡寮を十分に行い､脱力感､空

腹蔭､冷汗､手の震え.灸中力低下､痘蟹､意識障書等が
あらわれた場合には投与を中止し､適切な処置を行うこと｡

(2)その他の副作用
高血圧症の場合

､＼

1)過敏症山一

2)循環器

期外収績､劾浮､

ほてり 心房細動3十冊 稗 頭痛､頭重感､不眠､眠気､舌のしびれ 四肢

の し神経系 堤 ぴれ感Ll)消化器 悪心､笹

吐､食欲不振､胃部不快感､心5)肝 床 AST(GOT)､ALT(GPT)､AL-P､

6)血 液 貧血､白血球成少､白血球増多､好酸稔

7)腎 成8)その他 億 ナ ト

リウム血症､Jt,上昇､血中CK(C
PK)上昇､CRP上昇.血中尿酸上昇

､血清絵タンパク戒 筋肉痛少注2)このような場合には投与を中止すること
｡注3)このような塘合には拭臥 体禿するなど適切な処経を行うこと｡ 慢性心不全の場合慢性心不全例では高血圧例に比べ

立ちくらみ､ふらつき､低血圧､腎枝能異常及び貧血等があらわ

れやすく､血圧､腎歳能及び貧血の指標(ヘモグロビン等)に留

意し､必要に応じ本剤あるいは併用薬を減塵､休養するなど適切な処置を行う
こと｡なお､苗血圧症の場合の副作

用にも注意が必要である.ーー一一一＼
5%以上1)過敏症iEZt

発疹､癌痔2)笥環器 めまい､徐駿､劾樺､期外収

ふらつき ｢ 締､ほてり3)精 神神経系

しびれ感4)消化器 察､口渇

､味覚異常､笹吐､5)肝 騒 γ-GTP上昇 ALT(GPT)､AST(GO

6)血 液 貧血 白血球

洩少､好酸球増多､自7)腎 尿 BUN､クレアチニ

ンの上昇 蛋白尿

8)その他 血中カリウム上昇､Ct((CPK

)上昇注2)この3:うな場合には投与を中止すること

｡5.高齢者への投
与高齢者では忍者の状態を観察し

ながら慎重に授与すること｡〔一般に過度の降圧は好ましくないと

されている(眉榎塗等が起こるおそれがある)｡】6.妊婦
､産婦､捜乳棒等への投与(1)妊婦又は妊塩している可能性のある

婦人には授与しないことQまた､投与中に妊辰が判明した場

合には､直ちに投与を中止すること｡[妊媛中期及び末期

に本剤を含むアンジオテンシンn受容体詰抗剤や7ンジオテ
ンシン変換酵素阻書剤を投与された高血圧症の患者で羊水過

少症､胎児 ,新生児の死亡.蘇生児の低血圧､腎不
全､高カリウム血症､頭蓋の形成不全及び羊水過少症によると

推測される四肢の拘縮､頭蓋顔面の変形､肺の低形成等があら

われたとの報告がある｡](2)授乳中の婦人に投与することを避け､や
むを得ず投与する場合には授乳を中止させること｡[ラットの周

産期及び授乳期に本剤を敦別蓉口投与する-t､ユo喝/
kg/日以上の群で出生児に永腎症の発生増加が認められている｡IJなお､ラットの妊娠末

期のみ､あるいは授乳期のみに本剤を投与した場合､いずれも3
00喝/kg/日で出生児に水腎症の増加が認められている｡]**7.小児等への投与

(1)低出生体重児､新生児又は乳児(1歳未満)に対-する安全性は確立していない (低出生体重児､新生児､乳児に村しては使用経

験が少ない).(2)糸球体ろ過蚤(GFR)が30mL/m≡
n/173m2未満の小児等に対する安全性は確立していな

い(使用尊験が少ない)｡(3)小児等の高血圧では腎境能異

常を伴うことが多いため､腎磯藷及び血清カリウム億を注

意誇く視察すること｡符に､腎横誰に影響を及ぼす状態(発熟､殿永)の患者に本剤を投与する
場合や血路か )

ウム値を上昇させる可能性がある他の薬剤と併用する場合は注
意すること.(｢煩重投与｣の項(3)及び｢相互作用｣の項

審照)8.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



【薬物製剤
1.血中浪度=J-5)

本態性高血圧症患者 8例 (38-68歳)に､1E11回4mgを朝食後
に初回授与 し､さらに1EI休薬筏連日7日間反復投与 した時､

いずれも血中には活性代謝物のカンデサルタン及び非活性代謝

物M一皿が検出されるが､未変化体はほとんど検出されない｡

1日目(初回投与後)及び9日日(7日閑反復投与筏)のカンデサ

ルタンの血中渡度は図のとおりで､投与 4-6時間後にピ-ク

に逢した後､徐々に低下する｡

投与複の暗闘(h)潤定物至葺 投与E] CB3' T.aE AUCト3)も
T)つa Tl/ZP(ndmL) (h) (¶g･h/m

L) (A) (a)‥ lElE551j=19950j=114ヱSj=91tt22

±14 95こと5104 9EIE577j:1414.5j:13 509土151201:

071125:72一一一 1日目83±2.7 80±19136±48LL一一･一一
一･ 89±26dod 9日ヨ109j=34 68±15 197士64

- 137j:61da)コンパ-トメントモア7Vにより選定した｡ (平均億±療準偏差,n=

8)b)n-7高齢本態性高血圧症患者 (65-70嵐)6例
に1日1回4喝を朝食後に初回投与 し､さらに1日体苑後遺H
7日問反復投与した時においても､血中温故は本態性高血圧症

患者の場合とほとんど差は認められない｡また､腎障害 (血清クレ

アチニン .06-36喝/dL)を伴う高血圧症瓜者18例及び肝障害 (rCG
R15:150-280%)を伴う高血圧症患者 8例に1日1

回4喝を同様に投与した場合においても､血中温度は本態性高
血圧症患者の場合とほとん

ど差は認められない｡[血 中カ ンデサル タン汲皮洞元値 を用 いた
PopulatlOnpharmacokinetic

s(PPK)解析]健廉成人男子延べ168例､本態性高血圧症

及び高齢本態性高血圧症恩者延べ30飼､腎障害を伴う高血圧症恩
者18飼､肝障書を伴う高血圧症患者 8例､計224例から得られた2.
886時点の血中カンアサ)I,タン濃度測定値を用いて､性､年

齢､体重､肝積能指標(AST(GOT)IALT(GPT))､腎桟

能指標(血清クレアチニン､BUN)､血中アルブミン倍及び高

血圧の有無とカンデサルタンのクリアランス､分布容積､相好

的バイオアベイラビリティとの関連性を検討した爵某､肝障害恩

者(AST(GOT)位>40又はALT(GPT)億>35)における

クリアランスが45%低下することが推定されている｡

2.尿中排推挙ト57本態性高血圧症患者(38-68歳)8飼､高

静本態性高血圧症患者(65-γO歳)6例､腎障害を伴う高血圧症患

者18例､肝障害を伴う高血圧症恩者8例に1日1回4喝を朝
食後に初回投与し.さらに1日体粟後連日7EI間反復授与した

時､いずれも尿中には未変化体は検出されず､活性代謝物のカ

ンテサルタン及び非活性代謝物M-IIが排推される｡投与24時
間までの尿中カンデサルタン及びM-Ⅱの蓋排液率は本態性高血圧症

患者で11-12%､高齢本態性高血圧症患者では10-12%､

肝障害を伴う高血圧症恩者で約10-11%であり､ほとんど差は

認めない｡腎障害を伴う高血圧症忍者の尿中排樫率は､血清クレアチニ
ン30喝/dL以上の患者では16日11%､9E相 1.8%で.血

清クレアチニン15喝/dL未済の野磯能正常例では1日目68%､9E

I日93%であったO以上の反復投与時の血中濃度､尿中排液

率からみて､本態性高血圧症患者､高齢本態性高血圧症患者､

肝障害を伴う高血圧症患者及び腎障害を伴う高血圧症患者ともに蓄積性は認められな
いと考えられる｡

-

4-30 ?3.血中ジゴキシン

濃度に及ぼす影響6)メチルジゴキシン使用中の侵性心不全患者(54

-74歳)5例に本剤1日1回4喝を朝食後に初回投与し､さ
らに1日体幕後達EE7El間反復投与した時においでも,血中

ジゴキシン濃度は本剤非投与時に比乾して増加は認められない

｡また､カンデサルタンの血中硬度は本態性高血圧症患者に本
剤を単独投与した場合とほとんど差は認め

られない｡4.代謝カンテサルタン シレキセチルはカルボキ

シルエステラーゼにより活性代謝物カンデサJT,タンに代謝され､

さらに一部がCYP2C9により非活性代謝物M一Ⅱに代謝され

るが､本態性高血圧症恩者に本剤を投与したときのM-Ⅱの血中

凍皮及び尿中排液率はカンデサルタンの血中温度及び尿中排液辛に

比べ低く､CYP2C9の遺伝胎多塾によるカンデサルタンの血中温度-の影響は

少ないと考えられる｡また､カンデサルタンはCYf'1Al､lA2､2A6.

2B6､2C8､2C91Arg､2C19､2D6､2El､3A4の
代謝溶性を阻害しない(LLIW'tz10)

O5.蛋白結合革[zIC]カンテサJT,タンをヒトの血清､4%ヒト

血清アJt,プミン溶液に添加した時の蛋白篇倉卒は､ともに99%以上である(In

yL'亡ro)｡ 【医床成潰】I-

20)1.高血圧症高血圧症､腎実質性高血圧症の各息者を対

象に､ 1日1回2-12喝を一般臨床試験では8-24過臥 二重
盲検比較試験では12週臥 長期投与試験では24-52週間､腎

障害を伴う高血圧症及び重症高血圧症における試験では2-8
週間､経口投与した臨床試験において､降圧効果が評価された

高血圧症のタイプ別有効率は

次表のとおりである｡迄収嶺期血圧(一20za139g以上)及び拡張期血圧(-lOzaz'
tZg以上)を満たす場合､平均血圧卜13zanFg以上)を満たす場合､

あるいは､下降傾向であっても150/90a鴫末書ht(ただし､野際客を伴う高石
血ri症の入院一致者では､14D/85zwBg

未満)に降圧した敬合なお､本態性高血圧症点者を対象とした
二重盲検比敦試験の蒙果､本剤の有用性が認められている

.2.慢性心不全僚性心不全の恩者を対象に､本邦 1日1

回4喝を2-4週間投与L､その後1日1回8喝を24週間投与
した二重盲検比戟試験(プラセボ対照)の籍果､アンジオテンシ

ン変換酪薫阻害剤で治療されているか､あるいは治療されたこ

とがある恩者に対しアンジオテンシン変換啓蒙阻害剤に替えて

本剤又はプラセボを投与した場合の｢心不全症状の明らかな悪化｣

Eの発熱 ま本剤投与辞4,6%(3/65例)であり､プラセボ辞303%(23/
76飼)に比べ有変に抑制され､本剤の有用性が認められてい

る｡なお､上記試験では､ジギタリス製剤(52%)､利尿剤(83%)
等が併用されている.X･心不全症状の悪化により入院･加療を要する

場合､あるいは､心不全治療剤(致心対､利尻札 不整庶用剤,アン

ジオテンシン変換酵素阻客用以外の血管拡張耕)の追加･増発処密を

行い､約2週間後以降も同棲の処置を蔽筑する場合など主治医



【薬効薬理】
1.隆圧作用横 序 2卜 3)

カンデサルタン シレキセテルの降圧作用は､生体内で吸収過程
において速やかに加水分解され活性代謝物カンデサルタンとな

り.主に血管平滑筋のアンジオテンシンⅡタイプ1(ATl)受容

体においてアンジオテンシンⅡと桔抗し､その漁カな血管収論
作用を抑制することによって生ずる末梢血管抵抗の低下による｡

さらに､ATl受容体を介した副腎でのアルドステロン造軽に対

する抑制作用も降圧作用に一部関与していると考えられる.
2.レニン-アンジオテンシン系に及ぼす影響壬ぺ89'

高血圧症恩者74例(本態性高血圧症56例､腎障害を伴う高血圧症

恩者18例)を対象に､本刑1El1回 1-12喝の反復投与試験の着
果､血疑レニン活性､血渠アンジオテンシンⅠ濃度及び血疑ア

ンジオテンシン打汲慶の上昇がみられている8
3.1E.t血行動態､胃鏡雛及び鼠血読丑に及ぼす影響:卜 251

本態性拓血圧症恩者10例を対象に.本剤 1日1回2-8時の反
復投与の詰果､収縮期血圧､拡張期血圧の低下､左重心筋重畳､

末梢血管抵抗の減少がみられた他には､心拍出蚤､左茎駆出分

画等の心桟能値には影容がみられない｡本態性高血圧症患者11

例に本剤1日1回2-8喝の反復投与の結果､降庄時にも腎血
管孜抗､腎血流蚤､糸球体盟過億に影響はみられず､脳血管障

害を有する本態性高血圧表意者15例に､不利1日1回 2-8曙
の反復投与の結果､降庄時にも凝血誌蚤に影響はみられない｡

4.慢性心不全患者の心血行動慈等に及ぼす影等

慢性心不全の患者を対象に､本邦1Ell匝Ⅰ4喝を2-4週間授

与し､その筏 1日1回8喝を24週間投与した二重盲検比較試験
(プラセボ対照)の爵果､アンジオテンシン変換静索阻害剤で治
療されているか､あるいは治療されたことがある患者に対しア

ンジオテンシン変換酵素阻害剤に替えて本剤又はプラセボを投
与した場合.本剤投与群で本剤投与前に放し駆出分画の有意な

増加､左窒収頴末期径及び心歯繋比の有意な減少がみられてい

る｡また､本剤投与辞でプラセボ投与欝に此し駆出分画の有意
な増加､左室収縮末期径及び心約部比の有意な或少がみられて

いる｡

【有効成分に関する理化学的知見】
化学構造式:

-役名 .カンテサル,タンシレキセチ)I
,(candesartan

Cllexe丘1日JAが〕化学名 .(1RS)-ト(Cyclohexylo∑ycarbonylo∑y)e
thy12-ethoxy-1一書[2'-(1H-tetrazol-5-yl)blphenylイーyl]

methylト1度-benzimidazole17-carbo

xylate分子式 ■Cユ3H3
4N60.分子盈 61066

性 状 :カンテサルタン シレキセナJL･は白色の策晶又は結晶性の

粉末である｡酢酸(100)にやや溶けやすく､メタノーJT,に

やや溶けにくく､エタノール(99.5)に措けにくく､
水にほとんど溶けない｡メタノール溶液(1-100)は旋

光性を示さない｡結晶多形が認められる｡ 錠2 :1

00錠(10錠xlO
)､錠4 :1∝庇 (10錠×10)､

7∝虚 (14錠
×50)､錠8 :100錠(10錠×10)､

700錠(14錠x50)､錠12 .'100錠(10錠×10)､ 【包装】500錠(バラ､10錠×50

)500錠(バラ､10錠×50).

1.000錠(10錠×leo)500錠(

バラ､10錠×50)､1,000錠(10
錠×100)140錠(14錠×10)､

500錠(バラ､10錠×50)1)

大島洋次郎他2)鈴木 伸 他3)青井

渉4)藤島正敏 他5)梶原英二 他6

)安保奉安 他7)藤原久義 他8)

荒川親藩男他9)荒川正昭 他10)荒
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主意 他17)荒川親類昇他18)梶山括朗

他19)荻原俊男 他20)柊山幸志郎他
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処方毒医薬品B)

貯 法:気密容最 室温保存
使用期限:外箱等に表示

持 続 性アンジオテンシンⅡ受容体桔抗剤

日 本 薬局方 カンデサルタン シレキセテル走

力 ン デ サ ル タ ン錠2mg｢あす机

カ ン ヂ サ ル タ ン錠4mg｢あす机

カ ン デ サ ル タ ン 錠8mg｢あす机

カ ン デ サ ル タ ン 錠 12mg｢あす机
CANDESARTANTABLETS

日本怒準商品分穿i番号

872149
(2mg.4mg,8mg.12mg)

872179
(2∫ng,4mg,8mg)

2mg

4mg

8mg

12Tng薬価収戟

2014年 6月販売

関乗畠 2014年 9月注)注意一医師等

の処方等により使用すること【禁 忌】 (次

の患者には授与しないこと)1.本剤の成分に

対し過敏症の既往歴のある患者2.妊婦又は妊娠している可能性のある女性 (｢妊婦,産婦,

授乳婦等への投与｣の項参,q)3.アリスキレンフ

マル酸塩を投与中の糖尿病患者 (ただし,他の降庄治療を行つてもなお血圧のコン

トロールが著しく不良の患者を除く)[非致死

性脳卒中,腎機能障書,高カリウム血症及び低血圧のリスク増加が報告されている,](｢重要

な基.本的注意｣の項参照)【組成 ･性状】本剤は日本薬局方カンデサルタン シレキセチ)L錠で

ある.カンデサルタン錠 2mg｢あすか｣●1錠中 日局カンデサルタンシレキセテル2

mgを含有する白色一帯黄白色の素錠で

ある.カンデサルタン錠 4mg｢あすか｣:1婁≧中 日局カンデサルタンシレキセテル4mgを含有
する白色-帯黄白色の割線入りの素錠で

ある.カンデサルタン錠 8mg｢あすかJ;1錠中 日局カンデサルタン シレキセチル8mgを合有する
ごくうすいだいだい色の割線入りの薫錠で

あるカンデサルタン錠12mg｢あすか｣:1駐中 E]局カンデサルタンシレキセチル12mgを含有
するうすいだいだい色の割線

入りの窯錠である＼ 識 別 外 形 直径 厚さコ-ド 蒙 基 .倒面 (mm

) (mm)2mg｢あすか｣ 謹 ㊨ ㊨
D 7.1 2.64mg｢あすか｣ 2TZ ㊨

㊨ 口 7.1 2_68mg｢あすか｣ AK

262 ㊨ ■ 0 7.1 2.612rngrあすか｣

AK272 ㊨ ㊨ □ 7ユ 2.6漆細物:トウモロコシデン
プン,カルメロースカ)i,シウム,ヒドロキシプロピルセルロース,マクロゴール6000,ステアlJン鼓マグネシウム,乳態水和

物 (以上金製矧こ含有),費色5号 (錠8mg,錠12mgにのみ含有)MlHMJJ ー1-32【

効能 ･効果,用法

･用量】カンデサルタン錠2mg･4rrlg･8nlg･12rng
｢あすか｣効能 .効果 用法 一用意

高血圧症 成人通常,成人には

1日1回カンデサルタン シレキセチ

ルとして4- 8mgを経口投与し,必要に応

じ12mgまで増量する.ただし,腎

障害を伴う場合には, 1日1回2mgから投与を開始

し,必要に応じ8mgまで増量する.

小児通常, 1歳以上 6歳未

満の小児にはルとして0.05-0.3mg′kgを経口

投与する.通常, 6歳以上
の小児には 1日1回カンデサルタン シレキセチルとして

2- 8mgを経口投与し,必要に応じ12mgまで

増畳する,ただし,腎障害を伴 う場

合には,低用量から投与を開始 し,必要に応じ

て8mgまで増量する.腎実質性高血圧症 通常,成

人には1日1回カンデ

サルタン シレキセチルとして2mgか
ら荘□投与を開始し,必要に応じ8mgま

で増蚤する.カンデサルタン碇 2mg･4mg･8mg ｢あすか

｣下記の状態で,アンジオテンシン

変換酵素阻書剤の投与が適切でない

場合慢性心不全 (餐症～中等症) 通常,成人には1日1回カンデ

サルタン シレキセチルとして 4mgか
ら荘口投与を開始し

,必要に応じ8mgまで増蚤できる,なお,原則として

,アンジオテンシン変換昏索阻害剤以外による基礎治

安は准統すること.<効能 ･効果に聞達する使用上の注

意>侵性心不全の場合1.アンジオテンシン変換酵

素阻害剤投与による前治療が行われていない患者にお
ける本邦の有効性は確認されておらず,本邦は,ア

ンジオテンシン変換群粟阻等剤から切
り替えて授与することを原則とする.2



<用法 ･用畳に関連する使用上の注意>

高血圧症の場合

小児に授与する場合には,成人の用畳を超えないこと.
慢性心不全の場合

投与開始時の収蘇期血圧が120mmHg未満の患者,腎障

害を伴う患者,利尿剤を併用している患者,心不全の重
症度の高い患者には,2mg/日から投与を開始すること

2mg/E]投与は,低血圧関連の副作用に対する忍容性を

確認する目的であるので4週間を超えて行わないこと

本剤の投与により,一過性の負数な血圧低下を起こす

場合があるので,初回投与晩 及び4mg/日, 8mg/日
への増登時には,血圧等の観察を十分に行い,異常が

認められた場合には投与を中止する等の適切な処置を

行うこと

【使用上の注意】

1,倍 重 投 与 (次の患者には憤塁に投与すること)

(1)両側性腎動厳狭窄のある患者又は片腎で腎動庶狭窄の

ある患者 (｢重要な基本的注意｣の項参照)

(2)高か)ウム血症の患者 (｢重要な基本的注意｣の項参照)

**(3)腎障書のある患者

[過度の降庄により腎機能が悪化するおそれがあり,

また,慣性心不全の臨床試験において,腎陣容の合

併が腎機能低下発現の要因であったことから, 1日

1回2mgから投与を開始するなど慎重に投与するこ

と.】(｢小児等への投与｣の項参照)

(4)肝障署のある患者

[肝機能が悪化するおそれがある.また,活性代謝物
カンデサルタンのクリアランスが低下することが推

定されているため,少畳から投与を開始するなど慎

重に授与すること.](【薬物静態】の項参照)

(5)薬剤過敏症の既往歴のある患者

(6)高齢者 (｢高齢者への投与｣の項参照)

2.重要な基本的注意

高血圧症及び憶性心不全共通

(1)両個性腎勢庶狭窄のある患者又は片腎で腎助庶狭窄の

ある患者においては,腎血流量の減少や糸球俸ろ過圧

の低下により急速に腎機能を悪化させるおそれがある

ので,治療上やむを得ないと判断される場合を除き,

使f削ま避けること

(2)高カリウム血症の患者においては,高カリウム血症を

増悪させるおそれがあるので,治療上やむを得ないと

判断される場合を除き,使用は避けること.

また,腎機能障書,コントロ-ル不良の籍尿病等によ

り血清か ノウム値が高 くなりやすい患者では,高カリ

ウム血症が発現するおそれがあるので,血清かノウム

値に注意すること

(3)アリスキレンフマル酸塩を併用する場合,腎横髄降亀

高カリウム血症及び低血圧を起こすおそれがあるため,

患者の状態を観察しながら慎重に投与すること なお,

eGFRが60mL/min/173m2未満の腎磯能障署のある患者

へのアリス寺レンフマル酸塩との併用については,治

療上やむを得ないと判断される場合を除き避けること.

(4)降圧作用に基づくめまい,ふらつきがあらわれること

があるので,高所作業,自動車の遜転等危険を伴う横

城を操作する際には注意させること.

(5)手術前24時間は投与しないことが望ましい (アンジオ

テンシンⅡ受容体浩抗剤投与中の患者は,麻酔及び手

術中にレニン-アンジオテンシン系の抑制作用による高

度な血圧低下を起こす可能性がある).

lHl= l】 33

高血圧症の場合

(1)本剤の投与により,まれに血圧が急激に低下し,ショッ

ク,失神,一過性の意識消失や腎横能の低下を起こす

おそれがあるので,特に次の忍者に投与する場合は,

少童より綿飴し,増量する場合は血圧,腎機能及び患

者の状態を十分に観察しながら徐々に行うこと (｢重大

な副作用｣の項参照).

ア.血液透析中の患者

ィ.厳重な滅篭療法中の患者

や.利尿剤投与中の患者 (特に最近利尿剤投与を開始

した患者)

エ.低ナトリウム血症の患者

オ.腎障寮のある患者

九 心不全の患者

慢性心不全の場合

(1)通常,ジギタリス製軋 利尿剤等と併用する.なお,
本剤の単独投与での有用性は確立していない

(2)NYHA心機能分楚Ⅳの慣性心不全患者に対する本剤の

有用性は確立していない (使用産験が少ない)

(3)大数庶弁狭窄症又は閉塞性肥大型心筋症のある患者は

適度の血圧低下を来すと,症状が悪化するおそれがあ

るので,国家を十分に行うこと_

(4)本鞘の投与により,急激な血圧低下,腎機能低下ある

いは貧血を起こすおそれがあるので,符に次の患者に

投与する場合は,血圧,腎磯能,貧血の詣授 (ヘモグ

ロビン等)及び患者の状態を十分に観察 しながら投与

を開始し,慎重に増盈すること (｢重大な副作用｣の項

参照).

ア.血液透析中の患者

ィ.巌重な減塩療法中の患者

つ.利尿剤投与中の患者 (特に最近利尿剤投与を開始

した患者)

工.低ナトリウム血症の患者

オ.腎障皐のある患者 .

カ.低血圧の患者

キ.NYHA心視距分賢Ⅱ等の比較的重症度の高い慢性

心不全患者

3.頼 互 作 用

[併用注意】(併用に注意すること)

姦詞名等

カリウム保持畦

利尿詞スピロノラクトントリアムテレン と, りヵt)ウム
貯留作用る.

響エプレレノン

カリウム葡絵詞利尿講す Erl-▲ 十 }ヽftl一一 -プ

ロセミr-トリクロルメチアジF

等 与すること_ が奏効し
やすい

_アリスキレンフマル酸壇

ン変
換野寺阻審薫す



薬剤名等

次の薬売建により
併用治療されて
いる

喝合紫阻寄殉及びβ遮断剤(2)ループ利尿剤及びカリウム保持性

利尿剤 すること.非ステロイド睦子胃炎金言痛詞 ある.
(NSAIDs) .

Sn
インド

メタソノ等

九がある.4.副 作 用

本鞘は使用成箭調査等の副作用発現男鹿が明

確となる調査を実施 していない

(再審査対象外).(1)重大牢副作用 (頻度不明)1)血管浮鷹 :顔面,H唇,育,咽 .喉頭等の威朕を症

状とする血管浮厳があらわれることがあるので素見寮

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

2)ショック,失神.意志消失 ･ショック,血圧低下に

伴う失神,意識消失があらわれることがあるので,

観察を十分に行い,冷感,畷吐 意識消失等があら

われた場合には,直ちに適切な処置を行うこと.符

に血液透析中,厳重な減塩療法中,利尿剤投与中あ

るいは心不全の患者では少量から投与を開始 し,増

量する場合は患

者の状態を十分に観察しながら徐々に行うこと*写3)急性腎障害 :急性腎陣音があらわれることがあるの

で,硯寮を十分に行い,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.

4)高カリウム血症 .重薦な高カリウム血症があらわれ

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,直ちに適切な処置を行うこと5)肝模範障亀 黄痘 ;AST (GOT),ALT (GPT),

γ-GTPの上昇等の肝機能障署,黄症があらわれる

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.

6)無票粒球症 ･無恩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.7)横紋筋畠欝症 =鉱肉声乳 脱力感,cK (CPX)上昇,

血中及び尿中ミオグロビン上昇を特徴とする横紋筋

融解症があらわれることがあるので,観察を十分に

行い,このような場合に

は直ちに投与を中止 し,逮切な処置を行うこと

8)間質性勝炎 :発熱,咳軌 呼吸困経,胸部Ⅹ線異常

一等を伴 う間質性肺炎があらわれることがあるので,

このような場合には投与を中止 し,副腎皮質

ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと.

9)低血等 ･低血糖があらわれることがある (椅尿病治

療中の患者であらわれやすい)ので,観察を十分に

行い,脱力感,空腹感,冷汗,手の買え,集中力低

下,痩撃,意識障審等があらわれた場合には授与を

中止 し,適切な

処置を行うこと -
3-34

(2)その他の副

作用高血圧症の場合

額 度 不 明過 敏 症注1)

領 項 器

楕禅神経系
のしびれ感

消

化 叢肝 丘 の上昇血 .

衣 小坂城少野 鼠そ の 他注1)このような喝合には投

与を中止すること.注2)このような場合には城畳,

終幕するなど適切な処置を行うこと慢性心不全の場合

慣性心不全例では高血圧例に比べ立ちくらみ,ふらっ

普,低血圧,腎機能異常及び貧血等があらわれやすく,

血圧,腎権能及び貧血の指標 (ヘモグロビン等)に留

意 し,必要に応 じ本剤あるいは併用薬を城蚤,

休薬するなど適切な処置を行うこと.なお,高血圧症の場合

の副作用にも注意が必要である.

額 疲 不 明過

敏 症弧 発疹,畷芹循 環 器精神禅寺至系 頭痛

消 化 器 悪心
確言

吐肝 屍 ･の｣ニ昇血 亨夜 貧血 白血球減少,好酸

球増多,白血球増多,也･J､坂城少腎 巌そ

の 他 タンパク減少注3)このような場合

には投与を中止すること5.高齢者へ

の投与高齢者では患者の状態を観

察しながら慣重に授与すること.ト 巌に過度の除圧は好

ましくないとされている (脳梗塞等が起こるおそれが

ある)]6 妊婦.鹿楓 捜

乳嬉等への投与(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある

女性には授与 しないこと.また,投与中に妊娠が判明

した場合には,直ちに投与を中止すること.[妊娠中期及び末期にカンデサルタン シレキセテル製

剤を含むアンジオテンシンⅡ受容体浩抗剤やアンジオ

テンシン変換蓉菜阻事剤を投与された高血圧症の患

者で羊水過少症,胎児 ･新生児の死亡,新生児の低血圧,腎不全,高カ

1)ウム血症,頭蓋の形成不全及び羊水過少症による

と推測される四肢の拘縮,戻蓋顔面

の変形,肺の低形成等があらわれたとの報告がある

.](2)授乳中の女性に投与することを避け,やむを得ず授与

する場合には授乳を中止させること.[ラットの周産期及

び援乳期にカンデサルタン シレキセチル製剤を哀別

経口投与すると,long/kg/日以上の群で

出生児に水腎症の発生増加が認められている1).なお,ラットの妊娠末期のみ,あるいは



**7.小児等への投与

(1)低出生体重凪 新生児又は乳児 (1歳未満)に対する

安全性は蒔立していない (低出生体重兄 新生凪 乳
児に対しては使用経験が少ない)

(2)糸球体ろ過蚤 (GFR)が30mL/m】n/1.73m2未満の小児

等に対する安全性は確立していない (使用経験が少な

い).

(3)小児等の高血圧では腎機能異常を伴うことが多いため,

腎機能及び血清カリウム値を注意深く観察すること.

特に,腎機能に影響を及ぼす状態 (発熱,脱水)の患

者に本剤を授与する場合や血清カリウム値を上昇させ

る可能性がある他の薬剤と併用する場合は注意するこ

と.(｢慎重投与｣の項 (3)及び ｢相互作用｣の項参照)

8.適用上の注意

薬剤交付時

PTP匂装の薬剤は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駐隔

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).

【薬 物 動 態】
1.生物学的同等性試験2)

(1)カンデサルタン錠 8mg｢あすか｣

健康成人男性にカンデサルタン錠8mg｢あすか｣と標

準製剤それぞれ1錠 (カンデサ)L,タン シレキセチルと

しで8mg)をクロスオー′ト 法により絶食単回経口投

与して血梁中カンデサルタン濃度を測定し,得られた

薬物動態パラメータ (AUC,Cmax)について続計解

析を行らた結果,両剤の生物学的同等性が確認された

劫
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一一一カンデサルタン産8Tng｢あすか｣
-ひ･･凄帯封荊(

捌 .8zT1g)mean土SD.n=408123456 8 1D 12 24

38時

問(hr)(2)カンデサルタン錠12mg｢あすか｣

健康成人男性にカンデサルタン錠12mg｢あすか｣と

標準製剤それぞれ1鑑 (カンデサルタン シレキセチルと

して12mg)をクロスオ-バー法により絶食単回荘口授

与して血祭中カンデサ)i,タン漣度を測定し,得られた

薬物動態パラメータ (Au°,Cmax)について統

計解析を行った法泉 両剤の生物学的同等性が

確認されたカンデサノレタン≦達12



5.蛋白結合亭 (参考)

カンデサルタンをヒトの血清,4%ヒト血清アルブミン

溶液に葎加 したと章の蛋白患合率は,ともに99%以上で

ある3㌧

6.溶出挙動4)

本剤は,日本薬局方医薬品各条に定められたカンデサル
タン シレキセチル錠の溶出規格に適合していることが確

認されている.

【薬 効 藁 〕蔓】
降圧作用横序5--7)
カンデサルタン シレキセチルの降圧伸用埠,生体内で吸収過程
において速やかに加水分解され活性代謝物カンデサルタンとな

り,主に血管平滑応のアンジオテンシン狂タイプ1 (ATl)受
容体においてアンジオテンシンⅡと括抗し,その強力な血管収

縮作用を抑制することによって生ずる末梢血管抵抗の低下によ

る.さらに,ATl受容体を介した副腎でのアルドステロン遊鮭に

対する抑制作用も降庄作用に一部頗与していると考えられる.

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :カンデサルタン シレキセテル

candesartanCllexetll[JAN]

*化学名 .(1RS)-1-(Cyclohexyloxycarbonyloxy)ethy12-
ethoxy-1-1[2しくlH-tetrazoト5-yl)biphenyト4-yl]

methyl卜lH-benzimidazole-7-Carbc'Xylate
分子式 :C33H34N606

*化学構造式 :

分子盈 :61

066性 状

.白色の結晶又は結晶性の粉末である酢酸 (100)にやや溶けやすく,メタノールにやや

溶けにくく,エタノール (99

.5)に溶けにくく,衣にほとんど溶けない_メタノール溶液 (1･-100)は旋光性

を示さない.結晶多形が認められる【取扱い上の注

意】安定性試験8)最終旬装製品を用いた加速試験 (40℃,相対

湿度75%,6カ月)の結果,本剤は通常の市場涜適下において3年間安定であることが推測された【包

装】カンデサルタン錠2mgrあすか｣:100錠 (10錠×10

)500錠 (10錠×50ノヤラ)

カンデサルタン錠 4mgrあすか｣:100淀 (10錠×10)
500錠 (10錠×50,バラ)
700錠 (14淀×50)

1,000& (10gxIO

O)カンデサルタン蓬8mg｢あす




