
平成22年7月 30日
厚生労働省 専用第21会議室

午後4時から

「 審 議 事 項 ]

議題1 =医薬品アクレフロ腔粘膜吸収剤200μ g、 同口腔粘膜吸収剤400μ g、 同口
腔粘膜吸収剤600μ g及び同口腔粘膜吸収剤800μ gの生物由来製品及び
特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定
並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題2 医薬品ネバナック懸濁性点眼液01%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

議題3 医薬品ザイザル錠5mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要
否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の
要否について

議題4 医薬品ポトックス注用50単位及び同注用100単位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5 医薬品サムスカ錠15mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の

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

議題6 医薬品ジプレキサ錠2 5mg、 同錠5mg、 同錠 10mg、 同細粒 1%、 同ザイディス
錠5mg及び同ザイディス錠10mgの製造販売承認事項―部変更承認の可否及
び再審査期間の指定について

議題7 医薬品ヒュミラ皮下注40mgシリンジ0.8mL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8 Canattnumab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

[報 告 事 項 ]

議題1  医薬品プレセデックス静注液200μ g「ホスピーラ」及び同静注液200μ g「 マ
ルイシ」の製造販売承認事項一部変更承認並びに承認条件の解除について

議題2 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
,   承認について

議題3 医薬品ネシーナ錠6.25mg、 同錠12.5mg及 び同錠25mgの製造販売承認事
項一部変更承認について

議題4 医療用医薬品の再審査結果について

議題5 希少疾病用医薬品の指定の解除について

議題6 優先審査指定品目の審査結果について

議題7 医療用医薬品の承認条件の解除について

「 そ の 他 ]
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平成 22年 7月 30日 医薬品第一部会審議品ロロ報告品目

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

く審議品目>

1ア クレフロ腔粘膜吸収剤200μ g

同  口腔粘膜吸収剤400μ g

同  口腔粘膜吸収剤600μ g

同  口腔粘膜吸収剤800 μ g

(田辺三菱製薬 (株 ))

販
販
販

販

製
製
製

製

認

認

認

認

承

承

承

承

フェンタニルクエン

酸塩

強オピオイ ド鎮痛剤を定時投与

中の癌患者における突出痛の鎮

痛を効能 。効果とする新投与経
路医薬品

6年 原体 :毒薬

(済 )

製剤 :劇薬

(予定)

2ネバナック懸濁性点眼液0.1%

(日 本アルコン(株 ))

製 販 承 認 ネパフェナク 内眼部手術における術後炎

症を効能 :効果とする新有効

成分含有医薬品

8年 原体 :劇薬

(予定)

製剤 :非該当

(予定)

3ザイザル錠5mg

(グ ラクソ・スミスクライン (株 ))

製  販 承  認 レボセチリジン塩酸

塩

アレルギニ
性鼻炎、奪麻疹、湿

疹・皮膚炎、痒疹、皮膚そ う

痒症を効能・効果 とする新有

効成分含有医薬品   '

8年 原体 :劇薬

(予定)

製剤 :非該当

(予定)

4ボ トジクス注用50単位

同  注用100単位

(グ ラクン・スミスクライン (株 ))

販

販

製

製

変

変
一　
一

A型ボツリヌス毒素 上肢痙縮及び下肢痙縮の効能・

効果を追加とする新効能 。新用
量医薬品

4年 原体 :毒薬

(済 )

製剤 :毒薬

(済 )

生物由来製品

(済 )

5サムスヵ錠15mg

(大塚製薬 (株 ))

製 販 承  認 トルバプタン ループ利尿薬等の他の利尿
薬 で効果不十分 な心不全に

おける体液貯留を効能 。効果
とする新有効成分含有医薬品

8年 原体 :劇薬

(予定)

製剤 :劇薬

(予定)

6ジプ L/キサ錠2.5mg

同  錠5mg

同  錠10mg

同  細粒 1%

ジプレキサザイディス錠5mg

同  ザイディス錠10mg

(日 本イーライリリー (株))

販
販
販

販
販
販

製
製
製

製
製
製

変

変

変

変

変

変

一　
一　
一　
一　
一　
一

オランザピン 双極性障害における躁症状
の改善の効能。効果を追加と
する新効能 。新用量医薬品

4年 原体 :劇薬

(済 )

製剤 :劇薬

(済 )

7ヒ ュミラ皮下注40mgシ リンジ0.8mL

(ア ボットジャパン(株 ))

製 販 = 変 アダリムマブ (遺伝子

組換え)

中等症又は重症の活動期にある

クローン病の寛解導入及び維持

療法 (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
28生
「

4

月 15日

まで)

原体 :劇薬

(済 )

製剤 :劇薬

(済 )

生物由来製品

(済 )



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>
8プ レセデックス静注液200μ な

「ホスピーラ」

(ホ スピーラ 。ジャパン(株))

プレセデックス静注液200 μ g
「マノレイシJ    ´

(丸石製薬 (株))

製 販

製 販

一 変

一 変

デクスメデトミジン

塩酸塩
集 甲治療 における人工呼吸
中及 び 離 脱 後 の鎮 静 を効
能 。効果 とする新用量医薬品

残余期

間 (平成

24年 1月

28日 ま

で)

原体 :毒薬

(済 )

製剤 :劇薬

(済 )

9タ ケプロンカプセル15

同   OD錠 15

(武田薬品工業 (株 ))

販
販

製
製

変

変
一　
一

ランソプラゾール 非ステロイ ド性抗炎症薬投与時
における胃潰瘍又は十二指腸潰
瘍の再発抑制の効能 。効果を追
カロとする新効能医薬品

残 余

期 間

(平成26

年7月 22

日まで)

原体 :非該当

(済 )

製剤 :非該当

(済 )

10ネシーナ錠6.25mg

同  錠 12.5mg

同― 錠25理g

(武 田薬品工業 (株 ))

販
販
販

製
製
製

変

変

変
ヽ

一　
一　
一

アログリプチン安息

香酸塩

2型糖尿病におけるチアゾリジ

ン系薬剤との併用療法の効能 。

効果を追加 とする新効能医薬品

残 余

期 間

(平成30

年4月

15日

まで)

原体 :非該当

(済 )

製剤 :非該当

(済 )



希少疾病用医薬品の指定について

【医薬品第T部会】

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

Canakinu商ab

(新有効成分 )

2歳以上の次のクリオピリン関連周期性症候群 (CAPS)
口家族性寒冷 自己炎症症候群
ロマックル・ウェルズ症候群
口新生児期発症多臓器系炎症性疾患

※ CAPSは、多彩な臨床症状を特徴とする慢性自己炎症疾患であり、インターロイキ
ンーlβ (lL-lβ )の産生が恒常的に充進していること力響1明している。その多くが生後
すぐ、あるいは幼児期に発症し、その後生涯を通じて炎症性病態の再燃。寛解を繰り
返す。100万人に1人の頻度で発症すると考えられており、本邦でCAPSと確定診断さ
れている患者は30人未満と報告されている。

canaknuttabは、ヒトlL-lβ に高い親和性を有する完全ヒトモノクローナル抗体であ
り、米国、欧州でCAPSを対象疾患として承認されている。本邦では健康成人男性を対
象とした第 I相試験が終了し、日本人での安全性及び忍容性が確認されており、現
在、国内CAPS患者19名を対象とした第Ш相オープン試験が実施中である。

ノバルティス フアーマ株式
会社



平成22年 7月 30日 医薬品第一部会 報告品目(再審査結果 )・

番号 販売名 申請者名 一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 エクストラニール腹膜透析液 パクスター (株 )

イコデキストリン
塩化ナトリウム′
乳酸ナトリウム
塩化カルシウム
塩化マグネシウム

慢性腎不全患者における腹膜透析 4年 平成15年4月 16日

2

献血グロベニンーI静注用500mg

日本製薬 (株 )
ポリエチレングリコール処理
人免疫グロブリンG

慢性炎症性脱髄性多発根神経炎 (多巣性運動
ニューロパチーを含む)の筋力低下の改善

10年 平成11年 6月 16日献血グロベ尋ンーI静注用2500mg

献血グロベニンーI静注用5000mg

3 プロトピック軟膏0.1% アステラス製薬 (株 ) タクロリムス水和物 アトピァ性皮膚炎 10年 平成11年 6月 16日

4

ヒューマログ注カート

日本イーライリリー
(株 )

インスリン リスプロ
(遺伝子組換え)

インスリン療法が適応となる糖尿病

8年 平成13年 6月 20日

ヒューマログ注100単位/mL

残余 (平成21年
6月 19日 まで)

平成20年9月 25日

ヒューマログミックス25注カート

平成15年3月 14日ヒューマログミックス50注カート

ヒユ,マログN注カート

ヒューマログ注ミリオペン

平成20年3月 28日

ヒュ‐マログミックス25注ミリオペシ

|ューマ甲グミツクス50注ミリオペン

ヒュニマログN注ミリオペン



希少疾病用医薬品の指定の取り消しについて

【医薬品第一部会】

No。 指定番号 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申ヽ請者の名称 指定日

1 (7薬 )第71号 インターフェロンベータ 中心嵩新生血管を伴う老人性円板状黄斑変性症 東レ株式会社 平成7年4月 1日



平成22年 7月 30日 医薬品第一部会 承認条件に係る報告書の審査結果

報告議題 販売名 承認取得者名 一般名
対象となる
効能・効果

用法・用量 承認条件 承認年月日

7
レミケード点
滴静注用100

田辺三菱製薬
株式会社

インフリキシマ
ブ(遺伝子組
換え)

ベーチェット病に
よる難治性網膜
らtどう膜炎

(その他、関節リ
ウマチ、乾癬、強
直性脊椎炎、ク
ローン病に係る効
能あり)

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。

一

平成19年 1月 26日 、
「ベーチェット病によ
る難治性網膜ぶどう
膜炎」の効能追加

報告議題 販売名 承認取得者名 一般名
対象となる
効能・効果

用法・用量 承認条件 承認年月日

7

アクテムラ点
滴静注用
80mg、

同200mg、

同400mg

中外製薬株式
会社

トシリズマブ
(遺伝子組換
え)

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)、

多関節に活動性
を有する若年性特
発性関節炎

｀

(その他、全身型
若年性特発性関
節炎、キャッスル
マン病に係る効能
あり)

通常:トシリズマブ(遺伝子組換え)

として1回 8mg/kgを 4週間隔で点
滴静注する。

銚

-      12.大規模な製造販売後調査を実施
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、
感染症等の発現について検討する
こと。

平成20年4月 16日 、
「関節リウマチ、多
関節に活動性を有
する若年性特発性
関節炎」の効能追
カロ



様式 7

(報道発表用)

1 販 士冗 名
①プレセデックス静注液 200 μ g「ホスピーラ」

②プレセデックス静注液 200μ 蒼「ヤルイシ」

2 一  般  名 デクスメデトミジン塩酸塩

3 申 請 者 名
①ホスピーラ。ジャパン株式会社

②丸石製薬株式会社

4 成 分 ・ 分 量 1バイアル中デクスメデトミジンとして 200 μ g含有

5 用 法 ・ 用 量

通常、成人には、デクスメデトミジンを6μ g/kg/時の投与速度で10分間静脈内ヘ

持続注入し(初期負荷投与)、 続いて患者の状態に合わせて、至適鎮静レベル

が得られる様、維持量として 02～ 0.7μ g/kg/時の範囲で持続注入する(維持投

与)。 また、維持投与から開始することもできる。なお、患者の状態に合わせて投

与速度を適宜減速すること。

(下線部は今回変更)

6 効 能 ・ 効 果
集中治療における人工呼吸中及び離脱後の鎮静

(下線部は今回変更)



DP0001/R04

*2010年 X月 改訂 (第 4版 )

2009年 6月 改訂 (指定医薬品の記載の削除)

貯  法 :室温保存
使用期限 :製造後3年 (最終使用年月をラベル, ケースに表示)

<デクスメデトミジン塩酸塩>

注1)注意―習慣性あり
注2)注意―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

871129

覚重鼈冤奮彙ま"プレセデックズ謡継野
g

承認番号
21600AMY000071XXl

薬価収載
2006年 3月

販売8‖始
2006年 3月

国際誕生
1999年 12月

lD登録商標 (オ リオン・コーボレーション所有)

Precedёx9

【警告】
(1)本剤の投与により低ユ圧,高血圧,徐脈,心室細動等があら

われ,心停止にいたるおそれもあることから,本剤は,患者

の循環動態,呼吸等の全身状態を注意深く継続的に監視でき

る設備を有し,緊急時に十分な措置が可能な施設で,本剤の

薬理作用を正 しく理解し,集中治療における患者管理に熟練

した医師のみが使用すること.〔「重大な副作用」の項参照〕

(2)迷走神経の緊張が充進しているが,急速静注,単回急速投与

等,通常の用法・用廿以外の方法で本剤を投与した場合に重

itな徐脈,洞停止等があらわれたとの報告があるので,本剤

は定められた用法・用量に従い,緩徐に持続注入することを

厳守し,患者の状況を慎重に観察するとともに,こ のような

症状があらわれた場合には適切な処ヤ1を 行うこと。〔「iF大な

副作用」の項参照〕

■禁忌 (次の患者には投与 しないこと)

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

■組成・性状

販 売 名 プレセデックス静注液200μ g「 ホスピーラ」

有 効 成 分 デクスメデ トミジン塩酸塩

含   1ヒ
(1バイアル2mL中 )

200μg(デクスメデトミジンとして)

添 加 物 塩化ナ トリウム  18mg
性 ,大 無色澄明の液

剤 形 注射剤 (バイアル)

pH 45-7.0

浸 透 圧 比 約1(生理食塩液に対する比)

*■効能 。効果
―集中治療における人工呼吸中及び離脱後の鎮静

「ぞ島晉」「 妥漂 こ面蓮丁gtti万理事「

~「
「

十 ~「 ~~「 ~]

1人工呼吸管理下での患者の状態が安定しており,本剤投与から241

1時間以内に抜管可能な患者を対象に投与すること。     1

*■用法・用量

通常,成人lFは,デクスメデトミジンをoょg/kg/時 の投与速事で10

分間静脈内へ持続注入し(初期負荷投与),続いて患者の状態に合わ

せて,至適鎮静レベルが得られる様,維持量としてo2～07μg/kg/

岐の範囲で持続注入するlFt持投与).ま た,維持投与から開始する

こともできる。なお,患者の状態に合わせて投与速度を適宜減速

すること。

k涌百r証こ蘭蓮蒸 麗百ib差ぎ
~~~~~― ―

|(1)本剤は手術室あるいは移送を伴う状況で投与を開始するべき
| ではなく,手術後,集中治療室等に移送が完了した後,患者
|  の循環動態,呼吸等について継続的な監視体制が整った状況

|  で投与を開始すること:

|(2)本剤は投与速度を適切に調節することができるシリンジポン

|  プ等を用いて,緩徐に持続的に投与すること。

|(3)本剤の初期負荷投与中に一過性の血圧上昇があらわれた場合に

|  は,初期負荷投与速度の減速等を考慮すること.体剤の末梢血

1  管収縮作用によリー過性の血圧上昇があらわれることがある。〕

4)鎮静の維持開始速度は0争g/kg/時の速度を目安とし,初期負
荷から維持への移行を慎重に行うこと。また,維持速度はQ7
μg/kg/時を超えないこと.脇外臨床試験において,Oη g/kg/

時を超えて投与した場合に呼吸器系,精神神経系及び̀い血管
系の有害事象の発現率が増加することが報告されている。]

(5)本剤は挿管中,抜管中および抜管後を通じて投与可能である

が,本剤の持続投与期間が120時間(5日 間)を超える使用経験
二は,患者の

(6)本剤を使用するときは本剤2mLに生理食塩液48mLを加え,

50mL(4μ g/mL)と すること.〔「適用上の注意」の項参照〕

*■使用上の注意
1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)′い血管系障害のある患者
〔低血圧,徐脈があらわれやすくなる。患者の全身状態を十分
に観察しながら投与速度を調節すること.特に高度な心プロ

ックを伴う患者等は重度の徐脈があらわれるおそれがある.

徐脈に対してはあらかじめアトロビンの投与,ベースメーカ
ーの使用を考慮すること.〕

(2)心機能が低下している患者

〔本剤の初期負荷投与時に一通性の血圧上昇があらわれること
があり,予期せぬ重篤な循環動態の変動を誘発するおそれが

あるので,投与速度の急激な変更は避け,常に循環動態およ
び出血量を監視しながら慎重に投与速度を調節すること。ま
た,必要に応して強′い薬および血管作動薬を併用しながら,

慎重に投与し,適切な循環動態の維持を行うこと.〕

(3)循環血流量が低下している患者
〔低血圧があらわれやすくなる。本剤投与開始前および投与中
に輸液負荷等を行い,患者の全身状態を慎重に観察しながら
投与速度を調節すること.循環血流itが低下した状態で低血
圧が持続した場合は,肝血流量の低下から本剤の消失が遅延
するおそれがある.こ のような場合は特に注意を払って投与
速度の減速を考慮すること.(「薬物動態」の項参照)〕

(4)肝機能障害のある患者

〔肝機能障害の程度が重度になるにした力`って本剤の消失が遅
延し,鎮静作用の増強や副作用があらわれやすくなるおそれ
があるので,投与速度の減速を考慮し,特に重度の肝機能障
害患者に対しては,患者の全身状態を慎重に観察しながら投
与速度を調節すること。 (「薬物動態」,「臨床成績」の項参照)〕

(51腎機能障害のある患者

〔鎮静作用の増強や副作用があらわれやすくなるおそれがある
ので,投与速度の減速を考慮し,患者の全身状態を観察しなが
ら慎重に投与すること。 (「薬物動態」,「臨床成績」の項参照)〕

(6)高齢者

〔生理機能の低下により,低血圧や徐脈等の副作用があらわれ
やすくなる。 (「高齢者への投与」,「臨床成績」の項参照)〕

(7)血液浄化を受けている患者           
｀

〔頻回に鎮静深度を観察しながら必要に応じて本剤の投与速度
を調節すること.持続血液浄化法の導入時,終了時,あ るい

はカラム交換時や血液量,水分除去率の変更時には特に注意
を払い,患者の鎮静深度および循環動態を観察すること.〕

(8)薬物依存または薬物過敏症の既往歴のある患者

は少ないので,それを超えて



2.重要な基本的注意

(1)本剤の投与に際しては集中治療に習熟した医師が本剤の薬理

作用を正しく理解 した上で患者の全身状態を注意深く継続し

て監視すること。 また,気道確保,酸素吸入,人工呼吸,循
環管理を行えるよう準備をしておくこと.

(2)本剤はα2受容体刺激作用に基づく鎮痛作用を有するため,他
の鎮痛剤と併用する際には鎮痛剤の過量投与に注意すること.

(3)本剤投与中は至適鎮静レベルが得られるよう患者の全身状態

を観察しながら投与速度を調節すること.本剤を投与されて

いる患者は刺激を与えると容易に覚醒し,速やかに反応する

が,こ れは本剤の特徴であるため,他の臨床徴候および症状

がない場合,効果不十分であると考えないよう注意すること。

(4)本剤の初期負荷投与中にあらわれる一過性の血圧上昇に対し

ては,投与速度の減速を考慮する必要があるが,重本な血圧

上昇があらわれた場合には,さ らに適切な処置を行うこと.

〔「用法・用量に関連する使用上の注意」の項参照〕

(5)本剤の投与により低血圧,徐脈等があらわれるおそれがある。

特に迷走神経の緊張が完進している患者であらわれやすい.

患者の観察を十分に行い,こ のような症状があらわれた場合

には適切な処置を行うこと.〔「重大な副作用」の項参照〕

(6)本剤投与中はパイタルサインの変動に注意して循環器系に対

する観察および対応を怠らないこと.

(7)人工呼吸器からの離脱の過程では患者の呼吸状態を十分に観

察すること.

(81全血または血漿を投与しているカテーテルに本剤を注入しない

こと.

(9)24時間を超える長期投与時の安全性および有効性は確立して

いないため,本剤の投与は24時 間を超えないこと.

(10)本剤を長期投与した後:使用を突然中止した場合,ク ロニジ

ンと同様のリバウンド現象があらわれるおそれがある.こ れ

らの症状として神経過敏,激越および頭痛があらわれ,同時

にまたはこれに続いて血圧の急激な上昇および血漿中カテコ

ラミン濃度の上昇があらわれるおそれがある.

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

ベンゾジアゼピン系薬剤

〔ミダゾラム,ジアゼバム等〕

全身麻酔剤

〔プロポフオール,セボ

フルランn等〕

局所麻酔剤

〔リドカイン塩酸塩等〕

中枢神経系抑制剤

〔モルヒネ塩酸塩水和物

フェンタニルクエン酸塩,

パルビツール酸誘導体

等〕

鎮静・麻酔・鎮痛作用が増強

し,血圧低下,心拍数低下,

呼吸数低下年のりi:状があらわ

れるおそれがあるので,併用

する場合には投与速度を減速

する等慎重に投与すること.

抜管後に他の鎮静業,鎮痛薬

等と併用する場合は,鎮静効

果が相加的に増強するおそれ

があるので,本剤あるいは他の

鎮静薬,鎮痛薬の投与量を減

J:tす る等の注意が必要である.

相互に作用 (鎮

静 麻 酔・鎮痛

作用,術環動態
への作用)を 増

強するため

4.副作用

承認時 :

国内で実施されたプリッジング試験(本剤投与期間:24時間まで)

において安全性が評価された86例 中31例 (360%)に 副作用が認めら

れ,そ の主なものは高血圧9例 (105%),低血圧11例 (12.80/Ol,嘔

気4例 (47%)であつた。集中治療室収容息者を対象とした海外臨床

試験における本剤の安全性評価症例数と合算して検討したところ,

1022例中464例 145.40/Olに 副作用が認められ,そ の主なものは低血

圧210例 (205%),高 血圧94例 (92%),嘔 気61例 (60%),徐脈60例

(59%),日 内乾燥33例 (3.2%)であった。    、

められる範囲内で

あった.

(1)重大な副作用

1)低而

「

(5%以上):低血圧があらわれることがあるので,こ

のような場合には,本剤の減速または中止,輸液の増量,

下肢の挙上,昇圧剤の使用等適切な処置を行うこと.

2)高 rnF(5%以上):高血圧があらわれることがあるので,こ

のような場合には,本剤の減速または中止,降圧剤の使用

等適切な処置を行うこと.

3)徐脈(5%以上):徐脈があらわれることがあるので,こ のよ

うな場合には,本剤の減速または中止,迷走神経の緊張を

軽減する目的で抗コリン剤 (ア トロピン等)の静脈内投与,

ベースメーカーの使用等,適切な処置を行うこと。
｀

4)心室細動(ol～ 1%未満):心室細動があらわれることがある

ので,こ のような場合には,抗不整脈薬の投与,除細動,

心肺蘇生等適切な処置を行うこと.

5)心停止(01～ 1%未満),洞停止(頻度不明注)):心停止,洞停

止があらわれることがあるので,こ のような場合には,本
剤の中止,ベースメーカ

=の
使用,除細動,心肺蘇生,強

心剤の投与等適切な処置を行うこと.

6)低酸素症(1～5%未満),無呼吸,呼吸困難 (01～ 1%未満):

低酸素症,一過性の無呼吸,呼吸困難があらわれることが

あるので,こ のような場合には,気道を確保し,換気を行

う等適切な処置を行うこと。

注)安全性評価対象としていない臨床試験において認められている.

(2)そ の他の副作用

次のような症状があらわれた場合には,症状に応して適切な

処置を行うこと.

1%以上 01～ 1%未満 01%未満

精神神経系

激越,傾 眠 不安,錯乱,幻党 ,

めまい,頭痛,不全麻痺
=

せん妄

話妄,う つ病,錯党,神経

過敏,意識低下,神経痛 ,

神経炎,ニューロパシー
,

知覚脱失,ジ ストニア
`

言語障害,昏迷,痙攣

'肖

 化 暑
=

嘔吐,嘔気|

国内乾燥

腹痛 下痢 , お くび

循 環 器

動粛

脈

心

頻

末梢性虚血,血管障害,

血圧変動,心不全,心電

図異常,特異的心電図異

常,高 血圧悪化,心筋梗

本,不 整脈,心主性不幣

脈,期外収縮,上室性頻

脈,心室性頻脈

脳出血,血管拡張,脳 血

管障害,血管痙攣,循環

不全,チアノーゼ,心疾患 ,

狭 .さ症,心筋虚血,心房

性不整脈,AVプ ロック
,

脚プロック,心プロック,

T波逆転,上室性不整脈

呼 吸 器

無気肺,気管支痙攣,高

炭酸ガス血症,低換気症,

胸水,気胸,肺水腫 ,

呼吸不全

徐呼吸,咳,喀血,肺炎 ,

肺うっ血,呼吸抑制,

呼吸障害

感 覚 器 視覚異常 複視, 光視症

血   液

血小板減少症,

自血球増加症

血

血

出

貧

凝固障害,播種性血管

内凝固症候群,好酸球

増多症

肝   腱
AG比 異常,血清AST100Tl

上昇,血清ALTCPT)上昇
ォGTP上 昇,黄疸,肝
機能障害

皮   膚 多汗 紅斑性皮疹

泌 尿 器 乏 尿 腎機能異常,尿閉

代 謝栄 養

口渇 アシドーシス,呼吸性ア

シ ドーシス,高 血糖,高

カリウム血りli,血液りt過

多,低蛋白血症,NPN上昇

アルカリフオスファターゼ

上昇.低カリウム血症

そ の 他

発熱,血液

量減少,疼

痛

背部痛,異常高熱,浮腫

悪寒,失神

胸痛,筋 内痛,感染 ,

敗血症

5.高齢者への投与

高齢者では生理機能の低下により,鎮静作用の増強や副作用があ

らわれやすくなるおそれがある.投与速度の減速を考慮し,息者

の全身状態を観察しながら慎重に投与すること.

6.妊婦,産婦,授乳婦等への投与

(1)妊産婦に対する安全性は確立されていない。本剤投与による

有益性が危険性を上回ると判断した場合を除き,本剤投与は

避けることが望ましい.〔動物試験 (ラ ット)に おいて,生存

胎児数の減少,胎盤移行性,子宮血流量低下によると考えら

れる胎児体重の低下および骨化遅延が認められている。〕

(2)ヒ ト乳汁への本剤の移行は不明である。授乳婦への投与は避

けること.投与した場合は授乳を避けさせること.〔動物試験

(ラ ット)において,乳汁移行性が認められている。〕

7.小児等への投与

18歳未満の患者に対する安全性および有効性は確立していない(使

用経験がない).

-2-



8.過量投与

急速静注あるいは単回急速投与により高而Fがあらわれるおそれが

ある。海外における臨床試験において過量投与 (血漿中ri■度が臨

床推奨治療用量上限の13倍)さ れた健康被験者に,第 IttVプロ

ックおよび第Ⅱ度心プロックカ`あらわれた。また,海外での集中
治療における鎮静・鎮痛を評価した臨床試験において過量投与さ
れた欧米人息者に,低血圧を伴う徐脈,心停止 (臨床推奨治療用
量上限の

“

倍量を急速投与)等があらわれた。低血圧に対しては,

輸液速度の上昇,下肢の挙上,昇圧剤の投与を行い,徐脈に対 し

ては,抗コリン剤 (ア トロピン等)の静脈内投与,ま たはドバミ
ン,エ ビネフリン等の静脈内投与,心肺蘇生等適切な処置を行う。

AVィロィク,心プロック,心停止に対しては′心肺蘇生,除細動 ,

強心剤の投与等適切な処置を行うこと.

9.適用上の注意

(1)調製時

1)本剤の取 り扱いは,常に厳重な無菌手技で行うこと.

2)バイアルは使用前にゴム栓をエタノール綿等で清拭して使

用すること,

3)本剤2mLに生理食塩液48mLを加えて5ClmLと し,静かに振

盪し十分に混和する.

4)バイアルからの採取は1回 のみとし残液は廃棄すること.

5)希釈後は48時間以内に使用すること.

(2)投与時

1)本剤は静脈内投与のみとすること.

2)本剤を持続注入するにあたっては,投与速度の調節可能な

注入器具 (シ リンジポンプ等)を使用すること.

3)配合変化

本剤は以下の薬剤との配合変化 (沈殿を生ずる)力'示
され

ているので混合しないよう注意すること.カ

アムホテリシンB,ジアゼパム

本剤は以下の輸液製剤および薬剤との配合変化は示されて
いない .

リングル液,5%ブ ドウ糖液,生理食塩液,20%マ ンニ

トール,チオベンタールナトリウム,ベクロニウム臭化

物,バ ンクロニウム臭化物,ス キサメトニウム塩イヒ物水

和物,フ ェニレフリン塩酸塩,ア ト歯ピン硫酸塩水和物 ,

ミダゾラム,モ ルヒネ硫酸塩水和物,フ エンタ■ルクエ

ン酸塩, ドパミン, ノルアドレナリン, ドブタミン

■薬物動態

1.血中濃度う。

日本人の健康成人男女 (54例 :6例9群,平均体重 :約66kglに , 日

標血漿中濃度力℃1～ 1 25ng/mLと なるように,本剤を1～

“

g/kg/

時で10～ 35分間投与後,維持用 1:ヒ として0056～Qη g/kg/時 で5Cl

分～24時 間持続投与 した場合の血漿中濃度推移および薬物動態学
的パラメータは以下のとおりであった.

薬物 動 態学 的 パ ラメー タ 平均値士SD
ti/2(hr) 239± 071

CL(L/hr) 3547± 1195

Vss(L/kg) 154■ 0983

―‐ 24時間/1 25ng/mL

-24時 F.1/0 6ng/1nL
―●-24時 ,ヨ /0 3ng/mL
→ -12時 11/0 3ng/mL
V l時 間/1 25ng/mL

‐△-1時間/0 6ng/mL
¨ -1時 F・5/0.45ng/mL
■ン

'時

間/0 3ng/mL
● 1時 r・l′0 1ng/mL

投与開始後の時間 (時間)

2.代謝および排泄9

健康成人男子にFH]デクスメデトミジン塩酸塩2Юμノkgを 単回静
脈内投与すると,2種のN‐グルクロン酸抱合体として主に代謝さ
れ,血漿中総放射能の約41%を 占めた。代謝物は主に尿中に排泄
され,投与開始24時 間後までに投与放射能の約85%が尿中に排泄

された,72時間後までに,投与放射能の938%が尿中に,22%力 S

糞中に排泄され,排泄は速やかであった。尿中に未変化体のデク
スメデトミジンは検出されなかった.なお,デクスメデトミジン
は,主に肝血流量依存性の薬剤である.

3.分布
ヒトにおける蛋白結合率を検討したところ,本剤の蛋白結合率は
高く,94%以上であった。本剤の結合性は,085～85ng/mLの 濃
度範囲で一定であり,性差は認められず,他剤の存在下でも一定
であつた。肝機能障害患者では,蛋白結合率の低下がみられた。

4.肝機能障害患者における薬物動態
健康被験者および軽度,中等度および重度肝機能障害患者 (そ れ
ぞれChid‐Pugh分類0に よるGrade A・ B,Cに 対応)に0"g/kgを
10分間で単回静脈内投与したときめ薬物動態は以下のとおりであ
つた.本剤の消失半減期は,肝機能障害の重症度に相関して有意

|こ
延長し,遊離体クリアランス(CLflは重症度に相関して低下し,

それぞれ健康被験者の約59%,510/0,32%で あった。

肝機能障害患者における薬物動態バラメータ

薬物動態

パラメータ

健尿薇験 者

(N=18)

肝機能障害息者

怪度(N=6) 中等度lN=7) Tt度 (N=6)
総投与量しg) 399± 67 369■ 90 388■ 117 452■ 51

蛋 白結合率 (%)† 897■ 16 879■ 09 865± 20 &11■ 38
C口遼(nノmL) 0901± 0487 0930± 0319 0877± 0498 0 76Kl± 0244

Cmに f(ng/mL)1 0103± 001( 0120± 0025 0123± 0090 0136± 0027

UゝCt、∞(ng・ hr/mL) 102■ 028 130± 042 174■ 059 203± 026
t12(hr) 245± 047 387± 170 539■ 219 745± 144

CL(L/hD 419± 127 3■ 0土 l■4 270± 128 224± 24
CLf(L/hr)1 4177主 160〔 2479■ 855 21■7± 1406 1329■ 346

V選 (L) 1196± 411 1020± 175 1034■ 353
"92±

400

L`(Ll l 12387± 488r 7760■ 1721:7410± 3383 1669■ 2171

平均値±SD.
|:健康被験者,軽度,中等度,重度の肝機能障害患者のそれぞオ洲=123,6.

5例から各パラメータを,「出

5.腎機能障害患者における薬物動態

重度腎機能障害患者 (CrcL:く 30mL/min)|こおけるデクスメデ
トミジンの薬物動態 (Cmax,Tl`ax,AUC,L″ ,CL,Vs)に ,健
康被験者との顕著な差は認められなかった。しかし,腎機能障害
患者におけるデクスメデトミジン代謝物の薬物動態は検討されて
いない。代謝物は主に尿中

"1泄

されることから,腎機能障害患者
への長時間投与により代謝物が蓄積される可能性がある.

*■臨床成績つ~9

第 I相試験において,本剤の鎮静作用 (Ramsay鎮 静スコアおよび
VAS鎮静スコア)お よび薬物動態は, 日本人と欧米人で同様である
ことが確認された。

術後集中治療室に収容された患者 (日 本人111例 )を対象にしたプラ

標となる挿管中に治療 !1卜 のプロポフォールの追加投与を必要としな
かった症例の割合は,本剤投与群では9o,9%(50イ 55),プラセボ群
では4416%(25/56)と なり,本剤投与群で有意に高かった(pく000051.

本試験成績は,欧米人における成績と類似していた。また,挿管中
のモルヒネの追加投与を必要としなかった症例の割合については,

本剤投与群では873%(48/55),プ ラセボ群では750%(42/56)と なり,

本剤投与群で有意に高かった(p=0.032).

プラセボ デクスメデトミジン

有効率(96):治療用:■のフロポフォール追加投与が不要例の割合
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→ 一日本人 (」
―DEX99‐ 001)

― 欧米人(W97-246)



挿管中の追加投与 国内プ リッジ ング試験 l」‐DEI∝Ю01)

プロポフォール
アクスメデトミジン鶴

(N=55)

プラセボ群

(N=56)
検定

Omg 47(855%) 21(375%)
く00005・ )>Omg～ 5klmg 3(55%) 4(71%)

>50mg 5(91%) 31(554%)

モルヒネ

な し 48(873%) 42(750%)
0032b)

あ り 7 (127%) 14(250%)

挿管中の追加投与 海外 PhaseⅢ試験 (W97246)

プロポフォール
デクスメデトミジン群

(N=203)

プラセボ群

(N=198)
検定

Omg 122(601%) 47(237%)
く0 00Kll''>Omg-50ュlg 43(212%) 30(152%)

>50m F 38(187%) 121(611%)

モル ヒ不 ヽ

な し 93(458%) 48(242%)
く0 01Dlb〕

あ り 110(542%) 150(758%)

a)施設で調整したcochra,Mantel‐Haenszel検定(scores=MODRIDIT)

b)施設で調整したManterHaenszel検定(scores=MODRIDIT)

<遅

澤躍梶進葬翼髭療薯針霧讐讐警護響覧要する患者(日本人75例 )

を対象にした非盲検非対照試験において,利 を02～0 7μg/kg/時

≦oを 維持 した時間の割合は,投与開始後24時 間までは955%,

24時間以降は70%以上で推移した。

副作用

24時 間以 内 Z時間超 発うι時,ロ

チι〕ι例勢 億Bl件微 発現率→卿 ″」徹 危現件勢 鵞]l率→
万uの 比 卿

(011i)

低血圧 3 00400 6 00217 0546

高血圧 00400 6 00217 0513

徐脈 1 1 00133 0 0486

高齢者,肝機能障害患者,腎機能障害息者,相互作用試験成績

高齢者(>65歳)お よび非高齢者 (18～ 65歳 )を対象に第 I相試験を

海外で実施した.その結果,高齢者と非高齢者の間で,薬物動態

パラメータの差は認められず,薬力学的作用(鎮静作用等)に も臨

床的に意義のある反応性の相違は認められなかった。

肝機能障害患者および健康被験者を対象に試験を海外で実施した.

その結果:肝機能障害の程度が重度になるに従い,本剤の消失が

遅延し,鎮静深度が深くなり,鎮静状態の持続が認められた。有

害事象の発現例数は,健康被験者 (20例 中8夕1)に 比べ肝機能障害

患者 (20例 中16例 )で多かつた。

腎機能障害患者および健康被験者を対象に試験を海外で実施した。

その結果,重度腎機能障害患者と健康被験者の間で,薬物動態パ

ラメータの差は認められなかった.しかし,重度腎機能障害患者

では鎮静作用が強くなる傾向がみられた。

海外の健康成人を対象に,鎮静剤 (ミ ダゾラム,プ ロポフォール),

鎮痛剤 (ア ルフェンタニル),吸入麻酔剤 (イ ソフルラン)と の相互

作用を検討したところ,薬物動態学的な相互作用は認められなか

ったが,鎮静,鎮痛,麻酔作用がそれぞれ増強された.神経筋弛

緩剤 (ロ タロニウム)と の明らかな相互作用は認められなかった.

■薬効薬理。口9

1.作用機序

本剤は脳内青斑核に分布する中枢性α2ア ドレナリン受容体を介し

て,大脳皮質等の上位中枢の興奮・覚醒レベル上昇を抑制するこ

とにより鎮静作用を発現する。

2.α受容体に対する作用

受容体親和性試験において,本剤はαl受容体に比してα2ア ドレ

ナリン受容体に対する選択性が高く,本剤のラット大脳皮質にお

ける中枢性αl,α 2ア ドレナリン受容体に対する親和性(pKi値)は ,

α2:927,α l:616で あり,本剤のα2受容体への親和性はα:受容

体への親和性よりも約1300H高 かった.

3.鎮静作用

●ウス, ラツト,イ ヌで,中枢性α2ア ドレナリン受容体刺激作用

に基づく鎮静作用 (自 発運動の低下,正向反射の消失,催眠脳波

の出現等)が認められた。

■有効成分 に関する理化学的知見

一般名 :デクスメデトミジン塩酸塩(JAN)

(Dexmedetomidine Hydrochioride)

化学名 :(+)― (Sl-4-[1‐ (2,3-dimethylphenyl)ethyl]-1〃
―imidazole

monohydrochloride

分子式および分子量 :C13H“ N2・ HCl:23674

構造5ミ :  〔i′、 u (lH^

CH3

・HC:

性状 :自色の結晶または結晶性の粉末である。

水,メ タノールまたはエタノール(995)に 溶けやすい。

融点 :約 157℃

■承認条件

本剤の本邦における臨床的位置付けを明確化するための市販後臨床

試験を実施すること.

■包装

ブレセデックス静注液200μ g「ホスピーラ」 :2mL(200 μg)× 5バ イアル

*■主要文献

1)Fragen R」 et al:J Cun Anesth ll:466470.1999

2)Trissel L A et al:Int J Pharm Comp 6:230233,2CX12

3)社内資料 :DexIInedetomidine Dose‐Ran」ng Study to Evaluate the

Erects Of Dexmedetomidine on Sedaせ on(Caucasian).1997

4)社 内資料 :Dexmedetonlidine Dose‐ Ran」ng Study to Evaluate the

Efects of Dexmedetomidine on SedajonCapanese).1999

5)社内資料 :A Phase I.Single‐ Center.Open‐ Label Study Evaluating

the Metabolism and ExcretiOn Of[HH]Dexmedetomidlne in Healthy・

Adult Volunteers.1997

6)Pugh RN etal=Br」 Surg 6Cl:646649,1973

7)社 内資料 :A PhaseⅢ ,Muli‐ center.Randomized,Placebo‐ Controlled,

Double‐ Blind Study Evaluatlng the Safety and E■ cacy of

Dexlnedetomidine When Compared to Piacebo,Wih Propofol,For

ICU Sedation in Post‐ Opera」 ve Patients 1998

8)社 内資料 :Randomlzea Double Bha Placeb.Controlled BHdging

Study of D■9501 for ICU Sedation and Analgesic in Post‐ Operaive

Patients,2001

9)社 内資料 :Lon,term treatment study to ev」 uate the safety and

ettcacy oflong term treatment with DA‐ 95111 for ICU Sedatlon,20K19

10)社内資料 :Gtton卜 Y etaL:RECEPTOGRAM ofS破 Compounds,1992

11)Macdonald E et al:」.Pharmacol Exp The■ 259:848‐8541991

12)Sabbe M B:et al:Anesthesiology 80:105710721994

13)Cornelis」 J GBolet al:J PharrnacoL Exp The■ 283:1051‐ 10581997

14)社内資料 :ROUX S etaL:CNS General Pharmacology Protte in the

Mouse and the Rat 1996

15)Takano Y et」 .:J.PharmacoL Exp Ther 258:438446,1991

*■文献請求先

主要文献に記11の社内資料につきましても下記にご請求ください。

ホスピーラ・ジヤバン株式会社

カスタマーサービス部 カスタマーケア担当

〒540‐61126 大阪市中央区城見lT2-27

TEL 0120‐ 999-256 FAX 06-4560‐ 2011

ホスピ…ラロジャバン株式会社
大阪市中央区城見1‐ 2‐ 27

の
製

Ho



*2010年 X月改訂 (第 5版 )

2009年 8月改訂

貯  法 :室温保存
使用期限 :3年 (ラベル等に表示の使用期限を参照すること)

● 2作動性鎮静剤

劇薬・習慣性医薬品注1).処方せん医薬品注2)

添付文書案

<デクスメデトミジン塩酸塩>
PRECEDEX°

】
(1)本剤の投与により低血圧、高血圧、徐脈、心室細動等があ

らわれ、心停止にいたるおそれもあることから、本剤は、

.患者の循環動態、呼吸等の全身状態を注意深く継続的に監
視できる設備を有し、緊急時に十分な措

『
lが可能な施設で、

本剤の薬理作用を正しく理解し、集中治療における患者管
理に熟練した医師あみが使用すること。(「 4.副作用 (1)重

大な副作用」の項参照)

(2)迷走神経の緊張が克進しているか、急速静注、単回急速投
与など、通常の用法・用イlt以外の方法で本剤を投与した場合
に重篤な徐脈、洞停止等があらわれたとの報告があるので、
本剤は定められた用法・用量に従い、緩徐に持続注入する
ことを厳守し、患者の状況を

":,1に

観察するとともに、こ
のような症状があらわれた場合には適切な処慣を行うこ
と。 (「 4.副作用 (1)重大な副作用」の項参照)

忌】(次の患者には投与しないこと)

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】
販 売 名 ブレセデックス静注液 200pg「 マルイシ」
有 効 成 分 テクスメデ トミジン塩酸塩

曾   」1
(1バイアル2mL中 )

200pg(デクスメデトミジンとして)

2ヽ  カロ  ,勿 塩化ナ トリウム  18ng
性 状 無 色 種 明 の 液

剤 形 注射剤 (バイアル)

4.5,‐7.0

澤 携 FF Lヒ 約 1(生理食塩液に対するLヒ)

*【効能・効果】
集中治療における人工呼吸中及び離脱後の鎮静

*【用法・用量】
通常、成人には、デクスメデトミジンを 6μ9/kg/時 の投与速度で 10

分間静脈内へ持続注入し制期負荷投与)、 続いて患者の状態に合わせ
て、至適鎮静レベルが得られる様、維持量としてo.2～ 0.7μ g/kg/時 の
範囲で持続注入する(維持投与)。 また、維持投与から開始することも
できる。なお、患者の状態に合わせて、投与速度を適宜減速すること。

【用法・用量に関連する使用上の注意】        :
(1)本剤は手術室あるいは移送を伴う状況で投与を開始するべ :

きではなく、手術後、集中治療室等に移送が完了した後、患 :

者の循環動態、呼吸等について継続的な監視体制が整った状 :

況で投与を開始すること。    .          :

承認番号 21600AMY0001o
薬価収載 2004年 4月
販売開始 2004年  5月
国際誕生 1999年 12月

プレセデツクス
゛
静注液 200μ」「マルイシ」

O登録責編

(オ リオン・コーボレ‐ション所有)

注 1)注意―習慣性あり、注2)注意―医師等の処方せんにより使用すること

|・σ 休荊万励轟轟融 与i輌ぎ稲 性σ励三酵赫 あЪぢだだが
1  合には、初期負荷投与速度の減速等を考慮すること。[本剤
‐ の末梢血管収縮作用によリー過性の血圧上昇があらわれる

|  ことがある。]

i(4)鎮静の維持開始速度は 0.4μ g/kgノ時の速度を目安とし、初期

⑤ 本剤は挿管中、抜管中及び抜管後を通じて投与可能である

*【使用上の注意】
1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)

(1)心血管系障害のある患者

〔低血圧、徐脈がゎらわれやすくなる。患者の全身状態を十分
| に観察しながら投与速度を調節すること。特に高度な心プロ

ックを伴う患者等は重度の徐脈があらわれるおそれがある.

徐脈に対してはあらかじめアトロピンの投与、べニスメーカ
ーの使用を考慮すること。〕

(2)心機能が低下している患者
〔本剤の初期負荷投与時に一過性の血圧上昇があらわれるこ
とがあり、予期せぬ重篤な循環動態の変動を誘発するおそれ
があるので、投与速度の急激な変更は避け、常に循環動態及
び出血量を監視しながら慎重に投与速度を調節すること。ま
た、必要に応じて強心薬及び血管作動薬を併用しながら、慎
重に投与し、適切な循環動態の維持を行うこと。〕

(3)循環血流量が低下している患者      .
〔低血圧があらわれやすくなる。本剤投与開始前及び投与中に
輸液負荷等を行い、患者の全身状態を憤重に観察しながら投
与速度を調節すること。循環真流量が低下した状態で低血圧
が持続した場合は、肝血流111の低下から本剤の消失が遅延す
るおそれがある。このような場合は特た注意を払って投与速
度の減速を考慮すること。(「薬物動態」の項参照)〕

(4)肝機能障害のある患者

〔肝機能障害の程度が重度になるにしたがって本剤の消失が
遅延し、鎮静作用の増強や副作用があらわれやすくなるおそ
れがあるので、投与速度の減速を考慮し、特に重度の肝機能
障害患者に対しては、患者の全身状態を慎重に観察しながら

⑤ 又 網 職 警

&σ薬
?期

、明 成純 ?項参照〕

〔鎮静作用の増強や副作用があらわれやすくなるおそれがある
ので、投与速度の減速を考慮し、患者の全身状態を観察しなが
ら慎重に投与すること。(「薬物動的 、「臨床面 の項参Ю 〕

(6)高齢者

〔生理機能の低下により、低血圧や徐脈等の副作用があらわれ
やすくなる。(「5.高齢者へあ投与」、「臨床成績」の項参照)〕

を使用するときは本剤2mLに生理食塩液48mLを加え、
50mL(4μ g/mL)と すること。(「9適用上の注意」の項参照)

② 本剤は投与速度を通切に調節することができるシリンジポ :

ンプ等を用いて、緩徐に持続的に投与すること。      :



(7)血液浄化を受けている患者

〔頻回に鎮静深度を観察しながら必要に応じて本剤の投与速

度を調節すること。持続血液浄化法の導入時、終了時、ある

いはカラム交換時や血液量、水分除去率の変更時には特に注

意を払い、患者の鎮静深度及び循環動態を観察すること。〕

(8)薬物依存又は薬物過敏症の既往歴のある患者

2.重要な基本的注意

(1)本 剤の投与に際しては集中治療に習熟した医師が本剤の薬理

作用を正しく理解した上で患者の全身状態を注意深く継続し

て監視すること。また、気道確保、酸素吸入、人工呼吸、循環

管理を行えるよう準備をしておくこと。

(2)本剤はα2受容体刺激作用に基づく鎮痛作用を有するため、他

の鎮痛剤と併用する際には鎮痛剤の過量投与に注意すること。

(3)本剤投与中は至適鎮静レベルが得られるよう患者の全身状態

を観察しながら投与速度を調節すること。本剤を投与されてい

る患者は刺激を与えると容易に覚醒し、速やかに反応するが、

これは本剤の特徴であるため、他の臨床徴候及び症状がない場

合、効果不十分であると考えないよう注意すること。

(4)本剤の初期負荷投与中にあらわれる一過性の血圧上昇に対し

ては、投与速度の減速を考慮する必要があるが、重大な血圧上

昇があらわれた場合には、さらに適切な処置を行うこと。〔「用

法・用量に関連する使用上の注意(3)」 の項参照〕

(5)本剤の投与により低血圧、徐脈等があらわれるおそれがある。特

に迷走神経の緊張が克進している患者であらわれやすい。患者の

観察を十分に行い、このような症状があらわれた場合には適切な

処置を行うこと。〔「4.副作用 (1)重大な副作用」の項参照〕

(6)本剤投与中はバイタルサインの変動に注意して循環器系に対

する観察及び対応を怠らないこと。

(7)人工呼吸器からの離脱の過程では患者の呼吸状態を十分に観

察すること。

(8)全血又は血漿を投与しているカテーテルに本剤を注入しない

こと。

(9)本剤を長期投与した後、使用を突然中止した場合、クロニジン

と同様のリバウンド現象があらわれるおそれがある。これらの

症状として神経過敏、激越及び頭痛があらわれ、同時に又はこ

れに続いて血圧の急激な上昇及び血漿中カテコラミン濃度の

上昇があらわれるおそれがある。

3.相互作用

併用注意(併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

ベンツジアゼピン系薬剤

(ミ ダゾラム、ジアゼパム等)

全身麻酔剤

(プロポフオール、セボフ

ルラン
'等 )

局所麻酔剤

(リ ドカイン塩酸塩等)

中枢艦 抑制剤

(モルヒネ塩酸塩7ME物、

フェンタニルクエン醐ほ
バルビツール酸誘導体等)

鎮静・麻酔・鎮痛作用が

増強し、血圧低下、心拍数

低下、呼吸数低下などの症

状があらわれるおそれが

あるので、併用する場合に

は投与速度を減速するな
ど慎重に投与すること。

抜管後に他の鎮静薬、鎮痛

薬などと併用する場合は、

鎮静効果が相加的に増強

するおそれがあるので、本

剤あるいは他の鎮静薬、鎮

痛薬の投与量を滅量する

などの注意が必要である。

相互に作用 (鎮

静・麻酔・鎮痛

作用、循環動態
への作用 )を増
強するため。

国内で実施されたプリッジング試験 (本剤投与期間 :24時間まで)

において安全性が評価された86例中31例 (36.0%)に 副作用が認め

られ、その主なものは高血圧9例 (10.5%)、 低血圧 11例 (12.8%)、 嘔

気4例0.7%)であつた。集中治療室収容曇者を対象とした海外臨床試

験における本剤の安全性評価症例数と合算して検討したところ、

1022例 中464例(45.4%)に副作用が認めらオ、その主なものは低血圧

210例 (20.5%)、 高血圧 94例 (9.2%)、 嘔気 61例 (6.0%)、 徐脈 60

例(5,9%)、 国内乾燥33例62%)であったぎ

国内で実施された長期投与試験 (本剤投与期間 :24時間を超えて

最長 28日間)において安全性が評価された75例中30例 (40.0%)

の症例に副作用が認められ、その主なものは高血圧 12例 (16.0%)、

低血圧 15例 (20.0%)徐 脈3例 (4.0%)であった。

臨床検査値の変動は、いずれも術後一般的に認められる範囲内で

あった。

(1)重大な副作用
1)低血圧(5%以上):低血圧があらわれることがあるので、この

ような場合には、本剤の減速又は中止、輸液の増量、下肢の

挙上、昇圧剤の使用等適切な処置を行うこと。
2)高血圧(5%以上)i高血圧があらわれることがあるので、この

ような場合には、本剤の減速又は中止、降圧剤の使用等適切
な処置を行うこと。

3)徐脈(5%以上):徐脈があらわれることがあるので、このよう
な場合には、本剤の減速又は中止、迷走神経の緊張を軽減す

る目的で抗コリン剤(ア トロピン等)の静脈内投与、ペースメ
ーカーの使用等、適切な処置を行うこと。

4)心室細動(0.1～ 1%未満):心室細動があらわれることがある

ので、このような場合には、抗不整脈薬の投与、除細動、心

肺蘇生等適切な処置を行うこと。
5)心停止(0.1～ 1%未満)、 洞停止(頻度不明注)):心停止、洞停

止があらわれることがあるので、このような場合には、本剤
の中止、ペースメーカーの使用、除細動、心肺蘇生、強心剤
の投与等適切な処置を行うこと。

6)低酸素症(1～ 5%未満)、 無呼吸、呼吸困難(0.1～ 1%未満):

低酸素症、一過性の無呼吸、呼吸困難があらわれることがあ

るので、このような場合には、気道を確保し、換気を行う等

適切な処置を行うこと。

注)安全性評価対象としていない臨床試験において認められている。

(2)その他の副作用

次のような症状があらわれた場合には、症状に応じて適切な処

を こ と

1%以上 01～ 1%未満 0.1%未 満

青神神経孫

腿 、 llll眠 下安、釘i舌し、幻覚、

うまい、頭痛、不全麻亀
生巌

うつ鳳 1じム神経

跛  意副針氏11 ネ申経痛、
神経炎 ニューロパシー、
知覚脱失、ジストニア、
言語障害、昏迷、痙攣

肖 化 議 』赫
Ｌ
口
「

頃痛 下痢、おくび

盾 環 器

い房 細 期 、

頃脈

κtt EE圧皿、皿官障舌、
血圧変動、心不全、心理
図異常、特異的心電図舅
書、高血圧悪化、心筋根

雲、不整脈、心室性不型
厳、期外収縮、上室性場
は 心室性頻脈

脳出Щ 皿官」A張、脳皿

管障害、血触 循環

不急 チアノーゼ、心疾患、

狭tり鼠 ′醐 虚血 心房

性不蜘魚 AVプロック、
脚ブロック、心プロック、
T波逆広 上室性不整脈

呼 吸 審

熙気肺、気官又理撃、置
炭酸ガス血忠 イ麟舞記虫
口水、気胸、肺水腫、
朝 不今

徐呼吸、咳、喀血、肺炎、

肺うっ血、呼吸抑制、

呼吸障害

ま 覚 晏 硯覚異常 複楓 光視症

澤血

出血、血小板減少症、

貧血、白血球増加症

佼回障舌、預種l■ lll官

内凝固症候群、好酸球埋
多症

臓IF
IG比異常、血清 AST(00■

上昇、血清 ALT(CPつ 上男
γ
―GTP上昇、黄疸、朋

格能暗害

減 多汗 紅斑性皮疹

ぶ 尿 暑 2尿 1躊獅 旨J建常、尿 閉

氏謝 栄 暑

コ渇 アシドーシス、呼吸性ア
シドーシス、1ご血耕、高
カリウム血症、血液量過
多、低蛋白帆 hPN上昇

アルカリフォスファターゼ

上昇、低カリウム血りi

そ の 佃

モ熱、血沼

目減少、撚
宙

事部 ツ諷 異 常 呂熟 存 lla

ま寒、失神
岡

'爾

、肋 阿踊 、 愁梁 、

敗血症

5.高齢者への投与

高齢者では生理機能の低下により、鎮静作用の増強や副作用があ

らわれやすくなるおそれがある。投与速度の減速を考慮し、患者
の全身状態を観察しながら慎重に投与すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊産婦に対する安全性は確立されていない。本剤投与による有

益性が危険性を上回ると判断した場合を除き、本剤投与は避け

ることが望ましい。〔動物試験(ラ ット)に おいて、生存胎児数
の減少、胎盤移行性、子宮血流量低下によると考えられる胎児

体重の低下及び骨化遅延が認められている。〕

(2)ヒ ト乳汁への本剤の移行は不明である。授乳婦への投与は避け

ること。投与した場合は授手しを避けさせること。〔動物試験(ラ

ット)において、乳汁移行性が認められている。〕

卿緋



7.小児等への投与
18歳未満の患者に対する安全性及び有効性は確立していない(使

用経験がない)。

8.過量投与
急速静注あるいは単回急速投与により高血圧があらわれるおそれ
がある。
海外における臨床試験において過量投与(血漿中濃度が臨床推奨
治療用量上限の 13倍 )された健康被験者に、第 I tt AVプロック及
び第Ⅱ度心プロックがあらわれた。また、海外での集中治療にお
ける鎮静・鎮痛な評価した臨床試験において過量投与された欧米
人患者に、低血圧を伴う徐脈、心停止(臨床推奨治療用量上限の
20倍量を急速投与)等があらわれた。低血圧に対しては、輸液速
度の上昇、下肢の挙上、昇圧剤の投与を行い、徐脈に対しては、
抗コリン剤(ア トロピン等)の静脈内投与、又はドパミン、アドレ
ナリン等の静脈内投与、心肺蘇生等適切な処置を行う。AVプロッ
ク、心プロック、心停止に対しては心肺蘇生、除細動、強心剤の
投与等適切な処置を行うこと。

9.適用上の注意
(1)調製時

1)本剤の取り扱いは、常に厳重な無菌手技で行うこと6

2)バイアルは使用前にゴム栓をエタノール綿等で清拭して使
用すること。

3)本剤 2■Lに生理食塩液 48mLを加えて 50■Lと し、静かに振
盪し十分に混和する。

4)バイアルからの採取は1回のみとし残液は廃棄すること。
5)希釈後は飾 間以内に使用すること。

(2)投与時
1)本剤は静脈内投与のみとすること。
2)本剤を持続注入するにあたっては、投与速度の調節可能な
注入器具(シ リンジポンプ等)を使用すること。

3)配合変化
本剤は以下の薬剤との配合変化(沈殿を生ずる)が示され
ているので混合しないよう注意することの。
アムホテリシンB、 ジアゼパム

本剤は以下の輸液製剤及び薬剤との配合変化は示されて
いない。

リンゲル液、5%ブ ドウ糖液、生理食塩液、20%マンニト ́ ―ノkチオペンタールナトリウム、ベクロニウム臭化物、
バンクロニウム臭化物、スキサメトニウム塩化物水和物、
フェニレフリン塩酸塩、アトロピン硫酸塩水和物、ミダ
ゾラム、モルヒネ硫酸塩水和物、フェンタニルクエン酸
塩  ドパミン、ノルアドレナリン、 ドプタミン

【薬物動態】
1.血中濃度 9,4)

日本人の健康成人男女(54例 :6例 9群、平均体重 :約 66kg)に、目
標血漿中濃度が0.1～1.25ng/mLと なるように、本剤を 1～6μg/kg/時

で10～35分間投与後、維持用ム1と して0.05伊→.7「g/kノ時で50分
～24時間持続投与した場合の血漿中濃度推移及び薬物動態学的パ
ラメータは以下のとお りであった

薬物動態学的パラメータ 半均値 ±SD
t121hrl 239± 071

CLα』■) 3547± 1195
Vss(L■υ 154± 0983

2.代謝及び排泄 5)

健康成人男子に口田デクスメデトミジン塩酸塩 2.Opg/kgを単回静脈
内投与すると、2種のトグルクロン酸抱合体として主に代謝さ社 血
漿中総放射能の約41%を 占めた。代謝物は主に尿中に排泄され 投与
開始24時間後までに投与放射能の約85%が尿中に排泄された。72時

離毒慕鵡 :露麒邸腸メ′段ダ撃Tξ労:編

臭鮒寒奮度レ
なお、デクスメデトミジンは、」こ釉中 性?

3.分布
における蛋白結合率を検討したところ、本剤の蛋白結合率は

憂鳥逸慧聖楚竜F,F糧望奮製3雪倉事「逸島雰暮種ギなt2鼈
であつた。肝機能障害患者では、蛋白結合率の低下がみられた。

4.肝機能障害患者における薬物動態
健康被験者及び軽度、中等度及び重度肝機能障害患者(それぞれ

蝠 こ
・

胤製麟鼎プ騰粍:繕F
本剤の消失半減期は、肝機能障害の重症度に相蘭して有意に延長
し、遊離体クリアランス(CLDは重症度に相関して低下し、それぞ
れ健康被験者の約59%、 51%、 32%で あった。

肝機能障害患者における薬物動態パラメータ

含
Ｅ
ヽ
ε̈

Ц
興
■
熊
日
ヽ
ヽ
イ
ム
ト
ヽ
К
ヽ
ト

薬物動頼
パラメータ

健康被験者
r、=1貪、

肝機能障害患者
軽度い卜の 中等度

"=7)
重度C.Nめ

総投与量(μめ 399± 67 369±9o 388± 117 452± ,1
唇 白磐 合 菫 r呟 1ヽ 897± 16 879± 09 865± 20 821± 38
Q.xlng/mLl 0901± 0.487 0930± 0319 0877± 0498 0760± 0244

C口ax,Kng/mLl' 0103± 0016 0120± 0025 0123± 009o 0136± 0027
UヽC。 ..Gg・ hr/mL 1024o28 130± 02 174± 059 203± 026

t1720m0 245± 047 387± 170 κ■0+,19 74± 144
CLOttr) 4194127 310± H4 270± 128 224424
CLKVhrli 4177± 1605 2479± 855 2117± 1406 13r29± 346
L① 1196± 4 1020± 175 1034± 353 2092± 400
、ヽKLu' 12387± 4886 7760± 1721 7410± 3388 11669± 2171

・
・ 聰 t9辱塊 ξ

度の躙 緋 読 者のそれぞれ Hム颯 5

5.腎機能障害患者における薬物動態
重度腎機能障害患者(CrcL:く30mL/min)に おけるデクスメデトミジ
ンの薬物動態(C.晨、Lax、 AUC、 tl″、CL、 Vss)に 、健康被験者との顕著な差
は認められなかった。しかしご腎機能障害患者におけるデクスメデ
トミジン代謝物の薬物動態は検討されていない。代謝物は主に尿中
排泄されることからt腎機能障害患者への長時間投与により代謝物
が蓄釉される可能性がある。            |

*【臨床成績】つ,0,3         ′

雲毅覗認鶏瘍 民L搬慮蘇豪猟
確認された。

術後集中治療室に収容された患者(日本人 111例)を対象にしたプ

:

指標となる挿管中に治療量のプロポフォールの追加投与を必要と
しなかった症例の割合は、本剤投与群では 90.9%(50/55)、 プラ

1:1:]:::::。 1〔吉::llζl(lil:1:l先こ奄馨誉晟落Elliiti:it見 it
また、挿管中のモルヒネの追加投与を必要としなかった症例の割
合については、本剤投与群では 87.3%(48/55)、 プラセボ群では
75.0%(42/56)と なり、本剤投与群で有意に高かったo=0.032)。

(N・・50/55)

813%
●‐165/203)

(N=25
44

プラセポ デクスメデトミジン

Ю

　

∞

　

”

（Ｓ
）静
最
檬

投与開始後の時間 (時間) (N=77/198)

有効率(":治療用量のプロポフオール追加投与が不要例の割合



挿管中の追加投与 国 内プ リッジ ング試験 (I― DEX-99C101)

プロポフォール
デクスメデトミジン群

(N=55)

プラセボ群
Q=56)

検 定

47(85.5%) 21(37.5%)
<0.00D5a)>Ollg-5011g 3(55%) 4(71%)

>5011貫 5(91% 31(55.4%)

モルヒネ

な し 48(873%) 42(750%)
0 032b)

あ り 7 7%) 14(250%)
挿管中の追加投与 海外PhaseⅢ 試験 (W97-246)

プロポフォール
デクスメデトミジン群

(N=203)

プラセボ群
(N=198)

検定

1%) 47(237%
<0 0001a)_2prg■ 50ng_

ゝ SO■ 9

43(212%) 30(152%
7%) 1%

モルヒネ

な し 8%) 48(242%)
0 0001b)

あ り 110(542%) 150(758%)

a)施設で調整したCochrm■antel Haenszel検 定 Cscores=ЮDRIDIつ

b)施設で調整したIantel■ aenszel検定 (scores=MODRIDIつ

a)発現件数をのべ投与日数 (各症例の投与日数の合計値 :24時間以内75は
24時間超27608)で除した値 (単位:件/人日)

b)投与開始後24時間以内と24嘲間超の発現率の比較 (ス コア詢

高齢者、肝機能障害患者、腎機能障害患者、相互作用試験成績

高齢者 (〉65歳 )及び非高齢者(18～65歳 )を対象に第 I相試験を海外

で実施 した。その結果、高齢者と非高齢者の間で、薬物動態パラ

メータの差は認められず、薬力学的作用(鎮静作用等)に も臨床的に

意義のある反応性の相違は認められなかった。

肝機能障害患者及び健康被験者を対象に試験を海外で実施した。
その結果、肝機能障害の程度が重度になるに従い、本剤の消失が

遅延し、鎮静深度が深くなり、鎮静状態の持続が認められた。有

害事象の発現例数は(健康被験者(20例中8例)に比べ肝機能障害患者

(20例 中 16例 )で多かつた。
腎機能障害患者及び健康被験者を対象に試験を海外で実施した。
その結果、重度腎機能障害患者と健康被験者の間で、薬物動態パ

ラメータの差は認められなかった。しかし、重度腎機能障害患者
では鎮静作用が強くなる傾向がみられた。

海外の健康成人を対象に、鎮静剤(ミ ダゾラム、プロポフォーノ1/m、 鎮

痛剤(アルフェンタニル)、 吸入麻酔剤(イ ソフルラン)と の相互作用を

検討したところ、薬物動態学的な相互作用は認められなかったが、

鎮静t鎮痛、麻酔作用がそれぞれ増強された。神経筋弛緩剤(ロ ク
ロニウム)と の明らかな相互作用は認められなかった。

【薬効薬理】。」。

1.作用機序
本剤は脳内青斑核に分布する中枢性α2ア ドレナリン受容体を介し

て、大脳皮質などの上位中枢の興奮 。覚醒レベル上昇を抑制する
ことにより鎮静作用を発現する。

2.a受容体に対する作用

受容体親和性試験において、本剤はαl受容体に比してα2ア ドレ

ナリン受容体に対する選択性が高く、本剤のラット大脳皮質にお

ける中枢性α卜 α2ア ドレナリン受容体に対する親和性(pKi値 )

はヽα2:9・ 27、 αl埼 。16であり、本剤のα2受容体への親和性はα
l

受容体への親和性よりも約 1300倍高かった。
3.鎮静作用

マウスtラ ット、イヌで、中枢性α2ア ドレナリン受容体刺激作用
に基づく鎮静作用(自 発運動の低下、正向反射の消失、催眠脳波の

出現等)が認められた。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :デクスメデ トミジン塩酸塩(JANV

(dexnledetonidine hydrochloride)

化学名 :(+)― (∫ )-4[1-(2,3 dinethylphenyl)ethyl]-lμ inidazole

■onohydrochloride

分子式及び分子量 :CJ16N2・ lICl:236.74

構造式 :  ,,^“  rH_

CH3

・HCi

性 状 :白色の結晶又は結晶性の粉末である。

水、メタノール又はエタノール(99.5)に溶けやすい。

融 点 :約 157℃

【包  装】
5バイアル (2■L× 5バイアル)

*【主要文献】
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the Effects of Dexmedetomidine on Sedation (Japanese),
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5)社 内 IIa沐斗 : A Phase r, Single― center, Open― Label Study

Evaluating the Metab91ism and Excretion of[3H]
Dexmedetonidine in Hёalthy, Adult Volunteers, 1997

6)Pugh R.N. et al :Br. J. Surg. 60:646-649, 1973

7)社内資料 :A Phase HI,Multi― center,Randonized,Placebo
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Patients, 1998
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【文献請求先】
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

丸石製薬株式会社 学術情報グループ
〒538‐0042 大阪市鶴見区今津中 2‐ 4‐2

TEL.0120‐ 014‐ 561

製造販売元

0丸石製薬株式会社

した。

副作用
24日‖‖以内 24月‖円超

発現例数 発現件数 卿 諄
→ 発現例数 発現件数 発現率

° の比較
ツ

(n4勘

低血圧 3 0 041Xl 6 0 0217 0 546

高血圧 3 0 041Xl 6 00217 0513

御 脈 00133 0 0 0 486

大阪市田見区今津中2-4-2



(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 ンソプラゾこル  (英名)lansoprazole

3 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

5 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 |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ノンとして1回 30響g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。

○非ステロイ ド性抗炎症薬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

通常、成人にはランソプラゾー/L/と して 1回 15mgを 1日 1回経口投与する。

○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 200面メカ価)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、戌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(Zolhger―Ellison症候群、

ォびらん性胃食道逆流症、非ステロイ ド性抗炎症薬投与時における胃潰瘍又

は十二指腸潰瘍の再発抑制

○下記におけるヘ リコバクター・ピロリの除菌の補助

胃潰瘍、十二指腸潰瘍、胃 MALTリ ンパ腫、特発性血小板減少性紫斑病、早

期胃癌に対する内視鏡的治療後胃                ,
(下線部は今回追加)



添付文書 (案 )

貯  法 :室温保存
使用期限 :外箱に表示の使用期限

内に使用すること。
(使用期限内であっても開封後はなるべく

速やかに側 用すること。)

プロトンポンプインヒビター

せん医

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 8に  30

別 紙

872329

ガ巌箋勁口(力た ,レ 15の

義 2008年6月

＼ 轄 軸 嚇

“

m ll∝ 1992年 11月 1992年 12月

∞ 仙輸 1105 1992年 11月 1992年 12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 (「相互作用」の項参照)

:② 蒙響響獣麟彎彗ざ懸轟蘇高」蘇嘗:

三③鶴m     以鼻には、ヘリコバク:

:…像ご巖渕 ll.I「]1賛翌:TT勧 :【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

セル剤

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 ●   281 の   283

形状 `号数 3号
長径 (mlll)

短径 (nnl)

添加物 :炭酸マグネシ ウム、 トウモ ロコうウム、トウ デンプン、低rl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‐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
6000、 酸化チタン、ポリソルベ,卜 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、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、

非ステロイ ド性抗炎症薬投与時における胃潰瘍又は十
二指腸潰瘍の再発抑制

〇下記におけるヘ リコバクター・ ピロリの除菌の補助
胃潰瘍、十二指腸潰瘍、胃 MALTリ ンパ腫、特発性血小
板減少性紫斑病、早期胃癌に対する内視鏡的治療後胃

<カ プセル 30>
○胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎、

Zollinger―Ellison ttEt更 君羊

〇下記におけるヘ リコバクター・ピロリの除菌の補助
胃潰瘍、十二指腸潰瘍、胃 MALTリ ンパ腫、特発性血小
板減少性紫斑病、早期胃癌に対する内視鏡的治療後胃

………………く効能・効果に関連する使用上の注意〉.+………………

非ステロイ ド性抗炎症薬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

関節 リウマチ、変形性関節症等における疼痛管理等のため

に非ステロイ ド性抗炎症薬を長期継続投与 している患者
を投与対象とし、投与開始に際しては、胃潰瘍又は十二指台に

腸潰瘍の既往を確認すること。
ヘリコパクター・ピロリの除菌の量助の場合
(1)進行期胃MALTリ ンパ種に対するヘリコバクタ‐・ピロリ

除菌治療の有効性は確立していなし、

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

O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回経由投与する。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。

O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。
○非ステロイ ド性抗炎症薬投与時における胃潰瘍文は十
二重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 i5mgを 1日

1回経口投与する。

○ヘリコバクター・ピロリの除菌の補助の場合

通常く成人にはラィソプラゾァルとして 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、ァモキシシリン水和物及
びクラリスロマイシンの 3斉!投与によるヘリコレヾクタ
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、 アモキン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。       '

”̈一田除̈
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………〈用法・用量に関連する使用上の注意〉……………¨̈
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【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墨者

(2)肝障害のある患者 跡剤の代諏排泄力漣延することがある。]

(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。

(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

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」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薇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)本剤をヘ リコパクター・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

本剤は主として月干薬物代謝酵素 CYP2C19又 は CYP3A4で

代謝される。

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。r

(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

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下
し、アタザナビルの血

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。

タクロリムス沐
禾ロツ勿

タクロリムスの血中

濃度が上昇すること

があるも

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 う

ン

左記薬剤の作用を耀

強す る可能性があ

る。

本剤の胃酸分泌抑制作

用によリジゴキシンの

加水分解が抑制され、
ジゴキシンの血中濃度

が上昇する可能性があ

る。

イ トラコナゾー

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作

用により左記薬剤の血

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

左記薬剤の代謝、ツト泄が遅延することが類薬
(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、吻合部漬瘍、逆流性食道炎、

Zollinger―E‖ 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%)であつた (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。主な副作用はALT上昇 (0.6%)、
AST上昇 (0.4%)であつた (再審査終了時点)。

非ステロイ ド性抗炎症薬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223例 中36

例 (16.1%)に 臨床検査値の異常を含む副作用が認めら

れている。主な副作用は下痢 (4.5%)、 便秘 (1.3%)

であつた (承認時)。

胃潰瘍又は十二指腸潰瘍におけるヘ リコパクター・ 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剤投与については、

国内で行われた承認 時までの試験 で430例 中217例

(505%)に 臨床検査値異常を含む副作用が認められて

いる。主な副作用は軟便 (13.7%)、 下痢 (9.1%)で
あった (承認時)。 製造販売後調査で3,491例 中318例

(9.1%)に 臨床検査値の異常を含む副作用が認められて

いる。主な副作用は下痢 (3.6%)、 軟便 (2.1%)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ニ、アモキシシリン水

和物及びメ トロニダゾールの3剤投与については、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)。

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。

胃 MALTリ ンパ腫、特発性血小板減少性紫斑病、早期胃

癌に対する内視鏡的治療後胃におけるヘリコバクター・

ピロリの除菌の補助 :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又はメ 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)。

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)(0.1%未満)が あ らわれ ることがあ り、シ ョック

(0.1%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 (o.1%未満)、 また、

顆粒球減少、血小板減少、貧血 (o.1～ 5%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するなど適切な処置を行

うこと。

3)黄疸、AST(00T)、 ALT(GPT)の上昇等を伴 う重篤な肝機



能障害 (0.10/.未満)が あらわれることがあるので、観察

を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止

し、適切な処置を行 うこと。

4)中毒性表皮壊死融解症 (Toxic Epidermal Necrolysis
:TEN)、 皮 膚 粘 膜 眼 症 候 群 (Stevens―」ohnsOn症 候

群)(0.1%未満)が あらわれることがあるので、観察を

十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止 し、

適切な処置を行 うこと。

5)ヘ リョバクター・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(0.1%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切な処置を行 う
こと。

6)間質性肺炎(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)等があらわ

れた場合には、速やかに胸部X線等の検査を実施 し、

本剤の投与を中止 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。
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、 クレアチニシ上

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、十二指腸漬瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎、
Zo H lnger― EIlison症候群、非びらん性胃食道逆流

症、非ステロイ ド性抗炎症薬投与時における胃漬瘍

x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 敏症曰

"

発疹、艦痒

2)肝  臓湖

3)

SヽI(60T)、

LヽT(GPT)、

Lヽ― P、 LDH、

r―GTPの上昇

3)血 液 好酸球増多

4)'肖 化器 便秘、下痢、日

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

口内炎、舌炎 t

大腸炎注0

5)精 神

神経系

頭痛、眠気 うう 状 態 、不

眠、めまい、栃

戦

6)そ の他 発熱 、総 コ レ

ステ ロール 、

尿酸の上昇

女 性 化 乳 房 I

a、 浮腫 、倦窟

感、舌 ,口 唇C

しびれ感、四勝

のしびれ感、

"肉痛、脱毛

かすみ 日、脱

力感、関節痛

く。

注 2)こ のような場合には投与を中止すること。
注 3)観察を十分に行ぃ、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。
注 4)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、組織学的に大腸粘膜下に膠原線維束の肥厚や炎症細胞の

浸潤を伴う大腸炎が発現している可能性があるため、速やかに

本剤の投与を中止すること。

ル、アモキシシリン水和物及びクラリスロマイシンの 3剤投与の試
験成績に基づく。         1
注 2)こ のような場合には投与を中止すること。
,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止する

など適切な処‖1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)'肖化器 下痢(132%)、

味党異常(8.7%)

悪心、嘔吐、国内炎、腹痛、

排便回数増加

2)肝 臓 AST160ru、ALTICPTlの 上昇

3)過敏症 発疹

1)精 神

神経系

頭痛、めまし

表中の頻度表示は∵l潰瘍又は十二指腸潰瘍におけるランソプラゾー
ル、アモキシシリン本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剤投与の試験成績に基づく

`

5高齢者べの投与

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 )

で胎児死亡率の増カロが認められている。のなお、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 茅L中 の婦人への投与は避けることが望ましいが、や
むを得ず投与する場合は、授乳を避けさせること。[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_小児等べの投与

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 )。

○ヘリコパクター・ ピロリの除菌の補助の場合

5%以上 1～5%未満 1%未満
1)消化器 軟便

(13_7%)、

下痢
(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
こ3

AST(60T)、

ALT(GPT)、 AL― P、

LDHt「 GTP、 ビ

リルビンの上昇
3)血 液注め 好中球減少、好

酸球増多、自血

球増多、貧血

血小板減少

4)過敏症注a
発 疹 疼痒

神

系経

精

神
頭痛、眠気、め
まい、不眠、し
びれ感、うつ状
態

3)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、
尿蛋白陽性、尿糖

隣

俗怠感

中の頻度表示は胃潰瘍又は十二指腸潰瘍におけるランソプラゾ



8.適用上の注意

薬剤交付時 :PTP包装の薬剤はPTPシー トから取 り出して

服用するよう指導すること。[PTPシー トの

誤飲 により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入

し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重

篤な合併症を併発することが報告されてい

る。]

9。 その他の注意

(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。めさらに、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

胞腫の発生増加が、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15鴫/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)本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立していない (本邦にお

いては長期投与の経験は十分でない)。

(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、裂孔今ルニア

所見あ りのいずれにも該当しない場合には本斉」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)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可能

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、これらの薬剤の投与終了後 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

本剤のバイオアベイ ラビリティには個体間で差が認められ

る。健康成人 (6例)に 1回30mg(1号 カプセノ→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。
°

|

血
:|' 1

晨
,電 1

な
変
化
イト

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、本剤

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(Extensive Metabolizer)

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

.(ng/mL) 907こ±334 1,022=L442

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

48例の平均値士標準偏差

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時間までの尿中リト泄率は13.1～23.0%で ある。

3.反復投与時の薬物動態0

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、尿中ツト

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J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は表のとお りである。

＼ 絶 食 下

1.7」=0.5h
1,104」ヒ481ng/mL

1.88=Ll.88h

AUC 5,218=L6,284ng・ h/mL

6例の平均値士標準偏差

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。

投与量 30m質 (ク ロラくオーバー法 ) 15m賣

投与条件 絶 食 下 食  後 絶 食 下

T 22± 04 3 5± 0.8 2 2± 0.8

CmハY(ng/mL) 1.038=L323 679=L359 530=L267

1.44」
=0.94

1 60」LO.90 1.37=Ll.09

UヽC(ng・ h/mL) 3.890」ヒ2.484 3.319=L2.651 2.183=L2.195

6例の平均値土標準偏差

―●―  :絶 ittitり ‐(30mg)

―‐0-‐   :Jtill■ lJ  (30m8)

6倒の平均値 =標準偏差



注 5)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―E!lisbn』三1莫君羊

上記患者を対象に、1日 1回 30mgを二般臨床試験では

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 りであるぎ

疾 患 名 例 数 治癒例数 (治癒率)

胃 潰 瘍 535(886)

十 二 指 腸 潰 瘍 445 418(93.9)

吻 合 部 潰 瘍 17(89.5)

逆 流 性 食 道 炎 ol(92.4)

Zollinger― Ellison症 候群 3(100)

計 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、本剤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)リト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 日数の割合 (中央値)は

本剤投与群で 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 (中央値)は、本剤投与群で 37.5%(20例 )、 プ
ラセボ群で 46.4%(24例 )で ある。

関節リウマチ、変形性関節症等の疼痛管理のために、
非ステロイ ド性抗炎症薬の長期投与を必要とし、かつ
胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の既往歴を有する患者を対
象とした本剤群 (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、Kaplan―Meier法 によ
り推定した治療開始 361日 時点の胃潰瘍又は十二指腸
潰瘍の累積発症率は、本剤群 12.7%(95%信 頼区間 :

5.8o219.59)、 量里群 3690/0(95%信頼区間 :27.51
～46.35)で あり、対照群に対するハザー ド比は 0.2510

(95%信頼区間 :01400～0,4499)(logrank検 定 :

図 Kaplan― Meier法 による胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の

累積発症率

※二重盲検比較対照試験における本剤群のうち長期継続
投与試験に移行しなかった患者、及び二重盲検比較対
照試験における本剤群のうち長期継続投与試験に移行
した患者を合算して算出した。

(1)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剤投与)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JI 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
911%

(82/90011)

ランソプラゾール 30mg

アモキシシリン水和物 750mg(力価)

クラリ不ロマイシン 400mg(力 価)

2回 /日
83.7%

(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
性の十二指腸潰瘍等に対する除菌の臨床試験注o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111、 投与期間は下記のとおりであり、国内の

承認用法・用[tと 異なる。 (【用法・用量】の項参照)米国:厩

``ぞ

7ビ I‰れ:L鳥最悪ツリ子貢言とγ↓
`沓

l
て 1回 500mg(力価)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 30mし 、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 間経白投与

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 24～29

(1)1日 1回 30mgを 、胃潰瘍患者には 8週間 十ヾ二指腸潰
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、コノンチゾール、GH、 TSH、

T3ヽ T4ヽ LH、 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 潰瘍及び十二指腸潰瘍患者に 1日 1回 30mgを 8週

T愛屋警言よ「

場合、胃粘膜の
喫
分泌細胞密度に

影
響

【薬効薬理】
1作用機序 29～3"

本剤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

～ 20.85)(631日

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ω

クラリスロマイシン 200mg(力価

2回/日
87.5%

(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
89.2%

(83/93例 )

。十二指腸潰瘍における除菌率 (7日 間経口投与)

pく 0.0001)であ2た。



生成物が酸生成部位に局在 してプロ トンポンプとして

の役割を担ってい る H+、 K+―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
4,2Q33～30

(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:健康成人及び十二指腸

潰瘍痴痕期の患者への 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 リコパクター・ 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 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 :

SO―

一般名

化学名

分子式

分子量

融 点

性 状

ランソプラゾール (LanξoprazOle)〔 」AN〕

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

C16H14F3N302S

369.36

約 166℃ (分解)

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。χ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、ジエチルエニテルに極

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×10)

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×3o)

500カ プセル (バ ラ、10カ プセル×50)

700カ プセル (14カ プセル×50)
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【文献請求先・製品情報 お問い合わせ先】

武田薬品工業株式会社 医薬学術部 くす り相談室

〒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 0120-5667587

受付時間 9100～ 17:30(土 日祝 日・弊社休業 日を除く)

嚇 元

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



添付文書 (案 )

貯  法 :室温保存
使用期限 :外箱に表示の使用期限

内に使用すること。
(使用期限内であつて も開封後はなるべく

速やかに使用すること。)

プロ トンポンプインヒビター

タケプロンOD錠 15

タケプロンOD錠 30
「タケダ」

Takepron OD Tablets 15 & 30

別 紙

日 872329

効協鬱ばOD錠 15の粉

議 2008年 6月

構 m 嚇

21側 HZα囲
"∽

年 6月 2002年 6月

∞ 214000200224 2002年 6月 2002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 (「相互作用」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

301ng

剤 形 素錠 (腸溶性細粒を含む口腔内崩壊錠)

錠剤の色
白色～帯黄白色の素錠で赤橙色～暗褐色の斑点が

ある:

識別 コー ド C)212 ④213

形  状

上面  下面  側面

○ ○ □ 鰤
国

雨○節○
直径 (nul)

厚さ (nlnl) 4.6

ポ リ添 ル
^ミ

‐― 卜 Ro ア添加物 :ポ リソルベー ト 80、 アスパルテ
=ム

、香料、平L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プ
ロピルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロニス、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LEl、 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 トリ手チ
ル、マクロゴール 6000、 モノステアリン酸グリセ リン、黄色三
二酸化鉄、三二酸化鉄、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】
<OD錠 15>
○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、

○下記におけるヘ リコバクター・ピロリの除菌の補助
胃lit瘍 、十二指腸潰瘍、胃 MALTリ ンパ腫、特発性血小
板減少性紫斑病、早期胃癌に対する内視鏡的治療後胃

<OD錠 30>
○胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎、
Zollinger―Ellison ttEtた 君羊
○下記におけるヘリコバクター・ピロリの除菌の補助
胃潰瘍、十二指腸潰瘍、胃 MALTリ ンパ腫、特発性血小
板減少性紫斑病、早期胃癌に対する内視鏡的治療後胃

腸潰瘍の既往を確認すること。
ヘリコバクタ■・ピロリの除菌の補助の場合
(1)進行期胃mLTリ ンノ瑚重に対するヘリコバクター・ピロリ除

:

【用法・用量】
○胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、Zo H lnger― Elli3on
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
果不十分の場合は、1日 1回 3omg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、成人にはランツプラゾールとして 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。
○非ステロイ ド性抗炎症薬投与時における胃潰瘍又は十
二指腸漬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。
○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 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■イシンの 3剤投与によるヘ リコバタタ
ー・ピロリの除菌治療が不成功の場合はそこれに代わる
治療として、通常、成人にはランソプラゾールとして 1

回 30mを 、アモキシシリン水和物として 1回 750mJ(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。

ヨ……………く効能・効果に関連する使用上の注意〉…■…………….
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:関節リウマチ、変形性関節症等における疼痛管理等のため

:

:に非ステロイド性抗炎症薬を長期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
:

注 1)処方せん医薬品 :注意一医師等の処方せんにより使用すること
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【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)肝障害のある患罐「 跡剤の代謝、」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。

(2)胃 漬瘍、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

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」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薇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)本剤をヘリコパクター・ 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

代謝される。

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)併用禁忌 (併用 しないこと)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 継 厚 ・ 侑 瞼 |力 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

の作用を減弱するよ

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下
し、アタザナビルの血

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)

ゴキシンの血中濃度が

上昇する可能性がある。

イ トラコナゾー

ゲフィチニブ
生記薬剤の作用を滅

3]す る可能性 がと

る。

本剤の胃酸分泌抑制作
用により左記薬剤の血

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

主記薬剤の代謝、排泄が遅延することが類薬

(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、

Zo H inger― E‖ 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 (2.4%)、 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 (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。主な副作用はALT上昇 (0.6%)、
AST上昇 (0.4%)で あつた (再審査終了時点 )。

非ステロイ ド性抗炎症薬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223例 中36

例 (16.1%)に 臨床検査値の異常を含む副作用が認めら

れている。主な副作用は下痢 (4.5%)、 便秘 (1.3%)

であった (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剤投与については、

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。主な副l作用は軟便 (13.7%)、 下痢 (9.1%)で
あった (承認時)。 製造販売後調査で3,491例 中318例

(9.1%)に臨床検査値の異常を含む副作用が認められて

いる。主な副作用は下痢 (3.6%)、 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剤投与については、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。 .

胃 MALTリ ンパ腫、特発性血小板減少性紫斑病、早期胃

癌に対する内視鏡的治療後胃におけるヘリコパクター・

ピロリの除菌の補助 :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又はメ ト

ロニダゾールの3剤投与については、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)。

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)(0.1%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 (ol%未満)、 また、

顆粒球減少、血小板減少、貧血 (o.1～ 5%未満)が あらわ

れることがあるので、観察を十分に行いミ異常が認め

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、ASTIGOT)、 ALTGつ の上昇等を伴 う重篤な肝機能

障害(0.1%未満)が あらわれることがあるので、観察を

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

テオフイリン 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。

タクロリムス沐

和物

タクロリムスの血中

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作

用によリジゴキシンの

カロ水分解が抑制され、ジ



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)中毒性表皮壊死融解症(Toxic Epidermal Necrolysis
:TEN)、 皮 膚 粘 膜 眼症 候 群 (Stevens―」ohnsOn症 候
群)(0.1%未満)が あらわれることがあるので、観察を
十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止 し、
適切な処置を行 うこと。     .     ′

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(0.1%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切な処置を行 う
こと。

6)間質性肺炎(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)等があらわ

れた場合には、速やかに胸部X線等の検査を実施 し、

本剤の投与を中止 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。
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 GUN、 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、吻合部漬瘍、逆流性食道炎、
Zo H inger― E‖ ison症候群、非びらん性胃食道逆流

症、非ステロイ ド性抗炎症薬投与時における胃潰瘍

又は十二指腸漬瘍の再発抑制の場合

01～ 5%未満 01%未満 頻度不明

1)過 敏症ロ

2)

発疹、癌痒

2)肝  臓潤

3)

AST(GOT)、

ALT(GPT)、

AL― P、 LDH、

γ GTPの上昇

3)血 液 好酸球増多

4),肖 化暑
=

便秘、下痢、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、

大腸炎注0

)精 神

神経系

頭痛、眠気 うつ 状 態 、不

眠、めまい、栃

戦

6)その他 発 熱 、総 コレ

ステ ロール、

尿酸の上昇

女 性 化乳 房 n

力、浮腫 、倦 怠

感、舌・口唇の

しびれ感、四肢

のしびれ感、筋

肉痛、脱毛

かすみ 目、脱

力感、関節痛

認 時 ま で の臨床試 験 及 び製 造販 売後 調 査 の 結 果 に基 づ

生
注2に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止する

など適切な処置を行うこと。

注 4)下痢が継続する場合、内視鏡検査では腸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肥厚や炎症細胞の

浸潤を伴う大腸炎が発易している可能性があるため、速やかに

本剤の投与を中止すること。              ′

○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 化暑
=

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、
口渇、胸やけ、
胃食道逆流、

表中の頻度表示は胃潰瘍又は十二指腸潰瘍におけるランソプラゾー

ル、アモキシシリン水和物及びクラリスロマイシンの 3剤投与の試
験成績に基づく。

注 2)こ のような場合には投与を中止すること。
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止する

など適切な処1「1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(8.7%)

悪心、嘔吐、国内炎、腹痛、

排便回数増加

2)肝 臓 ASTOT)、 ALTICPrlの 場

3)過敏症 発疹

精 神
l

神経系

頭痛、めまい

表中 は 11′ 潰瘍又は十二指腸清瘍におけるラ

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剤投与の試験成績に基づく。

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。のなお、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

υ`る。
1)]

食欲不振

2)肝  臓ロ

3)

AST(GOT)、

ALT(CPT)、

AL― P、  LDH、

γ―GTP、 ビリル

ビンの上昇
3)血  液き
3)

好中球減少
好酸球増多
白血球増多
貧血

血小板減少

4)過 敏症涯

2)

発疹 獲 痒

5)精 神

神経系
頭痛、眠気、
めまい、不眠、
しびれ感、う
つ状態

3)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

白陽性、尿糖陽
性

倦 怠感



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

て月長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

されてレヽる。]

(2)服用時 :本剤は舌の上にのせ唾液を浸潤させ舌で軽

くつぶ し、崩壊後唾液のみで服用可能である。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/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。9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

胞腫の発生増カロが、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加が認められている。

精巣間細胞月重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)本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立 していない (本邦にお

いては長期投与の経験は十分でない)。

(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、月巴満者、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)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、13c_尿素呼気試験の判定結果が偽陰性になる可能

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、これらの薬剤の投与終了後 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例に夕ヶプロンOD錠
30あ るいはタケプロンカプセノL/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。

標準偏差

|“ 1ll lマ

7,X) → -01,賞 15 (■ =2:,

―、'― カプt‐ ル15(■‐″1)

‐石… _ヽ■_
6   1        :2            1:

‖31111(h)

-01,演
:。  (n.2:}

、1-― カプセル〕,(`:=2:'

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‐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」)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

剤)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(カ

プ セ ル 剤 )、 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9、 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 食 下

1 7二L0 5h

1,104」ヒ481ng/mL

1 88± 1 88h

AUC 5,218=L6,284ng・ 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剤を同様の用量で同時に 1

１１１
中
淡
Ｌ
（ｌｔ
変
化
件
）

血
中
織
Ｌ

一■
変
化
ｌｉｔ

投与量

(nlg)

AUC。_24

(ng・ h/1nL)

Cmax

(ng/mL)

OD錠 15 1,105 3=Ll,101 40 474 1二上254_04

カプセル 15 1,136_2± 1,186 29 442 7=L231.71

OD錠 30 2,216 5=Ll,270.16 992 8=L384 34

カプセル 30 2,223 6=Ll,203.07 949.2=L361 68

各 々24術1の +



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)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、吻合部漬瘍、逆流性食道炎、
Zol!lnger― E‖ 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 (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 名 例数 治癒例数 (治癒率)

胃 潰 瘍 535(88.6)

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)

Zollinger,Ellison症 侯群 3 3(100)

計 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、本剤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

始後 4週間での胸やけの無症状日数の割合 (中 央値)は
本斉」投与群でo7.9%(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
の割合 (中央値)は、本剤投与群で 37.5%(20例 )、 プ
ラセボ群で 46.4%(24例 )である。

関節 リウマチ、変形性関節症等の疼痛管理のために、
非ステロイ ド性抗炎症薬の長期投与を必要とし、かつ

胃潰瘍又は十二指腸潰瘍の既往歴 を有する患者を対
象とした本剤群 (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、Kaplan Meier法 によ
り推定した治療開始 361日 時点の胃潰瘍又は十二指腸
潰瘍の累積発症率は、本剤群 12.7%(95%信 頼区間 :

5.85γ 19159)、 世照群 36.9%(95%信頼区間 :27.51
～4o.35)であり、対照群に対するハザー ドLLは o.2510

(95%信頼区間 :0.1400～0.4499)(logrank検 定 :

pく 0.0001)で あつた。

図 Kaplan―Meier法による胃潰瘍又は十二指腸漬瘍の

累積発症率

さらに、上記試験後非盲検下で本剤を継抗 して、1日

※二重盲検比較対照試験における本剤群のうち長期継続
投与試験に移行しなからた患者、及び二重盲検比較対
照試験における本剤群のうち長期継続投与試験に移行
した患者を合算して算出した。

(」 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
ゾ上ノン、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)における除菌挙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。

・胃漬瘍における除菌率 (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
性の十二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 500■ g(力価)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、 アモキンシリン水和物
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、胃粘膜の内分泌細胞に及
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

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(力価)

2回/日
87.5%

(84/96 fFll)

ランソプラゾール 30mg

アモキシシリン水和物 750mg(力 fml

クラリスロマイシン400mg(力価)

2回/日
89 20/O

(83/93例 )

・十二指腸漬瘍における除菌率 (7日 間経口投与 )

各薬剤の 1回投与け 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
91.1%

(82/90例 )

ランソプラゾール 301ng

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
83.7%

(82/98例 )



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、GH、 TSH、

T3ヽ T4ヽ LH、 FSH、 DHEA― S、 テス トスアロン、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渾

間経口投与した場合t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～ 3の

本剤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

の役割を担っている H+、 Kキ ー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
4.20,33～ 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:健康成人及び十二指腸

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 リコノ`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 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 :

二般名

化ミ≠セiζ

分子式

分子量

融 点

性 状

ランソプラゾール(lansoprazole)〔 」AN〕

(16)-2-({[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluOroethoxy)
-2-pyridyl]methyl}sulfinyl)benzimidazole

C16H14F3N302S

369.36

約 166℃ (分解)

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。χ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、ジエチルユーテ

ルに極めて溶けにくく、水にほとんど溶けない。

【包 装】
15:100錠 (10錠 X10)

140錠 (14錠 ×10)

500錠 (10錠 ×50)i
700錠 (14錠 ×50)

301100錠 (10錠 ×10)

500錠 (10錠 ×50)

700錠 (14錠 ×50)
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【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】
武田薬品工業株式会社 医薬学術部 くすり相談室
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製造販売元

武田薬品工業株式会社
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様 式 7

(報道発表用 )

1 販売名 ネシ‐ナ錠6.25 mg、 同錠 12.5 mg、 同錠25 mg

2 一般名
(日 本名)ア ログリプチン安息香酸塩

(英 名)AloglltinBcllzo江e

申請者名 武田薬品工業株式会社

4 成分・含量

ネシーナ錠25mg:       :
1錠中、アログリプチン安息香酸塩として34mg(ア ログリプチンとして25mg)含有

ネシーナ錠 12.5mg:

1錠中tア ログリプチン安息香酸塩として17mg(ア ログリプチンとして 12.5mg)含有

ネシニナ錠6.25mg:

1錠中、アログリプチン安息香酸塩として 8.5mg(ア ログリプチンとして 6.25mg)含有

5 用法・用量 通常、成人にはアログリプチンとして25mgを 1日 1回経口投与する。

6 効能 。効果

2型糖尿病

牟だし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られない場合に限る。   ・

①食事療法、運動療法のみ

②食事療法、運動療法に加ぇてα_グルコシダーゼ阻害剤を使用

③食事療法、運動療法に加えてチアゾリジン系薬剤を使用 
‐

i

(下線部は今回追加)



湘 撒 嗜 條 )

貯  法 :

使用期限 :外箱に表示の使用
期限内に使用すること。
岐朔期限内であっても開封衡漱
るべくきいま装用すること。)

選択的 DPP-4阻害剤

-2型糖尿病治療剤一

処方せん医薬品注1)

別 紙

日フト傍零準7諄

…

 873969

＼ 承認番号 薬価収載 販売開始

25mg 22200AMX00311 2010年 6月 2010年 6月

12 5mg 22200AMX00309 2010年 6月 2010年 6月

6 25mg 22200AMX00310 2010年 6月 2010年 6月

ネシーナ①錠 25mg
ネシーナQ錠 12.5mg
ネシァナQ錠 6.25mg

「ケケタ」
NESINA° rabんぉ 25mg_′ /2 3mE_′ a25mg_

二■グユ∠■と童昼螂 錠_

【禁 忌】 (次の患者には投与しないこと)

(1)重症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡、1型糖尿
病の患者 [輸液、インスリンにょる速やかな高血糖の
是正が必須となるので本剤の投与は適さない。]

(2)重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者 [イ ン
スリン注射による血糖管理が望まれるので本剤の投
与は適 さない。 ]

(3)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】

|ネ泌 あ喝 ネシず減定12 5mg ネシロナ錠6%略

1錠中の

有効成分

アログリプチン

女息香酸塩 とし

て 34ng(ア ログ

リプチンとして
25m2)

アログリプチン

安息香酸塩とし
て 17mЁ (ア ログ
リプチンとして
12.5mg)

アログリプチン

安息香酸塩とし

て 8 5mg(ア ロ

グリプチンとし

て 625m2)
/11  形 割線入 りのフィルムコーティング錠

錠剤の色 黄色 微黄色 淡赤色

識別 コー ド 0387 (へ)386 (5)385

形

状

上 面 ◎ ⑩ ⑪

下面 (.二_タ ilD
ヽ

‐
ラす」

側 面
-

長径 (mln)

短径 (nm) 5 1 5i l

厚さ(mm) 約 3.4 約 34 約 3.4

添カロ物 :D― マシニ トール、結晶セルロース、ヒドロキシプロピ
ルセルロ‐ス、クロスカルメロースナ トリウム、ステアリン酸
マグネシウム、ヒプロメロース、酸化チタン(以上全製剤に含有)、

黄色三二酸化鉄 (錠 25mg,12:5mgに のみ含有)、 三二酸化鉄 (錠

o.25mgに のみ含有)

【効能・効果】
2型糖尿病

ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られな
い場合に限る。

①食事療法、運動療法のみ

②食事療法、運動療法に加えてα―グルコシダーゼ阻害剤
を使用

③食事療法、運動療法に加えてチアゾリジン系薬剤を使用

「■―一一 <効能・効果に開導する使用上の事意>―一―-1
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

|

1病類似の症状 (腎性糖尿、甲状腺機能異常等)を 有する疾 |

|■釜 2を二主生甲員■■モ上 lL¨ ____一 一二―― _」

【用法・用量】       |
通常、成人にはア早グリプチンとして 25mgを 1日 1回
経 口投与する。

<用法・用量に関連する使用上の注意>―――――■

中等度然上の賢機能障害患者では、排泄の遅延により本剤
の血中濃度が上昇するため、腎機能の程度に応じて、投
与量を適宜減量すること。(【薬物動態】の項参照).

中等度以上の腎機能障害患者における投与量

血油クレアチニン   クレアチニン    投与量

(ng/dL)=    クリアランス

Cct mL/耐 →

中等度腎機能障害患者  男性 :14く ～≦24

女性:12く さ203Q≦
～く50 12"Bl日 1回

高度腎機能障害患者/
末期腎不全患者

男性 :>24

女性 :>20 6 25mg、 1日 1回

末期腎不全患者については、血液透析 との時間関係は間わない。

※ :Ccrに 相当する換算値 (午 齢60歳 、体重65k8)

【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)

次に掲げる患者又は状態       =
(1)中 等度以上の腎機能障害のある患者又は透析中の

末期腎不全患者 (<用法・用量に関連する使用上の
注意 >、 【薬物動態】の項参照)

(2)心不全 (NYIIA分類Ⅲ～Ⅳ)の ある患者 [使用経験が

なく安全性が確立 していない。]

(3)脳下垂体機能不全又は副腎機能不全 [低血糖を起こ

すおそれがある。 ]

(4)栄養不良状態、飢餓状態、不規則な食」r摂取、食事
摂取量の不足又は衰弱状態 [低血糖を起こすおそれ
がある。 ]

(5)激 しい筋肉運動 [低血糖を起こすおそれがある。 ]

(6)過度のアルコール摂取者 [低血糖を起こすおそれが
ある。 ]

2重要な基本的注意

(1)本剤は他の糖尿病用薬と併用した場合に低血糖症
状を起こすおそれがあるので、これらの薬剤との併
用時には患者に対 し低血糖症状及びその対処方法
について十分説明し、注意を喚起すること。本剤 と
スルホニル ウレア剤 との併用における臨床効果及
び安全性は確立されていないが、DPP4阻害剤 とス

ルホニルゥレア剤を併用する場合、低血糖のリスク
が増加するおそれがある。DPP‐4阻害剤とスルホニ

ルウレア剤を併用する場合にはスルホニルウレア
剤による低血糖のリスクを軽減するため、スルホニ
ルウレアlllの 減量を検討すること。(「相互作用」、
「重大な副作用」の項参照)

(2)本剤の適用はあらかじめ糖尿病治療の基本である
食事療法、運動療法を十分に行ったうえで効果が本
十分な場合に限り考慮すること。

(3)本斉」投与中は、血糖を定期的に検査するとともに、
経過を十分に観察 し、本剤を 2～3ヵ 月投与しても
効果が不十分な場合には、より適切 と考えられる治
療への変更を考慮すること。  ′

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



(4)投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合があり、

また、患者の不養生、感染症の合併等により効果が

なくなつた り、不十分となる場合があるので、食事

摂取量、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、薬剤の選択等に注意すること。

(5)チ アゾリジン系薬剤 との併用により循環血漿量の

増加によると考 えられる浮腫が発現することがあ

るので観察を十分に行い、浮腫が認められた場合に

は、患者の状態 に応 じてチアゾリジン系薬剤を減量

あるいは中止 し、ループ利尿剤 (フ ロセミド等)を
投与するなど適切な処置を行 うこと。

(6)ス ルホニル ウレア剤(速効型インス リン分泌促進薬、

ビグアナイ ド系薬剤、GLP lア ナログ製剤及びイン

ス リン製剤 との併用についての臨床効果及び安全

性は確立されていない。

3相互作用

本剤は主に腎臓か ら未変化体 として排泄され、その排

泄には能動的な尿細管分泌の関与が推定される。(【薬

物動態】の項参照 )

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・機序等

糖尿病用薬
スルホニルウレア剤注②

グリメピリド、

グリベンクラミド、

グリクラジド、

トルブタミド  等

速り浬インスリン分溌版美雪鮮a

ナテグリニド、

ミチグリニドカルシウム水和物

α―グルコシダーゼ阻害剤

ボグリボース、

アカルボース、

ミグリトール

ビグアナイド系薬斉ドa

メトホルミン塩酸塩、

ブホルミン麟

チアゾリジン系薬剤

ピオグリタゾン塩酸塩

GIP lアナログ製剤注カ

リラグルチ ド

インスリン製剤注カ

左記の糖尿病用薬と併用し

た際に低血糖症状を発現す

るおそれがあるので、慎重

に投与すること。特に、ス

ルホニルウレア剤と併用す

る場合、低血糖のリスクが

増加するおそれがある。ス

ルホニルウレア剤による低

血糖のリスクを軽減するた

め、スルホニルウレア剤の

減量を検討すること。

α―グルコシダーゼ阻害剤

との併用により低血糖症状

が認められた場合にはショ

糖ではなくブドウ糖を投与

すること。

チアゾリジン系薬剤との併

用時には、特に浮腫の発現

に注意すること。

糖尿病用薬及びその血糖降下

作用を増強又は減弱する薬剤

を併用している場合

○糖尿病用薬の血糖降下作用を

増強する薬剤

β撻 断薬、

サリチル露寡騎J、

モノアミン酸化酵素阻害

薬、

フィブラー ト系の高脂血症

治療薬、

ワルファリン  等

○糖尿病用薬の血糖降下作用を

減弱する薬剤

アドレナリン、

副腎皮質ホルモン、

甲状腺ホルモン  等

左記の併用に加え更に本剤

を併用する場合には、糖尿病

用薬の使用上の注意に記載

の相互作用に留意するとと

もに、本剤のインスリン分泌

促進作用が加わることによ

る影響に十分に注意するこ

と。

4.副作用

承認時までの国内の臨床試験では、838例 中の184例

(22.0%)に 臨床検査値の異常を含む副作用が認められ

た。主なものは、浮腫、腹部膨満、鼓腸、便秘等であ

った。

外国の臨床試験では、396例中の 78例 (19.7%)に 臨床

検査値の異常を含む副作用が認められた。主なものは、

浮動性めまい、頭痛、発疹等であつた。

(1)重大な副作用

低血糖症状 (0.1～ 5%未満)が あらわれ ることがあ

るので、患者の状態を十分に観察 しなが ら投与する

こと。低血糖症状が認められた場合、本剤あるいは

併用 している糖尿病用薬を一時的に中止するかあ

るいは減量するなど慎重に投与すること。なお、他

の DPP-4阻害剤で、スルホニルウレア剤 との併用で

重篤な低血糖症状があらわれ、意識消失を来す例も

報告されている。また、本■llの投与により低血糖症

状が認 められた場合には通常はショ糖 を投与す る

が、α―グルコシダーゼ阻害剤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。

(2)その他の副作用

0.1～5%未満注め

1)過敏症注0 発疹、疼痒、奪麻疹

2) ,肖 化暑忌 腹部膨満、鼓腸、腹痛、胃腸炎、便秘

3)精神神経系 頭痛、めまい、四肢のしびれ

4)その他 倦怠感、鼻咽頭炎、浮腫、動悸、関節痛、

筋肉痛

注 3)頻度 は く

注4)こ のような場合には投与を中止すること。

5高齢者への投与

一般に高齢者では腎機能が低下していることが多いの

で、腎機能に注意 し、腎機能障害の程度に応 じて適切な

用量調整を行 うこと。 (<用法・用量に関連する使用上

の注意 >、 .「慎重投与」及び 【薬物動態】の項参照)

6妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療

上の有益性が危険性を上まわると判断 され る場合

にのみ投与すること。 [妊娠中の投与に関する安全

性は確立 していない。動物試験 (ラ ッ ト)に おいて、

胎盤通過が報告 されている。 ]

注 2)「重要な基本的注意 (5)」 の項参照



(2)授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投
‐

与す る場合には授乳を中止 させること。 [動物試験
(ラ ット)で乳汁中今移行することが報告されてい

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)。

8適用上の注意

薬剤交付時 :HP包装の薬剤は PlPシー トから取り出
して服用するよう指導すること。 [PT

I シー トの誤飲により、硬い鋭角部が食道
粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦
隔洞炎等の重篤な合併症を併発すること
が報告されている。]

【薬物動態】
1.血 中濃度

(1)単 回投与 1)

健康成人にアログリプチンとして25mgを単回投与
した時の血漿中濃度推移及び薬物動態学的パラメ
ータは以下のとおりである。

投与昴‐ AUCo hf

(ng・ lymL)

1933± 32.5  1 1± 03  16046± 1780  171± 20

(平均値±標準偏着、F8)

(2)反復投与υ

2型糖尿病患者 (80例)に アログリプチンとして25mg
を1日 1回 12週 間投与 した時の血漿中 トラフ濃度は
25.0± 10.2ng/mL(平均値±標準偏差)で あった。

(3)食事の影響 め

健康成人(24例 )に アログリプチンとして25mgを食
後投与した時のCmax、 AUCは 、絶食下投与した時
と比較して、それぞれ7.1%増加し、2.9%減少した。

2_蛋 白結合率。

[14c]ァ ログリプチンを0.01～ 10μg/H」2の繰度でヒト血

漿に添加 した時の蛋白結合率は、28.2～ 38.4%で あら
た (レ ップrra)。

3代謝 9            '
(1)ア ログリプチンは CYP2D6に よりⅣ悌 チル化体

の活性代謝物 M― Iに 、また、Ⅳ―アセチル化により
非活性代謝物 M― Ⅱに代謝されるが、M― I及び M―

ⅡのAUCはそれぞれ血漿中アログリプチンの 1%未
満及び 6%未満であり、いずれも微量代謝物であっ
た。

(2)ア ログリプチンは CYP3A4/5に 対して弱い阻害作
用と弱い誘導作用を示したが、CYPlA2、 CYP 2C8、

CYP2C9、 CYP2c19、 CYP2D6を 阻害せず 、cYPlA2、

CYP2B6、 CYP2C9、 CYP2C19を誘導 しなかった

(滋 ,″ο)。

4.尿 中排泄 1.0

健康成人 (8例)にアログリプチンとして 25mgを 1日 1

回 7日 間反復投与 した時、投与 216時間後までのアロ

グ リプチンの累積尿中」F泄率は 72,8%であった。また、

健康成人 (8例 )にァログリプチンとして 25mgを単回投
与 した時の腎ク リアランスは 10.7L/h(178直 ν面n)で
あり、アログリプチンの尿中介の排泄は、能動的な尿
細管分泌の関与が示唆される。       

・

5加齢の影響 つ

健康な高齢者 (65歳以上 85歳以下、8例)及び非高齢者
(20歳以上 35歳以下、8例 )にアログリプチンとして
25mgを 単回投与した時、高齢者のCmax、 AUOは、非
高齢者と比較してそれぞれ 47.7%、 30.3%の増加であ
り、カロ齢に伴う用量調節の必要はないと考えられる。

6腎障害時の動態 (外国人データ)の     ,
腎機能の程度が異なる成人にアログリプチンとして
50mgを単回投与した時のAUCは、年齢と性別を対応
させた健康成人と比較して、中等度腎機能障害者(ccr=
30～ 50mL/min、 6例 )では2.1倍、高度腎機能障害者 (Ccr
<30mL/min、 6例 )では 3_2倍、末期腎不全罹患者 (6例 )

では 3.8倍増カロした。また、アログリプチンは血液透
析 3時間後に投与量の 7.2%が除去された。(<用法・

用量に関連する使用上の注意>、 「
1真重投与」の項参照)

(本剤の国内承認用量は 25mgである。)

7.肝障害時の動態 (外国人データ)"

中等度肝機能障害者 (Chiid_Pugh※スコアが 7～ 9、 8例 )

及び健康成人 (8例 )にアログリプチンとして 25mgを単
回投与 した時、中等度肝機能障害者の Cmax、 AUCは、
健康成人 と比較 してそれぞれ 77%、 10.1%の 減少で
あり、警度から中等度肝機能障害者では用量調節の必
要はないと考えられる。
※ :ビ リルビン、アルブミン、Pr又は INR、 肝性脳症、腹水症の状態

からスコア化する分類

8_薬物間相互作用    .
(1)ボ グリボースЮ)

健康成人 (10例 )に ボグリボース 0.2mg、 1日 3回 8

日間反復投与みびアログリプチンとして25mgを 単
回併用投与 (ボ グリボース投与 6日 日)し た時、アロ

グリプチンの Cmax、 AUCは、単独投与時に比較し
てそれぞれ 10.3%、 21.6%の減少であり、用量調節
の必要はないと考えられる。(【 臨床成績】の項参照)

(2)ピオグリタゾン(外国人データ)1'

健康成人 (39例 )に ピオグリタゾン(cYP2C8基
質)45mgみびアログリプチンとして25mgを 1日 1

回 12日 間反復投与した時(3X3ク ロスオーバー試
験)、 ピオグリタゾン及びアログリプチンの Cmax、

AUCに併用投与による影響は見られなかった。
(3)グ リベンクラミド(外国人データ)19

健康成人 (24例 )に グリベンクラミド(CYP2C9基
質)5mgを 単回投与後、アログリプチィとして 25mg
を 1甲 1回 8日 間反復投与及びグリベンクラミド5mg
を単回併用投与(ア ログリプチン投与 8日 日)した時、
グリベンタラミドのCmaxは単独投与時に比較して
15.4%増力日した。

(4)メ トホル ミン (外国人データ)Ю
)

健康成人 (17例 )に メ トホル ミン(腎排泄)1,000魂
1日 2回及びアログリプチンとして loclmgl日 1回を
6日 間反復投与した時 (3挙 3ク ロスオーバー試験)、

アログリプチンの Cmax、 AUCに影響は見られなか
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った。一方、メ トホル ミンの Cmaxに影響は見 られ

ず、AUCは単独 投与時に比較 して 18.9%増カロした。

(本剤の国内承認用量は 1日 1回 25mgである) .
(5)そ の他の薬剤 (外国人データ)11～

14,“ γ
")

ゲムフィブロジル (CMP2C8、 CYP2C9阻割 、フルコナ

ゾール (CYP2C9阻害剤 )、 ケ トコナゾール (CYP3A4阻害

剤 )、 シクロスポ リン (P―糖蛋 白阻害剤 )、 カフェイン

(CYPlA2基準∋、 ワルファリン(CYPlA2顔、CYP2C9

基質、CYP3A4基り 、トルブタミド(CYP2C9基0、 デ

キス トロメ トル ファン (CYP2D6基質 )、 ミダゾラム

(CYP3A4:当9、 ア トノL/バスタチン(CYP3A4期 、エチ

ニルエス トラジオール(0●3A4塞Ю 、ノルエチンドロン

(OP3A4:臼勤 、フェキソフエナジンlP―糖蛋白期 、ジ

ゴキシンe―糖蛋白基質、腎開り 又はシメチジン繹鞠欄

との薬物間相互作用を検討したが、いずれも併用投与の影

響は見られなかつた。

.    【臨床成績】

1_食事療法、運動療法のみの 2型糖尿病

(1)二重盲検比較試験 (用量設定試験)'

食事療法、運動療法を実施するも血糖コン トローィレ

が不十分な 2型糖尿病患者を対象にアログリプチン

を 12週 間投与 (1日 1回朝食前)したプラセボ対照二

重盲検比較試験 (用 量設定試験)の結果は次表のとお

りであり、HbAlcの投与前からの変化量において、

アログ リプチン 25mg群はプラセボ投与群と比べ有

意な差が認められた。

※ :患者背景項目で調整した上での調整済み平均値

※※ :pく 00001、 〔 ]は両側95%信頼区問

(2)長期継続投与試験 20

上記 1.(1)の プラセボ対照二重盲検比較試験 (用 量

設定試験)に参加 した患者を対象にアログリプチ

ンとして 25mgを 同一用法にて 52週間投与 (97例 )

した結果、HbAlcの投与前からの変化量は、-0.63%

(平均値)で あ り、安定 した血糖コン トロールが得

られた。

(3)二重盲検比較試験 (外国人データ)a)

食事療法、運動療法を実施するも血糖コン トロール

が不十分な 2型糖尿病患者を対象にアログリプチ

ンを 26週 間投与 (1日 1回朝食前)し たプラセボ対

照二重盲検比較試験の結果は次表のとお りであり、

HbAlcの投与前からの変化量において、アログリプ

チン 25mg群はプラセボ投与群と比べ有意な差が認

められた

※ :患者背景項目で調整した上での調整済み平均値

※※ :pく 0001、 〔 ]は両側95%信頼区間

2.食事療法、運動療法に加えてα―グルコシダーゼ阻害剤

又はチアゾリジン系薬剤を使用中の2型糖尿病

(1)二重音検比較試験 27,281

食事療法、運動療法にカロえてα―グルコシダーゼ阻

害剤又はチアプリジン系薬剤を投与するも血糖コ

ントロールが不十分な2型糖尿病患者を対象にアロ

グリプチンを 12週 間投与 (1日 1回朝食前)した二重

盲検比較試験の結果は次表のとお りであり、HbAlc

の投与前か らの変化量において、アログリプチン

25mg併用投与群は対照群であるα―グルコシダーゼ

阻害剤又はチアゾ リジン系薬剤単独投与群 と比べ

有意な差が認められた。

※ :患者背景項目で調整した上での調整済み平均値

※※ :p<0 00Cll、 〔 ]は i両側95%信頼区問

(2)長期継続投与試験
23.29

上記 2.(1)の 二重盲検比較試験に参加 した患者を対

象にアログリプチンとして 25mgを同一用法にて 52

週間投与 した結果、HbAlcの投与前からの変化量は

α―グルコシダーゼ阻害剤併用群 (105例 )で-089%
(平均値 )、 チアゾ リジン系薬斉J併用群 (165例 )で
-0.65%(平均値)で あり、安定 した血糖コン トロー

ルが得 られた。

【薬効薬理】

1作用機序
20

本剤は食事の経 口摂取刺激により腸管から血中に分泌

されるグルカゴン様ペプチ ド 1(GLP-1)を 不活性化す

るジベプチジルペプチダーゼー41DPP-4)活 性を阻害するこ

とにより、GLP lの血中濃度を上昇させ、糖濃度依存的に

膵臓からのインスリン分泌を促進 させる。

2 DPP 4に 対する阻害作用

(1)ヒ ト血漿中 DPP-4活性を選択的に阻害した(IC∞ 値 :10

nmo1/Ll liF ν筋 )。
29

(2)健康成人にアログリプォンとして 25mgを単回投与した

時、投与 24時間後の DPP‐4阻害率は81%であつた。D

3活性型GLP-1濃 度増加作用"
食事療法、運動療法を実施するも血糖コン トロールが

不十分な 2型糖尿病患者を対象にアログリプチンとし

て 25mgを 12週間投与 (1日 1回朝食前)したプラセボ

対照二重盲検比較試験 (用 量設定試験)に おいて、プラ

セボ投与群と比べて、活性型 GLP-1濃度の有意な増加

が認められた。

4食後血糖改善作用及び耐糖能改善作用

(1)食事療法、運動療法を実施するも血糖 コン トロァル

が不十分な2型糖尿病患者を対象にアログリ́プチン

として25mgを 12週 間投与 (1日 1回朝食前)し たプラ

セボ対照二重盲検比較試験 (用 量設定試験)におい

て、プラセボ投与群 と比べて、食後血糖の改善が認

められた。υ

(2)二晩絶食 した非肥満2型糖尿病モデル (N―STZ-1:5

ラット)及び肥満2型糖尿病モデル (Wistar fa●ラッ

ト)に アログリプチンを単回投与し、投与1時間後に

グルコースを経 口投与 した糖負荷試験において、耐

糖能改善作用が認められた。
26,2つ
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【有効成分に関する理化学的知見】

化学構造式 :

Hいつ CN・
ズ01・ oCTH

一般名

化学名

分子式

分子量

融 点

性 状

CH3

アログリプチン安息香酸塩
(A16glip●n Benzoate)〔 JAN〕

2‐ ({6‐ [(,R)-3-AminopipeHdin‐ 1-yl]-3-methyl-2,4-

dioxo‐3,4-dihydropyrimian.1(2o―メ}meぬプ)bCnzO_
hhile monobenzoate  ｀

C18H21N502・ C7H602

461.51

182.5℃

ア ログリプチン安息香酸塩は自色～帯黄白色の

結晶性の粉末である。ジメチルスルホキシ ドに

やや溶けやす く、水又はメタノールにやや溶け

にくく、ァセ トニ トリル又はエタノール (99.5)

にシざけにくい。                         :

【包 装】

錠 25mg :100錠 (10錠×10)、 500錠 (バ ラ、10錠×50)

700錠 (14錠 ×50)

錠 12.5mg:100錠 (10錠 ×10)、 500錠 (バ ラ、10錠 ×50)

700錠 (14錠 ×50)

錠 6.25mg:100錠 (10錠 ×10)、 140錠 (14錠 ×10)

500錠 (バ ラ、 10錠 ×50)
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