
(報道発表用)

1 販 一冗 名

①アレロック錠2.5

①アレロック錠5

②アレロックOD錠 2.5

②アレロックOD錠 5

う
ろ 般 名

3 申 請 者 名
①協和酷酵工業株式会社 (現 協 和発酵キリン株式会社)

②協和発酵キリン株式会社

4 成 分 ・含 量

アレロック錠 2.5(1錠 中にオロパタジン塩酸塩 2.5mgを含有)

アレロック錠 5(1錠 中にオロパタジン塩酸塩 5mgを 含有)

アレロックOD錠 2.5(1錠 中にオロパタジン塩酸塩 2 5mgを含有)

アレロックOD錠 5(1錠 中にオロパタジン塩酸塩 5mgを 含有)

5 用 法 ・ 用 量

成人 :通常、成人には1回オロパタジン塩酸塩として5mgを朝及び就寝前の

1日2回経口投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減する。

小児 :通常、7歳以上の小児には1回オロパタジン塩酸塩 として5 mgを朝及び

就寝前の1日2回経 口投与する。

(下線部は今回追加)

6 効 能 。効 果

成人 :ア レルギー性鼻炎、蒙麻疹、皮膚疾患に伴 う癌痒 (湿疹 ・皮膚炎、痒

疹、皮膚癌痒症、尋常性乾癬、多形滲出性紅斑)

小児 :ア レルギー性鼻炎、蒙麻疹、皮膚疾患 (湿疹 。皮膚炎、皮膚癌痒症)

に伴 う癌痒

(下線部は今回追加)

7 備 考

本剤は、選択的ヒスタミンHl受容体拮抗作用を有するアレルギー性疾患治

療剤であり、今回、アレルギー性鼻炎、革麻疹、皮膚疾患 (湿疹 ・皮膚炎、

皮膚癌痒症)に伴 う癌痒に関する小児への適応拡大について中請したもので

ある。
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アレルギー性疾患治療剤

アレロック①錠2。5

アレロック①錠5

2 5mg錠 5ngffi

承認番号 21200AMZ00645 21200AMZ00646

薬価収載 2 0 0 1 年2 月 2 0 0 1 午2 月

販売開始 200/千 3月 2001年3月

再審査結果 2 0 0 9年 1 2月 2 0 0 9年1 2月

用法追カロ 卜児 :20**年 *月

国際誕生 1996年12月

※

※※

ALLELOCKO Tablets
オロパタジン塩酸塩錠

【組成 ・性状】

1.組 成

*旧 一般的名称 :塩酸オロパタジン

2.製剤の性状
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※※【効能 ・効果】
成人 :ア レルギー性鼻炎、業麻疹、皮膚疾患に伴 う店痒 (湿

疹 ・皮膚炎、痒疹、皮膚癌痒症、尋常性乾癬、多形

滲出性紅斑)

小児 :ア レルギー性鼻炎、筆麻疹、皮膚疾患 (湿疹 ・皮膚

炎、皮膚癌痒症)に 伴 う癌痒

【禁忌 (次の患者には投与 しないこと)】
本斉Jの成分に対し過敏症の既往歴のある患者

※※【用法 ・用量】
成人 :通常、成人には1回オロパタジン塩酸塩 として5mgを

朝及び就寝前の1日2回経口投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減する。

小児 :通常、7歳以上の小児には1回オロパタジン塩酸塩 と

して5 mqを朝及び就1言前の1日2回経口投与する。

【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)腎機能低下患者 [高い血中濃度が持続するおそれが

ある。 「薬物動態」の項参照]

2)高齢者 [「高齢者への投与」、「薬物動態」の項参照]

3)肝機能障害のある患者 [月T機能障害が悪化するおそ

れがある。]

2.重 要な基本的注意
1)眠気を催すことがあるので、本斉」投与中の患者には

自動車の運転等危険を伴 う機械の操作には従事させ

ないよう十分注意すること。

2)長期ステロイ ド療法を受けている患者で、本斉」投与

によリステロイ ド減量を図る場合には |‐分な管理下

で徐々に行 うこと。

3)本剤を季節性の思者に投与する場合は、好発季節を

考えて、その直前から投与を開始 し、好発季節終了

時まで続けることが望ましい。

4)木斉」の使用により効果が認められない場合には、漫

然と長期にわたり投与 しないように注意すること。

※※ 3.副 作用

〈成人〉

承認時及び使用成績調査 ・特別調査 (長期使用調査)に

おいて9,620例中、副作用及び臨床検査値異常の発現例

は1,056例 (発現率110%)で 、1,402件であった。

主な副作用は眠気674件(7.0%)、ALT(GPT)上昇68件

(07%)、倦怠感53件(0.6%)、AST(GOT)上昇46件(0.5%)、

口渇36件 (04%)等 であった。 (再審査終了時)

く小児〉

国内臨床試験において417例中、冨1作用及び臨床検査値

異常の発現例は62例 (36現率149%)で 、78件であった。

主な副作用は眠気22件(53%)、ALT(GPT)上昇18件

(43%)、AST(00T)上昇8件(19%)、自血球増多7件(1.7%)、

γ GTP上昇3件(0.7%)等であつた。

1)重大な副作用
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肝機能障害、黄疸 (頻度不明):AST(GOT)、ALT(GPT)、

γ GTP、 LDH、Al Pの上昇等を伴 う肝機能障害、黄疸

があらわれることがあるので、観察を 1分 に行い、異

常が認められた場合には投与を中止し、適tJlな処置を

行 うこと。

2)その他の副作用

下記のような副作用があらわれることがあるので、観

察を |分́に行い、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。
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注)このような症状があらわれた場合には、投与を中止

すること。

4.高 齢者への投与

高齢者では生理機能が低下していることが多く、冨1作用

が発現 しやすいので、低用量から投与を開始するなど患

者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

5.妊婦、産婦、授早L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、治療

上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にの

み投与すること。 [妊娠中の投与に関する安全′性は確

立していない。]

2)授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投

与する場合には授乳を中止 させること。 [動物実験

(ラット)で乳汁中への移行及び出生児の体重増加ll‐]

制が報告されている。]

2

※※6.小 児等への投与

低出生体重児、新生児、平L児、幼児に対する安全性は

確立していない (使用経験が少ない)。

フ.臨床検査結果に及ぼす影響

本剤の投与は、アレルゲン皮内反応を抑制 し、アレル

ゲンの確認に支障を来すので、アレルゲン皮内反応検査

を実施する前は本斉」を投与しないこと。

8.適 用上の注意

1)薬剤交付時

PTP包装の薬斉」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。]

2)薬剤分割時

分割したときは遮光下に保存すること。

9.そ の他の注意

因果関係は明らかではないが、本斉J投与中に心筋梗塞

の発症がみられた症例が報告されている。

【薬物動態】
1吸 収

1)健 康成人

(1)単回投与。

健康成人男性にオロハタジン塩酸塩5ng及び10mgを絶食下単同経口

投与した場合の平均山l漿中濃度の推移及び薬物動態ハラメータは下

記のとおりである。 (測定法 : RIA法)
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1000

● 5  m g ( n = 6 )

-10 mg(n=12)

mean二LS D

0          12         24
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薬物動態パラメータ

(2)反復投与D

健康成人男性 (8名)に オロハタジン塩酸塩1回10mgを1日2回6日間、

7日目に1回の計13国反彼経日投与した場合、第4日Hま でに血L漿中濃

度は定常状態に達し、C"、は単回経口投与時の114倍であつた。 (測

ノ`ラメータ

投与景

C。,,

(ng/mlン)

端

“

Tl」 AUCO、。.

(ng・h/mL)

107 66

■22 01

1 00

■0 3 2

8 75  *

■4 63

191 78

■42 99

0 92

■0 47

7 13  **

■2 21

638  **

■136

mcan± SD *in=4、  **in=10



ａ
一

定法 :RIA法)

腎機能低下患者 (血液透析導入前)a

クレアチニンクリアランスが23～ 34 4mL/minの腎機能低下患者に

オロハタジン塩酸塩10 mgを朝食後単回経口投与した場合の平均血l

漿中濃度の推移は下記のとおりである。健康成人と比較して、腎機

能低下患者のC..、は23倍 、AUCは約8倍であつた。 (測定法 :RIA法)

0 01

0 1

3)高 齢者の

高齢者 (70歳以 11)にオロハタジン塩酸塩10mgを単回経日投与した

場合の平均血漿中濃度の推移は下pLのとおりであり、健康成人に比

べ高く推移した。Cm、は約13倍 、AUCは約18倍 であった。Tt!は両者

とも10～11時間とおおむね同様であつた。 (測定法 :RIA法)

(ng/ml´)

一 高齢者 (n=6)

一 健 康成 人 (n=6)

mcan± S D

*:P〈0 05

( S t u d c n tのt検定)

0 1

0 01

0      12      24      36      48      72

時間 ( h )

※ ※ 4)小 児
0

小児アレルギー患児 (10～16歳、40～57kg)に オロハタジン塩酸塩5

mgを単口投与 した場合の平均血漿中濃度の推移及び薬物動態バラメ

ータは下記のとお りである_(慣 1庁法 :LC/MS/MS法)
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パラメータ
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m c a n t t S  D

分布

●体組織への分布 (参考 :ラ ッ トでのデータ)2

ラットにHCオ ロハタジン塩酸塩lmg/kgを経日投与したところ、大

部分の糸1織では投与後30分に最も高い放射能濃度を/1Nした。消化管
のほか肝臓、腎臓及び膀肌で放射能濃度は血漿中放射能濃度より高

かった。

●通過性 ・移行性 (参考 :ラ ッ トでのデー タ)5161

●蛋白結合率 (2/7ガ`“ 限外ろ過法)2

添力Π濃度 (ng/mL) 0 1

血清 蛋 r結 合 率 (% ) 54 7 55 2 54 7

3代 謝D堕

健lA「成人にオロハタジン塩酸塩80mgを単日経日投与した場合の血漿中

代謝物は、N酸 化体約7%、Nモ ノ脱メチル体約1%(未変化体とのAUC比)

であり、尿中代謝物は、各々約3%、約1%(48F寺間までの累積尿中排泄率)

であつた。 (測定法 :LC/MS/MS法)

4尿 中排泄

1)健康成人D

144康成人にオロパタジン塩酸塩5mg及び10mgを単日経日投与した場合の

48時間までの未変化体の尿中ツト泄率は、投与量の630～ 718%で あつた。

また、1同10mgを1日2回6日間、7日Hに 1回の計13同反彼経口投与した場

合も単日経口投与後の尿中排泄率と同程度であった。 (没」定法 :LC/MS

/MS法)

※※2)小児。

小児アレルギー患児 (10～16歳、40～57kg)にオロハタジン塩酸嬬 mg

を単同投与した場合の12時間までの未変化体の尿中排YL「率は、投与量の

618%であった。 (測定法 :lĆ/MS/MS法)

【臨床成績】
〈成人〉

承認時までに実施された二lTl盲検比較試験を含む臨床試験成績の概要は

次のとおりである。
1ア レルギー性鼻炎興

国内42施設で実施された試験での有効率は629%(117/186)であつた。

また、二重盲検比較試験において、最終企般改善度の改善率 (「改善」

以 L)は オロハタジン塩酸塩624%(53/85)、 オキサ トミド566%(4

7/83)であった。10%L乗せ方式による同等性の検.lLの結果、同等性が

確認された (p=0018)。 概括安全度の安全率 (「安全性に問題なし」)

はオロパタジン塩酸稲 80%(70/103)、 オキサ トミド614%(62/101)

であった。両群間に有意たは認められなかった (p=0301:U検 定、p
=0403,X検 定)。

2_奪麻疹呻

国内39施設で実施された試験での有効率は806%(225/279)であつた。

また、二lTj盲検比較試験において、最終全般改善度の改善率 (「改善」

以 1)は オロバタジン塩酸塩777%(87/H2)、 ケ トチフェンフマル

酸塩669%(81/121)で あつた。主たる検定であるU検定において、オ

ロハタジン塩酸塩はケ トチフェンフマル酸塩と比べ有意な改善を示し

た (p=0019;U検 定、p=0093;x検 定)。概括安全度の安全率 (「安

山L液―脳関門通過性

ラットに lC―オロバタジン塩酸塩lng/kg

を経日投与したところ、脳内放射能濃度

は測定した糸1繊中最も低く、そのCM、は前1

漿中放射能のC .̈.の約1/25であった。

11液―胎盤関門通過性

妊娠ラッ トにHCオ ロハタジン塩酸塩

lmg/kgを経 口投与 したところ、胎児11漿

中及び糸■繊内の放射能濃度は、母体市l漿

中放射能濃度の007～ 038倍 であつた。

母7L中への移行性

授7L期のラットに 4cォ ロハタジン塩酸

塩 lmg/kgを経 日投与 したところ、乳汁中

放射能の AUCO_は、前l漿中放射能の

AUCn、̈の約 15倍 であつた。



全性に問題なしJ)は オロパタジン塩酸塩772%(95/123)、ケトチフ

ェンフマル酸塩539%(69/128)であった。オロバタジン塩酸塩はケ ト

チフェンフマル酸塩と比べ有意に概括安全度が高かつた (p=00001;
U検定、p=00001;x」検定)。

3皮 膚疾患に伴う瘤痒(湿疹 ・皮膚炎、痒疹、皮膚療痒症、尋常性乾癬、

多形滲出性紅斑)ユ

国内31施設で実施された ‐般臨床試験における湿疹 皮膚炎に対する

有効率は746%(91/122)、痒疹に対する有効率は508%(31/61)、 皮

膚癌痒症に対する有効率は493%(33/67)、 尋常性乾癬に対する有効

率は528%(28/53)、 多形滲出性紅斑に対する有効率は833%(15/18)

であり、全体での有効率は617%(198/321)で あった。
なお、気管文IIm壇に対しては、本剤の有用性を十分に確証する成績が得

られていない。

《高齢者(65歳以上)における臨床成績》ユ

承認時までの高齢者 (65歳以 L)へ の使用経験191例 (気管文喘,自57例、
アレルギー性鼻炎3例、専麻疹31例、癌痒性皮膚疾患100例)に おける□1

作用発現率は225%(43/191)であり、主な副作用は眠気23件 (120%)、

倦怠感7件 (37%)、腹痛4件 (21%)、顔面 四肢等の浮腫3件 (16%)、

頭痛 頭 Tl感2件 (10%)、 めまい2件 (10%)、 下痢2件 (10%)、 胸部

不快感2イ牛 (10%)等 であつた。高齢者における副作用発現率は65歳未満

153%(238/1,555)に比べ高かつた。また、高齢者に対する有効率は気

管支喘虐255%(12/47)、 アレルギー性チト炎100%(2/2)、尋麻疹806%

(25/31)、皮膚疾患に伴う底痒全体で583%(49/84)で あった。

※※〈小児〉

小児領域における承認時までに実施された二竜盲検比較試験を含む臨床

試験成績の概要は次のとおりである。
1ア レルギー性鼻炎

1の101

国内31施設で小児 (7～16歳)を対象に実施された二吼盲検比較試験に

おいて、オロバタジン塩酸塩 (1回2 5mg l日2回、もしくは1同5mg l

日2回)あ るいは、対照薬としてブラセボを2週間投与した。主要評flli

項日である 「鼻の3主徴 (くしゃみ、チト汁、鼻閉)合 計スコアの観察

期からの変化量Jに ついて共分散分析を行つた結果、オロバタジン塩

酸塩l同5mg l日2回投与はプラセボに対し有意な改善を示した。

(12凋Fu勝与)に おいて オ ロハタジン塩酸廂1同5ng l日 2回を投与

(33例)し た結 果 、 鼻の3主 徴 (く しゃみ 、 鼻汁 、鼻 閉 )合 計 ス コア

の観察期からの変化量 (mcan±SD)は 投与2週後 208± 173、投与12

週後 241± 209で あり、効果は投与終 fl寺まで減弱することなく安

定 していた。

国内26施設で小児 (7～16歳)を 対象に実施 された二重盲検比較試験に

おいて、オロハタジン塩酸塩 (1回5mg l日2回)あ るいは、対照薬 とし

てケ トチフェンフマル酸塩 ドライシロップ (1回lg l日2回)を 2週間投

与 した。主要評価項 目である 「底痒スコアの治験薬投与前からの変化

量」について共分散分析を行つた結果、ケ トチフェンフマル酸塩 ドラ

イシロップに対するオロパタジン塩酸塩の非劣性が検証された (95%イ首

頼区間の L限が04以 下)。

【薬効薬理】
1作 用機 序

オロバタジン塩酸塩は、選択的 ヒスタミンIII受容体拮抗作用を主作用 と

し、更に化学伝達物質 (ロイコ トリエン、 ト ロンボキサン、PAF等)の 産

生 ・遊離抑市」作用を有 し、神経伝達物質タキキニン遊離抑制作用も有す

る。

、嶋]ア レル

投与群 JjL例数
投 与Ji

(mcan±sD)

変化量

(mean±SD)
解析結果 (共分散分析

こい
)

オロバタジン

塩酸塩

5mg/1「|

最小 ■乗平均 の差

(プラセ ボ群 -5mglI):051

95%信頼 区間 1004～ 098

p値 10019**

ブラセホ

注1)投 与騨を要因、観察期の外の3主徴合計スコアを共変量 とした共分散分析

p値は各投 与群の最小 1乗平均に対するWi‖13ms検定の結果**pく0025

ま た 、 ■l内3施設 で小 児 ( 7～1 6歳)を 対 象 に実 施 され た非 盲検 試 験

ア トピー性皮膚炎を対象とした比較試験成添■

投 与群 症l・l数
li Ftiii

(mcantS0)
変化 噴

(moan±SI))
解析結果 (共分散分析

い
)

オ ロハ タジン塩酸塩 152 236± 046
最小 1乗平均の差

(オロパ タジン塩酸塩 群 ―

ケ トチ フ ェ ン フマ ル 酸 塩

群) : 0 0 8

9 5 % 信頼 区間 1  0 2 5 ～ 0 0 9

ケ トチフェンフマル

酸塩 ドライシロッフ 153 238± 044 0 7 1± 0 7 6

注2 )投 ケ群 を要因、治験薬投 与市子の痛痒 スコアを共変量 とした共分散分析

2薬 理作用

1)抗 ヒスタ ミン作用
力)2a

受容体結合実験において、ヒスタミン‖1受容体に強い措抗作用 (Ki値:

16 nm()1/L)を有するが、ムスカリンMI受容体にはほとんど親和性を示
さず、その作用は選択的である。また、モルモットにおけるヒスタミ
ン誘発気道収縮反応にも抑市」作用を/1Nすことが確認されている。

2)実験的抗ア レルギー作用

実験的アレルギー性,卜炎モデル (モルモット、ラット)に おいて、抗
原誘発による血管透過性rL進や鼻閉を抑制した。型=上

ラット、モルモントにおける受身皮膚アナフィラキシーやアナフィラ
キシー性気道収縮を強力に抑制した。里ユ

能動感作モルモットにおける遅発型気道収縮と炎l■判1胞の浸潤を抑11
した。型

また、モルモットにおいて、血小板活性化因子 (PAF)による気道過敏
性先進を抑市」した。聖

3)化学伝達物質の産生 ・遊離過程に及ぼす影響
30～32

ラット腹1空肥満細胞からのヒスタミンの遊離を抑制 (ICw値,72μmo1/
L i ttrアルブミン束1激、‖0「mo1/L:ジ ニ トロフェニル化ウシ血清ア
ルブミン刺激、26pm()1/1´:A23187刺激、27011mo1/L:コンバウンド48

/80刺激)す るとともに、アラキドン酸代謝系に作用して、ヒト好中球
からのロイコトリエン (IC00値;18■mo1/L)、 トロンボキサン (IC80

イ直;0 7711mo1/1_)、 PAF(産 生 : 1011mo 1/Lで52 8%抑lll、 遊離 : 1 011mol

/Lで267%抑制)等月旨質メディエーターの産/1あるいは遊離を抑市」する
ことが確認されている。

4)タキキニン遊離抑制作用
")30

知党神経終末から遊離する神経伝達物質タキキニンは、アレルギー性疾

患の発症 ・増悪に関与することが知られている。
オロパタジン塩酸塩は、モルモットの主気管支筋標本において、フィー

ル ド電気刺激時のタキキニン関与の収縮反応を抑制 (IC,0値;5 0μmo1/

L)し た。その作用はカリウムチャネル (SKCaチャネル i small conduc

tancc Ca: activatcd K~チャネル)の 活性化を介したタキキニン遊離

抑市J作用によると考えられる。

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名 :オ ロパタジン塩酸塩 01opatadinc Hydrochloridc

化学名 :(a― H― (3 Dimcthylaminopropylidcnc)-6,H dihyd
rodibenz[為 ο]oxcpin-2-acctic acid monohydrochlo
ridc

分子式 :C211ら3N03・HCl=373 87

化学構造式 :

f喘

聴
性状 :白色の結晶又は結品性の粉末で、においはなく、味は苦い。

溶解性 :ギ 酸に極めて溶けやすく、水にやや溶けにくく、エタノ
ール(995)に 極めて溶けにくい。

融点 :約250℃ (分解)

分配係数 :logP'OCT=03

〔測定法 :フ ラスコシェイキング法

ヶオクタノール/dF 4緩 衝溶液〕

【包装】
アレロック錠25:[PTP]100錠 (10錠×10)、500錠 (10錠×50)、

700錠 (14錠×50)、 1000錠 (10錠×100)

[バラ]500錠

アレロック錠5 :[PTP]100錠 (10錠×10)、500錠 (10錠×50)、

700錠 (14錠×50)、 1000錠 (10錠×100)、

3000錠 (10錠×300)

[バラ]50 0錠
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国際誕生 1996年12月ALLELOCK0 0D Tablets
オロパタジン塩酸塩口腔内崩壊錠

【組成 ・性状】

1.組成

2.製 剤の性状

成人 :

ノ

本斉Jは

ため、「

[「適丹

1 .慎菫

1 )摯

ル

2)稽

3)月
~

ヤ

2 .重 ]

1 ) H E

庁

ん
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|こ

く

3 )オ

之

暉

4)オ

烈

※3.冨

く成メ

ア レ

別訪

び臨

1,4C

主な

舌吉 名
直径

(mm)

厚

　

６

重 量

( g )

色調

“l皮

識" J

言己リ

アレロック

OD劣定2 5
7 5 2 9 0 15 ① ○

ごくう'い

黄色

素錠

(錠剤本体

'TPシー ト

表′F)

アレロック

OD錠5
8 5 3 3 0 22 ① ○

「
~~~¬ ごくうすい

黄色

素錠

K l l ( ) 2 3

:錠剤本体、

■Pシー トに

表′■)

お知らせ :本斉Jの錠斉J表面に斑点が認められることがあり
ますが、これは使用色素によるものであり、品
質に影響はありません。

※ 【効能 自効果】
成人 :ア レルギー性鼻炎、専麻疹、皮膚疾患に伴 う癌痒 (湿

疹 ・皮膚炎、痒疹、皮膚癌痒症、尋常性乾癬、多形

滲出性紅斑)

小児 :ア レルギー性鼻炎、華麻疹、皮膚疾患 (湿疹 ・皮膚

炎、皮膚癌痒症)に 伴 う癌痒

【禁忌 (次の患者には投与 しないこと)】
本剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある忠者

※ 【用法 口用量】
友人 :通常、成人には1回オロパ タジン塩酸塩 として5mgを

朝及び就寝前の1日2回経 口投与す る。

なお、年齢、症状により適宜増減する。

J 児ヽ ・通常、7歳以上の小児には1回オロパタジン塩酸塩 と

して5 mgを朝及び就寝前の1日2回経口投与する。

く用法・用量に関連する使用上の注意〉    |

1口腔内で崩壊するが、口1空粘膜からは吸収されない |

唾液又は水で飲み込むこと。           |
こn_生 壺 __2二 変皿 _________一 一一一J

【使用上の注意】
.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

1)腎機能低下患者 [高い血中濃度が持続するおそれが

ある。 「薬物動態」の項参照]

2)高齢者 [「高齢者への投与」、「薬物動態」の項参照]

3)月T機能障害のある患者 [llT機能障害が悪化するおそ

れがある。]

.重要な基本的注意

1)眠気を催すことがあるので、本剤投与中の患者には

自動車の運転等危険を伴 う機械の操作には従事させ

ないよう|‐分注意すること。

2)長期ステロイ ド療法を受けている患者で、本剤投与

によリステロイ ド減量を図る場合には 1分な管理下

で徐々に行 うこと。

3)本斉」を季節性の患者に投与する場合は、好発季節を

考えて、その直前から投与を開始 し、好発季節終了

時まで続けることが望ましい。

4)木斉」の使用により効果が認められない場合には、漫

然と長期にわたり投与 しないように注意すること。

3.副 作用

く成人〉

アレロック錠 (普通錠)の 承認時及び使用成績調査 ・特

別調査 (長期使用調査)に おいて9,620例中、副作用及

び臨床検査値異常の発現例は1,056例(発現率110%)で 、

1,402件であった。

主な副作用は眠気674件(7.0%)、ALT(GPT)上昇68件



(07%)、倦怠感53件(06%)、AST(GOT)上昇46件(0.5%)、

口渇36件(04%)等であつた。    (再 審査終了時)

く小児〉

アレロック錠 (普通錠)の 国内臨床試験において417例

中、副作用及び臨床検査値異常の発現例は62例 (発現

率149%)で 、78件であつた。

主な副作用は眠気22件(53%)、ALT(GPT)上昇18件(43%)、

AST(GOT)上昇8件(19%)、 自血球増多7件(1.7%)、

γ GTP上 昇3件(0.7%)等であった。

1)重大な副作用

肝機能障害、黄疸 (頻度不明):AST(GOT)、ALT(GPT)、

γ GTP、 LlylI、Al Pの上昇等を伴 う月T機能障害、黄疸

があらわれることがあるので、観察を 1分に行い、異

常が認められた場合には投与を中止 し、適切な処置を

行 うこと。

2)その他の副作用

下記のような副作用があらわれることがあるので、観

察を |‐分に行い、異常が認められた場合には減量 ・休

薬等の適切な処置を行 うこと。

5 %以上
0 1～5 %

未満

0 1%

未満

度

明

頻

不

過敏症|い
紅斑 等 の発

疹、浮腫 (顔

面・レЧ肢等)

癌痒、

呼吸困難

精神神経系

眠気 倦怠感 、 ||

渇、頭痛 ・頭

重感、めまい

しびれ感、

集 中 力 低

ド

不 随 意運

動 (顔面 ・

四肢等)

ツ肖化'=

腹部不快感、

腹痛、  ド丼T、

嘔気

便秘、 内

炎 ・|1角

炎 ・lr痛、

胸やけ、食

欲克進

1匠吐

肝 臓

肝機能異常

〔AST(00T),

ALT(CPT),

γ―GTP, LDH,

Al―P,総 ビリ

ル ビン上昇〕

血 液

白 iL球 増

多 ・減少、好

酸球増多、リ

ンバ球減少

腎臓 ,泌尿器

尿潜 |IL、 BLIN

上昇

尿 蛋 白 陽

性、前l中ク

レア チ ニ

ン上昇、排

尿困難、頻

尿

循環器
動悸、前L圧

上昇

その他

山1 7青コ レス

テ ロー ル 上

昇

尿糖陽性、

胸 部 不 快

感、味覚共

常、体重増

カロ、ほてり

月経異常、

筋肉痛、関

節痛

注)このような症状があらわれた場合には、投与を中止

すること。

4.高齢者への投与

高齢者では生理機能が低下していることが多く、副作用

が発現しやすいので、低用量から投与を開始するなど患

者の状態を観察 しながら慎重に投与すること。

5.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与
1)妊婦又は妊娠 している口∫能性のある婦人には、治療

上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にの

み投与すること。 [妊娠中の投与に関する安全性は確
tし ていない。]

2)授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投

与する場合には授乳を中止させること。 [動物実験

(ラット)で乳汁中への移行及び出生児の体重増加抑

制が報告されている。]

※ 6.小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児に対する安全性は

確立していない (使用経験が少ない)。

7.臨 床検査結果に及ぼす影響

本斉」の投与は、アレルゲン皮内反応を抑制 し、アレル

ゲンの確認に支障を来すので、アレルゲン皮内反応検査

を実施する前は本剤を投与しないこと。

8適 用上の注意

1)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。]

2)服用時

木剤は舌の上にのせ、唾液を浸潤させて、唾液のみで

服用口∫能である。また、水で服用することもできる。

9.そ の他の注意

因果関係は明らかではないが、アレロック錠 (普通錠)

を投与中に心筋梗塞の発症がみられた症例が報告され

ている。

【薬物動態】
1 吸 収

1)生物学的同等性
脚

健康成人男性にアレロックoD錠5(口腔内崩壊錠)及 びアレロック錠
5(普 通錠)を 絶食下にて水とともに単回経口投与した場合の平均前[

漿中濃度の推移及び薬物動態パラメータは下記のとおりであり、生

物学的に同等であることが確認された。(測定法 :LC/MS/MS法)

( n g , ' m l  )

120

1 ( ) ( )

80
血

漿

中

濃

度

2

薬物動態パラメータ



ハラメータ

投与製剤

C..、

(ng/mし)
塩
ω

AじC 。、1

(ng・ h/mI)́

アレロック

OD金定5

89 35

■17 37

0 750

■0 3 5 2

アレロック

金こ5

90 60

■17 58

0 750

■0 207

229

■27

mcan=ヒS D

なお、ア レロックOD錠5(口 腔内崩壊錠)を 絶食下にて水なしで単回

経 口投与 した場合もアレロック錠5(常 通錠)と の生物学的同等性が

確認された。

2)健康成人

(1)単回投与a〔 普通錠〕

健康成人男性にオロパタジン塩酸塩5mg及び10mgを絶食下単口経日

投与した場合の平均血漿中濃度の推移及び薬物動態ハラメータは下

nLのとおりである。(沢」定法 :RIA法)

(ng/mL)

1000

●  5 mg(n=6)

-10 mg(n=12)

meanニヒS D

(2)反復投与"〔 普通錠〕

健康成人男性(8名)にオロスタジン塩酸塩1口10ngを1日2回6日間、7

日日に1回の計13回反復経口投与した場合、第4日Hま でに山l漿中濃

度は定常状態に達し、Cm.、は単同経Π投与時の114イ「であつた。 (測

定法 :RIA法)

3)腎機能低下患者 (血液透析導入前)。〔普通錠〕
クレアチニンクリアランスが23～ 34 4mL/minの腎機能低下患者に

オロハタジン塩酸塩10ngをlll食後単同経日投与した場合の平均山[漿

中濃度の推移は下記のとおりである。健康成人と比較して、腎機能

低下患者のC。.xは23倍 、AUCは約8倍であつた。 (測定法 :RIA法)

血

漿

中

濃

度

(ng/mL)
1000 一 馳 能低刊 者(n=6)

一 健康成人(n=6)

meanttL S D

血
漿

中

濃

度

薬物動態パラメータ

ハラメータ

投与量

C"、

(ng/mI)
塩
①

T ] =

( h )

ALC 。、

(ngo h/mI)́

107 66

■22 01

1 00

■0 32

8 75  *

■4 63

326  *

■63

10ng
191 78

■42 99

0 92

■0 4 7

7 13  **

■2 21

638  **

■136

mcan± SD *in=4、  **:n=10

4)高齢者
0〔 普通錠〕

高齢者 (70歳以 L)にオロハタジン塩酸塩10ngを単回経口投与した場

合の平均11漿中濃度の推移は下記のとおりであり、健康成人に比べ

高く推移した。Ci、́は約13倍 、ALCは約18倍 であった。Tl」は両者と

も10～H時 間とおおむね同様であつた。 (沢」定法 :RIA法)

(ng/mI′)

1 0 0

血

漿 1 0

1

醤1

0 1

0 01

0       12      24      36      48      72

時間 (h)

※ 5)小 児
9 〔 普通錠〕

小児アレルギー患児 (10～16歳、40～57kg)に オロハタジン塩酸塩

5mgを単回投与 した場合の平均血漿中濃度の推移及び薬物動態ハラメ

ータは下.Lのとお りである。 (測定法 :LC/MS/MS法)

1寺問 (h)

薬物動態パラメータ

バラメータ

投与壁
ら,x

(ng/mIン)
鵬
⑤
一

AUCO～1=
(ng・h/mL)

5mg 81 57■9 91 1 33■0 52 228■20

m e a n t s  D

2分 布

●体組織への分布 (参考 :ラ ッ トでのデー タ)2

ラットに1lC―オロハタジン塩酸塩lmg/kgを経口投与したところ、大

部分の糸■繊では投与後30分に最も高い放射能濃度を示した。消化管

のほか肝臓、腎臓及び膀脱で放射能濃度ll血漿中放射能濃度より高

かった。

●通過性 ・移行性(参考 :ラットでのデータ)6171

山L液―
脳 関 門通 過性

ラッ トにHC―J~ロノくタジン塩西唆塩 lmg/kg

を経 口投与 したところ、脳内放射能濃度

は測定 した組織中最 も低 く、そのCm`、は血

漿中放射能のC_.,の約1/25であつた。

11液―胎盤関門通過性

妊娠ラットにHC―オロスタジン塩酸塩

lng/kgを経 口投与 した ところ、胎児血漿

中及び組織内の放射能濃度は、母体J■漿

中放射能濃度の007～ 038倍 であつた。

母7L中への移行性

授乳期のラン トに
1lC―オロハ タジン塩酸

塩lmg/kgを経 日投与 したところ、乳汁中

放射能のALCO、_は、血漿中放射能の

AUC。、。,の約15倍 であつた。

一 高齢者 (n=6)

一 麟 成 人 (n=6)

m e a n ±S D

*:P〈0 05

( S t u d e n t のt 検定)

―ｌｌｌ
漿

中

濃

度



●蛋白結合率(カ ガ`ゎ 限外ろ過法)堕
添 加 濃度 (n g / m L ) 0 1 10

血清 蛋 「結 合 率 (% ) 547 55 2

3代 謝a2〔 普通錠〕

健康成人にオロハタジン塩酸塩80mgを単日経口投与した場合の11漿中

代謝物は、N酸 化体約7%、N―モノ脱メチル体約1%(未変化体とのAUC比)

であり、尿中代謝物は、各々約3%、約1%(48時間までの累積尿中排泄率)

であつた。(測定法 :LC/MS/MS法)

4尿 中排泄

1)健康成人力 〔普通錠〕

健康成人にオロハタジン塩酸塩5ng及び10mgを単回経口投与した場合の

48時間までの未変化体の尿中排泄率は、投与量の630～ 718%で あった。
また、1国10mgを1日2回6日間、7日目に1回の計13回反復経日投与した場

合も単国経口投与後の尿中排泄率と同程度であつた。(測定法 :LC/MS/

MS法)

※2)小児D 〔 普通錠〕

小児アレルギー患児 (10～16歳、40～57kg)にオロハタジン塩酸塩5mg

を単口投与した場合の12時間までの未変化体の尿中排泄率は、投与崚
の618%で あった。(測定法 :LC/MS/MS法)

【臨床成績】
アレロック錠 (普通錠)の 承認時までに実施された二竜盲検比較試験を含

む臨床試験成績の概要は次のとおりである。
く成人〉

1ア レルギー性鼻炎坐~2

1■l内42施設で実施された試験での有効率は629%(117/186)で あった。

また、二Tj盲検比較試験において、最終全般改善度の改善率 (「改善J

以 11)はオロバタジン塩酸塩624%(53/85)、 オキサ トミド566%(47/

83)で あった。10%11乗せ方式による同等性の検証の結果、同等性が確認

された (p=0018)。 概括安全度の安全率 (「安全性に問題なし」)は

オロハタジン塩酸稲 80%(70/103)、 オキサ トミド614%(62/101)で

あつた。両群間に有意差は認められなかった (p=0301:ビ 検定、

p=0403:x検 定)。

2導 麻疹ユ～ユ

IJ内39施設で実施された試験での有効率は806%(225/279)で あった。
また、二重盲検比較試験において、最終全般改善度の改善率 (「改善J

以 11)はオロハタジン塩酸塩777%(87/H2)、 ケ トチフェンフマル酸

塩669%(81/121)で あつた。主たる検定であるじ検定において、オロノ`

タジン塩酸塩はケ トチフェンフマル酸塩と比べ有意な改善を/1Nした

(p=0019:U検 定、p=0093:x3検 定)。 概括安全度の安全率 (「安全

性に問題なしJ)は オロハタジン塩酸塩772%(95/123)、 ケ トチフェ

ンフマル酸塩539%(69/128)で あった。オロバタジン塩酸塩はケ トチフ

ェンフマル酸塩と比べ有意に概括安全度が高かつた (p=00001:U検 定、

p=00001;X検 定)。

3皮 膚疾患に伴う書痒(湿疹 ・皮膚炎、痒疹、皮膚療痒症、尋常性乾癬、多

形滲出性紅斑)ユ

|■l内31施設で実施された 般 臨床試験における湿疹・皮膚炎に対する有
効率は746%(91/122)、 痒疹に対する有効率は508%(31/61)、 皮膚店

痒症に対する有効率は493%(33/67)、 尋常性乾癬に対する有効率は52

8%(28/53)、 多り移滲出性紅斑に対する有効率は833%(15/18)で あり、

全体での有効率は617%(198/321)で あった。

なお、気管支喘日に対しては、本剤の有用性を十分に確証する成績が得ら

れていない。
〈く高齢者(65歳以上)における臨床成績〉〉ユ

承認時までの高齢者 (65歳以上)へ の使用経験191例 (気管支喘連、57仰l、ア

レルギー性鼻炎3例、蒙麻疹31例、癌痒性皮膚疾患100例)に おける副作用

発現率は225%(43/191)で あり、主な副作用は眠気23件 (120%)、 倦怠

感7件 (37%)、 腹痛4件 (21%)、 顔in・四肢等の浮腫3件 (16%)、 頭痛

頭重感2件 (10%)、 めまい2件 (10%)、 下痢2件 (10%)、 胸部不1夫感

2件 (10%)等 であった。高齢者における日1作用発,率 は65歳未満153%

(238/1,555)に比べ高かつた。また、高齢者に対する有効率は気管支lll B

255%(12/47)、 アレルギー性鼻炎100%(2/2)、 蒙麻疹806%(25/31)、

皮膚疾患に伴う癌痒全体で583%(49/84)で あつた。

※〈小児〉

1ア レルギー性鼻炎
")201

1J内31施設で小児 (7～16歳)を対象に実施された二重盲検比較試験にお

いて、オロパタジン塩酸塩 (1回2 5ng l日2回、もしくは1回5mg J E12回と
あるいは、対照薬としてブラセボを2週間投与した。主要評価項目である

「鼻の3主徴 (くしゃみ、鼻汁、鼻閉)合 計スコアの観察期からの変イヒ睛|

について共分散分析を行つた結果、オロパタジン塩酸塩1回5mg l日2回投
与はプラセボに対し有意な改善を示 した.

7 L l )投 与群を要因、観察期の鼻の3主徴合言トスコアを共変量とした共分散分析

p値は各投 与群の最小二乗平均に対するli l l i a m s検定の結果** pく0 0 2 5

ま た 、 l I内3施設 で小 児 ( 7～1 6歳)を 対 象 に実 施 され た非 占検 試験

(1 2週間投 与 )に お い て オ ロハ タジ ン廊 酸廊 1同5n g  l日2回 夕措 与

(33例)し た結 果 、 鼻の3主 徴 (く しゃみ 、 鼻汁 、 鼻閉 )合 計 ス コア

の観察期からの変化量 (meanttSD)は投与2週後 208± 173、 投与12

週後 241± 209で あり、効果は投与終了時まで減弱することなく安

定 していた。

2ア トビー性皮膚炎
a)

国内26施設で小児 (7～16歳)を 対象に実施 された二重盲検比較試験に

おいて、オロハタジン塩酸塩 (1回5mg l日2回)あ るいは、対照薬 とし

てケ トチフェンフマル酸塩 ドライシロップ (1回lg l日2回)を 2週間投

与 した。主要評価項 目である 「癌痒スコアの治験薬投与前からの変化

崚」について共分散分析を行つた結果、ケ トチフェンフマル酸塩 ドラ

イシロッブに対するオロパタジン塩酸塩の非劣性が検罰Eされた (95%信

頼区間の 11限が04以 下)。

【薬効薬理】
1作 用機序

オロハタジン塩酸塩は、選択的ヒスタミンHl受容体拮抗作用を主作用と
し、更に化学伝達物質 (ロイコトリエン、 トロンボキサン、PAF等)の 産
41・遊離抑市」作用を有し、神経伝達物質タキキニン遊離抑制作用も有す

る。

2薬 理作用

1)抗ヒスタ ミン作用
2020

受容体結合実験において、ヒスタミンHl受容体に強い拮抗作用 (Ki

値 :16 nmo1/L)を有するが、ムスカリンMl受容体にはほとんど親和
性を/1Nさず、その作用は選択的である。また、モルモットにおける
ヒスタミン誘発気道収縮反応にも抑制作用を示すことが確認されて
いる。

2)実験的抗ア レルギー作用

実験的アレルギー性鼻炎モデル (モルモット、ラット)に おいて、

抗原誘発による血管透過性克進や鼻閉を抑制した。型=二

ラット、モルモットにおける受身皮膚アナフィラキシーやアナフィ
ラキシー性気道収縮を強力に抑制した。空型

能動感作モルモットにおける遅発型気道収縮と炎症細胞の浸潤を抑

市」した。ユ

また、モルモットにおいて、血小板活性化因 チ (PAF)による気道ll・l

敏性克進を抑市Jした。型

3)化学伝達物質の産生 ・遊離過程に及ぼす影響
311～331

ラット腹腔肥満細胞からのヒスタミンの遊離を抑制 (IC.01直,72μmol

/L:卵 白アルブミン刺激、H Opmo1/L:ジニ トロフェニル化ウシ前L清
アルブミン刺激、261mo1/L:A23187刺激、270μmo1/L:コンバウン

ド48/80刺激)す るとともに、アラキ ドン酸代謝系に作用して、ヒト

好中球からのロイコトリエン (IC00値;1 8Pmo1/L)、 トロンボキサ
ン (IQ。値 ;0 77μmo1/L)、PAF(産生 :10pmo1/Lで528%抑制l、遊離 :

10,mo1/Lで267%抑制)等脂質メディエーターの産4iあるいは遊離を

抑1刊することが確認されている。

4)タキキニン遊離抑制作用
303D

アレルキ

投 ケ群 i例 数
投与前

( m O a n±s D )

変化 量

( m e a n  t  S D )
解析結果 (共分散分析

けい
)

オロパ タジン

塩酸端

5mg′′ll'|

614± 144

最小 l乗平均の差

(プ ラセボ群 -5mg群 ):051

35%信 頼 lK間 :004～ 098

,値 :0019**

フラセボ 5 9 9± 1 1 7 0 8 4± 1 5 8

薔 炎 した比

投 与群 症例数
投 与前

( m c a n±S D )

変化 量

( m e a n±S D )
解析結果 (共分散分析

注り
)

オ ロハ タジン塩酸塩 2 3 6 ± 0 4 6 0 7 8 ± 0 8 4
最小 1乗平均 の差

(オロパタジン塩酸塩群―

ケ トチ フ ェンフマ ル酸塩

群) ‐ 0 0 8

95%信頼IX間 : 025～ 009

ケ トチフェンフマル

酸塩 ドライシロップ 2 3 8± 0 4 4 0 7 1± 0 7 6

-4



知党神経終末から遊離する神経伝達物質タキキニンは、ア レルギー

性疾患の発症 ・増悪に関与することが知られている。

オロハタジン塩酸塩は、モルモ ッ トの主気管支筋標本において、フ

ィール ド電気刺激時のタキキニン関与の収縮反応を抑制 (IC10値:

5 0μmo1/L)した。その作用はカ リウムチャネル (SKCaチャネル :sm

all conductance Ca」activated K~チャネル)の 活性化を介 したタ

キキニン遊離抑制作用によると考えられる。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :オ ロパタジン塩酸塩 01opatadine Hydrochlorido

化学名 :(´ ―H― (3-Dimethylaminopropylidene)-6,H―

dihydrodibenz[為 』 oxepin-2-acctic acid

monohydrochloridc

分子式 :C21H23N03・HCl=37387

化学構造式 :

♀島

性 状 :白色の結晶又は結晶性の粉末で、においはなく、味は苫
い 。

溶角争性 :ギ酸に極めて溶けやすく、水にやや溶けにくく、エタノ
ール (995)に 極めて溶けにくい。

融 点 :約250℃ (分解)

分配係数 :logP'“I=03

〔測定法 :フ ラスコシェイキング法

ヶオクタノール/dr 4緩 衝溶液〕

【取扱い上の注意】
本剤の錠剤表面に斑点が認められることがありますが、こ

れは使用色素によるものであり、品質に影響はありません。

【包装】
ア レロックO D錠2 5 : [ P T P ] 1 0 0錠( 1 0錠×1 0 )、5 0 0錠( 1 0錠×5 0 )、

1 0 0 0錠( 1 0錠×10 0 )

ア レロックOD錠 5 :[PTP]100錠 (10錠 ×10)、 500錠 (10錠 ×50)、

1000錠 (10錠 ×100)
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(報道発表用)

1 販  売  名 ビビアン ト
①
錠 20mg

2
一 般  名 バゼ ドキシフェン酢酸塩

3 申 請 者 名 ファイザー株式会社 (旧ワイス株式会社)

4 成 分 ・分 量 1錠 中、バゼ ドキシフェン酢酸塩 22 6mg(バ ゼ ドキシフェンとして 20mg)含 有

5 用法 ・用 量 通常、バゼ ドキシフェンとして、1日 1回 20mgを 経口投与する。

6 効能 。効果 閉経後骨粗承症

7 備 考
本剤は骨粗逐症治療斉Jである。

別紙 :添付文書 (案)

1



2010年 5月 19日改訂
2010年 5月 18 日改訂

2010年 4リヨ改言]

2009年 12り弓改訂

2009年 8月改訂

2007年 11月作成

貯  法 :室温保存

使用期限 :表 示の使用期限内に

使用すること。 (表示

の使用期限内であっ

ても、開封後はなるベ

く速やかに使用する

こと。)

骨粗継症治療剤

処方せん医薬品 (汁1)

ビビアント。錠20mg
Viviant°tablets 20mg

バゼ ドキシフェン酢酸塩錠

日本標準商品分類番号
873999

承認番号

薬価収載

販売開始

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】

1 深部静脈血栓症、肺塞栓症、網膜静脈血栓症等の静脈血栓塞

栓症のある患者又はその既往歴のある患者 [副作用として静

脈血栓塞栓症が報告されており、このような患者に投与する

とこれらの症状が増悪することがある。]

2長 期不動状態 (術後回復期、長期安静期等)に ある患者 [「重

要な基本的注意」の項参照]

3抗 リン脂質抗体症候群の患者 [本症候群の患者は静脈血栓塞

栓症を起こしやすいとの報告がある。]
4妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人及び授予L婦 [「妊婦、

産婦、授浮L婦等への投与」の項参照。]

5本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】

販売名 ビビアント錠 20mg

成分・含量

(1錠中)

バゼドキシフェン酢酸塩 22 6mg

(バゼドキシフェンとして20mg)

添加物

乳糖水和物、結晶セルロース、部分アルファー

化デンプン、ラウリル硫酸ナ トリウム、デン

プングリコール酸ナ トリウム、アスコルビン

酸、軽質無水ケイ酸、ステアリン酸マグネシウ
ム、ヒプロメロース、酸化チタン、マクロゴー

ル400

色 ・剤形 白色～帯黄灰白色のフィルムコーティング錠

外 形

表 面

裏 面 ⊂ ⊃

側 面

大きさ 。重量
径
さ

長

厚

153mm

52mm

赫

晦

径

量

短

重

識別コー ド WY20

【効能・効果】

閉経後骨粗髪症

【用法口用量】
通常、バゼ ドキシフェンとして、1日 1回 20mgを経口投与する。

【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)経 ロエス トログン療法にて顕著な高 トリグリセ リド血症
の既往のある患者 [本剤服用により血清 トリグリセ リド上

昇がみられることがある。なお、本剤の臨床試験において、

(注l)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

トリグリセ リド> 3 0 0 m g / d Lの患者には投与されていな

い 。]

(2)腎機能障害のある患者 [安全性は確立していない。]

(3)肝機能障害のある患者  [血 中濃度が上昇するおそれがあ

る。「薬物動態Jの 項参照]

2.重 要な基本的注意

(1)木剤の投与により、静脈血栓塞栓症 (深部静脈血栓症、肺

塞栓症、網膜静脈血栓症を含む)が あらわれることがある

ので、次のような症状があらわれた場合は投与を中止する

こと。また、患者に対しては、次のような症状が認められ

た場合には直ちに医師等に相談するよう、あらかじめ説明

すること。

症状 :下肢の疼痛 ・浮腫、突然の呼吸困難、息切れ、胸痛、

急性視力障害等

(2)静脈血栓塞栓症のリスクの高い患者では、治療上の有益性

が危険性を上回る場合にのみ、本剤の投与を考慮すること。

静脈血栓塞栓症のリスク要因 :外科手術、重大な外傷、加

齢、肥満、悪性腫瘍等

長期不動状態 (術後回復期、長期安静期等)に 入る前に本

剤の投与を中止し、完全に歩行可能になるまでは投与を再

開しないこと。

(3)患 者のカルシウム及び/又 はビタミンDの 摂取量が十分で

ない場合は、カルシウム及び/又 はビタミンDを それぞれ

補給すること。

3 副 作用

本剤の承認時までの副作用等の発現状況は、以下のとおりで

ある。

国内臨床試験

国内のプラセボを対照とした臨床試験において、本剤 20mg/

日及び 40mg/日(注勾を服用した安全性評価対象283例 中 125

例 (442%)に 副作用 (臨床検査値の異常変動を含む)が 認

められた。その主な副作用は、筋痙縮 (25%)、線維嚢胞性

平L腺疾患 〈注3)(25%)等 であった。なお、プラセボを服用

した 140例 中 64例 (457%)に 冨1作用 (臨床検査値の異常

変動を含む)が 認められた。

海外臨床試験

海外のプラセボを対照とした臨床試験において、本剤 20mg/

日及び 40mg/日 (注のを服用した安全性評価対象 3,758例中

1,705例 (454%)に 副作用 (臨床検査値の異常変動を含む)

が認められた。その主な昌1作用は、血管拡張 (ほて り)

(104%)、下肢痙攣(64%)等であつた。なお、プラセボを服

用した 1,885例中 767例 (407%)に 副作用 (臨床検査値の

異常変動を含む)が 認められた。

(注2)本 剤の 1日承認用量は20mgで ある。

(注3)乳 腺症、平L腺嚢胞

(1)重大な副作用

静脈血栓塞栓症 (頻度不明 。10)

深部静脈血栓症、肺塞栓症、網膜静脈血栓症、表在性血栓性

静脈炎があらわれることがあるので、下肢の疼痛 ・浮腫、突

然の呼吸困難、息切れ、胸痛、急性視力障害等の症状が認め

られた場合には投与を中止すること。

(2)その他の副作用



頻 度

種類
1～5%未 満 1%未 満 頻度不明 (注り

皮 膚 発 疹 華麻疹

循環器
血管拡張 (ほて

り)

,肖化暑= 腹痛、 日 渇 国内乾燥

血 液 貧血

肝 臓
ALT(GPT)上

昇

ＴＡＳ

早

(GOT)上

精神神経系 傾眠

早L房
線維嚢胞性平L

腺疾患

筋 ・骨格系

筋痙縮 (下肢痙

攣を含む)、関

節痛

その他 耳鳴 末梢性浮腫
過敏症、 トリグ

リセリド上昇

(1)単回投与試験
1)

日本人健康閉経後女性48例にバゼ ドキシフェン 25、5、10、

20、40、80mg(■2)を
空腹時に単回経口投与したとき、バゼ

ドキシフェンは投与後約 2～3時 間で最高血漿中濃度に達し、

消失半減期は23～35時間であつた。

(注2)本 剤の 1日承認用量は20mgである。

表 1 日 本人健康閉経後女性 8例 にバゼ ドキシフェン20 mgを単

回投与したときのバゼ ドキシフェンの薬物動態パラメータ

(注4)海 外での報告のため頻度不明

4 妊 婦、産婦、授亭L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投与しない

こと。本剤投与中に、妊娠した場合、胎児に悪影響を及ぼ

す可能性があることを、あらかじめ説明しておくこと。本

剤投与中に妊娠 した場合は、直ちに本剤を中止することc

[妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。非臨床

試験の結果から、妊婦に本剤を投与した場合、胎児に悪影

響を及ぼすおそれがある。ウサギでは、≧05mg/kg/日(AUC

に基づく用量比較で臨床用量の 14倍 )で 、流産及び胎児

の心奇形 (心室中隔欠損)及 び骨格異常 (脊柱又は頭蓋骨

における骨化遅延あるいは奇形)の 発生増加が認められた。

また、ラットでは、≧lmg/kg/日(AUCに 基づく用量比較

で臨床用量の025倍 )で 、生存児数の減少及び胎児の体重

減少が認められた。]

(2)授乳中の婦人には投与 しないこと。[本剤がヒト母乳中ヘ

移行するかどうかは不明である。]

5 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)

6 そ の他の注意

(1)海外臨床試験において、静脈血栓塞栓症の発現率 (1,000

女性人年)は 、最初の 1年間において最も高くなるとの報

告がある。1年間では、本剤 20mg投与群 464、プラセボ投

与群 173で 、相対リスクは269で あつた。3年 間では、本

剤 20mg投与群 286、プラセボ投与群 176で 、相対 リスク

は 163で あつた。5年 間では、本剤 20mg投与群 234、プ

ラセボ投与群 156で 、相対リスクは 150で あつた。

(2)本剤投与による子宮内膜増殖は、確認されていない。本剤

投与中に子宮出血が発現した場合には、他の要因を含め、

症状に応じて詳しい検査を行 うこと。

(3)雌 ラット及びマウスにおけるがん原性試験の結果、卵巣腫

瘍の発生が認められたとの報告がある。これらの所見は、

若齢の性周期を有する動物における卵胞機能及び性ホル

モンバランスの不均衡に起因する変化である可能性が高

いと考えられる。長期臨床試験において、閉経後女性にお

ける本剤の投与と腫瘍発生との間に明確な関係は示唆さ

れていない。

(4)雄ラットにおけるがん原性試験及び卵巣摘除サルを用い

た 18カ 月間投与薬効薬理試験において、腎腫瘍又は腎細

胞癌の発生が認められたとの報告がある。これらの所見は、

動物に特異的又は自然発症的な変化である可能性が高い

と考えられる。

【薬物動態】

1 血 漿中薬物濃度

V / F

(Llkg)

40■ 13 30■ 31  23■ 6  79■ 23   56■ 19  182■ 46

平均値土標準偏差

(2)反復投与試験
1)aヽ

日本人健康閉経後女性 9例 にバゼ ドキシフェン20mgを 1日

1回 反復経口投与したとき、投与 1日 目及び 14日 目のバゼ

ドキシフェンのCmⅨは 3 6ng/mL及び 6 3ng/mL、AUC。24は
40ngoh/mL及び 91ng・h/mLであつた。

日本人閉経後骨粗縣症患者にバゼ ドキシフェン20mgを 1日

1回反復経口投与したとき、投与24週後のバゼ ドキシフェン

の血漿中 トラフ濃度 (平均値土標準偏差)は 25■ 1 5ng/mL

(n=125)であつた。

(3)食事の影響 (外国人における成績)°

健康閉経後女性 28例 にバゼ ドキシフェン 20mgを高脂肪食

摂食下で単回経口投与したとき、絶食下投与と比較してCmax

は28%、AUCは 22%増 加した。また、健康閉経後女性 20例

にバゼ ドキシフェン20mgを標準脂肪食下で7日 間反復経口

投与したとき、絶食下投与と比較 して、CmⅨは 42%、 AUC

は 35%増 加した。
2 吸 収 (外国人における成績)°

健康閉経後女性 18例 にバゼ ドキシフェン3mgを静脈内投与
(注"及 び 10mgに つを経口投与したときの血漿中濃度を比

較したところ、バゼ ドキシフェンの絶対的バイオアベイラビ

リティは約 6%で あつた。

(注2)本 剤の 1日承認用量は20mgで ある。

(注5)本 剤の承認用法は経口投与である。

3 分 布 (外国人における成績)め りヽ

健康閉経後女性 18例にバゼ ドキシフェン3mgを静脈内投与
につしたときの分布容積は 147±39L/kgであった。j″ッ′"

試験でバゼ ドキシフェンの血漿タンパク質との結合を検討
したところ、タンパク結合率は高く、約 98%～ 99%で あつた。

(注5)本 剤の承認用法は経口投与である。
4 代 謝 (外国人における成績)1) つヽ

UDP‐グルクロン酸転移酵素 (UGT)発 現ミクロソームを用
いた滋ν″ゎ試験の結果、バゼ ドキシフェンのグルクロン酸抱

合に関与する主なUGT分 子種はUGTlAl及 的 GTlA10で あ

ると考えられた。
ヒト肝ミクロソームを用いたJ″ッ″ゎ試験の結果、バゼ ドキシ

フェン及びその代謝物はCYPに 対して臨床的に影響のある

阻害作用を示さなかった。

健康閉経後女性 6例 に14c_標
識バゼ ドキシフェン 20mgを単

回経口投与したときの血漿中主代謝物はバゼ ドキシフェン
‐5‐グルクロニ ドであった。

二 排 泄 (外国人における成績)1)

健康閉経後女性 6例 に14c_標
識バゼ ドキシフェン 20mgを単

回経口投与したとき、投与 10日後までに投与した放射能の

約 85%が 糞中に排泄され、尿中への排泄は 1%未満であつた。

糞中の主な放射性成分はバゼ ドキシフェンであった。
6 特 殊集団の薬物動態 (外国人における成績)1)

(1)高齢者及び腎機能障害者の薬物動態

健康閉経後女性 24例 にバゼ ドキシフェン 20mgを単回経口

投与したときのバゼ ドキシフェンのAUCは 、51～64歳 の女

性 8例 では 59 2ng h/mL、65～74歳 の女性 8例 では 874

ng h/mL、75歳以上の女性 8例 では 157ng h/mLであつた。

中等度の腎機能障害のある患者 5例 (Crcl<50mL/mOに
バゼ ドキシフェン20mgを単回経口投与したときのバゼ ドキ

シフェンのAUCは 499～ 192 4ng h/mLであつた。また、尿中
へのバゼ ドキシフェンのリト泄はほとんどなかった。

(2)肝機能障害者の薬物動態

肝機能障害のある患者 18例と健康閉経後女性 18例にバゼ ド

キシフェン20mgを単回経口投与したとき、月干機能障害のあ

晰晒
年

０
喘
０喘

叫
AUC

(ngoh/mL)
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る患者 (Chi同―Pugh分類でグレー ドCに相当する)の AUCは

健康閉経後女性と比較して平均 43倍 であつた。

表 2 月干機能障害のある患者にバゼ ドキシフェン 20m3を単

回投与したときのバゼ ドキシフェンの薬物動態パラメータ
Cnl,、      lm.、       11 2     ALC     cL/F

(n=/mL)    (h)     (h)   (■ ど
・h′mL)  (L/hrkg)

週間経回投与した結果、01mノkg/日以上で腫骨の骨密度低

下が、03mg/kg/日以上で腰椎の骨強度低下が抑制された。

これらの効果は 1年間投与でもみられた。サルにおいて、バ

ゼ ドキシフェン 02～25mg/kgノ日を 18カ月間投与した結果、

卵巣摘除による腰椎及び腫骨の骨密度低下が抑制され、バゼ

ドキシフェンの骨塩量増加作用と骨強度改善作用の間に正

の相関が認められた。また、バゼ ドキシフェンは、骨代謝マー

カーや骨微細構造の変動で示される卵巣摘除サルの骨代謝

回転の充進を抑制した。

骨組織形態に及ぼす影響
9

ラッ トの卵巣摘除モデルにおいて、バゼ ドキシフェン

1 5mgノkg/日の 1年 間投与は、海綿骨における骨梁部体積の

低下を抑制し、正常な微細構造を有する骨を形成した。また、

卵巣摘除サルにバゼ ドキシフェン25mノkg/日を 18カ月間投

与しても、骨微細構造に有害な影響はみられなかつた。

骨折治癒に及ぼす影響
9

卵巣摘除ラットにバゼ ドキシフェン I n13/ky日を投与し、大

腿骨骨折部位の仮骨形成及び力学的特性を検討 したところ、

正常な仮骨形成、骨強度の維持等で支持される骨折治癒過程

に有害な影響はみられなかつた。

作用機序
バゼ ドキシフェンは、選択的エス トログン受容体モジュレー

ター (SERM)で ある。本剤は、エス トログン受容体に結合

後、組織に応じて受容体の活性を充進又は抑制する。骨にお

いては、破骨細胞の分化と機能を調節するサイ トカインを介

して、エス トログンアゴニス ト活性を示す。また、脂質代謝

に対してもエス トログン様作用を示す。卵巣摘除ラットにバ

ゼ ドキシフェン (015～1 5mg/kノ日)を 1年 間投与すると、

子宮重量はいずれの用量においても溶媒対照群の約 16倍 に

増加 したが、卵巣摘除サルにバゼ ドキシフェン (02～
25mノky日)を 18カ月間投与しても、本剤投与に関連した

子宮重量の増加や乳腺小葉組織重量への影響は認められな

かった。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :バゼ ドキシフェン酢酸塩 (JAN)

Bazcdoxifcnc Acetale

化学名 :1-14‐p_(Hcxahydro-l μazcpin-1-yl)cthOXy]bCnηl}
-2-(4‐h)′drox)rphcnyl)-3-mcthyl‐1ノイーindol-5‐ol inonoacctatc

分子式 :C、111.N203C2Hl02

分子量 :53065

構造式 :

2°
~0

o  H 3 C - C O 2 H

C H 3

性状 : 白色～黄褐色の粉末である。

融点 :約 176°C

分配係数 (LogD):>3(pH6 56、 1-オクタノール/水系)

【包  装 】
〔PTP〕 100'定 (10牟定×lo)

5 0 0錠 ( 1 0錠×5 0 )

1 4 0錠 ( 1 4錠×1 0 )

7 0 0錠 ( 1 4錠×5 0 )

【主要文献及び文献請求先】

く主要文献〉

1)社 内資料 :臨床薬理試験 (個々の試験結果の要約)

2)社 内資料 :閉経後骨粗縣症患者における薬物動態

3)社 内資料 :生物薬剤学及び関連する分析法 (個々の試験

結果の要約)
4)社 内資料 :分布

5)社 内資料 :代謝
6)社 内資料 :臨床薬理試験 (試験を通した結果の比較及び

62■ 29 38■ 25    205■ 221     29■ 2 1

Child‐Pugh B

(n-6)
48■ 17  26■ 27 118■ 40     32■ 20

C hlld-1'ugh C

(n‐6)
54■ 55   28± 18 241■ 202     17■ 10

鸞1彗ξ ‖4619■14 32■ 9 56■ 19     59■ 20

平均値士標準偏差
7 薬 物間相互作用 (外国人における成績)°

健康閉経後女性を対象に本剤と制酸剤、イブプロフェン、アジ
スロマイシン又はア トルバスタチンを併用したときの薬物間相

互作用について評価したところ、本剤や併用薬の薬物動態に臨

床上意義のある変動は認められなかった。

【臨床成績】
1 日 本人における成績

D

日本人の閉経後骨粗豚症患者 423例に本剤 20mg、40mg(注⇒

又はプラセボを投与 した二重盲検用量反応比較試験を実施

した。この試験で、バゼ ドキシフェン20mg7日の 2年間投与

により、有効性の主要評価項目である腰椎骨密度 (LI～L4)

に関して、プラセボ投与群に比較 し有意な増加が認められた。
また、有効性の副次評価項目である腰椎骨密度 (L2～Ll)、

大腿骨骨密度、及び骨代謝マーカーに関して、プラセボ投与

群に比較 し骨密度の有意な増加 と骨代謝マーカーの有意な

減少が認められた (全ての患者がカルシウム 610mg/日、ビ

タミンD,4001U/日及びマグネシウム 30nlg/日を摂取)。

表 3 バ ゼ ドキシフェン20mg/日の2年間投与後の投与前値から
の平均変化率 (%)

20mg投与群  プ
ニ轟ど

投
  P値 1注0

腰椎骨密度 (LI～Ll)

腰椎骨密度 (Lュ～Ll)

大腿骨骨密度 (大腿骨
全体)
血清I型コラーゲン架橋
C―テロペプチ ド

血清I型コラーゲン架橋
N―テロペプチ ド

血清オステオカルシン

尿l型コラーゲン架橋N―

テロペプチ ド

2432

2517

1 098

‐24576

‐11 454

‐19735

‐16083

‐0648

-0547

-0965

‐0853

1410

3849

14456

く0001

く0001

く0001

く0001

0001

く0001

く0001

(注2)本 剤の 1日承認用量は20mgである。
(注6)共 通分散を用いた1検定

2 外 国人における成績

外国人の閉経後骨粗絲症患者 7,492例に本剤 20mg、40mg〈注
め、実薬対照又はプラセボを投与した二重盲検比較試験を実
施した。この試験で、バゼ ドキシフェン20mg/日を 3年間投
与した (全ての患者がカルシウム 1、200mg/日及びビタミンD
4001U/日を摂取)。有効性の主要評価項目である投与 3年 後
の新規椎体骨折 (Tl～Ll)の発現頻度に関して、プラセボ投
与群 (407%)に 対 して、バゼ ドキシフェン 20mg投与群
(234%)で 、有意な減少が認められた (相対 リスク減少

=42%、 p=0015、ログランク検定) t`
腰椎骨密度 (LI～L.)の 投与前値からの変化率は、6カ月後
に有意な増加が認められ (プラセボ投与群 :051%、 バゼ ド
キシフェン 20mg投与群 :153%)、 3年 後まで継続 した (プ

ラセボ投与群 :088%、 バゼ ドキシフェン 20mg投与群 :
221%)。

(注2)本 剤の 1日承認用量は20mgである。

【薬効薬理】
1 骨 密度及び骨強度に及ぼす影響 9

ラットの卵巣摘除モデルにおいて、バゼ ドキシフェンを 6



分析)
7)社 内資料 :閉経後骨粗承症患者に対する二重盲検用量反

応比較試験 (投稿中)
8)SilvCrman,SL,ct al:J Bone Mincr Rcs 23:1923,2008

9)社 内資料 :薬理試験 (効力を裏付ける試験)

〈文献請求先〉
「主要文献」に記載の社内資料につきましても下記にご請求

下さい。
ファイザー株式会社 製 品情報センター

〒151-8589 東京都渋谷区代々木 3-22-7

学術情報ダイヤル 0120-664-467

FAX               03-3379-3053

【製造販売】

フ ァ イ ザ ー 株 式 会 社
東京都渋谷区代々木卜227



様式 7

(報道発表用)

1 販売名 4 -f J7 ff i zsomg. 4 -r/2ffi 5oomg

2
一般名 レベチラセタム 〔Levedracetam(JAN)〕

申請者名 ューシービージャパン株式会社

成分 ・含量
イーケプラ錠 250mg(1錠 中

イーケプラ錠 500mg(1錠 中

レベチラセタム250mg含有)

レベチラセタム500mg含有)

用法 ・用量

通常、成人にはレベチラセタムとして 1日 1000mgを1日 2回 に分けて

経口投与する。なお、症状により1日 3000mgを超えない範囲で適宜増

減するが、増量は2週 間以上の間隔をあけて 1日用量として 1000mg以

下ずつ行 うこと。

6 効能 ・効果
他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん患者の部分発

作 (二次性全般化発作を含む)に 対する抗てんかん薬との併用療法

7 備考

本剤は、ピロリドン誘導体であり、「他の抗てんかん薬で十分な効果が

認められないてんかん患者の部分発作 (二次性全般化発作を含む)に 対

する抗てんかん薬との併用療法」について申請したものである。

添付文書 (案)を 別紙として添付する。



添付文書 (案)

2 0 1 0年 月 作成 (第1版)

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

局ll 紙

日本標準商品分類番号

871139

抗てんかん剤

イーケ現現錠250mg
イーケ硯硯錠500mg

v^7 - t t  L f r
E Keppra@ Tablet 250mg.500mg

イーケプラ錠
2"唯

イーケプラ錠
Ю朧

承 認 番 号

薬 価 収 載 2010年x月 2010年 x月

販売 開 始 2010年x月 2010年x月

国 際 誕 生 l"年 11月

〔禁忌 (次の患者には投与しないこと)〕

本剤の成分又はピロリドン誘導体に対し過敏症の既往歴

のある患者

〔組成 ・性状〕

販 売  名 イーケプラ錠250mg イーケプラ錠500mg

量
＞

分
中

・
錠

分
１

成
＜

レベチ ラセタム250mg レベチラセタム500mg

添 加  物

クロスカル メロースナ トリウ

ム、マクロゴール61X10EP、軽質

無水クイ酸、ステアリン酸マグ

ネシウム、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41XXl、タルク、青

色2号アル ミニウムレーキ

クロスカル メロースナ トリウ

ム、マクロゴール61X10EP、軽質

無水ケイ酸、ステア リン酸マグ

ネシウム、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4ωЭ、タルク、黄

色三二酸イヒ鉄

色/剤 形 青色/フ ィルムコート錠 黄色/フ ィルムコート錠

外 形

長径、短径 約14 5mm、約7mm 約18mln、約8mm

厚 さ 約4 6mm 約5 8mm

重 量 約277mg 糸ヽ 554mg

識別コー ド ucb 250 ucb 500

〔効能 ・効果〕

他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん患
者の部分発作 (二次性全般化発作を含む)に 対する抗てん
かん薬との併用療法

〔用法 ・用量〕

通常、成人にはレベチラセタムとして1日1000mgを1日2回に
分けて経口投与する。なお、症状により1日3000mgを超えな
い範囲で適宜増減するが、増量は2週間以上の間隔をあけて
1日用量として1000mg以下ずつ行 うこと。

クレアチニン

クリアランス

(mL/min)

≧50-(80 ≧30-(50
透析中の

腎不全患着

血液透析後
の補充用量

1日投与量 　ヽ
　
匝

1000～

2000mg

5 0 0～

1 50rJmg

5 0 0～

1 0 0 0 1 o g

500～

100011g

通常投与量
1回500mg

l日2回

1回50肺g

l日2回

1回250mg

l日2回

1回250mg

l日2回

1回500ng

l日1回
2501ng

最高投与量
l回1500m

l日2回

回 100師(

1日2回

1回750mg

l日2回

1回500mg

l日2回

1回1000mg

l日1回
5001ng

i 3是 歴察腰禁菅辱富9卿 うリワ'7多 I落 承`

|  で は腎機能障害の程度を過小評価する可能性があるこ

|  と から、より低用量から開始するとともに、慎重に症状

|  を 観察しながら用法 ・用量を調節すること。

〔使用上の注意〕

1 慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)腎機能障害のある患者 [「用法 ・用量に関連する使用
上の注意」、「薬物動態」の項参照]

(2)重度肝機能障害のある患者 [「用法 ・用量に関連する

使用上の注意J、「薬物動態」の項参照]
(3)高齢者 [「高齢者への投与J、「薬物動態」の項参照]

2 重 要な基本的注意
(1)連用中における投与量の急激な減量ないし投与中止

により、てんかん発作の増悪又はてんかん重積状態
があらわれることがあるので、投与を中止する場合
には、少なくとも2週間以上かけて徐々に減量するな
ど慎重に行 うこと。

(2)眠気、注意力 ・集中力 ・反射運動能力等の低下が起
こることがあるので、本剤投与中の患者には自動車
の運転等、危険を伴 う機械の操作に従事させないよ

う注意すること。

3 副 作用
承認申請時までの国内プラセボ対照比較試験及びそれ
に続く長期継続投与試験における安全性解析対象例543

例のうち、490例 (902%)に 副作用が認められた。主
な副作用は、鼻咽頭炎 (530%)、 傾眠 (355%)、 頭痛
(199%)、 浮動性めまい (17.5%)、下痢 (138%)、

便秘 (109%)等 であつた。また、主な臨床検査値異常
(副作用)は 、γ GTP増加 (68%)、 体重減少 (57%)、

好中球数減少 (55%)で あつた。

(1)重大な副作用
1)皮 膚粘膜眼症候群 (Stevens―Johnson症候群)、中毒性

表皮壊死症 (Lyell症候群)(頻 度不明*)

観察を十分に行い、発熱、紅斑、水疱 ・びらん、そう
痒、咽頭痛、眼充血、口内炎等の異常が認められた場
合には投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

2)重 篤な血液障害 (頻度不明
*)

汎血球減少、白血球減少、好中球減少、血小板減少が

あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常
が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行
うこと。

3)肝 不全、肝炎 (頻度不明*)

肝不全、肝炎等の重篤な肝障害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止し、適
切な処置を行 うこと。

4)膵 炎 (頻度不明*)

激しい腹痛、発熱、嘔気、嘔吐等の症状があらわれた

り、膵酵素値の上昇が認められた場合には、本斉」の投
与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

*外 国の臨床試験成績及び外国の市販後の自発報告に基づく
記載のため頻度不明とした。
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種渇/頻度 396以上 1～3%未 満 10/6未満 頻度不明
・

精神

神経系

浮 動 性 めま

い、頭痛、不

眠症、傾眠、

痙攣、抑 うつ

不安、体位性

めまい、感覚

鈍麻、気分変

動、1垂l民障害、

緊張性頭痛、

振戦、精神病

性障害

攻撃性、健忘、

注意力障害、

幻党、運動過

多、記憶障害、

錯感覚、自殺

企図、思考異

常、平衡障害、

感情不安定、

異常行動、協

調運動異常、

易刺激性、怒

り

激越、錯乱状

態、敵意、気

分動揺、神経

過敏、人格障

害、精神運動

売進

眼

複視、結膜炎 眼精疲労、

そ う痒症、

粒腫

眼

麦

霧視

血  液

自血球 数 減

少、好中球数

減少

貧血、血中鉄

減少、鉄欠乏

性貧血、血小

板数減少、自

血球数増加

循環器 高血 圧

,肖化暑=

痛

痢

心

吐

痛

腹

下

悪

嘔

歯

便秘、

胃腸炎、

国内炎、

断歯 、

口唇炎、歯内

腫脹、歯内炎、

痔核、歯周炎、

胃不快感

消化不 良

肝  臓 肝機能異常 ALPナ曽カロ

泌 尿 生

殖器

月経 困難症 膀脱 炎、頻尿 、

尿 中ブ ドウ糖

陽性、尿 中血

陽性、尿 中蛋

自陽性

呼吸 器

鼻咽頭炎、咽

頭炎、咽喉頭

疼痛、上気道

の炎症、イン

フルエンザ、

鼻炎

気管支炎、咳

嗽、鼻出血、

肺炎、鼻漏

代謝及び

栄養

食欲不振

皮膚

湿疹、発疹、

ざ盾

皮膚炎、単純

ヘルペ ス、帯

状疱疹、そ う

痒症、 自癬感

染

脱毛症 多形紅斑

筋骨格系

関節痛、背部

痛

肩痛、筋肉痛 、

四肢痛、頸部

痛 、筋骨格硬

直

感覚器 耳鳴 回転性 めまし

その他

倦怠感、発熱、

体重減少、体

重ナ曽力日

血 中 トリグ リ

セ リ ドナ曽力日、

胸痛、末lll性

浮腫、抗痙攣

剤 le度チ曽力日

無力 症 、疲 労 事故 に よる外

傷 (皮膚裂傷

等)

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

*国 内の臨床試験では発現がみられていない。外国の臨床試験成績及

び外国の市販後の自発報告に基づく記載のため頻度不明とした。

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ため、クレ

アチニンクリアランス値を参考に投与量、投与間隔を調
節するなど慎重に投与すること。[「用法 ・用量に関連す
る使用上の注意J、「慎重投与J及 び 「薬物動態Jの 項参
照]

5 妊 婦、産婦、授乳婦等への投与
(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療

上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にの
み投与すること。[妊娠中の投与に関する安全性は確
立していない。また、ヒトにおいて、妊娠中にレベ

チラセタムの血中濃度が低下したとの報告があり、
第3トリメスター期間に多く、最大で妊娠前の60%と
なつたとの報告がある。ラットにおいて胎児移行性
が認められている。動物実験において、ラットでは
ヒトヘの曝露量と同程度以上の曝露で骨格変異及び
軽度の骨格異常の増加、成長遅延、児の死亡率増加
が認められ、ウサギでは、ヒトヘの曝露量の4～5倍
の曝露で胚致死、骨格異常の増加及び奇形の増加が
認められている。]

(2)授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせるこ
と。[ヒト乳汁中へ移行することが報告されている。]

6 小 児等への投与
低出生体重児、新生児、手L児、幼児又は小児に対する安
全性は確立していない (国内における使用経験がない)。

7 過 量投与
(1)症状

外国の市販後報告において、レベチラセタムを一度に15
～140g服用した例があり、傾眠、激越、攻撃性、意識レ
ベルの低下、呼吸抑制及び昏睡が報告されている。

(2)処置
必要に応じて胃洗浄等を行 うこと。また、本剤は血液透
析により除去可能であり、発現している症状の程度に応
じて血液透析の実施を考慮すること。[「薬物動態Jの項
参照]

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
海外で実施された本剤を含む複数の抗てんかん薬にお
ける、てんかん、精神疾患等を対象とした199のプラセ
ボ対照臨床試験の検討結果において、自殺念慮及び自殺
企図の発現のリスクが、抗てんかん薬の服用群でプラセ
ボ群 と比較 して約2倍高 く (抗てんかん薬服用群 :
043%、 プラセボ群 :024%)、 抗てんかん薬の服用群
では、プラセボ群 と比べ1000人あたり19人 多いと計算
された (95%信頼区間 :0639)。 また、てんかん患者
のサブグループでは、プラセボ群 と比べ1000人あたり
24人 多いと計算されている。

〔薬物動態〕

1 血 中濃度
(1)単回投与 1)

健康成人にレベチラセタム250、500、1000、1500、2000、
3000、4000、5000mg(各投与量6例)を 空腹時に単回経
口投与したとき、すべての投与量でレベチラセタムの
血漿中濃度は投与後ほぼ1時間に最高値を示し、消失半
減期 (t1/2)は投与量にかかわらず7～9時間であつた。
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単回投与時の薬物動態パラメータ

投与量

`mい

C m x

( μg / m L )
端
①

AU00期

(μg h/mL)

ｔ
‐′２
０

69± 13 10± 06 567± 62 69± 09

164± 48 10± 06 1487± 184 9± 1 0

297± 93 08± 06 2889± 340 79± 10

408± 72 08± 03 4581± 509 81± 04

533± 83 08± 06 574 6二=71 4 8 0 ± 0 8

829± 74 06± 02 9252± 1021 78± 08

4000 114 1lLl1 0 0 9 ± 0 6 12482± 1524 86± 10

1151± 143 19± 06 13633± 151 9 81± 07

各投与量6例、平均値 士SD

C_ス:最高血中濃度 t“,I最 高血 中濃度到遣時間

AUC:血 中薬物濃度一時間曲線 下面積 t12:消 失半減期

(a国 内で承認 された本剤の1日最高投与量は3000mgである。

(2)反復投与 "

健康成人 に レベチ ラセ タム として1回 1000mg又は
1500mg(各投与量6例)を 1日2回7日間投与したとき、
投与1日目 (初回投与時)と 7日目 (最終回投与時)の
血漿中濃度は共に投与後約2～3時間にCttxを示し、その

後約8時間の消失半減期で低下した。また、血漿中濃度
は投与3日目には定常状態に達すると推測された。

榮 物 硼 悪

パラメータ

2000 mg/日 (N=6) 3000 ng/日 (N=6)

初回投与時 潔 ¨

C_,(μg/Шし) 241± 30 363± 57 333± 36 520± 46

t_(h) 22± 12 28± 10 2 2 ± 0 8 25± 10

AUC卜12
(“gh/mし)

1913± 267 318 3± 63 2 253 7二L30 3 4456± 569

t_(h) 80± 14 83± 09 75± 07 77± 04

平均値 ±SD

(3)母集団薬物動態解析 め

日本人及び外国人の健康成人及びてんかん患者 (クレ
アチニンクリアランス :492～ 256 8mL/min)から得ら
れた血漿中レベチラセタム濃度データを用いて、母集
団薬物動態解析を行つた。その結果、見かけの全身ク
リアランス (CL/F)に対して、体重、性別、CLcR及び併
用抗てんかん薬、見かけの分布容積 (V/F)に対して体
重、併用抗てんかん薬及び被験者の健康状態 (健康成
人又はてんかん患者)が 影響を与える因子として推定
された。

2 食 事の影響 。

健康成人12例に、レベチラセタム1500mgを空腹時または
食後に単回経口投与したとき、空腹時と比べて、食後投
与時ではtuxが約1.3時間延長し、亀xは30%低 下したが、
AUCは同等であつた。

3 分 布 (外国人データ)'0
健康成人17例を対象にレベチラセタム1500mgを単回静
脈 内投与 した とき5)、分布容積 の平均値 は41 lL
(056L/kg)であり、体内総水分量に近い値であつた。

ゴ″"`rο及び″ 172"試験6)の結果、レベチラセタム及
び主代謝物であるucb L057の血漿たん白結合率は、10%
未満である。

4 代 謝
レベチラセタムは、肝チ トクロームP450系代謝酵素では
代謝されない。主要な代謝経路はアセ トアミド基の酵素
的加水分解であり、これにより生成されるのは主代謝物
のucb L057(カルボキシル体)で ある。なお、本代謝物
に薬理学的活性はない。
カ ガιrぶ 験において、レベチラセタム及びucb L057は
CP  (3A3/4、 2A6、 2C9、 2C19、 2D6、 2El及 びlA2)、 UDP―
グルクロン酸転移酵素 (UGTlAl及びUGTlA6)及びエポキ
シ ドヒドロラーゼに対して阻害作用を示さなかった。ま
た、バルプロ酸ナ トリウムのグルクロン酸抱合にも影響
を及ぼさなかつた。

5 排泄 10

健康成人 (各投与量6例)に レベチラセタム250～5000mg

を空腹時に単回経口投与したとき1)、投与48時間後まで
の投与量に対する尿中排泄率の平均値は、未変化体とし
て563～ 65.3%、ucb L057として177～ 219%で あった。
健康成人男性 (外国人)4例 にMCレ ベチラセタム500mg

を単回経口投与したとき0、投与48時間後までに投与量
の928%の 放射能が尿中から、01%が 糞中から回収さ

れた。投与48時間後までの投与量に対する尿中排泄率
は、未変化体として659%、 ucb L057として237%で あっ

た。
レベチラセタムの排泄には糸球体ろ過及び尿細管再吸
収が、ucb L057には糸球体ろ過と能動的尿細管分泌が関

与している。
(注)国 内で承認された本剤の1日最高投与量は3000mgである。

腎機能障害患者 (外国人データ)つ
腎機能の程度の異なる被験者を対象に、レベチラセタム

を反復経口投与したとき、定常状態において全身クリア

ランスは腎機能正常者 (CLcR:≧9°mL/min/173m2、以下
同様)と 比較して、軽度低下者 (60～89mL/min/1.73r)
では35%、軽～中等度低下者 (40～59mL/min/173m2)で
59%、中等度低下者 (20～39mL/min/173m2)で61%低 下
した。レベチラセタムとucb L057の腎クリアランスはク
レアチニンクリアランスと有意に相関した。

6

平均値 士sD

C L / F :見 かけの全身 ク リアランス C L R  I腎ク リアランス

血液透析を受けている末期腎機能障害患者 (外国人データ)
血液透析を受けている末期腎機能障害による無尿症の

被験者にレベチラセタムを単回経口投与したとき、非透
析時の消失半減期は平均246時 間であつたが、透析中は
31時 間に短縮 した。レベチラセタム及びucb L057の透
析による除去効率は高く、それぞれ60%及 び74%で あつ

た。

8 肝 機能障害患者 (外国人データ)"
軽度及び中等度 (Child Pugh分類A及びB)の 肝機能低下
者にレベチラセタムを単回経口投与したとき、レベチラ
セタムの全身クリアランスに変化はみられなかつた。重
度 (Child Pugh分類C)の 肝機能低下者では、全身クリ
アランスが健康成人の約50%と なつた。

薬物動態

パラメータ

腎機能の程度

腑
い

雌
閣

軽～中等度

(N=5)

中等度

( N = 5 )

CL.。(mL/min/173r) 60-89 40-59 20-39

投与量
1回 1000mg

l日 2回

1回 1000mg

l日 2回

1回 1000mg

l日 2回

1 回 5 0 0 m g

l日 2回

レベチラセタム

(μg/mL) 359± 36 478± 50 712± 171 359± 71

t__(h) 1 1 ± 0 8 14± 08 08± 07 08± 07

AUC.(μ g h′証) 276± 29 417± 50 685± 173 354± 64

t,′。(h) 76± 07 114± 10 166± 19 8± I 3

CL/F(L/h) 37± 04 24± 03 15± 04 1 ＋
一

CL.(mL/min/173『) 362± 48 201± 14 86± 60 63± 16

ucb L057

(μg/mL) 1 61± 0 19 294± 079 723± 194 9 55± 1

2 8 ± 1 8 1 7± 2 5 21± 24 64± 55

AUC_,,(μg h/証) 165± 19 308± 57 798± 204 1019± 132

t,′.(h) 96± 13 3± 1 4 220± 21 227± 07

CL。(■L/nlin/1 73m') 1±36 1502± 444 67 1± 31 8 344± 82

栗物動態パ ラメー タ レベチラセタム ucb L057

C__(μg/nlL) 155± 35 8 34± 2

17± 04

t,′,(h) 46± 78

AUC._``(〃gh/正 ) 343± 120 226こL68

CL/F (mL/nlin/1 73 m2) 182± 72

ダイアライザーの除去効率 (%) 597± 50 735± 56

血液透析中の消失半減期 (h) 31■ 05 27± 05

血液透析 ク リアランス (■lL/min) 1± 11 101 2± 12 3



薬物動態
′くラメータ

健康成人

(N=5)

肝機能低下者

Child―Pugh

分類A

( N = 5 )

Child―Pugh

分類 B

(N=6)

Chlld―Pugh

分類 C

( N = 5 )

CLcR

(mL/min/1 73m2)`)
931± 138 1208± H9 99 6± 13 2 635± 135

レベチラセタム

(μg/1rlL) 231± 12 236± 49 247± 33 24 1ニヒ3 8

08± 03 06± 02 05± 00 16± 1

AUC (μ g h′mL) 234± 49 224± 25 262± 58 595± 220

t,,(h) 76± 10 76± 07 8 7± 1 5 184± 72

CL/F

(mL/11in/1 73n12)
634± 97 625± 87 554± 105 2二L13

平均値 士SD

a)レ ベチ ラセ タム投与後の値

9 高 齢者 (外国人データ)0
高齢者におけるレベチラセタムの薬物動態について、ク
レアチニンクリアランスが30～71mL/minの被験者16例

(年齢61～88歳)を 対象として評価 した結果、高齢者で
は消失半減期が約40%延 長し、10～11時間となつた。

10薬 物相互作用
(1)フ ェニ トイン (外国人データ)lD

フェニ トインの単剤治療で十分にコントロールできな
い部分発作又は二次性全般化強直間代発作を有するて
んかん患者6例を対象に、レベチラセタム3000mg/日を
併用投与したとき、フェニ トインの血清中濃度や薬物
動態パラメータに影響を及ぼさなかつた。フェニ トイ
ンもレベチラセタムの薬物動態に影響を及ぼさなかつ

た。
(2)バ ルプロ酸ナ トリウム (外国人データ)2)
健康成人16例を対象に、バルプロ酸ナ トリウムの定常
状態下においてレベチラセタムを1500mg単回経口投与
したとき、バルプロ酸ナ トリウムはレベチラセタムの

薬物動態に影響を及ぼさなかつた。 レベチラセタムも
バルプロ酸ナ トリウムの薬物動態に影響を及ぼさな
かった。

(3)経 口避妊薬 (エチニルエス トラジオール及びレボノ

ルゲス トレルの合剤)(外 国人データ)B)
健康成人女性18例を対象に、経口避妊薬 (エチニルエ

ス トラジオール0 03mg及びレボノルゲス トレル0 15mg
の合剤を1日1回)及 びレベチラセタムを1回500mgl日2

回21日間反復経口投与したとき、レベチラセタムはエ

チニルエス トラジオール及びレボノルグス トレルの薬
物動態パラメータに影響を及ぼさなかった。各被験者
の血中プログステロン及び黄体形成ホルモン濃度は低
濃度で推移 し、経 口避妊薬の薬効に影響を及ぼさな
かつた。経口避妊薬は、レベチラセタムの薬物動態に
影響を及ぼさなかった。

(4)ジ ゴキシン (外国人データ)10
健康成人11例を対象に、ジゴキシン (1回0 25mgを1日1
回)及 びレベチラセタム1回1000mgl日2回7日間反復経
口投与 したとき、レベチラセタムはジゴキシンの薬物
動態パラメータに影響を及ぼさなかった。ジゴキシン

もレベチラセタムの薬物動態に影響を及ぼさなかっ

た。
(5)ワ ルファリン (外国人データ)19

プロトロンビン時間の国際標準比 (INR)を目標値の範
囲内に維持するよう、ワルファリンの投与を継続的に
受けている健康成人26例を対象に、ワルファリン (25
～7 5mg/日)及 びレベチラセタム1回1000mgl日2回7日

間反復経口投与したとき、レベチラセタムはワルファ
リン濃度に影響を及ぼさず、プロトロンビン時間も影
響を受けなかった。フルファリンもレベチラセタムの

薬物動態に影響を及ぼさなかつた。
(6)プ ロベネシド (外国人データ)“)

健康成人23例を対象に、プロベネシ ド (1回500mgを1日
4回)及 びレベチラセタム1回1000mgl日2回4日間反復経
口投与したとき、プロベネシ ドはレベチラセタムの薬
物動態には影響を及ぼさなかったが、主代謝物ucb L057
の腎クリアランスを61%低 下させた。

〔臨床成績〕

1 プラセボ対照試験
既存の抗てんかん薬で十分な発作抑制効果が得られない
部分発作を有するてんかん患者を対象として、二重盲検
比較試験を実施した。

(1)試験11つ

本剤1000mg/日、3000mg/日及びプラセボを12週間経口投
与 (既存の抗てんかん薬との併用)し た場合、主要評価
項 目である週あた りの部分発作回数減少率は下表のと
おりであり、プラセボ群と本剤群 (1000及び3000mg/日)
並びに本剤1000mg/日群の間で統計学的な有意差が認め
られた (それぞれp〈0001並 びにp=0006、投与群を因子、
観察期間における対数変換 した週あたりの部分発作回
数を共変量 とする共分散分析)。なお、各群における
50%レ スポンダーレー ト (週あたりの部分発作回数が
観察期間と比べて50%以 上改善した患者の害J合)は 、
プラセボ群138%(9/65例 )、1000mg/日群313%(20/64
例)、3000mg/日群286%(18/63例 )で あった。

例数
ω

週あたりの部分発作回数" プラセボ群に対する減少率
°

[95%信 頼区間]

(p値)
観察期間 評価期間

率

＞
秒
“

プラセボ

証
611

100011g/日

群
6 4 20 9

[ l l 1  2 , 3 0 4 ]

( p くO  I X 1 1 )

1 8 8

[ 6 0 , 2 9 9 ]

`ぃ日1∩n6ヽ

,000mg/日

経
344 2 08 27 72

2 3 0

[ 1 0 7 , 3 3 6 ]

観察期間及び評価期間の両データが揃つている症例数
中央値
対数化調整済平均値に基づく減少率
投与群を因子、観察期間における対数変換した週あたりの部分発作回
数を共変量とする共分散分析

(2)試験2181
冽ヽデ円500111g/日、 1000mg/日 、 2000mg/日 、 3000111g/日らをでバ
プラセボを12週間経口投与 (既存の抗てんかん薬との併
用)し た場合、評価期間における観察期間からの週あた
りの部分発作回数減少率 (中央値)は、それぞれ12.92%、
1800%、 1111%、 3167%及 び1250%で あり、主要評
価項目である本剤1000mg/日群、3000mg/日群及びプラセ
ボ群の3群間での評価期間における観察期間からの週あ
たりの部分発作回数減少率に、統計学的な有意差は認め
られなかった (p=0067、 Kruskal―Wallis検定)。なお、
各群における50%レ スポンダーレー トは、プラセボ群
H6%(8/69例 )、500mg/日群191%(13/68例 )、1000mg/
日群176%(12/68例 )、2000mg/日群162%(11/68例 )、
333%(22/66例 )で あった。

2長 期継続投与試験 191

試験1を完了した患者151例を対象 として、本剤1000～
3000mg/日 を1日2回に分けて経口投与 したときの部分発
作回数は以下のとお りであった。

ゞ
ξ ぎ δ ゞ ξ ゞ ξ ゞ ざ ゞ ξ ξ ゞ ヾ(ド ド ド ド ド

諄`期 間

(注)本 試験 に参加 した被験者 の うち、76例がその後計画 され た継続試験

に移行 し本試験 を終了 した (33～36ヶ月で1例、36～48ヶ月で47例 、
48ヶ月以降で28例)。
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〔薬効薬理〕

1 てんかん発作に対する作用
20-2,

古典的スクリーニングモデルである最大電撃けいれんモ

デル及び最大ペンチレンテ トラゾール誘発けいれんモデ
ルなどでは、けいれん抑制作用を示さなかつた20が 、角膜

電気刺激キンドリングマウス20、ペンチレンテ トラゾール

キンドリングマウス20、ピロヵルピン又はカイニン酸を投
与のラット2の、ス トラスブール遺伝性欠神てんかんラット
(GAERS)21)、聴原性発作マウス2のなどの部分発作、全般

発作を反映したてんかん動物モデルにおいて、発作抑制作
用を示した。

2抗 てんかん原性作用 2め

扁ツじ核電気刺激キンドリングラットにおいて、キンドリング

形成を抑制した。

3中 枢神経に対するその他の作用 20,24,2D

ラットのNlorris水迷路試験において認知機能に影響を及ぼさ
ず2り、口_タ ーロッド試験では運動機能に影響を及ぼさな
かった20。また、中大脳動脈結繁ラットにおいて神経細胞保
護作用を示した2D。

4作 用機序 26-3a

レベチラセタムは、各種受容体及び主要なイオンチャネ
ルとは結合しないが20、神経終末のシナプス小胞たん白質
2A(SV2A)と の結合26.2つ、NttCa2+チャネル阻害20、細胞内
ca2+の遊離抑制

29、GABA及びグリシン作動性電流に対する
アロステリック阻害の抑制30、神経細胞間の過剰な同期化
の抑制30な どが確認されている。SV2Aに対する結合親和
性と各種てんかん動物モデルにおける発作抑制作用との

間には相関が認められることから、 レベチラセタムと
SV2Aの結合が、発作抑制作用に寄与しているものと考え
らオ1ンる3の

。

〔有効成分に関する理化学的知見〕
一般名 :レベチラセタム 〔Levetiracetam(」出)〕
化学名 :(29-2-(2-Oxopyrrolidine-1-yl)butyramide
構造式:

0暉
じ
L

分子式 :C8H14N202

分子量 :17021

融 点 :115～ 119℃

性 状 :白色～淡灰白色の結晶性の粉末である。水に極めて溶
けやすく、メタノール及びエタノール (995)|こ溶け
やすく、2-プロパノール及びアセ トニ トリルにやや溶
けやすく、トルエン及びジエチルエーテルに溶けにく
く、ヘキサンにほとんど溶けない。

分配係数 : 060(pH7 4、 1オ クタノール/リ ン酸緩衝液)

〔包   装 〕

イーケプラ錠250mg:100錠 ・500錠 (PTP)
500錠 (プラスチックボ トル入)

イーケプラ錠500mg:100錠 ・500錠 (PTP)
500錠 (プラスチ ックボ トル入)

〔主要文献及び文献請求先〕

主要文献

1)社 内資料 :日本人健康成人におけるレベチラセタム単回投与時
の薬物動態

2)社 内資料 :日本人健康成人におけるレベチラセタム反復投与時
の薬物動態

3)社 内資料 :レベチラセタムに関する母集団薬物動態解析
4)社 内資料 :日本人健康成人におけるレベチラセタムの薬物動態

に及ぼす食事の影響
5) Ranlael,S ,et al :θ′ゴ″ ′力θ428,734(2006)
6 ) S t r o l i n  B e n e d e t t i ,肌, e t  a l :肱ノαあ 乃商"οοf  5 9 , 6 2 1 ( 2 0 0 3 )

社内資料 :腎機能低下者におけるレベチラセタムの薬物動態

社内資料 :血液透析を受けている末期腎機能障害者におけるレ

ベチラセタムの薬物動態

Brockln61ler,」,et al:α動 乃aコ72σο′Ther 77,529(2005)

社内資料 :高齢者 (外国人)に おけるレベチラセタム単回及び

反復経口投与時の薬物動態

11)Browne,TR,et al :ノ3■in月り″,ヮ′εοノ40,590(2000)

12) Coupez,R ,et al :′レゴfcρSゴ′ 44,171(2003)

13) Ragueneau一Majlessi,I ,et al :′ンゴfepSゴ′ 43,697(2002)

14)Levy,RH ,et al :ル ゴfoρS/′θs 46,93(2001)

15)Ragueneau― Majlessi,I ,et al :′ 」́ノ9ρSy′θs 47,55(2001)

16)社 内資料 :レベチラセタム及び代謝物の薬物動態に及ぼすプロ

ベネシ ドの影響

17)社 内資料 :日本におけるプラセボ対照比較試験 (試験1)

18)社 内資料 :日本におけるプラセボ対照比較試験 (試験2)

19)社 内資料 :日本における長期継続投与試験

20)Klitgaard,H,et al:f″4ノ 月り″ツ″2οοゴ353,191(1998)

21)Gower,A 」  ,et al :′ンゴ′9ρ,ァ′θs 22,207(1995)

22)Gower,A」 ,et al :g“ノ月りarmaοοノ222,193(1992)

2 3 ) L o s c h e r , W , e t  a l :ノP / 7 a r m aοοノE ,乃 ″ 2 8 4 , 4 7 4 ( 1 9 9 8 )

24) Lamberty, Y , et al :′ンゴ′eρSy Beha′ 1,333(2000)

25)Hanon,E ,et al :Sθ ゴz″ra 10,287(2001)

26)Noyer,ll,et al :ε υれし二月ウarmaιοノ286,137(1995)

27)Lynch,BA ,et al :′ ンοοノV♭ι′οad Sσゴ グ∫И 101,9861(2004)

28) Lukyanetz,E Z ′et al :′》ゴゴcρSゴ′ 43,9(2002)

29) Pisani,A ,et al :′ンゴ」ερSゴa 45,719(2004)

30)Rigo,」M,et al :3,ノ P/7armσο′136,659(2002)

31)Margineanu,D G ,et al :P/7armο οノ′θ,42,281(2000)

32) Kaminski,R M ,et al iNe〃r"ha″ "aεοfogy 54,715(2008)

文献請求先

主要文献 に記載 の社 内資料 につ きま して も下記 に ご請求

下 さい。

大塚製薬株式会社

信頼性保証本部 医 薬情報セ ンター

〒108-8242 東 京都港区港南2-16-4

品川 グラン ドセ ン トラル タワー

電言舌  0120-189-840
FAX   03-6717-1414

製造販売元

ロヨ曇諄垢百鰤鼈鸞競

大塚製薬株式会社
東京都 |‐代田区神 田司町2 - 9Ois r rko



(新聞発表用)

1 販  売  名 vJ 7 : i^, /ttv 51119

2
一  般  名 レナ リドミド水和物

り
， 申 請 者 名 セルジーン株式会社

4 成 分 ・分 量
1 カプセル中にレナ リドミド5mg

(レナリドミド水和物として 5。174mg)含有

5 用 法 ・用 量

デキサメタゾンとの併用において,通 常,成 人にはレナリドミドとし

て1日1回25mgを21日 間連 日経口投与した後,7日 間休薬する。これを1

サイクルとして投与を繰 り返す。なお,患 者の状態により適宜減量す

る。

6 効 能 ・効 果 再発又は難治性の多発性骨髄腫

7 備 考

取扱い区分 :医療用医薬品 (1)新有効成分含有医薬品

本剤は,再 発又は難治性の多発性骨髄腫治療薬である。

添付文書(案)を別紙として添付する。



【警  告 】
本剤の胎児への曝露を避けるため、本剤の使用については、適正管

理手順
1)(以

下、「本手順」)が定められているので、関係企業、医師、

薬剤師等の医療関係者、患者やその家族等の全ての関係者が本手

順を遵守すること。[「禁忌」の項参照]

本剤はヒトにおいて催奇形性を有する可能性があるため、妊婦又は妊

娠している可能性のある女性患者には決して投与しないこと。[「禁

忌」、「重要な基本的注意」、「妊婦、産婦、授手し婦等への投与」の項参

照]

妊娠する可能性のある女性患者に投与する場合は、投与開始前に妊

娠検査を行い、陰性であることを確認した上で投与を開始すること。ま

た、投与開始予定 4週 間前から投与終了4週 間後まで、性交渉を行う

場合はパートナーと共に極めて有効な避妊法の実施を徹底(男性は

必ずコンドームを着用)させ、避妊を遵守していることを十分に確認す

るとともに定期的に妊娠検査を行うこと。なお、本剤の投与期間中に

妊娠が疑われる場合には、直ちに本剤の投与を中止し、医師等に連

絡するよう患者を指導すること。[「重要な基本的注意」の項参照]

本剤は精液中へ移行することから投与終了4週 間後まで、性交渉を行

う場合は極めて有効な避妊法の実施を徹底(男性患者は必ずコンドー

ムを着用)させ、避妊を遵守していることを十分に確認すること。また、

この期間中は妊婦との性交渉は行わせないこと。

本剤の投与は、緊急時に十分対応できる医療施設において、造血器

悪性腫瘍の治療に対して十分な知識・経験を持つ医師のもとで、本剤
の投与が適切と判断される患者のみに行うこと。また、治療開始に先

立ち、患者又はその家族等に有効性及び危険性(月台児への曝露の危

険性を含む)を十分に説明し、文書で同意を得てから投与を開始する
こと。

深部静脈血栓症及び肺塞栓症の発現が報告されているので、観察を

十分に行いながら慎重に投与すること。異常が認められた場合には直

ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。[「重大な副作用」の項参

照]

Rev‖midPCapsu!es

レナリドミド水和物カプセル剤
*注意―医師等の処方せんにより使用すること

【禁忌(次の患者:こは投与しないこと)】
1妊 婦又は妊娠している可能性のある女性患者[「妊婦、産婦、授乳婦

等への投与」の項参照]
2適 正管理手順を遵守できない患者
3本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組 成・性 状】
販売名 レブラミドカプセル 5mg

成分・含量

(1カプセル中)

レナリドミド5mg含有

(レナリドミド水和物として5174m質)

添加物
無水手L糖、結晶セルロース、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、ゼラチン、酸化チタン

色・剤形 白色(不透明)の硬カプセル剤

外 形

カフセル号 数 :2

長径 :180mm短 径 :6 35mm

【効 能・効 果】
再発又は難治性の多発性骨髄腫

《効能・効果に関連する使用上の注意》     |
本剤による治療は少なくとも1つの標準的な治療が無効又は治療後に|
再発した患者を対象とし、本剤以外の治療の実施についても慎重に検 |
討した上で、本剤の投与を開始すること。             |

貯  法 :室温保存 (「取扱い上の注意」の項参照)

使用期限:3年(包装に表示の使用期限内に使用すること) |
抗造血器悪性腫瘍剤

レブラミド①カプセル 5mg(案 )
承認番号

薬価収載 年  月

販売開始 年  月

国際誕生 2005年 12月

【用 法・用 量】
デキサメタゾンとの併用において、通常、成人にはレナリドミドとして1日1

回25mgを21日間連日経口投与した後、7日間休薬する。これを1サイクル

として投与を繰り返す。なお、患者の状態により適宜減量する。

《用法・用量に関連する使用上の注意》

1本 剤を含むがん化学療法は、「臨床成績」の項の内容、特に、用法・用

量を十分に理解した上で行うこと。
2本 剤単独投与での有効性及び安全性は確立していない。

3腎 機能障害患者では、本剤の血中濃度が上昇することが報告されて

いるため、投与量及び投与間隔の調節を考慮するとともに、患者の状

態をより慎重に観察し、有害事象の発現に十分注意すること。[「薬物

動態」の項参照]
4高 脂肪食摂取後の投与によつてAUC及 び Cmaxの低下が認められる

ことから、本剤は高脂肪食摂取前後を避けて投与することが望ましい。

[「薬物動態」の項参照]
Grade 3・又は 4'の 副作用(血小板減少又は好中球減少を除く)が発現

した場合には、本剤の休薬か中止を考慮すること。投与の再開は、患

者の状態に応じて判断すること。

血小板減少又は好中球減少が発現した場合には、下表を参照し休薬

等を考慮すること。

*CTCAE V 30

球減 薬 等 安

【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)腎 機能障害のある患者[副作用が強くあらわれるおそれがある。

(「用法・用量に関連する使用上の注意」の項参照)]

2)深部静脈血栓症のリスクを有する患者[本剤により症状が発現、

増悪することがある。]
3)骨 髄抑制のある患者[重篤な好中球減少症及び血小板減少症が

発現することがある。(「重要な基本的注意」、「重大な副作用」の

血小板減少/好 中球減少発現時の休薬等の

血小板数/好 中球数
治療中の処置及び再開時の減

量の目安

血小板減少

30,000/μLヨに澤寄にぶ粛

少

本剤を休薬する。
その後30,000/μL以上に回復し
た場合には、本剤15mgを1日1

回投与で再開。

休薬2回日以降、再

度30,00C1/μL未満に

減少

本剤を休薬する。

その後、30,000/μL以上に回復
した場合には、本剤を前回投与

量から5mg減量して1日1回で再
開^

好中球減少

:,000/μL未満に減少

本剤を休薬する。
1)その後1,00C1/μL以上に回復

(但し、副作用は好中球減少
のみ)した場合には、本剤
25mgを1日1回投与で再開。

2)その後1,0∞/μL以上に回復
(但し、好中球減少以外の副

作用を認める)した場合に

は、本剤15mgを1日1回投与
で 再 開 ^

休薬2回日以降、再

度1,000/μL未満に減

少

本剤を休薬する。

その後、1,000/μL以上に回復し

た場合には、本剤を前回投与量

から5mg減 量して1日1回で再

開。



項参照)]
4)高 齢者[「高齢者への投与」の項参照]
5)サ リドマイドによる重篤な過敏症の既往歴のある患者

2.重 要な基本的注意
1)本 剤はヒトにおいて催奇形性を有する可能性があることから、妊

娠する可能性のある女性患者に本剤を投与する場合は、本剤投

与開始4週間前及び本剤投与開始3日前から投与開始直前まで

に妊娠検査を実施し、妊娠していないことを確認後に投与を開始

すること。また、治療中は本剤の毎処方時、本剤の投与終了の際
は本剤投与終了時及び本剤投与終了4週間後に妊娠検査を実施

すること。
2)本 剤投与開始から投薬中止後4週間までは、献血、精子・精液の

提供をさせないこと。
3)本 剤の投与により重篤な好中球減少症及び血小板減少症が発現

することがあるため、定期的に血液学的検査を行うとともに必要に

応じて本剤の減量、休薬等適切な処置を行うこと。また、本剤の投
与にあたっては、G―CSF製 剤の適切な使用も考慮すること。[「用

法・用量に関連する使用上の注意」、「慎重投与」の項参照]
4)海 外臨床試験において、疲労、めまい、傾眠、霧視が報告されて

いるので、本剤投与中の患者には自動車の運転等危険を伴う機

械の操作を避けるよう注意すること。

3.相 互作用

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

ジギタリス製剤

(ジゴキシン等)

ジゴキシンの血漿中濃度
が増加するとの報告があ

るので、併用する場合に

は注意すること。

機序不明

4.副 作用

治療歴のある多発性骨髄腫患者を対象とした国内第 I相臨床試験の

安全性評価症例において、15例 中 15例 (100%)に副作用(臨床検査

値異常を含む)が認められた。主な副作用は、好中球減少症 12例

(800%)、血小板減少症 12例 (800%)、自血球減少症 11例 (733%)、

リンパ球減少症8例 (533%)、貧血 6例 (400%)、便秘5例 (333%)、

けん怠感5例 (333%)、発熱5例 (333%)であった。(承認時)

再発又は難治性の多発性骨髄腫患者を対象とした外国第Ⅲ相試験

[MM C109試験(二重盲検期間 2005年 6月 7日データカットオフ)及び
MM-010試 験(二重盲検期間 2005年 8月 3日 データカットオフ)の併

合]の本剤及びデキサメタゾン併用投与群の安全性評価症例において、
353例中 323例(915%)に副作用(臨床検査値異常を含む)が認められ

た。主な副作用は、好中球減少症 135例(382%)、疲労 92例 (261%)、

便秘 78例 (221%)、筋痙攣 73例 (207%)、不眠症 63例 (178%)、血小

板減少症 62例 (176%)、無力症 61例 (173%)、貧血 53例 (150%)、下

痢 50例 (142%)、末梢性ニューロパシー44例 (125%)、悪心 40例

(113%)、筋脱力40例(113%)、振戦40例(113%)、発疹40例(113%)、

末梢性浮腫 38例 (108%)、浮動性めまい36例 (102%)であった。

1)重大な副作用

(1)深部静脈血栓症、肺塞栓症:深部静脈血栓症(74%)注1)、肺塞

栓症(25%)注1)が報告されているので、観察を十分に行い、異常

が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(2)骨髄抑制 :好中球減少症(382%)注1)、血小板減少症(176%)注1)、

貧血(150%)注1)など骨髄抑制があらわれることがあるため、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、減量、休薬又は投与を中止するなど適切な処置を行う
こと。

(3)皮 膚粘膜眼症候群 (Stevens―」ohnson症 候群)、中毒性

表皮壊死症 (Tbxt EpdemJ Necrods ttEN)(頻 度不

明)注
2):皮

膚粘膜眼症候群、中毒性表皮壊死症が報告されて

いるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には直ち

に投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(4)腫瘍崩壊症候群 (頻度不明)注a:腫瘍崩壊症候群が報告さ

れているので、腫瘍量の多い患者では、血清中電解質濃度測

定及び腎機能検査を行うなど、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直ちに投与を中止し、適切な処

置を行い、症状が回復するまで患者の状態を十分に観察するこ

と。

(5)間質性肺疾患 :間質性肺疾患(03%)注の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。

(6)心 筋梗塞、心不全、不整脈 :心筋梗塞(03%)注1)、ぅっ血性心

不全(06%)注1)及び心房細動(25%)注1)などの不整脈が報告さ
れているので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

(7)末 梢神経障害 :末梢性ニューロパシー(125%)注1)、
筋脱カ

(113%)注1)、錯感覚(76%)注1)、感覚減退(59%)注1)など末梢神

経障害が報告されているので、観察を十分に行い、異常が認め

られた場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

(8)甲 状腺機能低下症 :甲状腺機能低下症(08%)注1)が報告され
ているので、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止するなど適切な処置を行うこ

と。

(9)消 化管穿孔 (頻度不明)注υ:消化管穿孔が報告されている

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。

(10)起 立性低血圧 :起立性低血圧(11%)注:)が報告されているの

で、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止

するなど適切な処置を行うこと。

(11)痙 攣 (頻度不明)注υ:痙攣が報告されているので、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。

注1)外国臨床試験(二重盲検期間)
注 2)外 国での自発報告

注 3)外 国臨床試験(二重盲検期間を含む全試験期間)

2)重 大な副作用 (類薬)(頻度不明)

類薬で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。

3)そ の他の副作用

本剤の投与により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。

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。[「慎重投与」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投与しないこと。[カ

ニクイザルでの生殖発生毒性試験では、妊娠中にレナリドミドを投

与された母動物の胎児に奇形が認められた。レナリドミドはヒトで

催奇形性を有する可能性がある。]
2)授 乳中の婦人には投与しないことが望ましいが、やむを得ず投与

する場合には授乳を中止させること。[安全性が確立していな

い 。 ]

7.小児等への投与
小児等に対する安全性は確立していない(使用経験がない)。

10%以上 10%未満

感 染 肺炎、上気道感染、カンジダ症

'肖化暑需 便秘、下痢、悪心 腹痛、消化不良、嘔吐、口内乾燥

循環器 低血圧

血 管 血管浮腫

呼吸器 呼吸困難、咽頭炎、咳嗽、

気管支炎、項声

筋骨格 筋痙撃 筋痛、四肢痛

代謝 食欲不振、高血糖、体重減少、

低カリウム血症

精神・神経系 不眠症、振戦、

浮動性めまい
味覚異常、頭痛、うつ病、傾眠、

気分動揺、錯乱状態、易刺激性

皮 膚 発 疹 皮膚乾燥、そう痒症

眼 霧視、自内障

その他 疲"、 無力症、

末梢性浮腫

発熱、浮腫、クッシング症候群、

多汗



8.過 量投与

外国において、本剤を1日 225mg服 用した症例で汎血球減少症や肺

塞栓症等が発現したという報告がある。過量投与したときは、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。

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。]

服用時
カプセルを噛み砕いたり、又は開けずに服用するように患者を指導す

ること。

【薬物動態】
1.吸 収・血漿中濃度

1)血漿中濃度の推移 υ

<健 康成人:単回投与>

健康成人(日本人、n=7)に本剤 3用 量(5mg、10mg、20mg)を単回

経口投与した時、血漿中未変化体濃度は投与約05～ 1時間後に

最高値に達し、消失半減期(tl″)は約 2～3時 間であつた。

健康成人(日本人、F7)に本剤睦単回経口投与した時の
薬物勤態パラメデ,(平均値±SD)

用量(mg) 5

C .̈.(ng/mL) 113±35 227±46 521± 195

AUC_(ng hr/mL) 345」ヒ59 727± 115 1462EL 174

塩x(hr)
10

(050.25)

10

(050 10)

050

(050.15)

t.′。(hr) 228=ヒ048 236=L041 224=L042

平均値は算術平均値

最高濃度到達時間(、口)は中央値(最小、最大)として示した。

山
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投与後の時間(hめ

健康成人(日本人、n=7)に本剤庭単回経口投与した時の血漿中温度推移
(平均値±SD)

く多発性骨髄腫患者:単回投与及び反復投与>

再発又は難治性の日本人多発性骨髄腫患者に本剤 10mg(n=3)、

25mg(n=6)を単回投与及び反復投与した時、血漿中未変化体濃

度は投与約 05～ 1時 間後に最高値に達し、消失半減期(t1/2)は

約 2～3時間であつた。また、反復投与による蓄積性は認められな

かった。

再発又は難治性の日本人多発性骨髄厘患者に本剤を単回経口投与及び反復経口投
±SD)

用量(mg) 10 (n=3) 25 (n=6)

投与方法 単回投与 反復投与 単回投与 反復投与

Cm..(n,/mL) 330± 116 316± 69 642± 163 721± 109

AUC:(ng hr/mL) 1063=ヒ300 1050=ヒ300 2835=L1059 2892=L952

塩 x(hr)
093

(050, 10)

0 5

(045, 10)

10

(043.20)

097

(045, 15)

t′,(hr) 257」L065 2 45EL0 42 320」ヒ083 326=L102

最高濃度到達時間(、嘔)は中央値(最小、最大)として示した。

2)食 事による影響
0

健康成人(n=17)に本剤 25mgを 高脂肪・高カロリー食の食後に投

与した時の AUC、Cmaxは空腹時に投与した時と比べてそれぞれ約

20%、約50%低 下し、鳩aは約16時間延長した(外国人の成績)。

2.分 布

1)血 漿蛋白結合率

レナリドミドの平均血漿蛋白結合率は約30%で あつた(外国人の成

績)。

2)精 液移行 →

健康成人(n=24)に本剤 25mgを反復経口投与した時、精液中にレ

ナリドミドは、最終投与から24時間後に検出されたが、最終投与か

ら72時間後には精液中にレナリドミドは検出されなかつた。

3.代 謝、排泄 D

力 ″“ 試験ではレナリドミドはヒト肝ミクロソーム及び肝細胞のいず

れでも酸化や抱合等の代謝は受けなかつた。レナリドミドの代謝は未

変化体での排泄がほとんどである。健康成人に『4c]レナリドミドを単

回投与した時、投与量のおよそ 82%の放射能が未変化体として尿中

に排泄された〈外国人の成績)。

4_腎 機能障害患者での薬物動態0

腎機能障害患者(外国人)に本剤 25mgを 単回経口投与した時、AUC

は増加した(中等症～重症(透析必要)腎障害で約 3～5倍 )。また、

腎機能の低下に伴いレナリドミドの経ロクリアランス(CL/F)、腎クリ

アランス(CLR)は減少した。

腎機能障害患者に本剤を単回経口投与した時の薬物動態パラメデタ(平均値±SD)

腎機能 酷
ｍ

職
ｍ

中等症

(n=6)

亘 症

(透析不要)

(n=6)

重症

(透析必要)

(n=6)

C__(nノ mL) 605二L246 691± 110 592二L177 765± 813 552± 140

AuC∞

(ng・hr/mL)
2181=L703 2767± 1094 6021EL 847 8191=L1317 :1:21± 2133

鳩ax(hr)
10

(050, 20)

1 0

( 1 0 1 0 )

10

(050, 15)

1 5

(050, 20)

1 3

( 1 0 . 2 0 )

ti′。(hr) 334± 088 367±070 ＋
一

922± 244 156± 114

最高濃度到達時間(t口)は中央値(最小、最大)として示した。

腎機能別クレアチニンクリアランス(CLcr)実測値 正常:83～145mL/mh、軽症:57～

74mL/mh、中等症:33～46mL/mh、重症:17～29mL/mh

腎機能に障害のある患者に本剤を投与する場合は、下表に示すクレ

アチニンクリアランス値を参考値として本剤投与量及び投与間隔の調

節を考慮すること。

【臨床成績】
<外 国臨床試験成績

つ>

再発又は難治性の多発性骨髄腫患者を対象とした第 III相二重盲検

比較試験(MM-009試 験)を実施し、本剤 25 mg tt υ+デ キサメタゾン

40 mgttθ併用療法の有効性をデキサメタゾン40 mgttυ単独療法と比

較した。その結果、本剤+デ キサメタゾン群では、無増悪期間(TTP)、

全生存期間(OS)のいずれの評価に対しても、デキサメタゾン単独群と

比べて有意に優れた延長効果が認められた。

安

量 は

腎機能障害患者に投 目

腎機能(クレアチニンクリアランス:CLcr) 用法・用量

中等症腎機能障害:30≦C略 <60mL/mh

本剤10mgを1日1回投与で開

始し、2サイクル終了後忍容

可能な場合は15mglこ増量で

きる。

重症腎機能障害(透析不要)iCLけ<30mL/mh 本剤15mgを2日に1回投与

重症腎機能障害(透析必要):CL「<30mL/mh
本剤5mgを1日1回投与

(透析日は透析後に投与)
・用 量 はシミュレー ションに



外国第Ⅲ相試験(MM却09試験)の有効性成績の要約

〔二重盲検期間:2005年6月 7日デ→ カットオフ〕

卜剤+デ キサメタゾン群

(n=177)

テ千 サ メ,ソ ン早 狸 軒

(n=176)

無増悪期間〈l rP)

イベント発生者数(%) 73(412) 120(682)

中央値
'(週

)
「95%信麺区F.Hll

601

『411 8001

201

[ 1 6 1 . 2 1 1

ハザード比

[95%信頼区間]S

0285

[0210.0386]

p値 (Lorrank検 定 ) 〈0001

全生存期間(OS)

死 亡 思者 数(% ) 60(341)

中央値
|(週

)

[95%信頼区間]キ

Ｅ

日

Ｎ

一Ｎ

1037

[826.NE]

ハザード比

[95%信頼区間]S

0499

[0330, 0752]

p値 (Lo『rank検定) く0001

十:中央値はKapbn―Mder法による推定値、キ:中央値の 95%信頼区間

§:デキサメタゾン単独群のハザード率に対する本剤+デキサメタゾン群のハザー

ド率の比

NE:Not EsjmaЫe(推定不可)

: ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ―

― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ―

■

1注 4)本剤の用法・用量は28日を1サイクルとし、1日 1回 25mgを 21

1   日 間経口投与する。なお、症状に応じ適宜減量する。

1注 5)デ キサメタゾンの用法・用量は28日を1サイクルとし、デキサメタ

|   ゾ ン40mgを 1日 1回、1～4日 、9～12日、17～20日 目に経口投

1   与 する。これを4サイクル繰り返す。5サイクルロ以降は、デキサメ

|   タ ゾンとして40mgを 1日 1回、各サイクルの 1～4日 目に経口投

1   与 する。なお、症状に応じ適宜減量する。

0                10               20               30

無増悪期間(TTP)(月)

MM判 09試験での無増悪期間(丁TP)のKaplan―Mebr曲線

【薬効薬理】
1.薬理作用8.9

あ眈″試験
1)種 々のヒト多発性骨髄腫細胞に対して増殖抑制作用を示し、そ

の作用はデキサメタゾンとの併用で増強した。

2)ヒ ト末梢血単核球におけるTN卜α、1レlβ、lL-6及びIL-12などの

炎症性サイトカイン産生を阻害し、抗炎症性サイトカインIL「10の

産生を促進した。また、ヒトT細 胞におけるIL-2産生及び FN可

産生を促進した。

3)血管内皮細胞の遊走や微小血管の形成を抑制することにより血

管新生を阻害した。

あ面"試 験
ヒト多発性骨髄腫細胞(NCI―H929)を移植した重症複合免疫不全マ

ウスにおいて、用量依存的な腫瘍増殖抑制作用を示した。

2.作用機序

レナリドミドは、サイトカイン産生調節作用及び造血器腫瘍細胞に対す

る増殖抑制作用、血管新生に対する阻害作用を持つと考えられる。し

かし、詳細な作用機序は解明されていない。

被
験
者
の
割
合
（
％
）

本剤十デキサメタゾン

デキサメタゾン単独

【有効成分に関する理化学的知見】
一般 名 :レナリドミド水和 物 L e n a‖d o m d e  H y d r a t e ( J A N )、L n J d o m d e

( I N N )

化弓14ヨ:(3バと'-3-(4-amino-1-oxo-1,3-dihydro-2″ isoindo:-2-y!)

piperidine-2,6-dione henlihydrate

舞 式q3鴫押ρ「:L O

分子量:26827

性 状:黄白色～淡黄色の粉末である。水、エタノール(95)又は 2プ ロパ

ノールに極めて溶けにくく、アセトニトリル又はメタノールに溶けに

くい。

融点:265～270℃

分配係数:P=046(1-オクタノール/水)

【取扱い上の注意】
1薬 剤管理は適正管理手順

1)を
厳守し、徹底すること。

2開 封後、直射日光及び高温・高湿を避けて保存すること。

【承認条件】
本剤の投与が、緊急時に十分対応できる医療施設において、十分な
知識・経験を有する医師のもとで、本剤の投与が適切と判断される症

例のみを対象に、あらかじめ患者又はその家族に有効性及び危険性
が文書をもって説明され、文書による同意を得てから初めて投与され

るよう、厳格かつ適正な措置を講じること。

国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一

定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対象に

使用成績調査を実施することにより、本剤使用患者の背景情報を把
握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収

集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。
安全管理方策の適切な実施(案)

【包  装 】
レプラミドカプセル5mg :40カプセル(10カプセルX4)

【主要文献及び文献請求先】
<主 要文献>

1)セルジーン株式会社:RevMate°(レブラミド適正管理手順)
2)社 内資料:レナリドミドの薬物動態の検討(健康成人・患者)
3)社 内資料:レナリドミドの薬物動態の検討(食事の影響)
4)Chen N θ ι′′:」C‖n Phanlnaco! 2010 Feb 16[Epub ahead of printl

5)社 内資料:レナリドミドの薬物動態の検討(代謝、排泄)
6)社 内資料:レナリドミドの薬物動態の検討(腎機能別)
7)社 内資料:レナリドミドの外国第Ⅲ相臨床試験
8)社 内資料:レナリドミドの薬理作用の検討
9)Gandhi AK θιグ:Cur Cancer Drug Targets,10:155-167,2010

<文 献請求先・製品情報お問い合わせ先>
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

セルジーン株式会社 おくすり相談室
〒100つ006 東京都千代田区有楽町―丁目1番 3号

TEl麟罐■.  0120-786702

FAX面 .  0120-786703

受付時間 900～ 1890(土・日・祝日・弊社休日を除く)

セルジーン株式会社ホームページ htt「//―w ceヒene cOjp

4





(報道発表用)

1 販  売  名 ヴォリブリス錠2.5mg

2
一  般  名 アンブリセンタン

3 申 請 者 名 グラクソ・スミスクライン株式会社

4 成 分 ・分 量 1錠 中にアンブリセンタン2.5mgを 含有する。

5 用 法 ・用 量
通常、成人にはアンブリセンタンとして5mgを 1日 1回経口投与す

る。なお、症状に応じて 1日 10mgを超えない範囲で適宜増量する。

6 効 能 ・効 果 肺動脈性肺高血圧症

7 備 考

本剤は、プロピオン酸系のエンドセリン受容体拮抗薬であり、今回、

肺動脈性肺高血圧症に関する効能効果について申請したものであ

る。

なお、本剤は、希少疾病用医薬品の指定を受けている。

添付文書 (案)を 別紙として添付。



規制区分 :

貯法  :室 温保存

使用期限  :包 装に表示

エン ドセリン受容体拮抗薬

日本標準商品分類番号

87219

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2007年 6月

ヴォリブリス゛
錠2。5mg

Volibris° Tablets

アンプリセンタン錠

【禁   忌 】 (次の患者には投与しないこと)

1 重 度の肝障害のある患者[重度の肝障害のある患者におけ

る使用経験がない。また、類薬で重篤な肝障害を起こしたとの

報告がある。]

2.妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人 (「重要な基本的

注意」、「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照)

3.本 剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

【組成 ・性状】

1 組 成

2.性 状

本剤は白色のフィルムコーティング錠であり、識別コー ド及び形状

は下記のとお りである

販売名 識別 コー ド
f7fi(nrm) 質量

(mg)表 一畏 側 面

) i ,
- ) y  7

)  S n r o

GS KH

| ■ =

直径

7 1

L__ ]

り早 さ :

37

1470

【効能 ・効果】

肺動脈性肺高血圧症

1効能 ・効果に関連する使用上の注意              |

I WHO機 能分類クラス IVの 患者における有効性及び安全性は確立し
|

|ていない。                         |

【用法 ・用量】

通常、成人にはアンブリセンタンとして 51ngを 1日 1回経口投与

する。なお、症状に応 じて 1日 1 0nlgを超えない範囲で適宜増量す

る。

「
~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~―――――――――――――――――――――――――――――――――――――

[

1用法 ・用量に関連する使用上の注意              |

|シ
クロスポリンと併用する場合には、本剤は 1日 1回 5mgを 上限と|

|して投与すること (「併用注意」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)投与開始前のアミノ トランスフェラーゼ (AST(GOT)、 ALT

(GPT))の いずれかが基準値上限の 3倍 を超える患者 [肝機

能障害を増悪させるおそれがある。]

(2)中等度の肝障害のある患者 [本却1の血中濃度が上昇するおそ

れがある (「重要な基本的注意」、「薬物動態」の項参照)。]

(3)重 度の貧血の患者 [貧血が悪化するおそれがある (「重要な

基本的注意」の項参照)。]

(4)重度の腎障害のある患者 [重度の腎障害のある患者における

本剤の使用経験が少ない。]

2.重 要な基本的注意

(1)エ ン ドセ リン受容体拮抗薬 (ERA)の 投与時に肝酵素上昇が

認められているため、本剤の投与F.H始前に必ず肝機能検査を

実施 し、投与中においても、少なくとも 1カ 月に 1回 肝機能

検査を実施すること。本剤投与中に、臨床的に顕著なア ミノ

トランスフェラーゼ (AST(GOT)、 月肛 (GPT))上 昇、肝障

害の徴候を伴 うア ミノ トランスフェラーゼ上昇、又は黄疸が

発現 した場合には本剤の投与を中止すること。

(2)本剤を含む ERAの 投与によリヘモグロビン減少及びヘマ ト

クリット減少が起こる可能性があり、貧血に至った症例があ

るため、投与開始前及び投与開始 lヵ 月後に血液検査を実施

すること。また、その後も定期的に検査を実施することが望

ましい (「重大な副作用」の項参照)。

(3)肺静脈閉塞性疾患を有する患者では、心血管系の状態を著し

く悪化させるおそれがあるため、本剤を投与 しないことが望

ましい。また、本剤の投与により急性肺水腫の徴候が見られ

た場合は、肺静脈閉塞性疾患の可能性を考慮すること。

(4)本剤の投与に際し、妊娠する可能性のある女性には以下につ

いて指導し、必要に応じて妊娠検査を行 うこと。

①妊娠中に本剤を服用した場合の胎児に及ぼす危険性

②本斉」の投与開始後は確実な避妊法を用いること

③妊娠した場合若しくはその疑いがある場合には、医師に直

ちに連絡すること

(5)本剤の国内臨床試験において鼻出血など出血の副作用が認め

られているので、出血の危険因子を有する患者に本斉」を投与

する際には、出血の危険性に注意すること。

3.相 互作用

併用注1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

シク ロスポ

リン

シクロスポリンとの併用に

より本剤の AUCが 約 2

倍 になるとの報告があ

る。併用する場合には、

本剤は 1日 1回 5mgを

上限として投与すること

(「用法・用量に関連する

使用上の注意」の項参

照)。

詳細 な機序は不

明であるが、シク

ロスポ リンとの

併用により、本剤
の血 中濃度が上

昇する。

成分 ・含量 1錠中にアンブリセンタン25mgを 含有する。

添加物 乳糖水和物、結晶セルロース、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、ポリビニルアルコール (部分けん化物)、

酸化チタン、タルク、マクロゴール 4000、大

豆 レシチン



4.副 作用

国内臨床試験において、本剤が投与された25例中、20例(800%)

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、

頭痛 9例 (360%)、潮紅 7例 (280%)、鼻閉 5例 (200%)で あ

った。また、その後投与を継続 した長期投与試験において、本

剤が投与された21例中、9例 (429%)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、喀血 3例 (143%)、潮

紅 3例 (143%)、鼻出血 2例 (95%)で あつた (承認時)。

海外臨床試験において、本剤が投与された 261例 中、103例

(395%)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、頭痛 29例 (Hl%)、末梢性浮腫 25例 (96%)、朝

10例 (38%)で あつた (承認時)。

(1)重大な副作用

1)貧血 (120%):貧血 (ヘモグロビン減少、ヘマ トクリット減

少)が あらわれることがあるので、異常が認められた場合に

は本剤の投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

2)体 液貯留 (頻度不明注1):体液貯留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本剤に起因するものか、基

礎疾患の心不全によるものか原因を確認し、本剤の投与中止、

利尿剤の投与など適切な処置を行うこと。

3)心 不全 (頻度不明注1り:体液貯留に関連し、心不全があらわ

れることがあるので、異常が認められた場合には心不全の原

因を確認 し、本剤の投与を中止するなど適切な処置を行うこ

と。

は頻度不明とした。

注2)用 量依存的に発現する。

注3)海 外の市販後において、本剤投与直後に発現した呼吸困

難が報告されている。

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ことが多いので注意

すること。[海外臨床試験において、末梢性浮腫の多くは軽度か

ら中等度であったが、高齢者では発現する可能性が高く、重症

例が多い傾向が示唆された。]

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投与しないこ

と [ラット及びウサギにおいて本剤の催奇形性 (ラット及び

ウサギでは下顎 ・舌 ・口蓋の異常、さらにラットでは心室中

隔欠損、動脈幹遺残、甲状腺及び胸腺の異常、底蝶形骨過剰

骨化、左磨動脈)が 認められている。]

(2)本剤投与中は授子Lを避けさせること。[授乳動物 (ラット)

において出生児の生存率低下がみられたことから、乳汁に移

行する可能性がある。]

7.小 児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない。[使用経験がない。]

8 過 量投与

徴候、症状 :本剤 50mg及 び 100■lg(推奨最高用量の 5倍 から

10倍)を 健康成人に単回投与したところ、本剤との関連性が否

定できない頭痛、潮紅、浮動性めまい、悪′い及び鼻閉が発現し

た。また、本剤の作用機序より、過量投与時には低血圧を引き

起こす可能性が考えられる。

処置 :重度の低血圧が発現した場合には適切な対症療法を行う

こと。

9.適 用上の注意

薬剤交付時 :以下の点について指導すること。

(1)本剤はPTPシ ー トから取り出して服用すること (PTPシー ト

の誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、さらには穿

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)。

(2)PTPシ ー トからの取り出しは、裏の紙を剥がした後、指の腹

で押し出すこと。

10.そ の他の注意

(1)ラ ットでは精細管萎縮、精子形態異常、精子数減少、交尾率

及び受胎率の低値が、イヌでも精細管萎縮、空胞化、拡張な

どが認められている。なお、ヒトの男性生殖能に対する影響

は不明である。

(2)ヒ ト末梢リンパ球を用いる染色体異常試験では高濃度で染色

体の構造異常がみられたが、細菌を用いる復帰突然変異試験、

ラットを用いる小核試験及び肝不定期DNA合 成試験の結果は

陰性であつた。

(3)ラ ットでは鼻腔の炎症及び鼻甲介骨過形成がみわれ、イヌで

は炎症のみが認められている。

【薬物動態】

1.血漿中濃度

(1)健康成人

日本人健康成人男性に本剤 2 5mg、5mg又 は 10mgを 単回経口

投与した時、本剤は速やかに吸収され、投与後 2～25時 間 (中

央値)に 最高血漿中濃度 (Cmハ)|こ達した。Cma、及び血漿中濃

度―時間曲線下面積 (AUC)は 用量の増加にほぼ比例して増加

した。消失半減期 (t12)は約 10～19時間であつた。

0 1 2 2 4 3 6 4 8 6 0 7 2

時間 ( h O u r S )

空腹時単回投与後の血漿中アンプリセンタン濃度の推移

(平均値士標準偏差)
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2)そ の他の副作

10°/c以上 10%未 満 頻度不明注1)

過敏症
過敏症反応 (血

管浮腫、発疹等)

精神神経系 頭 痛

循環器 潮 紅 動悸

呼吸器
鼻閉7t2)、喀血、

鼻出血

呼吸困難お⊃、

副鼻腔炎、鼻

咽頭炎

消化器 便 秘
腹痛、悪心、

嘔吐

全身症状 末梢性浮腫

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
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投与量

(例数)

c,*_
(ng/nL)

tn.、(h) AUCO_(ng・

h/11lL)

tl′2(h)

2 51ng

(n=11)

1787士

3205

2 5

1 0 - 4 0 )

14388土

37260

1 0 0 ±

362

5 mg

(n=11)

3620±

4253

2 0

1 0 4 0 ヽ

29445士

60855

1 3 6士

483

10 mg

(n=12)

7668±

9068

20

(10‐40)
68941士

161250

1 8 8 士

1098

表‐1 空 腹時単回投与後の薬物動態パラメータ

平均値 ±標準偏差、t[M、は中央値 (範囲)

また、本剤 1 0nlgを空腹時又は食後(標準的な朝食)単回経口投与し

た時、食後投与では空腹時投与と比較し、ClnaNは約 17%低下したが、
AUC。48、最高血漿中濃度到達時間(tim、)及 び 、″には影響は認めら

れなかった。

表‐2 空 腹時又は食後単回経口投与後の薬物動態パラメータ

平均値 士標準偏差、tim、は中央値 (範囲)

(2)PAH患 者

日本人 臥H患 者に本剤 5mgを 1日 1回 12週間反復経口投与 した

時、投与後 4時 間に Cmaxに達 し、tν2は 11時間であつた。定常状

態におけるAUCO_24は8337 4ng・l1/111L、Cm、は674 3nynlLであった。

また、本剤 5mg及 び 10mgを 投与 した時の定常状態時における投

与前及び投与後2～4時間の血漿中アンブリセンタン濃度は表‐3の

とお りであった。

表-3 本 剤 5嘔 及び 10嘔投与時の血漿中アンプリセンタン濃度 (定

常状態)

平均値 士標準偏差
2.血漿蛋白結合率

本剤 (02～20躍力lL)の ヒ ト血漿蛋白結合率は ,″ップ/raで988%で

あった。また、本剤は主にアルブ ミンと結合 し (965%)、
一

部は

αl―酸性糖蛋白質と結合した。
3.代謝酵素

本剤は プ′ップ̀Юで UDP‐グルクロン酸転移酵素の UGTlA9、UGT2B7

及び UGTlA3に よリグルクロン酸抱合され、その他に、チ トクロ

ーム P450(CYP)で 酸化的に代謝される。CYPに よる代謝には主

に CYP3A4、 一部に CYP2C19及 び CYP3A5が 関与する。
4.排 泄

外国人健康成人男性を対象に2H及
び

14c標
識 した本剤を単回経口

投与 した時の主要排泄経路は糞中であり、投与量の約 40%が 未変

化体、約 21%が 4-水酸化体として糞中に排泄された。また、尿中

には、投与量の約 4%が 未変化体、約 18%が未変化体のグル クロン

酸抱合体及び 4-水酸化体のグルクロン酸抱合体として排泄された。

5.肝障害患者における薬物動態

肝障害患者における本剤の薬物動態は検討されていない。

本剤は、UGT及 び CYPで 代謝されるため、肝障害患者では、本

剤の血中濃度が上昇する可能性がある。

6.腎障害患者における薬物動態

腎障害患者における本剤の薬物動態は検討されていない。

本剤の主要排泄経路は糞中であるため、腎障害患者では、本剤の

血中濃度が上昇する可能性は低い。

7.年齢 ・性別

外国人健康成人及び PAH患 者における母集団薬物動態解析の結

果から、年齢及び性別は本剤の薬物動態に大きな影響を与えな

かった。

8.相互作用

(1)代 謝酵素に及ぼす影響

非臨床試験において、本剤は第 I及びⅡ相代謝酵素を阻害 ・誘

導 しなかったことから、本剤がこれらの代謝酵素で代謝され

る薬剤の体内動態に影響を及ぼす可能性は低いと考えいれる。

(2)薬 剤 トランスポーターに及ぼす影響

本剤は ″,ッノ″οで P‐糖蛋白質及び organlc anlon transpO■lng

polypcpJdc(OATP)の 基質である。また、本剤は プ′ν′"で P‐

糖 蛋 白質 、 s o d i u n l  t a u r o c h o l a t c  c o―t r a l l s p o■l l l g  p o l y p c p l d c

(NTCP)、 OATP、  bilc salt cxport puillp(BSEP)及〔バラットθ)

mdu_drug rcstヽance protan‐2(Mrp2)を 阻害しなかった。これ

らのことから、本剤を上記 トランスポーターの基質薬斉Jと併

用投与 しても併用薬の肝臓での取 り込み及び排出を阻害 しな

いと考えられる。

(3)CYP3A4に 対する誘導の検討 (外国人データ)

健康成人を対象に本剤が CYP3A4を 誘導する可能性について

尿中 6β―ヒドロキシコルチゾール濃度を指標として検討 した

結果、本斉」は CYP3A4を 誘導 しなかつた。

(4)他 剤との併用試験 (外国人データ)

1)シ ルデナフィル

健康成人男女に、本剤 1 0nlgとシルデナフィル20mgを併用投与し

た時、本剤の薬物動態にシルデナフィルは影響を与えなかった。

また、本剤はシルデナフィルの薬物動態に影響を与えなかった。

2)タ ダラフィル

健康成人男女に、本剤 10mgとタダラフィル 40mgを併用投与した

時、本剤の薬物動態にタダラフィルは影響を与えなかった。また、

本剤はタダラフィルの薬物動態に影響を与えなかった。

3)ワ ルファリン

健康成人男女に、本剤 10mgとワルファリン25nlgを併用投与した

時、本剤の薬物動態にワルファリンは影響を与えなかった。また、

本剤はワルファリン(,体 、R―体)の薬物動態に影響を与えなかっ

た。

4)ケ トコナゾール(経口剤 :国内未発売)

健康成人男性に、ケトコナゾール 400mg反 復投与時に本剤 10mg

を併用した結果、本剤の AUC及 び Clぃは非併用時に比べ、それ

ぞれ約 20%及 び 35%増 加した。

5)ジ ゴキシン

健康成人男性に、本剤 10mg反 復投与時にジゴキシン05mgを 併

用した結果、本剤はジゴキシンの薬物動態に影響を与えなかっ

た。

6)経 口避妊薬(エチニルエストラジオール 35μg及 び norethindrone

lmg含 有:国内未発売)

健康成人女性に、本斉」1 0nlg反復投与時に経口避妊薬を併用し

た結果、本剤はエチニルエストラジオール及び nOrcthlndroncの薬

物動態に影響を与えなかった。

7)シ クロスポリン

健康成人男女に、本斉」5mg反 復投与時にシクロスポリン 100～

150mgを 併用した結果、定常状態における本剤のAUCは 約 2倍

となった。シクロスポリン 100～150mgを 反復投与時に本剤 5mgを

併用した結果、本剤は定常状態におけるシクロスポリンの薬物動

態に影響を与えなかった。

8)リファンピシン

健康成人男女に、本剤 10nlg反復投与時にリファンピシン 600mg

を併用した結果、リファンピシン併用初期には本剤の AUCの 一過

投与量 (例

数)

Cinl、

(ns、 L)

tm、(h) AUC。 .8

(ng・l1/mL)

tl′2(h)

10 mg(n=12)

空腹時

7668士

9068

2 0

( 1 0 4 0 )

64373士

148768

1 8 8 士

1098

10 mg(n=12)

食後

6371±

10265

2 5

( 1 5 - 4 0 )

62519士

138996

1 9 9 土

1120

投与群 (症例数)
血漿中アンブリセンタン濃度(nノmL)

投与前 投与 2～4時 間後

5 me (n:28) 1478± 1572 6352± 2607

10 mg(n=17) 2633± 2655 10832± 3189
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性の増加(約2倍 )が認められたが、リファンピシンを8日 間併用投

与後には、リファンピシンは本剤の薬物動態に影響を与えなかっ

た。

9)オ メプラゾール

オメプラゾールによる血漿中未変化体濃度及び薬物動態に与える

影響を評価するため、PAH患 者での長期第Ⅲ相試験における薬

物動態データを用いて post‐hoc解 析を行ったところ、オメプラゾー

ル併用投与群と非併用投与群で差は認められなかつた。

【臨床成績】

<国 内臨床試験>

PAH患 者を対象に、本剤 5ingを 1日 1回 12週 間、その後用量

調節期間として本剤 5～10mgを 12週 間投与 した結果、投与 12

週時及び 24週 時の 6分 間歩行距離 (6MWD:主 要評価項 目)、

ボルグ呼吸困難指数 (BDI)、WHOの 肺高血圧症機能分類 (WHO

機能分類)及 び血漿中脳性ナ トリウム利尿ペプチ ド (血漿中

BNP)濃 度がベースラインから改善し、24週 間の投与期間中に

PAHの 臨床的な増悪を認めた被験者は 1例 であった (表-4)。さ

らに、投与 12週 時及び 24週 時の血行動態の改善も認めるれた

(表‐5)。

注)死 亡、肺移植、PAH治 療のための入院、心房中隔裂開術、又は

他のPAH治 療薬追加のための治験中止を臨床的な増悪と定義

注)心 係数は投与 12週 :n=20、投与 24週 in=15

その後、本剤 5～10mgを 投与 した長期投与試験では、投与 1年

にわたり本剤の改善効果 (6MWD、 WHO機 能分類、BDI、BNP

の改善)が 維持され、その期間に PAHの 臨床的な増悪を認めた

被験者はいなかった。

<海 外臨床試験>

臥 H患 者を対象に、本剤 lmg、2 5mg、5nlg又は 10mgを 1日 l

回 12週間盲検下で投与後、12週間非盲検下で本剤を投与した用

量設定の第Ⅱ相試験を実施 した結果、6MWD(主 要評価項 目)、

BDI、WHO機 能分類、被験者の概括評価 (QOL)及 び血行動態

の改善が認められた。第Ⅱ相試験の結果を踏まえ、PAH患 者を

対象に、本斉」2 5nlg、5nlg又は 1 0nlgを12週間盲検下で投与し

た同一デザインのプラセボ対照の第Ⅲ相試験を 2試 験実施 して

併合解析した結果、本斉J投与群ではプラセボ群に比べて主要評

価項目の6MWDの 有意な改善が認められた。また、本剤併合群

ではプラセボ群に比べて他の副次評価項目の有意な改善が認め

られ、血漿中BNP濃 度も有意に低下した (表-6)。さらに、本剤

併合群ではプラセボ群に比べて副次評価項目であるPAHの 臨床

的な増悪を認めるまでの時間が有意に遅延した (図‐2)。

注)死 亡、肺移植、PAH治 療のための入院、心房中隔裂開術、他の

PAH治 療薬追加のための治験中止、又は早期中止基準に該当し

たための治験中止を臨床的な増悪と定義

― アンプリセンタン(併合)

―― プ ラセポ

（Ｓ
）
■
‘
ヽ
て
ヽ
中

pく0001

84%

(N=251)          (N=243)          (N=199)

(N=127)          (N=115)          (N=94)

4            8            12

投与期田(週}

図-2 PAHの臨床的な増悪を認めるまでの時間の力方 刻 軸 線

また、血清アミノトランスフェラーゼ異常のため、過去に本剤

以外の ERA(ボ センタン、siacntan又は両剤)の 投与を中止 し

た PAH患 者を対象とした非盲検の第 Ⅱ相試験を実施 した。本

試験の主目的は、血清ア ミノトランスフェラーゼ異常のために

過去に ERAの 投与を中止 した被験者における血清アミノ トラ

ンスフェラーゼ異常の発現頻度の評価であつたが、有効性の評

価項目のデータも得 られている。本試験で投与 12週後に基準値

上限の 3倍 を超える血清アミノ トランスフェラーゼ異常が認め

られた被験者は 1例 であり、本被験者では本剤の投与が一時中

断された。また、本剤投与により 6MWD、 BDI、WHO機 能分

類、QOL(SF-36)の 改善が認められた。

用量設定の第Ⅱ相試験、プラセボ対照の第Ⅲ相試験に参加 した

PAH患 者は、その後長期投与試験に移行 し、継続 して有効性の

各評価項 目を検討 した結果、本剤の改善効果 (6MWD、 WHO

機能分類、BDIの 改善)は 第Ⅱ相長期投与試験で約 3年 間おお

むね維持され、第Ⅲ相長期投与試験で、少なくとも48週間は維

＞

‐

一

Ｉ
Ｌ
Ｗ
仰

一　
〇

のベースラインからの変化 (国

時期 投与 12週 投与 24週

症例数 N=25 N=25

,MWDの 変化量.m.平 均値土SD 3349± 4324 4682± 5271

3DIの 変化量,平 均値±SD -060± 216 ‐069± 190

ⅣHO機 能分類の変化.症 例数(%)

改 善 9(36) 10(40)

変化なし 16(64) 14(56)

悪 化

)AHの 臨床的な増悪注)を認めた被験者(%)

3NPの 変化量、nノし,平 均値±SD -7686± 16094 -6015± 24835

の ベ ス ンか

投与群 プラセボ 5 mg l 0  m g 本剤併合

症例数 N=132 N=64 N=130 N=67 N=261

5MWDの 変化量,m,

平均値土SD

-90■862

2

222■82(

7

357■80

18

436■ 65

91

344■775

1

BDIの 変化量,平均

イ直士SD
)40■246

‐020■21

7

-034■1

96

-088■ 1

93

-045■20

1

WHO機 能分類の変化,症 例数 (%)

改 善 27(205) 10(156)
28

( 2 1 5 )
20(299 58(222)

変fヒなし 82(621) 51(797)
99

(762)
44(657) 194(743)

亜
心 23(174) 3(47) 3 ( 2 3 ) 3 ( 4 5 ) 9 ( 3 4 )

20L(SF-36の身体

機能)、平均値±SD
107± 764 386± 71

334± 8

30

452±71

6
377± 773

PAHの国 な耀羅P

を認めたい
20(152) 3(47) 6 ( 4 6 ) 3(45) 12(46)

3NPの 変化量,nyL,

平均値土SD

2917

±23119

‐9864

±19542

-9063

±30466

-14932

±22632

‐10699

±26245

表-5 血 行動態のベースラインからの変化 (国内肛腋)

時期 投 与 12'日 投与 24週

症例数 (Nつ5) n=21 n=16

血行動態の変化,平 均値±SD

平均肺動脈圧(mPAP),mmHg ‐629± 1120 -869± 1390

平均右房圧(nlRAP)、mmHg 112± 376 -069± 368

心係 数
ハ),L/mttm2 067± 058 063± 062

肺血管抵抗(PVR).nlmHノL/nlin -726±743 -835± 764
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持された。また、これらの長期投与試験で PAH患 者の生存期間

を評価した結果、第Ⅱ相長期投与試験では、本剤投与 1年 後の

生存率が 93%、 投与 2年 後の生存率が 87%、 投与 3年 後の生存

率が 85%で あつた。また、第Ⅲ相長期投与試験では、本剤投与

1年後の生存率が約 95%、投与 2年 後の生存率が約 84%で あり、

本剤の長期投与によリ レJ患 者の生存率は高いまま維持 され

ることが示された。

【薬効薬理】

1.作 用機序

本剤はエン ドセ リン (ET)受 容体のうち ETA受 容体に高親和

性、ETB受 容体には低親和性 (ETA受容体に比べて 1/4000以

下の親和性)を 示す選択的 ETA受 容体拮抗薬である。PAH患

者において血漿中ET‐1濃度は高く、右心房圧や病態の程度 と

相関することなどから、ET‐1が PAHの 発症及び進展に重要で

あると考えられている
1)。

本剤は、肺血管 ETA受 容体阻害作

用を介 して内因性のET‐1に よる肺血管平滑筋の収縮及び増殖

を抑制 し、PAHの 症状を改善すると考えられる。

2.肺 高血圧症モデルにおける作用 幼

モノクロタリン誘発肺高血圧症モデルラットにおいて、4週 間

の反復経 口投与により肺高血圧症の症状 (右心室収縮期圧の

上昇、右心肥大及び肺血管中膜肥厚)を それぞれ有意に抑制

した。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :ア ンブ リセンタン (Amb●scntan)

化学名 :

(2o‐2‐[(4,6‐Dimethylpy“midin-2-yl)oXy]-3‐mcthoxy‐3,3‐diphcnylprop

anoic acid

分子式 :C22H22N204

分子量 :37842

HscttcH.

性状 :白色の結晶性の粉末である。

分配係数(logP):120(1-オクタノール/水 )

【包装】

ヴォリブリス錠 25mg:60錠 (10錠×6枚 )PTP

【主要文献】

1)Gali`N,ct a! :Cardiovasc Rcs 61,227‐237(2004)

2)SchrOll,S,ct al : Scand J Clin Lab lnvcst 68,270‐276 (2008)
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グラクソ・スミスクライン株式会社

〒151-8566東京都渋谷区千駄ヶ谷46-15

カスタマー ・ケア ・センター

TEL:0120-561‐007(9:00～18:00/土日祝日及び当社休業日を除く)

FAX:0120‐561‐K147(24時間受付)

グラクソ・スミスクライン株式会社

東京都渋谷区千駄ヶ谷4‐6‐15
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(報道発表用)

販 売 名 ヤーズ配合錠

2 般 名
ドロスピレノン
エチニルエストラジオール ベ ータデクス

3 申 請 者 名 バイエル薬品株式会社

4 成 分 ・ 含 量

1錠中、 ド ロスピレノン3mg及びエチニルエス トラジオール ベ ータデク

スとしてエチニルエス トラジオール 0.020mgを含有する錠剤 (淡赤色錠)

24錠及びプラセボ錠 (白色錠)4錠

5 用 法 ・ 用 量

1日 1錠を毎日一定の時刻に定められた順に従つて (淡赤色錠から開始す

る)28日 間連続経口投与する。

以上28日間を投与 1周期とし、出血が終わっているか続いているかにか

かわらず、29日 日から次の周期の錠剤を投与し、以後同様に繰り返す。

6 効 能 。 効 果 月経困難症

7 備 考

添付文書 (射 :別紙として添付

本剤は、ドロスピレノン及びエチニルエス トラジオール ベ ータデクスを

有効成分とする経日配合剤である。
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■禁忌 (次の患者には投与しないこと)

(1)本 剤の成分に対 し過敏性素因のある患者

(2)エ ス トロゲン依存性悪性腫瘍 (例えば、乳癌、子宮

内膜癌)、子宮頸癌及びその疑いのある患者 [腫瘍

の悪化あるいは顕性化を促す ことがある。]

(3)診 断の確定 していない異常性器出血のある患者 [性

器癌の疑いがある。出血が性器癌による場合は、癌
の悪化あるいは顕′l■化を促す ことがある。]

(4)血 栓性静脈炎、肺塞栓症、脳血管障害、冠動脈疾患

又はその既往歴のある患者 [血液凝固能が克進 さ

れ、これ らの症状が増悪することがある。]

(5)35歳 以上で 1日 15本以上の喫煙者 [心筋梗塞等の

心血管系の障害が発生 しやす くなるとの報告があ

る。]

(6)前 兆 (閃輝暗点、星型閃光等)を 伴 う片頭痛の患者

[前兆を伴 う片頭痛の患者は前兆を伴わない患者

に比べ脳血管障害 a図卒中等)が 発生しやす くなる

との報告がある。]

(7)肺 高血圧症又は心房細動を合併する心臓弁膜症の

患者、亜急性細菌性心内膜炎の既往歴のある心臓弁

膜症の患者 [血栓症等の心血管系の障害が発生 しや

す くなるとの報告がある。]

(8)血 管病変を伴 う糖尿病患者 (糖尿病性腎症、糖尿病

性網膜症等)[血 栓症等の心血管系の障害が発生 し

やす くなるとの報告がある。]

(9)血 栓性素因のある患者 [血栓症等の心血管系の障害

が発生 しやす くなるとの報告がある。]

(10)抗リン脂質抗体症候群の患者 [血栓症等の心血管系

の障害が発生 しやす くなるとの報告がある。]

(11)手術前 4週 以内、術後 2週 以内、産後 4週 以内及び

長期間安静状態の患者 [血液凝固能が克進 され、心

血管系の副作用の危険性が高くなることがある。]

(12)重篤な肝障害のある患者 [代謝能が低下 してお り肝

臓への負担が増加するため、症状が増悪することが

ある。]

(13)肝腫瘍のある患者 [症状が増悪することがある。]

(14)脂質代謝異常のある患者 [血栓症等の心血管系の障

害が発生 しやす くなるとの報告がある。また、脂質

代謝に影響を及ぼす可能性があるため、症状が増悪

することがある。]

(15)高血圧のある患者 (軽度の高血圧の患者を除 く)

[血栓症等の′ら血管系の障害が発生 しやす くなる

との報告がある。また、症状が増悪することがあ

る。]

(16)耳硬化症の患者 [症状が増悪することがある。]

(17)妊娠中に黄疸、持続性癌痒症又は妊娠ヘルペスの既

往歴のある患者 [症状が再発するおそれがある。]

(18)妊婦又は妊娠 している可能性のある女性 [「妊婦、

産婦、授乳婦等への投与」の項参照]

(19)授乳婦 [「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参

照]

(20)骨成長が終了していない可能性がある患者 [骨端の

早期閉鎖を来すおそれがある。]

(21)重篤な腎障害又は急性腎不全のある患者 [ドロスピ

レノンの弱い抗 ミネラルコルチコイ ド作用により、

血漿中レニン及びアル ドステロン活性が上昇する

ことがある。]

■ 組 成 ・性状

淡赤色錠 (24錠)及 び白色錠 (4錠)の 2種類のフィ

ルムコーティング錠からなる 28錠 の製剤である。

販売名 ヤーズ配合錠

色 ・剤形
淡赤色フィルム

コーティング錠

白色フィルム
コーティング錠

[プラセボ錠コ

錠数 2 4錠 4錠

成分・含量

1錠中、ドロスピレノン

3 m g及 びエチニルエス

トラジオール ベ ー タ

デ クス としてエチニル

エ ス ト ラ ジ オ ー ル

0 0 2 0 m g含有

含有せず
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添加物

手L糖水和物、 ト ウモロコシデンプン、ステアリン

酸マグネシウム、ヒプロメロース、タルク、酸化
チタン

ポビ ドン

三二酸化鉄

外形

儒哉男リコ

ー ド)

直径 (mln) 6

厚 さ( m l l l )

重さ(mg) 82 0

■効能 ・効果

月経困難症

■用法 ・用量

1日 1錠 を毎 日一定の時刻に定められた順に従つて (淡

赤色錠から開始する)28日 間連続経 口投与する。

以上 28日 間を投与 1周期 とし、出血が終わつているか

続いているかにかかわらず、29日 目から次の周期の錠

剤を投与 し、以後同様に繰 り返す。

1用法 ・用量に関連する使用上の注意

11 毎 日一定の時刻に服用 させること。

12本 剤の投与にあたつては、不正性器出血の予防及び

| ホ ルモン剤服用中の妊娠の リスクを最小限にとど

| め るため、飲み忘れ等がないよう服用方法を十分指

1 導 すること。

1 3  月長′月日嗣女台日

1 本 剤を初めて服用 させる場合、月経第 1日 目から服

1 用 を開始 させる。服用開始 日が月経第 1日 目から遅

| れ た場合、妊娠のリスクを考慮 し、飲みはじめの最

1 初 の 1週 間はホルモン剤以外の避妊法を用いるこ

|  と 。

4.万 一前 日の飲み忘れに気付いた場合、直ちに前 日の

飲み忘れた錠剤を服用 し、当日の錠剤 も通常の服薬

時刻に服用する。2日 以上服薬を忘れた場合は、気

付いた時点で前 日分の 1錠 を服用 し、当日の錠剤も

1 通 常の服薬時刻に服用し、その後は当初の服薬スケ
| ジ ュールどおり服用を継続すること。

■使用上の注意

1 慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)子 宮筋腫のある患者 [筋腫の腫大を促すことがあ

るので、定期的に内診や画像診断等の検査を行 う

など慎重に投与すること。]

(2)40歳 以上の患者 [一般に心筋梗塞等の心血管系

の障害が発生 しやす くなる年代であるため、これ

を助長するおそれがある。]

(3)平L癌の既往歴のある患者 [予L癌が再発するおそれ

がある。]

(4)乳 癌の家族歴又は乳房に結節のある患者 [エス ト

ログン投与 と乳癌発生 との因果関係についてそ

の関連性を示唆する報告もあるので、定期的に乳

房検診を行 うなど慎重に投与すること。]

(5)喫 煙者 [「禁忌」 (5)の項参照]

肥満の患者 [血栓症等の心血管系の障害が発生 し

やす くなるとの報告がある。]

血栓症の家族歴を持つ患者 [血栓症等の心血管系

の障害が発生 しやす くなるとの報告がある。]

前兆を伴わない片頭痛の患者 団歯血管障害 OM卒

中等)が 発生 しやす くなるとの報告がある。]

(9)心 臓弁膜症の患者 [「禁忌」 (7)の項参照]

(10)軽度の高血圧 (妊娠中の高血圧の既往 も含む)の

ある患者 [「禁忌」 (15)の項参照]

(11)耐糖能の低下している患者 (糖尿病患者及び耐糖

能異常の患者)[耐 糖能が低下することがあるの

で、十分コン トロールを行いなが ら投与するこ

と。]

(12)ポルフィリン症の患者 [症状が増悪することがあ

る。]

(13)肝障害のある患者 [「禁忌」 (12)の項参照]

(14)心疾患又はその既往歴のある患者 [ナ トリウム又

は体液 の貯留 によ り症状 が増悪す ることがあ

る。]

(15)腎障害のある患者 [「禁忌」 (21)の項参照]

(16)てんかん患者 [症状が増悪することがある。]

(17)テタニーのある患者 [症状が増悪することがあ

る。]

2.重 要な基本的注意

(1)本 剤を避妊 目的で使用 しないこと。 [日本人にお

ける避妊 目的での有効性及び安全性は確認 され

ていない。]

本剤の服用により、血栓症があらわれることがあ

るので、次のような症状 ・状態があらわれた場合

は投与を中止すること。また、本剤服用患者に対

しては、次のような症状 ・状態が認められた場合

には直ちに医師等に相談するよう、あらかじめ説

明すること。

1)血 栓症の初期症状

下肢の疼痛 ・浮腫、突然の息切れ、胸痛、激

しい頭痛、急性視力障害等

2)血 栓症のリスクが高まる状態

体を動かせない状態、顕著な血圧上昇がみら

れた場合等

本剤服用中にやむを得ず手術が必要 と判断 され

る場合には、血栓塞栓症の予防に十分配慮するこ

と。 [「禁忌」 (11)の項参照]

年齢及び喫煙量により心血管系の重篤な副作用

の危険性が増大するとの報告がある。従つて、本
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剤服用患者 には禁煙す るよ う指導す るこ と。

[「禁忌」 (5)の項参照]

(5)本 剤投与に際 しては、間診、内診、基礎体温の測

定、免疫学的妊娠診断等により、妊娠 していない

ことを十分に確認すること。

(6)本 剤の投与にあたっては患者の病歴調査及び検

診が必要である。この検診には、血圧測定、乳房 ・

腹部の検査及び臨床検査が含まれる。本剤投与中

は 6ヵ 月毎の検診を行い、1年 に 1回以上、子官 ・

卵巣を中心とした骨盤内臓器の検査を行 うこと。

また、1年 に 1回 、子宮頸部の細胞診の実施を考

慮すること。

(7)器 質的疾患を伴 う月経困難症患者に対す る本剤

の投与にあたつては、器質的疾患の増悪の有無を

確認するため、不正性器出血の発現に注意 し、定

期的に内診及び超音波検査等による診察を行 う

こと。本剤投与中に腫瘤が増大するなど器質的疾

患の増悪が認められる場合や、臨床症状の改善が

みられない場合は、他の治療法も勘案 した うえで

投与継続の判断を行 うこと。特に、子宮内膜症性

卵巣嚢胞 (卵巣チ ョコレー ト嚢胞)は 、頻度は低

いものの自然経過において悪性化を示唆する報

告があるので、画像診断や腫瘍マーカー等の検査

も行 うこと。

(8)本 剤投与中は経過を十分に観察 し、期待する効果

が得 られない場合には漫然 と投与を継続せず、他

の適切な治療を考慮すること。

(9)平 L癌の検査は、患者に自己検診を行 うよう指導す

ること。特に、平L癌の家族歴又は乳房に結節のあ

る患者では注意が必要である。

(10)服用中に不正性器出血が発現 した場合、通常は投

与継続中に消失するが、長期間持続する場合は、

腟細胞診等の検査で悪性疾患によるものではな

いことを確認の上、投与すること。

(11)服用中に激 しい下痢、嘔吐が続いた場合には本剤

の吸収不良を来すことがあり、不正性器出血の発

現の可能性及び妊娠の リスクが高 くなるので注

意すること。

(12)本剤投与により希発月経等の月経異常や不正性

器出血がみ られる。患者にはあらかじめ十分に説

明 し、通常の月経に比べて出血量が多く持続 日数

が長い場合あるいは月経の発来がない場合には、

医師へ相談するよう指導すること。出血が続 く患

者には必要に応 じて血液検査等を実施 し、異常が

認められた場合には鉄剤の投与又は本剤の投与

中止など適切な処置を行 うこと。

(13)服用中に消退出血が 2周 期連続 して発来 しなか

つた場合、投与継続に先だつて妊娠 していないこ

とを確認すること。

(14)妊娠を希望する場合には、本剤の服用を中止後、

月経周期が回復す るまで避妊 させ ることが望ま

しい。

(15)本剤は黄体ホルモンと卵胞ホルモンの配合剤で

あることから、黄体ホルモンまたは卵胞ホルモン

を含有する薬剤 (経口避妊剤等)を 使用している

場合は、本剤の投与開始前に中止させること。ま

た、本剤投与中にこれらの薬剤を使用しないよう

患者に指導すること。

3相 互作用

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

副腎皮質ホルモン

プレドニゾロン等

三環系抗うつ剤

イミプラミン等
セレギリン塩酸塩

シクロスポリン

テオフィリン

オメプラゾール

これらの薬剤の作

用が増強するおそ

れがある。

本剤はこれらの

薬剤の代謝を抑

制すると考えら

ねンる。

リファンピシン

バル ビツール酸系製

剤

フェノバル ビタール

等

ヒダン トイン系製剤

フェニ トインナ トリ

ウム等

カルバマゼ ピン

グリセオフル ビン

ボセンタン

モダフィニル

トピラマー ト

本剤の効果の減弱

化及び不正性器出

血の発現率が増大

するおそれがあ

る。

これらの薬剤は

肝の薬物代謝酵

素を誘導し、本剤
の代謝を促進す

ると考えられる。

テ トラサイクリン系

抗生物質

テ トラサイクリン

等
ペニシリン系抗生物

質

アンピシリン等

これらの薬剤は

腸内細菌叢を変

化させ、本剤の腸

肝循環による再

吸収を抑制する

と考えられる。

テル ビナフィン塩酸

塩

黄体ホルモン ・卵

胞ホルモン配合剤

との併用で、月経

異常があらわれた

との報告がある。

機序不明

Gn田 誘導体
ブセレリン酢酸塩

等

これらの薬剤の作

用を減弱するおそ

れがある。

これらの薬剤は

性ホルモンの分

泌を低下するこ

とにより薬効を

示すため、性ホル

モンである本剤
の投与によつて

これらの薬剤の

効果を減弱する

可能性が考えら

ねじる。
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薬剤名等 臨床症状 ・

措置方法

機序 ・危険因子

血糖降下剤

インスリン製剤、ス

ルフォニル尿素系製

剤、スルフォンアミ

ド系製剤、ビグアナ

イ ド系製剤等

血楯降下剤の作用

が減弱するおそれ

がある。血糖値その

他患者の状態を十

分観察し、血糖降下

剤の用量を調節す

るなど注意する。

本剤は耐楯能を低

下させ、血糖降下

剤の作用を減弱 さ

せると考えられ

る。

HIV感染症治療剤

HIVプロテアーゼ阻害

剤

ネルフィナビルメシ

ル酸塩、リトナビル、

ダルナビル

非ヌクレオシド系逆

転写酵素阻害剤

ネビラピン

本剤の作用が減弱

するおそれがある。

エチニルエス トラ

ジオールの AUCが

減少する。

エ トラ ビ リン 本剤の血中濃度が

上昇するおそれが

ある。

エ トラビリンは本

剤の代謝酵素

(CP2C9)を阻害

すると考えられ

る。

セイ ヨウオ トギリソ

ウ (St」ohn's Wort、

セン ト・ジョーン

ズ ・ワー ト)含 有食

品

本剤の効果の減弱

化及び不正性器出

血の発現率が増大

するおそれがある

ので、本剤投与時は

セイヨウオ トギリ

ソウ含有食品を摂

取しないよう注意

すること。

この食品は肝の薬

物代謝酵素を誘導
し、本剤の代謝を

促進すると考えら

オLる。

フル コナゾール 本剤の血中濃度が

上昇するおそれが

ある。

フルコナゾールは

本剤の代謝酵素

(CYP3A4)を阻害

すると考えられ

る。

ボ ソコナゾール 本剤の血中濃度が

上昇するおそれが

ある。
ボリコナゾールの

血中濃度が上昇す

るおそれがある。

ボリコナゾールは

本剤の代謝酵素

(CYP3A4)を阻害

すると考えられ

る。

本剤がボリコナゾ
ールの代謝酵素

(CYP2C19)を阻害

すると考えられ

る。

アセ トアミノフェン 本剤の血中濃度が

上昇するおそれが

ある。
アセ トアミノフェ

ンの血中濃度が低

下するおそれがあ

る。

アセ トアミノフェ

ンはエチニルエス

トラジオールの硫

酸抱合を阻害する

と考えられ る。

本剤が肝における

アセ トア ミノフェ

ンのグルクロン酸

抱合を促進すると

考えられる。

ラモ トリギン

モルヒネ

サリチル酸

これらの薬剤の血

中濃度が低下する

おそれがある。

本剤はこれらの薬

剤のグルクロン酸

抱合を促進すると

考えられる。

薬剤名等 臨床症状 ・

措置方法

機序 ・危険因子

カリウム製剤

塩化カリウム、グル
コン酸カリウム等

ACE阻害剤

カプ トプリル、エナ

ラプリル等
アンジオテンシンⅡ

受容体拮抗剤
ロサルタンカリウ
ム、カンデサルタン

シレキセチル等

カリウム保持性利尿男
トリアムテレン、カ
ンレノ酸カリウム

等

非ステロイ ド性消炎

鎮痛剤

インドメタシン等

高カリウム血症を

誘発することがあ

るので、血清カリウ
ム値を観察するな

ど十分注意するこ

と。

これらの薬剤によ

る血清カリウム値
の上昇とドロスピ

レノンの抗ミネラ

ルコルチコイ ド作

用によると考えら

オ1ノる。

危険因子 :腎障害

患者、血清カリウ
ム値の高い患者

4 副 作用

総症例 410例 中 371例 (90.49%)に 副作用 (臨床

検査値異常を含む)が 認められた。主なものは頭痛

168例 (4098%)、 悪心 122例 (2976%)、 不正

子宮出血 104例 (2537%)、 凝固検査異常 83例

(2024%)、 性器出血 80例 (1951%)、 月経痛
77例 (1878%)、 下腹部痛 46例 (11.22%)、 ト
ロンビン ・アンチ トロンビンⅢ複合体上昇 35例

(8.54%)、 トリグリセ リド上昇 22例 (5.37%)、

プラスミノーゲン上昇 21例 (5.12%)で あった。

(承認時)

(1)重 大な副作用

血栓症 (頻度不明):血 栓症 (四肢、肺、心、脳、

網膜等)が あらわれることがあるので、観察を十

分に行い、下肢の疼痛・浮腫、突然の息切れ、胸痛、

激 しい頭痛、急性視力障害等の初期症状があらわ

れた場合には投与を中止 し、適切な処置を行 うこ

と。

(2)そ の他の副作用

下記の副作用があらわれることがあるので、この

ような場合には適切な処置を行 うこと。

5%以 上 1～5%

未満

1 %禾 摘 頻度不明

主殖器 下正子宮出

血、性器出

in、月経

南、下腹部

南

月経過多、機

能性子官出
血、消退出
dlL、無月経、

外陰部腟カ
ンジダ症、子

言平滑筋腫

月経前症候

詳、骨盤痛、
3A125上昇、
細胞診異

常、子宮頸

部上皮異形

成、子宮頸

管ポリー

プ、卵巣嚢
腫、出血性

卵巣嚢胞、

堕感染、外

陰腟癌痒症

口少月経、

生器分泌

力、腟炎、
自乾燥
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5%以 上 l～5%

未満

1%未 満 頻度不明

乳房 礼房不快

ま、乳房痛、

地協議諷 手し肪

原維腺瞳 紡

准嚢胞性手L

際疾患

7し房腫瘤 rLttjln人、

多L汁分泌

'肖化器 躁 い 嘔咀 腹部今

医感、腹痛、
上腹部庶 仮

秘、下痢、胃

炎、胃腸炎、

国内炎

瞑部lle/満、

細菌性胃腸

炎、日渇、

麟歯

消化不良、

技腸

精神伸栓

系

頂痛 阪眠、不眠

症、浮動性と

まい、回転性

めまい、感覚

鈍麻

耳鳴、抑 う

つ気分、 う

つ病、気力

低下

晴動不要

定、リビド
ー減退、錯

感覚、神経

過敏、片頭
痛

盾環器 助悸 、高血

王

浄脈瘤

呼吸器 尋咽頭炎 気管支炎、

喘虐、、日腔

咽頭痛、ア

レルギー性

鼻炎

rT臓 肝機能検査

異常、Al P

低下、γ―

3TP上昇

腎臓 尿中蛋白陽

性

血漿中 レニ

ン活性上

昇、血漿中

アル ドステ

ロン活性上

昇

血液 凝固検査異

常、 トロン

ビン ・アン

チ トロンビ

ンⅢ複合体

上昇、プラ

スミノーゲ

ン上昇

プロテインS

低下、フィブ

リノゲン上

昇、フィブ リ

ン Dダ イマ
ー上昇、プロ

トロンビン

時間短縮、血

清鉄低下

dlL小板減

少、プロテ

インC上 昇

貧血、鉄欠

乏性貧血、

自血球増

加、白血球

減少、血清

鉄上昇

雹解質代

射

末梢性浮腫 須面浮腫、

学腫

勺分泌 ・

大謝系

トリグリセ

リド上昇

コレステロ
ール上昇

脂質異常

助 ・
常 猪

系

背部 痛 コ肢痛、筋

計格硬直

所痙縮

支,百 さ泊、湿珍、

奪麻疹、色素

沈着注1)

籠疹 蚤痒症、多

杉紅斑

艮 アレルギー

生結膜炎

その他 けん怠感、
CRP上昇、体

重増加

嚇脱炎、発

熟

熙力症、ほ

てり、多汗、

本重減少

注 1):長 時間太陽光を浴びないように注意すること

5 妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦には投与しないこと。

(2)妊 娠が確認 された場合には投与を中止すること。

なお、2周 期連続 して消退出血が発来 しなかった

場合、妊娠 している可能性があるため、妊娠の有

無について確認すること。 [妊娠中の服用に関す

る安全性は確立 していない。]

(3)授 乳中の患者には他の治療法をすすめるなど適

切な指導をすること。 [母乳の量的質的低下が起

こることがある。また、母平L中への移行、児にお

いて黄疸、平L房腫大が報告 されている。]

6.小 児等への投与

小児等に対する安全性は確立 していない。 [使用

経験がない。]

7 臨 床検査結果に及ぼす影響

含有するエチニルエス トラジオールの作用による

血清蛋自 (コルチコイ ド結合性グロブ リン、サイ

ロキシン結合性 グロブリン等)の 増加により、総
コルチゾール、総 T3 総ヽ T4の上昇がみ られること

がある。また、これ らの遊離型は変化 しない とさ

れている。 これ ら検査値の判定に際 しては注意す

ること。

8.適 用上の注意

薬剤交付時 I 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

(1)外 国の疫学調査の結果、静脈血栓症の リスクは、

類薬 (経口避妊剤)を 服用 している女性は服用 し

ていない女性に比 し、3.25～4.0倍 高くなるとの

報告がある。また、静脈血栓症の リスクは経 口避

妊剤服用開始の最初の 1年 間において最 も高 く

なるとの報告がある。

なお、外国での少数例又は後ろ向きの疫学調査に

おいて、結果の評価は確立 していないが、本剤 と

同一成 分 でエ チ ニル エ ス トラジオール含 量

0 030mg製剤の服用者での静脈血栓症のリスクは、

類薬 (レボノルゲス トレルを含有する経 口避妊

剤)の服用者より高かつたとの報告がある。
一方、

外国での大規模市販後調査の結果、本剤 と同一成

分でエチニルエス トラジオール含量 0 030mg製

剤の 1年 以上の服用者における静脈血栓症の発

現率は、10,000婦人年あた り 9～10で あり、類

薬 (レボノルゲス トレル等を含有す る経 口避妊

剤)におけるリスクと同等であることが報告 され

ている。

(2)外 国での疫学調査の結果、類薬 (経口避妊剤)の

服用により乳癌及び子官頸癌になる可能性が高

くなるとの報告がある。
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外国で、類薬 (経口避妊剤)を 2年以上服用した

場合、良性肝腫瘍が 10万人当たり34人 発生す

るとの報告がある。また、腫瘍の破裂により腹腔

内出血を起こす可能性がある。一方、悪性肝腫瘍

(肝癌)の 発生率は極めて低く、100万人当たり

1人に満たない。

卵胞ホルモン剤を妊娠動物 (マウス)に 投与した

場合、児の成長後腟上皮及び子宮内膜の悪性変性

を示唆する結果が報告されている。

また、新生児 (マウス)に 投与 した場合、児の成

長後腟上皮の悪性変性を認めたとの報告がある。

(5)外 国で、類薬 (経口避妊剤)の 服用により全身性
エ リテマ トーデス (SLE)の悪化、アナフィラキ

シー様症状、溶血性尿毒症症候群 (HLIS)があら

われたとの報告がある。

(6)外 国で、類薬 (経口避妊剤)の 服用による角膜厚

の変化等によリコンタク トレンズが うまく調整

されないため、視力 。視野の変化、装用時の不快

感等がみられたとの報告がある。

■薬物動態

1 血 中濃度

単回投与

健康女性に本剤 を単回経 口投与 した ときの薬物動

態学的パラメータは,以 下のとお りであった。血清

中 ドロスピレノン (DRSP)濃度は投与 1.5時間後に

最高血清中濃度 (Cmax)|こ達 し、その後二相性の消

失を示 した。血清中エチニルエス トラジオール (EE)

濃度は投与 15時 間後に Cmxに達 した後、速やかに

消失 し、投与 6～48時 間後には定量限界以下となっ

た 1)。

Cmax

(ng/mL)
嗜
Ｄ

AUC

(ng h/mL)
″
Ｄ

DRSP 3 7 . 4

±1 2 . 2

1 5

(0 5-4)

501

+88 1

27.0

+5.60

0.0538

+ 0 . 0 1 9 1

1 5

(1-4)

0.229

+0.142

平均値 ±標準偏差、t_の み中央値 (範囲)、n=18

a)DRSPは AUC(0-∞ )、 EEは AUC(0-t last)を示す。

反復投与

健康女性に、本剤を計 21日 間反復投与したときの

薬物動態学的パラメータは,以 下のとおりであった。
血清中DRSP濃度は投与8日後に定常状態に到達し、

投与 21日 目の蓄積率は30で あつた。血清中EE濃

度の投与 21日 目の蓄積率は23で あった゛。

Cmax

(ng/mL)
雌
Ｄ

AUC(0-24h)

(ng h/mL)
ψ
Ｄ

DRSP

l日 目

40 5

± 11.0

1 . 5

(1-2)

277

+56 1

DRSP

2 1日 目

80 8

± 17.7

1 . 5

(1-2)

825

+189

29 5

+5 28

EE

l日 目

0 0362

+o o162

1 . 5

(1-2)

0.119

+0.0783

EE

l日 目

0.0576

+0 0286

1 25

(1-2)

0 275

」=0 168

平均値 ±標準偏差、t…のみ中央値 (範囲)、n=24

2 代 謝

健康閉経後女性に “C―DRSPを 経 口投与後のヒ ト血

漿中に、ラク トン環の開環により生 じた DRSPの 酸

性型及び 4,5-ジヒドローDRSP 3-硫酸が、主要な不活

性代謝物 として惨出された。DRSPは 、ゴn yitrοで

薬物代謝酵素 CYP3A4に よりわずかに代謝 された。
EEは 主に CYP3A4で 代謝 され、硫酸抱合及びグルク

ロン酸抱合を受けるの。

3 排 泄

健康閉経後女性に ・C―DRSPを 経 口投与後、放射活性

は投与 10日 以内にほぼ完全に糞尿中に排泄 され、

尿中より糞便中にやや多く排泄 された。糞尿中に排

泄 された未変化体はわずかであった。健康女性に
3H_EEを

経 口投与後、放射活性は投与 10日以内にほ

ぼ完全に糞尿中に排泄 され、尿糞便中排泄比は 4:6

であつた 。。

■臨床成績

比較試験

月経困難症患者 (平均 308歳 :20～48歳 )を 対象 と

し、プラセボ対照二重盲検比較試験を実施 した。月経

困難症の程度及び鎮痛薬の使用 日数を指標 とした月経

困難症スコア Dを 用いた。その結果、最終評価時 (最

大 4周 期投与後)の 投与前からの変化量はプラセボ投

与群 (58例、投与前 :40± 0.96、変化量 :1.0± 1.53)

と比較 し本剤投与群 (61例 、投与前 :4.0±0.91、変

化量 : 19± 163)に おいて有意に大きいことが示 さ

れた。

項 目 程度 内容 スコア

月 桂 墜

難 症 の

程度

曇 し 曇 し 0

軽度 瞳事 (学業 ・家事)に 若干の支障あ

り

l

ヤ年度 煮になつて体思 したくなるほど仕

彗 (学業 ・家事)へ の支障をきたす

2

華度 1日以上寝込み、仕事 (学業。家事)
ができない

3

鎮 痛 薬

の使用

螢し なし 0

基度 直前 (あるいは現在)の 月経期間中
こ鎮痛薬を 1日使用した

1

中等度 自前 (あるいは現在)の 月経期間中
こ鎮痛薬を2日使用した

2

華度 巨前 (あるいは現在)の 月経期間中
こ鎮痛薬を3日以上使用した

3

b Progress in‖edicine 2005;25: 739-758
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長期投与試験

月経困難症患者 (平均 293歳 :20～44歳 )を 対象 と

し、本剤の 24週 間 (6周期)投 与における月経中間期

出血に対する有効性及び 52週 間 (13周期)投 与にお

ける安全性を評価することを目的 とした長期投与試験

を実施 した。 その結果、月経 中間期 出血 の発現率

(126%、 95%信 頼区間 :857～ 17.53%)は 許容範囲

内であり、長期投与における安全性が確認 された。ま

た、月経困難症に対する有効性は投与中持続すること

が示 された。

■薬効薬理

本剤の排卵抑制作用及び子宮内膜増殖抑制作用によつ

て、プロスタグランジン類等の過剰産生を抑制するこ

とにより子官収縮運動を抑制 し、月経困難症の疼痛な

どの症状を軽減すると考えられる。

■有効成分に関する理化学的知見

■包装

錠剤

PTP包装 28錠 ×3,28錠 ×6

■主要文献

1)Fulcher,A:バ イエル薬品社内資料 [薬物動態 (単

回投与)](2002)

2)Fulcher,A.:バ イエル薬品社内資料 [薬物動態 (反

復投与)](2002)

3)Fulcher,A.:バ イエル薬品社内資料 [薬物動態 (代

謝 ・排泄)](1998)

4)石 田小津枝 :バイエル薬品社内資料 [二重盲検比較

試験](2010)

5)石 田小津枝 :バイエル薬品社内資料 [月経困難症患

者を対象 とした長期投与試験](2010)

■文献請求先

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請

求下さい

バイエル薬品株式会社 ・学術情報

〒5300001大 阪市北区梅田二丁 目4番 9号

■バイエル医療用医薬品のお問い合わせ先

バイエル薬品株式会社 ・くす り相談

フリーダイヤル 0120106398

製造販売元(輸入)バ イエル薬品株式会社

大阪市北区梅田二丁目4番 9号

構造式

一般名

(」洲)
r.^p x f V ,/ 2 (Drospirenone)

化学名
3-0xo-6  B,  7  B  i l5  6 ,  16 f i  -d ine thano- l7  o
-pregn-4-ene-21, 17 -carbolactone

分子式 C,4HR。0,

分子量 366 49

性  状

本品は白色の粉末である。

本品はアセ トニ トリル又はエルジメチルホ

ルムアミドに溶けやす く、メタノールにや

や溶けやす く、エタノール (99.5)|こやや

溶けにくく、水にほとんど溶けない。

構造式

一般名

(」AN)

エチニルエス トラジオール ベ ータデクス

(Ethinylestradiol Betadex)

化学名
19-Nor-17α ―

pregna-1,3,5(10)― triene-20
-yne-3,17-diol― ―di―β―cyclodextrin

分子式 C20H2402・2C42H70035

分子量 2,566 37

性 状
本品は白色の粉末である。

本品は水に溶けにくい。

本品は吸湿性である。
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用 )

販  売  名 トーリセル°
点滴静注液 25mg

2
一 般  名 テムシロリムス

3 申 請 者 名 ファイザー株式会社 (旧ワイス株式会社)

4 成 分 分 量
トーリセル①

点滴静注液 25mg

テムシロリムス 25mg(1.ClmL中) 含有

5 用 法 ・用 量
通常、成人にはテムシロリムスとして25mgを 1週間に 1回、30～60分間かけて

点滴静脈内投与する。なお、患者の状態により適宜減量する。

6 効 能 。効 果 根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

7 備 考
本剤はmToR阻 害作用を有する抗悪性腫瘍薬である。
別紙 :添付文書 (案)



2010年 6月 8日 改訂

2010年 5月 21日改言「

2010年 5月 18日改言「

2010年 5月 12日改訂
2010年 5月 6日 改訂

2010年 4月 改訂

2009年 12月作成 (第1版 )

法 :遮 光保存、2～8℃で保存

使用期限 :表示の使用期限内に使用す

ること。 (使用期限内であ

つても、開封後はなるべく

速やかに使用すること。)

抗悪性腫瘍斉J(mToR阻 害剤)

レ1薬、処方せん医薬品(注1)|

トーリセJレ点滴静注液 25mg

TORISEL injection 25mg

テムシロリムス点滴静注液

日本標 分類番号

874291

承認番号

薬価収載

販売開始

【警  告 】
1本 剤の投与にあたっては、緊急時に十分対応できる医療施設

において、がん化学療法に十分な知識 。経験を持つ医師のも

とで、本療法が適切と判断される症例についてのみ実施する
こと。また、治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性

及び危険性 〈特に、間質性肺疾患の初期症状、投与中の注意

事項、死亡に至った例があること等に関する情報)を 十分に

説明し、同意を得てから投与すること。
2 臨 床試験において、本剤の投与により、間質性肺疾患が認

められており、死亡に至つた例が報告されている。投与に際

しては咳嗽、呼吸困難、発熱等の臨床症状に注意するととも

に、投与前及び投与中は定期的に胸部 CT検査を実施するこ

と。また、異常が認められた場合には、適切な処置を行うと

ともに、投与継続の可否について慎重に検討すること。[「用

法 ・用量に関連する使用上の注意J、「重要な基本的注意」、
「重大な副作用」の項参照]

3肝 炎ウイルスキャリアの患者では、本剤の投与期間中に肝炎

ウイルスの再活性化を生じ、肝不全から死亡に至る可能性が

ある。本剤の投与期間中又は投与終了後は、定期的に肝機能

検査を行うなど、肝炎ウイルスの再活性化の徴候や症状の発

現に注意すること。

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】
1 本 剤の成分又はシロリムス誘導体に対し重度の過敏症の

既往歴のある患者
2 妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人 [「妊婦、産婦、

授乳婦等への投与」の項参照]

【組成口性状】
販売名 トー リセル点滴静注液 25mg

成分 ・含量

(1バイアル 10 mL

中 (注")
テムシロリムス  25mg

添加物

(1バイアル 10 mL

中 (注2))

トコフェロール 0 75mg

無水エタノール 394 60mg

無水クエン酸 0 025mg
プロピレングリコール 503325m2

色 ・性状 無色～淡黄色澄明の液

添付希釈用液

(1バイアル 1 8mL

中 に2))

ポ リソルベー ト80  0720g

無水エタノール 0358g

ポ リエチ レングリコール 400 0770g

(注 2 )木 剤 は 調 製 時 の を考慮 に 入れ 渦 量市道 六カ′て

[「適用上の注意」の項参照]

量充填 る。

【効能・効果】

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌
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1   し ていない。                           |
:2 「 臨床成績」の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び安全 :

1  性 を十分に踏まえた上で、適応患者の選択を行うこと。[「臨 |

1  床 成績」の項参照]                  |

:_………………………………………………………………………………J

【用法・用量】

通常、成人にはテムシロリムスとして25mgを 1週間に 1回、30
～60分 間かけて点滴静脈内投与する。なお、患者の状態により

適宜減量する。

〈用法 ・用量 に関連す る使用上の注意 〉

1.サイ トカイン製剤を含む他の抗悪性腫瘍剤との併用につい

て、有効性及び安全性は確立していない。[「その他の注意」、
「臨床成績」の項参照]

2間 質性肺疾患が発現した場合は、症状、重症度に応じて、以

下の目安を考慮して、休薬又は中止すること。

間質性肺疾患に対する体薬 。中止の目

症状 投与の可否等

無症候性で画像所見の

異常のみ
投与継続。

軽度の臨床症状(注→を

認める (日常生活に支

障なし)

症状が回復す るまで休薬す るこ

と。

重度の臨床症状K/・D

を認める (日常生活に

支障があり、酸素療法

を要する)

投与中止。
臨床症状に増悪傾向を

認め、月市拡散能の低下

を認める

肺の基礎疾患があり、

臨床上又は画像所見上

の変化を認める

(注3)呼 吸困難、咳嗽等

3 間 質性肺疾患以外の重度 (グレー ド3以 上)の 副作用が発現

した場合は、回復まで本剤の投与を休止し、3週 間以内に回復

が認められ、再投与を行 う場合には、投与量を 1レ ベル減量

して投与すること(減量のレベル :開始用量 25mg→20mg→

15mg→ 10mg)。

4 hfusion reaclonを予防するため、本剤の投与前に、抗ヒスタ

ミン剤 ( ク́ロルフェニラミンマレイン酸塩、ジフェンヒド

ラミン塩酸塩等)を 投与すること。本剤投与中にhfuJon

reacJonが発現 した場合には、投与を直ちに中止すること。

E「重要な基本的注意」、「重大な冨1作用」の項参照]

5本 剤を投与する際には、可塑剤として DEHP〔 酢(2‐ethゴhexyl)

phthJate:フタル酸ジー2-エチルヘキシル〕を含む輸液セット

等を使用 しないこと。[「適用上の注意」の項参照]

6.本 剤を投与する際には、子L径 5μm以 下のインラインフィル

(注1)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
1



薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

生ワクチン(乾燥弱

毒生麻 しんワクチ

ン、乾燥弱毒生風し

んワクチン、経口生

ポリオワクチン、乾

燥 BCG等 )

免疫抑制下で生ワ

クチンを接種する

と発症するおそれ
があるので併用 し

ないこと。

免疫抑制下で生ワ

クチンを接種す る

と増殖し、病原性を

あらわす可能性が

ある。
【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)肺に聞質性陰影を認める患者 [間質性肺疾患が発症、重症化

するおそれがある。]

(2)肝機能障害のある患者 [本剤の血中濃度が上昇するおそれが

ある。「薬物動態」の項参照]

(3)感染症を合併している患者 [免疫抑制により感染症が悪化す

るおそれがある。「重要な基本的注意Jの 項参照]

(4)肝炎ウイルス、結核等の既感染者 [再活性化するおそれがあ

る。「重要な基本的注意」の項参照]

2 重 要な基本的注意

(1)間質性肺疾患 (致命的な転帰をたどることがある)が あらわ

れることがあるので、投与開始前及び投与開始後は以下の点

を注意すること。[「重大な副作用」の項参照]

1)木 剤投与前に、胸部 CT検 査を実施 し、呼吸困難、咳嗽、

発熱等の臨床症状の有無を確認 した上で、投与開始の可

否を慎重に判断すること。

2)本 剤投与開始後は、定期的な胸部 CT検 査を実施し、肺
の異常所見の有無を慎重に観察すること。呼吸困難、咳

嗽、発熱等の臨床症状が認められた場合には、必要に応

じて、肺機能検査 (肺拡散能力 [DLCO]、 動脈血酸素

飽和度測定等)を 実施し、観察を十分に行うこと。

3)患 者に対 しては、呼吸困難、咳嗽、発熱等の臨床症状が

あらわれた場合には、直ちに連絡するよう指導すること。

(2)infuSOn reactionとして、潮紅、胸痛、呼吸困難、低血圧、無

呼吸、意識消失、アナフィラキシー等の症状があらわれるこ

とがあり、致命的な転帰をたどることがあるので、本剤の投

与は重度のh“ bn reacJonに備えて緊急時に十分な対応ので

きる準備を行つた上で開始すること。2回 目以降の本剤投与

時に初めて重度のhisbn reaclonを発現することもあるので、

本剤投与中は毎回患者の状態に十分注意すること。本剤投与

開始後はバイタルサインのモニタリングを行 うなど患者の状

態を十分に観察すること。hfuJon reacJonを発現した場合に

は、全ての徴候及び症状が完全に回復するまで患者を十分に

観察すること。また、重度なhfusbn reaclonが認められた場

合は、投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。E「重大な冨1作

用」の項参照]

(3)高血糖があらわれることがあるため、投与開始前及び投与開

始後は、定期的に空腹時血糖値の測定を行 うこと。[「重大な

副作用」の項参照]

(4)脂質代謝異常があらわれることがあるため、本剤投与前及び

投与中は、血清コレステロール、 ト リグリセリドの測定を行

うこと。

(5)本剤の免疫抑制作用により、細菌、真菌、ウイルスあるいは

原虫による感染症や日和見感染が発現又は悪化する可能性が

ある。また、肝炎ウイルス、結核等が再活性化する可能性が

あるため、本斉J投与に先立って感染の有無を確認すること。

感染症に罹患している場合には、本剤投与前に適切な処置を

しておくこと。本剤投与中は感染症の発現又は増悪に十分注

意すること。[「重大な副作用」の項参照]

(6)創傷治癒を遅らせる可能性があるため、手術時は投与を中断

することが望ましい。手術後の投与再開は患者の状態に応 じ

て判1析すること。

(7)腎不全があらわれ、致命的な転帰をたどることがあるため、

本斉Jの投与開始前及び投与開始後は定期的に血清クレアチニ

ン、血中尿素窒素 (BIJN)等の腎機能検査を行 うこと。E「重

大な副作用」の項参照]

(8)本剤は無水エタノールを含有するため、前投薬で投与される

抗ヒスタミン剤とアルコールの相互作用による中枢神経抑制

作用の増強の可能性があるので、本剤投与後の患者の経過を

観察し、アルコール等の影響が疑われる場合には、自動車の

運転等危険を伴う機械の操作に従事させないよう注意するこ

と。

(9)低カリウム血症、低リン酸血症があらわれることがあるため、

定期的に血中電解質検査を行 うこと。

3 相 互作用

(1)併用禁忌 (併用しないこと)

4 副 作用

本剤の承認時までの副作用等の発現状況は、以下のとおりである。

国際共同 (アジア)第 Ⅱ相臨床試験

国内を含む第Ⅱ相臨床試験において、本剤が投与された 82例中

81例 (988%)に 副作用が認められた。その主な副作用は、発疹

48例 (585%)、国内炎 47例 (573%)、高コレステロール血症 35

例 (427%)、高 トリグリセリド血症 32例 (390%)、食欲不振 30

例 (366%)、ALT(GPT)上 昇 27例 (329%)、高血糖 26例 (317%)
であった。

海外第Ⅲ相臨床試験

海外第Ⅲ相臨床試験において、安全性評価対象208例中、195例

(938%)に 副作用が認められた。その主な副作用は無力症 83例

(399%)、発疹 70例 (337%)、貧血 68例 (327%)、悪心 54例

(260%)、高脂血症 51例 (245%)、食欲不振 47例 (226%)、

(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

CYP3A酵素誘導作用

を有する薬剤

カルバマゼ ピン、

フェニ トイン、バ

ル ビツー ル酸 系

製剤、リファブチ

ン、リファンピシ

ン、セイヨウオ ト

ギ リ ソ ウ ( S t

John's Wort, t/)/

トジョンズ ・ワー

ト)含 有食品 等

テムシロリムス及

びその代謝物であ

るシロリムスの血

中濃度が低下し、本

剤の有効性が減弱

する可能性がある。

これ らの薬剤は、
CYP3A4/5を 誘導す

ることにより、本剤

及びその代謝物で

あるシロリムスの

血中濃度 を低下 さ

せるおそれがある。

CYP 3 A酵素阻害作用

を有する薬剤
プ ロテアーゼ阻

害剤 (ネルフィナ
ビル、リトナビル

等)、抗真菌剤 (イ

トラコナゾール、
ケ トコナゾール、
ボ リコナ ゾール

等)、マクロライ

ド系抗生物質 (エ

リスロマイシン、
クラ リスロマイ
シン等)、選択的
セ ロ トニン再取

り込み阻害剤 (パ
ロキセチン、フル

ボキサ ミン等)、

グ レープフルー

ツジュース、ベラ
パミル、アプレピ

タント 等

テムシロリムス及
びその代謝物であ

るシロリムスの血

中濃度が上昇する

可能性があるので、

患者の状態を慎重

に観察し、副作用発

現に十分注意する
こと。

これらの薬剤は、

CYP3A4を 阻害す

ることにより、本剤

及びその代謝物で

あるシロリムスの

血中濃度 を上昇 さ

せるおそれがある。

不活化ワクチン(不

活化インフルエン

ザワクチン等)

ワクチンの効果が

得られないおそれ

がある。

免疫抑制作用によ

ってワクチンに対

する免疫が得 られ

ないおそれがある。
ACE阻害剤
エナラプリル、 リ
シノプリル、キナ

プリル 等

本剤 とこの薬剤の

併用により、血管神

経性浮腫反応 (投与

開始 2カ 月後に発

現 した遅延性反応

を含む)が報告され
ている。

機序不明



高コレステロール血症 43例 (207%)、国内炎 41例 (197%)、粘

膜炎 38例 (183%)で あつた。

(1)重大な副作用

1)間 質性肺疾患 (171%)

間質性肺疾患があらわれることがあり、致命的な転帰をたどる

こともある。投与開始後は観察を十分に行い、異常が認められ

た場合には、症状に応じて休薬又は減量するなど適切な処置を

行 うこと。
2)重 度の infusion reaction(頻度不明)

infusbn rcactbnがあらわれることがあり、致命的な転帰をたど

ることもあるので、観察を十分に行 うこと。重度の Infuslon

readbnが認められた場合には直ちに投与を中止し、適切な処置

を行 うこと。
3)静脈血栓塞栓症 (深部静脈血栓症、肺塞栓症等)、血栓性静脈

炎 (いずれも頻度不明)

静脈血栓塞栓症 (深部静脈血栓症、肺塞栓症等)、血栓性静脈炎

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認め

られた場合には、投与を中止する等の適切な処置を行 うこと。

4)腎 不全 (頻度不明)

腎不全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。
5)消 イヒ管穿孔 〈頻度不明)

消化管穿孔があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行 うこ

と。
6)心 嚢液貯留 (頻度不明)

心嚢液貯留があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行 うこ

と。
7)胸 水 (5%以上)

胸水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。
8)痙 摯 (頻度不明)

痙攣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。
9)脳 出血 (頻度不明)

脳出血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。
10)高 血糖 (317%)

高血糖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。

11)感 染症 (134%)

肺炎等の重篤な感染症があらわれることがあるので、観察を十

分に行い、異常が認められた場合には投与を中止する等、適切

な処置を行 うこと。
12)皮 膚粘膜眼症候群 (Stevens―Johnson症候群)(頻 度不明)

皮膚粘膜眼症候群 (Stcvcns_Johnson症候群)力まあらわれること

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。
13)横 紋筋融解症 (頻度不明)

横紋筋融解症があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行 うこ

と。

(2)その他の副作用

頻度

(注4)必 要に応 じて、皮膚科を受診するよう患者を指導するこ

と。

5 高 齢者への投与

海外の臨床試験において、高齢者では浮腫、下痢、肺炎等の副作

用 (注,を 発現する可能性が高いと報告されている。また、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。

(注5)本 剤 25 mg投 与群で発現率 lo%以上の有害事象のうち、

65歳 以上の患者での発現率が 65歳 未満の患者の 2倍 以上かつ

インターフェロンーα投与群の 65歳 以上の患者での発現率が 65

歳未満の患者の 2倍 未満の副作用。

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、投与しないこ

と。[動物実験 (ラット、ウサギ)に おいて、胚 ・胎児死亡率

,肖化器 口内炎 (ア
フタ性 国内

炎、 日腔内

潰瘍形成、

舌炎、口腔

内 痛 を 含

む)(50%以

上)、食欲不

振、下痢、

悪心、嘔吐

腹部膨満、腹

痛、歯肉炎

血 液 貧血、血小

板減少症、

白血球減少

症、好中球

減少症、 リ
ンパ球減少

症

肝 臓 ALT (GPT)

上 昇 、AS T

( G O T )上

昇

代謝 ・内分泌 高 コレステ

ロール血症

(40%以

上)、低リン

酸血症、低

カ リウム血

症

高脂血症

腎 臓 ク レアチニ

ン上昇

感染症 上気道感染 尿路感染 (排

尿 困難 、血

尿、膀眺炎、

頻 尿 を 含

む)、細菌 ・

ウイル ス感

染 (蜂巣炎、

帯状疱疹、単

純ヘルペス、

気管支炎、膿

瘍を含む)、
毛包炎、咽頭

炎

鼻炎

眼 白内障 結膜炎 (流涙障害

を含む)

精神神経系 味覚異常 不眠症 味覚消失、 う つ

病、不安

筋 ・骨格系 筋肉痛 (下

肢痙攣を含

む)、関節痛

背部痛

その他 発熱、浮腫、

無力症、悪

寒

粘膜炎、胸痛 疼涌、創傷冶愈遅

延

副作用の頻度は、国際共同 (アジア)第 Ⅱ相臨床試験に基づ
頻度

種 類
5%以上 1～5%未満 頻度不明

皮膚 (注の 発疹 (そう

痒発疹、斑

点状丘疹、

膿 疱 性 発

疹、湿疹を

含む)(50%

以上)、爪の

障害、そ う

痒症、ざ着

皮膚乾燥 剥脱性皮膚炎

循環器 高血圧

呼吸器 鼻出血、咳

嗽、呼吸困

難



の増加、胎児発育遅延が報告されている。また、動物実験 (ウ

サギ)に おいて、催奇形性作用 (膚ヘルニア)力 報`告されて

いる。]

(2)授平L中の婦人には投与することを避け、やむを得ず投与する

場合には授乳を中止させること。[授乳中の投与に関する安

全性は確立していない。]

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

(1)調製時 :本剤の調製は、過剰な室光及び日光を避けること。

調製前に、不溶性異物と変色がないことを目視により確認す

ること。また、本剤を投与する際には、DEHP〔d■(2‐cthylllcxyl)

phthJatc:フタル酸ジー2‐エチルヘキシル〕を含まない輸液バ

ック ・ボ トル、輸液セットを使用すること。

(2)本剤は調製時の損失を考慮に入れ、下表に示すように過量充

填されているので、必ず下記調製法 (3)に従い注射液の調製

を行 うこと。

バイアル 実充填量

トーリセル点滴静注液 25mg

(テムシロリムスとして)

12 mL

(30mg)

添付希釈用液 2 2  m L

は、無菌的に、二段階の希釈調製を行

1)1バ イアルに添付希釈用液 18mLを 加え、バイアルをよく

振 り混和する。気泡がおさまるまで待ち、微粒子がないこ

とを目視により確認すること。20～25°Cで は、24時 間安

定である。なお、本剤を直接、日局生理食塩液で希釈しな
いこと。

2)1)で 希釈した液から 25mLを 抜き取 り、日局生理食塩液
250mLに 速やかに混和する。本剤を混和する際は激しく振

とうしないこと。調製後 6時間以内に投与を終了すること。

(4)調製後の本剤は、配合変化のおそれがあるため、他の薬剤と

は混合しないこと。

9 そ の他の注意

(1)本剤 15mg/週静脈内投与にスニチニブ25mg経 口投与 (1日
～28日 )を 併用した第 I相臨床試験において、忍容性が認め

られなかった。

【薬物動態】
1 血 中濃度

1)

日本人進行性固形癌患者 7例 にテムシロリムス 15mg/m2(平均投

与量 :24 2mg)(注0を 30分間静脈内投与したとき、血中テムシ

ロリムス濃度は多相性の消失を示した。

(注6)本剤の承認用法・用量は、テムシロリムスとして 25mg週

1回 投与である。

_テ ムシロリムス

_ シ ロリムス

0              24             48             72             96

投 与 開始 か らの時間(hr)

図 1 日 本人進行性固形癌患者におけるテムシロリムス 15 mg/m2

静脈内投与後のテムシロリムス及びシロリムスの血中濃度―時間

推移 (平均±標準偏差)

テムシロリムスのCm.、及びシロリムスのCmu、及びAUCは 用量比

よりも低い割合で上昇した。

表 1 日 本人進行性固形癌患者におけるテムシロリムス 15mg/m2

平均土標準偏差

(注7)in:テ ムシロリムスからシロリムスヘの代謝率

2 分 布 (外国人における成績)

テムシロリムスは血球中の FKBP‐12と 結合し用量依存的な分布

を示す。その解離定数 Kd(血 球中の全 FKBP 12の 50%が 結合す
る濃度)は 51± 3 0ng/mL(平 均±標準偏差)で あった。

HC―
標識テムシロリムス濃度を 20及 び 100nノmLに 調製したヒト

血液を37℃で30分間インキュベーションしたときの血液/血漿中

放射能濃度比はそれぞれ 36及 び 34で あつた (レップ/′つ試験)。
14c_標

識テムシロリムスを 10及び 100ng/mL含有する赤血球懸濁
血漿中 (ヘマ トクリットo45)に おいて,HC―標識テムシロリム

スの蛋白結合率はそれぞれ 850/0及び 87%で あつた (lllッ″″試験)。

3 代 謝 (外国人における成績)

テムシロリムス及びシロリムスは cYP3A4に より代謝される。
テムシロリムス静脈内投与後に見られる主な代謝物はシロリム

ス (活性代謝物)で あると考えられた。

4排 泄 (外国人における成績)

男性健康被験者にl・C―標識テムシロリムス 25mgを 静脈内投与し

たとき、総放射活性の 78%が 糞中に、46%が 尿中に排泄された。

5 特 殊集団における薬物動態 (外国人における成績)

軽度及び中等度 (注りの肝機能障害患者 (17例及び 7例 )に テム

シロリムス 25mgを 静脈内投与したとき、テムシロリムスの平均
AUCは 同じ投与量を健康成人6名 に投与したときの約 14倍 及び

約 17倍 であり、シロリムスの平均AUCは それぞれ約 15倍 及び

約 17倍 であつた。

また、重度 (注つの肝機能障害患者 7名 にテムシロリムス lomg(注
0を静脈内投与したときのテムシロリムスの平均AUCは 同じ投与

量を軽度 (注いの肝機能障害患者 7名 に投与したときの約 17倍 で

あり、シロリムスの平均AUCは 約 08倍 であつた。

(注6)本剤の承認用法・用量は、テムシロリムスとして 25mg週

1回 投与である。

(注8)NCI―ODWG基 準による分類

【臨床成績】
1 国 内臨床試験υ

国際共同 (アジア)第 Ⅱ相臨床試験

日本、中国及び韓国で実施した国際共同 (アジア)第 Ⅱ相臨

床試験において、進行性腎細胞癌患者 82例を対象として、本

剤 20mg/m2(注0(6例 )又 は 25mノbody(76例 )を 1週間に

1回 、30～60分 かけて点滴静脈内投与を行 うスケジュールで

投与した結果、20m3/m2投与群(注0に奏効例はなく、25mg/body

投与群の奏効例は 9例 (H8%)で あつた。

(注6)本剤の承認用法。用量は、テムシロリムスとして25mg

週 1回である。

2 海 外臨床試験

（日
ヽ
目
）撻
暉
尽
照
〓
僣

及び 45mg/m2静 脈内投与後の薬物動態パラメータ

15mg/m」投与時

(n=7)

45mg/m」投与時

(n=3)

テムシロリムス

C,,,,- (ngiml) 1014■316 1793±422

tnl.、 (hr) 051■ 00 034■ 02

11′ュ 148±068 135± 109

AUCI,--  (ng'h/ml) 2873■358 2750■250

CL  (L/hr) 848± 173 272■ 637

V (L) 84■11 163■27

シロリムス (代謝物)

Cm△ nglmL) 891■ 405 1573■ 371

753■ H3 187± 19

670± 174 592± 289

AUC。 ～∞ ng h/ml) 8168■2089 13524■9763

CL/1n(注
')

L/hr) 305■ 061 711■ 341

L) 190■23 325■103



海外第Ⅲ相臨床試験

高リスク (注"の 未治療進行性腎細胞癌患者を対象とした第Ⅲ

相臨床試験において、本剤投与群 (25mg週 1回点滴静脈内投

与)は 、インターフェロン‐α投与群に比較して、全生存期間
の有意な延長が認められた。なお、本剤とインターフェロン‐

αとの併用時は延命効果が検証されていない。

(注9)以下に示す 6項 目の予後因子のうち3項 目以上に該当

する患者
・ 腎細胞癌と診断されてから本試験の無作為割付けまで

1年未満
・ Karnoもky一般状態 (PS)が 60%～ 70%
・ ヘモグロビン値が基準値の下限未満
・ 補正カルシウム値>10 mg/dL
・ 乳酸脱水素酵素 (LDH)値 が基準値上限の>15倍
・ 転移巣数>l

表 2 海 外第Ⅲ相臨床試験 (第2回 中間解析結果)

評価指標

インターフ

ェロンーα

投与群

(207例)

本剤投与群

(209例)

本剤とインタ
ーフェロンーα

併用投与群

( 2 1 0例)

全生存期間の

中央値 (力月)

(95%信 頼区

間)

I J

( 6  1 . 8  e )
1 0 9

( 8 6 . 1 2 7 )

8 4

( 6 6 . 1 0 '

ハザー ド比(渤°

(95%信 頼区

間)

073

(058,092)

096

(076,120)

P値 く'J:]1) 00083注
2) 06956

注 10)Cox比 例ハザー ドモデル (腎切除の有無及び地域に

層別)

(注H)bg― rank検定 (腎切除の有無及び地域により層別)

(注 12)検定の多重性を調整した有意水準 00159よ りも小さい

ため、統計学的に有意であると判定した。なお、調整した有意

水準は446例の死亡観察時における0'B“en Fにmhg boundaぅに

基づく。

【薬効薬理】
1 抗 腫瘍作用。.0

本剤は米国国立がん研究所のヒト腫瘍細胞株パネル (ヒト腎

細胞癌由来細胞株 として、786-O細 胞株、UO‐31細 胞株、
TK-10細 胞株、SN 12C細胞株、RXF393細 胞株、CAKI‐1細

胞株を含む)を 用いた ′″ッ′"試 験において、ヒト腎細胞癌

由来細胞株の増殖を抑制した。また、′″ップッο試験において、

ヌー ドマウスに移植 したヒト腎細胞癌由来細胞株 (A498細

胞株)の 増殖を抑制した。
2 作 用機序

本剤は mToRの 活性化を阻害し、その結果、細胞周期の Gl

からS期 への移行を抑制すること、さらに、腫瘍微小環境に

おける血管新生に重要な低酸素誘導性転写因子 (HIF)及び

血管内皮増殖因子 (VEGF)の 発現を抑制することにより、

腫瘍細胞の増殖を抑制すると考えられている。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :テムシロリムス (」A N )

Tcmsirolimus

化学名 :

(lR.2R,4S)-4-{(2R)-2-(3S,6R,7f,9R、10R.12R、14S,15E17E.19ε 、21S,23

S、26R、27R.34aS)-9.27-Dihydroxy―10,21-dimcthoxy-68,12.14,20.26‐he

xamcthyl‐1,5.l128.29-pcntaoxo-14.5,6、9,10.ll,12、13,14、21、22,23,24,
25、26,27.28、29、31,32、33_34.34a―tctracosahydro-3月L23,27-epo、ypッrido

121c][1,4]oxazaCyclohcntriacon“n-3-yl]prOpyI)-2-methoxycyclohcxy
13-hydroxy-2‐(hydrOXymcthyl)-2-mcthylpropanoatc

構造式 :

分子式 :C56Hx,N016

分子量 :103029

性状 :本品は白色～灰白色の粉末である。本品はエタノール

(995)に溶けやすく、水にほとんど溶けない。

【包  装 】

点滴静注液 25mg×lバイアル 〔希釈用液×1バイアル付き〕

【主要文献及び文献請求先】

く主要文献〉

1)FuJisaka,Y cta! :Jpn J Clin Oncol(確認中)2010

2)社 内資料 進 行性腎細胞癌患者を対象とした国際共同 (ア

ジア)第 Ⅱ相臨床試験 (2217-AP)

3)社 内資料 抗 腫瘍作用に関する試験 (細胞増殖抑制作用 (′″

ν′′″))

4)社 内資料 抗 腫瘍作用に関する試験 (ヒト腎癌由来細胞移

植ヌー ドマウスに対する単独およびIFN―αとの併用作用 (′′

ν′νο))

〈文献請求先〉
「主要文献」に記載の社内資料につきましても下記にご請求下

さい。
ファイザー株式会社 製 品情報センター

〒151-8589 東京都渋谷区代々木 3-22-7

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

製造販売 フアイザー株式会社  販 売 武田薬品工業株式会社
東京都渋谷区代々木 ←2呻          大 阪市中央区道融 丁目1番 1号

よ り



ノルバスク錠10mg他 3品目の毒薬指定からの除外について

1.現 行の規定について

、 アムロジピンについては、平成5年10月 1日厚生省令第45号をもつて∵部改正された

薬事法施行規則において、その化合物及びその製剤は毒薬に指定され、ただし書きにお

いて、二錠中ベシル酸アムロジピンとして6.93mg以下を含有するものは毒薬から除外

され、劇薬に指定されている。

2.毒 薬べの該当性について

アムロジピンの高血圧症適応の用量が1自最高10mgに なったことに伴い、今般t製

造販売承認申請されたノルバスク錠10mg他 3品目は、1錠中ベシル酸アムロジピンと

して13.37mgを 含有する錠剤であり、現在の規定では毒薬に該当する。

ここで、原薬での LD50は37mg/kg(雄 マウス:経口投与)であるが、製剤では、例え

ばノルバスク錠10mgに おぃて1錠の重量は257.5甲 gであるので、製剤での LDぉは

換算すると687mg/kgと なり、毒薬指定基準(経口投与の場合、LD`。<30mg/kg)黙

上の値を示す。他の製剤も同様のため、当該製剤らを毒薬の指定から除外することが

適当であると考えられる。

3.薬 事法施行規則の改正案   '

以下の新l日対照表のとおり、薬事法施行規則を改正する。      ‐

薬事法施行規則 男1表第二 毒薬の部 有機薬品及び製剤の項 第1号の5

(l日)

毒薬 :(士)=ニ ニ [(二一アミノェトキシ)メチル]二四」け ルトークロロフエニル)

三二.四すジヒドロニ六一メチルー三日五‐ピリジンジカルボン酸 三=エ チルエ

ステル 五一‐メチルエステル ベンゼンスルホン酸塩鰯J名ベシル酸アムロジピ

ン)及びその製剤。ただし、一錠中(±卜 二― [(二一アミノエトキシ)メチル]一四

月 け ル ト
ー

ク ロ ロ フ エ ニ ル ) ■
― ・

四
一

ジ ヒ ド ロ ニ
六

―
メ チ ル

ニ
三

口
五

一
ピ リ ジ ン

ジカルボン酸 三一ニチルエス■ル 五二‐メチルエステル ベンゼンスルホン酸

塩として六日九三mg以下を含有するものを除く6

(新)

毒薬:(±)一二―[(二一アミノエトキシ)メチル]‐四―(オルトークロロフ平三ル)

■~日四ニジヒドロー六ニメチルー三口五一ピリジンジカルボン酸 三一エチルエ

ステル 五一‐メチルエステル ベンゼンスルホン酸塩鰯J名ベシル酸アムロジピ

ン)及びその製剤。ただし、一錠中(±トニー[(二一アミノエトキシ)メチル]=四
―(オルトニクロロフ三ニル)二ニロ四―ジヒドロー六‐メチルー三‐五一ピリジン

ジカルボン酸 三■エチルエステル 五一メチルエステル ベンゼンスルホン酸

塩として十三・八七品g以下を含有するものを除く。



薬事法施行規則 男1表第三 劇薬の部 有機薬品及び製剤の項 第5号の11

(1日)

劇薬:(=)一二一[(二一アミノエトキシ)メチル]す四十(オルトークロロフエニル)
一―口四―ジヒドロ‐一六―メチルー三ご五ニピリジンジカルボン酸 三十二チルエ

ステル 五一メチールエステル ベンゼンスルホン酸暢1名ベシル酸アムロジピン)

の製剤であつて、一錠中(±卜こ一[(二一アミノエトキシ)メチル]二四―(オルト
ークロ甲フエニルトデ ロ四一ジヒドロー六―メチルニ三・五ニピリジンジカルボン

酸 三ニエチルエステル 五一メチルエステル ベンゼンスルホン酸塩として六日

九二 mg以 下を含有するもの

(新)

劇薬:(士)一二―[(ニーアミノエトキシ)メチル]二四―(オルトークロロフェ■ル)
一―・四―ジヒドロー六_メ チルー三日五∵ピリジンジカルボン酸 三_エ チルエ

ステル 五一‐メチルエステル ベンゼンスルホン酸偶1名ベシル酸アムロジピン)

の 製 剤 で あ つ て 、
二

錠 中 (± )三 二 _ [ (二 一
ア ミ ノ エ ト キ シ )メ チ ル ] _四

二
(オ ル ト

ークロロフエニル)一―口四ニジヒドロ‐■六―メチルー三日五=ピ リジンジカルボン

酸 三一エチルエステル 五一メチルエステル ベンゼンスルホン酸塩として土
三日八七mg以 下を含有するもの



~希
少疾病用医薬品の指定について

No 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称

1
ボリノスタット
(新有効成分)

皮膚T細胞性リンパ1重

※皮膚を主たる病変として、広範なOD4陽性細胞の浸潤が認められるT細胞性悪性
リンパ腫の総称。国内患者数は約1000人。
既存治療にはレチノイド製剤、インタニフェロン製剤、放射線照射等があるが、十分で
はなくt進行・再発を繰り返し死に至る。また、国内で本適応を有する唯―のインター

フェロン製剤が製造中止になり、本斉1の必要性はさらに高まつている。
2006年に米国で承認。               |

萬有製薬株式会社

2

BLB-750(細胞培養H5Nlインフル
エンザワクチン)
(新有効成分)

H5Nlインフルエンザの予防

※本邦においては、現在までに症状を伴うH5Nl型インフルエンザ感染例は報告され
ていないが、H5型に対する抗体陽性例が98例報告されている。     _
本剤は、アフリカミドリザル腎細胞(Verd細胞)を用いて製造されたHA抗原を含む、
モックアップヮクチンであり、従来の鶏卵を用いた製造方法に比べて弱毒化工程を省
略でき、より短期間でのワクチン製造が可能であること、高病原性鳥インフルエンザが
鶏に蔓延した場合に鶏卵の確保が困難となる可能性があるが、本剤の製造は鶏卵の
供給に依存しないことなどの利点がある。
,0091En ttI「 厠耐JJで云 ヨ _                                         ‐

バクスター株式会社

3
ミジスマTゼ (遺伝子組換え)
(新有効成分)

特発性肺線維症  .

※特発性肺線維症(IPF)は、肺胞に傷ができ、その修復のためにコラーゲンなどが増
加して肺胞の壁(間質)が厚くなつた結果、呼吸が困難になる疾患である`予後は非常
に悪く、5年生存率は20%と言われている3患者数は約15,000人。
IPFの治療薬としては、、2008年にピルフェニドン(販売名:ピレスパ)が承認されたが、
副作用として光線過敏症(約50%に発現)と冑腸障害があり、一部の患者では継続投
与が困難となつている。 |
本剤は、スーパーオキシドジスムターゼ(SOD)をレシチン化し吸収性を高めたもので
ありt活性酸素のひとつであるスーパーオキシドアニオンを特異的に消去する:国内
第Ⅱ相試験において、主要評価項目の努力肺活量について差はみられなかったが、
副次的評価項目の細胞障害バイオマーカーについてプラセボとの間に有意差が認め
られた。また、有害事象発生症例、副作用発生症例、死亡例に関して、プラセボ群と比
較して偏りは認められていない:  _

株式会社 LTTバイオファー

マ


