
薬 事 ・食 品衛 生審 議 会
医 薬 品 第 一 部 会
議 事 次 第

1_開 会

2.審 議事項           |

講覇1 賽
曇警詔繁響肇楊昭

生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の
手、再審査期間の指定並びに毒薬又は像1薬の指定

の要否について             、

議題2 医 薬品パルミコート100μ gタービュヘイラニ112吸入、同200μ gタービュヘイ
ラT56吸 入及び同200″gタービュヘイラー112吸入の製造販売承認事項一

1 部 変更承認の可否及び再審査期間の指定について

議題3  医 薬品アレロック錠2.5及び同錠5、同OD錠215及び同OD錠5の製造販売承認
:事項一部変更承認の可否及び再審査期間の指定について

議題4  医薬品イニケプラ錠250mg及び
畢藝纂器蟹筆晟璧ξ婿鯰霧爆異獣蓄話た瞼‐由来製品の指定の要否、製造販売

薬又は劇薬の指定の要否について

議題5 1医 薬品ヤーズ配合錠の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要
否、製造販売承認の可杏、再審査期間の指定並びに毒薬又は濠1薬の指定の|

要否について

議題6  医 薬品ヴオリブ!リス錠2.5mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定｀
の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又はEll薬の指
定の要否につし`て

議題7  ミジスマーゼ(遺伝子組換え)を希少疾病用医薬品として指定することの可否
について

議題8  ノ ルバスク錠10mg及 び同OD錠 10mg並びにアムロジン錠10mg及び同OD錠
10mgの毒薬又は濠1薬の指定の要否にっいて

′
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3.報 告事項       ‐

議題1  医 薬品レミケード点滴静注用100の製造販売承認事項一部変更承認につい
て                          ,

議題2  医 薬品アマリ■ル0.5mg錠、同lmg錠及び同3mg錠 の製造販売承認事項一

部 変更承認にういて

議題3 医 薬品ノツエット錠10mgの製造販売承認事項■部変更承認について

議題4 医 療用医薬品の再審査結果について            ｀

議題5  医 療用医薬品の承認条件の解除について       =

(エピペン注射液0.3mg及び同011 5mg)
(ビスダイン静注用15mg)

4。その他

5閉 会
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平成22年 6月 3日医薬品第一部会審議品目'報告品目
臨以
〈
ム

売  名
・社  名 )

製造・輸入

・製販別

承認 。
一変別

成 分
`名

(下線:新有効成分)
備   考

再審査

期間
毒 ・劇薬等

く審議品目>

1ビ ビアン ト錠20 m g

(フイス(株))

製 販 承  認 バゼ ドキシフェン酢
酸塩

閉経後骨粗愁症を効能・効果と

する新有効成分含有医薬品

8年 原体 :非該当

(予定)

製剤 :非該当

(予定)

2パ ル ミコー トloO  μ gタ
ービュヘイラー

112吸入

同    2 0 0  μ  gタ
ービュヘイラー

56吸入

同   2 0 0  μ  gタ
ー

ビ=全 イラー

112吸入

(アストラゼネカ(株))

販

販

販

製

製

製

変

変

変

一　
一　
一

ブデソニ ド 気管支喘息の小児用量を追加
とする新用量医薬品

4 年 原体 :劇薬

(済)

製剤 :非該当

(済)

3ア レロック錠2.5

同  : 錠 5

ア レロックOD錠2.5

同   OD錠 5

(協和発酵 キリン(株))

販

販

販

販

製

製

製

製

変

変

変

変

一

　

一

　

一

‘

一

オロパタジン塩酸塩 アレルギー性鼻炎、華麻疹、皮
膚疾患 (湿疹・皮膚炎、皮膚底
痒症)に伴うI■i痒の小児用量を
追加とする新用量医薬品

4年 原体 :非該当

(済)

製斉1:非該当

(済)

4イ ーケプラ錠250mg

同   錠 500mg

(手―シァ ビージャパン(株))

販

販

製

製
認

認

承

承

レベチラセタム 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
ん薬との併用療法を効能。効果
とする新有効成分含有医薬品

8́年 原体 :非該当

(予定)

製剤 :ブF該当

(予定)

5ヤ ーズ配合錠

(バイエル薬品 (株))

製  販 承  認 ドロスピレノン/エチ
エルエス トラジオー

ル ベータデクス

月経困難症を効能。効果とする

新有効成分含有医薬品および

新医療用配合斉じ

8年 原体:ともに非該当

(予定)

配合剤 :非該当 |

(予定)

6ヴォリブリス錠2.5 m g

(グラクソ・スミスクライン(株))

製 販 承 認 アンブリセンタン Лl,動脈性肺高血圧症を効能・効
果 とする新有効成分含有医薬
品

【希少疾病用医薬品】

年

．

原体 :非該当

(予定)

製剤 :非該当

(予定)
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名

名

売
社

販
会

製造・輸入

・製販別

承認 ・
一変別

.成
分 名

(下線 :新有効成分)
備  考

再審査

期間
毒 ,劇薬等

<報 告品目>

7レ ミケー ド点滴静注用100

(田辺三菱製薬(株))

製 販
一

 変 インフリキシマブ (遺

伝子組換え)

中等症から重症の潰瘍性大腸
炎の治療(既存治療で効果不十
分な場合に限る)の効能・効果
を追加とする新効能。新用量医
薬品

残 余

期 間

(平成24

年1月16

日まで)

原体 :劇薬

(済)

製剤 :劇薬

(済)

生物出来製品

(済)

8ア マ リー
ル0.5mg錠

同 'lmg錠

同   3mg錠

(サノフィ ・アベ ンティス (株))

販

販
販

製

製
製

変
変

変

一　
一　
一

グリメピリ 2型 糖尿病 (ただし、食事療
法・運動療法のみで十分な効果
が得られない場合に限る。)を
効能・効果とする新用量医薬品

原体 :劇薬

(済)

製剤 :劇薬

(済)

9 パ リエッ ト錠101ng

(エーザイ (株))

製 販
一

 変 ラベプラゾールナ ト

リウム
非びらん性 胃食道逆流症の効

能 。効果を追加とする新効能 ・

新用量医薬品

原体 :非該当

(済)

製剤 :'非該当

(済)
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希少疾病用医薬品の指定について

【医薬品第二部会】

l

|

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
ミジスマ‐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■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。患者数は約15,000人。
IPFの治療薬としては、2008年にピルフエニドシ(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)と胃腸障害があり、一部の患者では継続投
与が困難となつている。                     1
本剤は、スーパ=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、活性酸素のひとつであるス‐パニ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つたが、
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t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も

株式会社 LTTバイオファー

マ



‐          平 成 22年6月3日

審査管理課

|     ノ ′レ スヾク錠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t平成5年10月 1日厚生省令第45号をもつて一部改正された

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、一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 薬への該当性について

アムロジピンの高血圧症適応の用量が1日最高10品 gになつたことに伴い、今般、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13.87m査 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3フmg/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 おいて 1錠 の重量は257・ 5mgで あるので、製剤での LD50は

換算すると687mg/kgと なり、毒薬指定基準(経口投与の場合、LD50<30mg/kg)以

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j                         ・

3.薬 事法施行規則の改正案   . ::      1

以下の新旧対照表のとおり、薬事法施行規則を改正する。     .

薬事法施行規則 月1表第二 毒薬の部 有機薬品及び製剤の項 第1号の5

(1日)

毒薬:(士)三二_[(二一アミノエトキシ)メチル]一四一(オルトークロロフェニル)ヽ

■―・四ニジヒドロー六,メチルー三・五一ピリジンジカルボン酸 三ニエチルエ

ステル 五一―メチルェステル ベンゼン不ルホン酸塩鰯1名ベシル酸アムロージピ

ン)及びその製剤。ただし、二錠中(土)一二―[(二―アミノエトキシ)メチル]一四
二(オルト‐―クロロフエニルl――・四ニジヒドロニ六_‐メチルー三・五一ピリジン

ジカルボン酸 三一土チルエステル 五ニメチルエステル ベンゼンスルホン酸

塩として六・九二m童以下を含有するものを除く。

(新)

毒薬:(±卜 三二[(ニニアミノエトキシ)メチル]一四―(オルトークロ自フェニル)
一―・四_ジ ヒドロー六一‐メチルー三・五一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(月1名ベシル酸アムロジピ

ン)及びその製剤。ただしt一錠中(±l―二一[(二■アミノエトキシ)メチル]一四
―(オルト‐_クロロフエニルl―二日四一ジヒドロ,一六ニメチルー三・五一ピリジン

ジカルボン酸 三一ニチルエステル 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mg以下を含有するものを除く。
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1薬事法施行規則 男1表第二 劇薬の部 有機薬品及び製斉」の項.第 5号の11

(1日)

bll薬:(土)一三二[(ニーアミノエトキシ)メチル]一四―lオルト クロロフエニル)

■
一 ・四 ∵ ジ ヒド山_六 ニ メチ ル ー 三 「五 ニ

ピ リジ ン ジ カ ル ボ ン 酸 三 一 エ チ ル エ

ステル 五ニメチルエステル ベンゼンスルホン酸偶J名ベシル酸アムロジピン)

の製剤であつて、一錠中(±)一二二[(ニニァミノエトキシ)メチル]十四一けルト
ークロロフエ手ルト ニ・四―ジヒドロー六一‐メチルー三・五ニピリジンジカルボシ

酸 三∵エチルエステル 五一メチルエステル ベンゼンスルホシ酸塩として六・

九二 mg以下を含有するもの

(新)

劇 薬 : ( 士 ) 一 二 _ [ ( 二 一
ア ミ ノ エ ト キ シ ) メ チ ル ] 一 四

―
( オ ル ト ー ク ロ ロ フ エ ニ ル )

一 ■
・

四
―

ジ ヒ ド ロ
Ⅲ十 六 T メ チ ル

ー
三

・
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偶1名ベシル酸アムロジピン)

の製剤であつて、∵錠中(±)二=一 [(二一アミノエトキシ)メチル]T四 ―(オルト

ークロロフエニル)二一・四ニジヒドロー六一‐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■.メチルエステル ベンゼンスルホン酸塩として十
三・八七mg以下を含有するもの
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平成22年 6月3日 医薬品第■部会 報告品目(再審査結果)

l

:

番号 販売名 申請者名 =般 名又は有効成分名 再審査に係る効能・効果 再審査期間 承認年月日

1

アナベイン注2mg/mL

アストラゼネカ(株) ロピバカイン塩酸塩水和物

術後鎮痛

8年 平成13年4月4日アナペイン注7.5mg/mL 麻酔(硬膜外麻酔、伝達麻酔)

アナペイン注10mg/mL 麻酔(硬膜外麻酔)

2

ウルソ錠50mg

田辺三菱製薬 (株) ウルソデオキショール酸 原発性胆汁性肝硬変における肝機能の改善 1 0年 平成11年6月16日

0 tv')ffi]oome

3

フィブラストスプレー250

科研製薬 (株)
トラフエルミン(遺伝子組み

換え)
褥倉1、皮膚潰場(熱傷潰瘍、下腿潰瘍) 8年 ‐ 平成13年4月4日

フイブラストスプレー500

４

　

　

・

アマリールlmg錠

サソフィ:アベンティス
(株)

グリメピリド
インスリン非依存型糖尿病(ただし、食事療法・運動
療法のみで十分な効果が得られない場合に限る。)

平成21年3月21
日まで

平成11年9月22日

アマリール3mg錠

5 シンビット静注用50ふg
ホスピ■ラ・ジヤパン
(株)

ニフエカラント塩酸塩
生命に危険のある下記疾患の不整脈で他の抗不整
脈薬が無効か、又は使用できない場合
心室頻拍、心室細動

6年 平成11年6月16日

トリキュラー錠21

バイエル薬品(株)
レボノルゲストレル・エチニ
ルエストラジオール 避妊 10年 平成 11年6月16日

トリキユラー錠28



―
一
〇
―

アンジュ21錠

あすか製薬(株)
Ufil jvt:.FL,)v.:;7=
)vTTFiit-)v

避妊 10年

平成11年6月16日

アンジュ28錠

トライディオ‐ル21錠

ワイス(株)
レボノルゲストレル・エチニ
ルエストラジオール 平成11年6月16日

トライディオール28錠

8

シンフェーズT28錠 フタイザー(株)

レボノルゲストレル・エチニ
ルエストラジオ=ル 避妊 10年 平成11年6月16日

ノリニールT28錠 科研製薬(株)

オーソM-21錠

ヤンセンファーマ(株)
レボノルゲストレル・エチニ
ルエストラジオール 避妊 1 0年 平成11年6月16日

オーソ777-21錠



平成22年 6月3日 医薬品第一部会 承認条件に係る報告書の審査結果

‥

一

一

―

報告議題 販売名 承認取得者名 一般名 効能・効果 用法・用量 承認条件 承認年月日

5

①エピペン注
射液0.3mg、
②同0.15mg

マイラン製薬
株式会社

アドレナリン

蜂毒、食物及び薬
物等に起因するア
ナフィラキシー反
応に対する補助
治療(アナフィラキ
シーの既往のある
人またはアナフィ
ラキシーを発現す
る危険性の高い
人に限る)i

通常、アドレナリンとして0.01 mg/kg
が推奨用量であり、患者の体重を
考慮して、アンドレナリン0.15mg又
は0.3mgを筋肉内注射する。

1本 剤の安全性及び有効性を十
分に理解し、本剤の使用に関して適
切かつ十分な指導ができる医師の
みによって本斉1が処方・使用される
よう、本剤を納入する前に予め講習
を実施する等の適切な措置を講じ
ること。

3:本剤の適正使用を推進するた
め、本剤の未使用製剤を回収でき
るよう必要な措置を講じること。

①平成15年8月1日
②平成17年3月4日

報告議題 販売名 承認取得者名 一般名 効能・効果 用法・用量 承認条件 承認年月日

5
ビスダイン静
注用15“g

ノバルティス
ファーマ株式
会社

ベルテポルフィ
ン

中心嵩下脈絡膜
新生血管を伴う加
齢黄斑変性症

ベル手ポルラィンとして6mg/m2(体

表面積)を10分間かけて静脈内投
与し、本斉1投与開始から15分後に
レニザー光[波長689±3nm、光照
射ェネルギー量50」/cm2(照射出

力600mW/cm2で 83秒間)]を治療ス
ポットに照射する。なお、3カ月毎の

検査時に蛍光眼底造影で脈絡膜新
生血管からのフルオレセインの漏出
が認められた場合は、再治療を実
施する。

1.不斉1による光緑力字印療法につ
いての講習を受け、本斉1使用にか
かわる安全性及び有効性について
十分に理解しt本剤の調製、投与、
レーザーによる光照射に関する十
分な知識。経験のある医師のみに
よつて使用されるよう、必要な措置
を講じること。

平成15年10月16日



(報道発表用)

販 売 名 レミケード点滴静注用 100

2
一 般 名 インフリキシマブ ¨ え)

3 申 請 者 名 田辺三菱製薬株式会社

4 成分 ・分量 1バ イアル (20mL)中 にインフリキシマブとして 100mgを 含有する。

5 用法 `用量

<関 節リウマチ>

通常、体重1lkg当たり3mgを 1回 の投与量とし点滴静注する。初

回投与後、2週 、6週 に投与し、以後 8週 間の間隔で投与を行うこと。

なお、6週 の投与以後、効果不十分又は効果が減弱した場合には、投

与量の増量や投与間隔の短縮が可能である。これらの投与量の増量や

投与間隔の短縮は段階的に行う。1回の体重 l kg当たりの投与量の上

限は、8週 間の間隔であれば 10ntg、投与間隔を短縮した場合であれ

ば6mgと する。また、最短の投与間隔は4週 間とする。本剤は、メ

トトレキサ_卜 製剤による治療に併用して用いること。

<ベ ニチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎>

通常、体重 lkg当たり5111gを1回 の投与量としホ清静準する。初

回投与後、2週 、6週 に投与し、以後 8週 間の間隔で投与を行うこと。

<乾 癬>

通常、体重 lkg当たり5mgを 1回 の投与量とし点滴静注する。初

回投与後、2週 、6週 に投与し、以後 8週 間の間隔で投与を行うこと:

く強直性脊椎炎>   ―

通常、体重 lkg当たり5mgを 1回 の投与量とし点滴静注する,初

回投与後(2週 、6週 に投与し、以後 6～8週間の間隔で投与を行うこ

と。

<ク ロ‐ン病>

通常、体重 lkg当たり5mgを 1回 の投与量とし点滴静注する:初

回投与後、2週 、6週 に投与し、以後 8週 間の間隔で投与を行うこと。

<潰 瘍性大腸炎>

通常(体 重 1域 当たり5壼取を 1回の投与量とし点滴静注する。初

なお、本剤投与時には、1.2ミクロン以下のメンブランフィルターを

用いたインラインフィルタァを通して投与すること。  |

(下線部は今回追力日)



6 1 1幸 ・効果
 1拿鶏翼菓隼象:機馨危霞:`F・ 了層

の治療みび維
言琴

法(既存治
琴

| 1 鼻置[薯:言奮薯
活鷲期にある号者

既存治療で効果不十分な下記疾患

関節リウ々チ (関節の構造的損傷の防止を含む)

ベーチ■ット病による難治性網膜ぶどう膜炎

尋常性乾癬、関節症性乾癬、膿疱性乾癬、乾癬性紅皮症

強直性脊椎炎           ‐

中等症から重症の潰瘍性大腸炎の治療 (既存治療で効果不十分な場合

に限る).                      ‐

(下線部は今回追カロ)



添付文書 (案)

レミケ■R点滴静注用100
REMiCADE9 1ori.V:infusion100

抗ヒトTNFα モノクローナル抗体製剤

ィンフリキシヤブ (遺伝子組換え)製 剤
日 号

87239

貯  法 :凍結を避け、 2～ 8℃ に保存
使用期限 :外箱、容器に使用期限を表示

規制区分 :生物由来製品、劇薬、処方せん医薬品 (注意―医師等の処方せ々により使用する
こと)

【警 告 】
1)本剤投与により、結核、敗血症を含む重篤な感染症及び脱髄疾患の悪化等があらわれること

があり、本剤とめ関連性は明らかではないが、悪性腫瘍の発現も報告されている。本剤が疾

病を完治させる薬剤でないことも含め、これらの情報を患者に十分説明し、患者が理解したこ

とを確認した上で、治療上の有益性が危険性を上まわると判断される場合にのみ投与するこ

と。また、本剤の投与において、重篤な副作用により、致命的な経過をたどることがあるので、

緊急時に十分に措置できる医療施設及び医師のもとで投与し、本剤投与後に副作用が発現し

た場合には二主治医に連絡するよう患者に注意を与えること。

2)感染症     |

①重篤な感染症

敗血症、真菌感染症を含む日和見感染症等の致死的な感染症があらわれることがある

ため、十分な観察を行うなど感染症の発症に注意すること。

②結核

播種性結核(粟粒結核)及び肺外結核(髄膜、胸膜、リンパ節等)を含む結核が発症し、死

亡例も認められている。結核の既感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれがあるた

め、本剤投与に先立って結核に関する十分な問診、胸部レントゲン検査及びツベルクリン

反応検査を行い、適宜胸部 CT検 査等を行うことにより、結核感染の有無を確認すること。

また、結核の既感染者には、抗結核薬の投与をした上で、本剤を投与すること。ツベルク

リン反応等の検査が陰性の患者において、投与後活動性結核が認められた例も報告され

ている。

3)本剤投与に関連する反応

①lnfutton reac■on

本剤投与中あるいは投与終了後2時間以内に発現するinfusion reacJonのうち、重篤な

アナフィラキシー様症状(呼吸困難、気管支痙攣、血圧上昇、血圧低下、血管浮腫、チア

ノーゼ、低酸素症、発熱、蒙麻疹等)があらわれることがある。本剤は緊急時に十分な対

応のできる準備をした上で投与を開始し、投与終了後も十分な観察を行うこと。また、重

本剤は、マスタ~セ ルバンク調製時に米国又はカナダ産を含むウシ胎 を、また、製造工
程の培養段階で米国産を含むウシの血液由来成分 (血清アルブミン、胎児血清、リポプロテイ
ン、アポ トランスフェリン)、 牌臓及び血液由来成分 (蛋自加水分解物)を 用いて製造された

ものである。ウシ由来成分を製造工程に使用しており、本剤による伝達性海綿状脳症(TSE)伝播
の理論的リスクを完全に否定し得ないのでt疾 病の治療上の必要性を十分に検討の上、本剤を
投与すること。 〔「重要な基本的注意」の項 12)参 照〕

承認番号 21400AMY00013

薬価収載 2002年 14月

販売開始 2002年 5月

効能追加

国際誕生 1998年 8月



篤な infusion reacJonが発現した場合には、本剤の投与を中上し、適切な処置を行うこ

と。[「重要な基本的注意」の項 6)参照]

②遅発性過敏症(再投与の場合)

本斉1投与後3日以上経過後に重篤なものを含む遅発性過敏症(筋肉痛、発疹、発熱、多

関節痛、そう痒、手口顔面浮腫、鳴下障害、尋麻疹、咽頭痛、頭痛等)があらわれることが

| ある。再投与には遅発性過敏症の発現に備え、十分な観察を行うことも〔「重要な基本的‐

注意」の項 6)参照〕

4)脱髄疾患の臨床症状及び/又 は画像診断上の悪化が、本斉1を含むTNF抑 制作用を有する薬

剤であらわれることがある。脱髄疾患(多発性硬化症等)及びその既往歴のある患者には投与

しないこととし、脱髄疾患を疑う患者や家族歴を有する患者に投与する場合には、適宣画像診

断等の検査を実施するなど、十分な観察を行うこと。

5)関節リウマチ患者では、本剤の治療を行う前に、非ステロイド1生抗炎症剤及び他の抗リウマチ

薬等の使用を十分勘案すること。また、本剤についての■分な知識とリウマチ治療の経験をも

つ医師が使用すること。

6)ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎では、本斉1の治療を行う前に、既存治療薬(シクロ

スポリン等)の使用を十分勘案すること。また、ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎の治

療経験を持つ眼科医と本剤について十分な知識を有する内科等の医師が診断と治療に対して

十分な連携をとり使用すること。

7)乾癬では、本剤の治療を行う前に、既存の全身療法(紫外線1療法を含む)の使用を十分勘案

すること。また、乾癬の治療経験を持つ医師と本剤について十分な知識を有する医師が連携を

とり使用すること。

8)強直性脊椎炎では、本斉」の治療を行う前に、既存治療薬(りFステロイド性抗炎症剤等)の使用

を十分勘案すること。また、本剤についての十分な知識と強直性脊椎炎の診断及び治療の経

験をもつ医師が使用すること。   ‐

9)クローン病患者では、本剤の治療を行う前に、既存治療薬の使用を十分勘案すること。また、

本剤についての十分な知識とクローン病治療の経験をもつ医師が使用すること。

た、本剤についての十分な知識と潰瘍性大腸炎治療の経験をもつ医師が使用すること。

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1)重篤な感染症 (敗血症等)の 患者 〔症状を悪化させるおそれがある。〕
2)活 動性結核の患者 〔症状を悪化させるおそれがある。〕
3)本剤の成分又はマウス由来の蛋白質 (マウス型、キメラ型、ヒト化抗体等)に 対する過敏

症の既往歴のある患者     |
4)脱髄疾患 (多発性硬化症等)及びその既往歴のある患者 〔症状の再燃及び悪化のおそれが

ある。〕
5)うう血性心不全の患者 〔症状を悪化させるおそれがある。 「その他の注意」の項2)参 照.〕

【組成・性状】
凍結乾燥品。用時、日局注射用水で溶解し、日局生理食塩液で希釈して用いる注射剤であ
る

販売名 レミケー ド点滴静注用100

成分 ・含量
(1バイアル中)

有効成分 インフリキシマブ (遺伝子組換え) 100m g

添加物

精製白糖           :500mg
ポリソルベー ト80         :0.5mg

リン酸二水素ナ トリウム=水 和物 :2.2mg

を熙 読 裏 徐 櫂 雅 舅 乳

容  器 20mLバ イアル

甦剤の性状 白色の塊 (凍結乾燥 ケーキ)

マウス 由 を用いて製造される。マスタ~セ ルバンク調製時にウシ胎児
血清を、また、製造工程において、培地成分としてウシの牌臓及び血液由来成分 (蛋白加水

分解物)及 び血液由来成分 (血清アルブミン、胎児血清、リポプロテイン、アポ トランスフ

本



ェリン)を 使用している。

【効能 ・効果】
既存治療で効果不十分な下記疾患

関節リウマチ (関節の構造的損傷の防止を含む)
べ早チェット病による難治性網膜ぶどう膜炎
尋常性乾癬、関節症性乾癬、膿疱性乾癬、乾癬性紅皮症
強直性脊椎炎

次のいずれかの状態を示すク●―ン病の治療及び維持療法 (既存治療で効果不十分な場合に

限る)
中等度から重度の活動期にある患者 ‐
外痩を有する患者

中等症から重症の潰瘍性大腸炎の治療 (既存治療で効果不十分な場合に限る)

〈効能 ・効果に関連する使用上の注意〉

【関節リウマチ】

過去の治療において、非ステロイ ド性抗炎症剤及び他の抗リウマチ薬 (メトトレキサー

ト製剤を含む)等 による適切な治療を行つても、疾患に起因する明らかな臨床症状が残
る場合に投与を行うこと。また、メ トトレキサ■ 卜製剤に本剤を上乗せすることのリス

ク・ベネフィットを判断した上で使用すること:本 剤による効果は,通 常投与開始から
14週以内に得られることが確認されている。14週以内に全く効果が得ら

'れ
ない場合や、

増量や投与間隔の短縮を行つても効果が得られない場合には、現在の治療計画の継続を

慎重に再考すること。
【ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎】

過去の治療において、他の薬物療法 (シクロスポリン等)等 の適切な治療を行つても、
疾患に起因する明らかな臨床症状が残る場合に本剤の投与を行 うこと。
【乾癬】

既存の全身療法 (紫外線療法を含む)等の適切な治療を行つても、皮疹が体表面積の 10%

以上存在する場合、もしくは難治性の皮疹、関節症状又は膿疱を有する場合に本剤の投
与を行うこと。
【強直性脊椎炎】

過去の治療において、他の薬物療法 (非ステロイ ド性抗炎症剤等)等 の適切な治療を行
つても、疾患に起因する明らかな臨床症状が残る場合に本剤の投与を行うこと。
【クローン病】

栄養療法、他の薬物療法 (5‐アミノサリチル酸製剤、ステロイ ド、アザチオプリン等)
等の適切な治療を行つても、疾患に起因する明らかな臨床症状が残る場合に本剤の投与
を行うこと。

与は漫然 と行わず経過を観察 しながら行 うこと。

過去 の において 5‐アミノサリチ
プリン

の

【用法 ・用量】
<関 節リウマチ>
通常、体重 l kg当たり3 mgを1回の投与量とし点滴静注する。初回投与後、2週、6

週に投与し、以後8週 間の間隔で投与を行、うこと。なお、6週 の投与以後、効果不十分又
は効果が減弱した場合にはt投与量の増量や投与間隔の短縮が可能である。これらの投与
量の増量や投与間隔の短縮は段階的に行う。1回の体重 l kg当たりの投与量の上限は、8
週間の間隔であれば 10mg、投与間隔を短縮した場合であれば 6mgとする。また、最短の

投与間隔は4週 間とする。本剤は、メトトレキサー ト製剤による治療に併用して用いるこ

と。
<ベ ーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎>

通常、体重 l kg当たり5 mgを 1回の投与量とし点滴静注する。初回投与後、2週 、
6週に投与して以後8週間の間隔で投与を行うこと。              |
<乾 癬>
通常、体重 l kg当たり5 mgを 1回の投与量とし点滴静注する。初回投与後、2週、6
週に投与し、以後8週間の間隔で投与を行 うこと。

<強 直性脊椎炎>



通常、体重 l kg当たり5 mgを1回の投与量とし点滴静注する。初回投与後、2週 、6
週に投与し、以後 6～ 8週 間の間隔で投与を行 うこと。             、

<ク ローン病>
通常、体重 lkg当たり5●gを 1回の投与量とし点滴静注する。初回投与後、2週、6

週に投与 し、
。
以後 8週 間の間隔で投与を行 うこと。

>

なお、本剤投与時には、1.2ミクロン以下のメンブランフィルターを用いたインラインフ

ィルターを通して投与すること

く用法 ・用量に関連する使用上の注意〉
1)溶 解及び希釈方法

本剤■バイアル当たり10mLの 日局注射用水で溶解する。患者の体重から換算した必
要溶解液量を約 250mLの 日局生理食塩液に希釈し、他の注射剤、輸液等とは混合し
ないこと。 〔「適用上の注意」の項参照〕    ,

2)投 与方法
本剤は独立した点滴ラインにより、2時 間以上をかけて緩徐に点滴静注すること。〔「適
用上の注意」の項参照〕

3)メ トドレキサー ト製剤の併用 (関節リウマチ)
国内及び海外の臨床試験により、メトトレキサー ト製剤併用での有効性及び安全性が,

確認されている。国内臨床試験におけるメトトレキサー ト製剤の併用量は、6mg/週以
上でありtメ トトレキサ‐ 卜併用時の本剤に対する抗体の産生率は、メトトレキサー

ト非併用時よりも低かつた。なお、関節 リウマチ患者におけるメトトレキサー ト製剤
以外の抗リウマチ薬併用の有用性は確立していない。

0関 節リウマチにおいて、初回、2週 、6週 投与までは 10mg/kg等 への増量投与は行わ
ないこと。また、増量により感染症の発現頻度が高まる恐れがあるため、感染症の発
現には十分注意すること。 〔10mg/kg等 の高用量を初回投与から行 うことにより、重
篤な感染症の発現頻度が高まったとの報告がある 「その他の注意」の項 4)参 照〕
クロー ン病 において

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)
⇒感染症の患者文は感染症が疑われる患

勇肥鳴象昇働懸拶『軍ぶrξ埋桑,墓卜青常な免疫応答に影響を与える可能性があ
る。〕

2)結 核の既感染者 (特に結核の既往歴のある患者及び胸部レントゲン上結核治癒所見の

ある患者)〔 結核を活動化させるおそれがあるので、胸部レントゲン検査等を定期的に
行 うなど、結核症状の発現に十分注意すること。〕

3)脱 髄疾患が疑われる徴候を有する患者及び家族歴のある患者 〔脱髄疾患発現のおそれ
があるため、適宜画像診断等の検査を実施 し、十分注意すること。〕

4)間 質性肺炎の既往歴のある患者 〔間質性肺炎が増悪又は再発することがある。 「重大
な副作用」の項参照〕

5)重 篤な血液疾患 (汎血球減少、再生不良性貧血等)の 患者又はその既往歴のある患者
〔血液疾患が悪化するおそれがある。 「重大な副作用」の項参照〕

6)本 剤投与経験のある患者 〔「警告」の項 3)参 照〕
7)高 齢者 〔「高齢者への投与」の項参照〕
8)小 児等 〔「小児等への投与」の項参照〕

2,重 要な基本的注意
1)本剤は血中濃度が長期にわたり持続するため (5 mg/kg投与時は少なくとも8～ 12週

間)、 この間には副作用の発現に注意すること。
2)結 核の既感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれがあるため、本剤投与に先立つて

結核に関する十分な問診、胸部レントゲン検査及びツベルクリン反応検査を行い、適宜
胸部 CT検 査等を行 うことにより、結核感染の有無を確認すること。特に結核感染が疑

4        ‐   '



われる患者には、複数の検査により
'、

適切に感染の有無を確認し、結核の診療経験があ

る医師に相談すること。結核の既感染者及び検査により結核が疑われる患者には、抗結
核薬の投与をした上で、本剤を投与すること。また、本剤投与前にツベルクリン反応等
の検査が陰性の患者においても、投与後活動性結核があらわれることがあるため、本剤
投与中は結核の症状の発現に十分注意すること。なお、患者に対し、結核の症状が疑わ

れる場合 (持続する咳、発熱等)は 速やかに主治医に連絡するよう説明すること。
3)本 剤を含む抗 TNF製 剤を投与された B型 肝炎ウイルスキヤリアの患者において、B

型肝炎ウイルスの再活性化が報告されている。B型 肝炎ウイルスキヤリアの患者に本剤
を投与する場合は、肝機能検査値や肝炎ウイルスマーカーのモニタリングを行うなど、
B型 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。なお、これらの報告

の多くは、他の免疫抑制作用をもつ薬剤を併用投与した患者に起きている。
4)メ トトレキサニ ト製剤による治療に併用して用いる場合、メトトレキサニ ト製剤の添
付文書についても熟読し、リスク ・ベネフイットを判断した上で本剤を投与すること。
また、投与後は、間質性肺炎があらわれることがあるので、本剤を投与した後、発熱、
咳嗽、呼吸困難等の症状があらわれた場合には速やかに主治医に連絡するよう患者に説
明するとともに、このような症状があらわれた場合には胸部レントゲン検査及び胸部
CT検 査等を行い、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。

5)本 剤治療中は、ワクチン接種を行わないことが望ましい (ワクチン接種に対する応答
が不明であり、また、生ワクチンによる二次感染の可能性が否定できない)。

6)本 剤投与によりinfusion reactionが発現する可能性があるため、適切な薬剤治療 (ア
ドレナリン、副腎皮質ホルモン剤、抗ヒスタミン剤1又はアセ トアミノフェン等)や 緊急
処置を直ちに実施できるようにしておくこと6ま た、遅発性過敏症 (3日 以上経過後)
が発現する可能性もあることから、患者に十分説明し、発疹、発熱、そう痒、手 ・顔面
浮腫、奪麻疹t頭 痛等が発現した場合、主治医に連絡するよう指示するなど適切な対応
をとること。

7)臨 床試験における投与後 3年 間の追跡調査で、悪性リンパ腫等の悪性腫瘍の発現が報
告されている。慢性炎症性疾患のある患者に長期の免疫抑制剤を投与した場合、感染症
や悪性 リンパ腫の発現の危険性が高まることが報告されている。また、本剤を含む抗
TNF製 剤を使用した小児や若年成人においても、悪性リンパ腫等の悪性腫瘍が報告さ
れている。本剤に起因するか明らかでないが、悪性腫瘍等の発現には注意すること。〔「臨
床成績」の項■参照〕

8)本 剤はマウス蛋自由来部分があるため、ヒトには異種蛋自であり、投与後、本剤に対
する抗体が産生されることがある 〔「薬物動態」の項 1参照〕。臨床試験において本剤
に対する抗体の産生が確認された患者群は、抗体が産生されなからた患者群に比べt
infusiOn reactionの発現が多い傾向にあり、また、本剤の血中濃度の持続が短くなる傾
向がみられ、血中濃度が低下した患者では効果の減弱の可能性がある。なお、本剤の臨
床試験において、メトトレキサー ト等の免疫抑制剤の投与を受けていた患者では、本剤
に対する抗体の産生率は低かった。

9)本剤投与後にループス様症候群が発現し、さらに抗 dsDNA抗 体陽性となった場合は、'投
与を中止すること (本剤投与により抗 dsDNA抗 体の陽性化及びルァプス様症候群を

疑わせる症状が発現することがある)。
10)本剤を投与した患者において、乾癬が悪化又は新規発現したとの報告がある。重症な
場合には本剤投与の中止を考慮すること。

11)ク ロニン病患者において、維持療法として継続投与する場合に、次回投与まで効果が

維持できない場合があるが、このような患者に対する用法 ・用量は本邦において確立し
ていない。

12)本 剤は、培養工程においてウシ由来成分わを培地に添加している。マスターセルバン

クの調製には米国又はカナダ産を含むウシ胎児血清を、製造工程の培養段階における培
地成分は、米国農務省の検疫により食用可能とされた健康な米国産を含むウシから採取
されたものを用いて製造されたものであり、欧州の公的機関である欧州薬局方委員会
(EDQlつの評価に適合することが証明されている。さらに、製造工程での安全対策とし
て、TSE伝 播の原因であるプリオン蛋白を除去し得る工程として、牌臓及び血液由来成
分 (蛋白加水分解物)に 対して限外ろ過処理を培地添加前に実施している。また、培養
工程後の精製工程でもアフィ■ティァクロマ トグラフィー処理、ウイルス不活性化/陽
イオン交換カラム処理、ウイルスろ過処理を実施している。なお、これらの各処理で実
際にプリオン蛋白を除去し得ることを証明するために、意図的にプリオン蛋白を大量添
カロし、処理後にプリオン蛋白が除去されていることを、欧州や日本において食品の安全
性を判断するために用いられているウエスタンブロット法で測定しく陰性であることを
確認している。本剤の投与によりTSEが ヒトに伝播したとの報告はない。このことから、
本剤によるTSE伝播のリスクは極めて低いものと考えられるが、理論的リスクは完全に
否定し得ないため、その旨を上記の安全性に関する対策とともに患者へ説明することを



考慮すること。         |
注):血 液由来成分 (血清アルブミン、胎児血清、リポプロテイン、アポ トランスフェリ
ン)、 牌臓及び血液由来成分 (蛋白加水分解物 :分子量 1,000以下のアミノ酸及びペプ
チ ド等に加水分解した成分)

3.副 作用
国内で実施された関節リウマチ、クロ~ン 病、ベーチェジト病による難治性網膜ぶどう
膜炎、乾癬、強直性脊椎炎及び潰瘍性大腸炎を含む臨床試験で、本剤が投与された959
例中、副作用が報告されたのは842例 (87.8%)であり、その主なものは咽喉頭炎(23.9%)、
発熱 (10。9%)、 発疹 (9.4%)、1血圧上昇 (5.2%)、 頭痛 (5.0%)等 であつた。また、
主な臨床検査値異常変動はALT(GPT)増 加 (10.0%)、 AST(GOT)増 カロ(7.7%)、
LDH増 カロ(7.0%)、血尿 (尿潜血)(5。7%)、 自血球数増加 (5。6%)、 尿沈澄 (5.5%)、
γ
‐GTP増 加 (5。4%)等 であつた。また、海外で実施された関節リウマチ、クローン病、

乾癬ュ強直性脊椎炎及び潰瘍性大腸炎を含む臨床試験で、本剤が投与された5,780例中、
副作用が報告されたのは 3,12871J(54.1%)で あり、その主なものは、頭痛 (9.2%)、
気道感染 (9。1°/o)、発疹 (5。6%)、 悪心 (5.6%)等 であつた。 (潰瘍堂大腸炎効能追
加時)

(1)重 大な副作用
1)敗 血症、肺炎 (ニユーモシステイス肺炎を含む)、真菌感染症等の日和見感染症 (頻
度不明注)):こ のような症状があらわれることがあるので患者の状態を十分に観察し、
異常が認められた場合には、投与中止等の適切な処置を行うこと:な お、死亡に至う
た症例の多くは、感染症によるものであった。                ,

2)結 核 (頻度不明注)):本 剤投与による結核の発症は、投与初期からあらわれる可能
性があるため、結核の既感染者には、本剤投与後、問診及び胸部レン トゲン検査等を
定期的 (投与開始後 2ヵ 月間は可能な限りlヵ月に1回、以降は適宜必要に応じて)
に行 うことにより、結核症状の発現に十分に注意すること。また、肺外結核 (髄膜、
胸膜、リンパ節等)も あらわれることがあることから、その可能性も十分考慮した観
察を行 うこと。異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

3)重 篤なin■sion reaction(頻度不明注)):シ ョック、アナフィラキシー様症状 (呼
吸困難、気管支痙攣、血圧上昇、血圧低下、血管浮腫、チアノーゼ、低酸素症t発熱、
事麻疹等の重篤な副作用)が あらわれることがある。重篤なinfuもi6n reattionが発現
した場合には、本剤の投与を中止し、適切な処置を行 うこと。またt本 剤投与の際に
は、infusion ieactiOnの発現に備えて適切な薬剤治療 (アドレナリン、副腎皮質ホル
モン剤、抗ヒスタミン剤又はアセ トアミノフェン等)や 緊急処置ができるよう十分な
体制のもとで、投与を開始し、投与終了後も十分な観察を行 うこと。   |

4)間 質性肺炎 (頻度不明注)):間 質性肺炎があらわれることがあるので、発熱、咳嗽、
呼吸困難等の呼吸器症状に十分に注意し、異常が認められた場合には、速やかに胸部
レントゲン検査、胸部 CT検 査及び血液ガス検査等を実施し、本剤及びメトトレキサ
ー ト製剤の投与を中止するとともにニューモシスティス肺炎との鑑別診断(β―Dグ ル
カンの測定等)を 考慮に入れ適切な処置を行 うこと。なお、間質性肺炎の既往歴のあ
る患者には,定 期的に問診を行 うなど、注意すること (「重要な基本的注意」の項4
参照)よ

5)肝 機能障害 (頻度不明注)):AST(GOT)、 ALT(GPT)、 し‐GTP、 LDH等 の著
しい上昇を伴 う肝機能障害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)遅 発性過敏症 (頻度不明注)):遅 発性過敏症 (3日 以上経過後)が 発現する可能性
もあることから、患者に十分説明し、発疹、発熱、そう痒、手 ・顔面浮腫、奪麻疹、
頭痛等が発現した場合、主治医に連絡するよう指示するなど適切な対応をとること。

⊃
膨 殿 鶴 蒻 協 紺 協 朝 鮮 鷲 鷲 驚 型 LttF」 鵬 鬱 馨
には、投与を中止すること。

8)重 篤な血液障害 (頻度不明注)):汎 血球減少、血小板減少、白血球減少、顆粒球減
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6

(2)その他の副作用
副作用が認められた場合には、投与を中止するなど 切な処置を行 うこと。



精神 。神
経系

頭痛 洋勁性 めまい、感見
鈍麻、異常感覚

頭部不快感、体位性めまい、知覚過敏、失
神、嗅覚錯誤、味覚異常t神 経痛ヾ不随意
性筋収縮、片頭痛、振戦、運動過多、ジス
キネジー、脳梗塞、協調運動異常、不眠症、
不安、神経過敏、うつ病、感情不安定、多
幸気分、錯乱、傾眠 (眠気)

中枢神経系のll■髄疾思
(多発性硬化症、視神

経炎)(ギ ラン `バ レ

=症 候群、ニューロパ

シー、てんかん発作、
多発性神経障害、横断
性春鮪芥

血液

貧血 (鉄欠乏性貧血、
溶血性貧血)、 カリ
ウム減少、血小板数
増加

リンパ節炎、牌腫、単球減少症、リンパ球
減少症、リンパ球増加症、単球増カロ症、自
血球増加症、好中球増加症、好酸球増加症、
赤血球異常、低カリウム血症、好酸球数減
少、骨髄球数増加、アミラーゼ増加、総蛋
自減少、総蛋自増カロ、アルブミン減少、ク
ロール減少、ナ トリウム減少、血沈克進、
リンパ球形態異常 (異形リンパ球)、 リン
パ節症、後骨髄球数増カロ、尿酸増加、カリ
ウム増加、CRP増 カロ、ヘマ トクリット減少

特発性血小板減少性紫
斑病、血栓性血小板減
少性紫斑病

循環器

血圧上昇 ほてり、潮紅、高血
圧、低血圧、動悸、
血圧低下

血腫、蒼日、末梢性虚血、徐〃K、不竪脈、
頻脈、心室性期外収縮t狭 心症、心不全、
心拍数増加

呼吸器
気 還 懸 染 、 咽 喉 唄 資 畔吸困難、気官又炎、

咳嗽、鼻炎、副鼻腔
炎

扁フこ介、鸞戸障吾、咽収紋フE懸、昇出皿、
胸膜炎、胸水、pl■息、気管支痙攣、胸部X

線 (CT)異 常、Pao2低下、KL,6増加

間質性肺線維症

肝臓
ALP増 カロ 脂肪肝、肝炎、胆曇炎、肝腫大、高ビツル

ビン血症

泌尿器

(尿潜血)、 尿尿
澄

血
沈

尿路感染、尿中ブ ド
ウ糖陽性、尿中蛋自
陽性、BIJN増カロ

腎孟腎炎、ツト尿困難、尿中自血球陽性、頻
尿、クレアチ■ン増加、尿中ウロビリン陽
性、膀洸炎

消化器

悪 心 嘔吐、下痢、腹痛、
便秘、胃腸炎

上腹郡踊 、憮 卜惇青 、運抗性 質退食 、

腸閉塞、腸管狭窄、消化不良t血 便、腸管
穿孔、胃炎、痔核、肛門周囲痛、憩室炎、
腹部膨満、胃ポリープ、胃潰瘍、腹膜炎、
llg縄不婆威、腸芥ヽ冒不快咸

国 内 老た 口腔内績瘍形成、歯痛、日唇炎、日腔内痛、
醸歯t唾 液腺炎、口渇、歯周病、舌炎

皮膚

発珍 t眠泡性反珍、
斑状皮疹、斑状丘疹
状皮疹、小水疱性皮
疹、そう痒性皮疹、
湿疹、紅斑性皮疹、
頭部糧糠疹、丘疹、
血管炎性皮疹)

日滸、反層欠 月ヽ酬種
性皮膚炎、水疱性皮
膚炎、乾癬様皮膚
炎)、 毛包炎、そう
痒症t.華麻疹、紅斑
(発赤)、 多汗症

麦粒腫、せつ、皮膚真菌感染、皮膚裂傷、
皮膚嚢腫、ざ療、皮膚乾燥、皮膚変色、皮
膚剥脱、脱毛症、乾癬、斑状出血、点状出
血、皮膚潰瘍、脂漏、過角化、光線過敏性
反応、皮膚小結節、多毛症、アトピー性皮
膚炎

投与部位

種射郡恒反応 t狂射部4ヱ終踊、圧射郡恒欠
症、注射部位腫脹、注射部位出血、注射部
位そう痒感)   .

眼

IIm困公、捩器障青、角膜欠、眠臓欠、侃冗
障害、眼痛、眼球乾燥、羞明、強膜炎、緑
内障、眼圧上昇、眼脂、結膜炎、結膜充血、
視野欠損、網膜静脈閉塞

耳
耳痛、回転性めまい、耳鳴、耳不快感 (耳
閉感)、 耳感染 (外耳炎t中 耳炎、迷路炎)

筋 ・骨格
系

関 即 ヲ南、 肋 ラ需 関節腫賑、背部層、筋常鞭 直、頚部涌、
関節炎、骨痛、腱炎、筋力低下、滑液包炎、
CPK増 カロ

抵抗機構

日己孤杯陽極 t面
DNA抗 体陽性、抗カ
ルジオリピン抗体陽
性、抗核抗体陽性)

ウイルス感染 (帯状
疱疹、単純今ルペス、
インフルエンザ様疾
患、イ ンフルエ ン
ザ)、 膿瘍、蜂巣炎

免疫グロプリン増カロ、爪周囲炎、化膝、す
イ トメガロウイルス抗原陽性、食道カンジ

ダ症

非結核性マイコバクテ
リア感染 (非結核性抗
酸菌症)、 クリプ トコ

ッカス症、二■ニモシ
スティス症、サルモネ
ラ症

代 謝

高コレステロール血
症

糖尿病、高血糖、抗利尿ホルモン不適合分
泌、コレステロール減少、 ト リグリセツド
贈力]

その他

発熱 懸寒、熱懸、僑思感、
疲労、胸痛、疼痛、
浮腫 (末梢性浮腫、
顔面浮腫、全身性浮
腫、眼寓周囲浮腫、
血管浮腫)

腟感染、勃起不全、乳房肥大、亀頭包皮炎、
不規貝1月経、腟出血、性器分泌物 (白帯下)、
無力症、不快感、胸部不快感、.嚢胞、食欲
不振、食欲克進、過敏症、体重増加、体重
減少、子宮平滑筋腫、リビドー減退

の市販後にお ける自発報 できない副作用については、頻度不明と
した。

4.高 齢者への投与 r
一般に高齢者では生理機能 (免疫機能等)が 低下しているので、感染症等の副作用の発現
に留意し、十分な観察を行うこと。



5.妊 婦、産婦、授乳婦等今の投与
1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益性が危険性を上まわると

判断される場合にのみ投与すること。 〔本剤投与による生殖発生毒性試験は実施されて
いない (本剤がヒトTNFα 特異的で動物実験が実施できないため)。また、マウスTNF
αを中和する抗体投与により、マウスを用いて検討された結果では、催奇形性、母体毒
性、胎児毒性は認められていない。〕

2)授 乳中の婦人には、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窯し
ていない。〕

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 (使用経験が少ない):

7.適 用上の注意 、
1)投 与器具 :本剤は無菌 。パイロジ三ンフリーのインラインフィルター (ポアサイズ 1.2

ミクロン以下)を 用いて投与すること。
2)投 与経路及び投与速度 :本剤は点滴静注用としてのみ用い、皮下 ・筋肉内には投与し
ないこと。本剤は独立したラインにて投与するものとし、他の注射剤t輸 液等と混合し

ないこと(ブドウ糖注射液等の汎用される注射液でも配合変化が確認されているため)。
また、2時 間以上をかけて緩徐に点滴静注すること。

3)溶 解方法 :本剤は用時溶解とすること。 (溶解後 3時 間以内に投与開始をすること。)
・ゴム栓を上タノール線等で清拭した後、21 G̈あ るいはさらに細い注射針を用いて、
1バイアル当たり10mLの 日局注射用水 (日局生理食塩液も使用可)を 静かに注入す
ること。 (その際に陰圧状態でないバイアルは使用しないこ|と。)

。バィアルを回転させながら緩やかに溶解し、溶解後は5分 間静置すること。 (抗体蛋

白が凝集するおそれがあるため、、決して激しく振らず、長時間振り混ぜないこと。)
。蛋白製剤なので、溶解後の性状として、無色から薄黄色及び乳白色をしておりt僅 か
ながら半透明の微粒子を含むことがあるが、力価等に影響はない。 (変色、異物、そ
の他の異常を認めたものは使用しないこと。)

・溶解後の残液の再使用や保存は行わないこと。
4)希 釈方法 :患者の体重当たりで計算した必要量を約 250mLの 日局生理食塩液に希釈
すること。 (ブドウ糖注射液等を含め日局生理食塩液以外の注射液は用いないこと。)
日局生理食塩液で希釈する際は、溶解液を緩徐に注入し、混和の際も静かに行うことし
希釈後のインフリキシマブ濃度は、0.4～4 mg/mLと すること。

8.そ の他の注意
1)本 剤の臨床試験は、国内では62週間 (1年)ま で、海外では 102週間 (2

年)ま での期間で実施されており(こ れらの期間を超えた本剤の長期投
与時の安全性は確立していない。

2)150例 の中等度から重度のうつ血性心不全の患者(左室駆出率 35%以下で、
Ⅳm心 機能分類Ⅲ/Ⅳ度)に (プ ラセボ及び本剤 5、10血g/kgを初回、2

週後、6週後に 3回 投与した海外での臨床試験を実施した。その結果、
本剤投与群、特に 10mg/kg群において心不全症状の悪化及び死亡が高率
に認められたとの報告がある。初回投与後 28週 時点において、10mg/kg

群で3例 、5mg/kg群 で 1例 の死亡が認められ、プラセボ群では死亡例は
なかった。また、症状悪化による入院は、10mg/kg群51例中 11例、5mを/kg
群 50例 中 3例 、プラセボ群 49例 中 5.例であつた。さらに、1年後の評
価における死亡例は、10mg/kg群で8例 であつたのに対し、5mg/kg群及
びプラセボ群ではそれぞれ 4例であらた。

‐   3)本 剤はヒト及びチンパンジーの TNFα のみに結合能を有し、ラットやカ
ニクイザル等の一般的に動物実験に使用される動物種の TNFα と結合し
ない。このため、がん原性試験は実施されていない。

4)海 外で行われた関節リウマチ患者を対象とした市販後臨床試験において、
初回から 10mg/kgを 投与された患者では、3mg/kgを 投与された患者よ
りも重篤な感染症の発現頻度が有意に高かったとの報告がある1)。  |

め 乾 癬患者において、本剤と紫外線療法又は既存の全身治療との併用に対す
る有効性と安全性は確立していない (使用経験がない)。

【薬物動態】
1.臨床試験成績
1)  ク ロ‐ン病 (日本人における成績)

国内クローン病患者にレミケー ドを5 mg/kgの用量で3回 (9、 2、 6週 )持 続静

脈内投与後、10週評価時に効果が認められた患者を対象に 14週 以降8週 間隔で投
与し、効果が消失した場合は4週 間隔で投与した時の薬物動態を検討した。 8週 間
隔投与例の投与前の血清中インフリキシマブ濃度 (メジアン)は 維持された。4週

間隔投与例の移行前の トラフ値は低値を示したが、移行すると高濃度を維持した。
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クローン病患者にレミケー ド5 mg/kgを複数回持続静脈内投与した時の8

週間隔投与群の血清中インフリキシマブ濃度推移(メジアン,n=31-38,0,

22,46週 は投与前および投与終了1時間後も表示)↑ :レミケー ド投与

2)ク ロニン病 (外国人における成績)
5 mg/kgの単回投与では最高血中濃度 (Cmax)の 中央値は 118 μ g′mL、分布容積 "d
値)の 中央値は 3.OL、消失半減期は 9.5日であつた。臨床試験において、患者の性、
年齢、体重、肝及び腎機能等の背景別の薬物動態的な差は認められなかった。副腎皮
質ホルモン剤を使用 した患者では、使用 しない患者に対 して Vd値 の有意な増加

(17%)が 認められたがt副 腎皮質ホルモン剤が電解質バランスに影響するためにミ
体液貯留介作用した結果と考えられた。5mg/kgの 単回投与を受けた20例では2例
に本剤に対する抗体が検出された。痩孔を形成している疾患の患者に本剤5 mg/kgを
初回、2週後、6週後に反復投与した後の蓄積性はなかった。本剤のクリアランスは、
患者のクレアチニン値あるいはAST(GOT)、 ALT(GPT)と 相関は認められず、
腎機能 ・肝機能障害者における動態の差は認められなかつた。5 mg/kgの反復投与を
受けた31例では1例に本剤に対する抗体が検出された。

6    8    10   12    14   16   18   20   (1ヨ)

↑

外獲を有するクローン病患者に     ↑ :レミケード投与
レミケードを3回持続静脈内投与した  一 ●― :5mg/kg(n=28～ 30)、
時の血清中インフリキシマブ濃度   ― ▲T:10mg/kg(n=29～ 32)
推移(メジアン士四分位間領域)

薬物動態パラメータ 0週 CtH 2週 C p r e 6週 Cpre 1 4週

投
与
量

5m山

o■28～30)

メジアン

四分位間領域

168

113‐206 ３３．７瑯
21.8

13.8‐33.3

5 : 4

1.4-10.6

10mag

tn―
-29～32)

メジアン

四分位間領域

3595

274419

75.1

54.1‐93.7

50.6

31.7‐69.1

17.6

9.3‐23.6

mDClH:投 与終了 1時 間後値,Cpre:投 与前値

3)関節リウマチ(日本人における成績)
メトトレキサート併用下(6mg/週以上)で、本剤 3、10mg/kgを初回、2週 後、6週後
に反復投与したときの血清中濃度は用量にほぼ比例して増加した (二重盲検比較試
験)。 また、性、年齢、副腎皮質ホルモン剤あるいは非ステロイ ド性抗炎症剤併用に
よる背景別の薬物動態の差はみられなかったが、肥満度(BMI)の増加に伴つて血清中
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濃度が増カロする傾向がみられた。肝又は腎機能障害を有する患者に薬物動態の差が存
在するか否かは不明である。 3 mg/kgの反復投与を受けた 49例 では2例 、10mg/k蒼
の反復投与を受けた50例 では4例 に、本剤に対する抗体が検出された。
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投与後時間 〈w eёk )

関節リウマチ患者にレミケードをメトトレキサT卜併用下(6mg/週以上)
3回持続静脈内投与した時の血清中インフリキシマブ濃度推移 (メジアン)

↑:レミケード投与   丁 ○~:3mg/kg(n_49)
~● 下 :10mg/kを(n148～51)

薬物動態パラメ‐タ 0週 Cl. 2 週 C p r e 6週 C p r e 1 4週

投

与

量

唾ｍ
平均値士標準偏差

メジアン

47.9±11.3

47.5

11.5±4.1

10.8

5.6±4.1

4 . 8

0.8±1.1

0.5

10m,鮭

←→8～51)
平均値±標準偏差

メジアン|

168.4±48.6

168.3

35.6±15.2

33.7

22.3±13.7

20.6

5.4■5.8

3 . 6

Cl.:投 与終了 1時 間後値 .CDre:投 与前値 L l

メトトレキサー ト併用下(6 mg/週以上)で、本剤 3 mg/kgを初回、2週後、6週後に投
与し、引き続き3 mg/kg、6 mg/kgあるいは10mg/kgを8週間隔で反復投与したときの

洗環層蹴
用
猾 ]翌理製 脇 冨 蝙‐£駿 講竜歌転ュ親

例では 13例 に、本剤に対する抗体が検出された。

薬物動態パラメータ 0週 ClH 14週肇ClH 22週 Cpre 54週

投

与

量

3撃 g

cn-86～99)
平均値士標準偏差

メジアン

57.77±14.23

58.14

60.82±13.60

60.35

0.85±0.98

0.50

0.90±1.13

0.44

6mag

Cn-91～104)
平均値士標準偏差

メジアン

58.86±11.74

58.52

110.94■23.83

113.41

2.18±2.30

1 . 8 1 餃
２．２８lomag

o=95～ 10o
平均値±標準偏差

メジアン

58.23±11.34

57.16

188.70±39.61

186.12

4.73±4.78

3.13

6.50±6.26

5.47

ClH:投 与終了 1時 間後値,Cpre:投 与前値 (μg/mD

本剤 3 mg/kgあるいは6 mg/kgを8週 間隔で反復投与したとき、投与 22週時点でACR

基準 20%改善に達しなかった症例に対して、投与間隔を4週 に短縮した場合の推定血清
中インフリキシマブ濃度 (定常状態の血清中トラフ濃度)注)は、3 mg/kgで3135[a83
～10.46]、 6 mg/kgで ■19[1.27～21.62]μ g/mL(中 央値 [最小値～最大値])で
あつた。
注)増量試験の患者 (327例、5104点)を対象とした母集団薬物動態解析 (NOplMEM version VI)
に基づく薬物動態パラメータを用いたシミュレーション結果

4)関節リウマチ(外国人における成績)

欧米第二相試験 fATTRACT試 験)に おいて、メ トトレキサー ト併用下(12.5mg/週以
上)で、本剤 3、10hg/kgを初回(2週 後t6週 後に投与し、引き続き4週 間隔あるい

は 8週 間隔で 102週間反復投与した維持治療期にも蓄積性はなく、安定した血清申濃

度を長期間にわたり維持することが観察された。3mg/kgの 反復投与 (4週 間隔)を

受けた 73 Jllでは 10例 、3mg/kgの 反復投与 (8週間隔)を 受けた 71例 では 8例 、
10mg/kなの反復投与 (4週間隔)を 受けた 74例 では 1例 、10mg/kgの 反復投与 (8
週間隔)を 受けた77例 では6例 に、本剤に対する抗体が検出された。

5)ベーチエット病による難治性網膜ぶどう膜炎(日本人における成績)
本剤 5、10mg/kgを初回、2週後、6週 後に投与し、引き続き8週 間隔で46週後まで

反復投与したときの血清中濃度は投与量の増加に伴うて高くなり、安定した血清中濃

10



度を長期FH5にわたり維持することが観察された。本試験では5、10mgなgの反復投与
を受けた8例において本剤に対する抗体は検出されなかつた。

0 2   6 1      14       22

+↑↑ ↑  ↑
初回投与畿鋳間CW●oゆ

ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎患者にレミケードを

複数画持続静脈内投与した時の血清中インフリキシマブ濃度推移(メジアカ

↑:レミケード投与、○ :5mg/kg(n=3～の、● :10mg/kg伍=3～0

薬物動態パラメータ 0週 CiH 2〕壁Cpre 6週 C p r e 30週 Cpre 54週

投

与

量

5mng

←=3～o

平均値土標準偏差

メジアン ー
1141920.3

119.0

15.9■919

15:7

14.3±7.7

13:3

6.7±4.5

6 . 3
田
７．０

噸］
平均値±標準偏差

メジアン

193.1±17.2

185.9

32.5±22.7

32.9

26.0±17.6

32.1

5。9±6.3

5 . 2

4.8±6.1

2 1 6

ClH:投 与終了 1時間後値,Cpre:投 与前値

6)乾癬(日本人における成績)

(μg/mD

尋常性乾癬患者と関節症性乾癬患者に本剤 5mgrkgを初回、2週 後、6週 後に投与し、

引き続き 8週 間隔で 62週 後まで投与したとき、安定した血清中濃度を維持すること

が観察された (検証的試験及び継続投与試験)。 5mg/kgの反復投与を受けたo5例 中
8例 に、本剤に対する抗体が検出された:尋 常性乾癬患者、関節症性乾癬患者、膿疱
性乾癬患者及び乾癬性紅皮症患者に本剤 5血g/kgを初回、2週 後、6週 後に投与し、
引き続き8週 間隔で 46週後まで投与したとき、14週後から54週後までの投与 8週

後の血清中濃度 (中央値)は 0.39μ g/mLか ら2.27μ g/mLの範囲で推移した (長期
投与試験)。 5mg/kgの反復投与を受けた 64例 中 19例 に、本剤に対する抗体が検出
された。
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初回投与後時間(wecD

尋常性乾癬患者と関節症性乾癬患者にレミケードを複数回持続静脈内投与

したときの血清中インフリキシマブ濃度推移 (メジアン,n=27～35)

↑:レミケー ド投与

薬物動態パラメニタ 0週 CiII 14遊塾Cpre 30週 COre 7 0週

投

与

量

5mag

●■27～35)

平均値±標準偏差

メジアン

97.18±19.40

98.33

334±2.95

2.45

2.16±2.18

1.48

2.22±2.26

2 . 0 9

cl.:投 与終了 1時 間後値。CDre: μg/m⊃C P r e



7)強直性脊椎炎(日本人における成績)
本剤 5mg/kgを初回、2週後、6週 後に投与し、引き続き6週 間隔で42週後まで投与
したとき、安定した血清中濃度を維持することが観察された。5mg/kgの 反復投与を
受けた33例では2例 に、本剤に対する抗体が検出された6

強直性脊椎炎患者にレミケードを複数回持続静脈内投与した時の血清申インフ
リキシマブ濃度推移(メジアン,n=32～3め ↑ :レミケード投与

ClH:投与終了1時間後値,Cpre:投 与前値

8)潰瘍性大腸炎(日本人における成績)
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初回投与後時間(Week)

潰瘍性大腸炎患者にレミケァ ド5mg/kgを複数回持続静脈内投与した時の血清

中インフリキシマブ濃度推移(メジアン,n=62～ 1041↑ :レミケー ド投与

2.代 謝 口排泄 (参考 :マウス)       |
ヒトTNFaト ランスジェニックマウスに35s標識体インフリキシマブ10mg/kgを静脈内投

18    24    30    36    42    48

↑ ||||
初回投与後時間 (Week)

薬物動態パラメータ 0週 Cl. 24週 Cpre 4 8週

投

与

量

5mg/kg

←=32～33)

平均麟 準偏差

メジアン

91.76±21.10

86.28

7.40±4.33

7.01

6.96±4.48

7.37

た 104例 では 10例 に本剤に対する抗体が検出された。

薬物動態′くラメータ 螂 6週 Cpre 14週 C,re 2 2週 c p r e 30週

投

与

量

5 m依 贅

rn-62-104)

平均値士標準偏差

メジアン ］　嘘・
‐‐・０９±７．‐９一　田・

３．４５±３．９８一　狂

2.52±2.73

1.46

2.46±2.73

1.46

ClH:投 与終了 1時 間後値i Cpre:投 与前値

9)潰瘍性大腸炎(外国人における成績)
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与したところ、血清中には主として未変化体が検出され、代謝物は検出されなかった。ま

た、尿及び糞中に存在する放射能は低く (総排泄率は23.7%)、 ヒトIgOと 同様に細網内

皮系細胞等により体内で分解再吸収されるものと推測される。

【臨床成績】              `
1.タ ローン病

1)国 内で実施された臨床試験
単回投与2)                          .

活動期ク.ローン病患者 25例 を対象とし、本剤 1、 3、 5(10mg/kgを 単回投与し

た。本剤 5 mg/kgを 投与した群のうち、IOIBD指 標 (投与4週 後の値が投与前より
2点 以上減少もしくは1点以下)で は5例 中4例 、CDAI指 標 (投与4週 後の値が

投与前より70ポ イント以上減少)で は4例 中3例 が有効であつた。

維持投与        |
本剤 5 mgとgを 初回(2週 後、6週 後に投与し10週 までに改善 (CDAI値 が 25%

以上かつ 70ポ イント以上の減少)を 認めた中等から重度のクローン病患者 57例 に
6週 以降は8週 間隔で 46週 まで投与し、効果が消失した場合は

.そ
れ以降4週 間隔

で 50週 まで投与した。54週 後の改善率は 82.5%(47/57例 )、 寛解率 (CDAI値
が 150未 満)は 61.4%で あつた (国内未承認用量の4週 間隔投与を行つた症例も含

|む)。 なお,投 与間隔短縮による有効性及び安全性は確立していない。

2)海 外で実施された臨床試験
〈中等度から重度の活動期にある患者)      '
単回投与3)

既存治療で効果不十分な中等度から車度の活動期にあるクローン病患者に、,プラセ

ボ及び本剤 5 mgなgを 単回投与した。その結果、有効率 (投与4週 後におけるCDAI

値が投与前より70ポ イント以上減少)は プラセボ群 17%(4/24例 )に 対して、
5 mg/kg群 では81%(22/27例 )で あり、有意差が認められた。
維持投与4)

本剤 5 mg/k意を単回投与し、2週 に改善 (CDAI値 が 25%以 上かつ 70ポ イント以
上減少)が 認められた活動期クローン病患者に、その後2、 6週 、以降は8週 間隔
で 46週 までプラセボまたは実薬 5m」 贈 又は 10mg/kg(国 内未承認用量)を 投与
した。その結果、初回投与後に認められた効果が消失するまでの期間は実薬維持群
:で有意に長く (p=o.002)、 その期間はプラセボ維持群 19週 に対して、5 mg/kg,

10mgとg維持群ではそれぞれ38週 (p=0.002)、54週以上(pく0.001)でゎつたし
なお、本邦における10mg/kgへ の増量の有効性及び安全性は確立していない。

(外度を有する患者〉                       ′
3回 投与5)

既存治療で効果不十分な外療を有する患者に、プラセボ及び本剤 5 mgrkgを 3回 (初
回、2週後、6週 後)投 与した。その結果、有効率 (連続した2回 の観察時に半数
以上の痩孔が閉鎖)は プラセボ群 26%(8/31例 )に 対して、5 mg/kg群 では68%

(21/31例)で あり、有意差が認められた。
維持投与6)|    ‐

本剤 5 mg/kgを 初回、2週後、6週 後に投与し、10週 、14週 で改善 (半数以上の

慶孔が閉鎖)が 認められた外痩を有するクローン病患者に、その後 8週 間隔で 46

週までプラセボまたは本剤 5 mg/kgを投与した。その結果、14週 以降の効果消失ま
での期間 (中央値)は プラセボ維持群 14週 間に対して、.5 1ng/kg維持群は4o週 間
を超え、5五g/kg維持群ではプラャボ維持群と比較して有意に長く効果を維持でき
ることが示された (pく0.001)。

2.関 節リウマチ
1)国 内で実施された臨床試験
メトトレキサー トに効果不十分な関節リウマチ患者を対象とし、メトトレキサー ト併用
下(6mg/週以上)で、プラヤボ及び本剤 3mg/kgを初回、2週後、6週 後に反復投与した

(二重盲検比較試験)。 その結果、14週 後のACR基 準 20%以 上改善率は、プラヤボ

群 23.4%(11た7例)に対して、本剤投与群 61.2%(30ノ49例 )であり、有意差が認められた

lp<0.o01)。また、この二重盲検比較試験に参加した患者に対して、二重盲検比較試験
の用量に関わらず引き続き3mg/kgを 8週 間隔で4回 投与し、初回投与後 54週 まで評価
した(長期投与試験)。その結果、最終投与 8週後のACR基 準 20%以 上改善率は53.3%

(24/45例)で あり、有効性の維持が認められた。
メトトレキサー ト併用下(6mg/週以上)で本剤 3 mg/kgを初回、2週後、6週後に投与し、

引き続き3 mg/kg、6 mg/kgあるいは 10mg/kgを 8週 間隔で反復投与した (増量試験)。



成績は以下のとおりであつた。
①増量による効果 :54週 後のACttN改善 (平均値士SD)は 3mg/kg群 (99例)51.3±
32.1、6mg/kg群 (104例)53.8±34.4、10mg/kg群(104例)58.3±31.3であり]、10mg/kg
群では3mg/kg群に対して有意差が認められた (p=0.024)。10週後にACR基準 20%以
上改善を満たさなかつた患者の54週後のACR基準20%以 上改善率は3m蒼/kg投与 37.5%
(9/24例)、 6mg/kg投与 61.5%(16/26例)、 10mg/kg投与 61.5%(16/26例)で あつ

た。
②関節破壊の進展防止 :関節破壊進展を手及び足のX線 スコア(Sharp ScOrOで評価し
た結果、本剤投与後の1年間のスコア変化は3mg/kg群 0.00、6mg/kg群 0.48(10五g/kg
群 0.00(いずれも中央値)で あつた。
2)海 外で実施された臨床試験 <欧 米第二相試験 (ATTRACT試験)7)>、
メトトレキサート製剤に効果不十分な関節リウマチ患者を対象とし、メトトレキサート
併用下(125mg/週以上)で、プラセボ及び本剤3mg/kgを初回、2週後、6週後に投与し、
引き続き8週間隔で54週間反復投与した。成績は下記のとおりであつた。
①症状の軽減 :54週後のACR基 準20%以 上改善率は、プラセボ投与群 (MTX単 独群)
17.0%(15/88例 )に 対し、本剤投与群では 41.9%(36/86例 )で あり、有意差が認め
られた0<0001)。
②関節破壊の進展防止 :投与前から54週までの関節破壊進展を手及び足のX線 スコア
(Sharp Score)で評価した結果(プ ラセボ群が4.oo(中央値)悪 化したのに対して、 本
剤投与群は0.50(中央値)で あり、有意に関節破壊の進行が抑制された(p<d001):
③身体機能障害の改善 :投与前から54週 までの日常生活動作 CADL)の 改善をHAQ
スコア (活動制限と介護の必要性等を評価する指標)で 評価した結果、プラセボ群 0.1
(中央値)に 対して本剤投与群 0.3(中央値)で 有意差が認められた (p<0.001)。 ま

た、健康関連QOL(SF二 36)の身体的健康サマリースコアの変化は、プラセボ群0。6(中
央値)に 対して本剤投与群 1。2(中 央値)で あり、有意差が認められた (p=0.002)。

3.ベ ーチ土ット病による難治性網膜ぶどう膜炎      ‐
¬)国 内で実施された臨床試験
ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎患者を対象とし、本剤 5mg/kgを初回、2
週後、6週後に反復投与した。その結果、14週間あたりの眼発作回数 (平均値±SD)

雪ぎtF轟織 属躍蒻 顎嶋躍温キ島'顔鼎習続踪機りlf彎独
うち7例 で消失した。

4` 乾癬 .             ‐

1)国 内で実施された臨床試験
尋常性乾癬患者 と関節症性乾癬患者 (局面型皮疹が体表面積の 10%以 上、かつ
PASIeSOrias、 Area and seve五ty lnde蛉スコアが 12以上)を 対象とし、プラセボ
及び本剤 5mg/kgを 初回、2週 後、6週 後に投与した (検証的試験)。 その結果、10
週後のPASIス コア 75%改 善率は、プラセボ群 0.0%(0/19例 )に 対して、本剤投与
群 68。6%(24/35例 )で あり、有意差が認められた lpく0.001)。
尋常性乾癬患者 (局面型皮疹が体表面積の10%以 上、かつPASIス ・コアが 12以 上)、
関節症性乾癬患者(腫脹関節数及び疼痛関節数が5以上、かつ CRPが 1:5平g/dL以上
又は朝のこわばりが 45分 以上)、膿疱性乾癬患者及び乾癬性紅皮症患者を対象としく
本剤 5mgな gを初回、2週 後、6週 後に投与し、引き続き8週 間隔で46週 後まで投与
した (長期投与試験)。 その結果、最終評価において、尋常性乾癬患者めPASIス コ

ア 75%改 善率は 54:1%(20/37例 )、 関節症性乾癬患者のACR基 準 20%改 善率は
8a3%(10/12例 )、 膿疱性乾癬患者と乾癬性紅皮症患者の全般改善度が 「消失また
は改善」の割合はそれぞれ 57.1%(4/7例 )、 87.5%(7/8例)であつた。    |

2)海 外で実施された臨床試験<欧 米第二相試験 (lMPACT2試験)99)>
関節症性乾癬患者籠 脹関節数及び疼痛関節数が 5以 上、かつ CRPが 1.5mg/dL以上
又は朝のこわばりが 45分 以上)を対象とし、プラセボ及び本剤 5mg/kgを 初回、2週
後、6週後に投与し、引き続き8週 間隔で46週 後まで投与したもその結果、14週後
のACR基 準 20%改 善率はプラセボ群 11.0%(11/100例)に対して、本剤投与群 58.0%

(58/100例)で ありt有 意差が認められた (p<0.001)。 関節破壊進展を手及び足の
X線 スコア Q〔odifled Sharp Score)で評価した結果、24週 後のスコア変化 (平均値
土標準偏差)は プラヤボ群 0。82±2.62に対して、本剤投与群 -0.70±2.53であり、
有意差が認められた (p<0.001)。

5.強 直性脊椎炎
1)国 内で実施された臨床試験
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既存治療で効果不十分な強直性脊椎炎患者を対象とし、本剤 5 mg/kgを初回、2週後、
6週後に投与し、引き続き6週 間隔で投与した (非盲検下)。 その結果、24週 後、
48週後のASAS(AsSessment in Ankylosing SpOndylitis)基準 20%以 上改善率はそ

れぞれ 97.0%(32/33911)、96.9%(31/32例 )で あつた。
2)海 外で実施された臨床試験 く欧米第三相試験 (ASSERT試 験)10)

既存治療で効果不十分な強直性脊椎炎患者を対象とし、プラセボ及び本剤 5 mg/kgを

初回、2週後t6週 後に投与し、引き続き6週 間隔で投与した。その結果、24週後の

ASAS基 準 20%以 上改善率はプラセボ群 19.2%(15/78例)に 対し、本剤投与群では
61.2%(123/201例 )で あり、有意差が認められた (p<0,001)。

7.海外臨床試験後の悪性腫瘍発現頻度
本剤の臨床試験及び臨床試験終了後3年 間又は5年 間の追跡調査において、悪性リンパ

腫く茅L癌、黒色腫、扁平上皮癌、直腸腺癌、基底細胞癌及び皮膚癌等が 169例 に報告さ
れている。本剤投与と悪性腫瘍発現の関連性を検討するため、実際に悪性腫瘍が認めら

れた例数並びに大規模なデータベ,ス から抽出した同一背景を有する一般集団からの

予測例数を表 1～ 3に 示した。この予測例数は、症例毎の性、年齢、追跡期間等より
NIH SEERデ ータベース (Nati6nal lnstitute of Health(NIH)Surveillaice,
Epidemiology9 and End Results(SEER)database)か ら推定した値を用いた。表 1
のクローン病患者での比較では、本剤投与群における悪性腫瘍の予測例数 14.49例に対
し観察例数は21例 であつた。■方、プラセボ群においては予測例数 0.20例に対し観察
例数は1例 であった。

'a:既に終了したクローン病試験の試験期間中及び3年 間の長期安全陛追跡調査での発現例数を集計
■b:NIH SEER databaseに 含まれていない非黒色腫性皮膚癌については除外

また、関節リウマチ患者での悪性腫瘍の観察例数及び予測例数を表2に示した。本剤投与
群では予測例数52137例に対し観察例数は50例(プ ラセボ群では、予測例数 13.61例に対
し観察例数は10例であつた。

ステ ロ

1 .ク ロー ン病 で の 察例数及び予測例数

クローン病全

試験
*a

プラセボ投与例 レミケード投与例

全例追跡期間
|(人 ,年)

悪性腫瘍

観察例数

悪性腫瘍

予測例数

全例追跡期間

(人・年):

悪性腫瘍

観察例数

悪性腫瘍

予測例数

a.悪性リンパ腫 0 0.01 4094 2 0.65

b.非黒色腫性

皮膚癌
1 N A 4085 8 N A

c.上記以外の

悪性腫瘍
96 1 0.19 4055 19 13.85

悪性腫瘍計

(attc)tb
1 0.20

И
■ 14.49

表 2.関 節 リウマチ全試験での悪性腫瘍の観察例 び 予

関節 リウマチ

全試験
*a

プラセボ投与例 レミケード投与例

全例追跡期間

(人・年)

悪性腫瘍

観察例数

悪性腫瘍

予測例数

全例追跡期

間(人・年)

悪性腫瘍

観察例数

悪性腫瘍

予測例数

a.悪性リンパ腫 0.46 9 1.79

b.非黒色腫性 6 NA 6357 24 N A



皮膚癌

c.上記以外の

悪性腫瘍
1604 6343 41 50.80

悪性腫瘍計

(attc)*b
1604 10 6331 52.37

与 既に終了した関節リウマチ試験の試験期間中及び3年間又は5年間の長期安全性追跡調査での発現例数
を集計

十b:NIH SEER databateに含まれていない非黒色腫性皮膚癌については除外

また、全臨床試験における悪性腫瘍の観察例数及び予測例数を表 3に 示 した。本剤投与群
の予測例数 105.lo例に対し観察rll数は106例、プラセボ群では予測例数 19.46例に対して
観察例数が15例であつた。

表 3.全 試験で び 予

全試験
*a

プラセボ投与例 レミケード投与例

全例追跡期間

(人・年)

悪性腫瘍

観察例数

悪性腫瘍

予測例数

全例追跡期間

(人・年)

悪性腫瘍

観察例数

悪性腫瘍

予測例数

a.悪性リンパ腫 2906 l 0,72 17852

b.非黒色腫性

皮膚癌
2887 NA 17721 NA

c.上記以外の

悪性腫瘍
2877 14 17720 92 101.30

悪性腫瘍計

(a+c)*b
2877 19.46 17707 106 105.18

・a:既に終了した試験の試験期間中及び 3年 間又は5年 間の長期安全性追跡調査での発現例数を

集計

ち:NIH SEER aatabaseに含まれていない非黒色腫性皮膚癌については除外

【薬効薬理】
1.本 剤はカ ガ加 試験において、可溶型及び膜結合型 TNFα に対して選択的に結合し、

以下の作用を示す。
①可溶型 TNFα への結合定数は 1.04×1010M~1で あつた 121。

②TNFα 刺激による線維芽細胞からのIL‐6産 生を抑制した墨蝿    ヽ
③ヒトIgGlの Fc領 域を有することから、補体依存性細胞傷害 (CDC)及 び抗体依
存性細胞媒介型細胞傷害 (ADCC)に より膜結合型 TNFα を発現する TNFα 産生
細胞を傷害した塑Ц

④TNF受 容体に結合したTNFα とも結合し、TNFα を受容体から解離させ、接着分
子 (IC鰤 -1(VCAM二 1)の 発現を抑制した。

21ヒ トTNFα トランスジェニックマウスの死亡率軽減作用が認められた」Ц

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :インフリキシマブ (遺伝子組換え)

〔infli対mab(genetical recOmbinatiOn)〕
本 質 :ヒトIgGl定 常領域及びTNFα 特異的なマウス可変領域を有するモノクロー

ナル抗体で(1,328個 のアミノ酸残基からなる糖蛋白質。
分子 量 :約 149,000

【承認条件】      ‐
<関 節リウマチ>

大規模な市販後調査を実施し、本剤の安全性について十分に検討するとともに、長
期投与時の安全性、結核をはじめとする感染症等の発現については、より重点的に

検討すること。
<ベ ーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎>

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、す定数の症例に係
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∵夕を早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。

<乾 癬>     |

製造販売後、一定数の症例に係るデータが蓄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。
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<強 直性脊椎炎>

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
るデータが蓄積 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。

【包   装 】
レミケー ド点滴静注用 100: 100mg× 1バ イアル      ー

【主要文献】
1)Westhovens,Ro et al.:Arthritisi Rhetm.2006;54 (4) :1075‐ 1086
2)Asakura,H.et al.:J.Gastroenterol.Hepatol.2001;16(7):763‐769
3)Targan,s.R.et al.:N.Engl.」 .Medl 1997;337(15) :1029‐ 1035
4)Hanauet S.Bo et al.:Lancet 2002;359:1541‐ 1549                    ′
5)Present,Do H.et al。:N.Englo J.Med。1999;340(18):1398・ 1405
6)Sands,B.Eo et al.:No Ettgl.J.Med。 2004;350(9) F876‐ 885
7)Lipstt R E.et al.:N.Engl.Jo Med。2000;343(22):1594‐1602
8)Antoni,Co et al.:Ann.Rheumo Dis.2005;64(8):1150… 1157
9)'an der Heiid6,D.et al.:Arthritis.Rheum.2007:56(3) :2698‐ 2707
10)van dёr Hettde,D.et al.:Arthritis.Rheum.2005;52(2):582‐ 591
11)Rutgeerts P et al:No End.Jo Med.20051353:2462
12)Scanon,Bo Jo et al.:Cytokine 1995;7(3) :251‐ 259               ‐
13)Siegel,S.A.et al.:Cytokine 1995;7(1):15‐ 25

【文献請求先】
′田辺三菱製薬株式会社 く すり相談センター

〒541‐8505大 阪市中央区北浜 2 6̈‐18
電言舌0120‐753‐280   ‐

製造販売業者等の氏名又は名称及び住所

製造元            |

Centocor Ortho Biotech lnc.

製造販売元

田辺三菱製薬株式会社

大阪市中央区北浜 2-6-18
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(新聞発表用)

=   =

1 販 売  名

アマリール0.5mg錠

アマ リール lmg錠

アマ リール 3口g錠

2
一

 般  名 グリメピリド

3 申 請 者 名 サノフィ ・アベンティス株式会社

4 成分 ・含量

アマリール0.5mg錠 (1錠中グリメピリド0.5 mg含有)

アマリール lmg錠 (1錠中グリメピリドl mg含有)

アマリール3m2錠 (1錠中グリメピリド3 mg含有)

5 用法 ・用量

通常、グリメピリドとして 1日 0.5～lmgよ り開始 し、1日 lγ2回 朝または

朝夕、食前または食後に経口投与する。維持量は通常 1日 1～4mgで 、必要

に応じて適宜増減する。なお、1日最高投与量は 6mgま でとする。

(下線部追力1、変更 (「通常、成人には」の 「成人には」を削除))

6 効能 。効果

2型 糖尿病 (ただし、食事療法 ・運動療法のみで十分な効果が得 られない場

合に限る。)
.                (下

線部変更)



I I FF+s--T-

(部会用)
**2010年  月 改訂 (第15版)

*2010年 3月 改訂

貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱 に表示

劇薬、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

スリレホニJレウレア系経口血糖降下剤

フマリ■'ピo.5即L錠
フ7リー乃掏mg錠
フ7リロ'ピ3mg錠
A高温予1°|
グリメビリド製剤

IIJ~7・
10mT °̈

日本標準商品分類番号

873961

sonoFi aVenlls

アマリール

0 5mg錠

アマ リール

lr哩錠

7 ?  t )  - , 1

J mgtE

承認番号 ■100AMZ0063[ は100AMZ0063(

薬l14χ載 に価基準未収渤 “∞′F4月 2000年 4月

販売開始 2000年 4月 2000年 4月

0510‐02922  D01● ()22

【警 告 】
重篤かつ遷延性の低血糖症を起こすことがある。用

法及び用量、使用上の注意に特に留意すること。

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

1.重症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏lIE、イン

スリン依存型櫂尿病 (若年型糖尿病、プリットル

型糖尿病等)の 患者 [インスリンの適用である。]
2.■鴛な肝又はT子機能障害のある患者 [低血刹iを起

こすおそれがある。]
3.重症感染症、手術前後、重篤なタト傷のある患者 [イ

ンスリンのj壼用である。]
4.下痢、嘔吐等の胃腸障害のある患者 [低血fLLを起

こすおそれがある。]

5.妊婦又は妊娠している可能性のある婦人[「a妊 婦、

産婦、授乳婦等への投与」の項参照]
6.本剤の成分又はスルホンアミド系薬剤に対し過敏

ふ:の既往いのある患者

*【組成・性状 】

販売 名 アマリー崎 諭■掟 アマリニル1叫 錠 アマリール3興 錠

有効成分

(1錠中)
グリメビリドo51ngグリメピリドl mg グリメピリド3 mg

添加 物

乳糖水和物、ポビ

ドン、デンプング

リコール酸ナ トリ

ウム、結晶セルロ
ース、ステアリン

酸マグネシウム

乳糖水和物、ポビ

ドン、デンプング
リコール酸ナトリ
ウム、結晶セルロ
ース、ステアリン

酸マグネシウム、
三二酸化鉄

乳糖水和物〔ポビ

ドン、デンプング

リコール酸ナ トリ

ウム、結品セルロ
ース、ステアリン

酸マグネシウム、

黄色三二酸化鉄

色・剤形 白色 裸 錠
淡紅色・裸f7t

悧 線入 り)

微黄自色 株錠

(割線入 り)

外  形 ③ ◎ ―l0◎ 国 0◎ 匡
直I(■0

厚さ(m )

重量 (g) O IM25 0085

識別コード NM nlK NMN

**【 効能又は効果 】
2型糖尿病 (ただし、食事療法 ・運Jjt療法のみで十分な

効果が得られない場合に限る。)

**【用法及び用量】
通常、グリメピリドとして1日0_5■l mgよりlJll始し、 1

日1～ 2回朝または朝夕、食前または食後に経日投与す

る。維持量は通常1日 1～ 4 mgで、必要に応じて適宜増

減する。なお、 1日 最高投与量は6 mgまでとする。

I使 用上の注意 l
**1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)次に掲げる低血糖を起こすおそれのある患者又は状態

1)肝又は腎機能障害
2)脳下垂体機能不全又は副腎機能不全

3)栄養不良状態、飢餓状態、不規員1な食事摂取、食

事授取量の不足又は衰弱状態

4)激しい筋肉運動
5)過度のアルコール授取者

6)高齢者 [「ユ高齢者への投与」の項参照]

7)「3.相互作用」の(1)に示す血精降下作用を増強す

る薬剤との併用
*l②/1力ヽと工a重露盗基… 乙小撮慶食。投皇上

回
2重 要な基本的注意

**(1)糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適用を考

慮すること。糖尿病以外にも耐糖能異常 ・尿糖陽性

等、糖尿病類似の症状 (腎性糖尿、甲状腺機能異常

等)を 有する疾患があることに留意すること。

lattlllIはぁらかじめ糖尿病治療の基本である食事療法:

運動療法を十分に行つたうえで効果が不十分な場合

に限り考慮すること。

13)投与する場合には、少量より開始し、血糖、尿糖を

定期的に検査し、薬剤の効果を確かめ、効果が不十

分な場合には、速やかに他の治療法への切り替えを
' 行 うこと。
(4)投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合や、減

量する必要がある場合があり、 ま た、患者の不養生、

りよ染症の合併■1により効果がなくなったり、不十分

となる場合があるので、食事摂取量、体重の推移、

血糖値、感染症の有無等に留意のうえ、常に投与継

続の可否t投 与量、薬剤の選択等に注意すること。

(5)重篤かつ遷延性の低血糖を起こすことがあるので、

高所作業、自動車の運転等に従事している患者に投

与するときには注意すること。また、低血糖に関す

る注意について、患者及びその家族に十分徹底させ

、 る こと。



ll rne
:_::l-

‡ ∵月Ψ ttQ:

**0/1、児に            よ び孟2麟処方

… … …
**3.相 互作用

蝉        …
併用注意 (併用に注意すること)

Oim糖 降下作用を増強する薬剤

_1)臨 床症J犬

血IIj降下作用の坪I強による低血料ill状 (脱力感、

高度の空腹感、発汗、動悸、振戦、頭痛、知覚異

常、不安、興奮、神経過敏、集中力低下、精神障

害、意識障害、痙議等)が 起こることがある。

2)措置方法

併用する場合には、血糖値その他患者の状態を十

1    分 観察しながら投与すること。特にβ
=遮断剤と併

用する場合にはプロプラノロール等の非選択性薬

剤は避けることが望ましい。低血糖症状が認めら

れた場合にはirl常はショtlliを投与し、α―グルコシ

ダーゼ阻害剤 (アカルボース、ボグリポース等)

との併用により低血糖症状が認められた場合には

ブドウ糖を投与すること。

3)薬剤名等 :作用機序

薬剤名等 作用機序

インスリン製剤
ヒトインスリン等

血中インスリン1曽大

ビグアナイ ド系薬剤
メトホルミン塩酸埋

プホルミン塩酸塩

肝臓でのlt■新生抑制、腸管でのプドウ糖吸

収抑bll

インスリン抵抗性改善剤
ピオグリタプン

インスリン作用増強

ly‐グルコシダーゼ阻害刺

アカルボース

ポグリポース 等

糖吸収Jpl l

DPP-4阻書剤
シタグJ1/チンリシ酸塩水湘物

等

インスリン分泌促進、グルカゴン濃度低下

プロベネシド 腎排泄抑制

クマリン系薬斉1
ワルファリンカリウム

肝代謝抑lll

ピラプロン系消炎剤
ケトフェニルプタゾン

血中蛋自との結合抑制、腎排泄抑ibll、肝代

謝抑制

サ リテル酸剤

アスピリン

サザピリン 等

血中蛋自との結合抑制、サ リチル酸剤の血

糖降下作用

プロピオン酸系消炎剤

ナプロキセン

ロキツプロフェンナリウム水lll物

等

丑舗 群 紺 鰐 T、端 詰た織 畑 離

型が増加して血糖降下作用が増強するおそ
れがある。]

アリール酢酸系消炎剤

アンフェナタナド'ウム水和物

ナプメ トン 等

オキシカム系消炎剤

テノキシカム

β
―遮ltF剤
プロプラノロール

アテノロール
ビンドロール 等

糖新生lrp制、ア ドレナリンによる低血糖か

らの回復抑制、低血糖に対する交感神経症

状抑制

モノア ミン酸化酵素

阻害剤

インスリン分泌促進、糖新生Inl制

クラリスロマイシン 機Fi不明
左記来剤が他のスルホニルウレア系薬剤の

血中濃度を上昇させたとの報告がある。

サルファ剤

スルファメチブール

スルフ7メトキサゾール

スルファモノメトキシンネ和務等

lla中蟹自との結合抑制、肝代謝Ifl制、腎lll

泄抑制

(21m糖降下作用を減弱する薬剤
1)臨床症状

血糖降下作用の減弱による高血糖症状 (嘔気 ・嘔
吐、脱水、呼気のアセトン臭等)が 起こることが

ある。

2)措置方法

併用する場合には、血糖値その他患者の状態を十

分観察しながら投与すること。
3)薬剤名等 :作用機序

薬剤名等 作用機序

アドレナリン 末梢でのプ ドウ積の取 り込み抑制、肝臓で

の糖新生促進

冨1腎皮質ホルモ ン

コルチゾン酒卜酸エステル

ヒドロゴルチゾン 等

肝臓での糖新生促進、末梢組織でのインス

リン感受性低下

l戦 腺ホルモ ン

レポチロキシンナトリンム水和物

乾燥LF状腺 等

腸管でのプ ドウ練吸収尤進、グルカゴンの

分泌促進、カテコールア ミンの作用増強、

肝臓での糖新生促進

卵胞ホルモン
エ朴ラジオール安息碑 ″E
エストリオール 等

機序不明
コルチゾール分泌変化、組織での糖利用変

化 、成長ホルモ ンの過剰産生、肝機能の変

化等が考えられる。

利展剤

トリクロルメチアジド

フロセ ミド 等

インスリン分泌の抑tl、末梢でのインスリ

ン感受性の低下

ピラジナミド 機序不明

血糖値のコントロールが難 しいとのIFt告が

ある。           |

イソニアジド 響i質代識の障害による血llllll上昇及び耐騨|
能異常

リフアンピシン 肝代謝促進 (CYP誘 導)

= = * > M . llT臓でのプ ドウ糖の同化抑制

フェノチアジン系莱剤
クロッレプロマジン

フルフェナジン等

インスリン遊離抑制、副腎からのア ドレナ

リン遊離

フェニトイン インスリンの分泌旧lヤf

プセ レリン酢酸塩 機序不明

ブセレリン酢酸塩投与により、耐糖能が悪

化 したとぃ うIFt告がある。

* * 4 .副作用                             .

総症例955例中、173夕1(181%)に 285件 (298%)の

日1作用 〈臨床検査値異常を含む)が 認められた。低血

薬剤名等 作用機序

,Dt L7 r3r-), 月千イtttJ「制

テ トラサイクリン系

抗生物質

テトラサイクリン塩酸塩

ミノサイクリン塩餞 等

インスリン感受性促進

シプロフロキサシン

レポフ0キサシン水和物
機序不明

フ イプラー ト系業部l

クロフ ィプラ=ト

ベザフィプラート等

血中蛋自との結合抑制t肝 代諸抑制、腎排

泄llptll

グアネチジン 機序不明
組織カテコールアミン類枯渇の関与等が考
えらオ■る。

アプール系抗真菌剤
ミコナゾール
フルコナゾール 等

肝代謝抑tll,もX曖 蝦 、血中蛋自との

結枷 制

シベ ンプリンコハク

酸塩

ジツピラミド

ビ71/メノール塩酸塩

水和物

ィンスリン分泌促進が考えられている。



糖又は低血糖症状は39例 (41%)に 49件 (5_1%)認 ゆ
られ、その他の副作用として主なものは■GTP上 昇17

件 (1.86%)、ID́H上 昇17件 (182%)、 ALT(GPT)上 昇

17件 (1,79%)、AST(GOT)上 昇11件 (1_16%)、Al―'上

昇10件 (106%)、BIJN上昇8件 (085%)、 血清カリウ

ム上昇7件 (078%)、嘔気7件 (0零%)、 白血球減少

6件 (065%)t ttli1 6件(063%)、胃不快感6件 (063%)

等であった。(承認時)

一

呻 螺 麒

¨

蜘
“)重大な目1作用

1)低血糖…低血糖 (初期症状 :脱力感、高度の空腹

感、発汗等)が あらわれることがある。な

お、徐々に進行する低血L糖では、精711障害、

意識F・i害等が■である場合があるので注意

すること。

また、本剤の投与により低血糖症状 (脱力

感、高度の空腹感、発汗、動悸、振戦、頭

痛、知覚異常、不安、興奮、神経過敏、集

中力低下、精神障害、意識障害、痙撃等)

が認められた場合には通常はシヨ糖を投与

し、α―グルコシダーゼ阻害剤(アカルボース、

ポグリボース等)と の併用により低血l.●症

1   状 が認められた場合にはプドウ糖を投与す

ること。

また、低血榊iは投与中止後、臨床的にいっ

たん回復したと思われる場合でも数日間は

再発することがある。
2)溶血性貧血、無顆粒球症、汎血球減少…溶血性貧

血、無顆粒球症、汎血球減少があらわれる

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)肝機能障害、 黄疸・̈AST(GOT)、 ALT(GPT)、 Al―P

の上昇年を伴うJ千機能FII ff、■疸があらわ

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)重大な副作用 (類薬)

再生不良性貧血…再生不良性貧血力'あらわれること

が他のスルホニルウレア系薬剤で報告されて

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

rtを行うこと。

(3)その他の副作用

IIJ~77101叫
型Ψ

00

jJl度不明 01～ 5%未 llt

その他 CK(CPK)_Lオ |、

浮睡、修怠感、

脱毛、
一過性視

力障害

血l l カリウム上サl ・ナ トリウム低

下等の電解質異常

ユ高齢者への投与

高齢者では、生理機能が低下していることが多く、低

血枯があらわれやすいので、少量から投与を開始し定

期的に検査を行うなど慎重に投与すること。

a妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

ほ)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。[スルホニルウレア系薬剤は胎盤を通過す

ることが報告されており、新生児の低血糖、巨大児

が認められている。また、本剤の動物実験(ラット、

ウサギ)で f崖奇形性作用が報告されている。]

(2股乳中の婦人には投与しないことが●」ましい。[他の

スルホニルウレア系薬剤で母乳へ移行することが報

告されている。]
**ス イヽ児等への投与

脚 螂 崚
児に対する安全性は確立していない。中

a渦 量投与

徴候、症状 :低Inl響:が起こることがある [「4副 作用」

の低血糖の項参照]

処   置 :①飲食が可能な場合:ブ ドウIri(5～15g)

又は10～30gの砂糖の入うた吸収の良い

ジュース、キャンディなどを摂取させる。

②意識障害がある場合 :プ ドウ糖液 (511%
‐       20mL)を 静注し、必要に応じて5%ブ ド

ウ糖液点滴により血糖値の維持を図る。

③その他 :血糖上昇ホルモンとしてのグ

ルカゴン投与もよぃ。

a適 用上の注意

薬剤交付時 :HP包 装の薬剤はHPシ ートかつ取り出

して服用するよう指導すること。[PPシ ‐卜の誤飲に

より、硬い鋭角部が食道粘1実へ刺入し、更liは穿孔を

おこして縦隔洞炎等の重篤な合併症を俳発することが

報告されている。]
laその他の注意 ｀

(1)スルホニルウレア系薬剤 (トルプタミド1日1.5g)を

■1切‖1継続使用した場合、食li療法jF独の功合と比

較して心臓 ・血管系障害による死亡率が有意に高

かったとの報riがある。

(2)インスリン又は経EI血糖降下剤の投与中にアンジオ

テンシン変換酵素阻害剤を投与することにより、低

血糖が起こりやすいとの報告がある。

(3)イヌを用いた慢性毒性試験において、最高用量の320

mノkg投与群の雌雄各1例に白内障を認めた。ウシ

の水品体を用いたi72ツ"つ試験とラットを用いた検討

結果では、白内障を発症させる作用や発症増強作用

の可能性は認められなかった。

幽 崚

頻度不明 01～ 5%未 llt

血 液 血小板減少 自血球減少、ft■1

肝 臓 AST(GOT)上 昇、ALT(Grr)上 昇、

A I  P上昇、I  D I I上昇、Tα P上

昇

腎 臓 BUN上 ケ|

消化器 4■秘、腹痛 嘔気、嘔吐、心高部痛、11部膨澪|

感、下痢

過敏症 光線過敏症 発疹 、癌率感等

精神神経系 頭 痛 めまい
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【薬物動態 】
1.血清中濃度

(1)健康成人男子6例 に本剤 l ntgを朝食直11に単回経口

投与したときのグリメピリドのlal清中濃度推移、及

び薬物動態学的パラメニタを示すい。

岬
叫

● グ リメピリド(l llnlg投与時)の

血清中濃度 :平均値 (n=6)｀

0       2       4       6       8      10      12

投与後の時間       (時 間)

血清中濃度パラメータ

Tmax(h, Cmax(ng/mL)(平均土sD) r t l? (b)

1〔B 10315±291

(2)インスリン非依存型糖尿病患者9例に本剤0 5rngもし

くはlmなを1日 1回 7日間朝食前に連続投与したと

き、初回及び最終回投与時のグリメピリドの薬物動

態学的バラメ=夕 に丼は認められなかったら。

*(3)2型撻尿病豊孟K査』扱ご馘コ… 幽
風n螂 … び盛ムヱ型嗜

輌 … … 峰

…
鐘

―
… … …
… 塁         …

正L丞                    1
―

… 力         雛

2吸 収 ・代謝 ・排泄

健康成人男子 6″Jに本剤 l nlgを朝食直前に単回経[1投

与 したとき、血清中にはグリメビリド及び代謝物が、

尿中には代謝物のみが検出された。この代朝ナ物は、シ

クロヘキシル環のメチル基の水酸化体及びカルボン酸

体で、投与後24時間までに投与量の44.9%が尿中に排泄

されたい。

(外国人データ)

外卜1人12例にグリメピリドl mgをクロスオーバー法に

て単回経口投与及び静脈内投与した時、それぞれのAUC

の比から得 られたバイオアベイラビリテイーははぼ

100%で あり、消化管からの吸収は良好であると考えら

| | rrr**-_r

れた。。

外EI・l人3例 にHC―グリメピリドを単回経口投与した時、

投与後168時間までに尿及び糞中にそれぞれ投与量の

575%及 び350%が 排泄されたい。

**3.代 謝酵素

…        1砕

禦
ラット肝細胞分画を用いて代pll酵素を検討した結果、

グリメピリドは主にCYP2cサ ブフアミリ=の 関与によ

リシクロヘキシル環メチル基の水酸化を受け、引き続

いてサイトゾールの酵素によってカルボン酸体に変換
i  さ れることが示唆された。

【臨床成績 】
**1.成人             ・

食Ji療法のみにて治珠中で、IIbAlc力▼.0%以上の

NIDDM患 者 (±05%以 内の変動で安定)を 対象に、
本剤1～4 mg/日を12週「り経日投与したプラセボタす■1二
重盲検比較試験において、改善率 (恥Aにが10%以 上

低下した症例)は67.6%(25/37)であつた。また、恥Aic
は本剤投与群で826%か ら694%に低下し、プラセボ投
与件で8.24%から840%に上昇した詢。
グリベンクラミド75mL/日以上の投与を受けているに

もかかわらず、IIbAicが80%以 上のNEIEIM患者 (士

05%以 内の変動で安定)を 対象に、本剤 4～ 6111g/日

を28週間経日投与した二重盲検比軟試験において、改

善率 (IIbAlcが1.0%以上低下した力:例)は76%(12/143)

であった。また、日bAては966%か ら,93%と 0_27%上

昇したシ
。

**Z襲
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【薬効薬理 】
〈薬理作用〉
1.血糖降下作用及びインスリン分泌作用

健康成人男子9例 にグリメビリドl mgを朝食直前に単

卜1投与した時、プラセボ投与時と比べ、1月食後の血中

グルコース濃度は本剤投与時において有意に低下した。
この時のュ清中インスリン濃度のCnl取は、プラセボ

投与時と比べ本剤投与時では有意差は認められなかっ

たが、朝食後4時 間までのAUCは プラセボ投与時と比
べ有意に増加した1・。
ウサギ、 ラ ット、 イ ヌを用いた経口投与試験において、

本剤の血糖降下作用は投与 1時間後から認められた。
グリベンタラミドとの比較では同等もしくはそ4以 上

の血糖降下作用を示した・。
ラットβ細胞腫を用いた"νあり言式験で、β細胞上のSU

剤レセプターに対してグリメビリドはグリベンクラミ

ドに比して1/5の結合親和性を示したl al。

2711糖尿病忠者
CL/r(1./h)

(平均土SO)

vss/r(I´)

(平均士SD)

t3/2(h)

(平均 上SD)

小児 (9～ 16歳) 179■077 684±0∞ 315±138

成人 (17歳以上) l C24±059 6S± 011 330±160

0
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2イ ンスリン作用の増強

人工膵島を用いたイヌ正常血糖インスリンクランプ試

験で、本剤の投与により末梢組織での糖取 り込み促進

と、肝糖処理能の増加を認めた“い。また、本剤はイン

スリン抵抗性 KK―Ayマ ウスヘの長期経口投与により、

高血糖及び高インスリン血症を改善したい。

筋肉 ・脂肪細胞を用いたIF Й″ 試験において、糖輸送

担体の活性化や糖輸送のli加年の機序による膵外作用

のF/3与が報告されている0。

〈作用機序〉

本剤は主に膵 β細胞の刺激による内因性インスリン分泌

の促進 (膵作用)に より、血糖降下作用を発現するもの

と考えられる。また、r71 νrrl・●試験において糖輸送担体の

活性化等の関与が示されている。

【有効成分に関する理化学的知見 】

‐般名 :グ リメピリド (GImcplidc)

化学名 :1-[4-[2-(3-Ettyl-4-methyl-2-oxo 3-PyrrOlhC~1

carb6xanlido)cttyl〕pho・,ISulfOn,1]3・(″η“s・4

methylcyclollcxyl)urea

分子式 :C21H■ヽ OiS

分子量 :49062

構造式 :

IX4_ニュ̀話二〇抑:
性 状 :本品は白色の制il‖性の粉末である。

本品は、Ⅳ,Ⅳ―ジメチルホルムアミドにやや溶け

やすく、ジクロロメタンに溶けにくく、アセト
ニトリル、メタノール又はエタノール(95)|こ極
めて溶けにくく、水又はジエテルユーテルにほ

とんど溶けない。

*【包 装 】
アマリール0 5mg年 :

lllll錠[10費(rP)× lo]、

"0錠 [10錠(潤P)× 50]、

70Cl錠[14錠(HP)× 50]

アマリールl mg錠 :

100錠 [10錠OIP)×10]、
500錠 [10錠(PTP)×50]、

500錠 (バラ)、
知0錠 [14錠輌P)× 50]、

1000錠 [lo錠(P rP)x loo]
アァリール3m着錠 :

100錠 [10錠(PrP)×10]、

500錠 [lo錠(P「P)×511]、

500錠 (バラ)、

つ0錠 [14錠(PrP)×50]
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様式7(部 会報道発表用)

l 販 十冗 名
パ リ土 ッ ト錠 10mg

2
一

 般  名 ラベプラゾールナ トリウム

3 申 請 者 名 手―ザイ株式会社

4 成 分 1含 量
パリ平ット錠 10mg

(1錠中にラベプラゾールナ トリウム 10mgを 含有)

5 用 法 ・用 量 胃潰瘍、十二指腸潰瘍t吻 合部潰瘍、Zouinger「E■ison症候群

通常、成人にはラベプラゾールナ トリウムとして 1日 1回 10mgを

経日投与するが、病状により1日 1回 20mgを 経口投与することが

できる。なお、通常、胃潰瘍、吻合部潰瘍では 8週 間まで、十二指

腸潰瘍では6週 間までの投与とする。    '

逆流性食道炎

通常、
1成

人にはラベプラゾールナ トリウムとして 1日 1回 10mgを

経口投与するが、病状により1日 1回 20mgを 経口投与することが

できる。なお、通常、8週 間までの投与とする。さらに再発 。再燃を

‐繰 り返す逆流性食道炎の維持療法においては1日 1回 10mgを 経由

投与する。

非びらん性胃食道逆流症

通常、成人にはラベプラゾールナ トリウムとして 1日 1回 10m鋼 を

経 口投与す る^な お 、涌 常 、 4週 間まで の投与 とす る^

胃潰瘍又は十二指腸潰瘍におけるヘ リコバクター ・ピロリの除菌の補

助

通常、成人にはラベプラゾールナ トリウムとして 1回 10mg、アモキ

シシリンとして 1回 750五g(力 価)及 びクラリスロマイシンとして

1回 200mg(力 価)の 3剤 を同時に 1日 2回 、7日 間経日投与する。

なお、クラリスロマイシンは、必要に応 じて適宜増量することがで

きる。ただし、1回 400mg(力 価)1日 2回 を上限とする。

プロトンポンプインヒビタァ、アモキシシリン及びクラリスロマイ

シンの 3剤 投与によるヘ リコバクター ・ピロリの除菌治療が不成功

の場合は、これに代わる治療として、通常、成人にはラベプラゾー

ルナ トリウムとして1回 10mg、ァモキシシリンとして 1回 750mg

(力価)及 びメトロニダゾァルとして 1回 250mgの 3剤を同時に 1

日2回、7日間経口投与する。

6 効 能 ・効 果 胃潰瘍、十二指腸潰瘍t吻 合部潰瘍t逆流性食道炎、Zollinger―Elhson

症候群、非び らん性胃食道逆流症、胃潰瘍又は十二指腸潰瘍における
a , t )  = t \ y '  t *  . ピロリの除菌の補助



【禁  忌 】(次の患者には投与しないこと)

1.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2.アタザチビル硫酸塩を投与中の患者

〔「相互作用」の項参照〕

【組成,性状】
1.組成

本剤 は、1錠 中にラベプラゾールナトリウム10mgを合

有する淡黄色のフィルムコート錠 (腸溶錠)で ある。
添加物としてエテルセルロース、黄色三二酸化鉄、
カルナウバロウ、カルメロースカルシウム、グリセ

リン脂肪酸エステル、酸化チタン、酸化マグネシウ
ム、ステアリン酸マグネシウム、タルク、低置換度
ヒドロキシプロピルセルコース、ヒドロキシプロピ

ルセルロース、ヒプロメロースフタル酸エステル、
D―マン■ トールを含有する。

2:製剤の性状

販売名
剤形
調握Jコァド

外  形
性状

表 裏 側  面

′ツエット
錠10mg

フィルム
コー ト錠 ③ ○ 〇

淡責色

3パリエット10
亘礎(mm)・質量(ng,・厚さ(mm)

6_7      132      3.6

【効能・効果】
胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎、
Zol‖nger―E‖ison症候群、非びらん性胃食道逆流症、

胃潰瘍又は十二指腸潰瘍におけるヘリコバクター・ピ
ロリの除菌の補助

:…
………‐く効能 ・効果に関連する使用上の注意〉―……

1本 剤の投与が胃癌による症状を隈蔽することがあるの

iで 、悪性でないことを確認のうえ投与すること。

【用法 ・用量】

胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、Zollhger―=llにOn
症候群

通常、成人にはラベプラゾ■ルナ トリウムとして 1

日1回 10mgを経口投与するが、病状により1日 1回

20mgを経口投与することができる。なお、通常、胃潰

瘍、吻合部潰瘍では8週 間まで、十二指腸潰瘍では

6週間までの投与とする。    1

日本標準商品分類番号

872329

(案)

逆流性食道炎
通常、成人にはラベプラゾールナトリウムとして1

日1回10mgを経口投与するが、病状により1日 1回

20mgを経口投与することができる。なお、通常、8週

間までの投与とする。さらに再発 。再燃を繰り返す

逆流性食道炎の維持療法においては1日 1回10mgを

経口投与する。

非びらん性胃食道逆流症

通常、成人にはラベプラゾールナ トリウムとして1

白1回10mgを経口投与するもなお、通常、4週間まで
の投与とする。

胃潰瘍又は十二指腸潰瘍におけるヘリコパクター:ピ
ロリの除菌の補助             .

通常、成人にはラベプラゾールナトリウムとして1

回10mg、アモキシシリンとして1回750mg(力価)及
びクラリスロマイシンとして1回200mg(力価)の 3

剤を同時に1‐日2回、7日間経口投与する。
なお、クラリスロマイシンは、必要に応じて適宜増
量することができる。ただし、1回400mg(力価)1
日2回を上限とする。
プロトンボンプインヒビター、アモキシシリン及び

クラリスロマイシンの3剤投与によるベリコパクタ
ー・ピロリの除菌治療が不成功の場合は、これに代
わる治療として、通常、成人にはラベプラゾニルナ
トリウムとして1回10mg、アモキシシリンとして1

回フ50mg(力価)及びメト由ニダゾールとして1回250
mgの3剤を同時に1日 2回、7日間経口投与する。

本剤の投与にあたっては、病状が著しい場合及び再発
性 ・難治性の場合に1日 1回20mgを投与することがで

きる (再発 ・再燃を繰り返す逆流性食道炎の維持療法、
非びらん性胃食道逆流症は除く。)。

【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)薬物過敏症の既往歴のある患者
0)肝障害のある患者             |

〔肝硬変患者で肝性脳症の報告がある。〕
13)高齢者 〔「高齢者への投与」の項参照〕

2.重要な基本的注意      1
Q)治療にあたつては経過を十分に観察し、病状に応

じ治療上必要最小限の使用にとどめること。
、  (裏 面につづく)

ノドJJEケ■‰lomg
くラベプラゾールナトリウム製剤〉

処方せん医薬品鋤

姉 J①

〔貯  法 〕 室温保存
開封後は湿気を避けて保存すること。

〔使用期限〕 外箱又はラベルに表示の使用期限内に使用すること。
(使用期限内であっても開封後はなるべく速やかに使
用すること。)

注)注意一医師等の処方せんにより使用すること
V編 =螂 機報簸譜嘉 振議縦 護轟撻ξt機よ聾X欄 轟熙ふ城二■撫tFttf護 瀞蛍五`■■■半,1■■:I′lril,:ぶ ,1富1■水三長にヽ薫二轟棒 ■=鎌 ■蟻11壼II翌年ゞt漱 =■たヽ 亀む L鮮 ■Lι 澤理1漏り章 I■'黎酪 よ1ユ■よ

承認番号 2091k 嘔́VLι00ω 3000

薬価収載 1997年12月

販売開始 1997年12月

効能追加 2007年 1月

再審査結果 2008年2月

国際誕生 1997■10月
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0)本lllの投与中には、血液像や肝機能に注意し、定
期的に血液学的検査 ・血液生化学的検査を行うこ
とが望まし0ち また、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。

Ω胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、非びらん性
胃食道逆流症については、長期の使用経験が十分

でないので、維持療法には用いないことが望まし

14)逆流性食道炎の維持療法については、再発 ・再燃

を繰り返す患者に対 し行うこととし、本来、維持

療法の必要のない患者に行うことのないよう留意

すること:ま た、食事制限、アルコール摂取tlJ限

等の生活習慣の改善が図られ、寛解状態が長期に

わたり継続する場合には休薬を考慮すること。な

お、維持療法中は定期的に内視鏡検査を実施する

など観察を十分に行 うことが望ましい。
6)非びらん性胃食道逆流症については、問診により

胸やけ、呑酸等の酸逆流症状が繰り返しみられる

こと (1週間あたり2日以上)を 確認のうえ投皇
すること。なお、本斉Jの投与が胃癌、食道癌等の

悪性腫瘍及び他の消化器疾患による症状を隠蔽す

ることがあるので、内視鏡検査等によりこれらの

疾患でないことを確認すること。

16)非びらん性胃食道逆流症の治療については、投与

‐討すること。

o本剤を胃潰瘍又|ま十二指腸潰瘍におけるヘリコバ
クタニ ・ピロリの除菌の補助に用いる際には、除

菌治療に用いられる他の薬剤の添付文書に記載さ

れている禁忌、慎重投与、重大な副作用等の使用

上の注意を必ず確認すること。

3.相互作用

本剤の代謝には肝代謝酵素チ トクロ
ームP4502C19

(CYP 2 c19)及び3A4(CYP3 A 4)の 関与が認

められている。(「薬物動態」の項参照)

また、本剤の胃酸分泌抑制作用により、併用薬剤の

吸収を促進又は抑制することがある。

(1聯用禁忌 (併用 しないこと)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

アタザナビ
ル硫酸塩
(レイアタッツ)

アタザナビルの作用が

減弱するおそれがある
本剤の胃酸分泌抑制
作用により、胃内pH
が上昇し、アタザナ
ビルの溶解性が低下
し、アタザナビルの
血中濃度が低下する
おそれがある。

(2聯用注意 (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

ジゴキシン

メチルジゴ

キシン

相手薬剤の血中濃度が
上昇することがある。

本剤の胃酸分泌抑制
作用により、胃内PH
が上昇し、相手薬剤
の吸収を促進する。

イトラヨナ
ゾール
ゲフィチニブ

相手薬剤の血中濃度が

低下するおそれがある
本剤の胃酸分泌抑制
作用により、胃内PH
が上昇し、相手薬剤
の吸収を抑制するお
それがある。

水酸化アル
ミ■ウムゲ
ル ・水酸化
マグネシウ′

ム合有の制
醐

本剤単独投与に比べ制酸剤同時服用、制酸剤

投与 1時間後服用で平均血漿中7in度曲線下面

積がそれぞれ8%、 6%低 下したとの報告が

ある`

4 .副作 用

胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎、
ZO:lngerTEttson症候群、非びらん性胃食道逆流症

承認時までの試験では、総症例1,655例中、190例

(11.5%)の冨1作用 (臨床検査値異常を含む)が
報告されている。その主なものはALT(GPT)の

製造販売後の調査 ・試験 (逆流性食道炎の維持療
法、非びらん性胃食道逆流症を除く)で は、総症
例5,3350J中、154例 (2.9%)の副作用 (臨床検査
値異常を含む)が 報告されているもその主なもの

は下痢17件 (0.3%)、ALT(CPT)の 上昇15件 (0.3
%)、 AST(GOT)の 上昇 14件 (0.3%)で あったし

(非びらん性胃食道逆流症の承認時及び再発・
再

燃を繰 り返す逆流性食道炎の維持療法を除 く再審

査終了時)           :

胃潰蕩又は十二指腸潰瘍におけるヘリコパクタニ・

ピロリの除菌の補助

国内で行われた試験 (ラベプラゾ=ル ナ トリウム、

アモキシシリン及びクラリスロマイシンの3剤 投

与)で は、5%例 中、205例 (40:35%)に 扇1作用が

認められている。また、プロトンポンプインヒビ

ター、|アモキシシリン及びメ トロニダゾールの3

斉」投与については、国内において臨床試験等の副

作用発現頻度が明確となる試験を実施 していない。

(承認時)      .
(1)重大な副作用

1)ショック、アナフィラキシニ様症状 シ ョッタ

(頻度不明)、アナフオラキシニ様症状 (頻度

不明)が あらわれることがあるので、観察を

十分に行い、異常が認められた場合には投与

を中止し適切な処置を行うこと。
2)汎血球減少、無顆粒球症、血小板減少、溶血性

貧血 汎 血球減少 (頻度不明)、無顆粒球症 (頻
度不明)、血小板減少 (0.1～5%未 満)、溶血

性貧血 (頻度不明)が あらわれることがある
ので、観察を十分に行い、異常が認められた

場合には投与を中止し適切な処置を行うこと。
3)劇症肝炎、肝機能障害、黄疸 劇 症肝炎 (頻度

不明)、肝機能障害 (0.lt 5%未満)、黄疸 (頻
度不明)が あらわれることがあるので、観察
を十分に行い、異常が認められた場合には投

与を中止し適切な処置を行うこと。
4)間質性肺炎 FE5質性肺炎 (0.1%未満)が あらわ

れることがあるので、発熱、咳嗽、呼吸困難、

肺音の異常 (捻髪音)等 が認められた場合に
は、速やかに胸部X線等の検査を実施し、1本
斉1の投与を中止するとともに、副腎皮質ホル
モン剤の投与等の適切な処置を行うこと。

5)申毒性表皮壊死融解症 (T%ic E口dermal Necro‐
l l y s b : T E N ) t皮膚 粘 膜 眼 症 候 群 (St e v e l l s‐

」ohnSon症 候群)、多形紅斑 中毒性表皮壊死融
｀
解症 (To対c Epidermtt Ne∝olysiζ:班N)(頻 度

不明)、皮膚粘膜眼症候群 (s“vens‐Johnson症

候群)(頻 度不明)、
｀
多形紅斑等 (頻度不明)

の皮膚障害があらわれることがあるので、観
察を十分に行い、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)急性腎不全、間質性腎炎 急 性腎不全 (頻度不

明)、間質性腎炎 (頻度不明)が あらわれるこ

とがあるので、腎機能検査 (BUN、 クレアチ
■ン等)に 注意し、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。
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7)低ナ トリウム血症 低 ナトリウム血症 (頻度不
明)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

1 行 うこと。
8)横紋筋融解症 筋 肉痛、脱力感、CK(CPK)上 昇、

血中及び尿中ミオグロビン上昇を特徴とする

横紋筋融解症 (頻度不明)が あらわれること
があるので、このような場合には投与を中止
し適切な処置を行うこと6

12)重大な副作用 (類薬)
類薬 (オメプラゾール)で 以下の副作用が報告さ
れている。        1    ‐
1)視力障害 視 力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。

2)血管浮腫t気 管支痙攣 血 管浮腫、気管支痙攣
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。

3)錯乱状態 せ ん妄、異常行動、失見当識、幻覚、
不安、焦燥、攻撃性等があらわれることがあ

|るので、異常が認められた場合には投与を中
止し適切な処置を行うこと。

(3)その他の副作用

胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道

盗流甦ザ:gα

―ロトOn症候群、非びらん性胃食道

0.1～5%未 満 Ql%未 満 頻度不明

過競 ユ 発疹、湊痒感 蒙麻疹

血液 白血球減少、
自血球増加、
好酸球増多

赤血球減少、
好中球増多、
リンパ球減少、
貧血

肝臓 AST(GOT)、

ALT(CPT)、

Al―P、 γ
~GTP、

LDHの 上昇

総ビリルビン
の上昇 、

循環器 血圧上昇、動
悸

消化器 便秘、下痢、
腹部膨満感、
嘔気

腹痛、苦味、
日内炎、カン
ジダ症、胃も
たれ、口渇、
食欲不振、鼓
腸

舌炎、嘔吐

系
神
経

精
神

頭痛 めまい、ふら
つき、眠気、
四肢脱力、知
覚鈍麻、握力
低下、日のも
つれ、失見当
識

せん妄、昏睡

その他 総コレステロ
ール ・・中制 旨
肪 ・B l l Nの

上昇、蛋白尿

浮腫、倦怠感、

発熱、脱毛症、
しびれ感

かすみ日、 日
のちらつき、
CK(CPK)の

上昇、関節痛、
筋肉痛、高ア
ンモニア血症、

女性化乳房

胃潰瘍又は十二指腸潰瘍におけるヘリコパクター

・ピロリの除菌の補助

5%以 上 1～ 5%未 1満 1%未 満

過敏症摯 診 癌痒感、奪麻疹

血液 白血球減少、白血
球増加、血小板減
少、好酸球増多、
リンパ球減少、リ
ンパ球増多、好中
球減少

肝臓 AST(GOT)、

ALT(GPT)

の上昇

γ
―GT、 AI P、LD軍

の上昇

循環器 動悸、血圧上昇

消化器 下痢

(18.1%)、
軟使

(10.2%)

味覚異常、
腹痛、腹部
膨満感、便
秘

嘔気、日渇、鼓腸
放屁、舌炎、口内
炎、日唇炎、胸や

け、腸炎、食道炎、
胃部不快感、食欲
不振、痔核

榊
神経系

頭痛、めまい

その他 中性脂肪の上昇、
舌のしびれ感、熱
感、倦怠感、蛋白
尿、手足のしびれ
感、顔面浮腫、眼
圧上昇、尿酸の上
昇、尿糖異常、勃
起増強

表中の頻度表示はラベプラゾールナトリウム、ラモ
キシシリン及びクラリスロマイシンの3剤投与の成
績に基づく。           .
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。

5。高齢者への投与               ‐

本剤は主として肝臓で代謝されるが、高齢者では肝
機能が低下していることが多く、副作用があらわれ
ることがあるので、消化器症状等の副作用(「副作用」
の項参照)が あらわれた場合は休薬するなど慎重に

′
投与すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
(1斑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。

〔動物実験 (ラット経口400彎/kg、 ウサギ静注30mg

/kg)で 胎児毒性 (ラットで化骨遅延(ウ サギ
で体重の低下、化骨遅延)が 報告されている。
また、ラットにラベプラゾールナトリウム (25
mg/kg/日 )、アモキシシリン (400mg/kg/日

以上)及 びクラリスロマイシン (50mg/kg/日
以上)を 4週 間併用投与した試験で、雌で栄養
状態の悪化が認められている。〕

(2巌乳中の婦人への投与は避けることが望ましいが、
やむを得ず投与する場合は、授乳を避けさせること。

〔動物実験 (ラット)で 乳汁中へ移行することが

報告されている。〕        .
7.小児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない (使用経験
がない)8

適用上の注意

(1凋艮用時              ′

本剤は腸溶錠であり、服用にあたっては、噛んだ

り、砕いたりせずに、のみくだすよう注意すること。

示は承認時までの臨床

止すること。
らわれた場合には投与を中



(2)薬剤交付時
HP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。CPシ ‐卜の誤飲によりt

硬い鋭角部が食道粘膜に刺入し、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)ラットに5叫/kg以 上を2年 間経口投与した毒性

試験において、雌で胃にカルチノイドの発生がみ|
られたとの報告がある。

9)動物実験 (ラット経El投与25mg/kg以 上)で 甲状

腺重量及び血中サイロキシンの増加が報告されて
いるので、使用にあたっては甲状腺機能に注意する。

(3)本剤の長期投与中に良性の胃ポリープを認めたと

の報告がある。
(4)国内において、逆流性食道炎患者に対する長期の

維持療法における安全性は確立されていない (国

内において6カ 月を超える使用経験はないが、海

外においては1年を超える長期の使用経験がある)`
15)ヘリコパクター・ピロリの除菌判定上の注意 :ラ

ベプラゾールナトリウム等のプロトンポンプイン

ヒビターやアモキシシリン、クラリスロマイシン

等の抗生物質及びメトロニダゾールの服用中や投

与終了直後では、13c_尿素呼気試験の判定が偽陰

性になる可能性があるため、おC尿 素呼気試験に

よる除菌判定を行う場合は、これらの薬斉1の投与

終了後4週以降の時点で実施することが望ましい。
(6)ラットに類薬であるランソプラゾール (50mg/kg

/日 )(ア モキシシリン (5001ng/kg/日)及 びク

ラリスロマイシン (160mg/kg/日 )を 併用投与し

た試験で、母動物での毒性の増強とともに胎児の

発育抑制の増強が認められているも

1.血中進度    薬
物動態】       .

a)ラベプラゾールナトリウム単剤投与

健康成人男子に加鴨を絶食下又は食後に経口投与した

時の各時間における平均血漿中濃度推移を下図に示す。

また、絶食下、食後投与での被験者毎に算出した薬物

動態パラメニタの平均値を表に示す。食後投与では絶

食下投与に比しtln欲が1.7時間遅延するとともに吸収に

個体差が認められている。 (①)

時 間 (hr)

ラベプラゾールナトリウム20mgの摂食下及び絶食下投与
時の血漿中濃度

食事効果試験時の薬物動態パラメータ (MeallttS.D"n=12)

また、健康成人男子に10n3g、20mgを絶食下で単回経口

投与した時の薬物動態パラメニタは以下のとおりであ

(②)る 。

健康成人男子における単回経口投与時の血漿中ラベプラゾールナト
リウムの薬物動態バラメニタ (MこallttS E_,ュ=6)

(2)3剤併用投与

健康成人男子にラベプラゾールナトリウム20mgむ、ア
モキシシリン750mg(力価)、及びクラリスロマイシン

400mg(力価)を 1日 2回 7日間 (計12回)反 復経口投
与した時のラベプラブールナトリウムの薬物動態パラ

メータは以下のとおりであるも
健康成人男子における3剤併用反復投与時の血漿中ラベプラゾール
ナ トリウムの薬物動態バラメータ (MeanttS D)

CIn欲

(ng/五L)
tmax

lhr)

AUC。_。

(驚・hr/mL)
磁
ω

EMx (n:15) 578±293 30± 07 9344438 072」ヒ019

弾 率(n=4) 948± 138 28=ヒ0.5 2600」ヒ474 18040.32

※肝代謝酵素チトクロ,ム P4502C19遺 伝子型

EM i extens市e metabolizer PM;poγ metabOliz“
注):承認用法 ・用量は 「通常、成人にはラベプラゾールナ

トリウ^と して1回10mg、アモキシシリンとして 1回

750mg(力価)及 びクラリスロマイシンとして 1回2∞

mg(力価)の 3剤 を同時に1日 2回、7日間経口投与

する。なお、クラリスロマイシンは、必要に応じて適

宜増量することができる。ただし、1回400rc(力 価)
1日 2回を上限とする。」である。

2.代謝

健康成人男子に10mg、20mgを経口投与した時の血漿中の
代謝物は、主に非酵素的な還元反応により生成したチオ
エーテル体であった。その他に肝代謝酵素チトクローム

P4502C19(CYP 2 C19)が 関与する脱メチル化反応に
より生成した脱メテル体、3A4(CYP3 A4)が 関与す
るスルホン化反応により生成したスルホン体が認められ
た。  .                (Ⅸ Э④)

3.尿中排泄

健康成人男子に201ngを経口投与した場合、投与後2時 間
までに尿中にラベプラゾ=ル ナトリウ^の 未変化体は検
出されず、代謝物であるカルボン酸体及びそのグルクロ

ン酸抱合体が投与量の約"～ 40%、 メルカプツール酸抱

合体が13～19%排 泄された。        1  (③ )
4.相互作用

類薬 (オメプラゾール)で 肝代謝酵素チトクロームP450
2C19(cYP 2 C19)へ の代謝競合により相互作用が認め

られているジアゼパム、ワルフテリン (R―ワルフアリ
ン)に 対して本剤はこれらの薬剤の血中濃度に影響を与
えないことが報告されているしまた、類薬 (ラ.ンソプラ
ブール)で 肝代謝酵素チ トクロームP4501A2(CYP l

A2)の 誘導により相互作用が認められているテオフィ

リンに対しても本剤は血中濃度に影響を与えないことが

報告されている。 (④⑤)

【臨床成績】
1.胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎、Zoト

iingerEi‖son症 候群

胃潰瘍、十二指腸潰瘍、逆流性食道炎及び吻合部潰瘍を

対象とした一般臨床試験及び二重盲検比較試験 (投与期

間 :6γ 8週 間)の 成績は下表のとおりである。

(裏面につづ く)

投与量
Cmax

lng/1L)
tmax
(hr)

AUC

(ng,hr/mL)
磁
０

10mg 247=L24 3.8=L05 440」L24 085± 004

20mg 406464 31=L02 809EL 186 l_02±0.16

(Mean+S_D_,n=12健 康成入男子)

投与条件
Cmax

(ng/mL)
丞
↓

姉
Ｇ

AUC

lng・hr/mL)
膀
ω

絶食下 437± 237 36=L09 937=L617 149=L068

食 後 453± 138 53414 9o14544 1.07=L047



対 象 疾 患 内視鏡治癒率

胃  潰   瘍 952%(401例 /421例)

十 二指 腸 潰 瘍 981%1364例 /371例)

逆 流 性 食 道 炎 909%(500J/55ml)

吻 合 部 潰 瘍 “.3%はOJJ/1291)

宏証nger―Ettson症候群については、2例における全般改

善度の改善率は100%であった。
またくH2受容体措抗剤抵抗性の逆流性食道炎を対象とし
た24週間の維持療法 (二重盲検比較試験)に おける内視
鏡的非再発率は78.6%(33例/42例)で あつた。 (⑥～⑭)

2.非びらん性胃食道逆流症

非びらん性胃食道逆流症を対象とした二重盲検比較試験

(投与期間:4週 間)に おける胸やけ症状の完全消失率
及び緩解率は、それぞれ43.6%(44例ノ101例)、55.4%(56

例/101例)で あった。

■胃潰瘍又は十二指腸潰瘍におけるヘリコパクター・ピロ

リの除菌の補助 :
ヘリコバクター ・ピロリ陽性の胃潰瘍又は十二指腸潰瘍
の患者を対象とした国内の臨床試験 (ラベプラゾールナ

トリウム、アモキシシリン及びクラリスロマイシンの 1

日2回 7日 間経口投与)に おける除菌率は下表のとおり
である。 (⑮)

各薬剤の1回投与量 投与回数
除菌率

胃潰瘍 十二指腸潰瘍 計

ラベプラゾールナトリウム10理
アモキシシリン750mg(力価)
タラリスロマイシン200mg(力価)

2回 /日８７．７％剛硼

83.3%

(45例/
54例)

85.7%

(102例/
119例)

ラベプラゾールナトリウム10電
アモキシシリン750睫(力価)
クラリスロマイシン400叫(力価)

2回 /日
89.7%
(61例/
68例)

878%
(36例/
41例)
８９．０％剛帥

なお、海外で行われたヘリコバクタ‐ ・ビロリ陽性の胃
。十二指腸潰瘍等に対する除菌の臨床試験潜においても、

同程度の成績が得 られている。

注)各 薬剤の投与量、及び投与期間は下記のとおりであ
り、国内の承認用法・用量とは異なる(「用法・用量」
の項参照)。
ラベプラゾ=ル ナトリウムとして1回20mg、アモキ

シシリンとして1回1∞Omg(力価)及びクラリスコマ

、イシンとして1回500町(力価)の3剤 を1日 2回、7

日間経口投与
また、プロトンポンプインヒビター (ランソプラゾール)、
アモキシシリン及びクラリスロマイシンの3剤 投与によ

るヘリコバクター ・ピロリの除菌治療が不成功であった
ヘリコバクター ・ピロリ陽性の胃潰瘍又は十二指腸潰瘍
の患者を対象とした国内の検討 (ラベプラブールナトリ
ゥム、ァモキシシリン及びメ トロニダゾールの 1日 2回

7日間経口投与)における除菌率は82%09例 /60例)
と報告されている。 (⑩)

【薬効薬理】
1■作用機序

本剤は酸分泌細胞の酸性領域で活性体 (スルフェンアミ

ド体)に なり、プロトンポンプ (H・、K・―ATPase)の sH

基を修飾して酵素活性を阻害し、酸分泌を抑制する。さ
らに阻害された酵素活性の回復には、主に作用部位から

|の薬物の消失あるいはグルタチオンによる活性体の消失
が関与しているものと考えられる。その他、グルタチオ
ンによって酵素活性が回復する可能性も推測される。

2.ヒトでの作用

(1)胃酸分泌抑制作用

健康成人男子におけるガス トリン刺激酸分泌に対し、

1日 1回10鴫投与、1日 1回20mg投与でともに投与初

日から著明な抑制作用を示し、投与 1日 目及び7日 目

の酸分泌量の減少率は1日 1回10mg投与で72～76%、

90～96%、 1日 1回20鴫投与で88～89%、 99%で ある。
.    (⑫ Э)

12)胃内pH上 昇作用

健康成人男子における胃内pHに 対し、1日 1回10mg

投与、1日 1回20mg投与でともに著明な上昇作用を示

し、投与4日 目の24時間中にPH 4あ るいはPH 3以上

を示す時間の割合は1日 1回10mg投与で73%、 80%、

1日 1回20mg投与で78%、 “%で ある。    (⑩ )
3.動物での作用

(1)H+、KI―ATPase阻 害作用 (J″νj″ο)
ブタ胃粘膜より調製したH+、Kす―ATPaseに対し、強
い阻害作用を示す。

12)胃酸分泌抑制作用
(②O)

1)ウサギ摘出胃腺標本におけるジブチリルサイクリッ

クAMP刺 激による胃酸分泌を抑制する (ル 減″)。

(②)
2)慢性胃ろう管装着大におけるヒスタミン、ベンタガ

ストリン刺激胃酸分泌、並びにラットにおける基礎
胃酸分泌及びヒスタミン刺激胃酸分泌に対し強力な

抑制作用を示す。            (② ④②)
イヌあるいはラツトにおける胃酸分泌抑制作用の回

復は、他のプロトンポンプ阻害剤に比較し速く、血

中ガス トリンの上昇は少ない。 (∞ )
(3)抗潰瘍作用

ラツトを用いた各種実験潰瘍あるいは実験胃粘膜病変

(寒冷拘束ス トレス、水浸拘束ス トレス、幽門結繁、

システアミン及び塩酸―エタノール)に 対し、強い抗潰

瘍作用あるいは胃粘膜病変改善作用を示す。 (② ④)
4.ヘリコパクター・ビロリ除菌の補助作用

(1)ヘリコパクタ=・ ピロリ感染動物モデルにおける除菌

効果
スナネズミを用いたヘリコバクタ‐ ・ピロリ感染モデ

ルにおいて、胃内生菌数に対するアモキシシリンとク
ラリスロマイシンの2剤 併用の効果は、ラベプラゾー

ルナトリウムを加えることにより、相乗効果が認めら

れた。

12)ヘリコパクター ・ビロリ除菌の補助作用の機序

アモキシシリン及びクラリスロマイシン、アモキシシ

リン及びメトロニダゾールとの3剤 併用療法における

ラベプラゾールナトリウムの役割は胃内PHを 「_昇さ

せることにより、アモキシシリン及びクラリスロマイ

シンの抗菌活性を高めることにあると考えられる。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名:ラベプラゾールナトリウム(sodium Rabeprazole)
化 学 名 :(士)―s。こum2 - [ 1 4 - ( 3 - m e t“Xpo p o x y ) - 3 -

methylpyndil-2 yJ methylSulinyl]-1〃―

be遍 Πidazole

分 子 式 : C i 3 H 2 0 N 3 0 3 S N a

`) lF 量:381.43



構 造 式 :

物理化学的性状 :

ラベプラゾールナ トリウムは自色～微黄白色の

粉末で、においはない。

本品は水又はメタノールに極めて溶けやす く、
エタノール(99.5)又は酢酸エテルに溶けやすく、

ジエテルエーテル又はヘキサンにほとんど溶け

ない。

本品の水溶液 (1→ 20)は 旋光性を示さない。

本品は吸湿性である。

融  点 :225℃ (分解)・
分配係数 :約214 CPH7.0、水-1-オ クタノール系)

【包  装 】
パ リェット錠10mg・・・100錠 (PP・ バラ)・140錠 (PTP14T× 10)

280錠 (PTP14T× 20).500錠 (P羽P)

700錠(PTP14T×50)
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