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[報 道発表用資料 ]

医薬品タケプロンカプセル15及び同OD錠15の製造販売承認事項一部変更承
認の可否及び再審査期間の指定について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品ミカムロ配合錠AP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211薬の

指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品トラマールカプセル25mg及び同カプセル50mg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
に毒楽又は国薬の指定の

〒
否
壇コ!≧査管造課 審査晶整官 占黒(夫線2736)

医薬品オレンシア点滴静注用250mg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t再審査期間の指定並びに毒薬文は劇薬
の指牢

の琴杏1手ういて
   担 当:審査管理課 喜査調整官 目黒(内線2736)

医薬品フォルテオ皮下注力ニト600μ g及び同皮下注キット600μ gの生物由
来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査

智間のャ定平びに毒薬文は澤嵯匙ソ馨整増霜舅ξ警暮乱整官目黒(内線2736)
医薬品サイビスクディスポ関節注2mLの生物由来製品及び特定生物由来製

品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は

劇薬の指定の要否について
 担 当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品パシル点滴静注液1000mg及びパズクロス点滴静注液1000mgの生 ‐
物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再
審査期間の指定並びに毒薬又は濠1薬の指定の要否について、並びに医薬品パ

シル点滴静注液3oOmg及び同点滴静注液500mg並びにパズクロス注300及
び同注500の製造販売承認事項二部変更承認の可否及び再審査期間の指定
について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品パルミコート100μ g夕=ビュヘイラー112吸入、同200μ gタービュ介イ
ラー56吸入及び同200μ gタービユヘイラー112吸入の製造販売承認事項一

部変更承認の可否及び再審査期間の指定について
、            担 当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品アレロック錠2.5及び同錠5、同OD錠2.5及び同OD錠5の製造販売

承認〒項
一部
奮〒季

認の
w暑 馨暮超畢窪螂讃晋葉法線273`)

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

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)
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医薬品イーケプラ錠250mg及び同錠500mg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t再審査期間の指定並びに毒
薬又は濠1薬の指定の要否について          ‐

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

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

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品ヴォリブリ不錠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t製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬文はEll薬の指
定の要否について                '

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品レブラミドカプセル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濠1薬の
指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品トーリセル点滴静注用25mgの生物由来製品及び特定生物由来製品
の指定の要否t製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇
薬の指定の要否について

  担 当:審査管理課 審基調整官 目黒(内線2736)

ノルィヾスク錠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all薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

希少疾病用医薬品の指定について(ミジスマーゼ(遺伝子組換え)、ボリノス
タ'卜及び細胞培養H5Nlインフルエンザワクチン).       担

当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)
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(報道発表用)

1 販売名 タケプ ロンカプセル 15、タケプ ロン OD錠 15

2
一般名 (日本名)ラ ンソプラゾール  (英 名)lansoprazole

申請者名 武田薬品工業株式会社

4 成分 ・含量
タケプロンカプセル 15:1カ プセル中、ランソプラゾール 15mg含有

タケプロンOD錠 15:1錠 中、ランソプラゾール 15mg含有

用法 ・用量

○胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、Zollinger―Ellison症候群の場合

通常、成人にはランソプラゾールとして 1回 30mgを 1日 1回 経口投与する。

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。

○逆流性食道炎の場合

通常、成人にはランソプラゾールとして1回 30mgを 1日 1回 経 白投与する。

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回 15mg

を 1日 1回 経口投与するが、効果不十分の場合は、1日 1回 30mgを 経 口投

与することができる。

○非びらん性胃食道逆流症の場合

通常、成人にはランソプラゾールとして1回 15mgを 1日 1回 経口投与する。

なお、通常 4週 間までの投与とする。

○低用量アスピリン投与時における胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の再発抑制の場合

i雨常、成人にはランソプラゾール として 1回 15m2を 1日 1回 経 口投与する。

○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の場
△
口

通常、成人にはランソプラゾール として 1回 30mg、アモキシシ リン水和物 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 トンポンプイ ンヒビター、アモキシシ リン水和物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、成人にはランソプラゾール として 1回 30mg、

アモキシシ リン水和物 として 1回 750mg(力価)及びメ トロニダゾール 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。

(下線部は今回追加)

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、Zollinger―Ellison症候群、非び

らん性胃食道逆流症、低用量アスピリン投与時における胃潰瘍又は十二指腸潰

瘍の再発抑制、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

(下線部は今回追加)

7 備 考

取扱い区分 :医療用医薬品 (4)新 効能及び (6)新 用量医薬品

。本剤は、プロ トンポンプ阻害剤であり、今回、 「低用量アスピリン投与時に

おける胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の再発抑制」に関する効能効果を追加するた

め一部変更承認申請を行つたものである。
・添付文書 (案)を 別紙 として添付



別 紙

添付文書(案)

貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱に表ノ」tの使用

期限内に使用すること。

(使用期限内であつて 1 )開封後はな

るべ く速や めヽ こ使用す ること, )

プロ トンポンプインヒビター

せん医薬品′Il

タケプロンカプセル 15

タケプロンカプセル30
「タケダ」

Takepron capsules 15 8L 30

ランソプラゾールカプセル

効鮨 E加 (カプセル 5σ )冽

再審f断占果 2∞8年 6月

承認]モ『号 薬1 刷熾 販売開始

(lAl)1104 ltゆ2`Fll J 1"2年 12月

(′LNり1105 1"2イ|'11月 [tJ2+t2 fl

【禁 忌】(次の患者には投与しないこと)
(1)本剤の成分に対する過敏症の既往歴のある患者

(2)アタザナビル硫酸塩を投与中の患者 (「相互作用」の項参照)

組成・性状
タケプロンカプ

'セ
ル 15 タケプロンカプセル 30

1カ プセル中

の有効成分

ラン ソプラゾール

15mg

ランソプラゾール

30mg

色調 ・剤形

白色～わずかに褐色を

帯びた白色の腸溶性顆

粒を含む白色の硬カプ

セル斉」

白色～わずかに褐色を

帯びた白色の腸溶性顆

粒 を含む頭部が うすい

橙色の不透明、胴部がう

すい黄色の不透明の硬

カプセル剤

識別コー ド ω   281 α9  283

形状 ・号数 3号

長径 (mm) 158 15.8

短径 (mlll)

添力口物 :炭酸マグネシウム、トウモロコシデンプン、低置換度ヒ

ドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、

精製白糖、メタクリル酸コポリマーLD、タルク、マクロゴール

600 0、酸化チタン、ポリソルベー ト 80、軽質無水ケイ酸、ゼラ

チン、ラウリル硫酸ナ トリウム

【効能・効果】
○カプセル15

胃潰瘍、|‐三指腸潰瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎、
Zollingor Ellison症候群、非びらん性胃食道逆流症、

低用量アスピリン投与時における胃潰瘍又は |二指腸

潰瘍の再発抑制、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

○カプセル 30

胃潰瘍、|‐二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎、

Zollinger Ellison症候群、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

低用量アスピリン投与時における胃潰瘍又は十二指腸潰

瘍の再発抑制の場合

血栓 ・塞栓の形成抑制のために低用量のアスピリンを継

続投与 している患者を投与対象 とし、投与開始に際して

は、胃潰瘍又は |‐二指腸潰瘍の既往を確認すること。

○胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、ZoH inger EIlison

症候群の場合

通常、成人にはランソプラゾールとして 1回 30mgを 1

日1回経口投与する。

なお、通常、胃潰瘍、吻合部潰瘍では 8週 間まで、|‐二指

腸潰瘍では 6週 間までの投与とする。

○逆流性食道炎の場合

通常、成人にはランソプラゾール として 1回 30mgを 1日

1回 経 口投与する。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回 15mgを 1日 1回 経 口投与するが、効

果不 卜分の場合は、1日 1回 30mgを 経 口投与すること

ができる。

○非びらん性胃食道逆流症の場合 (カプセル 15のみ)

通常、成人にはランソプラゾール として 1回 15mgを 1日

1回 経 口投与する。なお、通常 4週 間までの投与 とする。

○低用量アス ピリン投与時における胃潰瘍又は十二指腸

潰瘍の再発抑制の場合(カプセル 15のみ)

通常、成人にはランソプラゾール として 1回 15mgを 1日

1回 経 口投与する。

○胃潰瘍又は十二指腸潰瘍におけるヘ リコバクター ・ピ

ロリの除菌の補助の場合

通常、成人にはランソプラゾール として 1回 30mg、ア

モキシシ リン水和物 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斉1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、Z、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ー、アモキシシ リン水和物及

びクラ リスロマイシンの 3斉 J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、成人にはランソプラゾール として 1

回 30mg、アモキシシ リン水和物 として 1回 750mg(力価)

及びメ トロニダゾール として 1回 250mgの 3斉」を同時に

1日 2回 、7日 間経 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)薬物過敏症の既往歴のある患者

(2)肝障害のある患者 [本剤の代謝、排泄が遅延することがある。]

(3)高齢者(「高齢者への投与」の項参照)

2重 要な基本的注意

(1)治療にあたつては経過を |‐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。

(2)胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍に使用する場合は、

長期の使用経験は十分でないので、維持療法には用い

ないことが望ましい。

(3)逆流性食道炎の維持療法については、再発 。再燃を繰

り返す患者に対し投与することとし、本来維持療法の

必要のない患者に投与することのないよう留意する

【用法・用量】

注 1)処 方せん医薬品 :注意―医師等の処方せんにより使用すること

1



こと。また、1日 1回 30mg又は 15mgの投与により寛

解状態が長期にわたり継続する症例で、減量又は投与

中止により再発するおそれがないと判断される場合

は 1日 1回 15mgに減量又は中止すること。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 1分に行 うことが望ましい。

(4)非びらん性胃食道逆流症の治療については、投与開始

2週 後を目安として効果を確認 し、症状の改善傾向が

認められない場舎には、酸逆流以外の原因が考えられ

るため他の適切な治療への変更を考慮すること(「そ

の他の注意」の項参照)。

(5)非びらん性胃食道逆流症の治療については、間診によ

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)を確認のうえ投与すること。

なお、本斉」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。

(6)本斉」を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

本剤は主として肝薬物代謝酵素 CYP2C19又は CYP3A4で

千ヽ訪寸さオLる。

また、本斉J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)併用禁忌(併用しないこと)

薬剤夕]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)

アタザナビル硫酸

塩の作用を減弱す

るおそれがある。

本剤の胃酸分泌抑制作
用によリアタザナビル

硫酸塩の溶解性が低 ト
し、アタザナビルの血l

中濃度が低 下すること

がある。

(2)併用注意 (併用に注意す ること)

薬斉」名等 臨床症状 ・措置方

法

機序 ・危険因子

テオフィリン テオフィリンの血

中濃度が低下する

ことがある。

本剤が肝薬物代謝酵素

を誘導 し、テオフィリ
ンの代謝を促進するこ

とが考えられている。

タクロリムス水和

物

タクロリムスの血

中濃度が上昇する

ことがある。

本斉」が肝薬物代謝酵索

におけるタクロリムス

の代謝を競合的に阻害

するためと考えられて

いる_

ジゴキシン、
メチルジゴキシン

左記薬斉」の作用を

増強する可能性が

ある。

本斉」の胃酸分泌抑制作

用によリジゴキシンの

カロ水分解が抑制さオt、

ジゴキシンの血中濃度

が上昇する可能性があ

る。

4 F-= t ) - )v .
t z  +  7 = )

左記薬剤の作用を

減弱する可能性が

ある。

本剤の胃酸分泌抑制作

用により左記薬斉Jの血

中濃度が低下する可能

性がある、

フェニ トイン、
ジアゼパム

左記薬斉」の代謝、排泄が遅延することが難

薬(オメプラゾール)で報告されている。

4副 作用

胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎、

ZoH inger EH ison症候群、非びらん性胃食道逆流症 :

承認時までの試験で2,295例中349例(15.2%)に臨床検

査値異常を含む副作用が認められている。主な副作用は

ALT上昇 (24%)、 AST上昇 (1.7%)で あった (承認時)。

製造販売後調査 (非び らん性胃食道逆流症を除 く)で

6,543例中141例(22%)に 臨床検査値の異常を含む副作

用が認められている。主な副作用はALT上昇 (0.6%)、

AST上昇 (0.4%)で あった(再審査終了時点)。

低用量アスピリン投与時における胃潰瘍又は十二指腸

潰瘍の再発抑制 :承 認時までの試験で339例 中55例

(162%)に 臨床検査値の異常を含む副作用が認められ

ている。主な副作用は便秘 (4.1%)、 下痢 (3.2%)で

あつた(承認時)。

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 :ラ ンソプラゾール、アモキシシリン

水和物及びクラリスロマイシンの3斉1投与については、

国内で行われた承認 時までの試験で430例 中217例

(50.5%)に 臨床検査値異常を含む副作用が認められて

いる。主な冨1作用は軟便 (13.7%)、 下痢 (9.1%)で

あつた (承認時)。 製造販売後調査で3,491例中318例

(91%)に 臨床検査値の異常を含む副作用が認められて

いる。主な副l作用は下痢 (36%)、 軟便 (2.1%)で あ

つた(再審査終了時点)。

また、プロトンポンプインヒビター、アモキシシリン水

和物及びメ トロニダゾールの3斉J投与については、国内

において臨床試験等の冨1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)。

なお、外国で行われた試験 (ランソプラゾール、アモキ

シシリン水和物及びクラリスロマイシン又はメ トロニ

ダゾールの3剤投与)では680例中239例 (35.1%)に 臨床

検査値の異常を含む副作用が認められている。

以下の副作用は上記の調査あるいは自発報告等で認め

られたものである。

(1)重大な副作用

1)アナフィラキシー反応 (全身発疹、顔面浮腫、呼吸困難

等)(01%未 満)が あ らわれ ることがあ り、シ ョック

(01%未 満)を起こした例もあるので、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)汎血球減少、無顆粒球症、溶血性貧血⑩ l%未満)、また、

顆粒球減少、血小板減少、貧血(ol～5%未 満)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するなど適切な処置を行

うこと。

3)黄疸、AST(GOT)、ALT(GPT)の上昇等を伴 う重篤な肝機

能障害(01%未 満)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。

4)中毒性表皮壊死症 (Lyell症 候群)、皮膚粘膜眼症候群

(Stevens―」。hnsOn症候群)(ol%未 満〉があらわれるこ

とがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた

場合には投与を中止 し、適tJlな処置を行 うこと。

5)ヘ リコバクター ・ピロリの除菌に用いるアモキシシ

リン水和物、クラリスロマイシンでは、偽膜性大腸炎

等の血便を伴 う重篤な大腸炎(01%未 満)があらわれ

ることがあるので、腹痛、頻回の下痢があらわれた場

合には直ちに投与を中止するなど適t‐/1な処置を行 う

こと。

6)間質性肺炎(01%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)等があらわ

れた場合には、速やかに胸部X線 等の検査を実施 し、

本斉」の投与を中止 し、副腎皮質ホルモン斉Jの投与等の

適切な処置を行 うこと。

7)間質性腎炎(頻度不明)があらわれ、急性腎不全に至る

こともあるので、腎機能検査値 (BllN、クレアチニン上



昇等)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。

(2)その他の副作用

○胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎、

Zollinger EH ison症 候群、非びらん性胃食道逆流

症、低用量アス ピリン投与時における胃潰瘍又は十

二指腸潰瘍の再発抑制の場合

01～ 5%未 満 01%未 満 頻度不明

1)過敏症注υ 発疹、疼痒

2)肝 臓 注ゆ SヽT(GOT)、

LヽT(GPT)、

Lヽ―P、LDH、

′GTPの 上昇

3)血 液 好酸球増多

4)'肖化暑= 便秘、ド痢、「]

渇、腹部膨満

感

悪心、1匠吐、食

欲不振、腹痛、

カンジダ症、

味覚異常

国内炎、舌炎、

大腸炎注1)

5)精 神

神経系

頭痛、眠気 うつ状態、不眠、

めまい、振戦

)その他 発 熱 、総 コ レ

ス テ ロー ル 、

尿酸の上昇

女性化乳房注"、

浮腫 、倦 怠感 、

舌・日唇の しひ

れ感、四肢の し

びれ感、筋肉痛、

脱毛

かすみ 日、脱

力感、関節痛

の

く。

注 2)このような場合には投与を中止すること。

注 3)観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中l:する

など適切な処置を行 うこと。

注 4)下痢が継続する場合、内視鏡検査ではllD管粘膜に異常を認めな

いが、組織学的に大腸粘膜下に膠原線維束のllL厚や炎J.L細胞の

浸潤を伴 う大腸炎が発現 している可iL性があるため、速やかに

本剤の投与を中止すること。

○ 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の場合

5%以 上 1～5%未 満 l%未 満

1),肖化器 軟便

(137%)、

下痢

(91%)

味覚異常、腹部

膨満感

悪心、嘔吐、腹

痛、便秘、国内

炎、舌炎、日渇、

H6」やけ、胃食道

逆流、食欲不振

2 )肝 臓江つ AST(00T)、

ALT(GPT)、AL―P、

LDH、γ
―GTP、 ビ

リルビンの上昇
3)血 液注め 好中球減少、好

酸球増多、白血

球増多ヽ貧血

血小板減少

4)過敏症注" 発疹 疼痒

5)精 神
神経系

頭痛、眠気、め

まい、不眠、 し

びれ感、 う つ状

態

6)その他 トリグリセライ

ド、尿酸の上昇、

総コレスァロー

ル の上 昇 ・低

ド、尿蛋白陽性、
屏膳陽l■

倦怠感

表中の頻度表示はランソプラゾール、アモキシシリン水和物及びク

ラリスロマイシンの3剤投与の成績に基づく。
注 2)このような場合には投与を中 卜すること。
注 3)観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中lLする

など適切な処置を行うこと。

な お 、外 国 で 行 わ れ た試 験 で認 め られ て い る副1作用

(頻度 1 %以 上 )は次 の とお りで あ る。

5%以 上 1～5%未 満

1),肖化暑= Fttj(132ツ6)、

味覚異常(87%)

悪心、嘔吐、国内炎、腹痛、

排便回数増加

2 )肝 臓 AsT or)、札TICPIlのJ

3)過敏症 発 疹

4)精 神

神経系

頭痛、めまし

5高 齢者への投与
一般に高齢者では酸分泌能は低下してお り、その他生理

機能の低下もあるので低用量から投与を開始するなど

慎重に投与すること。

6妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)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。 [動物試験 (ラッ ト)に おいて胎

児而̂ 漿中濃度は母動物の血漿中濃度より高いことが

認められている。
1)また、ウサギ (経口30mg/kg/日)

で胎児死亡率の増加が認められている。
2)なお、ラ

ットにランソプラゾール (50mg/kg/日)、 アモキシ

シリン水不Π物 (500mg/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。 ]

(2)授乳中の婦人への投与は避けることが望ましいが、や

むを得ず投与する場合は、授平Lを避けさせること。[動

物試験(ラット)で母乳中へ移行することが報告されて

いる。
1)]

7小 児等への投与

小児に対する安全性は確立していない(使用経験が少な

い ) 。

8適 用上の注意

薬剤交付時 :PTP包 装の薬斉JはPTPシ ー トから取 り出して

服用するよう指導すること。 [PTPシ ー トの

誤飲 により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入

し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重

篤な合併症を併発することが報告されてい

る。]

9そ の他の注意

(1)類薬 (オメプラゾール)で、視力障害が発現 した との報

告がある。

(2)ラッ トに52週間強制経 口投与 した試験で、50mg/kg/日群

(臨床用量の約100倍)において 1例 に良性の精巣間細胞

腫が認められている。のさらに、24ヵ月間強制経 口投与 し

た試験で、15mg/kg/日以上の群において良性の精巣間細

月包月重の発生増加が、また、5mg/kg/日以上の群において胃

のカルチノイ ド腫瘍が認められてお り、加えて、雌ラッ

トの15mg/kg/日以上及び雄ラッ トの50mg/kg/日以上の群

において網膜萎縮の発生頻度の増力日が認められている。

精巣間細胞腫及び網膜萎縮については、マウスのがん原

性試験、イヌ、サルの毒性試験では認められず、ラッ トに

特有な変化と考えられる。

(3)ラッ トにランソプラゾール (15mg/kg/日以上)、アモキ

シシ リン水和物 (2,000mg/kg/日)を 4週 間併用経 口投

与 した試験、及びイヌにランソプラゾール (100mg/kg/

日)、アモキシシ リン水和物 (500mg/kg/日)、クラリス

ロマイシン(25mg/kg/日)を 4週 間併用経 口投与 した

試験で、アモキシシ リン水和物を単独あるいは併用投

与 した動物に結晶尿が認められているが、結晶はアモ

キシシ リン水和物が排尿後に析出 したものであ り、体

内で析出 したものではないことが確認 されている。

(4)木剤の投与が胃癌 による症状 を隠蔽す ることがある



ので、悪性でないことを確認の うえ投与すること。

(5)長期投与における安全性は確tし ていない (本邦にお

いては長期投与の経験は [‐分でない)。

(6)非び らん性 胃食道逆流症の治療において、食道内酸逆

流の高 リスクである中高齢者、肥満者、裂孔ヘルニア

所見ありのいずれにも該当しない場合には本剤の治

療効果が得 られにくいことが臨床試験により示 され

ている。

(7)低用量アスピリン投与時における胃潰瘍又は 卜二指

腸潰瘍の再発 リスクは、ヘ リコバクター ・ピロリ感染

陽性及び加齢により高まる可能性のあることが臨床

試験により示唆されている。

(8)ヘリコバクター ・ピロリの除菌判定上の注意 :ラ ン

ソプラゾール等のプロ トンポンプインヒビターやア

モキシシリン水和物、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、
1℃―尿素呼気試験の判定結果が偽陰性になるH∫能

性があるため、
1℃―尿素呼気試験による除菌判定を行

う場合には、これらの薬斉J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。

【薬物動態】

1血 中濃度

木斉」のバイオアベイラビリティには個体間で差が認められ

る。側剌戎人(6例)に1回30mg(1号カプセル)をクロスオーバ
ー法にて絶食下又は食後に、また、別の健康成人(6例)に1

回15mgを絶食下に経口投与した場合、血中にはランソプラ

ゾールの未変化体が主として検出され、他に代謝物も検出

される。1回30mgを経口投与した場合の未変化体の血中濃度

は図のとおりであり、個体間で差がみられている。
D

投 与 量 30mg(ク ロスオーバー法) 15mg

投与条件 絶 食  ド 食   後 絶 食  ト

22± 04 35± 08 22± 08

Cm,v(ng/mL) 1,038二±323 679=L359 530=L267

Tlっ(h) 1 44こL0 94 1 60二L0 90 1 37二L1 09

UヽC(ng・h/mL) 3,890二L2,484 3,319二L2,651 2,183=L2,

6例 の平均値±標準偏差

―●―  :縫 食 下投 与 ( 3 0 m 8 )

―- 0… ‐ :食 後投 与  ( 3 0 m 8 )

6例の平均値 士標準偏差

0  1 2  3 4   6    8         :2         24「 ●llll

また、本剤 とスクラル ファー ト、又は水酸化アル ミニ ウ

ムゲル ・水酸化マグネシウムを同時に服用す ると、本斉J

の血中濃度が低下す ることが外国で報告されている。9

なお、本剤の代謝型が EM(Extensivc Mctabolizer)

の健康成人 (48例)に、 1回 30mg(3号 カプセルあるい

は 1号 カプセル)をクロスオーバー法にて絶食下に経 口

投与 した場合の薬物動態学的パ ラメー タは下記の とお

りであ り、3号 カプセル と 1号 カプセルは生物学的に同

等であることが確認 されている。

投与量 30mg(ク ロスオーバー法)

投与製剤 3号 カプセル 1号 カプセル

Cm,マ(ng/mL) 907二L334 1,022二L442

AUC(ng・h/mL) 2,444二Ll,080 2,475二±1,241

48例 の平均値±標準偏差

2尿 中排泄 。

健康成人(6例)に 1回 30mgを絶食下又は食後に、また、1

回15mgを絶食下に経口投与 した場合、尿中にはランソプ

ラゾールの未変化体は検出されず、すべて代謝物であり、

投与後24時間までの尿中ツト泄率は13.1～23.0%で ある。

3反 復投与時の薬物動態。

健康成人(6例)に 1回 30mg又は15mgを1日1回7日間朝絶

食下に反復経口投与した時の血中濃度の推移、尿中排泄

率からみて、体内蓄積性はないものと考えられる。

4ラ ンソプラゾール、アモキシシリン水和物及びクラリス

ロマイシン併用時の薬物動態

健康成人 (6例)にランソプラゾール として 1回 30mg、ア

モキシシリン水和物として 1回 1,000mg(力価)及びクラ

リスロマイシンとして 1回 400mg(力価)の3斉」を同時に

経 口投与 した場合注め、ランソプラゾールの未変化体の

薬物動態学的パラメーターは表のとおりである。

絶 食  下

T 1 7二L0 5h

1,104二L481ng/mL

T 1 88二±1 88h

5,218±6,284ng・h/nlL

6例の平均値±標準偏差

なお、3剤 投与時の 3剤 各々の血中濃度は単独投与時

の血中濃度 とほぼ同様の推移 を示す。

また、健康成人 (7例 )に 3剤 を同様の用量で同時に 1

日2回 7日 間反復経 口投与 した時の薬物動態か らみて、

蓄積性に問題はない と考えられ る。

注 5)胃潰瘍又は十二指腸潰瘍におけるヘリコバクター ・ピロ

リ感染に対する承認用法 ・用量と異なる。 (【用法 ・用
量】の項参照)

【臨床成績】
1臨 床効果

6～20

(1)胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎、

Zollinger EH son症 候群

上記患者を対象に、1日 1回 30mgを 一般臨床試験では

主として 2～8週 間、二重盲検比較対照試験では 8週 間

(胃潰瘍)及び 6週 間(十二指腸潰瘍)経口投与した臨床

試験において、最終内視鏡判定が行われた 1,137例 の

疾患別治癒率は表のとお りである。

疾 患  夕 l 例数 治癒例数 (治癒率)
田
日 潰 瘍 535(88 6)

| 二 1旨 月易 潰 瘍 418(93 9)

吻  合  部  潰  瘍 17(895)

逆 流 性 食 道 炎 61(92 4)

Zo I I inecr-El I i son ;[l{Rfi'f 3 3(100)

計 1 1, 034 (90. 9)

数字は例数、()内は%

なお、胃潰瘍及び十二指腸潰瘍患者を対象とした二重

盲検比較対照試験の結果、本斉」の有用性が認められて
いる。
また、1日 1回 30mgを 8週 間経口投与することにより

治癒と判定された逆流性食道炎の患者を対象に、さら
に維持療法として 1日 1回 15mgを 24週間経口投与し

た二重盲検比較対照試験の結果、本剤の有用性が確認
されている。

(2)非びらん性胃食道逆流症

非びらん性胃食道逆流症患者を対象に、1日 1回 15mg

を経口投与した二重盲検比較対照試験の結果、投与開

ng/mL

”
Ｈ
日
―
―
―
ル
リ
′
′



始後 4週 間での胸やけの無症状 日数の害1合(中央値)は

本斉」投与群で 67.9%(69例 )、プラセボ群で 429%(72

例)である。

なお、食道内酸逆流の高リスクである中高齢者、肥満

者、裂孔ヘルニア所見ありのいずれにも該当しない患

者における投与開始後 4週 間での胸やけの無症状 日数
の害1合(中央値)は、本斉」投与群で 375%(20例 )、プ

ラセボ群で 464%(24例 )である。
(3)低用量アスピリン投与時における胃潰瘍又は十二指腸

潰瘍の再発抑制
※

低用量アスピリン (1日 81～324mg)の長期投与を必、

要とし、かつ胃潰瘍又は |二指腸潰瘍の既往歴を有す

る患者を対象に、本斉」群 (1日 1回 15mg経口投与)と

対照群との二重盲検比較対照試験の結果、中間解析時

におけるKaplan―Meier法により推定した治療開始361

日時点の胃潰瘍又は |二指腸潰瘍の累積発症率は、本

斉」群 95%(95%信 頼区間 :0.00～2396)、 対照群
577%(95%信 頼区間 :29_33～8598)で あり、外l照

群に対するハザー ド比は 00793(95%信 頼区間 :

00239～ 02631)(logrank検 定 :pく000001)で あっ

た。また、最終解析時におけるKaplan Meior法によ

り推定した治療開始 361日時点の胃潰瘍又は |二指腸

潰瘍の累積発症率は、本剤群 37%(95%信 頼区間 :

0.69～6.65)、 対照群 31.7%(95%信 頼区間 :2386
～3957)で あり、対照群に対するハザー ド比は 00989

(95%信頼区間 :00425～ 02300)(logrank検 定 :

p〈0.0001)で あつた。
さらに、上記試験後非盲検下で本斉Jを継続して、ある
いは、対照群を本剤にt/1り替えて、1日 1回 15mgを

24週 間経 口投与した長期継続投与試験において、胃潰

瘍又は 卜‐二指腸潰瘍の発症は認められなかった。
※非ステロイ ド性抗炎症薬長期投与時の試験成績は

含まれていない。

本剤群 “JH
対|■祥

図 最 終解析時におけるKaplan―Meier法による胃潰瘍又は

[二指腸潰瘍の累積発症率

(4)胃潰瘍又は十二指腸潰瘍におけるヘ リコバクター ・ピ

ロリ感染
ヘ リコバ クター ・ピロ リ陽性 の胃潰瘍又は |二 指腸

潰瘍の患者 を対象 とした除菌の臨床試験 (ランソプラ

ゾール、アモキシシ リン水和物及びクラ リスロマイシ

ンの 3斉J投与)における除菌
※
率は表の とお りである。

※培養法及び組織診断法の結果がいずれも陰性。

・胃潰瘍における除菌率 (7日間経 口投与)

各薬剤の1回投与量    1 投 与回数 1 除 菌率

ランソプラゾール 30mg

アモキシシリン水和物 750mg(力価)

クラリスロマイシン200mg(力価)

2回 /日
911%

(82/90111)

ランソプラゾール 30mg

アモキシシリン水和物 750mg(力価)

クラリスロマイシン400mg(力価)

2回 /日
837%

(82/98例)

除菌率は基本解析対象集団を対象とした。

なお、米国及び英国で行われたヘ リコバクター ・ピロリ陽

性の |二指腸潰瘍等に対す る除菌の臨床試験
注0に おいて

も、同程度の成績が認められている。

注 6)各薬剤の投与量、投与期間は下記のとおりであり、国内の

承認用法 ・用量と異なる。 (【用法 ・用量】の項参照)

米国 :ランソプラゾールとして 1回 30mg、アモキシシリン水和
物として 1回 1,000mg(力価)及びクラリスロマイシンとし
て 1回 500mg(力価)の3斉Jを1日 2回、10日間又は 14日

間経日投与

英国 :ランソプラゾールとして1回 30mg、アモキシシリン水和物
として1回1,000mg(力価)及びクラリスロマイシンとして 1

回250mg(力価)の3剤を1日 2回、7日間経国投与

2血 清ガス トリン、内分泌機能、胃粘膜の内分泌細胞に及

ぼす影響
21～20

(1)1日 1回 30mgを 、胃潰瘍患者には 8週 間、十二指腸潰

瘍患者には 6週 間経 口投与 した場合、血清ガス トリン

値の有意な上昇が認められ るが、投与終了 4週 後に回

復す る。

(2)胃潰瘍及び |二指腸潰瘍患者に 1日 1回 30mgを 8週 間

経 口投与 した場合、プロラクチン、コルチゾール、αI、TttI、

T3 Tヽl LヽII、FSH、DHEA S、テス トステロン、エス トラジオー

ルに殆 ど影響を及ぼさない。

(3)胃潰瘍及び | 二́指腸潰瘍忠者に 1日 1回 30mgを 8週

間経 口投与 した場合、胃粘膜の内分泌細胞密度に影響

を及ぼさない。

【薬効薬理】
1作 用機序

29～3a

本斉」は胃粘膜壁細胞の酸生成部位へ移行 した後、酸によ

る転移反応 を経て活性体へ と構造変換 され、この酸転移

生成物が酸生成部位 に局在 してプ ロ トンポンプ として

の役害1を担つている H+、 Ktt ATPaseの 創I基 と結合 し、

酵素活性 を抑制す ることにより、酸分泌をllll制すると考

えられ る。

2胃 酸分泌抑制作用 ■2Q33～30

(1)ペンタガス トリン刺激分泌 :健康成人への1日1回30mg

単回並びに7日間経 口投与により著明な胃酸分泌ll‐l制

作用が認 め られ、この作用は投与24時 間後 も持続す

る。

(2)インスリン刺激分泌 :健康成人への 1日 1回 30mg7日 間

経 口投与により著明な胃酸分泌抑制作用が認められる。

(3)夜間分泌 :健康成人への 1日 1回 30mg7日 間経 口投与

によ り胃酸分泌の明 らかなll]制が認められ る。

(4)24時 間分泌 :健康成人における 24時 間胃液採取試験

で、1日 1回 30mg7日 間経 口投与により 1日 を通 して

胃酸分泌の著明な抑制が認められ る。

(5)24時 間胃内 pHモ ニタ リング:健康成人及び |二 指腸

潰瘍療痕期の患者への 1日 1回 30mg7日 間経 口投与に

より、1目 を通 して著明な胃酸分泌抑制作用が認めら

れる.

(6)24時 間下部食道内 pHモ ニタリング:逆流性食道炎患

者への 1日 1回 30mg7～9日 間経 口投与により胃食道

逆流現象の著明な抑制作用が認められる。

3ヘ リコバクター ・ピロリ除菌の補助作用

(1)アモキシシ リン水和物及びクラ リスロマイシンともに

ランソプラゾール との併用によ り、経 口投与後の胃組

織中濃度の上昇が認 められ る(ラッ ト)。

"4r ",1*

各薬斉Jの1回投与量 投与回数 除菌率

ランソプラゾール 30mg

アモキシシリン水和物 750mg(力価)

クラリスロマイシン200mg(力価)

2回 /日
875%

(84/96例)

ランソプラゾール 30mg

アモキシシリン水和物 750mg(力価)

クラリスロマイシン400mg(力価)

2回 /日
892%

(83/93例)

十二指腸潰瘍における除菌率 (7日 間経口投与)



(2)ヘリコバクター ・ピロリ除菌治療におけるランソプラ

ゾールの役割は胃内 pHを 上昇させることにより、併用

されるアモキシシリン水和物、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】
化学構造式:

30)Nagaya,H et al :Jpn 」 PharmacOl ,55:425,1991

31)Nagaya,II et al. :」 Pharmacol Exp Ther ,248:799,1989.

32)Nagaya,H.et al :ibid ,252:1289,1990

33)杉山 貢  他 :消化器科,14:183,1991

34)松尾 裕  他 :薬理と治療,18:4865,1990.

35)多田正弘 他 :臨床成人病,21:633,1991.

36)Hongo,M et al :Digestive Diseases and Sciences,37:882,

1992

37)浜向伸治 他 :薬理と治療,19:925,1991.

38)木平 健  他 :日本消化器病学会雑誌,88:672,1991

【文献請求先 ・製品情報お問い合わせ先】

武田薬品工業株式会社 医 薬学術部 く す り相談室

〒103-8668 東 京都中央区日本橋二丁目12番 10号

フリーダイヤル 0120566587

受付時間 9:00～17:30(土 日祝日・弊社休業日を除く)

…

武田薬品工業株式会社
〒5408645大 阪市中央区道修町四丁目1番 1号

OCH2CF3

一般名 :ランソプラゾール (Lansoprazole)〔JAN〕

化ミ声名 :(RS-2-({[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluoroethoxy)
-2-pyridyl]methyl}sulfinyl)benzimidazole

夕)三Fテt : C16H14F3N302S

分子量 :369.36

融 点 :約 166℃ (分解)

性 状 :ラ ンソプラゾールは自色～帯褐 白色の結晶性の

粉末である。再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)にやや溶けにくく、ジエチルエーテルに極

めて溶けにくく、水にほとんど溶けない。

【包 装】
15:100カ プセル (10カプセル×10)

140カプセル (14カプセルX10)

500カプセル (バラ、10カプセル×50)

700カプセル (14カプセル×50)

30:100カ プセル (10カプセル×10)

300カプセル (10カプセル×30)

500カ プセル (バラ、10カ プセル×50)

7 0 0カプセル (1 4カプセル×50 )
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別 紙

日本標準商品分類番号 872329
添付文書 (案)

貯  法 :室`出来存

使用期限 :外箱に表′Jtの使用期限

内に使用すること。
(使用期1限内で″,っても開封後はなる
べく速や力ヽ こ使用すること,)

プロ トンポンプインヒビター

ん医薬品注'

タケプロンOD錠 15

タケプロンOD錠 30
「タケダ」

Takepron OD Tablets 15 8に 30

ランソプラゾール ロ腔内崩壊錠

効脚 u(OD錠 15の助

繭 果 211118年6月

′紀■番号 奨11nt載 販州 開1台

1 5 214∞ANZ00223 2002年6月 211112年6月

21lα"hク00224 2C l12年6月 2∞2年 6月

【禁 忌】(次の患者には投与しないこと)
(1)本剤の成分に対する過敏症の既往歴のある患者

(2)アタザナビル硫酸塩を投与中の患者(「本H互作用」の項参照)

【組成・性状】
タケプ ロンOD錠 15 タケプ ロンOD錠 30

1錠 中の

有効成分

ラン ソプラゾール

15mg

ラン ソプラゾール

30mg

剤  形 素錠 (腸溶性細粒を含む「1腔内ル1壊錠)

錠剤の色
白色～帯黄白色の素錠で赤橙色～暗褐色の斑点カ

ある。

識別コー ド @ztz @ 2 1 3

形 状

上面  下 面  恨 1面

○ ○ 国
上面  下 面  側 面

○ 国
直径 (mln) 11.5

厚 さ( m l n )

添加物 :ポ リソルベー ト 80、アスパルテーム、呑料、乳糖水和

物、結晶セルロース、炭酸マグネシウム、低置換度ヒドロキシブ
ロピルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒプロメロ
ース、タルク、酸化チタン、Dマ ンニ トール、メタクリル酸コポ

リマーLD、アクリル酸エチル ・メタクリル酸メチルコポリマー、
ポリオキシエチレンノニルフェニルエーテル、クエン酸 トリエチ

ル、マクロゴール 6000、モノステア リン酸グリセ リン、黄色 i

二酸化鉄、■二酸化鉄、無水クエン酸、クロスポビドン、ステア

リン酸マグネシウム

【効能・効果】
OOD錠 15

胃潰瘍 、十 二指腸 潰 瘍 、吻合部 潰 瘍 、逆流性 食 道 炎 、
Zollingcr Ellison症候群、非び らん性 胃食道逆流症、

低用量アス ピリン投与時における胃潰瘍 又は |‐二指腸

潰瘍の再発lfl制、胃潰瘍又は に 指腸潰瘍におけるヘ リ
コバクター ・ピロリの除菌の補助

OOD錠 30

胃潰 瘍 、|二 指腸 潰 瘍 、吻合 部 潰瘍 、逆流性 食道 炎 、
Zollinger Ellison症候群、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

低用量アスピリン投与時における胃潰瘍又は十二指腸潰

瘍の再発抑制の場合

血栓 ・塞栓の形成抑制のために低用量のアス ピリンを継

続投与 している患者 を投与対象 とし、投与開始に際 して

は、胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の既往 を確認す ること。

【用法・用量】
○胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、Zo H inger―EIlison

症候群の場合

通常、成人にはランソプラゾール として 1回 30mgを 1

日 1回 経 口投与する。
なお、1雨常、胃浩瘍、吻谷部浩瘍では 8凋 間まで、「二指

腸潰瘍では 6週 間までの投与 とする。

○逆流性食道炎の場合

通常、成人にはランソプラゾール として 1回 30mgを 1日

1回 経 口投与する。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回 15mgを 1日 1回 経 口投与するが、効

果不 1分 の場合は、1日 1回 30mgを 経 口投与す ること

ができる。

○非び らん性胃食道逆流症の場合 (OD錠 15の み)

通常、成人にはランソプラゾール として 1回 15mgを 1日 1

回経 口投与する。なお、通常 4週 間までの投与 とする。

○低用量アス ピリン投与時における胃潰瘍又は十二指腸

潰瘍の再発抑制の場合 (OD錠 15のみ)

通常、成人にはランソプラゾール として 1回 15mgを 1日

1回経 口投与する。

○胃潰瘍又は十二指腸潰瘍におけるヘ リコバクター ・ピロ

リの除菌の補助の場合

通常、成人にはランソプラゾール として 1回 30mg、アモ

キシシ リン水和物 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 rnU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 トンポンプインヒビター、アモキシシ リン水和物及

び クラ リスロマイシンの 3斉」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、成人にはランソプラゾール として 1

回 30mg、アモキシシ リン水和物 として 1回 750mg(力価)

及びメ トロニダゾール 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。

r……………く用法 ・用量に関連する使用上の注意〉……………

(1)逆流性食道炎の維持療法において、1日 1回 30mgの投

与は、1日 1回 15mg投与中に再発した例など 15mgで

は効果が不 卜分な場合に限る。

(2)木斉」は口腔内で崩壊するが、口腔の粘膜から吸収され

ることはないため、唾液又は水で飲み込むこと。 (「適

用上の注意」の項参照)

【使用上の注意】

(1)薬物過敏症の既往l_‐のある患者

(2)肝障害のある患者 [本剤の代謝、排泄が遅延することがある。]

(3)高齢者(「高齢者への投与」の項参照)

2重 要な基本的注意

(1)治療にあたっては経過を 1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。

(2)胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍に使用する場合は、

長期の使用経験は |‐分でないので、維持療法には用い

1慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

注 1)処 方せん医薬品 :注意―医自「等の処方せんにより使用す ること

1



ないことが望ましい。

(3)逆流性食道炎の維持療法については、再発 。再燃を繰

り返す患者に文lし投与することとし、本来維持療法の

必要のない患者に投与することのないよう留意する

こと。また、1日 1回 30mg又は 15mgの投与により寛

解状態が長期にわたり継続する症例で、減量又は投与

中止により再発するおそれがないと判断される場合

は 1日 1回 15mgに減量又は中止すること。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。

(4)非びらん性胃食道逆流症の治療については、投与開始

2週 後を目安として効果を確認 し、症状の改善傾向が

認められない場合には、酸逆流以外の原因が考えられ

るため他の適切な治療への変更を考慮すること(「そ

の他の注意Jの 項参照)。

(5)非びらん性胃食道逆流症の治療については、間診によ

り胸やけ、不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)を確認のうえ投与すること。

なお、本剤の投与が胃癌、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。

(6)本斉Jを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

木斉」は主として月千葉物代謝酵素 CYP2C19又は CYP3A4で

代謝される。

また、本剤の胃酸分泌lrl制作用により、併用薬斉」の吸収

を促進又は抑制することがある。

(1)併用禁忌(併用 しないこと)

薬斉J//1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)

アタザナビル硫醇

塩の作用を減弱す

るおそれがある。

本剤の胃酸分泌抑制作

用によリアタザナビル

硫酸塩の溶解性が低 ド

し、アタザナ ビルの血

中濃度が低 ドすること

がある。

(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

テオフィリン テオフィリンの前t

中濃度が低 ドする

ことがある,

本剤が肝薬物代謝酵凍

を誘導し、テオフィリン

の代謝を促進すること

が考えられている、

タクロリムス水千[

物

タクロリムスのi l

中濃度が上昇する

ことがある。

本剤が肝薬物代謝酵素

におけるタクロリムス

の代謝を競合的に阻害

するためと考えられて

いる。

ジゴキシン、
メチルジゴキシン

左記薬剤の作用を

増強する可能性が

ある。

本剤の胃酸分泌抑制1 4

用によリジゴキシンの

カロ水分角子がタロ市」さオt、ジ
ゴキシンの市[中濃度が

上昇する可能性がある。

イトラコナツール、

ゲフィチニブ

左記薬剤の作用を

減弱する可能性が

ある。

本剤の胃酸分泌抑制竹

用により左記薬斉」の血

中濃度が低 卜する可育[

性がある。

フェニ トイン、

ジアゼパム

た記薬剤の代謝、排泄が遅延することがな

薬(オメプラゾール)で報告されている.

4副 作用

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

承認時までの試験で2,295例中349例 (152%)に 臨床検
査値異常を含む冨1作用が認められている。主な副作用は
ALT上昇 (24%)、 AST上昇 (17%)で あった (承認時)。
製造販売後調査 (非び らん性胃食道逆流症を除く)で
6,543例中141例(2.2%)に 臨床検査値の異常を含む副作
用が認められている。主な副l作用はALT上昇 (0.6%)、
AST上昇 (04%)で あった(再審査終了時点)。

低用量アスピリン投与時における胃潰瘍又は十二指腸

潰瘍の再発抑制 :承 認時までの試験で339例 中55例

(16.2%)に 臨床検査値の異常を含む副作用が認められ

ている。主な副作用は便秘 (41%)、 下痢 (3.2%)で

あつた(承認時)。

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 :ラ ンソプラゾール、アモキシシリン

水和物及びクラリスロマイシンの3斉J投与については、

国内で行われた承認 時までの試験で430例 中217例

(50.5%)に 臨床検査値異常を含む副l作用が認められて

いる。主な副作用は軟便 (13.7%)、 下痢 (91%)で

あつた (承認時)。 製造販売後調査で3,491例中318例

(91%)に 臨床検査値の異常を含む副作用が認められて

いる。主な副l作用は下痢 (36%)、 軟便 (21%)で あ

った(再審査終了時点)。

また、プロ トンポンプインヒビター、アモキシシリン水

禾Π物及びメ 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日l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)。

なお、外国で行われた試験 (ランソプラゾール、アモキ

シシリン水和物及びクラリスロマイシン又はメ トロニ

ダゾールの3斉」投与)では680例中239例(351%)に 臨床

検査値の異常を含む副作用が認められている。

以下の副l作用は上記の調査あるいは自発報告等で認め

られたものである。

(1)重大な副作用
1)アナフィラキシー反応 (全身発疹、顔面浮腫、呼吸困難

等)(01%未 満)が あらわれ ることがあ り、シ ョック

(01%未 満)を起こした例もあるので、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、溶血性貧血(01%未 満)、また、

顆粒球減少、血小板減少、貧血(ol～5%未 満)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するなど適切な処置を行

うこと。
3)黄疸、AST(側 )、札T(GPT)の上昇等を伴 う重篤な肝機能

障害(01%未 満)があらわれることがあるので、観察を

卜分に行い、異常が認められた場合には投与を中止 し、
適LJ」な処置を行 うこと。

4)中毒性表皮壊死症 (Lyell症候群)、皮膚粘膜眼症候群
(Stovons」OhnsOn症候群)(01%未 満)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L/」な処置を行 うこと。
5)ヘ リコバクター ・ピロリの除菌に用いるアモキシシ

リン水和物、クラリスロマイシンでは、偽膜性大腸炎

等の血便を伴う重篤な大腸炎(01%未 満)があらわれ

ることがあるので、腹痛、頻回の下痢があらわれた場

合には直ちに投与を中止するなど適tJlな処置を行 う
こと。

6)間質性肺炎101%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)等があらわ



れた場合には、速やかに胸部X線 等の検査を実施 し、

本斉Jの投与を中止 し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の

適りJな処置を行 うこと。

7)間質性腎炎(頻度不明)があらわれ、急性腎不全に至る

こともあるので、腎機能検査値 (BUN、クレアチニン上

昇等)に注意し、異常が認められた場合には投与を中

止 し、適tylな処置を行 うこと。

(2)その他の副作用

○胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎、

Zollinger―EH son症 候群、非びらん性胃食道逆流

症、低用量アスピリン投与時における胃潰瘍又は十

01～ 5%未 満 01%未 満 頻度不明

1)過敏症7L υ発疹、疼痒

2)肝  臓
注3) AST(00T)、

ALT(GPT)、

AL―P、LDH、

γ―GTPの 上昇

3)血 液 好酸球増多

4),肖化:= 便秘、卜痢、日

渇、腹部膨満

感

悪心、嘔吐、食

欲不振、腹痛、

カンジダ症、

味覚異常

国内炎、舌炎、

大腸炎'1。

)精 神

神経系

頭痛、眠気 うつ状態、不眠、

めまい、振戦

3)その他 発 熱 、総 コ レ

ステ ロー ル 、

尿酸の上昇

女性化乳房注"、

浮腫 、俗 怠感 、

舌・口唇の しひ

れ感 、匹1肢の し

びれ感、筋肉痛、

脱毛

かすみ 日、脱

力感、関節痛

発現頻度は承認時までの臨床試験及び製造販売後調査の結果に基づ

く。

712)このような場合には投与を中止すること。

713)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。

7L4)下痢が継続す る場合、内視鏡検査では腸管粘膜に異常を認めな

いが、れ繊学的に大腸粘膜下に膠原線維束の肥厚や炎症細胞の

浸潤をイ
｀
Fう人腸炎が発現 している可能性があるため、速やかに

本却1の投与を中止すること。

○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の場合

5%以 上 1～5%未 満 1%未 満

1),肖化:= 軟便

(137%)

ド殊j

( 9 1 % )

味覚異常、腹部

膨満感

悪心、嘔吐、腹

痛、便秘、国内

炎、舌炎、日渇、

胸やけ、胃食道

逆流、食欲不振

2)肝 臓 江" AST(00T)、

ALT(GPT)、

AL―P、 LDH、

γ
―GTP、ビリル ビ

ンの上昇

3)血 液 注" 好中球減少、好

酸球増多、自血

球増多、貧血

血小板減少

4)過敏症′M 発 疹 店 痒

5)精 神
神経系

頭痛、眠気、め

まい、不眠、し

びれ感、うつ状

態

〕)その他 トリグリセライ

ド、尿酸の上昇、

総コレステロー

ル の上 昇 ・低

下、尿蛋白1易性、

尿糖1場趾

倦怠感

表中の頻度表示はランソプラゾール、アモキシシ リン水和物及びク

ラリスロマイシンの 3利 投与の成績に基づく。

注 2)このような場合には投与を中止すること。

7L3)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。

なお、外国で行われた試験で認められている副作用

(頻度 1%以 上)は次のとお りである。

5%以 上 1～5%未 満

1),肖化暑= 下痢(132%)、

味覚異常(87%)

悪心、1匠吐、 1内 炎、腹痛、

排便回数増加

2 )肝臓 厖T(or)、札TICPT)の上昇

3)過敏症 発 疹

1)精 神

神経系

頭痛、めまし

5高 齢者への投与
一般に高齢者では酸分泌能は低下 してお り、その他生理

機能の低下 もあるので低用量か ら投与を開始す るな ど

慎重に投与すること。

6妊 婦、産婦、授手L婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している H∫能性のある婦人には治療上

の有益性が危険性 を上まわると判断 され る場合にの

み投与す ること。 [動物試験 (ラッ ト)に おいて胎

児血漿 中濃度は母動物の血漿中濃度 よ り高い ことが

認 め られている。
1)また、ウサギ (経口30mg/kg/日)

で胎児死亡率の増加が認 め られている。
2)なお、ラ

ッ トにランソプラゾール (50mg/kg/日)、 アモキシ

シ リン水和物 (500mg/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。]

(2)授乳中の婦人への投与は避 けることが望ま しいが、や

むを得ず投与する場合は、授乳を避けさせ ること。[動

物試験 (ラッ ト)で母乳中へ移行することが報告されて

いる。
1)]

7小 児等への投与

小児に対す る安全性 は確 立 していない (使用経験が少

ない)。

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 :本斉」は舌の上にのせ唾液 を浸潤 させ 舌で軽

くつぶ し、崩壊後唾液のみで服用 可能である。 また、

水で服用することもできる。

9そ の他の注意

(1)類薬 (オメプラゾール)で、視力障害が発現 した との報

告がある。

(2)ラッ トに52週間強制経 口投与 した試験で、50mg/kg/目群

(臨床用量の約100倍)において 1例 に良性の精巣間細胞

腫が認められている。'さ らに、24カ月間強制経 口投与 し

た試験で、15mg/kg/日以上の群において良性の精巣間細

月包月重の発生増加が、また、5mg/kg/日以上の群において胃

のカルチノイ ド腫瘍が認められてお り、加 えて、雌ラッ



卜の15mg/kg/日以上及び雄ラットの50mg/kg/日以上の群

において網膜萎縮の発生頻度の増加が認められている。

精巣間細胞腫及び網膜萎縮については、マウスのがん原

性試験、イヌ、サルの毒性試験では認められず、ラットに

特有な変化と考えられる。

(3)ラットにランソプラゾール(15mg/kg/日以上)、アモキ

シシリン水和物 (2,000mg/kg/日)を 4週 間併用経口投

与した試験、及びイヌにランソプラゾール (100mg/kg/

日)、アモキシシリン水和物 (500mg/kg/日)、クラリス

ロマイシン(25mg/kg/日)を 4週 間併用経口投与した

試験で、アモキシシリン水和物を単独あるいは併用投

与した動物に結晶尿が認められているが、結晶はアモ

キシシリン水和物が排尿後に析出したものであり、体

内で析出したものではないことが確認 されている。

(4)木斉」の投与が胃癌による症状を隠蔽することがある
ので、悪性でないことを確認のうえ投与すること。

(5)長期投与における安全性は確立していない(本邦にお
いては長期投与の経験は [分でない)。

(6)非びらん性胃食道逆流症の治療において、食道内酸逆

流の高 リスクである中高齢者、肥満者、裂孔ヘルニア

所見ありのいずれにも該当しない場合には本斉Jの治

療効果が得 られにくいことが臨床試験により示 され

ている。

(7)低用量アスピリン投与時における胃潰瘍又は |‐二指

腸潰瘍の再発リスクは、ヘ リコバクター ・ピロリ感染

陽性及び加齢により高まる可能性のあることが臨床

試験により示唆されている。

(8)ヘリコバクター ・ピロリの除菌判定上の注意 :ラ ン

ソプラゾール等のプロ トンポンプインヒビターやア

モキシシリン水和物、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、いC尿 素呼気試験の判定結果が偽陰性になる由∫能

性があるため、
13c尿素呼気試験による除菌判定を行

う場合には、これらの薬斉」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。

【薬物動態】
1血 中濃度

健康成人24例にタケプロンOD錠 15あるいはタケプロンカ

プセル15を、また、別の健康成人24例にタケプロンOD錠

30あるいはタケプロンカプセル30をそれぞれクロスオーバ
ー法にて、朝絶食下に単回経口投与した場合、血中にはラン

ソプラゾールの未変化体が主として検出され、未変化体の

血中濃度は図のとおりであり、OD錠 とカプセルは生物学

的に同等であることが確認されている。

投与量

(mg)

AUCO_24

(ng・h/nlL)

Cmax

(ng/mL)

OD錠 15 1.105 3± 474 1± 254 04

カプセル 15 1,136 2± 186 29 442 7二L231 71

OD錠 30 2 5 ± 270 16 992 81± 384 34

カプセル 30 2 223 6± 203 07 949 2こ±361 68

各々24例 の平均値±標準偏差

" ●: l 〕:

7 ( X ) .

1貨X】|

,X,

: CЮ,

m,‐

■ ' ｀

-01)R15 (“ ‐2!)

―…●̈  カプセル15(■‐21)

`' 1  2 3  :    6    8         12             2:

時l l U ( h )

また、ランソプラゾールとスクラルファー ト、又は水酸

化アル ミニウムグル・水酸化マグネシウムを同時に服用

すると、ランソプラゾールの血中濃度が低下することが

外国で報告されている。9

2尿 中排泄 °

健康成人(6例)に 1回 30mg(カプセル斉1)を絶食下又は食
後に、また、1回 15mg(カプセル剤)を絶食下に経口投与
した場合、尿中にはランソプラゾールの未変化体は検出
されず、すべて代謝物であり、投与後24時間までの尿中
排泄率は13.1～23.0%である。

3反 復投与時の薬物動態。

健康成人 (6例)に 1回 30mg又は15mg(いずれもカプセル

斉1)を1日1回7日間HJl絶食下に反復経口投与した時の血

中濃度の推移、尿中排泄率からみて、体内蓄積性はない

ものと考えられる。
4ラ ンソプラゾール、アモキシシリン水和物及びクラリス

ロマイシン併用時の薬物動態
健康成人 (6例)にランソプラゾール として 1回 30mg(カ

プ セ ル 斉1)、ア モ キ シ シ リン水 和 物 と して 1回
1,000mg(力価)及び クラ リスロマイシンとして 1回

400mg(力価)の3剤を同時に経 口投与 した場合注D、ラン

ソプラゾールの未変化体の薬物動態学的パラメータは

表のとおりである。

絶 合  下

1 7二上0 5h

1 104二L481ng/1nL

T 1 88二±1 88h

,218±6,284ng・h/mL

6例の平均値±標準偏差

なお、3剤 投与時の 3剤 各々の血中濃度は単独投与時

の血中濃度 とほぼ同様の推移を示す。

また、健康成人(7例)に 3斉Jを同様の用量で同時に 1

日2回 7日間反復経口投与した時の薬物動態からみて、

蓄積性に問題はないと考えられる。
注5)胃潰瘍又は十二指腸潰瘍におけるヘリコバクター ・ピロ

リ感染に対する承認用法 ・用量と異なる。(【用法 ・用
量】の項参照)

血

中
濃

Ｌ

（未
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体
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【臨床成績】
1臨 床効果

6～20

(1)胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎、

Zollinger―E H ison症候群

上記患者を対象に、1日 1回 30mgを一般臨床試験では

主として 2～8週 間、二重盲検比較対照試験では 8週 間

(胃潰瘍)及び 6週 間(に 指腸潰瘍)経口投与した臨床

試験において、最終内視鏡判定が行われた 1,137例の

疾患別治癒率は表のとおりである。

疾 患  夕 | 例数 治癒例数(治癒率)
田
日 潰 瘍 535(886)

十 二 指 腸 潰 瘍 418(93 9)

吻 合 部 潰 瘍 17(89 5)

逆 流 性 食 道 炎 61(92 4)

Zolhnger Ellison症 候群 3 3(100)

計 1,137 1,034(90 9)

数字は例数、()内は%

なお、胃潰瘍及び十二指腸潰瘍患者 を対象 とした二重

盲検比較対照試験の結果、本斉」の有用性 が認 められて

いる。

また、1日 1回 30mgを 8週 間経 口投与することにより

治癒 と判定 された逆流性食道炎の患者 を対象に、さら

に維持療法 として 1日 1回 15mgを 24週 間経 口投与 し

た二重盲検比較対照試験の結果、本斉Jの有用性が確認

されている。

(2)非び らん性 胃食道逆流症

非び らん性 胃食道逆流症患者を対象に、1日 1回 15mg

を経 口投与 した二重盲検比較対照試験の結果、投与開

始後 4週 間での胸やけの無症状 日数の害1合(中央値)は

本斉」投与群で 67.9%(69例 )、プラセボ群で 42.9%(72

例)である。
なお、食道内酸逆流の高 リスクである中高齢者、肥満
者、裂孔ヘルニア所見ありのいずれにも該当しない患
者における投与開始後 4週 間での胸やけの無症状 日数
の害1合(中央lLA)は、本斉」投与群で 375%(20例 )、プ

ラセボ群で 464%(24例 )である。
(3)低用量アスピリン投与時における胃潰瘍又は十二指腸

潰瘍の再発抑制※

低用量アスピリン (1日 81～324mg)の長期投与を必

要とし、かつ胃潰瘍又は |‐二指腸潰瘍の既往歴を有す
る患者を対象に、本斉」群 (1日 1回 15mg経口投与)と

対照群との二重盲検比較対照試験の結果、中間解析時

におけるKaplan Mcicr法により推定した治療開始 361

日時点の胃潰瘍又は |二指腸潰瘍の累積発症率は、本

斉J群95%(95%信 頼区間 :000～ 2396)、 対照群
57.7%(95%信 頼区間 :2933～ 8598)で あり、対照

群に対するハザー ド比は 0.0793(95%信 頼区間 :

0.0239～0.2631)(logrank検 定 :p〈000001)で あつ

た。また、最終解析時におけるKaplan Meier法によ

り推定した治療開始 361日時点の胃潰瘍又は |‐二指腸

潰瘍の累積発症率は、本斉」群 37%(95%信 頼区間 :
069～ 6.65)、 対照群 317%(95%信 頼区間 :23.86
～39_57)であり、対照群に対するハザー ド比は 0.0989

(95%信頼区間 :0.0425～0.2300)(logrank検 定 :

pく0.0001)で あった。
さらに、上記試験後非盲検下で本剤を継続 して、ある
いは、対照群を本剤に切 り替えて、1日 1回 15mgを

24週 間経口投与した長期継続投与試験において、胃潰

瘍又は十二指腸潰瘍の発症は認められなかつた。
※非ステロイ ド性抗炎症薬長期投与時の試験成績は

含まれていない。

本lFl群 赳H
片照群

図 最 終解析時におけるKaplan―Mcicr法による胃潰瘍又は

十二指腸潰瘍の累積発症率

(4)胃潰瘍又は十二指腸潰瘍におけるヘ リコバクタ
ー ・ピロリ感染
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除菌の臨床試験(ランソプラ

ゾール、アモキシシリン水和物及びクラリスロマイシ

ンの 3斉J投与)における除菌※率は表のとお りである。

※培養法及び組織診断法の結果がいずれも陰性。

胃潰瘍における除菌率(7日間経口投与)

除菌率は基本解析対象集団を対象とした。

なお、米国及び英国で行われたヘ リコバクター ・ピロリ陽

性の |二指腸潰瘍等に対す る除菌の臨床試験注0に おいて

も、同程度の成績が認 められている。
注 6)各薬剤の投与量、投与期間は ド記のとおりであり、国内の

承認用法 ・用量と異なる。 (【用法 ・用量】の項参照)
米国 :ランソプラゾールとして 1回 30mg、アモキシシリン水和

物として 1回 1,000mg(力価)及びクラリスロマイシンとし
て 1回 500mg(力11)の3剤 を 1日 2回、10日間又は 14日

間経口投与
英国 :ランソプラゾールとして 1回 30mg、アモキシシリン水和物

として1回1,000mg(力価)及びクラリスロマイシンとして1

回250mg(力価)の3剤を1日 2回、7日間経口投与

2血 清ガス トリン、内分泌機能、胃粘1莫の内分泌細胞に及

ぼす影響
24～20

(1)1日 1回 30mgを 、胃潰瘍患者には 8週 間、十二指腸潰

瘍患者には 6週 間経 口投与 した場合、血清ガス トリン

値の有意な上昇が認められ るが、投与終了 4週 後に回

復する。

(2)胃潰瘍及び十二指腸潰瘍患者に 1日 1回 30mgを 8週 間

経 口投与 した場合、プロラクチン、コルチゾール、OI、TSH

T3 Tヽ4 LヽH、FSH、DIIEA S、テス トステロン、エス トラジオー

ルに殆 ど影響を及ぼさない。

(3)胃潰瘍及び十二指腸潰瘍患者に 1日 1回 30mgを 8週

間経 口投与 した場合、胃粘膜の内分泌細胞密度に影響

を及ぼさない。

″

: コ

′

¨

各薬剤の 1回投与量 投与回数 除菌率

ランソプラゾール 30mg

アモキシシリン水和物 750mg(力4晰)

クラリスロマイシン200mg(力11)

2回 /日
875%

(84/96例)

ランソプラゾール 30mg

アモキシシリン水和物 750mg(力価)

クラリスロマイシン400mg(力価)

2回 /日
89 296

(83/93伊|)

・十二指腸潰瘍における除菌率 (7日 間経口投与)

各薬剤の 1回投与量 投与回数 除菌率

ランソプラゾール 30mg

アモキシシリン水和物 750mg(力価)

クラリスロマイシン200mg(力4‖)

2L]/日
9 1 1 %

(82/90 1al)

ランソプラゾール 30mg

アモキシシリン水和物 750mg(力11)

クラリスロマイシン400mg(力11)

2回 /日
837%

(82/98例)



【薬効薬理】
1作 用機序

29～3"

本斉Jは胃粘膜壁細胞の酸生成部位へ移行 した後、酸によ

る転移反応 を経て活性体へ と構造変換 され、この酸転移

生成物が酸生成部位 に局在 してプロ トンポンプ として

の役割 を担つているHI、KI ATPaseの SH基 と結合 し、酵

素活性 を抑制す ることにより、酸分泌を抑制すると考え

られ る。

2胃 酸分泌抑制作用 ■2Q"～3め

(1)ペンタガス トリン刺激分泌 :健康成人への1日1回30mg

単回並びに7日間経 口投与により著明な胃酸分泌抑制

作用が認 め られ、この作用 は投与24時 間後 も持続す

る。

(2)インスリン刺激分泌 :健康成人への 1日 1回 30mg7日 間

経 口投与により著明な胃酸分泌欄l制作用が認められる。

(3)夜間分泌 :健康成人への 1日 1回 30mg7日 間経 口投与

により胃酸分泌の明 らかな抑制が認 められる。

(4)24時 間分泌 :健康成人における 24時 間胃液採取試験

で、1日 1回 30mg7日 間経 口投与により 1日 を通 して

胃酸分泌の著明な抑制が認 められる。

(5)24時 間胃内 pHモ ニタ リング:健康成人及び |二 指腸

潰瘍療痕期の患者への 1日 1回 30mg7日 間経 口投与に

よ り、1日 を通 して著明な胃酸分泌llll制作用が認 めら

れ る。

(6)24時 間下部食道内 plIモニタリング:逆流性食道炎患

者への 1日 1回 30mg7～9日 間経 口投与により胃食道

逆流現象の著明なllil制作用が認められ る。

3ヘ リコバクター ・ピロリ除菌の補助作用

(1)アモキシシ リン水和物及びクラ リスロマイシンともに

ランソプラゾール との併用によ り、経 口投与後の胃組

織中濃度の上昇が認 められ る(ラッ ト)。

(2)ヘリコバクター ・ピロリ除菌治療におけるランソプラ

ゾールの役割は胃内 pllを上昇させ ることにより、併用

され るアモキシシ リン水禾Π物、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】
化学構造式:

一般名 :ラ ンソプラゾール (Lansoprazolc)〔 JAN〕

化学名 :(292({[3 Methy1 4(2,2,2 trifluoroethoxy)
-2-pyridyl]mcthyl}sulfinyl)bcnzimidazole

分子式 :C16H14F3N3°2S
分子量 :36936

融 点 :約 166℃ (分解)

性  状 :ラ ンソプラゾールは自色～帯褐 白色の結晶性の

粉末である。1/1L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)にやや溶 けに くく、ジエチルエーテ

ルに極めて溶けに くく、水にほとん ど溶けない。

【包 装】
1 5 : 1 0 0錠 ( 1 0錠×1 0 )

1 4 0錠( 1 4錠×1 0 )

5 0 0錠 ( 1 0錠×5 0 )

7 0 0錠 ( 1 4錠×5 0 )

3 0 : 1 0 0錠 ( 1 0錠×1 0 )

5 0 0錠 ( 1 0錠×5 0 )

700錠 (14錠×50)
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(報道発表用)

1 販 一冗 名 ミカムロ配合錠 AP

2 般 名 テル ミサルタン/アムロジピンベシル酸塩

3 申 請 者 名 日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社

4 成 分 ・ 分 量
ミカムロ配合錠 AP:1錠 中にテル ミサルタン/アムロジピンとして

40mg/5mgを含有

5 用 法 。 用 量
成人には 1日 1回 1錠(テルミサルタン/アムロジピンとして 40mg/5mg)

を経口投与する。本剤は高血圧治療の第一選択薬として用いない。

6 効 能 ・ 効 果 高血圧症

7 備 考

取扱区分 :医療用医薬品 (2)新 医療用配合剤

。 本 剤は,胆 汁排泄型持続性アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬であ

るテルミサルタン40mgと ,持 続性 Ca拮 抗薬であるアムロジピン

5mgの 配合剤である。

・ 添付文書 (案)を 別紙として添付する。



添付文書 (案)

貯   法 室温保存

使用期限 外箱、容器に使用期限を表示

規制区分 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)

胆汁排泄型持続性ATl受容体ブロッカー/持続性Ca拮抗薬合剤

ミカ ム ロ配 合 錠 AP

Micalmlo①Combination Tablets AP

(テル ミサルタン/アムロジピンベシル酸塩配合錠)

別 紙

日本標準商品分類番号

872149

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2009年 10月

①=登録商標

【禁忌(次の患者には投与しないこと)】

(1)本 剤の成分及びジヒ ドロピリジン系化合物に対 し過敏

症の既往歴のある患者

(2)夕 1婦 又は妊娠 している可能性のある婦人 [「妊婦、産

婦、授平L婦等への投与Jの 項参照]

(3)胆 汁の分泌が極めて悪い患者又は重篤な肝障害のある

患者 [「慎重投与Jの 項参照]

【組成 ・性状】
販売名 ミカムロ配合錠 AP

成分 ・含量

l錠 中

テル ミサル タン 4 0  m g

アム ロジ ビンベ シル酸塩  6 9 3  m g (ア ム ロ

ジビンとして5m J

添加物

Dマ ンニ トール、メグル ミン、ポリオキシエ

チレン[160]ポリオキシプロピレン[30]グリコ
ール、軽質無水ケイ酸、 ト ウモロコシデンブ

ン、ヒドロキシプロピルセルロース、ステア

リン酸マグネシウム、ヒプロメロース、マク

ロゴール 6000、酸化チタン、タルク、三二

酸化鉄

剤 形 淡赤色のフィルムコー ト錠

外 形

直径 約 85mm

厚 さ 約 40mm

重 さ 糸」0252

識別コー ド A l

【効能。効果】
高血圧症

<効 能 。効果に関連する使用上の注意>

過度な血圧低下のおそれ等があり、本剤を高血圧治療の第

選択薬としないこと

【用法 ・用量】
成人には 1日 1回 1錠(テルミサルタン/アムロジビンとして

40mg/5mg)を経口投与する。本剤は高血圧治療の第 ―選択薬

として用いない。
く用法 ・用量に関連する使用上の注意>

① 以 下のテル ミサルタンとアムロジビンベシル酸塩の用

法 ・用量を踏まえ、患者毎に本剤の適応を考慮するこ

と。

テル ミサルタン

通常、成人にはテルミサルタンとして 40mgを 1日 l回

経口投与する。ただし、1日 20mgから投与を開始し漸

次増量する。なお、年齢 ・症状により適宜増減する

が、1日最大投与量は 80mgま でとする。

アムロジビンベシル酸塩
・高血圧症

通常、成人にはアムロジビンとして 25～ 5mgを 1日 1

回経日投与する。なお、症状に応 じ適宜増減するが、

効果不十分な場合には 1日 1回 10mgま で増量すること

ができる。

②  原 則 として、テル ミサル タン 40mg及 びアムロジピン

5mgを 併用している場合、あるいはいずれか ―方を使用

し血圧コン トロールが不十分な場合に、本剤への切 り替

えを検討すること。

③ 肝 障害のある患者に投与する場合、テル ミサルタン/ア

ムロジピンとして 40mノ 5mgを 超えて投与しないこと。

[「慎重投与」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)

(I)両 側性腎動脈狭窄のある患者又は片腎で腎動脈狭窄の

ある忠者 [「重要な基本的注意Jの 項参照」]

(2)高 カ リウム血症の患者 [「重要な基本的注意Jの 項参

照]

(3)肝 障害のある患者 [テル ミサルタンは liに胆汁中に排泄

されるため、テル ミサルタンのクリアランスが低下す

ることがある。 また、外国において肝障害患者でテル

ミサルタンの血中濃度が約 3～45倍 上昇することが報

告 されている。アムロジビンは主に肝で代謝 されるた

め、肝機能障害患者では、血中濃度半減期の延長及び

in中濃度一時間曲線下面積 (AUC)が 増大することが

ある。 (「薬物動態Jの 項参照)]

(4)重 篤な腎障害のある患者 [腎機能を悪化させるおそれが

あるため、血清クレアチニン値 3 0mg/dL以 上の場合に

は、慎重に投与すること。]

(5)脳 血管障害のある忠者 [過度の降圧が脳血流不全をり|

き起こし、病態を悪化させるおそれがある。]

(6)高 齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

2.重 要な基本的注意

(1)本
‐
rlは、テル ミサルタン 40mgと アムロジビン 5mgと

の配合剤であり、テル ミサルタンとアムロジピン双方

の副作用が発現するおそれがあるため、適切に本剤の

使用を検討すること。

本剤の成分であるテル ミサルタンは、両側性腎動脈狭

窄のある患者又は片腎で腎動脈狭窄のある患者におい

ては、腎血流量の減少や糸球体ろ過圧の低下により急

速に腎機能を悪化 させるおそれがあるので、治療上や

むを得ないと判断される場合を除き、使用は避けるこ

と。

本剤の成分であるテル ミサルタンは、高カリウム血症

の患者において、高カリウムin症を増悪させるおそれ

があるので、治療上やむを得ないと判f」rされる場合を

除き、使用は避けること。



また、腎機能障害、コン トロール不良の糖尿病等によ

り血清カリウム値が高くな りやすい患者では、高カリ

ウム血症が発現するおそれがあるので、in清カリウム

値に注.ますること。

本剤の投与によつて、急激な血圧低下を起こすおそれ

があるので、特に次の患者に投与する場合は患者の状

態を十分に観察すること。
1)血 液透析中の患者

2)利 尿降圧剤投与中の患者

3)厳 重な減塩療法中の患者

降圧作用に基づくめまい、ふ らつきがあらわれること

があるので、高所作業、自動車の運転等危険を伴 う機

械を操作する際には注意させること。

手術前 24時間は投与しないことが望ましい。

本剤の成分であるテル ミサルタンを含むアンジオテン

シンΠ受容体措抗剤投与中に肝炎等の重篤な肝障害が

あらわれたとの報告がある。肝機能検査を実施するな

ど、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投

与を中|にするなど適切な処置を行 うこと。

本剤の成分であるアムロジピンは血中濃度
｀
「減期が長

く投与中lL後も緩徐な降圧効果が認められるので、本

斉」投与中I卜後に他の降圧剤を使用するときは、用量並

びに投与間隔に留意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。

3.相 互作用

テル ミサルタンは、 主 として UGT酵 素(UDP―グルクロノシル

トランスフェラーゼ)によるグルクロン酸抱合によって代謝さ

れる。また、テル ミサルタンは肝代謝酵素 P - 4 5 0では代謝さ

れない。 4.副 作用

国内における全ての臨床試験では、533例 にテル ミサルタン/

アムロジビン 40mg/5mgが 投与され、20例 (38%)に臨床検査

値の異常を含む副作用が認められている。主な副作用は浮動

性めまい(06%,3/533例 )、体位性めまい(06%,3/533例 )等
であった。

(1)重大な副作用 (テル ミサルタン及びアムロジビンベシル

酸塩で報告されているもの)

次のような副作用があらわれることがあるので、観察を十

分に行い、症状があらわれた場合には投与を中止するなど、

適切な処置を行 うこと。

1)血 管浮腫(頻度不明):顔 面、日唇、咽頭 ・喉頭、舌等の

腫脹を症状 とする血管浮腫があらわれ、喉頭浮腫等に

より呼吸困難を来 した症例 も報告 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ILし、適切な処置を行 うこと。

2)高 カ リウム血症(頻度不明):重 篤な高カリウム血症があ

らわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が

認められた場合には、直ちに適切な処置を行 うこと。
3)腎 機能障害(頻度不明):腎 不全を呈した例が報告されて

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。

4)シ ョック、失神、意識消失(いずれ も頻度不明):シ ョ

ック、血圧低下に伴 う失神、意識消失があらわれるこ

とがあるので、観察を十分に行い、冷感、嘔吐、意識

消失等があらわれた場合には、直ちに適切な処置を行

うこと。特に血液透析中、厳重な減塩療法中、利尿降

圧剤投与中の患者では低用量から投与を開始 し、増量

する場合は患者の状態を十分に観察 しながら徐々に行

うこと。

5)肝 機能障害、黄疸(いずれ も頻度不明):AST(GOT)、
ALT(GPT)、 AI P、LDH、 γ GTPの 上昇等の肝機能障害、

黄lpがあらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止するなど適切な

処置を行 うこと。

6)低 血糖(頻度不明):低 血糖があらわれることがある(糖

尿病治療中の患者であらわれやすい)ので、観察を十分

に行い、脱力感、空腹感、冷汗、手の震え、集中力低

下、痙攣、意識障害等があらわれた場合には投与を中

にし、適tylな処置を行 うこと。

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険囚子

降圧薬の効果を減弱

させることが報告 さ

れている。

テル ミサルタン :血

管拡張作用を有する

プロスタグランジン

の合成が阻害される

ため、降圧薬の血圧

低下作用を減弱させ

る と考 え られ て い

る^

ア ン ジ オ テ

ン シ ン変 換

酵素阻害剤

急性腎不全を含む腎

機能障害を起こすお

それがあるので、併

用する場合には腎機

能について十分に観

察すること。0

テル ミサルタン :機

序不明

降圧 作 用 を

有する薬剤

相互に作用を増強す

るおそれがある。慎

重に観察を行 うなど

注意 して使用するこ

と。

相互に作用を増強す

るおそれがある。

リ トリ
~ビル ア ム ロ ジ ビ ン の

AUCが 上昇す るこ

とが予想 される。

アムロジピン :リ ト

ナビルのチ トクロー

ム P_450に対する競

合 的 阻害作用 に よ

り、本剤の成分であ

るアムロジピンの代

謝が阻害 される口∫能

性が考えられる。

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

ジゴキシン テル ミサルタンとの

併用により、血中ジ
ゴキシン濃度が上昇

したとの報告がある

ので、血中ジゴキシ

ン濃度に注意するこ

と。 1 )

テル ミサルタン :機

序不明

カ リ ウ ム 保

持性利尿剤
スヒロノラク
トン
トリアムテレ
ン等

カ リウム補

給剤

血清カ リウム濃度が

上昇するおそれがあ

るの で注 意す る こ

と。

テル ミサルタン :カ

リウム貯留作用が増

強す るお それ が あ

る。

危険因子 :特に腎機

能障害のある忠者

リチ ウム製

剤
炭酸 リチ ウム

アンジオテンシン変

換酵素β■害剤 との併

用により、 リチウム

中毒を起こすことが

報告 され て い るの

で、血中リチウム濃

度に注意すること。

テル ミサルタン :明

確な機序は不明であ

るが、ナ トリウムイ

オン不足は リチウム

イオンの貯留を促進

するといわれている

ため、テル ミサルタ

ンがナ トリウム排泄

を促進することによ

り起こると考えられ

る。

非 ステ ロイ

ド性 抗 炎 症

薬

(NSAIDs)

COX-2 選 ツヽ

的βR害剤

糸球体濾過量がより

減少 し、腎障害のあ

る患者では急性腎不

全を引き起こす 口∫能

性がある。

テル ミサルタン :プ

ロスタグランジン合

成阻害作用により、

腎血流量が低下する

ためと考えられる。



7)ア ナフィラキシー様症状 (頻度不明):呼 吸困難、血

圧低下、喉頭浮腫等が症状として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)間 質性肺炎(頻度不明):発熱、咳嗽、呼吸困難、胸部 X

線異常等を伴う間質性肺炎があらわれることがあるの

で、このような場合には投与を中止し、副腎皮質ホル
モン剤の投与等の適切な処置を行 うこと。

9)血 小板減少、自血球減少 (いずれも頻度不明):血 小

板減少又は白血球減少があらわれることがあるので、

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し、適切な処置を行うこと。
10)房室プロック (頻度不明):房 室ブロック (初期症

状 :徐脈、めまい等)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。

(2)その他の副作用

本剤の投与により以下のような副作用があらわれた場合に
は、症状に応 じて適切な処置を行 うこと。

注 1)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。

注 2)テルミサルタン、アムロジピンベシル酸塩単剤で認めら

れている副作用又は海外で認められている本剤の副作

用のため、頻度不明。

注 3)このような症状があらわれた場合には、休薬するなど適

切な処置を行 うこと。

5.高 齢者への投与

(1)高 齢者に投与する場合には、患者の状態を観察 しなが

ら慎重に投与すること。 [一般に過度の降圧は好まし

くない とされ ている(脳梗塞等が起 こるおそれ があ

る)。]

(2)国 内臨床試験では 65歳 未満の非高齢者と 65歳 以上の

高齢者において本剤の降圧効果及び冨1作用に差はみ ら

れなかった。

(3)本 剤の成分であるテル ミサルタンでは、高齢者 と非高

齢者との間で AUC及 び Cmxに差はみられなかつた。ア

ムロジピンでは、高齢者での体内動態試験で血中濃度

が高く、血中濃度半減期が長 くなる傾向が報告 されて

いる。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人には投与 しな
いこと。また、投与中に妊娠が判明 した場合には、直

ちに投与を中止すること。[妊娠中期及び末期に本剤を

含むアンジオテンシンΠ受容体措抗剤を投与された高

血圧症の患者で羊水過少症、胎児 。新生児の死亡、新

生児の低血圧、腎不全、高カリウム血症、頭蓋の形成

不全及び羊水過少症によると推測 される四肢の拘縮、

頭蓋顔面の奇形、肺の発育不全等があらわれた との報

告がある。アムロジピンでは、動物実験で妊娠末期に

投与すると妊娠期間及び分娩時間が延長することが報

告されている。1

(2)授 乳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7Lを中||:させること。[テル ミサルタ
ン及びアムロジピンの動物実験(ラット)で、乳汁中へ移

行することが報告されている。 また、テル ミサルタン

では動物実験(ラッ ト出生前、出生後の発生及び母動物
の機能に関する試験)の 15mg/kg/日以上の投与群で出生

児の 4日生存率の低下、50mg/ky日投与群で出生児の低

体重及び身体発達の遅延が報告されている。]

7.小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性

は確立していない(使用経験がない)。

05～5%未 満 05%未 満 頻度不明圧り

骨格筋 背部痛 関節痛、筋肉痛、下

肢痛 、腱 炎 、筋痙

攣、下肢痙攣、筋緊

張克進

電解質 血清カ リウム

上昇

血清カ リウム減少

一 般 的

全 身 障

害

倦怠感、脱力感、疲

労、発熱、胸痛、疼

痛、しびれ、体重増

加、体重減少、浮腫

その他 耳鳴、眼痛、

CK(CPK)上

昇

結膜炎、日のチカチ

カ感、差明、視覚異

常、視 力異常 、鼻

炎、上気道感染、イ

ンフル エ ンザ様症

状、尿路感染、膀脱

炎、敗血症、多汗、

脱毛、皮膚変色、味

覚異常、異常感覚、

CRP陽 性
05～5%未 満 05%未 満 頻度不明注“

過 敏 症
注 I)

湿疹、発疹 癌痒、華麻疹、紅

斑、多形紅斑、光線

過敏症、血管炎

精 神 神

経系

浮動性めま

ぃ注3)

体位性めま

ぃ
注 3 )

頭痛 、片頭痛 、眠

気、不眠、頭のぼん

や り感、頭重、不安

感、抑 うつ状態、気

分動揺、振戦、末梢

神経障害

血液 貧血、好酸球

上昇

白血球増加、赤血球

減少、ヘモグロビン

減少、紫斑

循環器 低血圧 心悸売進、動悸、上

室性頻脈、上室性期

外収縮、期外収縮、

心房細動、徐脈、洞

房 ブ ロ ック、洞停

止、ほてり、ふらつ

き、起立性低血圧

ヤ肖化を日 口 渇 、 国 内

炎、逆流性食

道炎、腹部膨

満、心宙部不

快感、腹痛

(連用により)歯 肉

肥 厚 江 1 )、
食 欲 不

振、消化不良、心富

部痛、ll.l気、嘔吐、

胃炎、 胃腸炎 、鼓

腸、排使回数増カロ、

軟使、下痢、使秘、

膵炎

肝 臓 AST(GOT)、

ALT(GPT) 、

A卜P、 LDH、

γ―GTP上 昇

等の肝機能異

常

腹 水

呼吸器 喘 思 鼻出血、咳、喀痰増

加、咽頭炎、呼吸困

難

泌 尿 。

生殖器

血清クレアチニン上

昇、BUN上 昇、血

中尿酸値上昇、尿管

結石、排尿障害、尿

潜而陽性、尿中蛋白

陽性、勃起障害、頻

尿、女性化7L房

代 謝 異

常

血清コレステロール

上昇、糖尿病、占i血

糖、尿中ブ ドウ糖陽

17L



8.過 量投与

(1)症 状

本剤の過量投与に関する情報は得られていない。本剤

の成分であるテル ミサルタンの過量服用(640mg)により、

低血圧及び頻脈があらわれたとの報告がある。また、

めまいがあらわれるおそれがある。また、アムロジピ

ンでは、過度の末梢血管拡張により、ショックを含む

著 しい血圧低下と反射性頻脈を起こすことがある。

(2)処 置

過量服用の場合は、次のような処置を行 うこと。なお、

テル ミサルタンは血液透析によつて除去 されない。ア

ムロジピンは、蛋白結合率が高いため、透析による除

去は有効ではない。また、アムロジピンベシル酸塩服

用直後に活性炭を投与した場合、本剤の AUCは 99%

減少 し、服用 2時 間後では 49%減 少 したことから、本

剤過量投与時の吸収抑制処置として活性炭投与が有効

であると報告されている。
1)心 ・呼吸機能のモニターを行い、頻回に血圧を測定す

る。著 しい血圧低下が認められた場合は、四肢の挙上、

輸液の投与等、心血管系に対する処置を行 う。症状が

改善しない場合は、循環血液量及び排尿量に注意 しな

がら昇圧剤の投与を考慮する。
2)胃 洗浄、及び活性炭投与

9.適 用上の注意

(1)薬 剤交付時

PTP包 装の薬剤は PT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。]

(2)服 用時

本剤を食後に服用 している患者には、毎 日食後に服用す

るよう注意を与えること。

[本剤の薬物動態は食事の影響を受け、空腹時投与 した

場合は、食後投与よりもテル ミサルタンの血中濃度が高

くなることが報告 されてお り、副作用が発現するおそれ

がある。(「薬物動態」の項参照)]

10。その他の注意

因果関係は明らかでないが、アムロジビンによる治療中に心

筋梗塞や不整脈 (心室性頻拍を含む)が みられたとの報告が

ある。

【薬物動態】
1.血 中濃度

(1)単 回投与

日本人健康成人男子にテル ミサル タン/アムロジピン

40mg/5mg配 合剤及 びテル ミサル タン/アム ロジ ビン

80mg/5mg配 合剤を空腹時単回経日投与 したときのテル

ミサルタン及びアムロジピンの薬物動態パラメータは以

下のとお りであつた。単斉lθ)ときと同様に,テ ル ミサル

タンの Cmaxは用量比以上に上昇した。
3“)

b ) 中 央値(最小値 ―最 大値 )

日本人健康成人男子を対象としたテル ミサルタン/アムロジビ

ン 40m g / 5 m g配合剤と単斉1併用の相対バイオアベイラビリテ

ィ試験において,本 剤及び単剤併用を空腹時単回経 口投与 し

たときのテル ミサルタン及びアムロジヒンの血漿中濃度推移

(算術平均土標準偏差)及 び薬4勿動態バラメータは以下のと

お りであつた。本剤の血漿中濃度推移及び薬物動態パラメー

タは,単 剤併用時と類似 してお り,生 物学的同等性の基準を

満たす製剤であることが確認されている。"
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中央値(最小値 ―最大値)

反復投与

日本人健康成人男子24例にテルミサルタン40 m g錠とア
ムロジピン5 m g錠、またはテル ミサルタン 80 m g (テル

ミサルタン 40 m g錠×2錠)と アムロジピン 5 m g錠を 1

日 l t t  1 0日間空腹時反復併用投与したときのテル ミサル

タン及びアムロジビンの向漿中濃度推移及び薬物動態パ

ラメータは以下のとお りであつた。テル ミサルタンの血

漿中濃度は、両投与群とt)に単回投与後に比べてやや高

く、累積係数は 13～19で あった。また、テル ミサルタ

ンの lma x及び半減期は、両投与群 ともに初回投与後と反

復投与後 とで類似 していた。単剤のときと同様に,テ ル

ミサルタンの Cmi、は川量比以上に上昇した。 一方、アム

ロジピンの血漿中濃度推移は、両投与群 とt)に初回投与

後に比べて高く、累積係数は 29～35で あった。また、
アムロジビンの tma x及び11減期は、両投与群 ともに単回

投与後と反復投与後とで類似 していた。
'
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(4Omg/5mg)

テル ミサルタン アム ロンピン

配合剤 単剤併川 配 合斉J 単剤併用

C“..(nノmL) 870(773) 854`523) 339`197ヽ 321イ236ヽ

AUCO.′
752(560) 791(574) 145(267) 138(267)

AuC。 _ 808(628) 837(601) 156(278) 150(273)

(hr 1 75 600

(400-120)

600

(600- 120)

幾f`∫ 数

単 投 与

テル ミリルタン アノ、ロジ ビン

40nly5mg

配合斉1

80my5nlg

配 介斉1

40nig′5mg

配合剤

80mノ5mg

配合剤

n‐30 n・29 n‐30 ll=2●

C  e ' L 870(773) 466(757) 339`1'7) 30()(213)

AUCt.
808(628) 2330(708) 156(278) 137(298)

in・.、tlir, 150

(0500  400)

0750

(051)0  300) (40()一 120)



反復投 与 テル ミサルタン アムロジピン

投与量 T40 ntg+{J 61 T80 mg+A5 ml T40 mg+{J n1 T80 mg+A5 m

例 数

Cm`、
623(561) 334(835) 289(226) 329(271)

嶋 (hrD
150

(0750-300)

0875

(0500-100) 300-800)

500

(300-8001

AUC,
460(440) 1090(723) 485(225) 556(3i O)

t ra (hr) ") 201(430) 184(289) 408(141) 41 1(202)

１０

日

目

例 数 12 1 1

Cm.、、
`n′mL)・

116(512) 398(951) 898(266) 969(356)

嘔 、ド、(lr)り
1 50

`0500-300ヽ

0750

(0500-200ヽ

6 0 ( )

r300-800ヽ

600

AUC,ss
7 6 6 ( 4 5 1 ) 1370(721) 1 6 8 ( 2 6 9 ) 190(355)

t r ? . .  ( h r ) ' ) 190(325) 1 8 8 ( 2 8 2 ) 40S(124) 407(162)

a)幾 何平均値 (幾何変動係数 [%])
b)中 央値 (最小値 ―最大値)

(3)テ ルミサルタンとアムロジピンの相互作用

外国人健康成人男子 12例 にテル ミサルタン 120 mgとア
ムロジピン 10 mgを併用投与したときとアムロジピン 10

mgを 単独投与したときとの 1日 1回 9日 間反復投与後の

薬物動態を比較 した結果、アムロジビンの血漿中濃度推

移は単独投与時と併用投与時とで類似 してお り、テル ミ

サルタン併用投与によるアムロジピンの体内動態への影

響は認められなかった。0

外国人健康成人男女 36名 にテル ミサルタン80 mgとアム
ロジピン 10 mgを併用投与 したときとテル ミサルタン 80

mgを 単独投与したときとの 1日 1回 9日 間反復投与後の

薬物動態を比較 した結果、テル ミサルタンの血漿中濃度

推移は単独投与時と併用投与時とで類似 してお り、アム

ロジピン併用投与によるテル ミサルタンの体内動態への

影響は認められなかった。η

2.食事の影響

日本人健康成人男了 16例 に、テル ミサルタン/アムロジピン

40mg/5mg配合斉1を単回経 口投与したとき、テル ミサルタンは

食後投与で空腹時投与に比べ tmaの 中央値が遅延 (食後 :

400H寺間、空腹時 :150時 間)し 、Cioax及び AUCは それぞれ

63%及 び 32%低 下した。 一方、アムロジピンの Cmax、AUC

及び in.xは空1定時投与と食後投与時とで類似しており、食事の影

響は受けなかった い

3.代謝 ・排泄

テル ミサルタンとして、以下の報告がある。
テル ミサルタンは主として uGT酵 素によるグルクロン酸抱

合によつて代謝 される。テル ミサル タンは尿中にはほとん

ど排泄 されず、大部分が胆汁を介 して糞中に排泄される。

外国人健康成人男子に
14cテル ミサル タン40 mgを空llF.時に

単回経 日投与したとき、投与後 144時間までの放射能の尿

中及び糞中総排泄率はそれぞれ約 05%及 び 102%であり、
吸収されたテル ミサルタンの大部分が胆汁を介 して糞中に

排泄された。
9

アムロジヒンペシル酸塩 として、以下の報告がある.
アムロジビンとして25 mg又は5 mgを健康成人に単回経日投

与 したla.合の投与後6日 日までの尿中累積排泄■ζは、いずれ
の川量において()約8%で あつた。また25 mgをl Jl回 14日

間反復投与した場合の尿中排泄率は投与開始6日 日でほぼ定

常状態に達 し、6日 日以降の1日 当たりの未変化体の尿中排

泄率は63～74%で あつた。
く参考>

BcrcsfOrdらは健康成人に14c_標
識アムロジビン15 mgを単回経

口投与した場合、投与12日日までに投与放,可能の593%は 尿

中、234%は 糞中に排泄され、尿中放'可能の9%)は未変化体
でル,り、その他に9種 の代謝物が認められたと報告 している、
なお、これら代訪1物にはアムロジビンをしのぐ業理作用は認

められていない。

4.肝障害患者への投与

テル ミサルタンとして、以下の報告がある。

外国人肝障害患者男子 12例 (Chi‖―Pugh分類 A(軽 症):8

例、B(中 等症):4例 )に テル ミサルタン 20 mg及 び 120

mg注)を経口投与 したとき、健康成人に比較 しCmaxは45倍 及

び 3倍 高く、AUCは 25倍 及び 27倍 高かった。
n)

注)肝障害のある患者に投与する場合の最大投与量は 1日 40

mgで ある。
アムロジビンベシル酸塩として、以下の報告がある。

肝硬変患者 (Child分類 A,B)5例 にアムロジピンとして 25

mgを 単回投与した場合、健康成人に比べ、投与 72時 間後の

dlL中濃度が有意に上昇 し、t12、AUCは やや高値を示 したが有

意差は認められなかつた。

5.高齢者

アムロジピンベシル酸塩 として、以下の報告がある。

高齢高血圧患者 6例 (男性 2例 、女性 4例 、平均年齢 797

歳)に アムロジビンとして 5 mgを 単回、及び 8日 間反復投

与 した場合、若年健康者 (男性 6例 、平均年齢 223歳 )に 比

し、Cm`x及び AUCは 有意に高値を示した。

【臨床成績】

1.検証試験

アムロジピン 5mgま たはテル ミサルタン 40mg単 剤で降圧効

果不十分な本態性高血圧患者に対 して,テ ル ミサルタン/アム

ロジビン 40mg/5mg配 合剤は、アムロジピン 5mg及 びテル ミ

サルタン 40mg単 剤継続投与に比べて トラフ時座位拡張期血

圧下降度で有意な降圧効果を示 した。結果は次表のとお りで

あつた。
lη13)

二重盲検期投与 8週 の トラフ時座位血圧下降度

T 4 0 ' A 5 : テル ミリル タン/ アン、ロジしシ ヨO n l g ′5 n l g 西己合斉1

A 5 i ア ヱ、ロジヒン 5 m g 単 斉1 ,

14()i '~ル ミ|たル タン 40n18単 斉1,

SD:II(1円 井,sE i標 4L●・差,cI:|こ 仙 ズ間

a)共 分散`)析に基 づ く最 小 ■乗平均値

b) pく 00001

2.長期投与試験

検証試験から)移行 した本態性l高面L圧患者に対し,テ ル ミサル

タン/アムロジビン 40my5mg西己合斉Jを長期]投与し本斉lσ)安全

性を検言1した結果,忍 容性に問題はなかった。 4)

【薬効薬理】
1.作用機序

テル ミサルタンとして、以下の報告がある。

本斉」は 1:にml管平滑筋のアンジオテンシンHタ イブ 1(AT)

受容体において、生JT的昇圧物質であるアンジオテンシン‖

試

験
投 与群

拡張期 血圧 ( n l m H g ) 収縮期血圧 イntnlH2)

投 り前値

平均lLE
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(A―■)と 特異的に措抗 し、その血管収縮作用を抑制するこ

とにより降圧作用を発現する。本剤の ATl受容体親和性は高

く (Ю=37 nM)、 ATl受容体から容易に解離 しない。本剤

は 10～1000 nMの濃度範囲で、AⅡ による摘出ウサギ大動脈

標本の血管収縮反応曲線を、濃度依存的に右方に移動させる

と共に最大収縮を40～50%抑 制する。また標本洗浄 120分後

においても有意な血管収縮抑制を示し、作用は持続的である。

また、ブラジキニン分解酵素である ACE(キ ニナーゼII)に

対しては直接影響を及ぼさない。
1"16口)10

アムロジピンベシル酸塩として、以下の報告がある。

細胞膜の膜電位依存性カルシウムチャンネルに特異的に結合

し、細胞内へのカルシウムの流入を減少させることにより、

冠血管や末梢血管の平滑筋を弛緩させる。カルシウム拮抗作

用の発現は緩徐であり、持続的である。また、心抑制作用は

弱く、血管選択性が認められている
19202,t

2.降圧作用
テルミサルタンあるいはアムロジピン単独あるいは併用によ

る作用について、以下の報告がある。

覚醒下の雄性 SHRを 用いて、l mykgテル ミサルタン及び 5

mg/kgアムロジピンを 1日 1回経口投与し、5日間経時的にniL

圧を測定したところ、l mg/kgテルミサルタン及び5 mg/kgア

ムロジピンは、それぞれ単独投与により平均血圧が約 25

mmHg低 下し、ほぼ同様の血圧低下作用を示した。次に,1

mg/kgテル ミサルタン,5 mg/kgアムロジピン併用で 1日 1回

5日 間経口投与を行い,経 時的に血圧を測定した。テル ミサ

ルタンとアムロジピンの併用投与による血圧に対する作用は,

単独投与による血圧低下作用 (約 25 mmHgの 低下)に 比べ,

有意な血圧低下作用 (約50 mmHgの低下)が みられた22t

【有効成分に関する理化学的知見】
―般名 :テルミサルタン (JAN)

Tcl面sartan(JAN,31N)

化学名 :4'{[4-mctllyl-6-(1-mCthyl-2-bcnzimidazolyl)-2-propyl-1-

bcnzimidazolyl]mCthyl}-2-biphcnylcarboxylic acid

う)了うミ:C33H30N402

分 千量 :51462

性状 :
・白色～微黄色の粉末である。
・ギ酸に溶けやす く、 メ タノール又は費(水酢酸に溶けにくく、
エタノール (95)に 極めて溶けにくく、水にほとんど溶け

ない。

融点 :269℃

分配係数 :logP=32(n― オクタノール/pH 74リ ン酸緩衝

液)

‐般名 :ア ムロジピンベシル酸塩 (Amiodlpinc Bcsihtc)

化学名 :3 Ethy1 5 mcthyl(4RS)-2-[(2-aminocthoxy)

mcthyl]-4-(2 chlorophcnyl)-6-mcthyl-1,4-

dihydropyridinc-3,5-dicarboxylatc
monobcnzcncsulfonatc

ヽ ●0く “日,主

う〉了rヽ:c]〕H25CIN205・ C6H60'S

う)7ξ讐 : 56705

性状 :白色～帯黄白色の結晶性の粉末である。
メタノールに溶けやすく、エタノール (995)にやや溶けに

く く、 水にヤ杏けにくい。
メタノール溶液 (1→100)は旋光性を示さない。
融点 :約 198℃ (分解)

【取扱い上の注意】

分包後は吸湿 して軟化することがあるので、高温 ・多湿を避
けて保存すること。

【包装】
ミカムロ配合錠 AP:  1∞ 錠 (10錠×10)PTP

700£定 (14金L×50)PTP

【主要文献】
l)Stangier J et al :」Clin Pharrnaco1 40 : 1373,2000

2)Thc ONTARGET Invcstigators : Thc NEヽ V ENGLAND

JOURNAL ofMEDICNE 358(15):1547,2008

3)岩井孝
一ほか :社内資料 相 対バイオアベイラビリティ試aFt

4)村井雅 子ほか :社内資料 相 対バイオアベイラビリティ試験

5)岩井孝
一ほか :社 内資料 健 康成人での薬物動態試験

6)Stangier J ct al :J Clin Phamlaco1 40: 1347,2000

7)H NarJcs,Ct al:社内資料 健 康成人での薬物動態試験
8)茶珍元彦ほか :社内資料 食 事の影響試験

9)Stangicr J ct al :J Clin Phannaco1 40: 1312,2000

10)荻原俊男ほか :薬理と治力曇30(Suppl l): S7,2002

11)SChёndOrfcr G ct al:社内資料 肝 機能障害患者の薬物動態試験

12)岡崎浩太郎ほか :社内資料 検 証試験
13)村井雅子ほか :社内資料 検 証試験

14)黒木大介ほか :社内資料 長 期投与試験
15)WicnCn w : BrJ Phannaco1 110(1):245,1993

16)WicnCn w:cardiovぉ cular Dmg Re宙cws 18(2):127,2000

1 7 ) E n t z c r o t h , M :社内資料 in宙rO試験
18) W i c n C n , w :社内資料 In  v i r o試験

19)Yamada,S ctal :J Cardiovasc Pharrnaco1 23(3):466,1994

20)山中 教造ほか :日本薬理学雑誌 97(3):167,1991

21)BurgCS,R A ctal:J Cardiovasc Pharlnaco1 9(1):HO,1987

22)KatJin,K ct洲:社内資料 血 _圧の併用試験

【文献請求先】
〕[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 。

アステラス製薬株式会社 営 業本部 Dlセ ンター

〒103 - 8 4 H  東京都中央区日本橋本町 2丁 目3番 H号
フリーーダイヤル :01 2 0 - 1 8 9 3 7 1

日本ベー リンガーイングルハイム株式会社
DIセ ンターグループ

〒141-6017 東京都品川区大崎 2J目 1番 1号

ThinkPark Towcr
フリーダイヤル 1 0 1 2 0 - 1 8 9 - 7 7 9

(受付HttF])9:00～18:00

(11・日・f/L日・弊社休業日を除く)

【投薬期間制限医薬品に関する情報】

本剤は、新医薬品であるため、厚生労働省告示第 97号 (平

成 20年 3月 19日付)に 基づき、薬価基準への収載の日の属

する月の翌月の初 日から起算 して 1年を経過するまで 1回 14

自分を超える投薬は認められていません。

発売

アステラス製薬株式会社

東京都板橋区蓮根 3丁 目 17番 1号

製造販売

日本ベー リンガーインゲルハイム株式会社

東京都品川区大崎 2「 日 1番 l号

化学構造式

ヽ却3



様式 7

(報道発表用)

販  売   名 トラマールカプセル25mg、 同50mg

2
一  般   名 トラマ ドール塩酸塩 Ъamadol Hydrochloride(JAN)

3 申 請 者 名 日本新薬株式会社

4

成 分 。 含 量 1カ プセル中にトラマ ドール塩酸塩 25又 は 50mgを 含有するカプセ

ル剤

5

用 法 ・ 用 量 通常、成人には トラマ ドール塩酸塩として 1日 100～300mgを 4回

に分割経口投与する。なお、症状に応じて適宜増減する。ただし、1

回 100mg、1日 400mgを 超えないこととする。

6 効 能 。 効 果 軽度から中等度の疼痛を伴う各種癌における疼痛

7

備 考 本剤は、フェノールエーテル系の中枢性鎮痛剤 (弱オピオイド)で

あり、今回、軽度から中等度の疼痛を伴う各種癌における鎮痛に関

する効能効果について申請したものである。



足秀せん降品Dトラマール
°カプセル25mg

肥秀せん医薬品Dトラマール
°カプセル50mg

Tramal°  Capsu:es 25mg・ 50mg

<ト ラマドール塩酸塩カプセル>

注)注 意一医師等の処方せんにより使用すること

添付文書 (案)

日本標準商品分類番号

871149

トラマールカプセル25nlg ltl-rtrtl7"tll 5gmg
承認番号

薬価収載 ○○○〇年○りJ ○○○〇年○り]

販売開始 ○○○〇年○り] ○○○〇年○り]

C)C)C)C)年O月 作成 (第

貯  法 :室温保存

使用期限 :外箱に表示

がん疼痛治療剤

1版 )

禁  履ヨ (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 ルコール、睡眠剤、鎮痛剤、オビオイド鎮痛剤又は向

精神薬による急性中毒患者 [中枢神経抑制及び呼吸抑制

を悪化させるおそれがある。]

3モ ノアミン酸化酵素阻害剤を投与中の患者、又は投与中

止後 14日以内の患者 (「相互作用」の項参照)

4治 療により十分な管理がされていないてんかん患者 [症

状が悪化するおそれがある。]

組成 ・性状
1 組 成

トラマールカプセル 25mg

lカ プセル中に トラマ ドール塩酸塩 25mgを 含イ∫する。

添加物として紺11:セルロース、デンプングリコール酸ナ トリウム、軽

質無水ケイ酸、ステアリン酸マグネシウムを含イ∫し、カプセル本体に

酸化チタン、黄色三 1酸化鉄、赤色 3;;、 ラウリル硫酸ナ トリウム、

ゼラチンを含イJする。

トラマールカプセル 50mg

lカ プセル中に トラマ ドール塩酸塩 50mgを 含rlする。

添加物として結llll[セルロース、デンプングリコール酸ナ トリウム、軽

質無水ケイ酸、ステアリン酸マグネシウムを含イFし、カプセル本体に

酸化チタン、J(色三 1酸化鉄、 1,色 1:l、 黄色 5:ナ、ラウリル硫酸ナ

トリウム、ゼラチンを含有する。

2 製 剤の性状

トラマールカプセル 25nlgは だいだい色と淡黄色よりなる硬カプセル

iflである。

トラマールカプセル 50mgは 緑色と淡黄色よりなる孤カプセルlFlであ

る。      ・

外 形 買I面
識別
コード

カプセル

号数

長

ｍ‐

△
ｉ

　

ｍ

径

ｍ＞

川
″
　

ｍ

襲
嗣

ラマールカプセル25m 〇 ○ 1 1`22 4 号

トラマールカプセル50111.⑪ ○ い123 4 号

効能 ・効果
軽度から中等度の疼痛を伴う各種癌における鎮痛

[型菫菫ぞ憂委要警:≡≡:三:三ヨ
用法 ・用量
通常、成人にはトラマ ドール塩酸塩として 1日 100～300mg

を 4回 に分割経口投与する。なお、症状に応じて適宜増減す
る。ただし1回 100mg、1日 400mgを超えないこととする。

|<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>         |
1初 回投与量                     |

本剤を初回投与する場合は、1回 25mgか ら開始すること |
が望ましい。                    |

2投 与間隔                      |
4～6時 間ごとの定時に経口投与すること。ただし、生活時 |
間帯に合わせて投与間隔を調整することも可能とする。  |

3疼 痛増強時の臨時追加投与(レスキュー ・ドーズ)    |

本剤服用中に疼痛が増強した場合や鎮痛効果が得 られてい |

る患者で突出痛が発現 した場合は、直ちに本剤の臨時追加 |
投与を行って鎮痛を図ること。本剤の臨時追加投与の 1回 |
投与量は、定時投与中の本剤の 1日 量の 1/8～1ノ4を 経口投 |

与すること。                    |
4増 量及び減量                    |

本剤投与開始後は患者の状態を観察し、適切な鎮痛効果が |
得 らオl副作用が最小となるよう用量調整を行うこと。増 |
量 ・減量の日安は、1回 25mg(1日 100mg)ず つ行うこ |
とが望ましい。                     |

5投 与の中止                     |

(1)本剤の投与を必要としなくなった場合は、退薬症候の発現 |
を防く

｀
ために徐々に減量すること。          |

(2)本剤の 1日の定時投与量が 300mgで 鎮痛効果が不十分と |
なった場合、本剤の投与を中止し、モルヒネ等の強オビオ |

イ ド鎮痛剤への変更を考慮すること。その場合には、定時 |

投与量の 1/5の用量の経ロモルヒネを初回投与量の日安 |
とすることが望ましい。また、経ロモルヒネ以外の強オビ |

オイ ド鎮痛剤に変更する場合は、経ロモルヒネとの換算で |

投与量を求めることが望ましい。           |
6高 齢者への投与                   |

75歳以上の高齢者では、本剤の血中濃度が高い状態で持続 |
し、作用及び日l作用が増強するおそれがあるので、1日 |

300mgを 超えないことが望ましい(「薬物動態」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)オピオイ ド鎮痛剤を投与中の患者 [痙攣閾値の低下や呼吸

抑制の増強を来すおそれがある (「相互作用」の項参照)。]

(2)腎障害又は肝障害のある患者 [高い血中濃度が持続 し、作

用及び副作用が増強するおそオlがあるので、患者の状況を

考慮し、投与間隔を延長するなど慎重に投与すること (「薬

物動態」の項参照)。]

(3)てんかんのある患者、痙攣発作を起こしやすい患者又は痙

攣発作の既往歴のある患者 [痙攣発作を誘発することがあ

るので、本剤投与中は観察を十分に行うこと。]

に)薬物乱用又は薬物依存傾向のある患者 [依存性を生じやす

い 。 ]

(5)呼吸抑制状態にある患者 [呼吸抑制を増強するおそれがあ

る。]

(0脳に器質的障害のある患者 [呼吸抑制や頭蓋内圧の上昇を

来すおそオlがある。]

(7)オビオイ ド鎮痛剤に対し過敏症の既往歴のある患者



(8)ショック状態にある患者 [循環不全や呼吸抑制を増強する

おそれがある。]

(9)高齢者 (「高齢者への投与」の項参照)

2.重 要な基本的注意

(1)連用により薬物依存を生じることがあるので、観察を十分
に行い、慎重に投与すること。

(2)本剤を投与 した際に、悪心、嘔吐、便秘等の症状があらわ

れることがある。悪心 。嘔吐に対する対策として制吐剤の

併用を、便秘に対する対策として緩下剤の併用を考慮し、

本剤投与時の静l作用の発現に十分注意すること。

(3)眠気、めまい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 う機械の操作には従事させ

ないよう注意すること。

3 相 互作用

本剤は主として肝代謝酵素 CYP2D6及 び CYP3A4に より代謝
さオ■る。

(1)併用禁忌 (併用しないこと)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

モノアミン酸化酵素

阻害剤
セレギ リン塩酸塩

エフビー

外国において、セロ

トニン症候群 (錯乱、
激越、発熱、発汗、

運動失調、反射異常
克進、ミオクローヌ
ス、下痢等)を 含む

中枢神経系 (攻撃的

行動、固縮、痙攣、

昏睡、頭痛)、呼吸器
系 (呼吸抑制)及 び
心血管系 (低血圧、

高血圧)の 重篤な副
作用が報告さオ1てい

る。モ ノアミン酸化
酵素阻害剤を投与中
の患者及び投与中止

後 14日以内の患者
|こは投与しないこ

と。また、本剤投与

中止後にモ ノアミン

酸化酵素阻害剤の投

与を開始する場合に

は、2～3日 間の間隔
をあけることが望ま
しい。

相加的に作用が

増強され、また、

中枢神経のセロ

トニンが蓄積す
ると考えられ
る。

(a併 用注意 (併 意用 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

オピオイ ド鎮痛剤
中枢神経抑制剤

フェ ノチア ジン

系薬剤、催眠鎮静
剤 等

痙攣閥値の低下や呼
吸抑制の増強を来す
おそオlがある。

本剤と相加的に

作用が増強され

ると考えられ
る。

三環系抗うつ剤
セロ トニン作用薬

選択的セロトニ

ン再取 り込み阻
害剤 (SSRI)等

セロトニン症候群
(錯乱、激越、発熱、

発汗、運動失調、反

射異常克進、 ミ オク
ローヌス、下痢等)
があらわオ1るおそオ1

がある。
また、痙攣発作の危

険性を増大させるお

そオ■がある。

相加的に作用が

増強され、また、

中枢神経のセロ

トニンが蓄積す
ると考えられ

る。

アルコール 呼吸抑制が生じるお
それがある。

本剤と相加的に

作用が増強され

ると考えらオ1

る。

添付文書 (案)

薬剤名等 臨床症状 。措置方法 機序 ・危険因子

カルバマゼピン 同時あるいは前投与
で本剤の鎮痛効果を
下げ作用時間を短縮
させる可能性があ
る。

本剤の代謝酵素
が誘導されるた
め。

キニジン 相互に作用が増強す
るおそれがある。

機序不明

ジゴキシン 外国において、ジゴ

キシン中毒が発現し
たとの報告がある。

機序不明

クマリン系抗凝血剤
ワルファリン

外国において、出血
を伴うプロトロンビ
ン時間の延長、斑状
出血等の抗凝血作用
への影響がみられた
との報告がある。

機序不明

オンダンセ トロン塩
酸塩水和物

本剤の鎮痛作用を減
弱させるおそれがあ

る。

本剤の中枢にお
けるセロトニン

作用が抑制され
ると考えられ
る。

ブプレノルフィン、
ベンタゾシン等

本剤の鎮痛作用を減
弱させるおそれがあ
る。また、退薬症候
を起こすおそれがあ
る。

本剤が作用する
んι―オピオイ ド

受容体の部分ア
ゴニス トである
ため。

4.副 作用

癌性疼痛を対象とした安全性評価対象例 267例 中、副作用は
181例 (678%)に認めらオ■た。主なものは、便秘 (300%)、悪
心 (292%)、嘔吐 (195%)、傾眠 (187%)、食欲不振 (8.6%)、
浮動性めまい (86%)及 び頭痛 (64%)で あった。(承認時)
(1)重大な副作用

1)ショック、アナフィラキシー様症状 (頻度不明
*)

ショック、アナフィラキシー様症状 (呼吸困難、気管支痙攣、
喘鳴、血管神経性浮腫等)が あらわれることがあるので、観
察を十分に行い、異常が認められた場合には直ちに投与を中
止し、適切な処置を行うこと。

a痙 攣 (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本剤の投与を中止 し、適切な処置を行
うこと。

3)依存性 (頻度不明
*)

長期使用時に、耐性、精神的依存及び身体的依存が生じるこ
とがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合に

は本剤の投与を中止すること。本剤の中止又は減量時におい

て、激越、不安、神経過敏、不眠症、運動過多、振戦、胃腸
症状、ハニック発作、幻覚、錯感覚、耳鳴等の退薬症候が生
じることがあるので、適切な処置を行うこと。また、薬物乱
用又は薬物依存傾向のある患者では、厳重な医師の管理下に、

短期間に限って投与すること。

*:注 射剤又は海外で認められた副作用であるため頻度不明。



用

晟 5%以 上 1～5%未 満 1%未 満 頻度不明
*

呼吸器 呼吸困難 呼吸抑制

循環器 血圧上昇 ほてり 血圧低下、起立

性低血圧、不整

脈、心悸克進、

冷汗、顔面蒼白、

胸内苦悶、頻脈、

徐脈

血液凝固
系

好中球増加 7酸 球増
リロ。減少、

リンパ球
咸少

精神神経
系

傾眠、

動性め

まい、

痛

浮

頭

請妄、幻覚、

鎮静、振戦、

体位性めま
い

いらいら

感
疲労感、睡眠障

害、不安感、頭
重感、興奮、虚
脱感、両手のし

びれ感、ふらつ

き感、不快感、

耳鳴、錯感覚、

不随意性筋収

縮、協調運動異
常、失神、錯乱、

悪夢、気分変動、
活動低下 ・克進、

行動障害、知覚
障害、言語障害

1肖化器 悪心、嘔
吐、食欲

不振、便
秘

下痢、胃不

快感

上腹部痛、
日内乾燥、

食欲減退

腹鳴、腹部膨満
感

肝臓 AST(GOT)

増加、

ALTIGPT)

増カロ、 Al_P

増加、LDH

増加

皮膚 多汗症、

う痒症、

疹

そ

発

湿疹 奪麻疹

腎臓及び

尿路系
排尿困難 尿糖陽性、

尿蛋白陽
性、尿潜血

陽性、クレ
アチエン

増カロ、
BUN増 カロ

尿 閉

「t謝異常 尿酸増加 トリグリ
セリド増
カロ

その他 浮遊感、口

渇、倦怠感、

無力症、
CK(CPЮ

増カロ

熱感 悪寒、冷感、発
熱、霧視,散 瞳

*:注 射剤又は海外で認められた副作用であるため頻度不明。

5.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、代謝 ・排

泄が遅延 し副作用があらわれやすいので、患者の状態を観察
しながら慎重に投与すること。

添付文書 (案)

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有

益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与する

こと。[妊婦、新生児に対する安全性は確立されていない。

また、胎盤関門を通過し、退薬症候が新生児に起こる可能

性がある。なお、動物実験で、器官形成、骨化及び出生児
の生存に影響を及ぼすことが報告されている。]

(2)授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与する

場合には授乳を中止すること。[静脈内投与 (国内未承認)

の場合、01%が 乳汁中に移行することが知られている。]

7 小 児等への投与

小児等への投与に関する安全性は確立されていない (使用経

験がない)。

8.過 量投与

徴候、症状 :中毒による典型的な症状は、縮瞳、嘔吐、心血

管虚脱、昏睡に至る意識障害、痙筆、呼吸停止に至る呼吸抑

制等が報告されている。

処置 :緊急処置として、気道を確保し、症状に応 じた呼吸管

理と循環の管理を行うこと。本剤摂取後 2時 間以内の場合、

胃内容物の吸引、胃洗浄あるいは活性炭投与等の処置が有効

である。また、呼吸抑制に対してはナロキソンの投与、痙攣

に対してはジアゼバムの静脈内投与を行 うこと (ナロキソン

は動物実験で痙攣を増悪させるとの報告がある)。本剤は透析
によってはほとんど除去されず、急性中毒に対して、解毒の

ための血液透析、あるいは血液濾過のみの治療は不適切であ

る。

9.適 用上の注意

薬剤交付時 :

(1)本剤の投与にあたっては、具体的な服用方法、服用時の注

意点、保管方法等を十分に説明し、本剤の目的以外への使

用をしないように指導するとともに、本剤を子供の手の届

かないところに保管するよう指導すること。

(2)ITP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。]

薬物動態
1 血 中濃度

(1)健康成人

健康成人男性 6例 にトラマドール塩酸塩カプセルを空腹時単回経口投

与したとき、 トラマドール及び活性代謝物モノ‐0‐脱メチル体 (Ml)

の血漿中濃度は投与後 2時間までに Cmaxに達した後、それぞれ 5～6

時間及び 6～7時 間の tl″βで低下した。血漿中トラマドール及び Ml

の Cmax及びAUCO∞はいずれも用量に比例して増加した 1ヽ

(13/mL)

400

血 ∞ 0

トラマドール

![

* zoo

,t
It 1oo

0
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時間 hJ

トラマドール塩酸塩カプセル経口投与後のトラマドール

及び活性代闘物 Mlの 血漿中濃度推移

０
各
十

(ng/mL)

3‐



薬物動態バラメータ

パラメータ

トラマドール

25mg 50mg 100mg

Cma.(ng/mL)

tmaxOr)

続2 βOrl

AUCOく。(ng hr/mL)

876± 212

18± 08

606± 158

774」ヒ247

161±18

13±05

574± 067

1287±229

342±73

15± 08

531± 157

2682±1182

パラメータ

Ml

25mg 50mg 100mg

Cmax(ng/mLl

tmaxOr)

h″βQrl

AUCぃ 。(ng・hr/mLl

164±53

22± 10

681± 121

196±40

377± 52

18± 08

672± 118

428±52

868± 337

20± 11

609± 169

808±184

平均値土標準偏差 (n=6)

12)高齢者

健康高齢者 20例 (66～82歳 )に トラマドール塩酸塩カプセル 50mg

を経口投与したときの血清中トラマドール濃度は、健康非高齢者 8例

(22～47歳 )の 結果と同様の推移を示した。一方、後期高齢者 (75

歳以上、8例 )で は前期高齢者 (65歳以上75歳 未満、12例 )に 比べ、

血清中トラマドールの Cmax、AUCO ω及び尿中排泄量が 30～50%増 加

し、ti″β及びMRTが 約 1時間延長した。(外国人によるデータ)

")肝硬変患者

肝硬変患者12例にトラマドール塩酸塩カプセル50mgを 経口投与した

とき、健康成人と比較して血清中トラマドールの Cmax及びAUCO∞ は

顕著に増加し、t12βは約 26倍 に延長した。(外国人によるデータ)

(41腎障害患者

腎障害患者 21例 (クレアチニンクリアランス :80mL′min以 下)に ト

ラマドール塩酸塩 loOmgを 静脈内投与したとき、血清中トラマドール

の t12β及びAUCO_ωは健康成人のそれぞれ最大で 15倍 及び 2倍 であ

った。(外国人によるデータ)

2 分 布

(1)組織への移行 (ラット)
HC―トラマドール塩酸塩を雄性ラットに30mg/kg経 口投与した後、放

射能濃度はほとんどの組織で投与後 1～2時 間で最高値に達した。投与

後 1時 間の組織中濃度は肝臓、腎臓及び肺で高く、それぞれ血漿中濃

度の約 15、13及 び 11倍であった。脳内の放射能濃度は血漿の約 2倍

高かった。各組織からの放射能の消失は血漿と同様に速やかであり、

放射能濃度は投与後 24時 間で最高値の 10%以 下に低下した2、

(21血漿タンパク結合 (平衡透析法)
14c_トラマドール塩酸塩の血漿タンパク結合率は、02～ 10 μ g/mLの

範囲で 195～ 215%で あり、結合率に濃度依存性は認められなかっ

た 3、

3 代 rJ

(1)トラマドールの主な代謝経路は、O―及びN―脱メチル化 (第一相反

応)並 びにそれらの代謝物のグルクロン酸又は硫酸抱合 (第二相反

応)で あった 1)。

(2)トラマドールの O―脱メチル化反応には CYP2D6が 、N―脱メチル

化反応にはCYP3A4が 主に関与していたり。

4.排 泄

健康成人男性 6例 にトラマドール塩酸塩カプセル 25、50又 は 100mg

を空腹時単回経日投与したとき、投与後 24時 間までの尿中排泄率に用

量間で差はなく、投与量の 12～16%が 未変化体として、12～15%が モ

ノー0-脱 メチル体 (Ml)、 15～18%が Mlの 抱合体として排泄され

た 1ヽ

添付文書 (案)

臨床成績 め

非オビオイド鎮痛剤 (非ステロイド性鎮痛剤又はアセ トアミノフェン)
投与中で安静時の痛みの程度 (VAS値)が 25mm以 上の日本人癌性疼

痛患者 95例 を対象とし、本剤 1日 4回 又は対照薬 (モルヒネ硫酸塩
徐放性製剤)を 1日 1回 (朝)2週 間投与した第Ⅲ相二重盲検比較試
験の成績は以下のとおりであった。

主要評価項目として設定した便秘スコアは、本剤群と対照薬群との間
に有意な差が認められ (P=o oo73)、本剤は対照薬に比べて便秘の程
度が低いことが示唆された。

第‖相二重盲検比較試験における便秘スコア

(累積 %)
al便 秘スコア 0:便 秘な し

便秘スコア 1:便 秘あり、無処置

便秘スコア 2:便 秘あり、酸化マグネシウム 990mg/日 (330mg/回)以 下を服用
便秘スコア 3:便 秘あり、酸化マグネシウム 99omg/日 (330mg/回)を 超えて服用
便秘スコア 4:便 秘あり、刺激性下剤を服用

便秘スコア 5:便 秘あり、坐剤又は浣腸を実施
便秘スコア 6:便 秘あり、摘便を実施

最終評価時の安静時の痛みの程度 (VAS値)と その変化量に基づく改
善度判定により 「有効」と判定された症例の割合は、本剤群 896%

(43/48例)、対照薬群 872%(41/47例 )で あった。また、最終評価

時の安静時の痛みの程度 (VAS値)と その変化量及びレスキュー ・ド
ーズの投与状況は表 2の とおりであり、本剤群と対照薬群ではぼ同様
であった。

第Ⅲ相二重盲検比較試験における最終評価時 (2遇後又は中止時)の 安静時
D とその変化量及びレスキュー ・ ―ズ投与状況

本剤群 対照薬群

評価例数

治験薬投与開始前の VAS値 (mm)al 453± 159 445± 168

最終評価時のVAS値 (mm)al 165± 144 141± 213

最終評価時のVAS値 変化量(mm)a) -289± 170 -305± 270

テ受薫響里?ド_ズ1暑:[畜謡ξ増}挙些
292(14) 277(13)

21± 10 21± 10

a)平 均値±標準偏差

bl レスキュー ・ドーズ (本剤群 :本剤、対照薬群 :モルヒネ塩酸塩製剤)
投与症例の割合 (レスキュー ・ドーズ投与例数)

c)レ スキュー ・ドーズ投与症例における平均投与回数、平均値 t標 準偏差

薬効薬理
1.薬 理作用に関する検討 (カガラo6η

(1)マウス及びラットを用いたライシング法、ホットプレー ト法及びテ
ールフリック法による侵害刺激実験において、トラマドール塩酸塩
は経日、腹腔内又は皮下投与で鎮痛効果を示した。代謝物Mlの 塩

酸塩をラットに静脈内投与した場合、テールフリック法による侵害

刺激反応をトラマドール塩酸塩よりも低用量から抑制した。

(2)マウスを用いたテールフリック法による侵害刺激法において、トラ
マドール塩酸塩を腹腔内投与した時の鎮痛作用はオピオイ ド受容

体拮抗薬であるナロキツン塩酸塩で抑制された。一方、α2~アドレ

ナリン受容体拮抗薬であるヨヒンピン塩酸塩及びセロトニン 2型

受容体拮抗薬であるリタンセリンは、マウスにトラマドール塩酸塩

をくも膜下腔内に投与した時の鎮痛作用を抑制した。

2.作 用点に関する検討 (カレi静め 0

(1)ラット脳を用いた受容体結合実験において、トラマドール塩酸塩は

δ及びκ―オピォイ ド受容体よりもμ―オピオイ ド受容体に高い結

合親和性を示した。Ml塩 酸塩のラットμ―オピオイ ド受容体に対

する結合親和性は、モルヒネ塩酸塩に劣るもののトラマドール塩酸

スコア解析対象 90例 )

価

数

評

例

便秘スコアJ
検定

1 2 4

本剤群 ・８
　
鍛
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塩より高かった。

(Dラット脳を用いた取り込み実験において、トラマドール塩酸塩はノ

ルアドレナリン及びセロトニンの再取り込み系を抑制した。これら

の再取り込み系に対するMl塩 酸塩の抑制作用は、トラマドール塩

酸塩と同程度あるいは弱かった。

有効成分に関する理化学的知見
一般名 :トラマドール塩酸塩 (■amad01 HydrOch10ride)oAD

化学名 :(1鶏 22o‐2■pimethylamino)methyll.1‐(3‐methOxyphenyl)‐

cyclohexanOl hydr∝hlo五de

分子式 :C16H25N02・ HCl

.          分子量 :29984

,僻

構造t の

161及

鵡 像異性体
C■0

性状 :

本品は白色の結晶又は結晶性の粉末で、においはない。

本品は水、メタノール、酢酸 (100)又はエタノール (95)に溶けや

すく、無水酢酸に溶けにくく、ジエチルエーテルにほとんど溶けない。

融点 :181～184℃

包装
トラマールカプセル25mg:PTP l∞カプセル、500カプセル、

1000カプセル

バラ 500カプセル

トラマールカプセル 50mg:PTP 100カプセル、500カプセリレ、

1000カプセル

バラ 500カプセル
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