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平成22年11月24日
厚生労働省 共用第8会 議室
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[審 議 .事 項]、

議題1医 薬品フェブリク錠10mg、 同錠20mg友 び同錠40由gの生物由来製品及び特
定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並
びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題2.医 薬品メマリー錠5mg、 同錠10mg及 び同錠20mgめ 生物 由来製品友び特定

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

'議 題3医 薬品レミ
ニール錠4mg、 同錠8mg、 同錠12mg、 同OD錠4mg、 同OD錠.

8mg、 同OD錠12mg及 び同内用液4mg/mLの 生物由来製品及び特定生物函

来製 品の指定φ要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬
又ぱ劇薬の指定の要否について 』..隔 ・

議題4医 薬 品プラザキサカプセル75mg及 び向力プセルUOmgの 生物 由来製品及 『
・び特定生物 由来製 品の指定の要杏

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

議趨5・ 医薬 品ロミプレート皮下注250μg調 製用の生物由来製品及び特定生物 由

来製品の指定の票否、製造販売承認の可否、再 審査期間の指定並びに毒薬

平は劇 薬の指皐(?要 否にっいて,..、'

議題6ジ メチルジクロロビニルボスフエイト(別名DDVP)を プラスチック板に吸着させた.

・ 禦 毅 騒 講i瞬 黎 クロロビニリ嚇 フエくトa1399以下を含「

「 報 告 事 項]幽 脚. .'
. 、'「

　 ぬ き

議題1医 薬品リン酸Na補 正液0.5mmol/mLの 製造販売承認について'.

議題2医 薬品ルナベル配合錠の製造販売承認事項一部変更承認について

議題3医 薬品キンダリー透析剤4E、 同透析剤4D及 び同透析剤AF4P号 の製造販売'承認
について

議題4医 療用医薬品の再審査結果について

[そ の,他]

、, 、議題1医 療上あ必要性の高 い未承認薬 適応外薬検討会議 において公知申請
.を艇 うこ,とが適当と判断された適応外薬の事前評価に?い 下,

1

L



平成22年11月24白 医薬品第.「部会審議品目 ・報告品目"

販 売'名 層

(・会 社 名)'

製造 ・輸 入

・製販別

承認 ・
一変別

成 分.名 ・

(下線=新 有効成分)
備 考 、

再審査

期間
毒 ・劇薬等

<審 議 品 目>-

1フ ェ ブ リク錠10mg 製 販 承 認 フェブキソス タッ ト 痛風、高尿酸血症を効能 ・効果 8年 原体=非 該当

同 錠20mg 製 .販. 承 認 とする新有効成分含有医薬品 (予 定)・

同.錠40㎎ 製'販 承 認 ・,
.F`闘 製剤1非 該当

(帝人ファーマ(株))

■

(予定)

"

7 '2メ
マ リ 製 販 承 認 メマンチン塩酸塩 中等度及び高度アルツノ〉イぐ乙 8年 原体:劇 薬

回 錠5mg'

同 錠1〔㎞9

製 販.

製 販

承 認

承 認1

型認知症における認知症症状の'

進行抑制を効能 ・効果 とする新
(予 定).、

製 剤:劇 薬

同 錠20mg' .
-

㌧

有効成分含有医薬品 ㌃
」

(予定)
,

(第一三共(株)). 、
L

3レ ミニ」ノレ錠伽g 製'・ 販 承 認 ガランタミン臭化水塁 軽度及び中等度のアルツハイマ 8年 原体:毒 薬

.同 錠8mg 製 販 承 認 酸 塩'一 一型認知症 における認知症症状
.〔予 定)

同 ・ 錠12mg

同 、OD錠4mg`

製 ・販

製 販

承 認

承 認
、

の進行抑制を効能 ・効果とする

新有効成分含有医薬晶 艦

製剤1劇 薬

〔予定)
同OD錠8㎎ 製 販. 承 認 .

向OD錠12㎎ 製 販. 承 認 髄 ・

同 内用液 伽g/仙 製 販 承 認'

(ヤ ンセ ンフ ァーマ(株)).

4プ ラザキサカプセル75mg
'製'飯

承 認 ・ ダビガ トランエテキシ 非弁膜症性心房細動患者におけ 8年 原 体:'非 該 当

同 カプセルi10mg 製 販 承 認 ラー トタタンスルホン る虚血性脳卒中及び全身性塞栓 (予定)
馳

酸 塩,.'一 症の発症抑制を効能 ・効果 とす
製 剤:非 該 当'.

(日本べ「リンガーインゲル
ハイ.ム(株))』

る新有劾成分含有医薬品
(予定)

L

「
脚

5ロ 、ミプ レー ト皮 下注250μg 製 販. 承 認 ロ ミプ ロスチム 噛 慢性特発性血小板減少姓紫斑病 10年 原体:非 該当

調製用 』
噛 を効能 ・効果 とする新有効成分

, (予定 〉
噛

(協和発酵キリン㈱)
「

含有医薬品
調

製剤=非 該当

(予定)

1 .【希少深病用医薬品】, 、

㌦

〈報告品 目〉

6リ ン 酸Na補 正 液0.5叩 。1/mL 製 販
【
承 認 』

.
(医療用配合剤のた め

該当しない)

電解質補液の電解質補琿を勃
能 ・効果とする類似処方医療用

一
原体:非 該当.

(予定)、・((株)大塚製薬工場) 配合剤
r 製剤:非 該当

. 【迅 速審査 】・
,

(予定)

7ル ナベル配合錠 製 販 一 変 ノルエチステ ロン/エ 機能性月経困難症の効能 ・効果 残 余 原体1非 該当

「 チニルエス トラジオー
『を追加 とす

る新効能医薬品' 期 間 (済)

(ノー ンミル ファ∵マ(株)) ノレ
▼

-
「

・
(平成 製剤 こ.非該当

う

r ' 24年4 (済)・
,

月15日

-
まで)

」

.8キ ン ダ リー透析剤4E 製 販 承 認 (医療用配合剤のた 慢性腎不全における透析型人工 　
原体:非 該当

」 ㌃

同 透析剤4D 製 販 承 認 ゆ、該 当 しない). 腎臓の灌流液(無 糖の透析液で (予定)

同.透 析剤 《F4P号 製 販 承 認` 、 は血糖値管理の困難な患者及び ・製 剤1非 該 当
.

他の重炭酸型透析液では高カリ .

,.(予 定)

(扶桑薬品工業(株)) `
ウム血症、高マグネシウム血症

「

F■

の改善が不十分な場合、.又は高 「

「

L

カルシウ.ム血症を起こすおそれ

のある場合)を 効能 ・効果 とす . '

る類似処方医療用配合剤



平成22年11月24日'医 薬・品第 一部会 報告 品.目(再審 査結 果). '

番号 、 販売名 申請者 名.. 一般名又は有効成分名 再審査に係る効能・効果` 再審査期間
辱

'承 認 年 月 日 ・

1

1

, '

レベトールカプセル20Qmg.

P

.

- 9.

MSD(株)

じ

L

・

リバビリン
,

ρ

一

`

インター フェロン アルファー2b(潰 伝 子 組 換 え)、、ペ ゲ
'

r「

8年

ヒ

平 成13年11月21日

一

インターフェロン アルファー2b(遺伝子組換 え)又 はイ
ンターウェqシ ベータとの併 用による次のいずれか

のC型 慢性肝炎におけるウイルス血症の改豊.

(1)血 中HCVRNA量 が高値の患者
r「 「一 ヤ

(2)インターフェロン製剤単独療 法で無効の患者又は

インターフェロン製剤単独療法後再燃 した患者

(下線部=今回の再審査対象)

イントロンA注 射用300

「

イ ン ター フ証 ロン ・・ア ル フ ァー

2h

」

.

.O次 のいずれかのC型 慢性肝炎におけるウイルス血
症の改'善 、

1.本 剤単独の場合

(1)血 中HCVRNA量 が高値ではない患者 ・
2.リバビリンとの併用の場合

脚

① ・8年

㍉

② 残叙 平成
21年11月20日

まで)

.① 平成13年11月

21日(C型 慢性肝炎

(リバビリン)との併

用).

② 平成16年10月
22日(C型 慢性肝炎

(リバビリン)との併
用(リバビリンの用.

法・用量の削除) .

イントロンA注 射用600噛 (1)血 中HCVRNA量 が高 値の患者.
(2)イ ンターフェロン製剤単独療法で無効 の患者 又

はインターフェロン製斉ll単独療法後再燃 した患者

イントロンA注 射 用1,000
OHBe抗 原陽性でかつDNAポ リメラーゼ陽性のB型

慢性活動性肝炎のウイルス血症の改善.
○腎癌..慢性骨髄性.白血病,多 発性骨髄腫

1

'

ノボラピッド注 ペンフイル

.

!ボ ノルディスクファー:
マ(株)

脚

幽,L

卜

「

.
,

インスリンアスパルト(遺伝
子組換え)

,」

「.

F

'「.
馳

'1

.

'

9

インスリン療法が適応となる糖尿病

曽

'

.

1

』8年

「

平成13年10月2日
.'

ノボラピッド注 フレックスペン
,

ノボラピヅド注100単 位/mL

ノボラピッド30ミックズ注 ペンフィ
ル,

,'.,
'

.

.

残余(平 成21年
10月1日 まで)

,

平成15年8月28日
ノポラピッド30ミックス注 フレック.

スペン

ノボラピウド注 イノレウト .平 成21年2月13』 日

ノボラピッド50ミ:ックス注 ペンフィ:

ル
平成21年9月18日

ノボラピッド50ミックス注.フ レック

スペ ン 、

ノボラピッド70ミックス注 ペンフィ
ル

`
平成21年8月20日

ノボ ラピッド70ミ ックス注.フ レック

スペ ン ・



(新聞発表用)

1: 販 売 名 リン酸Na補 正液q5㎜oL/mL

2 一 舷 名 医療用配合剤のだめ該当しない ・

3
'申
,請 者 名 .

.株式会社大塚製薬工場

4 成分 ・含量, 本剤は次の有効成分を會有する。

威分規格.有 効成分 卜 含量(1管20血L中)'
・日本薬局方 リ.ン酸水 素ナ ト.リウム水和物1

.79g

別紙規格.リ ン酸 二永 素ナ トリウム 永和物.0.780g

5 用 法 ・用量 . 電解質補液め電解質の締正用として、体内の水分、電解質の不足に
・応 じて電解質液に添加 して用いる

。'

6 、効 能 ・効 果
.電解質補液の電解質補正

、

、



r20'嘲 月繊(新 様式第遡IIIIIIIIIlll.8820

一磐方せん医薬品脚'
'補 正用電解質液

1り=ノ酉隻Na補 正液Oi5mmO11㎡L〈 案)

貯法 二室温保存

使用期限;容 器に表示の使用期限内に使用すること。

痺用時及び保管:取 扱い上の注意の項参照 ・

,注)注 意一医師等φ処方せんに より使用すること
SodiUmPhosphatec。 πe面v6呵e。tionO.5㎞mollmL

【組 成 ・性 状L.

1.組 成 ・' .…

.本 剤 は1管(20mL)中 に 次 の成 分 を含 有 す る 。

リ ン酸 水 素 ナ トリ・ウ ム水 和 物(Na2HPO4・12H20)'1,79g

リ.ン酸 二 水 素 ナ トリ ウ ム水 和 物(NaH2PO4・2撫0)0.780g

〈竜 解 質 組 成 ン.

'Na*15m1;q/20mL

Pと して,1Gmmo1/20mL(310rng"OmL、15,5mg/mL) .
.2
,製 剤 の 性 状

本 剤1撫 色 澄 明 の 注 射 液 で あ る ・

pH .約65(製 造 直 後 の 平 均 実 測 値)・.
・{珍一6 .8(規 格 値)

、 浸 透 圧 比 約3(生 理 食 塩 液 に対 す る比)

【効 能'6効 果 】.'

、電 解 質 補 液 の 電 解 質 補 正

【月1法 ・用 量 】 ・・.・

栗謙 灘 羅織 胱捻卿め牢頒 脚
《甫法 ・用量に関連する使用上の柱意》

親生児(低出生体重児を含む)べの投与の.目安量は、通常、
1日に体重1kgあ たりリン20ん40mg(;本 剤L3ん2.6mL)と

し、血清リン濃度の管理の目安は4斑g/dL以 上、7mg/dL

未満 とすること。異常な経過を認めた場合に拡、闇激投

与(投与の中断 ・再開)とするなど適切な処置をすること。

(「4.小児等への投与」の項、【臨床成績】の項参照) '
.【使南上の注意】.㌦

て.重 要な基本的注意 一

(1)本 剤は電解質の補正用製剤であるため、必ず希釈 して

使 用することp ..:..
.(21本 剤の急速な投与により高リン血症、,血中カレシ.ウム層
減少、・腎臓べの リン酸カルシウム沈着等が発現するお.
それがあるため、投与.は緩徐に行うこと。「..㌔ ・'.

㈲ 投与に際しては、.患者の血清 リン濃度及び血清カルシ

ウム濃度の測定、症状観察を行うこと。必要に応 じて、

腎機能(尿蛋白等)の検査を行うことが望 ましい。

(4)本 剤を長期連用す、る場合には、臨床症状の推移を十分
・ 観察 したうえでく慎重に投与すること。本剤の投与が

不要となっ飛舜合には、.投与を中止すること。
2,副 作用

(1〕 国内2施設でリンの補給を必要とする新生児(低 出生体.
重児)6例 を対象に実施しだ臨床第皿相試験において、
.2例2件に副作用が誤められ

、その内訳は紅斑が1例1件 、`

カルシウムイオン減少がユ例1件 であった』

(2}.国 内4施設でリン.の補給を必要 とする腎不全患者10例
を対象に実施した臨床第皿相試験において、1例1件 に

血中カルシウム減少の副作用が認められた。

(承認日寺、20■年),.
、 副作用が認ゆられた場合には、投与を中止するなど適

.切な処置を行うこと。'種
類/頻 度5%以 上

過敏症 紅斑 ・.,.・'電解質
異常 血中カルシウム減少

3.高 齢 者への投与、...'・ ・'.5
一般 に高齢者 では生理機能が低下 してい るの で

、投与速

.諜鰍 旛 脚 るなど脚 る出
本剤の臨床試験において、新生児(低出生体重児)で紅斑、

血中カルシウみ減少が見られたので、これらの症状が見

ら瓦た場合に.Fホ、投与を中止するなど適切な処置を行う
ーこと
。 ・. .'P

5.,過 量 投与,

海 外の同一成分薬においで 過量投与に より、'高 リン血

症、高ナ トリウム画症 こ組織への りン酸カルシウム沈着

(腎臓、皮虜、角膜、肺等)、 テ タ4一 症状 などが発現す

る.ことが報告 されて虞る。 この ような症状が認め られ た .

.誓鰍 ま'本剤噛 を速やかに中止し適蝉 置を行

,6.'適 用 上 の 注 意 、'9.`㌃

{コ 調 製 方 法=本 荊 は 使 用 に 際 し て 、 よ く 海 合 さ れ る よ う

..、.'注 意 す る こ と 。

② 輝 製 時 ⑲ カルシウムイオン蹴 距侵を生 じるので・.
カ ルシウム塩を含む製剤を配合する場 合

は注意す ること。

②マグネシウムィ才ンと沈殿を生 じちこと
があるので、マ グネシヴム塩を含む製剤

を配合する場 合は注意すること。.

.③ 萩生児(低 出生体重児を含む)に対 してリ
ン補給を行う際、労ルシウ.ム塩、マグネシ

.
、 ウム塩を含む製剤 と併用する場合 には、

本剤 とは投与経路を別に設けるなど特 に
注意すること。..「 』ジ'

(3)投 与 前:① 投与に際 しては、惑染に対する配慮をす

.るごと(患 者の皮増や器具の消毒)。 幽『 .② 開封後直ちに使用し、残液は決 して使用'

しないこと。 「 ・ ・ 一
・ 〔4)投 与 時,:ゆっくり静脈内に点滴投与すること。

躍臨床 成績】、

・ロ)全 国2施設で経口、経腸管栄養補給が不能又は不十分な新生鬼(低

出生体重児)6例 を対象に臨床試験を実施した。

投与示:は、りン20-40仁ng/kg/dayを 目安に、血清リニ《濃度をモ
ニタ.リングしながら適宜増減した。なお、辱血清リン濃度の管理

目安は4mg/砥 以上、7mg/dL未 満 とした。治験薬の1.日あたりの

投与量は、治験期閲を通じて最大384mL、 ,最小0.37mLで あ り、.
投与期間は最短で4日 間、最長良日間であったg

その結果、有効性評価項 目である血清 リン濃度は、.すべての症
・ 例で治験薬投与開始前に4mg!dL未 満 であったが

、治験薬投与に

より血溝カリウム濃度に影響を与えることなく、治験薬投与終.

了時にほ、4mg/dL以 上 に補正できたD。

(2)全:国4施 設で血液透析を施行 しており経静脈投与によりりンの補

給を必要とする腎不全患者1(腕 を対象に臨床試験を実施 した。

投与量は、.血清リン濃度をモニタリングしながら適宜増減した。

なお、血清リン濃度の管理目安は透析前で3.5mg∠dL以 上 となる

までとした。治験薬の1日 あた りの投与量は、.治験期間を通じて

最大40mL、 最小2mLで あ り、投与期間は最餌で5日 間、.最長12

日間であった。

その結果、有効性評価項 目である血清 リン濃度は、すべての症

例で治験薬投与開始前に25mg/dL未 満 であったが、治験薬投与 .
により血清カリウム濃度に影響を与えることなく、・治験薬投与

終了時には3.5mg/dL以 上 に補正できた2㌔

m



【有効成分に関す為理化学的知見】
1.リ ン 酸 水 素 ナ トリ ウ ム水 和 物
一般 名;リ ン酸 水 素 ナ トワ ヴ ム水 和 物

(DibasicSodiumPhosphateHydrate)

分 子 式 『:NazHPO4・12HzO

分 子 愛=35al4層'・

性 状'=無 色 又 は 白色 の結 晶 で 、 にお い は ない 。

水 に溶 け や す く、 エ タ ノ.一ル(95)又 は ジエチ ルエ ー テ

ル にほ とん ど溶 け な い。 温乾 燥 空 気 中で 風 解 す る。・

2.・ リン 酸 二 水素 ナ トリウ ム水 和 物

一 般 名:リ ン酸 二 水 素 ナ トリ ウ ム水 和 物'

"(S
odiumDihydrogenPhosphateDihydrate)

分 子 式=Na丘PO4・ ¢H20

分 子 量:15aO1

性 状:無 色又 ほ 白 色の 結 晶 又 は結 晶性 の粉 末 で ある 。

永 に溶 けやす く、エ タノー ル(95)に ほ どん ど溶 け ない。

やや 潮 解 性 で あ る 。

L

【取扱 い 上 の注 意】・

包装内に水滴が認め られるものや内容液が着色又は混濁しているも

のは使用 しないこと。
.'

.【 包 装 】 ・

リ ン酸Na補 正 液0.5mmoレmL'.

20mL10管 、50管 ブ ラス チ ッ ク ア ン プル 入 り

【主要 文献 及 び文 献請 求先】,.
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D論 文投稿予定
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(新聞発表用)

i 販売名1 ルナベル配合鋳1

2 二般名:
,'

ノルエ チ ステ ロ ン、エ チ ニル エス トラジオール.

3 申請者名 ノーベル フ ァー マ株 式 会社 』

4. 成分 ・含量 1錠 中ノル エ チステ ロン1㎞g及 び エチニ ル≠ ズ トラジオー ル(瓦035甲g含 存

5. 用法 乳用量. 1日1錠 を毎 日二定の時刻 に21・目聞経 口投与 し、.そ の後7日 間休薬する。以

上28日'間 を投与1周 期 とし、出血が終わっているか続いているかにかか診 ら

ず＼29日.目 か ら次の周期の錠剤 を投与し、以後向様匿繰 り返す。.

s 効能 ・効果 ①子宮内膜症に伴う月経困難症

②機能性月経困難症

(下線部は今回追加)

一 工一



※※200年O月 改訂(第4版 効能追加による改訂、・_下 線部分)」

濠201q年6月改訂1 .子 宮内膜乖に伴 う月経甲難症2機 能性月経困難症治療剤

,..貯 法

遼光 ・気 密容器 ・室温保存

使用期限・

外箱に表示

処方せん医薬 品注)

日本標準商品分類番号

872482

ルナベル⑪配合錠

ノルエチス子ロン・エチニルエストラジオール配合製剤
　ロ

LUNABELLtablets' 、'・,'

注}注意一医師等の処方せんにょり使用すること

鼓※

X

X

,【禁忌(次 の患者 には投与 しないこと)】 ・

1.'本剤の成分に対し過敏性素因のある患者

.2.エ ストロゲン依存性悪性腫瘍(例 えば乳癌、子宮内膜癌)ζ

字宮領癌及びその疑いのある患者[腫 瘍の悪化あるレ、は

顕性化を促すことがある。]

3..診 断の確定していない異常性器出血のある患者[性器癌 、

の疑いがある。出血が性器癌による場合は、癌め悪化ある
ト 　 ド へ

いは顕性化を促すことがある。]

4.血 栓性静脈炎、肺塞栓症、脳血管障害、冠動脈疾患又ぽ

その既往歴のあう患者[卑 液凝固龍が元進され、これらの
.症状が増悪することがある。]

5.1あ 虚以上で1日15'本 以上φ喫煙者[心筋梗塞等の心血

管系の障害参発生しやすくなるとの報告がある。1』渚
・6ド前兆(閃輝暗点、星型閃光等)を伴う片頭痛の患者[前 兆

を伴う片頭痛の患者は前兆を伴わない患者た比べ脳血管

障害(脳 卒中等}が 発生しやすくなうとめ報告がある。.コ
7.肺 高血圧症ヌは心房細動を合併する心臓弁膜症の患者、
.亜急性細菌性心内膜炎の既往歴のある心臓弁膜症の患者

`[血栓症等
の心血管系の障害が発生しやすくなる・との報告

がある。工

.8.血 管病豪を伴う糖尿病患者(糖 尿病性腎症、糖尿病性網

膜麟)[雌 症等の碑 管系の障割 監難 しや蘇 なると.

の報告がある。,]

9.卑 栓性素因のある患者[卑 栓症等の'b血管系の障害が発

庄 しやすくなるとの報告がある。] .

τ0.抗リン脂質抗体症候群の患者[血栓症等の心血管系の障

害が発生しやすくなるとの報告がある。]

てL手 術前4渾 以内、術律2週 以内、産後4週 以内及研長期

間宥静状態の患者[血 液凝固能が卑進され、心血管系の

副作用の危険性が高くなることがある。Fσ重要な基本的注

意」(3)の項参照)]1・ ド　 　

12.重 篤な肝障害のある患者〔代謝能が低下しており肝臓へ

の負担が増加するためく症状が増悪することがある。]

慨 肝腫瘍のある患者[症 状が増悪することがある。]'
14.脂 質代謝異常のある患者[血栓症等の心血管系の障害ボ発

生しやすくなるとの報告がある。また～脂質代謝に影響を及

ぼす可能性があるため、症状が増悪することがある。],

15.高 血圧のある患者(軽 度の高血圧の患者を除く)[血栓症

等の心血管系の障害が発生しやすくなるとの報告がある。

また、症状が増悪することがある¢]

16.耳 硬化症の患者[症 状が増悪することがある。]

て7.妊娠中に黄疸、持続性そう痒症又は妊娠ペルペスの既往

歴のある患者[症 状が再発するおそれがある。1
.18.・妊婦又は妊娠している可能性のある恵者〔「妊婦、産婦、・

授乳婦等への投与∫の項参照)西
』19
,授 乳婦(f妊婦,'産嫌 授乳婦等への探与」の項参照).

2〔L骨成長が終了していない可能性グある患者ε骨端ρ早期

閉鎖を来すおそれがある。].

【組成 ・性状 】
・販売名. ルナベル配合錠

成分・含量

(L錠 中)

ノルエチステbン(日 局) .工mg

ニチ ニル エ ストラジオ ール(日 局)' 0.035mg

添加物
無水乳糖、乳糖本和物1部 分アルファー化デンプ

ン、ステアリン酸マグネシウム

色 ・.剤形 . .白色の棄錠

外形. ・直 ㊥ 一裏古 ◎ ・葡 、〔

.大 きさ

直径 6.Smm

厚 さ.,
・

2.2mm

重量 LOOmg

識別コード NPCffi

【効 能 ・効果1

子宮内膜症に伴 う月経困難症.
.※※機能性月経困難症 .「

【用法 ・用量 】.

1日1錠 を毎 日一定の時刻に21日 間経 口投与しこその後7

日間休薬する。以上28日 間を投与1周 期とし、出血ボ終わっ

ているか続いているか}ヒか期わらず、29日 目から次の周期の

錠剤を投与し、以後同様に繰う返す。.

鷹i・ 関連する使用よあ漁 ・■l
l1.毎 目一定の時刻に服用させること。 圏…
}麟 ・投与にあた・て麟 忘・等… いよ・服用方副

.を十 分 指 導 す ること』...・
、 ・ ・ 、 「.諭 めて緯 せる榊 ・原則として丹経第・～・・昌・月暇

用養開始さ炉ること。 『..、l

I婆.万 一前 日、の飲み 忘れ に気付いた場合 、直ちに前 日の飲1

レ み忘れた騨 を服肌 当目の欄 樋 常の服薬繍 司

1服 用楓2貝 以上縣 を忘れた場合は・鮒 し構 点.ド.

し で前紛 の1錠 を鯛 レ 当日の錠剤も這常の服薬時刻

離 塞 饗 墾の鰍 翌 とおり月1男.,'1.
1

【使用上の注 意】.

1.慎 重投与(次 の憩者に【よ慎重に投与する;と) .
(1)子宮筋腫のある患者[筋 腫の腫大を促すことがあるので、

定期的に内診や画像診断等の検査を行うなど慎重 に投 「

与すうこと。「ユ

(2)如歳以上の患者卜 般に心筋梗塞等の心血管系の障害.

が発生しやすくなる年代であるため、これを助長するおそ ・

れがある。〕、 ・ .「.※③乳癌
の既往歴のある患者[乳癌が再発するおそれがある。]

(4)乳癌の家族摩又は乳房に結節のある患者[土 ストロゲン

投与と乳癌発生との因果関係にづいてその関連性を示

唆する報告もあるので、定期的に乳房検診・を行うなど慎

重に投与すること。]
1



'

<5>喫煙者(「禁忌」の項参照)、 『

(6)肥満の患者[血 栓症等の心血管系の障害が発生しやす

くなるとの報告がある。、]髄

(7)血栓症の家族歴を持 つ患者[血栓症等の心血管系の障

害が発生しやすくなるとの報告がある。]

(8)前兆を伴わない片票 痛の患者[脳 」毎管障害(脳 卒中等)・

が発生しやすくなるとの報告がある。]

(9)心臓弁膜症 の患者 〔「禁忌」の項参照)

qO)軽 度の高血庄(妊 娠 中の高血圧の既往も含む)のある患.・

者(「禁忌」の項参照)
冒(11)耐糖能の低下している患者(糖 尿病患者及び耐糖能異 .

常の患者)[耐 糖能が低下することがあるので、十分コント

ロールを行いながら投与すること。]

(12)ポルフィリン症の患者[症 状が増悪することがある。]

(13)肝障害のある患者(「禁忌」の項参照)

(14)心疾患、腎疾患又はそゐ既往歴のある患者[ナ トリウム

又は体液の貯留により症状が増悪することがある。ユ

(15)てんかん患者[症 状が増悪することがある。〕

(16)テタニーのある患者[症 状が増悪することがある。]

2.重 要な基本的注意 『

※※(1)本 剤を避妊目的で使用しないこと。

② 本剤の服用により、血栓症があらわれることがあるので、,

次のような症状・状態があらわれた場合には投与を中止

すること。また、本剤服用患者に対しては、次のような症

状・状態が認められた場合 には直ちに医師等に相談す

るよう、あらかじめ説明すること。.

D晦 栓症の初期症状,、
・下肢の疾痛・浮腫、突然の思切れ、胸痛、激しい頭痛、

急性視力障害等.1

2)血 栓症のジスクが高まる状態.・

体を動かせない状態、顕著な血圧上昇がみられた場

合等.
③ 本剤服用中にやむを得ず手術が必要と判断される揚合'

には1'血栓 塞栓症の予防に十分配慮すること。(「禁忌〕

の項参照)一 ・・.「

(4)年 齢及び喫煙量により心血管系の重篤な副作用の危'

険性が増大するとの報告があるので、本剤服用患者に・

は禁煙するよう指導すること。(「禁忌」の項参照)

※※⑤ 本剤の投与に際しては、患 者の病歴調査及び検診が必=
'
要である.この検診には、'血圧測定、乳房・腹部の検査友

び臨床検査が含まれる。本剤投与中は6カ 月毎の検診を

行い、1年 に1回 以上、子宮・卵巣を中心とした骨盤内臓

器の検査を行うこと。また、1年に.1回、子宮頸部の細胞診

..の実施を考慮すること。

⑥ 乳癌の検査は、患者に自己検診を行うよう指導すること。

特に」乳癌の家族歴又は乳房に結節のある患者では注
.意が必要である

。.!

⑦ 子宮内膜症性卵巣嚢胞 〔卵巣チョコレート嚢胞)は 、擁 .
度は低いものの自然経過において悪性化を示唆する報

告があるので、本剤の投与に際しては、定期的に画像診.

断や腫瘍マーカ白等の検査を行い、患者の状態に十分

注意すること。本 剤投与中に腫瘤が増大したり、臨床症

状の改善がみられない場合は投与を中止すること。
・⑧ 本剤投与叩は経過を十分に観察し、期待すう劾果が得

られない場合には漫然と投与脅継続せず、他の適切な ・.

治療を考慮すること。 .,..・.
(9)本 剤の1年 を超える投与における有効性及び安全性は

確立吃ていないので、1年を超える投与は治療上必要と』

判断される場合にのみ行いく定期的に画像診翫及び臨.

唱 床検査(血 液検査等)を行うなど
、患者の状態に十分注

意すること。

(10)服用中に不正性器 出血が発現した場合、通常は投与

継続 中.に消失するが、長期間持続する揚合は乱膣細胞

診等の検査で悪性疾患によるものではないことを確認の'

上、投与すること。

(11)本剤の投与に際しては、問診、内診、基礎体温の測定、.

免疫学的妊娠診断等により、妊娠していないことを十分

に確認すること。・'

.(12)本剤投与により希発月経等の月経異常や不正性器出

血がみられる。患者にはあらかじめ十分に説明し、通常

Q月 経に比べて出血量が多く持続 臼掌が長い場合ある
いは月経の発来がない場合には、医師へ相談するよう指

導すること。出血が続く患者には必要1ζ唇じて血液検査.

等を実施し、異常が認められた場合には鉄剤の投与又

は本剤の投与中止など適切な処置を行うこと。,

(13)服用中に消退出血が2周 期連続して発来しなかった場.

合、投与継続に先だって妊娠していないことを確認する

こと。

(14)服用中に激しい下痢、嘔吐が続いた場合には本剤の吸

収不良をきたすことがあり、妊娠する可能性が高くなるの

で注意すること。

(15)妊娠を希望する場合には、本剤ρ服用を中止後に方繹

周期が回復するまで避妊させることが望ましい。

※※(16)本剤は黄体ホルモンと卵胞ホルモンの配合剤であること

から、黄体ホルモン又は卵胞ホルモンを含有する薬剤

(経 口避妊薬等)を使用している場合は、本剤の投与開

始前に中止させること また、本剤投与中にこれらの薬剤

を使用しないよう患者に指導すること。

3.相 互作用

・※併用津意(併 用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 ・危険因子

副腎皮質ホルモン これらの薬剤の作用が 本剤はこれらの薬
,プ レドニゾロン等 増強するおそれがある。 翻の代謝を抑制
三環系抗うつ剤 すると考えられる。,'イ ミプラミ

ン等

セレギリン塩酸塩'
シクロスポリン

テオフィリン

オメプラゾール
,

リファンビシン 本剤の効果の減弱化及 これらの薬剤は肝
バルビツール酸系 び不正性器出血の発現 の薬物代謝酵素
製剤 率が増大するおそれが を誘導し、本剤の
フェノバ ル ビター ある。. 代謝を促進すると
ル等 考えられる。
ヒダントイン系製剤

フェニ トインナ トリ.

ウム等 『

カルバマゼピン

グリセオフルビン

ボセンタン
モダフィニル

、

トピラマ ー ト

テトラサイクリン系 これらの薬剤は腸
抗生物質 内細菌叢を変化さ
テトラサイクリン等. せ 、本剤の腸肝循
ペニシリン系抗生物 環による再吸収を
質 抑制すると考えら
アンビシリン等 れ る。

テルビナフィン塩酸 黄体ホルモン・卵胞ホ 機序不明
塩 ルモン配合剤との併用

で、月経異常があらわ

れたとの報告がある。
Gn-RH誘 導体 これらの薬剤の作用を これらの薬剤は性
ブセレリン酢酸塩 減 弱するおそれがある。 ホルモンの分泌を

等 ・ 低下することにより

.薬 効を示すため、

性ホルモンである

本剤の投与によっ
てこれらの薬剤の

動果を減弱する可
能性 が考えられ



る 。

血籠降下剤 血糖降下剤の作用が減 本剤は耐糖能を
インスリン製剤1 弱 するおそれがある。血 .低下させ、'血糖降
スルフォニル尿素 糖値その他患者の状録 下剤の作用を減
系製剤 を十分観察し、血糖降 弱 させると考えら
スル フ ォ ン ア ミド ・下剤の用量を調節する れ る6 .
・系製剤

等 注意 す る。.馳
ビグアナイド系製

剤 等'

ラモトリギン これらの薬剤の血中濃, 本剤はこれらの薬
モルヒネ ノ

サリチル酸'

.度 が低下するおそれが..
ある。

剤のグルクロン酸.・
.抱合を促進すると. .

考えられる。
HI>感 染症治療薬 本剤の作用が減弱する エチニルエストラ.
匪Vプ ロテアrゼ お それ がある。 ・ ジオールのAUC

阻害剤 が減少する。

ネルフィナピル

メシル酸塩
、

リトナビル■
ダルナピル
非 ヌクレオ シ ド系'・

逆転写酵素阻害剤
ネどラピン

,

エトラビリン 本剤の血中濃度が上昇 エトラビリンは本
■

、 するおそれがある。
」L.

剤の代謝酵素

(CYP2C9)を 阻害

すると考えられる。

フルコナゾール 本剤の血中濃度が上昇 .フル コナ ゾー7ルは
幽

するおそれがある。 本剤の代謝酵棄'
「

¢YP3A4)を 阻害

すると考えられる。

ボリコナゾール 本剤の血中濃度が上昇 ボ リコナ ゾ ー ル は .
するおそれがある。 .本剤 の代謝酵素
ボリコナゾールの血中 .(CYP3A4)を 阻 害

濃度が上昇するおそれ すると考えられる6
が ある。 本剤 がポリ亀ナゾ

」
卜

一ルの代謝酵素

幽 (CYP2C19)を 阻

1 害すると考えられ

る。

アセトアミノフェン 本剤の血中濃度が上昇 ア セ トア ミノフェン
するおそれがある.、

'
.はエ チ ニ ル エ スト'

アセトアミノ7エ ンの血 .ラジオールの硫酸

中濃度が低下するおそ 抱 合を阻害すると
脚

れ があ る。・ 考えられる。

本剤が月刊こおける
.

脚' アセトアミノフェン
噂

一 のグル如 ン酸抱・

.合を促進すると考

えられ る。 ・

セイヨウオトギリソ 本剤の効果の減弱化及
.この食品は肝の薬

・ウ び不正性器出血の発現 物代謝酵素を誘
(StJohn'sWort, 率が増大するおそれが 導レ、本剤の.代謝.
セ ン ト:・ジョー ン ズ ・ .あ るので、本剤投与時 を促進すると考え
ウート)含有食品 はセイヨウオトギリソウ含 られ る・

.「 有食品を摂取しないよう 、7

「 注意すること。

4.副 作用.

※※子宮内膜症に伴 う月経 困難症を対象とした臨床試験では、

.珀8症 例に投与 され 、副 作用(臨 床検査値異常 を含む)は 、'

全解析対象例(1§8例)の87.9%'(174例)に 認 め られた。』

主なものは不正性器 出血117例(59.1%)、 悪 心52例(26,3%)、

頭 痛32例 .(16,2%)1、 希 発月経29例(14,6%)、 上 腹部痛

1了例(8,6%)、 乳房 不快感16例(8.1%)、 月経過 多14例(7.1%).

で あ った。(承 認 時).

※※機能性月経困難症 を対 象 としだ臨床試験では、57症 例に投

与され、副作用:(臨 床検査値異常を含む)は 、全解析対象
・例(57'症 例)の80.7%(46.例)'に 認 められた。主な もの

与を中止し、適切な処置を行うこと。 」
2)アナフィラキシー様症状(頻度不明注呈)):アナフィラキシ

..、 「様症状(呼 吸困難、薄麻疹、血管浮腫、そう痒感等)

があらわれること摩あるので、このような症状があらわれ

た場合には投与を中止し、適舅な処置を行うこと。

(2)その他の副作用 ㌧ .り

XX

※※

訳 5%以 上珪皿 OJ～5%未 満塗立 頻度不明注2}

過 敏 症 注

曇,
肇疹

'眼 濁' ・.
霧視 「網膜血流障害

F による視力障

害
肝臓剛

.

肝 機 能 異 常 、γ一GTP増'黄 疸.
Lr 加
・電 解 質 浮腫、体重増加、体重減

代 謝 注亘, 少
卵巣 出血:性卵巣嚢胞、卵巣 ・

新生物、卵巣嚢胞.

子 宮'.
.不 正 性・器 下腹部痛、無月経、不規 経 血 量 の 変

出血(破綻 剣月経二性器分泌物、過 化、帯下の増
出血、点状 少月経、頻発月経、子宮'加

出 血)、 希, 肥大、消退出血不規則、'

発 月経、月 性交出血
経過多

乳房
;.乳房 痛
、乳 乳房緊満感、乳房萎縮、`

房不快感 乳汁分泌、乳癌、乳房腫

瘤、乳汁漏出症、線維嚢

胞柱乳腺疾患、乳腺線

維腺腫
循環器 血 圧 上 昇、動悸 、ほて り、

末梢性浮腫
消化器 悪心、上腹 嘔 吐こ腹 痛、下痢 、便q渇 、胸 や

部痛 穣、胃痛、腹部膨満、鼓 け、食欲充進

「
腸、胃炎、過敏性腸症候

群、胃.不快感、歯痛、排"

便痛[、消{ヒ管運動陳害、1

口内 炎 、食 欲 不 振 、痔 、,・

核、腸炎.

精神神経 頭痛 倦怠感、めまい㍉いらいら 神経過敏 、頭

系 感 、毒 らつ き、感覚 鈍 重'

麻 、嗅覚錯誤、眠気、不
罵 .眠症 、感情不安憲 顔面.

感覚鈍駄 片頭痛
皮膚 噛 ざ瘡、湿夙 瞭麻疹、.多 色索沈着圃

形紅瑳こアトピー性皮膚 ,炎
、女性陰部そう痒症、

脚

アレルギー性界炎 、紅

瑳 、そう痒症
・そ の他

性 欲減退ぐ下肢痛 、熱 高脂血症 、し

感、胸 部不快感 、異常 ぴれ感'

悪 、炎 症性疹痛 、背部:・
痛、貧血、帯状庖疹、副

、.

.鼻 腔 炎
、尿 道 炎 、鯖 爾 、.

カンジダ嵐 鼻炎、髄膜
「

腫、発熱、プラスミノrゲ

;ン増加、血中トリグリセド
増 加 、1血中 コレステ戸 一

ル増加、血中フィブリノゲ F

z増 加 、血中鉄減少、血

.

坐板数増加、尿中蛋白
.「 陽性.'

,は 不正性器 出血37例(64.9%)、 悪 心8例.(14;0%)、 希

.発月経7例(12.3%)、 下 腹部痛4例 「(7.0%)、.上 腹部痛3
.

例(5.3%)」 頭 痛3例.(5,3%)、 過 少 月経3例.(5.3%).、

頻 発 月経3例(5.3%)、 血 中 フィブ.リノゲ ン増 加3例

注'D発 現 度は承認時及び効能追加畦までの臨床試験の結果をあわせて

馳

(5,3%)で あ った。(効 能追加 時).

(D重 大な副作用.

1)血栓症(頻度不明注3り:血栓症(四肢、肺、心、脳、網膜..

等)が あらわれることがあるので、観察を十分に行い、

下肢の疾痛・浮腫、突然の息切れ1胸 痛.、激しい頭痛、

急性視力障害等の初期症状があらわれた場合には投

魅_;..1
注≧)同r成 分・分莚の製剤の添付文書内容に基づき記載」垂 。

注旦)投与を中止すること。,

注少 投与を中止するな:ど適切な処置を行うこと。

注互)長輔 太戯 を浴びないゆ 注意するこ孝。

羅 諜 繕 聖響 ㌶ 投号.'・.… 一
②狂娠が確認きれた場合には投与を中止すること。なお、2

.周期連続して消退出血が発来しなかった場合、妊娠して

いる可能性があるため、妊娠の有無について確認するこ
'と
。[妊娠 中め服用に関する安全性は確 立されていな・

「



し

セ㌔]

(3)授乳中の患者には投与しないこと。[母乳の量的質的低 ・

下が起こることがある。またく母乳中への移行、児において.

黄疸、乳房腫大が報告されている。]『

6.小 児等《の投与

小児等に対する安全性 は確立されていない(使用経験がな.

い〉。

7.臨 床検査結果に及ぼす影響 ・

含有するエチニルエストラジオ「ルの作用による血清蛋 白
ロ

(コルチコイド結合性グロブリン、サイロキシン結合性グロブ

リン等)の増加により、総コルチゾール、総T3、総T4の 上昇 ・

がみられることがある。また、これらの遊離型は変化しないと

されている。これら検査値の判定に際しては注意すること。・.

8.適 用上の注意

薬剤交付時;PTP包 装の薬剤は『PTprシマトから取り出して

服用するよう指導すること。.[1穿Pシートの誤飲によ駄 硬い

鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こして縦隔洞

炎等の重篤な合併症を併発することが報告されている。]

9.そ の他の注意,. .,

(1)外国の疫学調査の結果、静肺血栓症のリスクは、経 口避

妊薬を服用している女性は服用していない女性に比し、

3.25～4.0倍 高くなるとの報告がある。

また、静脈血栓症のリスクは経 口避妊薬服用開始の最初 幽

の1年 間において最も高くなるとの報告がある。

(2)外国での疫学調査の結果、経 口避妊薬の服用により乳癌

及 び子宮頸癌になる可能性が高くなるとの報告がある。

(3)外国で、経口避妊薬を2年 以上服用した場合、良性肝腫

瘍が10万 人当たり3.4人 発生するとの報告がある。

また、腫瘍の破裂により瞑腔内出血を起こす可能性がある。
一方
、悪性肝腫瘍(肝 癌)の 発生率は極めて低く哺100万

人当たり・1人に満たない。

④邸胞ホルモン剤を妊娠動物(マ ウス)に投与した場合、児

の成長後腔上皮及び子宮 内膜の悪性変性を示唆する結

果が報告されている。また、新生児(マウス)に投与した場

合、児の成長後膣上皮の悪性褒性を認めたとの報告があ

る 。.幽

.(5)外国で、経 口避妊薬の服用により傘身性エリテマトーデ
ス(SLE)め 悪化、溶血性尿毒症症候群(HUS)'が あらわれ

たとの報告がある。
『(
6>外国で、経 口避妊薬の服用による角膜厚の変化等により

・コンタクトレンズがうまく調整されな巨ため、視力 二視野の

変化、装用時φ不快感等がみられたとの報告がある。

「
.(匹9♪ 平均値±標準偏差)

2.代 認3,・

・ノルエチステロンは主にステpイド骨格中のA環 の還元により代謝さ

れ、その後硫酸抱合あるいはグルクロン酸萢合を受ける。エチニル

エストラジオールは肝ミクロゾーム代謝酵素によって不活性代謝物

へ牽換され、その後硫酸抱合、あるいはグルクロン酸抱合を受ける

(ヒト)9.

a排 泄4)

ノルエチステロン及びエチニルエストラジオールは主に胆汁を経由.

して、糞中に排泄された(ラット)。

【臨 床 成 績 】

※※1.子 宮内膜症に伴う月経困難症'-1
....
..∫..1)第取相比較試験(プ ラセボ対照二重盲検試験)5}

子宮 内膜症に伴う肩経困難症患者(本 剤群:21～44歳 、平均31.7歳

プラセ余群:20～48歳 、平均3L5歳)を 対象とした4周期投与のプラセ

ボ対照比較試験において1本 剤は月経困難症ヌコア合計注5)の変化

量でプラセボに対して有意差(2標 本t検定:p〈0.0001)が認 められた。

投与前

(一1周期}

最終観察周期

臼周期投与後又は中止時)

本 剤
馳

4.4士L[2(n叫9) 2.4ｱ1.43(n=49)

プラセボ 9.3j'1.02(n=97) 3.7t1.27(n=47)

1
..』'.(平 均値±標準偏差)3)長期投与試験5】

子宮内膜症に伴う月経困難症患者(i8～45歳 、平均30.6歳)を 対象と

した、本剤13周 期投与の長期投与試験における月経困難症スコア合

計齪 の推移は以下のとおりであった。・・

投与前

(一1周期)

1周期

投与後

3周期

投与後

6周期

投与後

9周期

投与後

13周 期

投与後

4.3

×0.99

(炉123)

2.7

ｱ1.90

(n=123)

2.]

土1.67

(n=12t)

1.9

±L61

(n=115)

1.5
?1.64

(n=107)

1.5

ｱ1.69

(n=1077

※※2.機 能性月経困難症

(平均イ直±標 準偏差う

【薬 物 動 態 】

1.吸 収・血中濃度

(1)単回投与1)..・,.

健 常成人女性29例 への本剤(ノルエチステロン1mg、 エチニル

エストラジオールO.035m8)単 回投与時の薬物動態パラメータは、

以下のとおりであった。

「

C聞菖

(ng/mL)

T,,,

(hrJ

t,,;

(hrJ

AUC。.ロ

(ng・hrんL)

ノルエチステロン
正2.4

ｱ9.9

1.7

×1.0

6.8

ｱ1.13

75.2

.;と34 .1

エ チ ニ ル エ ス ト

ラジオール

0,094

±0.031

1.9

iO.5

9.3

ま3,7

0,923

ｱ0.357
.
(肝29、平均値±標準偏差),

② 反復投与 幻

・ 健常成人女性9例 に本剤と同一成分・含量の薬剤を21目 間反復

投与した場合の薬物動態パラメータは、以下のとおりであった。.

C凹竃

(ng/mL)

丁繭.

(hr)

tl,露

(hrJ

AUC剛

(ng・hr/mL)

ノルエチステロン
22.9

±1ユ.1

z.s

士3,7

9.7

ｱz.z

..Z75.7

?51.3

エ チ ニル エ ス ト

ラジオール

avz

ｱ0:052

1.3

ｱ1.0

12.5

壽2,7

i.sss

ｱ0.455

D第 皿相比較試験(プラセボ対照二璽盲検試験ソ1

機能性月経困難症患者 本1詳;20～42歳"均29,1歳 プラセ

ボ群・20～44歳 平均292歳 》を対象とした4周 期投与のブラセボ

対照比較試験において、本剤は月経困難症スコア合計注51の変化

量でプラセボに対して有意差〔2標本t検 定・D<0.06Dが 認めら並
.藁

・

、ベースライン

(畦 周 第)'

丞終観察周塑

(4周期投与後又は中止時)

塑 3.8金O.94(n352〕 1.2ｱ1.26(n=62)

プラセボ 3.6土o.η(励 富55〕 2.2±1.43(n=55)

,、.(平 均値 ±標準偏差)

注5)月 経 困難症スコア合計(月 経 困難症 の程度+鎮 痛薬 め使用)

程 度 内 容
「

スコ

ア

月経困

薙症の

程 度
.

な し

軽 度

中等度

重 度

なし

仕事(学業・家事}に若干の支障あり
横になって休憩したくなるほど仕事(学暴・家胴への支障をきたす

且目以上寝込み、仕事(学梁・家事)ができない

a

填痛薬

の使用

な し

軽 度

中等度

重 度

なし

直前(あ るいは現在}の 月経期澗中に、鎮痛藁を1口 使用した

直前(あ るいは現在}の 月経期間中に、鎮痛薬を2β 使用した

直前{あるいは現在,の月経期間中に、鎮痛薬を30以 上使用した

【薬 効 薬 理 】

本剤に含有されるノルエチズテロンはプロゲステロン受容体に対して

プロゲステロンの2.45倍 の相対結合親和力を示し、.エチニルエス ト

ラジオールはエストロゲン受容体に対して、17β一エストラジオールの.

L10倍 の相対結合親和力を示した(ウサギ)の 。本剤は脳下垂体に作

用してブナドトロ.ピン(卵 胞刺激ホルモン、黄 体形成ホルモン).の分泌

を抑制し、これらホルモンに依存する卵胞の発育を阻害ずることにより

排卵を抑制した(ラット、ウサギ)8,〔ヒト)の。

【有効 成 分 に関 す る理 イピ学 的知 見 】
一般名:ノルエチステロン(JAN)

、Nα甘histerone(JAN、1NN)

化学名 ・17-Hyd・・測一19-n・Pl7α一P・・即一4一・r20一獅一3一・・e

分子式:C20H2502・ ..,、.

分子量=298.42

構造 式:..'.・.



OH'H
gC

幽'"謹CH

HIH .

H白

O

性 状;肉 色叩微黄白色の結晶性の粉末でぐにおレ}1まない。

クμロホルムにやや溶けやすく、エタノール(95)又 はテトラヒ

ドロフランにやや溶けにくく、ジ土チルエーテルに溶けにくく、

水に極めて溶けにくい。
'光 によって変化する二:

融 点=203～209℃

一 般 名=エ チ ニ ル エス トラジオ ーイレ(JAN)
、Ethinyl』str韻bl(JAN、

INN)

化 学 名 ・17rE・h・ ・y1・§… 一鵡3,5〔1。)一 ・d・n・一3,17β 一di。1

.分子 式=CmH贋02

分 子 量='296.40

構 造 式=

OHH
3C
'・・日CH

H
馳 ノ

=1..噛 ・

1貞 ・宜
Ham.

樺 状:白 色ん微黄色の結晶又は結鼻性の鞍末で、においはな,
いo

ピリジシ又はテトラヒドロフラシに溶けやすく、エタノール(95).

ヌはジ土チルエーテルにやや溶}ナやすく、水にほとんど溶け

ない。水酸化ナトリウム試液に溶ける。.,・.,

融 点:180～186℃ 又は142～146℃ 』.

【包 装 】

ル ナ ベル 配 合 錠:Frp84錠(21錠 ×4)、210.錠 〔2.1錠×10)

、

【主 要 文 献 】

Dノ 「 ベル7ア 」 マ 株 式 会 社 社 内 資 料(健 常成 人 姓 へ の 単 嘩
' ..与 後 の血 中濃 度 撞 討).け

.、 ＼ 圏

.2)ノ ー ベル ファー マ株 式 会 社 社 内 資 料(臨 床 第1相 試 験 一反 復 投 与

試 験)..1,幽1'

3)Or凧6.ML,E,6tal..ChD.Phaπ ぬacokinetユ983;8:95-136,

4)』百瀬 裕 手 ほか,.基 礎 と臨床1990;2414き 唾1-4872.

5)HaradaT,etal.Fertil.Steril.2008;90:1583-1588.

.6)百 枝 幹 雄 ほか,.産 科 と婦 人 科2008;75=1165-U81.

※ ※7)ノ ー ベ ル フ ー マ株 式 会 社 社 内'」(層 皿 比 較 試 験 一プ ラセポ 噛

璽 照 二 重 盲 検 翠 験)..・

葦)PhjllipsA,etal.基 礎 と臨 床1990;24:4789-4808.

9}NuttallID,etal.Contraception1962;26:463-469.

L印

【文献請求朱 】

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にビ請求下さー

い。 「.

ン」ペルファーマ株式会社 安全曲盾報部.幽

〒・・3=・・24棘 榊 央区昧 捌}舟 町 循 地10

電言舌03-5651-1224

FAXO3-5651-3280

製造販売元 ノ{ベ ルファー マ株 式 会 社 、

〒103-0024東 京都中央区 日本橋小舟町12猛 地10"1

②=ノーベルファーマ株式会杜 畳録商漂
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噺 聞発表痢〉

1 販.売 名 「.キ ンダ リー透 析剤4E`
噺

2
一 般1名 医療用配合剤の準め該当しない,

3 申 ・請 者 名 扶 桑薬品工業株式会社

,

,

'

成 分'・ 分 量

(A剤)(1包 中). '
塩化 ナ ト リウム1.2,178.Og'

塩化 カ リウム52.2g

塩化 カル シ ウム水 和物70.7g

塩:化 マ グネ シ ウム!35:6ぎ

無水 酢酸ナ トリウム172.Qg
'ブ ドウ糖

.437.5g』一

(B剤)(1包 中),、
炭酸永素ナ トリウム868.5g'

5 用 法 」 用 量
ヤ

通常、粉末溶解装置で溶解 レ、血液透析を行 う場合の灌流液 とし:て使用す る。.

用時、A却(2,988.Og)に 透析用希釈痢水を加 えて溶解 し、10Lと しA液 と

.する。. !

,B剤(炭 酸水素ナ トリウム8Q串 魂)に 透析用希釈用水を加えて、所定の容量

.に溶解 レ.こ れにA液10L及 び透析用希釈用水 を加えて350Lと す る。

用鍬は透析時間によ り異なるが、通常、灌流液 ≧して15g～300Lを 用いる6.

6 ,効 能 ・ 効 果

「

慢性腎ネ:全における透析型人工腎臓の灌流液として用いる。く無糖の透析液 .

では血糖値管理の困難な患者及び他の重炭酸型透析海では高カリウム血症、

高マグネシウム血症の改善が不十分な場合、又は高カルシウム血症を起こす

おそれのある場合に用いる。プy



(新聞発表用)

1
.販 ・ 売 層 名1

キンダリー輝析剤4'D・

2 ・一 般 名 、医療用配合剤のたあ該 当 しない..

3 申 請 ・者 名 扶桑薬品];業株式会社

(A`1剤)・(1包 中)
'

塩化 ナ トリウム2,178.Og.

塩 化 カ リ ウム 、52.2g
'

1

塩化カルシウム水和物70.7g:

塩化マグネシウ云 ・35.6g.
「 ・ F

4 成 分 ・ 分 、量:

無永酢酸ナトリウム172.Og

」 τ (醜 剤(1包 中1,1

L ブ ド ウ糖437.5g
、

}.

匹

' (B剤) ..」1(1包 中)

炭酸 水素 ナ トリウム ・808.5g

逼常、粉宋溶解装置そ溶解 し、血液透析 を行 う場合の灌流液 と.レて使用する。

、
用時 、鳶1剤 ・(2,55α5g)とA・2剤(4a7.5g)に 透析 用希 釈用 水 を加 えて溶

s 用 法 ・.用 量 ・

解 し、1ρLlと しA液 どす る。B剤(炭 酸水素ナ トリウ:ム808.5g)に 透析角

希 釈用水を加 えて、所定の容暴に溶解 し、これにA液10L及 び透析用希映用.
馳

水を加 えて350L.と す る6
「

用量ほ透析時間}ヒより異なるが、通常、灌流液 として150～300Lを 用い る。

慢性腎木全における透析型人エ腎臓の灌流液として用いる。(無糖の透析液

6

7r

効 能 ・効 果
では血糖値管理1り困難な患者及び他φ重炭酸型透析液では高カリウム血症、

高マグネシウム血症の改善が不十分な場合、文は高カルシウム血症を起こす

おそれ のある揚合に用いる。)



(新聞発表用)

r 販 売 名 キンダリー透析剤AF4P号'・L

2 一 ・ 般 ・ 名'・ ・医療用醇合剤のたあ該当 しない
,

3 申 ・請 者 名
.扶桑薬品

工業株式会社,

(A液) 、 』(10L中)
1 』

.塩 化 ナ ト リ ウ ム.2
,178.091.

塩;化 カ リ ウ ム52.2g, .

.・

塩化カルシウム水和物70.7g』

4 成 分 ・ 分 量
.塩化アグネシウム ー35.69;..

無 水酢 酸ナ トリウム172!Og・
1

ブ ドゥ糖437.5g ,'
「

1

.(B末)、(1包 中) 、.

崖 酸永素 ナ トリウみ808.5g:・
1

通 常 、A液=(B'末 水溶液+透 析用希 釈用 水)二1:』a4の 希 釈 ・調 裂 比率 の'
a

重炭酸型透析液供給装躍を用いて血液透析を行う場合の灌流液と七て便用

5. 用 法 ・ 用 量
す る。すなわち、弓末を透析用希釈用水 に港 か し、炭酸水素ナ トリウム808.5g

に対応する容量 をとり、これ}とA液 エOL及 び透析用希釈用水を加えて350L

とする。..^
用箪:は透析時間により異なるが、通常、灌流液 として150(≒300Lを 用いる。

慢性腎不全における透析型人]三腎臓の灌流液 として用いる。(無糖の透析液

6 効.能 ・・.効,果
でほ血糖値管理の困難な母者及び他の重炭酸型透析液では高カリウム血症、圏

印.し,.

高マ グネシウム血症の改善が不十分な場合 、・又は高カルシウム血症を起こす1
【

お それ のあ る場 台:に用 いる。)
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日本標準商品分類番号

87341
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架 価 収載XXXX年X月 .

販 売 開始XXXX年X月

Kindaly4E

【組 成 ・.性状】

L組 成'[A液10L〈 透析液350L)用]

キンダリー透析剤4Eは 下記A剤 及びB剤 を使用時に溶解 ・混合 ・'

・希釈 して用いる人工腎臓透析用剤で
,,各 々次の成分分量を含む。

A剤

1包(2,988.09沖

塩化ナ トリウム(NaCD 2,178.Og

塩化カリウム(KCI) 52.28

塩化 カルシ ウム水和物(CaC主 を・2H20) 70.7g

:塩化 マ グ ネシ ウ ム ・(MgCh・6HzO) 35.68

無永酢酸ナ・トリウム.(CHむ00Nの,. 172.Og

ブ ドウ糖(C繭zO6) ・437 .5g

添加物1氷 酢酸(pH調 節剤) 42.Og

、包、謬 、、)。・礁 ・・リウ… 凪・α)
808.5g

2.製 剤の性状 ㌃ ..・

A剤:ポ リエチレンーポリエ.ステル製袋入りの白色あるい.はわずかに

ド黄色みを帯びた白色の舞晶性の粉末又匿粒である。
幽
旦剤:訳 リ尋チ.レン又はボリエチレンーボリエステ世製袋入りの白色
』の結晶又は結晶性の粉末である

。. .

.'【 効能 ・効果1 , ./
慢性腎不全における遥析型人工腎臓の辮硫渡として用扉る。

(無糖の透析液では血糖偵管理の困難な患者及び他の重炭酸型

透析液では高カリウム血症,'高 マグネシウム血症の改善が不十

分な場合, .又は高カルシウム血症を起こすおそれのある場合に'.覧用いる
。)

〈効能 ・効果に関運する使用上の注意〉

適応となる透析患者 の摘態を把握のうえ本剤の特徴を考

慮しτ使用すること[「重要な基本的注意」の項参照]p

【用法 ・用量】.㌦.

通常.粉末溶解装置で溶解し,血液透析を行う場合ρ灘流液
として使用する6 ,「.1
.
,用時,『A剤(2,988.Og)に 透 析用希釈用水 を加 えて溶解 し,'

10Lと ・しA液 とする。.・

B剤(炭 酸水素 ナ トリウム808,5g)『 に透析用希 釈用水を加.

え て,所 定の容量に溶解 し,こ れにA液10L及 び透析用希釈用'

水 を加えて350Lと す る。

.用量}ホ透析時閂に より異 な るが!通 常,灌 流濠 として150-

300Lを 用 いる6.

〈調製後の糖 ・電解質濃度(理 論値)〉

『
.電 解質濃慶 〔mEq/L)

ブ ド.ウ糖

(m宮/dL)

Na' K壱 Ca尋+ Mg榊 CI一 CH,000一 HCOゴ αH120に

.ユ40 2.0

i

2.75
'1
.一〇 112.25 8掌 27:51 ユ25

*うH調 節剤氷酢醗の(;H3COO二2mEq/Lを 含む。'.

【使 用上 の注意】

L慎 重投与(次 め患者には慎重に使用すること)

(1}高度め肝障害又は重症糖尿病等による酢酸代謝障害のあ.る
、 患者[酢 酸が代謝 されず,酢 酸自体の作用(心 機能抑制、

末梢血管拡張)に より血圧低下等の症状があらわれるおそ

れがある。]」 ・∴

(2}ジギタリス配糖体製剤投与中の患音[血 清カリゥム値低下.
によるジギタリス中毒発症のおそれがある。]

.2
.重要な基本的注意' 、

本剤は慢性腎不全に対する通常の血液透析に使用するか,次
の事項を考慮して使用する。' .'ω本剤は炭酸水素

ナ トリ'ウムを含む製剤(使 用時HCOゴ:
27.5mEq/L>で あるので,次 のような場合に使用する。

1)酢酸濃度の高い透析液では,代 謝性アシドーシスの改善

が不十分な場合. .・".9・

..2)酢酸濃度の高い透析液では,.不均衡症候群,血 圧低下等
のため血液透折療法の持続又は管理の困難な場合

璽 懸雛い騨 で財 分獅(騨 脚
②本剤はブドウ糖を含む製剤(使 用時=125㎎/dL)で あるの

で,.ブ ドウ糖牽含まない透析涼では,透 析中血糖他の急激
、な低下等,.良好な血糖コントロ』ルの困難な場合に使用す

る。

(3}本剤 はカリウム,カ ルシウムボマグネシウム濃度の低い製

剤である⑳で,次 の ような場合に{吏用す る。 「

1)カ リウム,マ グネシウム濃度の痛い透析液では,高 カ リ"

ウム血症, .窩 マグネシウム血症の改善が不十分な場合

2)活 性型 ビダミンD3製 剤等 の薬剤の使用 中で血液透析 に

よる多鈷 のカルシヴム付加を挙要 とせず,カ ルシウム濃

度の高堕透析液で}ま,..高カルシウム血症 を起 こすおそれ

のある場合...・

(4辰 期投与する場合 には,.骨 代謝異常があらわれるこどがあ ・

るので,定 期的 に陣床検査(生 化学検査,:X線 検査 など)・

.を行い♂活性型 ビタ ミンD3製 剤投与な どの適切な処概 を

行うこ と。.

㈲ アルミニウム骨症の愚者は..骨 塩麓が低下することがあ惹

ので,骨 塩量 を憲期的に渕定 し,低 下する場合 は・カルシ .ウ
・.ム濃度3

:0mEq/L以 上 の透析液 セ用いるこ.と。1
3.副 作用.「,.・

承 認時 までの比較臨床試験において.は70例 全例で副作用 は認 ・

めなかった。

透 析療法によ り起 こるおそれのある下記の症状に対 してそれ

ぞれ適切な処置を行うこと。

＼ 症 状 処 償1.

循環血液彙の急激な誠少透析を中止するか又は透析効率
.

に よる血 圧 低 下,シ ョッ を下げ.輸 液剤,昇 圧剤の投与

循環器 ク症状 等 ・

血圧上昇 降圧剤の投与,酢 酸型透析液へ

の変更等

低カルシウム血症による カルシウム濃度の高い透析液へ

痙 率,気 分 不快 等.:
,
の変更やカルシウム製剤の投与

カルシ 等

ウム代 骨合併症(骨 糧 駐,骨 活性型ビタミンD3製 剤の投与髄

謝異常 軟化症,線 維性骨炎等) 等.

異所性石灰沈着症 リン吸箔剤の投与により血清リ

ン値を正常範囲内に維持する

ハ



＼ '症 状
処 置

血糖.

低血糖., ブドウ糖注射液の投与,糖 分の

補給等

高血糖 ブ ドウ糖を含まないあるいはブ

ドウ糖濃度の低い透析液による

透析等を行う

体重 ・

血圧

体重増加.血 圧上昇傾向

(口渇感増強等による水

分摂取増加)

限外ろ過圧の調節により除水を

行い,体 重のコントロrル を行

う

不均衡

症候群

頭痛 悪心 嘔吐,痙 攣,

意識混濁.不 快 ・倦怠感

等

透析効率を下げる

4.高齢者への使用

.使用にあたっては.他 の患者と同様に本剤の特性に十分に留
意 し,長 期使用する場合には,骨 合併症があらわれることが

あるので..定期的に臨床検李(生 化学検査,X線 検査など)
を行い,活 性型ビタミンD3製 剤の投与などめ適切な処置を

行 うこと。

また,ア ルミニウム骨症の患者は,.骨塩量が低下する.ことが

あるので,骨 塩量を定期的に測定し,低 下する場合はカルシ

クム濃度3.OmEq/L以 上の透析濠を用いること。
右.妊婦,産 婦,授 乳婦等への使用'

妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には,沿 療上の有益

性が危険性を上まわると覇断される場合にのみ使用すること。

[妊振中の使用に関する安全性は確立していない。]
6.小児等への使用

小児等に対する安全性 は確立 していない(使 用経験がない)。'
7.適用上の注意

:(1}透析用希釈用水:軟 水化装置(緯 水装置〉,逆浸透装置及

び各種のフィルタ甲を用いてエンドトキシンO.050EU/mL

未満とをるよう水処理を行うこと。

(2)溶解調製時:

1)本剤はA剤(電 解質 ・ブドウ糖),B剤(炭 酸水素ナ ト.

リウム).よ りなる製剤で,そ れぞれを溶解後,混 合 ・希

釈し透祈液として使用すること。

各製剤は用時溶解 し単独では使用レないこと。

2)A剤 とB剤 は池接混合 し溶解 しないこと。あるいは,溶

解 しなA剤 とB剤 を濃厚液の状態で混合しないこと。

〔A剤に含まれる塩化カルシウム水和物,塩 化マグネシ
ウムとB剤 め炭酸水素ナ トリウムが反応して沈殿を生成

する。⊃

3)定められた希釈液 として調製すること。「.

希釈濃度が不正確な場合は,次 のような症状を起こすご

、 とがあるので注意するこζb
濃度が高すぎた場合=頭 痛,心 悸充進,血 圧上昇,意

識障害

濃度が低すぎた場合:四 肢のしびれ感,全 身倦怠,胸

内苦悶,急 激な血圧低下,意 識

障害.

.4γ透析液の電解質濃庫を測定 し,適 正であることを確認す ー
る こ と。

5)運 析 液の浸透圧比がO.95～1.00の 範 囲にあることを確認

すること。
' .浸 透圧比 は生理 食侮 液 の浸透圧(理 論値308mOsm)にb

対 する透析液の浸透圧測定値の比 より求める。

6)透 析液のpHは 透析用希釈用水等の影響で若干の 変動 ぷ

あ り得 るので,pH712～7,4の 範 囲内 にあるこ とを確 認.
・す ること。.

7)溶 解 ・希釈調製後の透析 液はすみやかに使用す ること。

[混合後,38℃ で2時 間を超 えて保存 した場合,不 溶性
層の異物が認め られる

。]「

不溶性の異物を認めた透析液は使用 しないこと。
・・8)炭酸水素 ナ トリウム溶液 の残液は使用 し壱びこと

。

(3}使用時:

1>本 剤 は注射又は腹膜灌流 に用いないこと。

2>運 析患者の血清浸透圧 は,・高窒素血症のため高値 を示す

のが普通であるか ら,血 液側の陽圧によって,透 析液浸

透圧 とのバランスを保つ こと。

3)透 析液 申の沈 殿の有無 を透析 器前の透析 液 回路で確 認

し,沈 殿 を生 じた透析液峠使用 しな》・こと。

4)使 用 に際 しては,体 温程度に温 めること。

5)本 剤の使用に際 しては,定 期的に血液検査 .(電解質,酸 ・

塩基平 衡,BUN,ク レアチニ ン,.尿 酸,血 糖等)を 行

うことが望 ましV㌔

【臨 床 成 測1

◇比較臨床試験L}

血液透析施行中の慢性腎不全患者78例 を対象に,既 存の透析用剤で

あるキンダリー透析剤2Eを 対照薬としてクロスオーバー法により比

較した結果、尿毒症性物質の除去効果 血清電解質の是正効果,血 液

酸塩基平衡の是正効果について:対 照薬に劣らない有効性を宥してい

ることが認められた。.......『--...鼻..・.'一.

.・
.【 薬 効 薬 理 】.

透析器の透析膜を介し、拡散 ・浸透現象を利用 して,血 中の老廃物

を除去,・・電解質 ・酸塩基平衡異常,水 分過剰状態を是正,.血糖を維持

、する人工腎臓による血液透祈療法に用いられる遥薪液である。

・ 【取扱 い上 の注意 】

◇安定性試験

直接容器包装を用いた長期保存試験(25℃,棺 対湿度60%,36ヵ

月)の 結果,試 験項目はいずれも耕格範囲内であった21。

【包-装1

2袋 ユ組

1...(鰯 『ll麗劉 襲)・3
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.人工腎臓用粉末型透析用剤

鞘暫拶"・3透 析剤4D

承 認 番■号XXXXXXXXXX

.薬 価 収 載XXXX年X月`

販 売 開 始XXXX年X月

、

Kindaly4D

… 【組成 ・性状1

1p組成[A液10L(透 析 液35QL)用]

キンダリー透析剤4Dは 下記A71・ 剤,A-2剤 及びB剤 を使用時

に混合 ・溶解 ・.希釈して用いる人工腎臓透析用剤で,各 々次の歳分分

量を含む。

A.濯
`

.

A-1剤

1包(2.550.59}中

塩化ナ トリウへ(NaCl) 2,178.Og

塩 化 カ リ ウム ・(KCI) 52.28

塩化 カルシウム水和物 〔CaCレ・2H20) 70ゴ7g.

塩 化 マ グ ネシ ウ ム.(MgC12・69」0). 35.68

無 水酢 酸 ナ トリウム 〔CH3COONヨ 〉、 ユ72.09

添加物1氷 酢酸(pH調 節剤) 42.Og

Aざ2剤

1包(437,59)中

、
ブ ドウ糖(C・H。06)・

'

437.Sg

、包、蹴 。 ・嚇 ・・リウ・細 ・・)
SOS.5g

芸A液:A-1剤.とA-2剤 を溶解 した もので あ る.。

2.製 剤 の 性 状 「'.,.

A」1剤:ボ リヱ チ レン ー ポ リエ ス テル 製袋 入 りの 白色 の 結晶 性 の 粉 ,
,・ ・.末又 は粒 で あ る。.

鳶2軌 ボリエチ瞬 」ポリ罫 テ・ヒ撮 入りの白働 綿 又聯
晶性の粉末である。,

B剤:ボ リニチレンーポ,)エ ズテル製袋入りあ自色の結晶又は結晶性

め粉宋である。

幽 」幽

【効能 ・効果】

慢性腎不全における透析型人工腎臓の灌流液とレて用いる。

(無糖の透析液では血糖値管理の困難な患者及び他の重炭酸型

,透析液では高カリウム血症,高 マグネシウム晦症の改善が不十・'
分な場合.又 は高カルシウム血症を起こすおそれのある場合に

.用いる。).

〈効能 ・効果に関連する使用上の注意〉

適応どなる透析患者の病態を把握のうえ本剤の特徴を考

慮 して使用すること[「重要な基本的注意」.の項参照]。

【用法 ・用量】

通常,粉 末溶解装潭で濤解 し..血濠奪析を行う場合の灌流液

,と し て 使 用 す る 。 、 、
'用 時
,A-1剤(2,550.59)・ とA-2剤(嫁59)1・ 蹄

用希釈用水 を加えて溶解 し,10Lと しA液 とする。

B剤.(炭 酸 水 素 ナ トリウム808.5g)に 透 析用希釈用水 を加

えて、所定の春量 に溶解 し,と れにA液10L及 び透析用希釈用

水 を加 えて350Lと す る。

用51士は透析時 間によ り異な るが,通 常,灌 流液 と'して150ん

300Lを 用 いる。

【僅用 上め注意}.
1.慎重投与(次 の患者には慎重に使用すること).

(1)高度の肝障害又は重症糖尿病等による酢酸代謝障害のある

患者[酢 酸が代謝されず,酢 酸自体の作用(心 機能搾制,、

末梢血管拡張)に より唾圧低下等の症状があらわれるおそ

れがある。]

.12)ジギタリス配糖体製剤豫与中の患者[血 清カリウム値低下
によるジギタリス中毒発症のおそれがある。]・..

2.重要な基本的注意'ド.9'

本剤層は慢性瞥不全に対する通常の血液透析 に使用するが,次
・の事項を考応 して使用する。∫

(1)本剤ほ炭酸水素ナトリウムを含む製剤 ・(種甫時HCO3一:`

27.5mEq/L)で あるので,次 のよ'うな場合に使用する。

1)酢酸濃度の高い透析液では.代 謝性ア.シドーシスの改善

が不十分な場合
」2)酢 酸濃度の高い透析液では

,不 均衡症候群,血 圧低下等,
のため血液透析療法の持続又は答理の困難な場合L
'3)酢酸膿 の喬い透析液で1む+分 な除本(体 重維持)μ

1一 できない場合
.・ 』「

(2)本剤はプ.ドウ糖を:含む製剤(使 用時;125㎎/dL)で あるの.

で,ブ ドウ.糖を含まない透析液では,透 析中血糖値の急激

な低下等,.良好な血糖コントロ「ルの困難な場合に使用す

る。 ・ 「

㈲本剤 は九 リウム,カ ルシウム,マ グネシウ点濃度の低い製 ,

剤 であるので,次 のよ'うな場合 に使用する。

、ユ)カリウヘ マ グネシウム膿 の融 ・透析液では満 加:
ウ ム血症 層1高マグぎシウム血症 の改善がホ十分 な場合"'
2)活 性 型 鞍 ミンD・製剤等の薬剤 の使用中で血液透棉 こ

よる多量のカルシウム付加を必要 とせず隔 カルシゥム濃'一

度 の高い透析液で賦 高カルシウム血 症を起 ζす事それ

.のあ
.る場合..一

(4辰 期 投与す る場合には,「骨代謝異常があ らわれ ることがあ

〈調製後の糖 ・電解質濃度(理 論値)〉

電解質濃度(mEq/L).「
ブ ドウ糖

(mg/dL)

丼a・ K尋 Ca榊 Mg秤 Cl' OHaOOO' HCO3 C5H1205

140 2.0 2.75 1.0 112.?a ・8寧 27.5 125

るので,定 期的た臨床検査(生 化学検李X線 検査な.ど).

を行い・活性型ビタミ
.ンD・騨 投与などの適切な躯 を

そ〒うこと。 ・.「.. ,,.

(5}アル ミニウム骨症の患者は,骨 塩景が低下す ることがある
・ので
,骨 塩冊 を定期 的に渤定 し,.低 下す る場合 は.カルシゥ .

ム濃度3.0卑Eq/L以 上 の透析液 を用 いることr,

3」副作用.

承 認時までのキ ンダリ,一透析剤4E(本 剤 と同一処方で剤形

が異 なる製剤である。)・の比韓 臨床試験 においては7q例 全例

で副作用は認めなかった。∴...・ ・.・

透析療法 により起 こるおそれのある下記の症状 に対 してそれ

ぞれ適切な処世を行 う.ζと。'・ ・. ,.'

＼ 症 状 『 処 躍.,

翁環器

循環血液彙の急激な減少
脚

による血圧低下:シ ョツ

ラ症状

透析を中止するか又は透析効率
を下暁 輸液剤,昇 圧剤の投与

等
血圧上昇L

脚

降圧剤の投与,酢 酸型透析液へ
の変更等

*pH調 節剤氷酢酸 のCH3COO2.mEq/L
.を含 む。



＼ 症'状 処 置

カルシ

ウム代

謝異常

低カルシウム血症による

樫攣,気 分不快等

カルシウム濃度の高い透析液へ

の変更やカルシウム製剤の投与

等

骨合併症(骨;阻 堰症.骨

軟化症,線 維性骨炎等)

活性型ビタミンD3製剤の投与

等.
異所性石灰沈着症' リン吸蒲剤の投与により血清リ

ン値を正常範囲内に維持する

血糖

低血糖 ブドウ糖注射液め投与,糖 分の

補給等

高血糖 ブドウ糖を含まないあるいはブ

ドゥ糖濃度の低い透析液による

透析等を行う

体重 ・

血圧

体重増加.血 圧上昇傾向

(口渇感増強等による水-

分摂取増加)

限外ろ過圧の調節により除水を

行い,体 重のコントロールを行

う"

不均衡
症候群

頭痛,悪 心,嘔 吐,.痙 攣,

意識混濁、不快 ・倦怠感

等

透析効率を下げる

4.高 齢 者への使用 .1

使 用 にあたっては,他 の患者 と向様 に本剤の特性 に十分に留

.意し、長期使用する場 合 には,骨 合併症があちわれることが

あるので.'定 期 的に臨床検査(生 化学検査,X線 検査な ど)

を行 い,活 性型 ビタミンD製 剤の投与 などの適切 な処置を

行 うこと。

また,ア ルミニウム骨 症の患者は,骨 塩量が低下す ることが

あるので..骨 塩量 を定期 的に測定 し,低 下す る場 合はカルシ

ウム濃度3、OmEq/L以 上 の透析液壷用いること。...

5.妊 婦,産 婦,授 乳 婦等への使用'..・

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.される場合にのみ使用すること。

〔妊娠中の使用 に関す る安全佐は確立 していなレ～。]

6.小 児等への使用 .・.

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)。

マ.適用上の注意..・ 唱

(1}透析 用希釈用水:軟 水 化装置.(純 水装置),逆 浸透装置及'
.'ぴ各 憩の フィル タ

ー を用
.いてエ ン ドトキシンO.050EU/mL.

未 満 となるよう水処理を行 うこと。

(2)溶解 調製時:."

1>本 剤 はA一 ユ剤(電 解質ΣA-2剤(ブ ドウ糖),B剤

(炭酸水素ナ トリ ウム)よ りなる製剤で,そ れぞれを溶

解後 混合 ・希釈 し透析液 として使 用す ること6

各製剤 は用壁溶解 し単独では使用 しないこと。

2)A一.1剤 とB剤 は直接混合 し溶解 しないこと◎あ るい

は.溶 解 したA-1剤 とB剤 を濃厚液の状態で混合 しな

いこ と。
.[A-1剤 に含 まれる塩化 力.ルシウム水和物,

塩化マ グネシウム とB剤 の炭酸水棄ナ トリウムが反応 し

で沈殴 を生成する。]'

3)定 め られた希釈液と して調製すること。

希釈濃度が不正確 な場合は,次 め ような症状 を起こすご.

とがあるので注意す ること。

濃度 が高す.ぎた場合:頭 痛,心 悸充進,血 圧上昇,意

識障害

濃 度が低す ぎた場合:四 肢 のしびれ感,全 身倦怠,胸

内苦悶,急 激な血圧低下,意 識
馳 障害

4)透 析液 の電解質濃度を測定 し,適 正であることを確認す

る、こと。

5)透 祈液の浸透圧比が0,95～1.00の 範 囲にあることを確認

すること。

浸透圧比 は螺 館 液の浸遊(理 論値308mO・ 卑)に

対す る透析液の浸透圧測定値の比 よ り求める。

.6)透析 液 のpHは 透 析用希釈 用水等 の影響で若干 の変動が
.あ り得 るので

,pH7.2～7.4の 範 囲内にあるこ とを確 認

するヒと。'

.7)溶解 ・希聰く調製後の透析液 はす みやか に使用す るこ と。・

[幌合後38℃ で2時 間を超 えで保存 した場合,不 溶性

の異物が認め られる。] ..・.

不 溶性の異物 を認めた透析 液は使用 しないこと.。
噛8)炭 酸水素ナ トリウム溶液の残液 は使用 しな

い こと。

(3ン使用時=・,

1)本 剤 は注射又 は腹膜灌流に用 いないこと。

2)透 析患者め血清浸透圧 は,.高 窒素血症 のため高値を示す

のが普遍であるか ら,血 液側 の陽圧 によって,透 析液浸

透圧 とのバランスを保つ、こと。

3)透 析 液中め沈殿 の有無 を透析 器前の透析液 回路で確認

し,沈 殿 を生 じだ透析 液は使用 しないこ と。

4)使 用に際 しそは,体 温程度 に温 めるこ と。

5)本 剤の使用に際しては,定 期的に血液検査(電 解質,酸 ・

.塩 基平衡.帥N,ク レアチニ ン,尿 酸,血 糖 等)を 行 ・
.'・ うことが望 ましい

q

【臨 床 成 績1

◇比較臨床試験nド

血液透析施行中の慢性腎不全患者㎎例を対象に,既 存の透析用剤で

あるキγダリー透析剤2E'を 対照薬としてクロス泳一バー法嬉より比

較 した結果,.尿 轟症性物質の除去効果.血 清電解質の是正効果,血 液

酸塩基平衡の是正効果につい.て.対 照薬に劣らない有効性を有 してい

る'ことが認められた(キ ンダリー透析剤4Eの 晦床試験より)。・`

【薬 効 薬 理 】

透祈器あ透析膜を介し,拡 散'浸 透現象を利用 して,血 中の老廃物

を除去,電 解質 ・酸塩基平衡異常,水 分過剰状態を是正,血 糖を維持

する人工腎臓による血液透析療法に用いられる透祈液である。

【取 扱 い上 の注意 】

◇安定性賦験

直接容器包装を用いた長期保存試験(25℃.相 対湿度60%、36カ

月)の 結果,試 験項目はいずれも魂格範囲内であった2}。

【包.装 】

3袋1組

1「.ド謬灘}・3
【主要 文献及 び文献 請求先】

ユ)扶桑薬品エ業株式会社1(比 鮫臨床試験1社 内資糾.,9 .
2)扶 桑薬品工業株式会社(安 定性試験)社 内資料

[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。、
「-扶 桑薬品工業株式会社 研究開発センタ

「 学術部門

〒536-8523大 阪市城束区森之宮二丁目3番30号

TELO6-6964-2763:FAXO6-6964-2706

.(9=00一ユ7:30∠土 日祝耳を除 く〉

製.造 販 一売 元

亨 扶桑薬品工業株式会社
.大阪市城東区森之宮二丁目3番11号

DK・215・215A

し
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'貯『 法:室 温保存

使用期限:外 箱に表示の使用期限内

に使用すること 、
・
.注 『慧':「取扱悟上の注意」の項参照

.人工腎臓用透析液

繹i難雛 整 ・)・串畠ク9り 一響透析剤AF4P号

KindalySolutionAF4P

・承層認 番号XXXXXXXXXX

薬 価 収職XXXX年X月 ・

販 売 開始XXXX年X月.

℃.

【組 成 ・性 状】.一 「

1.組成

、認 欝 禦鐙P号 晦 及びB末を使膝 齢 鰐
A液=100即L中 に次の成分を含む無色澄明の液である。.

靴 チトリウム 靴測弘 靴力砂ウ鳳欄 瑳伽 グネシ勉 無水醗 卦リ.ウム 才ド蠣

NaCI KC旦 、 CaCレ2H心 MgC6.6HzO CH君OO醤a
.C誼
1;O臼

2r.78註
馳0
.522g 0.707g. 0.3668 1.72g 4'.3758

添加物として・醐 酬 騰 酸0・429).を鮪 すう・'
、B末

=1包 中炭酸水素ナ トリウみ808.Sgを 含 む。
..'

2・製剤の性状 ・ 』'`.∫.一

A液:ボ リエチンン製容器入 りの無色澄明の液である。

pH:435-4β.覆 透圧比(35倍 希釈時)=0.7～0.9

8末 ・ポ1江 チレン製袋λり9白 齢 繍 又は結晶性め粉末である・.

'. `【効能 ・効果】・

慢性腎不全に蓋ける透析潭人工腎臓め灌流液として用いる。

(無糖¢)透析液では血糖値管理の困難な患者及び他の重炭酸型

透析液では高ヵリウム1血症,.高 マグネシウム血症の改善が不十

分な場合,又 は高カルシウム血症を起こすおそれのある場合に

用いる。).'.".、

・<効 能 ・効果に関遮する使用上の注意>
1適応 となる透析患者の病態を把握のうえ本剤め特徴を考

慮 して使用すること[「露要な基本的注意」め項参照]。

【用法 ・用量1

通常,A液:(B末 水溶液+透 析用希釈用水)=1:34の 希.

釈 ・刷 製比率の重炭酸型透析液供給装世を用いて血液運析を行

う場合の瀧流液として使用する。すなわち,B末 を透析用希釈
用水に溶かし.炭 酸水素ナトリウム808.5gに対晦する容fiヒをと

り.・これにA液10L及 び透析用希釈用水を加えて350Lと する。

.用量は透析時聞により異なるず,通 常.灌 流液とやて1597
300Lを 用いる。

一〈希釈調製後の糖 ・電解質濃度.(運論値)〉

`電 解質濃度(山Eq/L) ブ ドウ糖

(mg/dL)

Naウ K' ca鱒 Mg' CI一 0000; HCOゴ CsHuOs

140 2.0. 2.75 i.o uz.zs 8購 27.5 125

*pH調 節 剤氷酢酸めC厳COO-2mEq/L崇 含 脅6'.

【使 用上 の注意1

ゴ慎重投与(次 の患者には慎重に使用すること)

(1}高度の肝障害又は重症糖尿病等による酢酸代謝障害のある

患者[酢 酸が代謝されず,酢 酸 自体の作用(心 機能抑制,
・末梢血管拡張)に より.血圧侭下等め症巷があらわ起るおそ.
れがある。3

(2}ジギタリズ配糖体製剤投与中の患者[血 清力りウム値低下

によるジギタリス中毒発毎のおそれがある。]. .'』
2.重要な墓本的海意

.本剤は慢性腎不全に対する通常の血液透析に使用するが,・次

の事項を考慮 して使用するρ'・ ・

.(D本 剤 は炭酸水素 ナ トリウム を含 む製剤(使 用 時HCO
3一=

27,5mEq/L)で あ るので,次 の ような場合 に使用する。

1)酢 酸濃度の高い透析液では,代 謝性ア シ ドーシスめ改舞
.が 不十分な・場合

2>酢 酸濃度の高い透析液では,不 均衡症候群,血 圧低下等

のため血液透析療法の持続又は管理の困難な場合
'
3)酢 酸 濃度の高い透祈液では..十 分 な除水 〔体重維持)が

できない場合

12)本剤.はブ ドウ糖を含む製剤(使 用時=125㎎/dDで あ るの

で,ブ ド.ウ糖 を含まない透析液では:.透 析 中血糖値の急激
.な低下等

,良 好な血糖 コン ト.ロールの函難な場合 に使用す 、.
層る』 一.'`..一

(3体 剤 はカ リウム.虹 ルシウム,々 グネシウム濃度の:低い製.

剤 であるρで,准 の よう.な場合に使用する.。 ・'.・

1)カ リウム,マ グネシ ウム濃魔の高い透析液では,高 ヵリ

ウム血症, .高 マグネシウム血症 の改善が木十分な場合

2)活 性型 ビタミンD3製 剤等の薬剤の使用中で血液透析に

よる多飛のカルシウム付加 を必要 とせず、、カ)ヒシウ.ム濃
'度の高い透析濠では

,高 カルシウム血症 を起こすおそれ.

のある場合 、.'　 ・ 』 『'

(4}長期 投与する場合には,骨 代謝異常 があらわれることがあ

、 るので,..定期 的に臨隊検査(生 化学検査,X線 検査な ど).、

を行眠 活性型 ビタ ミンD3製 剤殺与 な どの適切 な処置を

行 うこと。

⑤ アル ミニ ウム骨症の患者 は,骨 塩虻が低下することがある

.あで,骨 塩lll:を定 期的に測定 し,1低 下する場合はカルシグ

ム濃度3.q血Eq/L塔 上 の透析液 を用いること? 、
.3.副作 用 .・.'

承 認 時までのキンダリー透析剤4E(本 剤 と同一処方で剤形

が異 なる製剤である。〉,の比較臨床試験 においては70例 全例

、で副作用 は認めなかった。' .

透 析療法 により起 こるおそμのある下記②毒状 に対 してそれ 、

それ適切 な処概を行 うこと。 『

＼ 症 状 処 置

循環器

1

循環血測}}:の急激な減少

による血圧低下,シ ョツ

ク症状

透析を中止するか又は透析効率

を下げ,輸 液剤,昇 匡剤の投与

等

.血圧上昇
,

降圧剤の撲与,酢 酸璽透析液へ

の変更等 ・

カルシ

ウム代.

謝異常

低カルシ.ウム血莚による

痙蟻 気翁不快等
「

カルシウム濃度の高い迄析液へ
■

の変更やカルシウム製剤の投与

等

骨合併症(骨 粗終症,骨

軟化症,線 維性骨炎等》

活性型 ビタミンD3製 剤の投与

等

異所性石灰沈碧症
'

リン吸着剤の投与により血清リ

ン値を正常範囲内に維持する

血糖

..低血糖 .

ず.

ブ ドウ糖注射液の投与、糖分の

補給等

高血糖 ブ ドゥ糖を含まないあるいはブ

ド.ウ糖濃度の低い透析液による

透析等を行う

体重 ・

血圧

体重増加,血 圧上昇傾向 限外ろ過圧の調節により除水を

(口渇感増瞳等による水 行い.体 重のコントロールを行」
分摂取増加)う

し

'



＼ 症 状 処 置

不均衡

症候群

頭 痛,悪 心,嘔 吐,痙 攣,

意 識 混 濁,不 快 ・倦 怠 感

等,、

透析効率を下げる

4.高 齢 者への使用

使用 にあたっては,他 の患者 と同様に本剤 の特性に十分 に留

意 し.長 期使用する場 合には,骨 合併症があらわれるこ とが

あるので,定 期的に臨床検査(生 化学検査,X線 検査 な ど)

を行 い,循 性型 ビタミンD、 製剤 の投与 な どの適切な処 置を

行 うこと。
・また
,ア ル ミニ ウム骨症の患者は,骨 塩量が低下するこ'とが

.あるので.骨 塩量 を定期的に測定 し,低 下する場合 はカルシ

ゥム灘度3=OmE6/L以 上 の透析液 を用いること。

5.妊 婦,産 婦,授 乳婦等への使用 ・

妊婦又 は粁娠 し;てい る可能性りある婦 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 にのみ使用するとと。

・[妊 娠 中の使用 に関す る安全性は確立 していない。]
』6
.小児 等への使用
'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)6

7.適 用 上の柱意

(エ}透析用希釈用永:軟 水 化装置(純 水装置),逆 浸透装置及

び各種 のフィル ター を用いて≒ ン ドトキシン0.050EU/n1L

未 満 となるよう永処理 を行 うこと。

(2}調製時:.・.'・

1)本 剤 はA液(電 解質 ・ブ ドウ糖 溶液),B末(炭 酸水素

ナ}リ ウム)よ りなる製剤で6各 々単独では使用 しない
し コ

こと。B宋 は用時溶解して使用する。

2)両液の濃厚液は直接混合 しないこと。[A液 に含まれる .
.塩化カルシウム水和物

,塩 化マグネ.シウムとB.末の炭酸
永禦ナ トリウムが反応 して沈殿を生成する。]

3)定められた希釈液としそ調製すること。 ・、

希釈濃度が不正確な場合ば,次 のような症状を起こすこ

とガあるので注意すること。

濃度が高サぎた易合:頭 痛、心摩充進,血 圧上昇,意
'識 障害 ・ ・

濃度が低すぎた場合:四 肢φ しびれ感'全 身倦怠,胸

内苦悶,悪 激な血圧低下,意 識
' . .、 障害:.,
4)透析液の電解質濃度を測定 し,適 正であることを確認す

ること。
.5)透析液

ρ浸透圧比が0,9571.00の 範囲にあることを確認
する.こと。、『
浸透圧比は生理食塩液の浸透圧(理 論値308mOSIn)に

対する透析液の浸透圧測定値の比より求める。

.6)透析液のpHは 透析用希釈用水等の影響で若干の変動が
あり得るので,pH7.2～7.4の 範囲内ドあることを確認

すること。

7)溶解 ・希厭調製後の透析液はすみやかに使用すること。

[混合街38℃ で2時 間を超えて保存 した場合,不 溶性

の異物が認められる。]

不溶性の異物を認めた透析液は使用 しないこと6

、,愚騨 素ナトリウム脚 蹴 使用しないこと・.・
1>本 剤 は注射又は腹膜瀧流に用いないこと。

3)透 祈患者の血清浸透圧は,高 窒素血症のため高値を示す＼
・ のが普通であ・るか ら

,血 液側の陽圧によって,透 析液浸

透圧 どのバ ランスを保つこと。.1.

3)透 析 液 中の沈殿 の有無 を透析器前 の透析液 回路 で確認

.し,沈 殿 を生 じた透析液は使用 しない こと。

4>使 用に際 しては,体 温程度に温めること。 』

5)本 剤 の使用に際 しては,定 期 的に血液検査(電 解質,酸 ・
り 塩 基平衡

,BUN.ク レアチ ニン,尿 酸 血糖等)を 行

うこ'とが望 ましい。

し

【臨 床 成 績】 ・

◇比較臨床試験】,.

血液透析施行中の慢性腎不全患者78例 を対象に,既 存の透析用剤で

あるキンダリー透析剤2Eを 対顛薬としてクロスオーバー法により比

較した結果,尿 毒症性物質の除去効果,血 清電解質の是左効果,血 液

酸塩基平衡の是正効果について.対 照藻に劣らない有効性を有 してい .

ることが認められた(キ ンダリー透析剤4耳 の臨床試験より)。

傑 効薬 理】
透析器の透析膜を介し,拡 散 ・浸透現象を利用して,血 中の老廃物

を除去ド電解質 ・.酸塩基平衡異常.水 分過剰状態を是正,.血 糖を維持

する人工腎臓による血液透析療法に用いられる透析液である。

一. 、 【敢扱 い上 の注 意】.….

内容液(A液)が 着色 しているものは使用しないこと。

◇安定性試験

直接容器包装を用いた長期保存試験(25℃.相 対湿度60% ,24ヵ

月)め 結果,試 験項目はいずれも規格範囲内であっ・た2)。

【包 装 】

A液 ・B末x.2

、1'.照(A液10L.B末808.59)・2・

【主要文献及び 文献請 求先 】L

D扶 桑薬品工業株式会社(比 較臨床試験)社 内資料

2>扶 桑薬品工梁株式会社(安 定性試験」社内資料

[文献請求年]主 要文麟に記載の社内資料につきましても下記にご請求

下さい。,

扶桑薬品工業株式会社 研究開発センター 学術部門

〒536-8523』大阪市城東区森之宮二丁目3番30号 ・

TELO6-6964-2763 .FAXO6-6964-2706
L(9=ρ ⇔一ユ7:30/土日祝日を除く)

製 造 販 屍 元

亨 扶桑薬品コニ業株式会社
大阪市城束区森之宮二丁目3帝11号

DK・2コ5卜2i5八

し


