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[審 議 事 項,]

議 題1医 薬 品Zル スパンテープ5mg、 向テープ1.0巾9及 び同 デープ20mgの 生物 由、

翻 鍵轟響 灘 錺i離 魏畿勲承認の聡 再審査
・「議題2 .医薬品ソニアス配合錠LD及 び同醜合錠HD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で

議題3 一医薬品ノルレボ錠0.75mgの 生物由来製品及び特定生物 由来製品の指定の

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

議題4医 薬品エディロールカプセルO.5μg及 び同カプセル075μg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・

指定尊びに毒薬又は劇薬の指定の要否について,.

議題5医 薬品アルタットカプセル3ア5友 ぴ同カプセル75の 製造賎売承認事項「部

変更承認の可否及び再審査期間の指定にういで

議題6医 薬品アリグストラ皮下注5mg及 び同皮下注7.5mgの 生物由来製 品及び特
定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否ζ再審査期間の指定並ドゲに毒薬

又は劇薬の指定の要否について・

「報 告 事 項1

蘭1',螺 尋噸1解10h・ 即 同錠20憩・蝉 販売馨 項一部癖 認`
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平 成22・ 年11月26日 医薬 品 第7部 会 審 議 品 目 ・報 告 品 目

販 売 .名
・(会 社 名)

製造 ・輸入

5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ノ ル ス パ ン テ ー プ5mg 、 製 販 承 認 ・ ブプ レノル フイ'ン 非オピオイ ド鎮痛剤で治療困難 9年 原 体=劇 薬 ・

同.テ ー プ10・ ♂ 製 販 承 認 な変形性関節症及び腰痛症に伴 〈予定)F

同 テープ20mg 製 ・販 承 認 う慢性疹痛における鎮痛を効 製 剤:劇 薬
脚

「 .「 能 ・効果 とする.新有効成分含有 噛1(予 定)

(ム ンデ・イフアーマ(株)) 医薬品'
唱

.

,

2ソ ニ アス配合錠LD'
L
製 販 承 認 ・ ピオグリタゾン塩酸塩 2型 糖尿病(た だし、ピオグリ:タ 4年 原体(ピ オグリタゾン

同.配 合錠HD 製 販 承 認 /グ リメ ピリ ド ゾン塩酸塩及びグリメピリドの
塩酸塩)

L 併用による治療が適切 と判断さ 「

(武田薬品工業(株)) r

L
れる場合に限る)を効能 ・効果と

,

非該当
「 .1

する新医療用配合剤 (済)

原 体(グ リメ ビ リ幽ド〉

ノ

'

1劇薬

r

、 '(済)

,

「

. 配合剤:劇 薬

(予定)

3ノ ル レボ錠0.7らmg 製 販 承 認 レボノルゲ ス トレル 緊急避妊の効能 ・効果を追加 と 4年 原体=一
「

((株)そ ヴせい),

する新効能・・.新用量医薬品' 「

ト

製剤:非 該当

(予定)

」

4エ デ ィ ロー ル カ プ セルP,5μg . 製 販 承 認. ニ ルデカル シ ト」ノレ. 骨粗霧症を効能 ・効果 とする新 8年 、. 原体;毒 薬

同.カ プセルO.75μg

,

有効成分含有匿薬品 (予定)
噛

(中外製薬(株))

ρ

製剤.:劇 薬

(予定)

噛 1

ノ
「 冒.

.

5ア ル タッ トカプセル37;5- 製1販 一 変 ロキサチジ ン酢酸 エス 、胃潰瘍、十二指腸濃瘍、・吻合部
r

4年
層原 体
1劇 薬'

.同,カ プ セ ル75 . 製 販 一 変 . テル塩酸塩 潰 瘍 、 逆 流 性 食 道 炎w (済)」

〈あすか製薬(株)) 脚

ZollingerEnison症 候 群 、麻

酔前 投薬 、急性 胃炎,慢 性 胃炎

製剤1非 該当

(済)F

の急性増悪期の胃粘膜病変(び

らん,出 血,発 赤,浮 腫)の 改善
.

.ρ

. を効能 ・効果 とし、小児用量を
圏

'1 .

追加する新用量医薬品
ρ

[ 「

.脚

1

6ア リクス.トラ皮 下注5mg 製'販 承 認
r

フォンダパリヌクスナ 急性肺血栓塞栓症及び急性深蔀 残 余 原体3非 該当
同.,皮 下注7.5皿9 製.販 ・ 承 認 ト・リ ウ.ム . 静脈血栓症の治療の効能 ・効果 期 間

1

、(済)

〔グラクソτスミスクライン(株))

・を追加 とす る新効能 ・新用量医

薬品『

(平成

27年4.'
製剤=非 該当
h
.(予定)-

. ρ

月17日' 曽
圏

巳
. まで) ,

1

, 脚
,I

I〈報告品 目〉
7パ リエ ッ ト錠10mg

同 錠20mg'

製 販

製 販.

一 変

一 変
.

ラベ プラゾールナ トリ

ウム

逆流性食道炎を効能'・効果 とす

る新用量医薬品

『
原体1非 該当.

(済),

'

(エ「ザィ(株)) 「 製剤:非 該当

、 (済)
圏

.

' Pp 一

.

唱

b

脚



、、

様 式7'(部 会報道 発 表用)1

1 販 売 名. パ リエ ッ.ト錠10mg呪 ポ リエ ッ ト錠201pg

一'般'
、名 ラベ プ ラ.ゾ∵ルナ ト.リウム

ラベ プラ ゾールナ トリウム'1噛、
CH30CHzCH:CHzOCHa一

2
本 質 ・構 造 式. ・ ζを虚靴 ◎

、 Na '分 子 式
:C18H2。 脚3SNa.

'分 子 量
=381.43

3 .申.請 者 名 エー ザイ'株式 会社
、

①パ リエ シト錠10魂

4 成 分'・ ・.分 量

印

(1錠 中 にラベ プ ラ ゾLル ナ トリウム.10mgを 含 有〉

②パ リエ ツ・ト錠20皿9

(1錠 中 にラベ プ ラ ゾール ナ トリウム20田9を 含 有)・

,..① パ'リ エ ツ ト錠10mg・

胃潰瘍 、9十二指 腸潰 瘍 、1卿合部潰 瘍 、ZollingeトEni`on症 侯 群

通常 、成 人 にはラベ プ ラ1ゾール ナ トリウム として1回10m曾 を1日1

里 程 口投 与す る魁 病状 に よ り、1回20'mgを1日1回 経 口.投与 す る

L 阜≦蕪 藻 繍 錦 難 讐!揖騨$週間蜘
逆流性食道炎

逆流性食道炎め治療においては、通 常、成 人には.ラベプラゾールナ

トリゥム と して1回10mgを.}日1.回 経 口投 与す るが 、病 状 によ りユ一1

.回20mgを1日1「 回経 口投 与す る こ とが で きる。 な お、通 常 、8週

間までの投与 とするしまた、プロ.トンポンプインヒビターによる治

遼 で効 果 不十分 な場 合く1回10mg又 は ユ回20mgを1日2臥 さ ら

.に8週 聞経 口投 与す るこ とがで き る。 た だ し、1回20mg1日2回

投与は重度の粘膜傷害を有する場合に限る。
5 用.法 ・用 量

再発 ・再燃 を繰 り返す逆流性食道炎の維持療法にお いては、通常、

逮ムにはラづプラゾールナ トリウムと して1回10血gを1日.1回 経

口投与するξ

非び らん性 胃食:道逆流症 「

逼常 、成 人 には ラベ プ ラ ゾール ナ ト'リウム と して1回10mEを1

ヒ日1向 経 目投与す る』 なお、通常、4週 間までの投与 とす る。.

ヘ リコバ ク ター ・ピロ リの 除菌 め補助
'

通常、成 人 には ラベ プ ラゾール ナ トリウムと・して1回10mg、 アモ

キ シシ リン水 和物 とレて1回 ,750血g〔 力価)r及 びク ラ ザス ロマ イ

シ ン としてr回200mg(力 価)の3剤 を同時 にr日 ～ 回 、7・日

問経 口、投与ず る。'

なお、クラ リス胃マイシンは、必要に応Pて 適宜増量ず ること.がで

き る。 た だ し、1回400mg ..(力 価)1日2回 を 上 限 とす る。 、

プ ロ トンボ 冴プ イ ン ヒ.ビター 、アモ キ シ ジ リセ水和物 及び ク ラ リス



6

7

ロマ イ シン の3剤 投 与 に 弍 るヘ リコバ ク タ戸 ・ピロ リめ除 菌治 療
唱
が不 成功 の揚 合 は、 これ に代 わ る治 療 と して 、通 常 、成 人 に はラベ

プ ラ ゾールナ トリウム と して1回101ng、 ア モ キシ シ リ'ン水和物

と して1回750mg(力 価).及 び メ トpニ ダ ゾール として1回250

mgの3剤 を向時 に1.日2回 、・7日 間経 『投:与す る肝 ・1

② パ リエ ッ ト錠20血9

胃潰瘍 、十 二指腸 潰 瘍 、吻合 部潰 瘍 、Zollineτ 一Ellison症候 群

通 常、成 人 には ラベ プ ラ・ゾ」ル ナ トツ ウム と.して1回1bmgを1日1

厘経 口投与す るが、病状に.より上厘雌 ⊥旦 ⊥回経 月殺与す る.

ことができる。 なお、通常、.胃潰瘍、吻合部潰瘍では.8週 間まで、

十二指腸潭瘍では6週 間まで爾投与 とす る。「
.逆流性食道炎

逆流性食道炎の治療 においては、.通常、.成人にはラベプラゾールナ

トリウムとして一 経 口投与す るが、病状によ り⊥

回20mgを1日 、1回経 口投与す るととができる。なお1通 常、8週
・間 ま で の投 与 とす る。 また 、プ ロ トンポ ン プイ ン ヒビター に よる治

遼 で効 果不 十分 な場合 、1回 』10mg又 は1回20mgを1日2回1さ ら.

に8週 間経 口投 与す るこ とが で き る た だ し、1回201n1日.2回

逡与は重度の粘膜傷害を有する場合に限る、

(下線 部:追 加 、.変更)

① パ リエ ッ ト錠10mg' 、 』 ・'

胃潰 瘍 、十 二指 腸 潰 瘍 、1吻合 部 潰 瘍 、'逆流 性 食 道 炎 、Zollinger-

EIIi的4症 候群 、非 び らん佐 胃食 道 逆流 症

下記 にお け るヘ リコバ クター ・ピ ロ リの 除菌 の補 助

効 能 ・ 効 果 ・ 胃潰 瘍 、十;指 腸 潰瘍 、 胃MAL①,リ ンパ 腫 で特 発性 血小 板減少1

性 紫 斑病 、早期 胃癌 に対す る内視 鏡 的治 療後 胃
`②
パ リ土 ッ ト錠20mg ,

胃潰瘍・+二 指腸潰瘍 ・吻合部潰瘍逆 流 性食道炎 ・Z・耳i・ger一,

Rllis6n症 候群

備 考

本剤 は、プ ロ トンポンプ阻害剤 であ 駅 今臥 通常用法 ・用量の

.PPI治 療に対し抵抗性 蓼呈する 「逆流性食道炎」の滑療に関する用

法及び用量の追加 について製 造販売 承認 事項一部変更承認 申請 を

行った。

添付文書(案)を 別紙 として添付。.

♪



別紙

r

ぜ

ぐ

ノ

　

　

.

案

.

(

`

、

添付文書

、

覧

、

馬



、

1プ ロ トンポ ン プ阻害 剤 ・

処方せん医薬品濁 目本標準商品分類番号

872329

ノ1「リ:=吻 』ト爆10mゴ 』勲 ン重6'(案) .

〈ラベ プ ラ ゾ」 ル ナ トリ.ウム製剤 〉.

〔貯.法 〕室温保存..'..`

1騒 響警 疑響 甕葛、ゴラ包装は開栓後・湿瀧 け櫛 すること
〔使用期限〕外箱又はラベル に表示の使用期 限内に使用すること。.

(使用期限内であっても開封後はなるべ く速やかに使'用 する
こと。).' .・.1、

注)'注意7騨 等唖 方せんによ殖 用する㌣
　

L
「 、

1997年12月

1997年12月

2010年6月

2009年12月

1997..年10月

【禁.忌 】(次の患者には投与しないこ.と)

ユ1・本剤の成分に対し過敏乖の既往歴のある魯者,
2.ア タザナビル硫酸塩を投与中の患者

[「相互作用」の項参照〕,

'
.
,.【 組 成.・1生 状 】.,、

1.組 成
　

本剤は、1錠中にラベプラゾールナ ドリウム10mg.を 含

有する淡黄色のラィルムコー ト錠1腸 溶錠)で ある。

添加物として手チノヒセルロ」ろ、輩色三二酸化鉄、汐

ルナウバロウ、カルメローヌカルシゥム)グ リセ リン

脂肪酸エステル、酸化チタン、酸化マグネシウム、ス

テア リン酸マグネシウム、タルク'、.低置換度.ヒドロキ
　 ヘ

シプ ロごル セル ロ「ス、 ヒ・ドロキシプ 自.ピルセル ロー

入 ・ヒプ ・メ 附 ス7タ ・レ酸エステル,P一 マ ンニ トー

を を含有す る』 ….,'

含.製剤の性状 圏

麟 名
剤形

織別コー ド

.
外'形

性 状
.

表 裏 ・側 面

パリェッ ト
」

畢10門9

フィルム

コー ト錠

(腸溶錠〉 ㊥ 0
.◎

淡茸色

eパ リエットb
.直径⑳ ・難(㎎}・.原 さ繍!
6.71323.6

【効 能 」効 果 】

胃潰 癖 、十 二指腸 潰瘍 、吻 合部 潰瘍'、逆流 性食 道 炎、..

Z611iゆer-Ellison症 候 群、非び ら夕性胃食道逆流症:.1.

下記におけるヘ リコバクター ・ピロリの除菌の補助

胃潰瘍、』十二指腸潰瘍、胃MALTリ ンパ腫、.特発性珀1小
・板減少性紫斑病、皐期胃癌に対する内視鏡的治療後胃
1
… ∵… 〈効能 ㌣効果に関連する徒用上の注意〉 一一一一… ・

1.本剤の投与が胃癌による症状を隠蔽することがある'

ので、悪性でないことを確認のうえ投与すること(胃

MALTリ ンパ腫、幽早期胃癌に対する'内視鏡的治療後

胃におけるヘ リ…コパ グター ・ピロリ0除 菌の補助 を

除く)。

2.進 行期 胃MALTリ ンパ腫に対するヘ リコバクター ・

ピロリ除菌治療の有効性は確立していない。1・ 、

3.特 発性血小板減少性紫斑病に対 しては、ガイ ドライ
'
ン等を参照 し、ヘ リコパクター ・ビロリ除菌治療が

適切 と判断され る症例にのみ除菌治療を行 うこと。.

4早 期胃癌に対する内視鏡的治療後胃以外には、ヘ リ
コバクタ.一・ピロリ除菌治療による胃癌の発症抑制

に対す:る有効性は確立していない。 ・・ .』

【用 法 .・用 量 】
免

胃潰瘍、十二 指腸潰率 、吻合部潰瘍 、Zo【1〔ηger-Eilison症 、』候群

通常、成人 に ぱラベ プラゾール ナ トリウム と して1回

.10m1日1・ 経 口 投 与す るが
、 病 状 に よ り1回

20mqを1日1回 経 口投与する ことぷ で.きる。な.お、通
　

蛍、胃潰瘍、吻合部潰瘍では8週間まで㌧十二指腸潰瘍,

では6週 間までの投与とする。

逆流性食道炎"

・ 逆流性食道炎の治療におい七は、通常ら成人にはラベ

プラゾールナ.トリ.ウムとし.て1・10m1'日1回 経ロ.

投与するがく病状により1・20m1日 櫃 経ロ投与,

することができる。.なお、通常、B週間までの投与とす

る。また、プロ トンポンプインヒビターによる治療で

;効 不 十分 な場 合、1回10m又 はi回20mを1日2'

回 、 さ らに8週 間経 口 又与す る ことがで きる。ただ し、
'
1回20m1日2回 斐与は重度の粘膜 溺害 を有する場合

に隈 る。..・

.、再発 ・再燃を繰 り返す逆流性食道炎の維持療法におい.

.て は、逼常、成人にはラベプラゾ昌ルチ トUウ ムとし

て:L旦鐘 ⊥旦⊥旦経口投与する。

,非 びらん性 胃食道逆流症

渾常、.成人にはラベプブゾールナ ドリウムとして⊥回
10【コq毫1日1旦 経口殺与する。なおこ潭常、4週 間ま

での投与1とする。. ..,
ペリコバクター ・ピロリの除節の補助
『
通常誠 人にばラベプラゾールナ ト

.1坤ムとして何
10mg、 アモギシシリン水和物として1回750mg(力 価)

及びクラ リス、ロマイシンと して1回200mg(翁 価)』の3

剤 を同暁 に」臼.2回 、.7日 間 経 口投与ず るざ.なお
、クラ リス ロマ ィシンぱ 、必要 に応 じて適宜増量

す ることがで .きる。ただ し、1回400mg(力 価.).1白2

回 を上限 とす る。 、.

プ ロ トンポン プイ ンヒビター、アモギ シシ リン水和物 .

及 び クラ リ界.自マイシンの3剤 投与 によるヘ リコバg

タ.一 ・ピロ リの除菌治療が不成功の場合1瓜'こ れに代

わ る治 療 ど して、通 常、成人に依 ラベ プラゾrル ナ ト

リウ為 として1回10mg、 ア モキ シシ リン水和物 と.して .
'i向75

0mg〔 力 価)及 びメ ドロ上 ダゾー ル と して1回

..250mgの3剤 を同時にr日2回 、'7日 開 経 口投 与する。、L

一1一

'〈 用 法'・用量に関連する使用上め注意〉

・胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部 潰瘍 、Zollin.er-EIIison.

症候 の治療において、病状が著しい場合及び再発

性 ・難治性の場合に1回20mを1日1回 与する

」



ことができる。
・逆流性食道炎の治療 において 病状が著しい場合及

ぴ再発性 ・難治性の場合に上回一2一

皇することができる(再 発 ・再燃を繰 り返す逆流性.
食道炎の維持療法、プロトンポンプインヒビターに

、よる治療で効果不十分な場・合は.除く)。迦 上
ンポンプインヒビターによる治 で六果不十△な患

一
らに8週間投与する場合は、内視… 査で逆流性
道;が 治癒 しでいないことを確認すること なお、

本剤1回20mめ1日2回 投与は、内 ・ 査で重

の粘膜傷害を 認 した場合に限る 臨床,の

魁

【使 用上の注意 】一

1.慎重投与(次 の患者には慎重に投与すること)

(1)薬 物過敏症の既往歴のある患者 1

(2)肝 障害のある患者.

〔肝硬変患者で肝性脳症の報告がある。〕

(3)高 齢者 〔「騨 者ぺの投与」.0項 参照〕
2,重要な基本的注意

(1)治 療にあたっては経過を十分に観察し、病状に応 昌

跨治療上必要最小限の使用にとどめること。
(2)本 剤の投与中には、血液像や肝機能に注意し、定

期的に血液学的検査」血液生化学的検査を行うこ
.とが望ましい

。また、異常が認められた場合には

投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

(3).胃漬霧 十二指脇潰瘍、吻合部潰瘍、非びらん性胃

食道導流症にっいては、長期の使用経験が十分でな
いので、維持療法には用いないζとが望ましい。,

.④ 逆硫性食道炎の維持療法については、再発 ・再燃
・を繰 り返ナ患者に対し行うこととし、本来、維持

療法の必要のない患者に行 うことのないよう留意

すること。また、食事制限、アルコ「ル摂取制限

、 .等の生活習慣の改善が図られ、寛解状態が長期に
わたり継続する揚合には休薬を考慮すること。な

お、維侍療法中は定期的に内視鏡検査を実施する

など観察を十分に行 うことが望ましい。..

(5)非 びらん性胃食道逆流症については、問診により

胸やけ、.呑酸等の酸逆流痒状が繰り返しみ られる.
.こ と
,(1週 間あた .り2日以上)を 確認 の うえ投与す

ること。なお、本剤の投与が胃癌《糞道癌等の悪

性腫瘍及び他の消化器疾患による症状を隠蔽する

1ζとがあるので、内視競検査等によ.りこれらの疾
患でないζとを確認すること。

(6)非 びらん性胃食道逆流症め治療にっいては,投 与

開始2週 後を目安として効果を確認 し、症状の改

善傾向が認められない揚合には、酸逆流以外の原
・因が考えられるため他の適切な治療パの変更を検
「討すること

。

(7).本剤をヘ リコバクタ・一 ・ピロリの除菌の補助に用

いる際に}ま、除菌治療に用いられる他の薬剤の添'

付文書に記載.されている禁忌、慎重投与、重大な

副作用等の使用上の注意を必ず確認すること。「

3.相互作用

本剤の代謝には肝代謝酵素チ トクロームP4502C19

(CYP2C19)及 び3A4(CYP3A4)の 関与が認められて

いる。(「薬物動態」の項参照)

また、本剤の胃酸分泌抑制作用により、「併用薬剤の吸

収を促進又は抑制することがある。,.

一z一

.(1).併 用 禁 忌(併 用 し.な い こ.と)'

薬剤名等 臨床症 状 ・措置方法 機序 ・危険因子

アタザナ ビル アタザナ ビルの作用が減 本剤の胃酸分泌掬制作用
硫酸塩. 弱するおそれがある。 によ り、胃内pHが 上昇

{レイアタッツ}
鴨 レ、アタザナビルの溶解

'
性が低 下 し、.アタザナ ビ

ルの血 中濃度が低下する

おそれがある。

(2)併 用注意(併 用に注意ずること)

菜剤名等 臨床症状・措置方法

ジゴキシン

メチルジゴ'

キシン

イ トラコナ

ゾール

ゲ フィチニブ

水酸化アル ミ

ニ ウムゲル ・

永酸化マグネ

シ ウみ含有 の

制.酸剤

相手薬剤の血中濃度 が上

昇 するこ とが あ軌

相手薬剤の血 中濃度が低

下す るおそれがある。

機序 ・危険因子

本剤の胃酸分泌抑制 作用

によ り、 胃内pHが 上昇

し、相手薬剤の韓収 を促

進する。

本剤の胃酸分泌抑制作用

に より、胃内pHが 上昇

し、相手薬剤の吸収 を抑

制するおそれがある。

本剤車独投与に比べ制酸剤同時服用、制酸剤投与1

時閥後服用で平均血漿中濃度曲線 下面積がそれぞれ

呂%、6%低 下 したとの報告がある。

4.副 作 用

胃潰班、十二指腸澁瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎、

Zoilioger一ElilSDn症候 群、非び らん性胃食道逆流症.

承 認時までの試験では、総症例1、992例.中 、241例`

(12.1%)の 副作用 〔臨床換査値異常を含む)炉 報告

さ脇ていう。その主なものは△L=.〔GPT)の 上 昇29

件(15%AST(GOT)の 上21件 〔11%)、LDH

上18牛 〔α9%で あった。

禦造販売肇の調査.・試験では、総症例7ρ20例 中 、299、9

例 く43%)の 副作用(臨 床検査値:異常を含む)が 報

告 されている。その主なものは下痢19.件(0.3%)・ 、

Ai・P上 昇19件(0,3%)、 便 秘16件(02%)で あ っ

た(再 審査終 了時y。'

胃漬瘍又は千二指腸潰瘍 におけるヘ リコバ クタ7・ ピ

日リの除菌の補助

国内で行われた試験(ラ ベプラゾールナ ドリウム、ア

モキシシリγ水和物及びクラリスロマイ シシめ3剤

投与)で は、.508例 中、205例(4035%)に 副作用が認

め られている。また、プロ トンポンプイ ン ヒビター、'

アモキシシリ財水和物及びメ ト自ニダゾールめ3剤

投与にっいては、国内において臨床試験等の副作用

発現頻度が明確 となる試験を実施 していない。(承認

時)'

胃MALτ リンパ腫、特発性血小板減少性紫斑病又ぱ早期

胃癌に対す る内視鏡的治療後 胃におけるヘ リコバ クタ

ー ・ピロりの除菌の補莇

プロ トンポンプインヒビタ.一、アモキシシリン水和

物及 びクラリス.ロマイシン又 はメ トロニダゾールの
.
3剤 投与に?い ては・.国 内におレ・て臨床試験等の副.

作 用発現頻度が明確 とな る試験 を実施 してい ない

(承認時九..

(D重 大 な副.作用

11シ ョック、アナフィラキシ占様症状 .シ ョッ'ク

(頻度不明)、 アナフィラキシ門様症状(頻 度 .

不明)が あ らわれることがあるので、ヨ.観察 を

十分に行 い、異 常が認め られた場合にほ投与'

.を中止 し適切 な処置を行 うこと
。

「

ρ



9 2)汎 血球減少,無 穎粒球症、血小板減少、濟血性

貧血 汎血球減少(頻 度不明)ζ無穎粒球症(頻

度不明).、血小板減少(0.1～5%未 満).、溶血性

貧血.(頻 度不明).が あらわれることがあるの',

で、観察を十分に行い、異常が認められた場
1.
合には投与を中止 し脚 な媚 を行 うこと.

3)劇 症肝炎、肝機能障害、黄疽.劇 症肝炎(頻 度

不明)、肝機能障害(0.1～5%未 満)、黄疸(頻
く

渡 不明)が あら.われることがあるので、観察

を十分に行い、異常が認めら.れた場合には投 、

与を中止 し適切な処置を行 うこ'と。

,4)間 質性肺拳 闘質性肺炎(0.1%未 満)、があら
われるζとがあるので、発熱、咳漱、呼吸困.

難、肺音の異常(捻 髪音)等 が認められた揚

合には、速やかに胸部X線 等の検査を実施

,し、.本剤の投与を中止すると.ともに、副腎皮

質ホルモン剤 の投与等の適切な処置を行 う.

こと。...』 幽'

5)中 毒性表皮壊死融解症(Toxio面lder幅lNeGrolソsis:

lEO、皮膚粘膜眼症候群(St帥ens-Johnson・ 症候
.群)
、.多 形.紅斑 中毒 性表 皮壊 死 融解症

(1bxlcEpidermalNecrolysis:TEN)〔 頻度不萌)1

.皮膚粘膜眼症候群(Stevens-」。hnson症候i群)

(頻度不明〉、多形紅斑等(頻 度不明)の 皮膚
・障害があらわれることが.あるので、観察を十.

分に行い、異常が認あ られた場合には投与を

中止 し適切な処置を行 うこと。

6).急性腎不傘、間質性腎炎 急姓腎不全1(頻 度不

明)、.間質性腎炎(頻 度不明)が あらわれる

ことがあるので、腎機能検査,(BU瓦 クレア・ ・

チニン等)に 注意 し、異常が認められた場合

には投与を中止 し適切な処置を行 うこと。

万 低ナ トリウム血症 低ナ トリウム血症(頻 度不 層、

明)が あらわれ ることがあるので、異常が認

φられ牟場合 には逡与を中止 し適切な処置
.、を行 うごと。

$)横 紋筋融解症 、筋肉痛～脱力感、、ck(cpk).

、上昇こ卑中及び尿中ミオグロビン上昇を特徴.
とする横紋筋融解症(頻 度不明)が あらわれ

.
,る ζとがあるので、このよ うな場合忙は操与

を中止 し適切な処置を行うこと。

(2)重 大な副作用(類 薬)

類薬(オ メプラゾ「ル).で 以下の副作用が報告 さ'

れている。...'・`"

D視 力障害 視力障害があ らやれ ることがあるの・r 、
.で、異常が認められた場合には投与を中止 し 「

適切な処置を行 う.こと。 ・.・.』

2)血 管浮臆 気管支痙攣 血管浮腫、気管支痙攣 ・
'が あらわれる

ことがあるので、異常が認めら

れた場合には投与 を中止し適切な処置 を行

うことξ

3)錯 乱状態 せん妄 、異常行動、失見当識、幻覚門
・不安、1焦燥、攻撃性等があ らわれる.ことがあ'

るので、異常が認められた場合には投与を中 ＼

止し適切な処置 を行 うこと。「

(3)そ の他の副作用 ・

胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、.逆流性食道 .

炎、Zol【inger-Erlison症候群ζ非びらん性胃食道逆

流症.

一3一

以下の ようなII作 用があらわれた場合には 症

に応 じて適切な処置を行 うこと。

O.1～5%未 満 α1%未 満 頻度不明

過敏症 発疹、'癌痒球 奪麻 疹' L

血 液 ・" 自血球減少、白 赤血球減少、好

血球増加、好酸 中球増多 、リン
球増多、貧血 パ球減少

r

肝臓 AST(GOT), 総'ビ リル ビン

A班(Gpr)、 の上昇

AI-P,Y-G7P,

LDHの 上昇

循環器
」

血圧上昇、動悸

消化器 便秘 、下痢 、 腹痛、苦味、口 舌炎 、嘔吐

腹部膨満感、 .内炎 、'カン ジダ
.

嘔気 症 、 胃もたれ、

ロ渇 、 食 欲 不
」 振、鼓 腸,.

精神 、 頭 痛 ・ 、 めまい、ふ らつ せん妄、昏睡 ..
神経系 き、眠気、四肢

1 脱力、知覚鈍麻、
1

握力低下、ロの

「 もつれ、失見当

識

その他 総 コ.レ ス テ ロ .浮腫 、倦怠感 、 がすみ 目、目の ちらつ
一 ル ・中性 脂 髭熱 、脱毛症 、 き、関節痛、筋 肉痛、

肪 ・BUNの 上' .しび れ 感 、 高ア ンモ診ア血症、女

昇、蛋白尿連 CK(σRK)の 上 性化乳房

中TSH増 加' 昇

.表中の頻度表示は承認時までの臨床試験及び製造販売

後調査の成績に基づく。
ヘ リゴバ クター ・ピロ

.リの除菌の補恥..・

以下のような副作用があらわれた場合には、症状

に応じて適切な処置を行 うこと,
.5%以 上

「
1～5%未 満 1%未 満.

邊敏症 発疹 癌痒感、瞭麻疹

血液.
P ・

自血球減少、自血球増

加、血小板減少 、好酸

球増 多 、 リンパ 球減

、 少、・リZパ 球増多、蜂

中球確少

肝臓 AST(GOT), y-G7P,AI-P,LDH

1

、

ALT(GPT)
℃

の 上昇 「

の上昇

循環器 動悸、血圧上昇

消化器 下痢 味覚 異常 、腹 嘔気、ロ渇、鼓腸放屍、

pa.iY,), 宿 、腹部膨満 舌炎、ロ内炎 口唇炎、
.軟便' 感 、便 移 1晦や け、腸炎、食道炎、

(io.z%) 胃部不快感、食欲不
マ 振、痔核.

覇神 頭痛 、めまい.

神経系

そ の他 ■ .
卜 中性 脂肪 の上昇、舌 の

.L
.しびれ感 、熱感 、倦怠

「

癌、蛋白尿 、手 足の し
びれ感、顔面浮腫、.眼

圧上昇 、尿酸の上昇、

尿帖異常、勃起増強

表中の頻度表示は胃潭瘍又は十二指腸潰瘍におけるラ

,ベプラ:ゾ晶ルナ トツウ へ.ア モキシシリン水和物及び

クラジスロマイ'ジ著の3剤 投与の成績に基づく。

5.高齢者への投与

本剤は主として肝臓で代謝きれ るが、高齢者では肝機

能が低下 していること炉多 く、副作用があらわれるζ

とがあるので、消イζ器痒状等の副作用(「副作用」の項

参照)が あらわれた場合 は休薬するな'ど慎重に投与す

ζ～'こと。.',.:.....・1
6.妊婦竃産婦、授乳婦等への投与 べ

(1>妊 婦又は妊擁レている可能性のある婦人には治療

上の有益性が危険悸を上回ると判断される場合に

のみ投与するζと。 . 、 ・
〔動柳実験(ラ ッ ト経口400mg/kg、 ウサギ静注

)



'30
mg/kg)で 胎 児毒性(ラ ッ トで化骨遅延 、ウサ

ギで体重の低 下、化骨遅延)が 報告されている。

また、ラ ッ.トに.ラベプラゾールナ.トリ.ウム(25mg

/kg/日)、 アモキシシリン水和物(400mg/kg/

日以 上)及 び ク ラリス ロ.マイ シン(50mg/kg/目

以上)を4週 間併 用投与 した試験で、雌で栄養状態

の悪化が認 め られている6〕

(2)授 乳 中の婦人への投与は避 げることが望ましいが丸

やむを得ず探与す る揚 倉は、授乳を避けさせ ること。

〔動物実験(ラ シ ト)で 乳汁中へ移行す る.ことが報

告 されてい る。〕

7.小 児等《の投与.「 』 ∫ . .へ.

小児等 に対する安全性 は確 立していない(使 用経験が

ない)。

8.適 用よの注意

ω 服用時

本剤は腸溶錠であ り、服用にあだつては、噛んだ り、

砕いた りせずに、のみ くだす よう注意すること。

(2)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、

硬い鋭角蔀が食道粘膜 に刺入 し、更には穿乳をお

こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発すること

が報告されてb、る)"

9.そ の他の注意

(1)ラ ッ トに5mg/kg以 上 を2年 間経.口投与 した毒性試

、験において、雌 で胃にカルチノ.イ ドの発生がみ ら
れた と¢)報告がある。

.(2)動 物実験(ラ ッ ト経 口投与25mg/kg以 上)で 甲状腺

重量及び血中サイ ロキシンの増加が報告 され てい

,る ので、使用碍あたっては甲状脹機能 に注意す る。

(3)本 剤 の長期投与 中に良性の胃ポ リープを認 めたと

の報告があ.る。,

(4)ヘ リコバクター ・・ピロリの除菌判定上の注意:ラ

ベ プラゾールナ トリウム等のプロ トンポンプイ ン

ヒビターやアモキシシリン水和物、クラ リス ロマ

イ シン等の抗生物質及び メ トロニダゾールの服用

中や麟 終了直後では、13b尿 素呼気試験め判定

が偽陰性 にな る可能性があるため、L3ひ 尿素呼気

試験による除菌判定を行 う場合 は、これ らの薬剤

の投与終了後4週 以降の時点で実施す ること.が望

ましい。

(5)ラ ッ トに類薬であるランソプラゾール(50mg/kg・.
./日)
、アモ キシシリシ水和勿(500血g/kg/日)

及 びクラ リス 血マイ シン(160mg/kg/日)を 併

用投与 した試験で、.母 動物での毒性の増強 とと.も・

}『胎児の髭育抑制の糊 動 「謬め られている。.

【薬 物 動 態】、

1.血 中濃度

6)ラ ベプラゾールナ トリウム単剤投与

健康成人男子に20mgを 絶 傘下又は食後に経口投与.し

た時の省時間における平均血漿中濃度推移を下図.に

示す。また、絶食下、食後投与での被験者毎に算出 し.

た薬物動態パラメータの平均値を表に示す。食後投与

では絶食下投与に比 しt凧町がL7時 間遅延す うととも'

,.に 吸収に個体差が認められて.いる。(①)

一4一

鍔
委 、。。

3W

zw

100

ng侮L,

a

一+一 絶傘 下

一 ・」・ニー 食 後

(M¢an+SD,,n=12健 康成 人男 子)

撫摂
2468.tO12

時 間(hr)

・ラベプラゾールナ トリウム20㎎ の摂食下及 び絶食下投与

時の血漿中濫度

食亭効果試験時の薬物動態パ ラメータ OM色n±SD.,」1呂12)

投与条件
q。曙

(ns/mL7

』【犀

伽r)

AUC

〔ng・hr/面L)

4n

(w)

絶食下 43フ±23ブ 3.60.9 937617 1.49±0.69

食 後 453虚B9 5.3?1.9 9Dl±5中 事 LO7±D4ラ

ま た.健 康 成 人 男子 に10mg、.「20mgを 絶食 下 で 単 回 経

口投 与 した 時 の 薬 物 動 態 パ ラ メ 「 タは 以 下 の とお り

で あ る。 .'(②)

健康成人男子における単回経 自投与時ρ血漿中ラベプラ ゾールナ トリウ

ムの薬物動態パ ラメータ ..・(Mcan±sE..n=6〕

投与量
Cm眠'

(㎎/掴 ゆ

』曝

脇r}

AOC

(㎎・恥/証)

tI厚

(hr)

藍0㎎ 247f24 asｱos aaoｱu 0.85圭0.04

20mg
'406364

3.ItO.2 8D9± 聖86 1.02'_*O.lfi

(2)3剤 併用投与

健康成人男子にラベプラゾ「ルナ トリウム20mg芦,、

ブモキシシリン水和物750凧g(力 価)、 及びクラリス

ロマイ.シン400mg(力 価)を1日2回7日 間(計12回)

反復経口投与 した時のラベブラゾールナ ト.リウムの

薬鞠動態パラメータは以下のとお ウである。
し

健康成人勇子における3剤 併用反雀投与時の血景中ラベプラゾ≒ル

ナ トリウムの薬物動懇パラメータ.(M。 皿まSJ).)'

Cn曙

(n呂/mL)

』曙

(br)

AU〔 為.B

(㎎ ・hr/記 」)

t旧

(hr)

EM葦(rl5) 5フ8土293 3.OtO.7 934ｱ43A 0.7230.19

PM薦(r4) 94Ht13B 2,8ま05 2600'1479 1.BOｱ0.32

※肝代謝酵素チ トクロームP4502CI9遺 伝子型

EM;㎝ 幡iv㌻m3tabolizer'PM;poormetabolizer

注):承 認用法 ・用量は 「通常、.成人にはラベプラゾール

ナ1・リウムとして1回IOmg、 アモキシシリン水和物

として1回750mg(力 価)及 びクラリスロマイシン

として1回2叩m9(力 価)の3剤 を同時に1頃2回 、

7日 間経目投与する。なお.ク ラリスロマイシンは、

必要に応 じて適宜増量するととができる。ただ し、1

回400囎(力 価)1目2回 を上限とする。」である。

2.代 謝 ・ .,..

健康成人男子1に10mg、20mgを 経 口投与1した時の血漿中の

代謝物は、主に非酵素的な還元反応により生成 したチオエ

.一 テル体であった。その他に肝代謝酵素チ トクロームP450

2C19(CYP2ρ ユ9)が 関与する脱 メチル化反応によ り生成

した脱メチル体、3A4(CYP3A4)が 関与するスルホン化.

反応により生成 したスルホン体が認められたρ(① ③④)

3。尿 中排泄':'

健康成人男子に20mgを 経 口投与した場合、投与後24時 間

までに尿中にラベプラゾールナ トリウムの未変化体は検

出されず、代謝物であるカルボン酸体及びそのグルクロン

酸抱合体が投与量の約29ん40%、 メルカプツール酸抱合体

が13～19%排 泄 された。.(③) .

o
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'

4.相 互 作用.一'.1.・

類 薬(オ メプラゾール)で 肝代謝酵素チ トク.ウご みP450

2Clウ(CYP2C19)へ の代謝競合 にタリ相互作用ガ宝認め られ

ているジアゼパム、 ワルファリン(R一 ワルファリン)に 対
コ 　

して本剤 は これ らの薬剤の血 中濃度 に影響 を与えないこ

とが報告 されてい る。また、類薬(ラ ンソプラゾrル)で 肝
,

.1代 謝 酵素チ トク ロLムP450工A2(CYPIA2)の 誘 導 によ り

相互作用 が認め られているテ オフィ リンに対 しても本剤 ゴ

1さ血中濃度 に影響を与.えないことが報告 されている。

ゴ.・ ・1・.耽' .(④ ⑤)

.'・ 【臨 床 成 績 】・

一 騰
,蕊謹糠 卿 鵬 逆灘 道炎・

.胃潰瘍
、十二指腸潰瘍、逆流性食道炎及び吻合部潰瘍を対

、 、象とした一般臨床試験及び二重盲検比較試験(投 与期間=
6～8週問)の 成績は下表の.とおりである。

対 象 疾 ・患 内視鏡治癒率

曽 潰 .瘍 95.2%(401例/421例)幽

十二指腸潰瘍, 9β.1%(364例/371例)

逆流性食道炎 90.9%(50例/55例)

.吻合 部潰瘍
. 833%・(ユ0例/12例).

z6UingcrEllison症 候 群 については、ゴ例 における全般改善

.度の改善率は100%で あ つた。
また、H2受 容体拮抗剤抵抗性の逆流性食道炎 を対象 と.し

た24週 間 の維持療法(二 重盲検比較試験)に おける内視鏡.

的非再発率は7B,6%(33例/42例1で あった。(⑥ ～⑭)

、通常用法 ・用.職のプ 曽 トンポンプインヒビター治療に抵抗

性渤の逆流性食道炎愚者を対象とした投与8週 後め内視鏡

による 率は下表のとおりであった

幽 .
1目'1回

層

.上回ユ鯉
1日2回

蝕
1.日2回.

全倥.
58.8%

(60例'102例)

フ8.4%

(80例11b2例)

ヱ7.0%

(77例1160例)

哩・9虻
65.1ｰ/a

〔56例186例)

.87,1艶

(74例185例)

79.5%

(66例183例)

幽甦
25.0%.麺 ・ユ5.3%・

.(6例117例 〕

64.7%

(11例 ノ17例.)

注=ラ ベプ ラゾールナ トリ ム10m・ 日、ランソプラゾ一

なお、海外で行われ たヘリコバクター.・ピロリ陽性 の胃L

十 二詣腸潰瘍等に対する除菌の臨床試験由においても、同
'程 度の成績が得 られている

。.,

津)各 薬剤の.疫与量、.及び投与期問は下記のとお りであ

り、、国内の承認用法 ・用量とは異.なる(「 用法 ・用

」量」.の項参照)。 ・

,・ ラベプラゾールナ トリウムとレそ1回20mg、 アモ

キシシリン水和物と・レて1回1000オng(力 価)
r及び

、 クラリスロマイシンとして1回500mg(力 価〉の3.

剤を1日2回 、7日 間経口投与

・'また
、プ ゴ トンポンプインヒビター(ラ ンソプラゾール)、

アモキシシリぞ水和物及びクラ.リス ロマイシンのβ剤投

与によるヘ リ耳バ.クター ・ピロリ.の除菌治療が不成功であ

ったベ リコバ クター ・ピロリ陽腔の胃潰瘍又は十二指腸潰

瘍の患者 を対象 とした国内の検討(ラ ベプ ラ.ゾールナ トリ

:ウ ム、アモキシシ リン水和物及びメ トロ.ニダゾール のi日 .』
2回7日 間経 口投与)に おけう除菌率は82%(49例/60例)

と報告されている。 ..(⑯)

一
改変2)に よる重症度 .雫 ロサンゼルス

・2.非 びらん性胃食道逆流症 ..、 』.1

非 び らん性 胃食道逆流症 を対象 とした二重盲検比較試験

(投与期間:4週.間)・ における胸やけ症状め完全消失率及び

緩鯉率は、それぞれ43.6%(44例/101例)、55,4%(56例

/101例)で あった5.㍉ ・...'

3.胃 潰瘍又は十二指腸潰瘍にお1ナるヘ リコパクタ∴ ・ピロ

リの除菌の補助

ム リコイミクター・.ピ的 陽 性の胃潰瘍又は+二 指腸潰瘍の
・患者を対象 とした国内め臨床試験(ラ ベプラゾールナ トリ

ウム、アモキシシ.リン水和物友びクラリスロマイジンの.1
』日2回7日 間経 口投与)に おける除菌率

は下表の とお りで'

ある。 ・.. .,・ 、.・L..(⑮)

各薬剤の'1回 投与量 投与回数
除菌率

胃潰蕩 +二囎 筋 計
ラ^プラゾッけ トリ弘 】晩

アモギシシリ塀 吻 鉛㎎(畑

.クラリスロマイシン鰍㎞g(力面

2回/日

87.7%

.(57例 ノ

65例)

83.3%

(45例 ン

54例)

85.7

(102例 ノ

ll9例)

ラペプラゾ「ノけ トリウム1伽9
,

アモキシシリンホ和物75Qmg(力岡

クラ.リス・マイシン価9(力 価

二回/日

89.7%.

(61例'

68例)

87.8%

(36例!

41例)

59.0%

(97例!

109例)
魑

.`'
...【 薬 効 薬 理 】`..・

て、作用機序.・... ,`

本 剤 は酸分泌細胞の酸性領域 で活性体(ス ルフェンアミ ド

体)に な り、プ ロ トンポンプ(H← 、K㌔ 皿Pase)のSH基 を
,修 飾 む

て酵素活性 を阻害し、酸分泌を抑制する。
.さらに阻害 された酵素活性め

回復には、主に作用部位からの薬物の

消失あるいはグルタチオンによる活性体の消失が関与 し

ているものと考えられ る。ぞ㊧他、グルタチオンによ6て

酵籍 性が回復す る可能性 雛 測 され る・
,2

.ヒ トでの作甫,・ ・

(1)胃 酸 分泌抑制作用' ,

健康成人男子に事 ける ガス ト玖ン刺激酸分泌に対 し、

■ 日1回10mg投 与、1日1回20mg投 与でともに投与

初 日か ら著明な抑制作用を示 し」投与1日 目及び7日1

目の酸分泌量の減少率は ユ日1回 工Omg投 与 で ラ2～

76%、 夘 ～%%、1日1回20mg投 与 で88～89%39%

・ である。 ・
...(⑰ ⑱)

(2)胃 内pH上 昇 作用

.、 健康成1人男子における胃内やHに 対 して1戸1回10mg'

投 与 、1日1回20血g投 与でともに著明な上昇作用を

示 し、投与4日 目の24時 間 中にpβ4あ るいはpH3以

上を示す 時間の割合は1目1回 .10mg投 与:で73%、

・ 鋤 物雑 硝 明20m琴 投与:で78%・83%で ある・(⑲)

(1)"㌔1く 十一A丁Pase阻 害作用(帥vゴ}陶)・
ーブタ胃粘膜よ り調製 したH+

、K+一ArPaseに 対 し、強

い阻害作用を示す。・'.(⑳ ⑳)

(2)冑 酸分泌抑制作用 、

Dウ サギ摘出胃腺標本に診けるジブチ リルサイクリ
1
ックAMP刺 激 による胃酸分泌 を抑制する

く加v撫 》)♂..(⑫)

2)慢 住 胃.ろう管装着犬におけるヒヌタ ミン、ペ ンタ

ガス トリン刺激胃酸分泌、並びにラヅ トにおける.

基礎 胃酸分泌及び ヒスタミン刺激 胃酸分泌に対し

強力な抑制作用を示す。..1(⑫ ⑳ ⑳)

イ ヌあるいはラッ トにおける冒酸分泌抑制作用め
r・ 回復は

、他 のプロ トンポンプ阻害剤 ヒ比較 し速.ぐ 』

',、蹴 認 密 ト賜 上昇購 し》.(⑫ ⑳)』

.ラッ トを用いた斉種実験潰瘍あるいは実験胃粘膜病変.

.,.(寒 冷拘束ス トレス、水浸拘束ス トレス、幽門結紮、シ
ステァ ミン及び塩酸一エタノール)に 対 レ 強い抗潰瘍

作用あるいは胃粘膜病変改善作用を示す。 』(⑳ ㊧)

4..ヘリコバクター ・ピロ リ除菌の補助作用 、'

(Dヘ リコバクタ∵ ・ピロリ感染動物モデルにおける除菌

効果

スナネズ ミを用いたヘ リコバクター」ピロリ感染モデ
.

ル において、.冑内生菌数に対するアモ キシシ リン水和

物とクラ リスロマイシンの2剤 併用の効果 は、ラベプ

ラゾールナ トリウムを加 えること'によ り、相乗効果が幽

一5一
.
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.認 められた。 .・.
.(2)ヘ リコバクター ・ピロリ除菌の補助作用の機序

アモキシシ遊ン水 和物及びクラリろロマイシン、アモ .

キ シシ リン水和物及びメ トロニダゾール との3剤 併

用療法におけるラベプラゾールナ トリウムの役割は

胃内pHを 上昇させ ることにより、アモキシシ リン水

和物及びクラリス ロマイ シンの抗菌活性を高めるこ

とにあると考えられるξ

【有 効 成 分 に 関 す る 理 化 学 的 知 見 】.
一 般 名=ラ ベ プ ラ ゾ ー ル ナ トリ ウム(S。diumRab。prazde}

化 学 名:(± 〉一sodium2一[{4一(3-moth6測pτopo冴)一3-

methylpyridin-2-y1}methylsul&nyl]一IH-

benzimiduole

分 子.ゴ式:C且8Hz讃303SNa

分 子 量:381.43

構 造 式:ド

興㎜雛 如
Na

し
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1

■

物理化学的性状=

ラベプラゾ」ルナ トリウムは白色～微黄白色の

.粉 末で、.にお いはない。

本品は水又はメタノーノをに極めて溶けやす く、エ.

タ ノール(995}又 は酢酸エチルに溶けやす く、
`ジ エチルエーテル又はヘキサンにほとん ど溶け

ないP

本 品の水溶液(1→20)は 旋光性を示 さない。

本品は吸湿性である。

融 点1225℃(分 解).、

分配係数1約214(pH7,0、.水 一1・ オクタノール系)

' . .【 包'・ 装 】

パ リ];.ッ ト錠1〔㎞g… ・・100錠(PfP・ バ ラ).・140錠(PTP14T×10)、

280錠(PTP14T×20)・50q錠(PTP)

.70b錠(PTP14TX50) 「'
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.処方せん医薬晶濁

プ自トンポンプ阻害剤

,ノドリ==ッ 』口藁20mげ'ρ α露6'・(案)

〈ラベ プラゾ」ルナ トリウム製剤〉

旧本標準商品分類番号

872329

〔貯 法〕.室温保存.L
アルミ袋開封後は海気を避けて保存すること㍗含量が低下すうζと炉ある)。

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

注)注 意一医師等の処方せんにより使用すること

承 認番 号 ユ0900AM乙00602000

薬 価 収 載.lgg7年12月

販 売 開始...1997年12月

再 審 査結 果 却08年2月 』

国 際誕 生1997年10月

【禁 忌】(次の患者にば投与 しないこと)『

.1,本 剤の成分に対 し過敏症の既往歴のある患者

.2.ア タザナビル硫酸塩を投与中の患者 .
σ相互作用」の填参照〕

【組 成 ・性 状 】

1.組 成'.

本 剤 は 、'.1錠中 にラ1ベプ ラゾール ナ トリウムhOmgを 含.

有 する淡黄色 のフィル ムコい ド錠(腸 溶錠)で ある。

添加 物 としてエチル セを ロース、黄色三二酸化 鉄 、カ.

ル ナ ウバ ρウ、.グリセ リン脂肪 酸エステル、醸 化チ タ

・ ン
、酸化 マグネシ ウムぐステア リン酸々 グネシ'ウム、

タ～レク、低 置換度 ヒ ドロキシフ:ロピルセノヒF一 ス、 ヒ

ドロキ シプ 鳳ピルセ ル ロース、.ヒプ ロメロース7タ ル

酸 エステル 、D一マ ンニ トニルを含有す る。

.2,製 剤 の性状

嘩 臨.、
'外 形

.性状

表. 婁
.側 面

バ リエ シ ト

錠2D叩9
,

フイルム

コー ト錠

〔腸溶錠) ⑤ 0 ㊤'
淡黄色

eパ リエット20
幣 ∵幣'・ 厚豊轡"

一.
膜傷害を有する場合に限る。

〈用法 ・用量 に関連す る使.用上 の'注意 〉

・田潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、ZoIIlner-ElIlson'

症候群の治療において」病状が著 しい揚合及び再発

性 ・難 治性の揚合 に1回20mgを1日1回 投与する
一ことができる。
・逆流性食道 炎の治療において、病状が著 しい場合及.

び再発性 ・難治性の場合にエ回20mgを1日1回 投,

与す るこ.とができる(再 発 ・再燃を繰 り返す逆流性

食道炎の維持療法、'プロ トンポンプインビビターに

よる治療で効果不十分な場合は除く)。また、プ ロ ト1

、ンポ ンプイ ンヒビター による治療 で効果不十分な墨

者 に対 し1回10m又 は ゴ回20mを1日2回 、さら・

に8週 問投与する場合は、内 鏡 査で逆流性

炎が治癒 していないことを確認すること.な お、本
剤1回20mの1日2回 投与は、内室鏡 査で重度
.の粘膜 害を確認 した場合に限る(臨 床'】 の

鑑

【効 能 ・効 果 】

「胃潰瘍 、 十二 指腸 潰蕩 、吻合部 潰瘍 、逆 流性食 道 炎、

Zol[lnger-EIIrもon症 候 群

,、 、 〈効能 ・効果 に関適す る使用上の注意>

i本 剤の投 与が 胃癌に よる症状 を隠蔽す ること.があるの
コ　

1で、悪 性でないことを確認の う宜 投与すること。.
闘

,【 用 法 ㌧用 量 】

置潰瘍 、十二指膓潰瘍、吻合部潰蛎、Zollinger-EIIiso旦

症候群.層 .}.

通幽、成人にはラベプラゾールナ トリウム と.して1'
'
、回10m6を1日1厘 経口投与す るが、病状により坦

迦 をユ旦 エ回経口投与するζとができる。なおこ.

通常、.胃潰瘍、吻合部潰瘍では8.週間まで、十二指

腸潰瘍では6週 間までの投与 とする。

逆流性食道炎.、.

逆流性食道炎の治療においては、通常、成人にはラ

【使 用上 の注意 】..ご ・

1.慎重投与(次 の患者には慎重に投与すること)

:(1)薬 物過敏症り既往歴のある患者
'(2)肝 障害のある患者

.

〔肝硬璽憲者で肝性騨症の報告がある。〕

(3)高 齢者 〔「高齢者への投与」め項参照〕
F

3重 要な基本的注意 ・ ㌧

(D治 療にあたつては経過を十分に観察し、病状に応
・覧1じ 治療上必要最:小限の使用に とどめること.

。 、

(2)本 剤の投与中には、血液像や肝機能に注意し、定.

...期 的に血液学的検査 ・血液生化学的検査を行 うこ

とが望ま しい。また、異常が認められた場合には ㌧

投与を中止するなど適切な処椴を行'うこと』
『
:(3)胃 潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰疵について1諏

.長期ρ)使用経験 は十分でないので、維持療法には

用いない ことが望ま しい。

3.相互作用

本剤 の代謝には肝代謝酵素チ トクロームP4502C19

(CYP2C19)灰 び3A41(CYP3A4)の 関与が認められて ,
いる。 〔「薬物動態」の項参照〕

また、本剤(ρ胃酸分泌掬制作用によ り、併用薬剤の咳

収を促進又は拗制することがある。㌔,.・ 」

ベ プラ ゾールナ ト'リゥみと して1回10mqを1'日 コ回
.』

』経 口投与するが
、病状1≒よ り,1回20mqを1日1回 経

1ロ投 与す る ことが できるbな お、通常、8週 間ま での

投与 とす る。また、..プロ トンポ ンプインヒビター に

.よる 治療 で効果不 十分 な場合 、1回10mq又 は1回.

26}nqを1日2回 、』さ1らに8週 間経 口投与す ること力三

_1_ .
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(つ 併用禁忌(併 用 しない.こと)

薬剤名等 臨床症状 ・措置方法 機序 ・危険因子

アタザナ ピル アタザナ ビル の作
L

本剤の胃酸分泌抑

硫酸塩 用が減弱す るおそ 制作用により、胃内

(レイアタツツ) れ が あ る。 ・ pHが 上 昇 し 、 ア タ
'、

ザナ ビルの溶解性

が低下し、アタザナ

ビル の血中濃度が

低下するおそれが

あ る 。'

(2).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

ジ.ゴキシン.相 手薬剤 の 血中濃

メチルジゴキシン 度 が上昇す る こと
" ・ があち。

イトラFナ ゾール

ゲフィチニブ

水酸化アルミニ

ゥムゲル ・水酸

化マグネシゥム

含有め制酸剤

相手薬剤の血中濃

度が低下す るおそ
れがある。

機序 ・危険因子

本剤の胃酸分泌抑制

作用により、胃内pH

が上昇 し、相手薬剤

の吸収を促進する。

本剤 の胃酸分泌抑

制作用により、胃内

pHが 上昇 し.相 手

薬剤 の吸収 を抑制

するおそれがある。

本剤単独投与 に比べ制酸剤同時服用、制酸.

剤投与1時 間後服用で平均血漿中濃度曲

線下面積がそれぞれ8%、6%低 下 したと

の報告がある。

4.副 作 用

承 認 時 まで の試 験 で は、 総 症 例 ・1.992例 中 、241例

.〔12.1%γ の 副作用(臨 床検査値異 常を含む)が 報 告 さ

れ てい る。 その主 な もの はALT(GPT)の 上 昇29件

(15%)、AST(GOT)の..ヒ 昇21件(11%)、LDHの

上昇18件 〔09%)で あった(承 認時:ペ リエ ット錠

ユOmgの 再発 ・再燃 を繰 り返す逆流性食道炎の維持療法

及び非び らん性 胃食道逆流症の承認時に実施 した試験

の症例を含む)5

製造販売後の調査 」試験では、総症例7,0加 例中、299

観 嬢 〉の副作用.(臨床検査値異常を含む)が酷
されている。'、その主なものは下痢19件(03%)、A1-P,

の上昇.19件(0,3%N便 秘.16件(0.2%)で あった(再

審査終了時=パ リエ.ッ.ト錠10mgの 再発 ・再燃を繰 り返

す逆流性食道炎の維持療法の再審査期間中に実施 した

製造販売後調査 ・試験.の症例を含む)。

(1)重 大な副作用'.

Dシ ョック、アナフィラキシー様症状 シ呂ック

(頻度不明)、アナフイラキシよ様痺状(頻 度

不明)が あらわれることがあるので丸観察を

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p

2)汎 血球減少、無穎粒球症、血小板減少、溶血性

貧血 ・汎血球減少(頻 度不明)、無穎粒球症(頻.

.度 不 明)、 血小板減少.(Qユ ～5%未 満)、 濟血
・性貧血(頻 度不明)が.あ らわれることがある

ので、観察を十分に行い、果常が認められ準

場合 には投与を中止 し適切な処置 を行 うこ

と。1 ..

3)劇 症肝炎、肝機能障害、黄疸 劇症肝炎,(頻度

不明)、肝機能障害 〔0.1～5%未満)、黄疸(頻

.度不明)が あらわれる'ことがあるので、観察

を十分に行い、異常が認められた場合には投.

与 を中止 し適切な処置を行 うこと。

4)間 質性肺炎 間質性肺炎(α1%朱 満)が あらわ

れることがあるので、発熱、咳轍{呼 吸困難、.

肺音の異常(捻 髪音)等 が認められた揚合.に

.は、速やかに胸部X線 等の検査を実施し、本

_2.

剤の投与を中止す るとともに、副腎皮質ホル

モン剤の投与等ρ適切な処置を行 うこと。

5)中 毒性奉皮壊死融解症αbxlcEpi"ermalNecrolysls:

.旧0、皮膚粘膜眼症候群(Stevens-Johnson症 候群)、』

多形紅斑.中 毒性 表 皮壊 死融解 症(Toxic'

Epiderm旦1Necrolysis::TEN)(頻 度不明)、 皮

膚粘膜眼症候群(Stevens-Johnson症 候群)(頻

.度 不明)、多形紅斑等(頻 度不明〉の皮膚障

害があらわれることがあるので、.観察を十分

に行い、,異常が認められた場合には投与を中

止 レ適靭な処置を行 うこと。

6}急 性腎不全、間質性腎炎 急性腎不全(頻 度不

明)∫ 間質性 腎炎(頻 度不明)が あらわれ る

こと.があるので、腎機能検査(BUN、 クレア

チニン等)`に注意 し、異常が認められた場合 』

には投与を中止 し適切な処置を行 うこと。

7)低 ナ ト.リウム血症 .低ナ ト.り.ウム血症(頻 廉不

明)・があらわれるこ.とがあるので、異常が認

められた場合には投与を中止 し適切な処置.

を行 うこと。

8)横 紋筋融解症 筋肉痛、脱力感、6K(CPK)上 』

昇、血 中及び尿 中ミオグロビシ上昇を特徴 と'

する横線筋融解症(頻 度不明).があらわれ る

ことがあるので、このよう.な揚合には投与を.

中止 し適切な処置 を行 うこど。.ピ

(2)重 大な副作用(類 薬)

類薬(オ メプラゾール〉で以下o副 作用が報告され

ている。

1)視 力障害 視力障害があらわれることがあるの'

で、異常カミ認められた場叙 こは投与を中止し

適切な処置を行 うこ,と。1幽,

2)血 管浮腫、気管支痙攣 .血管浮腫、気管支痙攣

があらわれることがあるので、異常が認 めら

れた場合には投与 を中止 し適切な処置を行 う

こと。

3)錯 乱状態 せん妄、異常行動、失見当識 幻覚、

不安も焦燥、攻撃性等があらわれるζと炉あ

るので、異常が認 められた場合には投与.を中

止 し適切な処置を行 うこと。

③ その他の副作用.

以下のよ.うな副作用があらわれた場合には、症状

に応 じて適切な処置を行 うこと。

0.1～5%未 満. o,1%未 満 頻度不明

過敏症 発疹、癌痒感 蓉麻疹

血液 白血球減少、 赤血球減少、

白血球増加、 好 中球増多、
.

好酸球増多、貧 リンパ球減少

血

肝臓 AST(GOT), 総 ビリル ビン
・

ALT(GPT), の上昇.
圏

Al-P.Y-GIP.

LDHの 上昇
馳

循環器 血圧上昇、動悸

消化器 便 秘 、下 痢 、 腹 痛 、苦 味 、口 舌炎、嘔吐

腹部膨満感、 内炎、カンジダ

嘔気 症 、 胃 もた れ 、

口渇 、食欲 不

振、鼓腸

「

● ・

.`



o

0.1～5%未 満 0.1%未 満 頻度不明

精神
神経系

.頭痛. めまい、ふらつ

き、・眠気、四肢

脱力 、知覚鈍.

麻、握力低下、

口のもつれ1失

見当識

せん妄、昏睡

そ の 他1
.

「

総 コ レ ス テ ロ
ー ル し中 性 脂

肪 ・BU丼 の 上

昇 、蛋 白尿 こ血一幽

浮 腫 、 倦 怠 感 、

発熱 、 脱 毛症 、

し び れ 感 、

CK(CPK)の 上

昇

かすみ目、目の

ちらつき、「関節

痛、筋肉痛、高.
ア ンモ ニア血

缶 女性f瞬L房

.』表中の頻度表示は承認時までの臨床試験及び製造販売

後調査の雌 に基づ梱
5.高齢者への投与.

本剤は主 として肝臓で代謝 されるが、・高齢者では肝機

能が低下 してし♪ることが多 く、副作用があらわれるζ

とがあるので、.消化器症状等の副作用(「副作用」の穎

懇 轡 わ聯 鱗 難 なξ慎重に岬
6,妊婦、庫婦、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≠回ると判断される場合}「
のみ投与ずること'。.

.〔動物実騨(ラ ッ ト経 口400mg/kg、 ウサギ静注

.30mg/kg)で 胎児毒性(ラ ッ トで化骨運延、タサ.

ギで体重の低下、.化骨遅延)が 輯告されていう』〕

(2)授 乳中の婦人令の投与は避けることが望ましいが、

鱗灘欝灘離癩.
ア,小児 等ぺの投与..,

,欝 に対する安響 確立ゆ ない(騨 験力1.

噌囎 臨
。。あ,、。_綿 、,、

砕いた,りせずに、のみくだすよう注意するこど。 .

(2)薬 剤交付時r鰭 灘羅熱雛藩
をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発する

ことが報告されてい る)

9.その他の注意

騰黙驚 叢
.るので
、使用にあたっては甲状腺機能に注意する。

(3)本 剤の長期撲与中に良性の胃ポリ滑 プを認めた と

の報告がある。

・ 【薬物 動 態】

1.血中濃度

健康成人男子に20mgを 絶食下又は食後に経口投与 レた

,時 の各時間における平均血漿中濃度推移を下図に示す。ま
た、絶傘下、食後投与での被験者毎に算出した薬物動態パ

ラメータの平均値を表に示す。食後殺与では絶食下投与1こ

比し鰍 が1.7時 間遅延するとともに吸収に個体差が認め』
.られている

。.. .・.(① ジ

萎

.郵
度100

(ng加L)

墨・聯
由500

,

一 →一一 絶食 下.

……」・一 食 後

(Mem+S.D,n≦12健 康成人男子}

蜘.
0
,『346・.9.10・ ・ 】宅(h・

'時
.間.

、 丞繍 叢'1ナ トリウム20mgの 摂食下及び緻 下投与時'

食事効果試験時の薬物動態パラギータ

、.(Me鵡S,D,、n胃12)

また 、健康成人男子に10mg、20mgを 絶食下で単回経 口投
.与 した時の薬物動態パ7メ ータは以下の と'おり.である。

(ｩ)

健康成人男子における単回経ロ投与時の血漿中ラベプラゾールナ層ト

リウムの栗物動態パラメータ,

・繰
。融 卿 ㎎熱 蹴 醐,

代謝物はぐ主に非酵素的な還莞反応により生成レたチオエ ・

読講誌論 講難灘翻難 琵灸呈ぢ皇
成 した脱メチル体JA4(CYP3A4)が 関与す6ス ルホシ化

麟1年 成し轡 ン体彫 ㌔ ①③④・
.健康 成木男子.に20mgを 経 口投与 レた場合、投与後24時 間
「までに尿中にラベプラゾール ナ トリウムの未変化体は検

騰 織 欝騨 峰藩
類薬(オ メプラゾール)で 肝代謝酵素チ トク ロームP450

,2q9(CYP2CI9)へ の代謝競合によ り相互作用が認め ら

.れ ているジアゼパムやワルファリン(Rヲ ノ靴ブァジン)に.

灘 難i羅難
【臨床成績】.

胃潰瘍、十二指腸潰瘍、逆流性食道炎及び吻合部濱瘍を対象

論 環籍 難 欝 欝 較識 投与期間:'6～8

一3一

投与条件 }C購

〔㎎/購)

t皿罵

(比)

AUC

(㎎壷/池)

qn

(㎞)

絶食下 4371237
、

3.6ｱ0.9 937617 1.49-'0.68

食 後 453138 5.3×1.4 901×544
'1.07-'0

.47

投与量
q。暖

〔n臼/mLl

t閉嬬

(hr)

AUC

(㎎ ・hr/mL)

ヒ風陰

(ω

10mg 24T124 3.呂±0.5. 440ま24 o.asｱo.oa

20mg 406雲.64 3.13'0.2 809虐186 1,02±O,16

・ ・対 象 疾 患
、

内視鏡治癒射 一

胃.潰'瘍 952%(憩1例'421例)
.十二指腸潰瘍

98.1%(364例!371例)'

逆流性食道炎. 90.9%(50例 ノ55例 〉

吻合部潰瘍 83,3%(10例'12例)



ZoningcrEIIison症 候 群について は、2例 における全般改善度

の改善率は100%で あ った。一
性由の「流性 道炎患者を対象 とした投与S週後の内 鏡検

査による治癒率は下表のとおりであった

塾
1日1回

懸
1目2回

幽
1日2回

全 体'一 互8,8%

(60例1102例 〕

ヱ8.4%.

(80例 ノ102例)

ヱ7.0%

(77例1100例)

.9里雌
甦

・豆5,1%

〔56例186例)

餐7」%

〔74例185例)

ヱ9.5%

(66例!83例)

9塑.
9虻 ・

25.0

(4例116例)

呈5.3%

(6例117例)

64.7%

(11例 ノ17例)

注:一 ベ プ ラ ゾ ール ナ トウ ム10m/日 ラ ン ソ プ ーゾ ー ル.
'`30
m/日 、オ メ プ ラ ゾー ル20m/日 を8週 間2上 投 与'`に

未治癒又は維持療法中に再髪
寧ロサ ンゼルスN 伽2に よる 症

ま た、臨床薬理試験にお いて胃内pH上 昇作用が本剤L日.1

回20mg投 与 で1日 工回10nig投 与 に比縛て強く、難治性潰'

瘍 に対す る本剤1目1回20mg投 与 の有用性 が認 め られて

い
.る。『 ・'(⑥ ん⑭)

【薬 効 薬 理 】

う.作用機序'ノ

本剤 は酸分泌細胞の酸性領域で活性体(ス ルフェンアミ ド

体)に な り、プロ トンポンプ(H+、K+一ArPa動 のSH基

を修飾 し二(酵素活性 を阻害 レ、.酸 分泌を抑制する。さらに
⊇.阻害 された酵素活性 の回復には

、主に作用部位か らの薬物

の消失 ある.いはグル タチオンによる活性体の消失が関与

しているもの と考え られ る。その他、グルタチオンによっ

て酵素活性が回復す る可能性 も推測 され る。.・

2.ヒ トでの作用

(1)胃 酸分泌挿制作用

健康成人男子におけるガス トリン刺激酸分泌 に対 し、

1日i回10mg投 与 、1日1回20mg投 与 でともに投与 、

初 口か ら著明な抑制作用を示 し、投与1日 目及び7日 ,

目の酸分泌量の減少率 は1日1回10mg投 与 で72～

、76%、90～96%、1日1回20mg投 与で88～89%、gg%.

で あ る。.'.(⑮ ⑯)

(2)胃 内pH上 昇作用 ・ 、

健康球入男子姿こおける胃内pHに 対 し、.i日1回 、10mg.

投 与、.1日1回20m耳 投 与で ともに著明な上昇作用 を

示 し、投与4日 目の24時 間 中にpH4.あ るいはpH3.以 「

幽 を示す時間の割合は1日1回10mg投 与 で73%、'9
0%、1日1回20mg投 与 で78%、83%で あ る。・(⑰1

3.動 物 での作用

(1)Hナ 、K+一ATPase阻 害作用(帥.vゴfπ♪)

ブ タ 胃粘膜 より調製 したH+、k+一ArPaseに 対 し、強

い阻害作用を示す。』 己.(⑱ ⑲)

(2)胃 酸 分泌抑制作用

Dウ サギ摘出胃腺標本におけるジブチ リルサイク リ

総MP轍 こよる胃騨 醐 唖する(封
・2)慢性胃ろう管装着犬におけるヒスタミン、ペンタ

ガス トリン刺激胃酸分泌、重びにラッ トにおける.

基礎胃酸分泌及びヒスタミン刺激胃酸分泌に対し

強力な抑制作用を示す。 ・(⑳ ⑳⑳)

イヌあるいはラットにおける胃酸分泌抑制作用の

回復は、他のプロトンポンプ阻害剤に比較し速く、
血中ガス トリンの上昇は少ない。、(⑳ ⑳)

(3)抗 潰瘍作用

ラッ トを用いた各種実験潰瘍あるいは実験胃粘膜病

変(寒冷拘束ス トレ.ス、水浸拘束ス トレス、幽門結紮、
システアミン友び塩酸一エダノール).に対し、強い抗

潰瘍作用あるいは胃粘膜病変改善作用を示す。

(ｮｮ)

一4一

Na'

物理 化学的性状=

ラベプ ラゾールナ'トリウムは白色～微黄 白色の

粉末で、においはない。

本 品は水又はメタノール に極めて溶 けやす く、エ'

タ ノール(99.5)又 は酢酸エチルに溶 けやす く、ジ

エ チルエrテ ル又はヘキサンにほ とん ど溶 けな.
'い

。

,本 品の水溶液(1→20)は 旋 光性を示 さない。
本品は吸湿惟である。・

融 点:225℃(分 解)'
へ`分 配 係 数

:約214(pH7.0、 水 一1一 オ ク タ ノ ー ル 系)

『「【有効成分 に関す る理化学的知見】.

一 般 名:ラ ベ プ ラ ゾー ル ナ トリ ウム(SodiumRabe
p旧zole)

化 学 名 ・1士)一・。di・m2一[{4一(3-m・th・ 野P・・P・畑 β 一

methylpyridin-2y1)methylsul&nyU-1H一
'benzimidezole

分 子 式=q8H20N303SNa

分 子 量.:38L4ヨ

構 造 式=.

野OC』 ㎝ 価OC恥0、

・誌ぐゴ(〕

ノくリエヅ ト錠20mg

【包 装 】

100錠(PTP)・140錠(pTPl4T×10)

.与00錠(PTP)
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