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薬事・食品衛生審議会 薬事分科会
[報 道発表用資料 ]

医薬品アクレフロ腔粘膜吸収剤200μ gt同口腔粘膜吸収剤400μ gt同口腔粘膜
吸収剤600μ g及び同国腔粘膜吸収剤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濠1薬の
指定の要否について      |
.           1 担

当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品ボトラクス注用50単位及び同注用100単位の製造販売承認事墳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5品g
及び同ザイディス錠10mgの製造販売承認事311-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)

医薬品ヒ五ミラ皮下注40mgシリンジ0:8mLの製造販売承認事項上部変更承認の可
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)

医薬品ネバナック懸濁性点眼液0.1%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 審査調整官 目黒(内線2736)

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all薬の指定の要否につして

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品サムスカ錠15m蒼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うし`て

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品沈降インフルェンザワクチジH5Nl「化血研」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all
薬の指定め要否について '  1

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品イナビル吸入粉末剤20mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定
の要否、製造販売承認の苛否(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)

医薬品献血ヴェノグロブリンIH5%静注25g/50mLの 製造承認事項■部変更承
認の可否及び再審査期間の指定について   ′

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品ワンデュロパツチ0 84mg、同パッチ17商g、同パッチ3.4mg、同パッチ5mg及び
同パッチ6.7mg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J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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医薬品マキュエイド硝子体内注用40mg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)

医薬品ヒュミラ皮下注40mgシリンジ0.8■L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ぃて

担当:審査管理課 審査調整官.目黒(内線2736)

医薬品ミンクリア内用散布液08%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)

医薬品リリカカプセル25mg、同カプセル75mg及び同カプセル150商gの製造販売承
認事項一部変更承認の可杏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)

医薬品レボレ=ド錠12 5mg及び同錠25Mg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)

医薬品インヴェガ錠3mg、同錠6商g及び同錠9mg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)

医薬品バイエッタ皮下注5μgペン300、同皮下注10μgベン600及び同皮下注10μ
gペン300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)

医薬品ラディオガルダーゼカプセル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、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)

医薬品クラビツト点滴静注バッグ500mg/100mL及 び同点滴静注500mg/20mL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)

医薬品ラピアクタ点滴用バッグ300mg及び同点滴用バイアル150mg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

|         ヽ   担 当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

医薬品トレアキシン点滴静注用100mg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 審査調整官 目黒(内線2736)

二十(四
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ダゾリン(別名オキシメタゾリン)として0.05%以 下を含有する外用剤の濠1薬の要否に
ついて

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)
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22

23



24  希 少疾病用医薬品の指定について(Canakinumab、KW-0761及 び5-アミル ブリン酸
塩酸塩(5-ALA))

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

251 医 薬品第一部会及び第二部会の所掌の見直しについて

担当:審査管理課 審査調整官 目黒(内線2736)

26  医 薬品ストナ点鼻薬<季 節性アレルギー専用>tナ ザールARく季節性アレルギー

専用>、コンタックベクロコート<季 節性アレルギー専用>、コンタッタベクロガァド<季
節性アレルギー専用>、コンタック鼻炎スプレー<季 節性アレルギ

ー専用>、ベ́クロ
コート<季 節性アレルギー専用>の 製造販売承認の可否について

担当:審査管理課 薬局方係長 泉水(内線2741)

27  医 薬品ナシビンMスプレーの製造販売承認の可否につぃて

担当:審査管理課 薬局方係長 泉水(内線2フ41)

28 、 医薬品アイフリーコ=ヮAL、アルギアイコニワの製造販売承認の可否について

担当:審査管理課 薬局方係長 泉水(内線2741)

29  第 十六改正日本薬局方(案)について

担当:審査管理課 化粧品専門官 北川(内線2743)



(報道発表用)

1 販 売  名
アクレフ ロ腔粘膜吸収剤 200四,

アクレフ ロ腔粘膜吸収剤 600 μg,

アクレフ ロ腔粘膜吸収剤 400 μg

アクレフ 回腔粘膜吸収剤 800 μg

2
一 般  名 フェンタニルクエン酸塩

3 申 請 者 名 田辺三菱製薬株式会社

4 成分 ・含量

アクレフ ロ腔粘膜吸収剤 200隧

ンタニルクエン酸塩 314.2 μg(フ ェンタニルとして 2001本 中,フ ェ

Itg)含有する

アクレフ ロ腔粘膜吸収剤 400 μg

ンタニルクエン酸塩 628.4 μg(フ ェンタニルとして 4001本 中,フ ェ

μg)含 有す

亀 吸収剤 600 μgアクレフ ロ腔粘:

1本 中,フ ェンタニルクエン酸塩 942.6円 (フェンタニルとして 600

隧)含 有す

恣 吸1又剤 800 μgアクレフ ロ腔粘I

l本 中,フ ェンタエルクエ ン酸塩 1256.8肥 (フェンタニルとして 800

ほ)含 有する

5 用法 ・用量

通常,成 人にはフェンタニルとして 1回 200昭 より開始し,症 状に応

じて200隧 ずつ適宜漸増し,1回の突出痛に対してフェンタニルとして

200,400,600又は800ぃgのいずれか 1本を目腔粘膜上で溶解させて投

与する.

用量調節時に 1回の突出痛に対してフェンタニルとして200,400又は

600旧 のいずれか 1本で十分な鎮痛効果が得られない場合には,投与終

了 15分後以降に同一用量の本剤を 1本追加投与できるが,1回 の突出

痛に対して最大2本 を限度とする。

なお,本剤は1日当たり4回以下の突出痛に対する使用にとどめること,

6 効能 ・効果 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

7 備  考

添付文書 (案)は 別紙として添付

本剤は強オピオイ ドであるフェンタニルクエン酸塩を回腔粘膜から吸

収させる製剤であり,今 回癌患者における突出痛の鎮痛に関する効能効

果で申請したものである。

workhe10
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添付文書 (案)
日本標準 号

878219

口腔粘膜吸収癌性疼痛治療剤

アクレフ①口腔粘膜吸収剤 200 μg
アクレフ①口腔粘膜吸収剤 400 μg
アクレフ①口腔粘膜吸収剤 600 μg

恩郷%rttR忌監鷲膜吸収剤
800 μg

)sal fentanyl citrate

(フェンタニルクエン酸塩 口腔粘膜吸収製剤)

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,麻 薬,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)

200 1tA 400 Llg 600 1tA 800 1tg

承認番号

薬flli収載 201●年●月

販売開始 201●年●月

国際誕生 1998年 H月

IMI 嗜 には没与しないこと)

本剤の成分に対し過敏症のある患者

lrx売//1
アクレフ ロI.■

粘膜吸収剤

200"質

アクレフ ロ腔

粘膜吸収剤
400 ttロ

アクレフ ロ腔
粘膜吸収剤

アクレフ I ]腔

粘膜吸収剤

800 1te

成分・含量

(1本中)

フェンタニル

クエン酸塩

3142μg
(フェンタニル

として 21Xl“2)

フェンタニル

クエン酸塩

628 4 μg

(フェンタニル

として4 1 X l  μ0

フェンタニル

クエン酸塩

942 6 1tg

(フェンタニル

として ωOμJ

フェンタニル
クエン酸塩
1256811g

(フェンタニル
「して800 ng)

添力n物

デキストレイト,無 水クエン酸, リン酸水素ニナトリウム,

人エベリーフレーバー(香料,マ ル トデキストリン,

プロピレングリコール,ク エン酸 トリエチル),ステアリン酸
マグネシウム,オ クテニルコハク酸デンブンナトリウム,粉 糖,

ABS樹 脂製ホルダー

剤形 バッカル 錠 (持ち手 (ホル ダー
)付 き)

外 形
↑             ↑

К分 (バヽッカル錠)     持 ち手部分 (ホルダー)

酸爛卜 効剥

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

「て断語T砺 東iこ面蓮丁葛ittIあ 理薇ゝ
~~~~~十 ~~1

11.本 剤は,他 のオビオイド鎮痛剤が一定期間投与され,忍 |

1  容 性が確認された患者で,か つ強オピオイド鎮痛剤 (モ |

|  ル ヒネ製剤,オ キシヨドン製剤及びフェンタニル製剤)|

1暑彗営浮叔∬糧贈僧T灘 譲聰,「|

12焉蠅 靴 :熱剛鱚 嘉|
I W鶴 編 寡鷲鬱師方∵図7tt菫|
|  :裂≡覆言楚言F案暑房ゑ呈程Z昌菫卍継彗]電整写野|
[__苗:儡 屏魔整1との進ェ聖駆星_J

朧
・

刷

通常,成 人にはフェンタニルとして 1回 200 1tgより開始

し,症状に応じて200 1tgずつ適宜漸増し,1回 の突出痛に

対してフェンタニルとして 200,400,600又 は 800 1Lgの

いずれか 1本を口腔粘膜上で溶解させて投与する.

用量調節時に 1回 の突出痛に対してフェンタニルとして

200,400又 は600 1tgのいずれか 1本で十分な鎮痛効果が

得 られない場合には,投 与終了 15分後以降に同一用量の

本剤を 1本追加投与できるが,1回 の突出痛に対して最大

2本 を限度とする.

なお,本剤は 1日当たり4回 以下の突出痛に対する使用に

とどめること.

|<用法・用量に関連する使用上の注意>

11.処 方時

11)突 出痛の回数や受診可能な頻度等を考慮して,

1  限 の本数を処方すること.

必要最小

販 売名 外 形
薬ril部分

外形 '大きさ 色調

アクレフロ腔

粘膜吸収剤

200 1tg

1~=~■ ■:丁●I璽距:

(持ち手部分の印字 :灰色)

○ ◎ □
直径 :H3111nt

長さ :196●llll
重さ :2g

白色～

黄白色

アクレフ[1腔

粘膜吸収剤

400:tg

111・ 1・・・・:'■■1lr蟻i

(持ち手部分の印字 :青色)

○ ◎ □
直径 :H3111nl
長さ : 1 9  6  1 1 u n
重さ : 2 g

白色～

黄白色

アクレフrl腔

粘膜吸収剤

ωO,g

| (■ ■  ■ 1蓋■1 1

(持ち手部分の印字 :橙色)

○ ◎ 口
LFl径:l i 3 1111n

長さ:19 6 nlnl
重さ:2g

白色～

黄白色

アクレフに1腔

粘膜吸収剤

800 μg

`二 =====l蓄 ご|

(持ち手部分の印字 :紫色)

○ ◎ 国
直径 :11 3 nlnl

長さ :19 6 nlln
重さ 122

白色～

黄白色

1_1%llIXIIX鮒

workhe10
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4)

を前後左右に動かす,あ るいは回転させるなどして,投

与開始から15～30分を目安に,日腔粘膜上で薬剤部分を

溶かして吸収させること.

国内炎や日腔内出血などを起こすおそれがあるので,日

腔粘膜に強くこすりつけないこと.[「 慎重投与」及び
「適用上の注意」の項参照]

口腔粘膜からの吸収が低下し,バ イオアベイラビリティ

が低下する可能性があるので,本 剤は噛まずに服用する

こと。

用量調節と維持

1回 の突出痛に対して本剤 1本 で十分な鎮痛効果が得ら

れるよう,患 者毎に用量調節を行うこと.

1回 の突出痛に対して本剤 2本 を必要とする状態が複数

回続く場合には,本 剤 1本当たりの用量の増量を検討す

ること.

1回の突出痛に対してフェンタニルとして 800 μg l本で

十分な鎮痛効果が得られない場合には,他 の治療法への

変更を考慮すること、

本剤の投与間隔は,用量調節時における追加投与を除き,
4時 間以上あけることが望ましい.

5)1日 に 4回 以上の突出痛の発現が続 く場合には,癌 に伴

う持続性疼痛に使用されているオピオイ ド鎮痛剤の増量

を検討すること.

【使用上州

1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)
1)慢 性肺疾患等の呼吸機能障害のある患者 [呼吸抑制を増

強するおそれがある.]

喘息患者 [気管支収縮を起こすおそれがある ]

徐脈性不整脈のある患者 [徐脈を助長させるおそれがあ

る.]

肝 ・腎機能障害のある患者 [代謝 ・排泄が遅延し,副 作

用があらわれやすくなるおそれがある  (「 薬物動態J
の項参照)]

頭蓋内圧の克進,意 識障害 ・昏睡,脳 腫瘍等の脳に器質

的障害のある患者 [呼吸抑制を起こすおそれがある。]

国内炎,口 腔内出血,日 腔粘膜に欠損のある患者 [血中

濃度が上昇し,副 作用があらわれるおそれがある.]

薬物依存の既往歴のある患者 [依存性を生じやすい。]

高齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

-
本剤を癌における突出痛の鎮痛以外の管理に使用しない
こと.

本剤の使用開始にあたっては,主 な副作用,具 体的な服

用方法,服 用時の注意点,保 管方法等を患者等に対して

十分に説明し,理 解を得た上で使用を開始すること.特

に呼吸抑制,意 識障害等の症状がみられた場合には速や

かに主治医に連絡するよう指導すること.[「 適用上の

注意」の項参照]

本剤を増量する場合には,副 作用に十分注意すること.

癌に伴う持続性疼痛に使用されているオピオイ ド鎮痛剤

を増量する場合や種類を変更する場合には,副 作用に十

分注意し,必 要に応じて本剤の減量を考慮すること.

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.ま た,乱 用や誤用によ

り過量投与や死亡に至る可能性があるので, これらを防

止するため観察を十分に行うこと.

6)CYP3A4阻 害作用を有する薬剤を併用している患者では,

血中濃度が高くなる可能性があるので,観 察を十分に行

い慎重に投与すること.[「 相互作用」の項参照]

7)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従事させ

ないよう注意すること.

8)本 剤を投与する場合には,便 秘に対する対策として緩下

剤,嘔 気 ・嘔吐に対する対策として制吐剤の併用を,ま

た,鎮 痛効果が得られている患者で通常とは異なる強い

眠気がある場合には,過 量投与の可能性を念頭において

本剤の減量を考慮するなど,本 剤投与時の副作用に十分

注意すること

9)本 剤の医療目的外使用を防止するため,適 切な処方を行

い,保 管に留意するとともに,患 者等 に対して適切な指

導を行うこと.[「 適用上の注意」の項参照]

3 . 1巨価

本剤は,主 として肝代謝酵素 CYP3A4で 代謝される.

の

　

っ

の

　

２
．
Ｄ
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ること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

中枢神経抑制剤

(フェノチアジン

系薬剤,ベ ンゾジ

アゼピン系薬剤,
バルビツール酸系

薬剤等)

吸入麻酔剤

モノアミン酸化酵

素阻害剤

三環系抗うつ剤

骨格筋弛緩剤

鎮静抗ヒスタミン

剤

アルコール

オピオイド鎮痛剤

呼吸抑制,低 血圧

及び顕著な鎮静又

は昏睡が起こるこ

とがあるので,減

量するなど慎重に

投与すること.

相加的に作用 (中枢

神経抑制作用)を 増

強させる.

CYP3A4を 阻害す

る薬剤

(リトナビル,イ

トラコナゾール,

アミオダロン,ク

ラリスロマイシ

ン,ジ ルチアゼム

塩酸塩,フ ルボキ

サミン等)

本剤の血中濃度を

上昇させるおそれ

がある

肝代謝酵素CYP3A4

に対する阻害作用に

より,本 剤の代謝が

阻害される.

グ レー プフルー ッ

ジュース

本剤の血中濃度を

上昇させるおそれ

がある

グレープフルーツジ

ュースに含まれる成

分によって代謝酵素

CYP3A4に よる消化

管内での代謝が阻害

される。

キニジン 本剤の血中濃度を

上昇させるおそれ

がある.

肝代謝酵素 CYP3“

及び トランスポータ
ーに対する阻害作用

により,本 剤の吸収

及び代謝が阻害され

る.

workhe10
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4. 冨出降ザ祠

承認時までに国内で実施された臨床試験で,総 症例数 143例

中 72例 (50.3%)160件 の副作用 (臨床検査値の異常も含む)

が認められた。主な副作用は,傾 眠 17例 (119%),便 秘

14例 (9.8%),日腔内出血 10例 (7.0%),国内炎 9例 (63%),

嘔吐 9例 (63%)等 であつた.(承 認時)

1)¨

(1)依 存性 (頻度不明):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.連 用中に投与量の急激な減量ないし中止により退

薬症候があらわれることがある.

また,舌L用や誤用により過量投与や死亡に至る可能性

があるので, これらを防止するため観察を十分に行う

こと

(2)呼 吸抑制 (頻度不明):呼 吸抑制があらわれることが

あるので,無 呼吸,呼 吸困難,呼 吸異常,呼 吸緩慢,

不規則な呼吸,換 気低下等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,な お,本 剤

による呼吸抑制には,麻薬拮抗剤(ナロキソン塩酸塩,

レバロルファン酒石酸塩等)が 有効である。

(3)意 識障害 (頻度不明):意 識レベルの低下,意 識消失

等の意識障害があらわれることがあるので,観 察を十

分に行い,異 常が認められた場合には投与を中止する

など,適 切な処置を行うこと.

(4)シ ョック,ア ナフィラキシー様症状 (いずれも頻度不

明):シ ョック,ア ナフィラキシー様症状があらわれ

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.

(5)痙 攣 (07%):痙 攣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するなど適切な処置を行

うこと.

2)そ の他の副作用

副作用が認められた場合には,投与を中止するなど適切な

注)海 外でのみ報告された副作用.

5 .¨
一般に高齢者では生理機能が低下しており,特に呼吸抑制

の感受性が高いため,患者の状態を観察しながら慎重に投

与すること.[高 齢者ではフェンタエルのクリアランスが

低下し,血 中濃度半減期の延長が認められる.]

6 .鰤 ,断 ,… 嚇

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半J断される場合にのみ投与

すること.[妊 娠中の本剤投与により,新 生児に退薬症

候がみられることがある 動 物実験 (ラット静脈内投与

試験)で 胎児死亡が報告されている.]

2)授乳中の婦人には,本剤投与中は授孝Lを避けさせること.

[ヒトで母乳中へ移行することが報告されている ]

7. rl可月響妻へψりК辞手

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.過 量投与

症状 :

フェンタエルの過量投与時の症状として,薬理作用の増強

により重篤な換気低下を示す.

処置 :

過量投与時には以下の治療を行うことが望ましい.

1)換 気低下が起きたら∫本剤服用中の場合は直ちに本剤を

口腔内から取り出し,患 者をゆり動かしたり,話 しかけ

たりして目をさまさせておく.

2)麻 薬拮抗剤 (ナロキソン塩酸塩, レバロルフアン酒石酸

塩等)の 投与を行う。患者に退薬症候又は麻薬拮抗剤の

副作用が発現しないよう慎重に投与する。なお,麻 薬拮

抗剤の作用持続時間は本剤の作用時間より短いので,患

者のモニタリングを行うか又は患者の反応に応じて,初

回投与後は注入速度を調節しながら持続静注する

3)臨 床的に処置可能な状況であれば,患者の気道を確保し,

酸素吸入し,呼 吸を補助又は管理する 必 要があれば咽

頭エアウエイ又は気管内チューブを使用する。これらに

より,適 切な呼吸管理を行う.

4)適 切な体温の維持と水分摂取を行う。

昇,H)H上 昇

腎臓

血中クレアチエン

上昇,尿 中血陽性,

尿中蛋白陽性,尿 中

ウロビリン陽性,排

尿困難

尿閉

静臨
骨痛,筋 骨格痛,関

節周囲炎

皮 膚
多汗症 そう痒症,発 疹,

尋麻疹

眼 硝子体浮遊物 霧 視

その他

胸部不快感 ,異 常

感,熱 感,倦 怠感,

発熱,歯 牙損傷,日

腔内損傷,コ レステ
ロール増加, トリグ

リセリド増加,血 小

板数増加,血 中尿素

減少,食 欲不振

回転性 めまい,

力症,体 重減少

処置を行 うこと

颯 5%以 上 0.1～5%未 満 頻度不明注)

循環器
動悸,起 立性低血圧 心血管不全,低 血

圧,血 管拡張

呼吸器
呼吸困難,間 質性肺

疾患

咽頭浮腫

榊橋

傾 眠 健忘,浮 動性めま
い,頭痛,感覚鈍麻,

鎮静,不安,無感情,

不快気分,幻 視,落

ち着きのなさ,思 考

異常

昏睡,意 識消失,
ミオクローヌス,

振戦,異 常な夢,

うつ病,多 幸気分,

幻覚,精 神状態変

化,歩 行障害,錯

乱,せ ん妄,不 明

瞭発語

:肖化器

便秘,日 腔

内出血,ロ

内炎,嘔 吐

口唇炎,う 歯,国 内

乾燥,消 化不良,歯

肉出血,歯 肉痛,歯

肉炎,悪心,舌障害,

日の感覚鈍麻,イ レ

ウス

腹痛,歯 肉退縮,
口腔内潰瘍形成,

歯 の脱 落 ,刺 激

感 ・出血 ・痛み 。

潰瘍を含む適応部

位反応,舌 浮腫,
日唇浮腫

肝臓

AST(GOT)上 昇,

AI∬(GPT)上昇, γ
_CITP上昇 ,Al‐P上

workhe10
四角形
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5)重 度かつ持続的な低血圧が続けば,循 環血液量減少の可

能性があるため,適 切な輸液療法を行う、

9.適 用上の注意

1)交 付時

(1)強 オピオイ ド鎮痛剤を定時投与中の患者で,か つオビ

オイ ド鎮痛剤に忍容性のある患者であることを確認し

た上で本剤を交付すること

(2)突 出痛の回数や受診可能な頻度等を考慮して,必 要最

小限の本数を交付すること.

(3)誤 用防止のため,用 量の異なる本剤を同時に交付しな

いこと.

(4)本 剤の使用開始にあたっては,患 者等に対して具体的

な服用方法,服 用時の注意点,保 管方法等を患者向け

の説明書を用いるなどの方法によって十分に説明する

こと.

(5)患 者等に対して,本 剤には小児に致死的となりうる量

の成分が含有されていることを知らせること,

患者等に対して,本 剤を指示された目的以外に使用し

てはならないことを指導すること.

患者等に対して,本 剤を他人へ譲渡してはならないこ

とを指導すること

国内炎, 日腔内出血, 日腔粘膜欠損等の症状がみられ

た場合には,本 剤の血中濃度が高くなり,副 作用があ

らわれやすくなるおそれがあるので,速 やかに医師又

は薬剤師に相談するよう患者等に指導すること。

本剤 1本には約 2gの糖類 (8kcal相当)が 含有されて

いることから, う歯予防のため口腔内を衛生に保つよ

う患者等に指導するとともに,糖 尿病患者にはエネル

ギー摂取量を算出する際,本 lllによるカロリー摂取量

も考慮するなど適切に指導すること

2)服 用時

(1)本 剤は小児の誤用を防ぐため,手 で開封しにくいブリ

スター包装になっている ブ リスター包装は服用直前

まで開封せず,必 ず服用直前に一つずつハサミ等で開

封すること.

口内炎や口腔内出血などを起こすおそれがあるので,

服用時には薬剤部分を回腔粘膜上で強くこすりつけず

に,持 ち手部分を前後左右に動かす,あ るいは回転さ

せるなどして溶かすよう患者等に指導すること.

口腔粘膜からの吸収が低下するため,本 剤を噛まずに

月及用するよう患者等に指導すること。

本剤は持ち手部分を動かして服用する製剤であるため,

薬剤部分が持ち手部分から外れた製剤は使用しないこ

と.

3)服 用後

(1)使 用済みの持ち手部分は必ず薬剤部分が完全になくな

っていることを確認した後,小 児の手の届かない場所

に廃棄すること.

(2)途 中で服用を中止した場合,残 存した薬剤部分は決 し

て放置せず,高温 (40～60℃)の流水で溶かすなどに
より,安全に処分するよう患者等に指導すること.残
存した薬剤部分を直ちに処分できない場合には,小 児

の誤用防止の対策が施された専用の容器に一時的に保

管し,少 なくとも 1日 1回 は安全に処分するよう患者

等に指導すること.

4)保 管方法等

(1)本剤を小児の手の届かない,高 温にならない所に保管

するよう患者等に指導すること.

(2)本 剤を中止した場合,あ るいは用量変更により服用し

なくなった用量の薬剤がある場合には,未 使用製剤を

病院又は薬局へ返却するよう患者等に指導すること

帥

1,吸 収

1)癌 性疼痛患者における薬物動態

癌性突出痛を有する患者を対象に,本 剤 200陽 を単回

口腔内投与したときの血清中フェンタニル濃度及び薬

物動態バラメータを図 1,表 1に示す
1).

投与開始御 キ間(■●1)

O   ω   120  180  240  3∞   30  420  480

投与開始後時間 い祠

本剤 200 1tgを単回 口腔内投与 した時の血清中フェン

タニル濃度

○ :国内第 II相探索的試験 (叶2～6),

△ :国内第 III相検証的試験 (n=lo～12)

平均値十標準偏差を示す

平均値±標準偏差,

Tmaxは 中央値 (最小値―最大値)を 示す
x n=3

a用 量と血清中濃度の関係

癌性突出痛を有する患者を対象に,200 μgか ら800 μgの

本剤を単回口腔内投与したとき,投 与開始 30分 後の血清

中フェンタニル濃度はおおむね用量に依存して増加し,外

国人の健康成人を対象に200隧 から1 600 1tgまでの用量を

単回口腔内投与したときの用量に対する分布とほぼ一致

していた り.

図 1

(4)

表 1 薬 物動態パラメータ
Cmax

fns/ml

ａｘ

　

ｎ
、

Ｔｍ
価

AUCocllmh AUCo-+on,l,

国内第 11相
控 云 的 計 蛤

6 02900401039
38

´
30_`Sヽ

11060± 5103 76.468+ t'/.710 x

国内第 IB相

検証的試験
1 1 04044」●02793

４５

５
¨
６

15920± 11532 107382± 68066

workhe10
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投与量 (10

図 2 本 剤の用量 と投与開始 30分 後の血清中フェンタニル

濃度の関係

〇 :国内第II相探索的試験 (200 μgi F5,400「g:藤 1,800

11g i n=1)
△ :国内第 HI相 検証的試験 (200 μg i n=34,400,g:"4,

600 1tg i l1 4)

◆ :海外第 I相試験 (200 μg i n=12,400 μgill H,800 μg:

n=11, 1600 μg i n=12)

平均値十標準偏差を示す

3)バ イオアベイラビリティ (外国人のデータ)

フェンタニルの約 25%は 口腔粘膜から速やかに吸収され

る.残 りの約 75%は唾液とともに飲み込まれ,そ のうちの

約 1/3(25%)が 消化管よりゆっくりと吸収されるものと

考えられる.健 康成人を対象にフェンタエルクエン酸塩

1 5 1tg/kgを口腔粘膜投与したとき,静 脈内投与に対するバ

イオアベイラビリティは約 50%で あった助

4)高 齢者における薬物動態 (外国人のデータ)

60歳 以上の高齢患者 (4例)に フェンタエル 1 0 1tg/kgを静

脈内投与したとき,50歳 未満の患者 (5例)に 比べて消失

半減期が遅延し (高齢患者 :945面n,若 年者 :265面n),

高い血清中濃度を示した⊃.

5)肝 障害患者における薬物動態 (外国人のデータ)

肝硬変患者 (8例)に フェンタニル 5μゴkgを静脈内投与

したとき,薬 物動態パラメータは肝機能正常患者 (13例)

とほとんど差が認められなかった゛

6)腎 障害患者における薬物動態 (外国人のデータ)

血液尿素窒素 (BtrN)が高値 (35-11l mg/dL)を示した腎

不全末期患者 (8例)に フェンタニル25卜tg7kgを静脈内投

与したとき,フ ェンタニルのクリアランスとBLINIに負の

相関が認められた 9.

2.分 布

1)組 織への分布 (参考)

ラットに 3H_フェンタニルを静脈内投与したとき,脳 ,心

1蔵,肺 に速やかに分布した後,徐 々に筋肉及び脂肪組織に

再分布することが確認された 0

2)胎 児移行性 (参考)

妊娠 124～138日 目のヒツジにフェンタエルを単回静脈内

投与したとき,胎 児の血漿中に速やかにフェンタエルが検

出され,投 与 5分 後にはビークに達した ま た,投 与後 5

～60分 での母俯 胎児血漿中濃度比は約 25で あったつ.

3)乳 汁移行性

分娩中の外国人を対象にフェンタニルクエン酸塩を静脈

内投与したとき,分 娩後 4及 び 24時 間の乳汁中フェンタ

ニル濃度はわずかであった め.ラ ットに 3H_フェンタエル

クエン酸塩を皮下投与したとき,フェンタニルの乳汁移行

が確認された り,

4)血 漿中蛋自結合率

フェンタニルのヒト血漿中蛋白結合率は 844%で あった

(jれ,rrο,平 衡透析法,10nymL)10.

3.代 謝 (ヒト,れ,″・ο)

フェンタニルは肝臓及び小腸において,CYP3A4に より主

にノルフェンタエルに代謝される
[。.(動 物実験において

ノルフェンタニルの薬理学的活性は認められていない
1 3  )

4.排 泄 (外国人のデータ)

健康成人に3Hフ ェンタエルクエン酸塩 10 1tg kgを静脈内

投与したとき,投 与後 72時 間までの尿中への放射能の累

積排泄率は投与量の 76%で あった.未変化体としては投与

量の 64%が 排泄された.一 方,糞 中への放射能の累積排

泄率は投与量の 9%で あった.未 変化体としては投与量の

12%が 排泄された 尿中及び糞中には,ほ とんどが代謝物

として排泄された り.

【臨床成績】

臨床試験

<第 ||1相モルヒネ対照無作為化非盲検交叉比較試験>

日本人癌性疼痛患者で,持 続性疼痛がオピオイ ド鎮痛剤

(モルヒネ経口剤 20mゴ 日以上,オ キシヨドン経口剤 10

mノ日以上,フ ェンタエル経皮吸収型製剤 2.5mノ3日<25

μyhr>以 上の一定用量)に てコントロールされている患

者で,か つ,1日 1～4回 の突出痛を有しており,モ ルヒ

ネ経口剤によるレスキュー ・ドーズが有効であつた患者

84名 を対象とした国内第Ⅲ相試験において,突 出痛に対

して,本 剤投与期には本剤を 200 μgか ら,モ ルヒネ投与

期にはモルヒネ経日剤を観察期に有効と判定された用量

からそれぞれ開始し,適宜増量して両薬剤の至適用量を決

定し,当 該至適用量を合計 5回 (至適用量決定時の2又 は

3回 の投与を含む)投 与したときの投与開始 60分 後まで

(投与開始後 15,30,45及 び 60分 )の 累積疼痛緩和スコ

アは下表のとおりであり,両 薬剤の差 (本剤投与期一モル

ヒネ投与期)の 95%信 頼区間の下限値は予め設定された

非劣性限界値 (△=-0.5)を 上回り,非 劣性が検証された

(順序,時 期及び薬剤を因子とした分散分析)1●.

累積疼痛緩和 ア
の

平均値土標準偏差 (評llll例数)

0投 与開始15,31y,45,ω分後の疼痛緩和スコア (「0:全 くおさまって
いない」から 「4:完 全におさまった」までの5段階評価)の総和

b)本 剤投与期―モルヒネ投与期

０
遍
Ｐ
）
撻
製
ミ
ーー
ヽ
バ
Ｈ
ヽ
■
埋
週
Ｓ
輝
ぐ
８
聟
駆
卦
翼

表2 投与開始60分後までの ス コ

投与群 本剤投与期 モルヒネ投与期
薬剤間型 と

その95%信頼区間

癖 粉 右 詳 973=209(3つ 7“ _295(33)

246]モルヒネ先行群 965=214 (33) 79223803)

鉢 969210(661 77%266(66)
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マウスhot pldc試験において,フェンタニルを静脈内投与  9)大 塚宏之 他 :薬理と治療 2001;29(11):865-876

して検討した結果,疼 痛関連行動潜時の ED50値はフェン  10)Mculdemms,WEGaal:Ach ht Phamac6dyn Ther 1982;

タニルで 16 11g kg,モルヒネで 7300燿水gと,モルヒネよ   257(1)4‐19

モルモット全脳膜標本を用いた受容体結合試験の結果,フ    1986;334(3)267-274

ェンタニルはμ一オピオイ ド受容体に対 して Ki=12  13)McC,あ n,D.A ctal i Oin.Pharlllac01 Ther 1 980;28(1):

mllo1/L,δ一オビオイ ド受容体に対して Ki=180 mmoyL,κ    106‐ 114
-オ ビオイ ド受容体に対 して 0=290 mdん の親和性を  14)田 辺三菱製薬 (株):ア クレフの臨床試験成績に関する     .

示した 10.し たがってフェンタエルはμ一オピオイ ド受    資 料 (社内資料)

容体に選択的に作用して鎮痛効果をもたらすものと考え  15)Rudo,F.O ct』.:施 cstll.Analg 1989;69(4)450-456

○一般名 :フェンタニルクエン酸塩 (Fcntanyl Citrtte)     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

○化学名 iル(1-PhCncthylpipcridin4‐yI)―VphCnylpropanalludc   下さい.

m O n o C l t r t t c

田辺三菱製薬株式会社 く す り相談センター

〒541-8505大阪市中央区北浜 2-6-18

五
Юr‐ cO.H      ][[Ol"~7D‐

3-280

Cephalol,Inc

製造販売元

【薬効率理】
1.薬 理作用

り強い鎮痛効果を示した 1°

2.作 用機序

らオ■る.

【有効成分に関する理化学的知見】

○性状 :
。自色の結晶又は結晶性の粉末である.
・メタノール又は酢酸 (100)に溶けやすく,水 又はエ

タノール (95)にやや溶けにくく,ジ エチルエーテル

に極めて溶けにくい.

○融点 1150～154℃

〇分配係数 :816(pH7 4,水‐オクタノール系)

跛 扱い上開

製剤表面に色調変化 (黄色味を帯びる)又 は黄色い斑点が

みられることがある.

【包装】

アクレフ。日腔粘膜吸収剤 200 1tg:

6本 ((1本 /ブリスター×3)× 2シー ト)

アクレフ①口腔粘膜吸収剤 400 1tg:

6本 ((1本 /ブリスターX3)× 2シー ト)

アクレフ①口腔粘膜吸収剤 60011g:

6本 ((1本 /ブリスター×3)× 2シ ー ト)
アクレフ①口腔粘膜吸収剤 800 1tg:

6本 ((1本 /ブリスターX3)× 2シ ー ト)

【主要文献】

1)田辺三菱製薬 (株):ア クレフの薬物動態に関する資料

(社内資料)

2)Strcisand,」 B ctal :Ancsthcslology 1 99 1;75(2):223‐229

3)BcntlcttJ B ct a :Ancsth Analg 1982;61(12):968-971

4)Habcrcr,」 .P ct al.:Br J Anacsth 1982;54(12):1267-1270

5)Kochntop,D.E ct al i Phallllacotherapy 1997;17(o:746_752

6)Hug,C C ctal :AncsthOsiology 1981;55(4):369-375

7 ) C r a n , J . B  J r c t  J : A n C s t l l . A n a l g  1 9 8 3 ; 6 2 ( 1 0 ) : 8 9 4 - 8 9 8

8 ) L c u s c h c■M  P  c t a l  i  C h n . P h a r m  1 9 9 0 ; 9 ( 5 ) : 3 3 6 - 3 3 7

l1) Labroo,R.B.etal. : Drug Metab.Dispos. 1997; 25(9):

1 072- r 080
l2) Schneider,E.et al. : Naunln Schmiedebergs Arch.Pharmacol.

16)MagLlirc,P.ct al:Elll J Phanmacol 1992;213(2):219-225        ・

【文献請求先】

C"H2が20・C6H80デ52&59  田 辺三菱製薬株式会社
大阪市中央区北浜 2-6-18
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(報道発表用)

メ

　

　

●

販 売 名 ボ トックス注用 100単位、ボ トックス注用 50単 位

2
一  般  名 A型 ボツリヌス毒素

3 申 請 者 名 グラクソ ・スミスクライン株式会社

4 成 分 ・分 量

ボ トックス注用 100単位

1バイアル中A型 ボツリヌス毒素として 10o単位含有

ボトックス注用 50単位

1バイアル中A型 ボツリヌス毒素として 50単位含有

(A型ボツリヌス毒素の1単位はマウス腹腔内投与LD50値に相当)

5 用 法 ・用 量

眼瞼痙撃 :通常、成人にはA型 ボツリヌス毒素として初回 1.25～2.5

単位/部 位を、1眼 当たり眼輪筋 6部 位の筋肉内に注射する。また、

眼輪筋切除術施行後の患者に投与する場合には、筋電計を用いて注

意深 く目標 とする部位を同定すること。効果は通常 3～4ヵ 月間持続

するが、症状再発の場合には再投与する。ただし、2ヵ 月以内の再

投与は避けること。また、再投与は初回投与量の 2倍 までの用量を

用いることができるが、本剤の薬理作用である筋麻痺作用が予想以

上に強く発現した結果と見られる閉瞼不全、眼瞼下垂等の副作用が

現れた場合には、再投与時の用量を適宜減量すること。

また、lヵ月間に累積で45単 位を超える投与は避けること。

<注射部位>

片側顔面痙攣 :通常、成人にはA型 ボツリヌス毒素として以下の用

量を痙攣筋
*に

筋肉内注射する。痙攣筋が複数ある場合は、分割 し

て投与する。
・初回投与の場合には合計で 10単位を投与する。
・初回投与後 4週 間観察し、効果が不十分な場合には、さらに追加

で合計 20単位を上限として投与することができる。
・症状再発の場合には、合計で 30単位を上限として再投与すること

ができる。ただし、2ヵ 月以内の再投与は避けること。

*痙 攣筋 :眼輪筋、嫉眉筋、前頭筋、口輪筋、大頬骨筋、小頬骨筋、

笑筋、広頸筋、オ トガイ筋等

痙性斜頸 :通常、成人にはA型 ボツリヌス毒素として以下の用量を

workhe10
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緊張筋
*に

筋肉内注射する。緊張筋が複数ある場合は、分割 して投

与する。
・初回投与の場合には合計で 30～60単位を投与する。
・初回投与後 4週 間観察し、効果が不十分な場合には、さらに追加

で合計 180単位を上限として投与することができる。
・症状再発の場合には、合計で 240単位を上限として再投与するこ

とができる。ただし、2カ 月以内の再投与は避けること。

*緊 張筋 :胸鎖平L突筋、僧帽筋、板状筋、斜角筋、僧帽筋前縁、肩

甲挙筋、傍脊柱筋、広頸筋等

上肢痙縮 :通常、成人にはA型 ボンリヌス毒素として複数の堅張筋
*に合計 240単位を分割 して筋肉内注射する。1回 あたりの最大投与

量は 240単位であるが、対象となる緊張筋の種類や数により、投与

量は必要最小限となるよう適宜減量する。また、再投与は前回の効

果が減弱した場合に可能であるが、3ヵ 月以内の再投与は避けるこ

と。

*緊 張筋 :撓側手根屈筋、尺側手根屈筋、深指屈筋、浅指屈筋、長

母指屈筋、母指内転筋等

工堕痙縮亜 常、成人にはA型 ボツリヌス毒素として複数の緊張筋
*に合計300単位を分割して筋肉内注射する。1回あたりの最大投与

量は300単 位でみるが、対象となる緊張

量は必要最小限となるよう適宜減量する。また、再投与は前回の効

果が減弱した場合に可能であるが、3ヵ 月以内の再投与は避けるこ

と。

*緊 張筋 :リト腹筋 (内側頭 外側頭) ヒラメ筋、後厖骨筋等

2歳 以上の小児脳性麻痺患者における下肢痙縮に伴う尖足 :通常、2

歳以上の小児には A型 ボツリヌス毒素として 4単 位/kgを、罹患し

ている〃卜腹筋の内側頭 ・外側頭の各々2ヵ 所に筋肉内注射する。両

下肢に投与する場合は、4単 位/kgを両肢に分割して投与する。初回

投与以後、効果不十分な場合にはヒラメ筋、後腫骨筋等へ投与する

ことができる。なお、症状に応 じて適宜増減することができる。た

だし、1回 の総投与量は 200単 位を超えないこととし、再投与は前

回の効果が消失 した場合に可能であるが、3ヵ 月以内の再投与は避

けること。

(下線部追カロ)

6 効 能 ・効 果
眼瞼痙攣、片側顔面痙攣、痙性斜頸、上肢痙縮、下肢痙縮、2歳 以

上の小児脳性麻痺患者における下肢痙縮に伴う尖足 (下線部追加)

7 考備
本剤は、A型 ボツリヌス毒素を有効成分とする筋弛緩剤である。

添付文書 (案)を 別紙として添付。

ヽ

　

　

●
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※※2010年10月改訂(第15版)(__:改 訂箇所)
※2009年 9月 改訂(第14版)

※規制区分 :

生物由来製品、

毒薬、

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)

A型 ボツリヌス毒素製剤

品分類番号
8 7 1 2 2 9

※

※

　

※

※

※

※

※ボトリリスh用50単位
※ボトリリス社用100単位

B0T0X'ror injection

貯法 :5℃ 以下の冷所に保存

保存剤を含んでいないので、

調製後は速やかに使用する。

なお、調製後は冷凍しないこと。

使用期限 :包装に表示

50単位 100単位

承 認 番 号 22100熱 EX00488 22100M00489

薬 価 収 載 2009年 9月 2009年 9月

販 売 開 始 2009年 2月 1997年 4月

再審査結果 2009年 6月

交力育ヒii j」ロ 10月

国 際 誕 生 1989年 12月

【警    告 】

(1)本 剤の有効成分は、ボツリヌス菌によって産生されるA型 ボ

ツリヌス毒素であるため、使用上の注意を熟読した上で、用

法及び用量を厳守し、眼瞼痙攣、片側顔面痙攣、痙性斜頸、

上肢痙縮、下肢痙縮及び 2歳 以上の小児脳性麻痺患者におけ

る下肢痙縮に伴う尖足以外には使用しないこと。[ミオクロー

ヌス性ジス トニー及び内転型の攣縮性発声障害の患者で、本

剤による治療中に因果関係を否定できない死亡例の報告があ

る。「重要な基本的注意(1)」の項参照]

(2)眼 瞼痙攣及び片側顔面痙攣に対する投与は、講習を受けた医

師で、本斉」の安全性及び有効性を十分理解し、本剤の施注手

技に関する十分な知識 ・経験のある医師が行うこと。

{3)痙 性斜頸、上肢痙縮、下肢痙縮及び 2歳 以上の小児脳性麻痺

患者における下肢痙縮に伴う尖足に対する投与は、講習を受

けた医師で、本斉」の安全性及び有効性を十分理解し、高度な

解剖学的知識、筋電図測定技術及び本剤の施注手技に関する

十分な知識 ・経験のある医師が行うこと。[本剤による治療

中に因果関係を完全に否定できない死亡例の報告がある。ま

た、痙性斜頸及び上肢痙縮患者では、特に呼吸障害、嘩下障

害等頸部関連筋に関する副作用があらわれるおそれがある。]

に' 頸部関連筋への投与により、呼吸困難があらわれることがあ

る。 [唾下障害から嘩下性肺炎を引き起こし、また、投与部

近位への拡散により呼吸機能低下に至ったとする報告がある。]

(5)限 瞼痙攣患者に、 1回 投与量として100単位を投与し、投与

筋以外の遠隔筋に,Jする影響と考えられる呼吸困難及び筋無

力症が発現 したという幸晨告がある。[「過量投与」の項参照]

【禁    忌 】(次の患者には投与しないこと)

(1)全 身性の神経筋接合部の障害をもつ患者(重症筋無力症、ラ
ンバー ト・イートン症候群、筋萎縮性側索硬化症等)[本 剤

は筋弛緩作用を有するため、病態を悪化させる可能性がある。]

(幼 痙 性斜頸においては、高度の呼吸機能障害のある患者 [本剤
の投与により、病態を悪化させる可能性がある。]

侶)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳婦 [妊婦、

授乳婦に対する安全性は確立していない。](「妊婦、産婦、

授乳婦等への投与」の項参照)

に)本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成 ・性状】

成分名
含有量l17VアJL●l

備考
50単位 100単位

有効成分
A型ボツリヌス

毒素
50単位

* 100単位
ホ

A型ボツリヌス菌によって産

生される。製造工程でウシ(b

臓、血液、乳、骨格筋、膵臓)

及びヒツジ(血液)由来成分
を使用している。

添 加 物
塩化ナトリウム

人血清アルブミン

0 45mg

0 25mg

)9mg

) 5 m g

性状・剤形
白色の乾燥製剤で、生理食塩液に溶解したとき、無色～微黄色

澄明の液となる ・注射斉J

p H
本剤を生理食塩液1 4mL(50単位)、2 8mL(100単位)で溶解した場

合 生 理食塩液のpH±05以 内

浸透圧比
本剤を生理食塩液2 0mL(50単位)、40■L(100単位)で溶解した場

合 生 理食塩液との浸透圧比095～ 110

*:1単 位はマウス腹腔内投与LD50値

※※【効能 ・効果】
眼瞼痙攣、片側顔面痙攣、痙性斜頸、上肢痙縮、下肢痙縮、2歳以
上の小児脳性麻痺患者における下肢痙縮に伴う尖足

※※【用法 ・用量】
眼瞼痙攣 :通常、成人にはA型ボツリヌス毒素として初回1.25～
2.5単位/部位を、 1眼 当たり眼輪筋6部位の筋肉内に注射する。ま
た、眼輪筋切除術施行後の患者に投与する場合には、筋電計を用い
て注意深く目標とする部位を同定すること。効果は通常 3～ 4ヵ 月
間持続するが、症状再発の場合には再投与する。ただし、2ヵ月以
内の再投与は避けること。また、再投与は初回投与量の2倍 までの
用量を用いることができるが、本剤の薬理作用である筋麻痺作用が
予想以上に強く発現した結果と見られる閉瞼不全、眼瞼下垂等の副
作用が現れた場合には、再投与時の用量を適宜減量すること。
また、 lヵ 月間に累積で45単位を超える投与は避けること。
〈注射部位〉

瞼縁か ら約5mm

眼宿部眼輸筋

片側顔面痙攣 :通常、成人にはA型ボツリヌス毒素として以下の用
量を痙攣筋

*に
筋肉内注射する。痙攣筋が複数ある場合は、分割し

て投与する。
・初回投与の場合には合計で10単位を投与する。
・初回投与後4週 間観察し、効果が不十分な場合には、さらに追加
で合計20単位を上限として投与することができる。

・症状再発の場合には、合計で30単位を上限として再投与すること
ができる。ただし、 2ヵ 月以内の再投与は避けること。

*痙攣筋 :眼輪筋、彼眉筋、前頭筋、口輪筋、大頬骨筋、小頬骨筋、
笑筋、広頸筋、オトガイ筋等

痙性斜頸 :通常、成人にはA型ボッリヌス毒素として以下の用量を
緊張筋―に筋肉内注射する。緊張筋が複数ある場合は、分害」して投
与する。
・初回投与の場合には合計で30～60単位を投与する。
・初回投与後4週 間観察し、効果が不十分な場合には、さらに追加
で合計180単位を上限として投与することができる。

・症状再発の場合には、合計で240単位を上限として再投与するこ
とができる。ただし、 2ヵ 月以内の再投与は避けること。

*緊張筋 :胸鎖乳突筋、僧帽筋、板状筋、斜角筋、僧帽筋前縁、肩
甲挙筋、傍脊柱筋、広頸筋等

ヽ

―

‐

／

ｒ

ヽ
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上肢痙縮 :通常、成人にはA型ボツリヌス毒素として複数の緊張筋
沐

に合計240単位を分割して筋肉内注射する。 1回 あたりの最大投与

量は240単位であるが、対象となる緊張筋の種類や数により、投与

量は必要最小限となるよう適宜減量する。また、再投与は前回の効

果が減弱した場合に可能であるが、3ヵ 月以内の再投与は避けるこ

と。
*緊張筋 :撓側手根屈筋、尺側手根屈筋、深指屈筋、浅指屈筋、長

あるが、3ヵ 月

*緊張筋 :"卜腹筋(内側頭、外側頭)、ヒラメ筋、後腫骨筋等
2歳以上の小児脳性麻痺患者における下肢痙縮に伴う尖足 :通常、

2歳 以上の小児にはA型ボツリヌス毒素として4単 位/kgを、罹患

している月ブト腹筋の内側頭 ・外側頭の各々2ヵ所に筋肉内注射する。

両下肢に投与する場合は、4単 位/kgを両肢に分割して投与する。

初回投与以後、効果不十分な場合にはヒラメ筋、後肛骨筋等へ投与

することができる。なお、症状に応じて適宜増減することができる。

ただし、 1回 の総投与量は200単位を超えないこととし、再投与は

前回の効果が消失した場合に可能であるが、 3ヵ 月以内の再投与は

避けること。

※※1用法 ・用量に関連する使用上の注意
複数の適応に本剤を同時投与した場合の安全性は確立されていな

いため、複数の適応に本剤を同時に投与しないことが望ましい。

やむを得ず同時に投与する場合には、それぞれの効能 ・効果で規

眼瞼痙攣 :

眼瞼下垂があらわれることがあるので、上眼瞼挙筋周囲への投与

を避けること。

片側顔面痙攣 :

(1)片 側顔面痙攣で痙攣筋の同定が困難な場合には、筋電計を用
いて注意深く目標とする部位を同定すること。

(劾 片 側顔面痙攣の患者には、筋ごとの適切な部位及び投与量に

留意し、痙攣している筋肉内に注射する。[臨床成績等から、

以下のような投与部位及び投与量が推奨されている。]

注1:臨床試験では、追加投与及び再投与時には眼輪筋に対して 1部位当た

り5単位まで投与された症例がある。なお、眼輪筋に対して25単 位

を超えて投与する場合には、特に副作用の発現に留意しながら1真重に

投与すること。

注2:広頸筋に対しては筋緊張によリスジ状として隆起している部位に投与

する。なお、薄い皮筋であるため穿通しないよう注意すること。

オトガイ筋

下口唇下制筋

お印 :典型的な投与部位

痙性斜頸 :

(1)痙 性斜頸で緊張筋が深部であるなど、触診で緊張筋の同定が

困難な場合には、筋電計を用いて注意深く目標とする部位を

同定すること。

投与による効果が認められない場合は、用量及び投与部位に

ついて再検討した上で追加投与を行うこと。

痙性斜頸では、本剤注射により投与筋の筋緊張が低下したの

ち、その協働筋側の緊張が克進し、異常姿勢を来すことがあ

るため、初回投与以降では緊張が克進している筋を注意深く

同定し、投与すること。

痙性斜頸では、初回及び初回後の追加投与を含む240単位ま

での投与により全く効果が認められない場合は、より高頻度 ・

高投与量で投与を行つても効果が期待できない場合がある

ため、本剤の投与中止を考慮すること。

(5)痙 性斜頸の患者には、筋ごとの適切な部位及び投与量に留意

し、注射する。〔臨床成績等から、以下のような投与部位及

び投与量が推奨されている。〕

注1:胸鎖乳突筋に投与する場合は、嘆下障害発現のリスクを軽減するため、

両側への投与を避けること。

注2:肩甲挙筋へ投与する場合は、嘩下障害及び呼吸器感染のリスクが増大

する可能性があるので注意すること。

注3:各筋に対し、初めて投与する場合の投与量を示す。

注4:各投与部位への投与量は30単位を上限とすること。

筋
嚇

た
だ

　

筋

―
―
―
―

頸

／
１

　

広 笑筋

床試験では、

1回 あたりの

に

小限となる

口角下制筋

投与筋 初回投与量ユ3、投与部位数 最高投与量ユ4

胸鎖乳突筋渤 1550単位を2ヵ所以上に分割 100単位

僧帽筋 31160単位を2ヵ所以上に分割 100単位

板状筋 25-50単位を2ヵ所以上に分割 100単位

斜角筋 15-25主ドIL 50単位

僧帽筋前縁 15-30単位 100単位

肩甲挙筋=2 20-30ゼ浄右L 80単位

傍脊柱筋 20単位 50単位

広頸筋 20-301浄小i 80単位投与筋
1部位当たりの投与量

(単位/部位)

投与部位数

(部位)

回

与

初

投

眼輪筋

その他の筋
痙攣筋に眼輪筋とあわせて合計10単位を

分割投与

初
回
投
与
後
の
追
加
投
与

及
び
再
投
与

眼輪筋 2 5al

敷眉筋 2.5 1

前頭筋 2.5 1

日輪筋

大頬骨筋 5_0 1

小頬骨筋 5.0 1

笑 筋 1

オトガイ筋 1

広頸筋注2 上限4

-2-
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上肢痙縮 :

(1)上 肢痙縮で緊張筋の同定が困難な場合には、筋電計、超音波
検査やスティミュレーター等を用いて注意深く目標とする部

位を同定すること。

(2)上 肢痙縮患者には、筋ごとの適切な部位及び投与量に留意す
ること。〔臨床成績等から、以下のような投与筋、投与量及
び投与部位数が推奨されている。〕

お印 :臨床試験での投与部位

下肢痙縮 :

(1)下肢痙縮で緊張筋の同定が困難な場合には、筋電計、超音波
検査やスティミュレーター等を用いて注意深く目標とする部
位を同定すること。

(2)下肢痙縮患者には、筋ごとの適切な部位及び投与量に留意す
ること。〔臨床成績等から、以下のような投与筋、投与量及

れてい

投与筋 投与 量 (単位 /筋 ) 投与部位数〈部位/筋)

"卜腹筋(内側頭)

勝腹筋(外側頭)

ヒラメ筋

後腫骨筋

投与筋 投与量 (単位/筋) 投 与部 位 数 (部位 /筋 )

境側手根屈筋 ５ 〇

一
1

尺側手根屈筋 1

深指屈筋 1

浅指屈筋 1

長母指屈筋 ２〇

一
1

母指内転筋 ２〇

一
1

後匡骨筋

麟骨

大腿二頭筋

(長頭)

大腿二頭筋

(短頭)

2歳以上の小児脳性麻痺患者における下肢痙縮に伴う尖足 :
(1)小 児脳性麻痺患者における下肢痙縮に伴う尖足で緊張筋の

同定が困難な場合には、筋電計、超音波検査やスティミュレー

ター等を用いて注意深く目標とする部位を同定すること。
(2)小 児脳性麻痺患者における下肢痙縮に伴う尖足の患者には、

筋ごとの適切な部位及び投与量に留意し、注射する。

*印 :典型的な投与部位

(他の筋肉図については、下肢痙縮を参照)

【使用上の注意】
.慎 重投与(次の患者には慎重に投与すること)
(1)筋 弛緩剤及び筋弛緩作用を有する薬剤を投与中の患者[筋弛

緩作用が増強されることが、また、喋下障害の発現が高まる
おそれがある。](「本目互作用」の項参照)

(2)慢 性の呼吸器障害のある患者[本剤の投与により、病態を悪
化させる可能性がある。]

(3)重 篤な筋力低下あるいは萎縮がある患者[本剤の投与により、
症状を悪化させる可能性がある。]

に)閉 塞隅角緑内障のある患者又はその素因(狭隅角等)のある患
者[本剤はアセチルコリンの放出抑制作用を有するため、症
状を悪化させる可能性がある。]

(5)高 齢者[「高齢者への投与」の項参照]
2.重 要な基本的注意

(1)本 剤は限瞼痙攣、片側顔面痙攣、痙性斜頸、上肢痙縮、下肢
痙縮及び 2歳 以上の小児脳性麻痺患者における下肢痙縮に伴
う尖足の適応のみに使用する製剤のため、眉間の表情雛に対
しては、ボ トックスビスタ注用50単位を用い添付文書を熟読
して使用すること。これら以外の適応には安全性が確立 して
いないので絶対使用しないこと。

(劾 本 剤の投与に際しては、患者又はそれに代わる適切な者に、
次の事項について文書を用いてよく説明し、文書による同意
を得た後、使用する。

1)本剤の有効成分は、ボツリヌス菌によって産生されるA型 ボ
ツリヌス毒素である。

2)本剤の投与は対症療法であり、効果は通常 3～ 4ヵ 月で消失
し、投与を繰 り返す必要がある。

覇
鵬

訥
大

※ ※

※ ※
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3)本剤の投与を長期間繰り返した場合、中和抗体の産生により、

効果が認められなくなることがある。
4)日常生活を制限されていた患者は、本剤投与後、過度の筋収

縮を伴う労作を避け、活動を徐々に再開する。

5)痙性斜頸に対する本剤の、特に初回及び2回 日の投与後 1、

2週 間は、嘩下障害、声質の変化、息苦しい等の発現に留意

するとともに、発現が認められた場合には、直ちに専門医の

診療を受ける。
6)痙性斜頸に対する本剤投与後、姿勢の変化により今まで緊張

していなかった筋が緊張することがある。
7)本剤投与後、3～ 4ヵ 月の間に呼吸困難、脱力感等の体調の

変化があらわれた場合には、直ちに医師に申し出る。
8)妊娠する可能性のある婦人は、投与中及び最終投与後2回 の

月経を経るまでは避妊する。[妊娠中の投与に関する安全性

は確立していない。]
9)男性は、投与中及び最終投与後少なくとも3ヵ 月は避妊する。

[精子形成期間に投与されることを避けるため。]
10)上肢痙縮及び下肢痙縮患者においては、本剤投与に伴う活動

性の上昇や筋カバランスの変化により、転倒等が起こりやす

くなる可能性がある。
11)他の医療施設でボツリヌス毒素の投与を受けている場合には、

治療対象疾患及び投与日を必ず申し出る。

鰺)本 剤投与後、抗体が産生されることにより、耐性が生じる可

能性がある。効果の減弱がみられる場合には、抗体検査を実
施する。抗体産生がみられない場合は、追加投与することが

できる。抗体が産生された場合には、投与を中止すること。

に)本 剤を眼輪筋へ投与する場合は、以下の点に注意すること。
1)投与時毎に視力検査を実施することが望ましい。[「その他の

注意(2用の項参照]
2)眼科的観察を併せて実施し、特に眼球を傷害しないように眼 ※※4

球の保護に十分注意すること。また、経過観察を十分に行い、

眼科的異常があらわれた場合には、直ちに精密検査を受けさ

せること。

(5)本 剤の眼瞼深部への投与により、本剤が眼筋に作用すること

によって複視があらわれることがあるので、投与部位に十分

注意し、慎重に投与すること。

(6)本 剤は、低用量でも閉瞼不全等の副作用発現がみられること

があるので、観察を十分に行いながら慎重に投与すること。

(■ ボ ツリヌス毒素の投与により、投与筋以外の遠隔筋に対する

影響と考えられる副作用があらわれることがあり、嘩下障害、

肺炎、重度の衰弱等に伴う死亡例も報告されている。神経学

的障害のある患者(熙下困難等を有する患者、脳性麻痺等重

度の障害を有する小児患者、痙縮患者等)では、この副作用
のリスクが増加するため特に注意すること。[「副作用」及び
「小児等への投与」の項参照]

(8)本 剤投与後、脱力感、筋力低下、めまい、視力低下があらわ

れることがあるので、自動車の運転等危険を伴う機械を操作

する際には注意させること。(「副作用」の項参照)

0)本 剤はできるだけ少量(「用法 ・用量」の初回投与量又は承認

用量の下限を参照)から投与を開始することが望ましい。な

お、疾患の重症度に応じて高用量を投与しても、効果は期待
できない場合がある。

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

筋弛緩剤
ッボクラリン塩化物塩

酸塩水和物
ダントロレンナトリウ
ム水和物等

閉瞼不全、頸部筋脱

力等の過剰な筋弛緩

があらわれるおそれ

がある。嘩下障害の

発現が高まるおそれ

がある。

筋弛緩作用が増強
されることがある。

併用薬の抗コリン

作用による口渇、

嘆下困難等が出現
するため、鳴下障
害が増強されるこ

とがある。

目1作用
眼瞼痙攣を対象とした使用成績調査6445例中、652例(10.12%)

に臨床検査値異常を含む副作用が報告された。その主なものは、

眼瞼下垂141例(2.19%)、兎眼・閉瞼不全138例(2.14%)、流涙

67例(1.04%)であった(再審査終了時)。

片側顔面痙攣を対象とした使用成績調査10288症例中、725例

(7.05%)に臨床検査値異常を含む副作用が報告された。その

主なものは、兎眼 ・閉瞼不全195例(1.90%)、局所性筋力低下、

顔面麻痺各158例(1.54%)、流涙80例(0.78%)であった(再審

査申請時)。

痙性斜頸を対象とした使用成績調査6904症例中、343例(4.97%)
に臨床検査値異常を含む副作用が報告された。その主なものは、

喚下障害146例(211%)、 局所性筋力低下59例(0.85%)、発疹
15例(022%)で あった(第12回安全性定期報告時)。なお、痙

性斜頸の国内臨床試験において本剤との因果関係が完全には

否定しきれない突然死が 1例 報告されている。

が報告された。その主なものは、脱力(感)3例 (283%)、 CK

(CPK)上昇3例 (2.83%)であった。(承認時)

脳卒中後の下肢痙縮患者を対象とした国内臨床試験において、

総症例115例中18例(15.65%)に 臨床検査値異常を含む

2歳 以上の尖足を有する小児

対象とした海外臨床試験215例中、副作用発現率は67例(31%)

であった。その主なものは転倒20例(9%)、 下肢の疼痛 5例 (2

%)、 下肢の脱力 5例 (2%)、 全身の脱力4例 (2%)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、血清病 (0.01%未満):

ショック、アナフィラキシー様症状、血清病を起こす可能性

があるので、本剤の投与に際しては、これらの症状の発現に

備えること。

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

筋弛緩作用を有する薬剤
スペクチノマイシン塩

酸塩水和物
アミノグリコシド系抗

生物質
ゲンタマイシン硫酸

塩、フラジオマイシ
ン硫酸塩等

ポリペプチト系抗生物

質
ポリミキシンB硫 酸
塩等

テトラサイクリン系抗
生物質
リンコマイシン系抗生

物質
抗痙縮剤

パクロフェン等

抗コリン剤
ブチルスコポラミン

臭化物、トリヘキシ

フェニジル塩酸塩等
ベンゾジアゼピン系薬

剤及び類薬
ジアゼパム、エチゾ
ラム等

ベンザミド系薬剤
チアプリド塩酸塩、

スルピリド等

閉瞼不全、頸部筋脱
力等の過剰な筋弛緩
があらわれるおそれ

がある。喋下障害の

発現が高まるおそれ

がある。

筋弛緩作用が増強
されること力`ある。

併用薬の抗コリン

作用による国渇、

嶼下困難等が出現
するため、鳴下障

害が増強されるこ

とがある。

5例 (4.35%)、

(
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また、本剤投与後、悪心等の体調の変化がないか、患者の状
態を十分観察し、異常がないことを確認すること。呼吸困難、
全身潮紅、血管浮腫、発疹等の症状が認められた場合には
投与を中止し、血圧の維持、体液の補充管理、気道の確保
等の適切な処置を行うこと。

2)眼(0.44%):重篤な角膜露出、持続性上皮欠損、角膜潰瘍、

角膜穿孔の報告があるので、兎眼、閉瞼不全等があらわれた

場合には、眼球の乾燥を避けるため人工涙液等の点眼剤を投
与するなど適切な処置を行うこと。

3)呼吸障害、鳴下障害(0.63%):鳴 下障害から嘆下性肺炎を来
し、重篤な呼吸困難に至ったとする報告が、また、本剤の投
与部近位への拡散により呼吸機能低下があらわれることがあ
るので、特に初回及び2回目の投与後 1、 2週 間は熙下障害、
声質の変化、呼吸困難等の発現に留意するとともに、発現
が認められた場合には、適切な処置を行うこと。

4)痙攣発作(頻度不明):痙 攣発作あるいはその再発が報告さ
れているので、これらの症状が認められた場合には、適切
な処置を行うこと。痙攣発作の素因のある患者に投与する

場合には特に注意すること。なお、小児では大部分が脳性麻
痺患者からの報告であった。

(2)そ の他の副作用
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。

0.5～ 2%未 満 0.5%未 満 頻度不明

過剰な筋
弛緩作用

兎眼、閉瞼不
全、局所性筋
力低下(頸部筋
脱力、口角下
垂等)、眼瞼下
垂、顔面麻痺

眼瞼内反 眼瞼外反

眼 流 涙 眼の乾燥感、複視、角膜
凛爛、霧視(感)、角膜炎、

結膜炎、眼痛、視力低下、

眼脂、羞明、眼の刺激、
斜視

皮膚 発疹、そう痒感、脱毛(睫
毛眉毛脱落を含む)、皮
膚炎、多形紅斑

乾癬様皮疹、

斑状出血

軽減できる。
注2:投 与手技に関連した気胸が報告されているので、肺(特に肺尖部)に

近い部位に投与する場合には注意すること。

※※5.高 齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、少量(「用法 ・

用量」の初回投与量又は承認用量の下限を参照)から投与を開
始するなど患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳婦には投与
しないこと。[外国において、本剤を投与された患者で胎児死
亡が報告されており、また、本剤は動物実験で妊娠及び胎児
への影響が認められている。]

※※7.小 児等への投与
2歳 以上の小児脳性麻痺患者における下肢痙縮に伴う尖足以
外の適応で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)。
小児において本剤による治療中に死亡例が報告されており、
その中には重度の神経筋疾患、嗽下困難、燕下性肺炎、痙攣
発作、心臓疾患等の危険因子を有する症例も認められた。四
肢麻痺の患者、経管栄養補給を受けている患者又は嘆下性肺
炎や肺疾患の既往を有する患者等、重度の障害を有する小児
患者に投与する場合には、観察を十分に行うこと。

8.過 量投与

(1)投 与部位及び周辺部位に過剰な薬理反応である脱力、筋肉
麻痺等の局所性の副作用があらわれることがある。また、
外国において、投与筋以外の遠隔筋に対する影響が疑われ
る呼吸困難、筋無力症が報告されている。[「その他の注意(5拍
の項参照]

(2)既 にボッリヌス中毒症状(全身性の脱力及び筋肉麻痺など)
が発現した時点での抗毒素投与は、無効である。

9.適 用上の注意
(1)投 与部位

用法及び用量に示すとおり、適用部位の筋肉内にのみ注射す
ること。特に、眼輪筋切除術施行後の患者に投与する場合は、
より正確に目標とする部位を同定するため、必ず筋電計を用
いて筋活動電位を確認すること。

(2)調 製方法
1)本剤 1バイアルは日局生理食塩液を用いて溶解する。

溶解液の量(日局生理食塩液) 溶解後のボツリヌス毒素濃度

50単位

1.OluL 5 0上首t立/0.lmL

2.OmL 2.51自4と/0.lmL

4 0nlL 1.25上自̀i/0 1mL

100単位

1 . 0 直 10.0単位/0.lmL

2.OInL 5.0上ド准立/0.lmL

4.OmL 25単 位/0.lmL

8.OnlL 1.25増自4i/0.lmL

バイアルの陰圧が保たれていない場合は使用しないこと。そ
のバイアルに0.5%次 亜塩素酸ナ トリウム溶液を加えて失活
させた後、密閉可能な廃棄袋又は箱に廃棄すること。

2)変性するので、泡立ちや激しい撹拌を避けること。
3)保存剤を含んでいないので、調製後は速やかに使用する。

なお、調製後は冷凍しないこと。
(3)廃 棄時

処置後、残った薬液は、0.5%次 亜塩素酸ナ トリウム溶液を
加えて失活させた後、密閉可能な廃棄袋又は箱に廃棄する。
また、薬液の触れた器具等は同様に0.5%次 亜塩素酸ナ トリ
ウム溶液を加えて失活させた後、密開可能な廃棄袋又は箱
に廃棄する。

14)汚 染時
1)本剤が飛散した場合はすべて拭き取る。

・溶解前の場合は、0.5%次 亜塩素酸ナトリウム溶液をしみ
込ませた吸収性素材で拭き、乾かす。

・溶解後の場合は、吸収性素材で拭き取った後に、0.5%次
亜塩素酸ナトリウム溶液で拭き、乾かす。

2)本剤が皮膚に付着した場合は、05%次 亜塩素酸ナ トリウム
溶液で5分洗い、水で洗い流す。

3)本剤が眼に入った場合は、水で洗い流す。
10.その他の注意
(1)因 果関係は不明であるが、本剤投与後不整脈、心筋梗塞等の

心血管系障害があらわれることがあり、致命的な転帰に至る
例も報告されている。これらの症例には、心臓疾患等の危険
因子を有していた症例も多く含まれていた。

② 外 国において、因果関係が明らかでないものの、本剤による
治療中に視神経萎縮が生じ、視力が低下した症例の報告があ
るので、本剤投与時に視力検査を実施することが望ましい。

(3)外 国において、妊娠初期に本剤500単位を投与された患者で、
胎児の死亡が報告されている。

0.5～ 2%未 満 05%未 満 頻度不明

注射部位 注射部腫脹、注射部出血
斑塾、注射部疼痛、注射
部ひきつり感、近隣筋の

疼痛及び緊張克進、注射

部不快感、注射部熱感、

注射部感染

注射部位過敏

反応、気胸注2

血液 白血球減少、血小板減少

,肖化器 嘆下障害 食欲不振、嘔気、下痢、
国内乾燥、嘔吐

腹痛

精神神経
系

頭痛、感覚鈍麻、めまい

失神、感覚異常、傾眠、

神経根障害

不器用、運動

低下

筋骨格 筋緊張売進、筋痛、筋痙
縮、四肢痛、関節痛

弾発指、滑液
包炎

その他 倦怠(感)、脱力(感)、発
熱、CK(CPK)上 昇、感
冒様症状、肺炎、耳鳴、

発汗、呼吸不全、構語障
害、頻尿、転倒、挫傷、

聴力低下、ウ

イルス感染、

耳感染、尿失

禁、関節脱臼、

起立性低血圧、

歩行障害 脱神経性萎縮
/筋肉萎縮
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14)ラ ットにおける交配前投与では、本剤の筋弛緩作用による後

肢麻痺に伴う二次的な影響であると考えられる妊娠率、受胎

率及び授胎率の低下が、器官形成期投与では、胎児体重の減

少がみられた。また、マウスにおける器官形成期の間欠投与

による試験において、骨化数の減少がみられた。

(5)動 物実験(ラット及びサル)により、本剤投与部位以外の遠隔

の筋において、筋萎縮や筋重量減少等の障害が発生したとの

報告がある。

【薬 物 動 態】
'

9ず
?に 25卜A型ボツリヌス毒素を筋肉内単回投与したときの血漿中濃

覆健)ま:"早像彗iF場肉高E)ま「彙曇省星たE誘2晶縁たλ(4易唇
覆筆緩分£,断溜僣油縁:導簿嘲既13秘::時

間と推定された。また、

※※【臨 床 成 績】

:礁床試
験において、評価可能な79例の改善率は下記のとおりである。

片側顔面痙攣 :国内延べ13施設で総計97例について実施された臨

床試験において、評価可能な94例の改善率は下記のとおりである。

痙性斜頸 :国内延べ15施設で総計174例について実施された臨床試

験において、評価可能な166例の改善率は下記のとおりである。

(参考 :承認外の用量を含む)
改善度は、「著明改善」、「改善」、「やや改善」、「不変」、「増悪」の5段

階で行った。

疾患名 改善率(改善以上)

眼瞼痙攣 899%(71/79)

片側顔面痙攣 745%(70/94)

痙性斜頸 416%(69/166)

なお、片側顔面痙攣における初回投与時の投与部位は下記のとお

りである。

眼輪筋94/94例、敏眉筋11/94例、前頭筋6/94例、日輪筋25/94例、

大頬骨筋67/94例、小頬骨筋13/94例、笑筋15/94例、オトガイ筋

7/94例、広頸筋1/94例

また、痙性斜頸における初回投与時の投与部位は下記のとおりで

ある。

胸鎖乳突筋120/166例、僧帽筋90/166例、板状筋H8/166例、斜角

筋9/166例、僧帽筋前縁16/166例、肩甲挙筋8/166例、傍脊柱筋

3/166例、広頸筋5/166例

なお、各評価時期における手関節のⅣLSの推移は下表のとおりであっ

た。

であった。

1回 日 2 回 目 3回 目

投与前 2 9 1 ±0 6 9 4 ( 1 0 7 )245± 0618(92) 241± 0593(58)

投与 4週 後 195± 0699(105) 176± 0643(91) 185± 0635(58う

投無 195± 0636(103) 188± 0631(89) 1 8 7 ■0 5 0 2 ( 5 5 )

投与12週後 223± 0730(104) 2 0 9 ±0 7 1 2 ( 8 8 ) 190± 0556(55)

平均値±標準偏差〈例数)

4.                  肢

痙縮に伴う尖足に対す

る臨床試験は国内において実施されていない。

【薬 効 薬 理 】
1.坐 骨神経"卜腹筋の収縮に対する作用"

ラット大腿二頭筋に投与した試験において、坐骨神経刺激による

″F腹筋収縮の抑制を認める。

2 筋 弛緩作用。

マウス片側誹腹筋に投与した尾懸下試験において、投与後比較的

早期に、本剤の筋弛緩作用に基づく運動力の低下及び不動時間の

延長を用量依存的に認める。

3.α 及びγ運動ニューロンに対する機能的除神経作用"

ラット大腿二頭筋に投与した試験において、錘外筋及び筋紡錘(錘

内筋)で 機能的除神経作用を認める。
4.神 経再生による機能的除神経からの回復"

ラット大腿二頭筋に投与した試験において、 α及び γ運動ニュー

ロンに対する機能的除神経惹起後、錘外筋及び筋紡錘(錘内筋)と

もに終板の拡大を認める。

5.作 用機序

末梢の神経筋接合部における神経終末内でのアセチルコリン放出

抑制により神経筋伝達を阻害し、筋弛緩作用を示す。神経筋伝達

を阻害された神経は、軸索側部からの神経枝の新生により数ヵ月

後には再開通し、筋弛緩作用は消退する。

鵬 M A S 変化量

本剤低用量群 プラセボ群 本剤低用量群 プラセボ群
群間差

[95%信頼区間]

投与前 333±■483(21)318■0405(11)

投与1週後 248±0915(21)268±0845(11)186±0777(21)ll「DO±0742(11)
鋤 36

[ - 0 9 4 , 0 2 ]

投与4過後 245±0893(21)2 4 5士l  a 4 0 D088±O i40(2D073±1009(■)
415

卜0 7 9 0 4 回

投与G週後 238±■907(21)250±1162(11)l195±0789(211Ю68±0956(11)
η2 7

「- 0 9 2 0 3 7 1

投与8週後 240±1032(21)268±0956(■) 003■0884(21)150±0742(11)
■43

- 1 0 7 0 2 1 1

投与12過後 262±1071(21) 291■0831(11)輸 71±0845(21 427±0647(11)
刊 4 4

- 1 0 4 . 0 1 5 ]

の95%信 頼区

比較試験において、本

Ashworth Scale(MAS:

MAS M A S 変化量

本剤群 プラセボ群 本剤群 プラセボ群 群間差

[ 9 5 % 信頼区問]

% 3盤 ±0451(58) 324■0432(62)

投与1週後 267±0787(57)272■088(62) Ю61■06%(57) l152■0765(6カ
-0.09

t-o.35ot?l

投与4過後 240±08器(56)281■0785(62)-088±0687(56)043■0718(62)
-0.46

f-0. ?1.-0. ml

投与6週後 235±08](57) 278±08114(61)l 1 9 1■0髯3 ( 5 7 )Ю47■0712(61)
- 0 4 5

[ 鋤7 1 , - 0 1 8 ]

投与8週後 245±0735(騨) 282±0758“l) l182±06m(54)Ю43±0676(61)
→4 0

■6 5 , ■1 5

投与12週後 270±0866(54)284±O i50(61)-05δ±0685(54 140±0583(61)
-0. l5

-0.3c 0. 08.l

平均値士標準偏差(例数)

群 :母指関節に痙縮がない

痙縮がある場合150単位を投与

本剤高用量群

(51例)

プラセボ群
(26例) 呻一帥

プラセボ群
(H例)

颯ASの変化量に基つ
く時間曲線下面積

-10397±89313 3567±47189 -10036±77743 6227±86584

=ラセボとの差
lS%信藉区間1

■ 8 3 0

0 567 -3 0931

- 3 8 0 8

卜9 9 5 0 , 2 3 3 "

p値 D(0001

lIAS MAS変 化量

本剤高用量群 プラセポ群 本剤高用量群 プラセボ群
群間差

「9 5 % 信頼E X l 間1

“副 331±0469(51) 327■0452(26)

投与1週後 266±0822(31)304±0599い) 066±0745(51)-023■0430(26)
- 0 4 3

1■74.司11]

投与4週後 22610885(51)279±072(為) 105=0912(51)-048±0671(26)
057

[η97.→17

投与6週後 217■0869(49) 298±0728(26)115±0931(49)■29■056906)
4 8 6

卜1 2 6 . →4 7

投与8週後 232■0914(40 294±0838(24)101±0970(48)435±059924)
I J  6 6

[ - 1 0 9 , η2 2 ]

投与12過後 251±0894(47)308±0640(25)- 0 8 3 生0 8 4 2 ( ■l120±040805)
- 0 6 3

- r 0 9 m 2 7 1

-6-
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【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :A型 ボツリヌス毒素(B山直nm Toxin Type A)

性 状 :振 り混ぜるとき、白濁する。

※※【承 認 条 件】
1.再 審査期間中は、使用症例の全例を登録制として使用成績調査を

行うとともに、すべての重篤な有害事象を把握する適切な措置を

講じること。・・l

2.本 剤についての講習を受け、本剤の安全性及び有効性を十分に理

解し、本剤の施注手技に関する十分な知識 ・経験のある医師によ
つてのみ用いられるよう、必要な措置を講じること。

3.本 剤の使用後に失活 ・廃棄が安全 ・確実に行われるよう、廃棄に
つぃては薬剤部に依頼する等、所要の措置を講じ、廃素に関する

記録を保管すること。
注)片側顔面痙攣及び痙性斜頸の適応に限る。

※【包   装 】
ボトックス注用 50単位 : 50単位×1バイアル
ボトックス注用100単位 :100単位×1バイアル

※
茶【青

2)

3)

4)

5)

6)

7)

10)R.皿 ,et al.:Eur.J.Neurol.,2,3→(1995)
lly社 内資料 :薬効薬理試験

※【資料請求先】
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。

グラクソ・スミスクライン株式会社
〒151-8566東京都渋谷区千駄ヶ谷4-6-15
カスタマー・ケア・センター

TEL:0120-561-007(9:00～18100/土日祝日及び当社休業日を除く)
FAX:o12卜561-047(24時間受付)

※ ・ボ トックス注用50単位/100単 位の廃棄の方法

通気針(空気針)

残った薬液は、05%次 亜塩素酸ナトリウム溶液を加えて失活させます。
失活後、密閉可能な廃棄袋又は箱に廃棄してください。
薬液の触れた器具等も同様に0.5%次亜塩素酸ナトリウム溶液を加えて
失活させた後、密閉可能な廃棄袋又は箱に廃棄してください。

要 文 献】
社内資料 :分布に関する試験
岩重博康ほか :日本眼科学会雑誌,99(6),663-668(1995)
丸尾敏夫ほか :限科臨床医報,89(3),340-344(1995)
目崎高広ほか :脳と神経,47(8),749-754(1995)
目崎高広ほか :脳と神経,51(5),427-432(1999)
目崎高広ほか :脳と神経,47(9),857-862(1995)

●α猟̀面脈
製造販売元(輸入)

グ ラ ク ソ ・ス ミス ク ライ ン株 式 会 社
東京都渋谷区千駄ヶ谷4-6-15
http://wvつnハ′giaxOsmLhkline co,p

0.5%次亜塩素酸
ナトリウム溶液

薬液

③登録商標
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様式 7

(報道発表用)

1 販  売  名
ジプレキサ錠 2.5mg、

ジプレキサ細粒 1%、

ジプレキサザイディ

ジプレキサ錠 5mg、ジプレキサ錠 10mg、

ス錠 5m貪、ジプレキサザイディス錠 10mg

つ
４

一  般  名 オランザピン

申 請 者 名 日本イーライ リリー株式会社

4 成分 ・含量

ジプレキサ錠 2.5mg(1錠 中オランザピンとして2.5mg含有)

ジプレキサ錠 5mg(1錠 中オランザピンとして 5mg含 有)

ジプレキサ錠 10mg(1錠 中オランザピンとして 10mg含有)

ジプレキサ細粒 (lg中オランザピンとして 10mg含有)

ジプレキサザイディス錠 5mg(1錠 中オランザピンとして 5mg含 有)

ジプレキサザイディス錠 10mg(1錠 中オランザピンとして 10mg含有)

5 用法 。用 量

統合失調症

通常、成人にはオランザピンとして 5～10mgを 1日 1回経口投与に

より開始する。維持量として 1日 1回 10mg経 口投与する。なお、

年齢、症状により適宜増減する。ただし、1日 量は 20mgを 超えな

いこと。

双極性障害における躁症状の改善

通常、成人にはオランザピンとして 10mgを 1日 1回 経口投与によ

り開始する。維持量は年齢、症状により適宜増減するが、1日 量は

20mgを超えないこと。

(下線部は今回追加)

6 効能 。効果
統合失調症、双極性障害における躁症状の改善

(下線部は今回追加)

7 考備

添付文書 (案)を 別紙として添付

本剤は、チエノベンゾジアゼピン骨格を有する非定型抗精神病薬であ

る。
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(案)

※※2010年●月改訂 (第15版)

※2010年3月改訂

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)

貯法   :室 温保存

使用期限 :外 箱等に表示

抗精神病薬

番

871179

--J7l/+t.ftz.s-s'
-J2l/*7-"ei5*s"
sJrl/+twoms"

Zyprexax
ta>+tc>f t

① ② ③

承認番号 21200AMY00249 21200AMY00250 21200A 4ヽY00251

薬 価 収 載 2001`千 6月 200/千 6月 2001年 6月

販売開始 200/干 6月 200/手 6月 2001年 6月

再審査結果 2010年 3月 2010年 3月 2010年 3月

効能追加 2010年●月 2010年 ●月 2010年 ●月

【警告】
1 著 しい血糖値の上昇から、糖尿病性ケ トアシ ドーシス、

糖尿病性昏睡等の重大な副作用が発現 し、死亡に至る場

合があるので、本斉J投与中は、血糖値の測定等の観察を

十分に行うこと。

2 投 与にあたつては、あらか じめ上記副作用が発現する場

合があることを、患者及びその家族に十分に説明し、口

渇、多飲、多尿、頻尿等の異常に注意 し、このような症

状があらわれた場合には、直ちに投与を中断し、医師の

診察を受けるよう、指導すること。[「重要な基本的注意」

の項参照]

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1 昏 睡状態の患者 [昏睡状態を悪化させるおそれがある。]

2 バ ルビツール酸誘導体等の中枢神経抑制剤の強い影響

下にある患者 [中枢神経抑制作用が増強される。]

3 本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

4 ア ドレナリンを投与中の患者 [「相互作用」の項参照]

5 糖 尿病の患者、糖尿病の既往歴のある患者

【効能 ・効果】 ※※

統合失調症、双極性障害における躁症状の改善

【用法 ・用量】 ※※

続食朱謝症_1_通常、成人にはオランザピンとして5～10 mgを 1

日1回経口投与により開始する。維持量として1日 1回 10 mg

経口投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減する。ただし、1日量は20 mg

を超えないこと。

双極性障害における躁症状の改善 :通常、成人にはオランザピ

ンとして 10mgを 1日 1回経口投与により開始する。維持量は

年齢、症状により適宜増減するが、1日量は20mgを超えないこ

と。

双極性障害における躁症状の改善の場合

:躁症状が改善 した場合には、本斉Jの投与継続の要否について

´ ` 』 j 摯 1 1 ィ コ . : 4 ヽ Z ユ L 4 : 輩 肇 ′ 埜 こ と : : ミ : コ : ム ` ` 峯 さ こ と J l : 2 J 黛 : E 言 ェ ム : ` : ` l ギ ≧ 二 、 _

【使用上の注意】登
※

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)尿閉、麻痺性イレウス、閉塞隅角緑内障のある患者 [抗コ

リン作用により症状を悪化させることがある。]

(2)てんかん等の痙攣性疾患又はこれ らの既往歴のある患者

[痙攣閾値を低下させることがある。]

(3)肝障害のある患者又は肝毒性のある薬剤による治療を受け

ている患者 [肝障害を悪化させることがある。

(4)高齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

(5)本斉」のクリアランスを低下させる要因 (非喫煙者、女性、

高齢者)を 併せ持つ患者 [本剤の血漿中濃度が増加するこ

とがある。]

(6)糖尿病の家族歴、高血糖あるいは肥満等の糖尿病の危険因

子を有する患者 [「重要な基本的注意」の項参照]

2.重 要な基本的注意

(1)本剤の投与により、著 しい血糖値の上昇から、糖尿病性ケ

トアシ ドーシス、糖尿病性昏睡等の致命的な経過をたどる

ことがあるので、本斉J投与中は、血糖値の測定や口渇、多

飲、多尿、頻尿等の観察を十分に行 うこと。特に、高血糖、

肥満等の糖尿病の危険因子を有する患者では、血糖値が上

昇 し、代謝状態を急激に悪化させるおそれがある。

(2)低血糖があらわれることがあるので、本剤投与中は、脱力感、

倦怠感、冷汗、振戦、傾眠、意識障害等の低血糖症状に注意

するとともに、血糖イ直の測定等の観察を十分に行 うこと。

(3)本斉」の投与に際し、あらかじめ上記 (1)及び (2)の副作用が

発現する場合があることを、患者及びその家族に十分に説

明し、高血糖症状 (口渇、多飲、多尿、頻尿等)、低血糖症

状 (脱力感、倦怠感、冷汗、振戦、傾眠、意識障害等)に

注意 し、このような症状があらわれた場合には、直ちに投

与を中断 し、医師の診察を受けるよう、指導すること。

(4)本斉Jの投与により体重増加を来すことがあるので、肥満に

注意 し、肥満の徴候があらわれた場合は、食事療法、運動

療法等の適切な処置を行 うこと。

(5)治療初期に、めまい、頻脈、起立性低血圧等があらわれる

ことがある。心 ・血管疾患 (心筋梗塞あるいは心筋虚血の

既往、心不全、伝導異常等)、脳血管疾患及び低血圧が起こ

りやすい状態 (脱水、血液量減少、血圧降下剤投与による

治療等)が 認められる場合には注意すること。

(6)本剤は制吐作用を有するため、他の薬剤に基づく中毒、腸

閉塞、脳腫瘍等による嘔吐症状を不顕在化することがある

ので注意すること。

(7)抗精神病薬において、肺塞栓症、静脈血栓症等の血栓塞栓

症が報告されているので、不動状態、長期臥床、肥満、脱

水状態等の危険因子を有する患者に投与する場合には注意

すること。

(8)傾眠、注意力 ・集中力 ・反射運動能力等の低下が起こるこ

【組成・性状】
販売名 ジプレキサ錠2 5mg ジブレキサ錠 5 mg ジプレキサ錠10 mg

成分 ・含量

(1錠 中)

オランザピンとして
2 5 m贅

オランザピンとして

5 1ng

オランザピンとして
1 0  1 n q

添加 物

7L糖水和物、ヒドロキシプロピルセルロース、クロスボビ ドン、

結晶セルロース、ステア リン酸マグネシウム、ヒプロメロース、

酸化チタン、マクロゴール 400、ポ リソルベー ト80、カルナウ

バロウ

性 状 ・剤 形 白■,のフ ィル ム コー ト錠

外 形

表面 0ウ ① ①
裏面 〇 〇 ○
側 面 〇 〇

大きさ
直 径 71 mm 81 mm 1 0 2 nllll

り享 さ 3 4 mln 40 mm 5.0 mm

重 量 糸,014g 糸勺021g 糸勺042g

識別コー ド ι/ιι1/4112 ι/ὶ/4115 ι/ιι/4117

(1)
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とがあるので、本剤投与中の患者には高所での作業あるい

は自動車の運転等危険を伴 う機械の操作に従事させないよ

う注意すること。

3.相 互作用

本剤の代謝には肝薬物代謝酵素 CYPlA2が 関与している。また、

CマT2D6も 関与していると考えられている。[「薬物動態」の項参照]

(1)併用禁忌 (併用 しないこと)

4 副 作用

統合朱調症_1
承認時 (オランザピン錠 :普通錠)ま での国内臨床試験にお

いて 580例 中、副作用が 377例 (65.0%)に 認められた。承認

時及び製造販売後調査における総症例数7403例中、副作用(臨

床検査値異常を含む)は 2555例 (3451%)で 5612件認めら

れた。主な副作用は体重増加 (771%)、 傾眠 (4.01%)、不眠

(3.47%)、便秘 (321%)、 アカシジア (313%)、 食欲克進

(263%)、 ト リグリセ リド上昇 (2.19%)で あつた。 (再審査

期間終了時)

双極性障害における躁症状の改善 :

承認時までの国内臨床試験において 186例 中、副作用が 125

例 (67.2%)に 認められた。主な副作用は傾眠 (26.9%)、体

重増加 (140%)、口渇 (11.8%)、トリグリセリド上昇 (8.1%)、

便秘 (7.5%)、倦怠感 (65%)、 食欲克進 (5,9%)で あった。

(1)重大な副作用

1)高 血糖、糖尿病性ケ トアシ ドーシス、糖尿病性昏睡 :高血

糖があらわれ、糖尿病性ク トアシ ドーシス、糖尿病性昏睡

から死亡に至るなどの致命的な経過をたどることがあるの

で、血糖値の測定や、口渇、多飲、多尿、頻尿等の観察を

十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止 し、

インスリン製剤の投与を行 うなど、適切な処置を行 うこと。

2)低 血糖 :低血糖があらわれることがあるので、脱力感、倦

怠感、冷汗、振戦、傾眠、意識障害等の低血糖症状が認め

られた場合には、投与を中止 し適切な処置を行 うこと。

3)悪 性症候群 (Syndrome malin):無 動絨黙、強度の筋強剛、

脈拍及び血圧の変動、発汗等が発現 し、それに引き続き発

熱がみられる場合は、投与を中止 し、水分補給、体冷却等

の全身管理とともに、適切な処置を行 うこと。本症発症時

には、血清 CK(CPK)の 上昇や自血球の増加がみられる

ことが多い。また、ミオグロビン尿を伴 う腎機能の低下に

注意すること。なお、高熱が持続 し、意識障害、呼吸困難、

循環虚脱、脱水症状、急性腎不全へと移行 し、死亡した例

が報告されている。

4)肝 機能障害、黄疸 :AST(GOT)、 ALT(GPT)、 γ‐GTP、

Al‐Pの 上昇等を伴 う肝機能障害、黄疸があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、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。

5)痙 攣 :痙攣 (強直間代性、部分発作、ミオクロヌス発作等)

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、

投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。

6)遅 発性ジスキネジア :長期投与により、不随意運動 (特に

口周部)が あらわれ、投与中止後も持続することがある。

7)横 紋筋融解症 :横紋筋融解症があらわれることがあるので、

筋肉痛、脱力感、CK(CPK)上 昇、血中及び尿中ミオグロ

ビン上昇等が認められた場合には投与を中止 し、適切な処

置を行 うこと。また、横紋筋融解症による急性腎不全の発

症に注意すること。

8)麻 痺性イレウス :腸管麻痺 (食欲不振、悪心 ・嘔吐、著 し

い便秘、腹部の膨満あるいは弛緩及び腸内容物の うっ滞等

の症状)を 来 し、麻痺性イレウスに移行することがあるの

で、腸管麻痺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。

9)無 顆粒球症、白血球減少 :無顆粒球症、自血球減少があら

われることがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合には投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。

10)肺塞栓症、深部静脈血栓症 :抗精神病薬において、肺塞栓症、

静脈血栓症等の血栓塞栓症が報告されているので、観察を十

分に行い、虐、切れ、胸痛、四肢の疼痛、浮腫等が認められた

場合には、投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。

(2)その他の副作用

副作用が認められた場合には、必要に応 じ、減量、投与中

止等の適切な処置を行 うこと。

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機 序 ・危 険 因 了

ア ドレナ リン

ボス ミン

ア ドレナ リンの作用 を

逆転 させ、重篤な血圧降

下を起こす ことがある。

ア ドレナ リンはア ドレ

ナリン作動性 α、β―受

容体の刺激斉1であり、本

Allのα―受容体遮断作用

によりβ―受容体刺激作

用が優位となり、血圧降

下作用が増強される。

(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

中枢 神 経 抑制斉J
バルビツール酸誘導

体等

中枢神経抑制作用があ

るので、減量するなど注

意すること。

本剤及びこれ らの薬剤

は中枢神経抑制作用を

有する。

アルコール 相互に作用を増強する

ことがある。

アルコールは中枢神経

抑制作用を有する。

抗 コ リン作用 を有す る

薬斉1

抗 コ リン性抗パーキ

ンソン剤

フェノチアジン系化合物

三環系抗 うつ斉1等

腸管麻痺 等の重篤 な抗
コ リン性 の毒性 が強 く

あらわれることがある。

本剤及びこれらの薬剤は

抗コリン作用を有する。

ドパミン作動薬
レボ ドパ製斉1

これ らの薬剤の ドパ ミ
ン作動性の作用が減弱

することがある。

ドパ ミン作動性神経 に

おいて、本斉Jがこれ らの

薬剤 の作用に措抗す る

ことによる。

フルボキサ ミン 本斉Jの血漿中濃度を増加

させるので、本剤を減量

するなど注意すること。

これ らの薬斉」は肝薬物伏

謝酵索 OTlA2)阻 害作

用を有するため本斉1のク

リアランスを低 下させる。シプロフロキサシン塩酸

塩

本斉」の血漿 中濃度 を増

加 させる可能性がある。

カルバマゼ ピン 本斉Jの血漿中濃度を低

下させる_

これらの薬剤は肝薬物代

謝酵素 (CYPlA2)を 誘

導するため本剤のクリア

ランスを増加させる。
オメプラゾール

リファンピシン
本斉」の血漿中濃度を低

下させる可能性がある。

喫 煙 本斉Jの血漿 中濃度 を低

下させ る。

喫煙 は肝薬物代lal酵素

(CYPlA2)を誘導するた

め本剤 の ク リアランス

を増加 させる。

冨1作用分類 1%以 上 01～ 1%未満 01%未 満 頻度不明

右寺ネ申ネ申たこラ終 興奮、傾眠、

不眠、不安、

めまい 。ふ

らつき

頭痛 ・頭重、抑 う
つ状態、易刺激性、

自殺企図、幻覚、

妄想、脱抑制、構

音障害、性欲克進、

躁状態、立ちくら

み

感覚鈍麻、独語、証

憶障害、知覚過敏、

違和感、意識喪失、

空笑、会話障害、も

うろう状態

焦燥、しひ

れ感

錐体外路症

状

アカシジア

(静坐不能)、

振戦

筋強岡1、流涎、ジ

ス トニア、パーキ

ンソン病徴候、ジ

スキネジア、歩行

異常、哺下障害、

眼球挙上、ブラジ

キネジア (動作緩

1曼)、下肢不安症

舌の運動障害、運

動減少

循環器 血圧低下、動悸、

起立性低血圧、血

圧 上昇、頻脈

脈

縮

徐

収

心室性期外

心房細動

血栓

シ肖化暑:子 便秘、食欲

先進、日渇

1日気、胃不快感、

食欲不振、嘔吐、

下痢、胃炎

腹痛、

角炎、

出血

目
痔

瘍

便

潰
色

胃

黒

月華炎

血 液 白血球減少、自血

球増多、貧血、リン
パ球減少、好酸球増

多、赤血球減少、好

中球増多、血小板減

少、ヘモグロビン減

少、血/J陸ヽ 多、好
中球減少

好酸球減少、赤血

球増多、単球減少、

単球増多、ヘマ ト

クリット値減少

内分泌 プロラクチン上昇、

月経異常

プロラクチン低下、

7L汁分泌、ラL房肥

大、甲状腺機能完

進症

workhe10
四角形



副作用分類 1%以 上 01～ 1%未 満 01%未 満 頻度不明

月干臓 Ｊ
朗

(GPT) AST(GOT)上 昇、

γ‐GTP_L昇 、Al‐P

上昇、LDHヒ 昇

総ビリルビン上昇、

ウロビリノーゲン

陽性、総ビリルビン

低 ド、肝炎

腎臓 3L I N低 下 蛋白尿、尿沈澄異

常、腎孟炎、クレ

ア チ ニ ン低 ド、

BllN上昇

泌尿器 非尿障害、尿閉 頻尿、尿失禁

過敏症 発 疹 そう痒症、顔面浮

腫、専麻疹、小丘珍

光線過敏症、

血管浮腫

代謝異常 トリグリセ

リ ド上昇、
コレステ ロ
ール 上昇、

高脂血症

尿糖、糖尿病、高尿

酸血症、カリウム低

ド、カリウム 「昇、

ナ トリウム低下、総

蛋白低下、水中毒

ナ トリウム上昇、

クロール 上昇、 ト

リグ リセ リ ド低

下、脱水症、クロ
ール低 下

呼吸 器 鼻閉 嘩 下性 肺 炎

その他 体重増加、

倦怠感

脱力感、体重減少、

発熱、発汗、浮腫、

ほてり、CK(CPK)

上昇、転倒

胸痛、骨折、腰痛、

死亡、アルブミン低

下、低体温、眼のチ

カチカ、A7G比 異

常、肩こり、グロブ

リン上昇、霧視感、

脱毛症

持続勃起、

離脱反応

(発汗、嘔気、

嘔吐)

月)及 び雌ラット (25/4 mg/kg/日以上、21ヵ月、投与 211

日に増量)で乳腺腫瘍の発生頻度の上昇が報告されている。

これ らの所見は、プロラクチンに関連 した変化 として、げ

つ歯類ではよく知られている。臨床試験及び疫学的調査に

おいて、ヒトにおける本剤あるいは類薬の長期投与と腫瘍

発生との間に明確な関係は示唆されていない。

(3)外国で実施された認知症に関連 した精神病症状 (承認外効

能 。効果)を有する高齢患者を対象 とした 17の臨床試験に

おいて、本剤を含む非定型抗精神病薬投与群はプラセボ投

与群と比較 して死亡率が 1.6～1.7倍高かったとの報告があ

る。なお、本剤の 5試験では、死亡及び脳血管障害 (脳卒

中、
一過性脳虚血発作等)の 発現頻度がプラセボと比較 し

て高く、その死亡の危険因子 として、年齢 (80歳以上)、

鎮静状態、ベンゾジアゼピン系薬物の併用、呼吸器疾患が

報告されている。脳血管障害を発現 した患者においては、

脳血管障害 。一過性脳虚血発作 ・高血圧の既往又は合併、

喫煙等の危険因子を有 していたことが報告されている。ま

た、外国での疫学調査において、定型抗精神病薬も非定型

抗精神病薬 と同様に死亡率の上昇に関与するとの報告があ

る。

【薬物動態】
1 血 漿中濃度

(1)健康成人男子に本剤 5 mgを 空腹時単L・」経口投与した ')
高齢者への投与

高齢者は一般的に生理機能が低下してお り、また、本剤の

クリアランスを低下させる要因であるので、慎重に投与す

ること。本斉Jのクリアランスを低下させる他の要因 (非喫

煙者、女性等)を 併せ持つ高齢者では、25～ 5 mgの 少量

から投与を開始するなど、患者の状態を観察 しながら慎重

に投与すること。[本剤のクリアランスを低下させる他の要

因を併せ持つ高齢者では本剤のクリアランスが低下してい

ることがある。]

妊婦、産婦、授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療上の有

益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与するこ

と。[妊娠中の投与に関する安全性は確立されていない。]

授乳中の婦人に投与する場合には、授乳を中止させること。

[ヒト母乳中への移行が報告されている。]

小児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない。[使用経験がない。]

過量投与

徴候、症状 :本剤の過量投与時に、頻脈、激越/攻撃性、構

語障害、種々の錐体外路症状、及び鎮静から昏睡に至る意

識障害が一般的な症状 (頻度 10%以 上)と してあらわれる

ことが報告されている。また他の重大な症状 として、語妄、

痙攣、悪性症候群様症状、呼吸抑制、吸引、高血圧あるい

は低血圧、不整脈 (頻度 2%以 下)及 び心肺停止があらわ

れることがある。450 mg程度の急性過量投与による死亡例

の報告があるが、1500 mgの 急性過量投与での生存例も報

告されている。

処置 :特異的解毒斉Jは知 られていない。催吐は行わないこ

と。本斉Jを過量に服用 した場合は、胃洗浄あるいは活性炭

の投与を行 う。本斉」は活性炭との併用時に生物学的利用率

が 50～60%低 下する。心機能や呼吸機能等のモニターを行

いながら、低血圧、循環虚脱及び呼吸機能低下に対 し、適

切な対症療法を行 うこと。ア ドレナ リン、 ドパ ミン、ある

いは他のβ‐受容体アゴニス ト活性を有する薬剤は低血圧を

更に悪化させる可能性があるので使用 してはならない。

適用上の注意

薬剤交付時 PTP包 装の薬斉JはPTPシ ー トから取 り出して

服用するよう指導すること。[PTPシ ー トの誤飲により、硬

い鋭角部が食道粘膜へ刺入 し、更には穿孔を起こして縦隔

洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されている。

投与からプ■̀ 麗'キ‖‖       Ⅲ nゝ'

(2)食事による吸収への影響は認められなかった。

(外国人での成績)

(3)オランザビンカプセル*を
投与したとき、患者の血漿中濃度は、25～20 mg

の範l■において投与量比例的であり、薬物動態の線形性が確認された。健康

成人では、平均消失半減期は33時間 (207～541時 間 :5～95パーセンタイ

ル)で あり、見かけのクリアランスは平均261L/11r(12～47L/hr:5～95パ
ーセンタイル)で ある。1週間以内に定常状態に達する。

2 蛋 白結合

約93%(′″ソ″″、超遠心法)。特にアルブミンとα「酸性糖蛋自質に結合する。

3 主 な代謝産物及び代謝経路

オランザピンの代謝に関与する酵素はグルクロン酸転移酵素、フラビン含有
モノオキシゲナーゼ、チ トクロームP450(CYP)で ある。オランザビンの代

謝物 10-N‐グルクロン酸抱合体及び4'‐N‐グルクロン酸抱合体は、虐:接グルク

ロン酸抱合されるつ。10-N‐グルクロン酸抱合体が血漿中及び尿中における主

要代謝物である。4'―N‐オキシド体代謝物の生成はフラビン含有モノオキシゲ

す―ゼが関与している。キ:な酸化代
‐
Jl物である4'―N―デスメチル体はCYPIA2

を介して生成される。比較的少ない代謝物である 2-ヒドロキシメチル体は

CYP2D6を 介して生成されるが、オランザピンの全般的なクリアランスに大

きく影響することはない。′″ッ′ッ0の動物試験において、4'‐N‐デスメチル体及

び2-ヒドロキシメチル体の薬埋活性はないか、又はオランザビンに比べきわ

めて低く、薬理活性の本体はオランザビンであることが確認されている。定

常状態における未変化体、10‐N‐グルクロン酸抱合体及び 4'‐N‐デスメチル体

の血漿中濃度比は 100:44:31で あつた。
4 薬 物相互作用

本斉Jとフルボキサミンとの併用により、オランザピンの血漿中濃度は高値を

示した。相互作用は男性 (すべて喫煙者)で 大きく、Cmaxの増加率は男性 (喫

煙)で 75%、 女性 (すべて非喫煙者)で 52%で あつた。AUC024の増力Π率は

男性 (喫煙)で 108%、女性 (非喫煙)で 52%で あつた。また、クリアラン

ス (CLp/F)は男性 (喫煙)で 52%、 女性 (非喫煙)で 37%低 下した。これ

はフルボキサミンがCYPlA2の 阻害作用を有するためと推定された。

オランザピンカプセル*とカルバマゼピンとの併用により、オランザビンの

血llt中濃度は低値を示した。併用によりCttxは24%、 AUCO_は 34%低 下し

た。これはカルバマゼピンがCYPlA2の 誘導作用を有するためと推定された。

本剤とフルオキセチン (国内未承認)と の併用により、オランザピンの血漿

中濃度はわずかに上昇した。併用により Cmaxは 16%増 加、クリアランス

(CLp/F)は 16%低下した。これはフルオキセチンが CYP2D6の 阻害作用を
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10.その他の注意

(1)本剤による治療中、原因不明の突然死が報告されている。

(2)がん原性試験において、雌マウス (8 mg/kノ日以上、21ヵ

投 与量 瑞
ω

c,"",
(nslmL)

”

ｒ＞

AUCO_96

(ng・ h1/111L)

5  m g錠 × 1錠 48■ 12 105■ 22 285■61 279■866
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有するためと推定された。

喫煙者におけるオランザピンのクリアランス値は非喫煙者より約 35%高 か

った。これは喫煙がCYPlA2の 誘導作用を有するためと推定された。

その他、イミプラミン、ワルファリン、シメチジン、制酸剤又はアルコール

による本剤の薬物動態に対する明らかな影響は認められなかつた。また、本

剤によるリチウム、バルプロ酸、イミプラミン、フルファリン、ジアゼパム、

ビペリデン、テオフィリン又はアルコールの薬物動態に対する明らかな影響

は認められなかった。
23)2●

排泄経路及び排泄率 (外国人での成績)

健康成人にHCオ ランザピンを経口投与したとき、21日間で全放射活性の約

57%及 び 30%が それぞれ尿中及び糞便中に排泄された。

その他 (外国人での成績)

腎障害 :腎機能低下被験者 10例にオランザピンカプセル*を投与した検討に

よると、腎機能の低下はオランザピンの薬物動態に影響を与えなかつた。

肝障害 :肝機能障害はオランザピンのクリアランスを低 下させることが予想

されたが、肝機能低下患者8例に本剤又はオランザピンカプセル*を
投与した

検討によると、肝機能低下はオランザピンの薬物動態に影響を与えなかった。

高齢者 :オランザピンカプセル*の単回投与では 65歳以上の被験者 16例の

消失半減期は非高齢者に比し53%延 長した (高齢者 :52時間、非高齢者 :34

時間)。14日間連続投与では、65歳以上の被験者8例の消失半減期は59時間

であつた。

性別 ・喫煙 :本斉」又はオランザピンカプセル*を投与した検討によると、女

性におけるオランザピンのクリアランスは男性よりも約 30%低 く、また喫煙

者におけるオランザピンのクリアランスは非喫煙者よりも約 40%高 かった

が、これらの要因のどれかひとつが存在することによリー般的に投与量を調

節する必要はない。性別と喫煙を組み合わせた場合の平均クリアランス値は

男性喫煙者で最も高く、次いで女性喫煙者、男性非喫煙者の順で、女性非喫

煙者が最も低かつた。

*:オ ランザピンカプセルは開発途中に用いた製剤で、オランザピンカプセル

5 mgと本剤 5 mgは生物学的に同等であることが確認されている。

【臨床成績】 ※※

◇統合失調症

国内で実施された11重盲検試験を合む臨床試験において、オランザピンが投与さ

れ、有効性の解析対象となつた計 567例 の患者における主な成績は次のとおりで

ある。
1 -般 臨床試験

最初に実施された8週 間投与試験でオランザピンカプセル*1～125 mgが 投

与され、統合失調症患者計 81例 における中等度改善以 11の改善率は 593%

(48/81)であつた)。りき続き実施された8週間投与試験では25～ 15 mgが

投与され、統合失調症患者計 156例 における中等度改善以上の改善率は

583%(91/156)で あつたつ。

2 二 重盲検試験

8週間の二重盲検比較試験で本斉15～15 mgが投与され、本剤投与群の444%

(40ノ90)が 中等度改善以上を示し、本剤の統合失調症に対する有用性が認め

られたつ。

(外国人での成績)

3 外 国における二重盲検試験
オランザピンカプセル*の固定用量範囲 (低用量 :5■25 mg/日、中用量 :

10■25 mg/日、高用量 :15■25mノ ロ)と プラセボ及びハロペ リドール

(1■25mノ 日)を 比較した6週間の二重盲検比較試験において、オランザビ

ンの中 ・高用量群はプラセボと比較して陽性 ・陰性症状を含む精神症状全般

に有意な改善を示し、高用量群はハロペ リドール投与群に比べ、陰性症状を

有意に改善した。錐体外路fI状 (EPS)はすべてのオランザピン投与群では

改善を示したが、ハロペリドール投与群では悪化した。パーキンソニズム、

アカシジアの発現率はすべてのオランザピン投与群で有意に低かつた 。。引

き続き実施されたオランザピン又はハロベリドールの初期投与時に改善を示

した患者における大規模な二重盲検下での 1年間の長期継続試験において、

オランザピンは対照薬に比べ初期反応を良好に維持し、統合失調症の再発防

止により有効であつた つ。二重盲検下での長期継続投与中の、オランザピン

による遅発性ジスキネジアの発現率は、ハロペリドール投与群の 10分 の 1

未満でありその差は有意であつため。
*:オ ランザピンカプセルは開発途中に用いた製剤で、オランザピンカプセル

5 mgと本剤 5 mgは生物学的に同等であることが確認されている。

◇双極性障害における躁症状の改善

国内で実施された二重盲検試験を含む臨床試験における主な成績は次のとおり

である。
1 二 重盲検試験

2●

躁病エピソー ド又は混合性エピソー ドを呈した双極 I型障害患者を対象に実

施したプラセボ対照二重盲検比較試験において、本斉」5～20 mgを 1日 1同

3週 間投与したとき、最終評価時におけるヤング躁病評価尺度 (YOung―Ma面a

Rating Scale、YMRS)合 計点のベースラインからの変化量 (平均値± 標準偏

差)は 本剤群‐126± 100、プラセボ群-68± 140で 、群間差とその 95%

信頼区間は‐58[-91,‐24]であり、統計学的な有意差が認められた(pく0001、

t検 定)。

平均値 ± 標準偏差 a)t検 定

2 長 期継続投与試験
2o

二重盲検試験に継続して実施した 18週 間の非盲検長期継続投与試験におい

て、二重盲検試験を完了した被験者にはオランザピンの単剤投与を、効果不

十分を理由に二重盲検試験を中I卜した被験者にはオランザピン単剤と気分安

定薬 1斉Jとの併用投与を行つた。

(1)オランザピン単剤での検討

本剤 5～20 mgを 1日 1回 経口投与したときのYMRS合 計点のベースライ

ンからの変化量 (平均値± 標準偏差)は 、投与6週 後で‐33± 53、18週

後で-42± 53で あつた。

(2)オランザピン+気 分安定薬での検討

本剤 5～20 mgを 1日 1回 経「]投与、気分安定薬として炭酸リチウム、バ

ルプロ酸ナ トリウム、カルバマゼビンのいずれか 1斉Jを承認用法 ・用量で併

用投与したときの YMRS合 計点のベースラインからの変化量 (平均値土 標

準偏差)は 、投与6週 後で‐259± 93、投与 18週 後で-296± 57で あつ

た。

【薬効薬理】
オランザピンはチエノベンブジアゼピン骨格を有する非定型抗精神病薬である。

非臨床薬理試験において定型抗精神病薬とは異なる薬理学的特徴が明らかにされ

ている。
1 薬 理作用

(1)統合失調症諸症状の動物モデルでの選択的作用

オランザピンは、カタレプシーカ (錐体外路系副作用の指標)を 惹起する用量

よりも低い用量で、条件回避反応 "(陽 性症状の指標)、プレパルスインヒビ

ションЮ)(套性FF状及び認知障害の指標)、社会的接触減少
1。

(陰性症状の指

標)、コンフリクト"崚 )(陰性症状及び不安の指標)あ るいは強制水泳 (うつ

症状の指標)な どの統合失調症諸症状の動物モデルにおいて改善作用を示す。

(2)中脳辺縁系及び大1週皮質前頭前野への選択性

オランザピンは、電気生理学的試験
B)や

組織学的試験
“)において、錐体外

路系副作用に関与している黒質線条体系よりも、抗精神病活性と関係する中

脳辺縁系及び大脳皮質前頭前野への選択性を示す。

(3)統合失調症に関わる不均衡な神経系との特異的相互作用

統合失調症では大脳皮質前頭前野での ドパミン Dl系 の機能低下やグルタミ

ン神経系の伝達障害が仮説化されているが、オランザピンは大脳皮質前頭前

野で ドパミンとノルア ドレナリンの遊離を増加させ [つ
、グルタミン酸神経系

の伝達障害を回復させるЮ)H)。

2 作 用機序
オランザピンは多数の神経物質受容体に対する作用を介して統合失調症の陽

性症状のみならず、陰性症状、認知障害、不安症状、 うつ症状などに対する

効果や錐体外路症状の軽減をもたらし (多元作用型 :lllllld―acting)、また、多

くの受容体に対する作用が脳内作用部位への選択性につながる (受容体標的

化 :rcccptortargcting)と考えられる
い) B`)。ォランザビンは、 ドパミン D2

タイプ (D2 Dヽ3、D4) セヽロトニン5‐HT2A 232C5ヽ-HT`、αl‐ア ドレナリン及び

ヒスタミン Hl受 容体へほぼ同じ湊度範囲で高い親和性を示すが、 ドパミン

Dlタイプ (Dl、D,)や セロトニン5‐HT3受容体へはやや低い親和性で結合す

る
り'2ぃ。またムスカリン (M]、M2、M:、M4 Mヽ5)受容体への親和性は′″ッ′′″

と比較して771ソ′つ では弱いa)。ォランザビンはこれらの受容体に対し拮抗

薬として働く
2つ
。さらにオランザピンによる大脳皮質前頭前野での ドパミ

ンとノルア ドレナリンの遊離増加 嘲や、グルタミン酸神経系の伝達障害の

回復
m)H)も

、オランザビンと複数の受容体との相互作用より引き起こさ

れている可能性がある
口)。

【有効成分に関する理化学的知見】
‐般名 :  オ ランザピン (JAN)

01anzapine

化`子名 :   2‐Methyl‐4‐(4‐methylpipcrazln‐1‐yl)‐10ち「thicno[2,3‐み][1,5]

bcnzodiazepinc

分子式 :  ClフH20N4S

分子量 :  31243

構造式:   _  翼  、

1,
N  (

CHI

性 状 :  黄 色の結晶性の粉末である。
エタノール (995)に 溶けにくく、メタノールに極めて溶けにくく

水にほとんど溶けない。

融 点 :   約 195℃ (分解)

分配係数 1 18(pH5、 緩衝液‐オクタノール系)

【包装】
錠斉12 5  m g : 1 0 0錠 P T P ( 1 0錠 X 1 0 )、 1 0 0錠、 10 0 0錠

錠斉15  m g  : 1 0 0錠 P T P ( 1 0錠 ×10 )、1 0 0錠、 10 0 0錠

(4)
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錠斉1 1 0  m g : 1 0 0錠 P T P ( 1 0錠 ×1 0 )、1 0 0錠、 1 0 0 0錠
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※※2010年●月改訂 (第9版 )

※2 0 1 0年3月改言T

劇1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)

貯法   :室 温保存

使用期限  :外 箱等に表示

抗精神病薬

日本標準商品分類番
871179

'-AU*'nwn

Zyprexa■
オランザピン細粒

承認番号 21300AMY0050(

薬価収載 2002■16月

販売開始 2004■三5月

再審査結果 2010年 3月

効能追加 2010年 ●月

【警告】
1 著 しい血糖値の上昇から、糖尿病性ケ トアシ ドーシス、

糖尿病性昏睡等の重大な副作用が発現 し、死亡に至る場

合があるので、本剤投与中は、血糖値の測定等の観察を

十分に行うこと。

2 投 与にあたっては、あらかじめ上記副作用が発現する場

合があることを、患者及びその家族に十分に説明し、口

渇、多飲、多尿、頻尿等の異常に注意 し、このような症

状があらわれた場合には、直ちに投与を中断し、医師の

診察を受けるよう、指導すること。[「重要な基本的注意」

の項参照]

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1 昏 睡状態の患者 [昏睡状態を悪化させるおそれがある。]

2 バ ル ビツール酸誘導体等の中枢神経抑制剤の強い影響

下にある患者 [中枢神経抑制作用が増強される。]

3 本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

4 ア ドレナ リンを投与中の患者 [「相互作用」の項参照]

5 糖 尿病の患者、糖尿病の既往歴のある患者

【組成 ・性状】
販売名 ジプレキサ細粒 1%

成分・含量

(lg中)
オランザピンとして 10mg

添加物

D‐マンニ トール、ヒドロキシプロピルセルロース、乳糖水

和物、タルク、バ レイシ ョデンプン、マクロゴ~ル 6 0 0 0、

ヒプロメロース、含水二酸化ケイ素

性状 ・剤形 微 黄 色 の細粒

【効能 ・効果】 ※※

統合失調症、双極性障害における躁症状の改善

【用法 ・用量】 ※※

統合朱調症_:_通常、成人にはオランザピンとして 5～10 mgを 1

日 1回 経口投与により開始する。維持量として 1日 1回 10 mg

経口投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減する。ただし、1日 量は 20 mg

を超えないこと。

双極性障害における躁症状の改善 :通常、成人にはオランザピ

ンとして 10mgを1日 1回経口投与により開始する。維持量は

年齢、症状により適宜増減するが、1日量は20mgを超えないこ

L

く用法 ・用量に関連する使用上の注意>

双極性障害における躁症状の改善の場合

躁症状が改善した場合には、本剤の投与継続の要否について

検討し、本剤を漫然と投与しないよう注意すること。

【使用上の注意】斎
※

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)尿 閉、麻痺性イレウス、閉塞隅角緑内障のある患者 [抗コ

リン作用により症状を悪化させることがある。]

(2)て んかん等の痙攣性疾患又はこれ らの既往歴のある患者

[痙攣閾値を低下させることがある。]

(3)肝 障害のある患者又は肝毒性のある薬斉Jによる治療を受け

ている患者 [肝障害を悪化 させることがある。

(4)高齢者 [「高齢者への投与Jの 項参照]

(5)本剤のクリアランスを低下させる要因 (非喫煙者、女性、

高齢者)を 併せ持つ患者 [本剤の血漿中濃度が増加するこ

とがある。]

(6)糖尿病の家族歴、高血糖あるいは肥満等の糖尿病の危険因

子を有する患者 [「重要な基本的注意Jの 項参照]

2 重 要な基本的注意

(1)本剤の投与により、著 しい血糖値の上昇から、糖尿病性ケ

トアシ ドーシス、糖尿病性昏睡等の致命的な経過をたどる

ことがあるので、本剤投与中は、血糖値の測定や 口渇、多

飲、多尿、頻尿等の観察を十分に行 うこと。特に、高血糖、

肥満等の糖尿病の危険因子を有する患者では、血糖値が上

昇し、代謝状態を急激に悪化 させるおそれがある。

(2)低血糖があらわれることがあるので、本斉」投与中は、脱力感、

倦怠感、冷汗、振戦、傾眠、意識障害等の低血糖症状に注意

するとともに、血糖値の測定等の観察を十分に行 うこと。

(3)本剤の投与に際 し、あらかじめ上記 (1)及び (2)の副作用が

発現する場合があることを、患者及びその家族に十分に説

明し、高血糖症状 (口渇、多飲、多尿、頻尿等)、低血糖症

状 (脱力感、倦怠感、冷汗、振戦、傾眠、意識障害等)に

注意 し、このような症状があらわれた場合には、直ちに投

与を中断し、医師の診察を受けるよう、指導すること。

(4)本剤の投与により体重増加を来すことがあるので、肥満に

注意 し、肥満の徴候があらわれた場合は、食事療法、運動

療法等の適切な処置を行 うこと。

(5)治療初期に、めまい、頻脈、起立性低血圧等があらわれる

ことがある。心 ・血管疾患 (心筋梗塞あるいは心筋虚血の

既往、心不全、伝導異常等)、脳血管疾患及び低血圧が起こ

りやすい状態 (脱水、血液量減少、血圧降下斉J投与による

治療等)力 認`められる場合には注意すること。

(6)本剤は制吐作用を有するため、他の薬斉Jに基づく中毒、腸

閉塞、脳腫瘍等による嘔吐症状を不顕在化することがある

ので注意すること。

(7)抗精神病薬において、肺塞栓症、静脈血栓症等の血栓塞栓

症が報告されているので、不動状態、長期臥床、肥満、脱

水状態等の危険因子を有する患者に投与する場合には注意

すること。

(8)傾 眠、注意力 ・集中力 ・反射運動能力等の低下が起こるこ

とがあるので、本剤投与中の患者には高所での作業あるい

は自動車の運転等危険を伴 う機械の操作に従事させないよ

う注意すること。

3 相 互作用

本剤の代訪‖こは肝薬物代謝酵素 CYPlA2が 関与している。また、

CYP2D6も 関与していると考えられている。[「薬物動態」の項参照]

※ ※
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(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 ドレナ リン

ボス ミン

ア ドレナ リンの作用 を

逆転 させ、重篤な血圧降

下を起 こす ことがある。

ア ドレナ リンはア ドレ

ナ リン作動性 α、 β―受

容体の刺激斉Jであり、本

剤の α_受容体遮断作用

によりβ‐受容体刺激作

用が優位 とな り、血圧降

下作用が増強 される。

が報告されている。

4)肝 機能障害、黄疸 :AST(GOT)、 ALT(GPT)、 γ‐GTP、

A卜Pの 上昇等を伴 う肝機能障害、黄疸があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、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。

5)痙 攣 :痙攣 (強直間代性、部分発作、ミオクロヌス発作等)

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、

投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。

6)遅 発性ジスキネジア :長期投与により、不随意運動 (特に

口周部)が あらわれ、投与中止後も持続することがある。

7)横 紋筋融解症 :横紋筋融解症があらわれることがあるので、

筋肉痛、脱力感、CK(CPK)上 昇、血中及び尿中ミオグロ

ビン上昇等が認められた場合には投与を中止 し、適切な処

置を行 うこと。また、横紋筋融解症による急性腎不全の発

症に注意すること。

8)麻 痺性イレウス :腸管麻痺 (食欲不振、悪心 ・嘔吐、著 し

い便秘、腹部の膨満あるいは弛緩及び腸内容物の うつ滞等

の症状)を 来 し、麻痺性イレウスに移行することがあるの

で、腸管麻痺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。

9)無 顆粒球症、白血球減少 :無顆粒球症、自血球減少があら

われることがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合には投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。

10)肺塞栓症、深部静脈血栓症 :抗精神病薬において、肺塞栓症、

静脈血栓症等の血栓塞栓症が報告されているので、観察を十

分に行い、息切れ、胸痛、四肢の疼痛、浮腫等が認められた

場合には、投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。

(2)その他の副作用

副作用が認められた場合には、必要に応 じ、減量、投与中

止等の適切な処置を行 うこと。

4 副 作用

統合失調症 :

承認時 (オランザピン錠 :普通錠)ま での国内臨床試験にお

いて 580例 中、副作用が 377例 (65.0%)に 認められた。承認

時及び製造販売後調査における総症例数7403例中、副作用(臨

床検査値異常を含む)は 2555例 (34.51%)で 5612件認めら

れた。主な副作用は体重増加 (7.71%)、傾眠 (401%)、 不眠

(347%)、 便秘 (3.21%)、アカシジア (313%)、 食欲克進

(2.63%)、 ト リグリセ リド上昇 (219%)で あつた。(再審査

期間終了時)

双極性障害における躁症状の改善 :

承認時までの国内臨床試験において 186例 中、副作用が 125

例 (67.2%)に 認められた。主な副作用は傾眠 (269%)、 体

重増加 (14.0%)、口渇 (11.8%)、トリグリセリド上昇 (8.1%)、

便秘 (7.5%)、倦怠感 (65%)、 食欲克進 (5.9%)で あつた。

(1)重 大な副作用

1)高 血糖、糖尿病性ケ トアシ ドーシス、糖尿病性昏睡 :高血

糖があらわれ、糖尿病性ケ トアシ ドーシス、糖尿病性昏睡

から死亡に至るなどの致命的な経過をたどることがあるの

で、血糖値の測定や、口渇、多飲、多尿、頻尿等の観察を

十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止 し、

インスリン製斉1の投与を行 うなど、適切な処置を行 うこと。

2)低 血糖 :低血糖があらわれることがあるので、脱力感、倦

怠感、冷汗、振戦、傾眠、意識障害等の低血糖症状が認め

られた場合には、投与を中止 し適切な処置を行 うこと。

3)悪 性症候群 (SyndrOme malin):無 動絨黙、強度の筋強剛、

脈拍及び血圧の変動、発汗等が発現 し、それに引き続き発

熱がみられる場合は、投与を中止 し、水分補給、体冷去口等

の全身管理とともに、適切な処置を行 うこと。本症発症時

には、血清 CK(CPK)の 上昇や白血球の増加がみられる

ことが多い。また、ミオグロビン尿を伴 う腎機能の低下に

注意すること。なお、高熱が持続 し、意識障害、呼吸困難、

循環虚脱、脱水症状、急性腎不全へと移行 し、死亡した例

(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 ・危険囚子

中枢神経抑制剤
バルビツール酸誘導

体等

中枢神経抑制作用が あ

るので、減量するなど注

意すること。

本斉」及び これ らの薬斉1

は中枢神経抑市1作用 を

有する。

アル コール 相互 に作用 を増強す る

ことがある.

アルコールは中枢神経

抑制作用を有する.

抗 コ リン作用を有す る

薬斉J

抗 コ リン性抗パーキ

ンソン斉1

フェノチアジン系化合物

三環系抗 うつ斉J等

腸管麻痺等の重篤な抗
コリン性の毒性が強 く

あらわれることがある。

本斉1及びこれらの栞剤は

抗コリン作用を有する。

これ らの薬剤の ドバ ミ
ン作動性の作用が減弱

することがある。

ドパ ミン作動性神経に

おいて、本剤がこれらの

薬剤の作用に拮抗する

ことによる。

フルボキサ ミン 本剤の血漿中濃度を増加

させるので、本剤を減量

するなど注意すること。

これらの薬剤は肝薬物代

謝酵素 CYPlA2)阻 害作

用を有するため本斉1のク

リアランスを低下させる。' > t f  v7  E+t t> tHW 本剤の血漿中濃度を集
加させる可能性がある。

カルバマゼ ピン 本剤の血漿中濃度を低

下させる。

これらの薬斉1は肝薬物代

謝酵素 (CYPlA2)を誘

導するため本剤のクリア

ランスを増力日させる。

オメプラゾール

リファンピシン

本剤 の血漿中濃度 を恒

下させ るHJ能性がある。

喫 煙 本剤 の血漿 中濃度 を優

下させ る。

喫煙は肝薬物代謝酵素

(CYPl旭 )を誘導するた

め本斉」のクリアランス

を増加させる。

副 作 用 分 類 1%以 上 01～ 1%未 満 01%未 満 頻 度 不 明

精神神経系 興奮、ftX眠、

不眠、不安、

めまい 。ふ

らつき

頭痛 ・頭重、抑 う

つ状態、易刺激性、

自殺企図、幻覚、

妄想、脱抑制、構

音障害、性欲充進、

躁状態、立ちくら

み

感党鈍麻、独語、記

憶障害、知覚過敏、

違和感、意識喪失、

空笑、会話障害、も

うろう状態

焦燥、しび

れ感

錐体外路症

状

アカシジア

(静坐不能)、

振戦

筋強剛、流涎、ジ

ス トニア、パーキ

ンソン病徴候、ジ

スキネジア、歩行

異常、哄 ド障害、

眼球挙 L、 ブラジ

キネジア (動作緩

慢)、下肢不安症

舌の運動障害、運

動減少

循環器 血圧低下、動悸、

起立性低血圧、血

圧上昇、頻脈

脈

縮

徐

収

心室性期外

心房細動

血 栓

消化器 便秘、食欲

元進、日渇

嘔気、胃不快感、

食欲不振、嘔吐、

下痢、胃炎

腹痛、

角炎、
出血

瘍

便

潰

色

胃

黒

日

痔

嘩炎

血液 白血球減少、自血

球増多、貧血、リン
パ球減少、好酸球増

多、赤血球減少、好

中球増多、血小板減

少、ヘモグロビン減

少、血小板増多、好

中球減りヽ

好酸球減少、赤血

球増多、単球減少、

単球増多、ヘマ ト

クリッ離 減少

内分泌 プロラクチン上昇、

月経異常

プロラクチン低下、

乳汁分泌、乳房月[

大、甲状腺機能坑

進症

肝臓 Ｊ　
・上昇

(GPT) AST(GOT)上 昇、

γ―GTP上 昇、Al―I

上昇、LDH上 昇

総ビリルビンL昇、

ウロビリノーゲン

陽性、総ビリルビン

低 ド、肝炎

腎臓 31JN低 下 蛋白尿、尿沈澄異

常、腎孟炎、クレ

アチニ ン低 下、
B■lN_l_昇

泌尿器 リト尿障害、尿閉 頻尿、尿失禁

過敏症 発疹 そう痒症、顔面浮

腫、華麻疹、小丘疹
光線過敏症、
血管浮腫

(2)

workhe10
四角形

workhe10
四角形



副作用分類 1%以 上 01～ 1%未 満 01%未 満 頻度不明

代 謝 異 常 トリグ リセ

リ ド上昇、
コ レステ ロ
ール 上昇、

高脂血症

尿糖、糖尿病、高尿

酸血症、カリウム低

ド、カリウム上昇、

ナ トリウム低下、総

蛋白低 下、水中毒

ナ トリウム L昇 、

クロール 上昇、 ト

ツグ リセ リ ド憾

下、脱水症、クロ
ーフレ低 下

呼吸器 鼻閉 嘆 F性 月市炎

その他 体重増加、

倦怠感

脱力感、体重減少、

発熱、発汗、浮腫、

ほて り、CK(CPK)

上昇、転倒

胸痛、骨折、腰痛、

死亡、アルブミン低

下、低体温、眼のチ

カチカ、〃G比 異

常、肩こり、グロブ

リン ト昇、霧視感、

脱毛症

持続勃起、

離脱反応

(発汗、嘔気、

嘔吐)

5 高 齢者への投与

高齢者は一般的に生理機能が低下してお り、また、本剤の

クリアランスを低下させる要因であるので、慎重に投与す

ること。本斉1のクリアランスを低下させる他の要因 (非喫

煙者、女性等)を 併せ持つ高齢者では、25～ 5 mgの 少量

から投与を開始するなど、患者の状態を観察 しながら慎重

に投与すること。[本斉Jのクリアランスを低下させる他の要

因を併せ持つ高齢者では本剤のクリアランスが低下してい

ることがある。]

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療上の有

益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与するこ

と。[妊娠中の投与に関する安全性は確立されていない。]

(2)授乳中の婦人に投与する場合には、授孝Lを中止させること。

[ヒト母孝L中への移行が報告されている。]

7 小 児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない。[使用経験がない。]

8 過 量投与

徴候、症状 :本剤の過量投与時に、頻脈、激越/攻撃性、構

語障害、種々の錐体外路症状、及び鎮静から昏睡に至る意

識障害が一般的な症状 (頻度 10%以 上)と してあらわれる

ことが報告されている。また他の重大な症状 として、諸妄、

痙攣、悪性症候群様症状、呼吸抑制、吸引、高血圧あるい

は低血圧、不整脈 (頻度 2%以 下)及 び心肺停止があらわ

れることがある。450 mg程度の急性過量投与による死亡例

の報告があるが、1500 mgの 急性過量投与での生存例も報

告されている。

処置 :特異的解毒斉」は知られていない。催吐は行わないこ

と。本剤を過量に服用 した場合は、胃洗浄あるいは活性炭

の投与を行 う。本剤は活性炭 との併用時に生物学的利用率

が 50～60%低 下する。心機能や呼吸機能等のモニターを行

いながら、低血圧、循環虚脱及び呼吸機能低下に対 し、適

切な対症療法を行 うこと。ア ドレナ リン、 ドパ ミン、ある

いは他のβ‐受容体アゴニス ト活性を有する薬斉Jは低血圧を

更に悪化させる可能性があるので使用 してはならない。

その他の注意

本剤による治療中、原因不明の突然死が報告されている。

がん原性試験において、雌マウス (8 mg/kg/日以上、21ヵ

月)及 び雌ラット (2.5μ mgなg/日以上、21ヵ 月、投与 211

日に増量)で乳腺腫瘍の発生頻度の上昇が報告されている。

これらの所見は、プロラクチンに関連 した変化 として、げ

っ歯類ではよく知られている。臨床試験及び疫学的調査に

おいて、ヒトにおける本剤あるいは類薬の長期投与と腫瘍

発生との間に明確な関係は示唆されていない。

(3)外国で実施された認知症に関連 した精神病症状 (承認外効

能 ・効果)を有する高齢患者を対象 とした 17の臨床試験に

おいて、本斉Jを含む非定型抗精神病薬投与群はプラセボ投

与群と比較 して死亡率が 16～17倍 高かつたとの報告があ

る。なお、本剤の 5試験では、死亡及び脳血管障害 (脳卒

中、一過性脳虚血発作等)の 発現頻度がプラセボと比較 し

て高く、その死亡の危険因子として、年齢 (80歳以上)、

鎮静状態、ベンゾジアゼピン系薬物の併用、呼吸器疾患が

報告されている。脳血管障害を発現 した患者においては、

脳血管障害 。一過性脳虚血発作 ・高血圧の既往又は合併、

喫煙等の危険因子を有していたことが報告されている。ま

た、外国での疫学調査において、定型抗精神病薬も非定型

抗精神病薬と同様に死亡率の上昇に関与するとの報告があ

る。

【薬物動態】
1 血 漿中濃度
(1)健 康成人男子にオランザピン細粒 1%500mg又 はオランザピン錠 (普通錠)

投与からの経過時間        `時 間〉

オ ランザ ピン細粒 1%500mgは オ ランザ ピン錠 (普通錠 )5mgと 生物学的に

同等であることが確認 された。

(2)オランザ ピン錠 (普通錠)を 投 与 した とき、食事による吸収への影響 は認め

られ なかった 1)。

(外国人での成績 )

(3)オランザ ピンカプセル *を
投与 した とき、患者 の血漿 中濃度 は、25～ 20111g

の範 囲において投 与量比例的であ り、薬物動態の線形 l■が確認 された。健康

成人では、平均消失半lF・t期 は 33時 間 (207～541時 間 :5～ 95パ ーセ ンタイ

ル)で あ り、見かけの クリア ランスは平均 261L/hr(12～ 47 Llllr:5～95パ
ーセ ンタイル)で ある。 1週 間以内に定常状態 に達す る。

蛋白結合

約93%(′″ッ′"、超遠心法)。特にアルブミンとα「酸性糖蛋自質に結合する。

主な代謝産物及び代謝経路

オランザピンの代謝に関与する酵素はグルクロン酸転移酵索、フラビン含有
モノオキシゲナーゼ、チ トクロームP450(CYP)で ある。オランザピンの代

謝物 10‐N‐グルクロン酸抱合体及び4'‐N‐グルクロン酸抱合体は、直接グルク

ロン酸抱合される"。10‐N‐グルクロン酸抱合体が血漿中及び尿中における主

要代謝物である。4'‐N‐オキシド体代謝物の生成はフラビン含有モノオキシゲ

ナーゼが関与している。主な酸化代謝物である4'‐N‐デスメチル体はCYPlA2

を介して生成される。比較的少ない代謝物である 2-ヒドロキシメチル体は

CYP2D6を 介して生成されるが、オランザピンの全般的なクリアランスに大

きく影響することはない。′“ソ,ソοの動物試験において、4'―N‐デスメチル体及

び2‐ヒドロキシメチル体の薬理活性はないか、又はオランザビンに比べきわ

めて低く、薬理活性の本体はオランザピンであることが確認されている。定

常状態における未変化体、10‐N‐グルクロン酸抱合体及び 4'‐N―デスメチル体
の血漿中濃度比は 100:44:31で あつた。

薬物相互作用
オランザピン錠 (普通錠)と フルボキサミンとの併用により、オランザピン

の血漿中濃度は高値を示した。相互作用は男性 (すべて喫煙者)で 大きく、

Ci、.、の増加率は男性 (喫煙)で 75%、 女性 (すべて非喫煙者)で 52%で あつ

た。AUC。24の増加率は男性 (喫煙)で 108%、女性 (非喫煙)で 52%で あつ

た。また、クリアランス (CLp/F)|ま男性 (喫煙)で 52%、 女性 (非喫煙)

で37%低 下した。これはフルボキサミンがCYPIA2の 阻害作用を有するため

と推定された。
オランザビンカプセル*とカルバマゼピンとの併用により、オランザピンの

血漿中濃度は低値を示した。併用によりCmexは24%、 AuCO…は 34%低 下し

た。これはカルバマゼピンがCYPlA2の 誘導作用を有するためと推定された。

オランザピン錠 (普通錠)と フルオキセチン (国内未承認)と の併用により、

オランザピンの血漿中濃度はわずかに上昇した。併用によりCm,、は 16%増 加、

クリアランス (CLp/F)|ま16%低 下した。これはフルオキセチンが CYP2D6

の阻害作用を有するためと推定された。

喫煙者におけるオランザピンのクリアランス値は非喫煙者より約 35%高 か

つた。これは喫煙がCYPlA2の 誘導作用を有するためと推定された。

その他、イミプラミン、フルファリン、シメチジン、制酸剤又はアルコー′́

による本剤の薬物動態に対する明らかな影響は認められなかつた。また、本

剤によるリチウム、バルプロ酸、イミプラミン、ワルファリン、ジアゼパム、

ビベリデン、テオフィリン又はアルコールの薬物動態に対する明らかな影響

は認められなかつた。
2め2つ

排泄経路及び排泄率 (外国人での成績)

健康成人に “Cオ ランザピンを経日投与したとき、21日間で全放射活性の約

57%及 び30%が それぞれ尿中及び糞使中に排泄された。

その他 (外国人での成績)

血
漿
中
オ
ラ
ン
デ
ビ
ン
ロ
度

投 与量 瑞
ｍ

c*"
(ne/ml-)

”

ｒ＞

AUCO_96

(n2・h1/1nL)

細粒 1%500mf 32± 07 111± 19 2982± 333 2932± 399

錠 5 m g X l 錠 35± 11 H2± 23 2958± 318 2935± 491

― オランザピオ  (普酸 )5mg

e オ ランザピン組粒 1% 畦

平均値■標準偏差 (n‐13)
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腎障害 :腎機能低下被験者 10例にオランザピンカプセル*を
投与した検討に

よると、腎機能の低下はオランザピンの薬物動態に影響を与えなかつた。

肝障害 :肝機能障害はオランザピンのクリアランスを低下させることが予想

されたが、肝機能低下患者 8例にオランザビン錠 (普通錠)又 はオランザビン

カプセル*を
投与した検討によると、肝機能低下はオランザピンの薬物動態に

影響を与えなかつた。高齢者 :オランザピンカプセル*の単回投与では65歳

以上の被験者 16例の消失半減期は非高齢者に比し53%延 長した (高齢者 :

52時 間、非高齢者 :34時 FH3)。14日間連続投与では、65歳 以上の被験者 8

例の消失半減期は59時間であつた。

性別 ・喫煙 :オランザピン錠 (普通錠)又 はオランザピンカプセル*を
投与

した検討によると、女性におけるオランザピンのクリアランスは男性よりも

約30%低 く、また喫煙者におけるオランザピンのクリアランスは非喫煙者よ

りも約40%高 かつたが、これらの要因のどれかひとつが存在することにより
一般的に投与量を調節する必要はない。性別と喫煙を組み合わせた場合の平

均クリアランス値は男性喫煙者で最も高く、次いで女性喫煙者、男性非喫煙

者の順で、女性非喫煙者が最も低かった。
*:オ ランザピンカプセルは開発途中に用いた製剤で、オランザビンカプセル

5 mgとオランザピン錠 (普通錠)5 mgは 生物学的に同等であることが確認

されている。

【臨床成績】
※※

◇統合失調症

国内で実施された二重盲検試験を合む臨床試験において、オランザピンが投与さ

れ、有効性の解析対象となった計 567例 の患者における主な成績は次のとおりで

ある。(オランザピン錠 (普通錠)承 認い

1.一 般臨床試験

最初に実施された 8週 間投与試験でオランザピンカプセル*1～125 mgが 投

与され、統合失調症患者計 81例 における中等度改善以上の改善率は 593%

(48/81)であつたつ。引き続き実施された8週間投与試験では25～ 15 mgが

投与され、統合失調症患者計 156例 における中等度改善以上の改善率は

583%(91/156)で あつた 。゙

2 二 重盲検試験
8週間の二重盲検比較試験でオランザピン錠(普通錠)5～15 mgが投与され、

オランザピン投与群の444%(4α 90)が 中等度改善以上を示し、オランザピ

ンの統合失調症に対する有用性が認められたつ。

(外国人での成績)
3 外 国における二重盲検試験

オランザピンカプセル*の
固定用量範囲 (低用量 :5■25 mg/日、中用量 :

10■25 mg/日、高用量 :15■25 mg/日 )と プラセボ及びハ ロベ リドール

(15■25 mg/日)を 比較した6週間の二重盲検比較試験において、オランザピ

ンの中 。高用量群はプラセボと比較して陽性 ・陰性症状を含む精神症状全般

に有意な改善を示し、高用量群はハロペ リドール投与群に比べ、陰性症状を

有意に改善した。錐体外路症状 (EPS)は すべてのオランザピン投与群では

改善を示 したが、ハロペ リドール投与群では悪化した。パーキンソニズム、

アカシジアの発現率はすべてのオランザピン投与群で有意に低かつた 。゙引

き続き実施されたオランザピン又はハロペリドールの初期投与時に改善を示

した患者における大規模な二重盲検下での 1年間の長期継続試験において、

オランザピンは対照薬に比べ初期反応を良好に維持し、統合失調症の再発防

止により有効であった つ。二重盲検 下での長期継続投与中の、オランザピン

による遅発性ジスキネジアの発現率は、ハロペ リドール投与群の 10分 の 1

未満でありその差は有意であったい。
*:オ ランザピンカプセルは開発途中に用いた製斉Jで、オランザピンカプセル

5 mgとオランザピン錠 (普通錠)5 mgは 生物学的に同等であることが確認

されている。

◇双極性障害における躁症状の改善

国内で実施された二重盲検試験を含む臨床試験における主な成績は次のとおり

である。
1 二 重盲検試験

2,

躁病エピソー ド又は混合'ltエピソー ドを呈した双極 I型障害患者を対象に実

施したプラセボ対照二重盲検比較試験において、本剤 5～20 mgを 101回

3週 間投IIしたとき、最終評価時におけるヤング躁病評価尺度 (Young‐Mallla

Raing Scale、YMRS)合 計点のベースラインからの変化量 (平均値士 標準偏

差)は 本剤群‐126■ 100、プラセボ群-68± 140で 、群間差とその 95%

信頼区間は‐58[‐91.‐24]であり、統計学的な右意差が認められた(pく0001、

t検 定)。

平均値 士 標準偏差 a)t検 定

2 長 期継続投与試験
20

「重盲検試験に継続して実施した 18週 間の非盲検長期継続投与試験におい

て、二重盲検試験を完了した被験者にはオランザビンの単剤投与を、効果不

十分をI17由に■重盲検試験を中止した被験者にはオランザピン単剤と気分安

定薬 1剤 との併用投与を行つた。

(1)オランザピン単剤での検討

本剤 5～20 mεを 1日 1回 経口投与したときのYMRS合 言1点のベースライ

ンからの変化量 (平均値土 標準偏差)は 、投与6週 後で‐33± 53、18週

(2)オランザピン+気 分安定薬での検討

本剤 5～20111Aを 1目 1回 経口投与、気分安定薬として炭酸リチウム、バ

ルプロ酸ナ トリウム、カルバマゼピンのいずれか 1剤 を承認用法 ・用量で併

用投与したときの YMRS合 言1点のベースラインからの変化量 (平均値士 標

準偏差)は 、投与6週 後でつ59± 93、投与 18週 後で‐296± 57で あつ

た。

【薬効薬理】
オランザピンはチエノベンゾジアゼピン骨格を有する非定型抗精神病薬である。

非臨床薬理試験において定型抗精神病薬とは異なる薬Ill学的特徴が明らかにされ

ている。

1 薬 理作用

(1)統合失調症諸症状の動物モデルでの選択的作用

オランザピンは、カタレプシー"(錐 体外路系副作用の指標)を 惹起する用量

よりも低い用量で、条件回避反応 "(陽 性症状の指標)、プレパルスインヒビ

ションЮ)(陰性症状及び認知障害の指標)、社会的接触減少
]D(陰

性症状の指

標)、コンフリクト"2)(陰 性症状及び不安の指標)あ るいは強市1水泳 (うつ

症状の指標)な どの統合失調FT諸症状の動物モデルにおいて改善作用を示す。

(2)中脳辺縁系及び大脳皮質前頭前野への選択性

オランザピンは、電気生理学的試験
B'や

組織学的試験
41に

おいて、錐体外

路系目1作用に関与している黒質線条体系よりも、抗精神病活性と関係する中

脳辺縁系及び大脳皮質前頭前野への選択性を示す。

(3)統合失調症に関わる不均衡な神経系との特異的相互作用

統合失調症では大脳皮質前頭前野での ドパミン Dl系 の機能低下やグルタミ

ン神経系の伝達障害が仮説化されているが、オランザピンは大脳皮質前頭前

野で ドパミンとノルアドレナリンの遊離を増加させ
b)、グルタミン酸神経系

の伝達障害を回復させる
°'11)。

2 作 用機序

オランザピンは多数の神経物質受容体に対する作用を介して統合失調症の陽

性症状のみならず、陰性症状、認知障害、不安症状、 うつ症状などに対する

効果や錐体外路症状の軽減をもたらし (多元作り]型 :lllllli‐acing)、また、多

くの受容体に対する作用が脳内作用部位への選択性につながる (受容体標的

化 :rcccpto「targcting)と考えられる “) 1`鉤
。ォランザビンは、 ドパミン D2

タイプ (D2 Dヽ3、D4) セヽロトニン5‐HT2A2B2C 5ヽ‐HT6、αj‐ア ドレナリン及び

ヒスタミン Hl受 容体へほぼ同じ濃度範囲で高い親和性を示すが、 ドバミン

Dlタイプ (D卜 D5)や セロトニン5‐HT:受容体へはやや低い親和性で結合す

るい m)。またムスカリン (Ml、M2 Mヽ8 Mヽ4 Mヽ5)受容体への親和性は,″ソ′/7a

と比較して,′ソハoで は弱い21)。ォランザピンはこれらの受容体に対し拮抗

薬としてlt」く
2カ
。さらにオランザピンによる大脳皮質前頭前野での ドパミ

ンとノルア ドレナリンの遊離増加 6)や
、グルタミン酸神経系の伝達障害の

回復
°)11'も、オランザピンと複数の受容体との相互作用より引き起こさ

れている可能性があるい。

【有効成分に関する理化学的知見】
一

般 名 :   オ ランザ ピン ( J A N )

01anzapine

化学名 :  2‐ Methyl‐4-(4‐mcthylpipcrazin‐1‐yl)‐10ルthleno[2,3‐わ][1,5]

bcnzodiazepine

分子式 :  C P H 2 0 N 4 S

分子量 :  3 1 2 4 3

構造式:  ..  騰  5

. 1  1 1
ヽ |

C` ‖.

性 状 :  黄 色の結晶性の粉末である。
エタノール (995)に溶けにくく、メタノールに極めて溶けにくく、

水にほとんど溶けない。

融 点 :  約 195℃ (分解)

分配係数 : 18(pH5、 緩衝液―オクタノール系)

平均値 ± 標 準偏差

投 与群 例数

渦 鎌
群間差

[9500信頼区FIB]
p 値 。

ベースライン 最終評価時
へ・スラインから

の変化量

本斉」群 104 277± 59 151± 104 ‐126± 100
‐58「‐91241 <0001

プラセボ群
９ ７

一
269± 56 68■ 140

(4)
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【包装】
細粒剤 1%   : 1 0 0 g、 5 0 0 g

【主要文献及び文献請求先】
※※

1)天本敏昭 他 :臨床医薬,14,2717(1998)
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3)Ishigooka,J et al:Psychiatw and Clinical Ncuroscicnccs,55,353(2001)

4)Ishigooka,J ctal :Psychiatりand Clinical Neuroscicnces,54,467(2000)

5)Ishigooka,J ctal:Psychiatry and CInical Ncllroscicnces,55,403(2001)

6)Bcagey C M etal:Ncuropsychophanllacology 14,Hl(1996)

7)Tran,P V ct al t British J of Psychiatり172,499(1998)

8)Bcasicy Cヽ l ct al :British J of Psychiatり174,23(1999)
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13)Stockton,M E etal:Neuropsychopharmacology 14,97(1996)
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17)Bymasに、FP他 :臨床精神薬理,2,885(1999)
18)村崎光邦 :臨床IFL神医学講座第 14巻,中山書店,96(1999)

19)Bymaster,F R et al l Neuropsychophamacology 14,87(1996)

20)Schottc,A etal :Psンchopharfllacology 1 24,57 (1996)

21)BIInastcr,R P ctal:Eur J Pharmacol,390,245(2000)

22)Bンmastct R P ct al i Schizophr Rcs,37,107 (1999)

2 3 ) C a l l a g h a n  J ■e t  a l  i  C l i n i c a l  P h a r m a c o k i n e t i c s 、3 7 ( 3 ) 1 7 7 ( 1 9 9 9 )

24)社 内資料 :双極 I型障害又は統合失調感情障害患者を対象としたオラン

ザピンとバルプロ酸の薬物相互作用試験

25)社 内資料 :躁病又は混合性エビツー ドを呈した双極 I型障害と診断され

た急性期の患者を対象に実施した 1重盲検比較試験

26)社 内資料 :躁病又は混合性エビソー ドを呈した双極 I型障害と診断され

た急性期の患者を対象に実施した長期継続投与試験

ユ 文献に]盪 0社 内資料」■?置 主して■」I覗にご請求 く_だ査セ29_

日本イーライリリー株式会社

〒651‐0086 神戸市中央区磯上通7「 目1番 5号

Liny Answcrsリリーアンサーズ

日本イーライリリー医薬情報問合せ窓ロ

0120‐360‐605(医療F_4係者向け)

受付時間 :月～金 845～ 17:30

⑪ :登録商標

製造販売元

日本イー ライ リリー株式会社

神戸市中央区磯 L通 7「 目 1番 5号
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(:専ミ)

※※2010年●月改訂 (第7版 )

※2010年 3月 改訂

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)

貯  法 :室温保存、吸湿注意 (吸湿性を

有するのでブリスター包装の

まま保存すること)

使用期限 :外箱等に表示

注  意 :自動分包機には適さない [通常
の錠剤に比べやわらかい]

日本標準商品分類番号
8711

抗精神病薬

Zyprexat

オランザピンロ腔内崩壊錠

① ②

承認番号 21700AMY0013S 21700AMY00140

薬価 収 載 20 0 5年 6月 2 0 0 5年 6月

販売開始 2005`午 7月 2005今 三7月

再審査雅謬 2 0 1 0年 3月 2010年 3月

効能追加 2010年 ●月 2010年 ●月

【警告】
1 著 しい血糖値の上昇から、糖尿病性ケ トアシ ドーシス、

糖尿病性昏睡等の重大な副作用が発現 し、死亡に至る場

合があるので、本剤投与中は、血糖値の測定等の観察を

十分に行うこと。

2 投 与にあたつては、あらか じめ上記副作用が発現する場

合があることを、患者及びその家族に十分に説明 し、口

渇、多飲、多尿、頻尿等の異常に注意 し、このような症

状があらわれた場合には、直ちに投与を中断し、医師の

診察を受けるよう、指導すること。[「重要な基本的注意」

の項参照]

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1 昏 睡状態の患者 [昏睡状態を悪化させるおそれがある。]

2 バ ル ビツール酸誘導体等の中枢神経抑制剤の強い影響

下にある患者 [中枢神経抑制作用が増強される。]

3 本 剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

4 ア ドレナリンを投与中の患者 [「相互作用」の項参照]

5 糖 尿病の患者、糖尿病の既往歴のある患者

【組成・性状】
販売名 ジプレキサザイディス錠 5mg ジプレキサザイディス錠 10mg

成分 ・含量

(1錠中)
オランザピンとして5mg オランザピンとして 10mg

添加物

ゼラチン、D―マンニ トール、アスパルテーム (L―フェニル

アラニン化合物)、 パラオキシ安,日、香酸メチルナ トリウム、パ

ラオキシ安息香酸プロビルナ トリウム

生状 ・斉J形 黄色の素錠 (凍結 乾燥製却1)

外 形

表 面 ③ ③
裏面 ○ (〕
側 面 日 …

きヽさ
直:径 10mm Hmm

一早 24mm 2.'7mm

重 量 約 0016g 約 0024R

【効能・効果】 ※※

統合失調症、双極性障害における躁症状の改善

【用法・用量】 ※※

統合失調症 :通常、成人にはオランザピンとして 5～10 mgを 1

日 1回 経口投与により開始する。維持量として 1日 1回 10 mg

経口投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減する。ただし、1日量は 20 mg

を超えないこと。

双極性障害における躁症状の改善 :通常、成人にはオランザ ピ

ンとして 10mgを 1日 1回 経口投与により開始する。維持量は

年齢、症状により適宜増減するが、1日量は 20mgを超えないこ

と。

<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>
※X‐

双極性障害における躁症状の改善の場合

躁症状が改善 した場合には、本剤の投与継続の要否について :

検討 し、本剤を漫然と投与しないよう注意すること。 ___:

【使用上の注意】糞
※

1 慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)尿閉、麻痺性イレウス、閉塞隅角緑内障のある患者 [抗コ

リン作用により症状を悪化させることがある。]

(2)て んかん等の痙攣性疾患又はこれ らの既往歴のある患者

[痙攣閾値を低下させることがある。]

(3)肝障害のある患者又は肝毒性のある薬剤による治療を受け

ている患者 [肝障害を悪化させることがある。

(4)高齢者 [「高齢者への投与Jの 項参照]

(5)本斉Jのクリアランスを低下させる要因 (非喫煙者、女性、

高齢者)を 併せ持つ患者 [本剤の血漿中濃度が増加するこ

とがある。]

(6)糖尿病の家族歴、高血糖あるいは肥満等の糖尿病の危険因

子を有する患者 [「重要な基本的注意」の項参照]

2.重 要な基本的注意

(1)本剤の投与により、著 しい血糖値の上昇から、糖尿病性ケ

トアシ ドーシス、糖尿病性昏睡等の致命的な経過をたどる

ことがあるので、本剤投与中は、血糖値の測定や 口渇、多

飲、多尿、頻尿等の観察を十分に行 うこと。特に、高血糖、

肥満等の糖尿病の危険因子を有する患者では、血糖値が上

昇 し、代謝状態を急激に悪化させるおそれがある。

(2)低血糖があらわれることがあるので、本剤投与中は、脱力感、

倦怠感、冷汗、振戦、傾眠、意識障害等の低血糖症状に注意

するとともに、血糖値の測定等の観察を十分に行 うこと。

(3)本剤の投与に際 し、あらかじめ上記 (1)及び (2)の副作用が

発現する場合があることを、患者及びその家族に十分に説

明し、高血糖症状 (口渇、多飲、多尿、頻尿等)、低血糖症

状 (脱力感、倦怠感、冷汗、振戦、傾眠、意識障害等)に

注意 し、このような症状があらわれた場合には、直ちに投

与を中断し、医師の診察を受けるよう、指導すること。

(4)本剤の投与により体重増加を来すことがあるので、肥満に

注意 し、肥満の徴候があらわれた場合は、食事療法、運動

療法等の適切な処置を行 うこと。

(5)治療初期に、めまい、頻脈、起立性低血圧等があらわれる

ことがある。心 。血管疾患 (心筋梗塞あるいは心筋虚血の

既往、心不全、伝導異常等)、脳血管疾患及び低血圧が起こ

りやすい状態 (脱水、血液量減少、血圧降下剤投与による

治療等)が 認められる場合には注意すること。

(6)本斉」は制吐作用を有するため、他の薬斉1に基づく中毒、腸

閉塞、脳腫瘍等による嘔吐症状を不顕在化することがある

ので注意すること。

(7)抗精神病薬において、肺塞栓症、静脈血栓症等の血栓塞栓

症が報告されているので、不動状態、長期臥床、肥満、脱

水状態等の危険因子を有する患者に投与する場合には注意

すること。

workhe10
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(8)傾 眠、注意力 ・集中力 ・反射運動能力等の低下が起こるこ

とがあるので、本剤投与中の患者には高所での作業あるい

は自動車の運転等危険を伴 う機械の操作に従事させないよ

う注意すること。

3 相 互作用

本斉1のイt訪‖こ1湖千薬物代謝酵素 CYPlA2が 関与している。また、

CYP2D6も 関与していると考えられている。[「薬物動態」の項参照]

(1)併 用禁忌 (併用 しないこと)

4.副 作用

統合脚 症_t
承認時 (オランザピン錠 :普通錠)ま での国内臨床試験にお

いて580例 中、副作用が377例 (650%)に 認められた。承認

時及び製造販売後調査における総症例数7403例中、冨1作用(臨

床検査値異常を含む)は 2555例 (3451%)で 5612件認めら

れた。主な副作用は体重増加 (771%)、 傾眠 (401%)、 不眠

(347%)、 便秘 (3.21%)、アカシジア (3.13%)、食欲克進

(2.63%)、 ト リグリセ リド上昇 (2.19%)で あつた。 (再審査

期間終了時)

双極性障害における躁症状の改善 :

承認時までの国内臨床試験において 186例 中、副作用が 125

例 (67.2%)に 認められた。主な副作用は傾眠 (26.9%)、体

重増加 (14.0%)、口渇 (118%)、 トリグリセリド上昇 (8.1%)、

便秘 (75%)、 倦怠感 (65%)、 食欲克進 (5.9%)で あった。

(1)重 大な副作用

1)高 血糖、糖尿病性ケ トアシ ドーシス、糖尿病性昏睡 :高血

糖があらわれ、糖尿病性ケ トアシ ドーシス、糖尿病性昏睡

から死亡に至るなどの致命的な経過をたどることがあるの

で、血糖値の測定や、口渇、多飲、多尿、頻尿等の観察を

十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止 し、

インスリン製剤の投与を行 うなど、適切な処置を行 うこと。

2)低 血糖 :低血糖があらわれることがあるので、脱力感、倦

怠感、冷汗、振戦、傾眠、意識障害等の低血糖症状が認め

られた場合には、投与を中止 し適切な処置を行 うこと。

3)悪 性症候群 (Syndrome malin):無 動絨黙、強度の筋強剛、

脈拍及び血圧の変動、発汗等が発現 し、それに引き続き発

熱がみられる場合は、投与を中止 し、水分補給、体冷却等

の全身管理 とともに、適切な処置を行 うこと。本症発症時

には、血清 CK(CPK)の 上昇や白血球の増加がみられる

ことが多い。また、ミオグロビン尿を伴 う腎機能の低下に

注意すること。なお、高熱が持続 し、意識障害、呼吸困難、

循環虚脱、脱水症状、急性腎不全へと移行 し、死亡した例

が報告されている。

4)肝 機能障害、黄疸 :AST(GOT)、 ALT(GPT)、 γ‐GTP、

Al‐Pの 上昇等を伴 う肝機能障害、黄疸があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、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。

5)痙 攣 :痙攣 (強直間代性、部分発作、ミオクロヌス発作等)

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、

投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。

6)遅 発性ジスキネジア :長期投与により、不随意運動 (特に

口周部)力 あ`らわれ、投与中止後も持続することがある。

7)横 紋筋融解症 :横紋筋融解症があらわれることがあるので、

筋肉痛、脱力感、CK(CPK)上 昇、血中及び尿中ミオグロ

ビン上昇等が認められた場合には投与を中止し、適切な処

置を行 うこと。また、横紋筋融解症による急性腎不全の発

症に注意すること。

3)麻 痺性イレウス :腸管麻痺 (食欲不振、悪心 ・嘔吐、著し

い便秘、腹部の膨満あるいは弛緩及び腸内容物の うっ滞等

の症状)を 来 し、麻痺性イレウスに移行することがあるの

で、腸管麻痺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。

9)無 顆粒球症、自血球減少 :無顆粒球症、白血球減少があら

われることがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合には投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。

10)肺 塞栓症、深部静脈血栓症 :抗精神病薬において、肺塞栓症、

静脈血栓症等の血栓塞栓症が報告されているので、観察を十

分に行い、息切れ、胸痛、四肢の疼痛、浮腫等が認められた

場合には、投与を中止するなど適切な処置を行 うこと。

(2)そ の他の副作用

副作用が認められた場合には、必要に応 じ、減量、投与中

止等の適切な処置を行 うこと。

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

ア ドレナリン

ボスミン

ア ドレナ リンの作用 を

逆転 させ、重篤な血圧降

下を起 こす ことがある。

ア ドレナ リンはア ドレ

ナリン作動性 α、β―受

容体の刺激剤であり、本

剤のα―受容体遮断作用

によりβ―受容体刺激作

用が優位となり、血圧降
下作用が増強される。

(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

中枢神経抑制斉」
バルビツール酸誘導

体等

中枢神経抑制作用が あ

るので、減量するなど注

意すること^

本剤及び これ らの薬剤

は中枢神経抑制作用 を

有する.

7 )va*. /v 相互に作用 を増強す る

ことがある。

アル コール は中枢神経

抑制作用を有する。

抗 コ リン作用 を有す る

薬剤

抗 コ リン性抗パーキ

ンソン斉」

フェノチアジン系化合物

二環系抗 うつ斉J等

腸管麻痺等の重篤な抗
コリン性の毒性が強 く

あらわれることがある。

本剤及びこれらの薬剤は

抗コリン作用を有する。

ドパ ミン作動薬

レボ ドパ製斉」

これ らの薬剤の ドパ ミ
ン作動性の作用が減弱
することがある。

ドパ ミン作動性神経 に

おいて、本剤がこれ らの

薬剤 の作用 に拮抗す る

ことによる。

フルボキサ ミン 本斉Jの血漿中濃度を増加

させるので、本剤を減量

するなど注意すること。

これ らの薬剤は肝薬物伏

訪獲 素 rcYPl■2)阻 害作

用を有するため本斉Jのク

リアランスを低下させる。シプロフロキサシン塩酸

塩

本剤の血漿中濃度を増
加させる可能性がある。

h  ) v / \ < iV "> 本剤の血漿中濃度を低

ドさせる。

これらの薬斉1は肝薬物代

謝酵素 (CYPIA2)を誘

導するため本剤のクリア

ランスを増加させる。

オメブラゾール

リファンピシン

本剤の血漿中濃度を低

下させる可能性がある。

喫煙 本斉」の血漿中濃度を低
下させる。

喫煙は肝薬物代謝酵素

(CYPlA2)を誘導するた

め本剤のクリアランス

を増加させる。

副 作 用 分 類 1°o以上 01～ 1%未 満 01%未 満 頻度不明

精神神経系 興奮、傾眠、

不眠、不安、

めまい ・ふ

らつき

頭痛 ・頭重、抑 う

つ状態、易刺激性、

自殺企図、幻覚、

妄想、脱抑制、構

音障害、性欲完進、

躁状態、立ちくら

み

感覚鈍麻、独語、計

憶障害、知覚過敏、

違和感、意識喪失、

空笑、会話障害、t

うろう状態

焦燥、しび

れ感

錐体外路症

状

アカシジア

(静坐不能)、

振戦

筋強岡J、流涎、ジ
ス トニア、パーキ

ンソン病徴候、ジ

スキネジア、歩行

異常、哄下障害、

眼球挙 [、ブラジ

キネジア (動作緩

慢)、下肢不安症

舌の運動障害、運

動減少

循環器 血圧低下、動悸、

起立性低血圧、血

王上昇、頻脈

脈

縮

徐

収

心室性期外

心房細動

血栓

'肖化暑= 欲

渇

合
〈
口

秘

進

便

完

嘔気、胃不快感、

食欲不振、嘔吐、

下痢、胃炎

痛

炎

血

腹

角

出

胃潰瘍、

黒色便、

日

痔

膵 炎

血液 白血球減少、自血

球増多、貧in、リン
′ゆ榊数少、好酸球増

多、赤血球減少、好

中球増多、血小板滅

少、ヘモグロビン減

少、血小板増多、好

中球溺紗か

好酸球減少、赤血

球増多、単球減少、

単球増多、ヘマ ト

クリット値減少

内分泌 プロラクチン上昇、

月経異常

プロラクチン低下、

乳汁分泌、乳房月[

大、甲状腺機能流

進症

workhe10
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副作用分類 1%以 上 01～ 1%未 満 01%未 満
I n ~度

不 明

肝 臓 ALT(GPT)

L昇

AST(GOT)上 昇、

γ―GTP上 昇、Al―P

上昇、LDH上 昇

総ビリルビン上昇、

ウロビリノーゲン

1場性、総ビリルビン

低下、肝淡

腎臓 B L I N 低下 蛋白尿、尿沈澄異

常、腎孟炎、クレ

ア チ ニ ン低 下 、

BUN上 昇

必尿 器 りF尿障害、尿閉 頻尿、尿失禁

過敏症 発 疹 そう痒症、顔面浮

腫、華麻疹、小丘疹

ん保遣収II

血管浮腫

代謝異常 トリグリセ

リ ド上昇、
コレステ ロ
ール L昇 、

高脂in症

尿糖、糖尿病、高尿

酸血症、カリウムlLt

下、カリウム_L昇、

ナトリウム低下、総

蛋白低下、水中毒

ナ トリウム上昇、

クロール上昇、 ト

リグ リセ リ ド低

下、脱水症、クロ
ール低下

呼吸 器 鼻閉 嘆 下性 肺 炎

その他 体重増加、

倦怠感

脱力感、体重減少、

発熱、発汗、浮腫、

IJ・てり、CK(CPK)

L昇 、転倒

胸痛、骨折、腰痛、

死亡、アルブミンlFk

ド、低体17■、眼のチ

カチカ、〃G比 異

常、肩こり、グロブ

リン L昇、霧視感、

脱毛rT

持続勃起、

離脱反応

(発汗、嘔気、
1匠J♪

5.高 齢者への投与

高齢者は一般的に生理機能が低下してお り、また、本斉Jの

クリアランスを低下させる要因であるので、慎重に投与す

ること。本剤のクリアランスを低下させる他の要因 (非喫

煙者、女性等)を 併せ持つ高齢者では、2.5～5 mgの 少量

から投与を開始するなど、患者の状態を観察 しながら慎重

に投与すること。[本剤のクリアランスを低下させる他の要

因を併せ持つ高齢者では本斉Jのクリアランスが低下してい

ることがある。]

6 妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療上の有

益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与するこ

と。[妊娠中の投与に関する安全性は確立されていない。]

(2)授予L中の婦人に投与する場合には、授乳を中止させること。

[ヒト母乳中への移行が報告されている。]

7.小 児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない。[使用経験がない。]

8.過 量投与

徴候、症状 :本剤の過量投与時に、頻脈、激越/攻撃性、構

語障害、種々の錐体外路症状、及び鎮静から昏睡に至る意

識障害が一般的な症状 (頻度 10%以 上)と してあらわれる

ことが報告されている。また他の重大な症状 として、譜妄、

痙攣、悪性症候群様症状、呼吸抑制、吸引、高血圧あるい

は低血圧、不整lFK(l■
~度

2%以 下)及 び心肺停止があらわ

れることがある。450 mg程度の急性過量投与による死亡例

の報告があるが、1500 mgの急性過量投与での生存例も報

告されている。

処置 :特異的解毒斉Jは知られていない。催吐は行わないこ

と。本剤を過量に服用 した場合は、胃洗浄あるいは活性炭

の投与を行 う。本斉Jは活性炭との併用時に生物学的利用率

が 50～60%低 下する。心機能や呼吸機能等のモニターを行

いながら、低血圧、循環虚脱及び呼吸機能低下に対 し、適

切な対症療法を行 うこと。ア ドレナ リン、 ドパミン、ある

いは他のβ‐受容体アゴニス ト活性を有する薬剤は低血圧を

更に悪化させる可能性があるので使用 してはならない。

9.適 用上の注意

薬剤交付時

以下の点に注意するよう指導すること。

(1)ブ リスターシー トから取 り出して服用すること。[PTPシー

トの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入 し、更には

穿7L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)ブ リスターシー トから取 り出す際には、裏面のシー トを剥

がした後、ゆつくりと指の腹で押 し出すこと。欠けや害1れ

が生 じた場合は全量服用すること。[錠剤に比べてやわらか

いため、シー トを剥がさずに押 し出そ うとすると割れるこ

とがある。]

(3)吸湿性であるため、使用直前に乾いた手でブリスターシー

トから取り出し、直ちに口中に入れること。

(4)寝たままの状態では、水なしで服用 しないこと。

その他の注意

本斉Jによる治療中、原因不明の突然死が報告されている。

がん原性試験において、雌マウス (8 mg/嘔/日以上、21ヵ

月)及 び雌ラット (2.5/4 mg/kg/日以上、21ヵ 月、投与 211

日に増量)で乳腺腫瘍の発生頻度の上昇が報告されている。

これ らの所見は、プロラクチンに関連 した変化として、げ

っ歯類ではよく知られている。臨床試験及び疫学的調査に

おいて、ヒトにおける本斉Jあるいは類薬の長期投与と腫瘍

発生との間に明確な関係は示唆されていない。

(3)外国で実施された認知症に関連 した精神病症状 (承認外効

能 ・効果)を 有する高齢患者を対象 とした 17の臨床試験に

おいて、本剤を含む非定型抗精神病薬投与群はプラセボ投

与群 と比較 して死亡率が 16～17倍 高かつたとの報告があ

る。なお、本剤の 5試験では、死亡及び脳血管障害 (脳卒

中、一過性脳虚血発作等)の 発現頻度がプラセボと比較 し

て高く、その死亡の危険因子として、年齢 (80歳 以上)、

鎮静状態、ベンゾジアゼピン系薬物の併用、呼吸器疾患が

報告されている。脳血管障害を発現 した患者においては、

脳血管障害 ・―過性脳虚血発作 。高血圧の既往又は合併、

喫煙等の危険因子を有していたことが報告されている。ま

た、外国での疫学調査において、定型抗精神病薬も非定型

抗精神病薬と同様に死亡率の上昇に関与するとの報告があ

る。

【薬物動態】
1 血 漿中濃度

(1)健康成人男子にオランザピンロ腔内崩壊錠5ng又はオランザピン錠(普通錠)

(Sヽ )

血
漿
中
オ
ラ
ン
ザ
ビ
ン
濃
度

0 : 2 2 4 3 6 1 8 6 0 ' 0 8 4 9 6

投与からの経過II間        (時 間'

オランザピンロ腔内崩壊錠 5ngはオランザピン錠 (普通錠)5ngと 生物学的

に同等であることが確認された。

(2)オランザピン錠 (普通錠)を 投与したとき、食事による吸収への影響は認め

られなかった )。

(外国人での成績)

(3)オランザビンカプセル*を
投与したとき、患者の血漿中濃度は、25～20 mg

の範囲において投与量比例的であり、薬物動態の線形性が確認された。健康

成人では、平均消失半減期は33時間 (207～541時 間 :5～95パーセンタイ

ル)で あり、見かけのクリアランスは平均261Lハ r(12～47L/hr:5～95パ
ーセンタイル)で ある。1週間以内に定常状態に達する。

2 蛋 白結合

約93%(′″ッ′"、超遠心法)。特にアルブミンとα「酸性糖蛋白質に結合する。

3 主 な代腑産物及び代謝経路

オランザピンの代謝に関与する酵素はグルクロン酸転移酵素、フラビン含有

モノオキシゲナーゼ、チ トクロームP450(CYP)で ある。オランザピンの代

謝物 10‐N‐グルクロン酸抱合体及び4'‐N―グルクロン酸抱合体は、直接グルク

ロン酸抱合されるつ
。10‐N‐グルクロン酸抱合体が血漿中及び尿中における主

要代謝物である。4'―N‐オキシド体代謝物の生成はフラビン含有モノオキシゲ

ナーゼが関与している。11な酸化代謝物である4'―N―デスメチル体はCYPIA2

を介して生成される。比較的少ない代謝物である 2‐ヒドロキシメチル体は

与 し

投 与量 ‰
ｍ

C:mx

(ng/mL)

AUC。,6

(ng・

hr/mL)

日1控́」ナ陽感定 鈍 錠X l錠 38± 11 102± 17 305± 55 260± 587

錠 施 錠×1錠 34± 10 109± 28 312± 54 259±720

一 オランザビンIJ腔内崩壊錠 5喀

{}オ ランザビン建 (普通建)5● g

平均値■標準備差 (口～16)

workhe10
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CYP2D6を 介して生成されるが、オランザピンの全般的なクリアランスに大

きく影響することはない。,″ν″οの動物試験において、4'N‐デスメチル体及

び2‐ヒドロキシメチル体の薬理活性はないか、又はオランザピンに比べきわ

めて低く、薬理活性の本体はオランザピンであることが確認されている。定

常状態における未変化体、10‐N‐グルクロン酸抱合体及び 4'N‐デスメチル体

の血漿中濃度比は 100:44131で あつた。

4 薬 物相互作用

オランザピン錠 (普通錠)と フルボキサミンとの併用により、オランザビン

の血漿中濃度は高値を示した。相互作用は男性 (すべて喫煙者)で 大きく、

Cmaxの増加率は男性 (喫煙)で 75%、 女性 (すべて非喫煙者)で 52%で あつ

た。AUC。櫻の増加率は男性 (喫煙)で 108%、女性 (非喫煙)で 52%で あつ

た。また、クリアランス (CLp/F)は 男性 (喫煙)で 52%、 女性 (非喫煙)

で37%低 下した。これはフルボキサミンがCYPlA2の 阻害作用を有するため

と推定された。

オランザピンカプセル*とカルバマゼピンとの併用により、オランザピンの

血漿中濃度は低値を示した。併用によりCmaxは24%、 AUCO."は 34%低 下し

た。これはカルバマゼピンがCYPlA2の 誘導作用を有するためと推定された。

オランザビン錠 (普通錠)と フルオキセチン (国内未承認)との併用により、

オランザピンの血漿中濃度はわずかに上昇した。併用によりCn,xは16%増 力Π、

クリアランス (CLp/F)は 16%低 下した。これはフルオキセチンが CYP2D6

の阻害作用を有するためと推定された。

喫煙者におけるオランザピンのクリアランス値は非喫煙者より約 35%高 か

った。これは喫煙がCYP]A2の 誘導作用を有するためと推定された。

その他、イミプラミン、ワルファリン、シメチジン、制酸剤又はアルコ■ノン

による本剤の薬物動態に対する明らかな影響は認められなかった。また、本

剤によるリチウム、バルプロ酸、イミプラミン、ワルファリン、ジアゼパム、

ビペリデン、テオフィリン又はアルコールの薬物動態に対する明らかな影響

は認められなかつた。
2)2●

5 排 泄経路及び排泄率 (外国人での成績)

健康成人に“Cオ ランザピンを経口投与したとき、21日 間で今放射活性の約

57%及 び 30%が それぞれ尿中及び糞便中に排泄された。

6 そ の他 (外国人での成績)

腎障害 :腎機能低下被験者 10例にオランザピンカプセル*を
投与した検討に

よると、腎機能の低下はオランザピンの薬物動態に影響を与えなかった。

肝障害 :肝機能障害はオランザビンのクリアランスを低下させることが予想

されたが、肝機能低下患者81●lにオランザピン錠 (普通錠)又 はオランザピン

カプセル*を
投りした検討によると、月T機能低下はオランザピンの業物動態に

影響を与えなかつた。高齢者 :オランザピンカプセル*の
単回投与では65歳

以上の被験者 16例の消失半減期は非高齢者に比し53%延 長した (高齢者 :

52時 間、非高齢者 :34時 間)。14日 間連続投与では、65歳 以上の被験者 8

例の消失半減期は59時 間であつた。

性別 ・喫煙 :オランザビン錠 (普通錠)又 はオランザビンカプセル*を
投与

した検討によると、女性におけるオランザピンのクリアランスは男性よりも

約30%低 く、また喫煙者におけるオランザピンのクリアランスは非喫煙者よ

りも約40%高 かつたが、これらの要因のどれかひとつが存在することにより
一般的に投与量を調節する必要はない。性別と喫煙を組み合わせた場合の平

均クリアランス値は男性喫煙者で最も高く、次いで女性喫煙者、男性非喫煙

者のI慣で、女性非喫煙者が最も低かった。
*:オ ランザピンカプセルは開発途中に用いた製斉1で、オランザビンカプセル

5 mgとオランザピン錠 (普通錠)5 mgは 生物学的に同等であることが確認

されている。

【臨床成績】 ※※

◇統合失調症

国内で実施された二重盲検試験を含む臨床試験において、オランザピンが投与さ

れ、有効性の解析対象となった計 567例 の患者における主な成績は次のとおりで

ある。(オランザピン錠 (普通錠)承 認時)

1 -般 臨床試験

最初に実施された8週 間投与試験でオランザピンカプセル*1～125 mgが 投

与され、統合失調症患者計 81例 における中等度改善以上の改善率は 593%

(48/81)であつたつ。引き続き実施された8週間投与試験では25～ 15 mgが

投 与され、統合失調症患者計 156例 における中等度改善以上の改善率は

583%(91/156)で あつたり。

2 二 重盲検試験

8週間の二重盲検比較試験でオランザピン錠(普通錠)5～15 mgが投与され、

オランザピン投与群の444%(40/90)が 中等度改善以 卜を示し、オランザピ

ンの統合失調症に対する有用性が認められたつ。

(外国人での成績)

3 外 国における二重盲検試験

オランザピンカプセル*の
固定用量範FI(低 丼]量 :5■25 mg/日、中用量 :

1∝25 my日 、高用量 :15■25 mg/日)と プラセボ及びハ ロペ リドール

(15■25 mgノロ)を 比較した6週間の二重盲検比較試験において、オランザピ

ンの中 ・高用量群はプラセボと比較して陽性 ・陰性症状を含む精神症状全般

に有意な改善を示し、高用量群はハロペ リドール投与群に比べ、陰性症状を

有意に改善した。錐体外路症状 (EPS)|ますべてのオランザピン投与群では

改善を示したが、ハロペリドール投与群では悪化した。パーキンソニズム、

アカシジアの発現率はすべてのオランザピン投与群で有意に低かった 。。引

き続き実施されたオランザピン又はハロペリドールの初期投与時に改善を示

した患者における大規模な二重盲検下での 1年間の長期継続試験において、

オランザピンは対照薬に比べ初期反応を良好に維持し、統合失調r.の再発防

lLにより有効であつた 。。二重盲検下での長期継統投与中の、オランザビン

による遅発性ジスキネジアの発現率は、ハロペリドール投与群の 10分 の 1

未満でありその差は有意であつため
。

*:オ ランザピンカプセルは開発途中に用いた製剤で、オランザピンカプセル

5 mgとオランザビン錠 (普通錠)5 mgは生物学的に同等であることが確認

されている。

◇双極性障害における躁症状の改善

国内で実施された二重盲検試験を含む臨床試験における主な成績は次のとおり

である。
1 二 重盲検試験

2,

躁病エピノー ド又は混合性エビソー ドを呈した双極 I型障害患者を対象に実

施したプラセボ対照二重盲検比較試験において、本剤 5～"lllAを 1口 1回

3週 間投与したとき、最終評価時におけるヤング躁病評価尺度 (YOung‐Ma面a

Raung Scde、YMRS)合 計点のベースラインからの変化量 (平均値± 標準偏

差)は 本斉1群‐126± 100、プラセボ群-68± 140で 、群間差とその 95%

信頼区間は‐58[‐91.-24]であり、統計学的な有意差が認められた0く0001、

t検定)。

平均値 ± 標準/Fltt a)t検定

2 長 期経続投与試験
2o

二重盲検試験に継続 して実施した 18週 F●5の非盲検長期継続投与試験におい

て、二重盲検試験を完了した被験者にはオランザピンの単斉J投与を、効果不

十分を理由に二重盲検試験を中ILした被験者にはオランザピン単剤と気分安

定薬 1斉1との併用投与を行つた。

(1)オランザピン単剤での検討

本剤 5～20 mgを 1日 1回 経日投与したときのYMRS合 計点のベースライ

ンからの変化量 (平均値士 標準偏差)は 、投与6週 後で‐33± 53、18週

後で_4'+53で あっ力_

(2)オランザピン+気 分安定薬での検討

本斉15～20 mAを 1日 1日 経口投与、気分安定薬とJ て́炭酸リチウム、バ

ルプロ酸ナ トリウム、カルバマゼピンのいずれか 1剤 を承認用法 ・用量で併

用投与したときの YMRS合 計点のベースラインからの変化量 (平均値士 標

準偏差)は 、投与6週 後で‐259± 93、投与18週 後で‐296± 57で あつ

た。

【薬効薬理】
オランザピンはチエノベンゾジアゼビン骨格を有する非定型抗精神病薬である。

非臨床薬理試験において定型抗精神病薬とは異なる薬理学的特徴が明らかにされ

ている。
1 薬 理作用

(1)統合失調症諸症状の動物モデルでの選択的作用

オランザピンは、カタレプシー'(錐 体外路系冨1作用の指標)を 惹起する用量

よりも低い用量で、条件・l避反応 '(陽 性症状の指標)、プレパルスインヒビ

ション1°
(陰性症状及び認知障害の指標)、社会的接触減少

]1)(陰性症状の指

標)、コンフリクト"・ (陰性症状及び不安の指標)あ るいは強市J水泳 (うつ

FF状の指標)な どの統合失調症諸症状の動物モデルにおいて改善作用を示す。

(2)中脳辺縁系及び大1図皮質前頭前野への選択性

オランザピンは、電気生理学的試験
B)や組織学的試験 F)において、錐体外

路系副作用に関与している黒質線条体系よりも、抗精神病活性と関係する中

脳辺縁系及び大脳皮質前頭前野への選択性を示す。

(3)統合失調症に関わる不均衡な神経系との特異的相互作用

統合失調症では大脳皮質前頭前野での ドパミン Dl系 の機能低下やグルタミ

ン神経系の伝達障害が仮説化されているが、オランザピンは大脳皮質前頭前

野で ドパミンとノルア ドレナリンの遊離を増加させ 'つ
、グルタミン酸神経系

の伝達障害を回復させる
Ю)H)。

2 作 用機序
オランザピンは多数の神経物質受容体に対する作用を介して統合失調症の陽

性症状のみならず、陰性症状、認知障害、不安症状、 うつ症状などに対する

効果や錐体外路症状の軽減をもたらし (多元作用型 :muld‐acting)、また、多

くの受容体に対する作用が脳内作用部位への選択性につながる (受容体標的

化 :rcceptor‐targeting)と考えられる 。～螂)。ォランザビンは、 ドパミン D2

タイプ (D2 Dヽ,、D4) セヽロトニン5‐HT2A232C 5ヽ‐HT`、α「ア ドレナリン及び

ヒスタミン H]受 容体へほぼ同じ濃度範llで高い親和性を示すが、 ドパミン

Dタ イプ (Dl、D5)や セロトニン5‐HT,受容体へはやや低い親和性で結合す

る1"2の
。またムスカリン (M卜M2、M3、M4 Mヽ5)受容体への親和性は′″ν″″

と比較してれ ν′νοでは弱い2)。オランザビンはこれらの受容体に対し措抗

薬として働く
2つ
。さらにオランザビンによる大脳皮質前頭前野での ドパミ

ンとノルア ドレナリンの遊離増加
1'や

、グルタミン酸神経系の伝達障害の

回復
m)]1)も

、オランザピンと複数の受容体との相i作 用より引き起こさ

れているpr能性がある1カ
。

ベースライン

平均値 士 標準偏差

(4)
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【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :  オ ランザピン (JAN)

01anzapine

化学名 :   2-Mcthyl‐4-(4‐mcthylpipcrazin‐1-yl)‐1例竿thicno[2,3‐わ][1,5]

benzodiazepinc

分子式 :  CrH20N4S

分子量 :  31243

構造式:   _  翼  、

Cl:,

性  状 :  黄 色の結晶性 の粉末である。

エ タノール (995)に 溶 けに くく、メタノール に極 めて溶 けに くく、

水 にほ とん ど溶 けない。

融 点 :   約 195℃ (分解)

分配係数 : 18(pH5、 緩衝液‐オクタノール系)

【包装】
錠剤 輌1空内崩卿D5111g

鏡済J(口解ンマ崩″載010.lt

:η錠ブリスター 0錠×10、蜘 錠ブリスター 0錠×301

im錠ブリスター 0錠×101、3m錠ブリスター 0錠×つ
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聖 来献1=工級0社内資l i」2さ主L`ル T nEにご請求くだ査い._

日本イーライリリー株式会社

〒651-0086 神戸市中央区磯上通71目 1番 5号

LJly Answersリリーアンサーズ

日本イーライリリー医薬情報問合せ窓ロ

0120‐360‐605(医療関係者向け)

受付時間 :月～金 845～ 17:30

③ :登録商標

製造販売元

日本イー ライ リリー株式会社

神戸 市中央区磯 上通 7「 日 1番 5号
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様式 7

(報道発表用)

1 販売名 ヒュミラ皮下注 40mgシ リンジ 0.8mL

2
一

般名 アダ リムマブ (遺伝子組換え)

申請者名 アボッ ト ジャパン株式会社

4 成分 ・分量
ヒュミラ皮下注 40mgシ リンジ0.8mL

(1シリンジ 0.8mL中アダリムマブ (遺伝子組換え)40mg含有)

用法 ・用量
関節 リウマチ

通常,成 人にはアダリムマブ (遺伝子組換え)と して 40mgを 2週 に 1回 ,皮 下

注射する。なお,効 果不十分な場合,1回 80mgま で増量できる。

尋常性乾癬及び関節症性乾癬

通常,成 人にはアダリムマブ (遺伝子組換え)として初回に 80mgを 皮下注射 し,

以後 2週 に 1回 ,40mgを 皮下注射する。なお,効果不十分な場合には 1回 80mg

まで増量できる。

強直性脊椎炎

通常,成 人にはアダリムマブ(遺伝子組換え)と1/■4伽哩を 2週 ヒ■J弘 皮下注

射する^な お。効果不十分な場合,1回 80mgま で増量できる。

6 効能 。効果
既存治療で効果不十分な下記疾患

関節 リウマチ

尋常性乾癬,関 節症性乾癬

強直性脊椎炎

7 備 考
本剤はヒト型抗ヒトη『αモノクローナル抗体製剤であり,既 存治療で効果不

十分な強直性脊椎炎に関する効能 。効果及び用法 ・用量追加について申請 した

ものである。

別紙 :添付文書案
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着嘗ξ積118場 鼻 に 経 蔦峰宿 をラベノス 外箱に表利

日本標準商品分類番号

873999

承認番号 :22000畑EK01598000

薬価収載 :2008年6月

販売開始 :2008年6月

国際誕生 :2002年 12月

①登録商標(アボットラボラトリーズ所有)

案

ヒト型抗ヒトTNF αモノクローナル抗体製剤

生物由来製品

劇薬
処方せん医薬品わ

注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること

HUMIRパ

・
1)聰靱酪飽聯i争硫言言I
fi雪喜島'Ittξ″籍摯T言5笹7宮事鵠1〒型薯禁追
解 したことをllt認した上で,治療上の有益性が危険性を上

者に注意を与えること

2 感 染症

°
M不 馴 獄r鰐 軍暴肇襲曇言客腎寒
ど感染症の発症に注意すること②
[   墳 4

4色 節 リウマチでは,本 剤の治療を行う前に,少 なくとも 1

斉1の抗 リウマチ薬等の使用を十分勘案すること ま た,本

斉1についての十分な知識 とリウマチ治療の経験をもつ医

師が使用 し,自 己投与の場合もその管理指導のもとで使用

すること

5尋 常性乾癬及び関節症性乾癬の患者では,本 剤の治療を行

う前に,既 存の全身療法 (紫外線療法を含む)の 適用を十

分に勘案すること 乾 癬の治療経験を持つ医師と本剤の冨1

作用への対応について十分な知識を有する医師との連携

のもと使用すること 自 己投与の場合もこれらの医師の管

理指導のもとで使用すること

6強 直性脊椎炎では,本剤の治療を行 う前に,既存治療薬 (非

ステロイ ド性抗炎症薬等)の 使用を十分勘案すること ま

た,本 剤についての十分な知識と強直性脊椎炎の診断及び

治療の経験をもつ医師が使用 し,自 己投与の場合もその管

理指導のもとで使用すること

■禁忌 (次の患者には投与 しないこと)

1.重 篤な感染症 (敗血症等)の 患者 [症状を悪化 させるおそ

れがある.]

2.活 動性結核の患者 [症状を悪化 させるおそれがある。]

3.本 剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

4.脱 髄疾患 (多発性硬化症等)及 びその既往歴のある患者

[症状の再燃及び悪化のおそれがある.]

5.う つ血性心不全の患者 [症状を悪化 させるおそれがある。]

■組成 ・

販 売 名 ヒュミラ皮下注 40mgシ リンジ 08mL

有 効 成 分 アダリムマブ (遺 伝子組換え)

含   量
(1シリンジ中)

40mg

物
沖

加
ル

添

レ

b_マンニ トール         96mg

クエン酸水和物         1 044mg
クエン酸ナ トリウム水和物    0 244mg

リン酸水素ニナ トリウムニ水和物 1 224mg

リン酸二水素ナ トリウム     0 688mg

塩化ナ トリウム           4 932mg

ポリソルベー ト80            0 8mg

水酸化ナ トリウム       適 量

形剤 珈    (プレフィル ドシリンジ)

状性
無色澄明又はわずかにたん白質特有の平L白光を呈

する液              ___

oH: 49～ 55

本剤はチヤイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造される。マス

ター ・セル ・バンクの保存培養液中に,ウ シの牌臓及び血液由来成

分を使用している (「重要な基本的注意」の項参照).

■効能 ・効果

既存治療で効果不十分な下記疾患

関節 リウマチ

尋常性乾癬,関 節症性乾癬

強直性脊椎炎

|く効能 ・効果に関連する使用上の注意>

1 鱈雲払落暴羅ぉぃて,少 なくとも 1剤 の抗リウマチ薬 (生物学的

1 製剤を除く)等 による適切な治療を行つても,疾 患に起因する明

1阜                1動紆奪崎鳥3整に愛志
1  場 合に投与すること.

|(2)難 治性の皮疹又は関節症状を有する場合に投与すること。

1 1:[こち:落濃班得踏〔ξ「嚢奮背毛乙子を調管燎条僑繁差決
t_ハ宕ジ論二鍔型子■■1___……………………………………
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■用法 ・用量

関節 リウマチ

通常,成 人にはアダリムマブ (遺伝子組換え)と して 40mgを 2

週に 1回 ,皮 下注射する。なお,効 果不十分な場合,1回 80mg

まで増量できる.

尋常性乾癬及び関節症性乾癬
通常,成人にはアダリムマブ (遺伝子組換え)と して初回に 80mg

を皮下注射 し,以 後 2週 に 1回 ,40mgを 皮下注射する。なお,
効果不十分な場合には 1回 80mgま で増量できる

強直性脊椎炎
通常,成 人にはアダリムマブ(遺伝子組換え)として 40mgを 2週

に 1回 ,皮 下注射する。なお,効 果不十分な場合,1回 80mgま
で増量できる。

|<用 法 ・用量に関連する使用上の注意>

(1)本剤の投与開始にあたっては,医 療施設において,必 ず医
師によるか,医 師の直接の監督のもとで投与を行 うこと.

本斉1による治療開始後,医 師により適用が妥当と判断され
た患者については,自 己投与も可能である (「重要な基本
的注意」の項参照).

(2)投与毎に注射部位を変えること。また,皮膚が敏感な部位,
皮膚に異常のある部位 (傷,発 疹,発 赤,硬 結等の部位),
乾癬の部位には注射 しないこと(「適用上の注意」の項参
照).

(3)関節 リウマチ及び強直性脊椎炎において,本 剤による治療
反応は,通 常投与開始から 12週以内に得 られる.12週 以
内に治療反応が得られない場合は,現 在の治療計画の継続
を慎重に再考すること.ま た,増 量を行つても効果が得ら
れない場合,現在の治療計画の継続を慎重に再考すること.

(4)尋常性乾癬及び関節症性乾癬において,本 剤による治療反
応は,通 常投与開始から 16週以内に得 られる.16週 以内
に治療反応が得 られない場合は,現 在の治療計画の継続を

慎重に再考すること。また,増 量を行つても効果が得 られ
ない場合,現 在の治療計画の継続を慎重に再考すること.

■使用上の注意
1 慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)感染症の患者又は感染症が疑われる患者[本剤は免疫反応を減

弱する作用を有し,正常な免疫応答に影響を与える可能性があ

るので,適 切な処置と十分な観察が必要である (「重要な基本

的注意」の項参照).]

(2)結核の既感染者 (特に結核の既往歴のある患者及び胸部 X線

上結核治癒所見のある患者)[結 核を活動化させるおそれがあ

るので,胸 部 X線 検査等を定期的に行 うなど,結 核症状の発

現に十分注意すること (「重要な基本的注意」の項参照).]

(3)脱髄疾患が疑われる徴候を有する患者及び家族歴のある患者

[脱髄疾患発現のおそれがあるため,適宜画像診断等の検査を

実施 し,十 分注意すること (「重要な基本的注意」の項参照).]

(4)重篤な血液疾患 (汎血球減少,再 生不良性貧血等)の 患者又は

その既往歴のある患者 [血液疾患が悪化するおそれがある(「副

作用」の項参照).]

(5)間質性肺炎の既往歴のある患者 [間質性肺炎が増悪又は再発す

ることがある (嘱」作用」の項参照).]

(6)高齢者 (「高齢者への投与」の項参照)

(7)小児等 (「月ヽ児等への投与」の項参照)

2 重 要な基本的注意

(1)本剤は,細胞性免疫反応を調節するnば α(腫瘍壊死因子α)
の生理活性を抑制するので,感 染症に対する宿主免疫能に影

響を及ぼす可能性がある。そのため本斉Jの投与に際 しては,

十分な観察を行い,感 染症の発現や増悪に注意すること。ま

た,投 与中に重篤な感染症を発現した場合は,速 やかに適切

な処置を行い,感染症がコン トロールできるようになるまで

は投与を中止すること。また,患 者に対 しても,発 熱,倦 怠感

等があらわれた場合には,速 やかに主治医に相談するよう指

導すること.

(2)本剤を含む抗 nw製 剤の臨床試験で,悪 性 リンパ腫等の悪

性腫瘍の発現頻度が対照群に比し,高 かったとの報告がある

また,関 節 リウマチのような慢性炎症性疾患のある患者に免

疫抑制剤を長期間投与 した場合,感 染症や悪性 リンパ腫等の

リスクが高まることが報告されている.ま た,抗 TNF製 剤

を使用 した小児や若年成人においても,悪 性 リンパ腫等の悪

性腫瘍が報告 されている.本 剤 との因果関係は明確ではない

が,悪 性腫瘍等の発現には注意すること (「臨床成績」の項

参照).本 剤投与に先立って全ての患者 (特に,免 疫抑制剤

の長期間投与経験がある患者又は PUVA療 法を行った経験

のある乾癬患者)において,非黒色腫皮膚癌の有無を検査 し,

投与中も監視を継続すること.

(3)結核の既感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれがあるた

め,本 剤の投与に先立って結核に関する十分な問診,胸 部 X

線検査及びツベルクリン反応検査を行い,適 宜胸部 CT検 査

等を行 うことにより,結 核感染の有無を確認すること,特 に

結核感染が疑われる患者には,複 数の検査により,適 切に感

染の有無を確認 し,結 核の診療経験がある医師に相談するこ

と 活 動性結核 と診断された場合は本剤を投与 しないこと.

結核の既感染者及び検査により結核が疑われる患者には,本

斉Jの開始前に適切な抗結核薬を投与すること.特 に,重 篤な

疾患もしくは易感染状態の患者においては,ツ ベルクリン反

応で偽陰性 となる可能性があるので注意すること。また,本

斉Jの適用にあたつては本剤投与の リスクベネフィットを慎

重に検討すること.本 斉J投与前にツベルクリン反応等の検査

が陰性の患者においても,投 与後活動性結核があらわれるこ

とがあるため,本 斉J投与中は結核の症状の発現に十分注意す

ること.な お,患 者に対し,結 核の症状が疑われる場合 (持

続する咳,体 重減少,発 熱等)は 速やかに主治医に連絡する

よう説明すること.

(4)本剤を含む抗 nw製 剤を投与された B型 肝炎 ウイルスキャ

リアの患者において,B型 肝炎ウイルスの再活性化が認めら

れ,致 命的な例も報告されている.B型 肝炎 ウイルスキャリ

アの患者に本剤を投与する場合は,肝 機能検査値や肝炎ウイ

ルスマーカーのモニタリングを行 うなど,B型 月千炎 ウイルス

の再活性化の徴候や症状の発現に注意すること。なお,こ れ

らの報告の多くは,他 の免疫抑制作用をもつ薬剤を併用投与

した患者に起きている.

(5)本剤投与において,生 ワクチンの接種に起因する感染症を発

現 したとの報告はないが,感 染症発現のリスクを否定できな

いので,生 ワクチン接種は行わないこと,

(6)本剤を含む抗 nw療 法において,中枢神経系の新たな脱髄疾

患 (多発性硬化症等)の 発現や悪化が報告されている。その

ため脱髄疾患及びその既往歴のある患者へは本剤を投与 し

ないこと.脱 髄疾患が疑われる患者については,各 患者で神

経学的評価や画像診断等の検査を行い,慎 重に危険性 と有益

性を評価 した上で本剤適用の妥当性を検討 し,投 与後は十分

に観察を行 うこと.

(7)本剤に関連 したアナフィラキシーを含む重篤なアレルギー

反応が報告されている ア レルギー反応が発現 した場合は,

速やかに投与を中止 し適切な処置を行 うこと.ま た,注 射部

位において紅斑,発 赤,疼 痛,腫 月長,そ う痒,出 血等が多数

認められているので,本 剤を慎重に投与するとともに,発 現

に注意 し,必 要に応 じて適切な処置を行 うこと (「冨1作用」
の項参照).

(8)本剤を含む抗 TNF療 法において,新たな自己抗体 (抗核抗体)
の発現が報告されている。本剤投与後に抗核抗体陽性のルー

プス様症候群を発現 した場合は,投 与を中止すること (本剤

投与により,ま れにループス様症候群を疑わせる症状が発現

したとの報告がある。)(「その他の注意」の項参照).

(9)本剤を含む抗 nw療 法において,既存の乾癬の悪化もしくは

新規発現 (膿疱性乾癬を含む)が 報告されている.こ れ らの

多くは,他 の免疫抑制作用を有する薬剤を併用 した患者にお
いて報告されている。多くの症例は抗 nw製 剤の投与中止に

よつて回復 したが,他の抗 nゞ 製剤の再投与によって再度発

現 した例もある.症 状が重度の場合及び局所療法により改善

しない場合は本剤の中止を考慮すること.

(10)メトトレキサー ト等の抗 リウマチ薬を併用する場合は,80mg

隔週投与への増量は行わないこと.

(11)本斉1の投与により,本 剤に対する抗体が産生されることがあ

る (関節 リウマチを対象とした国内臨床試験での 40mg隔 週

投与における産生率 44.0%,尋 常性乾癬を対象 とした国内臨

床試験での初回負荷投与あり40mg隔 週投与における産生率

11.6%,強直性脊椎炎を対象とした国内臨床試験での 401ng

隔週投与における産生率 16.0%).臨床試験において本剤に

workhe10
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対する抗体の産生が確認 された患者においては,本剤の血中

濃度が低下する傾向がみられた。血中濃度が低下した患者で

は効果減弱のおそれがある.

(12)1)自己投与の適用については,医 師がその妥当性を慎重に検

討 し,十 分な教育訓練を実施 したのち,本 剤投与による危

険性 と対処法について患者が理解 し,患 者 自ら確実に投与

できることを確認 した上で,医 師の管理指導のもとで実施

すること。また,適 用後,感 染症等本剤による副作用が疑

われる場合や,自 己投与の継続が困難な状況となる可能性

がある場合には,直 ちに自己投与を中止させ,医 師の管理

下で慎重に観察するなど適切な処置を行 うこと.

2)シリンジの安全な廃棄方法に関する指導を行 うと同時に,

使用済みのシリンジを廃棄する容器を提供すること.

(13)本剤の生産培養工程には,ウ シ由来成分を含まない培養液

を使用 しているが,本 剤のマスター ・セル ・バンクの保存

培養液中に,ウ シの牌臓及び血液由来成分が用いられてい

る.こ の成分は,米 国農務省により食用可能 とされた米国

産ウシからの由来成分であり,伝 達性海綿状脳症 (TSE)回

避のための欧州連合 (EU)基 準に適合 している。なお,本

剤はマスター ・セル ・バンクの作製時に使用 した培養液成

分の一部 として組換えヒ トインスリンを使用 している。こ

の組換えヒ トインス リンは製造工程の極めて初期の段階で,

培地成分の一部 としてカナダ産及び米国産のウシ由来成分

を使用 しているが,こ れ らウシ由来成分は使用 した組換え

ヒ トインスリンの成分 としては含まれていない。本剤の製

造工程には,こ れ ら成分を洗い流す工程を含んでお り,TSE

伝播の原因であるプリオンたん白を除去できることをウエ

スタンブロット法で確認 している。従つて,本 剤の投与に

よりTSE伝 播のリスクは極めて低いものと考えられるが,

理論的にリスクは完全には否定 し得ないため,そ の旨を患

者へ説明することを考慮すること.な お,本 剤の投与によ

りTSEを ヒトに伝播 したとの報告はない。

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

メトトレキ■トート 本剤のクリアランスが

低下するおそれがある.
機序不明

4.副 作用

本剤の臨床試験における副作用の発現状況は,以 下のとお り

である.

<国 内臨床試験>

関節 リウマチ,尋 常性乾癬,関 節症性乾癬及び強直性脊椎炎

の国内の臨床試験において,安全性評価対象 586例 中 563例

(96.1%)に 副作用が認められ,そ の主なものは,鼻 咽頭炎

235例 (40.1%),注 射部位紅斑 110例 (18.8%),発 疹 66例

(■.3%),上 気道感染 59例 (10.1°/Ol,注射部位反応 56例

(9.6%),下 痢 54例 (9.20/。l,そ う痒症 50例 (8.5%),発 熱

47例 (8.0°/。3,頭 痛 47例 (8.0°/。3,咽 喉頭疼痛 47例 (8.0°/Ol

等であつた。

<海 外臨床試験>

海外における関節 リウマチ (本剤単独投与),尋 常性乾癬,

関節症性乾癬及び強直性脊椎炎の臨床試験において,本剤総

症例数 3303例 中 1689例 (51.1°/Olに認められた主な副作用

は,鼻 咽頭炎 216例 (6.50/Ol,頭痛 177例 (5.40/Ol,注射部

位反応 150例 (4.5°/Ol,上気道感染 139例 (4.2°/Ol,そ う痒

症 Hl例 (3.40/On,疲労 97例 (2.90/Ol,悪心 92例 (2.8°/。l,

副鼻腔炎 91例 (2.8"等 であつた。

(1)重 大な副作用

1)敗 血症 (03%),肺 炎 (3.1%)等 の重篤な感染症 :敗血症,

肺炎等の重篤な感染症 (細菌,真菌(ニューモシスティス等),

ウイルス等の日和見感染によるもの)があらわれることがあ

るので,治療中は十分に観察を行い,異 常が認められた場合

には投与を中止する等の適切な処置を行 うこと.なお,感 染

症により死亡に至った症例が報告されている。

2)結 核 (0.50/Ol:結核 (肺外結核 (胸膜, リンパ節等),播 種

性結核を含む)力 あ`らわれることがある.ツ ベルクリン反

応等の検査が陰性の患者において,投 与後活動性結核があ

らわれることもある。結核の既感染者では,症 状が顕在化

するおそれがあるため,投 与開始前に,結 核菌感染の診断を

行い,抗 結核薬を投与すること,結 核の既感染者には,問 診

及び胸部 X線 検査等を定期的に行 うことにより,結 核症状

の発現に十分に注意すること。また,肺 外結核 (胸膜,リ ン

パ節等)も あらわれることがあることから,そ の可能性も十

分考慮した観察を行 うこと.異常が認められた場合には投与

を中止し,適 切な処置を行 うこと.

3)ル ープス様症候群 (頻度不明濁):ル ープス様症候群があら

われることがある。このような場合には,投 与を中止するこ

と。

4)脱 髄疾患 (頻度不明洵):ま れに脱髄疾患 (多発性硬化症,

ギラン・バレー症候群等)の 臨床症状 。画像診断上の新たな

発生もしくは悪化があらわれることがある。異常が認められ

た場合には,投 与を中止する等の適切な処置を行 うこと.

5)重 篤なアレルギー反応 (頻度不明注)):ァ ナフィラキシー様

症状等の重篤なアレルギー反応があらわれることがある.十

分に観察を行い,このような反応が認められた場合には速や

かに投与を中止 し,適 切な処置を行 うこと.

6)重 篤な血液障害 (汎血球減少症,血 小板減少症,自 血球減少

症,顆 粒球減少症)(頻 度不明り :再生不良性貧血を含む汎

血球減少症,血 球減少症 (血小板減少症,自 血球減少症,顆

粒球減少症等)が あらわれることがある。異常が認められた

場合には投与を中止し,適 切な処置を行 うこと.

7)間 質性肺炎 (0.5%):肺 線維症を含む間質′1翻市炎があらわれ

ることがあるので,発 熱,咳 嗽,呼 吸困難等の呼吸器症状に

十分注意 し,異 常が認められた場合には,速 やかに胸部 X

線検査,胸 部 CT検 査及び血液ガス検査等を実施 し,本 剤投

与を中止するとともにニューモシスティス肺炎と鑑別診断

(β‐Dグ ルカンの測定等)を 考慮に入れ適切な処置を行 う

こと。なお,間 質性肺炎の既往歴のある患者には,定 期的に

問診を行 うなど,注 意すること.
注)海外のみで認められた副作用のため,頻 度は不明.

(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

な処置を行 うこと.

椰以上 1～ 扁 l°/。n 卿奏不明注り

雛紅
頭痛 回

ま

性

感

退

眠症，い
，浮動れ減

不

転

い

め

覚

脳出血,脳 梗塞,味

覚異常,ラ クナ梗塞,

神経痛,健 忘,筋 萎

縮性側索硬化症,脳
虚血,頚 髄症,頭 蓋

内動脈瘤,頭 蓋内圧
上昇,片 頭痛,リト骨

神経麻痺,神 経根障

害,傾 眠,く も膜下

出血,振 戦,三 叉神

経痛 ,迷 走神経 障

害,不 安 障害,諸
妄,摂 食障害,神 経

症,良 性神経鞘腫,
煮識消失.脳 炎.錯 覚

，

，
ち

，
障

覚

，
害

舞帥越，落無輔鰤詢畔

気

神

激

着

神

害

を

睡

」C 夜
・

リンパ
自己抗体

陽性 (抗
D N A抗

体陽性,
抗核抗体
陽性 ) ,

貧血

リンパ球数

減少,自 血

球数増加,
好酸球数増
カロ

リンパ節症,  リンパ

節炎,膊 臓出血,牌

臓梗塞 ,  リンパ管
炎 ,リ ウマ チ因子

(RF)増加,血 中β一

D― グルカン増加, リ
ンパ球形態異常,血
小板数増加, リンパ

球百分率異常 (百分率

増加を含む),単 球数

異常 (百分率増加及び

減少を含む),大 小不

同赤血球陽性,赤 血

球連銭形成,赤 血球

特発性血小

板減少性紫
斑病 (ITP),
A P T T延 長
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郵以上 1～ 嚇 1% 瀬庁不lln注リ

数増カロ,好 中球数増
加,血 中免疫グロブ

リン E増 カロ,リ ンパ

球数増加, ト ロンビ

ン ・アンチ トロンビ

ンⅢ複合体増加

代謝・

栄養
い
嘘
螺

血

グ

ド

血 中尿酸増
加,血 中コレ

ステロール上

昇 ,乳 酸脱

水 素 酵 素

(LDH)上昇,

体重増加 ,

高血糖, C K

(CPK)上昇,
C R P上 昇 ,
体重減少 ,
血 中 リン減

少 ,高 脂 血

症,糖 尿病,

食欲 不振 ,
血 中アル ブ

ミ ン 減 少

総蛋白増加,血 中カ

リウム減少,血 中カ
ルシウム減少,血 中
カルシウム増加,血

中クロール減少,血

中コレステ ロール減

少,血 中ナ トリウム

減少,血 中 トリグリ
セ リ ド減 少 , C K
( C P K )減少,総 蛋白

減少,脱 水,高 カ リ

ウム血症,痛 風,食
欲克進,肥 満,低 血

糖,血 中マグネシウ
ム増加,血 中リン増
加,グ リコヘモグロ

ビン増加

感覚器 白内障,耳鳴,

結    膜

炎 ,眼 の異

常感 ,眼 瞼

浮腫 ,中 耳

炎,麦 粒腫,
難聴

外 耳 炎 ,耳
不快感,耳 出血,結
膜出血,眼 脂,乾 性
角結膜炎,乱 視,眼
瞼炎,霰 粒腫,複 視,
角膜炎,角 膜症,高
眼圧症,光 視症,網
膜変性,網 膜静脈閉
塞 ,高 血圧性網膜
症,強 膜出血,強 膜

炎,真 珠腫,緑 内障,
耳痛,角 膜損傷,耳
垢栓塞 ,角 膜 び ら
ん,眼 出血,硝 子体
浮遊物,耳 感染,聴
覚刺激検査異常

眼の刺激又
は炎症,視
覚障害,眼
球 感 覚 障
害,全 眼球

炎,虹彩炎,
耳介腫脹,
耳そ う痒症

酬 高血圧 動'摩
期外収縮,低 血圧,
心房細動,狭 心症,
心 弁膜 疾 患 ,不 整

脈,心 房頻脈,心 不

全 ,心 タ ンポ ナ ー

デ,心 血管障害,冠
動 脈 疾 患 ,心 室 拡

張,左 房拡張, T波

逆転,フ ィブ リンD

ダイ マ ー 増 加 ,頻

脈,血 栓性静脈炎,
動脈硬化症,出 血,
ほ て り,不 安 定 血

圧,末 梢動脈瘤,静

脈 炎 ,壊 死性 血 管

炎,血 管拡張,急 性
心筋梗塞

心停止 ,冠

動脈不全 ,
心嚢液貯留,
血腫 ,血 管

閉塞 ,大 動

脈狭窄 ,大

動脈瘤

隕 上気道感

染 (鼻咽

頭炎等),
咳嗽

インフルエ

ンザ,鼻炎,
鼻漏,鼻 閉,
慢性気管支

炎,喘息

気管支肺炎,喉 頭気

管気管支炎,イ ンフ

ルエンザ性肺炎,鼻

出血,特 発性器質化

肺炎,発 声障害,呼

吸 困難 ,中 葉 症 候

群 ,咽 頭 紅 斑 ,  く
しやみ ,気 管 支 狭

窄,過 換気,胸 水,
胸膜 線 維 症 ,胸 膜

炎,気 胸,喘 鳴,声
帯 ポ リー プ ,百 日

咳,喀 血,下 気道の

炎症,肺 塞栓症,扁
桃月巴大

肺水腫 ,嘔

頭浮腫

郵以上 1～ 嚇 1隋 頻度不明菫リ

,肖イ曙 下痢,腹

痛,歯 周

病

便秘,悪 心,
国内炎 ,腸

炎 ,鯖 歯 ,
1風吐, 胃炎,

胃不快感 ,
口唇炎 ,痔

核,食 道炎,

腹部膨満 ,

歯痛 (歯 知

覚過敏 を含

む),日 腔ヘ

ルペ ス,ウ

イル ス'性胃

腸炎

胃潰瘍, 日腔カンジ

ダ症, 国内乾燥,消
化不良,歯 肉腫脹,

腹部不快感,腹 部腫

瘤,痔 痩 ,結 腸 ポ

リープ,腸 憩室,十
二指腸潰瘍,十 二指
腸炎,心 嵩部不快感,
胃ポリープ,消 化管
アミロイ ドーシス,

胃腸出血,歯 肉形成

不全,歯 肉痛,舌 痛,
日の感覚鈍麻,麻 痺
性イレウス,過 敏性

腸症候群 ,食 道潰

瘍,腹 膜炎,肛 門周
囲痛,小 腸穿孔,顎

下腺腫大,舌 苔,歯
の脱落,食 道静脈瘤,

腹部膿瘍,胃 腸感染,
ヘ リコバ クター感
染,耳 下腺炎,歯 膿
瘍,歯 感染,血 便,
便通不規則,歯 不快
感, 日唇乾燥,耳 下
腺腫大,舌 腫脹,歯
の障害,カ ンピロバ

クター腸感染,肛 門
周囲膿瘍,歯 髄炎,
膵臓の良性新生物

憩室炎,  日
腔内潰瘍形
成,直 腸 出
血,腸 管狭
窄,大腸炎,
小腸炎,腸
管穿孔

鵬 肝酵素上

昇

肝機能異常,
脂肪肝,血

中ビリル ビ

ン増カロ

胆石症,ア ルコール

性肝疾患,原 発性胆

汁性肝硬変,胆 嚢ポ

リー プ,肝 臓 うつ

血,肝 機能検査値異
常,ALP減少

肝壊死,肝
炎, B型 肝
炎の再燃

鯖 発疹,そ

う痒症,

紅斑,湿
疹,自 癬

感染,専

麻疹

毛包炎,皮 膚
炎 (接

触 性 皮 膚
炎,ア レル

ギー性皮膚

炎を含む) ,
爪囲炎,皮
膚 真 菌 感

染,皮 膚乳

頭腫,皮 下

出血,皮 膚

潰瘍,過 角

化,脱毛症,
帯状疱疹,
ざ蒼

皮下組 織膿 瘍 ,紫
斑,感 染性 表皮嚢
胞,伝 染性軟属腫,
皮膚細菌感染,手 足
日病,膿 痴疹,膿 皮
症,挫 傷,結 核菌皮

膚テス ト陽性,メ ラ
ノサイ ト性母斑,脂
漏性 角化症 ,脂 肪
腫,黄 色腫,紅 色汗

疹,ヘ ノッホ ・シェ

ンライン紫斑病,膿
疱性乾癬,多 汗症,
嵌入爪 ,乾 癬 ,水
疱,褥 清性潰瘍,皮
膚嚢腫,皮 膚乾燥,
発汗 障害,皮 膚疼

痛,光 線過敏性 反
応,脂 漏,皮 膚びら
ん,皮 膚剥脱,皮 膚
硬結,顔 面腫脹,乾
皮症 ,黄 色爪症候

群,せ つ,冷 汗, 面
胞, 皮 膚エ リテマ

トーデス,茄 皮,皮

膚小結節,肉 芽腫,
肥厚性療痕,狗

血管浮腫,
斑状出血,
脂肪織炎,
血管神経性
浮腫,皮 膚
血管炎

筋骨格系 P折 ,背 部

商,骨 粗承
主,関 節痛,
コ肢痛 ,筋
南

滑液嚢腫,腱 断裂,
骨密度減少,筋 骨格
硬 直 ,変 形性脊椎

炎,関 節破壊,筋 骨
格 系胸痛 ,筋 骨格

痛,環 軸椎不安定,
嵐径部腫瘤,椎 間板
突出,関 節腫脹, 2 1 1
肢不快感,腰 部脊椎

管狭窄,筋 痙縮,筋
力低下,頚 部痛,骨

横紋筋融解
症
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郵以上 1-590/m 1%未満 頻度不明注。

関節炎,肩 回旋筋腱

板症候群,筋 肉減少
症,関 節炎,関 節障

害,四 肢の結節,脊

椎すべ り症 ,臀 部

痛,椎 間板変性症,

関節周囲炎,肩 痛,椎

間板炎

嚇 甲状腺腫,甲 状腺機

能完進症,血 中ヒ ト

絨毛性 ゴナ ドトロピ

ン増加,甲 状腺機能

低下症

甲状腺障害

瀦
・

燃

血尿 膀肌炎 ,女
性 生殖器 系

感染 ,蛋 白

尿 ,尿 中 白
血球エ ステ

ラーゼ陽性,
血 中尿素増
加 ,尿 沈湾

陽性 ,尿 中

ブ ドウ糖 陽

性 ,尿 中ケ

トン体陽性,

尿 中細菌検

出

夜間頻尿,不 正子官

出血,腎 ・尿路結石,

腎膿瘍,血 中クレア

チニン増加,子 宮平

滑 筋腫 ,腎 機 能 障

害,頻 尿,慢 性腎不

全,水 腎症,腎 梗塞,

腺筋症,性 器出血,

月経 過 多 ,前 立 腺

炎,陰 部そ う痒症,

腟分泌物,尿 p H上

昇,陰 嚢水瘤,尖 圭
コン ジ ロー マ ,淋

疾,尿 道炎,尿 中結

晶陽性,排 尿困難,

尿意切迫,腎 血管障

害,良 性前立腺肥大

症,精 巣上体炎

膀脱及 び尿

道症状 ,腎

臓痛 ,月 経

周期障害

釧 発熱 倦怠感 ,浮
腫,胸 痛 ,

季節性 ア レ

ルギー ,異

常感 ,単 純
ヘルペ ス感

染

胸部不快感,悪 寒,冷
感,化膿,日渇,疲労,
腫瘤,顔 面浮腫,熱

感,低 体温,治 癒不

良,異 物感,潰 瘍,

食物アレルギー,ウ
イルス感染,抗 酸性

拝菌感染,ク リプ ト
コッカス症,感 染,

転倒,背 部損傷,創
腐敗,CT異 常,胸 部
X線 異常,免 疫学的

検査異常,全 身性エ

リテマ トーデス,線

維腺腫,乳 房の良性

新生物,乳 房痛,乳

頭痛,側 腹部痛,真

菌感染,腋 鴛痛,細

菌感染,疼 痛,圧 迫

感,腫脹

無力症 ,イ
ンフルエ ン

ザ様疾患

脚 注射部位

反 応 注a

(紅斑,そ

う痒感,

発疹,出
血,腫 脹,

硬結等)

(頻度は国内の臨床試験の集計結果による)
注D海 外臨床試験もしくは自発報告で認められている.
注υ注射部位反応は投与開始から lヵ月の間に高頻度で発現し,

その後減少している.

5.高 齢者への投与

高齢者において重篤な有害事象の発現率の上昇が認められ

ている.ま た,一 般に高齢者では生理機能 (免疫機能等)が

低下しているので,十 分な観察を行い,感 染症等の副作用の

発現に留意すること。

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,使 用上の

有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与す

ること [妊娠中の投与に関する安全性は確立していない].

(2)授手L中の投与に関する安全性は確立していない。授乳中

の婦人には授浮Lを中止させること [本剤のヒト乳汁への

移行は不明である.他 の抗 nw製 剤では動物実験で乳汁
への移行が報告されている].

7.小 児等への投与

小児等に対する安全性は確立していない。(使用経験がない.)

8.過 量投与
ヒトにおける本剤の最大耐量は確立されていない。臨床試験

において,関 節 リウマチ患者に本剤を最大 lom♂鱈 まで反復

投与 した検討では,用 量制限毒性は認められていない。過量

投与の場合は,有 害事象の徴候や症状を注意深 く観察 し,速

やかに適切な対症療法を行 うこと.

9.適 用上の注意

(1)投与経路 :皮下にのみ投与すること.

(2)投与時 :

1)注射部位は大腿部,腹 部又は上腕部を選び,順 番に場所

を変更し,短期間に同一部位へ繰 り返 し注射は行わない

こと。新たな注射部位は,前 回の注射部位から少なくと

も3cm離 すこと.

2)乾癬の部位又は皮膚が敏感な部位,皮 膚に異常のある部

位 (傷,発 疹,発 赤,硬 結等の部位)に は注射 しないこ

と.

3)他 の薬剤 と混合 しないこと.

10.そ の他の注意

(1)本剤の臨床試験は,国 内で 299週 間まで,海 外では 13年

間までの期間で実施されてお り,こ れ らの期間を超えた

本剤の長期投与時の安全性は確立されていない。

(2)本邦の関節 リウマチ患者において,本 剤 と他の抗 リウマ

チ薬 との併用について,有 効性及び安全性は確立されて

いない。

(3)尋常性乾癬及び関節症性乾癬患者において,本 剤 と紫外

線療法又は既存の全身療法 との併用について,有 効性及

び安全性は確立されていない。

(4)海外の臨床試験において,抗 核抗体 (ANA)陽 性化が認

められた本剤投与患者の割合は,プ ラセボ群 と比較 して

増加 した。これ らの患者においてまれに,新 たにループ

ス様症候群を示唆する徴候が認められたが,投 与中止後

に改善した。

(5)本剤は,マ ウス及びラット等げつ歯類に投与すると,中

和抗体陽性化 と薬理学的活性の消失が認められ,十 分な

曝露量が得 られない.こ のため,が ん原性試験は実施 さ

れていない。

(6)本剤は うっ血性心不全患者を対象 とした臨床試験を実施

していないが,本 剤投与下で うつ血性心不全の悪化が報

告されている。また,他 の抗 n゛ 製剤におけるうっ血性

心不全を対象 とした臨床試験では,心 不全症状の悪化,

死亡率の上昇が報告されている.

■薬物動態

1.血 中濃度

(1)関節 リウマチ

1)単 回投与

(日本人における成績)

日本人関節 リウマチ患者にアダリムマブ 20mg,40mg及

び 80mgを 単回皮下投与 したときの血清中濃度推移及び

薬物動態パラメータを以下に示す.血 清中濃度は用量に

比例 して増加 し,アダリムマブの薬物動態は 20mg～80mg

の用量範囲で線形性を示 した。また, 日本人関節 リウマ

チ患者における血清中濃度推移及び薬物動態パラメータ

は欧米人関節 リウマチ患者と類似 していた。
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(外国人における成績)

欧米人の健康成人被験者にアダリムマブ 40mgを 単回皮下投

与 したときの Cmax及び Tlllaxは,そ れぞれ 4.7±1.6μ g/mL及
び 131±56時 間であった。アダリムマブ 40mgを 単回皮下投
与 した3試験から得 られたアダリムマブの生物学的利用率(平
均値)は 64%で あった。

2)反 復投与 (日本人における成績)

日本人関節 リウマチ患者にアダリムマブ 40mgを 隔週皮下

投与したときの定常状態における トラフ濃度は約 3μg/mL
であつた。20mg,40mg及 び 811mgの用量で隔週皮下投与
したときの定常状態における血清中 トラフ濃度は用量には
ぽ比例 して増加 した。

(2)尋常性乾癬及び関節症性乾癬

反復投与 (日本人における成績)

日本人乾癬患者にアダリムマブ 80mgを 初回投与 し,2週

日以降に 40mgを 隔週皮下投与したときの定常状態におけ
る トラフ濃度は約 4μ g/m12であった.

(3)強直性脊椎炎

反復投与 (日本人における成績)

日本人強直性脊椎炎患者にアダリムマブ 40mgを 隔週皮下

投与したときの定常状態における トラフ濃度は,メ トトレ

キサー ト併用時で約 12μ g/n■L,メ トトレキサー ト非併用時
で約 8μg/mLで あった.

2.分 布 (外国人における成績)

欧米人関節 リウマチ患者にアグリムマブを隔週静脈内投与 し

たとき,滑液中アダリムマブ濃度は血清中濃度の 31～96%の 範

囲であった。

3.代 謝 ・排泄 (参考 :サル)

アダリムマブは,ヒ ト IgGl骨格を持つ抗体であることから,
他の免疫グロブリンと同様に異化されると推察される.サ ルに

アダリムマブ 214.8mg/kgを反復静脈内投与したとき,尿 中に
アダリムマブ又はアダリムマブ由来断片は検出されなかった。

■臨床成績
1.関 節リウマチ

(1)国内臨床試験
1)

1剤以上の D卜らへRDに 効果不十分な関節リウマチ患者を対象
としたプラセボ対照二重盲検比較試験における 24週 後の

「ACR改 善基準における有効率」を下表に示す。24週 後の

ACR20は ,本 剤投与群がプラセボ投与群に比べて有意に優れ

p<005対 プラセボ群

(2)海外臨床試験

第Ⅲ相試験二重盲検比較試験
2)

1剤以上のDM』 Dに 効果不十分な関節 リウマチ患者を対象

としたプラセボ対照二重盲検比較試験における 26週 後の

「ACR改 善基準における有効率」を下表に示す.26週 後の

ACR20は ,本 剤投与群がプラセボ投与群に比べて有意に優

れていた

§
pく005対 プラセボ群

2.尋 常性乾癬及び関節症性乾癬

(1)国内臨床試験
3)

中等症又は重症の尋常性乾癬患者 (慢性局面型皮疹が体表面

積 (BSA)の 10%以 上,か つ PASI(Psoriasis Arca and Seventy

hdex)ス コアが 12以 上)を 対象 とした 24週 間投与二重盲

検試験におけるPASI反 応率 (16週 )結 果を下表に示す。本

剤投与群のPAS1 75反 応率はプラセボ群に比べて有意に優れ

ていた  (oく0.001)

pく0001対 プラセボ群
a:80mg初 回負荷投与あり

(2)海外臨床試験 (参考)

中等症又は重症の活動性関節症性乾癬患者 (腫脹関節数が 3

関節以上,疼痛関節数が 3関 節以上かつ非ステロイ ド系炎症

薬療法で効果が不十分な場合)を 対象とした 24週 間投与二

重盲検試験 における 「ACR改 善基準における有効率」 (12

週)を 下表に示す。(患者の約 50%は メ トトレキサー トを併

用。)本剤投与群の ACR20は プラセボ群に比べて有意に優れ

ていた (p<0.001

プラセボ 40mg隔 週

ACR20
14%

03/162例)

58%S

(87/151例)

pく0.001対 プラセボ群

また,24週の関節破壊進展を手及び足のX線 スコア(Modined sharp
Score)で評価した結果,本 剤投与群のベースラインからの変化量
はプラセボ群に比べて有意に少なかつた (p<0001

プラセボ 40mg隔 週

ベースライン (平均値) 22_6

24週 時での変化量 (平均値) 1_6=L750 10=L8_62S

pく0001対 プラセボ群

3.強 直性脊椎炎

(1)国内臨床試験

1剤 以上の NSAIDsで 効果不十分又は忍容性のない活動性強

直性脊椎炎患者を対象とした非盲検試験における投与 12週後
の改善率 (ASAS(AsscssmCnt in Ankylosing Spondylitis)20)

は,40mg隔 週投与で 73.2%(30/41例 )を 示 した。

(2)海外臨床試験
4)

活動性強直性脊椎炎患者 (NSAIDsで 効果不十分な患者)を 対

象としたプラセボ対照二重盲検比較試験における12週後の改

善率はSAS 20)を下表に示す.本剤投与群はプラセボ投与群に

比べて ASAS 20に 達 した割合が有意に優れていた。

プラセボ 40mg隔 週

ASAS 20 21%

02/107例 )

5 8 0 / 0 '

(121/208例)
§
p<0001対 プラセボ

３

６

４

２

傘
還
麺
Ｌ
）
黎
籠
ト
レ
く
い
ヽ
卜
書
黎
鍼

い た

プラセボ 40mg隔 週 80mg隔 週

ACR20 14%(12/87例 ) 44%。(40/91例) 51%§(44/87例)

くυ.υD

プラセボ 40mg隔 週 40mg毎 週

ACR20 19%o1/110例 ) 46%§(52/H3例 ) 53°/O§(55/103 JIJヽ

プラセボ 40mg 40 mg4; 
a 80 mg

PAS175
43%

r2/46イ列)

57.g1os
Q2/38 FtJ)

6280/O§

(27/43例)

810%S

(34/42イタ|ヽ
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4.悪 性腫瘍発現頻度 (海外臨床試験)4)～
13)

海外における関節 リウマチ,乾 癬,関 節症性乾癬,強 直性脊

椎炎及びクローン病を対象 とした比較対照試験及びオープ

ン試験 (平均曝露期間約 2年 ,被 験者数 6,539例,延 べ投与

16,000人年以上)に おいて, リンパ腫の発現は,約 0.11/100

人年であつた。この発現率は,一 般集団から推測される例数

の 3倍 であつた。関節 リウマチ患者 (特に活動性の高い患者)

では,リ ンパ腫の リスクが高かつた。非黒色月重皮膚癌につい

ては,約 0.9/100人年であつた。一般集団のデータから推測

はできない リンパ腫及び非黒色腫皮膚癌以外の悪性腫瘍 と

しては,乳 癌,大 腸癌,前 立腺癌,肺 癌,子 官癌が報告され

ている。これ らの発現率と癌種は,一 般人 口から予想される

ものと類似 していた。

(クローン病は本邦承認外の効能である。)

■薬効薬理

1.ア ダリムマブは レップ"試 験において,■ヾ αに選択的に結合

し以下の作用を示 した。
・ヒトn口 αに対 して高い親和性を示 した。
・恥Fα 受容体 (lNF RI及び ] Fヾ RII)に対する口¶ αの結合

を阻害 した (IC50値:1.26～1.47×10‐
9 moνL).

・L929細胞に対するヒトnご α誘発細胞傷害において細胞死

を中和 した (IC504●L: 1.4～ 3.5×101l moνL).

2.ア ダリムマブは レップッリ試験において,ヒ トnWα トランスジ

ェニックマウスモデルにおける関節炎の発症を抑制 した
1°

.

■有効成分に関する理化学的知見
一般名 :アダリムマブ (遺伝子組換え)

Adalimumab(Genetical Recombination)

本 質 :ヒ ト抗ヒトnば αモノクローナル抗体である IgGlの重

鎖 (γl鎖)及 び軽鎖 (κ鎖)を コー ドするcDNAの 発

現によリチャイニーズハムスター卵巣細胞で産生 され

る 451個のアミノ酸残基 (C"97H3396N5840678S15;分子量 :

49,318.95,C末 端の リジン残基が欠落 しているもの

C2DlH3384N5820677Sb;分子量 :49,190.78を含む)か らな

る 重 鎖 2分 子 と 2 1 4個 の ア ミ ノ 酸 残 基

(C1027H1606N2820332S6;分子量 :23,407.82)からなる軽鎖

2分 子からなる糖たん白質

分子量 :約 148,000

■取扱い上の注意

本剤のシ リンジ注射針カバーは天然ゴム (ラテックス)が 含有

されているため,ま れにかゆみ,発 赤,葦 麻疹,む くみ,発 熱,

呼吸困難,喘 息様症状,血 圧低下,シ ョック等のアレルギー性

症状を起こすことがあるので注意すること。また,こ のような

症状が発現 した場合は速やかに医療機関を受診すること,

■承認条件

関節 リウマチ

1)製 造販売後,一 定数の症例に係るデータが蓄積されるまでの

間は,全 症例を対象に使用成績調査を実施することにより,

本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集 し,本

剤の適正使用に必要な措置を講じること.

2)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.

3)本 剤の有効性 (関節破壊の進展防止に関する評価を含む)及

び安全性等を確認するため,適 切な対照群をおいた長期 (1

年以上)に わたる二重盲検比較臨床試験を製造販売後に実施

すること.

尋常性乾癬及び関節症性乾癬

製造販売後,一 定数の症例に係るデータが蓄積 されるまでの間

は,全 症例を対象に使用成績調査を実施することにより,本 剤

の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集 し,本 剤の適

正使用に必要な措置を講 じること.

強直性脊椎炎

国内での治療症例が極めて限られていることから,製 造販売後,
一定数の症例に係るデータが蓄積 されるまでの間は,全 症例を

対象に使用成績調査を実施することにより,本 剤使用患者の背

景情報を把握するとともに,本 剤の安全性及び有効性に関する

データを早期に収集 し,本 剤の適正使用に必要な措置を講 じる

こと.

■包装

ヒュミラ皮下注 40mgシ リンジ 0.8mL:40mg× 1シ リンジ

■主要文献

1)Miyasaka N.The CHANGE Sndy hvesigato■ :Mod Rheurn.,On

line published Ⅳ【征 (2008)

2 ) v a n  d e  P u t t e  L B A , e t  a l . : A m  R h c u r n  D i sっ6 3 : 5 0 8 ( 2 0 0 4 )

3)AsahinaA.J Dcrlnatol.,37:299(2010)

4 ) v a n  d C r  H c J d e  D , c t  a l . : A r t l l r i t i s  R h e u l n . , 5 4 : 2 1 3 6 ( 2 0 0 6 )

5)Wcinblatt Ⅶ,dd.:Anids Rhculn.,48:350003)
6)Furtt DE,ct al.:J Rhcumatol.,30:2563(2003)

7)Kcystone EC,ct al.:Anilis Rhculn.,50:1400(2004)

8)BrccdVeld FC,ct al.:Anitis Rhcun.,54:26(2006)

9 ) G l a d m a n  D D , c t  a l . : A m  R h e u m  D i s _ , 6 6 : 1 6 3 ( 2 0 0 7 )

10)Gladlnan DD,et al.:Arthri■s Rheum.,56:476(2007)

11)Hanaucr SB,et al_:Gastrocnterology.,130:323(2006)

1 2 ) S a n b O m  w J , e t  a . : G u tっ5 6 : 1 2 3 2 ( 2 0 0 7 )

13)Co10mbelJR et al.:Gastroenterology.,132:52(2007)

14)SalfCld J,ct a.:Arthritis Rheurn.,41:S57(1998)

■文献請求先
エーザイ株式会社 安 全管理部

FAX 03(3811)2710

■商品情報お問い合わせ先

エーザイ株式会社 お 客様ホットライン

フリーダイヤル 0120(419)497

凛
A b b O t t

製造販売輸入)元アボットジャバン株式会社
東京 都港 区三 田3 - 5 - 2 7

販売元《墨》妻二懸藁難家勁澪ゝ魚計
提 携 アボットラボラトリーズ
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(報道発表用)

1 販売名 ネバナック①懸濁性点眼液 0.1%

つ
４

一
般名 ネパフェナク

3 申請者名 日本アル コン株式会社

4 成分 ・分量 ネバナック③懸濁性点眼液0.1%(l mL中 ネパフェナクとしてl mg含有)

用法 ・用量
通常、手術前日より、用時よく振 り混ぜた後、1回 1滴 、1日 3回 点l艮

する。但し、手術 日は術前 3回 、術後 1回点眼する。

6 効能 。効果 内眼部手術における術後炎症

7 備 考

本剤はアリール酢酸系の非ステロイ ド性抗炎症薬 (NSAID)で あり、

眼手術における術後炎症・眼痛に関する効能効果について申請したもの

である。

別添 :添付文書 (案)

workhe10
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3)他 の点眼剤を併用する場合には、少なくとも5分以

上間隔をあけてから点眼すること。

8.そ の他の注意

(1)海外の添付文書において、アセチルサリチル酸、フェニ

ル酢酸誘導体、その他、非ステロイ ド性抗炎症剤と交叉

感受性をもつ可能性があるので、これらの薬剤に過敏な

患者には本剤の投与に際して注意が必要であるとの記載

がある。

(2)海外の添付文書において、非ステロイ ド性抗炎症剤では、

血小板凝集阻害作用を持つため、非ステロイ ド性抗炎症

剤を眼に投与することにより、眼手術時に前房出血を含

む眼組織の出血時間を延長させる可能性があるとの記載

がある。

【薬物動態】

1 血 漿中濃度 υ

健康被験者にネパフェナク点眼液 01%を 1日 3回 4日 間

点眼投与後の血漿中ネパフェナク及びその活性代謝物の

アンフェナクの定常状態における平均 Qaxはそれぞれ

0203± 0.119 ng/mL、0.382±0.170 ng/mLであった。ま

た、血漿中ネパフェナク及びアンフェナクの端xはそれぞ

れ 0.31±0.14時間及び 0.60±0.21時間、t1/2は0・7±02

時間及び 3.3±13時 間であつた。

2 房 水中濃度 0

ウサギにネパフェナク点眼液 0.1%を右眼に単回点眼投与

後の房水中ネパフェナク及びアンフェナク濃度の Tttxは

それぞれ 15分及び2時間であり、鶴xはそれぞれ448 ng/mL、

29.7 ng/mLであった。

【臨床成績】

1.第 Ⅱ相プラセボ対照比較試験。

自内障手術患者を対象にしたプラセボ対照二重遮蔽比較
試験において、術後 2週間投与後の治癒率 (フレアスコア

及びセルスコアが 0の 症例の割合)及び眼無痛率 (眼痛ス
コアが 0の 症例の割合)は以下のとお りであつた

投与群 治癒率 (症例数 ) 眼無痛率 (症例数)
ネパフェナク01% 714%(75/105) 96 2% (102/106)

プラセボ 28 6% (30/105) 676%(71/105)

検定 χ
`検

定 : pく0 0 0 0 1 2カ金1ヒ:。くo o001

2 第 Ⅲ相実薬対照比較試験 D

白内障手術患者を対象にした実薬対照二重遮蔽比較試験

において、術後 2週間投与後の治癒率及び眼無痛率は以下

3 第 Ⅲ相非対照試験 0

硝子体手術、線維柱帯切除術、レーザー虹彩切開術、レー

ザー線維柱帯形成術及びレーザー後嚢切開術患者を対象
にした一般臨床試験において、術後 2～4週 間投与後の治
癒率及び眼無痛率は以下のとおりであった。

術 式 治癒率 (症例数) 眼無痛率 (症例数 )

硝子体手術 804%(45/56) 85 7% (48/56)
緑維柱帯切除術 500%(1/2) 100 0% (2/2)

レーザー虹彩切開術 933%(14/15) 1000%(15/15)
0 0% (0/1) 100 0% (1/1

レーザー後嚢切開術 946%(35/37) 94 6% (35/37)

4 フ ルオロメ トロン点眼液を対照とする第Ⅲ相比較試験 つ

白内障手術患者を対象にした二重遮蔽比較試験における

術後 5週 日までの嚢胞様黄斑浮腫 (CME)発症率 (蛍光眼
底造影で嚢腫腔への色素の貯留を認める症例の割合)は 本

剤で 14.3%(4/28)、フルオロメトロン点眼液 01%で 81.5%

(22/27)であつた (χ2検定 :p〈0.0001)。

【薬効薬理】

1.抗 炎症作用 D

ウサギの前房穿刺誘発血管透過性モデルにおいて、ネパ

フェナク 0.1%の点眼投与は房水へのタンパク流入量を

61%抑制した。また、組織損傷に伴うPGE2蓄積も阻害した。

2 鎮 痛作用の

ネコ角膜をC02により化学的な反復刺激をして角膜のポ

リモーダル侵害受容器応答に及ぼすネパフェナクの影響

を検討したところ、ネパフェナク0.1%の点眼投与は角膜

の刺激誘発性ポリモーダル侵害受容器刺激応答を速やか

に低下した。

3 作 用機序 P

ネパフェナクは、点眼投与後角膜を透過し、加水分解酵

素によリアンフェナクヘと代謝される。したがつて、ネ

パフェナクの作用機序は、アンフェナクのシクロオキシ

ゲナーゼ (COX)阻害によるプロスタグランジン生合成阻

害であると考えられる。

ネパフェナクのCOX lに対するIC50値は64.3 μMで あっ

た。ネパフェナクの活性代謝物であるアンフェナクのIC50

値はCOX lに対しては0.25 μM、COX■2に対しては0.15

μMで あった。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 : ネパフェナク

化学名 : 2‐(2‐amino‐3‐benzoylphenyDacetamide

構造式 :

叫
分子式 : C15H14N202

分子量 : 25428

性 状 :黄 色の結晶または粉末で、メタノール、又はアセ

トニ トリルに溶けにくく、水にほとんど溶けない。

【包装】

5 mL×10本

【主要文献】

1)社 内資料 :ラット胎盤移行試験、ラット胚 ・胎児発生試

験、ウサギ胚 。胎児発生試験、ラット辛L汁移行試験

2)社 内資料 :日本人健康被験者を対象とした臨床薬物動態

試験

3)社 内資料 :ウサギ眼組織分布試験

4)社 内資料 :第Ⅱ相プラセボ対照比較試験 (国内)

5)社 内資料 :第Ⅲ相実薬対照比較試験 (国内)

6)社 内資料 :第Ⅲ相非対照試験 (国内)

7)社 内資料 :フルオロメ トロン点眼液を対照とする第Ⅲ相

比較試験 (国内)

8)Gamache DA,et al.:InflammatiOn,24(4),357-370,

2000

9)社 内資料 :ネコ角膜侵害受容器刺激試験

ネパフェナク01°。

ジクロフェナク01%

04「18,2

‐2-
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【文献請求先 ・製品情報お問い合わせ先】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さ

い 。

日本アルコン株式会社 メディカル統括部 学 術情報部

〒107‐0052東 京都港区赤坂 2‐17‐7

電言舌  03‐3588‐3221

F′EK 03‐3588‐3229

受付時間 9:00～17:30(上、日、祝 日、社休 日を除く)

製造販売元(輸入元)

AIcoピ  日 本アル コン株式会社
J4劇〃  東 京都港区赤坂 2‐17‐7

◎201 0 Alconilnc

-3-
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(報道発表用)

1 販 士冗 名 ザイザル錠 5mg

2
一  般  名 レボセチリジン塩酸塩

3 申 請 者 名 グラクソ ・ス ミスクライン株式会社

4 成 分 ・分 量 1錠 中にレボセチリジン塩酸塩 5mg

5 用 法 ・用 量

〔成人〕

通常、成人にはレボセチリジン塩酸塩 として 1回 5mgを 1日 1回、

就寝前に経口投与する。なお、年齢、症状により適宜増減するが、

最高投与量は 1日 10mgと する。

〔小児〕

通常、7歳 以上 15歳未満の小児にはレボセチリジン塩酸塩 として 1

回 2.5mgを 1日 2回 、朝食後及び就寝前に経口投与する。

6 効 能 。効 果

〔成人〕

アレルギー性鼻炎

蒙麻疹、湿疹 ・皮膚炎、痒疹、皮膚そう痒症      .

〔小児〕

アレルギー性鼻炎

専麻疹、皮膚疾患 (湿疹 ・皮膚炎、皮膚そう痒症)に 伴うそう痒

7 備 考

本剤は、ラセミ体であるセチリジンのR_エナンチオマーであるレボ

セチリジンを有効成分として含有する持続性選択 Hl受 容体拮抗・ア

レルギー性疾患治療剤である。

添付文書 (案)を 別紙として添付。
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持続性選択比受容体拮抗 ・アレルギー性疾患治療剤

ザイザル③錠 5mg
Xyzal°Tablets 5mg

レボセチリジン塩酸塩錠
規制区分 :

貯  法 :室温保存

使用期限 :包装に表示

日本標準商品分類番号
87449

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2001年 1月

【禁   忌 】(次の患者には投与しないこと)

(1)本剤の成分又はピペラジン誘導体 (セチリジン、ヒ

ドロキシジンを含む)に 対し過敏症の既往歴のある

患者

(2)重度の腎障害 (クレアチニンクリアランス10mL/min

未満)の ある患者 [高い血中濃度が持続するおそれ

がある。]

【組成 "性状】

1.組 成

2.性 状

本剤は、自色の両面に割線のある楕円形のフィルム

コーティング錠であり、識別コー ド及び形状は下記

のとお りである。

【効能 ・効果】

〔成人〕            ´

アレルギー性鼻炎

事麻疹、湿疹 。皮膚炎、痒疹、皮膚そう痒症

〔小児〕

アレルギー性鼻炎

華麻疹、皮膚疾患 (湿疹 ・皮膚炎、皮膚そ う痒症)

に伴 うそ う痒

【用法 ・用量】

〔成人〕

通常、成人にはレボセチ リジン塩酸塩として1回5mg

を1日1回、就寝前に経 口投与する。なお、年齢、症

状により適宜増減するが、最高投与量は1日10mgとす

る。

〔小児〕

通常、7歳以上15歳未満の小児にはレボセチリジン塩

酸塩 として1回2.5mgを1日2回、朝食後及び就寝前に

経 口投与する。

1 用 法 ・用量に関連する使用上の注意

1腎
障害患者では、血中濃度半減期の延長が認められ、

1血
中濃度が増大するため、クレアチニンクリアランス

|に 応 じて、下表のとお り投与量の調節が必要である

|(「 薬物動態」の項参照)。

|な お、クレアチニンクリアランスが10mL/min未満の患

1者 への投与は禁忌である。

成人患者の腎機能に対応する用法 ・用量の目安 (外国人データ)

クレアチニンクリアランス (mL/1nin)

≧80 50-79 30-49 10～29

推奨

用量

5mgを 1日

に1回

2 5mg を 1

日に1回

2 51ng を2

日|こ1回

2 5mgを 週

に 2回 (3-4

日に l E ] )

1腎 障害を有する小児患者では、各患者の腎クリアラン

!ス と体重を考慮して、個別に用量を調整すること。

【使用上の注意】

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)腎障害のある患者 [高い血中濃度が持続するおそれ

がある。(「用法 ・用量に関連する使用上の注意」及

び 「薬物動態」の項参照)]

(2)肝障害のある患者 [高い血中濃度が持続するおそれ

がある。]

(3)高齢者 [高い血中濃度が持続するおそれがある。

(「高齢者への投与」及び 「薬物動態」の項参照)]

(4)てんかん等の痙攣性疾患又はこれらの既往歴のあ

る患者 [痙攣を発現するおそれがある。]

成分 ・含量 1錠 中に

レボセチリジン塩酸塩 5mg

添加物 結晶セルロース、軽質無水ケイ酸、子L糖

水和物、ステア リン酸マグネシウム、ヒ

プロメロース、酸化チタン、マクロゴー

ル 400

販売名 識別コー ド 表 裏 側 面 質量

孵雌鈍
XX

⑩

長径 :8mm

颯径 :45mm

⑪ ⑮

厚さ:32mm

103mg

1-
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2.重 要な基本的注意

(1)眠気を催すことがあるので、本剤投与中の患者には

自動車の運転等危険を伴 う機械の操作には従事 さ

せないよう十分注意すること。

(2)本剤を季節性の患者に投与する場合は、好発季節を

考えて、その直前から投与を開始し、好発季節終了

時まで続けることが望ましい。

(3)本剤の使用により効果が認められない場合には、漫

然と長期にわたり投与しないように注意すること。

3.相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

注 1)ラセミ体であるセチリジンのR‐エナンチオマーがレボ

セチリジンである。

4.副 作用

レボセチ リジンは、ラセ ミ体であるセチ リジンの■エナ

ンチオマーである。国内において、レボセチ リジン塩

酸塩の有効性、安全性を検証する臨床試験は行われて

いない。

<レ ボセチ リジン塩酸塩の海外における試験>

〔成人〕

アレルギー性鼻炎及び慢性蒙麻疹を対象とした9つ

の海外臨床試験において、 レボセチ リジン塩酸塩

5mgを投与した総調査症例1292例中207例 (16.0%)

に副作用が報告 された。その主なものは、傾眠67

例 (5.2%)、頭痛42例 (3.3%)、疲労39例 (3.0%)

であった。 (承認時)

<セ チリジン塩酸塩の国内における試験及び調査>

〔成人〕

セチ リジン塩酸塩の承認時までの成人を対象 とし

た調査1396例中189例 (13.5%)に副作用又は臨床検

査値の異常変動が認められた。副作用は1396例中

140例 (10.0%)に み られ、主な ものは眠気84例

(6.0%)、倦怠感12例 (0.9%)、口渇9例 (0.6%)、

嘔気7例 (0.5%)で あつた。また、主な臨床検査値

の異常変動はAST(GOT)上 昇1.4%(17/H82例 )、

ALT(GPT)上 昇1.5%(18/1181例)、好酸球増多0.8%

(9/1114例)、総 ビリルビン上昇0.5%(6/H33例 )で

あった。

成人を対象とした市販後の使用成績調査5759例 (ノJヽ

児163例を含む)中 207例 (3.6%)に臨床検査値異常

を含む副作用が認められた。主な目1作用は眠気149

件 (2.6%)、倦怠感9件 (0.2%)、日渇9件 (0.2%)、

浮動性めまい8件 (0.1%)、頭痛6件 (0.1%)等 であ

った。(セチリジン塩酸塩の再審査終了時)

〔小児〕

セチ リジン塩酸塩 ドライシロップの承認時までの

小児を対象とした臨床試験602例中25例 (42%)に

臨床検査値異常変動を含む副作用が認められた。主

なものはALT(GPT)上 昇8例 (1.3%)、眠気6例 (1.0%)

であった。

(1)重大な副作用

1)ショック、アナフィラキシー様症状 (頻度不明注あ):

ショック、アナフィラキシー様症状 (呼吸困難、血圧

低下、葦麻疹、発赤等)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投与を

中止 し、適切な処置を行 うこと。

2)痙攣 (頻度不明注0):異 常が認められた場合には、投

与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

3)肝機能障害 (0.6%)、黄疸(頻度不明注2):AST(GOT)、

ALT(GPT)、 γ‐GTP、 LDH、 Al‐Pの上昇等の肝機能障

害 (初期症状 :全身倦怠感、食欲不振、発熱、嘔気等)、

黄疸があらわれることがあるので、観察を十分に行

い、異常が認められた場合には投与を中止 し、適切な

処置を行 うこと。

4)血小板減少 (頻度不明注"):血 小板減少があらわれる

ことがあるので、観察を十分に行い、異常が認められ

た場合には投与を中止 し、適切な処置を行 うこと。

注 2)海 外でのレボセチリジン塩酸塩の自発報告のみで認め

られている副作用については頻度不明とした。

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法
機序 ・危険

因子

テオ フ ィ リ

ン

セチリジン注1)塩酸塩との併

用により、テオフィリンの薬

物動態に変化はないが、セチ

リジン注1)塩酸塩の曝露量の

増加が報告されている。

機序 は明 らか

ではないが、セ

チ リジン洋1)塩

酸塩 の ク リア

ラ ンス が 16%

減少する。

リトナビル セチリジン注1)塩酸塩との併

用により、セチリジン注1)塩

酸塩の曝露量の増加 (40%)

及びリトナビルの曝露量のわ

ずかな変化 (-11%)が報告さ

れている。

リ トナ ビル に

よ リセチ リジ

ン注1)塩酸塩の

腎排泄 が阻害

され る可能性

が考えられる。

中枢神経抑

制剤

ア ル コ ー
ル

中枢神経系に影響を与える可

能性があるため、中枢神経抑

制剤あるいはアルコールと併

用する際は注意すること。

中枢神経抑制

作用 が増 強 さ

れ る可能性 が

ある。

ピルシカイ

ニ ド塩酸塩

水和物

セチ リジン注1)塩酸塩 との併

用により、両剤の血中濃度が

上昇し、ピルシカイニ ド塩酸

塩水和物の副作用が発現 した

との報告がある。

機序 は明 らか

ではない。
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0.1～5%未 満 0.1%未 満 頻度不明

精神

神経系

眠気、倦怠感 頭痛、頭重感、ふ

らふら感、しびれ

感、めまい、浮遊

感

不眠、振戦、抑

うつ、激越、攻

撃性、傾眠注め、

疲労注0、無力症

注め、睡眠障害注

め、錯感覚注め、

幻覚注め

,肖化暑=

口渇、嘔気、

食欲不振

胃不快感、下痢、

消化不良、腹痛、

腹部不快感 、胃

痛、口唇炎、便秘、

日唇乾燥感 、嘔

吐、味覚異常、ロ

内炎

腹部膨満感

循環器

動悸、血圧上昇、

不整脈 (房室ブロ

ック、期外収縮、

頻脈、発作性上室

性頻拍、心房細

動)

血 液

好酸球増多 好中球減少、リン

パ球増多、白血球

増多、 白血球減

少、単球増多、血

小板増加、血小板

減少

過敏症

発疹、奪麻疹、浮

腫、かぶれ、そ う

痒感、血管浮腫

多形紅斑、薬疹洋

3 )

眼 結膜充血、霧視 視覚障害注め

肝  臓

ALT(GPT)上

昇、AST(GOT)

上昇、総 ビリ

ルビン上昇

Al―P上 昇

腎臓 ・

泌尿器

尿蛋白、BIN上

昇、尿糖、ウロビ

リノーゲンの異

常、頻尿、血尿

υF尿困難

その他

鳴

痛

し

耳

胸

苦

月経異常、

ほてり、息

関節痛、手足の

こわばり、嗅覚

異常、鼻出血、

脱毛、咳嗽、体

重増加注0、筋肉

痛注0、呼吸困難
洋3 )

(2)その他の副作用

セチリジン塩酸塩で認められている副作用を以下に示

す。次のような副作用が認められた場合には、必要に

応じ、減量、投与中止等の適切な処置を行 うこと。

注 3)海 外のレボセチリジン塩酸塩で認められている副作用

を記載した。

5.高 齢者への投与

本剤は、主として腎臓から排泄されるが、高齢者では

腎機能が低下していることが多く、高い血中濃度が持

続するおそれがあるので、低用量 (例えば2.5mg)か

ら投与を開始するなど慎重に投与すること。異常が認

められた場合は減量又は休薬するなど適切な処置を

行 うこと (「薬物動態」の項参照)。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、治療

上の有益性が危険性を上回ると判断され る場合に

のみ投与すること。 [動物実験 (ラット)で 胎盤を

通過することが報告されている。]

(2)授乳中の婦人には本剤投与中は授子Lを避けさせる

こと。[セチリジン注1)塩酸塩において、ヒト乳汁中

へ移行することが報告されている。]

注 1)ラセミ体であるセチリジンのR‐エナンチオマーがレボ

セチリジンである。

7.小 児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児又は7歳未満の小児に対

する安全性は確立していない (国内における使用経験

はない)。

8.臨 床検査結果に及ぼす影響

本剤は、アレルゲン皮内反応を抑制するため、アレル

ゲン皮内反応検査を実施する3～5日前より本剤の投

与を中止することが望ましい。

9.過 量投与

徴候、症状 :本斉Jの過量投与により傾眠傾向があらわ

れることがある。

処置 :必要に応 じ対症療法を行 うこと。本剤の特異的

な解毒剤はなく、また本剤は透析で除去されない。

10.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東1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。]
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【薬物動態】

1.血 中濃度

(1)単回投与

健康成人男性20例にレボセチ リジン塩酸塩5mgを空腹

時単回経 口投与 したとき、血漿中レボセチ リジン濃度

は投与後1時間には最高血漿中濃度232 6ng/1nLに到達

した。血漿中濃度の消失半減期は約7.3時間であつた。

また、10mgを単回経口投与したとき、投与量増量に伴

うCm区の上昇及びAUCの 増加が認められた。セチリジ

ン塩酸塩10mgを空腹時単回経 口投与したとき、血漿中

レボセチ リジン濃度は投与後1時間には最高血漿中濃

度228.3ng/1mLに達 し、消失半減期は約73時 間であっ

た。

0       6      12      18     24      30     36     42     48

時間(hr)

図-1血 漿中レボセチリジン濃度推移(n=20、平均値+標準偏差)

(2)反復投与(外国人データ)

健康成人20例にレボセチ リジン塩酸塩5mgを 1日1

回8日間空腹時反復経 口投与 したとき、血漿中レボ

セチリジン塩酸塩濃度は投与開始後2日までに定常

状態に到達 し、AUCO_24について算出した累積係数

は1.08であつた。

(3)食事の影響(外国人データ)    .

健康成人20例にレボセチ リジン塩酸塩5mgを 食後

(高脂肪食)又 は空腹時に単回経 口投与したとき、

空腹時投与と比べ、食後投与の血漿中レボセチ リジ

ン塩酸塩の端区は約1.3時間遅延 し、Cm欲が約35%低

下したが、AUCに 顕著な差はみられなかった。

2.分布

健康成人男性20例にレボセチリジン塩酸塩5mgを空腹

時単回経口投与 したとき、レボセチリジンの見かけの

分布容積は25.14Lであつた。

血漿蛋白結合率 :r4c] レ̈ボセチ リジン (0.2～5μg/mL)

の滋ッノゎでのヒト血漿蛋白結合率は約92%で あつた。

3.代謝

(1)レボセチリジンの代謝経路はフェニル基の水酸化、

7V―及び0 脱̈アルキル化並びにタウリン抱合体の生

成である。また、レボセチ リジンは主にCYP3A4で

脱アルキル体に、複数のCYP分 子種 (未同定)で フ

ェニル基の水酸化体に代謝される (I12ップクつ試験)。

(2)レボセチ リジンは臨床用量のCmメ付近の濃度で

CYPlA2、 2C9、2C19、2D6、 2El及び3A4を 阻害せ

ず、UGTlA並 びにCYPlA2、 2C9及び3A4を誘導 しな

い (frz ν力η試験)。

4排 泄

健康成人男性20例に レボセチ リジン塩酸塩5mg及 び

10mgを空腹時単回経 口投与 したときの見かけの全身

クリアランスは、それぞれ2.435±0.567L/hr及び2.482

±0.582L/hrであった。

健康成人20例にレボセチ リジン塩酸塩5mgを 空腹時単

回経 口投与 したときの投与後48時間までのレボセチ

リジン塩酸塩の累積尿中排泄率は約73%で あつた (外

国人データ)。

健康成人男性4例にr4c] レ̈ボセチ リジン塩酸塩溶液

5mgを空腹時単回経口投与したときの投与後168時間

までの尿及び糞中の放射能回収率はそれぞれ85.4%及

び12.9%であった1ヽ

5腎 機能低下者における体内動態(外国人データ)

クレアチニンクリアランスが45～90mL771nin(軽度)、

10～45mL/ntin(中等度)の 腎機能低下者、及び血液透

析を必要 とする重度の腎機能低下者に レボセチ リジ

ン塩酸塩5mgを 単回経 口投与 したとき、腎機能正常者

に比べ、腎機能低下者では、レボセチリジン塩酸塩の

AUCOOは 約1.8～5,7倍増加 し、ちがま約1.4～39倍 に延長

した。

― レポセチリジン10mg

― セチリジン10mg

― レポセチリジン5mg

表-1レ ボセチリジンの薬物動態パラメータ

投与薬剤
投与

量

tma.l

( h r )

Cmべ

(ng/mL)

(1″

(hrl

AUCO∞

(ng htit)

レボセチ

リジン
5mg

1_00

(025‐400)

23260±

6449
733二L098

181406士

39249

lOmg
075

(050‐200)

48000±

10401
757=L089

354651±

71214

セチ リジ

ン
10mg

100

(050‐200)

22830=L

4067
732=ヒ 078

187537±

37794

ll-20、平均値士標準偏差、tmax :中 央値 (範囲)
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表‐2レ ボセチリジン塩酸塩の薬物動態パラメータ      表 -4高 齢者におけるレボセチリジン塩酸塩の薬物動態パ

腎機能
正常

(n=6)

軽度低下

(n‐6ヽ

中等度

低下

(n=6)

重度低下

(n5)

CLcr

(mL/1nin/

1731n2)

987

■72

６２

つ

26.4

■103
0

Cma、

rng/mI′、

2205

±6878

2952

■6076

3200

■67.06

3580

■9064

AUCO_

(ng hr/mL)

22125

■28260

38844

■76985

82909

■365354

12579

■35184

tl″(hrl
104

±276

149

■312

25.2

■973

±

　

４

CLr
(mL/min/

1.73m1

256

■464

143

■5 1 3

4 2

■233

CL/f(L/11r)
２９

″

２
　
却

３３
　
２５

Ｌ
　
鋤

６８
　
″

Ｑ

却

043

■015

平均値±標準偏差

CLcr:ク レアチニンクリアランス

CLr:腎 クリアランス

CL/f=全 身クリアランス

6.肝 障害患者における体内動態

肝機能低下者におけるレボセチ リジン塩酸塩の薬物

動態の検討は行われていない。

なお、原発性胆汁性肝硬変患者にセチ リジン塩酸塩

10mgを単回経 口投与 した場合、肝機能正常成人に比

べ、血清中濃度消失半減期の延長、Cmなの上昇、AUC

の増大が認められた (外国人データ)。

表-3肝 障害患者におけるセチリジン塩酸塩の薬物動態

表-5国 内臨床試験成績における改善率

疾患名
改善率 (「中等度改善」以上

の症例/総症例)

アレルギー性鼻炎 496% (66/133)

章麻疹 773%(211/273)

湿疹 ・皮膚炎 659%  (81/123)

痒疹 577%(30/52)

皮膚そう痒症 74_5%“ 1/55)

(セチリジン塩酸塩 10mg l日 1回投与例について集計)7.高 齢者における体内動態(外国人データ)

高齢者 (年齢 :平均68歳)9例 にレボセチ リジン塩酸

塩30mgを 1日1回6日間反復経口投与したときのレボセ

チ リジン塩酸塩の全身クリアランスは、健康成人 (年

齢 :平均40歳)と 比較 して約25%低 かつた。

ラメータ

被験者 バ

↓

ｔ
ｍ

Ｇ

Cmα

(ng/1nL)

協
ω

AUCO_

(ng hr/mL)

健康成人

(貯27)

058

(0.58‐208)
1635±268

鯵

Ю

ａ
　
量

13855

±2340

高齢者

(貯9)

108

(058-208)
1596± 287

892

±171

20382

±6025

平均値螺 準偏差、tm籠 :中央値 (範囲)

【臨床成績】

海外で実施されたレボセチリジン塩酸塩の臨床成績及

びセチリジン塩酸塩での国内臨床成績を示す。

1.セ チリジン塩酸塩とレボセチリジン塩酸塩の生物学

的同等性試験成績

健康成人男性20例にレボセチリジン塩酸塩5mg及びセ

チリジン塩酸塩10mgを空腹時単回経口投与したとき、

レボセチ リジンはセチ リジンの半量で同様の血漿中

レボセチリジン濃度が得 られ、血漿中レボセチリジン

のCm 及ヽびAUC048は同等であつた (「薬物動態」の項

参照)。

2.セ チリジン塩酸塩の国内臨床成績

(1)成人

国内延べ178施設で実施 されたアレルギー性鼻炎、華

麻疹、湿疹 ・皮膚炎、痒疹、皮膚そ う痒症636例にお

けるセチ リジン塩酸塩の一
般臨床試験及び二重盲検

比較試験の概要は次のとお りであったの～5、

また、アレルギー性鼻炎及び専麻疹を対象とした二重

盲検比較試験においてセチ リジン塩酸塩の有用性が

確認されている。

パラメータ

被験者
べ
　

ｒ
＞

』

Ｑ

Cmax

(ng/n■)

tl″

( h r )

AUC

(mg hr/L)

健康成人

(n=14)
1 0=L05 384=L103 74± 16 33」 =09

原発性胆汁性

肝硬変患者

(鮨6)

10=L04 498± 118 138三L1 8 64」E1 6

平均値±標準偏差

5̈‐
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1)二重盲検比較試験 (投与期間 2週 間、解析対象 122    i)二 重盲検比較試験 (投与期間2週 間、解析対象 134

例 ) 例 )

国内28施設で通年性アレクレギー性鼻炎を対象とした     国 内29施設でア トピー性皮膚炎を対象とした二重盲

二重盲検比較試験において、セチリジン塩酸塩 ドラ     検 比較試験において、セチリジン塩酸塩 ドライシロ

イシロップ 「2歳以上7歳未満 :1回0.2g(セチリジン     ッ プ 「3歳以上7歳未満 :1回0.2g(セチリジン塩酸塩

塩酸塩として2.5mg)を1日2回、7歳以上15歳未満 :1     と して2.5mg)を1日2回、7歳以上15歳未満 :1回0.4g

回0.4g(セチリジン塩酸塩として5mg)を 1日2回」あ     (セ チリジン塩酸塩として5mg)を 1日2回」あるいは

るいはプラセボを2週間投与した。総合鼻症状スコア     ケ トチフェンフマル酸塩 ドライシロップ 「3歳以上7

(くしやみ発作、鼻汁、鼻閉、鼻内そう痒感)の 変     歳 未満 :1回0.6g(ケトチフエンとして0.6mg)を1日2

化量を表-6に示した。その結果から、プラセボに対     回 、7歳以上15歳未満 :1回lg(ケ トチフェンとして

する本薬の優越性が検証された。なお、小児の通年     lmg)を 1日2回」2週間投与した。そう痒の重症度の

性アレルギー性鼻炎に対するケ トチフェンフマル酸     変 化量を表-7に示した。その結果から、ケ トチフェ

塩を対照とする二重盲検試験では、有効性について     ン フマル酸塩に対する本薬の非劣性が検証された。

非劣性は示されなかった。

(2)小児

1)アレルギー性鼻炎

表-6全 治療評価期間における総合鼻症状スコアリの変化量

群 例数

ベースラ

イン

評価期間

全治療評

価期間
変化量D

平均値

(標準偏

差)

平均値

(標準偏

ラ姜ヨ)

平均値

(標準

偏差)

調整済み

平均値。

(標準誤

差)

セチリジン

塩酸塩

666

(126)

479

(1.96)

187

(179)

185

(0.18)

プラセボ 117
684

(152ヽ

5 5 1

(204ヽ

133

1_79ヽ

125

(018)

セチリジン塩酸塩

vsプラセボ

点推定値0 95%信 頼区

間→ p値

「0.15-1051 p=00087

a)総合鼻症状スコアが 10を超える患児は組入れから除外

b)変化量={ベ ースライン評価期間 (治験薬投与開始日の前

3日間)一 全治療評価期間}

c)ベースライン評価期間スコア及び年齢層を共変量とした共

分散分析により算出

■)一 般臨床試験 (投与期間 12週間、解析対象 36例 )

国内19施設で通年性アレルギー性鼻炎を対象に実施

され、総合鼻症状スコアのベースライン評価期間か

らの変化量の推移 (平均値土標準偏差)は 、投与4週

時 12.81±2.62、投与8週時 :3.66±2.75、投与12週時 :

3.40±301で あり、効果は投与終了時まで減弱するこ

となく、安定 していた。

2)蒙麻疹、皮膚疾患(湿疹・皮膚炎、皮膚そう痒症)に伴う

そう痒

表-7全 治療評価期間における「そう痒の重症度」の変化量

群 例数D

ベースフ

イン

評価期間

全治療
評価期

間
変化量D

平均値

(標準偏

差)

平均値

(標準偏
差)

平均

値

(標準
偏差)

調整済み

平均値。

(標準誤
豊=、

セチ リジ

ン塩酸塩

2 4 1

(052ヽ

196

イ064ヽ

045

(067)

0.43

(0.05)

ケ トチフ

ェン

フマル酸

塩

2_40

(052)

1.88

(063)

052

(062)

051

(005)

セチ リジン塩酸塩

ケ トチフェン

フマル酸塩

点推定値0
95%信頼区間

●

[-022～ 006]

a)変化量が算出可能な被験者数

b)変化量={ベ ースライン評価期間 (治験薬投与開始日の前

3日間)一 全治療評価期間}

c)ベースライン評価期間のそう痒の重症度及び年齢層を共変

量とした共分散分析により算出

■)一 般臨床試験 (投与期間 12週間、解析対象 73例 )

国内25施設で蒙麻疹、湿疹 ・皮膚炎、痒疹、皮膚そ

う痒症を対象に実施され、そ う痒の重症度の治療期

開始 日からの変化量の推移 (平均値±標準偏差)は 、

投与4週時 :0.83±0.79、投与8週時 :0.97±0.90、投

与12週時 :1.03±0.90であり、効果は投与終了時まで

減弱することなく、安定していた。

3)眠気に対する影響

国内4つの小児臨床試験の併合解析の結果、セチ リジ

ン塩酸塩の眠気の発現率は10%(5/480例 )と 低かつ

た。小児通年性アレルギー性鼻炎に対するプラセボ

を対照とした二重盲検比較試験の結果、セチ リジン

workhe10
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塩酸塩の眠気の発現率は1.0%未満 (1/122例)で あり、

プラセボ (0/H7例)と 同程度であつた。

3.レ ボセチリジン塩酸塩の海外臨床成績

(1)レボセチ リジン塩酸塩 とセチ リジン塩酸塩の比較

試験

季節性アレルギー性鼻炎患者を対象として、レボセ

チ リジン塩酸塩5mg群 とセチ リジン塩酸塩10mg群の

臨床的同等性を検討するためのプラセボ対照二重盲

検比較試験を実施 した。主要評価項 目である4症状

(くしやみ発作、鼻汁、鼻のそ う痒及び眼のそ う痒)

の合計スコアの平均値の差は -0.12であり、レボセチ

リジン塩酸塩5mg群 とセチリジン塩酸塩10mg群 は臨

床的に同等であることが示 された。また、両剤はプ

ラセボ群に比較 して有意に4症状の合計スコアを改

善 した。

表-84症 状の合計スコアによる同等性分析

(Per PrOtocol解析集団)

4症状の合計スコアの調整済み平均値の差の90%CIがセチリ

ジン10nlgの4症状の合計スコアの平均値から算出した20%の

範囲 (-0,78,078)に含まれた。

*:セチリジン10mgの調整済み平均値からレボセチリジン5mg

の調整済み平均値を減じた。

(2)アレルギー性鼻炎に対する臨床効果

季節性アレルギー性鼻炎患者を対照としたプラセボ

対照二重盲検試験において レボセチ リジン塩酸塩

5mgを 1日1回、2週間投与した。また、通年性アレル

ギー性鼻炎患者を対象としたプラセボ対照二重盲検

比較試験において、レボセチリジン塩酸塩5mgを 1日1

回、6週間投与 した。その結果、季節性アレルギー性

鼻炎及び通年性アレルギー性鼻炎患者に対 し、レボ

セチ リジン塩酸塩5mg群はプラセボ群に比 し主要評

価項 目とした4症状 (くしやみ発作、鼻汁、鼻のそ う

痒及びⅡ艮のそ う痒)の 合計スコアを有意に改善 した
6ゝ

表-94症 状の合計スコアの平均値

*:共分散分析 (共変量 :投与群、投与前値、施設)

(3)1曼性特発性事麻疹に対する臨床効果

慢性特発性専麻疹患者を対象としたプラセボ対照二

重盲検比較試験において、レボセチリジン塩酸塩5mg

を1日1回、4週間投与 した。その結果、レボセチ リジ

ン塩酸塩5mg群 はプラセボ群に比 し主要評価項 目と

したそう痒重症度スコアを有意に改善した7、

【薬効薬理】

レボセチリジンは、ラセ ミ体であるセチリジンのR―エナ

ンチオマーであり、セチ リジンと同様に、持続性選択

ヒスタミンHl受容体拮抗 ・アレルギー性疾患治療薬で

ある。

1.ヒ スタミンHl受容体拮抗作用

ヒスタミンHl受容体に選択的に結合す ることによ

り、ヒスタミンの作用を阻害する。 ヒスタミンHl受

容体に対する親和性はセチ リジンよりも約2倍高い。

ヒスタミンH2  ヽヒスタミンH3ヽア ドレナ リン、 ドパ

ミン、アセチルコリン、セロ トニンの各受容体に対

する親和性は低い (ヒト、ラット、モルモット)8、

摘出臓器 (モルモット気管)の ヒスタミン反応を濃

度依存的に抑制した
9)。

また、ヒスタミン誘発皮膚反

応における膨疹及び発赤抑制作用は投与後1時間か

ら認められ、投与後32日寺間まで持続した (ヒト)10。

2.好 酸球に対する作用

シ ップ加において、エオタキシン刺激による好酸球の

血管内皮細胞間隙遊走を抑制した (ヒト)11)。

対象患者 投与群 症例数 投与前

全治療期間

調整済み平

均値

p値
・

季節性ア

レルギー

性鼻炎

ラ

ボ

プ

セ

609

0003

5mg

通年性ア

レルギー

性鼻炎

ラ

ボ

プ

セ

744

く0001

5mg

期 間 投与群 卸
数

動
値

調整済

み平均

値

調整済み平

均値の差*

(90%CI)

鶴
・剛

レボセチ リ

ジン 5 m g

セチ リジン

10mg

全治

療期

間

レボセチ リ

ジン 5mg

セチ リジン

10mg

- 0 1 2

( - 0 4 1 , 0 1 7 )

表-10そ う痒重症度スコアの平均値

対象患者 投与群 症例数 投与前

全治療期間

調整済み平

均値

p値
ネ

慢性特発

性華麻疹

ラ

ボ

プ

セ く0001

5mg 207 094

*:共 分散分析 (共変量 :投与群、投与前値、施設)

‐7‐
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3.細胞接着分子産生抑制作用

花粉抗原刺激 に よる皮膚血管内皮細胞か らの

VCAN4‐1産生をrrl制した (ヒト)。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般 名 :レ ボセ チ リジン塩酸塩 (LeЮce t i r i z i n e

dihydrOchloride)

化学名 :

2‐(2‐(4-[(R)―(4 C̈hlorophcnyl)phellylmcthyl]piperazin‐1-yl}

cthov)acetiC acid dけdl・OChloride

分子式 :C21H25CINT203・2HCl

分子量 :461.81

構造式 :α
にヽ 0～

°V∞ダ
HO ・2HCl

性状 :白 色の粉末である。

分配係数 (logP):1.32(pH7.4、 1-オクタノーノン水系)

【包   装 】

ザイザル錠5mg:100錠 (10錠×10)PTP

500錠 (10錠×50)PTP

【主要文献】

1)BCnCdCtti ⅣI.S.,et al.:Eu■J.Clin.Pharlllacol.57,

571‐582(2001)

2)奥田 稔 ほか :耳鼻咽喉科展望 37,754‐779(1994)

3)吉田彦太郎ほか :基礎 と臨床 28,2107‐2129(1994)

4)吉田彦太郎ほか :基礎 と臨床 28,2147‐2162(1994)

5)吉田彦太郎ほか :基礎 と臨床 28,2163-2173(1994)

6)Potter Pc,ct al.:Allcrgy 58,893…899(2003)

7)Kapp A,ct al.:Int J Dcrlnatol.45,469‐474(2006)

8)Glllard,M.,ct al.:Mol.Pharlllacol.61,391-399(2002)

9)ChriStOphc,B,ct al.:Eun J.Phmaco1 470,87-94

(2003)

10)Dcvalia J.L.,ct al.:Allergy 56,50‐57(2001)

11)ThOhSOn L.,et al.:Clin.Exp.Allcrgy 32,1187‐H92

(2002)

【資料請求先】

グラクソ ・スミスクライン株式会社

〒151‐8566東 京都渋谷区千駄ヶ谷4-6‐15

カスタマー ・ケア ・センター

TEL:0120‐561‐007(9:00～18:00/土日祝 日及び当社休業

日を除く)

FAX 1 0120-561‐047(24時間受付)
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(報道発表用)

1 販  売  名 サムスカ錠 15 mg

2
一 般  名 トルバプタン

申 請 者 名 大塚製薬株式会社

4 成 分 ・分 量 1錠 中に トルバプタンを 15 mg含 有

5 用 法 ・用 量 通常,成 人には トルバプタンとして 15 mgを 1日 1回経日投与する。

6 効能 。効果 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

7 備 考

本剤は,電 解質排泄の増加を伴わず過剰な水分のみ排泄する作用 (水利尿作

用)を 有する非ペプチ ド性バソプレシンV2‐受容体拮抗薬である。

添付文書 (案)は 別紙として添付。

『

ヽ
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鰤m朝働
添付文書 (案)

V2~受容体拮抗剤

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

貯  法 :室温保存

使用期限 :製造後3年(外箱等に表示)

サムスカ
G錠

理5mg
トルバプタン錠

SamscaO tablets 15mg

承認番号 00000XXX00000

薬価収載

販売開始

国際誕生 20o9年5月

〔警 書 ゝ

本翻設与時は,急 激な血結リ トリウム濃度の 卜昇により鵠中

心離鞘崩壊症を来すおそれがあること及び急激な利黛ilより

脱水li状があらわれるキそれがあることから、ム娩 ドで投与

を聡始又は再開すること。また、,き'■投与
lll・競猥又は再購:諄

llは血溝ナ トリウム濃度を機国に測定すること。('2 璽 爾な

基本鈎漉慧(4,1の 項参I熙,

〔禁 忌 (次の患者には投与しないこと)〕

1.本剤の成分又は類似化合物 (モザバプタン塩酸塩等)に 対

し過敏症の既往歴のある患者

2無 尿の患者 [本剤の効果が期待できない。]

3口 渇を感じない又は水分摂取が困難な患者 [循環血漿量の

減少により脱水のおそれがある。]

4高 ナ トリウム血症の患者 [本剤の水利尿作用により高ナ ト

リウム血症が増悪するおそれがある。]

5.妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 (「6.妊 婦、産

婦、授乳婦等への投与」の項参照)

〔組成 ・性状〕
1組 成

販売名 有効成分 添加物

サムスカ

錠15mg

1錠中 トルバプ

タン1 5 1 n g

乳糖水和物、 ト ウモロコシデンプ

ン、結晶セルロース、ヒドロキンプ

ロピルセルロース、青色2号アルミ

ニウムレーキ、ステアリン酸マグネ

シウム

2製 剤の性状

販売名 性 状 外 形 酪
ｍ

熙
ｍ

さ

０

重

＜ｍ

サムスカ

自亡15ng

青色の割

線入 りの

素錠 ◎◎呻 約180

〔効能 。効果〕

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

《効能 ・効果に関連する使用上の注意》

本剤は他の利尿薬 (ループ利尿薬、サイアザイ ド系利尿薬、抗ア

ル ドステロン薬等)と 併用して使用すること。なお、ヒト心房性

ナ トリウム利尿ペプチドとの併用経験はない。(「2.重 要な基本

的注意(1)」の項参照)

〔用法 ・用量〕

通常、成人にはトルバプタンとして151ng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》

(1)体液貯留所見が消失した際には投与を中止すること。[症状消失

後の維持に関する有効性は確認されていない。]

(2)目標体重 (体液貯留状態が良好にコントロールされているとき

の体重)に 戻つた場合は、漫然と投与を継続しないこと。[国内

臨床試験において2週間を超える使用経験はない。]

(3)体液貯留状態が改善しない場合は、漫然と投与を継続しないこ

と。(〔臨床成績〕の項参照)

(4)血清ナ トリウム濃度が125mEq/L未満の患者、急激な循環血漿量

の減少が好ましくないと判断される患者に投与する場合は、半

量 (7.5mg)から開始することが望ましい。(「1.慎 重投与(1)、

(2)」の項参照)

(5)口渇感が持続する場合には、減量を考慮すること。(「2 重 要

な基本的注意(3)」の項参照)

(6)CYP3A4阻害剤 (イトラコナゾール、クラリスロマイシン等)と
の併用は避けることが望ましい。やむを得ず併用する場合は、

本剤の減量あるいは低用量からの開始などを考慮すること。[本

剤の血漿中濃度が上昇するおそれがある。](「 3 相 互作用」

の項及び 〔薬物動態)の 項参照)

(7)夜間の排尿を避けるため、午前中に投与することが望ましい。

〔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)血清ナ トリウム濃度125mEq/L未満の患著 [急激な血清ナ トリ

ウム濃度の上昇により、橋中心髄鞘崩壊症を来すおそれがあ

る。](「2.重 要な基本的注意(5)」の項参照)

(2)重篤な冠動脈疾患又は脳血管疾患のある患者及び高齢者 [急

激な利尿があらわれた場合、急速な循環血漿量減少、血液濃

縮を来し、血栓塞栓症を誘発するおそれがある。](「 4 副

作用 (1)重大な副作用 2)血 栓塞栓症」の項及び 「5.高 齢

者への投与」の項参照)

(3)高カリウム血症の患者 [本剤の水利尿作用により高カリウム

血症が増悪するおそれがある。](「 2.重 要な基本的注意

(6)」の項参照)

(4)重篤な腎障害のある患者 [利尿に伴う腎血流量の減少により

腎機能が更に悪化するおそれがある。]「 4.副 作用(1)重大

な副作用 1)腎 不全」の項参照)

2重 要な基本的注意

(1)本剤は水排泄を増加させるが、ナ トリウム排泄を増加させな

いことから、他の利尿薬と併用して使用すること。

(2)本剤の投与初期は、過剰な利尿に伴う副作用があらわれるお

それがあるので、口渇感等の患者の状態を観察し、体重、血

圧、脈拍数、尿量等を頻回に測定すること。

(3)本剤の利尿作用に伴い、口渇、脱水などの症状があらわれる

ことがあるので、このような症状があらわれた場合には、水

分補給を行うよう指導すること。

(4)本剤投与開始後24時間以内に水利尿効果が強く発現するた

め、少なくとも投与開始4～6時間後並びに8～12時間後に血

清ナ トリウム濃度を測定すること。投与開始翌日から1週間

程度は週に数回測定し、その後も投与を継続する場合には、

適宜測定すること。

(5)血清ナトリウム濃度125DEq/L未満の患者に投与した場合、急

激な血清ナトリウム濃度の上昇により、橋中心髄鞘崩壊症を

来すおそれがあるため、24時間以内に12mEq/Lを超える上昇

がみられた場合には、投与を中止すること。(「1.慎 重投与

(1)」の項参照)

(6)本剤の水利尿作用により循環血漿量の減少を来し、血清カリ

ウム濃度を上昇させるおそれがあるので、本剤投与中は血清

カリウム濃度を測定すること。(「1 慎 重投与 (3)」の項参

照)

(7)めまい等があらわれることがあるので、転倒に注意するこ

と。また、高所作業、自動車の運転等危険を伴う機械を操作

一一一一一一一一一一一一一一
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する際には注意させること。

3相 互作用

本剤は、主として肝代謝酵素CYP3A4によって代謝される。ま

た、P糖蛋自の基質であるとともに、P糖蛋白への阻害作用を有

する。(〔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 ・危険因子

CYP3A4阻害作用を有

する薬剤

ケ トコナゾール

(経口剤 :国内未

発売)、イ トラコ

ナゾール、クラリ

スロマイシン 等

グレープフルーツ

ジュース

代謝酵素の阻害によ

り、本剤の作用が増

強す るおそれが あ

る。

本剤の代謝酵素であ

るCYP3A4を阻害し、

本剤の血漿中濃度を

上昇させる。(〔薬物

動態〕の項参照)

CYP3A4誘導作用を有

する薬剤

リファンピシン

等

セイヨウオトギリ

ソウ (St . J o h n ' s

W o r t、 セ ン ト

ジ ョー ンズ ワー

ト)含 有食品

代謝酵素の誘導によ

り、本剤の作用が減

弱するおそれがある

ので、本剤投与時は

これらの薬剤及び食

品を摂取しないこと

が望ましい。

本剤の代謝酵素であ

るCYP3A4を誘導 し、

本剤の血漿中濃度を

低下させる。(〔薬物

動態〕の項参照)

ジゴキシン 本剤によリジゴキシ

ンの作用が増強され

るおそれがある。

本剤はP糖蛋白を阻

害し、ジゴキシンの

血漿中濃度を上昇さ

せる。(〔薬物動態〕

の項参照)

P糖蛋白阻害作用を

有する薬剤

シクロスポリン等

本剤の作用が増強す

るおそれがある。

これ らの薬剤がP糖

蛋白を阻害すること

により,本 剤の排出

が抑制されるため血

漿中濃度が上昇する

おそれがある。

カリウム製剤

カリウム保持性利尿

薬

ス ピロノラク ト

ン、 ト リアムテレ

ン 等

抗アル ドステロン薬
エプレレノン 等

アンジオテンシン変

換酵素阻害薬

エナラプリルマレ

イン酸塩 等

アンジオテンシンⅡ

受容体拮抗薬
ロサルタンカリウ

ム 等

レニン阻害薬

アリスキレンフマ

ル酸塩 等

これらの薬剤と併用

する場合、血清カリ

ウム濃度が上昇する

おそれがある。

本剤の水利尿作用に

より循環血漿量の減

少を来し、相対的に

血清カリウム濃度が

上昇するおそれがあ

る。

4.副作用

国内で実施された心性浮腫を対象とした臨床試験において、安

全性解析対象症例213例中143例 (67.1%)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、口渇65件

(30.5%)、BUN上昇28件 (13.1%)、血中尿酸上昇20件 (94%)等

であった。

(1)重大な副作用

1)腎不全 (01～ 5%未満):腎 不全等の重度の腎障害があらわ

れることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた

場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

2)血栓塞栓症 (01～ 5%未満):急 激な利尿により血液濃縮を

来した場合、血栓症及び血栓塞栓症を誘発するおそれがある

ため、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。

*:海 外でのみ認められている副作用は頻度不明とした。

5.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しており、また、脱水症状を

起こしやすいとされているため、患者の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、妊娠する可能性のある婦人には、適切な避妊を行

うよう指導すること。[動物実験 (ウサギ)で 催奇形性及び

胚 ・胎児死亡が報告されている1)。また、動物実験 (ウサギ
"、ラットの)で 胚あるいは胎児移行が報告されている。]

(2)授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること。[動物

実験 (ラット)で 乳汁中への移行が報告されているめ。]

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.過量投与

徴候 ・症状 :多尿、血清ナトリウム濃度の上昇、脱水又は口渇

が予想される。

処置 :呼吸、心電図及び血圧をモニタリングし、必要に応じて

水分を補給する。水分の経口摂取で対応できない場合

は、電解質及び体液平衡を注意深くモニターしながら、

低張液を静脈内投与する。なお、血液透析は有効ではな

いと考えられる。

9適 用上の注意

薬剤交付時 :PTP包装の薬剤はPTPシー トから取り出して服用す

るよう指導すること。[PTPシー トの誤飲により、硬い鋭

角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こして縦隔洞

炎等の重篤な合併症を併発することが報告されてい

る。]

〔薬物動態〕

1血 漿中濃度

(1)単回投与

健康成人に本剤15～120皿gを空腹時単回経口投与した時の血

漿中濃度推移及び薬物動態パラメータを図1及び表1に示す。。

3'N'
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浅与.寄諄鴫準鶴ヽヽト

健康成人における トルバプタン投与時の血漿中濃度推

移 (平均値)

6例、30mg群のみ12例
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(2)その他の副作用

種類/頻度 5%以 上 0.1～5%未 満 頻度不明*

精神神経系 めまい、頭痛

,肖イ麟据 口渇、便秘 悪心、下痢 食欲不振

循環器 血圧低下

代謝 血中尿酸上昇、血

中カリウム上昇

脱水、高血糖、

高カリウム血症

腎臓 頻尿、BUN上 昇、

血中クレアチエン

上昇

多尿、尿潜血

その他 倦怠感、発熱 無力症
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表1 ト ルバプタン単回投与時の薬物動態パラメータ

投与量 は
Ｄ

鴫
輸

AUCt

(ng・h/mL)
ψ
Ｄ

0～40) 135± 53 6454367 33± 1.2

30111g 5～ 6.0) 213±76 1,302=L553 39± 1.7

45Dlg 0～30) 363±318 2,09841,950 29± 08

60mg 5～4.0) 315±105 2,321±634 46± 08

9Ong 0～30) 429± 146 3,600±922 5.8±1.4

120111g 2 0 ( 2 0～ 3 0 ) 661± 276 5,908±2,091 9.3± 32

(平均値士標準偏差、tDaXのみ中央値 (範囲)、6例、30mg群のみ12例)

注)本 剤の承認された用量は1日1回15mgである。

(2)反復投与

健康成人に本剤30～120mgを空腹時1日1回7日間反復経口投与

した時のトルバプタンの血漿中濃度に累積はみられなかつた
5 6 ) 。

心性浮腫患者に本剤15mgを1日1回7日間反復経口投与した時

のトルバプタンの薬物動態パラメータを表2に示す。。

表2 心 性浮腫患者にトルバプタン15mgを7日間反復投与時の

薬物動態パラメータ

は
Ｄ

鴫
鰤

AuC24h

(ng・h/mL)
ψ

Ｄ

投与1日目 40(1.8～ 59) 258± 95 2,0574795 6.6± 21

投与7日目 3.9(2.0～ 60) 256± 102 2,173=Ll,188 68± 2.2

(平均値±標準偏差、tmxのみ中央値 (範囲)、10例)

注)本 剤の承認された用量は1日1回15■gである。

(3)食事の影響

健康成人に本剤15mgを単回経口投与した時、空腹時投与に比
べ食後投与ではCmax及びAUCはそれぞれ13倍 及び11倍 であっ

ため。

(4)絶対的バイオアベイラビリティ (外国人による成績)

健康成人における経口投与時の絶対的バイオアベイラビリ

ティは56%であったの。

2.蛋自結合率

ヒト血漿蛋白結合率は、980%以 上であった (メ″ッ″″0、限外ろ

過)。 。

3代 謝酵素

本剤は、ヒト肝ミクロゾームチ トクロームP450の 分子種のう

ち、主としてCYP3A4により代謝される (′″νj")い 。

4排 泄 (外国人による成績)

健康成人に、14c_トルバプタン60mgを空腹時に単回経口投与し

た時、糞中及び尿中にそれぞれ投与した放射能の587%及 び

40.2%が 排泄された。未変化体の糞中及び尿中の回収率は、そ

れぞれ投与量の18.7%及び1%未満であつた121。

5相 互作用 (外国人による成績)
・健康成人において、CYP3A4の阻害作用を有するケ トコナゾー

ル200■gと本剤30■gの併用により、本剤のCmax及びAUCはそれぞ

れ35倍 及び54倍 になったい。
・健康成人において、本剤60■gをCYP3A4の阻害作用を有するグ

レープフルーツジュースにより服用した時、本剤のCmax及び

AllCはそれぞれ19倍 及び1.6倍になったい。
・健康成人において、CYP3A4の誘導作用を有するリフアンピシ

ン600mgと本剤240mgの併用により、本剤のCmaxttattCは それ

ぞれ1/6及び1/8になったl ll。

・健康成人において、CYP3A4の基質であるロバスタチン80mgと

本剤90嘔の併用により、ロバスタチンのCa3x及びAUCは1.3倍及

び1.4倍になった161。ロバスタチン80mgと本剤60nlgの併用によ

り本剤のCm区とAUCはいずれも1.2倍になったl‐l。

・不整脈患者において、CYP3A4の基質であるアミオダロン200mg

と本剤90mgの併用によるアミオダロンの薬物動態の変化は5%

未満であった。。
・健康成人において、CYP2C9の基質であるワルファリン25mgと

本剤60mgの併用により、R―ワルファリンとS―ワルファリンの

薬物動態は影響を受けなかった。.
・健康成人において、ジゴキシン0.25mgと本剤60mgの併用によ

り、ジゴキシンのCnax及びAUCは、それぞれ13倍 及び1.2倍に

なった。本剤のCmaxと劇Cは、いずれも11倍 になった20。

・健康成人において、本剤30mgとフロセミド80皿gとの併用によ

り、本剤のCコ8x及びAUCはいずれも12倍 になった。ヒドロクロ

ロチアジド100mgとの併用により、本剤のCmax及びAUCは変化し

なかった。本剤はフロセミド及びヒドロクロロチアジドの薬

物動態に影響を与えなかつた2)。

6.その他

肝障害 :肝性浮腫患者に本剤15mgを投与した時のAUCは、中等

度肝障害患者 (Child―pugh分類AまたはB)で 1,618ng・h/
mL、重度肝障害患者 (Child pugh分類C)で 2,172ng・h/mL

でぁった2υ。

高齢者 (65歳以上)、性別 :トルバプタンの薬物動態には年齢

及び性別による影響は認められなかった2)。

〔臨床成績〕

第Ⅲ相二重盲検比較試験において、他の利尿薬を投与しても体液
貯留が認められるうっ血性心不全患者を対象に、本剤15mg又はプ
ラセボを1日1回7日間経回投与し有効性を検討した。主要評価項

目である最終投与時の体重変化量は、本剤15皿g群-1.54±1.61kg

(ベースライン:5942± 12 30kg、53例)(平 均値±標準偏差、以
下同様)、プラセボ群-0.45± 0.93kg(ベースライン :5568士

12 60kg、57例)で あり、本剤投与群では、プラセボ群に比較し
て有意な体重減少が認められた (p<00001、 t検定)。体重減少
は投与翌日よりみられ投与期間を通じて継続した (図2)。また、

最終投与時における心性浮腫に伴う所見 (頚静脈怒張、肝腫大、

下肢浮腫)が 改善した (表3)2の。
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図2 体 重のベースラインからの変化量 (プラセボとの二重盲検
比較試験)

表3 心 性浮腫に伴う所見の変化 (プラセボとの二重盲検比較試

験)

〔薬効薬理〕
1,薬理作用

(1)パソプレシンV′受容体拮抗作用25,2)

トルバプタンは、ヒトパソプレシンV2~受容体発現細胞及び

ラット、イヌ腎臓膜標本において、標識パソプレシンのV2~受

容体への結合を濃度依存的に阻害した。また、ヒトパソプレ

シンV2~受容体発現細胞において、それ自身ではcALIPの産生増

加を示さず、バツプレシンによるcAMPの産生を抑制したこと

から、バソプレシンL―受容体拮抗作用を有していることが示

された。ヒトバソプレシンV2~受容体に対する阻害定数は、

043± 0.06n■o1/Lであった。

(2)利尿作用
26,2つ

トルバプタンは、覚醒ラット及びイヌにおいて、用量依存的

に尿量を増加させ、尿浸透圧を低下させた。このとき、ルー

プ利尿薬とは異なり、自由水クリアランスが正の値となり、

自由水の排泄を増加させた (水利尿作用)。

(3)抗浮腫作用2～30

トルバプタンは、ラット浮腫モデルにおいて、カラゲニン誘

発足浮腫及びヒスタミン誘発毛細血管透過性の克進を用量依

存的に抑制した。また、覚醒心不全犬において水利尿作用を

心性浮腫に伴う所見 トルバプタン15皿g群 プラセボ群

頚静脈怒張変化量 (cm)

[例数]

- 2 0 3±2 . 8 1

[ 2 7 ]

-0.51±118

[19]

肝腫大変化量 (cml

[例数]

-1.07二L0 89

[ 1 8 ]

-0.3541.00

[ 1 7 ]

下肢浮腫改善率 (%)

[例数]

6 3 9

[23/36]

42.1

[16/38]

(平均値土標準偏差)
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示し、前負荷を軽減させた。

2.作用機序

トルバプタンは、バソプレシンV2~受容体拮抗作用を薬理学的特

徴とする薬剤であり、腎集合管でのバソプレシンによる水再吸

収を阻害することにより、選択的に水を排泄し、電解質排泄の

増加を伴わない利尿作用 (水利尿作用)を 示す。

〔有効成分に関する理化学的知見〕
一般名 :トルバプタン [Tolvaptan(JANl]

化ミ144 :プV―{4-[(511)-7-Chloro-5-hvdroxy-2,3,4,5-tetrahvdro―

1〃―benzo[b]azepine-1-carbonyl]-3-methylphenyl)´ 2-

llethylbenzamide

25)Yalllallura, Y  et al. : J Pharmlacol Exp Ther , 287(3), 860-

867,  1998

26)Mivazaki, T. et al. : Cardiovasc Drug Rev., 25(1), 1-13,

2007

27)Hirano, T. et al  : J Pharmacol Exp Ther., 292(1), 288-

294, 2000

28)山下 達也 :社 内資料 (浮腫モデルにおける作用1),2009

29)宮崎 俊樹 :社内資料 (浮腫モデルにおける作用2),2008

30)山村 由孝 :社内資料 ←い不全モデルにおける作用),2002

文献請求先

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。

大塚製薬株式会社

信頼性保証本部 医 薬情報センター

〒108-8242 東京都港区港南216-4

品川グランドセントラルタワー

肩邑言舌  0120-189-840

FAX   03-6717-1414

構造式 :

G

奪1(l]環
・
l
..■
.=

0

整納
ヽギ簑織翼鷲篠

分子式 :C26H25CIN203

分子量 :448.94

性 状 :自色の結晶又は結晶性の粉末である。メタノール又はエ

タノール (995)に やや溶けにくく、水にほとんど溶け

ない。本品のメタノール溶液 (1→50)は 旋光性を示さ

ない。

融 点 :224～ 228℃

〔包 装 〕

サムスカ錠15mg:100錠 (PTP)、100錠 (プラスチックボ トル入)

〔主要文献及び文献請求先〕

主要文献

1)宮武 昌也 :社 内資料 (ウサギにおける胚 ・胎児発生に関する

試験Ⅱ),1999

2)上杉 透 :社 内資料 (妊娠ウサギにおけるトキシヨキネティク

ス :胚への移行),2005

3)自仁田 明生 :社 内資料 (ラットにおける胎盤通過性及び乳汁

移行),2005

4)東 純一 :社内資料 (単回経口投与試験),2002

5)東 純一 :社内資料 (反復経口投与試験1),2003

6)東 純一 :社内資料 (反復経口投与試験2),2006

7)平山 篤志 :社内資料 (臨床薬理試験),2009

8)東 純一 :社内資料 (食事の影響の検討),2008

9)Hunt,T L.:社 内資料 (絶対的バイオアベイラビリティ試

験),2006

10)工藤 庄次 :社内資料 (ヒト血漿における蛋白結合),1995

11)工藤 庄次 :社内資料 (P450発現系によるin vitro代謝試験),

1997

12)Laurent,A.L.:社 内資料 (吸収、分布、代謝、排泄試験),

2001

1 3 ) L e e s e , P , T . :社内資料 (ケトヨナゾールとの相互作用) ,
2000

14)OoldWater,D.R.:社内資料 (グレープフルーッジュースとの

相互作用),2005
15)Morrison,R.A.:社内資料 (リファンピシンとの相互作用),

2006

1 6 ) G a l i t z , L . A . :社 内資料 (ロバスタチンとの相互作用1),

2002

1 7 ) L e e s e , P  T . :社 内資料 (ロバスタチンとの相互作用2),

2003

18)Shoaf, S. E  et al. : J Cardiovasc Pharlllacol Ther., 10

(3), 165-171, 2005

19)Leese,P T :社 内資料 (ワルファリンとの相互作用),2003

20)Shoaf, S. E  et al. : J Clin Pharlllacol , Aug 2, 2010 (羽殴

載予定)
21)Shoaf, S. E  et al  : J Cardiovasc Pharlllacol., 50(2),

213-222, 2007

22)金 盛 烈 :社内資料 (肝性浮腫患者を対象とした母集団薬物動

態解析),2009

23)Carlson,J.D:社 内資料 (年齢、性別による影響),2001
24)福並 正mll:社内資料 (プラセボを対照とした二重盲検比較試

験),2008

〆
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(報道発表用)

1 販 売  名 沈降インフルエンザワクチンH5Nl「 化血研」

2
一 般  名 沈降インフルエンザワクチン (H5Nl株 )

申 請 者 名 一
般財団法人化学及血清療法研究所

4 成分 。含量
本剤は、lmL中 に有効成分の不活化インフルエンザウイルスをHA含

有量 (相当値)と して 30Lta含有する。

5 用法 ・用量
通常、0.5mLをおよそ 3週 間の間隔をおいて、筋肉内もしくは皮下に

2回 注射する。

6 効能 。効果 本剤は、新型インフルエンザ (H5Nl)の 予防に使用する。

7 備 考

本剤は、不活化 したインフルエンザウイルスに水酸化アル ミ

ルを加え不溶性とした液剤である。

取 り扱い区分 :新有効成分含有医薬品

添付文書 (案)を 別紙として添付

ニウムゲ

´

嗜
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作成年月日   年  月 作成 (第1版)

ウイルスワクチン類

生物 由来製 品   生 物学的製剤基準

足方せん医薬否  沈 降インフルエンザ ワクチン (H5Nl株 )
注意―医師等の処方せんに

より使用すること
  沈 降インフルエンザワクチンH5Nl「化血研」

貯  法 :遮光して、10℃以下に凍結を避けて保存 (【取扱い上の注意】参照)

有効期間 :製造日から1年 (最終有効年月日は外箱等に表示)

日本標準商品分類番

876313

承 言 番  号

楽 載 適用外

販 売 開 始

【製法の概要及び組成 ・性状】
1製法の概要
本剤は、厚生労働省より指定されたインフルエンザウイルス

H5Nl株 をストレプトマイシン硫酸塩、ゲンタマイシンサルフェー

トとともに発育鶏卵で増殖させ、得られたウイルスを尿膜腔液から

しょ糖密度勾配遠心法等により濃縮精製し、ホルマリンで不活化し

た後、リン酸塩緩衝塩化ナ トリウム液を用いてウイルスのIIAが規

定量含まれるよう希釈調製し、免疫原性を高めるために水酸化アル

ミユウムグルを加え不溶性とした液剤である。

2組 成
を含有す

3製剤の性状
本剤は不溶性で、振り混ぜるとき均等に白濁する液剤である。

pH: 68～ 80

浸透圧比 (生理食塩液に対する比)'10～ 12

【効能 ・効果】

本剤は、新型インフルエンザ (H5Nl)の 予防に使用する。

【用法 ・用量】

通常、05mLを およそ3週間の間隔をおいて、筋肉内もしくは皮

下に2回注射する。

【接種上の注意】
1.接種要注意者 (接種の判断を行うに際し、注意を要する者)

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、健康状

態及び体質を勘案し、診察及び接種適否の判断を慎重に行い、注意

して接種すること。
(1)明 らかな発熱を呈している者

(2)重篤な急性疾患にかかつていることが明らかな者

(3)本剤の成分によつてアナフィラキシーを呈したことがあるこ

とが明らかな者及び本剤の成分又は鶏卵、鶏肉、その他鶏由

来のもの、ス トレプ トマイシン硫酸塩、ゲンタマイシンサル

フェー トに対して、アレルギーを呈するおそれのある者

(4)心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発育障害

等の基礎疾患を有する者
(5)予防接種で接種後 2日 以内に発熱のみられた者及び全身性発

疹等のアレルギーを疑う症状を呈したことがある者

(6)過去にけいれんの既往のある者

(7)過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に先天性

免疫不全症の者がいる者

(8)気管支喘息のある者

(9)上記に掲げる者のほか、予防接種を行 うに際し、注意を要す

る状態にある者

2重 要な基本的注意

(1)本剤は、「新型インフルエンザ対策ガイ ドライン (ワクチン接
種に関するガイ ドライン)」に準拠して使用すること。

(2)本剤は、免疫原性は確認されており、インフルエンザ (H5Nl)
に対する防御あるいは症状の低減が期待できるが、臨床的な

有効性はまだ評価されていない。
(3)被接種者に、予防接種の必要性、副反応、有用性について十

分な説明を行い、同意を確実に得た上で、注意して接種する
こと。

(4)被接種者について、接種前に必ず間診、検温及び診察 (視診、
聴診等)に よつて健康状態を調べること。

(5)本剤は添加物としてチメロサール (水銀化合物)を 含有して
いる。チメロサール含有製剤の投与 (接種)に より、過敏症
(発熱、発疹、蒙麻疹、紅斑、そう痒等)が あらわれたとの

報告があるので、問診を十分に行い、接種後は観察を十分に

行 うこと。
(6)被接種者に、接種当日は過激な運動は避け、接種部位を清潔

に保ち、また、接種後の健康監視に留意し、局所の異常反応
や体調の変化、さらに高熱、けいれん等の異常な症状を呈し
た場合には、速やかに医師の診察を受けるよう事前に知らせ

ること。

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

免疫抑制剤 (シクロスポリン製剤等)等 との関係1)

免疫抑制的な作用を持つ製剤の投与を受けている者、特に長

期あるいは大量投与を受けている者は本剤の効果が得られない

おそれがあるので、併用に注意すること。

4副 反応 (まれに 101%未 満、ときに :01～ 5%未 満、冨1詞なし :

5%以 上又は頻度不明)
筋肉内接種
第 I相試験及び第 IνIII相試験において筋肉内 2回 接種による副

反応は 195例中 131例 (672%)480件 であった。
接種後の主な副反応は、疼痛、紅斑、熱感、腫脹、そう痒感など

の注射部位の局所症状、倦怠感、頭痛、発熱であった。
皮下接種

第 I相試験において皮下 2回 接種による副反応は 20例 中 20例

(100o%)123件 であった。
接種後の主な副反応は、紅斑、疼痛、腫脹、そう痒感、熱感など

の注射部位の局所症状、倦怠感、頭痛、下痢、悪寒であった。

(1)重 大な副反応 (類薬)
以下は、インフルエンザIIAフクチンの添付文書に記載されてい

る重大な副反応情報である。
1)シ ョック、アナフィラキシー様症状 :まれにショック、アナ

フイラキシー様症状 (奪麻疹、呼吸困難、血管浮腫等)が あ
らわれることがあるので、接種後は観察を十分に行い、異常
が認められた場合には適切な処置を行うこと。

2)急 性散在性脳脊髄炎 (ADEM):ま れに急性散在性脳脊髄炎
(ADEM)が あらわれることがある。通常、接種後数日から

2週 間以内に発熱、頭痛、けいれん、運動障害、意識障害等
があらわれる。本症が疑われる場合には、MRI等 で診断し、
適切な処置を行 うこと。

3)ギ ラン ・パレー症候群 :ギラン ・パレー症候群があらわれる
ことがあるので、四肢遠位から始まる弛緩性麻痺、腱反射の

減弱ないし消失等の症状があらわれた場合には適切な処置を

行 うこと。
4)け いれん :けいれん (熱性けいれんを含む)が あらわれるこ

本 剤 は 、 lm L中 に 次 の 成 分 及 び 分 量

成分名 分量

有効成分
(製造株)

不活化インフルエンザウイルス

懺鵬憮1麟珈
IIA含有量 (相
当値)は 、3011g

等張化剤 塩 化 ナ トツウム 8 3rng

緩衝剤 リン酸水素ナ トリウム水和物
リン酸二水素カリウム

2 1mg
03mo

ア ジ ュバ ン ト 水酸化アル ミニ ウムグル

(アル ミニ ウム換算)

03mg

保 存 剤 1- I rj t-)V 0001w/v%

安定剤 ホルマリン
(ホルムアノンデヒド換算)

00025w/v%以 下
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皮

とがあるので、症状があらわれた場合には適切な処置を行う
こと。

肝機能障害、黄疸 :AST(GOT)、 ALT(GPT)、 γ―GTP、Al‐P
の上昇等を伴う肝機能障害、黄疸があらわれることがあるの

で、異常が認められた場合には適切な処置を行 うこと。

喘息発作 :喘息発作を誘発することがあるので、観察を十分
に行い、症状があらわれた場合には適切な処置を行うこと。

その他の副反応

種で認められた副反応 (第 i

5高 齢者への接種
一般に高齢者では、生理機能が低下しているので、接種に当たっ

ては、予診等を慎重に行い、被接種者の健康状態を十分に観察する
こと。

6妊 婦、産婦、授早L婦等への接種

妊娠中の接種に関する安全性は確立していないので、妊婦又は妊
娠している可能性のある婦人には接種しないことを原則とし、予防
接種上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ接種す
ること。

7小 児等への接種

低出生体重児、新生児、平L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接 種時の注意

(1)接 種時
1)接 種用器具は、ガンマ線等により滅菌されたディスポーザブ
ル品を用いる。

2)容 器の栓及びその周囲をアルコールで消毒した後、注射針を
さし込み、所要量を注射器内に吸引する。この操作に当たつて
は雑菌が迷入しないよう注意する。また、栓を取り外し、ある
いは他の容器に移し使用してはならない。

3)注 射針の先端が血管内に入つていないことを確かめること。
4)注 射針及び注射筒は、被接種者ごとに取り換えなければなら

ない。
(2)接 種部位

接種部位は、通常、上腕伸側とし、アルコールで消毒する。な
お、同一接種部位に反復して接種することは避けること。

【臨床成績】
承認時までの本剤の臨床試験として、第 I相試験及び第 IVIII相

試験を次のとおり実施した。

第 I相試験は、健康成人男性志願者 40例 (各群 20例)を対象に、
本剤 OA含 量として 15μg/05mL/回)を 、3週 間 (■1日)間 隔で
2回 、皮下接種あるいは筋肉内接種した。

第 IVШ相試験は、健康成人志願者 (175例)を対象に、本剤 (IIA

含量として 15vg/05mL/回)を 、3週 間 (■7日 )間 隔で2回、筋肉
内接種した。概要は以下のとおりである。

(1)免疫原性

第 I相試験及び第 I1/111相試験における本剤接種前後の抗体価

を中和法及びウマ血球を用いたHI法で測定した。

本剤を約 3週間隔で2回、筋肉内あるいは皮下に接種した際の

健康成人 210例での中和抗体陽転率、III抗体陽転率、HI抗体変

化率及びHI抗体保有率を以下に示す。

るいは接種前の抗体価が 1:10以上で、接種後の抗体価が4倍以上に上昇
の条件を満たす被験者の害J合

臨床試験で確認 したウマ血球を用いた Hl法 による抗体陽転率、

るいは接種前の抗体価が 1:10以上で、接種後の抗体価が4倍以上に上昇
の条件を満たす被験者の割合、b)ワ クチン接種前後の抗体価の幾何平均

抗体価の増加倍率、c)140以上の抗体価を持つ被験者の割合

(2)安 全性

本剤接種後の副反応は、皮下接種 した健康成人男性 20例 では

1000%(20例 )、筋肉内接種 した健康成人 195 Fllでは 672%(131

例)で あつた。

主な副反応は、接種部位の局所症状であり、接種部位以外の副
反応で発現率が高かつたのは倦怠感と頭痛であった。重篤な副反
応はみられなかつた。

臨床試験で認められた主な副反応の発現率
第 I相試験 第 IVIII相試験

皮 下 接 種 筋肉内接種 筋肉内接種

女 竺 性 詳 4山
例数

発 場 9 1 1駆

(発現率)

20 (100.0%) 15 (750%, 116 (663%)

注
射
部
位

疼 痛 14 (700%) 9 (450%) 549%)

紅 斑 20 (1000%) 4 (2000/0) 2460/0)

熱 感 3 (15.00/0, 0 (0%, 71%)

腫 脹 11(550%) 3(15.0%) 260/。)

そう痒感 8 (400%) 1(500/0) 09%)

倦怠感 8 (4000/0) 7 (350%) 71%)

頭 痛 4 (200%) 5 (250%) 43%)

発 熱 2 (100%) 3(1500/c 8 (46%)

下 痢 4 (2000/0) 2 (1000/c 7 (400/Op

2 (1000/0) 0 (0°/。) 6 (34%)

【薬効薬理】
臨床試験において、本剤を3週間間隔で2回接種することにより、

インフルエンザウイルス(H5Nl株 )に対する中和抗体価の上昇は、
皮下接種 (健康成人男性)で 737%、筋肉内接種 (健康成人)で 843%

に認められた。

本剤の類薬をマウスに2回接種することにより、類薬と同じ抗原

性の強毒株インフルエンザウイルス (H5Nl)の 感染に対して発症

防御することが報告されている'。また、同様の試験において、類

薬と異なる抗原性の強毒株インフルエンザウイルス (H5Nl)に 対

する中和抗体価も誘導し、感染に対してもウイルス増殖を抑制する
とともに発症防御することが報告されているの。

以上のことから、本剤を接種することにより感染したウイルスの

増殖が抑制され、発病防止 。重症化防止及びそれによる死亡を防止

する効果が期待できると考えられる。

7430/0(127/171

a)接 種前の抗体価が 1110未満で、

筋肉内接種で認められた副反応 (第 l相試験及び第 !1/1‖相試験の全

体変化率 率

身仔I不日〒氏剛え 第 I 1 / 1 1 1相試験

皮下接不 筋肉内接1 筋肉内:

抗 体陽転率 。

1回接種後 | 263% (5/19) 400%(8/20) 200%o5/175)

2回接種後 368%(7/19) 450%(9/20) 4150/0(71/171)

抗体変化率D

1回接種後 26

2回 接種後

輌 保有率。

1 そ種 263% (5/19 400% (8/20) 2340/0(41/175ヽ

2回 接種 36.8% (7/19ヽ 450% (9/20) 4560/O(78/171)

で 機 種 後 の抗 体 価 が 14 o以 Lに 上 昇 、あ
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【取扱い上の注意】
1接種前

(1)誤って凍結させたものは、品質が変化しているおそれがある
ので、使用してはならない。

(2)使用前には、必ず、異常な混濁、着色、異物の混入その他の

異常がないかを確認すること。
2接種時

(1)冷蔵庫から取り出し室温になってから、必ず振り混ぜ均等に
して使用する。特に本剤は沈降しやすいので、吸引に際して

はそのつどよく振り混ぜること。

(2)一度針をさしたものは、当日中に使用する。

、                   【 包装】
瓶入 lmL : 1本 又は 10本

ι       瓶 入 10mL : 1本 又は 10本

【主要文献】
1)lrcrsluis,D J etal:Ant市iral Rcs,(suppl l):289(1985)

2)国 立感染症研究所ウイルス第3部 NIBRG‐14ワクチンを用いた
マウス免疫 ・攻撃試験とその結果 平成 18年 12月 22日 細菌製

剤協会内部資料
3)二 官 愛 新型インフルエンザウイルスに対するワクチンのマウ

スにおける有用性の検討 厚生労働科学研究費補助金 (医薬品 ・

医療機器等レギュラトリーサイエンス総合研究事業 「新型インフ

ルエンザ用ワクチンの有効性 ・安全性確保に関する研究」)
182006)年度分担研究報告書

【文献請求先】
一般財団法人 化 学及血清療法研究所 営 業管理部
〒860‐8568 熊本市大窪一丁目6番 1号

Te1 096 (345)6500

一構黎國壼ム

議蟻轟イヒ嗜詢及艶じ痛胡重,脚
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1

1

(報道発表用)

1 販   売   名 イナ ビル吸入粉末剤 20 mg

つ
４

一
  般   名 ラニナミビルオクタン酸エステル水和物

申 請 者 名 第
一三共株式会社

4 成 分 ・ 分 量

イナ ビル吸入粉末斉120 mg:1容 器 中に次の成分を含有

ラニナ ミビルオクタン酸エステル水和物 20.76 mg

(ラニナ ミビルオクタン酸エステル として 20 mg)

用 法 ・ 用 量

成人 :ラニナ ミビルオクタン酸エステル として 40 mgを単回吸入投与す る。

小児 :10歳 未満の場合、ラニナ ミビルオクタン酸エステル として 20 mgを

単回吸入投与す る。

10歳以上の場合、ラニナ ミビルオクタン酸エステル として 40 mgを

単回吸入投与する。

6 効 能 ・ 効 果 A型 又はB型 インフルエンザウイルス感染症の治療

7 備 考 本剤は長時間作用型のノイラミニダーゼ阻害剤である。
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2010年 9月作成(新様式第 1版 )

貯   法 室温保存

使用期限 包装に表示の使用期限
内に使用すること。

長時間作用型ノイラミニダーゼ阻害剤

処方せん医薬品※

日本標準商品分類番

87625

承 認 番 号 22200AMX00925

薬 価 収 載 薬価基準未収載

販 売 開 始

国 際 誕 生 2010年 9月

ｌ
ｌ
ｌ
巳
巳
■
■

胴Ⅲ‖‖Ⅲ
26505301

イナビJド収入粉末剤20mg
INAVIR°DRY POWDER INHALER

ラニナミビルオクタン酸エステル水和物吸入粉末剤

※注意―医師等の処方せんにより使用すること

【 警
生

】

1本 剤の使用にあたっては、本剤の必要性を慎重に検討

すること(「効能 ,効果に関連する使用上の注意Jの項参照)。

2本 剤の予防投与における有効性及び安全性は確立 して

いない。

【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  。
1組 成

1容器中に次の成分を含有

性 状 】

販 売 名 有効成分 添 加 物

イナビル

吸入粉末剤20mg

ラニナミビルオクタン酸エステル

水和物
2076mg

(ラニナミビルオクタン酸ェステル

として20mg)

乳糖水和物

2.製剤の性状

容器中の内容物は自色の粉末である。

【効
A型 又はB型 イ

果】
ルス感染症の治療

く効能 。効果に関連する使用上の注意〉

1.抗 ウイルス薬の投与が全てのA型 又はB型 インフルエンザウ

イルス感染症の治療に必須ではないことを踏まえ、本剤の

使用の必要性を慎重に検討すること。

2.本剤はC型 インフルエンザウイルス感染症には効果がない。

3.本剤は細菌感染症には効果がない(「重要な基本的注意」の項

参照)。

【用 法   ・  用  量 】
成人:ラニナミビルオクタン酸エステルとして40mgを単回吸入

投与する。

小児 :10歳未満の場合、ラニナミビルオクタン酸エステルとして

20mgを 単回吸入投与する。

10歳以上の場合、ラニナミビルオクタン酸エステルとして

40mgを 単回吸入投与する。

く用法 。用量に関連する使用上の注意〉

1.症状発現後、可能な限り速やかに投与を開始することが望ま

しい。[症状発現から48時間を経過後に投与を開始 した患者

における有効性を裏付けるデータは得られていない。]

2.本 剤は、 1容 器あた リラニナ ミビルオクタン酸エステルと

して20mgを 含有し、薬剤が 2箇所に充てんされている。成人

及び10歳以上の小児には2容器(計4箇所に充てんされた薬剤

をそれぞれ吸入)、10歳未満の小児には 1容 器(計2箇 所 に

①登録商標

充てんされた薬剤をそれぞれ吸入)を投与すること(「適用上
の注意」の項参照)。

【使 用 上 の 注 意】
1 重要な基本的注意

(1)因 果関係は不明であるものの、本剤 を含む抗インフルエ

ンザウイルス薬投薬後に異常行動等の精神神経症状を発現

した例が報告されている。小児 ・未成年者については、

異常行動による転落等の万が一の事故を防止するための

予防的な対応 として、本剤による治療が開始された後は、

1)異常行動の発現のおそれがあること、 2)自 宅において

療養を行 う場合、少な くとも2日 間、保護者等は小児 ・

未成年者が一人にならないよう配慮することについて患者 ・

家族に対 し説明を行 うこと。なお、インフルエンザ脳症

等によっても、同様の症状があらわれるとの報告がある

ので、上記 と同様の説明を行うこと。

(2)イ ンフルエ ンザウイルス感染症により気道過敏性が克進

することがあ り、類薬において、吸入剤の投与後に気管

支攣縮や呼吸機能の低下がみられた例が報告されている。

気管支喘息及び慢性閉塞性肺疾患等の慢性呼吸器疾患の

患者では、患者の状態を十分に観察しながら投与すること。

(3)高 齢者、基礎疾患 (糖尿病 を含む慢性代謝性疾患、慢性

腎機能障害、慢性心疾患)を有する患者、あるいは免疫低

下状態の患者等では本剤の使用経験が少ない。これらの患

者へ投与する場合には、患者の状態を十分に観察 しなが

ら投与すること。

(4)細 菌感染症がインフルエンザウイルス感染症に合併 したり、

インフルエンザ様症状と混同されることがある。細菌感染症

の場合には、抗菌剤を投与するなど適切な処置を行うこと

(「効能 ・効果に関連する使用上の注意」の項参照)。

2副 作用

国内及υヽ海外(台湾、韓国、香港)の臨床試験において、総症例

1,571例中、159例(10.1%)に副作用が認められた(臨床検査値

異常 を含 む)。主な副作用は、下痢 (4.7%)、悪心 (0.8%)、

ALT(GPT)上 昇(08%)、胃腸炎(0.7%)等であった。〔承認時〕

(1)重大な副作用(類薬)
他の抗インフルエンザウイルス薬(吸入剤)で以下の重大な

副作用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適切な処置を行うこと。

1)アナフィラキシー様症状

2)気管支攣縮、呼吸困難
3)皮膚粘膜眼症候群(Stevens●Ohnson症候群)、中毒性表皮

壊死融解症⊂oxにEpidermal NecroυSに:TEN)、多形

紅斑

効

ィウザ

．
　

ンエ
能
″

ン
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(2)そ の他の副作用

下記の副作用があらわれることがあるので、異常が認め

られた場合には、必要に応 じ適切な処置を行うこと。

0.5%以上 0.5%未 満

過敏症 尋麻疹

消化器 下痢、胃腸炎、悪心 嘔吐、腹痛、腹部膨満、

食欲不振、腹部不快感、

日内炎

精神神経系 めまい

血  液 自血球数増加

肝  臓 ALT(GPT)上 昇 肝機能異常、

AST(GOT)上 昇、

γ―GTP上 昇

泌尿器 尿蛋白

3.高 齢者への投与
一般的に高齢者では生理機能が低下 しているので、患者の

状態を十分に観察しながら投与すること(使用経験が少ない。

「重要な基本的注意」、「薬物動態」の項参照)。

4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。

また、動物実験 (ラット)で胎盤通過性が報告されている。]

(2)授 乳婦に投与する場合には授乳を避けさせること。[動物

実験 (ラット)で乳汁中に移行することが報告されている。]

5小 児等への投与

(1)小 児に対 しては、本剤を適切に吸入投与できると判断さ

れた場合にのみ投与すること。

(2)幼 児へ投与する場合には、患者の状態を十分に観察 しな

がら投与すること(使用経験が少ない)。

(3)低 出生体重児、新生児又は乳児に対する安全性は確立 して

いない(使用経験がない)。

6.適 用上の注意

(1)本 剤は回腔内への吸入投与にのみ使用すること。

(2)患 者叉は保護者には添付の使用説明書を渡 し、空の容器に

よるデモ ンス トレーションも含めて使用方法を指導する

こと。

l薬 物 動 態】
1 血中濃度

(1)健康成人

国内において健康成人男性16例に本剤(ラニナミビルオクタン酸
エステルとして20mg又は40mglを単回吸入投与したときの活性

代謝物ラニナミビルの血漿中ile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1)。

単回吸入投与時の活性代謝物ラニナミビルの血漿中濃度推移(成人)

(ng/mL)

時間 (br)

単回吸入投与時の活性代謝物ラニナミビルの薬物動態パラメータひら尺)

(2)小児

国内において、 4～ 12歳のガヽ児のインフルエンザウイルス感染症

患者19例にラニナミビルオクタン酸エステルとして20mg又は

40mgを単回吸入投与したときの活性代謝物ラニナミビルの血

漿中濃度は以下のとおりであった。

単回吸入投与時の活性代謝物ラニナミビルの血漿中濃度(4 児ヽ)

投与量
投与

1時間後

投与
4時間後

投与
24時間後

投与
144時間後

20mg(n= 8 ) 12.0±8.1 176± 100 5.3± 27 0.5±0.8

40me(n=11) 217± 77 32.7± 10.0 9.6± 3.0 2.0± 1.1

単位 :nノmL mean a SD

(3)腎 機能障害患者

国内においてクレアチエンクリアランス(Ccr)値により規定さ

れた腎機能低下者13例にラニナミビルオクタン酸エステルと

して20mゴDを 単回吸入投与したところ、活性代謝物ラニナミ

ビルのt1/2に変化は認めず、AUC。1証は、腎機能正常者と比較し

て、軽度(Ccr:50～811mL/min)、中等度(Ccr:30～ 50mL/min)

及び重度(Ccr:30nlL/mill未満)の腎機能低下者でそれぞれ11倍、

2.0倍、4.9倍であった2)。

注)本剤の成人における承認用量は40mgで ある。

(4)高 齢者

国内において健康な高齢者(65歳以上)6例 にラニナミビルオ

クタン酸エステルとして40mgを 単回吸入投与したところ、非

高齢者(20～45歳)と比較 して、活性代謝物ラニナミビルの

Tmax及 びtν2に変化は認めず、Cmaxが0.5倍、AUC01nfが08倍 で

あつた。

2蛋 自結合率(超遠心法)
ヒト血漿蛋白結合率は、ラニナミビルオクタン酸エステル水和物

では67～70%、 活性代謝物ラニナミビルでは04%以 下であった。

3 分  布

参考(動物実験)

ラットに1℃―ラニナミビルオクタン酸エステル水和物を単回経気管

投与したところ、放射能は主な標的組織である気管や肺に高il■度

に認められ、肺中放射能
‐
i■度は消失半減期23.2時間で推移した。

放射能は中枢神経系(脳・脊髄)にはほとんど認められなかった。

4代  謝

ラニナミビルオクタン酸エステル水和物は、吸入投与後、気管

及び肺において加水分解により活性代謝物ラニナミビルに変換

されると推測される。

ラニナミビルオクタン酸エステル水和物及びラニナミビルは、

ヒト肝 ミクロソームを用いた力 vLro代 謝試験で主要なチ トク

ロームP450分子種(lA2、2C9、2C19、2D6及 び3A4)に対して阻害

を示さなかった。また、ヒト培養肝細胞にて、ラニナミビルオク

タン酸エステル水和物及びラニナミビルによるチトクロームP450

分子種(lA2、3A4)の 誘導は認められなかった。

5.排  泄

国内において健康成人男性 8例 に本剤(ラニナミビルオクタン酸
エステルとして40mg)を 単回吸入投与 したとき、活性代謝物

ラニナミビルの投与144時間後までの累積尿中排泄率は投与量の

23.1%であった。

.治療試験成績

(1)成人

日本及び海外(台湾、韓国、香港)で実施されたオセルタミビル

リン酸塩を対照薬とした第Ⅲ相国際共同試験におけるインフ

ルエンザ罹病時間(全てのインフルエンザ症状が「なし」又は

「軽度」に改善し、それらが215時間以上持続するまでの時間)

に対する有効性を以下に示す。無作為化された1,003例の実施

国 ・地域別の内訳は、日本787例、台湾188例、韓国21例、香港

7例であった。

主要評価項目であるインフルエンザ罹病時間(中央値)は、

ラニナミビルオクタン酸エステル20mg群で8田時間、40m鮮 で

73.0時間、対照薬であるオセルタミビル75mg群 で73.6時間を

示し、差の95%信 頼区間の上限(20mg群 :17.2時間、40mg群 :

6.9時間)は規定した非劣性限界値である18時間を下回り、 1日

2回 5日 間反復経口投与のオセルタミビルリン酸塩に対する

単回吸入投与のラニナミビルオクタン酸エステル水和物の

非劣性が検証された3)。

績】成床【臨

a)中央値(最小値～最大値)
注)本剤の成人における承認用量は40mgである。

--{F 40mg (n=3;
--O- 20mg (n=8)

mean t SD

投与量
Cma*

(nglml-)
TmaxD

(hr)

AUC● tz

(ngohr/mL)
能
ｍ

20mg(n= 8 ) 19.0± 3.1
4 . 0

(3.0～60)
558.0」196.4 66.6±9.1

40mg(n= 3.) 383± 98
4 . 0

(3.0～ 6.0)
1080± 156 744± 19.3

mean t SD
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インフルエンザ罹病時間(成人)

投与群

ラニナミビル

オクタン酸エステル

水和物

オセルタミビル

リン酸塩

40mga) 75mgb)

投与方法 単回吸入
5日 間反復経口

( 1日 2回)

被験者数(例)

中央値(hr)

[95%信頼区間]

73.0

[68.4～808]

73.6

[68.5～833]

中央値の差。(hr)

[95%信頼区間]

-0.6

[-99-69]

a)ラニナミビルオクタン酸エステルとして

b)オセルタミビルとして

c)非劣性限界値 :18時間

(2)小児

1)3～ 9歳 における成績

国内において3～ 9歳 の小児を対象とした第Ⅲ相臨床試験

を、対照薬をオセルタミビルリン酸塩として、成人対象の臨床

試験と同様の用法 ・用量(ラニナミビルオクタン酸エステル

として20mg又 は40mgを 単回吸入投与、もしくはオセルタ

ミビルとして2mノ kg/回を1日 2回 5日間投与)で実施した。

主要評価項目であるインフルエンザ罹病時間(咳及び鼻症状
の 2症状が「なし」又は「軽度」に改善し、かつ体温が37.4℃

以下となって、それらが21.5時間以上持続するまでの時間)

は、ラニナミビルオクタン酸エステル20mg群で564時間、

40mg群で55И時間、対照薬であるオセルタミビル2mノ kg群

で87.3時間であった4)。

インフルエンザ罹病時間(1 児ヽ :3～ 9歳 )

投与群

ラニナミビル

オクタン酸エステル

水和物

オセルタミビル

リン酸塩

20mga) 2m3/kgb)

投与方法 単回吸入
5日 間反復経口

( 1日 2回)

被験者数(例)

中央値(hr)
[95%信頼区間]

56.4

[43.7～692]

87.3

[67.9～129.7]

中央値の差(hr)

[95%信頼区問]

-31.0

[ - 5 0 . 3～
- 5 . 5 ]

a)ラニナミビルオクタン酸エステルとして

b)オセルタミビルとして

注)本剤の10歳未満の小児における承認用量は20mgである。

2)10～19歳における成績

国内において10～19歳の未成年を対象とし、ラニナミビル

ォクタン酸エステルとして20mg又は40mgの単回吸入投与

による二重盲検比較試験を実施した。主要評価項目である

インフルエンザ罹病時間(全てのインフルエンザ症状が「なし」

又は「軽度」に改善し、それらが215時間以上持続するまでの

時間)は、ラニナミビルオクタン酸エステル20m鮮 で871時間、

40mg群で76.0時間(いずれも中央値)であった。中央値の差

[95%信頼区間]は-111時間[-32.9～13.0]であり、有意差は

認められないものの、40mg群 は20mg群 と比較してインフ

ルエンザ罹病時間が短かった。

【薬 効 薬 理】
ラニナミビルオクタン酸エステル水和物はプロドラッグであり、加水

分解により活性代謝物ラニナミビルに変換された後、抗ウイルス作用

を示す。

1 わ t/rrra抗ウイルス作用
ラニナミビルは2i2″"で のA型 及υ鴻型インフルエンザウイルス

のノイラミニダーゼを低濃度(実験室株IC 5 0 : 2 3 2～3 8  8 n M、

臨床分離株IC 5 0 : 1 2 9～2 6  5 n M )で阻害した5)。また、ラニナミ

ビルは、オセルタミビルリン酸塩耐性株(IC50:5.62～489nM)や 、
新型インフルエ ンザA型 (HlNl)ウイルス(IC50:0.41nM)及び

高病原性鳥インフルエンザAttlH5Nl)ウイルスCC50:028～21nM)

に対しても力 vitЮで抗ウイルス作用(ノイラミニダーゼ阻害活性)

を示した567)。

2わ ″Ю抗ウイルス作用
A型 インフルエンザウイルスのマウス感染モデルでは、ラニナ
ミビルオクタン酸エステル水和物の単回経鼻投与により、6.6～
660μノkgで有意な肺中ウイルスカ価の減少、21～190μg/kgで
有意な生存数の増加といった治療効果が認められた8)。また、B型

インフルエンザウイルスのフェレット感染モデルで、ラニナミ
ビルォクタン酸エステル水和物の単回経鼻投与(24μg/kg及び
240μノkg)は、鼻腔洗浄液中のウイルスカ価を低下させた9)。

また、新型インフルエンザAttlHlNl)ウイルスのマウス感染モデル

において、ラニナミビルオクタン酸エステル水和物700μノkgの

単回経鼻投与で有意な肺中ウイルスカ価の減少が認められた6)。

高病原性鳥インフルエンザAttCЫ 1ヽ)ウイルスのマウス感染モデル

においても、ラニナミビルオクタン酸エステル水和物の単回経鼻
投与は、75μg/kg以上の投与量で感染 3日後の、750μノkg以上
の投与量で感染 6日後までの肺中ウイルスカ価を減少させた7)。

3作 用機序
ラニナミビルオクタン酸エステル水和物の活性代謝物ラニナミ
ビルは、A型及0鴫型インフルエンザウイルスのノイラミニダーゼ

を選択的に阻害し(IC50:1.29～3銘nM)5)、新しく形成されたウイ
ルスの感染細胞からの遊離を阻害することにより、ウイルスの

増殖を抑制する。

4耐  性

インフルエンザウイルス感染症に対するラニナミビルオクタン酸
エステル水和物の効果を検討した国内臨床試験 8試験(国際共同

試験の 1試験含む)で、1,917例の患者から分離したインフルエン

ザウイルス株において活性代謝物ラニナミビルに対する感受性が

低下した株は認められなかった。

一般名

化学名

【有効成分に関する理化学的知見】
ラニナ ミビルォクタン酸エステル水和物

(Laninamivir Octanoate Hydrate)

(22,3R,4S)3メ ゝetallrlido-4 gLlanidil102[(lP,22)‐2 11ydrox5

1‐metlloxy‐3-(ocねnoyloxy)propyl]3,4-dihydro2乃 r pyran_6-

carboxylic acid monOhydrate

(22,32,4S)3Ac・ etallido4 gtlanidil102[(lS,22)3‐hydrOx.

1■nethoxy-2‐(ocねnoyloxy)propyl]-3,4-dihydro2〃 ―pyran-6-

carboxylic acid monohydrate

CaH36Ni08・ H20

49055

0

分子式

分子量

構造式

性  状 白色の粉末である。

ジメチルスルホキシド及びメタノールに溶けやすく、エタ

ノール(99.5)に溶けにくく、水に極めて溶けにくく、アセ

トニ トリル及びヘキサンにほとんど溶けない。

わずかに吸湿性である。

約235℃(分解)融 点

ＨＣ

Ｈ
　
　
　
　
島

分配係数 :log Pow=0.0(pH70、 オクタノール/水 系)
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【取 扱 い 上 の 注 意】
本剤は防湿のためアルミ包装されているので、吸入の直前にアルミ

包装を開封すること。

【  包     装   】
イナビル吸入粉末剤20mg  2個

【主 要 文 献】
1)社 内資料 :健康成人を対象 とした単回吸入投与時の薬物動態の

検討

2)Ishizuka H,et al.:J Clin PharmacoL In press 2010

3)社 内資料 :第 Ⅲ相国際共同試験

4)Sttya N et i:AntnlbЮ b A"nも Chem引 に■2010;M(6):257卜2582

5 ) Y a m a s h i t t  M , e t  a l : A n i m i c r O b  A g e n t s  C h e m o t h e r  2 0 0 9 ; 5 3 ( 1 ) :

186-192

6)Itoh Y,et al.:Nature.2009;460:1021-1025

7)Kiso Nll,et al.:PLoS Pathog.2010;6(2):e1000786

8)Kubo S,et ali AntinlicrOb Agents Chemotller 2010;54(3):12561264

9)社 内資料 :フ ェレット感染モデルにおける抗ウイルス作用

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

第一三共株式会社 製 品情報センター

〒103-8426 東京都中央区日本橋本町3-5-1

TEL:0120-189-132

製造販売元

息編 請聰 蟄
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(報道発表用)

1 販 売  名 献血 ヴェノグロブ リン IH 5%静 注 2.5g/50 mL

つ
４

一 般  名 ポ リエチ レングリコール処理人免疫 グロブ リン

3 申 請 者 名 株式会社ベネシス

4 成分 ・含量 1バイアル (50 mL)中 に人免疫グロブリンG2,500 mgを含有する.

用法 ・用量

本剤は効能 。効果に応 じて以下のとお り投与する。なお,直 接静注する

場合は,き わめて緩徐に行 うこと.
・低並びに無ガンマグロブリン血症 :

通常,1回 人免疫グロブリンGと して 200～600 mg(4～ 12mL)な g

体重を 3～4週 間隔で点滴静注又は直接静注する。患者の状態によ

つて適宜増減する.
・重症感染症における抗生物質との併用 :

通常,成 人に対 しては,1回 人免疫グロブリン Gと して 2,500～

5,000mg(50～1001nL)を,小 児に対しては,1回 人免疫グロブリン

Gと して 100～150mg(2～ 3mL)/kg体 重を点滴静注又は直接静注す

る.症 状によつて適宜増量する.
。特発性血小板減少性紫斑病 :

通常 1日 に,人 免疫グロブリンGと して 200～400mg(4～ 8mL)/kg

体重を点滴静注又は直接静注する。なお,5日 間使用しても症状に

改善が認められない場合は,以 降の投与を中止すること,年 齢及び

症状に応 じて適宜増減する。

・川崎病の急性期 :

通常,人 免疫グロブリンGと して 1日 に400mg(8mL)/kg体 重を5

日間点滴静注又は直接静注,若 しくは人免疫グロブリン Gと して

2,000mg(40mL)/kg体 重を 1回点滴静注する。なお,年 齢及び症状

に応 じて適宜減量する.
。多発性筋炎 。皮膚筋炎における筋力低下の改善 (ステロイ ド斉Jが効果

不十分 な場 合 に限 る):

通常,成人には 1日 に人免疫グロブ リン Gと して 400m2(8mL)/kg

体重を 5日 間点滴静注する。

(下線部 :今回変更,追 加)

6 効能 。効果

1.低 並びに無ガンマグロブリン血症

2.重 症感染症における抗生物質との併用

3.特 発性血小板減少性紫斑病 (他剤が無効で,著 明な出血傾向があり,

外科的処置又は出産等一時的止血管理を必要とする場合)

4.川 崎病の急性期 (重症であり,冠 動脈障害の発生の危険がある場合)

5。多発性筋炎 ・皮膚筋炎における筋力低下の改善 (ステロイ_ド斉Jが効

果不十分な場合に限る)

(下線部 :今回変更,追 加)

- 1 -
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71備 考

添付文書 (案)は 別紙として添付

本斉Jは静注用の人免疫グロブリン製剤であり,今 回多発性筋炎 ・皮膚筋

炎患者における筋力低下の改善 (ステロイ ド剤が効果不十分な場合に限

る)に 関する効能効果で申請したものである.

本申請については,当初 「献血ヴェノグロブリンーIHヨ シ トミ」(0.5g/10

mL,lg/20 mL,2.5g/5011■及び 5g/100 mLの4規 格の製剤)に 係る承

認事項一部変更承認申請として申請したが,「 医療事故を防止するため

の医薬品の表示事項及び販売名の取扱いについて」 (平成 12年 9月 19

日付医薬発第 935号 厚 生省医薬安全局長通知)に 基づき,「 献血ヴェ

ノグロブリンーIHヨ シ トミJの販売名を 「献血ヴェノグロブリンIH 5%

静注 0.5g/10 mL」,「 献血ヴェノグロブリンIH 5%静注 lg/20 mL」,

「献血ヴェノグロブリンIH 5%静注 2.5g/50 11tLJ及び 「献血ヴェノグロ

ブリンIH 5%静注 5g/100r正Jに 変更したため,「 献血ヴェノグロブリ

ンIH 5%静注 2.5g/50m己Jに係る承認事項一部変更承認申請に差し換え

たものである。本申請の審査に際しては,「献血ヴェノグロブリンIH 5%

静注 0.5g/10自己」,「 献血ヴェノグロブリンIH 5%静注 lg/20 mLJ及

び 「献血ヴェノグロブリンIH 5%静注 5g/100 mL」についても,併 せて

審査が行われた。

-2-
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案 日本標準商品分類番号

876343

血漿分画製剤 (液状 ・静注用人免疫グロブリン製剤)

艦鷲竹出韮榊 献 血ヴェノグロプリン
°IH5%静注0.5g/10mL

献血ヴェノグロブリン
°IH5%静注2.5g/50mL

献血ヴェノグロプリン
°lH5%静注lg/20mL

0

Venoglobulin lH 5%Iv O.5g/10mL,lg/20mL,2.5g/50mL,5g/100mL

献血ヴェノグロプリン
°IH5%静注5g/100mL

生物学的製剤基準

ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリン

貯  法 :凍 結 を避 け 10.C以 ドに保存

有効期間 :検 定合格 の 日か ら24「

(最終有効年月 日は外箱及び ラベ ルに表 示)

注),I意 ―医師等の処方せん によ り使用す ること

500mg 1,00011「 2,50)ng 5,000rsC

承認 番 号 210釧れ0ぐЭ10461210)よ 0101∝71221α〕卜OЮlC48 1 2210MttDЮ1049

薬価収戦 Ю∞年9月

販 売 開 始 1"2年 1りl 1 19発 年9サ」 1 1992年 1りJ 1 2∞ 2年 10月

再評 価 結 果 21X11年8りJ

再審 査 結 果 21X13年6りJ

効能追加 OC年 0月

本剤は,貴 Tlな人山1液を原料 として製剤化 した 1)のである 原 料 となった IL液を採取する際には,問 診,感 染りi:関連の検奄を実施するとともに,製 造工程における 定 の不活化 除

去処'Lを実施 し,感 染lTに対する安全対策をi古しているが,人 血液を原料 としていることによる感tltりi:伝播のリスクを完全に排除することはできないため,疾 病の治療 卜の必要性を

十分に検討の 1: 必要最小限の使用にとどめること (「 使用 上の注意jσ)項参照)

【禁忌】 (次の患者には投与しないこと)

(1)本斉1の成分に対しショックの既往歴のある患者

(2)遺伝性果糖不耐症の患者 〔本斉1の添加物D‐ソルビト
ールが体内で代謝 されて生成 した果糖が正常に代謝

されず,低 血_糖症等が発現し,肝 不全や腎不
/TNが

誘発

されるおそれがある 〕

【原則禁忌】 (次の患者には投与しないことを原則とす
るが,特 に必要とする場合には慎重に投与すること)

木斉Jの成分に劇し過敏症の既往歴のある患者

【組成 ・性状】
5 0 0 1 8 製斉1

( 1 0 ■)

1 , 0 0 0 m、製押|

(2 0 m l )

250Q■3製FJl

(50■L)

5 , ( ) ( ) 0 1 , 製剤

( 1 0 ( ) 〕)

有効成分

[1瓶 中]

人免疫 グロブ リンG 500mg 1、000mR 2,500mg 5,000mg

添加物

[1瓶 中]

D― ソフレビ トール

水酸化 ナ トリウム

塩酸

勁戯
耐

０００ｍ戯
雌

2.500mg

適量

適量

5,000m8

適 量

適 量

′円:1人  斉1,杉 本剤は l mI中に人免ly・グロブ リンG50mgを含有する無色ない し淡黄色の湾

明な液剤である

浸透圧比 約 1(生 ■1食塩液 に対す る比)

l F考 人免疫 グロプ リンGは , ヒト血液に出来する

(採油[国 :日本,採 血の区別 :献血)

【効能・効果】
1.低 並びに無ガンマグロブリン血症
2.重 症感染症における抗生物質との併用
3.特 発性血小板減少性紫斑病 (他斉Jが無効で,著 明な出

血傾向があり,外 科的処置又は出産等一時的止in管理

を必要とする場合)
4.川 崎病の急′性期 (重症であり,冠 動脈障害の発生の危

険がある場合)

iて効籠I効果に蘭蓮する使用上0注 意〉
|(1)重 症感染症における抗生物質 との併用に用いる場合

|  は ,適 切な抗菌化学療法によつても 卜分な効果の得

:  ら れない重症感染症を対象とすること.
|(2)川 崎病に用いる場合は,発 病後 7日 以内に投与を開

【用法・用量】
本斉Jは効能 。効果に応 じて以下のとお り投与する。なお,

直接静注する場合は,き わめて緩徐に行 うこと.
・ 低推びに無ガンマグロブリン血̂ 症:

通常,1国 人免疫グロブリン Gと して 200～600 mg(4
～12mL)な g体 重を 3～4週 間隔で点滴静注又は直接静
注する。患者の状態によって適宜増減する.

・ 重 症感染症における抗生物質との併用 :

通常,成 人に対しては,1回 人免疫グロブリンGと して
2,500～5,000mg(50～ 100mL)を ,小 児に対 しては,1
回人免疫グロブリンGと して 100～150mg(2～3mL)/kg

体重を点滴静注又は直接静注する。症状によつて適宜増
量する.

。 特発性血小板減少性紫斑病 :

通常 1日 に,人 免疫グロブリンGと して 200～400mg(4
～8mL)/kg体 重を点滴静注又は直接静注する。なお,5
日間使用しても症状に改善が認められない場合は,以 降

始することが望ましい

い

のステ ロイ ド斉」に
の

のステ ロイ

くrい たに |、かカ

いたに

- 1 -
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の投与を中止すること,年 齢及び症状に応 じて適宜増減
する
川崎病の急性期 :
通常,人 免疫グロブリンGと して 1日に400mg(8mL)
/kg体重を 5日 間点滴静注又は直接静注,若 しくは人免
疫グロブリンGと して 2,000mg(40mL)/kg体重を 1回
点滴静注する.な お,年 齢及び症状に応 じて適宜減量す
る.

1驚奮搬 驚就訂I籠[II:「
(低 。無ガンマグロブリン血症の忠者には注意す

ること).
(2)投 与速度 :

ショック等の副作用は初 日の投与開始 1時間以内,
また投与速度を上げた際に起こる可能性があるの
で,これらの時間帯については特に注意する
こと

①初 日の投与開始から 1時 間は 0 01mL/kg/分で投与
し,副作用等の異常所見が認められなければ,徐々

に速度を上げてもよい.た だし,003mフ kg/分を
超えないこと.2日 目以降は,前 日に耐容 した速
度で投与する.

②り|1崎病の患者に対し,2,000mg(40mL)/kgを 1回
で投与する場合は,基 本的には①の投与速度を遵
守することとするが,急 激な循環Ii■液量の増大に
注意 し,20時 間以上かけて点滴静注すること.

(3)低並びに無ガンマグロブリン血症の用法 ・用量は,
intt lgGトラフ値を参考に,基 礎疾患や感染症な
どの臨床症状に応 じて,投 与量,投 与間隔を調節
する必要があることを考慮すること

【使用上の注意】
1.慎重投与 (次の患者には慎重に投与すること)
(1)IgA欠損症の忠者 〔抗 IgA抗体を保有する患者では過敏

反応を起こすおそれがある 〕
(2)腎障害のある患者 〔腎機能を悪化させるおそれがある。〕
(3)脳 。心臓血管障害又はその既往歴のある患者 〔大量投

与による血液粘度の上昇等により脳梗塞又は心筋梗塞
等の血栓塞栓症を起こすおそれがある。〕

(4)血 栓塞栓症の危険性の高い患者 〔大量投与によるin液
粘度の上昇等によりin栓塞栓症を起こすおそれがあ
る.〕

(5)溶 血性 ・失血性貧inの患者 〔ヒトパルボウイルス B19
の感染を起こす可能性を否定できない。感染した場合
には,発 熱 と急激な貧血̂ を伴 う重篤な全身症状を起こ
すことがある。〕

(6)免 疫不全患者 ・免疫抑制状態の患者 〔ヒ トパルボウイ
ルス B19の 感染を起こす可能性を否定できない。感染
した場合には,持 続性の貧血を起こすことがある.〕

(7)心 機能の低下している患者 〔大量投与による急激な循
環血液量の増大等によりうつ血性心不全を起こすおそ
れがある 〕

2.重 要な基本的注意
患者への説明 :木剤の使用にあたつては,疾 病の治療にお
ける本斉Jの必要性とともに,本斉Jの製造に際し感染症の伝
播を防止するための安全対策が講じられているが,血液を
原料 としていることに由来する感染症伝播の リスクを完
全に排除することができないことを,患者に対して説明し,
理解を得るよう努めること.

(1)本斉」の原材料となる献血者の血液については,HBs抗 原,
抗 HCV抗 体,抗HIV-1抗体,抗HIV‐2抗体及び抗HⅡⅣ―I
抗体陰性で,か つ ALT(GPT)値 でスクリーニングを実
施 している 更に,プ

ール した試験血漿については,HIV‐1,
HBV及 び HCVに ついて核酸増幅検査 (NAT)を 実施 し,

適合した面_漿を木斉1の製造に使用しているが,当該 NAT
の検出限界以下のウイルスが混入 している可能性が常
に存在する 本斉Jは,以上の検査に適合した血漿を原料 と

して,Cohnの低温エタノール分画で得た画分からポリエ

チレングリコール 4000処理,DEAEセ ファデックス処理

等により人免疫グロブリンを濃縮 ・精製 した製斉」であり,
ウイルス不活化 。除去を目的として,製 造工程において
60℃,10時 間の液状加熱処理,ウ イルス除去膜によるろ

過処理及び pH3 9～44の 条件下での液状インキュベー

ション処理を施 しているが,投 与に際しては,次 の点に

1分注意すること
1)血漿分画製斉Jの現在の製造工程では, ヒ トパルボウイ

ルス B19等 のウイルスを完全に不活化 ・除去すること
が困難であるため,本 剤の投与によりその感染の可能
性を否定できないので,投 与後の経過を |分́に観察す
ること

2)現在までに本斉Jの投与により変異型クロイツフェル

ト・ヤコブ病 (vCJD)等 が伝播 したとの報告はない。
しかしながら,製 造工程において異常プ リオンを低減
し得るとの報告があるものの,理論的な vCJD等 の伝播
のリスクを完全には排除できないので,投 与の際には
患者への説明を 卜分行い,治 療上の必要性を十分検討
の上投与すること

(2)シ ョック等重篤な副作用を起こすことがあるので,注
意 して使用し,経 過を十分観察すること,特 に小児等
に使用する場合には投与速度に注意するとともに,経
過を 卜分に観察すること (「 用法 ・用量に関連する
使用上の注意」の項参照)

(3)本 斉Jは抗 A及 び抗 B血 液型抗体を有する したがつて,
in液型が 0型 以外の患者に大量投与したとき,ま れに

溶血性貧血を起こすことがある。

(4)本 斉Jによる特発性血小板減少性紫斑病の治療は原因療
法ではなく対症療法であることに留意すること.

(5)小 児の急性特発性而_小板減少性紫斑病は多くの場合自

然寛解するものであることを考慮すること
川崎病の患者では特に 1歳 未満の乳幼児群に投与した

場合,AST(GOT),ALT(GPT)上 昇等の肝機能障害発
現率が高い傾向が認められているので,投 与後の観察
を1^分に行 うこと。

川崎病の患者における追加投与は,本 剤投与による効
果が不 |‐分 (発熱の持続等)で ,症 状の改善がみられ
ないなど必要と判断される場合にのみ行 うこと。 〔本
剤追加投与の有効性及び安全性は確立していない 〕

3.相 互作用

4.副 作用

下 の

才Sい

意 (併用 こ注意すること)
薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

非経口用生ワク

チン

(麻疹ワクチン

おたふ くかぜワ

クチン

風疹ワクチン

これ ら混合ワク

チン

水痘ワクチン等)

本斉Jの投与を受けた者は,生
ワクチンの効果が得られない

おそれがあるので,生 ワクチ

ンの接種は本剤投与後 3ヵ 月

以 1延期すること ま た,生
ワクチン接種後 14日 以内に

本剤を投与した場合は,投 与

後 3カ 月以 雖 過した後に生

ワクチンを再接種することが

望ましい な お,特 発性血小

板減少性紫斑病 (ITP),川 崎

病,多発性筋炎 ・皮膚筋炎に

刈する大量療法 (200mり唯以
11)後に生ワクチンを接種す

る場合は,原 則 として生ワク

チンの接種を 6ヵ 月以 11(麻

疹感染の危険性が低い場合の

麻疹ワクチン接種は 1lヵ 月

以上)延 期すること

本斉Jの生成 分 は

免疫抗 体 で あ る

ため,中 和反応に

よ り生 ワクチ ン

の効 果 が減 弱 さ

れ るお それ が あ

る

-2-
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鯰 薇 綺 勤 鐙 lギ ‖又 b馳 木
例)中 271例 (1100%)490件 の副作用が報告されている。

主な症状としては,ガT機能障害 123件 (4.99%),悪 寒 53

1%釉 景胤憔焉ず
｀

※ 「通常,成 人に対しては,1回 人免疫グロブリンGと し

て 2,500～5,000mg(50～ 100mL)を ,小 児に対しては,
1回 人免疫グロブリンGと して 100～150mg(2～ 3mL)

/kg体重を点滴静注又は直接静注する.症 状によつて適

宜増量する.」 に従つて投与された

なお,川 崎病の急性期を対象とした使用成績調査における

副作用の発現率は 10.96%(224例 /2,044例)で ,そ のうち
ショック0.78%(16例 18件 ), シ ョック又はシヨックが

疑われる症状 (チアノーゼ,而 圧́低下等)2.74%(56例 67

件)で あり,重 篤な副作用の発現率は 2.89%(59例 84件 )
であった。また,川 崎病の急`l■期の再審査期間中に報告さ

れた自発報告において,出 荷量あたりの重篤な副作用の発

現例数は 53例 /1,000kg(222例 268件 )で ,そ のうちショ

ック 17例 /1,000kg(72例 79件 ),シ ョック又はショック

が疑われる症状 (チアノーゼ,血 圧低下等)26例 /1,000kg

(111例 130件 )で あつた

(1)重 大な副作用
1)シ ョック,アナフィラキシー様症状 (0.1～ 5%未 満):

ショック,ア ナフィラキシー様症状があらわれること
があるので,観 察を |‐分に行い,呼 吸困難,頻 脈,喘
鳴,喘 ′宝、様症状,胸 内苦悶,血 _圧低下,脈 才自微弱,チ
アノーゼ等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
2)肝 機能障害 (01～5%未 満),黄 疸 (頻度不明):AST

(GOT), ALT(GPT), Al― P, γ ―GTP, LDHの 著 しい

上昇等を伴 う月T機能障害,黄 疸があらわれることがあ

るので,観 察を 卜分に行い,異 常が認められた場合に

は,適 切な処置を行 うこと。

無菌性髄膜炎 (0.1～5%未 満):大 量投与により無菌
性髄膜炎 (項部硬直,発 熱,頭 痛,悪 心 ・口ほ吐あるい

は意識混濁等)が あらわれることがあるので,こ のよ

うな場合には投与を中止 し,適 切な処置を行 うこと。

急性腎不全 (頻度不明):急 性腎不今があらわれるこ

とがあるので,投 与に先立って患者が脱水状態にない

ことを確認するとともに,観 察を 卜分に行い,腎 機能

検査値 (BUN,in清 クレアチニン等)の 悪化,尿 量

減少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.な お,急 性腎不全の危険性の高い患者に

おいては,適 宜減量し,で きるだけゆつくりと投与す
ることが望ましい.

血小板減少 (頻度不明):血 小板減少を起こすことが

あるので,観 察を 十分に行い,こ のような場合には,

適L‐/Jな処置を行 うこと.

肺水腫 (頻度不明):肺 水腫があらわれることがある
ので,呼 吸困難等の症状があらわれた場合には投与を

中止 し,適 切な処置を行 うこと

血栓塞栓症 (頻度不明):大 量投与例で,in液 粘度の

上昇等により,脳 梗塞,心 筋梗塞,肺 塞栓症,深 部静

脈面_栓症等の面̂ 栓塞栓症があらわれることがあるので,

観察を 卜分に行い,中枢神経症状 (めまい,意 識障害,

四肢麻痺等),胸 痛,突 然の呼吸困難,虐、切れ,下 肢
の疼痛 。浮1重等の症状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。なお,而 ^栓塞栓症の

危険性の高い患者においては,適 宜減量し,で きるだ

けゆっくりと投与することが望ましい。 〔「慎重投与」

(3)(4)及 び 「高齢者への投与」 (2)の 項参照〕

心不全 (頻度不明):主 として川崎病への大量投与例
で,循 環血液量過多により心不全を発症又は悪化させ

ることがあるので,観 察を 十
´
分に行い,呼 吸困難,心

雑音,心 機能低下,浮 1重,尿 量減少等が認められた場

合には,投 与を中止 し,適切な処置を行 うこと。なお,
心機能の低下している患者においては,適 宜減量し,
できるだけゆつくりと投与することが望ましい 〔 「慎

重投与」 (7)の 項参照〕

その他の副作用
下記のような症状があらわれることがあるので,観察を

に行い,発現した場合には,適切な処置を行 うこと.
狽 反

種類
01～59榊 商 01%未 満 頻度不明

週 以 狂
′エ 刃か,コ 利疹 顔回潮札 局脚旺

シ潮重

そうソフ翡 全身発″
等

精神神経系
圧'

オカ晨] 1,k,      國 修u民 漕「調轄 , 4ヽ息

循環器圧' 顔色不良,四III
命惑

側T上 昇、徐脈

呼 吸器 呂 軟 ‖耐,忌何萌■状 , 4底躍

素血症

,肖化串雷 悪い,1匝叱 下
痢

月』三り〒再

血 液 ダJ甲刻0映多ハ 好 骰 朗く壻 多 ,俗 田

性貧血

その他 砂J爾, う着熱ヽ 摺

寒 体温低下,
戦慄

レЧ月刻雨 4巷EU憩, 関偵向ツ面,
背部痛,CKICPKl
上昇ち ほてり,不
麟

注)こ のような場合には投与を中 にし,適 tplな処置を行うこと

5.高 齢者への投与
(1)一 般に高齢者では生理機能が低下しているので,患 者

の状態を観察しながら慎重に投与すること

(2)一 般的に高齢者では脳 。心臓血管障害又はその既往歴
のある患者がみられ,血栓塞栓症を起こすおそれがある
ので,患 者の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
妊婦又は妊娠 している日∫能性のある婦人には,治療上の有
益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与する
こと 〔 妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。

本斉」の投与によリヒトパルボウイルス B19の 感染の可能
性を否定できない.感染した場合には胎児への障害 (流産,
胎児水腫,胎 児死亡)が 起こるHl能性がある.〕

7.小 児等への投与
低出生体重児,新 生児に対する安全性は確tし ていない。

8 臨 床検査結果に及ぼす影響
本剤には各種感染症の病原体又はその産生物質に対する
免疫抗体が含まれてお り,投与後の血̂ 中にこれら免疫抗体
が一時検出されることがあるので,臨床診断には注意を要
する.

9.適 用上の注意
(1)田 製時:
1)他 剤との混合注射を避けること
2)使用後の残液は,細菌汚染のおそれがあるので使用しない

こと(本斉Jは細菌の増殖に好適なたん自であり,しかも保存
斉Jが含有されていないため).

(2)投 与時 :
1)室 温程度に戻した後投与すること
2)不 溶物の認められるもの又は混濁しているものは使用

してはならない.

【薬物動態】
低並びに無ガンマグロブリン血症患者に本斉Jと乾燥ポリエ

チレングリコール処理人免疫グロブリンを静注し,血 中半
減期を求めたところ,そ れぞれ,約 27±3日 及び 28±6日
であり,両 製斉」間に有意な差は認められなかった

1).

【臨床成績】
1.低 並びに無ガンマグロプリン血症υ

免疫グロブリン補充療法を受けた X連 鎖無ガンマグロブ

リン血症患者 29例 を対象 としたレトロスペクティブな研

究において,高 用量の静注用人免疫グロブ リン(IVIG)(3
週間ごとに350～600mg/kg)の 治療を受け,血^清IgGト ラ
フ値が 500mg/dL以 上となつた患者の感染症の発症頻度及
び入院期間は1.04回/年及び070日 /年であつたが,未治療,
筋注用人免疫グロブリンもしくは低用量 IVIG(3週 間ごと
に 200mg/kg未 満)で 治療 され,血 _清 IgGト ラフ値が
151mg/dL以上 500mg/dL未 満だつた患者では 1.75回/年及
び 9.00日/年であつたとの報告がある.

2.重 症感染症0

再評価に対する市販後臨床試験において,広範ldl抗生物質

4)
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を3日間投与しても感染主要症状の十分な改善が認められ
ない重症感染症の患者682例を対象として,抗 生物質と静
注用人免疫グロブリン5g/日,3日 間との併用群 (IVIG群)
又は抗生物質単独投与群 (対照群)に 害1り付けた非盲検群
間比較試験を行つた。

解熱効果,臨 床症状の改善効果又は検査所見 (炎症マーカ
ーであるCRP値の推移)を 評価基準として有効性を評価 し
た結果,IVIG群はいずれにおいても対照群に比べ有意に優
れており,有効率はIVIG群61.5%(163/265),対照群47.3%
(113/239)であった。

3.特 発性血小板減少性紫斑病0

特発性血小板減少性紫斑病患者15例 信平価対象14例)に つ
いて,5万 /nlll13以上の血小板数増加及び出血症状の推移を
基に評価 された有効率は,小 児で80.0%(4/5),成 人で
66.7%(6/9),合 計71.4%(10/14)で あった

4.川 崎病
5,0

多施設群間比較試験において,30病 日までの冠動脈病変を
指標にした400mg/kg体重/日5日間連 日投与群の有効率は,
95.4%(145/152)で あり,200mg/kg体重/日5日間連 日投
与群の87.1%(128/147)|こ 比し,有 意に優れていた (差
の95%信 頼区間4.0～10、8%)●

海外の静注用人免疫グロブリン製剤による400mg/kg体重/
日4日間連 日投与群 と2g/kg体重単回投与群 との比較試験
で,登録2週間後及び7週間後での冠動脈病変の相対的発生
率 (400mg/kg体重/日4日間連 日投与群/2g/kg体 重単回投
与群)は ,登 録時に冠動脈病変が認められた症例を含めた
場合,そ れぞれ1.94(p=0.045),1.84(p=0.099),登 録時
に冠動脈病変が認められた症例を除外 した場合,それぞれ
2.33(p=0.067),1.67(p=0.307)で あったと報告されて
いる°

上記川崎病に対する効果はいずれもアスピリンとの併用
時に得られたものである。

【薬効薬理】
1.抗 体活性 0

本斉Jの有効成分である人免疫グロブリンGは ,任 意多数
の健康人血漿をプール したものより精製された人免疫グ
ロブリンGで あるから, ヒ トの間に広くまん延 している
各種細菌,細 菌毒素,ウ イルスに対する一定量の免疫抗体
が濃縮されている。この抗体活性は対照として用いた乾燥
ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリンと同等で
あった.

2.オ ブソニン効果 9

本剤のオプソニン効果 (食菌促進効果,殺菌促進効果)は,
ノ′ッ′′″0に おいて,対照として用いた乾燥ポリエチレングリ
コール処理人免疫グロブ リンと同等であった.

3.補 体共存下の殺菌効果 9

本剤はFc部 分を完全に保持 しているため,補 体の正常な
活性化能を有する。補体共存下における大腸菌の殺菌効果

は乾燥ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリンと

同等であった

4.血 小板減少抑制効果
10

抗血小板抗体を投与したラットの血小板減少に対する抑

制効果は乾燥ポリエチレングリコール処理人免疫グロブ

リンと同等であつた。

本効果については,①網内系に負担をかけin小板の取り込
みを阻止する,②抗血小板抗体など自己抗体を含めた抗体
産生を抑制する,な どが作用機序として考えられる。

5,マ ウス川崎病様心動脈炎に対する効果
11)

LCWE(五 ασゎらαθ′′ルs cαs`′からオ由出した cell wall cxtract)

誘導性マウス川崎病様心動脈炎に対し,同種 IgGは抑制効
果を示した。

6.筋 炎に対する効果 10

C protan誘導型マウス筋炎モデルにおいて,プ レドニゾロ
ンとの併用により筋組織への炎症細胞浸潤が初1制された

【取扱い上の注意】
記録の保存 :本斉」は特定生物出来製品に該当することから,
本剤を投与した場合は,医 薬品名 (販売名),そ の製造番
号‐(ロット番号

^),投 与した日,投 与を受けた患者の氏名,
住所等を記録し,少 なくとも20年 間保存すること

【承認条件】

1.川 崎病

急性期川崎病治療における2,000mg/kg体重 1回投与での

副作用発現,臨床効果等に関するデータを収集する日的

で,適 切な市販後調査を実施すること,

2.多 発性筋炎 ・皮膚筋炎

多発性筋炎。皮膚筋炎における筋力低下の改善について,

国内での治験症例が極めて限られていることから,製 造

販売後,一 定数の症例に係るデータが集積されるまでの

間は,原 貝Jとして全症例を対象に使用成績調査を実施す

ることにより,本 斉J使用忠者の背景情報を把握するとと

もに,本 剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に

収集 し、木剤の適正使用に必要な措置を講 じること

【包装】
献血ヴェノグロプリンIH 5%静注0.5g/10mL 10mL

献血ヴェノグロプリンlH5%静 注lg/20mL  20mL

献血ヴェノグロプリンlH 5%静注2.5g/50mL 50mL

献血ヴェノグロプリン:H5%静 注5g/100mL 100mL
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2.文 献請求先

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求

下さい

瓶

瓶

瓶

瓶

5.多 発性筋炎 口皮膚筋炎⊃

ステロイ ド斉」が効果不 1^う

ない).

) |こJ6け
スコアは

表 第 1期のG群 (本斉1)及 びP群 (プラセボ)に おけるベースライン

bの イ」J時のMMTr)llリ スコア の

第1期

I j・阜 華 掏 証 べ・ス一″
最終.l価時 変化量 群間差

「95%信豪ご反蘭

CII(水者ヽ 1 21FIヽ
l .  9 [-1. r], 8. 5l

P群 (プラセボ 1 4 " ) 99± 8

平均値±標準偏差
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株式会社ベネシス 営 業本部
カスタマーサポー ト部 く す り相談室

〒5418505 大 阪市中央区北浜 2618

賞呈言舌 0120-133-189

この製品は献in而_液から製造されています

田辺三菱製薬株式会社
大阪市中央区北浜26-18

製造販売元

株式会社ベネシス
大阪市中央区北浜26- 1 8
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