
平成 21年 9月 29日
薬事・食品衛生審議会

薬 事  分  科  会

薬事・食品衛生審議会 薬事分科会
[報道発表用資料 ]

医薬品エリザスカプセル外用400μ gの生物由来製品及び特定生物由来
製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬
又はEll薬の指定の要否について

担当:審査管理課 薬事情報専門官 花谷 (内線2740)

医薬品イメン ドカプセル80mg、 同カプセル125mg及 び同カプセルセッ
トの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の

可否、再審査期間の指定並びに毒薬又はEll薬の指定の要否について
担当 :審査管理課 課長補佐 深澤 (内線4221)

医薬品パキシル錠10mg及び同錠20mgの製造販売承認事項一部変更承認
の可否及び再審査期間の指定について

担当 :審査管理課 薬事情報専門官 花谷 (内線2740)

医薬品オベスケアカプセル10mg及び同カプセル15mgの生物由来製品及び特
定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並び
に毒薬又は環1薬の指定の要否について

担当 :審査管理課 薬事情報専門官 花谷 (内線2740)

医薬品ジャヌビア錠 25mg、 同錠50mg及び同錠 100mg並びにグラクティブ錠
25mg、 同錠50mg及 び同錠100mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の
指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は環1薬
の指定の要否について

担当 :審査管理課 課長補佐 深澤 (内線4221)

医薬品シムビコートタービュヘイラー30吸入及び同タービュヘイラー60吸入の
生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、
再審査期間の指定並びに毒薬又はEll薬の指定の要否について

担当 :審査管理課 薬事情報専門官 花谷 (内線2740)

医薬品フエロン注射用600万並びにレベトールカプセル200mgの製造販売承
認事項一部変更承認の可否及び再審査期間の指定について

担当 :審査管理課 課長補佐 深澤 (内線4221)

医薬品ベイスン錠02及び同OD錠 0.2の製造販売承認事項一部変更承認の
可否及び再審査期間の指定について

担当 :審査管理課 課長補佐 深澤 (内線4221)

医薬品アサコール錠400mgの 生物由来製品及び特定生物由来製品の指
定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬
の指定の要否について

担当 :審査管理課 課長補佐 深澤 (内線4221)

医薬品ア ドシルカ錠20mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指
定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬
の指定の要否について

担当 :審査管理課 課長補佐 渕岡(内線2745)
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医薬品プログラフカプセル0.5mg、 同カプセル lmg、 同顆粒0.2mg、 及び同顆

粒 lmgの製造販売承認事項一部変更承認の可否及び再審査期間の指定につ
いて

担当 :審査管理課 薬事情報専門官 花谷 (内線2740)

医薬品ワルファリンK細粒02%「 NS」及びワルファリンK細粒0.2%「 YD」の毒
薬又は濠l薬の指定の要否について

担当 :審査管理課 課長補佐 中山(内線2746)

希少疾病用医薬品の指定について(ポリエチレングリコール処理人免疫グロブ

リン)
担当 :審査管理課 薬事情報専門官 花谷(内線2740)

医薬品ミリプラ動注用70mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の
指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1

薬の指定の要否について
担当 :審査管理課 課長補佐 深澤 (内線4221)

医薬品バンコマイシン眼軟膏1%の生物由来製品及び特定生物由来製品
の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は

環1薬の指定の要否について
担当 :審査管理課 薬事情報専門官 花谷 (内線2740)

医薬品ノボセブン‖静注用5mgの毒薬又は濠1薬の指定の要否について
担当:審査管理課 課長補佐 深澤 (内線4221)

医薬品サーバリックスの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の

要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1薬の指
定の要否について

担当 :審査管理課 課長補佐 中山(内線2746)

医薬品プレベナー水性懸濁皮下注の生物由来製品及び特定生物由来製

品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又
は劇薬の指定の要否について

担当 :審査管理課 課長補佐 中山(内線2746)

医薬品ラスリテック点滴静注用 1 5mg及び同点滴静注用 7 5mgの生物由
来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審
査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

担当 :審査管理課 課長補佐 深澤 (内線4221)

医薬品オゼックス細粒小児用 15%の生物由来製品及び特定生物由来製
品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又
は濠1薬の指定の要否について

担当 :審査管理課 薬事情報専門官 花谷 (内線2740)

医薬品ベネフィクス静注用 250、 同静注用500、 同静注用 1000及び同
静注用2000の 生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造
販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否に
つ い て

担当 :審査管理課 課長補佐 中山(内線2746)

生物学的製剤基準の一部改正等について
担当 :審査管理課 課長補佐 中山(内線2746)

日本薬局方の一部改正について
担当 :審査管理課 化粧品専門官 鷲田(内線2743)

医薬品イノセアバランス、イノセアリズム、イノセアA胃腸薬「散剤」、イノセアA胃
腸薬、ナイスフル、ハイセプトの製造販売承認の可否について

担当 :審査管理課 オーファンドラッグ専門官 香川(内線2741)
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様式 7

(報道発表用)

1 販 士冗 名 エリザスカプセル外用 400 μ g

2
般 名 デキサメタゾンシペシル酸エステル Dexamethasone Cipecilate

(」AN)

3 申 請 者 名 日本新薬株式会社

4
成 分 ・ 含 量 1カプセル中にデキサメタゾンシペシル酸エステルを400 μg含有

する硬カプセル剤

5
用 法 。 用 量 通常、成人には 1

ルとして 400 μ g)

回

を

カプセル (デキサメタゾンシペシル酸エステ

日 1回専用噴霧器を用いて鼻腔に噴霧する。

6 効 能 。 効 果 アレルギー性鼻炎

7
備 考 本剤は新規の糖質コルチコイ ドであり、今回、アレルギー性鼻炎に

関する効能効果について申請したものである。



○〇年○月作成 (第 1版 )

貯  法 :室 1嵐末存
使用期限 :外箱に表示

粉末噴霧式アレルギー性鼻炎治療剤

日本標準商品分類番号

871329

承認番号

薬イ側又載

販売開始

国際誕生

注)注意一医師等の処方せんにより使用すること

嶼ん麒ジエリザで カプセノ麻用400μ g
Erizas Capsu!e for Nasal spray 4001`g

<デキサメタゾンシペシル酸エステルカプセル外用>

禁 忌 (次の患者には投与しないこと)
1.有効な抗菌剤の存在しない感染症、全身の真菌症の患者 [症
状を増悪するおそれがある。]
2 本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者

組成・性状

織

木剤は1カプセル中、デキサメタゾンシベシル酸■ステル 4tXlμ gを含
有する。商 吻 として乳糖粁 彬姥令有する。

製剤の性状

本斉‖ま淡赤紫色透明、無色透明の硬カブセル剤 (外用)で、内容物は白
色の粉末である。

外形 側面 識別コー ト
飯

(mm)
雑
ｍｍ＞

牡

ω

重

‐ｍ

○
延D129 ∞ 7

カプセル号数 :3号

効能・効果

アレルギー性鼻炎

用法・用量

通常、成人には 1回 1カプセル (デキサメタゾンシペシノし薇エステ
ルとして4∞μg)を 1日 1回専用噴霧器を用いて鼻腔に噴霧する。

|千 巫 i鷹 ぽ 蹴 象駅 堺 鑑 れ を用いて
1   噴霧し、内服しないこと。 (「適用上の注意」σ)項参照)
1  2)本剤の十分な臨床効果を得るためには継続的に使用する
|   こと。

使用上の注意

1 慎重投与 (次の患者にl■・慎重に投与すること)
(1)鼻囃 感染症の患者 [症状を増悪するおそれがある。]

(2)反復性鼻出血1の患者 [出血Lを増悪するおそれがある。]

2 重要な基本的注意
(1)重症な肥早性鼻炎や鼻茸の患者では、本剤の鼻腔内での作

用を確実にするため、これらの症状がある程度減少するよ

う他の療法を併用するとよし、

(2)本剤の投与期間中に鼻症状の悪化がみられた場合には、抗
ヒスタミン剤等の抗アレルギー剤あるいは、全身性ステロ

イド剤を短期間併用し、症状の軽減にあわせて併用薬剤を

徐々に減量すること。

(3)通争性の患者において長期に使用する場合は、症状の改善

状態が持続するようであれば、本剤の減量又は休薬につと

めること。

(4)本剤投与後、全身性ステロイド剤を減量する場合は、本剤
の噴霧開始後症状の安定をみて徐々に行う。減量にあたっ

ては ‐般のステロイド剤の減量法に準ずる。

(5)長期又は大量の全身性ステロイド療法を受けている患者で

は副腎皮質機能不全が考えられるので、本剤投与後、全身

性ステロイド剤を減量あるいは離脱する場合、減量中並び

に離脱後も副腎皮質機能検査を行い、外傷、手術、重屈惑

染症等の侵襲には十分に注意を払うこと。

(6)本剤投与後、全身性ステロイド剤を減量あるいは離脱する

場合、気管支喘′自、、ときに湿疹、享麻疹、眩量、動悸、倦

怠感、顔のほてり、結膜炎等の症状が発現・増悪すること

がある (このような症状があらわれた場合には適切な処置

を行うこと)。

3 副作用
アレルギー性鼻炎患者を対象とした臨床試験において、総症例
523例中34例 (6.5%)に副作用が報告された
主な目1作用は、鼻部不関惑3例 (0.6%)、 咽頭不脚ま3例 (06%)
であった。また、511例中に認められた副作用としての臨床検
査値の異常変動は、」」T(GPr)上昇6例 (12%)等であった
(承認時)

(1)重大な副作用 (夕琵D
アナフィラキシー様症状 :他のコルチコステロイド点鼻薬
の使用後に、アナフィラキシー様症状 (呼吸困難、全身潮

紅、血l管浮腫、華麻疹等)があらわれたとの報告があるの
で、観察を十分に行い、異常が認められた場介には本剤の

投与を中 にし、適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

以下のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて

適切な処置を行うこと。

周支

閾
1～5%未満 1%未満

靴 鼻部不快惑

口腔並びに呼吸器 咽頭不|力ま

肝臓 ALT (GPT)

上昇

AST(GOT)上 昇、
総ビリルビン上昇、

直接ビリルビン上昇

雌 白山L球数増加、自前L球数

減少、好中球数減少

その他 トリグリセリド上昇

高齢者への投与
‐般に高齢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。

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llLを上回ると判断される場合にのみ投与すること。

[本剤は動物実験で月不・胎児死亡率の増加 (ウサギ)、 生存

胎児数減少 (ウサギ)、 生存月台児体重の低下 (ラ ット、ウサ

ギ)、 骨化進行度への影響 (ラ ット、ウサギ)及び流産 (ウ
サギ)が報告されている。なお、本剤の動物実験では催奇
形性は認められていないが、 ‐般に、グルココルチコイド
は動物に対して催行形性を有するとされている。]
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6

(2)授乳中の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。[本剤は動物実験で乳汁中

に移行することが報告されている (ラ ット)。 ]

小児等への投与

小児等に対する安全性は確立していなし、E/1ヽ児等に対しては、

使用経験がない。]

適用上の注意

(1)投与経路

本剤は鼻腔粘膜への噴霧のみに使用する粉末剤 (外用剤)で
あるので、カプセルを内月長させないこと。

(2)投与方法

専用噴霧器 (ツインライザーDを用い、使用説明書に従つて
壇、を1卜めた状態で鼻腔内に4回噴霧させること。
(3)投与H寺

鼻汁の多い場合は、十分鼻をかんだ後、噴霧させること。

その他の注意
レセルピン系製剤、α―メチルドパ製剤等の降圧剤には、副作

用として鼻閉がみられることがある。このような降圧剤月卜1用

中のアレルギー性鼻炎の患者に、本剤を投与すると、鼻閉症

状に対する本剤の効果が隠蔽されるおそれがあるので、臨床

的観察を十分に行いながら投与すること。

薬物動態

1 峰 中瀾朦P2)
帥 茂人に本斉140011gを

'11口
はたは 1日 1い 114日 間反彼弗腔内噴落し

た場合、血漿中の未変化体及び i:雪舌「■rt謝物である脱シクロヘキサン

カルボン酸体濃度は、とく)に定量 目根 (16pノmLl莉商であった ,

健劇支人に本剤80011g"lを lHl回 14日 間反復悧控内噴霧した場合、
6例中3例で血漿中に未変化体及び脱シクロヘキサンカルボン酸体が検
出され、最l高血漿中濃度 (Cmu)は平均でそれぞれ 35 9pg/mL及 び
280pノ mLであった ,

2 い G易号)3)

ラットに3H標識した本剤を01mg/kg剃空内投与した場合、投与後 30
分では、投与枷

“

立を含む 貞剤

“

こ投与放射能の273%が 存在したが、血液
を含むその他の利滸膨器官では 01%以 ドであつた,知易及び人脳を除く
すべての判職の放身可能濃度が投与後 2時間にC… を示し、最 1)多く存在
した肝臓で 07110であった ,

3 代朗押)
ヒト月Fミ クロソーム及びヒト月FS9画分を用いたh宙 tro魯渤寸試験におい
て、本斉‖まカルボキシルエステラーゼ (CES)|こ より |:要活1生代謝物で

ある脱シクロヘキサンカルボン酸体に加水分解され、更に CYP3A4、

CYPl´2及びCESに より代謝される事が確認された
4 1J泄 2)

錮劇 JIx人に本剤 Xp尾 イ11'を l Hll口114H問反復鼻腔内噴霧した場合、
尿中には未変化体 (6例中 1例)及び |:要活陛代謝物である脱シクロヘ

キサンカルボン酸体 (6例中 5例)が検出されており、最終投与後 72
時間までσ)尿中累脚 ド世率はそれぞれ 0023%及び0舵0%であった
注 1)本剤の承認された111用量は40011gで ある.

臨床成績

1 第Ⅲ相試験●
通午性アレルギー性鼻炎患者406例 を対象として、本剤4001υ 日 (分
1)、 フルチカゾンプロビオン酸エステル (FP1 2呻ノ‖ (分 2)又は
本剤プラセボ (分 1)を 2週間投与するランダム化二重盲険比較試験を
実施した、|:要評価項目である3鼻症状 (く しゃみ発作、鼻汁及び鼻閉)
合計スコアの変化量 (最終投与時―投与前)を ド表に記載した_その結
果、本剤のFPに力同

~る
非劣Lが検証された0卜劣出眼ヽ _Δ46)。 ま

た、本斉‖まプラセボ群に比し有意に優れていることが確認された (文

"芯のないt検定、PC∞1).

第Ⅲ本H試験における3鼻症状合計スコア

投与群 例数
投与前

は鋼扁Ar l

変化曼

鰊輸 カ

群間差

O跳師 区間)
本剤 40011g/日

(う)1)

645
(141)

‐203
(195)

本剤vsFP

307 (‐ 032-C146)

本剤vs本剤プラセボ

111 (‐ 158～‐064)

FP20011g/日

(分 2)

640
(151)

‐210
(177)

本剤ブラセボ

(分 D
641
(167)

朋
鋤
・Ｏ
Ｃ

2 下垂体・副層議鹿ヽ朝調諄12)

鶴自丸人dこ 1日 1回 40011g及び l H ll可 800Pg注力を 14日間、鼻絆

内に反御責霧した場合、 ド垂体・副腎皮質系機能の打刺は認められな
か っ た

注2)本剤の承認された 1日用量は40011gで ある。

薬効薬理

1 抗アレルギ=作用α7)
感作モルモットのアレルギー陛鼻炎モデルにおいて、点鼻投与により鼻
炎誘発後∞分間のくしゃみ発FnI可数を軽減し、誘発後3～7時間の鼻閉
(利腔抵抗イ0を軽減した。その効果は、フ′け カゾンプロピオン酸エ
ステルと同程度であった,

有効成分に関する理化学的知見
一般名 :デキサメタゾンシベシル酸エステル Dexanlethasone clpuat

lJAN)

化学唱 :9 nu¨‐1l β,17,21‐五けぬDγ‐16α‐metヽゎregna l,4 dlene‐
3,20‐ dlolle 21 9℃lohexanecarbon71ate 179c10pl● panecarbottla"

分子式 :CI"H43F07

舞 』1:57069
構造式 :

性 状 :rl色の糸占71性の粉末である. N,N― ジメチルホルムアミド、テトラ
ヒドロフランに べヽ1容け 月ヽ く、アセトニトリル、 メタノール又はエタノ
ール (995)に溶けにくく、水にほとんど溶けない.
融 点 :約 269℃ じ油イ)

取扱い上の注意

(1)定められた用法・用景を厳重に守るよう、患者に指′,司
~る
こと,

②患者には専用噴霧器の使用説りl書の内容に沿つて、lt用方法を指導する

こと

包装

エリザスカプセル外用佃 μg:PTP 70カ プセル (7カプセル×10)

主要文献及び文献請求先

1)デキサメタゾンシヘシ●氣 コlステルの第 I相試験 (日 本新薬ネ打l・lttF rl
2)デキサメタゾンシヘシル酸エステルの第 1相試験 (高齢者。高用0 (日 本
新薬ネ11勾資料)

3)デキサメタゾンシヘシル確エステルの薬物動態融 )ラ ットにおける吸
収、分布及引 訪ヽ寸(日 本新薬|‖ lNl資料)

4)デキサメタゾンシヘシル酸エステルの薬物動態訳輿
' in、

itЮ 及び h
宙Ю のイ切寸(日 本新薬本‖勾資本つ
5)デキサメタゾンシヘシ7L7k・ rステルのIヒ較試験 (日 本新薬1打勾資料)
6)モルモットアレルギー性チト炎モデルにおけるデキサメタゾンシヘシル確エ
ステルのくしゃ乃朝イト14:用 (日 本新薬IL′可資本D
7)モルモットアレルギー性 |卜炎モデルにおけるデキサメタゾンシヘシル酸エ
ステルのチト問輌1"Jイ 4:用 (日 本新薬ネ1内資料)

文献請求先

主要文献に記載の社内資本‖こつきましてt,下記にご請求ください.
日本新薬株式会社 学術部 医薬情報課 くすり相談世当
〒6018550 京都市南区吉相院西ノ「F門日町14
フリーダイヤル 0120321372

TE1  075-321-9064

臥X 075321つ 061

本剤は新医薬品であるため、厚生労働階告示第○○号 (平成〇年0月0日)に基
づき、平成OO年○○月末までは、投薬は1回 14日分を限度とされています。

製造販売ノこ

日本新薬株式会社
京都市南区静‖院西ノ庄門口町 14
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(新開発表用)

1 販 士冗 名 イメンドカプセル 125mg,イメンドカプセル 80mg,イメンドカプセルセット

つ
４ 般 名 アプレピタント

3 申 請 者 名 小野薬品工業株式会社

4 成 分 ・含 量

(1)イメンドカプセル 125mg

lカプセル中アプレピタントとして 125mg含有 .

(2)イメンドカプセル 80mg
lカプセル中アプレピタントとして 80mg含有 .

(3)イメンドカプセルセット

1シート中イメンドカプセル 125mgを 1カプセル,イメンドカプセル 80mg

を2カプセル含有 .

5 用 法 ・用 量

他の制吐剤との併用において,通常,成人にはアプレピタントとして抗
悪性腫瘍剤投与 1日 日は 125mgを ,2日 日以降は 80mgを 1日 1回 ,

経口投与する。

6 効 能 。効 果
抗悪性腫瘍剤 (シスプラチン等)投与に伴う消化器症状 (悪心,嘔吐)
(遅発期を含む)

7 備 考

取扱い区分:1-(1)新有効成分含有医薬品

添付文書 (案 )を別紙として添付 .

本剤は選択的ニューロキニン(NKl)受容体拮抗薬である.



別紙

2000年 ○月初版作成 選択的NKl受容体拮抗型制吐剤
11本標準商謂:分類番号872391

貯  法 :気密容器、室温保存
使用期限 :外箱に表示(4年 )

けせん暉品ロイメコドbプセJL125m目
じせ碑牌イリ嘔」ドbプセ』L80m日
U雉ん暉品υイメ

~」

ドbプセJじセリト
《EMEND①》
アプレピタントカプセル

イメン ドカブセル

125mg   1   80mg セ ッ ト

承認番号

薬価収載

販売開始

国 際誕生 2003年 3月

〔組成・性状〕

販売名
イメン ドカプセル 125mg イメンドカプセル80mg

イメンドカプセルセット

成分・含量

(1カ プセル中)

アブ レビタン ト

125mg
アプレビタン ト

80mg

添加物

ヒドロキシプロピルセルロース、ラウリル硫酸ナ トリ

ウム、精製白糖、結晶セルロース (粒 )

カプセルにゼラチン、ラウ

リル硫酸ナ トリウム、三二

駿化鉄、黄色三二酸化鉄、

駿化チタンを含有する。

カプセルにゼラチン、ラウ

リル硫酸ナトリウム、酸化

チタンを含有する。

剤  形 硬カプセル剤

外  形 〔回| ヨ〕

号 数 1号 2号

質量(mgl 糸勺414 糸つ279

色調

頭部 淡赤色不透明 白色不透明

胴 部 白色不透明 白色不透明

識別コー ド ON()332 ON0 331

〔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)ビモジド投与中の患者 (「相互作用Jσ )項参照)

〔効能・効果〕

抗悪性腫瘍剤 (シスプラチン等)投与に伴う消化器症状 (悪
心、1匠吐) (遅発期を含む)
―〈効能・効果に関連する使用上の注意〉―‐―――‐―――‐― ‐―

本剤は強い悪心、嘔吐が生じる抗悪.性腫瘍剤 (シ スプラチ

ン等)の投 与の場合に限り使用すること。 (「臨床成績 l

の項参照)

〔用法・用量〕

他の制吐剤との併用において、通常、成人にはアプレビタン

トとして抗悪性腫瘍剤投与 1日 目は125mgを 、2日 日以降は

80mgを 1日 1回、経口投与する。

本剤は、原則としてコルチコステロイ ド及び5‐HT3受容
体拮抗型制吐剤と併用して使用すること。 (「臨床成績 J
の項参照)なお、併用するコルチコステロイド及び5・HT3
受容体拮抗型制吐剤の用法・用量については、各々の薬

剤の添付文書等、最新の情報を参考にし、投与すること。

ただし、コルチコステロイ ドの用量については、本剤と
コルチコステロイ ドの薬物相互作用を考慮して適宜減量

すること。 (「相互作用 J、 「薬物動態 J及び 1臨床成績 1の

項参照)

本剤は、抗悪性月重瘍剤の投与1時間～1時間30分前に投与し、
2日 日以降は午前中に投与すること。

〔使用上の注意〕

1 慎重投与
重度の肝障害患者 〔主として肝で代謝されるため、血

中濃度が過度に上昇するおそれがある。また、重度肝

機能不令 (Child・ Pughス コア>9)患者での使用経験
はない。 (「薬物動態Jの項参照)〕

2_重要な基本的注意
(1)本剤はCYP3A4に 対する用量依存的阻害作用を有 し、
抗悪性腫瘍剤を含めて併用薬剤と相互作用を起こすこ

とがあるため、十分注意 して投与すること。 (「相互作

用Jの項参照)

(2)長期ワルファリン療法を施行している患者には、がん化

学療法の各コースにおける本斉」処方の開始から2週間、特

に7日 日から10日 目には、患者の血液凝固状態に関して綿

密なモニタリングを行うこと。 (「相互作用Jの項参照)

3 相互作用
本剤はCYP3A4の 基質であ り、軽度か ら中程度の
CYP3A4阻害 (用 量依存的)及び誘導作用を有 し、
CYP2C9の 誘導作用も有する。 (「薬物動態」の項参照)

(1)併用禁忌 (併用 しないこと)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

ピモジド

オーラップ錠

lmg、 3mg、細粒

左記薬剤の血中濃

度上昇により、QT
延長、心室性不整脈

等の重篤な副作用

を起こすおそれがあ

る。

本剤の用量依存的

ないT3A4阻害作
用によつて、左記

薬剤の血中濃度上

昇を来すことがあ

り、重篤又は生命

を脅かす事象の原

因となるおそれが

ある。

一
②
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
③
　
　
一

注)処方せん医薬品 :7:L意―医師等の処方せんにより使用すること,



(2)併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

CYP3A4を 阻害す
る薬剤

(イ トラコリ
ーゾール、

エリスロマイシン、
クラリスロマイシ

ン リトナビル等)

本剤と強力ないP3A4
阻害剤(例 :ケ トコナゾ

ーノのとの併用は慎重に

行 うこと。 (「薬物動態」
の項参照)

本 剤 はσΠttA4

の基質であるた

め、CⅥむA47舌 .性

を阻害する薬剤と

併用することによ

つて本剤の血中濃

度が上昇する場合

がある。

ジルチアゼム 本剤とジルチアゼムと

の併用投与によつて、

両薬剤への曝露が増

大する可能性がある。

(「薬物動態Jの項参Ю

本剤及びジルチア

ゼムの代謝が競合

的に阻害される。

CYP3A4を 誘導す
る薬剤

(リ ファンピシン、
カルバマゼヒン、
フェニトイン等)

本剤の作用が減弱す

るおそれがある。(「薬

物動態」の項参照)

本 剤 は (nT3A4
の基質であるた

め、これらの薬剤

により本剤の代謝

が促進される場合

がある。

CYP3A4で 代謝さ
れる薬剤

(デキサメタゾン、

メチルフレドニゾロ

ン、ミダゾラ′、等)

これらの薬剤の効果が

増強されるおそれがあ

る なお、デキサメタ
ゾンを併用する場合

は、デキサメタゾンの

用量を減量するなど用

量に注意すること。

(「薬物動態Jの項参Ю

本剤の用量依存的

ないT3A4阻害作
用によつて、こオt

らの薬剤の代謝が

阻害される場合が

ある.なお、その

影響は静注剤より

1)経 Ll剤の方が大

きい ,

(〕YP2C9で 代謝 さ
れる薬剤

(ワルファリン、
トルブタミト、
フェニトイン等)

これ らの薬剤の効果

が減弱されるおそれが

″)る .(「薬物動態 |の

頂参照)

本 剤の OT2C9
誘導作用により、
これらの薬剤の代

謝が促進される場

合がある
=

ホルモン避妊法

(エチエルエストラシ

オール等)

これ らの薬剤の効果
が減弱されるおそれが

力)る ので、本剤の投与

期間中及び最終投与

からlヵ 月間は、代り

の避妊法又は補助的

避女1法を用いる必要
がル)る .(「 薬物動態 J
のr頁参照)

隆序は解明されて

いないが、本剤と
の併用によりこれ

らの薬剤の代謝が

iL進することが報

告され Cいる.

4 副作用
く国内臨床試験〉

国内の承認時までσ)調査における318例 中135例 (425
(/〕 )に副作用 (臨床検査値の異常を含む)が認められ
た。主なく)の はじゃっくり42例 (132%)、 AIr(GPT)
11昇 39例 (123%)、 便秘32例 (101%)、 食欲不振21

例 (66%))、 AST((1()T)上 昇21例 (66%)、 尿蛋白17

例 (53%)及 びBモ IN 11昇 15例 (47%)等 であった。
(承認時)

く海外臨床試験〉

海外で実施された第 J相及び第Ⅲ相二重盲検比較試験に
おいて、1,379例中728例 (528%)に副作用 (臨床検査
値び)異常を含む)が認められた。 Iな t)の は便秘129例
(91%)、 頭痛125例 (91%)、 無力症 HO例 (80%)、
しゃつくり92例 (67%)、  下痢85例 (62ツ))、 悪心79
例 (57%)、 消化不良77例 (56%)、 食欲不振70例 (51%)
及び疲労64例 (46%)等であった。

(1)重大な副作用

1)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens―」ohnson症候群)
皮膚粘膜眼症候群 (Stevens‐Johnson症候群、頻度不明

※
)

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、発熱、

紅斑、そう痒感、眼充血、国内炎等の症状があらわれた場

合には投与を中ILし、適切な処置を行うこと。

2)穿孔性十二指腸潰瘍
穿孔性十二指腸潰瘍 (頻度不明

※)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適

切な処置を行うこと。

3)アナフィラキシー反応                    ・

アナフィラキシー反応 (頻度不明
※)があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、全身発疹、潮紅、血管浮腫、     ‐

呼吸困難等の症状があらわれた場合には投与を中 Iに し、適

切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用

5～ 10%未満 5%未満 頻度不明
※

皮膚 発疹

光線過敏症、

多汗症、月旨性

肌、皮膚病

変、華麻疹、

癌痒、ざ着

精神神経系 頭痛 不日民症、不安、めまし

眠気、失見当

識、多辛症、

異常な夢、

認知障害

循環器 不Oll民、潮紅、ほてり
徐脈、動悸、

周リス

,肖化暑曇

便秘、

ド痢、

食欲不振、

悪心

嘔吐、消化不良、腹痛、

おくび、鼓腸、腹部不

1夫感、胃炎、胃食道逆

流性疾患、国内乾燥、
国内炎

腸炎

呼吸器 しゃっくり 咳 嗽 、 咽 喉 刺 激 感
咽頭炎、後鼻

漏、くしべ。み

肝 臓
AET(GFyPl

の上昇

鯛 T((〕 OTl、 アルカリ

ホスファターゼ、

γ・GTP、 ビリルビン
の上昇

腎 臓
蛋白尿、尿糖、BtIN

上昇、クレアチニン it

昇、血尿

リト尿困難、
頻尿、多尿

血  液
貧血、好中球減少、

白血球減少、血小板減

少、 リンパ球減少
筋骨格系 筋痛、PЧ肢痛 筋痙攣

その他 無力症

疲労、胸部不快感、

倦怠感、味覚異常、

発熱、浮腫、耳鳴、

高血糖、疼痛、粘膜の

炎症、体重減少、脱水、
アルブミン減少、カン

ジダ症、低カリウム血

症、低ナトリウム血症、

低クロール血症

嗜 H民、 糸吉膜
炎、多飲症、
ブ ドウ球菌

感染症、体重

増加、口渇

※ :頻度不明は海外での報告による。

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慎重に

投与すること。なお、健康な高齢者は血漿中濃度 (AtTC、

Cmax)が非高齢者に比べて若千高くなるとの報告 (「薬
物動態 Jの項参照)が ある。



6.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まわ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。なお、ラット、ウサギにおいて胎盤を通過

することが報告されている。〕

(2)授乳中の婦人には、本剤投与中は授乳を中止させるこ

と。〔ラットにおいて乳汁中に移行することが報告され

ている。〕

フ.小児等への投与
低出生体重児、新生児、孝L児、幼児又は小児に対する

有効性及び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
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

食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこし

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
ラットの2年間投与がん原性試験において、雌雄ラット

の125mg/kgl日 2回投与群以上で甲状腺濾胞細胞腺腫
の発生率の増加、雄ラットの125mg/kgl日 2回投与群以
上で甲状腺濾胞細胞腺癌の発生率の増加、雄ラットの

125mg/kgl日 2回投与群及び雌ラットの5mg/kgl日 2回

投与群以上で肝細胞腺腫の発生率の増加、雌ラットの

125mg/kgl日 2回投与群以上で肝細胞癌の発生率の増
加が認められたとの報告がある。

また、マウスの2年間投与がん原性試験において、雌マ

ウスの500mg/kg/日 群以上で肝細胞腺腫の発生率の増

加、雄マウスの1,ooomg/kg/日 群以上及び雌マウスの

500mg/kg/日 群以上で肝細胞癌の発生率の増加が認め

られたとの報告がある。

〔薬物動態〕

1.血中濃度
(1)単回投与
健康成人男性8例に本剤125mgを空腹時に単回経口投与
した時、血漿中濃度は投与後4時間で最高に達し、その

濃度は1,729ng/mLで、消失半減期は10.2時間であつた。
また、健康成人男性7例に食後投与した時、Cmax及び
AUCは空腹時投与に比べて、それぞれ108倍及び1.31
倍であつた。D

(ng/mL)

反復投与

悪性腫瘍患者 10例 に本剤を1日 目に125mg、 2～ 5日 目

に80mg経 口投与した時、血漿中濃度の トラフ値は1,020
～1,410ng/mLで 、投与期間を通じて変動は小さく血漿
中濃度は安定していた。②

(ng/mL)

4000

ヾ
0       24       48       72       96      120

時間 (hr)

(3)高齢者 (参考 :外国人でのデータ)
健康な高齢者 (65歳以上)16例 に本剤を1日 目に125mg、
2～ 5日 目に80mg経口投与した時、AUCは非高齢者に
比べて1日 目に1.21倍、5日 目に1.36倍 に上昇した。

(4)腎障害患者 (参考 :外国人でのデータ)
健康成人16例及び腎障害患者16例 (重度腎障害者8例、
血液透析を必要 とする末期腎疾患患者8例 )に本剤
240mgを 経口投与した時、健康成人に比べて重度腎障
害者及び末期腎疾患患者のAUCは、それぞれ0.79倍及
び058倍に低下したが、血漿蛋白非結合型未変化体の
AUCは腎障害患者と健康成人で同程度であった。また、
血液透析は本剤のAUCに影響を及ぼさなかった。9

僣D本剤の承認された用法。用量は「他の制吐剤との併用におい
て、通常、成人にはアプレビタントとして抗悪性腫瘍剤投与
1日 日は125mgを、2日 日以降は80mgを 1日 1回、経口投与す
る。」である。

(5)肝障害患者 (参考 :外国人でのデータ)
健康成人20例及び肝障害患者20例 (軽度肝障害者10例、

中等度肝障害者10例 )に本剤を1日 目に125mg、 2日 目
及び3日 目に80mg経 口投与した時、健康成人に比べて軽
度肝障害者及び中等度肝障害者のAUCは、1日 目に089
倍及び110倍、3日 目に064倍及び118倍であつた。

2.吸収 (参考 :外国人でのデータ)
健康成人に本剤80mg及び125mgを 空腹時に単回経口
投与した時のバイオアベイラビリティは、それぞれ67%
及び59%で あった。。

分布

蛋白結合率

血漿蛋白結合率は、99.6～ 997%で あった(あ v最0、 限
外濾過法)。

(2)P・糖蛋白質

本剤はP‐糖蛋白質の基質である。また、本剤は10Fmo1/L
の濃度において、P‐糖蛋白質の基質であるビンブラス

チンの輸送を36%阻害した(力 ■め 。

4.代謝 (参考 :外国人でのデータ)
本剤は広範な代謝を受ける。健康成人男性に [4c]ァ プレピ

タント300mgを 単回経口投与した時、投与72時間までの血

漿中放射能の約23%が未変化体であり、ヒト血漿中には活
性が弱い7種類の代謝物が同定されている。本剤はモルホリ
ン環及びその側鎖の酸化によって大部分が代謝される。
ヒト肝ミクロソームを用いた力 赫 験では、本剤は主

としてCYP3A4に よって代謝され、一部はCYPl″及び
CYP2C19によっても代謝されるが、CYP2D6、 CYP2C9、
又はCYP2Elの代謝を受けない。5)

また、本剤はCYP3A4の 阻害 。誘導作用及びCYP2C9
の誘導作用を有する。
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(D本剤の承認された用法・用量は「他の制吐剤との併用にお
いて、通常、成人にはアプレピタントとして抗悪性腫瘍剤

投与1日 目は125mgを、2日 目以降は80mgを 1日 1回、経口

投与する。」である。

5.排泄 (参考 :外国人でのデータ)
健康成人男性に[4clァ プレピタント300mgを単回経口投
与した時、投与後10日 間で投与量の47%及び856%がそ
れぞれ尿及び糞中に排泄された。

Q∋ 本剤の承認された用法・用量は「他の制吐剤との併用におい

て、通常、成人にはアプレピタントとして抗悪1/J珈投与
1日 目は125mgを 、2日 日以降は80mgを 1日 1回、経口投与す

る。」である。

6.薬物相互作用
(1)ケ トコナゾール (参考 :外国人でのデータ)
健康成人 11例に対して、ケ トコナゾール400mgを 1日 1

回 10日 間反復投与し、投与5日 目に本剤 125mgを 経口

投与した時、本剤のAUC及 びCmaxは 単独投与時に比
べて、それぞれ478倍及び152倍 に上昇 した。
(2)リ フアンピシン (参考 :外国人でのデータ)

健康成人 11例に対して、リファンピシン600mgを 1日 1

回 14日 間反復投与し、投与9日 目に本剤375mgを経口
投与した時、本剤のAUC及びCmaxは 単独投与時に比
べて、それぞれ009倍及び038倍に低下した。
(3)ミ ダゾラム (参考 :外国人でのデータ)

健康成人男性8例に対して、本剤を1日 目に125mg、 2

～5日 目に80mg経 口投与し、ミダゾラム2mgを本剤投
与前、 1日 目及び5日 目に経口投与した時、 ミダゾラム
のAUCは 1日 日に227倍、5日 目に330倍に上昇した。
0ま た、健康成人12例 に対して、本剤 125mgを 経口投
与 し、ミダゾラム2mgを静脈内投与した時、ミダゾラ
ムのAUCは単独投与時に比べて147倍に上昇した。つ
健康成人12例に対して、本剤を1日 目に125mg、 2～ 3日

目に80mg経口投与し、ミダゾラム2mgを本剤投与前、4
日日、8日 目及び15日 目に静脈内投与した時、ミダゾラム

のAUCは 4日 目に125イ音、 8日 目に081倍、 15日 目に096
倍であった。9

(4)ジルチアゼム (参考 :外国人でのデータ)
軽度から中等度の高血圧症患者9例に対して、ジルチアゼ

ム120mgを反復投与時に、アプレピタントの錠剤300mg

(本剤230mgと 同程度のAUCが得られる)を経口投与し
た時、本剤のAUCは単独投与時に比べて200倍に、ジル
チアゼムのAUCはジルチアゼム単独投与時に比べて166
倍に上昇した。

(5)デキサメタゾン (母集団薬物動態 (PPK)角4析 )
日本人の悪性腫瘍患者440例から得られた一人あたり約2

点の血漿中濃度データ (計847点 )を対象とした母集団薬

物動態解析の結果、抗悪性腫瘍剤及びグラニセ トロンの

投与に加え、本剤125mgを経口投与し、デキサメタゾン

6mgを静脈内投与した時のデキサメタゾンのクリアラン
スは、本剤非併用時に比べて053倍に低下した。9

(6)デキサメタゾン (参考 :外国人でのデータ)
健康成人 12例 に対して、オンダンセ トロンの投与に

カロえ、本剤を1日 目に125mg、 2～ 5日 目に80mg経 口

投与 し、デキサメタゾンを 1日 目に20mg、 2～ 5日 目

に8mg経 口投与した時、デキサメタゾンのAUCは本
剤非併用時に比べて 1日 目に217倍、5日 目に220倍
に上昇 した。 10

(7)メ チルプレドニゾロン (参考 :外国人でのデータ)

健康成人10例に対して、本剤を1日 目に125mg、 2日 目

及び3日 目に80mg経 口投与し、メチルプレドニゾロン

を1日 目に125mg静脈内投与、2日 目及び3日 目に40mg
経口投与した時、メチルプレドニゾロンのAUCは単独
投与時に比べて静脈内投与で 134倍、経口投与で2.46

倍に上昇した。Ю)

(8)オンダンセ トロン (参考 :外国人でのデータ)
健康成人15例に対して、デキサメタゾンの投与に加え、

本剤を1日 目に375mg、 2～5日 目に250mg経 口投与し、
オンダンセトロン32mgを 1日 目に静脈内投与した時、オ
ンダンセ トロンのAUCは本剤非併用時に比べて1.15倍で
あった。lD

(9)グラニセ トロン (参考 :外国人でのデータ)
健康成人17例 に対して、本剤を1日 目に125mg、 2日 目

及び3日 目に80mg経 口投与し、グラニセ トロン2mgを
1日 目に経口投与した時、グラニセ トロンのAUCは 単
独投与時に比べて1.10倍であつた。 lD

(10)ワ ルファリン (参考 :外国人でのデータ)

健康成人11例に対して、ワルファリンを反復投与時に、

本剤を1日 目に125mg、 2日 目及び3日 目に80mg経 口投
与した時、8日 日に、S(‐ )‐ ワルファリンの血漿中濃度のト

ラフ値は0.66倍に低下し、IblRは 086倍に低下した。19

(11)ト ルブタミド (参考 :外国人でのデータ)

健康成人12例に対して、本剤を1日 目に125mg、 2日 目

及び3日 目に80mg経 口投与し、 トルブタミド500mgを
本剤投与前、4日 日、8日 目及び 15日 目に経口投与した

日寺、トルブタミドのAUCIま 4日 目|こ 077イ音、8日 目に0.72

倍、15日 目に085倍に低下した。③

(12)パ ロキセチン (参考 :外国人でのデータ)

健康成人18例に対して、アプレピタントの錠剤100mg(本

剤85mgと 同程度のAUCが得られる)を 1日 1回 4日 間、錠
剤200mg(本剤170mgと 同程度のAUCが得られる)を 1
日1回 10日 間)とパロキセチン (20mgを 1日 1回 14日 間)
を併用投与した時、本剤のAUCは単独投与時に比べて073
倍に、パロキセチンのAUCはパロキセチン単独投与時に比
べて074倍に低下した。

(13)ジゴキシン (参考 :外国人でのデータ)

健康成人H例に対して、ジゴキシン0 25mgを 1日 1回 13
日間反復投与時に、本剤を7日 目に125mg、 8～ 11日 目

に80mg経口投与した時、ジゴキシンのAUC及びCmax
は単独投与時に比べて、7日 目に099倍及び104倍、11
日目に093倍及び102倍であり、尿中排泄量は併用投
与時と単独投与時で同様であつた。 19

(14)エチニルエストラジオール・ノルエチステロン (参考 :外

国人でのデータ)

健康成人女性19例に対して、経口避妊剤 (エチニルエ

ス トラジオール・ノルエチステロン)を 21日 間反復投与
時に、8日 日からのデキサメタゾン及びオンダンセ トロ

ンの投与にカロえ、本剤を8日 目に125mg、 9日 目及び10

日目に80mg経 口投与した時、経口避妊剤単独投与時に
比べて、10日 目にエチニルエス トラジオールのAUCは
081倍 に低下し、ノルエチステロンのAUCは 105倍であ
った。また、併用投与時には9日 日から21日 目にかけ

て、エチニルエス トラジオール及びノルエチステロンの

血漿中濃度の トラフ値が、最大でそれぞれ036倍及び
040倍 に低下した。

(15)ドセタキセル (参考 :外国人でのデータ)

悪囲重瘍患者10例に対して、本剤を1日 目に125mg、 2日

目及び3日 日に80mg経 口投与 し、 ドセタキセル60～
100mg/m2を 1日 日に静脈内投与した時、 ドセタキセル
のAUC及びCmaxは単独投与時に比べて、それぞれ0.96
倍及び095倍 であつた。 M)

(16)ビノレルビン (参考 :外国人でのデータ)

悪性腫瘍患者12例に対して、デキサメタゾン及びオン

ダンセ トロンの投与に加え、本剤を1日 目に125mg、 2

日目及び3日 日に80mg経 口投与し、ビノレルビン25～
30mg/m2を 1日 日、8日 目及び15日 目に静脈内投与した

時、ビノレルビンのAUC及び投与終了時の血漿中濃度
はビノレルビン単独投与時に比べて、1日 目に101倍及
び116倍、8日 目に1.00倍及び118倍であつた。 19



主要評価項目 副次評価項目

抗悪性腫瘍剤
菫1)

投与からの時間

全期間
(0～ 120時間)

急性期

(0～ 243寺間)

遅発期

(24く～120時間)

本剤群注リ
705%■

(103/146例 )

870%
(127/146例 )

726%摯
(106/146ク珂)

標準治療群
注ブ 503%

(75/149例 )

833%
(125/150例 )

517%
(77/14901)

〔臨床成績〕

1.国内臨床試験
国内で実施された二重盲検比較試験において、抗悪′1劃重

瘍剤投与からの各期間における嘔吐なし、かつ救済治療

なしの症例を有効とした有効率は以下のとおりである。10

*:pく005
注1):抗悪IJmと して、シスプラチンが投与される患者を対象とした
注2):本剤の投与は1日 目125mg/日 、2～ 5日 目80mg/日 の5日間。
また、グラニセトロンは1日 目40pg■g/日 (ivl、 デキサメタゾンは1

日目6mg/日 (市 )、 2～ 3日 目4 mgl日 (0を併用投与した。
注3):グラニセトロンは1日 目4いg/kg/日 (ivl、 デキサメタゾンは1日 目12mg/

日(0、 2～ 3日 目8 mg/日 (0を併用投与した。

2.海 外臨床試験
海外で実施 された二重盲検比較試験において、抗悪性腫

瘍剤投与の各期間における嘔吐な し、かつ救済治療な し

の症例を有効 とした有効率は以下のとお りである。 17～201

ホ:pく005
注1):抗悪'□重瘍剤として、シスプラチンが投与される患者を対象とした

注2):抗悪llL腫瘍剤として、シクロフォスファミド、シクロフォスファミ

ド+ドキソルビシン、もしくはシクロフォスファミド+エピルビシ
ンが投与される患者を対象とした。

本剤の投与は1日 目125mg/日 、2～ 5日 目80mg/日 の5日 間。

また、オンダンセ トロン、デキサメタゾンを併用投与した。

本剤の投与は1日 目125mg/日 、2～ 3日 目80mg/日 の3日 間。

また、オンダンセ トロン、デキサメタゾンを併用投与した。

オンダンセ トロン、デキサメタゾンを併用投与した。

〔薬効薬理〕

作用機序・薬理作用

本剤は選択的ニューロキニン (NKl)受容体拮抗型制
吐剤である。

(1)ニ ューロキニン (NKl)受容体措抗作用 (力 72加 )
1)blKl受容体に対する親購離

チャイニーズハムスター卵巣由来細胞株に発現させた

ヒトNKl受容体に対する251‐サブスタンスPの結合を阻
害し、そのIC504直 は0.lnmo1/L、 Kd値は86pmo1/L(H皿

係数=11)で あった。2D

2)各種blK受容体作動薬誘発反応に対する作用
サブスタンスP・ 0・メチルエステル (NKl受容体作動薬)誘
発回腸縦走筋収縮に対し拮抗作用を示し、そのKa値は009
±0 02mlo1/L(n=3)で あつた。一方、休随10‐ニューロキ
ニンA〔 4‐ 10〕 (N聰受容体作動薬)誘発による気管支収
縮、及びセンクタイド (N亀受容体作動薬)誘発による上
頸神経節脱分極反応に対し、坤mO1/Lの濃度において作用

を示さなかった。2D

シスプラスチン誘発嘔吐抑制作用

シスプラチン誘発嘔吐反応に対する作用

シスプラチンで誘発した雄フェレットの嘔吐反応を誘

発4時間後まで観察した。シスプラチン投与3分前に静

脈内投与あるいは1時間前に経口投与することにより、

本剤は嘔吐反応を用量依存的に抑制し、静脈内投与で

はlmg/kg以上の用量で、また経口投与では3mg/kgの

用量で嘔吐反応をほぼ完全に抑制した。2,

2)シスプラチン誘発急性並びに遅発性嘔吐反応に対する作用
シスプラチンで誘発した雄フェレットの急性嘔吐反応

(誘発24時間まで)並びに遅発性嘔吐反応 (誘発24時
間以後72時間まで)を観察した。シスプラチン投与2
時間前に経口投与することにより、本剤は初回嘔吐反

応発現までの時間を延長するとともに嘔吐回数を抑制

し、16mg/kgの 用量で急性及び遅発性嘔吐反応をほぼ

完全に抑制した。22

3)シスプラチン誘発嘔吐反応に対するデキサメタゾン及びオ
ンダンセ トロン (5‐HT3受容体措抗型制吐剤)との併用効果
本剤0 1mg/kg静脈内投与と、デキサメタゾン20mg/kg

静脈内投与あるいはオンダンセ トロン01mg/kg静脈内
投与との併用により、シスプラチン投与後に観察され

る雄フェレットのレッチング及び嘔吐回数は減少し、

それぞれの単独投与よりも低値を示した。22

(3)ア ポモルヒネ及びモルヒネ誘発嘔吐抑制作用

フェレットにおけるアポモルヒネあるいはモルヒネ皮

下投与誘発の中枢性嘔吐反応を、本剤は3mg/kg単回経
口投与で抑制した。29

〔有効成分に関する理化学的知見〕

アプレピタント (AprepLant)

5・ {[(2E39‐ 2・ {(lD・ 1‐ [3,5・ Bis(trmuOromethyD
phenげllethoxy}‐ 3‐ (4・■uorophewllmorphohn・

4‐y]methy・ 1‐ 1,2‐ことydro・ 3」げ1,2,4・ t五azOl・ 3‐one

構 造 式 :
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主要評価項目 副次評価項目

抗悪性腫瘍剤

投与からの時間

全期間

(0～ 120時間)

急性期

(0～ 24時間)

遅発期

(24く～120時間)

後期 第 Ⅱ相 二重 盲検 比較試 験
ED

本剤群
注9 710%'

(93/131例 )

832%ホ

(109/131例 )

727%*
(96/132例 )

標準治療群
注9 437%

(55/126例 )

714%
(90/126例 )

4520/o

(57/126例 )

第Ⅲ相二重盲検比較試験①
こり

本剤群注0
727%*
(189/260例 )

892%*
(231/259例 )

754%窄

(196/260例 )

標準治療群注,
523%
(136/260例 )

781%
(203/260例 )

558%
(145/260例 )

第Ⅲ相二重盲検比較試験②
注D

本剤群
注0 627%中

(163/260例 )

828%ホ

(216/261例 )

677%*
(176/260例 )

標準治療群
注9 433%

(114/263例 )

684%
(180/263例 )

468%
(123/263例 )

第 Ⅲ相 二重盲検比較試 験③
〔

"

本剤群注。
508%ホ

(220/433例 )

757%ホ

(327/432例 )

554%
(240た33例)

標準治療群注,
425%
(180/424例 )

690%
(292/423ク

")

491%
(208/424例 )

F                  F   
・

式 :C23H21F7N403

運L:53443
状 :本品は白色～灰白色の粉末であり、エタノール

(995)に やや溶けにくく、アセ トニ トリルに溶け

にくく、水にほとんど溶けない。

〔包 装〕
イメンドカプセル125mg:6カ プセル (PTP)
イメンドカプセル80mg :6カ プセル (PTP)
イメンドカプセルセット :

(125mgカ プセル×1、 811mgカプセル×21/シート
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(新聞発表用 )

1 販  売  名 パキシル錠 10mg、 パキシル錠 20mg

2 一  般  名 パロキセチン塩酸塩水和物

3 申 請 者 名 グラクソ・スミスクライン株式会社

4 成 分 。含 量
1錠中にパロキセチン塩酸塩水和物として 11.38又は 22.76mg(パ

ロキセチンとして 10又は 20 mg)を含有する

5 用 法 ・ 用 量

うつ病 。うつ状態

通常、成人には 1日 1回夕食後、パロキセチンとして 20～40mgを
経口投与する。投与は 1回 10～20mgよ り開始し、原則として 1週
ごとに 10mg/日 ずつ増量する。なお、症状により1日 40mgを超え
ない範囲で適宜増減する。

パニック障害

通常、成人には 1日 1回夕食後、パロキセチンとして 30mgを経ロ
投与する。投与は 1回 10mgよ り開始し、原則として 1週 ごとに
10mgノ 日ずつ増量する。なお、症状により1日 30mgを超えない範
囲で適宜増減する。

強迫性障害

通常、成人には 1日 1回夕食後、パロキセチンとして 40mgを経口
投与する。投与は 1回 20mgよ り開始し、原則として 1週ごとに
10mg/日 ずつ増量する。なお、症状により1日 50mgを超えない範
囲で適宜増減する。

社会不安障害

通常、成人には 1日 1回夕食後、パロキセチンとして 20mgを経口
投与する。投与は 1回 10mgよ り開始 し、原則 として 1週ごとに
10mg/日 ずつ増量する^なお、症状により1日 40mgを超えない範
囲で適宜増減する。

(下線部今回追加 )

6 効 能 。効 果
フつ病 。うつ状態、パニック障害、強迫性障害、社会不安障害

(下線部今回追加 )

7 備 考

取扱い区分 :1‐ (4)新効能医薬品及び 1‐ (6)新用量医薬品

添付文書 (案)を別紙として添付。

本剤は、選択的セロトニン再取り込み阻害剤 (SSRI)であり、今回、
社会不安障害に関する効能 。用法・用量について申請したものであ

る。



下線 :添付文書 第 16版 (2009年 5月 )か らの変更点

規制区分 :

劇薬、指定医薬品、

処方せん医薬品

(注意―医師等の処方せん

により使用すること)

貯  法 :室温保存
使用期限 :包装に表示

日本標準商品分類番号

871179

パキシル
①
錠 10mg

パキシル
①
錠 20mg

Paxll①Tablets
パロキセチン塩酸塩水和物錠

10m2 20mg

承認番号 (12´」ИY)200 (12AMD201
薬価収載 2000年 H月
販売開始 20CICl tt H月

効能追加 2006年 1月

国際誕生 1990年 12月

【警告】

海外で実施した 7～ 18歳の大うつ病性障害患者を対象としたプ

ラセボ対照試験において有効性が確認できなかったとの報告、
また、自殺に関するリスクが増加するとの報告もあるので、本

剤を :8歳未満の大うつ病性障害患者に投与する際には適応を
慎重に検訃lすること。 (「効能 効果に関連する使用上の注意」、
「慎重投与J、 「重要な基本的注意」及び「小児等への投与」
の項参照)

【熱忌】 (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 MAO阻害剤を投与中あるいは投与中止後 2週間以内の患者
(「相互作用」及び「重大な副作用」の項参照)
3チオリダジンを投与中の患者 (「相互作用Jの項参照)
4ビモジドを投与中の患者 (「相互作用」の項参照)

【組咸 p・ 性状】
1組成

2性状
本剤は帯紅白色円形のフィルムコー ト錠で識別コー ド及び形状
は下記のとおりである。

【効籠・効果】
うつ病・うつ状態、パニック障害、強迫性障害、社会不安障害

【用法・用量】

うつ病・ うつ状饉

通常、成人には 1日 1回夕食後、パロキセチンとして 20～40mg
を経口投与する。投与は 1回 10～ 20mgよ り開始し、原則とし
て I週 ごとに 10mg/日 ずつ増量する。なお、症状により 1日 40mg
を超えない範囲で適宜増減する。
パニッタ障害

通常、成人には 1日 1回 夕食後、パロキセチンとして 30mgを
経口投与する。投与は 1回 10mgよ り開始し、原則として I週
ごとに 10″日ずつ増量する。なお、症状により 1日 30mgを
超えない範囲で適宜増減する。

強遭性障害
通常、成人には 1日 1回夕食後、パロキセチンとして 401ngを

経口投与する。投与は 1回 20mgよ り開始し、原則として 1週
ごとに 10mノ 日ずつ増量する。なお、症状により l目 50mgを
超えない範囲で適宜増減する。

社会不安障害

通常、成人には 1日 1回夕食後、パロキセチンとして 20mgを
経口投与する。投与は 1回 10mgよ り開始し、原則として 1週
ごとに lm口日ずつ増量する。なお、症状により 1日 40m2を
超えない範囲で適宣増減する。

「
爾 選 l輔轟に面葺 も臨 工あ圧慧

~~~~~―
一 ―一 ―‐

1本剤の投与量は必要最小限となるよう、患者ごとに1真重に観察
|し ながら調節すること。なお、肝障害及び高度の腎障害のある

1患者では、血中濃度が上昇することがあるので特に注意するこ

t_と∴_(里電●動聾」_2F参卿 ______… …………………………―

【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)躁 うつ病患者 [躁転、自殺企図があらわれることがある。]

(2)自 殺念慮又は自殺企図の既往のある患者、自殺念慮のある患

者 [自 殺念慮、自殺企図があらわれることがある。]

(3)脳の器質的障害又は統合失調症の素因のある患者 [精神症状
を増悪させることがある。]

(4)衝動性が高い併存障害を有する患者 [精神症状を増悪させる
ことがある。]

(5)て んかんの既往歴のある患者 [て んかん発作があらわれるこ

とがある。]

(6)緑内障のある患者 [散瞳があらわれることがある。]

(7)抗精神病剤を投与中の患者 [悪性症候群があらわれるおそれ
がある。](「相互作用」の項参照)

(8)高 齢者 (「高齢者への投与」の項参照)

(9)出血の危険性を高める薬剤を併用している患者、出血傾向又

は出血性素因のある患者 [皮膚及び粘膜出血 (胃腸出血等 )
が報告されている。](「相互作用Jの項参照)

販売名 ハキシル錠 10mg キヽシル錠 20nng

I錠中のパロキセチン

塩酸塩水和物 (パ ロキ

セチンとして)含量

11 38mg

(10mg)

22 76mg

(20mg)

添加物

カルボキシメチルスターチナ トリウ
ム、ステアリン酸マグネシウム、リン

酸水素カルシウム水和物、ヒプロメ
ロース、マクロゴール 400、 ポリソル
ベー ト80、 酸化チタン、三二酸化鉄

販売名
識別
コー ド

表

(直径)
裏

側面

(厚 さ)
質量

パキシル

錠 10mg

ＧＳ

ＦＣ‐ ◎
6 6nlm
Θ 〇36mm 178mg

パキシル

錠 20mg

ＧＳ

ＦＥ２ ③
8 1 nlln
〇 〇48mm 357mg



2.重要な基本的注意

(1)眠気、めまい等があらわれることがあるので、自動車の運転

等危険を伴う機械を操作する際には十分注意させること。こ

れらの症状は治療開始早期に多くみられている。

(2)う つ症状を呈する患者は希死念慮があり、自殺企図のおそれ

があるので、このような患者は投与開力台早期ならびに投与量

を変更する際には患者の状態及び病態の変化を注意深く観

察すること。

なお、うつ病・うつ状態以外で本剤の適応となる精神疾患に

おいても自殺企図のおそれがあり、さらにうつ病・うつ状態

を伴 う場合もあるので、このような患者にも注意深く観察し

ながら投与すること。

(3)不安、焦燥、興奮、パニック発作、不眠、易刺激性、敵意、

攻撃性、衝動性、アカシジア′精神運動不穏、軽躁、躁病等が

あらわれることが報告されている。また、因果関係は明らか

ではないが、これらの症状・行動を来した症例において、基

礎疾患の悪化又は自殺念慮、自殺企図、他害行為が報告され

ている。患者の状態及び病態の変化を注意深く観察するとと

もに、これらの症状の増悪が観察された場合には、服薬量を

増量せず、徐々に減量し、中止するなど適切な処置を行うこ

と。

(4)若年成人 (特に大うつ病性障害患者)において、本剤投与中
に自殺行動 (自 殺既遂、自殺企図)の リスクが高くなる可能
性が報告されているため、これらの患者に投与する場合には

注意深く観察すること。 (「その他の注意Jの項参照)
(5)自 殺目的での過量服用を防ぐため、自殺傾向が認められる患

者に処方する場合には、 1回分の処方日数を最小限にとどめ

ること。

(6)家族等に自殺念慮や自殺企図、興奮、攻撃性、易刺激性等の

行動の変化及び基礎疾患悪化があらわれるリスク等につい

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。

(7)大 うつ病エピソー ドは、双極性障害の初発症状である可能性
があり、抗うつ剤単独で治療した場合、躁転や病相の不安定

化を招くことが一般的に知られている。従つて、双極性障害

を適切に鑑別すること。

(8)投与中止 (特に突然の中止)又は減量により、めまい、知覚
障害 (錯感覚、電気ショック様感覚、耳鳴等)、 睡眠障害 (悪

夢を含む)、 不安、焦燥、興奮、嘔気、振戦、錯乱、発汗、

頭痛、下痢等があらわれることがある。症状の多くは投与中
止後数日以内にあらわれ、軽症から中等症であり、2週間程
で軽快するが、患者によつては重症であったり、また、回復

までに 2、 3ヶ 月以上かかる場合もある。これまでに得られ
た情報からはこれらの症状は薬物依存によるものではない

と考えられている。

本剤の減量又は投与中止に際しては、以下の点に注意するこ

と。

1)突然の投与中止を避けること。投与を中止する際は、患者の

状態を見ながら数週間又は数ヶ月かけて徐々に減量するこ

と。
2)減量又は投与中止後に耐えられない症状が発現した場合に

は、減量又は中止前の用量にて投与を再開し、より緩やかに

減量することを検討すること。
3)患者の判断で本剤の服用を中止することのないよう十分な

服薬指導をすること。また、飲み忘れにより上記のめまい、
知覚障害等の症状が発現することがあるため、患者に必ず指

示されたとおりに月R用するよう指導すること。

(9)本剤を投与された婦人が出産 した新生児では先天異常のリ
スクが増加するとの報告があるので、妊婦又は妊娠している

可能性のある婦人では、治療上の有益性が危険性を上回ると

判断される場合以外には投与しないこと。 (「妊婦、産婦、授

手L婦等への投与」の項参照)

3.相互作用

本剤は、主として月干代謝酵素 CY″D6で代謝される。また、
CYP2D6の 阻害作用をもつ。

用 しないこと)

藁剤名専 自床症状・措置方法 機序・危険国子

MAO阻書剤
セ レギ リン塩

酸塩
ェフピー

セロ トニン症候群が

あらわれることがあ

る。MAO阻害剤を投
与中あるいは投与中

止後 2週間以内の患者

には投与しないこと。
また、本剤の投与中止

後 2週間以内に MA0
阻害剤の投与を開始

しないこと。 (「重大な

冨1作用 Iの項参照 )

脳内セロ トニン

濃度が高まると

考えられている。

チオリダジン

メレリル
QT延長、心室性不整
〃「 (lorsades de pointcs

を含む)等の重篤な心
臓血管系の副作用が

あらわれるおそれが

ある。

本剤が肝臓の薬

物代謝酵素 CYP
2D6を 阻害する
ことにより、チオ

リダジンの血中

濃度が上昇する

おそれがある。

ビモジド

オーラップ
QT延長、心室性不整
ルス (lorsades dc pointcs

を含む)等の重篤な心
臓血管系の副作用が

あらわれるおそれが

ある。

ピモジド (2mg)

と本剤 との併用

により、ビモジド
の血中濃度が上

昇 したことが報

告されている。本

剤が肝臓の薬物

代 謝 酵 素 CヽT
2D6を 阻害する
ことによると考

えられる。

② (併用に注意すること)

i● ■床症状・措置方法 ■序・ 危曖園子

セロトニン作用栞

炭酸リチウム

選択的セ ロ ト
ニン再取 り込

み阻害剤

トリプタン系

薬剤 (ス マ トリ

プタン等)
セ ロ トニン前

駆物質 (L‐ トリ

プ トファン、5‐

ヒ ドロキシ ト

リプ トファン

等)含有製剤又

は食品等

トラマ ドール

リネゾリド

セイ ヨウオ ト

ギ リソ ウ (St

John's Wort, セ

ント・ジョーン

ズ・ワー ト)含

有食品等

セロ トニン症候群

等のセロトニン作

用による症状があ

らわれることがあ

る。
これ らの薬物を併

用する際には観察

を十分に行うこと。

(「重大な副作用」
の項参照)

相互にセロ トニン

作用が増強す るお

それがある。



薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
フェノチアジン系

抗精神病剤
ペル フェナ ジ
ン

リスペリドン

これ らの抗精神病

剤 との併用により

悪性症候群があら
われるおそれがあ

る。 (「重大な副作

用」の項参照)
これ らの薬剤の作

用が増強され、過鎮

静、錐体外路症状等
の発現が報告され

ている。

本剤が肝臓の薬物

代謝酵素 CY2D6
を阻害することに

より、患者によって

はこれ ら薬剤の血

中濃度が上昇す る

おそれがある。

本剤 とペルフェナ
ジンとの併用によ

り、ペルフェナジン

の血中濃度が約 6倍

増加 したことが報

告されている。

本剤 とリスペ リド
ンとの併用により、
リスペ リドン及び

活性代謝物の血中
濃度が約 14倍増加
したことが報告 さ

れている。

本剤 とイ ミプラミ
ンとの併用により、

イ ミプ ラ ミン の

AUCが約 17倍増加
したことが報告 さ

れている。

三環系抗うつ剤
ア ミ トリプチ

リン塩酸塩

ノル トリプチ

リン塩酸塩

イ ミプ ラミン

塩酸塩

これ ら薬剤の作用
が増強されるおそ

れがある。イミプラ

ミンと本剤の薬物

相互作用試験にお
いて、併用投与によ

り鎮静及び抗コリ
ン作用の症状が報

告されている。

孤不壺朦罰

プ ロパ フ ェ ノ

ン塩酸塩

フレカイニ ド酢

酸塩

これ ら薬剤の作用

が増強されるおそ
れがある。

β‐速断剤
チモ ロールマ

レイン酸塩

メ トプ ロロ

ル酒石酸塩

メ トプロロールと

本剤の併用投与に

より、重度の血圧低

下が報告されてい

る。

本剤が肝臓の薬物

代謝酵素 CY″D6
を阻害することに

より、メトプロロー

ルの(o―体及び (R)―
体の T12が それぞれ

約 21及び 25倍、
AUCが それぞれ約 5
及び 8倍増加したこ

とが報告 されてい

る。
タモキシフェン タモキシフェンの

作用が減弱される
おそれがある。

本剤が肝臓の薬物

代謝酵素 CYP2D6
を阻害することに

より、タモキシフェ

ンの活性代謝物の

血中濃度が減少す
るおそれがある。

キニジン

シメチジン
本剤の作用が増強
するおそれがある。

これ らの薬剤の肝

薬物代謝酵素阻害

作用により、本剤の

血中濃度が上昇す
るおそれがある。シ

メチジンとの併用
により、本剤の血中

濃度が約 50%増加
したことが報告 さ

れている。
フェニ トイン

フェノバル ビター

ル

カルバマゼ ピン

リファンピシン

本剤の作用が減弱

するおそれがある。

これ らの薬剤の肝

薬物代謝酵素誘導

作用により、本剤の

血中濃度が低下す
るおそれがある。
フェノバル ビター

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
ルとの併用により、

本剤の AUC及 び
T12が それぞれ平均
25及び 38%減少し
たことが報告 され
ている。

ホスアンプレナ ビ

ル とリ トナビルの

併用時

本剤の作用が減弱

するおそれがある。

作用機序は不明で

あるが、ホスアンプ
レナ ビル とリ トナ
ビル との併用時に

本剤の血中濃度が

約 60%減少 したこ
とが報告 されてい

る。
ワルファリン ワルファリンの作

用が増強されるお

それがある。

本剤 との相互作用
は認められていな
いが、他の抗 うつ剤
で作用の増強が報
告されている。

ジゴキシン ジゴキシンの作用
が減弱されるおそ

れがある。

健康人において、本
剤によるジゴキシ
ンの血中濃度の低

下が認められてい

る。
止血・血液凝固を

阻害する薬剤

非ステロイ ド

性抗炎症剤、ア
スピリン、フル

ファリン等

出血症状の報告の

ある薬剤
フェノチアジ

ン系抗精神病

剤、非定型抗精

神病剤、三環系

抗うつ剤等

出血傾向が増強す

るおそれがある。

これ らの薬剤 を併
用す ることにより

作用が増強 され る
ことが考えられる。

アル コール

(飲酒 )

本剤服用中は、飲酒
を避けることが望

ましい。

本剤 との相互作用
は認められていな
いが、他の抗 うつ剤
で作用の増強が報
告されている。

副作用

うつ病・うつ状態患者、パニック障害患者二強迫性障害患者
及び社会不安障害患者を対象とした本邦での臨床試験におい
て、総症例 1424例中 975例 (塑巨%)に臨床検査値異常を含
む副作用が報告された。その主なものは、傾眠 336例 (236%)、
嘔気 268例 (188%)、 めまい 186例 (131%)、 頭痛 132例 (23%)、
便秘 H3例 (79%)で あった (承認時)。
使用成績調査 3223例 中、501例 (155%)に 臨床検査値異常
を含む副作用が報告された。その主なものは、嘔気 158例
(49%)、 傾眠 119例 (37%)、 食欲不振 42例 (13%)、 めま
い 41例 (13%)で あつた (第 10回 安全性定期報告時)。
(1)重大な副作用
1)セ ロトニン症候群 (1%未満):不安、焦燥、興奮、錯乱、幻
覚、反射充進、ミオクロヌス、発汗、戦慄、頻脈、振戦等が
あらわれるおそれがある。セロトニン作用薬との併用時に発
現する可能性が高くなるため、特に注意すること(「相互作用」
の項参照)。 異常が認められた場合には、投与を中止 し、水分
補給等の全身管理とともに適切な処置を行うこと。
2)悪性症候群 (1%未満):無動絨黙、強度の筋強剛、喋下困難、
頻脈、血圧の変動、発汗等が発現し、それに引き続き発熱が
みられる場合がある。抗精神病剤との併用時にあらわれるこ



とが多いため、特に注意すること。異常が認められた場合に

は、抗精神病剤及び本剤の投与を中止し、体冷却、水分補給

等の全身管理とともに適切な処置を行うこと。本症発現時に

は、白血球の増加や血清 CK(CPK)の 上昇がみられることが多

く、また、ミオグロビン尿を伴う腎機能の低下がみられるこ

とがある。

3)錯乱、幻覚、せん妄、痙摯 (1%未満):錯乱、幻覚、せん妄、

痙撃があらわれることがある。異常が認められた場合には、

減量又は投与を中止する等適切な処置を行うこと。

4)抗利尿ホルモン不適合分泌症候群 (SIADH)(頻度不明
注 1ヽ

3):主 に高齢者において、低ナ トリウム血症、痙攣等があら

われることが報告されている。異常が認められた場合には、

投与を中止し、水分摂取の制限等適切な処置を行うこと。

5)重篤な肝機能障害 (頻度不明
注1｀ 3):肝不全、肝壊死、肝炎、

黄疸等があらわれることがある。必要に応じて肝機能検査を

行い、異常が認められた場合には、投与を中止する等適切な

処置を行うこと。

注 1)自 発報告又は海外のみで認められている副作用について

は頻度不明とした。

注 2)内的な落ち着きのなさ、静坐/起立困難等の精神運動性激
越であり、苦痛が伴うことが多い。治療開始後数週間以

内に発現しやすい。

注 3)海外での頻度 : 001%未満
注 4)海外での頻度 : 01%未満
注 5)海外での頻度 : 1%未満
注 6)強迫性障害患者を対象とした本邦での臨床試験において
95例中 6例 (63%)に射精遅延等の性機能異常が認めら
れた。

5。 高齢者への投与

高齢者では血中濃度が上昇するおそれがあるため、十分に注

意しながら投与すること。また、高齢者において抗利尿ホル

モン不適合分泌症候群 (SIADH)、 出血の危険性が高くなるお

それがあるので注意すること (「重大な副作用」及び「慎重投

与」の項参照)。

6.妊婦、産婦も授乳婦等への投与

(1)妊婦等 :妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、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本剤

の投与を開始すること。また、本剤投与中に妊娠が判明した

場合には、投与継続が治療上妥当と判断される場合以外は、

投与を中止するか、代替治療を実施すること。 [海外の疫学

調査において、妊娠第 1三半期に本剤を投与された婦人が出

産した新生児では先天異常、特に心血管系異常 (心室又は心

房中隔久損等)の リスクが増加した。このうち 1つの調査で

は一般集団における新生児の心血管系異常の発生率は約 1%

であるのに対し、パロキセチン曝露時の発生率は約 2%と 報

告されている。また、妊娠末期に本剤を投与された婦人が出

産した新生児において、呼吸抑制、無呼吸、チアノーゼ、多

呼吸、てんかん様発作、振戦、筋緊張低下又は克進、反射克

進、ぴくつき、易刺激性、持続的な泣き、嗜眠、傾眠、発熱、

低体温、哺浮L障害、嘔吐、低血糖等の症状があらわれたとの

報告があり、これらの多くは出産直後又は出産後 24時間ま

でに発現していた。なお、これらの症状は、新生児仮死ある

いは薬物離脱症状として報告された場合もある。海外の疫学

調査において、妊娠 20週以降に本剤を含む選択的セロトニ

ン再取り込み阻害剤を投与された婦人が出産した新生児に

おいて新生児遷延性肺高血圧症のリスクが増加 したとの報

告がある。。]

(2)授乳婦 :授予L中の婦人への投与は避けることが望ましいが、

やむを得ず投与する場合は授乳を避けさせること。 [母乳中

に移行することが報告されている。 (「薬物動態」の項参照)]

7.小児等への投与

(1)小児等に対する安全性は確立していない。また、長期投与に

よる成長への影響については検討されていない。

(2)海外で実施した 7～ 18歳の大うつ病性障害患者 (DSM-lVに

おける分類)を対象としたプラセボ対照の臨床試験において

本剤の有効性が確認できなかつたとの報告がある (「警告」

の項参照)。

また、7～ 18歳の大うつ病性障害、強迫性障害、社会不安障

害患者を対象とした臨床試験を集計した結果、2%以上かつプ

ラセボ群の 2倍以上の頻度で報告された有害事象は以下のと

おりであつた。

本剤投与中 :食欲減退、振戦、発汗、運動過多、敵意、激越、

情動不安定 (泣き、気分変動、自傷、自殺念慮、

自殺企図等)なお、自殺念慮、自殺企図は主に
12～ 18歳の大うつ病性障害患者で、また、敵意

(攻撃性、敵対的行為、怒り等)は主に強迫性
障害又は 12歳未満の患者で観察された。

本剤減量中又は中止後 :神経過敏、めまい、嘔気、情動不安

定 (涙 ぐむ、気分変動、自殺念慮、自殺企図等)、

腹痛

(a 用

1%～10%未満 1%未満 頻度不明注
1)

身

状

全

症

倦怠 (感 ) 疲労、ほてり、無力

症

榊
椰

傾眠、めまし

頭痛、不眠

振戦、神経過敏、感

情鈍麻、緊張克進、

錐体外路障害、知覚

減退、離人症、躁病

反応、あくび、激越、

アカシジア注め

消化器

嘔気、口渇、便

秘、食欲不振、

腹痛、嘔吐、工
痢

消化不良

情環器

心悸克進、一過性の

血圧上昇又は低下、

頻脈、起立性低血圧

過敏症

発疹、そ う痒、

浮腫、華麻疹、

I「率疹

雌
続一

光線過敏症
注 3)

血液

白血球増多又は減

少、赤血球減少、ヘ

モグロビン減少、ヘ

マ トクリット値増

加又は減少、血小板

減少症、異常出血

(皮下溢血、紫斑、

胃腸出血等)

肝臓

肝機能検査値異

常 (ALT(GPT)、

ASI(GO'Iヽ  、
γ̂GTP、  LDH、
Al‐P、 総 ビリル

ビンの上昇、ウ

ロビリノーゲン

陽性等 )

腎臓

Buヾ 上昇、尿沈澄

(赤血球、白血球)、

尿蛋白

その他

¨
精遅延、勃起障

害等)注 0、 発汗

排尿困難、視力異

常、総コレステロー

ル上昇、血清カリウ
ム上昇、総蛋白減

少、尿閉、平L汁漏出、

霧視、末梢性浮腫、

体重増加、散瞳、塁
失禁注
"

急性 緑内障
注め、高プロ

ラクチ ン血

症注
4)



8.過量投与

症状・徴候 :外国において、本剤単独 2000mgま での、また、
他剤との併用による過量投与が報告されている。
過量投与後にみられる主な症状は、「副作用」の項にあげる症
状の他、発熱、不随意筋収縮及び不安等である。
飲酒の有無にかかわらず他の精神病用薬と併用した場合に、
昏睡、心電図の変化があらわれることがある。
処置 :特異的な解毒剤は知られていないので、胃洗浄等を行
うとともに、活性炭投与等適切な療法を行うこと。
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。]
10.その他の注意

(1)海外において、1日 量 10mgず つ 1週間間隔で減量し 20hg
で 1週間投与継続し中止する漸減法を実施した臨床試験を集
計した結果、漸減期又は投与中止後に観察された有害事象の

頻度は 30%、 プラセボ群は 20%であつた。さらに 10mgま で
減量する漸減法を実施した 7～ 18歳 の患者が対象の試験では
本剤 32%、 プラセボ群 24%で あった。 (「重要な基本的注意
(8)J参照)

(2)海外で実施された大うつ病性障害等の精神疾患を有する患
者を対象とした、本剤を含む複数の抗うつ剤の短期プラセボ
対照臨床試験の検討結果において、24歳以下の患者では、自
殺念慮や 自殺企図の発現のリスクが抗 うつ剤投与群でプラ
セボ群と比較して高かつた。なお、25歳以上の患者における
自殺念慮や自殺企図の発現のリスクの上昇は認められず、65
歳以上においてはそのリスクが減少した。

(3)海外で実施された精神疾患を有する成人患者を対象とした、
本剤のプラセボ対照臨床試験の検討結果より、大うつ病性障
害の患者において、プラセボ群と比較して本剤投与群での自
殺企図の発現頻度が統計学的に有意に高かった (本剤投与群
3455例中 H例 (032%)、 プラセボ群 1978例中 1例 (005%))。
なお、本剤投与群での報告の多くは 18～ 30歳の患者であつ
た。 (「重要な基本的注意(4)」 参照)

【薬物助態】
1.血中濃度

健康成人 (20～ 27歳)に本剤 10、 20又は 40mgを 単回経口投
与した時の投与量で補正した最高血漿中濃度 (Cmax)の平均
値は 10mg群 と比較して 20及び 40mg群 でそれぞれ 198及び
469倍 であり、投与量の増加を上回つた増加が確認された。
また、40mg群 の投与量で補正 した血漿中濃度曲線下面積
(AUC)は 20mg群の 248倍 であり、Cmaxと 同様に投与量の
増加を上回つた増加がみられ、薬物動態の非線形性が確認さ
れたの。

(nノ mL)

投与後時間 a→

健康成人に本剤 10、 20又は 40mgを単回経口投与した時の
血漿中パロキセチンニ度

(平均値+標準偏差、 n=19)

Tmax:最高濃度到達時間、T12■肖失半減期

健康成人 (21～ 27歳 )に本剤 20mgを 1日 1回 10日 間反復経
口投与 した時の血漿 中濃度は、初回投 与 5時 間後に
Cmax12 5nノ mLに達し、T12は約 10時間であった。cminは反
復投与 7日 目に定常状態 (約 23鴫術L)に達した。反復投与時
の血漿中濃度は、最終投与5時間後にCmax59 5ng/mLに 達し、
T12は約 15時間であった 't
健康高齢者 (65～ 80歳)に本剤 20mgを単回経口投与した時
の血漿中濃度は投与約 6時間後に Cmax7 3ng/mLに 達し、T12
は約 18時間であつた 4t

食事の影響 (海外データ):健康成人に本剤 20mgを空腹時又
は食後に単回経口投与した時の薬物動態学的′くラメータに差
は認められず、食事の影響はないと考えられる。
2.代謝・排泄 (海外データ)
健康成人に MC標識パロキセチン塩酸塩 30mgを 単回経口投与
した時の放射能は、投与後 168時間以内に投与量の約 64%が
尿中にほとんど代謝物として排泄され、糞中には約 35%がリト
泄された

'。

ヒト肝 ミクロソームを用いた 所ップ′″ 試験により、本剤の
CYP2D6に 対する阻害様式は拮抗阻害であり、sparteincの 脱水
素反応を指標とした

`値
は 0 15μMであつた。。

本剤は主に肝臓の CYP2D6に より代謝されることから、薬物
動態の非線形性は CYP2D6に よる代謝の飽和と考えられる。
本剤が CYP2D6を 阻害し、表現型が Extensivc Metabolレ crか ら
Poor Metabottcr様 へ変換することから、CYP2D6で代謝され
る薬剤との相互作用が考えられる 。～9な (「相互作用」の項参
照)

なお、この表現型の変換は休薬後約 1週間で回復するЮξ
3.腎機能障害時の血漿中濃度 (海外データ)
腎機能障害者に本剤 20mgを 1日 1回 18日 間反復経口投与し
た時、高度の腎機能障害者 (ク レアチニンクリアランス値
30mL/分 未満)において、血漿中濃度の上昇及び AUCの増大
が認められた。
4.肝機能障害時の血漿中農度 (海外データ)
肝機能障害者に肝機能低下の程度に応じ本剤 20又は 30mgを
1日 1回 14日 間反復経口投与した時、血漿中濃度の上昇、Tl″
の延長及び AUCの増大が認められた llな

5.血漿タンパク結合率及び血球分配率
ヒト血漿にパロキセチンの 100又は400ng/mLを 添カロした時の
血漿タンパク結合率は、それぞれ約 95及び 93%であった。ま
た、パロキセチンはワルファリン、グリベンクラミド及びフェ
ニ トインの血漿タンパク結合率に影響を及ぼさなかった (′″
ップ
"ο
)。 ヒト血液に

14c標
識パロキセチン塩酸塩を添加した時

の血球分配率は 51%以上であり、血球移行が認められた (Й
ッ″″)。

6.乳汁移行 (海外データ)
授乳婦の患者に本剤 10～ 40mgを 1日 1回 8日 間以上反復経
口投与した時、投与量の約 1%が平L汁中へ移行した 12、

(参考)

胎盤・鵬児移行 (動物試験 )
妊娠ラットに いC標識パロキセチン塩酸塩を経口投与した時、
放射能の胎盤・胎児への移行が認められた。

血
漿
中
温
度

表1 健康成人に単回経口投与した時の薬物勁饉学的パラメータ
投 与 量

(m2) Ｃｍａｘ̈ ｍ
ｍ

AUC
(ng・ hr/mL)

ｈ
ｍ

193± 138
648± 410
2689士 H Oo

461± l o4
505± 122
458± 096

1196± 10o l

44721L2548
1435± 1099
1498士 H51

― :算出できず      平均値±標準偏差 (n=19)



【臨床成績】

国内で実施された臨床試験の概要は次のとおりである。

1.う つ病 。うつ状饉

二重盲検比較試験
]"～ 1'及び一般臨床試験 “

l~l"において、う

つ病・うつ状態に対して、1回 10～ 40mg、 1日 1回投与の有

効率は 504%(229/454)であつた。
なお、高齢のうつ病・うつ状態患者を対象とした一般臨床試

験
1。での有効率は 551%(27/49)で あり、認められた副作用
の種類、副作用発現率及びその程度は、非高齢者と同様であつ

た。

2.パニック障害

二重盲検比較試験 ")2り及び一般臨床試験
2めにおいて、パニッ

ク障害に対して、1回 10～ 30mg、 1日 1回投与の有効率は602%

(106/176)で あつた。

なお、プラセボを対照とした二重盲検比較試験 ")において本

剤の有用性が確認された。

3.強迫性障害

プラセボを対照とした二重盲検比較試験
2"に おいて、強迫性

障害に対 して、1回 20～ 50mg、 1日 1回投与の有効率は500%

(47/94)で あり、本剤の有用性が確認された。

4.社会不安障害

プラセボを対照とした二重盲検比較試験において、社会不安

障害に対して本剤を 1日 1回 20mg又 は 40mgを 投与した際、

プラセボに対する LSAS合計点減少度の差はそれぞれ-72又

は-62であり、プラセボに対して有意に減少した。

注 1):投与前値を共変量とした共分散分析

注 2):Dunnc■ の多重比較検定、調整済み、有意水準 :両側 5%

また、本剤を 1日 1回 20～ 40mg、 52週間投与した際の LSAS

合計点は経時的に減少 し、52週 時の減少度の平均値は
468■2843であつた。

【薬効薬理】
パロキセチン塩酸塩は選択的なセロトニン (5-HT)取 り込み阻

害作用を示し、神経間隙内の 5-HT濃度を上昇させ、反復経ロ

投与によつて5-HT2C受容体の dぃm― rcgulalonを誘発することに

より、抗うつ作用及び抗不安作用を示すと考えられる。

1.抗うつ作用

(1)マ ウス強制水泳試験において反復投与により用量依存的な

無動時間の短縮作用を示した。

(2)マ ウス尾懸垂試験において用量依存的な無動時間の短縮作

用を示した
24な

(3)縫線核破壊ラットのムリサイ ド行動に対して用量依存的な

抑制作用を示した
2つ
。

2.抗不安作用

(1)ラ ット sodJ htcraclon試 験において反復投与により sodJ

hteracuon時間の増加作用を示晩 R
(2)ラ ット1/ogd型 コンフリクト試験において反復投与により抗

コンフリクト作用を示した。

(3)ラ ット高架式十字迷路試験において反復投与によりopen am

における滞在時間及び進入回数を増加させた
2つ
。

3.抗強迫性障害作用
マウスガラス玉覆い隠し行動試験においてガラス玉覆い隠し

行動を抑制した。

4.作用機序

(1)パロキセチン塩酸塩は ″ ップrraに おいてラット視床下部シナ

プ トソーム分画への 5-HT取 り込み阻害作用を示した "ヽ み

ガνο試験においても経口投与により 5-HT取 り込み阻害作用

を示し、反復投与しても 5-HT取 り込み阻害作用は示すもの

の、ノルアドレナリン取り込み阻害作用は示さず、その 5-HT

取り込み阻害作用は最終投与 24時間後に消失した
メ
な

(2)パ ロキセチン塩酸塩はラットの背側縫線核及び前頭葉皮質

における細胞外 5-HT含量を増加させた
2)。 また、ラットに

おける 5‐HTP誘発 hcad Mith行 動の増強作用及び PCA誘発
自発運動量増カロの抑制作用を示したことから

3o、
行動薬理学

的にも 5‐HT取 り込み阻害作用が示された。

(3)パロキセチン塩酸塩はmcPP誘発自発運動活性減少に対して

単回投与では作用を示さなかったが、反復投与で拮抗作用を

示 した こ とか ら、反復投与 に よ り 5-HT2C受 容体 の

down― rcgula● onを誘発することが示された
3)。

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名 :パ ロキセチン塩酸塩水和物 (ParOxcthc Hydrochち rdc

Hydratc)

化学名 :(― )‐(3,4o-4-(4-■ uorophcnyl)-3-[(3,4-mcthylcnedioxv)

phenoxymchyl〕 pipCndinc mOnohydroclllonde hcmihydratc

午RP
分子式 :C19H20FN03・ HCl・ 12H20

分子量 :37483

性 状 :白色の結晶性の粉末である。
ェμジメチルホルムアミド、メタノール又は酢酸(100)

に溶けやすく、エタノール(95)又はエタノール(995)に

やや溶けやすく、水、アセ トニトリル、無水酢酸、2-

プロノくノール又はテ トラヒドロフランに溶けにくく、

ジエチルエーテルにほとんど溶けない。

【包装】

錠 10mg:100錠 (10錠 X10),500錠 (10錠×50),
140錠 (14錠 X10),700錠 (14錠×50),500錠 (瓶 )

錠 20mg:100錠 (10錠 X10),500錠 (10錠×50),
140錠 (14錠 X10),700錠 (14錠 X50),500錠 (瓶 )
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(報道発表用 )

1 販  売  名
ジャヌビア①錠 25mgl)、 同 50mgl)、 同 100mgl)

グラクティブ①錠 25mgの、同 50mg2)、 同 100mg2)

2 一  般   名 シタグリプチンリン酸塩水和物

申 請 者 名 萬有製薬株式会社
1)、

小野薬品工業株式会社 幼

成 分 ・ 分 量
1錠 中に、シタグリプチンリン酸塩水和物をシタグリプチンとして

25mg、 50mg又は 100m2含 有

用 法 。 用 量

通常、成人にはシタグリプチンとして 50mgを 1日 1回経口投与する。
なお、効果不十分な場合には、経過を十分に観察しながら100mg l日 1

回まで増量することができる。

6 効 能 ・ 効 果

2型糖尿病
ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られない場合に限る

①食事療法、運動療法のみ

②食事療法、運動療法に加えてスルホニルウレア剤を使用

③食事療法、運動療法に加えてチアゾリジン系薬斉Jを使用

④食事療法、運動療法に加えてビグアナイド系薬斉Jを使用

7 考備

本剤は、ジペプチジルペプチダーゼ 4(Dipeptidyl pcptidase 4:DPP-4)

を阻害する新規作用機序の薬剤である。

添付文書 (案)を別紙として添付
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処方せん医薬品 :注意―医師等の処方せん

により使月」すること

貯法 :宅

'‖

保存

使用期間 :3年

使用期限 :外箱に表示

選択的 DPP‐4阻害剤
◎糖尿病用剤◎

日本標準商品分類

873969

ヨ` ヌビアな25mg

」ANUⅥ A O Tablets 25mg,50mg,100mg

シタグリプチンリン酸塩水和物錠

25mg 5Klmg 1∞mg
晨 f′ 番 ,

薬 価 収 載

販 売 開 始

I可 際 誕 生 2∞6118月

【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、1型糖尿病の

患者 〔輸液及びインスリンによる速やかな高血糖の是正が

必須となるので本剤を投与すべきでない。〕

(3)血液透析又は腹膜透析を要する患者を含む重度腎機能障害
のある患者 〔本剤の血中濃度が上昇する。 (「薬物動態」の

項参照 )〕

(4)重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者 〔インスリ
ン注射による血糖管理が望まれるので本剤の投与は適さな
い。〕

組成 。性状

販売名 ジャヌビア1錠25m2 ジャヌビアRttmmg ジャヌビア
ー
錠llKlmg

剤形・色調
円形、フイルムコーティング錠

うすい赤色 ごくうすい赤黄色 うすい赤黄色

有効成分の名称 シタグリプチンリン酸塩水和物

含 量 :

シタグリプチンとして
25mg 50nng 100mg

添加物

結晶セルロース、無水 リン酸水素カルシウ
ム、クロスカルメロースナ トリウム、ステア

リン酸マグネシウム、フマル酸ステアリルナ

トリウム、ポリビニルアルコール (部分けん

化物)、 酸化チタン、マクロゴール 4000、 タ

ルク、黄色三二酸化鉄、三二酸化鉄

外 形

表面 ◎
直径 :6 1mm

◎
直径 :7 9mm
◎
直径 :9 8mm

裏面 ◎ ◎ ∩

側 面
〇
厚さ :2 7mm

〇
厚さ :3 3mm

〇
厚さ :4 2mm

重量 約 104mg 約 208mg 約 416mg

識別コート MSD 221 MSD l12 MSD 277

【効能・効果】
2型糖尿病
ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られない場合に限る

①食事療法、運動療法のみ
②食事療法、運動療法に加えてスルホニルウレア剤を使用
③食事療法、運動療法に加えてチアゾリジン系薬剤を使用
④食事療法、運動療法に加えてビグアナイド系薬剤を使用

【用法。用量】
通常、成人にはシタグリプチンとして 50mgを 1日 1回経口投与す
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100mg
l日 1回 まで増量することができる。

く用法・用量に関連する使用上の注意〉

本剤は主に腎臓で排泄されるため、中等度腎機能障害のある患

者では、下表を目安に用量調節すること。〔「慎重投与」及び

「薬物動態」の項参照〕

腎機能障害
クレアチニンクリアランス(mL/min)

血清クレアチニン値 (mg dL)*
通常

投与量

最大

投与量

中等度

30く CrCI<50

男
′
性 :15<Crく 25
女性 :13くCr<20

25mg
l日 1回

50n■g

l日 1回

|  *ク レアチニンクリアランスに概ね相当する値

【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)中 等度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」及び「薬物動態」の項参照〕
(2)他の糖尿病薬を投与中の患者 〔併用により低血糖症を起こすこ

とがある。 (「相互作用」、「重大な副作用」及び「臨床成績」の

項参照 )〕

2重要な基本的注意
(1)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。

(2)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うえで効果が不十分な場合に限り考慮す
ること。
(3)本剤投与中は、血糖を定期的に検査するとともに、経過を十分
に観察し、常に投与継続の必要性について注意を払うこと。本

剤を3カ 月投与しても食後血糖に対する効果が不十分な場合、
より適切と考えられる治療への変更を考慮すること。

(4)投 与の継続中に、投与の必要がなくなる場合や、減量する必要
がある場合があり、また、息者の不養生、感染症の合併等によ

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、血糖値、感染症の有無等に留意の上、常に投与継続の可

否、投与量、薬剤の選択等に注意すること。

(5)腎機能障害のある患者では本剤の排泄が遅延し血中濃度が上昇

するおそれがあるので、腎機能を定期的に検査することが望ま

しい。〔「用法・用量に関連する使用上の注意」、「慎重投与」及
び「薬物動態」の項参照〕
(6)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。〔「相互作用」、「重大な副作

用」及び「臨床成績」の項参照〕
3相互作用
本剤は主に腎臓から未変化体として排泄され、その排泄には能動

的な尿細管分泌の関与が推察される。 〔「薬物動態」の項参照〕

注 ること

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

ジゴキシン 本剤との併用により
ジゴキシンの血漿中

濃度がわずかに増

加したとの報告があ
るので、適切な観察
を行うこと。〔「薬物

動態」の項参照〕

機序不明

餞‖ -1-



糖尿病薬 :

スルホニルウレア

剤等

スルホニルウレア剤

等との併用時には、

特に低血糖症の発
現に注意すること。
〔「重要な基本的注
意」、「重大な副作
用」及び「臨床成

績Jの項参照〕

スルホニルウレア

剤等 との併用時に

は、本剤の血糖コン

トロール改善によ

り、低血糖症のリ
スクが増加するお

それがある。

血糖 降下作用 を増

強する薬剤 :

β―遮断薬

サリチル酸剤

モノアミン酸化酵素

阻書剤等

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

値その他息者の状態

を十分観察しながら

投与すること。

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。

血糖 降下作用 を減

弱する薬剤 :

エビネフリン

副腎皮質ホルモン

甲状腺ホルモン等

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。

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。

4副作用
臨床試験 (治験)

国内で実施された臨床試験において、1,190例 中 96例 (81%)の
副作用が認められた。主なものは低血糖症 17例 (14%)、 便秘 12

例 (10%)等 であつた。また、関連の否定できない臨床検査値の
異常変動は 1,188例 中49例 (41%)に認められ、主なものはALT
(GPT)増加 18例 /1,188例 (15%)、 AST(GOT)増加 12夕 l1/
1,188例 (10%)、  νGTP増加 10例 /1,188例 (08%)等 であった。
(1)重大な副作用
1)アナフィラキシー反応 (頻度不明)注':ア ナフイラキシー反
応があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が

認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

〔「禁忌」の項参照〕
2)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens―」ohnson症候群)、 剥脱性皮膚
炎 (いずれも頻度不明)注 ,:皮膚粘膜眼症候群 (Stevens_
JohnSOn症候群)、 剥脱性皮膚炎があらわれることがあるの

で、このような症状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。〔「禁忌」の項参照〕

3)低血糖症 :他 の糖尿病業との併用で低血糖症 (21%)があ
らわれることがある。また、他の糖尿病薬を併用しない場合

でも低血糖症 (10%)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切な処

置を行うこと。〔「重要な基本的注意」、「相互作用」及び「臨

床成績」の項参照〕

注)海外において認められている。

(2)そ の他の副作用

次のような症状又は異常があらわれた場合には、投与を中止す

るなど適切な処置を行うこと。

種類/頻度 01～ 2%未満 頻度不明た
'

神経系障害 浮動性めまい、感覚鈍麻

眼障害 糖尿病性網膜症の悪化

心臓障害 上室性期外収縮

呼吸、胸郭及
び縦隔障害

上気道感染、鼻咽
頭炎

胃腸障害 腹部不快感、腹部膨満

痛、便秘、鼓腸、胃炎

流性食道炎、胃不快感

内炎

腹

逆

口

膵炎

明

皮膚及び皮下

組織障害

発 疹 皮膚血管炎、葦麻

疹、血管浮腫

全身障害 空腹、浮腫

臨床検査 心電図T波振幅減少、体重
増加、赤血球数減少、白

血球数増加、ALT(GPT)
増加、AST(GOT)増加、
γ―GTP増 カコ、 CK (CPK)
増加、血中コレステロール

増加、血中尿酸増加、血中

クレアチニン増加、低比重

リポ蛋白増加、血中トリグ

リセリド増加、尿中蛋白陽l■

注)海外において認められている。

5高齢者への投与
高齢者では腎機能が低下していることが多い。高齢者では腎機能

に注意し、腎機能障害がある場合には適切な用量調整を行 うこ

と。〔「用法 用量に関連する使用上の注意」、「慎重投与」及び「薬
物動態」の項参照〕
6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を考慮すること。

〔妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。動物実験

(ラ ット)に おいて、1,000mg/kg/日 (臨床での最大投与量
100mg/日 の約 100倍 の曝露量に相当する)経口投与により、
胎児肋骨の欠損、形成不全及び波状肋骨の発現率の軽度増加が

認められたとの報告がある。〕

(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)で乳汁中への移行が報告されている。〕
7小児等への投与
小児等に対する本剤の安全性及び有効性は確立していない。〔使用

経験がない。〕
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
雌雄ラットに本剤 50、 150及 び500mg/kg/日 を2年間経口投与し
たがん原性試験では、500mg/kg/日 群の雄ラットにおいて肝腺
腫及び肝がんの発現率が増加し、同群の雌ラットにおいて肝がん

の発現率が増加したとの報告がある。このラットの投与量は、臨

床での最大投与量 100mg/日 の約 58倍の曝露量に相当する。
雌雄マウスに本剤 50、 125、 250及 び500mg/kg/日 を2年間経口
投与したがん原性試験では、本剤 500mg/kg/日 (臨床での最大
投与量 100mg/日 の約 68倍の曝露量に相当する)ま での用量で、
いずれの臓器においても腫瘍の発現率は増加しなかった。

【薬物動態】
1血漿中濃度
(1)単 回投与

健康成人に、シタグリプチン25～ 1∞mgを 空腹時単回経日投与した場
合、シタグリプチンは速やかに吸収され、投与後 2～ 5時間に最高血漿中
濃度 (Cmax)|こ 達し、半減期 (tレ 2)は 96～ l16時 間であった (図 1及
び表 1)。 シタグリプチンの血漿中濃度一時間曲線下面積 (AUCO.)は 用
量にはぼ比例して増加した。

0    6    12   18   24   30   36   42   48

投与後時間 (hr)

健康成人における空腹時単回経日投与後の平均血漿中濃度の推移

(平均 +標準偏差、n=6)

（Σ
ｃ
）
撻
颯
ハ
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ヽ
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表 1 健康成人における空腹時単回経口投与後の薬物動態パラメータ

AUCOⅢ (μ M hr) Cmax(nM) Tmax(hr) ti 2(llr)

25mg 1 99■ 0 35 145± 33 50(20,60) H6± 18
50nng 373■ 063 319■ 83 20(10,60) 114
l∞ mp 843± 164 944± 307 20(0560) 96± 09
n=6、 平均±標準偏差
Tmax:中央値 (最小値、最大値)

(2)反復投与

健康成人に、シタグリプチン25～ 400mgを 1日 1回 10日 間反復経口投
与した場合、血漿中濃度は2日 目で定常状態に達し、反復投与による蓄積

はほとんど認められなかった。累積係数は 103～ 119倍であった。

注)本剤の承認された用量は、通常、シタグリプチンとして 50mgl日 1「 l
であり、最大投与量は100mgl[」 1回である。

(3)食事の影響

健康成人に、シタグリプチン50mgを 食後に単日経同投与した場合、空腹
時に比べて Cmaxは 37%増加したが、AUCO_及 び Tmaxに差はなかった
(表 2)。

表 2 健康成人における空腹時及び食後投与時の薬物動態パラメータ

AUC。_(μM hr) Cmax(nM) Tmax(hr) t2(hr)

空腹時 4 08 ± 0 52 366± 93 25(1560) 122■ 17
食後 3 99 ±0 64 5m± 154 20(05,60) 123± 18

n=12、 平均士標準偏差

Tmax:中央値 (最小値、最大値)

2吸収 (外国人データ)
健康成人に、 シタグリプチン1∞mgを投与した時の経ロバイオアベイラビリ
ティは約 87%であった。1

3分布
(1)血漿タンパク結合

シタグリプチンのあ
"tro血
漿タンパク結合率は 38%で あった。

4代謝
(1)シ タグリプチンは、代謝を受けにくく、主に未変化体として尿中に排泄

される。健康成人 (外国人)に 14C‐ シタグリプチンの経日投午後、放射
能の約 16%が シタグリプチンの代謝物として排泄された。'6種類の代謝
物が検出されたが、微量であり

'、
シタグリプチンの血漿中ジペプチジル

ペプチターゼ 4(DPP 4)■ 害活性に影響しないと考えられる。
(2)シ タグリプチンの消失において代謝の関与は少ない。力 ″″り試験では、

シタグリプチンの代謝にCYP3A4が主に関与し、また、CYP2C8も 関与
することが示された。また、シタグリプチンは CYP3A4、 2C8、 2C9、

2D6、 lA2、 2C19及 び 2B6を 阻害せず、CYP3A4を 誘導しなかった。
5排泄
(1)健康成人にシタグリプチン25～ 100mgを 単回経日投与した場合、シタグ
リプチンの 79～ 88%(推測値)は尿中に未変化体としてツト泄され、腎ク
リアランスは 397～ 464nlL minであった。
(2)健康成人 (外国人)に ■C‐ シタグリプチンを経口投与後、1週間以内に投
与放射能の約 13%が糞中に、87%が尿中に排泄された。́
シタグリプチンの消失は主に腎排泄によるもので、能動的な尿細管分泌

が関与する。

シタグリプチンはP糖 タンパク質及び有機アニオントランスポーター
(hOAT3)の 基質である。'動 万"試

験で、P‐ 糖タンパク質を介するシ

タグリプチンの輸送はシクロスポリンにより阻害され、hOAT3を介する
シタグリプチンの取込みは、プロベネシド、イププロフェン、フロセミ

ド、フェノフィブリック酸、キナプリル、インダパミド及びシメチジン

で阻害された。また、シタグリプチンは5∞μMま での濃度では、P‐ 糖タ
ンパク質を介するジゴキシンの輸送を阻害しなかったが、hOAT3を介す
るシメチジンの取込みには弱い阻害作用を示した(IC50:160μ M)。

6腎機能障害患者 (外国人データ)
シタグリプチン50mg単 回投与時の薬物動態パラメータは表3の とおりであっ
た。中等度、重度腎機能障害患者、血液透析が必要な忠者の AUCは、正常
腎機能を有する患者のそれぞれ約23倍、約38倍、約45倍であり、腎機能
障害の程度に応じて上昇した。血液透析が必要な患者では、投与後 4時間か

ら3～ 4時間の血液透析により、透析液中に投与量の 135%が除去された。Ⅲな
お、腎機能障害患者を対象とした反復投与による薬物動態試験は実施されて

いない。

表3 腎機能障害別のシタグリプチンImg単 回経日投 lJ時の薬物動態パラメータ

i「常

(n=82)

軽度の

腎機能障害

(n=6)

中等度の

「

機能障害

(n=6)

重度の

腎機能障害

(n=6)

血液透析の

必要な患者

(n=6)

AUCO.(μ M hr)
平均の比｀

40■ 083'1
7∞ ±0988 996± 195 166± 482 198± 606

2 26 3 77 4 50

Cmax(nM)
平均の比｀

391± 123
527± 79 560■ 137 684± 183 556± 113

1 43 1 75 1 42

t12(hr) 131± 223 161± 0487 191± 208 225± 271 28 4± 8 18

腎クリアランス

(mL min)
平均の比§

339± 87 3
242± 34 0 126± 281 502■ 19 該当なし

0 37 0 18 該当なし

平均±標準偏差

腎機能の程度 〔CrcI(mL Inin 1 73m2)〕 :正常 (>80)、 l■X度 (50～ 80)、

中等度 (30～ 50)、 重度 (く 30)、 血液透析が必要な思者
§平均の比 =正常群の平均に対する腎機能障害別の平均との比
●本剤 15～ 翻 mg単回経口投与した正常腎機能の健康成人は5klmgに用量
正した

7肝機 1旨障害患者 (外国人データ)
シタグリプチン100mgを 単回投与した場合、中等度肝機能障害患者 (Chl■
Pughス コア7～ 9)では、シタグリプチンの平均AUCO_及 び平均Cmaxは、
健康成人に比べてそれぞれ約 21%及び 13%増加した。5重度肝機能障害患者
(chnd Pughス コア 9超)での臨床経験はない。
8高齢者 (タト国人データ)
健康な高齢者 (65～ 80歳)及 び若年者 (18～ 45歳 )に シタグリプチ ン
50mgを 単回経日投与した場合、高齢者は若年者に比べてシタグリプチンの
AUC、 Cmaxが それぞれ 31%、 23%高かった。腎クリアランスが高齢者では
若年者に比べて 31%低 下していた。
9薬物相互作用
(1)ボグリボースとの併用

2型糖尿病患者にシタグリプチン100mg l‖ 1回 (朝食ll前 )及びボグリ
ボース0 2mgl日 3 Fnl(毎食直前)を 3日 間llF用 反復経日投 ,した場合、
シタグリプチンの AUC024hr及 び Cmaxは シタグリプチン単独投与と比べ
て低下した (それぞれ 17%及び 34%)。
(2)ジヨキシンとの併用 (外国人データ)

健康成人にシタグリプチンloomgと ジゴキシン0 25mgを 10日 間併用投
与した場合、ジゴキシンの AUC02小 ,及 び Cmaxは わずかに上昇した (そ
れぞれ 11%及び 18%)。
(3)シ クロスポリンとの併用 (外国人データ)

健康成人にシタグリプチン llxlmgと シクロスポリン600mgを 併用投与し
た場合、シタグリプチンのAUCO.及びCmaxは それぞれ 29%及 び68%L
り!し た。6

(4)メ トホルミンとの併用 (外国人データ)

2型糖尿病患者にシタグリプチン50mg l‖ 2回 とメトホルミン 1,0∞mg
l[12卜lを併用投与した場合、シタグリプチン及びメトホルミンは互いの
薬物動態に影響を及ぼさなかった。7このデータから、シタグリプチンは
有機カチオントランスポーター (OCT)を 阻害しないと考えられた。
(5)そ の他の薬剤との併用 (外国人データ)
ロシグリタゾン 、`グリベンクラミドい、シンバスタチン10、 ワルファリン

及び経回避妊薬 (ノ ルエチステロン エチニルエス トラジオール)と の薬
物相互作用試験データから、シタグリプチン200mgl H l回 はCYP3A4、
2C8及び 2C9を 阻害しないと考えられた。

【臨床成績】
1単剤療法
(1)プラセボ対111重盲検比較試験
食事 運動療法を実施しても十分な血糖コントロールが得られない2型糖
尿病患者 (363例)を対象に、シタグリプチン 25、「00、 100、 2Klllmg又 は
プラセボを 1日 1回 12週間経口投与 (朝食前)し た。シタグリプチンは
HbAlcflllを 初回測定時点の投,2週後から右意に低 ドさせ、投与開始初期
から血糖コントロールを改善させた。投与 12週時の結果 〔50、 1∞mg(臨
床用量)及 びプラセボ〕は表4の通 りであった。低血糖症の副作用発現率
は、シタグリプチンとプラセボとの間で有意差はなかった。投与群間

で、体重の変化はわずかであった。

(2)実薬対照
'1重
盲検比較試験

食事 運動療法を実施しても十分なJf■糖コントロールが得られない2型糖
尿病思者 (319例 )を対象に、シタグリプチン50mg l日 1回 (朝食前)又
はボグリボース0 2mgl‖ 3回 (毎食直前)を 12週間経口投与した。シ
タグリプチンはHbAK値 を初いl測定時点の投与 4週後から有意に低 Fさ
せ、投与開始初期から血糖コントロールを改善させた。投与 12週時の結
果は表5の通りであった。低血糖症の副作用発現率は、シタグリプチン投

与群 12%、 ボグリボース投与群 13%と 同様であった。

表 4 プラセボ対照二重盲検比較試験 (12週時)の結果

HbA]c(%) 食後 2時間血糖値
(mg dL)

空腹時皿稿 4直

(mg dL)
投与前から

の変化量

プラセボ

との差

没与前から

の変化量

プラセボ

との差

力ヽら
撮
胸
錮

プラセポ

との差

プラセボ 2 6

シタグリプチン

50mg
07 1 0* ll

シタグリプチン

1∞mq
Ю 7 1 0* -58*

*pく
O lllll



表5 実薬対照二重盲検比較試験 (12週時)の結果

HbAr(%) 食後 2時間血糖値
(mg dL)

空腹時血楯値

(mtt dL)

投与前から

の変化量

ボグリボー

スルの差
投 ,前から
の亦イ′号

ボグリポー

スとの差

投与前から

の変化量

ボグリボー

スとの差

ボグリボース

0 2mg
Ю 3

11
シタグリプチン

50mg
Ю 7 ‐20

*pく
O KXll

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :シ タグリプチンリン酸塩水和物 (Sitagliptin Phosphate Hydrate)

化学名 :(3沢 )3 AminO‐ 1‐ [3‐ (trlfluOromethyl)‐ 5,6,7,&tetrahydro5〃 [1,2,4]

triazolo[4,3-′ ]‐pyrazin-7-yl]イ [(2.4,5‐trifluorophenyl)butan_1_one

monophosphate mOnohydrate

分子式 :Cl.H15F.N50・ HIP04・ H20
分子量 :52332

性 状 1本品は「 1色の粉末で、吸湿性はない。本品は水又はN,Ⅳ―ジメチルホ
ルムアミドにやや溶けやす く、メタノールにやや溶けにくく、エタノ

ール、アセ トン又はアセトニトリルに極めて溶けにくく、2‐ プロパノ

ール又は酢酸 2プロピルにほとんど溶けない。
構造式 :(3)長期投与試験

食事 運動療法を実施しても十分な血糖コントロールが得られない2型糖
尿病思者 (177例 )を対象に、シタグリプチン50mgあ るいは 100mg(増
量時)1日 1回 を52週間経日投与 (朝食前)した。シタグリプチンはHbAlc
値を初卜1測定時点の投与4週後から有意に低下させ、投与開始初期から血

糖コントロールを改善し、52週 にわたって安定した血糖コントロールが

得られた。52週 における低血糖症の11作用発現率は、06%で あった。
2ク リメピリド、ピオグリタゾン、又はメトホルミンとの併用試験
食事 運動療法に加えて、経日血糖降下剤 (グ リメピリド :146例 、ピオグ
リタゾン :134例、メトホルミン :149例 )で 十分な血糖コントロールが得ら
れない 2型精尿病忠者を対象にシタグリプチン50mg又 はプラセボを1日 1
回、これらの基礎治療に加えて経 II投与 (朝食ni)し た。ぃずれの試験にお
いても、シタグリプチンは HbAl(1]を 初 ll測定時点の投与4週後から有意に

低下させ、投与開始初期から血糖コントロールを改善させた。投
lJ 12週 時の

結果は表 6の通 りであった。その後、シタグリプチン50mgあ るいは lKXlmg
(増 量時)の継続投与において、52週にわたって安定した血糖コントロール

が得られた。52週 までの併用投 lJ時 (長期投 l■例)における低血糖症の副作
月溌 現率は、グリメピリドllt川時 53%、 ピオグリタゾン併用時08%、 メトホ

ルミン併用時 07%で あった。また、これらの試験において 52週 までにシタ
グリプチンで体重の変化はわずかであった。

表6 グリメピリド、ピオグリタゾン、又はメトホルミンとの41F川 試験の結果
〔1■盲検比較試験 (12週時)〕

【薬効薬理】
1作用機序
インクレチンであるglucagon like peptide l(GLP l)及 び glucOse‐ dependent

insulinotropic polypeptide(GIP)は 、グルコース'卜 1常ヤLの維持にかかわるホ

ルモ ンである。シタグリプチンは、DPP 4酵 素を‖li年 し、インクレチンの

DPP 4に よる分解を抑制する。活‖i型 インクレチン濃度を L/1さ せることに
より、血糖 1虹依存的にインスリン分泌促進作用並びにグルカゴン濃度低 ド作

用を増強しlil糖 コントロールを改善する。11｀ 13

2薬理作用
(1)ヒ トDPP 4阻害作用
ヒトDPP 4(判l換え体、■1汁山来、CAC0 2湘‖胞山来)の活性を選択的に
nll年する (力 百詢rο )。 l`

(2)耐糖能及び糖代謝改善作用

1)2型 糖尿病患者において、本剤はDPP 4活性をnll手 し、血漿中の活性型

GLP‐ 1及び GIP濃度の約 2倍の L昇、インスリン及び Cペ プチ ドの血
清中濃度の L月 、グルカゴン濃度の低 下、空腹時il糖 1たの低 ド、経日

グルコース負荷後又は食後過血糖の抑制をもたらした。13 15

2)Jl常 マウスを用いたグルコース負荷試験において、本剤は血糖値の L
夕]を 抑制する。また、このとき血漿中 DPP‐ 4の「 11キ 及び血漿中 GLP l

濃度の L昇が認められる。レ

3)高 脂肪食により肥満、高血糖及び高インスリン血症を呈し、耐糖能異

常を示す食餌負荷肥満マウス (D10マ ウス)に おいて、本剤はグルコ
ース負荷による血糖値の上昇を正常マウスと同程度まで抑制する。12

4)イ ンスリン抵抗性と高血糖を特徴とする2型糖尿病モデルのdb dbマ ウ
スにおいて、本剤は血糖値を正常マウスと同程度まで正常化させる。“

l∞錠 (10錠 X10)

140錠 (14錠 ×10)

5∞錠 (10錠 ×50)

1∞錠 (10錠 ×10)

140錠 (14錠 ×10)

5∞錠 (10錠 ×5Cl)

5Ю錠

100Ct(10夕 定×10)

140全 t(14夕 t X 10)

5klll錠 (10錠 ×50)

5∞錠

C8D 製造販売元 萬 有 製 薬 株 式 会 社
東京都千代田「X九段北11312

① :ReJstered Trademark of Merck&Co,lnc Whitehouse Station N J U S A
7547

試験名

HbAl「 (%)
食後2時間血精11

(mg dL)
空 ll■時■1糖 frl

(mg dL)

投り前

からの

変化 it

群

差

両

の

投
j」

前

からの

変化 li

ll」 群

の差

投与前

からの

変化 Ll

lll群

の /Y

グリメピ
'リ
ド

lll用 I試験

グリメピリド

哺t独投り群
03 15 11

シタグリプチン

併川ltt lJ伴
‐7

ピオグ]リタゾン

併用試験

ビオグリタゾン

哺t独投 lJ祥
6 4

シタグリプチン

クト用投 l」 祥
12

メトホルミン

llF用 試験

メトホルミン
llf独投

l」 群
6

シタグリプチン

俳用投与群
11

*pく
O IXll

F  N行

04・ H20
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    .H3P'NしNttF
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【包  装】
ジャヌビア。つ錠 25mg:PTP

ジャヌビア(ゆ錠 50mg:PTP

瓶

ジャヌビア①錠100mg:PTP
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2000年○月初版作成 選択的DPP-4阻害剤
―精尿病用剤一

日本標準商品分類番号873969

貯  法 :室温保存
使用期限 :外箱に表示(3年 )

処方螂邸詢グラクテイブ°錠 25mg
処方螂郡詢グラクティブ°錠 50mg
処方せ駆鄭ログラクテイブ°錠100mg

《GLACThβ》
シタグリプチンリン酸塩水和物錠

グラクティブ錠

25mg 50mЯ   1  100mg
承認番 号

薬 lJl収載

動

J際誕生 2006イ 11 8月

〔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、1型糖尿病
の患者〔輸液及びインスリンによる速やかな高

“

L糖の是

正が必須となるので本剤を投与すべきでない。〕

(3)血 L液透析又は腹膜透析を要する患者を含む重度腎機能

障害のある患者〔本斉1の 11中濃度が上昇する。 (「薬物動

態」の項参照)〕

(4)重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者 〔イン
スリン注射による血L糖管理が望まれるので本剤の投与は

適さない。〕

〔効能・効果〕

2型糖尿病

ただし、 ド記のいずれかの治療で十分な効果が得られない
場合に限る

①食事療法、運動療法のみ

②食事療法、運動療法に加えてスルホニルウレア剤を使用

③食事療法、運動療法に加えてチアゾリジン系薬剤を使用

④食事療法、運動療法に加えてビグアナイド系薬剤を使用

〔用法・用量〕

通常、成人にはシタグリブチンとして50mgを 1日 1回経 |1投

「I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100mgl日 1回 まで増量することができる。

‐― (用法・用量に関連する使用上の注意)…―一一一―一―……-1

本剤は主に腎臓で排泄されるため、中等度腎機能障害のある |

患者では、下表をH安に用量調節すること。 〔「慎重投与」及
|

び「薬物動態」の項参照〕                |
腎機能

障 害
クレアチニンクリアランス(mV分 )
ni清クレアチニン値(mJdLl■

通 常
投与量

大

量与

最

投

中等度

30≦ Ccrく 50

男′性 :15く Cr≦ 25
女1生 :13く Cr≦ 20

25 mg
lHl回

50 mg
lHl回

〔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)中 等度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」及び「薬物動態」の項参照〕

(2)他の糖尿病薬を投与中の患者 〔併用により低血L糖症を

起こすことがある。 (「相互作用」、「重大な日1作用」及び
「臨床成績」の項参照)〕

2 重要な基本的注意
(1)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。

(2)本斉」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つた上で効果が不十分な場

合に限り考慮すること。

(3)本斉」投与中は、山l糖を定期的に検査するとともに、経
過を十分に観察し、常に投与継続の必要性について注

意を払うこと。本剤を3カ 月投与しても食後 r■糖に対

する効果が不十分な場合、より適切と考えられる治療
への変更を考慮すること。

(4)投 与の継続中に、投与の必要がなくなる場合や、減量

する必要がある場合があり、また、患者の不養生、感

染症の合併等により効果がなくなつたり、不十分とな

る場合があるので、食事摂取量、山[糖値、感染症の有

無等に留意の上、常に投与継統の口∫否、投与量、薬斉」

の選択等に注意すること。

(5)腎機能障害のある患者では本剤の排泄が遅延し山L中濃

度が上昇するおそれがあるので、腎機能を定期的に検

杏することが望ましい。〔「用法・用量に関連する使用

上の注意」、「慎重投 FI」 及び「薬物動態」の項参照〕

(6)本剤の使用にあたつては、患者に対し低血L糖症状及び

その対処方法について十分説明すること。〔「相互作用」、
「重大な副作用」及び「臨床成績」の項参照〕

〔組成・性状〕

販売名
グラクティブ錠
,■mσ

グラクテ ィブ錠

50m o
グラクティブ錠

100mg

"え

  う) シタグリブチンリン酸塩水和物

含 量
(1錠 中)

タグリブチンとして

25mg
ンタグリブチンとして

50mg
ンタグリブチンとして

100mg

添加物

結品セルロース、無水リン酸水素カルシウム、クロスカ

ルメロースナ トリウム、ステアリン酸マグネシウム、フ

マル酸ステアリフレナ トリウム、ポリビニルアルコール (部

分けん化物)、 酸化チタン、マクロゴール4000、 タルク、

黄色 1■酸化鉄、 il酸化鉄

剤 形 フィルムコーァィング錠

外形

表 面 ①

裏面 ○ ○ ○
側面 〇 O 0

直径(mm)

厚さ(mm)

質量(m∂ 糸ヽ 104 糸,208 糸勺416

色  調 うすい赤色 ごくうすい赤黄色 うすい赤貴色

識別コ  ド ON0 660 ON0 661 ON0 662

注)処方せん医薬品 :注意―医師等の処方せんにより使用すること



用注意 (併用に注意すること

薬斉」名等 臨床症状・措置方法 機序。危険因子

ジゴキシン 本斉1と の併用によリジゴキ

シンの血漿中濃度がわずか

に増加したとの報告がある

ので、適切な観察を行うこ

と。〔「薬物動態」の項参照〕

糊字不明

糖尿病薬
スルホニルウレア剤

等

スルホニルウレア剤等との

併用日寺には、特に低血糖症

の発現に注意すること。

〔「重要な基本的注意」、
「重大な副作用」及び「臨床

鑢 のゝ項参照〕

スルホニルウレ

ア斉」等との併用
日寺には、本剤の

血糖コントロー

ノレ女善により、

イ痴れ糖症のリス

クが増加するお

それがある。

血糖降下作用を増

強する薬斉1

β‐遮断薬

サリチル酸剤
モノアミン酸化酵素

阻害剤等

左記薬斉」と本斉1を併用す

る場合には、耐糖降下作用

の増3会によりさらに血糖が

低下する可能性があるた

め、仰調する場合には血糖

値その他患者の状態を十

分観察しながら投与する

こと。

左記薬剤との

併用により血

糖降 F作用が

増強されるおそ

れがある。

血糖降下作用を滅

弱する薬剤
エビネフリン

副腎皮質ホルモン

甲状腺ホルモン等

左記薬剤と本斉」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

可育旨性があるため、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。

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。

3.相互作用
本剤は主に腎1蔵から未変化体として排泄され、

には能動的な尿細管分泌の関与が推察される。

態」の項参照〕

その排泄

〔「薬物動

4 副作用
国内で実施された臨床試験において、1,190例 中96例

(81%)の 副作用が認められた。主なものは低血糖症
17例 (14%)、 便秘12例 (10%)等 であった。また、
関連の否定できない臨床検査値の異常変動は1,188例 中

49例 (41%)に認められ、主なものはALT(GPT)増
カロ18例 /1,188例 (15%)、 AST(GOT)増加12例/1,188
例 (10%)、 γ‐GTP増加10例 /1,188例 (08%)等 であ
った。 (承認時)

(1)重大な副作用
1)アナフィラキシー反応
アナフィラキシー反応 (頻度不明)注

)がぁらわれるこ

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。〔「禁

忌」の項参照〕

2)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens― Johnson症候群)、 剰脱性
皮膚炎

皮膚粘膜眼症候群 (Stevens‐ Johnson症候群 )、 剥脱性

皮膚炎 (いずれも頻度不明)注
)がぁらわれることがあ

るので、このような症状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。〔「禁忌」の項参照〕

3)低血精症
他の糖尿病薬との併用で低血糖症 (21%)があらわれ
ることがある。また、他の糖尿病薬を併用しない場合で

も低血糖症 (10%)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

切な処置を行うこと。〔「重要な基本的注意」、「相互作用」

及び「臨床成績」の項参照〕

(2)その他の副作用
次のような症状又は異常があらわれた場合には、投与

を中止するなど適切な処置を行うこと。

注):海外において認められている。

5 高齢者への投与
高齢者では腎機能が低 ドしていることが多い。高齢者

では腎機能に注意し、腎機能障害がある場合には適切

な用量調整を行うこと。〔「用法・用量に関連する使用上

の注意」、「慎重投与」及び「薬物動態Jの項参照〕

6.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l■

が危険陛を上回ると判断される場合にのみ投与を考慮するこ

と。出振中の投与に関する安全性は確立していなし、動物

簸 ラット)において、1,∞Omg/kノロ(臨床での最大投「
I量

100mg/日 の約1∞倍の曝露量に相当する)経口投与により、

胎児肋骨の欠損、形成不全及び波脚吻骨の発現率の軽度増加

が認められたとの報告がある。〕

(2)授乳中の婦人には本斉J投与中は授乳を避けさせること。

〔動物実験(ラ ット)で乳汁中への移行が報告されている。〕

フ.小児等への投与
小児等に対する木斉りの安全性及び有効性は確立していな

い (使用経験がない)。

8.適用上の注意
薬剤交付時 :PTP包装の薬斉1はPTPシートから取り出して

服用するよう指導すること。(PrPシートの誤

飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、

更には穿孔をお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
雌雄ラットに本剤50、 150及び500mgた g/日 を2年間経口

投与したがん原性試験では、500mg/kg/口 群の雄ラット

において肝腺腫及び肝がんの発現率が増カロし、同群の雌

ラットにおいて肝がんの発現率が増カロしたとの報告があ

る。このラットの投与量は、臨床での最大投与量100mノ
日の約58倍の曝露量に相当する。

雌雄マウスに本剤50、 125、 250及び500mg/kg/日 を2年

間経日投与したがん原性試験では、本剤500mg/kg/日 (臨

床での最大投与量100mg/日 の約68倍の曝露量に相当す

る)ま での用量で、いずれの臓器においても月重瘍の発現
率は増カロしなかつた。

01～2%未満 頻度不明
注)

神経系障害 浮動性めまい、感覚鈍麻

嘔 糖尿病性網膜症の悪化

Ib― 上室性期外収縮

呼吸、胸郭

及び縦隔障害

上気道感染、

鼻咽頭炎

胃腸障害

腹部不快感、腹榔膨満、腹痛、便

秘、鼓腸、胃炎、逆流1蠅 炎、
胃不快感、国内炎

腋

皮膚及び
発疹

皮膚Iin管炎、

鋼 参、

血管浮腫
反 卜71m暉晋

全身障害 劉複、ツ刊電

臨床検査

心電図嗽 枷幅減少、体重増加、

赤血球数減少、自血球数増加、

ALT ICrPT)増力日、パ T (CTOT)

増加、 γ‐CTTP増り,日、CK(C〕Ю
増カロ、in中コレステローノし碑宝加、

血中尿酸増加、血中クレアチニン

増加、低比重リポ蛋白増加、血中

トリグリセリド増加、尿中蛋白陽陛



〔薬物動態〕

1.血漿中濃度
(1)単回投与
健康成人に、シタグリプチン25～ 100mgを 空腹時単回経
口投与した場合、シタグリプチンは速やかに吸収され、

投与後2～5時間に最高血漿中濃度 (Cmax)に 達し、半減
期 (Tソ2)は96～ 116時間であつた (図 1及び表1)。 シタ

グリプチンの血漿中濃度一時間曲線下面積 (AUC。∞)は
用量にほぼ比例して増力Πした。

図1健康成人における空腹時単回経口投与後の平均血漿中濃度の推移

(nM) (平均+標準偏差、n=6)

-25 mg
―o-50 mg

―o-100 mg

0    6    12    18   24   30   36   42   48

投 年後時間 (hr)

表1健康成人における空腹時単回経口投与後の薬物動態パラメータ

n=6、 平均±標準偏差、Tmax:中央値 (最小値、最大値)

(2)反復投与
健康成人に、シタグリプチン25～ 400mgを 1日 1回 10日 間

反復経口投与した場合、血漿中濃度は2日 日で定常状態に

達 し、反復投与による蓄積はほとんど認められなかつた。

累積係数は103～119倍であった。
(注)本剤の承認された用量は、通常、シタグリブチンとして50mg

l日 1回であり、最大投与量は100mgl日 1回である。

(3)食事の影響
健康成人に、シタグリプチン50mgを食後に単回経口投
与 した場合、空腹時に比べてCmaxは37%増加 したが、
AUCO∞及びTmaxに 差はなかつた (表2)。

表2健康成人における空腹時及び食後投与時の薬物動態パラメータ

n=12、 F`均±標準偏差、Tmax:中央値 (最小値、最大値)

2 吸収 (外国人データ)
健康成人に、シタグリプチン100mgを投与した時の経
国バイオアベイラビリティは約87%で あつた。D

3 分布
(1)血漿タンパク結合
シタグリプチンの力 7itro血漿タンパク結合率は38%
であつた。

代翻

シタグリプチンは、代謝を受けにくく、主に未変化体と

して尿中に排泄される。健康成人 (外国人)に 14c‐ シタグ

リプチンの経「]投年後、放射能の約16%が シタグリプチ

ンの代謝物として排泄された。
"6種
類の代謝物が検出さ

れたが、微量であり
'、

シタグリプチンの血漿中ジペプチ

ジルペプチターゼ4(DPP‐4)阻害活性に影響しないと考
えられる。

(2)シタグリプチンの消失において代謝の関与は少ない。f22
ガ淋 験では、シタグリプチンの代謝にCYP訟 4が主に
関与し、また、CYP2C8も 関与することが示された。また、
シタグリプチンはCYP3A4、 2C8、 2C9、 2D6、 レつ、2C19

及び2B6を阻害せず、CYP3A4を 誘導しなかつた。

排泄

健康成人にシタグリプチン25～ 100mgを 単回経口投与し

た場合、シタグリプチンの79～ 88%(推測4貞)|ま尿中に
未変化体として排泄され、腎クリアランスは397～ 464mV
分であった。

(2)健康成人 (外国人)に 14C‐ シタグリプチンを経国投与後、
1週間以内に投与放射能の約13%が糞中に、87%が尿中に

排泄された。②

シタグリプチンの消失は主に腎排泄によるもので、能動

的な尿細管分泌が関与する。
シタグリブチンはP‐糖タンパク質及び有機アニオントラ
ンスポーター (hoAT3)の基質である。

'fr2■
加 試験

で、P‐糖タンパク質を介するシタグリプチンの輸送はシ

クロスポリンにより日L害され、hOAT3を 介するシタグリ
プチンの取込みは、プロベネシド、イブプロフェン、フ

ロセミド、フェノフィブリック酸、キナプリル、インダ
パミド及びシメチジンで阻害された。また、シタグリプ

チンは5001111までの濃度では、P糖タンパク質を介する
ジゴキシンの輸送を阻害しなかつたが、h 盪ゝ 3を介する
シメチジンの取込みには弱い阻害作用を示した (IC50:

16011■I)。

6.腎機能障害患者 (外国人データ)
シタグリプチン50mg単回投与時の薬物動態パラメータは

表3の とおりであつた。中年度、重度腎機能障害患者、血

液透析が必要な患者のAUCは、正常腎機能を有する患者
のそれぞれ約2.3倍、約38倍、約45倍であり、腎機能障

害の程度に応じて上昇した。血液透析が必要な患者では、

投与後411寺間から3～4時間の血液透析により、透析液中に

投与量の135%が除去された。。なお、腎機能障害患者を
対象とした反復投与による薬物動態試験は実施されてい

ない。

表3腎機能障害別のシタグリプチン50mg単回経口投与時の薬物動

平均±標準偏差

腎機能の程度 〔クレアチニンクリアランス (mν

`」

N/173m2)〕
:

正常 (>80)、 軽度 (50～ 80)、 中等度 (30～ 50)、 重度 (く 30)、

血液透析が必要な患者
§:平均の比=正常群の平均に対する腎機能帥 )ヽの平均との比
‖:本剤15～ 600mg単回経口投

「
Iした正常腎機能の健康成人

は50mgに用量補正した

7 肝機能障害患者 (外国人データ)
シタグリプチン100mgを単回投与した場合、中等度月f機

能障害患者 (Chid‐ Pughス コア7～9)では、シタグリプ
チンの平均AUCO“及び平均Cmaxは、健康成人に比べて
それぞれ約21%及び13%増力日した。D重度肝機能障害患者

(Chld‐ Pughス コア9超)での臨床経験はない。

５

０

血
漿
中
シ
タ
グ
リ
プ
チ
ン
濃
度

４

０

AUCOt(MM・ hl・L Cmax(n■ll) Tmax(hr) T120v)

25mg 199=ヒ 035 145± 33 50(20,601 116± 18
50mg 373J=063 319±  83 20(10,601 114± 24
100mg 843ニヒ164 944J=307 20(05,601 96± 09

AUCO¬ (MM・ hr) Cmax(nM) Tmax(hr) T179 1hrl

空腹時 408=ヒ 052 366=ヒ  93 25(15,601 122Jヒ 17

食 後 399=L064 500=ヒ 154 20(05,601 123Jヒ 18

ラメータ

常

８２
正
↑ 中畔［

中等度の腎

機能障害

“
=ハ

重度の腎

機能障害

`n=ハ

九凝 析の

と要な患者
rll=o

AUCO∞

lSI・ lrl

平均の比§

140
±0832‖

709
+0988

996
+195
166
+482
198
+606

226 450
3max ll■ I)

平均のよい
391± 123

527=ヒ 791 560Jヒ 137 684=ヒ 183 556± 113

142

T12(hrl 131± 223 161± 0487 1911208 225± 271 284± 81
腎クリアラ

ンスlm1/分 )

平均の比§
339=ヒ 873

242± 340 126± 281 6X12± 192 該当なし

037 該当なし
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8.高齢者 (外国人データ)
健康な高齢者 (65～ 80歳 )及び若年者 (18～ 45歳)に
シタグリプチン50mgを単回経口投与した場合、高齢者
は若年者に比べてシタグリプチンのAUC、 Cmaxがそ
れぞれ31%、 23%高 かった。腎クリアランスが高齢者
では若年者に比べて31%低 下していた。

薬物相互作用

ボグリボースとの併用

2型糖尿病患者にシタグリプチン100mgl日 1回 (朝食直前)

及びボグリボース0 2mgl日 3回 (毎食直前)を 3日 間併用
反復経国投与した場合、シタグリプチンのAUC024h及び

Cmaxはシタグリプチン単独投与と比べて低 下した (それ
ぞれ17%及び34%)。

(2)ジゴキシンとの併用 (外国人データ)

健康成人にシタグリプチン100mgと ジゴキシンo25mgを
10日 間併用投与した場合、ジゴキシンのAUC024b及び

Cmaxはわずかに上昇した (それぞれ11%及び18%)。
(3)シクロスポリンとの併用 (外国人データ)

健康成人にシタグリブチン100mgと シクロスポリン600mg
を併用投与した場合、シタグリプチンのAUCO“及びCmax
はそれぞれ29%及び68%上昇した。0

(4)メ トホルミンとの併用 (外国人データ)

2型糖尿病患者にシタグリプチン50mgl日 2回 とメトホル

ミン1,000mgl日 2回をり1用投与した場合、シタグリプチ

ン及びメトホルミンは互いの薬物動態に影響を及ぼさな

かった。つこのデータから、シタグリブチンは有機カチ

オントランスポーター (OCT)を ‖L′吉しないと考えられ
プヒ。

(5)その他の薬剤との併用 (外国人データ)
ロシグリタゾン

'、
グリベンクラミド9、 シンバスタチン

10、 ワルファリン及び経‖避妊薬 (ノ ルエチステロン/エ

チエルエストラジオール)と の薬物相互作用試験データ

から、シタグリブチン200mgl日 1回はCYP3A4、 2C8及

び2C9を‖L害 しないと考えられた。

〔臨床成績〕

1 単独療法
(1)プラセボ対照二重盲検比較試験

食事/運動療法を実施しても十分な血L糖コントロールが得

られない2型糖尿病患者 (363例)を対象に、シタグリプ
チン25、 50、 100、 200mg又はプラセボを1日 1回 12週間

経 H投 与 (朝食前)した。シタグリプチンはIIbAlc値を初

回測定時点の投与2週後から有意に低 ドさせ、投与開始初

期から山l糖コントロールを改善させた。投与12週時の結

果 〔50、 100mg(臨床用量)及びプラセボ〕は表4の通り
であった。低血L糖症の日l作用発現率は、シタグリブチンと

プラセボとの間で有意差はなかつた。投与群間で、体重の

変化はわずかであった。

表4 プラセボ対照二重盲検比較試験 (12週時)の結果

(2)実薬対照二重盲検比較試験

食事/運動療法を実施しても十分な血糖コントロールが得

られない2型糖尿病患者 (319例)を対象に、シタグリプ
チン50mgl日 1回 (朝食前)又はボグリボース0 2mgl日 3

回 (毎食直前)を 12週間経口投与した。シタグリプチン
はHbAlc値を初回測定時点の投与4週後から有意に低下さ

せ、投与開始初期から血糖コントロールを改善させた。投

与12週時の結果は表5の通りであった。低血糖症の副作用

発現率は、シタグリプチン投与群12%、 ボグリボース投

与群13%と 同様であった。
表5 実薬対照二重盲検比較試験 (12週時)の結果

(3)長期投与試験

食事/運動療法を実施しても十分な前l糖コントロールが得ら

れない2型糖尿病患者 (177例)を対象に、シタグリプチン
50mgあ るいは100mg(増量時)1日 1回を52週間経 |1投与
(朝食前)した。シタグリプチンはHbAlc値を初回測定時
点の投与4週後から有意に低 ドさせ、投与開始初期からml

糖コントロールを改善し、52週にわたつて安定したI征糖コ

ントロールが得られた。52週における低血L糖症の日1作用発

現率は、06%であつた。

2 グリメピリド、ピオグリタゾン、又はメトホルミンとの
併用試験

食事/運動療法に加えて、経 |1前 L糖降 ド斉」(グ リメピリド :

146例、ピオグリタゾン :134例、メトホルミン :149例 )

で十分なlil糖コントロールが得られない2型糖尿病患者を

対象にシタグリプチン50mg又 はプラセボを1日 1回、これ

らの基礎治療に加えて経 |1投 与 (朝食前)した。いずれの

試験においても、シタグリプチンはHbAlc値を初回測定時

点の投与4週後から有意に低 ドさせ、投年開始初期から面[

糖コントロールを改善させた。投与12週時の結果は表6の

通りであつた。その後、シタグリブチン50mgあ るいは

100mg(増量時)の継統投与において、52週にわたって
安定した山L糖コントロールが得られた。52週までの併用

投与時 (長期投「
I例)における低 iL糖症の出1作用発現率は、

グリメピリドリi用日寺53%、 ピオグリタゾンタ1用時o8%、

メトホルミン併用時07%で あつた。また、これらの試験
において52週 までにシタグリブチンで体重の変化はわず

かであった。

表6 グリメピリド、ピオグリタゾン、又はメトホルミンとの
併用試験の結果 〔二重盲検比較試験 (12週時)〕

脱
∽

食後2時間血糖催
(mJdIJ)

空腹時血糖値

(mg/dL)

I'こ りHリ
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〔薬効薬理〕

1.作用機序
インクレチンであるglucagon like peptide l(GLP‐ 1)

ぷ2てがglucOse‐ dependent insulinotropic polypeptide

(GIP)は 、グルコース恒常性の維持にかかわるホル
モンである。シタグリプチンは、DPP‐ 4酵素を阻害し、

インクレチンのDPP‐ 4に よる分解を抑制する。活性型

インクレチン濃度を上昇させることにより、血糖 ll■依

存的にインスリン分泌促進作用並びにグルカゴン濃度

低下作用を増強し血糖コントロールを改善する。 11～ 19

2.薬理作用
(1)ヒ トDPP‐ 4阻害作用
ヒトDPP‐ 4(組換え体、血清由来、CAC0 2細胞由来)
の活性を選択的に阻害する (カ ガ加 )。 1。

耐糖能及び糖代翻改善作用

2型糖尿病患者において、本剤はDPP 4活性を日l害 し、
血漿中の活性型GLP‐ 1及びGIP濃度の約2倍の上昇、イ
ンスリン及びC‐ペプチ ドの血清中濃度の上昇、グルカ

ゴン濃度の低下、空腹時血糖lLAの低 ド、経ログルコー

ス負荷後又は食後過血糖の抑制をもたらした。13,19

2)正常マウスを用いたグルコース負荷試験において、本
剤は血糖値の上昇を抑制する。また、このとき血漿中

DPP 4の日L害及び血漿中GLP‐ 1濃度の上昇が認められ

る。12)

3)高脂肪食により肥満、高血糖及び高インスリン血症を
呈し、耐糖能異常を示す食餌負荷肥満マウス (DIOマ

ウス)において、本斉」はグルコース負荷による血糖値
の上昇を正常マウスと同程度まで抑制する。 12)

4)イ ンスリン抵抗性と高血糖を特徴とする2型糖尿病モデ

ルのdb/dbマ ウスにおいて、本斉」は血糖値を正常マウ
スと同程度まで正常化させる。1。

〔有効成分に関する理化学的知見〕
一 般 名 :シタグリプチンリン酸塩水和物

(Sitagliptin Phosphate Hydrate)

化 学 名 :(3D3‐ Amino‐ 1‐ [3‐ (trinuOrOmeth_171)‐ 5,6,7,8‐

tetrahydro‐ 5fr[1,2,4]triazolo[4,3‐ 』‐pyrazin‐

7‐ yll‐ 4‐ (2,4,5‐trifluorophenyl)butan‐ 1‐ one

monophosphate monchydrate

構 造 式 :

F

・H3P04・ H20

r 式 :C16H15F6N50・ H3P04・ H20
r 墾登:52332
状 :本品は自色の粉末で、吸湿性はない。

本品は水又は耳Ⅳ ジメチルホルムアミドにやや

溶けやすく、メタノールにやや溶けにくく、エ

タノール、アセ トン又はアセ トニ トリルに極め

て溶けにくく、2‐プロパノール又は酢酸 2‐プロ

ピルにほとんど溶けない。

〔包  装〕
グラクテイブ錠 25mg:loO錠 (PTP、 バラ)、 420錠 (PTP)、

500錠 (PTP)

グラクテイブ錠 50mg:loO錠 (PTP、 バラ)、 420錠 (PTP)、
500錠 (PTP、 バラ)

グラクテイブ錠100mg:loO錠 (PTP、 バラ)、 420錠 (PTP)、
500錠 (PTP、 バラ)
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(新開発表用)

1 販  売  名
シムビコー トタービュヘイラー30吸入

シムビコー トタービュヘイラー60吸入

2 一  般  名 ブデソニド/ホ ルモテロールフマル酸塩水和物

3 申 請 者 名 アス トラゼネカ株式会社

4 成 分 ・分量

シムビコートタービュヘイラー30吸入
シムビコートタービュヘイラー60吸入
1回吸入量中、ブデソニドとして 160 μg、 ホルモテロールフマル酸

塩水和物として 4.5 μgを含有

5 用 法 ・用量

通常、成人には、1回 1吸入 (ブデソニドとして 160 μg、 ホルモテ

ロールフマル酸塩水和物として 4.5 μg)を 1日 2回吸入投与する。
なお、症状に応 じて増減するが、1日 の最高量は 1回 4吸入 1日 2

回 (合計 8吸入 :ブデソニドとして 1280 μg、 ホルモテロールフマ

ル酸塩水和物として 36 μg)ま でとする。

6 効 能 ・効 果
気管支喘息 (吸入ステロイド剤及び長時間作動型吸入β2刺激剤の併

用が必要な場合)

7 考備

ド剤であるブデソニドと長時間作動型β2刺激本剤は、吸入ステロイ

剤であるホルモテロールフマル酸塩水和物の 2つの有効成分を配合

した定量式吸入用散剤である。

添付文書 (案)を別紙として添付。



2009年 9月 作成 (薬事分科会用) 添付文書案

処方せん医薬品 :

注意一医師等の処方せんにより使用すること

貯  法 :室温保存
使用期限 :タト箱に表示の使用期限

内に使用すること

注意 :「取扱い上の注意」の項参照

ブデ

日本標準商品分類番号

87229

■o冊 ス 6o吸 入

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2000年 8月 2000奪二8月
ドライパウダー吸入式喘息治療配合剤

シムビコート
゛
夕…ピュヘイラー

°30吸入
シムビコードターピュヘィラー

③60吸入

ソニ ド/ホルモテロールフマル酸塩水和物吸入剤
Symbicort° Turbuhaler°

:   【禁忌】(次の患者には投与しないこと)…
…………
1 1<用法・用量に関連する使用上の注意>

:l 有効な抗菌剤の存在しない感染症、深在性真菌症の患者 : !(1)症 状の緩解がみられた場合は、治療上必要最小限の用量を
1  投与し、必要に応じ吸入ステロイド剤への切り替えも考慮

:   frテ
ロイドの作用により症状を増悪するおそれがあ

:  |   すること。
12 藤列9菅曾暑

対して過敏症 (接触性皮膚炎を含む)の既往
i

:【原則禁忌】(次の患者には投与しないことを原則とす :

|るが、特に必要とする場合には慎重に投与すること) :
:結核性疾患の患者[ス テロイドの作用により症状を増悪するお :

|`聾夕iわ
`♀

]Ⅲ … ……… … ―……  … ……  …… :ヽ
【組成。性状】

1 組成

販売名

シムピコート

タービュヘイラー

30吸入

シムビコー ト

タービュヘイラー

60吸入
1回吸入量

(容器から放出

される量)注〕)

ブデソニド160 μg

ホルモテロールフマル酸塩水和物 4 5 μg

添加物 乳糖水和物注
2

本 割 ,レ ト イラー (本却の成分の で ブ

デソニド製剤)の用量対応表を 【参考】に記載した。
注2)大雑物として乳蛋白を含む。

2 性状

販売名

シムビコート

タービュヘイラー

30吸入

シムビコー ト

タービュヘイラー

60'そヌ、

斉1  例珍 ドライパウダー式吸入斉」

色 形状
本体白色、回転グリップ赤色の合成樹月旨製の吸入器(タ
ービュヘイラー)に充てんされた吸入剤l

内容物は白色～微黄白色の粒

【効能・効果】
気管支喘虐、(吸入ステロイド剤及び長時間作動型吸入β2刺激斉1の
併用が必要な場合)

<効能。効果に関連する使用上の注意>          |
(1)本剤は吸入ステロイド剤及び長時間作動型吸入 β2刺激剤

|

(2)果錨層賃魯皇鴻督ガ豊覇魯猛宮旨鯛It〔スをため、急性|

の発作に対しては使用しないこと。急性の発作に対して |

は、短時間作動型吸入β2刺激剤等の他の適切な薬剤を使用 |

___■41上 ′_______― ―――――――‐――――――――――――一 |

【用法・用量】

通常、成人には、1回 1吸入 (ブデソニドとして 160 μg、 ホルモ

テロールフマル酸塩水和物として 4 5 μg)を 1日 2回吸入投与す
る。なお、症状に応じて増減するが、1日 の最高量は 1回 4吸入
1日 2回 (合計 8吸入 :ブデソニドとして 1280 μg、 ホルモテロ
ールフマル酸塩水和物として 36 μg)ま でとする。

|(2)患者に対し、本剤の過度の使用により不整脈、心停止等の

1  重篤な副作用が発現する危険性があることを理解させ、用[  法 用量を超えて使用しないよう注意を与えること。
|(3)β 刺激剤の薬理学的作用による症状 (動悸、頻脈、不整脈、
1  振戦、頭痛及び筋痙攣等)の発現等により本剤を治療上必
1  要な用量まで増量できない場合は、他の治療法を考慮する
|____モ多f

【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)感染症 (急性呼吸器感染症を除く)の患者 [ス テロイドの作
用により症状を増悪するおそれがある。]

(2)甲 状腺機能克進症の患者 [甲状腺ホルモンの分泌を克進する

おそれがある。]

(3)高血圧の患者 [血圧を上昇させるおそれがある。]

(4)心疾患のある患者 [β l作用により症状を増悪させるおそれが

ある。]

(5)糖尿病の患者 [グ リコーゲン分解作用及びステロイドの作用
により症状を増悪させるおそれがある。]
(6)低 カリウム血症の患者 [Na+/ぐ ATPaseを 活性化し細胞外カリ

ウムを細胞内へ移動させることにより低カリウム血症を増悪

させるおそれがある。]

(7)重度な肝機能障害のある患者 [本剤の成分であるブデソニド

及びホルモテロールはいずれも主に肝臓で代謝されるため血

中濃度が上昇する可能性がある。]

2.重要な基本的注意
(1)国内臨床試験における本剤の 1日 最高量 (1回 4吸入 1日 2
回 (1280/36μ ノ日))の使用経験は少ないため、最高量を投与
する場合は慎重に行うこと。

(2)本剤は気管支喘虐、の長期管理を目的としており、毎日規則正

しく使用すること。

(3)本剤の投与開始前には、患者の喘′自、症状を比較的安定な状態

にしておくこと。特に、喘.自、発作重積状態又は喘′自、の急激な

悪化状態のときには原則として本剤は使用しないこと。

(4)喘′自、悪化により気管支粘液の分泌が著しい患者には、全身性
ステロイド剤等の併用を考慮すること。

(5)本斉1の投与期間中に発現する急性の発作に対しては、短時間

作動型吸入β2刺激剤等の他の適切な薬斉1を使用するよう患者

に注意を与えることcま た、その薬剤の使用量が増加したり、

効果が十分でなくなってきた場合には、喘遭、の管理が十分で

ないことが考えられるので、可及的速やかに医療機関を受診
し治療を求めるように患者に注意を与えると共に、そのよう

な状態がみられた場合には、生命を脅かす可能性があるので、

本剤の増量あるいは短時間作動型吸入β2刺激剤 全身性ステ
ロイド剤等を短期間併用し、症状の軽減に合わせて併用薬剤
を徐々に減量すること。

(6)喘′喜、患者において、感染を伴う喘息症1大の増悪がみられた場

合には、ステロイド療法の強化と感染症の治療を考慮するこ

と。

(7)本剤の投与を突然中止すると
'嵩

慮、の急激な悪化を起こすこと

があるので、投与を中止する場合には患者の喘虐、症状を観察

しながら徐々に減量すること。

(8)全身性ステロイド剤と比較して可能性は低いが、本剤の高用
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量を長期間投与する場合には、副腎皮質機能低下等の全身作

用が発現する可能性があるので、定期的に検査を行うことが

望ましい。また、異常が認められた場合には、患者の喘息症

状を観察しながら徐々に減量するなど適切な処置を行うこと。

(9)全身性ステロイド剤の減量は本剤吸入開始後症状の安定をみ
て徐々に行うこと。減量にあたっては一般のステロイド剤の

減量法に準ずること。

(10)長期又は大量の全身性ステロイド療法を受けている患者で
は副腎皮質機能不全が考えられるので、全身性ステロイド剤
の減量中並びに離脱後も副腎皮質機能検査を行い、外傷、手

術、重症感染症等の侵襲には十分に注意を払うこと。

また、必要があれば一時的に全身性ステロイド剤の増量を行

っこと。

(11)本剤を含む吸入ステロイド剤投与後に、潜在していた基礎
疾患である churg― Strauss症候群にみられる好酸球増多症がま

れにあらわれることがある。この症状は通常、全身性ステロ

イド剤の減量並びに離脱に伴って発現しており、本剤との直

接的な因果関係は確立されていない。本剤の投与期間中は、

好酸球数の推移や、他の Churg― Strauss症候群症状 (し びれ、

発熱、関節痛、肺の浸潤等の血管炎症状等)に注意すること。

(12)全身性ステロイド剤の減量並びに離脱に伴って、鼻炎、湿
疹、葦麻疹、眩量、動悸、倦怠感、顔のほてり、結膜炎等の

症状が発現 増悪することがあるので、このような症状があ
らわれた場合には適切な処置を行うこと。

(13)過度に本剤の使用を続けた場合、不整脈、場合により心停
止を起こすおそれがあるので、用法・用量を超えて投与しな

いよう注意することc

3.相互作用
ブデソニドは主として肝代謝酵素 CYP3A4で代謝される。また、
ホルモテロールは主としてグルクロン酸抱合を受ける。

併用注意 (併用に注意すること)

4.副作用
国内で実施された臨床試験において、安全性評価対象 314夕」中 58

例 (185%)に副作用が認められた。主な副作用は曖声 17例 (54%)、

筋痙攣 9例 (29%)、 動1季 8例 (25%)、 咽喉頭疼痛 4例 (13%)
であった (申請時)。

(1)重大な副作用

1)ア ナフイラキシー様症状 (1%未満):ア ナフイラキシー様
症状 (呼吸困難、気管支攣縮、全身潮紅、血管浮腫、革麻

疹等)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本剤の投与を中止し、適切な処

置を行うこと。
2)重篤な血清カリウム値の低下 (1%未満):β2刺激剤による
重篤な血清カリウム/●Lの低下が報告されている。また、β2
刺激剤による血清カリウム値の低下作用は、キサンチン誘

導体、ステロイド剤及び利尿剤の併用により増強すること

があるので、重症喘虐、患者では特に注意すること。さらに、

低酸素血症は血清カリウム値の低下が′しヽリズムに及ぼす

作用を増強することがある。このような場合には血清カリ

ゥム値をモニターすることが望ましい。

(2)そ の他の副作用

5%以上 1～ 5%未満 1%未満

過敏症江り 発疹、章麻疹、

接触性皮膚炎、

血管浮腫等の

過敏症状

口月空 口子吸
器

唄声(54%) 咽喉頭の刺激

感

□腔 カンジダ

症、咳嗽、感染、

気管支痙攣注
2

消化器 悪′し、

十青ネ申ネ申糸L

系

頭痛、振戦、神

経過敏、激越、

情緒不安、

めまい、睡眠障

害、抑うつ、行

動障害

循環器 動悸 不整脈 (′ しヽ房細

動 、上室性頻

月晨、 其月夕11又 糸宿
等 )、 頻脈、狭
′亡、症、血圧上昇

筋 骨格系 筋痙攣

内分泌 高血糖

その他 皮膚挫傷
このような わソし

注 2)短時間作動型吸入β2刺 激剤を投与するなどの適切な処置を行うこと。
発現頻度は国内臨床試験 (中請時)よ り算出し、国内臨床試験で認められなかつた副作

用については 1%未満に.L載 した。

5.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状態

を観察しながら慎重に投与することc

6.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。

[ラ ットを用いた器官形成期毒性試験では、ブデソニド/ホル

モテロールフマル酸塩水和物として 12Ю 66 μg/kg以上を吸
入投与したときに、着床後胚損失率の増加、及び催奇形性作

用が認められている。]

(2)授乳中の婦人に対しては、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。

[ブデソニドはヒト乳汁に移行するが、乳児の血液中には検

出されないことが報告されている。ホルモテロールはラット

乳汁への移行が幸R告 されている。]

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 (国内での使用経験がない)。

‐2‐

薬剤名等 臨床症J犬 措置方法 機序 危険因子
CYP3A4阻 害剤
イ トラコナゾ
ール等

副腎皮質ステロイ

ド剤 を全身投与し

た場合と同様の症

状があらわれる可

能性がある。

CYP3A4に よるlt謝
が阻害されること

により、ブデソニド

の血中濃度が上昇

する可能性があるc

(【薬物動態】の項

参照)
ア一コ

テ力
一　

ンヽ

アドレナリン

イソプレナリ

ン等

不整脈、場合によつ

ては心停止 を起こ

すおそれがあるの

で、副作用の発現に

注意 し、異常が認め

られた場合には減

量又は投与 を中止

す るな ど適切な処

置を行うこと。

併用により、アドレ

ナ リン作動性神経

刺激の増大が起 き

る。

そのため、不整脈を

起こすことがある。

キサ ンチ ン誘導

体

テオフイリン

ア ミノフィリ

ン等

低カリウム血症に

よる不整脈を起こ

すおそれがある。血

清カリウム値のモ

ニターを行うこと

が望ましい。

キサ ンチ ン誘導体

はア ドレナ リン作

動性神経刺激 を増

大させるため、血清

カリウム値の低下

を増強す ることが

ある。

全 身性 ステロイ

ド斉」

プレ ドニゾロ

ベ タメタゾン

等

全身性 ステロイ ド

剤及び利尿剤 は尿

細管でのカリウム

排泄促進作用があ

るため、血清カリウ

ム値 の低下が増強

す ることが考えら

れる。
不り

'ス

斉J

フロセミド等

β遮断剤
アテノロール

等

ホルモテロールの

作用 を減弱する可

能性がある。

β受容体において競

合的に拮抗する。



8.過量投与

(1)ブ デソニドの過量投与により副腎皮質系機能が低下するこ
とがあるので、このような場合には患者の症状を観察しな

がら徐々に減量するなど適切な処置を行うこと。

(2)ホ ルモテロールフマル酸塩水和物の過量投与により、動悸、
頻脈、不整脈、振戦、頭痛及び筋痙攣等、β刺激斉1の薬理

学的作用による全身作用が発現する可能性がある。また、
重篤な症状として、血圧低下、代謝性アシドーシス、低カ

リウム血症、高血糖、心室性不整脈あるいは,い停止等が発

現する可能性がある。このような症状が見られた場合には

本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。

9.適用上の注意

(1)本剤は口腔内への吸入投与のみに使用すること。

(2)吸入前 :本剤の投与にあたつて、吸入器の操作法、吸入法
等を十分に説明することc(「取り扱い上の注意」の項参照)

(3)吸入後 :口腔内カンジダ症又は頃声の予防のため、本剤吸
入後に、うがいを実施するよう患者を指導することGた だ
し、うがいが困難な患者には、うがいではなく口腔内をす

すぐよう指導すること。

10.そ の他の注意

(1)他の長時間作動型吸入β2刺激剤 (サ ルメテロール (エアゾ
ール剤))での米国大規模プラセボ対照試験において、以下
の報告がある

1ヽ

米国で実施された喘息患者を対象とした 28週間のプラセ
ボ対照多施設共同試験において、主要評価項目である呼吸

器に関連する死亡と生命を脅かす事象の総数は、患者集団
全体ではサルメテロール群とプラセボ群間に有意差は認め

られなかつたものの、アフリカ系米国人の患者集団では、
サルメテロール群に有意に多かった。また、副次評価項目
の 1つである喘息に関連する死亡数は、サルメテロール群
に有意に多かった。なお、吸入ステロイド却lを併用してい

た患者集団では、主要及び副次評価項目のいずれにおいて

も両群の間に有意差は認められなかったc

(2)外国における疫学調査で、吸入ステロイド剤投与によりま
れに白内障が発現することが報告されている。

【薬物動態】
<日本人における成績>
1 血漿中濃度
(1)健康成人への単回投与
健康成人男子 14夕」に本剤 4吸入 (ブデソニド:640 μg、 ホルモ

テロールフマル酸塩水和物 i18 μg)を単回吸入投与したとき、
ブデソニ ド及びホルモテロールの血漿中濃度はいずれも速やか

に最高濃度に達した。終末相の半減期はブデソニドで約 3時間、
ホルモテロールで約 6時間であつた。。

0246810
投与後時間 (時間)

単回吸入投与後の血漿中ブデソニ ド濃度

標準偏差 )

12

(14例 の平均値士

単回吸入投与後のブデソニドの薬物動態パラメータ (14例
の平均値士標準偏差)

0    2    4    6    8    10   12

投与後時間 (時間 )

図2 単回吸入投与後の血漿中ホルモテロール濃度 (14例 の平均
値±標準偏差)

表 2 単回吸入投与後のホルモテロールの薬物動態パラメータ
(14例 の平均値士標準偏差)

0)健康成人への反復投与
健康成人男子 Hま たは 12例 に本剤 2吸入(ブデソニド:320 μg、
ホルモテロールフマル酸塩水和物 :9 μg)ま たは4吸入 (ブデソ
ニド:640 μg、 ホルモテロールフマル酸塩水和物 :18 μg)を 1日
2回 7日 間反復投与したとき、ブデソニド及びホルモテロールは

それぞれ投与後 10分以内、投与後 5分に最高血漿中濃度 (Cmax)
に達した。消失半減期 (t12)はブデソニドで約 35時間、ホルモ
テロールで約 5～ 7時間であつた。ブデソニド及びホルモテロー
ルの cmax及 び AUCは投与量にはぼ比例して増加した。ブデソニ
ド及びホルモテロールともに反復投与による薬物動態の変化は

認められなかったハ。

<外国人における成績>
1 血漿中濃度
健康成人に本剤吸入投与後のブデソニド及びホルモテロール各
成分の薬物動態パラメータは、ブデソニド及びホルモテロールの

各単剤を投与 (タ ービュヘイラーを使用)し たときと同様であっ
たり。

2分布
ヒト血漿蛋白質との結合率はブデソニドで約 90%。、ホルモテロ

ールで約 50%めであった (j″ ν′
"試
験 )。 分布容積はブデソニドで

約 3 υkgO、 ホルモテロールで約 5L/kgDであった。

3代謝 。排泄
健康成人に

3H標
識ブデソニドloO μgを静脈内投与したとき、投

与後 96時間までに投与量の 57%が尿中に、34%が糞中に排泄さ
れた。ブデソニドの血漿及び尿中の主代謝物は、16α―ヒドロキシ

プレドニゾロン及び 6β―ヒドロキシブデソニドであり、尿中に未

変化体は検出されなかった
8t

健康成人に
3H標識ホルモテロール 3711gを 経口投与後直ちに3H

標識ホルモテロール 16 μgを静脈内持続注入 (30分 )したとき、
投与後 168時間までに投与放射能の 62%が尿中に、24%が糞中に
排泄された。血漿及び尿中の主代謝物はホルモテロールのグルク
ロン酸抱合体であつた。尿中には 0-脱メチル化体のグルクロン

酸抱合体も認められた't

表 1

（ゼ
一ｏ
Ｅ
３
撻
興
■
熙
目

（型
ｏ
Ｅ
ε
興
興
■
熙
日

図 1

ブデソニ ト

(μg)

Cma、

(nmoVL) (min)

AUC。 .

(■mOl lllL)

103± 237 536± 134 140± 193 309■ 049

ホルモテロール

ホルモテロール

フマル酸塩

水和物 (μ g)

Cma、

(pmoyL) (min)

AUCO.
(pmOl・ l1/L)

175± 564 500=ヒ 000 329± 810 614± 266



4代謝酵素
ブデソニドの代謝にはCヽT3A4が関与する し νJ")lの 。ホルモ
テロールの O―脱メチル化反応には主としてcYP2D6及びCⅥ陀C
分子種が関与する (レ ッj")Hゝ

5相互作用
健康成人にブデソニド3 mg(カ プセル剤)と ケトコナゾール200

mgを併用経口投与したとき、ブデソニドの平均 AUCは ブデソニ
ド単剤投与時に比べて68倍上昇したい。 また、ブデソニド1000
μg(加圧式定量噴霧吸入器)を吸入時にイトラコナゾール200 mg

を経口投与したとき、ブデソニドの平均 AUCはブデソニド単剤
投与時に比べて42倍上昇したl"。

【臨床成績】
1 テオフィリン徐放製剤と吸入ステロイド剤を併用中の成人
気管支喘`自、患者346例 を対象とした二重盲検実薬対照比較試

験において、本剤 (ブデソニド/ホ ルモテロールフマル酸塩水

和物)1回 1吸入 1日 2回、又は対照薬 (ブデソニドとテオ
フイリン徐放性製剤の併用)1日 2回 を 8週間投与した結果
は、下表のとおりであった

14,。

表 3 朝のピークフロー値の投与前からの変化量(L/min)

成人気管支喘虐、患者 138例 を対象とした長期投与試験におい

て、本剤 1回 1吸入、2吸入または4吸入 1日 2回 を52週間
投与したとき、肺機能に関連した評価項目の投与前からの推

移は下図の通りであつた (図 3)lStな お、本試験では、組
み入れ時のステロイドの用量に応じて本剤 1吸入または2吸

入 1日 2回で投与開始し、投与開始 2週以降は症状に応じて
4吸入 1日 2回 まで適宜増減した。

朝のビークフロー値の平均値 (士標準誤差)の推移 (L/mn)

320

310

300
-14 ‐1  28  56  84 112 140 168 196 224 252 280 308 336 364

投与期間 (日
'

図 3朝のビークフロー値の平均値の推移

【薬効薬理】
1 ブデソニド
ブデソニドは、特有の動態学的特性を示す糖質コルチコイドであ

る】0。 吸入ブデソニドは、主に気道組織内で可逆的脂肪酸エステ

ル化を受けるが、この特性はブデソニドの持続的な局所組織結合

及び抗炎症作用に寄与すると考えられる
l●。各種動物喘虐、モデル

において、抗原投与後の即時型及び遅発型喘息、反応
18)、 並びに、

気道過敏反応
192oを
抑制した。tt νJ″りにおいて各種炎症性メディ

エーター及びサイトカインの産生及び遊離を抑制し“
)、 動物モデ

ルヘの局所投与によつて気道内好酸球数増加
1カ 2o、 血管透過性充

進2●、炎症性肺浮腫形成
23)及び気道粘液繊毛輸送能低下

2●に対し

て抑制作用を示した。

2ホルモテロールフマル酸塩水和物
ホルモテロールは選択的なβ2受容体刺激剤で、迅速かつ持続的な

気道平滑筋弛緩作用を示した
25tモ ルモット喘息モデルにおいて、

本薬は、吸入投与によつて経口投与よりも低い用量で抗喘′自、作用
を示し、経口、皮下及び吸入投与のいずれにおいてもサルブタモ

ールより強力な抗喘′自、作用を示した
2o。

外国人の成人気管支喘虐、患者を対象とした試験において、ホルモ

テロールを単回吸入したとき、吸入投与後 3分以内に肺機能
(FEVl)が 有意に改善し、作用は 12時間持続した2つ。

3 シムビコー ト (ブ デソニ ド+ホ ルモテロールフマル酸塩水和
物 )
,″ ップ
"の
ヒト気管支上皮細胞において、ブデソニドとホルモテロ

ールの同時添加によつて、7 NF― α刺激 GM―CSF産 生を単独添加
よりも強力に抑制した

28.。 ラットアレルギーモデルの気管内にブ

デソニドとホルモテロールを併用投与時、メタコリン誘発気道収

縮及び肺浮腫を相乗的に抑制した (各抑制率 (%)は、ブデソニ
ド、ホルモテロール、併用の順に、気道収縮 :291、 129、 732、

肺浮腫 :259、 157、 453)29,。

これら相乗作用の機序は明らかになっていないが、長時間作動型

吸入β2刺 i敷剤のクラスエフェクトと考えられ
30、 その機序の一つ

として β,刺激剤が糖質コルチコイド受容体の核移行を促進する

ことが提唱されている
31t

【有効成分に関する理化学的知見】
1.ブ デソニド

ー般名 : ブデソニド (Budcsonldc)(JAN)

イビ姜名 :(+)― [IRS-16α ,17α ―butylidcncdioxy― llβ ,21
dihydroxy-1,4-prcgnadicne-3,20-dionc]

構造式 :

やれ
リリ喝

*:本 品は22位の不斉炭素原子におけるエピマーの混合物である。
分子式 i C25H3406

分子量 :43053
融点 : 約 240℃ (分解 )
性状 : ブデソニ ドは白色～微黄白色の結晶又は結晶性の粉末

である。メタノールにやや溶けやす く、アセ トニ トリ
ル又はエタノール (95)に やや溶けにくく、水にほと

んど溶けない。

2.ホ ルモテロールフマル酸塩水和物

一般名 :ホ ルモテロールフマル酸塩水和物 (FonnotcroI Fumaratc

Hydratc)(JttN)(日 局 )

化学名 :μ(2-Hydroxy-5-1(lRO-1-hydrOxy-2-[(lR・ Sl-2-

(4-mcthoxyphcnyl)l mcthylcthylamino]cthyl}phenyl)
fonllamide hcmiimaratc rnonohydratc

[%。
滞セ |ド12刊鰤奮′誹

分子式 :(C19H24N204)2 C4H404 2H20

分子量 :84091

融点 :約 138℃ (分解)
性状 :ホ ルモテロールフマル酸塩水和物は自色～帯黄白色の結晶

性の粉末である。酢酸 (100)に 溶けやす く、メタノール

にやや溶けやすく、水又はエタノール (95)に 極めて溶け

にくく、ジエテルエーテルにほとんど溶けない。本品のメ

タノール溶液(1→ 100)は 旋光性を示さない。

官
一ξ
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ニ

ー
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―

コ
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馨

投与群 症例数
投与前からの

変化量 *
群償j差 **

950。イ言頼 κ間

本剤 (ブデソニ ド/

ホルモテロールフ

マル酸塩水不Π物 )

152± 312

876
(264、 1488)対照 (プデソニ ド+

テオフイリン徐放

製剤 )

170 65± 262

*簑術平均士標准偏井、 *ネ 投与前備で」‖幣しス 上ウイ直σ)プ !:



【取扱い上の注意】

1 薬剤交付時 (患者への説明)
(1)患者に本斉」を交付する際には、包装中に添付している患者用

説明文書を渡し、使用方法を指導すること。

(2)初 めて本剤を投与する患者には、本剤が十分に気道に到達す
るよう吸入方法をよく説明したうえ、吸入の訓練をさせるこ

とc

2 保管及び手入れ
(1)使用後は必ずキャップ (カ バー)を 閉めて保管すること。
(2)マ ウスピースの外側を週に 1～ 2回乾燥した布で清拭するこ
と (水洗いはしないこと)。

【包 装】
シムビコートタービュヘイラー30吸入  :1本、lo本
シムビコートタービュヘイラー60吸入  :1本、lo本
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【参考】

本剤のブデソニド用量は、容器 (タ ービユヘイラー)か ら放出さ
れる薬剤量として表記 しており、パルミコー トタービュヘイラー

のブデソニド用量は容器 (タ ービュヘイラー)内で量り取られる
薬剤量として表記している。

両薬剤の用量対応は、以下のとおりである。

シムビコートタービュヘイラーとパルミコートタービュヘイラーの

フデソニドに関する用量対応表

ブデソニドの用量

シムビコートタービュヘイラー

容器から放出される量

(dCliVCrcd dosc)

ノ`フレミコート20011g

タービュヘイラー

容器内で量り取られる量

(mCtCrcd dOsc)

1吸入 160 μg 200 μg

2吸 入 320 μg 400 μg

4吸入 640 μg 800 μg

8吸入 1280 μg 1600 μg



(新開発表用)

1 販 売 名 フエロン注射用 600万

2 一 般 名 インターフェロン ベータ

3 申請 者 名 東レ株式会社

4 戎分・含量 1バイアル中インターフェロン ベータ 600万国際単位含有

5 用法・用量

膠芽腫,髄芽腫,星細胞月重

局所投与

添付溶解液の適量に溶解し,通常,成人は 1日 100万～600万国際単位を髄腔内 (腫瘍

内を含む)に投与する。なお年齢,症状により適宜増減する。

点滴静注

生理食塩液又は 5%ブ ドウ糖注射液等に溶解し,通常,成人は 1日 100万～600万国際

単位を点滴静注する。なお年齢,症状により適宜増減する。

皮膚悪性黒色腫

添付溶解f71tの適量に溶解し,通常,成人は病巣あたり1日 1回 40万～80万国際単位を

腫瘍内又はその周辺部に投与する。

1日 総投与量は 100万～300万国際単位とする。なお腫瘍の大きさ,状態および年齢 ,

症状により適宜増減する。

鵬c抗原陽性でかつ DNAポ リメラーゼ陽性のB型慢性活動性肝炎のウイルス血症の改善

静脈内投与又は点滴静注

生理食塩液又は 5%ブ ドウ糖注射液等に溶解し,通常,成人は 1回 300万国際単位をネ

日1回,以後 6日 間 1日 1～ 2回 ,2週 目より1日 1回静脈内投与又は点滴静注する。

C型慢性肝炎におけるウイルスin症の改善

静脈内投与又は点滴静注

使用にあたつては,Irv RNAが陽性であることを確認したうえで行 う。

生理食塩液又は 5%ブ ドウ糖注射液等に溶解し,通常,成人は 1回 300万～600万国際単

位を 1日 1回連日静脈内投与又は′点滴静注する。



5 用法・用量

リバビリンとの併用によるC型慢性月T炎におけるウイルス面_症の改善

静ll k内 投与又は点滴静注

使用にあたつては,にV RNAが 陽性であることを確認したうえで行 う。

生理食塩        注射液等に溶解し,通常.成人は 1日 600万国際単位で投与

を開始し,投与後 4週間までは連日,以後週 3回静脈内投与又は′点滴静注する。

C型代償性肝硬変におけるウイルス而_症の改善 (I(Vセ ログループ1の 血中ICV RNA量 が高

い場合を除く)

静脈内投与又は点滴静注

使用にあたつては,Irv RNAが 陽性であることを確認したうえで行 う。

生理食塩液又は 5%ブ ドウ糖注射液等に溶解し,通常,成人は 1日 600万国際単位で投与

を開始し,投与後 6週 間までは 1日 300万～600万国際単位を連日,以後 1日 300万国際

単位を週 3回静脈内投与又は点滴静注する。

(下線部は今回追りJ日 )

6 効能 。効果

膠芽腫,髄芽腫,星細胞腫,皮膚悪性黒色腫 ,

IIBc抗原陽性でかつ DNAポ リメラーゼ陽性のB型慢性活動性月T炎 のウイルス而_症の改善 ,

C型 1曼性 llT炎におけるウイル ス而_症の改善 ,

リバ ビリンルの併用による以下のいずれかの C着」憚‖HT炎 におけるウイルス而庁の改善

(1)而 _中 ICV RNA量 が高値の患者

(2)イ ンターフェロン製剤単独療法で無効の患者又はインターフェロン製剤単独療法後

i呼燃 した患者

C型代償性肝硬変におけるウイルス血症の改善

量が高い場合を除く)

(HCVセ ログループ 1の 血中 HCV―RNA

(下線部は今回追加 )

7 考

添付文書 (案):男」紙のとおり

本剤はヒト正常三倍体線維芽細胞由来の天然ftlイ ンターフェロン ベータ製斉」であり,今

回リバビリンとの併用によるC型 1曼性肝炎におけるウイルス血症の改善に関する効能追

加について申請したものである。

なお,本申請については,当 初「フエロン」 (100万国際単位,300万国際単位及び 600万

11E際単位を含有する3規格の製剤)に係る承認事項一部変更承認申請として申請したが ,

「医療事故を防止するための医薬品の表示事項及び販売名の取扱いについて」(平成 12年

9月 19日 医薬発 第 935写^)に 基づき,「フエロンJの販売名を「フエロン注射用 10

0万J,「 フエロン注射用 300万 」及び 「フエロン注射用 600万 Jに変更したため,
「フエロン注射用 600万」に係る承認事項一部変更承認申請に差し換えた。本申請の審

査に際しては,「 フエロン注射用 100万」及び「フエロン注射用 300万 Jについても,

併せて審査が行われた。



添付文書 (案 )

|*:●●●●年●月改言「 (第●版 )

*:2008年 10∫ J改「「

l卜  法 凍結を避
け 10て以 ドに保存

すること

使′同期限 杏器及び外装に記載

FERONA

天然型インターフェロン ペータ製剤
来製品,劇薬,処方せん

フエロン①注射用 100万

フエロン○注射用 300万

フエロン①注射用 600万
インターフェロン ベータ

日本標準商品分類番号

87 6 3 9 9

注射用 100万 1注射用 300万 1注射‖]600万

承 認 番 号
ネ

22100AЧ 0ヽ1810 22100AЧ 0ヽ181

薬 価 収 載
* 2009年●月

販 売 開 始
* 2009年● 月

再 審 査 71H果 2005年 3月

効 能 追 加
* 2009年●ブ]

※注意―医師等の処方せんに ミリ使用す る こと

〔警       告〕

本剤の投与により間質性肺炎, 自殺企図があらわれることがある
ので,「使用上の注意」に十分留意し,患者に対し副作用発現の可
能性について十分説明すること。
(「 人な出1作用 ″,I貞参1照 )

〔禁忌 (次の患者には投与しないこと)〕
自己免疫性肝炎の患者 〔自己免疫性肝炎が増悪するおそれが

ある。〕

小柴 IJl湯 を投与中の患者 (「相 77作用」の項参照)

本剤の成分及びウシ山来物質に対し,過敏症の既往歴のある
患者

ワクチン等生物学的製剤に対 し,過敏症の既往歴のある患者

〔組 成・性 状〕
製剤の組成

成  分
分量 (1バ イアル中)

“

青 考
注射 用

100万
注射 月

300万
ャF身寸り‖

600万

有効成分
インターフェロン
′ヽ― タ

100フア

国際単位

300万
」際単位

600万
Jttt,1イ芍

ヒ トの繰維 芽判‖胞

山 来

添 加 物

人血L清 アルブミン 9mg 18ng

乳糖 水和物 ウシの7L山 来

メ1調節却l 適 量 適 量 適 量

溶解 液 :日

血中 1に V RNA量が高値の C型慢性肝炎に本剤を用いる場合,血中
肛 V RNA量がアンブ リコア法で 100KIU/mL以上であること,又は
リアルタイム PCR法で 5 0LogIU/mL以上であることを確認するこ
と。

2 C型代慣性肝硬変におけるウイルス血症の改善 0(Vセ ログルー
ブ 1の 血中 1にV RNA量が高い場合を除 く)
КVセ ログループ 1の場合には,血中 HCV RNA量 がアンブ リコア
法では 100KlU/mL以 上でないこと,又 は bDNAプ ローブ法では
lMcq/mL以 上でないことを確認すること。

〔用 法・用 量〕
膠芽腫,髄芽腫,星細胞腫
局所投与

添付溶解液の適量に溶解し,通常,成人は 1日 100万～600万国
際単位を髄17G内 (腫瘍内を含む)に投与する。なお年齢,症状に
より適宜増減する。

点滴静注

生理食塩液又は 5%ブ ドウ糖注射液等に溶解し,通常,成人は 1

日 100万～600万国際単位を点滴静注する。なお年齢,症状によ
り適宜増減する。

皮膚悪性黒色腫

添付溶解液の適量に溶解し,通常,成人は病巣あたり 1日 1回 40
万～80万国際単位を腫瘍内又はその周辺部に投与する。
1日 総投与量は100万 ～300万 国際単位とする。なお腫瘍の大きさ,

状態および年齢,症状により適宜増減する。
HBe抗原陽性でかつ DNAポ リメラーゼ陽性の B型慢性活動性肝炎の
ウイルス血症の改善

静脈内投与又は点滴静注

生理食塩 1/K又は 5%ブ ドウ糖注射液等に溶解し,通常,成 人は 1

回 300万国際単位を初 日1回 ,以後 6日 間 1日 1～ 2回 ,2週 日よ
り 1日 1回静脈内投与又は点滴静注する。
C型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善
静脈内投与又は点滴静注

使用にあたっては,IICV RNAが 陽性であることを確認したうえで

イテう。

生理食塩液又は 5%ブ ドウ糖注射液等に溶解し,通常,成 人は 1

回 300万～600万 国際単位を 1日 1回連 日静脈内投与又は点滴静
注する。

**り
′` ビリンとの併用によるC型慢性肝炎におけるウイルス血症の改
善

静脈内投与又は点滴静注

使用にあたっては,IICV RNAが 陽性であることを確認したうえで

行う。

生理食塩液又は 5%ブ ドウ糖注射液等に溶解し,通常,成 人は 1

日600万国際単位で投与を開始し,投与後 4週 間までは連 日,以
後週 3回静脈内投与又は点滴静注する。
C型代慣性肝硬変におけるウイルス血症の改善 (HCVセ ログループ 1
の血中 HCVttNA量が高い場合を除く)

静脈内投与又は点滴静注

使用にあたっては,1lCヽ
′RNAが陽性であることを確認したうえで

イテう。

生理食塩液又は 5%ブ ドウ糖注射液等に溶解し,通常,成人は 1

日600万 国際単位で投与を開始し,投与後 6週間までは 1日 300
万～600万 国際単位を連日,以後 1日 300万 国際単位を週 3回 静
脈内投与又は点滴静注する.

本剤は製造工程でウシ市L清及びブタの膵臓の制I出成分である
り‖している.

製剤の性状

性    状 rl色の塊又は粉末の凍結乾燥製却l

剤    形 無色透明バイアルびん

pl1 1 45～ 55
浸透圧比

11

約 1(4i理食塩液との比 )

1)注射 り11100万 及 びツト射 りl1300万 で は添付溶解液 (日 本業 指l方 4:押 合賄 ″い

l lllに ,注射川600万 では添付溶解液 2耐 に溶解したとき

〔効 能・効 果〕
膠芽腫,髄芽腫,星細胞腫,
皮膚悪性黒色腫,
HBe抗原陽性でかつ DNAポリメラーゼ陽性のB型慢性活動性肝炎の
ウイルス血症の改善,
C型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善,
**リ
バビリンとの併用による以下のいずれかのC型慢性肝炎における
ウイルス血症の改善,

(1)血中 HCV― RNA量が高値の患者
(2)イ ンターフェロン製剤単独療法で無効の患者又はインターフ
ェロン製剤単独療法後再燃した患者

C型代慣性肝硬変におけるウイルス血症の改善(HCVセ ログループ 1
の血中HCV報‖A量が高い場合を除く)

く効能・効果に関連する使用上の注意>
**1リ
バビリンとの併用によるC型慢性肝炎におけるウイルス血症の
改善

トリブシンを使



l

く用法・用量に関連する使用上の注意>
膠芽腫,髄芽腫,星細胞腫
2ヵ 月間の投与を日安とし,その後の継続投与については,臨床
効果及び昌1作用の程度を考慮し,慎重に行 うこと。
皮膚悪性黒色腫
lヵ 月間の投与を日安とし,そ の後の継続投与については,臨床
効果及び副作用の程度を考慮し,慎重に行 うこと。
IBc抗原陽性でかつ DNAポ リメラーゼ陽性のB型慢性活動性肝炎
のウイルス血症の改善
4週間の投与を日安とし,その後の継続投与については,臨床効
果及び副作用の程度を考慮 し,慎重に行 うこと。
C型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善
投与期間は,臨床効果及び副作用の程度を考慮 し,慎重に決定す
る。なお,総投与量として 25,200万国際単位投与しても効果が
認められない場合には投与を中 II:すること。

り′` ビリンとの併用によるC型慢性肝炎におけるウイルス血症の

改善

1)通常,成人には下記の用法・用量のリバビリンを経日投与す
る。本剤の投与に際 しては,患者の状態を考慮し,減量, 中
IL等の適切な処置を行うこと。

4

患者の体重
リバビリンの投

1日 の 投 与 量 9~H含後 夕含 後

60kg,人  ト 600mg 200mg

60kgを超え80kg以 ト 800mg 400mg 400mR

80kgを 超えろ 1,000mg 400mg 600mg

2)本剤の使用にあたっては,ヘモグロビン濃度が 12g/dL以 上で
あることが望ましい。
3)本剤及びリバビリンの投年期間は,臨床効果 (1にV RNA,ALl・
等)及 び副作用の程度を考慮しながら慎重に決定すること。
特に白血球数,好中球数,in小板数,ヘモグロビン濃度の変
動に注意し,異常が認められた場合には,用 量の変更あるい
は投与の中 lliについて考慮すること (「 重要な基本的注.ま Jの
項参照)。

C型代慣性肝硬変におけるウイルス血症の改善 (lrvセ ログルー
ブ 1の 血中 Iで VRヽ A量が高い場合を除く)
投与期間は,臨床効果及び副作用の程度を考慮 し,慎重に決定す
る。通常,成人は 1日 600万 国際単位を 1週間,以後 1日 300万
国際単位を 5週間連日,7週 日より 1日 300万 国際単位を週 3回
静脈内投与又は点滴静注する.

〔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)本
剤をリバビリンと併用する場合,投与開始前のヘモグロビ
ン濃度が 14g/dL未 満あるいは好中球数が 2,000/mnll未満の患

者 〔減量を要する頻度が高くなるltl向 が認められている。〕
2)間欧投与又は投 lJ‐を 時中11し , 百投与する場合
3)薬物過敏症の既往歴のある患者
4)ア レルギー素因のある患者
5)心疾患又はそυ)既往歴のある忠者 〔症状が悪化するおそれが
ある。〕
6)重篤な肝障害又は腎障害のある患者 〔症状が悪化するおそれ
がある.〕

高血l■症をイfする患者 〔脳 |‖ 血がみられたとの報告がル)る :

高度の白inlk減 少又はin小板減少のある患者 :症状が悪化す

るおそれがある.〕
9)精神神経 r章害又はその既往歴のある患者 〔症状が悪化するお
それがある。〕

10)自 己免疫疾患又はその素因のある患者〔症状が悪化するおそれ
がある。〕

H)糖尿病又はその既往歴,家族歴のある患者,耐糖能障害のある
忠者 〔糖尿病が増悪又は発「liし やすい。〕
12)喘 ′自、又はその既往歴のある患者〔喘虐、が増悪又は再発すること
がある。〕

13)間 質性肺炎の既往歴のある患者〔間質性肺炎が増悪又は再発す
ることがある (「 1要な基本的注意J,「重大な日l作用Jの項参
照 )。 〕

2 重要な基本的注意
**1)C型

慢性肝炎で本剤をリバビリンと併用する場合, リバビリ
ンの添付文書に記載されている警告,禁忌,慎重投与,重要
な基本的注,ぎ ,重大な回1作用等の 【使用上の注意】を必ず確
認すること。特に警告の避妊に関連する注意については,そ

の指示を徹底すること。

C型慢性肝炎で本剤をり′` ビリンと併用する場合,本剤単独
投与で認められている日1作用があらわれる口∫能性があるので,

十分注意すること。(4副作用<本剤単独の場合 >の項参照)
C型慢性肝炎及びC型代償性肝硬責におけるウイルス血症の
改善では,IК V RNAが陽性であること,自 己免疫性肝疾患,ア
ルコール性肝疾患等その他の慢性肝疾患でないこと,及び肝
不全を伴わないことを確認し,1晏性肝炎又は代償性肝硬変と

診断された患者に投与する。本剤の使用にあたつては,組織
所見又は肝予備能・血小板数等により,慢性肝炎又は代償性
肝硬変であることを確認すること。また, ウイルス量,セ ロ
グループ,ジェノタイブ等により有効性が異なるので,適切
な症例及び用法・用量を選ぶこと。

本剤を長期投与する場合には,臨床効果及び副作用の程度を
考慮 し,投与を行い,効果が認められない場合には投与を中
ILす ること。なお,C型慢性肝炎におけるウイルス血症の改
善でリバビリンと併用する場合には 24週 (総投与量として
50,400万 国際単位),C型代慣性肝硬変におけるウイルス血
症の改善では,34～ 36週 (総投与量として 39,900万国際単
位)を超えて投与した場合の有効性,安全性は確 tし ていな
い。 (〔臨床成績〕σ)項参照 )

C型代慣性肝硬変では,本剤の投与初期から白血球減少,好
中球減少,血小板減少等があらわれるおそれがあるので,投
与開始から2週間は入院して管理することが望ましい。

本剤の投与中は血液学的検査 (白 血球,li小板等,投与初期
では 2～ 3日 に 1回 ),肝機能検査 (AST(GOT),ALT(CPT)等 )
及び尿検査 (蛋白尿)を定期的に行い,治療の継続が困難と
認められた場合には減量又は休薬するなど適切な処置を行う
こと。特に,C型慢性肝炎でリバビリンと併用する場合には,
ヘモグロビン濃度,白 血球数,好 中球数及び血小板数の検査
を投与開始後 1週間は 2～ 31Jに 1回 ,以後投与開始後 4週間
までは毎週,そ の後は 4週 間に 1回 Fp度 を日安として,投与
間隔に応 じた頻度で実施し,ヘモグロビン濃度, 山血球数 ,

好中球数及び血小板数の減少が認められた場合には,下記を
参考に本剤及びリバビリンの用量の変更あるいは投与の中 ||:

について考慮すること.ま た,甲状腺機能検査は 12週 間に 1
回実施すること,

①ヘモグロビン濃度 (心疾患又はその既往歴のない患者)
モヽ グ ロ ビン 濃 臓 リバヒリン 本刑

10g/d ttl■

餃 重

(600mgl tJ ,400mg,L」

800mgl ll  ,600mHl 日

1 000mg/LI  ,600mo/1」 )

りll量変 l_な し

85g/dI未満 |ト llト

モグロビン濃度 (心疾患又はその既往歴のある患者)
ヘモグロビン滞捜 リバヒリン 本 剤

10g/dI未満
又は

投 与 中 ,投 与 Hl値 に
片ヒ′`
‐
(2gldI ダ11:υ )

低 ドが 4洲 PHI陪締

減量
(600mHI 11 ,400mg'日
800mg'IJ ,600mg'日

1,000mgl 11  '600mgl 11)

川量変更なし

85g,'d´ 未満

又は

減 量 後 ,4週 間経 i過
して 1,12g dI力古

ll ll liト

③白in球数,好中球数及び前l小板数
検 査項 目 数 値 ビ`リン

|.l由 L球 数

好 中球 数

山 小 llx数

1,5001m市 未満
7501m市 `未 ,商

50,0001m lll木 ,Il

川量変史なし
｀
F量 に減量

日 曲球 数

好 中球 数

山L小板 数

1,000′ mm'未満
500′ m籠 '米 ,商

25.000/mm.メ モ満
llト

また,C型代慣性肝硬変では,臨床検査値の異常が多く発現
しているので十分配|ざ し,li液学的検杏は投与開始 2週間は
少なくとも 2～ 3日 に 1回 ,以後連日投与では毎週,週 3回
投与では 4週間に 1回程度,肝機能検査及び尿検杏は連日投
与では毎週,週 3回投与では 4週間に 1回程度を日安として,
投与間隔に応じた頻度で実施 し,白 血球数,好 中球数,血小
板数の減少がみられた場合には,下表を参考に用量の変更,
投与間隔の延長及び投与σ)中 11について考慮すること。また ,

本剤の投与により蛋白尿や血清アルブ ミン低下があらわれ

るおそれがあるので,臨床検査値の異常に注意のうえ適宜減
量を考慮すること。
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減 量又 は投 与 間隔の延長 呻] IL

〕 ,500/mm｀ 夕にキ崎 1,000/mm`未満
750/mm'未 満 500/mm・ 未満

50000/mn'未 満 25,000/m`未 満

なお,投与の前Fl,変 更後の用量の増量及び投与間隔の短縮
に際しては,〔」血球数,好 中球数,ni小板数が上表の値に回
復 していることを確認すること。
7)過敏症等の反応を予測するため,使用に際しては十分な問診
を行 うとともに,あ らかじめ本剤によるプリック試験を行 う
ことが望ましい。
8)本剤の投与初期において, ‐般に発熱がみられる。その程度
は個人差が著しいが高熱を里する場合もあるので,発熱に対
してあらかじめ十分配慮すること。

**9)本
剤の使用にあたっては,1出c抗原陽性でかつ DNAポ リメラー
ゼ陽性のB型慢性活動性肝炎のウイルス血症の改善で初 日
300万 国際単位を 1回のみ,C型慢性肝炎におけるウイルス血
症の改善で初日300万～600万 国際単位を 1回 ,り ′`ビリンと
の併用によるC型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善及び
C型代慣性肝硬童におけるウイルス血症の改善で初日 600万
国際単位を 1回投与し,発熱等患者の状態を十分観察すること。
10)間 質性肺炎があらわれることがあるので,発熱,咳嗽,呼吸困
難等の呼吸器症状に十分に注意し,異常が認められた場合には,

速やかに胸部X線等の検査を実施すること。特に,間質性肺炎
の既往歴のある患者に使用するにあたっては,定期的に聴診 ,
胸部X線等の検査を行 うなど,十分に注意すること。

3.相互作用
1)併用禁忌 (併用しないこと)
薬剤名 等 臨床症 状・措 置方法

小柴胡湯 間質性肺炎があらわれるおそれがある。
なお,類薬 (イ ンターフェロン アルフ
ァ製剤)と 小柴胡湯との併用で間質性肺
炎があらわれたとの報告がある。

機序は不明であ
る。

2)併用注意 (併用に注意すること)
葉剤名等 臨 床 狂 状 ・ 措 置方 法

ワルファリン ワルファリンの作用を増強することが
あるので用量を調節iす るなど71意する
こと_

機
る
チは 4ヽ HIJで 脆

テオフィリン テオフィリンの出LI[濃度を高めるおそ
れがある。

インターフェロ

ンーβは肝薬物

代謝酵素活性 を
抑制するとの報
告がある。

4.副作用
<本剤単独の場合>
副作用発生状況の概要

「膠芽腫J,「髄芽腫」,「星細胞腫J及び「皮膚悪性黒色腫J等腫
瘍では,1,415例 (点滴静注,静脈内投与,局所投与を含む)中 臨
床検査値の異常を含む副作用が報告されたのは 945例 (668%)で
あり,iiな副作用は発熱737例 (521%),全身倦怠感 62例 (44%),
頭痛・頭重 36例 (25%),悪 寒 93例 (66%), 白血球減少 205
例 (145%),血 小板減少87例 (61%),AST(GOT)上 昇73例 (52%),
ALT(CPT)上昇 74例 (52%)で あった。 (承認時及び再審査終了
時)

『HBo抗原陽性でかつDNAポ リメラーゼ陽性の B型慢性活動性肝炎
のウイルス血症の改善」等 B型肝炎では,1,392例 (点滴静注,静
脈内投与を含む)中臨床検査値の異常を含む副作用として報告され

たのは 1,278例 (918%)であり, i:な副作用は発熱 1,261例
(906%),全 身倦怠感 261例 (188%),頭痛・頭重 285例 (205%),
悪寒 217例 (156%),山 血球減少 137例 (98%),血小板減少 101
例 (73%),AST(G01)上 昇10例 (07%),ALl｀ (CPT)上 昇10例 (07%),
蛋山尿 15例 (11%)であった。 (承認時及び再審査終了時)
「 C型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善Jでは,承認時及び
再審査終了時の 2,573例 (点滴静注,静脈内投与を含む)中臨床検
査値の異常を含む昌1作用として報告されたのは 2,207例 (858%)
であり, l:な 昌1作用は発熱 1,875例 (729%),全 身倦怠感 491例
(191%),頭痛・頭重 681例 (265%),悪寒 584例 (227%),
白血球減少 568例 (221%),血 小板減少 672例 (261%),蛋 白尿
657例 (255%)で あった。
**再
審査終了後の特別調査において,778例 (点滴静注,静脈内投与
を含む)中 臨床検査値の異常を含む日1作用として報告されたのは
560例 (720%)で あり, ):な日l作用は発熱 444例 (571%), 白
血球減少 104例 (134%),血小板減少 148例 (190%),蛋 白尿
123例 (158%)で あった。
「 C型代慣性肝硬責におけるウイルス血症の改善 (HCVセ ログルー

プ 1の血中 HCV R‖ A量が高い場合を除く)Jでは,193例 (点滴静
注,静脈内投与を含む)中臨床検査値の異常を含む副作用として報
告されたのは 193例 (100%)で あり,主な昌1作用は発熱 190例
(984%),悪寒 162例 (83.9%),全身倦怠感 156例 (808%),
頭痛・頭重 136例 (705%),関節痛 lH例 (575%),食欲不振
107例 (554%),血小板減少 188例 (974%),好中球減少 149例
(772%),白 血球減少 133例 (689%),ni清 アルブミン低下 124
例 (642%),蛋 白尿 88例 (456%)であった。 (承認時 )

1)菫大な副作用
(1)下記の重大な副作用があらわれることがあるので,観察を十
分に行い,異常が認められた場合には投与を中止し,適切な
処置を行 うこと。

① 間質性肺炎 (01%未満 )
発熱,咳嗽,呼吸困難等の呼吸器症状があらわれた場合には,

速やかに胸部 X線等の検査を実施し,本剤の投与を中 111す る
とともに副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行う
こと。また,咳嗽,呼吸困難等があらわれた場合にはただち
に連絡するよう患者に対し注意を与えること。なお,類薬 (イ
ンターフェロン アルファ製剤)と 小柴胡湯との併用で間質
性肺炎があらわれたとの報告があるため,小柴胡湯との併用
を避けること。

② 菫篤なうつ状態 (01%未満), 自殺企図 (01%未満 )
患者の精神状態に十分注意し,不眠,不安,焦燥等があらわ
れた場合には投与を中 |にするなど,投与継続のげ否について
慎重に検討すること。また,投与にあたつてはこれら精神神
経症状発現の口∫能性について患者及びその家族に十分理解
させ,不眠,不安等があらわれた場合にはただちに連絡する
よう注意を与えること。

③ 糖尿病 〔インスリン依存型 (lDDM)及 びインスリン非依存型
(ヽ lDDM)〕 (01～ 5%未満 )
糖尿病が増悪又は発症することがあり,昏睡に至ることがあ
るので,定期的に検査 (血糖値,尿糖等)を行 うこと。
④ 自己免疫現象によると思われる症状・徴候 〔甲状腺機能異常

(01～ 5%未満),溶 血性貧血 (01%未満),イ ンスリン依
存型糖尿病 (lDDM)の増悪又は発症 (頻度不明注2))等〕

⑤ ショック (01%未満)
⑥ 皮膚粘膜眼症候群 (Stcvcns JohnsOn症 候群)(01%未満)
⑦ 重篤な肝障害 (01～ 5%未満 )
黄疸や著しい トランスア ミナーゼの上昇を伴 う肝障害があ

らわれることがあるので,定期的に肝機能検査 (AST(00T),
ALT(GPT)等 )を行うこと。 (「重要な基本的注意 6)Jの項参
照)

⑧ 急性腎不全 (01%未満 )
患者の状態を十分に観察し,定期的に腎機能検査を行うこと。
⑨ 溶血性尿毒症症候群 (HUS)(頻度不明'Iい )
溶血性尿毒症症候群 (in小板減少,溶 in性貧血,腎不全を L
徴とする)があらわれることがあるので,定期的に腎機能検
査及び in液学的検査 (in小板,赤血球等)を行 うこと。

*ホ

⑩ 脳出血 (01%未満),消化管出血 (01%未満),球後出血 (頻
度不明:EJ)

① 脳梗塞 (頻度不明'.J)
⑫ 心不全 (頻度不明71♪ ),狭心症 (頻度不明′|い ),心筋梗塞 (01%
未満 )

⑬ 敗血症 (01%未満)
易感染性となり,敗 血症があらわれることがあるので,患者
の全身状態を十分に観察し,異常が認められた場合には,適
切な処置を行 うこと。

① 網膜症 (01%未満 )
網膜症があらわれることがあるので,網膜出inゃ糖尿病網膜
症の増悪に注意し,定期的に眼底検査を行うなど観察を十分
に行うこと。また,視力低下,視野中の暗点が出現した場合
は速やかに医師の診察を受けるよう患者を指導すること。

⑮ 痙摯 (頻度不明i・
」|)

痙攣 (全身発作,部分発作)が あらわれることがあり,ま た
意識障害をイ

｀
Fう 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,適切な処置を行うこと。
**⑩
痴果様症状 (特にi葛齢者)(01%未満 )
① 麻痺 (01%未満)
(2)下 記の重大な醜l作用があらわれることがあるので,観察を十
分に行い,異常が認められた場合には減量又は休薬するなど
適切な処置を行うこと。
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① 汎血球減少 (01～ 5%未満),自血球減少 (2,000/mll13未満)

(01～ 5%未満),顆粒球減少 (1,000/rlln3未 満)(5%以上),

血小板減少 (50,000/mln3未満)(01～ 5%未満)
定期的にin液学的検査を行うこと。 (「重要な基本的注意 6)J
の項参照)

**②
ネフローゼ症候群 (01～ 5%未満)
血清総蛋白減少,血清アルブミン低下を伴う重篤な蛋白尿が
認められることがあるので,定期的に尿検査 (蛋白尿)を行
うこと。 (「重要な基本的注意 6)」 υ,項参照)
2)類薬での■大な副作用
類薬 (イ ンターフェロン アルファ製剤)で , 自己免疫現象に
よると思われる肝炎,潰瘍性大腸炎の悪化,関節リウマチの悪
化及び急性膵炎があらわれたとの報告がある。
3)その他の副作用
下記の副作用があらわれた場合には,投与を中ILす るなど適切
な処置を行うこと。

種  類
田作用発現頻度

〔承認時迄の調査及び市販後調査の結果〕

5%以 | 01～ 5%未満 01%未満 イく lln

全身症釈 発熱
肩押,悪 寒 ,

今レ 株 台 1戴

かぜ症 候 群

遇 瑕 圧 う0'多 , 
‐~つ

'羊

′愁 , ギ

ぶベリ参

皿 灌 日 mt球 減 少 ,山 t

小板 減 少 ,顆 l_
球減少, 
′
1而 球

分画異 常  省血L

lll般球増多,出 ‖tlul

向

肝 臓 SヽT(GOT)11ケ |,
IヽT(GPT) iケ |

PLケ |,11)II I
総ビリルビン |

ν―GTP 11ケ |

妓り再

腎  臓 蛋 |1尿 B[NLケ |,ク レアチ
ニン liケ 1,山 L尿

尿 1月

用愕 憚 継

系
収〕商・ ソ員中 抑うつ,輝撃,意識

障害,傾眠, イ(安 ,

イ(眠 ,焦燥 ,め まい ,

力1覚異常,手足のし
びれ,振戦

躁状態 ,興 綺 ,

健忘,失語,玄 J
党・ 友想,無 気
力,歩 行困難

薔環番 由[圧 11ケ|,44脈 ,

動悸,四肢冷感,潮
糸T

山Llt lltド ,チ ア
ノーゼ

′とヽ角方埼正, ′とヽ

電図異常

呼吸器 1咳1駆 , liバ週 欠 ,|ず
嶋 IN雖

‖f炎

JHlしI 食 欲 4ヽ 振 ,I
′とヽ・lEI七

卜llI, 腹lll, 7肖イヒ4｀

良,便秘,腹部膨満
感,日 内炎,日 渇 ,

時周炎,歯ヵI,味覚
里常

胃 1貰り房, 胃炎 i貰 1房 |七 人

8坊炎

反  層 湿 り参 , 月兒毛 , ざ綸 乾十疹
強
心

丘
癬

|′ I FXll〕

眼 R民 垣工IL 1lL会亨σ)率岡‖賞
の微 小循環障害

|

,眼 ll,視ノリ異常 ,

Rt球充前t,結‖史ド出
前1

注射都位 1冬力F, 発 llN,熱感 ,

月重月長
色素沈 着

その他 関節 l ll,面 清
'ルブ ミン低 ド
月‖島,"力 1勾力n,月 こ
り等の緊張ti■ .1要
痛,i副重,lllkJ音 ド月三迫
|ば , り冬1,, 1日プ頁炎,

疲労,1党 力感,市 [i肯

総蛋白減少,ト リグ

リセライ ド llケ l,市 |

,肯 コレステロー′し

1ケ|,血L中 コレステ
ロール低 ド,血 糖 1

昇

雅 1思 , 勿″ぶ %ミ 1工 ,
tl争t疱 り参, 帯状
咆疹 , 腹水 , 体
重減少,嗅 覚錯
誤,蜂 寓繊炎 ,

筋イ1:直 ,関節炎,
ll経異常 ,山 t清
カリウノ、Lケ l,
而清ア ミラーゼ

1ケ |

手 指 関 f昴

拘縮,ヘモ
グ ロ ヒン

A.liケ |

注2)自 発報告においてのみ認められている口l作 |||の ため頻度イ(ll13.
**注
3)発熱 (発現頻It 71 0%)に 対しては解●It却lr l投 与等適Ll」な処置を行
うこと

**注
4)皮膚悪性黒色腫へのl.J所投与時に認め′ブれたコl作 |ll

注5)飛蚊視,視ノリ低 ド感等をイギうことがあるので, この■うな症状がル,
t,われた場合にIt適切な処置を行うこと

**く
リバビリンとの併用の場合>
副作用発生状況の概要

「 C型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善」では,174例 (点消
静注,静脈内投与を含む)中臨床検査値の異常を含む副作用として
報告されたのは 174例 (100%)で あり,|:な副作用は,発熱 171
例 (983%),全 身倦怠感 152例 (874%),悪 寒 142例 (816%),
頭痛・頭重 140例 (805%),好中球減少 137例 (787%),白 血球
減少 127例 (730%),ヘモグロビン減少 130例 (747%),赤血球

減少 121例 (695%),ヘマ トクリット減少 H8例 (678%),in小
板減少 107例 (615%),血 清アルブミン低下 93例 (534%)で あ
つた。 (承認時 )

1)三大な副作用
(1)下記の重大な日1作用があらわれることがあるので,観察を十
分に行い,異常が認められた場合には投与を中 Jiし ,適切な
処置を行 うこと。

① 貧血 〔赤血球減少(250万 /m n3未満)(5%未満),ヘモグロビン
減少 (8g/dL未満 )(5%未 満),ヘモグロビン減少 (8以 上
95g/dL未満)(5%以 上),ヘモグロビン減少 (95以 上 Hg/dL
未満)(5%以 上)〕
定期的にin液学的検査を行うなど観察を十分に行い,異常の
程度が著しい場合には投与を中 Iliし ,適切な処置を行 うこと。
② 自己免疫現象によると思われる症状・徴候 〔甲状腺機能異常

(5%以上)等〕
③ 菫篤な肝障害 (5%未満 )
著 しい トランスア ミナーゼの上昇を伴 う肝障害があらわれ

ることがあるので,定期的に肝機能検査 (AST(GOT),ALT(CI)T)

等)を行 うこと。 (「重要な基本的注意 6)」 の項参照 )
④ 脳梗塞 (5%未満 )
(2)下記の■大な昌1作用があらわれることがあるので,観察を十
分に行い,異常が認められた場合には減量又は休薬するなど
適切な処置を行うこと。

① 自血球減少 (2,000/mボ 未満)(5%以 上),顆 粒球減少
(1,000/mポ 未満)(5%以上),血小板減少 (50,000/m計

1未
満 )

(5%未満 )
定期的に血液学的検査を行うこと。 (「重要な基本的注 .ぎ 6)」

の項参照 )

2)その他の副作用
下記の回1作用があらわれた場合には,投与を中 |11す るなど適切

な処置を行 うこと。

種  類
副作用発現頻度
〔承認時jとの調査結果〕

5`おガ人| 5%未満
全身症状

'C7ヽ
 ,'じ 尽 , Tア 1を 口:怒 ,

か ギリ主11llf

た珍 . そ つ J予感 ユ I林り参

血  液 rl血 球 llt少 ,山 t小板減少,顆粒
球減少, 

′
1而 球分山i異常,赤山t

球減少,ヘモ グロビン減少,ヘ
マ トクリント減少,網状赤面球
減少,l13状赤血球増加,好腱球
lhU多 ,出 血傾向

肝 風 AST(GOT)11ケ 1, AI T(CPT) iケ 1,
A,P iケ l,1‖ l iガ ,総 ビリ7L

ビン 11'l γ GTP L昇
蛋
′
l尿 .Bい 11ケ l.血 L尿 クレアチニ ン

霜 碑 弾 薇

系
ゴ兵1,・ ゴ貞重 , イく‖民, ど)よ tヽ .夕

"うつ,焦燥,手 足のしびれ
意識‖草吉,4り t‖民, 4ヽ 安 ,知 1克 異
常 ,振 it,無 気 力,歩 行困難 ,

健 忘

mtサ七 iケ 1 動怜 潮紅 イ:整脈 ,μЧ肢冷感 ,血 圧 低 ト
咳嗽  1気 iF tt「 14吸 困 難 月市炎

'Hlヒ

1晏 良欲 イヽ振 ,思 心・ 1慢 |■ , 卜II l,
腹 ll,消 化 イ(良 ,便 秘 ,日 内炎 ,

味覚 異常

‖2X“ 1形 ,両 :よ , |1渇 , 1町 rr炎 , 曲
痛,H炎

反  層 ,7り参, 1兒 [
`さ

汗 .皮 膚乾燥ざ埼 .

眼 Htt llt lll山 L等 の網 1史の微小循環
障害
Jl,1民
球充血

日民力

", 7見

ノリ巧ミf言 . イ占‖史 |(111山 |

発 ′llt ;冬力百,熱感 ,ll■月長.色 素 沈 着
その他 関蘭i力I,角〕勺力r,肩 こり等の緊

張t tL,1要 411,7711■ ,胸部圧迫
感 ,り冬力「 ,1日頭炎,前 1清アルブ

ミン低 卜,山 清総蛋白減少,而
清コレステロール L昇 ,血 中コ

レスラ`ロール低 ド, lil糖 1夕 l,
市[liザボ確 liケ l,血し,青カルシウ′、

低 卜, 1清無機 リン低 ド,CRP
iケ l

疲労,脱力感,難聴,単ネtり色り参,
帯状疱り参,体重減少,蜂寓縦炎,

筋痙LH, 手指関節拘縮,耳鳴 ,

トリグリセライド 1ケ 1,前 清ア

ミラーゼ 1‖

注6)発熱 (`こ現頻度983%)に対しては解熱剤の投与等適切な処置をイ丁
うこと.

注7)飛蚊祝,祝力低 ド感等を伴うことがあるので,このような症状が
あらわれた場合には適L」な処置を行うこと.

5.高齢者への投与
‐般にI葛齢者では生理機能が低下しているので用量に注 .ξする
こと。

6.妊婦,産婦,授乳婦等への投与
く本剤単独の場合>
妊娠中の投与に関する安全性は確 アヽしていないので,妊婦又は

‐4‐



妊娠している百∫能性のある婦人には治療上の有益性が危険性を

上回ると半り断される場合にのみ投与すること。
**く
り′`ビリンとの併用の場合>
(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人にはリバビリンを併用

しないこと。〔リバビリンの動物実験で催奇形性作用 (ラ ット

及びウサギ :lmg/kg/日 )及び胚・胎児致死作用 (ラ ッ ト :

10mg/kg/日 )が認められている。〕
(2)授 乳中の婦人には, リバビリンとの併用を避けることcやむを
得ず投与する場合は,授乳を避けさせること。〔リバビリンの
動物実験 (ラ ット)で乳汁中への移行が認められている。〕

7.小児等への投与
小児等に対する安全性は確立されていない (使用経験が少ない)。

3.適用上の注意
1)静脈内投与時 :静脈内投与する場合は,例えば,生理食塩液
又は 5%ブ ドウ糖注射・f7Kl～ 20mLに溶解し投与する。
2)点 滴 静 注 時 :点滴静注の場合は,例えば,生理食塩液 100
～250mし ,又は 5%ブ ドウ糖注射液 100～ 500mLに溶解し投与す
る。
3)局 所 投 与 時 :局所疼痛の強い場合には,局所麻酔剤に溶解
し投与することが口∫能である。例えば 05～ 1%プロカイン塩
酸塩注射液 1～ 3mし に溶解し投与する。ただし, リドカイン注

射液等は配合不口∫である。

4)調 製 方 法 :用時調製し,溶解後は速やかに使用すること。
5)ア ンプルカット時 :添付溶解液の容器はワンホイン トカット
アンフルである。カット時には異物混入を避けるため, カッ

ト部分をエタノール綿等で清拭してから,ア ンブル枝部のワ
ンポイントマークの反対方向へ折ること。その際,カ ット部
分で手指を傷つけないよう十分に注意すること。

〔薬 物 動 態〕
1.血中濃度
1)点滴静脈内投与

腫瘍患者に,本剤 3× 1061u及 び 6× ld｀ luを点滴静注 (1時 間)
したとき,点滴終了直後にそれぞれ 401U/mL,961U/mし のin清中

濃度が検出され用量依存性がみられた。以後二相性で指数関数

的に減少し初期相
｀
1仁減期は 15～ 43分であり,後期相半減期は

57～ 181時間であった。

また,本剤3× 1ざ 'lu/日 を2ヵ月間点滴静注 (1時間)し たが,
投与後の血中濃度は初回投与時と同様に推移し,蓄積傾向は認
められなかった。

2)静脈内投与
い

健康成人に本斉J3× 10.lUを 静脈内投与したとき,投与終了直後
に血清中濃度は最 1葛値 671U′′

′
mLを示した。その後速やかに低下

し,投与開始後 45分以降は検出限界以下となった。

3)髄腔内投与
~

脳腫瘍患者に本剤 3× 10.lUを 髄1空内に投与したとき,髄 l1/K中 に

は 12時間後約 1び'lU/mし,48時間後にも約 10」 lU/mLの力価が認
められ,ま た血清中にもわずかに検出された。
2.排泄

悪性黒色腫患者に本剤 3～ 6× 1び
｀
Iuを 点滴静注 (1時 間)し ,尿

中ツト泄をみたが活性は全く検出されなかった。

参考 (動物実験 )

ラットで尿中への活性物質の排泄を力価で追跡したが認められ

なかった。しかし
l'C―
インターフェロンーβを使用した実験

では 72時間までに投与量の 729%が 尿中に排泄された。 HH汁
中排泄は少なかった。

3 分布
多考 (動物実験 )

ラット,マ ウスに静脈内投与後,15～ 30分で体内臓器濃度は最
高に達し,3時間後にはほとんど消失した。 lll臓 ,肝臓及び腎
臓に治iい 7舌性の分布が認められたが, これ らは血中濃度を越え

なかつた。マウスにおける皮下投与では臓器・組織への分布は

ほとんど認められなかった。

〔臨 床 成 績〕

1.膠芽腫,髄芽腫,星細胞腫

1日 10～60× 1ぴ luを 〕1と した点滴静注又は局所投与で1参芽腫
57例中 8例 (140%),髄芽腫 20例中 4例 (200%),星細胞
腫 25例中 6例 (240%)に 奏効を認めた。

2.皮膚悪性黒色腫

1日 10～ 30× 1061uを Lと した局所投与で 20例 中 10例

(500%)に 奏効を認めた "。 また 3年以上の生存が 3例に観
察され,3年生存率は 282%と 生存期間の延長が認められた。
なお病巣別奏効率は 754%(211病巣中 159病巣に奏効)で あ
った。

3.HBe抗 原陽性でかつ DNAポ リメラーゼ陽性のB型慢性活動性肝炎
のウイルス血症の改善

点消青↑注により1日 30～60× ld'luを 72例 に投与した。DNA
ポリメラーゼ (DNA P)は投与終了直後には 480%(24/50)が
陰性化した。Ittc抗原陰性化 (ScrOncgativc:Sヽ )率 ,IBc抗 体
陽性化 (Scroconvcrsion:SC)'率 は投与終了直後で各々169%
(12/71),14%(1/71)で あったが,投与終了後 6ヵ 月で各々

226%(12′/53),57%(3′/53)であった
｀
。長期追跡調査では

本斉」投与終了後 2年 日の SN■ζは 40～ 50%,SC'ネては 23～ 30%で

あった ')。 また二重盲検法による比較試験を 69例について実施
し,DヽAPの著明改善 (陰性化ないし投与前値の 1′

′′10以下に低

下)が対照群に比し有意に認められた
い
'。 また 1日 30～60×

1び
｀
lUを 44例に静脈内投与したcDNA Pは投与終了直後に441%
(15/34)が 陰性化し,SN'率 は 143%(6/42)で あり,点滴静

注の成績と同等であつた
1367い
。

4.C型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善
1日 60× ld luを HO例に6週 間静脈内投与又は点滴静注した。
ALT(CPT)の 投与終了後 6ヵ 月間以上の正常化持続 (著効)は
364%(40/110)に 認められた。投与終了後 6ヵ 月間以上の正
常上限値の 2倍以内持続 (有効)を含めた有効率は 618%
(68/.110)であつた。また投与終了後 6ヵ 月日の 肛V RNAの 陰

性化率 (CRT刊でR法 )は 156%(7′/45)で あった
Hl」｀

.

なお, C型 1曼性非活動性肝炎 (56例)において,lICヽ
.ジ
ェノタ

イブ (遺伝了型)別及び 1に V RNA量 (CRT κR法)別の投与終
了後 6ヵ 月日の llCV RNA陰 性化率 (CRT PCR法)及 び ALT(Gl)1)
著効率は,下記のとおりであった。

HCV

ジェノタイブ
lでVRヽA量
(コ ピー/50″ L)

HCV― RNA

陰性化率

AI T(GPT)

著効率

I (la) 型
10‐ 未満 データなし データなし

10・ 以 | データなし 00%(0/1

Ⅱ (lb)型
10・ 未,商 0 0(ん (0/3 200%
10,人 | 38%(1126) Hl(b 3/27

Ш (2a) 型
0・ 未満 1000° 0(313 1000%
0° 1■ | 286%(217 1% 47.7

Ⅳ 型
0;未 l■ データなし データなし

0・ リス | 00(る (0/5 200%(1/5)
また,承認条件により実施した特別調査でのC型慢性肝炎 (500
例)に おいて,1にVセ ログルーフ別及び 1に VRヽA量 (ア ンプリ
コア法)別の投与終了後 6ヵ 月以降の llCV RNA陰性化率 (ア ン
フリコア法)及び ALT(GI)T)著 効率は,下記のとおりであつた。

セログルーブ
HCV― RヽA量
(Kコ ヒー/ml)

HCV― RNA

陰性化率

ALT(CPT)

著効率

セログルーブ 1
00未 tl 667%(22/33) 697(/0(23/33)

00,人  | 85%(121142) 1(70(32′ 118)

セログループ 2
00,く ,商 14(%(55,77) 783(ち (54′ 69)
00以  | 145%(11,76) 459%(28161)

1)

リバビリンとの併用によるC型慢性肝炎におけるウイルス血症の

改善

24週間投与の成績
「
1にVセ ログルーブ 1かつ血中 IにV RNA量が高値の患者 :対象 AJ

及び 「ICVセ ログルーフ 1以外かつ血中 肛V RNA量が高値の忠

者,及び lFN製剤による治療歴のある血中 lに VRヽA量が低値の

患者 :対象 B」 を対象として,本剤 1日 60× l♂ 'luを 4週間連日

投与後,1日 60× ld'luを 週 3回 20週間投与し, リバビリン 1
日600～ 800mgを 24週間併用投与した際の,本剤/リ バビリン併
用群と対照薬群である lFN α 2b/リ バビリン併用群における

ICVセ ログルーブ別及び 1に V RNA量 (ア ンブリコア法)別の投
与終了後 24週 日の 1に V RNA陰性化率 (ア ンブリコア法)は ,下
記のとお りであつた

13)。

|にV RNA陰性化率

本刑 /リ ノ` ビ リン

件 サ|1群

ドヽ
`12b/リ

バビリン

イ井川群

'1築
A 18 7(る 7'91) 156%(7/45)

tl傷赳B 800(ち 20 25) 833%(10/12)



48週間投与の中間成績 (投与開始 24週間後の投与中止率 )
lЮ Vセ ログループ 1で血中 llCV RNA量 が高値であり, うつ病の

既往歴 (イ ンターフェロン アルファ製剤によるうつ病の既往歴

を含む)の あるC型 1受性肝炎患者,又はうつ病の合併症あるい
はその疑いのあるC型 1曼性肝炎忠者 (ハ ミル トンうつ病評価尺
度 17項 日の総スコアが 13以下)を対象として,本剤 1日 60
×10'lUを 4週間連日投与後,1日 60× 10.lUを週 3回 44週間
投与し, リバビリン 1日 400～ 1,000mgを 48週間併川投与する
試験を精神科医による診察を定期的に行ったうえで実施した。

投与開始 24週後の投与中 L率は 86%(5/58)であつた 11)。

C型代慣性肝硬変におけるウイルス血症の改善 (HCVセ ログルー
プ 1の血中 HC卜RNA量が高い場合を除く)

静脈内投与又は点滴静注により,1日 60× 1♂
;lu l週
間連 日投

与後,30× 1♂'Iu連 日又は週 6回投与により計 6～ 7週間投与し
たとき, さらに週 3回投与を継続 して計 20～ 22週間又は計 34
～36週間投与したとき,投与終了後 6ヵ 月日の lに V RNA陰性化
'キ
ζ(ア ンブリコア法)及び ALl(CPl)著 効率は,下記のとおりで
あった。

投 与期間
HCV RNA

陰性化率

AI T(GPT)

著効率

6- 週 間 146°|(748) 16 7%(848)
20～ 22 jr.問 289(|も (1345) 28 9,6 (13 45)

34^-36 it H‖ 388(|お (1919) 108(■ (2019)

また,本斉Jを 20週間以上投与 したとき,1に Vセ ログルーブ別 ,

HCV RヽA量 (bDNAプ ローブ法)別の投 与終了後 6ヵ 月日の lICヽ
′
RNA

陰性化率及び ALT(G■ )箸効率は,ド記の とお りで t・lっ た ,

HCヽ

セログルーーフ
HCヽ RヽA墳
(Mcq‐‐nll)

HCヽ ―|て Aヽ

陰性化率

へIT(l‐ PT)

著効率

セログルー ′ 1 1木 tl 357%(10128) 25(),,(7.28)
セログ′レーフ 1

以外

1夫 ,苗 485(/r(16.33) (1

l'■ | 100(1あ (33()) 300(|,)(930)

〔薬 効 薬 理〕
1 抗腫瘍作用
1)ln vitro
ヒト脳腫瘍山来細胞株 (AJ)に 対 し,本剤 1011l mLを 処理 した
ところ,著明な増殖抑市」を認めた ヽ またヒト悪性黒色腫山来
糸田月包″k(1lMV-1)に 対して1)強い増,ill l市」(lCim i 1301U/mし )を
認めた い。
2) in vivo

悪性神経膠腫山来細胞株 (G2-Ⅵ K)を ヌー ドマウスの皮下に移

植後,l it腔 内投与により腫瘍の増殖抑制を認めた
し
ぃGO一 MK及

び神経膠芽腫山来細胞株 (GQ― AK)を ヌー ドマウスの皮下に移
植後,腫瘍内投与に kり 苫明な増殖ll l制 を認めた。 また投与後
の腫瘍組織では,細胞成分の著明な減少,核濃縮,細胞突起形
成増加傾向等,著明な抗腫瘍効果を示した。多形性膠芽腫山来
細胞株 (GL-5-JCK)を ヌー ドマウスに移植後,静脈内投与又
は腫瘍内投与により有意な増殖抑制を認めた。 またヒト悪性黒
色腫山来細胞株 (lIMV l)を ヌー ドマウスに移lln後 ,腫瘍内投

与により著明な増殖抑制を認めた
・r.

3)作用機序
い )`

腫瘍細胞表面に結合し,そ の増殖を抑制する直接作用と,宿 l:
を介して抗llf瘍免疫能をlf性化することにより,lllF瘍 の増殖を

lf]制する間接作用とが考えられている

2.抗ウイルス作用
1)ln vitrO

ヒト胎児皮膚山来 IESハ
′
S細胞を月,い て,本剤で 晩処理後,各

種 RヽA,DNAウ イルスを接種したところ,VSV>lドV l>ア デノ
ウイルス 3型 ,19型 >アデノウイルス 4型 >ア デノウイルス 8
型の順で抗ウイルス効果を認めた ⅢⅢ
13型肝炎ウイルス (lIBV)1)NAを 挿入したヒト月干芽月重細月包の‖cpG2

細胞を用いて,本剤で 3日 間処理後,細胞中の IBV複製|「l害 を

認めた“。

C型肝炎ウイルス (1にV)感染したヒトTリ ンパ細胞を用いて ,

本剤で 8日 間処理後,細胞内の 1に V複製阻害を認めた 2い。

2)in vivo」
2'

ウサギ角膜ヘルベスウイルス感染に対し,本剤 14× 1031Uを局
所 (点 H艮 )投与し抗ウイルス効果を認めた。

3)作用機序
23)

細胞膜上のレセブターを介して細胞に働き,2-5A合成酵素 ,

プロテインキナーゼ等を誘導し,細胞を抗ウイルス状態に保つ
と考えられている。

〔有効成分に関する理化学的知見〕
―般名 : intcrfcron Bcta(イ ンターフェロン ベータ)

慣用名 : ibIFN β (ヒ トインターフェロンーβ)
構造式 : 糖鎖を結合したアミノ酸 166個 からなるボリベブチ ド

分了式 : C"oll抑 卜」̈0.i」 S,(ポ リベフチ ド部分のみ )
分子量 : 2002483(ポ リベブチ ド部分のみ)

SDS PAGE法による実測値約 22000(糖鎖を含む)
性 状 : 白色の塊又は粉末で,精製水,生理食塩 l1/k及 び 5%ブ ドウ

糖注射液に極めて溶けやすく,生理食塩液を加えて溶かす

とき無色澄明な液となる。

フエロン注射用 100万

フエロン注射用 300万

フエロン注射用 600万

〔包    装〕
1バイアル(溶解液 :日 局4i理 食塩液 (2耐 )́添付)
1バイアル(溶解llk:日 局4i理食塩液 (2耐 )添付)
lバイアル(溶解llk:日 局41理 食塩液 (211)添付)

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

ll)

12)
**13)
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(報道発表用 )

1 販 士冗 名 レベ トールカプセル 200mg

2 般 名 リバビリン

申 請 者 名 シェリング・プラウ株式会社

4 成 分 ・ 含 量 1カ プセル中にリバビリン200mgを 含有

5 用 法 ・ 用 量

インターフェロン アルファー2b(遺伝子組換え)、 ペグインターフェロン ア

ルファ_2b(遺伝子組換え)又はインターフェロン ベータと併用すること。
通常、成人には、下記の用法・用量のリバビリンを経口投与する。

本斉Jの投与に際しては、患者の状態を考慮し、減量、中止等の適切な処置

を行うこと。

患者の体重
リバビリンの投与量

1日 の投与量 朝食後 夕食後

60kg以下 600mg 200mg 400mg

60kgを超え 80kg以下 800mg 400m2 4001■ 2

80kgを超える 1,000mg 400111g 600mg

6 効 能 。 効 果

インターフェロン アルファー2b(遺伝子組換え)、 ペグインターフェロン ア

ルファ_2b(遺伝子組換え)又はインターフェロン ベータとの併用による
次のいずれかの C型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善
(1)血中 HCV RNA量が高値の患者
(2)イ ンターフェロン製剤単独療法で無効の患者又はインターフェロン製

剤単独療法後再燃 した患者

7 備 考
本剤はプリンヌクレオシド類似体の抗ウイルス斉Jである。

添付文書 (案)を添付
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貯  法 :室温保存
使用期限 :外箱等に記 4支

φ tte"g‐PrOcJgh

添付文書 (案 )

劇薬_処方せん医薬品注"
抗ウイルス剤

日本標準商品分類番号

87625

レベトール°カプセル 200mg
REBETOL°
リバビリンカプセル

承認番号 21300AMY00493

菜価収載 2001 12

販売開始 2001 12

国際誕生 199905

効能追加 2005 12

【警告】
(1)本剤では催奇形性が報告されているので,妊婦又は妊娠してい

る可能性のある婦人には投与しないこと (【禁忌】及び「妊婦 ,

産婦,授乳婦等への投与」の項参照)。
(2)本剤では催奇形性及び精巣・精子の形態変化等が報告されてい

るので,妊娠する可能性のある女性患者及びバー トナーが妊娠

する可能性のある男性患者に投与する場合には 避妊をさせる
こと (「重要な基本的注意 (3)」 及び「妊婦 産婦,授乳婦等ヘ
の投与」の項参照)。

(3)本剤では精液中への移行が否定できないことから,バー トナー

が妊婦の男性患者に投与する場合には 【使用上の注意】を厳
守すること(「重要な基本的注意 (4)」 の項参照)。

【禁忌】 (次の患者には投与しないこと)
(1)妊婦,妊娠している可能性のある婦人又は授乳中の婦人 [動物
実験で催奇形性作用及び胚 ,胎児致死作用が報告されている。]
(2)本剤の成分又は他のヌクレオシドアナログ(アシクロビル,ガ
ンシクロビル, ビダラビン等)に対し過敏症の既往歴のある患
者

(3)コ ントロールの困難な心疾患 (心筋梗塞,心不全,不整脈等)
のある患者 [貧血が原因で心疾患が悪化することがある。
(4)異常ヘモグロビン症 (サラセミア,鎌状赤血球性貧血等)の患者
[貧血が原因で異常ヘモグロビン症が悪化することがある。]

(5)慢性腎不全又はクレアチニンクリアランスが 50mL/分 以下の

腎機能障害のある患者 [本剤の血中濃度が上昇し,重大な副作
用が生じることがある。](【薬物動態】の項参照)
(6)重度のうつ病,自殺念慮又は自殺企図等の重度の精神病状態に

ある患者又はその既往歴のある患者 [う つ病が悪化又は再燃す
ることがある。]

(7)重篤な肝機能障害患者 [肝予備能が低下している可能性があ
り,重大な副作用が生じることがある。
(8)自 己免疫性肝炎の患者 [自 己免疫性肝炎が悪化することがあ
る。]

【組成・性状】
組成

成 分 1カ プセル中の含有量

有効成分 リバ ビリン 200mg

添加物
7L糖 ,ス テアリン酸マグネシウム,そ の他 2成分を含
有する。

性状

剤形 硬カプセル剤

色 白色・不透明

外形・大きさ $ξ
号数 :1号 長径 :約 19 2mm

識別 コー ド ワリoom2(カ プセル),り的21(PTPシー ト)

【効能・効果】
インターフェロン アルファ 2b(遺伝子組換え),ペ グインター
フエロン アルファ 2b(遺伝子組換え)又はインターフェロン ベ
ータとの併用による次のいずれかの C型慢性肝炎におけるウイル
ス血症の改善

(1)血 中 HCV RNA量 が高値の患者

(2)ィ ンターフェロン製剤単独療法で無効の患者又はインターフ

ェロン製剤単独療法後再燃した患者

|    <効 能・効果に関連する使用上の注意 >    |
:本剤は,イ ンターフェロン アルファ_2b(遺伝子組換え),ベ グ :

|イ ンターフェロン アルファ_2b(遺伝子組換え)又 はインターフ
|

|ェ ロン ベータと併用すること (【臨床成績】の項参照)。 C型慢 :

1性肝炎に対する本剤の単独療法は無効である。         i
iC型慢性肝炎に対する併用にあたっては,Hcv RNAが 陽性である

:

:こ と,自 己免疫性肝炎,アルコール性肝炎等その他の慢性肝疾患
|

|でないこと,肝硬変を伴 う慢性肝炎でないこと及び肝不全を伴わ |

|な いことを確認する。なお,血 中 HCV RNA量 が高値の C型 1曼性
|

:肝炎に本剤を用いる場合,血 中 HCV RNA量 が RT―PCR法 で :

1 0SIU/mL以 上又は b―DNA法で l Mcq/mL以 上であることを確認す :

:る こと。                         :
|ま た,組織像又は肝予備能,血 小板数等により1曼性肝炎であるこ

|

|と を確認すること。                     i

【用法・用量】
インターフェロン アルファー2b(遺伝子組換え),ペ グインター
フェロン アルファー2b(遺伝子組換え)又はインターフェロン ベ
ータと併用すること。

通常,成人には,下記の用法・用量のリバビリンを経口投与する。
本剤の投与に際しては,患者の状態を考慮し,減量,中止等の適

<用法・用量に関連する使用上の注意 >
1イ ンターフェロン アルファ 2b(遺伝了組換え)は ,通常,成
人には,1日 l回 600万 ～1,000万国際単位を週 6回 又は週 3回
筋肉内に投与する。
ベグインターフェロン アルファ_2b(遺伝 子組換え)は ,通常 ,

成人には,I回 1 5μg/kgを 週 I回皮下投与する。
インターフェロン ベータは,通常,成人は 1日 600万国際単
位で投与を開始し,投与後 4週 間までは連日,以後週 3回静脈
内投与又は点滴静注する。

切な処置 を行 うこと

患者の体車
リバビリンの投与量

1日 の投与量 朝食後 夕食後

alk2)決 ト 600mA 200mg 400mg
60kgを超え80蹂以 ト 800mg 400mg 400mg
80kgを 超える 1,000mg 400mA 600mロ

注 1)注意―医師等の処方せんにより使用すること



12C型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善への本剤の投与期間
は,臨床効果 (HCV RNA,ALT等 )及び副作用の程度を考慮
しながら慎重に決定する。特に好中球数,血小板数,ヘモグロ
ビン濃度の推移に注意し,本剤の減量あるいは中止基準に従 う
こと。

(1)イ ンターフェロン アルファー2b(遺伝子組換え)又はペグイ
ンターフェロン アルファー2b(遺伝子組換え)と の併用の場
合,セ ログループ 1(ジェノタイプ I(la)又 はⅡ (lb))で
血中 HCV RNA量 が高値の患者における通常の投与期間は
48週間である。臨床試験の結果より,投与中 IL例では有効
性が低下するため,減量・休薬などの処置により可能な限り
48週間投与することが望ましい。なお,24週間以上の投与
で効果が認められない場合,投与の中止を考慮すること。
(【臨床成績】の項参照)

(2)それ以外の患者における通常の投与期間は 24週間である。
(【臨床成績】の項参照)

3国 内臨床試験において, リバビリンとして体重あたり 1日
13mg7kgを 超える量を投与した場合,貧血の発現頻度が増加 し
ている。本剤の使用にあたっては,ヘモグロビン濃度が 12g/dL
以上であることが望ましい。投与中にヘモグロビン濃度の低下
が認められた場合,下記を参考に本剤及びインターフェロン ア

ルファ 2b(遺伝子組換え),ペ グインターフェロン アルファ
2b(遺伝子組換え)又はインターフェロン ベータの用量を変
更すること。

(1)い疾患又はその既往歴のない患者

ヘモグロビン濃度 本  剤

インターフェロン アルファ 2b

(遺伝子組換え),
ベグインターフェElン アルファ

つb(遺伝子組換え)
又|まインターフェロン ベータ

10ノdL未満
(600mノ ロ→400my日 ,

800my日 →600mノ 日,
1 000mJ日 →600mゴ 日)

用量変更なし

85g/dL未 満 [|'1ト 中止

疾患又はその既往歴のある患者

ヘモグロビン濃度 本  剤

インターフェロン アルファ_● b

(遺伝子組換え),
グ`インターフェロン アルファ
‐2b(遺伝子組換え)

又itイ ンターフェロン ベータ

10g/dL未 満 減量

(600mg/日 →400mノ ロ,
800mノロ→600mノ ロ,
1,000mノロ→600m」 日)

用量変更なし投与中,投 与冑t値に上
べて 2ノdL以上の低1
が 4凋 F●q持統

85ノdL未満
中止 1l L

減量後,4週間経過 して

1、 12・/dL未満

4本剤の使用にあたつては,自 血球数が 4,000/mm3以 上,血小板
数が 100,000/mm3以 上であることが望ましい。投与中に山血球

数,好 中球数又は血小板数の減少が認められた場合には,下記
を参考に本剤及びインターフェロン アルファ 2b(遺伝子組換
え),ペ グインターフェロン アルファ 2b(遺伝子組換え)又
はインターフェロン ベータの用量を変更すること。

(1)イ ンターフェロン アルファ‐2b(遺伝子組換え)又はペグイ
ンターフェロン アルファ_2b(遺伝子組換え)と の併用の場
イヽ

ンター フェロン ベー

検査項 目 数  値 本  剤 インターフェロンベ‐タ

白血球数

好中球数

血小板数

1.500/nlm° 未満

750/nlm3未 満

50000/nlm3夫 満

用量変更なし 半量に減量

白 dll球 数

好 中球数

而小板 数

1.000加 m3未満
500/1nl13未 満

25000/mm3夫満
中止 『

|]Iト

【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)以 下に該当する患者 [減量を要する頻度が高くなる傾向が認
められている。]

インターフェロン アルファー2b(遺伝子組換え)併用時 :投与開

始前のヘモグロビン濃度が 14g/dL未 満,好中球数が 2,500/mm3

未満,あ るいは血小板数 120,0007mm3未 満の患者及び女性
ペグインターフェロン アルファー2b(遺伝子組換え)併用時 :投

与開始前のヘモグロビン濃度が 14g/dL未満,好 中球数が
2,000/1111n3未満,あ るいは血小板数 120,000/mm3未 満の患者及
び女性

インターフェロン ベータ併用時 :投与開始前のヘモグロビン

濃度が 14g/dL未 満あるいは好中球数が2.000/mm3未 満の患者

(2)心疾患又はその既往歴のある患者 [貧 linに より心機能の異常 ,
冠状動脈疾患が悪化又は再燃する可能性がある。

(3)痛風又はその既往歴のある患者 [血清尿酸濃度の上昇が報告

されている。 ]

(4)ア レルギー素因のある患者

(5)高度の白血球減少又は血小板減少のある患者 [白 血球減少又

はin小板減少が更に悪化することがあり,感染症又は出血傾
向を来しやすい。

(6)中枢・精神神経障害又はその既往歴のある患者 [中枢・精神

神経症状が悪化又は再燃することがある。

(7)自 己免疫疾患の患者又はその素因のある患者 [疾患が悪化又

は顕性化することがある。

(8)軽度又は中等度の腎機能障害のある患者 [本剤の血中濃度が

上昇し,重大な副作用が生じることがある。](【薬物動態】
の項参照)

(9)高血圧症の患者 [脳出血を含む脳血管障害が生じたとの報告

がある。]

(10)糖尿病又はその既往歴,家族歴のある患者,耐糖能障害のあ
る患者 [糖尿病が増悪又は発症 しやすい。

(11)高齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

2重要な基本的注意
(1)本剤の投与は,イ ンターフェロン アルファー2b(遺伝子組換
え),ペグインターフェロン アルファ 2b(遺伝子組換え)
又はインターフェロン ベータとの併用のため,それぞれの添
付文書に記載されている警告,禁忌,併用禁忌,慎重投与 ,

重要な基本的注意,重大な冨1作用等の 【使用上の注意】を必
ず確認すること。

(2)C型慢性肝炎に対する本剤の単独療法は無効である。本剤はイ
ンターフェロン アルファ 2b(遺伝子組換え)又はペグインタ
ーフェロン アルファー2b(遺伝子組換え)と 併用する場合,48
週を超えて投与した場合の安全性・有効性は確、1し ていない。
また,イ ンターフェロン ベータと併用する場合,24週 を超え
て投与した場合の安全性・有効性は確立していない (【臨床成

績】の項参照)。

(3)妊娠する口I能性のある女性患者及びパー トナーが妊娠する口∫

能性のある男性患者は投与中及び投与終了後 6ヵ 月間は信頼
できる避妊法を用いるなどして妊娠を避けること。また,投
与直前の妊娠検査結果が陰性であることを確認後に投与を開

始すること。なお,妊娠していないことを確認するために,

夕1娠検査を毎月 1回実施すること (【警告】及び 【禁忌】の

項参照)。

(4)精液中への本剤の移行が否定できないことから,パー トナー
が妊娠している男性患者には,そ の危険性を患者に十分理解
させ,投与中及び投与終了後 6ヵ 月間は本剤が子宮内へ移行
しないようにコンドームを使用するよう指導すること (【警

告】の項参照)。

検査項 目 数  イ直 本  剤

インターフェロン アルファー乃

(遺伝 r組換え)又 は
ベグインターフェロン アル

ファー2b(遺伝 Frfl換 え)

「l血 球数

好中球数

11小板数

1,500/mm3未 満

750/mm3未 満

80000/mm]未満

用量変更なし 半量に減量

「]血球数

好 :|]球数

血小板数

l,000/inm'未 満

500/mm3未 満

50,000/1rlm3未満

呵1 lL 11に



(5)ペグインターフェロン アルファー2b(遺伝子組換え)と の併用
の場合には,ヘモグロビン濃度,白 血球数,好中球数及び血
小板数の検査は,投与前及び投与開始 8週間は毎週,その後
は 4週 間に 1度実施すること。また,生化学的検査は 4週間
に 1度実施すること。
インターフェロン アルファ^2b(遺伝子組換え)と の併用の場

合には,ヘモグロビン濃度,白 血球数,好中球数及び血小板
数の検査は,投与前及び投与開始 4週間は毎週,そ の後は 4
週間に 1度実施すること。
インターフェロン ベータとの併用の場合には,ヘモグロビン
濃度,白 血球数,好 中球数および IIIL小板4の検査はJ投与開
始後 1週 間は2～3日 に 1回 ,以後投与‐l始後 4週間までは毎
週,その後は 4週間に 1回程度実施すること。
また,本斉」の投与にあたつては,甲状腺機能検査は 12週間に
l度実施すること。

(6)本斉」の投与により,貧 血 (溶 in性貧血等)を起こす II能性が
あることから,患者に対し貧血に関連する副作用(め まい等)
の発現の可能性について十分説明すること。また,定期的に
臨床検査を行 うなど患者の状態を十分にfll察 し,異常が認め
られた場合には減量,体薬等の適切な処置を行 うこと。
(7)高 血圧症及び糖尿病の両疾患を合併する患者では脳出血が生

じるリスクが高いので注意すること。 (「慎重投与J及び「重
大な副作用Jの項参照)

相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

業斉J名 等 臨床 症 状・措 置方法 機序・危険因了

ヌクレオシドア

ナログ

(ジダノシン,硫

酸アバカビル等)

併用により7L酸アシドーシ

ス,月T不 全が報告されてい

ること力'ら ,本剤は乳酸ア
シ ドーシス,肝 不全を増強
する口∫1ヒ性がある。また ,

本斉」投与終 f後 2カ 月間は

ヌクレオシドアナログとの

11■作用の可能性があるの

で注意すること(

本 rlllは ルソ′
"に
おいてプ

リンヌクレオシドの リン

酸化を促進する。また,ジ
ダノシンとの併用により,

7L酸 アシ ドーシス,膵炎な

ど死亡例を含むミトコン

ドリア毒性の発現が報告

されている。

ジドブジン 本剤はジドブジンの効果を

減弱するおそれがある。併

用する場合は,血漿中 HIV
RNAレ ベルを観察するこ
とが望ましい.HIv鳳 Aヾレ
ベルが上昇した場合には,

本剤の中止等の適切な処置

を行 うこと.

本斉」は 力 清 ″ において

ジ ドブジンのリン酸化を

阻害する。

また,イ ンターフェロンアルファ_乃 (遺伝子糸]換え)又はベグインターフ
ェロンアルファ2b(遺伝子組換え)と の併月」時には, 11記以外に小柴胡湯,
テオフィリン,ア ンチピリン,ワルファリン,ジ ドブジン, トルブタミド,
デキストロメトルファンとのlll互作用が報告されているため,注意すること。
インターフェロンベータとの併用時には, L記以外に小柴胡湯,テオフィリ
ン,ワルファリンとの本H工作用が報告されているため,注意すること。

4副作用
0イ ンターフェロン アルファー2b(遺伝子組換え)又はペグインタ
ーフェロン アルファー2b(遺伝子組換え)と の併用の場合

本剤とインターフェロン アルファ_2b(遺伝子組換え)又はベグ
インターフェロン アルファー2b(遺伝了組換え)を併用した国内
臨床試験において,安全性評価の対象となった 917例全例に副作
用が認められた。 i:な 副作用は発熱(967%),倦怠感(918%),頭
痛(860%)等であり,臨床検査値の異常は,山 血球減少(896%),
好中球減少(834%), リンパ球減少(706%)等であった。 (ペ グイ
ンターフェロン アルファ_2b(遺伝子組換え)と の併用の効能追加

承認時)

(1)重大な副作用

1)貧血注υ(赤血球減少(250万 /mme未満)(1～ 5%未満),ヘモ
グロビン減少(8g/dL未 満)(1%未満),ヘモグロビン減少 (8
以上 95g/dL未 満)(10%以上),ヘモグロビン減少(95以
上 1lg/dL未 満)(10%以上)):定期的に血液検査を行うなど

観察を十分に行い,異常の程度が著しい場合には投与を中
Lし ,適切な処置を行うこと。
2)無顆粒球症 (頻度不明),自血球減少(2,000/mm3未満)(10%

以上),顆粒球減少 (1,000/mln3未満)(572%):定期的に li■
液検査を行うなど観察を十分に行い,異常の程度が著しい
場合には投与を中JLし ,適 t/」な処置を行 うこと。
3)血小板減少(50,000/mm3未満)(1%未 満):定期的に血液検査
を行 うなど観察を十分に行い,異常の程度が著しい場合に
は投与を中 ILし ,適切な処置を行 うこと。
4)再生不良性貧血 (頻度不明注0),汎血球減少 (頻度不明):骨
髄機能の抑制による再生不良性貧血の発現を含む高度な血

球減少が報告されているので,定期的に臨床検査 (血液検
査等)を行 うなど,患者の状態を十分に観察すること。異
常が認められた場合には,く用法・用量に関連する使用上の

注意>の項を参照の上,減量又は中]L等の処置を行 うこと。
5)抑 うつ (10%以 上),自 殺企図 (1%未 満):患者の精神状態に
十分注意し,不眠,不安,焦燥等があらわれた場合には投
与を中 にするなど,投与継続の口∫否について慎重に検討す
ること。また,投与にあたつてはこれら精神神経症状発現
のい」能性について患者及びその家族に十分理解させ,不眠 ,

不安等があらわれた場合にはただちに連絡するよう注意を

与えること。抑うつ等の症状が認められた場合には,投与
終了後 t)観察を継続することが望ましい。
6)昏迷,難聴 (1～ 5%未満).意識障害,痙攣,見当識障害 ,

せん妄,幻覚,失神,躁状態,妄想 (1%未満),錯乱,攻撃
的行動,統合失調症様症状,痴果様症状 (特に高齢者),興
奮 (頻度不明):観察を十分に行い,異常があらわれた場合
には,投与継続の可否について検言寸すること。症状の激し
い場合及び減量しても消失しない場合には投与を中 liし ,

適り」な処置を行うこと。

7)重篤な肝機能障害 (1%未満):定期的に肝機能検査を行 うな
ど観察を十分に行い,黄疸や著しい トランスアミナーゼの
上昇を伴う肝機能障害があらわ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。
8)シ ョック(頻度不明注0):観察を十分に行い,不快感,国 内
異常,喘鳴,眩量,便意,発汗,血圧下降等があらわれた
場合には投与をただちに中止すること。
9)消 化管出血 (下血,血便等)(1～ 5%未満),消 化性潰瘍,小
腸潰瘍,虚血性大腸炎 (1%未満):観察を十分に行い,異常
があらわれた場合には投与を中lLし ,適切な処置を行 うこ
と。
10)呼吸困難 (10%以 上),喀痰増加 (5～ 10%未満):観察を十
分に行い,異常の程度が著しい場合には投与を中 にし,適
切なIIL置を行うこと。
11)脳 出血 (1%未満):月肖出血が生じたとの報告があるので ,

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。
12)脳梗塞 (1%未満):脳梗塞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 ll
し,適切な処置を行 うこと。
13)間 質性肺炎(1%未満),肺線維症,肺水腫 (頻度不明):発
熱,咳嗽,呼吸困難等の呼吸器症状,ま た,胸部 X線異常
があらわれた場合には投与を中 |: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。また,咳嗽,呼吸困難
等があらわれた場合にはただちに連絡するよう忠者に対し

注 .ま を与えること。
14)糖尿病 (1%未満):糖尿病 [イ ンスリン依 r」 型(IDDM)及 び
インスリン非依存型(NIDDM)]が 増悪又は発症することが
あり,昏睡に至ることがあるので,定期的に検査 (血糖値 ,

尿糖等)を行い,異常が認められた場合には適切な処置を
行 うこと。

15)急性腎不全等の重篤な腎障害 (頻度不明):定期的に腎機能

検査を行うなど観察を十分に行い,異常が認められた場合
には投与を中 ILし ,適切な処置を行 うこと。
16)心筋症,心不全,心筋梗塞,狭心症 (頻度不明):定期的に
心電図検査を行 うなど観察を十分に行い, これら疾患等の

心筋障害があらわれた場合には投与を中 1し ,適切な処置
を行 うこと。
17)不 整脈 (1～ 5%未満):心室性不整脈,高度房室ブロック ,

洞停止,高度徐脈,心房細動等があらわれることがあるの
で,異常が認められた場合には投与を中 ll]し ,適切な処置
を行 うこと。



18)敗血症 (1%未満):易感染性となり,感染症及び感染症の
増悪を誘発し敗 liL症に至ることがあるので,患者の全身状
態を十分に観察し,異常が認められた場合には投与を中 Jl
し,適切な処置を行 うこと。
19)網膜症 (1～ 5%未満):網膜症があらわれることがあるので,
網膜出血や糖尿病網膜症の増悪に注意し,定期的にH艮底検
査を行 うなどall茶を十分に行い,異常が認められ́た場合に
は投与を中 |にするなど,適切な処置を行 うこと。また,視
力低下,視野中の時点が出現した場合は速やかに医師の診
察を受けるよう患者を指導すること。

20)自 己免疫現象 (頻度不明)自 己免疫現象によると思われる
症状・徴候 [甲 状腺機能異常,肝炎,溶血性貧血,特発性
血小板減少性紫斑病(ITP),潰瘍性大腸炎,関節 リウマチ ,

乾癬,全身性エリテマ トーデス,ml管炎,フ ォークト・小
柳 。原田病,イ ンスリン依存型糖尿病(lDDM)の 増悪又は発

症等]が あらわれることがあるので,定期的に検査を行 う
など観察を十分に行い,異常が認められた場合には投与を
中 ILす るなど適り」な処置を行 うこと。

21)溶血性尿毒症症候群 (HUS),血 栓性血小板減少性紫斑病

(TTP)(頻 度不明):血小板減少,貧 血,腎不全を ii徴 とする
溶血性尿毒症症候群(HUS),血 栓性血小板減少性紫斑病

(TTP)が あらわれることがあるので,定期的に血液検査 (血
小板数,赤 血球数年)及び腎機能検査を行 うなど観察を十
分に行い,異常が認められた場合には投与を中 111し ,適り」
な処置を行 うこと。

22)皮膚粘膜眼症候群 (Stevens」 Ohnson症 候群),中毒性表皮

壊死症 (Lye H症 候群)(頻度不明):皮膚粘膜 H民症候祥
(Sにvcns_JOhnson li‐ 候祥),中毒性表皮壊死症 (Lyc‖ 症候
祥)等の重篤な皮膚障害があらわれることがあるので,観
察を十分に行い, このような症状があ弓われた場合には投

与を中 lLし ,適切な処置を行うこと。
23)横紋筋融解症 (頻度不明)i横紋筋融解症があらわれること

があるので,llt力 感,筋 肉痛,CK(CPK)上 昇等に注意し,

このような症状があらわれた場合には投与を中 llし ,i芭 切

な処置を行うこと。
注2)貧 11は主に溶m性質面

,1:3瀕度が明確となるp・l査によるt,の ではない(海外報告).

(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 lll等 の適り」な処置を行うこと。
50/o以上 5%未満 頻度不明

全身症状
注・ イこ熱 (967(77D), 1巻怠

感(918%、  悪寒
インフルエンザ様

症 1り t

精神神経系 頭力

'(860%),不
眠

(619%), めまい ,

易1'1激 1■ , 耳鳴 ,

眠気

異常感,気分不快 ,

気ノリ低 ド,健忘 ,

耳月, 神経過敏 ,

知1党 ittilt・ 減う基,

注意ノリ障害,イ (安 ,

感情不安定,聴党
過敏,感情鈍麻 ,

層考異常,構語障
害,サ 1頭 ll

激越

血   液 「1血 球減少

(896%),好 中球減

`少

(834(る ), リン/｀

球減少(706%),ヘ
モ グロビン減少

(562%),而 小板減
少(534%),赤 血球
ll・t少(526%),ヘ マ

トクリットlut少

(513%),貧 11, リ
ンパ球上曽多,好 |

球増多,好酸球増
多,好塩基球増多 ,

単球増多,網状赤
血l球減少

赤血球 l曽多,「 1山 L

球1曽 多, 山」ヽ板増

多,ESR充進

肝  臓差 AST(GOT)11ケ l,
ALT(GPT)liケ 1, γ
‐GTP llケ l, LDH
11昇 , ビリルビン

:昇

黄疸,AIP llfl,

ウロビリン尿,ビ
リルビン尿, ビリ

ルビン低下,ZTT
L昇

腎   臓 頻尿 血尿,蛋「 I尿 ,排
尿障害,膀肌炎 ,

311N・ クレアチニ

ン 11昇

循 環 器 頻〃R潮紅 1旬痛 ,

血Ltt i昇

血圧 1氏 ド,浮丹重(四

肢・顔面),末 梢
性虚血[

房室プロック,11
管浮llI

消  化 器 食欲不振(811%),
悪心・‖口吐

15259る ),月夏J ll(513

%),「 1渇 ,胃 不快
感,消化不良,腹
部|ルヤ商′感, ドオ],

便秘, 日内 。「1唇

炎, 歯髄・歯周・

歯内炎

胃炎,哄 ド1暉害 ,

腸管機能異常,腹
部不快感, J腔内
不快感,歯 llll,舌

炎,鼓腸放屁,痔
核,おくび,膵炎油.

9,腸 炎,I内 乾燥 ,

llF便障害,月II円周

囲炎,歯の異常
皮  膚 1党毛(649%), 紅

lxl,皮 膚乾燥,湿
疹,そ う痒,発疹 ,

皮膚炎

「1癬 ,紫斑,接触
性皮膚炎,単麻疹 ,

光線過ilk症 ,脂漏,
毛質異常,せつ ,

落

“

7,多形紅班 ,

爪の異常,皮膚潰
瘍,i■ 角化

水疱,皮膚刺激

神経・筋 関節力i(739%),筋
内市(607%),II● 庫

直,背部・腰部力i,
νЧ肢助T,感覚異常

関節炎,筋使直 ,

緊張尤 tL,頚 部ヵ打,

振戦 , 神経ll, 舌

麻痺,無力症 ,月りJ
骨 l ll,|`痛 ,右季
肋部力I,ニ ューロ
パシー,lllり |(lt
肢・顔面), 四肢
不1夫感 ガ重ガ長

CK(CPK)Lケ「

呼 吸 器 1咳嗽, 昇出山, |

気道炎

気管支庫・17,気管
支炎,扇桃炎,鼻
炎,副 鼻1■炎, 鼻
乾燥,鼻漏,唖声,
あくび,く しゃみ ,

肺炎,胸 水, lL痰 ,

鼻1牙1,咽頭紅班 ,

plJttlll帳 , 鼻道中J

漱感

lll浸潤

角腰

力|

結‖史炎 , 日民 l民そう痒症,1民 の

異和感,眼充血 ,

1民精疲労,眼瞼炎 ,

眼瞼浮1■,硯党異
常, 視力低 ド,硝
了体lr遊物,網膜
出血L・ 網腹 班等
の網膜の微小循環

障害
lη ,網‖セ滲出

物,視野欠損,網
膜動月1そ・青争lll民 月家 ,

眼乾燥,祝 ノノ異常 ,

流涙,霧視,麦 ll
腫,眼瞼紅Ll,雄

明, 網膜i裂イL

視野狭窄,黄 Ixl浮
]重 ,InL神経炎,祝
力喪失,7L頭 ,711■

投与部位 注射部反応 (紅

斑 ,そ う痒,炎症 ,

硬結,瞳脹,熱感 ,

`さ

ソ参, り冬ヵr)

注射部反応 (出

山,皮膚炎)
,卜 射 部反 応 (壊

タビ)

そ の 他 CRP I[鷺 鉄代謝
障吉,体重減少 ,

味党障害,甲 JりtlllN

機能異常,多汗 ,

高 IΠ 糖,疲労,高
尿酸血症,感染症

リンパ貨i炎 ,花 I」N

症,外耳炎, lL清
鉄 llt卜 ,血 中コレ

ステロール増加 ,

高蛋「1血 L症 ′耳

市 , 自己抗体産
41,tlt直後局所反

応,単純疱疹, ]
耳炎,低アルブミ
ン山L症 ,低蛋 rilh
症,嗅党異常,前
立腺炎,サルコイ
ド~シ ス,市 L中 コ
レステ ロール減

少 ,両 :1尿 酸低
ド,尿糖,4く上出
血,勃起障害,血
清鉄 上昇,脱水 ,

高トリグリセライド血

症 ,腹 水,性 欲減

退

(4)



痛風,膿瘍,月 経
異常,電解質異常
(カ リウム,ナ ト
リウム等),帯状
疱疹,冷汗,創傷
治癒遅延,1労眺癌
江め,大腸が い

注 4)必要に応 じて解熱刑の投与等の適 L」 lな処置を行 うこと。

注 5)観察を十分に行い,異常が認められた場合には投与を中 にするな
ど適切な処置を行うこと。

注 6)腹痛 ,血 L清アミラーゼ値の 1■昇等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。

注 7)飛蚊視,視力低 ド感等を伴うことがあるので,このような症状が
あらわれた場合には適切な処置を行うこと。

注 8)イ ンターフェロン アルファ 2b(遺伝子訂l換え)と リバビリンの

併用において発現が認められているが,因果関係が明確なもの
ではない。

Oイ ンター フエロン ベータとの併用の場合
本斉」とインターフェロン ベー タを併用 した国内臨床試験にお

いて,安全性評価の対象 となった 174例 全例に副作用が認めら
れた。 i:な 副作用は発熱(983%),全 身倦怠感(874r),悪 寒
(816%),頭 痛・頭重(805%)であり,臨床検杏値の異常は,
好中球減少(787%),白 血球減少(730%),ヘモグロビン減少
(747%),赤 血球減少 (695%).ヘマトクリット減少 (678%).
血小板減少 (615%),血 清アルブミン低下 (534%)で あつた。
(イ ンターフェロン ベータとの併用の効能追力日承認時)

(1)重大な副作用

1)貧血 (赤血球減少 (250万/mm3未満)(5%未満),ヘ モグロビ
ン減少(8g/dL未 満)(5%未満),ヘモグロビン減少(8以上
95g/dL未 満)(5%以上),ヘ モグロビン減少 (95以上
1lg/dL未満)(5%以上)):定期的に血液検査を行 うなど観
察を十分に行い,異常の程度が著しい場合には投与を中 Jl
し,適切な処置を行 うこと。
2)白血球減少 (2,000/mm3未 満)(5%以 上),顆粒球減少
(1,000/mm3未 満)(5%以 上),血小板減少 (50,000/mm3
未満)(5%未満):定期的に血液検査を行 うなど観察を十
分に行い,異常が認められた場合には減量又は休薬するな
ど適切な処置を行 うこと。
3)重篤な肝障害 (5%未満):著 しい トランスアミナーゼの
上昇を伴 う肝障害があらわれることがあるので,定期的に
肝機能検査 (AST(GOT),ALT(GPT)等 )を行 うなど観察を
十分に行い,異常が認められた場合には投与を中 |に し,適
t/1Jな処置を行 うこと。
4)自 己免疫現象によると思われる症状・徴候 〔甲状腺機能異

常 (5%以上)等〕 :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。
5)脳梗塞 (5%未満):観 察を十分に行い,異常が認められ
た場合には投与を中 |に し,適切な処置を行 うこと.

呼 吸 器 咳嗽  Ltti首 炎  IT吸 困難 市炎

,肖   化  器 含欲 不振  票 ′さ・ lR口+ ド痢 房部膨満 感  日渇  歯周

腹痛 ,消化不良,便秘,国 内炎 ,

味覚異常

炎,歯 lm~,胃 炎

曳 膚 湿 疹  脱 毛 ざ清 発汗  皮膚 乾燥
眼
一

1艮底出血等の網膜の微小循環 lPt痛  視力異常 結‖莫ト
li二 |千
注10'   日恩みk弓卜前l J血

ギ射 部 付 発 赤 友 I占  凱 ル支  1舌 ΠF  

“

圭

沈 着

そ の 他 関節痛,筋内痛,肩 こり等の緊 噴労  月党力感 . 難聴  単
張 i准  1蓼 痛  浮腫  胸 部 圧 :自 価 lP・l疹  帯 Jたり

`j疹

 体重

感,疼痛,咽頭炎,rIL清アルフ 咸少 蜂 衛繊 炎 .筋痙 直 ,

ミン低 ド 而清 総 骨 `14.l少  而 手指 閏節 tll縮  I「 鳴  ト
清コレステロール ト昇 山l ll]コ リグリヤライ ド 昇 而
レステロール低 F,11糖 11昇 肯アミラーゼ 上昇

"l中

尿酸 L昇 ,血清カルシウム

低 下,血清無機 リン低 ド,CRP
I‐ キト

注9)発熱 (発現頻度983%)に対しては解熱剤の投与等lhLt lな 処置
を行うこと。

注10)飛 llk祝 ,視ノブ低 ド感等を伴うことがあるので,このような症
状があらわれた場合には適切な処置を行うこと。

5高齢者への投与
国内で実施した臨床試験において,高齢者では,高度の臨床検
査値異常等の発現頻度及び減量を要する頻度が高くなる傾向が

認められているので,患者の状態を観察しながら慎重に投与し,
必要に応じて減量,体薬,投与中止等の適切な処置を行うこと。

6妊婦,産婦,授手し婦等への投与
(1)妊婦又は妊娠している口「能性のある婦人には投与しないこと。

[動物実験で催奇形性作用 (ラ ット及びウサギ :lmg/kg/日 )
及び胚・胎児致死作用 (ラ ット :10mg/kg/日 )が認められて
いる。](【禁忌】の項参照)
(2)授乳中の婦人には,投与を避けること。やむを得ず投与する
場合は,授乳を避けさせること。 [動物実験 (ラ ット)で乳
汁中への移行が認められている。](【禁忌】の項参照)

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
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。コ

9その他の注意
(1)マ ウス 3及び 6ヵ 月間投与試験 (1～ 150mg/kg/日 )で精子異常
(15mg/kg/日 以上)がみられたとの報告がある (休薬により
回復)。

(2)ラ ット長期投与試験 (24ヵ 月間,10～ 40111g/kg/日 )で網膜変
性の発生頻度が対照群に比べて増加 したとの報告がある。

(3)細菌を用いる復帰変異試験, ヒトリンパ球を用いる染色体異

常試験及びラット優性致死試験は陰性であったが,マ ウスリ
ンフォーマ試験,マ ウス Balb/3T3形 質転換試験及びマウス小
核試験は陽性であつた。癌原性試験でマウスに 75mg/kg/日 ま

でを 18ヵ 月間,ラ ットに 40mg/kg/日 までを24ヵ 月間,P53・
トランスジェニックマウスに300mg//kg/日 までを6ヵ 月間投与

しても本薬投与による腫瘍発生の増加はみられなかつたとの

報告がある。

【薬物動態】
1血中濃度
(1)単回投与

1)

健康成人男性 (6名 )に本剤 200,400,600,800,1,000及び
1,200mgを 空腹時に単回経日投与したとき,n■漿中未変化体

濃度の Cmaxに ついては200～ 800mg,AUC。 .については 200

(5)

減 少 .ヘモ グロ ビン減少 ヘ

マ トクリッ ト減少,網状赤lL球

減少,網状赤血球増加,好酸球

f′ I尿  Bじ NL+l 血 クレアチニン



～ 1,000mgの用量範囲でそれぞれ線形性が認められ,それ以
上の投与量では吸収の頭打ちが示唆された。

(2)反復投与 20

C型慢性肝炎患者 (15名 )に本剤 400mg(800mg/日 )を朝夕
食後に 1日 2回 48週間,ベ グインターフェロン アルファ 2b

(遺伝子組換え)(以下 :PEG-lFNα  2b)の 1 5μg/kg週 1回皮
下投与との併用により,反復経日投与したときの而_清中未変
化体濃度を以下の図表に示 した。血清中未変化体濃度は投与

開始後 8過 日までに定常状態に到達し,Cmax,Cmin及 び
AUCO.2hrに 基づく累積係数はそれぞれ 653,122及び 942で
あった。定常状態に到達後の消失 1■減期は 286時 間であった

血

,青

中

濃

度

(μ g/mD

12           24           36

投与後時間 (h「 )

C型慢性肝炎患者における血清中濃度

(平 均値±標準偏差 )

C型慢性肝炎患者における薬物動態パラメータ
ｍ

山

CInax

(μ Q/mL)

Cillin

(μ g'11lL)

AUC。 2hr'

(μ g hr'mL)
CL/F

(L/hr)

Vd/F

(L)

定常状態

(N=14)h
333 325 127て

初 |口 1投与

(N=15)
333 0604 0221 71 378 1472

累積係数 653( 122て 942・

a投与間隔FHlの AUC
b投与期間の途 iか ら朝食後服川量のみ400mg→ 200mgに 変更し,
1日 投与量を 800ing→ 600mgに llt量 した症例 (3例 )を 含む.
c11記 減量症例を含まない 11イ列の平均

同様に,C型慢性肝炎忠者 (28名 )に本剤 400mg(8001ng/
日)を 刺]夕 食後に 1日 2回 24週間,イ ンターフェロン アル
ファー2b(遺伝 子組換え)(以下 :IFNα 2b)600万 1U週 3回
筋肉内投与 との併用により,反復経 日投与 した ときの血清中
未変化体濃度は,投与開始後 8週 日までに定常状態に到達 し,
Cmax,Cmin及 び AUCoJttrに 基づ く累積係数はそれぞれ 524,
142及び 811で ル)っ た。定常状態に到達後の消失 1`減期は 291
時間であつた L
(3)食事の影響。

健康成人刀女 (17/71,外国人)に本斉」600mgを 食後又は空腹
時に単回経日投与したとき,食後投与時では Cmax及 び AUC
が約 70%上 昇し,unaxの遅延が認められた。
(4)静脈内投与時 D

17e康成人男性 (6名 ,外国人)に リバビリン溶液 1 50ingを急
速静ll k内 投与したとき,血漿中未変化体の全身クリアランス

(CL)は 405Lハ lr,定常状態における見かけの分布容積(Vss)は
241Lで あつた。同 ‐被験者に本剤 400mgを 空腹時に経日投
与したときの AUCと の比較によって算出した絶対バイオア
ベイラビリティー (経「1投与時の AUC/静脈内投与時の AUC)
は 64%であつた。
(5)肝機能障害患者 0

肝機能障害患者 (17名 ,外 国人)に本剤 600mgを 空腹時に単
回経日投与したときの前L漿中未変化体濃度のパラメータを

下表に示した。肝機能障害患者では肝機能障害の重症度に応

じた Cmaxの 上昇が認められたが,tmax及び AUC。 .に明らか
な変化は認められなかった。

肝機能障害忠者における薬物動態パラメータ

肝機能 患者 数 TmaX(hr)
Cmax
(μノmL)

AUCO.

(μ g hr/mL)

正 常 6名 0643

軽度 5名 0886

中等度 7名 105

重度 5名 127

(6)腎機能障害患者 D

腎機能障害患者 (18ス ,外国人)に本剤 400mgを 空腹時に単
回経日投与したときの血漿中未変化体濃度のパラメータを

下表に示した。

腎機能障害患者では,ク レアチニンクリアランスに応 じた全
身クリアランス(CL/F)の低下が認められている (【禁忌】のrH

参照)。

腎機能障害忠者における薬物動態パラメータ
CLcr

(mL/`〉 )
患者数

Cinax

(μ g/111L)

AUCO.

(ltg hr/1nL)

CL/F

(L/hr)

CLr

(L/hr)

6名 0630 532 774

61^‐ 90 6名 0821 175

31‐ 60 6名 0732 242 215

10-30 6名 116 317 130 0696

CLcr iク レアチニンクリアランス

CL/F:全身クリアランス
CLr腎 クリアランス

人工透析依イ「の腎不企忠者(6名 ,外国人)に本剤 400mgを 空
12~時に単回経「¬投与したとき,人工透析クリアランス

(CLhd=404L/hr)は クレアチニンクリアランスが 61～90(mL/

分)の腎機能障害患者の「Hkク リアランス(431L/hr)に ほぼ相当

する値であつたが,血漿中未変化体濃度について人工透析に
よる明らかな変化は認められなかった (【禁忌】の項参照).

(注)本斉」は,ク レアチニンクリアランスが 50mL/分以下の腎
機能障害のある患者には投与禁忌である。

分布

(1)血漿蛋白結合め

ヒト血漿蛋山と本薬との結合は全く認められず,り「結合率は

ほぼ loo%であった″′口7rl'c

(2)血球移行 9

健康成人男性 (6名 ,外国人)に 14c_1票識 リバビリンカブセ
ル 604mgを 空腹時に単回経日投与したとき,赤 血球中放射能
濃度は血液 (全血)中放射能濃度の約 2倍の値を示したこと
から,血中放身」性成分の大部分は赤 rr■球中に存在しているt)
のと推察された。

(3)組織内分布
10

(参考)ラ ットに 14c標識リバビリン溶液 20mg/kgを 1日 1

回 21日 間反復経日投与したとき,組織中放身1能濃度は血球を

除く殆どの組織で投与 7日 日までに定常状態に到達し,全身
組織への広範な放身」能分布が認められた。組織中放身I能濃度

は肝臓で最も高く,次 いで腎臓,′ とヽ臓,筋肉,肺 ,l14臓 ,膵
臓,腸間膜 リンバ節,前 立腺,膀洸,骨髄に高濃度に分布 し
た。

(4)胎盤・胎児移行 11)

(参 考)妊娠ラットに 1.C標識リバビリン溶液 20mg/kgを 単
回経日投与したとき,胎児組織中への放身可能の移行が認めら
れた。

代謝
912～ 10

本斉」の体内からの消失に関わる 1:要な代謝経路は,HboftlranosyI

基の脱離及び 3位側鎖(carboxamldc)の 加水分解であり,代謝物と

して 1〃 1, 2, 4-triazolc 3 carboxamidc(TCONH2), lβ D―

ribofllranosy1 1〃 1, 2, 4 tHazolo 3 carboxyhc acid(RTCOOH)及 び

l〃 1,2,4 tHazdc 3-carboxメ たadd(TC00H)が 確認されている。
本剤の薬効に関与しているもう ‐つの代謝経路は,五 bofuranosyl
基 5イtの リン酸化であり,代謝物としてリバビリン リン酸
(RMP),リ バビリンニリン酸(RDP)及 びリバビリン三リン酸(RTP)
が確認されている。これらのリン酸化体は組織細胞中にのみ存

在し,細胞外 (血漿,尿)には認められない。
ヒト肝 ミクロソームを用いた ,″ ,″ο代謝実験の結果,上記のい
ずれの代謝経路についても,チ トクロム P450系の介在は否定さ
れている。

一
定常状態 (n=14)

´ 0́′ 初回投与 (n=15)



排泄

(1)尿・糞中排泄 9

健康成人男性 (6名 ,外国人)に 14c標識リバビリンカプセ
ル 604mgを空腹時に単回経口投与したとき,投与後 14日 目
までの尿及び糞中放射能排泄率はそれぞれ 61%及 び 12%で
あつた。同時点までの尿中未変化体排泄率は投与量の 17%で
あり,尿中放身1能に占める害1合は約 27%であつた。
(2)胆

'十

中排泄 `D
(参考)ラ ットに 14c標識リバビリン溶液 20mg/kgを 単回経
口投与したとき,投与後 48時間までの胆汁中放射能排泄率は
投与量の 0.8%未満であった。

(3)乳汁中への移行
11)

(参考)授乳中のラットに 14c標識 リバビリン溶液 20mg/kg
を単回経日投与 したとき,放射能濃度の母7L/血漿比は 06～
13で あり,本薬又は代謝物の乳汁中への移行性が認められたc

薬物相互作用

(1)チ トクロム P450系への影響 1410

ヒト肝ミクロソームを用いたノ″ν″″ F]害実験の結果 ,

CYP3A4, 2D6, IA2, 2El, 2C9/10σ 〕各 P450`)子種について

リバビリン添加による「Π害作用は認められなかった。

(参考)ラ ットにリバビリン溶液を 1日 1回 7日 間反復経口
投与したとき,120mg/kgま での投与量では肝薬物代謝酵素系
への誘導作用は認められなかった。

(2)PEG IFNα -2b及び IFN α-2b併 用の影響 1710

C型慢性肝炎患者 (12～ 17名 ,外国人)を対象とした本剤 600
～1,200mg/日 の 1日 2回経口投与とPEG lFN α 2b 035,07
又は 14μ g/蛇 週 1回皮下投与との併用による4週間反復投
与試験,及び,C型 1曼性肝炎患者 (12名 ,外国人)を対象と
した本剤 1,200111g/日 の 1日 2回経日投与とIFN α 2b300万国
際単位の週 3回皮下投与との併用による4週間反復投与試験
のいずれの試験においても,薬物動態学的相互作用を示唆す
る所見は認められなかった。

(3)水酸化マグネシウム・水酸化アルミニウム併用の影響 19

健康成人男女 (12名 ,外国人)に本剤 600mgを空腹時に単独
又は水酸化マグネシウム・水酸化アルミニウム含有製剤 と併

用したとき,併用時ではCmax,AUC。 .がそれぞれ33%,137%
減少したが,maxに影響は認められなかった。
(注)本斉」の承認用量は「1日 600～ 1,000mgを 1日 2回に分け
て連日朝夕食後経口投与するJである。

【臨床成績】
PEG IFNα -2b及び IFN α-2b併用(48週間投与)での成績20

ジェノタイブ 1かつ高ウイルス量 (RT―PCR法 :1051U/mL以 上)
の C型慢性肝炎患者を対象として,本剤とPEG IFN α-2bの 48
週間併用投与群と本剤とIFN α-2bの 48週 間併用投与群 (以下 :

対照群)と のオープンラベル並行群間比較試験を実施した。そ
の結果,投与終了後 24週 日のウイルス血症改善度は,対照祥が
448%(113/252)であつたのに対し,本剤とPEG IFN α 2bの併用
投与群は 476%(121/254)であり,対照群に劣らないことが証明さ

れた。

インターフェロン (以下 :IFN)前治療効果別ウイルス血症改善
度を以下に示した。

IFN前治療効果別ウイルス血症改善度

IFN前 治療効果
本剤 +PEG IFNα 2b

48週投与※
l

本剤十1FNα 2b

48週投与※
2

初 回 43%(59/137) 47%(65/139)

再燃 6300(57/91) 52ツ6(42/81)

無 効 1900(5/26) 19ツ6(6/31

※1:本剤 (600～ 1,000mg/日 ×48週 間)+PEG-lFNα 2b(1 5μ g/kgXl回 /週×48

週間)

※2:本剤 (600～ 1,000mgノ ロ×48週 間)+IFNo 2b(600万 1U× 6回/週×2週
間+600万 1U× 31叫 /週×46週 間)

PEG IFNα -2b及 び IFN α-2b併用 (24週 間投与)での成績 21)

ジェノタイプ 1かつ高ウイルス量 (RT PCR法 :1051U/mL以 上 )
以外の C型慢性肝炎患者を対象 として,本剤 と PEG― IFN α-2bの
24週間併用投与群 と本斉Jと IFN α 2bの 24週間併用投与群 (以

下 :対照群)と のオープンラベル並行群間比較試験を実施した。

その結果,投与終了後 24週 日のウイルス血症改善度は,対照群
が 77%(47/61)で あつたのに対し,本斉」と PEGヽ IFN α 2bの 併用投
与群は 87%(55/63)で あり,対照群に劣らないことが証明された。
また,ウ イルスのジェノタイプ及びウイルス量別のウイルス血
症改善度を以下に示した。

ジェノタイプ及びウイルス量別ウイルス血症改善度

ウイルス星

(RT― PCR)
ジェノ

タイフ

本剤 +PEC IFNα  2b

24週投与
※l

本斉」+IFNα  2b

24週投与
X2

<10'

IU/mL
l 809`(4/5) 75%(3/4)

2 87j/0(13/15 100%(8/8)

>10'

IUブ mI´

1

2 88%(38/43) 73%(35/48)

※li本斉」(600～ 1,000mゴ ロ×24週 間)+PEC-lFN(12b(15μ  ykgXl
可/週 ×24週間)

※2:本剤 (600～ 1,000mゴ ロX24週間)+IFNa 2b(600万 1U× 6同,週
×2週間+600万 1U× 3回/週 ×22週間)

IFN α-2b併 用 (24週間投与)で の成績 2220

1FN α-2bを対照薬 とし,本剤 と IFN α 2bの 24週間併用投与に
よる C型慢性肝炎患者の IFN無効例あるいは再燃例を対象 とし
た二重盲検比較試験及びジェノタイブ lbかつ高 ウイルス量

(RT PCR法 :1 0SIU/mL以 上 ,b―DNA法 1l Mcq/mL以 上)を対
象 とした二重盲検比較試験 をそれぞれ実施 した。

2試験の結果を集計した投与終了後 24週 日のウイルス血症改善
度は,IFN α 2b単独投与群が 55%(8ノ 146)であつたのに対し,本
斉」と IFN α-2b併用投与群は 214%(51/238)で ありそれぞれの試

験において併用投与群が単独投与群に比較 し有意に優れていた。
また, ウイルスのジェノタイブ及びウイルス量別のウイルス血

症改善度,IFN前治療効果別ウイルス血症改善度を以下に示した。

ジェノタイブ及びウイルス量別ウイルスIL症改善度

ウイルス星

(RT― PCR)
シェノ

タイブ

本剤+
IFNα-2b

600万 1U来

本471+

IFNα -2b

1000万 1Uメ
2

プラセボ+
IFNα  2b

600フアIUX3

プラセボ十

1FNα‐2b

1000万1UX4

<105

1U/mI´

71%(5/7) 750。 (3/4) 100%(1/1)

100%(2/2) 096(02)

100%(3/3) 0%(0/1)

>10う

IU/1■ L

60。 f18/115 12%`9/76) 0ツ6`0/40) 300r2/81)

83%(5/6) 0%(0/1) 40°・9(4/10)

40%(2/5) 100%(1/1) 00。(0/2)

IFN前治療効果別ウイルス血症改善度

IFN ni

治療効果

本剤 +
IFNα -2b

600万 1UXl

本剤+
IFNα -2b

1000万 1U半 2

プラセボ+
IFNα -2b

600ステIUX3

プラセボ+
IFNα-2b

1000万 1UX4

初 回
29%`9/31ヽ  I H%(3/27ヽ

8n c(2/25)
21%(12/58)

再燃
260。 r20/78ヽ  1 120。

`5/42ヽ

130。

`5/39ヽ

0%(0737

21ツ

“

25/120ヽ 700(5/76)

無 効
1300(4ノ31)1 25%(5/20) 5%(1/19) 0%(0ノ 23

18%(9/51) 2%(1/42)

※1:本剤 (600～ 800mg/日 )+IFNα 2b(600万 1U× 6トレ週×2週間+600
万 1UX3い 1/週×22週 間)

※2i本剤 (600～ 800111g/日 )+IFNα‐2b(1,000万 1UX6同 /週×2週間+600
万 1U× 3卜 /週×22週間)

※3 1FNα‐2b(600万 1U× 6い 7週×2週間+600万 1U× 31叫 /週×22週間)
※4 11FNc‐ 2b(1,000万 1U× 6卜1/週×2週間+600万 1U× 3,1/週×22週 間)

4 1FNβ 併用での成績

(1)24週間投与での成績 20

「セ ログループ 1(ジ ェノタイプ 1)かつ血中 HCV RNA量 が
高値の患者 :対象 A」 及び「セログループ 1(ジ ェノタイプ 1)

以外かつ血中 HCV RNA量 が高値の患者,及び IFN製剤によ
る治療歴のある血中 HCV RNA量 が低値の患者 :対象 B」 を
対象 として,IFN6 1日 60X1061uを 4週間連 日投与後、1日
60× 1061uを週 3回 20週間投与 し,本剤 l日 600-8001ngを
24週間併用投与した際の,IFNβ /本剤併用群と対照薬群であ
る IFNα 2b/本 剤併用群におけるセログループ別 (ジ ェノタ

イブ別)及 びウイルス量 (ア ンプリコア法)別の投与終了後
24週 日の HCV RNA陰性化率 (ア ンプリコア法)は ,下記の
とおりであつた。

(7)



HCV RNA陰 性 化率
IFNβ /本剤
併用群

IFNα 2b/本剤
併用群

対象 A 87%J7/91) 156ツ a r7/45ヽ

劃象 B 8003((20/25) 833r。 (10/12ヽ

(2)48週 間投与の中間成績 (投与開始 24週間後の投与中止率)2D
セログループ 1(ジ ェノタイブ 1)で血中 HCV RNA量 が高
値であり, うつ病の既往歴 (イ ンターフェロン アルファ製
斉1に よるうつ病の既往歴を含む)の あるC型慢性肝炎患者 ,

又はうつ病の合併症あるいはその疑いのあるC型 1曼性肝炎患
者 (ハ ミル トンうつ病評価尺度 17項 日の総スコアが 13以下)

を対象として,INF β l日 60x1061uを 4週間連日投与後,1
日60x10.IUを週 3回 44週間投与し,本斉」1日 400～ 1,000mA

を 48週間併用投与する試験を精神科医による診察を定期的

に行つた上で実施した。投与開始 24週 間後の投与中 11率は

86%(5/58例 )であつた。

【薬効薬理】
本斉」と IFNα 2b又 は PEG IFNα 2bと の併用により,抗 ウイルス
作用が増強 した。本斉」の詳細な作用機序は明 らかでないが,HCV
11来 RNA依存性 RNAポ リメラーゼによるグアノシン三リン酸
の RNAへ の取込みを ll」 制する ‐方で,HCvの RNAに取 り込ま
れ ることにより,抗 HCV作用を示す と考えられる。
1抗 HCV作用 (HCV近縁ウイルスに対する抗ウイルス作用)262D
HCVの 近縁 ウイルスであるウシウイルス性下痢症 ウイルスに対
して,本剤は抗ウイルス作用を示 し,IFNて、2b又 はPEG IFN。 2b
と併用することによ り作用が増強 した (′″ν〃′ο)。

2抗ウイルス作用機序 20

本斉Jは細胞内で リン酸化 され,HCVII来 RNA依存性RNAポ リメ
ラーゼによるグア ノシン三 リン酸のRNAへの取込みを抑制 した
(″,ソ′″ο)。 また,HCV ll来 RNA依存性RNAホ リメラーゼによる
RNA生成過程で リバ ビリン三 リン酸がRNAに 取 り,△ まれ, この
ことがウイルスのゲノムを不安定にすると考えられた(ル ?νノ″ο)。

【有効成分に関する理化学的知見】
般́ネ   : リノ` ビリン(JAN), Riba宙 ●n(JAN)
化学名   :lβ D― Ribotllranosyl～ 1〃 l,2,4t●azolc 3 carboxanlidc
化学構造式 :

う)了うヽ    :C8H12N405         う)了 量́    :24420
性状   :白 色の結品性の粉末で,水 ,ギ酸又は Ⅳ,Ⅳ ジメチル

ホルムア ミドに溶 けやす く, メタノール,エ タノー
ル(95)又 は酢酸(100)に 溶けにくく,ア セ トンに極め
て溶けに くく,アセ トニ トリル,ジエチルエーテル
又はヘキサンにほ とん ど溶けない。

融点   :167171℃
分InL係数 :(1オ クタノール_水系)

pH2:376× 103,    pH8: 138× 103
pH4 :385X103,    pH10 : 1 70X104

pH6: 344× 103,    pH12 : 178× 104

【承認条件】
インターフエロン アルフアー2b(遺伝子組換え)と の併用の場合
セロタイブ (ジ ェノタイブ)別 ,ウ イルス量別の治療成績が十分
とは言い切れないことから,市販後臨床試験を含む市販後調査を

実施してセロタイブ (ジェノタイブ)男可,ウ イルス量別の治療成
績の収集を速やかに行い,その結果を遅滞なく報告の上,適宜添
付文書等に反映すること。
インターフェロン アルファー2b(遺伝子組換え)と の併用療法に
ついて,体重による用量区切りを変更した際の安全性を確認する

ための市販後臨床試験を実施し,結果を速やかに報告すること。
ペグインターフェロン アルファー2b(遺伝子組換え)と の併用の

場合
ベグインターフェロン アルファ_2b(遺伝子組換え)と の併用療

法について,体重による用量区切 りを変更した際の安全性を確認

するための市販後臨床試験を実施 し,結果を速やかに報告するこ

と。

【包装】
レベ トールカプセル 200mg:140カ プセル (PTP 14カ プセル×10)

28カ プセル (PTP 14カ ブセル×2)

【主要文献及び文献請求先】
く主要文献〉

1)深瀬広+,他 :臨床医薬,18,521(2002)〔 REB 047〕
3)熊 円博光,他 :臨床医薬, 18,593(2002)〔 REB‐046〕
17)KhakoO,S,ct al:BrJ CI Pharmacol, 46, 563(1998)

〔REB-016〕

18) Gluc,P,ct al i HcPatology, 32, 647(2000)  〔REB 062〕

22)9円 成司他 :臨床医薬,18(4),539(2002)〔 REB 044〕
23)飯野四郎他 :臨床医薬, 18(4),565(2002)〔 REB 045〕
2),4)～ 16),19)～ 21),24)～ 27)社 内資料

く文献請求先〉

l: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。

シェリング・プラウ株式会社 カスタマーセンター
〒1631033東京都新宿区西新宿 371
フリーダイヤル :o120 037 189 Fax 1 03 6901 1288

製i童販売元

シェリング・プラウ株式会社
〒5410046大 阪市中央区平野町237

① l今録商1票



様 式 7

(新聞発表用)

1 販  売  名 ベイスン錠 0.2、 ベイスン OD錠 0.2

つ
４ 一  般  名

(日本名)ボグリボース

(英 名)voglbose

申 請 者 名 武田薬品工業株式会社

4 成 分・含 量
ベイスン錠 0.2:

ベイスンOD錠 0.2:

1錠中、ボグリボースとして o.2mg含有

1錠中、ボグリボースとして o.2mg含有

用 法 ・ 用 量

○糖尿病の食後過血糖の改善の場合

通常、成人にはボグリボースとして 1回 0.2 mgを 1日 3回毎食直前に

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

1回量を0.3 mgま で増量することができる。

○耐糖能異常における 2型糖尿病の発症抑制の場合

通常、成人にはボグリボースとして 1回 0.2 mQを 1日 3回毎食直前に

経口投与する。

(下線部は今回追加 )

6 効 能 ・効 果

○糖尿病の食後過血糖の改善 (ただし、食事療法・運動療法を行つている患

者で十分な効果が得られない場合、又は食事療法・運動療法に加えて経口

血糖降下剤若 しくはインスリン製剤を使用している患者で十分な効果が

得られない場合に限る)

○耐糖能異常における 2型糖尿病の発症抑制 (ただし、食事療法・運動療法

を十分に行 って 1、 改善 されない場谷に限る )

(下線部は今回追加 )

7 考備

取扱区分 :医療用医薬品 (4)新効能医薬品、 (6)新用量医薬品

・添付文書 (案)を別紙として添付
。本剤は擬似アミノ糖誘導体で、αグルコシダーゼ阻害薬に分類される。本

薬の経口剤は「糖尿病の食後過血糖の改善」を効能 。効果として既に市販

されており、今回、「耐糖能異常における2型糖尿病の発症抑制 (ただし、

食事療法・運動療法を十分に行つても改善されない場合に限る)」 を新効

能としてとして申請した。

〔承認条件〕

耐糖能異常における2型糖尿病の発症抑制

本剤投与中止後の追跡調査を含む製造販売後臨床試験及び長期使用に関

する特定使用成績調査を速やかに行い、その結果を報告するとともに、医

療機関に対し必要な情報提供を迅速かつ確実に行 うこと。



添付文書 (案)

貯   法 :室温保存
使 用 期 限 :外箱に表示の使用
期限内に使用すること

(使用期限内であって1)開封後は

なるべく速やかに

't用

すること )

食後過血糖改善斉J

処方せん医薬品注
1)

日本薬局方 ボグリボース錠

バイヌン ⑬錠 0.2

パタ ン ①錠 0.3
「タケダ」

3/su■、ハ 7´bノars a2&ag

日本標準商品分類番号 873969

効能追加 (錠 02の み) 200X tt X月

再審査結果 2004有19月

＼ 承認番号 薬価収載 販′た開始

(6AM)1120 1994年 8月 1994年 9月

03 (6AM)1121 1994年 8月 1994年 9月

【禁 忌】 (次の患者には投与しないこと)
(1)重 症ケ トーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡の患者

[輸液及びインスリンによる速やかな高而́糖の是正が

必須となるので本斉Jの投与は適さない。]

(2)重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者

[イ ンスリン注射による血_糖管理が望まれるので本剤

の投与は適さない。]

(3)本斉1の成分に対する過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】
本剤は日本薬局方ボグリボース錠である。

ベイスン錠 0.2 ベイスン錠 03
1錠中の
有効成分

ボグリボース 0.2mg ボグリボース 0 3mg

斉J  形 害1線入 りの素錠 素錠

錠剤の色 自色～帯黄白色

識別コー ド 〔△ 351 α0352

形 状

上面  下面  側面

◎ ◎ 国
上面 下面 側 面

◎◎国
直径 (mm) 7.1
j享 さ (mm)

添加物 :ト ウモロコシデンフン、ヒドロキシフロビルセルロース、
ステアリン酸マグネシウム、乳糖水和物

【効能・効果】
○糖尿病の食後過血糖の改善

(ただし、食事療法・運動療法を行っている患者で 1分な

効果が得られない場合、又は食事療法・運動療法に加え

て経口面_糖降下剤若しくはインスリン製斉Jを使用してい

る患者で 1分な効果が得られない場合に限る)

○耐糖能異常における 2型糖尿病の発症抑制 (錠 0.2の み )
(ただし、食事療法・運動療法を 1分に行っても改善され

ない場合に限る)

1耐糖能異常における2型糖尿病の発症抑制の場合 (錠 02のみ)
本剤の適用は、耐糖能異常 (空腹時山L糖が 126mノdL未満
かつ 75g経 ロブ ドウ糖負荷試験の前L糖 2時間値が 140～
199mノdL)と 判断され、糖尿病発症抑制の基本である食事

療法・運動療法を 3～ 6ヵ 月間行っても改善されず、かつ

高血L圧症、脂質異常症 (高 トリグリセ リド山L症、低 HDLコ
レステロール血L症等 )、 肥満 (Bodv Mass lndcx:BM1 25

l kノm2以上 )、 2親等以内の糖尿病家族歴のいずれかを有す |

| る場合に限定すること。                |
:_________― ――――――――――――̈ ―――――――――――̈ ――̈ ―――――――」

【用法・用量】
○糖尿病の食後過血糖の改善の場合

通常、成人にはボグリボースとして 1回 0 2mgを 1日 3回毎

食直前に経口投与する。なお、効果不 卜分な場合には、経過

を 1分に観察しながら1回量を0 31ngまで増量することがで

きる。

○耐糖能異常における 2型糖尿病の発症抑制の場合 (錠 02
のみ)

通常、成人にはボグリボースとして 1回 0 21ngを 1日 3回毎

食直前に経口投与する。

「
一一一 <用法・用量に関連する使用上の注意>

1耐糖能異常における2型糖尿病の発症抑制の場合 (錠02のみ)
1 本剤投与中は適切な間隔で血L糖管llPに 関する検査を行い、 |
1 常に投与継続の必要性に注意すること (「重要な基本的注 |

|                  |

【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)他の糖尿病用薬を投与中の患者

[低 in糖が起こることがある。](「重大な副作用」の

項参照 )

(2)開腹手術の既往又は腸閉塞の既往のある患者

[腸内ガス等の増加により腸閉塞様の症状が発現しやすい。]

(3)消イヒ・吸収障害を伴った慢性腸疾患の患者

[本斉1の作用により病態が悪化することがある。]

(4)ロ エムヘル ド症候群、重度のヘルニア、大腸の狭窄・

潰瘍等の患者 [腸内ガス等の増加により症状が悪化

することがある。]

(5)重篤な肝障害のある患者 [代謝状態が変化することが

あるため血糖管理状況が大きく変化するおそれがある。

また、重篤な肝硬変例で、高アンモニア血_症が増悪し意

識障害を伴うことがある。]

(6)重篤な腎障害のある患者 [代謝状態が変化することがあ

るためin糖管理状況が大きく変化するおそれがある。]

(7)高齢者 (「高齢者への投与」の項参照 )

2重要な基本的注意
全効能共通

(1)糖尿病の診断が確立した患者又は耐糖能異常を有する

者に対してのみ適用を考慮すること。これら以外にも

尿糖陽性等の類似症状を呈する疾患 (腎性糖尿、老人

性糖代謝異常、甲状腺機能異常、慢性膵炎等の膵臓疾

患、薬斉」起因性の耐糖能異常等)があることに留意す

ること。

(2)本剤の適用はあらかじめ糖尿病治療及び糖尿病発症 ll l

制の基本である食事療法、運動療法を |‐分に行つたう

えで効果が不 |‐分な場合に限り考慮すること。

(3)本斉」の使用にあたっては、糖尿病患者又は耐糖能異常

を有する者に対し低血糖症状及びその共l処方法につい

て |‐分説明することc(「 重大な扇1作用」の項参照)

糖尿病の食後過血糖の改善の場合

(1)糖尿病治療σ)基本である食事療法・運動療法のみを行っ

ている患者では、投与の際の食後血L糖 2時 間値は
200mg/dL以 上を4tす場合に限る。

(2)食 事療法、運動療法にカロえて経口血糖降下剤又はインス

リン製剤を使用している患者では、投与の際の空腹時 lil

糖値は 140mg/dL tt Lを 目安とする。

(3)本斉J投与中は、血糖を定期的に検査するとともに、

注 1)処方せん医薬品 :注意―医師等の処方せんにより使用すること



経過を 1分に観察し、常に投与継続の必要性につい

て注意を払うこと。本斉」を 2～ 3ヵ 月投与しても食後

血糖に対する効果が不 |´分な場合 (静脈血漿で食後血

糖 2時間値が 200mydL以 下にコントロールできない
など)には、より適切と考えられる治療への変更を考

慮すること。

なお、食後 in糖の十分なコントロール (静脈血漿で食

後血糖 2時間値が 160mydL以下)が得られ、食事療
法・運動療法又はこれらに加えて経口血糖降下斉」若し

くはインスリンを使用するのみで |‐分と判断される場

合には、本斉Jの投与を中止して経過観察を行 うこと。

耐糖能異常における 2型糖尿病の発症抑制の場合
本剤の投与開始後は、1～ 3ヵ 月毎を日安に空腹時血糖、

実施するとともに、6～ 12ヵ 月毎を日安に 75g経 ロブ
ドウ糖負荷試験を実施して 十́分に経過観察し、常に投

与継続の必要性にrin・意すること。また、血糖高値 (空

腹時血糖、75g経 ロブ ドウ糖負荷試験の血糖 2時間値)
や糖負荷後初期インスリン分泌低下等を有する場合に

は、糖尿病発症リスクが高くなるとの報告があるので、

1分な観察を行 うこと。
なお、2型糖尿病と診断された場合には、適切と考え
られる治療への変更を考慮すること。また、本/11投与

開始後に耐糖能異常が改善し、食事療法・運動療法の

みで 1分 と判断される場合には、本斉」の投与を中止し

て糖代謝関連給査等による経渦御察を行 うこと̂

3相互作用
併用注意 (併用に注意すること)

薬斉り%等 臨床症状・措置方法・機序等

糖尿病用薬
スルホニルアミド系及び
スルホニルウレア系薬斉」、
ビグアナイ ド系薬剤、

インスリン製斉」、

インスリン抵抗性改善剤

インスリン及びスルホニルウ
レア系薬剤と併用した際に、

低 rL糖 発現の報告があるの

で、左記薬剤との併用時には、

低血糖発現の可能性を考慮
し、低用量から投与を開始す

るなど慎重に投与すること。

糖尿病用薬及びその血糖降下作

用を増強又は減弱する薬剤を併

用している場合

○糖尿病用薬の前L糖降 ド作用を

増強する薬剤

β―遮断剤、サリチル酸斉J、
モノアミン酸化酵索阻害剤、
フィブラー ト系の高脂由l症治

療斉」、ワルファリン 等

〇糖尿病用薬の山糖降 ド作用を

減弱する薬剤
ア ドレナ リン、副腎皮質ホル

モン、甲状腺ホルモン 等

左記の併用に加え更に本剤を

併用する場合には、糖尿病用

薬の使用上の注意に記載の相
互作用に需意するとともに、

本剤の糖質吸収遅延作用が加

わることによる影響に 1分注

意すること。

4副作用
糖尿病の食後過血糖の改善の場合

承認時までの試験では 1目 0 6mg又は 0.9mgを 投与した
965例 中 154例 (160%)に 、市販後の使用成績調査 (再審
査終了時点)では 4,446例 中 460例 (103%)に 臨床検査値
の異常を含む副作用が認められている。主な副作用は下痢

(40%)、 放屁増加 (40%)、 腹部膨満 (35%)等であった。
耐糖能異常における 2型糖尿病の発症抑制の場合
承認時までの試験では 1日 0 6mgを 投与した 951例中
452例 (475%)に臨床検査値の異常を含む副l作用が認め
られている。主な副作用は鼓腸 (173%)、 腹部膨満
(131%)、 下痢 (120%)等 であった。

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)重大な冨1作用

1)他の糖尿病用薬との併用で低血糖 (01～5%未満)があ
らわれることがある。また、他の糖尿病用薬を併用し

ない場合でも低血糖 (01%未満)が報告されている。
本斉」は二糖類の消化・吸収を遅延するので、低血糖症

状が認められた場合にはショ糖ではなくブドウ糖を投

与するなど適t/」 な処置を行うこと。

2)腹部膨満、放屁増加等があらわれ、腸内ガス等の増加

により、腸閉塞様の症状 (01%未満)があらわれるこ
とがあるので、観察を十分に行い症状があらわれた場

合には投与を中止するなど適tyJな処置を行 うこと。

3)劇症肝炎、AST(GOT)、 ALT(GPT)の 上昇等を伴 う重
篤な肝機能障害、黄疸 (いずれも 01%未満)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。

4)重篤な肝硬変例に投与した場合、便秘等を契機とし

て高アンモニア血症が増悪し、意識障害 (頻度不明)

を伴うことがあるので、排便状況等を 十分に観察し、

異常が認められた場合には直ちに投与を中止するな

ど適切な処置を行 うこと。

(2)その他の副作用

5%以上 01～5%未満 01%未満 頻度不明
1),肖化暑
=
下痢、放屁、

腹部膨満

軟使、腹鳴、腹痛、

便秘、食欲不振、

悪心、1匠吐、胸冬

け、「1渇

J内炎、味

覚異常、腸

管嚢胞様気
腫症

2)過敏症注" 発疹、店痒、
キ綿禍勧姉

3)肝 臓 AST(GOT)、 A
LT(GPTl、  Iン D
H、 γ―GTP、 A
L― Pの上昇

4)精 神
神経系

めまい 頭痛、ふら
つき、眠気

5)血 液 貧珀L 血l小板減少 順粒球減少

3)そ の他 しびれ、顔面等
の浮腫、眼のか

すみ、ほて り、

俗怠感、脱力感、

高カリウムil症、
ll清 アミラーゼ

上昇、HDLコ レス

テロール低 ド、

発汗、脱毛

注2)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
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、低用量

(例えば 1回量 0 1mg)か ら投与を開始するとともに、血

糖値及び消化器症状の発現に留意するなど、経過を |´分

に観察しながら慎重に投与すること。

6妊婦、産婦、授乳婦等への投与
(1)妊婦又は妊娠している H∫能性のある婦人には治療上の

有益性が危険性を上まわ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。]

(2)授乳中の婦人への投与は避けることが望ましいが、や

むを得ず投与する場合は、授乳を避けさせること。

[動物試験 (ラ ット)で、母動物の糖質吸収の抑制に起

因する孝L汁産生の抑制によると考えられる出生児の体

重の増加抑制が認められている。
1つ
]

7小児等への投与
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
薬剤交付時 :PTP包装の薬斉J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、更には穿孔をお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。]

【薬物動態】
(1)健康成人男子 (6名 )に 1回 0 2mgl日 3回、7日 間反復投
与した場合、血漿中及び尿中にボグリボースは検出され

ない。0

(参 考)健康成人男子 (10名 )に 2mgを単回投与した場
合、血漿中及び尿中にボグリボースは検出されない。

(2)ラ ットに [14c]ボ グリボース lmg/kg単回投与した試験

で胎児及び平L汁 中への移行が認められており、尿、糞ヘ

のlll泄率はそれぞれ約 5%、 98%で ある。4)

【臨床成績】
5～生)

1糖尿病の食後過血糖の改善
インスリン非依存型糖尿病、インスリン依存型糖尿病の

各患者を対象に、1日 06又は 0 9mgを 、投与した二重
盲検比較対照試験を含む各種臨床試験において、最終 in

糖総合改善度が評価された 877例の糖尿病の病型別改善
率は表のとおりである。

数字は例数、( )内は累積パーセント
中等度改善以上 :「著明改善J+「 中等度改善J

上記のインスリン非依存型糖尿病患者を対象とした二重盲検

比較対照試験の結果、本斉Jの有用性が認められている。
5～°

また、食事療法のみの症例のみならず、インスリン製斉」

使用中
7～ nぁ るいは経口血糖降下斉1使用中 H～ 15)の患者

においても食後過血糖の改善を初めとする有用性が認め

られている。さらに、長期投与試験 (平均投与期間約 7ヵ

月)では効果の持続が確認され、安定した血糖コントロー

ルが得られている。
1‐ 脚`)

なお、臨床薬理試験結果より、代表的副作用である放屁

増加、腹部膨満、下痢及び軟便等は、薬理作用に起因す

る未吸収糖質の分解・発酵に基づくものであると考えら

れる。

2耐糖能異常における 2型糖尿病の発症抑制
耐糖能異常を有し、かつ高而_圧症、高脂血症、肥満 (Bodv

Mass lndcx:BM1 25kg/m2以上)あるいは 2親等以内の糖
尿病家族歴のいずれかを有する者を対象に、食事療法 。

運動療法に加えて 1回 0 2mgを 1日 3回投与した二重盲

検比較試験 (平均投与目数 3367± 2540日 間)の結果、最
終評価時点における 2型糖尿病移行例数は、本斉J投与群
で 50/897例 、プラセボ群で 106/′881例 である

プラセボ群に支lす る木斉」投与群のハザー ド比 (両側 95%
信頼区間)は 0595(04334-08177)で ある (層別 ログラン
ク検定 :p=00014)。

21)

なお、2型糖尿病累積移行率は図表のとお りである。

【薬効薬理】
22～29

本剤は、腸管において二糖類から単糖への分解を担う二糖類

水解酵素 (α ―グルコシダーゼ)を阻害し、糖質の消化・吸収

を遅延させることにより食後の過血糖を改善する。

1作用機序型

(1)ブ タ小腸由来マルターゼとスクラーゼに対してアカル

ボースよりそれぞれ約 20倍及び 30倍強い阻害作用を

示し、ラット小腸由来マルターゼ及びスクラーゼ阻害

活性はそれぞれアカルボースの約 270イ吉及び 190倍で

ある(in vitrO)。 一方ブタ及びラット膵α一アミラー

ゼに刈する阻害作用はアカルボースの約 1/3000であ

り、β―グルコシダーゼに対しては阻害活性を示さな

い (in vitr。 )。

(2)ラ ット小腸由来のスクラーゼーイソマルターゼの複合

体の二糖類水解酵素に対する阻客様式は競合拮抗的

である(in vitrO)。

2血糖上昇抑制作用
(1)正 常ラットに経口投与した場合、でん粉、マル トース

及びスクロース負荷後の血糖上昇を抑制するが、グル

コース、フルクトース及びラクトース負荷後の血糖上

昇に文lしては無効である(in vivo)。 型

(2)健康成人にスクロース負荷を行い呼気水素ガスを測定

したところ、本斉」の臨床用量における血糖上昇抑制作

用は二糖類の部分的な分解抑制に基づく糖質の軽度な

吸収FIL害 と、その結果としての吸収遅延によるものと

推定される。
23)

【有効成分に関する理化学的知見】

化学構造式 :

伴
に
ヽ
拠
鰈
繋
ム
摯
酬
箇

４４
つ
「

２。
０
「

９６
ｍ
ｍ

７２
¨
］

小
¨
螂

H  OH

一般名 :ボ グリボース (Voglibosc)〔 」AN〕

化学卒 :3,4-Didcoxy4[2 hydroxy-1-(hydroxymcthyl)―

cthylanino]-2-θ―(hydrOxymcthyl)― r)―
`pゴ
ーinositol

一
本 剤投 ケ群

‐… … プ ラセ ボ群

2型糖尿病累積移行率

投与開始 48週時点 投与開始 96週時点

本剤投与群 2 696(1 53-3 68) 4 80。 (3 13-6 44)

プラセボ群 70%(523-873) 13 2°。(10 59-15 85)

( )内 は画側 95%信頼区間

糖尿病の病型 例 数 中等度改善以上 軽度改善以上

インスリン非依存型糖尿病 812 371(457) 613(755)

インス リン依存型糖尿病 31(47 7) 47(72 3)

計 402(45 8) 660(75 3)



分子式 :ClJち ]鶏

分子量 :26728

融 点 :163～ 168℃
性 状 :ボグリボースは自色の結晶又は結晶性の粉末であ

る。水に極めて溶けやすく、酢酸 (100)に 溶けやす

く、メタノールに溶けにくく、エタノール (995)

に極めて溶けにくい。0 1moνL塩酸試薬に溶ける。

【承認条件】
耐糖能異常における2型糖尿病の発症抑制

本斉」投与中止後の追跡調査を含む製造販売後臨床試験及

び長期使用に関する特定使用成績調査を速やかに行い、

その結果を報告するとともに、医療機関に対し必要な情

報提供を迅速かつ確実に行 うこと
^

【包 装】

錠 02:100錠 (10錠 ×10)、 500錠 (バ ラ、10錠 ×50)、
1,000錠 (10錠×100)、 2,100錠 (21錠 ×100)

錠 03:100錠 (10錠 ×10)、 500錠 (バ ラ、 10錠 ×50)、
1,000錠 (10錠 ×100)、 2,100錠 (21錠 ×100)

【主要文献】
1)mlscth,s L ct al :薬 理と治療,19:4325,1991
2)Morscth, S L ct al  : ibid ,19 1 4375,1991

3)平賀興吾 :基礎と臨床,26:283,1992
4)前 芝良宏 他 :業理と治療,1913639,1991
5)後藤由夫 他 :医学のあゆみ,1601943,1992
6)神 谷文雅 他 :臨床成人病,22i573,1992
7)池 田義雄 他 :新薬と臨沐,41120,1992
8)中 埜 十治 他 :診療と新業,28:2315,1991
9)森 島豊彦 他 :臨 H木 と研究,6913997,1992
10)河 朧隆造 他 :糖尿病,35:633,1992
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【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】

武田薬品工業株式会社 医薬学術部 くすり相談室
〒1038668東京都中央区日本橋二丁日12番 10号´

フリーダイヤル 0120566587

受付時間 9:00～ 17:30(十 日祝日・弊社休業目を除く)

製造販売元

武 田 薬 品 工 業 株 式 会 社

〒54←8645大阪市中央区道修町四丁目1番 1号



添付文書 (案)

貯  法 :室温保存。開封後も
湿気を避けて保存すること。
(本 マ〕は高防混昨のlkltt ltり 品質,tlfを

はかっていろ )

使用期限 :外箱に表示の使用
期限内に使用すること,
(lt用 期‖t内であってt,開 lT後 ltな る t́く 速

やかこ使用すること )

食後過血糖改善斉J

せ

パイヌン ①OD錠 0.2
パイヌン ①OD錠 0。 3

「タケダ」
BASEN0 0D Tablets O。2&0.3
ボグリボース「コ腔内崩壊錠

日本標準商品分類番ケ 873969

効能追加 (OD錠 02のみ) 200X tt X月

＼ 承認番 号 薬価収載 販売開始

02 21600AMZ00368 2004年 7月 Ю04年 7月

03 21600AMZ00369 20041「 7月 )004年二7月

【禁 忌】(次の患者には投与しないこと)
(1)重症ケ トーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡の患者

[輸 flt及 びインスリンによる速やかな高前[糖の是正が必須とな

るので本剤の投与は適さない.]

(2)重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者

[イ ンスリン注射による山l糖管理が望まれるので本剤の投与は適さ

ない.:

(3)本剤の成分に文lす る過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】
ベイスンOD錠 02 ベイスンOD錠 03

1錠中の

有効成分
ボグリボース 0 2mg ボグリボース 0 3mg

斉J   ′杉
割線入りの素錠

(1腔内励1壊錠 )
素錠

(ll腔内ル1壊錠 )

錠斉りの色 帯黄 白色 微黄色

調 コヽード (∠, 341 の

形 状
上面  ドin 仙1面

◎◎璽
上面  ド面  側面

◎◎国
直径 (mm) 76

厚さ(mm) 27 32

添力Π物 :ヒ ドロキシプロヒルセルロース、黄色三二酸化鉄、 トウモロコシデ
ンフン、アス⌒ルテーム、結[T]セ ルロース、クロスポビドン、ステアリン般

マグネシウム、 I)― マンニ トール

【効能・効果】
○糖尿病の食後過 in糖の改善

(ただし、食事療法・運動療法を行つている患者で 1分な

効果が得られない場合、又は食事療法・運動療法に加え

て経口血糖降下斉」若 しくはインスリン製斉Jを使用してい

る患者で |‐分な効果が得られない場合に限る)

○耐糖能異常における2型糖尿病の発症抑制 (OD錠 02のみ)
(ただし、食事療法・運動療法を 1分 に行っても改善され

ない場合に限る)

―一一 <効 能・効果に関連する使用上の注意> 一一 -1

耐糖能異常における 2型糖尿病の発症抑制の場合 (OD錠 02
のみ)

本剤の適用は、耐糖能異常 (空腹時油L糖が 126mg/dL未 満

かつ 75g経 [Jブ ドウ糖負荷試験の山[糖 2時間値が 140～
199mノdL)と 判断され、糖尿病発症抑制の基本である食事

療法・運Ijl療法を 3～ 6ヵ 月間行つても改善されず、かつ

高liL圧症、脂質異常症 (高 トリグリセリド而L症、低 HDLコ
レステロール |「L症 等 )、 肥満 (Body Mass lndex:BM1 25

kg/m2以 上)、 2親等以内の糖尿病家族歴のいずれかを有す

る場合に限定すること。

【用法・用量】
○糖尿病の食後過血糖の改善の場合

通常、成人にはボグリボースとして 1回 0.2mgを 1日 3回毎

食直前に経口投与する。なお、効果不 1分な場合には、経過を

1分に観察しながら 1回量を 0 3mgまで増量することができ

る_

○耐糖能異常における 2型糖尿病の発症抑制の場合 (OD錠
02のみ)
通常、成人にはボグリボースとして1回0 2mgを 1日 3回毎食直

前に経口投与する。

「
~~~~~く 用法・用量に関連する使用上の注意〉 ―一一一 :

全効能共通

本剤は「コ腔内で崩壊するが、日腔の粘膜から吸収されるこ

とはないため、唾液又は水で飲み込むこと。 (「適用上の

注意Jの項参照)
耐糖能異常における2型糖尿病の発症抑制の場合 (OD錠02
のみ)

本剤投与中は適切な間隔で血l糖管理に関する検査を行い、

常に投与継続の必要性に注意すること (「重要な基本的注

意」の項参照 )

【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)他 の糖尿病用薬を投与中の患者

[低而糖が起こることがある。](「重大な副作用」の

項参照 )

(2)開腹手術の既往又は腸閉塞の既往のある患者

[腸内ガス等の増加により腸開塞様の症状が発現しや

すい ]

(3)消 化・吸収障害を伴った慢性腸疾患の患者

[本斉」の作用により病態が悪化することがある.]

(4)ロ エムヘル ド症候群、重度のヘルニア、大腸の狭窄・

潰瘍等の患者 [腸内ガス等の増加により症状が悪化

することがある ]

(5)重 篤な肝障害のある患者 [代謝状態が変化することが

あるため血糖管理状況が大きく変化するおそれがある

また、重篤な月「硬変例で、高アンモニア血症が増悪し意

識障害を伴うことがある.]

(6)重 篤な腎障害のある患者 [代謝状態が変イヒすること

があるため而_糖管理状況が大きく変イヒするおそれが

ある ]

(7)高齢者 (高齢者への投与Jの項参照)
2重要な基本的注意
全効能共通

(1)糖尿病の診断が確ヤした患者又は耐糖能異常を有す

る者に対してのみ適用を考慮すること.これら以外に

も尿糖陽性等の類似症状を呈する疾患 (腎性糖尿、老

人性糖代訪1異常、甲状腺機能異常、慢性膵炎等の膵臓

疾患、薬斉1起因性の耐糖能異常等)があることに留意

すること

(2)本斉1の適用はあらかじめ糖尿病治療及び糖尿病発症

抑制の基本である食事療法、運動療法を |´分に行った

うえで効果がイ(1分な場合に限り考慮すること。
(3)本剤の使用にあたつては、糖尿病患者又は耐糖能異

常を有する者に対し低而糖症状及びその対処方法に

ついて 1分説明すること。(「 重大な副作用」の項参照)

711)7ct方 せん医薬計|:,Lむ  医師等の7tlt方せんにより使用すること



糖尿病の食後過血糖の改善の場合

(1)糖尿病治療の基本である食事療法・運動療法のみを

行っている患者では、投与の際の食後血糖 2時間値は
200mg/dL以 上を示す場合に限る。

(2)食事療法、運動療法に加えて経口in糖降下斉1又はイ

ンスリン製剤を使用している患者では、投与の際の空

腹時血́糖値は 140mg/dL以 上を目安とする。

(3)本剤投与中は、血糖を定期的に検査するとともに、経

過を 1分に観察し、常に投与継続の必、要性について注

意を払 うこと。本斉」を 2～ 3ヵ 月投与しても食後血糖

に対する効果が不 1分な場合 (静脈血漿で食後血糖 2

時間値が 200mg/dL以 下にコントロールできないな
ど)に は、より適切と考えられる治療への変更を考慮

すること,

なお、食後血糖の「 分な
コントロール (静脈血漿で食

後血糖 2時間値が 160mg/dL以 下)が得られ、食事療法・

運動療法又はこれらに加えて経口血糖降下斉」若 しく

はインスリンを使用するのみで |´分と判断される場

合には、本斉Jの投与を中止して経過観察を行 うことぅ

耐糖能異常における 2型糖尿病の発症抑制の場合
本斉Jの投与開始後は、1～ 3ヵ 月毎を日安に空腹時 nil糖、

実施するとともに、6～ 12ヵ 月毎を日安に 75g経 ロブ
ドウ糖負荷試験を実施して |´分に経過観察し、常に投

与継続の必要性に留意すること。また、血糖高値 (空

腹時血糖、75g経 ロブドウ糖負荷試験の血糖 2時間値)

や糖負荷後初期インス リン分泌低下等を有する場合

には、糖尿病発症リスクが高くなるとの報告があるの

で、 1分な観察を行うこと。
なお、2型糖尿病と診断された場合には、適 ty」 と考えら

れる治療への変更を考慮すること。また、本斉」投与開

始後に耐糖能異常が改善し、食事療法・運動療法のみ

で |´分と判断される場介には、本剤の投与を中止して

糖代謝関連検査等による経過観察を行うこと。

3相互作用
併用注意 (併用に注意すること)

薬斉」名等 臨床症状 措置方法・機序等

糖尿病用薬
スルホニルアミド系及び
スルホニルウレア系薬剤、
ビグアナイ ド系薬斉り、

インスリン製剤、

インスリン抵抗性改善剤

インスリン及びスルホニルウ
レア系薬剤と併用 した際に、

低

“

L糖発現の報 告があるの

で、左記業剤との併用時には、

低 11糖 発現の可能性を考慮
し、低用量から投与を開始す

るなど慎重に投与すること.

糖尿病用薬及びその血糖降下作

用を増強又は減弱する薬剤 を併
用 している場合

○糖尿病用業の血L糖降 ド作用を

増強する薬剤

β―遮断剤、サ リチル酸斉J、
モノアミン酸化酵素阻害剤、
フィブラー ト系の高月旨血L症

治療剤、フルファリン  等
○糖尿病用薬の 11糖降 ド作用を

減弱する薬斉」

ア ドレナ リン、日1腎皮質ホル

モン、甲状腺ホルモン 等

左記の併用に加え更に本剤を

併用する場合には、糖尿病用

薬の使用上の注意に記載の相
互作用に留意するとともに、

本剤の糖質吸収遅延作用が加

わることによる影響に 1分注

意すること.

4副作用
糖尿病の食後過血糖の改善の場合

承認時までの試験では 1目 0 6mg又は 0.9mgを投与した
965例中 1541711(160%)に、市販後の使用成績調査 (ベイ
スン錠再審査終了時点)では4,446例中 460例 (103%)に
臨床検査値の異常を含む副作用が認められている。主な副

作用は下痢(40%)、 放屁増カロ(40%)、 腹部膨満 (35%)
等であった。

耐糖能異常における 2型糖尿病の発症抑制の場合
承認時までの試験では 1日 0 6mgを投与した 951例 中
452例 (47.5%)に 臨床検査値の異常を含む副作用が認
められている。主な副作用は鼓腸 (173%)、 腹部膨満

(131%)、 下痢 (120%)等であった。
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

1)他の糖尿病用薬との併用で低血糖 (01～ 5%未満)が
あらわれることがある。また、他の糖尿病用薬を併用

しない場合でも低血糖 (01%未満)が報告されている。
本斉」は二糖類の消化・吸収を遅延するので、低血糖症

状が認められた場合にはショ糖ではなくブ ドウ糖を

投与するなど適切な処置を行うこと。

2)腹部膨満、放屁増加等があらわれ、腸内ガス等の増加

により、腸閉塞様の症状 (01%未満)があらわれるこ
とがあるので、観察を 1分に行い症状があらわれた

場合には投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。
3)劇症肝炎、AST(GOT)、 ALT(GPT)の 上昇等を伴
う重篤な肝機能障害、黄疸 (いずれも 01%未満)が
あらわれることがあるので、観察を 卜分に行い、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)重篤な肝硬変例に投与 した場合、便秘等を契機 とし

て高アンモニア血症が増悪し、意識障害 (頻度不明 )

を伴 うことがあるので、排便状況等を十分に観察し、

異常が認められた場合には直ちに投与を中止するな

ど適切な処置を行 うこと。

(2)その他の冨J作用

5%以上 01～5%未満 01%未満 頻度不明
1),肖化暑
=
ド痢、放屁 軟使、腹鳴、腹

痛、使秘、食欲不

振、悪心、1匡吐、

胸やけ、|1渇

国内炎、味覚

異常、腸管嚢

胞様気腫症

夏部膨満

2)過敏症
主a

発疹、藩痒、

光線禍敏症

3)肝 臓 AST(GOT)、
ALT(GPT)、
LDH、 γ―GT
P、 AL― Pの 上

昇

4)精  神
神経系

めまい 頭痛、ふら

き、眠気

5)血 液 貧 nl 血小板減少 項粒球減少

3)その他 しびれ、顔面等

の浮腫、R「Kの か

すみ、ほてり、倦

怠感、脱力感、高

カリウム血L症、

前l清アミラーゼ

上昇、HDI_コ レ

ステ ロール低

下、発汗、脱毛

γL 2)こ のような場合には投与を中 Lすること

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、低用量

(例えば 1回量 0.lmg)か ら投与を開始するとともに、血糖

値及び消イヒ器症状の発現に留意するなど、経過を |´分に

観察しながら慎重に投与すること.

妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している由∫lL性 のある婦人には治療上

の有益性が危険性を上まわ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。]

(2)授乳中の婦人への投与は避けることが望ましいが、や



むを得ず投与する場合は、授乳を避けさせることっ

[動物試験 (ラット)で、母動物の糖質吸収の抑制に起因

する乳汁産生のlfll制 によると考えられる出生児の体

重の増加 llll制 が認められている。
1～ 2J]

7小児等への投与
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
(1)薬剤交付時 :PP包装の薬斉Jは岬 シー トから取り出し
て服用するよう指導すること.[PPシー トの誤飲によ
り、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿子Lをおこし

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。]

(2)服用時 :木剤は舌の上にのせ唾液を浸潤させ舌で軽

くつぶし、崩壊後唾液のみで服用 H∫能である。また、

水で服用することもできる。

【薬物動態】
(1)健康成人男子 (6名 )にベイスン錠を1回 0 2mgl日 3回、
7日 間反復投与した場合、血漿中及び尿中にボグリボー
スは検出されない。"
(参考)健康成人男子 (10名 )に 2mgを単回投与した場合、
nIL漿中及び尿中にボグリボースは検出されない。

(2)ラ ットに[14c]ボ グリボース lmg/kg単回投与した試験で

胎児及び乳汁中への移行が認められており、尿、糞への

llF泄率はそれぞれ約 5%、 98%で ある.1)

【臨床成績】5～旦)

1糖尿病の食後過血糖の改善
インスリン非依存型糖尿病、インスリン依存型糖尿病の

各患者を対象に、1日 06又は 0 9mgを 、投与した二重盲
検比較対照試験を含む各種臨床試験において、最終 in糖

総合改善度が評価された 877例 の糖尿病の病型別改善率

は表のとおりである。

糖尿病の病型 例数 中等度改善以上 軽度改善以上

インスリン非依存型糖尿病 371(457) 613(75 5)

インスリン依存型糖尿病 31(47 7) 47(723)

計 402(45 8) 660(75 3)

数字は例数、()内 は累積ノ`一セント

中等度改善以 l「著り1改善J+「 中等度改善J

上記のインスリン非依存型糖尿病患者を対象とした二重盲

検比較対照試験の結果、本斉Jの有用性が認められている.5ヽ 0

また、食事療法のみの症例のみならず、インスリン製斉」使

用中
7ヽ
")ぁ るいは経口血糖降下斉1使用中

い 15)の患者に

おいても食後過血糖の改善を初めとする有用性が認めら

れている.さ らに、長期投与試験 (平均投与期間約 7ヵ 月)

では効果の持続が確認され、安定したin_糖 コン トロール

が得られている.16～
知)

なお、臨床薬理試験結果より、代表的副作用である放屁増

加、腹部膨満、下痢及び軟便等は、薬理作用に起因する未

吸収糖質の分解・発酵に基づくものであると考えられ

る.

2耐糖能異常における 2型糖尿病の発症抑制
耐糖能異常を有し、かつ高血圧症、高脂血症、肥満 (Body

Mass lndcx:BM1 25kg/m2以上)あるいは 2親等以内の糖
尿病家族歴のいずれかを有する者を対象に、食事療法・

運 rJ」療法に加えて 1回 0 2mgを 1日 3回投与した二重盲

検比較試験 (平均投与日数 3367± 2540日 間)の結果、最
終評価時点における 2型糖尿病移行例数は、本剤投与群
で 50/897例 、プラセボ群で 106/881例である。
プラセボ群に文lす る木斉1投与群のハザー ド比 (両側 95%
信頼区間)は 0595(0433408177)で ある(層別ログラン
ク検定 :p=00014)。

21)

なお、2型糖尿病累積移行率は図表のとおりである。

【薬効薬理】22～ 29

本斉Jは、腸管において二糖類から単糖への分解を担う二糖類

水解酵素 (α ―グルコシダーゼ)を阻害し、糖質の消化・吸収を

遅延させることにより食後の過血糖を改善する。

1作用機序墨)

(1)ブ タ小腸由来マルターゼとスクラーゼに対してアカ

ルボースよりそれぞれ約 20倍及び 30倍強い阻害作用

を示し、ラット小腸由来マルターゼ及びスクラーゼ阻

害活性はそれぞれアカルボースの約 270倍及び 190

倍である(in vitrO)。 一方ブタ及びラット膵α―アミ

ラーゼに対する阻害作用はアカルボースの約 1/3000

であり、β―グルコシダーゼに対してはFR害活性を示

さない (in vitrO)。

(2)ラ ット小腸由来のスクラーゼーイソマルターゼの複

合体の二糖類水解酵素に対するFR害様式は競合拮抗

的である(in vitr。 )。

2血糖上昇抑制作用
(1)正常ラットに経口投与した場合、でん粉、マル トース

及びスクロース負荷後の血糖上昇をlli]制するが、グル
コース、フルク トース及びラク トース負荷後の血糖上

昇に対しては無効である(in vivo)。 コ

(2)健康成人にスクロース負荷を行い呼気水素ガスを測

定したところ、本斉Jの臨床用量における血糖上昇抑制

作用は二糖類の部分的な分解抑制に基づく糖質の軽

度な吸収βR害 と、その結果としての吸収遅延によるも

のと推定される。五)

3生物学的同等性
健康成人男子にベイスン OD錠 とベイスン錠を経口投与
したクロスオーバー試験 (0 2mg錠 と0_3mg錠の各々で
実施)で、ショ糖負荷後の而_漿グルコース濃度上昇llll制
効果 (Cmax)に差は認められていない。

【有効成分に関する理化学的知見】
化学構造式 :
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2型糖尿病累積移行率

投与開始 48週時点 投与開始 96週時点

本剤投与群 2 69る (1 53-3 68) 4 800(3 13-6 44)

プラセボ群 70%(523-873) 132%(10591585)

( )内 はllll側 95%信頼 FX間



一般名 :ボ グリボース(Voglibose)〔 JAN〕

イヒを許名 : 3,4-Didcoxy-4-[2-hydrOxy-1-(hydroxymcthyl)―

cthylamino]-2-`■ (hydrOxymethyl)― D~θρゴ
~inOSitol

分子式 :C10H21N07

分子量 :26728
融 ′点 :163～ 168℃
性 状 :ボグリボースは自色の結晶又は結品性の粉末であ

る。水に極めて溶けやすく、酢酸 (100)に溶けやす

く、メタノールに溶けにくく、エタノール (995)

に極めて溶けにくい。0 1moνL塩酸試薬に溶ける。

【承認条件】
耐糖能異常における2型糖尿病の発症抑制

本斉」投与中止後の追跡調査を含む製造販売後臨床試験及

び長期使用に関する特定使用成績調査を速やかに行い、

その結果を報告するとともに、医療機関に対し必要な情

報提供を迅速かつ確実に行 うこと。

【包 装】

OD錠 02:100錠 (10錠 ×10)、 500錠 (10錠 ×50)、
1,000錠 (10錠 ×100)、 2,100錠 (21錠 ×100)

OD錠 03:100錠 (10錠 ×10)、 500錠 (10錠 ×50)、
1,000錠 (10錠 ×100)、 2,100錠 (21錠 ×100)
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【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】
武田薬品_工業株式会社 医楽学術部 くすり相談室
〒1038668東京都中央区日本橋二丁日12番 10号‐

フリーダイヤル 0120566587

受付時間 9:00～ 17:30(十 日祝日・弊社体業目を除く)

製造販売元

武 田 薬 品 工 業 株 式 会 社
〒54C18645大 阪市中央区道修町四丁目1番 1号


